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第32回 日本化学療法学会総会

会 期:昭 和59年6月4日 ～6日

会 場:北 海道厚生年金会館,札 幌市教育文化会舘

会 長:熊 本 悦 明(札 幌医科大学教授)

特 別 講 演

抗菌剤有用性評価の流れを辿 って

桑 原 章 吾

東邦大学徽生物学

日本化学療法学会は昭和27年 の創設以来,本 年で32

年を経過 しているが, その間,学 会が抗菌 薬の開発,有

用性評価の方法論について積み重ねた業績は極めて大き

く,結果 としてわが国の開発水準は欧米先進国に伍して

勝るとも劣らぬ高 さを維持 している。 この講演では,抗

菌薬の有用性評価の内容の進歩の跡を回顧 し,現 況 を解

説すると共に, 極めて具体的な問題点を提起したい。

約20年 前の評価資料と善本方針実施後のそれの比較

過去の有用性評価の実態を回顧するのに好適な材料は

厚生省への製造(輸 入) 承認 申請資料である。昭和37～

38年 に申請, 承認 された アンピシ リン(ABPC),昭 和

40年 に 申請, 承 認 され た セ フ ァ ロチ ン(CET),お よ

び昭和46年 に製造承認 されたセフ ァゾ リン(CEZ)の

申請資料を比較す ると,三 者の間にか な り差があ り.特

にABPCで は安全性に関連す る資料,臨 床治験例共に

極めて乏しいのが 目立 っている。

CETで は前臨床資料 はやや 増 加してい るものの,臨

床で比較評価 は行なわ れ て い な い。昭和42年9月 に

「医薬品の製造承認等に関する基本方針」が実施 さ れ た

後の新開発品であるCEZに 至 って,よ うや く現在の水

準に近づいている。

評価内容の主要部 分(前 臨床)

(1)抗 菌作用:試 験管内抗菌 力の測定方法について

は,学 会の先輩各位の先見的努力に よりその標準化が行

なわれ,5年 前には嫌気性菌について標準法が設定 され

た。抗菌力に関連す る諸 因子,不 活化要素について も研

究内容は精細化 しつつ ある。

実験感染に対する効果については,マ ウス一次敗血症

が中心となるが,マ ウス系統 使用菌株な どの検討が行

なわれ,成 績の意味付けの中味が濃 くな っている。その

他の特殊な感染方式について も評価に関する意義の追究

が行な実われている。

(2)安 全性:毒 性(急 性,亜 急性,慢 性),特 殊毒性

の試験内容 は次第に精細化 しつつあ るが,動 物 とヒ トで

薬物の代謝過秘に薙があれば,そ れを考慮 して試験結 果

を評価 しなければな らない。

現在 の抗菌薬は,か な り安全 性の高い抗生物質群 と,

やや毒 性の高いキ ル リン(ピ リドン)カ ルポ ン酸 系列に

分極 してい る傾向があ り。後 者では最大無作用量,一 般

薬理作用を 勘案 して慎量に 常用量 を 設定する 必 要があ

る。また,前 者について も,例 えば,β-ラ ク タ ム群 で

は,多 彩な構造変換に よ り不測の薬理作 用 が 現 わ れ る

(例えば第3世 代 セフェムの一部 によるジスル フ ィラ ム

様作用,大 量投与時の ビタ ミンK欠 乏症状な ど)こ とが

あ り,特 に一般薬理作用の幅広い検討が望 まれ,場 合に

よって新 しい項 目の試験が必要 となるであろ う。

(3)代 謝:測 定法の 進歩 と標識化合物の 活用に よ

り,抗 菌薬の体 内での動 きはか な り詳細に追究できるよ

うになった。 しか し,場 合に よって(特 に経 口薬では)

実験 動物 と ヒトで代謝過 程あるいは代謝産物に差があ る

例が あ り,安 全性あるいは一般薬理について再検討を行

な う必要 も生ずるであろ う。

臨床評価について

抗床薬は,他 の薬効群に比ペて前臨床試験 と臨床効果

の関達性が高い と考え られ るが,そ れに して も有用性の

最終判断 は当然臨床成績に頼 らなければな らない。桑原

らは前 に厚生行政科学研究事業 の対象 として,抗 菌薬の

適応 の標準化に関 し,各 専門領域の考え方を総合 して,

7～8系 列の臨床比較試 験を軸 として,そ の関連疾患を

open trialで 検討する方式を提 案し,適 応決定に計 画性

を与える よう工夫 した。 この方式に よって,貴 重な ヒ ト

試験をなるペ く能率的に運 用す ることが期待 され る。

現 在行なわれている臨床試験 の進め方について考慮す

ペ き点は次の通 りである。

(1)比 較試験実施の時期について:い ずれの薬効群

につ いても,新 物質を ヒ トに適用す る場合(前 臨床試験

を一応完了 し,類 薬に比ペ何か の特徴を見出す ことを前

提 として),第 一相の臨床薬理学的観察,第 二相の適正な

常用量 の決定,効 果の確認 副作用の観察(安 全性資料

との比較検討)の 時期 を経過 して,第 三相の拡大評価,

比較試験の段階に入る。

抗菌薬 も例外ではない。 しか し,抗 菌薬の場合は,慣

習的 に,拡 大 されたopen trialを 実施 し経験例数 も時

には2,000例 に達す る 最終段階で 比較試験に入ってい
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る。多 くの新抗菌薬で は,有 用性の面で少な くとも対照

薬 と同等の成績が得 られてい るので間題はないが,2～

3の 薬物については比較試験の結果,対 照薬に劣 る成績

が 出たため.市 販は断念 され,1,000例 を超え る ヒト試

験 はいわば 「無駄」に なった ことになる。

抗菌薬は有 効性 その ものに問題がある場合は,事 実上

第三相へは進み得ないので.そ の点で患者に迷惑をかけ

ることはないが,鯖 二相の前期,後 期各段階で資料を連

続的に精細に分 析すれば,敬 百例 以内で常用量の決定,

副作用についてのある程度の予測は可能であ り.第 三相

のは じめの時期にいずれかの比較試験に着手する ことが

できるはずである。各専門領域への実証的拡大臨床は.

比較 試験で 当該薬物の有用性。利点があ る程度 まで確認

できた後に行な うペきものではなか ろ うか。

(2)感 受性デ ィス クの検討:新 薬の検討を化学療法

専門家が行 な う場合は,原 因菌のMICが 測定 され る

ので問題はないが,当 該抗菌薬が市販 されて一般医家に

使用され るよ うになると,そ の選択の指標は もっぱ ら感

受 性デ ィス クの利 用に頼 ることになる。

ところが,こ れまでの開発研 究では,臨 床検討段階で

一切 デ ィスクに触れず,ほ ぼ検討を完了 してか らデ ィス

ク濃 度決定の ための 試験を 開始 してい るのが 実態であ

る。したが って,市 販後の一定期間はデ ィスクな しの状

態が 出現す る。 これは企業 としては手落 ちであ り,ま た

学会 として も,化 学療法の本旨か らみて,こ の ような状

況を看過すべ きではない。

感受性 デ ィス クの作製に必要な作業は,(1)1濃 度法,

3濃 度法それぞれの方式についてデ ィス ク濃度を決定す

ることと,(2)当 該薬物の デ ィス ク内での安定性を調べる

ことを主体 とす る。β-ラクタムの 一 部 を 含 む2～3の

抗菌薬群は,デ ィス ク中での力価の低下が比較的著 しい

ことが知 られ てい るし.ま た物質に よってはデ ィスクか

ら培地中への拡散速度が小さい ものがある。

したが って,少 な くとも臨床第二相前期で試験 を継続

するに足る成果が得 られた段階で,数 段階濃 度の デ ィス

クを試製 し,一 方に安定性,他 方臨床例についてMIC,

有効性 とデ ィス ク濃度の関係を分析 し,製 造承認を 申請

する と同時に,デ ィス クの製造承認を も申請 できるよ う

計画すペきであ る。 この方式に よれば,従 来感受性 デ ィ

ス クの誕 生の過程に全 く無縁 であ った当該薬品の研究 グ

ループ も,デ ィスク濃度決定を機縁づける資料の 内容を

理解できることになるわけであ る。

化療学会30余 年の成 果によ り,抗 菌薬開発に関す る

わが 国の能 力は基礎,臨 床 ともに高い地位を確保 してお

り,わ れわれ学会員は さらに創意工夫をつ くして,抗 菌

薬評価の 向上を期 したい と思 う。

招 請 講 演

Monoclonal抗 体の痛化学療法への応用

橋 本 嘉 幸

東北大学要学部

有効 な化学療法剤の選択 または使用法を考えるときそ

の基本とな るのは化学療法係数の高さである。通常の使

用法に よ り高い化学療法係敬を もつ所薬剤を得ることが

理 想であ るが.そ の確率は必 ず しも大 もくない。そこで

既存の化学療法剤の効果増強を図るために,エ マルジ蟹

ン,マ イ クロカブセル,ス ポ ンジな どの利用が行なわれ

てい る。 しか しこれ らの方法は癌細胞その ものへの選択

性に欠ける。 したが って癌細胞 と正常細胞 との形質の種

異を利用 して,薬 剤を選枳的 に癌細胞に到達 させること

がで もれば,薬 剤効果を より高め られ るものと考えられ

る。

モルク ローナル抗体は単一 の抗原決定基を認畿 ナるた

め,そ の抗原選択性に優れ,癌 抗 原に特異性をもつモノ

ク目ーナル抗体の利用に よる癌治療が期待されている。

これ までモ ルクローナル抗体 単独で癌治療を行なった例

としては リンパ球の分化抗原に対するモ ノクローナル抗

体を利用 した白血病の治療 な どがあ るが,必 ずしも有効

な成續は得 られていない。特に癌重の場合には抗体一補

体 またはADCCに よる細胞障害 に肘 る癌細胞の感受

性は一般的に 低 く,抗 体単独の使用は必ず しも適切では

ない。

そ こで癌細胞に反応す る抗体をキ ャ リアとして抗癌粥

または毒素を癌局所に到達 させ抗癌効果の増強を図る方

法が工夫 されている。 この よ うな方法としては主に抗癌

剤 または毒 素を化学的に抗体 と結合 させて作製 した抗癌

剤－抗体または －毒素複合体の 使用が 検討され ている

が,わ れわれ は抗癌剤を含有 させた人工 脂質膜小胞(リ

ボ ソーム)の 表面に モノクローナル抗体を結合させたも

の (Chemoimmuno-liposome:CIL) を作製 し,そ の抗

癌 効果を検討 した。

抗癌剤として は細胞膜親和性が高 く,直 接細 胞障害効

果を もつ ア クチ ノマイシンD(AD)を 選び,リ ボソー

ム膜内に 含有 させ た。 抗体結合 リボ ソームはSH-基 と

反応性の高いマ レイ ミド基 を リボ ソーム膜に組込み 別

途作製 したSH-基 保有 のIgM抗 体モ ノマーと反応さ

せる ことに より作 製 した。 抗体 としてはC3H/Heマ

ウス由来の 乳癌細胞の 表在性癌特異抗原(MM抗 原)

に対す るモ ルクローナルIgM抗 体を使用 した。

作製 され たCILはin vitroでMM抗 原 陽性の

MM46細 胞に選択的に結 合 し細胞障害効果を示し,ま
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た1μgの ADを 含むCIL 50μlの1回 腹腔内投与に

よって 5×106個 のMM46細 胞を 腹腔 内移植 した 同

系マウスを完全治癒に導 いた。 さらに 同量 のCILの1

回静脈内投与によ り, 皮下MM46腫 瘤の縮小効果も

みられた。しかし後者に おいて はCILの 効果を発揮 さ

せるためには, 予め通常の多層膜 リボ ソームの投与に よ

って RESをblockし てお くことが必要 であ る。

上記の実験に より,CILの 有効性が 確認 されたが,

CILの 臨床的応用を図る場合には、ヒ ト癌細胞に対す る

モノタローナル抗体の選別が必要である。われわれは ヒ

ト勝胱癌に 紺す る モ ノクローナル抗体を 作製 し その特

異性を検討し,膀 胱癌に選択性をもつ抗体を選びCIL

を作製 した。 抗 ヒ ト膀胱癌 モノクローナル 抗体の ーつ

HBA 4を 紬合 させたCILはin vitroで 膀胱癌細胞障

害性を示したが,実 際に臨床応用を図るためには種々の

問題点が残 されてい るoこ れ らの問題点について も考察

す る。

本研究の一部は文部省がん特別研究及び厚生省がん研

究の助成により行なった。


