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第33回 日 本 化 学 療 法 単 会 総 会

会期:昭 和60年5月23日 ～25日

会場:新 高輪 プ リンスホテル,日 本都市 セ ンター

会長:五 島瑳智子(東 邦大学医学部 教授)

一 般 演 題

001外 科領域における起炎菌 の変遷 とア ミ

ノ配糖体一特にGM,DKBに 対す る

薬剤感受性の変化について

小林米幸 ・朝倉博孝 ・竹下利夫

建野正毅 ・宍倉 滉 ・遠山隆夫

大和市立病院外科

目的:外 科領域における 起炎菌 の 変 遷 とア ミノ配糖

体一特にGM,DKBに 対す る薬剤感受性の変化の検討

を通じて,感 染症に対 して より適切 な初期治療を展開す

ること。

対象および方法:昭 和54年 よ り59年 の6年 間に当

院外科入院患者 よ り培養分離 され,起 炎菌 とされた臨床

分離株401株 を対象 と し,年 度別の 分離株の 変 遷 を

pseudomonas属 とグラム陽性菌を中心に 検索 し,さ ら

に両者のGM,DKBに 対す る薬剤感受性を3濃 度デ ィ

スク法にて検討 し,(廾)以 上 を有効 とした。同一患者の

同一部位より分離 された菌 につい ては,初 回分離 された

ものを起炎菌 とし,尿 か らの分離株 は105/ml以 上の場

(合を条件とした
。

結果=Pseudomonasの 分離頻度は,昭 和57年 よりゆ

っくり増加し,58年 には34.0%に 達 し,59年 には減

少傾向へ転 じ,10.0%と な った。GM,DKBに 対す る

pseudomonasの 感受性 は全年 にわた り80%以 上 を維

持しているが,59年 には特 にGMに 対 して,デ ィス ク

感受性(卅)が 激減 して,(廾)へ 低下 している。グラム

陽性菌分離頻度は昭和57年 以降 で急増 し,59年 には

33.3%と なった。グラム陽性菌 の うち,圧 倒 的多数を占

めるS.aureus,S.epidermidisに おけ る,GM,DKBに

対する感受性は,昭 和58年,59年 にな り低下 している

が,特にS.aureusに 比ベ,S.ePidermidisに おいて耐性

株が多く(昭和59年667%),両 者 ともDKBよ りGM

に対する耐性株が多い傾向であ った。

結論:Pseudomonas感 染症 は昭和59年 にな り減少

に転じ,グ ラム陽性菌 感染症 は57年 より急増傾 向にあ

る。この2点 が現在 の外科領域 の感染症 の特徴 といえる

が,57年 より開始 された第3世 代cephem系 薬剤 の使

用 との関連が疑われ る。Pseuomonasで はDKBに 対

す る感受性 は良好だが,GMに 対 しては低下の徴候がみ

え る。S.auraus.S.epidermidisで は両者に対する感受

性 が低下 してお り,今 後の難治症例の急増が 心 配 さ れ

る。ゆ えに抗生剤の適切なる選択お よび使用法が一層望

まれ る。

002口 腔外科領域感染症からの分離菌とそ

の薬剤感受性

金子明寛 ・森鼻健史 ・植松正孝

伊藤知博 ・山田善雄 ・太田嘉英

松崎輝宏 ・佐々木次郎

東海大学医学部口腔外科

上野 一恵 ・渡辺 邦友

岐阜大学医学部嫌気性菌実験施設

昭和56年2月 より昭和59年3月 までの3年 間に,

全 国11施 設(東 海大学医学部 口腔外科,東 北歯科大学

口腔外科第一,い わ き市立総合磐城共立病院歯科 口腔外

科,東 京医科大学 口腔外科,昭 和大学歯科部第一 口腔外

科,東 京女子医科大学歯科 口腔外科,日 本歯科大学歯学

部 口腔外科第一,鶴 見大学歯学部第二 口腔外科,浜 松医

科大学歯科 口腔外科,愛 知学院大学歯学部第 二 口 腔 外

科,神 戸大学医学 部 口腔外科)を 受診 した 口腔領域化膿

性炎症 よ り,Needle aspirationに よ り検体 を採取 し,嫌

気 ・好気培養 と検出菌 の同定お よび抗生物質感受性試験

を施行 した。嫌気性菌 の同定については,岐 阜大学医学

部嫌気性菌実験施設に依頼 した。

菌 の検出成績は,240症 例 よ り,482株 検出され,好

気性菌68%,嫌 気性菌31.5%で あった。検出率の高い

ものは,a-Streptococcusで195菌 株検出 され,40.5%

であった(a-Sterptococcus sp.149株,S.mitis 17株,

S.milleri 16株,S.sanguis 9株,S.mutans 1株)。

Staphylococcus 32菌 株 検 出され6.6%で あ った(S

aureus 4株,S.epidermidis 25株,S.warneri 3株)。

嫌 気 性 菌 で はBacteroides 45菌 株 で9.3%,PePto-

streprococcus 27菌 株5.6%で あ った。

379菌 株 につ いてRokitamycin,JM,MDM,EM,

ABPC,CEX各 薬剤につ いてMIC80%を 測定 した。
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CEX耐 性化の傾向は認 め られ るが
,今 回測定 した既存

の抗 生剤お よびRokhamydnは,一 部耐性菌 を除 き有

用 である と思われた。

003呼 吸 器 病 原 五 大 起 炎 菌 の 薬 剤 感 受 性

(耐 性 菌 の 増 加 に つ い て)

渡 辺貴 和 雄 ・永 武 毅 ・力 富 直 人

坂 本 栩 ・森 戸 俊傳 ・広 瀬 英 彦

諾坂 純 子 ・松 本慶 蔵

長崎大学熱帯医学研兜所内科

目的:細 菌感染症で化学療法を行な う場合,起 炎菌の

薬剤感受性試験成績の把握 は極めて重要 である。そ こで

私共 は病原性の明確 な呼吸器起炎菌 の薬剤感受性試験 を

1984年 の新鮮分離菌株 を用い,多 種類 の抗生剤に 対 す

る薬剤感受性パ ター ンと耐性菌 の現況 について 検 討 し

た。

対象お よび方 法:対 象疾患は147症 例(慢 性呼 吸 器

疾患者106症 例,急 性呼吸器疾患者41症 例)で,重 複

を避け るため同一菌 による繰 り返 し感染症例などは一症

例 と し集計 した。細菌は インフルエ ンザ菌44株,肺 炎

球菌38株,ブ ランハメラ ・カタ ラー リス39株,緑 膿菌

39株,黄 色 ブ ドウ球菌34株(本 菌のみ1983年,1984

年の菌株 を使用)の 主要な呼吸器五大起 炎菌 を用いた。

また,抗 生剤は,β-lactam剤 を中心 とす る各種抗生剤 で

本学会標準法 によったMICで 行 なった。

成績:1)イ ンフルエ ンザ菌 で はABPCで3.13～50

μg/mlの 間に分 布す る耐性菌約11%認 め,β-ラ クタメ
ース産生菌 であ った

。一方CMX,LMOXで それぞれ

0.025,0.1μg/ml以 下 で 全株発育抑制され た。 また,

CPで1。25,25μg/mlに 分 布す る耐性菌が3株 認め ら

れ,ABPC耐 性菌 と 同一菌株 であった。2)肺 炎球菌 で

は,ABPCで0.1～1.56μg/mlに 分布す る軽度～中等度

耐性菌13%認 められ,cephem剤 で も軽度～中等度耐

性菌 を認め,ABPC耐 性菌 と同一菌株 であ るが,本 菌の

耐性化は非 β-ラクタメース産生菌 と推定 して いる。 ま

た,MINOで は,感 受性菌群(0.39μ9/m1以 下)と 耐性

菌群(3.13μg/ml以 上)の2群 に分布 した。3)ブ ランハ

メラ ・カタラー リスでABPCに 対 し0.78μg/ml以 上に

分布す る株が95%認 め,全 菌株が β-ラクタメース産 生

菌であ った。一方LMOXで は0.05μg/ml以 下の高い

感受性であったが,CMXで 幅広い感受性分布 を示 した。

4)緑 膿菌でCFSお よびTOBで ともに12.5μg/mlに 分

布す る耐性菌 はそれぞれ40%,23%で あった。5)黄 色

プ菌 でDMPPC耐 性菌が増加傾 向にあった。

004臨 床 分 離 菌 株 の 抗 菌 薬 感 受 性 の 年 次 推

移 － プ ロ テ ウ ス 属 に つ い て －

猪 狩 淳

順天盤大学臨床病理学

設 楽 正 登 ・森 木 ま り ・志 賀 昇

佼 成病院臨床検査部

小 酒 井 望

順天堂浦安病院

全国各地の病院103施 股 より提供 さ れ た ブロテウス

属 の臨床分離株 の抗菌薬感受性につ いて,昭 和55年 か

ら59年 までに集積 した結果 を報告 した。実験に供 した

菌株はp.mirabilis 2,775株,p.vulgaris 827株,M.

morganii 1,150株,p.rettgeri 490株,p.inconstans

196株 。抗生物質 と してABPC,CEZ.CMZ,GMの4

剤 を用 い,MICの 測定 は日本化学療 法学会標準法に よ

り,培 地に ミユラー ヒン トンァガー(BBL)を 用 い,接

種菌量 には106 CFU/mlと108 CFU/mlを 用 いた。

臨床材料別ではp.incomstans以 外 のプロテウス属は

尿由来株が過 半数 を占め てお り,以 下,膿,略 痴 分泌

物の順であった。

P.mirabilisの 被験4剤 に対す る感 受 性 の 推 移 は,

MIC 50とMIC 90を み ると,ABPCに 対 して1984年 分

離株 で,MI(恥 が低値を示 した以外はCEZ,CMZ,GM

いずれ も年次的に大 きな変化 を認めなかった。イ ンドー

ル陽性 プ ロテウス属についてはCMZ,GMに 対する感

受性 の推移 を調べたがp.vulgalis.M.morganii,P.

rettgeri,p.inconstansい ずれ も,こ の5年 間に大 きな変

化は認 められなか った。

005尿 路 感 染 症 分 離 菌 に 対 す る 抗 菌 ・抗 生

剤 の 抗 菌 力 比 較

小 酒 井 望

順天堂大学

熊 本 悦 明 ・酒 井 茂

札幌医科大学

茂 田 士郎 ・白岩 康 夫 ・阿 部 和 夫

福島医科大学

入 久 己 ・内 田 博 ・安 藤 泰彦

慶応義塾大学

添 田 昇 ・横 松 守 ・古 谷 博

松 田 静 治 ・北 川 龍 一 ・引地 功侃
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猪狩 淳 ・小栗豊子

順天堂大学

古澤 太郎 ・竹内 泰子

守山 洋美 ・山下 伸幸

京都第二赤十字病院

岡本 緩子 ・前原 敬悟

関西医科大学

下 江 庄 司

国立大阪病院

山 口 恵 三

長崎大学

私どもは1980年 以来.毎 年尿路感染症息者 から分離

した各種細菌(原 因菌 と考え られ るもの)に つ いて,各

種抗菌 ・抗生剤 の抗菌力を測定 し,各 薬剤間 の抗歯力 の

比較・抗菌力の年次的推移 などにつ いて検討 し,本 学会

に報告してきた。

19図 年には8施 設か ら1,153株 が 順 大 中 検に送 ら

れ.菌種の再同定、MIC 2000に よるMIC測 定が行 な

われた。

分離菌種の内訳はE.coli 25.5%,Streptococcus(殆 ど

が属球菌)20.5%,pseudomonas aeruginosa 10.7% ,

Klebsiella 8.0%,Serratia 7.0%,Staphylococcus ePi-

dermidis 5.2%の 順 であった。尿路感 染を単純性 と複雑

性,さ らに複雑性を カテーテル非 留置 と留 置に 分 け る

と,単純性,複 雑性(非 留 置),複 雑性(留 置)の 順 で

E.coliはその割合 いが減少 し,逆 にStreptococcus,P.

aerginosaa,Serratiaは その順 に増 加 している
。

これら各菌種 に対す る常用抗菌 ・抗 生剤 のMICを 測

定したが,本 報告ではE.coli,Klebsiella,Serratiaに 対

するセフエム剤のMIC,p.aeruginosaに 対す るセ フエ

ム剤,ア ミノグ リコシ ッ ド剤
,ペ ニシ リン剤(PIPC)の

MICを,1980年 以来のそれ と比較検討 した結果 を述ベ

た。単純性 と複雑性を比較 す ると,一 般 に複雑性 の方 に

MICの 大きい株が多 く
,複 雑性 では 耐性化が進みつつ

ある薬剤も認 め ら れ た(Klebsiellaに おけ るCEZな

ど)。

006わ が国 にお け る感 染 症 の 変貌

(そ の1)(年 齢構成か らみた推移)
一新薬シンポジウムの記録から一

上 田 泰

東京慈恵会医科大学

松 本 文 夫 ・平林 哲郎

神奈川県衛生看三専門学校付属病院

近年におけるわが 国の感染症 の変貌は著 しい
。原因菌

の憂遷 は もとよ り・宿主側要因にも大 きな変貌がみられ

てい る。

今回,感 染症の宿主の背景因子 としての年齢構成の変

貌 を知 る日的で,過 去16年 間(1969～1984)に 新薬 シ

ンポ ジウムで感染症 の背景因子 として検討 された患者 の

年 齢分布の年次的推移を解析 した。

調査対象 は内科 ・泌尿器科両偵域の感染症患者29 ,739

例 であ り,そ の結果 は次 のとお りである。

(1)注 射剤症例:内 科 ・泌尿器科両領域全症例では

1969～1971年 は20～30歳 台 と50～60歳 台の症 例が多

く,そ の年齢分布曲線は比較的平坦であったが,1976年

以降 の年齢分布 は60～70歳 台に集中す る傾向を示 し,

最近5年 間は70歳 以上 の症例が約40%を 占め,高 年

齢化が著 しい。 呼吸器感染症では1975年 頃か ら高年齢

化傾向が 日立 ち,1976～1980年,1981～1984年 両年代

におけ る70歳 台の症 例の比率はそれぞれ28% ,40%で

あ った。

(2)経 口剤症例:注 射剤の ごとき顕著な高齢化移行

傾 向はみ られなかったが,内 科領域 の症例ではあ る程度

に,泌 尿器科領域 の症例 ではほ とん ど高齢化 は認め られ

なか った。

以上 の成績 は感染症の変貌 の一端を明確に示す もので

あ り,ま た高齢者ではcompromisedhostの 症例が多い

ことを考慮す ると,感 染症に対す る抗菌剤,特 に注射剤

の選択 と使用 には慎重 の要があることが示唆 された。

007寒 天 平 板2倍 希 釈 法 に よ るMIC値 の

変 動

金 沢 裕

新津医療セ ンター病院内科

倉 又 利 夫

KKニ チ エー

感受性測定の基本的な方法である寒天平板2倍 希釈法

の成績は不連続な数値でしか示されず,ま たさけ難い実

験条件に左右される生物学的反応の表現であり,測定値
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の変動は必ず しも少な くない。

た とえばChomotherapy誌 上で発衰 された化療法105

接 種に よるS.aureus 209 P株 のCEZに 対す るMICは

5段 階 以上 の,e.coli NIHJ株 は4段 階の変動幅 を示 し

た。 また測定回敬が少ない と同一MICを 示 し,X-X=

0で も変動 の帽は0で な く2倍 希釈法の幅 の表現 を加 え

る必要 がある。

著者 はさきにMICの 対数値 は正規分布を呈す ること

を証 明 した(メ デアサー クル,19(9)=261,1974)。 した

が って1菌 株 ごとの繰 り返 し実 験 数 をN,±(1/N-

1)/σの範囲に含 ま れ た菌株数 をS,全 菌株数 を"と す

ると,正 規分布関数(0,1)の ±(1/1V-1)/σ の範 囲 に

S/nが 含 まれ ることを利用 し母集団推定標準偏差 σを求

め るこ とが できる。た とえば179薗 株につ いて,1株 ご

とに6回 繰 り返 し測定を行なった成綴につ い て,X-X

=0,た だ し実際は1/6-1=0,2に 相当する菌株数が79,

次いで0.369,0.399,…0.999,1.080に それぞれ相

当す る株数が115,116,…175,177で あ ると,σ は

それ ぞれ0.344,0.391,0.421,…0.438,0.425で,

棄却限界幅は(1.60)2,(1.71)2,(1.80)2,…(1.82)2,

(1.79)2と 算 出され る。 この ように棄却限界幅はある程

度 の変動 を示すが,そ の最大値は,他 の連続的な数値 の

得 られ る方法(た とえば,デ ィスク法 など)の 測定精度

との比較 に有用であろ う。

008慢 性 前 立 腺 炎 に 対 す る 治 療 薬 剤 の 再 検

討

第1報:抗 菌 力に及ぼすpHの 影響

村 中 幸二 ・米 田 尚 生 ・秋 野 裕 信

岡 野 学 ・磯 松 幸成 ・蟹 本 雄 右

清 水 保夫 ・河 田幸道

福 井医科大学泌尿器科学

慢性前立腺炎 の前立腺液(EPS)は アル カリ性 であ る

ことが最近確認 されつつあ り,従 来,慢 性前立腺炎に有

効であ るとされ ているST合 剤についてFAIRら は アル

カ リ下ではEPS中 濃度が低 いことを薬動力学的 に説明

してい る。慢性前立腺炎の治療薬剤は アル カリ下 におい

ての移 行が良好 で,抗 菌 力も優れてい るこ とが重要であ

ると考 え られ るため 今回我々はこれ らについて 検 討 し

た。

方 法:1)慢 性細菌性前立腺炎 の起炎菌 と考 え ら れ る

E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilis.E.faecalisの4菌

種 に対す る,ST合 剤,MINO,DOXY,EM4剤 の抗菌

力をpH6～9の 異な るpH下 にお いて検討 した。2)

EPSのpHお よびEM 500mg投 与時のEPS,前 立腺

組織 内濃度 をB.subtilisを 検定菌 とす る薄層 カ ップ法に

て検討 した。

結果:1)ST合 剤の抗菌 力は4菌 種 とも培地pHの 影

響を受 けなか った。E.faecalisに 対 してはすベ てのpH

下 で全株100μg/ml以 上を示 した。MINO,DOXYで

は4菌 種 ともpHが 高 くな るほ ど 抗箘 力が悪 くな る傾

向を 認めた。EMで はE.coli,K.pncsmoniae,p.

mirabilisの3菌 種 に対 してはpH6,7で 全株100μg/

ml以 上のMICを 示 したが,pH 8,9で は平均MICが

12,5μg/mlと 抗箘力が増強 され,e.faesalisに 対 しても

pH 6,7に 比ベ,pH 8,9で は4～5管 優れ平均MICが

0.2μg/mlを 示 した。2)EPSの 平均pHは7.48で あ

ったが,EPS中 の白血球数が多 いほ どpHが 高 くなる

傾向を認めた。 また,EMのEPS中 濃 度 は0.67～

4.09μg/mlで あ り,血 中濃度 とほぼ同等かそれ以上の濃

度が得 られた。前立腺組織内濃度は0。21～1.75μg/gで

あ ったが,血 中濃度 よ りは低い濃 度であ った。

EMは 高い解離定数 をもつためEPS中 移行 も 良 好

で,ア ルカ リ下 では グラム陰性菌 にも抗菌力をもつこと

が確認 され,今 後の慢性前立腺炎 の治療薬剤 としてさら

に検討 され るべ き薬剤 と考え られ た。

009グ ラ ム 陰 性 菌 由 来 β痢-lactamaseの 寒

天 希 釈 法 で のMIC上 昇 効 果

遙 彦 二*・ 小 川 正 俊

武藤 弓子 ・五 島瑳 智 子

東邦大学医学部微生物

日的:演 者 らが先に報告 した寒天希釈法によるβ-lac-

tamase評 価法 － すなわち,試 験菌(E.coli NIHJJC-2

な ど)の 一 夜 培 養 液 を 他 の 菌 株 より得 られた β-lac-

tamase液 で希釈 したのち,通 常のMIC測 定法 を適用

し,β-lactmaseに よるMIC上 昇効果 を測 定 す る方

法－ を用 いグラム陰性菌 よ り得 られた β-lactamaseの

MIC上 昇効果 を測定 した。

方法お よび 結果:使 用 した β-lactamaseの 調 製 は

E,coli ML 1410(RGN 823),E.coli ML 1410(RGN

238),C.freundii GN 346,M.morganii GN 125,P.

rettgeri GN 624,S.marcescens IID 619お よびP.aeru-

ginosa No.11株 を培養 し超音波破砕液 を粗 酵 素 と し

た。 この酵素液を無菌炉過 し試験菌の希釈に用いた。

試験菌 はE.coli NIHJ JC-2を 化療標準法に準 じ,

一夜培養後
,終 末菌量を106 CFU,酵 素 濃 度 を0.1

unit/ml(1 unit=1時 間 に1 μmoleのCER基 質を分解

す る酵素活性)に 合わせ,グ ラム陰性菌 より得 られ た

β-lactamaseのMIC上 昇効果 を測定 した。
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上記薗株より得 られた酵 素のMIC上 昇 を種 々な β-

lactam系抗生物質 で 測定 した ところ,試 験菌 として用

いたE.coli NIHJ JC-2 のMICパ ター ンはこれ ら酵素

産生株のMICパ ター ンと極 めて類 似 した成類 を示 し.

不活化酵素により生ず る抗生剤の耐性化 の可能性 あるい

は酵素阻害剤の効率について検討で きる もの と考 えた。

1)Chemothorapy 29:401～407(1981)

* 新日本突業(株)東京研究所

010 p.vulgarisに 対 す る β-lactam抗 生

物 質 に お け る 抗 菌 力 の 反 転 現 象 に つ い

て

池 田 靖 ・柴 原 正 英 ・尾 花 芳 樹

西野 武志 ・谷 野 輝 雄

京都薬科大学微 生物

目的:β-lactam系 抗生物質の 高濃 度作用におけ る抗

薗力の減弱,い わゆ る反転現象が種 々の条件下 でひ き起

こされることが知 られて いる。今回我 々は種 々のセ ファ

ロスポリン系抗生物質におけ るp.vulgarisに 対す る抗

薗力の反転現象を確認 し,若 干の検討を加えたので報告

する。

材料および方法:菌 株は臨床 よ り分離され た株 を用 い

た。反転の確認は抗生剤を倍 々希釈 したNutrient broth

(NB)中 における菌の生育の有無,お よび 」P.vulgarisを

被験菌としたBioassay法 におけ る阻止円形態 によ り行

なつた。

結果および考察:CMXはNB中 に お け るP.vul-

garis 11-R株 の生育 を0.39～1.56μgl/mlの 濃度 で阻止

したが,3.13～50μg/mlで 阻止せず,100μg/mlで 再び

阻止する抗菌力の反転現象を示 した。 この ような反転現

象はCTX,CTRX,L-105な どで も認め たがCPZ,

PIPC,CBPZお よびLMOXな どではみ られ なか った。

また,こ の反転現象はBioassay平 板上 に著明な二重阻

止円を作ることに よって も確認 され,さ らに他 の菌株 に

おいても認められたが,P.vulgaris 11-R株 か ら得たβ-

1actamase産生能 欠損11-S株 ではみ られなかった。P.

vulgaris 11-R株 培養液中 におけ る,こ れ ら抗生剤 の残

存活性を測定 した ところ,CMX,CTX,CTRXお よび

L-105の高濃度添加時 において著 明な薬物濃度 の減少 を

みたが,低 濃度添加時 には認め なか った。 また,こ の時

のβ-lactamase誘導活性 は,こ れ らの結果 をほぼ反映 し

た。以上の結果 より,P.vulgarisに 対す る β-lactam系

抗生剤の反転現象は高濃度 の 抗 生 剤 に よ り,β-lacta-

mase活 性が著 しく高 ま り,薬 剤が加水分解を受けたた

めに起きた と考え られ,β-lactamase誘 導能が抗菌 作用

に反 映 され た もの と考 え られ る。

011新 鮮 臨 床 分 離 株 に 対 す るMKO787/

0791の 抗 菌 力 測 定 の 比 較 検 討(MS-2

research system/Agar plate dilu-

tion method)

本 田 一 陽

東 北大 学 臨 床 検 査 診断 学

佐 藤 延 子 ・遠 藤 真 知 子 ・佐 々木 辰 也

大 槻 容 子 ・戸 田 順 子 ・高 橋 洋 子

鹿 野 登 志 子

東 北 大 学 医学 部付 属 病院 検 査 部

今 回 我 々はMS-2 research system(Dinabott)を 用

い.MK 0787/0791(メ ル ク萬有)の 各 種 臨 床 分離 株 に

対 す る抗 菌 力 を測 定 し,そ の 感性 域 の 判 定,in vivo投

与 時 の 濃 度 設定 につ い て検 討 した ので 報告 す る。

方 法:1)菌 は各 種 臨 床 材 料 よ り 分 離 し たS.aureus

(36),E.coli(30),」E.cloacae(27),K.pneumoniae

(31),S.marcescens(16),P.aeruginosa(31)の105～

106cells/ml(最 終 濃度)を 用 い た。2)MK 0787/0791

(メ ル ク寓 有 供 試)はMOPで 最 終 濃度50～0.1μg/mlの

2倍 希 釈 系 列 を作 り使 用 した。3)寒 天平 板 希 釈 法 は化 学

療 法 学 会 標 準 法 に よった 。4)MS-2 research systemで

の 抗菌 力 は カー トリ ッジの 各 キ ュベ ッ トに専 用medium

を1ml注 入 し,薬 剤 ・菌 と と もにMS-2 moduleで 培

養 し,増 殖 曲線 をODで 自動 記 録 させ た 。

結果:1)MS-2で の増 殖 態 度 は 菌 に よっ て異 な り,

1.5～6時 間 の検 討 時 間 を 要 した 。2)MS-2で のMK

0787/0791の 発 育 阻 止能 は6時 間 と18時 間 で は殆 ど 同

じで あ った。3)MS-2でMICとMBCの 相 関 が認 め ら

れ た菌 はE.coli,K.pneumoniae,P.aeruginosaで あ

り,S.aureusとS.marcescensで は3～8管 高 いMBC

で あ った。4)測 定 法 の 比 較(MS-2/化 療 標 準 法,μg/

ml):S.aureus(0.1～50/0.1～25),E.coli(0.1～6.25/

0.1～0.2),E.cloacae(0.1～12.5/0.1～1.56),K.

pneumoniae(0.78～3.13/0.1～0.39),S.marcescens

(0.2～12.5/0.2～3.13),P.aeruginosa(0.78～50/0.1～

3.13)とMS-2で はや や 高 い値 を示 した 。5)薬 剤 存 在下

で の菌 の増 殖 開 始 時 間 と コ ン トロー ルの それ との差 を 各

薬 剤濃 度 で の増 殖 抑 制 時 間 と した場 合,6時 間/12時 間

抑 制 に要 す る濃 度(μ9/ml)はS.aureus(0.39/0.78),

E.coli(0.39/0.78),K.pneumoniae(3.13/12.5),E.

cloacae(25/50),S.marcescens(12.5/12.5),P.aerugi-

nosa(12.5/50)で あ った。
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考察lMS-2 rosearch systemで の以上の結果 よ り,

MS-2 clinical systemで のMK 0787/0791の 感性域 は

S.aureus<0.39μg/ml,Enteric bacilli<0.39～12.5

μg/ml,P.aeruginosa<50μg/mlと 判定 され る。また生

体防御能を考慮 しない場舎,こ の値 は1回 投与時の病 巣

内維持濃度の指標 とな り得 ると考 えられ る。

012D群 連 鎖 球 菌 に お け る β-lactam系 薬

剤 に 対 す る 耐 性 機 構 に つ い て

生 方 公 子 ・山下 直 子 ・紺 野 昌俊

帝京大学 医学部臨床病理

丸 山 英 行 ・川 上 小 夜 子

同 中央検査部

目的:D群 連鎖 球菌 においては,菌 種 の違いに よって

β-lactam剤 に対す る感受性成績に相違 が認め られ,E.

faecalisで はABPCに0.78μg/ml前 後 のMICを 示す

のに対 し,E.faeciumやE.aviumと 同定 され る菌 の大

部分 は,ABPCに25μg/ml以 上 のMICを 示す耐性菌

である。 この ような感受性成績の著 しい違い に は,β-

lactam系 薬剤 の致死的targetで あるPBPの 変化が考

えられ るが,ブ ドウ球菌 の メチシ リン耐性において,新た

なPBP-2'の 誘 導が耐性 に関与 していることが明 らか に

された こ とか ら,D群 連鎖球菌においても特 定 のPBP

が耐性 に関与 している可能性が示唆 されたので以下 の検

討 を行 なった。

方 法:臨 床 分 離 のE.faecalis,E.faecium,お よび

E.aviumを 対象 とし,被 験菌 はCZX 10μg/ml含 有 ある

いは無 含有 の培地で培 養 し,膜 蛋白を採取 した。以後 の

方法は既 に報告 されている方法に準 じて行 なってい る。

結果 と考察:E.faecalisに おい ては,β-lactam剤 に よ

って誘 導され るPBPは 見当 らなかったが,こ の菌種で

は分子量 の大 きい方か ら番号 を付 したPBP4と5に 対

す る β-lactam剤 の50%結 合濃度 がMIC値 と比較的

一致 した値 を示 した。 一 方,E.aviumに お い て は,β-

lactam剤 に よって誘導 され るPBPが 耐性菌においての

み見出され,こ のPBPは 分子量 の大 きいPBPか ら番

号を付す とPBP-5に 相当 していた。そ してこのPBPに

対す る β-lactam剤 の親和性がMIC値 と比較的関連 し

てい るこ とか ら,こ の菌種 においてはPBP-5が β-lac-

tam剤 の致死的 なtargetで あると考え られた。 これ に

対 し,E.faeciumで は,β-lactam剤 に よる誘導の有無 に

かかわ らず,多 量に産生され てい るPBPが 耐性菌 にお

いてのみ観察 され,こ のPBP-5に 対す る親和性のみが

MIC値 と関連 していた。 以上 の事実か ら,腸 球菌 にお

け る β-lactam剤 耐性機構 において も特定 のPBPの 誘

導あ るいは構成的産生 が関与 してい る可能性が示唆 され

た。

013メ チ シ リ ン・ セ フ エ ム 系 薬 剤 耐 性 と ア

ミ ノ 配 糖 体 薬 耐 性 の 黄 色 ブ ドウ球 菌 に

お け る フ ァ ー ジ 型 に つ い て

川 上 小 夜 子

帝京大学附 類病院 中央検査部細菌

生 方 公子 ・山 下 直 子

後 藤 朗 ・紺野 昌俊

同 臨床病理

増 田 真理 子 ・野 々 口律 子

同 溝 口病院小児科

目的:1984年 に私達の病院において検出 され た メチ

シ リソ ・セフ 呂ム耐性の黄色ブ ドウ球菌(MRSA)に つ

いて ファージ型 と薬剤感受 性を測定 し,以 下に述べる成

績を得た。

方 法:対 象 とした菌株は,1984年 に 当大学病院中央

検査室 において臨床検査材料か ら分離 された 菌 株 で あ

る。 フ ッージ型 は群馬大学 医学部微生物学教室 より分与

を受けた タイピング用 ファージセ ワトを用いた。

結果:検 索期間中におけるMRSAの 検出状況は,入

院由来,外 来 由来の両者 においていずれ も検出された菌

の13～14%で あ った。 入院 由来 で は,農 汁,血 液,

IVHカ テーテルの先端 か らのMRSAの 検 出率が高 く,

外来由来 では耳漏か らの検出率が高い とい う成績 であっ

た。 これ らのMRSAの 薬剤耐性を調ペ る と,PCG,

DMPPC,EM,KM,GM耐 性 という耐性を示す菌株が

最 も多 く,入 院 由来,外 来由来株 ともMRSAの70～

80%が こ の 耐 性 型 の 菌 であ った。 次いで,PCG,

DMPPC,EM,KM,TOB耐 性 とい う耐 性 型の菌 が

25%程 度認め られた。 これ ら耐性型の異 な るMRSA

は,フ ァージ型別においても特徴がみ られ,前 者 の菌は

1群 に型別 され る菌株が圧倒的 に多 く,次 いで型別不能

株 であったが,後 者のTOB耐 性 を含む菌ではIV群菌に

型別され た菌が多 く,I群 菌 は少 ない とい う成績 であっ

た。無作 為に抽 出 した メチ シ リン感性の菌株 に お い て

は,あ る特定 のフ ァージ型への偏 りは認め ら れ な かっ

た。

また,1984年 に私達の病院の血液検査材料か ら検 出

された ブ ドウ球菌 のフ ァージ型 と薬 剤 耐 性 型を調べる

と,検 出菌の75%がMRSAで あ り,し か も上述 した

薬剤耐性型 とファージ型 の菌が圧倒的多数を 占 め て い

た。
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上記のような事実か ら,MRSAは 院内感染菌 として

1要 な問題を有 していると考え られた。

014メ チ シ リ ソ ・セ フ ェ ム 耐 性 ブ ド ウ球 菌

に お け る 培 養 温 度 と耐 性 誘 導 と の 関 係

に つ い て

山下 直 子 ・生 方 公 子 ・紺 野 昌俊

帝京大学 医学部臨床病理

私達は1984年 の本学会において,メ チ シ リン ・セ フ

ェム耐性のブ ドウ球菌(MRSA)に おけ る耐性機構の本

質は,genicillin-binding protein-2が β-1actam剤 に よ

って誘導され ることにあ り,さ らに このPBP-2'の 産 生

は被験薗の培養温度 によって著 しく左右 され るこ とを併

せて報告 している。 これ らの事実か ら,MRSAに 対す

るβ-lactam剤に関す る実験 においては,菌 の培養温度

が重要であると思われた ので,改 め て 正 確 に30℃ と

37℃ に設定 し,種 々の実験 を行ない以下 の成績 を得 た。

方法:臨 床分離 のMRSAは 予めczx 10μg/mlを 含

む感受性brothに 接種 し,30℃ で一夜培養後,薬 剤無

含有の同培地に3回 継代 し,最 後 に2本 の培地 に植 え継

ぎ,それぞれを30℃ と37℃ で培 養 した。 このよ うに

培養した被験菌 について各 温度 における薬 剤 感 受 性,

経時的殺菌効果,形 態 変化につ いて検 討 を 行 なった。

MRSAの 薬剤感受性は,DMPPC,MCIPC,MDIPC,

CER,CET,CEZ,CMZ,CZXお よびLMOXを 対象

とし,そ の他にTC,AMKな どを対照薬 と して測定 し

た。

結果:β-lactam剤 に対す るMICは 被験菌の培養温

度によって著 しい影響 を受け,対 象 と したすべ て の β一

lactam剤 で37℃ 培養条件下 のMICは30℃ のそれ と

比較すると,薬 剤濃度 に換算 して8～32倍 感性側に 変

動する傾向が認め られた。対照薬では この ような現象は

認められなかった。経時的殺菌効果につ いて も上述 した

ような違いが認め られ,30℃ の培養条件では,MIC付

近の薬剤濃度を作用 させ ると生菌 数は徐 々に増 加 して く

るのに対 し,37℃ では,同 じ濃度 で生菌数 は明らか に減

少した。位相差顕微鏡に よる菌 の形態観 察においても同

様で,30℃ の培養条件 では高濃度域 まで溶菌 した 細 胞

が観察されないのに比ベ,37℃ では比較的低濃度域か

ら巨大膨潤像に混 じって溶菌像が見 られ る とい う相違が

観察された。

考察:以 上の成績 は,MRSAに おけ るPBP-2'の 特

質を反映 しているもの と考 えられ,MRSAの 基礎的実

験に際しては,菌 の培養温度 に対す る配慮が必要 と考え

られる。

015新 規 ア ミノ 配 糖 体 不 活 化 酵 素AAC

(6')-5の 性 状 に つ い て

小 野 武 夫 ・久 保 田た み 子 ・井 上 松 久*

伊 予 部志 津 子**・ 三 橋 進

エビゾーム研兜所,群 馬大学医学部薬剤耐性菌実験

施設.,群 馬大学医学部微生物**

散 多 く存在す る ア ミノ配 糖 体 不 活 化 酵 素のなか で

AAC(6')は わが国で最 も多 く見出され るア ξノ配 糖 体

不活化酵素の一つであ り,そ の基質特異性に より四つの

サ ブグル ープに分類 され てい る。今回,我 々はこれ まで

のAAC(6')と は異なる基質特異性 をもったAAC(6')を

P.aeruginosaよ りみつけAAC(6')-5と 命名 し,精 製を

行な った。

方法:酵 素活性 は,パ イオア ッセイに より定性的また

は定量的に測定 した。AAC(6')-5の 精製 は 菌体を超音

波処理 した後,遠 心 し,DEAE-Sephacelお よびSe-

phacryl S-200に よるカラムクロマ トグラフィー,EIe-

ctrofocusingに よ り行なった。

結果:1)AAC(6')-5はP.aeruginosaの プラス ミド

に よ り産 生され,プ ラス ミド保 持 菌 は,KM,DKB,

AMK,MCRに 対 して耐性 を示 した。2)AAC(6')-5は

KM,GM-C12,DKB,AMK,MCRを ア セ チル化 し

た。3)AAC(6')-5の 分子量 は約28,000で 等電点は約

4.6で あった。

考察:AAC(6')-5はAAC(6')-3が アセチル化 しない

AMKを アセチル化 し,AAC(6')-4が アセチル化 しない

MCRを アセ チル化す る新 しい タイプの基質特異性 の広

い酵素 である。 しか しAAC(6')-3,-4と の関連性は不

明であるので,今 後 さらに比較検討す る予定 である。

016ス ト レ プ トマ イ シ ソ(SM)耐 性 菌 の

SMリ ソ 酸 化 酵 素 活 性 簡 便 測 定 法 とそ

の 応 用

佐 藤 郁 ・大 宮 敬一

小 原 康 治 ・河 野 恵

東京薬科大学第二微生物

目的:SM耐 性菌のSM耐 性機序 の一つ と して,SM

修飾酵 素が知 られ ている。現在そ の酵 素活性 の測定は,

菌 体破砕液の遠心上清 を用いて行なわれ て い る。 我 々

は,操 作 が簡便 で,よ り短時間 に測定 できを生菌を用い

たSMリ ン酸化酵素活性簡便測定法に関す る基 礎 的検

討 を行 ない,そ の応用を試 みた。

方法:SM不 活化反応 は,SMを 菌体お よびATPと

ともに反応 させて行な った。SMの 抗菌 力につ いては,
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Bacillus s btilis ATCC 6633を 用いたmicrobioassoyで

測定 した。菌株 は主 として,ア ミノク リコシ ド-3"-リ ン

酸化酵素[APH(3")]と ア ミバグ リコシ ドー6-リン酸化

酵 素[APH(6)コ の産生薗Pseudomonas(P.)putida

KPs45,お よ びAPH(3")の 産 生 菌P.aeruginosa

KPs94を 用 いた。 また,臨 床分離SM耐 性P.aerugi-

nosaの 内,菌 体破砕上清に よる不活化SMがPhos-

phatase alkaline処 理 で再活性化され た株 を,SMリ ン

酸 化酵素産生株 とした。

結果:KPS94株 を用 いた反応の至適条件 は,温 度45

度,pH7,8～8,5,ATP濃 度32mMで あった。不活化

反 応は菌 体内で起 こ り、不 活化物 は穂体外に遊離 してい

た。 また。本方 法は コロニーを用 いても使え ることが分

か った。臨床分離P.aeruginosa 200株 の うち,SMに

耐性(MIC:≧800μg/ml)で リン酸化酵素を 産生す る

12株 について検討 した結果,い ずれ の株 も 本簡便法 に

よ り明確な不活化が判定 できた。

考察:生 菌を用いたSMリ ン酸化酵素活性簡便 測 定

法 を確立 した。 臨床分離株を用いた本簡便法 と従来 法の

結 果 は一致 した。 さらに,他 の ア ミノグリコシ ド修飾酵

素 に対す る系の確立に より,臨 床での薬剤選択や,新 抗

生剤開発へ の応用 も期待 できる。

017 Brankamella catarrkalisの 産 生 す

る β-lactamaseの 性 状 に つ い て

横 田 栄 作 ・藤 井 正

佐藤 謙 一 ・三 橋 進

エピゾーム研究所

永 武 毅 ・松 本 慶 蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

βranhamella catarrhalisは,グ ラム陰性 双球菌 で,上

気道 に常在菌 として存在 し,病 原的意義は,殆 ど認め ら

れ なか った。 しか し,近 年,何 らか の基礎疾患 を有す る

患 者の感染症,特 に呼吸器感染症 において,本 菌 の分離

率 の増 加 が 注 目されている。そ こで,我 々は,主 に慢

性 気管支炎患者 の喀痰 よ り分離 した β.catarrhalis 50株

の うち,β-lactam剤 に対 して比較的高いMIC値 を示 し

た6株 における β-lactamaseの 産生能 を調ぺた ところ,

β-lactamase産 生が認め られた。 これ ら6株 の うち,β

catarrhalis NNBR-8303よ り産生 さ れ る β-lactamase

は,産 生量が最 も多 いので,本 株の β-lactamaseの 精製

を行ない,そ の性状 を検討 した。そ の結果,本 酵素 の分

子 量 は,33,000,等 電点 は,5.4を 示 し,酵 素活性 の至

適pHは,6.5,至 適温度は,45℃ であった。本酵 素の

基 質特異性は,PCGを100%と した相対加水分解 率で

比較する と,ABPC,CBPCお よびPIPCで それぞれ

66,77お よび85%を 示 し,こ れ らのべニ シリン系 薬剤

を高率 に加水分解す るとともに,現 在 までに報告 されて

いるPCaseと 異な りCXM,CTX,CMXな どのセフ

エム系薬剤 をも比較的 痛率に加水分解す る広 い基質特異

性を示 した。本酵集の活性は,CVA,SBT,Imipenem

に より阻害が認め られた。 また,本 酵素の産生様式は,

構成 型であった。

以上,我 々が得た βcatarrhalis NNBR-8303の 産生

す る β-lactamaseの,わ 物理化学的性状,2)基 質特異

性,3)酵 素活性 に及ぼす阻害剤 の影響,の 結渠 より,本

酵索は,PCase I～V型 と異なる新 しい型のPCaseと

考え られ る。

018 Legiomlla属 の 産 生 す る β-lactam-

aseに つ い て

賀来 満 夫 ・草 野 展 周 ・菅 原 和 行

山 ロ恵 三 ・臼 井 敏 明

長崎大学附属病院検査部

朝 永昭 光 ・重 野 芳輝 ・広 田正 毅

斉 藤 厚 ・原 耕 平

同 第二内科

目的:Legionellaの 産 生す る β-lactamaseに ついては

い くつかの報告があ り我 々もすでに本学会の西日本支部

総会において報告 してきたが,今 回。新たに5株 の漂準

株 を加え,Cefuroxime(CXM)1 MIC添 加の誘導条件

の もとに,そ の基質特異性について検討を加えたので報

告す る。

材料お よび方 法:標 準菌株18株,臨 床お よび環境分

離株8株 の計26株 を対象 とした。酵 素活性の測定はこ

れ らの菌を液体培地 にて増殖 させ,1 MICのCXMに

て誘導後,菌 体を超音波破砕 し,遠 心 分離後の上清を糧

酵 素 として用いた。

β-lactamaseの 活性測定 は ミクロヨー ド法 に て行 な

い,タ ンパ ク質 の定量はLOWRY法 にて行なった。

結果 お よび考察:1)CXM,1 MICの 添 加 に よ り,

無添加 のものと比べ明 らか な酵素活性の上昇が認められ

た。

2)L.pneumophila serogroup 1～8の 基質特異性に

ついてはCEZに 対 し著明な活性 を示すほかベニシリン

系,セ フェム系 に対 し幅広い活性域 を示す点 で共通 して

いたが,L.jordanisな どではオキシム系 に対する 活 性

が強 くみ られ るな ど,基 質特異性において異なったパタ

一 ン が認め られた。

3)L.pneumophilaの 環境分離株 の中にはCEZに 対
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し著明な活性を示す点につ いては共通 しているものの.

べ昌シリン系に対 し強い活性を示す ものが 認 め ら れ,

R-プラスミドの関与が示唆され た。

019尿 路 感 染 症 由 来 菌 の β-lactamase産

生 能 と薬 剤 感 受 性 に つ い て(第2報)

水野 全裕 ・岸 幹 雄 ・宮 田 和 豊

公文裕 巳 ・大 森 弘之

岡山大学泌尿器科

近 藤 捷嘉 ・近 藤 淳

岡山赤十字病院泌尿器科

難 波 克 一

岡山市民病院泌尿器科

我々はこれまで尿路感染症由 来 菌 の β-lactamaseの

検出をdisk法 で行ない,薬 剤感受性 との関係 につ いて

検討してきたが,今 回は複雑性尿路感染症 と単純性尿路

感染症由来菌 との比較,β-lactamase産 生の誘 導等 を行

ない検討 した。β-lactamaseの 検 出はこれ まで と同様 に

dromogenic disk(nitrocefin disk)とacidmetric

disk(PCG,CEZ disk)を 併用 して行な った。

尿路感染症由来菌全体の β-lactamase検 出率はhigh

株31.7%,10w株44.4%,negative株23.9%と これ

までの検討結果 とほぼ同程度であ った。最 も株 数の多か

ったE.coliで の検討では,全 体の β-lactamase検 出率

はLigh株34.3%,low株51.1%,negative株14.6%

であり,複雑性 と単純性の比較 では,複 雑性に くらべ て

単純性尿路感染症 由来株ではnegative株 が多 くhigh株

が少ない傾向がみられた。disk法 に よる β-lactamaseの

判定結果とABPCのMIC分 布 の関係 をみ ると,複 雑性

ど単純性の両群 ともに同程度の高い相関が認 め られ た。

high,low ,negative各 群の代表的菌株 におけ る,マ ク

ロヨード法による菌体内 β-lactamaseの 定量 の結果 は,

high株 とlow株 の間に1%以 下 の危険 率で有意差 を認

めたが,low株 とnegative株 の間 には差がみ られなか

った。β-lactamase産 生の誘導は,複 雑性 の12.7%,単

純性の20.5%に 認 め られ,誘 導法別にみ ると1.0μ9/

mlのCFXを 含む培地 で前培養 した場合 に最 も高頻度

に誘導され る傾 向がみ られた。 誘 導 に よ りlowか ら

highに再判定された株 の多 くはABPCに 対 して高度耐

性であり,薬 剤 感 受 性 との相 関の点か らは,β-lacta-

maseの 判定は 誘 導後 に行 なった方 が よい と考 え ら れ

た。

020新 生 児 化 膿 性 髄 膜 炎 よ り 検 出 さ れ た

Plesiomonas shigelloidesの 各 種 抗

生 剤 の 感 受 性 と β-lactamase産 生

佐 藤 肇 ・中 西 好 子 ・鈴 木 博 之

中沢 進 一 ・松 本貴 美 子 ・成 田 章

都立荏原病院小児科

村 岡 良 昭

同 検査科細菌

中 沢 進

昭和大学小児科

小林 晋 三 ・新 井 進 ・藤 本 和 己

ヘキス トジャパソ(株)聡 合開発研究所

Plesiomonas shigelloidesに よる化膿性髄膜炎の報告

は海外文献 にわずかにみ られ る程度であ り,今 回私達 は

生後2日 の本邦初 と思われ る化膿性髄膜炎 に遭遇 した の

でその臨床像 ならび に菌のMIC,MBC,お よび β-lac-

tamase構 成型について検討 を加え報告 した。

1.臨 床像:患 児は40週2,818gに て出生,2日 目よ

り発 熱易過敏落陽現象を認め腰椎穿刺 にて白濁 リコール

を得,細 胞数は5,810/3,P.shigelloidesが 証明 された。

CTX 300mg/kg,分6点 滴静注にてCRPは 初期6+が,

9日 目には陰性細胞数 も123/3と 軽快,CTお よび神経

学的後遺 症 も認 めず治癒 した。

2.抗 菌 力:P.sigelloidesの 各薬剤の感受性は第3

世代セ ファロスポ リン剤 で あ るCTX,CPZ,LMOX

のMIC値 は低 く,特 にCTXは106個/ml接 種 で

0.0015μg/mlと 最 も低 く他 の2剤 に比ぺ数10倍 の抗菌

力を示 した。一方,PC系 のABPCとMCIPCで は耐

性 を示 し特にABPCで は接種菌量 の影響が大 きか った。

MBCに つ いてもほぼ同様の傾 向がみ られた。 ア ミノ配

糖体系 も耐性を示 した。

3.β-lactamaseの 性状:1)誘 導能P.shigelloides

は構成的に β-lactamaseを 産生 し,ABPC添 加後の活性

比較で酵 素の誘 導は認め られなか った。

2)基 質的特 異性 相対加水分解率(Vmax)で 比較

す るとペ ニシ リン基質 に 対 し本 酵 素 はPCG100%>

IPABPC 90.7%>CBPC 77.8%>ABPC 70.4%>TIPC

59.3%> SBPC 44.6%>PIPC 37.0%,MCIPCで 検 出

限界以下 の順 に分解 した。セ フフロスポ リン系基質 の分

解はほ とん ど認 め られ ず,CERで18.5%,CEZ,CET

で検出限界以下 であった。 さらにStandardのPCase

I,II,IV型 の酵 素の基質 特 異 性 と比較す るとPCase

IV型 と良 く一致 した。以上の ことか らP.shigelloidesの
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産 生す る β-lactamaseは 構成型酵素でPCase IV型 と考

え られた。

021 Peptostreptococcus parvulusの

Metronidazole感 受 性 親 株 と耐 性 変

異 株 の 感 受 性 決 定 因 子 に つ い て

成 川 新 一 ・中村 正 夫

聖 マ リアソナ医科大学臨床検査医学教室

Metronidazole(Mz)は,嫌 気性菌に対 し抗菌作用を

示 す5-nitroimidazole誘 導体である。嫌気性菌 がMzに

よって殺菌 され るとき,Mzは 還元 され るこ とが知 られ

てお り,こ の還元を促すnitroreductase(NRase)活 性

と,Mzへ 電子 を供与す るpyruvate:ferredoxin oxido-

reductase(PDH)活 性は,嫌 気性菌 のMz感 受性決定

因子 とみなされ て い る。 演者 らは,Peptostreptococcus

(Streptococcus)parvulus Moore 5229株 のMz感 受性親

株 と耐性株 におけ るPDH活 性 とNRase活 性 の相違に

ついて検討 した。

P.parvulus Mz加 培地 に継代 し,MICが25μg/

mlと200μg/mlの 耐性株を選択 した。 この耐性株 と感

受性親株の菌 体を超音波処理あるいは細胞破砕器 で磨砕

し,そ れぞれ菌体表層 と全菌 体の無細胞抽出液 とした。

この抽出液のPDH活 性をLINDMARKら の方法,NR-

ase活 性 をMcLAFFERTYら の方法で測定 した。

PDH活 性 は,全 菌 体抽出液 に認め られたが,菌 体表

層 には認め られなかった。 全 菌 体 のPDH活 性 は,

MIC 25μg/mlの 耐性株 では親株の数分の1で あ り,200

μg/mlの 耐性株 では,こ れ を欠いていた。NRase活 性

は,全 菌体だけでな く,菌 体表層にも認め られた。全菌

体 のNRase活 性 は,耐 性株では感受性親株 よ り低値 で

あ り,菌 体表層のNRase活 性 も親株 よ り低値であっ

た。

P.parvulusのMz感 受性親株 から 選択 した 耐 性 株

が,Mz耐 性である理由は,一 つ は,Mzの 脱電子作用 を

受 け る回路 のPDH活 性が低いためであると考え られる

が,も う一つ は,親 株 よりNRase活 性が低いため,

Mzの 還元が遅れ るため と思われ る。

022 Human tumor clonogenic cell assay

に よ る 各 種 悪 性 腫 癌 の 制 癌 剤 感 受 性 試

験

小 林 直 ・相 羽恵 介 ・尾 関 博 重

青 山辰 夫 ・佐 野 全 生 ・永 峯檀 二 郎

池 田 幸一 ・知 念 俊 昭 ・倉石 安 庸

目黒 定安 ・市 場 謙二 ・磯 貝 行 秀

東京慈恵会医科大学 第三内科

目的;Human tumor clonogenic assay(HTCA)に

よるin vitroで の各種悪性腫瘍の制癌剤感受性の検討を

行 なった。

対象 および方法:18種 顛 の悪性腫瘍168例 を対象と

し,腫 瘍別 では乳癌59例,大 腸癌26例,非 小細胞肺

癌16例,胃 癌11例,そ の他56例 であった。assayの

方法 はSALMONら の方法に率 じて行な った。制癌剤感受

性 の検討の際の薬剤濃 度は,通 常臨床的に投与 され る際

の最高血中濃度の約1/10と し,接 触時 間は1時 間 とし

た。

結果:対 照 プ レー トで30個 以上の コロニー形成がみ

られ たものを培養成功 とす ると,18種 頬 の 悪 性腫 瘍

中15種 の腫瘍で コロニー形成が認め られ,全 対 象 例

168例 中,104例(62%)に コロニー形成 をみた。腫瘍

別 では,乳 癌59例 中63%,大 腸癌26例 中69%,非

小細胞肺癌16例 中81%,胃 癌11例 中64%で あっ

た。1プ レー ト当 りの コロニー数 中央値は全症例で87,

plating effciencyの 中央値愚よ0.017%で あった。乳癌

におけ る,in vitroの 制癌剤感受性は,コ ロニー形成

阻 止 率 のcut-off point 50%で,ADM 27%,5-FU

31%,L-PAM 29%,MTX 39%,MMC 40%,VCR

24%,VLB 48%,CDDP 39%とADM以 外 は単剤 の臨

床 的奏効率 よりやや高い感受性を示 したが,臨 床効果に

比較的近似 した 結果 であった。 一方,大 腸癌では,5-

FU 25%,MMC 15%,ADM 15%,VCR 0%と 癌化学

療法に対す る臨床 的 抵 抗 性 を裏付ける 結果であった。

HTCAと 臨床効果 との相関の検討 は14例 で可能であ

り,cut-off point 50%に てtrue positive rate25%

(1/4),true negative rate90%(9/10)で,全 体での一致

率は71%で あった。

考 察:種 々の腫瘍 および材料 よりコロニー形成が可能

であ り,ま たin vitroの 制癌剤感受性が,臨 床的奏効率

にかな り近似 した結果 となることが示 され,実 用的制癌

剤感受性試験 としての可能性が示唆 され た。今回得られ

た低率 のtrue positive rateに 関 しては,患 者の腫瘍量

やperformance statusに よる投与量の不足な ど薬剤感



VOL.33 NO.12 CHEMOTHERAPY
1105

難 以外の要因の関与が考 え られ た。

023尿 路 悪 性 腫 瘍 に お け る 初 代 培 養 細 胞 を

用 い た 抗 癌 剤 感 受 性 試 験

打林 忠 雄 ・久住 治 男:浅 利 豊 紀

天 野俊 康 ・小橋 一 功 ・内藤 克 輔

金沢大学泌尿器科

目的:尿 路悪性腫癌86例(腎 細胞癌47例,腎 盂尿

管癌17例,腕 胱癌18例,睾 丸腫瘍4例)よ り得 られ

た手術材料および一部生検 によ り得 られた材料の初 代培

養細胞を用い,SALMON&HAMBURGERのHuman-tu-

mor stem cell assay(HTSCA)とWEISENTHALら の

Novel dye exclusion method(NDEM)に 準 じて各種抗

癌剤の殺細胞効果を検討 した。

方法および材料:手 術 または生検に よ り得 られ た尿路

悪性腫瘍組織 をMACKINTOSHら の方法 に準 じ,酵 素混合

液にて処理後 白金網(80mesh)に て濾過 し単離浮遊細

塵を得た。臨床常用投与量におけ る最 高血 中濃度,そ の

1/10農度および10倍 農度 の各種抗癌剤 を37℃ にて1

時間薬剤処理後,HTSCAお よび(ま たは)NDEMに

より培養を行ない薬剤感受性判定を行な った。

結果および考察:HTSCAに より有感受性 と判定 され

たものは,腎 細胞癌においてはVLBに 対 して11例 中

4例(36.4%),ADMに 対 して9例 中2例(22.2%),

CDDPに 対 して2例 中1例 であ り,INF-aに ついては

4例において検討 したがいずれ も感受性 は認め られなか

った。移行上皮癌においてはCDDPに 対 して14例 中

4例(28.6%),ADMに 対 して11例 中3例(27.3%),

CQに 対しては13例 中3例(23.1%),THPに 対 し

て3例中1例 に 有 感 受 性が認め ら れ た。 これに対 し

NDEMに よる判定では腎細胞癌 においてはVLBに 対

して10例 中1例(10.0%),ADMに 対 して10例 中

3例(30.0%),INF-aに 対 しては5例 中3例 に感受性

が認められた。移行上皮癌 においてはCDDPに 対 して

13例 中3例(23 .1%),ADMに 対 して10例 中2例

(8.3%)に 感受性 あ りと判定 された。以上 よ り腎細胞癌

はADM,移 行上皮癌はCDDPお よびADMに 対 しい

ずれの判定においても比較的 高 感 受 性を有す るこ とが

示唆された。 一方,腎 細 胞 癌 におけ るVLBお よ び

INF-α,お よび移行上皮癌 におけ るCQに つ いては試験

法により結果 に差が認め られ,今 後 検討 され るべ きもの

と考えられた。

024消 化 器 癌 に お け るHuman tumor

clonogenic cell assayの 検 肘

山形 基 夫 ・藤 井雅 志 ・笠倉 雄 一

鈴 木 和 喜 ・疋 田純 也 ・深沢 達 也

高 山 忠 利 ・斉 藤 智 子 ・福島 信 子

坂 部 孝

日本大学 医学部第三外科

教室 では従来 よ り消化器癌に対 しHuman tumor clo-

nogenic cell assay(以 下HTCA)を 用い制癌剤の感受

性 を検討 して きた。今 回,胃 癌46例,結 腸癌21例 の

計67例 に対 し本法 を施行 し,さ らに臨床材料お よび ヌ

ー ドマ ウスに継代可能 とな った ヒ ト癌株を用 い,同 一腫

瘍内の採取 部位 による感受性の相違,化 学療法に よる腫

瘍の感受性の変化 などについて報告 した。

方法はSALMONら の二重軟寒天培地 法に準 じ,薬 剤 は

5FU,MMC,CDDP,ADR,ACNU,CLBの6剤 を用

い,colony形 成阻止率50%以 上を感受性あ りとした。

30 colony以 上形成 し感受性試験を施行 し得た の は,

胃癌27例(58%),結 腸癌13例(62%)で,colony形

成 率は各 々,0.039±0.027%,0.034±0.015%で あ っ

た。各薬剤 に対 して感受性 を示 したものは,胃 癌 では5

FU 26%,MMC 36%,CDDP 25%,ADR 25%,ACNU

44%,CLB 38%,結 腸癌では,5 FU 15%,MMC 23%,

CDDP 23%,ADR 33%,ACNU 25%,CLB 0%で あ

った。

同一腫癌内の採取部位 による感受性 の相違 では,胃 癌

1例,結 腸癌2例 の計3例 について,2～4個 所 よ り

採取 した標本についてHTCAを 施行 したが,全 例 で

MMC,CDDPに おいて感受性の相違 を認めた。

さらに,胃 癌 に よる癌性腹膜炎の患者に対 し数 回 の

HTCAを 施行 した ところ,化 学療法の前後 で腫瘍の 薬

剤感受性 が使用 した薬剤を中心 に低下す る傾 向が認め ら

れ,継 代培養細胞 および ヌー ドマウス移植 ヒ ト胃癌を用

いた実験 でも薬剤感受性が低下す る傾向が認め られた。

これ は,化 学療法施行中に腫瘍 の薬剤感受性が変化す る

こ とを示 してお り,HTCAに よる薬剤 を選択す る場 合,

できるだけ頻回 に本法を施行 し,薬 剤感受性の変化を的

確 に とらえることが重要 と考 えられた。



1106 CHEMOTHERAPY DEC.1985

025自 血 病 細 胞 に お け る4'-o-tetrahydro-

pyranyl-adriamycin(THP)の 作 用

機 序

中 村 徹 ・箸 本 栄 子 ・安 藤 精 章

堂 前 尚 親 ・加 川 大 三郎 ・津 谷 寛

内 田 三 千彦

福井医科大学第一内科

目的:THPはanthracydine系 の 新 抗 腫 瘍 剤 で

lymphoid malignancyに 対 して優れた抗腫瘍効果を示す

ことが報告 されてい る。本研究はL1210。細胞におけ る本

薬 の作用機序 を他のanthracycline系 薬剤 と比 較 検 討

し,合 理的投与法の考案 に資す ることを 目標 とす る。

方 法:THP存 在下 で培養 したL1210白 血病細胞につ

いて経時的 に生細胞数をtrypan blueのdye exclusion

法に より計算 した。L1210細 胞 について,TdR-8H,UR-

3Hの 酸不溶性分画への転 入を指標 とし
,本 剤 のDNA

合成,RNA合 成阻害率 をそれぞれ測定 した。 また,高

分子DNAに 対す る作用を検討す るため,ア ルカ リ性簾

糖勾配遠心 法によ りbulk DNAの 沈降度の変化,DNA

pdymerase反 応系における鋳型DNAに 対す る阻害効

果,さ らに,仔 牛胸腺DNAの 熱融解曲線に及ぼす影響

を観察 した。

結果:THPは0.01μg/ml以 上の濃度 でL1210細 胞に

増殖抑制効果 を示 した。本剤 はDNA合 成,RNA合 成

を有意に阻害 し,そ のIC50は それぞれ1.5,0.9μg/ml

であ った。また,本 剤は鋳型DNAに 作用 して,DNA

polymerase活 性 を低下 させ,薬 剤 とDNAの 解離定数

Ki=3.4×106で あった。アルカ リ性 庶糖 勾配 遠心法 で

はbulk DNAの 沈降度 に有意の低下 を認めた。DNAの

熱融解曲線では,対 照 と比較 して,Tm.hyper chromi-

cityの 上昇が認め られ た。

結論:THP は 他 のanthracycline系 薬剤 と 同 様 に

DNAに 強い親和性 を有 し,2本 鎖解離 の障害,切 断 に

よりDNA鋳 型活性を低下 させ,DNAお よびRNA合

成阻害 を示 す が,そ の作用はDaunorubicin,Adria-

mycinと ほぼ同等,Aclarubicinよ り若干低率 と思われ

る。

026肺 癌 培 養 株 に 対 す るrecombinant in-

terferon-γ の 抗 腫 瘍 活 性 の 検 討

佐 々木康 綱*・ 二 見 仁 康*・ 石 原潤 一*

藤 田 次 郎*・ 江 口研二*・ 新 海 哲*

富 永 慶 曙*・ 西 條 長 宏*・ 宮 澤文 彦**

星 昭 夫**

国立がんセ ソター病院内科*

同 研究所薬効試験部**

Human recombinant interferon-yで あるGI3の ヒ

ト肺癌細胞株に対す るin vitro抗 腫 瘍 活 性をHTCA

(Human tumor clonogenic assay)に より検定 した。

方法:Interferonは 東 レ株式会社か ら供与 されたGL

3を,target cell lineは,東 京医大によ り樹立 された

PC series の うちPC-1(扁 平上皮癌),PC-3,-7,-9,

-14 (腺癌),PC-6(燕 麦細胞癌)お よびPC-13(大 細胞

癌)の7種 類を用いたoHTCAは,HAMBURGEAら の原

法に準 じたが,上 層の 培 地 はRPMI 1640mediumと

10%FCSと した。GI3のphase I studyか ら得 られた

10×106u/m2筋 注時の最高血中濃度140u/mlをRPMI

1640medium+10%FCS内 に溶解後,そ れぞれの細胞

株 を1 plate当 り10×106～50×104コ に調整 し,Inter-

feronを 含む上層溶液内に 混 ぜ。0.3%agarを 加 え

platingし た。5%co2 37℃ にて8～14日 間培養後,

automatic colony counterでcdony数 を測定 し,In-

terferonを 含まないcontrol群 に比較 してcolony抑 制

率 を求め抗腫瘍活性 とした。

結果:今 回検討 した7種 の培養株に対す るInterferon

に よるcolony抑 制率 は-9～28%で あ り50%抑 制率

をもって有効 と考え ると,有 効性を示 した細胞 はなかっ

た。

考案:全 身投与時の濃度条件下では,ヒ ト肺癌細胞株

に対す るrecombinant interferon-γ の直接効果はなか

ったが,こ の結果が宿主要因も含めたin vivo効 果 と相

関するか は不明であ る。 臨床実験例を含めて報告する。

027IFN-α お よ びIFN-γ の 肺 癌 細 胞 株

に 対 す る コ ロ ニ ー 形 成 法 に よ る 殺 細 胞

効 果 の 検 討

沼 田 健之 ・大 慰 泰 亮 ・平木 俊 吉

岸 本 信康 ・宮 本 宏 明 ・木村 郁 郎

岡山大学 医学部第二内科

目的:肺 癌治療におけ るα型Interferon(IFN-α)お

よび γ型Interferon(IFN-γ)の 意義を検討 す る 目的
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で,今回われわれは,当 科 で樹立 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:

SDC-1,SBC-2,SBC-3)を 用 い,recombimntのIFN-

a(Ro 22-8181)お よびIFN-γ(Ro 23-4400)の 殺細胞

効果をコロニ一形成法に よ り比較 検討 した。

方法:対 数増殖期の培養株 細胞 より単一細胞浮遊液 を

作製し,1～1×104 IU/mlに 調整 した種 々の濃度 のIFN

とともに二層軟寒天培地 にPlatingし た。37℃,5%以

下で2遇間後,各 濃度の コロニー数を算定 し,対 照群 の

コロニー敬 との減少率 よりdose response curvoを 作成

した。

成農:5系 の ヒ ト肺癌細胞株 に 対 し て,IFN-aは

50×104 IU筋 注時の最高血中濃度 のほぼ1/10に 相 当す

る50 IU/mlで は,70%以 上の殺細胞効果は認 め られ な

かった。また,IFN-7はABC-1を 除 いた他 の4系 の細

馳株に対 しIFN-γ より3～27倍 の強い殺細胞効果を示

した。さらに,肺 癌組織型別 にIFN-α お よびIFN-γ の

殺細胞効果を検討す ると,肺 扁平上皮 癌 細 胞 株であ る

EBC-1はIFN-aお よびIFN-γ に対 して最 も高い感受

性を示し,特 にIFN-γ の70%殺 細胞濃度は他の細胞

株に比ベ1/50以 下 であ った。

結語:IFN-γ はin vftroに おいて,ABC-1以 外の4

系のヒト肺癌細胞株 に対 してIFN-aよ り3～27倍 の強

い殺細胞効果を示 した。 また,各 種制癌剤に対 し感受性

の延い肺扁平上皮癌細胞株EBC-1がIFN-γ に高い感

受性を示 した ことは興味深 く,今 後 さらに検討を加えた

い。

028有 機 珪 素 化 合 物 の 新 誘 導 体 の 経 口投 与

に よ る 各 種 マ ウ ス 固 型 腫 瘍 に 対 す る 抗

腫 瘍 効 果 に つ い て

桜 井 敏晴 ・福 島 紘 司 ・八 巻 由枝

纐纈 雅彦 ・瀬 戸 淑 子 ・藤 田晴 久

豊 島 滋

慶応義塾大学医学 部薬 化学研究所化療部門

目的:我 々は,合 成 有機 珪素 化合物,SDK-12 B(5-

Fluoro-3,4-dihydro-2 ,4-dioxo-N-[2-[[2-(trimethy1-

Silyl)ethyl]-thio]ethyl]-1(2H)pyrimidine carboxamide)

が経口投与に より優れた抗腫瘍活性を有す ることを,見

出した。今回,さ らに有効な化合物 の検索 のために新 し

く20種 のSDK-12B誘 導体 を合成 し,各 種 マウス固型

腫瘍に対する抗腫瘍活性を検討 した。

方法:用 い たマ ウス固 型 腫 瘍 は,B-16 Melanoma

MM 46乳 癌,Colon 38腺 癌 お よびLewis肺 癌 であ る。

抗腫瘍効果は,延 命 率 と腫 瘍重量 または腫瘍 容積 の抑 制

率 で判定 した。さ らにLewis肺 癌 では肺転移抑制率で

も判定 した。SDK-12　 B誘 導体は,種 々のdoseお よび

scheduleで 経 口投与 した。

結果お よび考集:検 討 したSDK-12 B誘 導体の内,

SDK-12B-14が 特に著 しい抗腫瘍活性 を示 し,L-1210

白血病お よびP-388白 血病 に対 し,day1,5&9の3回

投与 でいずれ も,Mifurolよ り高い延命率 を示 した。B-

16 Melanomaに 対 し,250mg/kgのday 1,5&9の3

回投与 で82.8%ま たday 1,6&11の 遅れた投与 でも,

72.1%の 有意な腫 瘍重量抑制率を示 した。MM46乳 癌

に対 し,sc-po系 では,271.1%と 高 い%ILSを 示

したが,ip-po系 で は30.7%の%ILSで あった。

Colon 38腺 癌 に対 しても83,3%(day 28)の 有意 な腫瘍

容積抑制率を 示 した が延命率ではMifurolと 同等 であ

った。 また,Lewis肺 癌に対 しては,94.7%(day 14)の

有意 な腫瘍容積抑制率を示 し,147.5%と 高い%ILSで

50%の マウスが90日 以上生存 した。さらに,肺 転移 も

低doseで90%以 上抑制 された。 以上の結果,SDK-

12B-14は,強 力かつ広 い抗腫瘍活性を有 していること

か ら,将 来有望な経 口抗癌剤 として開発で きる と考え ら

れ る。

029有 機 珪 素 化 合 物 の 新 誘 導 体 の 経 口投 与

に よ る マ ウ ス 白 血 病 に 対 す る 抗 腫 瘍 効

果

藤 田晴 久 ・桜 井敏 晴 ・纐 纈 雅 彦

福 島 紘 司 ・瀬 戸 淑 子 ・豊 島 滋

慶応義塾大学薬化学研究所化学療 法部門

目的:有 機珪素化合物 の抗腫瘍性につ いては,毒 性が

少な く,経 口投与が可能 で,L-1210白 血 病 を除 くS-

180,B-16 Melanomaな どの主 として固型腫瘍に効果 を

表わす こ とをすでに報告 した。今回は,こ れ ら有機珪素

化合物 と5FUを 結合 した新規化合物 を合成 し5FUの

毒性 を減弱 し,そ して同時に抗腫瘍効果 を増強す る化合

物 の開発 を 日的 とした。

方 法:1×106個 のL-1210細 胞をBDF 1雌 マ ウスの

腹 腔内に移殖 し,化 合物の投与 スケジュールと してday

1の1回,day2,6の2回,day1,5,9の3回,day

1,3,6,9の4回,day 1～5の5回 連続,お よびday

1～9の9回 連続 の経 口投与を行 ない,抗 腫 瘍 性を調ベ

た。化合物 の調製 には0.1%P-1570に 懸濁 して用いた

が,一 部 の化合物 にはHCO-60を 用いた。

結果:約20個 の化合物 につ いて抗L-1210効 果を調

ベたが,一 般 にこの系列の化合物は頻回投与 よ りも間歇

投与 の方が抗腫瘍性は大であった。検討された これ ら化
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合物 の 中 で は, 5-fluoro-8,4-dihydro-2,4-dioxo-N-

[3-(isopropyldimethyleilyp)ethyl]-thio]propyl]-1(2H)-

pyrimidinecarboxamide(SDK-12 R-13) が最も強い抗

腫 瘍 性 を示 した 。

す なわ ち,day 1,5,9の3回 間 歓 投 与 に よるILS mgx=

1,000mg/kg,ILS 80=159mg/kg,ILS mgx/ILS 80=5.13

で あ った 。 しか し60日 間 の 生 存例 は得 られ な か った。

SDK-12B-13のICRマ ウス に対 す る単 回 経 口投 与 に

よる急 性 毒 性(LD 50値)は2,250mg/kgで あ った 。

030ヌ ー ドマ ウ ス 可 移 植 性 ヒ ト癌 に お け る

制 癌 剤 感 受 性 に つ い て

菊 山成 博 ・久 保 田 哲 朗*・ 磯 部 陽

福 富隆 志 ・稲 田 高 男 ・石 引久 弥

阿 部 令彦

慶応義塾大学医学 部外科,申 北里研究所病院外科

ヌー ドマウス可移植性 ヒ ト癌株21株 を用いて9種 類

の薬剤 の効果を検討 し,各 腫瘍の感受性 パターンを解析

した。マ ウスはBALBlcヌ ー ドマウスを用い,マ ウスの

背部皮下 に腫瘍 を移植 し,推 定腫瘍重量が100～300mg

時に腫瘍 を群分け し,治 療 を開始 した。実験 に用いた腫

瘍 は,胃 癌8株(St-4,St-10,St-15,St-40,H-111,

KS-1,SCK-29,SC-6), 乳癌4株(MX-1,Br-10,

MCF-7,T-61), 結腸癌3株 (Co-3,Co-4,Exp-42),

肺癌3株 (Lu-24,Lu-130,Lu-134), 胆 管 癌(Ch-1),

肝癌(Li-4),軟 部 肉 腫(LC-27)で あ る。 薬 剤 に は,

Mitomycin C(MMC),Adriamycin(ADM),Aclaru-

bicin(ACR),THP-ADM(THP),Cyclophospha-

mide(CPA),5-fluorouracil(5-FU),Cis-platinum

(CDDP),DONU,7-N-p-hydroxyphenyl MMC(M-

83)を 用いた。 薬剤 の 効果判定 は, Battelle Columbus

Laboratories Protocol に準 じて行な った。CPAは,消

化器癌15株 中1株 のみ に有効であった のに対 して,乳 癌

4株 中全例に抗腫瘍効果 を示 し,薬 剤感受性の臓器特 異

性が存在す ることが示唆 された。 また乳癌株の反応率 は

52.2%と 消化器癌株 の反応率27.9%に 比 して高 く乳癌

が消化器癌 よ りも化学療法 に高感受性であるとい う臨床

上 の経験 を良好 に反映 していた。特にMX-1は9剤 中

7剤 に感受性 を示 し,ス クリーニソグの 標 的 株 として

有 用であ ると考 えられた。 薬 剤 効 果 の 特 徴 としては

MMC,M-83の 有効率が臨床例に比ベ て高 く,5-FU,

ADMは20～30%の 有効率で臨床効果を よく反映 して

いると考え られ,薬 剤 によってマ ウス とヒトとの薬物動

態 の差が異な るもの と考え ら れ た。 このように,ヒ ト

癌一ヌー ドマ ウス系 では 腫瘍の薬剤 感受性が 良好に維持

されてい る一方 で,マ ウス内の薬物動態の差に よる薬剤

効果 の特具性が存在 し,腫 瘍の感受性パ タ"ン を修飾 し

ている もの と考 丸られた0

031ヒ ト胃 癌 に 対 す る 制 癌 効 果 増 強 を 目的

と し た 温 熱 化 学 療 法 の 検 討

セ レス タ,R.D.,藤 本 茂 ・宮 埼 勝

河 田 滋 ・票 原 正 利 ・太 田正 保

奥 井勝 二

千葉大学 医学 部第一外科

悪性腫瘍細胞が 正 常 細 胞 に比べて,高 温に 対 し て

sensitiveで あ るとい う性質 を応用 して劉癌効果の 増 強

を癌化学療法 と温熱療 浅の併用 に て 試 み た。BALB/c

nudc mouseに 移棺 した ヒ ト貿癌株ST-2が150mgに

増強 した時点において温熱化学療 浅を開始 した。湖癌剤

としてMMC 2mg/kg ip投 与10分 後 に43.5℃ の

watcr bathに 移植腫瘍部分を20分 間完全に浸 し,48時

間の間隔をおいて,2回 目の温熱化学療法を行なった。

Control,Heat only,MMC only,MMC+Heat の4群

に分け,抗 腫瘍効果の判定は Battelle's Col.Inst.Pro-

tocolに よるtumor growth,DNA合 成 能 お よび組 織像

よ り行 な った 。DNA合 成 能 はMMC only,Heat only,

MMC+Heatの 処 置24時 間 に おけ るDNA生 合成 は

controlの50%～65%に 低 下 したが,48時 間 後 には

controlと 等 し くな った 。 これ は 処 置後48時 間 でDNA

合 成 能 とtumorへ のBlood flowが 回復 した ため と思わ

れ,し た が っ て,2回 目の処 置 を初 回 の48時 間後 とし

た。1回 処量後 の tumor growth‚Ìtime course は

MMC only,Heat only においては処 置 後2～3日 は

tumor growth を抑 制 したが,7日 後 はcontrolと 同 じ

growth pattern を示 した。MMC+Heatで も強力な抑

制 はみ られ な か った。2回 処 置 後 のtime courseで は

controlは3～4日 のdoubling timeを も って 増 殖 す

るの に対 して,Heat onlyで は2～3日 後 までtumor

growthを や や 抑 制 した が,そ の後 は 増殖 した。MMC

onlyで は"処 置 終 了"5日 以 降 のdoubling timoは

controlと 差 を認 め な か った。MMC+Heatは 処 置後 強

い抑 制 を 示 し,処 置 後7日 以 後 もtumorの 増 大 を認め

なか った 。Heat onlyを2回 行 な っ た組織 像 では部 分的

にnecrotic regionが あ り,necrotic areaに は 出血が

著 明 でmacrophageも 認 め られ た 。 し か し,MMC+

Heatを2回 行 な ったhistobgyで は腫 瘍 の ほ と ん ど

がnecrosisに 陥 り,一 部 にわ ず か にviabieなtumor

cellが み られ た。 以 上,HeatにMMCを 併 用す るこ と

に よ り相乗 効果 が認 め られ,1回 よ りも2回 の併 用療法
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が効果的である。

032ヒ ト乳 癌 ヌ ー ドマ ウ ス 移 植 株 に 対 す る

実 験 的 多 剤 併 用 療 法

藤 田史 子 ・藤 田 昌 英 ・阪 本 康 夫

平井俊 博 串・下 妻 晃二 郎 ・田 口鉄 男

大阪大学微生物病研究所外科,抗 酸菌生理*

ヌードマウス移植乳癌3株 を用い。 臨床で多用 され て

いる,CPA,ADR,5-FUに よるCAF療 法 と作用機 作

の異なるVDS,MTX,CDDP,5LDFURの4剤 併用、

あるいはCDDPを 除 く3剤 併用実験 を行ない,そ れ ぞ

池の効果を比較 した。 さらに最 も有効であ った4剤 併用

についてはそれぞれ の薬剤の組合せ効果の分析を行なっ

た。

材料と方法:用 いた ヌー ドマウス移植 ヒ ト癌は乳癌3

株(髄様腺管癌H-62,乳 頭腺管癌H-31,H-71)で ア

イソレーター内で飼 育中の4週 齢 の雌BALB/cの ヌー

ドマウスの背部皮下に,腫 癌細 片を移植 し,腫 瘍が75～

200mm8に 達 した時,1群7匹 に群分け し治療を開始 し

た。治療効果は実験終 了時 の各群 の平均腫癌重量か ら腫

瘍増殖抑制率IR=(1-T/C)×100を 求め対比 した。 用

いた薬剤はほぼ最大耐容量 の5mg/kg(i.v.)q 5d×4,

CPA 75mg/kg(i.p.)2/w×5,5-FU　 30mg/kg(i.p.)

1/w×4,VDS 2mg/kg(i.v.)1/w×4,MTX 10mg/

kg(i.v.)1/w×4,CDDP 35mg/kg(i.p.)1/w×4,

5′-DFUR 123mg/kg(p.o.)qd×30,一 方,併 用療法で

は,1回 投与量は各単剤 治療 と同 じで回数 を半減 した。

結果:各 単剤 でIR70%以 上が見 られ ないH-71で

も4剤併用療法は著効 を示 し,3株 すベてにおいて4剤

併用療法はCAF療 法に対 して,統 計的 有 意 差(P<

0.001)が あ り,3剤 併用 でもCAF療 法 よりも有 効であ

った。またH-62株 を用 い,4剤 併用の各薬剤 と腫瘍 の

大きさを因子 として直交配列表 に基づ いて割 り付け,実

験を行ない,各 因子 ならび に各因子 の組合せ効果を分析

した結果,5因 子中,VDS,CDDP,5'-DFURは 全経

過を通じて各単剤で高 い有意水準 を示 し,全 分散の65%

以上の寄与率を占めた。5'-DFURは 投与終了後は単 独

では殆ど効果 を示 さなか ったが,CDDPあ るいはVDS

と併用することに よ り,特 異的 な 相 乗 効 果が認め られ

た。

033ヒ ト肺 小 細 胞 癌 培 養 株 を 用 い た 動

vitro多 剤 併 用 感 受 性 試 験

稲 田高 男 ・磯 部 陽 ・福 富 隆志

菊 山 成 博 ・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

ヒ ト肺小細胞癌培 養株4株(H-69,H-128,Lu-24,

Lu-134)を 用 いてin vitro抗 癌剤感受性試験を単剤 お

よび2剤 併用に より行 ない,単 剤 での各種薬剤 の抗腫瘍

効果 と併用時に得られ る相乗 ・拮抗効果 との関連を検討

した。

用 いた薬剤は 単 剤 ではAdriamycin(ADM),4-hy-

droperoxy cyclophosphamide(CPA),Tetrahydropyra-

nyl ADM(THP),Mitomycin C(MMC),Adsru-

bicin(ACR),5-fluorouracil(5-FU),Vincristine

(VCR),Nimustine hydrochloride(ACNU),Cispia-

tin(CDDP)の9薬 剤を用 い,供 用実験 ではH-128,

Lu-24,Lu-134に 対 してはCPA,MMC,5-FU,ADM

の4種 薬剤,H-69に おいては,上 記4薬 剤にCDDP,

ACNU,VCRを 加えた7種 薬剤において,そ れぞれ2

種薬剤 の併用に よりSALMoHら のclonogenic assayに

準 じて感受性試験 を行 ない,併 用効果の判定はBAREN-

BAUMの 方 法に準 じてinteraction indexを 求めて判定 し

た。

4株 の単剤 における抗癌剤感受性 はCPAが 最 も高

く,そ れにTHP,ADM,MMCな どの順であ り,各 薬

剤 の臨床におけ る有効率 との相関は比 較 的 良 好であっ

た。 また2剤 併用抗癌剤感受性試験の結果 では株に より

差異のみ られ るものの,単 剤において効果 のある薬剤 の

組み合わせにおいて 相乗効果が得られ る傾 向が み られ

た。 しか しなが ら相乗効果は単剤 で有効を薬剤 どうしの

組み合わせの一 部においてのみ発現 され,単 に有効薬剤

のみ の組み合わせでは必ず しも相乗効果は示 されなか っ

た。

034 Methotrexate-5 Fluorouracil併 用 療

法 に お け るsynergistic mechanism

川 崎 肇 ・大 久 保 俊樹 ・登 勉

神 谷 斉 ・桜 井 実

三重大学医学部小児科

目的:Methotrexate(MTX)-5 Fluorouracil(5FU)併

用療 法におけ るsynergistic effectのmechanismを 検
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討するためにL1210マ ウス白血病細胞を用いて5FU

の細胞 内活性化物質 の一つであるFluoro-UTP(FUTP)

な らびに両薬剤が細胞内 ヌクレナチ ドプールに及ぼす変

化を分析 した。

方法:実 験にはL 1210マ ウス白血病細胞を用 いた。

BDF 1マ ウス腹腔にL 1210細 胞1×106個 を移植 し4

日目に,(1)5FUに6時 間先行 してMTXを 投与 した

群(M6F群),(2)MTX,5 FU同 時 投 与 した群

(MF群),(3)5FU単 独投与群(FU群)の 各群に分

け て治療 を行な った。各群の5FU投 与後 の2時 間,6

時間 目のFUTPを 含めて細胞 内 リポ ヌクレオチ ドブー

ルを過塩 素酸にて抽 出 し,細 胞 内デオキシヌクレオチ ド

ブールをKHYMな らび にSANTIら の方法 に準 じて抽出

し,い ずれ も高速液体 クロマ トグラフィーを用いて分析

した。

結果な らびに結論:M6F群,MF群,FU群 いずれ

も細胞内dTTPは はっき りとした有意差は認 められず

6時 間 目では,む しろM6F群 で逆 にやや高 い値をみ

た。それに対 して細胞内FUTP値 はFU単 独群,MF

同時群 に比べてM6F群 は有 意 に 高 い 値 を 示 しin

vivoの 実験結果 と一致 した。 したがってMTX-5FU併

用療 法に お け るsynergistic effectのmechanismは

MTXに よる細胞内FUTPの 産生増加に よるもの と考

え られた。

FUTP(nmol/106 cens)dTTP(Pmol/106 cells)(N=5)

M6F 56.55±10.13 32.54±2.74 2,34±0.77 4.58±2.00

MF 40.26±7.27 24.07±7.27 2.97±0.33 3.44±0.78

FU 37.22±4.97 25.87±0.54 2.31±0.50 3.14±0.08

Control 11.07±0.81 12.79±1.29

2hr 6hr 2hr 6hr

(hr after treatment with 5FU)

035摘 脾 を 併 用 し た 選 択 的 癌 免 疫 化 学 療 法

由井 治郎 ・三 輪 恕昭 ・遠迫 克 昭

竹束 正 二郎 ・折 田 薫三

岡山大学医学部第一外科

担癌生体におけ る脾臓の果す役割 についてはい まだ解

明 され ていない点が多いが,担 癌動物 では癌 の進行に伴

い脾臓が腫大す ることに より,腫 瘍増殖 とともにその作

用 も変動す るもの と思われ る。教 室のマウスを用いた摘

脾実験 では,脾 臓 の腫瘍の増殖につれ て担癌早期,末 期

には免疫抑制的 に働 ぎ,中 期 には抗腫瘍活性の増強が認

め られ,担 癌早期,末 期での摘 脾は,腫 瘍増殖抑制に有

効であることを解明 してきている。腫瘍増殖抑制に有効

であ るか らといって,い ったん摘脾 を行な って し ま う

と,IgMの 著 しい減少に よる術後合併症を誘発す る な

ど。免疫能を低下 させ て しまう。 そこで外科的摘藤でに

な く,薬 剤を用 いることに よって,suppressor T細 胞を

選択的に失活させ る選択的摘脾を試み,担 癌生体脾臓の

抗腫瘍機能の解 明とともに,癌 免疫化学療法時の脾臓の

存在意 義につ いて検討 した。

方法:CgH/Heマ ウス6～8週 齢に,、MH-134腫 瘍,

5×105個 を背部皮下 に移 植 し た。 摘脾と偽摘脾は移植

後,3,7,14,21日 目に行ない,同 じく,Cyclophos-

phamide(CY)100mg/kg,ま た はIndomethacin

(INDO)0.2mgを,移 植後3,7,14,21日 目に各々

i.P.1回 投与 した。

結果:対 照群に対する生存 日数の比をみ ると,担 癌3

日目CY投 与群 で1.43,担 癌21日 目CY投 与群で

1.21と な り,CY投 与群 では担癌3日 目投与群に,最 も

良い延命効果 を認めた。INDO投 与群 では,担 癌3日 賃

INDO投 与群で1.07,担 癌21日 目INDO投 与群で

1,21と な り,担 癌21日 目投与群 に最も良い延命効果を

認 めたが,こ のことはCYのsuppressor T細 胞誘導阻

止作用 を示唆 し,INDOのMφ よりのPGE 2合 成阻害

作用 をも示唆 してい ると考え られた。担癌生体脾臓の機

能の解 明のため さらにmedical splenectomyを 行ない,

検討中である。

036ヌ ー ドマ ウ ス 可 移 植 性 ヒ ト癌 株 を 用 い

た イ ン タ ー フ ェ ロ ソ の 抗 腫 瘍 効 果 の検 、

討

－ イ ンター フェロンαと γとの併用効果－

野宗 義 博 ・西 山正 彦 ・山 口昌宏

吉 中 建 ・峠 哲 哉 ・谷 忠 憲

新 本 稔 ・服 部 孝雄

広島大学原爆放射能医学研究所外科

目的:イ ンターフェロン(以 下IFN)の 抗腫瘍効果

を増強す る目的で,今 回はIFN-aと γの併用治療実験

をヌー ドマ ウス継代 ヒ ト悪性腫瘍 を対象 に検討 した。

方法:対 象腫瘍 はヌー ドマ ウス継 代 中の ヒト胃癌 株

(H-111,阪 大微研外科 よ り供 与)と ヒト胆 の う癌 株

(O-7746)の2株 に加えて,教 室 で継代樹立 した ヒト胃

癌株6株 と乳癌株1株 の計9株 を 用 い た6い ず れ も

100%継 代可能な安定増殖株であ り,既 存 の制癌剤に対

して抵抗性 を有す る腫瘍 で あ る。IFNは α型 と して

HLBI(住 友化学工業),γ 型はTRP-2(日 本 ロッシュ)

を用いた。

実験方法は ヌー ドマ ウス側腹部に移植 した腫瘍が6～

8mm(推 定腫瘍重量が100～300mg)に 達 してか ら治

療実験を開始。IFN-aは1回50万 国際単位を,ま た
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IFn-γは1回10万,ま たは25万 国際単位 をそれぞれ

0.1mlの溶液として・14日 間連 日大腿筋 肉内投 与 した。

治療開始後は4日 置 きに腫瘍 の短径 と 長径を 計 測 し,

(短径)2×長径÷2に て推定腫瘍重重 を算 出。治 療 開 始

後20日 目に効果判定 を行ない.対 照群 に対す る処置群

の腫瘍増殖抑制率T/C(%)を 求め,T/C(%)が42%

以下を有効,ま た治療後に腫瘍 の縮小 したものを著効 と

した。

結果:H-111株 に対す るIFNの 抗腫?効 果(T/C%)

は,α単独群87.9%,γ 単独(10万 単位)群65.0%で

あり.両者併用群 では28.7%で 抗腫 瘍効果を認めた。

さらに併用するIFN-γ を25万 単位に増量 する と腫瘍

の縮小を認め著効 となった(T/C=3.3%)。 ○-7746株 で

も同様で,α 単独群112.7%、 γ単独群(25万 単位)

70.5%,両 者併用群6.6%で 腫瘍6縮 小 を認め 著 効 と

なった。 また全9株 中IFN-α と7の 併 用 によ り7株

(77.8%)に 抗腫瘍効果 を認め,ま た5株(71.4%)は 腫

瘍の縮小を認めた。

結論:ヒ ト消化器系癌 はIFN-α または γ単 独投与 で

は抗腫癌効果は乏 しいが,α と γを併用投与す るこ とに

より抗腫癌効果を認め,IFN同 士 の併用 の有用性が 示

唆された。

038長 期 に わ た るOK-432に よ る 非 特 異

的免 疫 療 法 を 行 な っ た 胃 癌,大 腸 癌 症

例 の検 討

小野成夫 ・田 中豊 治 ・石 田元 比 古

広部誠一 ・加 藤 繁 次

東京歯科大学外科学 教室

目的:消化器癌に対す る免疫化学療 法の効果 を知 るた

めに,OK-432を 胃癌,大 腸癌患者 に長期 にわ た り投与

し.担癌生体の免疫能を種 々のparameterよ り検索 し,

生存率よりその効果を検討 した。

対象と方法:1980年11月 よ り1984年11月 までに

教室で初回手術を施行 した 胃癌症例88例,大 腸癌症 例

36例を対象に
,Mitomycin C 20mg術 中,10mg術 翌

日iv,Tegafurの 術後2週 よ りの連 日投与,最 長4年 間

の化学療法群と
,同 様 の 化 学 療 法 に加え術後2週 よ り

OK-432の筋肉内投与を6か 月以上3年 まで施行 した免

疫化学療法群の2群 に分け,術 前,術 後2週 お よび6週

の末梢血リンパ球数
,PPD皮 膚反応,Su-Ps皮 膚反応

を検討した。さらに各癌患者 の層別の生存率 をKaplan-

Meier法で,ま た全期間 を通 じての有意差 検 定をGe-

neralized Wilcoxon test法 セこより算 出 した
。

結果=胃癌および大腸癌症例 のPPD皮 膚反応 は,治

癒切除例 と非 治癒切除1非 切除 とな った症例 とを比較 し

てみ ると,術 前 よ り治癒切除例の方 が有意にその反応径

は大 で.OK-432投 与 によって より増強 され た
。Su-Ps皮

膚反応 もPPDと 同様の結果であ った。末梢血 リンパ

球数は両群 とも術後2wで 低下 し,術後6wで 回復 した

が・OK-432の 影響 はさ して大 き くない結果 であ った
。

生存率 で鳳 胃癌 の組織学的絶対非治癒切除{死 胃癌非

切除例,大 腸 癌の組織学的絶対非治 癒 切 除 例の進行癌

で,免 疫化学療法群の方 が良好で,Generalized Wilco-

xon testに よる全期間を通 じての有意差検定で も
,胃 癌

非切除 例では危険率1%以 下で免疫化学療 法群が良好で

あ った。

039レ パ ミ ゾ ー ル を 用 い る 胃 癌 免 疫 化 学 療

法 の 臨 床 効 果

渡 辺 良 平 ・吉 岡裕 彰 ・由井 治郎

遠 迫 克昭 ・角 南 昌隆 ・竹 束正 二 郎

折 田薫 三

岡山大学医学部第一外科

1971年 よ り1980年 までの10年 間 に 当 外 科 におい

て手術 された胃癌 症 例220例 に つ い て レバ ミゾール

(LMS)投 与群84例 と,対 照群136例 との間の5年 生

存率を比較検討 し,特 に両群の背景因子の充分そろった

Stage皿 症例64例(LMS群:32例,対 照群:32例)

について くわ しく検討 を した。

LMSの 投 与 方 法 と して,手 術3日 前 より150mg/

day,連 続3日 間,隔 週投与,全 量平均1,800mgを 投与

した。併用化学療 法と してMitomycin CとFT-207を

用 いた。

胃癌例全例の5年 生存 率はLMS群 で55.2%,対 照群

で41.5%で あ り,LMS群 で有意に生存率の上昇 をみ

た(P<0.05)。Stage別 ではStageIII症 例にのみ,対 照

群35.5%に 対 しLMS群59.1%と 生存率の上昇がみ

られた(P<0.05)。 このStage皿 症例 についてさらに

検討 した結果,LMSは 治癒切除例 で,腫 瘍 の長径が4

cm以 上8cm未 満 と中間 の大 きさで,壁 深速度がSe,

リンパ節転移がN1,静 脈侵襲がvo,リ ンパ管 侵 襲が

Lyo,Ly1の 症 例に有意な延命効果をも た ら し た(P<

0.05)。

LMSは 主 と し てCytotoxic T-cellやHerper T-

cellの 活性 を増強 させ,そ れ らの細胞性免疫能 の低下 し

た時 に投与すれば最 も有効 に働き,そ の免疫能 を正常 レ

ベ ルに戻すのが主 たる作用 と考 えられ て い る。 すなわ

ち,LMSは 早期癌には効果がな く,今 回 の我 々の検討

でみ られ る ように進行癌 でも腫瘍摘 出が可能な症例で,
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slow growing tumorに 相当する と思われる症例 に,抗

癌剤 を併用 しなが ら至適投与重を継続投与すれば有効な

結果が得 られることを示 してい る。

040再 発 進 行 癌 に 対 す るMMC+CDDP

併 用 療 法 の 試 み

吉 中 建 ・野 宗 義博

新 本 稔 ・服 部 孝雄

広島大学原爆放射能医学研究所外科

目的:再 発進行癌に対す るMitomycin-C(MMC)と

cis-diaminodichloroPlatinum(CDDP)の 併用療法 の臨

床的効果な らび に副作用 について検討する。

方法;MMCは 第1,14日 目に10mg/body静 脈内

one shot投 与 し,CDDPは 第1～5日 ま で 連 日20

mg/body点 滴静注 した。以上のprotoco1を4週 に1回

で きるだけ繰 り返 した。

対象:い ずれ も再発進行癌で,そ の内訳 は胃癌6例,

肺癌1例,横 紋筋肉腫1例,計8例 であった。男5,女

3例 で,44歳 ～75歳 であ った。

結果:臨 床効果は固形癌化学療法直接効果判定基準に

よる と評価可能症例6例 のうち,CR,PRは なく,MR

3例,NC2例,PD1例 であった。KARNOFSKYの 判定基

準によれば,I-A1例,0-B2例,0-O3例 であ った。副

作用は,全 身倦怠感7例,嘔 気6例,嘔 吐3例,食 欲不

振5例 と消化器症状が多 くみられた。骨髄抑制 では2例

に白血球,3例 に血小板の減少がみ られた。特 に血小板

は3～4週 でnadierに 達 し,や や遷延傾向にあった。

本法に よる胃機能 の低下 はみ られなかった。各症例の転

帰は,3例 が4か 月,7か 月,9か 月で死亡 したが他 の

5例1ま各々11か 月,10か 月,2か 月,1か 月,1か 月

で生存 している。

考察:CDDPを 使 った 併用療法は現在,固 形癌へ の

応用が各方面で注 目されているが,わ れ われのpmtocol

では非常 に進行 した癌で,前 治療を濃厚に行 なってある

ことを考えれば,responseが あった。本法は固形癌 に対

す る制癌化学療法 のうち,導 入療 法 として有用 であろ う

と考えられ る。

041進 行 胃 癌 に 対 す る メ ソ トレ キ セ ー ト ・

5FU交 代 療 法 の 検 討(続 報)

前 田 義 治 ・石 渡淳 一 ・江州 痘 人

加 藤 久 美 子 ・三 浦潤 子 ・中島 均

伊 沢 友 明 ・喜 田 剛・ 田畑 育 男

田 島 強

東京都立駒込病院内科

佐 々木常 雄 ・坂 井 保 信

同 化学療法科

目的お よび方法:我 々は進行 胃癌 に対 し5FUの 効果

増強を 目的 と して メソ トレキセ ー ト(MTX)と5FUに

よる交代療法を行なってきたが,今 回は種々の背景因子

を有す る手術不能 の進行 胃癌あ るいは再 発胃癌を中心に

その治療成績 を検討 した。MTX-5 FU交 代療法は,第

1日 目にMTX30mg/m2,そ の3時 間 後 に5 FU 750

mg/body,さ らに24時 間接に ロイ コポ リン30mg/m2を

それ ぞれiv shotで 投与す るもので,以 上 を1サ イクル

とし週 に1回 繰 り返す ものである。

対象症例は34例 で,平 均年齢 は58歳,PSは2が

10例,3が16例,4が8例 で,ま た化学療 法の前歴の1

あるものは12例 で,こ の うち11例 に5FUを 含むフ

ッ化 ピリミジン系薬剤の 使 用歴があ った。34例 に対 し

平均8.5サ イ クル最大20サ イクルの本療法を実施する

こ とが できた。

結果:全34例 中PR6例,MR12例,NC7例,

PD9例 と判定 され奏効率17.6%で あった。PRの 持続

期間 は1～5か 月 と一般に短か った。 この うち,前 治療

として5FUを 含む フッ化 ピリミジ ン系薬剤が使用され

ていた11例 でPR2例,MR4例 が得 られた。組織学

的 にはAdenoca., Mucocellulareな ど,よ り未分化な癌

に有効例が多 く得 られた。 また有効例 では無効例に比べ

明らかに生存期間 の延長を認めたが,こ れは 主 と して

PS3,4群 におけ る差に よるもの と考え られた。 副作用

は軽度 の消化器症状が主である。

結論:MTX-5 FU交 代療法で主 として生存期間の面,

から検討 した ところ,有 効例では無効例に比べ有意な延

長を認めた。 また,副 作用が軽 い点から,全 身状態の悪

い症例や外来治療 において施行可能である点に本法の利

点が認め られ る。
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042 MMC含 有 のalbumin microsphere

の肝 動 脈 内 注 入 療 法 に よ る 効 果 と副 作

用 に つ い て

遠藤文夫 ・藤 本 茂 ・宮 崎 勝

志村賢範 ・菅 沢 寛 健 ・高 橋 修

河田 滋 ・栗 原 正 利 ・R.D.セ レス タ

越川尚男 ・宇 田川 郁 夫 ・太 田 正 保

十川康弘 ・奥 井 勝 二

千葉大学医学部第一外科

森本 雍 憲 ・杉 林 堅 次

域西大学薬学部製剤学科

MMCを5%含 有す るalbumin microsphereの 肝動

注による悪性腫瘍の治療効果 については第32回 本学会

において報告したが,今 回症例数の増 加に伴 い副作用 と

制癌効果について詳細 に検討 し得た。 さ らに肝硬変 を合

併することの多い原発性肝癌 と,癌 病 巣以外 は正常 であ

ることの多い転移性肝癌 との反応の差異について も若 干

の検討を加えたので報告す る。

対象は転移性肝癌14例,原 発性肝癌8例 であ り,各

各MMC含 有microsphere(MMC-ms)を 総量11.7

mg,6.9mg動 注 し1,3,5,7,10,14,21,28日 後

の肝機能を測定す るとともにCEA,AFP,CT,sono-

graphyによりtumor responseを 検討 した。50%以 上

の腫癌縮小は13/22例(59%)に,tumor markerの 減

少は20/22例(91%)に 認め られた。副 作用 としては肝

機能障害と腹痛の頻度が高か ったが胆嚢摘除 例の疼痛 は

軽度であったので,穿 孔 の予防的処置を含めた胆摘 の適

応について考察 した。GOT,GPT,ALPの 上昇 はHCC

症例において著明であ り,栓 球減少 とその回復が遷延す

る傾向も示したが,こ れは合併 した肝硬 変に よるもの と

考えられた。

本療法は切除不能肝癌に対 し良好 な成績が 得 ら れ た

が,他臓器に転移巣が無 く,門 脈 の開存 している症例が

良い適応であり,我 々は 安 全域 を総 ピ リル ピン10mg/

ml以下,ICG60%以 下 とした
。さらに症例 を重ね て検

討していきたい。

043膵 島 細 胞 癌 に 対 す るStreptozocinの

使 用 経 験

相 羽 恵 介 ・倉 石 安庸 ・小 林 直

知 念 俊 昭 ・池 田幸 市 ・永 田 隆 樹

横 山 謙 三 ・薄 井 紀子 ・永 峯檀 二 郎

尾 関 博 重 ・高 崎 信子 ・市 場 謙 二

磯 貝 行 秀

東京慈恵会医科大学第三内科

Streptozocin(STZ)は ニ トロソウ レア系 の抗 癌 剤 で

あ り・膵のB細 胞 に対 し選択毒性を有 し,Islet cell car.

cinoma(膵 島細胞癌)に 対 して有 用 性が 確立 され てい

る。私達はSTZと5-Fluorouracil(5-FU)の 併用療法に

よ り有効 であった進行期膵 島細胞癌症例を経験 した。

症例:48歳 男性,主 訴:発 熱,胸 痛。現病歴:1983年

6月 発 熱・胸部鈍痛出現,精 査にて膵腫瘍 ・肋骨転移 の

診断。 このため膵尾部,左 副腎,脾 摘除 術施行。膵 島細

胞腫の病 理 診 断。 同年7月 よ りFAM療 法(5ュFU ,

Adriamycin,Mitomycin-C)施 行中であったが,1984年

5月 腹 部CTに て肝転移あ り。同年9月 化療 目的にて当

科入院。 入院時現症:PS80%,体 温38.6℃,貧 血黄疸

な し,肝 右季肋下2cm触 知,表 在 リンパ節触知せず。

検査成績:WBC9.5×103/cmm,ALP 7.2(BL),CRP

5+,ESR64/1hr,CA19-990,系 統的な内分泌機能 の検

索にて異常 な く多発性内分泌腺腫症 は否定的 であ り,非

機能性膵島腺癌 と判断 した。肝CTに て左葉に4.8x5.6

cmの 転移巣 と右葉微小病変あ り。 全身骨 シンチにて全

身性多 発 転 移 巣 あ り。このため1984年10月 より,

STZ 350mg/m2 iv days 1-5,5-FU 350mg/m2 iv days

1-5の 併用療 法を6～8週 毎に施行 した。この結果2コ

一 ス開 始 第15日 目 の肝CTで は主 転移 巣 は3.3×2.2

cmと 著 明に縮小 した(縮 小率73%,肝PR)。 毒性 は 一

過性の蛋白尿 と軽度 の消化器症状のみ で臨床的 に管理可

能 であ った。

考察:膵 島細胞癌 に対 しSTZ単 独では37%の 有効

率が報告され ている(NCI)。 また5-FUと の 併 用 が

単独 よ りも有 意 に 優 る(66%vs36%)と されている

(ECOG)。 文献的に も腫瘍縮小効果 を評価 した 有 効 率

は,55%(19/53)で ある。私達もSTZ・5-FUの 全身投

与に より肝転移巣に対する優れた抗腫瘍効果 を認めた。

よって,進 行期症例で も積極的に試み られ るべ き治療方

法 と考 えた。 なお本 症 例 ではモチ リン値 が 高 値(800

Pg/ml)で あ り経過観察中である。
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044 5'-DFURの 肺 非 小 細 胞 癌 及 び 転 移 性

肺 腫 瘍 に 対 す る 治 療 成 績

二 見 仁康 ・江 口 研 二 ・新 海 哲

官 永慶 曙 ・佐 々木 康 綱 ・藤 田次 郎

石 原 潤一 ・西 條 長 宏

国立がんセソター病院内科

5'-DFURは5-FIuorouraoil(5-FU)の 新 しい誘導体

で,Pyrimidine nucloside phosphorylasの 作用 によ り

腫瘍組織 中で,正 常細胞に比ぺ,よ り選択的 に5-FUに

転換 され ることで,よ り優れた抗腫瘍性 を発揮す ること

で知 られ ている。今回,わ れわれは肺非小細胞癌 と転移

性肺腫瘍 に対 して5-DFURを 投与 し,そ の治療成績,

副作用につ いて検討 した。

対象お よび方 法:痘 例は1983年4月 か ら1984年2

月の間,国 立がんセンター呼吸器内科 で治療 を受けた愚

者で,17例 の肺非小細胞癌の うち1例 のみ未治療例で,

腺癌が16例,腺 様嚢胞癌1例,ま た16例 の転移性肺

腫瘍の うち未治療例はな く,そ の原発巣は,大 腸 癌6

例,腎 癌2例,耳 下腺癌2例,顎 下腺癌,上 咽頭癌,胃

癌,子 宮癌,皮 膚癌,原 発不明癌が各1例 ずつあった。

投 与方法は,5'-DFUR 1日800mg/m2を 連 日経 ロ投与

し・少な くとも4週 間以上投与 した ものを評価可能例 と

し,腫 瘍効果判定は,日 本肺癌学会腫瘍効果判定基準に

従 った。

結果:33例 の対象症例の うち,評 価可能症例は,肺 非

小細胞癌,転 移性肺腫瘍 ともに15例 で,前 者でCRO

例,PR 0例,MR 0例,NC 6例,PD 9例,後 者は

CR 0例,PR 0例,MR 0例,NC 11例,PD 4例,

ともに有効 率は0例 であ った。副 作 用 は,食 欲不振

(29%),下 痢(26%),悪 心(23%),嘔 吐(10%),

3,000/mm3以 下 の白血 球 減 少(10%),全 身 倦 怠 感

(10%),肺 機能異常(6%),100,000/mm3以 下 の血小板

減少(6%)を 示 した。

考 案:実 験腫瘍 で,5-FU,tegafurと 比ぺ5しDFUR

の有効性が示さ纏 い るもめの,今 回の我々の 成 績 は

SELAWRYら の成績(157例 の肺非 小細胞癌の5-FU投 与

に よる7%の 有効率)を 超 えるものではなかった。

なお,今 回肺非小細 胞 癌 と 転 移 性 肺 腫 瘍 に対ナ る

CQ,UFTの 治療成績 も合わせて報告す る。

045肺 非 小 細 胞 癌 に 対 す るCis-diamine-

dichloroplatinum(CDDP)のPhase

II studyお よび 消 化 器 症 状 対 策 に つ

い て

藤 田次 郎 ・江 ロ 研 二 ・新 灘 曽

富永 慶 晒 ・佐 々木康 綱 ・二 見仁 康

石 原 潤 一鱒 西 條 長 宏

日立が んセソター病院内科

目的2癌 化学療法において,併 用療法を計画す る際の

原則は,副 作用が重複せ ず,か つ単剤 で有効な抗癌剤を

各 々full dose用 い ることである。それ ゆえ,単 独抗癌

剤に よるdiseasc-oriented phase II studyは 有ヵな併用

療 法を確立す るため に必須 のものである。 このような観

点 より,過 去,我 々は肺非小細胞癌 に対 して,各 種抗癌

剤 のphase II studyを 展開 してきた。今回,CDDPの

pbase II studyの 成綴 を紹介す るとともに,CDDP投 与

時 のsupportive careに 関 しても若干の考察を加えた。

対象:1983年9月 か ら1984年5月 までに,国 立がん

セ ンター呼吸器 内科にて治療 を施行 した評価可能病変を

有す る肺非小細胞癌患者の うち,CDDP単 独投与を受

けた症例を対象 とし疼。症 例数 は42例(腺 癌30例 .

扁平上皮癌5例,大 細胞癌5例,腺 扁平上皮癌2例)で

あ る。

方法:CDDPは80mg/m2を3週 間 ごとに静脈内投

与 し,こ れを2回 以上施行 しえた ものを適切治療例とし

た。腫瘍効果判定は 日本肺癌学会腫瘍効果判定基準に従

った。

結果:対 象症例42例 の うち,CRO,PR6例,NC

30例,PD6例 であ り,有 効率は14%(6/42)で あっ

た。 前 治療の有無別 では,前 治療 を有する群で 有 効 率

13%(4/32),前 治療 な しの群で20%(2110)で あった。

副作用 と して,食 欲不振 ・嘔 気 ・嘔吐などの消化器症状

がほぼ全例(WHO grade II以 上が90%)に 認め られ,

CDDPのdos¢-limiting factorと 考え られた。骨髄抑制

ほ軽度 であっ塵。

考案:現 在 までに,肺 非 小 細 胞 癌 に対す るCDDP

のphase II studyの 論文は6編 あ る。 その 有 効 率は

6～32%(平 均20%)で ある。今回の我 々のstudyで

は,前 治療を有す る症例が多かった ことよ り有効率14%

とやや低か っ1たが,CDDPは 肺非小細胞癌 に対 して有

効 と考え られた。

各種制吐剤のrandomized controlled trialsの結果,

メ トクロプラ ミド大量療法の有用性が示 された。
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046 Cis-Platinum投 与 に よ る 嘔 気 ・嘔 吐

に 対 す るmethylprednisoloneの 効

果

青山辰 夫 ・倉 石 安庸 ・小 林 直

知念 俊昭 ・永 田隆 樹 ・池 田 幸 市

横 山謙三 ・薄 井 紀子 ・永 峯檀 二 郎

尾関 博重 ・佐 野 全 生 ・目黒 定 安

市場 謙二 ・磯 貝 行 秀

東京慈恵会医科 大学集三 内科

近年,cis-platinumは 各種悪性腫瘍 に対 し有効な薬剤

として高い評価 を受けているが,反 面そ の副作用であ る

嘔気・嘔吐は臨床上極 めて重大 な問題 である。今回我 々

は,methylprednisoloneを 予防的に投与 しその制吐効果

につき検討 したので報告す る。

対集症例は28例(男 性20例 ・女性8例),年 齢の中

央値57.5歳(35～77歳),P.S.の 中央 値80%(40～

100%)で,肺 癌14例,頭 頸 部腫癌7例,食 道癌4例,

その他3例 で あった。 こ れ ら の 症 例 にcis-platinum

15～20mg/m2 days 1～5を 含む併用化学療法を施行 し,

methyprednisolone 125mgはcis-Platinum投 与前 に点

甜 注とした。 また,併 用制吐剤 と して12例 にmeto-

dopramideの 点滴 静注が,1例 にdomperidoneの 経 ロ

投与が行なわれた。

成績:嘔 気 ・嘔吐 ともにな し12例(43%),嘔 気はあ

るが嘔吐なし7例(25%)で,以 上を著効 と判定 し19

例,68%で あった。また,化 学療法1コ-ス の全経過 中

3回以内の嘔吐を有効 とし3例(11%)で,著 効+有 効

は鈴 例中19例 であ り有 効 率 は79%で あ った。 ま

た,methylprednisolone投 与に よると思われ る重 篤な副

作用は認められなか った。

考察:制 癌剤投与時 の消化器症状は 日常最 も多 く経験

する毒性であり,と りわけcis-Platinumの 催 吐作用 は

強力で治療計画の実施上極めて重大な問 題 で あ る。今

回,我々はMethylprednisoloneの 投 与に よ り・28例 中

19例,68%の 症例で嘔吐の発 現を認め ず,79%の 有効

率を得,今 後の催吐作用の強い制癌剤 を用 いた化学療法

施行にあた り有用 であ ると考 えた。

047進 行 性 章 丸 腫 瘍 に 対 す るVAB-6療 法

の 経 験

柳 邦 治 ・山本 憲 男 ・酒徳 治 三 郎

山口大学医学 部泌尿器科

篠 原 健 二

同 第三内科

抗癌剤の大量療法に際 しては同時に副作用 も致死的 と

なる可能性がある。 われわれ はシスプ ラチン大 量 投 与

を伴 うVAB-6療 法(CYCLO600mg/M2,VLB 4mg/

M2,ACT-D1mg/M2,BLM 30mg/M2十60mg,CDDP

120mg/M2)の 機会を得た ので,そ の治療効果お よび副

作用対策につ いて報告する。 あわせて シスブラチ ンの血

中お よび尿中の薬力動態 につ いて も測定 したので報告す

る。

症例は38歳 男性のseminomaとembryonal carci-

nomaで,StageはII Aと 判断 した。 入院時,HCG

109 IU/L,HCG-β4.3ng/mlで あ ったが,VAB-6療 法

を3コ ース施行後は正常化 し,後 腹膜 リンパ節郭清 でも

腫瘍細胞の残存 は認めなかった。

副作用対策 は,骨 髄抑 制に対 して 自家骨髄移植 を用意

した。粘膜か らの感染予防 には非吸収 性 抗 生 剤 を用い

た。腎機能障害 に対 しては利尿 を 数 日間 行 な っ た。

VAB-6療 法開始後,末 血像 の回復が慢延化 したので,

シスプラチ ンの血中お よび尿中の薬力動態 を測定 した。

血中濃度は点滴終了直後に最高値6.24μg/mlを 示 し,そ

の1時 間後で3.02μg/ml,24時 間後1.80μg/ml,72時

間後1.06μg/mlで あった。 尿中へは点滴開始から2時

間で投与量 の24%55mgが 排泄 され,6時 間では27%

61mgが 排泄 され た。

化学療 法開始直後か ら3コ ース終了後15週 目まで好

中球は1,000/mm8以 下 であったが,重 篤 な感染症 を免

れ,腎 機能 も正常範囲内で退院 した。腫瘍の再発 を早期

に発見す る 目的 のほかに,抗 癌剤の大量療法に よる慢性

毒性のチ ェックのためにも長期 の観察が必要である0

048表 在 性 膀 胱 腫 瘍 に 対 す る4,-Epi-

Adriamycin膀 胱 腔 内 注 入 療 法

(Randomized Study)

津 島 知 靖 ・松 村 陽 右 ・尾 崎 雄 治郎

赤木隆文 ・小浜常昭 ・那須 保友

大森弘之

岡山大学医学部泌尿器科

われわれは膀胱腔内注入療法におけ る4'-Epi-
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Adriamycin(EPI)のPhasoI～II studyを 施行 した。

従来の3投4休2週 連続 の注 入 方 法 では,EPIは60

mg/生 塩水30mlが 効果お よび副作用の面か ら最適であ

る と考え られた。また,EPIの 副作用はADMと 比較 し

て低率かつ軽度 であった。 この 結 果 か らEPI 50mg/

30ml(ADMの 至適注入濃度)で6日 連続 注入を試み,

60mg/30ml,3投4休2週 連 続 注 入との間でrando-

mized studyを 施行 したので報告す る。

対象お よび方法:岡 山大学泌尿器科を受診 した衷在性

膀胱腫瘍(Taお よびT1)息 者37例 を対象 とした。無

作為 に2群(Aお よびB群)に 振 り分け,A群(17例)

に はEPI50mg/30mlを6日 連 続 注 入 した。B群

(20例)に はEPI60/m/30mlを3投4休 で2週 連続注

入 した。注入終了後2週 目に膀胱鏡検査,超 音波断層法

な どで腫瘍縮小効果を判定 した。 なお,年 齢,性 別,腫

瘍の大 きさ,Stagage,病 理組織学的悪性度では両群 に有

意差は認め られ なか った。

結果:両 群 とも17例 が腫瘍縮小効果 の評価が可能 で

あ った。A群 ではCR1例,PR6例,MR4例,NC

6例,有 効率41.2%で あ り,B群 ではCR3例,PR

9例,NC5例,有 効率70.6%で あった。U検 定では,

5%以 上10%未 満の 危険率でB群 の 有 効 率が高い傾

向であった。 副作用の発 現 頻 度はA群47.1%、B群

50.0%で あ り,A群 の3例 お よびB群 の5例 で注 入 を

中止 した。以上 より,EPIの 膀胱腔内注入療法では60

mg/30m1を3投4休 で2週 連続注入す るのが 最適の投

与法 と考 える。

049 Cis-platinum,Carboquoneに よ る

固 形 癌 化 学 療 法

中 尾 功 ・鑑 江隆 夫 ・横山 正

西 一 郎 ・大 橋泰 彦 ・大橋 計 彦

高 柳富 士子 ・斉 藤達 雄

癌研究会附属病院内科

肺癌 を主 とする諸種固形癌患者を対 象 に し て,Cis-

platinum,Carboquone(CQ)の 単独投与 ならびに併用

投与においてその有用性を臨床的に検討 した のでその結

果を報告す る。

薬剤の投与は,Cis-platinum 30mg点 滴 静 注 を5

日間を1ク ール とし,嘔 気などの副 作 用 防 止 の意味 で

predonisone 30mgの 内服を併用,ま た尿量確保のため

充分な補液,利 尿剤 の投 与 も施行 した。CQは8～17

mg/m2を 第1日 に静注 した。

投与症例は,年 齢20～70歳,男14例,女3例,

PSは1に 多 く,次 いで3で あ る。疾患は胃癌1例,肺 癌

9例,子 宮癌1例,腹 部腫瘍1例,骨 肉腫1例 の計17

例,う ち不適格例1例,観 測不備 例2例 で,評 価例は14

例である6投 与法別 にみ ると,Ci5-platinumとpredo-

nisoneの 併用(PP群)3例,そ れ にCQを 併用 した も

の(PPQ群)7例 タCQ単 独投与群(Q群)4例 の計

14例 である。

効果判定ではPP群 にPR例 が1例 み られ た。これは

腹 部腫瘍術後肺転移例 で,PP療 法3ク ール施行後肺腫

瘤陰影 の著明な縮小がみ られている。PPQ群 ではPRは

得 られず,NC(MR)例 が3例 にみ られた。1例 は胃癌

で転移性肺陰影の縮小がみ られ て い る。 他の2例 は肺

癌,組 織像 はいずれ も腺癌であ り,PPQ療 法2ク ール

施行後肺腫瘤陰影の 縮 小が得 られたoQ群 ではかか る

改善例はみられなかった。

副作用は嘔気,嘔 吐,食 思不振 が多 い が,predoni-

soneの 併用 によ りやや軽減の傾向があると思われ編 白

血球減少,栓 球減少 はCQの 併用群 に最 も強 くみ られ,

今後投与量 の検討を要す ると思われ る。尿素窒素の一時

的上昇を示す ものがあったが何れ も軽度 であった。

以上ci5-platinumは 肺癌その他 の悪性腫瘍に も有効

な薬剤であ り,ま たCQも その併用において胃癌,肺 癌

にも効果 が期待で きる薬剤 と考え られ,今 後なお症例を

加 えてその適応を考えてゆ く必要がある。

050前 立 腺 癌 に 対 す る 内 分 泌 化 学 療 法,

藤 田 公 生 ・村 山 猛 男1

阿 部 定 則 ・佐 山 孝

国立病院医療 セソター泌尿器科

目的:前 立腺癌に対す る内分泌療 法の限界がはっきり

してくるに従い,内 分泌療法で コン トロール しきれない

再燃癌に対す る化学療法か ら,さ らに進んで早期から化

学療法を加味す る試みがみ られ るようにな った。われわ

れ も治療 効果 をあげるため に内分泌療法に化学療法を併

用す る試 みを行な ってお り,結 果は良好 と思われ るので

中間報告をす る。

対象 と方 法=新 規治療例,再 燃 例を含めた 前 立 腺 癌

患者 を対 象 と した。除睾+Prostal 100mg+UFT400

mg+Endoxan 100mgを 基本的なプ ロ トコールとして,

分化度,本 人の希望,副 作用な どを考慮 しながら適宜選

択,減 量Lて いった。

結果=こ れまでに20例 に本治療 法を行な っている。

まだ長期成績を示す段階ではないが,治 療反応性は良好

で、分化度の低 い癌 についても比較的 よくコン トロール

されているように思われ る。

結語:竹 内はホルモ ン剤 を半量 に して5FUを 加える
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痕浅で再燃率を低 く押 えるこ とが できた と報 告 して い

る。1特に分化度の低い前立腺癌 につ いては早期か ら化掌

療法を併用することに よって治療成績 の向上が期待 され

ると考えられ る。

051CMZに よ る 胃 癌,大 腸 癌 術 後 感 染 予

防 の 臨 床 的 検 討

大矢和 光 ・亀 谷 忍 ・飯 島 登

聖マ リアソナ医科大学 第二外科

消化器外科手術の中心 とな る胃癌,大 腸癌手術の術後

諫 症は,抗 生剤披与 にもかかわ らず出現す る場 合があ

る。今回抗生剤が予防投与 された術後症例の感染症発症

に関わる因子を明 らか にすべ く.CMZの 予防的投与が

行なわれた症例につ き調査を行ない,い くつかの知見が

得ちれたので報告する。

調査は神奈川県内18施 設 の協力に より行 なわれ,胃

癌,大腸癌手術後,感 染予防の 目的 にてCMZが 投与 さ

れた2娼 例が検索の対象 となった。 この うち胃癌 は158

例儲 染症例16例),大 腸癌84例(感 染症例15例)

風 これらの疾患別,感 染症発症 のある,な しそれぞれ

につき,Stage,郭 清度,手 術時 間,術 後処置等 を検討 し

集計の結果,胃 癌 と大腸癌 との間 には傾 向と して大 き

な差異はなく項 目別にみ ると感染症 例には,Stage3,4

の進行癌症例が多 く認め られ,特 に大腸癌 でこの傾向は

囎 鳩Stage3,4の 割合は,非 感染症45%に 対 し,

感染症例では84%を 占め ている。 また手術時間では,

いずれも,6時 間以上 で術後感染症 の発生が多 く認め ら

れる。しかし,郭 清度(R因 子)で は差異を認めず,ま

た伽N,腹 腔 ドレナ ージな どの術後処 置の有 無にも差

異嬬 められなかった。 さらに,体 温,白 血球数 の動 き

も・非感染症例では,術 後3日 目が ピー クで,7日 目に

賄 前値にもどっているこ とも明らか となった。

繊 惑染症の問題は古 くて新 しい問題 であ り,単 に抗

生剤投与のみで防止出来 るものではない。今回同一薬剤

投与という条件下での比較 にて,術 後感染症発症の危険

因子のいくつかを明らかにす ることがで きた と考え る。

052下 部 消 化 管 手 術 に お け る術 後 感 染 防 止

の 検 討

山 本 博 ・志 村 秀 彦 ・木 梨 守

福岡大学第一外科

吉 田正 彦 ・和 田好 弘 ・岡沢猷 夫

福岡赤十字病院外科

平 昭 雄 ・坂 口 信昭

共済浜の町病院外科

緑 川 透

麿津赤十字病院外科

幾 野 政 和

中間市立病院外科

下 部消化管術後 の感染を検討 した。抗生剤CMZを 術

当 日か ら3日 間は1回2gを1日2回,4日 目か らは1

回1gを1日2回 投与 した。対象は成人111例 で平均年

齢は54.1歳 であ った。術式別 では腸切除45,直 腸切断

23・ 腸 々吻合13・ 虫垂炎20 ,そ の他10で あった。

術後感染 を7例6.3%に 認めた。手術時間,出 血量 と

感染 の間 に相関はみ られなか った。riskの 良 いもので

5.9%,悪 いもので9.1%,の 感染率 を示 したが,非 担癌

39例 中3例(7.7%),担 癌72例 中4例(5 .5%)で あ

った。

下部消化管においても横行結腸 まででは52例 中3例

(5.8%)で あ ったが,S状 結 腸 以 下 では59例 中4例

(6.8%)の 感染 を示 した。

術式別では右半結腸切除3,S状 結腸切除2,低 位前

方切除1,直 腸切断1の 感染 であ った。感染症 と しては

創感染6,腹 腔 内感染1で あった。

7例 中6例 か ら細菌を分 離 した。 検出菌 は,S加 μo-

coccus1,E.coli2,E.aerogenes1,P.aeruginosa3,

Pseudomonas sp.1で 元来CMZの 抗菌活性 の弱い菌種

が多 くみ られた。

従来,下 部消化管手術 においては高い術後感染率を示

す こ とが指摘 されているが,今 回は111例 中7例6.3、%

と低 い感染率であ った。

下部消化管手術においては腸 内常在菌 に強い抗菌活性

をもち,嫌 気性菌 に対 して も抗菌力を もつ抗生剤の使用

が適切な もの と考 えられ る。
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053下 部 消 化 管 手 術 後 感 染 予 防 と して の 術

中 抗 生 剤 投 与 の 意 義 に つ い て(第4報)

柴 田純 孝 ・河 辺章 夫 ・城 義 政

石 川 周 ・品川 長 夫 ・加 藤 文 彦

由 良二 郎

名古屋布立大学医学部第一外科

目的=我 々はこれまで予防的抗生剤が最 も有効に作用

す るためには,汚 染の始まる時点 より手術野 を中心 とし

た組織お よび血申に有効 な抗生剤濃度が保たれ ることが

必要 であ るとの観点 より,抗 生剤の手術執刀時投与の有

用性 を報告 してきた。今回は既に報告 した手術執刀時静

注法 に加え,点 滴静注法における抗生剤濃度推移を測定

し,比 較検討 を加えたので報告する。

方法;教 室 におけ る下 部 消 化 管 手 術 症 例において

Cefmetazole(CMZ),ま たはLatamoxef(LMOX)2gを

生食100!n1に 溶解 し,手 術執刀時 より2時 間かけて点

滴静注 した。術中経時的 に末梢血,腹 水,皮 下脂肪織 を

採取 して投与抗生剤の濃度測定を行な った。濃度測定 は

Bioassay法 によ り行ない静注法 と比較 した。

結果:2時 間点滴静注法におけるCMZの 血 中 濃 度

は,投 与後30分 においても46.6陀/mlと 上昇 し,2時

間後 の90、7μ9/mlを 最高値 と し,4時 間後においても

28.8μg/m1と 高値 を示 した。腹 水中濃度は,血 中よ りも

やや低い ものの同様 の推移を示 し,4時 間後においても

23。4μ9/m1と 静注法の11.4μ9/m1に 比べ高 値 を 示 し

た。皮下脂肪織中濃度 は,2時 間後に最高22.8μ9/9で,

4時 間後には9.8μ9/9で あ った。LMOXの 血 中濃度

は,投 与後2時 間のga3ρ9/m1を 最高値 とし,4時 間

後 には37.2μ9/m1と 静注法の12.6μ9/mlと 比べ高値を

示 していた。腹水中濃度においては静注法に比べ全体に

高値を示 し,脂 肪織 中濃度でも,投 与後2時 間の17。2

μ9/m1を 最高値 とし4時 間後 においても,10.5μ9/9と

静注法を上 回っていた。

結語:CMZ,ま たはLMOXの 手術執刀時 よりの2時

間点滴静注法 における抗生剤濃度推移 は,瀞 注法に比ぺ

立 ちあが りが遅れるものの投与4時 間後 においても静注

法に比ぺ て高い有効 な血中濃度を示す こ とよ り,4時 間

を超 える長時間にわた る手術においては,有 用 な投与方

法 であると思わ乳だ。

054抗 生 剤 の 術 中 点 滴 静 注 法 に よ る 術 後 感

染 予 防

国松 正彦 ・岩 井 重 富 ・高弁 一 光

佐 藤 毅 ・松 下 兼昭 ・堀 川 明

古 畑 久 ・西 用 享 ・加 藤 高 明

佐 藤 い つみ ・坂 部 寧

周本大学医学 部第露外科学 教室

我々は以前 よ り腹部外科手術に対 し,術 後感染予防を

目的 とした抗生剤 の段与済につ き検討 を重ね,術 中投与

の有効性について報告 して き彊。今回は,点 滴静注法に

よる術中抗生剤投与 について報告す る。

教室 で,術 後抗生剤1日295日 間投与群 と,閉 腹直

前 に抗生剤を1g投 与 した群 の術後感染率を比較 したと

ころ,両 群の術後感染率は。13.1%と12.5%で 有意の

差 を認めなかった。 さらに 腹腔 内投与法に対 しAmpi-

cillin19とPlaceboを 用いたdouUeblind、 惚麟 を行

ない,Placebo投 与群 の術後感染 率23.1%に 比 べ

Ampicillin投 与群の術後 感染率 は6.1%と 著 しく低 く,

術中に抗生剤 の投与を行な うことになって術後感染を減

少 させ得 ることを確 認できた。術中,点 滴 静 注 され た

PIPCの 腹腔内浸出液中濃度を測定 した ところ,2gを

1時 間で投与 した場合,点 滴終 了 時 に平均67.5μg加1,

投与開始後3時 間で平均48.5μg/m1を 示 した。

以上の結果 よ り,術 中点滴静注法による抗生剤の投与

が術後感染予防に有効であると考え,現 在 までに117例

の上部消化器外科手術症例(胃 切除75例,胆 の う切除

42例)に 使用 した。術後感染は117例 中8例,6.8%に

発生 し,そ の内訳は呼吸器感染4例,腹 腔内感染2例,

創感染1例,胆 道 感染1例 であ った。感染症例 と非感染

症例の間 には,検 査値上,年 齢構成 ともに大 きな差 を認

めなかった。

術中,点 滴静注法に より抗生剤 を投与 され た117例

の術後感染率は,6.8%と 低率で,同 投与法は術後感染

予防に有効で あると思われ る。

055脳 神 経 外 科 術 後 感 染 予 防 の 一 方 法

末 吉 貫 爾 ・高 島 常 夫

千葉県がんセ ソター脳神経外科

脳神経 外科 における手術創か らの感染は,抗 生剤が出

現 して も,な お重大な問題 であ る。

我 々は,術 後の感染を予防す るこ とを目的 として,術

後 の抗生物質 の全身投与 に加えて,手 術時にMicrono-

micin120m1を 生理的食塩水11中 に入れて,手 術創の

洗浄に用 いた。
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対集は,1983年 か ら1984年 の2年 間に当セ ンターに

入院した息者で,衛 前に中枢神経 ・お よび手術部位 に感

業δ無いものを選 んだ。年齢は4歳 か ら74歳 で平均47

歳,女性19名 ・男性21名 の計40名 であ り・この40

名の1か ら3回 目の手術 に際 して行なわれた結果,53回

篇行した。

手術は,脳 腫瘍摘 出術 などのmajorsurgeryが31

回,頭蓋骨形成術や,V-Pshuntな どのminorsur-

9eryが 銘 回 で あ る。1回 の 手 術 当 り348mgの

Micronomicinが 用い られた。

対照として,そ れ以前 に行 なわれたGGntamicinで の

洗浄例 詔 例 を 用 い た。年齢 は4歳 か ら71歳,平 均

弱歳,女 性16名,男 性19名 の35名 であ り,こ れ ら

の息看の1か ら5回 目の手術 に 使用 され た結果,53回

の手術に蒐行された ものである。

効果としては,術 後の感染 は2例,3.8%で 両者 とも

変らず、副作用 としては痙攣について調べた結果,Mi-

cronomicinでは5.7%,GGntamicinで は15.1%で あ

った。しかし,術 前塵攣のなか った息者 での発 生率 は,

いずれも1例1.9%で あった。

Micronomicin 120mgを 生理的食塩水1l中 に入れ,

術中に術創を洗浄す ることが,術 後 の感染率の低下 に有

効かどうかの判定は困難で あ るが,Gentamicin80mg

を生理的食塩水11中 に入れ洗浄 す るの と同程 度の効果

があり,重篤な副作用のない ことがわか った。

056術 中術 後 の 感 染 予 防 と し て の 抗 生 物 質

投与 基 準 一 抜 歯 創 の 血 中 濃 度 測 定

森 島 丘

東京都養育院付属病 院 口腔外科

恋鼻 健 史 ・金 子 明寛 ・坂 本 春 生

磯部 博 行 ・関 口登 貴 子 ・後 藤 潤

佐々木次 郎

東海大学医学部 口腔外科

橋本 哲朗 ・森 下 正 教 ・武 安 ュー嘉

荒井敏 明 ・八木 裕 幸

足利赤十字病院 口腔外科

貨科の臨床におけ るchemoprophylaxisの 重要性 は衆

知のとおりで,・外来で普遍 的に行 なわれ る抜歯 に代表 さ

れる儒血的小手術の感染予 防対策 は,経 ロ用抗 生物質が

投与されるのが普通 であるが,そ の投与方法 に関す る基

碗的実験は少なかった。そ こで我 々は,手 術前 に経 口用

抗生物質を投与 した症例 に抜歯 を行 ない,抜 歯直後に,

始 創に貯留 した血液 を6mmのThick paper discに

採取 し1抗 生物 質濃度 を測定 した。 また24例 に つ い

て・抜歯創 よりの採血 と同隠に肘静脈 よ り採血 し,同 様

に して抗生物 質の濃度 を測定 した。そ して 口腔領域感染

症 よ りの検出菌244株 についての90%3u80eptibmtyを

カパ ーす ることを 目標 に感染予防 としての経 口用抗生物

質 の投与基準について,若 干の知見 を得,第31回 日本

化学療法学会東 日本支部総会に報告 した。今 回その中で

成類 の良好 であ ったBAPC500mg,TAPC500mgに

つ き症例 を追加 し,新 たな知見を得たので報告す る。

症例数 はBAPC 500mgが164例,TAPC500mgが

146例 計310例 で,体 重は40～83kg,平 均55 ,4kg,

年齢 は13～91歳 まで平均33.2歳 であった。両 クルー

プ とも似た傾向を示 し,抗 生物 質内服後45分 以降145

分 以内でBAPC 500mgで74例 中72例97.3%が,

TAPC500mgで41例 中40例9乞6%が,gO%

5uscoptibnityで ある0.39μ9/m1以 上の濃度を示 した。

また,抜 歯創 よ りの血 中抗生物質 と肘静脈血中の抗生

物質濃 度を比較す ると,前 者は 後者 の64.1～100%平

均87.7%で あった。

前回発 表 したよ うにAMPC,TAPC,BAPC 250mg,

お よびCEX500mg投 与では不充分で,感 染予防 とし

て最 も有効な抗 生物質投与方法は,time dependentも

薬剤効果に 影響す ることを 考 慮 し て,BAPC,TAPC

500mgを 内服後,45分 後 に観血的処置を開始すぺ きで

ある。 また抜歯創血中の抗 生物質濃度 は,肘 静脈 のそれ

と比較的 よく相 関 してお り,肘 静脈 の60～100%の レペ

ルであることを参考 に して,感 染予防と しての抗生物質

投与 を考え ることができる。

057尿 路 性 器 手 術 に お け る 術 後 感 染 予 防 投

与 に つ い て

高 橋 義 人 ・米 田 尚生 ・武 田 明久

松 田聖 士 ・兼 松 稔 ・栗 山 学

坂 義人 ・西 浦常 雄

岐 阜大学医学部泌尿器科

1983年12月 より1985年2月 までの,当 科での手術

症例中,術 前感染 がな く,無 菌手術 と思われた158例

につ いて,術 後 の尿路感染 と,創 部感染 について検討 し

た。術 日のみの全身投与お よび 局 所 投 与の群(A群)

と,術 後 も全身投与 を続けた群(B群)に ついての検討

であ る。

まず,尿 路感染発生 に対する 予 防 効 果 についてであ

る。A群,B群 両群間 に大きな差はな く,抗 生剤の投与

期間に特に差はなか った。む しろ,尿 路留置 カテーテル

の存在が,尿 路感染発生に大 きくかかわっているものと
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思われた。

次に創部感染発生に対す る予防効果についてである℃

全体 として,長 期投与 したB群 の方が,予 防効果 はあ っ

た ようであるが,尿 路非侵襲手術については,A群,B

群 に差はみられなかった。尿路侵襲手術において,尿 路

感染発生症例におけ る創部感染発生率が高 く,尿 路感染

の原因菌 と,創 部感染の原因菌が一致 した ことより,術

後 の創部感染発生 は,尿 路感染発生に大 きくかかわ って

い るものと思われた。

058産 婦 人 科 領 域 に お け る 術 後 感 染 予 防 に

対 す るCefmenoxime(CMX)の 効

果 検 討

千村 哲 朗 ・森 崎 伸之 ・井 上 公俊

山形大学医学部産婦人科教室,山 形県産婦人科

CMX研 究会

目的:産 婦人科領域 での術後感染予防に対す る化学療

法剤 の選択 と投与法に関 しては,最 近,特 に注 目され て

きたが,今 回Cefmenoxime(CMX)の 有用性を臨床面

より検討 したので報告 した い。

方法:当 大学 および山形県内主要17施 設 において,

腹 式子宮全摘 術後,腹 式帝王切開術後100症 例について

以下の投与群に分類 した。

1)第1群:術 当日よ り第4日 目まで計149投 与

2)第II群:術 当日よ り第4日 圏まで計10g投 与

3)第III群:術 中投与 より第3日 圏まで計109投 与

これ らを術式 および投与群別に,Feverindex,各 種検

査項 目について検討 した。

成績:術 後感染予防群 で,腹 式帝切群(N=50)で の

Feverindex(I群=3.57±464,II群=3.70±429,

皿群:2.14±1.82)を,ま た単純子 宮 全 摘 群(N=50)

で のFeverindex(I群=3.71±3.74,II群=4q4±

3。52,III群=3.28±4。38)で あった。この結果,腹 式帝切

群 および単純子宮全摘群 とも に 術 中 投 与 法(第 皿群)

にFever indexの 低値を認めた。CMX各 投与群 での

Fever indexは,他 の感染予防(CET,FOM,CMZ,

LMOX)投 与群に比較 しても,低 値を認めた。術後感染

症 の発生は1例 も認め られなか った。

各種検査所 見の異常では,GOT,GPT上 昇2例 に認

め られたが,速 やかに正常化 した。

自他覚的副作用では,1例 に リンパ節腫脹を認めた。

以上,今 回産婦人科領域 での腹 式主要手術にCMXの

投与法 ・投与量別の効果 を比較 したが,術 後感染症の発

生か らみて,そ の投与法の検討は重要 と考え られ る。

059ホ ル マ リ ソ ガ ス お よび 塩 化 ペ ンザ ル コ

昌 ウ ム(オ ス パ ソ)に よ る 消 毒 後 の

ICU感 染

林 泉

いわき市立総合磐域共立病院呼 吸器科

目的 言室 内消毒はホルマ リンガスお よび才スバ ン液な

どの殺菌剤 によることが良い と さ れ,我 々もICUや

CCU,RCUな どを定期的 に消毒 して きた。 院内感染は

opportunistic pathogen9の 他に環境汚染菌に よる 感染

もあ り得る と考え,ホ ルマ リンガスお よび才スパ ン液に

よる消毒の後,1年7か 月間 のICUに おけ る院内感染

の発生様相 お よび菌の傾 向,環 境汚染菌 の果たす役割.

起炎菌 と抗 生剤使用頻度 との関係な どについて検尉を行

なった。

方法:ホ ルマ リンガスお よび オスパ ン液に よる消毒直

後 のぬ ぐい試験 によ り環境汚染菌を把握 し,そ の後入室

した患者の院内感染発生 と経過を検討 し,1年7か 月間

の成績 をまとめた。

結果:消 毒後環鏡から得 られたいわゆ る環境汚染菌は

S.faecalis,S.epidermidis,Acinetobacter,B.subtilis,

Pseudomonasが 主 な ものであ った。1年7か 月の間に

480例 がICUに 収容 され,そ の うち8日 以上入室 した

96例 中45例(9.4%)に 院 内感染 を来 した。 そ の う

ち10例(2.1%)にterminal infectionを 来 した。患者

由来菌 は20種145株 が 得 ら れ,S.faecalis 19株,

Acinetobacter 16株,S.epidermidis 16株,P.aerugi-

nosa 13株 などであ り,環 箋汚染菌の果たす役割が クμ

ーズアリプされた
。 中でもAcinetobacterが 注 目 さ れ

た。複数菌感染が23例 と半数を 占め,感 染部位 も創 由

来菌52株,喀 疾33株,尿20株,血 液16株 と多岐に

わた った。ICU従 事者手指由来菌 もAcinetobacter,S.

epidermidis,Pseudomonasな どが多 く伝染経路となっ

た可能性が強 い。 第3世 代セフ ェム中心 のひ とつの弊害

といえ よう。

060腹 部 外 科 術 後 症 例 に お け る 腸 球 菌 検 出

例 の 臨 床 的 検 討

三 好 信 和 ・横 山 隆

児 玉 節 ・山 田 洋

広島大学医学部第一外科

目的:従 来 より術後腹腔内よ り検出され る腸球菌の病

原性につ いては弱い とされてい るが,最 近では術後に病

巣か ら検 出され る率は年 勘高まってお り問題 となるとこ

ろであ る。そ こで この菌 のもつ意味を検討す る目的で,
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穂に宿主の背景因子 との関連において検討 した。

方法:昭和58年3月 よ り昭和59年12月 までの期

間,当科で開腹手術 を受け術後腹腔内留置 ドレーンよ り

細薗の培養された延205名277株 の うち腸球菌の検出

された延92症 例を対象 と した。 これ らの症例を臨床症

状およびCRP.末 檎白血球敬 など検査所見か ら,感 染

徹候の有無を検討 し.感 染徴候 あ りで腸球菌単独検出群

(Ia群)9名,複 敬菌 として検出群(lb群),お よび感染

量候のない群(II群)51名 に分け た。宿主側因子 として

は,男女比,年 齢(75歳 以上 の占め る割合),手 術時間

(3時間以上).術 中出血量(500cc以 上 の占め る割合).

末期癌の存在,高 血糖値(150mg/dl以 上),黄 疸(T.

bil1.1mg↑),肝 硬変.IVH施 行の有無,経 ロ摂取不

飴,および検査所見 として,末 檎 リンパ球数,血 漿 アル

ブミン値,栄 養指数(0.005× 末梢 リンパ球 数+10× ア

ルブミン),血 漿 フィプ ロネ クチ ン,C8,IgG値 につ い

て,II群とIa,Ib群 間 で,有 意差検定 を施行 した。一

方,検出菌についてはMIC測 定 と種別分類お よび先行

梗与抗生剤について検討 した。

結果:以 上を 検討 し,以 下 の結論 を得た。1)投 与 さ

れた抗生剤の菌への選択現象 と して腸球菌は とらえ られ

る。2)病原性につ いては(a)複 数菌の一部 と して出現

す韻燭 あ薗の病原性による,(b)単 独菌の場合は宿

主一因子力彰 響を与え る。その因子 と して重要な ものは

畜齢,黄直,高 血糖,経 ロ摂取不能が,検 査値 としては

末檜リンパ球数の低値,栄 養指数,血 漿 フ ィプロネ クチ

ン億の低値が有意差をもっていた。

061術 後 感 染 巣 か ら分 離 さ れ たE.faeca-

lisの 検 討

藤本幹 夫 ・酒 井 克 治-上 田隆 美

森本 健 ・中 谷 守 一

大阪市立大学医学部第二外科

術後感染の予防 あるいは治療 にセ ブヱム系抗 生剤が多

月されるためか,外 科病巣か らE.faecalisが 分離 され る

勒塙い。われわれの教 室における消化器手術後 の創感

染朧 菌の年次推移をみ ると,E.faecalisの 増加傾 向が

認められ,昭 和51年 には14.3%に す ぎなかった 瓦

faecalis検出率が,昭 和57年 には61 .1%,昭 和58年

には4Z9%ま で増加 した。そ こで,昭 和51年 か ら58

年までにE.faecalisが 検出 された47例 の背景因子を調

ぺてみた。これ ら47例 の平均年齢は55.8歳
,男 女比

は1.9:1で 男性が多 く
,基 礎疾患 に癌 を有 する ものが

7聰%を 占めていた
。 手 術部位は結腸 ・直腸 が最 も多

く,次に肝6胆 道系
,食 道,胃 の順であ った。E.faeca-

lisが単 独分離 された ものは2例 にすぎず
,他 の45例 は

混合感染 であ った。この中ではE.coli,Enterobacterと

の混合感染が多か った。

前治療 と してセ ブ呂ム系抗生剤 が39例(83,0%)に

投与 され ていた。 また,創 感染をセフエム剤 で治療中に

菌交 代 してE.faecalisが 分離 された ものが5例 認め ら

れた。E.faecalisの デ ィス ク感受性を昭和51年 ～54年

(前半)と55年 ～58年(後 半)に 分けてみ ると,感 受

性 あ り(一 濃度デ ィス クで±ト以上)と し た 率(%)は

PCG前 半93.8%,後 半79.3%,ABPC前 半100% ,後

半96.6%,CEZ前 半31.3%,後 半17.2%と 後 半の方

が感受性が低下 していたが,GM,CP,TCは ともに後

半 の方が良好 となっていた。一方,最 近外科感染巣から

分離 されたE.faecalis 22株 について,べ ニシ リン系お

よびセ フエム系薬剤に対す る感受性 をみる と,ABPC,

PIPCで は全株 のMICは0.78～3.13μg/ml以 内にとど

まっていたが,セ フ 邑ム剤ではMIC6.25μg/ml以 下の

ものは認め られ ず,特 にセ ファマイシン系薬剤では高度

耐性菌が多 くな っていた。 また,」臥ノ切`4'fsが 何回 も繰

り返 し分離 され る症例は予後不 良の ものが多 く,瓦 知 ε・

calisに はopportunistic pathogenと しての性格が認め

られた。

062一 般 消 化 器 外 科 術 後 感 染 症 の 臨 床 的 検

討

鈴 木 啓 一 郎 ・相 川 直 樹 ・高橋 孝行

大 谷 吉 秀 ・菊 山 成 博 ・石 引 久弥

慶応義塾大学医学部外科

1983年1月 より12月 までの,1年 間 における一般消

化器外科入院手術症例703例 を 対象 として 術後感染症

の発生率,原 因菌 について検討 した。 さらに,81年 の

611例 の調査結果 と比較検討 した。対象症例 の約60%は

悪性疾患症 例であった。手術症例全体の感染症発生率は

両年度 とも14.1%で 差を認めなか った。手術部位別術

後感染症発 生率では,両 年度 とも上 部 消 化 管が最 も高

く,下部消化管,肝 胆膵系,乳腺,他 の順 であった。上部消

化管症 例は他部位 の手術症例 に比ぺ ると呼吸器感染症が

多かった。下部消化管では,創 感染,腹 腔内感染症,尿

路感染症が多か った。肝胆膵系では,腹 腔内感染症 の発

生が最 も高か った。術後感染症の好発 した術後 日数 は,

呼吸器感染症4日 目,敗 血症,菌 血症5日 目,創 感染7

日目,腹 腔 内感染症12日 目であった。感染症発症 の因

子 として,良 悪性別 と年齢別に発症率を検討 したが,良

性疾患症例 よ り悪性疾患症例,ま た高齢にな るほ ど高 く

なる傾 向が認め られた。術後感染症原因菌をみ ると,83
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年 が81年 よりS.aureusの 上昇が注 目された。一般 外

科分離菌の薬剤耐性率の検討では,S.aureusが,PCG,

DMPPC,ABPC,CER,KM,GM,Sepidermidisで

は,PCG,DMPPC,ABPC,E.faecalisで は,PCG,

ABPC,CERで 薬剤耐性率の増加が認め られた。

063術 後 翻 感 染 に 対 す るAspoxicillinと

Sulbenlcillinの 薬 効 比 較 試 験

名古屋市 立大学第一外科,他39施 設

(代表:名 古屋市立大学第一外科 由良二郎)

目的:術 後創感染 に対 するAspoxicillin(ASPC,治 験

略号TA-058)の 臨床的有効性,安 全性な らびに有用性

についてSulbenicillinを 対照薬 としてwel1-contrdled

法に より比較試験 を行な った。

方法:全 国40の 共同研究機関お よびそ の協力施設 に

お いて術後創感染に対UASPC,SBPCと もに1回2

g,1日2回 点滴静注にて7周 間投与 した。

成績:総 投 与 症 例 数 は179例(ASPC群89例,

SBPC群90例)で あ った。 有効性解析対象は154例

(ASPC群80例,SBPC群74例),有 用性解析対象 は

157例(ASPC群80例,SBPC群77例),ま た 副作

用など安全性につ いては179例 全例を解析対象 とした。

両薬剤群間の背景因子 では一 部の項 目において症例分

布に有意差がみ られたが,問 題 となるようなものではな

か った。判定委員会に よる総合 臨 床 効 果はASPC群

82.5%,SBPC群77。0%の 有効率を示 し,両 薬剤群 間

に有意差 はみ られ なか った。主治医判定に よる最終全般

改善度はASPC群8a8%,SBPC群81.1%の 改善率

を示 し,両 薬剤群間 に有意差 はみ られ なか った。

細菌学的 効 果 判 定ではASPC群70.4%(38/54),

SBPC群74.4%(32/43)の 菌消失率を示 し,両 薬剤群

間に有意差 はみ られなかった。

副作用発現例はASPC群6例,SBPC群4例 でまた

臨床検査値異常発現例はASPC群11例,SBPC群7例

であ り,両 薬剤群間 に有意差 はみ られなか ったc有 用性

判定ではASPC群77。5%,SBPC群70。3%の 有用率

を示 し,両 薬剤 群間に有意差はみ られなか った。

結語:ASPCはSBPCと 同様,術 後創感染に対 し有

効 な薬剤 であると考えられた。

064腎 移 植 後 の 日和 見 感 染,真 菌 感 染 症 を

中 心 に

畑 昌宏 ・太 田 償隆 ・大 見 嘉 郎

鈴木 和 雄 ・田 島 惇 ・阿 曽佳 郎

浜 松医科大学泌尿器糾

対象:1979年11月 か ら1985年4丹 まで鵬施行 した

腎移植72症 例中,1か 月以上生着あ るいは経過 した67

症例 とした。生体腎36例,死 体腎31例,平 均年齢は

それぞれ29,2歳,3a2歳 である。

方法;ウ イルス抗体価が移植前値 よ りも4倍 以上上昇

したものを ウイルス抗体価上昇例 とし,発 熱,拒 絶反応

以外 の明 らかに ウイル スと関係が あると判 明 した症状の

出現 した ものを顕性感染 とした。 真 菌 は,咽 頭ぬ ぐい

液,尿 で検索 し出現頻度,移 植後 の出現 日数を生体腎,

死体腎症例で比較 した。サ イクロスポ ジン投与症例にお

いても,ウ イルス感染,真 菌感染 の頻度を検尉 した。

結果=ウ イルス抗体価は,Rubdla,Mumps,Meas-

1es virusでHI抗 体価,他 はCF抗 体価 と し編 生体

腎 で はCMV14例,RubeUa13例,Herpes3impL駆

virus9例,Measles7例,死 体 腎 で はCMVIO例,

Rubella12例,HSV7例,Measles7例 に抗体価 の上昇

がみられた。顕 性感染 は,出 血性膀胱炎のAdo露 ◎愈 鵬

の3例 以外,帯 状癒疹3例,肝 機能障害4例,陰 部 へ々5

ス2例,口 唇ヘルベ ス1例 ともすべてヘルペ ス群 であっ

た。真菌感染は,咽 頭培養での出現頻度 に生体腎 と死体

腎で差はな くそれぞれ47.2%,41.9%で あった。 しか

し尿中真菌培養は,死 体腎で29.0%と 生体腎の16.7%

に比べ高 く,こ の うちの90%が 術後のATN期 間中に
ち

分離され た。 サ イクロスポ リン投 与例 では,conventio-

naltherapy群 に比ペ ウイルス抗体価上昇例,顕 性 ウイ

ル ス感染,咽 頭,尿 の真菌分離頻度に差はなか った。

065入 院 患 老 に お け る 尿 路 感 染 症 の 臨 床 的

検 討

第2報:薬 荊感受性につ いて

武 田 明久 ・小林 覚 ・長谷 行 洋

張 邦光 ・竹 内敏 視 ・斉 藤 昭 弘

松 田聖士 ・加 藤直 樹 ・兼松 稔

坂 義人 一西 浦常 雄

岐阜大学医学部泌尿器科

目的:尿 路感染症 でUTI)の 起炎菌 の動向を知るこ ど

は,抗 菌剤 の適切な選択な ど化学療法を施行す る上で樋

め て有意義 と思われ る.特 に薬剤感受性試験 の成績 は臨
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床においセ抗菌剤選択 の最 も良い指標 となっている。そ

こで今回は当科入院のUTI症 例 におけ る菌種別分離頻

度,要剤感受性につ いて検討 を加えたので報告す る。

方法:検 討対象は1982年 ～1983年 の2年 間の当科入

院症例中一定のUTI息 者条件 を満た した症 例で,1感

染1培養と限 りその菌種別分離頻度,薬 剤感受性 を検討

した。また外来息者におけ る成績 との比較 も合わせ て行

なった。当院中央検査室 で施行 した栄研3濃 度 ディス ク

法で(+)以 上を感性菌 とした。

結果:菌 種別分離頻度GPC,GNR全 体の比率は入

院,外来ともにGNRが7割 強を占め両者間 にほ とん ど

差異を認めなかった。菌 種別 には入 院 でP.aerm]uginosa

を除くブドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌(NF-GNR)の 分

離顕度が高 く,外 来でE.coliの 分離頻度が高か った。

薬剤感受性1)E.coliは 入院 でア ミノ配糖体,CEZ

に良好な感性率であったが.ABPC,SBPC,TCに は中

等度の感性率であった。外 来でもほぼ同様 な成績 であっ

たが入院に比べてABPC,SBPCに わずか に低 く,TC

にわずかに高い感性率であった。2)P.aeruginosaは 入

院でGM,DKB,SBPC,CFSに 良好な,KM,TCに

中等度の感性率であった。 外来 で もほぼ同様 な成績 であ

ったが入院に比べ てSBPCに はやや良好 な感 性 率 であ

った03)E.faecalisは 入 院 でGM
,DKB,ABPC,

SBPC,CEZ,CP,TCに 良好な,KMに 中等度 の感性

率であった。外来では入院に比べてKMに やや 良好 な

感性率であった。

まとめ:菌 種別分離頻度 は入院 でNF-GNR,外 来で

E.coliが高い割合を占め てお り
,入 院 と外来でやや分 離

頻度が異なっていた。一方,薬 剤感受性は入院 と外来 で

ほとんど差異を認めずほぼ同様 な成績 であった
。

066自 然 排 尿 に お け る 汚 染 菌 に つ い て の 検

討

植 田 省 吾 ・江 藤 耕 作

久留米大学医学 部泌尿器科

目的:自排初期尿を含む全体尿におけ る汚染菌 につ い

て検討すること
。

方法:昭和59年8月 よ り昭和60年3月 までの外来

患者,男子42例,女 子53例 を対象 と した
。 自排初期

尿を含む全体尿を採取 した後
,カ テーテル尿を採取 し,

その中で特にカテーテル尿が細菌陰性 であった ものの自

排全尿の汚染菌につ いて検討 した
。また,0.05%ク ロル

ヘキシジンによる外 尿 道 清 拭 の効果 に
ついて も検討 し

た。さらに得られた全汚染菌 につ いて
,菌 体外酵素 の中

め6種 について
,Plate法 または試験 管法にて,そ の

酵素活性を測定 した。

結果 お よび考按:性 別 および外尿道 口清拭の有無別 で

は,男 子 では無処置群は菌陰性38%
,清 拭群は77%が

菌陰性 で,他 もすべて108CFU/ml未 満 で
,外 尿道 口清

拭 の効果が充 分認め られた。一方女子では
,無 処置群 は

菌陰性19%・ 清拭群は52%で ,清 拭 の効果は低か っ

た。 汚染菌 の分離菌を 男女別 にみ ると,男 子では,P.
aeruginosaが 最も多 く

,女 子ではE.coli,E.faecalis,

A.anitratusが 多 く分離 された
。男女別,清 拭の有無別

にみ ると,男 女 ともP.aeruginosaを 含む ブ ドウ糖非発

酵 グラム陰性桿菌が清拭に よって減少 し,女 子で グラム

陽性球菌 の頻度が 増加 した。 清拭に用 いたのが0.05%

クロルヘキシジンであった ことと,こ の細菌学的変化 よ

り,ク ロルヘキ シジ ンによる薬効 よ り,む しろ清拭 とい

う機械的操作が特 に男子で有効 であ った と考え られ る。

また菌の侵襲性 に関 係 す る 菌 体 外 酵 素を測定す ると

Proteaseは26.7% .Elastaseは9.3%に 認めたが,特

にP.aeruginosaの 産 生 株 の頻度は低値 であ った
。 ま

たHyaluronidaseは6.7%,Chondroitin-sulfataseは

5.3%,Coagulaseは9.3% ,DNaseは18.7%に 認め

られた。 これ ら汚染菌の6種 の菌体外酵素活性 は低 く,

その侵襲性 は低 いことが示唆 されるが,さ らに,他 の菌

体外酵素な どについても検討する必要があると考えられ

る。

067急 性 単 純 性 膀 胱 炎 に 関 す る 臨 床 的 検 討

近 藤 捷 嘉 ・近 藤 淳

岡山赤十字病院泌尿器科

目的:急 性単純性膀胱炎を対象 に当科受診前の化学療

法の有無 によ り,分 離菌頻度,臨 床効果 にいか なる差が

み られ るか につ いて検討 した。

対象お よび方法:対 象 は初診時の所見がUTI薬 効評

価基準の患者 条件 に合致 した217例 であ る。これらを無

化療群,発 症後全 く化療を受 けずに受診 した もの176例

と既化療群,何 ん らかの化療 を受けたのち受診 した もの

お よび初診時の尿中に抗菌性物質を検出 したもの41例

に分け て比較検討 した。尿中抗 菌 性 物 質 の検出はB.

subtilis ATCC 6633を 使用 して行なった。

結果:無 化療群 ではG(-)桿 菌が165株(92.2%),

G(+)球 菌が14株(7.8%)で あ り,既 化 療 群 では

G(-)桿 菌 が31株(75.6%),G(+)球 菌 が10株

(24.4%)で あった。E.coliに ついて薬剤感受性をみる

と,両 群間 に大 きな差はみ られ ないが,ABPC,PIPCに

お いて既化療群か ら分離 された株 の感受性はやや不 良で

あ った。
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臨床効果 はUTI基 準に従 って162例 につ いて判定 し

た。両群 に差はないが,べ 昌シ リン系薬剤での著効率は

他薬剤に比べ て低率であった。

考察1既 化療群においてG(十)球 菌の頻度が高 い点

は,受 診前 の化学療法に より菌交代を起 した結果 と考丸

る。 また,既 化療群での 亙6鰯 の感受性がやや不良で

あ るのは,以 前 の化学療 法の影響 と思われ る。

既化療群においても,系 統 の異な る薬剤 を使 用 す れ

ば,無 化療群 と同等 の 臨 床 効 果が得られ るもの と考え

る。

068Candfda albicansに 対 す る 尿 中

ACB法 の 臨 床 的 意 義 に つ い て

庄 田 良 中 ・大 川 光 央

島村 正 喜 ・久 住 治 男

金沢大学医学部泌尿器科

目的:わ れわれは尿路感染症患者 の尿中ACB法 の研

究 にお いて,Candida SPP.に 対す るACB陽 性率が極

めて高 い成績 を得てい る。今回,C.albicansに 対する血

中お よび尿中再 生ACB法 を行 ない,C.albicansに 対す

る尿中ACB法 の有す る臨床的意 義について検討す ると

ともに,尿 中免疫クロブリン値を測定 し,尿 中免疫 クロ

ブ リンと尿中再生ACBと の 関連性についても 検 討 し

た。

対象お よび方法:尿 中 よ りCandida SPP.が 分離 され

なか った成人患者で,蛋 白尿および尿路感染が認め られ

ない症例15例(i群),蛋 白尿陰性 で,尿 路感染 を有す

る症例9例(II群),蛋 白尿陽性でかつ尿路感染 を 有す

る症例20例(III群),ネ フローゼ症候群 などの尿路感染

を有 しない蛋 白尿症 例7例(W群)の51例 を対象 とし

た。再生ACB法 は,血 清お よび上清尿にCaあf`aκsの

新鮮培養菌体 を懸濁させ,そ の懸濁液を37℃30分 間,

incubationし た後 に,THOMA8ら の方法に準 じて 尿 中

ACB法 を行なった。 尿中免疫 クロブ リン値 の 測 定 は

SRID法 にて行なった。

結果:血 中再生ACBは 対象 の51例 全例に陽性であ

った。尿中再 生ACBは 皿群の20例 中15例 に陽性 で

あったが,I群,II群,IV群 の全例に陰性であった。尿

中再生ACB陽 性群の尿中免疫 クロブ リン(lgG,IgA,

IgM)値 は陰性群に比べ有意 に高値であった。

考察1ほ とんどすぺての ヒ トは血中にCalbicansの

抗体を 有 している といわれている。 全 例 が 血 中 再 生

ACB陽 性であった ことはこれを裏付 ける成績 と考 え ら

れた。尿中再生ACBが 蛋 白尿を伴 う感染尿において高

率 に陽性であ ったことは,血 清抗体が炎症病巣 より尿中

に漏出する可能性が考え られた。 また,尿 中再生ACB

陽性群 の尿中免疫 クμブ リン値が陰性群に比ぺ高催であ

った ことはこれ を裏付ける成績 と考え られた。 この仮脱

が正 しい とすれば,C.albicansに 対する尿中ACB法 の

臨床的意義 は低 いと考え られ た。

069真 菌 性 尿 路 感 染 症(第1報)

和 志 田裕 人 ・津 ガ谷正 行 ・乎 尾憲 昭

阪 上 洋 ・岩 瀬 豊

安城更生病院 泌尿器科

近年,抗 生物質の進歩 に より細菌性尿路感染症はかな

り治癒 させ うるよ うになっで きた反風 薗交代現象の一

つ としての真菌性尿酪感染症 は真菌に対 して有効かつ安

全な薬剤が少ないことか ら注 目されつつある。今回その

対策 の一つ として尿 よ り真菌 の分離 された患者背景 とそ

の真菌 に対す る5-Fluorocytosine(以 下5-FC)のMIC

を検討 した ので報告 した。

対象 は当科外来通院中あ るいは入院中の36名 より分

離された115株 であ る。MICはBact-Yeast Morpho-

logy Agar培 地を使用 した希 釈法によった。1)患 者内

訳:年 齢は31～86歳,基 礎疾患 として前立腺肥大症15

名,担 癌患者13名,そ の他8名 であ った。1例 を除 き

留置 カテーテルに関連 して真菌 が認め られた。使用抗生

剤は第2,3世 代のcephem系,PC系 抗 生 荊お よび

PPA,CINX,ST合 剤 であった。2)MICに っいて,分

離 された真菌 はCandida属83株,Trichosporon属

27株,Tomropsis属5株 であ り,他 細菌 との混合感染は

53株(46%)が 真菌単独,58株(54%)が 混 合 感 染

であった。5-FCのMICはCa"西da属 とTon40館

glabrataに は0.75μg/ml以 下のMICを 示 したが,

Trichosporon属 には全株 とも100μg/ml以 上であった。

結論:真 菌性尿路感染症 の患 者背景 としては留置 カテ

ーテル使用 中の抗生荊の投与が第一要因であることが再

確認 された。5-FCは 尿由来真菌に対 して,Candida,

Torulopsis属 に は 良 好 なMICを 示 したが,Tricho-

sporon属 には よくなか った。

070前 立 腺 手 衛 に お け る 抗 菌 化 学 療 法 に つ

い て

島村 正 喜 ・大 川 光央 ・庄 田良 中

菅 田敏 明 ・久 住 治 男

金沢大学医学 部泌尿器科 】

目的:前 立腺手術における抗菌化学療法の有用性を前

立腺肥大症にて 手術を 受けた67例(恥 骨上 前立腺 摘

除 術46例,経 尿道的前立腺切除術21例)に ついて検
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討した。

方法=術 前1術 後 の尿,術 中の動脈血,摘 除前立腺組

編 前立腺摘除直後の前立腺床 内貯留液お よび経 尿道的

電気切除中の灌流廃液な どにつ き,そ れ ぞれ細菌培 養を

行なった。また術前尿路感染を有 した症例 の一部 で尿中

釦tibody-eo亀todb8cteria(ACB)の 検索 を行 なったO

結果367例 中23例(34・3%)に おいて動脈血培養は

腸性で うち5例 が高熱,悪 感 お よび血圧下降 の3徴 候

を有し,症候性菌血症 と考え られたo術 前 に尿路感染を

有した症例では しからざる症例 に比べ,菌 血症の頻度は

有重に高かった。 しか し.前 立腺感染 を有 した症例 とし

からざる症例 との間,カ テーテル留置症例 と非留置症例

との聞,お よびACB陽 性症例 と陰性症 例 との間にはい

ずれも薗血症発症率に有意の差は認め られなか った。 動

脈血培養で分離 された菌種 と同一の菌種がその他の検体

から分離された頻度は、尿検体 か ら87.0%,前 立腺組織

から5Z2%と 尿検体か ら高率に分離 され る傾 向が認め

られた。術後の予防的投与を含めた化学療 法は67例 全

.例(1～3日 間施行群23例,4日 間以上施行群44例)

に施行されたが,こ の2群 間で術後 尿路感染 の発生頻度

に有意の差は認められなか った。

考察:術 前尿路感染を有す る症例 には術直前お よび術

中の化学療法の必要性が示唆 された。 また比較的長期の

化学療法は前立腺手術 後の尿路感染発生防止に有意の効

果を示さなかった。

071セ フ チ ゾ キ シ ム 坐 剤(CZX-S)の 高

齢 者 に お け る 体 内 動 態 お よ び 尿 路 感 染

症 に対 す る 臨 床 的 検 討

鈴木幹 三 ・岸 本 明比 古 ・山 本 和 英

足立 暁 ・山 本 俊 幸

名古屋市厚生院 内科

目的=Ceftizoxime500mg(力 価)を 含有する新規 の

抗生物質坐剤CZX-Sの 高齢 者における体 内動態 お よび

尿路感染症に対す る有効性 ・安 全性 につ いて検討 した。

方法:重篤な基礎疾患 のない70歳 以上 の高齢者4名

(平均年齢73歳,平 均体重30kg,平 均Ccr値3a2

叫min)に,CZX-S500mg1個 を直腸内に1回 投与

し,経時的に血清および尿中濃度を測定 した
O濃 度測定

は8io鋸say法(検 定菌:血 清 瓦co属iNIHJJC-2株
,

尿中丑励 燃sATCC6633株)に て行 なった
0臨 床的

翻 では,尿 路感染症11例 に本剤1回1個 ,1日3回

儲5～砿7mglkg/日)
,7日 間投与 し,有 効性.安 全

髄 検討した。

囎:CZX-S500mg1回 投与後の血清中濃度 の平均

は投与後30分 でo・93με!m1,1時 間 で1,31μ π1m1,

6時 間後 は0・40μ9!m1で あ り,半 減期は3.02時 間であ

った。尿中 濃 度は0～2時 間37 .9μ9/m1,2～4時 間

風8μ9!m1,4～6時 間4aoμ9!m1で あ り
,投 与後6

時間 までの平均 尿中回収率は2.15%で あったO臨 床成

藤 は有効9例,や や有効2例 で,有 効率81.8%で あっ

た。細菌学的効果 では,13株 中7株(53 .8%)が 菌消失

し.旦`olr.旦aulomermsな どひこ有効 であ ったO副 作

用 は認め られず,臨 床検査値異常は,好 酸球増 多2例 で

あった。

考察=CZX-Sの 血清中濃度 は小児に比べ低 く,血 中

半減期は遅延 しているが,尿 中濃度 は治療効果 を充分に

期待 しうる成績 が得られた。臨床成績では81.8%の 有

効率が得 られ,副 作用 はみ られなか ったO本 剤は抗生物

質の経 口または静脈 内投与に制約 ・困難が伴 う高齢者 の

尿路感染症に対 し有効な薬剤 と考え られた。

072P3em『omonascePacia尿 路 感 染 症 の

臨 床 的,細 菌 学 的 検 討

松本 哲 朗 ・熊 澤 浄一

九州大学医学部泌尿器科

九州大学泌尿器科では1981～1984年 の4年 間に120

症 例に177株 のP,cψaciaを 尿路感染菌 として分離 し,

分離症例の臨床的,細 菌学的検討 を行なった。 そ の 結

果,」Roψaciaは 高齢者男子に多 く分離 され,そ のほ と

ん どが尿路 に基礎疾患を有す る複雑性尿路感染症であっ

た。基礎疾患 は腎結石,膀 胱腫瘍.前 立腺肥大症 などが

主 なものであ り,な かで も膀胱腫瘍術後 の膀胱 内注入療

法中の患者 に多か った。カテーテル留置例は18.3%と

多 くなかった。R`ψacia分 離時,ペ ニシ リン系,セ ブ

呂ム系,ピ リドンカルボ ン酸系な どの薬剤が多 くの症例

で投与 されて いた。分離菌 の薬剤感受性は極め て低 く,

PIPCお よびSTの みに感受性 を示 し,臨 床的にもST

は有効 であ った。

以上 よ り,Rce,aciaに よる尿路感染症は菌交代症 の

性格を有 し,院 内感染症的要 素が強 く,し か も,治 療 に

抵抗す るこ とも多 いので,感 染予防に充分留意 し,今 後

とも注意 を要す るもの と考 えられた。

073複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お け るEntero-

Coc伽sfaecalisの 臨 床 的 検 討

宮 田 和豊 ・岸 幹雄 ・水 野 全裕

公文 裕 巳.大 森 弘之

岡山大学医学部泌尿器科

目的:近 年,尿 路感染症の起炎菌の多 くは グラム陰性
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桿菌である。新規に開発 された化学療 法剤 の多 くは一般

に グラム陰性桿菌に対 し強力な抗菌 力を有 してい るが グ

ラム陽性球菌 に対す る抗菌力は弱いものが多 く,最 近 の

尿中分離菌 に占め るグラム陽性球菌 の分離頻度は約10%

であ る。 なか でも尿路感染症の起炎薗 として 最 も 多 い

且fmalisに つ いてbackgroundお よび菌の消長につい

て検討を行 なったc

対象;1971年 よ り1984年 までの14年 間 に岡山大学

泌尿器科で複雑性尿路感染症 より分離 された1島ノa66aκs

を対象 とした。菌数104/m1以 上 を起 炎菌 とし,原 則 と

して一患者一株 とした。同時に感受性試験を一濃度デ ィ

スク法にて施行 し,(++)以 上 を感受性有 りとした。

成績 と考案:14年 間に複雑性尿路感染症 よ り分 離 さ

れた 瓦f2m』isは453株(外 来186株,入 院267株)

であ った。backgroundの 検討 では外来 では下部尿路 の

単独菌感染症,入 院 では複数菌感染症が多 くを占め てい

た。瓦 卿eca傭 分離前の使用化学療法剤 は,外 来 では ビ

リドンカル ボン酸 系(24.7%),入 院 で は セフェム系

(19.1%),ピ リ ドンカルポ ン酸系(18.4%)が 多 く使用

され ていた。また30～40%は 分離前化学療 法剤は未使

用であった。急性症状を呈 した症例は,単 独菌感染では

3/207(1.4%),複 数菌感染では14/246(5.7%)で あっ

た。瓦 卿6calrs分 離後の化学療法剤 の効果では感受性薬

剤では52.6%,非 感受性薬剤でも34.4%が 除菌 され て

い‡二O非感受性薬荊お よび化学療 法剤未使用時 に急性症

状 を呈 した症例 は無 くゑ 卿e`aκsの 病原性は比較的弱 く,

また尿路への菌 の定着性 は弱い と考え られた。瓦卿e`a・

lf5に対す る薬剤感受性はペニシ リン系 およびMINOが

良好 であ りNA,PPAは100%耐 性であった。

074複 雑 性 尿 路 感 染 症 の 臨 床 的 検 討

一特 に宿主側要因か らみた

化学療法剤の効果について一

後藤 博 一 ・小野 寺 昭 一 ・清 田 浩

岸 本幸 一・・町 田 豊 平

東京慈恵会医科大学泌尿器科

目的:複 雑性尿路感染症に対す る化学療法の有効率に

影響 を及ぼす,宿 主側の因子 を明 らか にす るため,複 雑

性尿路感染症症例を,そ の基礎疾患 と留置 カテーテルの

有無 によ り分別 し,臨 床的検討を行なった。

対象 と方法:1980年1月 か ら1984年12月 までの5

年間 に,慈 恵医大泌尿器科 に入院 した1,325例 を 対 象

とした。これ らについて,年 齢お よび性,基 礎疾患(悪

性腫瘍,良 性腫瘍,尿 路結石,そ の他の4群 に分別),カ

テーテル留置の有無 の4点 より,複 雑性尿路感染症 の発

生頻度 および化学療 法剤の有効率を比較検討 した。化学

療 法剤 による効果判定 は,細 菌尿に対す る効果を指標 と

し,尿 中細菌数が106個/m且 以上を尿路感染症 とし,没

与後 の尿中細菌数が108側/m1未 満になったものを有効

とした。

結呆;複 雑性尿路感染症は,628例 に認められた。男

性 では70歳 台が,女 性では50歳 台 が 最 も多かった,

が,そ の発生頻度は高齢になるに従い高 く,40歳 台以

下 の症例 では特 に低い傾 向であった。

基礎疾患別にみる と,尿 路感染症 合併症例は,悪 性腫

瘍群に最 も多 くみられたが,発 生頻度 においては,悪 性

腫 瘍群 と良性腫瘍群 との間に差は認 められなか った。 し

か し,化 学療 法剤 の有効率では,悪 性腫瘍群(42。6%〉

が良性腫瘍群(61.6%),尿 路結石群(67.5%)に 比ぺ低

い傾向であ った。

カテーテル留置 の有無では,化 学療 法剤 の有効率は各

疾患群 とも,カ テーテル留置症例の方が非留置症例に比

べ低い傾向であった。 この傾向は,分 離菌種別にみても

同様であ った。

悪性腫瘍患者において,そ の治療 法別に検討す ると,

放射線照射例,抗 癌剤投与例に尿路感染症の発生頻度が

高 く認め られた。 しか し,化 学療 法剤の有効率は,手 術

のみの症例 とほぼ同等 であった。

075腎 移 植 患 者 尿 路 感 染 症 の 検 討(第i報)

西 村 清志 ・荒 川 孝

池 田 滋 ・石 橋 晃

北里大学 泌尿器科

目的:腎 移植患者は,免 疫抑制療法施行下において,

尿路 の手術を行 な うとい う点 で,感 染症発症には特殊性

がみ られ る。今回われわれ は,腎 移植患者におけ る,尿

路感染症発 生率,誘 因,尿 中分離菌 の特徴などにつ き,

検討 を加えた。

対象,方 法:北 黒大学泌尿器科において,昭 和48年

か ら昭和54年 までに行なわれ た腎移植症例109例 に対

し,術 前 ・術後1週,1か 月,お よび2か 月の尿中白血

球,細 菌 尿につ き検討 した。尿中白血球は一視野5個 以

上,尿 中細菌数 は104個/ml以 上を陽性 とした。

結果=膿 尿は,術 後1週,1か 月,2か 月で,そ れ

ぞれ42%,34%,27%に みられ,細 菌尿は 同様に,

46%,53%,42%に み られた。

術前,お よび術後各期間別 検 出 菌 種は,術 前 では,

S卿 εcal紅瓦co露 が多いが,術 後1週 ではH昭mJomo・

mε,亙mnbaCteちSmatiaな どが多 く検 出され,1か

月以後 は,再 びSルec4」 楓 瓦 ωliが 増加 し,ま た,
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Serratiaの占窟率も引き続き高い。

術前膨胱内に菌が検出された症例における術後の膿

尿,細菌尿の頻度は・細菌尿に関しては術前陽生群と陰

性群では有意な差は認めないが・膿尿に関しては術前陽

性群では,術 後1週42%.1か 月26%,2か 月9%

に対し,陰性例ではそれぞれ,62%,36%,30%と なり

明らかに陰性例の方が避延する傾向がみられる。また術

後ヵテーテル留置期間を3日 以内に抜去した群と4日 以

上挿入していた群に分けると,4日 以上挿入していた群

では,術後1遇 での膿尿発生率は65%で,3日 以内の

欝,43%に 比ぺ高くなっているが,1か 月以降では有

意な差はなくなっている。細菌尿に関しては両群の間で

有意な差は認めなかったo

076複 雑性尿路感染症に 対 す るSultami-

cillinとCefadroxilの 比較検討

河 田 幸 道

福井医科大学泌尿器科

西浦 常雄 ・坂 義 人

岐阜大学泌尿器科

熊本 悦明 ・酒 井 茂

札幌医科大学泌尿器科

大越 正秋 ・河村 信夫

岡田 敬司

東海大学泌尿器科

新島 端夫 ・岸 洋 一

東京大学泌尿器科

石神 嚢次 ・荒川 創一

神戸大学泌尿器科

大森 弘之 ・公文 裕已

岡山大学泌尿器科

黒川 一男 ・藤村 宣夫

徳島大学泌尿器科

熊 澤 浄 一

九州大学泌尿器科

中 牟 田 誠 一

佐賀医科大学泌尿器科

大 井 好 忠

鹿児島大学泌尿器科

上 野 一 恵

岐阜大学嫌気性菌実験施設

田 中 恒 男

粛京大学保健学科

Ampicillinと β-lactamase inhibitorで あるsulbac.

tamと をエ ステル結合 し,ト シル塩 としたSultamici1。

1in(SBTPC)の,複 雑性尿路感染症 に対す る有用性 を客

観的 に評価す る目的で,Cefadroxi1(CDX)を 対照 とし

た二■盲検比較 を行な った。

SBTPCは1回375mg,CDXは1回250mgを いず

れ も1日3回,5日 間経 口投与 し,UTI薬 効評価基準に

従 い臨床効果 を判定 したが,両 群の背景因子には差 を認

めなか った。

総合有効率 はSBTPC投 与群の113例 では69.9%

と.CDX投 与群 の111例 中39.6%に 比べ有意に高か

ったが,こ れを疾 患病態群 ごとに比較 した場合,カ テー

テル留 置および複数菌感染例である第1,第5,第6群

の,い わゆ る難治病態群 においてSBTPCの 効果が有意

にす ぐれ ていた。

また細菌学的にはSBTPC投 与群か ら分離された174

株 中142株(81.7%)が 消失 し,CDX投 与群 の169株

中104株(61.5%)に 比ベ有意 に高 い消失率 であった。

この場合,β-lactamase高 産生菌 の 消失率は 両 群 間に

差 を認め なか ったが,低 産生菌,非 産 生 菌 の消失率は

SBTPC投 与群 において有意に高か った。

副作用 の発現率はSBTPC投 与群で6.9%と,CDX

投与群 の1.3%に 比べ有意に高か ったが,下 痢,軟 便が

主体 であ り,軽 度かつ継続投与可能 なものが多か った。

臨床検査 の異常値発現頻度 は両群間 に差を 認 め な か っ

た。臨床効果 と副作用 とを勘案 して治療担当医が判定 し

た有用性 は,SBTPCに 対 して有意 に高い評価が与え ら

れ た。

SBTPCをCDXと 比較 した場合,副 作用 と しての下

痢,軟 便は若干多い ものの,難 治 とされ るカテーテル留

置例や複数菌感染例に対す る効果が優れてお り,そ の結

果,複 雑性尿路感染症 の各種疾患病態に対 して,幅 広 く

臨床効果を示す点に特徴があ り,β-lactamase産 生菌が

増加 した現在,複 雑性尿路感染症 の治療に際 して有用な

薬剤であ ると考え られた。
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077前 立 腺 炎 と免 疫 グ ロ ブ リン 製 剤 に 関 す

る 研 究

第2報:難 治性前 立腺炎 に対す る臨床効果

荒 摺 翻 一 ・石 神 襲 次

国立神戸病院泌尿器科

岡 本 恭 行 ・梅 津 敬 一・

三木市立三木市民病院泌尿器科

藤 井 明 ・守 殿 貞 夫

神戸大学泌尿器科

目的:難 治性慢性前立腺炎に対す る静注用 プラス ミン

処理 ヒ ト免疫 グロブリン製剤(以 下 グロブ リン製荊)の

臨床効果の検討。

対象 ・方法:対 象 は,抗 菌剤無効 の慢性前立腺炎6例

(年齢22～48歳 。罹病期間1.5～60か 月)。グロブ リン

製剤は,1回2,500魚9を 点滴静注にて1週 間に1回 計

3回 すなわち第1,8,15日 目に投与 し,そ の前後(1

お よび22日 目)でM蹴R卵&STAM齪 の方 法に準 じ

VB1,2,3お よびEPSを 採取 し,膿 球数測定,細 菌培

養を行 なった。 自覚症状,膿 球数の推移 および菌 の消長

の3項 目を指標 とした効果判定基準に より著効,有 効,

無効 の3段 階に薬効 を評価 した。なお,6例 中3例 は グ

ロブ リン製剤単 独 投 与(以 下単独群)で,他 の3例 は

ST併 用(以 下併用群)で あ り,併 用群ではST単 独で

無効 であることが確認され ている。

結果:1)単 独群3例 中有効2,無 効1例 で,症 状 は

消失1,軽 快1,不 変1例,膿 球数は正常化1,改 善1,

不変1例,細 菌は陰性化1,菌 交代1,不 変1例 であっ

た。2)併 用群3例 中全例有効であった。症 状 は 消 失

2,不 変1例,膿 球数 は正常化1,改 善1,不 変1例,

細菌は陰性化1,減 少2例 であった。両群合わせて6例

中有効率は83%で あ った。EPS中 に検 出された細菌は

11株 中7株64%が 除菌 され た が,Corynebacterium

(消失215),S.epidermidis(消 失2/3)が 多 く,こ れ らは

VB1ま たは2か らも分離 されてお り,常 在菌 の汚染 と

考 えられた。6例 中2例 で本剤投与終 了後,無 治療 で放

債 し2～3か 月後 に症状,膿 球 とも寛解状態が維持 され

ていた。本剤 による自他覚的副作用は認めず,治 療前後

の血液学的検索 では,2例 でIgG値 の 低 下(1,230→

862お よび1,016→856mgldl)を 認めた以外に異常はみ

られ なか った。

結論=難 治性慢性前立腺炎に対 し,グ ロブ リソ製荊は

何 らかの治療効果を有 し,特 に抗菌剤 との併用 において

有用 との可能性が示唆された。

078細 菌 性 前 立 腺 炎 の 病 型 別 に よ る 分 離 菌

の 検 討

鈴木 恵 三 ・玉 井 秀 亀

平塚市民病院泌尿器科

名 出 頼 男

藤田学贋保健衛生大学 泌尿器科

目的;化 学療法の適応 と考 えられ る細菌性前立腺炎を

急性型 と慢性型 に分けて,前 立腺液(EPS)の 培農を行

ない分離菌種,感 染 タイブなどについて検 討 を 行 なo

た。

対象 と方法 呂急性型 の対象患者は19例 で,慢 性型は,

25例 である。EPSの 培農はすぺてdipslide法 によっ

た。 菌数は急性型 では ≧1081鵬置,慢性型では ≧1ひ/斑豊

検出 した ものを検討対象 と した。

成績:急 性 型 で は19例 中16例(84%)か ら 亙

coliを 検出 した。その内容は単独菌感染7例,GPCと の

複数菌感染が9例 で あ った。 この他GNBで はKleb-

siellaに よる例が9例 であ った。この他GNBで はKleb-

siellaに よる例が1例 認め ら れ た。GPC単 独で はS.

epidermidis,S.saprophyicusに よるものが各1例 ずつ

あった。

慢性型ではGNBを 含んだ感染例は25例 中11例

(44%)で あった。 この うちE.coliの 単独感染によるも

の5例,GPCと の護数菌感染は4例 認め られ,E.coliの

関与 した感染例は9例(36%)で あ った。 この他GNB

ではPaeruginosa,Alcaligenesが 各1例 検出された。

GPCの みを検 出 した例は14例(56%)で ある。その内1

容は単独菌感染13例,複 数菌1例 であった。

考察:細 菌性前立腺炎の急性型の起炎菌の主体は,従

来か ら多 くの報告 にあるようにE.coliで ある。 しか し

GPCと してS.epidermidis,S.saprophyticusが1例 ず

つ検 出 した ことは注意を要す る。 またGPCと の 複 数

菌感染 も高頻度 である。慢性型では細菌の分 離 頻 度 は、

GPCがGNBを やや上回 った。この場合GPCの 感染発

症へ の関与 に関 しては さらに検討の余地がある。

079淋 疾 の 臨 床 的 検 討

占 部 愼 二

占部医院

男子淋菌性尿道炎の患者数は1980年 以後年 々増加傾

向にあるが,1984年 は387名 に達 した。一方,女 子淋

疾患者 も激増 してお り1984年 は432名 であ った。

また β-lactamase産 生淋菌 は1981年 は10.3%で あ
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つたが,1982年 は5.3%.1983年 は6.6%と 減少 した

が19幽 年は14.0%と 再び増 加 した。

分離菌の薬剤感受性 を1981年 の成績 と比較検討す る

と,AMPCは 感受性が改瞥 してい るが、SPCMは 感受

性が低下 している。

淋疾の治療は 主 にone shot療 法 を 行 な ったが,

CZX,CTX,CTRX,CXM,SPCMは90%以 上の治

癒率を示した。

男子淋疾後尿道炎の 発 生 頻 度 はone shot療 法 に

DOXYを 併用す ると発生率が有意に減少 した。

080β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 淋 菌(PPNG)の

臨 床 的 検 討

森 忠 三 ・石 田仁 男 ・小 島 弘 敬

日赤医療 セソター泌尿器科

小 原 寧 ・山 井 志 郎

神奈川県衛生研究所

淋菌性尿道炎の治療 にはペニシ リン(PC)が 長 く第一

選択剤の地位を占めてきた。PCの 淋菌 に対す るMICは

1蜘 年代0.02μg/m1程 度であ ったが,30年 後4μg/

血 のMICを 示す淋菌 も分離 され るに至 り,PCの 投 与

量の増加で対応され てきた。1976年 発見 された ペ ニシ

リナーゼ産生淋菌(PPNG)は ペ ニシ リナ ーゼ産生能が

ブラスミドに より伝達 され,治 療上PCは 無効であ るた

嵐 短期間の うちに全世界 に広が り注 目を集めた。当院

では1982年83例 の臨床分離淋菌 中PPNGは13例

15,7%とpeakを 示 し,そ の後例数,分 離比率 ともに漸

減し1984年 は115例 中5例4.3%と な ってい る。

シアトルのKnappに よ り行なわれた ア ミノ酸要求型

の型別では,当 院分離 のPPNGは 全株,無 要求型か プ

ロリン要求型で全例東南 アジア型 と考え られた。

PPNGを 含む当院臨床分離淋菌 の各種 薬 剤に対す る

駁 性の検討では,PPNG18株 はPCG,AMPCい ずれ

にも全例耐性であ った。SPCMは1～32μ9/mlと 割に高

いMICを 示 したが,当 院で経 験 し たPPNGは 全例

SPCMが 有効であ った。 淋疾 の 治 療にペ ニシ リンGが

繁用されるアジア,ア フ リカ諸国 にお いては,PPNGの

分離比率が20～50%と 高率 の報告 もあ り,PPNGの 治

脈 は充分の注意が払われ る必要が ある。

PPNG根 絶のため には,そ の迅速な 検出が不可欠で

ある。耐性検査,ヨ ー ドに よる β-ラクタマ ーゼの検出

は時間と設備 とを要 し簡便ではなか ったが 最近 β一ラク

クマーゼ変色基質試験紙が作 られた。培養 した細菌を直

紬 布し,鯉時間に試験紙 の変色 に よりβ-ラクタマ ーゼ

の存否を判定 しうるもので,原 理的 に異 な る2種 類 の試

験紙が作 られているが,い ずれの試験紙 を用 いて も塘養

淋薗 の β。ラクタマーゼ検出は容 易で,こ れ までに 分離

した20株 のPPNGに つ いての結果は,神 奈川 県衛生

研 究所 にて行なわれた標 準法のロー ド法による判定 どナ

ベ て一 致 してお り,簡 便,迅 速。かつ正確 なPPNGの

検出が可能 と考 えられ る。

081気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 に よ る 抗 生 物 質 の肺

内 移 行 動 態 に 関 す る検 討

後 藤 純 ・黒 田芳 信 ・後藤 陽 一郎

田代 隆 良 ・那 須 勝

大分医科大学第二内科

抗生物質の炎症部位へ の移行の手がか りとして,呼 吸

器感染症では,喀 疾 につ いて各種抗生物質濃度が測定さ

れ てきた。 しか し気道分泌物の総和 であ る喀疾 では,肺

胞系一気管支系への移行 の差異は 検討で きない。 そ こで

我 々は気管支肺胞洗浄 を応用 し,肺 への抗生物質の移行

動態 を解 明す ることを試みた。

Erythromycin 500mg点 滴 静注,Amikacin 200mg筋

注,Pipemcillin 2g,Latamoxef 1gの 静注後に,30分

か ら6時 間 までの時間 を選んで,症 例 ごとに洗浄液の採

取 お よび採血を行な った。BALの 術式 は,主 に右中葉

区域 板にbronchofiber scopeをwedgeし,1回30

m1の 生理食塩水の注入お よ び回収を計5回 行な った。

回収第1液 を第4液 の細胞成分の性状 よ り,第1液 を気

管支洗浄液,第4液 を肺胞洗浄液を考え,濃 度測定に供

した。測定 はBioassay法 を用 いた。

血 中濃度 と肺胞濃度の関連 をみ ると,PIPC,EMで

は正 の相関がみ られ,肺 胞濃度は血 中濃度に強 く影響を

受 け,PIPC,EMと もに血中 より肺胞への移行は速 や

か と考 えられた。 一方LMOX,AMKは 血 中 濃度の

peakよ り遅れ て肺胞濃度がpeakと な り,血 中 よ り肺

胞へ の移行 はやや遅延するものと考 えられた。気管支濃

度 と血 中濃度 との関連では,EMは 正の相関が あ り,

EMは 速 やか に気管支系へ も移行す ると考え られた。他

の薬剤 は,血 中濃度の高い時相では気管支系への移行は

不充分 で,血 中濃度の低下 していく時相 で しだいに気管

支へ分泌 され ていく結果 であった。

082Cefotetan(CTT)の 胸 水 移 行 に 関 す

る 臨 床 的 検 討

藤 永 裕 ・山 本 篤 志

松 山赤十字病院外科

目的:呼 吸器外科領域におけ る術後感染予防は重要な

課題 である。今回長時間持続型 のCTTの 胸水移行濃度
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を測定 し,本 剤の術後感染予防な らびにその治療に対す

る有用性につ いて検肘を加えた。

方法:10例 の開胸手術症例を 対象 とし,CTT2gを

12時 間間隔で2回one shot静 注 した後 の血中濃魔お よ

び胸水濃度を 経時的に 測定 したO濃 度 測 定 は 鼠 ωκ

NIHJを 検定菌 とす るAgarwe11法 によった。

結果lCTT 2g one shot静 注投与後 の 血中濃度は,

投 与後30分 に252.1μ α1m1を示 し,以 後経時的に低下

したが,12時 間 目でも17.5μ9/mlで あった。血中濃 度

時間曲線下面積(Auc)は1,017μ9・hr/ml,血 中半減期

はT1/2(a)が0.55時 間,71/5(β)が3,49時 聞 であ った℃

CTTの 胸水濃度は投与後2時 聞に最高濃度65.1μ9/ml

を示 し,そ の後時間 とともに減少 し,投 与後7時 間以降

は血中濃度 と同程度の濃度を示 し,投 与後12時 間 でも

16.0μ9/mlで あ った。胸 水 濃 度 の消失半減期 は.血 中

半減期 丁1/2(β)と一致 し,血 中濃度 と同様胸水濃度 の持

続性が認め られ た。

考察:CTT 2g onc shot静 注時の胸 水濃度は,呼 吸

器外科領 域の術後感染予防ならび にその治療に満足すぺ

き効果 を期待で きるものと考えられた。

083CPZの 胸 水 お よ び 肺 組 織 内 移 行 に 対

す る検 討

浜 口 停 正 ・三浦 一 真

吉 澤 潔 ・森 田 純 二

高松赤十字病院呼吸器外科

肺切除術後 の感染予防の 目的にて,抗 生剤の投与が行

なわれ るが,抗 生剤 の選択 において各種起炎菌 に対す る

強い抗菌力を有す る とともに,肺 組織 や胸水に も優れた

移行性を示す ことが必要 である。

24例 の開胸手術症例 に対 しCPZ1gを 点滴静注 し血

清,胸 水,肺 組織内濃度を測定 し検討を加えたので報告

す る。

胸水中濃度 は従来 よりサ ンプリングが難 しく胸水の生

成,吸 収の メカニズムも不 明な点が多 くかつ手術様式に

よっても変化す るため今回の検討においては,術 後出血

の多 い症例や極端 に胸水の少ない症例などは除外 した。

胸水中濃度 と肺組織内濃度 は当然異 な っ た 動態 を示

し,そ れぞれの実測値か らsimulation curveを 求め る

と,肺 組織内濃度が点滴終了後50分 で23.4μ9加1の

ピー クを示 した後,血 中濃度 とほぼパ ラレルに減少 した

のに対 し胸水中濃度 は2.26時 間後 で13.7μ9加1の ピ

ー クを示 し4時 間後 まで極めて緩徐 に減少 した。

simulation curveか ら胸部感染症 の主な起炎菌に対す

るCPZのMIC8。 以上を持続す る時間 とMIC80以 上の

AUCを 部位 ごとに 求める と,E.coli,S.aureus,S.

pyogenes,H.influenzaeに 鮒 し,血 清,肺 組織・胸水と

も12時 闇以上の持続時間 と高 いAUC値 を示 した。

以上 の結渠 よ りCPZの 肺組織内濃度お よび胸水中濃

度は術後感染症の主た る起炎薗 の発育を阻止す るに充分

な濃度が得 られてお り,良 好 な移行性 も示され,呼 吸器

感染症,開 胸術後感染予防に舛す るCPZの 有用性が示

唆 された。

084Latamoxef(LMOX)の 気 管 支 肉 へ

の 移 行 に つ い て

市 谷 迫 雄 ・弘 野 慶 次 郎 ・坪 井裕 志

大阪 赤十字病院呼吸器外科

幽 岡 久 泰

両 麻酔科

最近,感 染に対す る抵抗力の低下 を来 している患者に

弱毒菌の感染いわゆ る日和見感染が問題 となっている。

これ ら弱毒菌に対 して第3世 代のセフ呂ム系が効果 を有

す るこ とが多いので注 目され始めている。 我々はそのう

ちLMOXの 血 清内および気管支 内濃度を測定 しえたの

で報告す る。

検査対象 および検査方法:気 管支内濃度,血 清中濃度

を測定 しえたのは肺癌患者 の20症 例であ る。その内訳

は男性15例,女 性5例 である。年 齢分布は48歳 か ら

77歳 までで平均67歳 であ る。腎機能はすべて正常であ

った。 これらの症例に術前 また は術中にLMOX19を

生理的食塩水20mlに 溶解 し静脈注射を行な った。ある

時間経過後,気 管支を切断 しその断端 を採取,そ れを冷

凍遠心器で4,000ra煽 で5分 間遠沈上清 を作製 した。気

管支濃度お よび血清中 の濃度はAgar well法 でE.coli

7437を 試験菌 として測定 した。

検査結果お よび考按:こ れ らの実測値 より血清および

気管支 内濃度のsimulation curveを 作成 した。それよ

りPharmacokinetic parameterを 求め ると血清の躍相

のT1/2は0.15時 間,β 相 のT1/2は1.35時 間であ

る。気管支組織 の71/2は1.35時 間,Tmax14分 で,

Cmaxは55.2μg/gで あ った。 この成績を もとに して,

各種細菌 のMIC60と の関係 を 検 討す る と,大 腸菌.

肺炎桿菌,イ ソフルエ ンザ 桿菌 お よび プ ロテ ウスの

MIC80を6時 間以上 にわた って持続を 示 した。Pepto-

Streptococcus,B.fragilisな どの嫌気性菌 に対 しても気

管支内の濃度 はMIC80を3～4時 間持続 し,か な りの

効果が認 めら.れた。緑 膿菌 ではMIC80の25μg/mlを

1時 間 しか持続せずあま り効果は認め られないことが予

想 された。
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結諭:LMOX 1gを 静注 した場合,気 管支内への移

行はかなり良好 である。そ の気管支 内濃度 は呼吸器感染

症で問題とな るダラム陰性棉菌.す なわち イ ンフルエ ソ

帽,大 腸菌,お よび プ"テ ウス菌 と嫌気性菌 にも効果

のある濃度を長時間持続す るこ とが判 明 した。

085 Fosfomycin(FOM)の 気 管 支 肺 胞 洗

浄 液 中 へ の 移 行 に つ い て(ヒ トお よ び

ラ ッ トで の 検 討)

加 藤政 仁 ・多 代 友 紀 ・服 部 素 子

都 筑瑞 夫 ・林 嘉 光 ・吉 友 和 夫

加 藤 錠一 ・山 本 俊=幸 ・武 内俊 彦

名古屋市立大学医学部第一内科

私遷は気管支肺胞腔への抗 生剤の移 行性 を検討す る目

的で,気 管支肺胞洗浄(BAL)を 行ない回収 され る抗 生

剤農度を測定 している。今回はFOMに ついて,ヒ トお

よびラットでの成績について報告 した。

、方法 こ感染症状が明 らかでない各種呼吸器系疾患息者

29例 を対象に,FOM 2g one shot静 注後,気 管支 フ ァ

愛パースコープを用い生食50mlで3回BALを 施行 し

た。動物実験は1群5匹 のSPF-SD系 雄性 ラ ッ トを用

い,FOM100mg/kgを 筋 注 後pH7.0tris buKered

salineで前回報告 と同様 の方法 でBALを 施行 した。感

染の影響をみるためP.aeruginosa IFO3445109/mlを

20ml噴 霧 した ラッ トでも 行 なった。 回収液 は 遠 沈 後

上清を凍結乾燥にて10倍 に濃縮 し,Proteus sp.(MB

838)を検定菌 とした平板 カ ップ法にて 抗生剤濃度 を 測

定した。

結果:1)ヒ トでの成績FOM投 与 後39±10分 に
じへ

BALを 施 行 した。洗 浄 液 回収 率 の平 均 は1回 目32 .7%,

2回目55.2%,3回 目78.7%で,FOM濃 度 は そ れ

ぞれ0.19±0.36μ91m1,0.54±0.47μ9/ml,0.65±0.45

μg/mlであ り平均0.46± α38μglmlで あ った。 また 喀

喪量の多い群 で高 い 回収 濃 度 が 得 られ た。2)ラ ッ トで の

成癒 正常 ラ ッ トで のFOM総 回 収量 は投 与 後30分

21.7±3.9μ9,60分14.1±5.0μ9,120分9 .1±2.0

μg・感染 ラッ トで は そ れ ぞ れ46.4±14。6μg,36.2±

11.1μg,11 .2±2.8μ9で あ った 。

考案3FOMの 気 管 支 肺 胞 腔 へ の 移 行 は 良 好 であ り,

重た零疾量 の増 加 お よび 感 染 に よ り移 行 の 増 加 が み られ

た。

086小 児 外 科 患 児 に お け るCMZ,SISO

お よ びTOBの 肝 組 織 内 移 行 の 検 討

宮 野 武 ・新 井 健 男 ・下 村 洋

出 口英 一 ・木 村 紘 一郎 ・駿 河 敬 次郎

順天堂 大学医学部小児外科

目的:胆 管炎 の治療 の観点か ら,手 術時生検肝組織を

用いて抗生物 質の肝組織内移行を検討 した。

材料 と方 法3教 室 で開腹手術の対象 とな った小児外科

的疾息息児23例(胆 道 閉 鎖 症12例,胆 道拡張症6

例,他)を 対象 とした。CMZは50mg/kgを14例 に,

SISOお よびTOBは1mg/kgを それ ぞれ6例,3例

に,術 前1時 間前 より1時 間かけて点滴静注 し,開 腹後

できるだけ早期に肝生検 を採取(平 均重量0.16g)し,

Bioassay法 にて肝組織内濃度 を測定 した。

結果:CMZの 肝組織内濃度(μ9/9)の 平均値は胆道

拡張症 で39.0,胆 道閉鎖症で4.3,胆 道低形成 で3.4と

閉塞性肝障害の高度 の例 で低かった。一方SISOお よび

TOBで は全例 に極めて低 く,大 部分の例で測定値0で

あ った。

考 察 と結語:我 々は従来 より小児外科領域 における重

症胆管炎 の治療 の観点か ら胆汁中抗生物質移行につ き検

討発表 してきた。今回,肝 組織 内移行を検討 したが,こ

の ような報告 は従来極めて少 ない。今回の検索結果 より

み ると,胆 汁中移行 の極めて少 ない ア ミノグリコシ ド系

抗生物質 は胆汁中移行の良好 なセフェム系抗生物質に比

較 し肝組織 内移行 も極めて低 い。すなわち胆汁中移行 と

肝組織内移 行は極め て密接に相関す る。また,CMZの

検討 よりみ る と,胆 汁閉塞性肝障害の高度の例ほ ど,肝

組織内移 行が低下す るもの と思われ る。

087 Cefmonoximeの 胆 汁 中 移 行

一投与量,投 与法に よる成績 の比較一

花 谷 勇 治 ・下 山 豊 ・横 山 勲

新 井健 之 ・山 田良成 ・斉 藤敏 明

川崎市 立川崎病院外科

目的:Cefmenoxime(CMX)の 胆 汁中移行 を経 時的

に測定 し,投 与量お よび投与方法に よる成績 を比較検討

した。

対象 と方法:胆 石症術後Tチ ューブ ドレナージ中の5

例を対象 とした。5例 とも女性 で,年 齢は52～86歳,

体重 は35～49kgで あった。 各 症 例 に つ い て,1g

one shot静 注(1gIV),2g one shot静 注(2gIV),

お よび2960分 間 点 滴 静 注(2gDIV)の3回 の検討

を行 ない,成 績 を比較 した。CMX濃 度測定は 瓦coJf
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MHJ JC-2を 検定菌 とす る7ガ ーウニル法にて行な っ

た。

成績:CMXの 胆汁申 ピーク濃度 は1gIV群 では投

与後90分 で167μg/ml,2gIV群 では投与後90分 で

605μ91ml,2gDlv群 では投与後120分 で418μ ε加1

であ った。 時間一濃 度曲線 はシャープであ り,ピ 顧 ク値

の1/2以 上 の濃 度 を 維 持 した 時 間(ピ ーク時 間)は

1gIV群1,6時 間,2gIV群1.7時 間,2gDIV群

1.9時 間であった。投 与後24時 間 までの胆汁中回収率

は1gIV群0.49%.29IV群1.16%,2gDIV群

α84%で あ った。

考案=CMXは 胆汁中移行が良好な薬剤 であ ると報告

され ているが,投 与量,投 与方法 に言及 した報告はみ ら

れない。今回の 検 討 で は2gIV群 は1gIV群 に比

べ.ピ ー ク濃度で3.6借,回 収率 で2.4倍 であ り.投

与量に よる成績 の差が著明であ った。また,2gIV群 は

2gDIV群 に比ベ,ピ ーク濃度 で1.5倍,回 収率で

1.4倍 の成績 であ った。一方,DIV群 におけるピーク時

間 の延長化は明らかでな く,CMXの 胆汁中移行に関 し

ては,oneshot静 注が点滴静注 よりも優れていると考 え

られた。以上 の成績の原因 と して,高 投与量お よびone

shot静 注におけ る 高い ピーク血 中濃度が 胆汁中移行を

促進 してい る可能性がある と考え られた⇔

088β 一ラ ク タ ム剤2剤 同 時 投 与 時 の 髄 液

移 行

－Ceftazidime また はAzthreonamと Ampicillin－

大 倉 完 悦 ・春 田恒 和 ・黒 木茂 一

山本 初 実 ・小 林 裕*

神戸市立申央市民病院小児科,*神 戸市立看護短大

我 々は,髄 膜炎家兎を用いて β一ラクタム剤2剤 同 時

投与時の髄液 中移行を検討 して きた。LMOXとABPC

同時投与では髄液中ABPC濃 度 が低下 し て い た が,

CTX±ABPCで は 単剤投与時の 成績 と差が なか った。

そこで今回は,Ceftazidlme(CAZ),Azthreonam(AZT)

とABPCの 組み合わせ で検討 した。

方法:既 報の とお り髄膜炎家 兎に各100mg/kg.を 同

時投与 し,経 時的 に髄液 ・血液 を採取,HPLC法 で測定

した。 得 られたデータか ら最高髄液 中 濃 度(C馳 翼),

AUC髄 液血 清比百分率(AUC比),髄 液中濃度半減期

(C-T1/2)お よび血 中濃度半減期(S-T1/2)を 算出 した。

結果;CAZとABPCの 場合。CAZで は単剤,併 用 の

順にCmax10.2,497μ9/ml,3時 間までのAUC比

6.43,4.71%,C-T1/287.6,48.7分(P<0.01).S-

T1,243.2,41.5分 で,C-丁 協 のみに両群間有意差がみ

られ た。一 方,A8PCで は単剤,併 用 の 履 に σ燐鋸

9.61,8,11μg/ml(P<o.01),AUC比19.4,7.71%

C-711綿43,8,56,5(P<0.05),S-T1/2 24.8,28.9分

(P<0,05)で あったoこ の紹果か らCAZとABPCを 同

時投与す るとABPCの 髄液中移行が抑制 され ることが

示 唆された。

AZTとABPCの 場含。AZTで は単剤,併 用 の順に

Cmax14、7,11.8μg/ml,AUC比9.02,7.35%,C-

T1/2171,144分,S-T1/250.3,43.2分 と両群間に差が

なかった。一方,ABPCで は 併 用 時 σ励ga59μ9加1

(P<0.05),AUC比1Z5%(P<0.1),C-T1/2528

分,S-71/223分 であ り,や は り併用時の髄液中移行が

低下 していた。

考 察1こ れ までLMOX,CTX,CAZ,AZTの4剤 に

っいて,ABPCと の同時投与時 の髄液 中移行を検討 した

が,CTX以 外はABPCの 移行が抑傷 され る結渠が得 ら

れた。抑制 の程度は各薬剤間に差がみ られ,こ の4剤 で

は蛋 白結合率が低いほ どABPCの 髄液中移行を抑制 し

ていた。

089CPZ(セ フ ォペ ラ ゾ ソ)の 骨 組 織 内 移

行 の 検 討

牧 寅 友 三 郎

国立名古屋病院整形外科

愛知県整形外科動務医会協同研究班

骨,関 節観血的手術に際 し,術 前 よ りCPZ2gを 静注

投 与 し,経 時的に血 清および骨組織 を採取 し,CPZの 有

効持続時間お よび使用適正量の検討を行なった。

対象症例は男47,女54例 の計101症 例(平 均年齢

48.6歳)で あ り,骨 組織検体 は海綿骨66,皮 質骨44,

混合骨56検 体 であった。

データ解析について,血 清 中 濃 度はtwo-oompart-

ment,骨 組織はthree-coπ1partmentで,山 岡らの方法

を改変 して行な った。

血 清 はVd(1)6.295,T1/2(hr)3.361,CD(μ9/

ml)317.7で あ り,頸 椎,腰 椎,腸 骨,大 腿骨お よび脛

骨 のCmax(μ919)は それ ぞれ18.24,10.97,22.81,

26.49,25.56で あ り,Tmaxは そ れ ぞ れ,1.215.

1.624,0.519,1.412,1.293で あ り,大 腿骨 に最 も高濃

度 に移行 し,腰 椎 が最低値を示 した。

海綿骨,皮 質骨 およ び 混 合 骨 のCmaxは それぞれ

22、93,1&17,51.62で あ り,Tmaxは1.862,1.425,

0.091で あ り,混 合骨 の移行が良か ったが,海 綿骨 と皮

質骨 はほぼ同 じ推移を示 した。海綿骨は持続性で.6時

間の対血 清比は43.6%で あった。
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MIC8oを 用いて,S.aureuss,P.aeruginosaに 対† る

有効持纏時間は,そ れ ぞれ9.11時 間以上(混 合骨)1

卸7時 間以上(混 合骨)で あ り,充 分 な 骨祖織内移行

を器め,整 形外科領域の有用性 が認 められ た。

090 Substrate-LabeledFluorescentIm-

munoassay(SLFIA)法 に よ る 血 清

中Habekacin濃 度 測 定 法 に つ い て

澤江 義 郎 ・山 田 巌

九州大学,医 療 技術短大部

アミノ配糖体系抗生剤 の投 与法 として,筋 肉内注射 の

みでなく,静 脈 内投与 もしば しば行なわ れ る よ う に な

り,薬剤の血清中濃度のモ 昌タ リング法の開発が必婁 と

なっている。 そこで,新 しく開発 されてい るHabeka-

ci血(HBK)の 血清中お よび尿中農 度をSubstmte-La-

beled Fluorescent Immunoassay(SLFIA)法 に より測

定した成績を,Bioassay(BA)法,Engyme Immuno-

assay(EIA)法 によ り得 られた もの と比較検討 した。

SLFIA法 はエームスTDA測 定 キ ッ トAmikacinを

用い,検量線の作成 には血清 の ときは コ ンセーラを,尿

のときは蒸留水を用いた。

農常成人4名 にHBK 100mgを 筋注 した ときの平均

血清中農度は,SLFIA法 では30分 後 に5.6μg/mlの ピ

ーク値で,6時 間後には測定限界以下 とな り,71,2が1.3

時間,Aucは13.2μg・hr/mlで あった。BA法 では30

分後に5.9μg/mlの ピー ク値 とな り,6時 間後 も0.9

μg/mlであ り,71,9が20時 間,AuCは17.0μg・

hr/mlであった。EIA法 ではBA法 にほぼ一致 した成績

であった。同一健康成人 にHBK 100mgを 生食液100

mlに溶解 し,30分 間点滴静注 した ときの平均血清中濃

度はSLFIA法 では点滴終了時 に8.2μg/mlの ピー一ク値

となり,6時 間後 は測定限界以下 に減少 した。その とき

のT1/2(β)は1.1時 間,AUcが13.4μ9・hrlmlで あ

った。BA法 で は ピー・ク値が7.9μg/mlで,6時 間後

もα6μ91m1で,T1,2(角 が2.1時 間,AUCは15.4

μg・br/mlであ った。EIA法 ではBA法 より全体的 に高

い値が得られた。そ こで,SLFIA法 とBA法 で得 られ

た成農の相関をみ ると,r=0.96,y=1.07X-0.47と

両者間に比較的良好な 相 関があ った。 一方,EIA法 と

BA法との間には,r=0.98,y=1.15X-0.24と いった

成績が得られた。 .

SLFIA法 に よるHBKの 尿中濃度測定結果は,検 量

線を蒸留水で作成 したためか,BA法 とEIA法 の間 に

みられたような良好 な相関が な く,さ らに検討 を重ね る

必要があった。

091CAPD腹 膜 炎 に 関 す る 研 究

－原 因菌 と抗生剤の体内動態 について－

北 條 敏 夫 ・斎 藤 篤 ・嶋 田甚 五 郎

柴 章 也 ・山路 武 久 ・加 地 正 伸

奥 田新 ・一郎 ・南 雲 久美 子 ・宮 原 正

東京慈恵会眠科大学第二内科

目的=CAPD腹 膜炎の治 療 法を確立す るために,腹

膜 炎の原因菌分析 とCAPD施 行時 におけ る抗生剤 の体

内動態 を検討 した。

対象な らびに方法:1980年1月 か ら1984年12月 ま

でにCAPDに 導入 した慢性腎不全息者は71例 で,そ

の うち腹膜炎を33例,延 べ55回 に経験 した。原因菌

の約半数はStaphylococcusで あ り,ま た少 数 な が ら

E.coli,Enterobacter,Pseudopmnas,Acinetobacterな

ども検出 された。 以上 よ り,検 討抗生剤 としてAmpi-

cinin(ABPC),Cefmetazole(CMZ),Tobramycin

(TOB)を 選択 した。

ABPC,CMZ各19,TOB60mgの いずれかを生理

食塩水100mlに 溶解 し,1時 間かけて点滴静注 した。

点滴終了後,経 時的に血中濃度お よび排液中濃度 を測定

し,併 せ て3剤 の腹腔 内へ の移行性 についても検討を行

なった。

成績 ならび に結論:ABPCで は点滴 終 了 時 に 平 均

83.1μg/ml,点 滴終了後24時 間で平均8.01μg/ml,

cMzで はそれ ぞれ153、0μ9/ml,32.1μ9/ml,TOBで

は6.78μg/ml,2.12μg/mlの 血中濃度を示 した。一方,

腹膜炎合併時ではABPCで 点滴終了時に49.2μg/ml,

点滴終了後24時 間 で6.51μg/ml,CMZで それ ぞれ

131.5μg/ml.25.0μg/ml,TOBで 乞47μg/ml,1.71

μ9/mlで あ った。CMZとTOBに ついてT1/2β を 求 め

ると,CMZで は15.0時 間,TOBで は36・3時 間・腹

膜炎合併時 ではそれぞれ13.0時 間,26.9時 間であ っ

た。

排液 中濃度は症例に より差がみ られたが,腹 膜炎合併

時では移行性が高い傾向に あ り,腹 膜 クリア ランスは

ABPCで は2.88mVmin,腹 膜炎 合 併 時 で5.86mV

min,cMzで はそれぞれ0.99ml/min,4.99ml/min,

TOBで は2.83ml/min,5.28ml/minと 腹膜炎合併時 に

腹膜 ク リア ランスの上昇を認 めた。

以上 よ り,CAPD腹 膜炎に対 しては,ABPC,CMZ各

191日,TOB60mg/日 の投与で,蓄 積性をみ ることな く

有効血 中濃度に達す るものと考 えられた。
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092Habekacinの 眼 内 移 行 に 関 す る 研 究

－第1報 点眼－

大 桃 明子 ・米 山 恵 子

坂 上 富 士 男 ・大 石 正 夫

新潟大学医学部眼科

Dibekacin(DKB)の 誘導体である新 しいア ミノ配糖

体系抗生剤Habekacin(HBK)の 眼科的臨床応用のた

め の基礎的検討 として眼組織内移行 について調ぺた。

実験方法:点 眼液 は注射用HBK50mgを 生食水で溶

解 して,0.3%水 溶液(pH6.0)を 調鰻 した。実験動物

としては,体 重2～3kgの 健康 白色成熟家 兎を用いた。

点眼 は家 兎正常眼 と,10%NaOH液 に浸 した径4mm

のシ リコーンチ ューブを角膜中央 に押 しあてて作製 した

家 兎炎症眼の2種 類 に行ない,5分 ごと5回 点眼 して,

点眼後112,1,2,4,6時 間後 に眼球を摘 出 し,眼 組織

内のHBK濃 度 を測定 した。HBK濃 度は,B,subtilis

ATCC6633を 検定菌 とする 薄層平板 カップ法に より測

定 した。

実験結果:正 常眼における成績は,外 眼部組織 では,

眼瞼,強 膜に0.1～0.83μg/gの 移行濃度を示 し,眼 球

内部組織では前房水,硝 子体 に0.01以 下～0.45μg/ml

の移行濃度を示 したが,い ずれ も低濃度 であ った。その

他 の組織では移行濃度は証 明されなかった。 炎 症 眼 に

おけ る成績は,外 眼部組織 では,眼 瞼 には6時 間 綬に

0.88μg/g,球 結膜には2時 間後 に0.31μg/g,角 膜には

1/2時 間後 を頂点 として0.41～7.57μg/g,強 膜には1

時間後を頂点 として0.45～1.95μglgの 移行濃度を示 し

た。眼球内部組織では,前 房水には1時 間後 を頂点 とし

て3.0～19.7μg/ml,虹 彩毛様体 には1/2時 間後 に2.6

μg/g,4時 間後に0.33μg/g,硝 子体 には1/2時 間後 を

頂 点 として0.18～3.96μg加 監の移行濃度 を示 した。 そ

の他の組織 では移行濃度は証明されなか った。

結論:0.3%HBK点 眼におけ る眼組織 内移行につ い

て 検討 した。正常眼 においては良好な移行 は得 られ なか

った。炎症眼においては,外 眼部組織,眼 球内部組織 と

もに移行濃度を認めた。 角膜内には,S.aureusお よび

P.aeruginosaの80%発 育阻止濃度を上回 る移行濃度

が示 され,本 剤 の点眼に よる細菌性眼感染症,特 に角膜

潰瘍な どの角膜感染症に対す る臨床応用が期待 され るも

の と考え られ た℃

093 Radioimmunoa88ayとBioa88ayに

よ るAstromicin(Fortimicin)の 薬

動 力 学 的 検 討

中 山一 誠 ・秋 枝 洋 三 ・川 村 弘志

川 口 広 ・山地 恵美 子

日本大学医学部第三外科

AstromicinのR1AとBioa85ay(BIA)に ついて検討

した。健康成人3名 に本剤200mgを 筋 注 し,血 清中,尿

中濃度を測定 した。

血 清中濃度は投与後15分 でRIA12.8μ 宮1m1(8.75

μg/m1:BIA),30分 で平均13.8μg/ml(11.23)と ピー

ク値に達 し,以 後,1時 間9.2μg/m1(10,3),2時 聞

6.1μg/ml(6.3),4時 間2.9μg/ml(a52),6時 間で

1.4μg/ml(1.17)の 濃度を示 した。

尿中濃度はRIAの 測定では投与後2時 間でピー ク値

とな り,平 均427μg/mlの 濃度を示 し,6時 間で122

μg/mlの 濃度を示 し6時 間までの 平 均 尿 中 回 収 率 は

45。3%で あ った。BIAに よる測定 では投与後1時 間に

ピー クとな り平均433.3μ91m1の 濃度を示 し6時 間でも

116.5μg/mlの 濃度を示 し,6時 間 までの平均尿中回収

率 は42.27%で あった。薬動力学的検討 ではonecom-

partment open model methodに より測定 した結果,

T1/2はRIA,BIAと も に1.44時 間であった。 また

同時に 薬 動 力 学に よるパラメーターを用いsimulation

curve,お よび 投与量,投 与間隔,7-max,C-m餅 を測

定 し臨床応用に使用 できることを証 明 し得た。

AstromicinのRIAに 関 しては3H-label Astromicin

の入手 とScintillation counterな どの設備は必要 とす

るが,短 時間にdrug monitoringが 可能の方法 と考えら

れ る。

094 Ceftizoximeの 開 心 術 中 体 内 動 態

－体外循環中の検討－

谷崎 眞 行,他

国立岡山病院地方循環器病セ ソター心臓血管外科

目的:開 心術後感染予防 目的 の第二選択 の抗生物質と

して,Ceftizoxime(CZX)を 選 び検討中である。体外循

環 開始前 のCZXの 血清中 ・心筋内お よび縦隔脂肪織内

への移行 については,既 に報告 した。今回は体外循環中

お よび終了後の血 清中濃度を検討 した。

対 象お よび方法:対 象は21例(成 人7例,小 児14

例),年 齢は平均22歳 であ った。総 循環血液量(患 者循

環血液量+人 工心肺充填液量)11当 り250mgのCZX
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を,体外循環開始直前 に充墳液中に注入 した。体外循環

法は,希釈体外循環(希 釈率23.8±8.7%,術 中 最 低

Ht値22.0±3.0%),中 等度低体温(術 中最 低 直 腸 温

30.3±3.5℃)を 用 いた。灌流指数 は2.0～2,41/min/m2

とし,crystdloid cardioplegiaにtopioal coolingを 併用

(心筋温5～10℃)し た。平均体外循環時間は101.7分

であった。

結果:体 外循環中のみ のCZXの 血 清 中 濃 度(C)=

103・e-9.386+72.5・e-0.386,半減 期(T1/2)=1.82時 間,

相関係数(r)=0.728,危 険率(P)<0.0001で あった。

体外循環中と終了後2時 間 までを合わせ る と,C=102・

e-4.226十74.0・e-0.88t,T1/2=1.84時 間,r=0.789,P<

0.0001で あった。 両者間に有 意 差 はない。simulation

curveか ら血清 中 濃 度 持 続 時 間 を算定す る と,MIC

25μg/mlを上回 る時間は2.89時 間,12.5μg/mlで は

4.73時間であった。

結論:体 外循環中の血清中濃度は,体 外 循 環 前 に比

べ 有意に低い減少率であ り,こ れは低体温体外循環 中

の末檜循環不全に起因す る。体外循環終了後2時 間まで

の減少率は,体 外循環中のそれ と有意差はな く,こ れ は

体外循環終了後ただちには末梢循環が改善 されない事実

と合致する。体外循環中 の追加投与は不要であ る。抗 生

物質の追加投与は手術終了後で充分であろ う。

095 CTX,CTRXの 全 麻 下 術 中 投 与 時 血

清 中 濃 度 と乳 癌 術 後 創 部 浸 出 液 中 移 行

の 検 討

上 田 隆 美 ・酒 井 克 治

藤 本 幹 夫 ・森 本 健

大阪市立大学 医学 部外科学第 皿教室

今回我々は,CTXとCTRXに ついて全麻下術中投

与時および覚醒時術後投与時 におけ る 体 内 動 態を比較

し,さらに乳癌術後創部浸出液中移行を検討 した。対象

1堀治的乳房切断術が予定 された症例で,薬 剤はそれぞ

れ29を20m1の 生理食塩 水に溶解 し,加 刀 直 前 に

one shot静注 した
。さらに同一症例で術後第6～8病 日

に同様の投与を行 ない,血 清中濃度推移 を比較 した。

CTXで は術中投 与 時 血 清 中 濃 度が投与15分 後

157.3μg/mlを示 し
,徐 々に減 少 し3時 間後 に9.6μg/

mlとなり,血 中半減期は0.86時 間 であった。術後では

15分後1220μg/mlと な り,3時 間後 には9.6μg/mlを

示し,血中半減期は0.92時 間 と,術 中 ・術後にほ とん

ど差を認めなか った。 また術中尿中回収率 も既報告の非

手衛時とほぼ同様な値 を示 した。CTRXで は術 中投与

時,15分後260.4μg/mlを 示 し,3時 間後 でも115.0

μg/mlを 維 持 し血中半減期は2,88時 間であった。術後

では15分 後277.1μg/mlと な り,3時 間後137,9μg/

ml.6時 間後で も90.8μg/mlと 高値を維持 し,血 中半

減期 は4.58時 間であった。術後投与時血清中濃度 は術

中 よ り高値 を示 したが,尿 中回収率には術中 ・術後 にお

いてほ とん ど差が認め られ なか った。

次 に乳癌術後創部漫出液中移行につ いて,CTX投 与

2時 間後5・5μg/ml,3時 間後 ピー ク値16.7μ91m1,4

時 間後14・7μg/ml,5時 闘後12.3μg/ml,6時 間後7,9

μg/mlで あ った。CTRXで は投与1時 間後16,0μg/ml,

2時 間後29.0μg/ml,3時 間後57,3μg/ml,4時 間後

88.8μg/ml,5時 間後99.3μg/ml,6時 間後 では109.4

μg/mlと 経時的に上昇 した。創部浸出液中濃度 のAUC

(0～6時 間)を 求め るとCTX53.2μg・hr/ml,CTRX

345.1μg・hr/mlと な り,創 部浸出液中移行には最高血中

濃度や血 中半減期 の関与が示唆 された。

096ア ス ポ キ シ シ リ ン の フ ェ ニル 基 に 結 合

した 水 酸 基 の 役 割

奥 野 哲 ・前 澤 功 ・遠藤 幸 夫

佐 久 間 由 光 ・松 下忠 弘 ・山 ロ東 太 郎

田辺製薬生物研究所

目的:ASPCはAMPCの ア ミノ基にN一 メチルーD一

アスパ ラギ ンを導入 した新 しい半 合 成PC剤 である。

ASPCの もつい くつか の特徴 と化学構造 との関係を明ら

かにす る 目的 で,ABPC型ASPCお よびAMPC型

PIPCを 合成 し,こ れ らを含む6種 類 のPC剤 につ い

てラ ッ トにおけ る体内動態 と親水性 との相 関 を 調 ぺ,

ASPCの とくに フェニル基に結合 した水酸基 の役割に注

目して検討を行な った。

方法:ASPC,ABPC型ASPC,PIPC,AMPC型

PIPC,AMPC,お よびABPCの6剤 を ラッ トにそれ ぞ

れ20mglkg静 脈内投与 し,血 清中濃度の推移な らびに

尿 および胆汁中への排泄 を比較 した。各薬剤 の濃度はバ

イナア ッセ イで測定 した。各薬剤の親水性は逆相薄層 ク

ロマ トグラフィーに よって 得 られたRm値 か ら測定 し

た。

結果 ・考察:各 薬剤の 親 水 性 は,AMPC>ASPC>

ABPC>AMPC型PIPC>ABPC型ASPC>PIPCの 順

であった。 得 られたR糀 値 と投与後7.5分 のラ ッ ト血

清中濃度お よび血 清中濃度 曲線下面積(AUC)と の相関

性 を検討 した ところ,水 酸 基 を導入 した親 水性 の高 い

PC剤 は血 清中濃度が高 く,か つAUCが 大 きいこ とが

明らか であ った。また,Rm値 とラ ットにおけ る尿中,

お よび胆汁中排泄率 との相関性か ら,親 水性 のPC剤 は
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主として尿中に,疎 水性のものは主として胆汁申に排泄

され ることが認め られた。ASPCの フェニ ルに結合 した

水酸基 は,ASPCの 親 水性 を高め,そ の結果 として1筒

い血清中濃度と長時間の持続, ならびに尿中への排泄を

促進す る役割 を担 ってい ると考 えられた。

097 経口用抗生物質の体内動態 (NZW種

家兎での検討)

山根 伸夫 ・近内 寿勝 ・井本 隆

富田 文貞 ・豊浦 友也 ・宮地 繁

河西由美子 ・佐々木次郎

東海大学医学部口腔外科

目的:経 口用抗生物質 の体内動態 を検討す るため に・

NZW rabbitを 用 い て,す で にcephem系 とAmpioillin

お よびAmoxicillinの 薬動力学的解析を報告 したが、今

回は近年,歯 科 ・口腔外科で使用頻度の多 くなったTa-

lampicinin(TAPC)とBacampici11in(BAPc)を と り

あげ て解析を試みた。

実 験 方 法:体 重2.5～3.5kgのNZWrabbitに

TAPCな らび にBAPCを20rnglkg経 口 投 与 して,

検 定 菌ML-9341な らび に 培 地penassay seed agar

(Difco)を 用い たBioassayを 行 な った 。なお,薬 剤 は 市

販 品を用い,胃 カテーテルで投与 した。標準曲線のため

の希釈液 は,血 清 の測定には同種家兎血清を,ま た組織

内濃度の測定 にはPBSを 用いた。

実験成績:予 備拡散を2時 間 した後 に37℃ で18時

間 培 養 し,阻 止帯 をzone measureで 計 測 した。阻 止 帯

の濃 度 へ の換 算 はcomputerに.in putし た標 準 物 質 の

阻止帯か ら求めたが,最 小測定限界はBioassayのMIC

に 従 った。

解析の結果:す でに本学会にも報告した教室の井本の

方 法 に従 ってparamneterを 求 め,こ れ に よ ってsi麟 。

lation curveを 画 い た 。組 織 内 濃 度 は,時 間 ご とに異 な

る個体か ら求めた瀕定値であるものの,実 測値 とsi憩轡

1ation curveはvisiblc負tし て い る こ とが 多 か っ た。

考察=今 後 は動物の測定値 とparameterを も とに し

て,ヒ トでの体内動態 を推計す ることを可能にす るよ う

に,薬 動力学を発展 させたい。そ して,薬 動力学を進展

させ るためには,そ の基本 となる実測値の質 を向上させ

る努力 も大切であ る。

098 ラッ トにおける Cefti20xime の気管

内投与時の体内鋤態

坂本 博 ・広瀬俊治 ・中本昭治

横田好子 ・峯 靖弘

藤沢薬品工業(株)中央研究所

抗生物質の肺内投与は難治性呼吸器感染症に対して,

全身投与が困難な場合,ま たは全身投与に併用して実施

されている。CEPsお よびGMの 気管内(i.t.)投 与時

の体内動態 を明らかにする目的で,ラ ヲ トを用い,尿 中

排泄,分 布につ いて検討 したo

方法:SD系 雄6週 齢 ラヅ トをエーテル麻酔下,気 管

軟骨間靱帯にポ リエチ レソチ ューブ(内 径0,58m憩)を

力昌 轟 レー トし,薬 剤10鱒91kg(1ml/kg)を 注 入後,

経時的 に血液,肺,肝,腎,心 臓を摘 出 した。別の ラヲ

トを用 いi.t.投 与後 の尿中排澄 も検討 しだ。 薬剤濃度

はBioassayに よ り測定 した 。

結果:i.t.投 与後 の 尿中 排泄率 は、CZX:78.4%,

CMX;54.6%,LMOX:51.9%,CEZ:64.0%,CEX:

86.1%,GM:72.2%とi.v.投 与(CEXで はp.o.,

GMで はi.m.投 与)に 匹敵す る高 い吸収率を示 した。

CZX i.t.投 与 後,血 中濃 度 は,0.23時 間 に7.1μg/ml

の ピー クに達 し,T1/2は1.08時 間,i.v.投 与時 のt1/2

は0.21時 間でi.t.投 与 で持続化 した。各組織内濃度も

持続傾向が認められた。GMの 場合,腎内濃度は両投与

法で経時的に増加し鳶示,血 清,そ の他の組織内濃度は

CZX同 様 にi.t.投 与時に持続化 した。ラジ トお よびマ

ウスにおけ るK.pneumoniae感 染でのCZXの 治療効

果 につ いても検討 した。 ラワ トではi.t.投 与群 での投

与3時 間後 の肺内菌数 はi.v.投 与群 より有意に減少 し

たoマ ウス に お い て もCZX inhalation治 療(投 与 量 は

血中濃度か ら推定 して 約0.2mg/kg s.c.に 相 当)で

は,20mg/kg s.c.と 同等 の治 療効 果 が 認 め られた 。肺

内投与 の臨床応用につ いては,病 巣部へ の薬剤の移行,

副作用 な どの問題が多いが,CZXは マ ウス実験肺炎に

対し優れた治療効果を示した。

099 各種抗菌荊の顎下腺組織移行に関する

研究 (第2報)

森 慶人 ・馬場駿吉 ・木下治二

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科学教室

耳鼻咽喉科領域において中耳 粘 膜, 耳漏, 上顎洞粘

膜, および口蓋扁桃組織への移行はたびたび検討される

が, 顎下腺組織への移行に関しては, ほとん ど検討され
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ていない現状である。

さこで我 々は白色家 兎を用 い,一 側 の頭下腺ductの

みを結業す るこ とによって閉塞性炎症を生 じせ しめ,数

日後各種抗菌剤を筋注 し,30分,60分,120分 後 に両

一頭下腺を摘出,同 時 に頸静脈 よ り採血 し,非 結紮側,

結紮側,お よび血清各 々の濃度 を測 定 し,比 較検討 し

た。

血清中濃度に対す る非結紮側へ の移行率 は,ABPCで

35%前 後,CEZで20%前 後,CZXで30%前 後,

DKBで5%前 後,LCMで は血清中濃度を上回 る成績

を得た。

また,結 紮側への移行 はいずれ も非結紮側 を上回 り,

A3PCで は第1日 目,第3日 目,第7日 目 ともそれぞれ

1%,5%,10%の 危険率 において有意 に高値を示す結

果を得た。CEZで は第1日 目が5%の 危険率で,CZXで

は,第1日 目,第3日 目,第7日 目ともそれぞれ1%,

5%,1%の 危険率で,DKBで は,第7日 目に1%の

危険率で,と もに有意に高値を示す結果を得た。LCMで

は有意差を認めなか った。

100各 種 抗 生 剤 の ヒ ト好 中 球 内 へ の 移 行 に

関す る 研 究

古賀 宏延 ・中里 博 子 ・長 沢 正 夫

渡辺 講 一 ・森 賢 治 ・福 田義 昭

田中 光 ・朝 長 昭 光 ・重 野 芳 輝

藤 田紀 代 ・山 ロ恵 三 ・広 田正 毅

斉藤 厚 ・原 耕 平

長崎大学医学部第二内科

小 笠 原 正 良

同 薬剤部

目的:細 胞内寄生性病原体(結 核菌,サ ルモネラ,レ

ジオネラなど)に よる感染症 の治療には,使 用す る薬剤

の抗薗力 とその抗生剤 の食細胞内への移 行性が非常に重

翼 な因子 となる。

私連 は各租抗生剤の食細胞内への移 行性 を高速液体 ク

質マ トグラフ ィー(HPLC)を 用 いて測定 し
,数 種の抗

生剤 に関 してはその移行の特徴を若干検討 したので報告

す る。

方法:健 康成人 よ り多形核好中球を分離 し,各 種抗生

剤 と混合培養後,シ リコー ン油を用 いた速度勾配違心分

離 法に より,細 胞 と細胞外液 を分離 し,HPLCを 用 いて

濃度 を測定 した。CLDM,RFPな ど数種の抗生剤に関

しては好 中球 を10%ホ ルマ リンで処理 した場合 や4℃

下 で培養 した場合,あ るいはpHの 影響な どにつ いても

検討 した。

成績3一 般 に,ペ ニシ リン系やセ フ呂ム系 抗 生剤 の

細胞 内移行 は 悪 い(外 液濃度 の112以 下)の に 対 し,

CLDMが12.7倍,RFPは10.85倍 の高い移行率であ

った。 その他,CPが7.92倍,TMPが5.1倍 で,ピ

リドンカルポ ン酸系の抗生剤 では,OFLXが6.73倍,

PPAが4.63倍 と良好な移行を示 した。 またCLDMは

死細胞 では著 明に 移行率が低下 したのに対 し,RFPや

CPな どは死細胞で もさほ ど移行率に変化はみられなか

つた。

考察:薬 剤 の細胞内移行 に関 しては,こ のほか にも複

雑 な メカニズムがある と思われ,今 後 も検討が必要 であ

る。


