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第29回 日本化学療法学会総会 一般 演題II

期 日:昭 和56年6月11～13日

会場:長 崎市公会堂,長 崎 市民会館,NBCホ ール

会長:原 耕平(長 崎大 学医学部教授)

81. Polymyxin B,Tinidazole併 用 経 口

投 与 に よ る 術 前 腸 管 処 置 の 検 討

平 山 隆 ・菊 地 金 男

国 立 仙台 病 院 外 科

1971年 か ら1979年 ま てに,大 腸癌 で た腸 切除 を受 け

た104例 中57例,55%に 創 感 染が み らわ た 。 術 前投

与 抗 生 剤 別 では,い ず れ も 単独 投 与 でKM群38%,

CL群46%,そ の 他82%,無 投 与 群 は70%で あ っ

た。 感 染 創 よ りの分 離 菌 種 は,E.coliが 最 も多 く,次 い

て,S.faecalis,Ktebsiellaの 順 で あ っ た。 これ ら好 気

性 と混 在 す る形 でBact.fragilisを 筆 頭 に嫌 気 性 菌 が

検 出 され た 。 以 上 よ り,KM,CL単 独 投与 ではBact.

fragilisを は じめ とす ろ嫌 気 性 菌 との 複 数 菌 感 染 に 対

処 て きな い と考 え,好 気 性 菌 に 対 しPolymyxin B,嫌

気 性 菌 に はTmidazoleを 術 前 経 口的 に 投 与 し,基 礎的,

臨 床的 検 討 を行 な った。

チ ニ ダ ゾー ルの 血 中 濃 度 は1,000mg投 与 後,2時 間

後 に ピー クが あ り,平 均 値 で43μg/mlて あ った,

1979年 よ り大 腸 癌 で 大腸 切 除 を 受 け た54例 に,術 前

3日 間 の低 残 査 食,下 剤投 与,院 腸 な どのmechanicat

preparationの ほか,1群 に はPolymyxin B 10×104

単 位 を 単 独 で,他 の1群 にはPolymyxin B 10×104単

位+Tinidazole 1,000mgを,そ れ ぞれ 術 前3日 間 投 与

し,比 較検 討 した 。

好 気 性菌 は 血 液 寒 天 培 地,マ ッ コ ンキ ー培 地 を,嫌 気

性 菌 ばGAM寒 天培 地,PEA血 液 寒 天培 地 を使 用 し,

菌 同定,菌 数 算定 を行 な った。

薬 剤 投 与 前 の 糞便 よ りはE.coli,Bact.fragilisが 圧

倒 的 多数 検 出 され た。Polymyxin B単 独投 与 群 で は 好

気 性 菌 が109→106個 に 減 少 したが,嫌 気 性 菌 は1010→

1010個 と変 化 な か っ た。 併 用 投 与群 は 好 気 性 菌 は109→

106個 に,嫌 気 性 菌 は1010-107個 に 減 少 した 。

創 感 染 は単 独 投 与 群 は22例 中3例 にみ られ た が,併

用 投 与 群 は32例 中1例 もみ られ なか っ た。

大 腸 切 除 後 創 感 染 の予 防 に,Polymyxin B,Tinidazole

併 用 投 与 は有 用 で あ る と思 われ る。

82. 腹 部 外 科 手 術 に お け る 腹 腔 内 洗 浄 の 有

川 性

田 中 豊 治 ・石 田 元比 古 ・小 野 成夫

高 僑 哲 也 ・加 藤 繁 次

東京歯 科大学 外科

胸 部外科手 術での閉腹 前腹腔 内洗浄は,術 後腹腔内汚

染や感 染の防止 または 予防を目的 として実施 されるが,

誤術の拡大 とともに術後腹腔内膿瘍 を惹起する症例も多

い。今回われわれは腹腔 内細菌の洗浄前後における菌数

の推 移につい て検討を加え,腹 腔内洗浄の有用性につい

て若干の知 見を得たので報告する。

腹腔 内細菌の検索は市川病院外科において開腹手術を

行な った症例を対象 とした。菌検索64例 中,洗 浄前に

腹腔内細菌が陽性 となった症例は24例,37.5%,菌 陰

性例は40例,62.5%で あ った。洗浄後は陽性例が14

例,21.9%と 減少 し,菌 陰性例は50例,78.1%と 増

加 してい る。疾患 別では肝 ・胆 ・膵で胆嚢穿孔の1例 を

除 いて洗浄後は全例菌陰性と なった。腸疾患では菌陽性

の7例 「内3例 汚染手術)は 洗浄後 において も6例 が菌陽

性 となった。次に洗浄前に菌陽性 となった症例の洗浄後

における菌 数の変化を疾患別に比較検討す ると,胃 ・十

二指腸疾 患では洗浄後9例 中4例 が菌陰性 とな り,菌 陽

性の5例 も緑連菌で102～103個/ml,腸 球菌102個/ml.

ナイセ リア103個/ml,嫌 気性菌で10s個/mlと それぞ

れ 減少してい る。肝 ・胆 ・膵では1例 が洗浄後菌陽性と

な り,そ の菌種はEnterobacter 102個/mlで あった。

腸疾患 では洗浄後において も6例 が菌陽性で大腸菌102

～103個/ml,嫌 気性菌102～106個/ml,肺 炎桿菌104

個/ml,緑 膿菌105個/mlが それぞれ残存 した。 洗浄

後,創 面菌検索を行なった31例,術 後 ドレーン菌検索を

行 なった41例 について,そ れ ぞれ腹腔内細菌 と創面菌

および ドレーン菌 との一致率について検討 したが,創 面

菌お よび ドレー ン菌が陽性 の症例はすべて腹腔内菌 と一

致 した。閉腹時 の腹腔 内洗浄は上部消化管の準無菌手術

では非常に 有 効であ り,そ れに よって 菌数を102～108

個/mlに 減少せ しめ得るが,下 部消化管では洗浄前の菌

数が上部のそれ よ りも多いため,5～101生 食の洗浄にも
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かかわ らず 上部 と同程 度 の 菌 数 が 洗 浄 後 も残 存 す る。 よ

って下部消 化 管 で は,洗 浄 液 の増 量 の み で は菌 紋 を 減 少

せ しめ得 ない もの と考 え る。

83. 抗 生物 質 の 経静 脈 的 術 中 投 与

― 腹 腔 内 移 行
,お よ び 検 出 菌

国 松 正 彦 ・岩 井 重 富 ・鷹 取 睦 美

高 井 一 光 ・佐 藤 毅 ・塩 野 博 巳

伊 藤 裕 美 子 ・坂 部 孝

日本 大学 医 学 部第3外 科

教室で,術 後 感 染 予防 の目 的 で 投 与 され たPIPC,CEZ

の血中,お よび 腹 水中 の 濃 度 を 測 定 した。 測定 は,ベ ー

バー デ ィス クに よ るbioassay法 を 行な い,検 定菌 は,

B.subtillis ATCC 6633を 使 用 した。

PIPC 2g one shotに て投 与 した11例 の 平均 値は,投

与後30分 で,血 中117.4μg/ml,腹 水中792μg/ml

を示 し,以 後 漸減 し,2時 間 後 に,血 中30.9μg/ml,腹

水中33.2μg/mlで あ った。

PIPC 2gを1時 間 で 点 滴 静 注 を 行 な った 。3例 の 平

均で血 中 濃 度 は 投 与 後1時 間 て179.9μg/mlと な り,

以下 漸減 し,2時 間 後 に46.1μ91mlを 示 した 。 腹 水濃

度は少 し遅 れて 最 高濃 度 に 達 し,1時 間30分 後に89.5

μg/ml,2時 間 後 は1例 の み 測 定 し,50.2μg/mlで

あった。

PIPC2gの 投 与 時 間 を 延 長 し,2時 間 て 点 滴 静 注を

行な うと,投 与 開 始 後3時 間 で も,血 中 濃 度64.5μg/

ml,腹 水 濃度48.5μg/mlで あ っ た。PIPCは,腹 水 へ

の良好 な移 行を 示 し,特 に 点 滴 静 注 に よ って 有 効 濃 度

を,よ り長時 間維 持 す る ことが て きた 。

CEZは,29を2時 間 て点 滴 静 注 した4例 に つ き検 討

した。血 中濃 度 は,2時 間 後 に209.1μg/mlと な っ た

が,腹 水濃 度 は さ らに これ を上 回 り,1時 間 後278,4μg/

ml,2時 間 後293.3μg/mlで あ った 。

術中投与 抗生 剤 の 効 果 を判 定 す る た め,開 腹症 例98

例の術野の菌 の検 索 を 行 な った 。症 例 の 内 訳 は,胃 ・十

二指腸 の手 術症 例52例,胆 道 系21例,イ レウス を含

めた下部 腸管20例,食 道4例 であ っ た。Pseudomonas

sp.が12株 と,好 気 性GNRの 中 で は最 も多 く,次 い

でKlebsiella sp.10株E.coliは8株 と少 なか った 。

球菌では,51株 の うちS.faecalisが13株 で あ っ た。

嫌気性菌は,24株 の うちGNRが11株GPRが9株

であ った。

E.coli,S.faecalisは ,下 腹 部 手 術 症 例 よ り検 出 され

ることが 多 く,Pseudomonas sp.は,主 と して 上 腹 部

手術症例 よ り検 出 され た 。 嫌 気 性 菌 は,幽 門 狭 窄 を 伴 わ

ない胃 ・十二指腸の良性疾患か らは1株 も検 出されな か

った。

PHDC投 与症 例か らの 嫌気性菌,Pseudomonas sp .

の検出は 少なく,CEZ投 与症例では,E.coliの 検出が

少なかっ た。 また,S.faecalisは ,両 群 よ り検出 され,

両剤の抗 菌力を 反映 していると思わわた。

胃 ・十二 指腸疾患の うち,PIPC投 与群は,抗 生剤 を

投与 ていない群に比べ,吻台 後の漿膜面,創 部 よりの

菌の 陽性 率が 低か った。CEZ投 与群 も,吻 台部,吻 合

後 の漿膜面 よ りの菌の陽性率 が低下 した。 胆道疾患にお

いて も,抗 生剤投 与群は,投 与していない群に比べ ,菌

の陽性 率は低下 した。

術中抗生剤を投与す ることに よ り,術 野 の汚染菌を抑

制 し,感 染予防に有 効 と思われた。

84. 消 化 器 外 科 領 域 に お け る 術 後 感 染 症 に

つ い て

品 川 長 夫 ・曲良 二 郎 ・柴 田 清人

名古屋市立大学第一外科

石 引 久 弥

慶応義塾大学外科

中 山 一 誠

日本大学第三外科

酒 井 克 治 ・川 畑 徳 幸

大阪市立大学協二外科

消化器外科領域においては他の分野 より術後感染症の

発症 は高率であ る。 これ らの効果的な予防 と早期治療は

外科 手術成績の向上に直結す る ものであ る。 ここでは消

化器外科領域における術後感 染症について,特 に分離菌

の面 よ り検討 した。

昭 和54年3月 より約1年 間に全国99施 設よ り報告

され た消化器外得手術後の感染症232例(男 性149例,

女性83例,平 均年令55.0才)を 対象 とした。 この232

例の手術対象 となった疾患は悪性疾患が118例,良 性疾

患が114例 である。手術部位別ては結腸 ・直腸 手術が80

例,虫 垂手術が51例,胃 ・十二指腸手術が44例,肝 ・

胆 ・膵の手術が32例 であ る。 これ らの症例 の術後感染

の種類は,手 術創感染が116例,腹 腔内感染が71例,

会 陰死腔感染が43例,胸 腔 内感染が2例 である。分離

菌 としては,232例 中の210例 よ り424株 が分離 され

た。大腸菌 の分離頻度が最 も高 く94株(22.2%)で あ

り,続 いてBacteroides fragilis 80株(18.9%),

Klebsiella 44株(10.4%),Streptococcus 43株(10.2

%),Proteus 32株(7.5%),緑 膿菌30株(7.1%)
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な どが 多 くみ られ て い る。 手術 部 位 別 に分 離 菌 の 頻 度 を

み る と,虫〓,結 腸 ・直 腸 な どの 下 部 消化 管手 術 で は 大

腸 菌,Bacteroides sp.の 分 離 頻 度が 高 い。 しか も 胃 ・

十 二 指 腸 な どの上 部消 化 管 手 術 と比 較 し,下 部 消 化 管 手

術 で は2種 以上 の細 菌が 同 時 に 分離 され る割 合 が 高 い。

細 菌が 複 数 で 分離 され る場 合,嫌気 性 菌 と好 気性 菌 の 組

み 合わ せ が 多 く,単 独 分 離 では 好 気性 菌の み の場 合が 多

い 。 特 に 下 部 消化 管 の手 術 では,好 気 性 菌 と して 大腸 菌

と,嫌気 菌 と してBacteroides sp,が場合 で 分 離 さ

れ る場 合が 多い。 デ ィス ク法 で抗生 剤 感 受性 を検 討 した

が,大 腸 菌,Klebsiellaに 対 して け,CEX,CEZ,GM

は 良 好 な 感受 性 を 示 した。 しか しCBPC,AMPCは

Klebsiellaに ほ とん ど耐 性 で あ り,大 腸 菌 に は 約 半 数 が

耐 性 であ る。Bacteroides fragilisに 対 してはGMは

耐 性 であ り,最 も良 好 なCBPCも 約 半 数が 耐 性 で あ る 。

消 化 器 外科 術 後 感 染症 に 対 して主 に分 離 菌の 面 よ り検

討 したが,菌 種に よ り抗 生 剤 感 受 性 パ タ ー ンに 特 徴 が あ

る こ と,お よび 分 離菌 の 種 類 と頻 度 に は 手術 部 位 に よる

特 徴が あ る こ とな どは,感 染 予防 と して の抗 生 剤 の 選 択

に あた って 考 慮す べ き事 項 で あ る。

85. 外 科 領 域 に お け る 検 出 菌 の 変 遷

塩 野 博 巳 ・岩 井 重 富 ・鷹 取 睦 美

高 井 一 光 ・佐 藤 毅 ・国 松 正 彦

伊 藤 裕 美 子 ・坂 部 孝

日本 大学 医 学 部 第三 外 科

近 年 検 査技 術 の 向上 に 伴 い,当 教 室 で は 嫌気 性 菌 が ル

チ ー ンに 検 索 され る よ うに な った 。 過 去4年 間 の腹 部 外

科 系 臨 床 分離 株 を 検 討 し,そ の 変 遷 に つ い て報 告 した 。

検 出菌 は,膿 汁 で は1977年 に お い て,458株 が 検 出 さ

れ,E.coli 20.5%,P.aeruginosa 12.0%,K.Pneu-

moniae 10.0%,S.faecalis 6.6%で,嫌 気 性 菌 は全

体 の8.5%に す ぎなか った 。1980年 には,261株 の う

ち,E.coli 10.0%,P.aeruginosa 9.2%,S.faecalis

8.8%,K.pneumoniae 3.3%で,E.coli,K.pneu-

monaeが 減 少 し,嫌 気 性 菌 が 全 体 の28.7%を 占め る よ

うに な った 。

胆 汁に おい て も同様 で,嫌 気 性 グ ラム陰 性 桿 菌 の増 加

を 示 した 。

膿 汁お よび 胆 汁 の嫌 気 性 菌 検 出 率 をみ て も,膿 汁 では

1977年16.3%,1980年 で は51.0%と 急 激 な増 加 を示

して い る 。胆 汁 で も膿 汁 同 様1977年2.0%,1980年 で

は24.0%と な った 。

嫌 気性 菌 は,膿 汁 お よび胆 汁 ともE.coli,P.aerugi-

nosa,K.pneumoniaeな ど グ ラム 陰 性 桿 菌 と 同時 に 検

出 され,当 教室 では4年 間 を通 じて50～90%と,好 気

性菌 と共存 していた。

膿汁 よりの 嫌気性 菌菌種を み ると,2/3が 嫌気性グラ

ム陰性 桿菌であ り,そ の中で もB.fragilisが 最 も多い。

胆汁 で も,嫌 気性 グラム陰性桿菌がほ とんどを占めてい

た0

4年 間の 開 腹症 例604例 で,第1次 選択抗生剤は,

CEPs57,7%,PCs25,4%で 全体の83。1%を 占めて

いた。

抗生 剤の使用頻度別では,1977年 ではCET39.8%

と使用 され たが,1980年 ではCEZ28.8%,PIPC25.2

%,CFX13.9%が 多 く使用 されていた。

各抗生剤投与後の嫌気性菌検出率ては,CEZ,CEC,

CETのCEPs13,9%,SBPC,ABPCのPCs11。7%

に比べ,PIPC52%,CFX2,3%と 検出率が低下 して

いた。

4年 間で 胃部181例,胆道 系76例,下 部消化管82

例,虫 垂 炎82例 の術後臓器別感染 よりの検 出菌をみる

と,P.aeruginosa,E.coli,K.pneumoniaeな ど好気

性菌が各部 とも主 体 とな り,S.faecalisは 下部消化管

に よ り多 く検 出 された。 胃部手術後の ものでは,嫌 気性

菌は検出 されないのが特徴であ り,大 腸な ど下部消化管

では,23株 と嫌気性菌 の 検出頻度が最 も高 くなってい

る。胆道系は6株,虫 垂炎では10株 とかな りの頻度で

検出 され ていた。

各抗生剤の出現に よ り,術 後感 染菌種 も多様化 し,感

染部位での検出菌の頻 度の相違 を考 えた上で感染予防や

治療が必要か と思われる。

86. 過 去10年 間 に お け る肝 膿 瘍 の 検 討

石 川 周 ・早 川 義 秋 ・高 岡哲 郎

品 川 長 夫 ・由 良二 郎

名古屋市立 大学第一外科

近年,化 学療法の発達,各 種診断法の進歩に伴い,肝

膿瘍の治療成績は著 し く向上 して きているが,重 篤な感

染症である ことには変わ りな く,正 確な診断 と適切な治

療が要求 される。今回われわれは,過 去10年 間に経験

した肝膿瘍について検討 を加えたので報告す る。

過去10年 間に経験 した肝膿瘍は10例 であ り,ア メー

バ性1例,化 膿性9例 である。 膿汁 よりの分離菌はE.・

coliとKlebsiellaが 各4株 と多 く,S.epidermidis,

S.aureus,P.vulgaris,Peptococcusが 各1株 検出さ

れた。基礎疾患 として胆石症が2例,慢 性肉芽腫症,総

胆管拡張症が各1例 に認め られたほか,5例 は何 ら基礎

疾患を認めなか った。合併症 として シ ョックを呈 した症
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例が3例 あ り,う ち1例 はDICを 合併 して 予後不良で

あった。 治療 としては,ア メーバ 性の1例 は,ェ メチ

ン,リ ン酸 クロロキ ンの投与に よ り保存的治療にて軽快

したほかは,広 域の β-ラクタム系を中心 とした抗生剤投

与とともに,何 らかの処置を併用 した。すなわ ち,開 腹

して切開排膿を加えた例が5例 あ り,う ち3例 は抗生剤

の局所移行を考えた門脈内チ ュー ビン ゲを併用 した。ま

た最近の3例 では,エ コーガイ ド下に よる細皮的膿瘍 ド

レナージを施行した。また胆管 炎性の 】例は1吻合部拡張

術を施行した。 これ らの予後は,DICを 合併 した1例 は

死亡し,胆管炎性の1例 は再燃を くり返 している ものの,

残る8例 はいずれ も軽快治癒 し,再 発 を認めていない。

これらの症例の主要症状 としては,9例 に 高熱 を 認

め,3例 に腹痛を認めた。 また診断根拠 としては,以 前

は肝 シンチが主であったが,最 近の5例 ではいずれ も超

音波エコーが最 も有用であ った。

術前検査値 では,い ずれ も白血球増多,二 次性 貧血,

CRP値 の上昇,血 沈値の亢進な どの 感染兆候を示 し,

生化学的検査ではAIG比 の 逆転,T.Bil., Transami-

nase, Al-P, LDHな どの軽度上昇をみる ものが認め ら

れた。

検出菌 と ドレナージ前に投与 された抗生剤をみる と,

1例を除いていずれ も何 らかの抗生剤が投与 され て お

り,ま た2例 において血液 よ り膿汁 と同様な菌 を検 出し

た。 ドレナージ後の投与抗生剤は,主 に β-ラクタム系

の抗生剤が使用された。

以上,10例 の肝膿瘍について検討 したが,超 音波 エ

コーがその診断および直接経皮的 ドレナー ジに有用であ

り,また分離菌 としてはE.coli, Klebsiellaが 多 く,

時に嫌気性菌の関与する場 合 もあ り,ド レナージ処置 と

同時にこれ らの菌に有効な抗生剤の投与も必要 と考え ら

れた。

87. Fortimicinの 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究

中 村 孝 ・橋本 伊 久雄

沢 田 康 夫 ・三 上 二 郎

天使病院 外科

戸次 英 一 ・藤 田英 雄 ・斉 藤 美 知 子

天使病院内科

西 代 博 之 ・中西 昌美 ・葛 西 洋 一

北 大第一外科

新しく開発 された ア ミノ配糖体 系抗生剤,Fortimicin

A(KW-1070,FTM)を,急 性,亜 急性胆嚢炎10例,

急性腹膜炎9例,皮 膚,軟 部組織感染症5例,外 来にお

ける 戸術を施 行しない急性虫 中炎4例,計28例 の感 染

症 に使用 して,著 効6例,有 効19例,や や 有効2例,無

効1例,有 効以上89.3%の 成績 を得た。全例筋〓に て

使用 し,1回 〓は200～300mg,6例 は1日1回,他 は

1日2回 投 与した、,投与日数は3～13日 間である。 この

うら胆 嚢炎の5例,腹 膜 炎の9例 全例,皮 膚,軟 部組織

疾患の2例,さ らに他の冑潰瘍,白 然気胸,甲 状 腺腫,

軽症の虫IF炎 などの6例,合 計22例 の 手術前に200～

300mgを 筋 注 し,術 中採 取 した 各種体液,組 織 内の

FTM濃 度 を測定 した。 測定は 日本 ケ ミファ株 式会社研

究所(埼 玉県,三 郷市)に て行ない,測 定法はBacillus

subtitis ATCC 6633を 検定菌 とす る 薄層円筒 平板法に

よるbioassay法 てあ る。

亜急性胆嚢炎の1例 で300mg筋 注後2時 間15分 の

A胆 汁内FTM濃 度は39.3μg/ml,B胆 汁内 濃度 ば

98.0μg/mlの 異常 な高値を示 したが,他 の 例は1.1～

5.6μg/mlの 濃度であ った。他 のア ミノ配糖体 と同様 に

A胆 汁内濃度に比べてB胆 汁内濃 度お よび胆嚢壁内濃度

は高値を示す傾 向があ り,FTMは 胆 嚢炎に対 して有用

な薬剤である といえ る。胆嚢炎に対す る臨床効果の良好

な ことは これを裏付けている といえ よ う(有効 率90%)。

腹膜 炎,皮 膚感染症の炎症組織 内移行 も良好で,特 に

動脈閉塞に よる下 腿壊死例で,正 常皮膚 よ りも炎症 皮膚

に高値の移行が認め られた ことは,本 剤の炎症組織 移行

の良好性 を裏 付けた もの といえる。 これ らの炎症組織 内

濃度は起炎菌のMICを 上廻るものが多 く,臨 床効果 よ

りみて も本剤の有用性が認め られた。

起炎菌 の判 明した14例 の うち5例 は複数菌感 染症で

あ り,2種 の菌の混合感染てあ ったが,著 効3例,有 効

1例,無 効1例 の成績を得た。無効例は下肢動脈閉 塞の

局所循環不良例であったので,生 体側の条件 に よる もの

とも考 えられ る。

全例に おいて特記すべ き副作用はな く,臨 床検査値の

異常 も認め られず,腎,聴 器などに対する異常 も認めな

か った。

したが ってFTMは,胆 嚢 炎,腹 膜炎,皮 膚,軟 部組織

炎症疾患 などに対 して極 めて有用な薬剤 といえる。

88. レ プ リカ 法 を 応 用 し た 短 時 間 内MLC

測 定 法 に つ い て

後 藤 直 正 ・林宇 多子 ・茂 筑 清 美

西 野 武 志 ・谷野 輝 雄

京都薬大 微生物

化学療法剤の有効性 の基礎的検討の 際,MIC値 より

も短時間内の殺菌濃度を指標 とした方が よ り意義深 いと
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考 え ら れる。 そ こで,わ れ われ は 実 験 室 レペ ルで 簡 易に

MLC (Minimum lethal concentration ; 99,9%最 小致

死 濃 度)を 測定 す る 方法 とし て従 来か ら コ ロニ ーの 移植

に 使 用 さ れる レプ リカ法 を応 用 して行 な った の で 報 告す

る。

材 料 お よ び方 法:使 用 菌 株 と してE.coli21株,K.

Pneumgniae 22性,S. marcescens 21性 を,薬 物 と し

てCEX,CCL,ABPC,KM,TCお よびNAを 用

い た 。 そ して 寒 天 平 板 希釈 法 に よ りMIC測 定 を 行な

い,そ の過 程で一 定 時 間 ご とに 新 しい 寒 天 平板培 地 に レ

プ リカ法 で 移植 し,3時 間,6時 間,そ して20時 間 後

のMLC (3h-,6h-,20h-MLC)を 定 圏的 に 求め,レ

プ リカに 使用 し た マス ター プ レー トか らMIC値 を 求

め た 。

結 果 お よび 考 察:レ プ リカの 際 に シ ャー レを 手で 押 す

力に 個 人 差が あ り,再 現性 が 得が たか った。 そ こで,手

で 押 す 代 わ りに 一 定 の 重 さを もつ お も りを用 意 し,適 当

な重 さの 検討 を 行 た っ た。 そ の 結 果,E. cotiお よびS.

marcescensで は200gが,K. pneumoniaeの 場 合 に は

400gが 再現 性 お よび 定 量性 の 点 で 最 も良か った の で,

以 後 の 実 験 に使 用 し た。 三 菌 種 と も,各 種 薬 物 の3h-

MLCは 他 の測 定 値 よ り極 め て 悪 い 感 受 性 を 示 し た,

MICと20h-MLCは ほ ぼ 同 じ分 布 を 示 し,6h-MLCの

分 布 がMICの 分 布 に 近 づ くか,離 れ るか が,各 菌 種 に

対 す る 薬物 作 用 の 特 徴 を示 して い た。E.coliNIHJC-2

とE. coli KC-14に つ い て,CEX,CCLのMIC,お よ

び3h-.6h「20h-MLCに つ い て,レ プ リカ 法,液 体

希 釈 法 お よび 生 菌 数 測定 に よ り求 め た値 とそ れ ぞ れ 比 較

した 結 果,ほ とん ど差 はみ られ な か った。

従 来,薬 物 の 殺菌 性 につ い て 検 討す る際,生 菌 数 測 定

に よ り行 な って い たが,こ の 方 法 に よ り多 数 の 菌 種,菌

株 につ い て簡 易 に 測 定 で き る と考 え られ る。

89. Microbroth dilution法 に よ るMIC

測 定 に つ い て

近 藤 正 煕 ・土 屋 幌 司

武 田 薬 品 工 業株 式 会 社 中 央 研 究所

目的:Microbroth dilution法 に よるMICの 測 定条

件 を,主 と して 接 種菌 量 に つ い て 検 討 し,microbroth

dilution法 に よるMICとagar dilution法 に よ るMIC

との 一 致 性 に つ いて 検 討 す る とと もに,薬 剤 含有 培 地 の

凍 結 保 存 に よる安 定 性 に つ い て検 討 した 。

方 法:Microbroth dilution法 に よ るMICをtrypti-

case soy brothを 用 い108,107,108,105お よび104

CFU/mlの 接 種菌 量 で 求 め た 。Agar dilution法 に よる

MICはtrypticase soy agarを 用 い,106お よ び106

CFU/mlの 接 種 菌 量 で 求 め た。 使 用 菌 株 は 実 験 室保 存株

16株 お よび 臨 床 分 離株15菌 種120株 で あ る。 抗 生物

質 は8群,28薬 剤 を用 い た。MICの 一 致 性 の検 討 にお

い てMICの1段 階 の 違 い は 有 意 差 な し と し,2段 階 以

上 の 相 違 を 有 意 差あ りと し た。

結 果3相 関 性;Microbroth dilution法 に よ るMIC

値 は 接 種 菌 量105～106CFU/mlに お い て著 しい 変化 は

み られ なか っ たが,105お よび104CFU/mlで は 明 らか

に 減 少 した 。 また106CFU/mlで はMIC判 定 が不 明 瞭

に な ろ菌 株 が 多か った 。Agar dilution法106CFU/ml

で のMICは,microbroth dilution法107CFU/ml接

種 のMICと よ く一 致 した。Agar dilution法106CFU/

mlて のMICは,Mlcrobroth dilution法106CFU/ml

接 種菌 量で のMICと よ く 一致 した。

安定 性;薬 剤 含 有 培 地 を 分 注 したmicrotiter plateを

-20℃ お よび-80℃ に 凍 結 保 存 し,0,2,4,6W後

に 解凍 し,MICを 測定 した 。-20℃ 保 存 ではpenicillin

系 お よびcephalosporin系 薬 剤 は4W以 後MIC値 が

上 昇 し たが,他 剤 で は6W後 ま で変 化 し なか っ た。-80

℃ 保 存 で は,い ず れ の 薬 剤 も6W後 に も調 製 時 と同 じ

MICを 示 した。

考察:Microbroth dilution法 に よ うMICはagar

dilution法 に よ ろMICと よ く一 致 し,か つ 実験 手技 の

自動 化が 容 易 で あ り,多 数 の菌 株 を 処 理 す る ことがで き

る。 ま た,薬 剤 含 有 培 地 は 長期 間凍 結 保 存 が可 能 で,用

時 解 凍 す ろ こ とに よ り随 時 使 用 で き,少 数の 菌 株 のMIC

測 定 に も適 用 で きる。

90. 抗 生 物 質 に よ る 発 育 阻 止 円 の 自 動 測 定

に つ い て

番 野 剛 ・逸 見 昭 二 ・前 田 憲 一

武 田薬 品 工 業 株 式 会 社 中央 研 究 所

目的:抗 生 物 質 の 微生 物 学 的 定 量 去(agar diffusion

法)に お け ろ阻 止 円 測 定 工 程 の 自重 化 を検 討 し,特 に阻

止 円境 界 の 合 理 的 判 定 法 を 探索 した 。

方 法:阻 止 円 自動 測 定 装 置 は 測定 部,コ ン ピュー タI,

コ ン ピュ ー タIIか ら成 る。 測 定部 に お いて は 光 源(6W

蛍 光 虹 直 流 点 灯)と 一 次 元 固 体 カメ ラ(NCC社,SC-

700B型)の 問 に シ ャー レを 定 速 で 通過 させ,阻 止円像

を256×256ド ッ トの 光 量 デ ー タ とし て捉 え る。 コン ピ

ュ ー タ1は 光 量 デ ー タを デ ジ タ ル化 した の ち記憶 し,さ

らに 光 量 ヒス ト グラ ムの 作 製,阻 止 円 面積 の 計算 を行な

う。 コン ピュ ー タII(キ ャ ノ ンBX-1)は コン ピュータ

Iへ の最 適 ス レ ッシ ョル ドの指 令 日常 計 算(阻 止円面
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積→直径→曲線回帰→濃度)お よび阻止円性状把 握のた

めの基礎データ(阻 止 円断面図,ス レッシ ョル ドと直径

の関係等)の アウ トプ ットに用い られる。

Cefotiam濃 度の測定はAgar Well法(9cmプ 〓ス

チックシャー レ,寒 天孔8mm×4)に よった。

成績と考按:縦 軸にデジタル化 された光量,横 軸に シ

ャーレ中心か らの距離 をとりて.阻 止円断面図をつ くる

と,阻止円周縁の主要部 は シグモイ ド状 とな った。その

変曲点を阻止円境界 と判定す るよ うに ス レッシ ョル ドを

設定すると,最 良の繰 り返 し 精度SDが 得られた。 阻

止円の比較的 シャープ な場 合(Type I P. mimbilis

ATCC 21100)で は,変 曲点におけ る接線の 傾斜は 大き

くなり,自 動測定の直径Dと 肉眼測定 の直径Dcは よく

一致し(25.2mm対25.0mm),SD自0.03mmと 良好

であった。濃度計算値に おいて も両 者 間 で 良好 な相関

(r=0.997)が 得られた。 しか し阻止 円の不鮮 明な場合

にはD<De (Type II: M.luteus ATCC 9341)あ る

いはD>De (Type III: S. aureus ATCC 6538P)と

なり,繰 り返 し精度 もType IIIに おいては若 干低下

(0.07mm)し たが,そ れで も従来の2倍 拡大 投影器に

よる肉眼判定(SD=0.34mm)よ りは著 し くす ぐれてい

た。

本機の使用に より,日 常測定の合理 化のみ な らず,阻

止円性状の客観的把 握に よ り,実 験条件の改善,最 適化

に有用な情報が得 られ るよ うにな った。

91. 細 菌 の 薬 剤 感 受 性 情 報 シ ス テ ム 化 に つ

い て の 研 究 会 報 告

1. 濃度デ ィス ク用培地の検討

金 子 康 子 ・五 島瑳 智 子

東邦大学 医学 部

小栗 豊 子 ・小 酒井 望

順天堂大学 医学 部

佐竹 幸 子 ・河 喜 多竜 祥

東海大学医学 部

平 田 泰 良 ・大 沢 伸 孝

北里大学 医学部

原 田 賢 治 ・三 橋 進

部群 馬大学 医学 部

(班長:三 橋 進)

本研究会は,厚 生 省,お よび医療情報セ ンターの要請

により,細菌の薬剤感受性を正確に測定 し,各 施設にお

いて得られたデータを疫学的 に集積 し,医 療,医 薬の行

政,荊 院の衛生管理に 役立たせ ることを 日的 として発足

した。

デ ィス ケ沼、に よる細菌の薬剤感受性測定においては,

すでに培地中の2価 イ オンCu,Mgが,阻 止円の形成

に最 も大きな影響を及ぼす ことが判明 している。そ こで

Ca,Mg〓 を コン トリール した 培地 につ いて,デ ィス

〓阻 止円直径の変動を しらべ
,MIC値 との 比較検討を

行なった。なお,本 研究 会に参加 した施設は,群 馬 ノ、学

医学 部,順 天堂 大学医学 部,東 海 大学医学 部,北 甲 大学

医学 部,東 邦大学医学部 の5施 設てある。

使用菌株は,ATCC 27853を 含む 緑膿菌20株,S.

marcescens ATCC 8100を 含む5株 を用いた。

使用デ ィス クは,ゲ ンタマイ シン30mg/disc,テ ト

ラサ イクリン200mg/discで ある。

対照培地には,BBLの ミュラーヒン トン培地(MH培

地),さ らに追加実験 として,BBL,Difco,栄 研,日 水

の各社か ら市販 されているMH培 地 を用 い,こ のMH

培地にそ れぞれCa,Mgを 添 加 した 培地で,デ ィス ク

阻止円に及ぼすCa,Mgの 効果を検討 した。

菌の接種は,106/m1ガ ラス玉法で接種 し,各 菌 株と

も同時に5枚 のデ ィスクで測定 した。

結果:2価 イオ ンを特に 添 加 して いない 市販 の培地

は,Ca,Mg添 加培地に比べて,阻 止円の直径が どの施

設において も大 きい傾向が認め られた。特に緑膿菌にお

いて著 しか った。

市販の培地 に,Ca,Mgを 添加 した培地 と,BBLの

MH培 地では,ゲ ンタマイ シン,お よびテ トラサ イク リ

ン200mg/discの 阻止円の直径が極めて高 く相関 し,

そ の阻止 円直径は5施 設 ともほぼ同様の成績 を得た。

30mg/discを 用いた場合 も,阻 止円は全体 に 小 さく

なるが,相 関性は同様であ った。

培地中のCa,Mg量 を正常の ヒト血清中 濃度近 くに

調整 したMH培 地の方が,阻 止 円直径は小 さくなるが,

in vitroの 抗菌 力を表現す るのには適当であるか どうか

は,同 様の2価 イオン濃度で測定 したMICと 相関す る

か どうか を検討 しなければわか らないか,BBL,Difco,

な どのMH培 地での阻止円 とはかな りよく相関す る こ

とか ら,さ らに検討をす ることか 必要であろ うと思われ

る。

92. Computerを 利 用 し た 臨 床 細 菌 検 査

Dataの 解 析

平 田 泰 良

北里大 中検

日常の臨床細菌検査成績の蓄積 と統計処理結 果は,分
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離 菌 種 の 変 遷,薬 剤感 受 性 状 況,院 内感 染予 知 な ど多 く

の 情 報 を 提 供 し,臨 床 細 菌 検 査 室に おけ る検 査 成 績 の管

理 は,重 要 な仕 事 で あ る と考 え て い る。

現 在 わ れ わ れ は,横 河HEWLETT-PACKARD社21

MX-Series 9640 A Computerお よび 周 辺 機 器 を用 い,

Computerのon line systemに よ り検 体 登 録,検 査

結 果の べ出 力,お よび 人力 デtー タの 修 正が 任 意 に で き,

検 査報 告 の 迅 速,簡 易化,一 濃 度 法感 受 性 成 績 の 近 似

MIC換 算値 の 自動 化 を 目的 に,小 児 科 検 体 を 中心 に 行

な って い る。

SELECT!! 1-REG 2-INPUT 3-CORR 4-END?

は,on line systemに おけ る最 も 基本的 なFormatで,

1を 選 択 す る こ とに よ りComputerか ら 登録 番号 が 指

示 され,検 体 登録 を 行な う。2の 選 択 は,検 査結 果の 中

間,最 終 報 告 の 入 力 を,3の 選 択 は,入 力 デ ー タの 修 正

を 行 な う。4の 選 択 に よ りprogramが 終 了す る よ うに

作 られ て い る 。

薬 剤 感 受 性 は,一 濃 度 法(昭 和)に よ って い る。 薬 剤

感受 性 精 度 管 理 は,毎 日対照 菌株 と してE. coliK-8-

79,S. aureus K-12-79を 用 い,日 水生 培 地,昭 和 一

濃 度 デ ィス ク,接 種 菌 量 読 み 取 りを 行 な って い るが,

現 在 の と ころ 大 き な誤 差 は 認め て い な い。 例 え ば,S56

年2月3日 ～5月7日 まで 実 施 したS. aureus K-12-79

のChloramphenicolの 場合,n=58,x=26.5mm,SD

=1.65 ,CV=6.22%で 実 施 回 数 の85%が ±1SDの

範 囲 内に 入 って いた 。 全 員 の読 み 取 りにつ いて 最 近 行 な

った(5月27日)結 果 で は,同 株 を 用 い,n=90,x=

27.4mm,SD=1.38,CV=5.04%で25～29mmの

読 み 取 り変 動 であ った 。

臨 床 報 告 は,薬 剤 阻 止 円直 径(mm)入 力に よ り近 似

MIC換 算値 と,1.562μg/ml以 下 を 感 受 性(† †),12.5

μg/ml以 上 を 耐 性(一),そ の 中間 を 中 間 耐性(†)と し

て の3段 階 表示 の2種 類 を報 告 して い る 。S56年1月5

日～5月7日 まで の デー タ解 析 に よる と,2,687検 体 中

提 出頻 度 の最 も多 か った上 位10検 体 は,血 液 ・鼻腔 粘

液 ・咽 頭 粘 液 ・尿 ・髄 液 ・便 ・痰 ・膿 ・Catheter-tip・

耳 漏 の 順 であ った 。 咽 頭 粘液 培 養 に つ い て,最 も分離 頻

度 の 多 か った 菌 種 は,H. Parainfluenzae, H. influen-

zae, S. aureus, A群 β-Streptococcus, H. parahae-

molyticusの 順 で あ った。 分 離 菌 種S. mreus(53株)

に つ い て,1.562近 似MIC以 下 を 示 した 感 受 性 率 は

CMZ(87%),CET(96%),PIPC(8%),ABPC(17%),

CBPC(9%),GM(92%),PcG(51%),MPIPC(92%)

で あ った 。

解 析 デ ー タの 臨 床報 告 として,4半 期 ご とに 検 体 依 頼

が 多 く,陽 性 率 の 高 い上 位5検 体 につ いて 分 離 頻 度 の 高

い上位5菌 種の薬剤感受性率(1.562近 似MIC以 下)

を 出力し,臨 床におけ る投薬指針 としている。

詳細なデ ータ解 析につ いては,現 在検討中で,今 後の

課題 と考えている。

93. 黄 色 ブ ドウ球 菌 の 薬 剤 感 受 性 とPhage

型 別 率 の 年 次 的 推 移 の 検 討

青 木 義 雄 ・小 坂 諭 ・堀 誠

国立小児偶院

「日的 〕:小児細 菌感染症の検査材料 よ り分離 された黄

色 ブ菌の 薬 剤 感 受 性,交 差耐性,phage型 別率などの

年次的 な推移の検説を行な った ものの うち,79年 以降の

結 果について述べ る。

〔供試薬剤 ・実験方法〕1)薬 荊:PC5,AG5,CEPs

およびothersの20剤 を供試,81年 度においてはFOM,

CTMの 新薬を採 用,な おCEPs群 には第2世 代の薬剤

も多 い。

2)方 法:感 受性 測定用寒天に よる平板希釈法をおこ

ない,菌 数は106cells/mlに 調整 した。

3)Phage:国 際 プ菌Phage型 別委員会設定のphage

を,IRTDの 力価に調整 して型 別をした。

〔成績〕1)感 受性パ ターン:従 来 より供試 した薬剤

の,各 年度別 のパターンはほぼ類似 した形であるが,具

体的に述 べれ ば,

a)PCs-PcG,ABPC,MCI-Pc 3剤,耐 性 ブ菌用

MCI-Pcの 抗菌力は強いが,他 の2剤 には少数 なが ら

高耐性株の経年次的増加がみ られ ている。

b)AGs3剤-GM,KM,FOMで は,新 薬のFOM

は本年度採用 した薬剤であ るが,抗 菌力は優れている。

他の2剤 には高耐性株の漸増がある。

c)CEPs9剤-CER,CEZ,CEX3剤 は従来より

供試 しているが,CERのMICは 各年度0.78μg/ml

以下に半数強の分布 であ り,CEZの 高耐性には減少が,

CEXに は増加がある。CMD,CXM,CFT,CTM,CMZ

お よびCFTの 第2世 代のCEPs各 剤におけるMIC分

布の形は2峰 性が多 く,高 耐性株の少数増には変わ りな

い。cefamycin 2剤 中,CMzは6.25μg/ml以 下で2

峰性を形成 しているが,25μg/ml以 上の分布は5%で

CFXと の比較 では大 きな優位差がある。

d)others 5剤-MINOのMICは0.37μg/ml

以下に多数集中してい る こ とに 変 わ りは な く,TC,

MLs,CP各 剤 の高耐性株は少数なが ら減少 している。

2)入 院,通 院株 の25μ9/ml以 上耐性株の分布率の

推移は,全 般的に入院株に多いが,79年 より経年次的

に接近の傾向があ り,特 に81年 度においてはMLs,
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CPの ように入院株を凌駕 してお り,通 院株に耐性株 多

発の傾向があるもののよ うに思考 され る。

3)交 差耐性分布率の推移については,5剤 耐性以 下

の分布率は通院株に高 く,6剤 以上の交差耐性株は 人院

由来株に高率な分布である。

4)Phage型 別率は,型 別可能 群は60～7006で,81

年度の特微は1群 が3106と 多 く,そ のsero-typcは

29が主である。混 合群は15～25%で,III群,雑 群は少

数であ り,不 能群は30～40%で ある。

〔要約〕 黄色プ菌の感受性 パ ターンの推移をみる と,

供試各剤に対 し,高 耐性株の分布率は全般 として漸増が

みられ,6剤 以上の交差耐性株は,各 年度 入院 山 来株に

多い。Phage型 別率の推 移については,型 別可能群,型

別不能群の率には大差は なく,型 別 可能群の うち,1、 年

度の特徴として,1群 の型別が多 く,そ のsero-typeは

29が 主である。

94. 皮 膚 化 膿 巣 由 来 の 黄 色 ブ ドウ 球 菌 の コ

ア グ ラ ー ゼ 型 と抗 生 物 質 感 受 性 に つ い

て

出 来 尾 哲

広島鉄道病院 皮膚科

1978年1月 か ら1980年12月 までの3年 間に 当科を

受診した化膿性皮膚疾患の病 巣か ら分離 された黄色 ブ ド

ウ球菌(コ アグラーゼ陽性 ブ ドウ球菌)471株 について,

コアグラーゼ型別法に よって型別 を行 ない,三 濃度 デ ィ

スク法によって抗生物質感受性 を決定 し,コ アグラーゼ

型と抗生物質感受性 との相関を検索 した。

対象とした471株 のす べてがI～VIII型 のいずれかの コ

アグラーゼ型に型別 された。I型76株,II型30株,

III型51株,IV型82株,V型179株,VI型8株,VII型

41株,VIII型4株 であった。

コアグラーゼ型別に抗生物質感受性 をみ る と,CEX,

CP,GMに 対 しては いずれの コアグラーゼ型 の菌 も100

%あ るいはこれに近い感受性 を呈 していたが,ABPC,

EM,TC,CLDMに 対 しては,コ アグラーゼ 型に特異

的な感受性がみ られた。す なわ ち,ABPCに 対 しては,

I,II,VII型菌では100%あ るいは これに近い感受性 を呈

していたが,そ の他 の型の菌では感受性は40～70%で

あった。EMに 対 しては,III,IV～VIII型菌 では100%あ

るいはこれに近い感受性がみ られたが,そ の他 の型の菌

では感受性は40～60%で あった。TCに 対 しては,IV

型以外の型の菌では感受 性は100%あ るいは これに近い

感受性がみられたが,IV型 菌では感受性は約40%で あ

った。CLDMに 対 しては,I,IV型 菌では感受性 は 約

60%で あ ったが,そ の 他 の 型 の 菌 では100%あ るい は

これに 直 い感 受 竹 が 〓 られ た。

こ の よ うな結 果は,鼓 色 ブ ドウ球 菌に お い て は,コ ア

グ ラー ゼ型 と抗 生 物 質 耐性 との問 に 明 らか な 相関 が あ る

こ と を 小 鳶もの で あ る。

95. 新 鮮 喀 兆 分 離 グ ラ ム 陰 性 性[菌 と ブ 菌 の

MIC値,お よ び 保 存 に よ る 変 動

佐 々 木昌 子 ・大 泉 川 太 郎 ・青 沼 清 一

渡 辺 彰 ・大 沼 菊 々 ・今 野 淳

東北 尺学 抗酸 菌病 研 究所 性 科

抗 生 物 質 の抗 菌 りの 比 較 に あ た っ ては,保 存 株 に よ る

MIC値 が 標 串の 方 法 と して 使 用 され て い る。 われ われ

はDynatec MIC 2000に よ り喀 痰 分 離 新鮮 株(菌 分 離

24時 間 以 内)のMIC値 を測 定 した 。 さらに 同一 菌株

の 保 存後 のMICを 測 定 し,新 鮮 株 に よ るMIC値 と比

較 し,2,3の 知 見を{りた の で 報告 す る。

対 象 は 昭 和55年7月 ～9月 の3カ 月 間 に 本院 呼 吸 器

科 入院 中 の患 者 の 喀 痰 排 出 菌の うち,H. influenzaeを

除 く グラム陰 性 桿 菌 お よび ブ菌 と した 。新 鮮 株 は 痰 中 よ

り分 離 後,塗 抹,染 色,菌 同 定 と同時 に,HIBで 一 夜

培 養 し,Dynatec MIC 2000に よ りMICの 測 定 を 行 な

っ た。 同株 を 普 通 寒 天半 流 動 培 地 に保 存 し,2カ 月 後 に

同様 の方 法 でMICを 測 定 した 。

対 象 喀痰 検 出 グ ラム陰 性 桿 菌,ブ 菌 は277株 あ った 。

内 訳はK. pneumoniae 83株,Enterobacter 67株,

P. aeruginosa 28株E. coli 15株,K. oxytoca 15株,

S. mrcescens 15株,S. mreus 15株,そ の 他29株

で あ った 。 同 株 の 薬 剤感 受 性 を 以 下 にMIC 70 (mcg/ml)

と して記 す 。K. pneumoniae: ABPC 200, PIP C50,

CEZ25, CMZ25, GM3.13, DKB25, AMK12.5,

MINO 6.25。Enterobacter: PIPC 100, CMZ 200, GM

3.13, DKB25, AMK 12.5, MINO 6.25。P. aerugi-

nosa: SBPC 200, PIPC 50, GM6.25, DKB 50, AMK

12.5, MINO 25。E. coli: ABPC 200, SBPC 200, PIPC

200, CEZ 25, CMZ 12.5, GM3.13, DKB6-25, AMK

6.25, MINO 6.25。K. oxytoca: ABPC 200, PIPC 50,

CMZ50, GM 6.25, DKB 50, AMK 50, MINO 6.25。

S. marcescence: ABPC 25, SBPC 50, PIPC 12.5, CMZ

25,GM 12.5, DKB 50, AMK 25, MINO 6.25。S.

aureus: ABPC 100, SBPC 12.5, PIPC 200, CEZ 1.56,

CMZ 3.13, GM 12.5, DKB 25, AMK 12.5, MINO

1.56。 す なわ ちS.marcescenceを 除 き,通 常 報 告 に み

られ る値 に 比 較 し,い ず れ も高 値 を 示 して い た 。

新 鮮 分 離 株 のMIC 70と 半 流 動 保 存2～3ヵ 月 後 の
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MIC70と を比 較す ると,グ ラム陰性 桿菌では,ABPC,

SBPC,CEZ,CMZの 保 存前後 の変動は比較的少なか っ

た。一 方,PIPC, GM, DKB, AMK, MINOに おいて

は,い ずれ も保存後 のMIC値 が数段 階低下 し,不安定 で

ある ことを示していた。 ブ菌では,グ ラム陰性 桿菌とは

す こし様 子がちがい,ABPC, GM, AMK, MINOに お

けるMIC値 の変動が大 きか った。

す なわ ち,保 存株のMIC値 に比 べ,新 鮮株 のMIC

値は高 く,抗 生物質の臨床使用にあたっては十分な配慮

が必要であ る。

96. 喀 痰,咽 頭 よ り分 離 され た ブ ラ ン バ メ

ラ と ナ イ セ リア のMICと そ の 病 原 的

意 義

永 武 毅 ・松 本 慶 蔵 ・宍 戸 春 美

山 本 真志 ・宮 崎昭 行 ・渡 辺 貴和 雄

鈴 木 寛

長崎大学熱研内科

河 野 俊 之

長崎市医師会臨床検査センター

目的:ブ ランハ メラとナイセ リアは 口腔 内常在細菌 と

して知 られているが,私 共は先に ブラソバ メラ ・カタラ

ー リスに よる慢性呼吸器感染症6症 例を確認 し報告 した

(日本医事新報 昭和56年,No.2961,31～40頁)。 そ

こで呼吸器感染症患者か ら分離 される ブランハ メラとナ

イセ リアの病原性を検討す る目的で以下の研究を行なっ

た。

方法:慢 性呼吸器感染症を主体 とす る50症 例の喀痰

か ら106/ml以 上に分離 された グラム陰性双球菌 をBer-

gey'sManua1の 方法に よ りプラソバ メラ ・カタラー リ

ス31菌 株 とナイセ リアグルーブの34菌 株に分離同定

し検体 とした。抗生物質感受性測定は 日本化学療法学会

標準法に準 じて,接 種菌量106/mlで 施行 し最小発育阻

止濃度(MIC)を 求めた。抗生物質はペニシ リン系6薬

剤,セ ファロスポ リンおよび セファマイシン系の12薬

剤,そ の他 ア ミノグ リコシ ド,マ クロライ ド.テ トラサ ク

リン6薬 剤,ST合 剤,NA,β-lactamase抵 抗性のBRL

25000,CPZ+CP45899を 用 いた。

成績:(1)ブ ランハメラ ・カタラー リスは膿性 喀疾で分

離 され ることが 多 い。(2)ペニシリン系抗生物質のMIC

は ブラソハメラ,ナ イセ リアともにPIPCが 最 も優れ,

AMPC, ABPCが それに続 き以下PCG, SBPC, MCIPC

の順であったが,ブ ランハ メラでAMPC,ABPC耐 性株

の存在が示唆 された。(3)セファロスポ リン系抗生物質の

MIC成 績では,ブ ランハ メラでは6059S,SCE 1365が

優れ てお り,次 いでCTX,YM 09330, CFX, CMZが

続 いてお り β-lactamase安 定の薬剤が 高感受性側に あ

り,β-laetamaseに 比較的弱い薬剤での耐性側へ長く延

びてゆ く傾向が み られ た。 ナイセ リアは ブラソバメラよ

りも全体 として低感受性側にあ った。(4)アミノグ リコシ

ド,マ クロライ ド,テ トラサ イク リン,ク ロラムフェニ

コールは ブラ ソバ メラカタラー リスでは良い感受性であ

ったが,EMけ 明確に2峰 性の ピー クを 示 し,NA,

LCMは ともに3.13μg/mlの 耐性側に大 きな ピークが

み られた。(5)BRL-25000お よびCPZ+CP45899の 両

菌のMICを 比較検討 した が,ブ ランハ メラ ・カタラ

ー リスでは 合剤に よ りMIC値 が 感受性側へ 移動した

が,ナ イセ リアでは合剤に よるMICの 変化はみ られな

か った。 また,病 原性 が明確 で,β-lactamase陽 性が確

認 された ブランハ メラが,上 記2薬 剤で感受性側へ移動

す ることが明 らか となった。

結論:口 腔内常在細菌であ るブランハメラとナイセ リ

ァには病原性 と β-lactamase産 生能 の 両者において明

確な差が あ り,ブ ランハ メラ ・カタラー リスにのみ β-

lactamase産 生能お よび慢性呼吸器感染症における起炎

性が確認 された。 したが って,厳 格 な診断規準に基づ く

ブラソバ メラ ・カタ ラー リス感染症の診断 と適切な治療

のために今後 この両菌は 明確に分離同定 さるぺ きものと

考え られる。

97. ABPC耐 性 お よ びABPC感 性Hae-

mophilus influenzaeの 新 し い β-

1actam系 抗 生 剤 に 対 す る 感 受 性 の 比

較 検 討

中 村 明 ・黒 崎 知 道

寺 島 周 ・上 原すゞ 子

千葉大学小児科

目的:近 年本邦に おいて臨床上問題 となってきたAB

Pc耐 性 イソフルエ ンザ菌(耐 性 イ菌)の 抗 生 剤感受

性を,主 として第3世 代のセ ファロ スポ リン剤を中心に

ABPc感 性 イ菌 と比 較検討 した。

方法:対 象 とした耐性 イ菌は1976年 か ら1981年1

月の間に,当 科お よび関連病院小児科臨床 より分離 した

29例(45株)で あ る。由来別内訳は,気 道感染25例

(36株),中 耳炎1例(1株),髄 膜 炎2例(4株)及 び

関節炎1例(4株)で ある。対 照 として1680年 度分離

ABPc感 性 イ菌35株 を用いた。なおABPc耐 性イ菌

中6例,感 性 イ菌中7例,計13株 のCP耐 性菌を含ん

でい る。

β-lactamaseはslidestarch法 とNitrocefin法 の
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2法 に よ り耐性 株 全 株 が産 生株 で あ る こ とを 確 認 した。

CP耐 性はMANTENら の 方 法(Lancet,1:702,

1976)に よ り確 認 した 。

抗生 剤感受 性 は1980年 改 訂 の 化 療学 会標 準 法に 従 っ

て,接 種菌濃 度106cfu/ml 5μl接 種 で 施 行 し最 小 発育

阻止濃 度(MIC)を 求 め た 。

対象抗 生剤 はABPc, CBPc, TIPc. CP, MINO,

CZX, CTX, CMX, CPZ, Moxalactam, CMD, CTM

およびCCLの13剤 で あ る。

結果:CZX, CTX, CMXの3剤 は 耐 性 株 ・感 性 株 と

もにMIC〓0.025と 極 め て 良 好 な抗 菌 力 を示 した 。Mo-

xalactamは 両 株 とも〓0.025～0.1で あ った 。CPZは 耐

性株で〓0.025～0.39(peak,0.05),感 性 株 で は全 株

が〓0.025とMICの 解 離 を 認 め た 。CMD,CTM,

CCLで は 耐性 株 ・感性 株 で 明 らか なMICの 解 離 は 認

めないが,そ れ ぞれ のMIC分 布 は〓0.1～0.78,0.39

～6.25,0.2～6.25と 幅 広 い 分 布 を 示 した 。ABPcで

は耐性 で1.56～12.5(28例 が〓3.13),感 性 で0.2～

O039(peak,0.39)と 明 らか な 解 離 が 認 め ら れ た 。

TIPcとCBPcで もABPcよ り若 干 良 好 なMIC値

を示す ものの,明 らか な 交差 耐 性 を 示 した 。CPで は 両

株に差を認 めな か ったが,MINOで は 耐 性 株 の 方が1

管劣る成績 であ った(peak,078と0.39)。

CP耐 性株 も新 セ フ ァ ロス ポ リ ン5剤(CZX,CTX,

CMX, Moxalactam, CPZ)に 対 して は極 め て 良好 な感

受性を示 して いた(peak,〓0.025)。

まとめ:CZX, CTX, CMX及 びMoxalactamの 第

3世 代4剤 は β-lactamaseの 影 響 もな く 極 め て 良 い 抗

菌力を示 した。CPZも 若 干 β-lactamaseの 影 響 は受 け

るものの良好 な 抗菌 力 を認 め た 。 さ らに これ ら第3世 代

CEPsはCP耐 性 イ菌 に も同 様 に 強 い 抗 菌 力 を 示 して お

り,ABPc耐 性 の み な らずCP耐 性 イ菌 も 出 現 し て い

る現在,早 急 に臨 床 に 供 給 され る こ とが 望 まれ る。

98. LegionellaPneumophilaお よ び そ

の 他 のLegionella属 の 薬 剤 感 受 性

重 野 芳 輝 ・長 沢 正 夫 ・田 中 光

伊 藤 直 美 ・張 景 弘 ・山 口 恵 三

広 田 正 毅 ・泉 川 欣 一 ・中 富 昌 夫

那 須 勝 ・斉 藤 厚 ・原 耕 平

長 崎 大 学 医 学 部 第 二 内 科

Legionella属 の抗 生 剤 感 受 性 測 定 に 関 して は 未 だ 一

定した方 法は な く,新 しい培 地 が 考 案 され る度 に そ れ に

よって行 なわれ て い る現 状 で あ る。 現 在 本 菌 発 育 に最 適

とされるB-CYE寒 天 培 地 に お け るMICに つ い ては ,

第28回 本学 会 西 日 本 吏部総 会 に お い て 報告 した が,本

培 地 中のactivated charcoal は 抗 生 剤 を 吸着 す る 可

能 性 が あ る こ とが 考え ら れ る た め,今 回 はadlvated

charcoalを 培 地 か ら除 き,寒 天 以 外 の 成 分 をす べ て〓

過 減 菌 したB-YE寒 天培 地を 作成,本 菌 属 のMIC測

定 の 間 題 点 にり い て 検討 した.使 用 菌株 は,標 準 株 と し

てLegionella pneumophila(以下L.P.)scrogroup

1(Philadelphia 1とKnoxville 1の2株)およ び2～

6, L.micdadei,L.bozemanii,お よびL.dumofiiの

各1株(計10株),臨 床 分 離 株 と し て,LosAngeles

VA Hospitalで 肺 炎 息 者か ら分 離 され たL.P.10株 お

よび 当 教 室 で 分 離 した 臨 床 分 離 株1株(計11株),当 教

室 で環 境 よ り分 離 した4株(臨 床 分 離 ・環 境 分 離 株 の

い ず れ もSerogroup1)の 計25株 であ った 。 摂取 菌 量

は108と106/ml,35℃ 空 気 環 境 下 で,B-CYE培 地 は

発 育 良 好 のた め48時 間 後,B-YE培 地 は72時 間 後

に 判 定 した 。 使 用 薬 剤 は12種(EM,RFP,CP,MINO,

GM, AMK, AMPC, PIPC, CEZ, CFX, 6059-S ,CTX)

で あ った 。

B-YE,B-CYEと もにRFPが 極 端 に 小 さなMICを

示 し,つ い でEMが 低 い値 を示 した 。 薬 剤 の 接 種 菌 量

に よ るMICの 差 は 約1～2管 であ った 。 β-lactam系

抗 生 剤 の 中 で はCFXが 低 いMIC値 を示 した が,そ の

他 は 全 体 に パ ラ ツ キが 大 で,ま たCEZは い ず れ も12.5

～100μg/mlと 高 値 で あ っ た。L.P.以 外 の3菌 種 の

Legionella属 に お い ては,い ず れ もL.P.に 比 べ る と

MICは 小 さ く,L.P.と は 異 な る パ ター ンを示 した 。B-

YE培 地 とB-CYE培 地 で は,よ く似 た 傾 向 を示 す もの

の,全 体 に い ず れ もB-YE培 地 のMICが1～2管 低

い 値 で あ った 。菌 株 由来 別(標 準 株 ・臨 床分 離 株 ・環 境

分 離 株)に 分 け て各 薬剤 に 対 す るMICに つ い て 検 討 し

た が,環 境分 離 株 は い ず れ も低 いMIC値 を 示 した の に

対 し,標 準株 と臨 床 分 離 株 で は,β-lactam系 抗 生剤 で

標 準株 のMICが 低 く,β-lactam系 以 外 の 抗 生 剤 では

標 準株 が 高 く,臨 床 分 離 株 の β-lactam剤 に 対 す る耐 性

度が 高 い こ とを 示 唆 した 。

一 方 ,B-YE培 地 に比 べB-CYE培 地 が 高 いMIC値

を示 した こ とに つ い て は,B-CYE培 地 上 で の菌 の発 育

が 良 好 な こ と も一 因 と考 え られ るが,B-CYE培 地 中 の

charcoalの 抗 生 剤 に対 す る影 響 も考 え る 必 要 が あ り,

前 述 の12種 の 他,LCM, DOTC, SMX, TMPの4種

を 加 え た16種 の抗 生 剤 に つ きcharcoalに よ る 力価 の 変

化 に つ い て検 討 した 。 特 にAMPC, CEZ, CFX, MINO

等 に お い ては 減 少 が 著 明 で,そ の他 の薬 剤 で も少 な か ら

ず 減 少 す る もの が ほ とん どで あ った 。

以 上Legionella属 の 各 薬 剤 感受 性 の 測 定 法 に つ い て
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B-CYEお よびB-YE培 地に おけ る検討結果を報告した

が,今 後 さらに検討が必要があ る。

99. 緑 膿 菌 の 分 離 状 況 と薬 剤 感 受 性 に つ い

て

森 伴 雄 ・木 村 博子 ・清瀬 闇

二 隼記念病院中検

岡 田 淳

順天堂 大学臨床病理

緑 膿菌感染症は,今 日,難 治性感染症 として臨床的に

重要 な位置を占め,緑 膿菌に有効な多種類 の抗菌剤の開

発 にもかかわ らず分離率の減少を見ず,ま た薬剤耐性株

も増 加の傾向にある。今回私共は,各 種臨床材料か ら分

離 された本菌の分離状況 血清型別,薬 剤感受性,お よ

び本菌 の病原性に関連す る因子であるエラスターゼ,プ

ロテ アーゼ産生能につ いて検討 した。

1977年 か ら1980年 の4年 間における本菌の分離率は

培養陽性検体28,336件 の うち,5,043件(17.8%)か

ら5,183株 分離 され,臨 床科別では消化器科が25%と

最 も高かったが,他 の臨床科はほぼ18%前 後であ った。

4年 間の年次推移をみる と1977年18%,78年21%,

79年19%,80年18%で78年 に若干増 加しただけで変

化 なく,材 料別にみて も年次的変化を認めなか った。

血清型別は東 芝化学製抗血清を用い,1978～80年 に

分離 された1,911株 についてスライ ド凝集法 で 行な っ

た。各材料 ともB,E,Gの3型 が優位で,全 体の60%

を 占めていたが,80年 にE型 が22%か ら12%に 減少

した。

次に デ ィス ク法に よる薬剤感受性を77年 と78年,

79年 と80年 の2期 に分けて比較 したが,い ずれの薬剤

に もわずか に耐性化傾向がみ られ,特 にSBPCの 感性率

が79%か ら71%に,GMが93%か ら90%に 低下

した。 また材料別 では尿 由来株に耐性株が多 く,中 で も

GM耐 性株 は16%に み られた。一方77年,78年 に耐

性株のほ とん どみ られ なか ったAMKとCLで も79

年,80年 に 若干の耐性株が出現 した。

また79～80年 に分離 された410株 について化学療法

学会標準法に より106/ml接 種で ア ミノグリコシ ド系4

剤,β-ラ クタム系4剤 のMICを 測定 した。100μg/ml

以上 の高度耐性株はGMで は7%,DKB5%,TOB2

%,AMK1%,CBPC36%,SBPC13%,TIPC7%,

PIPC296に み られ,一 方CFSで は全 ての株が50μg/

ml以 下で発 育が阻 止された。

GMで は 二峰性分布 を 示 し,そ の ピークは0.78と

3.13,DKBとTOBの ピー クは0.78,AMKは6.25

であった。

GMの 感受性を血清型に よってみる と,Bと1の2型

には25μg/ml以 上の耐性株 を認めなか ったが,E,F,

G,Hの4型 には約10%に み られ,中 で もE型 に多か

った。

エ ラスターゼおよび プ ロテアーゼ産 生能をMICを 測

定 した410株 につ いて調べたが,そ の産生率は66%と

88%で,エ ラスターゼ産生株は全株 プロテアーゼ を産

生 したが,血 清型 および薬剤感受性 との関達性は認めな

か った。諸家の報告によると,両 酵素の産生率は本菌の

80%以 上 とされているが,エ ラスターゼの 産生率が他

の報告 よ り低いのは,保 存株を使用 したためと考えられ

た。新鮮分離株のみで産生 率をみ ると79%で あった。



VOL.30 NO.4 CHEMOTHERAPY 453

100.CeftizoximeのSub-inhibitory Con

-entrationに お け る 殺 菌 作 用(2)

血清の存 在下 にお け るP.atruginosaに 対す る作 川

浅 野 英 夫 ・村 川 武 雄 ・西 田 実

藤 沢薬 品 工 業 株 式 会 社 中央 研 究 所

Ceftizoxime(FK749)は,広 範 囲 な 抗 菌 ス ベク ト,レ

をもつ新 しい 注 射 用Cephalosporin誘 導 体 で,特 に 弱

毒菌を含む グラ ム陰 性 桿菌 群 に強 い 抗 菌 活 性 を もつ こ と

はすでに知 られ て い る。

本報ではCeftizoximeに 対す る 感受 性がmoderatc

なP.aeruginosaを 試 験 菌 と して,Sub-inhibitory con-

centrationに お け る本 剤 の 殺 菌 効 果 を 血 清 の存 在下 で

検討 した。

ウサギ 新 鮮 血 清 中 で,1/5MIC濃 度(Ccftizoximc

は10μg/ml,Cefoperazoneは2.5μg/ml)のCeftizo-

ximeをP.aerugi nosa No.96に 作 用 させ る と,薬 剤

の添加直後 よ りP.aeruginosaの 生 菌 数 は 著 し く 減 少

し,薬 剤作用 後24時 間 に おい て も,再 増 殖 は 認 め られ

なかった。一 方Cefoperazoneで も,薬 剤 の 添 加後 に 生

菌数はあ る程 度 減 少 した が,24時 間 後 に お い て は,薬

剤無添 加の場 合 と同様 の水 準 に まで増 殖 した。 な おHI-

broth中 では,薬 剤無 添 加 の場 合 と比 較 して,Ceftizo-

ximeの1/5MIC濃 度 に よ りあ る程 度 の 増 殖 抑 制 が 認

められた が,24時 間 後 ではContcolの 増 殖 とほ ぼ 同 様

の水準 まで増 殖 した 。 この 条 件 に お い て,Cefoperazone

による生菌 数 の 減少 は 顕 著 で は な か った。 ま た人 新 鮮 血

清を用い 同様 な実 験 を 行 な った 結 果,人 新 鮮 血 清 の存 在

下 では,薬 剤 無添 加 条 件 で も生菌 数 は激 減す る 。しか し,

Controlお よびCefoperazoneの1/2MIC濃 度 で は24

時間後に 再 増 殖 した が,Ceftizoximeで は こ の よ うな

傾向は認め られ な か った。Ceftizoximeに よ る菌 の 形態

変化を走 査型 電 顕 に よ り検 討 した 結 果,MIC値 の1/5

濃度のCeftizoximeま た はCefoperazoneを ウサ ギ 新

鮮血清 中で30分 間作 用 させ た 場 合 の代 表 的 な 抗 菌 像 は,

Ceftizoximeの 存 在下 で は,filament状 の 細 胞 の 表 面

に,Spheroplast様 構 造 の細 胞 が 多 数 認 め られ,細 胞 表

面はかな りの 傷 害 を うけ,菌 体 内 容 物 が 溶 出 した とみ ら

れ る溶菌像 が 多数 観 察 され た 。ま た一 部 に はovoid cells

も認め られ た。 一 方Cefoperazoneに お い て は細 胞 がや

や伸長 化す る だけ で,Ceftizoximeと 比 較 して,細 胞 の

傷害も少 な く,Spheroplast様 構造 の細 胞 の生 成 も 明 ら

かに低頻 度 であ った。

(ま とめ)常 用量 の抗 生物 質 の投 与 に よっ て,比 較 的

高い血清 中濃 度 が 得 られ て も,感 染 病 巣 内 に おけ る薬 剤

濃 度)がMIC濃 度 以下 で 、あるこ とは 珍 しくな い。 したが

っ てSub-inhihicory Cancentrationに お け る 抗 生 物 質

の 抗 菌 効 果 の評 価 は,抗 生物 質 の 有効性 の一 面 を 知 る う

え で必 要 た検 討 と思 わ れ る。Cef〓zoximeは 血 清 の 存 在

下 に よりて 役菌 効 果が 増 強 され たが,こ れ はCeftizo-

ximcのSub-inhibitory concenlrationに よっ てP.

acruginosaの 表 面 構造 にnon lethalな 傷害 が 起 こ り,

傷 害 を うけ た 細 胞 は新 鮮 血 清 中 の 段菌 因 子に対 し高 い 感

受 性 を 示す もの と推 定 さね る。

101. 作 用 時 間 に よ るCephalothin抗 菌 力

の 変 化

増 田 剛 太 ・山 県 元 ・根 岸 昌 功

都 立 駒 込 痛院 感 染症 臼

玉 川 重 徳

都 立駒 込病院 臨 床 検 査 科

目的:抗 菌 製 剤 を全身 投 与 した場 合,体 液 や 感 染 病 単

で いわ ゆ るMICやMLC(99.9%殺 菌濃 度)に 相 当 す

る 薬剤 濃 度 が 得 られ る のは 一 般 に 数時 間 程度 てあ る。 一

方,MICやMLCは,抗 菌 製 剤 に 被 検菌 を1夜 とい う

長 時 間 作 用 させ た時 点 ての 菌 数 の変 動 を指 標 として 測定

され る。in vitroの 数 値 か らin vivoの 抗 菌 効 果 を 演

繹 的 に 解 析 す る 場 合 に,こ の菌 一薬 剤 接 触 時 間 の 相違 は

理 論 上 のgapと な る と考 え られ るの で,こ の接 触時 間

の 概 念 を 含 め た実 験 系を 作 製 し,そ の変 動 に よる 抗菌 力

変 化 を 劃 定 した。

実験 方 法:被 検 菌 のHeart infusion broth(Difco)

培 養 液(菌 数 は グ ラム陰 性菌 とS.aureus109～1010CFU/

ml,Enterococcus108～10gCFU/ml)を 用 い,N×106

CFU/ml(Nは1～ 約30)の 菌 数 を 含 む2倍 希 釈cepha-

lothin(CET)含 有 液 体培 地 系 列 を 作 製 した。 これ ら培

地 は35℃ に 培 養 し,6,18お よび42hの 時 点 で0.001

m1の 白金 耳 を そ な え たInocula replicatorを 用 い,1ml

のPBSに 移 植 し,攪 拌後,再 び0.001mlの 白金 耳 を

用 い,抗 生 剤 を 含 ま な い寒 天 平 板 上 に移 植 した(培 養 経

過 中 に菌 数 変 化 が 無 い と仮 定 す る と,1接 種 面 あた りの

CFU数 はN個)。 これ ら平 板 は1夜35℃ に培 養 し,平

板 上 に形 成 され た 菌 集 落 数 がN個 以 下 とな る 最 小CET

濃 度 をminimally reducing concentration(MRC)と

定 義 した 。MRCは 従 来 のMICと 共 に理 論 上 のBacte-

riostatic concentrationの 近 似 値 の1つ と 考 え られ た 。

MLCに 関 して も,6,18お よび42h培 養 時 点 で の測 定

を 行 な った 。

実 験 成 績:E.coli(36株)お よびKlebsiella sp.(27

株)で6-h MRCはMIC値 の1/2～1/4と 低 値 で あ った 。
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18-hお よび42-hMRCはMICに 近 似 した 。S.aureus

(27株)のMRCは 培 養時 間 の 長 短 に 関 係 な くMICに

近 似 した 。Entrrococcus(54株)に 対 す るMRCは い

ずれ もMICに ほ ぼ 一 致 した が,6-hMRCが12,8000

μg/ml以 上 と異常 高 値 を示 す 菌株 も数 株 認 め た。 また,

段菌 濃 度 静 菌 濃 度 比 を用 い てCETの 作 用 様 式 を 検 討

す る と,菌-抗 菌 製 剤 の 接 触 時 間 に 関 係 な く,本 剤 は グ

ラム陰 性 菌に 対 して 殺 菌的(比:4以 下)で あ った。 し

か し グ ラム陽 性 菌,と りわ けEnterococcusに 対す る 本

薬 剤 の 作用は,特 に 接触 時 間が短かい(6h)場 合に 静

菌 的(比:8以 上)で あ った。

結論:CETの 作用 様式 は 菌-抗 菌 製剤 接 触 時 間 と共 に

変 化 した。 木薬 剤 はE.coli,Klebsiella sp.に 対 して

ば 常 に 殺菌 的 て あ った が,S.awCusの 多 く とEntero-

coccusに 対 して は,特 に 短時 間 接 触 時 に 静 菌 的 に 作用

す る ことが 知 ら れた。

102. 血 中 濃 度 の 推 移 か ら 検 討 し た 集 塊 菌 に

対 す る 抗 生 剤 の 殺 菌 効 果 に つ い て

菅 野 治 重 ・小 林 章 男

千 葉 大 学検 査 部

鈴 木 和 夫

市 原 市 辰 己病 院

目的:感 染病 巣 ては 病 原菌 は 集 塊 と して 存 在 して い

る。 治 療 上 の必 要 性 か ら,今 回集 塊 菌 を 対 象 と して 各 抗

生 剤 の抗 菌 力 を検 討 した。

方 法:E.coli ATCC25922株 とStaphylococcus

aureus ATCC25923株 を用 い,Meuller-Hintonbroth

に接 種 し,同 時 に木 綿 糸 を 入れ 一 夜 培 養 し,次 に各 抗 生

剤 の血 中 濃 度 の 推移 よ り段 階的 に抗 生 剤 の 濃 度 を調 整 し

たM-H brothに 菌 を 含 ん だ 木 綿 糸 を 一 定時 間 浸 し,

次 の 濃度 のbrothへ 糸 を移 動 させ,時 間 ご とに 木 綿 糸

を 取 り出 し,滅 菌 生 食 中 て攪 拌後 生菌 数 を コ ロ ニー数 で

測 定 した。 使 用 した 抗 生 剤 はCET,CMZ,CTM,SCE-

1365,GM,CL,MINOで あ る。

結 果:大 腸 菌 では,CePhem系 抗 生 剤 は120μg/ml

30分,40μg/mlε0分,10μg/ml120分 と段 階 的 に作

用 させ た。 最 初 の90分 間 に急 激 な 菌 数 減少 が み られ,

CETで10-3,CMZ,CTMて10-4,SCE-1365で10-5

の菌 数 減 少 が 得 られ た 。 しか し1次 の120分 では 殺 菌 効

果 は 著 しく減 少 し,90分 時 の10-1程 度 の菌 数 減 少 に と

ど ま った 。

GM,CLは5μg/ml30分,2μg/ml60分,1μg/ml

120分 で 作 用 させ た。GMは 殺 菌 効果 が弱 く,10-1の

菌 数減 少 に と ど まっ た。CLは5μg/mlで10-2菌 数 減

少 したが2μg/mlで 再 増 殖 が み られ た。

MINOは2μg/mlて 連 続 的 に作 用 させ たっ ゆ っ く り

した菌 数 減 少 で210分 後 に10-3の 菌 数 減 少が 得 られ た。

Staphylococcus aureusて は,CePhem系 は120μg/

ml30分,40μg/mlε0分,10μg/ml120分 で作用 さ

せ た。 ま たDMPPCは20μg/ml30分,10μg/ml60

分,5μg/ml120分 作用 させ た。Cephem系,DMPPC

と も殺 菌 効 果 は 弱 く,10-1菌 数 減 少 しか 得 られ なか っ

た。

GMは5μg/ml30分,2μg/ml60分,1μg/ml120

分 作 用 させ た。210分 後 に10-3の 菌 数 減 少が 得 られ,

最 も殺 菌 効 果 が強 か っ た。

MINOは2μg/mlで 連 続 作 用 させ た。 殺 菌 効果 は弱

く,210分 で10-1の 菌 数 減 少 てあ った。

次 にE.coliに 先 の条 件 でCephem系 抗 生剤 を2回

連 続 して 作 用 させ た。 第1回 の 投 与 で103個/mlか ら

103-5個/mlに 菌 数 が 減 少 した後2回 目の投 与 を したが

2回 目の投 与では 殺 菌 効 果 は 全 くみ られ ず,静 菌的 な作

用 のみ み られ た 。 ま たCephem系 抗 生 剤 を作 用 させた

後 にGMま たはMINOを 作 用 させ た が,GMで は殺

菌 効 果 は 認 め られ す,一 部 に再 増 殖 が み ら れ,MINO

で も静 菌 的 な 作用 の み が観 察 され た 。

な おE.coli ATCC25922,株 のMIC値 は,CET1.6,

CMZ0.8,CTM0.2,SCE-13650.05,GM0.8,MINO

O.2μg/mlて,Staphylococcus aurecs ATCC25923株

のMIC値 はCET0.2,CMZ0.8,CTM0.8,DMPPC

1.6,GM0.025,MINO0.013μg/mlで あ った 。

考 按:集 塊 菌 に 対 し今 回使 用 した 抗 生 剤 では 大腸 菌で

SCE-1365が,Staphylococcus aureusでGMが 最 も

殺 菌 力 が 強 か った が,1回 投 与 では 充 分な 殺菌 力 は得 ら

れ ず,2回 目以 降 の投 与 は 殺菌 効果 よ り再 増殖 を抑 え る

役 割 を してお り,治 療 上,投 与 間 隔 の役 割 が重 要 と思わ

れ た。

103.尿 路 感 染 症 分 離 菌E.coli,Klebsiella,

Citrobacterお よ びProteusに 対 す

る 抗 生 剤 の 抗 菌 力 比 較

熊 本 悦 明 ・酒 井 茂

札 幌 医 科 大 学 泌 尿器 科

永 井 龍 夫

札 幌医 科 大 学 中 央 検 査 部

茂 田 士 郎

福 島医 大 細 菌 学
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白 岩 康 夫

福島医大泌尿器科

阿 部 和 夫

福島医大中央臨床検査部

入 久己 ・内田 博 ・安藤康彦

慶応義塾大学中央検査室

田 崎 寛

慶応義塾大学泌尿器科

添 田 昇 ・横 松 守

順天堂大学内科

古 谷 博

順天堂大学産婦人科

小酒井 望 ・猪 狩 淳

順天堂大学臨床病理

小 栗 豊 子

順天堂大学中央検査室

古 沢 太 郎

京都第二赤十字泌尿器科

竹内泰子 ・土田洋美 ・山下伸幸

京都第二赤十字中央検査部

岡 本 緩 子

関西医大第一内科

神 木 照 雄

国立大阪病院臨床検査部

下 江 庄 司

国立大阪病院泌尿器科

那 須 勝 ・山口 恵三

長崎大学検査部

昭和54年 につ づ いて,昭 和55年7月 か ら10月 まで

の4か 月間 に,上 記8施 設 で 尿路 感染 症 か ら分 離 され,

原因菌 と考 え られ た菌947株 を1か 所 に集 め,再 同 定 を

し,日 本 化学 療 法 学 会 標 準 法 で 各種 抗 生剤 のMICを 測

定 した(接 種 菌 液 は106/ml)。947株 の 内 訳 は,E.coli

459株,Klebsiella214株,Citrobacter89株,Proteus

171株,そ の他14株 で あ っ た。MICを 測 定 した抗 生

剤は,経 口剤 と してMPC,ABPC,CEX,NA,PPA,

SMX,SMTの7剤 ,注 射 剤 と してCEZ,CTM,CFX,

CMZの4剤 に つ い て 行 な った。

尿路感染 を単 純 性,複 雑 性(カ テ ー テル 非 留 置),複

雑 性(カ テ ー テ ル留 置)と 区 別 す る と,若 年 抑 には 単 純

焼 が 多 く,年 齢 とと も に 御雑 側 が増 加 し,し たが って 若

年 者に はE.coliが 多 く.複 雑 性 の増 加 と と もにPro-

leus,Citrobacter,Klebsicllaの 増 加 が み られ た。 複

雑 性 て カテ ー テ ル非 留置例 と留 置 例 を 比べ る と,後 者の

方 がE.coliが 少 な く,Proteus,Cillobacterが 多 か

った。

E.coliに 対 して は,紐 口剤 で はMPCが 最 も抗 菌 力

が 強 く,耐 性 殊 は 僅 か て あ った、,ABPC耐 性 株 は 多 く,

特 に腹 雑 性 か らの 分 離株 に 多か っ たっ 注 射 剤 て はCTM

の 抗 菌 力が 最 も強 か った。Klebsiellaに 対 して も,E.

coliの 場 合 と同 様 の 傾 向 で あ った が,MPCにMlCの

や や 大 きい 株 が 多か った。 なお 単 純 性 に 比 べ 複 雑 性 に

MPCのMICの 大 きい株 が や や 多か った 。Citrobacter

に 対 して は,経 口剤 ではCEX,ABPC,SMTが 他 の

4剤 に比 べ て劣 り,注 射剤 ではCTMが 最 も優 れ てい る

が 耐 性 株 も多 か った。Proteusに 対 して は 経 口剤 ては

SMX,PPA,NAが ま さ り,注 射 剤 て はCTMが 最 も

す ぐれ て い た 。 昨年 度 と比 べ,経 口剤 感受 性 に変 化 は ほ

とん どみ られ なか っ た。

104. Fuyancisella tularensisに 対 す る 薬

剤 感 受 性 に つ い て

豊 嶋 俊 光

平 鹿 総 合 病院 農 村 医 学 研 究所

Furancisella tularensis25株 に 対 す る 各 種 薬 剤 の

MICを 測定 した の で報 告 す る。

方 法:薬 剤 はSM,DKB,GM,TOB,AMK,MINO,

TP,LCM,CLDM,JM,PCG,ABPC,SBPC,PIPC,

CEZ,CET,CER,CMZ,CTM,CPZ,SCE-1365の21

種 類 で あ る。 接 種 菌 液 は,大 原 佐藤 培 地 にて48時 間純

培 養 した後,生 食 中 にM-Farland0.5に な る よ うに 調

整 し,Eugon Agar(日 水)に 羊脱 線 維 素 血 を8%に 加

え48時 間後 に判 定 した 。

成 績:AGsは1.56μg/mlで 全 株 阻 止 した 。 最 もよ

か った の はGM,TOBで0.05μg/mlに ピ ー クが み ら

れ た。 従来tularemiaに 対 してfirst choiceと して用 い

られ たSMは0.05～1.56μg/ml,ピ ー クは0.2μg/ml

で あ った。MINOはAGs系 に次 い で よい 抗 菌 力 を 示

し0.2～1.56μg/mlで あ った 。TPは0.78～12.5μg/

ml,MLsは1.56～50μg/ml(日 本 で の分 離 株)と100

μg/ml以 上(ソ 連 分 離 株)と に分 布 した。PCsは 全株

2.00μg/ml以 上 に 耐性 を示 し,大 多 数 が1,600μg/ml

以上 で あ った 。CEPsは100μg/mlで 発 育 阻 止 した の

はCTMが1株,SCE-1365が2株 で,他 は す べ て200
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μg/ml以上 に 耐性 で あ った 。

105. 経 口 用 抗 生 物 質 の 血 中 濃 度 に 及 ぼ す 食

事 の 影 響

伊 藤 知 博 ・井 本 隆

植 松 正 孝 ・佐 木々 次 郎

東 海 大学 口腔 外科

椎 木 一 雄

い わ き共 立 病 院 口腔 外科

目的:種 々の経 口用 抗 生 物 質 の,空 腹 時 投 与 と食後 投

与 を,日 本 人 健 常Volunteerを 用 いて 測 定 した 成 績 を

各 薬剤 ご とに 報 告 して きた が,今 回 は8剤 ま とめ て 報 告

す る。

実験 方 法:抗 生 剤 の空 腹 時 投 与(以 下fastingと 略)と

しては,薬 剤 投 与 前 日の夕 食後 は 水 だ け の摂 取 と し,試

験 当 日午 前8時 に水200mlを 用 い て 薬剤 を服 用 させ,

服 用 後2時 間 目に食 事 を と らせ た 。食 後 投 与(以 下non-

fastingと 略)と して は,試 験 当 日午 前8時 に640cal

程 度 の和 食を 食 べ させ,30分 後 に水200mlを 用 い て薬

剤 を服 用 させ た。 どち ら の グル ー プ に も,試 験 中 に2時

間 ご とに200m1程 度 の水 を 摂 取 させ てい る。1剤 につ

い て の空 腹 時 投 与 と食後 投 与 は 同 しVolunteerのcross

overか ら成 っ てい る。

経 口用 抗 生物 質 はampicillin 500mg, amoxicillin

250mg, ralampicillin 250mg, cyclacillin 500mg,

cephalexin 500mg, cefadroxil 500mg, josamycin

400mgお よびclindamycin 300mgの 常用 量 を投 与 し

た。

実 験 成 績:Peak時 濃 度 につ い てnon fasting/fasting

比 を み る と,ampicillin 56.2% amoxicillin 79.4%,

talampicillin 73.1%, cyclacillin 54.2%, cephalexin

74.1%, cefadroxi 197.7%, josamycin 44.5%,clin-

damycin 97.7%で あ った 。AUCに つ い てnon fasting/

fasting比 を み る と,ampicitlin 51.3%, amoxicillin

76.4%, talampicillin 73.7%, cyclacillin 55.8%,

cephalexin 91.1%, cefadroxil 101.0%, josamycin

46.8%, clindamycin 101.0%で あ った 。

考 按:一 般 に,bactericidalな も のは 高 いpeak時 濃

度 が,staticな ものは 持 続 時 間 が問 題 に され て い る が,

non fasting/fastingの 比 を み る と,peak時 間 濃 度 の 比

と,AUCの 比 は 近 似 して い る薬 剤 が 多 い。

106. 経 口 用 抗 生 剤 の 口腔 組 織 内 移 行

近 内 寿 勝

国 立東静病院 口腔外科

椎 木 一 雄

い わき共立病 院口腔外科

佐 々 木次 郎 ・後 藤 潤

木 西 礼 子 ・坂 本 春 生

中海大学 口腔外科

日的:抗 生物 質を比較 す るためには,抗 菌力および血

中への移行濃度 とともに組織への移行を知 ることも大切

であ るが,ヒ トでは血液,尿以 外の検ftの 採取が困難で

あ るために,動 物 を用 いて実験を行 ない,ヒ トでの移行

濃度 を推定 してい るが,測 定方 法の困難 さなどから,大

量投与 によって動物での移行濃度 の測定を行な っている

ことが 多い。

今 回は小動物に20mg/kgの 少量投与 で,血 中および

組織 内濃度 を測定 したので報告する。

方 法:小 動物 として12時 間絶 食後のNZW rabbit

に,ampicillin,amoxicillin,cephalexinお よびcefa-

droxilの4剤 を20mg/kg経 口投与 し,Mficrococcus

luteus ATCC 9341を 検定菌 とす るDisc法 にて血中お

よび組織内濃度を測定 した。

成績:4剤 の血 中濃度 の 比較 では,最 高 濃度に達す

る時間はcephalexinが30分,他 の3剤 は45分 で,

その時 の 濃度 を 比較 す るとcefadroxil>amoxicillin>

cephalexin>ampicillinの 順 で,amoxicillinはampi-

cillinの 約1.8倍,cefadroxilはcephalexinの 約2倍

の濃度 を示 した。

ampicillinで 最高濃度に達する時間は,血 中で45分,

すべての組織 で60分 で,そ の時の移 行濃度は血清〉歯

肉>舌>耳 下 腺>顎 下腺<顎 下 リンパ節の順で,各 組織

の移行濃度ば血中濃度 の約50～20%て あった。

amoxicillinで 最高濃度 に 達す る 時間は,血 中で45

分,す べての組織で60分 で,そ の時 の移行濃度は血清

>歯 肉>耳 下腺>舌>顎 下腺>顎 下 リンパ節の順で,各

組織 の移 行濃度は血中濃度の約50～20%で あった。

cephalexinで 最高濃度 に達す る 時間は,血 中および

舌で30分,そ の他の組織 で60分 で,そ の時の移行濃

度は血清>歯 肉>舌>耳 下 腺>顎 下腺>顎 下 リンパ節の

順 で,各 組織 の移行濃度は血中濃度の約70～34%で あ

った。

cefadroxilで 最 高濃 度に達す る時間は,舌 で30分,

血 中で45分,そ の他 の組織 で60分 で,そ の時の移行

濃度は血 清>歯 肉>舌>耳 下 腺>顎 下腺>顎 下 リンパ節
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の順で,各 組 織 の移 行 濃 度 は 血 中 濃 度 の約50～20%で

あった。

空腹時 の ヒ トにampicillin 500mg, amoxicillin,

cephalexinお よびcefadroxilは250mg投 与 した1時の

最高血 中濃度 はampicillinで2.60μg/ml, amoxicillin,

cephalexinお よびcefadroxilで は1時 間 で そ れ ぞ れ

4.20μg/ml, 8.09μg/ml, 6.72μg/mlで, amoxicillin

およびcefadroxilは 持 焼 性 が み られ た。

考按:今 回 と りあ げ た4剤 は,血 清 蛋 白 との 結 合 も

20%前 後 の低 い もの で あ り,吸 収 と排 泄 を 動 物 突 験 か ら

ヒ トのものに推 定 す る の に好 都 合 と思 わ れ た 。

107.抗 生 剤 点 滴 静 注 時 の 口 腔 組 織 移 行

山 田 善 雄 ・井 本 隆 ・岩 本 昌 平

木 内 礼 子 ・佐 々 木 次 郎

東 海大 学 口腔 外 科

目的:近 年,新 しい 注 射 用 抗 生 剤 の 開 発 は め ざ ま しい

ものがあ るが,注 射 用 抗 生 剤 の血 中 移 行 と組 織 移 行 の パ

ターンを見 る 目的 で,わ れ わ れ は 第26回 化療 東 日本 支

部総会でNZW rabbitに 各 種 抗 生 剤 を2時 間 か け て 点

滴静注 した と きの血 中 濃 度 と組 織 移 行 を 報告 した。 今 回

は,前 回報告 したCER,CEZ,CBPC,CPZにCMZと

YMO 9330を 加 え て 報 告 す る。

実験方 法:各 抗 生 剤 を33mg/kg,YMO 9330の み

20mg/kgを,NZW rabbitの 片 側 耳 静 脈 か ら2時 間 で

点滴持続静 注 し,1時 間,2時 間,3時 間 お よび4時 間

後に血中濃 度 と肝,腎 お よび 口腔 組 織 と して 舌,歯 肉,

顎下 リンパ節,顎 下 腺 の組 織 内濃 度 を 測 定 した 。 測 定 は

bioassayに よ り,組 織 はPBSで 希 釈 し,standard

curveもPBS希 釈 で 描 き,血 清 は そ の ま ま を試 料 と し,

standard curveは 同 種rabbitの 血 清 希 釈 で 描 い た。

また,組 織蛋 白 との結 合 率 を み るた め に,各 種抗 生剤 の

規準液 で組 織 エ マ ル ジ ョンを 作 成 し,37℃ で2時 間in-

cubateし てか ら,bioassayで 結 合 率 を測 定 した 。

実験成績:組 織 蛋 白 結 合 率 をみ る とYMO 9330,CPZ,

CERは 他 薬剤 と比 して 口腔 組 織 の結 合 率 は 比 較 的 高 く,

YMO 9330は 血 清 ,肝,腎 と 口腔 組 織 との結 合 率 に 差

はなく,CMZは 血 清,肝 の 方 が 口腔 組 織 よ り高 くあ っ

た。各抗生剤 の血 中 の ピー ク濃 度 は 点 滴 終 了 時 に あ り,

それを比較す る と,CPZ,CER,CEZ,YMO 9330,CMZ,

CBPCの 順 であ った
。 口腔 組 織 内 濃 度 を 比 較 す る と,

CPZ,CERが 他薬 剤 よ り高 濃 度 に 分 布 して い た
。

考按:腎 とか,あ る い は肝 へ の移 行濃 度 は 排泄 とか 代

謝の様式に よって 異 な る た め別 に して も,お の お の 口腔

組織内濃度 と血 中 濃度 のratioを み る と,各 薬 剤 間 には

著 しい並 があ った。 このことよ り,同 系統 の薬剤 であ っ

て も,そ れぞれ 移行濃度 も異な1しば,組 織蛋 白との結合

串 も異なる とい う薬剤 ごとの性質があ り,血 中濃度 と瓶

織内濃慶のratioよ り,構 造 式が似(い ることより推論

す るこ とは危険があ る。

108. ヒ トお よび ラ ッ トに お け るCefoxitin

の 口 腔 領 域 組 織 内 濃 度 に つ い て

斎 藤 健一 ・藤 川研 一 ・背 木慎 一郎

道 健 一 ・上野 正

昭 和大学歯学部第一 口腔外科

橋 本 賢 二 ・岩 城 博

清水 正 嗣 ・塩 田 重 利

東京医科歯科大学歯学部第一 口腔外科

われわれはセフォ キシチン(CFX)の 口腔領域での有

用性を検討するため,実 験動物お よび ヒ ト手術材料を用

いて 口腔領域組織 内濃度をBioassayに よ り検索 した。

実験動物は ウィスター系 ラッ ト(1群4匹)を 用 い,

背部皮下 に100mg/kgの 投与 を行ない,投 与後15分,

30分,60分,120分,180分 の各時点に顎下 腺,咬 筋,

舌,歯 肉 ・頬粘膜,下 顎骨 の各組織 および血 清を採取 し

た。測定 は,E.coli MB 3804を 検定菌 とした薄層 デ ィス

ク法で行ない,標 準曲線はpH6.01/15MPBSを 用いて

作製 した。その結果,血 清中濃度は15分 値 で91.5mcg/

mlと 最高値 を 示 し,30分 以降急速 に低下 し,120分

ではほ とん ど検出 され なか った。組織内濃度 の ピー ク値

は,歯 肉 ・頬粘膜15分,30分 値で34.7mcg/gと もつ

とも高値を示 し,以 下,舌23.5mcg/g(15分 値),顎

下腺16.6mcg/g(15分 値),下 顎骨12.5mcg/g(30分

値),咬 筋11.8mcg/g(15分 値)の 順 てあった。 下 顎

骨を除いた各組織 の組織内濃度は血清 とほぼ 同様の推移

を示 した。

ヒ ト手術材料 は,肝 ・腎疾患を有 しない成人で,口 腔

領域疾患に より手術 の適応 とな った男性13名,女 性5

名である。投与方法は29を1時 間 で点滴静注 し,投 与

開始後30分,60分,90分,150分,180分 に組織 お よ

び血清 を採取 した。組織は上顎洞粘膜(19例),歯 肉な

どの 口腔 粘膜(10例),咬 筋 な どの筋組織(14例)お よ

び唾液腺(8例)で あ った。 なお,測 定の際の標準曲線

作製 には,血 清濃度にはMoni-trol 1を,組 織内濃度に

はpH6.0の1/15 MPBSを 用いた。 その結果,血 清

濃度は点滴終了時の60分 値に101.7mcg/mlと ピー ク

を示 し,以 降急速に低下 し,180分 値は ピー ク値 のほぼ

1/10と な った。 これ らの実測値を もとに,最 小二乗法

に よ り血 清 濃 度 のSimulationをtwo compartment
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openmodelを 用い行な ったところ,Simulation curve

と実測値 の間には よく一致 した関係がみ られ,β 相半減

期は54,9分 であ った。組織 内濃度は,唾 液腺を除 く他

の組織 はい ず れ も60分 値に ピー ク値 を 示 し,血 清と

類似の変化を 示 した。 最 も高い ピー ク値は 上顎洞粘膜

59.4mcg/gで あ り,以 下 口腔 粘膜27.0mcg/g,筋 組織

23.7mcg/gの 順 て,最 も低 い ピーク値は唾液腺 の90分

値の21.2mcg/gで あ った。

以上,CFXの 口腔領域組織内濃度 を実験動物 で検討

した ところ,実 験動物 においては従 来の セファロスポ リ

ン系抗生物質 とほぼ同様な組織移行を示 し,ピ ーク値は

血清濃度の約1/3～ 約1/9の 間にあ り,比 較的良好な移

行率を認め た。 ヒ ト手術材料においてもそれぞれの組織

の ピー ク値が血清濃度 の約2/3～ 約1/4の 値を示 し良好

な組織移 行率であ った。 しか し高値を示 した上顎洞粘膜

においては,解 剖学的特徴,周 囲組織 の炎症に よる影響

が考えられ,唾 液腺においては症例数が少ないので,今

後検討を要す ると思われ る。

109. ガ ン マ グ ロ ブ リン お よ び ヒ ト血 清 の 抗

細 菌 感 染 効 果 に つ い て

新 井俊 彦 ・小松 洋 子 ・小松 貞 男

慶応義塾大学医学部微生物

目的:最 近,有 効な抗生剤を選 ぶのが困難な 日和見感

染が多 く,抗 生剤に代わる治療剤 として,血 清あるいは

グロブ リン製剤が見なおされている。 そこで,市 販のガ

ングロマプ リン製剤お よび健康人血清 について,ど の よ

うな細菌感染 に 対 して,ど の程度の 効果 を 期待で きる

かを,オ プ ソニン 試験 および 凝集抗体価 によって 検討

した。

方法:健 康人血清お よび局方筋注用 人免疫 グロブ リン

(150mg/ml)を 用 いた。 オプソニ ン試験は,段 階希釈血

清に等量 の生菌浮遊液 と倍量 の新鮮白血球浮遊液を加え

て食菌 させ,食 菌細胞数 と細胞内菌数を数 えた。定量凝

集反応は,ウ ィダール反応 と同様に行なった。被験菌種

には,日 和 見感染,術 後 感染をお こす常在菌 と,主 に腸

管感染をおこす病原菌を選ん だ。

成績:比 較的生体内に少量常在す る菌 種に対す るオ プ

ソニン活性 は凝集抗体価 とほ とん ど一致 した。ただ し,

多量 に常在 する大腸菌,腸 球菌,乳 酸菌 な どては凝集抗

体価が低 く,オ プソニン活性 の方がそれに比べ て高か っ

た。健康人血清 と市 販 ガンマグ ロブ リンはまった く同 じ

傾向を示 し,た だ,ガ ンマ グロブ リン製剤の方が グロブ

リン含量 が高 いだけ,活 性も高 目であ った。抗体価を菌

種について比較す ると,多 量常在性の大腸菌,腸 球菌な

どに対する抗体価は非常に低 く,少 量常在性 の緑膿菌,

セ ラチア,化 膿 レンサ球菌 などに対する抗体価はあ り,

も し感作を受 けたことがあれば,感 染機会の少ない外来

病原菌に対 しては,さ らに高い抗体価 が期待 できること

がわか った。 また,感 作を受け る機会はないと思われる

コ レラ菌(NAG)に 対 して も抗体価 が検 出された。

考寮:生 体 はすべ ての感作菌に対 して抗体 を作ると思

われ る。 しか し,常 在細菌は時に生体内に侵入すると考

え られ,少 量常在菌は侵入機会が少ないため充分な抗体

価が血 清中にあるが,大 量常在菌の場 合,循 環抗体量は

消費 されて少 な くなってい ることがわかる。 しか し,白

血球が少量 の抗体 をもつ ために,才 ブソニン活性は抗体

価 よ り高 日に出る 二とにな る。 また,共 通抗原を もっ常

在菌の感作に よって,未 感染菌に対する抗体 もあ り得る

ことがわか った。

したが って,ヒ ト血清 製剤の細菌感染こ対する治療効

果は,外 来病原菌や少量常在性の 日和 見感染菌に対 して

は有効であるが,大 量常在菌に よる術後感染菌にはあま

り効果を期待 できないことがわか った、また,一 般に細

菌に対する抗体価は ウイル スに対するものほ ど高 くはな

いので,化 学療 法剤に匹敵す る治療剤 にす るには,目 的

の感染菌 に対す る抗体価を さらに高め なければならない

ことがわか った。

110. 3H-labeled St.aureus 209P株 を 被

貧 食 物 と し て の,白 血 球 貪 食 能 検 査 法

の 基 礎 的 検 討

天 野 正道 ・奥 坊 剛 士 ・田中 啓 幹

川崎医科大学 泌尿器科

目的:感 染初期 に白血球 の果たす役割は大 きいと考え

尿路感染症患者 の遊走能,貪 食能,殺 菌能 について検討

を加え報告 した。貪 食能(取 り込み)は 白血球1個 あた

りに取 り込 まれた細菌数(鏡 検法)を 指標 としていたが,

客観的に,正 確 に,迅 速 に,そ して簡単な方 法を求め,

細菌を 標識 し,多 核 白血球 に 取 り込 まれ た 細菌数を

liquid scintillation counterに て求め る方法(RI法)

につ き基礎的検討を加えた。

方法:細 菌の標識;St.aureus209P株 と3H-Lysine

(lmCi)をBrain heart infusion medium(Difco)250

mlに 加 え37℃,21時 間振盪温置後,培 養液を遠心分

離 した後生食30mlに 浮遊せ しめ,4℃ に保存 し実験に

供 した。菌数5×109/ml,1mlはL5×l06cpmに 相当

し,laveling rateは4.5%で あった。多核白血球;正 常

成人末梢血20mlをDextranに て分離 し,5×106/ml

に調節 した。分注;細 菌浮遊液0.02ml(30,000cpm),
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多核白血球浮遊液0.5ml,25% opsonin加HBSS 0.4

mlを 規準とした。反 応 ・算出;37℃,30分 振 〓温 置後

冷HBSSを 加え150g,5分 遠心 分離後上澄を 除去,

HBSSで2回 洗浄後,多 核白血球 を0.5mlのHBSSに

再浮遊させ,そ の中 よ り0.1mlを 採取 しAquasol 8 ml

を加え,triplicateで 算出す る とともに,同 一 検体を染

色,鏡 検した。

成績:1)反 応後貪 食に関 与しなか のた 細菌の 除 去は

上記洗浄法で完全であ ることを確認 した。2)分 注時 白血

球数と貪食能の相関係数はRI法 でr=0.967でsigni-

ficanceは0.1%以 下であ った。3)60分 までの観察 で

反応時間と食 食能 でRI法 で 相関 係数r=0.992,鏡 検法

でr=0.999で 両者 は相関 した。4)分 注時細菌数 と貪食

能はRI法 でr=0.949,鏡 検 法はr=0.980で 両者 は相

関した。5)調 べた条件ではMg++の 貪食能への影響は

認めなかった。6)貫 食反応においてOpsoninの 添加に

より貪食能は著明に亢進す る こ とが,RI法 と鏡検法で

統計学的に実証 された。 しか し添加するOpsonin量 と

貪食能は相関 しなかった。7)Opsonin効 果が抗体に よ

るものか,補 体に よるものか の検討のため,Opsonin添

加群と,56℃ で30分 で非働 化 したOpsonin添 加群 と

を比較 したところ,Opsonin効 果は補体が中心的役割を

果たしているとの従来 の考えを支持す る成績であ った。

考察:上 記RI法 で得た値(cpm)が 白血 球の貧食能 を

表わす値か どうかの検討 のため,鏡 検法 と各項 目に関 し

て比較 したが,両 者 は同 じ傾向を示 した。またOpsonin

効果を使いRI法 を検定 したが,従 来の考えを支持する

成績が得られ,RI法 が 白血 球貧食能検査法 として 臨床

に使用できるもの と考 える。 鏡検 法 と比較 し,RIは 迅

速で簡単にでき,同 時 に多数の検体の処理 も可能な点が

長所であるが,RI室 が必要な点が欠点であろ う。 臨床

応用に向けてさらに検討を加えてい くつ も りである。

111. 人 好 中 球 の 貧 食 殺 菌 能 お よ び 活 生 酸 素

生 産 に 対 す る 人 ス ル ポ 化 ガ ン マ グ ロ ブ

リン の 増 強 作 用

笹 田 昌孝 ・山本 孝 吉 ・加 川 大 三 郎

上 田孝 典 ・吉 田弥 太 郎 ・内野 治 人

京都大学第一内科

中 村 徹

福井医科大学第一内科

西 山秀 樹 ・板 東 憲 司 ・前 川 暢 夫

京都大学胸部研第一内科

好中球が細菌を貪食 し殺菌す る過程 において補体が重

要であ ることは明らか にされてい る。 ガ ンマグ ロプ リン

について も同様にそ の 重要性が示唆 され なが ら,特 に貪

食球の 殺菌作用に対す る影響は充分に明らかに されてい

ない。そ こで 人血 漿 より分離精製 されたsulfomled γ-

globulin (GGS)を 用いて好中球の 貪食役菌能 に 及ぼす

影響 と,好 中球の穀 菌作用に 一義的 な重要性 を持つ と考

え られる活性酸素の産 生に 及ぼす 影響 について 検討 し

た。

方法:人 末梢血よ り好中 球浮遊液を作成 し,大 腸菌を

被検菌 として加 え培 養 した。一 定時間 後培養 液中の 生菌

数をColony法 て算定 し,好 中球 の殺菌能 を測定 した。

また同時に〓抹標本を作成 し,菌 を貪食 した好中球数を

算定す ることに より好中球の貪食能 を測定 した。 さらに

好中球が産生するSuperoxide anion (O2-)をcytoch-

rome C還 元によ り測定 した。 これ らの測定 において血

清 ならびにGGSの 影響を検討 した。

成績:好 中球の殺菌能,貪 食能,お よびO2-産 生は

以下 のとお りである。

好中球の殺菌能 は血清(1%)あ るいはGGS(5mg/

ml)を 加えて も認 められなか ったが,血 清 とGGS共 存

下 で好中球は有意 な殺菌力を発揮 した。 これは好中球の

貪食能の成績 から貪食能充進に よる とは考 えがた く,む

しろO2-産 生能 の亢進 している ことか ら,GGSの 殺菌

力増強作用は補 体活性化過程な らびに好中球表面に存在

す るFCリ セプターを介 す る好中球刺激増強作用 に よ

るもの と考え られ る。なおFC活 性 を持 たない ガンマ グ

ロブ リン(Fab)で は,上 記のよ うな 殺菌力発現作用お

よびO2-産 生増強作用は認め られなかった。

好中球が殺菌能 を発揮す るうえに,補 体 どともにFC

活性を 有 す る ガンマ グロブ リンが 重要で あ り,臨 床的

にもガンマ グプロリン製剤の 有 用 性 を 示唆 す るもので

ある。
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112. 緑 膿 菌 感 染 症 に お け る 自 血 球 機 能 に 対

す る トブ ラ マ イ シ ン の 筋 注 点 滴 静 注 の

比 較

城 崎 慶 治 ・山 下 直 哉 ・老川 忠 雄

砂 川 慶 介 ・南 里 清一 郎 ・秋 田 博 伸

堀 田 呂宏 ・服 部 春 木 ・岩 田 敏

岩 崎 山紀 夫 ・金 光 岳 文 ・市 橋 保 雄

慶応義塾大学小児科

diffusion chamberを 用いた 家 兎 実験 系 に お いて

aminoglycoside系 抗生物質 であるtobrarnycinを 使用

して,白 血球貪食殺 菌能に及ぼす影響 を中心に,筋 注法

と45分 点滴静注法について実験を行 なった。実験方法

は2.5～4kgの 雄家 兎の腹腔 に0.1% glycogen液100

mlを 注入 し,12時 間後 多核 白血球94%を 含む腹腔内

細胞 を採取 し,細 胞数を約1.0×107/mlに 調整 した。

同時 に緑膿菌液をほぼ2.0×105/mlに 作製 した。 なお,

試用 した緑膿菌は本教室保存の臨床分離株 て,本 間の分

類に よるとPseudomonas aeruginosa Tsに 属 し,TOB

に対するMICは,日 本化学療法学会の方 法に準 じて測

定する と0.78μg/mlで あった。次にdiffusion chamber

は,0.22μmのMicropore filterを 装着 した ものを用

い,菌 液,ハ ンクス氏液を0.05mlず つ注入 した。 こ

のchamberを3個,さ らにchamber内TOB濃 度

測定用chamber 1個 を加え計4個1組 とし,こ れを4

組作製 した。 また菌液,白 血球液を0.05mlず つ同様

3個 のchamberに 注入,4組 作製 した。次 に家 兎に腹

腔正中線で切 開を加え開腹 し,白 血球 と緑 膿菌 の入 った

chamberと,緑 膿菌のみを 注入 したchamberを1対

とし腹腔 内に挿入 し閉腹す る。 以後3,6,9,12時 間

後にchamberを1対 つつ取 り出 し,コ ロニー計算法に

よ り各chamber内 生残緑膿菌数を測定 した。次にTOB

投与 の違 いに より白血球貪食殺菌能に与える影響が異な

るか ど うかを観察す る目的で,TOB 2.5mg/kgを 筋注

または45分 滴 点静注 した。 なおTOB血 中,腹 水,

chamber内 濃度測定は,B.subtilis ATCC 6633株 を

用いてPaper Disc法 によって行 なった。 結果は 以下

の ようであった。

1) 筋 注 と45分 点滴静注でのTOB血 中濃度変化は,

ピー クの時間のずれはあ るが,ほ ぼ同様のパター ンを と

っていた。 腹 水,chamber内 に関 して も同様 のパター

ンであった。

2) 筋注,45分 点滴静注 とも 白血球 の 入 って い る

chamber内 緑膿菌数は 同様 の変化を 示 し,3時 間 目で

著減 し,12時 間 目で も培 養開始時の レベルまで達 してい

なか った。 また 白血球 の入 ってないchamber内 では,

筋注,45分 点滴 静注 とも白血球 の入 っているchamber

に比べその減少は少な く,9時 間 目ですでに培 養開始時

の レベ ルを超 えていた。 この実験か らは,白 血球貪食殺

菌能に及ぼす影響は,筋 注 と45分 点滴静注で同等 と考

えられ た。

3) 臨床の場において も筋注 と同様 の血中濃度を点滴

静注で得る ことは 可能であ り,注射時 の疼痛,筋 拘縮等の

問題を考える と,点滴静注 によるTOB投 与は好 ましい方

法 と予測 され る。さらに白血球の 入っていないchamber

の菌数がTOB濃 度減少後の増加がすみやかであること

を考え ると,自 血球 の数的 または質的低下のある疾患で

の緑膿菌感染症の治療 の際 に,ピ ー ク値・ ピー クの間隔

を自山に変化 させ 得るル滴静注法がす ぐれた方 法と考え

られ た。

113. ヒ ト白 血 球,血 清 お よ びCephalotin

sodiumの 細 菌 増 殖 抑 制 効 果 に つ い て

(第1報)

加 藤 博 ・佐 々木 緊

伊 藤 昌 男 ・安 田 正 俊

塩野義製薬株式会社

抗生剤 の評価 をよ り生体条件に近い場 で とらえること

を 目的 として,非 特異的感染防御機構の中で重要な役割

を持つ 白血球 と血 清の存在下 におけ る抗生剤 の細菌増殖

抑制効果についての検討実験 を行 なったので報告する。

実験方法 についてはQuieの 方 法をmodifyし たもの

を採用 し,ヒ トvolnnteer5名 の 白血球 お よび 血清を

用い.抗 生剤 としてCephalotin-sodium(以 下CETと

略す)を 使用 し,被 検菌 と して大腸菌(E.coli NIHJ

JC-2)を 用いた。log Phaseで 菌濃度105cell/mlのE.

coli NIHJ JC-2に 対 して1MICの 濃度のCET,ヒ ト

白血球 および ヒ ト血 清を単独 または同時に作用 させ,振

湯培養 を6時 間行ない,1時 間 ごとにサンプリングして

生菌数 の変化を調べた。実験は5例 について実施 した。

その結果controlは3～4時 間 で108cell/mlに 達 し,そ

の後菌数の増 減はなか った のに対 し,CETを 作用 させた

場 合,生 菌数は徐 々に減少 し6時 間後 には10Scell/mlに

なった。血清を作用 させた場 合にも徐 々に減少 し,3～4

時間で104cell/mlに な り,その後 その状態が続いた。ま

た,血 清 とともに白血球を作用 させた場 合には,1時 間

後で104cell/mlに 減少 し,そ の後はその状態が続 くか,

またはわずかに増加する傾向がみられた。最後に,白 血

球 お よび血清存在下でCET(1MIC)を 作用させた場合,

1時 間後 で103cell/mlま で減少 し,その後 も徐々に減少
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し続け,2～3時 間後には102cell/mlと な り,そ の後

は菌数の増滅はみ られなか った。

次にCETの 濃度を変えて実験を行な った場 合,CET

単独で作用 させた場合で も,白 血球 および血清 存在下で

CETを 作用させた場合 でも,1MIC,1/2MIC,1/4MIC

ではほぼ同 じような効果 が得られ,1/8MICと たるとわ

ずかに効果 が うすれ る 傾向がみ られた。 以 上の 結 果は

volunteerが 変わ って も大 きな 〓はな く,ヒ ト問の大 き

な個体差はみられなか った。

114. 人 白 血 球 食 菌 作 用 か ら 〓 た セ 〓ァア ロ ス

ポ リン 系 抗 生 物 質 の 効 里(第3報)

高 島 俊 夫 ・広 松 憲 二

田吹 和 雄 ・西 村 忠 史

大阪医大示児科

前回までの本学会 において,大 腸菌,肺 炎桿菌を 用

い,人 白血球貪食殺菌作用か らみ たセファロスポ リン系

抗生物質の効果 について検討 し,新 しい セファロスポ リ

ン系抗生剤は,既 存のセフ ァロスポ リンに比 し強い菌障

害と β-lactamase安 定性 を 示すこ とを報告 した。

今回は それ らの特 性 が いわゆ るcompromised host

にどのように生かされるか を み るた め に,白 血球 数:

菌数の量 的 比 率 を 変 え,ま た 実 際 に ステ ロイ ド投与

患者の白血球を用 い,被 検 菌 として β-lactamase産 生

P.vulgaris, E.cloacaeを 加 えて検 討 し,次 式に より

相対的殺菌増強係数Kを 求めて比較 した。

a : Bacteria+Antibiotics

b : Bacteria+Antibiotics+PMNs

c : Bacteria

さらに,1MICの 抗 生 剤 に30分 間 接 触 させ た 菌 が

実際に 白血 球 内 で どの よ うな 生菌 数 を 示す か につ いて も

検討 した。

P.vulgaris 9を 用 い,白 血 球 数 対菌 数 の比 を 従 来 の

1:1よ り1:100と 白血 球 を 少 な く して6時 間 培 養 で

みると,CEZを0と した 相 対 的 殺菌 増 強 係 数 は1MIC,

1/2MICで それ ぞ れCefotaxime 1 .61, 1.15, Cefti-

zoxime 1.61 , 1.09, 6059-s 1.56, 1.06と,白 血 球 数 対

菌量比1:1の 時 のCefotaxime 0.78, 0.6 Ceftizoxime

0.78, 0.6 , 6059-S0.8, 0.6に 比 べ優 れ た 結 果 で あ っ

た。同様 の検討 を ス テ ロ イ ド投 与 患 者 白血 球 を 用 い,健

康人 白血球 の場 合 と比 較 して み る と,白 血 球 数 対菌 量 比

1:1で も,被 検菌P.vulgaris 9, E.cloacae 91で は,

抗生剤1MIC濃 度 添 加 で,CEZを0と した相 対 的 殺 菌

増 強 係 數 は,ス テ ロ イ ド投 与患 者自血 球 を用 い た 方 が 明

らか に 優 れ て い た、,

菌 なあ らか しめCeftizoxime, Cefotaxlme, 6059-S,

CEZ I MICに30分 間 接 触 ざせ た 後 白ln1球 円 に 食 菌 さ

せ2時 間後 の 自血 球 内 生 菌數 を 調 ベ た。 β-la (tamase

非 産 生E.cotiを 用 い た場 合,抗 生物 質 で 処 理 して な い

菌 の場 合,ス テ ロ で ド投 与患 者白血 球,健 康 人白 血球 内

生 菌 数 は,各 種抗 生 剤 で 処 理 され た菌 の 場 合 に 比べ 白血

球 内生 菌数 は 多く,そ れは特 に ステ ロイ ド投与 想 名白血

珠 の場 合が 著明 で 〓 った。 β-lactamase産生E.coliの

場 合は β-lactamatse非 産 生 株 の場 合 に 比 べ,CEZに お

い て ス テ ロ イ ド投 与患 名白血 球,健 康 人 白血 球 の 間 に 差

が 生 じた が,CZX, CTX, 6059-Sに 関 しては 非 産 生株

と 同様 てあ った。 よ り強 い β-lactamase産 生 株 で あ る

P. vutgaris 9, E.cloacae 91を 使用 した 場 台 ,ス テ ロ

イ ド投 与 患 者 白 血球,健 康 人白血 球 と もにCEZで 前処

理 した菌 を 用 い て も,抗 生 物 質 無処 理 菌 とほ とん ど差 は

み られ なか った。 新 セ フ ァロ スポ リ ン抗 生 剤 て 処理 した

場 合 は,い ず れ も白血 球 内 生 菌 数 は少 な く,ス テ ロイ ド

投 与 患 者 と健康 人 白血 球 の 問 に差 は み られ な か った。

以 上 の こ と よ り,白 血 球 食菌 作 用 の 面 か らみ て も,新

セ フ ァ ロ スナ リン系 抗 生 剤 は,殺 菌 力,β-lactamase安

定 性 に 関 して も,従 栄の セ フ ァ ロス ポ リン剤 よ り優 れ て

い る こ とが わか った 。

115. Disodium 4-chloro-2, 2'-iminodi-

benzoate (CCA)の 感 染 抵 抗 性 増 強 作

用 に 関 す る 研 究

宮 川 智 秀 ・野 藤 隆 夫

遠 藤 久 男 ・岡 崎 博 司

中 外 製薬 株 式 会社 新 薬 研究 所 第4研 究 室

目的:CCAは 中 外製 薬(株)で 合 成 され た 自 己免 疫 疾

患 治療 薬 て,免 疫 機 能 回 復作 用,ウ イ ル ス増 殖 抑 制 活 性

を 有す る こ とが す で に報 告 され て い る。 今 回わ れ わ れ は

細 菌感 染 時 に 働 く防 禦 因 子が 異 な る菌 種 を用 いた 動 物 感

染 実験 か らCCAの 感 染抵 抗 性 につ い て 検 討 を 行 な った 。

使 用 菌 種 はextracellular pathogenと してP.aerugi-

nosaお よびK.pneumoniae, intracellular pathogen

と してMyco. tuberculosisを 選 び,ま た 動物 はddY

(SPF)系 雄5週 令 マ ウ スを用 いた 。

方 法:正 常 マ ウ ス,Cyclophosphamide (CPA)あ る

いはHydrocortisone (HC)の100mg/kg I.P.投 与 マ

ウ ス にCCA50mg/kgをP.0.投 与 し,CCAの 各 マ

ウ ス に及 ぼ す 影 響 を 検討 した 後,同 モ デ ル マ ウ スにP.

aeruginosa J-163株 をI.P.感 染 させ,生 存 曲 線 に及
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ぼ すCCAの 影 響 を検 討 した 。 な おCPA, HC, CCAの

投 与scheduleは 事 前 の 予 備 検討 に基 づ い て 決 定 した。

P. aeruginosa J-163株.J-272株 あ るい はK.pneumo-

niae 3K 25株 感 染に 対す るCCA.抗 生剤 併 用 効 果 の

検 討 は,CPA単 独 あ るい はCPA.CCA併 用 投 与 マ ウス

に 各 菌 棟 をI.P.感 染 させ,前2者 菌 株 感 染 て はCBPC

を,後Mで はCTZを 感 染1・3時 間 後にS.C.投 与 し,

抗 生 剤 のEDso値 よ り行 な った 。 また グ リコー ゲ ンあ る

い は 流 動 パ ラツ インでinduceし て 採 取 した マウス腹 腔

内PMLs.M〓 を用 い て 貪 食 殺菌 能 ・NBT還 元 能 を,

さ らにCarbon clearance能 を検 討 した 。

一 方Myco. tuberculosis subsp. bovis Ravcncl株

のI.V.感 染 実験 はCCAの7日 間 前投 与 マ ウスを 用 い,

菌 感 染翌 日 よ り各抗 菌 剤 を 単 独 あ るい はCCAと 併用 で

P.O.あ る いはS.C.に 投 与 し,マ ウ スの 生 存 率,体 重

推 移,死 亡 時 の 肺 ・脾 臓 病 変,Root Lung Index (RLI),

Root Spleen Index (RSI)な ど よ り検 討 を 加 えた 。

成 績:CCAの 各 モ デ ル マ ウ スに対 す る 影 響 は,CPA

投 与 マ ウ スの投 与4日 後 のWBC減 少 を28.5%抑 制 す

る以 外,体 重 等 に 影 響 を与 えず,ま た これ ら マ ウ スの

P.aeruginosa J-163株 感染 に対 しCCA併 用 群 は 感 染

9日 後 の 生存 率 を約20%上 昇 させ延 命 効 果 を 認 め た。

またP. aeruginosaあ るい はK.pneumoniae感 染 治療

に 使 用 した抗 生 剤 のED,。 値 をCCA併 用 群 は 約13～24

%減 少 させ た 。 さ らにCCAはPMLs.M〓 の 貪 食殺 菌

能 ・NBT還 元能 な らび にCarbon clearance能 を上 昇

させ る こ とが 確認 され,extracellular Pathogen感 染 時

にCCAは 非 特 異的 防 禦 機 能 を上 昇 させ 感 染抵 抗 性 を増

強 させ る もの と考 え られ た。

一 方 ,Myco. tuberculosis subsp. bovis Ravenel

株 感 染 実 験 で,CCA併 用 群 は 生 存率 ・体重 推 移 で非 併 用

群 と大 差 を 認 め な い もの の,剖 検上 でRLI増 加 ・肺 結

節 形 成 減 少等 の改 善 が認 め られ た。 またCCAは 細 胞性

免 疫 系 に 作用 し,こ れ を 改善 させ る こ とが 畑 らに よ りす

で に 報 告 され てお り,こ の作 用 が 動物 感 染 実 験 に も反 映

され た もの と推 察 され た。

考 察:上 記 の 成績 よ りCCAは 生体 の多 核 白血 球 ・非

免 疫 マ クロ フ ァー ジ,な らび に 細 胞 性 免 疫 因 子 に 関 与

し,細 菌 の感 染 抵 抗性 を増 強 させ る も の と考 え られ た 。

116. 女 子 急 性 膀 胱 炎 に お け るCefroxadine

とCephalexinの 薬 効 比 較 試 験

宮 本 慎 一 ・田宮 高宏 ・高 塚 慶 次

砂川市 立病院 泌尿器科

熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

日的:急 性膀胱炎におけ るCefroxadine (CXD)の 効

果を,Cephalexin (CEX)を 対照薬 とす る二重盲検法に

よって検討 した。

対象 と方法:女 子急性膀胱炎患者を対象 として,CXD,

CEXと も1回125mg,250mg,1日2回 投与の計4

群で薬効を比較検討 した。全症例 とも治療 前のほか,初

診 日の初 回服薬2時 間後,1日 目,2日 目,3日 目のい

ずれかで1回 以上問診,検 尿,尿 培 獲を行 なった。総合

臨床 効果は各受診 日において,UTI研 究会の パラメー

タを用 いて判定 した。MICは 本学会標準法 に よって測

定 し,接 種菌量は106/mlと した。得 られたデータにつ

いては,薬 剤,投 与量,大 腸菌 のMIC,判 定 日の要因

の効果を求めるため分散分析 法によって解析 した。

結果:今 回は原 因菌が大腸菌 であ った107例 について

報告 した。各投与群の症例数はCXD 125mg×2群24

例,CXD 250mg×2群29例,CEX125mg×2群29

例,CEX 250mg×2群25例 であった。 これ らの症例

について検討 した結果,次 の事柄が結論 できた。

1. 細菌学的効果について

(a) CXD, CEXと も投与量 間に差があ り,1

回125mg投 与 よ りも250mg投 与が優れていた。

(b)同 じ投与量 ではCXDとCEXに 差はなか

った。

(c)薬 剤投与1日 目にはすでに多 くの症例で菌

陰性化 している。

(d)今 回の成績 ではMICの 違 いによる菌陰性

率の差は認 めなかった。

2. 膿尿の推移 につ いて

服薬後1～3日 にかけて膿尿の消失率は大 きく増

加するが,剤 薬間,投 与量間に差はなか った。

3. 総合臨床効果 について

服薬後1～3日 かけ て有効率は大 きく増すが,膿

尿 と同様,薬 剤間,投 与量間に差はなか った。

4. 薬剤 間,投 与量間 の各 々の項 目における優劣関係

は,各 判定 日を通 してほぼ一貫 していた。

5. 副作用 はCXD投 与群で1例,CEX投 与群で4

例 にみ られた。
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117. 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 を 対 魚 と し た ミ ロ キ

サ シ ン の 臨 床 評 価

―Pipemedic acidを 対照薬 と した 二重盲検

比較試験―

守 殿 貞 夫 ・黒 田 泰 二

彦坂 幸 治 ・石 神 婆 次

神戸大学医学 部泌尿器科

田 中 恒 男

東京大学医学部保処学科

ミロキサシン(以 下MLXと す る)は キ ノリン核 を持

つ合成抗菌剤で,GNRお よび一部のGPCに 強 い抗菌

力を示す ことが知 られている。急性単純性膀胱 炎に対す

る本剤の有用性 についてはす でに多 くの報告 をみ るが,

副作用発現率が若干問題にされ ていた。今回は予備試験

により,分3投 与ではな く,以 後 に示す分4投 与法に よ

って1回 投与量を減量す ることに よ り副作用が発現 しな

かったことから,Pipemidic acid(以 下PPAと する)

を対照薬として,急 性単純性 膀胱炎に 対するMLXの

有効性,安 全性および有用性を二 重盲検法に より比較検

討した。

方法:試 験参加14施 設の泌尿器科 を受診 し,急 性単

純性膀胱炎と診断 され,UTI薬 効評価基準(第2版)の

条件に合致する 患者を 対象 とした。 投与方法 として,

MLXは1日1.59を4分 服,PPAは1日0.75gを

3分服,3日 間投与でダブルダ ミー法に よる二重 盲検法

を用いた。判定は コン トローラーを含む判定委員会にお

いてUTI薬 効評価基準に準 じて行 なわれ た。

成績:投 薬総症例203例 中,解 析対象症 例数はMLX

78例,PPA88例 の計175例 であった。患者 の背景因

子には,両 群間 に有意 差を認 めなか った。解析結果は以

下のとお りである。

1. 総合臨床効果:MLXとPPAで 細菌尿の陰性化

は89.7%, 83.0%,排 尿痛 の消失は94.3%,97.7%,

膿尿の正常化は828%,89.8%で あ った。 この結果,

著効率はMLX,PPA各 々80.5%,77.3%で あ り,有

効率は両群 ともに966%で あ った。 いずれ の項 目にお

いても両群間に有意差は認 め られ なか った。

2. 細菌学的効果:起 炎 菌 全 体 の 消 失 率 はMLX,

PPA各 々95 .8%,92.4%で あ り,GNRの それ は964

%,95.2%で,い ずれ も両群間 に有意差を 認めていな

い。

3. 投与後出現菌3GPCで はMLXで5株,PPAで

4株と差はないが,GNRで はPPAの6株 に対 しMLX

では1株 も認めず
,有 意差 が認 め られ た。

4. 副作用:MLXに4例(頭 重感3例
,悪 心 ・嘔吐

1例),PPAに1例(湿 疹 ・かゆみ1例)の 出現 をみた

が,い ずれ も軽度 であ り,処 置を必 要と しなか った
。 両

群 問の副作用 発現 頻度に 有意差は認め られていない。

5.有 用性:非 常に満足を100%と した時,MLXは

85.0%,PPAは84.2%の 有用性 判定 で,両 群間に有

意 並はない。

上記結果 よ り,MLX1.59/日 は 急性 雌純性膀胱 炎に

対 して.PPA0.75g/日 と同等 の臨床効果 を示 し,安 全

性お よび 有用性 もほぼ 同笹であ るこ とが確認 された
。

118.急 性 単純 性 膀 胱 炎 に 対す るAM-715の

臨 床 評 価

―Pipemidic acidと の二重盲検比較試験 ―

守殿 貞 夫 ・彦坂 幸 治

富 岡 収 ・石 神 襄 次

神戸大学医学部泌尿器科

新 島 端 夫 ・西 村 洋 司

東京大学医学部泌尿器科

西 浦 常雄 ・土 井 達 朗

岐 阜大学医学部泌尿器科

黒 田 恭 一 ・大 川 光 央

金沢大学医学 部泌尿器科

吉 田 修 ・宮川 美 栄 子

京都大学医学部泌尿器科

大 森 弘 之 ・平 野 学

岡 山大学医学部泌尿器科

百 瀬 俊郎 ・中 牟 田 誠 一

九州大学医学部泌尿器科

田 中 恒 男

東京大学医学部保健学科

上 野 一 恵

岐阜大学医学 部附属嫌 気性菌実験施設

目的:新 合成経 口化学療法剤AM-715(以 下AMと

略す)の 急性単純性膀胱炎に対する有効性,安 全性 お よ

び有用性 をPipemidic acid(以 下PPAと 略す)を 対

照 薬 とした二重盲検試験で比較検討 した。

対象 ・方 法:急 性膀胱炎 と診断 され,UTI薬 効 評価

基 準(第 二版)の 患者条件 に合致す るものを対象 とし,

AMは1日 量300mg, PPAは1日 量750mgを 各 々

3回 分服 とし3日 間連続投薬 した。 効果の判定はUTI
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薬効評価基準に準 じて行な った。

成績:総 症例数は241例 で,除 外,脱 落例を除いた

197例(AM100例,PPA97例)て 有効性 の評価を行

ない,安 全性評価は226例(AM115例,PPA111例)

で 行なった。両群の背景因子にはいずれ も有意差を認め

なか った。 したがっ て両薬剤群問の薬効等 の比較検討が

可能 と判断 された。総 合臨床効果はAMが100例 中著

効80例,有 効19例,著 効率,何 効率はそれぞれ80%,

99%,PPAは97例 中著効66例,有 効26例,管 効

率,有 効率は68.0%,94.8%で,全 体 としての有効性

の分布においてAMの 方が 有意に まさる 成績であ った

項 目別評価 では排尿痛消失 率がAM95.0%,PPA88.7

%,膿 尿正常化率はAM88.0%,PPA81.4%,細 菌尿

陰性化率はAM91.0%,PPA79.4%で あった。 排尿

痛,膿 尿に対す効果は両群間 に有意差が認め られなか っ

たが,細 菌 尿に対す る効果 ではAMがPPAに 対 し有意

にまさった。細菌学的効果 ではGNRに 対 して両群 とも

同等 の消失率であったが,GPCに 対 してはAMが100

%で あるに比べPPAは70.8%の 消失 率でAMが 優れ

る成績で この差はS. epidermidisに 対す る効果がAM

で100%,PPAで50%で あ った ことに基づ くものと考

え られ る。投与後 の出現菌 はAM12株,PPA14株 で,

両群間 に有意差を認めなかった。

主 治医 による効果判定はAMが 著効率76%,有 効率

が93.0%,PPAは 著効率62.9%,有 効率は90.7%で,

有 効性 の分布お よび著効率でPPAに 比 しAMが 有意に

まさる傾 向にあ った。副作用はAM115例 中5例,4.3

%,PPA111例 中3例,2.7%で,い ずれ も消化器症状

の軽 度なものであ った。有用性は満足(評 点75点 以上)

がAM89%,PPA85.6%で 両群間 に 有意差 はなか っ

た。PPAの 有効菌種がGNRで あることか ら,本 試験

の対象か らGPCを 除 く症例での評価 も行な ったが,全

項 目に有意差は認め られなか った。

以上 の結果か ら,AM-715は1日 量300mgで 急性単

純性 膀胱炎に対 して,PPAの1日 量750mgと 同等以

上 の有用な薬剤であると判断 された。

119. 腸炎に対す るPipemidic acidお よび

Piromidic acidに よる二重盲 検比較

試験成績― その1―

本廣 孝 ・阪田保隆 ・藤本 保

西山 亨 ・中島哲也 ・石本耕治

富永 薫 ・山下文雄

久留米大学小児科

手 島 第一郎

北九州赤十字血液センター

松 尾 利 子

北九州市朝日ケ丘病院伝染科

長田 英輔 ・二宮 冬彦

福岡県立朝倉病院内科

鮫 島 博

福岡県立朝倉病院泌尿器科

古 賀 暉 人

古賀病院内科

木 下 啓

八女公立病院内科

益 子 直 己

福岡県立柳川病院内科

坂 本 博 章

大牟田市立病院内科

永 田 良

久留米大学第二内科

中 村 昌 弘

久留米大学微生物学教室細菌

中村 信一 ・井 上 了

大日本製薬株式会社総合研究所

目的:Pipemidic acid (PPA)は 大 日本製薬総合研究

所 で合成 された抗菌製剤で,1975年 の第23回 日本化学

療 法学 会総 会の新薬研究会に と りあげられ,基礎的,臨床

的検討か ら有用性が明 らか にされ,1979年 よりPseudo-

monas aeruginosaを は じめ 各種 グラム 陰性桿菌によ

る尿路感染症,前 立腺炎,中 耳炎 の治療剤 として市販さ

れてい るが,腸 炎は適応症 とされ ていない。

そ こで私たちは,細 菌 性赤痢,腸 炎 ビブリナ腸炎を含

む腸炎患者を対象 とし,本 剤 の治療 効果を客観的に評価

す る目的で,既 存 の薬剤のPiromidic acid(PA)を 対照
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薬として二重盲検法 によ り比較試験 を行 なった。

方法3対 象は1979年2月 か ら1980年7月 までに下

痢を主訴とす る患者,ま たは糞便培 養で病原腸 内細 菌陽

性の15歳 以上の入院患者を主 とした。

PPA群 は27例,PA群 は26例 で,投 与量 は両剤 と

もに1日29,分4,5日 間経 口投 与した。

成績:主 治医に よる臨床効果はPPA群89,8%,PA

群92.0%,有 用性は満足率 各々69.0,56.0%,委 員会

判定の 臨床効果は各 々85,2%,75.0%,細 菌学的 効果

ではPPA群 は8例 中6例,PA群 は7例 中4例 に菌陰

性化がみられたが,い ずれ も 有意差はな く,副 作用では

PPA群 のみに発疹2例,GPTの 軽度上昇1例 がみ られ

た。

考按:前 述 のように,PAを 対照薬 と してPPAの 腸

炎に対する治療効果お よひ安全性につ いて二重盲検法 で

比較試験を行な った結果,本 剤は腸炎に対 しPAと 同等

の有用性を有する薬剤 であ るといえる。 しか し今回 の検

討では病原腸内細菌陽性例が少ないことか ら,今 後 この

面での慎重な検討が必要である。

120. 腸炎に対す るPipemidic acidお よび

Piromidicacidに よる二重盲検比較

治療試験成績― その2―

本廣 孝 ・阪田保隆 ・藤本 保

西山 亨 ・中島哲也 ・石本耕治

富永 薫 ・山下文雄

久留米大学小児科

手 島 第一郎

北九州赤十字血液センター

松 尾 利 子

北九州市朝日ケ丘病院伝染科

長田 英輔 ・二宮 冬彦

福岡県立朝倉病院内科

鮫 島 博

福岡県立朝倉病院泌尿器科

古 賀 暉 人

古賀病院内科

橋 本 雅 晴

八女公立病院内科

木 下 啓

筑後市立病院内科

益 子 直 己

福岡県立柳川病院内科

坂 木 博 章

大个田市立 病院内科

永 田 良

久留 米大学第2内 科

中 村呂弘

久留米大学微生物学教室細 菌

中 村 信 一 ・井上 了

大日本製楽株式 会社総合研究所

口的:従 来腸 管 感 染症 の 著 効評 価 は 細 菌 性 赤 痢 て実 施

され て きたが,本 症 が著 し く減 少 した 今 日,多 くの症 例

を 集 め,二 重盲 検 法 で そ の検 討 を 行な う こ とは困 難 に な

って きた。

そ こ で,Pipemidic acid(PPA)の 腸 管 感染 症 に 対 す

る効 果 を客 観 的 に 評 価 す る ため,Piromidic acid (PA)

を 対照 薬 に選 ひ前 演 題 と同 じ腸 炎 患 者 に投 与 し,腸 内 細

菌 巌 に 及ぼ す 影 響 に つ い て検 討 した。

方 法:対 象 例 は 前 演 題 と同 じて,PPA群 は74検 体,

PA群 は66検 体,合 計140検 体 の糞 便 を用 い,投 与 前,

投 与 中(3日 目),投 与後(投 与 終 了後4～6日 目)の

細 菌 の 分離 頻 度 と 菌 数 測定 を 実 施,分 離 菌 に つ い て は

PPA, PA, Ampicimn (ABPC), Chloramphenicol (CP),

Tetracycline (TC)の5剤 につ い て 薬剤 感 受 性 の 変 化 を

調 べ た。

成績:投 与前は両剤 ともに嫌気性菌,グ ラム陰性腸内

細菌 の菌数が多 く,投 与中は両剤 ともに後者の著 しい低

下 または消失傾向がみ られ,投 与終 了後 ではPPA群 で

は,グ ラム陰性腸内細菌 は投与前 と同程度,PA群 では グ

ラム陰性腸内細菌 は投与前に近づ き,両 群 の違いは,投

与中 にPPA群 はPA群 に比較 し,グ ラム陰性腸内細菌

数 の低下が著 しいことであ った。分離菌 のPPAに 対す

る感受性は,投 与前,中,後 ともに類似のパターンを示

し,PAで は グラム陰性腸内細菌は投与前 に比較 し,投

与中,後 に2峰 性 の感受性を示 した。

ABPC,CP,TCに 対す る感受性 の検討では,薬 剤投 与

前 のグラム陰性腸 内細菌 で,ABPC,TC耐 性菌 検出頻

度が高か ったが,両 薬剤の投与に より,そ の検出頻度は

低下 した。

考按:以 上 の成績 か ら,PPAはPAと 同 様,腸 炎

の治療 に適 した薬剤 と思われるが,病 原腸内細菌の菌 数

変 動をみ た症例は少な く,今 後 この面での検討が必 要で

ある。
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121. 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るMezlocillinと

Ampicillinの 薬 効 比 較試 験

小林 宏 行 ・北 本 治

杏林大学医学部第一内科教室,ほ か36施 設

目的:Mezlocillin(MZPC)の 呼吸器感染症に対す る

有効性 と安 全性な らびに有川性 を,Ampicillin(ABPC)

を対照 として比較検討 した。

方法:対 象は細菌性肺炎をは じめ広範囲呼吸器感染症

とし,薬 剤 の投与は,両 剤 と も1回2g,1日2回,点

滴静注にて14日 間の投与 を原則 とした。

成績:有 効性評 価は233例(MZPC群111例,ABPC

群122例)に ついて行なわれ,全 例でMZPC群 は76.6

%,ABPC群 は64.8%の 有効率 を示 し,MZPC群 で

有意に優れていた。細菌性肺炎,肺 炎,非 肺 炎の3疾 患

群 に層別 した場合,い ずれ の 疾患群においてもMZPC

群がABPC群 に比べ高い有効率を示 し,非 肺炎例 では

そ の差は有意 であった。

疾患群別に層別 した場合,非 肺炎例でMZPC群76.5

%,ABPC群56.3%の 有効率が示 され,い ずれ もMZPC

群 の方が有意に優れ る効果が示 された。 また,感 染症 の

重症度 または基礎疾患,合 併症の有無で層別 した場合,

重症度が中等症以上 の全例お よび非肺炎例,ま た,基 礎

疾患,合 併症な しの全例お よび非肺炎例 と,感 染症 の経

過,予 後に影響を及ぼす ような基礎疾患,合 併症 をもつ

群 での全例お よび肺炎例で,そ れぞれMZPC群 の方が

ABPC群 に比べ有意 に優れる効果を示 した。

副 作用は全例252例(MZPC群120例,ABPC群132

例)に つ いて検討 された。副作用 の発現例はMZPC群

で6例(5.0%),ABPC群 で12例(9.1%)で あ り,

両群間に有意差は 認 められなか った。 また,そ の 内容

は,発 熱,発 疹な どが おもな ものであ り,重 篤な例はみ

られなか った。

臨床検査値 の異常変 動は全例243例(MZPC群118例,

ABPC群125例)に ついて検討 された。経過中に認め ら

れた異常変動例数は,MZPC群18例(15.3%),ABPC

群23例(18.4%)で,両 群 ともに トランスア ミナーゼ

上昇,好 酸球増多がみ られ たが,い ずれ も軽度 で,臨 床

上特に問題 とされた ものはなか った。

有用性評価 は全例237例(MZPC群113例,ABPC群

124例)に つ いて行なわれ"有 用性あ り"と 判定 された

ものは,MZPC群 で75.2%,ABPC群 で60.5%で あ

り,MZPC群 の方が有意 に高い評価を得た。

以上の成績か ら,呼 吸器感染症の治療 に際 し,MZPC

はABPCに 比べ有意に優れた効果を示 し,特 に,一 般

に難治性 とされ ている慢性気道感染症に,ま た一方,重

症度別 では中等症以上の症例,あ るいは合併症 を有す る

例 などのいわゆる難 治性因 子を有す る症例などに対 して

何用性の高い薬剤であると考え られた。

122. 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る6059SとCefa-

zolinの 二重 盲 検 法 に よ る 薬 効 比 較 試

験

6059S二重 盲検比鮫試験研究班

(班長)今 野 淳

(小委員 会)長 浜 文 雄 ・斎 藤 玲

平 賀 洋 明 ・大 泉 耕 太 郎

目的:6059Sは1976年 壇 野義製薬研究所で開発され

たOxacephem系 に属す る新 らしい系統 の注射用抗生物

質で,Cephalosporin骨 格のSが0に 置換 され,7α 位

にmethoxy基 が導入 されてい る。本剤は広範な抗菌ス

ペ ク トラムを示すが,特 にグラム陰性 桿菌 と嫌気性菌に

対する抗菌 力が 優れている。 また β-laCtamaseに 対す

る安 定性 も高 い。 ヒ トに静脈内投与 した場合の血中半減

期 も比較的長 く,投 与量の80%は8時 間以内に尿中に

回収 され る。

本剤 の基礎的,臨 床的研究成績 ほ昭和54年 日本化学

療 法学 会西 日本支部総会で報告 され,そ の臨床的有用性

が確認 され てい る。

今回,東 北,北 海道の45施 設において,呼 吸器感染

症に対す る臨床上の 有用性 の評価 を 目的 として,Cefa-

zolin(CEZ)を 対照薬 とする二重盲検比較試験 を行なっ

た。

方 法:対 象は,疾 患A群,細 菌性肺 炎 ・肺化膿症,疾

患B群;慢 性気道感染症(慢 性気管支炎,お よび感染を

伴 った気管支拡張症,肺 気腫,気 管支 喘息 など)の 急性

増悪期にある16歳 以上 の患者 とした。

投与量は対照薬 であるCEZは1日492分 割,6059

Sは その半量 の1日292分 割投与 とし,250～300m1

の溶解液に溶 き,約1時 間かけて点滴静注 した。

投薬期間は原則 として14日 間 とした。

臨床効果お よび 有用性 の 判定 は 主治医判定 によった

が,疾 患A群 については,小 委 員会 においても臨床成績

調査表お よび胸部 レン トゲン写真 をもとに個々の症例に

つ いて検討 し,臨 床効果の判定を行 なった。

成績お よび考按:総 集積症例264例 中解析対象は258

例(6059S群128例,CEZ群130例)で あった。主治

医判定 に よる 臨床効果は,疾 患A群 では6059S群 で

84.4%(65/77),CEZ群 で83.3%(65/78)の 有効率で

あ り,疾 患B群 では6059S群 で67.6%(25137),CEZ
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群で67.7(21/31)の 有 効 率 で あ った。

小委員判定 に よる疾 患A群 に お け る 臨 床 効 果 は16059

Sで85.3%(64/75),CEZで84.4%(65/77)の 何効

率であ った。

細菌学的 効果 は グ ラム陽 性 菌 の 消 失 率 は.6059Sで

76.9%(10/13),CEZで85.7%(12/14)で あ り,グ ラ

ム陰性桿菌 の消 失 率 は6059Sで72.2%(13/18)で あ

った。

以上 の臨 床効 果 お よび細 菌 学 的 効 果 と もに,CO59S投

与群,CEZ投 与 群間 に推 計 学 的 差 異 を み なか っ た。 副

作用あ るいは臨床倹査値異 常の出現率 において も両薬剤

投 与群間に差異 をみ なか った。

主治医判定に よる有用 性の検討ては 有用以上 の評価 を

受 けた例がCO59Sで78.9(101/128),CEZで74.6%

(97/130)で あ り,両 群問に差 異をみ なか った。

以 上,呼 吸器感染症 に対す る6059Sの 有効性 と安 全

性 を総 合的に評価 した結果,6059Sは,従 来有効性 と

安 全性の うえで高い評価 を受けているCEZの1/2の 投

与量 で,CEZの 臨床効 果と同等の効果 をあげ,有 用性

の高 い薬剤である と結論 され た。
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123. ニ ト ロ ソ ウ レ ア 剤(ACNU, DONU)

の ヒ ト結 腸 癌 株 に 対 す る 抗 腫 瘍 効 果 の

検 討

花 谷 勇 治 ・久 保 田 哲 朗 ・山 田 好 則

露 木 建 ・中 川 宗 彦 ・浅 沼 史 樹

熊 井 浩 一 郎 ・吉 野 肇 一 ・石 引 久 弥

阿 部 令 彦

慶応義塾 大 学医 学 部外 科

目的:ヌ ー ドマ ウ ス可移 植 性 ヒ ト結腸 癌 細 胞 を 用 い

て,水 痞 性 ニ トロ ソウ レア剤(ACNU, DONU)の 抗腫

瘍 作用 を 検 討 した。

方 法:(1) in vivo実 験:腫 瘍 は,ヒ ト由 来 の結 腸

癌2株(Co-3,Co-4)を 用 い た。 両 腫 瘍 は ほ ぼ 同 様 の組

織 像 を呈 し,腫 瘍 血 管 構 築 像 も類 似 して い るが,従 来 の

検 討 で は,Co-3は 耐 性 株,Co。4は 感 受 性株 で あ る。

ACNU, DONUの 投 与 量 は,マ ウスに おけ るLDsoの

1/3お よび2/3と し,one shot静 注 し た。 効 果 は,腫

瘍 退 縮 の 有 無,お よび増 殖抑 制 の程 度 に よ り判 定 した。

(Battelle Columbus Laboratories Protocol)

(2) in vitro実 験;腫 瘍 を細 切 後,ト リプ シ ン消 化

に よ りsingle cell suspensionと した。 マ イ クロ ブ レー

ト中 に2倍 希 釈 に よ り,0.04～40.0μg/mlの 薬 剤 濃度

系 列 を 作 り,CO2イ ンキ ュベ ー ター 内 で腫 瘍 細 胞 と48

時 間 混 合培 養 した 。 効果 は,核 酸 合成 阻 害(3H-thymi-

dineの 細 胞 内取 りこみ抑 制)に よ り判 定 した。

(3) 14C-ACNUを 用 い た 全 身 オ ー トラ ジオ グ ラ フ

ィーに よ り薬 剤 の 吸収,分 布,排 泄 を検 討 した。

結果:(1) in vivoに おい て は,Co-3は2剤 とも

無 効 で,腫 瘍 重 量 のT/C比 はACNU70.6%,DONU

62.6%て あ った 。一 方Co-4は,2剤 とも極 め て有 効 で

あ り,T/C比 はACNU7.6%,DONU6.9%で,腫 瘍

退 縮 を認 め た 。

(2) in vitroで はCo-3は2剤 とも40.0μg/mlで

も無効 で あ った が,Co-4は,ACNUで は4.0μg/m1,

DONUで は1.5μg/mlか ら核 酸 合 成 が50%以 下 に 抑

制 され,両 腫 瘍 の 細胞 レベ ルて の 感受 性 に 差 を認 め た 。

(3) 14C-ACNUはCo-3,Co-4と もに5分 後 よ り

腫 瘍 に取 りこ ま れ,15分 後 に腫 瘍 内 濃 度 は最 高 とな っ

た。 さ ら に経 時 的 に観 察 す る と,Co-3で は30分 後 よ り

腫 瘍 内濃 度 が 急激 に低 下 す るの に 対 し,Co-4で は6時

間後 まで 血 中 よ り高 濃 度 を維 持 した 。 す なわ ち,両 腫 瘍

にお け る薬剤 滞 留 時 間 に 差 を認 め た。

考 按:Co-3,Co-4は,ほ ぼ 同 様 の組 織 像 を呈 す る が,

治 療 効果 に は大 きな 差 異 を認 め た 。 この成 績 の 差 に は,

細 胞 レベ ルの 薬 剤 感受 性 と薬 剤 の腫 瘍 内 動 態 因 子が 関与

す る と考 え られ た。

(本 研 究 の 一 部 は,厚 生 省 が ん研 究 助 成 金53-5に よっ

た)。

124. 新 ニ ト ロ ン 尿 素 誘 導 体TA-077の 実

験 腫 瘍 に 対 す る 抗 腫 瘍 効 果:他 の ニ ト

ロ ソ 尿 素 勝 導 体 と の 比 較

藤 本 修 一 ・小 川 一 誠

癌 研癌 化 学 療 法 セ ン ター臨 床 部

目的:TA-077は 従 来 の ニ トロ ソ尿 素誘 導 体 とは異 な

るmasked型 の 化 合物 で あ り,in vitroて はほ とん ど

殺 細 胞 作用 を示 さ な いに もか か わ らず,in vivoで は各

種 実験 腫 瘍 に高 い抗 腫 瘍 活 性 を 発揮 す る と報 告 され てい

る(第39回 日 本癌 学 会 総 会 記 事P.195, P.213, P.214)。

今 回,わ れ わ れ は4種 の マ ウス実 験 腫瘍 を用 いて本 薬剤

の抗 腫 瘍 効 果 を 検 討 し,他 の ニ トロソ尿 素誘 導 体 と比較

す る こ とを 目的 と した。

方 法:L1210白 血 病 細 胞105個,P338白 血 病細 胞

106個,Lewis肺 癌 細 胞5×105個 お よ びB16メ ラノー

マの10%ホ モ ジ フ ー ト0.5mlを そ れ ぞれBDF1マ ウ

スの 腹 腔 内(ip),静 派 内(iv)あ る いは 皮下(sc)に 移

植 し,ACNU,MeCCNU,GANUお よびchlorozotecin

は1回,MCNUお よびTA-077は1回 また は5日 連続

してipま た はiv投 与 した。 効 果 判 定 は 延命 率 お よび

生 存 率 で 行 な った 。

結果:L1210白 血 病 に 対 しip-ip系 で 全薬 剤 と も治

癒 的 効果 を 示 した が,OD/ILS25に よ る治療 比 はd1-

回 投 与 ては 従 来 の ニ トロ ソ尿 素誘 導 体 で はMCNUが 最

も高 く32.0て あ った。TA-077とMCNUの 治療比 を

比 較 した と ころ,ip-ip系 のL1210白 血 病 に対 しd1-

5の5回 投 与 て40.6お よ び24.0,P388白 血 病 では

く32.5お よび15.8,ま たiv-iv系 のL1210白 血 病 に対

しd1一 回 投 与 ては13.1お よび7.6と,い ずれ の系 で も

TA-077の 方 が 高 値 を 示 した。ip-ip系 のB16メ ラノー

マ に 対 し,d1一 回 投 与 で は全 薬 剤 と も治癒 的 効果 を示

したが,移 植 後4日 目か らの 治療 で長 期 生存 マ ウスが 認

め られ た の はTA-077(d4-8)お よびMCNU(d4)投

与 群 だけ て あ った 。sc-ip系 のLewis肺 癌 に対 しては,

GANUお よびchlorozotocinを 除 くす べ て の薬 剤がd1

一 回投 与 で 高 い 抗腫 瘍効 果 を示 し
,多 数 の長 期 生存 マ ウ

スが 認 め られ た。 移 植 後7日 目のLewis肺 癌 を用い て

TA-077の 至 適 投 与 法 を検 討 した 結 果,ip×1,iv×1,

ip×5,iv×5の 順 で腫 瘍 縮 小 効 果 が強 くな り,ivx5の

投 与 方 法 で は1群6匹 中3匹 の マ ウ スに腫 瘍 の消 失が認
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められ,う ち1匹 は再発 もな く長期生存 した。他の薬剤

を大量1回 投与 した場合には,投 与経路にかかわ らず腫

癌の消失は1例 も認め られず,ま た延命効果 もTA-077

が最も高か った。

考察:TA-077が マウス実験 腫瘍 に対し,MCNUと

同等以上の抗腫瘍活性を有す るこ とが 本研究に よ り明 ら

かになった。一方,問 題 となる血液 毒性 も速 やかに同 便

するといわれてお り,こ の点が臨床的 にも実 証 さ れ れ

ば,本 薬剤は従来 のニ トロソ尿素系抗癌 剤 とは異 な り,

連続投与が可能な,ユ ニークな誘導体の一つ であると思

われた。

125. 有 機 シ リコ ン 化 合 物 の 生 体 内 高 分 子 物

質 合 成 阻 止 効 果 に つ い て

杉 本 喜 憲 ・豊 島 滋

慶応義塾大学医学部薬 化学研究 所化学療法部門

目的:わ れわれの グループは,一 連の新 しい有機シ リ

コン化合物(SDK)を 対象と した抗癌活性 のス クリーニ

ングを行な ってきた。 その結果,マ ウスお よび ラ ノトの

可移植性腫瘍の系で,顕 著 な抗癌作用を示すSDKを 見

いだした。

われわれは,(1)SDKは 固型癌に有効 とい う特徴の

ある抗癌スペ クトルを示す。(2)脂 溶性のSDKの 抗腫

瘍作用は強い。(3)SDKの 化学構造 は,従 来 の抗癌剤

のカテゴリーに入 らない。 などの点 か ら,SDKの 新 し

い抗腫瘍メカニズムを予想 し,解 明に取 り組んだ。そ こ

でまず,in vitroで のSDKの 細胞増殖阻止効果 と,生

体内高分子物質 の合成阻止効果 などを検討 した。

方法:培 養細胞 として,Ehrlich癌 細胞,Lewis肺 癌

細胞,B16メ ラノーマ細胞を用い,SDKは 使用直前に

sugar esterのP-1570の0.1%水 溶液 に懸濁 した。生

体内高分子のDNA,RNA,タ ンパ クの合成 は,そ れぞ

れ,3H-チ ミジン,14C-ウ リジン,3H-バ リンのTCA不

溶性細胞画分へ の取 り込 みか ら評 価 した。 また,膜 輸送

系の活性は,3H-α-ア ミノイ ソ酪酸など放射能標識化合

物の細胞内取 り込みか ら評価 した。

成績および 考 察:SDKに よる培養細胞 の増殖阻止効

果を比較 した ところ,11種 のSDKに 強 い効果が認め ら

れた。これらの内,脂 溶性SDKで あ るSDK-12A(2-

trimethylsilylethylthioethylamine)は,in vivoで の

抗癌活性が強 く,in vitroで のIC50が 小 さいだけでな

く,生 体高分子のDNAと タ ンパ ク,特 にタンパ クの

合成を有効に阻止するこ とが明らか になった。 タ ンパ ク

合成阻止のメカニズムの検討 のた め,ア ミノ酸 の膜輸送

に及ぼすSDK-12Aの 効果 を調べた ところ,α-ア ミノ

イ ソ酪酸,シ ケリロイシ ン,バ リン,アルギニ ンな どの細

胞膜への取 り込 みを阻止 した。 一方,デ ィギ ングルコー

スの取 り込み にはSDK-12Aは影響 しなか った。SDK-

12Aで 細胞 を前処理 する効 果はな く,取 り込み中,SDK-

12Aの 共存が,ア ミノ酸取 り込み阻害 に必 須だった。

SDK-12Aの 細胞増殖阻止 効果,タ ンパ ク合成阻止効

果,ア ミノ酸取 り込み阻止効果はいずれ も同 じオー ダー

の濃度で認めら れた ことか ら,SDK-12Aの 作用 と して

ア ミノ酸取 り込 み阻害が 考え られる。

126. 有 機 シ リコ ン 化 合 物 の癌 転 移 抑 制 効果

に つ い て

桜 井 敏 晴 ・豊 島 滋

慶応義塾大学医学部薬化学研究所化学療 法部門

目的:最 近,私 どもは,数 種の有機 シリコ ン化 合 物

(SDK)が 抗腫瘍活性 を示す ことを報告 して き た。今回

は,Lewis Lung Carcinomaを 用いた自然発生的 リン

パ節 および肺転移実験系におけるSDKの 転移抑制効果

を検討す ることとした。

方 法:Lewis Lung Carcinoma細 胞1×105個 を

BDF,マ ウスの右耳皮 内に移植 し,移 植後21日 目にマ

ウスを殺 し,原 発巣の腫瘍重量を測定 し,転 移 の程度は

頸部 リンバ節を重量で,ま た肺は重量 と肺表面 の結節数

に より測定 した。薬物 は,す べ て1/5LD50量 をday 1

からday 5ま で1日1回 連 日経 口投与 した。 用いた薬物

は,SDK-12 A (2-trimethylsilylethylthioethylamine)を

含む有機 ンリコン化 合物 で,参考薬物 としてはAntipain,

Triton WR-1339, Endoxanな どであ る。 またSDK-

12Aに ついては,day1～10, day3～9, day7～13,

day14～20な ど投与 日数,投 与時期 を変化 させ種 々の

投 与量 での転移抑制効果 と,さ らに外科処 置を併用 し,

その治療効果について も検討 した。

成績 および考按:用 いた実験系は癌細胞移 植後21日

目には頸 部 リンバ節お よび肺 に100%転 移を形成す る。

この実験系 に お い て,Antipain,Triton WR-1339,

Endoxanな どは有意な転移抑 制効果を示 し た。用 いた

有機 シ リコン化合物は,原 発巣の腫瘍重量お よび リンパ

節転移 と肺結節数 において著明な抑制効果を示 した。特

にSDK-12Aは,原 発 巣に抑 制効果 を与えない投与量

で も転移抑 制効果 を示 し,転 移 がか な り進行 した 時期

(day7～13,day15～21)に 投与 して も有意に転移を抑

制 した。 さらに,外 科的処置 との併用 においては,著 明

な転移形成抑制 を示 し,延 命効果 も認 められた。現在,

SDK-12Aの この癌転移抑制の メカニズムにつ いて,検

討 を進 めている。



470 CHEMOT HERAPY APR. 1982

127. 有 機 シ リ コ ン 化 合 物 のin vivo免 疫 化

学 療 法 剤 的 抗 腫 瘍 効 果 に つ い て

福 島 紘 司 ・豊島 滋

慶応義 塾大学医学部薬化 紫研究所化学療 法部門

目的:わ れわ れは,特 色のあ る抗癌性有 機 シ リコ ン化

合物の 抗腫瘍活性について報告 して きた。選択 された数

種の有機 シ リロン化 合物 は 各種の培養 細胞に対 して細胞

増殖抑 制効果を有 していた。われわれは,一 つ の化合物

が同時にまた細胞免疫賦活化効果を 付 して は い ない か

と考えた。 そこで今回は,細 胞性免疫のバラ メー ターの

一 つ であ る遅延型過敏反応(DTHR)を 指標 と して,

有機 シ リコン化合物,2-trimethylsilylethylthioethyla-

mine (SDK-12 A), di (trimethylsilylmethyl) phosphite

(SDK-9), 2-piperidinoethylphenyldimethylsilane

(SDK-50)の 生 体 へ の 免 疫 賦 活 化効 果 へ の 関与 に つ い

て 検 討 した 。

方 法:有 機 シ リコ ン化 合物 は,0.1%P-1570 (sugar

ester)に 懸 濁 した。DTHRの 測 定 法 と し て は,MAc-

KANEssら の方 法 に 従 い,抗 原 と してSRBCを 用 い,マ

ウス の両 方 のfoot-padに 皮 下 接 種 し,反 応 の程 度 は,そ

の厚 さ の差 と して表 わ した。 な お,担 癌 状態 の遅 延 型 過

敏 反 応 の 検 討 の 際,B16 melanoma (1.0×105cell/

mouse, sc)とEAC (1.0×106 cells/mouse, sc)を 用

い た。

成 績:有 機 シ リコ ン化 合 物 の正 常 お よび担 癌 状 態 にお

け る遅 延 型 過 敏反 応 に及 ぼ す 影 響 を検 討 した成 績 は次 の

よ うに要 約 で きる。

(i)正 常 のBDF1とCDF1マ ウスに 対 し,有 機 シ リ

コ ン化 合物 は 何 らの 影響 も及 ぼ さなか った 。 しか しなが

ら,SDK-12AとSDK-9の 両 化合 物 共 に,週 令 の高 い

マ ウ ス(22W)で は 有 意 に遅 延 型 過 敏反 応 を増 進 させ た。

(ii)SRBCの 抗 原 量 を,1.0×107SRBC/mouse,sc

に低 下 させ てimmunizationし,同 時 に有 機 シ リコ ン化

合 物 を 経 口投 与 した 条 件 で も,SDK-12AとSDK-50

の化 合 物 は,normal control groupに 比較 して 遅 延 型

過 敏 反 応 を 約35～44%増 進 させ た 。

(iii)EAC担 癌 状態 のCDF1マ ウス にお い て,SDK-

12AとSDK-9を 経 口投 与 した グル ー プで は,遅 延 型 過

敏 反 応 がEAC tumor control groupに 比較 し有 意 に増

進 した が,normal control groupの 正 常 値 まで に は 回復

され 得 なか った。 同様 の知 見 がB16 melanoma担 癌 状

態 のBDF1マ ウス で も得 られ た。

(iv)B16 melanoma担 癌 状 態 のBDF1マ ウ スに お

い て,SDK-12A投 与 後 の 治療 効 果 と遅 延 型過 敏 反 応 と

の間 に良い相関関係(Y=-2.99+30.47,r=-0.815,

P<0.001)が 認 められ た。

考按:新 しい有機 シ リコン化合物 の抗腫瘍効果発現の

メカニズムと して,細 胞増殖抑制効果 に加 うるに,生 体

免疫賦活化効果 も少 な くとも一部関与 してい る可能性が

示 され た。

128. 酵 母 多 糖 の マ ウ ス 同 系 移 植 腫 瘍 に 対 す

る 抗 腫 瘍 効 果 と イ ン タ ー フ ェ ロ ン誘 起

能

鈴木 修 冶 ・熊 野 伸 子

中 井 祐 之 ・今 野 淳

東北 大学抗酸 菌病研究所内科

小 松 茂 夫 ・新 津 泰 孝

峨北大学抗 酸菌病研究所小児科

日的:従 来よりマ ウス同種移植腫瘍系お よび化学発癌

系 におけ る抗腫瘍性 を報告 してきた,わ れわれの酵母多

糖(Candida utilis,グ ル コマンナ ンCM化 物, YPS)

のマウス同系移植腫瘍系 における抗腫瘍性 を確認する一

方,YPSが マウス血清中にイ ンターフェロン(IFN)を

誘起す ることを見いだ した。

方 法:マ ウス同系移植腫瘍 系に対するYPSの 抗腫瘍

性 を,Lewis肺 癌(LL,105)皮 下移植C57 BL/6マ ウ

スの局所腫瘤発育 と肺転移 の両者 か ら,YPS投 与群 と

生 食水対照群の間で比較 した。治療は腫瘍移植24時 間

後 より開 始 し,10日 間連 日腹腔 内投与 とした。局 所 腫

瘤の発育 はNCIの 方法に従い,腫 瘤長径a,短 径bと し

(1/2)ab2に よ り腫瘤体積 を求め増殖曲線 を描いた。 ま

た肺転移 は腫瘍移植後3週 目にWexlerの 方 法に より転

移 結節をLarge L(腫 瘤径2mm以 上),Smalls(同 未

満)に 分 けて計数 した。一方YPSのIFN誘 起能は三系

統,C57BL/6,C34/He,dd Y/Fの 非担癌マ ウスとLL/

B6の 担癌 マ ウスにおいて調べた。 すなわち1群5匹 の

マウスにYPS1,000mg/kgを 腹 腔内 に1回 投与 し,

経時的に採血を行ない,血 清を分離 してIFN試 料とし

た。

さらにIFNにpH2対 す る安定性を検討するため,

IFN試 料 に1NHClを 加えてpH2と し,そ の後1N

NaOHを 加えてpH7と してか ら,残 存す るIFN活 性

を測定 した。

IFN活 性 の測定は,L細 胞を用 いて,VSVブ ラック

半減法に よって行 なった。

結果:YPSのLL/B6の 系におけ る抗腫瘍効果 は,

まず局所 腫瘤発育 に関 しては,腫 瘍移植後3週 目までに

限 って み る とYPS 100mg/kgお よび1,000mg/kg
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投与群において抑制が認め られ る。

また肺転移については,転 移 結節数 の比較 で著明 な抑

制効果を認めた。すなわち,対 照群 ではLが4.4で ある

のに対 し,YPS 100mg/kgと1,000mg!/kg投与 群で

はそれぞれLは0.7お よび0で あ り,ま た,sは 対照 樺

が33.1で あるのに対 し100mg/kgと1,000mg/kgで

は1&2お よび13.5で あった。

YPSのIFN誘 起能 はB6,C3H,ddYの 非担癌,三

系統マウスにおいて調べた。三系統 でYPS投 与4時 間

後より,血 清中にIFN活 性が認め られ,20時 間後まで

持続した。IFN活 性の ピー クはYPS投与8時 間から12

時間後にみられ,最 大20～30単 位/mlの 低いIFN活 性

を測定することができた。

LL/B6担 癌 マウスにおいて もYPS投 与4時 間後 より

IFN活 性が出現 し,16時 間後に最大 活性16単 位/mlに

達する。非担癌 マウスの場 合と比較す るとYPS投 与後

24時 間までの血清IFN活 性 の推移 で非担癌 マウスよ り

やや低く,ピ ー クがやや遅れ て出現す る。

YPS誘 起IFNのpH2に 対す る安定性に関 しては,

30分,60分 間の処理 では失活が認め られ,不 安定であ

ると考えられた。

考按:最 近IFNな い しはIFN誘 起剤 の抗腫瘍活性に

ついて論 じられ ているが,マ ウス実 験腫瘍 に対 して抗腫

癌活性を示すわれわれのYPSも,マ ウス血清中 にIFN

を誘起することを確かめ得た。YPS誘 起IFNの 抗腫瘍

性発現に対する関与を明 らかにすべ く,抗YPS誘 起IF

N血 清を用いて解明を続 けている。

129. 抗 腫 瘍 性 多 糖 体Schizophyllan(SPG)

の基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

赤 尾建 夫 ・藤 本 茂 ・橘 川 征 夫

高 橋 誠 ・南 智 仁 ・石 神 博 昭

宮 崎 勝 ・呉 正 信・ 雨 宮 邦彦

奥 井勝 二

千葉大学第一外科

抗腫瘍性多糖体SPGの 免疫学的作用 を基礎的 ・臨床

的に検討 した。in vitroの 実験 としてSPGのMLCに

対する作用を検討 した。方 法 としてはC3H/He mouse

脾細胞をresponderと し,C57BL/6 mouse脾 細胞を

stimulatorと したone way MLCを 施 行 し,SPGを

0.25μgよ り10μgま で種 々の濃度 で培養開始時 よ り

加え,48時 間培養後3H-TdR 0.5μCi/wellを 加え,さ

らに24時 間培養後net countを 検討 した。 またC3H/

He mouse脾 細胞をstimulatorと したunstimulated

lynphocyte cultureも 行 ない,MLCと 同様にSPGを

添 加 した。 結 果 と して,SPGは 各濃 度 に お い て,MLC,

ULCと もに無 添 加 群 と比 べ有意 変 動 を認 め な か っ た。

次 にin vivo投与 と し て,SPG1.0mg/kg/day×3,

I.P.投与 さ れ たC3H/He mouseのspontaneous

blostogenesisをin vitroで 検討 した。 結 果 と して,

SPG処 置 群 で は,cpmはcontrolの 無処 置 群 をに比 べ 何

意 に 上 昇 を 認 め た。

次 にSPGのNK活 性 に 及 ぼ す影響 をC3H/He

mouse脾 細 胞 をeffectorと し,YAC-l細 胞 をtarget

と して 検 討 した。SPGの 投与 方 法 は,2.5mg/kg I. P.

投 与 と,培 養開 始 時 のin vitro投与 の2方 法 と した。

in vitro投 与 の際,添 加SPGの 濃 度 は1μg/well,0.1

μg/well, 0.01μg/wellと した。cytotoxicity assayは

3H-uridineに よるrelease法 に よ り7時 間 培 養 を 行 な

い%specific releaseを 算 出 し た。 またE/T atio

(effector: target)は20:1,50:1と し た 。 結 果 と し

て,SPG in vitro投 与 の際,E/T ratio 20:1の 時,

SPGの い ず れ の 濃度 に おい て も,% specific release

は無 添 加 時 と比 べ 有意 差 を 認 め な か っ た。E/T ratio 50

:1の 時 に は
,0.1μg/wellの 濃 度 に お い て 無 添 加 時 に

比 べP<0.1で 有 意 に低 下 した 。 また 他 の濃 度 にお い て

も低 下 傾 向が 認 め られ た。 また,SPG I.P.投 与 後6日

目のmouse脾 細胞 は,E/T ratio50:1の 時%specific

releaseはP<0.05で 有 意 低 下 を 認 め て い る が,E/T

ratio 20:1で は 有意 低 下 を認 め な か った。 臨 床 で は,

SPGを 消 化 器 癌26例 に対 して術 後1週 目 よ り20mg/

day,2回/週 の投 与 を 施 行 し,各 種 免 疫学 的parameter

を 検 討 した。

control群,SPG投 与 群 と もに,MMC,フ ッ化 ピ リ

ミジ ンの 化学 療 法 は 施 行 さ れ て い る。SPG総 投 与 量 は,

120mg前 後 で あ った 。 結 果 と して,リ ンパ 球 数,Tcell

数,PHA-LP反 応 で術 後5週 目に お い て,controlに 比

べP<0.05で 有 意 上 昇 を 認 め た。 切 除 不 能 症 例 で は,

SPG投 与 に よ る各 種parameterの 変 動 は ほ とん ど認 め

られ な か っ た。

130. 実 験 腫 瘍 に 対 す る 酸 性polypeptide制

癌 抗 生 物 質macromomycinの 抗 腫 瘍

効 果

加 藤 武 俊 ・太 田 和 雄

愛 知 県 が ん セ ン タ ー,研,化 療

目的:1968年 梅 沢 らに よってStreptomyces macro-

momyceticusか ら分 離 され た蛋 白質 抗 生 物 質macro-

momycin (MCR)が 見 い だ さ れ,細 胞 膜 表 面 に結 合 し

DNA合 成 を 阻 害す る特 異 な作 用 機 序 を 持 つ こ とで 注 目
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された。LIPPMANら は,MCRがL1210白 血痛,P388

白血病,B16melanomaお よびLewis肺 癌 などの実験

腫瘍 に有効であ ることを報告 した。 その後MCRの 精製

が行なわれ,MCRは 分子量12,000の 酸性polypcptide

て,そ の作用機序はDNA合 成阻害お よひDNA切 断作

用 と考えられている。われわれは 精製 され たMCRの 抗

腫瘍 効果を検討 した。

方法:1)L1210培 養細胞 に対す る増殖抑制効果;L

1210細 胞10万 個/mlに 適 当濃度段階 の寮剤 を加え,4

日間培養後増 殖率 を求め,50%増 殖抑 制濃度 を 計測 し

た。

2)L 1210白 血病(NCI由 来),P388白 血病:BUF,

マウス腹 腔内にL1210細 胞10万 個,ま たはP388白 血

病100万 個移値 し,治 療は24時 間後 より開始 した。

3)Lewis肺 癌 肺癌細胞100万 個 の生細胞をBDF1

マ ウスの鼠蹊部皮下 二移植 し,治 療は移値7日 後 よ り連

日10回 行な った。なお,薬 剤はいずれ も腹腔 内に投与

し,効 果判定は延 命率にて行 なった。

4)併 用効果:L1210細 胞(SKI内 系)100万 個 を

BDF1マ ウス腹 腔内に移植24時 間後 よ り隔 日10回 腹腔

内に投与 し,併 用薬剤は同時投与 した。判定 は併用に よ

る延 命率 をそれぞれ単剤の延 命率 と比較判定 した。

結果:L 1210,P388白 血病に対 してMCRはd1,

d1,9,d1,5,9,お よびd1-9の いずれの投与 スケジュ

ールにおいて も,そ れぞれの投与 スケジュールにおけ る

optimal doseてL1210白 血病では60%前 後,P388

白血病 では80%前 後の延命率を示 し有効て,総 投与量

に依存 した。 またL 1210培 養細胞に対する増殖抑制効

果お よびL1210,P388両 白血病 に対す る抗腫瘍効果は

neocarzinostatin(NCS)と ほぼ同程度 であった。MCR

と他の抗癌剤 との併用で はendoxanま たはAra-Cと

の併用 で延命率100%を 超え,そ れ ぞ れ の 延命率70%

前後に比べ延命 したが,他 の抗癌剤 との併用は70%前

後で相 加効果 であ った。Lewis肺 癌に対 しては無効であ

った。

考察:わ れ わ れ と同様 の 実験方法 で行な っ て い る

LIPPMANら のL1210,P388両 白血病ての投与 スケジ

ュールの成績 もMCRは 投与 スケジュールに依存せず,

われわれの成績 と一致 してい るが,L1210白 血病 に対 し

ては延命率40%,P388白 血病 に対 しては70%の 延命

率でわれわれ の成績が優れた。Lewis肺 癌には無効であ

ったが,LIPPMANら も,MCRの 腹腔 内投与では無効 で

あ ったが,腫 瘍内投与では有効であることを報告 してい

る。MCRと 他の抗癌剤 との併用ではendoxanま たは

Ara-Cと の併用でやや効果増強を認めたが,日 高 らも同

様の成績 を得 てい る。 しか しなが らL 1210,P388両 白

血病 で,酸 性potypcptide抗 生物質NCSと の比較で同

程度 の抗腫傷効果を示 した ことは,臨 床応用を示唆する

成績 と考 える。

131. NK421,SPGのADCC,NK活 性 に

及 ぼ す 効 果 と 延 命 効 果

岡 哲 秀 ・三輪 恕昭 ・小 野 稔

守 山 稔 ・小 島 啓 明 ・矢 田義 比 古

折 田薫 三

岡山大学第一外科

目的:免 疫賦活剤を用 いての癌免疫療法においては,

薬剤 の投 与飢 と化学 療法剤 との投 与タイ ミングが,治 療

成績 に大 きな影響を与えると考えられ る。 前回,わ れわ

れ はSPG,NK421な どの薬剤 をマウスに投与 し,こ れ

らの点について報告 したが,今 回,上 記薬剤を用いて,

延命効果について検討するとと もに,ADCC,NK活 性

の測定を行な った。

方法:1群10匹 のC3H/He雄マ ウスを 用 い,MH

134腫 瘍を,5×105背 部皮下`に移植 した。SPGは,前

回 の実験で至適量 と思 われ た10mg/kgを 単独では移植

5日 目よ り,MMCと の併用 では,1,5,9日 目より開

始 し,連 続5日 間,皮 下投与 した。MMCは 単独 で は

3日 目,SPGと の併用 では3,7,11日 目に1mg/kgを

腹腔 内投与 した。NK421ば,0.1,1,5,10,25,50,

100mg/kgを1回 量 として,腫 瘍移植 日よ り,連続5な

い し10日 間,皮 下 あるいは経 口投与を行 な っ た。AD

CC,NK assayで は,担 癌3日 目よ り19日 目までのマ

ウス脾細胞をEffector cellと して用 い,Taget cellは,

ADCCで はCRBCを,NK assayで は,M-Hella cell

を用 い,51Crで 標識 し,こ のreteaseに より測定を行

なった。

結果:治 療実験 では,SPG単 独投与ではcontrolに

比べ8.6日 の延 命 が あ り,MMCを 移植3日 目,SPG

を5日 目よ り投与開始 した併用治療群では,16.1日 の延

命 効果 を認め,本 実験中,最 も良好 な投与 タイ ミングで

あった。NK421で は,単 独皮下投与においては良好な

延 命効果 をみなか った。

ADCC assayで は,SPG単 独投与で,12日 目に約20

%の 活性上昇 の ピークを示 した。MMC単 独投与では活

性 の減少 があ り,こ れに前記の投与 タイ ミングでSPG

を併用 した場合,活 性 の増強を認めた。10日 目の脾細胞

の各分画で検討 してみ ると,MMCの 投与 によって抑制

されたnon adherent細 胞分画 に対 し,SPGの 併用で

これを増強 させているのが認め られた。NK活 性では担

癌 によ り低下 した活性 を上昇 させ る傾向にあった。NK
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421のADCC活 性は,各 濃度 とも強 い増強を示 し,7

日目にピー クを認めた。 抗Thy 1,2抗 体 と禰体で処理

してみると,各 濃度で活性の低下が あ り,5mg,10mg/

kg投 与群で著明であった。 これに より,NK421のAD

CC活 性増強の一部はThy 1抗 原陽性細胞に依存 してい

ることが うかがわれた。NK活 性 においては,担 癌群の

低下 したNK活 性は,10mg/kgの 投与で健常Icvelま

で回復 していた。

考察:本 実験 においては,SPG,NK421投与 に よ り,

ADCC活 性を増強 させ,NK活 性 において も,担 癌 に

よる低下を正常 レベル まで回復させ るのを認めた。 これ

らのことが,担 癌 マウスの延命の一因 にな ってい るもの

と思われた。

132. コ リネ バ ク テ リウ ム の 抗 腫 瘍 効 果 と遅

延 型 過 敏 反 応 に 及 ぼ す 影 響

中 村憲 治 ・三 輪 恕昭 ・小林 努

湊 宏 司 ・鶴 身孝 文 ・鳩 崎 明一

折 田薫 三

岡山大学 第一外科

癌免疫療法において,現 在種 々の薬剤が用い られ研 究

されているが,そ の投与量 ・投与時期な どさまざ まな報

告がなされ,確 立された方法はない。今回われわれ は,

コリネバクテ リウム(以 下 コ リネ)の 抗腫瘍効果 と,細

胞性免疫能に及ぼす影響を遅延型過敏反応(以 下DTH)

を用いて検索 した。

実験材料な らびに方法:C3H/Heマ ウス ・雄 ・8～10

週令を用い,マ ウス腹水肝癌MH134腫 瘍 を5×105個

/0.1 mlに 調整 し背部皮下に 移 植,コ リネならびに化

学療法剤を腹腔内投与 し,以 下 に記す ように,腫 瘍径 と

生存日数を観察 し,抗 腫瘍効果を検索 した。

(1)コ リネ単独投与における抗 腫瘍効果:腫 瘍移植後

5日 目より,コ リネ0.6mg,0.4mg各1回 投 与 群,

0.6mg,0.4mg,0.2mg各 連 日5回 投与群,生 食のみ

投与の対照群 の6群 につ き検討 した。

(2)化 学療 法剤 の併用効果:MMC 1mg/kg, 5-FU

25mg/kgを 用い,MF療 法 として コリネと併用,MF

を腫瘍移植後5日 目に投与 し,7日 目よ り コ リネ0.6

mg,0.4mg,0.2mg各 連 日5回 投 与 群,MFの み5

日目に投与 した群,生 食 のみ投与の対照群の5群 につ き

検討した。

(3)MFと コリネの併用時期について:MFを5日 目

に投与 し,コ リネ0.4mgを7日 目よ り連 日5回 投与 し

た群,10日 目よ り連 日5回 投与 した群,15日 目より連 日

5回投与 した群,5日 目 ・6日 目とコ リネ0.4mgを 投

与 し,7日目 にMFを,8日目 か ら10日目 と コリネ0.4

mgを 投与 した 群,コ リネ0.4mg左5日 目よ り連 日5

回投 りし,11日目 にMFを 投与 した群 の6群 につ き検討

した。

DTHに ついては,ハ プテ ン型抗原 であ る塩 化 ピク リ

ルを用い1腫 瘍移植 と同時 にマウス腹壁に1次 刺激を 行

ない,以 後 これをく り返 し,マ ウ ス両耳の厚 さ を 指 標

に17日目,18日目,28日目 のDTHを 検索 した。

結果:(1),(2),(3)の実験 より,コ リネ単 独投与 において

は,腫 癌移植後5日目 よりコリネ0.4mg連 日5回 投 与

した場 合,MF併 用においては,腫 瘍 移 植 後5日 目に

MFを 投 与 し,7日 目よりコ リネ0.4mg連 日5回 投与

した場 合に著明な抗腫瘍効果が得 られた。 また,MF併

用 した場合は,コ リネ単独時 よ りも長期に及ぶ延命効果

が得 られた。 この投与法を用 いた2群 に お け るDTH

は,18日 目において著 明なDTH低 下抑 制が認め られ,

28日 目において も,MF併 用群においては有意差は認め

られ なか ったが,DTH低 下抑制がみ られ る傾向が うか

がわれた。

考察:コ リネは有効な抗腫瘍効果 をもつ免疫賦活剤 で

あ り,化 学療 法剤 との併用で,よ りその効果 が 増 強 さ

れ,ま た,担 癌宿主 の細胞性免疫能 を強 く回復 させ るも

のと考え られた。

133. Corynebacterium parvumの 転 移 腫

瘍 に 対 す る 増 殖 抑 制 効 果

橋 本 修 ・三 輪 恕 昭 ・小野 二 三 雄

井上 徹 ・森 谷 行利 ・折 田 薫 三

岡山大学第一外科

悪性腫瘍 の手術後,そ の担癌生体内に遺 残する腫瘍組

織 の増殖動態が変化することは,臨 床的に も,ま た動物

実験 で もしば しぼ認め られ,そ の原因 として種 々の可能

性が論議 されてい るが,生 体の免疫能の変化に よること

もその一 因と考え られる。今回われわれは,マ ウスの転

移 実験 モデルにautoradiographyを 用い,原 発 巣摘除

後 の遺残転移組織の3H-thymidine標 識率の 変 動を調

べ,併 わせ てCorynebacterium parvum(以 下C. p.)の

術前 または術後投与 に よる転移巣増殖抑制効果 を検討 し

た。

方法:BDF、 マ ウス,8～9週 齢,雌 の右後肢皮下 に

Lewis肺 癌5×105個 を接種 して これ を原発巣 と し,(1)

無処置群,(2)原 発 巣切断(対 照)群,(3)原 発 巣 切 断 前

C. p.投 与群,(4)原 発巣切断後C.p.投 与群 の4群 に分

け,肺 転移巣の3H-thymidine標 識率 の術後 変 動,肉

眼的肺転移数,平 均生存 日数を比較検討 した。原発巣切
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断は接種後14日 目に行ない,C.p.は 最 も効果のあった

0,4mg/マ ウス/日を,(3)群 では9日 目,(4)群 では15日

目よ り連 日5回 投与 した。

結果:標 識辞:の術後変動をみると,(1)群 では16日 口

には50,5%で あったのが,そ の後有意な低値 を示 して

漸減 したが,(2)群 では50%前 後 の高値を保持 して推移

した。それに対 し,13群 では対照群 に対 して す で に16

1]目 よ り有意な低値を もって漸減 し,28日 目では27.6

%と 著明な抑制効果 を示 した。 また,(4)群 では,21日 口

より有意な低値をもって推移 したが,そ の値は(1),(3)群

に比べ高い値であった。肉眼的肺転移数をみ ると,(3)群

で平均16.4と 有意(P<0.001)な 抑制効果 を み た。 ま

た,(1),(4)群 では有意 差はなかったが,そ の平均値は対

照群 に比べて低値であった。平均生存 日数は,(1)群31.6

日,(2)群30.0日,(3)群37.5日(P<0.001),(4)群32.4

日(P<0.001)と,C.p.投 与群て効果がみ られ,特 に

術前投 与群 ては,増 殖の速 いLewis肺 癌では著明な延

命効果 を認めた。

考按:免 疫賦活剤の投与は,腫 瘍摘 出前 よ り担癌 生体

に開始する方が,よ り効果的である といわれているが,

今 回のわれわれ の実験 でも,原 発巣切断前にC.p.を 投

与 した方が,切 断後に投与 した よ り,よ り効果的であっ

た。 またC.p.は 網内系,特 にmacrophageの 非特異的

な活性を高め,ま た抗体産生を促進するなど,種 々の作

用が知 られている。今回の実験で,そ の投与に より転移

結節数の減少 と標識率の低下を認 め た こ とは,mcroa-

phageの 貪食能やcytostatic activityの 上昇 に よるこ

とが主な原因 と考え られ る。本実験 に用 いた腫瘍系は,

原発巣摘除 によ り遺残転移巣増殖の増強を きたす ことが

知 られてお り,そ のDNA合 成が盛んであることか ら,

臨床的に同様 な性質を示す悪性腫瘍に対 しては,ま ず外

科的処置に よって腫瘍量を減少 させた後,cell cycleに 特

異的 な抗癌剤 とC.p.な どの免疫賦活剤を組 み合わせて

投与 し,遺 残腫瘍 の根絶をはか るのが最良の方法 と考え

られる。

134. マ ウス 腫 瘍 切 除 手 術 時 の レ ン チ ナ ン 投

与 効 果

椎 尾 剛 ・吉 沢 隆 ・原 清 松

土 屋 芳晴 ・武 沢 美 佐子 ・弓狩 康 三

味の素(株)生 物科学研究所

レンチナ ンはマ ウスお よび ラッ トの同種腫瘍 に広 く有

効 であ り,単 独投与 で効果のみ られ る同系腫瘍 も多数認

め られ る。 また,前 回報告 した よ うに,単 独効果 のみ ら

れ ない腫瘍につ いて も,化 学療法 と適切に併用 した場合

には レンチナ ンの投 与効果が認め られている。

本鞭告では腫 瘍切除 手術 を行 なった際の レンチナン投

与効果について検討 した。

実験 方法:実 験腫瘍系;MM102～C3H/He,MH134

～C3HIHe,P388～BDF1,L1210～BDF,お よびLS

TRA～BALBICの マ ウス実験系 を用いた。抗腫瘍効果;

まず,腫 瘍細胞 をマウス足際に皮下移植す る。一定期間

の後に移植腫瘍部位 を切除 し,そ の後 の担癌マ ウスの生

存 日数を測定 し,試 験群 と対照無処置群 と比較 し延命率

を算出 した。 なお,MM102腫 瘍の実験系では,腫 瘍切

除後,腫 瘍 を再接種 して検討 した。

中験 結果 お よび考察:3×106個 のMM102腫 瘍細胞

をC3H/Heマ ウスの足蹄皮下 に移植 し,14日 目に,そ

の腫瘍組織を切除 した実験系においてMM102を マウ

ス腹腔内に再移植 した場合,レ ンチナ ン投与に より明ら

かな延命効果が認め られた。一方,同 じ実験系において

再移植腫 瘍 としてMM46を 用いた場合 には,レ ンチナ

ン投与効果 はまった く認め られなか った。 したが って,

腫瘍切除後 の レンチナ ン投与効果は腫瘍特異性があるも

の と考えられた。

次に,転 移性腫瘍系 につ いて検討を行なった。1×10`

個のL1210腫 瘍細胞 をBDF1マ ウスの足蹠皮下に移植

し,10日 後 にこの腫瘍移植部位を切除 して,そ の後の経

過を観察 した ところ,7匹 中3匹 が転移 したL1210に

よ り腫瘍死 した。腫瘍移植部位切除後,翌 日からレンチ

ナ ン1mg/kg/日,10日 間腹腔内投与 した試験群では死

亡はな く,全 例が完全治Eし た。L1210移 植量を1×105

に増加 した場合 には,10日 目の腫瘍切除時 の腫瘍転移が

進 行 しているため,切 除手術後に腫瘍死する比率が高ま

るが,こ の場合に もレンチナン投与に よる延命効果がみ

られた。 腫瘍切除手術後に1×106個 のL1210腫 瘍細

胞 を再移植 した場 合にも,レ ンチナン投与により延命す

る傾 向が見 られ た。

そ の他,P388,LSTRAお よびMH134の 転移性腫

瘍実験系 において も,腫 瘍移植部位切除手術後の レンチ

ナ ン投与が,そ の後の担癌マ ウスの生存 日数を延長 させ

る効果が あることが明 らか となった。

以上 の結果は,腫 瘍切除後 の残存腫瘍ない し転移腫瘍

に対す る レンチナンの有用性を示 唆す るもの と考えられ

た。
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135. 有 機 ゲ ル マ ニ ウ ム(Ge-132)の マ ウ ス

腫 瘍 に 対 す る 効 果

中 井 祐 之 ・熊 野 伸 子

石 川 哲 子 ・今 野 淳

東 北 大学 抗 酸 菌病 研 究 所 内 科

有機 ゲル マ ニ ウム,Ge-132の 抗 腫 傷 性 に つ い て,わ れ

われは主 と してLewis lung carcinoma(3LL)を 用 い

てinoculum size,dose level,timing,投 与 ス ケ ジ ュ

ールな ど,実 験 条 件 を 変 え て検 討 を 行 な って き た
。 そ の

結果を ま とめ る と,3LLのlocal tumorに 対 して は 一

時的 な発 育抑 制効 果 が 認 め られ,肺 転移 形 成 に 対 して は

至適条件 下 で40～60%の 抑 制 効 果 を もつ こ とが 明 らか

になった。

今回はそ の他 の マ ウス移 植 腫 瘍 に 対 す るGeの 抗 腫 瘍

効果の検討 を行 な った。

1)腹 水 肝癌MH-134:腫 瘍 細 胞105個 をC3Hマ ウ

スの皮下 に移 植 し,24時 間後 か らGeを,100,500,1,000

mglkgず つ10日 間腹 腔 内投 与 した 。500 ,1,000mg/kg

群 でlocal tumorの 発 育抑 制 効果 が み られ たが,100mg/

kgで はむ しろ発 育 促進 が み られ た 。ip-ipま たはip-sc

系の実験 では 生存 期 間 の延 長 は まっ た く認 め られ な か っ

た。

2)C3H/Heに 誘発 継 代 したMC1:MH-134の 実 験

で高いdose leve1を 要 した こ とか らtotal doseを2.5

g1kgか ら10g1kgに 設 定 して 実 験 を 行 な った。2,500

mg週1回,計4回 投 与 群 で腫 瘍 発 育 抑 制 と若 干 の 生存

期間の延 長が 認 め られ た 。

3)エ ール リッ ヒ腹 水 癌:107個 を皮 下 移 植 し,24時

間後 よりGeを 腹 腔 内 に投 与 し た 。2,500mg/kg週1

回投与群で発 育 抑 制 が み られ,生 存 期 間 も若 干 の延 長 が

認め られた。 そ の他 の ス ケ ジ ュー ル て は コ ン トロ ール と

の差はな い。ip-ip系,ip-sc系 でGe投 与 に よ る生 存

期間の延長 は ま った く認 め られ な か った 。

治療実験 と併 わせ て リ ンパ 球 に 対 す るGeの 作 用 を 明

らかにす る一 つ の 手 が か りと して,PHAに よる マ ウ ス

脾細胞の幼若 化 に対 す る影 響 を 検 討 した。 マ ウス脾 細 胞

浮遊液 を モル トンチ ュ ー ブ に と り,PHA-Pを 加 え72

時間培養,3H-thymidineを 培 養 終 了 の24時 間 前 に 加

え,g;ass fiberに 細 胞 を 集 め,PHA添 加,非 添 加 脾 細

胞におけ る3H-thymidineの 核 内 と り こみ を カ ウ ン トし

その比を幼 若化 率Stimulation Indexと した。

この実験 系 の培 地 にGeを0..0lか ら10mg/mlの 各

種の濃度 に加 え た場 合,PHA非 添 加 群 でGeの 量 を0

から10mg/mlま で変 化 させ て も3H-thymidineの 核

内 と り込 み は増 加 せ ず,本 物 質 にmitogenicityが な い

こ とが知 られ た 。 またGeの 各 濃 度 で の 存 在 下 でPHA-P

に よるSIの 増 加 は み られ なか った 。 マ ウ スに あ らか じ

めGe投 与 した 後経 時的 に脾 摘 を行 な いPHA response

を 検 討 した 実験 では,無 処 置 マ ウス のSIが3,3で あ っ

た の に 対 し,Gc処 置 マ ウ スのSIはGe投 与後18～

20時 間 後 にpeakに 達 し,2な い し3倍 ま て 上昇 した 。

担 癌 マ ウス ては リンパ球 幼 若化 能 は 正常 マ ウス の1/5程

度 に低 下 して い る が,Ge投 与後18～20時 間 後 に 正常

域近 くま で 上昇 した。SI値 の増 加 はGeの 投 与量 に 依

存す る こ と も知 られ た。

136. UFT-Eに 関 す る 臨 床 薬 理 学 的 研 究

―血 中5FU,FT207レ ベ ル の 測定

と その 副 作 用 につ いて ―

神 谷 修 ・小 嶋 哲 人

小 原 寛 治 ・星 野 章

安 城 更生 病 院 内 科,化 学 療 法科

丸 中 輝 義

大 鵬薬 品 技 術 研 究所

木 村 禧 代 二

国 立 名 古屋 病 院 内 科

〔目的 〕FT-207(フ トラ フー ル)とUracilの 併 用

経 口投 与が,ヒ トで もす で にPhase I,Phase II study

と して行 なわ れ,腫 膓組 織 内に5FUが 特 異的 に 蓄 積 さ

れ,FT-207単 独 と比 べ よ り強 い抗 腫 瘍 効果 を 示す こ と

が 明 らか に され つ つ あ る。 こ のUFT(FT-207:Uracil

の モ ル比,1:4)のdose-limitting factorは 消 化器 系

の副 作 用 で,こ の 副 作 用 を 軽 減 す るべ く作 られ たUFT

の腸 溶 顆 粒,UFT-Eの 臨 床薬 理 学 的 研 究 とPhase I

studyを 行 な い,FT-207とUFTと の比 較 検 討 を 行 な

っ た。

〔方 法〕 まずUFT-Eを300,600,900,1,200mg

1回 投 与 し,FT-207,Uracil,5FUの 血 中濃 度 を測 定

し,次 い て,UFT-E600,900mg1回 投 与後 約4時 間

に 摘 出 され た腫 瘍 組 織 内の5FU濃 度 を 測 定 した。FT-

207,Uracile5FUの 測定 はHPLCとGC-massの 方

法 に よ った 。 さ らに,1回 投 与 お よび連 日投 与 のPhase

I studyを 合 わせ 行 な った 。 対 象 はす べ て悪 性 腫 瘍 患 者

で あ る。

〔結 果 〕1,200mg1回 投 与 後 のFT-207,Uracil,5

FUの 血 中 濃 度 は44.748と35.945,18.566と6.106,

2.069と1.069mcg/mlの 最 高 値 を 示 し,薬 剤 投与 後,

2～4時 間 が ピー クとな り,4,5時 間 高値 が 続 い た 。900

mg1回 投 与 で も同 様 の 傾 向 が み られ,FT-207は3,4
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時 間 後 に,各 々51.298,28.444,Uracilは25.828,

21.976,5FUは4時 間 後4.050,2,190mcg/mlの 最

高 値 を 示 した。600mg投 与群 ては,FT-207,Uracil,

5FU濃 度 の 最 高 値 は18,176～27.976,1.254～2.192,

0.185～0,318mcgを 示 し,300mg投 与群 で は,各 々,

8.486～34,536,1,063～20.117,0.038～0.420mcg/ml

の最 高 値 で あ った 。1,200mg,900mg1回 投 与 群 と

600mg,300mg1回 投 与群 の問 には,は っ き りと した

差 が 認 め ら}した。 摘 出 腫 瘍内 の5FU濃 度 は,胃 癌3例

中2例,乳 癌2例 中1例 で,0.5～1.0mcgの 高 値 を示

し,血 滴 との 比 を みる と,6例 中4例 で約10倍 以 上 と

な って い る。 乳 癌 と結 腸 癌 各1例 は 数倍 に と ど ま った。

1回 投 与の15症 例 では,消 化 器 系 の副 作 用 は600mg

の 胃癌 症 例1例 に 軽 い 食 欲不 振 を 認 め た のみ で,1,200

mgま て投 与 しえ た。UFT-E連 続 投 与18症 例 では1

日300～900mg,総 量4.0g～108g投 与 し,400mg投

与 の 胃癌 症 例 と,900mg投 与 の肝 癌 症 例 で 各 々下 痢 と

嘔 気嘔 吐 の た め2週 間 以 内 に投 与 中 止 とな っ た。 ま た,

600mg,900mg投 与2例 は,軽 度 の食 欲不 振 を訴 えた

が投 与 を継 続 で きた。

(考 按 お よび 結 語)UFT-E投 与 後 の血 中5FU濃 度

は 明 らか にFT-207単 独投 与 よ り高 く,UFTと 比 べ て

も高 値 が 長 く続 く こ とが判 明 し,ま た腫 瘍 内5FU濃 度

も血 清 と比 べ高 値 を 示 した。 消 化 器 系 の副 作 用 も18例

中4例 と少 な い印 象 が あ り,さ らに 症 例 を 積 み 重 ね,

UFT-Eの 臨 床 的評 価 を 検 討 した い。

最 後 に,本 院 外科 の 鈴木,山 田両 先 生 の 協力 に 深 く感

謝 し ます。

137. HCFUのPhase II Study

吉 川 謙 蔵 ・小 山 靖 夫 ・岡 崎 伸 生

国 立 が ん セ ン タ ー

昭和52年4月5-FUの 誘 導 体 で あ るHCFUのPhase

I Studyが 開 始 され て 以来,55年12月 ま でに 計132例

の各 種 臓 器 悪性 腫 瘍 にHCFUの 投 与 が 行 なわ れ た 。 こ

こ では そ の投 与 期 間 よ り4週 以上 の投 与 が 行 なわ れ た も

の を評 価 の 対 象 と し,そ の63例 につ い て の 治療 成 績,

副 作 用 な どに つ い て報 告 す る。

原 発 巣 別 の 分 布:胃,結 腸 直腸,肝 胆 膵 の癌 が 全体 の

80%を 占め る。 す なわ ち5-FUの 誘 導 体 で あ る 以上,

当 然 の こ とな が らFT207と 同 様 に消 化 器 系 の 腺癌 に対

す る効 果 を 目標 と して い る。

年 齢,性 別 分 布:女 性 で は30歳 代か ら70歳 以 上 ま で

均 等 に分 布 され て い るが,男 性 で は50,60歳 代 が 大 半

を 占 め る。

1日 の投与量:4mg/kgか ら20mg/kgに 及 ぶ が,

大部 分は9mg/kgよ り12mg/kgの 分3投 与である。

投 与期間:4週 以上6週 未満の ものが1/3を 占め,8

週以内で全体 の6割 が投与を終了 している。 これは副作

用は問題 にならず,Responseが 認め られず中止された

ものである。16週 以上の投与例が6例 あ る が,こ れは

他覚所見の改善が証明 されな くて も,自 覚症状の好転を

認め,継 続され た例も含 まれる。 最高は単開腹に終わっ

た噴門癌の1年4ヵ 月であ る。

副作用:本 薬剤に特徴的 な熱感,尿 意 頻 数,便 意が

20%以 上に認 めら れ た。 しか しこれ らは極めて個人的

差 異が 大 きく,1回 投与量が3mg/kgく らいでも訴え

る もの もあれば,そ の2倍 の6mg/kgに なってもまっ

た く訴 えない もの もある。われわれの結果からは,消 化

器系 の副作用が他施設の報告 より少 ない 傾向が み られ

た。血液学的,あ るいは肝,腎 障害はほ とんど認め られ

なか った。

臨床効果:術 前投与の8例,術 後 のadjuvantと して

使用 され た4例 を除いた51例 を,新 しい小山 ・斉藤班に

よって作成 された効果判定規準に従 う と,Partial Rey

ponse(PR)と 認め られ た ものは測定可 能 病 変 の1例

(小児の肝芽腫再発)と 不能病変の2例(胃 癌 再発,乳

癌再発の各1例)に 過 ぎなか った,47例 が不変(N.C.)

または悪化(P.D.)と 判定され,残 る1例 は肝 シンチの

誤診(再 開腹 に より判 明)で 評価不能 とされた。術前投

与 の8例 中7例 は,切 除標本 の組織所見で大星,下 里の

分類 のGrade1を 示 したに過 ぎなか った。

以上,臨 床成績は良好 とはいえないが,対 象例が他の

薬剤 て無 効と判定 された ものが多 く,症 例を選択 して,

first choiceの 薬剤 として使用すれば,今 少 し成績は好

転する もの と考 えてい る。

138. 共 同 研 究 に よ るUFT経 口投 与 の 臨 床

研 究

東京がん化学療 法研究会

山 本 繁

秦野 日赤病院内科

渡 辺 裕

山梨県立中央病院外科

内 藤 敏 徳

練馬総合病院外科

東京がん化学療 法研 究会 では,FT-207とUracilを

モル比1:4に 混合 した新抗腫 瘍剤(UFT)単 独経 口投

与 の第2相 試験を行な った。方 法 とし て は,1979年9

月 より1980年12月 まで,研 究会参加の各施設において
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研究会に定め るプ ロ トコールを使用 し,組 織型の明 らか

な,腫 瘍計測可能 な症例で,初 回治療 お よび,前 治療 後

4週間以上休薬 した固形がん息者に,1日 量 としてFT。

207を600mg以 上含むUFTを3分 し,毎 食後 に投 与

し,4週 間以上投与で きた症例を,小 山 ・斉藤班固 形が

ん化学療法効果判定基準に より判定 した。 また.1974年

に発表したわれわれ研究会のFT-207単 独糧 口投 与例 の

プロトコールを,小 山 ・斉藤 班判定 基準にて検討 して両

者の成績を比較 した。

成績:UFTの 投与例178,対 象例140,評 価可能例

102,ま た,FT-207投 与例109,対 象例104,評 価 可

能例80で あった。

UFTの 原発臓器別奏効率 は,胃 癌評価可能42,PR

11で26.2%,大 腸癌評価可能10,PR6で60%,肝 癌

評価可能8,PR3で37.5%,乳 癌 評価可能13,PR5

で38.5%に 認め,CRは1例 もなか った。

全症例評価可能102,PR28で27.506と なった。 ま

た,FT-207の 原発臓器別奏効率は,胃 癌 評価 可能33,

PR8で24.2%,大 腸癌評価可能12,PR1で8.3%,

乳癌評価可能12,CR1,PR1で16.7%て あった。全

症例評価可能80,CR1,PR12で16.3%の 成 績 とな

り,明らかにUFTはFT-207よ り優 れた結 果 と な っ

た。特に大腸癌,乳 癌,肝 癌 に著明であった。 しか し,

肺癌はUFT,FT-207と も例数が多いにかかわ らず,

有効例はまった くなかった。

副作用は,UFT副 作用評価可能例123の うち,副 作

用発現例53の43.1%に,ま た,FT-207副 作用評価可

能例116の うち,副 作用発現例78の62.7%に 認めた。

UFT投 与例に副作用発現が少 ない。副作用の症状は,

早期に現われ る食欲不振,悪 心嘔吐,不 痢,口 内炎の消

化器症状が多 く,次 いでやや遅れて発現す る色素沈着,

薬疹,脱 毛の皮フ症状があ った。 しか し両者の間に症状

の差異はなかった。 また,血 液学的副作用はUFTの 方

がやや少なく,両 者 とも重 篤な ものはなか った。

結語:奏 効率は,UFTに27.5%,FT-207に16.3%

に認め,UFTの 方が腫瘍効果 が優れ,大 腸癌,乳 癌,

肝癌,胃 癌の順に有効であ った。副作用は早期 に消化器

症状,遅 れて皮膚症状を認め,発 現率は,UFTは43.1

%,FT-207は6乳2%でUFTの 方 が少 ない。

以上によ り,UFTは,FT-207よ り優れた抗腫瘍剤

である。

139. TAC-278の 臨 床 経 験

込 川 開 夫 ・古 江 尚

池 田 透 ・住 永 雅 司

帝京大学内科

佐 藤 博 ・渡 辺 一 弘

杳雲常病院外科 ・内科

山 本 繁

秦野 日赤病院 内科

有森 茂 ・長 尾忠 三 ・清 水 洋 三

東海大学第四内科

TAC-278は 最近新 しく開発 された5-FUの 誘 導 体

で,本 剤の特徴は,毒 性が低 く,生 体内での5-FU生 成

率が高 く持続することがあげ られる。

投与症例は36例 で,対 象は,胃 がん19例,肺 がん6

例,大 腸がん5例,肝 がん2例,胆 道がん1例,腎 がん

1例,乳 がん1例,子 宮がん1例 で,消 化器系のがんが

75%を 占め ている。

年 齢は中間値59歳,男 性24例,女 性12例,陳 旧例

30例(83.3%),新 鮮例は6例 であ る。

投与 法は,原 則 として,1日600mg(分3)と900mg

(分3)で きるだけ長期間続け る方法を とった。600mg

分3投 与例の最長投 与 日数は395日 間(13・2ヵ 月),総

投与量237gで,900m9投 与 例では71日 間,総 投与量

63.9gで あ った。

副作用は,有 りが12例,無 しが24例(66%)て,主

と して上部消化器系副作用で8例14ケ ースに見 られた。

他2ケ ースに下 痢,3例 に中枢神経症状,1ケ ースに尿

量減少,1ケ ースに手足先の シビレ感がみ られたが,薬

剤投与に起因すると思われ る骨髄 障害,肝 胆道系酵素の

変動,腎 障害,皮 膚粘膜症状は見 られ なか った。

効果は,小 山 ・斉藤班固形がん直接効果判定基準に従

って判定 した。

効果評価 可能例は16例 で,PR1例(6・3%),大 腸が

ん(分 化型腺がん),ダ グラス窩転移症 例 で,総 投与量

78.69で 転移病巣は手拳大か ら鶏卵大に縮小 した。

NC13例(81%),PD2例(13%)が 見 られ,と もに

胃が んで,肝 転移,頸 部 リンパ節転移な どを有 する症例

であった。
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140. Thioprolineの 毒 性 試 験 と 経 口 投 与 に

よ るPhase I Study

坂井 保信 ・今井邦之 ・井深田鶴子

佐々木常雄 ・早川 誠

都立駒込病院化学療法科

谷 川 譲 ・宮下 久夫

都立駒込病院耳鼻咽喉科

牧野 宣一 ・杉 山 彰

都立駒込病院放射線科

ThioprolineはGOSARVEZら によ り,実 験的 に細胞分

化誘導作用があることか ら抗癌剤 と しての臨床導 入が試

み られ,そ のNa塩 の筋肉内頻 回投 与に より扁平上皮癌

症 例に効果をあげたと報告 された物質である。われわれ

は,本 剤が経 口的 に大量投与が可能な らば,臨 床的に患

者 の負担が軽減 され,長 期間投与 もで き,よ り効果 も期

待で きると考え,投 与経路 ・投与 スケジュールによる差

に重点をおいた基礎的検討を行ない,続 いて経 口投与に

よるPhase I Studyを 行 なった。

急性毒性:4週 令マ ウス1回 投 与 のLD50はip210

mg,sc240mg,po290mgで,こ れで全マ ウスが投与

1時 間前後 の間に強い興奮状態 と全身痙攣を起 こし,半

分が死亡,し か し生残マウスは2時 間 以内に正常に復す

る。この症状 は文献的に,本 剤の代謝産物であ るformal-

dehydeに よる中枢障害 と考 えられ るものであ るが,経

口投与で も,ip, scに 比べ 中毒症状の出現終了がわずか

にお くれ る傾向にあるが,パ ターンはほぼ同 じである。

分割投与では,sc2時 間 ごと5回 連続投与のLD50が 約

200mg/kg(計1,000mg/kg),ま た飲料水中連続投与で

は約3,000mg/kg/日 で も中毒症状がみ られず,繰 返 し

投与 による毒性 の蓄積はほ とんどな く,頻 回分割投与に

よ り大量投与が可能 であ る。

慢性毒性:1日1回,6ヵ 月連続sc投 与で,200mg/

kg1日 以下 では投与量 に比例 した体重増加,注 射部位 の

白斑お よび顔面脱毛傾 向のほかには外見的に異常な く,

飲料水中連続6ヵ 月投与 では,100～400mg/kg/日 で同

じく投与量 に比例 した軽度 の体重増加が見 られたほかに

異常は認 められなか つた。

Phase I Study:種 々の末期癌患者を主 とす る17例

につ き25回 の投与を行な つ た。15mg/kgの1回 お よ

び分2.1週 間投与か ら始め,以 後は1日4回 分割連 日

を原則 とし順次doseupを 行な つた。30～60mg/kgで

2例 に軽度の食思不振,ま た2例 に軽いい らだち感を認

め るもいずれも継続投与可能,し か し70mg/kgで1例

に幻覚出現,ま た,80mg/kgの1例 で幻覚,い らだち,

食思不振 が出現 し減量 を要 した。 諸検査所見 では,投 与

初期に一過性 のGOT・GPT上 昇が数例にみ られたが,

投与継続で正常化 し,ま た1例 の ワーファリン併用 例で

プロ トロンピン1時間 の延 長の増強がみ られた。 これらの

ほか に本剤に よる と思われ る変化はなか った。

1) 最大耐量:1日4回 分 割 投 与で80mg/kg/日 前

後安 全量は60mg/kg/日(1回15mg/kg)で2～3カ

月 の連続投 与が通常可能 であ る。

2) 腫傷効果:判 定 可能13例,有 効0,不 変5,進

行8で,確 定的な腫瘍縮 小例は なか ったが,5例 に,わ

ずか であ るが部分的 あるいは一時的腫瘍縮 小が観察され

た。

結語:本 剤は従来の抗癌剤 とまった く異なる副作用を

もつが,蓄 積毎性は少 な く,経口 頻回 分割投与で大量の

持続投与が可能であ り,腫 瘍効果 も必ず しも否定できな

いことか ら,ま つた く新 うしいタイブの抗癌剤 のいとぐ

ちとなる薬剤 とも考えられ るので,今 後Phase II Study

として有用性の有無を確かめる必要があ る。

141.共 同 研 究 に よ るCAMの 第1相 試 験

中 尾 功 ・斎 藤 達 雄

お よびCAM共 同 研 究 グル ー プ

癌研究会附属病院内科

CAMはpenicillium brevicompactumか ら産生され

る ミコフェノール酸 の誘導体であ り,経 口でFT-207と

同等ない しそれ以上有効 な代謝拮抗剤 である。その特徴

は,長 期投与に よつても組織の毒性変化 の少ないこと,

また 白血 球減少 も,免 疫抑制作用 も軽度であることがあ

げ られ る。 その作用機序はtritium thymidine取 り込

み の実験か らDNAお よびRNA合 成系を阻害すると考

えられ てお り,ま たその代謝 に関 しては,内 服 した場合

消化管 内には長時間CAMと して存在するが,体 内では

micophenol酸(MPA)な ら び に そのGlucuronide

(MPA-G)と して血漿中に比較的ゆ っく り上昇 し,長 時

間高濃度を維持す る。

われわれは,CAMの 臨床的な副作用 の種類と最大耐

量を知 る目 的 で,10施 設 による共同で第1相 の研究を

行 なつた ので,そ の結果 を報告す る。薬剤 の投与法は,

CAMの 食前単回投与で,体 表面積あた り2001ngを 初

回投与量 と して,各 投与量 につ いて3～6例 ずつに投与

を行なった。投与量の増加はFibonacciの 原則に準 じて

行ない.subtoxicなdosisに 達 した ら6人 ず つに投与

を行なつた。

対象症 例は胃癌6例,大 腸癌3例,肺 癌3例,乳 癌3
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例,そ の他の癌7例,悪 性 リンパ腫3例,肉 腫1例,慢

性ならびに急性 白血病5例 の計31例 であ る。投 与量 別

にみると,1n3例,2n4例,3.3n6例,5n6例,7n

6例,9n7例 である。 観察 された副作用は,nか ら5n

の症例では まった くみ られ ず,7n投 与例6例 中3例 。9

n投与例7例 中2例 に主 として 自覚的な副作用が見 られ

た。その内訳は,嘔 気嘔吐3例10%,食 思 不 振2例6

%,下 痢2例6%,発 熱1例3%で あ る。 また白血球 減

少は1例 にみられたが,そ の後約1週 間で快 復が 見み ら

れている。なお栓球減少は見 られな うった。 貧血,肝 機

能障害,腎 機能障害の出現 した ものはなか った。

以上の結果か ら,本 剤 の主 な副作用は,嘔 気,嘔 吐,

食欲不振,下 痢等 の消化器系の症状 であ り,9nが 最大

耐量,7nがsubtoxicな 量 と考え られた。

なお,CAM投 与後の 血中micophenol酸 な ら び に

MPA-Gの 測定で, MPA-Gの 上昇が高 くかっ長期間維

持することが観察 された。 このMPA, MPA-Gの 濃度

の維持が効果の発現に結びつ くことが推測 され,今 後継

続投与を含めて,臨 床効果 の出現 を 目的 とした第2相 の

研究を行なってゆ く方針である。

142. Nitrosourea系 新 抗 癌 剤GANUの

Phase I Study

小 嶋哲 人 ・杉 原 卓 朗 ・神 谷 修

小 原寛 治 ・星 野 章

安城更生病院内科,化 学療法科

目的: GANUは,わ が 国 で 開 発 され た 水 溶 性Nitro-

sourea系 新 抗 癌剤 で,他 のNitrosourea系 抗 癌 剤 と同

様, L1210を は しめ 多 くの実 験 腫 瘍 に 対 し強 い抗 腫 瘍

効果を示 して い る。 今 回,わ れ わ れ はGANUのPhase

IStudyを 施 行 した の で,若 干 の考 察 を 加 え 報 告 す る。

方法:対 象症 例 は,1978年11月 よ り1979年12月

までに投与 した,肺 癌4例,悪 性 リ ンパ 腫3例,胃 癌2

例,腎 癌,頭 頸 部癌,悪 性 神 経 鞘 腫,お よび 原 発不 明 転

移性肝癌各1例 ず つ の計13例 で あ る。GANUの 投 与 法

は,点 滴静注 に よる1回 投 与 で,そ の投 与 量 は, GANU

Phase I Study Groupの 規 定 に 従 い,マ ウス のLD10

39mg/m2の 約1/3,す な わ ち10mg/m2をstarting

dose(n)と し,nl例,2n1例,3.3n3例,5n3例,

7n2例,9n1例,12n1例,16n1例 で あ る。 前 臨 床

実験 より予 想 され る毒 性 は,消 化 器 症 状,骨 髄 障 害,肝

障害,お よび腎 障 害 で,そ の 他 の 自他 覚 症 状 と とも に6

週間の観察 を行 な った 。

成績:副 作用 中,骨 髄 障 害 と して は,12n,16n投 与

例において も4,000未 満 の 白血 球 減 少,10×104未 満 の

血小 に 減 少 け認 め られ な か った。 血 小 仮減 少 は,白 血 球

減 少 よ り約1週 問 早 くNadirに達 して〓 り,こ の 点 は

他 のNitrosourea系 抗 癌 剤 と同様 てあ った が,そ の 程

度 は ご く軽 度 で あっ た,消 化 器症〓 と し て は,9n投 与

例 に 投 与直 後 の 悪 心 と,投 与2週 間 後 に 一過性 の下 痢 を

認 め た。 肝 障 者 と して は,5n投 与の1例 に投 与3週 間

後 軽 度 のGPT上 昇を 認 め たが,6週 間 後 には 正常 化 し

た。 腎 障 害 と して は,7n以上 の 投 与5例 中3例 にPSP

排 泄遅 延 を認 め たが, BUN, Cr.の 上昇 を示 す ほ ど ては

なが っ た。 また,5n投 与の1例 にBUN, Cr.の 軽 度 上

昇 を認 め た が,5週 間後 には 正 常 化 した。 そ の 他,16n

投与 例 に軽 度 の 脱毛 を認 め た。

考 按:骨 髄 障 害 と して は,血 小 板 減 少 が 白血 球 減 少 よ

り1週 間 早 く第4週 日にNadirに 達 して お り,こ の点

他 のNitrosourea系 抗 癌 剤 と同 様 で あ った が,そ の程 度

は,特 に血 小 板減 少 に つ い て は軽 度 と思 わ れ る。 ま た,

一過 性 の 消 化 器症 状
,肝 障害 を認 め たが,こ れ ら も他 の

Nitrosourea系 抗 癌剤 に比 べ軽 度 と思 わ れ る。 腎 障 害 と

してPSP排 泄 遅 延 を,7n以 上投 与5例 中3例 に認 め ら

れ た の は 注 目 され るが, irreversibleな もの で は な く,

Ccr.の 低 下 も認 め られ なか った 。

以上, GANUは 他のNitrosourea系 抗癌剤に比べ副

作用は軽度て,現 在 施行中のGANU Phase II Study

におけ る臨床的抗腫瘍効果が期待 され る。なお,本 研 究

は, GANU Phase I Study Groupの 研究の一部で,わ

れわれが施行 した症 例をまとめた ものであ る。

143. 末 期 肺 癌 に 対 す る, ACNU, Adria-

mycin, Methotrexate併 用 の 効 果,

特 にAnaplastic carcinomaの 症 例

に つ い て

目黒 定 安 ・小林 直 ・池 田幸 一

知 念 俊昭 ・横 山 謙 三 ・倉 石 安 庸

市 場 謙 二 ・阿 部 正 和

東京慈恵会医科大学 第三内科

肺癌は組織発生上 きわめて多 彩で,と きにはその組織

分類 も容易ではない。 とくに生検標本が充分に得 られ な

いときには未分化癌, Anaplastic Carcinomaと 病理組

織診断が され ることは まれ ではない。 この よ うな と き

化学療法剤 の選択に困難 なことが あ る が,1974年6月

～1980年4月 までに当内科お よび関連病院にて診 断 さ

れた,手 術不能原発 性肺癌54例 中,未 分化癌 と診 断さ

れた11例 について,ACNU, Adriamycin, Methotrexate

を中心 とす る多剤併用療 法を試みた ので,そ の結果の一

部について報告す る。
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対 象患 者 は 日本 肺 癌 学 会 の基 準 に よ り,III期1例,IV

期10例,年 齢 分 布は48～68歳,男 子8例,女子3例,

転 移 巣 と して,骨,脳 転移 が 多 か っ た。 一 例 にPer-

formance status20%(Karnofeky)の 症 例 も あ っ た

が,他 はPS>40%で あ った。 全 例 とも,肝 機 能,腎 機

能 障害 を認 め ず,血 液 学 的 に も,白 血 球 数,血 小 板 数 は

正常 て あ った 。 薬 剤 の投 与 量,投 与方 法 と して,未 分 化

癌 で あ る こ とか ら,Vinca Alkaloid剤 を11例 中8例 に

併用 した。 血 液 毒性 が 早 期に 出 現 し,各 組 織 型 肺癌 に 有

効 で あ るAdriamycinに 加 え て,副 作 川 が 重 複せ ず,さ

らに 代謝 拮 抗 剤 のmethotrexateと 相 乗作 用 が あ る と さ

れ て い るNitrosourea系 抗 癌 剤 のACNUを 併 用 した

4剤 の化 学 療 法 を 施 行 し た。Vincristine 1 mg i.v.

day1,Methotrexate 30mgi.v.day1.5,こ れ ら2剤

は3週 ご と投 与 し,Adriamycin 40mg/m2,i.v.day

2,ACNU100mgi.v.day2こ れ ら2剤 は9週 ご とに

投 与 した 。

治 療 効 果 はKarnofeky効 果 判 定 基 準 に従 つた。 著 効

とす るI-Bの 効 果 は2例 にみ られ た,ま た 投 与 回 数 に比

例 して 有効 例 が 多 く,I-Aも2例 に認 め11例 中4例 が

有 効 と判定 され た 。一 方,併 用 療 法 に よる副 作 用 の なか

で も,骨 髄 抑 制 作 用 と して,血 小 板 数,白 血 球 数 は,そ

れ ぞ れ 個 々 の薬 剤 投 与 よ りも早 期 に 出現 し,さ らに,血

液 毒 性 か らの回 復 に も 日数 を 必 要 と した 。 自覚 的副 作 用

と して は,投 与 ご とに全 身 倦 怠 感,悪 心,嘔 吐 が み ら

れ,脱 毛 は全 例 に み られ た。 未 分 化癌 とい う病 理 診 断 が

きわ め て,肺 癌 の 場 合 はHeterogenousて,他 の 胃,大

腸 の 未 分 化癌 とい う診断 の意 味 と異 な る こ とか ら,わ れ

わ れ は,そ れ ぞ れ の組 織 型 に有 効 な薬 剤 を選 択 して 治療

を 試 み た。 固 型 癌 に お い て,造 血 器悪 性 腫 瘍 に 得 られ る

よ うな 効果 を期 待 す る こ とは 困 難 で あ る現 況 で,新 薬 の

開 発 もさ る こ とな が ら,既 存 有 効 薬剤 の併 用療 法 の確 立

も きわ め て重 要 で あ る。 しか し な が ら,今 回 併用 した

ACNUは,遅 延 毒性 以 外 に 強 い蓄 積 毒 性 を 示 す こ とか

ら,ACNU,Adriamycinを 併 用 す る ときは,症 例 の慎

重 な選 択,薬 剤 の投 与 を必 要 とす る。 と くにACNUの

併 用 の 最 大limiting factorは 投 与 総 量 で,400～500

mg/bodyと 考 え られ る(癌 と化 学療 法,1981年7月 号

投 稿 中)。

144. 主に切除不能肺癌に対す る ビンデシン

を含 む多剤併用療法の効果

小犬丸貞裕 ・中 井 祐之 ・石川哲子

鈴木 修治 ・喜久本朝善 ・滝沢茂夫

今 野 淳

東北大掌抗酸菌研究所内科

Vinblastineを 化学的 に修飾 して作 られた半合成Vin-

ca alkaloidで あ るVindesine(以 後VDS)は,各 種

動物腫瘍に対 しVincristine(VCR)と 類似 した抗腫瘍

スペ ク トラムを示す。 すでに臨床 に用い られている欧米

か らの報告 ては,白 血病,悪 性 リンパ腫,メ ラノーマ,

乳癌 などに 有効性が認 め られ ている。 さらに小細胞癌以

外 の肺癌に もVDS単 独 で有効例が得 られてお り,神 経

毒性はVCRに 比べ軽度 とされ ている。われわれは主に

切除不能肺癌に対 しVDSを 含む多剤併用療法を行なっ

たので,そ の成績 を報告す る。

対象:昭 和55年8月 よ り当院内料に入院 した23例 。

男性19例,女 性4例,平 均年齢57.8歳 。PSは1が18

例 と大部分 を しめ,2が2例,3が3例 。診断は原発性

肺癌18例,う ち小細胞癌10例,腺 癌4例,扁 平上皮癌

2例,大 細胞癌,腺 扁平上皮癌 各1例,臨 床病期 皿期9

例,IV期9例 。転移性肺癌4例(原 発 は,平 滑筋肉腫,

耳下腺癌,脂 肪 肉腫,骨 肉腫の各1例)。 ホジキ ン氏病1

例。前 治療 と して手術4例,放 射 線治療3例,化 学療法

6例 。 未治療は15例 であ った。VDS投 与が1回 のみの

2例,治 療開始後間がな く評価不能 の5例,ホ ジキン氏

病の1例 を除いた15例 を評価対 象 とした。

投与法:VDS 3mg Adriamycin 30mg,Cyclophos-

phamide 500mg, Methotrexate 15mgの4者 を3週

ごとに投 与す るのを原則 とした。

成績:VDS総 投与量は8mgか ら30mg,平 均17

mg,投 与 回数は2回 か ら10回,平 均5.7回 。有効3例

(20%),や や有効3例,不 変4例,進 行5例 。小細胞癌

7例 中有効3例,や や有効,そ の他の肺癌4例 中,腺 癌

の1例 お よび骨 肉腫 の肺転移症例がやや有効であった。

血液毒性はVDS投 与量が増すにつれ増強され,3,000/

mm3以 下 の白血球 減少は8例(53%)に 出 現 し,最 低

値の平均は3,240/mm3,最 低値 までの期間は7.9週 。

血小板減少は軽 度で10万/mm3以 下 の減少は2例 のみ

であ った。 神経 毒性 は末梢神経障害2例,便 秘3例,な

し8例 と軽度であった。食思不振,悪 心嘔吐などの消化

器症状が高頻度に出現 したが,併 用薬剤の影響が考えら

れ る。肝機能,腎 機能 障害の程度は軽 く,多 くは一過性

のものであ った。発 熱を10例 に認めたが,明 らかな感



VOL.30 NO.4 CHEMOTHERAPY
481

染は4例 であった。

ま とめ:23例 の投与症例中,評 価可能 な15例 につ い

てみ る と,11例 の原発性肺癌中3例 が 有 効,2例 がや

や有効。骨 肉腫肺転移の1例 がやや有効 であった。やや

有効 の3例 中2例 は,50%以 上 の腫瘤影 の縮小を 認 め

た ものの,7日 お よび14日 後 に再増悪を きた した。有

効期間の延 長が今後 の課題 であろ う。骨髄抑制お よび神

経 毒性は比較的軽度 であった。

145.当 院 に お け る 進 行 胃 癌 の 化 学 療 法

福 田能 啓 ・里 見 建 裕 ・石 渡 淳一

伊沢 友 明 ・久 保 明 良 ・松 永藤 雄

東京都立駒込病院内科

〔目的〕 切 除不能 または術後再発 ・転移 のあ る進行末

期 胃癌 の化学療 法の治療成績は未だ不十分であ る。われ

われ は,過 去 の本学会 で5-FU,ADM,MMCの 併用療

法(FAM I,II法),5-FU,ACNU,MMCの 併用療法

(MFU法)の 進行 胃癌に対す る効果 を報告 してきたが,

今 回はそれに5-FU,ADM,ACNUの 併用療法(FAU

法),5-FU,VCRの 併用療法(FV法)の 成績 も加えて,

プロ トコール別 に生存 日数 を中心 に検討 した。

〔方 法〕 都立駒込病院 において昭和52年3月 か ら昭

和56年5月 までに治療 した進行お よび再発 胃癌 で,PS

が3ま たは4の 評価可能 な88例 を対象 とした。FAMI

法(13例)は,MMCを 初 日に,ADMを 初 日と29日

目に,5-FUを 週1回 投与する方 法で,FAMII法(33

例)は,FAMI法 の5-FUを 週2回 と した方法 で あ

る。MFU法(22例)は,FAM II法 のADMの 代わ

りにACNUを 初 日に投与す る 方 法 で,FAU法(12

例)は,FAM II法 のMMCの 代わ りにACNUを 初

日に投与す る方法 であ り,い ずれ も6週 で1ク ール とし

た。FV法(8例)は,VCR週1回 ,5-FU週2回 投

与す る方法で,症 例に よ り放射線治療 を加え,VCRを

5。FU投 与の前 日に投与 し,4週 を1ク ールと した。抗

癌剤 の投与量 は,MMC 8mg/m2,ADM 30mg/m2,

ACNU 80mg/m2,5-FU 333mg/m2 ,VCR 1.2mg/m2

とし,投 与 は静注 で行 なった。

〔成績〕 治療開始 日か らの生存 日数を各群 で 比 較 し

たOFAM-I;186±107日,FAM-II;159±118日 ,

MFU;204±131日,FAU;133±84日 ,FV;170±88

日であ り,MFU法 が長か ったが,FAUで は現在生存

例があ るため短 い とはいえなか った。組織別では,腺 管

腺癌では174±122日 で,そ の他 の未分化型 胃癌 の167

±110日 と比べ て差がないが,肝 転移 のある群141±115

日と比べ て,肝 転移のない群192±142日 は生存 日数が

長か った。

50%生 存は,FAM-I;3.5月,FAM-II;4 .2月,

MFU;5月,FAU;3月 ,FV;4月 と大差ないが,累

積生存率では10ヵ 月 の 時 点 でFAUが30%と 優れ,

MFUが 次 に優れ ていた。FAUは まだ10カ 月 しか症例

観 察され ていない ので,今 後 の経過 につい ては何 ともい

えないが,MFUで は18か 月の時点 で9.6%生 存 し て

いる。

副作用では,MFUで 血小板減少が4～5週 に著 明と

な り,FAUで は軽度 であった。

(考按)(1)累 積生存率はFAU,MFU,FAM II,FAM

I,FVの 順 に優れ ていたが,ACNUに 対す る反応に個

体差を示 唆す る症例 のば らつ きが見 られた。(2)血小板数

減少は,MMCとACNUの 併用 で著 明であ っ た が,

ADMとACNUで は軽度であった。(3)肝転移のある群

では生存率が低か った。(4)腫瘍効果 と生存 とは必ず しも

一致 しなか った
。

146.生 存 期 間 よ りみ た 末 期 胃 癌 患 者 の 化 学

療 法

―1-hexylcarbamoy1-5-fluorouracil(HCFU)

投与症例を中心 として―

樋 口 富 彦

滋賀県立成人病セ ンタ ー内科

中 村 徹 ・内野 治 久

京都大学 医学部第一内科

目的:末 期 胃癌症例における化学療 法の評価 と,さ ら

に合理的 な化学療法を施行するため に,生 存期間を対照

群 のそれ と比較検討 した。 またア ンチ ピリン代謝 よ りみ

た末期 胃癌患者の肝薬物代謝酵素活性を検討 した。

方法:過 去3年 間にわれわれが経験 し,死 亡 を確認 し

た末期 胃癌患者121例 を対象 とし,生 存期間 は診断確定

時 よ り算 出 した。FT 207は600～800mg/day,1-hex-

ylcarbamoyl-5-fluorouracil(HCFU)は600mg/dayの

投与が行 なわれた。

結果:外 科的処 置がなされ なか った進行 胃癌患者 の化

学療法非施行症例13例 と施行症例32例,再 発症例 の非

施行症例26例 と施行症 例37例,全 末期 胃癌症例 の非施

行症例41例 と施行症 例80例 のそれぞれ の平均生存 日数

は86日 と128日,114日 と129日,103日 と129日,50%

生存 日数は54日 と83日,80日 と113日,77日 と107

日と求め られ,す べ ての群 において施行症 例に生存 日数

の延長が認 め られ た。次 に使用 した化学療 法剤別 に検討

す るとFT207投 与症例35例,HCFU投 与症例14例,

M(Q)F療 法症例18例,M(Q)FC療 法症例13例 の平
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均 生存日数は120日,166日,133日,111日,50%生

存 日数は100日,135日,115日,105日 と求め られ,

先の非 施行症例の103日,77日,に 比べて延長が認め ら

れ た。 この うちIICFU投 与症例 のそれ らは 有意 の延長

を示 した(P<0.05,P<0.05)。 さらに進 行胃癌症例に

おいて薬剤 別に検討 す ると,FT207投 与症例11例,

HCFU投 与症例12例 の 平均 生存日数け118日,161日,

50％ 生存日数は62日,104日 と求め られ,先 の非施 行

症 例86日,54日 に比ベて延長を認めたが,有 意差は得

られなか った。 しか しHCFU投 与症 例においては,FT

207投 与症例とは8011ま で,非 施 行症例 とけ100Hま

で生存率の 行意 の 上昇が得られ た(P<0.05,P<0.05)。

これ ら3群 の間 で男女比,年 齢,組 織型(ほ とん ど差異

がなかった。

生 化 学的 検査においては,む しろ良好な成績が得 られ

たHCFU投 与症例 に お いて,GOT GPT等 は他の2

群に比べて上 昇傾向を示 した。そ こでFT207とHCFU

は異な った機序 で5FUへ 活性化 されるこ とが知 られて

い るのて,わ れわれが従来よ り行な っているア ンチピ リ

ン代謝 より求め た肝薬物 代謝酵 素活性を,手 術可能 胃癌

患者 と進 行胃癌患者について比較検討 してみた。手術可

能 胃癌患者 と進 行胃癌患者 との間 に アンチ ピリンt1/2

やmetabolic clearance rateて は有意の差異が認め られ

た のに対 して,見 かけ上の分布容積(aVR)に は有意差

が存在 しなかったことよ り,進 行 胃癌患者におけ る肝薬

物 代謝酵素活性 の低下が示唆 され た。なおHCFU投 与

症例中2例 に軽度 の熱感 と尿意頻数を認めたのみ である。

結論:末 期 胃癌患者に対する化学療法は,い まだ短期

間 であったが,延 命に寄与することが明 らか となった。

なか でも,随 時随所 で5FUを 遊離す るHCFU投 与群

にお いて有意の生存期間の延 長が認め られた ことは,肝

薬物代謝酵素活性 の低下 を示 す 末期 胃癌患者 に 対す る

HCFUの 有効性が示唆 された。

147.弗 化 ピ リ ミジ ン のSystemic投 与 に よ

る 大 腸 癌 非 治 癒 切 除 例 に 対 す る 効 果

赤 尾 建 夫 ・藤 本 茂 ・橘 川 征 夫

高 橋 誠 ・石 神 博 昭 ・南 智 仁

宮 崎 勝 ・雨 宮邦 彦 ・呉 正 信

奥 井 勝 二

千葉大学第一外科

大腸癌非治癒切除症 例に対 し,弗 化 ピリミジンを主体

に したsystemic adjuvant chemotherapyの 効 果 を

retiospectiveに 生存期 間の面 よ り検討 した。対象症例

は,手 術時,腹 膜播種(P(+)),肝 転移(H(+)),漿 膜

を介 して他臓器への侵潤を認め る(S3)の,い ずれかの

因 子の ために非治癒切除 に終わ った症例であ り,化 学療

法施行群(化 療群)36例,化 学療法非施行群(非 化 療

群)36例 であ る。 両群 のbackgroundの 比較 では,非

化療群 て直腸癌ならひに低分化型癌の頻度が高か った。

投 与薬剤は,化 療群 の全例が弗化 ビリξジ ンの投与を受

けてい るが,非 化療群 は3例 のみが平均39の 弗化 ビリ

ミジンの投 与を受け ている。 また化療群では,9例 が,

MMCを,ま た14例 がPSK,Levamioteの 免疫賦活剤

の投 与を受 け て い た。 薬剤投 与方法は,術 後1週 目よ

り,経 口,経 静脈,経 直腸 のsystemic投 与であ り,外

来においても可及的長期投与 で あ る。5FUと して,P

(+)85g,H(+)77.9g,S369.4g,複 数 因子陽性例

229で ある。

非化療群の 平均生存期間 はP(+),H(+),S3,ま た

原発巣切除例,非 切除 例 ともに大差 な く約5～10か 月で

あった。化療群の原 発巣切除 例の平均生存期間はP(+)

15ヵ 月,H(+)20ヵ 月,S323ヵ 月 であり,延 長を認

め ている。H(+)症 例の生存期間 の比較では,原 発巣切

除 例て化療群,非 化療群間にH,P,S各 因子に有意差を

認めず,生 存期間はP<0.02で 有意差を認めた。 また

化療群 の原発巣切除 例が3名 生存 してお り,平 均生存期

間 は30.3ヵ 月である。 また非切除 の1例 が化療により

約20ヵ 月生存 している。P(+)症 例の原発 巣切除例 に

おけ る,化 療,非 化療 の比較 では,S因 子は化療群で有

意 に良好 であ るが,P1H因 子は差 を認 め ず,生 存期間

てはP<0.01で 有意差 を認 め る。Ss症 例における原発

巣切除 例の化療,非 化療 の比較 て は,H,P因 子では両

者間に有意差 を認めず,生 存 期間ではP<0.02で 有意

差を認め た。 また化療 群の9例 が生存 してお り,平 均生

存期間 ば33ヵ 月であった。 化療群 の臨床経過 より検討

した死亡原因は,S3,P(+)は 腹 部腫瘤 に よ る ものが多

く,H(+)で は肝腫瘤,腹 水が多い。

最後 に直腸癌 でMiles手 術 を施行 したH2S2P0N1の

非治癒切除症 例で,術 後FT,Levamisoleを 継続投与

し,5年 経過 した現在生存中 の症例を供覧 した。

148.腹 膜 播 種 陽 性 胃 癌 に 対 す る 術 後 長 期 癌

化 学 療 法(PLCC)の 効 果

狩 野 肇 ・玉 田隆 一 郎 ・白石 守 男

平 本 陽 一 朗 ・安 倍 能成 ・児 玉 好史

井 口 潔

九州大学第二外科

目的:胃 癌 の腹膜播種陽性例の予後は一般に不良であ

り,化 学療法 の治療成績に も見 るべ き効果に乏 しい。わ
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れわれは,術 後長期癌 化学療法(Postoperative Long-

term Cancer Chemotherapy,PLCC)を 提 唱 し.そ の

有効性を報告 して きたが,今 回腹膜播種陽性例の生 存率

を検討した ところ,良 好 な成績 を得たので報告す る。

方法:PLCCは,術 中MMC20mg静 脈内投与.翌

日10mg追 加投与 し.以 後3ヵ 月ご とにMMC 10mg

を外来にて間歇投与 し.さ らに術後2週 日よりFT-207

600mg,PSK3gを 連 日長期間投与する方 法で ち る。

MMC単 独群は,術 中MMC20mgを 静脈 内 投 与 し

た。非化療群は,昭 和39年 よ り46年 の症 例の らち化学

療法が一度も施行されなか った症例 とした。 なお,各 群

とも4ヵ 月以内死亡例は検索対象外 とした。

成績:各 群 における症例 の背 景因 子を検討 したが,腹

膜播種の程度,漿 膜浸潤 の程度.リ ンパ節転移の程度.

および肝転移 の有無では各群間 に偏 りはなか った。各群

の平均生存月数は,PLCC群12.1ヵ 月,MMC単 独群

9.7ヵ月,非 加療群9.4ヵ 月 と,PLCC群 において約3

ヵ月の延命効果が得 られた。腹 膜播種 全症例 の生存率で

は,1年 生存率ではあ まり差を認 めな い が,18ヵ 月生

存率ではPLCC群(36例)22.2%,MMC単 独群(39

例)10.3%,非 化療 群(39例)7.7%と かな りの延命効

果を認めた(P<0.1)。 腹膜 播 種の程 度 と生存 率を検討

すると,P1例 では,1年 生 存 率はPLCC群 がMMC

単独群に比べ2倍 以上で あ り,18ヵ 月生存率において

も,PLCC群28.6%,MMC単 独 群5.9%,非 化療群

7.1%と かな りの延命効果 を認めた(P<0.1)。P2例 で

は,PLCC群 の18ヵ 月生存率 は18.8%と 非化療 群の約

2倍であった。癌化学療 法を長期間行な うことの意義を

評価する日的 で,薬 剤 の総投与量 と生存期間の関係を検

討した。MMC40mg以 上投与例は15例 で,1年 生存

率は53.3%と,40mg以 下 の例の1年 生存率23.8%に

比べ2倍 以上 であ った。FT-207729以 上 投与例は20

例で1年 生存率は50%と,729以 下 の例 の23%に 比べ

2倍以上であった。また,PSK 360g以 上投与 例は19

例で1年 生存率は47.4%と,3609以 下 の例 の31%に

比ぺ高率であった。

考按:cytocidalな 制癌剤 の大量間 歇投与 に 加 え,代

謝拮抗剤お よび免疫賦活剤 の連続 投与 を 行 な うPLCC

は,長 期間投与す ることに より,腹 膜播種陽性例 のよ う

な非治癒切除 に終わ った進 行 胃癌 に対 しても有効 な投与

法であることが示 された。

149.胃 癌 術 後 のsequential adjuvant

chemotherapy

熊 井 浩 一郎 ・石 引 久 弥 ・久 保 田 哲 朗

化 谷 勇 治 ・露 木 建 ・中 田 宗 彦

吉野 肇 一・阿 部 令 彦

慶 応 義 塾 大 学 医学 部外 科

消 化 器癌 術 後 のadjuvant chcmotherapyの 改 良策 と

して,腫 筋細 胞 回 転 のsynchronizationに 焦 点 を 合わ せ

たprotocol studyを 設 定 し,そ の実 施 上 の 問 題 点 を報

告 した。

ヌ ー ドマ ウス に継 代 移 植 して い る ヒ ト胃癌st-15に よ

る基 礎 実験 に よ り,MitomycinCの 最 小 有 効 投 与量 の

半 量 の01mg/kgで,24～48時 間 に 腫 瘍細 胞 のG2期

へ のrecruitmentが 認 め られ,こ れ にcellcyclespe-

cificなFT-207を 併 用 投 与 す る場 合,最 小 有効 投 与t

の 半量 てあ る3.0mg/kg連 日投 与 の 相 加 効 果 に 対 し,

MMC投 与 の翌 日の み60mg/kgをsequentialに 投 与

した方 が,投 与総 量が 少 な いに もか か わ らず 著 しい 相 乗

効 果 を示 した 。

こ の基 礎 実 験 の 臨床 応 用 と して 胃癌 術 後 のsequential

adjuvant chemotherapyのprotocolを 設 定 した 。A法

と して 術後1日,2週,4週 目にMMC 10mg静 注 し,

FT-207坐 剤750mg少 量 連 日投 与,B法 と してMMC

投 与 翌 日お よ び 翌 々 日のみFT-207坐 剤29/日,計4g

を 投 与 す る方 法 を対 比 し,退 院 後 は両 法 と もにFT-207

経 口投 与600ng/日 を1年 間 継 続 した。

投 与 対 象 は 胃癌 治 癒 切 除 例 と し,年 齢,既 癌 治療,検

査 成 績 な どの 諸 条件 が 合 致 した もの と し,無 作 為 割 付け

封 筒法 に よ り治療 方 法 を選 択 した。 現 在A法 を17例,

B法 を15例 に実 施 して お り,性,年 齢 癌 進 行 度,組

織 型,手 術 法 に は 両群 間 に背 景 因 子 と して の 片 寄 りは な

か った が,FT-207坐 剤 投 与 量 はB法 に有 意 に 少 な か っ

た。 血 中 濃 度 は,MMCが15分 後 に0.1μg/ml程 度,

FT-207坐 剤1日2g投 与 で は,24時 間 前 後 に0.06μ9/

ml程 度 の活 性 型5-FU濃 度 を示 した 。

protocol実 施 上 問 題 とな る 副作 用 は,自 覚 的 な もの と

して は,嘔 気,嘔 吐,下 痢 全 身 倦 怠 感 が 認 め られ,嘔

気 が15例 中6例 と 目立 ち,MMC,FT-207坐 剤49と

併 用 した後 に強 い印 象 を 得 た。 他 覚 的 副 作 用 と して は,

白血 球 数 減 少,肝 障 害,爪 の 色 素沈 着,口 内 炎 が 出 現 し

た 。3,000/mm3以 下 の 白血 球 減 少 はA法4例,B法6

例 に 認 め られ た が,い ず れ も1～2週 間 の休 薬 で回 復 す

る程 度 の もの で あ っ た。GOT,GPT70以 上 の肝 障 害 は,

手 術 等 の 影 響 も否 定 で き ない もの の,MMC,FT-207投
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与後に多 く出現 してお り,副 作用 と して注意 を要す る。

protocolを 一 時中止す る副作用はA法17例 中9例,

B法15例 中6例 に認 められたが,副 作用 に より脱落に

いた ったものはA法3例,B法3例 で,い ずれ も肝障害

2例,下 痢1例 であった。そ の他の脱 落 理 由 は,合 併

症,再 発 に よる治療法変更,病 理 の結果m,n0の 判定

した ものが少数出現 した。

効 果 判 定 は,再 発 防 止 効 果,術 後 生 存率 で見 て い くこ

とに して い るが,現 在 の と ころ 評価 の時 期 に いた ってい

な い。

こ の腫 瘍 細 胞 回 転 のsynchronizationを 企 図 した 胃癌

術 後sequential adjuvant chemotherapyは,実 施 可能

のprotocolと 考 え られ る。
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150. 経 口 制 癌 剤 外 来 長 期 投 与 と 制 癌 剤 感 受

性

副島 清 治 ・鯉 江 久 昭

弘前大学医学部第一外科教室

癌化学療法の適用について,数 年来,腫 瘍 の制癌剤に

対する感受性,制 癌剤の腫 瘍到達性 の2点 に関 して追 求

してきたが,最 近の癌 化学療法は,多 数の施設において

主として長期投与法が検討 されてお り,経 口制癌剤 外来

長期投与例について,腫 瘍 の制癌剤に対する感受性,制

癌剤の腫瘍到達性の二方面か ら検討 した。

検討中の経 口制癌剤外来長期投与例で,1年 以 上 経

過,経 口制癌剤外来投与2か 月以上 の症 例の うち,制 癌

剤感受性,お よび制癌剤腫瘍到達性を観察 し得た治癒切

除52例,非 治癒手術57例 に関 して分析 した0疾 患は 胃

癌48例,乳 癌23例,大 腸 癌16例 などであ り,投 与経

口制癌剤は少数の5FUd.s.例 を含むFT207投 与例で

ある。

腫瘍の制癌剤 に対する感受性 は,diffusion chamber

法により判定 し,制 癌剤濃度は,bioassay法 に よる微

量定量法に従った。

制癌剤感受性試験の結果 と主 要 疾 患 の 経過 は,胃 癌

では高感受性の1年 以上生存群82%で あ るの に対 し

て,低 感受性例の1年 以上生存群は27%に す ぎず,乳

癌,大 腸癌,甲 状腺癌 の高感受性例の生存群 はおのおの

93%,93%,100%を 示 した.

制癌剤感受性 と組織型別の予後をみる と,高 分化型 で

高感受性例は86%が 生存群であ り,低 感受 性例は50%

が生存群であった.低 分化型では高 感受 性 例 は87%,

低感受性例は31%が 生存群 であった.

制癌剤感受性 とstage分 類 に よる経過 をみ ると,高 感

受性例はstageI100%,II94%,III95%,IV70%

が生存群であったが,低 感受性例はstageIII37%,IV

20%が 生存群であった。

制癌剤感受性 とn因 子 による予後では,高 感受性 例は

no93%,n188% ,n283%,n373%が 生存群 であった

が,低感受性例はn178%,n225%,n329%,n40%

が生存群に属 した。

非治癒手術で腫瘍の残存を余儀な くされ た症例 の主な

腫瘍残存部位と制癌剤 感受性 との関連 をみ ると,高 感受

性例の局所的因子,H因 子,P因 子,遠 隔転移因子の生

存群はおのおの83%,57%,60%,100%で あ ったのに

対して,低 感受性例はお のお の20%,0%,29%を 示 し

た。

取 り残 した腫瘍量 と制癌剤感受性 との関係に よる予後

は,高 感受性 例の大 量幾序,中 等量残存,少 量残 存の生

存群 はおのおの56%,87%,100%で あ ったのに対 して

低感受性 例はおのおの18%,0%,67%を 示 した。

制癌 剤感受性 と制癌剤川筋内お よび血中到連性 の2点

か ら症 例の経過 をみる と,高 感受性例で腫瘍内濃度FT

2075μg/ml以 上,5FU0.05μg/ml以 上の症 例は90

%以 上が生 存群であ ったが,低 感受性例で濃度が前述以

下 の庄例は約20%が 生存群であるにす ぎず,血 中濃度

も同様の傾向を示 した。

151. 進 行,再 発 消 化 器 癌 に 吋す る 動 注 化 学

療 法 の 検 討

鎌 田 常 明 ・菊地 金 男

国立仙台病院外科

根治手術不可能な進 行,再 発消化器癌 に社 し,よ り効

果的 な癌化学療法を行な うため,こ れ らの症例に制癌剤

の癌病巣内到達の増 加,副 作用の軽減を 目的 として長期

間動 注化学療法を行ない,静 注例 と比較検討 した。

検索症 例は1971年 以降 当科に入院 した進行,再 発 胃

癌110例,肝,胆 道,膵 癌30例,大 腸癌68例,計208

で,こ れ らの症 例の うち肝癌を除 いた198例 中,89例

45%に 肝転移を認め,特 に非治癒切除例ては23例,59

%がH2な い しH3で あった。抗腫瘍剤は選択的 または

亜選択的動注にて,Mitpmycin Cま たはADMを 週1

～2回oneshot注 入に加え,5FU250mgの 連 日注入

を行なった。

動注抗癌剤 による副作用 は白血球 減 少31%,原 発,

再発別 にみ ると,胃 癌,結 腸癌,直 腸癌 の再発例では白

血球減少40%以 上にみ られ,原 発例に比べ,再 発例の

多 くは動注療法前に何らかの抗癌剤に よる治療が行なわ

れ てい ることが原 因 と思われる。

performance statusと 副作用の関係は,治 療前は全

例がPS3～4で,PS3の 症例の副作用発現頻度が高率

にみ られた。進行,再 発消化器癌 に対す る静注群 と動注

群 とで副作用 の比較をみ ると,動 注群では下 痢,食 欲不

振等の消化器症状が多 くみ られ,静 注群では白血球減少

等の造血臓器障害が多 くみ られた。

KARNOFSKYの 効果判定基準 によ る と,1-A,17%,

1-B,3%で 有効 と見な された症 例は43例,20%で あ

った。次 にperformance statusを 基準 としてみ ると,

治療前は全例がPS3～4で,治 療後1,2に 改善 された

例が23%に 達 した。各疾患 の50%生 存期 間は大腸癌非

治癒切除例が287日 と最 も長 く,次 いで大腸癌再発例の

136日,胃 癌 非治癒手術例 の132日 で,静 注例に比較 し

非切除例を除 き,全 例にか な り延長がみ られた。 カテー
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テル留 置期間 と生 存日数との関係は,留 置期間 の艮い症

例 ほど,当 然のこ となが ら生存期間の延 長がみ られ,最

も長期に留置 し得た症 例は1年3か 月であ った。以上,

進 行,再 発癌に対 る動 注療法は静注投 与群 に比べ造血

臓 器障害が少な く,再 発癌 症例の増 加 しつ つあ る現在,

積 極的 に試みるべ き治療法である と考えられ る.

152. 進 行 乳 癌 に 対 す るMedroxyproges-

terone Acetate(MAP)の 臨 床 成 績 お

よ び作 用 機 作 に つ い て の 検 討

北 付正 次 ・冨 永 健 ・林 和 却

高 橋 勇 ・斎 藤 妙 子 ・伊 藤 一 二

都立駒 込病院外科

進 行乳癌に対する内分泌療法には,卵 摘な らびに副摘

な どの外科的内 分泌療 法 と,ホ ルモ ン剤の投 与を行な う

薬物的 内分泌療 法が ある。前者がEstrogenな どの分泌

源を除 去す るのに対 し,後 者では,ホ ルモ ン剤 の大量投

与 を行 ない,結 果的 には同様に乳癌細胞に対す る抗腫瘍

効果 を得ているわけ てあ ろ.同 じ内分泌療 法 と い っ て

も,卵 摘 ・副摘などのEstrogensourceの 除去に よる

効果 がERsystemを 介する とい うことでそ の 効 果 の

mechanismの 説 明がつ くとしても,同 じ女性 ホル モン

の大量療法が同 じERsystemを 介 して効果 をあげ ると

い うことに対する説明は困難 であ る。

今 回はMedroxyprogesterone acetate(MAP)投 与

に よる臨床成績,な らびに実験乳癌における治療効果 と

ERと の関係につ いて検討を加 えた。

MAPの 投与例22例 の うち初期 の8例 は600mg/日

および800mg/kgの 投与を行 なったが全例無 効であ っ

た。そ こで1,200mg1日 に増量 して14例 に投与 した と

ころ,14例 中6例 に有効例を認めた。

これ らの有効6例 の平均年齢は58歳 で,転 移病巣は

ほ とん どが骨お よび軟部組織 であ る。平 均 投 与 量は,

213.2g,効 果発現 までの期間は平均5.5週 で,平 均有効

期間は6.0ヵ 月である。

前治療 とMAPの 効果 との関係では,前 治療 と して内

分泌療法を施行 してPRで あった4例 中3例 がMAPで

も有効てあ り,内 分泌療 法を施行 し,一 時有 効で も再燃

した場 合,MAPの 投与による効果 を期待 できる。

閉経後年数 とMAPの 効果 との間には特別 な関係は認

め られない。

MAPの 副作用 についてみ ると,体 重増加4例,性 器

出血2例,発 疹1例,嘔 気1例 で重 篤な合併症は認め ら

れ ない。

ERとMAPの 効果 との関係では,ER(+)で2/5が

有効,ER(一)で はすべて無効であるが,症 例数 も少な

く,MAPとERと の関連性につ いては,結 論的なこと

はいえないと考え られ る。

一方,MAPの 抗腫瘍効果 とERと の関連性について

実験 乳癌 を用いて検討 した。DMBA乳 癌の一部を外科

的 に切除 し,ERを あらか じめ測定 し,MAP24mg/kg

(乳癌患 者への投 与量)お よび120mg/kgを 連 日筋注 し

た。 その結 果,control群 はERの(+),(-)に かかわ

らず腫瘍は増大するのに対 し,MAP24mglkg投 与で

は7日 目ですでに箸明な縮小効果がみ られ,14日 目では

さらに顕 著であ った。120mg/kgで は この傾 向は さらに

強 く認め られ,ERの(+),(-)に 関係な く抗腫瘍効果

が認め られ た。

MAPの 体重に対する影響 を検討 した ところ,24mgl

kgお よび120mglkgて は,control群 に比較 してかな

りの体重の増加が認め られ,そ れは特 にER(+)の 場合

に著 しい ようであ る。

本実験 にお いて,ERの(+)あ るいは(-)の 乳癌が,

MAPの 投与に よって増 殖を抑 制 された ことは,こ の薬

剤 の抗腫瘍効果がERと まった く関 係ないか,あ ったと

しても,さ らにそれ以外の抗腫瘍 効果を表 わすmecha-

nismが あると考え られる0

153. 泌 尿 性 器 悪 性 腫 瘍 に 対 す るIfosfamide

の 投 与 経 験

吉 本 純 ・松 村 陽 右 ・朝 日俊 彦

尾 崎 雄 治 郎 ・陶 山 文 三 ・金 重 哲 三

津 島 知 靖 ・水 野 全裕 ・大 森 弘 之

岡山大学泌尿器 科

Ifosfamide(IFO)の 単独な らびに他剤併用投与を行

なった泌尿性器悪性腫瘍の56例 中,評 価可能 であった

44症 例について近接効果 を検討 したので報告す る。

対 象44症 例の年齢は2～78歳(平 均59.1歳)で あ り,

男性が38例(86%)を 占めている。Performance status

はgrade3が17例(39%)と 最 も多い。

疾患は,前 立腺癌が13例(29.5%)と 最 も多 く,次

いで膀胱癌が10例,腎 癌が6例,泌 尿性器肉腫が5例,

睾丸腫瘍が4例 を占めている。前立腺癌は,内 分泌療法

後 の再然例 またはホルモ ン抵抗性 とな った症例が11例

を占め てい る。

IFO単 独投与は6例,IFO・Vincristine(VCR)・Bleo-

mycin(BLM)or Pepbmycin(PEP)の3剤 併用療法

(VIBorVIP療 法)が32例,IFO・VCR・Adriamycin

(ADM)の3剤 併用療法(AVI療 法)が6例 となってお

り,IFOの 副作用防止のため,尿 量の確保な らびに尿の
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アルカリ化に 努 め た。VIBorVIP療 法は1～4コ ー

ス(平均2コ ース),AVI療 法は3～10コ ース(平 均6,8

コース),IFO単 独投与は1～4コ ース(平 均1.8コ ー

ス)が 施行されてお り,IFOの 平均総投 与量は 各 々,

12.7g, 8.4g,16gで あった。

効果判定には斉藤 ・小 山班 のがん化学療法の臨床効果

判定基準を用いた。VIB or VIP療 法ては,CR3例,

PR11例 で有効率は44%,主 と して泌尿性器肉腫症 例に

施行されたAVI療 法 では,PRが3例 で 行効率 は50%

であった。IFO単 独投与は1例 がPRで 脊効率 は1706

であった。有 効率の高か った疾患は 睾 丸腫瘍て,有 効率

100%,次 いで泌尿性 器肉腫が60%,膀 胱癌 が50%(有

効5例 中4例 は平均2.340radのLinac少量 照射を併

用),前 立腺癌は46%で あった。

副作用としては,食 思不振,全 身 倦怠,脱 毛な どの諸

症状が高頻度に認め られたが,い ずれ も中等度以下であ

った。IFOの 副作用である肉眼的血 尿お よび膀胱刺激症

状の発現率は低が った。血液学的副作用 として最 も多 く

認められたのは貧血 であ り,48.2%に 認め られている。

白血球減少は25%に 認め られ,一 過 性の肝 機能障害,

腎機能障害が少数例に認め られた。

154. UFT-M療 法 が 奏 効 し た と 考 え ら れ る

進 行 子 宮 頸 癌 の 一 症 例

内 田雄 治 ・三 輪 是 ・戸 谷 良造

鈴置 洋三 ・平 村 喜 代 二

国立名古屋病院

子宮頸癌の主た る治療 法は,手 術,放 射線療法にある

ことは論をまたないが,こ の治療対象 にならす,化 学療

法に依存す る進 行癌症例 も稀ではない。われ われは,今

回,進 行子宮頸癌 にUFT-M療 法を施行 し,奏 効 した

と思われる症例を2例 経験 したので報告す る。

1例は,50歳 の主婦 で,昭 和55年11月5日 に腹部

膨大,呼 吸困難,全 身衰弱を主訴 として,国 立名古屋病

院産婦人科を受診,骨 盤腔 より,臍 上2横 指に至 る巨大

腫瘤を触知,著 明な腹 水が認め られ,超 音波断層法,組

織診等 より,子 宮頸癌 お よびその卵巣転移 と診断 した。

入院時,肺 活量230mlと 著 明な呼吸機能低下があ り,

performance statusは3で あるため,手 術を見合わせ,

UFT600mgを 連 日経 口投与 し,合 わ せ てマイ トマイ

シンC 6mgを 週1回 合計10回 静脈 内投与 した。そ の

結果,腹 水は著 明に減少 し,腹 部腫瘍 も明 らか な縮小を

示し,腟 細胞診 も陰性 とな った。 治療 開始146日 目に手

術可能な状態 と判断 し,開 腹 したが,骨 盤 内 リンパ節,

傍大動脈 リンパが腫大 し,呼 吸機能低下 があるため,原

発 巣の摘 除 は断 念 し,両 附 属 器摘 除 に と どめ た。

術後 も,現在 で にUFT-M療 法 を4ク ー ル 施 行 し,

そ の 間,手 術後130日 目頃 よ り,子 宮 頸 部 の組 織 診 で,

下里 ・大星 の病理 織 学 的 判 定基 準 でgrade(1)に 相

当 す る 増 殖性 を有す る と 考え らね る組 織 像 が 見 られた た

め,骨 盤 内 に61000radのLimc照射 をわ な った 。

現 在,1年6ヵ 月 を経 過し たが,左鎖骨土 リンパ節 お

よび,外 陰 部に 転 移 を認 め,治療 を継続 して い るが,初

診 時performamce smhls 3で あ った ものが,今 日 生て

pcrformancc status 0～1て 経 過 し,生 存 して い る こ と

は,UFT-Ml寮 法が 奏 効 した と 考え た い。

他 の1例 は,32歳 の 会 社 員で,昭和54年12月24日

に,不 正 性 器 出血 を主 訴 と して 当日 を 初診,子 宮頸 癌 の

診 断 て開 腹 手術 を 施行 した が,リ ンパ節 転 移 が 骨 盤 内 リ

ンパ節 よ り衝 た動脈 リ ンパ 節 に まで 及 び,膀 大 動 脈 リン

パ節 は 鶏卵 大 に腫 大 してい た た め,原 病 巣 の 摘 除 に とど

め,手 術 直後 よ りUFT-M療 法 を現 在 まで4ク ー ル 施

行 した。Pcrformanc estatusは0～1で 経 過,手 術 後

14ヵ 月 の昭 和56年3月5日 に施 行 した リンパ 管造 影 で

は,転 移 を示 唆す る像 は 得 ら れ ず,手 術後16ヵ 月 を

経 過 した 現 在,再 発,転 移 の 徴候 な く生 存 し て お り,

UFT-M療 法 が 奏効 した 例 と考 え る。

155. Cis-platinum(II)diamine dichlo-

ride(CPDD)の 臨 床 使 用 経 験

稲 垣 治 郎 ・堀 越 昇 ・江 崎 幸 治

井 上 雄 弘 ・岡 部 健 一 ・相 羽 恵 介

道 明 道 弘 ・永 田 隆 樹 ・小 川 一 誠

斎 藤 達 雄

癌 研 究 会附 属 病 院 化学 療 法科 兼 癌 化 学 療 法 セ ン ター

臨 床 部

Cis-platinum(II)diaminedichloride(CPDD)は 睾

丸,卵 巣 腫 瘍 な どに 臨床 効 果 が 認 め られ,注 目 を集 め て

い る抗 癌 剤 で あ る。 われ われ は1978年3月 以 来,本 剤

を使 用 す る機 会 を 得 て,す てに そ の成 績 の一 部 は 報 告 し

た 。 今 回 は 進 行 卵 巣癌 を中 心 と した各 種 腫 瘍 を対 蜘 二,

主 に併 用 療 法 で症 例 を重 ね た の で そ の成 績 を報 告 す る。

対 象 症 例 お よび投 与 法:重 篤 な骨 髄,肝,心 機 能 障 害

を 有 せ ず,腎 機 能 で は 血 清 ク レア チ ニ ン1.5mg/dl以

下,ク レアチ ニ ン ク リア ラ ンス70m1/min以 上 の 症 例

と した 。 卵 巣 癌12例,そ の他 の 腫 瘍8例 にcyclopho-

sphamide(CPM)・adriamycin(ADM)・CPDD・5-fluo-

rouracil(5-FU)併 用 療 法(CAPF療 法)が 施 行 され

た 。 また,CPDD単 独 また は これ を含 む 他 の 併 用療 法

で 各 種 腫 瘍12例 が治 療 さ れ た 。CAPF療 法は 〔CPM
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350mg/m2 I,V,Day 1,ADM40mg/m2 I,V,Day 1,

CPDD 35mg/m2 I,V.Day 1(24hr,infusion),5 FU

350mg/m2 I.V.Day1～5〕 を原 則 と して4週 ご と に

繰 り返 した 。 ま た,そ の他 の場 合 もCPDDの投与 法は

ほ ぼ 同 様 で あ っ た。

成 績:CAPF療 法 で 治療 され た 卵 巣癌12例 中10例

が 効果判 定 可能 で,8例 に 前治療 が 行 なわ れ て い た 。 抗

腫 瘍 効 果 はcomplete rerponse(CR)4例,partial

response(PR)3例,minor responsc(MR)1例,

progressive discase(PD)2例 であ った。 効 果持 統 期

間 は1+～19ヵ 月,CAPF療 法 開始 よ りの生 存期 間 は

2～22+ヵ 月で あ った。CAPF療 法 で 治療 され た 卵 巣筋

以外 の症 例 は8例 中4例 が 効果 判 定 可能 で あ った が,fi

効 例 はな く,nochange(NC)2例,PD2例 で あ った 。

CAPF療 法 の 副 作用 は 血 液 学 的 に は 白血 球 減 少(4,000/

mm3未 満)が20例 中18例(90%)に 認 め られ,う ち

7例(35%)が1,000/mm8未 満 とな った 。血 小 板 減少

(100,000/mm3未 満)は8例(40%)に 認 め られ,う ち

5例(25%)が30,000/mm8未 満 とな った。 ま た,19

例 中5例(26%)の 症 例 にお い て ヘ モ グ ロビ ンの3g/dl

以上 の減 少 が 認 め られ た 。 そ の 他 の副 作 用 と して は脱 毛

お よび 胃腸 症 状 が 全 例 に認 め られ,腎 機 能 低下 は19例

中16例(84%)に 認 め られ た が,致 命的 とな った症 例

は な か っ た。 腎 機能 検 査 ては血 清BUN,ク レア チ ニ ン

は と もに 治療 開 始 約1週 間 後 に 最 も上 昇 す る 傾 向が 認

め られ た。CAPF療 法 以 外 の 治療 施 行 例 で はCPDD・

vincistine・bleomycin・CPM併 用療 法 を受 け た精 上 皮 腫

肺 転移,卵 巣 胎 児性 癌 の各1例 にPRが 得 られ た。

考 察:今 回 の研 究 でCAPF療 法 は 各 種 抗癌 剤 に無 効

ま た は耐 性 とな った進 行 卵 巣 癌 に有 用 な治 療 法 で あ る こ

とが認 め られ た。 副 作 用 と して骨 髄 抑 制 の ほか に脱 毛,

胃腸 症 状,腎 毒 性 な どが 大 部 分 の症 例に 認 め られ た が,

腎毒 性 は 十 分 な輸 液,利 尿 剤 な ど の投 与 に よる慎 重 な臨

床 的 管 理 に よ り克服 可 能 で あ った。 今 後 は,従 来,癌 化

学 療 法 の効 果 が あ ま り期 待 で きなか った 腫 瘍 の 治療 へ の

CPDDの 導 入 を 試 み,そ の有 効 性 を追 求 した い0

156. 癌 患 者 の 非 特 異 的 免 疫 学 的 パ ラ メ ー タ

に 及 ぼ すlevamisoleの 影 響

古 江 尚 ・込 田 暉 夫

小 林 弘 行 ・箱 崎 美 砂 子

帝 京 大学 医 学 部 内科

進 行 癌 患 者 の非 特 異 的 免 疫 パ ラ メー タに 及 ぼ すleva-

misoleの 影響 を検 討 した。

Levamisoleの 投 与 法 は1日150mg×3日 を2週 ご と

に 繰 りか え し,3～4コ ー ス投 与 した 後 に 採 血,検 査

し,治 療 前 後 の パ ラ メー タ の動 き を 比 較 し た。Leva-

misoleを 単 独投 与 した も の12例,化 学 療 法(MFと

VEPの 併 用,tegafur)に 引 き続 い て投 与 した もの16例

で,そ れ ぞれ 対 症 療 法 のみ の31例,MFとVEPの 併

用,ま た はtegafurに 引 続 い て な に も治療 しなか った

41例 の免 疫 パ ラ メー タの 動 き と比 較 し た 。 検 査項 目は

リンパ球 数,activeT細 胞 数,総T細 胞 数,B細 胞 数,

IgGのFcreceptor陽 性T細 胞 の 数 と%。PHAに よる

リンパ球 の芽 球 化 率,IAP(immunosupPressive acid

protein),IgG,A,Mで あ る。

Levamisoleを 単 独 で用 い た場 台,軽 度 なが ら免疫学

的 改 善 が 見 られ る。 一 方levamisoleを 用 い なか った 対

症 療 法 例 で は 時 間 の経 過 と と もに免 疫 学 的 パ ラメー タは

増 悪 して い く。 また,化 学療 法(MF,ま たはVEPの

併 用,tegafur)に 引 き統 い てlevamisoleを 投 与 した場

合 に は,投 与 を しなか っ た場 合 と比 べ て,化 学 療法 に よ

り低 下 した 免 疫能 の回 復 が 多 少 と も促進 され る。

Levamisoleの 副 作 用 と して発 疹,め まい,消 化 器系

の もの が 見 られ たが,比 較 的 少 な い0

Levamisoleは 非 特 異 的 免 疫療 法剤 のひ とつ で あ る。

この も の の非 特 異 的 免 疫 パ ラ メー タ に及 ぼ す 好影 響 が,

癌 患 者 の特 異 的 免 疫 能 に どの よ うに反 映 し,患 者 の 生存

期 間 に ど の よ うな 影 響 を及 ぼす か,と い う こ とが つ ぎの

研 究 の ス テ ノブで あ る。

157. 乳 癌 患 者 に お け る 免 疫 学 的 パ ラ メ ー タ

と 術 後 補 助 化 学 療 法 と の 関 係(特 に

Immunogolbulinの 変 動 に つ い て)

森 本 健 ・中 谷 守 一 ・上 田 隆 美

平 尾 智 ・藤 本 幹 夫 ・酒 井 克 治

大 阪 市 立 大 学 医 学 部第2外 科

わ れ わ れ は 術 後 の 長期 補 助 化学 療 法 が 乳 癌患 者 に与 え

る影 響 を種 々の 観 点 よ り検討 して きた 。 今 回 は免 疫 グ ロ

ブ リン,補 体C3,C4な らび にhaptoglobin,transferrin

につ い てそ の変 動 を 検 討 した。 補 助 化学 療 法 の薬 剤投与

ス ケジ ュー ル と して は エ スキ ノ ン(以 下CQと 略す),

エ ン ドキ サ ン(以 下CPAと 略 す) ,5-fiuorouracit(以

下5FUと 略 す),フ ト ラ フ ー ル(以 下FT-207と 略

す)を 適 当 な休 薬 期 間 を お い て5年 間 にわ た って反復 投

与 す る0ま た,上 記 免 疫 学 的 パ ラ メー タは一 元 免疫 平板

拡 散 法 に よ り測定 し,そ れ ぞ れmg/dlofserumで 表 わ

した 。1gGは1,090～1,750,IgAは165～325,IgM

は135～285, C8は70～110, C4は20～40, hapto-

globinは180～260, transferrinは,195～285rng/dl of
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surumを 一応の正常域 と した。

術前息者の閉経前後別,新TNM病 期別,n分 顛別,

および再発例についてその平均 値の検 討を 行なった とこ

ろ,IgMは 閉経 後 例,再 発例で正常値以下 の低値 とな

っていた。 しか し,IgG,A,M,い ずれ にも病 期.n因

子との相関はみ とめ なか った。C3,C4,transferrinに

っいても同様,病 期,n因 子,閉 経前後,再 発の有無に

よる差を認めなか った。 た だhaptogtobinに つ い て は

全因子で正常域以下 であ り,中 でも閉縄後例,再 発例に

低値を示す傾向が認め られ た。

これはIgMで は男女間で大きな差が あ り,し か も男

子に低いことなどか ら,内 分泌環境 の変 化が原因 してい

るものと考 えられ る。 また再発例の多 くは アルキル化剤

を投与されて閉経 とな り,内 分泌環境の変化を受 けてい

るためIgMが 低値 となった と考え られ る。haptoglobin

はhemoglobinと 結 合す る蛋 白で あ り,赤 血球の代謝

は性ホルモンに より影響 され るので,閉 経に よる性 ホル

モン低下が間接的に影響 してhaptoglobin値 を低 下 さ

せたものと考える。

術後補助化学療法の投与薬剤群別 に各 パ ラメータにつ

いて検討す ると,IgGで は5FU,FT-207群 にのみ変動

がみられ,術 後正常域を超え る高値を 示した。IgA,IgM

ともCQ単 独群,5FU,FT-207群 に術後 早期 の上昇 と

それにつづ く低下 を認めた。特にIgMで はいずれ の群

にも術後経過 とともに正常値以下 とな る傾向 が み られ

た。C3,C4,tranferrinて は,各 群 で ほ ぼ 正常範囲内

の変動であった。

hoptoglobinで は5FU,FT-207群 にのみ上昇傾向

を認めた。 しか し,む しろ正常 値内にあろ。術後補助化

学療法を受けたものでは術後一過性 に各パ ラメーク値の

増減が見られるが,そ の後は正常域内に とどまる ものが

多い0しか し,5FU,FT-207群 ではIgG,haptoglobin

値の上昇が見られ る。 これは肝障害を合併 した例が多 い

ためと考えられ る。

158.

159. 耳鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るDibekacin

点 滴 静 注 の 臨 床 成 績

― その有効性 ・安全 性 と血清中濃度との関 係―

相川 通 ・大 谷 巌 ・坂 爪 誠

大 槻 好 正 ・安 斎 友 博 ・小 針 啓 生

深 沢 仁 美 ・人 内 仁

福筋 県立医科大 学 耳鼻咽喉科学教室

菊 田 晃

大原綜 合病院耳鼻咽喉科

目的:ア ミノ配糖体薬剤は,副 作用 として聴器磁性,

腎毒 性を有 してお り,こ れ らの副作用は血清中濃度が高

くな ると出現しやすい といわれている。今回われわれは

耳鼻咽喉科領域の感染症に対 してDibekacinの 点滴 静

注を行ない,投 与前後 の血清中濃度を測定す ることによ

り点滴静注に よる安全性お よび有 効1/についての検討を

行 なったので報告す る。

方 法:耳 鼻咽喉研領域 の感染症患者15例 に対 して,

Dibekacin100mgを 原則 として1日1回,1時 間の点

滴静`主で,7日 か ら39日 間投与(投 与総 量700mg～

7700mg)し,投 与最終 日に,投 与前後の血tl's中濃 度

を経時的に測定 した。 また,投 与開始前お よび投与終了

後に,腎 機能検査,純 音聴力検査な どを行な った。

成績および考按:臨 床 効果は,著 効1例,有 効10例,

やや有効3例,無 効1例 であ った。投与前に聴力低下や

腎機能低下が認められた症例があったが,こ れ らの症例

につい ても投与後聴力,腎 機能の悪化,増 悪はな く,全

例において副作用は認め られなか った。

Dibekacinの 血 清中濃 度は,最 終投与直 前ては検 出さ

れず,投 与開始後1時 間(投 与終 了 時)で ピー ク(7.1

～11.7μg/ml)に 達 し,投 与後3時 間で15～7.8μg/

mlと 減少 した。15例 の うちで クレアチニンク リア ラン

ス14.7ml/minと もっとも腎機能 の低下を認めた症 例

では,投 与後3時 間で7.8μg/mlと 最高値を示 したが,

副作用の発現は認められなか った。 また15例 中最低の

ピー ク値 を示 した症例で も有効の治療成績が得 られ,さ

らに腎機能のかな り低下 した症例で も薬剤の蓄積は認め

られなかった。 この ことよ り,Dibekacinの1時 間点滴

静注の有効性 および安全性は,筋 注と比較 して特に問題

はない もの と考 えられた。

今回,4例 については,bioassayと 同時にEnzyme

Immunoassay(EIA)を 行な ったが,両 測定値は非常に

相関 していた0EIAは,迅 速 に測定結果がわか るとい

う点で,投 薬 しつつある患者におけ る適正投与法 の推定

に大 き く寄与す ることが できるもの と考え られた。
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160. 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 に お け る 検 出 菌

と そ の 感 受 性 に つ い て の 検 討

木 下治 二 ・馬 場駿 吉 ・和川健 二

波 多野 努 ・村井 兼 孝

名古屋市立大 学 耳鼻咽喉科 教室

近年,細 菌感染症に対 す る抗 生物〓開発の著 しい進歩

に より,そ の感染症も様 相を 変え,原 因菌も時 代の流れ

とともに続々 と変遷し てきた。,そこでわれ われは,昭 和

52年,昭 和53年 の過 去2年間 に 当科を受 診 した細菌

感染症患 者を対象とし,そ の検出菌 と薬剤感受引 につい

て若 干の検討を加 え,こ こに報告す る。

症 例数は304例 で,急 性 中耳炎49例,慢 性中 耳炎急

性増悪116例,急 性 扁桃炎59例,扁 桃周囲炎12例,耳

〓8例,他 急性感染症60例 てある。急性中耳 炎では検

出菌 は34例 に認め られ,15例 につ いては陰性 だった、

その26例(7796)は 単独感染,8例(23%)は 混合感

染であ り,検 出菌 は黄色 ブ菌33.3%,表 皮ブ菌20%と

ブ ドウ球菌群が全体の約半数を占め,グ ラム陰 性桿菌 は

20%に す ぎなか った。慢性中耳炎では検出菌は98例 に

認め られ,18例 に つ い ては陰性であ った。そ の55例

(56%)は 単独感染,43例(44%)は 混合感染であ り,

検出菌 は黄色 ブ菌19.1%,緑 膿菌13.2%,変 形 菌 群

12.5%で,黄 色 ブ菌の検 出が 首位を占め ているが,急 性

中耳炎に比べ,や は りグラム陰性桿菌の検 出が比較的高

い傾向にあ った。変形菌群につ いては,P.mirabitis,

P.inconstansの 検出率が高 く,そ の他の腸内細菌群は

混 合感染症例に多 く認め られ た。注 目され るのは ブ ドウ

糖非 醗酵性 グラム陰性桿菌 の増加で,起 炎菌か どうか は

わか らないが,宿 主側の状態に より原 因菌 とな り得るの

でないかと推定 され,病 態 の複雑化ない しは難治化を物

語 っている ように思われ る。急性扁桃炎は31例 に起 炎

菌 と思われ るものが検出され,グ ラム陽 性 球菌が574

%,グ ラム陰性桿菌が42.6%で ちる。β-溶連菌 および

黄色 ブ菌の検出率が高かった。

薬剤感受性 については,グ ラム陽性菌には7種 の,グ

ラム陰性菌 には8種 の抗生物質 について,ト リデ ィス ク

にて測定 した成績 を(帯),(升)群 と(一)群 との2つ 二大

き く分けて検討 した。検出 され た黄 色ブ菌は74株 で,

ABPC(-)群 は約11%認め られ,CERが 最 も有効 と思

われ た。変形菌群 は,P.mirabilis5株,P.inconstans

7株 が検出 され,P.mirabilisに はABPC,CER,GM,

CBPCが 有効である一方,P.inconstansに はCBPCを

除 くこれ らの3薬 剤はほ とん ど無効でGM(-)も 多か

った。 インフルエ ンザ菌は30株 検 出 さ れ,6.7%に

ABPC(-)群 を認め た。 肺炎桿菌のほ と ん ど がABPC

(-)群 であ り,従 来のセファ ロスポ リシ系抗生剤が必 ず

しも季1効とけいえない ようであ る。 また,緑 膿菌のGM

(-)群 は7,4%認 め られ,緑 膿菌以外の ブ ドウ棚非醗酵

性 グラム陰性桿菌には,GM,CBPC,TC系 抗生剤があ

る秘度 有効であ った。 大腸菌はNA,GMに,Enter-

obacterはGM,CBPCに 感受 性 が 高 か っ た。 なお

Serratia marcescensは3〓 検出 され たが,GM(-)

群は検出 されなか った。

161. 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 に お け る 抗 生 物

質 療 法 の 臨 床 効 果 判 定 基 準 に つ い て の

検 討

和 田健 二 ・馬 場 駿 吉 ・波 多野 努

村 井兼 孝 ・木下 治 二

各古屋 市立大字耳鼻咽喉 科教室

(目的)耳 鼻咽喉科領域感染症に対する新規開発抗生

物質な どの臨床 治験 に際 しての効果判定 基準は,例 えば

UTI薬 効評価 基準のよ うな,全 国 統一 ンベルの基準が

な く.各 々の施設,あ るいは主治医 の判断に任せられて

い る現状であ る。われ われ の教室においても,以 下に記

述す るように,著 効,有 効,や や有効,無 効 の4段 階の

薬効評価 基準を設けてはいるが,そ の根拠 となると,経

験深 い ドクターの感にた よっている部分が多いのではな

か ろ うか。今回われわれは,耳 鼻 咽喉科領域感染症に対

す る抗生物質療法の臨床効果判定 基準が,従 来のもので

よいのか,あ るいは疾患に よっては新 たな基準を作成す

る必 要があるかを検討す る目的で,以 下 の統計的調査を

行な った。 ちなみに,従 来 よ り使用 してきた臨床効果判

定基準は,お おむね下記 のごと くである。

著効:薬 剤投 与後3日 目まで に主な症状が消失 し,所

見 に著 しい改善がみられ た もの。

有効:薬 剤投与後6日 目までに主な症状が消失 し,所

見の改善がみ られた もの。

やや 有効:薬 剤投与後7日 を超 えて症状の消失ならび

に所 見の改善 がみ られた もの。 あるいは6日 目までに症

状は軽減 して も,所 見 の改善が十分でない もの。

無効:薬 剤投与後 も主 な症状が消失せず,所 見の改善

もみ られない もの。 あるいは薬剤投与に もかかわ らず,

症状な らびに所見の悪 化 したもの。

(方法)1971年 か ら1980年 までの10年 間に行なわ

れた新規開発抗生物質の耳鼻咽喉科感染症臨床治験の成

績 を もとに統計的調査を行な った。対 象疾患には,急 性

中耳炎,慢 性中耳炎,耳〓,鼻〓,急 性 扁桃周囲膿瘍,急

性副鼻腔炎を選び,経 口投 与群 と注射投与群 とに分け,
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集計を行なった。全症 例数は1,940例 であ った。集 計項

目は,発 熱,疼 痛,耳 漏 などの自覚症状の消失に要 した

日数,発 赤,腫 脹,分 泌物,白 苔な どの所 見の改善ある

いは消失に要 した 日敬,主 要症状消失 までの 日数,そ れ

に,治癒までに要 した日数 であ る。それぞれの疾 患別,

投与法別,項 目別に.治 癒に 至った症例だけ を集 計 し

た。従来より主治医判定 にて蓄 効.あ るいは 有効 と判定

されていた症例を別個 に集計 し,各 項 口の平均 消失 口数

±標準偏差を求め,こ の値 を も と に,平 均 消失 日数+

1S.D.(た だし 小数点以下は切捨て)を 判定 日と定 め

た。この場合,対 象疾患間に著効例の占める割 合のばら

つきが生 じたため,判 定 日の修正を 行なった0

(結果)急 性中耳炎 ・内服群では,3日 以内に主 要症

状がとれ,5日 以内に治癒 した症例が著 効 とな り,5日

以内に主要症状がとれ,7日 以内に治癒 した場 合が 有効

と判定された。 慢性中耳炎 ・注射群 では,5日 以内 に主

要症状が消え,10日 以内に治癒 した症 例が著 効で,8日

以内に主要症状が消え,15日 以内に治癒 した症 例が有効

となる結果を得た。

162. 中耳 炎 の 保 存 的 治 療 に お け る セ フ ァ マ

イ シ ン系 抗 生 物 質 の 有 用 性 の 検 討

杉 田 麟 也 ・河村 正 三

市 川銀 一 郎 ・藤 巻 豊

順天堂大学医学 部耳鼻咽喉科

出 口 浩 一

東京総合臨床検査 センター

小 島 敏 昌 ・市 川 正 人

三共(株)生 産技術研究所

目的:セ ファマイ シン系抗生物質,Cefmetasol(CMZ)

の有用性を,中 耳 炎を対象 に基礎的な らびに臨床的に検

討した。

臨床的検討方法:15歳 以上の成人21人 に対 しCMZ

を投与 し,臨 床効果を判定 した。内訳は,急 性 中 耳 炎

10例,慢性中耳炎急性増悪11例 である。CMZは1日

2回,1回1gを60分 で点滴静注 した。

基礎的検討方法:(1)病 巣か ら分離 した株 のMICを

日本化学療 法学会標準法 に準 じて東京総合臨床検査セ ン

ターで測定 した。

(2)CMZの 血 清お よび耳漏 内濃度はCMZ2g静 注

または1g点 滴静注 し,定 めた時間に採取 した。耳漏 は

直径6mmの 栄研デ ィス クに吸着 させ採取 した。検定菌

はMicrococcus luteus ATCC 9341で ,使 用培地は薄

層ディスク法 とした。

(3)E.coti NIHJ JC-2tおよ びS.aurcus FDA 209

P JC-1を 使 用し,CMZと これ ら の 菌 を接 種 させ,経

時 的 に 菌 数 を測 定 した.

結 果:(1)臨 床 効 果は 急性 中 耳 炎100%,慢性 中 耳 炎

56%の有 効率 で あ る,急 性 中 耳炎10例 中5例 け 重症

例,そ のう ら2例 は急 性 乳 様突起炎 を 合併 して い たが,

CMZ投 与で 耳漏 は短 時 間 で停 止 した 。

(2)菌 別 臨 床 効 果 は急 性 中 耳 炎100%,慢性 中 耳 炎56

%で あ った。 急性 中耳 炎 ではH.inflltonzac2株 が著

効,有 効 で印 象的 であ っ た。

(3)主 な 起炎 菌 のMICは 以下 の ご と く で あ っ た。

S.aurousは0.2～3.13μg/mlで 峰 は0.3gμg/mlに,

S.pyogcnes, S.pneumoniaeは0.2μg/mlに 峰 が あ っ

た 。H.influenzaeは1.56～6.25μg/mlで 峰 は1.56

μg/mlに あ った 。Indol(+)Proteus属 は菌 種 に よ り

MICの ば らつ きは あ るが,大 部分 は0.39～6.25μg/ml

に あ り,い ま ま での セ ブァ ロス ポ リン と比較 す る と良 好

なMICで あ った。

(4)E.coli NIHJ JC-2とS.aureus FDA 209 P

JC-1のMICとMBCの 関 係 を み た と こ ろ,E.coli

は2MIC(3.13μg/ml),S.aureusは1MIC(1.56

μg/ml)で 殺 菌 され た 。

(5)耳 漏 中 濃 度 は急 性 中 耳 炎 と慢 性 中 耳 炎 と で 明 ら

か な違 い が み られ た。 急 性 中 耳 炎 では2g静 注90分 で

106μg/ml,270分 で19.8μg/mlで あ っ た。 慢 性 中

耳 炎 で は60分 で 約15μg/mlと や や 低 い が,420分 で

も3μg/mlで あ った 。

考 察:中 耳 炎 か ら検 出 され る主 な菌 のCMZにktす る

MICは 良 好 で,か つMICとMBCが 極 め て接 近 してい

る特 徴 が あ る。 そ してCMZの 耳 漏 内 濃 度 は急 性 も慢 性

も高 濃度 のCMZが 長時 間 持 続 す る。 この 耳届 内濃 度 は

各菌 のMICを 超 え てお り,基 礎 的 に 十 分 に有 用 性 が 認

め られ た 。

臨 床 的 は に 急 性 中耳 炎は100%の 有 効 率 で,そ の 内訳

は中,重 症 が9例 中8例 を 占め,重 症 例 に も十 分 に 有 効

で あ った。 慢性 中耳 炎 は56%の 有 効 率 で あ り,MIC

が よ くて も効果 を え に くか った。 病 巣が 不 可 逆 性 変 化 を

起 こ して い て,CMZが 病 巣 へ 移 行 しに くい こ とが一 因

と考 え られ た。

CMZは 中 耳 炎 の保 存 的 治療 に極 め て有 用 な 薬 剤 で あ

る と結 論 した。
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163. 上 気 道 炎 に 対 す る セ フ ァ マ イ シ ン 系 抗

生 物 質 の基 礎 的 ・臨 床 的 有 用 性 に 関 す

る 検 討

藤 巻 豊 ・河 村 正 三

市 川銀一 郎 ・杉 田 麟 也

順天堂大学医学部耳鼻咽喉科

出 口 浩 一

東京総合臨床検査セ ン ケー

小 島 敏 昌 ・市 川 正 人

三共(株)生 産技術研究所

上気道 炎に対するセフ ァマイ シン系抗生物質セフ メタ

ゾールの有用性を基礎的,臨 床的 に検討 した。

初めに,耳 鼻科領域の臨床分離株 に 対 す るCMZの

MICを 検討 した。上 気 道 炎で分離頻度が高い好 気性 グ

ラム陽性球菌に対す るCMZのMICの ピー クは0.2～

0.39μg/ml, H.infiuenzaeで はほぼ3.13以 下 である0

嫌気性菌 も好気性 ゲラム陽性球菌に類似 したMIC分 布

を示 した。

次に,CMZの 臨床的移行濃度におけ る抗菌 作用を検

討するため に,経 時的 な生菌の消長を観察 した。S.au-

reus FDA 209 JC-1を 使用 した。 初め106.7で あった

菌量が,1.56μg/ml以 上のCMZ濃 度では,2時 間後

には104レ ベル,4時 間後 には10sレ ベル と菌量は減少

した。1.56μg/ml以 上 のCMZ濃 度ては,24時 間後に

生菌を検 出 しなか った。

次にCMZ1g静 注後の血清中および扁桃中濃度を測

定 した。対象は急性 炎症 のない小児24例,扁 桃摘出術

は 全 麻 下 に 施 行 。解 析 はopen two compartment model

で行 な った 。 扁 桃 内 濃 度 で は,投 与30分 後 に は18

μg/ml,120分 後 に は約5μg/mlを 検 出 した。

CMZの 血 清 よ り 口蓋 扁桃 へ の移 行 率 を 検 討 し た。

CMZの 血 清 よ り 口蓋 扁 桃 へ の移 行 率 は 血 清 中濃 度 に関

係 な く10～30%の 範 囲 に集 中 した0

以 上の 基礎 的 検 討 に加 え,CMZの 臨床 的 有 用 性 につ

き検 討 したり

対 象 は成 人47人,小 児4人 。 急 性 扁 桃 炎30例,扁 桃

周 囲 膿 瘍10例,咽 ・喉 頭 炎11例,合 計51例 であ る。

疾 患 別,重 症 度 別 で は,重 症,中 等 症 と診 断 され た症

例 が 約 半 数 ず つ を 古め た 。 咽 ・喉 頭 炎 で は,重 症 中の1

例 に 臨 床 効果 を認 め なか っ た。 他 の49例 では 有効 と判

定 され,有 効 率 は98%で あ った。 さ らに,分 離 菌別。

疾 患 別 に臨 床 効 果 を検討 した。 急 性 扁 桃炎 に お い て,単

独 菌 検 出 例 で は,β-streptococcus, S.pneumoniae,

S.aureus, H.influenzaeが,複 教 菌 検 出 例 ではS.

aureus, Eaerogene5が 検 出 され た。 臨 床 効果 は100

%に 認 め た。 扁 桃 周 囲 膿 瘍 で は,β-streptococcus,S.

pneumoniae, Peptococcus, Peptostreptococcusが 中

心 とな り,B.melaninogenicus, A.calcoaceticusが

各1例 に検 出 され た。 い ずれ も著 明改 善 例 が80%を 占

め,臨 床 効 果 は100%に 認 め た。 咽,喉 頭 炎 では単 独菌

検 出 例7例 で あ り,S.aureus, S.pneumoniae, H.

infiuenzaeを 検 出 した。 有 効 率は100%で あ った。

以 上,今 回 の わ れ わ れ の 検 討 では,上 気道 炎 で分 離 さ

れ る頻 度 の高 い 菌 のMICを 上 回 る量 が 口蓋 扁桃 に移行

し,効 果 を期 待 され た 。 これ ら 基礎 デ ー タを裏 付 け るよ

うに,臨 床 的 に も大 部 分 の症 例 で有 効 で あ った。


