
VOL. 39 NO.2  CHEMOTHERAPY  185

第38回 日本化学療法学会総会

会期:平 成2年5月17～19日

会場:長 崎市公会堂,長 崎市民会館,長 崎県勤労福祉会館

会長:松 本慶蔵(長 崎大学熱帯医学研究所内科)

ミニシンポジウム1):DPBに 対 す るマ ク ロラ

イ ド療法の基礎

司会 の こ とば

小 林 宏 行

杏林大学第一内科

かつて,び まん性汎細気管支炎DPBは 気 道領域で

緑膿菌感染を反復 し,漸 次呼吸不全へ進展するきわめ

て予後不良の疾患であった。

ほぼ10年 ほど前,当 時東京大学工藤翔二博士のもと

にDPBで 苦 しんでいた一人の患者さんがお られた。

その患者さんは,そ の後松本市に開業 されている宮沢

博先生 を訪れ,宮 沢先生か らエ リスロマイシンとリン

デロンの長期療法 を受けた。その結果,驚 くべ きほど

の臨床効果が得 られた。 それから2年 後,こ の患者さ

んが突然「先生,治 ったのでもう一度診て もらいたい」

といって工藤博士 を訪れたのであった。工藤博士は驚

くとともに宮沢先生と連絡をとったが,宮 沢先生 自身

は,EMの 作用には まった く意識せず,単 に経験的にこ

の治療法を行 ったのであ り,そ の効果はむ しろステロ

イドに依存す ると考 えているとのことであった。

工藤博士の,こ の効果はEMに あるとの臨床的な鋭

い洞察力から,博 士自身のデザインの もとに早速DPB

18例 に対するEMの 長期連用が試み られ,そ の効果が

実証されたのであった。その後いくつかの追試が行わ

れたがまった く肯定的であった。

このように,本 症に対するEMの 有用性はたまたま

経験 した1症 例の経験か ら発 した ものであ り,そ のメ

カニズムに関 しては単片的報告はあるにせ よ少なくと

も系統的見解は得 られていない。今回松本会長が 「そ

の基礎」をとりあげたの もまことに時と場 を得た もの

であり,喜 んで司会をさせていただいた次第である。

本シンポジウムは,ま ず鶴見教授か ら薬理学的アプ

ローチを,そ して片平博士 と武田にマ クロライ ドの

"i
ndirect作 用"をDPBと の関連の上でお話 しをいた

だき,与 えられた課題の解明の資に した。

(1) Erythromycinの 抗 炎症 作 用

鶴 見 介 登

岐阜大学医 ・薬理

水 谷 明

愛知看護短大内科

びまん性汎細気管支炎(diffuse panbronchiolitis=

DPB)の 治療に,エ リスロマ イシン(EM)の 少 量長期

投与か有効 といわれ,数 多くの報告がなされているが,

その機序については不明である。DPB治 療 の基本は,

細 気管支レベルの病変 を改善 し,機 能を回復させ るこ

とと思われ るので,末 梢局所における炎症反応 を減弱

ない し抑制すれば,抗 菌作用 とあいまってDPBの 改

善に役立つかもしれない。 そこで著者等が行ったEM

の抗炎症作用について,セ ファレキシンおよびオキシ

テ トラサイクリンと比較 した実験的成績 を述べ る。

1. 急性 炎症反応(ヒ スタ ミンによるラッ ト皮膚の

血管透過性亢進,カ ラゲニンおよびデキス トランに よ

るラッ ト足跡浮腫,Randall and Selittoに よる炎症性

疼痛)に 対 して,EMの250お よび500mg/kg, p.o.は

軽 度ながら用量依存性の抑制を示 した。なおカラゲニ

ン足浮腫に対するEMの 抑制作用は,副 摘によ り消失

した。

2. EMは モ ルモッ トの紫外線紅斑 を抑制 しなか

った。

3. 亜急性慢性炎症反応(線 球埋没法による肉芽増

殖,adjuvant関 接 炎)に 対 して,EMは 有意な抑制 を

示 した。なお臓器重量の変化に対 しても改善を示 した

が,顕 著 な作用 として胸腺重量の減少が認め られた。

4. コラー ゲンによる血小板凝集やfMLPに よ る

多形角球の活性酸素産生に対 し,EMは 影響 しなか っ

た。

5. ブ タ回虫抗原エキスでラッ トを免疫 し,免 疫4

日前から13日 間薬物 を投与 し,4週 後まで毎週抗体価

を測定 したところ,EMは 沈降抗体産生には影響 しな

かったが,IgE抗 体(PCA抗 体 価)産 生 を抑制 した。

6. 上 記各反応に対 して,フ ァレキシンはまった く
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影響せず,オ キシテ トラサ イクリンはわずかに抑制 し

た。

以 上の結 果か ら,EMは 軽 度な抗 炎症作用 を有す る

ことが認められた。 この作用は非 ステロイド抗 炎症薬

の様なソ ロスタグランヂン合成阻害 では な く,一 部

EM自 身の直接作用 もあるが,主 体は下IF体-副 腎系

を介する間接的なステロ イド様作用のように思われた。

(2) エ リス ロマ イ シンの 免疫 学 的 作 用

-DPBに 対 する有効牲の 基礎的検討

片 平 潤 一

東京女子医科 人学内科

目的:エ リスロマイシン(EM)は 抗 菌活性のほかに

様々な免疫学的賦活作用を有していることは良 く知 ら

れている。単球/マ クロファージ系細胞(Mφ)に 対す

る影響 と,サ イ トカインの産生に対する影響について

検討 した結果をまとめて報告する。

方法:(1)ヒ ト骨髄 単核細胞を用いて,メ チルセルロ

ース法およびアガール単層法でコロニーアッセイを行

い,EMと 他 のマ クロライ ド系抗生物質の骨髄中前駆

細胞の分化増殖に対する影響 を検討 した。(2)ヒ ト末梢

血中単核細胞(MNC)か ら付着法でMφ を分離 して,

EMを 加 えてインターロイキン-1(IL-1)と 腫 瘍壊死

因子(TNF)の 産 生 とその カイネティクスを検討 し

た。また,リ ンパ球 とMφ の増殖への影響をMTT法

で検討 した。(3)正常 成 人ボランテ ィアにEMを600

mg/日 投 与 して肺胞Mφ とMNCを 取 り出 して培養

し,IL-1, TNF,イ ン ターフェロン・ガンマ(INFγ)

の産生への影響 を検討 した。2例 でのcross over法 で

も検討 した。

結果:(1)EMな ど14員 環 系マ クロライ ドは顆粒球

系,赤 芽球系,巨 核球 系前駆細胞,お よびこれ らの混

合 コロニーの増殖を抑制 したが,Mφ 系前駆細胞のみ

は増殖 を刺激した。16員 環系はこれらのすべての前駆

細胞の増殖を抑制 した。(2)EMは 容 量依存的IL-1α,

βの産生を刺激 し,培 養時間が48時 間頃で最 も増加 し

て,そ の ピー クは0.5～1μg/mlで あ った。この作用は

リポポ リサ ッカライ ドを加えるとさらに高まった。 ま

た,T細 胞を加 えても影響はなかった。TNFの 産生刺

激は認められなかった。リンパ球 とMφ の増殖には影

響 しないか抑制 した.(3)EM投 与群 ではコン トロール

群 に比較 して,肺 胞Mφ やMNCか らのIL-1α β と

TNFの 産 生が増加 したが,か な り個人差が強かった。

cross over法 で もEMの 産 生刺激作用が明 らか であ

った。NK活 性は低下 した。

考案:FMはMφ に作用 して,そ の前駆細胞の増殖

を高めると共に,各 種サイ トカインの産生を刺激する

ことが示 唆された。

(3) DPBに 対 ケるマ クロ ラ イ ド療 法 の 基礎

宿 上および菌に対する作用-

武 田 博 明

吉林人学第 一内科

びまん性汎細気管支炎(DPB)に 対する,マ クロラ

イド系抗生物質の有用性の メカー ズム解明を目的に主

としてclarithromycinを 用 い,以 下の検討 を行った。

1) 宿 主に対す る作用(特 にNK細 胞活性につい

て):NK細 胞 活性債は,健 常 コン トロール群に比し,

DPBで は 商 く,clarithromycin継 続 投与例 ではさち

に高かった。

DPB急 性 増悪時には,む しろウイルス感染が増悪の

トリガー と推察される例 も少なくない。 したがって,

NK細 胞活性が増強 されれば,ウ イル ス感染に対する

防御能が高まり増悪の初期段階 を阻止できよう。その

結果,二 次的な細菌のcolonizationも 防御 できると考

えられる。

次に,肺 胞マ クロファー ジに対す る作用を検討 した。

すわなち,clarithromycinとincubationす る と,濃 度

依存性にIL-1産 生 の亢進が認め られ た。すなわち,

clarithromycinは 肺 胞マ クロファー ジを活性化する

ことが示 された。

2) P. aeruginosaのattachmentに つ い て:P.

aeruginosaの 細胞に対する接着性 を検討 した。

この結果,clarithromycin含 有 培地で培養 したP

aeruginosaは,fibroblastに 対 す るattachmentが 抑

制 された。つ まり,MICに よ りはるかに低濃度におい

てマ クロライ ドはP. aeruginosaに 対 して,作 用 をお

よぼ していることが確認 された。

以上,こ れ ら宿主側に対す る作用 と,菌 側に対する

作用が総合的に発現 され,DPBに 対す る予後の好転が

もたらされるもの と考えられた。

ミニシンポジ ウム2):癌

司 会 の こ とば

太 田 和 雄

名古屋記念病院

癌の化学療法に関す る最近の トピックスとして,抗

癌剤の生化学的調節 と,乳 癌の薬物療法を取 り上げた。

前者は抗癌剤の投与法 としてこの数年間注 目を集め,
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かな り成果があげられつつあるものである。後 者の乳

癌に対するホルモン療法,化 学療法は近年新しい薬剤

の出現によ り漸 く成果が 見られ始めた治療法である。

抗癌剤の生化学調節は,米 国で提唱 されたbioclnemi-

cal modulationの 訳であるが,定 着 した日本語ではな

く,一 般には,biochemical modulatiolmと い う原語が

多く用いられている。 これは抗癌剤の薬理動態を他の

薬剤,こ れは抗癌剤であっても良い し,非 抗癌剤であ

って も良いのであるか,こ れ を変化させて,抗 腫瘍効

果を増強 したり,正 常細胞に対す る障害,す なわち副

作用を軽減したりすることに よって,化 学療法係数を

大きくして,そ の結果化学療法の効果を増強 させ るも

のである。 この ような一種の併用療法は以前から行わ

れてお り,大 量methotrexate後 のleucovorinに よ る

中和療法などであるが,こ の概念がこの言葉によって

有名になったのはmethotrexate-5-FUの 交 代療法

である。 日本におけ る本療法のphaseII-III studyの

研究成果が演者によって報告され,ま たその後 トピッ

クスとなっているleucovorin-5-FU併 用療法につい

ても,米 国における現状ならびに 日本における研究の

状況について報告 されるであろう。 ことに後者につい

ては,有 効な化学療法のない大腸癌に対 して効果があ

り有望視されている。

乳癌の化学療法は従来よ り一時的な腫瘍縮小効果は

認められたが,生 存期間の延長は認められず,術 後化

学療法ではむ しろ逆の結果であった。近年す ぐれたホ

ルモン療法が出現 して以来,対 象を層別するとホルモ

ン療法,化 学療法においてそれぞれの有用性が次第に

明らかになりつつある。乳癌 とい う癌は生物学特性が

きわめて多彩であ り,適 応 を選んで薬物療法を施行す

べ きであ り,こ の方面の第一人者である演者によって

明解に説明 された。

(1)抗 癌 剤 の生 化 学 的 調 節

阿部達生 ・谷脇雅 史 ・津田昌一郎

京都府立医科大学衛生学 ・同 第三内科

癌化学療法において も薬物間相互作用は興味ある問

題である。二つの薬剤を投与 したとき,抗 がん薬(ef-

fector)の 作 用が もう一つの薬剤(modulator)で 影響

を受け,薬 理動態に変化 を生 じて抗腫瘍効果 を増強 し

た り,副 作用の軽減につなが る場合 をdrug modula-

tionと いい,最 近いろいろな試みがなされている。こ

れまで我々は,進 行癌に対 して(1)次 硝 酸ビスマス前

投与(BSN)+CDDP, (2) MTX+5-FU交 代 療法。

(3) UFT,お よび最近第II相 試験が進められている,

(4) LV+5-FUに つ き理論的 な根拠 と臨床成績につい

て述べ る。

(1) 肺 癌 に対す るBSN前 投 与+CDDP(+Vin-

desine/Etoposidc)。BSN前 投 与でmetallothionein

(MT)が 誘 導され る。腎に誘導されたMTはPtを 抱

合 して排泄す るので,CDDPの 腎 毒性軽 減が井村 らの

動物実験 で示された。肺がん60症 例に本療法 を行い,

CR2例 を含む奏効率30%の 成績が得られた。副作用

の軽減がみ られ,輸 液 量を減 らすことができ,高 齢 者

の治療に有用であった。

(2) 胃癌 に対するMTX+5-FU交 代 療法

MTXの 前 投与でdenovoプ リン合成経路が遮断 さ

れ ると,過 剰なPRPPが5-FUのFUMPへ の 変換に

作用されてRNA合 成 が阻害され,抗 腫瘍効果の高ま

ることが実験的に示 された。Eligibleな33症 例 中CR

1, PR10例(奏 効率33%)で あ った。有効症例は5回

以 上の投与例に観察 され,最 多投与は58回 であった。

MTX-5-FUは しば しば劇的な抗腫瘍効果を示 し,特

にBorrmann4型 胃癌に対する効果が注目された。ま

た,副 作用の(特 に造血器への)少 ないことが特徴的

であった。そのため,多 くの患者では退院後,職 場復

帰 しなが ら週1回 外来で治療を受ける方法がとられた。

患者はその間評価すべ きQOFを 得 ることができた。

(3) 大腸癌に対するLV+5-FU療 法

LeukovorinとFdUMP, thymidilate synthetaseは

強 固 なternary complexを 形 成 し,denovo

pyrimidine合 成 を抑制する。現在大腸癌 で臨床治療 を

進めているが,著 効例が得 られている。

(4) 消 化 器癌 に対す るUFT+MMC+OK-432

療法

UFTは5-FUとuracilの モ ル比 を1:4と し,5-

FUのdegradation抑 止 を考慮 した抗癌薬である。消

化器癌97症 例に対 してCR1例 を含む奏効率30%が

得 られた。當作 三用が軽微 で,投 与完遂率83%で あ っ

た。

(2)乳 癌 の 薬物 療 法

三 浦 重 人

愛知県がんセンター乳腺外科

乳癌の薬物療法として,ホ ルモン依存癌に対する第

一選択は内分泌療法である。 そしてホルモン非依存癌,

あ るいは内分泌療法無効例,有 効後の再燃例には化学

療法が適応 となる。実地臨床ではホルモン依存性の明

確な断定は難 しく,治 療法 としては化学内分泌併用療

法が好んで行われている。
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化学内分泌療法については4で に 多くの臨床症評価が

行われているが,そ の成果は期待 されたは どにすばら

しいものではない。む しろ,制 癌剤とホルモン剤の同

時併用による相圧抑制作用 も知られ,現 在は有効な併

用 方法について再考すべ き時期にきていると考える。

1. 化学療法 と内分泌療法の相 互 千渉作用

化学療 法が 内分泌機能 にお よぼす影響 の うち,

cyclophosphamideに よる卵 巣機能不全 は協調的効 果

といってよかろう。TAMやMPAの 骨 髄機能保護作

用も同様に化学療法の効 果増強に寄 与している。

方,培 養細胞の細胞周期に関するホルモン剤の効

果は化学療法の感受性低 下を示唆 している。TAM投

与 によってホルモ ン依存性乳癌の細胞回転は 早期G,

ブ ロックを示 しS期 分画の減少 を小す。このためS期

特異性の制癌剤の効果は減弱されることになる。

2. 有 効 な化学内分泌療法

有効 な化学内分泌療法を行 うために相互抑制的な併

用方法を避け る工夫が必要である。細胞周期同調化学

療法はTAM投 与後 にestrogenに よるprimingを 行

って化学療法の感受性の増強をはかるものである。化

学・内分泌交替療法はprlmingを 行 うかわ りに,TAM

投 与後にwash out期 間 をお くものである。

有効な内分泌療法の工夫として複数のホルモン剤の

組み合わせに よる複合内分泌療法が注目される。有効

な化学療法の工夫 としては投薬強度の問題や治療耐性

・副作用対策などが話題 となっている。

再発 ・進行乳癌の総合的治療戦略は,個 々の症例の

riskとQOLを 考慮 して選択 してゆ きたい。

ミニシ ンポジ ウム3):抗 癌 ・抗菌剤の ターゲ ッ

テ ィング療法

司会 の こ とば

原 耕 平

長崎大学医学部第二内科

癌や感染症の治療 を効果的に行 うには,そ れ らの発

育をよく抑え,か つ病巣内に移行がよ く,副 作用が少

ない抗癌剤ないしは抗菌剤 であることが好 ましい。こ

の目的そって開発された現存す る抗癌剤や抗菌剤は,

か なりこれらの目的に達 しているものの,臨 床上の使

用に当たってはなお問題点もい くつか存在する。 そこ

でこれらの抗癌剤や抗菌剤を被覆運搬体 であるリポソ

ームや リピッ トマイクロスフヱアなどに封入 して生体

内に投与 し,そ の副作用軽減 と病巣局所への高濃度の

集積を狙った投与法が,こ れら悪性腫瘍や感染症の治

療の面か らも考えられるようになってきた。

これらターゲッティング療法の利点 としては,1)病

巣局所に大量の抗癌 ・抗菌剤を送 り込むことができる

こと,2)抗 癌 ・抗菌荊の副作用を軽減せ しめることが

できること,3)こ れ らの薬剤に耐性 ない しは馴化され

た菌や細胞に も薬剤 を作用せ しめ ることができる可能

性があること,4)特 に感染指においては,細 胞内で増

殖する菌に対 して も抗菌効 果が得 られ ること,な どが

ある。

今岡の ミニシンポジウムにおいては,人 正製薬の小

山郁 人先生 より ます抗癌 ・抗菌剤の被別運搬体封入に

ついての 千技上の問題や開発の状況などについて述べ

ていただき,次 いで京都府大 一外の山日俊晴先生には

主として悪性腫瘍患者で外科的に行った本法による治

療成績について述べていただ くことに している。さち

に,琉 球 大二内の伊良部勇栄先生 と長崎大二内の河野

茂先生には,主 として動物実験 での抗癌 ・抗菌効果に

ついて発表 をいただく予定である。

悪性腫瘍や感染症の治療において,抗 癌 ・抗菌剤を

病巣局所に有効的に大量運 び込む方法が,近 い将来行

われて くる可能性 を主に して,討 議 を加 えた。

(1) 化 学 療 法 に お け るDDS (drug delivery sys・

tem)技 術 の 現況

小 山 郁 夫

大正製薬総合研究所

DDSの 技術は,薬 物の分子構造を化学的に修飾する

方法 と薬物の投与剤形を工 夫する製剤修飾に分けるこ

とができる。これらの技術の中で製剤修飾の範疇に属

し,現 在,活 発な研究開発が行われている微粒子運搬

体,特 に リボソーム(L)と リピッ ドマイ クロスフェア

-(LM)に つ いてその現況を紹介す る
。

Lは レシチンの2分 子層膜か らなる小胞であ り,粒

子径は100nm以 下か ら1μm以 上まて種 々の大きさ

のものを調製できる。脂溶性薬物は2分 子層膜の間に,

また水溶性薬物は内水層に封入 した製剤である。LM

は静注用栄養補給剤に用いられるエマルション中の脂

肪小粒子に薬物 を溶解 させ た粒子径が約200nmの 製

剤である。

粒 子径が約100nm以 上 の粒子は網内系に取 り込ま

れることが知 られ,こ の性質を利用 して網内系細胞へ

の免疫賦活薬や感染症の治療薬のターゲ ッティングが

Lを 用いて盛んに試みられている。現在のところ,LM

を用 いた同様な研究はほとんど見あたらないが本剤形

は実用化の実績があることから,今 後脂溶性薬物のタ

ーゲッティングに活用 され るもの と思われる
。網内系
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以外の細胞を標的 とする場合,網 内系を回避する工 人

が必要であり,超 微細化や表面の化学修飾か試み られ

ている。 また微粒子の 長面に直接 あるいは 多糖類を介

してモ ノクローナル抗体 を結 合した能動的なターゲッ

ティングも試み られている。

ターゲッテ ィングをより効果的にする目的で他の医

療技術 と微粒子運搬体 を併用す る試みがある。 この例

として癌の温熱療法 と熱感受性 リボソームの併用や,

LMと 選択的動注療法が上げ られ る。これ らの他の技

術との併用は,Ehrlichが 「魔法の弾丸」と称 した薬物

の理想的なターゲッティング療法が完成す るまでの,

より現実的なDDS技 術 の活用法と考えられる。

微粒子運搬体 を調製技術の面から見た場合,LMは

解決すべ き課題は少ない。しか しLの 場合,実 用化に

おいて多くの問題点があ り,こ れらを解決するための

努力がなされてい る。たとえば,水 溶性薬物の封入率

を上げるためにアクティプローディング法が,ま た製

剤の安定性を確保するためにレシチンの高純度化,窒

素ガス置換法,等 張化剤の選択,凍 結乾燥保存法等の

工夫が試みられている。 さらに,除 菌,滅 菌について

も種々の検討が行 われ,オ ー トクレープ滅菌に耐える

Lの 調製が可能 となっている。

微粒子運搬体 を用いたDDS技 術 の今後の発展は臨

床の場での本技術の有用性の程度に依存 していると言

える。

(2)リ ピ ッ ドマ イ ク ロ ス フ ェ アー を利 用 した実

験的 細 菌 感染 症 治 療 の 試 み

伊 良 部 勇 栄

琉球大学医学部第一内科

目的:食 細胞内への移行性の低いセフェム系抗生剤

をリピッドマイ クロスフェアー(LMS)内 に封入し食

細胞内へ移行させ,実 験的細菌感染症(主 として肺炎)

に対する効果的な治療を試みた。

材料:使 用菌種 は細胞 内増 殖菌 種 としては,L.

pneumophila serogroup-1(臨 床分離株80-045)を 使

用 した。他の菌種 としてS.aureusとP.aeruginosaを

用 いた。

LMSは 藤 沢および ミドリ十字製で抗生剤 としては

CZXとSCE-2787を 使 用 した。

実験動物はL.pneumophilaに 対 してハー トレイモ

ルモ ットを用いS.aureusとP.aeruginosaに 対 して

はSPFBALB-Cマ ウスを用いた。

方法:

1. マ ウ スマ クロファー ジに対 しフェ リチン含有

LMSを 使 川 して細胞内へ のLMSの 移 行 を電顕にて

検詞 した。

2. CZX含 有LMSと モールモ ッ トマ クロフ ァ ージ

を川いて抗生剤の細胞内への移行 をHPLCを 用 いて

検討した。

3. CZX含 有LMSを 使 用 してモルモッ トマ クロ

ファージ内でのL.pneumophilaの 増 殖に対する抑制

をみた。

4. S.aulcls, P.aeruginosaに 感 染させたBALB

-Cマ ウ スと非感染マウ スを硬用 してLMSに 含 有さ

せ た抗生剤の体内動態を検討した。

5. SCE-2787含 有LMSに よる緑膿 菌肺炎マ ウス

の治療実験 を行った。

6. CZX含 有LMSを 用 いてモルモッ トにおけ る

レジオネラ菌感染症に対する治療を頚静脈固定 ルー ト

を使用 して行 った。

結果:

1. マ ウスマ クロファー ジ内でLMSと と もに取

り込まれたフェ リチンが電顕にて確認された。

2. 細 胞 内へ のCZXの 移 行 はLMS群 の 片 が

CZX単 独 群より優れていた。

3. CZX含 有LMS群 では細胞内の レジオネラ菌

の増殖 を抑制 したがCZX単 独 群では抑制 されなかっ

た。

4. 感 染マ ウスでは各臓器,と りわけ肺への良好な

移行が確認された。非感染マウスにおいて もLMS群

においてはCZX単 独群 よ り長時間にわたって臓器内

濃度が維持 された。

5. 緑 膿 菌肺炎マ ウスにおいてはSCE-2787含 有

LMS群 はSCE-2787単 独 群に劣る成績であった。

6. モル モッ トにおけ るレジオネ ラ菌感染症の治

療 成績にお いてはCZX含 有LMS群 はCZX単 独 群

に比較 して優れていたが,そ の成績は不充分な もので

あった。

(3)深在 性 真 菌 症 と ター ゲ ッ テ ィ ン グ療 法

河 野 茂

長崎大学医学部第二内科

深在性真菌症は診断だけでな く治療 もきわめて困難

である。アゾール系抗真菌剤などの開発はめ ざましい

が,依 然アンホテリシンBが 最 も強い抗菌力を示す。

しか し,副 作用が強いため,充 分な臨床効果 を得るこ

とは一般に困難 とされている。我々はア ンホテ リシン

Bの 急性毒性を軽減するため,リ ポソーム封入アンホ

テ リシンBを 作成 し,カ ンジダ肺炎や肺 クリプ トコッ
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クス症に対する効果を確認した。 さらに安定性 と安全

性において優れた リピッ ドマ イクロスフェア ーにより

アンホテ リシンBを 封入し,急 性 毒性の軽 減と各種 真

菌症に対す る効 果を併せて検討 した。

Kirshら の 方法に 準 じてdindhyhcetamideを 溶

剤,sodlum deoxycholateを 溶解補助剤 としてアンホ

テ リシンBを20%イ ン トラリボ スに溶解 し,リ ポ化

アンホテリシンBを 作成 した。

正常マウスに対 するLD50を,4～6週 齢のddy,

ICR, Balb/cマ ウ スで検討した。ファンギゾンのLD

50は1～3mg/kgで あ ったが,リ ポ化アンホテリシン

Bは5mg/kg以 上であった。

また,フ ァンギゾンとリポ化 アンホテ リシンのBalb

/cマ ウ スにおける体内動態の検討を行った。HPLC法

に よるファンギゾンの血 中濃度は1mg/kg投 与30分

後 で1.09μg/ml,24時 間後で0.29μg/ml,48時 間 後

で0.19μg/mlで あ った。

Balb/cマ ウ スにおいてサイ クロホスファマ イ ドと

メチルプレ ドニゾロン処理による実験的な肺アスペル

ギルス症 を作成 し,本 実験 モデルを用いて リボ化ア ン

ホテ リシンBの 有用性を検討 した。

今回の検討でアンホテ リシンBの 毒性を抑え,か つ

各種真菌に対する抗菌力を保った リボ化アンホテ リシ

ンBは 今後の臨床応用が大いに期待 される。

(4)ミ サ イ ル癌化 学 療 法 の 実 際 と問 題 点

山口 俊 晴 ・高橋 俊雄

京都府立医科大学第一外科

抗癌剤のターゲッティング療法には様々の ものがあ

るか,癌 に特異的な抗体に制癌剤を結合 して,選 択的

に癌細胞のみを攻撃する,ミ サイル癌化学療法は最近

特に注 目を集めている方法である。我々はヒ ト大腸癌

に特異的に反応するマ ウスモノクローナル抗体A7

と,蛋 白性抗癌剤ネオカルチノスタチンを結合 し,新

しい複合体A7-NCSを 作成 した。 この複合体は,in

vitro, in vivoの 両方で,制 癌剤単独 より優れた抗腫瘍

効果を示 したので,実 際に臨床応用 を進めた。今回は

A7-NCSの 臨床応用の成果 と,そ の過程では じめて明

らかになってきた問題点について報告す る。

大腸癌原発巣あるいは肝転移巣などに,そ の支配動

脈よ りA7-NCSを1,000～6,000単 位投与 した。副作

用 としては約半数で発熱が認められたが,い ずれの場

合 も持続することな くまもな く解熱 した。 ショックな

どの重篤 な副作用はまった く認め られなかった。A7-

NCSを 投与 した肝転移症例10例 中4例 に腫瘍の縮小

なとの効 果が認め らわた。大腸癌原発巣に投 与した症

例の っら,待 に進行 したDukes D症 例 の遠隔成績を,

A 7-NCS非 投 与群 と比較す るとややA 7-NCS投 与

群で良好であったが,有 意の差 はなかった。このよう

にA 7NCSの1回 投与の成績はい まだ満足すべ きも

のではなく,さ らに成績 を 上げるためには頻側投与が

望ましい。しかし,A7が マ ウス抗体 であるため,A7

NCSの 頻 回投 与はアナフィラキンー ショック等の剛

作用 を起こした り,A 7-NCSが 血中でヒ ト抗マウス抗

体(Human-Anti-Monse Antlbody: HAMA)に うち

お とされる恐れがある。そこで,実 際にA 7-NCS投

'方例のHAMAを 検 索 したと ころ,投 与後1週 間ほど

でHAMAが 出現 し,2週 閥 でピー クに達 した。この結

果より,HAMAの タイターのあ まり 上昇 しない1週

間以内に複合体 を連続投与 した ところ,血 中のA 7-

NCSの ク リアランスは投 与の 度に変化す ることなく,

しか も安全に投 与できた。

特 別 発 言:DDSの 臨 床 応 用 に つ い て

-現 況 と将来-

菊 池 寛

第一製薬株式会社中央研究所

薬物の有用性(有 効性,安 全性,使 用性等)向 上の

ためば か りでな く,企 業 のR & D戦 略 上 か ちも,

DDS,特 に第二世代 といわれ る標的指向型1タ ーゲテ

ィング)DDSの 開発が強 く要望 されている。他の技術

との併用(注 入法の工夫や物理的エネルギーの利用)

や受動的ターゲテ ィング(細 網 内皮系あるいは炎症 ・

腫瘍組織に集積 しやすいという特性 を利用),さ らには

能動的ターゲティング(細 胞認識能を利用)の 試みが

精力的に行われているが,こ れらが広 く臨床応用され

るためには,ま だ多 くの問題が残 っている。

まず品質の面か らは,大 量生産(素 材原料の品質 ・

価格 ・大量供給,滅 菌方法,最 終製剤の均一性 ・再現

性等 も含む)と 長期保存安定性の保証 をせねばならな

い。有効性の面か らは,新 しい素材の発明 ・発見も含

め,細 網内皮系の回避(ほ とんどDDSが 抱 えている問

題点)に よる確実なターゲティングの検討がさらに必

要である。安全性の面からは,最 終製剤の生体適合性

が要求されるのはもちろんであるが,素 材原料が新規

の場合に,個 々についてもすべて安全性試験 を行うと

なると,開 発効率の点で現実には問題 となる。 さらに

また有用性の面からは,開 発 されるDDSは 新 たな合

成新薬や誘導体にも勝 ることが要求 されており,こ れ

も達成せねばな らない。
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DDSは,学 問あるいは專門領域の壁 を乗り越えた 共

同作業によって完成 される。 したがって企業において

は,組 織横断的 なチーム編成が必要であるし,コ ーデ

ィネー ターの育成 も急務である。 またDDS開 発 は合

成新薬の開発に比べ効率が良い とされてきたが,こ れ

は"器"と して完成 されている場合であ り,そ れまで

は長期的な投資 も必要である。さらに今後は,DDSの

薬価 も大 きな要素になると考えられる。

あと10年 で21世 紀 を迎えるが,現 在行われている

研究が礎 となり,将 来的には 「魔法の弾 丸」 も徐 々に

実用化されてい くもの と信ず る。

ミニシンポジウ シム4):プ ラ ジカ ンテル

司会 の こ とば

荒 木 恒 治

奈良県立医科大学寄生虫学

辻 守 康

広島大学医学部寄生虫学

最近の寄生虫病 として,輸 入生鮮食品や輸入食用動

物由来のもの,外 国よりの持帰 り輸入寄生虫病,ペ ッ

トの増加に伴うもの,AIDS,ATLに よる免疫不全に

伴 う日和見感染など新 しい傾向が見 られる。 しか し寄

生虫病の認識が一般 に薄れ,見 逃 される場合 も多く存

在する。 しかもその治療に関する薬剤の開発も,本 邦

ではほ とん ど影 をひそめている。今回のテーマである

「プラジカンテル」は住血吸虫症の特効薬 として
,そ の

猛威を振 う諸外国ではな くてはならない治療薬 として

開発,使 用され注 目されている。そのプラジカンテル

が,他 の吸虫感染,条 虫感染に も有効であることが,

その後の研究で判明しつつあり,特 効的治療薬のなか

った肝吸虫症,棘 口吸虫症,横 川吸虫症,異 形吸虫症,

エキノコックス症,有 鉤嚢虫症,マ ンソン孤虫症など

の有効 な薬剤 として脚光 を浴びつつある。 また現在特

効薬をもつ肺吸虫症,肝 蛭症にも本剤が他剤に劣 らず

有効であることが判明している。

今回この ミニシンポジウムにおいて,そ の開発の経

緯,薬 理作用,他 剤 との比較の上 での各寄生虫症治験

成績,さ らに住血吸虫症におけ る集団治療の有用性 と

その意義 問題点 を顧 り見なが ら優れた面 などについ

て演者がお示 し願えるもの と考えている。

本剤は厚生省研究事業 としての 「輸入熱帯病の治療

薬の開発及び供給体制に関す る研究班」引継いで 「熱

帯病治療薬の開発研究」において,厚 生省の計いで現

在 日本国内では,バ イエル薬品で発売されるようにな

ったが,一 般 に徹底されない点 も危惧 している。

以 上の観点より,こ の ミニシンポジウムを通 じてプ

ラジカンテルの有用性1とその適応の認識を賜 り,こ の

会が将来有意茂なもの とならんことを期待 した。

(1) Antitrematodic act ion and pharmaco-

kinetics of praziquantel

Dr. med. Dietrich 11. C. Wegner

FRG

The antiparasitic activity of praziquantel was

discovered in 1972 by Bayer AG, Germany. Already

in the first screenings a unique broad anthelmintic

spectrum particularly against schistosomes and

cestodes was evident. Of special interest was the

finding that excellent curative results were obtained

irrespective of the kind of host animal used and the

geographical origin of the parasite species tested.
The following investigation of the compound's phar-

macological, toxicological and pharmacokinetic

properties was so favourable that a trial on clinical

pharmacology was carried out in healthy volun-
teers. Results were almost concordant with those

recorded in animal experiments and pointed already

to an eventual suitability for mass-treatment. This

arose the interest of the World Health Organization

(WHO) which was looking intensively for a drug

qualified for population-based control of schis-
tosomiasis. Consequently, close cooperation was

established between the relevant research unit of

Bayer AG and the technical staff of the Parasitic

Diseases Programme of WHO with the intention to

investigate this drug's usefulness for chemotherapy

on a large scale. Results of preclinical studies on

toxicity, the mode of action and pharmacokinetics

were presented here in some details.

(2)プラジカンテルに よる集団 治療 の意義 と問

題点

嶋 田 雅 暁

長崎大学熱帯医学研究所寄生虫学部門

寄生虫疾患に対する化学療法には二つの意義がある。

第一は患者個人の症状の軽減 ・治癒であり,第 二は風

土病性寄生虫疾患に対する撲滅 制御である。後者の

場合,流行地に住む多くの患者に薬を同時に投与し(集
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団治療)寄 生虫体数を減少 させ,感 染源 ・感染の圧力

を低 下させ,寄 生虫疾患を 一地区より撲滅,制 御 する。

化学療法は近年 日本では前者のためのみ用いられるが,

発展途 上国では 主に後者のために用いられている。

演者は,特 に後 名の意義に焦点 を当て,我 々のケニ

アにおけるピルハルツ住血吸虫症の コン トロー レプロ

グラムの経験か ら,ア ラジカンテル(PZQ)の 集団治

療における特 長と問題点を述べる。

1. PZQの 感染源低 下効力の検討

調査地の虫卵保有 者にPZQ40mg/kgを 投 与(1回)

し3か り月後に検尿,そ の効 果を判定 した結果,治 癒率

84%,虫 卵 減少串99%で あ った.仮 に この部落のすべ

ての虫卵陽性者に投薬可能 とすると,部 落に排泄 され

る虫卵数(感 染源)は3か 月後には投薬前のわずか1%

以下に低下することとなり,PZQに よ る集団治療は住

血吸虫症対策法 として優れたものであるといえる。

2. PZQの 虫卵への効果

投薬後 も虫卵は当分の問排泄される。そこで我々は

PZQ投 与後,排 泄 される虫卵の生死 を調べてみた。投

与後48時 間まではまった く虫卵数は減少 しない。しか

し排泄される多 くの虫卵(70～80%)は 投与3時 間後

にはすでに死滅 していた。このことはPZQに よ る集

団治療が投薬直後より部落の感染源低下に大いに役立

っていることを示 している。

3. PZQに よる症状の改善

ビルハルツ住血吸虫症の主症状は血尿である。PZQ

投与 後 も,虫 卵排泄が続 く間は血尿は改善 しない。

以上のごとくPZQは 優 れた駆虫効果,殺 虫卵作用

を有する。 しか し,感 染の圧力の低下が不充分だと流

行地では再感染が容易におこるため,PZQを 用 いた対

策ではいかに部落住民すべてを治療に協力させ るかが

問題であろう。

追 加 発 言(1)

辻 守 康

広島大学医学部寄生虫学

肺吸虫症および肝吸虫症に対 しては75mg/kg,分

3,2日 間,肝 蛭症に対しては75mg/kg,分3, 1日,

横 用吸虫症に対 しては40mg/kg,分2, 1～2日 間の投

与でいずれ も95～98%の 効 果が認め られている。肺吸

虫症および肝蛭症に対 してはピチオノールの方がより

効果があるが,ピ チオ ノールは隔 日10回 すなわち延べ

20日 間の治療が必要であり,副 作用の出る可能性 も高

い。 したがってこれ らの疾患に対 してはまずプラジカ

ンテルの投与を行い.完 全治癒の認め られない症例に

対 してピ チイノールの投 与を行うよ らに している。我

々の教室関係だけでも昨 年1年 間にウエステルマン肺

吸虫症11例,宮 崎肺吸虫症9例,肝 蛭症18例 を経験

してお り,こ わらの吸虫性疾患はかな り多く存在する

もの と思われる。なおアフリカの無医地区の冶療でマ

ンソン住 血吸虫症に対 して25mg/kgの 頓 用(通 常投

与量の約半量)で 著効が認め られた経験があることも

付 紀してお く。

追 加 発 言(2):フ ラ ノ カ ン テ ル の ヒ ト有 鉤嚢

虫症 へ の適 応 の 問 題 点

荒 木 恒 治

奈良県立医科大学寄生虫学

プラジカンテルの ヒト脳有鉤嚢虫症4例 についての

治療経験の問題点 を追加 した。

本剤は 日本ではバイエル薬品より発売 されているが,

効 能再(使 用書)に よると,「 有鉤嚢虫(条 虫)症 患者」

に禁忌 となっている。有鉤条虫 く成虫/感 染の場合は,

腸 管内での虫体節の破壊に よる虫卵の逸脱が,む しろ

有鉤嚢虫症の惹起を危惧 させ るが,成 虫の存在 しない

有鉤嚢虫症では,現 時点で本剤が最 も有効 である。 し

か し嚢虫破碇による嚢胞液など抗原性の高い物質の吸

収によるアレルギー症状 さらにアナフィラキンーショ

ックをも充分考慮に入れ使用す る必要がある。

我々の治験では原則 として,入 院治療 とし,20～50

mg/kg,分2ま たは分3,7日 間投与し,1～2週 間休薬

して再度同様Kurを 行 うこととし,同 時に必ずアレル

ギー症状対策 として副腎皮質ホルモン剤 を併用する。

本剤投与後の発現症状は,薬 剤の副作用でなく,先 述

のアレルギー症状 と解釈すべきで,投 薬不可であれば

一旦中止し,休 薬後再度使用すれば症状発現なく完治

を可能ならしめることを強調 した。

Dr. Wegnerの 講 演でも有鉤嚢虫症の治療には充分

な監視,配 慮の必要性 を強調 している。

ま とめ

荒 木 恒 治

奈良県立医科大学寄生虫学

辻 守 康

広島大学医学部寄生虫学

プラジカンテルは演者達が話されたように,種 々の

吸虫症,条 虫症に対 して薬効が確認 され,broad spec-

trum anthelmintics(広 範囲駆虫剤)で 欧米諸国,発
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展途上国での使用が急増 している。

日本国内においての適応は「 肝吸虫症,肺 吸虫症,

横川吸虫症」に限られているが,実 際の適応は もっ と

多くの吸虫症,条 虫症にまたがっている。現在 日本に

存在 しない寄生虫症でも,海 外 との交流 も盛ん とな り

輸入寄生虫病 として持込まれる例 も散見され,さ らに

輸入生鮮食品や輸 入食用動物にまつわる寄生虫病の増

加を見ている今 日,こ れ らの治療薬(駆 虫剤)と して

の適応の拡大も急務であると考 える。

日本での寄生虫薬の開発研究は現 在ほとんどなされ

ていないが,世 界的視野で見る時,日 本での新 しい寄

生虫治療薬の開発研究か行われることを期待 したい。

ミニシンポジウム5):慢 性 気 道 感 染症 の 化 学

療 法-抗 菌 剤 の薬 物 動

態 か らの考察-

司 会 の こ とば

嶋 田 甚 五 郎

東京慈恵会医科大学第2内 科

呼吸器は外界 と直接に接 し,常 に感染の危険 を伴 う,

いわゆるseptic organで あ る。特に慢性閉塞性肺疾患

のように下気道に器質的 ・機能的に進行性の障害をも

つ症例では易感染性が高 く,慢 性気道感染症を合併 し,

これがまた原疾患 を増悪させ る最大の要因ともなり,

臨床上大 きな問題 となっている。

確かに,慢 性気道感染症の管理は最近のめ ざましい

抗菌薬の開発 と,病 態研究の進展によ り著しく改善 さ

れてはきているが,ま だ満足すべ き状況にはいたって

いない。本症に対する化学療法は,こ れまでは主たる

感染起炎菌であるインフルエンザ菌,肺 炎球菌,緑 膿

菌あるいはプランハメラ ・カタラ リスなどに対する抗

菌力やスペ ク トルを第一義的に考え,β-ラ クタム薬(β

-Ls)
,ア ミノ配糖体薬(AGs),新 キ ノロン薬(Qs),

マ クロライ ド薬(MLs)あ る いはテ トラサ イク リン薬

(TCs)な どの中か ら状況に応 じて単独あるいは併用療

法が施行 され,一 応の成果を挙げてきた。 しか し,こ

れ ら抗菌薬はそれぞれ物性が異なり,薬 物動態 も大い

に差のあることが近年明 らかにされて きている。喀痰

中濃度/血 清中濃度比1つ をとってみても,Qsで は35

～85%
, β-Lsで は2～10%, AGsで は25～50%と さ

まざまであり,ま た,食 細胞中への移行率 をみても著

しい差のあることが報告されている。一方,レ ジオネ

ラ肺炎の治療成績がin vitroの 抗 菌力を必ず しも反映

しなかったこともあ り,慢 性気道感染症の化学療法に

おいて も抗菌薬の薬物動態か らの 考察をも充分にして

おかねばならぬ と考えた。すなわち,慢 性気道感染症

の一層効果的な治療管理のため,本 症に汎用 されてい

る抗 菌薬の薬物動態,特 に呼吸器系臓器組織内でのそ

れ を新進気鋭の4入 の 呼吸器専門家に御検討 をいただ

き,そ の意義 と重要性を明らかに していただいた。

(1)β-ラ クタム 薬 ・ア ミノ配糖 体 を 中心 に

今 泉 宗 久

名古屋大学胸部外科

目的:慢 性気道感染症の化学療法を行 う場合,近 年

特に抗菌剤の薬物動態が 重視されている。今回 β-ラ ク

タム薬,ア ミノ配糖体 を中心に肺組織内移行 の部位別

特性 を臨床的に検討 し,そ の使用法などについて考察

した。

方法:対 象は外科的呼吸器疾患手術患者で,薬 剤は

PIPC, CTM, CMX, CZX, CZON, LMOX,

CTT, CBPZ, FMOXな ど β-ラ クタム薬およびGM,

ASTMの ア ミノ配糖体 を用いた。術直前β-ラ クタム

薬1g, GM60mg, ASTM200mgを1時 間点滴静

注投与 して,血 清中濃度,肺 組織内濃度(正 常肺胞病

巣部,細 気管支)を 測定 し薬動力学的解析 を行った。

結果:1)β-ラ クタム薬1g,術 直前投与による血清

ピー ク値 はCTT 104.1μg/mlを 最 高 にCBPZ,

LMOX, CMX, CZX, CTM, PIPC, FMOX, CZON

の順 であり,CZONを 除 けば,ヒ ト血清蛋白結合率 と

相関か認め られた(P<0.05)。2)肺 組 織内移行は,正

常肺(肺 胞)組 織内濃度では血清ピー ク値に対 して16

～45%で
,薬 剤投与開始3時 間後の正常肺(肺 胞)組

織内濃度 と血清 ピー ク値の間に有意な相関が認め られ

た(P<0.01)が ヒ ト血清蛋白結合率 とは相関が認め ら

れなかった。細気管支組織内移行 では,血 清 ピー ク値

に対する薬剤の最高組織内濃度比は12～35%で,薬 剤

投与開始3時 間後の細気管支組織内濃度はCMXつ い

でPIPC, FMOXが 高いが,血 清 ピー ク値,ヒ ト血清

蛋白結合率,正 常肺(肺 胞)組 織内濃度 との間に相関

は認められなかった。肺病巣部濃度(主 に閉塞性肺炎

部)は 正常肺(肺 胞)組 織内濃度よりやや高値であっ

た。区域気管支内分泌物への移行はCTMの み である

が,血 清 ピー ク値の2.5～4.5%で あ った。3)β-ラ クタ

ム薬 の血 清 中濃 度3,13μg/ml以 上 の 持続 時 間 は

FMOX4.5, CTM5, CMX7, LMOX7.5, CZX8,

CBPZ10, CTT12時 間 であると薬動力学的解析 より

推測された。4)ア ミノ配糖体,特 にGM, ASTMの

血 清ピーク値はそれぞれ平均 で3.4, 11.2μg/mlで あ
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り,β 相の半減期は2.82, 2.90時 間 であった。肺組織内

移行は,正 常肺(肺 胞)組 織内濃度ではGMは 投 与開

始後1.5, 2, 3時 間値がそれぞれ1.5, 0.7, 0.02μg/g

以 ドで,細 気管支組織内濃度は,2,3時 間値が1.7お

よ び0.02μg/g以 下 であった。ASTMは 投 与開始後

2, 3, 4時 間値がそれぞれ平均 で7.7, 5.1, 4.0μg/g

で,細 気管 支組織移行 も良好で,2, 3, 4,時 間値が8.7,

8.1±5.0,7.0±4.9μg/gで あ った。

結 語:以 上の結 果からβ-ラ クタム薬の血清中濃度

の排移は 主にヒ ト血 清蛋白結合率に関 連し,正常肺(肺

胞)紺 織内移行は血清ピー ク値 と有意に相関があ り,

細気管支組織内移行は組織の薬剤親和性に,区 域気骨

支内分泌物(ま たは喀痰)へ の移行はblood-bronchus

barrierの 薬剤透過程度に関連すると示唆 された。また

慢性気道感染症に対する薬剤投 与は起 炎菌,病 巣部待,

宿 主免疫能薬剤の投 与経路と血清ピー ク値 などを考慮

して投与間隔が決定 され,特 に細気管支感染には β-ラ

クタム薬,中 で も細気管 支組織内移行の良好な薬剤を

選択 して,緑 膿菌など混合感染がある場合はア ミノ配

糖体 との併用 も考える。

(2)新 キ ノ ロン薬 を中心 に

中 谷 龍 王

虎の門病院呼吸器科

慢性気道感染症は,気 管支拡張症やびまん性汎細気

管支炎など,既 存の気管支および細気管支疾患を基盤

として二次的に生 じるものであ り,く りかえす炎症に

よって気管支壁の破壊 ・拡張が進行 し,過 剰な分泌液

の貯留がさらに感染を助長す る。 したがって慢性気道

感染症の治療においては気道感染局所の薬物動態が重

要 な意味を持つ。今回,新 キ ノロン剤の血清および喀

痰中濃度を経時的に測定し,そ の薬物動態か ら慢性気

道感染症の治療におけ る本剤の特徴 を明らかにするこ

とを目的 とした。

対象および方法:対 象症例はびまん性汎細気管支炎

5例,気 管支拡張症3例 で平均年齢は64歳,1日 の喀

痰量は40～170ml(平 均79ml),PaO2は36～71(平

均50Torr)で あ った。投与薬剤はofloxacin (OFLX)

を4例,fleroxacin (FLRX)を5例,nalidixic acid

(NA). norfloxacin (NFLX)各1例 に投与し,ク ロ

スオーバー を含めて検討を行 った。痰は採血と同時刻

に喀出させたものを採取 し,痰 の採取に当たっては直

前に口腔内の唾液 を排出ない しは嚥下 させ,な るべ く

唾液の混入を少な くす るように努めた。検体は採取後

ただちに-20度 で凍結保存し,高 速液体 クロマ トグラ

フ(HPLC)に よ り測定 した。喀痰,唾 液および鼻汁に

ついては20%Nア セチル システ インを加え均一な

液状にしてか ら処理 した。

成績:ま ず喀痰中濃度 と唾液中膿 度 との比較 を行っ

た。OFLX, FLRXを 投 与した ときの喀痰中濃度は血

清とほば等しか ったが,唾 液中濃度は血清中濃度の約

40%か ら80%の 間 で排移 した.こ の ことか ち痰中の

薬剤濃度は唾 液中濃度 より高いこ とが確認 された。

FLRXの 鼻汁中濃度は血清 とほば同等 であった。

次に,NAとNFLXの 血清および喀痰中濃度を測定

した。NA 500mg投 与時の血清 ピー ク値は16μg/ml

と良 好な値であったが,喀 痰中のそれは1.7μg/mlに

とどまった。喀疲 と血清 との濃度比は11%と 低 かっ

た。NFLX 300mg投 与時の血清中 ピー ク値は1.2μg

/ml,喀 痰 中濃度は0.67μg/mlで 喀痰 と血済との濃度

比は57%で あ った 喀痰への移行率はNAと 比較し

て良好であったが血清中濃度が低いため喀痰中 も低い

値 であった。

一方OFLX・FLRX 300mg投 与例 では血清濃度は

高 く,な おかつ薬剤は喀痰 中へ血清 とほば同等に移行

し,喀 痰中での薬動力学的パラメータは血清のそれと

きわめて類似 した値 をとっていた.す なわちOFLXに

おけ る血清 ・喀痰の薬動力学的パ ラメータの平均値は,

それぞれTmax1.3, 23時 間,Gmax5.80, 5.44μg/ml,

T1/24.2, 4.2時 間,AUC48.7, 48.6μg・h/ml, FLRX

に おいてはそれぞれTmax3.2, 3.8時間,Cmax5.79, 6.15

μg/ml, T1/2 6.9, 5.3時 間,AUC 80.5, 77.9μg・h/

mlで あ った。この結果か らOFLXお よびFLRXは 喀

痰 と体循環でほぼ同一相にあると考えられた。また両

薬剤 を比較す るとCmaxは ほぼ等 しく,Tmax, T1/2, AUC

の値 はFLRXの ほ うが大 きか った。OFLX, FLRXの

喀痰への移行率の平均値 はそれぞれ100%, 106%と

良 好な値であった。

次に,今 回のOFLX・FLRXの 喀痰 中濃度 と,呼 吸

器感染症 主要臨床分離菌 に対す る薬剤のMIC90を 比

較すると,H.influenzae, B.catarrhalis, S. aureus

では 両薬剤の喀痰中濃度は長時間 にわたってMIC90

を遥 かに凌駕 していた。S.pneumoniaeに つ いては

FLRXで は喀痰中濃度がMIC90に お よばず,新 キノロ

ン薬一般に言われる留意点と思われた。緑膿菌につい

てMIC80と 比 較す ると,両 薬剤ともに喀痰中濃度 ピー

ク値がほぼ これに相当す る値であり,臨 床効果にはい

まだ限界があることが うかがわれた。

まとめ:

(1)OFLX, FLRXに つ いて喀痰 ・血清中の薬物動態

を検討 した。両薬剤 ともその薬動力学的パラメータは
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喀痰 と血清で非常に類似 しており喀痰では血清とほぼ

同一相で変動 していると考え られた。

(2)OFLXとFLRXの 血 清 ・喀痰中のCmaxは ほぼ 等

しく,FLRXの ほ うが7m、,T1/2が 長 く,AUCも 大 き

かった。

(3) 薬 動動態か ら考えてH. infltcmae, B. calarrhalis

に対 してOFLX,FLRXと もに3(00mg1日1回 投与

で充分に対処 可能であり,減 量 も考慮される。

(4) OFLX, FLRXと もに300mg1回1投 与時の喀痰

中濃度 ピー ク値が,緑 膿菌に対す るMIC80に 相 当す る

値であり臨床効果にはい まだ限界があると思われた。

(3) マ ク ロラ イ ド系 抗生 剤 を 中心 に

押 谷 浩

杏林大学第一内科

まず肺組織への薬剤到達経路 としては,肺 動脈血中

へ移行 し,肺 毛細血管壁を透過 し,間 質 リンパ液内に

入りこれらリンパ液を介 して粘液腺あるいは肺胞膜な

どの付属組織に分布 し,終 局的に肺胞壁や気管支内腔

へ到達す るもの と考 えられる。ここて慢 性気道感染症

における血流分布を検討 した結果,一 般に罹病期間が

長 くなるに従い気腫化や繊維増生形成などの器質的変

形が進行 し,血 流不均等性の増大が示 された。す なわ

ち,病 変部への血流障害が示 され,こ のことは薬剤の

肺組織内への移行性 を左右す る重要な因子 と考えられ

た。

次に,肺 毛組血管壁よ り肺間質 リンパ管への透過性

について家兎を用い実験的に検討 した。 この透過性は

薬剤間で差がみ られ,薬 物 と透過性の構造上の特性は

いまだ不明であるが,一 般に肺内濃度が高い薬剤はこ

のバ リアーの透過性が良好であることが示され,少 な

くとも肺組織内濃度 を支配する因子として間質内 リン

パ液濃度は,一 つの指標 と考 えられた。

ここでマ クロライ ド剤は間質内 リンパ液への移行が

良好であ り,検 討 した範囲内でクラリスロマイシンは

特に高い移行性 を有 していた。そこでマイクロオー ト

ラジオグラフィー を用いて,同 薬剤の肺組織内におけ

る局在を検索 した。 その結果,慢 性気道感染症の感染

性増悪の主座である気管内腔および粘液腺に密に局在

することが示され,リ ンパ節に も同様の所見を得た。

一方
,慢 性気管支炎に対 しその臨床症状の改善 と感

染増悪の機会を少な くす る目的で,マ クロライ ド剤の

長期投与を試みた。その結果,罹 病期間の短い間,換

言すれば血流不均等性が少 ない症例で臨床効果がみら

れた。

ま とめ

吸収器感染症に汎用されている各種薬剤の肺内の薬

物動態の実態が充分とはにえませんが,液 者の先生感元

の御努 力でかな り明 らかにされました。少なくとも,

これ までに比べて使用する薬剤の肺紐織内におけ る

distributlonが よ り具体的にimageで きるようになっ

たと考えます。

これを機に,さ らにこの研究 を発展させていただ き,

今 後ます ます臨床 上間題 となるであろう慢性気道感染

症の化学療法のレヘルアップにつながっていけば,こ

の ミニ ・シンポジウムの 日的は果せたのではないか と

考えます。

最後に,こ の ミニ ーシンポジウムを企画,推 進 して

下さいました松本会長に深 く感謝 してこのシンポジウ

ムを終 りたい と思います。あ りがとうございました。

新薬 シンポジウム:Cefepime

概 要

原 耕 平

長崎大学医学部第二内科

Cefepimeは1981年 に プ リス トル ・マ イヤー ズ研究

所株式会社東京研究所において合成 された新規注射用

セフェム系抗生物質である。化学構造はセフェム骨格,

7位 側鎖に α-methoxyimino-aminothiazole基 を 有

し,3位 側鎖にN-methyl-pyrrolidinium基 と,4位 側

鎖のcarboxyl基 との問で分子内塩をつ くるベ タイン

構造である。

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試験等の前臨

床試験成績ならびに,臨 床第1相 試験において安全性

が確認され,抗 菌力およひ体内動態の成績か らも臨床

的有用性が期待 されたので,1988年2月 から全国規模

の研究会が組織 され,基 礎的および臨床的検討が今 日

まで行われてきた。その成績について報告が行われ る。

1) 抗 菌 力

横 田 健

順天堂大学医学部細菌学教室

我が国で実用化が進みつつある,ブ ドウ球菌に も緑

膿菌にも抗菌力が強い注射用cephem系 抗 生物質の一

番手であるcefepime(BMY-28142)の 抗菌力につい

て,全 国26施 設 からの成績 をまとめた。


