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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,



VOL. 39 NO.2  CHEMOTHERAPY  187

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



190  CHEMOTHERAPY  FEB.1991

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。


