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日本化学療法学会第10回 総会特別講演

化 学 療 法10年 の 回 顧 と 将 来

座長 市 川 篤 二

1)総 論

佐 々 貫 之

関東逓信病院

は じ め 侶

化学療法学会 の発足以来本年を もつて10周 年を迎え,

そ の生い立ちか ら今 日までを回顧す るに,化 学療法の遂

げ た長足 な進歩 は真 に輝 しく,驚 異 に値す るものあ るを

今 更の ように気ず くのである。他方0そ れ に伴つ て或い

は予期 し或いは予期 しなかつた多 くの新 しい問題 が派生

し,ま た他の学会 との関連 が深ま り,さ らに広 く実社 会

に種 々な影響を及ぼ し,こ れ らが相錯綜 して,そ の歩み

きたつ た跡は甚 だ複雑 であ る。 よつて演者は この関係 を

全貌的 に眺め るために,つ ぎの項 目に分析 ・整理 して考

えたい。 以下総論 と してその要 旨を述べるに止 めるが,

他 演者 の講演 との内容重複をなるべ く避 け ようと思 う。
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学会の生い立ち

本学会の母体 とい うべ きは 日本抗生物質学術協議会 で

ある。 これは早 くも終 戦の翌年に生れ,少 壮学者(今 日

では本学会を代表 す る権威 者)に よつて もり立 て られ て

きたが,化 学 療法学 会は これ よ り5年 後れて,こ れ ら若

き学者の熱心 な叫びか ら設 立す る運び となつた。嶺時演

者は 内科学会か ら選 出された1評 議員であつた関係上,

この熱望を実現すべ く評議 員会 席上において化学療法学

会 が新 しい1分 科会 として公認 される よ う強 力に主張 し

た。 これには,長 足 に伸びゆ く化学 療法の重要性 ととも

に専 門化 して横に拡が る各分科を縦につないで医学を綜

合 しうる意味 において,本 学会存在 の意義深い所 以を力

説 した。そ の結果0他 の多 くの既存学会を さしおいて,

わ が学 会が先 きに公認 され るに至つ た。その設立か ら公

認 にいた るまでの年 月 日はつ ぎの通 りであ る。

日本化学療法学会設 立1953.1・24

同学会 第1回 理事 会1853・7・3・

同学会 第1回 総会1953.7・4～5・

日本医学会第43分 科 会公認…1954・2・20・

学 会 の 歩 み

本学会総 会開催 は今 日まで10回r会 長 ・開催地 ・開

催 月 日,そ の特別講演 ・宿題 報告 ・シンポ ジウム,そ の

他一般講 演は省略 するが,学 会事務所の記録か らこれ ら

を順 を追 つて眺 める ときt化 学 療法が どの よ うに進歩 し

て きた跡 が窺 えて興味深いのを覚え る。なお,そ の間東

w本 ・中 日本 ・西 日本支 部が相つい で誕生 し,そ の総 会

はすでにそれぞれ8,9,4回 開催 されてい る。

学 会 と 保 険 診 療

本 学会は設立 以来常に社会保険診療 と種 々な接 触を保

ち,こ れに対 し貢献 した ところは少 な くない。その一 つ

は 日医において刊行 された抗生物質療法 の指針(第1版

昭和28年1月,改 訂版昭和31年11月,そ の後増補)

はその執 筆委員が 日本医学会 の各臨床分科 会か ら選ばれ

てお り,何 れ も化学療法学会 を代表す る ものであつた。

本指針は,他 の治療指針 と同様 に,実 地 医家が急速に進

歩 し複雑 となつた化学療法を迅速 かつ適確 に応用す るに

便な らしめ る 目的を もつ て作製 され たのであ るが,そ の

内容は広汎に社会保険診療 に とり入れ られ,か な りの大

冊 であ る。そ のほ か,結 核 の治療指 針や 日医の疑義解釈

委員会 におい て も,同 様 な活躍のあつた ことを忘れ られ

ない◎ さ らに,本 学 会は先 きにPCV,そ の 後KM,合 ・

成PCな どにつ いて も,全 国学 会人の協 力の下に それ ら

の実際的価値 を速 やかに決 定するべ く,シ ンポ ジウムの

形式 を とつてきた。以上はいずれ も単に保険診療 のみ な

らず,広 くわが国一般医療の 内容改善 とその普及 を促 し

保健 上国民の福祉増進 に向つて大い に寄与 した ことはい

う迄 もない。

なおT昨 年夏 日医 と厚生 省 との合 意の下に開 かれた

医療懇 談会の 了解事項 に基 いてr保 険診療 の内容改善 の

原案が本学人 の手に よつて できて いる。今 回は とくに市

川理事長 の名 におい て本学会 がその真価 を認めてい る優

秀な化学療法荊 が保険診療 に採用 される よ う厚生大臣 に

建議書 が提 出され る筈 である。
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化学療 法剤の進 展

これについては続いて述べ られ るであろ うか ら,多 言

しない。ただ過去10年 間において,発 見はそれ以前 に

遡 るものもあるが,わ が国 で広 く使用 され るに至つ た主

な薬剤 をつ ぎの よ うに分けて 表示 す る。 これ よ り見れ

ば,1σ 年前 までにはPC・SM・CP・CTC・OTCな ど数種

の抗生剤 が実用に供せ られていた のに過 ぎない。

A.合 成 剤

-
凸

9
β

60

4

SA剤 と くに 持 続 性SA剤

抗 結 核 剤(Th　 1,PZN,INH,1314Th)

抗 腫 瘍 剤(TEM,　 'TESPA,:　 `マ ー フ ィ リン)

そ の他(ニ トロ フ ラ ソ系薬 剤 な ど)

8.抗 生 剤

a・ 新 しい 薬 剤(基 準 に入 れ られ た もの)

EM,　 FR,TC,VM,sSKM,LM,PL,GR-J,CZP,

NYS,　 ATH,NB,CRM,VR,KM,m,CS,TRM,OM,

THZL,ACT',　 MT,DMC,PRM,GRF,MK,CHRM,SPM,

AMPH,　 PNT,GR-D

b.新 しい誘 導 体 と製 剤(代 表 的 な もの)

PCV,PE-PC,DMP-PC,MPI-PC,AB-PC,PP-PC,

DOSM,CPNasuccinate,CPMor　 ph◎」.ineacetate,

PyrrolidinomethylTC,　 Propi◎nylEMlaurylsulfate ,

Triacety10M

化 挙 療 法 基 礎 方 面 の 進 歩

主 な 項 目だ け を列 挙 し,内 容 に は ふ れ な い 。

化 学 上 の進 歩

薬 剤 の構 造 決 定 ・合 成 ・定 量 な ど

製 造 法 の進 歩

薬 理 学 上 の進 歩

薬 剤 の抗 菌 作 用 ・作 用 機 序 ・血 中 濃 度 ・吸収 ・排 泄

・体 内分 布 ・薬 剤 の毒 性 ・各 臓 器 に 対 す る作 用

薬 剤 一病 原 体0生 体 の 相互 関 係

化 学 療 法 臨 床 上 の 進 歩 につ い て も項 目を並 べ る に止 め

る 。

薬 剤 の 適 用

適 用 ・選 択 ・使 用 法

薬 剤の併用

a.化 学療法剤同志

0.他 の薬 剤 と

c.他 の療法 と

薬 剤に よる診断法

化学療法の成果

副 作用 とその対策

化学療法 の副 作用ない し副現象

薬剤その ものに よる直接副作用(例:SM,KMに よる

第8脳 神経障害)の ほ かに,化 学療 法の結果 ひき起 され

る現象 として種 々な間接副作用(副 現 象)が 知 られ てき

たoこ れ には

1.薬 剤 に よつて生体内 で惹起 され る各種 の反応

(例:ア レルギ ー現象)

2.生 体 内に寄 生す る病原体分布 の変動(菌 交代現象)

ない し起炎菌 の交 代(菌 交代症)

3.治 療 中にお け る病原体の薬剤耐性 獲得

4.耐 性 菌感染症

5.治 療 した結果 として新 しい疾病 ない し病態

な どが挙 げ られ る。

以上不 利な副作用に対 し,生 体 に有 利な副作用(成 長

促進効果 ・放射 能抑 制作用 など)が あ り,こ れ らも臨床

上 に応用 され てい る。

化学療法の副産物

化学療法剤 は,医 学 上におけ る と同様 に,獣 医学上や

植物 の疾病 に対 して も使用 され るが,そ れ以外に本来の

化学療法 の 目的 とは別 の意味にお いて種 々な方面に応用

され るよ うになつた。医学上には上述 した よ うに有利な

副作用が活用 されて いるが,獣 医学方面 では家畜の成長

促進 ・精液保存 などに,農 学方面では植物 の病 害や害虫

の防除,鼠 族 の駆除 などに,水 産方面 では魚類 の腐敗防

止,海 藻の病害防除 などに,工 業 方面 では塗料 に加 える

な どに,応 用 されてい る。 この よ うに薬剤 の本来 の 目的

以外に実用 され るときは,こ れ を化学療法 の副産物 とし

て別個 に と り扱 うべ きであ ろ う。

疾 病 の 変 遷

最近 における臨床 医学長足な進歩,と くに強 力に作用

す る薬剤 の登場 に よつて従 来 自然 の姿 において見 られた

疾病は種 々な意味 にお いて著 しく変貌 し,い わ ゆる医原0

性 疾患(iatrogenicdisease)な る 用 語さえ生れた 程 で

あ る◎ これには化学療法 の進歩 が大 きな役割 を演 じてい

ることは言を またない 。この疾病 の変遷は単 に直 接制圧

される感染性疾患 のみ な らず,間 接 には 国民 平均 寿命 の

延 長 ・死亡率 とともに,成 人病 を含む他 の各種疾患 の罹

患 率 ・死亡率,従 つて また その順位 な どに も著 しい影響

を及 ぼす結 果を招来 した。 もちろん}感 染症 自体 の罹患

率お よび死亡率は種類に よつ て差 はあるがr一 般 に著 し

い低下 がみ られ る。例 えば,か つ ての国民病 と してざら

に見 られ た性病 の如 きは新鮮 な病型 としては殆ん どみ ら

れず,細 菌性赤 痢は年 々流行 の波 があるので,0概 に薩

患者 の数 が減 少 した とはいえないが,死 亡 率の著明な低

下のか たわ らf保 菌者 はかえつて甚 しい増 加を示 してい

る。 また 同種疾患 において起炎菌 の移動 が注 目され,た

とえば・急性肺炎 は肺炎 球菌に よる症例が減少 し,ブ ド

ウ球菌 こ とに耐性菌 に よる もの ら増加 した のが 目立 つて

きた。 なお一つ の感染症 であつて も,化 学療法 の結果そ
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の病態(経 過 ・軽重 ・症状 ・併 発症な ど)が 著明 に変化

し,た めに全 く別種 の疾患 であ るかの感を呈す るものさ

えある。 中には奏効 して病態は強 く制禦 されて も遂に治

癒 するに至 らないか,ま たは従 来あ ま り見 られ なかつた

後 遣状態(例:結 核性髄膜 炎治療後の聞脳人)の 出現す

る ことがある◎ さ らに既述 した各種副作用ない し副現 象

に よる一連 の疾病 も医原性疾患 に属す る。

化学療法の今後

今 日まで歩み きた り歩 みつつあ る化 学療法は将来 も同

様 な進展をつずけ るであ ろ うが,そ の前途にはなお広汎

な研究領野が残 されてい る。差 し当 りとくに解 決すべ き

重要課題 と して要 望 され るものは大 きな盲点の解 消,す

な わち,悪 性腫瘍 と小型 ウイル スに よる感染症,そ の他

真菌症 などを十分かつ強力に舗圧 して治癒せ しめ うる薬

剤 の発見 である◎ この種 の研究は決 して容易ではなかろ

うがr現 在 多 くの学者 の倦 まない研究の歩調か ら推 して

成 功の彼岸 に達す るこ とは疑い なく,ま たその時期 は必

ず しも余 り遠 き将来 ではあるまい。

い ま一 つ化学療法 の将来 と して演者が密かに考えてい

るものはその意味をもつ と拡大 しでは ど うか とい うこと

であ る。元 来化学療法は化学物質を用 いて行 う感染症 の

原因療法である と狭 く定義 されていたが,後 には生体 内

細胞 の変異 によつて生 じた腫瘍 細胞 の制圧 にまでそ の意

味 が拡げ られた。それな らば,も つ と拡 げて,凡 そ種 々

の疾病においてそれ を惹起す る直接 に して不可欠 の原因

を化学物質に よつて抑制 ない し除去 して治そ うとす る治

療法に まで敷衛 してもよいのでは ないか,換 言すれば,

腫瘍 の外科的捌 出やビタ ミン ・ホルモ ンな どに よる補 充

療法 とな らんで化学物質 を用いて行 う特殊の原因療法 で

ある とした らと思 うのであ る。若 しその よ うに解釈 され

るのな らば,化 学療 法の開拓すべ き将来はなお遙 かに広

大 とな り,重 要 な研究課題は無限にある といえ よう。

1)総 論

美 甘 義 夫

関東中央病院長

化学療法の始めをエール リツヒー秦 のサル バルサ ンと

す るな らば,本 年 はそれ か ら半世 紀を少 し過 ぎた ことに

なる。そ してその間を大体次 の3つ の時期 に分け ること

が できるであろ う。

第1期 はサル0ル サ ン時代,第2期 は スル ファ ミン時

代,そ して第3期 はペ ニシ リンに始 まる抗生物質時代で

ある。

サルパルサ ンは今 日ス ピロヘー タ感染症の治療 界か ら

も姿を消 しつつあ るが,ス ルフ7ミ ン剤は抗生物 質時代

に も重 なつて,持 続性サル ファ剤 ・抗 結核剤な どと して

声 名を保 つている。 しか しサル ファ剤 はその臨躰作用の

観察 か ら,糖 尿病 治療剤,利 尿荊 ない しは利尿降圧剤 と

して大 きく展 開 して行きつつある。

従 つて今 日化学 療法 とい えば,抗 生物質,特 に抗 細菌

性抗 生物質療法 といつて も誤 りではない程 である。わが

化学療 法学 会は丁度 この抗生物質療法 の最盛期 に発足 し

た ことにな る。その前後の事惰は唯今 も御話 しがあつた

が,私 共が最初にペ ニシ リンを使つた昭和21～22年 頃

の思 い出は今 も忘れ られ ない。

当時ア メ リカか ら幾 らか精製 されたぺ.^..シリンが所謂

闇市 場で入手はで きた よ1で あ るが,筆 者の当時在 職 し

た伝 研では試験管 内で試作 され た ものを,細 菌濾過器 で

濾液 してそのまま筋 肉内に分割注射 した ものであ る。そ

れ で も肺炎 な どは1日 か2日 で解熱 してt一 般 状態 も見

る見 る好転 し,効果 のす ば らしいのに驚 いた ものである。

その後 は急速 に大規模製造や精製過程 が進歩 して,精 製

度 の高 いものが提供 され るよ うになつ た。 しか し初 めは

1mg当 りの単位数 も充分 でなかつたが,こ の時代 の製

品を用 いて,筆 者等はペ ニシ リンの発育阻止濃度以下 の

低濃度はf細 菌の発育を寧 ろ促進す る作用が認 め られ る

とい うよ うな実験結果を発表 した ことが あつた 。

この結果はその後の純度の高い製剤を用いて の追試 で

は再確認され ないか ら,共 存 した不純分 の作用 と考 える

他 ない。 しか しこの よ うな実験は交替菌現象 とか,抵 抗

の発生 とい う問題 に発展 して6φく一 段階 であつたか とも

思 う。 また抗生物質 の 抽 出残渣 が 家畜の 飼料に利用 さ

れ,発 育促進作用 が認 め られ る ことは,上 の実験 と直接

の継 りを持 つ ように思 われ る。ぺ._..シリンに次いで ス ト

レプ トマイシ ンの発見 は,放 線菌 の産 出す る抗生物質を

組織的 に広 く探究す る端 緒になつた。 また ク0ラ ンプエ

ニコール の発見 は,次 の広域抗生物 質の発 見へ と雍展す

る先駆 でもあつ た。 クロヲ ンフ ェ轟 コールの化学 構造の

決定は続いて合成 の成功 とな り,今 日純合成 で実用化 さ

れてい る唯一 のもの となつ ているこ とは周知 である。ペ

ーシ リンや テ トラサ イク リン系 の もの も,純 合成 が不可

能ではないが,コ ス トの唐か ら尚お実用化 には遠 い現 状

であ る。

しか し昨今 の新合成ペ ニシ リンは,そ れ 自身は抗菌 力

を持 たないペ ニシ リン核(6APA)を 生合成 させ,そ れ

に側 鎖を合成に よ り附加 して,全 過程を生合成 によつ て

出来たペ ニシ リンと,種 々の性質を異に した ものを作 り

出す ことに成 功 し,ペ ニシ リンの リバ イバル と も云 うべ

きである。

昨 日も広 くこの新合成ペ ニシ リンが,シ ンポ ジウムで

取 り上 げ られ た よ うに,ペ ニ シ リナ ーぜに対す る抵抗が
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強 く,腸管か らの吸収で血中濃度が容 易に高 ま り,さ らに

ア レル ゲン性が少ないな ど,在 来 のペニ シ リンの欠点を

除 いた内服用の製剤 として充分期 待され るものであ ろ う。

抗生物質が広 く使われ る ことになるに従つて,新 らし

く起つて きた問題は菌 の抵抗性 の獲得,即 ち耐性菌の問

題,こ の ことと関連 を持つ或い は持 たない交代菌現象,

お よび ア レル ギー現象 とであつた。 これ らの問題は臨躰

上 には極めて重要 な問題 で,対 策 も熱心に攻究 された。

これ らは一 口に言 えば抗生物質 の副作用,或 は望 ま しか

らぬ面 であ るが,抗 生物質 の真価を傷つけ るものでは な

く,寧 ろい ろい ろな新 らしい智識を提供す る基 となつ た。

抵抗性の獲得は,初 めの頃は突然変 異・選 択誘導 。順応

な どの考えで実証や説 明がなされ ていた。 この考え方か

ら新 らしい構造 の異 る抗 生物質 を探 求す る努力が続け ら

れ,今 日殆ん ど数 えきれ ない数 の ものが発見 され,現 に

実用化 されてい る ものだ けで も列 挙す る繁に堪 えない◎

赤痢菌な どが試験管内継 代で比較 的容易に ス トレプ ト

マ イシ ンデ ペ ンダ ソ トにな る現 象は,微 生物の環境適応

の妙 に驚 かされ た ものであ る。

また抵抗 の獲 得を防 ぐのに抗生物質相互或は抗生物質

とサ ルフ ァ剤 その他の化学 療法剤 との併用理論が提唱 さ

れ,こ れ も広 く実用化 された。結核 の3者 併用療 法の如

きは,最 も広 く常用化 してい る併用療法 の例 である。

その後臨 躰上には単独又は併用抗生物質療法 の経 過中

に多剤 耐性 の獲得 とい う現象 の起 るこ とが気付 かれ たo

この ことは在 来の耐性獲得 の理論 か らは説 明が困難 とさ

れ,昨 日も秋葉教授 の特別講演 で述べ られ た ように,細

菌 遺伝学的な考え の導入 され る機 運を醸 生 し,種 々な機

序に よる染色体遺伝子 の伝達機構 が考え られ,そ の実証i

的実験 も広 く着手 され始 めた。

今 日臨鉢上 の問題 となつている耐性 菌 としてはブ ドウ

球菌 ・赤痢菌 ・結核菌 な どを 挙 げねばな らないで あろ

う。 これに対す る対 策 として,構 造の異 る新抗生剤の利

用,ま た最近 の半合成 ペニ シ リンにみ るよ うな,分 子構

造を部分的 に変換 した製剤 を応用す ることな どが必要 で

あ ろ う。 しか しこの問題 はさ らに将来に も繋 る重要 な課

題 である。

交替菌現象 の問題 も臨肱 的に見逃す ことはで きない。

この現象が細菌間 に起 る場 合は,原 因菌が変貌す る場合

もあ り得 るであろ うが,耐 性菌 も広い意味の交替菌現象

と考え ることもできる。 この菌交 替で注 目され るのは,

深 部真菌症が増加 した とい う事 実であ る。吾hの 調 査で

は この深部真菌症 の増加 は,抗 生物質の我が国生産高の

年 次的増加 とよ く並行 している。カ ンジダ症,ク リプ ト

コッカ ス症お よび アスペ ルギル ス症 の3者 が主要 な深部

真菌症 である。一・方深部真菌症 の治療に用い 得る抗徽抗

生物質 として,ト リコマ イシ ン,ナ イ スタチ ンrア ンフ

ォテ リシンB,グ リセオ フラピン,X--5079　 Cな どが 応

用されてはい るが,尚 お表在性 真菌症 に対 す る有機水銀

剤に匹敵 し得 るよ うな満足 な ものは な く,将 来の期待に

かけねばな らない。

次に抗生物質 によるア レルギ ーの問題 も,致 命的ペ ニ

シ リンシ 身ックな どが世 間の視聴を集 め,ペ ニシ リンの

使用に ブ レーキをかけた ことは周知 である・ しか しこの

事態 も慎重 な注意0予 知 法 さ らに適切 な処置 とによつて,

今 日殆 んど致 命的事 故は起 らな くなつてい る。最近 の合

成 ペ ニシ リンはこのア レルギ ー性副作用 の解消に も___.役

を演ず るで あろ うことは既に述べた 。

抗細菌性 抗 生物 質及 び 化学療法剤 が 細菌 感染を 征服

し,今 日の 日本 人平均 寿命の延長 に,大 いに貢献 してい

るところで あるが,と り残 され たのが小形 ウ ィール スと

真菌であ る といつ て よいであ ろ う。従 つて今後の化学療

法が指 向す る ところも,こ の小形 ウ ィール スと真菌 とい

うことでなけれ ばな らない。化学療法 の将 来が ここにも

大 き く懸つ ている。

さ らに悪性腫瘍 の化学 療法の問題 も次第に大 き く浮き

彫 りされて ぎつつある ことも見逃せ ない。 この道は化学

的製剤が先 きに 目的に達す るか,抗 生剤 に類す る生合成

剤が先 きになるかはf尚 お予断 を許 さないが,化 学療法

の将来 としては最 も大 きな期待分野 であ ることは特 に申

す までもない。

われ われ は化学 療法の発展 によつ て,感 染症 の大部分

を征服 し得る よ うになつた ことを幸福 に思 うと同時 にr

この程度 にまで化学 療法を発展せ しめた多 くの学者 の努

力 に感謝せず には居 られない。 この間に細 菌 の種属保存

に対す る根 強い機構,細 菌の代謝 や遺 伝 とい うよ うな生

物学的 機構 の解明に も害与 となる ことが少 くなかつた。

これ らの生物学上 の諸問題の一層 の解 決が,同 時 に明艮

の抗 生物 質化学 療法剤成功 の鍵 となる ものであ ろ う。

2)内 科 領 域

(A)一 般感染症

大 久 保 滉

関西医科大学

まず,本 邦の人 口動態 の統計 か ら,化 学療法が最 も影

響 した と考 え られ る伝染病 の罹患率,死 亡率お よび肺炎

死亡率 の推 移を伺つてみたい と思 う。赤痢 の罹患率 は決

して下 つていないが・それに よる死亡率 は最近10年 間

に1110近 く迄下つ ておる。 これにつ いては小張氏 の調
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査に よる如 く,排 便回数 の少ない,症 状 の軽 い症例 が多

くなつ てい ることに よるとも考 え られ るが,化 学療 法の

成果 による部分 も少な くない と考 え られ る。腸 チフスは

罹 患率,死 亡率共に激減 しておるが,CMが 使 える様 に

なつ た昭和25,26年 頃か ら死 亡率が特に下 つているの

が 目立つ。流行性脳脊髄膜 炎について も,特 に死亡率の

減 少が顕著であ り,そ れに反 し,未 だ適切 な化学療 法剤

が発見 されていない所の 日本脳炎 は,罹 患率,死 亡率共

に,動 揺を くり返 し,著 明な減少をみせていない。次 に

肺 炎 お よび 気管 支炎 の 死亡率 をみ ると,ペ ニシ リン

(PC)が 本邦 で実用化 され た昭和22年 以降,年 々死亡

率が下つてお り,特 に少年,青 年,老 年期において顕著

であ る。

これ ら伝染病あ るいは肺炎の罹患率,死 亡率の推移に

ついて は,他 に多 くの要因があ ろ うが,少 くともその致

死0の 改善 には化学療法 の功 に帰せ らるべ き所が少な く

ない と考 え られ る。

以下0内 科領域 の一般感染症 の内主要 なものを と りあ

げr諸 家の成績 を参照 し私共 の経験例を例示 しなが ら,

化学療 法の推移 を うかがつ てみたい と思 う。

D赤 痢0私 共が取扱 う赤痢の症例は数が少ないの

であるが,そ れ でもお よその化学療法の推移 がみ られ る

と思 う。昭和31年 迄は未だサル ファ剤の有効例が あつ

たが,昭 和32年 以後は有効例 が少な く,ク ロランフ ェ

ニ コル(CM)は 依然有効例 が多 く,最 近 では新 らしい治

療i剤としてFurazolidoneが 用 い られ,か な りの有効率

を示 してお る。名古屋東市 民病院 のデータの示 す如 く,

耐性赤痢,こ とに3剤 耐性赤痢 が昭和32年 頃 か ら急増

してお り,こ れに対する対 策 としてフラ ゾリ ドン,カ ナ

マ イシ ン(KM)な どが応用 され ておる。私 も重症 の耐性

赤痢患者 にKM筋 注 と副腎皮質ステ 質イ ド(「 副ホ 」)

とを併用 して著効を収めた症例 を持つ ておる。

2)腸 チ フスー 本症にはCMが 尚依然 として 特効

薬 の地位を保つ てお る。 しか し,こ こに示 す症例 の如 く

CMに 感受性 があ りなが ら,そ れのみでは効果不十分 で

.r副ホ」の併用 によ り漸 く治癒せ しめ 得た経験 がある。

チ フス性疾患に 「副ホ」 と化学療法 との併用 が有効率 が

高い ことは 北 本教 授の 報 告で も 述べ られている 所 であ

る。その他,CMm4rphvlzneacetateの 如 きCMの 注

射薬 が救命的 に作用 した症例 もあ り,こ の様 な剤型 の進

歩 も亦見逃す ことができない。

3)胆 道感染症一 本症 につ いて私共 の経験 した症例

52例 で,化 学療法 の効果を概観 してみ る と,CM有 効

例が最 も多 く,TC又 はPC+SMが これ に次 いでお る。

この成績は昭和32年 に本学会近畿支部総会特別講演 で

私が報告 した成績 と大差 ない。 この成績は私共 の共 同研

究者 藤本が行なつた動物お よび人 におけ る 抗 生物質 の

胆汁内排泄形式,お よび 東大 真下氏 の胆汁十二指 腸液

中の菌株の感受性検査成績 を綜 合 して推定 され る所 に よ

く一・致 してお る0

4)呼 吸器感染症(肺 炎 および肺化膿 症,気 管支拡張

症)一 一呼吸器感染症 の 化学療法 にっいては1昨 年 の本

学会総会におけ る慈恵医大 上 田教 授の特別 講 演に くわ

しく報告 されてお る。上 田教授 の成績 に よると,呼 吸器

感染症か ら分離 され たブ ドウ球菌 は,PCGに 対す る 耐

性株が年 々増加 し,エ リス ロマイ シン(EM)耐 性株 もか

な り多 くなつて来 てお るが,肺 炎球菌 は依然 として感受

性を保つてお り,し たがつ て,こ の場 合に も耐 性ブ ドウ

球菌が問題 となる。河盛教授が一昨年 の耐性 ブ ドウ球菌

に関す る内科学会宿題報告 にお いて集計 された所 では,

敗血症のみな らず,呼 吸器感染症 にお いて も,薬 剤耐性

ブ ドウ菌を証 明 した症例は予後が悪 いのがみ られ る。小

島例は私が経験 したPC比 較的耐性 の重症 肺炎例 で,EM

と 「副ホ」の併用で救い得た例 であ り,北 野例 は耐 性ブ

ドウ菌を証明 した気管支拡張症で スピラマイ シン(SpM)

が有効であつた○私共が分離 したブ ドウ菌SpMに 対 し

1。5～3。Omcg!ccの 感 受性 の ものが大多数であ る。昨 日

のシ ンポジ ウムに もあつた合成PC剤 もまた この様 な症

例 の治療 に有用 であ り,佐 野例は フェ ノキシエチルPC

(シ ンシ リン)では じめて喀疾 量が著 しく減少 した気管支

拡張症 の症例 である。なお,私 が関係 した症例 につ いて

肺炎 お よび肺化膿症 の予後の変遷 をみ ると,当 然 の こと

なが ら,抗 生物質時代になつてか ら予後が著 しく改善 さ

れ ておる。

5)敗 血症一 敗血 症の1種 であ る亜急性細菌性心 内

膜 炎の化 学療法については,す でに三方教授 に より第1

回の本会総 会で特別講演がな され,更 に 明 日,本 総 会に

お いて同教授 に よ りその後 の進歩 のあ とが話 され る筈 で

あ る。

私 が経験 した敗血症の症例を,昭 和24年 か ら31年

迄 の前期 と,そ れ以後 の後期 とに分け てみる と,連 球菌

に よる症例は後期にな く,耐 性 ブ ドウ球菌 に よるものあ

るいはP礎 σωτ伽,C砺4確 αな どに よるものが 後期 にみ

られた◎最有効薬剤は,後 期 の症例 ではオ レア ン ドマ イ

シ ン,SpM,KM,ト リコマイシ ン(TrN!)な ど最近m

年 間にわれわれが利用 し うる様に なつた抗生物 質に よる

治療 成功例が多い ことは化学療法 の進歩 を物 語 るもの で

あろ う。なお,私 共 の経験列 の予 後は前期 では8例 中5

例 が死 亡 してい るのに後期は10例 中9例 が 治癒 し,死

亡 は1例 にす ぎず,後 期 の方が予 後が著 しくよくなつて

おる。東大上田内科の敗血症,亜 急性細菌性心 内膜 炎 の

年 次別治療効果をみ ると,や は り予後は漸次改 善 されて
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お る。 山本例は 昭和24年 に経 験 した症例 で,醜 γの.

viridansに よる 亜急性 細菌性心内膜炎 でPCに より,

は じめて本症の治療に成功 した ものである。西村例 は,

は じめ血中か ら菌を証 明できなかつたが,治 療中にPC

耐 性のブ ドウ球菌 を証明 しiSpMに よつて 治癒 させ得

た ものであ る。阪部例は血中お よび尿中か らP礎 窪ω∫伽

を証 明 し,こ れはKMに のみ感受性 で,他 の抗生剤 に

はほ とん どすべて耐性であ り,「副ホ」 とKMと の併用

に より治癒 させ ることがで きた。

「副ホ」 と化学療法 との併用 については,昭 和33年 の

本 総会で真下y勝 両氏に よ り特別講演が なされ,ま た,

丈 部省科 学研究費に よる総合研究班が北本教授 を主班 と

して組 織され,こ の方面 の研究が著 しく進展 したのであ

るが,北 本教授に よ り集計 された所 では,こ の併用療 法

が もつ とも効果 を発揮す るのは,急 性感染症 では前述 の

チフス性疾患 の他,髄 膜炎,敗 血症,肺 炎 である。 その

他の感染症では,深 部真菌症 では無効 あるい は悪化例 が

多 く,た だ私が報告 した カ ンジダ敗血症 の1列 では病原

体に対す るア レル ギー反応 が強 く,'T'rMと 「副ホ」 と

の併用が著効 を示 した。そ の他 には肝炎0梅 毒,急 性 脊

髄炎 にかな りの有効 例があ る。

以上,主 要な0般 内科 感染症について化 学療法の変遷,

進歩 のあ とをふ りかえつてみたのであ るが,次 に将来 の

問題 はいかがか と申す と,こ れは各科 領域に共通の こと

と思 うが,(1)更 に多 くの交叉耐性のない化学療法剤 の

出現 と,(2)耐 性獲得の防止乃至は感 性復帰の方法,更

に(3)確 実な抗 ビールス剤の出現が待望せ られ,基 礎的

研究 に従 事され る方 々の成果を,わ れわれ臨 床医は大い

に期 待 してい る所 であ る。

2)内 科 領 域

(B)肺 結核内科方面

北 本 治

東京大学教授

緒 言

今か ら10年 前1952年 には,未 だ 「結核 は化学 療法

で治 るであ ろ うか」 と専門家 のなかでさえいわれた程 で

あつた。それ までは ス トレプ トマイシ ン,パ ス,チ オセ

ミヵル パゾ ン,パ イオマイシ ンが抗 結核 薬のすべてであ

つ たが,イ ソ晶 コチ ン酸 ヒ ドラジ ドが1952年 に登場 し,

その こ諸種 のものが現われ,10年 間に 結核化学療法の

武器 は相当豊富になつたのであ る。 ここでは これ らの進

展 の模 様を逐0述 べ ることはさけ,化 学療法の問題 とし

て,も ら とも本質的 な,治 療効果 の点を中心 として・そ

の移 り変 りを辿 るこ ととしたい。

1953年 頃の治療効果 はど うであつたか。米国Public

HealthServiceで1953年 に発表 した成績 では,SM間

欠,INH毎 日の 併用 で,20週 後のX線 所見改善 が 帯

19.　G/,升29.4%,計49%で あ り,菌 陽性継続者 は

21.4%　0と なつてい る。SM間 欠,PAS毎 日の併用 では

X線 所見改善 帯11.0%若20.7%,計31・7%で 菌

陽 性継続者 は34.5%で ある。 す なわち 菌陰性化率 は

78.6%以 下であ る。

1953年 には我 国 の 結核 化学療法研究協議会(い わゆ

る療研)か らINH毎 日rPAS毎 日併 用及びINH週2

日yPAS毎 日併用 の成 績が出てい るが,4カ 月で好影響

は前者 で58、2%,後 者 で38.0%と い う状態 であった。

当時は,病 型別,菌 陰 性化,X線 所見改善 等の系統的

な集計は未 だ行われ なかつた頃 であつた 。

1954年 にはPublicHealthServiceの32週 の治療

成績 が 発表 された が,そ れに よると σNH毎 目PAS

毎 日)r(SM間 欠,INH毎 日),(SM間 欠,INH毎 日,

PAS毎 目)め3方 式では治療効果 に殆 ど差 がな く,X線

所見改善 帯45.1～48.8%,升30.8～36.4%,計75・9

～85.2%でf菌 培養陰性化は89,4～96.5%に 及んで

いる(INH毎 日十PAS毎 日)と い う服 薬のみ の注射を

用 いない方式 でr菌 陰性化93.7%に 達 した ことは大き

な進歩 とい うべき ものであ る。

同年 ピラジナ ミ ドが再 認識 され(INH毎 日 ・PZA毎

日)の 併用 でf菌 陰 性化92%に 達す る との報告があ ら

われた。

1955年 には,イ ギ リスのMedicalResearchCouncii

の成績 が出てお り,イ ギ リスが当初か らやつてい るSM

毎 日法 の一端 が うかがわれ るが(SM毎 日,INH毎 日〉

併用 で,菌 陰性化率 では αNH毎 日+PAS毎 日)と 同

様 であるが,X線 所 見改善で前老が まさつてい る。菌陰

性化率は3カ 月75%で あ るが,後 述 の如 く5～8ヵ 月

では96%に 達 している。なお(SM毎 日,IN且 毎 日)

では(SM間 欠,INH毎 日)に 較 べ てINH耐 性出現

が少 いのであ る。

同年 の我 国の成 績では(SM間 欠rINH週2日 間欠,

PAS毎 日)の いわゆ る 日本式3者 併用 で 軽 快 率84%

(9ヵ 月)と なつ てい る。

ユ958年 のVeterans　 Administratian　 Haspitalの 成績

では(INH毎 日,PAS毎 日)0(SM毎 日,INH毎 目),

冥SM毎 日,INH毎 日,PAS毎 日)の3方 式 で,菌 陰

性化率 は5～8カ 月で夫 々82,89,86%を 示 し,殆 ど

3方 式 に差 はないが 数 字 としては(SM毎 日,INH毎
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日)が す ぐれ ている。 この際,空 洞閉鎖率では直径Zcm

以下の場合,(2)ま たは(3)の 方式が まさ り,4αn以

上では,(1)が まさつてお り一律 に断定 しえない。

拶60年 には国立療養所化学療法研究班 の 成績が 出て

お り(1)(SM間 欠,PAS毎 日),(2)(INH間 欠}

PAS毎 日),(3)(INH毎 同ePAS毎 日)e(4)(INH

間欠,SM間 欠,PAS毎 日),(5)(INH毎 日,SM間

欠,PAS毎 日)の5方 式 において,(1)か ら(5)へ の

順に,菌 培養陰性化率及 びX線 所見改善率が高 くな り,

12カ 月では,(4),(5)の 方式がす ぐれ ている。 即 ち8

カ月の菌陰 性化率 を あげる と,(1)か らf4.1,67・5,

72.4,84.4,91.1と なつている。

以上 の各 国の傾 向を大づ かみにみ ると,米国では(INH

毎 日,PAS毎 日)が,イ ギ リス で は(SM毎 日,INH

毎 日)が 推 賞されてお り,我国ではいわゆ る日本式3者,

フ ランスではINH毎 日の3者 が主 として推賞 されて来

た。 これ らの集計 症例のパックグラ ン ドは同一でないの

で,一 概にい うことは出来 ないが大体 の状況を知 ること

が 出来 るのであ る◎

1960年 演者が第6回 国際胸部医学会(ウ イ ーン)に

出席 の前後に各国を視た際 には,欧 米 ともに,ひ ろ く行

われてい る方式には(SM毎 日,INH毎 日,PAS毎 日)

を初回治療の最初の1～3カ 月行 うものが多かつた。イ

ギ リスの(SM毎 日十INH毎 日)と 米国の(INH毎 日r

PAS毎 日)の 両者を更 に 合せた ものであ る。 副作用 が

増 加 しない限 り,毎 日法の方が一層強力であろ うことは

考 え 易い のであ るが,そ れが 実際 にひろ く行 われ てい

る。

1961年 のFitzgimonsGeneralHospitalに おけ る,

第14回 のAnnualSymposiumonPulm◎naryDiseases

において,mRASMUSSENの い うところに よる と,初

回治療でもつ ともひ ろく用 い られ る方式は(INH十PAS)r

(IN'H十SM),(INH十PAS十SM)の それぞれ 毎 日法 で

あ り,N,　T.A,分i類 の 中等度及 び高度進展 では3者 併用

を用い る。そ の成績は,Cavityclosure,X-rayclear。

ing,Sputumcvnversivnの3点 では(INH十PAS)と

(INH十PAS十SM)の 間に余 り差がないが,再 発 と切 除

病巣中の菌陽性率 に差が あ り,(INH十PAS)群 には 数

例 の再発 が あつたが(INH十PAS十SM)群 にはそ れ が

な く,切 除病巣中 の菌は(INH+PAS)に 高率であつた

とい う。 なおSM毎 日法 の場合,聴 力障害を少 くす る点

か らヂ ヒ ドロス トレプ トマイ シンを避け,ス トレプ トマ

イシ ン硫酸塩を使用 してい る国が大部分であ る。

初 回治療 の効果を考え る際,問 題 とな る未治療患者 耐

性,Prirnarydrugresistance(yrPretreatmLentdrug

resistance)に ついてみ ると,1954年 の ア メ リカの統

計 ではSM10mcg/m1以 上2.6%,1956年 著者 の成績

(日本結核病学会 シ ンポジ ウム)では5.9%,そ のこ1957

年の療研では6.4%,1959年 の療研 で8.3%と 漸増 し

てい る。

初回治療で菌陰 性化が見 られず}ま たは空洞が残存す

るような場 合のいわゆ る再 治療,第 二次治療は ど うであ

ろ うか。

二次抗結核薬 として,ピ ラジナ ミドは1954年 に効果

を再認識 され,そ れ につ いて1957年 の当学 会特別講演

(島本多喜雄教授)が 行 われ てい る。

またサル フ ァ剤はr1956年 にINHと の併 用 で 肺結
'核 に用 い うることが判 明 し

,ス ルフ ァイ ソキサ ゾール,

スル フ ァイ ソミジ ンのほか,持 続性 スル ファ剤 も用い ら

れ,ス ル フ ァメ トキ シピ リダシ ン,ス ルフ ァジ メ トキ シ

ン,ス ル フ ァフェナ ゾール,ス ルフ ァメ トミジ ン等が同

様 の臨床成績を示 してい る。 これ らの成績 は1,2を 除

いて,1961年 に療研か らま とめて報 告され た。

二次抗結核薬 の 雄 であ るカナマイシ ンは,1957年 当

時の国立予防衛生研究所の梅沢博士に よつ て発見 され,

我国 の世界にほ こ りうる抗生物質 として余 りにも有名 で

あ る。 結核の有力な 治療薬 であ ることは 申す までもな

いo

エチオナ ミ ド(Ethianarnide)(1314Th)(2一 エ チルー

イ ソニコチナ ミ ド)は1956年 に発見 され,パ スッール

研 究所 のDr.RISTや パ リー大学BROUET教 授 らによ

る基礎 並びに臨床成 績をへ て0数 年 後に喧伝 され るに至

つた。

これ らの二次抗結核 薬を どう組 合せて,再 治療を強力

化 するかは重要 な課題 となつてい る。

日本結核化学療法研究会(以 下t日 結 研)で は(KM

十TH+CS)の3者 併用に よる再治療を試み,SM及 び

INH耐 性の患者において,6カ 月で70%と い う高率 に

菌培養陰性化 をみてお り,療 研 で も 同様の方式で44%

0(6カ 月)の菌陰性化 をみ とめ,耐 性 患者の再治療 と して

予想以上 の成績 をお さめている◎

また岩崎,砂 原,五 味,藤 田,北 本 らは将来手術に カ

ナ マイシンを 残すべ き患者 の点を も考慮 した(TH十CS

+SI)の 方式を試み,6カ 月で70%の 菌陰性化 をみて

い る。

4何 れ も
,再 治療方式 と して有力 なもの とい うことが出、

来 よ う。

なお諸方式 の比較が,厚 生省医療研究助成補 助金の協.

同研究(代 表者 北本)に よつて も行われ ている。

また療研で外科療法部会 では,耐 性患者 の外科療 法に

際 し(KM+TH)の 併用方式 で,合 併症 とくに気管支痩

の発生が少い ことを報告 してい る。
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また副 腎皮 質ホルモ ン(そ の グル コ コルチ コイ 」'+)の

抗結核薬 への併 用が導入 され,そ の抗炎症作用,抗 ア レ

ルギー作 用等を応用す ることが行われ る ようにな り,漿

液膜炎 は勿論 の こと,重 篤な急 性進行性肺結核 にも併 用

する よ うになつた。著者が先年文部省科学研究 費に よる

「感 染 と副ホ」班を組織 して行つた協 同研究成績 の___.部を

示 す と,軽 快の速度が対照 に比 して速 かである。併 し軽

快率そ のものは6ヵ 月ない し1年 後の時点 では大差 がな

いo

最後に現在研究途上 にある抗結 核薬 としては次の如 き

ものがあ る。

Isoxy1(ベ ルギ ー)

Ethambutｩ1(米)

Ruformycin(日)

11amycin(日)

Rifamycin(伊)等 である◎

今後の進展が望 まれ る。

ま と め

大 きな傾 向 として,10年 前 には抗 結核 薬の 数 が5つ

に過 ぎなかつ たので,そ れ らを長 く使 用す る必要上,耐

性出現をおそれ るに急 であつたが,近 年 は,二 次抗結核

薬が数多 くな り,こ とにカナマイ シンやエチ オナ ミ ドの

如 き強 力な ものが 登場 した結果,初 回治療には間歓使用

で耐性 を少 しで も少 くしようとす るよ りも,毎 日使用 で

強 力に菌陰性化 を計 り,耐 性出現すべ き菌そ のものを 消

失 させ ることが,重 視 され るよ うになつた。

これ と 関連 してINHやPASの 耐性 の 境界 も,10

-→1～o .1mcg/m1,及 び!1-10mcg/m1へ と移行

しつつあ るo再 治 療 方 式 と しては(KM十TH十CS),

(TH+CS+SI)等 が今 のところ有力 である。

このほか,INHの 代謝 こ とにそれ と 人類遺伝学 的 関

連性 について興味あ る研究があ り,紹 介すべ くして紹介

しえなかつた事項は少 くないが,あ しか らず おゆ るしを

願 いたい。

終 りに,こ の機会 を与 え られ た本学会 会長 市川篤二

教授は じめ関係各位 に感謝 する。

3)外 科 領 域

外科方面一般

島 田 信 勝

慶大外科

私は外科領域の10年 の回顧 と将来 とい うことについ

て申 し上げ ることになつてお るが,昭 和28年 に本学 会

が発足 して昨年 まで,つ ま り過去9年 間 の模様 を学 会雑

誌 に よつて集 計 した ものを中心に して話をすす めたい と

思 う。

先ず過去9回 の 日本化学療法学 会総会 でな され た宿題

報告は8簿 あるが,そ の うち3題 は外科 か らの もの とみ

て よいo

内容をみ る と癌 の化学療 法に関 ナるものが2題 で,1

題 は昭和30年 に梅 沢 石山両 博士に よつ て 「放線 菌抗

腫瘍物質の研究」 い とう報 告がな され ているが,恐 らく

制癌剤 を日本 の医学 会で宿題 と して大 き く取 り扱つたの

は これが最初 では ないか と思 う。本学会 が癌 の化学療法

について先覚的 であつた ことを欣 快に存ず る と同時に,

梅沢 ・石山両博士 のけい眼に今更なが ら敬服 しておる次

第であ る。そ の後癌 の化学 療法に関す る研究報 告はr本

学会に於いては勿論,他 の学会に於い ても とみに多 くみ

られ るよ うになつてお るが,両 博士の研究報 告は少 くと

も我が 国の抗腫瘍性 抗生物質の研究 に大きな一石を投じ

た もの として称讃 したい。昭和36年 には私 と石井が,

制癌剤投与 に よる抗癌 作用を少 しでも増 強出来たな らば

とい う念願 か ら 「制癌剤 と白血球減 少」 とい うことで報

告 した。 また教室の石井は昭禾031年 に 「ペ ニシ リンに

よる術後感染 防止の実験的研究 」を報 告 してお るが,こ

れに前後 してブ ドー球菌 のペ ニシ リン耐性株は次第に増

加 のきざ しをみせて問題視 され てお るが,と もか くペニ

シ リンに よる術後感染防止法 について一 応の結論 を出し

てお る。

同 じく本 学会総会 で行われ た特 別講演 は10題 あるが,

外科 か らは小生1人 で 「ペニシ リンの局所使用 と癒着」

とい うことでr昭 和30年 に恐 らく青柳教授 の要 請によ

つて講 演を した記憶が ある。当時は体腔 内,殊 に腹腔内

にペ ニシ リンを注入す る ことの可否につ いてかな り問題

になつておつたが,結 局私 はペ ニシ リンの溶解濃 度が腹

腔 内の癒着 と密接 な関係があ るので,ペ ニ シ リンの腹腔

内注入 の乱用 を強 く警 告 した。

シンポジ ウムは総 会で8題 中6題 に関係 して外科から

参加 してお るが,主 題 は制癌剤r持 続性 サル ファ剤,カ

ナマイ シ ン,注 射 用合成ペ ニシ リン及 び ミカマイ シン等

に関す るもので,こ れに シンポジ ウムの行われた年度を

併 せ考 える と,殊 に最近 の新 しい化学 療法剤 の出現の模

様が よ くうかがわれ る。

次に支部総 会の記 録をみ るとx支 部 では何 れ も宿題報

告は ない。東 日本支部の特別講演は5題 あ るが,外 科か

らの参 加者 はいない。 シンポ ジ ウムは6題 で,菌交 代症,

経 口ペニシ リン,感 染症の予防,耐 性 ブ菌 感染症の4題

に外科 の方 々が参 加されてい るがrこ れ またテーマ とシ

ンポジ ウムの行われ た年度 を照 し合わせ る と,時 代の焦

点 となつた問題 と化学療法進 歩の 跡 が よく うかがわれ

る。
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中 日本支部総 会の特別講演 は6題 であ るが,外 科か ら

の参加者はいない。 シ ンポジ ウム4題 の うち,制 癌剤 に

関 す る2題 に外科か らの参加者が あつた。

西 日本支部総会では特別講演7題 中制癌剤 に関する2

題 及び制癌剤の シンポジ ウム1題 に外科 か ら参加 してお

るが,こ こ数年来各地で制癌 剤に強 い関心 の もたれ てい

る ことが よくわか る。

次 に一般演題について申 し上げ るが,一 々についてお

話 しす ると極めて煩 雑にな り,時 間 もないので,演 題を

細菌 の化学療法に関す るもの と,癌 の化学療法に関す る

ものに大別 して,・それ等に対す る外科か らの出題率が ど

んな模様であ るか とい うことを化学療法学会総会 と各支

部 総会別に して観察 してみ ると,先 ず総会では細菌 よ り

も癌 に関す るものについて外科か らの出題率が高い ので

ある。東 日本 と中 日本 では細菌 と癌 に関す る関係が多少

相反 した傾 向がみ られ るが,西 日本 では癌 に関 しては外

科 か らの出題率が断然高 くなつてお り,総 会 と略 々同様

であ る。

要約す ると,外 科医であ る以上炎症 に対す る化学療 法

に関心 をもつ のは当然の ことであ るが,そ れ に もま して

癌 の化学療法 に深い関心を もち,研 究に精進されてお る

ことはr誠 に喜ば しい現象 とい うべ きであろ う。戦 後外

科学 や放射線医学が著 しい進歩を来 したに も拘 らず,癌

の5年 生存率は多少 の 改善をみたに 過 ぎない 状態 であ

る。殊 に外科医 と しては これ以上 メスのみに頼つて も,

癌 治療成績 の向上は不可能であ り,何 等か他の強力な,

例 えば化学療法な どに依存 しなければな らぬ とい うのが

識 者の見解 である。己れを知 る者は人を征す とい うこと

があ るが,癌 治療 の現状を知 るものに よつてやがて癌 を

征 服 していただ くようなことが出来れば と念願 し,期 待

してお る者であ る。

最後に外科医の立場か ら少 し感想を述べ させていただ

きたい と思 う。思い出す のは今か ら10数 年前,関 東,関

西 方面の若 い同学 の士が,佐 々先生を中心に何回 とな く

相 集 り,日 本化学 療法学 会設立 の必要性 を熱心 に説 き,

且 つ努 力され た当時の ことである。当時私 も紅顔 の美少

年 とはいえないが,少 くとも若 き血潮 に燃 えた青年外科

医 であつた積 りである。 あれ か ら一昔 を経 た今 日,当 時

の熱血溢 るる学 会創 設の皆 さんは,そ れ ぞれ重要 なポス

トにつき各方面で大 いに活躍 され ているが,こ れ らの方

方がほ ん とに日本化学療法学 会の生み の親で もあ り,且

つ また育ての親 でもあつたこ とを思 い出 し,こ こに改 め

て敬意 と感謝 の意 を表す る次第 である。

学 会も極 めて順調 な歩み を続け,外 科方面 の炎症性疾

患 は殆 ん どメスを必要 としないか,或 いは最少限度 の侵

襲 でよ く治癒 する現状 となつた。 あの難 治な骨髄炎 や放

線 菌症 が殆ん ど手術を要せず に化学療法 のみで治癒す る

ことをv10数 年前に誰 が 考えたであ ろ うか。 術後感染

症 も5%に まで減少 した。 その他外科的疾患 の病像 の

変遷,外 科的手術侵襲 の拡大及び手術成績 の改善 をみ て

も,化 学療法の偉大 さにただ驚 くば か りである。 全 く今

昔の感 とは この よ うな ことを い うので あろ う か と考 え

る。然 し,外 科的感染症 に しても破傷風 の如 く,未 だに

死亡率の改善が少 しもみ られ ない疾患 もある し,ま た薬

剤耐性菌や術後感染に関す る問題,新 しい化学療 法剤 の

外科へ の導入,そ の他今後検討すべ き問 題はかな り多数

残 されて いると思 う。殊 に癌 に至 つては過 去10年 間に

漸 く化学療法 の端緒 についた とい うのが現 状ではないで

あろ うか。先程 も申 し上げ たよ うに,日 本化学 療法学会

は癌 の化学療法 に関す るテーマをいち早 く宿題 として と

りあげた誇 るべ き歴史 をもつているのである。勿論 これ

が成功 をみ るまでには今後幾 多の困難があ る で あ ろ う

が,本 学 会の会員 の中か ら是 非凱歌 をあげていただ きた

い もの と念願 しておる。また,こ れ が 日本化学 療法学会

の義務で もあ り,責 任で もないか と一面 考えてお る次第

であ る。来 るべき第20回 の本学 会総会においては,癌

化学療法の成 功を祝す特別記 念講演で もゆつ く りうかが

い,更 にその祝賀会を盛大に催 し得 るよ うに な る こ と

を,千 秋の思いで期待 してお る。

大変 とりとめのない ことを申 し上げたが,以 上で外科

領域におけ る話 しを終 りたい。

4)小 児 科 領 域

藤 井 良 知

東 大 分院

化学療法学会 の運営 に此 のm年 間与 らせ て戴 いた も

のの1人 として,化 学療法 の10年 の回顧 と将 来に関す

る特別講演 で小児科 領域 の部門 を分担 させて戴 いた こと

は非常 に光栄 に感ず る次第 である。

化学療法 は抗生物質 に通 じ,化 学療 法学会は抗生物質

の歩み と規 を一 に して来 たわけ であ るが,抗 生物質 の恩

恵 を受 けて来 た世 界各国の中で も,日 本は抗 生物質科学

の最 も進歩 した国の1つ としてその立場は特別 なものが

あろ うQ

此 の10数 年間,私 達が抗生剤 と してむか えた数 々。

抗 生物質学 術協議会資料室で撮 した写真をみ る と,中 に

はすでに姿 の消えた もの もあ り,一 つ一つが抗 生物 質科

学 の歴史を懐 しく憶い出 させ るもので ある。

そ して更に新 しく登場 して来 るhの 新製 品。その 自

信に満 ちた無数の広告,こ れは 日本医師 会雑誌 の僅か数

冊 にあ らわれた ものであ るが,化 学療法 専門家な らず と
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も完 全に理解 し,適 正な使用に従 うことは仲 々容易では

ない と想像 され る。

Ethicaldrugsの 広告 に厳 しい米 国,そ の米 国で さえ

最 近のJAMA(ア メ リカ医師会雑誌)に 載せ られ てい る

おびただ しい抗生剤 の広告,広 告技術 の優劣 な どの他に

私達に何か考 えさす 問題 を含んでいよ う。

さて小児は感染症 の頻度 が非常 に高 く,こ れ が容 易に

致命的影響を与 える とい う年令層で ある。従 つて小 児科

の立場か らみ る時は,各 科共通 の問題以外 に,種 々の特

異な問題が生ず るこ とは 当然で ある。

抗生物質が小児 に与 えた偉大 な恩恵は まつ乳児死 亡率

の減少か らみ るのが よいで あろ う◎

戦前 の高い死亡率は1958年 約1/4に 低下 してお る。

勿論治療医学,予 防医学,及 び社会経済学的 向上全般 が

影響 した ことは云 うまで もないが,ス エーデ ン,ア メ リ

カ等 の先進国家で もそ の傾 向は 同 じで ある。 その低下 曲

線を,ペ ニシ リン,ス トレプ トマイシ ンyTC,CP及 び

マ クロライ ドの導入 と平行 して考 える と,そ こにある関

係が想像 され る。そ の死亡原因 を分析 してみ る と,更 に

明 らか なものが気付かれ る。 即 ち1935年 の 死亡率 を

100に とつて比較 してみ る と,肺 炎,麻 疹(こ の死 因は

90%ま で細菌2次 感染 による肺炎 であるが),次 に下

痢,腸 炎,ジ フテ リア,百 日咳 な ど,死 亡数 が激減 した

理 由の大 きな部分は抗生物質 であろ う。抗生剤 に関係の

ない乳児の不慮 の事故 な どは減少 する どころか逆に増え

る傾 向にある。

乳児死因 の中には抗生剤 に関係 の少 ない未熟 児,先 天

崎型 といつ た乳児独特 の ものが入 つて来 て,し か も之が

現在第1位 を占めておる。従つ て抗生物質 の影響 をみ る

には死亡率 は乳児 よ り低 い ものの,死 因の大部 分を感 染

症 が占めて来 た ユ～4年 の幼児について観察す る方 が適

当 と申せ よ う。統計数値 がス トレプ トマイ シン時代に入

つた1950年 以後 しか得 られたかつたた めに,こ れ を100

として,そ の後10年 間 乳児 と幼 児を比較 す ると,全 体

についてみ て も乳 児死亡 率の 低下 は 幼児 より 著 明 でな

い。肺炎,下 痢,腸 炎,結 核について も幼児は これ らの

疾患 で死亡 す ることが乳児に く らべは るかに少 くなつて

来てい る。 これは一面には 乳児 におけ る 化学療法 の限

界,乳 児期の特異性 を示 してお り,私 共小児科医が更 に

努力を重ね る余地があ ることを もの語つてお る。

次の問題は抗生物質に よつて死亡に至 らず,治 る様 に

なつた ことは事実 として も,抗 生物質普及に よつて感染

症 自体 の頻度が減少 したか ど うかであ る。 この点は未解

決の問題を多 く残 してい る。

法定伝染病 の狸紅熱,赤 痢な どです ら必ず しも全例 が

届 出 られてい ない のは周知 である し,ま して届撮伝 染病

にな ると一層その傾 向が大 きい と思われ る。ただ死因 と

なつた時は届出 られ るであ ろ うし,又 適当な材料 もない

ので大体の傾 向は うかが えるもの として厚生省統計数値

を利用 した。

先づ ウイル ス痴 患の麻疹罹病 率は麻 疹 ワクチ ンの普及

しない今 日,流 行 に よる差 を度 外視すれば,大 体年次変

化が少 く水平 を描 くぺきであ る。ただそ の死亡 は細菌2

次感染 に基 くものが 大部分 であ るだけに殊に広 領域抗生

物質時代 に入 つてか ら著 明な低下が認め られ てお る。

百 日咳 の罹患率 の低下 は1950年 以後著 明であ る・羅

患率 の低下 には ワクチ ンの効果 も少 くなかつた ことと考

え られ るが,そ の死亡,主 として細菌性2次 肺 炎に よる

もので あるが,こ の低下 はSM時 代 よ り著 明 とな り,広

領域抗生剤時代以降 一層 の低下が示 され ておる。

溶連菌疾患で ある狸紅 熱はすで にサル フ ァ剤 時代に入

つて 明 らか な届出数 の減 少が認め られ る。 これがペ ニシ

リン時代 に入 り,著 明な減少が認 め られてお るがyこ れ

が53年,54年 と再 び増加 した 理 由の1つ には,べ 昌

シ リンシ 蕊ック以 後ペ ニシ リンの広汎 な使用カミー時停止

してい るこ とが関係 してい るか とも想L　:され る。狸紅熱

による死亡 は 最近 殆 ん ど 無視 出来 る程 度 になつておる

が,こ れ には抗 生物質が大 きな力になつてい る と申せよ

う。

細菌性赤 痢はサル フ ァ剤 以後罹 患率は減少 したが,戦

時中サ ルフ ァ剤の欠乏 と共 に増 加 し,戦 後高級サ ルファ

剤で減少,サ ル ファ耐性菌 の発生 と共 に増加,以 後SM,

TC,CP時 代で減少 した が,之 に対す る耐性 発生 のため

か再 び増勢を示 して いる。 ただ し赤痢 による死亡 はス ト

レプ トマイ シン以後着実 な減少 をた どつてお る ことは抗

生物質 を主 とす る治療医学 の進歩 に よるものであろ 」。

例示 したのは代表 的疾患 だけ であ るが,疾 患 によ り発

生頻度 その ものに も低下 したものがあ り,抗 生物質 の広

汎使用 に基 いた もの と考 え られ るものがあ るo一 方,共

通す る死亡 率の低下には先 づ抗 生物質が最 も強力 な影響

を与 えた と帰納 して も間違 いは少い もの と思われ る。

人間 と微生物 の共存 とい うことを考 える と人間側 のも

つ抗 生物質 とい う武器 に対 して微生物側 も変 貌を以て共

存 に努力 し,一 定 の平衡 状態に達 しよ うとす るようであ

るQ

此の方面か ら暫 らく眺 めてみ ることにす るが,先 づ小

児科領域 の文献 を調 べ・それ に私 達 の経験 を加えて,あ

る疾患 におけ る起炎菌 の変化 を年次的 に調べ てみ る。

先づ急性肺炎小児 よ り検 出された病原菌の分布 である

が,戦 前肺炎患児 の90%か ら肺炎球 菌が見出 され,約

25%か らはイ ソフルエ ンザ菌 が 検 出され ておつた。 そ

れが戦後は著 明に減少 の一途 をたど り,最 近では両老 と
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も約10%以 下の頻度 とな り,代 って1955年 前後 より

以 前殆 ん どなかつた葡菌性肺炎が著明に増加 して来 たの

で ある。

乳幼児に多い膿胸は肺炎に伴つて発生する ものである

か ら,当 然の ことなが ら,戦 前約80%の 肺 炎球菌性膿

胸 は最近は まれ とな り,代 つて以前低頻度であつた葡 菌

性 膿胸が私共の成績で は殆 んど100%に 増加 したのであ

るo

小児の急性肺炎 は原発性細菌性 のものよ りも,ウ イル

ス性急性 気道感 染に加 つた細菌2次 感染 よ り進展す るも

のが大部 分である と考 え られ ておる。従つて小児急性気

道 感染症 より検 出され た病原菌 の分布 が甚 だ興味 あるの

であ るが,こ れ は全 く先程の肺炎 の場 合 と全 く同様 の曲

1線がみ られ るのである。

急性気道感染症に抗 生物質剤が広 く用い られて来 た現

状 か ら小児肺炎 の発生頻度 も以前 より低下 したもの と考

え ておる。

なお以前発表 した ことがあ るが,敗 血症に して も著明

な葡 菌の増加が認 め られ,化 膿性髄膜炎で もその傾 向が

あ る。

以上 より明 らかなこ とはサル ファ,常 用抗 生物質 に感

受 性の高い病原菌 の減少 と全 く逆の関係に此等に耐性 を

示 して来た葡菌性感染症 の増加であ る。

これ は敢 えて小児科領域に限 る現象ではないが,甚 だ

著 明であるとい うことであ る。従つて葡 菌問題は化学療

法 界の大 きな問題 となつて残 ろ う。

葡菌 に対 してSulfa,Pc,SMは すでに作用 し難 く,

CP,TCに 対 しては逐年耐性菌の増加が認め られ る。

EM,QL,LM,SP,KMな ど未だ有 効であ るが0葡 菌 の

組 むス クラムは使い方に よつては耐性菌 の増 加を来す こ

とは明 らかである。ペ ニシ リナーゼに分解 を うけない合

成 ペニシ リンの進歩は葡 菌 との戦 いに一 つの歴史 を作 る

ものがあ りyそ れ なれば こそ今 時総 会の シンポジ ウム と

して昨 日とりあげ られた こともあるのであろ う。

そ の様な新抗生物質は勿論 小児に も多大 の恩恵 を与 え

て くれ るものであ る。

しか しこの10数 年 の抗生剤 の進 歩は真に小児に とつ

て理想的な ものを与えて くれ ただけであろ うか,此 の問

麺 をふ りかえつてみたい と思 う。

小児用抗生剤 として紹介され た数 多 くの品h,恐 らく

小児専門医で も,こ れ をすべて経験 した方 はないであろ

う。

小児用抗生剤 として必要条件 はその抗生作用,抗 生領

域 の強 さ と広さは申す に及ば ないが,先 づ経 口剤 では無

味 無臭,安 定であつて製剤容易 のもの且つ副作用 ない も

の である。甘味製 剤 とて も日本 の小 児の嗜好 に適 した風

味 と香料 を用 いるべ きで ある(Tτiacetyloleandomycin・

Prnpianylerythr4mycinlaurate,chloramphenicol

エステルi剤,Fradiamycin-gramicidi.ntrochesな どは・

現 在 まつ小児 に使 用 し易いもので ある)。経 口服用 の困

難 な諸 条件,嘔 吐,嘔 気,意 識 障害,非 協 力は ことに小

児に多 く,ま た乳児では特 に注射剤 が望 まれ る場 合が多

いのである。水溶性 の ものは噴霧吸入療法に も局所 使用

に も必要であ る。此 の場 合,広 領域 の もの,longacting

の もの,局 所 痛を含め副作用のない ものが望 ましいので

あるが,条 件をすべて満足す るものはないのであ る。小

児科領域でCP筋 注剤,KM,PC合 剤 の 適応が大 きい

として もそれで満足で きているわけではない。効果で優

れてい る合成ぺ....シリンも製剤 として如 何に小児に使 用

し難いかは実際使 用する者のみが知る ことであろ う。

合成ペニ シ リンを含めて小児用製剤 への一層 の改良を

望む ものであ る。

さて小児科領域に於け る抗生物質の功罪をのべて来た

ので あるが,私 は抗生物質を高 く評価す るものの抗 生物

質万能を申す ものではない。すでに乳児で示 した様に化

学療法 の限界があ る。 化学療法は病原菌の 発育 を 阻止

し,殺 滅す るもののすでに生 じた臨床 的変化 か ら回復す

るのは小児 自身の体力であ り,他 のすべての対 症療 法の

価値は決 して 低 く 評価 す るわけには まい らないのであ

る。 また私達化学療法学会に関係す るものは抗生物質 の

生命を長 くす るため にそ の適正な る使用 とい うことを長

らく申 して来たのであ るが,臨 床医家の抗生物質に関す

る知識を 向上す る努力だけではそ の目的にそえない多 く

の事実があつた。

しか し耐性赤痢t耐 性葡菌症 のすでに広がつて しまつ

た今 臼は抗生物質 の使用法が甚だむつか しくなつた時代

と由せ よ うQ薬 局の店頭販売 とか,素 人療法では昔の よ

うな効果は認め られな くなつたに違いない。

合成ペ ニシ リンのよ うな画期的抗生粥が出現 した今 目

こそ,過 去は そのままと して将来 の化学療法が ど うあ る

べ きか について私達化学療法を研究す る者が深 く再 考す

べ き時期では なか ろ うか◎

5)産 婦人科領域

水 野 重 光

順 天 堂大

過去10年 間 の化学療法 の発達 には 目覚 しい ものが あ

り,こ の間抗生物質が相次いで多数登場 し,感 染症 の治

療が容易 とな り,嘗 つては妊産婦死亡 の3大 原因 の1つ

であつた産褥熱は激減 し,今 日では化学療法は吾領域 に

於いて も日常,感 染症殊に産褥感染 の予防及び治療 に又
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般骨盤 内感染症や性器結核 の治療 に用い られ,或 いは

化学 療法剤の積 極的な術前術後投与 に よる手術適応の拡

大 な どに多 くの恩恵を もた らしている。

然 し反面,化 学療法 の普及 に伴 い,感 染症の様相が以

前 とは大部変つて来た事 も事 実であ り0起 因菌に も多 く

の変遷が見 られ,耐 性菌 感染症 の増 加 と病院内感染の問

題,子 宮癌術後 の難 治な尿路 感染症 の併発な どは現在 当

面 せ る治療上 の大 きな問題 となつてお り,そ の他真菌 の

出現並びに真菌症 の発生 とい う問題 も起 こつて来た。以

下 私は,抗 癌剤 を除 き,吾 教 室に於ける成績を基 に して

此 等3つ の課題を 中心 に化学療 法を振 り返 り,特 に薬剤

耐 性 と,そ の対策 の面 より検討 を加えて述べ る。

先ずブ ドウ球菌感染症 については過去6力 年間 の骨盤

内感染症 の起因菌 の頻度 を検 べて も,ヅ ドウ球菌 による

ものが最 も多 く,次 いで嫌気性 菌,レ ンサ球菌 な どで あ

り,淋 菌感染は殆 ん ど見 られ な くなつてい る。 しか もこ

れ らブ ドウ球菌 には薬剤 耐性菌 が多 く時に重症経過 を取

る例 に遭遇す る事 も少 な くない。

ブ ドウ球菌 の耐性 率を疾患 別に見 ると,PC-Gに 対 し,

産褥 乳腺炎では80%,新 生児膿皮症 では75%,術 創 化

膿 例では約60%と い う様 に,耐 性率 が 高度 で次 いで

SM,TCの 順 であ り,従 つて重耐性株 も多 く,年 度 別

には近年TC耐 性株 の上 昇が著 しく見 られ る。EM,OM

やKMに は 目下の所耐性を殆ん ど認めてい ない。 更に

膿 皮症 な ど院 内で発生 した疾 患由来株 と院外 由来株を比

較 す る と,院 内株 では耐性 株が多 く,抗 生物質が繁用 さ

れ る閉鎖環境 である病院の特殊性が うかがわれ る。

近時耐性 ブ ドウ球菌 に よる院内交 叉感染が各所 で報告

され る様になつたが,当 教室で も新生児膿皮症 や母親 の

乳腺炎 には,病 院内で獲得 した菌株 による交 叉感 染が多

くrI群 のブ ドウ球菌,特 に最近 は ファージ80に よる

ものを経験 してい る。 これは新生 児には耐牲 ブ ドウ球菌

が定着 し易い事,お よび一時 に多数 の新 生児を収容 して

い る病棟 の特異性か らも1こ の対 策が要 望され る訳で,

疫学上病棟勤務 者や院 内環境 の役割を無視す る事は出来

ない。

この場合病棟勤 務者の鼻 腔内か らの耐性ブ ドウ球菌の

検 出頻度 を見 る と,病 棟別の特徴が 見 られ るが,PC,

SMに それぞれ60%,30%で あ り,又TCに は数年来

急 に耐性株 の増加が 目立ちOCMやEM系 には耐性が

少 ないか又 は認め られない。 この様な ブ ドウ球菌の感受

性態度 は薬剤 の使用墨 と或程度関係が見 られ,PCシ ョ

ツク発生以来PC製 剤 使用の手i控えとともに 一時的 に

PC耐 性 率が減 少 しrTC系 薬剤の使用増加につれて之

に対す る耐性株 の上 昇が見 られ る事は興味が ある。

ブ ドウ球菌 の 年度 別感受性分布 をみ る と,TCに は

PCに 較 べて高 度耐性株 が多 く,CMに は変化が見 られ

ず,EMお よびOMに は0.3mcg/m1以 下 の感受性探

が大部分を占めてい るが,然 し病巣 由来菌 株を年度別に

比較 す ると,以 上両薬剤 に も漸次感受性 の低下が見 られ

始めてい る。

最近の化学療法界 の焦点 の1つ と して内服お よび合成

PCの 改 良発 達がみ られ,PC-G耐 性ブ ドウ球菌 に 有効

なPC製 剤が幾多現われr最 も新 しいもの としで広領域

抗菌作用を有す るAminobenzylPCが 登場 した。 これ

ら合成PCの 感受性 を病巣 由来ブ ドウ球菌 について検査

した成績 では,MethylphenylisoxazolylPCやDime-

thaxyphenyl　 PC等 が耐性ブ ドウ球菌 に高度 の感受性を

有 しr臨 床 応用の有 効性を認 めた。

参考上rこ れ らPhenaxyethylPC,Phenoxypropyl

PC,AminobenzylPCな ど新 しい合 成PC剤 の骨盤内 ・

感染症,化 膿性 疾患な ど62例 に対 す る応用成績 を挙げ

る◎然 し,こ れ ら合成PCの 進歩 に よつて も従来 のPC-

Gの 意義 は全面 的に失われ た訳ではな く,今 尚,レ ンサ

球菌感染 に対 しては優れ た効 果を有す るほか,妊 婦梅毒

の治療 及び新生児梅毒 の予 防に本剤の 占める地位は高い

ものであ る。

尿路感染症では,そ の起 因菌を5年 前 と比較 す ると,

グ ラム陰性桿菌が最 も多 く,殊 に子宮癌 術後や放射線療

法中の尿路感染 では本 菌の種 類が多 く,普 通 の大腸菌属

のほか緑膿菌 や変 形菌 な どが見 られ る◎子宮 癌術後には

一般に膀胱麻痺 ,尿 滞留が避け られす,膀 胱 機能障害が

あ るた め,尿 路 感染 が起 りやす く,0尿 路感染が起れば

膀胱機能 障害 の回復を遅 らせ る事 になる。従つ て子宮癌

手術経過 中には尿中への細菌出現が頻 発 しr感 染症の罹

患頻度 も高 くなるほか,耐 性菌感染 の機 会が増加す る。

対照 として一 般尿路感染症起因菌 の感受性 成績を見る

と,過 去5年 間を通 じ,子 宮頸癌 術後の もの と較べてグ

ラム陰性桿菌,ブ ドウ球菌 とも 敦 れ も 耐性率は低 くv

SM,TCな ど1'以 下 となつて いる。

この ことよ り一般尿路感染症 に対 しては各種 のサル ア

ァ剤,殊 に持続性 サル ファ剤(5　ulf　amethoxypy　 ridaaine,

Sulfadimethoxinな ど)が 比較的 容易に 奏効 す るもの

で,持 続性サル フ ァ剤は尿 中への排 泄が遅 く維持量 も少

な くて済むため,軽 度 の尿路 感染症には,吾 領域 でもし

ば しば使用 され る。 この他 フラン誘導体 の うちニ トロフ

ラン トイ ン,フ ラ ゾリ ドン,フ ラル タ ドンは一・般の尿路

感染症には効=果的 である。

子宮癌術後 に併発す る尿路感染症では検 出菌 に耐性株'

が多 く,比 較的難 治の経過 をた どる。 この理 由の1つ と

して大腸菌群 が長 い 治療経過 中 に 出没 した り,又 変形

菌・緑膿菌tブ ドウ球菌 が交 代菌 と して尿路 に出現する
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ため,耐 性菌が増加す るもの と思 われる。即ち感受毬 試

験 で分離株中Escherichiaで は約半 数が,緑 膿 菌には全

株耐性で あつた。

そ こで子宮頸癌 の術後に抗生物 質を投与すべ きか否か

の問題 が起るのであるが,予 防的に投与す ると,確 かに

尿中への菌の出現が遅れ るが,以 上述べた様な耐性菌,

交代菌出現の危険が起 りうる し,一 方無処置に経過すれ

ば,尿 路感染症 の顕症化が見 られ るのでrそ の対策 とし

て時間導尿か,留 置 カテーテル挿入 かの是非 につ いて再

検討を要するのである.

次に頑症の尿路感染症 よ り分離 したグ ラム陰性桿菌 に

ついて,KM,Colirnycin,Aminobe酩ylPCと 従来 の

抗生物質 との感受性を比較す ると,KMが 現在最 も有効

性が高 く,CM,SMの 無効例に も効果的であつた。 そ

の他緑 膿菌 感 染 へのColimycinの 撰 択的効果やCM,

SMやTCの 耐性 菌にAminobenzylPCが 奏効する症

例 も認 め られ た◎ 中で もKMは 腸球菌やブ ドウ球菌に

も有効 である点,性 器結核へ の使用 と共 に産婦人科領域

では応用範囲が拡 大 され ている現 状である。

真菌症の問題であ るが,本 症 は勿論抗生物質 と無関係

に存在す る事 も少な くないが,抗 生物質 の大量又は長期

投与に伴い,こ れが原因 とな り惹 き起 され る各種 カンジ

ダ症の1つ として吾領域 では,外 陰,膣 カ ンジダ症が注

目され る疾患 である。 いま抗生物質 を投与 した場合 の真

菌出現陽性化 率を見 る と,口 腔0膣,直 腸 では32～40%

に起 り,膣 内カ ンジダの陽性例 の うち,約30%に カ ン

ジダ症の発症が見 られ ている。 さ らに抗生物質 の局所投

与 に よる真菌 出現率 ではPCやBroadspectrumの 抗

生物質を含有する膣 錠において,真 菌 の出現は20～50%

とかな り高率に見 られる。

外陰,膣 真菌症の治療 剤 として代表的 なもの として,

トリコマイシン,ナ イスタチ ン,ア ンホテ リシ ンB,ペ

ンタマイシ ン,ア ザ 戸マイ シン等があるが,こ の うち ト

リコマイシ ン,ナ イ スタチ ン,ア ンホテ リシ ンBの3種

につ いてカ ンジダ各Speciesに 対す る抗菌力 を比較 した

ほか治療成績をあげたが,い つれ も数 回の投与 で真菌 の

消失効果を認めてい るが,再 発 を予防す るため,な お数

日間 の治療を必要 とする。その他内服 に よる効果 もみ ら

れた。

真菌症発生の予防対策の1つ として,長 期にわた り化

学療法を行 う場 合,抗 真菌 剤を抗 生物質に混 じた製剤,

例 えばCM-Nystatin合 罰,fiC-Nystatin合i剤 な どを

使用すれば,本 症 の 発生予防上大 きな意義 を もつ もの

で,私 共 もこの方法で予防効果を立証す る事が 出来た。

これは膣 トリコモナ ス症 の治療に抗生物質含有膣錠を使

用す る場合 にも,あ てはめ る事が 出来,予 防に ナイスタ

チ ン,ア ンホテ リシ ンBな どの抗 真菌剤を添加 した抗生

物質膣錠 の使用 によ り,カ ンジダの出現を抑え る事が 出

来 る。

以上私 は上記 の3課 題について,簡 単に概略を述べ た

が,蚊 で現在迄 の化学 療法 の動向を耐性ブ ドウ球菌に対

す る対 策の面 か ら抗 生物質 の剤型についてみ ると,既 存

の製 剤を改良 して血中濃度 を高 めたものや,EM系 抗生

剤 の探 求及び2,3合 剤の開発が盛んであ り,過 去数年

間にTC,CM,EM,OM,KMが 登場 しそ の他 に,フ ラ ン▲

誘 導体 として,ニ ト冒フラソ トイ ンな どが ある。合剤 と

してはTCとOM,NBとPC-Vな ど数種 の ものがあ

るが,併 用に よる抗 菌力の相乗効果や副作用 の軽減 が期

待され,耐 性 菌や混合感染に適 し,敦 れ も良好 な成績 を

得てい る。

以上,産 婦人科領域におけ る化学療法 の跡を顧 りみ る

と,い かに抗生物質が発展 して も,一 方 では これ に伴 う

耐性菌 の問題等,派 生的に生ず る副現象 は避 け られない

現状であ り,将 来適応 の確立や濫用 に対す る対 策な ど残}

された課題が大 きい事を痛感す る。

6)眼 科 領 域

桐 沢 長 徳

東 北 大

眼科 に於 ける 「化学 療法 の10年 の回顧」を命ぜ られ

たが,数 えてみ る と,昭 和29年 に私が 「眼科領域 にお

ける化学療法 」 とい5題 で 日本眼科学会総会 の宿題報告

を行 つてか ら,丁 度10年 近 く経つて居 るわけ で,そ の

間 の化学療法 の進歩,普 及を顧み ると誠 に感無量 のもの

が ある。

1.臨 床 面

さて第一に,臨 床面を...,...望す るとt眼 科 に於 ても各 科

に於 け ると同様に,殆 どすべて の化学療法剤 が一応 は次

次に用い られて居 るが,眼 疾患に対 して特 に広 く用 い ら

れ るもの とそ うでない ものがあ るのは 当然であ り,こ の

使用の趨勢を見 るた めに,わ が 国の眼科専 門誌 に よつて

ここ10年 間 の各化学療法剤 に関する報 告数 をま とめて

みたoつ ま り,ど の年度 に どの化学療法 剤が眼科で最 も

問題 になつていたかがわか り,か つこの数字 が大体 の普

及度を示す ものと見 てもよい と考 え られ る◎

これか ら分 るこ とは,PCは 戦 後か ら昭和31年 頃 ま

ではずつ と広 く用 い られ て 居 たが,昭 和32年 か らは

PCア レル ギーが多 くなつ て,一 般 の使 用は減 り,こ れ

に対 し,SM,CP等 は大体 平均 して用い られてい ること

が分 る。また クmル ーTC(AM),オ キシーTC(TM)は,

は じめて トラ コーマに有効性 が認 め られた抗生物質 と し
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て昭和25～6年 か ら27年 にかけて広 く用 い られ るよ

うになつたのであるが,昭 和30年 以後 は,漸 次TC

(ACM)に とつ て代 られた ことが見 られ,こ れ ら抗生物

質 使用の消長が よく分 るのである。

次にEM,LM,OLM等 のマ クロライ ド系抗生物質 は

最 初に発売 され た当時 よ りもむ しろ最 近になつて広 く用

い られ る よ うになつたが,こ れはPC,　SM,TC等 に耐性

菌が 多 くな りつつあ るため と,こ れ らの抗 生物質 の眼組

織 内移行 がよいこ とが認 め られたため と思 われ る。

サル フ ァ剤 も大体,連 続的 に用 い られ て居るが,昭 和

35年 か らは新 しい持続性 サルフ ァ剤 が出て,更 に一般

の関心 が高まつたこ とを示 して居 るo

以上 のよ うに,こ こ10年 間に数 多 くの化学 療法剤が

発 見 され,そ の普及 によつ て眼科 領域 に於 け る感染症の

分 布 も著 しく変化 したが,こ れ を代表 的な疾患について

見 よ う。統計は正確 に10年 間 の比較 ではないが,大 体

この間 の傾 向を示す もので,最 も著明 な ものは このm

.年間 に淋菌性結膜炎(膿 漏 眼)に1例 も遭遇 しな くなつ

た ことであ る。 また,角 膜潰瘍(殊 に飼行性角膜 潰瘍)

や トラ コーマ の激減 も著 しいものがある。その他,角 膜

実 質炎を は じめ とす る梅毒性疾患 や重症 の結 核 性 眼 疾

.患,手 術 後感染 症の減 少 も著明であ り,上 記の諸疾患は

㍉・ずれ も化学療法 以前にはわが国の失明原因の大 きな パ

ーセ ン トを占めて居 つた ものであ るか ら,化 学療法 の進

歩 に よつて蒙 る我 々の恩恵が如何 に大 きい ものであ るか

が 痛感 され る。

また,失 明までには行かな くともi従 来は難治で困っ

た庭 毛性瞳瞼縁炎や,眼 科 の外来 で最 も数 の多 かつ た急

性 結膜炎や プ リクテ ン等が著 しく減つ た ことも注 目され

るが,同 時 に これ らの感 染 症 の主因であつたKocx-

WEEKS氏 菌,肺 炎球菌,MORA.X-.A.XENF肌D菌 な どが

最 近の外来患者 に極 めて少 くなつ たこ とも亦興味深 い点

で,病 気の種類,頻 度 のみ な らず,人 体 に於 ける細菌叢

、に まで も化学療法 の普及は 大きな影響 を及 ぼ した と見 る

ことがで きる。

2.臨 床応 用に 関する眼科 の特殊 点

化学療法剤を使用す るに当 り,眼 科 としての特 異点 は

ぜ「全身投与か局所投与 か」の問題 と,こ れ に関連 する 諸

澗 題であ り,我 々の ここ10年 間の臨 床実験 の多 くは単

な る適応症 の選択 のみ でな く,む しろ この点 に向け られ

た といつて も過言 ではないのである。

即 ち,眼 科領域 に於け る諸疾患 に対す る化学 療法剤 の

投与は,内 科 の如 く単一 な全身投 与のみでは限 られ た疾

.患のみ に有効 であ り,局 所投与 に よつては じめて効 果の

期待 され る疾患 も少 くないのである。 その理 由は,眼 内

.組織 に対す る化学療法剤 の濃 度分布に基 くためで,現 在

か ら見れば これ も極 めて当然の ことなが ら・化学療法 の

最 初には このことに気 がつかず,当 時 ア メリカ よ り分与

された2万 単位 のPC注 射が淋菌性 結膜 炎 に神効 を示 し

たのに対 し,期 待 され た飼行性 角膜潰瘍(主 として肺炎

球 菌)に は殆 ど無効 であつた事実か ら漸 くこの事 の重要

性 に注 目された のである。

当時,PCの 血 中濃度 の ことは各科 で重視 せ られ てい

たに も拘 らず,組 織 内濃度 に関 しては殆 ど注意 を向け ら

れて居 なかつ たのであるが,眼 科 に於 ては上記 の成績か

ら眼内諸組織 に於 ける抗 生物質の濃度分布 ・殊 た全身投

与 の場合 と局所投与 の場 合の差が,そ の後 も熱 心に検討

され,ま た,新 しく発見せ られた抗生物質 にっいてもこ

れ らの特性 が次 々に検討 された のである。その結果 眼

の各組織 に対す る抗 生物質 の移行濃度 は各々 特 性 を 有

し,ま た局所投 与の場 合に もそ の投与形式 に よ り種 々の

差異があ り,ま た局 所投与剤 と しても各剤にそれぞれ特

性が あ り(た とえば組 織障害度,溶 液 とした 時 の 安定

度,pH,溶 解性),こ れ らを充分 に理解 して は じめて,

眼疾患 の化学療法 を合理的 に行 うこ とが出来 るとい うこ

とが分つ たのである。

以上 の事実 は,現 在 では既に常識 になつて居 るが,化

学療法初期 に於 ては眼科で のみ 当面 した問題であ り(皮

膚科,整 形 外科0耳 鼻科等 とも共通点 を有 す る),そ れ

だ け眼科 に於 ける化学療法は鞭雑 である とも言 えるので

あるが,こ れ は一に眼組織 の組成 の複雑 さ と繊細性 に条

件 づけ られてい るわけで もある。 これ らに関す るここ10

年間 の主 な実験成績を次にお 目にかけ る。

(1)全 身投与時 の眼 の各組織 内の薬 剤濃度

(2)点 眼時の結膜嚢内薬剤濃度及 びその剤型に よる

差

(3)点 眼に よる眼内組織へ の薬剤 浸透度

(4)局 所投与時 の剤型 の差 に よる眼内浸透度

(5)各 種 の局所投与法(点 眼,結 膜 下注射,前 房内

注射,硝 子体内注入,球 後注 射,イ オ ソ トフォ レ"

ゼ等)に よる眼組織 内の薬剤 濃度分布の差

(6)各 抗生物質 の眼内移行 の特 長

(7)健 常眼 と炎症眼 の薬剤移 行濃度

(8)各 抗生物質 の眼組織障害 度
r

(9)各 抗生物質溶液 のpH及 び安定度

以上 に よ り,眼 疾患の化学療法 は,そ の疾患 の部位に

よ り,ま た薬 剤の種類に よ り,全 身療法 と局所 療法を合

理 的に選 択 し,また併用 しなければ な らない とい うこと,

及 びその用量,剤 型等 に関 して も限 に特 有な ものがある

ことが確め られたのであ る。

3.将 来の問題

最 後に将来 の問題一 とい うよ りも,我 々の希望を述




