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外 科 領 域 に 於 け る 化 学 療 法 の 今 昔
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最後た3枚 のスライ ドを使 うだけで,そ の他は明るい

処で話してみたい方針である。

私は既に第一線を退いて い るの で,こ の今昔談では

『昔』の方に縁が濃いとも思われるが,『 今』の部の材料

は白羽教授に負 うて,講 演は回顧的,物 語 り的に申しの

ぺたい。

サルパルサン時代の化学療法のことはさておき,プ ロ

ントジルに端を発 したサルファ剤は,戦 前 戦中を通 じ

て外科的領域でよく使われたo

ところが戦時中に英首相チャーチルの肺炎がペニシリ

ンで治つたとい う朝日新聞特派員の南米か らの電報で,

わが国でも陸軍々医学校を中心にして そ の研究が始ま

り,ペ ニシリンは敵性語とい うことで,在 京の諸大家を

集めて碧素研究班とい う名でスター トしたが,そ の初期

に於ては手さぐり的研究であつたか ら,随 分面白い,話

のタネになるような失敗 もあつたのである。

わたくしは,昭 和20年 初頭以来ペニシリソの研究に

着手し,翌21年6月 には教室員本郷弘之が研究室前の

空中から,当 時わが国でペニシリン生産用に広 く配布さ

れていたP233,P176,U33な どのペニシリウム株に

比肩できるペニシリウム株を分離することに成功し,爾

後われわれは専 らその培養炉液を以て,ペ ニシリンの局

所応用についての研究を遂行した。その担当研究者は,

時の講師白羽弥右衛門現大阪布大教授である。その結果

ペニシリンは感染創に対 して強い抗菌力と強い拡散力を

発揮 し而も毒性を考える必要がないことを明かに したQ

ペニシリンにつづいて,ス トレプ トマイシン,ク ワラ

ムフェニコール,ク 冒一ルテトルサイクリン,オ キシテ

トラサイクリン等 々,そ のほかにも多くの諸抗生物質の

生まれたのは周知のとお りで,こ の中で結核菌に特殊的

効果を発揮するス トレプ トマイシンの出現は忘れてなら

ないものである。

閑話休題。しか らばこれ らのクスリに よ る化学療法

は,果 たして外科領域に どのような貢献をもたらしたで

あろうか。わたくしは,こ こで虫垂炎なる最もポピラー

な対象1つ にしぼって,考 えてみたい。

白羽教授から呈出されたデーターに よる と,昭 和16

年か ら同22年 の7年 間と,昭 和32年 か ら同36年 に

及ぶ5年 間の化学療法のあり方は,前 期間の512例 に対

しては,手 術中サルファ剤が27例,手 術後に同じくサ

1ルファ剤が40例 に使われていて,サ ルファ剤が唯一の

化学療法剤であつたが,後 期間の1941例 では,ペ ニシ

リン,ス トレプ トマイシソ,サ ルファ剤及びテ トラサイ

クリンなどの広域抗生物質が,特 に手術以前 に も使 わ

れ,術 中には殆 ど凡てに,ま た術後は凡てに使われるよ

うになつたが,こ の傾向は日本全国のクリ晶ヅクでも同

様で,そ の結果 として慶大赤倉一郎教授の全国主要 クリ

ニックでの虫垂炎による死亡率統計によれば,昭 和5～

9年 の5年 間の,人 ロー万に対す る平均死亡率はO・39

であつたのが,化 学療法の行なわれてお る昭和31～35

年の5年 間のそれは,つ.14で 約1/3(1:2・8)に 減少,ま

た虫垂炎で化膿性腹膜炎を起こしておる率も化学療法時

代では約1/5に 減 じ,さ らに腹膜炎による死亡率は,化 学

療法を行 うことによつて,実 に1/100に 減少している。

そのほかその手術創化膿率にも大差がみられるが,こ

のように虫垂炎を選みだして,い ろいろの角度か ら追及

してみた結果でも,明 かに化学療法を行 うことの,効 果

的であることが判 り,而 もこのことはただに虫垂炎に関

してだけではなく,ほ かの多くの外科的感染症にあつて

も同様である。

斯 くの如 く化学療法は,広 く治療ないし予防面でその

力を発揮 したが,更 に化学療法が行われるようになつて

か ら,外 科的領域に於ても亦面白い現象として,病 気そ

のものの姿を変えたものがある。

即ちサルファ剤や特にペニシリンが出現 して,双 球菌

性肺炎が よく治るようになつてか ら,こ の肺炎に関係 し

て起る双球菌性膿胸は殆 どみられなくなつたし,ス トレ

プ トマイシンができてか ら,湿 性肋膜炎が少なくなつた

ので,そ れが誘因の一つとなつている胸囲結核症 もあま

りみ られなくなつた。そのほかに日本人に多かつた化膿

性筋炎や,急 性感染性骨髄炎もきわめて少なくなつた。

しか し,一 般的に云つて,急 性膿胸や胸囲結核などそ

のものが全 く姿を消したとは云えない◎ この問題には後

刻ふれ るとして,わ れわれ外科人が化学療法の予防面で

貢献 してくれたものとして感謝しているのは,化 学療法

の行なわれなかった時代には,感 染を恐れてメスをふる

うことをさし控えがちだつた領域に,安 心してメスをふ

るえるようになつたことである。たとえば食道,心 臓,肺
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あるいは脳な どに手術がどしどし行なわれるよらになつ

たのである。

京大外科では,昭 和7～8年 頃には食道外科の宿題担

当の故で,そ の手術が多かつたが当時その患者を受け持

つことは,死 亡診断書を書くことに連つていたもので,

手術には成功 しても,そ の殆んどは悲惨なる感染によつ

て死亡 した。 しか し,現 在では食道手術に感染を考えて

やつている外科人は一人もいない。ところで,わ た くし

は双球菌性肺炎に関係した急性膿胸は,殆 どみ られなく

なつた と云つたが,わ たくしが昭和14年 に 日本外科学

会宿題 『」膿胸』を受けもつた前後には,双 球菌性急性膿

胸を,多 い時で年間30例 を処理したが.昭 和37年 定 年

退職前後5年 間には1例 も経験 しなかつた。而 もなお現

在でも,想 いだしたように急性膿胸が現れる。いつたい

どうしたことであろ う。

のみならず,昔 にくらべて化学療法剤の種類が多くな

りなが ら,依 然外科的感染症は出現するし,ま た化学療

法を以てしても,治 り難い感染症が少なくない◇即ちこ

れを理解するには耐性菌のことを知 らなけれ ば な らな

い。事実,近 来み られる急性膿胸は,耐 性プ ドー球菌に

よるものが多い。

化学療法剤のあるところ,そ の耐性菌は必発するが,

而 もペニシリソ,ス トレプ トマイシン,テ トラサイクリ

ン,サ ルファ剤などへの,多 剤耐性菌までが 殖 え て き

た。

そこで,期 せずして耐性菌誕生機序を解明せんとする

研究が進み,要 之,菌 の遺伝子の中に耐性因子が推定さ

れて,こ の因子が結合 ・導入 ・転換によつて伝達され,

またその配列順位に応じて多剤耐性 という性格の発現が

可能であることが判明した。

また同じ耐性プ ドー球菌も,対 応するファージによつ

て細分類するようにな り,病 院ではファージ80/81型 菌

の感染が問題のようである◎

更に,い わゆるマクロライ ド系抗生物質はほぼ同じよ

うな抗菌スペクトラムを持つていて,同 じような耐性を

うるという事実があつて,而 も面白いことは,こ の中で

エ リスロマイシンへの耐性ブ ドー球菌が急増する傾向に

ある,と いうことである。たしかに,プ ドー球菌は試験

管内で実にすばやく対エ リス覇マイシソ耐性 を獲 得 す

る。 ところがこのようなエ リス揖マイシンへの耐性検査

成績は,必 ず しもそのまま細菌分離時点に於ける耐性度

を現わ しているとは限らな い の で,薬 剤の効果判定に

は,ま だ残された問題があると思わなければならない。

そのほか近来化学療法剤に自然耐性のあるグラム陰性

桿菌の感染が,プ ドー球菌の感染をはるかに上まわる状

態 となつた。

それでは,わ れわれはこれ ら耐耐菌に対して,ど のよ

うに対処してきたであろ うか。徒に手を操いていたので

はなく,合 成ペニシリン或いはカナマイシソその他の薬

剤を以て対処してきた。

而 もなお耐性菌の出現は制え られない。 この時にわた

くしは,わ たくしたちの古い実験結果を想いだす。即ち

抗生物質の使用 と同時に,そ の起炎菌から作成した免疫

元(わ れわれは煮沸免疫元を使用した)を 以て免疫操作を

加味 して各喰細胞の喰儘力を旺牽になし・抗生物質によ

つて静菌化され,か つその毒力の弱め られた細菌を喰燧

してしまうようにすれば よい,と い う行き方である。こ

の行き方は耐性菌だけにでなく感受性菌 に対 しても効果

的である。抗生物質による化学療法の登場以来,免 疫療

法は余 りかえ りみ られなくなつたが,こ の際一顧の要が

あろう。 とくに耐性菌退治法の一つ として価値があるよ

うに考えられてな らない。 しか し,も し耐性発生の機序

が,も つと明かになれば,耐 性菌対策問題は根本的に解

決される筈のものであろう。

結局化学療法は外科的感染症に対して,数 々の貢献を

もた らしたが,現 段階では耐性問題に直面 して,少 しく

足踏みの態 といえる。

そのほかに,現 在の化学療法を以てしては うまく処理

できない一連の感染症がある。即ちVirusに よる疾患

であつて,こ こでわた くしは,話 を再び虫垂炎にもどし

てみたい。

白羽教授からのデーターの中で,手 術時の虫垂炎の型

を分類 した ものがあつたが,昭 和16～22年 に於て,即

ち化学療法の未だ不熱心な時期 と,昭 和32～36年 のそ

れが熱心に行われた時期 とを比べてみると,壊 疸型は後

期で僅かに減少し,限 局性膜腹炎は ほ ぼ114強 に減り

(赤倉教授の全国統計ではほぼ1!5に 減少),汎 発性腹膜

炎も1/4に 減 少しているが,カ タル型は前期で53・9%,

後期 では54.1%eで 殆 どその差を認めえない。そのうえ

に面白いのは,ほ うか織炎型のものは前期で8・3%で あ

つたのに,化 学療法をや りだした後期では反 つ て21・3

%と,多 くなつている。これ らの事実をどのように解

釈 した らよいであろ うか。 ここに問題がある。

わた くしは,こ の最初のデーターを眺めた時に,す ぐ

日本バプテス ト病院外科医長戸部隆吉博士の業績をはつ

きりと認識 した○

このカタル型虫垂炎なるものは茂木蔵之助先生が初め

て提唱されたもので,主 として肉眼的診断によるが,検

鏡すると,虫 垂粘膜下の リソバ炉胞が増殖しているのが,

そ の大部分である。

戸部博士の協力者で あ る京大Virus研 究所浜田忠弥

博=ヒは,ま ずかかるカタル型虫垂炎患者の虫垂切除前後
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に於ける血清を以て,腸 管系Virusに 対 する補体結合

抗体価を検査 したが,高 率(75%)に,CoxsackieB型

virusに 対する抗体価 が上昇(16～32倍)し,中 には

Adenovirusに 対する価の高 くなつている もののあるこ

とを思い出した。しかしその努力にもかかわ らず虫垂か

ちのVirus分 離 には成功 しなかつた。

そこで戸部博士は,京 大病理学教室浜島義博助教授の

指導のもとに,Coons浜 島 の蛍光抗体法により同 じカタ

ル型虫垂炎の虫垂を検査した結果,虫 垂の粘膜上皮に接

した組織球系細胞形質内に,ま た増殖 した粘膜下 リンパ

炉胞内細網細胞形質内に・明かに、CoxsackieB2型,同

B5型Virusの 抗原,あ るいはAdenovirus7型 の抗

原を立証した◎ しか しPoliovirusやECHOVirusの

抗原は1例 にも立証できなかつた。

戸部博士 は一・-m・・A方に於て,カ ニクイザルにCoxsackie

B5型virusを 喰わ せ て,遂 日的にこれを屠殺し,各

臓器や神経組織をVirus学 的に,ま た病理組織学的検

索と同時に蛍光抗体法で免疫組織学的検査をした◎カニ

クイザルには虫垂は無いが,回 腸粘膜の組織球系細胞形

質内や,増 殖した粘膜下 リンパ炉胞の細網細 胞 形 質 内

に,や は りCoxsackieB5型Virusの 抗原を立証でき

た。目下Adenovirus2型 を以て実験を継続 中である

が,と にかく虫垂炎の発現にはVirusの 感 染を重視 し

なければならないのである。 ところがこのVirusに 効

く化学療法剤は現在でも無いのだか ら,先 述の化学療法

をやらない時期 も,そ れをやった時期でもカタル型虫垂

炎の数に差が認められなかつたことが うなづけるのであ

る。

また化学療法期に,ほ うか織炎型が3倍 近 くにも殖え

た事実に対して白羽教授は 『保険制度などに災されて使

用薬剤の選択が思 うに任せず,局 所の菌である大腸菌類

に無効なぺ轟シリンなどを慢然と使用しているうちに,

ほ うか織炎型にまで進み,そ こで初めて手術を うけるこ

とになつたためであろ う』 とされ,そ の門下の岡本源八

博士は 『そのほかに,化 学療法以前では,ほ うか織炎型→

壊痘型→穿孔 と進展するものが多かつたのが,化 学療法

を行なうことによつて,そ の進展がほ うか織炎型のとこ

ろで終るものが多 くなつたものと解釈 したい』 とい う。

戸部博士は,虫 垂炎の中には,Virusの 感染がまずあ

つて,そ れに二次的に大腸菌類の感染が加わ り,急 性虫

垂炎 としての姿がはつき りするものが少くないから,心

窩痛など所謂仮面痛を訴えている時期に,ペ ニシリソで

なく,ま ずクロランフェニコールやカナマイシソなどを

以て,こ の二次感染へ対処すべきで,虫 垂炎 と診断がつ

けば即手術とい うや り方はやめなければならない として

いるo

虫垂炎の集団発生のあ り方などを明快に説明しえて,

而 も確固たる科学的裏づけのある戸 部 博 士 の 虫 垂 炎

virus発 生論は,日 本外科学会の演説か らナ ミットされ

たので,私 はintranationalよ りもinternationa1に 発 表

することをすすめLancet,June261965に 発表。その国

際反響はものすごく翌年にはスイスの衛生試験所virus

部 のBONARD博 士 らが,そ れもカタル型虫垂炎 と思わ

れる虫垂か らAdenovirusを 分 離 した,とHelvetica

medicaacta,VoL33No,1966に 発表 した。

最後に一言。現在は無力にひとしいVirus性 疾患の

化学療法を討究して行 くうちに,そ の 原因がVirusで

はないかなど云われてもいる,悪 性腫瘍への化学療法の

道が開かれないとも限らない。いかがなものであろ う。
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④ ヒトのカタル型虫垂炎の虫垂に於て蛍光抗体法で

立証されたCoxsackieB型Virus抗 原

②coxsackieB5型virusを 経 口投与1ヵ 月後の

ヒトクイザル回腸末端部に確認された同Virus抗 原
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