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一 般 演 題

1.尿 管 皮 膚 瘻 造 設 患 者 に お け る 複 数 菌 尿

路 感 染 症 に つ い て

石 戸 則孝 ・荒 巻 謙 二

浅 野 聰 平 ・城 仙 泰 一 郎

広島市民病院泌尿器科

近年,compromised hostに おけ る複数菌感染が注 目

されているが,今 回われわれ は尿管皮膚瘻造設患者にお

ける複数菌尿路感染症について臨床的検討を施行 した。

過去1年 間における尿管皮膚瘻造設患者(30例,49

尿管)の カテーテル尿を,入 院で1×/M,外 来 で1

×/2M採 取し,菌種,菌 数および デ ィス ク感受性を検討

した。両側尿よりほぼ同種の菌 を検 出し,尿 培養173件

,中129件436株は複数菌感染で,分離頻度の多いP.aeru-

ginosaが 主体であ った。 カテーテルの 自己洗浄を契機

として菌交代を起 こした結果出現 したP.aeruginosaは

尿への強い定着性を示 し,多 くの 症例でS.faecalis,

Proteus等との複数菌感染へ と移行 した
。

,泌 尿器科領域において尿管皮膚瘻を造設す る患者 は,

癌,結 核,尿 路結石等の重篤な基礎疾患を有す る場合が

多い。しか も長期にカテーテルを留置す る場合,腎 盂腎

炎の合併は必発である。当科 におけ る尿管 カテーテルの

管理は,毎 日生理食塩水で洗浄 し,カ テーテルよ り良好

な尿流が得られれば1×/Mカ テーテルを 交換 してい

る。熱発,側 腹部痛等の症状がなけれぼ化学療法 は原則

として施行しない。カテーテル留置後約1か 月で,ほ ぼ

全例に尿混濁,膿 尿 細菌尿 を認め,自 覚症状が ないに

もかかわらず留置期間が長期 になると複数菌感染を多 く

認めた。カテーテル管理の点か ら洗浄操作 は不可避 であ

るが,従 来指摘されているよ うに重大な課題であ る と示

唆 された。

2.複 数 菌 尿 路 感 染 症 に 関 す る 研 究:第2報

桝 知 果 夫 ・角 井 徹 ・畑 地康 助

中野 博 ・仁 平 寛 巳

広島大学医学部泌尿器科

目的:尿 路に複数菌が存在す る場合 に,菌 種間の相互

作用,抗 生物質の使用な どが菌の生息に強い影響を与え

ると考え られ る。今回はGM耐 性R因 子を保有す る大

腸菌 とGM感 受性のSerratiaを 混合培 養実験を行な

い,Serratiaへ のR因 子の伝達について報告 した。

方法:(1)使 用菌株;Serratiaは 臨 床 分 離 株 で

GM感 受性菌のSerratia H 38を 使用。大腸菌 は,Ser-

ratia H 38に よ りその増殖が抑制され るE.coli C  RGM

(Serratia H 38に 感受性菌 と名称)とSerratia H 38に

よ りその増殖に影響を受けないE.coli C PSH 38 RGM

(Serratia H 38に 耐性菌 と名称)の2種 類 の大腸菌を使

用 しいずれの大腸菌 もGM耐 性R因 子を保有 してい る。

(2)混 合培養;一 夜 培養 したSerratiaと 大腸菌を

それぞれ約107cells/mlに なる よ うHI brothに 混合接

種(Serratia H 38+E.coli C RGMとSerratia H38+

E.cozi C PSH 38 RGMの2種 類の組み合わせ)し,混

合培養6時 間後に一方ではHI brothで,も う一方 では

GM含 有のHI broth(最 終GM濃 度100μg/ml)で

10倍 希釈 して静置培養 し,各 菌種 ごとに生菌数を 経時

的に測定 した。

結果:(1)HI brothでSerratia H 38とE.coli C

RGMと の混合培 養で は,大 腸菌はSerratia H 38の 持

つ抗菌作用に よ り経時的に減少 した。またR因 子を獲得

してGM耐 性菌 とな ったSerratiaの 生菌数は,経 時的

増加 はほ とん ど認め られなか った。

(2)GM含 有HI brothで の混合培 養で は,両 大腸

菌 の場合 で もSerratiaはR因 子を獲得 してGM耐 性菌

となったSerratiaが 選択的に増 加 した。

考案:尿 路に複数菌が存在す る場合に,菌 種間の相互

作用 な どに よりR因 子の伝達頻度 はそれほ ど高 くない も

の と考 え られる。 しか し抗生物 質の使用 は,そ れ ら薬剤

耐 性菌 を選択 的に増 加 させ,尿 路への耐性菌の定着を も

た らす ことに なる と思われ る。
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3.尿 路 感 染 症 に お け る 交 代 菌 の 推 移 と化

学 療 法 剤 と の 関 連 性

宮 田 和豊 ・沖 宗 正 明 ・赤 沢 信 幸

公 文裕 己 ・大 森 弘 之

岡山大学泌尿器科

目的:近 年 新規化学療法剤 の開発 ・普及に従い感染

症の治療 は著 しい進歩を とげたが.他 方では起炎菌の変

遷,耐 性菌の 出現,弱 毒菌感染 菌交代 な どの諸問題を

惹起 した。今回,我 々は菌交代 と化学療法剤 の年次投与

量の関連性につ き検討を行な った。

対象:1973～1982年 の10年 間に岡大泌尿器科 入院の

尿路感染症患者で化学療法施行に よ り起炎菌(104/ml以

上)は 消失 したが,代 りに新 しい検出菌 が104/ml以 上

増殖 した場合を交代菌 とした。

結果 と考察:10年 間 の総交代菌数は365株 で緑膿菌

110株 セ ラチア56株,プ ロテ ウス52株 が主要菌 種

である。菌種の年次変遷 は,緑 膿菌が各年度で第1位 で

あ り,セ ラチ アは1978年 まで著 明な増加をみたが,以

後激減 し,代 って緑 膿菌 を除 くブ ドウ糖非発酵 グラム陰

性桿菌(非 発酵菌)が 増 加した。宿主側要因で は,尿 路

カテーテル留置例(72.3%)お よび術後例(79.2%)に

高頻度に菌交代を生 じていた。

化学療法剤総投与量の年 次推移 はCephem系 が1975

年以後第1位 で,1982年 は6,7739(50.8%)で あ る。

PCs系 は1974～81年 は第2位 であ ったが.1982年 は

第3位 とな り2,638g(19.8%)で ある。合成抗菌剤 は

1975～80年 は漸減 したが,以 後増加 し1982年 はPCs

系に代 って第2位 で3,118g(23.4%)使 用され大部分

はPPA(2,324g)が 投与 された。総 投与量 の大部分 を

占め るCephem系 お よびPCs系 抗生 剤 と交代菌 の年次

変遷を見る と緑膿菌 はCFSお よびPIPC投 与開始後,

減 少傾 向である。セ ラチアは第2世 代Cephem系 抗生

剤 お よびPIPC投 与開始後激減 し,代 って1979年 よ り

非発酵が増加 した。今後 非発酵菌 の推移について注 目

す る必要があ ると考え られる。

4.UTI群 別 起 炎 菌 の 年 次 推 移 とそ の 臨

床 的 意 義

沖 宗 正 明 ・宮 田和 豊 ・赤 沢 信 幸

公 文 裕 己 ・大 森 弘 之

岡山大 学泌尿器科

目的:1973年 か ら1982年 までの10年 間におけ る

UTI群 別起炎菌 の変遷を,入 院 外来別に前期,中 期,

後期 に分 けて検討 した。

方 法:104個/ml以 上を起炎菌 とした。同一病態群か

ら同一菌 種が複数回分離 された場合は1菌 種としたが,

病 態群が変わ った場合は それぞれ1菌 種 と して算定し

た。なお真菌は除外 した。

結果お よび考按:(1)入 院患者か ら2,712株 が分離さ

れた。

(2)病 態群別 ではG-1が 最多でG-2が 最少であっ

た。

(3)分 離菌 は各群 ともPseudomonas sp.が 最多であ

った。E.coli,Proteus sp.は 各群 とも前期に比べて中・

後期 で減 少していた。

(4)グ ラム陽 性菌 は,各 群 ともに増加していたが,と

くにG-4,G-5,G-6で 著明であった。 菌種ではS.

faecalisの 増加が 目だ った。この ことは,こ の10年 間に

当科におけるCephem系 抗生剤の使用量が,ほ ぼ倍増

したため と考え られた。

(5)総 菌株 数に対す る複数菌感染か らの分離株の割合

は,前 期約32%,中 期約42%,後 期約43%で あり複

数菌感染が増加 していた。 複数菌 感染ではPseudomo-

nas sp.と グラム陽性菌の組み合わせが多かった。

(6)外 来患者か ら1,694株 が分離 され,E.coliが 最

多であ ったが,各 菌種 とも大 きな年次推移は認められな

か った。

(7)急 性単純性膀胱炎で は,E.coliが 圧倒的に優位

で,各 年度 とも,約55～90%を 占めていた。

5.前 立 腺 肥 大 症 術 後 尿 路 感 染症 の検討

湯 浅 健 司 ・金 山 博 臣

藤 村 宣夫 ・黒 川 一 男

徳島大学泌尿器科

1976年1月 ～1982年12月 までに徳島大学泌尿器科

へ入院 し前立腺肥大症の手術を受けた202例 中,経過観

察の行ないえた140例 を対象 として以下を検討した。

1.入 院患者分離菌に ついて:Serratia,Enterobac-

ter,NFGNRが 主 を占めたGPC 26.6%,GNR 73.4%

であった。

2.退 院時分離菌は53株 で術後分離菌の約40%を

占めた。

3.前 立腺術後 膿尿の消失す るまでの 日数につい

て:open surgeryで は平均 目数49.2日 で,1か 月で

20%,2か 月 で71%,3か 月で87%の 膿尿の消失率

であ った 。TUR-Pで は,平 均 日数397日,1か 月40%

2か 月で79%,3か 月で96%の 消失率。open surgery+

TUR-pで は,平 均 日数47.4日,1か 月24%2か 月
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73%,3か 月89%の 消失 率であ った。

4.退 院時分離菌104/ml以 上の群では,膿 尿消失 ま

での平均日数は,単 独感染68.5日,混 合感 染60.6日

であり,104/ml以 下の群のそれ は48.1日 とな った。

5.留 置カテーテル抜去まで点 滴持続洗浄を行 ない閉

鎖性維持に努めた群 と,開 放群で また は血尿消失 まで持

続洗浄した群 とに分けて検討 した。1群 は膿尿消失 まで

の平均日数35.6日,後 者の群のそれ は50.2日 であ っ

た。

6.2杯 分尿法に よる感染部位 の検討:膀 胱炎 と前立

腺床炎の合併が24例,膀 胱炎が 消失 し前立腺床炎 のみ

が存続した例が12例 であ った。

7.前 立腺肥大症術後の感染予 防 として,前 立腺床 の

感染予防が重要 と考えられる。そのた めに は管 内性管外

性細菌侵入の予防,ま た留置 カテーテル抜去時等 に前立

腺床の洗浄を行な うな どが有用 と考え られ る。

6.細 菌 性 前 立 腺 炎 に 対 す るDL-8280の

臨 床 的 検 討

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

名 出 頼 男

名古屋保健衛生大学泌尿器科

目的:新 しい経口合成抗菌剤DL-8280を 細菌 性前立

腺炎の治療に供 し,基 礎的検討 と 臨床的評価 を 行 なっ

た。

対象:1)基 礎的検討。本剤200mgを 経 口投与 し,

1時間後に前立腺マ ッサ ージを行ない,前 立腺液(PF)

を採取し濃度測定を行な った。対象 は前立腺炎患者3名

である。

2)臨 床的検討。治療対象 とした患者 は14名 の男性

で,年 齢は29～65歳(平 均47.1歳)で あ る。臨床症

状の他に,前 立腺圧出液(EPS)か ら ≧103/ml以 上の細

菌と白血球を ≧10/1 HPF認 め,細 菌性前立腺炎 と診断

したものである。

方法:1日 投与量 は400～600mgを 分2ま た は 分

3で与え,期 間は概ね7～14日 間である
。 症例に よっ

ては,更 に長期投与を行な った例 も あ る
。 効果判定は

EPS中 の細菌学的反応 と白血球の消長
,症 状の 観察等

によった。

成績:1)EPSへ の 濃度移行 は0 .77～2.06μg/ml

(平均1.34μg/ml)で ,血 中濃度の平均が1.22μg/ml,

両者の濃度比は1 .10で,ほ ぼ血中濃度 と同程度の優れ

た移行を示した
。

2)14例 か ら分離 された細菌 は5種18株 であ る
。

E.coliは4株 中4株,S.epidermidisに は8株 中3株 が

消失 した 。分離 した18株 中12株,66.7%が 消失,3

株が減 少,3株 が 存続 した。 白血球 と細菌学的反応 とで

評価す る と,著 効3,有 効8,無 効3で 有効率78.6%

であ った。症状の改善を加味 した判定では,著 効9,有

効2,や や有効2,無 効1で 有効率 は92.8%と 優れた

成績 であ った。

3)副 作用。全例 に 自他覚的副作用をみなか った。臨

床検査値 に も投与前後に異常を認めなか った。

結 語:DL-8280はPFへ の移行が優れ,E.coliを は

じめ とす るGNBに 強 い抗菌活性 を示すほか,GPCに

も抗菌活性が優れて いるので,細 菌性前立腺炎の治療に

は有効,有 用であ る。

7.女 子 単 純 性 膀 胱 炎 の 臨 床 的 検 討

岡 山 悟 ・熊 本 悦 明 ・酒 井 茂

木 戸 部 勝 幸 ・西 尾 彰

札幌医科大学泌尿器科お よび関連病院

UTI研 究会 の薬 効判定基準が発表 されて 以来,尿 路

感染症の臨床所 見や 治療効 果の画一的整理が行なわれ る

ようになった ことは臨床治療学上大 きな進歩 といって過

言で はあ りませ ん。 しか し日常診療において単純性膀胱

炎 と考え られ る患者 で も,そ の臨床程度は非常にさまざ

まである。そ こで今回膀胱刺激症状を主訴 として来院 し

た女 子症例に抗菌剤 を7日 間投与 し,来 院時 の臨床所見

の程度 と,治 療反応 との関係について検討 した。

膀胱 刺激症状を主訴 とした患者で単純性膀胱炎 と考え

られた症例中60%がUTI基 準に準拠 した典型例であ

り,残 りの40%が 非典型例であった。 以上の症例の治

療効果 を,(1)症 状,膿 尿,細 菌 尿すべ てが完全に陰性化

した ものを治癒(2)3つ の うち,い ずれかの所見が少 し

で も良 くな った ものを改善,(3)3つ の うち,い ずれ も良

くな らなか った ものを不 変 として3段 階に分けて判定 し

た。3,4日 の治療効果を新判定に基づ き行な った,典 型

群 と非典型群 との間に明 らか な差 はな く,7,8日 判定で

は治癒率は全体に高か ったが,群 間に差はみ られなかっ

た。

また,7,8日 判定時,治 癒,改 善 とした症例について

休薬7日 目の再発 と最長10か 月間の追跡調査について

検討 した。典型群では7日 目治癒 とした39例 中14日

目再 発0,再 発疑い5例,再 発 なし34例,7日 目改善

とした17例 中14日 再発 あ り0,再 発疑い5例,再 発

な し12例,追 跡調査では合わせて18例 中1例 に再発

が認め られた。

また,非 典型例 では7日 目治癒 とした15例 中再発あ
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り0,再 発疑い3例,再 発な し12例,7日 目改善 とし

た11例 中14日 再発あ り1例,再 発疑 い5例,再 発 な

し4例,合 わせて15例 について追跡調査 の結 果再発 は

1例 にみ られ,典 型例,非 典型例に分 けて,治 療効 果,

および再発 につ いて検討 したが.両 者に明 らか な差はな

か った。

8.複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お け る 抗 生 剤5日

間 お よび10日 間 投 与 の 比 較 検 討

酒 井 茂 ・熊 本 悦 明

広 瀬 崇 興 ・岡 山 悟

札幌医科大学泌尿器科

水 戸部 勝 幸 ・西 尾 彰

市立酒 田病院泌尿器科

宮 本 慎 一

砂 川市立病院泌尿器科

複雑性尿路感染症における抗生剤 の薬効評価 は,UTI

薬効評価基準に従い,5日 間投与に より判定 さ れ て い

る。一 方,実 地臨床においては,さ らに長期間の投与を

つづける場合 もあるため,我 々は,抗 生剤を10日 間投

与 し,薬 効評価を投与5日 目と10日 目に行ない,ど の

ような患者条件の場合に長期投与が よ り有効であるかを

検討 した。

対象お よび方法:対 象 は複雑性尿路感染症64例 で,

検 討薬剤 は,cephem系38例,penicillin系20例,

aminoglycoside系6例 である。 抗生剤は10日 間投与

し,投 与5日 目にUTI薬 効評価 基準を用 い,ま た10

日目には,そ れを準用 して薬効評価を行ない,そ の結 果

を比較検討 した。

結果:総 合 臨床効果は,5日 目判定で総 合有効 率60.9

%に 対 し,10日 目判定で73.4%と10日 目判定 にお

いて5日 目よりも 有効率の 上昇を 認 めた。 病態群 別で

は,1群,3群,4群 で有効率の上 昇が 認 め られ,ま

た留置カテーテルの有無でみる と,カ テーテル留置群に

おける有効率の上昇が よ り顕著であった(45.5%→63.6

%)。 カテーテル非留置群では,カ テーテル留置群 よ り

高い有効率を示 した ものの,10日 目におけ る有効率の

上昇はわずかであ った(77.4%→83.9%)。 膿尿に対す

る効果 は,正 常化 ・改善 率が31.3%の 効果上昇が認め

られたが.細 菌尿に対す る効果は,菌 陰性化率お よび菌

残存率 とも5日 目と10日 目でほ とん ど変化は認め られ

なか った。

考察:抗 生剤の10日 間投与に おける,5日 目,10日

目の効果を比較検討 した ところ,10日 目で有効 率の上

昇が 認め られ,特 に カテーテル留置群において顕著であ

った 。また有 効率上昇の主たる要因は,膿 尿の正常化.

改善 率の上 昇に よる もの と考え られた。カテーテル留置

例 の ような尿 路の複雑性の高い症例では,抗 生剤の長期

投与に よる薬効判定 の方が有益な場合があると考えられ

た。

9.子 宮 頸 癌 術 後 尿 路 感 染 症 に お け るBA

PC無 効 症 例 に 対 す るBRL 25000の

治 療 成 績

早 崎 源 基 ・近 藤 英 明

伊 藤 邦 彦 ・野 田 克 巳

岐阜大学医学部産科婦人科学教室

目的:前 回の本学会総会において子宮頸癌術後尿路感

染症 か らの分離菌 の うちE.coli,K.pneumoniaeで は

AMPCに 対す る耐性頻度がそれぞれ77.7お よび57.1

%で ある こと,ま たBRL 25000に よる治療の有効率は

84%で,AMPC耐 性菌に よる感染症例で87.5%が 有

効であ った ことを報告 した。今回 さらにBRL 25000に

よる治療の臨床的有用性を検討するため,BAPCに よる

治療に無効であ った症例についてBRL 25000の 治療効

果を検討 した。

対象:当 科にて子宮頸癌の た め 広汎子宮全摘術を施

行 した術後入院患者で,昭 和56年9月 よ り昭和58

年3月 までに尿路感染症を認め,第1次 治療剤 として

BAPCを 投与 した44症 例を対象とした。

方法:BAPC 500mgを1日3回,5日 間投与し,無

効 と判定 された症例にBRL 25000 375mgを1日3回,

5日 間追加投与 した。臨床効果判定 は投与前後尿細菌定

量培 養お よび尿沈渣検鏡を行ない,UTI薬 効評価基準

に 基づいて判 定 した。

成 績:BAPC治 療の有効率は44症 例中25症 例

(56.8%)で あった 。無効症例19例 中,単 独菌感染例は

E.coli 8例,K.pneumoniae 5例,P.aeruginosa 3例

で,複 数菌 感染例はE.coliとK.pneumoniae,E.coliと

S.epidermidisお よびS.maroescensとA.faecalisの 各

1例 であ った。P.aeruginosaを 検 出 した3例,CP

45899/CPZを 使用 したE.coliの1例 を除いた15例 に

BRL 25000を 投与 し,全 例が有効であった。これら症例

のBAPC治 療効果判定時に 検出 された 菌株はK.pne-

umoniaeの5株2株 とS.marcescenSお よびA.faecalis

を除 く14株 が β-lactamase産 生能を有し,AMPCの

MICは400～800μg/mlで あ った。またBRL 25000の

MICは12.5～25μg/mlで あ った。

考察:子 宮頸癌術後尿路感染症治療にBRL 25000は
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有用な薬剤である。

10.尿 路 感 染 症 に お け る 薬 剤 投 与 後 の 尿 中

生菌 数 の 経 時 的 変 化

第1報 単純性尿路感染症 での検討

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

最近,優 れた抗菌 力を有す る抗生物 質が 次々 と開発さ

れているが,そ れ らの抗菌力の違 いを尿路感 染症 の治療

効果において表現す る方法の一つ として,薬 剤投与後短

時間での 尿中生菌数の推移を 検討す る 方法が 考え られ

る。

今回は急性膀胱炎患者15名 に,latamoxef,cofotaxi-

me,MT-141各0.5gを 投与 し,尿 中生菌数を測定 し

た結果,以 下の結論を得た。

(1)薬 剤投与1時 間で10-1～10-5程 度 の尿 中生菌

数の減少をみ,す でに陰性化す る症例 もあった。

(2)E.coliが 原因菌で,薬 剤 投与後1時 間で尿中

生菌数を測定した10例 についてみ ると,MICに 対す る

薬剤の尿中排泄量 はcefotaxime>latamoxef>MT-141

の順で高かった。一方,尿 中生菌数の減少率をみる と,

MT-141>latamoxef>cefotaximeの 順で あったが,薬 剤

間に有意な差はなかった。

11.尿 路 感 染 症 に お け る 薬 剤 投 与 後 の 尿 中

生 菌 数 の 経 時 的 変 化

第2報 複雑性尿路 感染症 での検討

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

演題10と 同じ目的で,複 雑性尿路感染症患者42名

にlatamoxef,cefotaxime ,cefmetazole,MT-141を 投

与し,6～9時 間まで経時的に尿中生菌数 を測定 した結

果,以下の結論を得た。

(1)カ テーテル非留置例ではMICが 低い場合,尿

中生菌数は漸減し,2～3時 間で陰性化す る もの もあっ

た。カテーテル非留置例でMICが 高 くなる と
,尿 中生

菌数の減少幅は小さ く,6時 間 目で再増加す るもの もみ

られた。

(2)カ テーテル留置例では
,MICが 低 い も の は

2～4時 間にかけて生菌数は漸減するが
,6時 間 目に再

増 加す る ものが み られた。

カテーテル留置例 で,MICが 高い ものの 多 くは,薬

剤投与後短時 間内での菌数 の減 少はほとん どな く,あ っ

ても僅か であった。

(3)2時 間 ごとに6時 間 まで尿中生菌数を測定 した

39菌 株について,各 時 間での尿 中生菌数の減少率の平均

をみ ると,MT-141>cefotaxime≒latamoxefで あ った

が,薬 剤間の差は有意な ものではなか った。

12.Gas Liquid Chromatographyに よ

る 尿 中 細 菌 の 迅 速 同 定 に 関 す る 検 討

村 中 幸 二 ・清 水 保 夫

河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐阜大 学医学 部泌尿器科学教室

渡 辺 邦 友 ・上 野 一 恵

岐阜大学医学部嫌気性菌実験施設

我 々は尿中の脂肪酸をGas Liquid Chromatography

を用 いて分 析す る ことに より,尿 中の細菌を迅速に推定

す る方法 を報告 して きた。今回 は実際の感染尿のchro-

matogramな らびに その有用性について報告す る。

方法:(1)抽 出方法;試 料1mlを 凍結乾燥 したのち,

塩酸 ブチルに よ りブチル化 し,さ らにTFA処 理 し,そ

の2μl中 の揮発性お よび難揮 発性脂肪酸を分析 した。

(2)GLC:GC-7 AG(島 津)を 用 い検 出器 はF.I.D.

とした。columnはcapillary column Type FQ(PEG-

20M)を 用 い昇温分析を行 なった。data処 理はchroma-

topac C-R 1 A(島 津)を 使用 した。

結果:(1)尿 路感染症の代表的な起炎菌15菌 種を無

菌尿に接種 しfull growthさ せた時,尿 中か ら検 出され

る脂肪酸 は,acetic acid,lactic acid,succinic acid

の3種 であ り,S.faecalisか らlactic acidが 特徴的に検

出 された。

(2)実 際の感染尿においても基礎的検討の結果が反映

され,S.faecalis感 染尿においてlactic acidが 特徴的に

検 出されたが,他 の感染尿においては特徴的 なchroma-

togramは 得 られなか った。

(3)菌 数 との関係では,菌 数が105/ml以 上で脂肪酸

が検出 される ことが多 く,し か も菌数が増加す るにつれ

脂肪酸量 も増 加する傾向を認めた。

結論:こ の方法に少な くともS.faecalisの 迅速同定は

可能 と思われ た。尿 路感染症に対 して化学療法を開始す

る際 に,尿 中にS.faecalisが 存在す るか否か が迅速に推

定 されれ ば,S.faecalisに 感受性のある薬剤を単独 もし

くは併用す ることに よ り治療効果があがるものと思われ

る。S.faecalisの 分離頻度が今後 も高 くなるこ とが予測
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され,こ の意 味 に お い て もGas Liquid Chromatogra-

phyに よるS.faecalisの 迅 速 同 定 は 臨 床的 に も有 用 と思

わ れ た 。

13.尿 路 感 染 症 に お け る 尿 中 β-lactamase

の 意 義

第1報 尿 中 β-lactamaseの 検 出

山 羽 正 義 ・小 林 克 寿 ・加 藤 直 樹

兼 松 稔 ・河 田 幸 道・ 西 浦 常 雄

岐 阜大 学 医 学 部 泌 尿 器 科

目的:尿 路 感 染 症 に お け る β-lactam系 薬 剤 の 不 活 化

を検 討 す る に あた り,今 回 わ れ わ れ は 尿 中 の β-lactam-

aseの 検 出 を基 礎 的 臨 床 的 に試 み,そ の 意 義 に つ い て 考

察 した 。

方 法:尿 中 β-lactamaseの 検 出はfiltrationに て除 菌

した 尿 にNitrocefin溶 液 を 加 え18時 間 後 にNitroce-

finの 変 色 に よ り判 定 した 。 また 分 離 菌 自体 の β-lacta-

mase産 生 能 の有 無 に つ い て もNitrocefinに よる 変 色基

質法 に て 判 定 した。 この 方 法 に よ り以 下 につ い て検 討 し

た 。

(1)検 出 法 の妥 当性 を み る た め,尿 の 性 状 に よる 影 響

の 有 無 の検 討 。

(2)細 菌 尿 陽 性35例,細 菌 尿 陰 性25例,正 常 尿7

例 に つ いて の 臨 床 的 検討 。

(3)反 応 陽 性 尿 に お け る,sulbactum,clavulanic

acid,cefmetazole等 の β-lactamase inhibitorに よ る反

応 阻 害 の検 討 。

(4)尿 中 に 添 加 した 抗 生 剤(ABPC,CET)失 活 と

Nitrocefinの 反応 との 関 係 。

成 績:(1)pH 9以 上 の アル カ リ尿,300mg/dl程 度

の 蛋 白 尿 で はNitrocefinの 反 応陽 性 に な るが 臨 床 検 討

で はほ とん ど無 視 で きた 。 尿 中 の糖,血 色 素 につ い て は

影 響 は み られ なか った 。

(2)39例 の細 菌 尿 陽 性 例 中13例33%に 反 応 陽 性 で

あ った 。 尿 よ り分 離 され た 細 菌 と尿 に 反 応 陽 性 の 検 体 は

11例,細 菌 陽 性 で あ るが 尿 陰 性 の もの は17例,両 者 と

も陰 性 の 検 体 は9例 で あ った 。 菌 陰 性 で 尿 陽 性 例 は2例

で,こ れ は ネ フ ローゼ 症 候 群 の2例 で あ った 。

(3)反 応 陽 性尿 の い ず れ も 各 種 β-lactamase inhibi-

torの 添 加 で反 応 が 阻 害 され た。

(4)反 応 陽 性 尿 の ほ とん どに お い て,ABPCま た は

CETあ る い は両 者 を 失 活 す る傾 向 に あ った 。

結 論:今 回 の 尿 中 β-lactamase検 出法 は,高 度 の アル

カ リ尿,高 度 の蛋 白尿 を 除 外 す れ ば,Nitrocefinの 反 応

に よ り,尿 中の β-lactamaseの 存在 を 直 接 判 定 で きる 方

法 と思われる。臨床例において,β-lactamase産 生株が

分 離 され た 尿 自体に 少なか らず β-lactamaseが 存在す

る ことが 判明 した。今後症例数を増 し臨床的意義を検討

した い。

14.ペ ニ シ リナ ー ゼ 産 生 淋 菌(PPNG)感

染 患 者 の 発 生 状 況 とPPNG迅 速診断

法

津 上 久 弥 ・大 里 和 久

丸 山 治朗 ・松 岡喜 美子

大阪STD研 究会

原 田 七 寛

大阪府立公衆衛生研究所

昭和56年1月 か ら57年12月 までの2年 間に,大

阪府立万代診療所 お よびあべ の 橋 医 院(院 長 丸山治

朗)に 受診 した 淋病患者は952例 で,そ の うちPPNG

感 染患者は97例 に達 し,殆 ん ど国内感染であった。そ

の感染源は,PC感 受性菌,PPNG感 染患者ともに,

トル コ嬢,旧 赤線,コ ール ガール等接客業女性が上位を

占めている。

PPNG感 染患者の発生 は,万 代診療所では昭和55年

11月 に初めて2例 同定 され,56年 の春頃から発生が続

き,そ の後増加の傾向を示 している。

検査方法は外来初診時に尿道,子 宮頸管の分泌物をグ

ラム染色鏡検後,ク リニカル トG(藤 沢薬品工業)で培

養 し,得 た菌株を大阪府立公衆衛生研究所で,淋 菌の同

定,β-Lactamase産 生能検査,薬 剤感受性検査を実施

した 。継代培 養が可能 で同定 されたPPNG感 染患者の

発生 率は,昭 和56年 は淋菌患者424例 中25例(59

%),57年 は528例 中72例(13.6%)で あった。

淋菌 に対す るMIC値 の分布はPC有 効患者では4

μg/ml以 下の低値に分布 したが.PPNG株 はいずれも高

値(8μg/ml以 上)に 分布 した。しか しβ-Lactamase耐性

のBRL 25000お よびCFXは いずれ も低値に分布した。

PPNG患 者 の治療 はBRL 25000 84例,ス ペクチノマ

イシン8例,RSM 2例,DOXY 3例 で,全 例治癒し

た。

日常使用 しているPPNG迅 速診断法として,初診時

ク リニカル トGに 分泌物を塗布後,片 面の寒天の先端に

ABPC,基 部にCFXの デ ィス クを添付 して培養すると,

翌 日患 者が再 来 した 時点で,阻 止帯の状況からPC耐 性

菌か否 かの判断がで きる。PC感 受性菌では20～30mm

の阻止帯が 生 じるが,耐 性菌では 阻止帯が無く,後日

PPNGの 同定成績 と一致 した。
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15.1982年 に 分 離 され た 淋 菌 の 薬 剤 感 受

性 に つ い て

岡 崎 武 二 郎

都立台東病院泌尿器科

三 井 一 子 ・鈴 野 逸 雄

同 検査科

町 田 豊 平 ・小 野 寺 昭 一

東京慈恵会医科大学泌尿器科

1982年 に 都立台東病院泌尿器科の 男子淋疾患者 より

臨床分離 された淋菌120株 について,β-lactamase産 生

淋菌(PPNG)の 頻度お よびPCG, ABPC, BRL 25000,

TC, KM, SPCMの 最小発育阻止濃度(MIC),ま た

95株 についてはCER, CFX, LMOX, CPZ, CTX,

CZXのMICも 測定 した。MICの 測定は,原 液接種,

37℃,24時 間 ロー ソク培 養後 のMIC値 を求めた。 更

に,69株 につ いては,原 液接種24時 間培養後のMIC

値 と106/ml接 種48時 間培 養後のMIC値 を比較検討 し

た。

1)PPNGの 分離 頻度

臨床分離淋菌120株 中20株17%が,PPNGで あ

り,前 年(10%)よ りも増 加 していた。

2)12薬 剤のMIC分 布 および淋疾 治療成績

PCG, ABPCでMIC 0.8μg/ml以 上 を示 した耐性株 は

それぞれ58%, 57%で 前年 とほぼ同 じであ った。BRL

25000のMICの 上限 は3.13μg/mlで,特 にPPNGに

対 して強い抗菌 力を示 した 。TCの 耐性株(MIC 3.13

μg/ml以 上)は36%で,KM, SPCMの 耐性株は認め

られなか った。

Cephem剤 で は,第3世 代のLMOX, CPZ, CTX,

CZXがPPNG, Non-PPNGと も0.8μg/ml以 下の低

いMIC値 を示 し,特 にCZXは 全 株が0.05μg/ml以

下で,最 も強い抗菌 力を示 した。

男 子 淋疾 に対 す る治 療 成 績 で は,CFX 2g筋 注 と

probenecid 1g併 用,CPZ 1g筋 注,CZX 0.59筋 注

とprobenecid 1g併 用な ど,第2,第3世 代のcephem

剤のoneshot治 療で94～98%の 高い有効 率が 得 られた。

3)測 定条件 の違 いに よるMIC値 の変動

Non-PPNGで は,測 定条件が違 って もMIC値 に大

きな 変動は 認 め られ なか った。 しか し,PPNGで は

PCG, ABPC, CERの3薬 剤で違 いが み られ,106/ml接

種48時 間判 定の方が3～5管 低い値を示 した。 したが

って,今 後 は,国 際的 に広 く採用 されてい る106/ml接

種でMIC測 定を行な うよ うに している。

16.尿 道 炎 に お け るChlamydia traoho-

matisの 分 離 お よ び そ の 治 療 効 果

加 藤 直 樹 ・河 田 幸 道 ・西浦 常 雄

岐阜大学医学 部泌尿器科

鄭 漢 彬

長浜赤十字病院泌尿器科

土 井 達 朗

高 山赤十字病院泌尿器科

男 子非淋菌性尿道炎(NGU)の 病原体の 一つ で あ る

Ureaplasmaの 分離成績 とその薬剤感受性に関 しては,

すでに第29回 本学会総会(長 崎,1981)で 発表 した。

NGUの 主要病原体 と思われるChlamydia trachomatis

の分離成績につ いて は第57回 日本感染症学会総会(大

阪,1983)で 報告 したが,今 回は症例を増 しその治療効

果について検討 した。

検体はす べて分泌物であ り,保 存に は10% FCS加

sucrose-phosphate buffer, pH 7.0を 用 いた。分離方法

はTaylor-Robinsonら の方法に従い,遠 心は4,500回

転で60分 間行ない培 養細胞はcycloheximideで 処理 し

た。培 養は48時 間行ない,封 入体はGiemsa染 色後,

暗視野 と明視野で観察 した。

C. traohomatisの 分離率はNGUで29/56(52%),

GUで22/93(24%),尿 道炎の ない男性(control群)

で1/27(4%)で あ り,NGU, GUと もcontrol群 より

有 意に高い分離 率であ った。55例 のNGUに おいて,

Ureaplasmaと 好気性菌 も 同時に 培養 した 結 果では,

3種 類 とも 同時に 分離 された 症例 は6例(11%)で,

ChlamydiaがUreaplasmaと 一緒 に分離 された症例は3

例(5%),好 気性菌 と同時には7例(13%)で あった。

Chlamydiaの みが分離 された症例 は12例(22%)で

Chlamydia検 出例の43%を 占めていた。

NGUをST合 剤で3～7日 間治療 した成績は,投 与

剤C. trachomatis陽 性の7例 全例においてC. trachoma-

tisが 陰性 とな り,分 泌物中の 膿球 も≦3 cells/hpf(×

1,000)と なった。症状はUreaplasmaが 残存 した1例

で排尿痛の存続がみ られた。投与前C. trachomatis陰 性

の10例 で は,投 与後2例 において排尿痛が 存続 し,2

例 ともUreaplasmaが 残存 していた。MINOま たは

DOXY投 与例で投与前C. trachomatis陽 性 の3例 では

投与後C.trachomatisとUreaplasmaは 消 失 し た。

MINO投 与の1例 に おいて7日 後に も分泌物が少 しみ

られたが,引 き続 き同剤の7日 間投与に よ り消失 した。
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17.尿 路 分 離Serratiaに 対 す る セ フ ェ ム

剤 と ア ミ ノ グ リ コ シ ド剤 の 併 用 効 果

川 原 元 司 ・大 井 好 忠 ・後 藤 俊 弘

島 田 剛 ・川 畠 尚 志・ 岡 元 健 一 郎

鹿 児 島大 学 医学 部 泌 尿 器 科

目的:Serratiaに 対 す る 各 種 抗 生 剤 の 抗 菌 力 は106/

ml接 種 のMIC 80でCMX,CZX 12.5μg/ml,

LMOX,CTX 25μg/ml,GM,AMK 100μg/ml,CFX

200μg/ml,CPZ 400μg/mlで あ っ た 。 今 回,尿 路 分 離

Serratiaに 対 す るCEPsとAGsのin vitro併 用 効 果

を 検討 した 。

材料 と方 法:尿 路 分 離S.marcescens 27株 を 対 象 に,

CEPs 10種 類(LMOX,CZX,CMX,CTRX,Az-

threonam,CPZ,T-1982,MT-141,CTM,CMZ)

を15段 階(1,600μg/ml～0.1μg/ml)に,AGs 2種 類

(GM,AMK)を13段 階(400μg/ml～0.1μg/ml)に 各

々培 数 希釈 して全 段 階 各 濃 度 を互 いに 組 み 合 わ せ た 系 列

を 作 製 して,106/ml接 種 に て 各薬 剤 のMICを 測 定 す る

と と もにchecker board法 に よ りFIC indexを 求 め併

用 効 果 を 検討 した 。

成 績:各 薬剤 の 組 み 合 わ せ に お い て 相 乗 作用(FIC

index≦0.5)を 示 した 菌 株 と 平均FIC indexは,GM

との併 用 でLMOX 89%,0.241,CMX 59%,0.467,

CZX 74%,0.332,Azthreonam 82%,0.286,CTRX

82%,0.388,CPZ 82%,0.310で あ り,AMKと の併

用 で はLMOX 74%,0.359,CMX 52%,0.484,CZX

78%,0.385,CPZ 63%,0.384で あ った 。20組 の 組 み

合 わせ の うち16組 で 平均FIC indexが0.5以 下 の値

を示 した 。

ま とめ:FIC indexの 検討 に よ り,い わ ゆ る第3世 代

の セ フ ェム剤 とGM,AMKと の 併 用 に よ り優 れ た 併 用

効 果 が 得 られ た が,GMと の 併 用 でLMOXが 他 剤 に 比

べ 有 意 に優 れ,次 い でAzthreonam,CZX,CPZの 順 に

優 れ た成 績 であ った 。GMとAMKと の間 に 併 用 効 果

に お い て有 意 差 を 認 め た もの はLMOX,Azthreonam,

CTRX,CPZ,CMZの5剤 で,い ず れ もGMと の併 用

が 優 れ て いた 。

18.術 後 感 染 予 防 に 対 す る 基 礎 的,臨 床的

研 究,特 に 腹 腔 内 抗 生 剤 投 与 に関する

検 討

佐 藤 毅 ・岩 井 重 富 ・鷹 取睦美

手 島 洋 一 ・藤 井 雅 志 ・高 井一光

佐 藤 好 信 ・国松 正 彦 ・堀川 明

塩 野 博 巳 ・古 畑 久 ・西川 享

坂 部 孝

日本大学第三外科

我 々は以前 よ り術後感染予防を 目的 として腹腔内one

shot抗 生剤 投与 の意 義を検討 してきた。臨床実験として

従来 よ り行 なわれて きた術後5日 間全身的に使用する群

と腹腔 内投与群 との比較では,術 後感染率に差がないこ

とが確認 された。次 いで,ABPC 1gとPlaceboを 用い

たDouble blind testを 施行 した ものでは腹腔内抗生剤

使用群が有意に感染 率が低 く抗生剤使用の有用性を認識

した。 また術後手術野 より得 られ る菌数は108個 以下で

あ るこ とがわか ったた め,原 液接種お よび少ない菌量接

種に対 してのMICも 施行 し,ま た腹腔内one shot投

与抗生剤 は非常 な高濃度であ るために,200～1600μg/ml

までの5段 階を加えてMIC測 定を行なった。接種菌は

外科病 巣 よ り分離 頻度の非常に高い菌の内上位6種を選

び,抗 生 剤はペ ニシ リン系2剤 セフェム系5剤 の計7

剤を使 用 した。各抗生剤に対するMICで は各菌共に,

菌 液希釈を し,ま た抗生剤濃度を1,600μg/mlま で上げ

る ことに よって,今 まで各抗生剤に耐性を示したもので

も,ほ とん どの株で発育阻止 された。各抗生剤の腹腔内

滲出液中濃度を調べ ると,各 抗生剤間にはかなりの濃度

差がみ られ る。 高い もの ではCFXで30分 値8,900

μg/ml,120分 値1,300μg/ml,PIPCで30分 値6,200

μg/ml,120分 値766μg/ml,ま た低い ものでLMOXが

60分 値600μg/ml,120分 値479μg/mlと なったが7剤

の どの抗生剤 も120分 値が400μg/ml以 上となってお

り,こ の ことは腹腔内感染な どは起 るべくもないことが

確認 され た。次に腹腔内投与時における血中への移行を

みる とABPC,CFXで はやや低いが.他 の薬剤では2

時間経過時で も比較的高い血中濃度を保 っていた。この

よ うな事実 よ り,術 直後の腹腔 内菌数の低いことまた高

濃度抗生剤を細菌に接触 させる ことの2点 より,我 の々

行な って きた腹腔 内抗生剤投与法は,術 後感染に対し

充分に有用であ るこ とが証 明された。
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19.術 後 感 染 予 防 と し て の 術 中 投 与 抗 生 剤

の濃 度 推 移 に つ い て

石川 周 ・三 宅 孝 ・中 村 明 茂

柴 田純 孝 ・真 下 啓 二 ・城 義 政

岩井昭 彦 ・品 川 長 夫 ・由 良二郎

名古屋市立大学第 一外科

目的:術 後感染予防 として投与 された抗生剤の手術野

における濃度を知ることは,抗 生剤の効果を よ り有効な

ものにすると考えられる。今回,各 種 セフェム系抗生剤

の術中投与における術野の濃度推移について検討 したの

で報告する。

方法:対 象症例は 当科にて 開腹手術を 施行 した 下部

消化管手術15例,上 部消化管手術7例 であ り,薬 剤

としてセフェム系の各 々CFX,CMZ,LMOXな い し

CTM,CZX,CPZを 用いた。抗生剤の投与方法は,い

ずれも手術執刀時に生食20mlに 溶解 してone shot静

注した。測定検体は,手 術中の腹腔 内滲出液,皮 下脂肪

織 および末梢血 とした。 抗生剤の 濃度測定はbioas-

sayにて行ない,標 準曲線には,腹 腔 内滲 出液お よび皮

下脂肪織では1/15 M phosphate buffer(pH 7.0)を,

血清用にはMonitrol Iを 用 いた 。

結果:各 薬剤2g投 与時の平均を まとめ ると,血 清中

濃度に関しては,CPZの みやや高い値を示 した ものの,

その他の薬剤はほぼ同様な推移を示 し,3時 間で20μg/

ml前 後を示していた。 また腹腔 内滲 出液 では,濃 度に

バラツキがみ られ るものの,2時 間,3時 間において血

清中濃度に近い濃度が得 られた。 また皮下脂肪織 中濃 度

は,前二者 より低いものの,3時 間後 で も10μg/g前 後

の値が認められた。

考察:術 後感染予防の 目的で手術執刀時の各種 セフェ

ム剤one shot静 注を行ない,手 術野の濃度推移を検討

したが,各2g投 与にて,3～4時 間後 まで高い濃度が

得られた。

20.閉 腹 時 腹 腔 内 洗 浄 に よ る 腹 腔 内 細 菌 の

部 位 別 検 討

田中豊 治 ・加 藤 繁 次 ・石 田元 比 古

小野成夫 ・上野 宗 久 ・岡 昭 一

東京歯科大学外 科

腹部外科手術の術後,腹 腔 内膿瘍や癒着性 イ レウスの

発現に,し ばしば苦慮す る場合 も多い
。今回,わ れわれ

は上部消化管,特 に胃 ・十二指 腸疾患 お よび胆石症にお

いて閉腹前に腹腔内の4個 所(ウ イ ンス ロー孔,ダ グラ

ス窩,右 横隔膜下 左横隔膜下)よ り腹腔内漏 出液 なら

びに洗浄貯留液を採取培養 し洗浄前 ・後 における腹腔 内

細菌の部位別変化について検討 し,若 干の知 見を得たの

で報告す る。

対象症例は 胃,十 二指腸疾患17例,胆 石症12例 で

ある。腹腔内細菌の部位 別菌陽性率 は胃 ・十二指腸疾患

で洗浄前,ウ イ ンス ロー孔,ダ グラス窩 で17例 中7

例(41.2%),右 お よび 左横隔膜下 では17例 中6例

(35.3%)と な った。一 方胆石症では ダグラス窩で12例

中2例(16.7%),ウ インス ロー孔4例(33.3%),右 横

隔膜下5例(41.7%),左 横 隔膜下6例(60%)と な って

い る。各部位における菌陽性例の洗浄前 ・後におけ る菌

種 と菌数の変化をみる と胃 ・十 二指腸疾患では緑連菌,

ナ イセ リア,等 の 口腔内常在菌が多 く検 出され,ま た胆

石症では,口 腔内常在菌 と腸 内細菌群 とが同株数認め ら

れた。菌数のみの変化 よ り各部位 を比較する と菌数 は少

ないが ダグラス窩に も菌が存在 し,洗 浄後 も菌は陰性化

し難 い。検索部位に 関係 な く菌数 が103個/ml以 上 の場

合 には洗浄後 も菌が残存す る。洗浄後の残存菌 は創面菌

と比較的 良 く一致す る。

以上 よ り上部消化管の手術において もダ グラス窩を含

めた広範囲の洗浄が必要 であ り,同 時に術中,腹 腔 内が

腸 内容に よって汚染 されない ように注意す ることが術後

腹腔 内膿瘍や癒着性 イレウスの発生予防に非常に重要で

ある と思われる。

21.婦 人 科 手 術 に お け る術 前 抗 生 物 質 投 与

の 意 義 に つ い て

角 田 肇 ・臼 杵 〓

斎 藤 正 博 ・岩 崎 寛 和

筑波大学臨床医学系産婦人科

美 誉 志 康

同 基礎医学系微生物教室

市 川 意 子

医療短大

目的:女 性性 器は解 剖生理学的に感染の機会が高 く,

す でに手術時の 検索 に より腔以外の 内性器に も好 気性

菌 ・嫌気性菌が 存在 し,こ れ らがopportunistic infec-

tionの 原因 とな り得る 可能性を 指摘 して きた(角 田,

他:日 産 婦誌,35:437,1983)。 今回は悪性 子宮疾患患

者に抗生物質 を術前投与 し,そ れ らの細菌叢の変化お よ

び最小発育阻止濃度(MIC)に ついて検討 した。

方法:子 宮頸癌 ない し子宮体癌患者13例 に 今 回 は

CMZの 術前点 滴静注投与(2g朝 夕2回 を2日 間)を 行
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ない.術 中に腟 内容物,子 宮腔 内容 物,卵 管,子 宮労結

合組織を ケンキポーターに採取 し,こ れをGAM寒 天,

GAMブ イ ヨン培地に好気的 ・嫌気的に培 養し菌の 同定

を行ない,抗 生物質術前非投与群15例 の もの と比較検

討 した。

結 果:抗 生物質非投与群においては,腟 以外の内性器

か らも好気性菌 と ともに 嫌気性菌 も しば しぼ 検出 され

た。一方 抗生物 質術前投与群においては,腟,子 宮内

膜か らは非投与群 と同様に好気性菌 ・嫌 気性菌が 検出さ

れたが,そ の他の 内性器か らは好気性菌 は検出された も

のの,嫌 気性菌 はいずれ も非投与群に比べ減少 した。す

なわち,術 前非投与群 においてはPeptococcus,Veillo-

nella,Bifidobacterium,Eubacterium,Bacteroides

fragilisな ど多種にわた って検出されてい るのに対 して,

術前投与群か らは腟以外では子宮内膜 よ り,Bacteroides

fragilisとEubacterium各1例,卵 管,労 結合織 よ り

Propionibacterium acnes 1例 検 出されたのみであ った。

また術前に抗生物質を投与 したに もかかわ らず術中検出

された大腸菌お よびBacteroidesのMICは,菌 株 数は

少ないものの非投与群 よ り検 出された菌のMICと 差は

認め られなか った。

以上の事実 は婦人科悪性腫 瘍手術の際 に,術 前抗生物

質投与が術後嫌気性菌感染症の予防の一助 として有効 で

ある ことを示唆 している と思われ る。

22.Cephem系 抗 生 物 質 の 世 代 別 に よ る 術

後 感 染 予 防 投 与 時 の 検 討

井 上 公 俊 ・森 崎 伸之

後 藤 正 ・千 村 哲 朗

山形大学医学部産婦人科

近年,第3世 代cephem系 抗生物質 の開発 に より化学

療法剤に も著 しい進歩が認 め られ る一方 起 因菌に大 き

な変化を及ぼ している。産婦人科領域での感染症 と起 因

菌 もグラム陰性桿菌や嫌気性菌が注 目されてい るが,術

後感染予防の 目的で投与 され る抗生物質の種類に よ り,

その臨床像お よび常在菌に対 しいかな る影響を もた らし

ているのか は,き わめて興味ある問題 といえ よ う。 した

が って,わ れわれは 子宮全摘術後の 感染予防時 におい

て,Cephalothine(CET)とLatamoxef(LMOX)の 各

投与群での比較を試みたので報告 した い.

1)術 後感染予防効果は,熱 型の分析,臨 床検査値の

変動で 分析 した。 その 結 果,Fever Index(F .I.)は

CET群 にやや 高い 傾向を示 したが,有 意差は認め られ

ない。また臨床検査所見で もとくに有意差は認め られな

か った。ただ し,軽 度のGOT ,GPTの 上 昇を示 した症

例 もあった。

2)術 前腟内細菌は29菌 種80株 検出され
,そ の比

率 は好気性菌66.3%,嫌 気性菌26.3%で あった。術後

7日 目,14日 目の細菌学 的変動では,LMOX投 与群で

グラム陽性菌の 増加傾 向を 嫌気性菌の 減少傾向を認め

た。

一方,CET投 与群 ではLMOX投 与群に比較し変動

率は小さ く,両 投与 群 ともにCandidaの 出現率の上昇

を認 めた。

23.い わ ゆ る 第3世 代 セ フ ェ ム剤 投 与中に

お け る 呼 吸 器 感 染 症 の 悪 化 例 の検討

青 沼 清 一 ・大 沼 菊 夫 ・渡辺 彰

佐 々木 昌子 ・大 泉 耕 太 郎 ・今 野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

今回,我 々は,III・CEP投 与中における呼吸器感染症

の悪化例について検討を加えたので報告する。

検 討方法:対 象は1982年1月 か ら8月 までの当科入

院患 者でCTX,CZX,CPZ,LMOXが 投与された呼吸

器感 染症133例 お よび感 染予防の 目的で投与された20

例 の合 計153例 であ り,内 訳はCTX 36例,CZX 44

例,CPZ 48例,LMOX 27例 であ る。153例 中,主に

ア ミノグリコシ ド剤等 との併用例が79例 あ り,また肺

癌を 基礎疾患に もつ もの は94例 であ った。 発熱咳

嗽 ・喀痰 ・呼吸困難 な どの 臨床症状 と,血 沈 ・白血球

数 ・CRP・ 胸 部 レ線所 見 な どの 検査所見が増悪したも

のを呼吸器感染症の悪化例 として,そ の背景因子などの

解析を行な った。なお,明 らかに原疾患の悪化によるも

のは除外 した。

結 果:III・CEP投 与153例 中,悪 化例は19例 にみ

られた 。 この19例 の基礎疾患 をみ ると,肺 癌17例

多発性骨髄腫 と陳旧性肺結核が各1例 ずつで,全 例が基

礎疾患を有 して いた。悪化の原因 または誘因として,菌

交代症 と考 え られ るものが10例 と過半数を占め,投与

抗生剤の減量 と抗癌剤投与に よる白血球減少と気管支鏡

検査が 各1例 ずつ,不 明6例 であった。 交代菌 として

は,表 皮 ブ菌 と肺炎球菌 と腸球菌 が各2例 ずつ,他は緑

膿菌,エ ンテ ロバ クタ ー,セ ラチア,カ ンジダが各1例

ず つであ った。悪化を来た した19例 の うち,ア ミノグ

リコシ ド剤等 との併 用例は4例(21.1%)で,検 討症例

153例 中94例(61.4%)よ りも頻度が少なかった。悪

化後の予後をみ てみ る と,改 善 した ものが13例 改善

がみ られず死亡 した ものが6例 であ った。悪化後の改善

症 例の多 くはPIPCな どのペニ シリン剤とアミノグリコ

シ ド剤の併用に変更 していた。
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考按:局 所的 ・全身的に感染抵抗力が減弱 した肺癌 患

者においては 容易に 菌交代症 を 起 こし易い。III・CEP

は,弱毒グラム陰性桿菌に よる肺癌二次感染の 治療に際

し有用性が高い。 しか しIII・CEPの 抗菌 力が 弱い ブ ド

ウ球菌あるいは肺炎球菌な どの グラム陽性球菌に よる悪

化例がみられる ことがあるので 充分 な 注意が 肝要 であ

る。

24.高 年 者 に お け る 呼 吸 器 感 染 症 の 臨 床 像

渡 辺 彰 ・大 沼 菊 夫 ・青 沼 清 一

佐 々木 昌子 ・大泉 耕 太 郎 ・今 野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

我々は第25回 本学会総会において昭和46年 ～50年

(以下"前 期")の 当科におけ る60歳 以上の肺炎 と肺化

膿症(肺 癌二次感染を除外)計104例 の 臨床縁 につい

て報告した。今回は昭和51年 か らの5年 間(以 下"後

期")の 肺炎94例,肺 化膿症23例 と新たに慢性気道感

染症21例 を加えた計138例 の臨 床像と起炎菌の動向に

ついて解析を行ない,化 学療法の選択について考察を加

えた。

全体の臨床像は前,後 期で大 きな差はない。後期 の平

均年齢は69.6歳 であるが肺炎群に高齢者がやや 多い。

性別は85対53で 男性が多 く62%を 占め るが,肺 化

膿症群では男が有意に多 く(23例 中20例),ま た 大酒

家が多く病因の差異を示唆する。基礎疾患 を有す る例 は

前期の48%か ら53%(138例 中73例)へ 漸増 した。

死亡例(138例 中8例,5.8%)は 前回 と同様 に全例が 基

礎疾患を有する群に含まれ,肺 気腫,肺 線維 症,DM,

RA,CVD,腎 疾患群に死亡例が 多い
。 初 診時に咳 と痰

は80～90%に みられ,発 熱は58% ,胸 痛 と呼吸困難は

各30%弱 にみ られる。胸部 ラ音は59% ,チ ア ノーゼは

11%に みられる。チア ノーゼ,脱 水,意 識障害は予後

との相関が高い。体温 赤沈値,白 血球数の平均は各 々

37.2℃,57mm/h ,8,486/mm3で あるが肺化膿症では他

の2群 より有意に高 く,CRPも 同様 である。 予後 との

相関は体温,白 血球数,CRPの 順に 高い。胸部 レ線陰影

は肺炎ではほぼ5対4
,肺 化膿症で は2対1で 右に多

い。肺機能 と予後 との相関は閉 塞性 因子 よ りも拘束性 因

子において高い。前期の喀痰分離菌 は肺炎球菌 イ ンフ

ルエンザ菌(イ 菌)
,肺 炎桿菌,黄 色ブ菌の順(40,29,

19,10株)に 多かったが
,後 期では分離99株 中 イ菌

41株 肺炎球菌33株
,肺 炎桿菌14株 の順 とな り,黄

色ブ菌は激減(1株)し た
。後期に第1,2世 代のCEP

剤が多用されるようになった傾 向を裏 づける
。 今後 は黄

色ブ菌に留意しつつ新世代のCEP剤 の単 独投与お よび

AG剤 との併用投与が最 も有用性がある,と 考える。

25.難 治 性 慢 性 気 道 感 染 症 に 対 す る ガ ン マ

グ ロ ブ リン 補 助 療 法 に 関 す る 検 討

重 野 芳輝 ・長 沢 正 夫 ・古 賀 宏 延

中 里 博 子 ・福 田 義 昭 ・富 田 弘志

渡 辺 講 一 ・田 中 光 ・朝 長 昭 光

河 野 茂 ・伊 藤 直 美 ・藤 田紀 代

鈴 山 洋 司 ・山 口恵三 ・斎 藤 厚

原 耕 平

長崎大学医学部第二 内科

目的:膿 性痰を多量に喀出 し,急 性増悪を く りかえす

難治性慢性気道感染症に対す る補助療法 としての ガンマ

グ ロブ リン(以 下 γ-Gl.)製 剤の有効性を検討 した。

方法:(1)緑 膿菌性慢性気道感染症例を 中 心 と し

て,γ-Gl.製 剤(市 販ペ プシン処理 γ-Gl.製 剤,ガ ン

マベニン)2.5～7.5gを 点滴静注 し,経 時的に 採 血 ・

採痰を行ない,Tri-partigen,LC-partigen法 にて血中

お よび喀痰 内への移行を測定 した。

(2)in vitroに おいて γ-Gl.と 細菌 との 反応を,

ラテ ックス凝集法お よび蛍光抗体法で観察 した。

(3)γ-Gl.投 与前後の 喀痰 内の細菌 をFITC標 識

特 異抗血 清を用いて蛍 光抗体法で観察 した。

(4)難 治性慢性気道感染症6例 に対 し,1～2週 に

1回 本剤 を長期にわた って投与 し,そ の効 果について検

討 した。

結 果:(1)症 例に よ りかな りの変動はあるものの,

いずれ も投与後3～5時 間 目に最高値 とな り,5g投 与

時の喀痰 内濃度は約20～80mg/dlと 良好な移行が認め

られた 。

(2)い ずれの方法で も細菌の 周囲に γ-Gl.が 充分

結合 してお り,こ の γ-Gl.にcoatingさ れ た菌 ば ヒト

好中球に よ り貧食 される過程が観察 された。

(3)投 与前陰性 の例 は投与開始後早期 に より陽性化

し,喀 痰内へ移行 した γ-Gl.は 局所の細菌 と直 ちに結

合する ことが確かめ られた。

(4)6例 中3例 に有効以上 の結果が 得られた。

考察:以 上の結果か ら,難 治性慢性気道感染症に対す

る補 助療法の一つ として,γ-Gl.製 剤 は 今後な お 検討

す る必要 はあ るものの,有 用な手段 の一つ とな りうる も

の と思われた。
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26.呼 吸 器 感 染 症 に お け るCefotaxime

(CTX)の 臨 床 的 検 討

安 武 敏 明 ・長 野 準

松本 慶 蔵 ・篠 田 厚

九州呼吸器 感染症研究 会

老人層の増加に ともない,今 日の慢性呼吸器感染症な

らびに,そ の化学療法のあ り方について関心が高いが,

第三世代 セフェム剤CTXの 効果を 改 めて 確認す る こ

と,な らびにCTXと ア ミノ配糖体の併用 の意義 を明 ら

かにする ことを 目的 とした。

対象症例は,CTX 45症 例(CTX 2g×2/日),CTX+

AGs 38症 例(CTX 2g×2+AGs 40mg×2/日)の83

症例で,発 熱,咳 嗽,呼 吸困難 胸痛,喀 痰性状,喀 痰

量,胸 部 ラ音,心 不全,チ アノーゼ,白 血球数,赤 沈お

よび レ線所見に基づ き,そ の臨床効果を検討 した。

自他覚症状に基づいた臨床効果(有 効率)は,単 独投

与群83%,併 用投与群81%で あった。総合判定効果で

は,単 独投与群81%,併 用投与群80%の 成績であ っ

た。なお臨床効果(自 他 覚的臨床効果,レ 線効果,細 菌

学的効果,総 合判定,有 用性)は 両群間に大 きな差を認

めないものの,CTX単 独群にいずれの項 目において も

良好 な結果が得 られた。

この よ うな結果が得 られたのは,併 用群 に重症例が多

い点が考え られた ので,重 症例(CTX単 独群9例,併

用群19例)の 解析を試みた。14日 目の各所 見の改善度

では,喀 痰 量,胸 部 ラ音以外は,併 用群が 良い成績であ

り,ま た臨床効果,レ 線 効果,細 菌学的効果,総 合判

定,有 用性のすべての面 で,併 用群 の結果が良か った。

CTX単 独 とCTX+AGs併 用療法を試みたが,例 数

がやや少な く,起 炎菌 の 分離がやや 不充分で あ ったた

め,明 確な結論が 得 られなか った。 しか し,重 症症例に

ついては,緑 膿菌および緑膿菌+他 菌 との感染が事実上

多い こともあ り,重 症群においては,CTXとAGs剤 と

の併用が優れているとの見通 しを得た。

しか し,一 般的に,CTXは 単独で も慢性難 治性呼吸

器感染症 の優れた薬剤である ことを否定す る ものではな

い。 したが って,徹 底的に起炎菌 の決定お よび慢性呼吸

器感染症の個 々の解析が重要であ り,今 後 も検討す る予

定である。

27.H.influenzae呼 吸 器 感 染 症 における

抗 生 物 質 療 法 の 検 討

中森 祥隆 ・吉 村 邦彦 ・中谷 龍王

蝶 名 林 直 彦 ・立 花 昭生 ・中 田紘 一郎

谷 本 普 一

虎の門病院呼吸器科

目的:H.influenzae(以 下H)呼 吸器感染症における

抗生 物質療法について検討 した。

対象 お よび方法:感 染症状を伴 い痰中よりHが複数回

++以上検 出されるか,経 気管吸 引に よりHが 検出された

最近3年 間当科 入院 した びまん性汎細気管支炎(DPB)

24例,気 管支 拡張症(BE)12例,肺 気腫症(CPE)5

例,肺 炎4例 の計45例(平 均年齢50,6歳)を 対象と

した。治療効果判定は,抗 生物質治療前後で痰細菌学的

検査,痰 量,痰 性状,胸 部X線 を検討 し,痰 中Hの消失

かつ痰量が前値の1/2以 上の 減少 した ものを有効とし

た。 分離 されたHに つ いてデ ィスク法(三 濃度-39例,

一濃度-9例)で 感受性 を調 べた
。抗生物質投与期間とH

感染再 燃状況について検討 した。

結果:疾 患別有効率はDPB 23/24(96%),BE 11/12

(92%),CPE 4/5(80%),肺 炎4/4(100%)で あり全体

で93%と 高率であった。初回に投与した抗生物質別に

菌 消失 率を みる とPCs 10/11(91%),III CEPs 21/22

(95%),TCs 3/4(75%)とPCs,III CEPsで 高率であ

った。Hに 対す るABPC,TCの 感受性は++以上または

SはABPC 39/45(87%),TC 44/45(98%)で あった。

抗生物質投与期間 と感染再燃率はDPBで は投与期間2

週間以 内4/8(50%),2～6週 間0/8,6週 間以上1/4

(25%)の 再燃率であ った。BE,CPE,肺 炎では再燃例

は認め られ なか った。 入院時検査成績 では,肺 炎例が

WBC,CRP,ESRが 最 も高か った。CHA 256倍 以上

は,DPB 67%,BE 38%,CPE 67%,肺 炎100%の 陽

性率であ った。

ま とめ:(1)H.influenzae呼 吸器感染症 では,DPB

が過 半数を 占めBE,CPE,肺 炎の順となる。

(2)H.influenzae呼 吸器感 染症45例 を対象とし,

PCs,III CEPsな どに より93%の 菌消失および臨床的

改善 をみた。

(3)DPB症 例では,長 期投与例が 多 く,再燃例は2

週間 以内の抗生物 質治療例8例 中4例 に認められた。
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28.剖 検 肺 培 養 に お け る抗 生 剤 治 療 の 影 響

につ い て

鈴木幹 三 ・岸本 明比 古 ・山 本 俊 幸

名古屋市厚生院内科

山本 素子 ・吉 友 和 夫 ・吉 友 正 子

加藤錠 一 ・南 条 邦夫 ・加 藤 政 仁

武 内俊彦

名古屋市立大学第一 内科

目的:末 期肺炎の病態お よび原因菌を把握す ることは

重要な課題であ り,剖 検肺の細菌培 養が行なわれてい る

が,そ の成績の解釈については様 々な要因を考慮 しなけ

ればならない。今回,剖 検肺培 養におけ る抗生剤治療の

影響について検討 した。

方法:対 象は昭和54年7月 か ら昭和57年9月 まで

の間に,剖 検時に肺よ り細菌分離培養を 施行 し得た90

例で,平均年齢は81歳 であった。病理解剖時に肺の表

面を焼灼したspatulaで 滅菌 し,肺 胸膜に切開を加え,

その内部の浸出液を一白金耳ずつ採取 し,こ れを各種平

板培地に塗抹 した。培養部位は通常4か 所,右 肺 S2,

S10および左肺のS1+2,S10か ら行ない,生 前 より肺炎の

存在が疑われた場合はその部位か ら採 取 した。

成績:1)90例 中54例(60%)に23菌 種 計120

株検出され,K.pneumoniaeが 最 も多 く,S.faecalis,

E.coli,P.aeruginosaの 順で グラム陰性桿菌が 大半を占

めた。

2)死 亡前に抗生剤を使用 された群 は有 意に培 養陰 性

例が多く,ま た培養 された場合その菌量 は有 意に少なか

った。

3)抗 生剤の使用期間が長 くなるにつれ培 養陽性 率は

増加し,複数菌で検出される傾 向がみ られた。

4)使 用抗生剤別の 培養陽性 率は セフ ェム系45% ,

ペニシリン系60% ,テ トラサイ クリン系71%,ア ミノ

グリコシド系54%で あった。

5)使 用抗生剤 と検出菌 の関係 は
,使 用抗生剤に非感

受性 低感受性の細菌が多 くみ られた。

結論:こ れ らの成績 より,剖 検肺培養に及ぼす抗生剤

治療の影響が示 され,そ の成績を理解す る場合考慮すべ

き一つの要因と考え られ る。

29.剖 検 例 を 中 心 と し た 肺 真 菌 症 の 臨 床 的

検 討

種 田 和 清 ・藤 本憲 弘 ・田 口善 夫

望 月吉 郎 ・網 谷 良一 ・岩 田猛 郎

天 理 よろず相談所病院呼吸器内科

小 橋 陽 一 郎 ・市橋 国雄

同 病理

目的:肺 真菌症の多 くは基礎疾患に合併す る続発性感

染症で,広 汎かつ致死的に も拘 らず,診 断の困難 さと末

期感染的な意味合いでみす ごされている。 しか し,末 期

の肺真菌症 と一括 されてはいるが,そ の菌種や基礎疾患

に よ り病態は少なか らず異なっている。我 々は この よう

な肺真菌症の 実際を 最近の 本院剖検例において 検討し

た。

対象:昭 和48年1月 ～昭和57年12月 ま で の10

年間の本院における剖検例1,233例 中,剖 検肺に明 らか

な真菌病巣を認めた81例 である。

結 果:81例 の菌種別 は,Candida症29,Aspergillus

症44,Mucor菌 症6,Cryptococcus症6,放 線菌症

1,菌 不 明1で ある(重 複含む)。

Candida症 は 消化管に 頻発 し,次 いで 肺であるが,

Aspergillus症 は肺病変が最 も多 く,全48例 中44例 に

肺病 変が 存在す る。

Candida症 の基礎疾患 は血液疾患11,固 型癌12,膠

原病2な どで,血 液疾患ではAML,ALLが 高度例に多

い。Aspergillus症 は血液疾患が23例 と多 く,し か も高度

例が17例 と多い。そのほ とん どがAML,ALL,CML

の白血病であ る。固型癌10,膠 原病1の 他,肺 結核,肺

気腫,肺 線維症に腐生的に合併 した と思われ る症例 もあ

る。

Mucor菌 種は最 も日和見的でAspergillusと の混合感

染が6例 中3例 認める。 また,脳 神経への 浸潤が 目立

つ。

Cryptococcus症 の 基礎疾患は 悪性 リンパ腫が6例 中

3例 で,白 血病は認めない。

臨床的には特異所見に乏 しい。喀痰検査で はCandi-

daやYeast様 真菌を認 める例が多 く,真 菌症を生 じや

すい基礎状態であ ることを示唆す る。胸部写真上の陰影

も不定な浸潤影が多いが,、Aspergillus症 高度例では27

例中13例 に真菌に関係す る陰影を認め,類 円形浸潤影

や空洞を認める例 もある。
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30.当 院 に お け る 敗 血 症 の 臨 床 的 検 討

樋 口定 信 ・岳 中 耐夫 ・志 摩 清

熊本市立熊本市 民病院 内科

池 田哲 雄 ・近 藤 裕 一 ・工 藤 楡 美 子

入 部 兼 繁 ・主 藤 裕 祥

同 小児科

竹 下 善 一 ・鬼 塚 寛 志

同 中央検査 室

目的:熊 本市民病院における敗血症 の現状 を宿主 側,

菌側,治 療薬剤の面か ら検討 を行ない.それ らの因子 と予

後 との関連について検討 したのでその成績を報告す る。

方法:昭 和55年1月 か ら昭和57年12月 までの3

年 間におけ る当院入院患者(新 生児を除 く)で 血 液培 養

陽性 で,敗 血症 と診断 された19症 例を対象 とした。ま

た,昭 和54年1月 か ら昭和57年12月 までの4年 間

に当院小児科NICU(新 生 児集 中治療室)に 入院 した新

生児患者で敗血症 と診 断された35例 について も検討 を

行なった。検討項 目は,予 後良好群 と予後不良群の2群

に分け,原 因菌種,宿 主側の要 因としては基礎疾患,年

齢,白 血球数,リ ンパ球数,血 清蛋 白,蛋 白分 画,ツ 反

応等を検討 し,使 用抗生剤 も検討を行 なった。

結果な らびに 考案:1)死 亡率:一 般 病棟36.8%6,

NICU 62.9%で あった。

2)基 礎疾患:一 般病棟では差はなか った。NICUで

は死亡群で超未熟児,極 小未熟児 とIRDSの 合併が多

か った。

3)起 炎菌:一 般病棟では両群 とも グラム陽性球菌が

多 く,特 に差はなか った。NICUで は予後 良好群 でも,

グラム陰性菌が53.8%と 多 く な り,不 良群 では 更 に

83.3%に 増 加し,特 に緑膿菌が8例(36.4%)と 最 も多

く,複 数菌感染 も3例 認めた。

4)白 血 球数 リンパ球数:一 般病棟,NICU共 に差

はなか った。

5)血 清蛋白量,血 清 アルブ ミン,血 清 γ-グロブ リ

ン:一 般病棟では,血 清蛋白,血 清 アル ブ ミンが予後不

良群で著明に低下 していた。NICUで は更 に血清 γ-グ

ロブ リンも低下 していた。

6)ツ 反応:一 般病棟 の 予後 良好群 で も6例 中3例

(50%6)が 陰性で,予 後不良群では4例 中4例(100%)

が陰性であ った。

7)使 用抗生物質:セ フ ェム系抗生剤+ア ミノグリコ

シ ド系抗生剤の併 用が31.5%と 最 も多か った。

以上の結果 よ り敗 血症 の予後 に鳳 一般病棟では宿主

の免疫能 ・抵抗 力,栄 養状態 の低下が最 も関係が深く,

NICUで は,基 礎疾患 と起炎菌が関連 していると考えら

れた。今後更 に症例 を加 え詳細 な検討をすすめるつもり

であ る。

31.血 中 検 出 菌 の 動 向 と 敗 血 症 に 関する臨

床 的 検 討

小 林 芳 夫 ・尾 仲 章 男 ・中村 靖

小 花 光 夫 ・藤 森 一 平

川崎市立川崎病院内科

1972年 か ら1982年 までの11年 間に川崎病院検査科

細菌 室において血 液培養検体か ら検 出された真菌を除く

一般 細菌 を全て集計 した。1980年 頃 よりは グラム陽性

球菌 では黄 色ブ ドウ球菌 表皮 ブ ドウ球菌が増加し,腸

球菌 の増 加 も認 め られた。 グラム陰性桿菌では大腸菌が

主 要菌種で肺炎桿菌が これにつづいていたが,緑 膿菌の

検出例は極 く少数に止 まっていた。また1980年 頃より

複数菌検 出例 も増加 していた。

これ ら血液培養陽性例 よ り1979年 から1982年 まで

に 内科 領域 に お け る症 例は敗血症81例91件,SBE

5例,腸 チ フス3例 であ った。 これ らのうち敗血症81

例91件 につ き臨床的検討を加えた。

基礎疾患 では肝 胆道系が27件 で最も多く,中枢神経

系16件,膠 原病12件,血 液疾患10件 の順であっ

た。

原 因菌 としては グラム陰 性桿菌が57件,陽 性球菌が

19件,グ ラム陽性桿 菌が3件 であ り残る12件 は複数菌

検 出例 であった。

これ らの うち β-lactam剤 が単独で投与された症例は

33件 で この うち24件 が軽快,9例 が死亡していた。

Aminoglycoside剤 のみ投与 された 症例は 死亡例の1例

のみであ った。残る45件 は β-lactam剤 とAminogly-

coside剤 の併 用であ ったが.軽 快例33例,死 亡例12

例で,単 独,併 用のいずれが優位 との成績は得られなか

った。

原因菌の主要菌種であ る大腸菌,肺 炎桿菌を原因菌と

す る敗血症の個 々の症例 を検討 したが,併 用が必要と考

え られ る症例,不 必要 と考 えられる症例種々であった。

しか し大腸菌敗血症 に比 し肺炎桿菌敗血症は治療に難渋

してい る症例が 多か った 。
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32.Acinetobacterに よる敗 血症例の臨床

的検討

中浜 力 ・渡辺正俊 ・川西正泰

二木芳人 ・松島敏春 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

藤 井 千 穂

同 救急部

黒川 幸徳 ・山 口 司

同 中央検査部

中央検査部にて過去9年 間のAcinetobacter血 液培 養

分離の敗血症例27例 について 検討 した 。 初発例は53

年で,以 後増加傾向を認めた。 科別では救急部19例,

呼内6例,他 内科3例 で,57年 度 は救急部にて10例 集

中発生したが,三 方活栓の使用を減 じ,頻 回の消毒 を施

行する事により以後著減をみている。

年齢は3歳 より73歳 で50歳 台が9例 と最多であ っ

た。基礎疾患では,悪 性腫瘍,火 傷 外傷 呼吸器疾患

等重篤な疾患が多か った。侵入門戸 としてはCVPチ ュ

ーブ7例 ,呼 吸器5例,尿 路 胆道が1例 ずつ確認 され

た。この背景 としては,院 内落下細菌調 査や呼 内科病棟

の喀痰よりの分離菌において本菌 の分離 率が 高い事 実の

欄与が考えられた。

敗血症の予後 より軽快群14例,敗 血 症死群7例,基

礎疾患死群6例 に分けて検討 した結果,前2群 の転帰ま

憎の平均日数は8,3日 と6.9日 で,DICを 合併 した11

例中6例 は敗血症死 していた。 また原因感染巣が 明 らか

な場合は予後良好であ った。27例 中23例 に対 しては感

受性のある抗生剤が投与 されていたが,そ れに も拘 らず

敗血症死が5例 認められた。宿主背景因子をみる と,敗

血症死群の7例 では,抗 癌剤,ス テ ロイ ド剤の投与,白

血球数減少,IgGの 低下の 症例が 他の2群 に比 べて多

く,重篤な宿主状態 と考えられた。

以上の成績 より本菌による敗血症は,最 近救急部,呼

内科を中心に増加傾向にあ り,院 内感染 も示唆 された。

また,大 半の症例は適切 な治療に よ り軽快 していたが,

他の菌の敗血症 と 同様に,重 篤な 宿主条件の 場合や,

PICを 合併した場合には,短 期間にて死亡す る 症例 も

25%に 認められた
。

33.当 院におけ る最近の敗血症

関根 理 ・薄田芳丸 ・青木信樹

湯浅保子 ・渡辺京子

信楽園病院内科

清 水 武 昭

同 外科

1979年 か ら1982年 までに 当院で経験 した敗血症 の臨

床的検討 を行 ない,と くに化学療法の変化について考察

した。

4年 間に54例,65件 の 発症が あ り,う ち29例,

36件 が急性,慢 性の腎不 全例 であった。腎不全は血液疾

患 とともに敗血症 の基礎疾患 として重要な位置を占め る

もの といえる。なお当院で は血液疾患例はな く,他 に は

肝 ・胆道,悪 性腫瘍,CVDの 順 であ った 。 侵入門戸は

胆 道,尿 路 それ に腎不全例での シャン ト汚染な どが多

か った 。

分離菌 は ブ ドウ糖非発酵菌を含む グラム陰性桿菌が 優

位 であ ったが,グ ラム陽性菌中での腸球菌 グラム陰性

桿菌中での大腸菌,非 発酵菌中でのPs.mruginosaの

分離頻度 の多 いこととあわせ,近 年の諸 家の報告 と同傾

向 とい うことがで きる。腎不全例で ブ ドウ球菌 緑膿菌

が 目立 ち,こ れ は シャン ト汚染 腹膜 透析 と関連す るも

の と考 え られ る。

主 に施行された化学療法は,該 当時 期 との関係 もあ っ

て第2世 代,第3世 代 といわれるcephem剤 が 高頻度

に使用されていた。 グラム陰性桿菌が原因菌 の主体 とな

ってきている点か らすれば妥当な薬剤選択 とい うことが

で きる。 併用療法 の 行 なわれたのは 僅か5件 であった

が,死 亡は原疾患に よるものが多 く,敗 血症死 といえる

のは一 般2例 腎不全4例 であ った。

抗菌剤の発達,原 因菌 の変遷を考え ると一 般には抗菌

剤は単剤で,さ ほ ど大量を要 しない場合が多 くなってき

ている よ うに 思われる。 腎不全例で は 特定の 薬剤を除

き,少 量で高い血中濃度が維持 され ることか ら,や は り

併用療法の必要は少ない といってよい。 当院ではほ とん

ど経験がないが,血 液疾患を基礎に もつ ときは併用を原

則 とすべ きであ ろ う。その場合,第1世 代,第2世 代

第3世 代 のセフ ェム剤 は各薬剤の特徴に応 じて用法に変

化が あって然 るべ きと考え る。
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34.ヌ ー ドマウス,ラ ッ ト可移植性 ヒ ト胃

癌株に対する5-FUの 投与法 と抗腫瘍

効果

窪地 淳 ・久保田哲朗*・ 浅沼史樹

栗原博明 ・今 野 弘 之 ・洪 淳一

稲田高男 ・鈴木 啓一郎 ・渡辺昌彦

石引久弥 ・阿 部 令 彦

慶応義塾大学医学部外科
*北 里研究所附属病院外科

ヌー ドマ ウス可 移 植 性 ヒ ト胃癌 株(H-111阪 大 微研 由

来)を 用 い て,5-FUの 投与 法 と抗 腫 瘍 効 果 の 関 連 性 を

検 討 した 。

材 料 と方 法:動 物 はBALB/cヌ ー ドワ ウ ス とhooded

rat colonyヌ ー ドラ ッ トを 用 い,3mm角 の 腫 瘍 片 を

動 物 の 背 部 皮下 に 移 植 した 。マ ウ スで は5-FUを 以 下 の

よ うに 腹 腔 内に 投 与 した 。1群30mg/kg4日 目 ご と3

回,2群60mg/kg4日 目 ご と3回,3群120mg/kg4

日目 ご と3回,4群30mg/kg連 日12回,5群10

mg/kg連 日18回,6群20mg/kg連 日18回,7群

7.5mg/kg8時 間 ご と48回,8群7.5mg/kg6時 間 ご

と48回 。ま た ヌー ドマ ウス に は3.8mg,ヌ ー ドラ ッ ト

に は32.1～39.1mg浸 透 圧 ミニ ポ ン プを 用 い 持 続 的 に

投 与 した 。 抗 腫 瘍 効 果 判 定 はN.C.I.の 方 法 に 準 じて

行 な い,相 対 平 均 腫 瘍 重量 比42%以 下 を 有 効 と した 。

結 果 と考 案:マ ウスに お け る効 果 は,1群(-),2群

(+),3群(++),4群(+),5群(-),6群(+),

7群(-),8群(-)で あ り,用 量 依 存 性 の 抗腫 瘍 効 果

が 示 され た 。5-FUミ ニ ポ ン プ 投 与 法 で は,ヲ ウス で

(-)で あ った が,ラ ッ トの 腫 瘍 は 退 縮 し完 全 に 消 失 し

た 。従 来,ヌ ー ドマ ウスーヒ ト癌 系 で は5-FUを は じめ

とす る代 謝 拮 抗 物 質 は無 効 と判 定 され る 場 合 が 多 く,厚

生 省近 藤 班 方 式(1群)の5-FUの 投 与 法 で も,5-FU

はH-111に 無 効 と評 価 され た 。 しか し,比 較 的 大 量連

日投与 で は(+)の 効 果 が 得 られ,ラ ッ トで は ミニポ ン

プに よる持 続 注 入に よ り腫 瘍 が 完 全 に 消失 した と ころか

ら,本 腫 瘍 は5-FUに 感受 性 を有 す る もの と考 え られ

た。 これ らの成 績 は 動 物 種 に よる 薬 物 代 謝 の 相違 や,

5-FUの 接 触濃 度 な ど も関与 す る と考 え られ る。 ま た,

これ まで の 実 験的 化 学 療 法 に お い て 代 謝 拮抗 剤 が過 小 評

価 され て い た 可能 性 が 示 唆 され,ヌ ー ドヲ ウスーヒ ト癌

系 に お け る5-FUな どの 代謝 拮 抗 剤 の 実験 的 評価 方 式

の再 検 討 が 必 要 であ ろ うと考 え られ た 。

35.ヌ ー ドマ ウ ス 移 植 ヒ ト癌 株 に お け る

stem cell assay

青 木 康 彰 ・薄 金 真 雄 ・藤 田昌英

藤 田史 子 ・折 笠 久 ・浜 田秀樹*

田 口鐵 男

*大 阪大学医学部附属病院整形外科

大阪大学微生物病研究所附属病院外科

教 室 で確 立 し継 代 維 持 中 の ヌ ー ドマ ウス移植 ヒト癌10

株 に 対 して,Salmonら のstem cell assayを 行なった。

方 法:用 い た 腫 瘍 は 胃癌7株(well2,mod 1,poor

3,sq 1),大 腸 癌2株(well),乳 癌1株(med)で,そ

の体 積 倍 加速 度 は5～23日 で あ った。 ヌー ドマウス背部

皮 下 へ 移 植 した 腫 瘍 の 直 径 が8～12mmに 達 した時,腫

瘍 を 摘 出 し,Salmonら の方 法 に 準 じてsingle cell su-

spensionを 得 た 。 抗 癌 剤 を37℃ 1時 間作用 させた後洗

浄 し,二 層 軟 寒 天 培 地 で培 養 した 。37℃,7% CO2の 条

件 で3～6週 培 養 した 後,コ ロニ ーを数 えた。薬剤には

MMC,ADR,ACNUの3種 を 用 い.濃 度は臨床での

Plasma peak levelの1/10に あ た る0.1,0.04,0.5

μg/mlを そ れ ぞ れ 基 準 値 と し,1/16・1/4・4・16倍 の

5段 階 を 設 定 した 。 また 一 部 のdishは コロニーの形態

を 観 察す る た め に,グ ル タ ール アル デ ヒ ドで固定し,

HE染 色 を した 。

結 果 と考 察:実 験 に 使 用 した10株 すべ てに コロニー

の 形 成 を 認 め た 。 コ ロニ ー形 成 率 は0.04～0.13%で,

組 織 型分 化 度 体 積 倍 加 速 度 とは 無 関係であ った。また

3種 の 薬 剤 に 対 す る 感 受 性 の パ タ ー ンに も,一 定の傾向

は認 め られ ず,各 腫 瘍 で 違 って いた 。 ヌー ドマウスにお

け るin vivo chemotherapyと,今 回のstem cell as-

sayの 結 果 をADRで 対 比 して み る と,in vivoに おけ

る腫 瘍 のinhibition rate とin vitroに おけるinhibi-

tionは,良 い 相 関 関 係 が 得 られ た 。

36.ヒ ト結 腸 癌 株 を 用 い たin vitro,in viro

制 癌 剤 感 受 性 試 験

渡 辺 昌彦 ・久保 田哲 朗*・ 浅沼史樹

栗 原 博 明 ・今 野 弘 之 ・洪 淳一

寺 本 龍 生 ・小 平 進 ・石引久弥

阿 部 令 彦

慶応義塾大学医学部外科

*北 里研究所附属病院外科

ヒ ト結腸癌(低 分化型腺癌)由 来の培養細胞株である

C-1お よびC-1よ りヌ-ド マウスに移植された継代株
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Co-4を 用 い て 実 験 的 化 学 療 法 を 行 な った 。 そ して 両 者

の結 果 を 比 較 検討 した 。

材料 と方 法:用 い た 薬剤 はmitomycin C (MMC),

adriamycin (ADM), 7-N-1p-hydroxyphenyl) mitomy-

cin C (M-83), 5-FU, aclarubicin (ACR), ACNU,

cyclophosphamide (CPA) の7剤 で あ る
。in vitro感

受 性 試 験 はSalmonら の 方 法 に 準 じてHuman Tumor

Stem Cell Assayを 行 な った 。 即 ち細 胞 浮 遊 液 を1時 間

各 種 濃 度 の 制 癌 剤 と振 盗 接触 させ た 後,二 重 軟 寒 天 培 地

上 層 で2週 間 の短 期 培 養 を行 な い,薬 剤 処 理 群 に お け る

コ ロ ニー 抑 制 率が70%以 上 の も の を 有 効 と し た
。in

vivo感 受 性 試 験 はBattelle Memorial Institute Protocol

に準 じて行 な いCo-4をBALB/cヌ ー ドマ ウス の背 部

皮 下 に 移 植 し推 定 重 量 が100mg～300mg時 に 薬 剤 の

投 与 を 開 始 した 。 薬 剤 の 投与 量 は最 大 耐 量 と し,相 対 平

均 重 量 比42%以 下 を 有 効 と した 。

結 果 と考 察:in vitroで はC-1はMMC, M-83,

CPA, ADM, ACRに 感 受 性 を 示 し,5-FU, ACNUに 対

して は 低 感 受 性 で あ った 。

Co-4に 対 して はMMC, M-83, ACR, ACNUが 有

効 で あ り,5-FU, ADM, CPAは 無 効 であ った 。即 ち,

ADM, CPA, ACNUに お い て はin vivoとin vitro

の 間 で効 果 の 相 違 が 示 され た 。in vitroの 効 果 判 定 に

は,薬 剤 の濃 度 と接 触 時 間 の 設 定 が 重 要 で ,今 後 検討 を

要 す る と考 え られ る。 また 培 養 細 胞 株 と間 質 を有 す る ヌ

ー ドマ ウス継 代 株 との 薬 剤 接 触 の 相違 が 示 唆 され た
。

以 上,in vitro制 癌 剤 感 受 性 試 験 を 開 発 す る 上 で,両

実 験系 を対 比 させ る こ とは有 用 と考 え られ た 。

37.ヌ ー ドマ ウ ス 可 移 植 性 ヒ ト乳 癌 株(Br

-10)を 用 い た 実 験 的 化 学 ・内 分 泌 療 法

洪 淳 一 ・浅 沼 史 樹 ・今 野 弘 之

栗 原 博 明 ・窪 地 淳 ・渡 辺 昌 彦

稲 田 高 明 ・鈴 木 啓 一 郎 ・池 田 正

榎 本 耕 治 ・石 引 久 弥 ・阿 部 令 彦

慶 応義 塾 大 学 医 学 部 外 科

久 保 田 哲 朗

北 里 研 究 所 附 属 病 院 外 科

ヌ ー ドマ ウス 可 移植 性 ヒ ト乳 癌 株Br-10を 用 い て 実

験 的 化 学 内 分泌 療法 を行 な い そ の抗 腫 瘍 効 果 に つ い て 検

討 し た。

方 法 と材料:用 いた 腫 瘍Br-10はEstrogen receptor

(+), Progesterone receptorは(-)で あ りそ の増 殖 は

Estrogenに 依 存 す る 。 組織 学 的所 見 は 髄 様 腺 管 癌 で あ

る 。投 与 した 薬 剤 はmitomycin C (MMC)とtamoxi-

fen (TAM)で あ る。BALB/cnu/nu雌 マ ウスの 背 部 皮

下 に 腫 瘍 を 移植 し 対 数 増 殖 期 に 入 った 時 点 で 薬 剤 投 与

を 開 始 した 。 投与 方 法 は1.MMC 1mg/kg1回,2.

MMC 2mg/kg 1回,3. MMC 1mg/kg+TAM 5mg/

kg 6回,4.MMC 2mg/kg+TAM 5mg/kg 6回 お よ

びcontrolの5群 で あ る 。 効 果 判 定 はBattelle Memo-

rial Institute Protocolに よった 。

結 果及 び 考 察:各 群 のT/Cを 比 較 す る と1.MMC 1

mg/kg 69.3%,2. MMC 2mg/kg 55 .1%, 3. MMC 1

mg/kg+TAM 5mg/kg 60.0%, 4. MMC 2mg/kg+

TAM 5mg/kg 40.1%と な りMMC+TAM併 用 群 の方

がMMC単 独群 よ り強 い 抗 腫 瘍 効 果 が 見 られ,化 学 内

分 泌 併 用療 法 の有 用 性 が 示 され た 。 しか しな が らBatte-

lle Memorial Institute Protocolに よっ て有 効 と判 定 さ

れ た の はMMC 2mg/kg+TAM 5mg/kg併 用 群 の み で

あ り,併 用 療 法 に お い て も化 学 療 法 剤 につ いて は充 分 な

有 効 量が 必 要 であ る こ とが 示 され た 。両 者 の併 用 療 法 は

臨 床 に お い て副 作 用 の 分 散 とい う点 で有 用 で あ る と思 わ

れ る 。

38.ヒ ト癌 に 対 す る ポ リ ア ミ ン 代 謝 拮 抗 剤

の 制 癌 効 果 の 検 討

セ レス タR.D.,藤 本 茂 ・橘 川 征 夫

宮 崎 勝 ・雨 宮 邦 彦 ・大 山 欣 昭

呉 正 信 ・遠 藤 文 夫 ・志 村 賢 範

高 橋 修 ・太 田 正 保 ・奥 井 勝 二

千 葉 大 学 医 学 部第 一 外 科

五 十 嵐 一 衛 ・広 瀬 聖 雄

千 葉大 学 薬 学 部

細 胞 分 裂 に 不 可 欠 で あ るDNA合 成 にpolyamine,

い わ ゆ る,putrescine (PUT), spermidine (SPD) ,

spermine (SPM)の 蓄 積 が 必 須 で あ り,盛 ん に増 殖 す る

組 織 に これ らpolyamineの 含 量 が 多 い。

Polyamine合 成 はornithineとmethionineか らの2

つ のpathwayが あ り,そ れ ぞ れ α-difluoromethylorni-

thine (DFMO), methylglyoxal-bis-guanylhydrazone

(MGBG)に よ り阻 害 され る の で,DFMO, MGBGに よ

る制 癌 作用 を検 討 した 。BALB/c nude mouseに ヒ ト胃

癌 株(ST-2)を 移植 し,腫 瘍 重 量が100mg前 後 に達 し

た 時 点 でDFMOとMGBGの 腹 腔 内投 与 を し,PUT,

SPD,SPMの 腫 瘍 内濃 度 はHPLCに よ り測 定 した
。

ST-2腫 瘍 の増 殖 はDFMO (500mg/kg)とMGBG

(50mg/kg)の 併 用 に よ り,対 照 群,DFMOとMGBG
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単独投与群 に比べて有意に(P<0.01)抑 制を認 めた 。

Tissue polyamine濃 度の変動では,DFMO群 のPUT

は対照に対 して有 意減 を示 した。SPDは いずれ の群 も

減 少したが有意差ではなか った。一方,SPMはDFMO

とMGBG併 用群で有意減を示 した 。腫瘍の組織像では

対照群が多数の細胞分裂を認 める盛 んな増殖能を示 し,

DFMOとMGBG単 独群では組織録に著 明な変化を認

めなか った。DFMOとMGBG併 用群の組織縁 は細胞

質の空胞化が著明であ り,ま た,細 胞分 裂像が全 く見 ら

れなか った。

以上 よ り,polyamine代 謝阻害剤であ るDFMOと

MGBGは ヒ ト胃癌 に対 して著明な制癌効果を示 したの

で,今 後の臨床応用を検討 したい。

39.ヌ ー ドマ ウ ス 可 移 植 性 ヒ ト癌 株 に 対 す

るAnthracycline系 薬 剤 の 抗 腫 瘍 効

果

栗 原 博 明 ・久 保 田 哲 朗*・ 浅 沼 史 樹

今 野 弘 之 ・洪 淳 一・・稲 田 高 男

窪 地 淳 ・鈴 木 啓 一 郎 ・渡 辺 昌 彦

石 引 久 弥 ・阿 部 令 彦

慶 応 義 塾 大学 医学 部外 科

*北 里 研 究 所 附属 病 院外 科

目的:ヌ ー ドマ ウ ス可 移植 性 ヒ ト癌 株13株 を 用 い,

anthracycline系 の 薬 剤 で あ るadriamycin(ADM),

aclarubicin(ACR),4′-o-tetrahydropyranyladriamy-

cin(THP)の 実 験 的 化 学 療 法 を 行 な い,そ の効 果 につ

い て比 較 検 討 を 加 えた 。

材料 と方 法:マ ウス は 実験 動 物 中 央 研 究 所 由 来 の

BALB/cヌ ー ドマ ウスを 使 い,乳 癌 株 に は 雌 を 他 に は 雄

を 用 い,当 学 実 験動 物 セ ン タ ーに お い てIsolacを 使 用

してspecific pathogen-free下 に 飼 育 した 。腫 瘍 は套 管

針 を 用 い て マ ウスの 背 部 皮 下 に3mm角 ブ ロ ッ ク2個

を 移 植 し,推 定腫 瘍 重 量 が100～300mg時 に腫 瘍 を群

分 け し,薬 剤 の 投与 を 開 始 した 。 使 用 した株 は 胃癌5

株 結 腸 癌2株 乳癌3株 及 び 胆 管 癌,肝 癌,悪 性 血 管

肉 腫各1株 で あ る。 薬 剤 投与 量 はADM4mg/kg,ACR

10mg/kg,THP 4mg/kgと し,ACRは 腹 腔 内に,

ADMとTHPは 静 脈 内に4日 ご と計3回 投 与 した 。効

果 の 判 定 はBattelle Memorial Institute Protocolに 準 じ

て 行 な った 。

結 果:1)胃,肝,胆 管 癌,肉 腫 に お け るADMと

ACRの 抗 腫 瘍 スペ ク トラ ムは一 致 して お り,両 剤 の 間

の 交 叉 耐 性が 示 唆 され た 。

2)ホ ルモ ン非依存性乳癌株MX-1はADM,ACR

共に感受性を示 したが,両 剤のホルモン依存性乳癌に対

す る抗腫瘍性は低か った。

3)胃 癌5株 に対す る効果は,MMCが 最 も高く

CPAは 無効 であ り,anthracycline剤 はその中間の効果

を示 した。

4)腫 瘍 の増殖速度 とACRの 抗腫瘍効果の間には有

意 の相関がみ られ,増 殖 の速 い腫瘍ほ どACRに よって

強 く抑制 された。

5)腫 瘍 の組織 学的分化度 とanthracycline剤 に対す

る感受性 の間には相関はみ られなか った。

6)本 実験では,THP感 受性株はみられなかった。

40.Anthracycline-Anthraquinone系 薬

剤 の ヒ ト肺 癌 細 胞 株 に 対 す る殺細胞効

果 の 比 較

沼 田健 之 ・大 熨 泰亮 ・平木 俊吉

小 沢志 朗 ・瀬 戸 匠 ・田村 哲生

河 原 伸 ・岸 本 信康 ・田村 亮

木 村 郁 郎

岡山大学第二内科

癌 化 学 療 法 剤 の 中 でanthracycline系 薬剤 は重要な位

置 を 占 め る 。 今 回 わ れ わ れ は,肺 癌 治療 におけるこれ

ら薬 剤 の 意 義 を 検 討 す る た め の 方法 論 のひ とつ として,

当教 室 で 培 養 樹 立 した5系 の ヒ ト肺 癌 細 胞 株(扁 平

上 皮 癌:EBC-1,腺 癌:ABC-1,小 細 胞癌:SBC-1・

SBC-2,SBC-3)を 用 い,anthracyclille系 薬剤である

adriamycin(ADM),aclarubicin(ACR),4′-o-tetrahy-

dropyranyl adriamycin(THP-ADM)とanthraqui-

none系 薬 剤 で あ るmitoxantrone(MIT)の4薬 剤の殺

細 胞 効 果 をcolony assay法 に よ り比 較検 討した。すな

わ ち,対 数 増 殖 期 の 細 胞 を 種 々の 薬剤 濃度 に1時 間接触

せ しめ た の ち,二 層 軟 寒 天 培 地 にplatingし た。14日後

にcolony数 を 算 定 し,薬 剤 非 接 触 細胞 のcolony数 を対

照 に 各 薬 剤 濃 度 に お け るsurviving fractionを 算出し,

Cell survival curveを 作 成 した 。 これ を用い,各 細胞株

に 対 す る4薬 剤 の70%致 死 濃 度(LD70)を 求め,殺細

胞 効 果 を 比 較 す る と,EBC-1で はTHP-ADM=ACR

≫MIT≫ADM,ABC-1で はACR>THP-ADM>

MIT≫ADMの 順 で あ っ た 。SBC-1お よびSBC-2で は

ACR>THP-ADM>ADM=MITの 順で あったが,そ

の 差 は 小 さか った.ま たSBC-3で は前二者 と異なり

MIT=THP-ADM>ACR=ADMの 順 で あった。全

般 的 に 各 細 胞 株 の 薬 剤 に 対 す る感受 性 を比 較 す る ど

SBC-3>SBC-1=SBC-2>ABC-1>EBC-1の 順であり,
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ADMのLD70を 比較する と,SBC-3は6.2×10-8M,

EBC-1は280×10-8Mと 著明な 差があ った。臨床的に

到達可能な血中濃度を考慮 した場合,SBC-3は すべて

の薬剤に感受性を示し。EBC-1で はすべての薬剤に抵

抗性であった。またABC-1で はACRに 感受性を示 し,

SBC-1とSBC-2で はACRとTHP-ADMに 感受性を

示した。

以上の結果よ り,少 な くとも小細胞 癌においては従 来

よりよく用いられているADMに 比 べ,ACRお よび

THP-ADMで は,よ り強い殺細胞効果が期待で きる と

思われた。

41.Clonogenic Assayに よ る 制 癌 剤 感 受

性 試 験

薄 金 真 雄 ・藤 田 昌 英

折 笠 久 ・田 口 鐵 男

大 阪大学 微生 物 病研 究 所 附 属 病 院 外 科

目的:人 癌に対 す る制 癌 剤感 受 性 試 験 にClonogenic

assayを 用 い,そ の有 用性 を 検 討 した 。

方法:手 術 または生 検 か ら得 られ た 悪 性 腫 瘍(固 形,

胸水,腹 水)材 料16例 を用 い た 。 まず 腫 瘍 を 細 切 し,

collagenase溶 液 と37℃,2～5時 間 作 用 させ,stain-

less meshを 使 ってsingle cell suspensionを 作 っ た 。

胸水,腹 水 は培 養液 で数 回 洗 い,同 様 にsingle cel1sを

得た。薬剤 はMMC,ADM,BLM,ACNU,5-FU,

Cis-platinumを1時 間,細 胞 に 作 用 させ,2×105cells/

mlの 濃度 に調整 して 二層 軟 寒 天 培 地 に ま き,7% CO2,

37℃,3～4週 間 培 養 した。

結果:使 用 した 人 癌16例 の うち,感 染 した1例 を 除

き,す べてにcolony形 成 を 認 め,plating efficiencyは

0.03～0.41%で あ った 。 制 癌剤 の臨 床 で の 最 高血 中 濃

度が,50%以 上 のcolony形 成 阻 止 を示 した もの は,

胃癌ではMMC4/6例,ADM4/6例,BLM3/3例,

ACNU 2/4例,Cis-platinum 3/4例 で あ った 。Assayで

示されたcolony形 成阻 止 の 結 果 を 臨 床結 果 と比 較 出 来

た症例は,MMCに お い て は5例 で ,う ち 臨 床 効 果 の 認

められた症 例は4例 で あ った 。 これ らはMMC 1μg/ml

で50%以 上 のcolony形 成 阻 止 を示 した 。更 に1例 で は

あるが同一 患者で 異な った 時 期 にassayを お こな った

ところ,全 く違 った結 果が 得 られ た 。

結語:Clonogenic assayを 用 いた,人 癌 の 制 癌 剤感 受

性試験の有用性 を検討 したが ,使 用 した 人 癌16例 中15

例にcolony形 成 を認 めた 。assayの 結 果 と臨 床 との 比

較か ら,臨 床効 果(+)の 症 例 で は,制 癌 剤の 臨 床 での

最高血中濃度に おい て50%以 上 のcolony形 成 阻 止を

示した。

42.新 しいFUDR誘 導体-TK-117の 生

体内動態

藤 田 浩 ・小川カツイ

鶴見大学歯学部

木 村 禧 代 二

国立名古屋病院

TK-117はFUDRの3位 に メチ レンジオキ シ安息香

酸を縮合 させたFUDRの マスク型の誘導体である。

FUDRはin vitroに おいて は5-FUに 比べ極めて強

い殺細胞性を示すが,臨 床的に5-FUに まさる効果は

得 られ なか った。 これは生体内で速やかに代謝 排泄 さ

れ るた め,有 効濃度 の維持が困難であるためであ る。そ

こで,消 化管吸収を可能 とし,徐 々にFUDRを 放 出す

るマス ク型化合物 の一つ として,本 剤が合成 された。

方法:実 験動物 とヒ ト剖検材料を用い本剤の体 内動態

とin vitroの 代謝 をbioassay法 とCH2CI2抽 出,

HPLC,GC-MS法 にて検討 した。

結果:TK-117経 口 投 与 後 の ウ サ ギ 血 清 中 に は

FUDRが 最 も多 く,5-FUは その1/2の 濃度であった。

イ ヌ血清 中に はTK-117自 身 も高値 に認め られた。 血

中濃 度の持続時間は比較的短 く約4時 間であ った。

S.180担 癌マ ウスにおいて,TK-117自 身 も中等度に

組織 内に分布 し,初 期は消化管 と肝に高 く,脳 に低値 で

あ った。FUDRは 腎,消 化管な どに高 く,5-FUは 小

腸,腫 瘍,腎 に 高値 を示 した。尿 中FUDR濃 度 が高

い。

マウス,ヒ ト組織 乳剤中に おいて,本 剤のFUDRへ

の活性化は血清,胃,腫 瘍 膵な どで強 く,5-FUへ の

活性化は肝,腎,小 腸で強 く生 じた。

考 案:TK-117は 経 口投与後,組 織内でFUDRお よ

び5-FUに 変換 され,腫 瘍,消 化管,腎,肝 な どに 高濃

度 に分布 した。FUDRの かな りの時間にわたる組織 内

分布 は本剤 の強 い抗腫瘍性を示唆する。合理的な投与方

法が 設定 され,下 痢 な どの副作用を克服 し,臨 床への発

展が期待 される。
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43.ヒ ト正 常 組 織 で の5-Fluoro-2/-deo-

xyuridine(5-FUdR)の 代 謝 動 態

内 田三 千 彦 ・中 村 徹

福井医科大学第一 内科

Dah Hsi Ho

テキサス大学M.D.ア ンダー ソン病院

5-FUdRは 肝 ガン ・結腸 ガン ・卵 巣ガ ンに 有効 な 薬

剤 として5-FUに 代わ り使用 されているが,ヒ ト体 内代

謝動態 は知 られでい ない。我 々は ヒ ト組織を用いて本

薬剤 の代謝に直接関与す る酵素の活性分布 ・キ ネテ ィク

スを検討 した。

方法:〔2-14C〕5-FUdRを 基質 として各組織 ソニケー

トのTdR kinase,TdR phosphorylase活 性を比較 し

た。更 に両酵素抽出液を用 いて5-FUdRに 対するkm

値を測定 し,isozyme分 布を検討 した。

結果 ・考察:ヒ ト正常肺 ・肝 ・脾 ・腎 ・結腸 につ いて

検討 してみ ると,い ずれの組織において もTdR pho-

sphorylase活 性はTdR kinase活 性 よ りも高値 であ り,

腎で10倍,肺 で75倍 の活性を示 した。TdR kinase

のisozymeは2種 存在 してお り,肺 ・腎 ・結腸で強い

affinityを 示 した。一方,TdR phosphorylaseに おして

も2種 のisozymeを 示 し,結 腸で強いaffinityを 示 し

た。両酵素のkineticsを 各組織 ごとに比較す る と,肺 ・

腎においでTdR kinaseの 方がTdR phosphorylaseよ

り低いkm値 を示 し,肝 ・脾 ・結腸で はほぼ 同程度 のkm

値を示 した。

以上の結果 より,ヒ ト正常組織において5-FUdRは

主に肝 ・脾でdegradationを 受 けて5-FUと な り,一

方,高 濃度では肝で,低 濃度では肺 ・腎 ・結腸で燐酸 化

を受 けて5-FdUMPと なる ことが 明 らか となった 。 ヒ

トにおけ る5-FUdRの 抗腫瘍性機序は未だ明 らかでな

く,現 在の ところ,我 々の得た結果 は抗腫瘍効果を推測

す る材料に はな り得ないが,本 剤の代謝動態にreciplo-

cal regulationの 存在が強 く関与 してい るこ とを 明 らか

に した。

44.新 抗 腫 瘍 剤CAMの 作 用 機 序

加 川 大 三 郎 ・安藤 精 章 ・上 田孝 典

久保 明美 ・笹 田 昌 孝 ・内 野 治人

京都大学第一 内科

内 田三 千 彦 ・堂 前 尚 親 ・中 村 徹

福井医科大 学第一 内科

目的:新 抗腫瘍 剤ethyl-carboxyphenyl-carbamoly-

mycophenolate(CAM)の 作 用機 序 を検討 し,本 剤の合

理 的 使 用 法 を 考 案 す る。

方 法:CAMの 活 性 型 で あ るmycophenolic acid

(MPA)存 在 下 で 核 酸 前 駆 物 質 の 細 胞 酸不溶 性分画への

転 入 量 を 測 定 した 。 また 人 赤 血 球 溶 血 液 と標 識 塩 基を

MPA存 在 下 にincubateし,nucleotideの 生成を加

マ トグラ フ ィー に よ り分 離測 定 した 。

結 果:1)MPAは 標 識 核酸 前駆 物 質 の白血病細胞酸

不 溶 性 分 画 へ の転 入 を 阻 害 し,そ のIC50はthymidine-

3Hを 用 い た 場 合 に は60μM ,uridine-3Hを 用 いた場合

に は80μMで あ った がhypoxanthine-14Cを 用いた場

合 に は10μMで あ り明 らか に低 濃 度 であ った。

2)hypoxanthine-14CのRNA-guanineへ の転入が

著 明 な 阻 害 を 受 け るMPA濃 度 に おい てRNA-adenine

へ の 転 入 は殆 ん ど阻 害 を 受 け な か った 。

3)thymidine-3Hま た はuridine-3Hの 転入を指標

とした 場 合,MPAの 核 酸 合 成 阻害 効 果 はguanine,

GR,GMP添 加 に よ り著 明 に減 少 し,xanthine,XR,

XMP添 加 に よ って も 軽 度 減 弱 さ れ た が,hypoxan-

thine,IR,IMP添 加 で は 影 響 され な か った。guanine

に よる 阻 害 の 減 弱 は6MPの 存在 下 で は軽減 した。

4)MPAは1,000μMの 濃 度 までsalvage合 成系

酵 素 活 性 を 阻 害 しな か った 。

結 論 と考 察:白 血 病 細 胞 に お け るMPAの 阻害点と

してIMP dehydrogenaseが 推 論 され る。guanineに

よ るMPAの 核 酸 合 成 阻 害 効 果 の 減 弱 の機序 として,

MPAのIMP dehydrogenaseの 阻 害に よ り生じた

GMPの 不 足 をguanineがGMPに 合成 され補足する

とし て 説 明 で きる 。6MPの 存 在 下 で はguanineか ら

GMPへ の 変 換 量 を 減 少 し,guanineに よるMPAの 核

酸 合 成 阻 害 効 果 の 減 弱 を 抑 制 してMPAの 抗腫瘍効果

を増 強す る ことが期待 される。

45.肝 臓 に 増 殖 す る 腫 瘍 実 験 系 に お け る

CAMの 抗 腫 瘍 作 用 の 検 討

椎 尾 剛 ・森 雪 弘文

松 沢 淑 雅 ・弓狩 康三

味 の素 ・生物科学研究所

CAMは 新規な プ リン代謝阻害物質であ り,その活性

物質の一つであ る ミッフェノール酸(MPA)は 肝臓に

蓄積す ることが 知 られて い る。MPAは グルクロン酸

包合作用を受けて細胞毒性がな くなるが,こ のMPA-

Glucronide(MPA-G)は β-Glucronidase(β-Gase)の

作用に より再 びMPAと な り生物活性を示す。このβ-

Gase活 性が,一 般に,腫 瘍に高い ことが知られている。
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これらの知見から演者 らはCAMの 肝に定着す る腫瘍

に対する効果を検討する必要性を感 じた。

方法:1)実 験腫瘍:マ ウス肝癌MH134,ラ ッ ト吉

田肉腫,人 癌MX-1,Hela S3を 用いた。肝癌 モデル系

作成には腫瘍の肝臓内移植 門脈か らの移植 脾臓か ら

の移植を行なった。

2)CAM:腫 瘍移植後1日 目また は4日 目よ り経 口

投与した。Hela S3腫 瘍系でCAM投 与後,2時 間 目と

6時間目に試料を採取しMPA,MPA-G濃 度,β-Gase

活性,等 を測定 した。

結果:吉 田肉腫ではCAM 300mg/kg・10日 間投与

した場合,肝 癌モデル系がいずれ も著 しい延命効 果を示

した。次いで静脈内移植,皮 下移植が有効 であ り,腹 腔

内移植系では無効であった。マ ウス肝 癌MH134,人 癌

MX-1,Hela S3を マ ウス肝臓内に移植 した 実験系 で も

CAMの 経口投与効果がみられた。MX-1を 肝臓 内移植

した場合には皮下移植系 よ りもCAM投 与効果が 高い

傾向がみられた。また,肝 臓 内移植 したHela S3で は

β-Gase活性が肝正常組織 よ りも高 く,MPA/MPA-G

比も高いことがわか った。一方,腫 瘍の肝臓 内移植 系で

は皮下移植系に比べてCAMの 血中濃度が高 く,持 続

する傾向がみ られてお り,こ の面か らも検討する必要性

を感じている。

46.メ チ ロ キ シ イ ミ ノ基 を 有 す る 有 機 シ リ

コ ン化 合 物 の 抗 腫 瘍 活 性

大 林優子 ・福島 紘 司 ・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:新 しい骨格を持 ち,特 異な作用 メカニズムと薬

効を示し,か つ副作用の少ない 抗腫瘍剤の 開発を 目標

に,多 くの有機 シリコン化合物を合成 し,そ の抗腫 瘍性

を検討してきた。今回は7種 の メチ ロキ シイ ミノ基を持

つ有機シリコン化合物について,そ の構造の違 い と細胞

増殖抑制効果,お よび殺細胞効果 とin vivoで の抗腫瘍

活性との関連性を検討 した。

方法:こ れらの 化合物は水に 難溶である ため0.1%

P-1570 sugar esterに 懸濁 して用いた
。使用 した癌細胞

は動物由来のEAC ,LLC,B-16と 人癌 由来 のKB細 胞

で,各々の細胞に対す る各化合物の50%細 胞増殖抑制

濃度(IC50)を 調べた。 また殺 細胞 効果ば軟寒天 コロニ

ー形成法によりKB細 胞を使用 して検討 した
。

結果:(i)メ チ ロキ シイ ミノ基を有す る化合物の構

造中にphenyl基 を有す る3つ の化 合物 のIC50は その

他の化合物と比較 して低 く,使 用 したす べての癌細胞に

対し0.13～0.33μM/mlの 範 囲内であ った
。

(ii)細 胞 増殖抑制効果の検討の 結果 より2-Dime-

thylphenylsilylmethyloxylmino butane(SDK-40 A)お

よびTrimethylsilylmethyloxyimino cyclohexane(SDK-

37)に つ いて殺細胞効果を検討 した ところ,共 に濃度依

存性であ ったがSDK-40Aと 比較 してSDK-37は 時間

依 存性に乏 しか った。

(iii)EACのip-ipの 系 でSDK-37の 抗腫瘍効果

は投与 ス ケジュールに関係な く効果が認め られた。一方

SDK-40Aは1回 投与 より9回 投与の 方 が 抗腫瘍効果

の優れている ことがわか った。

(iv)SDK-37は 加齢 マウスで 遅延型過 敏反応 の 賦

活効果 も認め られた。

結論:こ れ ら一連の化合物の癌細胞増殖抑制効果は,

phenyl基 を有す る方が他の化合物 より強い傾向にある。

また殺 細胞効果 とin vivoで の抗腫瘍活性 との間に投与

スケ ジュールの点で関連性 のあること,さ らにSDK-37

は遅延型過 敏反応の賦 活効 果を示す ことか ら,そ の抗腫

瘍活性 は直接的 な殺細胞効 果 と生体防御に対する何 らか

の賦活効 果 とい う二面効 果を も有 してい ることが示唆さ

れ た。

47.Mizoribin(Bredinin)の ヒ ト リ ン パ

球 に 対 す る 免 疫 抑 制 効 果

渡 辺 幹 生 ・本 山 和 徳 ・福 田 晋 平

安 井 誠 ・柳 忠 道 ・辻 芳 郎

長 崎 大 学 小 児 科

目的:Mizoribin(以 下MZRと 略 す)は 子 の う菌

Eupenicillium brefeldianum M-2166株 の 培 養 炉 液 よ り

単 離 精 製 され た イ ミダ ゾー ル 系 ヌ ク レオ シ ドで あ り,主

と してpurine生 合 成 系 に お け るXanthosine-5´-nu-

cleotideか らGuanosine-5′-nucleotideへ の 経 過 を 阻害

して 核 酸 合 成 を 抑 制 す る と され て い る。 本 剤 はCan-

dida albioansに 対 す る抗 菌 作 用 を 有 して い る が,そ の

作 用 は 弱 い 。 一 方,マ ウス な どに お いて,抗 腫 瘍 活 性,

免 疫 抑 制 作 用 を 有 す る こ と も明 らか に な って きた の で,

今 回 私 達 は,ヒ ト リンパ 球 に 対す るMZRの 免 疫 抑 制 作

用 を 調 べ る た め,in vitroで 以下 の 実 験 を 行 な った 。

方 法:健 康 成 人 か ら の ヘ パ リン加 静脈 血 をFicoll-

Conray比 重 遠 心 法 に て 分 離 した 末 梢 単核 球 を 実 験 に 用

い,(1)PHA,PWM,Con-A添 加 に よる リン パ球 幼 若 化

反 応,(2)one-wayリ ンパ球 混 合 培 養,(3)PWM添 加 に よ

る抗 体 産 生 能,(4)Killer T活 性,(5)Natural Killer活

性,(6)継 代 培 養 細 胞(Rali細 胞,Molt-III細 胞)の 分 裂

抑 制,(7)Con-A suppressor誘 導,以 上 の 系に 対 す る

MZRの 効 果 を 調 べ た 。
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結果:(1)幼 若化反応で は,PHA添 加で,MZR 2.5

μg/mlの 濃度 で50%抑 制を示 した。また,最 初の24時

間のみ添加 した群 お よび,48時 間 までの前処理では殆

ん ど抑制作用は見 られ な くな っていた。

(2)one-way MLRは5μg/mlで50%抑 制を示 し

た。

(3)抗 体産生に対す る影響 は さ らに 強 力で,1μg/ml

で50%抑 制 した。

(4)Killer T活 性 は,assay系 にMZRを 存在 させて

お くと,5μg/mlで50%抑 制 した。

(5)NK活 性 は抑制 しなか った。

(6)継 代培養細胞の分 裂抑制効 果も見 られた。

(7)Con-A誘 導Suppressor Tに は有意 の作用 を示

さなか った。

結論:MZRは,in vitroの 実験の結果,免 疫担 当細

胞 であ るヒ トリンパ球機能を強力に抑制す る ことが わか

った。 また,そ の作用 は比較的に可逆的である と思われ

た。

48.細 菌 性 リボ 多 糖(LPS)と 腫 瘍 壊 死 因

子(TNF)の マ ウ ス 腫 瘍 に 対 す る 抗 腫

瘍 効 果 及 び 遅 延 型 過 敏 反 応 に 与 え る 影

響

守屋 直 人 ・三 輪 恕 昭 ・竹 束 正 二 郎

山 下 裕 ・折 田薫 三

岡山大学第一外科

目的:細 菌性 リポ多糖 は実験腫瘍に対 して著 しい抗腫

瘍効果が種 々報告 されている。今回我 々はマウス腫瘍に

対 するLPSの 抗腫瘍効果,LPSで 作製 したTNFの 抗

腫瘍効果及び遅延型過敏反応に与 える影響 な どを検討 し

た。

方法:正 常C3H/Heマ ウスお よびMH-134腫 瘍細

胞5×105個 を背部皮下に 移植 した 担癌 マ ウスにLPS

を腹腔内投与 し至適投与量 を決定 し,次 に投与経路を腫

瘍内投与,腹 腔 内投与,静 脈内投与に分 け検討 した。 ま

た投与時期に よる抗腫瘍効果を腫 瘍径か ら検討 した 。次

にBCG3×108viable organisms静 注 したN.Z.W.ra-

bbitに2週 間後にLPS 100μgを 静注,2時 間後に採 血

し得 られたTNFを 含む血清をMH-134腫 瘍を背部に

移植 したC3H/Heマ ウスお よびMeth A腫 瘍を背部

に移植 したBALB/cマ ウスに静脈 内投与 し,そ の抗腫瘍

効果 と至適投与時期 を 腫瘍径及び 腫瘍重量か ら 検討 し

た。 次にTNF血 清のin vitroで の腫瘍細胞に対す る

障害 作用 を51Cr cytotoxic release assay法 で検討 した。

併せ て塩化 ピクリルを用いたear thickness法 に より遅

延型過敏反応 に与え る影響を検討 した。

結果:LPSの 至適投与 量は30μg/mouseで 投与後

24時 間以 内に腫瘍 の 出血壊死が生 じ,腫 瘍がある程度

増殖 した時期に投与 した場合,高 い抗腫瘍効果が認めら

れた。TNF血 清 はLPSと 同様 に24時 間以内に腫瘍の

出血壊死が生 じLPSに 優 る抗腫瘍効果が認められ,in

vitroで は腫瘍細胞 に対 して障害性を示 した。またLPS

お よびTNF血 清投与に よ り遅延型過敏反応の低下が防

止 された。

49.マ ウ ス 同 系 腫 瘍 系 に お け る レ ンチナン

と 癌 化 学 療 法 剤 の 併 用 検 討(II)

椎 尾 剛 ・弓 狩 康 三

味の素 ・生物科学研究所

著者 らは癌 免疫療法 剤 レンチナンと癌化学療法剤との

併用 を検討 しマ ウス同種腫瘍系,同 系腫瘍系,更 には自

家腫瘍系 において も併用効果があ ることを明らかにして

来 た。今回は レンチナ ンと化 学療法剤を長期間併用する

ことに よ り進 行癌の退縮 消滅を試みた。

方法:実 験腫瘍:マ ウス同系腫瘍MM102を 用い,

腫 瘍細胞を マウス側腹部に皮下移植 した。化学療法剤:

サ イクロホス フ ァミ ド(CY)100mg/kg/日 ・単回・腹

腔内注射,ま たはFT207(FT)200mg/kg/日 ・5日間,

経 口投与を行な った。薬剤投与時期 は腫瘍移植後1週目

お よび7週 目か ら行な った。 レンチナン:化 学療法剤投

与開始後2週 目か ら レンチ ナン0.5mg/kg/日 ・20日

間,腹 腔 内注射 した。

結果:担 癌15週 目において薬剤無投与対照群では8

匹中1匹 が 生存 したが 腫瘍の退縮は 見られ なかった。

CY単 独投与では8匹 中5匹 が生存し,そ の内3匹に腫

瘍 の完全退縮が 見 られた 。CY投 与後に レンチナンを併

用 した場合に は 全例が 生存 し8匹 中7匹 が 腫瘍消失し

た。 更 にCYと レンチナ ンの併用を繰返し長期間併用

した場合に は全例 に腫 瘍の完全退縮が見られた。FTと

レンチナ ンの併 用につ いて も同様の傾向が認められてい

る。

一 方,非 特異的細胞性免疫機能は レンチナン併用によ

り増強 され,腫 瘍抗原に対す る足蹄反応ではCY投 与

群,CYと レンチナ ン併 用群,FTと レンチナン併用群

に有意 な応答が見 られた。

これ らの結果 は レンチナ ンと癌化学療法剤の長期間併

用の有用性を示 唆す る もの と考 える。
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50.0K 432投 与 に よ る 骨 髄 抑 制 軽 減 の 試

み

鶴 身孝文 ・三 輪 恕 昭 ・岡本 幹 司

岡 哲 秀 ・折 田薫 三

岡山大学第一外科

目的:臨 床で抗癌剤使用中に見 られ る副作用の一つに

骨髄抑制がある。私達は実験的 にMMC(マ イ トマイシ

ンC)投 与により骨髄抑制を誘導 した マウスモデルに顆

粒球,マ クロファージ系血液幹細胞(CFU-C)増 加作用

を有する抗酸菌製剤OK 432を 投与 しその結果を検討 し

た。

方法:(1)MMC 4mg/kgをC3H/Heマ ウス(6～

9週齢,雄)に 腹腔内投与 し,そ の前 日にOK 432を

50KE/kg投 与した群,翌 日に投与 した群のCFU-Cを

経過を追って観察 した。

(2)MMC投 与前7日,5日,3日,1日 と投与翌 日

にOK432を10KE/kgを 投与 した群,MMC投 与後1

日,3日,5日,7日,9日 とOK432を 投与 した群に

ついてCFU-Cを 同様に観察 した。

(3)方 法(2)と同様のOK投 与に加え,MMC投 与翌

日に同系マウス骨髄細胞5×106個 を 尾 静 脈 よ り注入

し,観察した。

結果:MMC投 与前後OKを 投与 した(1)において,

OK翌 日投与がCFU-Cの 抑制を軽度に とどめた。

(2)においてもMMC投 与後隔 日OK投 与群 では抑 制

は軽微であ り,MMC投 与前 と翌 日にOK投 与 した群

でも抑制からの回復が促進 された。

(3)においても同様の所 見が観察された。

考察:OK432はMMC投 与に よ り誘導 され る骨髄 抑

制の軽減に有効であ った。OK432と 抗癌剤 をその血液

幹細胞に対する影響を考慮 しつつ併用す るこ とは末期癌

症例の感染予防と延命につ なが ると思 えた。

51.組 換 え型 ヒ ト白 血 球 イ ン タ ー フ ェ ロ ン

Ro22-8181のPhase I study

田 口鐵 男 ・涌 井 昭 ・斎 藤 達 雄

古江 尚 ・冨 永 健 ・近 藤 達 平

太田和雄 ・服 部 孝雄 ・仁 井 谷久 暢

大阪大学微生物病研究所附属病院外科,他7施 設

対象は従来の標準的治療に不応な進行癌患者で,投 与

は単回筋注により行ない
,18×106Uか ら始 めて安 全性

を確認しながら順次100×106Uま で増量 し
,米 国製サ

ンプル(5投 与群18例)お よび国産 サ ンプル(3投 与

群9例,た だ し50×106U投 与例については1週 後 に米

国サ ンプル50×106Uを 投与 し,cross over法 に よ り

比較検討す る)に ついて本剤の耐容性 な らびにphar-

macokineticsを 検討 した。

副作用 として,熱 発が投与量に関係な く発現 し,他 に

インフルエンザ様症状,消 化器症状,手 足 の しびれ感が

み られたがいずれ も一過性であ った。また白血球減少 ・

血小板減少がみ られ,高 用量での発現なので,用 量相関

性が窺われた。GOT・GPTの 上昇が50×106U以 上の

投与例でみ られ,用 量相関性の反応 と考え られた。米国

製サ ンプルと国産サ ンプルの間に差はみ られ なか った。

Ro22-8181投 与後の血中IFN活 性 を調べた ところ,

大半 は投与2～8時 間で最高値 とな り,用 量相関性の推

移を示 し,72時 間後に は投与前値 の レベルとな った。

IFNに 対す る血中抗体の検索を,投 与前 と 投与1週

後について行な ったが,測 定限界(25ng/ml)以 下であ

り,プ リック試験の判定 も全例陰性であった。

よってRo22-8181を 単回大量投与 した結果,高 用量

で副作用の頻度が高 くなる傾向が あったが,従 来低用量

で使用 されて きたCanteiltypeのIFNと 大差な く,そ の

耐容性は良好である ことが 確認 された。 また米国製 サ ン

プル と国産サ ンプルの臨床的 同等性 も確認 された。

52.マ ウ ス 腫 瘍 の 抗 が ん 剤 耐 性 と異 種 移 植

性 に つ い て

藤 本 二 郎

大阪大学 医学部第二外科

ア クチ ノマイ シンD(AD)耐 性を獲 得した腫瘍細胞

の造腫 瘍性が低下す ることが知 られているが,異 種移植

性を有す るFujimoto ascites tumor(JNCI,50:79,

1973,JFと 略)をAD耐 性化する ことに よ り,そ の異

種移植性が変化するか ど うか を検討 した。JFは,C3H/

Heマ ウスの胎児由来の培 養細胞に4NQO処 理を行な

った あ と198日 間培養 した 細胞 を,C3H/Heマ ウス

に皮下移植 した ところ腹水腫瘍 として発生 した ものであ

る。JFは1970年 の発生以来C3H/Heマ ウスで継代維

持 されてい る。JF細 胞数億個の腹腔内(i.p.)あ るいは

筋肉内移植は正常 ラッ ト,モ ルモ ッ ト,お よび家 兎に腫

瘍を発生せ しめ死に至 らしめる。

数十代にわた ってADあ るい は5-FU処 理を行なっ

たJFの 亜系 をJF-ADお よびJF-FUと 略す。JF-

ADはADに 対する耐性を獲得 したが,JF-FUの5-

FUに 対す る耐 性は不 完全である。 これ らの細胞の異種

移植性は下表の とお りで,耐 性獲得に より異種移植性が

低下 していた。
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電子顕微鏡によりこれら3種 の細胞の形態を検討し

た。JF細 胞の表面には微絨毛が密生している。JF-AD

は小型の細胞で,表 面の微絨毛は短く疎となり,空胞が

著明である。JF-FUは やや大型の細胞で,表 面の微絨

毛は密生しているが,空 胞が著明であった。

53.UFTと 非抗癌性効果増強剤併用に関

す る基礎 的検討

平野 博 ・河合美良 ・玉石好彦

西村公宏 ・朝倉徹夫 ・植松有門

杉山陽一

三重大学産科婦人科学教室

目的:抗 癌剤 の効 果 増 強 のた め 非 抗 癌 剤 を 用 い て,目

的 とす る 腫 瘍組 織 内へ の 抗 癌剤 の 取 り込 み を 高 め よ う と

す る試 み が な され て お り,我 々 も これ ま でKallidinoge-

naseを 使 用 して,FT-207の 効 果 を 報 告 し て きた 。 今

回,FT-207の 効 果増 強 の た め,FTとUracilを モ ル比

1:4の 割合 に て 投与 す る こ とに よ り,腫 瘍 組 織 で,特 異

的 に5-FUが 増 加 し,長 時 間 蓄 積 す る とい わ れ て い る

UFTを 使用 し,64.8mg/kg,32.4mg/kg,16.2mg/kg

の3濃 度 につ い て 担 癌 動物 を用 い て 実 験 を 行 な った 。 さ

らに これ らの3濃 度 に増 強 剤 と して,Urokinase(UK),

Dextran Sulfate(MDS),KaUidinogenase(KG)を 併

用 し,UFTを 単 独 に 投与 した 時 よ りも更 に 腫 瘍 組織 内

に増 強 され るか 否 か を 検討 した 。

方 法:今 まで に 報 告 して きた よ うに,ICR系 マ ウス お

よびEhrlich腹 水 癌 を材 料 と した 。UFT 64 .8mgは

FT-207 20mg,Uracil 44 .8mgを5%ア ラ ピ ア ゴみ

10mlに 溶 解 した もの を 使 用 した 。UFT 32 .4mg,16.4

mgは これ を 順 次,そ れ ぞれ 半 量 と した もの で
,こ れ ら

3濃 度 のUFTを 増 強 剤UK ,MDS,KGを 尾 静 脈 よ り

投与 した 後,2時 間後 に 経 口1回 投 与 し,2時 間 後 に 屠

殺 し て各 臓 器 を摘 出採 取 し,FT,5-FU,Uracilを 測 定

した 。

成 績:(1)64.8mg/kg投 与時:腫 瘍 組 織5-FU濃 度

は,他 の2濃 度 と比 較 して 高値 とな るが,他 の健 常 臓器

濃度 も高値 となる傾 向を認めた。

(2)32.4mg/kg投 与時:FTの 検出率には個体差を

認めたが,5-FU濃 度はやは り他の健常臓器にも高値と

なる傾 向に あった。

(3)16.2mg/kg投 与時:5-FU濃 度は健常臓器に低

値を,腫 瘍組織に高値を示 した。増強剤併用により腫瘍

組織5-FUも 高値 となるが,健 常臓器に も,単独群より

も高値を示 した。 しか しKG併 用群では,MDS,UK

併用群 よ りも低値を示す傾向にあった。

結論:こ れ らの結果か ら増 強剤併用時には,副 作用防

止の面 か らも,更 に低濃度のUFT投 与を検討する必要

性が うか がわれた 。

54.Tegafurお よ びUFT経 口投 与の 胃

癌 に 及 ぼ す 組 織 学 的 効 果 につ いて

藤 本 二郎 ・梶 正 博

高 井 新 一 郎 ・神 前 五 郎

大 阪大 学医学部第二外科

須 藤 晴 雄

大 鵬薬 品研究部

担癌 マ ウスに おけるナー トラジオ グラフ ィーによる検

討 でTegafur(FT)お よびUFTの 細胞内局在として核

小体が重要 である ことか ら,ヒ ト胃癌におけるこれらの

薬剤の組織学的効 果(組 効)の 制定に核小体の形態学的

変化を指標 とす る ことが 可能であるか どうかを検討し

た。

胃癌患 者15名 に術前 にFT109以 上を目標に経口投

与 した あ と,そ の切除 胃癌についてFTに よる組効を

検討 した 。ヘマ トキ シ リン ・エオジン標本(H-E)で は

9/15に 大星 ・下里分類でgrade I以 上の組効が見られ

たが,メ チル グ リー ン ・ピロニン染色(M-P)に より核

小体の変性 ・消失が認 め られた ものは12/15で あった。

胃癌患 者8名 に術前 にUFTをFT換 算で109以 上

を 目標に経 口投与 した場 合,H-Eでgrade I以上の組

効 を指 摘 しえた ものは6/8で あったが,M-Pで は7/8

に核 小体の変性 ・消失が 認められた。

FT症 例の うち6例 とUFT症 例の うち5例 につき電

子顕微鏡(電 顕)に よる検討 を行な った。FT投 与6症

例の全例 とUFT投 与5症 例の うち4例 には,(1)薬剤投

与 前に不規 則な形 状であった 胃癌細胞核が円型に近い形

状 となる。(2)核内ヘテ ロクロマチンの減少。(3)核小体の

消失やsegregation。(4)粗 面 小胞体 よりの リボゾームの

脱落な どの所見が認め られた 。電顕所見の認められる症

例 とM-P所 見の認め られる症例とは一致したが,電顕
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とM-Pの 両所見があ りなが らH-Eで 組効を指摘 しえ

ない症例がFT・UFT症 例に各1例 ずつ認め られた。

これら2症例はその組織 型が中～高分化型管状腺癌であ

ることから,分 化型管状腺癌の場合H-Eの みに よる組

効判定には限界があるもの と考え られる。

55.Albumin microsphereを 用 い た 動 注

化学 療 法 の 薬 剤 動 態 と臨 床 効 果

遠藤 文夫 ・藤 本 茂 ・橘 川 征 夫

宮崎 勝 ・雨 宮 邦 彦 ・大 山 欣 昭

呉 正 信 ・R.D.セ レス タ,志 村 賢 範

高橋 修 ・奥 井 勝 二

千葉大学医学 部第一外科

森 本 雍 憲

城西大学薬学部製剤学科

動注癌化学療法の効果増強 のために制癌剤を担体 内に

封入して投与する,い わゆ るchemoembolizationが 注

目されているが,我 々はMMCと 牛血清albuminよ り

作成したMMC-microsphereを 用 い,そ の効果につい

て検討してきた。今回その薬剤動態か らみた効果増強の

機序について若干の知見を得たので報告す る。

材料および方法:家 兎の大腿動脈 よ り1.2mg/kgの

ConventionalMMCあ るいはMMC-msを 注入 した後

両側大腿静脈よ り経時的に採血 し,各 々のMMC濃 度

をbioassayに より測定 し,ま た,両 側下肢 よ り組織 を

摘出し,そ のMMC濃 度 を測定 した 。臨床では原発性

あるいは転移性肝癌に対 し,肝 動脈 内にMMC-msを1

回5～15mg投 与しCEA,LDH,CTscan,angiogra-

phyな どによりその効果を検討 した。

結果および考案:基 礎実験では動注側静脈血 は反対側

の10倍 以上のMMC濃 度を有 し,3時 間以上 高濃度が

持続した。組織内濃度 もほぼ同様 の傾 向であった。Con-

ventional MMC投 与の場合 と比較 して も組織 内濃 度は

1時間後で約20倍 で あ り
,4時 間後 まで 高値 を 示 し

た。臨床例でも全例にCEA ,LDHの 低下 などの腫瘍増

殖抑制効果が見られた。これ らはMMC-msに よる薬 剤

到達性の向上および腫瘍 との接触時 間の 延 長 す な わ ち
"De

pot effect"によるもの と考 え られ た。

56.肝 灌 流 に よ るHyperthermo-chemo-

therapyの 肝 代 謝 に 及 ぼ す 影 響 の 基 礎

的 検 討

宮 崎 勝 ・藤 本 茂 ・橘 川 征 夫

遠 藤 文 夫 ・志 村 賢 範 ・高 橋 修

菅 沢寛 健 ・R.D.セ レス タ ・栗 原 利 夫

大 山 欣 昭 ・奥 井 勝 二

千葉大学医学部第一外科

ラ ッ トを 用 い てin vivoの 新 しいisolated liver

perfusion法 を 施 行 し,高 濃 度 の 制癌 剤 お よびRegio-

nal HyPerthermiaを 灌 流 に よ り肝 に及 ぼす 影 響 を基 礎

的 に 検 討 した 。5-FUを0～1.5g/kg,Mitomycin-CO～

2.5mg/kgを 肝 灌 流す る と生 存 率(21日 後)で は5-

FU 250mg/kg,Mit-C 2.0mg/kgに 耐 え る こ とが 示 さ

れ,同 投与 量 を全 身 投 与 す る と75～100%の 致 死 率 で あ

った 。 血 清 肝 機 能 の 変 動 で はS-GOT,S-GPTは 灌 流

後24時 間 目に 著増 し,5日 目 まで に は ほ ぼ 正常 値 へ 復

して い る 。Al-Pお よびT-bilは 著 明 な上 昇 を 認 め な

い 。 致 死 量 の5-FUお よびMit-Cを 投与 した 際 の 死 亡

直 後 の ラ ッ トよ り肝 を摘 出 し,H-E染 色 に て 検 索 す る

と肝 組 織 の 広 範 な 壊 死 巣 を 認 め た 。Regional HyPer-

thermiaで は肝 組 織 温 を37℃ か ら43℃ まで に 保 ち5

分,10分 と異 な る灌 流 時 間 で 検討 す る と 生 存 率 で は 温

度 お よび時 間 依存 性 の 肝 傷害 を 認 め た。 血 清 肝 機 能,組

織 学 的 検 索 で は いず れ も5-FU群 に比 べ よ り強 い 肝 傷

害 効 果 が認 め られ た 。 肝 灌 流 後48時 間 目に 肝 部 分 切 除

を 施 行 しそ の24時 間後 のDNA合 成 を検 討 す る と非 致

死 量 の5-FUで は40%の 抑 制 を示 し,ま たHyper-

thermiaで は60～70%の 強 い抑 制 を認 め た 。

この よ うに 肝切 除 前 の 肝 灌 流 に よるRegional Hyper-

thermo-chemotherapyは 肝再 生 能 に 強 い 抑 制 効 果 を 示

し,こ れ を 補 助 す る因 子 な しに は施 行す るに 問 題 が あ る

と考 え られ る。 また 今 回 紹 介 した ラ ッ トのin vivoの 肝

灌 流 法 は各 種 薬剤 の 肝 に 与 え る病 態 生 理 学 的 影 響 を 検討

す るの に 極 め て 有 用 な 方 法 と考 え られ た 。


