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第36回 日本化学療法学会総会

会期1昭 和63年6月9日 ～11日

会場:神 戸ポー トピアホ テル,神 戸国際交流会館

会長:小 林 裕(神 戸市立看 護短期大学学長)

シンポジウム(III)

遠隔成績からみた癌化学療法

司 会 の こ とば

涌 井 昭

東北大学抗酸菌病研究所臨床癌化学療法部門

古 賀 成 昌

鳥取大学医学部第一外科部門

癌 治療 に化学療法が導入 されて約半世紀が経過 した。

そ の間 に本療法は種々の抗癌剤の開発,お よびそれ らの

薬剤 の作用機序をは じめ とす る薬理学的知見の集積,抗

癌剤併用 の理論的基盤 の解析に基づいた薬剤投与法の改

善,さ らに他治療法の合併療法(集 学的 治療法)の 開発

な ど,多 くの努力,工 夫の積み重ねに より著 しく進歩 し

た。その結果,化 学療法に よって治癒の望み を托 し得 る

腫瘍 もみ られ るよ うにな り,癌 治療における意義 も次第

に明確 になって きている。

しか し周知の ように,昭 和56年 以降わが国における

死因の第1位 にな った癌死は,そ の後 も増加の一 途を辿

り,昭 和61年 における癌死亡数は,191,602人 を数える

に至 っている。 このこ とは癌治療,特 に化学療法の効果

を一層増強 させ る必要が あることを物語 るものである。

癌化学療法効果 の 評価は,腫 瘍の 縮小効果 と延命効

果,さ らに最近はquality of lifeの面か らもな されてい

るが,直 接効果ではか な り良好な成績が得 られているに

もかかわ らず,延 命 につなが らない ものも多い。 また,

化学療法導入の初期 にみ られた ように,逆 効果 をもた ら

す こ とす らあるか も しれ な い。 このよ うな 現状 におい

て,化 学療法の遠隔成績の実態 を把握す るために,こ の

シ ンポジウムが企画 された ことは,癌 化学療法の今後 の

あ り方,工 夫 に多 くの示唆を与 えるものとして,意 義深

い。

この ような意図 において企 画された今回の シンポジ ウ

ムにおいては,癌 化学療法のみの施行例の生存期 間の推

移,な らびに急性 白血病,肺 小細胞癌,乳 癌,食道癌,胃

癌お よび大腸癌 に対す る化学療 法の遠隔成績,そ れ に影

響す る因子,対 策 など,次 の7名 の演者 の報告お よびそ

れ らに関する討議 を通 じて,癌 化学療法の一層 の発展へ

の足がか りをつかむ ことができれば と願 うものである。

1 ア ン ケ ー トに よ る 癌 患 者 の 生 存 期 間

斉 藤 達 雄 ・中 尾 功

癌研究会附属病院内科

私達は1972年 か ら1979年 と全国的に化学療法施行

例の延命成績を発 表 してきた。 アンケー トの条件は白血

病 を除 く悪性腫瘍患者 の化学療法施行対象 例で,放 射線

療法施行例は除外 した。1962年 から1971年 の62施

設の回答の集計結果では,2年 生存比で7,919例 中177

例2,2%,5年 生存比は4,535例 中17例0.37%で

あ った。 また1962年 か ら1987年 の92施 設か らの回

答の 集計 結果 では,2年 生存比は26,861例 中648例

2.41%,5年 生存比は15,544例 中88例0.57%で あ

った。

今回はその3回 目として1962年 か ら1986年 までの

24年 間のア ンケー トを行ない69施 設 の回答 を得,そ の

結果 を前2回 の成績 と比較検討 した。2年 生存比では,

27,201例 中1,127例4.14%で あ り,そ の内訳では,

最 も生存比 の高 いのは前立腺癌 で120例 中53例44%,

次いで睾丸腫瘍 で23%,乳 癌18%,卵 巣癌 で16%,膀

胱 癌14%,以 下頭頸部腫瘍,皮 膚癌,子 宮頚癌,大 腸

癌,肝 癌,腎 癌,肺 癌な どの順 位になってお り,胃 癌,

膵癌 では非常 に低率 であ った。 その他,絨 毛癌 で16%,

また,悪 性 リンパ腫17%,骨 髄腫29%で あ った。

次に5年 生存比 では,全 体 として,21,571例 中189

例87%,約1%弱 の値であった。そ の内訳は第1位 は

前立腺癌 で98例 中17例17%,第2位 卵 巣癌7%,次

いで膀胱癌6%,睾 丸腫瘍5%,乳 癌4%,頭 頸 部腫瘍

3%,皮 膚癌3%,大 腸癌,腎 癌 で1%,肺 癌0.7%,子

宮頸 癌0.5%等 とな ってお り,胃 癌,膵 癌 では同様 に低

率であ った。そ の他絨毛癌で17%,ま た,悪 性 リンパ腫

9%,骨 髄腫12%で あった。

以上の ことか ら化学療法対象癌患者 の生存期間の長 い

ものは前立腺癌,卵 巣癌 睾丸腫瘍,乳 癌 で,所 謂 ホル

モン依存性 の悪性腫瘍 に属す るものであ り,次 に泌尿器

癌そ して頭頸 部腫瘍が これに次いでお り,呼 吸器,消 化
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器癌では最 も短 い群に属 して いる。

この成績 を過去2回 の成 績 と比較 し,統 計学的検討果

を行なった。2年 生存比全体の推移 としては今回 の伸び

が統計的 に 有意 であ り,個 々の 疾患 としては,前 立腺

癌,卵 巣癌,膀 胱癌,睾 丸腫瘍,大 腸癌,肺 癌,肝 癌,

メラノーマで今回 の生存比の上昇が統 計的 に有意 であっ

た。 また悪性 リンパ腫,骨 髄腫については,前 々回 との

比較で生存比の上昇が有意 であ り徐 々に延 命成績 の向上

が得られている といえる。

同様に5年 生存比 につ いて検討を加え ると,全 体の生

存比は上昇傾向がみ られ るが,統 計的 には有意差は得 ら

れ なかった。個 々の疾患別 では,卵 巣癌,大 腸癌,絨 毛

癌 で今回 の 生存比 の 有意 の 上昇がみ られたのみであ っ

た。

次に生存年限を検討 する と,全 体 として6年7年 の生

存例が 多 くみ られ るが,個 々の 疾患 につ いては 前立腺

癌,乳 癌,卵 巣癌,大 腸癌,悪 性 リンパ腫,骨 髄腫 では

10年 ～5年 とかな り長期生存 例がみ られ た が,こ れは

natural historyの 長 いことも推測 され る。前 々回 のアン

ケー トでは長期生存例は非常 に少な く組織 像の上 でも稀

な型に属す るものが多 くみ られたが,今 回の結果 では症

例数も多 くな りその傾向は明 らかではなかった。

次に5年 以上の長期生存例に対 して行なわれた 治療法

をみると,前 立腺癌 に対 してはcastration,hormon療

法など,乳 癌 に対 してはCAF,CMF,そ してhormon

療法が主 であ り,胃 癌,大 腸癌に対 してはMMC5-FU

を中心に,ま た肝癌,大 腸癌,胃 癌の肝転移に対 しては

動注に よる局所療法 などが行 なわれて いる。絨 毛癌に対

してはmethotrexate療 法が主 であ り,悪 性 リンパ腫に

対 しては,cytoxan,vincristin,prednisonな どを中心

とした併用療法,骨 髄腫 にはmelphalan,cytoxanが 主

な治療法 となっている。 しか し,こ れ らの療法に関 して

どの程度計画的 に行 なわれ てお り,ま た,そ れが生存 に

いかに寄与 していたか は不 明である。

結語:以 上,化 学療法施行例 の癌患者 の生存期 間につ

いて7年 ご との3回 の成績 を検討 して次の結果 を得た。

1.2年 生存比 は前2回 の成績 と比較 して今回の成績

は全体 として統計的 に有意 に上昇がみ られた。個 々の疾

患別では,前 立腺癌,卵 巣癌,膀 胱癌 睾丸腫瘍,大 腸

癌,肺 癌 肝癌 メ ラノーマで今回の生存比の上 昇が有

意であった。

2.し か し,5年 生存比 につ いては前2回 の成績 と比

較 して今回 の成績は全体 として増加傾向はみ られたが,

統計的 に有意 では な く,個 々の 疾患別 で 卵巣癌 大腸

癌,絨 毛癌 の今回の生存 比が統計的 に有意の上昇を示 し

たのみ であった。

3.こ れ らを考察す るに延命の要 因 としては,一 つに

は診断技 術の進歩 とその普及,第 二 には治療法の進歩,

特にcisplatinの 導入,肝 腫瘍に対す る抗癌剤の動脈 注

射あ るいはtrans arterial embolization(TAE)な どの

局所療法の普及 などが主な もの と考 えられ る。 しか し,

2年 生存比 と5年 生存比の差についての解釈は大変難 し

く,今 回得 られ た2年 生存比の延長が3年 後に5年 生存

比 の延長に連 なるのか,あ るいは癌化学療法に よる生命

の延長が2年 程度が限界 であ ることを示す ものかは,今

後 に残 された重要な問題 であ ると考 えられ る。

文 献
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2 急 性 白 血 病 の5年 以 上 生 存 例

― 第8次(1982年)お よび第9次(1988年)

全 国調査成績 に基づいて―

山 田 一 正

名古屋大学分院内科

川 島 康 平

名古屋大学第一内科

近年,急 性 白血病では新抗癌剤の臨床導入 と治療 法の

開拓に より寛解導入率は成人 で80%以 上,小 児 で90%

を超え るに至 り,か かる化学療法の進歩 は5年 以上長期

生存症例の増加 に 反 映 され て い る。1964年 の第1次

調査に始ま り1982年 に第8次 調査 として,ま た,1988

年には第9次 調査 として全国医療施設(病 床数200床 以

上)約1,400か 所 に5年 以上 生存例につ き問 い合わせ,

更にア ンケー ト方式に よる調査 を施行 した。調査内容は

生存期間,寛 解期間,導 入療 法,維 持療法期間,中 枢神

経系 白血 病予防治療,再 発,生 死 などであ る。症例 のデ

ータは コー ド化 し,大 型 コンピ ユーターにて解析 し,生

存曲線はKaplan-Meier法 にて求め,そ の有意 差検定は

generalized WILCOXON法 に よった。

1988年 度調査に よる症例数 と病型分布は,小 児1,443

例,成 人524例,計1,967例 であ り,1982年 度調査時

の小児例681例,成 人例181例,計862例 に比べ小児

で2.1倍,成 人 で2.9倍 の増加を認め ている。

病型分布では小児 でALLが1,247例 中86.4%と

多数を占め るのに比べ,成 人ではANLLが414例 中

79.0%と その比率は逆転 してい る。

1988年 度長期生存 例1,967例 の年 齢構成は0歳 よ り
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84歳 に及び,3歳 児にて260例,2歳 児209例,4歳

児187例 とピー クを示 し,15歳 以上では各年齢層で20

症例前後 とほぼ均等 な分布 を 示 した。 なお最高齢者 は

84歳 のANLLで あった。

診断年 次か らみた本邦での最初 の長期生存例は小児例

で1957年,成 人例では1961年 の各1例 であ った。小

児ALLは1970年 以降漸増 し,1975年 以降では年間

100例 以上,1982年 では133症 例が報告 されている。

一 方
,成 人例のANLLは970年 以降徐 々に 増加 し

1982年 では年間74例 の ピー クを示 した。なお,こ れ ら

症例での診断後の最長生存例は33年 の小児ALL例 で

あ る。

長期生存例の寛解導入療法 を検討 してみ ると,小 児例

ではvincristine+prednisolone療 法す なわちVP療 法

が全症例1,355例 中57.2%,ALL症 例のみの群 では

1,247例 中775例62.1%を 占め る。一方,単 剤 でなさ

れた76例 の うち小児は59例(77.7%)を 占め,こ の

うちsteroid hormore,6MP,L-Asp,dannomycinな

どであった。

一方
,成 人例 ではDCMP,BH-AC・DMP療 法 に代

表 される四者併用療 法が そ れ ぞ れ34.9%,7.4%計

52.2%と 治療 の主体を占めた。

初 回寛解導入療法にて単剤療法 と併用療法 との間に予

後の違 いが あるか否かを知 るため,両 群 の生存曲線を求

めた。小児例 では両群 間に有意差は認 められず,小 児で

は診断後約8年 にて生存率65%レ ベルのブラ トーに達

している。

一方,成 人例の初 回寛解導入療法の単剤,お よび併用

療法例別生存期間 も有意差が認め られ ていな い。以下 に

第8次 調査成績につき述べ る。

長期生存例の再発 につ いて検討するに,小 児では再発

無 し群311例(54.3%),有 り群261例(38.3%)で,

109例 は不明,成 人では無 し群98例(62,0%),有 り群

56例(33.6%),不 明24例 であった。

不 明を除いた症 例での病型別にみた初回再発部位を検

討 した。小児では骨髄再発103例(18%),中 枢神経系

再発が93例(16.2%)と 両者ほぼ同等の再発率を示 し,

生殖系 も93例(7.5%)と 比較的高率に認め られた。上

記再発部 の2か 所 に同時再発をみた症 例は18例 であ っ

た。ANLLで はALLに 比べて骨髄再発が高率 で あ っ

た。

一方,成 人ではANLL43例 中1例 を除 いて全例が骨

髄再発 を示 した。ALLも 中枢 神経系再発は2/16(12.5

%)に 認め られている。 まれな再発部位 としては乳房,

皮膚,頬 部 での腫瘤 形成 であった。

維持療法が白血病再発にいかなる意味があ るか を検討

す るため,そ の維持療法の期 間によ り5群 に分け各群 の

再発率,生 存期間 を比較検討 した。維持療法中に再発 し

た症例はそれ以後 も化療 が続け られ るので除外 し,ま た

5年 以上群 でも,維 持療 法がすべ て中止 された症例のみ

とした。

ALL:ANLLの 再発率は小児で23%:9%,成 人 で

28%:16%で あった。

維持療法非施行群で は 小児 で14/20(70%),成 人 で

4/6(66,7%)と 高率 である。維持療法 を2年 以内で中止

した群 で,再 発率は小児 で12/21(57.1%),成 人で6/7

(35.3%)。2～5年 の中止群での再発 率は小児で38/145

(26。2%),成 人で9/45(20%)で あ り,5年 以上持続群

では小児10/163(6.1%),成 人2/48(4.2%)と 著 く再

発率は低下す る。

維持療法期間 と生存期間 との関係をみ ると,小 児例で

は維持療法期間が長 くなるほ ど,生 存期間 の延長が認め

られ無維持療法群 の50%生 存率が11年 であるに比べ,

5年 以上維持療 法群 では15年 を超 えて生存率95%を

維持 してい る。 この傾 向は症例数の少ない成人例におい

ても認め られている。

以上,本 邦におけ る急性 白血病長生期存例の実態 と要

因につ き報告 したが,1)寛 解導入療法は小児 のVP,成

人のDCMP療 法が 主体 ではあ ったが 単剤導入療法が

57例 あ り,そ の生存 曲線 には有意差な く,長 期生存例に

おけ る白血病細胞の薬剤高感受性が 示唆 され,2)維 持

療法期間につ いてはその期間 が長ければ長い程 生存期間

は有意に延 長 し,5年 以上の治療期間 の重要性 が示 され

た。
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3 肺 小 細 胞 癌

大 熨 泰 亮 ・木村 郁 郎

岡山大学 医学部第二内科

は じめに

肺小細胞癌(SCLC)は 肺癌の15～20%を 占め るが,

この癌は発育速度が速 く,早 期か ら広範に転移す る傾 向

が強 いことか ら,化 学療 法はそ の治療 の中で最 も重要 な

役割 を受け持つ。

無治療の場 合,SCLC患 者 の生存期間中央値は,limi-
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ted disease(LD)で4か 月,extensive disease(ED)

で2か 月程度 とされ ていたが,1960年 代 に 行なわれた

二重盲検試験 の結果,こ の腫瘍 に対す るCTXの 効果が

明らかにされ,新 薬剤の開発 とあい まって,1970年 代以

降多併用療 法が積極的 に行 なわれ るよ うにな った。その

結果,生 存期間 中央値 には3～4倍 の延長が もた らされ

たが,長 期 生存 率の向上は1980年 代に至 りplateauに

達 しつつあ り,現 状打開 のた め種 々の方策が試み られつ

ある。演者 はこの機会 に,約10年 間 にわた って試みて

きた我 々の治療成績 を提示 し,そ の治療法 に対す る考 え

方を述べる。

対象 と方 法

1976年 か ら1987年 の間にprotocol studyに 登録 さ

れたSCLC183例 を検討の対象 と した。1976年 か らの

5年 間は,COMP(CTX,VCR,MTX,PCZ併 用)が

行なわれ,39例(LD22例,ED17例)が 治療 され

た。1981年 か らの6年 間は,COMP-VAN(VP-16,

ADM,ACNU併 用)交 替療法 によ り112例(LD,

ED各56例)が 治療 さ れ た。 また1986年 以降 は,

CAV-PVP hybrid(CTX,ADM,VCR:第1日 投 与,

CDDP,VP-16:第8日 投 与)に よって32例(LD,

ED各16例)が 治療 された。LDに おけ る胸 部照射 の

併用は,COMP症 例ではoptionで,COMp-VAN症

例には比較試験 の形で,CAV-PVP症 例にはmandatory

に行なわれた。 また予防的脳 照射(PCI)は,COMP症

例には行なわず,COMP-VANで は完全寛解(CR)症

例を対象に比較 試験 として行 なった。CAV-PVP症 例に

は,比 較試験の結果に基づいてCRお よび良好な部分寛

解を得た症例 にはmandatoryに 与 えた。

成績な らびに断案

治療法別 の奏効率:CR率 は,COMPに おいて24%

(LD 33%,ED 13%),COMP-VANに おいて44%

(LD 56%,ED 32%),CAV-PVPで は53%(LD

63%,ED44%)で あ り,治 療が強力にな ることと並 行

してCR率 の向上が認め られた。

LD症 例を対象 として行なわれたCOMP-VANと 胸

部照射併用 に関す る比較試験 にお け るCR率 は,併 用

群65%,非 併用群46%で あ り,胸 部照射併用 による近

接効果の増 強が示 された。

治療法別 の 生存期 間:ま ずLD症 例につ いてみ ると

(Fig.1),COMP症 例 の生存期間中央値(MST),3生

率は,そ れ ぞれ10か 月,5%,COMP-VAN症 例のそ

れは14か 月,16%で あった。 また,CAV-PVP症 例

につ いては,そ の追跡期間中央値 が14か 月 の た め 断

定 でき な い が,16例 の うち13例 が生存 中であ り,

COMP-VAN症 例 よ りも さらに優れた 遠隔成績 を期待

Fig. 1. Historical comparison of survival of LD

patient : COMP vs COMP-VAN vs CAV-PVA

Fig. 2. Historical comparison of survival of ED

patient : COMP vs COMP-VAN vs CAV-PVP

しうると思われた。LD症 例の胸部照射につ いての比較

試験 の結果 をみ ると,生 存期間中央値は 両群 ともに14

か月であ ったが,3生 率は,非 照射例(COMP-VAN療

法 のみ)10%,照 射併用群22%で あ り,推 計学的有意

差 には至 らなかった ものの,胸 部照射の有用性 を示唆す

る結果を得 るこ とが できた。

次に,ED症 例 の 生存期間 について 得られた 成績 を

Fig.2に 示 す。MSTは,COMP症 例 の8ヵ 月か ら

COMP-VAN症 例の11か 月へ と延長がみ られたが,2

生率はそれぞれ5%,3%に とどま り,交 替療法の意 義

を明 らかにす ることはできなか った。CAV-PVP症 例の

追跡期間は短 いため,2生 率 を評価す るに至 らないが,

そのMSTは13か 月 と前二者 との比較 において優れ て

お り,2生 率の向上 も期待 しうると思われ る。

PCIに ついて:対 照群(非PCI群)で は23例 中5

例が脳(1例 は髄膜)を 初発 とす る再発を きた したが,

PCI群 ではそれが23例 中1例 に出現 した のみであっ

た。 この ようにPCIは 脳転移発現に対 し明らか に抑制

的に作用 したが,延 命への寄与 は現段階では乏 しいもの
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と思われ た。原発巣をは じめ として中枢神経系以外の部

位か らの再発 を完全に防止 しえなか った現行治療 の不備

を反映する ものであ ると考え られ た。

4 乳 癌 の 化 学 療 法

森 本 健

大阪市立大学医学 部第二外科

乳癌の治療 にお いて外科療法 は最 も重要で,化 学療法

の水準を もって しても取 って替わ ることはできない。 し

か し,外 科療法 の及ばない領域 において如何に化学療法

を利用 して乳癌 の治療成績 を向上 させ るかが 今日の課題

であ る。す なわ ち,進 行 ・再発乳癌,乳 癌術後 の再発予

防に化学療法が どの程度役立 っているのか,ま た,逆 に

予想 していなか った ような弊害が生 じてはいないか,大

阪市立大学第二外科で行 なっている十数年 にわた って実

施 してきた化学療 法の方法 と成績を検 討 した。

〔動注療法〕

進 行乳癌 に対 して動注療法 をその有力な治療法の一つ

として取 りあげ,昭 和47年 以降,原 発進行乳癌 に対 し,

主 としてadriamycin(ADM)を 用 いた。

動注療 法の対象はT4bあ るいはN3に よるstage

III bの 乳癌,す なわ ち,極 め て進行 した症例 のみ と し,

昭和50年 か ら62年 までに70例 に施行 した。同時期

のT4b症 例80例 の5年 生存率は42.4%,そ の うち

動注療 法を行 な っ た42例 では20.9%で あった。 ま

た,T4bn2例27例 の5年 生存率は15.5%,そ の う

ち動注療 法を行な った19例 では9.5%と 動注療法の利

点を認めなか った。 これ は健存率においても同様,動 注

療 法に不利 な結果 であった。

遠隔再発が 先 行 し た 時 には 打ち切 り例 としてKa-

plan-Meier法 を試算 した場合の,n1β 症例に限 って,

動注療法群の局所再発は遠 隔再発 に先行す るこ とな く,

5年 局所健存率は100%と,非 動注群 の81.4%に 対 し

ての有用性 を認めた。 しか し,他 の層別で動 注療法 の有

用性は見 出されなか った。

進行癌 であって も比較研究 の形式が必要であった。術

前動注療法 を行 った場合nO例 が混入 し,本 来比較的予

後 良好 と考え られ る症例にも本療法が加えられ ていた こ

とにな る。 動注療法は 術後 にn因 子 も考慮 した方が よ

い。

〔補助化学療法〕

補助化学療法 とは臨床的 な担癌状態が一旦解除 された

後 に再発の予防 を目的 として行な う化学療法であ り,対

照群 との間で生存率の差を評価せねばな らない。

昭和44年 以降,無 作為の割 り付け による乳癌術後補

助化学療 法の比較研究を 行な って き た。 第一次法 では

cyclophosphamide(CPA)長 期 投与,5-FUの 短期役

与 と 無投 与の3群 の 比較検討を 行 ない,5年 健存率は

CPA長 期72.7%,5-FU短 期46.7%,無 投与50%

でCPA長 期投与の有用性 を認めた。

また,第 二次法 ではCPA長 期投与,5-PU長 期投与

の2群 で比較検討 を 行ない,5年 健存率はCPA長 期

75%,5-FU長 期68.1%CAPの 成績 の再現性 を確認

し,5-FUの 長期投与に も手 ごたえを得た。

昭和53年 か らはcarboquone(CQ)の 長期投与 を行

ない,無 投与の対照群 とCQに 免疫賦活剤であ るPSK

を併用す る3群 の比較研究 を開始 した。割付け状況は無

投与 でn+症 例が少なか ったが,5年 健存率はCQ群,

84.9%,無 投与群 では63、1%とCQ長 期投与 の有用性

を確認 した。n+例 での生存期間でその差 は更に顕著 と

なったが,PSK併 用の有用性は見出せ なか った。

昭和55年 か らはCPAにtamoxifen,levamisoreを

併用 し,非 併用群 との比較 を行な った。健存率は一,二

次法 で得 られた成績 よ りやや良好な結果 を 得たが,ta-

moxifen,levamisele併 用の有用性 は認め られず,3群

の健存率は ほぼ等 しか った。ER(+)に 限 って もta-

moxifen併 用 の効果は見出せなか った。

補助化学療法では研究者 にとって実施 しやす く,薬 剤

の有用性の評価 も確実であ ること,さ らに無作為の割 り

付けに抵抗が感 じられない よ う にpretocolが 組 まれ る

べ きであ る。

〔再発乳癌の治療〕

昭和46年1月 より55年12月 までの乳癌再発例84

例 について昭和58年12月 まで追跡 した。

5年 以内に84例 中80例(95%)が 死亡 し,再 発後

の平均生存期間は23.3か 月 で,9例 の5年 生存例を経

験 した。ADMに よる長期生存例はなか った。

乳癌再発形式の中で最 も頻度が高い肺 ・胸膜転移例で

の再発後治療効果別 生存期間は,有 効例において無効例

に比べ て明 らかに延 長 していた。特に内分泌療法有効例

で延長 していたが,化 学療法有効例では無効 例と同等で

あ った。

〔考察〕

久保 らによる 第41回 乳癌研究会 の ア ンケー ト集計1}

の結果 の一つは,乳 癌再発例 の再発後生存期間は化学療

法が行 なわれた場 合,か えって短 くな ってい るこ とを証

明 した。 また,富 永2)は化学療 法効果別の 生存期間 を検

討 し,有 効例 の生存期間は無効例 の生存期間 と全 く差を

認めないこ と,ま た,同 時に内分泌療法 の有効例では生

存期間が延長す ることを示 した。

これは種 々の背景か ら生 じた結果 であって,内 分泌療
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法が化学療法に比べて優れてい るな どと結論す るこ とは

できない。 しか し,化 学療法の効果 は腫 瘍の縮小 のみ で

な く担癌宿主の生存期間の延長について も検討す る必要

があると考え る。

文 献

1) 乳癌研究会: 再発後生存期間に関す るアンケー ト
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2) 富永 健: 特集: 乳癌 の薬物制癌療法,進 行 ・末

期乳癌 を どうす るか, 1. 化学療法。乳癌の 臨 床

1(1): 25～38, 1986

5 食 道 癌

桑 野博 行 ・大 野 真 司 ・杉 町 圭 蔵

九 州大学医学 部第二外科

食道癌では発見時す でに外膜浸潤や リンパ節転移 を伴

った進行癌が多 いこ とに加え て,手 術侵襲が大 きくリン

パ節郭清などに より術後肺合併症が比較的高率に発 生す

ることな どの特殊性か ら,手 術根治性が制約 され るこ と

も少な くな く,治 療成績 向上 を図 るためには適切 な合併

療法を確立す る必要が ある。教室 では食道癌遠 隔成績 向

上のために,そ の集学的 治療 に 関す る 一連の 研 究を重

ね,そ の一環 と し て,術 前 には高温 ・化学 ・照射療法

(hyperthermo-Chemo-Radiotherapy,以 下HCR療 法

と略)を,術 後には術後長期癌免疫化学療 法(postope-

rative long term cancer chemetherapy,以 下PLCC

と略)を 行 なってきた ので,そ の方法 と成績について報

告す る。

〔対象〕

昭和40年 以降61年 までに教室 で切除 された胸 部食

道癌症例は314例 である。術前HCR療 法に関 しては,

これ ら314例 よ り,術 死,腺 癌お よび評価不能症例を除

いた271例 を対象 とし,こ れ らをHCR療 法施行群65

例,化 学照射法施 行 群(以 下CR群 と略)125例,お

よび 術前非治療群81例 に 分類 し比較検討 した。 また

PLCCに つ いては,314例 中,術 死,腺 癌 お よび評価不

能症例 を除いた233例 を対象 とし,こ れ らをPLCC群

154例,対 照群79例 に分類 し検討を行な った。

〔方法〕

HCR療 法は教室で開発 した食道 腔内加温用 ア ンテナ

を癌腫の部 位に挿 入 し,radiofrequency波 を発振 させ,

癌を42～43℃ に30分 間加温 し,同 時 にbleomycin

5mgま たは シスプラチウム25mgを 静注 し,こ れ を週

2回,計6回 行な う。同時に1日200radの 照射 を週5

回,計3,000rad施 行 し,治 療終了後10日 目以降 に手

術を行な うものである。

〔結果〕

対象例271例 全例の術前治療別予後 をみ ると,HCR

群 の5年 生存率は31,9%と,術 前非治療群 の20.4%,

CR群 の14.6%に 比べ良好であった。外膜浸潤度,す

なわちa因 子か らみた術前治療別予後 をみ てみ ると,組

織学的に癌が外膜に達 していない もの,す なわ ちa0,お

よび癌 が 外膜 に達 し,さ らに 他臓器に 浸潤 してい るも

の,す なわ ちa8に おいては,HCR群 でいまだに5年

生存例は得 られていないが,少 な くとも術後3年 の時点

では,HCR群 が他に比べ て良好な予後 を示 してお り,

癌の外膜 浸潤が疑われるものa1お よび 明らかに外膜 に

浸潤 しているa2に おいて もHCR群 は他群 に比べ,予

後の良好 であった。す なわち,HCR療 法は癌の深 達度

を問わず,良 好な予後 をもた らして リンパ節転移,す な

わちn因 子か らみ た 術前治療別予後は,n(-)例 では

HCR群 の5年 生 存 率 は36.7%と,術 前非治療群 の

31,5%,CR群 の13.2%に 比 べ 良 好 で あ り,ま た

n(+)例 にお い て も,術 後2年 の時点で31.8%と,

術前非治療群 の20.1%,CR群 の13.5%に 比べ良好 で

あ った。治癒切除例における予後では,HCR群 の3年

生存率は14.0%,術 前 非 治療群で6.1%,CR群 で

10.9%で あった。 さらに,stageご とに術前治療別予後

をみてみる と,stage0か らIIに おいては,HCR群 の予

後は5年 生存率58.0%と,術 前非治療群の49.5%,

CR群 の21.4%に 比べ良好であったが,stage III,IV

においてはHCR群 の3年 生存率は13.6%と,非 治療

群の15.2%,CR群 の20.3%と 比べ,そ の効果は明 ら

かではなかった。 さらに術前治療別に,病 理組織学的所

見に基づいた 治療奏効率を,「食道癌取扱 い 規約」 に よ

る効果判定規準か らみてみ ると,切 除標本 にて生残 し得

ると判断され る癌細胞が全 く認め られない著効例(Ef3)

はHCR群 では12例(18.5%)に,CR群 では17例

(13.6%)に み られた。また,生 存 し得 ると判断 され る癌

細胞が1/3以 下を占め るに過 ぎない有効例は,HCR群

では34例(52.3%),CR群 では45例(36.0%)で あ

った。す なわ ち,HCR群 ではEf2以 上 の有効お よび著

効例が70.8%を 占め,CR群 の49.6%に 比べ高頻度

とな っていた。

一方,術 後 には照射療 法に加えてテガフール系の制癌

剤 とPSKな どの免疫賦活剤 を長期間服用す る術後長期

癌免疫化学療法,PLCCを 昭和47年 よ り施往 して き

た。対象例233例 のPLCCの 有無別 の予後をみてみ る

と,PLCC群 の5年 生存率は20.5%と 対照群 の18.2

%に 比べやや良好であ った。これを外膜浸潤度,す なわ

ちa因 子別 にみてみ ると,a0に おけ るPLCC群 の5年

生存率は46.7%,対 照群は43.1%,a1お よびa2で は
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PLCC群24.8%対 照群16.4%,さ らにa8症 例では

PLCC群6.3%,対 照群0%と おおむねPLCC群 が対

照群 に比べ,や や良好であった。 リンパ節 転移,n因 子

別 にみてみ ます と,n(-)例 でのPLCC群 の5年 生存

率は31.4%,対 照群31.1%で あ り,n(+)群 では

PLCC群10.2%,対 照群10.9%と ともにPLCCの 有

効性は明らか ではなか った。治癒切除術お よび非 治癒切

除術が施行 された症例におけ る分析では,治 癒切除例 で

はPLCC群 の5年 生存率は33.3%,対 照群 で34.8%

とPLCCの 有効性は明 らか でなく,非 治癒切除 例では

PLCC群9,0%,対 照群 では0%で あった。stageご と

にPLCCと 対照群 とを比較す ると,stage0か らIIで は

PLCC群 の5年 生存率は35.4%と,対 照群の42.6%

に比べ てむ しろ悪 く,stageIIIお よびIVで は,PLCC群

16.1%,対 照群11.2%で あった。 さらに術 前治療,す

なわち,HCR療 法を施行 した症例お よび照射化学療 法

のみの症 例におけ るPLCCの 予後 をみ てみ ると,術 前

にHCR療 法を施行 し,術 後 にPLCCを 行 なった例の

5年 生存率は,46.3%と 良好 であった。

〔結語〕

以上を まとめ ると,術 前HCR療 法群 の5年 生存率は

31.9%と,照 射化学療法群の14.6%,術 前非治療群 の

20.4%に 比べ良好であった。術後合併療法 に関 しては,

PLCC群 の5年 生存率は20.5%と,対 照群 の18.5%

に比べ,や や良好であった。 さらに,術 前HCR療 法を

施行 し,術 後PLCCを 行 な っ た 症例の5年 生存率は

46.3%と な り,こ れ らの治療 と組み合わせ ることが,さ

らに良好な予後 をもた らす ものと考え られた。 この よう

な結果 よ り,食 道癌治療における集学的治療 の重要性 と

意義が,さ らに明らか にな った もの と考え られ た。

6 遠 隔 成 績 か らみ た 胃 癌 の 化 学 療 法

新 本 稔

広島大学 原医研外科

進行 胃癌切除術後 の補助化学療法がいかに行 なわれて

きたかをみ るために,わ が国で行なわれて きたtrialを

振 り返 って検討 してみ ると,胃 癌 の化学療 法は,歴 史的

に大 きく3つ の時期に分け られ る。

第1期 は,1960年 代 に胃癌の手術のみ の群 と,胃 癌術

後 にmitomcin C(MMC)を 主 とす る補助化学療 法が検

討 されている。代表的な もの としては,胃 癌根治手術 を

対象群 として,こ れ にMMCを 重ね る群を設 けて検討

されてお り,こ れ らの研究 としては国立病院共 同研究,

国立がんセ ンター外科の研究,今 永班共同研究な どがあ

る。1963よ り1965年 までに国立 がん セ ンター外科 にて

行なわれたtrialで は,胃 癌手術 の後 に,MMCの 大量

投与 を併用す ることの意義 を検討 してお り,有 為差とは

なっていな いが,手 術単独 よ りは 化学療法を,そ れ も

MMCの 大量 を手術に接 して投与す ることの方 が優れて

い るこ とが 明らかに された。

第2期 では,MMCに よる 術後の 短期のinduction

therapyに 加えて,長 期間の経 口投与可能な制癌 剤を用

いた維持療 法を重ね ることの意義が検討 されている。 こ

の期 間におけ る代表的な研究 としては,胃 癌手術 の補助

化学療法研究 会(胃 手化)の,第 一次お よび第二次の研

究があ る。 第一次 の田手化の投 与スケジュールは,1法

ではMMC中 等量間歇 投与に加えてFT-207の 投与 の

併用効果について,ま た2法 ではMMCの 大量投与に

加えてFT-207の 併用投与 の 意義につ いて 検討 した も

のであ る。 この結果か らは,MMCに さらに長期間の経

口制癌剤の 投与を 併用す る群に 生存率が 高 くな ってい

た。 また,胃 手化 の第二次研究は,MMCの みの投与群

とFT-207の み の投与群,さ らに両者を併用 した3群 か

ら成 り立 ってお り,こ の成績をstageIIIお よびIVに お

ける生存率でみ ると,stageIIIで は,MMCに 長期間の

FT-207を 投与す るB群 に生存率 の延長が認められてい

る。

この第2期 の時期 に,私 達の教室 でも胃切除後 の導入

療法 としては,mitomycin Cを 使用 した後 に,免 疫化学

療法を行な うtrialを 行なってお り,こ の遠隔成績 よ り

胃癌の治療 法を考えてみた。

対象お よび方 法:昭 和48年6月 より59年4月 まで

の間,当 科におけ る胃癌切除症 例は880例 であ り,こ の

期間 の早期 胃癌 を除 く299例(34%)が 術後補助免疫化

学療法 を行な ってお り,3つ のプロ トコールに組み入れ

られ ている。 この うち168例(56.2%)が 死亡症例であ

り,他 病死 を除 く癌 死亡症例 は134例(44.8%)で あ っ

た。用い られた制癌剤 としてはmitomycin C(MMC)

とFT-207(FT)が ベースとな ってお り,ま たbiologi-

cal response modifiers(BRM)と してPSK, levami-

sole, bestatinが 使用 されてい る。

3つ のプロ トコールの5年 生存率を比べてみ ると,プ

ロ トコール1で はPSK+FTの 併用群が,さ らにプロ ト

コール2で はlevamisoleを,ま た プロ トコール3で は

bestatinな どのBRMを 使用 したgroupに やや5年 生

存 率が延 びている傾向が うかがわれた。

今回対象 とした,3つ の プロ トコールに よる癌 死亡症

例134例 の死因を検 討す ると,2年 以内に癌死亡する症

例が多 くなってお り,癌 死亡は全体の死亡例168例 中

134例79.8%を 占め ている。再発形式では腹膜再発が

全体 の65.7%を 占めてお り,最 も多い再発形式 となっ
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てお り,1年 以内の再発症例がかな り認 め られ る。肝転

移再発症 例もほぼ 同 じ率 で起 こっている。 リンパ節再発

は少 な く,そ のほか の再発 としては肺転移が5例,骨,

膵転移が3例,脳 転移が2例,不 明が1例 の計14例 で

あった。腹膜再発症例 を治療群別 にみ ると,1年 以内に

再発す る症 例はプ ロ トコール1のP群,F群,プ ロ トコ

ール2のlevamisole(-)群 お よびの プロ トコール3の

bestatin(-)群 な どのbioiogical response modifiers

を使用 しな い群に 多 くな る傾向があ る。PSK+FT-207

群,levamisole, bestatin群 においては腹膜 再発 を抑え

る傾向がある と考 えられ る。

腹膜再発 と予後的漿膜面 因子psと の関係をみ ると,

ps(+)の 症例では,192例 中84例(43.7%)に 認め ら

れるが,プ ロ トコール3のbestatin投 与群 では,腹 膜

再発 の頻度が少な くな ってお り,bestatin投 与群 では腹

膜再発 を抑え る傾向が窺え る。腹 膜再発 の次 に多 い肝転

移再発症例 では,そ れぞれの治療群において肝転移が起

こるのは2年 以内に 起 こる 症例が 多い傾向にあ り,28

例中19例(67.9%)を 占めていた。腹膜再発 と静脈 侵

襲(v)を 検討 してみ ると,プ ロ トコール3に おいては

bestatin投 与群が,v(+)症 例のP再 発 を 抑制 してお

り,同 様の傾向は リンパ管侵襲ly(+)症 例において も

認められた。

手術時の腫瘍 を用 い て 制癌剤感受性試験 を 行 なった

stageIIIの 症 例につ いてみ る と,感 受性陽性薬剤 を使用

した群 に生存率が高 くな る傾向が認め られ,こ れか らは

感受性のある制癌剤 を使 った術後 の補助化学療 法を考 え

ることも必要 である と思われ る。

以上 をま とめ てみ ると,1)胃 癌切除後の 腹 膜再発例

では,ps(+),ly(+)の 症例が多 く,次 いで肝再発 が

多 くな ってお り,こ れ らはいずれ も術後2年 以内に再発

す る症例が多 くな っていた。

2)ま た,ps(+)お よびv(+)症 例での腹膜再発

例 では,MMC+FT-207+bestatin群 において有意 に再

発 を抑制 していた。

3)制 癌剤感受性試験 においては,感 受性陽性薬剤使

用群に生存率が高 くな る傾向にあ った。

7 遠 隔 成 績 か らみ た 大 腸 癌 の 化 学 療 法

加 藤 知 行

愛 知県がんセ ンター消化器外科部

愛知県がん セ ンター消化器外科部 で行なわれた大腸癌

に対す る化学療 法の成績 を報告 し,そ の問題点 とあ り方

につ いて検討 した。

1)治 癒切 除後 の補助化学療 法につ いては厚生省班研

究の成績 を中心 と し て 報告 した。 すべ てrandomized

controlled studyで あ る。

1966年 か ら今永班2次 研究 と し て 米国のUniversity

groupが 行な った術直後の 静注 とReusselotが5FU

で好成績を 上 げた 管腔内投与が 行 な わ れ た。A群 は

MMC0.4mg/kgを 術中に,0.2mg/kgを 翌 日に静注,

B群 はMMc0.4mg/kgを 術中管腔内 と0.2mg/kgを

門脈 内に投与,翌 日0.2mg/kgを 静注,C群 は無投与

群である。 各群の5年 無 病 率 は,A群60.9%,B群

31.6%,C群69.4%で,対 象群 と比べてA群 は差がな

く,B群 は不良であ る。 ここで予後 を大 き く左右す る リ

ンパ節転移につ いて,各 群の頻度をみ ると,C群 で転移

陽性例が少ないのであるが,転 移の有無別 に再発率をみ

ても治療群が良い とは いえなかった。

1968年 か らの今永班3次 研究 は,A群 はMMC0.2

mg/kgを 術中門脈 内投与 し,0.2mg/kgを 腹腔 内散布

す る。B群 はそれ にEx100mgを40日 間,15週 ご と

の経 口投与 を9回 続け る。C群 は直腸癌に対 してMMC

o.4mg/kgを 術中,上 直腸動脈内投与 し,0.1mg/kgを

腹腔内散布を行な う。D群 は無投与群 である。それぞれ

の5年 無病 率は,A群66.8%,B群84.6%,C群51.9

%でD群 の39.1%と 比べてどの群 も良好で,リ ンパ節

転移 の有無別に再発率 をみて も,転 移陰性例 ではA3/

14(21.4%),B0/5,C0/4でD4/7(57.1%)と 比べ

再発 率は低 く,転 移陽性例で もEx長 期投与を行なった

B群 の再発率は2/8(25%)でD群8/12(66.7%)と 比

べて明 らか に低値だった。 この研究 での問題点は長期投

与に際 して2年 半 もの間患者の協 力を得 ることが難 しい

点 であ る。

1971年 か らの今永班4次 研究は直腸癌 を対象 として,

3次 研究で有望視 された動注 と,胃 癌 の補助療法で好成

績 をあげた間歇 静注 をと りあげた。投与群はMMC0.1

mg/kgと5-FU 10mg/kgを 術中に上直腸動脈 内へ投

与 し術後MMC0.04mg/kg,5-Fu 10mg/kgを 週2

回,計8回 静注する ものであ る。投与群の5年 無病 率は

65.2%,無 投与群は54.3%で 変わ らず,リ ンパ節転移

別で も再発率 に差は ない。

今永班 の研究成果を もとに1975年 か ら梶 谷班 の研究

が行なわれ た。A群 は術中にMMc0.2mg/kgを,直

腸癌には上直腸動脈 内へ,結 腸癌には門脈内へ注入 し,

術後はMMc0.08mg/kgを 週2回,計4回 静注 し,

tegafur 800mg/日 を3か 月間経 口 投 与 す る。B群 は

MMc0.08mg/kg週2回 計6回 静 注 とtegafur 800

mg/日 の投与,C群 は 無処置群 であ る。 直腸癌 で は,

リンパ節転移陰性 例の5年 無病率はA群23.1%,B群

38.9%,C群40.0%と 薬剤の効果はみ られないが,転
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移陰性 例ではA群77.8%,B群81.8%,C群66.7%

と投与群,特 にB群 の予後が良好だった。結腸癌ではA

群75.0%,B群84.6%,C群77.4%で,リ ンパ節 転

移別再発率は転移陰性例 で投与群 の予後が良好であ る。

これは北條博士 に よる梶谷班報告 と同 じ結果だ った。

1979年 か らの草間班 では直腸 と結腸 を 層別 し,A群

は術前 にMMC 0.2mg/kg,術 後はADM 0.4mg/kg

の静注 とtegafur 800mg/日 の3か 月間 投 与 を 行な っ

た。B群 はそれ に加えてOK-432を 用 いた免疫化学療

法を取 りあげた。C群 は無処置群であ る。5年 無病率は

A群80.4%,B群87.0%,C群80.0%で 差はな く,

リンパ節転移別の再発 率からも投与の効果 はみ られなか

った。 この投与法の問題点は,術 前にrandomizeす る

ため手術結果 によ り除外 例が増え る点である。

以上5つ の研究か ら術 中,術 後の短期投与 では,リ ン

パ節転移陰性例のみで有効 であ り,更 に長期投与 を加 え

ることで転移陽性例の再発 も防止で きるのではないか と

思われた。 しか しこの長期投与の適切 な期間については

今後の問題 として残 った。治癒切除後の補助療法は,そ

の他薬剤 の選択,投 与方 法などの問題も解決 していない

が,治 癒切除が行なわれ た場合半数以上 は手術のみで治

癒す るために,副 作用 を恐れ て強力な化学療法を行なわ

なか ったことが効果をあげ得なか った一つ の原因か と考

え られる。そ こで,対 象を再発高危険群 に限定 して強力

な化学療 法を行な うこと,再 発形式を予想 して投与法を

選択するこ と,放 射線治療 など他の治療法 との併用を考

慮す るこ とな どが必要 と思われ る。

2) 進行,再 発癌に対す る化学療 法につ いては,主 要

な転移 ・再発形式である肝転移 と局所再発 について報告

した。

1980年 までに肝転移に対 して 長期全身投与,短 期 全

身投 与,肝 動注(+放 射線治療)が 行なわれたが,中 で

も長期 全身投与+MMC20～30mg間 歌 肝動 注例 と,こ

れに20～40Gyの 照射 を加え る方法 とが有効 であ った。

1981年 か らは 切除不能肝転移症例に対 して3つ の 肝動

注療 法が行なわれ た。皮下埋込 み式 リザ ーパーか ら2週

に1回MMC10mgを 動注 し,HCFU300～600mg/日

で維持す る1法 はNC2,PD4,体 外動注 ポンプで5-

FU167mg/m2を 持続動注 し, MMC2.7mg/m2を2週

に1回,間歇 動注す る2法 は10例 中PR5,更 に2法

に加えてADM20mg/m2を4週 に1回 動 注す る3法 は

36例 中CR1,PR20で 有効率58.3%の 成績 であ る。

局所再発 に対す る治療効果 の判定は難 しい ところがあ

り,腫 瘍縮小のみでな く,症 状 の寛解 も有効 として,各

種 治療 法の有効率 と生存期間 をみ ると,化 学療法 の有効

率は24%で 放射線治療 の40%よ りも悪 く,生 存期間

中央値 も9か 月で放射線治療の12か 月 より短 いのであ

るが,化 学療 法 と放射線治療 を併用するこ とによ り,有

効率は55.6%と 増加 し,生 存期間 も17か 月に延長 し

てい る。単剤 では特 にFT,UFT,HCFU, 多剤併用療

法 ではMMCと フッ化 ピリミジンの組み合わせ である

MF,MFC,FAMで 有効率が高 く,MTX-5-FUは 無

効だ った。局所再発 に対 して もMMC20～30mgの 間

歇動注は有効であ り,現 在は5-FU250mg/24hの 持続

勘注+MMC4mg/2wの 間歇動注 を行な ってお り,症

例数は4例 と少 ないが,全 例有効 である。

進行 ・再発癌 に対 して,現 在我 々は,肝,局 所に限 ら

ず切除可能な ものに対 しては切除 することを第一選択 と

している。 この場合 の化学療 法の役割は再 々発防止の目

的 とな る。切除 できない ものにつ いては,放 射線 治療 と

の併用や動注など投与法を工夫す ることで,よ り一層の

効果が期待できるもの と考えている。

ま と め

涌 井 昭 ・古 賀 成 昌

7名 の演者 の発表終了後,約50分 にわた り綜合討議

が行なわれ たが,各 演者の発表 内容お よび討論 を通 じ,

今回 と りあげた癌腫に対する化学療法 も遠隔成績か らみ

て,相 当の進歩がみ られ,そ の進歩を もた らした各演者

の工夫,努 力 のあ とが うかがえた。 また,こ れ らの癌腫

に対する化学療法の遠 隔成績 を左右す る種 々の予後因子

もかな り明らか にされつつ ある印象 を受けた。

しか し,他 方 において比較的予後良好 と考 えられてい

た癌腫においても,化 学療 法か らみてそれの制圧には,

特に薬剤 耐性 をは じめ とする癌細胞の生物学的性質の理

解,癌 ・宿主 ・薬剤相関の理解 など,多 くの難問が山積

してい るので,こ れ らを解 明 し,癌 化学療法の効果 を一

層増強 させ る必要が痛感 された。 いずれに して も,本 シ

ンポ ジウムを企画 された小林会長,各 演者な らびに最後

まで活発 な討議 に参加頂いた方 々に深謝 したい。

最後 に,こ の種 のシンポジ ウムが近 い将来再び本総会

で行なわれるこ とを期待 したい。
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シンポジウム(IV)

小児の化学療法―基礎から応用まで

司 会

藤 井 良 知

帝京大学名誉教授

本 廣 孝

久留米大学医学部小児科

Indian Journal of Pediatricsの 編 集 長Verma教 授

か ら"Chemetherapy for Mother and Child-Need

and Usefulness of a Research Group"の 表 題 の 寄 稿 を

依頼された。 日本における小児化学療 法,殊 に新生児対

象の研究で1693年 創立 され,本 学 会の中 で活動 をつづ

けてきた母子化学療 法研究会 の研究成果 と,そ の研究組

織 としての グループ活動の効率性 の高 さに着 目され,こ

のような研究組織 の導入が開発途上 国において効率 をあ

げ,国 民 の健康に寄与で きると確信 された上 での要望で

あった。論文は今夏には掲載され るであろ う。 シ ンポジ

ウム ・小児 の化学療 法一 基礎か ら応用 まで一 の演者はす

べ て小児科領域の グルー プ研究構成 の一員 として長年研

究討論を ともに して きた研 究者である。 グループ研究の

必要条件 は 研究者が 共同作業に 同様な関心 と熱意 を持

ち,ま たそ の理解 と知識が一定水準以上 であるこ とであ

るが,小 児化学療法研究の効率の良 さはその条件 を満た

してい るか らであろ う。参加 シンポ ジス トはすべ ての項

目について同 じ水準 と理解な らびに意見の一致 をみ てき

たのであるが,特 に長年得意 とされた領域での深 い経験

あるいは知識 を提示 され るよ うに分担 して頂いた。 なか

には岩井氏へ のよ うに全 く新 しい命題を司会者 より企画

してお願 い した項 目もあ る。

昭和51年 藤井が第24回 総会 の会長 をつ とめてか ら

実 に12年 ぶ りの本学会2人 目の小児科医 による会長が,

前期 グループ研究 の主要 メ ンバ ーであ る小林裕会長なの

である。会長企画 のこのシ ンポジウムで私は まず3つ の

目的を置 いた。

第1は この肥大化 した学会が専門分化 して平素は小児

の特殊性 を広 く伝 え るこ とが できないため に,小 児科以

外 の会員に現在 の小児化学療 法が どの ように高 い レベル

に達 しているかを知 って頂 きたい。 また メーカー関係の

会員には将 来の小児化学療法剤の開発 に資す る内容 を伝

え るこ とであ る。 第2は 進 歩 した新 しい小児化学療法を

日常 小児診療 に携 わ ってい る医師に伝 え,明 日か らの実

地 の診療 の向上に役立て ることである。 このため には小

林 会長の尽 力で神戸市医師会,小 児科医会か らの参加を

得 ることがで きた。第3は 小児化学療法専門家の間 で切

磋琢磨 し将来の学問的発展のため に,問 題点を明らか に

し,貴 重な ヒン トを得 ることにあった。幸い本学会へ は

招 待 講 演 者 と して, G. H. McCracken Jr.教 授 とJ. D.

Williams教 授 を私 の なか だ ち と 会 長 の英 断 で 招 くこ と

が で き た。ICAACとISCのPresident, President

Erectを 同時に 日本の学会に並べ るのは恐 らく空前絶 後

と思われ る。 したがってこの貴重な機会 を利用 し,同 時

通訳 をつけて シンポジウムの最後までお二人に参加を願

い貴重 な発言を頂 くこ とに した。 したが ってシンポ ジス

ト間 の討論 を節 し,場 内か らの 発言を 優先的に 求めた

後,専 ら特別参加の外人教授 の意見開陳 とい う変則的演

出によった のは全 く上記 目的 を達成するためであ った。

(藤井)

1 薬物動態の面か ら

豊 永 義 清

山梨赤十字病院小児科

新 生児期 を含めての小児期 におけ る抗生剤の投与設計

は,各 年齢時における それぞれの 薬剤のPharmacoki-

netic paramterを 知 った上で,対 象 とす る起因菌お よび

疾患,そ して患児 の基礎疾患 の有無 などの因子を考 え,

薬剤を選択 し,そ の投与量,投 与間隔,投 与方法を決定

すべ きであるのは,衆 知の事実である と思われ る。演者

が示 した血 中濃度推移は,感 染部位 の組織 内濃度をその

まま反映 してはいないが,そ の組織内濃度 を測定 し得な

い臨床の場 において,使 用す る各薬剤の濃度推移を知 っ

た上で,得 られ る各parameterを 知 ってお くことは重

要 と思われ る。演者は,数 種 のCEPsを 主 として取 り

あげ,各 年齢時 での 濃度推移を示 し,原 因菌のMIC80

をか らめて,得 られた各parameterよ り薬剤 の適性投

与量,投 与間隔について 口演 した。

1) 各年齢時における血中濃度推移

新生児期 を0～3日,4～7日,8日 以上の3群 に分

け,ま た小児 を6齢 未満,7齢 以上の2群 に分け,成 人

とも濃度推移 を比較検討 した。更 に新生児期を成熟児,

末熟児 に分け て比較検討 を行 なった。 IPM20mg/kg1

時間点滴静注, CAZ20mg/kg one-shot静 注時, TOB

1.5mg/kg30分 点滴 静注 をと りあげ,新 生児期か ら成

人 までの濃度推移を比較 した際,い ずれ もCmaxは 小児

期 と成人 ではほぼ同様の値 を とるが,新 生児期 では低 い

値 を示 していた。 しか し,半 減期は 年齢が 幼若 なほ ど

明瞭 に延長 しているこ とが 認め られた。 CTXお よび

CTRXを 例にと り,成 熟児,未 熟児 を比較 したが,同 日

齢 ではいずれ も未熟児の半減期は延長 してお り,成 熟児
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0～3日 と,未 熟児8日 以降の群 の半減期がほぼ同様 の

値 を示す傾向であった。

2) 薬剤の投与量 依存性お よびに薬剤間 におけ る濃度

推移 の比較

AZT,IPMを 例 に と り,10mg/kg,20mg/kg,30

mg/kg,あ る いは40mg/kgの 濃 度 推 移 を 示 した とこ

ろ,小 児 に お いて は 明瞭 なdose responseを 認 め た。 ま

たCTM,CAZ,CTRXを 同 量 投 与 した 場 合 の濃 度 推 移

は 明 らか に半 減 期 の違 い に よ る有 意 な 差 を 示 して いた 。

3) Effective AUC (濃 度漸 減 曲線 で のMIC80以 上

のAUCの 面積),Time above MIC80お よび

Cmax/MIC80

(1) 対応 す る菌 種 が 異 な れ ば,そ の薬 剤 の適 応 菌 種

で も,上 記 の3つ の パ ラ メ ー ター は非 常 に 異 な った。

(2) 菌 を限定 して,数 種 の 薬剤 で各 パ ラ メー タ ー を

比較 した 場 合,薬 剤 の投 与 量 が い くら 同 じで も,3つ の

パ ラ メー タ ー値 は異 な った 値 を 示 して いた 。

(3) 同一 の 薬 剤 で,投 与 方 法 を変 えた 場 合,こ こ で

はAZTを と りあ げ たが,Cmaxが 変 わ って も,eAUC

は 静 注 よ りも点 滴 静 注が 優 り,time above MIC80は 変

化 な い な ど,有 意 な 差 は 得 られ な か った。

(4) 各 年 齢 別 の パ ラ メー タ ーを 知 るため にCTXで

日齢 別 に 比較 した が,日 齢 が幼 若 な 程, 各 パ ラ メー タ ー

値 が 大 き くな る こ とが 確 認 され た 。 成 熟 児4～7日,未

熟 児22～28日 の値 が 同 程 度 で あ った 。

(5) 複 数 の菌 に対 して,IPM,CAZを と りあ げ,

各 パ ラ メー ター値 を比 較 した場 合,両 剤 のMIC80値

半 減 期 の 差 に よ り,IPMはS.aureusに 対 して のみ

CAZよ りも高 い値 を示 した。 また,呼 吸 器 感 染 症 の 原 因

菌 に多 いKlebsiella, H.influenzae,S.Pneumoniaeに

対 して,CTMとCAZに よ って 比較 した 場 合,CTM

のMICが いず れ も高 く,Cmaxが 低 いた め,CTMの

各 パ ラ メー タ ーは い ずれ も小 さい 値 を示 した 。

(6) Eagleの 理 論 に合 わ せ,1日3回 の投 与 の濃 度

推 移 をAZT, CAZに よ り 示 した とこ ろ,理 論 的 に も

AZTで の適 応 が な い。S.Pneumoniaeに 対 してのAZT

の各 パ ラ メ ー ター値 は小 さ く,投 与量,投 与 回数 は 不 充

分 で あ る こ とを 確認 したが,他 は理 論的 に も満 足 の 結果

を得 た 。

(7) 経 口薬 につ いて,CCL,CFIX,RKMを と り

あ げ,CFIXは1日2回,他 剤 は1日3回 の それ ぞれ の

濃 度推 移 を示 し,数 種 の菌 に対 す る 各 パ ラ メー タ ー値

を,Eagleの 理 論 に合 わせ て解 析 した とこ ろ,CCLで は

Klebsiella, H.infiuenzaeに 対 してtime abore MIC80

が2時 間 に至 らず,1日3回 投 与 は理 論 的 に は 有 効 で

な い こ とを示 唆 し,CFIXで は適 応 菌 種 に 対 して は2回

投与で充分 であることが確 認 され た。 またRKMで は,

10mgを15mg/kgに す ることに より,適 応菌種 に対 し

て,理 論的に も有効 であることが各パ ラメーター値 より

確認 された。

以上 よ り,投 与設計 にかかわ る factorは,演 者が述

べた3つ のパ ラメーターだけ ではない と考えるが,こ れ

らを知 ってお くことで,選 択すべ き薬剤を限定 し,適 切

な投 与量,投 与間隔を考 える一助にな ると思われ る。

2 薬物 の構造 ・代謝の面か ら

砂 川 慶 介

国立東京第二病院小児科

今 回は小児 に化学療 法剤を使用す る場合の問題点の う

ち,抗 生剤 の構造上の面からは腸内細菌叢への影響,テ

トラゾールと 出血傾向を,代 謝 の面か らはcefotaxime

とその代謝物 の体内動態,抗 菌 力を選び報告 した。

1) 抗 生剤投与 と腸内細菌叢

成人に比べ小児(特 に1歳 以下)で は抗生剤の投与に

よって腸内細菌叢 が変動 しやす く,こ の結果 として下痢

や菌交代症,ビ タ ミンK産 生腸内細菌 の減少に よる出血

傾 向の危険が増加す ることにな る。

構造上の問題 として,第1に 腸 管内では活性がない,

いわゆ るプロ ドラッグ剤 と従来の抗生剤 の腸 内細菌叢へ

の影響 を比較 してみた。

プロ ドラッグと してはcefpodoxime-proxetilを,従

来の薬剤 としてcefiximeを 選び,そ の小児用製剤を1

回体重1kg当 り3mgを 目標に してcefpodoximeは

1日3回,cefiximeは1日2回 投与 し,投 与前 ・中 ・後

の糞便1g当 りの細菌数を測定 した。

Cefpodoximeを 投与 した4例 では,投 与中 に下痢 が起

こ り,糞 便 より活性型であ るR-3763が114μg/g検 出

された1例 を除 き,腸 内細菌叢に大 きな変動は認め られ

なか った。

Cefiximeを 投与 した10例 では,大 きな変動が認め ら

れなかった症例はわずか3例 で,残 りの うち2例 は好気

性菌 が著 しく減少 し,5例 は好気性菌,嫌 気性菌 のいず

れ もが著 しく減少 した。嫌気性菌 の変動が大 きかった症

例 では,5例 中4例 に糞便か らcefiximeが30.6～1272

μg/g検 出された。

小 児用経 口抗生剤の 投 与 と下痢 の 頻度 を 調べてみ る

と,腸 内細菌叢 の変動の最 も大 きいamoxicillinと クラ

ブラン酸の合剤 で下痢 の頻度が最 も高 く,腸 内細菌叢の

変動 の少なか ったcefpodoximeで は抗生剤の投与がな

され ていない対象群 とほぼ同程度 であった。

2) テ トラゾール と出血 傾向
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抗生剤 に伴 う出血 傾向の発 現には,経 口摂取 の低下や

腸 内細菌の減少に付 随す るビタ ミンKの 補給 の不足 とと

もに,テ トラゾール基の存在に よるビタ ミンKの 再利用

障害が指摘 されてい る。

我 々の 実験 では 通常 の マ ウ ス にmethyl-tetrazoly-

thiomethyl基(MTT)を100mg/kg,1日1回,7

日間投与 した後 でもへ パ プ ラ ス チ 値に変化はなかった

が,ビ タ ミンKの 含 まれない餌 で飼育 したマ ウスや腸 内

細菌叢 を持た ない無菌 マウスでは, MTT投 与後 ヘパプ

ラスチ ンテス トの延長がみ られた。

臨床 で5例 にcefoperazoneを20mg/kg静 注 した時

の血中MTTを 測定す ると,15分 に0.9～2.9μg/ml

のピー クが み ら れ,ま た ウサ ギではCPZを1回200

mg/kg1日2回10日 間連 日の投与す る と2日 目か ら

MTTの 蓄積傾 向が認め られた。 MTTを 含む他の薬剤

でも同様 の傾向があ り,臨 床 でこれ らの薬剤を大量 に投

与する時 には注意が必要 と考え られた。

ビタ ミンK欠 乏時に出現す るPIVKA-IIの 陽性 率を

新生児で 栄養法別 ・抗生剤別に 検討す ると,構 造中 に

MTTを 有す る薬剤の投与例ではPIVKA-II陽 性例が

みられ るが, MTTを 持たな い抗生剤の投与群では陽性

例がみ られず,禁 乳や ビタ ミンKの 含有が少ない母乳が

与え られた例 では ビタ ミンKの 多い粉乳が与え られた例

に比べPIVKA-II陽 性 率は高 い との結果 であ った。

3) MTTと 血小板機能

感染症 で入院 した小児は,非 感染症例に比べてADP

による血小板凝集能が低下 してお り,症 状の軽快 ととも

に凝集能 も改善す る。

この改善 の程度 を 使用抗生剤のMTTの 有無別 に 検

討する と, MTTを 持たな い薬剤では明 らかに改善が見

られ るが, MTTを 持つ薬剤では抑 制が見 られ る症例が

あった。

4) 代謝

CTXとdes-CTXの 抗菌力,相 乗作用の有無につ い

て検討す ると,臨 床分離の 大腸菌50株 ではMICは

CTX, CTX+des-CTX(1:1配 合), des体 の順 にな

り, des体 に も抗菌 力があ り, synergyは7株, partial

synergyは25株 であ った。

ブ ドウ球菌52株 については,大 腸菌 に比べ抗菌力は

全体的に劣 り, synergyは な く, partial synergyが6株

と,代 謝 され ると抗菌力が悪 くなる との結果 であった。

CTXの 体内での代謝については,成 人 ではCTX投

与後 の体 内動態 は2時 間以降 にdesacetyl-CTXの 方が

高い濃度 にな るが,新 生児ではCTXの 半減期が長 く,

6時 間 までCTX本 体 の方が 高 い値 を 示 した。 乳幼児

は,3時 間まではCTXの 方 が高い との結果 であ り,学

童 は成人 と同 じで1.5時 間 でdes体 の方が高 い値 とな

り年齢 によ り代謝が異なるとの結果 であった。

代謝 につ いては今後更 に検討を重ね,改 め て報告 した

い と考 えている。

3 薬物 の競合の面か ら

藤 田 晃 三

旭川医科大学小児科

競合 とい う言葉は狭義には,あ る結 合部位 を2つ の薬

剤が争 うといった意味であるが,こ こでは化学療法剤が

色 々な場面 でほかの物質 と相互 に作用 し,臨 床的な問題

を起 こして くる場合 と,広 義 に解釈 して概説す る。

化学療 法剤 の競合を機序 の 面か ら考 えると,1)蛋 白

結合のかかわ る問題(組 織 ・臓器移行,ピ リル ビン代謝

な ど),2)肝 酵素を介す る相互作用,3)神 経 ・筋終板に

おけ る受容体 の競合,4)腎 臓 における 受動 ・能動的分

泌 ・再 吸収 におけ る相互作用,5)ビ タ ミンKや デ ィゴ

キ シンなど腸 内菌叢 を介す る も の,6)メ チルテ トラゾ

ールチオール基 の凝固系 ・エタノール代謝への影響,7)

経 口化学療法剤 の腸 管吸収 にかかわるもの,な どがあげ

られ る。 また,個 体側の面か ら考える と,こ うした問題

が起 こる可能性が高いのは,新 生児 ・未熟児のほか,心

臓,腎 臓,神 経,呼 吸器,血 液 ・悪性疾患な どなん らか

の基礎疾患 のある患者 におけ る感染症 の場合 であ る。時

間の制約 もあ り,こ れ ら多 くの問題 の中か ら,新 生児の

ビリル ビン代謝,肝 酵素を介す るエ リス ロマイシンとほ

かの薬剤 との相互作用,化 学療法剤の腸管吸収に与える

食事の影響,の3つ の問題 につ いて以下 に述べ る。

未熟児の核黄疸の多発 の原因が,ス ルフ ィソキサ ゾー

ルの予防投与 によるとい う報告がSILVERMANら に よっ

てな され,そ れが アル ブ ミンと結合 した ビリル ビンの薬

剤に よる追 い出 しに よるとい う発見は歴 史的 な事実であ

る。それ以来,化 学療法剤 を含め多 くの薬剤 についてそ

の危険性が論 しられてい る。新生児の高間接 ビリル ビン

血症患者におけ る遊離 ビ リル ビン値は総 ビリル ビンのわ

ずか5～10%で あ り,蛋 白結合 した ビ リンビンの10%

が薬剤 より追 い出されれば,遊 離間接 ビ リル ビンは倍以

上にな り,理 論的 には15%の 追 い出 しがあれば危険 と

いわれ る。 この場合総 ビ リル ビンに動 きはな く,黄 疸の

増 強 といった ことに反 映され ない点に臨床的 な観察の難

しさがある。現在ではSILVERMANら が行 なった ような

観 察は不可能 で,そ の経験 をも とに,in vitroの 実験系

でこの種 の危険 を予測するこ とにな る。 その方法は色 々

発表 され ているが,最 近 になって,BRODERSENの 発表

した薬剤 のビ リル ビン追 い出 しをみ るペルオキターゼ法
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と,ア ル ブ ミンの ピリル ビン予備結合能 の低下 をみ る方

法 を用いて,新 しく開発 されたセ フェム系抗生物質な ど

についての成績が発表 されている。報告に よると,危 険

性 のあ る薬剤 はセフ トリアキ ソン,モ キサ ラクタムなど

で,セ フォタキシム,セ フチ ゾキシム,セ フタチデ ィム

な どは危険性が少ない。 また,イ ミベ ネム,ア ズ トレオ

ナ ム,ア ズロシ リンな どでは追 い出 しが認め られ ない。

今後開発 され る薬剤では,こ の種の情 報が不可欠 で,臨

床的 には黄疸のない新生児 に薬剤が投 与された時の アル

ブ ミン予備結合能 をみ て,invitroの実 験成績 と一致す

るか どうかの検討が必要 で,危 険 といわれ る薬剤につい

ては黄疸 のあ る新生児には使用 を控 える必要があ る。

エ リスロマイシ ンとカルバマゼ ピンの相互作用 は,痙

攣 のあ る子供 にカルバ マゼ ピンが投与 されていて,感 染

症 罹患に伴 いエ リスロマ イシンが投与 され,傾 眠,運 動

失 調,眠 振 房室 ブロックなどカルパマゼ ピン中毒が出現

した症例が報告 されてい る。薬物動態 の上 で両薬剤を併

用 す ると有意 にカルパ マ ゼ ピ ンの ク リア ランスが低下

し,そ の代謝酵素系であるチロクロームp450系 の競合

的 阻害 と考え られている。エ リスロマイシ ンとテオ フ ィ

リンの相互作用につ いては,喘 息患者が テオフ ィリンを

連 日投与 されていて,感 染症でエ リス ロマイシンを投与

された時に嘔 吐な どの出現が報告 され ている。小児 では

瑞息 でテオ フィ リン連 日投与療 法を受け てい る子供 に,

エ リスロマイ シンを1週 間併用 した群 と投与前の薬物動

態 を比較 し,投 与後は有意に クリアランスが減少 し,血

中濃度が上昇 した との報告が ある。併用時 には注意が必

要 である。

経 口抗菌剤の吸収 に対す る食事の影響 につ いては,新

しい薬剤 では開発 の段階 でこの種の検討がな され,わ が

国 でも多 くの報告 がなされてい る。 これ までの成績 をま

とめる と,吸 収の低下す るもの としてベ ネシ リンV,ベ

ニシ リナ ーゼ耐性 ペニシ リン,ア ンピシ リン,セ フ ァレ

キ シン,テ トラサイ クリングな ど,吸 収が遅れ るものと

してアモキ シシ リン,セ フラデ ィン,セファクロール,サ

ル ファ剤 など,影 響を受けないものと してサイ クラシ リ

ン,バ カンピシ リン,新 しい経 ロセファロスポ リン剤,

エ リス ロマィシ ンェ ス トレー トなど,吸 収 が逆 によ くな

るもの としてエ リスロマイ シンエチルサ クシネー トがあ

げ られ る。投薬 の指示が難 しい乳幼児ではこ うした こと

を考慮 した薬剤の選択 も必要 であ る。

小児 では競合に より実際 に臨床的な問題 に至 った報告

は 少な く,あ くまで可能性 として起 こ り得 る とい うこと

が 多いが,知 識 としてこ うした情報を得てお くことは重

要 である。

4 小 児 用 製 剤 の 問 題 点

岩 井 直 一

名鉄病院小児科

小児用製剤 の問題点 と し て,服 用性 の 問題を とりあ

げ,若 干検討 した成績について述べた。

まず,薬 剤お よびそれにかかわ る医師,保 護者,そ れ

ぞれ の問題点 と役割が何 であ るかを さぐるため に,0～

6歳 児 の保護者 と小児科医 を対象に した2種 のアンケー

ト調査 を実施 した。回答結果の概略 を示す と,(1)医 師 の

小児用抗生剤の処方形態は,3歳 以下 のものに対 しては
"こな薬"処 方

,"水 薬"処 方が半 々で,4歳 以上 のもの

には大 多数 の医師が"こ な薬"処 方 であ る。 また抗生剤

と他の薬剤 との混合につ いては,約6割 の医師が混合す

ると回答 してい る。(2)保護者 の 投与方法は,"こ な薬"

処方 では,"水 薬"に して 服用 させている ものが0歳 児

では8割,3歳 児では5割,6歳 児では2割 前後を占め

てお り,3歳 以下 では半数以上が こうしたのませ方を し

ている。一方,"水 薬"処 方では,約9割 のものはそのま

ま服用 させてい ると答 えている。 また服用 の際に使用す

るものと しては,水 が圧倒的であ るが,0～1歳 児では

ミル ク,1～3歳 児 では ジュースが1～2割 に用 いられ

ている。なお,砂糖,は ちみつ,ヨ ーグル ト,ア イスク

リー ムな どを用 いるものは ごくわずかであ る。(3)服用拒

否,困 難 につ いては,医 師 の回答 では3歳 以下 に多 く,

この年齢層 では10名 弱の医師が"し ば しば経験す る"

と答え ている。一方,保 護者か らの回答は,"ど の薬 もの

め ない"と 答 えたものは各年齢を通 して3%を 超えるこ

とはな く,ま た"薬 によってはのめない場合があ る"と

答えた ものは1歳 児が最高で,"こ な薬"処 方 で26%,
"水薬"処 方 で15%で あ る

。なお,こ の頻度は どの年齢

においても"水 薬"処 方で低 い 傾 向に あ る。(4)服用拒

否,困 難 の理由 と して医師があげ ているのは,"こ な薬"

処方 では どの年齢 も"に が い","に お う","こ な薬が い

や","量 が多 い"が 多 く,こ れに"ザ ラザ ラす る"が 続

いている。 また"水 薬"処 方 では"に お う","に が い",

"水薬が いや"が 多い
。一方,保 護者が あげている理由は

"こな薬"処 方
,"水 薬"処 方 ともに"に がい"が 最 も多

く,そ の他 には"こ な薬"処 方 では"に お う","量 が多

い","ザ ラザ ラす る","水 薬"処 方 では"に お う"が 目

立 っている。(5)この ような服用拒否,困 難に対する医師

の対拠方法は大 きく3つ に分 けられ,最 も多いのが のま

せ方 の指導 で,こ れに続 くのが保護者,子 供に薬の必要

性 を説 く,そ して薬剤,剤 型,製 剤 などの変更 となって

いる。(6)服用 の正確性については,指 示通 り服用させ て

い ると回答 した 保護者は0歳 児 で約80% ,1歳 以降 で
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は60～70%で ある。服用が中断す る理由は,各 年齢 を

通 して"症 状がな くな ったか ら","の み忘れた"が 多 く,

3歳 以降 では"幼 稚 園,保 育 園に行 っていたか ら"が 多

くなる。(7)保護者 が希望す る処方剤型は"こ な薬"お よ

び"水 薬"が 多いが,ど ち らか といえば3歳 以下 では
"水薬"

,4歳 以上では"こ な薬"を より希望 してい ると

いえ る。 なお,錠 剤の 希 望が5歳 で10%近 くみ られ

る。(8)一般 の シロ ップ剤についての医師 の使用状況は,

約35%の 方は3歳 以下の ものには"よ く使 う"と 回答

している。(9)錠剤 カプセル剤 に関 しては,医 師の約半

数は既に5歳 で小 さい錠剤 を,6歳 で小 さいカプセル剤

を使用 して い る。 また保護者は,小 さい錠剤は3歳 で

1/4,5歳 では半 数が のめ,小 さい カプセル剤は5歳 で

1/4が のめる と答 えている。(10)小児用製剤 に関 して小児

科医が望んでい るこ とは,大 きく3つ に分け られ,一 つ

は小児の好み といった も の を 見直 してほ しい とい うこ

と,一 つは多様な対応 がで きる ように,種 々の剤型,製

剤を開発 してほ しい とい うこ と,そ して最後の一つは保

護者 に親 としての 自覚 を しか ともっていただ きたい とい

うこ とであ る。以上 の回答結果か らさ ぐりえ る問題点に

ついては,シ ンポ ジウムで述べた通 りであるが,そ の要

点は上にあげた医師 の要望,意 見 に凝縮 されてい るよう

に思われ る。

次 に,既 存の 小児用製剤 を 用 いて,"小 児が どの よう

な製剤を好む か"と い った 点につ いて,若 干の検討を行

なった。結果 につ いては常識 の域 を出ていな いが,実 施

したものの感触 として強調 しておきた いことは,子 供達

が粒子の大 きさや 口の中に入れた時 の溶解性,ザ ラつ き

といった点に極めて神経質 であるこ と,色,に おい,味

などは既存の製剤 と大 きくかけ離れ ない方が無難なので

はないか,更 に小児用製剤 においては フ レーバ ーの もつ

意味が と りわ け 大 き い のではないか といった ことであ

る。

5 坐 剤 の 臨 床

阪 田 保 隆

久留 米大学 医学 部小児科

小児 での抗 生物質投与 の場合,経 口投与 での服薬困難

例,筋 肉注射 での大腿四頭筋短縮症 の問題,静 注投与で

の血管確保 の困難 例がある。 そこで,現 在市販 されてい

る抗 生物質坐剤 の内,ABPCお よびCZXの 坐剤を と り

あげ,両 剤 の体 内動態,臨 床効果 の 検討 を 中心に述べ

る。

1. 体 内動態

ABPC坐 剤:125mg, 250mg剤 投与後 の平均最高血

漿中濃度は,と もに投与後15分 で,各 々4,8,7,1μg/

ml,平 均半減期はそれぞれ0.65,0,72時 間で,同 量の

経 口投与例での平均最高濃度 と比較 する と,約4倍 の高

い値を示 した。 また,成 人でのABPC250mg1回 筋

注時 の平均最高血漿中濃度は6,6μg/mlで,小 児の同量

坐剤投与時の値に匹敵 した。ABPC同 量の坐剤,経 口

剤,静 注剤投与におけ る尿中濃度,回 収率(投 与後6時

間 まで)の 比較検討 では,125mg投 与の場合,坐 剤投

与群 では,0～2時 間の尿中濃度が高 く,回 収率は45.6

%で 静注群 と類 似 した。250mg投 与では,尿 中濃度は

静注群 よ り低値 で,経 口剤群 に匹敵 し,回 収率は24.7%

であった。

CZX坐 剤:125mg,250mg剤 投与後の平均最高血清

中濃度は,と もに投与後30分 にみ られ,各 々4.6,8.1

μg/mlで,平 均半減期 はそれぞれ 。.67,0.79時 間 で,

ABPC坐 剤投与の 場合に 類似 した。 投与6時 間 までの

尿中回収率は,125mg,250mg投 与群 で各 々31.3,

32.2%で あ った。

2. 臨床効果

ABPC坐 剤:一 般臨床試験 での453例 では,有 効率

は93.8%で,細 菌学的効果 では,分 離菌の消失率は グ

ラム陽性球菌 で90%,グ ラム陰性桿菌で72.2%,全 体

で80.5%で あった。坐剤投与群 と,主 に咽頭炎,扁 桃

炎,気 管支炎 の急性呼吸器感染症 におけ るABPC経 口

投与群(同 量),細 菌性肺炎におけ るABPC静 注投与群

(半量)お よび急性化膿性中耳炎 におけ る経 口ABPC投

与群(同 量)の 比較検討試験 では,臨 床効果 の有効率,

細菌学的効果,副 作用に お い て有意差はみ られ なか っ

た。

CZX坐 剤:一 般臨床試験 で の248例 で は,有 効率

95.2%で,細 菌学的効果では,分 離菌 の消失率はS.

aureus88.9%,E.coli 95.8%,H.in/7uenzae 83.3%,

全体 で83.1%で あった。 また,細 菌性肺炎における坐

剤投与群(50～100mg/kg/日)とCZX静 注投与群(60

mg/kg/日)と の比較検討試験 では,臨 床効果の有効 率,

細菌学的効果,安 全性 に お い て有意差はみ られなか っ

た。急性化膿性中耳炎 に対す る一般臨床試験での臨床効

果は有効率73.7%,分 離菌 の消失率は88.2%で あ っ

た。

3. 副作用お よび臨床検査値異常

ABPC坐 剤投与群(478例)で は下痢3.6%,軟 便

1.3%で,CZX坐 剤投与群(314例)の 方 に下痢 頻度

(8.6%)が 高いが,両 群 と も に 坐剤投与 にみ られ る肛

門部疼痛,肛 門周 囲発赤,び ら ん以外は,従 来の β-

1actam系 抗 生物質投与 と比較 して,副 作用の症状,臨 床

検査値異常の出現率は変わ らなか った。
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また,小 児におけるABPC坐 剤投与時の糞便内細菌

叢 への影響 を,同 量のABPC経 口投与時の場合 と比較

して検討 したが,両 投与群 ともに著 しい細菌叢の変化は

み られなかった。

4. 坐剤投与 に関す る調査

ABPC坐 剤投与での130例 の回答 において,使 用頻

度 に関 しては,多 く使用 してい るのは6%で,時 々使用

が62%と 最 も多 く,ま れに使用は30%で あった。ま

た,内 服お よび注射に比べ て使 いやすい との回答は各 々

63,95%で あ った。CZX坐 剤投与72例 での,そ の投

与理 由では,内 服 を嫌 う49%,内 服困難あるいは不能

31%,確 実 に投与で きる,血 管確保困難,入 院 できな い

が12.5～9.7%と 続いた。

ABPC,CZXの 両坐剤は,い ずれ も良好な血 中濃度 と

有効性,安 全性を有 してい ることより,β-lactam系 抗生

物 質の経 口剤,静 注剤の使用 と比較 して利点が多 い と考

え られた。

6 経 口 剤 の 臨 床 一 中 等 症 ま で の 気 道 感 染

を 中 心 に

目 黒 英 典

帝京大学医学部小児科

外来の急性気道感染症(普 通感冒か ら肺炎 まで含む,

以下 カゼ と 略 す)の 約90%が 非細菌性 であ るとされ

る。 カゼの抗生剤使用法において最 も大切な ことは,ウ

イルス性 カゼには抗生剤 を乱用 しないこ とであ る。 しか

し,典 型的な例は ウイルス性,マ イ コプラズマ性あ るい

は細菌性 と臨床診断 できるが,鑑 別不可能 な例 も多いこ

とが問題 であ る。 したが って微生物学的検査を うまく使

いなが ら,必 要 と思われ る例に抗生剤 を開始 し,菌 陰性

なら中止,陽 性な ら適合剤を継続する とい うのが一 法で

ある。

具体例 として,演 者 が1987年7月 より10か 月間に

行なった外来 での抗生剤使用状況を報告する。帝京大学

小児科週3回,川 口市 内S病 院 小児科週2回 の 外来で

10か 月間 に延べ5,561人 の有病受診者を診療 した。 こ

の うち急性期 に演者が診療 し,抗 生剤を処方すべ きか否

かの決定 を要 したのは3,056例 であった。

カゼお よび麻疹2,408例 の638例(26.5%),急 性不

明熱103例 の14例(17.5%)に 抗 生剤 を用いた。以下

臨床診 断別 に示す。

普通 感冒お よび イ ンフルエ ンザ様感冒1,101例 で は

127例(11.5%)に 処方 し,こ の うち42例 にH.infiu-

enzae(以 下Hi),13例 にs.Pneumoniae(以 下Sp),

5例 にS.Pyogenes(以 下GAS)を 有意菌 として検出 し,

中耳炎合併,リ ンパ節炎合併 な ど を 合 わ せ て84例

(66。1%)は 処方 が適 当と判断 した。 使用薬剤は 乳幼児

のHi感 染症を 目 標に,AMPCま たは 藤井分類6群

CEPが 主体であった。

急性咽頭炎530例 では246例(46.4%)に 処方 し,

この うち71例(31.4%)にGAS,29例 にHi,6例

にSpを 検 出,中 耳炎 合併18例 な どを含めた143例

(58.1%)の 処方 は適 当と 判断 した。 使用薬剤は年長児

学童 は1群PC,乳 幼児ではAMPCを 基本 としたが,

臨床研究中 の6群CEPも 多用 した。

これ らの 上気道炎 で 抗生剤 を 用いなか った 例の中か

ら,Spに よる化膿性髄膜炎1例,大 葉性肺炎3例 が発

症 した。Spは ウイルス性 カゼ と鑑別 し難 い上気道炎 を

起 こ し時 に全身性感染症 に進転す るが,そ の頻度は低 く

上 気道炎全例への予防的抗生剤投与は もちろん肯定でき

ない。発症後速やかに対処す る以外に方 法はない。

下気道炎515例 では130例(25.2%)に 処方 し,こ

の うち48例(36.9%)にHi,12例 にSpを 検出 した

のを始 め76例(58,5%)の 処方は適 当 と判断 した。乳

幼児 の下気道炎 ではHiを 目標 とした 処方が主体で,

AMPCま たは6群CEP中 心であった。 また,細 菌性

下 気道炎 の うちの一部はRSな どの ウイルスの細菌二次

感染例であった。

肺炎115例 では直 ちに入院させ た者8例,抗 生剤処方

77例(67.0%),対 症療 法30例 であ った。病 因 として

RSV 26, Hi 19, M.pneumoniae12,Sp6の 順 の頻度

であ ったが,Rsv例 では10例 でHi(4例)ま たは

Sp(6例)の 二次感染 を伴 ってお り,乳 児 のC.tracho-

matis肺 臓炎2例 を含め,56例(4&7%)に 抗生剤療法

の対象 とな る病 因を見出せた。

麻疹82例 では咽頭 またはnasal washの 細菌培養を

行ない,potential pathogenが 検出され たら抗生剤 を用

いることを原則 とした。抗生剤処方,非 処方にかかわ ら

ず7例 が入院 とな ったが,い ずれ も麻疹 そのものの重症

化が原因 であ り,抗 生剤 を処方 した20例 ではすべて細

菌感染症が重症化す るこ とな く治癒 した。

中耳炎8例,尿 路感染症3例,Sp肺 炎1例 を初診時

に鑑別除外 した38℃ 以上の急性不明熟80例 に対 して

14例(17.5%)に 抗生剤 を処方 したが,結 果 的には処方

群,非 処方群 に各1例 ずつ細菌感染症が確定されただけ

で,ウ イルス性上気道炎(疑 い含む)34例,突 発性発疹

症28例 な ど,多 くはウイル ス性のもの と思われた。 し

たが って,中 等症 以下 の急性不明熱は抗生剤 の使用を急

ぐ必要はな く,検 査 を行 なって注意深 く経過観察す るの

が最 も良い と思われた。

以上2,511例 中651例(25.9%)に 抗 生 剤 を処方
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し,436例(67.0%,全 体の17.4%)の 処方 は適 当であ

った と自己診断 した。

検 出菌 の うちHi(201株)の9.5%がABPc耐 性,

Sp(159株)の10.7%がEM耐 性であったが,GAS

(437株)で はEM耐 性は1株 もなか った。β-ラクタム

剤 の効果 の悪 いSp感 染症3例 か ら β-ラクタム剤低感

受 性のSpが 検出 され,本 耐性菌 の増加傾 向が うかがわ

れ た。

乳幼児の細 菌 性 カゼ で はHiが 最 も 重 要 で あ り

AMPCが まだ使用 しうる と思われ るが,耐 性状況か ら

AMPC/CVAやcefiximeが 必要 な地域 もあるだろ う。

現在 の日本 では小児の カゼにおいてS.aureusは ほ とん

ど重要 ではないが,本 菌に抗菌力の弱いcefixime投 与

後 の6例 に1例 の割合 でS.aureusが 咽頭 の優勢菌 とし

て検出された。 したが って本剤は ウイルス性 カゼに乱用

す るとS.aureus感 染 を誘発す る危険性があ るか も知れ

ない。

7 注 射 剤 の 臨 床 ― 化 膿 性 髄 膜 炎 を 中 心 と

し て

春 田 恒 和

神戸 市立中央 市民病院小児科

生後29日 のE.coti髄 膜炎例 で症状発現18時 間後

の髄液所見は細胞 数4,080/3,糖54mg/dl,蛋 白70

mg/dl,塗 抹 陰性 で あ っ た が,5時 間後 に は 細胞数

54,00013,蛋 白327mg/dlと 著増,糖 は4mg/dlと 著

減,塗 抹 で もグラム陰性桿菌 を認め抗生剤投与を開始 し

た。培養では初 回7.5×108か ら5時 間後2×106CFU/

miに 増加 した。 この間一般状態 の 悪化 はな く全治 した

が,本 症の初期 の変化 が急激 で,起炎菌判 明を待たずに抗

生剤投与開始の重要性が示 された。本邦 におけ る化膿性

髄膜炎の主要起炎菌 種は1966～1978年 の我 々の調査お

よび1979～1984年 の藤井 らの調査 でも1か 月未満 と1

～3か 月未満ではE.coliとStreptococcus sp.が,6か

月以上ではHemophilusとS.pneumoniaeが 主要菌 と

考 えられた。 この間の3～6か 月ではこれ ら4菌 種が混

在 してお り,菌 判 明前の第一 次選択剤 は少 な くともこの

4菌 種に確 実に奏 功す る必要があ る。従来 の第一次選択

剤はABPCと 幼若児にはGM,そ れ 以後 ではCPの 併

用 であ るがいずれの併用に も種 々の欠点があ り,特 に4

菌 種が混在す る3～6か 月では どち らを用 いても不充分

で,新 しい第一次選択剤を見出す必要 がある。化膿性髄

膜炎の化学療法が困難 であ る主な理 由は,抗 生剤 の髄液

中移行が血液髄液関門に よって制限 され ているこ とや,

髄 液中で の感染防御能が乏 しいため宿 主側 因子 との協力

が 期待で きないことで,抗 生剤 による 殺菌 が 必要 であ

る。DECAZESら の動物実験 でも髄液 中濃度がin vitro

MBCを かな り上回 らない と髄液中細菌数は有意 に減少

しな いとい う成績がみ られ る。IPMを 用 いたE.coli髄

膜炎例で初回髄液 中生菌数は106CFU/mlでCTXを1

回投与 し108/mlに 減少,こ の 時 点 でIPMに 変更,

IPMの 髄液 中濃度はMBC 0.39μg/mlの37,21,14

倍 に達 していたにもかかわ らず菌は消失 しなか った。 こ

の ようにin vitro MBCを 大幅 に超えて も殺菌 できない

症例 もあ るので,髄 液中濃度はできるだけ高いこ とが望

まれ る。そ こで家兎S.aureus髄 膜炎 におけ る各種 β-

ラクタム剤100mglkg静 注時 の髄液中移 行を検討 した。

現在,first choiceのPCG,ABPCと22薬 剤につ いて

2時 間までのAUC髄 液血清比百分率 を 比 較する と,

PCGの 移行は 極め て 悪 くCTT,CTM以 外はすべ て

PCGよ り優れている。ABPCの 移行は良好であ るが,

LMOXは さらに 優 れ,CAZはABPCと ほぼ同等,

IPM,CTRX,CMD,CPZ,CMNX,CYX,CDZM,

CXM,CPIZは10%以 上である。

抗菌力の面 でMICを 新薬 シンポ ジウムの成績か ら検

討す ると,AUC髄 液血清比百 分 率 がPCG以 上 の薬

剤 の中で1μg/ml以 下 で抑制 できる臨床分離株の率が主

要4菌 種すべ てに90%以 上の薬剤 は,CAZ,CTRX,

CTX,CDZM,CZX,CMX,CZON,FMOXの8剤 で

ある。 この8剤 のMIC90を みる と,CTRX,CTX,

CMX,CZONは ほぼ同等,FMOXは3菌 種,CAZは

2菌 種,CDZM,CZXは1菌 種 でこれ らより劣 ってい

る。次にCTRX,CTX,CMX,CZON,CZX5剤 の

主要4菌 種に対す るMBCを 検討 した。5剤 のMBC90

と2時 間 ま で のAUC髄 液 血 清 比百分率 をみ ると,

CTRX,CTX,CMXの 抗菌力はほぼ同等,CZXはS.

agalactiae,CZONはE.coliで これ らよ り劣 る。一方,

髄液中移行か らみ るとCMXはCTRX,CTXに 及ぼ

ない。CMX,CZX,CZONも 適当な症例には もちろん

奏功す るはず であ るが,菌 判明前の第一次選択剤 とする

にはその差はわずかで も奏功率が よ り高 いことが要求さ

れ るので,総 合的にみてCTRX,CTXが 最 も適格 と考

え られ る。新 β-lactam剤 の臨床成績につ いて内外の文

献を集計 してみ てもCTX,CTRXは ともに高 い有効率

で第一次選択剤 の資格が裏ずけ られている。

第3世 代 セフェムが無効で従来 のABPCを 主体 と し

た治療 なら奏功す る菌種に リステ リアがある。本邦 では

1か 月未満だけ で な く6か 月以上 の 乳児期後期 にも ピ

ー クが ある。7か 月男児例で 初回髄液の 塗抹 は 陰性 で

CTXを 開始,翌 朝 グラム陽性桿菌が検出されABPCへ

変更 したが間 に合わず死亡 した症例 を経験 した。 この よ
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うな失敗を避け るためにはABPCと の併用 で開始 し菌

判 明後適切な方 を残すほか ない。 しか し併用 に よって髄

液 中移行の 低下が 懸念 され るので 尿兎を用 いて 実験 し

た。CTXとABPC各100mg/kgを 同時に投与 した場

合,CTX,Des-acetyl CTX,ABPCい ずれ も単独群 と

併用群 の間 に有意差がな く,ま たCTRXとABPCの

場合 で も 同様 で あ っ た。 す なわ ちCTX,CTRXは

ABPCと 併用 して も相互 の 髄液中移行に 影響 はない と

考えられた。 しか し2剤 を併用す るな らグラム陽性菌は

ABPCで,陰 性菌はLMOX,CAZ,AZTで カパー して

もよい と考 えられ る。 これ らとABPC同 時投与 の場合,

これらは両群間に有意差がなか ったがABPCで は併用

群の方が有意 に低下 してお り併用 によってABPCの 髄

液中移行が妨げ られ ると考 えられた。併用に よる髄液中

濃度の低下が人体で も起 こるか否かは分か らないが人体

での検討 は不可能 で,本 症 の特性か ら考えて不利 な可能

性のあ る組み合わせは避 けるべ きである。

以上,主 要4菌 種に対する殺菌力,髄 膜炎家 兎におけ

る髄液中移行効率,ABPCと の併用時の功罪か らみ て現

時点ではCTXあ るいはCTRXとABPCの 併用 で開

始す るのが適 当と考え られ る。

8 化 学 療 法 の 限 界

神 谷 齊 ・荒 井 祥二 朗

三重大学医学部小児科

抗菌薬に よる治療に際 してのlimiting factorと して

は,薬 剤 自体の持つ問題,病 原菌 の持つ問題,宿 主側が

持つ問題 の3つ に大別 され る。薬剤 の問題 としては体 内

動態,代 謝,競 合,剤 型,投 与法,抗 菌力,副 作用 など

それぞれに小児特有 の問題があるが,他 の演者が詳細 に

報告 された。 病原菌の 問題 としては,抗 菌薬への 感受

性,耐 性化,病 原菌 の変遷 な どが ある。特に臨床 的に重

要な問題は抗菌薬 の使用に よって起 こる耐性化の問題 で

ある。患者 より実際 に得 られ る病原菌 に対 し,使 用 する

薬剤が感受性 をin vivoで 有す るか否かが当然の ことな

が ら重要である。宿主側 の問題 としては未熟児,新 生児

とい う免疫 学的 に特殊状態が成長過程 の中 で小児に存在

す る。また小児の悪性腫瘍,原 発性 免疫不全児な どが持

つ免疫不全状態 では,感 染症の治療 も異 なって くる。 以

上 のように化学療法 の限界には種 々の因子が存在す るの

で,今 回は新 生児 および続発性免疫不全状態 に しぼ り,

臨床例を中心 に して例示 し検討を加 えた。

未熟児 ・新 生児 は成熟児 と比較 する と,免 疫学的未熟

性に ともな う感染防御機能の低下,腸 内細菌叢 の形成不

全,薬 剤 の吸収,排 泄過程に影響す る腎機能,肝 機能 の

未熟性が存在す るため,露 症感染 にな りやす く抗菌薬の

使用に加え,r.globulinの 補充療法な どのsupportive

careが 必要にな ることが しば しば存在す る。 また小児

悪性腫瘍の息者 では,腫 瘍 自体 と抗腫瘍剤 の副作用によ

って,生 体 の感染防御バ リアーが破壊 され るため,抗 菌

薬 の効果に制限が加え られ る。 これ らの症例の臨床経過

中に起 こる感染 は,抗 菌薬の限界そのものを示 している

と考え られる。

従来,抗 菌薬 の効果 と最 も関係 の深 いものは顆粒球数

の変動であ り,次 いで基礎疾患 の治療に よって変化す る

液性お よび細胞性免疫 といわれ ている。 また抗腫瘍剤の

副作用 に よる粘膜 の障害は,皮 膚,粘 膜バ リアーを阻害

して感染症へ の進展 を容易にす る。 また,小 児 では う歯

を持つ率が高 い うえに,永 久歯へ替わ るため歯がぬける

ことも多 く,口 腔内の清潔 が保ち に くい条件が生理 的に

もそろ う時期 であ る。 もちろん臨床症例では,こ れ らの

不 都合 な条件 を 充分想定 して 抗菌薬の 投与を 実施する

が,な おかつ感染が成立す る現状 であ る。臨床例 として

8歳 の急性骨髄性 白血病児 の 歯 肉炎,18歳 の末期骨肉

腫症例の 口内炎,6歳 急性骨髄性 白血病児の肺炎 で顆 粒

球輸注が効果 を示 した症例,8歳 の悪性 リンパ腫 の肺炎

例で,自 己顆粒球の回復で感染が改善 した症例,1歳 の

急 性 リンパ性 白血病で く り返す感染が γ-glebulinの 補

充療 法で改善 した例をそれ ぞれ呈示 し,臨 床症例におけ

る化学療 法の限界について示 した。

また顆粒球 の効果をin vitroで 知 る方法 として,S.

aureus,E.cetiを 顆 粒球 のみ添加,抗 菌薬のみ添加,顆

粒球 と抗菌薬 を添加,コ ン トロールの4つ の条件下に培

養 し,そ の生菌数を測定 して顆粒球 の働す役割 について

示 した。

以上示 した よ うな症例へ どの ように対処するか であ る

が,ま ず第1に 抗菌薬を過去 のデータに基づ き適切に選

択 し使用す ることであ る。化学療法 に限界は存在す ると

いって も最 も有効な武器であ る。例 えば小児悪性腫瘍の

治療中の感染 では,敗 血症,肺 炎,肛 門周囲炎,口 腔内

感染症な どが多 く,そ の起炎菌はE.coli,P.aerugino-

sa,Klebsiella,S.aurescs,Candidaな どが代表的である

こ とは知 られてお り,当 然選択すべ き薬剤 も決まってく

る。 しか し,しば しばそ の他のopportanistic pathoger

が起炎菌にな った り,予 想以上に個体の条件が悪化す る

こ とが あるわけであ り,病 状 をよくみて使用薬を選択す

ることであ る。

第2は 補助療法である。小児は体 も小さいので,成 人

一人か ら採取で きる1×1010個 の顆粒球の輸 注によ り充

分効果を示す ことはす でに報告 した(臨 床 医12:228～

233,1986)ま た γ-globulinの 投与 もオ プソニ ン効果 と
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抗体 の補充 のために必 要であ る。最近 は顆粒球 を増やす

目的のため,granulocyte stimulating facter(G-CSF)

も使用 され,顆 粒球数減少期間 を減 らすのに,あ る程度

の効果 があが ってお り,今 後 さらに利用 され る可能性が

高い。

第3に 感染予防 と抗菌薬 の使用方法であ るが,全 身投

与につ いては過去 にもいろ いろ検討 され効果 は少ない と

され ている。 しか し抗腫瘍剤 による粘膜バ リアーの破壊

に対 しては,抗 菌薬,抗 真菌薬の予防投与がか な り有効

であ り試み るべ き方法 であ る。

以上 のよ うに,宿 主に免疫学的障害が存在す る場合に

は抗菌薬の効果に限界があ ることがわか る臨床的事実が

みられ る。 今後抗 生物 質が どの ように改良 されて もこの

問題は続 くもの と思われ,こ の事実 をふ まえての感染対

策が要求され る。

9 副 作 用

本 廣 孝

久留米大学医学 部小児科学教室

小児におけ る抗菌剤 の副作用は頻度に多少の違 いは あ

って も成人 に類似 し,薬 剤に よっては小児特有 のものも

ある。例えば,テ トラサ イク リン系薬剤 を小児 に投与 し

た場合 には,歯 牙の黄染,エ ナ メル質の形成不全,骨 発

育の抑制,頭 蓋内圧の充進,ク ロラム フェニ コールでは

新生児,特 に 未熟児 の 出生後早期 に 投与す る とgray

syndremeの 出現す るこ とが知 られてい る。 合成抗菌 剤

の中ではサルフ ァ剤 を新生児期 に投与す ると黄疸 の増強

あるいは核黄疸 を起 こす ことがあ り,ビ リル ピンと競合

す る薬剤 を新生児期に使用 してはな らない。 キ ノロン系

薬剤では,幼 若動物 で関節 異常 が認め られ てお り,小 児

に対 してはナ リジキ シン酸,ピ ロ ミド酸以外 の薬剤の使

用は許可 され ていない。 しか し,両 薬剤 でも関節異常が

出現 し矛盾 を生 じている。現在,某 薬剤 での臨床試験が

開始され てお り,そ の成績 によってはあ る程度の年齢 ま

で使用可能にな るか も しれない。

Prof. MCCRACKEN : Anser and Comment

1. Prof.藤 井の質問(CPRXの 新生児投与につい

て)に 対 して

新生児期 におけ るCTRXの 投与は,個 人的には好み

ません。そ の最 も大 きな理 由は投与経験が少ないこ とで

あ り,そ の著 しい半減期 の長い ことにあ ります。Dr。 藤

田が示 した ビリル ピンとの 競合の 問題 は 興味 あ ります

が,臨 床 的な意味は よくわか りませ ん。現在 のところ,

新 生児期 に セ フェム系薬剤 を 投与す るとすれば,CTX

が最 も良好 な抗菌製剤 のひ とつ と考えてい ます。

2. 次 に,各 演者 に簡単な コメン トを述べたい と思い

ます。

(1) 薬物 動態 に 関 して:AUCの 問 題,effective

AUCは 興味深 く思います。 その問題は動物実験 および

臨床においても同様に重要 で,感 受性(MBC,MIC80,

MIC90)を 超 える薬物濃度 での薬剤の効果は 臨床検討に

て確 かめられ なければな りません。

(2) 薬物 の構造 ・代謝 に関 して:薬 剤 の糞便内濃度

の意義 には興味があ ります。経 口剤 の場合,腸 管か らの

吸収速度,吸 収部位が関与 している と考え ら れ ま す。

ABPCがAMPCと 比較 して下痢 が より多い の もそ の

ため と思 わ れ ます。BAPCは 上部消化管 よ り迅速 に吸

収 され,腸 内細菌叢へ の影響は少ないと考え られます。

MTT(methyl-thiotetrazole基)を 有す る薬剤 が ビタ ミ

ンKの 合成 を低下 させ ることは興味があ り,現 在米国 で

は,MTTを 有す るLMOXは 使用 されな くな りま し

た。

(3) 薬物 の競合に 関 し て:EMと カルバ マゼパ ム

の競合は最 も良い例で,テ オフ ィリンも同様 であ り,臓

器移植時 のサ イクロ ス ポ リ ン投 与時 にもみ られます。

RFP,CPと フ ェー トイン,フ ェノバル ビタール との干

渉作用 は非常に重要です。

(4) 小児用製剤 の問題点に関 して:成 人が良いとい

う味 に対 して,子 供が嫌 う場合 があ りますが,こ の問題

に関 しては,や は り薬剤の味 と色 の検討が良い方法 と思

われ ます。

(5) 坐 剤の臨床に関 して:カ プ リン酸 の直腸吸収促

進作用 はすば ら しく,Prof.藤 井やDr。 西村 らに よる比

較検討試験 にお いて も良好 な臨床成績が示 されています

が,米 国では一般 に坐剤は用い られ ません。今後,米 国

で坐剤 の投与が検討 され るとすれ ば,高 齢者における感

染症 の場合 と思われ ます。

(6) 経 口剤 の臨床に関 して:鼻 咽腔洗 浄液 の培養 に

よる分離菌 と気道感染症 の起炎菌 との一致 は明らか であ

りません。CFIXは,米 国ではまだ 認可され ていませ

ん。第3世 代 の経 口セ フェム系薬剤 として広域 の抗菌力

を有 していますが,S.aureusに は無効 であ り,一 部の

S.Pneumoniaeに 対 しては効果がないかも しれ ません。

本剤 の臨床経験が さらに必要 と考えます。

(7) 化膿性髄膜炎 に関 して:化 膿性髄膜炎に対する

投与抗生物 質は,ほ ぼ米国の もの と同 じであ り,異 なる

ことは生後2～3か 月以降の患児 にセフェム系薬剤 を投

与す る場合 には,ABPCを 併用 しな い ことです。L.

monocytogenesは 生後1週 間を過 ぎれば,非 常 に稀 であ

り,免 疫不全,ブ ルセ ラ症や水痘の発症後 などの特殊な

場合 にみ られます。IPM/CSの 投与 には 注意深 い配慮
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が必要で,小 児の 髄膜炎 での 本剤投与群 は 他剤投与群

(ABPC+CP,セ フェム系薬剤)よ りも嬢禦 の頻度が商

い と報告され ています。 したが って,本 剤 の使用は耐性

菌のみに限 られ る と考えてい ます。

(8)免 疫不全状態に関 して:顆 粒球 減少が ある発熱

患 児におけ る抗菌製剤の投 与の問題 として,AMPHの

投 与時期,γ-グ ロブ リン製剤 の投 与時期,抗 菌製剤の変

更 時期,免 疫賦活剤の開始時期 などがあ り,統 一 された

考えはな く,今 後免疫賦 活剤の検討が注 目され ます。

(9)副 作用に関 して:合 成抗菌剤に よる関節障害は

幼 若動物 でみ られ ますが,抗 菌力 の良好なキ ノロン系薬

剤 の小児科領域での検討が現在,Prof,藤 井 らの グルー

プで実施 されてお り,お おい に期待 しています。

ま と め

藤 井 良 知 ・本 廣 孝

8人 の予定 され た演者,な らびに副作用 の補足 のため

のプ ログラムにはなかった本廣共同座長の提示 を含め,

予定時間内に行なわれた発表は多 くのoriginalityを 加

えた ものであった。小児化学療法の代表者 を集めたせい

か,ま ず求めた場 内よ りの手は上が らなか った。 座長は

まずeffective AUCとtimeabove MIC90の 新概念導

入 に敬意を表 わ したが,従 来の選択 法,併 用法の理論 同

様菌の種のみならず株に よる差異を考 えると確率論的の

応用は別 として個 々の症例でprospectiveに 応用す るの

は難 しい点,ま た腸内細菌叢 の変動 と下痢 との関連が系

統だて られ る とともに,副 作用 としての下痢 の定 義の樹

立の必要 を述べた。次いで重要点 であ る競合の問題 に入

り,MCCRACKEN Jr.の 意見を求めた ところ長 々と意見

を述べ られWILLIAMSの 極 く短 い質問時間 しか残 らな

い状況 とな ったが,こ のシ ンポジウムの企画 に際 して頭

書 に記 した ことはすべ て実現 し,uniquenessの 目的は

達 し得た と思 う。(藤 井)

教 育 パ ネ ル

化 学構 造 と活 性 お よび 体 内動 態

司 会

石 神 襄 次

神戸大学名誉教授

各 種薬剤 の化学構造が明 らかにされ る とともに,構 造

上の どの部分が,ど のよ うな作用機序 によって生体内で

薬理効果 を発揮す るかを解明す るこ とが,重 要かつ興味

あ る問題 となっている。化学療法剤 においても,そ れぞ

れ の構造上 の作用点が明 らかにな り,そ の基質に化学的

修飾を加えるこ とによって,よ り有用 な薬剤を開発する

努 力が払われ ている。かか る開発手段は既 にサル ファ剤

において,そ の作用の本態 がバ ラ ・ア ミノベ ンゼ ンスル

フォ ンア ミドであ ることが知 られ て,そ の側鎖 の修飾か

ら,よ り抗菌活性の強い,ま た体内 におけ る不 活性化を

少 な くし,呼 吸,排 泄の面 でも有用な製剤が出現 した こ

とは歴史的に明 らか な事実 であ る。 それ以後,そ の他 の

抗菌物質においても同様な手段 でそれ ぞれ第2,3世 代

の薬剤 として改 良が 試み られてい る。 特 に β-ラクタム

剤,ニ ューキ ノロン剤については,化 学的 に構造上の変

化を与えるのみな らず,立 体 異性によっても作用機序に

変化のあることか ら,抗 菌活性 のみな らず,生 体 内での

代謝,標 的臓器に対す る分布状態,排 泄,副 作用軽減

の面か らも考察が加え られ,さ らに 化学構造上 の面か

ら人体実験 を施行す る以前に各 々の特性を予知 しようと

す る試み も行なわれている。今回は,β-ラ クタム剤,ニ

ューキノ ロン剤について,抄 録 にみ られ るように,化 学

構造 と抗菌活性,吸 収,排 泄 との関係 を解 析す る独 自の

手法を解説 していただいた。特 に基質の置換 による活性

度 の変化 を作用機序の 面 か ら 核磁気共鳴スベ ク トル,

HeLa細 胞の生育阻害値,DNAジ ャイ レース阻害活性

値 などか ら予知す る開発方法や光学異性体 におけ る活性

相関の探索は今後化学療法剤を開発 す る さ い の重要な

手技 とな る も の と期待 され る。 特に,今 回の教育パネ

ルにおいては,三 橋進名誉教授か らそれぞれの解説者の

研究開発段 階における努力 を側面 より観察 された,歴 史

的経過お よび今後 の進むべ き道 につ いても貴重 な発言を

追加され,基 礎,臨 床各領域 におけ る研究者に重要な指

針が与えられた ことは,極 め て 有意義 であ った と信ず

る。

1 β-ラ ク タ ム 剤 の 化 学 構 造 と 活 性 お よ

び 体 内 動 態

才 川 勇

富山化学工 業株式会社

β-ラクタム剤の開発 に当っては,ま ず リー ド化合物の

デザイ ンが重要であ り,次 いでその近辺の化学構造 と抗

菌活性,毒 性,薬 理 作用,体 内動態お よび代謝 などの諸

データを綜合判断 し,医 薬 品 としての可能性を追求す る

わ けである。

今 回,私 共が行な った β-ラクタム剤の 開発過程を再

検証 し,構 造-抗 菌活性な らび に 体内動態につ いて検討

した。

1. ア ンピシ リン誘 導体の構造-抗 菌活性

ア ンピシ リンの α-ア ミ ノ基 に アシル基を 導入 した
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acyl form,さ らに はmezlocillinで 代 表 され るcyelic

biureid formと す る こ と に よ り,緑 膿 菌 に対 し強 い抗 菌

力 を示 す こ とが 知 られ て いた 。

そ こ で,ア ン ビ シ リンの α-ア ミノ基 に ピペ ラジ ンカ

ルボ ニ ル基 を導 入 した 化 合 物(1)を デ ザ イ ン し,こ れ

を リー ド化 合 物 と して ピベ ラ ジ ン環 に カ ル ボ ニ ル基 を1

個 また は2個 有 す る 化 合 物 を合 成 し,構 造-抗 菌 活 性 を

検 討 した 。

(I)

その結果,構 造(J)に おいて緑膿 菌に対する抗菌力は

Rが

の順 で,Rが2,3-dioxopiperazine環 の と き最 も強 い抗

菌活 性 を 示 した。

次 に,2,3-dioxopiperazine環 に 固 定 した構 造(II)

につ き,4位 ア ル キ ル基 の炭 素 数(C数)とMICの 関

係を 検討 した 。

(II)

そ の結 果,K.Pneumoniae y-50お よびS.marcescens

w-2に 対 す る抗 菌 力 は(II)の ア ル キ ル基 のC数 が増 す

に従 い強 くな る傾 向 が 認 め られ た 。 し か し,P.aerecgi-

nosa IFO3445に 対 して は,ア ル キ ル基 のC数1～4の

とき強 い抗 菌 力 を 示 した 。

そ こで,ア ル キ ル 基 のC数 とMIC値 との関 係 を外 膜

透 過 性 お よびPBPと の親 和 性 で 検討 した。

外膜 透 過 性 測 定 に用 い た菌 のMIC値 は,E.coli yA

21,E.coli w3110お よびK.pneumoniae y-50で は ア

ル キ ル基 のC数 の増 加 に伴 い低 下 した が,p.aeruginosa

NCTC 10490はC数2～4で 抗 菌 活 性 の ピ ー クを 認 め

た。 これ ら4種 の 菌 に 対 す る外 膜 透 過 性 デ ー タは,ア ル

キ ル 基 のC数 に 関 係 な くほ ぼ 一 定 で あ り,外 膜 透 過 性 と

MICと の 関 係 は 否 定 され た 。

次に,E.coliw-3110お よびK,Pneumoniae y-50の

PBPに 対す る(II)の 親和性(ID50)は,ア ルキル基の

C数 が 増す に従い 著 しく小 さ くな る 傾向を示 し,特 に

PBP-3で はMICと 相 関 した。 またP,aeruginosa

NCTC10490に 対す るPBPと の親和性はE.coliお よ

びK.pneumoniaeの 場合 と 異な り,PBP-3に 対す る

ID50値 はアルキル基のC数1～4の ところで 最 も小 さ

く,MICと 相関 した。

す なわち(II)のMIC変 化 は,膜 透過性の差異では

な く対象菌のPBPに 対す る親和性 の差 であ ると推定 さ

れた。

2. セフェム系化合物の構造-抗菌活性

今 までは合成 された β-ラクタム剤につ いて,MICを

含む各種評価 を行な って きているが,さ らに一歩進めて

β-ラクタム剤のmoietyを 考 える段階で抗菌力 と予測す

るこ とが できれば,研 究効率を高めることがで き極め て

有用 と考え る。

そこで,構 造(III)で 示すセ フェ ム系化合物につい

て,3位Rの 置換基 を変えて 構造-抗菌活性を検討する

こ とに した。

(III)

まず,モ デル化合物 と して3位 のRが

のCTRXお よび

テ トラゾール環

のCMXを 用 い た 。

検 討 化 合 物 のS.aureus,E.coli,K.Pneumoniae,S.

marcescens,P.vulgarisお よ びP.aeruginosaに 対 す る

MICはS.aureusを 除 きRが
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の順 であった。 しか し,S. aureusで はいずれ もほぼ同 じ

MIC値 を示 した。

(III)の3位moietyの 核磁気共鳴スペ ク トル(NMR)

を測定 しOSHプ ロ トンの化学 シフ ト値(ppm)と(III)

のMIC値 との関係を検討 した。NMRで はSHプ ロ

トンの まわ りの電 子密度が高 い場合は高磁場側 に,ま た

低 い場合は低磁場 側(ppm値 が大 き くな る)に ピー クが

認め られ る。

3位moietyの 化学 シフ ト値は低磁場側か ら

の順 であ り,S. aureusを 除 き化学 シフ ト値が 大 きくな

るに従いMIC値 が低 くな る傾 向を示 した。すなわち,

セ フェム化合物(III)の 抗菌力 と対応す る3位moiety

R-HのNMRの 化学 シフ ト値 との間で相関性が認め ら

れた。

そ こで,NMRの 化学 シフ ト値に代えて,計 算値 であ

る量子化学的パ ラメーターか らセ フェム化合物(III)の

MIC値 の予測可能性 を検討 した。

解析方法は,CNDO/2法 で求めた 量子化学的パ ラメ

ーター とMICと の回帰式を重 回帰分析の後退消去法 に

よって求めた。 また量子化学的 パラメーター としては,

MICと の相関が認め られ た電子密度変化(ΔqH)お よび

最低空軌道 エネルギー(ELUMO)を 用 いた。

(III)の3位moietyのSHに お け るΔqHと 対応

す る(III)のMIC値 とは よく相関 し,ΔqHが マイナス

側 に移行する程MIC値 は低 くな る傾向を示 した。 とこ

ろが3位 のmoietyと してSH化 合物以外の,例 えば酢

酸のCTXやmethyltetrazoleのCefteramを 追加 して

検討 すると,ΔqHとMIC値 との相関が低 くな っ た。

すなわち,極 め て化学的に類似 したmoietyで はΔqH

とMIC値 が相関 し,化 学的に異なるmoietyと 一緒 に

解析 しようとす ると無理である ことが判 明した。

一方,3位moietyのELUMOを 求めMIC値 との

相 関 性 を 検 討 し た。そ の結果moiety RHに おける

ELUMO値 とMIC値 の関係では,SH化 合物 とその他

の化合物 とでは全 く違 ったパターンを示 した。

そこで,モ デル化合物 として(III)の3位Rが

の4種 お よびCTRX, CTX, Cefteramお よびCMXの

合計8種 の化合物 にっ き,E. caliお よびS. marceseena

に対するMIC値 と3位moietyの 量子化学的パ ラメー

ター(計 算値)か ら重回帰分析に よる回帰式をそれぞれ

求めた。

得 られた回帰式 によるとMICの 推測値 と実測値 とは

よく一致 した。

すなわ ち,セ ブェ ム化合物(III)の3位moittyに つ

いて,抗 菌 力が強 くな る条件 は,moiety RHのΔqHお

よびELUMOが いずれ も小 とな るこ とであ り,い いかえ

れば酸性度が大 で あ り,電 子親和 性が大 きいことであ

る。

以上,moietyか らセ ブェム化合物のMIC値 の推定

を試みたが今後 とも構造-活 性の立場で 検討すべ き課題

と考え る。

3. 体内動態

注射用 β-ラクタム剤 の 開発過程で行なわれ る 各種動

物 での体内動態か ら,ヒ トの血中濃度推移あるいは尿中

排泄 率を予測 できれば好都合 と考え る。そこで,現 在 ま

でに開発 された注射用 β-ラクタム剤を 用 いて,検 討 し

た。

(1)ヒ トの体内動態 を推定す るには,ど の動物が適

しているか。

(2)そ の動物 の各種パ ラメーターか らヒ トの体内動

態,特 に尿中排泄率 の推定が可能であるか。

まず,体 内動態 に重要な役割を果す とされている血清

蛋 白結合に注 目し,ベ ニ シ リ ン8剤 およびセ フェム剤

13剤 を用 い,ヒ トと各種動物 の血 清蛋 白結合率 との相

関 につ いて検討 した。 その結果,マ ウス,ラ ット,ウ サ

ギ,イ ヌの うち ウサギの血清蛋 白結合率が最 も ヒトと相

関 した。

そこで,ウ サギにβ-ラ クタム剤20mg/kg静 注 した

ときの尿 中排泄率を測定 し,ヒ トに1g静 注 した ときの

尿中排泄 データ との相関性を検討 した。ペ ニシリン7剤

お よびセ フェム剤12剤 を用いたデータか ら,CPMを

除 きヒ トとウサギは よく相関 した。

次 に,ベ ニシ リン8剤 お よ びセ フェム剤9剤 合計17

剤 の各種パ ラメー タ0を 変数 と して,重 回帰分析の前進

選択 法に よりウサギお よび ヒ トの尿中排泄率の推算式を

求めた。

その結果,ウ サ ギ肝臓 ホモ ジネー ト10万G上 澄液 と

の薬剤結合率 と分子量 を変数 とす る推算式が得 られた。

この推算式を用い,別 のセフェム剤3剤 のパラメーター

か らウサギお よび ヒ トの尿 中排泄率の推定 を試み,い ず

れ も実測値 とよく一致 した。

今後,さ らに進 めてmoietyの 物性か ら体内動態 を予
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測 す ることが可能 となれば 構造-体 内動態の研究 に 極め

て有用 と考え る。

特 別 発 言

経 口 β-ラ ク タ ム 系 薬

吉 田 正

塩野義製薬 株式会社研究所

β-ラクタム系薬が 本格的に 経 口薬 と し て使われたの

はABPC,CEXに 始 ま り,そ れ 以来初期 の経 口 β-ラク

タムの化学構 造はphenylglycyl側 鎖を も つ形に限 られ

て いた。 この第1の 系統 は側鎖 にamino基 をもつ構造

を有 し,胃 酸に も比較的安定なので活性型 のまま経 口投

与す ることがで きる。 吸収効率が非常 に優れ ていること

(60%以 上 の尿中回収率)か ら,十 指に余 る開発品 を生

み 出 してきた。 しか し,注 射薬の改良が進 んで くるにつ

れ,当 然経 口薬 にも抗菌域の拡大が試み られ るようにな

ると,こ のamino基 を保存す る形 で抗菌 スペ ク トルを

拡 げさせ るには限界があ るよ うであ る。第2の 系統 は,

β-ラクタム薬の核につ く カ ル ボ ン酸 を活性エ ステルで

保護 したprodrugで あ る。 エ ステル化は,は じめは経

口ペ ニシリン(PCs)の 酸分解 を保護す ることで吸収 率

上 昇に 機能 した。 次 いで,そ のままでは 吸収 され ない

CBPCや セ フワロスポ リン(CEPs)の 脂溶性を高めて

腸管の脂質膜透過性 を上げ ることによって腸管吸収を助

け ることが分か り,CMX,CTMな どの広範囲CEPs

の経 口化 を可能 に した。 エステル型は いずれ も吸収 され

欄た後
,エ ス テ ラーゼに よ り水解 され活性型 とな り抗菌

力を発 揮す るか ら,母 体化合物 にはCFTM,CPDXの

ように注射薬 なみ の抗菌 スベ ク トルを実現 させ ることが

できる。 しか しなが ら,こ れ までの開発品には まだ吸収

効率が低い難 点が 認 め ら れ る(40%以 下の 尿中回収

率)。 以上の2系 統 は非 エステル型,エ ステル型 として

も分類す るこ ともで きる。非 エステル型 には,最 近新 し

い タイ プが追加 され た。CEPsの7位 側鎖 にCOOH基

を もつ誘 導体 であ り,CFIX,7432-Sで 代表 され る。グ

ラム陽性菌 の一部 に弱い傾 向が あるが,グ ラム陰性菌に

強い特徴が あ り,後 者 は特に吸収が優れ ている。 このほ

かに,7位 側鎖にNOH基 を入れて グラム陽性活性上昇

を試みたFK482の 例 もあ る。 しか し,こ れ までのとこ

ろ吸収効 率上 昇 と抗菌 域拡大 の両面 で充分 に満足 のい く

状況 に至 っていない。経 口 β-ラクタム系薬 の開発には,

この ように異な った2つ の要 因を同時 に解決す るよ うに

構造 修飾を行なわなければな らない困難が ある。エ ステ

ル型prodrugの 場合,膜 透過の上昇 には水 と脂 に対す

る親和性 のバ ランスが関与す る とされてお り,そ の上 で

活性エ ステルの加水分解特性 を 考慮 しな け ればならな

い。 したがって,母 体化合物 ご とに異な ったエステルが

組み合わ され るこ とにな り,こ れ までに8種 類のエステ

ルが実用化 され ている。非エステル型は特殊な機 構で小

腸粘膜にあ るベプチ ド輸送担体 によって取 り込 まれ る と

考え られてお り,構 造活性相関 もまだ試行錯 誤の段階 で

ある。そ こで,7432-Sを 例 に選び,検 討成績 を紹介 し,

この非エ ステル型 セフェム系薬が ヒ トに経 口投与 した と

き極め て高率な吸収(70%以 上の尿中回収率)を 示す特

微の由来を明 らかに した い。

まず,化 学構造におけ る置換基による修飾やその立 体

配位 などと吸収率,抗 菌力 との関係 を明 らかに し,次

いで腸管か らの吸収 メカニズムを検討す る。 そ して終 り

に,動 物実験 で得 られた経 口吸収 の成績か ら,ヒ トでの

経 口吸収 を予測で きるか について考 えてみたい。

(1)構 造活性相関:抗 菌力は グラム陽性6株,グ ラ

ム陰 性13株 のMIC幾 何平均値 を求 め た。 経 口吸収

は,マ ウスに経 口投与 した ときの血 中濃度最高値で評価

した。 グラム陰 ・陽性のMIC平 均を縦 ・横 に配 した両

対数座標に血中 ピー ク値 を円形で示す と,抗 菌力 と経 口

吸収の関係が分か りやすい。 一方,7432-Sの 基本構造

で下図に示す よ うに,3か 所が修飾 され 得る。

グラム陰性菌抗菌力を上げる試み で,こ の系統 を検討 し

ていた時,B部 に=CH-,C部 にCH8の 構造でわずか

に経 口吸収のあることを 見出 した の が きっかけ となっ

て,最 終的にA部 をア ミノチア ゾール核,B部 を=CH-

CH2-,C部 を水素 に した 構造すなわ ち7432-Sに 達 し

た。 まず,こ の構 造の うちA部 はア ミノチアゾールでな

い と1/30く らいまで抗菌力が低下す るけれ ど,吸 収 に

対 しては許容度が高 く,チ アゾール,チ オフェンで も充

分に吸収 された。つま り,ア ミノ基 は経 口吸収に無関係

なこ とが分か った。C部 の修飾範囲はかな り広 く,水 素

の ときに比べ て 同等以上 に 吸収が 上昇する構造は,24

種の うち7種 も作 ることができた。B部 につ いては,吸

収に関す る限 り修飾範囲は極め て狭 く,(=CH-CH2-)が

高い吸収 を示 したほかは,炭 素鎖 を長 くしても短 くして

も吸収 は 極端に 低下 した。 このよ うに,経 口吸収 には

A,C部 と違 って,B部 は極 めて選択性が強いこ とが分

かったが,い ずれの修飾変化 について も抗菌 力 と経 口吸

収 の間 には相関性をみつけるこ とが できなか った。B部

(=CH-CH2-)の 特異性は次の2点 に も示 された。第1は
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cefiximeで 例示 され るメ トキ シイ ミノ(=N-O-CH2-)

との比較である。C部 を6種 換えた ときすぺての組み合

わせで7432-S型 が吸収大であ った。 このこ とは,サ ル

に投与 した成績 で も確かめ られ,血 中濃0,尿 中回収率

いずれでみて も4倍 の 差 で7432-S型 の方が 優れ てい

た。第2は,こ の部分 で両型 ともcis体 とtrans体 の異

性体 を区別するこ とが できるが,7432-Sはcis体 のみ

吸収 され,trans体 は吸収され ない とい う明確な立体特

異性があ った。幸 いなこ とに,こ の場合CIS体 は抗菌力

において も優位であ り,trans体 との効力比は8位 であ

った。

(2)吸 収機構:実 験動物 にラ リトを使用 した以下の

実験法 によって,吸 収挙動 を調べ ることが で き る。(1)

insitu結 紮法は吸収部位 を知 るのに適 している。 ウ レ

タ ン麻酔 ラッ トの消化管各部 を結紮 し,そ の中へ薬物 の

生食溶液を与えて30分 後 の消化管内残存量 お よび血中

濃度 を調べた。7432-SはCEXと 同様に小腸 全域 で吸

収 され,上 部ほ どよく吸収 した。 また,trans体 は吸収

されなか った。(2)in situ小 腸の連続還流法は,ラ ッ ト

を麻酔下 に保温 しながら 腸管 ル ー プ内に ポ ンプを用 い

て,薬 物溶液を循環 させ なが ら検液中の残存濃度の経時

推移 を測定す る方法である。すでに吸収挙動 の分か って

いる試薬 を高濃度に添加 して,競 合阻害 があれば同類の

機序が推定 され る。0.5mMの7432-Sは20mMの

CEXま たはCDX共 存下 に吸収阻害を示 した。 また,

各種 のジペ プチ ドを共存 させて も,初 速 の段階で拮抗が

認 められ る。 しか し,ジ ペプチ ドの吸収容量 が大 きいた

め,時 間 とともに拮 抗はみ られな くな る。(3)反転腸管法

は,空 腸,回 腸の反転腸管 を作製 し,漿 膜側にpH6.5

等張 リン酸buffer1.5mlを 注入す る。薬物溶液20ml

中に37℃30分 間反応 させてか ら,漿 膜側に移行 した薬

物量 を測定す る。 この方法 でも7432-SとCEXは 透過

したが,trans体 は透過 しにくい。0.2mMの7432-S

に他 の試薬を5mM濃 度 で共存 させる とrア ミノ酸 で

は拮抗 されないが,Leu-Gly,Glu-Glyな どのジペプチ

ドでは拮抗 され た。(4)小腸刷子膜(BBM, brush border

membrane)小 胞 を用い る実験法 でさらに細部 を 明らか

にす ることがで きる。氷冷 した腸管を生食液 で洗浄 し,

粘膜 をスライ ドグラスでか きと り,低 張bufferで ホモ

ジェナイズ し,CaCi210mMで 細胞膜を 凝 集 させ,

3,000gの 遠沈上清 をさらに27,000g遠 沈を繰 り返 した

沈査にBBMがvesicleと して得 られ る。小腸管腔 内の

環境はやや酸性(pH5.5～6.0),上 皮細胞 内は中性 で,

血流は弱 アルカ リ側(pH7.4)を 示 し,内 外 でpH勾

配があ る。 このH+勾 配 の力を利用 して移行す るのが,

ジまたは トリペ プチ ドや葉酸な どであ る。一方,グ ル コ

一スや ア ミノ酸 はNa+イ オンの濃度勾配 を利用す る。

そ こで,BBM vesicle調 製時 のbuffermを5.5ま た

は7.5に かえるこ とによってvesicle内 のpHを かえ

ることがで き,こ のvesicleをpH5.5buffer中 に懸濁

す ることに よってH*勾 配の有 無をin vitroで 再現す

ることがで きる。0,5mMの7432-Sを 外液(pH5.5)

にお くと,pH勾 配があれば急速にvesicle内 に流れ込

み,そ の後 内外濃度は同 じに向か う。 このovershoot現

象は,pH勾 配がない と起 こらない し,ま たtrans体 で

は勾配があ っても起 こらなか った。 つ まり,7432-Sは

H+勾 配を駆動力 として移行 され るが。trans体 は これ

を利用 で きないことが分か った。 この系 に10mMで 他

の賦薬を共存 させ てみ ると,ジ または トリベ ブチ ドでは

拮抗 され たが,ア ミノ酸やテ トラベブチ ドには阻害 され

ることはなか った ことか ら も この メカニ ズムが 支持さ

れ,(2),(3)の 成績 とも 矛盾 がない。 トリベ ブチ ドの う

ち,Glu-Ala-Alaは 最 も阻害活性が 強か った。7432-5

の側鎖 と核 のCOOHの 間にある 元素構成 と 長さと順

序は,ま さにこの トリベ ブチ ドと同一 で あることは,

7432-5の 吸収特異性を 理解す る上 で極めて 興味深い。

(1)の 構造相関 で述 べた ように,B部 が 選択的なこと

はこの部分の重要性を裏付け てお り,そ のほか の修飾部

位が融通性 をもっていた成績 と矛盾 しない。

(3)ヒ トにおけ る経 口吸収 と動物実験か らの予測;

CEX,CCL,CFIX,7432-Sな ど4種 の非 エステル型 に

つ き,マ ウス0サ ルに投 与 した ときの血 中濃度曲線を測

定 し,ヒ トにおけ る図 と比較す る と極めて よく相似 して

いた。 したが って,少 な くとも2種 動物を使用 して ヒ ト

の経 口吸収 を予測 し得 る。 そこで,非 エ ステル型10種

(amino基 か ら7,そ の他か ら3)と,エ ステル型4種,

合計14種 につ き,動 物-ヒ ト相関を調べた。サルでは尿

中回収率,AUCに つ き薬物系統 ごとに相関 した。 マウ

スでは薬物系統にかかわ らず尿 中回収率においても相関

が認められた。

以上,非 エステル,セ フェム系 では7位 側鎖 の選択性

が高 く,COOHと 側鎖の間が トリペ プチ ドと類似 して

い るこ とが経 口吸収に重 要のよ うで,こ れか らの化学修

飾 への手掛 りとな るか も知 れない。 さらに,抗 菌力 と吸

収 の両者 を両立す ることが課題 として残 されている。

2 ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤

入 倉 勉

杏林製薬株式会社

化学構造 と深 くかかわ ってい る生物側 の基本的現象に

つ いて まず述 べる。
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1. 作 用 機 序

原 核 ・真 核 いず れ の細 胞 で も,遺 伝 子 の活 動 に 先 立 っ

て,DNAの 高 次 構 造 を変 換 す る酵 素 で あ るtopo iso-

meraseが ま ず働 く。 単 鎖DNAに 働 くもの をI型,二

重鎖 に働 くも の をII型 とい い,こ の 五型 酵 素 を 細 菌 で は

DNA gyraseと 称 す る。

DNA gyraseはsubunite A2個,subunite B2個

の4量 体 よ り成 り,こ のsubunite AがDNAの 燐 酸

部 分 を切 り,グ ラ ム陰 性 菌 ではN末 端 よ り122番 目 の

tyrosinと リン酸 がcovalentに 結 合 し,特 定 のDNA

鎖 の4 basepalr部 分 を切 り開 き,そ の間 隙 を他 の部 分 が

通 り抜 け る こ とに よ って,negative supercoilと な る と

きにATPを 必 要 と し,relax状 態 あ る い は再 結 合 す る

際 にはATPを 必 要 と しな い。

キ ノ ロ ン剤 は,こ の 切れ 目に 入 り込 みclevable comp-

lexを 形 成 す るこ とに よ っ て 阻 害 す る と 考 え られ て い

る。

こ の複 合 体 形 成 に 際 し,NFLXは4分 子相 互 に 重 な

り合 って 入 る と考 え られ て お り,こ のclevage空 間 が,

キ ノ ロン剤 の 分 子設 計 上 重 要 で あ る。

2. 選 択 毒 性

今 回 新 た にHeLa細 胞 よ りtopo isomerase II (Topo

IIと 略 す)を 分離 精 製 し,キ ノ ロ ン剤 の阻 害 をpBR

322のsuper coining阻 害 濃 度IC50値 を 測 定 した。 同

時 にHeLa細 胞 の生 育 阻 害IC50値 を も測 定 し,相 関 関

係 を調 べ た 。 キ ノ ロ ン剤 の 中 で,TopoII阻 害 が 弱 い に

もかか わ らず,生 育 阻 害 が 強 い3種 の キ ノ ロ ン剤 を 除 く

と,相 関 係 数0.931(p<0.01)と 有 意 で あ り,こ の 系

統 の キ ノ ロ ン剤 の 細 胞 生 育 阻 害 はTopoII阻 害 に 依 存

す る こ とが 示 唆 され た 。 これ ら の キ ノ ロ ン剤 の選 択 毒 性

は,大 腸 菌 のDNA gyraseとHeLa細 胞 のTopo II

阻 害濃 度 の比 で示 し得 られ,NAは わ ずか に4倍 で あ っ

た が,NFLXは137倍,AM-833で は430倍 と広 が

った。

3. Porin透 過 性

グ ラム陰 性 菌 の 外 膜 中 にporinと 称 す る 物 質 を透 過

す る小 穴 が存 在 して い る。 この小 穴 は,外 側 の入 口が3

つ で,periplasmic space側 の 出 口は一 つ の構 造 を有 し,

内部 に電 荷 を有 し,透 過 物 質 の電 荷 に よっ て区 別 され て

い る。また 透 過 す る 分 子量 の制 限 もあ る。我 々は,NFLX

はOmpFと 称 す るporinを 通 過 す る こ とを,1986年

AACに 報 告 して い る。

こ のporin透 過 を よ くす る た め に は,分 子 量 を大 き

く しな い こ と と,陽 イ オ ン/陰 イ オ ン比 を適 正 に 保 つ こ

とが 必 要 で あ る。

4. LPS透 過 性

疎 水性 キ ノロ ン は,S.typhimuriumのLPS欠 損

mutantで 抗 菌 活 性 が 低 下 す る こ とか ら,LPS部 分 を透

過 す る こ とを,我 々は1986年AACに 報 告 して い る。

5. Efflux

癌 細 胞 の 外 剤 耐性 機 序 に,effluxに よ るATP利 用 の

排 泄 機 構 と して,p-glycoproteinと 呼ば れ てい る蛋 白 が

関 係 して い る こ とが 知 られ て い る。

ま た別 に大 腸 菌 の 内膜 中 に,p-glycoproteinと 相 同性

の 高 いHly-B蛋 白 が あ るこ とも知 られ て い る。 また親

水 性 キ ノ ロ ンで あ るNFLXが 大腸 菌 でeffluxを 受 け る

で あ ろ う とす る最 初 の 予報 が1987年ICCACで 報 じら

れ て い る。

全 く別 に1987年ICCで,稲 葉 らは,AHC-52が ビ

ン ク リス チ ン,ア ドリアマ イ シ ン耐 性 のP-388の 耐性

を 解 除す るば か りで な く,感 受 性 細胞 に増 強 効 果 を示 す

こ と を報 告 して い る。

我 々は各 種 細 菌 に 対 し,キ ノ ロ ン剤 の抗 菌 作用 を,

AHc-5210μg/ml添 加 して調 べ た 。 そ の 結果,親 水 性

の 強 い キ ノ ロ ン剤 に 限 って2～4倍 の 抗 菌 作用 の 上 昇

が,グ ラ ム陽 性 菌 のStaphyloccus aureus, S.epidermi-

disrグ ラム陰 性 菌 のYerisinia enterocolitica, Serratia

marncescensに 認 め られ た 。

これ らの増 強 は,efflux阻 止 に よ るか も知 れ な い可 能

性 が 示 唆 され た。

6. 構 造 と活性

1位 置 換 お よび1, 8閉 環 体:1位 の置 換 基 は,グ ラム

陰 性 菌 に 対 して は,炭 素 数3個 が主 適 と さ れ,実 際 に

cyelopropyl基 が最 も強 く,グ ラ ム陽性 菌 に対 して は,

炭 素 数4～5の2,4-difluoraphenylが 最 も活 性 が 高 い。

1,8閉 環 体 の 中 で もoxazine型 につ い ては 次 演 者 の 話

しに ゆ ず る。

1, 2閉 環 体 お よび2, 3閉 環 体:キ ノ リン核1位 の 窒 素

と,2位 に硫 黄 を 含 む5員 環 で あ る チ ア ゾ ロキ ノロ レカ

ル ボ ン酸 は,in vitro抗 菌 活 性 は 強 いが,難 溶 であ り,in

viuo活 性 を示 さな い。

我 々は,こ れ らの 化 合物 がHeLa細 胞 のTopo II阻

害 と,細 胞 毒性 が 強 くな る こ とを見 出 した。 こ の細 胞 毒

性 を 抗癌 剤 に利 用 しよ う と考 え,キ ノ リン核 の6お よび

8位 を フ ッ素,7位 をaminomethylpyrrolidineと し,

さ らにthiazole環 のS寄 りにphenyl差 をつ け たAM-

1488はHeLaお よびKB細 胞 や0.05μg/mlで 生 育 阻

害 す る ま で に な った が,マ ウス のin vivo抗 癌 作 用 を示

す に は至 らなか った。

こ の よ うな1,2の 含硫 閉 環 体 は,抗 菌 剤 の構 造 と し

て避 け るべ き であ る。

2位 と3位 をisothiazoleと し,他 をCPFXと 同一 構
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造 と したA-62824はCPFXの4～10倍 抗菌 活性 が 上

昇 す る こ とが,1987年ICCACで 報 告 され た が,や は

り水 に 不 溶 でin vivo活 性 を示 さ な い。こ の化 舎 物 は さ

き の1,2閉 環 体 と近 似 して い るが,細 胞 毒 性 は 未 検 討 で

あ る。

3,4お よび5位 置 換:3,4位 は キ ノロ ンの 基 本 構 造

で,カ ル ボ キ シル基 とケ ト基 はDNAの 塩 基 と水 素 結 合

が 想 定 され て い る。

5位 には じめ て ア ミノ基 が 置 換 さ れ たAT-4140が

1987年 に 報 告 され た が,こ の基 の メ リッ トは 明確 では

な い。

6位 置 換:6位 に フ ッ素 をは じめ て 置換 したNFLX

以 後,ニ ュー キ ノ ロ ンは す べ て この 位 置 に フ ッ素 を 附 し

て い るOこ の フ ッ素 置 換 の 効 用 を 明確 にす る 目的 で,

NFLXの6位 にそ れ ぞ れF,Cl,Brお よびHを 附 した

化 合物 を用 い,大 腸 菌 のDNAgyrase阻 害 活 性 を 調べ

た 結果,IC5。 値 は そ れ ぞ れ0.64,0.88,3.58,4.61

μg/mlを 示 し,大 腸 菌 のMIC値 を よ く反 映 して いた 。

NFLXが グ ラ ム陽 性 菌 に ま で効 果 が拡 大 した の も,

DNAgyrase阻 害 活 性 の強 さ がそ の ま ま現 わ れ た の と同

時 に,分 子 量 を 大 き く しなか った こ との メ リッ トが 加 味

され た こ とに よ る と考 え られ た 。

7お よび8位 置 換:7位 にpiperazineな ら び に

aminopyrrolidineお よび そ のmethy置 換 体 が 多 い が,

こ の位 置 の 置 換 は グラ ム陽 性菌 な どへ の スベ ク トル拡 大

に 寄 与 して い る。しか し,N-benzylamino-piperazineと

し た り,も っ と 短 くam ino-methyl-pyrrolidineと

methyl基1個 附 した だ け で,細 胞 毒 性 増 大 あ るい は 遅

延 型 の毒 性 を 示 す に至 る。

8位 フ ッ素 置 換 の効 用 は,抗 菌 活 性 よ りむ しろ 体 内 動

態 の改 善 に 寄 与す る。 吸 収 の増 大,持 続,代 謝 の 抑 制 な

どが 認 め られ る。

8位 に塩 素,1位 はcyclopropyl,6位 フ ッ 素7位

aminopyrroliineと したAM-1091は,CPFXと 比 べ

る と,グ ラム陰 性 菌 に 対 して は ほぼ 同 等,グ ラム陽 性 菌

や 嫌 気 性菌 に対 して は か な り優 っ て いた 。

7. ー ユー キ ノ ロ ンの 体 内動 態

NFLX, CPFX, T-3262, ENX, UFLX, NY-198,

AM-833の マ ウ ス ・ラ ッ ト ・イ ヌ ・ヒ トの 尿 中排 泄 率 を

み る と,ヒ トに 外挿 出来 る動 物 は な く,薬 物 に よ って 全

くま ち まち で一 定 の傾 向は 認 め られ な か った 。

キ ノ ロ ン剤 の ヒ ト血 清 結 合 率 を新 た に測 定 し,こ の 値

と,既 公 表 の薬 物 動 態 パ ラ メー ター の うちt1/2と の 相 関

を 調 べ た が有 意 な相 関 は 認 め られ なか った 。

8. 終 りに

キ ノ ロ ンの作 用 機 序 な らび に選 択 毒 性 の実 験 結果,ボ

ー リンとLPSの 透過性 と物性,新 しいefflux阻 止剤

AHC-52を 用 いた 予備実験 を 加えて 抗菌作用の メカニ

ズムにつ いて解脱 した。構造 と活性 の部 では,1,2位 含

硫閉環体 のチアゾ0キ ノロンカル ボ ン酸の細胞 毒性増大

す ること06位 の フッ素がDNA gymge阻 害活性が極

め て増大 した ことに よる抗菌作用 の上昇であるこ とを報

告 した。

そ の他7位 お よび8位 の置換の意 義についても経験 を

交え て解説 した。

特 別 発 言

三 環 性 キ ノ ロン 光 学 異 性 体 の 活 性 相 関

佐 藤 謙 一

第一製薬株式会社中央研究所

Qfloxacin (OFLX)は,グ ラム陰性菌 および陽性菌 に

対 して,広 域抗菌 スペ ク トルを示す三環性 キノロン(ピ

リドンカルボ ン酸)で あ る。 本薬剤は,オ キサジ ン環

C3位 メチル基 の 位置 に よ り,光 学異性体であるS体

(DR-3355)お よびR体(DR-3354)が 存在する。最近

の合成研究 によ りその分割が 可能 とな った。

本教育パ ネルでは,OFLX光 学異性体 の物性,抗 菌活

性,DNAジ ャイレース阻害活性お よび立 体構造 の相違

につ いて,最 近 の知見 を紹介す る。

【物性】 水溶性 につ いて,興 味あ る成績が示 され た。

すなわちOFLX(S,R体 等量混合,ラ セ ミ体)の 水溶

性は2,400μg/mlで あるがDR-3355お よびDR-3354

は,そ れ ぞれ22,500μg/mｌ で約9倍 の上昇を示 した。

他の物理化学的性状はほぼ同一 であった。

【抗菌活性】OFLX,DR-3355お よびDR-3354の

抗菌力には明 らかな相違が認め られた。S.aureus 209 P.

E. coli KL-16お よ びP.aeruginosa 32104に 対す る

QFLX, DR-3355お よびDR-3354のMICは,そ れ

ぞれ0.39,0.2,25;0.05,0.025,1.56;0.78,0.39,

12.5μg/mlを 示 した。他 のグラム陰性菌 お よび陽性菌に

対 して も,DR-3355はOFLXの 約2～4倍 の高活性 を

示 した。0方,DR-3354の 抗菌活性は,い ずれの菌株

に対 してもS体 の1/30以 下 を示 した。以上の結果 より,

QFLXの 活性本体はS体 であ るDR-3355で あると結論

された。

次 に,キ ノロン耐性菌に対す る抗菌活性を比較 した。

供試 した菌株は,E. caliKL-16,KL-16のNA耐 性変

異株 であるM H-5(gyr A),ポ リンOmpF欠 損株 であ

る。E. coli MH-5に 対 し。使用3剤 のMICはKL-16

株に 対 す るMICの 約8倍 の 上昇 を 示 した。 一方,

OmpF欠 損株 に対 しては 約4倍 の 耐性上昇を示 した。
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MH-5お よびOmpF欠 損 株 に対 す る3剤 のMIC比 が

同 一 な こ とか ら,OFLX,DR-3355お よびDR-3354

は,主 に 細 菌 外 膜 の ポ リ ンOmpFを 介 して 菌 体 内へ 透

過 す るが,そ の透 過 速 度,透 過 率 に よ る 差 は な い。 一

方,こ れ らの 薬 剤 は キ ノ ロ ン の タ ー ゲ ッ ト酵 素 で あ る

DNAジ ャイ レー ス の活 性 を,抗 菌 力 に 比 例 して 阻 害 す

るも の と推 測 され た 。 そ こ で,切vitroに おけ る各 化 合

物 のDNAジ ャイ レー ス阻 害 効 果 を測 定 した 。

【DNAジ ャイ レー ス の 精製 】Ecoli KL-16お よび

MH-5の 湿 菌 体,約109を リゾチ ー ム とBrij-58で 穏

や か に溶 菌 後,除 核 酸 を行 な い上 清 を 粗 酵 素 液 と した。

次 に,そ の上 清 を ノ ボ ピナ シ ンを担 体 と した セ フ ァ ロー

スに吸 着 させ た 。 同 カ ラ ムを ト リス緩 衝 液(pH7.5)で

洗 浄 後,0.5MNaClお よび5M尿 素 に よ りサ ブ ユ ニ

ヅ トAお よびBを 溶 出 させ た。 さ ら にサ ブ ユ ー ッ トA画

分 は,ヘ パ リンセ フ ァ ロー ス カ ラム ク ロマ トに よ り純 度

90%ま で精 製 され た。

【DNAジ ャ イ レー ス阻 害 活 性 】In vit|oで の酵 素 阻

害 は以 下 の方 法 で行 な った 。弛 緩 型 プ ラス ミ ドpBR322

を基 質 に,50mM Tris.HCI(pH7.5)/50mM KCI/2

mM MgCl2/3mM ATP/1mM DTT/1mMス ペ ル ミジ

ンを添 加 し反 応 液 と した 。 そ の反 応 液(5μl)に サ ブユ

ニ ッ トAお よび サ ブ ユ ニ ッ トB(各5μl),薬 剤 溶 液(5

μl)を 添 加 し混 和 後,37℃,1時 間反 応 させ た。そ れ を,

0.8%ア ガ ロー ス電 気 泳 動 に よ りDNAを 分離 し,酵 素

の ス ーパ ー コイ ル活 性 の50%阻 害 濃 度 を計 測 し,ID50

値 と した。

E,coli KL-16に 対 す るOFLX,DR-3355,DR-3354

お よび オ キ サ ジ ン環C3位 エ キ ソ メチ レ ン(=CH2)体

(DN-9494)のMICは,0.05,0.025,1.56お よび

0.05μg/mlを 示 した。DNAジ ャイ レー ス に対 す るID50

値 は そ れ ぞれ0.76,0.39,4.70お よび0.70μg/mlで

あ った 。1位 酸 素 を 炭 素 で 置 換 した キ ノ リジ ン誘 導 体 の

MICお よびID50値 も同様な結果 を示 した。すなわ ち,

DNAジ ャイ レース阻 害 効果 は,S体>ラ セ ミ体=エ キ

ソメチ レン体>R体 であった。使用8薬 剤のMICお よ

びID50値 は,直 線上 に分布 し良好な相関を示 した。

次 に,KL-16お よびMH-5由 来 のサ ブユー ッ ト(そ

れぞれAs,Bs,Ar,Br)の 交差再構成酵素(As+Bs,

As+Br,Ar+Bs,Ar+Br)に 対す るDR-3355の 阻害

作用 につ いて検討 した。As+Bsお よびAs+Brに 対す

るID50値 は,そ れぞれ0.39,0.41μg/mlを 示 した。

一方
,Ar+Bsお よびAr+Brに 対す るID50値 は,そ

れ ぞれ12,2お よび14.5μg/mlで あった。

以上の結果 より,OFLXを 含む 三環性 キノロン誘導

体 のC3位 メチル基の 立体配置によ り標的酵素であ る

DNAジ ャイ レースの阻害活性お よび抗菌活性に相違 が

認め られた。 なか でも,S配 置の メチル基を持つDR-

3355は 最 も高 い酵素阻害活性 を示 した。さらに,再 構成

酸素に対す る阻害効果 よ り,そ の標的がOFLXと 同様

サ ブユ ニッ トAで あ ると結論 され た。

【立 体構造解析】 分子軌道 法による解析では,ナ キサ

ジ ン環平面 に対 してDR-3355の メチル基は32°～87°,

DR-3354の メチル基は,-32° ～-87° の範囲に存在 し

た。 エキ ソメチ レン基はその間,約-30° ～30° にその存

在 を認め た。 メチル基 を基準 とした場合,そ の位置が母

核 の上 向きに存在す る方が高活性 であると推測 された。

【ま とめ】 三環性キ ノロン光学異性体 の活性相関,標

的酵 素に対す る阻害作用 につ いて,最 近の知見を概略 し

た。光学異性体に よる抗菌 力の相違は,所 謂二環性 キ ノ

ロンの7位 側鎖の ア ミノ基 あるいは メチル基についても

知 られて いる。今後 はこれ ら光学異性体を用 いた抗菌活

性部位 と毒性発 現部位 との分離,さ らに高活性,高 選択

毒性化合物の選 別が重要 であろ うと思われ る。

(共同研究者:星 野一樹,吉 田亜登 美,早 川 勇夫,采

孟,佐 藤 誠,長 田恭 明)


