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第14回 日 本 化 学 療 法 学 会 シ ン ポ ジ ウ ム2

化 学 療 法 の 臨 床 効 果 判 定 基 準

(司会 塩 田 憲 三(阪 市大))

胆 道 感 染 症

藤 本 安 男

関西医科大学第1内 科

胆道感染症には多 くの要因が関係しており,之 等をす

べて満足 させ而 も簡便な実用的な化学療法の効果判定規

準を作ることは容易でない｡感 染症として重要な点につ

いて検討を加え,そ の上で判定規準につ いて意見を述べ

る｡即 ち,

第1は 原因菌について｡

第2は 感染の場である胆道系における抗生物質の動態

についてo

第3は 化学療法効果判定規準について｡

1)原 因菌について

十二指腸 ゾンデ或は直接胆嚢穿刺に よる胆汁中の菌に

ついては,従 来の吾国の報告に よる と,有 菌率は30～

83.2Aeで あ り,菌 種は大腸菌が最も多く,Klebsiella,

StaPhylococcusが 之 についでいる｡

今回著者で集計した胆汁 中の細菌 は,78例 の患者よ

り,延 べ133回(十 二指腸ゾンデ延べ90回,直 接胆

嚢穿刺27回 ヂ手術時穿刺16回)で,有 菌率は76%

で,118株 を得た｡

その菌種は,E.coli25.9%,StaPhylecoccusepideγ.

柳∫dl∫s17.2%グ ラム(一)桿 菌12.1%,Klebsiella&6

%等 であつた｡之 等の成績はすべて従来の報告と一致す

る傾向てある｡又 菌の抗生物質に対する感受性を,主 と

して3濃 度デ ィスク法で検するに,(昔)以 上を感受性と

し,(一)又 は(+)を 耐性とすると,E.coli,StaPhy-

loeOCCusepidermidis及 びKlebsiellaで は凡そ半数は,

何 らかの抗生物質に耐性を示した｡し かし3剤 以上の多

剤耐性菌は極めて少く,全 般的にみると胆道感染症の胆

汁中の菌は耐性株が少いといえる｡

次 によく問題になる胆嚢壁中の菌について検策してみ

た｡翻 罵の従来の報告では,17Velehii菌 を璽視するもの

と,StaPhPtlococeUSが 最 も多 くE.coliが 之につ ぐとの

報告があつた｡著 老の集めた16例 について,胆 嚢壁及

び胆嚢内胆汁について菌を培養した｡16例 中14例 が両

者の検策が出来,2例 は一方のみ しか材料が得 られなか

つ た｡そ の結果は,胆 汁中にはや は りE.celiが 最 も

多いが,壁 内の菌は 丁度逆 の関係で,StaPhylOCOCCus

epi4ermidisが 最も多く,Ecoliが 之に次いでいる｡

次に十二指腸 ゾンデによるB胆 汁中の菌と直接胆嚢穿

刺に よる胆汁中の菌との一致率は,16例 中6例 は完全

に一致 し,6例 は全く一致せず,4例 は一部一致であつ

た◎

又,胆 嚢壁内の菌と,胆 嚢内胆汁 中の菌の関係は14

例 中8例 は完全に一致 し,4例 は全く一致せず,2例 は

一部一致であつた｡

以上の成績は,す べて抗生物質を全 く投与しなかつた

例或は全く影響のない時期に材料を採取して得た結果で

ある｡尚,細 菌の培養は好気性菌のみであつて嫌気性培

養は行なつていない｡

2)胆 道系における抗生物質の動態にr?い て

(i)胆 汁の抗生物質力価に及ぼす影響

胆汁に既知量の抗生物質を加えた後の力価を,生 食水

で溶解 した場合と比較した◎

家兎胆汁によつて,TCは 約60%に 力価が低下する

が,PCG,SM,CP,EMは 殆 んど力価に変化はない｡

ヒ トの胆汁によつては,TCは24%に 力価が低下し,

EMは77%に,PCG,SM,CPは 不変,KM及 びCER

は160～170%と な り,む しろ高 くなる｡

(ii)胆 汁内への抗生物質の排泡

家兎において,EM等 のマクPtラ イ ド系抗生物質は,

血 中濃度に比べて極めて高濃度 に,PCG,CP,TCは 血

中濃度 より若干高い目に,CERは 低 く,SMは 更 に低

値である｡こ の関係は,ヒ トに於ても,ほ ぼ同様である｡

(iii)抗 生物質の肝臓内濃度

ラット及び家兎を用いた成績は,血 中濃度を1と し九

場合,PCGは2～4,EMは2～13,SMは1/l3～4,

TCは1/2～13,CPは1～8,CERは1/7～1で ある｡

即ちFM,TCが 高 く,CPが 之につ ぎ,SM,CERは 低

いQ

(iv)抗 生物質の胆嚢壁及び胆嚢内胆汁中濃度

家兎における成績は,血 中濃度を1と した場合,胆 嚢

壁にはCPが 最 も高 く1.2以 上 で あり,TCは 之につ

いで大体1前 後であ り,SM,CERは 若 干1よ り低く1/4

～1で ある｡

ヒ トに於ける結果は,家 兎の場合と異なり,手 術対象

となる例であるので炎症が加わ るが,CPの 胆嚢壁中濃

度は極めて高 く,血 中濃度の10倍 以上であ る｡TCも
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血中濃度より高い｡CERは 血中濃度1に 対 し1/4よ り

6.5倍 にわたつている｡SMは 家 兎と同じ低値である｡

3)化 学療法効果判定規準について

胆道感染症の臨床効果判定については,第39回 日本

伝染病学会シンポジウムで真下啓明氏が,そ の規準案を

発表している｡そ の大要は,病 態分類をなし,臨 床症状

に点数を付して治療前後の合計点数の推移によつて臨床

効果判定をなし,つ いで原因菌と考えられる胆汁(十 二

指腸ゾンデによるB胆 汁)中 の菌の消失,減 少,不 変に

よつて化学療法効果を判定し,最 後に臨床効果と化学療

法効果より綜合効果の判定をしている｡此 の方法は合理

的と考えられ るので,著 者の取扱つた症例に応用してみ

ると,2つ のグル・一一一一一プに分れる事に気付いた｡

即ち,胆 嚢造影可能例或は無石の例は,臨 床効果,化

学療法効果及び綜合効果が比較的よく平行す るが,有 石

例或は造影不能例は,臨 床効果は有効でも,菌 の消失を

みない事が多く,従 つて化学療法効果,綜 合効果が不変

(無効)と 判定されるのである｡代 表的症例を夫 々2～3

例示した｡尚,胆 嚢造影不能例は,大 部分有石と著者は

考える｡

又,十 二指腸 ゾンデに よるB胆 汁中の菌による判定

は,上 述の原因菌の項で述べた如 く,更 に今後検討すべ

き問題であると考えられ,又 原因菌と仮定 して も,"菌

減少"を 取上げる事は疑問である｡要 するに,有 石例或

は胆嚢造影不能例では,そ の治療上,化 学療法は第2義

的と考えた方が適当であ り,従 つて臨床的感染症状の消

退を以て効果判定をした方が,判 定は甘いが,妥 当な規

準になるのではないかと考える｡

結 語

1)胆 道感染症における胆汁中の菌は,大 腸菌が最 も

多く,次 いでStaPhylococcusepidermidisで あ り,次

いでKlebsiellaで あつた｡胆 嚢壁内の菌は,StaPhyloco-

CCUSepidermidtsが 最 も多 く,次 いで大腸菌であつた｡

此等の菌の抗生物質に対する感受性は,約50%は 何等

かの抗生物質に耐性であつたが,多 剤耐性菌は少い｡十

・こ指腸ゾンデB胆 汁中の菌と,直 接胆嚢穿刺による胆嚢

内胆汁中の菌は約38%が 一致するが,同 じく全 く不一

致も,約38%で あ る｡又 胆嚢壁中の菌と胆嚢内胆汁中

の菌も,約57%が 一致するだけである｡以 上の結果に

は嫌気性菌は含まない｡原 因菌の決定には更に今後の検

討を要する｡

2)胆 道系の抗生物質の動態一 胆汁中濃度,胆 嚢壁

内濃度,肝 臓内濃度より,胆 道系 感染症には,CPつ い

でTC,CERが 合理的抗生物質といえる｡

3)胆 道系感染症の化学療法効果判定規準は,そ の原

因菌の決定の困難さ,及 び有石或は胆嚢造影不能例にお

ける化学療法の位置を考慮し,原 因菌と想像され る菌の

消長を半畦定規準に取上げないか,或 は取上げても点数を

低くする事を提案したい｡

本研究には下記の研究機関の御協力を得た｡各 研究機

関の方々に感謝いたします｡

大阪日赤病院
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関 西 医 大

〃

〃

内科 消化器グループ

(中島健一博士)

外科

(石谷交雄i部長)

外科学教室

臨}床病理科

第一内科教室

子宮癌術後の尿路感染症

松 下 光 延

京都府立医大産婦人科

子宮癌手術は子宮の隣接臓器である膀胱や下部尿管に

広範な手術侵襲を加えることなしには行ないえない｡こ

の様な手術後の形態的,機 能 的に変化した尿路に高頻度

に合併する尿路感染症は複雑な病豫を呈し難治性である

ことが多い｡今 日われわれの領域においては,子 宮癌根

治手術後に合併する尿路感染症の予防ないしは治療の結

果如何が子宮癌手術の予後を左右すると云つて も決して

過言でないQ

この感染症はきわめて問題の多い疾患ではあるがわれ

われの領域で化学療法をおこな う頻度が最 も高い もので

あるので今回はこの感染症を特にと りあげ先づ病態の特

殊性についてのべ この様な尿路感染症に対する化学療法

の効果を判定する規準について考えてみることにした｡

子 宮癌術後に尿路感染症が頻発する原因となるものを

考えてみると,手 術侵襲に よる膀胱の形態的,機 能的変

化,残 尿の存在,留 置 カテーテルの装着 もしくは時間導

尿の必要なこと尿管の形態的,機 能的変化,術 後の外陰

部の汚染,全 身の感染防禦力の低下,な どがあげられ る

と思 う｡

子宮癌術後には尿路感染症とともに骨盤死腔炎の合併

も少なくなく発熱その他の感染性の臨床症状が何で起つ

ているのかその鑑別が容易でないことも少なくないので.

われわれは尿路感染症の診断基準 として菌数105/ml以

上の細菌尿,尿 沈渣の異常,膀 胱鏡による炎症像をと り

あげ白血球増多,腰 痛,'悪 寒を伴なう38℃ 以上の発熱

などの臨床症状を参考にした｡

この様な診断基準に基いて昭和36年 より昭和40年

までの5年 間にわれわれの教室でおこなつた子宮癌手術

に合併した117例 の尿路感染症について以下検討した｡

即ち細菌尿,尿 沈渣の異常は全例に認められ尿蛋白陽



554 CHEMOTHERAPY NOV.1966

性のものは膀胱炎では67例 中53例 に,急 性腎孟腎炎で

は50例 中38例 に認められた｡腎 孟尿管異常像は膀胱炎

21例 中2例 に,急 性腎孟腎炎では21例 中12例 に認め ら

れ,又 尿路感染症発症時に残尿が50cc以.ヒ 認められた

ものは膀胱炎では67例 中52例,急 性腎孟腎炎では50

例 中38例 あ り,NPN,BUNの 上昇は急性腎孟腎炎の症

例41例 中2例 あつた｡

急性腎孟腎炎では全例38℃ 以上の発熱を認め腰痛を

訴えた ものは50例 中13例 あつた｡

白血球増多(10,000以 上)は 急性腎孟腎炎の症例50例

中46例 に認められた｡

これ らの尿路感染症から分離された細菌で菌種の判明

した ものはE.coli127株,Klebsiella37株,Proteus36

株,Pseudemonas15株,StaPhylecoccus26株 の計24l

株 でE.eoliを 主 とするグラム陰性桿菌が全体の約90%

を しめていた｡こ れらの分離細菌の薬剤感受性をDisk

法 で測定 し,Disk(土)以 上を一応感受性菌とすると127

株 のE.coliで はKMに87株,CLに65株 が感受性

を示 し,N.A.,CERに は57株 中夫々20株,22株 が感

受性を示した｡

又,37株 のKlebsiellaで はCPに16株,KMに29

株,CLに25株 が,N.A.,CERに は夫々19株 中10株

が 感受性を示 した｡

Proteus36株 についてみるとCPに16株,CLに18

株,KMに26株 が感受性を示 しN｡A.,CERに は17株

中夫 々5株,10株 が感受性を示した｡

Pseudomonas15株 ではKMに12株,CLに10株

が感受性を示 した他は耐性のものが多かった｡

Staphylococcusで は26株 中Macrolide,KMに 夫 々

10株 が,合 成Pcに10株,CERに9株 が感受性を示

した｡

この様に子宮癌術後の尿路感染症から分離した細菌は

高度の耐性菌であることが多く,又 混合感染や経過中に

菌交代のみられることがしばしばある｡

さて,こ の様な尿路感染症に対する化学療法の効果判

定は感染症が複雑であるだけにきわめて困難で あり,又

同一症例で同様の感染症をくりかえすことも少なくない

ので永続的な効果の判定は実際上不能である｡

ここでは1次 的な効果の判定規準についてのべること

にする｡

すでに内科領域での腎孟腎炎に対する上田教授の判定

規準や泌尿器科領域での膀胱炎に対する大越教授,西 浦

教授の判定規準が発表されているが子宮癌術後の尿路感

染症の特長を加味して以下の様な判定規準を考えてみた｡

即ち,病 態判定規準と臨床効果判定規準を設けそれぞ

れ の症例に点数を与え化学療法による点数の減少で効果

を判定する方法をとつた｡

病 態判定規準としては,残 尿の有無,留 置カテーテル

の使用又は時間導尿の有無 膀胱鏡による炎症所見,尿 管

口異常像の有無,腎 孟尿管異常像 の有無,尿 痩合併の有

無をとりあげ夫 々に0～1点 を与えた｡又 起炎菌は耐性

の程度やそれ に よつ て起つた感染症の特長から考え,

E.coli,StaPhジ10COCCUSに1,点,Kte∂siella,PγoteUSに

2点,Psendomonasに3点 を与えた｡

臨床効果判定規準では細菌尿の程度に より1～3点 を,

尿沈渣の異常の程度によ り1～3点 を,臨 床症状(発熱,

白血球増多,腰 痛)に1～3点 を与えた｡

化学療法剤本来の使命である 「菌の消失」と云 うこと

に重点をおくならぽ化学療法に よつて少くとも菌が消失

したものを有効の最低限とすべ きであ り,わ れわれ の判

定基準では化学療法剤の投与を中止して少くとも3日 後

の判定で化学療法実施前に与えられた 点数が1/2以 下に

なつたものを有効,l/2以 下 にな らな い ものは無効と

した○

われわれの117例 の症例をこの基準で判定すればCPは

30例 中14例 に,Tcは36例 巾8例 に,KMは53例

中26例 に,CLは21例 中9例 に合成Pcは5例 中2

例 に,N.A,は11例 中6例 に,CER,CETは13例 中

8例 に,夫 々有効であ り,CP,KM,Cephalosporin-C.

N.A,な どに有効例が比較的多い様であつた｡

以上,子 宮癌術後の尿路感染症についてその病態の特

殊性をのべ化学療法の効果判定規準についての試案をの

べたが問題とすべき多 くの点を含んでお り,満 足すべき

判定規準とはならなかつた｡今 後とも各方面の意見をと

り入れてより満足すべき判定基準の作製に努力したい｡

〔討論〕 高瀬善次郎(日 本医大産婦人科)

手術の術式により,化 学療法後の菌の消長は変つてく

るものである｡例 えば,広 汎性の程度が広ければ,治 療

後も尿中菌は存在 した り,程 度が小さければ消失したり

する｡

そ こで,只 今の試案はこの問題も加味されない限 り,

単に腎孟腎炎の効果判定基準にすぎず,子 宮頸癌術後の.

腎孟腎炎としては,如 何かと思 う｡

急 性 腹 膜 炎

花 井 卓 雅

名古屋市立大学第一外科学教室

(主任 柴田清人教授)

化学療法の効果を判定する衷はその薬剤の撰択,或 は

投与方法を検討する意味で重要な事である｡実 際にその

効果判定の基準を何処におくかという問題に関しては非

常に困難であり,特に腹膜炎の化学療法については全例
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に手術,排 膿,浸 出液誘導が原則になつて お り,又 加 う

るに何ん等かの形で化学療法が行なわれ,突 際面に於て

化学療法の役割が どの程度であるかを識別するのは容易

なことではない｡

我 々は実験的に穿孔性腹膜炎,細 菌注入に よつて腹膜

炎を作成し,こ れについて検討を加えた｡

1.家 兎虫垂穿孔性腹膜淡 について化学療法を加えた

もの及び加えなかつた ものを比較してみると,II紅腸温で

は非治療群では急激なる体温下降を示し24～48時 間以

内に死亡しているのに対し,抗 生剤投与群では48時 間

以内に正常体温に復帰している｡又 細菌数の変動を検討

してみても,24～48時 間で非治療群は急激 な菌数の増

加と共に死亡 して いるのに対し,抗 生剤投与群では72

～96時 間で菌数の明かな減少或は消失を示 している
｡

2,細 菌(大 腸菌,葡 菌,変 形菌)注 入に よる腹膜炎

の場合も穿孔性腹膜炎と大体同様であるがその菌の消長

をみるにブ菌,変 形菌の減少に比較 し,大 腸菌の菌数減

少緩除なものあ り,化 学療法の結果,最 後に残るのは大

腸菌と考えられる0

3.腹 腔内滲出液中,血 中の リゾチーム活性値を腹膜

の炎症の程度により如何なる変動を示すか,腹 水巾蛋白,

細菌数等との関連性を検討したが,炎 症の消槌と共に リ

ゾチーム活性値も低下の傾向を示しているが,今 后なお

検討の余地あるものと考えられる｡

臨床例について主に穿孔性腹膜炎を対称としその排膿

旧数,下 熱日数,治 癒日数を点数評魎の対称 とし抗生剤

の効果判定の基準を作成した｡

点数8点 以上を著効,6点 以上を有効,5点 以下を無

効とした場合,症 例34例 中,そ の有効数28,有 効率65

%と なつている｡

有効症例に云える事は起炎菌感受性抗生剤を使用 し,

腹腔内局所投与並びに全身投与を併用 した ものに於いて

その率が高率であった｡

しかし抗生剤のみでは判定出来ない色々のFactorが

あ り,今 後,腹 膜炎の抗生斉1効果判定の些準について検

討が必要である｡

急 性 化 膿 性 眼 疾 患

徳田久弥 ・福沢広義 ・釜野久枝

熊本大学眼科

種々の化膿1生眼疾患の うち,化 学療法剤が単独で奏効

すると考えられる鋼行性角膜潰瘍,全 眼球炎,術 后后感

染,眼 瞼膿瘍,眼 窩蜂禦織炎,急 性涙の う炎の6疾 患に

ついて,化 学療法剤の効果を判定するに足る規準をえよ

うと試みた｡実 験材料は過去5力 年間 当教室の外来を訪

九た50例 で,そ のうち20例 は感受性試験成績が判明

しているため,感 受性試験成績 と実際の効果 との問の関

連性 もあわせて検討した｡

効果判定の規準としては,一 応眼内の化膿症では}砺夢

蓄膿,前 房内微塵,角 膜潰瘍の縮小化,視 力の改善を,

眼球付属器の化膿症では他覚的所見を綜合した ものを目

標とした｡

50症 例の内訳は次の通 りである｡
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1)眼 球 内の化膿症

a)起 炎菌の種類による治癒傾向の相違

ブドー球菌によるものは1次 適合剤が用いられている

場合には全例有効であつた｡し かしグラム陰性桿菌によ

るものは,手 術の併用を余儀なくされた りして治癒はし

ても視力の予后は概 してよくなかった｡そ れに くらべる

と緑膿菌によるものは,1次 適合剤が用いられていさえ

すれぽ,視 力の回復も良好であつた｡

b)感 受性試験の成績と実際の効果との関係

騰 鋤 警鯉 馨不載
1次 適合剤投与53200

〃(不 充分)30030

2次 適合剤投与30021

この表のように1次 適合}判が充分に投与された場合の

効果は明らかにすぐれておるのに反 して,2次 適合剤の

効果は明らかに不充分であつて,1次 適合剤に切 りかえ

ては じめて治癒傾向に向つた｡注 目すべきは点眼の効果

であつて1次 適合剤で も無効であ り動物実験の成績 とは

異なつていた◇

盲 目治療群の成績では,5例 の真菌感染の予后が極め

てわるいのに反 して(1例 のみ治癒あとは失明),他 の19

例の成績はよく84%が 有効であつた｡そ の治療の主体

をなすものはカナマイシンで44%を しめている｡

c)効 果の判定に役立つ症i状は何か

前房蓄膿と前房内微塵の2症 状を目標にして追求した

結果,有 効例では繭房蓄膿が4日 以内r,:消失 しているの

が6/11例,7日 が2例,8日 が2例,12日 が1例 であ

るのに反して,前 房内微塵の方は4日 から18日 とい う
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巾の広い分布を示 しており,60日 目に漸 く消失 とい う

例さえみ られた｡効 果の不充分な例での前房蓄膿の消失

は,8日 以内には認められていない｡ま た術后后感染の

例で,前 房内微塵が全く消失したのに再発をみた例 もあ

り,そ れらを綜合 して考えると,眼 内の化膿症の場合効

果を判定する規準として確率の高いものは,・前房蓄膿と

い う症状が4日 以内に消失することだけとい うことにな

る｡そ れにくらべ 前房内微塵の消失は効果判定の規準と

しては採用 し難いQな お眼内化膿症の場合症状の著しい

改善が5日 以内に認められた例では,2週 間以内に治癒

してお り,こ の両者の間には一定の関係のあることが判

つたo

2)眼 球付属器の化膿症

この場合にも感受性試験の成績と実際の効果との間に

は比例関係が明らかにみとめられた｡即 ち1次 適合剤が

使用された場合には,症 状の著しい改善は24時 間后に

は認められ6日 以内に治癒 した｡こ れは眼内化膿症と比

較した場合,1/2の 日数であ る｡し かしながら眼内化膿

症の場合における前房蓄膿のような効果判定の規準とな

りうるような目標は何ひとつ見いだ しえなかつた｡し た

がつて使用薬剤が無効なときの他剤への切 りかえや,手

術的操作をいつ実施すぺ きかとい うことに関しては,上

記の日数を 目安にするよりほか方法はないように思われ

るo




