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日本化学療法学会総 会第15周 年記念講 演

化 学 療 法15年 の 回 顧(内 科領域)

佐 々 貫 之

関東逓信病院長

化学療法学会が創立せ られて今徊15周 年総会を迎え

るに当り,化 学療法の歩みの跡を内科方面を中心として

眺めてみ よう。その間化療の進歩は現在に至るまで相変

らず停止す ることなく,年 々新 しい新薬が引きもきらず

登場 し,実 用化されているものだけでも,そ の 数 は 多

い。その結果,わ が国においても結核をはじめ,各 種の

感染症が強 く制圧せ られ,こ れが主因の一つ と な つ て

国民寿命が著 しく延長してきたことは,周 知の通 りであ

るQ

しかし,そ の傍 ら化療の急速な進歩につれて,副 作用・

副現象や,そ のほかの新 しい問題が生れ,中 にも薬剤耐

性 とその対策は今日最も重要な研究課題 となつている◎

以下,こ れらについてつぎの順序にその要旨をのべ るが,

最後に県医師会からの希望もあつたので,社 会保険 と化

療の項を追加する。

1.出 現 した主な化療薬

主な化療薬がどのように出現してきたかの大局をつか

むために,都 合上つぎのように類別して表示する。()

内の数字は発売または許可された昭和年号を示す。

1.SA剤

持続性SA剤 約10種(27～37),Sulfalene(未)

2.PC剤:天 然PC,生 合成PC-Vの ほか

1)PE-PC(35),PP-PC(38)

2)DMP-PC(36),MPI-PC(37),MCI-PC(39),MDL

PC(未)

3)AB-PC(38),Hetacillin(未)

3.グ リコシット系物質:SM(25)の ほか

FRM(28),KM(33),PRM(36)=AMD(未),Genta-

micin(未)

抗結核剤

1)上 述SM,KMの ほか

2)合 成剤:PAS(27)・INH(27)・Tb-1(28),EB(41)

3)抗 生 剤:CS(32),VM(37),CPM(41)

4.マ クロライ ド系物質

EM(28),LM(29),OM(33),SPM(38),こ れ らの誘

導体,類 似:LCM(40)

5.広 域化療薬

A)従 来のTC(29)系 に属するもののほか誘導体:

Methacycline(40)な ど

B)従 来 のCP(27)の ほ か,類 似 ・TP,TPglycinate

(未)

C)合 成CephalosporinC系 物 質,CER(40),CET,

(41)

6そ の 他

A)主 に グ(一 一一一一)桿 菌 薬

PL-B(29>・CL(32)(ポ リペ プチ ド薬) ,NA(39),KSM

(未)な ど

B)主 に グ(十)菌 薬

MK(37),FA(未)な ど

C)ノ ボ ピ オ シ ン類

NB(34)

7.抗 真 菌 薬

A)ポ リエ ン物 質(主 に カ ン ジ タ症)

TRM(29)・NYS(32>,PNT(37) ,AMPH-B(37),

Pimaricin(41)

B)前 者 以 外(主 に 皮 膚 感 染症)

ATH(28)・GRF(34) ,VT(34),Pyrr・1nitrin(41),

AzalomycinF(41)

&抗 ウ ィル ス薬

PANS(31),ABOB(Biguanide)(37) ,IDU(38),Ama・

ntadine(未)

9.抗 腫 瘍 薬

1)放 射 線 作 用 類 似 物 質

ナ イ トpaゼ ンマ ス タ ー ド(28) ,以 来(32～37)

2)代 謝 拮 抗 剤

ロ イ ケ リン(31) ,ア ザ ンB(29),5・-Fu(未),エ クザ_

ル(未)

3)抗 生 物 質

SKM(29)・MT(34),CZP(32) ,CRMA3(36),Ble・-

mycin(未)

4)そ の他

COPP(39)な ど

5)ホ ル モ ン剤

II.感 染 症 の 制 圧 と変 貌

化 療 の進 歩 に と もな い,各 種 の感 染 症 が(1)ど の よ

うに 抑 圧 さ れ て きた か ・ また(2)そ れ に 関 連 して 疾病

の 様 相 を の どよ うに変 え て きた か ,に つい て は,早 くよ

り注 目され て ・ す で に 多 数 の 報 告 を み る。
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1.代 表的主な感染症が統計上過去15年 来推移 して

きた模様を厚生の指標か らみるに,

a.法 定伝染病の中,わ が国で最も重視されるものの

一っである赤痢の死亡率は昭和28年 来著明に漸減 して

いたが,そ の罹患率は本病の流行に左右されて年 々著 し

い動揺があり,最 近多少とも低下していない ようにみえ

るが,果 してそ うであるかは速断を許せない。赤痢に対

し,脳 チフス パラチフスは罹患率も著明に下降 してき

てお り,近 年死亡率は0に 近い。そのほかの法定伝染病

は,一 律に論 じられないが,多 少とも死亡率の低下が 目

立つ。

b.届 出伝染病の中,と くに結核はわが国かつて最高

の死亡率を示 していたが,過 去15年 来急角度に下降し,

最近は死亡順位も第7位 になつてきた。これに対し,罹

患率は最近に至るまで余 り変化がなく,近 年になつてか

ら初めて下降の傾向が窺われるにすぎない。そのほか罹

患率の急降下を示 したのは性病で,こ れに伴つて内科領

域でみ られる神経や血管の梅毒なども極めて少なくなつ

た。

c.以 上のほか,感 染症で死亡統計上注目されるのは

肺炎である。すなわち,大 戦直後の頃は死亡率が最 も高

かつたが,10数 年前か ら急減し,近 年に至つてもなお漸

減を続けている。そのほか気管支炎な ども,こ れに準ず

る死亡統計が示されている。

上記の関係は,大 学そのほかの大病院からも発表され

た統計によると,一 層顕著である。

2・ 化療の進歩によつて,感 染症の制圧にともない直

接間接に種 々な意味における病態の変化が招来せられ,

ひいては医原性病ないし障害をみるに至つたことが注目

される。

熱性病の中でも腸チフスの如きは,教 科書に記述され

た典型的な熱型が治療のためにその姿を没 し,そ の他の

一般感染症 も多少ながら変貌してきた。結核では病型の

変化(滲 出型→硬化型),合 併症である粘膜結核の著減,

年令階級別死亡曲線において若青年期にみた著 しく高い

出の消失とともに,老 年期への山の移行などが挙げ られ

る。肺炎では定型的な大葉性肺炎をみることが著 しく少

なくなり,不 定型的経過をとる異常例,こ とに慢性肺炎・

心不全そのほかの各種併発病をともな う肺炎が多 くなり,

起炎菌も肺炎双球菌以外の耐性ブ菌 グ(一 〉桿菌によ

る肺炎が増加 し,罹 患年令分布の頂点も青年期か ら老年

期に向つて移動 してきた。なお,殆 んど常に死の運命を

とつていた結核性髄膜炎 ・亜急性細菌性心内膜炎な どが,

適切に加療されると,大 部分救命され うるに至つたこと

が注目される。

III.化 療上の諸問題

化療の進歩とその普及によつて,或 いは予期 し或いは

予期 しなかつた種々な問題が発生 し,こ れに関する報告

や研究,ま たその対策については,数 多く発表をみる。

その中,と くに薬剤耐性の問題は重視されているので,

別に項を設ける。

1.感 染症の診断上 化療は強力な積極的原因療法で

ある故に,起 炎菌の同定とその薬剤感受性の検査を必要

とし,そ のために一般感染症ではデ ィスク法が広 く応用

されるに至 り,そ の臨床的意義は少なくないが,理 論的

には多少とも議論が残されている。なお,こ の際混合感

染や常在菌の存在によつて起炎菌を決定しえないことが

あり,そ の対策や注意毒項に関する発表は少なくない。

2・ 化療薬の適用上 薬剤の用法は新薬が出現する度

に研究されてきたが,化 療薬同志ならびに化療薬と他の

薬剤との併用に関 して,い ろいろな研究があり,また議論

されてきた。前者については,相 乗 ・相加 ・相殺(拮 抗)

が問題とせ られ,試 験管内実験 と臨床成績とは必ずしも

一致 しないが ,殺 菌作用を示すPCi剤 やSMな どのグ リ

コシッド系物質と静菌作用を示すTCな どの併用は大

体相乗的効果のあることが認め られ,そ れ らの合剤 もで

きている。化療薬 と他薬 との併用については,早 くより

ステロイ ドホルモソ剤 ・ビタ ミン類 ・抗炎症剤,後 にな

つては γ一グロブ リソ・蛋白酵素,さ らに新 しく出現し

てきている非ステロイ ド性消炎剤との併用が研究されて

お り,こ れ らは種々な意味において化療の効果を向上さ

せるのを主要目標とする。

3.化 療薬の選択上 この際における原則としては,

一 方その効果,他 方その副作用を顧慮するのを主要 目標

とするが,実 際に当つては,感 染菌(菌 の種類とその菌

株)の 薬剤感受性とともに,生 体側の条件な らびに制約

が問題となる。後者については,生 体の一般状態と感染

症の病態自体な らびに感染部位に留意する必要が認め ら

れてきた◎ことに感染部位}こついては,感 染菌の種類の

差異とともに臓器によつて薬剤の分布 ・排泄上著しい良

否のあることが論 じられている◇

4.医 原性障害 各化療薬ごとに一次(直 接)副 作用

のほかに,二 次(間 接)副 作用としてアレルギー現象な

どが次第に明 らかとな り,就 中PCシ ・・ックが10年 前

社会問題となつて以来,本 症はそれ以前か らすでに多発

していたことが判明した。爾来その予防および治療対策

が研究 ・実施せ られたので,た めにショック例は著減し

たが,今 日も全 くその跡を絶つてはいない。PC以 外 の

化療薬,た とえぽSMで もまれに同様な報告に接してい

る。化療にともなつて派生する副現象には,別 述する薬

剤耐性のほかに,菌 代交症も無視できず,そ の報告と対
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策についても発表がある。

5効 果判定上 多 くの感染症,こ とに多少 とも重症

な場合には,化 療の有無 ・判定は容易であるが,罹 患期

間が短か くして自然治癒傾向の強い急性感染症や,慢 性

症,こ とに併発症のある場合には効果の有無の不分明な

ことが多い。 この関係か ら,昨 年の化療学会総会におい

て化療剤の効果判定規準の題 目の下にシンポジウムが開

催せ られ,本 年の総会においても同一のシソポジゥムが

催 される予定である。

IV.薬 剤耐性とその対策

病原菌の薬剤耐性は化療の進展に従つて次第に問題視

されきた り,そ れに関して毎年多 くの研究および臨床報

告に接する◎

結核菌の薬剤耐性は主として治療医学的の問題である

が,近 年予防医学的にも耐性菌が年次的に増加しつつあ

る統計 も示されている。結核療法研究協議会の発表によ

れば,昭 和36年 にはSM・INH・PASの 中1剤 に14.3

%e,2剤 に4・6%,3剤 に1・6%多 耐 性であると報告せ

られた。 一

結核菌以外の病原菌の薬剤耐性は主 として予防医学的

の問題 とな り,ゾ 菌のほかに,赤 痢著 ・大腸菌,さ らに

そのほかの菌についても,次 第に耐性菌の増加するのが

注目されてきた。ブ菌の薬剤耐性率は日本はアメリカよ

り数年遅れているが,1950年 来 問題とな り,SAに は95

%,PCに は50%以 上,SM・TCに もかなり高度に示

されている。CPに は比較的低 く,マ クロライ ド系薬 ・

DMPに はさらに低 く,KMに はなお低率である。最近

の発表によれば,今 までの統計に比べて一層高率を示す

ものも少くないが,各 家の報告の間にはかな りの相違が

あるのを忘れ られない。ブ菌以外の球菌にも各化療薬に

対する感受性低下の傾向がみ られ,溶 連菌にはTC耐 性

を示すものす らあるとい う報告 もある◇

赤痢菌には早 くよりSA剤 耐性を示すものがあること

が知 られ,今 日では80～90%に 及ぶ耐性率をみるに至

つている。なおSMに はもちろん,TCやCPに もす

でに10～30%,近 年50%に も及ぶとい う報告もあり,

しかも多耐姓の菌株が多 くなつてきた。大腸菌,そ のほ

かのグ(一)桿 菌による感染症には,か つてよく奏効し

たCP・TC・SMな どに菌の耐性率が上昇しつつある○変

形菌 ・緑膿菌などは病原性 も弱いが,多 くの化療薬に対

する感受性がないか,又 あつても低いために,そ れ らに

よる感染症は治療 しに くい。

薬剤耐性の対策 としては,予 防医学上(a)薬 剤の乱

用を戒め,てb)感 染症の徹底的治療に よつて耐性化の

防止につとめ,と くに(c)プ 菌 については院内感染の

防止が叫ばれてきた。 これに対 し,治 療医学的には,菌

の薬剤耐性獲得を圧えるに早期かつ適確な治療を行なう

とともに,薬 剤の併用が研究され,こ れが広く実施され

てお り,さ らに耐性でない新薬の発見が要望 さ れてい

る。とくに結核に対しては早 くよりSM十PAS十INHの

3老 併用が行われ,後 にはKM十TH十CS,そ のほか種

種な組み合の併用療法が研究 せ られ,最 近はEB十VM

十INH併 用 の成績が結核療研協議会か ら報告された。

今のところ,耐 性ブ菌感染症の治療にはDMP-PCな

どの合成PC,マ クPラ イ ド系物質,KM・CP・NBな ど

のほか,LCM・CER・FAな どの新薬か ら,ま た耐性赤痢

にはAB-PC・CL・PL--B・KM・PRM・ ニ トロフラソ系薬な

どとともに,NA・FA・CERな どの新薬か ら選ばれ る。

耐性大腸菌感染症などは耐性赤痢に準 じて薬剤が使用さ

れる。変形菌感染症にはNBが 用い られたが,CER・NA

な ども問題とせ られ,緑 膿菌感染症にはCL・PL-・Bの ほ

か,新 薬であるKSM・GTMは 少 くともな尿路感染症に

対 して臨床的効果がみ られている。

V.化 療と社会保険

この項 目は臨床雑誌に別個述べることとし,こ こには

省略す る。

化療の歩みの跡にたえず 目を向けてきた私は,15年 前

か らを想起しなが ら今 日と比べてみて,今 さらのように

隔世の感を覚えたのである。

その間における化療の進歩とその成果を要約すると,

細菌 ・スピ官ヘータ ー原虫 リケッチアなどによる感染

症はほとん ど全部を積極的に強 圧 したが,一 部の病原

菌,す なわち,真 菌 ・緑膿菌 ・変形菌などによる疾病の

治療はまだ十分であるとはいえないQこ とにウィルスに

よる感染症の化療は漸や く緒についたばか りであり,ま

む広義における悪性腫瘍の化療も全 く不完全であり,と

もに今後の研究課題 として残されている。現在世界の学

者がそのために倦まない努力を払つている現状か ら推し

て,そ の進出は今後も続いてますます発展すると想像す

るに難くない。従つて,以 上残されている化療上の盲点

の解消される可能性は十分あろ うし,ま た,そ うなる時

が可及的早 くなるのを念願 して止まない◎




