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第41回 日本化学療法学会総会

会期:平 成5年6月17,18日

会場:日 本都市センター,全 共連ピル

会長:國 井乙彦(帝 京大学医学部第二内科)

特 別 講 演

抗菌薬の生体内効果
―これまでとこれか ら―

五島瑳智子

東邦大学医学部微生物学教室

抗菌薬の基礎評価は,早 い時期からin vitroの評価

法の基準化が考えられ,日 本化学療法学会では1968

年にMIC測 定法の標準法が制定された。以来,測 定

機器の開発や培地の進歩,さ らに新たに問題となる菌

種に対応するため4回 にわたる改訂を行ってきた。目

下感性,耐 性のブレイクポイントについて各国が意見

を出し合い討議を進めていく方向にあり,日 本でも感

受性測定委員会が検討を進め,国 際的会合にも参加す

る予定でいる。

In vivoの評価は,今 こそ臨床試験に入る前の重要

なプロセスと位置づけられるが,初 期の頃は実験感染

の系が動物を含めて均一ではなかったため,再 現性に

乏しく,必 ずしも臨床効果を推測するにたる資料とは

なり得なかった。そのため一時は不要論まで出ること

もあったが,そ の後実験動物種,感 染モデル,実 験感

染の方法,感 染菌の選択などの条件が次第に整備さ

れ,精 度の高い感染防御実験が可能となるにおよんで

無用論は次第に消えていった。

またその成績の読み方,あ るいは評価に欠くべから

ざる重要な資料である薬剤の体内動態解析の手法や薬

剤の体液タンパク結合,細 菌細胞および生体細胞内へ

の薬剤 の透過性,さ らにPAE(Post-Antibiotic

Effect)な どの研究が進展し,い ずれも生体内効果に

関わる重要な因子として論じられるようになった。実

験感染は依然 としてマウスが実験動物の主流である

が,全 身感染の他,種 々の局所感染モデルや病態モデ

ル感染の研究が進展している。

動物を用いた感染実験における治療成績に関わる諸

要因が解明されることは,化 学療法剤の生体内効果を

実験的および理論的に証明するものとして,こ の方面

の研究の進展は大いに望まれるところであるが,そ の

結果がそのままヒトにおける効果と同等でないことは

いうまでもない。その間隙を埋める方法として考案開

発されたのが,シ ュミレーションシステムであるのこ

のシステムを用いて薬剤のヒト血中濃度や尿中濃度を

想定した研究が進んでいるが。さらに生体の感染防衛

機構または免疫能の要素を加えることが考えられてい

る。

今回,国 井乙彦会長から学会の貴重な時間を頂蹴し

たので,生 体内効果に関する化学療法の進歩のあとを

たどりつつ,今 後の研究の方向を考えてみた。

なお臨床評価についてはすでに米国,欧 州諸国をは

じめ世界の国々が自国の現情を綴告しつつ,統 合でき

るところを探ろうという方向があり,日 本においても

学会 としてその対応への準備が必要である。しかし,

この問題は人種や国状,医 療制度や経済上の違いと無

関係ではないため,相 互理解に達するまでの努力と時

間が必要である。

さらに生物学的見地から次の世代には人楓 民族。

習慣,食 生活などの異なる人々との間に,比 較懇染

学,比 較化学療法学などの研究が必要であることを強

調した。

招 請 講 演

Prospects for Monitoring Infectious Dis-

eases Using Computor-Assisted

Microscopic Image Analysis

Prof. Elliot Goldstein

School of Medicine Department of Internal Medicine
Division of Infectious Diseases Kansas

University School of Medicine

Advances in computerized microscopy have
resulted in computer-assisted microscopic image

analysis systems (CAMIAS) that rapidly and pre-

cisely measure various aspects of cellular morphol-

ogy and physiology. These systems which are com-

posed of a microscope and attached video camera
for image acquisition, an image processor, and a
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computer programmed to perform image segmenta-

tion, feature evaluation, decision making and data

analysis have been used to detect viral nucleic acids

in in situ hybridization preparations, to detect viral

antigens within cells, to measure rates of cellular

movement, to measure pH and calcium within

phagocytes, and to relate the proliferation of int-
racellular bacteria to reductions in lysosomal

enzymes. Because of the importance of determining

the presence of HIV-infected cells in evaluating

anitiviral chemotherapy, (CAMIAS) have been

used to differentiate HIV-infected from uninfected

cells. Experiments performed in cell cultures

showed that HIV-infected cells can be distinguished

by quantifying differences in staining intensity fol-

lowing in situ hybridization reactions with chro-

mogenic signals. The CAMIAS determined the

percentage of cells with 500 or more HIV-DNA and

HIV-RNA copies within 30 minutes. Similar stu-

dies showed enhanced sensitivity when fluorescence

was used to detect HIV infected cells. Recent adva-

nces in high resolution fluorescent in situ hybridiza-

tion methodology now permit the detection of a

single HIV-genome in a lymphocyte. The clinical

use of this sophisticated assay in monitoring HI

infections awaits the improvement of currently

available instrumentation to allow the rapid enu-

meration of cells containing these low levels of

fluorescence.

CAMIAS are also able to enumerate lymphocytes

containing HIV-p 24 antigen using immunocyto-

chemical reactions with murine monoclonal anti-

bodies and a peroxidase or fluorescent signaling

system. As with HIV nucleic acids, monitoring of

cells with HIV-p 24 antigen may aid in assessing the

effectiveness of therapy.

CAMIAS are well suited to measure polymor-

phonuclear leukocyte (PMN) chemotaxis as they

permit continuous measurement of as many as 50

moving PMNs in a microscopic field or continuous

measurement of cells moving through filter type

chemotactic chambers. Such studies have shown

that PMNs from uninfected patients with insulin

requiring diabetes have normal rates and responses

to F-met-leu-phe during periods of hyperglycemia

and that PMNs from patients with severe burns

have reduced motility and responses to F-met-leu-

phe stimulation. These techniques should be useful
in future studies of PMN chemotaxis in infections.

CAMIAS have also been used to study the patho-

physiology of infection. Techniques employing pH

sensitive fluorescent probes have provided impor-

tant information of the pathogenesis of infections

caused by intracellular pathogens. These investiga-

tions have shown that Toxoplasma gondii, Legionella

pneumophila and virulent strains of Nocardia aster-

oides cause disease in part by inhibiting phagosomal

acidification. Additional studies have shown that

calcium is a mediator of cellular locomotion and

that intracellular bacterial proliferation reduces

lysosomal enzyme concentrations.

Thus, although advancement has been slow, fu-

ture fulfillment to the promise of CAMIAS to pro-

vide detailed information of importance in infec-

tious disease can be envisioned in coming years.

教 育 講 演1

これからの真菌症の治療法

―化学療法と免疫療法―

山口英世

帝京大学医学部細菌学教室

近年深在性真菌症の対策が易感染患者 を中心に益々

重要な問題 となり,確 実な早期診断法 とな らんで,よ

り有効 な治療法特 に抗真菌化学療法の確立が強 く要望

されている。現在国内で臨床 に導入されている内用抗

真菌剤 は,ポ リエン系のamphotericinB(AMPH)。

フ ロロピリミジン系 のflucytosine(5-FC),イ ミダ

ゾール系のmiconazole(MCZ)お よび トリアゾール

系のnuconazole(FLCZ)で あ り,こ れ に近 く上市

予定の トリアゾール系 としては2番 目の薬剤itracon-

azole(ITCZ)を 加 えても5剤 を数 えるに過 ぎない。

AMPHは 国内で30年 も前か ら使 用されている古

い抗真菌剤でありながら,臨 床的有効性の点では依然

としてもっとも信頼できる薬剤 と評価 されている。し

かし副作用 ・毒性が強い ことが大 きな欠点であり,こ

れが本剤の有用性 をかな り制約 している。 これに対 し

て もっとも新 しく臨床 へ導入 されたFLCZは,副 作

用が少 なく,し かも5-FCで 問題 となっている耐性獲

得 も起 こ りに くいとして,1989年 の 上市以来 もっ と

も繁用されている。FLCZは 経 口剤,注 射剤 ともに き



go CHEMOTHERAPY JAN, 1994

わめてすぐれた体内動態を示し,カ ンジダ症およびク

リプ トコッカス症に対する有効性が確認されている。

しかしアスペルギルス症における治療効果はかなり劣

るようであ る。強 い抗Aspergillus活 性 をもつITCZ

の出現によって,ア スペルギルス症の治療成績が どれ

ほど向上するか今後注 目されるところである。

従来のアゾール系抗真菌剤は,比 較的広い抗菌スペ

ク トルをもつが,そ の作用が静菌的であるため,患 者

の感染抵抗性が低下 している場合や重篤 な感染が起 こ

っている場合には,奏 効 しに くいとされている。 また

米国ではHIV感 染 患者やBMT患 者 な どに予防投与

または維持療法 として長期間投与 され るFLCZに 関

して,こ うした患者で低感受性菌租Gandida krusei,

Cglabr蜘 な どによるカンジダ症の発生率上昇の傾

向がみられること,ま た低頻度 なが らCalbicansの

FLCZ耐 性株が出現 したことが報告されている。した

がって今後のアゾール系薬剤の改良には,こ れらの低

感受性菌種 を含む主要な病原真菌のすべてに対 してよ

り強力な抗菌活性 をもつ誘導体を探索 し,開 発する必

要がある。 しかしアゾール系薬剤の作用標的分子であ

るcytochromP-450(真 菌 ではlanosterol C-14de-

methylase;4y4P-450bM)が ヒ トで も主要な代謝反応

に関与す る酵素 として存在することか ら,真 菌 とヒ ト

のアイソザイム間で きわめて高い選択性 を発揮するこ

とが有効性な らびに安全性の両面から要求 され る。 し

か しそうした特性 をもつ誘導体が容易に合成できると

はとても考 えられない。 またたとえ高い選択毒性 をも

つ新 しいアゾール系薬剤の開発に成功 した として も,

FCLZな ど既存の薬剤 に耐性化 した菌株が交叉耐性を

示す可能性 もあ り,そ の場合にはせっか く実用化 され

た新規薬剤の有用性が著 しく制約 されることになる。

ITCZに 続 くトリアゾール系薬剤の候補 としてsaper-

conazole(Janssen社)を はじめいくつかの誘導体に

ついて検討がなされているが,ア ゾール系薬剤の将来

性が必ずしも楽観視で きないのは上に述べた理由によ

る。

これとは別の抗真菌化学療法進歩へのアプローチと

して,第1に は非アゾール系抗真菌剤の開発,第2に

AMPHの 毒性 を軽減する新規製剤の開発があげられ

る。

従来から抗真菌性抗生物質の探索が国内外の多 くの

研究グループによって行 われ,最 近5年 間だけで も

100を 超 す新規 物質 が報 告 され てい る。なか で も

(i)ア ミノ酸アナログ,(ii)縮 合 多員環性芳香族,

(iii)環 状 デプシペプチ ド,に 属するものに有望な候

補が含 まれていると考 えられている。それぞれに該当

する抗生物質 としてRI-331,benanomicinAお よび

aureobasidm Aが 我 々の共同研 究グループによって

発見 され,開 発 を目指 して研究 が続 けられてい る。

(8)-2-amino-4-oxo-5-hydroxypentanoic acidの 化

学名 をもつRI-331に つ いては,真 菌のアスパ ラギン

酸族アミノ酸(ス レオニン,メ チオニ ン,イ ソロイシ

ン)合 成経路上の必須酵素の1つhomoserine dehy-

drogenaseを 特 異的に阻轡することを明 らかにした.

この酵素および合成経路が哺乳動物に存在 しないこと

か ら本剤の高い選択毒性が脱明 され る。Benanomicin

AとaureobasidinAは,さ らに広い抗菌スペ クトル

と強い抗菌活性 を もち,発 育期のCandidaに 対 して

は殺菌的に働 くことが知 られている。両物質 とも安全

性が高いと考えられるところか ら,そ の作用メカニズ

ムの解明が待たれる。

一方,米 国な どにおいては.AMPHの 毒 性 を軽誠

して本剤の臨床的有用性 を高めることを目的に.最 近

急速 に進歩 している薬物送違 システム(DDS)の 妓

術を利用 した新 しい製剤の研究 ・開発が行われており,

そ の代表的な ものが リボソーム製剤 とリピ ドコンプン

ックス製剤である。いずれ も現在使われているFungi-

zone注 射 剤(AMPHと デオキシコール酸のコンプレ

ックス)に くらべて毒性軽減効果はたしかにあるとし

て も,製 剤の安定性や生産技術 の面で問題が残ってい

るようであり,国 内ではまだ開発の動 きはない。

以上述べ て きたよ うに。アゾー ル系 および(ま た

は)非 アゾール系の新規抗真菌剤,さ らに はAMPH

のDDS製 剤が今後開発 され る可能性 は十分考えられ

る。 しか し現段階で臨床試験に入っているものが1つ

もない状況か らみて,今 世紀 中に新 たな薬剤 または

DDS製 剤 の実用化 はほとんど望 めない といえよう。

したがってこうしたアプローチ とは別に,真 菌症治療

効果の改善 をはか りうる現実的な手段を導入する必要

がある。その第一にあげられ るのは,高 リスク患者の

低下 した感染抵抗性 を高めるための医療処置である。

一般に真菌症においては特異的な感染防御免疫は成立

しないことが知 られ,い かなる真菌症について も感染

予防に有効なワクチンが作 られた例 はない。一方,多

くの真菌症,特 に国内での二大真菌症 ともいうべ きカ

ンジダ症 とアスペルギル症に対する第一綜の生体防御

が好中球およびマクロファージをはじめ とする単核性

食細胞 による食作用に依存することが明 らかになって

いる。 したがって これ らの食細胞の数 を増やすかまた

はその食食 ・殺菌能 を増強すれば,真 菌感染に対する

抵抗力が高まり,予 防的効果が得 られること,ま た適

当な抗真菌剤 との併用によってその治療効果が向上す
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るこ とが期待され る。

免疫抑制 マウスでのCandida感 染 モデルを用いた

実験的研究から,い くつかのサイ トカインを含 む種々

の免疫調節物質(BRM)に 感 染予防効果が認 められ

ているaそ の代表的な例 を次 にあげる。(i)サ イ ト

カイン:G-CSF, GM-CSF, TNF, IFN; (ii)細 菌

(生菌 また は死 菌)菌 体 標 品;BCG,Strptomcus

pyogenes(OK-432), Enterococcus faecalis; (iii)細 菌

または真菌細胞壁成分:リ ボ多糖,ム ラ ミルジペ プチ

ド,ps-K;(iv)生 薬(漢 方 製剤 を含 む):十 全大 補

湯,補 中益気湯,マ ツカサ;(v)天 然 または合成低分

子化合物:bestatin, AMPH, D-penicillamines lava-

misol。 これ らのBRMは 主 たる感染抵抗性増強作用

メカニズムにもとついてい くつかの異なるタイプに分

けられる。た とえば,G-CSF, E. faecalis, bestatin

な どは好 中球増 多型 に,リ ボ 多糖,十 全 大 補 湯,

AMPHな ど はマ クロファージ活性型に属する。後者

のタイプのBRMは マ クロファージからのTNFな ど

のサイ トカイ ン産生誘導 を介 して好中球の食食 ・殺菌

能 を増強す る効 果 も示す。 またFLCZやITCZな ど

のアゾール系薬剤 を単独で使用 した場合 に くらべて,

これとG-CSF,十 全 十補湯な どのBRMと 併 用 した

場合にはCandidaま た はAspergillus感 染 マウスにお

けるED5。 が著 しく低下す ることも観察され る。今後

こうしたBRMに よ る免疫療法を積極的に活用すべ き

と考える。

化学療法 と免疫療法の併用 という観点か ら特に注目

されるのはAMPHの 存 在である。本剤が抗真菌活性

に加えて,強 力 なマクロファージ活性作用を示すか ら

である。AMPHの す ぐれた真菌症治療効果 は,こ の

2つ の作用の協力による もの と推察され,有 用 な抗真

菌剤の備 えるべ き特性 を示唆 して興味深い ものが あ

る。

教 育 講 演2

癌 と化学 療 法

―抗癌剤耐性―

桑野信彦

九州大学医学部生化学教室

河野公俊

大分医科大学生化学教室

1-は じめに

制癌剤を長期間投与すると投与するにつれて効果が

減弱することがしば しば臨床分野で経験 されている。

いわゆる"耐 性癌"が 生体内に出現してさたと推察さ

れるが.そ の実体は不明である。しかしこの"耐性癌"

の出現が制癌剤治療による効果を著明に減弱させてい

ることが予想される時,鱒 耐性癌"の 実体を明らかに

することは大切な課題である1)。事実,米 国癌研究所

(NCDか らの発表によると癌 と診断された全患者の

うち約50%は 制癌剤耐性を示し,癌 死亡患者のうち

実に90%以 上が耐性 と関連 していると報告 してい

る1)。病原細菌の感染の際に生じる耐性の獲得機序に

ついては,す でに古くからラクタム系抗生物質をはじ

めとして研究が進み,耐 性と関連する蛋白や酵素を標

的として新しい感染症薬剤が開発されているのはよく

知られるところである。感染菌における獲得機序の多

くは,耐 性癌の機序を考える上でもモデルになってい

る0し かし,耐 性癌と対比して正常な感受性細胞や組

織との違いが,感 染菌と宿主ヒト細胞のそれに較べて

顕著ではないことはこの分野の研究を難しくしてい

る。複雑な癌の耐性獲得様式をできるだけ単純化して

明らかにするために,担 癌動物実験系で耐性癌を樹立

したり,培 養癌細胞由来の耐性株を単離して耐性モデ

ル系を作成して研究が進められている。その結果,耐

性癌細胞を対象にして耐性因子を明らかにし,耐 性の

診断マーカーとしての有用性を検討するとともに,耐

性因子を標的 として新しい制癌剤や耐性克服法を考案

することができる。

2.多 剤耐性(multidrug resistance: MDR)と 外

界からのストレス2～4)

コルヒチンやビンクリスチンなどの薬剤に対する耐

性細胞を選択するとアドリアマイシン,ア クチノマイ

シンD,ダ ウノマイシンなどの他の制癌剤に対 して同

時に交差耐性を示すいわゆる多剤耐性の表現形質を獲

得する。MDR遺 伝子産物である膜に局在するP-糖

蛋白は2つ のATP結 合サイトをもっている17万 の

分子量蛋白である。このP-糖 蛋白質が発現している

癌細胞では,制 癌剤の細胞外放出を促進して細胞内蓄

積が低下していると考えられている。MDR遺 伝子は

ヒトではMDR1とMDR2の2つ が知られており,7

番目染色体7q21-22に 存在するが,MDR1に つい

てその解析研究がもっとも進んでいる2.3)。MDR1は

ヒト各組織や器官また癌において広 く発現 している

が,MDR3の 発現は肝でみられる以外にある種の白

血病の悪性転換時に発現することが報告されている。

ヒト腫瘍において大腸,腎,肝,膵,副 腎,乳 腺な

どの癌や非小細胞肺癌や白血病でMDR1の 発現がみ

られている。これらの症例での陽性率は10%～100%

である。しかしここで大切なことは,MDR1は,腎,
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大腸,副 腎をはじめとして正常組織でも発現している

ことである。組織特異的にMDR遺 伝子の発現を制御

するエンハンサーが副腎や腎細胞から単離されている

が,癌 での陽性の有無を判定する上で腫瘍の発生母体

の組織自身の発現を考慮に入れる必要性がある。すな

わち,MDR1陽 性の細胞から派生 した腫瘍において

は制癌剤に対してすでに耐性を示す自然耐性腫癌であ

ることが期待される。

他方,癌 化学療法のあと癌においてMDR1発 現の

陽性率が上昇することが報告されている。この報告と

関連して,MDR1遺 伝子の発現が肝切除,高 温処理,

発癌剤,制 癌剤などの外界からのストレスの変化によ

って充進することが観察されている。事実我々の研究

室でも制癌剤,紫 外線,熱,血 清除去などで処理する

ことによってMDR1発 現を制御するプロモーター領

域が活性化する新しいモデルを提示し,関 与する分子

機序を明らかにしつつある。その結果関与するDNA

結合蛋白が臨床腫瘍での新しい耐性診断マーカーとし

て有用か否かを検討していきたいと考えている。いず

れにせよMDR1遺 伝子が外界ストレスに応答する一

種のSOS遺 伝子である可能性は興味深い。

3.多 剤耐性の克服

ベラパミールに代表されるように多剤耐性の克服剤

の開発はP.糖 蛋白に高親和性を示し,そ の機能を阻

害し,抗 癌剤の癌細胞内での蓄積を回復させたり,耐

性癌マウスの延命効果を示す物質として探索された。

その結果,我 々の研究室においても,Ca齢 拮抗作用

は少なくて,ベ ラパミールに近い克服効果を示す物質

として,セ ファランチン,合 成イソプレノイドまたジ

ハイドロピリジンなどを探索した。現在,臨 床応用へ

の可能性に夢を託している。

米国NCIのPastan博 士らの研究室ではMDR1プ

ラスミドを用いてMDR1遺 伝子陽性モホ接合体のマ

ウスを作成することに成功している。このMDR陽 性

マウスにおいては,MDRは 骨髄系細胞に選択的に発

現しているので,耐 性克服剤の効果をみるのに白血球

の細胞数を測定するだけで良いという系である。この

系でサイクロスポリンAが 耐性克服に有効であるこ

とを報告している。

4.P-糖 蛋白が介在しないシスプラチン,エ トポ

シドやカンプトテシンに対する耐性獲得鋤

シスプラチンは白金錯体の抗癌剤である。その耐性

機序として,代 表的な解毒機序であるグルタチオンお

よびその関連酵素やメタロチオネインなどとの関連性

がこれまで検討されてきたが,そ れだけでは十分にシ

スプラチン耐性を説明できない。特に,こ の制癌剤が

DNAと 架柵を形成 してDNA障 害をひきおこすこと

を考える時,DNA障 害の修復に関与する蛋白に焦点

をあわせた今後の分子生物学研究の質献するところは

大懸い。

DNAト ポイソメラーゼ1とIIを 標的にした抗癌剤

であるエ トポシド/テニポシドやカンプトテシンに対

する耐性研究も盛んである。これらの薬剤に対する耐

性の獲得の機序として トポイソメラーゼ1お よびIIの

構造遺伝子上に突然変異が生じている場合と同酵素群

の発現が低下している場合がみられている。いずれの

場合においても,DNA。 トポイソメラーゼ.薬 剣の複

合体形成に変化を生じることが期待される。その他に

我々の単離したテニポシド耐性のヒトがん細胞株にお

いては,耐 性度の上昇とともに,温 度感受性変奨や薬

剤の細胞内とりこみの低下なども観察されている.

DNAト ポイソメラーゼ以外にDNA構 造変換に関与

する他の蛋白因子や関連薬剤の透過性についての機構

なども明らかにしていく必要性がある。

5.癌 の耐性獲得の知恵

癌は制癌剤に対する防御機構として実に様々な知恵

をうまく働かしていることに,驚 かされる。P-糖 蛋

白のプロゲステロン担体活性や小物質の吸収,排 出,

また脳幹関門などに予想される毒物排出作用の可能性

など,P-糖 蛋白の生理機能については未知なところ

が多い。しかし,こ れらの生理機能を耐性獲得の武器

として用いるのも癌の一っの知恵かも知れない.P-

糖蛋白に限らず,癌 は実に巧みに膜輸送,解 毒,障 害

修復などに関与する遺伝子産物を制癌剤からの防御機

転として用いている。今後の細胞生物学や分子生物学

の基礎的研究の一層の発展によって,こ れらの知恵を

ときあかしていくことが大切である。
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会 長 講 演

化学療法領域における化学発光測定の応用

国井乙彦

帝京大学医学部第二内科

細菌感染症に際し動員される好中球,マ クロファー

ジなどの食細胞は食作用に伴い活性酸素を産生する。

この酸素依存性の殺菌機構は病原菌の殺菌には必要不

可欠である。したがって,食 細胞における活性酸素産

生能の低下は易感染性,感 染症の重篤化,難 治化に深

く関連している。我々は,極 微量の末梢血を希釈し,

そのまま用いても食細胞の活性酸素産生能を測定でき

る全血化学発光法(chemiluminescence=CL)を 開発

し,多 くの臨床例について本法を用いた食細胞の機能

解析を行ってきた。その結果,本 法は,細 菌感染症の

有無,活 動性,重 症度,治 療効果の判定に有用である

ことを明らかにした。また,全 血CL法 は,刺 激物と

して非オプソニン化zymosanや 細菌などを用いた場

合には,血 清中のオプソニン活性も同時に測定できる

ため臨床的には応用範囲の広い検査法である。異常例

には,分 離好中球や単球CLの 測定,血 清因子の解析

を同時に行っている。現在増加 しているcompromis-

edhostに おける食細胞の活性酸素産生能を本法を用

いて測定し,そ の易感染性 との関連性について検討し

たところ,肝 硬変,SLE,一 部の高齢者,白 血病,重

症外傷 ・熱傷患者などでその低下が明らかとなった。

さらに,敗 血症などの重症感染症が発症しても全血

CL活 性が十分増強しない場合は予後不良となること

も明らかにした。その1例 として,熱 傷患者の感染防

御能を本法を用いてモニターし,宿 主感染防御能を考

慮にいれた抗菌剤療法や免疫グロブリン製剤や新鮮凍

結血漿など0免 疫補助療法により・救命率を飛躍的に

改善することができた。その他のcompromised host

においても,抗 菌薬療法以外に種々の免疫補助療法が

施行されるが,最 近臨床使用可能 となったいくつかの

サイトカインは,食 細胞の潜性酸素産生能に影響をお

よぼ す。 そのな かで も,rhG-CSFのcompromised

hostに お け る免 疫 補助 療 法 と して の有 用 性 をin

vitro,ex vivoで のCL反 応増強効果について検討 した

症例を紹介 した。

シンポジウムI:抗 薗薬治療法における新戦略

司会のことば

原 耕平

長崎大学第二内科

熊本悦明

札幌医科大学泌尿器科

抗生物質の投与においてよりよい治療効果を上げる

ためには,菌 との関連ならびに薬剤の生体内動態を含

めて,host-parasite-drugrelationshipの 関連 をより

よい状態に保 ってい くよう努力 しなくてはならない。

新 しい抗生物質はもちろん,現 在日常使用 されている

抗生物質にっいても,よ り効果的な使用法 について工

夫がなされるべ きであろう。現在の抗菌薬治療におけ

る新 しい問題点を含め,今 回は内科および泌尿器科の

立場より検討が加えられた。

1.Biofilmの 形成 に対する対策

生体の病巣内では存在する菌の周囲に薬剤が浸透 し

難 しい環境ができあがって菌が生存 し続けることがあ

る。このbiofilm内 に抗生物質をどのように浸透 させ

るか,ま た これを崩壊 させるためにどのような手段を

用いたらよいかに検討が加 えられた。

2.抗 菌薬の投与法の検討

a.動 物モデル:抗 菌薬の投与法についての動物感

染モデルがあればよいが,マ ウスの腎障害モデル は,

ヒ トの体内動態にもっ とも近いもの として推賞される

べ きことが述べられ,こ のモデルを用いた抗菌剤の1

回投与 と分割2回 投与の成績が述べ られた。

b。Onceadaytherapy:主 と して β-ラ クタム剤 と

アミノ配糖体薬 との組合せで,濃 度依存的な投菌作用

とPostantibiotic effect(PAE)の 作 用を考 えての投

与法の違いによる臨床効果 と副作用に付いての検討成

績が,呼 吸器感染症 と尿路感染症の両面か ら述べられ

た。

c.Breakpointと 治 療 効 果:臨 床 的MICbrea-

kpointの 設 定に検討が加 えられ,尿 路感染症 におい

て治療 後 の分 離 菌 のMIC値 を 参考 に した臨床 的

breakpointが 実 際の治療効 果 とどの ような関連 にあ

るか,さ らには実験的breakpointが 得 られ る動物 で

の膀胱憩室モデル と臨床的有効率との関連 をみた成績
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が報告 された。

その他の問題点 も含めて,い ずれにしろ,抗 菌薬 を

よ り効果的に使用 してい くための投与法の工夫 は。今

後 も絶 えず続 けてい くべきものと考 えられた。

動 物 モ デ ル に よ る検 討

戸塚恭一

東京女子医科大学内科

抗菌薬の効果の検討 にはinvitroの 成 績 とともに

invivoで の成績が重要である。抗菌薬の投与法 につ

いての検討 も,多 くは動物の感染モデル を使用 して検

討されている。 しか し動物での感染モデルではヒ トと

体 内動態が異なるためにその成績の解釈には注意が必

要である。

マウスなどの動物モデルでは抗菌薬の血中半減期が

短いために,短 時間殺菌力の強い薬剤が奏功する可能

性 がある。単回投与に よるED50の 成 績 ではβ一ラク

タム薬 と比較してキノロン,ア ミノグ リコシドでよい

効果が示 される。 したがって同系の薬剤間での比較 は

問題 はないが,異 なった系統の薬剤間での解釈には注

意が必要である。

ヒトへの応用を考えると動物モデルでも種々の薬剤

間を含めた比較検討が必要である。そのようなことか

らヒトの体内動態に近いマウス腎障害モデルについて

検討 した。

雌ICRマ ウス(25～27g)に 感 染実験4日 前,1日

前 にcyclophosphamideの それぞれ150mg/kg,100

mg/kgを 腹腔 内に投与 した。 また1日 前には塩化第

二水銀を7mg/kg投 与 して腎障害 をきたした。

約106CFUの 各 種細菌 を両大腿 に接種 して2時 間

後に各種薬剤を背部皮下(0.2m1)に 投与 した。経時

的に3～10匹 のマウスの大腿 を除去して,ホ モジェネ

ー トを作成 して
,生 菌数を測定した。 また黄色 ブドウ

球菌については5%ム チ ンに懸濁 して接種 した。菌株

は緑膿 菌 はATCC27853,肺 炎 桿 菌 はBK株,黄 色

ブ ドウ球菌 はSmith株 を使用した。

ゲンタマイ シンの血中濃度 は6mg/kgを 背部皮下

に投与 した後,18～25匹 のマウスについて1,2,4,

6,8時 間 に経時的に後眼か静脈 より採血 し,TDX(R)

法 に より測定した。

マウスにおけるゲンタマイシンの血中濃度 はヒ トで

の80mg筋 肉 内投与時の血中濃度 に近似 した値が得

られたが,マ ウスで は6時 間以降 も2μ9/ml前 後 が

持続 した。

ゲ ンタマイ シ6mg/kgを 投 与 した際 の緑膿菌 に対

する殺菌作用は最大殺菌値が4時 聞に認められた◎ゲ

ンタマイシンのMICは1.56μ9/mlで あり,8時 聞前

後は有効濃度が維持されていると考えられる。肺炎桿

薗,黄 色ブドウ球菌にも同様に4時 間に最大殺菌が認

められた。しかし黄色ブドウ球菌ではその後も12時

間までは比較的増殖が抑制 されてた.β一ラクタムの

セフクジジムでは肺炎樺菌に対 して殺菌作用が持続

し,8～16時 聞後,緑 膿菌では8時 聞後に最大殺菌が

認められた。

1回投与 と分割2回 投与について検討すると,緑 膿

菌に対 してゲンタマイシンの6mg/kgの1回 投与と

3mg/kgの2回 投与のいずれでも細菌の増殖を抑制

することができなかった.し かし1回 投与では2回 投

与と比較して殺菌作用が強い傾向が認められた。黄色

ブドウ球菌でもほぼ同様の成績であった。肺炎桿菌に

対しては両投与法にて殺菌されたが.2回 投与がやや

よい効果を示した。

24時 間以降も治療し経過を追った結果では縁農菌

に対するゲンタ ミシン6mg/kg1回 投与 と3mg/hg

の2回 投与では24時 間後に細菌数は治療前値以上と

なり,2回 目以降の効果が顕著ではなかった。

セフタジジム50mg/kgの2回 投与を併用するとゲ

ンタミシン3mg/kgの2回 投与 と6mg/kgの1回 投

与はほぼ同じ生菌数変化を示した。

肺炎桿菌に対してオフロキサシンの12mg/kg1回

投与 と4mg/kgの3回 投与では1回 投与がやや良好

であったがほぼ同様の生菌数変化を示した。

オフロキサシン,ゲ ンタマイシンの12mg/kgの セ

フタジジムの100mg/kgを1回,2回,3回 に分翻し

た投与法で24時 間治療し,生 存率を調べた。この投

与量ではオフロキサシンの効果が劣っていたが,ゲ ン

タマイシンとセフタジジムはほぼ同等でよい成績を示

し,投 与量比は8.3倍 であり,人 での量薬の投与量比

に匹敵する成績 と考えられた。オフロキサシンではヒ

トと同様にゲンタマイシンの数倍の投与量が必要であ

ると推察された。

腎障害マウス大腿感染モデルはまだ完全なものでは

ないが,ヒ トの体内動態に近い値が得られることか

ら,ヒ トの治療法への応用ということが可能であり意

義があるモデルと考えられた。このモデルでのAUC

やTimeaboveMICと 効果との関連性,感 染防御能

との関連性などについてもさらに検討を加えたいと考

える。
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ア ミ ノ配糖 体 のonce a day therapy

古賀宏延

長崎大学医学部第二内科

目的:近 年,各 種抗菌薬 の抗菌活性,体 内動態,副

作用などの特性を踏まえ,そ の長所を生かして短所 を

改善するような,種 々の新 しい投与法が検討 されてい

る。今回はその1例 として,ア ミノ配糖体 の新 しい投

与法について検討 を行 った。

ア ミノ配 糖体 は濃 度依 存 的 な殺 菌 作 用 と,po聾

tantibiotic effect(PAE)を 持 つ優れた抗菌薬である

が,投 与法による臨床効果の相違や副作用の軽減など

に関しては,い まだ検討の余地が残 されている。我々

は動物実験 として,マ ウスMRSA感 染 症 に対 す る

arbekacin(ABK)の 投与法による治療効果の相違 を

検討した。さらに臨床症例 の中で も非常に治療が困難

な,緑 膿菌感染を有 する慢性 呼吸器疾患患者 に対 し

て,isepamicin(ISP)の 投 与法別の臨床的な らびに

細菌学的効果の相違 について検討 した。 また,腎 障害

や聴力障害などの副作用発現頻度についても,ISPと

piperacillin(PIPC)と の併用療法を もとに検討 した

ので報告した。

方法:ddY系 のSPFマ ウ ス(5週 齢,雄)を 用い,

サ イクロボスファマイ ド(150mg/kg)を 感 染2日 前

に腹腔内投与 してneutropenic mouseを 作 成 した。2

日後に臨床分離株MRSA,106cfu/mouseを 鼻静脈 よ

り注入 し,全 身感 染 モデ ル を作 成 した。翌 日 よ り

ABK(2mg/kg)を1日1回,2回,3回 投 与 に分割

して治療 を開始 し,生 存率お よび肺 内菌数 を測定 し

た。

緑膿菌感染を有する慢性気道感染症患者を対象 に,

PIPC併 用 下のISP1日1回 投与法(A群)と2回 投

与法(B群)をcross-over法 に て 施 行 し,喀 疾 中

ISP濃 度 ならびに緑膿菌数の推移 を比較検討 した。 ま

た同様 の症例 に対 してA群 とB群,お よびISPと

PIPCの 各 単独 投与群(そ れ ぞれC群 お よびD群)

の治療 を施行 し,臨 床 的効果,細 菌学 的効果,副 作

用,臨 床検査値な どについて比較検討 した。

結果:ア ミノ配糖体 はPAEを 有 する とともに,用

量依存的な殺菌作用 を示 し,そ の効果 はPeakleve1

値 あ るいはAUCと 良好 な相関 を示 した。ア ミノ配糖

体を1日1回 投与 した場合 と分割投与 した場合を比較

検討 した結果,感 染マウスの肺内菌数や生存率に関し

ては有意な差 は認 められなかった。 しかし1日3回 投

与した群 において生存率の低下傾向がみられ,肺 内菌

数は他の群 と大差がなかったことから,副 作用による

生存率の低下が疑われた。

慢性気道感染症患者に対する臨床効果を検討した結

果,ま ず喀疲中ISP濃 度はA群 でのピーク値がB群

よりも高 く,半 減期はA群 でやや短 くなる傾向がみ

られた。また喀疲中緑膿菌数の推移を比較検討した結

果,統 計学的には有意差はなかったものの,24時 間

後におけるA群 の菌数減少がB群 よりもやや強 く認

められた。総合臨床効果はA群 およびB群 ともに29

%で 差はみられなかった。また細菌学的効果はA群

で31%gB群 で36%で,や はり有意差はみられなか

った。また臨床的有用性を単独投与群 と併用投与群で

比較すると,併 用群(A群,B群)が 単独群(C群,

D群)よ り有効率ならびに除菌率において高い傾向が

みられた。さらに各群の臨床効果を多変量解析で比較

検討してみると,臨 床的有効性と強い相関がみられた

のは投与法で,特 にA群 の有用性が認 められた。

open trialでの他の呼吸器感染症,例 えば肺炎に対す

るISPの1日1回 投与 と2回 投与の臨床効果に関し

ても有意差はみられなかった。

副作用はA群 で3例,C群 で1例 にみられたが,各

群間の発現頻度に有意差はみられなかった。また,臨

床検査値異常はA群 で5例,B群 で4例,Cお よびD

群でそれぞれ1例 にみられたが,い ずれも軽度かっ一

過性の異常で,発 現頻度も各群間で有意差はみられな

かった。しかし尿中NAGや β2ミ クログロブリン,

リン脂質の変動は,A群 のほうがB群 よりやや少な

い傾向がみられた。聴力機能検査を8kHz領 域で施

行した結果,各 群間で10dB以 上の変動率に差はみ

られなかった。

考察;ア ミノ配糖体の副作用として,腎 毒性や聴器

毒性がよく知られている。腎毒性のメカニズムとして

は,ア ミノ配糖体が腎の近位尿細管上皮細胞に高濃度

に取 り込まれて,ラ イソゾーム内に蓄積する。そして

リン脂質と結合することによって,phospholipaseの

活性を抑制し,phosholipidosisの 病態になる。これ

がさらに進行すると尿細管上皮細胞壊死を伴い,い ず

れは腎不全状態に陥る。このような腎障害の程度は,

明らかに腎皮質内のアミノ配糖体の濃度に相関してお

り,こ の現象を抑制するには,薬 剤を早期に飽和状態

にすることが効果的であることが知られている。薬剤

濃度を早 く上昇させることにより,細 菌学的効果,っ

まりAUCに はあまり変化をきたさないで,腎 障害の

程度だけを低下させる投与法が望まれるわけである。

また,ア ミノ配糖体とPIPCを 併用すると,腎 障害の

程度が軽減されることも報告されている。これは陽性
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荷電のアミノ配糖体と陰性荷電のPIPCが 結合するこ

とにより,尿 細管上皮細胞への蓄積が抑制されるわけ

である。

このような基礎的知見をもとに,今 回検討したアミ

ノ配糖体の1日1回 投与法は,臨 床的あるいは細菌学

的効果において従来の投与法と有意差はなく,し かも

副作用,特 に腎障害の軽減に対して有用性が示唆され

た。またPIPCを 併用することによって,さ らに臨床

効果を増強するとともに,腎 障害もより軽減できる可

能性があり,今 後は広く臨床応用されることが期待さ

れた。

尿路感染症に対 する併 用療法の

基礎的 ・臨床的検討

松本哲朗

九州大学医学部泌尿器科

尿路感染症に対しては新規抗菌剤の開発により抗菌

活性の増強がなされ,治 療法の改善が見られてきた。

急性単純性尿路感染症に対しては,治 療期間の短縮や

投与量の減少が計られている。一方,慢 性複雑性尿路

感染症に対しては依然として治療に難渋している症例

が多い。そのため複数の抗菌剤の併用がしばしば行わ

れている。従来,こ の併用は経験的に行われてきた

が,最 近ではその理論的根拠が明 らかにされつつあ

る。抗菌剤の併用は複数菌感染のための単一の薬剤で

抗菌スペクトラムをカバーできない場合,各 種薬剤の

もつ抗菌力を増強したい場合,あ るいは,耐 性菌の出

現を抑制するため,ま た,単 一の薬剤では副作用が強

く,そ れを軽減したい場合などの目的で行なわれてい

る。また,Cost effectを考慮 して行われる場合もあ

る。

1.ア ミノグリコシド剤の1日1回 投与法:ア ミノ

グリコシド系薬剤は抗菌力が強 く,尿 中排泄率が高

く,尿 路感染症に対しては切れ味の良い薬剤であり,

従来より多用されている。このアミノグリコシド系薬

剤の使用法として,1日1回(Once a day)療 法が

効果と安全性の面から,良 いことが知 られてきた。す

なわ ち,ア ミノグ リコシ ド系 薬剤 は強 いPos-

tantibiotic Effect(PAE)を グラム陰性菌,グ ラム陽

性菌に対して有しており,抗 菌効果は用量依存性であ

ることが知られている。そのような特徴から,分 割投

与に比し,1日 量を1度 に投与する1日1回 療法が良

いとされている。さらに,ア ミノグリコシド系薬剤の

もつ腎毒性,聴 器毒性,神 経筋接合部毒性などに対し

ても,1日1回 療法の方が安全であることが報告され

ている。 したがって,ア ミノグリコシド系薬剤の使用

は1日1回 とすべ8と 思われる。我々の複雑生尿路感

染症に対する1日1回 投与の検討では1日1回 投与法

と2回 分割法には有効率に差を認めていないが.い ず

れにおいても高い有効率が得られた。

2.複 雑性尿路感染症に対する抗菌剤の併用:尿踏

感染症に対 して併用療法に良く用いられるものはアミ

ノグリコシド系薬剤とβ-ラクタム系薬剤の併用であ

る。この両者は尿路感染症治療に用いられることの多

い薬剤であり,経 験的に併用効果が知られている。実

際,そ れぞれの単独投与ではカテーテル留置複雑性尿

路感染症に対して32～43%程 度の有効率であうたが,

併用により68%ま で有効率の上昇が見られた。また,

アミノグリコシド系薬剤とβ-ラクタム系薬剤の併用

においては投与順序についてはアミノグリコシド荊の

先行投与が良いことがin vitroおよびin vivoの実験

結果から,知 られている。実際の臨床においても,こ

のことが証明されている。我々の,イ セパマイシンと

ピペラシリンを用いた臨床検討の成績を紹介では,カ

テーテル留置複雑性尿路感染症に対して,イ セパマイ

シン1回400mg筋 注とピペラシリン1日1回 静注を

朝,夕 投与した。これをイセパマイシン萌,ピ ペラシ

リンタの群,同 者同時投与,ピ ペラシリン朝,イ セパ

マイシンタの4群 で比較した結果,イ セパマイシンの

先行投与がもっとも良い結果を示した。このことはイ

セパマイシンの単剤投与に比し,明 らかに併用療法が

良いが,併 用する際は薬剤の投与順序にも注意する必

要があることを示している。

3.MRSA感 染症に対する併用療法:MRSA感 染

症は現在,も っとも注意すべき感染症の1つ である。

この治療については,バ ンコマイシン,ア ルペカシン

等の薬剤が用いられ,効 果のあることが知 られてい

る。しかしながら,こ れらの薬剤は安全性に多少問題

があると共に,現 在のところ,最 終的な決め手的な薬

剤であり,乱 用をつつしまなければならない。そこ

で,種 々の薬剤を用いた併用療法が試みられている。

この中で,注 目されるものは,ボ スホマイシンとセフ

ェム系薬剤の併用である。ボスホマイシンと第1ま た

は第2世 代セフェム系薬剤との併用効果はinvit70の

研究で確認されている。我々はMRSAに よる複雑性

尿路感染症 ミノマイシンまたはボスホマイシンとセフ

ゾナムの併用療法を行った。その結果,ボ スホマイシ

ンとセフゾナムの併用は,MRSA複 雑性尿路感染症

に対して高い臨床効果とMRSAに 対する細菌学的効

果が得られた。

4.抗 菌剤と抗炎症剤の併用:細菌感染症の治療は
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適合した抗菌剤の投与がもっとも重要であるが,治 療

の遅れや非適合抗菌剤の投与による組織障害の起こる

ことも多い。このような場合,抗 炎症剤の併用が効果

的な場合がある。我々は逆流性腎症のモデルを作成

し,抗 炎症剤としてのスーパーオキサイド・ディスム

ターゼの効果を明らかにしている。さらに,抗 酸化

剤,ス テロイド,ウ リナスタチンなどの併用効果を確

認している。

以上のように,複 数の抗菌剤の併用や抗炎症剤との

併用などには理論的根拠にもとついた適切な投与法が

必要である。

複雑性尿路感染症 の治療 にお ける

新 しい展開

公文裕 巳

岡山大学泌尿器科

近年,抗 菌薬の進歩ならびに経皮的腎痩造設術など

に代表されるエンドユロロジーの普及により,有 熱性

複雑性尿路感染症の治療成績は著しく向上したといえ

る。一方,宿 主側因子の変化 と耐性菌の増加に伴な

い,抗 菌薬治療に抵抗する慢性持続感染症が増加がし

ていることもまた事実である。この慢性持続感染症の

多くの症例において細菌バイオフィルムの形成がその

病因論的本体として注目されてきたが,こ れらの感染

症は一般に比較的臨床症状に乏しい。したがって,患

者のQOLの 観点からも外来での経口抗菌薬による治

療が望まれる。

今回,経 口抗菌薬の適応拡大,服 薬コンプライアン

スの改善,な らびに,有 効性の向上を目的とする,経

口抗菌薬のOnce a day療 法と経口薬の併用療法につ

いて基礎的 ・臨床的に検討を加えた。具体的には,(1)

ニューキノロン薬によるOnce a day療 法の有用性と

服薬時期の確認,(2)緑膿菌感染症に対するニューキノ

ロン薬の現状とCIPCの 再評価,(3)バイオフィルム感

染症に対するマクロライド薬の有用性と抗菌カテーテ

ルの臨床応用性の検討,(4)経 口抗菌薬の具体的併用療

法の検討などを当面の課題とした。

(1)ニ ューキノロン薬によるOnce a day療 法

半減期の長いニューキノロン薬の登場に伴ない複雑

性尿路感染症に対するOnce a day療 法が現実的に実

施可能となり,そ の有効率は従来の投与法と差がない

ことが明らかとなった。一方,服 薬時期に関しては十

分な検討がなされているとはいえない。そこで,

sParfloxacin 1日 量300mgを 朝食後ないし夕食後に

投与する2群 間の比較試験を行ったところ,予 想に反

して朝食後投与群の成績が明 らかに優れていた。基礎

的検 討 の 結果,こ の成 績 は夜 聞 尿 と昼 闇尿 で の

sparnoxacinの 尿 中抗菌力の差に主 として起因す るも

の と考 えられた。つ まり,sparnoxacinの 服薬 は朝 と

すべ きであろう。

(2)経 口抗菌薬による緑膿菌感染症 の治療

ニューキノロン薬の緑膿菌に対する抗菌力は年次的

に低下の一途をた どり,今 日,緑 膿菌感染症用の経口

抗菌薬 としては力不足 と言わざるを得 ない。 しか し,

他 に代わる薬剤のない現状 において.緑 膿菌に朗 して

適応 を有す るcarindacillin sodium(CIPC)は もは

や過去の薬剤か否かについて検討 した。緑膿菌に対す

るCBPCの 感 受性 は過 去10年 間ほぼ不変 である こ

と,ニ ューキノロン薬 と異なって尿中での抗菌力が低

下 しない こと,高 投与量での安全性が確立しているこ

となどを考慮すると,基 礎的 には経口の抗緑膿菌薬 と

して今 日でも活用可能 と判断された。少数例の検討で

はあるが,前 治療 を有する緑膿菌性複雑性尿路感染症

に対 して臨 床的 にも優れ た効果 を示 した。 さらに,

CIPCは ニ コー キノ ロ ン薬 との併 用 にお い て,in

vitroな らびにin vivo(マ ウス実験的緑膿菌感染症)

において相乗ないし相加効果を示 した。

(3)バ イオフィルム感染症に対する治療法の検討

現時点 において臨床的には尿流動態の積極的改善 と

細菌バイオフィルムの積極的除去以外 に有効 な治療法

はないものと考えられる。抗菌薬に関してはニ ューキ

ノロン薬がある程度の効果を示す ものの,明 らかに不

十分である。 このニューキノロン薬の効果増強 を目的

として,開 発中のマクロライ ド薬であるアジスロマイ

シン(AZM)とOFLXの 併 用効果 を長期のカテーテ

ル留置 に伴なう複雑性尿路感染症患者を対象 として比

較検討 した。併用群 における除菌率88.0%(22/25)

はOFLX単 独 群 の64,9%(13/22)に 較 べ て明 らか

に優れていた。 また,カ テーテル材料に関する電顕的

検討 においてもある程度のバイオフィルム形成阻止作

用 を示 した。

尿路における細菌バイオフィル形成の場の中心 とな

るカテーテルに関 して,抗 菌性素材の開発 とその臨床

応用 も今 日の課題のひ とつである。比較的高濃度(5

μg/m1以 上)の 銀 イオ ンがバ イオ フィルム形成菌に

対 して劇的に効果があることは基礎的には明 らかであ

ったが,銀 をコーテ ィングした種々の素材か ら遊出す

る量には限界がある。そこで新 しい素材 として抗菌性

チタニ アについて検討 を加 えた。 この抗菌性素材 と

1/2MICのOFLXの 併 用によ り,緑 膿菌バ イオ フィ

ルムの形成 は実験的には阻止可能であった。
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(4)経 口薬の併用療法と今後の展開

Onceaday療 法,抗 菌力,な らびに,バ イオフィ

ルムに対する直接効果などから考えて,複 雑性尿路感

染症に対する経口抗菌薬の併用療法における基鯛薬は

やはりニューキノロン薬であると考えられた。併用薬

としては,緑 膿菌感染症に対する効果増強という観点

からはCIPCの 併用を今後具体的に検討すべきであろ

う。マクロライドの併用については,AZMを 用いて

今回検討を加えたが,そ の作用メカニズムを含めて基

礎的 ・臨床的にさらに検討する必要があろう。また,

クラリスロマイシンはもとより今後の新しいマクロラ

イド薬に関しては,バ イオフィルムに対する効果を当

面の課題として検討するとともに,併 用療法の効果的

投与法についても考えるべきであろう。一方,カ テー

テル留置複雑性尿路感染症に関しては,抗 菌性カテー

テルの臨床応用が最重要課題であろう。この抗菌性カ

テーテルの開発に関する基礎的検討は,従 来の抗菌薬

とは異なる新しいタイプの抗菌性物質の発見とその臨

床応用に結び付く可能性があり,こ こでいう経口抗菌

薬の併用療法にさらに厚みをつけることが期待され

る。

以上,複 雑性尿路感染症の治療における新しい展開

として,経 口薬によるOnce a day療 法と経口薬の併

用療法を中心として,現 在までの成績 と今後の展望に

ついて私見を述べた。

細菌バイオフィルムへのアプ ローチ

武田博明

杏林大学第一内科

慢性気道感染症の難治化要因の一つとして,近 年気

道粘膜表面における細菌パイオフィルムの形成が挙げ

られている。これら気道壁表面における,細 菌バイオ

フィルム形成に伴なう反応としては,(1)Host cellと

の弱いinteractionに よる局所での細菌生息圏の確立

と,そ れにもとつ く感染の反復,(2)適合抗菌剤に対す

る抵抗性,(3)免疫複合体形成により惹起される炎症に

もとつ く組織破壊などが考えられる。

今回,こ れら気道における細菌バイオフィルムの臨

床的意義を分析するとともに,そ の対策について検討

した。

まず慢性気道感染症32例 について,喀 疾所見を中

心に臨床的に検討 した結果,24例 に細菌パイオフィ

ルムを証明した。これら症例は,疾 患別には気管支拡

張症12例,び まん性汎細気管支炎(DPB)9例 と両

疾患が多く,菌 種別では緑膿菌が20株,っ いで肺炎

桿菌が多かった。

その臨床像の特徴 は,同 一菌種による感染症憎悪の

反復 と,適 合抗菌剤が使用されたに もかかわ らず。そ

の除菌率 は8わ めて低 く20%台 で あった。 しか しな

が ら,除 菌がなされていない症例で も,適 合抗菌剤使

用後臨床的には改善が認 められ る例 も存在 し.む しろ

このことが,biofilm diseaseの 特 徴 とも考 えられた。

また,同 一菌種の反復感染 はbiommか ら遊離 した

菌が,気 遭内で新たな感染巣を形成することによるも

のと考えられた。

In vitn実 験 系 に お いて,biofilm緑 艘 菌 では,

floatingtypeの 緑 膿菌に比 し,菌 に対する好中球の

chemotaxisの 抑 制傾向が見 られた。

次に,マ ウス気道にfloatingお よびbiofilm緑 膿菌

を注入し経時的に観察 してみる と,biofilm緑 膿菌で

は,肺 胞洗浄後(BALF)中 好 中球の増加は軽微であ

り,48時 問後では,floating菌46.8×105コ/ml,bio-

film菌L9×105コ/m1と 両 群 では有意差が認 められ

た。

さらに肺 内生菌数の検 討で は,biofilm縁 膿 菌は,

菌 注入後肺内に長期にわたり緑膿菌が残存していた。

これ ら所見 は,臨 床 的に見 られ るbiofilm disease

の特徴 を支持する ものであろうし,in vitroの 系 にお

ける好中球chemotaxis抑 制 という結果 とも合致する

所見であろう。

すなわち,菌 はbiofilmを 形成す ることにより,宿

主側 よりの攻撃 を回避 し,結 果的に肺内に菌が長期に

わた り付着し続 けることが考 えられた。

Biofilm diseaseで あ る,DPBに 対 す る,エ リスロ

マイシンを中心 とす る14員 環マ クロライドの臨床的

有用性 は,す でに確認 されている。我々 も,clarith-

romycinを 用 いて検 討 して きたが,clarithromydn

が緑膿菌バイオフィルムを崩壊 させ ることを現象論的

にではあるが見出だした。 また,in vitroの 系でd肝

ithromycinとciprofloxadnを 併用すると,ciproflo-

xacin単 独 に比 しbiofilm緑 膿 菌の生存率 は有意に減

少 した。 また,そ の効 果 は,Clarithromycin用 量依

存性に見 られた。

そこでbiofilm diseaseに 対 する対策 としてclarith-

romycinと ニ ューキ ノロ ン系抗菌剤の併用 を,慢 性

気道感染症13例 を対象に試みた。

併 用療法開始前,感 染性憎悪 は軽度の もの も含め

て,年 に数回か ら10数 回,平 均5.2回 み られていた

が,併 用療法 開始後 は,緑 膿菌 が,Achromobacter

久ylosoxidansに 菌 交代 した1例 を除いて感染性憎悪は

見られていない。すなわち,biofilm diseaseの 特徴の
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一つ であるbiofilmか らfloatingし て きた菌 による新

しい感染巣の発生 は予防は可能であった。

しかしなが ら,菌 の消失が約50%で あ り,こ の点

臨床的対策 としては必ずしも十分 とはいえない。すな

わち一度形成 されたbiofilm本 体 に対する効果 という

点においては,ま だ満足で きるとはいえず,さ らに検

討する予定である。

以上細菌バイオフィルムによる反復感染に対する基

礎的 ・臨床的成績について報告 した。

複 雑性 尿 路 感 染 症 治療 に お け る抗菌 薬

breakpointと 投 与 法 の検 討

西村 昌宏 ・広瀬崇興

札幌医科大学泌尿器科

尿路感染症治療の際,抗 菌薬の尿中濃度は血中に比

べてはるかに高いに もかかわらず,複 雑性尿路感染症

では除菌され難かったり,再 発をきたす場合が経験 さ

れる。ことに複雑性 の程度が高 まると,biomm形 成

によりさらに難治性 が高 まることが考 えられ る。従

来,こ の ような尿路感染症 に対する抗菌薬投与法 は,

試験管内抗菌力,体 内動態,安 全性,あ るいは先行開

発薬の用量,用 法 を参考 にしながらかな り経験的に決

められて きた場合が多 く,必 ず しも適切であったとは

言えない。そこでこれからのもっとも効率的な投与法

を考 える上で,以 下の検討 を行 った。1)カ テーテル

非留置尿路感 染症 治療成績 か ら,そ の投 与法 で何

MICま での細菌であればほぼ除菌 され るか,す なわ

ち臨床的MIC breakpoint(以 下臨床的breakpoint)

の設定,2)臨 床的breakpointを 推定 し得 るin vitro

複雑性膀胱モデルの作成,3)こ のモデル による実験

的MIC breakpoint(以 下 実験的breakpoint)の 検 討

か ら,臨 床応用前の効率的な投与法の検討,最 後に,

4)尿 路Biofilm diseaseに 対 す る対応 を検討 した。

1)臨 床的MIC breakpointの 設 定について

尿路感染症で は治療後 に菌交代が起 こる場合があ

り,様 々なMICの 菌 が 出現 す る。そ のた め起 炎 菌

MIC分 布か らのbreakpoint設 定 は困難である。しか

し,治 療後細菌検 出症例で は,あ る値以下のMIC値

の細菌はほとんど認められない。そこで治療後分離菌

のMIC値 の低い方か ら10%の 値 を取る と,こ の値以

下の細菌は治療経過中にほとんど除菌されていると推

測され,こ のMIC値 を臨床的breakpointと 考 えた。

た とえ ば,cefotaxime(CTX)19を1日2回5日

間投与 での臨床的breakpointは12.5μg/ml前 後 と

考 えられた。 しか し投与法 が変われ ば臨床 的brea-

kpointは 当然異 な る。すなわ ちCTXの1回 投与量

を2gに 上 げ る と,臨 床 的breakpointは50μg/ml

に上 が り,ま た0,59に 下 げる と3.13μg/mlと 下 が

るが,あ らゆる投与法について多数例での臨床的検討

を行い,も っとも効率的な投与法 を求める薬 は事実上

困難である。

2)In vitro膀 胱 炎 モ デ ル に よる実 験 的brea-

kpointの 設 定

そこで我々はカテーテル非留置複雑性尿路感染症の

臨床成績 をある程度反映するような複雑性膀胱モデル

の作成 を試みた。抗菌薬濃度 を実際の尿中濃度推移で

作用させっっ,モ デル膀胱に付 けた憩室サイズを色々

変 えて尿流停滞の程度 を変 え,臨 床的breakpointと

比 較的一致する実験的breakpointが 得 られる憩室サ

イズを設定 した。

3)抗 菌薬の効率的投与法の検討

このモデルを利用して,臨 床治療 を行 う前に,臨 床

的有効率の推定を試みた。 カテーテル非留置尿路感染

症治療成績 から求 めた臨床的breakpointが,そ の起

炎菌MICを カバーす る率 と,実 際の臨床的有効率の

関係 をみ ると臨床的breakpointが そ の起 炎菌MIC

をカバーする率が高いほど,有 効率 も高いことが判明

した。すなわ ちカバ ー率が70%を 越 える場合に はお

よそ80%以 上 の有効率が得 られている。 したがって,

臨 床検討 を行 う前に,カ テーテル非留置例から分離さ

れた細 菌に対する抗菌力を調べ,そ の70%以 上 をカ

バ ーするMIC値 を とり,そ の値 がbreakpointと な

るような投与法を実験的に設定すれば,臨 床的にも有

効率の高い投与法を求めていけるのではないか と考え

られた。

4)Biofilm diseaseに 対 する対応 の検討

ところで複雑性が さらに高 まる と,biofilm形 成 に

より難治性がさらに高まる。そこで このような場合の

対応 を検討 した。前述のモデル膀胱憩室内に数十個 の

ガラス玉を入れ,そ の表面に緑膿菌biofilmを 形成 さ

せて検討 を行 った。近年,新 マ クロライ ド薬 である

clarithromycin(CAM)の 抗biofilm作 用 が報告 され

ている。そこで抗緑膿菌作用 を有 するciprofloxacin

(CPFX)にCAMを 併 用することで,breakpointに

いかに影響す るかを検討 した。CPFX1回200mgを

1日3回 単独作用時のbreakpointは16μ9/mlで あ っ

た。 しか し作用7日 後,抗 菌薬の影響 を除 くと菌の再

増殖が認められ,こ の場合にはあ くまで も見かけ上の

breakpointと しか言えない。 また7日 目のガラス玉

表面には緑膿菌bio丘1mが 認 め られ,こ れが再増殖 の

原 因 と考 え られ た。一 方,CPFXにCAM1回200
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mgを1日3回 併用時のbreakpointは16μg/mlと 変

わ らないが,7日 目に抗菌薬 の影響 を除いて も再増殖

はみ られず,併 用7日 目の ガ ラス 玉表 面 像 で は,

CAMの 抗biofilm作 用 に よ りbiofilmが 消 失 した。

したがって,CAMの 併 用でbreakpointに 差 がで る

ほどではないが,CAMの 抗biofilm作 用 が期待 され

る結果であった。またCAMの 投 与法 を検討す るた

め,CPFXとCAMを200mgで1日2回 併 用時 と1

日3回 併用時 を比 較す る と,抗biofilm作 用 の点 で

CAM3回 併 用の方が優れてお り,臨 床上 もCAMを

3回 併用する方が抗biofilm作 用 が強 いことが考 えら

れた。次に臨床的検討 を行った。対象はカテーテル非

留置例 を含 めた複雑性尿 路感染症 とし,CPFX400

mgま た は600mg/日 を単独 で14～28日 間 投与 した

場合 と,そ れにCAMを 同書併用 した場合で治療効果

を比較 した。両投与量の集計で比較すると,カ テーテ

ル非留置例,留 置例 ともに,14日 目判定の有効率は,

CPFX単 独 群に比べCAM併 用群 の方が有意差 はな

いが15～20%ほ ど高か った。カテーテル非留置群 で

も併用群の有効率が高いの は,尿 流停滞があると,尿

路粘膜表面などにbiofilmが 形 成される場合があるた

めかもしれない。また投与後のカテーテル先端の観察

で は,CPFX単 独群ではbiofilm消 失例 は認め られな

いが,CPFXとCAM600mg/日 併 用 群 で は60%に

biofilm消 失例が認められた。In vitroの 成 績 と同様

にCAMの 抗biofilm作 用が,臨 床的に もある程度認

められる成績であった。

以上をまとめると,よ り生体に近いin vitroモ デル

を用いた効率的な投与法の検討が尿路抗 菌薬治療の新

戦略の一つにつなが り,ま た尿路biofilm diseaseに

対 しては抗biofilm薬 の併用がある程度効果 を有す る

と考 えられた。

シ ンポ ジウムII:化 学 療法 に おけ る生体 防御 と

抗菌薬

司 会 の こ とば

西村 忠史

大阪医科大学小児科

永 山在 明

福岡大学微生物

難治性感染症では生体側要因の存在がその感染症の

発症,経 過 さらには治療の も大 きく影響する。 そのた

めいか に効果的 に化学療法を実施す るか,薬 剤の選

択,併 用による強化を考 え,一 方では種々の感染防御

に関係する因子の欠損。低下の補充,さ らには積極的

免疫強化も加えてこの問題はしばし論ぜられてきた。

今回は主に感染防御における非特異的防御能をとりあ

げ食細胞に対し抗菌薬を中心にサイ トカインらとの併

用も加えその活性への影響をみ感染防能御の初段階に

おける抗菌薬の役割を食細胞に焦点をあてて論じた。

まず実験的免疫不全症における感染に対して食細胞

活性に抗菌薬がサイトカインとの併用も含めてどのよ

うに食細胞の質的,書 的強化の面から感染防御に役立

つかをしらべるため免疫制御剤,抗 癌剤投与マウスに

おける生体防御能をもとに抗菌薬の生体内効果を調

べ,β-ラ クタム剤では殺菌力が強 くTime above

MBCの 強い薬剤がよいこと,さ らにキノロン剤では

MBCと の相関が明らかにされた。

抗菌薬療法と免疫療法の協力では薬剤投与の順序が

効果に関係し,ま たG-CSF,MDP-Lys,モ ノクロナ
ール併用投与が効果的であるとされた。

またsub MICの 抗菌薬,特 にβ-ラクタム剤の菌体

表層への影響はもっとも大 きく,こ れによって菌の葵

膜の薄層化,そ の疎水性に変化が生じ,さ らに補体の

結合能もたかめて食菌細胞による貧食,殺 菌作用をう

け易くしていることが示唆された。

さらに抗菌薬投与による好中球の活性化に関連して

その殺菌能がサイ トカインとの相互作用のもとでどの

ような態度を示すか,ま た好中球の遊走能は食菌過程

の上からもきわめて重要である。非特異的感染防御機

構特に食細胞機能 と抗菌薬に関しBMRと しての抗菌

薬について汎用される抗菌薬では食細胞のCL反 応に

影響は与えなかったがMINO,DOXY,ST合 剤は抑

制的に作用し,PL-B,CPIZ。CDZMら は増強作用を

示した。また抗菌薬治療後にみられるJarisch-Hex-

heimer様 反応についても演者の見解が示された。好

中球遊走能に関しては抗菌薬の通常使用書での影響は

ほとんどないが,テ トラサイクリン系剤特にMINO,

DOXYに よって遊走能の低下がみられ,こ れがこれ

ら薬剤のCaと のキレート結合による可能性が示唆さ

れ,生 体に投与された場合より低量でも影響の見られ

ることが指摘された。また呼吸器感染症における感染

防御と抗菌薬についてサイトカイン応答との関係が

IL-8に ついて調べられた。呼吸器感染症患者気道中

IL-8応 答 を喀痰上清中IL-8/Albumin値 でみると抗

菌薬投与後に低下がみられ,ま た慢性緑膿菌呼吸器感

染症のEM少 量持続投与の効果についても言及され

た。生体の感染防御の初段階に関与する食細胞機能を

中心に抗菌薬によるこの系への影響の有無を論じ生体

感染防御と化学療法の関係の一面が明らかにされた。



VOL. 42 NO. 1 CHEMOTHERAPY 101

実験 的免疫不全症 にお ける感染 と抗菌薬

辻 明良

東邦大学医学部微生物学

Immunocompromised hostに おける感染はヒトや

生活環境に常在する病原性の低い微生物によることが

多く,い ったん感染すると宿主の抵抗力の改善がない

限り,重 症あるいは難治性となりやすいことは周知の

事実である。特に現在ではMRSAや 緑膿菌などによ

る感染が問題となっている。免疫不全症における感染

と抗菌薬生体内効果について,こ れまでの我々の基礎

検討成績を紹介する。

1)実 験的免疫不全症 と生体防御

生体防御の第一は侵入菌の定着阻止や食細胞による

食食 ・殺菌である。臨床的には基礎疾患を有する患者

では病態や治療 ・処置などにより,食 細胞特に顆粒球

の数 ・機能,液 性,細 胞性免疫能が低下するため易感

染性となり,各 種感染症を合併することが多い。その

ため,実 験的に動物に各種免疫抑制剤や抗癌剤を投与

し,感 染抵抗性減弱宿主を作製する。我々はマウスに

cyclophosphamide(CY),methotrexate,cyclosoprin

Aを 投与し,経 時的に白血球数の変化を調べた。著

明な変化(数 の減少と機能の低下)はCY投 与でみら

れ,各 種細菌の最小致死量を正常マウスと比較すると

少ない菌量で致死がみられ,著 明な易感染性が認めら

れた。また,白 血球減少マウスにおける全身感染モデ

ルでの抗菌薬療法は正常マウスでの場合 と比べ,

ED5。値は大きくなり,難 治性となる。

2)抗 菌薬生体内効果

実験感染モデルと臨床における感染とはギャップが

あり,生 体内の薬物動態も動物種により異なる。しか

し,同 一動物での一連の結果からヒト感染での有効性

を推測する手がかりとなるのも事実である。抗菌薬の

in vivo効果は,抗 菌力,体 内動態および生体の感染

防御能との総合結果として表現される。

全身感染モデルにおける抗菌薬の治療効果を,薬 剤

側のどの要因(抗 菌力,体 内動態,白 血球との協力作

用)と 相関するかを,緑 膿菌感染について調べたとこ

ろ,β-ラ クタム剤では短時間殺菌効果が もっとも相

関性が高 く(相 関係数r=-0.737),短 時間殺菌効

果+Time above MBCと の重相関はさらに高 くなっ

た。すなわちβ-ラクタム剤では短時間で強い殺菌力

を示す薬剤で,Time above MBCの 長い薬剤が優れ

た効果を示すと推測された。キノロン剤ではMBCと

の相関性が高く(相 関係数r=0.937),MBC+Cmax/

MBCと の重相関はさらに高くなった(r=0.988)。

薬剤の生体内効果は,一 定の濃度が長時間留ってい

るわけではない。当然吸収,排 泄とそれぞれの濃度推

移で菌と作用している。そのため血中濃度をシミュレ
ートさせることができたin vitro濃度シミュレーショ

ンシステムを用い,殺 菌効果を検討した。感染菌に対

する短時間殺菌力の強さと殺菌維持時間の長さ(β一

ラタクム剤では-2log殺 菌維持時間,キ ノロン剤で

は-1log殺 菌維持時間)が 治療効果に影響を与える

結果を得た。白血球減少マウスにおいては,β-ラ ク

タム剤では殺菌力の強さと-3log殺 菌維持時間の長

さが相関性が強い。投与法,投 与計画に重要な要因で

ある。

3)抗 菌薬療法と免疫療法との協力

免疫不全宿主では生体防御特に顆粒球数や機能の把

握とともに,適 切な抗菌薬の選択 と投与,抗 菌薬併用

療法および宿主状態の改善のための免疫療法(BRM

剤)と の併用も考慮しなければならない。

近年,抗 菌活性とともにBRM作 用を示す薬剤も報

告されているが,免 疫不全症での感染では不十分であ

る。抗菌薬併用療法では投与順序も問題で,β-ラ ク

タム剤とアミノグリコシド剤ではアミノグリコシド剤

を先行投与し,次 いでβ-ラクタム剤を投与する方が

治療効果がよい。またその間隔も影響をおよぼした。

抗癌剤(CY)投 与担癌マウスにG-CSFあ るいは

MDP/Lys(L18)を 投与すると白血球数の回復がみ

られ,感 染菌力の低下(LD50の 上昇)が 認められた。

また感染治療ではG-CSFや 抗LPSモ ノクロナール

抗体(Mab)と 抗菌薬との併用で著明な治療効果が

認められた。

以上,免 疫不全症における感染は難治性 となるた

め,短 時間殺菌力の強い・殺菌維持時間の長い薬剤の

選択 と宿主防御能の回復のための免疫療法との併用が

有用である。

抗菌薬の菌体表層におよぼす影響 と食作用

野村秀一

福岡大学医学部微生物学教室

細菌感染症治療においては,抗 菌薬の持つ抗菌力,

血中濃度,組 織移行性などは重要な因子であるが,生

体内における治療効果に対しては,細 菌とそれに対す

る抗菌薬のみならず,生 体の持つ数々の防御機構が大

きく関与しており,特 に,感 染防御のうえで大きな役

割を担っている食細胞との協力作用が重要である。ま

た,実 際の感染症治療において,抗 菌薬を通常の方法
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で投与 した場合,排 泄職器を除 き,体 液中または感染

巣内の抗菌薬が起炎菌 と接触する時間は起炎菌に対す

るMIC以 上 の濃度 よりもむ しろ殺菌 はで きないが織

菌に対 してなんらかの影響(構 造学的変化など)を お

よぼす ことの で き る濃 度 で あ るMIC以 下(sub-

MICs)の 時 が長 い と考 えられている。 したが って,

sub-MICs濃 度 の抗菌薬の作用によって菌体 になんら

かの変化を生 じた細菌に対する食細胞の対応が実際の

治療効果を大 きく左右するものと思われる。

これ らの ことか ら,葵 膜を保有 し食細胞の食作用に

強い抵抗性 を示すK.pneumoniaeを 被 験菌 として各

種の抗菌薬のsub-MIC濃 度 の処理 による菌体の構造

変化 と食細胞の食作用に対する感受性の変化 との関連

について検討 したので報告する。

方法:使 用抗菌薬 はβ-ラ タクム剤 としてCBPZ,

CDZM,CPIZ,CAZ,FMOX,AZT,IPM,TIPC/

CVA,ABPC/SBT,ニ ューキノロン剤 としてOFLX,

CPFX,TFLX,SPFX,FLRX,ア ミノグルコシド剤

としてGM,AMK,NTL,TOB,マ クロライ ド剤 と

してAZMの19薬 剤である。

食細胞 としてマウスのマクロファージを使用 した。

被験菌は臨床分離株のK.Pneumoniae109を 用 いた。

各抗菌薬 の被験菌に対す るMICは 液体倍数希釈法 で

測定 した。また,各 抗菌薬のsub-MIC処 理 濃度 とし

て1/4MIC濃 度 を設定 し,(1):食 細 胞 の食作用 に苅

する感受性の変化への影響。(2):菌 体 表層の構造(形

態学的変化)に およぼす影響。(3):菌 体表層の物理化

学的性状(疎 水性,電 荷)に およぼす影響。(4):菌 体

表層への補体の結合にお よぼす影響について検討を行

った。

結果(1):食 細 胞の食作用 に対する感受性の変化。

K.pneumoniaeを 食 細胞 単独 で も,1/4MICの 薬

剤単独で も殺菌で きない条件下で,1/4MICの 薬 剤

とマクロファージを共存させ培養 し,一 定時間ごとに

生菌数の変化を測定 し,3時 間 目の生菌数を薬剤単独

の生菌数 と比べて,Killing Index(K.I)と して数値

化 し比較 した。ニュー/キノロン剤はコン トロール と比

べてわずかに大 きなK 。I値を示 しが,ア ミノグ リコ

シド,マ クロライ ド剤ではほとん ど差がな く食細胞の

食作用に対する感受性 はあまり変化 しなか った。β-

ラ クタム剤ではIPMを 除 き,大 きなK.I値 を示 し,

食 細胞の食作用に対する感受性が高 まったことを示 し

た。

結果(2):菌 体表層の構造(形 態学的変化)に およ

ぼす影響。

β-ラ クタム剤処理で食細胞 の食作用に対す る感受

性 が高まることか ら,こ れらの薬剤が細菌の表層構造

を変化させ,食 細胞か ら見て非常に食べやすい状態に

してい ることが考 え られ るので,K.Pneumoniaeを

各 抗菌薬の1/4MICで3時 間処理 したあ との菌体表

層の構造物である葵膜の形態学的変化を透過型電子鎖

微鏡で観察 し比較した。ニューキノロン剤ではコン ト

ロールと比べてわずかに葵膜 の最外層部が薄 くなって

いた。 しか し,ア ミノグ リコシ ド,マ クロライ ド剤で

はまった く変化 が観察 されなか った.β-ラ クタム剤

ではIPMを 除 いて,コ ントロールや他剤 と比べて奏

膜全体が大 きく薄 くなりしかも疎やになっていた。

結果(3):菌 体 表層 の物理化 学的性状(疎 水性,電

荷)に およぼす影書。

β-ラ クタム剤処理に よって葵膜 の構造が大 きく変

化することか ら.そ れに伴なって菌体表層の性状つま

り疎水性や電荷が変化することが考 えられる。これら

の性状 は食細胞 との相互作用 を考える上で重要な因子

である。そこで,マ クロファージの細胞表層の疎水性

と電荷の状態およびK.Pneumoniaeを 各抗菌薬の1/4

MICで3時 間処理 したあ との菌体表層の疎水性の変

化 と電荷の変化をそれぞれ接触角法 と細胞電気泳動法

にて測定 し比較 した。疎水性 の程度 は θ値(度)で,

電 荷の状態はゼータ電位(-mv)で 表 す。マクロフ

ァージの細胞表層の疎水性 は37.9度 で あ り,コ ント

ロールの疎水性 は23.5度 で,約14度 の差があった。

薬剤処理では,β-ラ クタム剤でIPMを 除 いて,コ ン

トロール と比較 してそれ らの疎水性 は約5度 か ら14

度 高 くなってお り,そ れらの値はマクロファージの値

に近 いもの となった。ニューキノロン剤では約2度 ほ

ど高 くなっていたが,ア ミノグリコシ ド,マ クロライ

ド剤ではほ とんど変化がみ られなかった。一方,電 荷

の状態ではマクロファージのゼータ電位 は24.7/mV

で あ り,コ ン トロールのゼー タ電位 は24.1-mVで

ほぼ同じ値 を示 した。薬剤処理では,β-ラ クタム剤で

IPMを 除 いて,コ ン トロールやマ クロファージと比

較 して,そ れらのゼータ電位は約3-mVほ ど減少し

ていた。ニューキノロン剤では約1-mV程 減 少して

いたが,ア ミノグリコシ ド,マ クロライ ド剤ではほと

ん ど変化がみ られなかった。

結果(4):菌 体 表層への補体の結合におよぼす影響。

菌体表層に葵膜 を保有するような細菌の表層には非

特異的感染防御因子 として重要である補体は結合 しに

くい とされている。そこで,β-ラ クタム剤処理 によ

って英膜の構造が薄層化 し,そ れに伴なってその物理

化学的性状が変化 したような菌体表層への補体の結合

能 を各抗菌薬 の1/4MICで3時 間処理 したあ と,モ



VOL. 42 NO. 1 CHEMOTHERAPY 103

ルモ ット血清 と37℃,30分 間 処理 し,遠 心洗浄 を行

ったあとオクテロニー法とケ ミル ミネッセンス法で測

定 し比較 した。オ クテロニー法において,β-ラ クタ

ム剤の処理のみにおいて補体 に対する抗体 との間に沈

降線が生 じ菌体表層に補体が結合 しているのが示 され

た。ニューキノロン,ア ミノグリコシ ド,マ クロライ

ド剤処理においては沈降線が生ぜず補体が結合 しにく

いものと思われた。 また,ケ ミル ミネッセンス法では

ヒトのmonocytesや 好 中球をβ-ラ クタム剤で処理 し

た菌体で刺激 した時にもっとも大 きなケミル ミネッセ

ンス反応を示 し,他 剤処理菌の菌体表層よりもよりよ

く補体が結合 しているのが確認 された。

結論:上 記成績 よりβ-ラ クタム剤が菌体表層におよ

ぼす影響力がもっとも大 きく,菌 体表層の糞膜を薄層

化し,そ の物理化学的性状である疎水性や電荷をも変

化させ,さ らに補体 の結合能 を高 めて,食 細胞による

貧食殺菌作用を受 け易 くしていることが示唆 された。

BRMと し て の抗 菌 薬

―Post-antibiotic leukocyte activity―

斧 康雄 ・青 木 ます み

帝京大学医学部第二内科

Compromisedhostが 増加 している近年において,

生体防御の第一線で働 く食細胞の機能におよぼす抗菌

薬の影響は,化 学療法を施行するうえで十分 に考慮す

る必要があると思われる。 ここ数年来,抗 菌薬の持つ

biological resp0nse modifiers(BRM)様 作 用が注目

され多 くのデータが集積 されている。本シンポジウム

では,抗 菌薬の食細胞機能におよぼす影響の中で,病

原菌の殺菌には必要不可欠な活性酸素生成能 におよぼ

す薬剤の直接的,間 接的影響 を化学発光(CL)法 を

用いて検討 した。

我々のin vitroの 系 で は,汎 用 されてい る多 くの

β-ラクタム薬,ア ミノ配糖体,マ クロライ ド薬,抗

真菌薬は治療域濃度では食細胞のCL反 応に影響を与

えなかった。一方,抑 制的に作用するものにはミノサ

イクリン(MINO),ド キ シサ イクリン(DOXY)な

どのテ トラサイクリン薬,ST合 剤 などが あった。ニ

ューキノロン薬 は,薬 剤により増強するものと抑制す

るものがあ り,薬 剤 によ り作用が異なっていた。CL

増 強効果 を示す薬剤 には,ポ リミキ シンB(PL-B)

があ り,CPIZ,CDZMな ど一部の β-ラ クタム薬が増

強傾 向 を示 したが,そ の効 果 は,LPSやG-CSF,

GM-CSF,TNF-α,IFN一 γなどのサイ トカインに比

較 して弱か った。PL-Bは,LPSに 比 較 して軽度で

はあるが,ヒ ト単球 に作用 してTNF-α の 産生 を誘

導 した。 しか し,LPSをPL-Bで 前処理 してお くと,

LPSやLipidAの 食 細胞CL反 応 に対 す るpriming

効果 を抑制 した り.LPSの 単球 からのTNF-α の産

生を部分的 に抑制 した。 このように,PL-Bは それ自

体食細 胞 に作 用 して活性 酸素 産生 能 を高 めた り,

TNF-α 誘 導能 を有す る一方で,LPSに 対 して中和

活性を持ち合わせた,い わゆるBRM作 用 を持った数

少ない抗菌薬 と思われる。

実際の細菌感染症患者に抗菌薬 を投与 し,そ の後の

全血CL活 性 をモニターす ると,通 常投与前に高値 を

示 したCL活 性 は治療 が奏効する と徐々に低下 した。

しか し,症 例 によっては投与直後に,食 細胞のCL活

性がさらに増強する場合 もあ り,病 態の悪化,炎 症所

見の増悪などがみられ る症例があった。抗菌薬投与後

の炎症反応の一過性増悪には,抗 菌薬により菌が破壊

され生 じる大書のエン ドトキシン(LPS)な どの菌体

成分や,こ れらにより誘導される炎症性サイ トカイン

の過剰産生や,食 細胞 を含めた免疫担当細胞の過剰 な

活性化 が関与 してい るもの と思わ れ る。いわゆ る.

Jarisch-Herxheimer(J-H)反 応 の発症機序 も同様

のメカニズムの関与が指摘されている。食細胞 より放

出され る過剰な活性炭素も感染局所の組織臓器障害に

深 く関与 してお り,そ れを制御する対策 もまた重要で

ある。実際のグラム陰性桿菌による敗血症患者の急性

期の好中球CL反 応 も健康成人 に比較 して有意に増強

していた。さらに,患 者末梢血 の白血球数 も約3倍 ほ

ど増加 してお り,敗 血症急性期 には,活 性化 した好中

球が多数循環 していることが明 らか となった。そ こ

で,敗 血症性 ショックや臓器障害のmediatorの 一 つ

である活性酸素の過剰産生をいかに防 ぐかについて検

討 した。敗血症などの重症グラム陰性桿菌による感染

症で は,LPSや 炎 症性サイ トカインのなかで もっと

もCL増 強効果が強いTNFを 制御す ることが,活 性

酸素か らの臓器障害を防 ぐには重要 と思われる。今回

の検討で,デ キサメサゾンは,食 細胞CL反 応 を有意

に抑制 し,か っLPS(100ng/ml)に よ る単球からの

TNF-α の産生 を部分的 に抑制 した。抗LPSモ ノ ク

ローナル抗体であ るE5でLPS(E.coli'0111由 来)

を前処理す ることで,LPS(100ng/ml)に よる全血

CLのpriming効 果 をほぼ完全 に抑制 し,単 球からの

TNF-α の産生能 を部分的に抑制 した。抗TNFモ ノ

クローナル抗体やTNF結 合 蛋白(可 溶性TNFレ セ

プター)も,TNF-α(100U/ml)に よ る全血CL増

強効果を有意に抑制 した。好中球の過剰活性化 を防 ぐ

には,今 後 これらの薬剤の臨床応用が期待されると思



104 CHEMOTHERAPY JAN. 1994

われた。

以上の成績 をまとめると,抗 菌薬治療後に見 られる

J-H様 反応がLPSの 放 出に伴 なうサイ トカインの過

剰産生によりおこる可能性があること。それらが好中

球に作用 して活性酸素などのtoxic substanceの 過 剰

放出を引 き起 こし臓器障害やショックに関与する可能

性があることを示 した。 これに対 して,最 近では,抗

菌薬に もLPSのreleaseを 少 な く殺菌す る薬剤が検

討 され はじめた こと。releaseさ れ たLPSに 朗 して

は,抗LPS抗 体 やPL-Bが それ を中和 で きる こと。

単核球系細胞か らのTNFの 産 生をデキサメサゾンが

抑制 で きること。放 出 されたTNFに 対 しては,抗

TNF抗 体 やその可溶性 レセプターが その活性 を中和

で きることを示した。一方,活 性化 された好中球から

の活性酸素の産生 はSODや ス テロイ ドで抑制 され る

が,さ らにはテ トラサイクリンやST合 剤などの一部

の抗菌薬 を用いて過剰活性化を抑制 し,抗 炎症作用 を

ねらった使用 も今後試み られるかもしれない。

好中球機能におよぼす抗菌薬の直接作用ではほとん

どの抗菌薬 は今回の検討 より治療域濃度では,そ の影

響は少ないと考えられるが,間 接的には,ほ とんどす

べての抗菌薬 は抗菌作用 によ りLPSな ど菌体成分 を

releaseさ せ ることで,好 中球,単 核球系細胞に働 き

生体防御機構 を活性化させる可能性があることが示唆

され ました。

したがって,多 くの抗菌薬は間接的なBRM様 作 用

を有 していると考えられる。抗菌薬療法に際 して は,

特 に細菌の負荷の多い重症例 においては,抗 菌薬治療

後には生体防御機構の過剰反応が起 こる可能性がある

ことに留意 して,慎 重な経過観察を行うよう心掛 ける

ことが必要 と思われた。

今回,抗 菌薬治療後のpost-antibiotic leukocytes

activityの 概念 とその対策について私見 を述べた。

好中球遊走能と抗菌薬

杉田久美子 ・西村忠史

大阪医科大学小児科

細菌感染に対する生体防御の中で好中球は重要な役

割を有している。すなわち炎症部位への遊走,集 積,

細菌などの貧食,殺 菌を行う。また感染症治療におい

ては化学療法は大きい役割を持つ。しかし生体防御能

に破綻がきていれば,化 学療法も容易ではない。 とり
わけ治療の進歩によりCompromised hostが 増加 し

ており,化 学療法も生体防御 との協力作用が重要とな

る。本来抗菌薬は生体細胞に影響しないとされている

が,昨 今,あ る種の抗菌薬については生体防御能}こな

んらかの関わ りあいを持つことが報告 され,特 にその

焦点が食細胞機能 に向けられている。そこで好中球機

能のなかの遊走能 に対 し,抗 菌藁が どのような影-を

与えるかをagaroseplate法 を用いて検討 した。

1)各 種抗菌薬 と好 中球 を37℃30分incuba惚 し,

その好中球の遊走能 を測定 した。抗菌薬無処理の好中

球の遊走能に対 する比 をIndexと し た。農度 は通常

使用の ときに得 られる血中濃度 より高値 とした。β。

ラクタム系薬剤 で は400μg/m1のCPIZ,LMOXで

遊 走能の軽度増加 を,ま たテ トラサイク リン系藁剤

で,100μg/m1のMINO,DOXYで 遊 走能 の有窟な

低下を認 めた。

2)さ きの実験で変化の見 られた抗菌薬(MINO,

DOXY,CPIZ)を 中 心に処理濃度,処 理時聞 を変化

させ,好 中球遊走能への影一の変化を検肘 した.処 理

濃度の変化ではMINOに おいては100,50μg/mlで,

DOXYで は100μg/m1で 遊 走能 の低 下 が見 られ た

が,CPIZで は変化 は見 られなかった。処理時間の変

化については,400μ9/m1のABPC,C蹴Z,100μ9/

m1のMINOで 検討 したが.と もに時間による遊走能

の変化 は認めなかった。次にagarose plate中 に抗菌

薬 を加 え,こ のPlateを 用 いて好中球 の避走能を検討

した。抗菌薬 はDOXY,MINO,TC,ABPCを 使用

し た。結 果 は12.5μg/ml以 上 の 農 度 のMINO,

DOXYで 遊 走 能 の 有 意 な低 下 が 見 られ た。TC ,

ABPCで は遊走能 への影響 は見られなかった。

好中球の運動の仕粗みにおいてはカル シウムが重要

であること,ま たテ トラサイクリン系薬剤は結合率は

異なるが,カ ルシウム とキレー ト結合 をすることを考

えると遊走能の低下の原因の1つ にカルシウムへの影

響が考えられた。そこでカルシウム との関係 を見るた

めに,以 下の実験 を行った。

3)50μg/mlのABPC,TC,MINO,DOXYを 含

むagaroseplateの カル シウム濃度 を0～2.80mg/5

mlと 変 え,無 処理好 中球の遊走能 を検討 し,抗 生剤

を含 まない,カ ルシウム濃度が0.56mgのplateで の

好 中球遊 走能 に対 する比 をIndexと し て評価 した。

その結果,ABPC,TCで はカルシウム濃度で遊走能

に変化 は見 られなかったが,MINOな らびにDOXY

では カルシウムの増加 にて低下 した遊走能の回復がみ

られた。 また細胞内へのカルシウム流入 を促進するカ

ルシウムイオノフオアA23187,50μg/m1のMINO,

DOXYと 好 中球 を37℃30分incubateし,A23187

を加 えなかった ときの好中球遊走能 と比較 したが,A

23187を 加 える とMINO,DOXY共 に有意 に遊走能
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は増加 した。ABPC,CPIZに つ いて も行 ったが,遊

走能の変化は見られなかった。以上の結果 よりカルシ

ウムの関与が示唆 された。

4)さ て好中球 は遊走す る際,そ の形態 も変化 して

いる。抗菌薬の遊走能 への影響 が見 られ たMINO,

DOXYで は どのような形態を とってい るのか電子顕

微鏡を用いて観察 したところ,抗 菌薬無処理の好中球

や,50μg/mlのABPC処 理 好中球では好中球は細長

く,lameripodiumと 呼 ばれ る突起 が多 く認 め られ

た。しか し,50μg/mlのMINO,DOXY処 理 好中球

では好中球 は球状でlameripodiumも 少 な くなってい

た。形態的に も好中球の遊走能の低下が示唆 された。

以上の結果よりin virtoでMINO,DOXYの テ ト

ライクリン系抗生物質において好中球の遊走能の低下

がみられた。次 にin vivoに おいて これ らの薬剤が遊

走能にどのような影響を与 えるかを検討 した。

5)健 康成人のボランテアにごMINO200mgを 経 口

投与 し,経 時的に好中球遊走能を測定 した。血中濃度

は2時 間で最 高 とな り2.15±0.1μg/mlで あ った。

遊走能 は投与前の遊走能距離 に対 する比 をIndexと

したが,投 与1時 間後 より低下が見 られ,4時 間後 に

最低 とな り0.84±0.04で あ った。in vivoで はin

vitroで は影響の見 られなかった低濃度 において遊走

能の低下が見 られた。 この結果の解離 は抗菌薬 と好中

球との接触時間の違 いや,生 体中に存在するなんらか

の因子の関与 と思われた。

6)抗 菌薬 と生体防御能の関係が特に重要となるの

はCompromised hostで あ る。小児科領域 にお ける

代表的なCompromised hostは 新 生児な らびに抗癌

剤投与を行っている悪性腫瘍患者である。 これ ら2群

について好中球遊走能を検討 したところ,新 生児およ

び悪性腫瘍患者では遊走能 は健康成人に比較するとそ

れ ぞれ約70%,85%と 低 下 が み られ た。 しか し,

MINOに よ る遊走能 の低下率 は2群 とも健康成人 と

の間に差 は認められなかった。

結語;通 常使用量 において は今回のin vitro実 験 で

は特に好中球遊走能 に影響を与える抗菌薬 は認められ

なかった。しかし,MINOで はinnvoで 好 中球遊走

能の低下がみられた。 この点 については遊走能に対す

る種々の因子 も存在することか ら今後検討を加える必

要がある と思われた。MINOは 小 児科領域では新生

児,乳 児へ安易に投与 してはいけない抗菌薬 である

が,投 与 を余儀 なくされた場合は好中球 の遊走能低下

の可能性があることを考 えてお くことが必要 と思われ

た。

呼吸器感染症 におけるサイ トカイン

応答 と抗菌薬

大石和徳

長崎大学熱帯医学研究所内科

細菌性呼吸器感染症において,肺 内における細菌の

増殖に対応 して肺にコンパー トメント化された形での

TNF-α 等の炎症性サイトカイン応答が認められる。

これに引き続き気道への好中球漫が誘導され,一 連の

感染炎症の過程が惹起される。これに対 し,呼 吸器感

染症に対する適切な抗菌化学療法は起炎菌を速やかに

病巣から排除し,気 道における感染炎症過程を終息に

導く。この過程において,い くつかの抗菌薬は抗菌作

用以外に種々の宿主細胞の機能にも直接あるいは間接

的に影響をおよぼすことが知られている。
一方,Interleukin8(以 下IL-8)は 松島らによっ

て分離,精 製,ク ローン化された分子量約8,000の 強

力な好中球走化作用を有するサイトカインである。こ

のIL-8は 呼吸器感染症においても主要な好中球遊走

因子のひとつとして肺局所の好中球浸潤の過程に一役

を担うことが明らかとなり,IL-8の 急性および慢性

呼吸器感染症における役割が注目されている。

本講演では,1)抗 菌薬の抗菌作用を介 した呼吸器

感染症におけるIL-8応 答への影響 と,2)慢 性緑膿

菌性呼吸器感染症におけるIL-8の 意義と抗菌薬によ
ぼ

るIL/8産 生 の制御 に関する検討成績について報告 し

た。

1)呼 吸器感染症患者 における気道中IL-8応 答 に

与 える抗菌化学療法の影響

細菌性呼吸器感染症8例(肺 炎3例,慢 性気管支炎

の急性増悪5例)に おける気道中IL-8応 答 に与 える

抗菌薬療法の効果 について検討 した。治療 はβ-ラ ク

タム剤,新 キノロン剤が中心で,全 例細菌学的に除菌

されてお り臨床効果 も有効であった。8症 例における

抗菌化学療法前後の喀痰上清中IL-8/Albumin値 の

比較において,治 療前の高値 と治療後の有意な減少が

認 め られ た(P<0.05)。 また,肺 炎患者の剖検肺 の

抗IL-8モ ノ クローナル抗体 を用いた免疫組織化学染

色標本 において肺胞腔に存在する肺胞マクロファージ

に強 くIL-8が 染 色 された。 このことか ら肺炎の病態

における局所 の主要なIL-8の 産 生源 の一つとして肺

胞マクロファージが推定 された。

2)慢 性緑膿菌性呼吸器感染症 におけるIL-8の 意

義 と抗菌薬によるIL-8産 生 の制御

持続性緑膿菌感染を合併する慢性呼吸器感染症患者
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の気管支洗浄液(BALF)中 の細胞成分,IL-8/Albu-

min値,好 中球エラスターゼ/Alb値 の検討成績か ら,

患 者の気道 中に多量のIL-8が 産 生 され,こ のIL-8

は同部位への持続的好中球浸潤をもた らし,さ らには

好中球エラターゼを介する気道障害を招来す ることが

推察 された。 また,彌 慢性 汎細気管支炎(DPB)患

者 の剖検肺の免疫組織化学的検討でIL-8が 気道上皮

に良染されることや,in vitroの 肺胞マクロファージ

あるいは好中球の緑膿菌刺激 あるいはIL-1β 刺 激 に

よる細胞培養成績から,緑 膿菌性慢性呼吸器感染症患

者の気道中IL-8の 産生源 としては気道上皮細胞,肺

胞マクロファージ,気 道に漫潤 した好中球自身が推定

された。

近年,彌 慢性 汎細気管支炎(DPB)を は じめ とす

る慢性 下 気道 感染 症 に おい てエ リス ロマ イ シ ン

(EM)を 中 心 とす るマクロライ ドの少量持続投与の

有用性 はすでに確立された感がある。 しか しなが ら,

このEMの 作用機序は十分に解明 されたわけではな

い。EM少 量持続投与の奏功 した緑膿菌持続感染を合

併 したDPBと 気管支拡張症患者の治療効果の観察 に

おいて,喀 疲量の減少,BALF中 の好中球数,IL-8

値,好 中球エラスターゼ値の著明な減少 を確認 した。

そこで,我 々はEMを は じめ とす る抗菌薬による慢

性気道炎において悪玉的役割 を演 じてい る1レ8の 産

生抑制 の可能性についてin vitroの 系で検討す ること

とした。

14員 環を有す るマ クロライ ド系のEM,roxythro-

mycin(RXM)は 緑膿菌死菌 あるいはIL-1β で刺激

した好中球のIL-8産 生 を5～10μ9/m1の 濃 度で有意

に抑制 した(P<0.05)。 しか し,EMは 緑 膿菌やIL-

βで刺激 したヒト肺胞マクロファージ由来のIL-8産

生 を抑制 しなか った。また,β-ラ クタム剤のPIPC,

CEZ,CTM,CDZM;CPIZ,IPM,そ の他の抗菌薬で

OFLX,CPFX,MINO,GMい ずれ も緑膿菌刺激に

よる好中球由来のIL-8産 生 に対 して影響 しなか っ

た。

以上の成績から,1)呼 吸器感染症の急性期におい

て,気 道 にコンパー トメン ト化 されたIL-8応 答 は有

効 な抗菌化学療法 により速やか に終息する こと,2)

慢 性緑膿菌性呼吸感染症 における病態 に持続的IL-8

産 生 が深 く関与 し,14員 環 のマクロライ ド系抗生物

質(EM,RXM)に よる少量持続投与の作用機作の一

つに好 中球 由来のIL-8産 生抑制効果が関与すること

を結論 した。

シンポジウムIII:癌 化学療法における展開 ・難

治性癌の治療 を目指 して

司会の ことば

塚越 茂

癌研・化療センター

栗原 稔

昭和大・医

現在,我 が国では年聞23万 人強の癌死亡者が登録

されているが,死 因の1位 は消化盟癌であり,さ らに

肺癌,乳 癌の発生も増大しつつある。これらは,癌 化

学療法の対象としては,い ずれも難治性のものが多

く,こ れらを含め,今 後新しい抗癌剤の開発,新 しい

癌治療法の研究開発は重嬰な課題となっている.こ の

ような状況にあっては,現 在,我 が国でも国際的協力

のもとに,い ろいろな基礎的,臨 床的研究が逃められ

ている。 そこで,こ のシンポジウムにおいては,い か

なる研究が難治性癌に対 して現在行われているか,そ

のい くつかの話題 を取 り上げて綴告 していただくこと

に した。biochemical modulationは5-FUを 中 心 と

し,こ れに他剤を併用することによって,難 治性 とい

われる進行消化器癌に対 して臨床研究が進 んできた治

療法である。 また,遭 伝子治療 は21世 紀 に向かって,

新 しい有力な癌治療法となる可能性 を秘めているもの

である。一方,癌 治療薬の研究 に当っては,腫 癌部分

へ の効 果 的 な抗 癌 剤 到 達 を はか るた め に,DDS

(dmgdelivery system)の 研 究を欠かす ことはでき

ない。進行肝癌や肺癌 についても,最 近の臨床研究の

成果 は,こ れ らの難治性癌 に対す る有力な もの となり

つつあ り,最 近の臨床成績が示される。現在の癌治療

薬は,他 の疾患の治療 と同じ く,患 者の立場 に立った

医療,医 の倫理 を重視する方向にあ り,そ のような意

味からも癌治療に伴な う.quality of life(QOL)の

評価 が重要な問題 となってい る。 この ような現状か

ら,本 シンポジウムでは,消 化器癌の化学療法におけ

るQOLの 評 価の実際が報告 され ることになった。本

シンポジウムは難治性癌に対する最近の治療の展開を

取 り上げたものである。
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Biochemical Modulationの 考 え方 に

も とづ く癌 治 療 法 の進 歩

塚越 茂

癌研癌化学療法センター

Biochemical modulationと は,生 化学な(効 果 ま

たは副作用の)修 飾 を意味する言葉であ り,あ る抗癌

剤を投与 する時に,そ の投与 前,同 時 または投与後

に,こ れ と別の薬物(抗 癌剤 その他)を 併用すること

により,抗 癌剤の薬理動態が変化 し抗腫瘍性の増強や

副作用の軽減 として現われ る現象を指 してお り,こ れ

までに試みられてきた。表1に はそのような併用療法

の試みについて示 した。

表に示 したのは現在臨床上で試み られつつある併用

または過去 においてすでに臨床研究に入った併用例を

示 した もの であ る。そ の作 用機 序 も,biochemical

modulationと い う言葉 によって説明 される もの も少

なくない。以下 にその中の ものを紹介 したい。

1.大 量methotrexate(MTX)とLeucovorin

(LV)の 併用

この併用は既 に白血病や骨肉腫治療に応用 されてき

た。 これ までの研 究で は,MTXに よ る細胞 毒性 は

LVがMTXの 濃度以上 に細胞内に取 り込 まれて救援

されることがわかった。これは,MTX大 量処理によ

り,受 動的および能動的に腫瘍細胞内に入ったMTX

表1Biochemical Modulationの 考え方 に もとつ く

と考 えられ る併用療法 の例

が殺細胞効果を示すように,LVの 投 与時間 をやや遅

らせ,か つLV量 もよく考 えた上で行われているもの

である。MTXは か な り高濃度で投与されて も,そ の

投与48時 間以内であれば毒性 はLVに よって救援 さ

れることが知 られている。

2.MTXと5-FUの 併 用

Biochemical modulationの 考 え方 はこの併用 にお

ける詳細な基礎的検討の上から提唱 されて きた ともい

われている。胃癌や大腸癌の治療研究が実実 されてい

る。生化学的には,MTX処 理 により葉酸の活性化 に

はたらく,dihydrotolate(FH2)reductaseが 阻害

され,FH2polyglutamateが 増 量 し,こ れ と5-FU

の 活 性 体,FdUMPと,thymidylate synthetase

(TS)と が3者 結合体(ternary complex)を 強 く形

成 し,DNA合 成が強 く阻害されることが知 られてい

る。 また,MTX処 理 でpurine de novo合 成 が抑 え

られ,腫 瘍細胞内のphosphoribosyl pyrophosphate

(PRPP)量 が増加 し,FUMPへ の同化作用が促進さ

れ,さ らに5-FU活 性 代謝物,FUTPの 腫 瘍RNA

へ の取 り込み増加が もたらされる。そしてRNA機 能

が阻害 され る。5-FUはDNAへ も取 り込 まれ るの

で,MTX処 理 によってFdUTPのDNAへ の取 り込

みも増加することが報告 されている。このMTX・5-

FU交 代 療法 は,早 くから頭頚部癌の治療 に応用 され

てきたが,現 在我が国では進行 胃癌の治療 に応用され

るようになった。

3.5-FUとLVの 併 用

さきに述べ たMTX・5-FU併 用療法 につづ き,5-

FUとLVの 併 用 も試みられ るよ うになった。現在,

進行大腸癌の治療 について研究が進められている。 こ

の生化学 的機作 は,LV(5-formyl-H4folate)は 活

性 補 酵 素,CH2-H4folateに 代 謝 され,こ れ と

FdUMPとTSが 強 固 な3者 結合体 を形 成,dUMP

か らdTMPへ の過程 が抑 え られ,結 果 としてDNA

合成 が強 く阻害されるとするものである。 この とき,

大量 のLVを 投 与することにより,腫 瘍細胞内の還元

型葉酸濃度が高まり,5-FUの 抗 腫瘍性 も大 きくなる

ことが知 られている。5-FU・LV交 代治療法の臨床研

究が現在進められている。

4.5-FUお よびその系統の化合物 とuracilそ の他

のpyridimine類 との併用

pyridimine類 は5-FUと 併 用するときに,5-FUの

薬理動態を変化 させることが知 られている。実験的に

は,thymidineは5.FUの 活 性を増強 させ ることが示

されている。thymidineよ り生 まれたthymineは5-

FUの 分 解 を抑 え,5-FUの 血 中濃度 を持続 させ る。
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ま た,thymidineはTTPと な っ てribonucleotide

reductaseを 阻 害 し,し たが って5-FU代 謝 物の5-

FUDPか ら5-FdUMPへ の 交 換 が 抑 え ら れ,5-

FUTPが 増 量し,5-FUのRNAへ の阻止効果 も増強

される。 この併用は臨床的には,骨 髄毒性や口内炎 も

強 く現れたため臨床的に応用 され ることは少な くなっ

た。tegafur(FT)とuracilの 合 剤,UFTが 消 化 器

癌治療に応用されている。 これ は,FTとuracilの 比

率が1:4の 時 に,腫 瘍内の5-FU濃 度 も大 きくなると

いう実験事実にもとついている。

5。 その他の併用

これまでも抗癌剤 とdipyridamole,isoprenoid,ce-

pharanthin,lonidamineな ど どの併 用療法の臨床試

験が進められてきた。いずれも生化学的には主抗癌剤

の薬理動態に影響 をお よぼす もので あるか ら,bio-

chemical modulationの 範 囲に属するものである。 ま

た,cisplatinと5-FUも,最 近興味あるbiochemical

modulationの1例 として報告されている。

おわ りに

この シ ン ポ ジ ウム で は,主 とし てbiochemical

modulationの 考 えの生 まれてきた歴史的背景を もと

に,そ の現状を考察 してみた。

癌遺 伝 子 治 療 の展 望

新津洋 司郎

札幌医科大学第4内 科

遺伝子治療 は,基 本的に異常遺伝子 を正常遺伝子に

置 き換 える遺伝子置換法 と正常遺伝子の機能を付加す

る遺伝子付加法 との2つ に大別 される。癌遺伝子治療

は,後 者の方法を用いるのが一般的である。遺伝子を

細胞に導入する方法としては,物 理学的な方法 と生物

学的な方法のいずれかが用いられるが,も っとも汎用

されているのはレ トロウイルスペ クターとそのレセプ

ターを利用する生物学的方法である。癌遺伝子治療の

具体的なス トラテジー としては,表1に 示す ような4

つ の方法が考えられる。

抗腫瘍性免疫の増強 は,さ らに受動免疫の増強 と能

動免疫の増強に分けられる(表2)。 前 者の方法 とし

表1癌 遺伝子治療のstrategy

A)抗 腫瘍免疫の増強

B)代 謝毒性 遺伝 子による腫 瘍細胞 の破壊

C)Antisense,Ribozyme,Suppressor geneに よる腫瘍

細胞の増殖抑制 または分化

D)骨 髄幹細 胞のprotecion

表2癌 遣伝子 治療のstrategy

A)抗 腫瘍 免疫 の増強

1)受 動免疫

a.エ フェ クター細 胞(LAK,CTLな ど)に サ イ ト

カイン遺伝 子(IL2,IL4,IL6,TNFIFNな ど)

を導入

2)能 動免疫(癌 ワクチン)

a.腫 瘍細胞 にサ イ トカ イン遣伝子(IL2,IL4,IL6,

TNF,IFN,GM-CSF,G-CSF)を 導入

b.MHC遣 伝 子。細 胞接 着分子の遣伝子 を導 入

c.表 面抗原遣伝 子を導 入

B7遺 伝 子

てはLAK,CTLな どいわゆるエフェクター細胞に

IL-2,IL-5,IL-6,TNF,イ ンターフェロンなどの遺

伝子 を導入 し,そ の抗腫瘍活性 を高める試みがある。

能動免疫の活性化,す なわち癌 ワクチンの作製 は種

瘍細胞 に上述 の様々なサイ トカイ ン遺伝子 あるいは,

MHC遺 伝 子や接着分子の遺伝子な どを導入すること

により行われ る。

図1に はMeth-A細 胞 にTNF遺 伝 子 を導入 し,

マ ウスに移植 した我々の実験成果を示 した。TNF遺

伝 子を導入 した腫瘍 では,明 らかに腫癌形成能が低下

し,そ の脾臓中に存在するCTL,LAK活 性 の抗腫癌

活性が高まっていた。

このような能動免疫の増強法 は,現 在 もっとも広く

試み られている癌遺伝子治療法である。

癌細胞 に毒性遺伝子 を導入 して崩壊 させる試みとし

図1 Grouth Curve of T N  F Gene Transduced

Meth-A Subclones Inoculated Subcutaneously

into Syngenic Mice.
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てもっとも有名なのは,HSV-TK(Herpes simplex

virusチ ミジ ンキナーゼ)遺 伝 子 を用 い る方法で あ

る。この遺伝子 を導入 した癌細胞 にガンシクロビルを

加えると腫瘍細胞は活性化されたガンシクロビルの作

用によって死滅する。

この方法は現在,ヒ トの脳腫瘍への応用が考えられ

ている。

腫瘍 はoncogeneの 活 性化,あ る いはtumor su-

pressor geneの 不活化によって発生す ると考 えられて

い る の で,oncogeneに 対 す るantisenseやRib-

ozymeさ らにtumor supressor gene等 を腫瘍細胞 に

導入す る試みが最近盛ん に行 われ るようになって き

た。 もっとも進んだclinical trialと して米国 で開始

されたのは難治性のAMLに 対 す るP53の ア ンチセ

ンス投与(phase I)が あ る。今の ところ臨床効果は

認め られていないが,強 い副作 用 も報告 され ていな

い。

第四のアプローチは,直 接腫瘍細胞 を攻撃するもの

ではな く,化 学療法 に伴 って抑制 され る骨髄機能をプ

ロテク トする試みである。つま り,multidrug resis-

tant gene(MDR遺 伝子)を 骨髄細胞に導入 し,骨 髄

を保護 しようという試みであるが,今 のところ動物実

験のレベルで留まっている。

表3癌 遺伝子治療の一般的な問題点

1)遺 伝 子導入法な らびにベ クターの改良

効率 よ く安全 で安 定 した発現

2)遺 伝 子のin vivoに おけ るtargeting

3)遺 伝 子発現 の制御

4)倫 理 面での問題

このような様々な試みは,し かしながらい くつかの

問題点 をかかえている。

表3,4に はその克服すべき諸問題 を示 した。中で

も安全性 の高いベ クターの開発 と腫瘍への特異的な遺

伝子ターゲテイ ングの試みが今後 もっとも重要な課題

となるもの と思われる。

癌 治 療 にお け るDDSの 応 用

高橋俊雄

京都府立医科大学第一外科

Drug Delivery System(DDS)を 応 用 して癌病巣

への薬 剤のTargetingと 薬 剤到達部位 でのControl

Releaseを 行 い,よ り効果的癌化学療法が行 うことが

可能である。今回は我々がこれまで試みてきた癌治療

におけるDDSの 応 用について述べてみたい。

リンパ節転移 と腹膜播種性転移 に対 しては,微 粒子

活性炭 を用い た。活性炭 には多量 のMitomycin C

(MMC)やPepleomycin(PEP)が 吸 着 し,薬 剤 は

濃度勾配によって離脱する。 しかも,こ れ らの抗癌剤

吸着微粒子活性炭(MMC-CH,PEP-CH)を 組 織内

あるいは腹腔内に投与するとリンパ指向性 と腹膜内 リ

ンパ指向性が高 く,リ ンパ節転移や腹膜播種性転移 に

きわめて有効性の高いDDSで あ る。術中に投与すれ

ば所属 リンパ節が黒染 され,リ ンパ節郭清の指標 とし

ても便利である。我々は胃癌 に対 して,MMC-CHを

手術 と併用 して用い,遠 隔成績の向上を得ることがで

きた。

次に,我 々が これ まで行って きた大腸癌に対するモ

ノク ロー ナル抗 体A7と 抗 癌 剤Neocarzinostatin

表4各 々の癌遺伝子 治療 のspecificな 問題点

遺伝子治療 問 題 点 対 策

TILの 遺伝子導入

骨髄幹細胞への遺伝子導入

腫瘍細胞へのサイトカイン

遺伝子導入(癌 ワクチン)

代謝毒性遺伝子の腫瘍細胞

への導入

Antisenseに よる腫瘍細胞

の増殖抑制

癌抑制遺伝子導入による癌

細胞の正常化

導入が容易でない

腫瘍への集積性が不十分

導入が容易でない

HLAの 一致(autoで あること)が 必

要

レトロウイルス粒子を用いるときには

安全性に不安

癌細胞への特異的導入が困難

血中で不安定,分 解され易い増殖抑制

が不十分

導入した抑制遺伝子がしばしば排除さ

れる

高 ウイル スtiterの レ トロウイルス(MFGベ ク

ター)を 使用

Non-dividing cellで も発現 可能 なアデ ノウイ

ル スベ クター を使用

In vivo遺 伝 子delivery法 の開発(DDSの 開発)

アデ ノウイルスベ クター を使用

腫瘍特異抗原,レ セプター を介 した遺伝 子導入

phosphorylation and rucleotidylation
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(NCS)と の複合体A7-NCSに よ る ミサイル療法の

臨床応用 について述べる。大腸癌およびその転移80

例 に対 して本療法 を行った。複合体 は腫癌に明 らかに

Targetingし,肝 転 移の縮少例 も認 め られた。 しか

し,投 与後 はすべての例にHuman antimouse anti-

body(HAMA)が 産生 された。そこで,こ のHAMA

を克服 す るため我々はキメラA7を 作製 し,さ らに

キメラA7-NCSを 作製 しこれを用いて ミサイル療法

を検討 を行 ってい る。これ らDDSの 癌 治療へ の応

用,特 に臨床における成績について述べた。

肺 癌 に対 す る化 学 塞 栓療 法

―化学療法か らみた重要性―

山田龍作 ・佐藤 守男 ・田中佳代

和歌山県立医大放射線科

肝細胞癌に対する治療は外科的肝切除が第1選 択 と

されているが,肝 硬変の合併例が多 く,ま た発見 され

た時点ですでに腫瘍が進展 している例が多いため,切

除例 は全症例の約20%前 後 にす ぎない。 このため,

切 除不能進行肝細胞癌の治療の主体は非外科的治療法

とならざるを得ない。なかで も,抗 癌剤をゼラチンス

ポンジや油性 ヨー ド造影剤 リピオ ドールなどの塞栓物

質に滲み込 ませたものを腫瘍栄養動脈 に注入する抗癌

剤併用肝動脈化学塞栓療法(Transcatheter Arterial

Embolization-TAE-)は,進 行肝細胞癌 に対 して

も優れた効果が得 られ るため今や標準的な治療法とな

っている。TAEが 肝細胞癌のみを選択的に壊死に陥

らせる理由は肝細胞癌が肝動脈 よりほぼ100%の 栄養

されるのに対 し,非 癌部肝組織 は,動 脈よ り約25%,

門 脈 より約75%の 血 流 を受 ける。 このため,肝 動脈

を塞栓すると,肝 癌のみが選択的に壊死に陥ると考 え

られて きた。すなわち,本 療法の腫瘍に対す る作用機

序 は阻血が主であると考えられてきた。

抗癌剤併 用肝動脈化学塞栓療法(TAE)は 当初 よ

り塞栓効果 と抗癌剤の効果の相乗作用を期待 して始め

られたにもかかわ らず,TAEの 際,用 いられる抗癌

剤の果たす役割 については,あ まり評価 されないで き

た。

今回演者 は,TAEの 際併用する抗癌剤 の動態 と働

きについて,レ 線学的に検討す ると同時にその生存率

に与える影響でprospectiveなrandomized control-

led studyを 行 った。その結果,TAEが 抗 癌剤を腫瘍

に選択的に作用される,drug delivery systemと して

性質を持 っていて進行肝癌患者の延命 に重要な役割を

果 しているとの結果が得 られたので報告する。 また,

TAE不 能進行肝細胞癌 に対する局所化学療法 につい

て も述べた。

肺 癌 化 学 療 法

―最近 の進歩 と問題点―

仁 井谷久暢

日本医大第四内科

近年,肺 癌患者の増加 は著 しく,厚 生省統計情報部

の調査で は,1989年 の 年間死 亡数 は37.000人 を超

え,2000年 の推計肺癌罹患数 は約80,000人 とされて

いる。大半 の症例は診断確定時すでに進行病期にある

もので,肺 癌全例 の5年 生存率 はなお10%以 下 に と

どまっているのが実状である。残念ながら肺癌診療に

おける最近の進歩 として睦日するほ どの成果はあげら

れていない。 しかし過去10年,20年 の足跡をたどる

なら他臓器癌における成果に比べ て劣 るものではな

く,基 礎的な研究成果にもとつ く多 くの知見,な らび

に肺癌に対す る理解が深 まって きたことによって,新

たな展開に加 えて肺癌診療における問題点 は次第に整

理 されてきている。

なかでも肺癌化学療法の分野では,新 たに導入 され

たい くつかの薬剤 によって,明 らかな臨床成績の向上

がみ られるようになって きている。すなわちcisplatin

(CDDP),etoposide(Etop),carbopladn(CBDCA),

vindesin(VDS),nimustin(ACNU)な どが臨床に

広 く用い られるようにな り,腫 瘍縮小か らみた直接効

果で はあるが高い奏功率があげられている。

小細胞肺癌に対 して有効 とされるさまざまな多剤併

用療法の成績が報告 されているが,な かで も広 く用い

られてい るCPA療 法(CPA+ADM+vCR)はlim-

ited disease(LD)症 例 にCR率13～72%,全 奏効率

(CR+PR)60～90%,50%生 存 期 間:MST,9.5～

15.8か 月 とされてい る。最近 ではCDDPとEtopの

併 用療法が導入療法 として広 く用 い られてい るが,

LD例 に対す るCR率 は29～67%,全 奏 効率82～100

%,MST,9.0～22.0か 月 とされている。 いずれにせ

よ1981年,世 界肺癌会議の小細胞癌 に対するワーク

ショップにおけるState of the artに 示 されたLD例

に対する,MST,14か 月 を超 える報告が多 くみられ

るようになり,い まや小細胞癌 に対す る臨床の努力目

標 は延命効果に集中している。導入療法 として化学療

法 と放射線療法 との同時併用,さ らに放射線照射 を1

日2回 分割 して行 うAccelerated hyperfractionated
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split-course thoracic radiotherapy(AHSCTRT)

を化学療法 と同時 に併用す る方法 も試み られている。

またG-CSFを 併 用して抗癌剤を増量 したdose inten-

sive chemotherapyの 試 みも行われている。LD例 で

はあるがすでに20か 月 を超 えるMSTが 報 告 されて

きている。

非小細胞癌 に対する治療成績 は小細胞癌 に対するそ

れ とは異 な り明 らかな 向上 は認 め られ て いな い。

CDDPが 臨床 に導入され,Grallaら がVDSと の併用

で約40%の 奏 効率 を報告 して以来,CDDPとVPSの

2剤 併用療法 は現在 もっとも広 く用いられている化学

療法 となっている。その後CDDPを べ ース とした2

剤,3剤 併 用療法が試み られているが,3剤 併用によ

って高い奏効率が示 されても,生 存率には差がない と

する報告が ほとんどであ る。最近で はIIIA期 を対 象

として,手 術前に強力な化学療法あるいはさらに放射

線療法を行 うことにより,微 小転移を根絶 させるとと

もに,原 発巣および所属 リンパ節転移 を縮小 させ根治

切除率を高めることを日的 とす る術前導入療法が検討

されてきているが,そ の評価は今後に待たれている。

いずれにせよ合併療法 として期待できる化学療法は

高い再現性 をもって50%以 上 の奏効 率が常 に保証 さ

れ得るものでなければ手術に化学療法 を併用する意義

は乏しい。最近で は支持療法 としてCSFあ るいはす

ぐれた制吐効果を示すセロ トニ ンレセプターの拮抗剤

が臨床 に導入され,QOL(quality of life)を 損 なう

ことな く強化化学療法 も行いやす くなってきている。

しか し,ま ず望 まれているのはより効果的な新 しい抗

癌剤の開発である。

最近,我 が国で臨床第II相 試験が行われ,そ の成績

が公表 されている新規抗癌剤のなかで,単 独投与で も

未治療非小細胞癌に対 して25%以 上 の奏効率が期待

され るもの として,CPT-11,Navelbin,Taxotere

な どがある。

その他,従 来,非 小細胞肺癌には無効 とされていた

代謝拮抗 剤,Ara-cの 誘 導体 であ るGemicitabine,

5-FUの 誘 導体であるBOF-A2な どに単独投与 によ

って15%以 上 の成績 が示 されてい る。なお,投 与法

に工夫の余地が残 されているが副作用が少ない ことか

ら,他 剤 との併用にも期待が持たれている。

以上,最 近における進行肺癌の治療について,そ の

進歩 と問題点を概括 して述べた。

消 化 器癌 の化 学療 法 の進 歩 とQOLの 評 価

栗原 稔 ・中村 浩之

昭和大附属豊川病院内科(消 化器)

消化器系癌のうち.近 年奏効率の上昇から進歩 した

と考えられるのは,食 道,胃,大 腸の癌に限られてい

る。 しか しながら,PR以 上 の効果が得 られた症例で

は,延 命効果の確かな手応 えを得 る症例 も増 えている

が,そ れ らをもたらした特定の治療法が,50%生 存期

間の有意な延長をもたらしているとは断定できないの

が現状である。エタノール局注やTAEが 有 効な肝癌

も,抗 癌化学療法(と きに全身投与)は,奏 効率 もき

わめて低 い。同様に,膵 癌,胆 道癌 は,個 々の症例 を

みればまれには結果的に延命効果 もあった と推察され

る場合 もあるにせ よ,奏 効率 はきわめて低 く延命効果

も得 られていない。このように,多 臓器の癌種か らな

る消化器系癌 はnatural historyも 異 な り,一 概 に手

術不能癌 といっても,診 断の難易 も関係 して,抗 癌化

学療法の対象となる症例 における癌の広が りや全身状

態が異な り同一には論 じられない。

したがって,本 報告では食道,胃,大 腸の癌に限っ

て,最 近 の治療成績 を検討 した。

食道癌 の単独治療 では,CDDPで18%,Vindesine

(VDS)15%(Kelsenの 集 計)が 得 られ,本 邦 で も

ほぼ同様 の成績が得 られてい る。特 にCDDPの 誘 導

体254-Sは,筆 者 も効果判定 にたずさわったの で,

原 発巣のX線 像 や転移巣 のCT像 でも改善例が高い

比率で認 められ,総 合効果の奏効率が42.9%は す ぐ

れた成績 を評価 している。認可発売後は,併 用療法の

1剤 として期待 される。

食道癌の多剤併用療法 としては,Kelsinの 集計 に

よ ると,CDDP+BLM,ADM+BLMは,い ずれ も

奏効率 は30%未 満 であ り最近5年 間の文献 に追試成

績がなかった。

CDDP(100mg/m2,静 注 第1日)+5-FU(1,000

mg/m2,持 続 静 注24時 間,第1～5日)は,奏 功率

35～40%と 良 好である。飯塚 らは,50%生 存 期間9.2

か 月 で,同 じグル ー プス タデ ィのCDDP(70mg/

m2)とVDS3mg/m2の 併 用治療 の奏効率16.1%を

凌 駕 して い る。 他 にKelsinら のCDDP+VDS+

BLM,CDDP+ADM+5-FU(東 北 大抗研星 らも追

試),星 らのCDDP+ADM+5-FU+VDSが 奏 効 率

30～50%と 高 いが,延 命効果の検討は今後の課題 であ

る。

本邦で は癌死の トップを続けいてる胃癌 もCDDP
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を組みこむ併用成績で明 らかに奏効率が上昇 した。本

邦では初めてともいえる多施設共同無作為化比較試験

の責任者 をつとめた筆者 らのUFT+MMCの 奏効 率

は,25.3%で あ ったのに対 し,同 じグループに よる

5'-DFUR1,400mg/m2/日 経 口(4投3休)。CDDP

80mg/m2/日 静 注(第1日,3週 ご と)の 奏効率 は,

40%(10/25),た だ し,下 痢 と腎障害の合併で重篤例

が出 たために変更 したCDDPを 同量 で4投10休 と

し,CDDPを4週 ごとにした奏効率 は,36.4%(16/

44)と 高 かった。そして従来の治療法では,50%生 存

期間がせいぜい6か 月であったのに対 し,こ の2治 療

法 ともに9カ 月に延長した。他に,同 じ厚生省がん助

成 金研 究班 に よる5-FU800mg/m2/日,持 続 静 注

(第1～5日)とCDDP20mg/m2/日 静 注(第1～5

日)に よる併 用で,奏 効 率32,7%(18/55),50%生

存 期 間7か 月 の成 績 が あ る。Preusserら に よ る

Etoposide+ADM+CDDPは,当 初高 い奏効 率の た

め注目されたが,副 作用 も激烈で,米 国では5-FU+

ADM+MMCの3者 併用にまさる とはいえない とい

う評価である。治療 関連死 も10%前 後 に報告 されて

お り,筆 者 らは60歳 以下のPS2の 手 術不能癌 とは

いえ,比 較的早期の癌に対 して,化 療後の手術を期待

す るNeoadjuvant therapyと して用いて,手 術 可能

とな ることを期待するのが最良の使用法 と考 えてい

る。

さらに,欧 米で大腸癌 に対 して有用 とされて本邦で

も追試 されてい るLeucovorin(LV)+5-FUの 併 用

は,本 邦 では胃癌 に対 して1-LV(100mg/m2/日 ×5

日間(静 注)と5-FU370mg/m2/日 ×5日 間(静 注)

で奏 効率24。1%(7/29),250mg/m2/週,(2時 間 で

静 注)と5-FU600mg/m2/週(LV注1時 間 後 に静

注)で 奏効率37%を 得 ている。大腸癌 と共 に延命効

果に対する検討が期待される。CPT-11は,前 治療 の

ある胃癌症例 に対するlarly phase II studyで25%の

奏 効率 を得てお り,将 来 は,多 剤の併用でよりよい治

療法の1剤 とな り得 るのではないかと期待 され る。

以上のように,延 命効果につながる治療法の検討 と

もに,近 年注目されているのは,癌 化学療法の際の患

者のQOL評 価 である。

我々は,欧 米 におけるQOL質 問票 を参考に独 自に

作製 した質問票(回 答 を5段 階のリニアスケール印に

つ け る10問 と,LASAを10等 分 に し た1問)で,

上述 の5'-DFUR+CDDPの2法 について,患 者 自身

によるQOL評 価 を実施 したところ,副 作用が少な く

投与 もきちん とで きた5'-DFUR4投10休 とCDDP溢

週 ごとの法が患者 による記載で もす ぐれた方法であっ

た。

筆者らが事瀦局を担当して厚生省がん研究助成金を

得て4年 の歳月 を要して作成 したQOL評 価 票は,の

べがん患者516人,良 性疾患患者569人 の 協力 を得

て,89項 目 の質 問 を因 子 分 析,PS,不 安 のScale

(STAI),う つ のScale(SDSD)と の 相関 や因子分

析に もとづき,最 終的 に22項 目に絞 り込 んだ。 これ

らは,1)活 動性6項 目,2)身 体状況5項 目,精 神 ・

心理状態5項 目,3)社 会性5項 目および,の 全体的

(global)なQOLを 示 す と考えられ るFaceScaleに

分 けられた。 この案は,入 院 と外来の別,治 療による

変化率,PS,STAI,SDSと の相関,が ん化学療法の

強弱の差な どをよ く反映 し,ま た信頼性でもすぐれて

いる。今後,多 くのが ん薬物療法(Phase IIIを中心

に)で 検討 されることが望 まれる。

ミニシンポジウム1:ウ イルス性疾息の化学療

法

司会 のこ とば

川名林治

岩手医科大学医学部細菌学教室

ウイルス性疾患は,臨 床ウイルス学の進歩に伴い明

確にされつつある。

しかし,ウ イルス性疾患の化学療法はその必要性に

もかかわらず種々の制約から未解決の面が最近までは

少なくなかった。

抗菌化学療法は非常な進歩を示していることは周知

の通 りである。抗ウイルス剤にはこれに対してウイル

スが宿主細胞との関連で特定細胞内でのみ増殖する。

選択毒性が低いこと。またウイルス性疾患のなかには

種々のものがあり,限 局性のものもあるが,全 身性感

染のものが多いこと。などのため開発が遅れていた。

さらにウイルスに対し一般に狭域のスペクトルを有

し,ま たウイルスには変異しやすいものがあり,時 に

耐性ウイルスの存在があり,ま た一部の潜伏ウイルス

には作用しにくいことなどが問題点となっていた。

ウイルスの作用操作については多くの基礎的研究が

積み重ねられている。ことに最近はヘルペス性疾患へ

の抗ウイルス剤の開発実用化や,き わめて要望の高い

HIV感 染症に対する新薬開発などにも世界をあげて

努力が続けられている。

このシンポジウムでは,ウ イルス性疾患の化学療法

の本邦の指導的立場にあられる茂田士郎教授に抗ウイ

ルス剤開発の戦略,島 田馨教授に内科領域から一特に
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AIDSの 治 療をめ ぐって-,新 村真人教授 に皮膚科領

域から-と くにヘルペスの治療 をめぐって-な どを中

心に講演 していただいた。 これをもとにディスカッシ

ョンも盛 んにお願い した。

抗ウイルス剤開発へのアプローチ

(今後の問題点)

茂田士郎

福島県立医大・細菌学

抗ウイルス剤の開発 は,ま ずヘルペスウイルス感染

症,次 いでエイズにおいて進められ,あ る程度の臨床

的成果 があ げ られて い る。単純ヘ ルペ スウイ ルス

(HSV),水 痘 帯状 ヘルペスウイルス(VZV)に 朗 し

てはアシクロビルが,サ イ トメガロウイルスに対 して

はガンシクロピルが開発されているが,前 者 はHSV

には良 く効 くがVZVに 対 しては,や や効果のおちる

こと,後 者 について は,代 るべき第二 の薬剤のないこ

とが問題であ り,耐 性 ウイルスの出現 についても考え

合わせるならば,さ らに研究開発が望 まれる。

現在,抗 エイズ薬 としてアジ ドチ ミジン(AZT),

DDI,DDCが 開 発 され臨床治療 が行 われて いるが,

投与量のこと,耐 性ウイルスの出現のことな どに検討

の余地が残 されている。 この3者 はいずれも逆転写酵

素(RT)の 阻 害剤であ るので,す で にHIVに 感 染

してしまったキャリアーからの発症の防御 には,他 の

作用機序を持 った物質の開発が望まれる。

イ ンフ ル エ ンザ(Flu),パ ラ イ ン フル エ ン ザ

(PFIu),RSウ イルスを含むウイルス性呼吸器感染症

は,も っとも罹患率が高 く,病 弱者における感染死亡

率も高い。これ らの ミクソウイルス感染症 に対 して,

唯一,リ バ ビリンのエロゾール療法が米国で実施 され

ているが,我 が国では一般的でない。我々は,リ バ ビ

リンを対照 としてFlu-V,PFIu-V,RSVな どの ミク

ソウイルスに対する抗 ウイルス物質をinvitroの 感染

系でスクリーニング して,い くつかの有望な物質 を発

見 した。 しかし,こ れ らの物質が今後臨床応用に実用

可能であるか否かは,さ らにい くつかの段階を経て半t

断 されなければならず,そ のス トラテジーをも含めて

報告した。

AIDS

島田 馨

東京大学医科学研究所感染症研究部

HIV感 染症に有効性が確認されている薬剤はAZT

(Azidothymidine),ddl(dideoxy-inosine),ddC

(dideoxycytidine)の3薬 剤で,前2者 は本邦で も使

用可能である。いずれ もヌクレオ シド類似体であ り,

細胞 内で燐酸化 をうけて形成 され る3燐 酸塩がHIV

の逆 転写酵素を阻害する。

当初AZTの 投 与量は1日1.200～1,500mgと され

て いた。PBMCのcell lineを 用 いた実験 でのAZT

のHIV増 殖 阻 止 す る培 地 中 濃 度 は1μMで あ る。

AZT200mg内 服 時 のC細,て は2μM前 後 で,約4

時 間にわたって1μM以 上の血中濃度が維持 される。

こ の成 績 に も とづ け ば1回200～250mg1日6回

(1,200～1,500mg/日)の 投与農 が望 ましいわ けで,

米国で最初の二重盲検試験 もこの用量で実施 された。

本邦 での臨床 試験 は1日100～200mgで1日6回

投与で実施 されたが,副 作用な どのため12例 中9例

が減量 ・休薬を余儀な くされている。 このため本邦 で

の適切 なAZT投 与量の設定が必要 となり,用 量設定

の根拠 を血中濃度ではな く,細 胞 内のAZT-3燐 酸 塩

の濃度 に求 め,そ の測定 系 を確 立 した。培 地 中 の

AZT濃 度 を上昇 させると細胞内AZT-3燐 酸 塩濃度

も上昇するが,外 液のAZTが2μMに なると細胞内

AZT-3燐 酸濃度 はプラ トーに達する。in vitro phar-

macokinetic modelを 用 いた検 討で はAZT200mg

の細胞内AZT-3燐 酸 濃度 は6時 間プラ トー・に維持 さ

れる。 この成績 を基にA之Tの 内服回数 を1日4回 と

し,1回100mgと200mgの 比 較 試験 を行 った とこ

ろ,CD4リ ンパ球 の増加 は両群同程度であ ったが,

副作用は1回100mg群 が 少な く,コ ンプライアンス

が良好であった。

以上 の成績 か ら本 邦で のAZT投 与 両 は1回100

mg1日4回 投与が良いと結論 した。

ddIを 含 めた抗HIV薬 について も簡単に触れた。

皮膚科領域におけるヘルペスの治療

新村眞人

東京慈恵会医科大学皮膚科

我が国で は免疫抑制患者 の帯状庖疹に対 して1985

年 か らビダラピンの点滴静注剤が,1986年 か らアシ

クロピルの点滴静注剤が悪性腫瘍,膠 原病などの免疫

不全に伴う単純庖疹,水 痘,帯 状庖疹に対 して使用さ

れている。 また,経 口剤 としては,1988年 以 後 アシ

クロピル200mg錠,1日5回 の投与 が単純ヘルペ ス

ウイルス感染症に対 して用いられて きた。 しか しなが

ら,ア シクロビルの経口剤で帯状庖疹を治療する場合

には,こ の投与量では十分に有効な血中濃度 には達 し
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ない。最 近 にな って400mg錠 を1回 に2錠(800

ng),1日5回 投与する方法で,帯 状庖疹も経口剤に

より治療できるようになった。さらに,3%ビ ダラピ

ン軟膏が帯状庖疹および単純庖疹に使用できるように

なったので,単 純ヘルパスウイルス感染症および帯状

芭疹に対して静注剤,経 口剤,外 用剤のすべての剤型

がそろって使用できるようになった。皮膚,粘 膜の単

沌ヘルペスウイルス感染症は,こ れらの薬剤により,

ほぼ満足な治療が行えるようになったが,以 後の再発

を予防できないという問題点が残されている。帯状癒

疹の治療では,早 期から抗ウイルス剤を用いて治療す

ることにより,帯 状疱疹後神経痛を残さずにすむか否

かが問題である。また,ア シクロピル経口剤による治

寮では,1日 の内服回数が5回 で,1日49と 大重に

殴与する必要があり,改 良されるべき点も多い。そこ

で腸管からの吸収率を高めるために,フ ァンシクロビ

ルなどの前駆薬タイプの経ロ抗ウイルス剤により投与

回数,投 与量が少なくできることが期待される。さら

に,我 が国で開発されたソリブジン(VB-araU)は 、

時に水痘 ・帯状疱疹ウイルスに対して強い抗ウイルス

作用を有する。単純ヘルペスウイルス2型 には無効で

あるが,水 痘 ・帯状庖疹ウイルスに対してはin vitro

ではアシクロピルの1,000倍 以上の効力を有し,吸 収

率も高いので,帯 状疱疹に対する優れた経口抗ウイル

ス剤として期待されている。

ミニシンポジウム2:胆 道感染症の化学療法を

め ぐる諸問題-基 礎 と臨

床

司会 のことば

谷村 弘

和歌山県立医科大学消化器外科教授

このミニシンポジウムは,胆 道感染症の化学療法に

造詣が深い國井乙彦会長が特に選ばれて取り上げられ

た主題である。

最近,腹 部超音波検査にて胆農炎の診断は胆農壁の

構造の変化と胆嚢内の膿汁の貯留が観察できることか

らかなり容易となったが,原 因菌と思われる細菌を含

んだ胆汁の採取は経皮的な胆嚢穿刺を必要とする。し

たがって,第1線 病院の内科初診時には行われないこ

とが多 く,胆 汁の採取は現在でも特殊な技術が要求さ

れるので,不 明のままであることが多い。したがっ

て,胆 道感染症の実際として各種の抗菌薬による化学

療法を行う際にも,推 定される細菌に対してempiric

therapyが 行われがちである。

しかし,原 因菌に射する感受性が高いだけでなく,

感染部位である胆汁中への移行性がよい抗菌薬の遊択

が必嬰である。経口投与虫た、静脈内に全身投与され

た抗菌薬が,ど のようなバ リヤーを経て血中から肝へ

取 り込まれ,肝 細胞から排泄されるのか,今 回,基 磁

的な面から,抗 生物質の肝細胞膜輸送機構を金沢大学

薬学部の玉井郁巳氏が,内 科からみた胆道感染症治療

の問題点を帝京大学第二内科の西谷農氏が講演した。

また常に流れている胆汁中で抗菌薬,特 に細胞壁合

成阻害型のβ-ラクタム剤は細菌をうまく殺藍できる

のであろうかなどについて,黄 疽を伴なう胆遭感染薩

の治療を信楽園病院外科の清水武昭氏が,胆 汁中β-

lactamase活 性について和歌山県立医科大学消化器外

科の柏木秀夫が発表し,そ れらのデータをもとにして

活発に討論された。

抗生物質の肝細胞膜輸送機構

玉井郁巳 ・辻 彰

金沢大学薬学部

胆道感染症の化学療法において、,原 因菌に対する

感受性が高いことに加えて,感 染部位である胆汁中へ

の移行性が良 く,さ らに,薬 物代謝活性の高い肝胆管

系においても安定な抗生物質を選択する必要がある。

本発表においては,胆 汁中移行性を左右する因子と

しての肝細胞膜透過機構について述べた。対象として

は,誘 導体間で胆汁中移行性が大きく異なることが綴

告されており,多 くの誘導体が入手可能なβ-ラクタ

ム抗生物質に着目した。β-ラククム抗生物質の中に

は,投 与後胆汁中に高率に排泄されるものもあるが,

多くの誘導体は主に尿中に排泄される。誘導体間で主

たる排泄経路が異なる原因として,こ れまで薬物の分

子量や脂溶性などと関連づけた轄告がなされている

が,い まだに排泄経路決定因子については明確な結論

が得られていない。尿中排泄は,通 常特異的機構を介

する尿細管分泌と非特異的な糸球体ろ過の両機構によ

り行われる。一方,胆 汁中排泄においては常に肝実質

細胞を経細胞的に移行する必要がある。したがって,

薬物が胆汁中に移行するためには肝細胞膜を透過しな

ければならず,誘 導体間での肝細胞膜透過性の違い

が,主 たる排泄経路の決定因子 として重要であること

は十分考えられる。

β-ラクタム抗生物質は一般に脂溶性が低いこと,

および胆汁中濃度/血 液中濃度比が1を 越え,能 動的

分泌されるものがあることが示唆されており,特 異的
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輸送担体が細胞膜透過を制御 しているものと予想され

る。したがって,本 研究ではβ-ラクタム抗生物質が

肝細胞膜を担体輸送されることの実証,お よびその輸

送担体の特性を明らかにすることを試みた。さらにそ

の結果より胆汁中移行性 との関連性について考察し

た。なお,肝 実質細胞は血管側、および胆管腔側両細

胞膜で機能や形態が異なるため両過程を分離評価する

必要がある。そこで本研究では,実 験動物 としてラッ

トを用い、血管側細胞膜透過に関しては遊離肝細胞お

よびin vivo組 織抽出法,胆 管腔側細胞膜透過につい

ては単離細胞膜小胞をそれぞれ用いることにより,各

細胞膜透過過程を評価 した。

遊離肝細胞へのペニシリンG,セ フピラミド,セ フ

ァレキシンなど数種のβ-ラクタム抗生物質の取 り込

みを測定した。その結果,取 り込みの駆動力は明らか

ではないが,特 異的な担体輸送系が関与していること

が示された。また,本 輸送系はペロベネシドなどの有

機アニオンにより競合阻害を受けるアニオン輸送系で

あることが明らかとなった。

血管側細胞膜透過のみを検出できるin vivo組織抽

出法においても,遊 離肝細胞系と同様の肝臓移行特性

が観測された。したがって遊離肝細胞系で見られた取

り込みは,血 管側細胞膜透過機構を示すことが明らか

となった。さらに本輸送系は両性イオン型に比ベアニ

オン型誘導体に対してより高い親和性があることも示

された。しかしいずれの誘導体についても,血 管側細

胞膜透過速度は肝血流量に比して速 く,血 流律速で肝

細胞内に取り込まれているものと推測された。
一方
,胆 管腔側細胞膜小胞へのセフピラミドの取 り

込みも,数 種の有機アニオン性化合物により阻害さ

れ,ア ニオン性化合物 としての認識を受けた担体輸送

系の関与が明らかとなった。本輸送系は,ア ニオン性

誘導体に比べ両性イオン型誘導体に体する親和性が低

い傾向にあった。さらに,そ の輸送は膜電位依存性を

示し,生 理的に負の膜電位を維持する肝細胞内から胆

管腔中への方向性を有する胆体輸送であることが示唆

された。

代謝分解を受けずに胆汁中に分泌される種々のβ一

ラクタム抗生物質の胆汁中排泄クリアランスと,胆 管

腔側細胞膜で機能する輸送担体への親和性の間には正

の相関関係が見られた。この結果は,血 管側細胞膜で

はなく,胆 管腔側細胞膜透過が胆汁排泄の律速過程と

なることを示唆するものである。

腎皮質尿細管上皮細胞膜におけるβ-ラクタム抗生

物質の分泌には,有 機アニオン輸送系のみならず,両

性イオン型誘導体に対する特異的な輸送系が関与して

いる。 したがって肝細胞膜 におけるβ-ラ クタム抗生

物質 の輸送特性 は,腎 臓 とは異なっていることが示唆

された。 この ような関与する輸送系の違いは,両 臓器

における細胞膜透過機構の違いが排泄臓雑指向性を決

める一因 となる可能性がある。現在,胆 汁酸やピリル

ビンなどβ-ラ クタム抗生物質輸送系 との関連性が示

唆 される有機アニオン性化合物の肝細胞膜輸送担体に

関する分子論的研究が発表されつつある。 このような

輸送担体の特性が明 らかにされることにより,胆 汁中

移行の優れたβ-ラ クタム抗生物質の物理化学的特性

も明らかになることが期待 される。

β-ラ ク タ ム 剤 の肝 細 胞 質 内 輸 送

と胆 汁 分 離 菌

西谷 肇

帝京大学第2内 科

胆道感染症治療に使用する抗生剤は一般には肝排泄

型で胆汁中移行性の優れたものが望 ましい。Cefoper-

azone(CPZ), cefpiramide(CPM), ceftriaxon

(CTRX)は 特 に胆汁移行がよく腎障害時にも投与量

の変更の必要のない抗生剤である。

我々は以前 より肝細胞質内でのβ-ラ クタム剤の輸

送機構 と肝91utathione -transferase(肝GST)と

の関連について検討 を加 えて きた。肝GSTは 肝 での

解毒作用 を担 う酵素であり,ま たanion binding pro-

teinと して知 られBSP, ICG, Bilirubinのcarrier

proteinと して知 られて きた。我々はanionicな β-ラ

クタム剤 も肝GSTに よ り輸送 されるのではとの仮説

の もとにRatを 使 いCPMの 胆 汁移行実験 を行 って

きた。

RatにCPMを 静注 し胆汁中に排泄されたCPMを

測定すると,そ の移行 はBSP, ICG, Bilirubin, pro-

benecidを 併用投与すると明 らかに減少 した。次に肝

細胞質内でどのタンパクに結合 しているのかを調べる

目 的 でRat肝cytosolとBSPをincubation後,Se-

phadexG-75に よ るクロマ トグラフィー を行いBSP

の結 合パター ンをみるとBSPは 肝細胞質内ではGST

分画 に結合 しその結合 はCPMを あ らか じめ添加 して

お くと減少 した。同様な方法でPCGと 肝cytosolの

結合 をみるとPCGもGSTに 結合 しその結合はCPM

やprobenecidを 添 加 して お く と減 少 し た。一 方

mouseにBHAを 食 べ さ せ肝GSTを 誘 導 し た肝

cytosolとCPMの 結 合 を検 討す るとGSTの 増 量 に

伴ないCPMの 結合 も著 しい増加がみられた。以上の

成績 か らPCBもCPMもGSTに 結 合 し特 にCPM
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ではGSTが 肝細胞質内の主要結合タンパクであると

考 えられた。

以上 にみ られた結合は,anionicな 薬物であ りその

結合 は電気的な弱い結合である と考 える。 そこで肝

GSTと 共有的に強 く結合する利尿剤であ るエタクリ

ン酸 を併用 し肝GSTのbinding能 を強 く阻害 した場

合のCPMの 胆汁中移行 を検討してみた。エタクリン

酸を併用す るとCPMの 胆 汁排泄は著明に増加 した。

CPM投 与30分 後 にエタク リン酸 を投与 した場合 も

また90分 後 に投与 した場合 も投 与直後,一 過性 に

CPMの 胆 汁移行 は増加 していた。

以上の成績からは肝細胞質内での肝GSTの 役割 は

carrier proteinと い うよりはCPMを 肝細胞質内で貯

蔵するstorage proteinで あ り細胆管側にあるanion

carriersystemに よ りCPMは 律速的に排泄 されるの

はfreeのCPMで あ ろうと推測 された。

本院での胆汁中よ りの分離菌について1990年1月

から1992年12月 の 最近2年 間にかけて検討 してみ

た。 その内容はKlebsielh spp., E.coli, Enterobacter

spp.を 主 とするグラム陰性菌が多 く約6割 を占め,

Entmcoccus spp.を 主 とするグラム陽性菌が約3割,

その他Bacteroides SPP.な どが検出されていた。その

感受性 をみてみるとKlebsielh spp.に 対 してはセフ

ェム,ア ミノ配糖体 はよい感受性 を示 した。Ecoli

につ いて はABPC,CEZに 対 しては耐性菌 もみられ

た。Enterobazter spp.に つ いては第三世代 セフよム

の感受性 も十分ではな くア ミノ配糖体がよい感受性 を

示 していた。上記3種 についてはニューキノロンは優

れた抗菌力を示していた。緑膿菌に対 しては本院では

AMK,CAZが よい感受性 を示 していた。

黄疸 を伴 う胆 道 感染 症 の治療

清水武昭

信楽園病院外科

1974年 以 来,閉 塞性 黄疸患者 の根治術 に対 す る

Risk判 定 法 として,減 黄術後の血清 ピリルビンの減

少率,減 黄率b値 を用い検討 を重ねて きた。減黄率b

値 とは,閉 塞性黄疸患者 にPTCD等 の減黄術 を施行,

その後の血清 ピリルピン濃度を片対数表にプロッ トす

ると多 くは直線 にな り,こ の直線の式を自然対数で表

します と,傾 きはbで 表せ ますので,減 黄率b値 と

名付けた訳です。

1)減 黄率b値 は直線で,短 期的には不可逆的変化

の結果 と考えられた。2)高 度黄疸例12例 にPDを 施

行,5例 はb値1群 で,な んら合併症はなかった。3)

減黄術後78例 にPD施 行,b値1群 で,何 等合併症

はなく,m群 の2例 は手術死亡となった。の 高度費

痕例328例 に減黄術を施行。胆管炎の合併率は,b値

I群 て9%。II群21%。III群79%,IV群92%で あっ

た。5)b値 と胆管細胞変性の程度は相関が認められ,

いったんその変化が認められると1か 月では改善しな

かった。このように減黄率b値 は黄疽による肝障害

を表すのではなく,胆 管炎による肝障害の程度を表し

ていると考えられた。

胆肝炎による肝障害の機序を検索するため胆肝炎に

より臓器障害を懲たした重症胆管炎症例を検討した

(急性腎不全138例,う ちMOF33例)。1)胆 石症例

が92%,肝 障害は軽度で,減 黄率b値 は良好であっ

たが,腎 不全は高度であった。悪性閉審性黄疸例や肝

内結石症では,医 原的な胆管内圧上昇,胆 遭内出血

胆管炎の繰 り返 し例が多 く,減 黄率b値 はIII群かIV

群と,肝 障害が顕著であった。2)MOFを2回 繰り

返した3症 例,3回 繰り返した2症 例では回をおうご

とに,血 清クレアチニンの増加,血 小板リンパ球数の

減少,シ ョックの程度,腹 痛は軽度 となり,肝 障害,

減黄率b値 は回をおう度に増悪した。3)5例 にT-チ

ューブより仰臥位,定 圧常流でシネ胆道造影を行った

が,3例 は高度腎不全,DIC,ARDSを 合併し,造 影

財は胆管を押し広げるように登っていき,胆 道系の柔

らかさを反映した。b値III群の2症 例は,右 肝内胆管

系には造影剤は胆汁と入れ替わり造影され,左 の肝内

胆管系は造影されず,胆 道系の硬化は著明であった。

4)死 亡例は19例(14%)で,シ ョックで死亡した2

症例は,剖 検で,肝 内胆管周囲に著明な細胞浸潤を認

めたが,胆 管細胞変性はなかった。他の17例 は全例

減黄不良例で,胆 管細胞変性が認められた。5)総 胆

管結石の胆管炎による急性腎不全3例 に肝生検を施行

したが,グ リソン鞘内の細胞浸潤が認められたのみ

で,胆 管細胞には変化がなかった。以上より閉塞性黄

疸に胆管炎を合併しても,腎 障害型であれば,減 黄術

および適切な抗菌剤使用により治癒可能であったが,

肝障害型胆管炎合併例では,胆 管炎による肝障害の進

行を停止させるのみにとどまり,現 時点で、早期発見

か,長 期間の肝サポー トを要すると考えられた。

このような特徴をもつ胆管炎の治療にさいし,抗 菌

剤の使用上の要点は以下のごとく考えている。

1)抗 生剤は閉塞性黄疸の場合,胆 汁諺滞に対し胆

汁 ドレナージを加えることにより胆汁内移行を可能に

するが,外 痩を続けていると胆汁内移行濃度は減少す

る。胆石症手術T-チ ューブ挿入例にて検索した。外

痩状態にしておくと手術時胆汁内ピーク濃度を100と
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す る と,1週 間 後 に はcefazolin(CEZ)16,MINO

68,CPZ 4,cefamandole(CMD)20,cefuroxime

(CXM)44で,4週 間後にはすべての抗生剤の胆汁内

移行 は0と なった。

2)胆 汁外痩 中の患者が胆管炎 を併発,抗 生剤を同

一のままとし胆汁飲用を開始 したところ
,胆 汁中抗生

剤が0で あったのに抗生剤の胆汁中移行が認め られる

ようになり,そ の胆汁中濃度 は日に日に増重 した。そ

の後胆管炎は治癒 した。 このように、胆汁中抗生剤0

か ら胆汁飲用によ り徐々に胆汁中抗生剤が認 め られ,

日に日に増量する5症 例 を実測確認 した。

これ らの経験 は胆道感染症治療に重大 な事実を示し

てくれた。つ まり,胆 汁中に抗生剤が出現するように

なり初めて胆管炎 は終息 し,胆 汁内移行 こそが胆道感

染症における化学療法の原点と考 えられた。

結 論:

1.胆 道系感染症 は胆汁諺滞に細菌感染が加わ った

ものであ り,化 学療法 と共に胆汁諺滞除去が大切であ

った。

2.臨 床的に,化 学療法剤の胆汁内への移行 は,細

菌に対する感受性 とともに,不 可欠な必要条件 と考え

られた。

3.閉 塞性の胆汁諺滞条件の もとでは,化 学療法剤

はほ とん ど胆汁内へ移行せず,胆 汁響滞 を除去 して

も,そ の後多 くの抗生剤 は胆汁内へ急速 に移行 しな く

なり,抗 生剤の胆汁内移行 を可能にす るには内痩に変

更するか,胆 汁を飲用するなどの,胆 汁酸の腸肝循環

を復活 させる必要があった。

胆 汁 中 β-lactamase活 性 につ いて

柏木秀 夫

和歌山県立医科大学消化器外科

胆道疾患180例 の243検 体 か ら検 出した胆汁中細菌

196株 につ いてβ-lactamase産 生 能 を検 討 す ると,

グラム陰性桿菌 ではK.pnmmniaeが75%で あ る以

外はほぼiOO%と,い ずれの菌 もβ-flactamaseを 産

生す る能力が あ る。 グラム陰性 桿菌 で はPCaseと

CEPaseの 両 者 を産生す る菌 が59.6%を 占 めた。菌

培養陽性の112例 についてみると,46%と 半 数の症例

が複数菌感染であ り,胆 道感染症では細菌が胆汁中に

放出するβ-lactamaseに よ り,治 療 として投与 した

β-lactam剤 が 胆汁中で不活化されて しまう可能性が

あることは臨床上 の大 きな問題である。

我々 は,胆 汁 中 β-lactamase活 性 をAcidimetry

法 とHPLC法 を 用 いて基 質 に よっ てPCaseとCE-

PaseとCXMaseに 分別定重 し,胆 遭感染症における

臨床的意義について検討した。有菌胆汁50検 体の う

ち,3菌 種以上の複数薗感染で は明 らかにPCaseも

CEPaseも 高 かった。 これ をβ-lactamage産 生 能 の

ある菌が検出された胆管胆汁 に限ると,PCaseもCE-

Paseも 無 菌胆汁 と比 べて明 らか に高い活性 を示 し

た。

そこで,こ れ ら胆汁中 β-lactamase活 性 の高 い症

例の臨床症状の特徴を調べてみると,年 齢や痔痛 とは

相関 はな く,CRPや 白血球数 の変化のような炎症所

見が明 らかな症例 で,PCaseが 高 いことがわかった。

これを白血球数が8,000/μlを 超 え,か つ38℃ 以上の

発熱を伴 っている患者ではそれらの所見 を認めない軽

症 の患者よ りもPCaseもCEPaseも 有 意に高値 を示

すことが証明で きた。

胆汁中 β-lactamase活 性 の経 日的変化 を急性閉塞

性化膿性胆管炎の1手 例では,手 術時に採取 した胆汁

か らはE.coliとCitrobacterが 検 出 され,胆 汁 中の

PCaseとCEPaseは ともに陽性であったが,治 療 に

よ りブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌に菌交代 し,そ の

消失 とともに β-1actamase活 性 も陰性化 した。

β-lactamase活 性 を有す る胆汁 にsuactamを 添加

した場 合 の変 化 を示 す。症 例11の 場 合 に は,111

mu/mlと 高 値 を示 したCEPase活 性 がin vitroに

sulbactam10μg/mlを 添 加す ることにより7μg/ml

に低 下 し,症 例i2,13の 胆 汁で もCEPaseとPCase

はsulbactam1.0μg/mlの 添加 により活性 は低下 し,

β-lactam剤 にsulbactamの よ うな β-1actamase阻

害 剤の併用は有用であることが裏付 けられた。

In vitroで β-lactamase産 生抑制作用 を有す るこ

とが証明 されてい るclindamycinに 注 目 して,胆 汁

中における作用を臨床的に検討した。胆汁 ドレナージ

施行21例 に対 し,ま ず1日 目に生理食塩水を投与 し,

2日 目にCLDM1,200mgを 点滴静注 して構成型のβ一

iactamaseが 抑 制 され るか否 か を観 察 し,3日 目に

CMZ29,4日 目 にCMZとCLDMを 併 用投与 して誘

導型のβ-1actamaseが 抑 制されるか否かを観察 した。

胆汁は抗菌薬投与30分 前か ら5時 間後 まで6検 体採

取 し,β-1actamase活 性 をHPLC法 で 測定 した。1

例 では1日 目の胆汁中CEPaseは19.6～40.9mU/ml

と高 値 を示 したが,CLDMを 投 与す る と11.0mU/

m1に 低 下 した。3日 目にCMZを 投 与 す る と,51.3

mU/mlと 強 く誘導 され,翌 日CLDMを 併 用投与す

る と再び6.4～8.8mU/mlと 低 値 に とどまった。β-

lactamase活 性 を検出 した10例 についてCLDM投

与 に よるβ-lactamaseの 抑 制率 をみ る と,構 成 型
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CEPaseで は6.7～91,0%,誘 導 型CEPaseで は4.8

～82.9%と,か なり抑制できることがわかった。分離

した 瓦cloacuに つ い て,in vitroでCLDMの β-

1actamase産 生抑制作用 に対す る直接効果 を検討 し

た。菌体内,細 胞質膜,菌 体外のいずれにおいても構

成型および誘導型 β-lactamase産 生 を抑制す ること

を確認 した。

以上 より,グ ラム陰性桿菌による胆道感染症 は複数

菌感染が半数 を占め,そ れらが胆汁中 に放 出す るβ-

lactamaseに よ り,投 与 した β-1actam剤 が胆汁中で

不活化 されてしまう可能性があること,そ れを阻止す

るためには,sulbactamの よ うな β-lactamase阻 害

剤の併用か,ま たは産生抑制効果があるといわれてい

るCLDMの よ うな抗菌薬の併用が必要である こと,

胆汁中 β-lactamase活 性 の測定は,β-lactam剤 の不

活化の程度や抗菌薬の治療効果の判定,さ らには適切

な抗菌薬の選択の新 しい指標になり得る。

この4題 の発表 を中心に,抗 菌薬の胆汁中移行 を規

定す る因子が討議 された。 その結果,β-ラ クタム系

抗菌薬,血 管側細胞膜では特異的な担体輸送系が関与

し,ア ニオン輸送系であること,肝 血流量によって調

整 されることがわかった。一方,胆 管腔側では膜電位

依存的な担体輸送系で胆汁排泄が調整因子 となってい

ること,肝 細胞内での抗菌薬の結合タンパクは解毒機

構の役割 を持つ肝glutathione S-transferaseで あ り,

この結合率が大 きな胆汁中移行規定因子 となっている

ことがわかった。

血清蛋 白結合率はあまり関係な く,む しろ,血 清 タ

ンパクとビリルピンの競合が問題である。 また肝硬変

症例における胆汁中排泄はまだよ くわからない との結

論であった。

また胆汁中排泄を促進するための工夫として胆汁 そ

のものない し胆汁酸投与の工夫が紹介 された。

菌種が判明 した時の抗菌薬 の投与基準 について,外

科系か ら第1世 代 のセフェムとい う意見 と,胆 汁中

β-lactamase活 性 による不活化 され る可能性 のない

第3世 代 を使用するという意見にわかれた。

黄疸 を伴う弾道感染症の治療について,清 水武昭氏

が提唱する胆管炎を腎障害型 と肝障害型に分類する提

案は,適 切な胆汁 ドレナージの結果 としての表現であ

り,治 療開始が遅れないことに尽 きるといえる。

最後に,胆 汁中 β-lactamase活 性 の測定 は,胆 汁

中細菌の消長 に呼応 してβ-lactamase活 性 が変動 し,

胆 汁中 β-1actamase活 性 値 は抗菌剤の治療効果,適

切 な抗菌剤の選択の新 しい指標になり得ると期待され

る。

このように新しい問題が提起され,そ の解決法が示

され,討 論されたが,最 後に,名 古屋市立大学名誉教

授由良二郎氏より指定発現があり,胆 汁排泄のための

努力を続けること,胆 管炎という診断名は病理組織学

的な変化を意味する病名であるにもかかわらず,現 在

でも採取した胆汁を培農してそれを起炎菌として臨床

効果の判定に用いているという矛盾があり,そ の窟味

ではアミノグリコシドも有用であろう。さらに胆道感

染症でも緑膿菌によるbiofilmに 対するマクロライド

系抗菌薬も考慮すべきとのコメントがあった。

ミニシンポジウム3:抗 癌性植物アルカロイ ド

司会 の ことば

藤田 浩

鶴見大学歯学部細菌

アルカロイドとは,植 物に含 まれる含窒素化合物

で,阿 片,吐 根など,少 重投与で,ヒ ト,動物に顕著

な生理活性を有する物質である。

1960年頃に,最 初に抗がん剤として登場 したの、,

ビンカ(Vinca)ア ルカロイドである。ツルニチニチ

草から,ビ ンクリスチン,ピ ンブラスチンが単離さ

れ,当 初,抗 白血病作用が注目された。その後,各 種

固形腫瘍に対する活性を有することが判明し,ピ ンデ

シン,ナ ペルピンなどが開発され現在に至るまで,60

種以上の誘導体が作られている。これらのピンカアル

カロイ ドは,よ く似た構造を有し,細 胞分裂を中期で

停止させる。しかし,各 誘導体の抗癌スペクトル,副

作用(骨 髄障害,神 経毒性など),生 体内動態に,か

なりの差違がある。

今回のシンポジウムで対象となる植物由来の抗癌剤

の素材の多 くは,古 くから粗抽出物が成分不明のま

ま,民 間伝承的に各種の病態の治療や腫瘤の局所療法

などに用いられていた。この中,窒 素を含まない(ア

ルカロイドでない)エ トポシド類も討論されるが,そ

の素材はピンカアルカロイドと同様に細胞分裂毒であ

ったことから入れられた。

今回は基礎的,臨 床的にほほ樹 立されたピンカアル

カロイドは除いて,最 近内外で注目されている3つ の

系列の植物由来抗癌剤について討議された。

基礎的にはこれら薬剤の開発の経緯と最近の進歩

(塚越),作 用機序 と体内動態(藤 田)な どが,臨 床

(試験)の 面ではパクリタキセル(タ キソール),タ キ

ソテール系(西 條),エ トポシド.NK-611な どポド
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フィロ トキシン誘導体(清 瀬),イ リノテカン(CPT

-11),ト ポ テカンなどのカンプ トテシンアルカロイ ド

(日野)が 発表 され,討 議された。

パクリタキセル は太平洋イチイの樹皮から,タ キソ

テールはヨー ロッパイチイの針葉 から分離 された細胞

分裂毒で,微 小管の過形成 をきたす。臨床的に,卵 巣

がん,乳 がん,肺 が んに対す る効果が期待 されてい

る。

アメ リカミヤオ草から抽出されたポ ドフィロ トキシ

ンは、細胞分裂毒であるが,エ トポシ ド.NK-611は

糖 鎖を結合 させた ことによ り、分裂阻止作用 はな く,

トポIIを 阻 害 し,DNAの2本 鎖切 断 を きたす。肺

癌,悪 性 リンパ腫,急 性白血病,畢 丸腫瘍などにエ ト

ポシドは抗腫瘍性 を有す る。その誘 導体NK-611は

水溶性,経 口吸収性,腫 癌組織移行性が改差 されてお

り,現 在臨床試験が行われている。

カンプ トテシンは,中 国原産の喜樹か ら抽出された

アルカロイ ドであ り,強 い抗腫瘍性 を有するが,臨 床

試験で強い毒性が発現 したため,開 発 は中止 された。

その後カンプ トテシンの抗腫瘍性 を保持 し,毒 性を軽

減したイリノテカン,ト ポテカンが作成 された。本系

薬剤 は トポIを 阻害 し,DNAの1本 鎖切断 を生 じ

る。イリノテカンは,臨 床試験の結果,肺 非小細胞が

ん,卵 巣がん,子 宮頸癌,消 化器癌などに高い有効性

を示した。副作用はかな り強い。 トポテカンは臨床試

験で初期第II相 試験へ移行 した段階である。

以上,3系 統の植物由来抗癌剤 はそれぞれ独得の作

用機序,耐 性機構を有 し、そのより詳細な解明に向か

って基礎的研究が進行 している。臨床的にもがん化学

療法の強力な武器 としての位置が定着 しつつある。強

い抗腫瘍性 と独特のかな り強い副作用 を有することか

ら,よ り合理的な臨床投与量,投 与法 を設定すべ く臨

床研究が進められている。

新 規 抗 癌性 植物 ア ル カ ロ イ ド由来

化合 物 の開 発

―最近 の進歩―

塚越 茂

癌研癌化学療法センター

現在我が国では抗癌性の天然物由来の薬物臨床試験

が行われてお り,そ れ らのい くつかは本 シンポジウム

でも取 り上げ られているように,ひ と固形腫瘍に対す

る効果を示 している。ここで は,植 物アルカロイ ド由

来 の抗 癌物 質(camptothecinお よ びvinblastine類

似 物 質)や,最 近 注 目 され て いる植物 由来 の薬 物

etoposide関 連 化合物の薬効,作 用機序についてのべ

てみたい。

1,Camptothecin誘 導 体1現 在,こ の中国産 喜樹

のアルカロイ ド成分,camptothecinの 誘 導体 につい

て、我が国では,irinotecan(CPT-i1)お よびtopo-

tecanが 知 られてい る。 これ らの作用機序 の特長 は

topoisomerase I型(topo I)の 活 性 を阻害 する こ

とにある。1型 はDNA単 鎖の切断・再結合を介して,

DNAの 高 次構造 の変換 を行 うものである。CPT-11

は1970年 代 に は,米 国NCIでcamptothecin

(CPT-11)の 臨床研究が行われていた実績に注 目し,

その改良型 の誘導体 として開発 された ものである。多

くの同系腫瘍に対 して有効性が示された,水 溶性化合

物である。本剤 は生体内ではその活性体SN-38に 変

換 される ことが示 され,1986年 か ら臨床研究 も始め

られた。一方,topotecanはCPTの 抗 腫瘍性 は保持

し,し かも毒性 を減弱 した化合物 として米国で開発さ

れた もので,topo Iを 特 異的に阻害する。前臨床試

験で も同系腫瘍,そ の多剤耐性腫瘍にも有効性がみ ら

れ,最 近我が国で も,第1相 試験が開始された。

2. Etoposide誘 導体:小 細胞肺癌治療な どに用 い

られるetoposide(ETP)を よ り水溶性化合物 とする

ため,糖 鎖 の2位 の水酸基 をdimethylamino基 に置

換 した化合物であるNK-611が 現在第I相 試験 に入

っている。経 口投与 による吸収効率 は著 し く改善 さ

れ,効 果お よび副作用の面からもETPよ りも優れて

いる前臨床試験の成績 が得 られ ている。NK611は

ETPに 劣 らぬ薬効 を示 し,組 織移行性 もETPに 比

べ高 い。 この化合物 もETP同 様 にtop oIIの 阻害 を

することが明 らかにされている。

3.Tubulin阻 害 物質:こ の系統 の化合物 はこれ ま

で,vinca alkaloid製 剤 で代表 されていたが,最 近 こ

れまで と異なるtubulin作 用 物質 としてtaxol,tax-

otereが 見 出され,我 が国で臨床試験が行 われてい

る。taxo1お よ びtoxotereは そ れぞれ,太 平洋 イチ

イお よびヨーロッパイチイから得 られるが,後 者 は,

イ チイの成分,baccatinを 一部化学修飾 して製造 さ

れている。両者共,tubulinの 重 合促進作用を示す と

ころがvinca製 剤 と異な り,前 臨床試験の成績 も多 く

の同 系腫瘍 に優 れ た効 果 を示 してい る。 しか し,

tubulin作 用 物質の特徴 としての神経系への副作用 も

若干認められた。両者共やや水に難溶性のため,界 面

活性剤を溶媒 として用いている。現在,我 が国でも後

期第II相 試験 に入ってお り,肺 癌,乳 癌,卵 巣癌な ど

に対する有効性が期待 されている薬剤である。また,
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従来 のvincaalkaloid製 剤 の誘導体 の一つ として,

フランスで開発 されたnavelbine(KW 2307)も 臨床

試験 が行 われて きた。この作用機序 はこれ まで の

vinca製 剤 と同様 に,微 小管の脱重合 を誘発するとこ

ろにある。In vitroの 試験で も各種のヒ ト固形癌由来

の細胞に増殖阻止効果を示すほか,同 系腫瘍,ヌ ー ド

マウス移植 ヒト癌にも効果が示されている。海外の評

価 の結果 と同様 に,我 が国では,肺 癌症例に対する有

効例が報告されている。

おわ りに:以 上述べたように,植 物由来の抗癌物質

は従来のvinca alkaloid製 剤 に加 えて,新 しい喜檎

の成分やイチイの成分が加わ り,さ らにetoposideの

よ うな植物成分の改良型の臨床研究が進められ るよう

になった。 これ らは,我 が国で発生頻度の高い肺癌や

乳癌,難 治性 の卵巣癌などにも有効性 が期待されてい

るから,こ れ らが臨床薬 とし登場することにより,今

後癌治療成績が一段 と向上することも考えられる。

作 用機 序 と体 内動 態

藤 田 浩

鶴見大学歯学部細菌

ピンカアルカロイ ドは微小管のサブユニ ットのチュ

ーブリンと結合 し,微 小管の重合 を阻害して,分 裂紡

錘系や神経線維の微小管を破壊する。

パ リクタキセル(タ キソール)と タキソテールはチ

ューブリンと結合するが,ピ ンカアルカロイ ドとは逆

に微小管の脱重合 を阻害 して,そ の形成過剰 を きた

し,分 裂毒 として抗細胞性 を発揮する。チューブリン

へのレセプターはビンカアルカロイドと異なった部位

であることが示されている。

パク リタキセル,タ キソテールをウサギに1時 間点

滴静注後,血 中濃度は2相 性に下降 し,T1/2β は前者

は6.4時 間,後 者 は2時 間で,AUCも 約2倍 パ クリ

タキセル の方が大 きい。両剤 ともK12,V2の 値 が

K21,Vlの 値 より大 きく,組 織移行性が強い。

パクリタキセルをM-109担 癌 メスマウスに静注後

の組織内濃度は,肝,胆 汁に きわめて高濃度 を示 し,

胆 汁へ の優先 的排 泄 を示唆 して いる。腫瘍,卵 巣,

肺,子 宮は,初 期は低いが長時間分布 し,24時 間 値

はもっとも高い薬剤がこれ らの組織 に検出された。

S.180担 癌 オスマウスにタキ ソテールを静注後,腫

瘍,胃,肺,睾 丸は長時間薬剤が留まった。本剤 は肝

への優先的取 り込みは認められなかった。

ポ ドフィロ トキシンはビンカアルカロイ ドと同様 の

細胞分裂毒であるが,こ れに糖鎖 を付 けたエ トポシド

は分裂阻止作用はな く,員 なった作用機序・すなわち

トポイソメラーゼIIを 阻害 してDNAの2本 鎖切断 を

生 じ,抗 細胞性を発揮する。 トポIIは 核内に存在する

2重 体酵素でATP存 在 下に一過性の2本 鎖切断 を生

じ,他 側の鎖通過後再結合 し,DNAの 超 らせんを作

った り,逆 にらせんの解消 を行 った りしている。

エ トポシ ドは単離DNAと 、反応 しないが,DNA一

トポII結 合 物 と結合 し,ト ポIIの 機 能 を安定化 し,

DNAの 切 断一再結合反応 の再結合が不能 とな り2本

鎖切断 を招来す る。

NK-611は エ トポシ ドの糖鎖の2位 にジメチルアミ

ノ基を導入 したもので,水 溶性,経 口吸収性,組 織移

行性が改善 され抗腫瘍効果が強力 となった誘導体であ

る。

ウサギに点滴静注後 の血中農 度、NK-611の 方が

低 く,AUCも1/3で あ るが,K12,V2の 値 はエ トポ

シドより大 きく組織移行性が強 い。マウスに経 口投与

後NK-611の 吸 収率 はほぼ100%で,エ トポシ ドは

33%で あった。

NK-611は 組織移行性が強いので,静 注で も担癌マ

ウスの組織内濃度はエ トポシ ドより高いが、経口投与

で はさらにその差が大 きく,高 い腫癌 内濃度 を示し

た。

イ リノテカン(CPT-1i),ト ポ テカンな どのカン

プ トテシンアルカロイドは,ト ポイソメラーゼ1を 阻

害 す る。 トポ1は 核 内 に存 在 す る1量 体 酵 素 で,

ATPを 要求せず,DNAと 結合 し,鎖 切断一鎖通過,

鎖再結合反応により,DNAの リンキング数 を1コ つ

つ増減する働 きをなしている。カンプ トテシンは本酵

素反応を安定化するため,切 断DNAの 再結合が不能

とな り1本 鎖切断 をおこす。

CPT-11は プ ロ ドラ ツグで,体 内でSN-38に 活 性

化 され る。未変化体の血中濃度 は用量依存的に2相 性

に下降す る。SN-38は 低 濃度で血 中に長時間観察さ

れる。

トポテカンはそれ自身活性体であるが,pH依 存的

にラクトン環が開環 し,不 活性 となる。マウス血中で

55%,ウ サ ギでは40%が 活性体であった。

14C-CPT-11の ラ ツト臓器内濃度 は
,肝.腎 のほか

分泌組織に高 く,胆 汁に優先的に排泄 された。 トポテ

カンの担癌マウスの組織内濃度は,腎 に最高値 を示し

尿か ら優先的に排泄された。
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チ ュ ブ リン に作 用 す る薬 剤(パ ク リタ

キ セ ルマTaxolと タ キ ソテ レ)

西 條長宏

国立がんセンター研究所

パク リタキセル(Taxol)は1971年Waniら に よ

り西洋イチイの樹皮 より抽 出された植物 アルカロイ ド

でig77年NCIに よ り臨床導入 された。 しか し樹皮か

らの抽出であるため供給量 に限界があるとともに水に

難溶性 のためその後の臨床研究の進歩は遅々 としてい

た。

しか し最近これ ら2点 の問題 の解決 とともに臨床試

験が活発 に展開 されその抗腫癌活性 が注 目されてい

る。パクリタキセルの第1相 試験 は当初1～3時 間の

点滴投与により行われたが,呼 吸困難,不 静脈,全 身

発疹および低血圧 などのアナフィラキシー様反応が一

部の症例に認められた。その後 ステロイ ドホルモ ンま

たは抗ヒスタ ミン剤等前投与後,モ ニターで監視 しな

がら投与す ることが義務 づけられ るとともに24時 間

持続投与法が導入 され,ア ナフィラキシー様反応の出

現頻度は減少している。国立がんセンター病院ではパ

クリタキセルの24時 間持続点滴法による第一相試験

を行 った。対象症例は全身状態が良好で有効な治療法

がないか,ま たは治療 に抵抗性 となった固型癌症例 と

した。初回投与量 は75mg/m2と したが,初 回投与量

よりgrade 3の 副 作用(穎 粒球減少)を3例 中2例 に

認めた。重篤 な合併症 を経験 しなかったため,効 果安

全性評価委員会の助言の もとに慎重に増量 を行 った。

135mg/m2投 与 例 では全例grade4の 穎粒球 減少を

認めたが,合 併症 は認 めなか った。 しか し180mg/

m2投 与 症例3例 中2例 に感染 を認め第II相 試験への

推 しょう投与量 は135mg/m2と 決 定 した。癌研化療

センターで も同様の結果が えられ,第II相 試験での投

与量 は150mg/m2と され てい る。現 在非小細胞癌,

卵巣癌,乳 癌,胃 癌 を対象 に24時 間持続投与 による

第II相 試験 が展開 され ている。一 方カナダーNCIと

EC諸 国 の共同研究 によると,24時 間投与 に比べ ると

3時 間投与の方が副作用は明 らか に少 ない こと,抗 腫

瘍効果は同程度み られることな どが明 らかにされつつ

ある。 したがって今後は短時間投与による臨床試験が

多く行われると思われる。国立がんセンター病院では

105mg/m2を 投 与 開始 量 と し現在210～250mg/m2

まで増量を行 う第1相 試験 を展開中であ る。180mg/

m2投 与 症例 において も副作 用 はtolerableで あ り増

量可能なことが確認 されている。欧米ではすでに卵巣

癌 に対する有効性が第III相試験で証明されている。 ま

た乳癌g非 小細胞癌などに対 する抗腫瘍活性 も紐明 さ

れ第111相試験が開始 されている。

タキソテレはヨーロッパイチイの葉からの抽出物よ

り光合成された物質で作用機序はパク リタキセルと同

じである。欧米での第II相 試験での投与重 は100mg/

m2,我 が 国で は60mg/m2と されてい る。 タキソテ

レは供給 と溶解性の問題が少 ないため臨床試験のス ピ

ー ドは速 く,我 が国でも第II相 試験が行われている。

抗腫瘍スペ クトラムはパクリタキセル とほぼ同 じであ

る。いずれ もチュブリンの重合を促進 し安定化するこ

とにより抗腫瘍活性 を示す ことが知 られており,作 用

機序の点か らも注 目される薬剤である。

ポ ドフ ィ ロ トキ シン誘 導体 の臨 床

古瀬清行9・ 福 岡正博2)・ 仁井谷 久暢3)

1)国立療法所近畿中央病院内科

2)大阪府立羽曳野病院第二内科

3)日本医科大学第四内科

エ トポシ ドは,10年 以 上前か ら臨床的に使用 され

て,広 い抗腫瘍 スペ ク トラムを有する半合成 ポ ドフィ

ロ トキシン誘導体で,睾 丸腫瘍,小 細胞肺癌や悪性 リ

ンパ腫の標準的治療薬の1つ である。

エ トポシ ドのもっとも多 く使用されているスケジュ

ールは
,5日 間連 日,あ るいは第1,2,日 の3日 間の

3週 毎の投与である。

エ トポシ ドが,動 物腫瘍や ヒトの腫瘍 に対 しスケジ

ュール依存性の薬剤であることが示されている。近年

長期連 日投与 のスケジュールが,「 標準的化学療法 に

抵抗性 を示す難治性進行癌で も高い奏効率が得 られ

た」というVanderbiltの グループの報告か ら,再 び広

く臨床的に検討 されている。

エ トポ シ ド50mg/m2,1日1～2回,14～21日 間

連日経 ロあるいは100mg/m2,5日 間連日静脈内投与

が小細胞肺癌例 に対 し効果があることが示 され てい

る。 また,エ トポシ ドの1μg/ml以 上 の血中濃度 を

維持する時間が効果に対 し重要な因子であることが判

明している。

小細胞肺癌に対 するエ トポ シ ド単剤 の効果(奏 効

率)は,静 脈内投与で は,末 治療例,で44.7%と 高

く,既 治療例で,8.4%と 低 率である。経口投与では,

末 治療例 で50.1%と 高 い奏効率で ある。既治療例で

も38.5%と 良 好な効果が得 られてい る。経 口投与が

効果を示唆す る成績である。50mg/m2,21日 間投与

例ではエ トポシドの前治療を持つ症例にも効果が認め



122 CHEMOTHERAPY JAN. 1994

られた。エ トポシ ドのスケジュールの重要性 を立甑す

る成績 と考 えられる。

非小細胞肺癌に対する単剤 としての効果(奏 効率)

は,静 脈 内投与 の末治療例 では10%と 低 い。 これ に

対 し経口投与14～21日 で は21%と 良好 な効果が得 ら

れている。エ トポシ ドの長期連 日経ロ投与は,抗 腫瘍

性 を拡大することを示す事実で,エ トポシ ドに効果が

ない と考 えられていた腎腫瘍などにも効果 を示すこと

が報告 さている。

末治療非小細胞肺癌 に対 し,経 ロエ トポシド21日

間投与 に,シ スプラチ ンあるいはカルポプラチンを併

用 した成績では,プ ラチナ抗癌剤を4週 に1回 併用 し

た試験の奏効率は,20%台 であまり高 くないが,両 者

の相乗作用 を目的 とし毎週1回 併用 した成績 で は,

33.3～75%と 良好 な成績である。 さらに,症 例 を増や

し,検 討する価値のある成績である。

日本化薬で開発されたNK611は,エ トポシ ドの糖

鎖2位 が水酸化 ジメチルア ミノ基 に置換 された誘導体

で,エ トポシ ドの120倍 の水溶性,経 口吸収性 とア ド

レアマイシンのような幅広い抗腫瘍性が動物腫瘍にお

いて見 られる。

NK611の 臨 床第1相 試験静脈 内5日 間投与 の試験

では,投 与制限毒性(dose limiting toxicity)は,白

血球減少であった。最大耐容量(maximun tolerated

dose)は,末 治療例で24mg/m2,既 治療例で20mg/

m2で,白 血球数 は投与開始2週 間後 に最低値に至 り,

約1週 間で回復す る。既治療2例 にMR効 果 が見 ら

れ た。21日 間経 口投 与 のDLFは,白 血 球減 少 で,

MTDは,末 治療例で6mg/m2で あ った。血 液以外

のgrade 3以 上 の毒性 は,脱 毛,倦 怠感,下 痢等があ

った。

カ ンプ トテ シ ン誘 導体 の臨 床

日野光紀 ・仁井谷久暢

日本医科大学第四内科

Camptothecin(CPT)は 中国原産の「喜樹」に含有

される植物性抗腫瘍薬剤であ り,1970年 代 前半,米

国NCIで 第II相 臨 床試験 まで開発が進 められたが,

強 い骨髄抑制 と出血性膀胱炎などの毒性のため開発中

断 となった化合物である。 しか しこの薬剤の広い抗腫

瘍スペク トラムと,そ の作用機作がDNAの 高次構造

の変化 と密接な関連を有す るtopoisomerase Iの 阻

害が関与するなどの特殊性か ら,引 き続 き誘導体の合

成研究がなされた。現在では,そ の半合成誘導体であ

るtopotecan(SKF104864),irinotecan(CPT-11)

の2剤 につ き臨床試験 が進行 して いる。Irinotecan

(CPT-11)は 国 内で開発 された半合成のカンプ トテ

シン誘導体であり,CPT-11も 抗 腫癌性 を持ちながら

も主代謝産物であるSN-38に 変 化す ることにより抗

腫瘍活性の多 くを占めるとされている。国内において

1986年12月 よ り第1相 脚験が開始 され,単 回投与に

おいては250mg/m3を3～4週 間隔 を最大耐重 と判断

されている。 その用重制限因子、白血球減少であり,

さらに消化器毒性が高頻度に認められ,下 痢 は特微的

であった。 その後,各 投与法での第1相 試験の結果よ

りこの薬剤のスケジュール依存性 が指摘 されている。

単剤での第II相 試験では末治療の非小細胞肺癌に対 し

て30～35%と 高 い奏効率が得 られ、婦人科癌(卵 巣,

子 宮頸癌),消 化器癌(胃 癌,膵 癌,大 腸癌),否 発乳

癌,白 血病,懇 性 リンパ腫,皮 膚癌に対 して も良好の

成績が示されてい る。Topotecan(SKF104864)は

欧 米 に つづ い て,本 邦 に お い て1991年12月 よ り

ig93年3月 までに単 回投与 と5日 間連 日投与で3週

間隔の投与法 にて第1相 試験が終了 している。その用

重制限因子 は白血球減少(好 中球減少)で あり,か

つ,血 小板減少 は軽度であ り消化器症状,特 に下痢に

ついても重篤 なものは認められていない。単回静脈内

(30分 点 滴)投 与法 での最大 耐重 は22.5mg/m2,5

日間 連 日投与法での最大耐量 は1.5mg/m2/面 で あ

り,現 在第II相 試験へ と移行 している。海外での第1

相臨床試験で も多種の投与法 にて行われている。さら

に今後,カ ンプ トテシン誘導体に期待 され る点 として

は以下のごとくの事項をあげることがで きる。(1)併用

療法,(2)至 適投与方法の選択,(3)新 誘 導体の開発。併

用療法についてはtopoisomerase II inhibitorと の併

用,CDDPや 他 の アル キル化 剤 との併 用,さ らに

radiation,hyperthemiaと の併用 においてin  vitro

で相 乗効 果が証明 されてお り,す で にCPT-11に つ

いては非小細胞肺癌に対 してCDDP,etoposide,vin-

desine等 との併用第I/II相 試験が報告され良好な成

績を提示 している。Topotecanで もCDDP,etopo-

sideと の併用の成績が提示 されつつあ る。第二 の点

については,こ れ らの薬剤 はより酸性 の状態において

ラクトン環の開環 を認めず,抗 腫癌活性 を持続するこ

とよ り,pH値 が低 い環境下 におい て投与 す る方法

や,止 痢剤の投与 を併用 したCPT-11のhighdose

administrationの 報告,topotecanの 癌 性体腔液に対

する腹腔内投与の報告は今後、期待されるところであ

る。 ここの提示 したごとくこれ らの薬剤はきわめて特

徴的な植物 由来 の化合物であ り,今 後 さらなる副作用

の軽減 と現在のカンプ トテシンの持つ特性を維持した
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化合物 の開発が期待 されるところである。

新薬 シ ンポジ ウム:SY 5555

は じ め に

齋藤 篤

東京慈恵会医科大学附属柏病院総合内科

SY5555は サ ントリー株式会社生物医学研究所にお

いて合成 され、山之内製薬株式会社 とサン トリー株式

会社により共同開発がすすめられている新 しい経 口用

ベネム系抗菌剤である。

構造的にはβ-ラ クタム環 を有す るβ-ラ クタム剤の

範畴に属 し,ペ ネム環上の3位 がテ トラヒ ドロフ リル

基により置換されていることが特徴で,非 エステル型

の原体吸収 タイプの薬剤である。

本剤は、好気性および嫌気性のグラム陽性菌,グ ラ

ム陰性菌に幅広い抗菌スペク トルを有 し,特 にブ ドウ

球菌,腸 球菌を含む好気性グラム陽性菌やバ クテロイ

デス属などの嫌気性菌に対 しては,既 存の経口抗菌剤

と比べて優れた抗菌力を示す。 また,各 種 β-ラ クタ

マーゼに対 して安定で,耐 性株 も少ない。

本剤 は各種前臨床試験 によ り高い安全性が確認 さ

れ,ま た,カ ルバペネム系抗菌剤 と比べて腎毒性,中

枢毒性は低 く,単 剤 による投与が可能な薬剤である。

臨床第1相 試験 により忍容性が確認され,そ の体内

動態と抗菌力の成績 をあわせ考慮すると本剤の臨床的

有用性が期待 され たので,1990年9月 よ り研究会 を

組織 し、基礎的な らびに臨床的検討が行われて きた。

本 シンポジウムにおいては,現 在 までに検討 された

基礎および臨床成績について総括的な発表 を行い,本

剤の特徴ならびに臨床上の位置付けを明 らかにした。

抗 菌 力

横 田 健

順天堂医療短期大学

SY5555は 好 気性および嫌気性のグラム陽性菌.陰

性菌 に幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を示 した。特 に,S.

amus, E. faecalisな どのグラム陽性菌およびB.fra-

gilisな どの嫌気性菌に対 して は,cefotiam(CTM),

cefteram(CFTM),cefixime(CFIX),cefaclor

(CCL)な どの既存の経ロセ フェム剤 と比較 し,明 ら

かに優れた抗菌力を示 した。グラム陰性菌に対 しては

ほぼ他 剤 と同様 の 抗 菌 力 を示 した。 ま たPaer-

uginosaに 対 する抗菌力は弱かった。

本剤 はβ-lactamaseに 安 定 であ り,ま た,そ の不

活化 作用 の ため耐 性株 が 少 な く,C.freundii, E.

cloamな どセフェム剤に耐性 を示す菌種に対 して も

良好な抗菌力を示 した。

ペ ニ シ リン結合蛋 白 に対 して は,Saumsで は

PBP-1,2,3に,E.coliで は特 にPBP-2に 強 い親

和性を有 し,本 剤の強 い抗菌力を裏付 ける結果であっ

た。

マウス腹腔内全身感染,マ ウス肺感染,モ ルモッ ト

腎感染,ウ サギ尿路感染などの感染治療実験 において

本剤は治療効果を認めた。 またin vitm pharmaco-

kinetic modelに お いて は,S.aums,Spneum-

niae, E. coli, H.influenzaeに 対 し良好 な生菌数減少

傾向を示 し,E.faecalisに 対 する複雑性膀胱炎モデル

での検討 で は300mg投 与 時 のMICのbreakpoint

は8μg/mlで あ った。

以上SY5555は 新 しいペネム系抗菌剤 としてその

抗菌力か ら優れた臨床効果が期待できる薬剤であると

考 えられた。

吸 収 ・分布 ・代 謝 ・排 泄

柴 孝也

東京慈恵会医科大学第二内科

全国42研 究機関にて実施 されたSY 5555の 吸 収 ・

分布 ・代謝 ・排泄の成績をまとめました。

本剤150mg,300mgお よび600mgを 空 腹時単回

経口投与後 の最高血中濃度(Cmax)は それぞれ2.36,

6.24,7.37μg/ml,AUCは そ れ ぞ れ3.95,11.72,

15,59μg・h/mlで,血 中濃度推移にはdoseresponse

が認 め られた。血中半減期(T1,2)は いずれの投与量で

も約1時 間であった。本剤の尿中排 泄 は,腎DHP-

1に よ り分解 を受けるため低 く,12時 間 までの累積

尿中排泄率 は約5%で あった。

食後経口投与では,空 腹時投与 に比べて最高血中濃

度到達時間(Tmax)は 延長 し、Cmax,AUCは 若 干低

下 したが,Tu2,尿 中排泄率には差がな く,食 事の影

響はほとんどない と考 えられた。

プロペネ シド併用時の体内動態 はTmax,T1/2が 延

長 し,AUCも 増加 し,本 剤の排泄機序 として尿細管

分泌の関与が示唆 された。

本剤300mgとCTM-HE200mg食 後 投与時 を比

較す ると,Cmax,AUCは 本 剤が若干高いが,Tmax,

T1,2は ほ ぼ同様 であった。尿中排泄 はCTM-HEの

方が高かった。

本剤200mgお よ び400mgを1日3回7日 間(計


