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第36回 日 本 化 学 療 法 学 会 総 会

会期:昭 和63年6月9目 ～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 戸市立増護短期大学掌長)

一 般 演 題

238 重 症 血 液 疾 患に 伴 う敗 血症 の診 断 に お

け るendotoxin測 定 の 意義

吉 田 稔 ・坂本 忍 ・三浦恭定

自治医科大学血液科

大林 民典 ・河 合 忠

同 臨床病理

田村 弘志 ・田中 重則

生化学工業(株)東 研

目的:重 症血液疾患に伴 う敗血症の起炎菌としてグラ

ム陰性桿菌(GNB)の 占める割合は依然 として高い。血

液培養による敗血症の診断は必ずしも容易ではなく,カ

ブ トガニ凝固因子と合成基質を用いた リムルステス トに

よるendotoxin(Et)の 測定が補助診断として有用であ

る。 しかし従来のリムルステス トはEtの 他に真菌の菌

体成分である(1→3)-β-D-gIucan等 にも反応するため

その特異性に問題があった。今回我々は新たに開発され

たEtに 特異的な反応系を用いたEtの 測定を行ない,

そ の臨床的有用性を検討した。

方法:敗 血症の合併を疑った重症血液疾患患者より静

脈血を無菌的に採血 し多血小板血漿を作成 し,過 塩素酸

法による前処理を行なった。Etの 測定はendospecy

(生化学工業)を 用いて経時的に測定 した。 これらの測

定結果と血液培養成績および臨床経過を比較検討 した。

結果:敗 血症の合併を疑ったのべ187例 の うちen-

dospecyに より60例(32.1%)にEtが 検 出され,こ

のうち血液培養により19例 にGNBが 検出された。3

例 はグラム陽性菌(GPB)が 検出されたが採血時の汚染

の可能性が高く,菌 が検出されなかった他の38例 と共

に臨床的にはGNBに よる敗血症と考えられた。一方残

りの127例 のうち10例 でGNBが,16例 でGPBな

い し真菌が検出された。臨床的にはGNBが 検出された

29例 のうちEtが 検出された19例 中10例 が死亡 した

が,Etが 検 出されなかった10例 では死亡例は無かっ

た。

考察:Etの 測定によりGNBに よる敗血症の診断率

は向上 し,敗 血症の予後因子としても重要である。

239 気 管 支 鏡 検 査 時 に施 行 した 細 菌学 的 検

査 の 臨 床 的評 価

斉藤 純一 ・中井 祐之

粛北厚生年金病院呼吸暴科

目的:肺 癌に併発する呼吸器感染症臨 予後を不良に

する因子として重要である。入院時に閉塞性肺炎を呈す

る例も多く,起 因菌の検出は主として喀痰培養により行

なわれるが推定に苦慮することもまれではない。今回,

気管支鏡検査時の擦過物培養による検出菌の実態を調査

し,そ の臨床的意義について考察を行なった。

対象と方法:原 発性肺癌44例(扁12,腺14,小7,

大7,不 明4)そ の他の悪性腫瘍3例 の合計47例 で,

男性39例,女 性4例 。方法は擦過ブラシを洗浄した生

食水を遠沈 し沈渣を培養に付 した。

結果:気 管支鏡検査はのぺ96回 施行したが検査時に

感染合併のあったもの(感)は,26例42回,非 合併

(非)は,21例54回 であった。入院時に閉塞性肺炎が

認められたのは17例(扁6,腺4,小4,大4)で

38。6%で あ った。擦過 ブラシの培養を施行したのは60

回(感:28,非:32)で,非 常在菌が検出されたのは,

(感)で20回24菌 株,(非)17回20菌 株で,検 出率

はそれぞれ71.4%,5a1%で あった。

考察:感 染非合併時には,グ ラム陽性菌が80%を 占

めているのに対 し,感 染合併時ではグラム陰性菌の比率

が高い傾向が認められ,感 染の盛期での気管支鏡検査の

有用性が示唆された。閉塞性肺炎の治療状況では,小 細

胞癌では,制 癌剤の効果による改善例が多 く,抗 生物質

および制癌剤の投与にても閉塞性肺炎が改善 しなかった

例は,予 後不良であった。擦過物と喀痰の培養成綾の比

較では,一 致率は低 く,擦 過物から起因菌と推定し得る

菌が検出されたのは半数であった。2回 目以降での細菌

検査実施率が低く,ま た閉塞部位での擦過に留まってい

た ことなどにより,常 在菌の検出率が高かったと考えら

れる。今後,気 管支鏡検査を細菌学的検査に活用するに

あたっては,検 査時期の選択,検 体採取の方法などに改

良を加え,よ り有意義なものとしていきたい。
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240 一 老 人病 院 に お け る,黄 色 ブ ドウ球 菌

感 染 に よ る実 態 と解析

坂本 翊 ・木下博之 ・具 田繁 雄

愛野記念病院

力富 直人 ・松本 慶蔵

長崎大学熱研内科

寝たきり老人が大半を占める一老人病院における黄色

ブドウ球菌の関与する感染症の実態と化学療法効果につ

ひて解析を行なった。

愛野記念病院:坂 本 翊.木 下博之,具 田繁雄

長崎大学熱研内科:力 富直人,松 本慶蔵

方法:昭 和62年7月 ～昭和62年12月 までに,愛

野記念病院(内 科178床)で お きたS.aureusに よる

呼吸器感染症,尿 路感染症,褥 瘡感染症,敗 血症を対象

とした。また,感 受性デ イスクによる検査を行ない,化

学療法については,MINO単 独を含むMINO併 用群と

MINO非 併用群の有効率を比較検討 した。

結果:呼 吸器 感 染症77株 中S.aureusは29株

(MRSA 26株89%),尿 路 感 染症165株 中23株

(MRSA 14株61%),褥 瘡 感 染症71株 中53株

(MRSA 44株85%),敗 血症27株 中9株(MRSA 9

株100%)で あった。治療については,MINO併 用群と

MINO非 併用群では,呼 吸器感染症それぞれ12例(有

効8例),17例(有 効10例),尿 路感染症4例(有 効4

例),19例(有 効10例),敗 血症4例(有 効3例),5例

(有効3例)で あ り,い ずれの感染症でもMINO併 用群

の方に有効率は高かった。ただ し,褥 瘡感染症について

は,経 過が長く判定困難だった。

結論:昭 和58年 ～60年 の当院の呼吸器感染症におけ

るMRSAは67.6%で あ ったが,今 回の調査では89%

と上昇していた。長崎大学熱研内科の全国調査でも,各

種感染症のMRSAは 昭和57年 ～58年34.0%,昭 和

62年 ～63年43.4%と 上昇 していたが,明 らか に老

人病院ではMRSAが 多かった。昭和60年 ～62年 の

当院における抗生物質の使用量は,上 位よ りCTM,

CMX,CPZ,LMOX,MINOの 順 で,CTMを 除 け

ぱ-第3世 代セフェムが主流を占めてお り,MRSAの

増加の理由と考えられた。 また,5年 前の調査では,

MINO耐 性のMRSAは 皆無であったが昨年褥瘡より,

MINO耐 性菌2株,今 回の調査でも,呼 吸器感染症より

1株みられた。今後MINO耐 性 のMRSAの 増 加が懸

念され,化 学療法に注意を要すると考える。

241 造 血 器 疾 患 の感 染 症 に 対 す る 免疫 グ ロ

ブ リン製剤 の至 適 投与 方法 の検 肘

片山直之 ・塚田哲也 ・影山慎 一

西川政勝 ・小林 透 ・白川 茂

三重大学第二内科

南 信 行

同 輸血部

目的:血 液疾患に伴う重症感染症に対して抗生物質と

の併用におけるヒト免疫グロブリン製剤の至適投与方法

を,総 投与量を同じにして2回 投与群 と6回 投与群で比

較検討 した。

方法:各 種血液疾患に伴 う重症感染症に対して抗生物

質を3日 以上投与 し,解 熱効果が得られないものに対 し

てヒト免疫グロブリン製剤(ス ルポ化ヒ ト免疫グロブリ

ン:GGS)を 総量15g投 与 した。初 日10g,翌 日59

を投与する短期投与群(A群)と,2.5g/日 を連日6日

間投与する長期投与群(B群)に 分けた。また,可 能な

限 りGGS投 与終了まで抗生物質の変更を避けた。効果

判定は,GGS投 与開始後3日 以内に 臨床症状が改善 し

たものを著効,7日 以内に臨床症状が改善 したものを有

効,有 効 とはいえないが臨床症状が改善 し,臨 床経過に

良好な影響を与えたものをやや有効,7日 以内に臨床症

状の改善がみられないものを無効とした。

結果:検 討症例はA群17例,B群9例 であった。有

効率はA群70.5%(12117),B群77,8%(7/9)で あ り,

両群間において有意差はなかった。また,著 効および有

効例における投与開始から解熱までの日数はA群3.2±

1.5日(n=12),B群4.4±2.0日(n=7)で 有意差は

認められなかった。 しかし,臨 床症状改善例(や や有効

以上)で 比較すると,A群3.2±1.5日(n=12),B群

49±2,2(n=8)で あ り,A群 の方が短い傾向が認めら

れた(p<0.1)。

考 案:各 種血液疾患に伴 う重症感染症に対するヒト免

疫 グロブリン製剤の投与方法は,総 投与量が同 じなら,

有効率において差は認められなかったものの,長 期投与

より短期投与の方がより早期に解熱効果が期待でき,実

際診療においては有用と考えられた。
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242 サ ン グ ロポ ー ル(R)の 血 液 疾 息合 併 感 染

症 に対 す る対 照比 較 試 験

正 岡 徹 ・堀 内 篤 ・金丸昭久

澤 田博義 ・永井清保 ・内野治人

庄司 宏(コ ン トローラー)

サ ングロポール(R)血液感染症研究会

免疫グロブリン(以 下IgG)製 剤サングロポール(以

下SAGL)の 効果を無作為割 りつけによる対照比較試験

で検討 した成績につき報告する。本試験は近幾 ・北陸地

区の36施 設による共同研究である。

対象と方法:症 例は血液疾患に合併した 感染症229

例 で除外脱落を除き,対 照群(A群)86例,SAGL群

(B群)91例 である。感染症治療はCMZ4gとNTL

200mgを6日 間以上投与し,3日 後に軽快,下 熱 した

例を除いた後,封 筒法によりSAGL5g1回 投与群と

非投与群に割 りつけた。なお抗生剤治療は以後少なくと

も3日 間は継続することとした。B群 とA群 の間の患者

背景,特 に感染症および基礎疾患の種類等に有意の差は

なかった。感染症は敗血症疑101例,敗 血症19例,肺

炎17例 等 であった。効果は判定委員会で著効,有 効,

やや有効,無 効に判定 した。

成績:著 効と有効を合算 した有効率は,B群63.7%,

A群44.2%で 有意差が得られた(p<0.01)。 感染症別

では敗血症疑で67.8%,45.2%,呼 吸器感染症80%,

50%で あ った。 顆粒球数別の有効率では治療前,治 療

後ともに100以 下 であった例で42.9%,28.6%で あっ

た。

考察:IgGの 対照比較試験では 同一抗生剤 の長期継

続投与が必要で,そ の実施の困難さからこれまで報告は

ほとんどない。 これまで抗生剤3目 間投与後下熱しない

例にIgGを 投与 し,下 熱例をIgGの 奏効例 とした報告

が多いが,本 研究で抗生剤3日 間投与無効の例でも4日

以後の有効率が44.2%で あ ったことは本報告のような

比較試験の必要性を示すものと思われる。 今回SAGL

投与群で対照群に比べ有効率の有意の上昇を認めたこと

は,本 剤の効果に確実な根拠を与えたものと考える。

243 緑 膿 菌 性 マ ウス実 験 的 腎孟 腎 炎 モ デル

に お け るGranulocyte-colony sti-

mulating factor(G-CSF)とbestatin

の 効 果 に関 す る検 討

田仲 紀 明 ・横尾 彰文

広瀬 崇興 ・熊 本 悦 明

札幌医大泌尿器科

目的:我 々は昨年の 東部総会で,cyclophosphamide

(以下CY)投 与 により感染防御能の減弱 した マウス上

行性腎炎モデルにおけ るbestatinの 緑膿菌惑染予防効

果につき報告 した。今回はG-CSFの 効果を検討 し,さ

らにbestatinと 抗生物質の併用効果について検討 した。

方法;白 血球減少モデルの作成はddY系6週 齢雌マ

ゥスにCY250mg/kgを 皮下注4日 後を感染日とし,

さらにその2日 後に100mg/kgを 追加する2同 投与を

行なった。腎孟腎炎の作製はP,aeruginosa(G群)2×

104cells/mlを0.05ml経 尿道的に注入し7目 後を屠殺

日とした。G-CSF投 与は,CY投 与開始 目から(G-CSF

予防投与群)か,感 染直後から(G-(おF治 療投与群)

屠殺前日まで連日2μgを 皮下注 した。bestatin投 与は.

CY投 与開始日から5日 間速 日で100μg/mouseを 腹腔

内投与 した。

結果,考 察:組 織学的な腎孟腎炎の感染率および死亡

率は,G-CSF予 防投与群(n=39)に おいてCY単 独

群(n=107),G-CSF治 療投与群(n=44)に 対 し有意

に低く感染防御効果を認めたが,G-CSF治 療投与群は

CY単 独群 との間に有意差を 認めず 治療効果は弱かっ

た。またbestatinはG-CSF程 ではないがCY単 独群

より有意に感染率を低めることが示された。CY2回 投

与により末梢白血球数は4日 後に最低 となり,以 後屠殺

日まで2,000/mm3前 後 となるが,G-CSF予 防投与によ

り屠殺日における好中球数は有意に増加した。一方G-

CSF治 療投与,bestatin投 与 では増加は認めなかった。

腹腔浸出好中球の貧食殺菌能を検討すると,CY単 独詳

で著明に低下 したが,こ れにG-CSF,bestatinを 予防

投与した群では有意に充進した。この結果G-CSFの 作

用機序は好中球数の増加と貧食殺菌能の促進によると考

えられた。また単独では治療効果の弱いG-CSF治 療投

与群にbestatin投 与 を併用 しても効果は認められなか

ったが,amikacin 20mg/kgの 感染6時 間後投与を併用

すると死亡率の低下傾向を認め,治 療上抗生物質との併

用により協力作用がある可能性が示唆された。
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244顆 粒 球 コ ロニ ー刺 激 因 子(rG-CSF)

1,実 験的顆粒球減少症マウスにおける緑膿菌感染

防御効果

生田 真 ・松本雅彦 ・田村政彦

松原秀三 ・松野 隆 ・尾野雅義

申外製薬(株)探 索研究所

横 田 健

順天堂大学医学部細菌学

末梢血顆粒球数が減少すると,屡 々息者は日和見感染

に見舞われるばか りでなく難治化することが知られてい

る。この顆粒球数を増加する目的で,最 近,遺 伝子工学

的に大量生産が可能になったヒ トの顆粒球コロニー刺激

因子(rG-CSF)を 用い,cydophosphamide (CPA)処 置

マゥスにおける顆粒球減少の予防と緑膿菌の腹腔内感染

に対する防御効果について検討 した。

方法:8週 齢のddY雄 マウスにCPA 200mglkgを

腹腔内投与し,翌 日からrG-CSFま たは溶剤(vehicle)

を皮下あるいは静脈内に1日1回4日 間投与した。最終

投与の4時 間後にP.umginosa J-276株 を腹腔内感染

した。末梢血白血球数および腹腔内浸潤細胞数は常法に

従い測定した。

成緩:末 梢血顆粒球数はCPA処 置4～5目 後に最低

となった。この時,緑 膿菌に対するマウスの感染抵抗性

忙最も減弱したが,rG-CSFの 投与によりその抵抗性は

薬量依存的に回復 した。その有効投与量(ED5。)は1日

当り2～3uglkgで,投 与ルー ト(sc, iv)に よる差は

認められなかった。 この感染防御効果を解析する 目的

で,ま ずrG-CSFを4日 間連投 し,最 終投与の4時 間

後(感 染時)に 末梢血穎粒球数を測定 したところ,穎 粒

球は投与量依存的に増加し,100ug/kg投 与ではほぼ正

常レベルにまで回復 した。一方,感 染局所(腹 腔内)に

おける細胞応答を検討 した ところ,rG-CSF投 与 マウス

では正常マウスと同様に,感 染4時 間後で,す でに穎粒

球の腹腔内浸潤が見 られ,緑 膿菌の急激な減少が確認さ

れた。ところが,溶 剤のみを投与 したCPA処 置 マウス

では顆粒球の 浸潤は認められず,緑 膿菌は増殖 し,24

時間後までにすべてのマウスが死亡 した。 これらの成績

から,rG-CSFは 制癌剤の骨髄抑制によって誘導される

頬粒球減少を防御 し,さ らに細菌感染症の発生を阻止す

る可能性が示唆された。

245顆 粒 球 コ ロニ ー刺 激 因 子(rG-CSF)

II・抗生物質との併用療法

松本雅彦 ・生 田 真.松 原秀三

松野 隆 ・尾野雅義

中外製薬(株)探 索研究所

横 田 健

順天堂大学医学部細菌学

末梢血顆粒球数の減少は患者の感染抵抗性を減弱させ

るばか りでなく,一 且感染が発症 した場合抗生物質を投

与 しても治療が難 しいとされている。前報で示 したよう

にrG-CSFは 顆粒球減少症マウスにおける緑膿菌感染

を顕著に防御 した。我々はさらに種々の細菌 ・真菌に対

するrG-CSFの 感染防御効果を 確認すると共に抗生物

質との併用効果について検討 した。

方法:前 報同様,ま ずCPA200mglkg投 与翌目より

rG-CSFを1日1回4日 間皮下投与 し,そ の最終投与4

時間後に感染 した。抗生物質は 感染1時 間後に 投与し

た。感染には,Raem8inosa J-276, S-aunus JU-5,

E. colill, Smarcescens TO-101, C. albicans U 50-1

を用 いた。 抗生物質は,cefazolin (CEZ),fosfomycin

(FOM), cefotaxime (CTX), gentamicin (GM), am-

photericin B (AMPH)を 用いた。

結果:CPA処 置 により感染抵抗性の減弱 した マウス

では,rG-CSFは 単独で緑膿菌のみならず上記各菌株の

感染を顕著に防御 した。その有効投与量(ED50)は1日

あた り1～10ug/kgで あった。一方,抗 生物質の治療に

おいてそのED50は,正 常マウスにS.aｗreusを 感染 し

た場合CEZ 1.8mg/kg, E.colillの 感染ではFOM

24mg/kg, P.aeruginosaの 感染ではGM22mglkgで

あった。 また,Calbicansの 感染においてもAMPH

0.5mg/kgで 治療効果が認められた。しかしながらこの

抗生物質の治療効果はマウスにCPA処 置をするとまっ

たく認められなくなった。 ところがCPA処 置マウスに

rG-CsF 100ug/kgを4日 間皮下投与し,さ らに抗生物

質を投与すると正常マウスとほぼ同様の治療効果が認め

られた。以上の結果は,rG-CSFが 顆粒球減少時の患者

の感染抵抗性を回復するとともに,難 治感染症の治療も

改善する可能性を示唆 した。
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246抗 生 物 質 の 好 中 球運 動 機能 に及 ぼ す 影

響 につ い て

杉 田久美子 ・西村 忠史

大阪医科大学小児科

細菌に対する防御において好中球による食食殺菌作用

は重要である。そ してこの過程の第1段 階は好中球の炎

痕病巣への移動である。 この走化能の検査 としてBoy-

den法,agarose plate法 が開発され,各 種疾息や薬剤

による影響が報告されている。今回我 々はagarose pla-

te法 を用い抗生剤の 好中球走化能に対する影響を検討

したので報告する。

方法:ヘ パリン加静脈血を用い,Ficollpaque比 重遠

沈法で好中球を採取 しagarose plate法 にて好中球走化

能を検討 した。好中球は37℃,30分 間抗生剤処理した。

走化能に影響のみられたMINO, CP, TC, JM, CPIZ

につ いては濃度を変化させ,さ らにMINO, CPIZに つ

いては,好 中球 との処理時間を変化させその影響を検討

した。

成績:β-ラ クタム剤の400μg/mlの 濃度では,CFS

においてrandom migrationが, LMOX, CPIZに おい

てはchemotaxisに 充進がみられた。MINO,CP,TC

ではchemotaxisの 低下がみられた。 またCPIZで は

400,200μg/mlでchemotaxisの 亢進がみられ,MINO

では100,50μg/mlでchemotaxisの 低下がみられた。

MINO,CPIZの 処理時間を30～120分 と変化させ走化

能を検討 したが,MINOは 時間の変化とともにchemo-

taxisの 低下をみた。しか しCPIZで は変化はみられな

かった。次に形態変化について検討した。抗生剤無処理

好中球やchemotoxisの 変化のなかったものはlamelli-

podiumが 細長く突出していたが,chemotaxisの 低下の

みられたMINO処 理好中球ではlame皿ipodiumの 突 出

はなかった。 以上の結果 よりβーラクタム剤,ア ミノグ

リコシッド剤では通常使用量では,CPIZを 除 きまず走

化能への影響はない。しかしテ トラサイクリン剤,特 に

MINOで は走化能の低下がみられた。

247抗 菌 剤 の 白血 球 殺菌 能 に 及 ぼす 影 響 に

つ い て

後藤 博一 ・小野寺昭一 ・清田 浩

高見沢重教 ・三 谷比 呂志 ・町田豊平

東京慈恵会医科大学泌尿器科

目的=感 染症に対する化学療法剤選択の指標を検索す

る目的で,各 種抗菌剤の白血球殺菌能に及ぼす影響につ

いて検討 した。

方法1健 康成人の末櫓血よりJOHNSTOHら の方法に*

じて好中球(PMN)お よび単球(Mo)を 分離採取 した。

リン酸緩衝液(PBS)中 において,106のPMN(ま た

はMo)を 各種抗菌剤存在下または非存在下で37℃,3

分間前培養 した後,phorbol myristate acotate (PMA)

100ng/mlで 刺激 しその殺菌能をchemiluminegsence

法 を用い測定した。使用薬剤は,CEZ, CTM, CPZ. CTX

のセフエム剤とPPA, NFLX, OFLX, CPFXの キノ

ロン系抗菌剤の計8薬 剤 について検討 し,そ の濃度は.

10μg/ml,100μg/mlで 設定 した。また同様の方法で,

尿中におけるPMNの 殺菌能に対する各薬剤の影響に

ついても検討した。尿は同一健康成人の中間尿を用いた。

結果:PBS中 においては,CEZ,CTMで は薬剤濃度

の上昇に伴い,PMN殺 菌能の抑制が認められた。尿中

におけるPMN殺 菌能に対 しては,CEZlOOμg/mlで

抑制が認められたが,他 のセフェム剤では明らかな影響

は認められなかった。Monocyteの 殺菌能に対 しては,

各種セフェム剤による明らかな影響は認められず,各 薬

剤間でも有意な差は認められなか った。キノロンカルボ

ン酸系抗菌剤では,各 薬剤ともPMN殺 菌能に対する

明らかな影響は認められなかった。高濃度の方がPMN

殺菌能を保持する傾向がみられた。これは尿中において

もほぼ同様の結果で,CPFX10μg/mlの みで抑制が認

められた。

考察:感 染症特にCompromised Hostの 感染症に対

しては,こ れ らの白血球殺菌能をはじめとする宿主側の

感染防御機構への影響を考慮 した上で,化 学療法を行な

うことが,治 療をより効果的にする条件であると考えら

れた。

248経 口 抗 生 物質 の食 細 胞 機 能 に及 ぼす影

響

斧 康雄 ・上 田雄一郎 ・馬場ますみ

芳賀敏昭 ・安達 悦子 ・村 岡 啓

野末則夫 ・西 谷 肇 ・国井 乙彦

帝京大学第二内科

経 口抗生物質と健康成人の食細胞 ・補体との協力殺菌

作用を調ベるために,ABPC, CCL, CFIX, 7432-S,

CLDM,EMの 食細胞の活性酸素放出能への影響を化学

発光(chemiluminescence; CL)を 測定することで検討

した。また,S. aureus 209-PJC株 を,ABPC, EM,

cLDMめ1/2, 1/4Mlcで3時 間処理 した菌を刺激物

として,全 血CL,分 離好中球(PMNs)CLを 測定し,

未処理菌を用いたCLと 比較 した。E. coli NIHJC-2株
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に対しては,CCL, 7432-S, CFIXの1/4MICで 処理

した菌を用いて同様にCLを 測定 した。それぞれの抗生

物質の食細胞への直接作用に関 しては,100,50,1.6,

0.5μg/mlの 濃度で,抗 生物質と食細胞を10分 間接触

させた後,zymosanを 刺激物として全血CL,PMN8

CLを 測定した。その結果,い ずれの経 口抗生物質にお

いても食細胞の活性酸素放出能には直接的な影響は認め

られなかった。

Sub-MICs処 理菌の食細胞の貢食殺菌作用に及ぼす

影響をCLで みた ところ,薬 剤処理されたSmreus,

E. coliは 未処理菌に比較 して有意に食細胞のCL活 性

を亢進させ,オ プソニン活性の示標 となるCLピ ーク値

に至る時間も短縮 していた。さらに,薬 剤処理菌ではヒ

ト血清補体量の消費が,未 処理菌に比較 して有意に増加

していた。以上のことより,Sub-MICsの 経 口抗生物質

で処理された細菌は,抗 生物質の種類により程度の差は

あれ,食 細胞 ・補体系の働きにより食食殺菌されやす く

なることが推測された。

249家 兎 肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジに よる化 学 発

光(chemiluminescence)に 及 ウます

AZTの 影 響 に つ い て

千 田金吾 ・佐藤 篤彦 ・安田和雅

谷 口正実 ・源 馬 均 ・岩田政敏

岡野昌彦 ・秋山仁一郎

浜松医科大学第二内科

目的:反 応性に富む一連の活性酸素の役割は,殺 菌機

構への関与,さ らにその細胞毒性が問題 となることも示

唆されている。今回,家 兎肺胞マクロフアージによる活

性酸素産生を,ル ミノ-ル を用いた化学発光(CL)に て

検索し,こ の酸素代謝に及ぼす抗生剤の影響を,AZT

を中心として検討 したので報告する。

方法:家 兎肺胞マクロファージはMYRVIKら の方法

に準じて入手 し,phenol redを 含 まないHANK's BSS

に1×107/mlと な る よう再浮遊 した。 ル ミノール は

NaOHに 溶解 したものを,刺 激剤 としてPMA, opsOc

nized zymosan (OPZ)を 使用 し,こ れらの各至適濃度

(10'4M,1μg/ml,1mg/ml)は 基礎データから決定 し

た。

CLの 測定手順はマクロファージ1×107HBSSに ル

ミノールを加え10分 間incubationし た後,薬 剤の影

響をテストする場合は薬剤を添加,そ の後PMAま たは

OPZに てマクロフアージを刺激 し,経 時的にrespira-

toryburstを 記録し,ピ ーク値を対照(薬 剤未添加)と

比較した。

結 果:Scaveuger assayに よ り,O2-, H2o2,1o2,

OH等 の 活性 酸 素 がCLに 関与 して い る と判 明 した。

OPZ刺 激 に よ るCL発 生 に対 す る薬 剤 の 影響;

結語:汎 用される抗生剤はCL発 生に影響を与え,刺

激的に作用するものも認められた。

250抗 緑 膿 菌 用 抗 生 物質 と食 細 胞 の 協力 殺

菌作 用 につ い て の 検討

斧 康雄 ・馬場 ますみ ・国井乙彦

帝京大学第二内科

CAZ, IPM, CRMN, AZT, CPZ, GM, AMK,

TOBお よびin vivo効 果 が優れているCPIZ, CDZM

の全血chemiluminescence (CL)お よび分 離 好 中球

(PMN)CLへ の直接作用について検討 した。方法は,

上記抗生物質をそれぞれ100, 50,1.6μg/ml濃 度 とな

るようにmediUln(MEM)で 稀釈した健康成人の全血

(10倍 稀釈),お よびPMN(1×106cells/ml)と10分

間37℃ で接触させ,ル ミノール存在下にzymosanを

刺激物として20分 間のCLを 測定した。その結果,上

記抗生物質は食細胞の活性酸素放出能には直接的に影響

を与えなかった。一方,有 意ではないがCPIZに おいて

ややCL活 性が亢進する傾向を認めた。また,P-aeru-

卓nosaNC-5をCAZ, CRMN, CPZ, CDZM, CPIZ

の1/4MICで3時 間処理 した菌と未処理菌を用いた場

合のCLと を比較 した。 その結果,薬 剤処理菌は全血

CL(1-2～1.3倍),PMN-CL(1.4～1.8倍)と 共に未

処理菌に比較 して有意にCLを 増強させ(p<0.05),

CLピ ーク時間の短縮も同時に認められた。

重症熱傷患者においては緑膿菌感染症が問題 となるこ

とが多く,こ れらの患者では著明な血清オブソニン活性

の低下 と全血CLの 低下が認められる。今回,同 患者に

おいても食細胞 ・補体系と上記抗生物質との協力殺菌作

用がおこるか どうかを全血CLを 測定することで検討 し

たところ,1/4MICで 薬剤処理されたRaeruginosaは

有意にCL活 性 を高め,そ の増強効果は健康成人にみら

れるよりもむ しろ著明となった。

この理由として,熱 傷患者では薬剤処理されない細菌

は血清オプソニン因子の低下のため,貧 食され にくい

が,低 濃度の薬剤により形態変化をおこす と,補 体や食
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細胞により食食され やす くな り,そ の差が 大きいため

CL増 強効果が著明となるのではないかと撤測された。

251ヒ ト白血 球 の貧 食 殺 菌 能か らみ た 抗 緑

膿菌 性 抗 生 物質 の効 果

一とくにアミノグリコシ ド系抗生物質を中心として一

領 木 忠 男

大阪医科大学微生物学教室

西村 忠史 ・田吹 和雄

同 小児学教室

白血球の寅食殺菌能からみた抗緑膿菌性抗生物質の効

果については,す でに正常白血球を用いて行なった。今

回は殺菌能の低下または白血球数の減少した時の寅食殺

菌作用に対する抗生物質の効果を検討 した。

被験菌は非ムコイ ド型G群 緑 膿菌(105CFU/ml)を

用 い,1～1/8MICの 抗生物質(TOB, GM, SISO,

AMK, PIPC, CFS, FOM)で15分 間前処理した菌 と

非処理菌を0.5mg/mlフ ェニール ブタゾン処理白血球

(105cens/ml)と 共 に37℃,2時 間培養し1,2時 間 目

の白血球内 ・外生菌数を コロニー・カウントで算定 し

た。また,白 血球数,菌 数を1対10と し,抗 生物質共

存下で同様の検討を行なった。抗生物質処理菌と非処理

菌の生菌数比をもって効果率を算出した。フェニールプ

タゾン処理白血球では 白血球外生菌数は培養2時 間 目

で,1MICで はAGs 20.6～19.3%, PIPC, CFS, FOM

11.2～15.1%の 効果率を示 したが 薬剤濃度の低下 と共

に効果も減弱し,1/4MICで はTOB, GM 11.5, 11.3

%,SISO, AMK 6.8, 5,5%でPIPC, CFS, FOM

は1.3, 1-8, 2.5%とAGsに 比 し劣った。白血球内生

菌数は白血球外生菌数とほぼ同様の推移を示 した。白血

球数,菌 数を1:10と した時,培 養2時 間目の白血球外

生菌数での効果率はTOB, GM, SISO, 39.9, 33.2, 32.3

%でTOBが 最 も良 く,AMKは23-9%と 劣 り,

PIPC, CFS, FOM 0.6,20-6,21.6%で,1/4 MIC

でもTOB, GM, SISOで は19.8, 19.5, 17.7%で

AMK, PIPC, CFS, FOMの1～1/2 MIC添 加 と同等

あるいはそれ以上の効果をみ とめたが,1/8MICで はい

ずれの薬剤でも明らかな効果はみられなかった。白血球

内生菌数は白血球外生菌数 とほぼ同様の推移であった。

以上の成績から,白 血球の殺菌能低下,数 の減少時,抗

生物質の効果は正常白血球使用時より,よ り著明であっ

たが生菌数は103～105CFU/mlと 正常白血球 の102～

104CFU/mlに.比 し全般的に高 く推移し,よ り高濃度の

抗生物質が必要と思われた。この様な状態でも抗生物質

の効果はAGsの 方が β一ラクタム系抗生物質より高い効

果を示し,こ れは抗生物質の菌に対するMIC, M3Cの

差,す なわち殺菌力の差によるものと考えられた。

252透 析 患 者 食 細 胞 とセ フ ァマ イ シン系抗

生 剤 の 寅 食殺 菌 能 にお け る協力 作用 の

検 討

上田雄一郎 ・斧 康雄 ・野末 則夫

村 岡 啓 ・芳賀敏昭 ・馬場ますみ

西 谷 峯 ・国井乙彦 ・中村 一路零

帝京大学医学部第二内科,同 腎センター零

人食細胞とセフアマイシン系抗生剤の食食殺菌能にお

ける協力作用について,健 康成人,透 析患者の食細胞を

使用 し検討した。透析患者の活性酸素放出能を化学発光

(以下CL)を 測定することにより検討したが,分 離好中

球CLで は,透 析患者の活性酸素放出能は健康成人に比

し軽度低下 しているが,統 計学的有意差は 認めなかっ

た。

次に,透 析患者血清中の主なオプソニン因子を測定し

てみたが,IgG 1, 287±330mg/dl, 1gM lll±51mg/dl,

IgA 251±100 mg/d1, CH5034±8u/ml,C862±14mg/

dL C432±7mg/dIと,健 康成人に比 し有意差は認めら

れなかった(n=21)。

さらに,セ フアマイシン系抗生物質(LMOX, CBPZ,

CMNX)が 人 の負食殺菌能におよぼす影響を調べる目

的で,人 好中球に対する抗生物質の直接作用による活性

酸素放出能 と,sub Mlc(1/4 Mlc)処 理菌を刺激物質

とした場合の好中球活性酸素放出能をCLを 用いて測定

した。健康成人の場合,濃 度100,1.6μg/mlの 各抗生

物質による好中球CLへ の直接作用は認められなかっ

た。

Sub MIC処 理菌で刺激した場合のCL値 は,健 康成

人,透 析患者,両 者とも未処理群に比 し有意に亢進して

お り,peak timeも,有 意に短縮 していた。

以上より,人 食細胞とセフアマイシン系抗生剤との貧

食殺菌能における協力作用が示唆された。

253悪 性 腫 瘍 患 者 に おけ る好 中 球機 能につ

い て

一活性酸素代謝の面よりの検討一

保 田仁介 ・初田和勝 ・岩破一博

山元貴雄.岡 田弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室

目的;悪 性腫瘍に対する放射線療法や化学療法におい
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て白血球,こ とに好中球機能の低下がおこり易感染性の

状態となりやすいことは産婦人科においても日常経験 さ

れる。この好中球機能の低下について活性酸素の代謝の

面から検討を行なった。

方法:子 宮頸癌,卵 巣癌などで放射線療法,化 学療法

を施行している患者の末梢血より好中球を分離 し,そ の

活性酸素産生能,活 性酸素代謝能に ついてH2o2産 生

能,peroxidase活 性,SOD (superoxide dismutase)活

性,NBT環 元能などを指標にして測定,検 討 した。

結果:悪 性腫瘍治療患者の好中球機能では,NBT環

元能,H202産 生能が正常好中球に比較 して低下 してい

る傾向がみられた。一方,SOD活 性,peroxidase活 性

は病態により低下,亢 進と変動がみられた。これらの測

定結果よりみると,悪 性腫瘍治療の患者好中球では殺菌

に関与する活性酸素代謝において乱れが生じており,こ

れが殺菌能の低下をおこし,易 感染性をひきおこしてい

る可能性が考えられた。

考察:悪 性腫瘍に対して手術,放 射線治療,化 学療法

などを受けている患者では感染に対する抵抗能力が低下

し,いわゆるcompromisedhostと な っていることはよ

く知られているが,今 回の検討で好中球機能の低下の原

因として好中球内の酸素代謝の乱れが関係する可能性が

示唆された。これら患老における感染を予防するために

は予防的な抗生物質の投与などとともに,こ れ らの酸素

代謝の乱れよりおこり得る好中球機能の低下を防止,あ

るいは機能を亢進させる方法について検討することも必

要であると考えられた。

254ウ サ ギ 肺胞macrophageの 貧 食能 に

お よぼ すDipalmitoil phosphatidil

choline (DPPC)とLysophosphatidil

choline (hyso-PC)の 影 響

森戸俊博 ・田中宏史.吉 田俊昭

苑 田文成 ・大石和徳.井 手政利

松本慶蔵

長崎大学熱研内科

山 本 眞 志

田上病院内科

目的:肺surfactantは 肺胞の構造と機能の安定性を

維持する一方,肺 胞防御機構の重要な成分でもある。 し

かし肺Surfactantを 構成する成分の 中で,何 が肺胞

macnophageの 機能に関与するのかは充分に解明されて

いない。今回我々は肺surfactantを 構成する2つ のリン

脂質に関して,肺 胞macrophageの 食食能におよぼす影

饗を検討 し興味ある成績が得られたので綴告する。

方法:常 法通 り肺胞macrophageを 採取 し洗浄後,細

胞数を1.5×106/mlに 調整。次に細胞浮遊液を37℃60

分間in Cubationしcover slipに 細胞を付着させる。

DPPCの 系は洗浄により非付着細胞を取 り除き,付 着細

胞とDPPCと を1時 間反応させる。hy80-PCの 系は非

付着細胞を残 したままでhyso-PCと1時 間反応させる。

その後hyso-PCお よびDPPCを 洗浄により取 り除き

付着細胞を経時的に培饗し,IgG coated SRBCに 対す

る食食能を比鮫検討 した。

結果:1.肺 胞macrophageはin vitroで 培養する

と経時的に貫食能が亢進 した。2, surfactantの 主要な脂

質成分であるDPPCは 肺 胞macrophageの 寅食能を抑

制 した。3-DPPCが 脱アシル化されたhyso-PCは 肺

胞macrophageの 負食能を有意に亢進 した。

結語=肺 胞macrophageの 機能に影響を与えるsur-

factant中 の成分の1つ として リン脂質が 考慮され,ま

たこの リン脂質の肺胞macrophageの 貫 食能に対する

作用は亢進 と抑制の両極面を有することが示唆された。

255緑 膿 菌 の気 道 親和 性 に 対 す る抗 生物 質

の影 響

加藤 収 ・山 口常子 ・青木洋介

黒木茂 高 ・中西洋一 ・日浦研哉

山田穂積

佐賀医科大学内科呼吸器

目的 緑膿菌は人気道ムチンや傷害気管粘膜に親和性

を有する。 この親和性に対する 各種抗生物質(PIPC,

GM,OFLX)の 影響を検討した。

方法:菌 種は非ムコイ ド型緑膿菌ATCC 27853を 以

下の処理をして用いた。(1)1/2MIC,30分 間生食中処

理,(2)1/2MIC,4.5時 間trypticase soy broth中 処理

し,人 気道ムチンをcoatingし た試験管ならびに擦過傷

害気管上皮への親和性について検討 した。また,ム チン

壁付着後に1/2MIC抗 生物質を加え,releaseが 促進さ

れるか否かを検討した。対照はいずれも抗生物質のかわ

りに生食を加え同様の処理をしたものを用いた。

成績:(1)1/2MIC,30分 間処理緑膿菌のムチン親和性

はOFLX群0.3×104で 対照の1.1×104に 比 し有意

な低下を認めた。一方,傷 害気管上皮へはGM,OFLX

群 で低下傾向を認めたがPIPCの 影響は なかった。(2)

1/2MIC,4.5時 間処理緑膿菌のムチン親和性はOFLX

群0.3×104と 対照の1.0×104に 比 して有意な低下を

認め,傷 害気管上皮に対し,GM群1.2×103,0FLX
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群0,7×108と 対照2.3×108に 比 し低下傾向を示 した。

また,ム チン付着後の緑膿菌に対 しては1/2MIC抗 生

物質の影響は認めなかった。

結論:以 上の結果よりOFLXは 緑膿菌のbinding

siteと 考えられるpiliに 直接的作用があるものと考え

られた。 しか し,OFLX 4.5時 間群でも付着の低下を認

めたが,こ れが直接的影響なのか増殖を介するpiliの 形

成不全によるものか明らかにはできなかった。また,い

ったん付着 した緑膿菌に対 しては1/2MIC抗 生物質の

release作 用 は認めなかった。

256 Spyog enesの 頬 粘 膜上 皮 細 胞へ の付

着 に 関す る検 討

―菌体表面の線毛との関係について―

笠島哲也.馬 場駿吉 ・島 田純 一郎

征矢野薫 ・小林武弘.加 藤 真二

甕 久人

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科

目的:細 菌の感染成立には.細 菌が宿主上皮細胞に付

着することが必須条件である。先の学会で,酵 素抗体法

を用いてStnptococcus Pyogmesの 耳鼻咽喉科領域上皮

細胞への付着性を検討 したところ,M+株 はM-株 に比

べ有意に付着すると報告 した。そこで今回,M+株,M-

株 の菌体表面の綿毛の状態を透過型電顕,走 査型電顕を

用いて検討 した。また,S.pyogenesの 頬粘膜上皮細胞へ

の付着も検討 した。

方法:1.通 常 の固定法に比べ,よ り生きた 状態に近

く固定できる急速凍結置換法を用い,M+株,M-株 を

透過型電顕にて観察 した。

2. ヒ トの頬粘膜より擦過採集 した上皮細胞 とS

pyogenesをincubationし た後,固 定,脱 水,包 埋,薄

切,染 色を行ない,透 過型電顕にて観察した。

3. M+株,M-株,お よびS.pyogenesと 頬粘膜擦

過上皮細胞をincubationし た ものを,ガ ラス繊維性炉

紙にのせ,固 定,脱 水,乾 燥,蒸 着を行ない,走 査型電

顕にて観察した。

結果:1.S.pyogenesの 頬粘膜上皮細胞への付着は,

菌体表面の線毛を介 したものであった。

2. M+株 はM-株 に比べ太 く長い線毛をもつものが

多かった。

考察:S.pyogenesの 上皮細胞への付着には,線 毛が

極めて重要であると指摘されている。この線毛は リポタ

イコ酸とM-proteinの 複合体であるとされ,リ ポタイ

コ酸は上皮細胞のreceptorと 結合 し直接付着に関与す

る。M-proteinは 抗貪食作用を有するほか,リ ポタィコ

酸の鎖をつなぎあわせより長い纏毛を形成 し.間 接的に

付着に閥与 していると考える。

257 Delayed type hypersensitivityに お

け るbeta-lactam剤 の 交 叉 性 の 検討IV

-過 敏症息者におけるpenam剤 とcephem剤 間の

交叉性-

宇 野 勝 次

水原郷病院薬剤科

山 作 房 之 輔

同 内科

Leucocyte migration inhibition test(LMIT)の 直接

法で原因薬剤を検出したpenam剤 過敏症患者10例 と

cephem剤 過敏症患者20例 に対 して,LMITの 間接法

により交叉試験を行ない,両 薬剤間の交叉性を検討し

た。

penam剤 過敏症患者10例 の原因薬剤は,ABPC 3

例,TAPC 1例,AMPC 3例.CBPC 1例,PIPC 2

例 で,過 敏症状は皮疹9例,肝 障害1例 であった。pe-

nam剤 過敏症患者におけ るLMITの 交叉陽性率は,

penam剤 に対 して56%(18例 中10例 陽性,5例 疑陽

性,3例 陰性)で,原 因薬剤の側鎖と類似構造を有する

penam剤 には71%と 高い値を示 し,cephem剤 に対し

て8%(38例 中3例 陽性,5例 疑陽性,30例 陰性)と

低 く,原 因薬剤の側鎖と類似構造を有するcephem剤 に

は16%,類 似構造を有さないcephem剤 には0%を 示

した。

Cephem剤 過敏症患者20例 の原因薬剤は,CEX2

例,CCL 1例,CFT 3例,CMD 1例,LMOX 1例,

CZX 2例,CDZM 3例,CPZ 5例,CMZ 1例,CEZ

1例 で,過 敏症状は皮疹12例,肝 障害4例,発 熱2例,

肺臓炎1例,好 酸球増多症1例 であった。cephem剤 過

敏症患者のLMITに おける 交叉陽性率は,cephem剤

に対 して48%(64例 中31例 陽性,6例 疑陽性,27例

陰性)で,原 因薬剤の7位 側鎖 と類似構造を有するce-

phem剤 には65%,3位 側鎖 と類似構造を有するce-

pbem剤 には75%,側 鎖 に類似構造を有さないcephem

剤 には9%と 低 い値を示 し,penam剤 に対 して3%

(34例 中1例 陽性,1例 疑陽性,32例 陰性)と 極めて低

く,原 因薬剤と類似構造を有するpenam剤 で も4%と

低 く,類 似構造を有さないpenam剤 では0%を 示 し

た。

以上の結果から,penam剤 お よびcepbem剤 による
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遅延型過敏反応では.両 者 とも抗原決定基に側鎖構造 と

母核構造が共に関与し.両 者に完全な交叉抗原性はない

が,penam剤 か らcephem剤 への交叉反応は低率なが

ら成立すると考えられる。

258 Delayed type hypersensitivityに お

け るbata-lactam剤 の 交 叉 性 の検 討V

-実 験動物におけるpenam剤 とcephem剤 間の交

叉性-

宇 野 勝 次

水原郷病院薬剤科

山 作 房 之 輔

同 内科

過敏症患者におけるpenam剤 とcephem剤 間の交叉

性の成績を確認し,遅 延型過敏反応における両者の抗原

性をさらに検討するために,感 作薬剤 として6位 と7

位側鎖に同 じaminopLenyl基 を 有 す るpenam剤 の

ABPCとcephem剤 のCEXの 他に,両 者の側鎖構造

であるPhGly*1,penam剤 の 母核である6APA*2,

cephem剤 の母核である7ACA*3の5種 類の薬剤を用い

て動物実験を試みた。

実験動物にHartley系 白色モルモットを用い,抗 原に

2%薬 剤溶液 と完全adjuvantの 等量emulsionを 用 い,

免疫は1次 感作にfootpadに 皮下注射 し,2次 感作に

14日 後四肢に筋肉内注射して行ない,交 叉試験は遅延

皮内反応とLMITの2つ の方法で行ない,試 験薬剤に

はPCG,ABPC,TIPC,CEX,LMOX,CET,CZX,

6APA,7ACA,PhGlyの10種 類 の薬剤を用いた。

皮内反応 とLMITは ほぼ一致 した結果を得た。感作

薬剤がABPCの 場合,ABPC,6APAに 陽性,PCG,

CEX,LMOX,7ACAに 疑陽性を示 し,感 作薬剤が

CEXの 場合,CEXに 陽性,LMOX,CET,7ACAに

疑陽性を示し,感 作薬剤が6APAの 場 合,6APA,

PCG,ABPC,7ACAに 陽性,TIPCに 疑陽性を示 し,

感作薬剤が7ACAの 場合,CEX,LMOX,CET,CZX

に疑陽性を 示し,PhGlyに よる遅延型過敏反応は極め

て成立しにくく,成 立 し得た 場合は,PhGly,PCG,

ABPC,CEXに 疑陽性を示 した(以 上LMITの 結果)O

以上の結果から,遅 延型過敏反応におけるpenam剤

とcephem剤 には,完 全な交叉抗原性はない。また,低

率ながらもpenam剤 か らcephem剤 への交叉反応の成

立は,両 者の交叉性が側鎖構造の類似性だけで依存する

ものではなく,母 核構造の6APAか ら7ACAへ の交

叉反応の成立にも依存するため と考えられる。

*1 PhyGly: DL-a-phenylglycine

*2  6 APA: 6-aminopenicillanic acid

*3  7 ACA: 7-aminocephalosporanic acid

259 ア ミノ グ リコシ ド系 抗 生物 質 の ラ ッ ト

へ の投 与 時 に お け る尿 中NAG,尿 中

γ-GTP活 性 と尿 中LZM排 泄 の変 動

田和 理市 ・廣瀬 信吾

京都薬科大学薬品分析学1教 室

尿中NAGは,netilmicin(NTL),dibekacin

(DKB)投 与群のいずれにおいても7日 目以降に著明な

活性増加が認められた。両剤の90,120mg/kg投 与量

において,い ずれもその活性において最高値を示 したの

ち投与継続中にもかかわらず急速な活性低下を示 した。

LUFT等 も,gentamicin(GM)を2週 間連続投与 した場

合に,腎 障害は7日 目で最も強 く発現 しその後はむしろ

改善されると報告 しているが,詳 細なことは分らない。

γ-GTPは.近 位尿細管の刷子縁膜に存在 し,利 尿期

に多く排泄される。NTL群 の いずれの投与量 に お い

ても尿量の高値をみた日に一過性の活性増加を示 した。

DKB群 も同様に尿量の最も多い 日に活性増加を 示し

た。ア ミノグリコシド系抗生物質は,尿 細管の刷子縁膜

表面に存在するレセプターと結合するといわれている。

NTLは 腎組織内への蓄積性を示すが,本 実験で得た γ-

GTP活 性 の経日変化とどの様に関連するものか 興味が

ある。NTL群 とDKB群 に見られた尿中NAGと 尿中

γ-GTPの 経 日変化の相違から,NTLとDKBの 腎尿

細管障害部位の違いの可能性が示唆された。

NTLの90,120mg/kg投 与量において,顕 著な尿中

LZMの 排泄増加が認められた。 したがって,NTLに

よる近位尿細管の再呼吸機構障害が強 く示唆 され た。

LZMな どの低分子蛋白が近位尿細管の刷子縁に結合す

る際に,ア ミノグリコシ ド系抗生物質と競合するといわ

れている。ポ リカチオン性の強いNTLの 投与とLZM

の再 吸収障害とに何らかの関連があるのか もしれない。

260 硫 酸 ア ミカ シ ン投 与 中,ネ フ ロ ーゼ症

候群 を 呈 した 症 例

下村 洋 ・宮野 武 ・金子一成*

順天堂大学小児外科,小 児科*

ア ミノグリコシ ド系抗生物質による腎障害としては,

腎尿細管障害が一般的であるが,今 回,我 々はアミカシ

ン投与中,ネ フローゼ症候群をきたした乳児例を経験 し

たので,若 干の考察を加え報告する。
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症 例 は 脚右 頸 部 リンパ 管 腫 の女 児 で.生 後25日 に腫

瘍 亜 全 剔 術 を施 行 。 術後2週 よ り創 部 感 染(5.aureus.

P.aeruginosa)を 併 発 し た た めAMK7mg/kgと

MINO3mg/kgを 投 与 した 。AMK投 与 後12日 目に

血 清 総 蛋 白4.09/d1,尿 中蛋 白349/目 とネ フ ロー ゼ症

候 群 が 出現 した 。 尿 中 β2MG 8,000μg/l以 上,NAG

133.4 U/l,お よび顕 徴鏡 的 血 尿 な どの 明 らか な 尿 細 管

障 害 を認 め たが,血 清 ク レア チ ニ ン,Ccrは 正常 で あ っ

た 。LSTで は,MINO陰 性,AMK陽 性 で あ った 。 本

症 例 では,た だ ち に,AMKを 中 止 し,ブ レ ドニ ソ ロ ン

を投 与 した とこ ろ,AMK中 止 後 約2か 月 で蛋 白尿 が 消

失 した 。

本 症 に お け る ネ フ ロー ゼ発 生 の 機 序 と してAMKに

よ る腎 尿 細 管障 害 が 生 じ,尿 細 管 上 皮 細胞 成 分 が 血 中 に

放 出 され,抗 体 を 産 生 し免 疫 複 合 体 が 形成 され,ネ フ ロ

ー ゼが 発症 す る と考 え た。 しか し,病 理 学 的 検 査 を 施 行

で き なか った こ と,免 疫学 的 に,抗 体 を検 出 で きな か っ

た こ と よ り,こ の説 も仮説 の域 を出 る もの で は ない が,

臨 床 的 に は,AMKに よる ネ フ ロ-ゼ 発 生 の可 能 性 が 強

く示 唆 され た ので 報 告 した。

261 ポ ジ キ ン 病 に 対 す るC-MOPP療 法 の

試 み

土 橋 史 明 ・山 崎 博 之 ・倉 石 安 庸

中 村 督 ・尾 関 博 重 ・青 山 辰 夫

海 渡 裕 郎 ・水 沼 信 之 ・多 田 則 道

高 尾 匡 ・磯 貝 行 秀

東 京 慈 恵 会 医 科大 学 第3内 科

目的:本 邦 で は,ホ ジキ ン病 に関 す る 治療 成 績 の 検 討

は 充 分 に は され てい な い。 我 々 は,過 去13年 間 に19

例 のポ ジキ ン病 を経 験 した の で,そ の 治療 成 績 を報 告 す

る。

対 象 ・方 法:症 例 は,男 性14例,女 性5例,年 齢 の

中 央 値37歳(17～77歳)で あ り,ANNARBORの 臨床

病 期 分 類 で は,1期1例,II期8例,III期6例,IV期4

例 で あ り,こ れ らの うちB-symptomを 有 した 症 例 は

11例 で あ った 。RYEの 病 型 分 類 で は,リ ンパ球 優勢 型

1例,結 節 硬 化 型6例,混 合 細 胞 型11例,不 明1例 で

あ った。 治 療 は1-IIA期 には 放 射線 治療 を先 行 しそ の

後 補 助 化 学 療 法 と してcyclophosphamide(CPM),vin-

cristine(VCR),procarbazine(PCZ),prednisolone

(PDN)に よ るC-MOPP療 法 を10コ ー ス施 行 し,

IIB・III・IV期 に はC-MOPP療 法 を2年 間 施 行 した 。

投 与 ス ケ ジ ュール は,CPM500mg/m2 i. v.,D1,VCR

1mg/bodyi.v.,D1,8,PCZ100mg/body p-o.,D1-7,

PDN40mg/m2 p.o.,D1-5と し,以 上を2～3遇 ごと

に繰 り返した。

結果lC-MOPP療 法 の直接効果を物定できる症例の

うち評価可能例は12例 であ り,CR10例(84%),54

か月 での予測寛解率(KAPLAN-MEIER法)は64%で あ

った。再発は3例(30%),死 亡例は2例 であり.12例

全例の5年 生存率は83%で あ った。I・IIA期5例 の

うち1例 は14か 月 目に再発し.残 る4例 は現在 まで

CRで ある。C-MOPP療 法の副作用 としては,骨 髄抑

制.末 梢神経障害,脱 毛,悪 心,嘔 吐などであったが,

臨床的に管理可能であった。

考案:CR率 は満足できるものであったが.無 再発率

は期待をやや下まわ り,今 後治療法,投 与量について充

分な検討をする必要があると思われた。

262 軟 部 組 織 悪 性 腫 瘍 に 対す るCAD療 法

の試 み

船越 哲 ・高尾 匡-小 林 直

倉石安庸 ・多田恵子 ・平野明夫

浅井 治 ・磯貝行秀

東京慈恵会医科大学第3内 科

目的:軟 部組織悪性腫瘍症例に対 し,cydophospha-

mide(CPA),adrialnycin(ADR),DTICに よる併用

化学療法(CAD療 法)を 施行 し,治 療効果を判定 した。

対象および方法:転 移巣を有する進行期症例12例,

手術後補助化学療法例2例,計14例 で あ り,男 性7

例,女 性7例,年 齢の中央値は37.5歳(17～73歳)で

あった。組織型は平滑筋肉腫3例,横 紋筋肉腫3例,悪

性線維性組織球腫2例,そ の他であった。前治療は手術

10例,放 射線療法4例,化 学療法3例 であ った。薬

剤の投与方法は,CPA500mg/m2i-肌day1,ADR

40mg/m2i.v.day 1,DTIC200mg/m2i-v.days 1～5

とし,3～4週 毎に反復 した。

結果:評 価可能症例は12例 であり,CRは 認めず,

PR3例,NC5例,PD4例,奏 効率25%,奏 効期間

の中央値は5か 月(2～12か 月)で あった。術後補助化

学療法症例の無再発生存期間は,7か 月,35か 月以上

であった。毒性は骨髄抑制が主たるものであ り,白 血球

数2,000/mm5以 下への減少が4例29%,血 小板数10×

106/mm8以 下への減少が2例14%に み られた。 その

他,嘔 気 ・嘔吐,脱 毛を全例に認めたが臨床的に管理可

能であった。

考察:CAD療 法は奏効率25%,奏 効期間中央値5か

月で,他 の報告にやや劣るものであった。doselilnitiug

factorは 骨髄抑制 と考えられた。今後効果増強のため
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に,ADRの 増量.他 のactive agentの 導入,投 与法の

再検討を行なう予定である。

263 再 発 ・進行 乳 癌 に 対 す るACFV療 法

藤井常宏1,2)・倉 石安庸1)・ 小林 直1)

中村 督1)・ 薄 井紀子1)・ 山崎博之1)

高崎信子1)・ 佐野全生1)・ 平野明夫1)

荻 原朝彦1)・ 多田則道1)・ 磯貝行秀1)

東京慈恵会医科大学第3内 科1),大 森赤十字病院内科2)

再発 ・進行乳癌に対する標準な化学療法の確立を目的

として,ACFV療 法(adriamycin 40mg/m2 i.v,day

1,cyclophosphamide 130mg/m2 i.v. days 1～5,tegafur

500mglm2 p.o.白 血球数2,0001mm3以 下 となるまで

連日投与,vincristine 1.0mg/m2 i.v.day 1,以 上を

3～4週 毎に投与)を 施行 した。対象症例は59例 であ

り,計測可能病変を37例,有 しない症例は22例 であ

った。観察期間は2～85か 月,中 央値35か 月 であっ

た。計測可能病変を有する症例における奏効率は,CR

7例(19%),PR21例(57%),CR+PR28例(76%)

であり,KAPLAN-MEIER法 による50%奏 効期間は15

か月であった。50%生 存期間は奏効例で22か 月,非 奏

効例で6か 月であ り,そ の間に統計学的有意差を認めた

(p=0.01 GENERALIZED WILCOXoN検 定)。 計測可能

病変を有しない症例では,効 果を有 した症例の50%生

存期間33か 月であった。ACFV療 法による副作用 とし

て脱毛,骨 髄抑制,胃 腸障害,末 檎神経障害等が認めら

れ,骨 髄抑制がdose-limiting factorで あ った。臨床的

に充分管理可能であり本療法に起因すると思われる死亡

例はなかった。

264 肺 癌 に お け る併 用 療 法 の 役 割

-PPQ療 法 およびVEC療 法を中心に-

大 橋泰彦 ・中尾 功 ・伊藤 恵一

横山 正 ・西 一郎.鑑 江隆夫

斉藤達雄

癌研究会附属病院内科

前回の本学会において,肺 癌を中心としてのPPQ療

法(CDDP,Predmisulun,CQ併 用療法)の 有用性につ

いて述べた。加 うるに,肺 小細胞癌に対 して高い有効率

を示したVEC療 法(VCR,Etoposide,Ex併 用療法)

の成績を示 し,こ れらの併用療法の導入によって肺癌の

化学療法の成績がいかに向上したかを検討 してみた。

1985年 か ら1986年 に癌研内科に入院 した肺癌患者は

44例 であるが,こ のうち組織型の判明したものは腺癌

30例,扁 平上皮痛3例,小 細胞癌6例,大 細胞癌2例

である。

化学療法の有効率についてみると,腺 癌においては,

PPQ療 法5/13(38.4%)の 他 に,ADM4例,LC-

9018 1例 の胸腔内注入を行なった 症例以外は有効例を

認めなかった。小細胞癌に対 してはVEC療 法にて4/5

(80%)で 有効であった他に.扁 平上皮癌0/3,大 細胞癌

0/2と 有効例を認めなかった。

小細胞癌においては,有 効例においても平均生存月数

13.8か 月 と.充 分な延命効果を示さなかったが,腺 癌に

おいては.PS別 にみると,PSOで は有効例27か 月,

無効例12か 月,PS1で は有効例52か 月,無 効例23

か月,PS2で は有効例16か 月,無 効例10か 月,PS

3で は有効例22か 月,無 効例4.5か 月,PS4で は無

効例のみで4か 月を,特 にPS2お よび3で の延命効果

が示唆される。

このことからhistorical controlと の比較における生

存期間の延長がこれ らの有効な治療法に負うものと示唆

されると考えられる。

265VP-16,Cytosine arabinoside併 用

療 法 に お け る抗 腫 瘍 効果 増強 に 関 す る

研 究

大久保俊樹 ・東川正宗 ・川 崎 肇

神 谷 斉 ・桜 井 実

三重大学小児科

目的:VP-16とCytosine arabinoside(ara-C)併 用

療法における投与スケジュールと抗腫瘍効果との関係お

よびその原因解明を目的 とした。

方法:L1210担 癌BDF 1マ ウスにday1,4,7に

ara-C 25mg/kg,VP-16 15mg/kgを 下記のスケジュー

ルで腹腔内投与 し,治 癒率 と生存期間より抗腫瘍効果を

検討した。ara-CのDNAへ の 組み込み量は(3H)

ara-C 1uCi投 与後の酸不溶性分画の放射活性より算出

した。

結果:1)VP-16,ara-C単 剤および両薬剤を同時投与

すると各群 とも治癒したマウスはなく,平 均生存期間は

それぞれ13.6+0.4,19.8+3.5,18.5+2.0で あ り両薬

剤の同時投与はless additiveな 相 互作用を示 した。 し

かしVP-16を6,3時 間先行および3,6時 間後投与

した時の治癒率はそれぞれ80,70,20,80%で あった。

2) 上記 の腹水系L 1210細 胞 において,ara-C投 与1時

間後のDNAへ の組み込み量はara-C単 独投与に比 し,

VP-16同 時投与では33%に 減少したがVP-16を3,

6時 間先行投与すると211%,232%に 増加したara-C
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total uptakeの 増加は軽度であ り,こ のVP-16先 行投

与によるara-C組 み込み量の増加は酸可溶性分画から

不溶性分画への組み込み充進によるものと考えられた。

266 乳 癌 に対 す る動 注 化 学 療 法 の特 殊 性 と

工 夫

竹原 繁芳 ・酒井 克治

森 本 健 ・中谷 守一

大阪市立大学医学部第2外 科

我々はStage IIIb,Stage IV,n4i乳 癌に対 して動

注療法を加え,成 績の向上を期待 しているが,本 療法は

必ず しも簡便 ・容易なものではない。施行中の合併症は

特有で,白 血球数滅少,発 熱,菌 血症などの発生時には

適切な処置が必要である。昭和59年2月 より昭和61

年11月 までに本法を施行 した局所進行乳癌20例 につ

いて検討を加えたので報告する。 対象症例は 平均年齢

57.5歳,50歳 未満7例,50歳 以上13例 で,手 術前動

注施行群15例,手 術後群5例 であった。T4b因 子 に

よるstage IIIbが16例,N3に よるstage IIIbが2

例,stage IVが1例,n4iが1例 であった。経過中の

白血球数減少は全例に認められ2,000/cmm以 下 となっ

たもの17例,そ のうち1,000/cmm以 下 となったもの

10例 であったがいずれも2週 間以内に回復 した。また,

本法施行中ならびに施行後の発熱状況を調べると,37。C

以上18例 中17例 は動注チューブ留置開始後2日 以内

にlow grade feverが み られ,38℃ 以上の発熱が5日

以上認められたものは10例 であった。動注チューブの

留置期間は10目 以上のもの10例 でうち7例 は38℃

以 上の発熱が5日 以上認められたのに対 して,留 置期間

が9日 以内であった場合は3例 と減少する傾向を認め

た。細菌学的検査特に本法施行中の血液培養を行なった

9例 について,5例 で細菌を検出した。3例 はP.cepa-

cia,1例 はAlkaligmes,他 の1例 はPseudomonas sp

であった。disc法 に よる抗生剤感受性試験を行なったと

ころ,PIPCに よい感受性を示 した。肺炎 となった1例

を除いて全例白血球減少の回復とともに炎症所見は改善

した。以上,動 注化学療法は決 して簡便なものでなく,

動 注チューブの留置期間を短縮すること,感 染予防のた

め抗生剤を使 うなどの工夫が必要ではないか と考える。

267 組 換 え 型 ヒ ト ・ス ー バ ー オ キ シ ド・デ

ス ム ター ゼに よ るブ レオ マ イ シ ンの副

作 用 軽 減 に つ い て

藤本 二郎 ・森 武 貞

大阪大学医学部第2内 科

抗癌剤のなかには抗腫瘍効果が活性酸素の発生により

発揮されるものが多いが,こ の活性酸素は癌組織だけで

なく健常組織にも障害を与える ものである。 しかも活

性醸素の消去機構 として代表的なスーパー才キシド・デ

スムターゼ(SOD)は 担癌状態では減少し.こ れは特

に著明であ る ので,担 癌宿主へ の抗癌剤投与は健常

臓器の障害を惹起 しや す い。今回組換え型ヒトSOD

(rSOD)を 用い 担癌マウスにお い て.ブ レオマイシン

(BLM)と の併用効果について検討 した。

無処置Fujimoto ascites tumor(FAT)担 癌マウスの

平均生存期間は 乳88±0,33日 であるが,rSODの100

mg/kg sc×3回 では11.94±0.34日 とわずかながら有

意の延長が認められた(p<0.001)。

FAT担 癌 マウスにBLM 75mg/kg i.p.×3回 を行な

うと生存期間は22.00±1.44日,こ こにrSOD 100mg/

kg sc×3回 を併用 した場合は19.21±1.70日 で両者間

には有意差は認められなかった。 しか しBLMを100

mg/kg i.p,×3回 に増量すると生存期間は14.86±1.36

日とむしろ減少するにもかかわ らず,rSODの 併用では

17.00±2,01日 とBLM単 独 よりも延長の傾向が認めら

れた。BLM 120mg/kgi.p.×3回 の場合は11.36±0.80

日に対 し,rSODの 併用では16.79±2.47日 と有意な

生存延長が認められた(p<0.05)。 内臓の組織学的検査

ではBLMに よる肝 ・膵の変性 ・壊死 と唾液腺の萎縮が

rSODに よ り軽減されていることが認められた。

In vitroで はKB細 胞に対するBLM5～50μg/ml

の増殖阻害活性はrSOD 10-8～103μg/mlに よ り影響を

受けなかったので,rSODは 直接BLMそ のものを不活

化する作用はないと考えられた。

268 抗 癌 剤 の骨 髄 抑 制 に対 す るG-CSFの

影 響

鈴村 恭子 ・加藤 武俊

愛知県がんセンター研究所

太 田 和 雄

同 病院内科

我々は顆粒球 コロニー形成刺激物質G-CSFが 多 くの

抗癌剤でみられる副作用の白血球減少に有効であるかど
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うかをヒトG-CSFのcDNAを 組込んだベクターによ

り哺乳動物細胞で発現させ 大量生産を可能に した 鴨・

combinant G-CSFを 用 い,Cyolophosphamide (CPM)

の白血球減少に対する影響を検討 した。

正常BDF 1マ ウスにL 1210白 血病およびP 388白

血病に対してのCPMのoptimal dose,200mg/kgを

i.v.投 与すると末梢白血球数は3～4日 後にかけnadir

を示し正常値の約1/10ま で減少,そ の後徐々に回復 し

投与7～8日 後には正常値まで回復する。CPM投 与の

翌日よりG-CSF 25～200μg/kg/dayを4日 間i.v.投

与すると白血球数は3日 後のnadirま では 単剤 と同様

に減少するが4～5日 後には単剤より高い値を示 し回復

が早くなった。特にG-CSF50μg/kg/day以 上 で有意な

差が得られたが,明 らかな濃度依存性は みられ なかっ

た。G-CSF投 与群はCPM単 剤 より穎粒球の増加が早

く5日後にはNL比 の逆転がみられた。CPM投 与 と同

時(d0),翌 日(d1),2日 後(d2),3日 後(d3)に

1日4回2時 間おきにG-CSF50μg/kgをi.肌 投与す

るとd0,d1,d3で 投与翌日に顆粒球の増加により単

剤より高い値を示したが,nadirの 値は同じで回復も単

剤と同じであった。CPM200mg/kgを 白血球数がほぼ

回復する7日 ごとに3回 投与 し,毎 回その翌 日よりG-

CSF100μg/kg/dayを4目 間i.v,投 与するとnadirの

軽減はみられなかったが,CPM投 与後5日 後には3回

ともほぼ正常値まで回復 した。そこでCPMを5日 毎に

繰り返し投与 しG-CSF 100μg/kg/dayを 毎回翌 日より

4日間投与すると回復は次第に遅 くなるが,常 に単剤 よ

りは早い回復をした。またP388担 癌BDF1マ ウス

(106/マウスi.p.)にcPMをd1投 与 し,G-CSF 100

μg/kg/dayをd2～5でi.P.投 与するとCPM150～200

mg/kgに おいてCPM単 剤 に比べ生存目数の延長がみ

られた。以上G-CSFはCPMに よる白血球減少を防 ぐ

ことはできなかったが,持 続投与により回復を早め抗腫

瘍効果を高めた。

269肺 癌 を中 心 とした5-FU, leucovorin

大 量 併 用 療 法 のPhase I/II Study

大江 裕一郎 ・新海 哲 ・江 口研二

佐 々木康綱 ・田村友秀 ・藤原康弘

中川 和彦*・ 湊 浩一*・ 前 昌宏

中山 治彦 ・国頭英夫 ・西條長宏

国立がんセンター病院内科,同 薬効試験部*

目的:大 量1eucovorin (LV)併 用 時 の5-FUの

dose-limiting toxicity (DLT)お よびmaximun to-

1erted dose (MTD)を 決定し,5-FU,大 量LV併 用

療法の肺非小細胞癌,大 腸癌に対する有効性を検討する

ためにPhaseI/II Studyを 行なった。

方法:対 象症例は既治療例を中心に手術不能な肺非小

細胞癌30例,大 腸癌の肺転移11例,そ の他の肺転移

2例 とした。年齢は41～79歳,平 均62歳 でPSは3

以下 とした。5-FU 600mg/m2,LV500mg/m2を 週1

回,6週 間連続投与を5例 に行ない,安 全性を確認 した

上で,5-FUを800mg/m2に 増量 した。

成績:Phase I Studyの 結果,5-FU 800mg/m2投 与

では血液毒性および下痢,口 内炎などの消化器毒性が共

に高度でDLTで あ り,MTDは5-FU 800rng/m2以

下であると考えられた。5-FU 800mg/m2投 与 を行なっ

たシスプラチン無効の肺癌1例 にPRを 認めた。Phase

II Studyは5-FU600mg/m2で 肺非小細胞癌25例.

(初回治療例5例),大 腸癌9例(初 回治療例1例)に 対

して行なっているが,有 効例は得られていない。

結論:本 療法のDLTは 血液毒性,消 化器毒性であ

り,5-FUのMTDは800mg/m2末 満 であった。今

後,未 治療例を対象とした有効性の検討が必要である。

270ア ンス ラサイ ク リン系抗癌剤の血 中か

らの抽 出法の検討

高尾亜由子 ・岡本公彰 ・藤田 浩

鶴見大学歯学部細菌学教室

ア ンス ラサ イ ク リン系抗 癌 剤 の 血 中 濃 度測 定 に は,高

速液 体 ク ロマ トグ ラ フ(HPLC)と 蛍 光検 出器 が 広 く用

い られ,多 くの測 定 法 が 報 告 され て い る。 今回,我 々

は,ア ンス ラサ イ ク リン系 の 代 表 的 薬 剤 で あ るadria-

mycin(ADR)に つ い て,HPLC用 サ ン プル の血 漿 か ら

の調製 法 を,簡 便 性,回 収 率 の点 か ら比較 検討 した 。

方 法:健 常 ウサ ギ 血 漿 に,ADR,13-di-hydro-ADR

(ADR-01)お よび 内 部標 準物 質daunomycin(DNM)

を添 加 し,各 方 法 に よ り,サ ンプル 調 製 を 行 な った 。 分

析 に は,逆 相系 カ ラム μ BondapakC18を 用 い,移 動 相

ギ酸 緩 衝液-CH8CN(65/35),蛍 光 検 出(Ex. 470nm,

Em.580nm)で 薬 剤 濃 度 を 測 定 した。

結 果:血 漿 中か ら アル カ リ性 条件 下,薬 剤 を 有機 溶 媒

で2回 抽 出 した。 そ の結果,一 般 的 に用 い られ て い る,

CHC13-MeOH,CHC13-isopropanol(IPA)で は,CH・

C18-IPAの 方 が,ADR-01の 回収 が 高 い傾 向 に あ った 。

また,血 漿 に さき にIPAを 混和 し,遠 心 上 清 をCHC18

抽 出 す るVANLANCKERら の方 法 は,混 合 溶 媒 の2回 抽

出に 比 べ,手 間 が か か らず,ADR,ADR-01の 回 収 も良

好 で あ った。 次 に,よ り簡 便 な手 順 と して,酸-ア ル コ

ール で 血漿 の除 タ ンパ ク のみ 行 な う方 法 が 報 告 され て い
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る。そこで,IPAで 除 タンパク後,遠 心上漕をdry up

す る方法を検討 した。その結果,ADR, ADR-01の 回収

は良好であ り,ウ サギにおいては,実 際の血中濃度測定

でも,妥 当な測定値が得られた。今回は,aglyconeの 測

定は行なって いないが,母 薬剤と活性代謝物の 分析に

は,本 法は,簡 便性の点で有用と思われる。今後,ヒ ト

血漿での実験等,臨 床検体への 応用について検討 した

いo

271血 液透析患者の5-Fu誘 導体の血 中動

態

杉本健一 ・大江裕一郎 ・増岡秀一

宮川政昭 ・宮 原 正

東京慈恵会医科大学第2内 科

慢性腎不全維持透析患者に消化器癌を合併する症例が

増加 し,適 性化学療法施行の必要性が高まっている。腎

不全患者に抗癌剤を投与する場合,そ の薬剤動態,透 析

性が問題 となる。消化器腫瘍を合併した維持透析患者に

5-FU誘 導体であるフトラフールを投与 し,透 析中の血

中濃度を測定 し,そ の投与法につき検討 したので報告す

る。

方法:維 持透析中に発症 した胃癌4例,大 腸癌2例 に

対 し,フ トラフールを経直腸的に1日750mg,あ るい

は経口的に1日3回600mgを 投与 し,フ トラフールお

よび変化体である5-FUの 血中濃度を測定 した。透析

前,開 始1時 間,2時 間,3時 間,4時 間 目にそれぞれ

ダイアライザー前後で採血し,フ トラフールはHPLC

法,5-FUはGC-MF法 により測定した。

結果:(1)フ トラフール経直腸的投与 の場合:透 析

開始後より血中フトラフール濃度は低下 し,透 析終了時

64.2%の 低下を示 した。 ダイアライザー前後の除去率

は57.6%で あ った。 また,5-FU濃 度 も透析により

52.0%に 低下し,除 去率は34.4%で あ った。(2)フ

トラフール経口投与の場合:血 中フ トラフール濃度は徐

々に低下 し,透 析による除去率は60,9%で あ った。血

中5-FU濃 度 も同様に低下し,除 去率は45.6%で あっ

た。(3)フ トラフール継続投与では,明 らかな副作用は

認めなかった。(4)5-FU 200mgを 継続投与した症例

では,蓄 積性は認めなかったが 高率に副作用が 出現 し

た。

結論:以 上 より,フ トラフール,5-FUと もに透析性

があり,維 持透析患者であっても充分使用可能な薬剤で

あると考えられるが,5-FU投 与時には副作用に対する

充分な注意が必要 と思われる。

272血 液 透 析 患 者へ のCIS-PLATIN(CD-

DP)投 与 時 に お け るpharmacokine-

tics

田 辺 昇*1・*2・後 藤 光良 ・森 田博之

中村康一 ・後藤 達彦 ・稲垣 治郎

山中直樹 ・木村喜代二*1

名古量記念病院*1,名 古屋大学第一内科*2

目的 ：血液透析患者(HD患 者)に 合併した悪性腫瘍

に対する抗癌剤としてのCDDPの 可能性を知 るた め

に,子 宮頸癌冠期のHD患 者と非腎不全担癌患者につ

いてのCDDPのpharmacokineticsの 比較 を行なっ

た。

対象と方法:49歳 女性の子宮頸癌膨期のHD患 者に

対 しCDDP 30mgを30分 にて点滴静注を2コ ース行

ない,経 時的に採血 し,total-piatio (T-PT)お よび,

MPS-1 (amicon)を 用 いて限外濾過 した検体にてfree-

platin(F-PT)を 日立ゼーマン原子分光吸光度計にて測

定 した。また30mg隔 日投与時のT-PT,F-PTを 定

量 し透析の影響をあわせて検討した。一方,非 腎不全担

癌患老(肺 癌,胃 癌,外 陰部癌)に 対 し同様の投与を行

なった際のT-PT,F-PTを 測定した。

結果:T-PTの ク リアランス(CL)はHD,非 腎不

全患者に差は認められなかったが,F-PTのCLはHD

患者 において非腎不全患者に比 し低下 していた。CDDP

の蛋 白結合率の時間的増加はHD患 者において義徐で

あった。さらにT-TPお よびFPTの 透析による除去

はシャント動脈側F-PT濃 度 と正の相関性を示した。

臨床的には,腎 機能の低下による骨髄抑制の増強は見ら

れなかった。

考察:HD担 癌患者においても投与より透析までの時

間の調節によってCDDPの 抗腫瘍効果を期待 し得る投

与量が投与可能であると考えられた。

273CDDP動 注例 にお け る体 内動態の検

討

富田 文貞 ・森鼻 健史

足利赤十字病院歯科口腔外科

藤 村 昭 子

同 耳鼻咽喉科

奥 野 哲 治

同 放射線科

頭頸部悪性腫瘍に対してneo-adjubant chemotherapy
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としてcisplatinを 中心 とした化学療法が広 く行なわれ

良好な成績をあげている。特に動注法による投与が効果

拡大および,副 作用軽減の両面に優れているとの報告が

見られる。 しかし本剤の薬理作用や体内動態について充

分な解明がなされているとはいえず至適投与法の確立の

ため検討が行なわれている。

今回我々は,本 剤25mgの 選択的動注を行ない血中

動態の検討を行なったので報告する。

投与対象は,19874月 よ り19883月 までに当院受診

した頭頸部悪性腫癌患者10名12症 例 で男性8例,女

性2例,平 均年齢60歳,部 位別では,上 顎6例,舌4

例,舌 口腔底1例,喉 頭1例 で,組 織別では上顎で3例

の腺様嚢胞癌,そ の他はすべて扁平上皮癌であった。投

与法は大腿動脈穿刺による選択的動脈内カテーテル挿入

により腫癌部への血流確認後,本 剤25mg,50m1を 約

5分で注入し経時的 に 前腕正 中 静脈 よ り採 血 し,

total-ptとfree-ptを 北里バイオケ ミカルラボラトリー

ズにて,原 子吸光法により測定 した。

Total-Ptの 平均値は,直 後1,021μg/ml,30分0.668

μg/ml,1h 0.511μg/mlで その後緩慢な減少 となり長期

にわたり残存 しているが,free-ptは,直 後に0.731

μg/mlの ピークを示 した後30分 で0.387μg/mlと 急激

に減少し,6～12時 間 で測定限界以下 となる。当院で過

去に行なった75mg/body 3時 間DIVと の比較を行な

うと,tota1-ptで は,ピ ークで112程 度 であるが,free-

ptで は25mg動 注例の方が高い値を示 した。STSを 併

用した症例が6例 あったが血中濃度ではかな り個体差が

大きくSTSの 影響は明らかではなかった。

抗腫瘍作用を示すのはfree-ptで あ るといわれて お

り,free-pt濃 度が高値となるoneshot一 動注は,有 効

な投与法と考えられ,動 注局所の腫瘍内濃度は,さ らに

高くなると推定される。

274 Carmofurの 人 癌 組 織 内濃 度 に つ い て

一錠剤,細 粒,坐 剤による比較-

中村 孝 ・橋本伊久雄 ・沢田康夫

天使病院外科

Carmofur(以 下HCFU)は,現 在広 く使用されてい

る5-fluorouracil (5-FU)系 の抗癌剤であるが,錠 剤,

細粒剤が内服用 として提供されている。内服剤は胃腸障

害の副作用があり,症 例によっては坐剤の有用なことも

多い。今回提供されたHCFU 300mg含 有 の坐剤を使

用して,乳 癌5例,結 腸癌3例,そ の他1例 の9例 に対

して人癌組織内の濃度を検索 し,あ わせてすでに報告 し

たHCFU錠 剤,細 粒600mg内 服後の濃度との比較検

討 を試 み た 。 錠 剤症 例 は乳 癌4例,結 腸,直 腸 癌4例,

細粒 症 例 は乳 癌6例,結 腸 そ の他3例 を使 用 し,胃 癌例

は 坐剤 症 例 の ない た め比 較 症 例 よ り除 いた 。

血 中 濃度 は,錠 剤 でHCFUl.46±1.01μg/ml,5-Fu

0.19±0.18μg/mlを 示 し,細 粒 でHCFU 2.71±2,40

μg/ml,5-Fu 0.51±0.66μg/mlを 認 め た 。 坐 剤 の血 中

濃 度 はHCFU 0.60±0.10μg/ml,5-FU 0.15±0,08μg/

mlで あ った。 この 数 値 は錠 剤,細 粒 に 比 して低 値 で あ

った 。

組 織 内濃 度 は 錠剤 でHCFU 0.26±0.28μg/g,5-FU

0,04±0,05μg/g,細 粒 でHCFU 1.11±0,41μg/g,5-

FU 0.13±0,13μg/gで あ った 。坐 剤 ではHCFU 0.07±

0.06μg/g,5-FU 0,03±0.02μg/gを 示 した 。

この結 果,血 中 濃 度 に お いて 坐 剤 は低 値 を示 す が,組

織 内 濃 度 で は差 が 少 な い も の と推 定 され,坐 剤 の有 用 性

が 認 め られ る も の とい え る。

275ホ ルモソ依存性 ヒ ト乳癌株Br-10を

継代中に発生 したホルモン非依存性腺

癌BX-1の 性状

岡 昭一 ・久保田哲朗 ・内海俊明

井上 聡 ・葛岡 真彦 ・有沢淑人

首藤昭彦 ・榎本 耕治 ・石引久彌

阿部令彦

慶應義塾大学医学部外科学教室

洪 淳 一 ・椎名 栄一

埼玉中央病院外科

浅沼史樹 ・山田好則 ・河村栄二

北里研究所病院外科

ホルモン依存性でヌードマウスに継代可能なヒト乳癌

株Br-10は1974年7月 に国立がんセンター研究所に

おいて広橋らによって樹立され,以 降14年 のあいだ同

施設および慶大外科とその関連施設において継代維持さ

れてきた。

1986年4月5日 に埼玉中央病院で移植された51代 目

の腫瘍の一部に異常に増殖が速 く,組 織学的に異なる腫

瘍が発見された。時を同じくして他の2施 設においても

同様な腫瘍が見いだされ,BX-1と 命名された。この腫

瘍の起源は1985年6月28日 に北里研究所病院外科で

移植された49代 目の腫瘍にたどり着き,こ れ以前の株

を起源 とする腫瘍では 同様な異常増殖は 見られなかっ

た。BX-1の 腫瘍倍増時間は4日 とBr-10の10日 と

比して速 く,Br-10が 雄マウスでは増殖しないのに対 し

てBX-1は 雌雄マウス共に同様な増殖を示した。BX-1
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はestradiol十progesteroneの 投与により増殖は促進さ

れず,雌 雄マウスに移殖してtamoxifenを 投与 しても反

応しなかった。組織学的にはBr-10が 充実腺管癌の像

を呈するのに対 して,BX-1はBr-10よ り小さい腫瘍

細胞が腺腔を形成 して増殖する形態を示 し,核 の分裂像

は多く腫瘤中にしめる壊死部分が多かった。BX-1の 胸

腺正常同系マウスに対する移植は 拒絶されたが,BX-1

の染色体分析では マウス由来の栗色体 しか 見いだ され

ず,BX-1はBr-10継 代 中に自然発生したマウス由来

腺癌であると考えられた。

276ホ ルモ ン依 存 性 ヒ ト乳癌株ZR-75-1

の ヌー ドマウスへの移植 と内分泌療法

感受性

久保田哲朗 ・岡 昭一 ・内海俊明

井 上 聡 ・葛岡真彦 ・首藤昭彦

有沢 淑人 ・榎本耕治 ・石引久彌

阿部 令彦

慶應義塾大学医学部外科学教室

ZR-75-1はin vitroの ヒ ト乳 癌 細胞 株 で あ り,est-

rogen receptor(ER)陽 性 で各 種 ホル モ ン剤 に反 応 す る

こ とが 知 られ て い る。

ZR-75-1培 養 細 胞 株107個 を0.5mlのRPMI 1640

に 懸濁 し,BA工B/c雌 ヌー ドマ ウス の大 腿 筋 肉 内 に投 与

し,50mg/kgのestradio1(E2)ペ レ ッ トを 側 背 部皮 下

に 挿 入 し徐 放 的 に外 因性E2を 補給 した 。 約3か 月後 に

大 腿 筋 肉 内 に形 成 した腫 瘤 を切 除 し,別 の雌 ヌー ドマ ウ

ス の側 背 部 皮下 に腫 瘍 を 移植 し(1)無 処 置 群,(2)

E2 5mg/kg+progesterone 250mg/kg(EP)1× 筋 肉 内

投 与 群,(3)E2ペ レ ッ ト50mg/kg皮 下投 与 群 の3群

を設 定 して増 殖 を観 察 した。 さ らにEPを 一 回 投与 して

腫 瘍 が対 数 増 殖 を 開始 した 時 点 で,tamoxifen(TAM)

5mg/kgを 週2回 投与 しそ の抗 腫瘍 効果 を 他 の乳 癌株 の

場 合 と比 較 した 。

ZR-75-1は,無 処 置 雌 マ ウス では 増 殖 しなか った が 消

失 もせ ず,E2 50mg/kg群 の増 殖 はEP群 に比 して速 や

か であ った。EP1回 投与 時 にお け るZR-75-1の 腫 瘍

倍 加 時 間 は10.2±4.4目 であ り,6種 類 の ヒ ト乳 癌 株 の

増 殖 速 度 はMX-1>Br-10>T-61>ZR-75-1>R-27>

MCF-7の 順 に速 か った 。ZR-75-1の ホル モ ン(E2)依

存 性 はMCF-7よ りも低 く,R-27と ほぼ 同 程 度 で あ

り,Br-10,T-61,MX4よ りも高 い も の と考 え られ

た 。TAMはR-27,Br-10に 対 して は 有 効 で あ り,

MCF-7に 対 して はmargina1な 効果 を示 し,ZR-75-1,

T-61,MX-1に 対 して は無 効 であ った。 ヒ ト乳 癌 株 の

E8依 存性の高低は必ず しもTAM感 受性に関与せず,

内分泌療法剤に対するヒト乳癌の感受性はE2依 存性か

らは独立した因子であることが示唆された。

277ER陽 性 ヒ ト乳癌株に対す る化学 ・内

分泌併用療 法

-UFTと ホルモン剤の併用について-

内海俊明 ・久保田哲朗 ・岡 昭一

榎本耕治 ・石引 久彌 ・阿部令彦

慶應義義大学医学部外科学教室

浅沼史樹 ・山田好則 ・河村栄二

北里研究所病院外科

洪 淳 一 ・椎名 栄一

埼玉中央病院外科

乳癌術後の補助療法と してのtegafurとtamoxｉfen

(TAM)の 併用はestrogen receptor (ER)陽 性 の乳癌

症例の予後を 向上 させる ことが 示されている。 この化

学 ・内分泌療法併用効果の機作を あきらかにするため

に,ER陽 性 ヒト乳癌株を用いてUFT+TAMお よび

UFT+medroxy progesterone acetate (MPA) による併

用効果を検討 した。実験は各3施 設で独立して行ない,

必ず同じ治療群を設定 してquality controlと した。

Br-10ま たはR-27を 雌 ヌー ドマウス皮下に移植し腫

瘍が対数増殖を開始 した時点で,UFT 20mg/kg連 日経

口,TAM 5mg/kg 2x/wk筋 注,MPA 100mg/kg連

日経口の治療を各単独群,UFT+TAM, UFT+MPA

群 に分けて開始 した。抗腫瘍効果の判定は,腫 瘍の増殖

曲線,実 験終了時の実測腫瘍重量によって行なった。

TAM単 独群はBr-10に は無効,R-27に は有効であ

り,UFT単 独群は両腫瘍に無効であった。UFT+TAM

群の併用効果はR-27に み られたが,Br-10で はみられ

なかった。UFT単 独群,MPA単 独群,UFT+MPA

群 はいずれもBr-10お よびR-27に 対 して無効であっ

た。3施 設の間の実験誤差は実測腫瘍重量で10%前 後

であり,有 効 ・無効の判定が相違することなく,実 験の

再現性が示された。

化学 ・内分泌療法の併用抗腫瘍効果発現には組み合わ

される薬剤のいずれかが単独で有効であることが必要で

あると考えられた。
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278KT6149お よびRM-49の ヌー ド マウ

ス可移植性 ヒ ト癌株 に対す る抗 腫瘍効

果の検討

首藤 昭彦 ・井上 聡 ・有沢淑人

葛岡 真彦 ・内海俊明 ・岡 昭一

久保田哲朗 ・石引久彌 ・阿部令彦

慶應義塾大学医学部外科学教室

MMCの2種 類の関連化合物質の抗腫瘍効果をヌー ド

マウス可移植性ヒト癌株を用いて検討 した。KT6149は

MMCの キ ノン基にアミノ酸を結合させた抗癌抗生物質

であり,各 種動物腫癌で誘導されたMMC耐 性株に対

して抗腫瘍効果を発揮すると報告されている。ABLB/c

nu/nu雄 マウスに皮下移植された胃癌株7株(H-111,

St-4, St-15, St-40, SC-2-JCK, SC-6-JCK, Exp-4),

乳癌株1株(MX-1),結 腸癌株1株(Co-4)が 対数増殖

を開始した時 点 で,MMCは6mg/kg, KT6149 15

mg/kgま たは12mg/kg,RM-49は50mg/kgを それ

ぞれ静脈内 ・腹腔内投与 した。抗腫瘍効果の判定は相対

平均腫瘍重量比(T/C)の 実験期間中の最小値により行

なった。KT6149の ヌー ドマウスにおけるMTDは 静

脈内・腹腔内投与 ともに15mg/kgと 推定された。 ま

た,抗 腫瘍スペクトラムはKT6149で はmitomycin C

のスベクトラムに類似しており,mitomycin耐 性株に対

する高い抗腫瘍効果は 認められ なかった。RM-49の

MTDは 腹腔内投与では50mg/kg以 下 と推定された。

RM-49はSt-4に 対 しては静脈内投与の方が有効であ

ったが,SC-2-JCK}に 対する抗腫瘍効果は投与経路によ

らず一定であった。

279抗 癌剤お よびLAK細 胞 の併用 時にお

けるin vitroで の殺 細胞性 の検討

小林 国彦 ・日野光紀 ・広 沢 彰

吾妻安良太 ・松坂三枝 ・大塚麻理子

渋谷 昌彦 ・酒井茂利 ・飯塚 和弘

馬 場 誠 ・青山昭徳 ・仁井谷久暢

日本医科大学臨床病理科

目的:LAK細 胞 の殺細胞効果が既存の抗癌剤との併

用においてどの様な相互作用を示すかに付きヒト腫瘍細

胞株を用いてin vitroで 検討 した。

方法:LAK細 胞は健常人末梢血 リンパ球を γIL-2と

ともに4日 間培養したものを用いた。(1)ヒ ト腫瘍細胞株

を用いて,抗 癌剤による殺細胞効果 とLAK細 胞による

殺細胞効果の相互効果をみるため二重寒天培地を用いた

colony-forming assayに て検 討 した。(2)次 に この 相加 効

果 が,抗 癌 剤→LAK細 胞 暴露(.equential exposure)

と抗 癌 剤+LAK細 胞 同 時 暴露(concurrent exposure)

に よ って変 化 す るか 否 か を検 討 した 。(3)ま た,各 種 抗 癌

剤 に1時 間 暴 露 後24,48,72時 間 後 にLAK細 胞 を暴

露 させ そ のLAK活 性 を51Cr-releasing assayに て測 定

し,LAK活 性 の変 化 を 検討 した 。 な お,使 用 したcell

lineと(薬 剤)は,(1)K-562に お い て(CDDP, MMC,

VDS-ADM), PC-9とPC-14(CDDP, MMC),(2)

Pc-9, K-562(CDDP, MMC),(3)Daudi(ADM,

CDDP,MMC),PC-14(CDDP,MMC)で あ った。

結果:(1)抗 癌剤とLAK細 胞の抗腫瘍効果は,そ れぞ

れを単独で使用するよりは増強され相加効果を示 した。

(2)この相加効果は,抗 癌剤とLAK細 胞 をconcurrent,

sequentialに 作用させても変 らず,抗 癌剤がLAK細 胞

のactivityに 影 響しないと思われた。(3)抗癌剤処置後,

24,48,72時 間後の腫瘍細胞に対するLAK細 胞の感

受性は変化せず,元 株に対するものと同等であ り,相 加

効果は保たれると思われた。

280 SRCassayを 用いた弗化 ピ リミジ ン

系制がん剤 とヒ ト組み か え 型IFN-α

A/Dの 併用効果 の検討

高上真一 ・西山正彦 ・桐原義昌

佐伯俊昭 ・新本 稔 ・服部孝雄

広島大学原医研外科

ヌ ー ドマ ウス可 移 植 ヒ ト胃が ん 株SH-10,同 大 腸 が

ん 株CH-4,CH-5を 用 い,4目 法 に てSRCassayを

行 な った。 使 用 した 制 が ん剤 は5-FU,FT207,UFT,

HCFU,5'DFURの5種 類 と した。SRCassayで の薬

剤 投与 濃 度 はLD 50の1/3を 中 心 に3濃 度 で抗 腫 瘍 効 果

を判 定 し,マ ウ スの 死 亡 の有 無,体 重 減 少 率 を加 味 し決

定 した。 す なわ ち5-FUは50mg/kg, FT207 473mg/

kg, UFT 433mg/kg, HCFU50mg/kg, 5'DFUR 123

mg/kgと し5-FUの 腹 腔 内 投 与 を 除 き,す べ て強 制経

口投 与 と した 。IFN-αA/Dも 同様 に検 討 し10万 単 位 と

し,投 与 径 路 は 腹腔 内投 与 と した 。 薬 剤投 与 はす べ て腎

皮 膜 下 移 植 翌 目 よ り3日 間 連 日 と した 。抗 腫 瘍 効 果 の判

定 はT/C(%)を 求 め,併 用 効 果 の 判定 はVALERIOTE

らの方 法 に準 じて行 な った 。 単 剤 投与 群 で最 も効 果 のあ

った薬 剤 はSH-10で はUFT, CH-4でIFN-αA/D,

CH-5で は5-FUで あ った 。 併用 投与 群 で のT/C(%)

は各 群 間 で有 意 の差 は認 め られ ず,SH-10で は83,1±

7.5%,SH-4で は69.8±10.3%,CH-5で は72.3±

2.2%と な った。 相 乗 効 果 と 判 定 され た も の はSH-10
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における5-FU,HCFU,5'DFURと の併用群,お よび

CH-5に おけるUFT,HCFU,5'DFURと の併用群で

あった。亜相加効果はCH-5に おける5-FU,FT207

との併用群に認められた。 拮抗作用と判定された のは

CH-4に おける5'DFURと の併用群のみで他は干渉作

用 となった。CH-4はIFN-αA/D単 剤 での抗腫瘍効果

が著明であったため,す べての併用投与群で干渉あるい

は拮抗作用 と判定されたと考えられた。各腫瘍で薬剤に

対する感受性に差はあるが,併 用にてより高い抗腫瘍効

果が得られる可能性が示唆された。

281成 人T細 胞 白血 病 に対 す る イ ソ ター フ

ェ ロン療 法 の試 み

稲本幸雄 ・薄井紀子 ・倉石安庸

高崎信子 ・佐野全生 ・荻原朝彦

磯貝行秀

東京慈恵会医科大学第3内 科

小 川 一 誠

癌研 ・化学療法科

目的:成 人T細 胞白血病(ATL)は 種 々の化学療法に

抵抗性を示 し,い まだに確立された治療法はない。我々

はInterferon-α であるHumanLymphoblastoidInter-

feron(HLBI)をATL症 例に投与 しその有効性を検討

したので報告する。

対象と方法:対 象症例は1982年4月 より1988年4

月 までに入院の5例(男 性4例,女 性1例)で ある。年

齢は42～70歳,PSは1～3.ATLの 病型分類では急

性型3例,急 性転化型2例 である。身体的所見では,皮

疹および リンパ節腫大は5例,肺 病変は3例 に認められ

た。 末梢白血球数8,500～34,600/cmm(ATL細 胞 は

22～40%)で あ った。前治療に化学療法を有する症例は

3例 であった。HLBIの 投与方法は3～6MU/body連

日または隔目筋肉内投与を原 則 と した が,1例 では9

MU/body以 上 の大量を点滴静注 した。効果判定は木村

の基準,お よび,日 本癌治療学会効果判定基準に準拠 し

た。

結果=全 例評価可能で,非 常に急速な経過をたどった

1例 を除いて,5例 中4例 に 部分寛解(PR)が 得 られ

た。また,5例 全例に効果に先がけて単球数の増加を認

めた。副作用は発熱,全 身倦怠感,消 化器症状等で,い

ずれも臨床的に管理可能であった。

考案=ATLはHIVの 関与する悪性腫瘍であり,細

胞性免疫の低下が各種抗癌剤による治療を困難にしてい

る。この点で抗腫瘍効果,抗 ウイルス作用,免 疫賦活作

用を有するIFNを 用 いた 治療は有猛な 治療と思われ

た。以後症例を重ね,そ の至適投与法および他の抗癌剤

との併用療法についても検討 していきたい。

282エ リス ロマ イ シ ソの マ ク ロ フ ァージ増

殖 刺 激 作 用

片平潤一 ・深 田 智子 ・戸塚恭一

熊 田徹平 ・清水喜八郎

東京女子医大内科

び慢性汎細気管支炎(DPB)に 対するエ リスロマィシ

ンの少量長期投与の有効性は,直 接的な抗菌活性でのみ

脱明するのは困難である。さきに報告 した本剤のマクロ

ファージ(Mφ)増 殖刺激作用のみならず,そ の免疫学

的作用についても検討して作用機序を考察する。実験

1;ヒ ト造血幹細胞に対する影 をコロニーアッセイで

検討 した。本剤は顆粒球系,赤 芽球系に対しては影響が

弱く,巨 核球系,混 合コロニーには軽度抑制を示した

が,Mφ 系には容量依存的に増殖を刺激した。 ミオカマ

イシン(MOM),ジ ョサマイシン(JM)に はこうした

作用はなかった。実験2;軟 寒天培養では,刺 激因子と

してPHA刺 激 白血球培養上清添加時 と同様に 無添加

のときもMφ 前駆細胞に対 して本剤は容量依存的に増

殖刺激し,0.5か ら2μg/ml程 度で本剤無添加のときの

約3倍 のコロニーが形成 された。MOM.JMで は容量

依存的に抑制 した。実験3;正 常末楕血中付着細胞に本

剤を添加して培養すると,NBT還 元能,ラ テックス貧

食能ともに亢進 した。実験4;骨 髄中付着細胞と本剤を

培養した上清のマウス胸腺細胞に対する増殖刺激を検討

すると.本 剤は明らかに増殖刺激因子の付着細胞からの

放出を高めた。実験5;こ の因子がIL-1で あることを

確認するために,末 梢血中付着細胞と各濃度の本剤を培

養 して上清中のIL-1をEHSA法 で測定した。すると

本剤1μg/mlで 特にIL-1β の産生が増加していた。こ

の際,T細 胞やNK細 胞 と混合培養しても影響なかっ

た。 これらの実験より,エ リスロマイシンは単球/Mφ

に直接作用して分化増殖を刺激する のみならず.NBT

還元能や貫食能,IL-1の 産生などの単球/Mφ の細菌感

染に対する機能をも直接刺激することが示唆された。こ

れらの作用がDPBに 対 する本剤の有効性の1つ の機序

と考えられ,さ らに検討中である。
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283遺 伝 子 組換 え ヒ トinterleukin-2(TG-

P-3)の マ ウス 実 験 感 染 に対 す る 防 御

効果(そ の1)

―Klebsiella pneumoniaeの 腹腔内接種に対する

防御効果一

飯沢 祐史 ・中尾 雅文

近藤 正照 ・山崎 俊幸

武田薬品中央研兜所

目的:さ きに我々はKlebsiella pneumoniaeに よるマ

ウス慢性呼吸器感染症に対 して遺伝子組換えヒトinter-

1eukin-2(TGP-3)が 治療効果および予防効果を有する

ことを報告 した。 今回TGP.3の 感染予防効果に 着目

し,K.pneumonimを マウス腹腔内に接種する致死感染

症に対するTGP-3前 投与の効果を調ぺた。

方法:GTP-3は1日1回,マ ウス 当た り0.2m1

(0-2～20μg/マ ウス)を7日 間連続皮下投与 した。K.

pneumoniae No-27を マウス腹腔内に接種 し,マ ウス死

亡経過,腹 腔内菌数および細胞数推移を調べて,TGP-3

投与の効果を判定した。また,一 部の実験では菌接種2

日前にcydophosphamide(CY)の200mg/kgを 腔腹

内に投与した。

結果および考察:TGP-3の20μ9/マ ウスを1日1回

7日間皮下投与すると,マ ウスはK.pmumoniae腹 腔

内接種による致死感染に対する抵抗性を獲得した。この

効果は,抗 アシアロGM1抗 体を投与しても消失 しな

かった。菌接種直後の腹腔マクロフアージ(Mφ)数 は

TGP-3投 与群で有意に多く,TGP-3非 投与マウスの約

2倍になっていた。菌接種後腹腔内に浸潤する多形核白

血球(PMN)数 もTGP-3投 与群で高値を示 した。菌

接種2日 前,す なわち6目 目のTGP-3投 与2時 間後に

CYを 腹腔内投与すると,菌 接種直後の腹腔Mφ 数およ

び菌接種後の腹腔内浸潤PMN数 が ともにTGP-3非

投与マウスのそれらより低下 したが,感 染防御効果が発

現された。

以上の結果からKpneumoniuの 腹腔内接種による

致死感染症に対して,TGP-3が 予防効果を有すること

が示された。また,そ の効果発現に食細胞数の増加が関

与していること,さ らにCY投 与実験では,TGP-3投

与群の食細胞数が低下したにもかかわらず防御効果がみ

られたことから,食 細胞機能の活性化も関与 している可

能性が示唆された。

284遺 伝 子 組換 え ヒ トinterleukin-2(TG-

P-3)の マ ウ ス実 験 感 染 に対 す る 防 御

効 果(そ の2)

―感染防御効果発現機序の解析―

飯沢 祐史 ・中尾 雅文

近藤 正煕 ・山崎 俊幸

武田薬品中央研究所

目的:先 の演題で遺伝子組 換 え ヒ トinterleukin-2

(TGP-3)が マウスに感染抵抗性を与える ことが 明らか

になった。そこで次に,そ の効果発現機序を解析する目

的で,TGP-3投 与 マウスの食細胞数および食細胞機能

の変化について調べた。

方法:TGP.3は20mg/マ ゥスを1日1回7日 間連続

皮下投与した。また.一 部の実験ではTGP-3の6日 目

の投与2時 間後にcyclophosphamide(CY)の200mg/

kgを 腹腔内投与 した。腹腔マクロファージ(Mφ)数 推

移.腔 腹Mφ のラテックス貫食能,マ ウスカーボンク

リアランス能および血清のKlebsiella pneumoniaeに 対

する増殖抑制能等について検討 した。

結果および考察=TGP-3の2日 目の投与後から腹腔

Mφ 数は増加 し始め,7日 間投与後にはTGP-3非 投与

群の約2倍 となった。TGP-3投 与群にCYを 投与する

と,CY投 与1目 後に腔腹Mφ 数は急激に減少し,

TGP-3非 投与群より低 くなった。TGP-3を 投与 したマ

ウスでは,腹 腔Mφ のラテックス貫食能およびカーボ

ンクリアランス能が高まった。 これらの効果はCYを

投与した場合にも同様に観察された。また,TGP-3を

投与したマウスの血清中では,K.pneumoniaeの 増殖が

抑制された。この増殖抑制効果は,血 清を56℃ で30

分間加熱しても観察された。さらにCYを 投与 した場合

にも,TGP-3投 与マウスの血清中で菌の増殖が抑制さ

れた。

以上の結果からTGPi3を 投与することによって腹腔

Mφ 数が増加するとともに腹腔Mφ および網内系の機

能が高まることが明らかになり,こ れらの機能充進がさ

きの演題で示 したTGPi3の 感染防御効果発現に関与し

ていると考えられた。さらにCYを 投与すると腹腔Mφ

数が低下 したが,残 存Mφ の貧食能は高まってお り,

かつ網内系の機能もCY非 投与の場合 と同様に尤進 し

ていることからlTGP-3投 与 によって少なくともCY

非感受性細胞の機能が充進することが示された。
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285新 抗 癌 剤KT6149の ヒ ト肺 非 小 細胞

癌培 養 細 胞 に 対す るinvitro感 受 性

大江裕一郎 ・新海 哲 ・江 口研二

佐 々木康綱 ・田村友秀 ・藤 原康弘

申川 和彦*・ 湊 浩一*・ 前 昌宏

中山 治彦 ・国頭英夫 ・西條長宏

国立がんセンター病院内科,同 薬効試験部*

目的:MitomycinCの 誘 導体である新 抗癌 剤KT

6149の 肺癌に対する臨床効果を予測 し.臨 床導入の可

能性を検討するためにinvitroで 効腫瘍効果を比較検

討 した。

方法:ヒ ト肺癌培養細胞株および同シスプラチン耐性

株を用いClonogenicAssayで 効腫癌効果を検討した。

薬剤はKT6149,MMC.CDDP,VP-16,ADMを 使

用 し,持 続接触でのIC5。 値 を求め,peakplasmacon-

centration(PPC)の 予測値およびPPC値 よ りrdative

antitumoractivity(PPC/IC50)を 算出した。

結果=IC50の 平均値,PPC/IC50は 以下の通 りである。

IC50(μg/ml)/(PPC/IC50)

結語:KT6149の 肺癌培養細胞に対 す るIC50値 は

MMCと ほぼ同等であったが,「elativeantitumoracti'

vityはMMCよ り優れてお り,KT6149は 肺癌に対し

てMMCと 同等以上の臨床効果が期待され,肺 癌を対

象 としたKT6149の 臨床研究を開始する意義が示唆さ

れた。

286ACNU併 用 温 熱 化 学 療 法 に お け る

thermotoleranceの 検 討

国分和司 ・藤本 茂 ・セ レスタR-D.

太 田正保.小 林国力 ・木内宗三郎

藤 田昌英*.田 口鐵男*・ 奥井 勝二

千葉大学医学部第一外科,大 阪大学微研外科串

化学療法の制癌効果は温熱療法によってenhanceさ

れ ることが知られている。 しかし,温 熱療法後に観察さ

れるthermoto1eranceと 化学療法 との関係に関 しては検

討されていない。今回にACNUを 併用 した温熱化学療

法後のthermotderanceに ついて級告する。

実験方法:継 代移植 ヒ ト胃癌 腫 瘍H-23をnude

mou8eに 移植 し,腫 瘤が150mgに 連 した時点で温熱療

法を開始する。 加温の30分 前にACNU20mg/kg.

i.p,投 与 した後,移 植腫瘍部分を43.5℃ の恒温槽内で

23分 間加温 した。thermotoleranceを 見 るために加温単

独群,ACNU+加 温群において第2回 の治療を1.3,

5,7日 後 に施行 した。効果はtumorgrowthに よ り行

なった。

結果:第2回 加温を1,3,5,7日 間隔とした場合の

tumortriplingtimeは,加 温単独群ではそれぞれ&o

日,5.5日,8.0日,120日 と3日 間隔加温群が最短時

間を示した。一方.ACNU+加 温 群で鳳 それぞれ10.0

日,12.0日,13.0日,15.0日 と1日 間隔が最短であっ

た。

考察:ACNUを 併用した 温熱化学療法は,温 熟単独

と比較すると強い抗腫癌効果を示 した。 一方,thermo-

toleranceは 温熱のみの場合は3日 間隔が 最大を示すの

に対 して,ACNU併 用 では1日 間隔へと移行 した。in

vivoのthemotoleranceはinvit70の それに環境因子

の影響が加わるため,そ の意味付けは困難であるが.温

熱+ACNUに より殺細胞作用を受けるphaseが 増加す

ることがその一因と考えられ.今 後検索を必要とする問

題である。

287腹 膜 播種 胃癌 症 例 に 対 す る胃切 除 加温

熱 化学 療 法

小林 国力 ・藤本 茂 ・セ レスタR.D.

国分 和 司 ・太 田正保 ・木内宗三郎

高橋 誠零・奥 井勝二

千葉大学医学部第一外科,松 戸市立病院外科.

腹膜播種を有する進行胃癌は,現 在外科治療の対象外

で,主 にOKi432と 制癌剤のi.p.投 与によって延命が

はかられている。我々は腹膜面上と腹水中の胃癌細胞を

温熱化学療法によってtotalcellkillと す る基礎的結果

をもとに,腹 腔内病巣のreductionsurgeryにMMC

を用 いた腹腔内温熱灌流(lntraperitonealhyperthefn血c

perfusion-IPHP)を 併用 して 良好な成績を挙げつつあ

るので報告する。

研究方法:対 象は進行胃癌の男3例,女7例(平 均年

齢47歳)で,胃 全摘を6例,幽 門側亜全摘を4例 に行

なった。6例 に腹膜播種を,女5/7例 に卵巣転移を認め

た。 ダグラス窩の腹膜播種や結腸への転移が著明な場合
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はそれぞれを可及的に切除 した。膵臓への直接浸潤があ

れば合併切除し,一 例は膵頭十二指腸切除を行なった。

これらの手術直後にMMC10μg/mlを 含む47.5℃ の

灌流液により,閉 鎖回路を用いてIPHPを 平均114分

間施行した。

成績:IPHP直 前に31。Cま で冷却された肺動脈温は

114分後に39.4℃ となり,瀧 流液の流出温は44i1～

値1℃ であった。 術前に癌性腹水を認めた6例 は全例

腹水消失して退院した。 退院後事故死 した1例 を 除く

5/9例 は140± 生7か 月の現在生存中であり,肝 転移,

癌性胸水を続発した4/9例 は8.8±0.8か 月後に死亡 し

た。副作用としてはIPHP直 後にGOT,GPT300～

400mU/m1の 上昇を認めた。

考察:IPHPは.腹 水中と腹膜面上の癌細胞に対 して

有効な方法であり,胃 原発巣に対するreductionsur.

geryと の併用によって,腹 膜播種を有する進行胃癌に

対する外科的治療の適応を拡大することができると思わ

れた。

288Subrenalcapsuleassay(SRCA)に

よ る制 癌剤 感 受 性 試験 の基 礎 的 検 討

―免疫抑制併用の問題点―

菊池寛 昭 ・朝村光雄 ・蒲 生真紀夫

松下達也 ・涌 井 昭 ・高 橋 徹*

東北大学抗酸菌病研究所臨床癌化学療法部門,

病理学部門宰

目的:正 常マウスを用いたSRCA(Bogdenの6日

法)で は,day6で 腫瘍組織への細胞浸潤が著 しく,腫

瘍細胞がほとんど壊死に陥っているという問題点がある

ので,免 疫抑制法の併用が試みられている。今回,我 々

は免疫抑制剤が腫瘍の増殖動態,宿 主反応および効果判

定に及ぼす影響等につき検討 した。

方法:ヌ ードマウス可移植性ヒ ト胃癌 株(H-111,

SC-6-JCK)をBDF1マ ウスとBALB/cnu/nuマ ウス

にSRC法 を用いて移植し,増 殖曲線,組 織学的検索等

から免疫抑制剤の併用効果を検討 した。

結果,考 察:実 体顕微鏡下の計測より,BDF、 マ ウス

ではday6,BALB/cnu/nuマ ウスではday16ま で腫

瘍径は増加 したが,組 織学的には前者のday6で は細胞

浸潤が著しく,腫 瘍細胞はほとん ど認められなかったの

で,BDF1マ ウスに対 しcyclophosphamide(EX,150

mg/kg,dayi1),CyC10SpOrinA(CSA,60mg/kg,dai-

1y)を 投与 し,比 較検討を行なった。 これ らの薬剤の併

用下にSCi6iJCKに ついてSRCAを 行 なうと,制 癌剤

非投与群においてはEXで はday8,CSAで はday14

まで腫癌組織の生薔を見た。 抗腫瘍効果の判定はEX

ではday6が 適 当と思われたが.CSAで は マゥスの

20%以 上 の体窟減少や死亡等の制癌剤の毒性増強が見

られ,こ とにadriamycin(ADR)投 与群において顕薯

であった。 しかし毒性を回避できるまでADRを 減量す

れば,効 果判定に影饗を及ぼす危険性も示唆された。ま

た,CSAの 制癌剤に対する効果増強作用についても検

肘を茄えた。CSAは 免疫抑制効果はEXに はるかに勝

るもののこれらの問題点を有し,SRCAに 併用するには

さらに検討を加える必要があろう。

289進 行 癌 の化 学 療 法 効 果評 価 へ の ポ ジ ト

ロソCTの 利用

高 橋 弘 ・前田 俊一

及川 博介 ・涌 井 昭

東北大学抗酸菌病研究所臨床癌化学療法部門

比較的新たな画像診断法であるポジトロンCTの 癌

化学療法直接効果評価への応用の可能性について検討 し

た。

腫瘍細胞の生理学的な比較的特性の一つに糖要求性が

あり,glucoseのanalogに 短寿命陽電子放出核種18F

(半減期110分)を 標識した18FDG(2-deOXyi2-〔18F〕

Huoro-D-glucose)もglucoseと 同様に腫瘍細胞にとり

込まれるが,こ れはglycoseと 異な り,deoxyglucose。

6.phosphate以 上 の解糖が行なわれず,腫 瘍細胞内に蓄

積される。また,18Fの 存在部位はポジ トロンCTに ょ

り断層画像表示することができる。この腫瘍細胞特性お

よび診断法を利用した本診断システムによる,癌 化学療

法施行下の腫瘍の画像および糖代謝初期相の変化を,現

行の効果判定法成績 と比較検討した。

胃癌5例,大 腸癌2例,食 道癌,肝 癌,乳 癌各1例,

計10進 行癌例の原発あるいは 転移巣に対する癌化学

療法の現行の 効果判定 とポジトロンCT腫 瘍画像変化

および腫瘍画像上の18FDG摂 取値DAR(Differential

AbsorptionRatio=〔PositronCTcount×calibration

factor〕/〔inlectiondose/bodyweight〕)の 経過変化比と

の問に矛盾はなかった。現行の効果判定による奏効例で

は.DAR比 は1.0以 下 と腫瘍の18FDG摂 取は低下し

たが,非 奏効例のそれは1.0以 上 に増加 した。また,効

果判定カテゴリーのPR,MR,NC,PDの 順 にDAR

比値は増加 した。

18FDG-ポ ジ トロンCT診 断システムは癌化学療法効

果の評価に有用であろう。また,本 システム診断法は,

癌化学療法効果を連続数量的に表現する可能性も有する

と考える。
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290Hydroxypropyicellulosum(HPC)を

用 いた べ プ ロマ イ シ ソ(PEP)膀 胱 内

注 入療 法 の 経験

浅川 正純 ・安 本 亮二

大阪市立北市民病院泌尿器科

一 柳 彰 右

同 薬剤部

尾崎 祐吉.堀 井 明範

大阪鉄道病院泌尿器科

広 田 恭 三

同 薬剤部

西尾 正一 ・前川 正信

大阪市立大学泌尿器科

膀胱腫瘍に対 してHPCに ア ドリァマイシン(ADM)

を混合 して膀胱内に注入するとADM生 食溶解液の 注

入より高い抗腫瘍効果を示すと上田らは報告 している。

今回我々は,ADMの かわりにPEPを 用いてその効果

を検討 したので報告する。対象症例は6例 の膀胱腫瘍

で,そ の組織像は全例移行上皮癌で分化度はGl～G3

であ った。注入した製剤は2%HPC15m1にPEP90

mg/生 食15mlを 混ぜ総量30m1と した。効果判定は

注入後7日 目に内視鏡的観察にて行なった。

結果:著 効(腫 瘍の完全消失)2例,有 効(腫 瘍の縮

小)3例,無 効1例 であった。

考察:PEP生 食 溶解度の膀胱内注入に比ぺて,HPC-

PEP注 入の方がより長くPEPが 膀胱内に滞留し,よ り

高い抗腫瘍効果を示すことが期待できる。

291非 定 型 的 白 血 病 お よ びMDSに 対 す

るK-18(IgG-Melphalan)の 臨 床効 果

仲 田浩之 ・松崎敏明 ・福 田 俊一

稲垣登稔 ・飛岡 徹 ・大本英次郎

藤 本修逸 ・原 雅道 ・足 立 富郎

坪 田輝彦 ・依光聖一 ・高 橋 功

木村郁郎

岡山大第2内 科

真 田 浩

岡山大申央検査部

喜 多 嶋 康 一

岡山大医技短大部

目的 言K-18は,ヒ トIgGとmelphalan(MPL)を

縮合させた分子量約15万 の新合成抗腫瘍剤鳩 腫瘍織

織への高い集積性と滞留性さらにまたその低嘉性から,

臨床応用に深い関心が持たれている。今回我々は,本 剤

の臨床第2相 試験を行なう機会を与えられ,非 定型的白

血病およびMDSを 中心に.そ の臨床効果を検討した結

果,若 干の知見を得たので報告する。

対象 ・方法:対 象は低形成型白血病6例,RAEB-T

4例,CMMoL1例,の11例[年 齢分布;26～81(中

央値68)歳,男 女比;6:5]で,低 形成型白血病6例 中

5例 にBHAC少 量療法が,ま たCMMoLにanthm-

cyclin系 薬剤を含む多剤併用療法が施行されているが,

他の5例 は未治療であった。K-18[一 錠30mg(lgG

30mg,MPLO.3mg)]は,原 則的に一日240mg(8

錠)を 朝夕2分 割 して投与した。なお,低 形成型白血病

の診断は末檎血ならびに骨髄所見 と骨髄生検所見に よ

り,MDSの 診断はFAB分 類 によった。

成績=臨 床効果;Ki18は14～247日,総 量にして

2,280～59,280mg投 与 した。低形成型白血病では評価

可能5例 中2例 に完全寛解(木 村の基準による)が 認め

られた。RAEB-Tの4例 のうち1例 で血小板敬の軽度

の増加が,ま た他の1例 でヘモグロビン値の軽度上昇を

認めたが,い ずれも他の血液所見とその後の病像推移か

ら現時点において無効と判定 した。また,CMMoLで は

臨床血液学的効果は認められなかった。

副作用;11例 中6例 で投与後2～4週 目頃より血清

トランスアミナーゼ値の上昇を認めたがいずれも軽度で

あ り投与中あるいは投与終了後に投与前値に回復した。

結語;非 定型的白血病およびMDSに 対 しK-18を

投与 した結果,低 形成型白血病5例 中2例 に完全寛解を

認めた。今後はさらに症例を集積するなかで本症に対す
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るK-18の 臨床効果を確認する必要があるものと思われ

た。

292子 宮 頸 癌 患 者 に お け る 免 疫 賦 活 剤

(OK-432)のNK細 胞 活 性 に 及 ぼ す

影 響 につ い て

長谷川和 男 ・衣笠万里 ・木 村あず さ

小原 範之 ・幸村信行 ・大津 文子

武内久仁生

兵庫県立成人病センター産婦人科

免疫賦活剤の内で溶連菌製剤(OK-432)は 野田らに

よって,子 宮頸癌II期 において再発抑制効果のあること

が示され.我 々も術前照射を行なって根治手術可能 とな

った子宮頸癌III期症例においてその効果を認め.す でに

報告した。本剤の免疫学的作用についてはこれまでに多

くの研究がなされ,最 近では腫瘍細胞に対し細胞障害活

性を示す リンパ球であるNK細 胞活性の増強作用のあ

ることが注目されているOそ こで我々は子宮頸癌患者に

おける末槽リンパ球のNK細 胞活性を測定 し,さ らに

根治手術を施行 した進行子宮頸癌患者に本剤を投与 しよ

そのNK細 胞活性に及ぼす影響について検討した。対

象}は良性腫瘍患老(114名)と 子宮頸癌患者(256名)

を対象として末檎 リンパ球のNK細 胞活性をK-562を

Targetと した51Cr遊 離法で測定し.さ らに免疫賦活剤

(OK-432)を 投与 した進行子宮頸癌治療患者(II期,III

期の根治手術症例)に ついても測定 し,経 時的にその変

動推移を追跡 した。子宮頸癌患者のNK細 胞活性を治

療前値で臨床進行期別に比較すると0期 は良性腫瘍患者

とほぼ同値であったが.Ia,Ib期 はやや高値となった。

II期以上では臨床期の進行 とともに低値となる傾向がみ

られた。次に五期,III期 の根治手術施行患者にOK-432

を投与して治療後の変動をみるとNK細 胞活性は徐々
"に高値推移傾向を示 した

。すなわち投与後6か 月以内は

治療前と変わらないが,12か 月を経過すると増強する

傾向がみられ,特 にII期 において比較的著明であった。

しかし,臨 床的に再発の認められた症例は経過良好症例

に比して,そ の増強傾向はあまり認められなかった。こ

れらのことから,免 疫賦活剤(OK-432)は 進行癌であ

っても根治手術可能な症例に投与することはNK細 胞

活性を増強させ再発抑制効果につながることが推察され

た。またその過程でSuPs皮 内反応で溶連菌感作状態を

チェックしつつ,こ のNK細 胞活性の動勢を知ること

はその予後を推察する上で意義あることと考えられた。

293OK-432の 感 受性

-特 にTNF産 生 とHLA抗 原について-

八木 田旭邦 ・伊 藤 久

織 田 俊 ・立 川 勲

杏林大学第一外料

此 枝 義 記

同 微生物

OK-432は 宿主介在性の抗腫瘍剤である。我 々は,こ

れまでOK-432の 特異的皮内反応と考えられるSu-PS

皮内反応あるいはリンパ球の幼若化能がHLA抗 原 のB

抗原と相関することを報告 してきた。

最近,TNFの 産生遺伝子が,主 要組織適合性抗原の

classI遺 伝子座のB座 の近傍に存在することが 見出さ

れた。そこで,TNF産 生能 とHLA-B抗 原 の相関を検

討したところ,有 意の相関が示唆された。また,conge-

nic mouseに お いても検討を加えたので報告する。

対象と方法:HLA抗 原 の検索は,第8回HLA国 際

ワークショップ法に準じた細胞毒試験である。TNFの

測定はL-929細 胞 の50%cytotoxicity testで あ る。

結果:健 常人のSu-PS皮 内反応は100mm2以 上を

高反応者 とし,そ れ以下を低反応者とした。高反応者は

B51,BW52と 相関し,低 反応者はBW35,CW3と

相関が認められた。この結果は,OK.432に 対するリン

パ球幼若化能 とも相関が認められた。また,TNF産 生

能もB5(BW52,B51)がTNF高 産 生者で あ り,

Su-PS皮 内反応,リ ンパ球幼若化能,TNF産 生能が

HLA-B抗 原 とよく相関することが見出された。

また,congenic mouseのB10,B10D2,B10Aの

3種 類で リンパ球幼若化能,TNF産 生能 も検討 したが,

同様の結果が得られた。

294肝 転 移 予 防 を 目的 と したendogenous

TNF誘 導 の 考察

織田 俊・ 八木田旭 邦 ・篠塚光晴

日置則久.伊 藤 久 ・北島政樹

立 川 勲・ 此枝 義記*

杏林大学第一外科,微 生物*

目的:TNF(tumor necrosis factor)は,強 力な抗腫

瘍作用が期待される。しかしreconbinant TNFは 発熱

あるいは低血圧ショックなどの副作用および,期 待され

るほどの抗腫瘍効果がいまだ認められていない。最近我

々はendogenous TNFを 誘導 し,末 期癌患者の延命効

果や,術 中にもTNFを 誘導し,術 後成績の向上を試み
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ている。その際,TNF産 生能には個体差があり.そ の

差はHLA抗 原 と密接な相関があることを初めて見出し

た。 このことは,TNF産 生を つかさどる遺伝子座が

HLA-B遺 伝子座の近傍に存在するためと推定される。

また,我 々はウサギ門脈より肝移植可能sarcomaを

投与し,TNF産 生における肝転移予防効果についても

実験的に検討 した。

方法:TNF誘 導法は経静脈的にOK-432(1KE)を

3日 間連続投与 し,3回 目投与後1時 間に,レ ンチナン

8mgを 静注した。 また経腹腔的には前感作の後,レ ン

チナン8mgを 腹腔内投与 した。TNF測 定法は,RUFF

らの方法に準 じて,L-929細 胞に対する50%cytotoxi-

city testと した。また,用 いた実験動物はニユージーラ

ンドホワイ トラビットおよび,H-2遺 伝子座のみ異なる

congenicマ ウスである。HLA測 定法は第8回 国際ワー

クショップ法に準 じた。

結果:TNF高 産生能はヒトでは,HLA-B5(B51:

BW52)お よびBW61抗 原 と相関 し,こ の抗原を持つ

ものはTNF高 産生者であることが認められた。また,

congenicマ ウスでもB10が 最 も高産生groupで あ り,

B10D2で はTNFを まったく産生 し得ないことが認め

られた。 ウサギ肝転移モデルでは,OK-432(1KE)3

回静注後,レ ンチナン8mg腹 腔 内投与で対照に比べ有

意に肝転移を抑制することが見出された。また誘導法 と

してOK単 独,レ ンチナン単独,両 者併用で検討 した

ところ,併 用群が有意に高いTNFを 産生することが認

められた。臨床的には進行末期癌患者7例 に対 し,経 静

脈的なTNF誘 導 を試みHLAと の相関を検討 し特異な

相関を認めた。手術症例では術中腹腔内投与でTNF誘

導 を行ない,こ れらにおいてもTNF産 生能がHLAと

相関することが認められた。 しか し,い まだ経過観察期

間が短いため,予 後との関連性は認められていない。し

か し,我 々の実験的な検討から,今 後試みるべき治療法

の一つと考えられる。

295 Tegafurと5-Fluorouracilの ヌ ク レ

オ チ ドプ ール へ の影 響 に関 す る研 究

垣東英史 ・賀川義之 ・住田克己

三重大学附属病院薬剤部

大久保 俊樹 ・東川正宗 ・川崎 肇

神 谷 斉 ・桜 井 実

三重大学小児科

目的:5-Fluorouracil (5FU), Tegafur(FT),UFT

の薬物動態をin vivoで 比較するため,薬 剤投与後のヌ

クレオシド三燐酸プールと腫瘍細胞の形態変化を経時的

に測定し検討 したo

方法:抗 腫瘍効果は,L1210細 胞1×106個 を腹腔内

移植 したBDF1マ ウスにday2～6に5FU 13mg/

kg,FT20mg/kg(5FUと 等モル),UFT(FTと し

て20mg/kg)を 経 口投与 し,マ ウスの生存期間から検

討 した。 リボおよび デオキシリボ ヌクレオチ ドプール

は,さ きと同様に移植3日 後5FU,UFTを 経 口投与

し,1,5,12時 間後の値をHPLC法 に より測定 した。

腫瘍細胞の形態変化は,細 胞をPBSに て溌浄後 丁02K

氏液 に浮遊させて観察した。

結請:マ ウスの生存期間は,Contro:7,2±0,4 dayに

比 し5FU,FT,UFT投 与後ではそれぞれ10.2±0.4,

9.0±0.63,13.2±1.83dayで 等モルではUFTが 最 も

抗腫瘍効果が強く,FTが 最 も弱かった。細胞内dTTP

プールは5FU投 与後1～5時 間では,controlの 約112

に減少 したが12時 間後では約1.5倍 に上昇した。一方

UFTで は12時 間 まで約1/3に 減 少 が持 続 した。

dATP, dCTPプ ールは薬剤投与後それぞれ増加および

減少を認めたが,そ の変化はUFTに おいてより長時間

持続 した。 リポヌクレオチ ドブールの変化は両薬剤間に

おいて有意な差を認めなかった。各薬剤の投与は,腫 瘍

細胞の形態に細胞の膨化 と細胞内顆粒の増加をもたらし

たが,こ の変化はUFTに おいて最も著明でかつ長時間

持続 した。

296急 性単純性勝胱炎 に対す るNY-198と

norfloxacinの 比較試験

大森 弘之 ・公文 裕已

岡山大学泌尿器科

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

守殿 貞夫 ・荒川 創一

神戸大学泌尿器科

石 神 襄 次

国立神戸病院泌尿器科

田中 啓幹 ・天野 正道

川崎医科大学泌尿器科

藤 田 幸 利

高知医科大学泌尿器科

金政 泰弘 ・平井 義一

岡山大学細菌学
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斎 藤 泰 一

川崎医科大学薬理学

目的:急 性単純性膀胱炎に対する新キノロン系合成抗

菌剤NY-198(lomefloxacin)の 有効性,安 全性および

有用性をnorfloxacin(NFLX)を 対照薬として二重盲検

法により比較検肘 した。

方法:女 子急性単純性膀胱炎を対象 とし:NY-1981

NFLXと も1回100mg,1日3回,3日 間経口投与

し,UTI薬 効評価基準(第3版)に 準 じて評価 した。次

いで実薬(NY-198ま たはNFLX)あ るいはプラセボ

を4日 間追加投与し,UTI判 定著効例のみ プラセボ7

日間投与後の再発判定を行なった。

成績:総 症例258例 中,3日 目判定は207例(NY-

198群106例,NFLX群101例)に ついて,7日 目判

定は176例(第1薬 と第2薬 の組合せ:NY-198-NY-

198群47例,NY-198-ブ ラセ ボ 群43例,NFLX-

NFLX群44例,NFLX-プ ラセボ群42例)に ついて

行なった。両群間の背景因子の分布に有意な偏 りは認め

られなかった。3日 目判定における総合臨床効果 は,

NY-198群 著効81例,有 効25例 で,著 効率76.4%,

有効率(著 効+有 効)100%,NFLX群 著効65例,有

効35例,無 効1例 で著効率644%,有 効率990%で

あり,両 群間に有意差は認められなかった。細菌学的効

果はNY-198群100%,NFLX群99.1%の 菌 消失率

であり,両 群とも優れた抗菌力を示した。7日 目判定で

は総合臨床効果および細菌尿に対する効果に4群 間で有

意差が認められ,7目 間実薬投与群(NY-1981NY1198

群+NFLX-NFLX群)の 方が4日 目以降 プラセボ投与

群(NY-198-プ ラセボ群+NFLX-プ ラセボ群)に 比 し,

有意に優れていた(p<0.05)。 主治医による臨床効果判

定では3日 目および7日 目判定において群間に有意差は

認められなかった。

再発に関しては,14日 目および21日 目判定のいずれ

においても4群 間に有意差は認められなかった。

副作用 はNY-198群 で127例 中6例(4,7%),

NFLX群 で123例 中3例(2.4%)に,臨 床検査値異常

はNY-198群 で61例 中2例(3.3%)に 認められたが,

いずれも両群間に有意差は認められなかった。

結論:以 上の成績から,NY-198は 急性単純性膀胱炎

に対して有用性の高い薬剤であると考えられた。

297複 雑性尿路感染症 に対す るNY-198と

nornoxacinの 比較検肘

大森 弘之 ・公文 裕巳

岡山大学泌尿器科

熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

土 田 正 義

秋田大学泌尿器科

折 笠 精 一

東北大学泌尿器科

新島端夫 ・阿曽佳郎 ・岸 洋一

東京大学泌尿器科

町 田 豊 平

東京慈恵会医科大学泌尿器科

斉 藤 功

東京共済病院泌尿器科

大越 正秋 ・河村 信夫

東海大学泌尿器科

名 出 頼 男

藤田学園保健衛生大学泌尿器科

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

久 住 治 男

金沢大学泌尿器科

河田 幸道 ・清水 保夫

福井医科大学泌尿器科

坂 義 人

岐阜大学泌尿器科

和 志 田 裕 人

安城更生病院泌尿器科

古 澤 太 郎

京都第二赤十字病院泌尿器科

水 谷 修 太 郎

大阪労災病院泌尿器科

守殿 貞夫 ・荒川 創一

神戸大学泌尿器科

石 神 裏 次

国立神戸病院泌尿器科
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田 中 啓 幹

川崎医科大学泌尿器科

仁平 寛巳 ・碓 井 亜

広島大学泌尿器科

黒 川 一 男

徳島大学泌尿器科

藤 田 幸 利

高知医科大学泌尿器科

熊澤 浄一 ・尾形 信雄

九州大学泌尿器科

真 崎 善 二 郎

佐賀医科大学泌尿器科

江 藤 耕 作

久留米大学泌尿器科

大 井 好 忠

鹿児島大学泌尿器科

金政 泰弘 ・平井 義一

岡山大学細菌学

中 島 光 好

浜松医科大学薬理学

目的:複 雑性尿路感染症に対する新キノロン系合成抗

菌剤NY-198(lomefloxacin)の 有効性,安 全性および

有用性を,norfloxacin(NFLX)を 対照薬として二重盲

検法により比較検討した。

方法:複 雑性尿路感染症を対象とし,NY-198は1回

200mgを1日3回,NFLXは1回200mgを1目4

回.5目 間経口投与 し,UTI薬 効評価基準(第3版)に

従 って薬効を評価 した。

成績:総 症例312例 中,有 効性の評価は249例(NY-

198群122例.NFLX群127例)に ついて,安 全性

の評価は305例(NY-198群152例,NFLX群153

例)に ついて行なった。両群間の背景因子の分布に有意

な偏 りは認められなかった。

小委員会判定による総合臨床効果は,NY-198群 で著

効136例,有 効46例,有 効率(著 効+有 効)67.2%,

NFLX群 で著効47例,有 効28例,有 効率59。1%で

あ り,両 群間に有意差は認められなかった。UTI群 別

では1群 でNY-198群 が優れていた(有 意確率0.020)

が,他 の群では有意差は認められなかった。

膿尿に対する効果はNY-198群5a5%,NFLX群

57.5%の 改善率であ り,両 群間に有意差は認められな

かった。 細菌学的効果はNY-198群80。6%,NFLX

群73.5%の 菌消失率であり,両 群間に有意差は認めら

れなかったが,グ ラム陽性菌ではNY-198群91.5%,

NFLX群75.3%で あ り,NY498群 の盲消失率が有

意に高かった(有 意確率0.009)。

主 治医判定による臨床効果は,NY-198群 で著効%

例,有 効44例,有 効率65,6%,NFLX群 で著効48

例,有 効25例,有 効率57.5%で あ り,両 群閏に有意

差は認められなかった。

副作用は,NY-198群 で152例 中7例(4.6%)に:

NFLX群 で153例 中4例(2.6%)に:ま た臨床 検査

値の具常はNY-198群 で118例 中9例(7.6%)に,

NFLX群 で127例 中3例(2.4%)に 露められたが,い

ずれも両群間に有意差は認められなかった。

結論:以 上の成濃から,NY-198は 複雑性尿路感染症

に対 して有用性の高い薬剤であると考えられた。

298複 雑性尿路感染症に対するNY-198の

用量比較試験

熊澤 浄一 ・尾形 信雄

九州大学泌尿器科

平 田 弘

広島赤十字病院泌尿器科

原 三 信

三信会原病院泌尿器科

尾 本 徹 男

九州厚生年金病院泌尿器科

伊 東 健 治

九州労災病院泌尿器科

佐 藤 伸 一

済生会八幡病院泌尿器科

永 芳 弘 之

新日鉄八幡病院泌尿器科

安 東 定

北九州市立小倉病院泌尿器科

天 野 拓 哉

北九州市立若松病院泌尿器科

岩 川 愛 一 郎

国立別府病院泌尿器科

真崎善二郎 ・中牟田誠一

佐賀医科大学泌尿器科
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長 田 幸 夫

宮崎医科大学泌尿器科

蓑 田 優

県立宮崎病院泌尿器科

江 藤 耕 作

久留米大学泌尿器科

松 浦 省 三

国立小倉病院泌尿器科

林 健 一

済生会福岡総合病院泌尿器科

岡 部 勉

国立久留米病院泌尿器科

植 田 省 吾

久留米第一病院泌尿器科

吉 武 信 行

大牟田市立病院泌尿器科

大井 好忠 ・後藤 俊弘

鹿児島大学泌尿器科

永 田 進 一

佐賀県立病院好生館泌尿器科

落 司 孝 一

国立都城病院泌尿器科

永 山 在 明

佐賀医科大学微生物学

中 島 光 好

浜松医科大学薬理学

目的:新 キノロン系合成抗菌剤であ るNY-198(10-

menoxacin)の 複雑性尿路感染症に対する至適投与量を

客観的に評価する目的で二重盲検法により検討 した。

対象と方法:九 州地区5大 学およびその協力施設の泌

尿器科を受診した複雑性尿路感染症を対象とした。これ

らの症例にNY-1981日400mg(分2)ま たは600

mg(分3)を5目 間経 口投与 し,UTI薬 効評 価 基 準

(第3版)に 準拠 して評価 した。

成績:総 症例数116例 中除外 ・脱落例を除いた101

例(400mg群52例,600mg群49例)に ついて臨床

効果を判定した。両群間の背景因子の分布に有意な偏 り

はみられ なかった。 総合臨床効果は400mg群 で著効

23例,有 効9例,無 効20例(有 効率61.5%),600

mg群 で著効17例,有 効16例,無 効16例(有 効率

67.3%)で あ り,両 群間に有意な差はみられなかったが

600mg騨 の方が高い有効率であった。UTI群 別ではい

ずれの群においても両群間に有意な差はみられ なかっ

た。 主治医判 定 で は400mg群53.8%,600mg群

63.3%の 有効率であ り,両 群間に有意な 差はみられな

かったが,600mg群 の方が高い有効率を示 し,複 数菌

感染群ではNY600群 あ方がNY400群 に比 して優れ

る傾向(p<0.1)を 示 した。また,前 治療薬剤無効例に

おける主治医判定ではNY600群 はNY400群 よ り有

意に優れていた(p<0,01)。 細菌学的効果では,NY400

群 で81株 中64株(79.0%),NY600群 で69株 中

56株(81.2%)の 菌消失が 認められたが,両 辞間に有

意な差はみられなかった。 副作用は 評価対象例115例

(400mg群57例,600mg群58例)中1例 も認めら

れなかった。また,臨 床検査値異常は400mg群48例

中2例(4.2%),600mg群50例 中1例(2.0%)に 認

められたが,両 群間に有意な差はみられなかった。

以上の成績から,NY1198は 複雑性尿路感染症に対 し

て1目400mg(分2)投 与 よりも1日600mg(分3)

投与 の方が,よ り臨床的有用性の高い用量と考えられ

た。

299複 雑性尿路感 染症に対するSCE-2174

とcefaclorの 二重盲検法 による比較

試験

熊澤 浮一 ・尾形 信雄

九州大学医学部泌尿器科学教室

荒川 創一 ・片岡 頌雄

守殿 貞夫 ・石神 襄次

神戸大学医学部泌尿器科学教室

中牟田誠一 ・真崎善二郎

佐賀医科大学外科学講座泌尿器科部門

浜田 勝生 ・宮 崎 重

大阪医科大学泌尿器科学教室

目的:新 セフェム系経口抗生剤SCE-2174の 複 雑性

尿路感染症に対する有用性をcefador(CCL)を 対照 と

する二重盲検比較試験により客観的に評価した。

方法:投 与量は,SCE-2174は1日600mg,CCLは

1目1,500mgを,い ずれ も3回 分割投与で5日 間内服

させた。総投与症例355例 における成績は以下の通 りで

あった。

成績:

1)主 治医判定可能例,SCE12174投 与群170例 にお
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け る効果は,著 効率33.5%,有 効以上の有効率57.6%

で,CCL投 与群168例 の著効率31.5%,有 効率61.3

%と の間に有意の差を認めなかった。

2)UTI薬 効評価基準に よ り判 定 可能 で あ った

SCE-2174投 与群72例 における効果は著効率61.1%,

有効率81.9%で,CCL投 与群71例 の著効率53.5%,

有効率88.7%と の間に有意の差を認めなかった。

3)全 体の 菌消失率は,SCE-2174投 与群80.5%,

CCL投 与群83.3%で 有意差を認めなかった。

4)自 他覚的副作用発現率は,SCE-2174投 与群0.6

%(1/176),CCL投 与群1.1%(2/179)で 両試験薬剤

群間に有意差を認めなかった。また,臨 床検査値の異常

変動症例発現率も,SEC-2174投 与群2.4%(3/123),

CCL投 与群3.9%(5/127)と 有意差を認めなかった。

以上の成績よりSCE-2174は,複 雑性尿路感染症に対

し,1日600mgの3回 分割投与に よ り,CCL1日

1,500mgの3回 分割投与と同等の有効性および安全性

を示 し,尿 路感染症治療薬として有用な薬剤であると結

論 された。

300複 雑性 尿路感染症 に対す るaztreonam,

minocycline併 用療法の臨床的評価

太田信隆 ・永江浩史 ・平井正孝

金子重久 ・上田大介 ・広瀬 淳

麦谷荘一 ・丸山正明 ・三橋 孝

中野 優 ・中原正男 ・神林知幸

牛山知己 ・田島 惇 ・阿曽佳郎*

浜松医大泌尿器科,東 京大学泌尿器科*

Aztreonamは 近年用いられる ようになった モノバク

タム系抗生剤でグラム陰性菌に対 し特異的に強い抗菌力

を持つことを特徴とする。尿路感染症の起炎菌にはグラ

ム陰性菌が多くみられることより本剤のよい適応 と考え

られる。我々はaztreonam単 剤 をグラム陰性菌を起炎

菌 とする尿路感染症に用い,そ の成績をすでに報告 した

が,そ の無効例を検討 してみると,グ ラム陽性菌への菌

交代が多くみられた。そこで今回aztreonamにmino-

cyclineを 併用 し,複 雑性尿路感染症に対する効果を検

討 した。

対象および方法:当 科および関連施設に入院中の複雑

性尿路感染症27例 を対象 とした。投与量はaztreonam

1回1g,1日2回 点滴 静注,minocycline1回100

mg,1日1回 点滴静注で,5日 間投与を原則とした。

結果:UTI薬 効評価基準によ り効果判定可能だった

のは23例 であった。総合臨床効果は,著 効12例,有

効6例,無 効5例 で総合有効率は78.3%だ った。病態

群別効果では単独菌感染症15例 中有効以上は14例,

93.3%,複 数菌感染は8例 中有効以上は4例50%で あ

った。副作用として自他覚的症状は認められず,臨 床検

査値異常として,単 核球の増加が2例 に,GOTお よび

BUNの 増加が1例 にみられたが,い ずれも軽度かつ一

過性のものであった。複数性尿路感染症に対するaztre-

onam単 剤の総合有効率は61.9%で あ り,今 回の検討

で,充 分な併用効果が認められるものと考えられた。

301尿 路感染分離菌の年次的変遷(第4報)

松 本 茂 ・片岡 真一

谷村 正信 ・藤田 幸利

高知医科大学泌尿器糾

目的:1987年 度 の 当 科 外 来 お よび 入 院 患 者 由来 尿路

感 染 分 雌菌 の検 出頻 度 な らび に 薬 剤感 受 性 に つ い て集計

し,1981年10月 よ り,1986年12月 ま での成 績 と比

較 検 討 し,報 告 した 。

方 法:対 象 は 尿細 菌 培 養 で 菌 数104CFU/ml以 上 と

し,薬 剤 感 受性 の 判 定 は 昭 和1濃 度 デ ィス クを 用 い,

(廾)お よび(卅)の も のを 合 わ せ て感 受 性 株 と した。

Enterococaus fecolis, Eschrichia coli, Serratia marce-

scensに お い て,教 室 保 存 株 と 新 鮮 分 離 株 に 対 す る

OFLX, ENX, CPFXのMICを 日本 化 学 療 法学 会標

準 法 に従 って 測定 した 。

結 果:1987年 は外 来 で64株,入 院 で72株,計136

株 が 分 離 され た。 内訳 はGNB 66.2%,GPC 33.8%で

あ り,GPCの 占 め る割 合 が 例 年 に比 し 若 干 増 加傾 向に

あ った 。 菌 種 別 に み る と,外 来 で は,E. coliが 最 も多 く

分 離 され,外 来患 者 分離 株 の40.6%を 占 め た。 入院 で

は,S. marcescensは16.7%と1985年,1986年 度 と

ほぼ 同様 の 分 離頻 度 で あ った 。E. faecalisは4.2%と 例

年 に比 し,分 離 頻 度 の低 下 が み られ た 。

薬 剤 感受 性 検 査 では,S. marcescensはCAZ, LMOX,

AMKに,P.aruginosaはPIPC, CAZに 高 度感 受性

を 示 した。 逆 にS. marcescens, P.aeruginosaはOFLX

に 耐 性 を示 した 。

教 室 保 存株 と新 鮮 分 離 株 で の ニ ュー キ ノ ロ ン系抗 菌剤

のMICの 比 較 で は,S. marcescens, E. coliに お い て,

新 鮮 分 離 株 で,抗 菌 力 の低 下 が 認 め られ,特 にS. mar-

cescensに お い て著 明 であ った 。
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302尿 路感染症起因大腸菌に対する化学療

法剤の効果

高橋康之 ・宮崎 裕 ・宮形 滋

西本 正 ・土田正義

秋田大学医学部泌尿器科学教室

工 藤 行 蔵

同 微生物学教室

佐 々 木 秀 平

市立秋田総合病院泌尿器科

目的:尿 路感染症における化学療法の実施基準は様 々

である。 急性単純性膀胱炎 ・腎盂腎炎の治療につ い て

は,第 一世代セフェム系薬剤で充分可能との意見がある

が,最 近臨床的にこれらの薬剤が無効の症例も散見され

る。我々は急性単純性腎盂腎炎 ・膀胱炎の患者 より分離

した大腸菌の各種化学療法剤に対する感受性を測定 し,

効果について検討 した。

方法:被 検菌株は急性単純性腎盂腎炎由来11株,急

性単純性膀胱炎由来18株,E. coli NIHJで あ り,分 離

後継代2代 目の ものを 使用 した。MIC, MBCの 測定

は日本化学療法学会標準法 に準 じ,接 種細菌数は106

CFU/mlと した。MICの 被検菌剤は,ペ ニシリン系薬

剤としてABPC, PIPC, CBPC, SBPC,セ フェム系薬

剤としてCET, CEX, CCL, CEPR, CEZ, CFX,

CMZ, CTM ,CZX, LMOX, CTX, CPZ, IPM/CS,

キノロン系薬剤 としてNA, NFLX, OFLXを 使用 し

た。MBCは 腎盂腎炎由来株について検討した。

結果:耐 性株(MIC≧25μg/ml)は,膀 胱炎由来株で

ABPC 44.5%, SBPC 50%, CBPC 61.1%, PIPC 27.7

%, CET 22.8%, CEX 5.5%, CERP 16%,腎 盂腎炎

由来株でABPC 45.5%, SBPC 36.3%, CBPC 27.2%,

PIPC 18.8%, CET 27,2%, CCL 7.1%, CEX 9.1%,

CEPR 15.5%で あ った。 第2,3世 代 セフェム,お

よびキノロン系の 耐性株は なかった。SBPC, CEZの

MBCで400μg/ml以 上 の株がみられた。

考察:ペ ニシリン系,セ フェム系では急性単純性膀胱

炎由来株に対する耐性株が存在するが臨床的に薬剤の尿

中濃度を考えれば今回行なった検討では治療効果に関 し

ては不明である。 しか し急性単純性腎盂腎炎由来株 で

は,SBPCで のMBCが 高値を示すものがあり,腎 盂腎

炎の化学療法にペニシリン系あるいはセフェム系を用い

た場合,化 学療法後の再燃が懸念されると考えられ,本

症に対する化学療法剤の選択基準としてMICの みでは

不充分でありMBCの 測定が重要であることが示唆され

た。

303尿 路感染症 におけ る尿中 β-lactamase

の意義

第4報 尿中 β-lactamase活 性 による抗菌剤不活

化と尿路感染症治療効果との関係

山羽正義,張 邦光 ・林 秀治

兼松 稔,坂 義人 ・河田幸道

岐阜大学泌尿器科

加藤 はる ・小出 卓也

石 原 哲 ・酒井 俊助

県立岐阜病院

伊 藤 康 久

県立下呂病院

武田 明久,土 井 達朗

岐阜市民病院

我々はさきの本学会において尿中細菌由来の β-lacta-

mase活 性が尿路感染症患者尿中に存在し尿中 β-lactam

剤 を失活 し得ることを発表 したが,今 回は尿中 β-lacta-

maseと β-lactam剤 による尿路感染症の治療効果との

関係を検討した。

検体には尿路感染症患者402例 の尿を用いた。 尿中

β-lactamase活 性の測定方法は第31回 本学会総会で発

表 したnitrocefinを 基質に用いる変色基質法で行ない,

強陽性,陽 性,陰 性の3者 に定性 した。 分離菌の β-

lactamase産 生度についてはnitrocefinデ ィスク,ペ ニ

シリンGを 基質にしたacidometryデ ィスクを使用 し定

性した。 さらに臨床症例のうち,治 療のためにCCL,

CET, CEXの 投与がなされた急性膀胱炎患者18例,

複雑性尿路感染症患者19症 例について,治 療効果 と尿

中 β-lactamaseお よび分離菌の β-lactamase活 性 の関

係について検討 した。

全症例のうち90例,22%よ り尿中の β-lactamase

が検出された。 内訳では単純性膀胱炎の患者からは17

%,急 性腎盂腎炎では12%,複 雑性尿路感染症患者から

は26%の 頻度であ り慢性症より多く検出された。 ま

た,細 菌の β-lactamase産 生度の高いものほど尿中から

の検出率が高い傾向があった。 β-lactam剤 を 投与され

た症例における治療効果 との関係は,急 性単純性膀胱炎

にては有意の関連が認められなかったが,慢 性症患者で

は尿中 β-lactamaseが 陽性以上検出された症例では陰

性例に比 して有効率が低い傾向が認められた。

尿路感染症患者の一部症例においては尿中に β-lacta-
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maseが 存在 し,治 療上に無視できない関係があると思

われた。

304一 側尿管閉塞腎における閉塞解除後の

腎機能の推移 と抗菌剤の排泄動態につ

いて

高梨 勝男 ・柳岡 正範

篠田 正幸 ・名出 頼男

藤田学園保健衛生大学泌尿器科

目的:腎 機能障害における抗菌剤の投与方法について

は,腎 不全(血 液透析)患 者における投与法や,薬 剤血

中濃度モニタリングの進歩等で数多くの検討がなされて

いる。しか しながら,片 側腎機能障害時における抗菌剤

の投与方法について論じられた報告は少ない。このよう

な問題意識から,一 側尿路閉塞解除後の腎機能の推移と

同時に,抗 菌剤の排泄動態について検討 した。

対象:水 腎症を伴う結石患者の経皮的腎尿管結石摘出

術(PNL)症 例(3例),尿 路変更症例(4例)に 行なった。

方法:腎 機能はCcrを 指標とし,抗 菌剤はPC系 剤

のPIPCを 使用 した。閉塞解除直後,7日 後の腎機能回

復と抗菌剤排泄パターンについて検討 した。

結果:1)閉 塞解除後の腎機能の推移;今 回の症例で

は,閉 塞解除7日 後の閉塞腎Ccrの 回復は,ご く軽度

であった。2)閉 塞解除後抗菌剤の排泄動態;非 閉 塞腎

Ccrの 増減に伴って,非 閉塞腎はCcrに 見合った尿中

PIPC排 泄量 となっている。 また,閉 塞腎のCcrが10

ml/min以 下のGroupで は,閉 塞腎 よりの 尿中PIPC

排泄量は非常に少ない。3)閉 塞腎と非閉塞腎のCcrの

比(分 腎Ccrの 比)と 分腎PIPC排 泄量の比には,相

関を認めた。

考察:分 腎Ccr値 よ り,閉 塞腎よりの抗菌剤の排泄

能が予想されることは,閉 塞腎への抗菌化学療法の計画

にたいへん有用である。したがって,比 較的腎毒性の少

ない抗菌剤を適量かつ頻回に使用して,抗 菌剤の閉塞腎

組織内濃度を高めることも可能と思われる。

結語:分 腎Ccr値 よ り,閉 塞腎への抗菌剤の排泄能

が予想できることを示唆 した。

305内 視鏡的尿路結石砕石術後の血中エン

ドトキシンについて

高木伸介 ・前田浩志 ・柯 昭仁

藤井 明 ・田 珠相 ・荒川創一

松本 修 ・守殿貞夫

神戸大学医学部泌尿器科

外科手術後の エンドトキシン血症は,DIC等 重篤な

病態をひき起こすことが知 られているが,今 回内視鏡的

尿路結石砕石術(経 尿道的尿路結石砕石術,経 皮的尿路

結石砕石術)前 後の血中エンドトキシン量の推移と尿路

感染,手 術時間,術 後の熱型との関連について検討し

た。なお定量は合成基質を利用したエンドトキシン定量

法(ト キシカラーテス ト)に より測定した。

結果および考察:

1,血 中エンドトキシン量の推移

全症例(21例)の 血中エンド トキシン量の推移は,

手術前:8.58±0.76pg/ml(mean±SE),手 術 直 後:

15.35±2.96pg/ml,手 術後1日 目:19.71±3.82pg/ml,

手術後4日 目:15.37±2.12pg/ml,手 術 後7日 目:

9.72±1.86pg/mlと 手術後1日 目にピークを有し,以後

漸減していた。

2.尿 路感染との関連

術前に尿路感染のあった患者(4例)の 血中エンドト

キシン量の推移は尿路感染の無かったものに比べ,高 く

推移 していた。

3,手 術時間との関連

手術時間の平均は190分 で(67分 ～400分)で,手

術時間が平均時間以上(≧190分)の 患者(8例)の 血

中エンドトキシン量の推移は 平均時間未満の ものに比

べ,高 値で推移 しており下降が遅延していた。

4.発 熱と血中エンドトキシン量

21例 中観察期間(7日 間)後 半まで発熱の認められ

たのは5例 で,そ の血中エンドトキシン量の推移は,術

直後の上昇からいったん下降後最上昇のみられたもの3

例,術 後4日 目に遅延 した ピークをみせたもの1例 であ

った。全体としてこれ ら解熱の遅い症例では血中エンド

トキシン量の正常化が遅延する傾向にあった。

以上内視鏡的尿路結石砕石術における重篤なエンドト

キシン血症を予防するためには,術 前の尿路感染,手 術

中の腎盂内圧のコン トロールが重要 と考えられた。
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306泌 尿器科領域における血液培養陽性例

の検討

西村 清志 ・池 田 滋

石 橋 晃 ・稲葉 恵子

北里大学泌尿器科

平 田 泰 良

同 臨床検査部

大 沢 伸 孝

同 微生物

北里大学泌尿器科における血液培養陽性例について,

検出菌,同 時尿培養検出菌,使 用抗生剤などにつき検討

した。

1982年 より1987年 まで,当 科における血液培養陽性

例は45例 であった。原疾患は,尿 路変更や尿路留置ス

テントを有する尿路悪性腫瘍や急性慢性腎不全例が多か

った。検出された菌の内訳はS. aureus 10例22%, S.

marcescens 6例13%, S. epidermidis 6例13%, E.

faecalis 4例8.8%, P.aeruginosa 4例8.8%, E. coli

3例6.7%の 順に多かった。

同時期に施行 した尿培養検査において,血 液培養検出

菌と同種の菌が同定されたのは16例35%で,そ のう

ち1例 を除く15例 が尿路変更後,あ るいは腎ろうなど

の尿路ステン ト留置症例であった。これ らの症例で尿路

は菌侵入門戸と推察できた。

治療に用いた抗生剤は,CEPs+AGsの 併用が最も多

く14例37%で あ り,AGsの 単独使用は1例 も見られ

なかった。

307血 液透析患者の膿 尿,細 菌尿所 見につ

いて

石 原 哲 ・小 林 覚

坂 義 人 ・河田 幸道

岐阜大学医学部泌尿器科

江原 英俊 ・小林 克寿

出 口 隆 ・北島 和一

社会保険埼玉中央病院腎センター

目的:血 液透析患者における膿尿,細 菌尿の実態を知

る目的で,UTIの 急性症状を示さない時期に,定 期的に

尿検査を実施 したので,そ の結果を報告する。

方法:外 来透析患者138名 の早期中間尿(も しくは全

尿の一部)に ついて,尿 沈渣白血球数 ・細菌学的検査を

延べ約500回 実施し,性 差,腎 不全の原疾患,24時 間

尿量との関連などを検討 した。同一症例に対する再検は

1か 月以上の間隔をおいて行なった。

結果:(1)尿 沈渣白血球数は5個/hpf以 上が65.8%,

10個/hpf以 上が51,8%,細 菌尿は104cfu/ml以 上が

30.8%,105cfu/m以 上が21.3%と,両 者 ともに高頻

度であった。(2)膿尿の頻度に有意な性差はなかったが,

細菌尿は女性に高率であった。(3)腎炎,糖 尿病腎症由来

に比 し,多 発性嚢胞腎が原疾患である患者では,高 度膿

尿の頻度が高かった。(4)尿量の減少 とともに膿尿,細 菌

尿の程度が増す傾向が認められた。(5)細菌陽性の場合,

複数菌の頻度が54.2%と 高かった。Staphylococcusが

含 まれた場合が多 く,contaminationも かな りあると思

われたが,菌 数106cfu/ml以 上 の単独菌検出例の うち

Staphylococcusが19.7%を 占め,特 徴的であった。(6)

3回 以上検尿を行ないえた症例のうち同一菌種が3回 以

上連続 して分離された症例が48.5%に 見られた。

結論:乏 尿状態である血液透析患者では,無 症候性で

ありながらUTIと して有意とされる尿所見を示す症例

が多 く,UTIの 診断には慎重を要する。

308急 性副睾丸炎の臨床的検討

角井 徹 ・森山浩之 ・藤井元広

厚生連広島総合病院泌尿器科

目的:急 性副睾丸炎は副睾丸の腫脹,疼 痛や熱発を主

症状 とする疾患で,そ の原因は何等かの微生物が尿道よ

り逆行性に感染するためと考えられる。 しか し青壮年層

では病原微生物が検出されないことが多 く,こ れらはピ

ールス性あるいは特発性と考えられていたが,近 年C.

trachomatisが 原因となっている症例が数多くあると報

告されるようになった。

今回はC. trachomatisに よ り発症 した副睾丸炎が,一

般細菌より発症 したものに比べ,臨 床像,治 療効果など

で何か特徴を有するか否かを検討 した。

結果:急 性副睾丸炎35例 を未治療群の25例 と既治

療群10例 に分類 した。未治療群のうち尿培養で細菌が

104/ml以 上 検出された のは8例 で,E. coli 6株,P.

aeruginosa, S. marcescensが それぞれ1株 であった。

C. trachomatisは8例 より検出され,残 り9例 からは何

も検出されなかった。菌陽性群の平均年齢が49.4歳 で

あったものに対 し,ク ラミジア群は21.3歳,菌 陰性群

は36.4歳 と明らかに低年齢層であった。臨床症状も有

意差がないが,ク ラミジア群は菌陽性群に比べ軽微な傾

向にあった。 既治療群では2例 からE. coli 2株,E.

faecalis 1株 が分離され,C. trachomatisは3例 で検査
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を行ない1例 が 陽性であった。 血清抗体をみる とC.

trachomatis陰 性3例 がすべて陽性であった。治療は入

院症例ではCMZを 主体 としたセフェム剤,外 来症例は

ニューキノロン剤などによりほとんどが3～5日 で効果

がみられたが,C. trachomatis感 染例では,症 状の改善

が乏しく菌体も存続する症例もみられた。

考察:性 的活動期におけ る急性副章丸炎の発症に は

C. trachomatisが 大 きく関与していると思われ,適 切な

薬剤の投与が行なわれないと治療 日数が遷延すると思わ

れた。

309細 菌性前立腺 炎に関す る基礎的検討

山田大介 ・西谷壽夫 ・那須良次

早田俊司 ・津川昌也 ・岸 幹雄

公文裕巳 ・大森弘之

岡山大学泌尿器科学教室

目的 お よび 方 法:前 立 腺 炎 症候 群 は,(1)Acute Bacte-

rial Prostatitis (ABP)(2) Chronic Bacterial Prostatitis

(CBP)(3) Chronic Nonbacterial Prostatitis (CNP)(4)

Prostatodynia (PD)の4群 に 分 類 され るが,今 回 は そ

の うち(1),(2)を 対 象 と し,前 立 腺 圧 出液(EPS)よ りの

分 離 菌 を 集計,さ らに,ABPの 主 要起 炎 菌 であ ったE.

coliに つ い て はそ のO抗 原 に よ る血 清型 別,な らび に 血

球 凝 集 反 応 を調 べ,急 性 単純 性 膀 胱 炎(AUG)由 来株 お

よび 健 康人 糞 便 由来 株 と比 較 した 。 ま た,さ き に当 科 に

て前 立 腺 へ の移 行 性 が 比較 的 良好 であ る こ とを確 認 した

PIPC, CEPR, CPZ, MINO, GM, AMK, OFLX,

ENX, NY 198の9薬 剤 を 使 用 しEPS分 離 菌 のMIC

を測 定 した。 な お,原 則 と して細 菌 は,GNRは103個/

ml以 上,GPCは104個/ml以 上 の も のをEPS分 離 菌

と した 。

結 果:(1) E. coli 22株,Pseudomonas spp.5株,

Staphylococcus spp.49株,Enterocoocus. spp.7株 等 が

主 な 分離 菌 で あ った 。 特 に,急 性 細 菌 性 前 立腺 炎 で は

E. coliが21株75%と 大部 分 を 占め,ま たCBPで は

GPCが 大 部 分 を占 め て いた 。

(2)ABP由 来E. coli 21株 の 血 清 型 別 は,0～4,

6, 18等 特 定 の型 に偏 って い た。 また,ほ とん どの株 が

血 球 凝 集 能 を有 してお り,AUC由 来 株 に類 似 した性 状

を 示 し,糞 便 由来 株 とは 明 らか に 異 な っ てい た 。

(3)E. coliを 主 体 とす るABP分 離 菌 に対 して は

OFLXを 始 め とす る ニ ュ ーキ ノ ロ ン剤 の抗 菌 力 が 優 れ,

GPCを 主体 とす るCBP分 離 菌 に対 し て はMINO,

GMお よび ニ ュー キ ノ ロン剤 の抗 菌 力 が優 れ て いた 。

310慢 性前立腺 炎 に お け る前立腺液中総

polyamine濃 度の検討

塚本泰司 ・立木 仁 ・熊本悦明

札幌医大泌尿器科

大 沢 仲 昭

東大第3内 科

酒井 茂 ・宮尾則臣 ・島村昭吾

札幌逓信病院泌尿器科

Polydmineは 前立腺機能を知ることのできる"マ ーカ

ー"の 一つであ り,前 立腺の炎症などにより前立腺液中

(EPS)polyamine濃 度が低下することが知 られている。

そこで今回は大沢らの方法に従ってEPS中polyamine

濃度 を測定 し,さ らにEPS中Zn, Mgな ど の重金

属濃度のも同時に測定 し,前 立腺炎における"前 立腺機

能"を 検討 した。対象は前立腺炎様症状(-)か つEPS

中WBC<10/HPF 30例,前 立腺炎様症状(+)か つ

EPS中WBC<10/HPF 33例,前 立腺炎様症状(+)か う

EPS中WBC≧10/HPF 42例 の 計105例 で ある。

EPS中polyamine濃 度 は,一 定の希釈の後polyamine

oxidase, putrescine oxidaseに よる酸化過程で生じた

H2O2もBCMAで 発色させる比色定量で測定 した。

Zn, Mgは 原子吸光法によった。

結果:

1)EPS中 総polyamine濃 度はEPS中WBCが

(-)～(廾)ま では差がなか ったが,(卅)の 群ではそれ

以外 と比較すると明らかに低下 していた。

2)EPS中Zn濃 度 は総polyamine濃 度 とよく相関

(r=0.63, p<0.01)し た。EPS中MgもZnと 同様

の傾向があった(r=0.69, p<0.01)。

3)し か しEPS中 総polyamine濃 度 と自覚症状の程

度とは相関せず,EPS中WBC数 を考慮しても両者の

関係は明らかではなかった。

考察およびまとめ:EPS中polyamine, Znな どは

androgen依 存性があ り,前 立腺機能の分泌能を示すこ

とが推測されている。一方Zn, pdlyamineの 酸化過程

で生ずるaldehydeに は細菌の増殖抑制効果があること

も報告されている。

今回の結果からは,前 立腺における炎症の程度が高度

の場合にはEPS中polyamine, Zn, Mgの 濃度が低下

し,こ のような症例では炎症性病変のために前立腺の分

泌能が低下 していることが推測された。今回の検討症例

中EPS WBCが(卅)で あった9例 中1例 にのみE. coli

(>105>HPF)が 分離されたが,残 る8例 においても細



VOL.37 NO.5
CHEMOTHERAPY 703

菌の前立腺炎に対する関与が推測された。

311経 尿 道 的 前 立 腺 切 除症 例 にお け る

ofaoxacinの 動 態

藤 田 公生 ・宗像 昭夫

村山 猛 男 ・成 田 佳乃

国立病院医療センター泌尿器科

目的1経 尿道的前立腺切除術予定息者 の 術前にoflo-

xacinを 投与し,そ の体内動態を検討 した。

方法: 経尿道的前立腺切除予定患者28例 を射象とし

た。高度な肝腎機能障害のある例は除いた。術前95分

から465分 にofloxacin400mgを 経 口的に内服した。

経尿道的前立腺切除術は通常のように行なった。手術中

の適当な時間を選び採血,そ の前後に切除された組織を

採取し,組 織中濃度測定用の検体 とした。血液は血清に

分離後凍結保存し,組 織は付着 した 血液を軽く洗って

洗浄液をガーゼに吸いとってから凍結,2mlの0.1M

燐酸緩衝液でホモジェネー トした。Ofloxacin濃 度 は

HPLcで 測定した。

結果: 血清濃度曲線はone compartment open model

を用いて求めた。Lagtilneは48.2分,Cm腿 は5.198

μg/ml,Tm5zは195.1分,ta/2は211.7分 であった。組

織中ofloxacin濃 度 も高い値が得られ,前 立腺組織濃度/

血液濃度比は1前 後であった。Lagtime,Tmax=は 食後,

および大量投与で遅れる傾向があるが,今 回は空腹時で

あるにもかかわらずかな り遅れた値を示 した。半減期に

ついては研究者によってかな り計算値が異なり,今 回の

結果はそれらの測定値の範囲内であった。

312 T-3262の 前 立 腺 組 織 内 分布 の検 討

池 田 滋

北里研究所附属病院泌尿器科

西村 清志 ・石 橋 晃

北里大学泌尿器科

酒 井 広 ・早川 大善

富山化学工業(株)綜 合研究所第一研究部

目的:新 しいキノロン系抗菌剤T-3262の 前立腺およ

び精嚢内の細胞 レベルにおける薬剤分布を ミクロオー ト

ラジオグラフィーを用い検討 した。

方法=使 用動物は体重2009の 雄性 ラットで14Cに

てラベルしたT-3262(100mg/kg/10ml)を 経 口投与 し

た。投与後1お よび4時 間 目に脱血,屠 殺後,精 嚢腺

(VG)腹 部前立腺(VP)凝 固腺(CG)を 摘 出,急 速凍

結後冷凍庫内に保存した。一定時聞後 クライオスタット

(-20℃ ～-25℃)内 にて4μmの 凍結切片を作製した。

乳剤は コダックNTBIIを 用い,あ らか じめdipping

法 にてスライ ドグヲス上に塗布した後冷却 したものを使

用 した。 コンタクトはクライオスタット内を暗室化 し,

凍結切片をただちに コンタクトさせる方法(thaw-mo-

untmethod)お よび クライオスタット内にて24時 間

凍結乾燥させた後,乳 剤面に圧迫固定する方法(dry-

mount method)の 二者を用いた。露出は暗箱内5℃ に

て3週 間行なった。現場処理はDektol,Fujifixを 用い

常法にて行ない,そ の後H-E染 色を施行 した。

結果 ・考察: VPで は1,4時 間 ともに,慮 胞,間 質

組織ともきわめて良好な移行がみられ,CGで も同様に

慮胞内をも含めてかな りの移行を認めた。VGで は両者

に比べて比較的分布は少なかった。

T-3262の 動物実験における組織分布成績では前立腺

組織濃度の対血液比は約3倍 を示 している。 しか し慢性

細菌性前立腺炎の治療を考えると,前 立腺液中濃度,ひ

いては慮胞内移行を考慮する必要がある。我々は今まで

に本法を用いCMZ, ENX, OFLXの 前立腺内分布を報

告 し,細 胞 レベルにおける薬剤移行を実証 しているが,

今回の成績からT-3262の 慮胞内移行の良好性は示唆さ

れ,本 剤の細菌性前立腺炎への有効性は高いものと思わ

れる。

313 エ ノ キサ シ ソ(ENX)の 精 漿 内 濃度 と

前 立 腺 炎の 臨 床 効果 につ い て

安本亮二 ・浅川正純 ・田中重人

柿木宏介 ・尾崎祐吉

大阪市立北市民病院泌尿器科

私たちはENXの 前立腺組織への移行のよいことを報

告 してきた(泌 尿紀要32:1471)。 今回,10例 前立腺炎

症例にENXを 服用させ精液への移行を調べると共に,

臨床効果との関係について検討を加えた。急性前立腺炎

には600mgを3回 に分け5～7日 間,慢 性前立腺炎症

例には400～600mgを2回 ないし3回 に分け7～17日

間服用させた。精液は検査当日の朝に採取させ凍結保存

した。急性ならびに慢性両群での精漿内濃度は2.69±

0.85,3.98±249μg/mlで 推計学的な有意差はなかった

が,前 立腺炎の起炎菌のMICよ り高値であった。7日

投与群 と14日 投与群との比較では,後 者の方が3.66

μg/mlと 少 し高い値を示 した。投与終了後,全 例に症状

の消失を見たが,そ の後3か 月間の経過観察期間中,急

性症例で1例,慢 性症例で2例 再燃があった。それら症

例の前立腺超音波検査では前立腺結石や 膿瘍が観察さ
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れ,こ の様な症例での 後治療の 必嬰性を考えさせられ

た。

314 前 立 腺 炎 に対 す る7432-Sの 基 礎 的 お

よび 臨 床 的検 討

荒川創一 ・高木伸介 ・前 田浩志

桐 昭仁 ・守殿貞夫

神戸大学泌尿器科

石神嚢次 ・梅津敬一 ・川端 岳

国立神戸病院(泌)

安 室朝三 ・浜見 学 ・吉村光司

仙石 淳 ・彦坂幸治

兵庫県立尼崎病院(泌)

広 岡九兵衛 ・島 谷 昇

関西労災病院(泌)

片 岡 頚雄 ・松下 全己

市立西脇病院(泌)

大 島 秀夫 ・永 田 均

兵庫県立加古川病院(泌)

富 岡 収 ・杉野 雅志

藤 井 明 ・桑 山 雅行

姫路赤十字病院(泌)

山 崎 浩

三木市民病院(泌)

原 信 二 ・大前 博志

原泌尿器科病院(泌)

三 田 俊彦 ・寺杣 一徳

三田・寺杣泌尿器科(泌)

片 岡 陳 正

神戸大学医療短期大学部(細)

目的: 新 セフェム系経口抗生剤7432-Sの 前立腺移行

および前立腺炎に対する臨床効果に関する検討

方法:(1)健 常成人男子5名 に200mg単 回投与後

の血清,前 立腺液および精液中濃度を,前 立腺肥大症患

者14名 に切除前に同用量内服させ,血 清中および切除

前立腺腺腫内濃度を測定 した。(2)臨 床的に前立腺炎

と診断された69例(急 性23例,慢 性46例)を 対象

に,7432-S1回200mg1日2回 を,原 則として,急

性では7日,慢 性では14日 間投与 し,そ の臨床効果,

安全性につき検討 した。薬効評価は主治医判定のほか,

UTI研 究会による細菌性前立腺炎に対する薬効評価墓

準による判定の両者により行なった。

結果:(1)前 立腺液中濃度 は,<0.03～0,20μg/ml

に,精 液中濃度は,<o,03～o,07μg/mlに 分布してい

た。腺腫内濃度は服用後1～3時 間で,2.05～10,9μg/g

に分布しており,そ の対血清比の平均は,1時 聞0,87,

2時 間0,50,3時 間0,29で あった。(2)-1急 性前立

腺炎3主 治医判定による臨床効果は23例 中著効12,有

効9,や や有効1,無 効1例 で有効率91%で あ った。

その内,UTI基 準 に合致した11例 の同基準による成績

は,著 効6,有 効5,無 効0例 で有効率100%で あっ

た。細菌学的効果は全体で93%(13/14)の 除菌率であ

った。E.coli は9株 と最も多 く分離され,そ の消失率は

89%で あった。(2)-2慢 性前立腺炎:主 治医潤定に

よる臨床効果は46例 中著効2,有 効13,や や有効16,

無効15例 で有効率33%で あ った。UTI基 準に合致し

た9例 の同基準による成績は,著 効2,有 効3,無 効4

例で有効率56%で あった。細菌学的効果は全体で58%

(7/12)の 除菌率であ り,最 も多 く分離されたS.epider-

midis 6株 の消失率は56%で あ った。69例 中副作用,

臨検値異常は全例で認められなかった。

結論: 以上 より,7432-Sは 細菌性前立腺炎に有用な

薬剤 と考えられた。

315 皮 膚 感 染病 巣 よ り分 離 の コア グ ラーゼ

陰 性 ブ ドウ球 菌 の各 種抗 菌薬 に 対す る

感 受性

池 田 政 身 ・山本 康生

玉木 宏幸 ・荒 田 次郎

高知医科大学皮膚科

目的: 皮膚感染病巣から分離のコアグラーゼ陰性ブド

ウ球菌(CNS)の 各種抗菌薬に射す る感受性を検討す

る。

方法: 昭和57年 から昭和62年 の間に当科外来を受

診 した皮膚感染症患者の病巣から菌を分離 し,そ のうち

のCNSの みをアピスタスシステムにて菌種を同定し,

PCG, ABPC, MPIPC, MDIPC, CEX, CER, GM,

AMK, MINO, CLDM, EMに 対するMICを 化療標

準法にて測定。なお昭和60年 以降はMPIPC, MDIPC

のかわ りにDMPPC,MCIPCを 用いた。

結果および考按: 162例 の皮膚感染病巣から合計192

株 のCNSを 分離 した。その内訳はs.epidermidis 90

株,s.hominis 19株,s.caPftis 16株,s.warneri 6

株,Shaemolyticus 4株,S.xylosus 4株,S.saprophy-

ticus 3株,s.hyicus 2株,S.sciuri 1株,同 定不能47
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株であった。CNSが 多 く分離された疾患は座瘡,感 染

粉瘤,二 次感染,毛 包炎などであり,そ の うち毛包炎と

座瘡はCNSの うちSepidermidisの 占める割合が各々

7&6,53.8%と 高かった。他の菌種では特に疾息特異性

は認められなかった。MICを み ると昭和59年 以前の

株は耐性がほとんどな く,MIC12.5μg/ml以 上 を耐性

株とすると,PC系 で10%以 下CEXで25.5%,CM,

AMK, CLDM, EMで10%あ ま り,CER,MINOで

は0%で あった。昭和60年 以降では耐性株が増加 し.

CEXで53.4%,PCG, GM, MCIPC, DMPPC, GM.

AMK, EMで30%台,ABPC,CLDMで20%台 で

あった。CER, MINOで は10%以 下 で,高 度耐性株

は認められなかった。SSSSの 体表か ら分離のCNSl4

株はいずれも昭和60年 以降に検出されており.そ のう

ち12株 までがDMPPCを 含む多剤耐性株であり.こ

のことが昭和60年 以降の耐性率が高 くなった原因の1

つであると思われた。昭和62年 分離株の耐性パターン

をみると,DMPPCを 含む多剤性株には同定不能株,S

Aoemolyticusお よびSwarneriが 多 く,s.bpidermidis

を含む他のCNSに は少なかった。

316 皮 膚 感 染 病 巣 由来 黄 色 ブ ドウ球菌 の フ

ァージ型,コ アグ ラーゼ型 と薬剤麿 受

性 の 関係 に つ い て

赤松浩彦 ・増 田理恵 ・朝 田康夫

関 西 医 大

西 嶋 撮 子

県 立 塚 口

1986年11月 か ら1987年10月 までの1年 間に,関

西医科大学皮膚科外来患者,入 院患者の種々の皮膚感染

病巣より分離された黄色ブドウ球菌74株 を対象に.各

種薬剤 (ampicillin, methicillin, cefamandole, cefo-
tiam,  cefmenoxime, cefuzonam, cephalexin, cefatri-

zine, cefaclor, flomoxef sodium, gentamicin, tobra-

mycin, erythromycin, clindamycin, minocycline,

enoxacin, fosfomycin, 計17薬 剤)に 対する最小発育

阻止濃度を測定 した。同時にフアージ型,コ アグラーゼ

型別に各種薬剤に対する感受性の相違 も検討 した。

今回分離した74株 の黄色ブドウ球菌の17種 類の抗

生剤に対する感受性の比較は,MIC80でcefamandole,

nomoxef sodium, cefuzonam, minocycline が最もよか

った 。 ampicillin, cephalexin, cefaclor, tobramycin,

gentamicin,  erythromycin, clidamycin の感受性は悪か

った。また耐性比率の高かった薬剤は,MIC80で 感受性

の悪かった薬剤 と同じであった。

皮膚感染症におけるファージ型の分布は,I型,型 別

不能が多かった。またフアージ群別薬剤感受性では,I

群 の感受性が悪く,感 受性が よかったのはII群 であっ

た。

コアグラーゼ型の分布では,Iv型 が最も多く35.1%

であ つた。またコアグラーゼ型別薬剤感受性は,y型 が

悪 く,V型 がよかった。

317浅 在 性 化膿 性 疾 患 に 対 す るNY-198と

norfloxacinの 二 重盲 検 比 較 試験

(研究参加施設:全 国16施 設)

荒 田 次 郎*

高知医科大学皮膚科

朝 田 康 夫

関西医科大学皮膚科

占 部 治 邦

九州大学皮膚科

久 木 田 淳

防衛医科大学校皮膚科

高 橋 久

帝京大学皮膚科

富 澤 尊 儀

関東労災病院皮膚科

西 脇 宗 一

東邦大学大橋病院皮膚科

野 原 望紳

岡山大学皮膚科

小 川 暢 也

愛媛大学薬理学

(*: 現 岡山大学,**: 現中国中央病院)

目的: 浅在性化膿性疾患に対するaomnefloxacin (NY-

198;以 下NY)の 有効性,安 全性な らび に有用性を

nornoxacin (以下NFLX)を 対照薬として二重盲検法に

より比較検討した。

方法: 浅在性化膿性疾患を第I群(毛 包炎,ボ ックハル

ト膿痂疹,尋 常性毛瘡)第 皿群(痛,療 腫症,よ う,急

性爪囲炎),第III群 (伝染性膿痂疹),第IV群 (丹毒,蜂 巣

炎,リ ンパ管 ・節炎),第V群(皮 下膿瘍.化 膿性汗腺

炎,感 染性粉瘤),第vI群(急 性二次感染)と 群別 し,

16歳 以上を対象とした。NY1日600mg朝,昼,夜,
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分3.ま たはNFLX1日600mg朝,昼,夜,分3服

用を原則として第1～ 第IV群,VI群 では7日 間,第V群

では10日 間服薬 とした。

結果: 総症例数は291例(NY群147例, NFLX

群144例),有 効性解析対象症例はNY群132例,

NFLX群127例,安 全性解析対象症例はNY群144

例,NFLX群135例,有 用性解析対象症例はNY群

134例.NFLX群128例 。最終全般改善度では有効率

NY群79.5%,NFLX群72.4%,概 括安全度では安

全率(ほ ぼ安全以上)NY群97.9%,NFLX群96.3

%,副 作用発現率ではNY群4,2%,NFLX群3.7%,

臨床検査値異常発現率(評 価対象例数NY群113例,

NFLX群102例)で はNY群5.3%,NFLX群9.8

%.有 用 率NY群76.1%,NFLX群71.1%で あ り,

いずれも両群間に有意差は なかった。 疾患別最終全般

改善度の有効率では第1群,第III群 で それぞれNY群

85.7%.100劣,NFLX群64.3%,75.0%で あ ったが,

有意差ではなかった。細菌学的効果で菌消失率別にみる

とSaureus(単 独検出症例)で 消失率NY群80.6%,

NFLX群60.8%(p=0.062)で あ った。

結論:浅 在性化膿性疾患の治療においてlomefloxacin

は1回200mg1日3回 の服用で有用な薬剤であると思

われた。

318 皮 膚 軟 部 組 織 感 染 症 に 対 す るSCE-

2174の 薬 効 評 価

― CCLと の二重盲検比較試験―

全国43施 設共同研究世話人

酒 井 克 治

大阪市立大学(二外)

朝 田 康 夫

関西医科大学(皮)

久 木 田 淳

防衛医科大学校(皮)

中 山 一 誠

日本大学(三外)

品 川 長 夫

名古屋市立大学(一外)

上 田 隆 美

春木病院(外)

西 嶋 攝 子

県立塚口病院(皮)

荒 田 次 郎

高知医科大学(皮)

目的: SCE.2174の 皮膚軟部組織感染症に対 す る有

効性,安 全性および 有用性を評価する 目的でcefador

(CCL)を 対照とした二重盲検比較試験を実施した。

方浅=年 齢16歳 以上の外来または入院患者を対象と

し,投 与量はSCE-2174が1日600mg(分3),ccL

が750mg(分3)で,投 与期間は7日 間とした。

成績: 総症例は354例 で解析対象例数は有効性315

例,安 全性344例,有 用性319例 であった。臨床効果

採用例において息者背景に偏 りはなく,有 効率(有 効以

上)は 委員会判定でSCE群8L6%(129/158),ccL

群76.4%(120/157),主 治医 判 定 でSCE群84.2%

(133/158),CCL群80.9%(127/157)で あ りともに有

意差は 認めなか った。 自他覚的副作用はsCE群 に5

例,CCL群 に8例 みられ,臨 床検査値異常変動はSCE

群に9例,CCL群 に8例 みられたが,い ずれも発現率

において両群間に有意差を認めず,こ れらを総合した概

括安全度は,ほ ぼ問題な し以上でSCE群98.2%,ccL

群96.0%と 両群とも高い安全性を示 した。有用性は有

用以上でSCE群84.2%,CCL群78.9%で 有意な差

でばなかった。 症例別の 細菌学的効果はS(E群81.0

%,CCL群80.5%の 消失率で.菌 別では最も分離頻度

の高いSaureusでSCE群825%,ccL群80.5%

の消失率であった。

考察: 以上の成績からSCE-2174は 皮膚軟部組織感

染症に対 して臨床的に高い有用性があると考えられた。

319造 血 器 疾 患 に 合 併 した重 症 感 染症 に対

す るsulbactam/cefoperazone(SBT/

CPZ)の 有 効 性 と安 全性 の検 討

阪神造血器疾患感染症研究グループ

長 谷川廣文.堀 内 篤

近畿大学医学部第三内科

陰 山 克

大阪医科大学第二内科

木 谷 照 夫

大阪大学微研内科

米 沢 毅

大阪大学医学部第二内科

正 岡 徹

大阪府成人病センター内科
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安 永 幸 二 郎

関西医科大学第一内科

川 越 裕 也

国立大阪病院内科

永 井 清 保

兵庫医科大学第二内科

目的: 急性白血病などの造血器疾患に合併した重症感

染症に対してSBT/CPZを 投与 し,そ の有用性と安全性

について検討を行なった。

方法: 基礎疾息 は急性白血病56例,慢 性白血病(急

転)3例,悪 性 リンパ腫8例,多 発性骨髄腫4例,再 生

不良性貧血3例.そ の他2例 の 総計76例 で,年 齢は

15～82歳 であった。感染症は,敗 血症および敗血症疑い

64例,肺 炎5例,尿 路感染症3例,蜂 巣織炎2例,そ の

他2例 であった。SBT/CPZは1日4～69を 点滴投与

した。

結果 :臨床効果は著効13例,有 効27例,や や有効

7例,無 効29例 であ り,有 効率は52.6%で あ った。

感染症別有効率では敗血症33,3%.敗 血症疑い50,8%,

肺炎40.0%で あった。顆粒球数別有効率では,顆 粒球

数500/μl以 下の症例で47.5%で あ った。他剤先行投

与抗生物質無効例での有効率は46.2%で あ った。副作

用は皮疹1例,検 査値異常は5例 に認められたが,い ず

れも重篤なものはなかった。

考案: 造血器疾患に合併した重 症 感 染 症 に対 して

SBT/CPZの 有効率は52.6%で あ り,特 に顆粒 球 数

500/μl以下の症例に対 して47.5%,他 剤先行投与抗生

物質無効例で46.2%の 有効率が得られたことはSBT/

CPZの 有効性が高 く評価されたものと考えられた。

320 血 液 疾 患 合 併 重 症 感 染 症 に 対 す るce-

ftazidime (CAZ)の 単 独,な い しア

ミノ配糖 体 併用 療 法 の臨 床 的 有 効 性 の

検 討

鳥居泰志 ・林 洗洋 ・外山圭助

東京医科大学内科第一講座

血液疾患では免疫能低下により重症感染症を併発 しや

すいが原因菌不明のことが多くスベクトルの広い強力な

抗生剤使用が望ましい。今回我々は血液疾患合併重症感

染症にceftazidime (CAZ)を 単独ないしアミノ配糖体

(AGs)と 併用投与とその有効性の検討を行なった。血液

疾患(白 血病14-再 生不良性貧血4,骨 髄異形成症候群

10,骨 髄腫 ・悪性 リンパ腫など9)に 合併 した感染症37

(敗血症10,そ の疑い15,肺 炎および気管支肺炎7,そ

の他5)にCAZ 1回1～2g (AGs併 用5例 では&mi-

kscin 200mgま たはtobramycin 60mgを 先行 して),

1日2～4回,60分 かけて点滴静注 した。血中濃度を

bioasgey法 ないしHPLC法(併 用例)で 測定 した。敗

血症検出菌のMICを 化療標準法で測定 した。効果判定

基準は,署 効: 4日 以 内に平熱に戻 りある期間平熱でい

るもの,有 効: 4日 以上を経て徐々に平熱に復 しある期

間平熱でいるもの,や や有効:解 熱傾向がみられるも上

記を満たさないもの,無 効:ま ったく解熱傾向を認めな

いもの,と して,判 定不能11を 除く26例 の効果を判

定 した。CAZ単 独例(敗 血症ならびその疑い14.肺 炎

5,そ の他2)の 効果は,著 効7,有 効4,や や有効5,

無効5で あり,そ の有効率(著 効+有 効)は52.4%,

AGs併 用例では有効3,や や有効2で,全 体では有効

率は53.8%だ った。顆粒球数別には500以 上 で有効率

61,5%,500以 下 で46.2%だ った。CAZの 最高血中濃

度は64.9～126μg/mlで 血液分離菌7株 のMICは

≦0.2～25μg/mlだ った。 血液疾患のような免疫不全患

者の感染症の原因菌 としては最近グラム陽性菌,陰 性菌

や混合感染の増加が報告されている。本剤は広いスベク

トル と強い抗菌力を持ち免疫不全患者の発熱時に使用す

る経験的化学療法には適当と考えられる。

321 小 児 悪 性 腫 瘍 に 伴 う感 染症 のCTM,

CMXの 臨 床 効 果(多 施 設 共 同 研究)

京都大学小児悪性腫瘍感染症研究会

秋 山祐一 ・久保 田 優 ・三河春樹

京都大学小児科

筒 井 孟

神戸市立中央市民病院

小 林 裕

神戸市立看護短期大学

小児悪性腫瘍の抗癌剤投与後の好中球減少に伴う感染

症に対しCTMま たはCMXを 基本 とした単独療法ま

たは併用療法(CFSand/orAG)の 臨床効果判定を行な

った。投与法は160～200mg/kg分3ま たは分4静 注。

解析対象は148例(CTM群64例,CMX群84例)。

年齢は中央値8歳(0歳 ～17歳)。 基礎疾患は造血器腫

瘍98例,固 形腫瘍50例 。感染症の内わけは敗血症8

例,尿 路感染症11例,FUO120例,そ の他9例 であ

った。原因菌の判明したのは23例 でP,aeruginosa 4

例,K.pneumoniae 4例,E.coli 3例,S.epidermidis
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3例,K.oxytoka 2例, Serratia 2例,そ の他5例 で

あ った 。 有効 率 はCTM群 単 独39/51(76,5%),併 用

11/13(84.6%)。CMX群 単 独16/21(76.2%),併 用

47/63(74.6%)で あ った 。 投 与 開 始 時 の 好 中 球 数 は

CTM群926±220/mm8, CMX群552±117/mm8。 好

中 球250平mm8以 下 の期 間 はCTM群11.1±1.6日,

CMX群13.6±1.3日 でCMX群 に有 意 の好 中 球 減 少

が 存 在 した 。 数量 化II類 を用 い 多 変量 解 析 した 結 果 有 効

率 に 最 も寄 与 す る因子 は好 中 球 数 の変 動 で次 に基 礎 疾患

の コ ン トロール の有 無 で あ った 。造 血 器 腫 瘍 と固形 腫瘍

で 差 は な く, CTM群, CMX群 間 に も差 が な か った。

抗 真菌 剤 の 投与 を必 要 と した の は10/148(6.8%)で あ

った 。

322血 液疾患 に合併 した重症感染症 に対す

るIPM/CSの 治療効果について

矢野尊啓 ・村田 満 ・大竹健一

荒木葉子 ・川野晃一 ・安保浩伸

亀田和夫 ・朴 載源 ・小川哲平

内田 博*・小林芳夫*

慶應義塾大学医学部内科,同 中央検査部*

血液疾患に合併 した 重症感染症に対するimipenem/

cilastatin sodium (IPM/CS)の 効果を検討した。対象は

慶大内科に入院 した血液疾患患者40例 である01PM/

CSの 投与量は1日1～3gと し,2～4回 に分け点滴

静注した。原則として本剤単独投与としたが,ア ミノ配

糖体併用例も解析対象に含めた。臨床効果判定は,著 効

(3日 以内に症状著明改善),有 効(7日 以内に症状著明

改善),無 効(効 果前上者以下)の3段 階に分け行なっ

た。

評価可能37例 中25例(68%),単 独投与27例 中

16例(64%)が 有効であったが, MRSA敗 血症の1例

では根治にAMKの 併用が必要であった。基礎疾患は,

急性白血病22例,慢 性骨髄性白血病急性転化5例,

MDS 4例,悪 性 リンパ腫3例,多 発性骨髄腫3例,再

生不良性貧血2例,成 人T細 胞白血病1例 であったが,急

性白血病例で有効17例(77%)と 高 い有効率を示した。

感染症は,敗 血症6例,敗 血症が疑われるも起因菌検出

不能の不明熱20例,肺 炎9例,そ の他5例 であ り,前

二者中20例(87%)に 有効であった。投与開始時顆粒

球数0の4例 中2例(50%),1～100の9例 中7例(78

%),100～500の9例 中8例(89%)が 有効であり,投

与中効果判定時点までに顆 粒球数が500を 越 えたもの

は有効例中6例 のみであった。また本剤投与開始直前に

他種広域抗生物質が無効であった症例においても,60%

以上の有効率が得られた。副作用は2例(5%)に 認めら

れ,皮 疹,血 管痛各1例 であったが,い ずれも軽微であ

った。以上より, IPM/CSは 血液疾患に合併した重症感

染症の治療において極めて有用性が高いと考えられた。

323抗 緑膿菌高抗体価Lotグ ロブ リン投与

に よる緑膿菌(抗LPS)抗 体価 の変化

山田 博豊 ・竹山 英夫

名古屋擢済会病院内科

鈴木克巳 ・川崎俊次 ・田中珊穂

同 中央検査室

目的:緑 膿菌感染症は, compromised hostに おいて,

重要な難治性感染症としての位置を占めている。我々は

今回抗緑膿菌高抗体価アルキル化グロブリン(ポ リグロ

ピンLot.17C08:バ イエル薬品;以 下ポリグロビン)

を重症緑膿菌感染患者に投与 し,血 清中の緑膿菌リボ多

糖に対する抗体価(以 下抗LPS抗 体価)の 変化を観察

し,臨 床的,細 菌学的変化についてもあわせて検討し

た。

対象および方法:対 象疾患は,多 剤耐性緑膿菌感染症

を有する患者8例 で,急 性肺炎7例,化 膿性縦隔炎1例

であった。年齢は42歳 ～71歳,8例 ともに男性。ポリ

グロピン2.5gを,1日2パ イアルずつ5日 間にわたっ

て計25g投 与 を行ない,投 与前,投 与30分 後,24時

間後,3日 後および7日 後のFISHER (-Devlin-Gnaba-

sik)免 疫型7種 の抗LPS抗 体価測定をELISAに て行

なった。臨床分離緑膿菌は感受性検査とあわせ,緑 膿菌

診断免疫血清(デ ンカ生研)に より,血 清型を同定 した。

結果 ・考案:緑 膿菌感染患者において,緑 膿菌型別で

は,7例 がE型(FISHER免 疫型2),1例 はB型(免 疫

型3&7)が 投与前に分離された。緑膿菌抗LPS抗 体価

は正常域(0.05～0.15)よ り同等,高 値または低値を示

す もの等様々であった。ポ リグロビン投与に伴い,全 例

に各LPS抗 体価上昇がみられたが,投 与後(1)減 少

を示 し増加するもの(2)ピ ー クを有 して減少す るも

の,ま たは(3)徐 々に増加するものなどがみられた。

一過性の減少は
,抗 体によるneutralizationの 可能性も

考えられた。ポ リグロプリン投与後7例 中1例 に菌消失

がみられ,1例 はB型 からE型 へ と分離菌の血清型変化

が見られた。CRP値 改善,好 中球数減少等臨床検査値

改善は8例 中7例 に,臨 床症状の改善は8例 中4例 に得

られた。感染緑膿菌E型(免 疫型2)に 対 するLPS抗

体価は,投 与後7日 目では投与前に比し1.22～2.50倍

の抗体価の上昇がみられた。今後特異的抗体価上昇と,

臨床的有効性につきさらに検討が必要と思われる。


