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第37回B本 化学療法学会総会

会期:平 成 元年5月18,19日

会場:京 王 プ ラザ ホテ ル

会長:紺 野 風俊(帝 京大掌 医学 部臨 床病 理 教授)

特 別 講 演

癌遺伝 子機能阻害物質の研究

梅 澤 一 夫

微生物化学研究所

放線菌 など微生物は二次代謝産物として,抗 生物

質,抗 癌物質,酵 素阻害物質,そ のほか多くの生理活

性物質を生産する。一方,近 年痛研究の分野で多くの

癌遺伝子が発見され,発 癌要因のひとつとして癌遺伝

子の重要性が示唆されている。微生物化学研究所では

新しい微生物二次代謝産物の一群として癌遺伝子機能

阻害物質のスクリーニングを行ない,い くつかの化合

物を得た。本講演ではそれらの癌遺伝子機能阻害物質

の単離,構 造,生 物活性を紹介した。

erbstatin

herbimycin

psi-tectorigenin

tyrostatin A

oxanosine

2,3-dihydroxybenzoic
acid

Inhibitors of oncogene functions

細 胞 の 増 殖 鯛 節 に 関 与する 正常 な遺 伝 子(proto-

oncogene)が 突 然 変 異や 遺伝 子増 幅 な どで活性化 さ

れ る と癌 遺伝 子が 誕生 す る。癌 遺伝 子 が発現 してつく

られ た蛋 白質 魔物 は細 胞質 内,ま たは核 内 に局在 し,

そ れ ぞれの機 能 を発揮 して 正常 細 胞 を癌 細胞 に形質転

換 させ る。癌 遺伝 子産物 の 機能 に は細 胞生長 因子のレ

セ プ ター(erb B.fmsな ど),チ ロ シン キナーゼ活性

(src癌 遺伝 子群),細 胞 生 長 因 子(sisな ど),G蛋 白

と して イ ノシ トー ル リン脂 質代 謝 回転 を促 進す ること

(ras)な どが あ る。 これ らの機 能 を阻 害す る微生物二

次代 謝産 物 を図に 示 した。

Erbstatinはerb B(EGFレ セプ ター)お よびsrc

産物 の チロ シン キナー ゼ活性 を阻 害 す る.阻 害はベプ

チ ド基 質に拮 抗的 であ る.ま た,erbstatinはEGFの

internalizationを 阻 害 し,intemahzationに チロシンキ

ナ ーゼ が 関 与す る こ とが 示唆 され た.Erbstatinは 血

清 中で振 とうす る と速や か に分解 され るため,よ り安

定 なerbstatin誘 導 体methyl 2,5-dihydroxycin-

namate(MC)を 合 成 した.MCはerbstatinの 生物

活性 を失 わず,や は りペ プ チ ド基質 と拮抗 的にチロシ

ン キナ ーゼ を阻 害 した.MCはsrcで 形 質転換 した細

胞の 形態変 化 を誘 導 し,チ ロ シン キナーゼ が形態に関

与す る こ とが示唆 され た。

さ らに,erbstatinよ り約50倍 チ ロシン キナーゼ阻

害 活 性 の 強 いtyrostatin Aが 放 線 菌 か ら単離 され

た。Tyrostatin Aは まっ た く新 しい構造 の新 規物質

で あ り,特 異的 に チ ロ シン キナー ゼ をATPと 拮抗し

て阻 害 した。 現 在,in situ,in vivoで の 作用,誘 導体

の活性 の解析 を行 なっ てい る。

Herbimycin,oxanosineは そ れ ぞれsrcお よびras

で形 質転換 した細 胞 の表 現 型 を正 常化 す る抗生物質で

あ る.Herbimycinはsrc産 物 の 不 活性 化 を促 進 し,

oxanOSineはras産 物 の 機能 発現 に必要 な細 胞内グア

ニ ンヌ クレ オチ ドの レベ ル を低下 させ る こ とが知 ちれ

て い る。

ras,srcを 含 む 多くの癌 遺 伝 子は細 胞の イノシトールリ

ン脂質代謝 回転 を活性化す るが その阻害物質 としてpsi

-tectorigeninお よ び2
,3-dihydroxybenzoic acid
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を単離した。psi-tectorigeninは 静止期にある細胞の

PDGFに よるS期 誘導を阻害した。

癌遺伝子機能阻害物質は癌遺伝子作用機構の研究に

有用である。一方,新 しい機構で働 く抗癌物質に発展

させるため,よ り効果的な阻害物質の探索を行なって

いる。

教 育 講 演

生体防御機能

―病巣と全身のかかわり―

野 本 亀 久 雄

九州大学生体防御医学研究所免疫学部門

外界から侵入する異物や自己成分由来の異物的ある

いは不用成分を,非 自己抗原の有無にかかわらず,処

理するしくみを生体防御機構として統合的に把握する

ことを提唱している。系統発生的進化の各段階で獲得

した多くの防御の因子や機序を含む生体側と,様 々な

起源の処理対象との掛け合わせが生体防御の表現様式

の多様性の背景となる。無数に近い多様な表現様式を

そのまま雑然と促えたのでは,科 学の有用性を引き出

すことはできない。一方,特 定の既知の条件内にのみ

とどまれば,結 果の理解は容易でも臨床医学の実際的

要請からははなれることになる。したがって,多 様な

表現様式を避けることなくうけとめ,単 純な形へと統

合するための理論体系あるいは断面の切り出し方が必

要となる。

演者らの研究グループにおいては,

1) 異物侵入に対応する生体防御の連続的バリア
ーの再構築と新 しい要素の掘 り起こしによる

バリアーの完全,

2) 各防御因子の比重論的位置づけ,す なわち対

象の変化など局面毎に変化する各防御因子の

役割の定量的把握,

3) 各防御因子の必要とされる微少環境における

選択的機能発現の機序,す なわち場選択性,

4) 末梢における防御因子の増強をめぐる中枢へ

の情報伝達と増産,動 員の機序,

5) 外因的および内因的微少環境による生体防御

の方向づけ,

の5つ の体系で新 しい断面の切 り出しと,新 しい情報

の再構築を進めている。

細菌や真菌による局所的感染症や癌においては,主

病巣および他臓器への伝播が生体防御の標的となる。

主病巣および2次 的病巣への防御は,生 体防御の局所

へ の集 中化 を意味 し,伝 播 の過程 へ の防御 は各組 織 に

定 着 してい る防御 因子や 血中 の防御 因子の働 きに依存

す る。 この よ うな防御様 式 を理 解 す るに は,上 述の5

つ の体 系 を組 み込 む こ とが必要 で あ る。 まず対 象 とな

る異物や 異物 的成分 の種 類に よって,主 な役割 をは た

す 防御 因子,副 次 的役割 をは たす 防御 因子の組合 わせ

や 相 互 の 比重 が決 め られ る(比 重 論的位 置づ け)。 次

に連統 的バ リアー の どの ステ ップ が防御 の中心 となる

かは,対 象毎 の比 重論的 位置づ け で決め られ るが,侵

入す る量に よ って も有効 なステ ップは変化 す る。少 量

侵 入 した場合 に は,連 続 的バ リアー の早 い ステ ップ を

占め る防御 因子が 大 きい比重 で働 き,容 易に 生体 防御

の流 れが完 了す る場合 で も,大 量 に侵 入 し,初 期防御

の因 子の機 能 を量的 にの りこえ る と,連 続的 バ リアー

は後期 防御 へ まで進み,免 疫 が成 立す る(連 続 的パ リ

アー)。 また,病 巣が 主 であれ 副次 的 であ れ,特 定 の

場に 限定 され る場 合,直 接 防御に関 与す る因 子のみ な

らず 防御 因子の生 産や機 能分 化に 関与す る因 子 も,特

定の場 での み選択 的 に機 能 を発揮 し,無 関係 な場へ と

無 用 の 影響 をお よぼ さ ない し くみ が働 くこ とに な る

(場選 択性)。

対 象 とな る異物 が特 定 され,有 効に働 く防御 因子 の

比重 が決定 され,更 に病 巣へ と攻 撃が選 択的 に向 け ら

れ る し くみ が構築 され る と,比 較 的処理 され やす い対

象 につい ては生体 防御 の流 れは完 了す る。 しか し,対

象 側 が 質 的あるいは量 的 にタフであり,す でに末梢 に供

給 され てい る防御 因子の機 能増幅 の みでは 充分 に対応

で きな い場 合 には,要 請 は生産 中枢,成 熟 中枢へ と伝

達 され,新 し く防御 因子 が動員 され る こ とに なる(増

産,動 員 につ い ての 情報伝 達)。 末梢 での要 請に 対応

して動員 され る防御 因子 は,多 くの場 合機能 的 に未熟

で あ り,末 梢 にお いて定着 す る臓器 の環境 要因,病 巣

で 出会 う異物 の影 響 に よって,成 熟 し,ま た特定 の方

向へ と分化 す る(生 体 防御 の方 向づ け)。

5つ の体 系 に よって構築 され る動 きを まず局 面毎 に

正確 に把握 し,さ らに治療 へ とプ ラスへ 向 くよ うに 人

為的 に コ ン トロー ルす るこ とが 生体 防御 の医学分 野 で

の促 え方 であ ろ う。

実例 をあげ なが ら,こ れ らの体 系 に よ る生体 防御機

構 の構築 を紹 介 した。
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会 長 講 演

メチ シリン耐 性 ブ ドウ球 菌 出 現 の 基 盤 と感 染 症

紺 野 昌 俊

帝京大学医学部臨床病理

メチ シ リン耐性 ブ ドウ球 菌(methicillin-resistant

Staphylococcus aureus)と は,β-ラ ク タム 薬 の 主 た

る作用標 的で ある細 胞壁合成 に関与す る酵素 蛋 白(ペ

ニ シ リン結 合 蛋 白:PBP>を 変 異 させ た菌 であ る。

本 菌 は β-ラ クタム薬 に触 れることによりMRSA-PBP

(PBP-2')を 誘 導 産 生 す るよ うに な り,そ れが細

胞壁 を繕 い,菌 は分裂 増殖可能 となる.こ の よ うな現

象が,免 疫不全状 態 にあ る患 者や カテー テル等の 異物

を体 内 に留 置 してい る患 者に おい て,β-ラ クタム薬

の使用 と関連 してMRSAが 検 出され る一 因 となって

い る。 この こ とは,血 液培養 に よってブ ドウ球 菌 が検

出 され た症例 につ いて,多 変 量解析 で調べ る と,よ り

明瞭 に示 され る。

MRSAは,本 邦 にお いて は コア グ ラー ゼIV型 か ら

II型 の菌 へ と急速に 変わ りつ つあ る。 コア グラー ゼIV

型 に おけ るMRSA-PBPは,一 部 の β-ラ クタ ム薬

に よっては誘導 され 難い。 コア グラー ゼII型 にお け る

それ は,い ずれ の β-ラ クタム薬 に よって も容易 に誘

導 さ れ る。 こ の こ と が,臨 床 に お い て こ の 型 の

MRSAが よ り多 く検 出 され る要因 となっ てい る。 ま

た,コ ア グ ラ ー ゼII型 のMRSAで は,toxic shock

syndromeの 原 因 と考 え られ るTSST-1を 産 生す る

株 が 多い こ とも留意 すべ きであ る。

MRSAの 院 内伝 播 力は 強 い。 しか し,ど の患 者 に

おい て も定着 す るわけで はない。 未熟児 お よび,経 管

栄 養やIVHに よ る高 カ ロ リー輸 液 を受 けて い る患者

にお いて定着 し易 い点に,ま ず第一 の問題 を有す る。

MRSA感 染症 は,MRSAが 伝播 した患 者すべ てにお

いて発症 してい るわけでは ない。寝 た切 り老人や 免疫

不 全状 態に ある患者 にお いて発症す る。 こ こに 第二の

問題 を有 す る。 しか しなが ら,免 疫 不全状 態 でない患

者 にお いて も発 症す る場合 があ る。 こ とに胸部や 消化

管 の大 手術 を行 な った患者 にお いて発症 す る。 こ こに

第三の 問題 を有す る。 この際 に は特 有 な病像 が あ る。

前 者は肺 化膿症や 膿胸 あ るいは感染 性心 内膜炎 とい っ

た,比 較 的酸素供 給 量が 多 く,可 動 性の あ る臓器 に お

け る感染 症 であ る。 後者 は激 烈かつ 頻 回な 白色便 性下

痢 を主徴 とす る疾 患 であ る。 もちろん,シ ョッ ク症状

を伴 うこ ともあ る。 この辺 りにMRSA特 有の病 像 を

見 るこ とが で きる。

世界 各国か ら収 集 され たMRSAは,す べ てMRSA-

PBPを 産 生 す る。Southern blot hybridizationに よ

り調 べ る と,い ず れ のMRSAも 染 色 体 上 にMRSA

-PBP遺 伝 子 を有 して い る.し か し,メ チ シ リン耐

性 を失 な った株に おい ては,こ の遺 伝 子は見出 されな

い,こ の こ とはMRSAを 解 析 す る上 で極 めて重要な

示唆 を与 え る。 また,前 述 した コア グラーセIV型 とII

型 のMRSAで は,MRSA-PBPを 支 配 す る遺伝子

を含むDNA断 片に 多少 の相 違 が見 ちれ,こ れを世界

各 国か らのMRSAに あ てはめ る と,か な り明瞭 な地

域 差 とな っ て現 わ れ る。 これ も また,MRSA-PBP

の起 源 を探 る上 で極め て 重要 な ことであ る。

過 去に おい て,耐 性 ブ ドウ球菌 感染 症が問題 となっ

た のは,1960年 をピー クとす る約10年 間で あった。

当 時,「耐 性 ブ ドウ球菌 研究 会 」な る会 が本学 会に結成

され疫 学調 査 にあ たっ た、 集め ちれ た耐性 ブ ドウ球菌

は,皮 膚軟 部組織 感染 症由 来の株 が 多 く,激 症型のも

の として小 児の 膿胸や 肺化 膿症 由来 の菌が あった。内

科 では,そ れほ ど多 くの耐性 ブ ドウ球 菌感染症は見ら

れ なか ったの であ る。 当時,内 科 医 の方々の 中には,

菌検 出,即,感 染 症 とい う考 え方に疑 問 を投 げ掛けて

い た方が お られ た。 賢明 な見解 として,私 は今で も敬

服 してい る。 この理念 は今 こそ重要 であ る と考 えてい

る。 しか しなが ら,そ れ で も なおか つ,MRSA感 染

症が 成人 にお いて 多い とい う所 に今 日の問題 を有 して

い るの であ る。

シ ン ポ ジ ウ ム(I):日 米 欧 に お け る抗 菌薬の薬

効評 価

司 会 に あ た っ て

熊 澤 浄 一

九州大学泌尿器科

高 橋 義 直

武田薬品工業

抗菌薬 の開 発は 目覚 ま しい ものが あ り,次 々の新製

剤 が登場 して きて い る。

我が 国にお け る平均寿 命が わずか 数 十年 の間に世界

最 高の レベ ルに達 したのは,こ の抗 菌薬 の開発,普 遍

化 も大 いに関 与 してい る。

しか し結 果 と して,高 齢 者社 会 を招来 し,社 会福

祉,老 年 医療 の 問題が 大 き く社会 全体 におお いかぶさ

って きてい るの も事 実 であ る。

この ような事態 を目前に して,抗 菌 薬の開発 は今後

どうあ るべ きか は重要 な課 題 とな ってい る。
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抗菌薬が市販 され る迄に は数 多 くの ステ ップ を必要

とす るが,も っ とも大 切 な こ とは臨床 試験 であ ろ う。

臨床試験の すすめ 方,す なわ ち 「抗菌薬 の臨 床評価

方法」に つ い ては 以前 よ り各科 領 域 で検 討 され て き

た。か な り整 理 された評価 法 が用 い られ る よ うに な っ

ているが,国 際化 のテ ンポが年 々早 くなっ てい る現状

を鑑みる と臨床評価 法 を さらに検討 すべ き時 点に た ち

いたってい るの では なか ろ うか?

本 シンポ ジウム を企 画 された紺 野会長 の視 点 もこ こ

にあると考 え,シ ンポ ジス トの方 々 に も同 じ基盤 に た

って頂い た。

伊藤先生 の抗菌 剤 の開発 導入 ・導 出状 況 の発表 内容

は,こ と抗菌薬 に 関 して は 日本 企業 の開発努 力 を全世

界が待 ってい る時代 に 入って い るこ とをあ らため て認

識させ る もので あった。

日米欧 ともに他 国の臨 床試験 をその ま ま認め るケー

スはきわめて少 な く,導 入国 でか な り広 範囲 の再 試験

を行 なってい るのが現状 で あ る。

一杉先生には米 国の 臨床評価 方法 を詳 細 に検 討 した

上,我 が国の方法 との 比較 を行 なって いた だい たが,

かな りの差異が 明 らか に なった。 米国 では臨床 試験 対

象例の基本的条件 と して,そ の分離 菌が 同定 され,か

つ治療薬(比 較 試験 は両剤)に 明 らか に感受 性 を もつ

ことが要求 されてお り,臨 床 評価 は治療 対象 に な り得

る疾患ならびに症例 に限定 した評価 とな ってい る。 す

なわち,い わゆ る除 外例 は我が 国の それ に比較 して き

わめて多いのが特徴 で ある。治療 終 了後 の長期観 察 は

狭義の薬効 評価 でな く,治 療効 果 をみ るのが 目的で あ

り,特 に我が国の尿 路感染 症 に用い られ てい る 「UTI

薬効評価 基準」 との大 きな相違 点 とな ってい る。

用量設定試験や 比較試 験の症例 選 択や デザ イ ンは我

が国の ように第三 者の コン トロー ラーや小 委員会 を設

けることな く,各 企業が 責任 をもって行 な ってい るこ

とも相違点 と して注 目され る。

小西先生に は英 国 を中心 に欧州 におけ る現状 を検討

していただい たが,欧 米は米 国 と我 が 国の 中間に位 置

するよ うな状 況 の よ うで あ る。 ただ し1992年 のEC

統合,さ らに米 国へ の導出 を考 慮 し,臨 床評価 法の検

討が企業 レベ ルで始 まって お り,急 変す る可能 性が 大

きい と思 われ る。

副島先生 には 日本化 学療 法学 会 に1987年 よ り設 け

られた 「抗菌薬 臨床評価 検討 委貝会 」委 員長 の立場 か

ら呼吸器感染症 につ いての検 討結 果 を報 告 して いただ

いた。各施設 での症例数 の ア ンバ ランスの是 正の 必要

性 と肺炎 ・慢性 気道感染 症 のプ ラ イマ リー 一エ ン ドポ

イン トの設定法 な どにつ き,多 数症 例 の コン ピュー タ

一解 析成 績 の詳細 な報告 であ る
。 尿路感 染症の 同様 な

解析 が行 なわれて い るの で,そ の成績が まとまった段

階 で抗 菌 薬 臨床 評 価 の基 本 的 な問題 点 を さらに 整理

し,国 際的 に も容易 に理解 され得 る,時 代 に即 した新

しい臨床評価 法が提 言 され る もの と思 われ る。

その折 には本学 会 として も今 回 と同様 シンポ ジウム

あ るい は ワー クシ ョップ な ど を再 び企画 して いた だ

き,今 回積 み残 した諸 問題 をぜ ひ解 明 して いただ きた

い もの であ る。

(1) 日米 欧 に お け る 抗 菌 薬 の 使 用 ・開 発 状 況

伊 藤 昌 男

塩野義製薬株式会社

日米 欧にお け る抗菌 薬 の薬効評価 法 の異同 を理解 す

る-助 に 日米 欧に おけ る医療 費 ・医薬 品市場 ・抗 菌薬

市場 ・抗菌薬 開発状 況 な どの基礎 情報 を提示 して若干

の私 見 を述べ る。

(1) 日本(1987)米 国(1987)西 欧(1986)に お け

る 人 口 ・Gross Domestic Product(GDP)・ 国 民 医

療 費-人 口は 日本,米 国,西 欧 それ ぞれ122百 万

人,244百 万 人,353百 万 人 で あ り,人 口 比 は

100,200,289と な る。 英 ・西 独 ・仏 の 人 口(比)は

57百 万 人(47),61百 万 人,(50),55百 万 人(45)

で あ る。GDPは 日本321兆 円,米 国600兆 円(US$

=¥135で 換 算)西 欧(以 下 欧 とも略 す)641兆 円

(ECU=¥165で 換 算),国 民 医 療 費 は それ ぞ れ18,

68,52兆 円 で あ る。 国 民 医 療 費/GDPは そ れ ぞれ

5.6%,11.3%,8.1%で あ り 日本 が 圧倒 的 に低 い。

昨今,日 本 の医療 費の上昇 につ いて 多 くの警鐘 が鳴 ら

され てい るが,現 時 点 でみれ ば米欧に 比 して少な い医

療 費が あ りなが ら世 界一 の平均 寿命 に延 ばす とい う成

果 を上 げ てお り,か つ極 めて公 平 な医療 費保 障制度 を

運営 して い るこ とか らみて 日本の 医療 保障 は少 な くと

も米 欧 よ りは優 れて い ると言 え よ う。米 欧諸国の ほ と

ん どが公 的保 険制 度 は包括払 い等 で厳 しい医療 費抑制

策 を採 用 して きてい るが,日 本に おい ては抑制策 は比

較 的緩や かで あ りなが ら大 きな成果 を上 げて きてい る

こ とは特筆 すべ きこ とで ある。 もちろん 日本 は今 後例

の ない ス ピー ドで 人口高齢化 が進 む こ とが予想 され医

療 費 も確 実に増 加 してい くこ とが見込 まれてお り将来

は 医療 費抑制 も大 きな問題 となって くるであ ろ う。

(2) 主 要 国 の 医 薬 品 市 場規 模(1984)-日 本147

億$,米 国224億$,西 欧61億$,仏56億$,伊

44億$,英32億$と 推定 され る。

西欧 のいず れか1国 に おい ては 日本 の1/2～1/3以
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下 の市場 規模 とな り,そ の ため欧 系会社 は外 国市場特

に 日 ・米 もター ゲ ッ トと した新薬 を開発せ ざ るを得 な

い宿 命 に あ る。 日米欧 の 製薬 企 業 の海 外 市場 依 存 度

(1986)を み る と日系企業12社 平均 で5%に す ぎない

が,米 系企 業12社 平均 では37%,西 欧企 業8杜 平均

に至 っては79%と 非 常 に高値 とな ってい る。1992年

に予定 され て いるEC統 合 は医薬 品にお いて も 日米 を

凌 ぐ大 きな内需市場 を形成す るという大 きな意義があ る。

(3)医 家 向 医 薬 品 市 場 ・主 要 薬 効 群 別 シ ェ ア

(1987)-医 家 向 医 薬品 市場 は 日本約3,1兆 円,米

国 約3.5兆 円,西 欧 約4、5兆 円 と推 定 され る。 抗 菌

薬 シェ アは 日本17.9%,米 国11.5%,西 欧8.6%と

日本 に おけ る比 率 は 高 く,循 環 器 用薬 で はそ れ ぞれ

14.1%,172%,22.4%と 米 欧 で は 第1位 の シェ ア

と推定 され る。

日米 欧にお け る注射 用抗菌 薬市場(1986)は それ ぞ

れ1,900,1,400,900百 万$程 度 と推 定 され,こ の

うち β一lactam薬 の 比率 は74%,57%,48%と な り

日本 に お け る β一lactam薬 の 市場 は米 欧合 計 よ りも

大 き く な る。 経 口 用 抗 菌 薬 市 場(1986)は 日本

1,500,米 国1,200,西 欧1,300百 万$程 度 と推定 さ

れ,う ちcephem系 の 比 率 は49%,44%,13%

penicillin系 の比率 は16%,21%,40% quinolone系

の比 率 は23%,<1%,5%と 推定 され繁用 され てい

る抗菌 薬種 類が米 欧 とか な り異 な って い る。繁 用抗 菌

薬種類 は 日本 が米欧 に近づ くか,米 欧が 日本 に収 敷 し

て くるか興 味が あるが,少 な くともquinolone系 につ

い て米 欧が 日本 に近づ いて くるであ ろ う。

(4)日 本 におけ る抗菌薬 の発売 品 目数 ・日本創製 品

目数 の経 年 トレン ドー1947～1965年 ま での19年

間で 発売 品 目数38(う ち 日本 創製8品 目21%)で あ

り,以 後1975年 までの10年 間で 同 じく28品 目(10

品 目36%),次 の10年 間 で42品 目(18品 目43%),

次 の3年 間(1986～1988)で27品 目(18品 目

67%)で あ った(八 木 沢に よる)。 現 在治療 中 ・申請

中は25品 目(18品 目72%)と 推定 され 日本 創製 品比

率 は経 年的 に上昇 して きてお り日本 の創薬能 力が 高 ま

っ て きてい る こ とが わか る。1947年 ～1988年 の発 売

品 目数 と現 在 治験 中 ・申請 中品 目数 合 計 は160品 目

(う ち72品 目45%が 日本創 製 品)で あるが,こ の うち

セ フ ェ ム系 は57品 目(う ち32品 目56%が 日本創 製

品)で 第1位 であ り第2位 はペ ニ シ リン系25品 目(う

ち5品 目20%が 日本創 製 品)で あ った。 いずれの系統

群 で も経年 的 に 日本創 製品比率 が高 まって きてい る。

(5)世 界主要 製薬企業100社 にお け る開発品 の調査

―(4)に お いて 日本国 内で の 日本創 製品比率 が 高 まっ

て きて いる こ とを示 したが,米 欧に 通用 す る→抗菌薬

を創 薬 してい るか否 か を知 るために世 界の主要製薬企

業100社(日 系38社,米 系30社,欧 系32社)を 選

び,そ れ らの会社 に おけ る全 身用 抗 菌薬 お よび比較対

照 と して循 環器用 薬の 開発 品 目数 お よび由 来国 を調査

した。 開発 品 とは前臨 床,phaseI段 階品 を含めず,

phaseII,mお よび 申請中 の段 階 の もの と した。 日米

欧 系会社 とは本社所 在地 域 に よ り区分 し,開 発段階は

日系会社 と米 系会社 に おい ては それぞれ 日本,米 国の

自国にお け る段 階 で判定 し欧 系会社 では 自国ではなく

英 ・西独 ・仏 な どの 西欧 主要 国に おけ る段階 で判定し

た。

日米欧会 社に おけ る循現 器系 薬開発 品 目数お よび創

製 国別 品 目数(比 率)を み る と 日系会 社 において52

品 目の うち 日創製25品 目(48%),米 創製9(17%),

欧 創 製18(35%)で あ り米系会 社 に おいては54品 目

の う ち 日 米 欧 創 製 は5(9%), 42(78%),7

(13%)で あ り,欧 系 会 社 に おい ては64品 目の うち

そ れ ぞ れ4(6%), 4(6%), 56 (88%)で あっ

た。

抗 菌 薬 開発 に お いて 日系会 社 で開 発 中22品 目うち

日 米 欧 創 製 は そ れ ぞ れ20(91%),1(5%),1

(5%)で あ り米 系 会 社30品 目 に お い て,日15

(50%),米9(30%),欧6(26%)で あ り欧系会社28

品 目 に お い て 日16(57%),米1(4%),欧11

(39%)で あ った。

つ ま り循環 器系 薬 におい て米欧 系会社 では主 として

自社創 製 品 を中心 に開発 してお り,日 系会社では約半

分 が 自社 品 で残 りは米 欧 か らの 導 入 品 を開発 してお

り,一 方抗菌 薬 にお いては 日系会 社 はほ とん ど自社創

製 品 を開発 して い るの は当然 と して米 ・欧会社 では過

半数 を 日本か ら導 入 して開発 してい る現状 であった。

以 上 よ り,日 系会社 におけ る抗 菌薬 の開発 力は世界

トップ水準 に あ り,米 欧 への 有力 な供給源 に成長して

きてい る と思 われ る。 日系会 社の抗 菌薬 開発 力が向上

して きた背景 には 多 くの要 因が あ るで あろ うが,世 界

一 の抗菌薬 の 内需が あ るこ と
,お よび健康保険制度・

保 険薬価制 度 ・新 薬承 認制 度 な どの医療 的 ・行政的条

件 な どが 製薬会社 の抗 菌 薬開発 意欲 を刺 激 したのであ

ろ う。

また 日本 化学療 法学 会 に新抗 菌薬 を評価 する機能が

あ った こ とに背 う とこ ろが大 きい であ ろ う。上述した

ご と く日本 か ら抗 菌薬 が米 欧 に数 多 く導 出されている

事 実か らみ れば,日 本 に おけ る臨床 を含め ての抗菌薬

の評価 法は 総体 的に は米欧 か ら評価 され ていると言え

よ う。
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もちろん 「薬効 評価 法」 は 日米欧 で 多少 の差 異が あ

り米欧系会社 との間 で臨床成 績 を討議 す る時 な どに あ

る程度の障害 とな るこ とはあ る。

最終的 には全世 界 が統一 した薬 効評 価法 に なる こ と

が望 ましいのであ るが まず は 「薬 効評 価法 」の差 異 を

日米欧相互 に認識 し合 うこ とお よび その背 後に あ る臨

床治験な どに対 す るフ ィロ ソフ ィー の差 異 を理解 し合

うことが重要 であ ろ う。

(2)米 国 と本邦に於け る臨床評価法の相違点

一 杉 安 廣

三共株式会社

近年,本 邦では数多くの抗菌剤が開発され,米 国を

初め海外へ盛んに導出されている。ここで直面する問

題の一つとして,本 邦で実施された臨床試験成績と米

表1実 施要項(要 約)の 比較

注:◎;あ り(詳 細 に記載)

○;あ り

-;な し
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国で実施 され た臨床 試験成 績 とが,少 なか らず異 な る

こ と,ま た本邦 の成 績が,米 国 で充分 な解価 を得 られ

な い場 面に遭 遇す る こ とがあ る。 人種 の違 い等が あ る

に して も,同 一の薬 剤 を使 用 した場合 に,同 じ感染症

なの に,何 故 に臨床 成績 に違 いが生 じるのか,ま た何

故に充 分 なる評価 を得 られ ないか,そ の糸が か りを見

い だす 目的 で,代 表疾 患 として呼 吸器感染 症 と尿路感

染症 を採 り上 げ た。 最近本 邦 で開 発 されて,日 米両 国

で臨床 評価 され たセ フェム系5剤 の実施 要項並 びに臨

床成績 を材料 と して検討 し,別 途参 考 までに,公 表 さ

れ た比較試験 に関 す る文 献の調査 も行 な った。

日米両 国 とも,抗 菌薬 の臨床 試験は,そ れ ぞれ の国

の指 針に の っ とって実施 され てい る。 す なわち,本 邦

では医薬 品製造指 針(日 本 公定 書協会 編)の"抗 生物

質 の 取 扱 い"に,米 国 では1977年 にFDAよ り発 表

さ れ た ガ イ ドラ イ ン ℃uidelines for the Clinical

Evaluation of Anti-infectiveDrugs"に 従 っ て い

る。

この両 国の指針 の 中で,臨 床 評価 をす る うえでの著

しい相 違点 は,米 国 では,感 受性 菌 に よる感染 症 を対

象 と し,治 療 終 了後 もfollow-upす る こ とを要 求 し

てい るこ とで ある。

次に,両 国の実 施要 項の要約 を対比 して表1に 示 し

た。 治験 の背景 因子 として,治 験 総括 医師,コ ン トロ

一 ラ
,患 者 の 同意,解 析 方 法等。 他 の薬効群 の治験に

も共通 す る相 違 が認め られ たが,臨 床 評価上呼 吸器感

染症 と尿路 感染症 に共 通 な 日米 の相違 点 と して,次 の

3点 が重要 と思 われ る。

(1)米国 では,必 ず 菌 が分 離 され,し か も当該薬剤

(対照 薬 を含 む)に 感受 性 な菌 に よ る感 染症のみ

を評価 対象 としてい るこ と。

す なわ ち,本 邦 では尿 路感 染症 を除 き,必 ず し

も菌が分 離 され てい な くと も症状 よ り感染症 と診

断 され れば評価 対 象 として採 用 され る。 さ らに尿

路 感 染 症 を含 め る どの感 染 症 を対象 と した場合

も,菌 の薬 剤感受 性 ・耐 性か は不 問 である。

(2)米国 で は,治 験 薬 投 与 終 了 後 のfollow-upを 要

求 してい るこ と。

す なわ ち,本 邦 では 投与終 了 直後,ま たは翌日

の 時点 で薬剤 の評 価 を して い るが,米 国の,特 に

尿 路感染 症 の臨床 試験 では,必 ず投 与終了後1週

(5～9日)の 菌 の消長 に よ り細菌 学的効 果の判

定 をす る し,他 の疾 患 で もfollow-upデ ー タが

評 価 に反映 され てい る。

(3)1施 設 当 りの症 例 数は,米 国 の方 が有意に 多いこ

と。

1施 設当 りの症例 数 が少 ない こ とは,治 験の質

とも関連 す るの で,今 後 本邦 にお いて も充分留意

表2投 与量の検討(尿 路感染症)
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の要がある。

さらに,呼 吸 器感染症 と尿路感 染症 に分 け て,そ れ

ぞれ両国間の相 違 を見てみ る と,呼 吸 器感 染症 では上

記の共通 した相 違点 以外 には,日 米 間に大 きな違 いは

見 られなか った。 一 方,尿 路 感染 症 の 場合,本 邦 の

UTI薬 効評 価基 準 は薬 効 判 定 その もの を 目的 として

いる基準であ るのに対 し,米 国 の治験 は治癒 を 目標 と

した治験試験 であ り,そ の 中で薬 効判 定 を行 なって い

る点が基本的 に異な る もの と思 われ る。

臨床成績 に関 して,臨 床効 果,細 菌 学的効 果 を 日米

両国間で比較 してみ る と,い ずれ も本邦 よ り米国 の方

が高い有効率(消 失率)を 示 す成 績が 多か った。 これ

は,以 上に述べ た ご とく米 国の対 象患者 が感受 性菌 に

因る感染症 と限定 され てい るこ とで,本 邦の 治験 で対

象とする患者 よ り,米 国の対 象患者 は薬 剤 に反応 しや

すい,治 り易 い病 態が 多 く含 まれ る こ とが一 因 と思 わ

れる。

また,比 較試験 で問題 とされ る脱 落 ・除外率 の割合

をみてみ ると,調 査 した3セ フェム 剤の呼 吸器感 染症

の治験で本邦 に おい て22%,米 国 にお い て45%,尿

路感染症の場 合,本 邦 に お い て20%,米 国 にお い て

54%と,意 外に も米 国に 多か った こ とで あ る。 この事

実は,米 国の脱落 ・除外の 主た る理由 に,上 記 の ご と

く原因菌 をめ ぐる基本 的 な考 え方 の相違 が 反映 されて

いたためであ る。

以上の臨床成 績の差 は,両 国の 臨床評価 法 の相違 を

結果 として表現 して いる もの と思 われ る。

(3)英 国 と本 邦 に お け る臨 床 評 価 法 の 相 違 点

小 西 孝 勇

ビーチャム薬品

英国での抗菌薬 の薬効評価 の方 法 につ いては,薬 事

規制面において も,臨 床評価 法の 面 にお いて も,ア メ

リカ と日本の中間,あ るいはむ しろ 日本 に近 い よ うに

思われ る。こ こでは 日本お よび ア メ リカ との違 い を中

心 として報告 した い。

-ガ イ ドライ ン-

ガイ ドライ ンにつ い て は,日 本 で は,す で に1977

年より抗菌薬の薬効 評価 の ための詳 しいガ イ ドライ ン

が,決 め られ てお り,そ れに もとつ いて評 価 され てお

り,時 代に合わせ た改訂 が行 なわれ て いるが,英 国 で

は今のところ,抗 菌 薬の薬効 評価 の ガ イ ドラ インは な

い。一般 的には
,英 国 製薬協 のGCPの ガ イ ドライ ン

およびWHOの 抗菌 薬 の 薬効 評 価 の ガ イ ドライ ンに

従 うこ とにな る。 このGCPの ガ イ ドラ イ ンは,日 本

お よびア メ リカの もの と非常 に似て お り,ほ ぼ同 じと

思 わ れ る。WHOの 薬 効 評 価 の た め の ガ イ ドラ イ ン

は,基 本的 な考 え方が述べ られ てい るのみ でこ まか い

規定 は記載 され てい ない。

J.of Antlmicrobial Chemotherapyの 今 年 の2月

号 に,イ ギ リスの化 学療法 学会 のワー キ ング ・パー テ

ィー の レ ポー トと して,Theclinicalevaluationof

antibacterialdrugsと い う表題 で掲 載 され てい る も

のが あるの で,演 者 が注 目 した2,3の 点 につ いて,

英 国 での臨床評 価の考 え方 をお知 りい ただ くため に,

ご紹介 した い。

1)開 発 の 目的は新 薬剤 のRisk-benefit Ratioを

評 価す る ことにあ るこ と。

2)除 外例 をで きるだけ 少な くす るこ と。

3)で きる だけ早 い時 点 よ り,代 謝,代 謝物 の検

討 を行 な うこ と。

4)小 児の体 内動態 を測定 に関す る問題点。

5)体 内動 態 の性 差,女 性 で の体 内動 態検討 の必

要性。

6)老 人での,体 内動 態の検討 。

7)Sputum中 の抗 菌 製 剤 の濃 度測 定 の意 義 の問

題。

8)経 口吸収 に対 す る併 用剤 一例 えば制 酸剤-の

影響 の検 討。

9)プ ラシー ボ の使 用 は非倫理 的で あ る。

10)Phase111の 評 価 はMulti-centreで 実 施 す

べ きであ る。

11)二 重 盲検 試 験 の際,経 口剤 では ダブ ルー ダ ミ

ー 法 が普 通
,注 射剤 で は対 象薬 と同 じ外観 に

せ ね ば な らな いの で,二 重盲 検 試験 を実施 す

る こ とは,む つ か しい。 対象 薬 は市販 品 と同

じ物 を用 い るべ きで,治 検 薬 と外 観 を同 じに

す るため に 製剤 を作 るこ とは,受 け入 れ られ

な い。

12)細 菌 学 的効 果 を主 た るエ ン ドポ イ ン として効

果判定 に使 用すべ きであ る。

13)臨 床 効 果 は む し ろ,ResponseとNo-Res-

ponseの 二つの 基準 に したほ うが よい。
一治 験 を 始 め る 前 の 届-CTX(Clinical Trial

Examption Scheme)-

治験 薬 を ヒ トに投 与す る以前 に,日 本 で は治験 届,

米 国 ではINDの 申請 が必要 であ るが,英 国では ポ ラ

ンチ アに投 与す る際 には,申 請 は必要 でな く患者 に投

与 を開 始す る前 にCTXの 申請 が必要 であ る。

-DOSEFINDINGSTUDY-

PhaseI試 験 が 終 わ り,安 全 性 が 証 明 さ れ,
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人1 Dose Finding Study

-初 期 投 与量の決定 要囚-

*抗 菌力(MIC)

*体 内動 態

*類 似抗 菌剤 の投与 量

*老 人,腎 障 害患者,屯 症 感染症 患 者

Pharmaco-kineticsの デ ー タ ー が 得 ら れ た な ら ば,

PhaselI試 験に うつ るわけで あるかも その最 初の噸

井 は,そ の 薬 剤 の抗 菌 力(MIC)を 上 回 る血 中濃 度

か ら決め られ る。 もし,そ の投 与量 で充分 な効 県が得

られ な か っ た と きに は,さ らに,高 い量 が投 与 され

る。 一般的 に,抗 生物質 の場合,類 似 薬の投 与量が参

考 に さ れ るこ とは い うまで もない(表1)。 逆 に,最

初 の量が 高い値 であ って も,効 果が あ り,副 作用 がな

い場 合 には,量 を下げ よ う とす る努 力は余 りされ ない

よ うであ る。 また,患 者 を用 いての特 殊 な条件の もと

での体 内動 態 一老人,腎 障害 患者,重 症 感染症 患者 一

の検 討結 果 も容 量 を決 め る上 で重要 なフ ァ クター にな

って いる。

-細 菌検 査-

英国 では米 国 と違 い起 因菌 の検 出の難 しい疾患,た

とえば,中 耳 炎,下 気 道 感染 症,急 性骨 髄 炎 な どで

は,む しろ臨床症 状 を中心 に評 価すべ きだ との,見 解

が出 されて いる。

起 因菌 に対 す る考 え方は,日 本 と同 じよ うな感覚 と

受 け取 って よい よ うであ る。

-臨 床 試験 プ ロ トコー ル-

単純性 尿路 感染症 のプ ロ トコー ルの一例 につ いて説

明す る(図1)。 これ は,A,B2剤 の 比較 試 験 の例

で7日 間 投 与 し,14日,42日 間Follow-upす る デ

ザ インにな ってい る。 この場合 は 外来患者 が対 象で あ

るが,組 入れ の基準,除 外規 定は ほ とん ど日本 と同 じ

であ る。

適 当 な 患 者 が 来 院 し た 際,患 者 に"Patient

InformationLeaflet"を 見せ,患 者 に実 験 に参加 す

る同意 を求め る。 これに は薬剤 に関す る詳 しい説明 は

な され てい ない。患 者か ら同意が得 られた場合,臨 床

調査 カー ドに そのむ ね医師 が記入 し,も し,で きるな

らば,同 意書 に,患 者のサ イ ンを得 る。 この 点は,我

が 国の,現 状 と似 てお り,患 者の サ イン を必 須 とす る

米 国 と違 って い る。 組入れ が きま ると,診 断,中 間尿

採 取の のち,7日 分 の薬剤 が処方 され,患 者 に ダイア

リー カー ドを渡 し,つ ぎの来院時 に持参 させ る。

図1. STUDY DESIGN

7日 目来院時 に は,DAY-0の 尿検 査の成績から細

菌 数 が105cfu/ml以 下 の 症例 は脱 落 例 として取 り扱

われ る。 その 他 の 患 者 か らは,DAY―7の 中間尿を

採 取 して 細菌検 査 を行 な う。臨 床評価 の結果Clinical

Successの 例 以 外 は,Withdrawと し てWithdaw

Formに 記 入 され る。 処 方 薬 の箱 を回収 す ると共`こ,

臨床 的 に有 効 であ っ た患 者 に は,14日 目の来院を求

め る。 当然 なが ら,臨 床的 に改善 を認 め られなかった

無 効例 には,他 の 抗生 剤に よる治療が行 なわれる。

14日 目の来 院 時 に は,臨 床 的 に 有効,再 発の診断

が なされ,中 間尿 が採 取 され,検 査 され ると共に,再

発 例 に は 治 療 が 行 な わ れ る。 臨 床 的 に 有効例で,

DAY-7の 細 菌 検 査 でマ イナ スの 患 者 に は,さ ら1こ

42日 目の 来院 を要請 す るこ とに な ってい る。42日 目

も14日 目と同 じく,臨 床 的 に再 発 をチェ ックすると

同時 に中 間尿 を採 取 し,検 査 を行 な うこ とになるが,

42日 目の チ ェ ックは,必 須 な もの では ない。

総 合 臨床 評 価 は,7日,14日,42日 目の結果を基

と して,有 効,有 効/再 発,無 効,判 定 不能の4段 階

に判 定 され,細 菌学 的効 果 としては,投 与終 了後7日

目 と42日 目の結 果 を基 として有 効,再 感 染,再 発
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表2日 本,英 国,米 国の薬効 評価 法の相違 点

無効,判 定不能 の5段 階 に判 定 さる。

通常み られない,ま たは重篤 な副 作 用が認 め られた

際には,24時 間以 内 に報 告 す る こ とが義 務 ず け られ

ている。

以上,英 国 では,最 初 の 中 間尿 で105cfu/ml以 上

の細菌数が認め られ た ものは,す べ て組み 入れ られ,

米国のよ うに,感 受 性 のあ り,な し,は 問題に して い

ないようである。

単純性尿路感染症 につ いて の,プ ロ トコー ルの一例

を紹介 したが,一 般 に,尿 路感染 症 として も大 きな違

いはない。Inclusion Criteriaは105cfu/ml以 上,投

与期 間は通常7日 か ら14日 の間 で2～3週 後 に 細菌

検査 を含む フォロー ア ップが なされ てい る。 評価 は臨

床的,細 菌学的に それぞれ行 な われ る。

呼吸器 感染 症 の臨 床評 価 は,主 と してか くたん の

PURULENCEを 指標 に して投与 前,中,後 の全般 的

な症状の変化 か ら実験 者が 臨床的 に改善 され たか どう

か判定す るこ とに な る。 その他,呼 吸数,か くた ん

井,体 温,脈 拍数 も参考 とされ る。 米 国の よ うに必 ず

しも菌を検 出す る必要 はな いが,菌 の検 出 された症例

について は,細 菌 学 的 効 果 と して,消 失,菌 数 減 少

(SysticFibrosisの 際),不 変 に 判 定 され る。 投 与期

筍は通常7日 か ら10日 とな ってい る。

-MULTISTATE REGISTRATION SYSTEM-

EC域 内 では,MultistateRegistrationSystemと

い う制度 が発 足 してお り,EC諸 国 の どこか 一つ の国

で承 認 され た薬剤 は,こ の制度 を利用 し他 の国に 申請

し,優 先的 に審査 され る よ うにな ってい る。 それ を容

易 にす る ため に,1つ の プ ロ トコー ル でEC諸 国 で

Multi-centor Trialが 行 な われ る よ うに な って きて

い る。

さ らに,新 しい 動 き と して,1992年 のEC市 場 統

一 の 際に は,ECを 代 表 す る,単 一 の 審査機 関 に よ っ

て評価 され,販 売 の許可 が行 なわれ るこ とが予想 され

て い る。 これ に対 応す るため には,EC域 内 での,評

価 方法 の統一 が必要 で あ り,そ の方 向で検討 が な され

て い る。 い ず れ そ の う ち に,世 界 中 が この よ うな

systemに 参加 す る こ とに な るか も しれ ない。 その時

には,評 価基準 も世 界共通 にせ ざるを得 な くな ると考

え られ る。

-ま とめ-

最 後に,日 本,英 国,米 国の薬効 評価 法の違 い を,

表2に ま とめ た。 日本 と英 国で は,ほ とん ど違 いが な

く,む しろ,日 本 の方 が よ りシピアー に,よ り正 確 に

薬剤 が評価 され てい るの と考 える。 しか し,米 国 と 日

本,米 国 と英 国,の 違 い は,か な り大 きな もの が あ
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る。 これ を相互理 解 の も とに,ど の よ うに,近 づ け て

い くか が,今 後に残 され た大 きな課題 と思 われ る.

(4)本 邦 に お け るこ れ か らの 臨 床 評 価 の あ り方

―「臨床評価 検討 委員会 」の成績 をもとにして―

副 島 林 造

川崎医科大学呼吸器内科

は じめに:本 邦 におけ る抗菌 薬開発 は 目覚 しい もの

が あ り,今 や 欧米杜 会に おけ る抗菌薬 の過半 数が 日本

に おいて開発 され た抗菌 薬に よ って 占め られて いる。

しか しなが ら本邦 におけ る治験 方法 は欧米 におけ る も

の とは異 なってお り,特 に有効率 に おい て大 きな相 異

がみ られ てい る。 その理 由の一一つは欧 米に おいて は起

炎菌 の明 らか な患 者の みに限定 して行 な ってい るのに

対 して,本 邦 では 少 な くとも抗 菌薬 の適応 と考 え られ

る感 染症 のすべ て を対象 として治験 が行 なわれて い る

点 にあ る。 この よ うな本邦 に おけ る治験 方法 は抗菌 薬

の実 際的 な臨床評 価 を行 な う上 で必 ず しも不 適切 な方

法 であ る とは 言え ないが,方 法 論的 にい くつ かの 問題

点 があ る と考 え られ る。

そ こで本 学会 では厚生 省か ら 「抗菌 薬の適 応 ガイ ド

ライ ン(案)」 が発 表 され た機会 に,過 去 の臨 床 試験

の評価 方法 を洗 い直 し,学 会 としての今後 の治験 のあ

り方 を明確 にす る 目的 で1986年 に 「抗菌 薬臨床 評 価

検討 委員会 」が 設立 され,約2年 に わた って検討 して

きた。

検 討 した比較 試験の対 象薬剤 は注射 薬6剤,経 口薬

7剤 で あ り,解 析 は東大 医療情 報部 の開原 教授,大 橋

助教 授の指 導 に よ り行 なわれ た。

なお今 回は呼吸器 感染 症に 限 って報 告す る。

治験に参 加 した施設 に関す る検討:各 治験 と も参加

施設数 は40～50施 設 と多いが,1施 設 当 りの平均 症

例数 は約4例 と少 な く半 面,1施 設 で 多数 の症例 を扱

ってい る施 設が あ る。

全 治験 を通 じて20症 例以上 を扱 った参加 施設 グルー

プ 毎に評価 可能症 例 の割合 をみ る と,評 価 可能症例 が

60%に 達 しない施 設 がい くつ かあ り,比 較 的症例 が少

ない施設 で判定不 能や適 応外 患者の 割合が 多 くな る傾

向 が認め られ る。 同 じ く参加 施設 グルー プ毎 に,治 験

開始 時の重症 度 を委員会 判定 でみ る と,軽 症例 が20%

程度 の施設 か ら80%を 越 える施 設 まで施設 間に よ り重

症度 にか な りの相 違が 認め られて い る。 さ らに有効 率

に つ い てみ る と40%程 度 の施 設か ら90%を こえ る施

設 まで施 設問に よ り極 めて著明 な相 違が認め られ る。

以上 の参加 施 設に関 す る検討 の結 果,今 後治験 を行

な う場合,参 加 施 設の選 定は極 め て重要 な課題の一っ

であ る と考 え られ た.

各治験 で扱 った症例 につ いての検 酎:各 治験毎に疾

患別,投 与法別 に 評価可 能の割 合 をみ る と,各 治験に

よ りか な りの ぱ らつ きがみ られ,急 性肺 炎群,特 に経

口薬に よ る急性 肺 炎群 に評価 不能例 が 多 くみ ちれる。

肺 炎群 におけ る主 治医 判定 と委員会 判定 に よる重症度

の相 違 を比較す る と,全 般 的 にみ て主治 医判定 では中

等 症 が 多 く,委 員 会 判定 では 軽症 例 が 多 くなってお

り,特 に経 口薬 の場 合 中等症 の判定 が有意 に異なって

い る。

同様 の傾 向 は慢 性 閉塞性 肺疾 患群 で も認め られてい

るが,肺 炎の場 合 ほ ど著 明 では ない。

さちに肺 炎 につ いて委 貝会 判定 に よる基礎疾患 「あ

り,な し」 と重 症度 との関係 を検討 してみ ると,基 礎

疾 患 を有 す肺 炎で 中等症 以上 と判定 され ている肺炎が

多 く,慢 性 閉塞性 肺 疾 患群 で も,ぴ まん性汎細気管支

炎 が中 等症 以上 と判 定 され てい る症例 が 多 く認め られ

てい る。

以上 の結果か ら治験適 応疾 患に対 す る選定基準を定

め,か つ 重症度 に対 す る判定 基準 を明確に しておく必

要 があ る と考 え られた。

さらに肺炎 の場合 に は基礎疾 患 の有無に より層別化

す る必要 が あ り,慢 性 気道 感染 症群 では びまん性汎細

気 管支 炎 を除 いた慢性 閉塞 性 肺疾患 を対象 として比較

試験 を行 な うこ とが望 ま しい と考 え られ た。

治験症例 の 臨床症 状 の検 討 二体温,咳 噺,喀 痕量な

ど臨床 症 状 と,白 血球 数,血 沈,CRP,胸 部X線 な

ど検 査 成績 な らび に年齢 を点 数化 して,治 験開始時の

重症 度 との相 関 をみた。 急性 肺炎群 にお いては主治医

判 定,委 貝 会判 定 と も胸 部X線 ス コア との相関が最

も高 く,次 い でCRP,体 温,白 血球 数 な どとの相関

が 高か った。 しか し主治 医判 定 では経 口薬の場合,体

温 と重症 度 との相 関が 比較的 低 く中等症例 でも平熱の

患 者 が あ り,CRPや 白血球 数 な ど炎症 反応に乏しい

症例 も認め られ てい る。 この よ うな症例 の混在が委員

会 判定 での 重症度 との 間に 食い違 い を生 ずる原因にな

った もの と考 え られ た。

慢性 気道感 染症 群 につ いて治験 開始 時の重症度と臨

床 観察 項 目 との相 関 をみ る と,主 治 医判定,委 員会判

定 と も,体 温,CRP,白 血球 数 喀疾 量 などが高い

相 関 を示 して いる。 しか しなが ら主治 医判定では,中

等症 例 で も体 温,白 血 球 数,CRPな どが正常域に近

く炎症 反応 に乏 しい例 が 多 く含 まれ てお り,こ のこと

が委員 会判 定 での重症 度 との相 異 の原因に なっている

もの と考 え られ た。
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臨床効 果につ いて の検討:臨 床効 果 と臨床観 察項 目

の相関 をみ る と,肺 炎 では主 治医判 定,委 員会 判定 と

も胸 部X線,CRP,喀 痰 性状 な どの相 関 が高 い成 績

が得 られて い る。

びまん性 汎細気管 支炎 を除 い た慢 性気 道感 染症群 に

ついての臨 床効果 と相 関の 高い観 察項 目は喀 痰性状,

CRP,白 血球 数 な どで あ り主 治 医,委 員 会 判 定 との

間に大 きな差はみ られ てい ない。 さらに,肺 炎,慢 性

気道感染症 群 と も主 治医判定 で著 効 と判定 され た もの

が委 員会 判定 で 有効 と修 正 され た もの が 目立 っ てお

り,主 治医 と委 員会 とで著効 に対 す る判断 基準 を統一

する必要が ある と考 え られた。

肺 炎群 に つ いて体 温,白 血 球数,CRP。 胸部X線

の変化 を経 日的にみ ると,著 効,有 効例 では体 温,白

血球数は3日 後 に正常 化 して以 後14日 まで持 続 して

お り,CRPは7日 後,胸 部X線 は7日 か ら14日 で

正常化 して い る。 さ らに胸 部X線 写 真 を年 齢別 に 層

別 して経 日的変化 をみ る と,一 般 に高齢 者ほ ど開始 時

の胸部X線 ス コア も高 く,明 らか に改善 傾 向 は鈍化

してお り,特 に71歳 以上 で顕 著 であ る。

ぴ まん性 汎細気管 支 炎 を除 く慢性 気道 感染症 群 につ

いて体 温,白 血 球数,CRPの 経 日的 変化 をみ る と,

著効,有 効 例 では体温,白 血球 数 が いずれ も3日 後に

は正常化 して14日 まで持 続 して お り,CRPは7日 以

後正常化 が認め られて い る。

疾患別に検 出菌 の頻 度 をみ る と,基 礎 疾患 な しの肺

炎では30.3%,基 礎 疾 患 あ りでは44,5%,び まん性

汎細気 管支 炎 を除 く慢 性 気 道感 染症 では58.5%の 検

出率であ り,3群 間 に有意 の差が 認め られ た。 しか し

肺炎,慢 性気道 感染症 群 とも主要 分離 菌の 消長 と離床

効果は有意に相 関 してい た。

今後の治験 のあ り方 につ いて:ま ず比較 試験参 加施

設については,症 例 の選択,重 症 度判 定 さ らに効 果判

定基準 など比較 試験 の質 の均 一化 と向上 をはか るため

には,傘 下 グループ を含 む少 な くと も3～5の 少 数の

施設に よる実施 が望 ま しい。 同時に施 設問 での 比較が

出来る程度 に症 例数 を増加 す る必要 があ り,そ の ため

には1施 設 で同時 に扱 う比較試験 薬 を限定 す る必要が

ある。

次に比較 試験 での症 例 の選択 につ いて は,中 等症以

下の症例 で特 に肺 炎 の場合 には70歳 以上 の 高齢 者 は

除 外す べ き で あ る。 さ ら に発 熱,白 血 球 数 増 多,

CRP(2+)以 上 な ど炎症 症 状 が 明 らか で肺 炎像 の

明確 な症例 を選 ぷ必要 が あ る。慢 性 気道感 染症 では び

まん性汎細気管 支炎 を除 く慢性 閉塞性 疾 患で,明 らか

な膿性褒 とCRP(2+)以 上であるこ とが必要 であ る。

肺 炎 の効 果 判 定 の た め の 観 察 項 目 は胸 部X線,

CRP,体 温,白 血 球 数 が 重 要 で あ り,胸 部X線 と

CRPの チ ェ ッ クポ イン トは7日 と14日 の2時 点,体

温 と白血 球数 で は3日,7日 と14日 の3時 点の総 計

10ポ イ ン トが プ ラ イ マ リー ・エ ン ドポ イ ン トとな

る。 慢 性 気 道 感 染 症 で の 観 察 項 目は 喀 痰 性 状 と

CRP,体 温 と白血 球 の4項 目につ き前2項 目では7

日と14日 の2時 点,後 の2項 目で は3日,7日,14

日の3時 点の10ポ イ ン トが重要 であ る。

原則的 に は起 炎菌 の明瞭 な感染 症に 対 して 治験が行

なわれ るべ きもの であ り,極 力起 炎菌 の把握 に努め る

べ きであ るが,委 員会判定 に よ る臨床効 果は 主要分離

菌 の消 長 とよ く相関 してお り,か りに起 炎菌 が不明 で

あ って も,臨 床効果 と相 関の 高い観察 項 目を確 実 に,

かつ経 日的 に追求す るこ とに よ り,臨 床 評価 をす るこ

とは決 して誤 りでは ない と考 え られ た。

そ の 他 比 較 試 験 の適 応 外 患 者 に つ い て は すべ て

openterialで 行 な うべ きで あ り,重 症 患 者へ の使 用

は薬効 が明確 に な らない限 り行 な うべ きでは ない と考

えてい る。

シンポジウム(II):治 療学 としての抗菌薬投

与計画
―慢性及び複雑性感染症をめぐって―

司会の ことば

熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

斎 藤 篤

東京慈恵医大第二内科

抗菌 力の優 れた抗 菌薬 が踵 を接 して登 場 して来 たこ

とに よ り,最 近 の感 染症 治療成績 の 向上は 目覚 しい も

のが あ る。 ただ その反面,そ れ ら多 くの薬 剤の薬効 評

価 の比較 に,あ ま りに も多 くの労力 が注が れ,そ れ ら

抗 菌薬 の特性 を生 か した治療方 針の検 討が,や や 等閑

視 され る傾 向 も出て来 つつ ある。

そこで その点の 反省 に立 って,昨 年秋 の化療 東 日本

支 部 総 会Symposium"抗 菌 剤 治療 の再 検討"お よび

本 総 会Symposium"治 療 学 と して の 抗 菌 薬 投 与 計

画"が 一連 の もの と して計 画 され た と言 って 良い。松

本文 夫 第38回 東 日本支 部総 会会 長 お よび紺 野 昌俊 本

総 会会 長の 深 い洞察 と計画性 に心 よ り敬 意 を表 す る と

共 に,そ の 司会 の任 にあ た る責任 の重大 さを深 く感 じ

て い るとこ ろであ る。

前 回のSymposium"抗 菌薬 治療 の再 検 討"に お い
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ては,比 較的 単純 な感染症 を中心 に,注 射 剤か ら経 口

剤へ の 切 替,投 与doseの 減 少,さ ちにonce a day

やsingledose治 療 の可 能性 な どに つ いて,検 討 され

た。 単純 性 の治療 し易い感 染症 では,そ れ ら優 れ た抗

菌 薬の特 性 を よ り有効 に生 か した治療法 の可 能性 が高

く,そ れ につ い てのか な り有意 義 な討 論 が行 な われ

た。

そ こで今 回のSymposiumは,逆 に難 治 と され てい

る慢 性 ・複雑性 感染症 の治療 にお いて,現 在の優 れ た

抗 菌薬 をいか に応用 し得 るのか,と い う点 を中心に討

論 して いただ くこ とに なった。

ただ難 治性感 染症 と一 口に言 って も,当 然,感 染部

位 に よ り問 題 点 が 異 な る わ け で,呼 吸 器 感 染 症

(RTI),尿 路 感 染症(UTI)お よ び肺 血症 を採 り上

げ,そ れ ぞれの 治療上 の問題 点 を検 討す る。

抗 菌 薬 投 与 が 治療 学 そ の もの であ るに もか か わ ら

ず,あ えて"治 療 学 として の抗 菌薬投 与"と い うタイ

トル を掲げ てい るのは,難 治化 して い る感染症 に対 す

る抗菌 薬選択 と抗 菌薬投 与の適 応 を どの よ うに考 えて

ゆ くか とい うこ とを意味 してい る。 また同時 に長期 的

な治療planを どの よ うに考 え るか とい うこ とで もあ

る。

なお また,難 治感 染症 では感染 局所 の問題 のみ でな

く,全 身 的 な いわ ゆ るcompromised conditionに よ

る感染 防御能低 下 も治療上 の大 きな問題 点 とな って い

る。 そこ で各種 の新BMR剤 の応 用 も可 能に な りつ つ

あ る現在,そ れ ら と新 しい抗菌薬 との併 用の意 義に つ

いて も幅 広 く検 討 してい ただ いた。

(1)慢 性 気 道 感 染 症 の 化 学 療 法

中 浜 力

川崎医科大学呼吸器内科

慢性 気道 感染症(以 下.慢 気)と は器質 的 な気道障

害 の存在 に よ り,気 道 感染が増 悪 を繰 り返 しなが ら遷

延,難 治化 し,重 症例 では呼吸 不全 に進行 す る病 態 で

あ る。 難治化 の 原因 には気道 の分 泌 充進,気 道 ク リア

ラン スの低 下,お よび 菌側 因 子 としてP.aeruginosa

感染,複 数 菌感 染,β-1actamase(以 下 β-lact.)産

生に よ る耐性 菌 の増加 等の関与 が あ る。

これ ら問 題 の一 つ と して,β-lact.に よ るindirect

pathogenesisが 挙 げ ら れ る。 た と え ば 喀 痰 中 で

Klebsiellaと β-lact.(+)のE.cloacaeを 混 合 培 養

した場 合 喀 痰 中 の β-lact.活 性 は増 加 し,Klebsiella

に対 して有効 濃 度 のCPZを 投 与 して も薬 剤不 活 を受

け 菌 数 は共 に増 加 す るが,SBT添 加 に よ りβ-lact.

活性,菌 数 の 低 下 が認 め られ る。 同様 の現 象 は構成

型株 の みな らず誘導 型株 の存在 下 にて も起 こ り得 る。

す なわ ち臨床 的 にP.aeruginpsa感 染例 にPIPC投 与

中,inducerと してCMZの 併 用 投 与 を行 な うと,複

数 の分離株 中 に騰導 型株 が存在 した場合 には,喀 痰中

誘導 型 β-lact.の 増加 とPIPCの 薬 剤不 活が認め ちれ

る。

次 に慢 気 症例 の化学 療法 の実際 と して,外 来治療で

は起 炎菌 を考 慮 してペ ニ シ リン,第3経 口セフェム。

キ ノロン系 を選択 す るが,病 期が 長 く自己判 断が可能

な患者 につ い ては治療効 果,経 済性の 面か ら も自己管

理 服薬 は一 つの 方法 と考 えちれ る。 しか し一方 でキノ

ロ ン系 にお いて は1984年 以 来,S.aereus,P.aerugi-

nosa等 で年 毎 に耐 性 化 が進 ん でお り新 た な問題 とし

て認識す る必要 が あ る。

最 近 の新 しい治 療 法 と してはEM長 期 投与が注 目

され てい る。EM400mg/dayの6か 月間投与例 の検

討成 績 では,び まん性 汎細 気管 支炎 を含 む慢 気症例6

例 す べ て に 自覚 的 また は他 覚 的 な 改善 が得 ちれ.副

作用 も現時 点 では認め られ ず有 用 な治療法 と考 えられ

る。 現 在,症 例 を追 加 しNK活 性 お よび リンパ球表

面マ ー カー につ いて も検 討中 であ るが,今 後,EMの

作用機 序 の解 明 が重要 な課題 であ ろ う。

(2)慢 性 下 気 道 感 染 症 に お け る エ リス ロマ イ

シ ン 長 期 投 与 療 法

澤 木 政 好 ・三 笠 桂 一

奈良県立医科大学第二内科

慢性 下気道 感染症 におけ る抗菌 薬投 与計画の観点か

らは,こ の細菌 感染 を"急 性 増悪"型 と6持 続感染瞬

型の二 つの 型に大 き く分 け て対処 す る必要があ る。前

者 は,急 性感染 症 で ある急性 気管 支炎 と本質的な差は

ない。 問題 は後 者 の"持 続感 染"型 であ る。 多くの難

治性 の慢 性下気 道感 染症 では この持 続細 菌感染が病像

の 主体 を な してお り,患 者 は常 に多量 の膿性疾 と労作

時 呼 吸 困 難 を 訴 え る。 び ま ん 性 汎 細 気 管支 炎

(DPB)が その代 表疾 患 で あ り,持 続感 染の主要菌は

H.influenzaeとP.aeruginosa(以 下PA)で ある。

抗 菌薬短期 投 与法 を中心 と した従 来 の治療法 では,一

時 的に は治療効 果 が えられ る こ ともあるが,長 期的に

は満足 す る結 果は得 られ ない。変 わ って登場 したのが

抗菌 薬長期 投 与療 法 であ る。2～3の 抗 菌薬 で長期投

与 が試 られ てい るが,我 々 はエ リス ロマ イシン(以 下

EM;600～1,200mg/日,経 口)の 長期投 与療法の

有 用 性 につ い て報 告 して きた。EM長 期 治療 の要点
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は,「1.持 続 感染菌 の種 類 に関係 な く,有 効 な臨床効

果が得 られ る。2.個 々の症 例 ご との有効性 の差 は治

療開始時の病 態 と関連 す る。(治 療 開 始 が遅 いほ ど効

果は少ない)」に集 約 され る。 したが って,我 々は,難

治性 と判断 され る慢性 下気 道感 染症 では,起 炎菌 に関

係な く,よ り早 期 か らEM治 療 を開 始 す るこ とに し

てい る。副 作用 やEM投 与 中 の 急性 増 悪 な ど,若 干

の注意点 もあ るが,EM長 期 投 与の有 用性 は,他 の抗

菌薬に比 して も,ほ ぼ確 立 され た と考 える。

とこ ろで,特 にP,A,感 染 にお け るEM有 効 性 の

作用機序 につ いては,現 在 の化 学療 法の知 識 か らは ま

ったく説明がつ か なか った。 最 近我 々は,in〃itnで

EM(約50μg/ml)がP,A,のelastaseの 産 生 を低

下させ る(P,A,の 発 育 は阻 止 しな い)こ とを認め

た。 また,EM投 与例 か らの分 離P,A,のelastase

産生能は低 下 して いた。 これ らの興 味 あ る新知 見 も含

めて,我 々が行 なっ て き たEM長 期 投 与 療 法 の意義

について,報 告 した。

(3)カ テ ー テ ル 留 置 複 雑 性 尿 路 感 染 症 の 病 態

と治 療 学

公 文 裕 巳

岡山大学医学部泌尿器科

尿流障害 の原因 とな る尿 路局 所の 基礎疾 患 を も とに

発生す る複雑性UTIの 治 療 に おい て,カ テー テル留

置は年齢,性,基 礎疾 患 な ど他 の患 者因子 に左右 され

ることの少 ない最 悪 の難治性 因子で あ る。 今 回,カ テ

ーテル留 置に ともな う易感 染症 と難 治性 に関与 す る病

態について実験 的 に解 析す る とともに,カ テー テル留

置複雑性UTIの 治療 学,特 に,化 学 療法 の適 応 につ

いて臨床的 に検 討 を加 え た。

(1)易 感染性 と難治性:(1)カ テー テル留 置 に伴 う尿

路粘膜の機械 的損傷 と異物 に対す る炎症 反 応 に よ り生

じる粘膜上皮 の剥 離 ・脱落 が,管 外性 ・管 内性侵 入細

菌の付着 ・定着性 の亢 進に 関与 す るこ とが実 験 的に示

され,易 感染症 の一 因 と考 え られ た。(2)尿路 に定 着 し

た細菌は カテー テル表 面に も付着 ・定着 後Biofilmを

形成 して抗菌薬 に対す る抵抗 性 を獲得す るこ と,そ の

抵 抗性 は緑 膿 菌 にお い て最 も顕 著 で あ る こ とが,

modified Robbin's deviceを 用 い た実 験 系 で証 明 さ

れ,難 治性の主 た る要 因 と考 え られ た。

(2)治 療学的検 討:カ テー テル短 期(1か 月以 内)

留置症例 と長 期 留 置症例 とでは 化 学療 法 の 目的,方

法,な らびに,そ の効果 は大 き く異な って お り同一 に

は論 じられない要素 が あ り,今 回 は主 として長期留 置

症 例 におけ る問題 点につ い て臨床的 に検肘 を加 えた。

(1)カテー テル留 置初期 の化学療 法の適 応 とその 内容,

(2)急性 増悪 の原 因 と化学 療法 の適応,特 に,有 熱時の

抗 菌薬 投与 計画,(3)平 熱時の化 学療 法は真 に必要 なの

か?(4)カ テー テル留 置時の 尿路局所 の感 染防御 機構

と して,尿 中Immunoglobulinは 感 染 を尿 路 局 所 に

封 じ込 め るのに役 立 ってい るのか?(5)カ テー テル留

置 に伴 う慢 性UTIの 存在 は 腎機 能 に悪影 響 を及ぼ す

のか?

以上 の諸 点につ いて報告 した。

(4)複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お け る病 態 と 治 療 学

広 瀬 崇 興

札幌医大泌尿器科

複 雑性 尿 路 感染 症(UTI),特 に カテー テ ル留 置の

な い症 例 の病 態分 析 とその治療 学 につい て述べ る。

尿路 に基礎 疾患(尿 路 形態 異常や結石 な ど)を 有す

る症 例 のUTIは 難 治性 であ り,化 学療 法 に 反応 して

も治療 中止 後感染再 発の 頻度 が高 い,こ れ は残尿 中や

結石 表面 のbiofilm内 の 細菌 を完全 に除菌 す るこ とが

難 しいため であ り,再 増 殖 によ る再 燃の防 止は基礎 疾

患の外 科的 治療 に よるこ とが望 ま しいが手術 不能 の場

合 も少 な くない。 その ため その よ うな複 雑性UTIの

治療 学 は臨 床 上 重 要 な問 題 と言 える。 近 年,β-lactam

系薬や ニ ュー キ ノロン系薬 な ど抗菌 力の優 れ た薬 剤が

汎用 され る様 に な り有効率 も高 くなって来 てい るが使

用頻度 の上昇 と共 に耐性 菌の増 加 も注 目され,当 科 で

はOFLXに 対す る緑 膿菌 耐性 率 が3年 間で20%か ら

70%に も上昇 してい る。 したが って耐性菌 出現 を可能

な限 り抑制 す る意 味 で も抗菌 薬の使 用 に関 しては細心

の配慮 が必 須 と言え る。 た とえば全 身状 態に問題 な く

感 染 防 御能 が 正 常 と考 え られ る神経 因性 膀 胱症例24

例 につ い て検 討 した とこ ろ,化 学療 法施行 の有 無に よ

る発熱 頻度や 膿尿 増悪頻 度 に差が 出て いない。 す なわ

ち残尿 が あ るにせ よ良 好 な尿 路管理 を行 な う限 り,化

学 療法 の意義 が比 較的少 な く,感 染 増悪 時に対症 的抗

菌 薬投 与で 充分 対 応 で きるこ とが ほ とん どで ある と考

え られ る。 しか し,宿 主 の感染 防御 能低下 の あ る全 身

的immunocompromisedhost(担 癌 患 者,白 血球 減

少 患者,糖 尿病患 者 な ど)で は その よ うな対症療 法の

み では極 め て危険 性が 高い。 我々 の検討 では実験 的マ

ウス尿路 感染 にお い て抗癌 剤 投与 に よる白血球数 減少

や糖 尿病 に よ る白血球機 能低 下 を出現 させ た全 身的易

感 染性 の高 い宿 主 では,対 症 的抗菌 薬投 与のみ では必

ず し も充 分 な効 果 を発 揮 し得 ず,そ れ ぞ れ77%と
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78%の 感染発 症率 がみ られ た。 その よ うな場合 顧粒球

形成 刺 激 因子(G-CSF)に よ り顧粒 球数 の 増加 や 責

食殺菌 能亢 進 を起 こさせ る と化 学療 法 との協 力作用効

果 がみ られ,そ れ ぞれ 感染 発 症率 が それ ぞれ61%と

70%に 減少 し,同 時 に感 染 致死 率 もそ れ ぞれ32%か

ら17%,39%か ら26%に 減 少 す る。 しか し,将 来 的

に は この よ うなサ イ トカインの使用 が可 能 とな るか も

知 れ な いが 現在 の 臨 床の 場 で は その よ うなimmuno-

compromisedhostの 複雑 性UTIで は重 篤 な全 身 感

染 に発展 す る可能性 が高 く,抗 菌 薬の 急 性増 悪予 防投

与が必要 とな る。尿 路は一 応全 身 とは 隔離 され た一 つ

の管腔 臓器 であ り,そ の 中での感 染が どの よ うな場 合

に感染 防御能 を越 えて,全 身感染 に至 るかが,臨 床 上

の 問題 点 と言 え る。 その 限 界点 の検 討 を中心 に臨 床

dataを 分析 した ところ も報告 した。

(5)院 内 感 染 症 と して 見 ら れ る敗 血 症 の 成 因

と そ の 対 策

山 口 恵 三

長崎大学医学部附属病院第二内科

目的:近 年 におけ る抗 菌薬 の 目覚 しい開 発 に伴 い,

多 くの 細菌 感 染症 の コ ン トロー ル が可 能 とな って き

た。 しか し。 医療 技術 の進歩 は一方 では 多 くの コンプ

ロマ イズ ドホ ス トを生 み出 して いる こ ともまた事 実 で

ある。 この よ うな コンプ ロマ イズ ドホス トに見 られ る

細菌 感染症 と して,我 々は しば しば院 内発症型 の敗 血

症 に遭遇 す るが,こ れが宿 主の顆 粒球減 少状態 に発症

した場合 には,極 め て難治性 で重 篤 な経過 を取 り,い

か に優 れた抗菌 薬 を用い て も充分 な臨床 的効 果 を得 る

こ とが で きない例 を数 多 く経験 して いる。我 々は従 来

よ り,マ ウス実 験 モデル を用 いて,こ の よ うな敗血症

の成 因につ いて詳細 に解析 を加 え る とともに,抗 菌 薬

やBiological Response Modifires(BRMs)を 投 与

して,そ の予 防的効 果につ い て も検討 を加 え,興 味あ

る成績 が得 られ てい るの で報告 す る。

敗血症 の発症 機序:顆 粒 球減 少マ ウ スにみ られ る敗

血 症の 多 くは内 因性 感染 で あ り,起 炎菌 として は腸管

内 の優 位 菌 が 重 要 な役 割 を果 た して い る。 したが っ

て,投 与 されて い る薬剤 の抗菌 スペ ク トル と起 炎菌の

間に は深 い関連性 が認め られ る。

侵 入経路 としては 門脈 が考 え られ,こ こか ら侵 入 し

た 多 くの細菌 は肝 臓の クッパー 細胞 に よって クリア ラ

ン スされ る。 しか し,敗 血症 の起炎 菌 として最 も重要

な役割 を果 た してい る緑 膿菌 は,こ こで もク リア ラン

ス され難 く,さ らに全 身性敗 血症へ と進 展す る。 その

第一 の理 由 と しては,網 内系細 胞 と くに クッパー細胞

の本菌 に対す るア ドヘ レンス率 が低 いことが挙げられる。

敗 血症 の予防:顆 粒 球減 少状 態に おけ る内因性緑膿

菌 性 敗 血 症 モ デ ル を 作 製 し て,こ れ に 抗 菌 薬

(CAZ)や 種 々 のBRMs(MDP,IL-1,G-CSFな

ど)を 投 与 し,そ の 予防 効果 につ いて検討 を加えた。

CAZ投 与群 では,非 投 与群 に比 較 し生残率の改善を

認め た もの の,薬 剤投与量 との相関 はな く,む しろ宿主

側 の感染 防御機 構 の要 因が大 き く関 与 してい るものと

考 え られ,抗 菌 薬 に よる治療 に限 界が感 じられた。

一 方 ,BRMs投 与群 に お い ては,単 独投 与で も充

分 な予 防効果 が認め られ てお り,コ ンプロマ イズ ドホ

ス トに発症 した難治 性敗 血症 の新 たな治療 法 として,

今後 の臨 床的 応用 に高 い期待 が持 たれ た。

(6)抗 菌 薬 の 投 与 計 画

戸 塚 恭 一

東京女子医科大学内科

慢 性 お よび複雑性 感染 症 は しば しば 難治性 であり,

治療 に困難 を来す ため,抗 菌 薬 の効果 を最大限に発揮

で きる投与法 を必要 とす る。 したが って個々の抗菌薬

の抗菌 活性 の特徴 を最 大 限に生 か した投与法が行なわ

れ る必 要が あ る。 また難治性 とい う観 点 より併用療法

の重 要性 が示 され る。抗 菌薬 とG-CSFを 併用 した場

合 のPAEや 抗 菌薬 の 投与 法 に与 え る影 響,抗 菌薬同

士の併 用 では投与 順序 で の効 果 の違 い,併 用投与時の

フ ァルマ コ キイネ テ ィク ・パ ラ メー ター と効果 との関

係 な どにつ い て検 討 す る。 マ ウ ス大 腿感染 モデルを使

用 して抗 菌 薬 にG-CSFを 併 用 した場合 のPAEお よ

びED50ま た β-ラ クタム 剤 とア ミノ配糖体 薬を併用

した際の効 果 と各薬 剤の フ ァルマ コキイネテ ィック・

パ ラ メー ター との関 係 を求め て,両 剤の最適 な併用の

仕 方につ い て肺 炎桿 菌 な どにつ いて検討 した。抗菌薬

とG-CSFを 併 用 す る こ とに よ りPAEの 延長が見ち

れ,ED50値 の低 下 を認 め た。投 与順 序 に関する検討

では最初 に投 与す る薬 剤の重 要性 が示 された。

β-ラ クタム 剤 を使 用す る と効 果 はTime>MICと

関 連 し,ア ミ ノ配糖 体 で はAUC>MICと 関連する

が,併 用 にお い て も β-ラ クタム剤 のTime>MICと

ア ミノ配糖体 のAUC>MICの 両 者 が効 果 と関連 し

β-ラ ク タム剤 を頻 回 に投 与 した場 合 に相 乗効果が多

く見 られ る。 ア ミノ配糖体 では投 与間隔 を開けた投与

法 で相 乗効 果 を認め た。 この よ うな こ とか ら併用投与

に おい て も β-ラ クタム剤 はMIC以 上 の濃度 を維持さ

せ,ア ミ ノ配糖 体 は分割 せ ずに1回 に まとめて投与す
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る併用投 与法が 大切 と考 え られ る。 このほか他 の組 み

合わせ につ いて も述べ た。

シ ンポ ジウム 佃):癌 治 療 に お けるサ イトカイン療 法

の 有 用 性 とその 位 置 づ け

司 会 の こ とば

太 田 和 雄

愛知県がんセンター

大 澤 仲 昭

大阪医大第1内 科

生体防御 系,あ るい は免疫 系の情 報伝達 因子 であ る

サイ トカインの研 究の最近 の進 歩 は 目ざ ま しく,イ ン

ター フ ェロ ン 傷 β γを始 め と して,イ ンター ロイ

キン1,2,3,4,5,6,腫 瘍 壊 死 因 子(TNF),リ

ンホ トキシン(LT),コ ロニー 刺激 因子(CSF)な ど

数多 くのサ イ トカイ ンにつ い て,そ の生理 的,病 態生

理的意義の解 明が進 め られて きた。特 に最 近遺伝 子組

み換 え技術 によ り,各 種 の ヒ トのサ イ トカイ ンの大量

生産が可能 とな るに従 い,医 薬 品 と しての 開発 も急速

に進んで きた。

サ イ トカインの生体 防御 系に おけ る役割 か ら見て,

医薬品 としてのサ イ トカイ ンは,感 染 症治療 剤,お よ

び癌治療剤 としての 意義が考 え られ るが,こ れ までの

ところは,主 として癌 免疫療 法 の一環 と しての 開発が

注目されて きた。

制癌剤 としてのサ イ トカイ ンの動物 にお け る非 臨床

試験について は,数 多 くの報 告が あ り,そ の薬効(制

癌効果)に つ いては,主 と して ラ ッ ト,マ ウスの移 植

腫瘍 を中心に その有効性 が検 討 され て きた。 ただ その

薬効につ いて は,げ っ歯 類 での成 績が臨 床 での成績 に

結 びつ くのが 困 難 な場合 が 多 い こ とが 経 験 され て い

る。 また,安 全性(毒 性)に つ いて も,ヒ トのサ イ ト

カイン製剤 は,マ ウ ス,ラ ッ トに は異種 蛋 白であ るた

め,充 分 な毒 性の検 討が行 なえて いな い場 合 が 多 く,

特に長期毒性,発 癌 性につ い ては不 明の 点が 多い。 ま

た,サ イトカインの 中 には,イ ンターフェロンやGM-CSF

(granulocyte-macrophage CSF)の よ うに,作 用 に

種特異性 のあ る場合 があ り,ヒ トの製 剤 が動物 に作用

も副作用 も呈 しな いこ とが起 こ り得 る。 この よ うな場

合 には,マ ウスのサ イ トカイ ンを用 い るシ ミュ レー シ

ョン試験が行 なわれ るのが理 想 であ るが,現 在 の処知

見は不充分 な点 が 多い。

この ように見 て くる と,ヒ トサ イ トカ イン製剤 の非

臨床試験 の成績,す なわ ち効 力 を裏 付 け る試験や安 全

性試 験の成 績か ら,ヒ トに おけ る臨床 的有 用性 を予 見

す る こ とは,一 般 に容 易 でないのが 現状 であ る。

その意 味 で,サ イ トカイン製剤 の中,臨 床評価 が あ

る程 度進 ん でい る ものにつ いての,製 癌 剤 と して有効

性,安 全性 お よび それ らを勘 案 した臨床 的有用性 につ

いての知 見は極め て責重 な もの であ る。 その 中,イ ン

ター フェロ ンは,本 邦 にお いて厚生 省に 認可 されて い

る唯 一のサ イ トカ イン製剤 であ り,イ ンター フェ ロン

αは腎癌,多 発 性骨髄 腫,イ ンター フェ ロン βは メラ

ノー マ,脳 腫 瘍 に適応 が認め ちれ てい る。 この他,イ

ン タ ー ロ イ キ ン2(IL-2,単 独 あ るい はLAK療

法)お よびTNFの 製癌 剤 と しての 臨床評価 が進 め ら

れ て い る。CSF,特 にG-CSF (granulocyte CSF)

は,他 のサ イ トカ イン製剤 と異な り,主 として製癌 剤

の副作 用の 軽減 を 目的 として治 験が進 め られて いる。

以 上 の よ うな観 点 か ら,本 シ ンポ ジ ウム に お いて

は,イ ン ター フ ェ ロン,TNF,IL-2,お よ びCSF

をと りあげ,癌 治療 にお け る有 用性 を評 価 してい ただ

くと共 に,他 の化学療 法 剤 との関連 にお いて,サ イ ト

カ イン療法 を どの よ うに位 置づ け るか,ま た併 用療 法

の意義 をどの ように評価す るか,と いっ た点 につ いて

各演者 に報告 して いただ き,討 論 した。

(1)イ ン ター フ ェ ロ ン 療 法

有 吉 寛

愛知県がんセンター血液化学療法部

癌 の 治療 剤 と して イン ター フ ェロ ン(IFN)の 臨 床

治 験 が開 始 され てす で に10年 近 い 月 日が経 過 し,現

在 その単独 使用 に おけ る有 用性 とその位 置づ けは ほぼ

評 価 が 定 まっ て きた とい え る。本 シ ンポ ジ ウム では

IFNの 評 価 に つ い て我 々 の臨 床成 績 と文 献 的考 察 か

ら総 括 し,将 来の展望 まで述べ てみ たい。

癌 治 療 剤 と してのIFNは 初 め に α,β つ いで γの

それ ぞれnatural型 とrecombinant型 が 臨床 治 験 に

供 され た。 本 邦 に お け る臨床 治 験 は 安 全 性 とMTD

お よび そ のDLFの 決定(第1相 試験),抗 腫 瘍 効果

の スペ ク トル とその有効 率 の検 討(第II相 試験)か ら

な り,BRMの 臨床 第1相 試験 で施行 すべ きoptimal

immunomodulatory dose (OID)の 決 定 は な く,ま

た最適 治療 プ ロ トコー ルの ための 第III相試験の 明確 な

成績 は ない。 第II相 試 験の 対象 は世 界的 に も造 血器腫

瘍 または進行 固 型癌 であ り,効 果判 定 は制 癌剤 の判定

基準 で行 なわれ た。投 与法 は筋注 また は静 注の他局 注

も施 行 され た。 全 身投 与 の 第1相 試験 か らいず れの

IFNもMTDが 決 定 されたが,そ のr)LFは 必 ず しも
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一 致せ ず,白 血球減 少や 肝毒性 あ るいは 発熱 な どの症

状 が 挙 げ られ た。 第II相 試 験 の抗 腫 瘍効 果 か らIFN

の 抗 腫 瘍 スペ ク トル は 造 血 器 腫 瘍 で はhairycell

leukemia,CML,悪 性 リンパ腫,多 発性 骨 髄腫 な ど

であ り,固 型 癌 では腎癌 や脳腫 瘍が一 般的 に 認め られ

てい る。特 にhairycellleukemiaの 寛解 率 は80%以

上 に達 してその標 準的 治療 とされ てい る、 腎癒 では約

20%の 寛解 率 で,CRも 経 験 され,我 々は 治癒 と考 え

られ る症例 も経 験 してい る。 こ れ らの効 果 は α また

は β-IFNで 得 られ た もの であ り,当 初期 待 され た γ

一IFNは 良好 な成 績 の報告 は少 ない。 ただ γ-IFNは

そ の生 理 活 性 が 多彩 であ り,ま だ検 討 の余 地 が あ ろ

う。 次の段 階 と して他 のmodalityと の併 用 が 当然考

慮 され るが,現 時 点 では実験 系で認 め られ るご とき良

好 な成 績 は 臨床 で は得 ちれ て い ない。IFNは 単独 で

初め て抗腫 瘍効 果 を示 したBRMで あ る。

(2) TNF (Tumor Necrosis Factor)療 法

新 津 洋 司 郎

札幌医科大学第四内科

TNFの 癌 治療 へ の 応用 はinvitroな らび に動物 実

験 での明確 な有効性 に基づ き臨床へ と進め られ た。 し

か しphaseIstudyの 段 階 で動 物実 験 では予測 が困難

で あ ったadversereactionに 直前 した。 す なわ ち,

発熱 ・悪感 ・一過性 肝障 害 ・低 血圧 ・食欲不 振 な どが

必発 した。 この こ とは 見方 を変 える とTNFが 抗腫 瘍

作 用 以外に も多彩 な生理 活性 を有 して いるこ とを示唆

して お り,事 実正 常2倍 体 細 胞 を対 象 と した 多種 多様

な活性 が次 々 と実 験的 に も裏付 け されて きた。 また,

そ うい った活性 を悪性腫 瘍以 外の疾 患の 治療 に 用い よ

うとす る試 み もな され る よ うに なった。

一 方
,上 述 のadverse reactionを 克服 しよ う とす

る試 みが種 々行 なわれ た結果,発 熱 ・低血圧 などは ケ

トプ ロ ファン等の 消炎剤 を用 いて抑制 す るこ とがあ る

程 度 可 能 とな っ た。 固 型癌 を対 象 と したphaseII

study(i.v.投 与〉 の検 討 では,当 初 期待 したほ どの

有 効率 は得 られず,し たが って有効 な癌腫 を同定す る

に至 ってい ない。 その最 大の理 由 として考 えられ るの

は,腫 瘍 局所 での 薬効濃 度の低 さであ るが,そ の こ と

は腫 瘍 内に投 与 した症例 の約20～30%に 有効 が得 ら

れ た こ とか らも うなづ け る。 したが って,腫 瘍 局所へ

のdelivery効 率 を高め るこ とが 今 後の 急務 とな って

い る。

も う一 つの工 夫 は,抗 腫 瘍効 果 その もの を高 め るこ

とで あって,そ の ため に温熱 療 法 ・他 のサ イ トカ イ ン

(IL-2な ど)・ 抗 癌 剤 との併 用 が行 なわれ て い る。そ

れ ぞれ理論 的 な影響 もあ る程度確 立 され,有 効例 が得

られつつ あ る。

いずれ に して も,サ イ トカイ ンに よる癌 療法 は臨床

で のtria1と 基礎 的 な研 究 が 車の 両 輪 とな って着実に

進行 す る必 要 があ り,そ うい う意味 でTNFは 今後 も

なお有 用性 を追 求 す るべ きサ イ トカ インの一つ と思わ

れ る。

(3) IL-2 (LAK)療 法

木 本 安 彦

大阪大学微研外科

LAK細 胞 とIL-2を 用 い た,悪 性腫 瘍 に対す る受

動 免疫療 法 につ いて,我 々の経験 を中心に述 べる。

LAK細 胞培 養法1患 者 も し くは患 者 と同一血液型

健 常 人の 末梢 血 りンパ球 を,cell factory(N鵬 静

置培 養)あ るい はhollowfibersystem(AcusystP)

を 用 い て大 量 培 養 した。 培 養 液 は 健 常 人 血漿10～

15%, recombinantIL-2(TGP-3,武 田薬 品工業)

3μ/ml,ヘ パ リン5μ/mlを 含 むRPM11640を 基本

とした。 培養 期間 は10～20日 であ る。

LAK細 胞 の 特 徴:1人 の リ ンパ球 の静 置培養 で

はLeu4-Leu19+細 胞 の 出現 が特 徴 的 で,健 常 人

リンパ球 混合培 養 ではLeu4+Leu19や 細 胞が優位で

あ った。 ま たhollow fiber systemで はLeu4+Leu

19+細 胞 が優 位 であ っ た。 増 殖率 はcellfactoryで は

1～3倍(健 常 人 リンパ球 混合 培 養),hollowfiber

system(患 者 りンパ 球)で は10～40倍 で あ った。

細 胞障 害性 は上記 培養期 間 中に最 高 とな った。

臨床:1～30×10 9個 のLAK細 胞 をIL-2,1,000

～2
,000μ を含 む生 理 食塩 水 に浮 遊 し,5～30分 で

点滴静 注 した。乳 癌,上 咽頭 癌,横 紋 筋 肉腫,胸 腺腫

の肺転移 巣 に対 して効 果 が見 られ た。 また癒 性胸腹水

中の リンパ球 よ り誘 導 され たLAK細 胞 をIL-2と と

もに 同一 患者 に戻 す こ とに よ り,胸 腹水 の消失を経験

した。 これ らの有 効性 は,interferonを 併 用す ること

で,さ らに増 強 され る印 象 を受 け た。

TILの 利 用:腫 瘍組 織 内 また は転 移 リンパ節内の

リンパ球 よ りLAK細 胞 を誘導 した場合,培 養初期に

は増 殖性,細 胞 障 害性 と もに上 昇 す るが,5～6週 間

で増殖 性 は停 止 した。 原 材料 が少 ない ため,臨 床に応

用 す る まで に は 至 っ てい な い。 またphenotypeも 症

例 に よ り異な り,CTLの 出現 には疑 問が持 たれた。
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(4) CSF (Granulocyte- Colony stimulating

factor)療 法

岡 部 哲 郎

東京大学医学部第三 内科

顆粒球 は,白 血球 の 中で も感染 防御 の最前 線 で細 菌

の侵入 を防 ぐとい う大 きな役 割 を果 た して い る。現 在

までcolony-stimulating factors (CSF)と 呼ば れ る

液性因子が その産生 を調 節 してい る と考 え られて いた

が,そ の作用 は,invit猶0で の骨 髄 細 胞の 培養 に よ っ

てのみ評価 され てい た。 した が って,こ れ らのCSFs

がinvivoで 顆粒 球 産 生 の調節 を行 な って いるか否 か

不明であ った。 ご く最 近 に なって,こ れ らの 因子の 大

量産生が遺伝子工 学 的手法 に よ って 可能 とな り,そ の

結果,い わ ゆ るgranulocyteCSFが 生 体 に おけ る顆

粒球産生の主役 で ある こ とが 明 らか に された。 我々 は

このgranulocyteCSFを 産 生 す る ヒ トの腫 瘍細 胞 を

用いて,こ の 因子の分 離お よび遺伝 子 工学 的手法 に よ

る量産化に成功 した。 ここでは特 に悪 性腫瘍 の化 学療

法や放射線治療 の際 に起 こ る重篤 な副 作用 であ る顆粒

球減少症に このG-CSFが 有用 で あるか述べ る。 また

G-CSFは 単 に顆 粒球 の産 生 を促 進 す るの みで な く,

その機能 も調節 して い る。 したが っ て,顆 粒球 減 少症

のみでな く,顆 粒球 の機 能低 下 を きたす疾 患にお いて

も有用な治療 薬 とな るこ とが 示唆 され た。癌 の化学 療

法を行 な う場 合,そ の薬 剤が 目的 とす る癌 に効 果 があ

るか否かは,そ の 薬剤 が骨髄 な どの人体 の正常 組織 に

対して回復 可能 な程 度 の障害 をきたす用 量 を投 与 した

場合 に腫瘍 縮小 効 果 を示 す か 否か とい うこ とで決 ま

る。 したがって。生体 の正 常組 織 のその薬 剤 に対す る

抵抗力を増大 させ た場 合,そ の薬剤 の投与 を増 やす こ

とが可能 であ る。骨髄 抑制 の 中で も最 も重 要 な顆粒球

減少に対 して,G-CSFは 生 体 側 の薬 剤 に対 す る抵抗

力を増大 させ る こ とが可能 な 因子 と考 え られ る。 癌の

化学治療法に おいて生体 側 の条件 を改善 させ るこ とに

よってその治療効 果 を増大 させ る こ とは,今 後 さ らに

その重要 度が高 まって くる と思 われ る。G-CSFに よ

って,生 体側の抵 抗性 増大 に よる新 しい化学 療法 の展

開が実際の臨床上 著 しい治療 効果 の改善 をあげ る もの

と期待 され る。

パ ネル デ ィス カ ッシ ョン

日本 化 学 療 法 学 会 抗 菌 薬 感 受 性

測 定 検 討 委 員 会 報 告

五 島 嵯 智 子*1

東邦大学医学部微生物学

山 口 恵 三*2

長崎大学

渡 辺 邦 友*2

岐阜大学

岡 田 淳*2

関東逓信

小 栗 豊 子*2

順天堂大学

菅 野 治 重*2

千葉大学

島 田 馨*3

東大医科研

榎 本 省 二*4

巣研化学

金 子 康 子*4

東邦大学

*1:司 会
,委 員長

*2:パ ネラー

*3:追 加発言

*4:協 力者

日本 化学 療 法学 会 は1968年 に抗菌 薬 感受性 測 定 の

た め の 標 準 法 を 設 定 した(Chemotherapyvo1.16,

1968)。 この 方法 は 寒天 平板 希釈 法 に よ り最 小発 育阻

止 濃度(MIC)を 求 め る方法 であ り,各 施 設 が この

方法 に従 った。や がて 抗菌薬 の評価 法 の進 歩 に伴 い,

薬 剤,培 地,接 種菌 量 の違 いに よって測定 値が変 動す

る こ とが 問題 とな り,ま たinvivo効 果 や 臨床効 果 を

で き る だけ 推定 し易 い値 を求 め る要 望 が 高 ま ったた

め,標 準 法 の再 検 討 が 行 な われ,最 小 発育 阻 止濃 度

(MIC)測 定 法 の 改訂 が行 なわれ た(Chemotherapy

vo1.22,1974,お よびvol.29,1981)。 折か ら嫌気性 菌

の検 出,同 定法 の普 及 に よ り,嫌 気性 菌の薬 剤感受 性

測 定 法 の 規 準化 も強 く要請 され て お り,嫌 気性 菌 の

MIC測 定 法 も同 時期 に標 準法 が定め られ た(Chemo.

therapy vol. 27, 1979)。
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欧米諸 国 にお いては主 と して液体希 釈 法に よ る測 定

が 行 なわ れ て お り,WHO(WHO Expert Committee

on Biological Standardization Twenty- eighth

Report. WHO Technical Report Series, 610; 98～

128.1977)も す で に標 準 法 を定 め て い たが,近 年 こ

の方法 の省 力化の ため 自動化,半 自動 化す る機器 が開

発 され,我 が国に も導 入 され は じめ た。

一方,国 内にお いて も寒天平板 希釈 法 の省力化,半

自動化 を志 向 したい くつ かの器具,機 器 が開発 され,

現 在 では 日本 化学療 法学 会の標 準法 とい いなが ち,実

際 に はほ とん どが その変 法 ともい うべ きこれ ちの器具

を用 いて いるのが 現状 であ る。

近年 ます ます抗 菌薬評 価は 国際的 とな り,諸 外 国 で

主 と して用 い られ てい る液体希釈 法 の半 自動 装 置 を用

い てMICを 測定 す る施 設 も増加 す る方 向に あ り,こ

れ らの方法 と我が 国の標 準法,さ らにその改 良法 に よ

っ て測定 されたMICが 入 り乱れ て,混 乱 の様 相 を呈

して きた。

そ こで今 回,清 水 喜八郎 理事長 の提 案に よ り,本 学

会 理 事会 にお い て,こ れ らの諸 条件 を考 慮 したMIC

測 定法 の再 検 討 を行 な うこ と となっ た。

今 回の学会 では,こ れ までの検 討結果 をパ ネル に よ

って紹 介 し,広 く会 員 との討論が で き るよ うに した。

これ までに検討 した各種 の実験成 績 は膨大 な量で あ る

が,こ れ らを整 理 し,寒 天 お よび 液体 希 釈 法 の比 較

(施 設,菌 種,再 現 性 な ど)を 中心 と し,MRSAや

H, influenzae, S. pneumoniae,嫌 気性 菌 な どに つ い

て も検 討 した結果 を報告 し,標 準化の方 向 を提示 した。

新 薬 シ ンポ ジ ウ ム:BMY-28100

司 会 に あ た っ て

原 耕 平

長崎大学第二内科

小 林 宏 行

杏林大学第一内科

BMY―28100は プ リス トル ・マ イヤ ー ズ研 究 所株

式会社 で 開発 され た非 エ ステル型 の経 口用 セフ ェム剤

で あ る。

BMY-28100は グ ラム 陽 性,陰 性 菌 に 対 し広 範 囲

な 抗 菌 スペ ク トル を示 し,特 にS. amus, S.pyo-

genes S. pneumoniaeな どの グラム陽性 菌に 対 し優 れ

た抗菌 力 を示 す。 健常成 人 に本剤 を経 口投 与 した時 の

血 中濃 度は投 与後 約2時 間 で最 高 濃度 に達 し,そ の半

減 期 は約1.3時 間 で あ る。 尿 中に は投与 後24時 間 ま

で に約70-80%が 未 変化体 の ま ま排 泄 され る。連厩

投与 試験 の結果,蓄 積性 は認め ちれて い ない。

本 剤は,急 性,亜 急性,慢 性 毒性 試験,生 殖試験。

変 異原性試 験,抗 原性 試験 お よ び一 般薬 理鼠験 等の前

臨床 試験成 績並 び に臨床 第一相 試験 に おい て安全性が

確 認 され た.

本剤 の基礎 的検 討,臨 床 試験 の概略 につ いて報告す

る。

(1) BMY-28100の 抗 菌 力

横 田 健

順天堂大学医学部細菌掌教室

目的:新 しい経 口cephem,BMY-28100の 基礎的

抗菌 力 を総 合 的に評 価 す るため,基 礎 医学6施 設,臨

床26施 設 か ち報 告 され た試 験 管 内抗 菌 力,殺 菌効

果,β-lactamasesに 対す る安 定 性,グ ラム 陰性菌の

外 膜 透 過 性,作 用 点,penicillin結 合 蛋 白群(PBPs)

に対 す る結合親 和性,菌 の形 態に 及ぼ す影響。 血清補

体 お よ び マ ク ロフ ァー ジ(Mφ)と の 協 力的 殺菌作

用,動 物 実 験 感 染 に対 す る効 果 等 の諸 成績 を まとめ

た。

成 績:第II相 臨床 試験 で得 られ た26--268株 の感

受 性S. mreus (MSSA), S. epidernidis, S. pneu-

moniioe, E. faecalis, E. coli, K. pneumoniae, P.

mimbilis, H. influenzae, B. catarrhalis, C. difficile,

P. magnus,お よ びP. asaccharalyticusに 対 す る

MIC80は そ れ ぞれ3.1, 3,25, 0.05, 12.5, 3.1a

1.56, 3.13, 1.56, 0.78, 25, 1.56, お よ び1.56

μ9/m1で,グ ラ ム陽性 菌 に はCCLの2～8倍 強い抗

菌 力 を示 したが,強 毒 グ ラム 陰性 菌 に 対 す る抗菌力

は,CCLと 同程 度 で あ った。 また 本剤 は在 来型の経

口cephemな の で,CCL同 様,且cloacae, C. fre-

undii, S. marcesms, Pm如ris, Paeruginosa等 の

弱毒 グ ラム陰性 桿菌 や,B. fragilio等 の嫌気性 グラム

陰性 桿菌 には抗菌 力 が弱か った。

BMY-28100はPCasesに は 安 定 だ が,CEPases

に はCCLよ り安 定性 は 高 いが 水解 され た。 また本剤

は グラ ム陽性 菌 にCCLやCEXよ り強 い殺菌効果 を

示 した。本 剤 は他 のCEPs同 様sub-MICで 桿菌 をブ

イラ メン ト化 した。

BMY-28100はS. ameus, S. eoidermidis,お よび

SpneumoniaeのPBPsにCCLよ りも高 い結合親和

性 を示 し,E60Liの 作用 点 に はCCLと 同程 度の結合

親和性 であ った。

本 剤 の血 清補 体 との協 力 的殺 菌 作用 はCCLよ り強


