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マラリア対策の現状および将来への展望

鈴 木 守

群馬大学寄生虫学教室

マラ リアを起 こす病原体がPlasmodium属 の原虫で

あ り,ハ マダラカがマ ラリアの伝播の役 目を果 た してい

るこ とは,19世 紀の終 りに相ついで見出 さ れ た。 い う

までもな くこれ らの発見 は,そ れまでのマ ラリア観 を根

底 より変 えた画期的な成果であ った。第2次 大戦下 の経

験 を基盤 と して1950年 代後半 よ り開始された マラ リア

撲絶対策 も,そ の規模が全世界的である こと,細 部 にい

た るまで,基 準化された組織 と方 法に よって対策がお し

すすめ られてい ったこと,1例 余さずマ ラリアを な くす

目標が,し ぼ しば達成 できた こと,な どか ら して,こ れ

また画期 的成果 であった といわ なければ ならない。

しか し,こ のマ ラリア対 策 は,1970年 代に入 って大

きな後退 をみるにいた り,再 度 マラ リアの脅威が,人 類

にの しかか ってきた。海外旅行 ・出張が 日常的 となった

現時点 で,マ ラリアが絶 えて久 しいわが国において も,

マラ リアは対岸 の火災視できない実情 とな りつ つある
。

マラ リアは診断が早 くつ き,適 切な処置をほ どこす こと

によって完治 さす ことが できる。 しか し,診 断 を誤 ると

患者 の生命が危険にさらされ る場 合 もでて く る。Plas-

modium falciparumに よって起 こされ る熱帯熱 マラ リ

アが,ヒ トのかかるマラ リアの中で最 も恐 ろ しい。手当

てを しない場合,患 者の25%は 死 の転機を とるといわ

れ る。熱帯熱 マラ リアは重 篤な合併症 をまね くことも留

意 しなければな らない。す なわ ち,急 性腎不全,脳 毛 細

血管が 冒され るマ ラ リア脳症,急 性呼吸器不 全,DICな

どが,単 独に,あ るいは合併 して患者 を危機 に陥れ るこ

とがある。

現在,抗 マラ リア剤の きめて となってきた クロロキ ン

をは じめ とす る薬剤に耐性を示 す熱帯熱 マラ リアの拡散

が,深 刻 な問題 とな って きた。 クロロキ ン耐性の熱帯熱

マ ラリアは,1960年 ごろ より表面化 して きたが,現 在,

東南 アジア,南 米な ど,多 くの地域で クロロキ ンが無効

となるにいた った。 クロロキ ン耐性熱帯熱マ ラリアのみ

られなか った アフ リカにおいて も,ご く最近 になって,

ケニア,タ ンザニアに クロロキ ン耐性マ ラリアが報告 さ

れ るにいた った。薬剤耐性 のマ ラ リアに対 しては,キ ニ

ーネ療法を主体 とし,持 続性サル ファ剤(Sulfadoxine,

Sulfamonomethoxine)ピ リメサ ミンな ど のAntifols

を これに加えた多剤併用療法が,現 状の 日本 においては

すすめ られ る。 テ トラサイ ク リン,ク リンダマイ シンな

どの抗生物質 も,併 用剤 として推奨 できる。重症 マラ リ

ア,特 に腎不全,脳 症な どをみた患者 に対 してはキ ニー

ネの点滴静注が有効の場合がある。 マラ リア流行地 に赴

く場合 においては,抗 マ ラ リア剤 の内服に よって予防 を

はか る方法が とられ る。

通常,マ ラ リア予防薬 は1週 間 に1回 内服させ ること

によって効果が期待 できる。 クロロキ ン耐性熱帯熱 マラ

リアの浸淫地帯においては,ク ロロキ ン300mg,上 記

いずれかの持続 性サルフ ァ剤500mg,ピ リ メサ ミ ン

25mgを 一度 に1週1回 服用す ることが一般的 にすすめ

られ る。 あえて クロロキ ンを使 うのは,多 剤 併 用 に よ

り,耐 性 マ ラリア原虫 もお さえ られ る場合が多い ことと

三 日熱 マ ラリアに対す る効果 を狙 うため であ る。 クロロ

キ ンに関 しては,長 期滞在の場合 でも,全 量100gを 超

える服用 はひかえなければな らない。マ ラ リア対策 の主
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役 をな して きたDDTを は じめ とす る殺虫剤に対 し,耐

性を示すハマ ダラカも,処 々において出現 し,実 際 の対

策を困難に してい う。

以上のよ ろな実情を前 に して、将 来のマ ラリア対策を

考える と、 ワクインの開発が急務であるこ とに気付 く。

マラ リア ・ワクチンの開発 は,対 マラ リア攻勢 の革命を

可能にす るだろ う。 元 来premunitionと いわれ る免疫

現象が,マ ラリ マにおいて典 型的に観察 され て い る の

て,わ れわ れは、弱 毒生虫 ワクチ ンに よって最 も有効な

成 果が期待てき うと 杉えている。現 在マウスの でデルで

得た成 果を熱帯熟マラ リ ア原虫に再現 さす実験 がすすめ

られてい ろ。

特 別 講 演

イ ン タ ー フ ェ ロ ン 臨 床 応 用 の 現 況 と 展 望

岸 田 綱 太 郎

京都府立医科大学微生物

IFN(イ ンターフ ェロン)は 常 にごくわずか に生体内

に存在す る生物 活性 の高い物質 で,赤 血 球を除 くすべて

の細胞が生産する糖蛋 白質である。 この物質は特に細胞

が ウィルス感染を受けた とき数時間 内に必要量 生産 され

周囲の細胞を ウィルス感染か ら防御す る。 ウイルス感染

症の とき,も しIFNが 生産 されない(欠 落)か,生 産

されても不充分(産 生不全)か,実 験 的 に 生産 され た

IFNを 無効 にす る(例 えば,抗IFNを 投与 して,IFN

を中和)と,そ の ウイルス感染は予想外の激 しさと本来

の症状や経過 を異にす ることが明 らか とな った。 死亡率

は100倍 以上上昇 し,感 染か ら死亡までの期間は短縮 さ

れ る。 したが ってIFNは 初回 ウイルス感染に対 して大

きな生体防御の役割を担 ってお り,免 疫が成立するまで

の重要な時期に働 くと考え られている0

一方,IFNに は抗 ウイルス以外の多 くの活性がある。

例えぽ抗腫瘍性であるが,そ の メカニズム は 複 雑 で,

IFN単 独での抗腫瘍活性はあま り強い もので な く,可

逆的である し,腫 瘍細胞 を破壊する力は弱 い。 しか し免

疫に関係 した細胞(T.B.リ ンパ球やマ クロファージ)

を介 してIFNは 腫瘍細胞を破壊 した り,さ らには抗 体

と協同 して ウイル ス感染細胞や腫瘍細胞 を破壊(ADCC)

す ることができる0ウ ィルス感染 の場合は未感染細胞を

未然に ウイルス感染か ら守 る とともに,す でに感染 した

細胞をADCCやNK細 胞の活性化,マ クロフ ァージの

食作用亢進 な どによって破壊す ることに よってもウイル

ス疾患の進行 を抑制する と考 えられている。そ こで現在

種 々の ウイルス疾患の予防 と治療にIFNが 試 用 されて

いる中で,そ の効果が 認 められ ている ものを 列挙する

と,局 所的には流行性角結膜炎(ア デノ,8,4,お よび

3型 ウイルスに よる),ヘ ルペス性角膜炎,帯 状:庖疹 な

どの皮膚 ウイルス病な どがある。 さらに予防投与に よっ

て流行期 の上気道感染の経 過を軽 くす ることが二重盲検

法 で明らか であるが,イ ンフルエ ンザに関 しては,感 染

と抗体上昇 には影響な く,症 状 を軽 くす ることが明らか

となった(名 大小児科,府 立医大 のデータ)。

次 に免疫抑制 された骨髄 移植患者 の口内炎(ヘ ルペス

・ウイルスによる)や 間質性肺炎(サ イ トメガロ ・ウイ

ルスによる)に は予防治療 ともにIFNは 効果があると

い うデ-タ も み られつつある(大 阪府立 成人病 セ ンタ

ー.金 沢 大学医学部第三内秤 な どノ。 ヘルペ ス性脳炎の

3例 はIFNと 他剤 との併用 によってかな り期待 される

ことを示 しているが.症 例が少ないので今後 の成果をみ

る必要があろ う。肝炎,特 にB型 肝炎はIFN単 独で完

治 させ る ことが困難な疾患 であ るが諸パ ラメーターの推

移か ら,少 な くとも症状 の改善 ば可能 である し,IFNの

投与を転機 として治癒 に向かわせる ことは可能 だと判断

す る。次に,わ が国には 目下あ ま り危険 がないが,将 来輸

入伝染病 として問題 のあ る狂犬病,黄 熱病,出 血熱(ラ

ッサ.エ ボ ラ・ マールブルグ)に 対 しては,よ り多 くの

IFNが 生産 された暁には6'ら れ,実 用 化 され るべ き

で,こ のような致 死的 な ウイルス病には,ワ クチ ン・抗

血清 ・抗 ウイルス剤 との併用 によってIFNの 存在が不

可欠 となる と想像す る。

一方,IFNイ ンデ ューサーとIFNの 上手 な併用が可

能 で,副 作用の少ない ウィルス疾病の治療法に発展す る

希望が もたれ ている。

腫瘍 について も同様 で,バ ポパ ウィル ス群に よる小児

咽頭 乳頭腫11例 に全例有効 であった(ス ウェーデ ン,西

独)よ うに,ヒ トの腫 瘍の うちでまず ウイルスが関係あ

るものに試用すべ きであろ う。最後 にIFNに はACTH

様 のホルモン作用があるが,ガ ンマ型IFNは リンフ ォ

カイ ン様の作用があ り,こ の タイ ブのIFNは 抗腫瘍効

果 も強 いし,他 のタイプのIFNと の併用は抗 ウイルス

効果 も高い といわれている。 リンパ球は現在,こ のガ ン

マ型IFNの 好適 な材料 であるか ら,こ の タイプのIFN.

が早 く臨床用に生産 される ことと,臨 床医学者の協力が

得 られ ることを切望する ものである。
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シンポジウム1

司会者のことば

常在菌叢 と感 染
― 化学療法と関連して―

市 橋 保 雄

慶応義塾大学小児科

よくいわれ るように最近,感 染症は変貌を 来 し,従 来

あまり病原性が強 くない と思われ ていた,い わゆ る弱毒

菌に よるoppomnistic infectiOnや 抗 生物質使用に よ

る常在菌叢 の変化が問題 となって きてい る。

皮膚や粘膜の常在菌叢は外来性の細菌に対 し,感 染防

御的に働 く一方、免疫抑制剤投 与などに よる内因性感染

症の原因菌 の供給源 ともな り,ま た化学療法に よ う細菌

叢の撹乱は菌交代症にもつながるものであ る。

人はこの世に生を受けて以後一 生,微 生物 と関係を保

ちながら成長 してい くもの で.こ れは細菌 ばか りでな く

ウイルスなど、他の微生物について もいえるこ とであろ

う。

ヒトが胎内では一般に、無菌である ものが,出 生 と同

時に微生物 とかかわ り合いを もつ とい うこ とは極め て大

切なことである。

生体の免疫,そ の他 の感染防御能を もって.宿 主は侵

入 した病原体に対抗す る。事実,感 染症 の本 来 の 治 癒

は,む しろ生体の機能 に負 うと ころが大 であ る。

感染症の予後,経 過は,抗 生剤,病 原体,宿 主の相関

関係によってことな った道 をた どる もの といってよいと

思 う。

免疫な ど,宿 主の生体機能が正常であれ ば,感 染症は

抗生物質療法 によ り治療 せ しめる ことが で き る が,老

人,高 齢者,幼 弱な小児,特 殊 な病気 にかか ってい るも

のなどでは,こ れ らの機能は低下 している場合が 多 く,

したが って治療 にも困難を来す。

しか し一方,新 生児な どでは,自 然の摂理 に よる免疫

機構やBifidusな どの特殊 な細菌 も持 ってお り,本 題の

ようにヒ トの微生物 の侵入 口であ る気道か ら排泄 口へ連

なる腸管の菌叢 につ いて,年 齢を考慮に入れた観察に加

えて,外 科方 面や基礎医学 の面か らのデータは,今 後の

感染症治療のみな らず,感 染免疫機序 を考 えるのに も有

益な示唆を与える ものであ り,化 学療 法学会 と感染症学

会の合同集会には,最 も有意義な シンポジ ウム と確信す

る次第であ る。

1.気 道 菌 叢:小 児

上 原 す ゞ 子

千葉大学小児科

小児呼吸器疾息 の細菌学的研究 において,私 ど もは常

在菌 を含め た細 菌叢を把握す るため,細 菌體 百分 率を求

め て年齢的特徴 を明 らかに し.原 因菌判定 にも役 立てて

きた。

この度,主 題に関連 して次の検討 を行な った。

1)新 生児 ・未熟児の咽頭細 菌叢 と化学 療法:最 近,

咽頭 細菌常の経 日変動 をみた新 生児 ・未熟児52圖 中,

健康 新生児ては生後6時 間 で好 気性 菌 陰 性,24時 間 で

α-Strept.純 培養状,48時 間でNcisseriaが 加 わ り,

CNSや γ-Strept.は 一過 性 に,病 原菌は殆 ど認め らけ

なかった。未熟児 ・新生児 て感染症が 疑われ,生 後1,2

日(α-の 出現前)か ら化療(ABPC-GM)を 受けた 児の

咽頭細菌叢には、CPS,GBS,GNR(Pseudomonas,

Klebsiella,E.coli.Serratiaな ど),時 にCandida

が長期出現 し.α-の 発育は少 なく,正 常菌叢 を示す ま

でに1月 近 くかか り,異 常細菌叢が2月 も持続す る例が

あった。

2)乳 幼児 ・学童の上気道細菌叢 と化学療,去:1980,

81年 の入院児162例 の観察では,化 療剤非投 与例 てば

長期入院 例で も,上 気道常在菌叢 は 比較的 保 た れST

合剤連 用の影響 は少 ない。広域性抗生剤併用例 ては感性

の病原菌は消失 し,常 在菌ば著減 ・軽減様 々てあ った,

3)洗 浄喀痰 中の原因菌 と上気道細菌叢:喀 痰洗浄 に

よ り上気道 常在菌は 減 少 す る(104/ml以 下)。 膿性痰

(好中球増多)に は常在菌 は一般 に少 な い。喀痰か らの

失後上気道に残存する病 原 菌(例:H.infl.)は 後 日下

気道炎 を再発 させ る。なお洗浄喀 痰延べ1898症 例中63

%は ほぼ 上気道常在菌を主体 とし,細 菌感染 は否定 さ

れ た。

私 どもの成績か ら,上 気道 常在菌叢 に属 し呼吸 器感 染

症 の原因菌 と考え難い ものには,α-、 γ-,Nの ほかCNS,

H.infl.以 外のHaemophilus属 が あ り,GNRは 下 気

道 で増殖 しない限 り病原性は発揮 しないてあろ う。常 在

菌 相互間,あ るいは病原菌に対す る関係を抗生剤の影響

を含めて今後検 討すべ きてあ る。

(協同研究者:寺 嶋 周 ・中村 明 ・沖本由理 ・菅 谷

直子 ・佐藤武幸 ・岸 本圭司 ・群 美夫)
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2. 気 道 菌 叢:成 人

経気管吸引法 による呼吸器疾患 の常 在菌業の検討

谷 本 普 一

虎の門病院呼吸器科

上気道には種 々の常在菌 が存在す るが,呼 吸器に病原

性を示す病原性常在 菌 と,病 原性を示 さない非病原性常

在菌 に大別 され,ま た上気道 に定着 する もの と,通 過な

い し一時 定着する ものに分け られ,そ の意義 はなお明 ら

か でない。

上気道常在菌 と下 気道山来菌を明確に分け ることがで

き る経気管吸引transtracheal aspiration(TTA)を 行

ない,呼 吸器疾患患 者452各 延べ517例 における上気道

常在 菌の種類,頻 度,気 道各部の分布状態を検討 した。

TTAと 同時 に行な った喀 出痰 の検出菌か らTTA検

出菌を差引いた細菌,真 菌 を上気道常在菌 とす る と,1)

上気道常在 菌 はNeisseria 67.7%, α-Streptococcus

60.8%,Candida albicans 25.2%て,非 病原性菌ない

し平素無害菌が高率を占め る。病原性細菌はKlebsiella

aerogenes 14.1%, Pseudomonas aeruginosa 5.3%,

Haemophilus influenzaeお よびStaphylococcus au-

reus各3.9%_Escherichia coli3.1%な どであ る。

2)上 気道常在菌は単一菌 で存在す ることは少 な く,多

くは複数菌 で存在す る。そ の 組 合 せはNeisseriaと

α-Streptococcusの 組合せが28.9%て,他 の法部分は

これら両菌の組 合せ に,数々 の細菌,真 菌が加わる。非

病原性菌同士の組合せは24種 類て72%,非 病原性菌 と

病原性菌の組合せ は45種28%で ある。3)病 原性細菌

同士 の組合せは8種 類あ り,K.aeruginosaと の組合せ

が多いが,特 定 の細菌同士 の親和性はみ られ ず,種 々で

ある。4)疾 患別 の非病原性 および病原性常在菌 の組合せ

の検出頻度は,肺 化膿症,肺 癌,基 礎疾患 を もつ入院患

者に発症 した肺炎て約50%に 認め られ,感 染要因の少

ない気管支喘息や肺気腫 などの20%代 と差がみ られる。

5)常 在菌叢 に及ぼす化学療法の影響をみ る と,固 定常

在菌 と考 えられ るNeisseriaや α-Streptococcusな ど

は化学療法 にほ とんど影響 さ れ ず,H.parainfluenzae

などその他の非病原性細菌や病原性細菌は化学療 法の影

響 を受け,多 くは消失す るが,K.aerogenes,P.aeru-

ginosa,E.coliな ど代表的な グラム陰性桿菌は 不変 の

まま留 るが,新 たに出現す ることがある。6)気 道各部 の

常在菌の検出率か らみ る と,S.pneumoniae,P.aeru-

ginosaは 下気道由来,K.aerogenesは 咽 頭 常 在,

S.aureusは 鼻腔常在,H.influenzaeは 気道各部 由来

の頻度が高い。

紬論1)上 気道 の固定常在菌叢 はNeisseriaと α-

Streptococcusで,感 染,非 感染を問わず,常 在する頻

度が高 く,化 学療 法の影響は少ない。2)上 気道 常在菌

は大部分が複数および多数の組合せで存在 し,そ の多く

はNeisseriaと α-Streptococcusの 組 合せが基本 と

な るが,感 染要因の強い呼吸器疾患 では,主 としてグラ

ム陰性桿 菌 との組 合せの頻度が明 らかに高い。 その理由

として基礎疾患 による抵抗力減弱お よび抗 生物質 の使用

な どが考慮 され る。3)常 在 菌 としての病原性常在菌は

化学療 法によ り多くは消失するが,グ ラム陰性桿菌は消

失 し難 く,と きに菌交代 として新 たに 出現す るこ とが あ

る。

3. 腸 内 菌 叢

砂 川 慶 介

慶応義塾大学 小児科

常在菌業 と感染に関 して,わ れわれ は新生児期の腸内

細菌叢 の形成,新 生児期の感染症 と腸内細菌,抗 生剤投

与後 の腸 内細菌の変動,に ついて検討 を加えた。

新 生児 の糞便中 の菌数を径時的 に 測 定 し,乳 児,幼

児,成 人 の菌数 と比較 したっ 出生直後は無菌であるが,

細菌は生後24時 間 までに 出現 し始め,細 菌数は数日で

109を 超 えるよ うに な る。 まずEnterobacteriaceae,

Bacteroides,Bifidobacteriumが 出現,続 いてStaphy-

lococcus,Stroptococcus,遅 れ てLactobacillus,

Clostridiaが 出現 し,次 第 に成人の細 菌叢に 近づいて

い く。 しか し,個 々の症例 てみ ると,出 現する菌種,出

現時期は各 々異ったパターンを示 した。ここ で検出 され

たE.coliの 抗生剤に対す る感受性 を調べ てみ ると,新

生児期の感染症に使 用す る頻度の高 いABPCに 対 して

は耐性 を示す菌が多 くみ られ た。 しか し,新 しく開発 さ

れた セフ ァロスポ リンに対 しては非常 に低い濃度で発育

が阻止 された。

新生児の感染症(敗 血症,髄 膜炎,肺 炎)で,腸 管か

ら原因菌 と同 じ菌 が有意 に検出 された例について報告 し

た。

最後に2歳 以下 の小児 に種 々の抗生剤を投与 した時の

腸内細菌 の変動 について調べた,

ABPCの 経 口投与 で はE.coli,Streptococcusが 減

少 し,代 ってKlebsiellaが 増 加 した。注射 では,E.coli

は変 化せずStreptococcusが 減少 した。

新 しいセフ ァロスポ リ ン剤 のCMZ,LMOXで は,

St.faecalisを 除 いてほ とん どの菌 が減 少 し,代 っ て

Yeastが 増加 した。EMの 経 口投与 では,嫌 気性菌 の著

明な減少がみ られた。ACPCの 経 口投与CET,GMの
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注射では細菌叢 の変動はあ ま りみ られなか った。

細菌叢の変動 が大 きい例ほ ど下痢 の傾向が強か った。

これ らの例 にBifidobacteriummを 投与す ると、細 菌 叢

の変動に対 して有効であ ると思われ た症 例を経験 した。

4.腸 管:成 人

島 田 馨

東京都養宵院附属病院 内科

腸管の常在菌叢は腸 粘膜 の一部 といって も過言で ない

くらい,腸 粘膜 と生理的に不可分の関 係にあ り,構 成薗

は一定の調和 を保 って一つの生態 系を維持 している。 化

学療法によって,こ のecologicolな 調和が破壊 される

と菌交代現象が生ずるが,臨 床的 には消化管の真南感 染

と.抗 生物質に よる下痢の2つ が問題 となる。

1)消 化管の真菌感染 と,そ れか ら派生す る深部真菌

症

東京都養育院附属病院ての深部真 菌 症 はCryptococ-

cus髄 膜炎8例.肺Aspergillus症5例 を 含め 計20

例あるが,消 化管の真菌惑染か ら内臓真菌症へ進 展 した

ことを病理形態学的に示唆す る例はわずか3例 である。

この3例 ともCandida感 染であ った。化学療 法で腸 内

菌叢のバランスが崩れ,腸 管でCandidaが 増 殖 し て

も,生 体側に不利な条件が幾 つか揃 わ ぬ 限 り,全 身性

Canma症 に進展するこ とは まず ない と考え られる
。

2)抗 生物質に よる下痢

抗生物質に よる下痢の発 生要 因にCl.difficileの 毒素

があげられているが,本 邦 ではampicillin内 服時の激

症下痢患者の血便 か ら,Klebsiella oxytocaaが 純培養

状に検出され る症例報告が多数み られ て い る。欧米で

Cl.diffici1eに よるantibiotic-associated diarrheaと

された例でKlebsiella oxytocaの 有無 を記載 した例は

なく,逆 に本邦でKlebsiella oxytoca性 血便 と報告 さ

れている例ではCl.difficileeの 適切な検索を実 施 してい

る例はほ とん どな い。最 近,Cl.difficileとKlebsiella

oxytocaの 両 者 が 検 出 さ れ た,antibiotic-associated

Colitisを経験 した。症 例は73歳,男 子,気 管支肺炎 に対

し,ampicillin 1日4gを 筋 注で使用 中,発 熱 とともに

1日 数行の黒色泥状の下 痢便をみた。大腸 内視鏡検査 で

直腸か らS字 結腸にかけ発赤 ・出血 と偽膜形成を認め,

糞便からはKlebsiella oxytocaが(卅),Cl.difficile

戸:(廾)培養 された。 このCl.difficileの 培養炉液 と抗毒

素をcounter immunoelectrophoresisで 反応 させ ると

沈降線がみ られ,本 菌 は毒素産 生株 であることが確認 さ

れた。

このCl.difficileとKl.oxytocaで ハムスターに実験

腸炎 の作成を試みな。7週 令の雄 ゴールデ ン ・ハム ムタ

ーをエ ーテ ル麻酔 下て開腹 し,盲 腸 にovernight培 鐘

菌液0.5mlを 注 人,3日 後に屠 役 し,肓 腸 炎の 有無を

検索,同 時に腸内容物 の細 菌検 査を 実施 した.ハ ム ムタ

ーは5～10匹 を1群 と した。

Cl.difficile接 種 ハムス ターの肓腸には金例症的所 見

が認め られ た。 主な変化は腸管の拡張,腸 粘膜の 充血 と

リンパ細織増生な どを中心 とす る'卸症像であ り,草 陳出

血はほ とん ど認め られ ない。 また屠野時の腸 内 容 か ら

Cｌ.difficileが検相 されてい る。

Klebsiella oxytoca接 種 ハムス 夕ー8匹 中3匹 は 全

く正常 な盲腸 で,極 めて軽徴 な腸管拡張が3匹 に,れ

も極め て軽微 な粘膜充血が2匹 に認め られ た強度 で,ど

のハムスターこ も肓腸の炎症反応は うられ なか っ た。

Kl.oxytocaぽ8匹 中8匹 か ら培 養きれてい る。

Cl.dlifficileとKl.oxytocaを 一緒に接種 した ハムス

ター10匹 の盲腸は,Cl.difficile単 独接種の ハム ムター

の病変 と同 程度であ り,Kl.oxytocaが 粘膜出血や炎症

反応 を増強 してい る所 見は得 られなか った。10匹 中6匹

か らCl.difficileとKl.oxytocaが 腸 内容よ り検出 され

ている。

今回 の検討か ら,提 示 したantibiotic-associated coli-

tisの 例で,Kl.oxytocaの 病原的意義 を立証で き ず
,

Cl.difficil8が 腸炎の原因菌 と考た ら わ た
.抗 生物貿 の

出血性腸炎 でのKlebsiella oxytocaの 病 原性の 有無を

論議す るには、今後動物実験 モデ ルの妥当性の吟 味と多

数の臨床 分離株.二ついての検討が望 まれ る。 また臨 床例

を診た場 合は、適切 な細菌学的テ クー ックを用いて糞 便

の細菌学的 検索 を行な うことが必要てあ る。

特 別 発 言 大 腸 術 後 感 染 に お け る 大 腸 菌 叢 と

化 学 療 法

石 引 久 弥

慶応 義塾大学外科

大腸 手術後に手術創,腹 腔 ・骨盤腔内に発生す る局在

性感染症は大腸常在菌 に由来す るものが主体であ る。大

腸菌叢は菌種 も広範 で細菌濃度 も高いため大腸術後局在

感染症の頻度 は高 く,感 染 巣分離菌 々種 も多種、複数 と

な る傾向が強 い。 したが って臨床対策の基本は大腸菌叢

よ りの術中汚染 を防止す ることにあ り,こ のため,術 前

の腸管処理 が実施 されてい る。

今回は腸 管内容 を物理的 に減少 させ る機械的処置(低

残渣食・下 剤・洗 腸)と ともに行 なわれ る種 々の化学療

法剤投与が大腸菌叢 に与 える影響を観察 した。

機械的処置のみで抗菌剤経 口投与を行なわない群 では
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E.coli,Proteus,Bacteroides,そ の他の嫌 気性菌,

Enterococcusな どが大腸 内容 よ り50%以 上の高率 で

証 明され,頻 度は低下 して も分離 菌構成は正常 大腸菌叢

と同様であ った。KM投 与群 ではE,coli,Proteusの

陽性率は低下 した が,Enterococcus,Bacteroidesは

不変で,機 械的処置のみの群 とほぼ 同様の傾向がみ られ

た。KMとMetronidazole経 口投与群では各菌種 とも

に陽性率は低下,特 にBacteroidesを 中心 とした嫌 気

性菌 にそ の傾向が著 しか った。PL-BとMetronidazole

経 口投 与群ては好気性 グラム陰性 菌 がさらに減少 し,嫌

気性 も著 しく消失 し,創 感染例 も認め られなか った。 し

か し,Enterococcusの 増加が注 目された。

これ らの成績が ら,大 腸菌叢は抗菌剤 の抗菌特性 を理

解 して選択,経 口投 与を行な らと,抑 制をね らった菌種

の減少 目的をほぼ達成 しうるが,抗 菌特性か らもれた菌

種の増 加傾 向も起 こる可能性のあることが観察された。

従来,一 過性に腸管 内に侵入す る病原菌 と常 在菌 との

間には優先,競 合的な相互関連性 が報告 されて きてい る

が,常 在菌種間の相関関係は充分理解 されていない。化

学療法剤投与時の常在細菌の変貌の規 則性を追求するこ

とは,消 化管内菌叢の構成理論,意 義 づけの解明にも役

立つ もの と思われ,今 後 の検討が期 待され る。

特 別 発 言 感 染 と 化 学 療 法 とBifidus菌

本 間 道

獨協医科大学小児科

演者 らは,in vitroでBifidus菌 の発育を抑 制す るグ

ラム陽性球菌を見出 した。当時,協 同研究者の一人 であ

った西原 は,453例 の乳幼児につき調査 した結果,上 気

道炎を くりかえ し,湿 疹があ り,慢 性下痢を伴 うとい う

3条 件 の揃 った乳幼児か ら は,90.9%の 高率に しか も

純培養の ように分離 され ることが判 明 した。演者 らは本

菌群をその生物学的性状か ら5群 に大別 したが,本 菌群

に よる下痢は抗生剤に より助長 され,Bifidus菌 の大量

投与に より本菌群は駆逐 され下痢 も治癒す ることか ら,

これをBifidus菌 拮抗球菌 と仮称 し,こ の ような疾患を

Bifidus菌 拮抗球菌下痢症 と呼んでいる。 この ようなこ

とから,抗 生剤に より助長 される下痢 にはBifidus菌 の

投与が よい と思われ る。

感染症や抗生剤の投与 によ り,Bifidus菌 の他にBac-

teroidaceaeやPeptococcaceaeな どの嫌気性菌が減少

し,Clostridiumは 減少ない しは不変 であ っ た が,逆

に好気性菌,就 中,BacillaceaeとStreptococcaceae

が増加 した。 これ らの現象は個人逐跡法に よ り明瞭 に示

された。抗生剤 につ いていえば,静 注 の場合,SBPCの

方がPIPCやcephem系 よ りもBifidus菌 の減少が少

ない傾向を示 した。抗生剤の投 与に よりK.oxytocaが

出現 した症例 で は,Bifidus菌 の経 口投 与に より,K.

oxytocaの 減少がみ られた。

抗生剤使用時 のBifidus菌 の減少に対 してLaktulose

とBifidus菌 の同時投与を行な う と,糞 便pH値 は低

下 しBifidus菌 の増加が認め られる傾 向を示 した。症例

を増 して検討す る必要があ る。Bifidus菌 の腸管内増殖

に関する研究が必要な所以の一端 を述べ た。

特 別 発言 各 菌 種 の 易 感 染 性 状 お よ び マ ウス

に 対 す る 多 菌 種 の 易 感 染 性 と 化 学 療 法

辻 明 良

東邦大学医学部微生 物学 教室

常在菌 に よる感染は常在菌が正常 の棲息域か ら逸脱 し

て,他 の器官や組織に迷入 したとき,あ るいは何 らかの

原因で常在菌相互の均衡が保たれ な くなった とき,ま た

宿 主の抵抗性が減弱 した とき,感 染症 を起 こ しやす い。

しか し,特 定の病原性を もたない菌種 でも,感 染症を起

こしやす い性状 に差のある ことは,私 どもの教室からす

でに各種 の実験(各 菌 種の温度に よる増殖度,複 数菌種

混合培養 での増殖優位性,ヒ ト血清,ヒ ト白血球に よる

食菌,殺 菌作用の受け方,マ ウスに対す る菌力の差およ

び複数菌種 による感染力の増強 など)を 報告 している。

今回,病 態 モデルとしてcyclophosphamide処 理 に

よ り実験的 白血球減少症 マウスを 作製 し,易 感染化の

程度を無処理正常マ ウス と比 較 し,各 菌種菌株の菌力

(MLD:最 小致 死量)の 変化を観察 した。 使用菌種は16

菌 種72菌 株である。

正常 マウスで感染を成立 させ るために大量の菌を必要

とす る菌 でも,cyclophosphamide処 理に よ り感染に対

す る防衛機能の一つである白血球数を減少 させた状態 で

は,感 染が成立 しやす くなることが認め られた。

易感染化 の程度は菌種に より差がみ られ,腸 内細菌科

の菌種(E.coli,Serratia,Klebsiellaな ど)の 方が

ブ ドウ糖非発酵菌 よ り著明に認め られた。 しか し,ブ ド

ウ糖非発酵菌 の中で も臨床材料からの分離頻 度 の 高 い

P.aeruginosa,A.calcoaceticusな どは腸内細菌科の

菌種 と同程度 の菌力の増 強がみ られた。

一方,cyclophosphamide処 理 マウスにE.coliあ る

いはP.aeruginosaで 実験的敗血症 を起 こさせ,各 種

抗菌剤治療 を行 ない,正 常マ ウスでの成績 と比較 した結

果,と く にP.aeruginosa感 染で治療 効果 が著 明に低

下 した。 これ らの実験か ら臨床において,慢 性消耗性疾

患な ど防衛能 の減弱 した生体においては正常では起 こ り
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えない菌数 によっても感染症が成 立 しやす いこと,お よ

び治療効果について も基礎疾患のない感染症に比べ著 し

く低下す ると考え られ た。 また,そ の程度は菌種,薬 剤

により異なる ことが示唆 された。

シ ンポ ジ ウム2

司会者のことば

ア ミ ノ 配 糖 体 剤 の 臨 床 適 用

桑 原 章 吾

東邦大学医学部微生物学 教室

清 水 喜 八 郎

東京女 子医科大学 内科

わが国では,ア ミノ配糖体系抗菌薬は,ス トレプ トマ

イシンの輸入の時点以来,現 在 まで臨床用法 として公け

には筋注のみが許可 され,静 注がかな り広 く普及 してい

る欧米各国とは全 く異なる様相 を呈 している。 こうした

現象は,多 分静注に よる副作用発現率の増 加を懸念 した

結果であろうが.造 血器疾患や小児科領域 など静注が医

師の責任において行なわれている現在,ア ミノ配糖体系

抗菌薬の有用性 の実態を究明 し.安 全 な適用への具体的

方策を確立する必要がある。

本シンポジウムでは.投 与ルー トに よるア ミノ配糖体

群の体内動態 の変化,毒 性(腎 お よび聴 器毒性)発 現 の様

相についての基礎的な成績を整理 し,点 滴 静注を主体 と

する静注の臨床試験 の実態を,血 中濃 度の迅速 測定 法の

進歩と対比 して検討 し,問 題点を明確化するこ とを 期待

する。

1.安 全 性,動 物 実 験 の 成 績 か ら

梅 村 甲 子 郎

東邦大学薬学部薬物動態学教室

どの薬剤に も共通 な ことであるが,動 物 に大量投与す

ると,何 らかの毒性 が発 現する。 その毒性発現 にいた る

仕組みを解析 し,治 療 目的 に副いなが ら,で きるだけ毒

性が発現 しない ような薬剤 の用 法,用 量,す なわ ち"く

す りの ソフ トウエ ア"を 確立する ことが安全性 の保証を

意味す るもの と考える。

動物実験における ア ミノ配糖体剤 の特徴的 な毒性 と し

て,急 性致死毒性,耳 毒 性,腎 毒 性が挙 げられ る。臨床

の場におけ る安全性 を保証す るには,こ れ らの毒性 の発

現を極力回避で きるような ソフ トウエ アをつ くらなけれ

ばならない。その ソフ トウエ アとして,投 与 ルー ト・方

法.量.投 与間隔な どがあるが,こ れ らは薬物動態論 の

問題にな る。 そこで動物実験の成績について薬物動態論

的な考察を加 丸た。解析 した デー タと1て は.演 者とそ

の協力者の成績 の他に,既 発表の他の研究者の成績 も一

部使用 した。

1.血 中濃度 と急性致 死毒性

ア ミノ配體体剤の急性致 死毒性 の成績 を通覧 する と.

物質に よって毒性 の レベ ルにか か りの館は ある が.次 の

ような共通性がみ られ る。

(1)性 差がほ とん どない。

(2)筋 注,皮 下注,膜 腔内注の 毒性にほ とん ど差がな

く.ほ とん ど同 じLD60が 得 られ る。

③ 静脈内注(急 速静注)の 毒性は,以 上の3ル ー ト

の場 合に比べて格 段 に 強 く,LD50は1/3～1/10で あ

る。

③ の事実は,本 剤を静注剤 として臨床適 用す るのに慎

重にな らざるをえなか った理由の一つ と考 えられ る。

演者は協力者 とともに.Dibekacinに が い て、急速 静

注の毒性が何故に他の投 与ルー トに比べて強 く発現す る

かにつ いて検討 した。

Dibekacinを マ ウスに,LD100付 互の投与量 に,8～9

分の静脈 内infuson,急 速 静注,筋 注,膜 腔内注 と。 ル

ー ト方 法を変えて投 与 し,死 の直後血液 を採取 して血清

中濃度を測定 した結 果,表1-1に 示す ように,ル 一 ト,

方法,投 与量は異なって も,測 定値はほ とん ど同 じてあ

った。 この事実は,急 性致 死毒性 の発現 が,血 清 中濃度

そ のものに依存するこ とを示唆 している。

この事実を確かめ るため 薬物動態諭的に解析 した マ

ウスにDibekacin 2mg/kgを 急速静注 した時の血 清中

濃 度の推移をTwo compartment open modelに より

解 析 し,次 のパラメータを算出 した。

V1=117.1m1/kg,K1=0.0690min-1,

K2=0.0640min-1,K8=0.0618min-1

ただ しV1は 血液Compartmentの 容量,K1は 血液→

表1-1 Serum concentration of dibekacin deter-

mined immediately after the death of mice 

given almost the same dose as LD100

 a) infusion period : 8•`9 min 

(I. KOMIYA et al.)
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組織,K2は 組織→血液,K3は 血液→排泄 の移行速度

定数 であ る。

このパラメータに よって,同 じ投与量2mg/kgを静

脈 内へ のinfusion時 間15分,30分,60分 で投与 した

時の血清中濃度の推移を コンビューターで シ ミュレーシ

ョンす ると,投 与量は同 じでも血中濃度 の ピー クは急速

静注の場合の17μg/mlか ら,60分infusionの 場 合

の3.5μg/mlま で,infusion時 間が長 くな るに したが

って低 くなる。す なわ ち血中濃度の ピー クは,血 液中へ

の薬物供給速度に大 き く依存す るこ とがわか る。

線形Compartment modelの パ ラメータは,投 与量

に よ り不変 であ るとの仮定 のもとに成立 しているが,臨

床投与量 の レベルである2mg/kgと,そ の数十倍以上

の毒性発現 レベルの ように投与量 を大 き く変える と,上

記の仮定 に若干の修正が必要 とな り,速 度定数は不変 と

みな しても差支えないが,Compartmentの 容量すなわ

ち分布容 積は,投 与量 の増大に ともない大 きな数値をあ

たえ る必 要が ある。投与量 の対数 と,分 布容積 の対数 と

の間には直線関係が得 られたので,前 記のパラ メータを

それに より修正 し,マ ウスのLD50に おける血清中濃度

の ピークを計算 した ところ表1-2の 結果を 得 た。LD50

は急速静注では68～61mg/kgと 低いがinfusion時 間

を8分,16分 と長 くするに と も な い250～241.7mg/

表 1-2 LD50 of dibekacin in mice and calculated 

maximum serum concentration at the dose 

level of LD50

a) infusion period: 8 min 

b) infusion period: 16 min 

c) calculated according to Eq. (1)•`(3) on the 

basis of Vd=477.7ml/kg, Kel=0.0156 min-1, 

and Tmax =8 min 

d) calculated according to Eq. (1)•`(3) on the 

basis of Vd =483.5 ml/kg, Kel=0.0156 min-1, 

and Tmax=16 min 

e) calculated according to Eq. (4) on the basis 

of V1=158.1 ml/kg, and Tmax =0 min 

f) calculated according to Eq. (5) on the basis 

of Vd= 514 ml/kg, Ka=0.2731 min-1, Kel= 

0. 0174 min-1, and Tmax =10.8 min 

g) calculated according to the method of 

LITCHFIELD-WILCOXON 

(I. KOMIYA et al.)

kg,267～266mg/kgと 増 大 し,筋 注の場合 に 近 づ く

が,血 清中濃度の ピーク値はほ とん ど変 らない6す なわ

ち急性致死寓性を発現 させ るのは,投 与量その もの とい

うよりは,血 清中濃度の高さに よるものであ り,そ の血

清中濃度の ピークは,血 液中へ の薬物の供給速 度に よっ

て決 まることが明 らか になった。最初に述べた静注によ

る急性糎性の発現が,他 の投与 ルー トに比 べ て 強 く,

LD50が 低いのは,静 脈 内に投与す るか らではな くて,

血液中への薬物 の供給速度が大 きい故であ り,静 脈 内投

与で も時間をかけ てinfusionす るな らば。筋 注のそれ

に近いLD50が 得られ るはず であ る。

これ と同 じような実験結 果 は,L.ALBIEROら による

Netilmicinに ついての実験 で も得 ら れ て お り,Dibe-

kacinの みでな く,ア ミノ配糖体剤共通 の現象 とみ られ

る。

ア ミノ配 糖体剤 の急性致死毒性は,端 板遮断に よる呼

吸麻痺が原因 といわれ るが,in vitroの 実験でのDose

response曲 線をみ ると,薬 物 濃度がある"し きい値"

を超えた時遮断が起 こってい る。 これ をin vivoの 動

物実験にあてはめ ると,致 死毒性の発現は血 中濃度があ

る"し きい値"を 超 えた時に起 こる二とになるが,前 記

のLD100やLD50の 血中濃度が投 与量 の如何にかかわ ら

ずほぼ同 じであるとい う実験成績か ら,実 際 と一致 して

いることがわかる。

以上を総合する と,ア ミノ配糖体剤の急性致死毒性 の

発現 には,血 中濃度に"し きい値"が あ り,血 中への薬

物供給速度を低 くお さえて,血 中 濃 度 がその"し きい

値"を 超えない ように コン トロールすれば,急 性致死毒

性 は発現 しないはずであるといえ る。

2. 耳毒性 と腎毒性

大谷 ら 日耳鼻83,1482～1490(1980)は,Dibe-

kacin 50mg/kg/day,Gentamicin 30mg/kg/day,

Kanamycin 100mg/kg/dayを30日 間 ウサギに,そ れ

ぞれ筋 肉内注射 と急速 静注 によって投与 し,両 投 与法間

における耳毒性 と腎毒性 との発現 の程度 の差を検討 し,

両投与 法間にほ とん ど差が認 められ ない ことを報告 して

い る。 また,こ の うちDibekacinに ついては投 与 後4

時間,お よび24時 間 の前庭階外 リンパ液,鼓 室階外 リ

ンパ液中の濃度を測定 し,両 投 与法間 に差 のない ことを

報告 した。

演者は薬物動態論 の立場か ら,こ の事実 に理論的説明

を試みたも

血清中の薬物濃度 の推 移 をB(t),あ る着 目した組織

i中 のそれをTi(t)と し,血 清 よ り組織 への薬物移行

速度は血清中濃 度に比例 し,組 織中 の薬物の 消 失 速 度

(血清への薬物 のも どりと,組 織中で の 代 謝,組 織が排
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泄器の場合は排泄 などの和)は 組織中濃度に比 例す ると

仮定す る。血清→組織i,組 織i→ 消失 の連度定数をそ

れぞれKi1,Ki2と する と,B(t)とTi(t)と の間には

前記の仮定か ら次の式が導かれ る。

Ki1,Ki2が 既知であるならば、血清中濃度の推 移B(t)

から上式の積分を行な うことに よって組織`中 の濃度撹

移Tt(t)が 計算でき,ま た逆にB(t),Tt(t)の 実 測値

が得 られているな らば、上式 を積 分方程式 として解 き,

そ の解Kt1 exp(-Kt2t)か らKt1Kt2が 計 算 で き

る。

ア ミノ配糖体剤の血清中濃 度 をB(t),外 リンパ中濃

度をT(t)と して,耳 外 リンパと、血液間の薬物移動定

数K1,K2の 計 算を試みた。使 用 した データとして秋吉

ら(1979)の モルモ ッ トに関す るGentamicin,Tobra-

mycinの 成 績 につ い て解 析 した。 図191は そ の結 果 を

示 す もの で.Gentamicinで はK1=0.0399hr1.K2=

0.0908hr-1,Tobmmycinで はK1=0.0459 hr-1K2=

0.1151hr-1で 岡 抗 生 物 質 間 で 大 差 は な か っ た 。 図1-1

ハ ○ 印 お よび ● 印 は,そ れ ぞ れ血清 中,外 リ ンパ中 の磯

度 の実 測 値 で あ り,曲 線 は 計 算 さわ たK1.K2よ り前 武

を使 って シ ミュ レー シ ョ ン した もの で あ る。 実 測 値 と ノ

ミ ュしー シ ョン値 とが 図1-1の 程度 の 一 致 をみ て い る こ

とは 前 記 の 仮 定 と,計算 され たK1,K2と が 妥当 で あ る

こ と を示 す。

こ のK1.K2を 使 って,モ ルセット に50mg/kgの 両

抗 生 物 質 を,急 速 静 注。0.25時 間と1時 間 のinfusion

の3つ の速 度 の 異 な る投 与 法で投 与 した時 の耳 外 リ ンパ

中 濃 度 の推 移 を 前式 を使 い コ ン ピ ュー クー で シ ミュ レー

シ ョ ン した。 そ の 結 果は 図1-2に 示 すとお りて,血 中 へ

ゐ 薬物 速 度が 大 き く変 って も外 リ ンパ中 の 両 抗 生 物 質 の

図1-1 Concentration of aminoglycosides in serum and pcrllymph of

guinea pigs after a single sc injection of 50mg of antibioticykg

図1-2 Simulated level of aminoglycosides in perilymph
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濃 度 推 移 は大 した 差 が な く,濃 度 の ピー クは ほ とん ど同

じで あ った 。'

次 に ウサ ギにDibekacinを 投 与 した場 合に つ い て,

同 様 の 計 算 を 行な った。 各 組 織 に 関 す るK1,K2の 計 算

は,肺,脾,心 の3組 織 につ い て は 実 測値 か ら同 様 の 方

法 で 算 出 した値 を,耳 外 リ ンパ や 腎 につ いて は ウサ ギ に

つ い て の適 当 な 実 測 値が なか った の で,耳 外 リンパ て は

前述 のTobramycinの モ ル モ ッ トにつ いて の 計 算 値 な,

腎 につ い てはDibekacinを ラ ッ トに 投 与 した 時 の 別 の

実 験 か らの計 算仙 を,物 質 や動 物 は 異な って も大 差 は な

い もの と して 使 用 した。

ウサ ギ にDibckacin 20mg/kgを 急 速 静 注,0.25時

間,1時 間 のinfusionと の3通 りの血 中へ の薬 物 供給

速 度 て 投 与 した時 の 血 清,肺,脾,心,耳 外 リ ンハ,お

よび 腎 の 薬 物 濃度 の推 移 を コ ン ピュ ー ター で シ ミュ レー

シ ョン した結 果 は 図1-3,図1-4に 示 す とお りで あ っ

た。

この うち耳外 リンパにつ いてみ ると,曲 線の立ち上 り

に若干 の差はあ るものの,投 与開始後3～4時 間 には投

与速度 の如何にかかわらず曲線はほ とん ど重なった。前

記 の大谷 らの実験 で,筋 注は遅い投与速 度に相 当す ると

考えられ る故,急 速 静 注 と筋注 とて耳外 リ ンパ 中 の

Dibekacin濃 度が,投 与後4時 間にはほ とんど同 じであ

ったことは,理 論的に計算 した本結果 とよく一致 してい

る。

この他,ラッ トの膜腔中に埋め込んたチ ャンパ ーにつ

いての実験 で も,血 液 とバ リアーを隔 てた部位 の濃度の

推移は,血 中濃度の推移の影響 をあ まり受け ない 二とが

脇め らわて おり,耳 や腎はその ような種 類の部位である

と考え られる。 したが って耳毎性や腎 毒性が,投 与ルー

ト方法の影響 を受け るこ とが少ないこ とは,薬 物動態論

的 にも説明てきる。

図 1-3 Simulated serum and tissue level of dibekacin in rabbits

図 1-4 Simulated tissue level of dibekacin in rabbits



VOL. 30 NO. 6 CHEMOTHERAPY 703

3. 毒 性の物質差 と静電的性質

ア ミノ配糖体剤 の毒性 レベ ルは物質に よってか な り差

があるが,そ の差を発生 させ る要因の一 つ として静電的

性質について考察 した。

ア ミノ配糖体抗生物質は陽 イオ ン性 であるの で,陰 で

ナン性 の生体高分子 との間に静電的な結合性がある。陰

イナ ン性生体高分子 と してヘ パ リンを用 い,陽 イオ ン性

の色素の一つであるAcridine orangeと の鏡争 反応 を

利用 して,ア ミノ配糖体剤のヘパ リンとの結 合性(同 一

条件下 でのヘパ リンとの結合分子数)を 測定 した.す な

わちAcridine orangeは490nmに 吸収 スベク トルの

ピークがあ るが,ヘ パ リンと共 存する と,結 合 して ピー

クの高さが低 くなる。 しが し,こ れ にさらにア ミノ配糖

体剤が共存する と,結 合 した色素の一部が競争反応 の結

果遊離 してその分だけ ピー クが高い方へ変化す る。その

ピー クの差ΔEは,ア ミノ配糖体剤が色素を 追 い 出 し

て,代 りに結合 した分子数に比例 し,ア ミノ配糖体剤の

陰イナン性生体高分子 との結合性の指標 となる。

このΔEと,マ ウスにおけ るLD50(文 献値)の 逆数

をプロッ トす ると,図1-5の ように よい直線関係がみら

れた。

この関係は,ア ミノ配糖体剤の毒性の程度が,そ の1

分子当 りでは大 した差がな く,組 織 を構成す る陰 イオ ン

性生体高分子への結合数(静 電的)が 主たる決定因子 で

あり,分 子の静電的性質,換 言す るな らば陽 イオ ンとし

ての強さが極めて重要であ ることを示唆 している。

4. 総 括

以上を総括す る と,次 のような ことがいえる。

図 1-5 Relationship between acute toxicitya) 

and ƒ¢E

a) K.FUJISAWA et al., J.Antibiotics, 27, 677•`681(1974) 

1: Fradiomycin 2: Gentamicin 3: Dibekacin 

4: Tobramycin 5: Bekanamycin 6: Paromomycin 

7: Kanamycin

(1) アミ ノ配糖体剤の急性致死壽性は,血 中濃度があ

る"し きい値"を 超えた時,急 に発現する。

(2) ア ミノ配糖体剤の血中濃度の ピー"〃の高 さは,投

与量 とい うよ りも,血 中への薬物 の供給速度に よって決

ま り,(1)の 事実 と併せ て,創 生致 死毒性 の発現する要因

として血 中への薬物供給 速 度が重 要である。

(3) ア ミノ配糖体 剤の耳毒 性,腎毒 性は,投与 ル ー

ト,方 法 と無関係 であ り,こ れは組織 内磯度の推移が,

血中濃度の推移の影響 る受け るこ とが少 ない ことか ら説

明 できる。

(4) アミ ノ配精 体剤 の毒性 の物質差は,陰イ ン性生

体高分子 との結合 性がそ の決定 要因 と て重要であ る。

2. Aminoglycoside剤 の 腎 蓄 積 性 に つ い

て

石 川 清 文

北海道大学医学 脇第2内 科

Aminoglycoside(以 下AGに よる腎障 害は,に 近

位尿細管上皮内に取 り込 まれ ることによ り生 ずると考え

られ てお り,そ の腎組織への蓄積量,障 害の程 度が,投

与量.投 与期間 の遠い によ り異 なることは 周知 の事実 で

ある。 しか しなが ら,投 与方 法の違 いによるそれ らの差

異については,特 に本 邦では,検 討が充分行 な われてい

るとはいい難い。 本論 では。 この点につ ぎ,家兎たを用い

てAGの 筋注 と静 注を行な い,若 干の比較 検討を試みた。

〔方法〕

1. 実験動物は,体 重2～3kgの 白色雄性 家 兎 を 用

い,1群3羽 として比較 した。

2. AGに はTobramycin(以 下TOB)を 用い,投

与量は主に10mg/kg/日 と し,1日1回 投 与 し た。時

に,3mg/kg/日,30mg/kg/日 の投 与も併せ 行なった
。

筋注は40mg/mlの 通常 の濃度 の ものを用 い,大 腿 部に

行 なった。 点滴静注は2.5mg/mlの 濃度に生理的 食塩

水(以 下,生 食)で 希釈 し,通 常の点滴セ ットを用 い,

30分 間 で耳静脈 よ り投与 した。急 速 静注は同 じものを

2分 間で耳静脈 よ り投与 した。

3. 脱血 はethyl ether吸 入麻酔下に心臓穿刺にて行

ない,そ の後,腎 を摘出,生 食にて洗浄脱血後,皮 質 と

髄質 とを分離,1/15モ ル,PH=8.0のphosphate buff-

erを4倍 量加えてhomogenateと し,そ の遠沈上清 を

測定に供 した。

4. 尿はmetabolic cageに て採取,同 一 のbuffer

にて希釈 し,測 定に供 した。

5. 測定培地はDifco medium5を,検 定菌はBac.

subtilis ATCC 6633を 用い,日 本化学療法学会標準法
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Fig. 2-1 Renal cortical concentration of TOB in
rabbits after single injection (dose; 10 mg/
kg)

に準 じ,薄 層disc法 にて測定 した。

〔結果〕

1.TOB 10mg/kg 1回 投与時の腎皮質内濃度(Fig.

2-1):30分 点滴群の方 が急速静注群 お よび筋注群 に比

べ,や や濃度 の高い印象があるが,推 計学的には,投 与

後2時 間 目の点滴群 と筋 注群 との間で有意差が認め られ

たのみであった(P<0.01)。24時 間後 の濃度は,30分

点滴群 で138.3μg/g,筋 注群 で100.8μg/g,急 速 静注

群 で87.5μg/gで あった。 また,4時 間 で 同量を点滴

静注 した場合の24時 間後 の濃度 も93.3μg/gと 同様 の

値 を示 した。また,pointの と り方 が疎なので確定的 な

こ とはいえないが,筋 注群お よび30分 点滴群では,24

時間 目までの測定 では,24時 間値が最高濃度を示 した。

また,投 与直後 では,急 速 静注群が濃度の上 昇が最 も早

か ったが,そ の後は他の投与 法 と同様の値を示 した。

2.TOB 10mg/kg 1回 投与時 の血清 濃 度:筋 注時

のpeakは 投与30分 後にあ り,平 均32.7μg/ml,30

分点滴終了時 の濃度は38.9μg/mlで,有 意差は認め ら

れないが,投 与後初期は点滴群 の方が低下が速 く,投 与

2時 間 目では筋注群の平均8.0μg/mlに 対 し,点 滴群

では4.1μg/mlと 約1/2で あった(P<0.01)。4時 間

目は ともに<3μg/ml,8時 間 目は<1μg/mlで,両

者間 に殆 ど差は認め られなか った。Half lifeは 両群 と

もに2相 性 とな り,筋 注群では,a-phase=0.75時 間,

Fig. 2-2 Renal cortical concentration of TOB in
rabbits after serial injections

β-phase=1.4時 間,30分 点滴群 で は,α-phase=0.5

時間,β-phase=1.9時 間で あ った。8時 間 目 ま で の

AUCは 筋注群 で は54.1μg/ml・hr,点 滴群 で は51.9

μg/ml・hrで,ほ ぼ等 しか った。

急速静注時,投 与直後 のpeak値 は76.8μg/mlで,

他の2つ の投与方法での約2倍 であった(P<0.01)。 し

か し,2時 間後 の血清濃度は8.8μg/mlと,筋 注 群 と

ほぼ同様 であった。2時 間 目ま でのAUCは46.7μg/

ml・hrで,30分 点滴群 の42.0,筋 注群 の38.7よ りや

や大であった。以上の3方 法での24時 間 目の血清濃度

は,い ずれ も<0.1μg/mlで あった。

3.TOB1 0mg/kg 1回 投与後 の尿中回収率:0.5,

2,8時 間 目までの各尿 中回収率には,筋 注群 と30分 点

滴 群 とでは差を認めなか った。8時 間 目まで の 回 収 率

は,平 均,筋 注群で81.5%,点 滴群で105.2%で あっ

た。腎clearanceは 筋 注 群 で6.2ml/min,点 滴 群で

8.5ml/minと 点滴群にやや大 であ った。

4.毎 日1回 連続投与 を行 なった場合 の最 終 投 与 後

24時 間 目の腎皮質内濃度(Fig.2-2):(1)30mg/kg/日 ×

10日 間投与時。筋 注群 で351.7μg/g,30分 点 滴 群 で

251.7μg/g,(2)10mg/kg/日 ×5日 間投 与 時。筋注群 で

175μg/g,30分 点滴群 で112.3μg/g,急 速 静 注 群 で

154.2μg/g,(3)3mg/kg/日 ×10日 間投 与 時。筋 注群 で

68.7μg/g,30分 点 滴 群 で51.3μg/g,(4)3mg/kg/日

×5日 間投与時。筋注群41.3μg/g,30分 点滴群28.5

μg/gと 各投与量 で筋注群 の方が やや高値を示 したが,
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推計学的 に有意差は認め られなか った。 また,1日 当 り

の投与量が大 きいほ ど,投 与期間が長いほ ど,高 濃度を

示 した。 これ ら連 続投 与終 了24時 間後 の血清濃度は30

mg/kg/日 ×10日 間投与 の 場 合 の み0.23～1.0,平 均

0.43μg/mlの 濃度を示 したが、他 の場合 は い ず れ も

<0.1μg/mlで あ った。

同じ場合の腎髄 質内濃度は,① の場合,筋 注群 で210

μg/g,点 滴群で151.7μg/g,(2)の 場 合,筋 注群で31.8

μg/g,点 滴群で1乳7μg/g,③ の場合,筋 注群で41.6

μg/g,点 滴群で33.5μg/g,④ の場合,筋 注群 で26.0

μg/g,点 滴群で10.8μg/gと やは り筋注群 でやや高 い

傾向が認められたが,有 意差はなか った。

5.TOB10日 間連続投与前後での血清 クレアチニン

値:①30mglkg/日 の場合。 筋 注 群1.1→1.0mg/dl,

30分 点滴群0.9→0.8mg/dl,(2)3mg/kg/日 の場 合。筋

注群0.7→0.6mg/dl,点 滴 群1.0→0.7mg/dlと いず

れの投与量,投 与方 法でもむ しろやや低下傾 向 を 示 し

た。

6.5と 同様の場 合での尿中 蛋 白 排 泄 量:(1)3mg/

kg/日 の場 合。投与前後,投 与方 法で特に違 いを認めず,

殆どが1.5g/日 以下の排泄量 で あ っ た。②30mg/kg/

日の場合。投与3日 目よ り排泄量 が増 加 し,多 い個体で

は,最 高60g/日 にもな ったが,投 与方 法間 での差は認

められなか った。

乳 連続投与時 の光学顕 微鏡に よる腎組織 の病理学的

所見(Table2-1):scoreはGIL8ERTら の表に よった。

変化は,空 胞変性,水 腫様膨 化,好 酸性 物質 の出現 など

が主としてみられた。表に示 した よ う に,30mg/kg×

10日 間投与群 では全個体で明 らかな変化が認め ら れ た

が,そ の他の投与量群 では,変 化は軽度か,control群

とあま り違 いが認め られなか った。 また,表 には示 して

いないが,10mg/kg/日 急速 静注 ×5日 間投与群 での組

Table 2-1 Grades of histopathological changes of 
renal tissue of rabbits after serial injec-
tions of tobramycin

織学的変化は,表2段 目の同 じ投 与量での他の投 序方 広

の場 合と殆 ど変わ らない所見であ った。以 上か ら,Dose

responseは あ る程度 認 め られ る ものの。投 与方 法間 で

の差 異は殆 ど認め られない と判断で きた。

なお.こ の病理机織学 的検討は,北 海道大 学医学部第

1病 理学講座の菊地山子講師に よ るものである。

〔まとめ〕

以 上,TOB10mg/kgの 同 一投 与量 での筋 注,30分

点滴.急 速靜注の 各場合 を比較1て み ると,(1)1回 役 与

後の腎皮質内濃度は,血 清濃度の場台 と異 り,各 投 が 方

法間であ まり違 いが認 め られず,ほ ぼ同様の 曲 線 な 描

き,24時 間後には約100μg/gの 濃 度 を示 した ②5日

間連続挺 りを行なった場合 の最終投 与24時 間後の腎皮

質内濃慶 も3投 与方法間 で 何意差がみ られ なか った。 ま

た,他 の投 与量の場 台 も,筋 注 と30分 点 滴の2方 法間

での比較 てあるがみ腎皮質内濃度 に 有意 差を認め なか っ

た。(3)光顕 レベルで の組織学的変 化に も3投 与方 法間で

特に差 を認め なか った。 これ らの 事実か ら,比 値 由短期

間の1日1回 投 与では あるが,正 常腎機能 を有す る ウサ

ギにおいては,投与 方 法の違 いは,腎 内動態1二はあ まり

影響せず,従 って腎 内農度,ひ いては租 織 学 的 変 化 に

もあ ま り影響を 与えない ものと結論 てきるよ うに思 わ れ

る。 特に筋注時 とほぼ 同様 の血中動態 を与え う30分(な

い し60分)点 滴時 には,極 め て類似 した結果 が 得られ

ることがむ しろ当然 とも思われ る。従を,腎 障害 の発現

に対 しては,血 清peak値 や,trough値,AUCな ど

の意義が論議 されているが,本 実験 の急速靜 注群 と4時

間点滴群 との 間 で,24時 間後 の腎 皮質内濃度にあ ま り

差がみ られない ように,投 与量,期 間が臨床的範囲 にあ

り、正常腎機能を有す る 場 合,peak値 は あま り大 きな

意義を有 さない ように思われ る。む しろAUC,結 局は

投与量の差が意味が あると思われ る。

〔補 足〕

次に明治製菓 中央研究所 でのDibekacin(以 下DKB)

の腎蓄積性に関す る研究 を紹介 させていただ く。

1.方 法:体 重2～3kgの ウサ ギ9羽 をNo.1～5の

5羽 と,No.11～14の4羽 の2群 に分け,そ れぞれ左,

右尿管 カテ ーテルを挿 入 し,別 々に採尿で きるよ うに し

てお く。No.1～5は 右腎 にE.coli0124株 を感染 させ,

腎機能障害を起 こしてお く。No.11～14は そ の ま ま,

controlと する。 これ ら9羽 にDKB 1mg/kgを 急速静

注 し,投 与後24時 間 目までの尿中排泄量 と,24時 間後

の腎皮質内濃度 とを測定 し,各 個体での左右の腎 のDKB

排泄量の比 と,皮 質 内濃度 の比 との相関を検討 した0

2.結 果:① 尿中排泄量。control群 では,同 一個体

内では,DKB排 泄量 に左右差が殆 どな く,そ の右腎/
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Fig. 2-3 Relationship between the urinary excre-
tion rabbits (Ru) and renal cortical con-
centration ratio (Rc) of dibekacin of the 
right to be left kidney

左腎の比は平均1.0で あ り,ま た,総 排泄量 も投与量の

86.6%と 高率であ る。一方,感 染 ウサギでは,感 染 腎

であ る右腎か らのDKB排 泄量が少な く,そ の右腎/左

腎 の比は平均0.79で あ り,総 排泄量 も平均48.6%と 低

率 であった。 このDKB排 泄量 の右腎/左 腎の比をRu

とす る。(2)腎皮質 内濃度。control群 では,同 一個体の

左右 の腎皮質内DKB濃 度は,ほ ぼ等 しく,右 腎/左 腎

の濃度比は平均1.04,感 染 群 ではこ れ に 反 し,平 均

0.77と 低 く,濃 度の絶対値はcontrol群 に比べか な り

高値 を示 している。 この右腎/左 腎の濃度比をRcと す

る。(3)(Fig.2-3)Ruを 横軸に,Rcを 縦軸に とり,各

個体 ごとに プロッ トす ると,図 の ように,r=0.899で

非常 に高度の相関が認め られた。 これ よ り 「同一個体 に

おいては,DKBの 腎皮質 内蓄積は,左,右 それぞれ の

腎 の処理 した薬物量 に比例する」 と結論 している。

これは,本 論文での先の 「腎皮 質内蓄積は投与量 に よ

り,投 与方法には よらない」 との結論を うらづけるもの

と思われ る。

なお,こ の実験は,前 記研究所のT.WATANABE,Y.

KAZUNO,I.KOMIYAな らびに東 邦 大 学 薬 学 部 のK.

UMEMURAの 方々によるもので,そ の御好意 によ り利用

させ ていただ きました。

終 りに本研究に 際 し,TOBを 提供 された塩野義製薬

に謝意を表 します。

3. ア ミ ノ 配 糖 体 系 抗 生 剤 の 体 内 濃 度 測 定

法

清 水 喜 八 郎

東京女子医科大学内科

体 内濃度 の測定は,特 に血中濃度の測定は有効性,安

全性のチ ェックなどの面 で重要 である。

特に ア ミノ配糖体剤は血中濃度の治療 域 と中毒域が狭

く,さ らに投与法が筋注使用から静脈 内投与へ臨床的応

用が拡 げられ て くると,血 中農度のチ ェックが必要 とな

って くる。

その測定法 と し て,Bioassay法 は迅速性 においては

劣る ものである。 この点を補 う種 々の方 法が提唱 されて

きている。 これ らの方法について,そ の臨床的応用を考

えてみ たい。

それ では臨床上必要な体液内濃度の測定法 とは どのよ

うな条件を もてば よいのか。

このスライ ドに示す ように,ま ず再現性 である。

次に迅速性 であ り,測 定時間が短 いほ どベ ッドサイ ド

での応用が効 く。 また標 準曲線 を先 に作製 してお き,検

体を逐次測定で きるかも大切 な点 であ る。

3番 目と して簡便性 があげられ る。検査前の準備や検

体 の前処理が簡単である こと,ま た手順 も少な く容易で

あ り,ピ ペ ット操作な どが 自動 化できること,こ れらは

個 人差,施 設間差をな くす ために必要 なことである。

4番 目と して経済的であるか ど うか。臨床面で,経 時

的に繰 り返 し測定す るためには,試 薬や設備の費用 も考

慮に入れ る必要があ る。 今 日,わ が 国の医療制度の うえ

か ら保険へ の採用が考え られ な くては ならない し,こ の

点が普及性 とい う面で大 きな問 題であ り,中 小の臨床検

査 室でも持 ってい る程度の測定機器が使 えるか ど うかも

大切な条件 である。

現在 までに報告 されてい るア ミノ配糖体剤 の測定法の

主な ものは,Bioassay法 以外に,高速液体 クロマ トグラ

フィー(HPLC)法,Immunoassay法 と,Latex凝 集

阻止法がある。

HPLCは 測定域 も広 く,精 度 もよいが,迅 速性 の面

では1回 の測定が15分 前後で,1時 間当 り3検 体程度

の処理速度である。 また ア ミノ配糖 体剤は,蛍 光検 出法

を利用す るため,検 体 の前処理が繁雑であ り,測 定装置

も高価で一般 的でない。Gentamicinの ようにい くつか

のComponentの あ る場 合 は,HPLC法 は不向 きとい

える。

Immunoassay法 は抗原特異性が高 く,他 剤併用時に

も単 独に測定 できること,測 定時間が短いな どの特徴 を
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もち,臨 床的 な応用が期待 され,い ろいろな原理 のもの

が報告 され ている。

その主な ものは,Radio immunoassay(RIA)と,

Enzyme immunoassay(EIA)で あ る。

RIAは アイソ トープ取扱 いのための設 備が必要 で あ

り,特 定の施設 で しか扱えない。 また ピベッ ト操作 も自

動化 しに くい難 点があ る。 これに 対 してEIAは 測定装

置も他の臨床化学検査 と共 用で きるなど,普 及性の面で

優れている。

臨床的に利用す るには均一 のものが安定に供給 され る

ことが必要 で,そ の意味でキッ ト化 された ものは,簡 便

に使用で きるメ リッ トが あ る。homogeneous法 のもの

がSyva社 の"Emit",fluoroimmunoassay法 のものが

Ames社 の"TDA"が あ り,本 日の学 会におい て もそ

の報告がみ られている。 ピベッ ト操作は,Syvaは 自動

であ り,Amesは 途 中で自動に変 更 した。

<測 定成績>

これ らの方法の相関について検討 した。

Gentamicin80mg筋 注時の検体 についてB.subtilis

による薄層 カップ法でのBioassay,"Gammacoat"で の

RIA,SyvaのEmitお よびAmesのTDAに よるEIA

の4種 の方法での測定値結果であ り,ほ ぼ同 じ成績を示

している。 このことは本 日の報告,お よび従来の報告で

もいずれ もよい相関性が得 られ ている。

通例用い られ る相関係数rを 各 測定法間で求め た成績

であるが,Bioassayは 他の方法 との相関はやや低 く で

ることは当然のことであ る。

次に半定量法 であ るLatex凝 集阻止法につ いて 述 べ

る。

スライ ドは使用 キ ットMacro-Vue Cardで ある。右

側にカー ドがあ り,左3列 のサ ークルが検体希 釈用で,

右1列 は標準血清用で ある。試薬は,上 段 左の色の異 な

る4本 が標準血清0.3か ら0.6μg/mlで,上 段 右 が

"ラテ
ックス抗原 懸濁液"で ある。下 段 左は"抗 ゲンタ

マイシン ・ウサギ抗体"で,右 はBufferで あ る。各容

器の横にある専用 の注射針で,試 薬を滴下す るが,灰 色

の針は1滴25μlに 調整 されてい る。

本法は,検 体希釈列 の中 で凝集を100%阻 止 した最 も

希釈倍数の大 きい検体 のゲ ンタマイシ ン濃度が,凝 集を

100%阻 止 した標準血清濃度 と等 しいので,血 中濃 度は

この標準血清濃度 に検体希釈倍数を乗 じて求 め る も の

で,し たがって測定値 間隔は,0.4ま たは0.5μg/mlの

整数倍 になる。

ス ライ ドは,Bioassay,EIA,RIAと 本法 との測定成

績で,測 定値は3～6μg/mlの 間は1μg/ml間 隔であ

る。

本法 とBioassay.EIAと の相関 をみた ものであ るが,

EIAの 測定値 と比較的 よ く相 関 してい るように思 わ れ

る。

縦軸 よ りでる矢印は,本 法での測定値列を示 し。 図の

中 の階段 状の実 線は100%凝 集阻止 がち ょうど0.5μg/

mlで 起 こった と した時の相関関係を示し た ものである。

EIA測 定値 の誤差 もあ るが。 本 法の測定値 はこの実 纏

範囲 と上下1段 階 の範囲 に入って いる。

本法は 半定量検 査であ り,さ らに希釈操 作が滴1とマ

イ クロビベッ トの組 み合 わせで,か つ希釈 列も3種類 の

合成 であ るため。精度的には限度があ る,許容誤希 範囲

に どれだけ幅 を もたせ て利用するかは希釈 法の精 度の改

善な どに より変わって くる もの と思 われ る。

5μg/ml前 後に おける1μg/mlの 側定間隔は,こ れ

はBioassayて いえば阻 止円径を0.5mm単 位 て測定 し

た場 合 とほぼ同 じ測定値間隔 であ り,臨 床的に 充 分使 用

できると考 えられ る。測定 装置 不要 で簡便 てある は

リッ トに なる。

以上,AGs体 液濃度測定法 の現況について述べ たが,

EIA,Latex凝 集阻止 テス トな ど簡使迅速の面か ら,臨

床的 に応用価値があ るもの と思われ る。

4. 臨 床 適 用 の 実 態 と問 題 点

斎 藤 篤

東京慈恵会医 科大学 第2内 科

近年,グ ラム陰性桿 菌に よるopportunistic infection

の増加に伴い,ペ ニシ リン剤,セ フ ェム剤 はも とよ り,

ア ミノ配糖体剤使用の機会も 一段 と増 しているこ とは間

知 のところであ る。 ところが,ア ミノ配糖体剤 はわが国

では筋注法のみが許可 されているにす ぎず,症 例 に よっ

ては 点滴静注法が とられている欧 米諸国の実情 とは,い

ささか趣を異に している。 しか しなが ら,感 染症 の変貌

とともにわが国において もア ミノ配糖体剤臨床適 用につ

いての再検討を望む声が高 まって きてお り,基 礎 お よび

臨床両面か ら検討が進め られているこ ともまた事実であ

る。

今 回,演 者は ア ミノ配糖体剤静脈 内使用 の実態 を調査

し,併 せて本系剤点滴静注時の薬動力学的特徴 を知 ると

ともに,わ が国で現在 までに得 られている点滴静注の際

の臨床成績(有 効性な らびに安全性)を 筋 注時のそれ と

比較 した。

1. 成 績

1) ア ンケー ト調査に よる検討

昭和56年4月 か ら同年6月 までの3か 月間 に,内 科

28施 設,外 科6施 設,泌 尿器科7施 設,耳 鼻咽喉科1施 設
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でのア ミノ配糖体剤静脈内使用 の頻度は,内 科領域では

本系剤全使用387例 中178例(46.0%)に 対 して,外 科

系領域では264例 中24例(9.1%)に す ぎず,し か も,

後者 の場合は全例が外科領域での経験 例であ った。

年齢お よび性別分布は,内 科領域 では最低6歳 か ら最

高89歳 までの各年齢層に幅広 く分布 したが,外 科領域

では小児外科での使用経験が比較的多か ったためか,9

歳以下に ピークが認め られた。性別は内科,外 科領域 と

もに男性が過半 数を占めた。

ア ミノ配糖体剤を静脈内使用す るに至 った 対 象 疾 患

は,内 科領域 では敗血症を含む全身感染症,不 明熱なら

び に肺炎を主 とした呼吸器系感 染症が圧倒的に多 く,こ

れ らで全対象疾患延べ223例 中194例(87.0%)を 占め

た。

一方,外 科領域 では肝 ・胆道系感染症が8例 と最 も多

く.そ のほか術後感染予防4例,術 後肺炎3例,腹 膜炎

2例 な どが主 な対象疾患 であった。

基礎疾患 としては,内 科領域 では急性白血病 の97例

を筆頭に,慢 性 白血病,悪 性 リンパ腫,再 生不 良性貧血

な どの血 液疾患が最多で,悪 性腫瘍(主 として固型癌,

26例)が これ についだ。 外科領域では胆 石 症,悪 性腫

瘍 のほか,Hirschsprung病,胆 道閉鎖,腸 重積,鎖 肛

などの小児外科的疾患が多か った。

ア ミノ配糖体剤静脈内使用 の理由については,内 科領

域 では基礎疾患 と しての血液疾患や悪性腫 瘍 を 反 映 し

て,易 出血性や重症であることが大 きな理 由の一つ とし

て挙げ られ てお り,そ のほか筋注に よる筋 肉痛軽減,持

続点滴中あるいは本系剤の移行性を期待 してなどであ っ

た。 これに対 して外科領域では,小 児のため筋注を避 け

たいが理 由の第一であ り,以 下,筋 肉痛軽 減,持 続点滴

中,易 出血性,重 症の順 であった。

以上の基礎疾患,対 象疾患患者に対するア ミノ配糖体

剤静脈 内使用 の方法は,内 科領域では延べ223例 中212

例(95.0%)が 点滴静注,10例(4.5%)が3～20分 か

けての静注 であ り,1例(0.5%)の みが点滴静注 と静

注の併用 であった。外科領域 では延べ26例 中22例(846

%)が 点滴静注,4例(15.4%)が2分 前後 の静注であ

り,後 者 において静注例の多い傾向が うかがわれた。

抗緑膿菌作用を有するGentamicin(GM),Dibekacin

(DKB),Tobramycin(TOB),Amikacin(AMK)な ど

4種 のア ミノ配糖体剤 の1回 使用量な らびに点滴静注時

間は,GMで は1回40～60mgを1～1.5時 間かけて

の点 滴 静 注,DKBで は100mg,1時 間,TOBで は

60～120mg,1時 間,AMKで は100～400mg,1～

1.5時 間の点滴静注例が多か ったが,2時 間あるいはそ

れ以上 かけて点滴静注された症例 も散見された。 なお1

日使用回数は2～3回 が大部分を占めた。

アミ ノ配糖体剤 を静脈 内使用す るような対象は極めて

重篤な感染症のため,本 系剤が単独で用い られるこ とは

少な く,内 科,外 科領域 の合計延べ249例 の うちアミ ノ

配糖体剤単独は19例(7.6%)で あ り,不 明の3例 を除

いたほかはすべて他剤併用例 であ った。 しかも,ベニ シ

リン剤あるいはセフ ェム剤 との併用,さ らには両系剤 と

の3剤 併用 例が多 く,こ の傾向は内科領域において よ り

顕著であった。

ア ンケー ト調査に よる総括的 な臨床効果は,内 科領城

ては著効～有効が50.3%,外 科領域 では73.1%で あっ

た。副作用は8例(36%,内 訳 は聰力関係2例,腎 関

係5例,GOT,GPT上 昇1例)に み られ,こ れ らはす

べて内科領域での点滴静注例であった、臨床効果 と副作

用を勘案 しての有用性 については,内 科領域 で47.1%,

外科領域 で61.5%が 有用性 あ りと判定ミ れた。 しか し

なが ら,大 部分が重篤 な基礎疾患 を有す る症例であ り,

その うえ他剤併用例であることなどを考慮す ると,ア ミ

ノ配糖体剤の静脈 内使用が有効性や安全性に どれほどの

影響を与えたかは明らか でない。

〔小括〕1.内 科領域 では ア ミノ配糖 体剤使用例 の約

半数,外 科領域では約1割 が静脈内使用 さ れ た。2.基

礎疾患な らびに対象疾患は,内 科領域では急性 白血病に

代表 され る血 液疾患 あるいは悪性腫瘍に台併 した全身感

染症,不 明熱,肺 炎 など,外 科領域 では胆石症,悪 性腫

瘍 に合併 した感 染症 あるいは小児外科的 疾患 が 多 か っ

た。3静 脈 内使用例 の多 くは,GM,DKB,TOB,AMK

の各1回 量を1～1.5時 間,と きには2時 間かけて点滴

静注 し,し か も,大 部分の症例でペ ニシ リン剤,セ フェ

ム剤あるいはその両系剤 との併用が行なわれ た。

2) ア ミノ配糖 体剤点滴静注時の薬動力学的検討

GM40mg,1時 間点滴静注時の最高血 中濃度は点滴

終了時に得 られ,そ の後は同量を筋注 した際 と同様 の推

移を とった。各種腎機能別にみたGM40mg,1時 間点

滴静注時の血 中濃度 も筋注時のそれに類似 し,腎 機能 の

低下につれて最高値 は高 く,血 中か らの消退遅延がみ ら

れた。

DKB100mg,1時 間および2時 間点滴静注 した とき

の血中濃度推移を同量筋注時 のそれ と比較 した結果,使

用法 の違いに よって最 高血中濃度 に至 るまでの時間には

差がみ られたが,1時 間点滴 静注 と筋注時 の最高値はほ

ぼ等 しか った。2時 間点滴静注時 にはそれ らよ りやや低

値 を とったが,そ の後の推移は前2法 に 類 似 し,one

compartment modelで 解析 した薬動 力学的 パ ラメータ

ー も各 々の間 に臨床上問題 となるほ どの差は認め られな

かった。
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TOB 1mg/kgを 筋 注,1時 間 点 滴、30分 点滴お よ

び15分 点滴静注 した ときの最高血 中濃 度値 の 比 較 で

は,筋 注 と1時 間お よび30分 点滴静注 との間 には有意

の差を認めず,ほ ぼ同等 と考 えられた。本成 績 を も と

に,TOBの 点滴静注時間を種 々変更 した 際 のsimula-

tion curveを 作製 した 結 果,注 入時 間の短縮 に よつて

最高血中濃度値は上昇するが,そ の程度は次第 に軽度 と

な り,頭 打ちの傾向が うかがわれた。

AMK200mg,1時 間点滴 静注時 の 各症例 ごと の 血

中濃度推移か ら.試 みに標準偏差の3倍 の危険率 を見込

んで血中濃度曲線 を作製 したが,こ の場合で も本剤の血

中での毒性域 とされている30～40μg/mlを 超えないこ

とが予測 された。

〔小括〕4種 のア ミノ配糖 体剤点滴静注時の血 中濃度

推移ならびに薬動力学的パ ラメーターを検討 した結果,

本系剤の各1回 常用量を30分 ～1時 間かけて点滴静注

した際の血中濃度推移は,同 量筋注時のそれ とほ ぼ同等

と考えられた。

Table 4-1 Clinical effects of aminoglycosides

Table 4-2 Clinical effects of aminoglycosides

3)全 国集計に よる臨床成績の検討

先 のア ンケー ト調査の結果ては,大 部分が他剤併用例

のため。 ア ミノ配糖体剤を靜脈 内使用 しん際 の利点 およ

び欠点を アンケー ト集計成績か ら推 しはかるのけ不適 と

判断 し,2,3の 感 染症(敗 血 症,肺 炎,腹 膜 炎)に 内

いて,GM,DKB,TOB.AMKを 単 独で点滴靜注(一 部

靜注 を含む)使 用 した ときの有 効性 ならびに安全性 を同

量単独筋注時のそれ と比較 した。

成績は表4-1,4-2に 示 したと お りであ り.各 アミ ノ

配槽体剤同 上では,使 用法の差に よって有 効性に 有意の

整は認 められ なか った,一 方,全 対象疾息 に対す る安全

性 の検討 で も.本 系剤に とって 重要な 第8脳 神経障 宿,

腎障害 などで点滴靜注例 と筋 注例の間 には 何意 鏡がみ ら

れなか った。ただ し,一 部の ア こノ配糖体剤 点滴 静注肉

において,増 量使用時に肝障害 発現峯の増加傾 向がみ ら

れたが,本 剤だけに特 有な ものか否かは不明 であ り,今

後の注意深い観察が必要 と考え られた

〔小括〕 ア ミノ配糖体剤を点滴静注使用 した際 の 有効

性,安 全性は,と もに同量を筋注 した ときの それに近似

す るもの と推察 された。

2.結 論

ア ミノ配糖体剤は,1回 常用量 を1時 間 前後で点滴静

注す るか ぎ り.有 効性お よび安全性の両面か ら,現 在広

く用 いられ てい る筋注法 と同等の結果が得 られ るもの と

判断 され る。 したが って,対 象症例を選び,か つ血中濃

度監視下 で用い られ るな らば,本 系剤の点滴静注法は充

分に臨床適用 され うるもの と考える。
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特別発言 ア ミノ配糖体剤の臨床適用

砂 川 慶 介

慶応義塾大学小児科

アミノ配糖体剤の小児科領域での現況について,慶 大

小児科の関連病院(29施 設)で のアンケート調査を行

ない,次 の結果を得た。

(1)原 因菌が不明の場合には,ア ミノ配糖体剤を単独

に使用する例はなく,全施設が他剤と併用していた。併

用薬剤としては,ABPCが 約60%,次 いでセファロス

ポリン系薬剤が30%で あった。

(2)ア ミノ配糖体剤を使用する症例 としては,敗 血

症,髄 膜炎,な ど重症 な例が 多か った。

(3)投 与量は施設に より異 な る がGMで は0.5～4

mg/kg/回,TOBで は1～4mg/kg/回,AMKは1～8

mg/kg/回 であった。一番多 く使用 されてい る量はGM,

TOBは2～2.5mg/kg/回,AMKは2～2.5mg,5

mg,7mg/kg/回 であ った。

(4)投 与方法については,小 児科 では局所の副作用 の

問題 もあ り,筋 注のみで静注を行 なわない施設は全 くな

く,90%の 施設は静注が主であった。

(5)静 注の場合 の投与時 間 は,one shotが3施 設,

10～15分2施 設,20～30分1施 設,30分 点滴5

施設,60分 点滴5施 設,30～60分 点 滴11施 設 で,

80%に 近い施設が30～60分 で点滴 を行な っていた。

(6)副 作用 については5施 設で7例 み られた。内訳 は

聴力障害が4例 で経過を追えた3例 では一過 性 で あ っ

た。 この他,顆 粒球減少1例,BUN上 昇1例,腎 障害

の疑い1例 であった。

次に慶大小児科 で測定 したTobramycin(TOB)の 年

齢別,投 与方法別 の血中濃度について述べ る。投与量は

2.5mg/kgを 基準 と し,点 滴 投 与は,オ ー トインフ ュ

ーザ ーを使用 した。

乳児は例数が少 な く,60分 点 滴 静注の3例 のみであ

るが,ピ ー クは点滴終了時の平均5.2μg/mlで,6時

間値は0.75μg/mlで,幼 児,学 童に比べ,ピ ー ク値が

低 く,半 減期が長か った。

幼児 の筋注は30分 値が ピークで7.5μg/ml,6時 間

値 は0.5μg/mlで あった(n=5)。

幼児 の30分 点滴静注は,30分 値が10.2μg/ml.6時

間値0.5μg/mlで(n=5),2.7mg/kg/回 投 与 した1

例で,ピ ー ク値が13.2μg/mlを 示 した。

幼児 の60分 点滴静注では,血 中濃度のパ ラツキが多

く,点 滴終了時の平均は9.1μg/ml,6時 間値0.8μg/ml

であった(n=5)。2.5mg/kgを 投与 した1例 に ピー ク

値が13.7μg/mlを 示 した。

学童 の筋注例は,2.5mg/kgが2例,1.5mg/kgが2

例 と例数 は少ないが,40kg近 い体重 の例 では1.5mg/

kgで も幼 児の2.5mg/kgに 近い値 が得 られた。

学童の30分 点滴静注 では,終 了 時の平均が8.6μg/

mlで6時 間値が0.8μg/mlで あった(n=4)。

学童 の60分 点滴 静注 では終了時 の平均 が9.7μg/ml

で,6時 間値は0.9μg/mlで あっお(n=3)。

以上の ように,年 齢 に よって血 中濃度,半 減期が異る

が,筋 注に近い血中濃度を得 るの に は,30～60分 の点

滴 が適当 であ り,充 分な血 中濃度 を得 るには,乳,幼 児

では1回2～2.5mg/kg,学 童 で は1回1.5～2mg/kg

が必要 と考え られた。
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特別発言 アミノ配糖体剤の臨床適用

紺 野 昌 俊

帝京大学医学部臨床病理学教室

抗 生物質 の歴史 をひ もとくまでもな く,ペ ニシ リンに

始 まった抗生物質 の ヒトへの適用は,筋 注か ら経 口投与

可能 な薬剤へ と開発は進んだ。その一方 ,よ り確実 な効

果 を もた らす投 与法はないか とい うneedが 生 じて くる

のも,ヒ トであれ ば当然 のことである
。そ の意味では,

"血管内 に投与すれば!!"
と考 えることも道理 とい うも

のであろ う。

しか しなが ら,全 くの素人であ って も
,血 管内に投与

した方 が毒性が強 くなるとい う素朴 な考 えを もつ とい う

のも道理 であって,そ の辺 りが静注 よ り筋 注の方 が
,少

しは安全 ？であるとい う理念 につなが る
。果 し て こ れ

は,四 頭筋拘縮症 といった投与法に基 く局所障害は除外

した としても,安 全なのであろ うか
。

一般に毒性の問題 は
,投 与量 よ りも生体への吸収速度

に比例する。 したが って,ア ミノ配糖体剤の ように,筋

注に よっても血中への移行効率の よい薬剤 の場合 には
,

筋 注の方が静注 よ り安全である とい う保障は
,必 ず しも

ないのであ る。 む しろ点滴静注 の方が 点滴途上 で あ れ

ば,い くらで も修正 はき く。その片側において点滴静注

は,慢 然 と長時間かけて行な っている とい う事 例も決 し

て少な くない。

点滴 静注 による血 中濃度 は,点 滴瓶中の薬物濃度 と注

入速度 と排泄速度 に よって決定 され る
。 この ことは専門

家 であれば理の当然だ とわか っていて も
,自 らを振 り返

って,そ れ ではどの位の薬物量 を
,ど の位に希釈 して,

どの位の速度 で注入すれ ば最 も効果的 に臨床に応用で き

るか,と な ると果 して答 えられ るのであろ うか
。

話は元に戻 るが,小 児 の場合,四 頭筋拘縮症 の例 を出

す まで もな く,ア ミノ配糖体剤が筋 注剤 として し力淵

で認め られなか った ことは,ま こ とに不都合であ った。

ことに腎機能が未熟な新生児に対 して
,ど の位の量 が適

正投与量か とい うことは,小 児科医であれば極 めて重要

な関心 を もっていた し,早 く静注の適 用を認 めて欲 しい

とい う切実 な気持を もっていた
。

しか し,小 児への薬物の適応 は,成 人 での安全性 と臨

床経験を重 ねるこ とが先 決であ り,そ れ らの確認 がない

限 り,小 児科領域 での検討が できない。その点
,カ ナマ

イ シンが開発 されてか ら20年 以上経 った今 日 に お い

て,初 め てア ミノ配糖体剤 の静注が シンポジウムで と り

上げ られたわけである。 このシ ンポ ジウムを と り上 げら

れた藤 森,五 島両会長には,心 か らの敬意を払 うが
,欧

米においては,つ とに静注以外 の投与法は考え られな く

な っていることを考える と,何 とも時代離れを した話 だ

と思わ ざるをえない。

私は,こ のこ とか らあ るメーカーに,開 発 の当初か ら

筋 注剤 としてではな く,静 注剤 として開発 した らどうか

とい うことを何回 とな く話 してきたが,わ が国特有 の,

先人 の道を踏みはずす のは悪である。 とい う企業体質が

災いするのか,遂 に今 日まで 日の 目をみていない
。正 に

患者不在 の企業誘導型のわが 国の新薬開発であ り,今 更

なが らに問題の根深さを感ず るのである
。

本 日の シンポ ジウムで得 られ るであろ う重要 なことが

2つ ある。

1つ は,現 存す るア ミノ配糖体剤 であれば
,筋 注にお

け る適正投与量 を静注 しても,よ ほ どの急速 静注 を しな

い限 り,副 作用 の発生頻度が筋注のそれ を上 回らない
。

したが って,投 与法 と しては,筋 注 におけ る 投 与 法 を

30分 ない し1時 間で点滴 静注す ることで,臨床 効果 は充

分 に達 し得 る。

2つ めには,Enzyme immunoassayを 始め と して
,

bed sideでrapidに 投与 したア ミノ配糖体の濃度を測

定す ることがで きるようになった ことで,こ の ことを通

じて,私 達が今 まで行なってきた新薬の開発 の中で
,た

だ,症 例があったか ら血中濃度を測定 してみた
,と い う

ような,極 めて無責任 な言い方ではな く
,冒 頭に述べた

真の適正投与量を,個 々の患者でcontrolで きるように

なった ことであろ う。

これ こそ本 日の シンポジ ウムにおいて最 も重要 なポイ

ン トである と考 える し,そ の意味では この企 画 を さ れ

た,桑 原,清 水両司会に,新 しい臨床 医 として の姿勢を

示 された ものと して,心 か ら敬意 を払 うものであ る
。


