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本 シンポ ジウムにおいては癌化学療法の直面す るい く

つか の問題点を とりあげ,そ の克服 には如何な る戦略 が

必要かについて,そ れ ぞれ の立場か ら論 じていただ こ う

とす るものであ る。

第1に 制癌剤開発の立場か ら,癌 化学療法の発展のた

め には優れた新 しい制癌剤 の開発 が必須 であ る。戦 後,

癌 の化学療法30年 間に,世 界をあげ て制癌剤の開発に

膨大 な努力 と経費が使われて きたに もかかわ らず,今 日

我 々が実際 に使用す る有効 な制癌剤はお よそ30種 程度

である。既存 の制癌剤 に比ベて,制 癌効果 がよ り優れて

い るか,副 作用 がよ り少 ないか,作 用機序 が異 なるか,

等 につ いて既存 のものに比べて有 用性が高いこ とが証明

されない と開発 した メ リッ トはない。最近 では誘導体 の

開発研究 が盛 んであ るが,臨 床におけ る正確な無作為比

較 試験の困難性 も手伝 い,新 制癌剤 の開発は容 易ではな

い。 この ような諸条件 のも とに新制癌剤開発 の問題点 と

その克服につ いて述ベ ていただ く。

第2に 有効 な癌化学療法 を施行す るためには,抗 菌性

抗 生物質の場合 の ごとく,薬 剤感受性試験 の結果に基づ

いて,感 受 性のあ る制癌剤 を投与す るこ とによって,効

果を高め ることができる。 また新制癌剤開発 に際 して も

この方法を用い ることに よって効率 よ くスク リーニング

を行 な うことがで きる。制癌剤感受性試験 には古 くか ら

多 くの方法が研究 され,in vitroか らin vivoま での各

種 の試験において,そ の効率は次第に向上 され てきた。

ここにもそ の試験に要す る時間 と費 用 と,ど れだけ効率

よく臨床的効果を反映す るかに よって,そ の有用性が評

価 され るのであ る。今 日多 く存在す る感受 性試験 に対す

る評価 その問題点は何か,将 来 どのよ うに改良され た

らよいかについて論 じられ るであろ う。

第3に 制癌剤 の副作用の立場か ら癌化学療法は如何 な

る問題点があ るか につ いて論ぜ られる。制癌剤の副作用

は癌化学療法の宿命 でもあ る。 しか し,そ れは効果 との

パ ランスにおいて許容 され るものである。真 に有効な制

癌剤 においては,か な り強 い副作用 で もこれ に耐え る種

々の工夫を こらして用 いているのであ る。 しか しその限

度は何か,そ れを克服す るには如何な る方法 が考え られ

るか につ いて論ぜ られよ う。

第4に,正 確には癌化学療法 には属 さないか も知れな

いが,癌 の治療 として免疫療法 が登場 してきた。近年

Biological response modifier(生 物学的応答修飾剤)の

中に直接癌細胞 を抑制す る薬剤が登場 し,癌 免疫療法 と

癌化学療法 とは非常 に近い ものになってきた。古典的 な

癌免疫療法,近 代的 な癌免疫療法 の癌治療における役割

は何処にあ るか,そ してその問題点 は何か,そ れ らが真

に有用な癌治療の一手段 とな り得 るには如何な る戦略 を

もって癌免疫療法を開発あ るいは臨床応用す るベ きか に

つ いて論 じられ よう。

最後 に第5と して,癌 治療はい まや一 治療手段のみで

解決され るものではな く,癌 化学療法を含めて多 くの治

療 手段 を集めて行な う集学的治療が本命 となっている℃

では,集 学的治療 とい う立場か ら,癌 化学療法の役割は

何か,例 えば手術 と併せて行な う場合,手 術の前 に,同

時に,後 に行 な う場合に如 何なる意味があ り,問 題点が

あ るか,放 射線療法 と併せて行な う場合 も同様な問題が

あ る。その問題 を整理 し,さ らに有効 な集学的治療法 を

行 な うには如何 なる戦略を もって,こ れか ら研究 して行

か なければな らないか論 じられ よ う。

1. 制 癌 剤 開 発 の 立 場 か ら

―弗化 ピ リミジン誘導体 と5-FU分 解阻害

物質 との併用 による制癌効果増強―

藤 井 節 郎

大塚製薬(株)琵 琶湖研究所

(は じめに)

癌の化学療法 におけ る弗化pyrimidine系 制癌剤につ
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いては,1957年,HEIDELBERGERら に より初めて5-

Fluorouracil(5-FU)が 開発 され,他 の制癌剤に比 べ血

液毒性な ど重篤 な副作用が比較的 少な く,優 れた効果が

認め られ ることか ら広 く 臨床に 用 い られ るよ うに な っ

た。 さらに,こ のよ うな5-FUの 特徴 を引き出すために

多 くの5-FU誘 導体の研究 が行なわれてきた。

1968年,HILLERら に より5-FUの 毒性を軽減 し,長

期連用可能な薬剤 としてFutrafur(FT-207)が 開発 さ

れ,そ の 後, 1-HexylcarbamOy1-5-FU (HCFC), 5'-

Deoxy-5-fluorouridine (5'-DFUR), 1-Phthalidy1-5- 

FU (590-S), Isobuty1-5-11tioro-6-(E)-furfurilideneami-

nooxy-1, 2, 3, 4, 5, 6-Hexahydro-2, 4-dioxopyrimi-

dine-5-carboxylate (Tac-788) などが開発または開発さ

れ よ う と して い る。これ ら化合 物 はそ れ ぞ れ5-FUの い

わ ゆ るmaskedformで あ り,生 体 内 で5-FUに 活 性 化

され 作用 を 発 現 す るが,活 性 化 機構 は異 な り,主 と し

て,FT-2071)は 肝 臓microsomeの 薬 物 代 謝 酵 素 に よ

り,HCFU2}は 自然 分 解 な どに よ り,5'-DFUR8)は

pyrimidine phosphorylaseに よ り,590-S4)はhydrolase

な ど酵 素 と 自然 分 解 に よ り活 性 化 され る とされ て い る。

我 々6)は 既 に,5。FUのmasked formとuracil,

mdine, thymidiReな どのpyrimidine類 との併 用 を 行

な い,併 用 に よ り制 癌 効 果 が著 明 に増 強 され るこ と,こ

の よ うな 作 用 は5-FUの 分解 を 阻 害 す るた め であ る こ

と,さ ら に分 解 は 阻害 す るが5-FUの リン酸 化 は 阻 害

しな い こ とを見 出 し,弗 化pyrimidineとpyrimidineと

の 配 合 に よる新 しい制 癌 剤 の 研 究 の 中か らFT-207と

uracilの 合 剤,UFTを 開 発 した。

ま た,新 た に5-FUの 分 解抑 制 効 果 はpyrimidineの

み な らず,pyridine誘 導 体 に も 認 め られ る こ と を 見 出

し,弗 化pyrimidineと の併 用 に よ り著 しい制 癌 効 果 の

増 強 を認 め,新 しい 制 癌剤 の可 能 性 を 見 出 した。

1)5-FU誘 導 体 とpyrimidine類 との併 用

既 に我 々7,は,ラ ッ トを 用 いFT-207,5-FUな ど と

uracil, uridine, deoxyuridine, cytosineお よびorotic

acidを 同 時経 口投 与 す る こ とに よ り,FT-207,5-FUの

制 癌 効 果 の増 強 がみ られ る こ と,ま た,制 癌 効 果お よび

毒 性 の検 討 か ら,5-FUのmaskedformで はFT-207

が,pyrimidineで はuracilが 最 適 であ る こ とを報 告 し

た 。FT-207とuracilと の併 用 に よ る制 癌 効 果 はFT-

207に 対 す るuracilの 比 率 を上 げ る に従 って増 強 し,

Sarcoma180担 癌 マ ウス に対 す るED5。 値 はFT-207単

独 の約130mg/kgに 対 し,モ ル比 でuraci l1:1の 併 用

では 約50mg/kg,1:5で は約30mg/kg,1:10で は約

10mg/kgで あ っ た。 また,5-FU濃 度 につ い て み る

と8),FT-207単 独 では 低 濃 度 で あ り,癌,血 中,各 組 織 で

はほ とん ど差 がみ られ なか ったが,併 用の比串 を上げ る

に従っで暫しぐ高値を示すようになり,特に癌内濃度が

血中お よび他 の組織(脾 を除 く)に 比較 して極め て高 い

値 を示 した。 しか しながらFT-207の 高投与量 では,ま

た,uracilの 高併用比(例 えば1:10な ど)で は癌内

5.FU濃 度が高まる とともに血中 および各組織 内5-PU

濃 度も高 ま り,FT-207の 臨床投与量か らす ると低投与

量5～7.5mg/kgが 妥当な量 と考え られ,こ の よ うな投

与量 で は 血中 と 癌内の5-FP濃 度 の 舞 はFT-207と

uraci1が モル比 で1;4の 配合比 の時が最適であ った。

このよ うなFT-207のuracilに よる効果の増強は,

FT-207か ら活性化 された5-FUの 分 解をuracilが 抑

制す るこ とによる。 しか しなが ら,5-FUの 湖癌効果を

発揮す るためには リン酸化 を阻害 してはならず,肝 スラ

イスに よる実験9,を行なった ところ,5-FU2,5μMに て

分解に対 してはuracil25μMよ り阻害がみ られ始め,

2,500μMで は約70%阻 害 したのに対 し,リ ン酸化 に

対 しては2,500μMに て も全 く阻 害はみ られ なか った。

さらに,分 解(dihydrouracil dehydrogeaase)と リン殴

イヒ(uracil ribosyltrahsferase, phospLoribosyltransfera-

se)に 関与す る酸素を部分精製 し,そ のKm,Vmaxを

求め た ところ9),uracilは5-FUの 分解を阻害す るが,

リン酸化にはあま り影響 を 与え ないことが 裏付け られ

た。

基礎実験お よび臨床試験 より,癌 に選択性 をもたせ副

作用 と効果 のバ ランスを とるため には5-FUの 理想的

な濃 度は,血 中 では0.025μg/ml以 下,癌 内では0。08～

0.1μg/g以 上である との指摘がな された。我 々8,はこの

よ うな指摘に基づ きAH-130担 癌 ラサ トを用い,FT-

207とuracilの モル比 で1:4の 配合剤(UFT)に て,

FT-207と して5mg/kg経 口投与に よる血 中,癌 内お よ

び各組織 内5-FU濃 度 を測定 した。その結 果,5-FUの

最大値 は血中 で0.013μg/ml,癌 内では0.093μg/gを 示

し,癌 以外の他 の組織 内でも癌 の112～1/3の 濃 度であ

り上記の理 想的 な濃度が得 られた。 これ らの基礎的結 果

は臨床的10,11,12)にも認 められ てい る。

このよ うに して開発され たUFTは,従 来5-FU誘 導

体が 無効 とされた 扁 平上皮癌 にも 効果 を 示 し,頭 頸部

癌,膀 胱癌,前 立腺 癌,子 宮頚 癌に も効能 が拡大 さ九

弗化pyrimidine,特 にFT-207とuracilと の併用意義

が認 められ ている。

2)Fluorodeoxyuridine誘 導 体 とpyridineお よび

pyridine類 との併用

5-FUの 制 癌機序 としてr-RNAの 代謝障害,Fluo-

rodeoxyuridine monophosphate(FdUMP)に よるTMP

合成酵素阻害お よび 直接DNAの 代謝障害が 考え られ
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ている。非常 に高濃 度の5-FUで はr-RNAの 代謝障害

が起 こ り副作用 も強 くなるが,低 濃度 ではFdUMPに

よるTMP合 成酵素阻害が起 こるもの と 考え られ 副作

用 も少ない。 このこ とは,5-FUま たはその誘導 体を使

用す る時,5-FUを 低濃 度で持続 させ,FdUMPに よる

TMP合 成酵素阻害に基づ くDNA合 成阻害を行なわ し

め ることが重要であ ることを示 している。FT-207お よ

びUFT投 与後のマ ウスSarooma 180癌 細胞 中のFd-

UMPの 濃度をTMP合 成酵 素に対す る阻害 を指標に測

定 した ところ18),そ の50%阻 害はFT-207で は約120

mg/kg,UFTで は約30mg/kgで あ り,そ れ ぞれ の制癌

効 果のED5。 値 とほぼ同 じ値を示 した。この ことはFT-

207お よびUFTの 制癌作用が,主 と してFdUMPに

よるTMP合 成酵 素阻害 によるもの であ ること を 示 し

てい ると考え られ る。

Fluorodeoxyuridine (FdUrd) t thymidinekinase に

よ り直 接FdUMPに な る こ とか ら,5-FUに 比 べ 強 い

制 癌 効 果 を示 す こ とが 考 え られ,ア メ リカ では 既 に 制 癌

剤 と して 用 い られ て い る。 しか しな が ら副 作 用 が 強 く,

現 在 動 注 用 と して しか 使 用 され て い な い。 この よ う に

研FdUrdは 副 作用 が強 い こ との他 に,.血 中 に も 存在 す る

thymidineに よ りそ の 制 癌 効 果 が 抑 制 され る こ と,ま

た,癌 細胞 の 種類 に よ り必 ず しも5-FUよ りも強 い 効 果

を 示 す こ とも いえ ず,FdUrdお よびそ の誘 導 体 に つ い

て の研 究14,15)が種 々 行 な わ れ て い るが,.い ず れ も副 作 用

が 強 く現 在 ま で成 功 して い な い。

FdUrdは,thymidinekinaseに よ りFdUMPに な る

と同 時 にphosphorilaseに よ り5-FUに な る。こ の こ と

究か らFdUrdと5-FU分 解 阻 害 物 質 との 併用 に よ る制 癌

効 果 の増 強 が 考 え られ る。我 々 は,Sarcoma180担 癌 マ

ウス を用 い,FdUrdお よび そ の誘 導 体 とuracilな どの

pyrimidineと を 併 用 し,FdUm誘 導 体 に つ い て も5-

FU誇 導 体 と同 様 にpyrimidi鉾 との併 用 に よ る制癌 効

果 の増 強 を 見 出 した 。 しか しな 炉 ら,FdUrd誘 導 体 に

つ い ては5-FU誘 導 体 に比 べ 効 果 の増 強 は 弱 く,さ らに

強 力 な5-FU分 解 阻 害 物 質 の 検 討 を 行 な い,pyrim-

dineよ りも さ らに 強 い 阻 害 活 性 を有 す るpyridine化 合

物 を 見 出 した。 。

これ らpyridine化 合 物 の 中 で3-CN-2,6-dihydmxy-

pyridineお よび3-CN-2,6-dihydroxypyridineの5-

FUの 分 解 に対 す るIC50は それ ぞれ6×10-8M,2×

10-8Mで あ り,uracilの2×10-5Mに 比 べ300倍 お よ

び1,000倍 の 強 い 阻 害 活 性 を示 した 。また,こ れ ら化 合

物 は5-FU分 解酵 素 であ るdihydrouracil dehydroge-

naseに よ り分 解 されず,5-FUの リン酸 化酵 素 で あ る

uracil ribosyltransferaseな ど にほ とん ど 影 響 を 与 え な

かった。

FdUrdお よびその誘導体 とこれ らpyridine化 合物 と

の併用に よる制癌効果 の 増強について も,Sarcoma180

担癌 マウスに対 し著 しい効果の増強 が認め られてい る。

(おわ りに)

5-FUな ど。弗化pyrimidineの 効果増強 のため多 く

の研究が行なわれ,生 体内での5-FUの 分解を阻害す る

研究 の中か らUFTが 開発 された。UFTは,従 来の他

の弗化pyrimidine系 制癌剤 に比べ,効 果の増強 ととも

に扁平上皮癌 などへの制癌スペ ク トラムの拡大が認め ら

れている。

これ らのこ とか ら,単 独 で5。FUお よびその誘導体 に

比べ。 より強 い 制癌効果を もつ 弗化pyrimidineの 開

発,さ らにuracilよ り強 力で低毒性の5-FU分 解阻害

物質を開発す るこ とによ り,制 癌への新 しい可能性が考

え られ る。

我 々の 目指す 制癌 とい う目標 までまだ 途半ばであ る

が,こ れ ら一つ一つ の研究 の積重ねに より近 い将来,人

類 の夢であ る薬剤による癌 の克服が可能になるものと確

信 してい る。

参 考 文 献

1) TOIDE, H.; H. AKIYOSHI, Y. MINATO, H. OKU-

DA & S. FujII: Gann 68: 553•`460, 1977

2) 藤 田 浩, 小 川 カ ツイ: 臨 床 薬 理12: 233～243,

1981

3) ISHITSUKA, H.; M. MIwA, K. TAKEMOTO, et 

al.: Gann 71: 112•`423, 1980

4) 藤 田 浩, 高 尾 亜 由 子, 岡 本 公彰, 木 村薦 代二: 

癌 と化学 療 法13; 2199～2207, 1986

5) MUKHERJEE, K. L. & C. HEIDELBERGER: J. 

Biol. Chem. 235: 433•`437, 1960 

6) FUJII, S.; K. IKENAKA, M. FUKUSHIMA & T. 

SHIRASAKA: Gann 69: 763•`772, 1978

7) 藤 井 節 郎, 北 野 静 雄, 池 中 一 裕, 白坂 哲 彦: 癌 と

化 学 療 法6: 377～384, 1979

8)FUJII, S.: S. KITANO, K. IKENAKA & T. SHIRA-

SAKA: Gann 70: 209•`214, 1979 

9) IKENAKA, K.; T. SHIRASAKA, S. KITANO & 

S. FUJII: Gann 70: 353•`359, 1979

10) 田 口鐵 男, 中 野 陽 典, 藤井 節 郎, 白 坂 哲 彦: 癌 と

化 学 療 法5: 1167～1172, 1978

11) KIMURA, K.; S. SUGA, T. SHIMAJI, M. KITA-
MURA, K. KUBO, Y. SUZUOKI & K. ISOBE: 
Gostroenterologia Japonica 15: 324-429, 1980

12) 福 井 好 彦, 今 林 伸 康, 西 正 晴, 間 島是 武, 山 村

学, 日置款 士郎, 山 本 政 勝: 癌 と 化学 療 法7: 

2124～2129, 1980

13) 白 坂 哲 彦, 藤 井 節郎: 癌 と化 学 療 法11: 760～

768, 1984

14) 藤 井 節 郎, 池 中一 裕, 前 原 喜 彦, 白 坂 哲 彦: 癌 と

化 学 療 法8: 1548～1553, 1981



28 CHEMOTHERAPY JAN. 1058

15) 斎藤達雄, 田 口鐵 男: 癌 と化学療法11: 143～

156, 1984

2.　 薬 剤 感 受 性 の 立 場 か ら

田 口鐵 男 ・藤 田 昌 英 ・楠 山 剛 紹

大阪 大学 微生物病研究所附属病院外科

癌化学療法の理念か ら,薬 剤 の投与 にあた り感受性 の

あ るものを選択 しなければな ら数いことは当然 であ る。

制癌剤感受性試験 は,1950年 代か ら種々の ものが 検討

されて きた。感受性試験法は,そ の作用機 序か ら5つ の

カテゴ リーに分けることができる。 すなわち,1)細 胞

培養 または器官培養に よ り細胞障害を形態学的に見 る方

法,2)細 胞代謝阻止を測定す る方法,3)放 射性前駆物

質摂取の阻止を 測定す る方法,4)腫 瘍細胞か らの クロ

ーン産生細胞 を算定す る方法,5)in vivoの 方法(nude

mouseを 用 いる 方法,Subrenal capsule assay)で あ

り,そ れぞれ特色 と欠点がある。

1)の 単 層培養,器 官培養法を利用 して腫瘍を培養 し,

薬剤の影響 をみ るのは,第 一 に培養そのものの成功の確

率が高 くな く,成 績定量化 の困難性があ る。 また,悪 性

細胞 と非悪性細胞 ことにfibroblastが ともに培養され

ることが問題 であ る。

2)の 細胞代謝阻止を測定す る方法は,CAP法,INK

法,SDI法,APD法,MNG法,ATP法 な ど多数 の工

夫がなされてい るが,薬 剤の種類 によっては検 討困難 な

ことがあ り,特 に増殖能力を有 しない細胞を もっての判

定には問題があ る。抗癌性がない多 くの薬剤でも陽性 に

出て くるので,特 異性に乏 しく普遍的な方法 とはいえ な

い欠点があ る。

したが って,本 講演では,3)放 射性前駆物質摂取の阻

止を測定す る方法,4)Human tumor clonogenic assay

(HTCA),5-(1))nude mouse皮 下 移植法,5-(2)) Sub-

renal capsule assay法 につ いて,各 研究者 のデータを織

りまぜて概説す る。

〔放射性前駆物質摂取 の阻止を測定す る方法〕

この方法は わが国では東 ら,市 橋 らによって研究 さ

れ てきた方法であ り,制 癌剤に対す る癌細胞の細胞障害

の有無,あ るいは程度 を,放 射性前駆物質 の摂取率を測

定す ることによ り薬剤の細胞 に対す る感受性の指標 とす

る方法 であ る。3H-thymidine,3H-uridine, 14C-for-

mateな どが用 いられ てい る。 市橋 らのデータでは,感

受性テス トお よび臨床 とも感受性 な し(true negative)

は90%を 超え るのだが,テ ス ト・臨床双方 ともに感受

性あ り(true positive)は47%と 低 い。 これ は,1)

non-malignant cellの 混入,2)in vivoの 増殖率 の低

さ,3)in vitroの 薬剤濃度,そ の 接触時間,4) re-

growthやreproductive deathを ひ倉起 こす細胞 な どの

問題点に起 因す るもの と考え られ,true positive rateが

50%前 後 とい うのは,臨 床家 に とっては 不満足 な 数字

である。

 [Human tumor clonogenic assay (HTCA))

stemcellの 概念 はMCCULLoCH&TILLに よ り1961

年 に示 され,1977年 にSALMONら によ りアガール内で

クローニングす るシステムが開発 され,各 田 の研究者に

よって追試 された。本assayは,腫 瘍細胞を2層 軟寒 天

培地 で短期間培 養 し,腫 瘍細胞 の生死 をコロニー の形成

に よ り判定す る方法 であ り,腫 瘍細胞を培養前に一定時

間各濃度の制癌剤 と接触 させ,そ の後の コロニー 形成阻

止率 より,制 癌剤 の抗腫瘍効果を定量的 に表わす 方怯 で

あ る。各研究者 によって工夫改良が もたれ,わ が国 にお

いて も谷川 ら,星 ら,平 木 ら,久 保田 ら,そ の他多 くの

研 究者および我 々の教室 でも検討 されて きた。 しか しな

が ら,初 代培養細胞 を用 いた感受性テス トの成 功串は必

ず しも高 くな く,臨 床効果 との相関において もtrue ne-

gative rateは 非常に 高いのであるが,true positive

rateは 低い結 果に終 っている。 これは,1)monyを 形

成す るのはmalignant cellの み ならず,non-malignant

cenで もみ られ る,2)薬 剤濃度,接 触時間 の問題などに

起 因す る と思われ,本 法の適用に関 しては、あ る程度の

結論 がでた と考え られ る。本法は今後,む しろ新 しい薬

剤に対す るpreclinical screeningやin vitro phase II

studyと しての応用 が期待 され る。

〔ヌ-ド マウスを用 いた制癌剤感受 性試験 〕

ヌー ドマウスに ヒト癌を移植す る試みは,RYGAARD

とPOVLSENが 最初に成功 して以来,多 教の報告 がなされ

ている。わが国 にお いて も,野 宗 ら,藤 田 ら,そ の他多

くの研究者 によって検討 されて きた。 このassay系 は,

腫瘍増殖 の場で の薬剤の影響をみてい るとい う特徴を有

している。藤 田らは,各 種 のヒ ト癌移植 を多数試み,そ

の生物学的特微 を明らかにす る研究をすす め,継 代に成

功 した株 にお いて腫瘍提供患者 の感受性試験 と臨床 との

相関 を調べ た結果,感 受性試験 にお いて高いinhibition

rateを 得たものは,臨 床において もPR,MRの 成績が

得 られ,臨 床相関 との一致をみてい る。 しか しながら,

ヌー ドマウスを用 いるシステムは,ヒ ト癌 の ヌー ドマウ

スへの生着率ば40～50%で あ るこ と,tumorの 増殖に

長期間 を要す ること,特 別 の施設 を要す ることなどの理

由によ り,各 患者一人一人 につ いて,こ のassayを 実用

化す ることは難 しい状況 にあ る。む しろ,継 代を重ねて

も,原 腫瘍 のもっていた形態学的,機 能的 性格を保持 し

てい る特徴 を生か し 新 しい薬剤の臓 器指 向性を 目指す
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predimcal screening testと して広 く応用す るのがよい

と思われ,我 々の教室 でも検討 を重ねてい る。

〔Subrenal capsule assay法(SRC)〕

1979年,BOGDENら に よって 始め られたSubrenal

capsule assay法 は,優 れた感受性試験 と して脚光を浴

びてい る。そ の特徴 と しては,1)少 量の癌組織 小片にて

assay可 能 であ り,短 時間 に効果判定可能なin vivo感

受性試験 であ る,2)既 存 の感受性試験 に 比べ評価可能

率が 高い,3)immunocompetemな マウスが 利用で き

る,な どが挙げ られ る。方法 としては,1mm角 移植片

をマ ウス腎被膜 下に移植 し,移 植翌 日より5日 間薬剤投

与 し,移 植後6日 目に肉眼的 測定にて効果判定 を行な う

ものであ る。1983年,BOGD区Nら は,1,000例 のSRC

assayを 施行 し,そ の評価 可能率は86%と 高 く,臨 床 と

の 相関を 対比で き た62例 に関 してもtrue positive

rate82%,true negmve rate 94%と 非常に良いデータ

を発表 した。BOGDENとVON HOFFと の間で,SRC as-

say法 とHTCA法 と同一 材料 にて検討 した結果,評 価

可能率 はSRC 89%,HTCA42%で あ り。HTCA法 で

はassay,臨 床 ともに感受性 な しのtrue negative rateは

高いものの,truepositiverateは 低 く,SRC法 はtrue

positive rateお よびtrue negative rateと も高 く,臨 床

相関 との高い一致性のデー タを報告 している。我 々の教

室 でも追試検討 した結果,評 価可能率は78%と 高 いも

のの臨床効果 との一致はBOGDENの 値ほ ど高 くな く,移

植腫瘍片に対す る宿主反応が大 きく影 響 しているこ とが

判 明 した。 ヌー ドマ ウス移植 ヒ ト癌株 を用 いての基礎実

験 にても,immunocompetentな マウス腎被膜下は,移

植腫瘍片が増殖す る場 とい うには程遠 く,被 膜 を介す る

拡散作用に よ り腫瘍組織片が何 とか生か され,そ れが変

性退縮を していく過程をみてい るにす ぎない とい う結果

を得た。そ こで,何 とか移植腫瘍増殖の場 で感受性試験

を行 なえないか とい う見地 よ り,免 疫 抑制剤Cyclospo-

rin,Bredinineの 使用お よび ヌ一 ドマ ウスの使用 など検

討中 であ る。その他に も数多 くの問 題点を有 してお り,

充分 な基礎的検討が必要 であ る。

以上述べた よ うに恥 制癌剤感受性試験は多 くの研究者

によって数多 くの方法が開発 され施行 されてきたが,未

だに実用的 な方法が開発 されていないのが現 況である。

どの方法を とって も,初 代培養 において腫 瘍を順調 に増

殖 させ ることの困難性のために 実用化がで きない状態

にあ る。 ま た,腫 瘍組織 のheterogeneityと い う問題

が 絶えず感受性試験の成績 と臨床におけ る化学療法 の

効果 との相関について疑問を投げか けている。 したが っ

て,制 癌剤感受性テス トはexperimentally investiga-

tional stageに あ る といわ ざるをえない。

3. 制 癌 剤 副 作 用 の 立 場 か ら

太 田 和 雄

愛知県がんセンター

癌化学療法の問題点 とそ の克服 と して制癌剤 の副作用

の立場か ら述べ る。

制癌剤の副作用 とい うのは,そ の主作用 であ る抗癌作

用 に対 し,正 常細胞 に対す る有害作用 を指す ものであ る

が,正 常細胞 と癌細胞 とで基本的な生物学的差異がない

以上,こ れは癌化学療法 に とって避け るこ とのできない

宿命的 なものであ る。制癌剤 と名がついている以上,癌

細胞 に対 してでき るだけ選択毒性の高い抗癌効果を もつ

物質 を選別 して作 られ た薬剤 であ るか ら,正 常細胞に障

害 を与え る用量 と,抗 癌作用を発揮す る用量 との間には

幅があ り,そ の幅の大 きな,す なわち化学療法係数の大

きいものが副作用の 少ない 優れた 制癌剤 といえ る。 ま

た,ひ と口に副作用 といって もその程 度はまち まちで,

最近 では副作用の記載 を科学的に比較可能 な程度に分け

て表現す るようになってきた。それに よって制癌剤,あ

るいは癌化学療法の レジメンの副作用の程度が科学的根

拠 をもって比較可能になってきた。

制癌剤 の副作用は薬剤 の臓器,細 胞 親和性 の違いに よ

って異 なる。各種の副作用 を起 こす主な制癌剤 と,そ の

副作用 を 軽減す る目的で 改 良された 誘 導体につ いて 整

理 してみ る と,制 癌剤の 副作用 で 消化器系のものが 非

常に多いが,口 内炎 は 口腔粘膜細胞の 増殖抑制 によ る

もので,メ ソトレキセー ト(MTX),ア ドリアマイシソ

(ADM)が 最 も強 く,こ れ に対 しては前者には ロイコポ

リンに よる中和療法,後 者に対 しては投与法 の改良に よ

って解 決され る。また悪心嘔吐 は制癌剤に多 くみ られ る

副作用 であ り,特 に問題になるのは シス プラチ ン(CD-

DP)に よる強 い嘔 吐であ る。一方,下 痢 は大腸粘膜細胞

の再生障害 によるもの で,5-FU誘 導体 に 特徴的 で あ

る。特 に5-FUの 誘導体 の中 で腸粘膜で活性化 が起 こる

と下痢が起 こ りやす い。肝障害 は6-MP,Lア スパラギ

ナーゼに認め られ る薬物障害 である。造血器系の副作用

は骨髄造血幼若細胞の増殖抑制によるもので,癌 細胞 の

増殖を抑制す る制癌剤で,骨 髄 抑制 のないものは非常 に

少ない。そ の副作用が比較的 少ないこ とを特徴 とす るも

のにCDDPと ブ レオ マイシン(BLM)が あ る。これ ら

の 制癌剤は 骨髄毒性 が少な いことか ら併用療法 と して

用い るには 非常 にメ リッ トがあ る。 しか し,後 述す る

CDDPの 腎毒性 を軽減す る目的 で 開発 された 誘導体 カ

ルボ プラチ ンでは骨髄毒性が出てきた。 またBLMの 肺

毒性を軽減す る第3世 代の誘 導体 リブロマイシンで も骨
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髄 毒性 が出てきた。 この ような誘導体に よって副作用の

種 類が変 ってくることは非常 に輿味深い ことであ る。心

毒 性 としては心筋障害に よるうっ血心不全を来すADM

が有名で。 これを 軽減す る 目的 で 誘導体ア クラル ビシ

ン,エ ピル ビシ ン,THP-ADMが 作 られ,こ れ らでは

心 毒性は少な くなって きたが,抗 癌作用 もまた落 ちてき

て いるように 思われ る。 肺毒性はBLMに よって 起 こ

る。 これは急激 にくる急性びまん性間質性肺炎 の形 のも

の と,徐 々に くる肺線維症 の形 による呼吸不全 のものと

があ る。前臨床試験で肺毒性 の少 ない誘導体ペ プロマイ

シンが作 られ たが,臨 床的 にはBLMよ り抗癌作用はむ

しろ増 強され,そ の分,用 量 を少な くしない と肺毒性 が

出現す る危険性があ る。そ して泌尿器毒性 として,尿 細

管障害を来 して腎毒性を起 こすCDDPに つ いては,大

量 の補 液,ま た5日 間の分割投与,あ るいは持続静注な

ど投与 法の研究 によ り,こ の副作用の強 い,重 金属の薬

剤 が長 年かか って臨床応用可能になった。現在,腎 毒性

の少ないCDDP誘 導体 の開発が盛んであ り1臨 床的 に

最 も進 んでいるのが カルボブラチ ンであ る。確かに腎毒

性 は軽減され,普 通の点滴静注が可能 とな り,外 来通院

患 者で も投与 できるとい うメ リッ トがでて き た。 しか

し,別 の副作用 として血 小板減少がdose limidng fac-

torに なってきた。また1回600mgく らい使わねば な

らない ところか ら自金のcostか ら考えて も非 常に高価

な薬 とな り,ま た臨床的 な抗癌スベ クトラムの変化 につ

いてもあ る癌 には メリッ トもあ り,ま た デメ リッ トもあ

り,CDDP誘 導体開発 もいろいろ難 しい点があ る。エ ン

ドキサ ン(EX)や イフ ォスファ ミド(1FS)膀 胱障害 に

つ いては,SH化 合物の膀胱 内投与 で防止 され るが,こ

れ を 防止す る 輿味深 い 薬剤 があ る。MESNA,2-mer-

captoethane sulfonateをEXやIFS投 与時,4時 間,

8時 間後 に静注す るこ とによって,血 中 では抗癌作用 を

損 なわず,尿 中に排泄 された活性代謝物や アクロレイン

と速やか に結合 してこれを不活化 し,膀 胱刺激症状 を防

止す る。神経系の副作用 としては,末 梢神経障害 として

代表的 なものは ビンク リスチン(VCR)で あ る。ビンカ

アルカ ロイ ド誘導 体には ピンブラスチン(VLB), VCR,

そ して ビンデシン(VDS)が あ るが,VLBは 末梢神経

障害 は少 ないが,骨 髄抑制が強 く,ま た.VCRは 骨髄抑

制 は少 ないが,末 梢神経障害が強 く,VDSは 骨髄障害,

神経障害 ともにVLB,VCRの 中間的 である。しか し,

この三者は抗癌スベ ク トラムがそれ ぞれ異 な り,そ れ ぞ

れ 適応疾患 が異 な り,誘 導体開発 の一つ の良い方 向を示

す ものであ る。中枢神経障害はblood brain barrierの

ため出現 し難 い ものであ るが,脂 溶性を高めた5-FU誘

導 体では これ が現われ,例 えばカルモフールに よる頻尿,

熱感や テガフール によるめ雲いな どが これ に よるもので

ある。熱感,頻 尿に対 しては対症的 治療法 があ る茄 め

まいは時 に重篤な ものに進 行す ることがあるので,直 ち

に中止 しなければな らない。 また,神 経系 の副作用 に聴

力障害 があ り,CDDPに よって起 こる。最後 に脱毛 は毛

根 の細胞 の 再生障害に よるものであ り, ADM, VCR,

EXに 頻発す る。 そ の 最 も強 いADMに つ い て は,

THP-ADMな ど誘導体 によって脱毛は軽減 され るが,

抗癌作用が保たれ ていれば臨床上 メ リッ トは大 きい とい

え る。

造血器障害 の対策について述べ る。造 血器障害 は制癌

剤に よる骨髄細胞 の増殖抑制に よる ものであるが,癌 細

胞 と正常骨髄細胞 の薬剤感受 性の差を利用す るフ トラフ

ールな どの小量長期投与では,骨 髄障害 が起 こらない。

ADMや ニ トロ ソ尿素な どの場合効果 を発揮す る投与量

では骨髄障害を避け ることはできない。 した がって癌細

胞 と正常骨髄細胞の細胞回転 の差 を利用す る ところ の大

量 間歇投与 を行 な うことに より,制 癌剤休止期間中に正

常骨髄 は早 く回復 し,骨 髄障害 の程度 は軽 くすむ。免疫

療法剤 の中 で 溶連 菌製剤 ピシパ ニールは白血球増多作

用 があ り,制 癌剤 と併用す る 目的 として,免 疫賦活作用

のほか に骨髄刺激作用を とりあげ,白 血球減少が防止さ

れ ることが報告 され ている。 また.最 近 非特異的免疫

療法 としてmulamyldipeptide誘 導体が研究 されている

が,そ の一つで,わ が国で開発 され たDJ-7041の 作用

に白血球増多作用が認められ,こ れを制癌剤 の白血球減

少防止 に役立て ようとす る研究が現在行 なわれ ている。

我 々は 悪性 リンパ腫患者 にお け る一定 の 化学療法時に

cross overし て本薬剤を併用 し,本 剤 の効果を検討 し,

1日200mg6回 投与2例 と400mg3回 投与9例 につ

いて,一 定 の基準に より効 果を判定す る と,効 果判定不

能2例 を除 き,9例 中6例 有効67%に 白血球減少防止

ない し回復促進効果が認め られた。本剤 はmacrophage

を刺激 しCSFを 産生 し,白 血球数増多 を来す ものと考

え られ,制 癌剤 による骨髄 抑制 よりの回 復を促進 させ,

次 回の化学療法を遅延す ることな く投与可能 にす ること

ができる作用があ るように思 われ る。

また,白 血 球数増 多に関 し,colony stimulating fac-

tor(CSF)を 直接投与す る方法が研究 されてい る。CSF

では ヒ トの尿か ら抽出 したP-100に つ いては,既 に急

性白血病 の骨髄移植時 の正常白血球の立ち上が りが,明

らか に早 いこ とが認め られ ている。また,CSFを 精製純

化 し,遺 伝 子組換え によって作 られたG-CSFに ついて

の臨床的研究が始め られ,そ の成果が期 待 され る。
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4. 免 疫 療 法 の 立 場 か ら

野 本 亀 久 雄

九州大学 生体防御医学 研究所免疫学 部門

1)免 疫療 法の含む意味

狭義の免疫 は,リ ンパ球 に よる非 自己抗原決定基の識

別を基盤 とす る現象 に限定 され る。 したがって,免 疫の

癌への応用を この狭義の免疫 に限定 して考え ると,癌 特

異抗原を対象 とす る方法 にのみ 限定され るこ とにな る。

しか し。 癌への応用 においては,免 疫 は広義 の意味に用

い られ,生 体 防御機構 を意 味 している。

癌 におけ る生体 防御の利用 を,治 療 にのみ限定 して考

えてみ よう。生体 防御の活用 は,癌 細胞あ るいは癌病巣

への攻 撃へ と向け られ るもの と,癌 患者 の生体防御の維

持すなわち延命 へ と向け られ るものに大別 され よ う。前

者は癌細胞 へのアプ ローチ,後 者 は癌患者へ のアブロー

チ ともい うこ とができ る。

癌細胞の排除へ と向け られ るアプ ローチでは,攻 撃に

働 く防御因子 と しては,1)非 特異的体液性 因子(イ ンタ

ーフエロン,TNF),2)非 特異的細胞性因子(NK細

胞,LAK細 胞,マ ク窪フ ァージ),3)体 液性免疫,4)

細胞性免疫があげ られ る。比較的大 きい原発巣 であれ,

小 さいサイズの転 移巣であれ,こ れ らの防御因子が腫瘍

細胞あ るいは癌病 巣に選択的 に集合す ることが,こ の方

向でのアブ ローチの前提条件 となる。癌特異抗原やそれ

以外の膜構造 の変化 が,異 物 として識別 され ることが出

発点 となるので,ヒ トであれ,実 験動物 であれ,自 然発

生腫瘍 におけ る この異物性 の弱 さが,こ の方向の アプロ

ーチの展 開をさまたげ ている。

癌患者 へのアブロ ーチは,癌 の存在 自身 のみ ならず,

栄 養不全,抗 癌療法 の副作用 などのため にひ き起 こされ

る生体防御 の低下 を回復 させ るこ とを 目的 とす る。生体

防御機構 の回復 が癌細胞へ の攻撃 力の回復 に直結す るこ

ともあ るが,微 生物や 自己老廃産物 の 処理を 活発 化 し

て,患 者 の延命 をめ ざす ことに基盤がおかれ る。

2)癌 免疫療法 の歴史的展開

1950年 代にマ ウス実験腫瘍について,正 常細胞 の も

た ない抗原の存在が示 され,1960年 代には 細胞性 免疫

の低下 してい る新生時胸腺摘出マ ウスを用 いて,一 部 の

腫 瘍特異抗原は細胞性免疫への刺激 として働 き,腫 瘍発

生 の過 程が細胞 性免疫に よって コン トロールされ ている

こ とが示 され た。この腫瘍特異抗原 の存在 は当然,抗 体

産生 標識抗体 に よる癌 の診断 と治療 の試みへ と研究を

展開 させ た。 同種 あるいは異種 の動物 を免疫 して作製 し

た抗腫瘍抗体(ポ リクローナル抗体)を 用いて,一 部の

実験腫癌 では治療に成功 したが,ヒ トへ の展開でつ まづ

き,こ の時点 での試みは挫 折 した。

1960年 代後半か ら,い わゆ る 非特異的免疫療法 が始

め られ,生 体防御の回復 と維持あ るいは制癌化学療法剤

の副作用軽減 という面か らの効 果も含め てう け とめ ら

れ,ヒ トへ の応用へ と展開 した。

1980年 代 に入 ると,い わゆ る非特異的免疫療 法の 有

効性 が認識 され るとともに,そ の有効性の限界 も認臓 さ

れ るよ うにな り,再 び より強 力な有効が期待 され る治療

法 が本格的 に模索 され るようになった。 この背景には,

生体 内で微量に産生され る活性物質群が,パ イオテ クノ

ロジーの活用に よって大量 に生産 され るようになった こ

とがあげ られ る。

3)癌 患者へのアブロ ーチの有効性の程度 と限界

ヒトであれ実験動物であれ,担 癌個体では血清中に細

胞機能 を抑制す る高分 子,低 分子 の物質(免 疫抑制物質

群)が 出現す る。また,Tリ ンパ球,マ クロフ7一 ジに

も,と くに免疫系へ抑制的 に 働 く 機能亜集団が 現われ

る。 さらに栄養不全,制 癌化学療法や放射線療法 の副作

用 が重 な り,感 染防御機能 の低下 とい う表現型 で生体防

御不全が 現われ ること が 多 い。 この ようなマイナス面

は,制 癌療法の効果も打 ち消す ことになる。

このよ うな担癌個体の 生体防御不全は,1)非 特異的

免疫療法剤に よる生 体防御 の 回復 または活性化,2)栄

養不全 の改善,3)制 癌療法 の軽減な どによって 回復さ

せ ることができ る。 とくに栄養不全に対 し,高 栄養の補

液 が行 なわれ るようにな り,身 体のベースの能力を高め

るため,栄 養改善 自身 の効果のみな らず,非 特異的免疫

療法剤の効果 も現われやす くな ってきた。

非特異的免疫療法剤 には作用機序の異 なる多 くの もの

があげ られ るが,そ の作用機序 の両極端は,1)血 清中

に出現す る生体防御系へ の抑制因子に対 して拮抗的に働

くもの(例:PSK),2)好 中球,マ クロファー ジ,T細

胞へ と展開す る生体防御 の流れに刺激的 に働 くもの(例

:OK-432)に あろ う。 いずれの作用 を もつ もので も,

併用す る制癌療法 を適切に選ぶ こと,栄 養不全 の改善に

心がけ ることで,癌 患者の延命 とい う点 では有用性を示

してい る。 しか し,治 療を受けた母集 団中 の5年 生存率

の上昇 とい う形 での効果であ り,一 人一人 の癌患者には

っき りと有効性 が認め られ る形 にはならない。

4)癌 患者 へのアプロ ーチの打開策

この方向のアプ ロ-チ では,一 つ の 目標点は,「 癌 と

の共存」,「癌 の慢性疾患化」 にあ ろ う。脳内への転移巣

で も,手 術 による摘除の対象 とな る現時点 では,こ の 目

標 もナ ンセ ンスなものではな くな りつつあ る。従来の非

特 異的 免疫療法剤の系列で より優 れたものが開発 され る
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こ とや,栄 養管理 の改善 もその力にな るこ とはい うまで

もない。 しか し 抜本的な新 しい方向性 も模索 され るべ

きであろ う。

そ のよ うな新 しい試みの一つ が白血病におけ る徹底的

な制癌化学療法 と骨髄移植の 組み合わせである。HLA

抗 原の一致 した健全 な ドナーか らの骨髄移植 が行 なわれ

れ ば 癌患者の白血病細胞を思いきって徹底的 にたた く

こ とが可能 とな る。 しか し,HLA抗 原のみ ならずmi-

aorな 組織適合抗原も一致 している ドナーを さがす こ と

は容 易ではなく,他 の解決法が要求され る。一つ の方法

は,癌 患者 自身の骨髄細胞を治療の前 に取 り出 して凍結

保 存 してお き,制 癌化学療法に よって白血病細胞,骨 髄

細胞を徹底的 にたた き,保 存 してい る自家骨髄細胞を返

す とい うや り方であ る。 この混在 している白血病細胞 の

除 去のため には,抗 腫瘍単 クロー ン抗体(マ ウス起源)

な どが採用 され,成 果をあげ始めている。

5)癌 細胞の排除へのアプ ローチ

腫瘍特異抗原が癌細胞膜表面に固定 した形 で存在 して

い るタイプのマ ウス実験腫瘍 では,こ の抗原 を用いて抗

原特異的免疫を誘導 し,癌 細胞への攻撃 を行 なわせ るこ

とも可能 であ る。 しか し,ヒ トの悪性腫瘍 の多 くの もの

では,膜 に固定 した形 で,強 力な腫瘍特異抗原が検出さ

れ るこ とはな く,こ の方向の試みは成功 していない。 ま

た,抗 腫瘍単 クロー ン抗体を放射性 同位元素や制癌化学

療法剤 で標識 して用 いるいわゆ る ミサイル療法 も,抗 原

性 の不安定 さを背景に して,実 際的応用 には進んでいな

い。

この方向 での最近 の展開は,LAK療 法にあろ う。 癌

患者 自身 の リンパ球 を試験管内に取 り出 し,免 疫抑制の

かか らない条件下でIL-2と 培養 し,増 殖 し,あ るいは

活性化 された リンパ球 を本人に もどす方式 であ る。 この

方 式の問題 は,試 験管 内で誘導 されたLAK細 胞には抗

原特異的識別が期待され難 い点にあ る。 しか し,LAK細

胞 の使用が癌患者の生体防御 の全体的 な回復,活 性化に

強 力に働 くことは,こ の療法の普遍化 を期待 させ るもの

である。

6)癌 細胞へのアプ ローチの打開策

免疫系 の最終的 なエフェクターである抗体分子や感作

リンパ球は,必 須 の構造 と して非 自己抗原決定基に選択

的 に結合す る部位 をもってい る。抗体分子 の可変部やT

細胞 レセ プターの可変部は厳 密に結合すべ き相手を識別

す るので,機 能 を発揮すべき場 は自動的 に選択 されてい

る。 しか し,免 疫系以外の防御 因子は,体 液性 であれ,

細胞 性であれ,異 物識別につ いて免疫系 のよ うな厳密 さ

を備えていない。また,免 疫系 の細胞集団やそ の他 の細

胞性防御因子 の産生に働 く活性物質群(い わゆ るインタ

ーロ イキ ンを中心 とす る)も
,機 能発揮のための識別能

力はそれ種強 いものでは ない。それに もかかわ らず,防

御 因子群 の産生や分化 に働 く活性物質は しか るべ き場で

のみ機 能を発揮 し,防 御因子 も無選択的 にどこでも機能

を発 揮す るのではない。抗体分子や感作 リンパ球以外の

因子が選択性 に機能 を発揮す る 仕組 を 「場選択性」 と

して とらえ,そ の機序 を明 らか にす る とともに,生 体防

御の癌への応用 をよ り効率 よ くさせ る必要 があろ う。

場 選択性 の考 え方 を利用 して,生 体防御 の癌への働き

を よ り効率 よくさせ る 例 の一つ として,IL-2の 生体内

投与の工夫をあげ てみ よう。IL-2は 異物 の 持 ち込んだ

非 自己抗原を保持 している抗原提示細胞護上 とい う微小

環境においてヘルパーT細 胞か ら,感 作 リンパ球の前駆

T細 胞へ と受 け渡 され る。IL-2自 身 には 抗原特異的識

別能力はないに もかか わ らず,特 定 の非 自己抗原 に対す

るクロー ンの感作 リンパ球のみ を増殖 させ,分 化 させる

背景 であ る。 この抗 原提示細胞膜 上 とい う微 小環境の他

に,1究L-2は 抗原刺激を受 けてIL-2レ セプター陽性 とな

ったTリ ンパ球にのみ 結合す る,そ の 場か ら拡散する

IL-2は 速やか に代謝 され て 機 能を 失 うとい う仕組によ

って,場 選択性を保 ってい る。この仕 組を利用すれ鳳

1究レ2も 生体内投与 によって 充分 な 効 果をひき出す こと

がで きる。マ ウスの実験腫癌 では,腹 腔内へ炎症 をおこ

させ,IL-2レ セブター陽性 と なったTリ ンパ球を集合

させた後,腹 腔内へIL-2を 投与す ると,遠 隔部の皮下

腫瘍を消槌 させ ることができ る。 ヒ トで鳳 癌性胸水中

へIL-2を 投与す る と,胸 水内の癌細胞 が消失す るのみ

なら ず,末 梢血中に 活性化 した リンパ球集団が 出現す

る。

(おわ りに)

新 しい 治療法や 薬剤の 開発は もちろんの ことであ る

が,既 存 のものもさらに有効に働 くよ う工夫 を重ね るこ

とで,一 歩一歩進め る以外,癌 へのたたかいはないよう

であ る。

5. 集学 的治療 の立場 か ら

服 部 孝 雄

広島大学原医研外科

(は じめに)

癌 化学療法 の問題点 を集学的治療 の立場か ら考え る場

合,ま ず免疫療法 をどのよ うに位置づけ るかが問題 とな

ろ う。timingあ るいは,後 か先か とい う順序 な ど,い ろ

いろ と問題はあるにせ よ,免 疫療法は多 くの場合制癌化

学療法 と併用 して,免 疫化学療法 と考えて も,大 きな誤

りはないよ うに思われ るので,一 応,免 疫 療法は化学療
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法 と一緒 に考 えるこ とに して,こ れ に,さ らに重ねて行

な う治療法 としては 手術,放 射線療法 内分泌療法,

温熱療法 な どが考 え られ る。 これ らの一つ または二つ以

上 を,免 疫化学療法 と上手 に組み合わせて使 ってい く上

での問題点 を考えるこ とにな る。

これ らの多 くの組み合わせ を,い ろいろ の臓器癌別に

分け て論ず るこ とは,時 間 の制約か らも不可能 であ るの

で,こ こでは我 々の最 も多 くの経験 のあ る。 胃癌 と食道

癌 に限って述べたい。

[I]胃 癌 の集学的 治療 と問題点

ここでは主に根 治手術のできた症例 に対 して。再発予

防を 目的 とす る補 助療法 につ いて 述べ たい。 いわゆ る

surgical adjuvant (immuno) chemotherapy であ る。わ

が国におけ る 胃癌に 対す るsurgical adjuvant chemo-

therapyを ふ り返 ってみ ると,大 き く三つ の時期 に分け

て考え ることが できる。

第1期 にお いては,わ が国 では まだprospective ran-

domized controlled trialにな じん でいなか ったので,少

なくとも前半では必ず しもす べての成績が信頼す べきデ

ータとは いえなか った 面 もあ ったが,年 とともに こ の

tria1の主 旨が理解 され るよ うにな り,漸 次形を ととのえ

たtria1が なされ,信 頼す べ きデー タが示 され るよ うに

な って きた。第I期 の一つの結論 として,胃 癌 の手術 に

マ イ トマ イシンC(MMC)を 併用す るこ とは意味があ

り,そ の投与法 と しては4mgあ て8～10回 間欠的 に投

与 し,総 量を30～40mgあ た りまで もってい く方法 と,

必要な20～30mgを 術直後 の1～2日 間 に投与 して し

ま う方法の,二 つの方法が広 くわ が国に定着す るよ うに

な った。

第II期 は1975年 か ら1980年 までの5年 間 で,こ の

時期はMMCに よる術後 の短 い期間 のinduction the-

rapyに,さ らに長期間 の維持療法 を重ね ることの 是非

が論議 され た。 この場合 の維持療法 としては,長 期にわ

たるので外来的投与 とな り,そ れ に適 した方法 と して経

口投与 に よる制癌剤 が選ばれ たわけ であ る。すなわち,

胃癌 の根 治手術にMMC(ま たはMMCを 含む多剤 併

用)を 重ね る群 を対照群 として,こ れ に,さ らに長期間

の経 口制癌剤 テガフール(TG)の 投与を併用す る群 を

実験群 とす る,多 くの臨床比較試験が行なわれた。

第III期は1980年 以降現在 に至 る時期で この時期 に

は第II期 に得 られた成績 に加えて さらに いま一 つ免

疫賦活剤 を組み込む こ との是非が論議 されてお り,現 在

多 くの臨床比較試験が進行中 であ る。

これ らの多 くのstudyの 成績か ら,一 つのはっき りし

た傾 向を指摘す るこ とが できる。す なわち,stage Iあ

るいはstageIIと い う,比 較的早い時期の ものに対 し

ては,adjuvant chemotherapyの 効果はなか なか きれい

に示 しがたい。MMCの 術直後 の投与は,早 期 胃癌あ る

いはpm胃 癌 に対 しては,む しろ逆効果 とな って,成 績

を悪 くす る。 しか し,stage IIIあ るいはstage IVの よう

な進行期 の胃癌に対 しては,adluvant chemotherapyの

効果 は歴然 と してい る。 た とえば,1963～1966年 頃の

trialの成 績 と,1973～1977年 頃のtrialの 成績をみ る

と,stage IIIの5年 生存率は前者で30%を す こ し上回

る程度 であ ったが,後 者では60%近 くまで向上 してい

るこ とが示 されてい る。 もちろん この間に,胃 癌研究会

の規約 にも若干の手直 しがあ り,ま た麻酔,術 前後 の管

理,あ るいは外科栄養な ど多 くの面 での進歩が関与 して

いるが,adjuvant chemotherapyに 限 っていえば,前 者

はMMCの 時代 であ り,後 者は(MMC+TG),ま たは

(MMC+TG+免 疫賦活剤)の 時代である。 これ ら制癌

剤 あ るいは免疫賦活剤が,こ の成績 の向上に貢献 してい

る度合 も,決 して小 さな もの とは思 えない。

以上の多 くのtrialか ら胃癌 のadjuvant chemother-

apyの 問題点を列挙す ると次 のよ うにな る。

1)早 期 胃癌 に対す るadjuvant chemotherapyは 現

在殆 ど行なわれ ていない。それでも数パ ーセ ン トの患者

に再発がみ られ る。 これ らの患者 は運 の悪い患者 とあき

らめて しまってよいのか。

2)pm癌,あ るいはss癌 な どのよ うなSoの 胃癌 で

も,根 治手術 のみ では20%近 くの再発が出 る。現在 こ

れ らを一 ばひ とか らげに して,adjuvant chemotherapy

を行 なっているので,良 い成績が 出ない。将 来再発 をす

るであろ う,い わゆ る悪性 度の 悪 い 者だけを 選び 出 し

て,強 力なadjuvant chemotherapyを 考 えるとい うよ

うな,キ メの細か いプ ロ トコールを 用意す る必要が あ

る。 しか し,い か に して悪性度 の高い 症例 を 選び 出す

か。 何か よいパ ラメーターを 見付け ることが 急務で あ

る。

3)予 想され る再発型式,す なわち腹膜播種型か,肝

転移型か,位 の グループ分けを して,そ れ ぞれ に見合 っ

た プロ トコールを用意す る必要があ る。

4)adjuvant chemotherapyを どれだけ の期間や った

らよいのか。適正な量 と期間 の決定がまたれ る。

[皿]食 道癌の集学的治療の問題点

食道癌に 対 しては,手 術術式す らまだこれ なら と い

う,一 定の方法が定 ま らない。各 自がおのれ の信ず ると

ころ によって,一 番経験 の 豊富 な術式を 患者 に 施行 し

ている 現状で,胃 癌の ようなprospective randomized

controlled trialを行 な う段階 にまだ至っていない といわ

ざるを得 ない。放射線 治療 を優先 させ る考え方 も,現 状

で否定す ることはできない。 しか しなが ら放 射線 治療を
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加えた集学的 治療 では,し ば しば呼吸器系の障害 が大き

な問題点 とな る。老人が多い上に,一 般 に栄養状態が悪

く,加 えて しば しば 好 んで 併用 され るブ レオマイシγ

(BLM)の 相乗 効果 も加わ って,肺 線維症 とい う重篤な

合 併症 を起 こす。 ここに至 らぬまでも,肺 炎 は しば しば

起 こる合併症 であ り,こ れが放射線療法の併用 を大 きく

さまたげている。現在我々が行なってい る食道癌 の治療

の問題点を,手 術可能症例 と再発 または手術不能症例 に

分 けて列挙す ると次のよ うになる。

A. 手術可能症例

1. 術前

a. 低下 した栄 養状態お よび免疫状態を改善す る。

b. 術後 合併症 を増加 させない合併療法を行な う。

c. リンパ節転移 を考慮 した合併療法を行な う。

2. 術中

a.根 治性を 落 さなければ 過 大な 手術侵襲は 加えな

い。

b. リンパ節転移を考慮 した合併療法 を行な う。

3. 術後

a. 手術によ りさらに低下 した栄養状態 および免疫状

態を改善す る。

b. 進行度や悪性度お よび予 想再発形式を考慮 した合

併療法を行な う。

B. 再発 または手術不能症例

a. 経 口摂取を可能にす る。

b. 低下 した栄養状態 および免疫状態 を改善す る。

c. 放射線照射,温 熱療法,免 疫化学療法 をそれぞれ

の欠点 を補 いつつ集学的 に治療す る。

シンポジウム(II)

薬剤の体内動態,病 態との関連性

司 会

三 木 文 雄

多根病院内科

名 出 頼 男

藤 田学園保健衛生大学泌尿器科

抗菌薬 の有効性を左右す る因子 として,抗 菌力 ととも

に薬物 の体 内動態 とくに病巣 内濃度が重要 であ ることは

いまさ ら言 をまたない事 実であ る。 したがって,新 しい

抗菌薬 の開発 に際 しては,吸 収 ・排泄,体 液 ・臓器 内濃

度,代 謝 な ど,薬 物 の体内動態 に関 しての検討 が充分実

施 され るのが通例 であ る。

この ように抗菌薬 にとって重要な体 内動態は,そ の薬

物の吸収 ・排泄 ・代謝臓器の異常によって影響を受け る

ことが知 られ てお り,生 体の諸種の条件下におけ る抗菌

薬の体内動態 に関 しても,い ままで多 くの検討が行 なわ

れて きた。

しか しなが ら,抗 菌薬 の薬効発揮 にとって最 も重宴 な

のは感染病巣内の濃度であ り,そ の感 染病 巣内濃度 は感

染に ともな う臓器の病変,感 染を発症す る以前か ら存在

したその臓器 の形態学的 な らびに機 能的 異常 な どに よっ

て,か な りの影響 を受け るであろ うことは想像に難 くな

いに もかかわ らず,い ろいろな病態 においての,感 染病

巣内濃度を中心 とした抗菌薬の体内動態 を解明 した成績

は,そ の検討の困難 さも相 まって,未 だ多 くをみないの

が現状 であ る。

本 シンポ ジウムにおいては,呼 吸器感染症,尿 路性器

感染症 胆道感染症を とりあげ,治 療上重要 な抗薗薬の

体 内動態 について,そ の臓 器の感 染症 自体 の病態や基礎

疾患 ・合併症な どとの関連 性を,可 能 な隈 り検討 してい

ただいた。 また一部病巣内抗菌薬濃度 の治療的 意義 につ

いて も検討 していただいた。今回 の検討成績 が化学療法

の適正化に 極め て大 きな 意義を 示す もの と 期待 してい

る。

1. 呼 吸 器 疾 患

山 口 恵 三

長崎大学医学部附属 病院 ・第二内科

理想的 な化学療法を施行す るためには,ま ず 目的 とす

る菌の薬剤感受性 を参考に,さ らにその薬剤の移 行性

安定性お よび選択毒性 などを総合的に勘案 した上での抗

菌剤の選択が要 求され る。そのなかで も,目 的臓器への

薬剤 の移行性お よび安定性 は極め て重要 で,感 染部位に

おける一定量以上の薬剤濃 度の存在 に加 えて,そ の抗菌

活 性が充分発揮 され る状態にあ るか否か が,優 れた臨床

効果を得 るため には重要であ る。

この ことは呼吸器感染症 にお いて も同様 で,投 与 した

薬剤が どの程度肺実 質や気道 に移行す るかが化学療法の

成否 を左右す る重要な因子の一つ となっている。薬剤の

移行性 は,肺 の部位や薬剤の種類に よって も異な るが,

これに感染による炎症反応や,臓 器の器質的な変化など

が加わ るこ とによって,そ の体 内動態は さらに複雑 とな

って くる。

肺は血行に富んでい るところか ら,肺 炎 な どの炎症性

変化 が存在す る場合には,肺 実質においては,薬 剤の移

行性 は極め て良好 にな るとされてい る。一 方,気 道には

多数 の分泌腺が存在 してお り,こ れを介 した気道 内への

薬剤 の分泌 が考 えられ るが,薬 剤 の種類 によって,そ の

移行性に差がみ られ るこ とか ら,Blood-Bronchus Bar-
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rierの 存在 を唱え た論文 も幾つかみ られ る。

今回}乳 各種抗菌剤 の細胞や気道への移行性につ いて

の特異性 を,ヒ ト多形核好中球や,呼 吸器感染症患者を

対象 に検討 し それ が各種疾患 におけ る病態 とどの よう

な関連性 を有 しているか につ いて若干 の解析を試み ると

ともに,マ ウスを用 いた感 染実験 モデルにお いて,肺 へ

の薬剤の移行性について も検討を加えた。

また,β-lactamase産 生菌 が関与 した呼吸器感染症に

おけ る,一 部薬剤の 不活化現象に関 して も併せ 報告す

る。

〔各種抗菌剤 の好中球お よび喀痰中への移行性〕

新 しく開発 された抗菌剤 を評価す る際に,当 教室で施

行 され た喀痰中薬剤濃度測定 の成績 を基 に,各 種薬剤間

での移行性 を比較 してみ る と。従来か らいわれてい るご

とく,マ クロライ ド系抗生剤,ア ミノ配糖体,β-lactam

系抗生剤 の順 位に高い移行 率が認め られ,近 年におけ る

開発 が著 しいいわゆ るニューキノロン系抗菌剤 も優れた

移 行性 を示 した。この成績 は,in vitroの 実験で観察 さ

れ た好 中球 への移行性 とか な り高 い相関性を有 し,脂 溶

性 の薬剤 ほ ど優れ た移行性 が認 められた。

〔病 態 と薬剤 移行性〕

1.炎 症時 における移 行性:慢 性気道感染症患者の急

性 増悪時 と安 定期 におけ る気道 の喀痰中へ の移行性の比

較 では,症 例に よって程度の差はあったが,一 般的に炎

症 時の方が高い濃度で移行 し,血 液を混 じたものでは,

それが よ り著明であった。

肺実質への移行性については,マ ウスにおけ る感染実

験 モデルを用いて,肺 ホモ ジネー トお よび肺胞洗浄液 な

どについての検討を加えたが,本 実験 においても感染 マ

ウスの肺組織の方に高い薬剤濃度が認め られ た。

2肺 の器質的障害度 と移行性:選 択的肺胞気管支造

影 によって,気 道におけ るフ リンジ,壁 不整,粘 液貯

留,分 泌腺肥大,鋸 歯状あ るいは蛇 腹状変化 な どか ら器

質的障害度の程度を把握す るとともに,肺 動脈 末梢造影

に よる末梢肺動脈床の観察な らびに気管支 動脈造影 によ

る気管支栄養血管の状態 の観察を行ない,そ れ と薬剤移

行性 につ いての関連性を検討 した。

慢性気道感染症患者 の気管支壁の障害度は症例に よっ

て様 々であ り,急 性期 には血管 の新生が著明であ った。

LCMやCAZで は,肺 の器質的障害が著明なほ ど移

行性 は高 い 傾 向にあ ったが,AMPC-Naの 場合には一

定 の傾 向は認め られず,こ れ には 喀疾中 に 存在す る β-

lactamase産 生菌 が一部関与 しているもの と 考え ら れ

た。

3.β-lactamase産 生菌が関与 した感染症:先 の経験

よ り,AMPCが 喀痰 によって 不活性化 され ている可能

性が示唆 された ことか ら,慢 性気道感染症 の患者15名

を対象に,こ れ らの息者喀痰 によるin vitroで のPCG

お よびCERの 不活性化現象 と,in vivoで のAMPCの

喀痰中へ の移行について検討 を加えた。

そ の結果,喀 痰中に β-lactamase産 生菌 が存在す る場

合 には,AMPCが た とえ 充分量気道へ移行 した として

も,そ こで分解 され ることによって,実 際にはか な り低

い濃度 とな り,臨 床的にはあま り効果が期待できないこ

とが示 唆され た。

2. 気 管 支 肺 胞 洗 浄 法 に よ る ヒ トお よ び ラ

ッ トで の 検 討

加 藤 政 仁

名古屋市立大学医学部第一内科

呼吸器感染症における抗生剤 の炎症巣への移行は,喀

痰 中濃度や気管支 ファイパ ース コープな どによ り採取 さ

れ た気管支分泌中の濃度 を測定 し検討 され ている。 しか

しなが ら前者には。炎症巣か らの分泌物が喀痰 として喀

出され るまでの時間的ずれや,患 者個々の喀痰喀出能力

の差などの問題があ り,後 者 には充分量の気管支分泌液

を採取す るには症例が限定 され るなどの問題があ る。そ

こで私 は,抗 生剤の気管支肺胞腔 内移行を検討す る目的

で,ヒ トお よび ラッ トで気管支肺胞洗浄(以 下BALと

略す)を 行 ない,回 収され たBAL液 中の抗 生剤濃度 を

測定 し病態 との関連性について検討 した。

[I]ヒ トでの検討

呼吸器系基礎疾患の精査 目的 で,気 管支 ファイパ ース

コープを施行 した感染症状が明 らか でない患者を対象 と

した。検討薬剤 はSBPC(19例),CTM(15例), FOM

(29例)で あ り,そ れぞれ2gをoneshotで 静注 し

た。BALの 方法は病変のない中葉 または 舌区の 区域枝

あ るいは亜 区域枝 にファイパース コープを喫入 し,1回

50mlの 生食 を鉗子 口より注入後,手 圧 にて回収 した。

BALは3回 行 ない,そ れぞれ を第1液,第2液,第3液

として個々に抗生剤濃度 を測定 した。またBAL液 中の

リゾチームお よび細胞成分の結 果か ら,第1液 は主 と し

て気管支系の,第3液 は主 と して肺胞系 の濃度 を反映す

る と考えた。

[結果]

A)抗 生剤投与後BALま での時間はSBPC群42.3±

18.5分,CTM群42.0±16.4分, FOM群39.0±

10.2分 であ り,そ れぞれ の平均BAL液 中濃度はSBPC

群0.20±0.16μg/ml,CTM群0.03±0.06μg/ml, FoM

群0.46±0.38μg/mlで あ りFOMが 高い 濃度 を 示 し

た。
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B)抗 生剤投与後BALま での時間が40分 宋満 であ

る群 とそれ以上 の群 とで移行率を比較す ると,SBPCで

は気道系 を反映す る第1液 の移行率は40分 以上群 が高

い ことか ら,SBPCは 血中濃度 の推移 よ りも遅れ て気道

系へ分 泌され る と考えた。FOMで は第1液 の移行率 は

40分 未満群が高いこ とか ら,FOMは 早 くか ら気道系 に

分泌され るが,気 道系への親和性が低いためか,そ こに

停滞 しに くい と考えた。一 方,第3液 ではSBPC, FOM

ともに時間 による移行率に差がないことか ら,肺 胞系で

は血中濃度 の推移 と平行す る と考えた。

C)1日 喀痰量が5ml未 満 の群 とそれ以上 の群 とで

移行率を比較す ると,SBPC,FOMと もに第1液 で差が

み られ る5ml以 上群が高 い値を示 したことか ら,炎 症

がな くても喀痰量の多い群 では抗生剤 の気道系への分泌

が充進 していると思われ た。第3液 ではFOMだ けに差

がみられた ことか ら,肺 胞系 ではパ リヤーの閾値 は両者

間に差 があ り,小 量 の喀痰 とい うパ リヤーのわずか の変

化 に反応 してFOMの み の移行率が上昇 した と考えた。

[II]ラッ トでの検討

全肺洗浄を 行なった。 すなわち 腹部大動脈 より脱血

後 気管切 開 に て 挿 管 し,生 食加 リン酸バ ッファー

(PBS)を15cmH20圧 で 自然落下 によ り肺内に 注入

し,落 下終了後直ちに15cmH20圧 の自然落下に より

回収 した。10回 行 ない個々に抗生剤濃度を測定 した。1

群5匹 とし正常群 と感染群 とを比較 した。感染 ラッ トは

P. aeruginosa IFO-3445 109/ml, 20ml 噴霧に より作製

し,18-24時 間後に実験 に供 した。なお,使 用 したP

aemginosaは β-lactamaseを わずか に産生す るが本実

験 系においては 無視できる 程度で あった。 検討薬剤は

ABPC, SBPC, PIPC, ASPC, FOM, CEZ, CET, 

CEC, CMD, CTM, CFX, CPZ, CZX, LMOX, 

CRMN, AZT, CFSで あ り,そ れぞれ100mg/kg筋 注,

30分 後 にBALを 施行 した。

[結果]

A)経 気道的 に投与 したABPCのBALに よる回収

状況 を検討す ると,3回 のBALに よ り気管支肺胞腔 内

に存在す るABPCは ほ とん ど回収 された。 全身投与 で

は,正 常群,感 染群 ともに経気道投与 と異 な り,4回 目

以降 にも回収 されたABPCは 高い濃度を示 した。 これ

よ り,BALに より回収 され る抗 生剤 は 気管支肺胞腔 内

に存在す るもののみ でな く,BALの 際 に間質か ら上皮

細胞を通 してBAL液 中に拡散 したものも含 まれ る と考

えた。

B)BALに よる回収量

Penicillin剤

正常群:SBPC>ASPC>ABPC>PIPC

感 染群;ASPC>SBPC>ABPC>PIPC

Cephem剤

正常群;CFS>AZT>LMOX>CRMN = CEZ=

CEC=CZX>CTM=CMD = CPZ>CFX = CBT

感 染群;CFS=AZT>LMOX = CEZ = CEC>CZX

=CRMN=CTM>CPZ=CMD>CFX = CET

C)血 液か らBA研L液 中へ の移行は抗生剤 の親 水性の

程度 と相関関係を示 したが,蛋 白結合や分子量 との相閲

は認め なか った。

D)検 討 した薬剤すべ てにお いて,感 染群は 正常群 よ

り高 いBAL液 中濃度を示 した。

E)Penicillinase高 度産生K.oxytoca噴 霧に よる感

染群では,P.aeruginosa IFO-3445感 染群 に比 してBAL

液中ABPC濃 度は低下 した。

肺炎は肺実質 であ る肺胞腔内に炎症の主座があ り,そ

の他同部 への抗生剤の移行の良否は肺炎治療に重要な意

味を もつ。BALは 気管支肺胞 腔内に存在す る 物質を洗

い出す ため,BAL液 中の各種成分 の 測定は気管支肺胞

腔 内の情報 を得 るのに適 してい る。 しか し今回の成績か

ら,BALに よ り回収 される 抗生剤 は 気管 支肺胞 腔内に

存在す るもののみ ではな く,BALの 際 に 間 質か ら移行

した ものも含 まれ るため厳 密な意味では気管支肺胞 腔内

のみの情報 ではない。 しか し肺炎は肺胞 腔内に炎 症性浸

出液が充満 した状態 であ り,BAL液 で満た された 肺胞

と似た状態 であ ると考え ることがで きるため,気 管支肺

胞腔内のみ の情報 よ りもBAL液 中移行の方が よ り臨床

で意味がある と考え以上の実験を行な った。

3. 尿 路 閉 塞 状 態 に お け る 抗 菌 剤 の 尿 中 排

泄 な ら び に 抗 菌 剤 に よ る 治 療 成 績 の 検

討

兼 松 稔 ・坂 義 人

岐阜大学医学部泌尿器科

尿路感染症 に対 し化学療法が効果的 に行 なわれ るため

には,抗 菌剤 が充分 な濃度 で感染病巣へ移行す ることや

尿中へ排泄 され るこ とが重要 であ る。 これ に対 し 感染

宿主の腎機能低下や尿流通過障害 の存在 は 抗菌剤 の尿

中排泄 レベルの低下 をもた らし,治 療効果 に悪影響 を及

ぼす 。

今回我 々は,尿 流通過障害 とい う病態 のひ とつ として

水腎症を とりあげ,抗 生物質 を静注 し一定時間後 の障害

腎の尿中濃 度を測定 し 健康成人 におけ る測定値 と比較

した。また下部尿路通過障害 の指標 として重要 と思われ

る残尿を とりあげ,残 尿 の存在 と化学療法 の成綾 との関

連性につ いても検討 した。
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水 腎症 の症例 は,腎 結 石や 尿管結 石が原因であるもの

が6例,先 天性 の腎盂尿管移行部狭窄が原因である もの

が1例 計7例 で,単 腎結石 の1例 を除 きいずれ も総腎機

能 は正常 であ った。投与薬剤 としてCefmetazole(CMZ)

を選び,基 礎疾息 に対す る 手術あ るいは 検査 の 直前に

CMZ1gを 静脈 内にbolus injectionし た。採尿は尿管

カテーテル法,術 中尿管穿刺,超 音波 ガイ ド下経皮的腎

盂穿刺な どの方法 にて行 ない,同 時期に採血 した。CMZ

の体液内濃 度測定はBacillus subtilis ATCC 6633を 検定

菌 とす る薄層カ ップ法を用 い,尿 の希釈 には リン酸緩衝

液(pH6.8),血 清 の希釈 には コンセー ラRを 用いた。

CMZ1g静 注後か ら採尿(採 血)に 至 るまでの時間は

最短25分,最 長90分 で平均 は54分(約1時 間)で

あ った。患側腎 の尿中濃度は,造 影剤の排泄 能や 水腎の

程度 といった レ線学的所見 の違 いに よ り大いに差がみ ら

れ た。た とえば結石が尿管 に嵌頓後半年以上経過 した と

思 われ る症例 では,CMZ静 注50分 後の尿中濃度は測定

限界以下 であ った。 また,尿 管結石があ って も尿の流出

が良好 な 症例 で は,CMZ静 注40分 後の 尿中濃度は

1,240μg/mlで あ った。 腎盂腎杯 の拡張が中等度にみ ら

れ る例の尿中濃 度は800～1,000μg/ml程 度 であ った。

CMZの 血 中濃度 は総腎機能障害例 を除 くと,約1時 間

後 の値で45～76μg/ml,平 均62μg/mlで あった。

以上の結果を 健 康成人6名 の 成績(斎 藤 ら:Chemo-

therapy,1978)と 比較 して み た。 健康成人ではCMZ

lg静 注1時 間 の 血 中濃 度 は42～57μg/ml,平 均49

μg/mlで,障 害 例 と大 差はないが,0～2時 間 におけ る

尿 中濃度 は5,500～8,500μg/ml,平 均6,900μg/mlと 極

め て高 い値 であ った。 したが って尿の通過障害 がみ られ

る腎におけ る抗菌剤 の尿中濃度は,静 注1時 間前後 の値

では健康成人に比べ てか な り低 い値であ った。 しか し低

値 とはいえ,抗 菌力 の優れた薬剤であれば充分殺菌効 果

を示す レベルであ り,ま た通過障害 のあ る腎の尿中濃 度

は持続時間 が長 い傾 向がみ られ るの で,上 記の差異が直

ちに患側腎 の治療効果 にマイナス とな るか否か について

はさ らに長時間 の検討 が必要 と思われ る。ただ し造影剤

の排泄 も観察 できないよ うな高度な障害腎では,治 療 に

必要 な最低 レベ ルの濃度 も得 られな いので 化 学療法単

独 治療 の限界 を知 る必要があ る。

次 に,尿 路感染症 に対す る化学療法 の効果を残尿の有

無 とい う観点か ら検討 した。検討材料は,最 近全国的規

模 で行 なわれ た複雑性尿路感染症 を対象 と した5種 類の

well controlled studyの 成 績を利用 した。検討薬剤は5

つ のtrialと も静注用 β-lactam系 抗生物質 で,症 例数は

UTI薬 効評価 基準 に よる効果判 定が可能 な1,210例 で

あった。 これ らの症例 をcasecardの 記載 に従 って 「残

尿あ り」 「残尿 な し」「測定せず ・不 明」 の3群 に分けて

検討 した。

総合臨床効果をみ ると,「残尿あ り」は307例 中217

例 が有効以上で総合有効 率は70,7%で あ ったが,「残尿

な し」 は279例 中161例 が 有効以上 で 総合有効率 は

57.7%で,有 意に 「残尿あ り」の有効率 が高か った。重

た膿尿 の 正常化率,細 菌尿陰性化率 について 比較 し て

も,い ずれ も 「残尿あ り」 の成績 が有意に優れてお り,

残 尿があ る方が治療成績 が良いこ とにな り,一 般常識 と

は逆 の結果が得 られた。そ こで,こ れ らの背量因子を検

討 してみ た。UTI基 準に従 って第1群 か ら 第6群 まで

のUTI病 態群 に分け て成績を検討 してみ ると,「残尿あ

り」 の有効 率が有意 に高いのは,第5群 す なわ ち 複数

菌感染症 に お け る カ テーテル留置症例 の群のみであっ

た。 カテーテル留置群すなわち1群 と5群 においては,

「残尿あ り」 の有効率は63%,「 残 尿な し」 の有効率 は

38.5%で 有意差 がみ られた が,カ テーテル非留置群 に

お いては有効 率に有意差はみ られなか った。 さらに尿路

感染症の基礎疾患 につ いてみ ると,カ テーテル留置群に

おけ る 「残尿あ り」 の症例 には,前 立腺肥大症 を基礎疾

患 とす るものが有 意に多 く,し か も,こ れ らの症例の有

効 率が優れてい る点 が 「残尿あ り」の臨床成績 に好影響

を与えて いるように思われ た。背景因子に比較的差がな

い群す なわち第4群 につ いて,残 尿 の有無 と臨床成績 と

の関係 をみ ると,残 尿の有 無に有意 の差はみ られ なか っ

た。

残尿 が 存在す ると 感染尿が 完全排泄 されないた め,

voiding defence mechanismの 理論か らいえば化学療法

の成績は低い と考え られ るが,今 回の検討 では この点が

明 らか にできなか った。残 尿の有無 によ り患者の基礎疾

患 の分布に大きな差がみ られ,さ らには原因菌分布,感

受性分布の問題 もか らんでくるので,治 療成績 の単純比

較は困難であ る。また今回 の検討対象症例は,抗 菌力が

極めて強 く尿中排泄 率が高 い薬剤を使用 したものばか り

であ るので,残 尿の影響が反映 され難かったのか も知れ

ない。今 後,背 景因子のそろ った条件下で,比 較的体液

内濃度が低い薬剤た とえば経 口抗生物質投与例 な どにつ

いて検討 してみ ることも興味深 いものと思われ る。

4. 前 立 腺 炎 に 対 す る 化 学 療 法

―抗菌剤 の前立腺移行 と細菌学的反応―

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

前立腺炎と診断されている疾患群のうち,化 学療法の
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対象 とな るものは,細 菌性前立腺 であ る。 これは病型 と

して急性型 と慢性型 に区別 され て い る。 起炎菌 はE

m`を は じめ とす るグラム陰性桿菌(GNR)で あ る。こ

の他に グラム陽性球菌(GPC)で は,E.faecalisが 認め

られてい る。治療 にあた っては,こ れ らの細菌をtarget

と した有効な抗菌剤 を投与す る必要 があ る。

抗菌 剤の前立腺への移行は各薬剤 によって大きな差が

み られ る。これ を決定す る因子 としては,1)薬 剤 の 脂

溶性,2)血 中でのイナ ン分 子 と非 イオ ン分 子 と の 比率

(pK6),3)分 子の大 きさ,4)蛋 白結合率,5)前 立腺の

pH,な どがあげ られ てい る。 こ うした条件 によく 合致

す るもの として,諸 外国の 文献 で はST合 剤,TCs,

MLsな どがあげ られ ていて,臨 床で も有用 との 報告が

み られる。反面 これ らの薬剤 は,通 常注射剤 として用 い

られ るものがなく,急 性期におけ る治療 としての適応性

に欠けている。MLsはGNRに 抗菌活性 がないのでこ

れだけでも急性期 には不適当であ る。

一方,病 型,特 に急性期 と慢性型におけ る薬剤動態の

検討を ヒ トで行な った報告 はみ られない。前立腺で抗菌

剤 の移行をみ る場合,組 織 または 分泌液 を 検体 とし た

時,い ずれ も通常急性期を対象 とす ることはまず不可能

であ る。い うまでもな く菌血症 を招 くおそれがあ るか ら

であ る。 した がって一般 には慢性期の患者 を対象 とした

成 績が主体 となる。組織移行をみる場合は,前 立腺肥大

症 を対象 とす ることが多 く,比 較的血液移行の低い腺腫

組織 を検体 としているので 前立腺炎患者(一 般 に腺腫

を伴わ ない)の 病 像 とは 異な ったものを 観察 して い る

懸念 があ る。 分 泌液 内へ の 移行は,前 立腺圧 出液(ex-

pressed prostatic secretion, EPS)を 採取す る。この方

法 は比較的容易で あ るがkinetic studyが でき な い こ

と,検 体採取にあた り尿 の混入を招 くおそれがあるこ と

などの欠点があ る。

我 々の施設 ではこれ までに多 くの抗菌剤のEPSへ の

移行を,投 与1時 間後に測定 してきた。 この うち一般 に

臨床で繁用 され るCEPsと 新 キノロン系の 抗菌剤 の 成

績 についての成績 をと りあげた。CEPsのEPSへ の移

行は血中濃 度のお よそ1～10%程 度 で,血 中濃度 に比べ

て低い。絶対濃度 でみ るとCEPs1g投 与 で0.3～2.2

μg/ml,2gで は0.7～53μg/ml程 度である。したが っ

て この濃度 と前立腺炎の主 たる起炎菌であ るE.coliの

MICと を対峠 させ る と,CEPsの うち第3世 代 のものが

有効性 が高 いことが示唆 され る。実際に急性症 を中心 に

した治療 をLMOX, CZX, CAZな どを用いて行 なった

ところ,高 い有効率を示 した。最近開発 された単環系抗

生物 質Aztreonam(AZT)も 同様 に優れた成績を示 した

が,imipenemは 抗菌 活性 が優れ ている割には効果が劣

った。 これ は投与量が0.5g×2/日 と少な く,有 効濃度

に連 していないため と思われ た。CEP5に 比 べる とPC6

は一般に移行は低 く,例 えばCEZとABPCと を比較す

ると,ABPCはCEZの1/25程 度であ る。

新 キ ノロン系4剤 につ いてみ ると,OFLX, ENXの

2剤 は,200mg投 与後EPSの 濃度はほぼ血中濃度 と岡

レペルの高 い移行 を示 した。NFLX, CPFXの2剤 は先

の2剤 に比べて血中濃 度に も 差があ るように,EPSへ

の移行 もそれに 対応 して 低か った。NFLXで は'200

mg投 与1時 間 でEPS内 濃度が0.16μg/ml(n=6)で

あ った。 これで15症 例 の前立腺炎に対す る治療 を1日

600mg投 与で行なった ところ,ほ とんどが4～10日 間

で除菌 され,3週 間後 では15株 中14株 。93%が 除菌

された。分離菌 のMICと を比 べ ると15株 中13株 が

MICを 下回 る感受性を示 していた。内服のCEPsの 一

つであ るCXM-AXで は,キ ノロンよ り除菌効果が劣

り,有 効率は11株 中6株,55%で あ った。これは移行

の差を 示 しているもの と 考え られた。 ただ し 本剤 は

S.epidermidisを は じめ とす るGPCに は除菌効果が優

り,10株 中9株,90%が 除菌 された。

以上の ことか ら,細 菌性前立腺 炎の化学療法では,起

炎菌 のMICを 上回 るEPS内 濃度移行を示す 抗菌剤 が

有効であ ることが示唆 された。 急性症 と慢 性症でのEPS

への移行の差につ いてはLMOXを 用いて検討を行なっ

たが,両 群間に有意 の差 を認め る成績を得 なか った。

5. 閉 塞 性 黄 疸 時 に お け る 抗 菌 剤 の 胆 汁 中

移 行

水 野 章

名古屋市立大学医学部第一外科

黄疸 をきたす外科的疾患には閉塞性の ものが多 くを占

めてお り,主 として総胆管結石症,膵 頭部領域癌,胆 嚢

お よび胆管癌 など胆汁流路の狭窄あ るいは閉塞を きたす

疾患 が多 い。 この欝滞胆汁に感染を 伴 う と 化膿性胆管

炎,敗 血症 などの重症感染症あ るいはDICな どを合併

し,病 態 を悪化せ しめ ることが しば しば認め られ る。

当教室 におけ る1981年 か ら1985年 の5年 間に,術

中,胆 嚢 および総胆管胆汁の細菌検査が行なわれた280

例 の胆道疾患 は,胆 嚢胆石症179例,総 胆管結石症68

例,胆 管癌12例,膵 臓癌8例 な どとな ってお り,そ の

胆汁 中か ら細菌 の証明 された症例は118例 で,全 体の有

菌 率は42.1%と なった。疾患別には胆嚢胆石症が最 も

低 く25.1%で,総 胆管結石症,膵 臓癌,乳 頭部癌 は

75%以 上 の 高 い 有菌率を 示 し た。 年齢別阻汁細菌 の

検出状況をみ る と,良 性疾患 で は263例 中.107例 で
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40.7%の 有菌 率に対 して悪性疾 息では28例 中18例 で

64.3%と 高 く,良 性疾患 の有菌率 は40歳 代以上 では加

齢 とともに増 加す る傾 向を認 めた。 これ らの症例か ら検

出された細菌 は,グ ラム陽性球菌 ではEnterococcusが

28株 で最 も多 く,グ ラム陰性桿菌 ではE.coli26株,

Klebsiella 24株 が多 く検 出され,以 下Enterobacter 14

株,Pseudornonas13株,Citrobacter10株 など とな り

感染が遷延すると Pseudornonas, Enterococcus が よく

検出 される ようになった。

黄疸 時には抗菌剤 の胆汁 移行が不良 であ ることは既に

知 られてい るが,我 々 も臨床症例 で黄疽お よび肝機能障

害時 のCTMお よびCPZの 胆汁中移行の状態 と胆汁 中

細菌 の菌 数変化を調 べた。PTBDあ るいは 外胆嚢痕 な

どの減黄処置 を して黄疽 が改善 しても3～4週 間は抗生

剤 の胆汁中移行 は回復 しない現象 を捕えた。 さらに初期

減黄時 には,む しろ日ご とに 胆汁中移行が 悪 化 して い

た。 また菌 数においては,MIC値 をは るか に超す抗菌

剤 の胆汁移行 を認め ても結石 などが存在す る場合 は胆汁

中細菌 は消滅せず,4～6時 間 で減少 した菌数は8～12時

間 で再び増加 し,抗 生剤の継続的投与 と ドレナージ,お

よび結石 の除去が望 まれた。

抗生剤 の胆汁中移行 の程度を表わす肝機 能検査 として

直接 間接 ピリル ビン値A1-P, r-GTP, GoT, GPT

などが挙げ られ るが,ICG試 験 もその指標になる と指摘

され てお り,同 様 の結果を得た。

実験的 に2.5kgか ら3.0kgの 正常家兎,48時 間総

胆管結紮黄疸兎 さらに内瘻化兎に0.5mg/kgの ジア

グノグ リー ンを 投与 して,そ の 血 中停滞率 と抗生剤 の

胆汁中移行を 調べた。 正常家兎のTBは0.07mg/dl,

GOT31IU, GPT52IU, A1-P119 IUで,ICG血 中停

滞率R(15)は22.0%で,黄 疸 家兎はTB6.5mg/dl,

GOT1,472IU, GPT6461U, Al-P712IU, ICG(R

15)は49.5%で あ った。 また内痩後4日 目兎ではTB

0.7mg/dl, GOT132IU, GPT179IU, A1-P294IUで

あった。CTM50mg/kgをone shot静 注 し胆汁 移行を

み る と,正 常家兎 ではCmax460μg/ml,Tmax2時 間

で極めて良好な胆汁移行を示 した。 しか し黄疸兎 では α

相の無 い,低 移行 カーブでCm。=は20μg/mlと なっ

た。さ らに総 胆管,十 二指腸 内痕化後4日 目に胆汁移行

検 査を施行す るとICGの 改善,肝 機能 の改善 にもかか

わ らず胆 汁中移行は予 測 したほ ど改善せずCmax48μg/

ml,Tmax1時 間であ った。以上臨床的に も実験的に も

黄疸時 の抗生剤 の胆汁 中移行 は極め て悪 く,ド レナー ジ

によって肝機能 が改善 されて もなお しば らくは胆汁 移行

が回復 しない現象が確認 された。

次 にFMOX,CBPZ,AZTの 胆汁中移行 と各種肝機

能検査値 との関係 を調べた。胆汁中のCm雛40μg/ml以

上を高濃度 移行群,そ れ以下を低濃度移行群 と分けてみ

ると,低 濃度移 行群には悪性疾患 が多 く,直 接,間 接 ピ

リル ビン値,Al-P,γ-GTPが 高い傾向を認めた。 これ

らの 各移行群 におけ る 肝機能の 平均値 をt検 定をす る

と,CBPZのAl-P,γ-GTP, AZTのGPTに5%以

下の危険 率を もって有意の差を認め,さ らにCBPZの

直 接,間 接 ビリル ピン値においては1%以 下 の 危険率

を もって有意の差を認めた。

以上 の結果 よ り,抗 菌剤 の胆汁移行に的 確なパラメー

ターはない。ICGの 相関性 を指摘す る説 もあるが,ま だ

今後臨床症例を重ね検討す る必要があ る。 しか し血中 ビ

リル ビン値は比 較的 良い指標 にな るようであ る。 また今

回病理組織の検討は しなか ったが,担 癌生体や慢性的に

閉塞性黄疸 をきた し,ミ クロ レベルの肝細胞障害を起 こ

してい ると推察され るものは胆汁移行が低下 していた。

抗生剤の胆汁排泄機序は まだ不明な点 が多 いが,抗 生

剤の胆汁移行 を良 くす るには肝有効血流量 を増す ために

血圧維 持,脱 水の補正,Naポ ンプを充分 に回す よ うNa

の補給,ア ノキ シアの回避,胆 汁酸 プールの保持 と胆汁

酸腸肝循環の改善,栄 養の補給,低 蛋 白血症,貧 血の補

正な どが必要 であ る。か く して全身状態 の改善 とともに

胆道感染の治療 を進め る必要がある。

6. 高 齢 者 に お け る 抗 菌 剤 の 体 内 動 態

鈴 木 幹 三

名古屋市厚生院内科

老化 は極め て多様な生理的,形 態的変化を ともな う現

象 であ り,そ れに対応 した薬剤 の体内動態 を把握 し,適

切 な投与方法を設定す る必要があ る。そ こで,こ れ まで

に検討 した各種抗菌剤 の体 内動態の成績を もとに,生 体

内での吸収 分布,代 謝,お よび排泄の高齢者 におけ る

特徴 について考察 し,高 齢者 に適 した新 しい治療 デザ イ

ンを含め報告 した。

寝た き り状態 で血管確保が困難 な高齢者 への適応を求

め る目的で,CRMN500mg筋 注時 の血中濃度推移を高

齢者3名 で 検討 し た。 患者背景は,平 均年齢80歳,

体重30kg, BUN18,1mg/dl,Ccr45.5ml/minで あっ

た。症 例ご とに異 なった血中濃度推移を示 した。各薬動

力学的 パ ラメーターの平均値 を新薬 シンポジ ウムにおけ

る成人例 の成績 と比較す ると,高 齢 者でCmaxは やや

高 く,T1/2は2.2倍 に延 長 し,AUCは2.6倍 増 加 し

た。高齢者が低体重であ り,し たがって単位体重当 りの

投与量は成人の約2倍 であ ったことを考慮す ると,高 齢

者 におけ る 筋注局所 での 吸収性 は やや 低下 し,T1/2,
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AUCは 全身循環動態,潜 在性腎機能障害 の影響 を反映

した成績 と考え られた。臨床的 にも,高 齢 者のグラム陰

性菌感染症 において,筋 注薬 として も優れた成績 を示 し

た。

新 キ ノロン剤OFLX200mg食 後経 口投与時 の体 内動

態を高齢者4例(平 均80歳,平 均体重34kg)で 検討 し

た。全例寝 たき りで,BUNは 平均14.6mg/dl, Creat.

1,0mg/dlで あ った。血 中濃度推移は,high concentra-

tion groupとlow concemration group各2例 の2群 に

分れ,血 中濃度 の平均は投与後1時 間5.9μg/ml,6時

間3.3μg/ml,24時 間1.2μg/mlで あ った。尿 中濃度は

投与初期か ら長時間にわた り高濃度 を 維持 し,投 与後

2～4時 間で最高282μg/mlを 示 し,12～24時 間 でも

65μg/mlで あ り,投 与後24時 間 までの尿中排泄率 は

52.1%で あった。各症例の薬動 力学的パ ラメーターは,

症例 ごとに差異がみ られ,そ の平均値 を新薬 シンポジウ

ムにおけ る成人での成績 と比較す ると,Tmaxは ほぼ 同

じ結果 であ ったが,T1/2は2,4倍 延長 し,Cmaxは3

倍,AUCは5倍 の高値 を示 した。これ らの結果 より,高

齢者におけ るOFLXの 吸収性は成人 と同程度,あ るい

はそれ以上 と考え られ,新 キ ノロン剤 が腎排泄型であ る

ことか ら,T1/2の 延 長 とAUCの 増 大は主 に潜在性腎

機能障害 に よると推定 され た。体内動態の成績 に加え,

OFLXが 幅広い抗菌スペ クトル と強い 殺菌性 を 有す る

ことか ら,本 剤200mg1日1回 で臨床的検討を行な っ

た。尿 路感染症お よび中等症以下の呼吸器感染症 に優れ

た成績が得 られ,さ らに結 果的 にE.coliに よる敗血症

であ った症例 にも著効 した。本剤以外に もNY-198は,

Camalomticusに よる敗血症に奏効 した。このよ うに,

新キ ノロン剤 で高齢者の敗血症 が治癒 した ことか ら,こ

れ らの薬剤の消化管か らの吸収性 は良好であ ると推察 さ

れ る。

新キ ノロン剤以外 の経 口剤 として,新 しいセフ ェム剤

C3-807 200mg食 後投与時の 血中濃度推移を 高齢者3

名(平 均83歳,平 均体重31kg)で 検討 し,健 康成人の

成績 と比較 した。 高齢者 のcmaxの 平均 は3.29μg/m

でやや高値を示 し,Tmaxは6時 間,T1/2は3.3時 間

で約2倍 の延長,AUCは2倍 の高値 を示 した。同 じ経

口剤 でも薬剤 ごとに異なった動態を示 したが,こ れは,

薬剤 自体 の性質のほか に,患 者側の因子 も大 き く関与す

る と考え られ るが,現 時点 ではこれ らの諸 因子はほ とん

ど解 明されていない。

新 キノロン剤あ る い は 新経 ロセ フェム剤 の 登場 によ

り,高 齢者において も各種感染症 にその適応 が広 がった

が,高 い血中濃度を得 るため には,静 注用の抗生剤 を選

択 しなければな らない。最近CTT, CPM, CTRXと 半

減期 の長 い抗生剤が登場 し 韻 郡 おいてはこれ らの

半減期 はさらに延長す ると考え られ る。そ こで,83歳 の

女性(体 重28kg)でCTRXの 体 内動態 を検討 した。

CTRX1gを30分 で点滴静注 した場合,Cmaxは64.8

μg/ml,24時 間後11.0μg/ml,48時 間後3.2μg/ml,72

時閻後1,1μg/mlの 血中濃度 を示 し,T1/2は13時 肌

72時 間 までのAucは1,549μg・hr/mlで あ った。尿中

排泄は,48時 間後 までは高濃 度で持続 し,60～72時 間

においても3.0μg/mlを 示 した。これ らの成績 より,肺

炎に対 しては3日 に一度本剤1gを 点滴静注 し,UTIに

は本剤1g1回 のみ点滴静注す る新 しい治療 デザイ ンを

設定 し,臨 床的検討 を行 ない,こ れ らの有用性 を確認 し

た。

加齢に ともなって変化す る薬物動態 をま とめ ると,血

中薬物濃 度は基本的 には投与薬物の吸収,分 布,代 謝

排泄 といった薬物動態 によって規定 され,そ の上 薬 物

差,個 体差 といった要因が加わ り,多 様 な変化を示す。

個体差は,老 化 の過程 で生 じた生 理的 パ ラメー ターの変

化の差に よって決定 され る。老年者特 有の薬物動態 とし

ては,代 謝 排泄 の低下 であ り,脂 肪親和性薬物 では分

布容量が増加 し,一 方,水 分可溶性の ものは低下す る。

吸収 に関 しては,詳 細 は明らか ではないが 今回 の成績

か らはほぼ不変 と考 え られ た。

今回用いた薬剤 は主 に腎排泄型 であ り,潜 在性腎機能

障害 をもつ高齢者 とくに低体重 の患者 に対 して,静 脈内

に投与す る場合は,高 い血中濃度が長時間持続す る可能

性 が考 えられ,投 与量,投 与間隔 の面 で配慮 が必要 であ

る。 また,同 一系統 の薬剤であ っても,患 者 の病態 によ

って体 内動態はそれぞれ異な るため,各 種 薬剤の高齢者

におけ る様 々な病態での体内動態の特 徴を把握 した化学

療法が望まれる。

7.感 染 症 に お け る 抗 生 物 質 と 食 細 胞

―in vivoとin vitroの 系におけ る検討―

中 牟 田 誠 一

佐賀医科 大学泌尿器科

薬剤 の体内動態 ・病態 との関連性 とい うテーマを,抗

生物質 の体内動態 を感染症 とい う病態 との関連 性を,炎

症 の場 の局所において検討 を加えた。感染症の治療の局

所 では,抗 生物質の細菌 に対す る直接作用に加え,補 体

や抗体 または多核白血球やマ クロファー ジな どの生体防

御機構 が大 きく関与 してい る。 ここでは,抗 生物質が多

核 白血球や マ クロフ ァージなどの食細胞に与え る影響 に

ついてin vivoとin vitroの 系において実 験 した6

実験 に用 いた菌 は,P.aeruginosa PAO-1株 と臨床分
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離株 のK.pneumoniae 163株 であ る。抗生物質はCar-

benicillin (CBPC), Cefoperazone (CPZ), Cefotaxime 

(CTX), Cefpimizole (CPIZ), Cefodizime (THR-

221), Aztreonam (AZT), Carumonam (CRMN),

Fosfomycin(FOM),抗 菌剤 のPiPemidicacid(PPA),

Enoxacin(ENX)で あ る。CPIZはin vitro効 果 よ り

in vivo効 果が優れてい ると評価 され ている抗生物質 で

あ り,THR-221は 現在臨床治験 中の新 セ フェム系注射

剤であ り,こ れ もin vivo効 果が優れてい るといわれ て

い る。食細胞 は,株 化 マ クロフ ァージとマウス骨髄 細胞

よ り得た多核 白血 球である。 マウスはBALB/c系8週

齢雌を用いた。

実験はin vitmの 系 と して,(1)試 験管 内で抗生物

質 と食細胞 と細菌 との関連 を検討 し,in vivoの系 と し

て,(2)マ ウス腹腔 内感 染にてマウスの 生死を 観察 し

minimal lethal dose(MLD)を 求め,(3)マ ウス腹腔

内での,抗 生物質 と食細胞 と細菌 との関連 を検討 した。

実験(1):1/8MICま たは1/4 MIC濃 度の抗生物質

で30分 間前処理 した菌をポ リスチ レン試験管 内に浮遊

させ た食細胞 に加え一緒 に培養 し,時 間 ごとに試料 を抜

き取 り,蒸 留水で食細胞 を破壊 し,培 養液中の生菌 数を

測定 した。

多核白血 球に よる緑膿菌 の殺菌作用 の成績は,前 処理

していない正常菌 では多核 白血球 と一緒 に培養 して もコ

ン トロール と同様 に増殖 した。 この条件下 では,多 核白

血球は緑膿菌を殺菌 しなか った。1/8MIC CPIZで 前処

理 した菌 で も生菌 数は増 殖 したが1/4MICで 前処理 し

た菌 では減少 し 前処理す るこ とに より緑膿菌 は多核白

血球 で殺菌 され ると考え られた。 マ クロフ ァージによる

緑膿菌 の殺菌作用の成績は 各抗生物質の1/4MIC前

処理菌 で比較す る と,CPIZ, THR-221, AZT, CRMN

は殺菌作用 に及ぼす影響が 他剤 に 比べ 強い 方であ り,

CPZ, FOM, PPA, ENXは 弱い方 であ り, CBPCは 中

間であった。 マ クロフ ァージに よる肺炎桿菌の殺菌 作用

の成績 は,CTXとTHR-221で 検討 した。本菌 に対す

る106/mlのMICは,CTxは0.1μg/ml,THR-221は

0,39μglmlで あった。 マ クロファージに よ る殺菌 作用

は,CTXで は1/8MIC前 処理菌 では無処理菌 と同様 に

生菌数 は増加 したが,1/4Mlcで は生菌数は減少 しよく

殺菌 されていた。THR-221で は,118MICで も殺菌 さ

れてお り,1/4MICで は著明に生菌数は減少 していた。

マ クロフ ァージによる肺炎桿菌 の殺菌作用は,CTXよ

りTHR-221の 方が よ り低濃度 で殺菌されやす いこ とが

判 明 した。

実験(2):マ ウスに実験2日 前に10%プ ロテオーゼ

ペブ トンを1ml腹 腔 内に注射 し食細胞を誘導 し 誘導

マウス と した。実験 日の膿腔 内の食細胞は,70%が マ ク

ロフ ァ-ジ,30%が 多核白血 球であ った。 このマ ウス

に,1/4MI CCTXま たはTHR-221で 前処理 した菌の

菌数 を5段 階に希釈調整 し腹腔内に接種 した。1群5匹

ずつ とし5日 間 観察 し,5日 目までに全 マ ウスが死亡

す る最小 の 菌数をminirnal lethal dose(MLD)と し

た。in vitroの 系で用 いた緑膿菌 でMLDを 求めたが,

106/マ ウス 接種 し て も5日 目で全 マウ ス が 生 存 し,

MLDは107以 上 と高 く薬剤に よる違 いを比較す るのに

は不適当 と考えた。菌穂を肺炎桿菌 に代 え実験を行な っ

た。MLDは,1時 間前処理菌で誘導 マウスにおいて,

THR-221は4.4×108/マ ウス,CTXは1.8×108/マ ウ

ス,無 処理菌 は1。3×103/マ ウスであ り,THR-221が 生

体 におけ る効果が良か った。2時 間前処理菌では,THR-

221は3.8×104/マ ウス.CTXは1.8×104/マ ウス,無

処 理菌 は3.0×103/マ ウスで,そ の差は明 らか とな った。

MLDが 処理時間で差がみ られた原因は,細 菌 の形態的

変化をみ る と,1時 間では一部 しか伸長 してお らず,ほ

とん どが正常 の菌 と変 らず,2時 間 ではすべての菌が よ

く伸長 してお り,こ のように処理時間 による菌の形態的

変化に よるもの と考 えられた。

実験(3):マ ウスに実験2日 前 に10%プ ロテオーゼ

ベプ トンを1m1腹 腔内に注射 し食細胞を誘導 し,誘 導

マウスと した。 このマウスに,1/4MIC CTXま た は.

THR-221で 前処理 した肺炎桿菌を腹腔 内に接種 した。

各群3匹 ずつで,時 間 ご とにマウスを 屠殺 し,腹 腔を

PBSに て洗浄 し,生 菌数を測定 した。

抗生物質 で前処理 していない無処理菌では,無 処置 マ

ウスでも誘導 マウスで も同様 に腹腔 内の生菌数は増殖 し

た。CTX前 処理菌 では,接 種菌数5.4×108で は誘導 マ

ウスで も生菌 数は,無 処置マ ウスに比較 して低い ものの

増加 していた。9.0×102で は,ど ちらのマウスにおいて

も,4時 間まで生菌数は増加 し,8時 間 では接種菌数 と

ほぼ同様であった。THR-221前 処理菌 では,接 種菌数

1.8×104で は 誘導 マウスで も 生菌数は 増 加 した が,

7.0×103で は無処置 マウス よ り誘 導マ ウスの 方 が 著明

に生菌数は減少 していた。2.0×103で は どちらのマウス

において も生菌 数は減 少 した。接 種菌数 をMLD付 近 で

両薬剤を比較す ると,THR-221の 方が腹腔 内の生菌数

は著明に減少 し,特 に誘導 マウスにおいて明 らか であっ

た。 す なわ ちTHR-221は,CTXに 比べ て優れたin

vivo効 果 を示 した。

以上,in vitroとin vivoの 系 の実験をま とめ ると,

緑膿菌 のin vitroの 系 では抗生物質に よ りマ クロフ ァ

ージの殺菌作用に及ぼす影 響が異 なることがわか った。

CPIZや モ ノパ クタムはその影 響が強 い方 であ った。 肺
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炎桿菌で,CTXとTHR-221を 比較 した。in vitroの

系 の 試験管内にお け るマクロファージの殺菌作用,in

vivoの 系 におけ るMLDと 腹腔内生菌数 においていず

れ もTHR-221の 方が食細胞 の殺菌作用 に優れた影響を

与 えた。

感染症の治療 の場 において,抗 生物質 と食細胞 との関

連 を 検討 した。 感染 したマ ウスが 生存す るか 死 亡す る

か,す なわち感 染症が治癒に向 うか ど うか,大 きなポイ

ン トは,感 染を受け てか ら数時間 内の菌の増 減によるこ

とが判明 した。 この時期において抗生物質に よる食細胞

の殺菌作用に及ぼす影響が重要であ ると思われた。

抗生物質の種類,菌 種や動物種 による違 い,ま た,今

回は実験を単純化 させ るためあえて検討 しなか った補体

や 抗体な ど,in vivoとin vitroの 系 を関連 させ るには

多数の問題がある。今後,さ らにこの点に関 し研究 を進

めて行きたい と考 えている。

一 般 演 題

001β-lactam耐 性 緑 膿 菌 に 対 す るNolfro-

xacin, Gentamicin,β-lactam3剤

のin vitro併 用 効 果

渡 辺貴 和 雄 ・力 富 直 人

ヨ ンユ ッ ト ジ タ ロバ ・松 本 慶 蔵

長崎大学熱 帯医学研究所内科

目的:緑 膿菌 による難 治性感染症の問題点 は,本 菌が

抗 生物 質に耐性を獲得 しやす いこ とであ る。AGsと β-

lactam剤 の併用は 本菌感 染症 に 有効である とされてい

る。一方 新 ピリドンカルポン酸系薬剤は尿路以外に も

全身臓器 への移行が良 く,ピ リ ドンカルポ ン酸系抗生剤

と他 の抗生物質 との組み合わせ による治療 の可能性 も考

え られ るので,in vitroに お いてNFLXとGM,β-

1actam薬 剤 の併用効果を2剤,3剤 併用 によ り比較 し,

興味あ る知見を得たので報告す る。

方法:臨 床分離の緑膿菌 を中心 と した10株 を用い,

microdilution法 に よるNFLXと β-lactam剤(PIPC,

CTRX,CAZ,CFS)お よびGMと β-lactam各 薬剤の

2剤 併用 の効果を比較 した。 また1株 の 高度 β-lactam

耐性菌 に対 し,NFLX+β-lactam各 薬剤+GMの3剤

併用効果 を比較 した。効 果判定 はFIC(Fractional in-

hibitory concentratioH)係 数で表示 し,FIC≦0.5(相

乗),0.5<FIC<1(相 加)と した。

成績:1)緑 膿菌10株 に対 しGM+β-lactam各 薬剤

では30～70%が 相乗的 であ ったが,NFLX+β-lactam

各 薬剤では0～40に 止 まった。2)高 度耐性菌1株 に対

す る3剤 併用の効果は,NFLX+GM+β-lactam各 薬剤

は,殆 どがNFLX+β-bctam各 薬剤やGM+β-lactam

各薬剤2剤 併用 より良い相乗効 果を示 した。3)NFLX

+β-lactam各 薬剤+GMの3剤 併用 にお いて,GMの

濃度 の違いに よる併用 効果の差 の検討 では,GMを1/4

ん1132MICま で変え て み る と,FIC値 を最小にす る

濃度は各組み合わせ で違 って お り,そ の中でNFLX+

PIPC+GM1/8MICの 組み舎わせ の時 でFIC 0.25で

あ り,そ の 他の 組み合わせ で は 最 小FIC値 は0.31～

0.53で あ った。また,い ずれ の組み含わせで も拮抗作用

は認め られ なか った。

考察:NFLXとGM,お よび β-lactam剤 の2剤,3

剤に よる併用療法 の有用性が示唆 された。

002 Aztreonamと ア ミ ノ 配 糖 体 抗 生 剤 の

併 用 効 果

杉 原 芳 樹 ・勝 鎌 政

森 山 め ぐみ ・紀 藤 恭 輔

エーザイ株式会社筑波研究所

目的;モ ノパ クタム系抗生剤Aztreonam(AZT)と ア

ミノ配糖体抗生剤 のin vitroお よびin vivo併 用効果を

臨床分離株 を用いて検討 した。

方法:In vitro併 用効果は,1)P.aeruginosa, S.

marcescens,C.freundii,Enterobacter spp.各24～26株

を対象 に,AZTとAMKま たはDKBを 併用 したFIC

indexの 測定,2)増 殖 曲線 に及ぼす影響 。3)位 相差願

微鏡観察,に ついて検討 した。

In vivo併 用効果 は,ICR系 マ ウスを用 いた実験的全

身感染症 に対す る治療成績 よ りFED indexを 求め検討

した。

結果:In vitroでFIC indexを 測定 した結果,P.

aerugimsaに 対 しAZT-AMKの 併用 で全株中の75艇

AZT-DKBで は66.7%の 菌株 が相乗効 果 を 示 した6

S.marcescensに 対 し,AZT-AMKの 併用 で458%,

AZT-DKBで は33.3%の 菌株 が相乗効 果 を示 した。

C"eun4i`お よびEnterobacter spp .に 対 しては,P,

aeruginosaやS.marcescensほ どの相乗効果は示 さなか

った。 また,い ずれの組み合わせにおいて も拮抗作用は

観察 され なか った。

増殖 曲線 に及ぼす影響 では,各 薬剤単独 に比較 し 併

用す る ことによ り急激 な菌数 の減少がみ られ た。

位相差顕 微鏡観察 の 結果,併 用時 には 伸長化 した 菌

に,菌 体 内容物 が漏 出 した と思われ る像 が観察 され,併

用 効果を認 めた。

In vivoに おけ るP.aeruginosa実 験感染 に対す る治


