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NFkBを 対象 とした治療法の選択の幅を拡げるもので

ある。

まとめ

以上,転 写因子NFkB活 性化のシグナルのうち,ふ

たつの異なるカスケー ドとそれを担 うエフェクター分子

について述べた。すでに論 じた様 に,NFkBは 種々の

病態の成 り立ちに関与 し,主 要な役割 を演 じている。

NFkBは 様々な段階で異なるエフェクターによる調節

を受けるので,こ れらのエフェクター分子が治療的制御

の標的として注目される。

教 育 講 演(II)

糖 蛋 白質 と感 染

水落次男

東海大学 ・工学部

ウイルスや細胞の表面には,様 々な膜貫通糖蛋白質や

膜表面糖蛋白質が存在 している。通常,糖 蛋白質のポリ

ペプチ ド部分 はコンパク トな構造 をとりやすいが,糖 鎖

部分 はそのような構造をとらないため,糖 鎖は糖蛋白質

の分子内で大 きなスペースを占めてお り,し ばしば糖蛋

白質分子の表面 に存在 している。そのため,ウ イルスや

細胞の表面には糖蛋白質の糖鎖が露出してお り,そ の表

面のかな りの部分が糖鎖で覆われている。 このことは,

ウイルスや細胞が糖鎖を介 して外界 と接 していることを

意味 している。 また,細 胞の種類が異なると糖鎖が変わ

ることか ら,糖 鎖 は細胞の 「顔」であるとも言われてい

る。さらに,細 胞表面糖鎖は,細 胞の 「顔」 としての存

在だけでなく,ウ イルスや細菌などによる感染,細 胞の

識別,細 胞 と細胞の接着,細 胞間確認,細 胞間の情報伝

達など,様 々な生命現象において重要な役割を果たじて

いると考えられている。そのため,ウ イルスや細菌の感

染過程に関与 している糖蛋白質の糖鎖の構造を明 らかに

することは,と りわけ感染症の予防や治療を考える上で

もきわめて重要である。 しかし,こ の種の研究は糖蛋白

質の糖鎖部分の構造解析 の難 しさから大きく立ち遅れて

いる。

これ までに我々 は,エ イズの原因 ウイルスである

HIVの 感染過程においてHIV表 面の糖蛋白質の糖鎖が

必須であることから,HIV表 面糖蛋白質gp120分 子の

糖鎖構造を解析 し,そ の全貌を明らかにしたとともに,

HIV感 染に重要な糖鎖の同定に成功 した。 さらに最近,

それらの糖鎖を標的 としてHIV感 染 を阻止する物質の

探索を行なった結果,糖 鎖結合性抗生物質 という全 く新

しい概念の物質を見 いだし,そ の物質がHIV表 面糖蛋

白質gp120分 子の特定の糖鎖に結合してHIV感 染 を阻

止することを明 らかに した。 これ らの知見 は,今 後,

HIV表 面糖鎖を標的 とした抗HIV剤 の開発が可能であ

ることを意味 している。

また,種 々の病原菌は感染に際 してまず宿主細胞表面

に付着する。 この付着過程において宿主細胞表面の糖鎖

が病原菌の宿主側受容体 として機能 していることが,単

糖類 による血球凝集の阻害実験などによって示されてい

るが,宿 主細胞表面で実際に受容体 として機能 している

糖鎖 に関する情報はほとん ど得 られていない。最近我々

は糖蛋白質の糖鎖部分の機能的役割 を解析するための新

しい手法として 「糖蛋白質糖鎖を糖脂質糖鎖 として取 り

扱 う」 ことを考案 し,種 々の糖蛋白質糖鎖を脂質に結合

させた糖鎖プローブ(人 工糖脂質)の ライブラリーを作

製することに成功 した。そして,多 数の尿路感染症患者

より分離された病原性大腸菌をモデル細菌 として用い,

この人工糖脂質を糖鎖プローブとして用いて,大 腸菌の

付着過程における宿主側受容体糖鎖の構造を解析 した結

果,ど の菌株 も感染に際 して宿主細胞表面糖蛋白質の特

定の糖鎖をその受容体 として厳密に識別 して付着するこ

とが明 らか となった。そのため,こ の人工糖脂質 を用い

た手法は,今 後,様 々な病原菌の宿主側受容体糖鎖 を解

析する際や,細 菌感染症の予防薬や治療薬を探索する際

にも大変有用であろう。

会 長 講 演

下 部尿 路感 染症 の基礎 疾患 の評 価

名 出頼男

藤田保健衛生大学医学部泌尿器科

複雑性尿路感染症の基礎疾患となるものについての重

み付け,つ まりその基礎疾患の存在が,感 染の難治性に

寄与する程度の評価 についての研究は極めて少ない。 こ

の講演ではこれについて,臨 床材料 を用いた試みを行っ

た結果について述べた。

1)尿 路感染症 に対する基準投与量の設定

急性単純性症では,自 然治癒機転が働 き細菌尿除去に

必要な投与量 は極めて少ない。 この最少投与量(多 少の

安全域 を見込んだ量)は,ampicillinで は一 日10mg

(分二),cefalexinで は一日50mg,nalidixicacidで

は100mgと 判明 したが,ペ ニシリン耐性菌が大腸菌で

少な くない事からcefalexin一 日50mg(分 二)を 一応

の基準量 とした。

2)軽 度の下部尿路基礎疾患が基準投与量に及ぼす影

響の検討

50-100ccの 残尿 を示す,弛 緩性膀胱障害例で,大 腸

菌感染に対 しcefalexin50mg/dayを 投与 した ところ,

速やかに細菌尿消失 を見た。 この例 は,膀 胱壁の病理学

的変化が極めて少なかったため,容 易に治癒に至 った と

考えられる。

又,糖 尿病で,透 析が近い時期にある患者にみられた
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大腸菌感染による膀胱炎例では,症 状軽微ながら自然治

癒がみ られず。や はりcefalexin50mg/day投 与で速

やかな菌消失を見た。 この例で は尿中薬剤濃度 はMIC

(0.78μg/ml)の 約五十倍にのぼ り(約40-70μg/ml)

尿中濃度の高さが感染治癒に如何に働 くかが解 る結果で

あった。
一方,本 邦では稀にしかみられない,上 部尿路由来の

無症侯性腎性細菌尿では,基 準投与量では,全 く菌の消

失がみられなかった。結局基準量の数倍を必要としたの

みか,一 旦細菌が消失 した後に,症 候性再発症 を見る事

になり,こ の様なadaptし た状態での抗菌薬投与はむ

しろ禁忌であるとの欧米の学者の教えを確認 したに留ま

った例であった。

3)一 般的な治験症例での基礎疾患の重み付けの検討

過去に行った治験症例群で,cefpirome-ceftazidime

のdose峨nding及 びdoubleblindstudyを 合わせmeta-

analysisを 試みた。比較的基礎疾患の検討 を行い易い

下部尿路感染に限定 し,全 症例の起炎菌のMIC別 に基

礎疾患数の増加が,有 効率に影響を及ぼすか否かを検討

した。その結果MIC値 が100μg/mlを 越える群でのみ

基礎疾患数増加が有意に有効率 に差 をもたらす事が解

り,更 に尿路腫瘍,尿 路結石,残 尿の存在,神 経因性膀

胱の有無,糖 尿病,膀 胱機能障害の有無の六疾患それぞ

れが独立して有効率に影響するかを検討 したところ,膀

胱機能障害ありと主治医が判定 した場合にのみ有効率へ

の影響がみられた。又同様にカテーテルの存在の影響 を

検討したところ,や はりMIC高 値群のみで有意に有効

率低下がみられた。この結果は,基 礎疾患存在にもまし

て,薬 剤の持つ抗菌力の強さが,有 効性を決定する強い

因子である事が裏付けられたと言える結果であった。

4)前 立腺肥大症術後感染の治癒に及ぼす排尿機能の

影響の検討

膀胱機能 を表す最 も簡便で有力な方法は,一 般的に行

われ る事 の多いurodynamicstudyで ある。 この検査

は前立腺術後感染の経過を決定する最 も有力な因子 と考

えられているものの,そ の検討結果が有意のものとして

発表される事 は稀である。我々が過去 に行 った検討で

は,感 染症が多数見られた時期の(閉 鎖式無菌操作留置

カテーテル時代以前)成 績で,カ テーテル抜去時にみら

れた感染が,そ の二週後 に無菌化する率を見たところ,

その時点での排尿効率(尿 流量検査成績 と残尿率)の 良

否が,有 意に無菌化に影響 を及ぼしている事が見 られて

いる。(ChicagoUniversityPress,1989)

5)Prostatodyniaが 膀胱機能に及ぼす影響に就いて

の作業仮説

Prostatodyniaと 呼ばれる疾患群では,Sinaki(1977)

がかつて提唱 したPelvicnoortensionmyalgiaが 基

本的病態 と考えられる。 これは男女を問わず存在 し,女

子では尿道症候群,Taylor症 候群などが同 じ病態に対

する呼称 と考 えられ(漢 方の言 う瘍血 もこの範疇に入

る),交 感神経過緊張が もたらす骨盤底筋群の緊張増加

(当然urethralclosurepressure増 大,前 立腺部尿道

の緊張つ まり排尿抵抗の増大を示す。早期の膀胱頚部硬

化症の病態 と考 える事 も可能),前 立腺周囲静脈洞拡張

と下肢血行不全(下 肢の冷感,強 度の場合はレイノー現

象)を 伴 う病態であると統一的に考える事が可能であ

る。

この病態が,前 立腺の腺腫型肥大症よりも強 く排尿障

害をもたらす とする考え方に立つと,こ の病態を早期に

診断 し,膀 胱機能劣化を予防する事で,尿 路感染症を予

防する事 も可能で,ひ いては尿路感染症の予防にもつな

がると考える。Prostatodyniaの 客観的診断 は極めて曖

昧で,前 立腺部圧痛は症例により異な り,骨 盤底筋群の

圧痛は,よ り診断価値が高いと考えられる。この症候群

の診断に渡邊は前立腺エコーによる周囲静脈の拡張 と,

超音波doppler検 査での骨盤底筋群 を通 る血流減少 を

挙げてるが,我 々 は,下 肢血流減少をthermographpy

により検査 し,α一blockerやdiazepam投 与による症状

改善(尿 流量増大 も含む)と の関連 も加えて検討し,良

い相関を得ている。この方法論により,従 来 は発症機転

の不明な尿流量減少や膀胱機能障害の発症経過 を,感 染

症の基礎疾患の解明を加える見方で研究 して行 く予定で

ある。

シンポジウム(1):抗 癌剤開発の新 しいstrategy

司会 の言葉

有吉 寛

愛知県がんセンター血液化学療法部

桑野信彦

九州大学医学部生化学

癌の治癒率 は漸増 し,現 在では50%を 越 えたと言わ

れているが,そ の増加は癌知識の普及や癌検診の効率化

などによる早期発見率の上昇,診 断機器の進歩などによ

る癌診断技術の向上,あ るいは外科療法,放 射線療法,

化学療法などの進歩が種々相 まって得 られた数字 と理解

される。すなわち,画 期的な診断法や治療法に起因する

ものではない。この中で癌化学療法単独の癌治癒に対す

る貢献度は約3%と され,そ の数字 は満足すべ き成績で

はない。しかし,現 時点においては癌患者の約半数は全

身化する運命にあ り,し たがって癌治癒率が更に大幅に

向上するためには,全 身療法 としての化学療法が進歩す

ることが不可欠 と認識される。その化学療法進歩の因子

としては,有 用性の高い薬剤開発,特 に抗腫瘍効果 と安

全性が高い新規抗癌剤開発が最 も重要である。

従来抗癌剤開発は,碗 読γo,加 〃ioo系における抗

腫瘍性のスクリーニングシステムにより選別された薬剤
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の中か ら,臨 床導入が計 られ,一 定以上の抗腫瘍効果 と

安全性を確認 した後,抗 癌剤 として承認 される過程が一

般的であった。 この結果,癌 化学療法約50年 の歴史に

おいて,抗 癌剤 として承認 された薬剤は約40種 類 のみ

であり,そ の実態は抗癌剤開発の困難さを示す ものであ

る。 こうした現状 において,近 年癌細胞の本態 を研究

し,癌 の生物学的特性を標的とする薬剤開発が指向され

るようになった。すなわち,癌 関連遺伝子産物,シ グナ

ル伝達系,血 管新生,ア ポ トーシス,分 化誘導などを標

的とする薬剤がそれであり,薬 剤耐性機序の解明に基づ

く薬剤開発の研究 も盛んである。本シンポジウムはそう

した癌の生物学的特性を標的 とした薬剤開発を,「抗癌

剤開発の新 しいstrategy」 と認識 して組織 された。抗

癌剤開発 の新 しい動向と現状が理解されることを祈 る。

新 た な トポII阻 害抗 癌 剤MST-16お よび

関連 化合 物 の作用 機序

石田良司 ・安藤俊夫

愛知県がんセンター研究所生化学部

目的二DNAト ポイソメラーゼ(ト ポ)はDNA複 製,

転写,染 色体 の分離および凝縮等のDNA代 謝で重要な

役割を果たし細胞増殖に必須の酵素で癌化学療法の標的

分子の一つと考えられている。ジオキソピペラジンの誘

導体であるMST-16は リンパ腫,ATLに 有効 で今年

抗がん剤 として認可された新薬である。我々はMST-

16及 びその関連化合物(ICRF-193)が 精製した トポII

活性を阻害す ることを見出だした。 そこでICRF化 合

物の トポII阻 害機構,阻 害の特異性および細胞増殖阻害

機序 を調べた。

結果:

1) ICRF-193はDNA cleavable complexの 形成

を促進する トポII阻 害剤 と異な りトポIIのATPase活

性を阻害 し酵素のターンオーバーを阻害 した。

2) ICRF化 合物の細胞内標的分子が トポIIで あるこ

とをSV40のDNA複 製およびアフリカツメガエルの卵

抽出液での染色体の凝縮,酵 母の トポII変 異株等の実験

系を用いて示した。

3) ICRF-193が エ トポシ ドの トポIIを 介 した細胞

DNA鎖 切断を阻害することおよび1nvivoに おけるSV

40のDNA複 製 を阻害しcatenated dimerが 蓄積する

ことよ,りICRF-193が 細胞内の トポII活 性 を阻害する

ことがわかった。

4) HeLaお よびCHO等 の培養細胞 に対する作用か

ら,ICRF-193の 作用点はM期 にあり,染 色体 の凝縮

および分離 を阻害するが紡錘体および核膜の形成等には

影響せず,そ れらの細胞 は染色体が分離 しない ままM

期 を通過 して次の細胞周期に進行 しその結果倍数体細胞

が出現することを明らかにした。

5) 細胞周期ではM期 が最 もICRF-193に 感受性で

あった。

結論:

MST-16お よびICRF化 合物 は トポIIを 標的 とす る

新たな抗癌剤である。その作用機作は従来の薬剤と異な

り,多 剤耐性 を克服で きる新たなタイプの抗癌剤として

臨床応用が期待 される。

蛋白質 リン酸化酵素阻害剤UCN-01の 抗腫瘍

作用について

秋永士朗 ・岡部正実

協和発酵医薬研究所化学療法研究部

近年,細 胞の増殖および癌化の過程における細胞膜か

ら核内へのシグナル伝達の流れが急速に明らかになりつ

つあ り,こ れ らの知見 に基づ く新規な薬剤の探索が種々

試みられている。 これらのシグナル伝達系の中で蛋白質

リン酸化酵素はシグナルのオン ・オフを司る最 も重要な

酵素の一つと考えられ,そ れ らを分子標的として多 くの

阻害剤の探索が進められている。

我々は1984年 頃から,細 胞の増殖,癌 化,分 化およ

び転写調節等 において重要であると考 えられるCa++/

phospholipid依 存性蛋白質 リン酸化酵素(PKC)を 選

択的に阻害する物質のスクリーニングを実施 した。その

結果,ま ず初めに強力な非選択的阻害剤staurosporine

(STP)を 再発見 したが,次 いでcAMP依 存性蛋白質

リン酸化酵素 と比べてPKCを 選択的に阻害する新規物

質UCN-01(7-hydroxy-STP)を 見いだした。 その後

種々の蛋白質 リン酸化酵素 に対するUCN-01の 阻害作

用を検討 したところ,STPよ りも明 らかにPKC選 択

的 が高 か っ た。 また ご く最近 に な ってUCN-01は

cPKCをCa++非 依存性 のnPKCよ りも選択的 に阻害

することも明 らか となった。

UCN-01は 培養細胞系においてはSTPよ りもその殺

細胞活性が1/10-1/100程 度弱いが,興 味深い ことにin

vivoで はSTPが 無効なシグナル伝達系の異常が確認さ

れている種々の腫瘍系において抗腫瘍効果を示すことが

判った。その作用機構を推定する目的で細胞周期に対す

る作用を検討 したところ,UCN-01は 濃度 によらずG1

(/S)期 集積作用を示し,高 濃度ではG2M期 集積作用

を示すSTPと は明らかに異なる作用を示 した。こうし

た細胞周期に対するユニークな作用特性を踏 まえ,種 々

の既存制癌剤 との併用効果 を検討 した結果,5-FU,

mitomycinCお よびCDDP等 のS期 に作用する制癌剤

と明らかな併用効果が認められた。

以上の ようにUCN-01は 新規 な作用機構を有する制

癌剤 となる可能性が示唆されたが,真 の分子標的,作 用

機構等については今後の検討課題 と考える。
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腫 瘍 血管 新生 モ デル と分子標 的

桑野信彦

九州大学医学部生化学

腫瘍 における血管新生 は未成熟であると言われるが,

腫瘍の増大や転移 に深 く関与 していることが明らかにさ

れつつある。乳癌や前立腺癌その他の臨床例 において も

血管新生が予後や転移の大切な因子であることも最近報

告され,腫 瘍血管新生の問題はクローズアップされつつ

ある。

我々の研究室で は,血 管内皮細胞 を用いたin vitro

の血管新生モデル系と動物皮下チャンバ ンー移植 による

in vivo系 を樹立 している。如何なる因子が血管新生を

正また負に制御 しているか,さ らに生体内の腫瘍血管新

生に一体如何なる機序が関与 しているかを検討 してい

る。本学会で我々の得た仕事の成果から以下の2項 目に

ついて発表 したい。

1.血 管新生モデル系において,腫 瘍血管新生を如何

なる因子(EGFフ ァミリー,FGFフ ァミリー,VEGF

やHGFな ど)が 左右 しているか,さ らに血管新生修飾

因子の開発には如何なる標的が考えられるのかについて

言及 したい。

2.脳 腫瘍をはじめその他の臨床材料 を対象に,生 体

内での腫瘍血管 を各れの因子が制御 しているかについ

て,我 々の最近の結果 について言及 したい。

血 管新 生 阻害薬 一 開発研 究 の現状

須藤勝一

武田薬品創薬第三研究所

化学療法剤は増殖する癌細胞を標的 とし,血 管新生阻

害薬は腫瘍血管を標的とする。腫瘍組織では癌細胞の活

発な増殖の結果,組 織圧が高まり,内 部では血管密度は

低下し,増 殖が停止あるいは壊死 している癌細胞が少な

くない。一方腫瘍辺縁部では,血 管が豊富であ り,癌 細

胞の増殖は活発で,血 行性転移が起 こり易い状況にあ

る。換言すると癌細胞 は,生 存,増 殖あるいは転移のた

めに血管に強 く依存 している。また上記の腫瘍血管の特

徴は,化 学療法剤や放射線療法に対 して癌が抵抗性を示

す一因でもある。活発な腫瘍血管内皮細胞の増殖を正常

組織中のレベルまで低下 させれば,癌 の成長や転移を抑

制で きるが,正 常組織に対する影響は小 さいと考えられ

る。最近,癌 化あるいは癌抑制遺伝子の異常 に伴 って血

管新生因子の発現が上昇すること,腫 瘍組織の血管密度

が高い癌患者では転移が多 く,予 後が悪いことなどが明

らかになってきた。

血管新生阻害を機序 とする薬剤の研究開発が進み,臨

床試験 中の もの もある。 その中の一 つフマ ギ リン系

TNP-470(AGM-1470)は,血 管内皮細胞の増殖を低

濃度,広 範囲(数+pg/mlか ら数 μg/mlま で)に わた

って静細胞的に阻害 し,内 皮細胞が最も高い増殖阻害感

受性 を示す。多 くの癌細胞 に対する直接増殖阻害作用 は

弱い(IC50で 数 μg/ml以 上)。TNP-470は いずれの血

管新生因子刺激下で も内皮細胞の増殖 を低濃度 で阻害

し,細 胞周期のG1期 で停止させる。 この際,G1か ら

S期 の移行 に関与す る特定 のCyclinあ るいはCyclin-

dependent kinase酵 素(cdk,cdc)が 特異的に,内 皮

細胞選択的に発現低下する。作用点は細胞周期 を調節 し

ている成分の近傍にある。in vitroお よびin vivoに お

いて血管新生特異阻害作用 を示し,広 い抗腫瘍スペク ト

ルを示す。血管新生阻害薬が新機序の抗癌薬 として化学

療法剤と使い分けあるいは併用により臨床において一定

の位置 を占め,"Anti-angiogenic Therapy"が 確立さ

れることを期待している。

ras癌 遺 伝 子発現 細胞 に対 す るanthracycline

制 癌 抗生物 質 の作 用

堀 誠

昭和薬科大学

rasは ヒ トの癌で高頻度に活性化 されている癌遺伝子

で,演 者 らはras発 現細胞の細胞形態を正常様に変える

物質の探索で,新 規のanthracyclineを 見いだ したこと

から,現 在既に臨床で用いられているanthracycline系

制癌剤のなかにも,p21rasの シグナル伝達経路に作用

する物質があるのではないかと考 え本研究を行った。

ras癌 遺伝子発現細胞の表現形質へのanthracycline

の影 響:市 販 され て い るpirarubicin(Pと 略 記),

doxorubicin(D),aclarubicin(A),お よび臨床試験

中のFAD-104(F),MX2(M)に ついて,細 胞形態

の正常細胞様への変化や,足 場依存 の増殖性 の回復 な

ど,癌 細胞の表現形質を正常細胞様 に変える活性の有無

を見たところ,そ の活性 を伴うもの(P,D,F)と,

伴わない もの(A,M)と があることが分かった。Pも

AもP21rasの 翻訳後修飾 を含む生合成過程に影響を与

えなかった。

細胞内シグナル伝達経路に対するanthracyclineの 影響:

ras response element(RRE:AGGATATGACTCTTTGG)

を,chloramphenicol acetyltransferase(CAT)発 現

プラス ミドのプロモーター上流に4つ タンデムにつなぎ

レポータープラスミドを作製 し,培 養細胞にtransfection

して発現されるCATタ ンパク量をシグナル伝達経路の

活性の指標 とした。NIH3T3細 胞でのv-H-ras発 現

プラス ミドのcotransfectionに よるras→RRE経 路 の

活性化 に対 して,Pは 有意 な阻害効果を示 したが,A

はむしろ促進的であった。

ヌー ドマウスでのK一rasNIH3T3固 型癌増大に対
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す るanthracyclineの 影響:K-rasNIH3T3固 型癌 を

ヌー ドマ ウスの皮下 に植 え,Pお よびAを それぞれ静

脈注射により投与し,治 療効果を測定 したところ,Pは

その固型癌の増大を有意に抑制 したがAに はそのよう

な阻害効果 は見られなかった。

結論:ras変 異癌細胞 に対 す るP(お そ ら くDやF

も)の 効果には,従 来か らanthracycline系 制癌抗生物

質 に共通 な作用機序 と考え られて きたtopoisomerase

IIの阻害 とは別の作用が含 まれると考えられ る。

P-糖 タ ンパ ク質 の関与 しない多 剤耐性 の

機 構 とその克服

住澤知之1)・中馬 豊2)・山田一隆2)

愛 甲 孝2)・秋 山伸一1)
1)鹿児島大学医学部腫瘍研究施設 ・がん化学療法部門,
2)同 第一外科

多 くの抗がん剤に同時に耐性を獲得 した細胞 は,多 剤

耐性細胞 と呼ばれている。多剤耐性培養癌細胞の多 くに

分子量170kDaのP-糖 タンパク質が増加 していた。P-

糖タンパ ク質は,ATPの エネルギーを利用して抗がん

剤を細胞外へ排出するポンプ機能 を有 していることがわ

かってきた。一方,多 剤耐性 はP-糖 タンパク質だけで

は説明で きないことも明 らかになった。そこで多剤耐性

に関与するP-糖 タンパ ク質以外の因子を明 らかにする

ために,我 々は,P-糖 タンパ ク質の機能を阻害する薬

剤の一つであるセファランチンの存在下にアドリアマイ

シン耐性細胞 を分離することを試みた。 その結果,P-

糖タンパク質を発現 していないにもかかわらず,ビ ンカ

アルカロイド系抗がん剤 を含む多 くの抗がん剤に耐性を

示す多剤耐性細胞を分離した。これらの多剤耐性細胞で

は,ア ドリアマイシンとピンクリスチンの細胞内蓄積が

減少 していたが,こ れはATPに 依存 した薬剤排出の亢

進によるもの と思われた。P-糖 タンパク質の関与 しな

い多剤耐性 には,MRP(Multidrug Resistance-asso-

ciated Protein)と 呼ばれる分子量190kDaの 膜糖 タ

ンパク質の発現が顕著に増加 していた。 また,MRP遺

伝子が増幅 し,MRPmRNAの 発現 も充進 していた。

MRPは,P-糖 タンパ ク質 と同じくABC(ATP Bind-

ing Cassette)ス ーパーファミリーの一員であることが

知 られている。高濃度のア ドリアマイシンに耐性になっ

た多剤耐性細胞では,MRPの 発現増加 とともに,ト ポ

イソメラーゼIIの 発現の著 しい減少 も見 られた。

これ までに見出されているP-糖 タンパク質による多

剤耐性 を克服す る薬剤のうち,ピ リジン誘導体である

PAK-104Pは,P-糖 タンパク質の関与 しない多剤耐性

細胞 のビンクリスチンに対する耐性をほぼ完全 に克服

し,ア ドリアマイシンに対す る耐性 もかな り克服 した。

PAK-104Pは,多 剤耐性細胞内での薬剤の蓄積 を有意

に上昇 させていた。

シンポジウム(II):経 口抗薗薬の選択 と対応

司会 の言葉

大 泉耕太郎

久留米大学第一内科

鈴木恵三

平塚市民病院泌尿器科

経口抗菌薬は通院治療可能例 に対する強力な武器であ

り,ま た入院例では注射剤に引 き続いて投与 されるのが

通例である。

現在,各 科領域を通 じて繁用されている経 口抗菌薬は

セフェム系を主 としたβ-ラクタム剤 と新キノロン薬で

あり,こ の2系 統の薬剤が市場 をほぼ2分 している現況

にある。これは両薬剤が強い抗菌力 と幅広い抗菌スペク

トラムを有すること,安 全性が,と くに前者で,高 いこ

とによるもの と考えられる。一方,吸 収高率が飛躍的に

高上 したマクロライド剤 も特定の領域 ・疾患における第
一選択薬 となっている。

繁用されている経口抗菌薬には系統により,そ れぞれ

固有の特長 を有するが,臨 床の場においてそれらの特長

が十分に生かされているか否かには多少の疑問が残 り,

薬剤の選択はむしろ,主 治医の 「使い慣れたもの」の選

択に委ねられている面が少な くない。

上記の経口薬に加えて特長の異なる他系統薬あるいは

同系統類縁薬が臨床の場に提供されている現状では,一

般臨床医にとり何れを選択すべ きかの決定は必ず しも容

易ではないように思える。

このような状況 を踏 まえて,各 科領域における感染症

の疫学的変貌 をも考慮 に入れつつ,1)経 口抗菌剤選択

の理論的根拠,2)薬 剤の特性に合致 した投与法,可 能

な らば3)各 薬剤の位置づけ,な どを各科領域の臨床の

立場か ら率直 に述べていただ く予定である。 日常臨床

の場での指針の一助 となることを主旨としているので,

各演者には各科領域の代表的疾患の典型例 を対象 とした

場合の各種経口薬の優劣 を明らかにし,結 論 を示してい

ただ くようお願いしてある。

さらに,本 シンポジウムにおける発表 ・討論の成果か

ら,将 来のより優れた新経口薬の開発に資する展望が開

けばと望んでいる。

内科領域 感 染症

二木芳人

川崎医科大学呼吸器内科

経口抗菌薬の近年の開発 は目覚ましく,現 在では我々

はわずか十数年前 とは比較にならないほど,多 彩でかつ
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優れた薬剤を臨床応用することが出来 るようになってい

る。それ故 にこそ,各 々の特性を十分に把握 して,こ れ

らを適正 に選択 し使用することがより効果的な治療を行

う上で重要でもある。

抗菌薬の臨床効果を左右する因子は,宿 主側,病 原菌

側そして薬剤側の各々に数多 くあるが,本 シンポジウム

では主に薬剤側因子について,ま た,呼 吸器感染症を主

な対象として考察 をすすめた。

呼吸器感染症の経口抗菌薬療法 を考える上で,薬 剤選

択が行われるい くつかの状況を設定 してみると,起 炎菌

が判明する以前のいわゆる第一次選択薬の選定が最 も

我々臨床医にとって問題の多い部分であろう。起炎菌が

決定された後にそれに適切な薬剤 を選択することは優れ

た多 くの経口薬が使用可能な現在,決 して難 しいことで

はない。 また,第 二次選択薬の決定 に際しても,第 一次

選択薬投与無効 という事実から得 られる情報は有力で,

比較的限られた想定病原菌を選び出すことが可能であろ

う。しかし,前 述の第一次選択薬の選定は必ずしもた易

いものではない。

急性呼吸器感染症 では,大 きく分 けて細菌性感染 と

MycoplasmaやChlamydiaを 主なもの とす る非細菌性

感染症 とに区別されるが,前 者ではS.Pneumoniae,H.

influenzae,S.aureus,M.catarrnlisな どの4～5種

の病原菌を想定することで,か な り確実な対応が可能で

あり,β-ラ クタマー ゼ阻害剤配合型ペニ シ リン薬 や

1980年 代 に入 って相次いで登場 したニューセフェム薬

などがそれ らの多 くに有効である。ただ,最 近の大 きな

問題の一つとして,従 来上述 のβ-ラクタム薬に確実に

感受性であったS.Pneumoniaeの 耐性化傾向がある。

PCGに 対するMICで0.125～1μg/mlま でを示す低感

受性株,2μg/ml以 上 を示す耐性株 の各々合わせて,現

在では多 くの施設が40%を 上回 る本菌の耐性率 を報告

してお り,さ らに増加の傾向 もみられるようである。 こ

れに対 して経口薬で有効性が期待 出来るもの として,

cefditorenやcefdinirの 対グ ラム陽性菌活性 の優れた

ニューセフェム薬がある。しか し,こ れらに対 しても耐

性化が進む傾向がみられ,ま た,こ れら耐性菌の急増に

は経口セフェム薬の乱用にも一因があるとする考えもあ

るので,今 後その使用に注意を要す ると同時に,そ の動

向には厳重な監視が必要である。

他方,非 細菌感染ではChlamydia感 染症 を例 に挙げ

るが,第3のChlamydia種 として新 しく認知されたC.

pneimoniae感 染症 の疫学的調査が本邦で もすすみ,予

想外に多い流行状況も確認 されている。 これと相 まって

マクロライド系経 口薬の評価が高まっている。ニューマ

クロライ ドと称 され,従 来のもの とは明確に区別 される

clarithromycinやroxithromycinは,そ の優れた吸収

性,血 中濃度そして組織移行性などが高 く評価 され,さ

らに安全面での信頼性 も加えて,今 やテ トラサイクリン

薬 を凌ぎ,特 定の呼吸器感染症での第一次選択薬として

確固たる存在 となっている。

これらの薬剤 と疾患の各々の適応は上述の如 く明 らか

であるが,臨 床の場 において非細菌,細 菌感染の区別 は

しばしば困難な場合がある。新 しいキノロン薬の一部の

ものには,こ の岡者に等しく有効性が期待出来るものが

あ り,時 にそのような症例で選択 されることがあり得

る。 事 実,sparfloxacinは 実験 的 に も臨床 的 に も

chlamydiaやS.pneumoniae呼 吸器感染症で優れた成

績が示 されている。 しがし,ニ ューキノロン薬の問題点

として,発 売後に種々の副作用が報告されて来てお り,

また,現 在で も新たな副現象,副 作用の報告あるいはそ

の可能性の指摘が続いており,そ の第一次選択薬 として

の安全面での評価 は慎重にならざるを得ない。加 えて,

本系統薬の副作用の多 くは用量依存的であ り,特 に高齢

者などでは今後投与方法にも工夫が必要であろう。

次に慢性気道感染症については,そ の病原菌のスペク

トルならびに極めて高いその喀痰内移行性などから,圧

倒的にニ ューキノロン薬の有用性が他に優れていると思

われる。 しかい一部の病原菌ではニューセフェム薬でも

有効性が期待 されるようになっており,ニ ューキノロン

薬の耐性化防止の目的で も各々の使い分けが必要 と考え

られる。

経口薬による呼吸器感染症の治療は,こ れらの優れた

薬剤の適正でかっ安全な使用によって,よ り重症例やよ

り幅広い疾患への適応 を拡大する可能性 をも有するもの

と考えられる。その為 には個々の薬剤の選択 ・適応なら

びに投与方法などについてさらに理論的な検討と,安 全

性や経済性などについては患者コンプライアンスも含め

た細心の配慮が求められる時代である。

小 児 科領域 感染 症

岩井直一

名鉄病院小児科

小児期 における経口抗菌薬の選択の基本 は,抗 菌力,

体内動態等か らみて原因菌 として頻度の高い細菌をで き

るだけ確実にカバーできることを第一に考慮 し,味 やに

おい,剤 型等の面から服用しやす く,副 作用の少ないも

のということになろうかと思われる。

経口剤が対象 となる外来領域の感染症では,菌 検索が

行われないか,行 われたとして も結果を待たずに治療が

開始される場合がほとんどである。 この場合,一 般には

主要原因菌 とその薬剤感受性を考えて選択することにな

るが,呼 吸器感染症等では主要原因菌の分布 の違いから

疾患のみならず年令をも考慮しなければならない場合が

ある。また,早 期に重症化する傾向のある菌種に対 して

は,頻 度 とは別 に相応の重味をつけた選択が求め られ

る。一方,薬 剤感受性の現状か らすると,近 年では従来
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よりの β-ラクタマーゼ産生菌の問題 に加 えて,ベ ニシ

リン耐性肺炎球菌の著増が無視で きない状況 となってい

る。

細粒剤や ドライシロツプ剤等の小児用製剤は,主 薬に

矯味,矯 臭等の手を施 し,小 児にで きるだけのみやす く

することを目的 として開発 されたものであるが.そ の服

用性 は薬剤成分の違いや製剤化技術の差によってかなり

の違いがある。近年上市が続いているエステル型 か ラ

クタム剤等では服薬拒否,困 難 を訴える者が4割 にも上

がるものがあり,小 児では服用しやすい薬剤の選択が大

きい意味をもっているといえる。

どの薬剤にもみられる一般的な副作用は,下 痢,軟 便

等の消化器症状 と発疹,発 熱等の過敏症状であるが,そ

の頻度はいずれも薬剤によってかなりの差があり,薬 剤

の選択上の大 きな要因となる。また,薬 剤によっては小

児特有の副作用がみられることがあり,注 意が必要であ

る。

本シンポジウムでは,小 児期感染症の原因菌の分布や

頻度,薬 剤感受性,服 用性,副 作用等を考慮 した場合,

どのような薬剤選択が可能かを呼吸器感染症を中心にし

て考えてみたい。

皮膚科領域感染症

秋山尚範 ・鳥越利加子

神崎寛子 ・荒田次郎

岡山大学皮膚科

起炎菌:Saureusに よる ものが最 も多い。 しかし,

近年s.pyogenesを 中心 としたレンサ球菌感染症がア ト

ピー性皮膚炎に生じた膿痂疹を中心に増加傾向にある。

皮膚科感染症 と経口抗菌薬の適応:S.aureus感 染症

では伝染性膿痂疹,毛 包炎,癩,よ う,癩 腫症,多 発性

汗腺膿瘍,症 例によっては蜂窩織炎が適応 とな る。S

pyogenes感 染症では膿痂疹,blistering distal dacfylitis,

丹毒,リ ンパ管炎,症 例によっては蜂窩織炎が適応 とな

る。

S.aurensに 対する主な経口抗菌薬の感受性(MIC)

と主 な経 口抗菌薬の皮 膚内移行率 セフェム剤の うち

CCLの ピークは4μg/ml,CFDNは0.5μg/ml,CPDX

は8μg/mlでCFDNはCCLよ り3管,CPDXよ り4管

MICで 優れている。皮膚内移行率ではニュー経 ロマ ク

ロライ ド薬 と二ユ一キノロン薬が優れている。MICで

はTFLXはOFLXよ りかな り優 れているが,TFLX

はOFLXよ り皮膚内移行率が劣るため,臨 床使用時に

はMICの 差 ほどの違いは見 られない。

抗菌薬選択基準:臨 床的診断により起炎菌を推定 し,

抗菌薬 を選択する,膿 などがあればグラム染色を行 う。

薬剤の面からは抗菌力,体 内動態(皮 膚内移行率 ・半減

期 など)を,hostの 面からは年齢.症 状 の程度 ・基礎

疾患の有無を考慮する。細菌培養の結果が判明 し起炎菌

が推定 されると投与抗菌薬について再考する。投与後3

日たっても改善傾向が全 く見 られなければ選択薬の適

否 ・投与量 ・投与方法について再考する。S.pyogenes

感染症では適切な抗菌薬の投与で24時 間後には解熱し,

48時 間後には皮疹 は軽快傾向を示すため,改 善傾向が

見 られない とmvasivetypeを 考 えて適切 な処置をす

る。

抗菌薬の完了時期:皮 膚の自他覚症状の軽減により判

断するが,使 用抗菌薬 ・検出菌種 ・臨床検査値 ・菌の消

長な どを考慮す る。癒腫症 は症状軽快後約2週 間,S.

Pyogenes感 染症 は症状軽快後約10日 間治療 を続ける

が,そ の他の感染症では症状軽快後3日 間前後の治療で

終了可能であ る。皮膚 炎表面 や慢性潰瘍表面の菌 は

COlonizationの ことが多い。伝染性膿痂疹治療後のい

わゆるrest erythemaの みでも.S.aureusを 多数検出

する症例 もあり菌の消失のみを抗菌薬の完了時期の指標

としない。適切な投与期間が重要である。

抗菌薬療法の実際の選択:1.S.aureus感 染症:成 人

で はCFDN・CDTR-PIな どのセ フェム系,TFLX・

LVFXな どのニュー-キノロン薬,MINOな どを選択す

る。小児で はCFDN・CDTR-PIな どのセフェム系 を

選択する。2.S.pyogenes感 染症:ABPC・AMPCな ど

のペニシリン系を第一に選択する。次いでセフェム系を

選択するがS・aureusと の混合感染が多いためS.aureus

に も抗菌力の優れた ものを選択する。3.S.aureusと

S.pyogenes感 染症が確定できない場合:SBTPC・CVA/

AMPCな どのペニ シリン系およびCFDN・CDTR-PI

などのセフェム系を選択する。4.複 数菌の関与する膿

瘍性病変:SBTPC・CVA/AMPCな どのペニシ リン系

お よびCFDN・CDTR-PIな どの セ フ ェム系お よび

TFLX・LVFXな どのニューキノロン薬 を選択する。

非汚染部位ではRXM・CAMな どのニュー一マクロライ

ド薬を長期投与する場合 もある。

抗菌薬療法を行 う場合,正 しい起炎菌の決定と抗菌薬

の抗菌力 ・皮膚内移行性などを考慮 し最 も適切な抗菌薬

を選択し,投 与期間を適正にすることが重要である。

外科領域感染症

品川長夫

名古屋市立大学第一外科

外科領域において経口抗菌薬が使用される疾患には,

皮膚軟部組織感染症,創 傷の二次感染,肛 門周囲膿瘍,

胆道感染症などがあげられる。新薬治験例 をみても同様

な疾患がみられている。起炎菌 としてはGPCが 中心で

あるが,創 傷二次感染,肛 門周囲膿瘍,胆 道感染症など

ではGNRも 分離される。このため一般 には,セ フェム

系 とニ ューキノロン系が好 んで使用 される傾向にある
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が,そ の使用に際 しては起炎菌の把握,薬 剤の抗菌力 ・

抗菌スペ クトル と体内動態および薬剤自身の副作用など

を熟知 したうえで使用 しなければならない。実際の臨床

では数多 くの薬剤が市販 されており自由に選択で きる。

しか し,多 忙 を極 める臨床において,夫 々の薬剤の特徴

を熟知することは困難である。

方法1実 際に外科医が経 口抗菌薬 をどの様 に位置づけ

ているか,ま た,具 体的にどの様な薬剤を使用している

かについて,日 本外科感染症研究会の会員を対象として

アンケー ト調査を行った。

結果:セ フェム薬の使用頻度が最 も高 く,選 択理由は

抗菌力 ・抗菌スペク トルがあげられた。対象疾患として

は皮膚軟部組織感染症が中心であったが,創 傷 ・手術創の

感染予防として使用する場合 も多 くみられた。急性胆嚢

炎,急 性虫垂炎に使用するものは少数であった。一般 に

経口薬に期待する抗菌スペク トルは,Saureus (MSSA),

CNSな どのグラム陽性球菌 とこれにE. coli, K16bsiella

SPP.と 含めるものが多数であ り,MRSAや ブドウ糖非

醗酵菌まで効果を期待するものは極めて少数であった。

経口薬の進歩 により注射薬で治療 していたものでも経口

薬で治療が可能 となった症例が少しはあると答えたもの

が半数あり,そ こにはニューキノロン薬が一番にあげら

れた。具体的な疾患に対 して幾つかの薬剤の選択理由で

は,大 差が無いのでどれで もよいと答えたものが多かっ

た。投与方法 は食後投与 で,1日2～3回 がほ とん どで

あった。

印象:あ まりにも多 くの薬剤が市販されており,薬 剤

選択には戸惑 う面 もうかがわれた。

耳鼻 咽 喉科領 域 感染症

宮本直哉 ・馬場駿吉

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科学教室

耳鼻咽喉科領域感染症 はその疾患の性質上,外 来患者

がほとんどであり治療 は経口抗菌薬が中心となる。

その代表的な疾患 は中耳炎,副 鼻腔炎 ・扁桃炎であ

る。扁桃炎はいわゆる上気道炎の代表的疾患である。扁

桃は口腔の中で最 も狭い部分,口 狭に位置し外界か らの

病原菌に最 も接しやすい部位であるため,し ばしば感染

を起 こす臓器である。 また中耳腔,副 鼻腔 はともに鼻咽

腔に交通 しているため,中 耳炎,副 鼻腔炎 は上気道炎 と

深い関連性を持つ。そのため,こ れ らの感染症の起炎菌

はおのず と類似するところもあ り,そ の結果,治 療のた

めの薬剤 も似て くる。また耳鼻咽喉科感染症患者 は小児

から高齢者まで幅広いため,各 年齢層に応 じ起炎菌も微

妙に違い,予 想 される副作用 も違 う。そこで同一疾患で

あっても対象年齢 によって選択薬剤を変える必要性が出

てくる。

そこで,本 シンポジウムでは,ま ず総論 として感染症

の治療においての最も基本である各疾患の起炎菌の検出

パターンや各種薬剤の組織移行性を述べ,そ れに基づい

て各疾患ごと年齢 ごとの選択薬剤を臨床例 をふまえて検

討する。そして経口抗菌薬と注射剤の接点についても検

討する。

感染症の中でも症状がほぼ固定 している慢性に近い状

態に対する,特 に雄治性の慢性副鼻腔炎に対するニュー

マクロライ ド系抗生物質の有用性が確認されたので基礎

的検討も加えて報告する。

泌尿器 科領 域

松本哲朗

九州大学医学部泌尿器科

泌尿器科領域感染症には,単 純性尿路感染症,複 雑性

尿路感染症,細 菌性前立腺炎,細 菌性精巣上体炎および

尿道炎などがある。これらの多 くは経口抗菌薬の適応 と

なるが,腎 孟腎炎,前 立腺炎,精 巣上体炎等の発熱時に

は注射剤の適応 となる。泌尿器科領域においては,尿 路

への移行および抗菌スペク トラムの広 さから,ニ ューキ

ノロン系(NQs)ま たはセフェム系薬(Cephems)が

主に用いられている。NQsやCephemsで は急性単純性

膀胱炎に対 しては極 めて高い有効率が得 られる。従 っ

て,と くにNQsで は単回投与法 もすすめられる。我々

の検討では,単 回投与法は3日 間投与法に匹敵する効果

が得 られている。一方,複 雑性尿路感染症 に対 しては5

～7日 間治療により,50～80%の 有効率が得られ,薬 剤

により治療効果 に相違 がみられ る。一般 的にNQsは

Cephems剤 より有効率が高 く,特 にPFLXやLVFX

が高い傾向にある。

Cephems剤 の中ではCFDNが 最 も高い有効率 を示し

ている。この理由には,抗 菌スペク トラムや尿中排泄を

含んだ体内動態が影響 していると考えられる。最近得ら

れた複雑性尿路感染症例 よりの分離菌に対する経口抗菌

剤のMICを 比較すると,NQsは ブ ドウ球菌,腸 球菌 を

含 んだグラム陽性球菌(GPC)及 び グラム陰性桿菌

(GNR)に 対 して幅広いスペ ク トラムを示 している。

Cephemsで はCFDN以 外は腸球菌 に対する抗菌力 は弱

い。GNRで は,Cephemsの ほ とんどが エンテロバ ク

ターやセラチア,緑 膿菌 に抗菌力 を有 していない。 ま

た,各 薬剤の尿中排泄を見 ると,NQsの 中ではOFLX

やLFLXは 良好な尿中排泄がみ られ,尿 路感染症の適

応 に良 い と考 えられ る。Cephemsで はCETBが 良 い

が,他 の薬剤は比較的尿中移行が不良 となる。 このよう

な状況において,経 口抗菌剤の選択の現状を,九 州大学

泌尿器科における過去2年 間の薬剤選択を検討した。単

純性及び複雑性尿路感染症125例,138感 染エピソー ド

に対 してNQs及 びCephemsを 中心に処方されていた。

この2年 間の分離菌 の内訳 は,急 性単純性膀胱 炎の
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67%に 大腸菌が分離 され,ク レブジエラ,ブ ドウ球菌,

連鎖球菌等が分離 された。複雑性尿路感染 においては,

大腸菌,緑 膿菌,ブ ドウ球菌,腸 球菌が同程度に分離さ

れ,4大 菌種 と考えられた。選択薬剤は70件 にNQsが

用い られ,57件 にCephemsが 用 いられていた。NQs

の中ではOFLX,LVFXが 最 も多 く選択 され,体 内動

態の良さと抗菌力のバランスにより選択されているもの

と考えられた。Cephemsの 中ではCFDNが 最 も多 く選

択され,腸 球菌をはじめ とするGPCへ の抗菌力が期待

されているものと考えられた。主治医判定による臨床効

果を比較 してみると,単 純性膀胱炎では,NQsお よび

Cephemsで,い ずれ も100%の 効果が得 られ,薬 剤の

選択に苦労のないことが見 られた。複雑性尿路感染症 に

おいては,NQsが88.9%で あるのに比 し,Cephemsで

は56.1%と 差が認 められた。主要分離菌別の有効率 を

比較すると緑膿菌やMRSAに おいて,極 めて低 い有効

率に留 まってお り,こ れ らの菌種に対する経口剤の適応

のないことを示していた。主要菌種 に対 しての有効率 を

NQsとCephemsで 比較すると,大 腸菌 に対 しては,両

者に差がなく,緑 膿菌ではNQsが33%の 有効率が得 ら

れたのに比 し,Cephemsは 全例無効であった。腸球菌

に対 しては,む しろCephems剤 の有効率が高かった。

以上のような結果か ら,急 性単純性膀胱炎では,経 口

抗菌薬が主な適応 となり,NQsやCephemsで は薬剤を

選ばず適応で きると考えられ,単 回療法も試み られるべ

き投与法と思われる。急性単純性腎孟腎炎では軽症例に

おいて,経 口薬のみによる治療が可能であ り,重 症例で

は注射薬で解熱が得られた段階での経口薬への変更が良

いと思われる。その際,体 内動態を充分考慮する必要が

ある。一方,複 雑性尿路感染症では,経 口抗菌剤の適応

は広いが発熱時のみ注射剤が適応 となる。薬剤の選択は

大腸菌,緑 膿菌,ブ ドウ球菌,腸 球菌を含むスペク トラ

ムを有する薬剤が選択され,尿 中排泄の良好な薬剤が選

択 されるべ きと考えられる。

産婦 人 科領域 感 染症

山元貴雄

京都府立医科大学産婦人科

産婦人科領域感染症の治療に際し,経 口抗菌薬が適応

となるか否かを厳密に決定することは困難である。その

理由 として,以 前より繁用 されて きた多 くの経口抗菌薬

が本領域の適応症 を取得 していないこと,あ るいは抗菌

力が不十分であったことがその主たる原因であろう。

しかし,最 近,経 口抗菌薬,特 にセフェム剤 とニュー

キノロン剤の開発には著しいものがあり,そ の結果,多

くの薬剤が本領域においても臨床応用可能 となった。

産婦人科領域においては,妊 産婦をはじめ担癌患者に

至まで対象が多岐にわたっており,こ れ らに発症する感

染症を一括 して述べることは困難である。特に,妊 産婦

に対する抗菌薬療法には,他 科 に見られない特殊性があ

る。すなわち,母 体 に投与 された薬剤が胎児に与える影

響を否定することが不可能であり,実 際,多 くの薬剤に

よって胎児奇形や胎児毒性が引き起 こされることが報告

されている。そのため,妊 産婦に抗菌薬を投与する際に

は産科感染症の特殊性 を理解 し,さ らに抗菌薬の適応 と

禁忌を十分把握 したうえで,母 児双方に安全性の高い薬

剤を選択することが必要である.

ここでは,産 婦人科領域感染症を産科感染症 と婦人科

感染症に分 けて話を進めて行 くことにする。

産科感染症の中では,前 期破水後の子宮内感染が重要

である。本疾患は,初 期治療 をあやまると母児双方に重

篤な感染症が続発する危険性が高 く,注 射剤が適応 とな

る疾患である。

産科領域において,経 口抗菌薬が選択 される機会が最

も多いものとしては,分 娩後の感染予防が挙げられる。

ここで留意すべき点は,母 体に投与された薬剤が母乳を

介し,新 生児に少なからず何 らかの影響を与 えるという

ことである。 その点,セ フェム剤 を中心 とする炉 ラク

タム剤は,乳 汁移行率が母体血清中濃度の約100分 の1

と極めて低 く,分 娩後のルーチン処方 として適 してい

る。一方,薪 ラクタム剤 は,乳 汁中への低移行性か ら

乳腺炎治療には不適である。なお,ニ ューキノロン剤は

乳汁中への高移行率により,乳 腺炎に対 し十分な臨床効

果が期待で きる。ただし,ニ ューキノロン剤は授乳を中

止 したうえで投与することは言 うまでもない。

婦人科領域感染症には,子 宮内感染,子 宮付属器炎,

骨盤内感染,バ ル トリン腺炎などがあるが,骨 盤内感染

は原則 として注射剤が適応 となる。

婦人科領域において,経 口抗菌薬が適応 となるものと

して,中 等症以下の子宮内感染,子 宮付属器炎,バ ル ト

リン腺炎および尿路感染症や流産手術等の小手術後の感

染予防が挙 げられ る。使用薬剤 としては,β-ラ クタム

剤やニューキノロン剤のいずれでも良い。

抗菌薬の選択に際しては,起 炎菌の確認,薬 剤感受性

試験 に基づ く抗菌薬の選択が最 も重要であるが,内 性器

感染症 においては感染部位から直接細菌を分離 し,そ の

消長を確認することが困難な場合が多い。それ以外にも

組織移行性や薬剤特有の副作用にも留意 してお く必要が

ある。

婦人科領域において,ニ ューキノロン剤の使用が最も

適切な もの として子宮癌術後の尿路感染症が挙 げられ

る。

子宮癌術後の尿路感染症 は,広 範な手術操作による泌

尿器系への機械的影響に,術 後の留置カテーテルの誘因

も加わ り,難 治化,複 雑化 し易い特徴を有 している。 ま

た,尿 路感染症の存在は,術 後放射線療法の遅延にもつ

ながるため,そ の防止対策 は極めて重要である。
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当教室 における検討の結果,術 後尿路感染症の発生頻

度は,従 来の経ロセ フェム剤投与群では9.1%に 認めら

れたが,ニ ューキノロン剤であるCiprofloxacin投 与群

では0%と 満足すべ き成績が得 られている。

ニュー・キノロン剤は一般に,腎 排泄型で高い尿中濃度

が得 られるため,尿 路感染の治療,発 症防止に適 した薬

剤 と言える。

以上,産 婦人科領域感染症における経口抗菌薬の選択

と適応について述べた。

産科領域においては,安 全性 に主眼を置いてセフェム

剤を中心 とした か ラクタム剤を,ま た婦人科領域 にお

いては,よ り確実な臨床効果を得るためニューキノロン

剤を選択することが望 ましいと考える。

追加 発 言:前 立 腺 炎 に対 す る経 口抗 菌薬 の

適応 と限界

柳 岡正範 ・名出頼 男

藤田保健衛生大学医学部泌尿器科

泌尿器科領域で化学療法の対象となる頻度の高い疾患

としては,UTIに 次いで前立腺炎がある。今回はこの

細菌性前立腺 に限って経口抗菌薬の適応 と限界 について

報告する。
一般にβ-ラクタム剤 は前立腺間質 と腺腔 との間のバ

リヤーの透過性が低 く,急 性症 に注射薬 として使用され

ることが多い。これに対 し,NQ系 薬剤 は,高 い組織移

行と同時 にEPSへ の移行が良 く,内 服1時 間後のEPS

中濃度が最 も高いのはOFLX,低 いのはTFLXで あっ

たが,実 際の前立腺炎患者では有効性 に優劣はつけられ

ない。又,CTM200mg内 服でのEPSへ の移行は認め

られなかった。

即 ち,前 立腺炎に対す る抗菌剤 は,Cephem剤 より

NQ剤 が優れているのは明らかである。

平成5年4月 か ら当科で治療された急性例8例,慢 性

例9例 について検討 した。急性例8例 中7例 はE`014

1例 はMRSAが 起炎菌 であった。PIPC-7～10日 で全

例発熱を主 とする症状 は消失 し,3例 はEPSか らも除

菌された。4例 はGPCに 交代 していた。全例NQ剤 を

2～12週 投与後中断 し,2例 が再発 し,い ずれ もGPC

であった。

慢性例の起炎菌はGNR 7例(E. coli5株,Pmirabilis,

P. aeruginosa各 々1株),GPC2例(E. faecalis 2株,

CNS1株)で あった。5種 類 のNQ剤 を2～4週 投 与

し,5例 は,最 長14ケ 月間,再 発認めず。2例 は数週後

に再燃,1例 は自覚症状,EPS中 の膿尿が改善 してい

るもののGPC消 失せず,1例 はカテーテル留置 とな り

判定不能。再燃 となる要因の一つに前立腺結石があ り,

この症状については前立腺切除を予定 している。

慢性例で最 も問題 となるのは,抗 菌剤の投与期間,即

ちendpointを どこにお くか という点 である。今回の

我々の検討から見てもGNRが 起炎菌の場合臨床症状の

改善は勿論,菌 消失の確認で きた時点 まで,又,GPC

が起 炎菌であった り,GNRか らGPCに 交代 した例に

ついては,い たず らに除菌にこだわらず,臨 床症状の改

善をもって中止すべきと考えている。

追加発 言1産 婦 人科 と泌 尿器 科 の接 点 とな る

感 染症 を 中心 に して

三鴨廣繁

岐阜大学医学部産科婦人科

産婦人科 と泌尿器科の接点 となる感染症,特 に,女 子

急性単純性膀胱炎,尿 道症候群,PIDに ついて実際に

経験 した臨床症例 を提示 して考察する。

女子急性単純性膀胱炎は,産 婦人科領域でもしばしば

遭遇する疾患であり,そ の起炎菌としては,E. coli, K.

pneumoniae, P.mirabilis, S. saprophytious, S.epider-

midis, E. faecalisの 分離頻度が高い。薬剤選択の条件

として起炎菌に対 し感受性薬剤であり,グ ラム陰性桿菌

に広い抗菌力を有するものを第一に選択する。外来にお

ける急性感染症では,妊 娠の可能性が否定で きない症例

にはβ-ラクタム系の経口抗菌薬,妊 娠の可能性が否定

的な症例 にはキノロン薬を使用す るのを原則 としてい

る。β-ラクタマーゼ阻害薬配合抗菌薬 は消化器症状の

頻度が高いため,第 一選択薬 としては使用しないように

している。治療期間 としては,ま ず3日 間抗菌薬を投与

し,症 状の推移 と薬剤感受性成績の結果 を確認 し,有 効

例で はさらに3～7日 間,再 燃抑制の目的 も含めて感受

性のある薬剤を追加投与し,無 効例では,薬 剤を変更 し

ている。

近年,婦 人においては,膀 胱炎症状を有するが,有 意

の細菌尿を認めない尿道症候群が増加 している。特にク

ラミジアの合併率が高 く,酵 素抗体法による抗体陽性率

は34%,DNAプ ローブ法による抗原検出率 は30%で

ある。当科およびその関連施設における妊婦のクラミジ

ア子宮頸管炎は,全 妊婦の5.0%を 占めており,ま た,

子宮付属器炎 ・骨盤腹膜炎(PID)患 者 の12.5%は ク

ラミジア性であった。従 って,性 的活動性の高い女性が

尿路感染症症状を主訴 に来院 した場合,UTIに 対する

検査以外に,ク テミジア子宮頸管炎,ク ラ ミジア子宮付

属器炎 ・骨盤腹膜炎の合併 も考慮 し,性 感染症診断のた

めにDNAプ ローブ法などの抗原検出法,抗 体検出法 も

合わせて施行するのが望 ましい と考える。 クラミジア性

の尿道症候群の治療 としては,マ クロライ ド系のクラリ

スロマイシンやキノロン薬を7～14日 間使用 している。

また,PID患 者 においては,膀 胱炎症状 を訴 える症

例 も多いが。膀胱炎合併例では,起 炎菌がPIDの 原因

菌の一つであることが多 く,尿 道炎合併例では,ク ラ ミ
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ジアが原因であることが多い。産婦人科領域のPIDは,

好気性菌 と嫌気性菌の複数菌感染による中等症以上の症

例が多 く,軽 症のものは少ないため,経 口薬の適応 とな

るものは少ないのが特徴であるが,軽 症例では,キ ノロ

ン薬などの使用により治療効果が認められる。

新薬シンポジウム:NM 441

司会 に あた って

副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

NM441は 日本新薬株式会社で創製 され,日 本新薬株

式会社および明治製菓株式会社で共同開発中のチアゼ ト

キノ リン骨格を有するプロ ドラッグ型のキノロン系合成

抗菌薬である。本剤 は経口投与後小腸上部 より吸収 さ

れ,抗 菌活性本体NM394と して体内に分布する。

抗菌活性本体NM394は グラム陰性菌,特 に緑膿菌

に対する抗菌力に優れ,subMICに おいても優れた殺

菌力 を示した。 この作用を反映し,NM441は 緑膿菌に

対する実験的マウス全身感染および局所モデルに対 して

優れた治療効果を示した。
一般毒性試験

,一一般薬理試験,生 殖 ・発生毒性試験,

変異原性試験,抗 原性試験などの前臨床試験で本剤の安

全性が確認 された。また,健 常成人男子において良好な

認容性を示した。吸収は良好であり,反 復投与による蓄

積性 も認められなかった。これ ら抗菌力および体内動態

試験 の成績か ら臨床的有用性が期待 されたので,1991

年11月 か ら研究会を組織 し,現 在 まで基礎的および臨

床的検討を行ってきた。

後期臨床第II相 試験では,慢 性気道感染症および複雑

性尿路感染症を対象に,用 量検討試験が実施 された。 ま

た,臨 床 第III相 試験 で は,こ れ らの成績 に基 づ き

OFLXを 対照薬 として,複 雑性尿路感染症を対象 とし

た二重盲検比較試験が実施された。 さらに現在,慢 性下

気道感染症および細菌性肺炎を対象 とした二重盲検比較

試験を実施中である。

本シンポジウムにおいては,緑 膿菌に対する抗菌力,

殺菌力,菌 体内移行,PAEな ど本剤の特長を基礎的な

面からとりあげ,さ らにこのような特長が臨床的にどの

ように反映されているか検証 し,特 長を浮 き彫 りにして

いきたい。

構 造上 の特 徴

杉山 信

日本新薬株式会社開発本部

ニューキノロン系合成抗菌薬の研究にあた り,構 造的

に新 しい展開が可能 と考えられる2位 誘導体に着目し,

2位 に空間的に嵩ばらないS,0を 導入 し,さ らに1位

との間に環を形成することにより3位 との立体障害を少

な くした誘導体の合成,ス クリーニングを行った。その

結果,1,2位 にチアゼチジン環を有する化合物の活牲

が強 く,細 胞毒性が弱いことが判明し,そ の中か ら,緑

膿菌に対する活性が強 く,中 枢移行性が少ないと予想さ

れ る化合物NM394を 見いだ した。 しか しNM394は

経口吸収性が低いことから,NM394の7位 ピペ ラジニ

ル基の4位 にオキソジオキソレニルメチル基を導入して

経口吸収性 を高 めたNM441を 開発候補品 として選択

した。

抗 菌力

西野武志

京都薬科大学微生物学教室

1. in vitro抗 菌力

NM441の 活性本体NM394は グラム陽性菌に対して

はCPFX,OFLXと 同等 の,グ ラム陰性菌に対 しては

CPFXと ほぼ同等の抗菌力を有 していた。

NM394は 殺菌作用に優れることが特長であ り,MICg。

とMBCgoは ほぼ等しく,Saureus, E. coli, S. marcescens,

P. aeruginosaに 対 して,1/2MICで もOFLX,CPFX,

TFLXと 比較 して優れた短時間殺菌作用を示 した。 ま

た,比 較薬剤に比べ再増殖 も少なかった。

NM394のDNAgyraseに 対する親和性 は比較薬剤

と同程度であったが,S. aureus, E. coli, P. aeruginosa

を用いた検討で,菌 体内蓄積が比較薬剤に比べで優れて

いた。キノロン耐性P.aeruginosaへ の取 り込みも良好

であり,こ れ らのことがNM394の 優れ た殺菌力の原

因であると考えられた。

NM394は 各種細菌に対 し,比 較薬剤 と比べて長時間

のin vitro PAEを 示し,P. aeruginosoに おいても

OFLXよ り優れたin vivo Effective Regrowth Time

(ERT)を 示した。

2. In vivo抗 菌力

マウス全身感染症 に魁 して,NM441は グラム陽性

菌,グ ラム陰性菌 とも比較薬剤 より優れた効果を示し,

in vitroか ら予想されるよりも優れた治療効果を示すと

考えられた。P. aeruginosoを 用いたマウス尿路感染モ

デルにおいて優れた菌増殖抑制効果を示 し,P. aerugi-

nosaを 用いたマウス熱傷皮膚感染モデル,ラ ットCMC

ポーチ内感染モ デル,マ ウス肺炎モ デル において も

OFLX,CPFX,LVFX等 と比較 して最 も優 れた効果

を示 した。

以上,NM441の す ぐれたin vivo効 果は,そ の高い

菌体内移行性に基づ く強い短時間殺菌力,優 れたPAE

効果によるもの と考えられた。
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吸収 ・分布 ・代謝 ・排泄

戸塚恭 一

東京女子医科大学内科

NM 441 100mg,200mg,400mgを 健常成人男子に

空腹時単回投与 した時の活性本体NM394の 血漿中濃

度 は用量相関的 に増加 した。その吸収 は早 くTmaxは

0.7か ら1.3時 間であり,T1/2は 約8時 間 と比較的長 か

った。尿中排泄は約40%,糞 中排泄はNM39453%,

NM 441 4.2%で あった。

300mg1日2回,7日 間反復投与 した時,蓄 積性 は

認められず,4日 目,7日 目の血漿中濃度は予測値 とほ

ぼ一致した。

食後投与では,Cmaxの 低下,Tmaxの 延長が認められ

たが,AUCは 空腹時 とほぼ同じ値であった。

NM 441を 牛乳で服用 した時,尿 中排泄が約13%程

度低下したが,こ れは牛乳中のカルシウム等の影響と考

えられた。

NM 441と アル ミニウム製剤を同時併用した時,吸 収

が低下したが,NM441摂 取後1時 間 または2時 間にア

ルミニウム製剤を併用すると影響 はなかった。

プロベネシ ドとの併用により,T1/2は10時 間 と延長,

AUCも 増加し,尿 中排泄 も約20%に 低下 した。 このこ

とより本剤の排泄機構は尿細管分泌 によるものと考 えら

れた。

高齢者では,T1/2が 延長 し,AUCも 増加 し,腎 機能

障害者では,腎 機能の低下 と共に,血 清中濃度が高値 を

示し,T1/2の 延長,AUCの 増加が認められた。

本剤の体液中濃度 はほぼCmaxに 近い値 まで得 られ,

特に胆汁中濃度が40-50μg/mlと 高かった。組織中濃

度は血清中濃度の数倍 までの濃度が得られた。
一方髄液中には

,OFLX,ENX,CPFX(文 献値)

と異なりNM394は はとんど認 められず,特 長 の1つ

と思われた。 イヌについて も,TFLX,CPFXと 比較

して脳脊髄液中移行が少なかった。

テオフィリンとの併用では血清中テオフィリン濃度 を

CPFX,TFLXと 同程度増加させた。

代謝物及び代謝経路の検討の結果,NM 441は 小腸上

部より吸収 され,門 脈血中及び肝臓中で側鎖のオキソジ

オキソレニルメチル基(DMDO基)を 脱離して活性本

体NM394と なり,約40%がNM394,約6%が4種 の

代謝物 として尿中に排泄された。腸管内でDMDO基 が

脱 離 したNM394も 含 め糞 中 に はNM394と して約

50%,NM 441と して約4%排 泄された。 また,文 献 的

には側鎖は最終的に大部分呼気中に排泄されている。

臨床1.内 科領域

小林宏行

杏林大学医学部第一内科
一般臨床試験

感染性腸炎

総症例数107例 中,有 効性の解析対象症例 は74例 で

あった。1日 投与量 は200mg1日2回 投与であった。

臨床効果は全体の有効率が97。9%で あり,主 な疾患

では,細 菌性赤痢100%,病 原大腸菌性腸炎100%,サ

ル モ ネ ラ腸 炎83.3%,コ レ ラ100%,複 数 菌 感 染

100%,菌 陰性感染性腸炎100%で あった。

分離菌別細菌学的効果 は全体 の有効率が95.7%で あ

り,主 な分離菌別で は,赤 痢菌属100%,病 原大腸菌

100%,サ ルモネラ菌属72.7%,コ レラ菌100%で あっ

た。

内 科

総症例512例 中,有 効性の解析対象例 は494例 であっ

た。

臨床効果 は,全 体 の有効率が85.2%で 主な疾患であ

る肺炎では87.4%(125/143)で あ り,1日 投与量別 で

は100mg×2/日 で95.5%(21/22),200mg×2/日 で

84.4%(76/90),300mg×2/日 では100%(18/18),で

あった。慢性気道感染症では,82.2%(189/230)で あ

り,1日 投与量別では100mg×2/日 で81.5%(44/54),

200mg×2/日 で81.9%(118/144),300mg×2/日 では

88.0%(22/25)で あった。

分離菌の消長が確認された247株 における分離菌の消

失率 は,グ ラム陽性菌では82.8%,グ ラム陰性菌では

88.7%で あり,全 体では86.8%で あった。

分離菌別の消失率 は黄色ブ ドウ球菌85.7%,肺 炎球

菌81.3%,モ ラクセラ ・カタラー リス100%,肺 炎桿菌

91.7%,緑 膿菌52.2%,イ ンフルエ ンザ菌96.5%な ど

であり,緑 膿菌の消失率は類薬に比べ優れていた。

用量検討試験

慢性気道感染症 を対象 としNM 441400mg/日 投与

(L群)お よ び600mg/日 投 与(H群)に つ いて,

OFLX600mg/日 投与(C群)を 対照群 として無作為

割 りつけによる群間比較法にて,用 量検討試験を実施し

た。

臨床効 果 は,L群84.6%,H群89.3%お よびC群

96.4%の 有効率であ り,3群 間に有意な差 は認 め られ

ず,さ らに,副 作用発現率,臨 床検査値異常発現率にも

3群 間 に有意な差が認 め られなか った。以上の ことよ

り,慢 性気道感染症 に対す るNM441の 臨床至適用量

は1回300mg1日2回 投与であると考えられた。

内科領域において現在 までに検討された緑膿菌感染例

25症 例 について,慢 性気管支炎 ・慢性呼吸器疾患の二
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次感染(A群)と 気管支拡張症 ・DPB(B群)の 二 つ

の群 に層別 して解析 を試 みた。その結果,A群 の有効

率 は84.6%(11/13),緑 膿菌の消失率 は84.6%(11/

13)で あり,B群 の有効率は50.0%(6/12),緑 膿菌の

消失率は16.7%(2/12)で あった。A群 の緑膿菌の消

失率は類薬に比べ優れてお り,B群 の緑膿菌の消失率 は

類薬 と同程度であった。このことは,本 剤の緑膿菌に対

する基礎的な有効性が臨床においても示 されたものと推

察された。

臨床2.泌 尿器科領域

熊澤浮一

九州大学医学部泌尿器科
一般臨床試験

総症例数616例 中,有 効性の解析対象症例は,主 治医

判定例575例,UTI薬 効評価基準(第3版)判 定準拠

例472例 であった。

1日 投与量 は,200mg2回 投与例が305例(53.0%)

と最も多 く,次 いで100mg2回 投与例194例(33.7%)

であった。

主治医判定による臨床効果は全体の有効率が83.3%

であ り,疾 患別有効率 は,単 純性尿路感染症95.4%,

複雑性尿路感染症79.1%,淋 菌性尿道炎89.1%,前 立

腺炎71.4%,精 巣上体炎80.0%で あった。

複雑性尿路感染症でUTI薬 効評価基準(第3版)に

準拠 した臨床効果 は76.0%で あ り,1日 投与量別では

200mg/日 で75.5%,400mg/日 で78.5%,600mg/日

で63.6%で あった。

用量検討試験

複雑性尿路感染症 を対象 とし,NM 441 200mg/日 投

与(L群)お よび400mg/日 投与(H群)に ついて,

OFLX 600mg/日 投与(C群)を 対照群 として,無 作

為割 りつけによる群間比較法にて用量検討試験 を実施 し

た。有効性 の解析対象症例数 は,L群32例,H群30

例およびC群31例 であった。

UTI薬 効評価基準(第3版)に 準拠 した総合臨床効

果 は,L群75.0%,H群73.3%お よびC群90.3%の

有効率であり,3群 間に有意な差はみられなかった。

細菌学 的効果 はL群,H群 お よびC群 の各群 で,

81.6%,83.7%,92.1%の 消失率であった。

副作用発現率 は,L群0%,H群5.3%,C群10.3%

であ り,臨 床 検査 値異 常変動 の発 現率 はそれ ぞれ

8.1%,14.7%,6.1%で あった。

いずれも3群 間に有意な差はみられなかった。

以上の結果より,複 雑性尿路感染症に対する本剤の臨

床至適用量 は1回200mg1日2回 投与であると考えら

れた。

二重盲検比較試験

複雑性尿路感染症 を対象 とし,NM 441 400mg/日 投

与(NM群)に ついて,OFLX 600mg/日 投与(OF

群)を 対照群 として,無 作為割 りつけによる群間比較法

にて二重盲検比較試験を実施 した。有効性の解析対象症

例数は,NM群139例,OF群140例 であった。

UTI薬 効評価基準(第3版)に 準拠した総合臨床効

果は,NM群84.9%,OF群82.1%の 有効率であり,2

群間に有意な差 はみられなかった。

細菌学的効果はNM群89.1%,OF群91.9%の 消失

率であった。

副作用発現率 は,NM群5.7%,OF群9.6%で あり,

臨床検査値異常変動の発現率はそれぞれ4.5%,5.8%

であった。

いずれ も3群 間に有意な差 はみられなかった。

以上の結果 より,複 雑性尿路感染症に対する本剤の臨

床的有用性が確認 された。

臨床3.外 科系領域

品川長夫

名古屋市立大学医学部第一外科

外科系 として,外 科,産 婦人科,皮 膚科,耳 鼻咽喉

科,眼 科,歯 科 ・口腔外科の6領 域857例 が集積 され,

772例 を解析対象症例 とした。年齢 は,20歳 台および

30歳 台で全体の43.5%を 占めた。1日 投与量 は200mg

2回 投与例が423例(54.8%)と 最 も多 く,次 いで100

mg2回 投与例が309例(40.0%)で あった。投与期間

は6～7日 が最 も多 く52.7%で あった。

臨床効果 は全体の有効率が87.0%で あ り,扁 桃炎 ・

扁桃周囲膿瘍84.6%,浅 在性化膿性疾患94.0%,外 科

領域感染症86.3%,胆 道感染症90.9%,婦 人科領域感

染症91.9%,耳 鼻咽喉科領域感染症77.0%,眼 科領域

感染症88.9%,歯 科 ・口腔外科領域感染症74.6%で あ

った。

分離菌の消長が確認 された638株 における分離菌の消

失率 は,グ ラム陽性菌では88.4%,グ ラム陰性菌では

95.3%,嫌 気性菌では97。5%で,全 体では91.1%で あ

った。分離菌別の消失率 は黄色ブ ドウ球菌82.4%,表

皮ブ ドウ球菌95.9%,肺 炎球菌91.7%,大 腸菌97.0%,

緑膿菌82.1%な どであった。

緑膿菌感染例は35症 例であり,そ の有効率 は85.7%,

緑膿菌の消失率は82.1%で あり,優 れた成績が得 られ

た。

副作用

齋藤 玲

北海道大学医療技術短期大学部

副作用解析対象症例2,024例 のうち副作用発現症例は

71例 で,発 現率 は3.5%で あった。内訳は,消 化器症状




