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日本化学療法学会総会 第15周 年記念講演

泌 尿 器 科 領 域 化 学 療 法15年 の 回顧

市 川 篤 二

国立東京第一病院長

は し が き

ここに第15回 総会の記念講演 者の1人 として参加す

ることを光栄 とし,会 長に感謝す るものであるが,図 ら

ずも5年 前の第10回 総会の会長をつ とめた私 としては,

当時多数の先輩並びに同僚に特別講演,シ ソポジウムな

どを御願い して御迷惑をかけた ことを想起す る。殊に私

が座長をつ とめ"化 学療法10年 の回顧 と将来"と い う

題 目で,基 礎,臨 床は勿論,薬 学や獣 医学の方面か らも

御参加を願 つた時,外 科方面一 般の講演 を して下 さつた

島田信勝教授が,今 日の私の講演の座 長を引き受けてお

られることに対 しては全 く感慨無量 な ものが ある。

15年 前に本会が設立 された当時,中 心になつ て奔走 さ

れた各位が今 日更に一層の活躍をつづけてお られ る の

は,誠 に同慶 の至 りであ るが,只1人 鳥居敏雄教授のみ

は故人 とな られた ことは,痛 恨の極である。

15年 間の回顧を30分 間で完全に行 な うこ とは無理で

あるか ら,多 少お聞 き苦 しいか も知れ ないが,手 前味噌

の多くなることを御許 し願いたい。

Serotherapieに 対 してChemotherapieが 存在意義を

確立したのはSaivarsanの 創製が動機で あ つ たが,梅i

毒と並ぶ重要な性病であ る淋疾に対す る化学療 法剤が で

きるまでにはか な りの年数を要 した。即 ちSalvarsanに

おくれること約30年 でSulfa剤 がで き,淋 疾 ばか りで

なく,梅 毒以外 の性病が極めて処置 し易 くなつた。 これ

を転機 として我が 国でも泌尿器科学が性病学 と異 ること

が段 々明 らかにな りは じめた。そ こえPCが 登場 して淋

疾の治療が一層容 易 とな り,急 性伝染性の性病が激減

し,泌 尿器科の真 の姿が 日本で も見 られ るよ う に な つ

た。そこで化学療 法 とい う立場か らみ れ ば,PC以 後に

籏 出した抗生物質が,2,3の 他の種類の化学療 法剤 と共

に泌尿器科領域における研究 を勃興 させたわけである。

化学療法を進歩させ る因子 として微生物学,薬 理学,

病理組織学 などの基礎医学が重要なこ とは勿 論 で あ る

が,泌 尿器科領域におけ る研究 方法の特長 として次のよ

うな ものが ある。

瀦尿器科領域 におけ る特長 まず検 査材料 として尿 と

い う極めて入手 し易 く,而 も重要な ものが あ り,内 臓 と

してはその内腔 の病変 を内視鏡で観察 し得 る膀胱 と尿道

があ る。

膀胱鏡検査について:私 はSMが 抗結核剤 として登場

して来 たとき,自 覚症状が比較的少 くて膀胱鏡検査の施

行 し易 い膀胱結核の患者に,毎 日 ユ9つ っSMを 筋注

しなが ら,毎 臼乃至隔 日に勝胱鏡検 査 を 施 行 して,SM

が価値 ある抗結核剤であ ることを確かめた ことがある。

爾来,新 しい抗結核剤が出現す る度 にこの方法で判定 し

て来た。KMも 勿論 この方法で検討 し,SMと 同様な価

値 のあ ることを確認 したのである。私 のこの方法ぽ,殊

に日本結核化学療法研究会(会 長:堂 野前阪大名誉教授〉

におい て重宝が られた。 この話が アメ リカには次の よう

に伝わつ ている のは い さ さか 滑 稽 で あ る。即 ちNew

YorkAcademyofScienceカ ミ主催 したKMの 討議会

におい て堂野前博士が"日 本では市川博士 がKMを 膀胱

結核 に単独使用 してその優秀 性を認めた"と 述べ られた

のに,こ の会 の結論を担当 したMAXFINLANDが"B

本 の泌尿器科では結核に対 してKMを 単独に用い るが,

肺結核 の治療には他剤 との併用が行 なわれてい る"と 書=

いてい るo

結核 の化学療法が結核菌 の撲滅 を 目的 とす るものであ

る限 り,患 者を徹底的に追究 しなければな らないのであ

るが,泌 尿器科領域に関す る限 りでは,完 全な追究の組

織が 出来ていない ことを残念 に思 うものであ る。

尿に関す る諸問題(結 核を除 く)尿 路感染症の化学療

法を施行す るに先だち,培 養 に よつ て病原体を決定 し,

そ の薬剤感受性を検査 して,適 当な薬剤を選定使用す る

とい う原則に変化はないが,実 施 の手段において重要 な

研究が あ り,殊 に細菌の定量培養 について,近 年 やか ま

し く要 求され るよ うになつた。即 ち採尿の問題 について

はcleanvoidedmidstreamurineが カテーテル採尿に

代 用 し得る と唱え られて検討された結果,賛 否…定は し

ないが賛成者が多い ことは確 かである。定量培養につい

ては105/mlと い う数字は・…一・一一応認め られた といつてよい

ようだが,こ れを下廻 るとも病原体 を否定 し得ない場合

もある ようである。

次 に病原 体 の薬剤感受性の問題 についてであ るが,一

般 に化学療 法剤の作用機序において血中濃度や組織濃度

が問題 であ り,こ れ らの濃 度がinvitroで 測定 したMIC
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を上廻 ることが必要 と考 え られ るのであるが,尿 路感染

症においでは,こ の他に尿中濃 度に も注 意せね ばな らな

い。 その理 由は,殊 に膀胱 においては尿 中の薬剤 も膀胱

壁へ 浸透 す る可能性があ るか らである。

従つてinviiroで 抗菌 力が顕 著 で な くても,腎 に集

中 して大部分が短時間内に尿中に分泌 され るような薬剤

な らば尿路感染症の治療に使用す る価値があ る。

腎機能 と薬剤の選択 この反 面,腎 機 能が不良な場 合

にはで きるだけ薬剤を使用 しない よ うにすべ きで,ど う

して も使用する場 合には,使 用量 を減 じ,ま た間隔 を延

長す る必要があ る。

Bacitracin,AmphotericinB,PelymyxinB,Colistin,

Viomycin,Neomycin,Streptomycin,Kanamycin,

Gen.tamicin,Cephaloridine,Kasugamycin,Aminosi-

dineな どは,腎 機能 不全の場 合に は使 用 上,要 注意 の

薬剤 であ る◎

感染 を慢性化す る因子について 一 口に尿路 感染症 の

化学療法 といつ ても,急 性 と慢性 とでは著 しく趣 を異 に

す る。急性症は扱い易 く,慢 性症はむずか しい。 そこで

慢性 化す る因子を さが して これを除去 しない と,化 学療

法 は奏効 しない し,一 応は奏効 して も再発を く りかえす

こ とになるのであ る。慢性化 させ る因子 として,第 一 に

あげ られ るのは尿 の流通障害であ る。 流通障 害には機械

的 な もQと 機能的な もの とがあ り,容 易に指摘 され るの

は尿道狭窄や膀胱頸部 の疾患であ るが,こ れ よりも上 方

の尿 管や腎孟は勿論,腎 実質内に さえ存在す る。 更に今

1つ 忘れ てな らない ものに膀胱 尿管逆 流がある。

一 般に尿 の流通障害があ ると直ちに尿の停滞が考 え ら

れ,そ の停 滞 した尿 の中 で病原体が増殖す るように説 明

され るけれ ども,腎 実質内では尿圧が高 まると感染 し易

くな ることが動物実験 で知 られてい る。

尿路感染菌 を,グ ラム陽性球菌 とグ ラム陰性粁菌 に分

類す ると,近 年著 しく後者が増加 している。 ここに新 し

い化学療 法剤が相次いで出現す る意味 もあ るのだが,動

物実験 の結果 明 らかに された ことで重要 な ものに次 のよ

うなものが ある。即ち腎実質を皮質 と髄 質 とに分 けて観

察す る と,大 腸菌属に対 し髄質の感受性が極 めて高い と

い うこ とである。

また尿路感染症 のお こる経路 として尿性,血 行性,リ

ンパ性な どが区別 されてお り,理 解 し易い問題 の ように

思われ るが,な かなかむずか しい問題 をは らんでい る。

即 ちカテーテル挿入な ど泌尿器科的操作の後にお こる感

染一 いわゆ るiatrogenicinfectionの 如 きは,尿 性感

染 と考えが ちであ るけれ ども,CABOTが 指摘 した よう

に,一 過性に菌血症がお こ り,こ れが腎感染の原因 とな

るこ とも否定で きないのであ る。

尿路 感染症 の化学療法 を実施す るに当 り,単 に病原体

と薬剤感 受性の問題 にのみ 捉われ ることな く,感 染 の成

立 に対 して も洞察す ることが重要 である。

私 の仕事 過去15年 の間,応 接 に暇 のない程多数に

出現 した化学療 法剤について,私 も同僚 と同様 に教室員

や医局員の協 力で,主 として臨床 的評価 を行 なつて来た

が,2,3殊 に力をいれた仕事について書 き留め てお く。

(1)カ ナマイシ ン研究 会臨床 委員会KMの 臨床試

験を最初 に行 なつた私は,発 見者梅沢博士 の要望の下に

この委 員会 を組織 し,主 として臨床家 の立 場 か らみ た

KMの 改良,使 用範囲,使 用法 の検討 な どに力をつ くし

た。本年は早 くも10年 を経過 し,秋 にはKM10周 年

記念講演会 が盛大 に催 され るこ とになつた。

(2)甦 性プ5'・・一球堕砥究 会PCを は じめ 各種 の 化

学療法剤 に対す るブ ドー球菌 の耐 性獲 得が漸 く関心の的

となつ た頃,石 山俊 次,藤 井良知,上 田泰,河 盛勇造,

北本 治,白 羽弥右衛 門,故 鳥居敏雄 氏 らの発起 で本研究

会が発足 し,上 記 の諸 氏の他に三橋進,小 酒井望,梅 沢

浜夫,武 田盛雄,真 下啓 明,水 野重光,高 安久雄,谷 奥

喜平氏 らが参加 され,既 に数 回の報告 を本誌(14巻,15

巻)に 発表 し盛 んな活動 をつづけ てい る。 この研究会は

ワックスマ ソ財 団お よび万 有製薬KKか ら研究費の補助

を受 けたこ とを記 して感謝 の意 を表す る。

(3)カ スガマイシソ研究会 病原菌 として のグラム

陰性秤 菌の重要性 が認め られ るに及び,KMは 一層その

真価 を発揮す る ことに な つ た が,緑 膿菌に関す る限 り

KMの 効果 も低率で,こ の病原体に対す る化学療法剤 の

出現 が要望 され ている とき,梅 沢浜夫博士に よ り,稲 の

イモチ病 の特 効薬 であ り,且 つ人畜に被害 のない抗生物

質 としてカスガマイシ ンが発表 された。 同博土 らは試験

管内実験 に より,こ れが緑膿菌 に対 しても強い抗菌力を

有す る ことを認め,筆 者 の手に臨床実験 をゆ だ ね られ

た。筆者は本剤 の硫 酸塩 が筋注 または静注に よ り尿路の

緑膿菌感染症 に特効的 に作用す る ことを認めた ので,直

ちにこの研究会 を組織 して広範 囲に臨床実験 を開始し,

その結果 は 日本化学療i法学 会第14回 総会(1966年,熊

本市)に おけるシ ンポジウム(司 会:高 安久雄氏)に よ

つて公表 され,上 記 の使用 法以外 に局所使用 においても

緑膿菌感染症 に対 しては,ユ ニー クな治療剤 であ ること

が確 認された。筆者 は本剤 をアメ リカ泌尿器科学会総会

(1966年)の 招請講演 で発表 し好評 を博 した。

癌 の化学療 法について 泌尿器科領域 においても,多

くの研究者 が各種 の制癌剤 の臨床試験 を行 な つ て い る

が,最 近に至 るまで信頼 し得る ものはなかつ た。然 し最

近 に至 り注 目すべき化学療 法荊 の出現 をみた。

膀胱腫瘍に対するMMCの 局所応用 志 田 ・川井 の諸
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氏はMMCの 溶液 の膀胱 内注入を反復す ることによ り栂

指 頭大以内で.浸 潤度 の低い乳頭状膀胱腫瘍 が消失す る

ことを認 めた。筆者が班長を してい るところの厚生省の

研究班"尿 性器 癌の治療体系の確立に関す る研究"で も,

この研究 を重視 して発展を促進 してい る。

膀胱癌研究会 第9回 国際癌会議(1966年,東 京)に

おいて東大泌尿器科教室(高 安,米 瀬)の 膀胱癌に関す

る発表は注 目をひ いた。 これは膀胱 癌の発 生 と β一Glu・

・curonidaseの 尿 中排泄 との間に関係を認め るBOYLAND

の学説を根拠 とし,こ の酵素をおさえれば,膀 胱癌の治

療 が可能 であろ うとして,こ の酵素 の強い阻害剤を石館

守 三氏が 開発 しこれを用いれば膀胱癌 の再発率を激減さ

一せ ることが できると発表 されたか らであ る。 これを追試

す るため,こ の研究会 は発足 し,筆 者が会長 として研究

をすすめ てい る。

ブ レオマイシソ研究 会臨床委 員会 ブ レオマイ シソと

鳳梅沢 らが発見 し,基 礎実験 におい て優れた抗腫瘍牲の

あることを証明 した抗生物質 で,市 川 らが初めて臨床試

験 を行ない,扁 平上皮癌 におい て著効を認めた ものであ

る。 この所見の正否 を判定 し,ブ レオマイシ ンの価値を

岬定め るために この研究会 が組織 され
,こ れ も筆者が会長

として世話を しているが,口 腔外科領域,耳 鼻科領域 な

どにおいて も漸 くその価値を認め られ ようとしている。

従来は,制 癌 剤 といえば,い ずれの悪性腫瘍に も有効

な ようにいわれ て来たが,ブ レオマイ シンは一応,扁 平

上皮癌を対象 とした誠にユニークな制癌剤である。

結 語

戦後め ざましい進歩を示 した化学療法の力によつて性

病科 と混同 された り,皮 膚 科の従属物視 されがちであつ

た我が国の泌尿器科 も,は じめ てその本来の 姿 を 現 わ

し,手 術療法や内分泌療 法な どと共に,泌 尿器科の須域

におけ る化学療法の重要性が 明 らかに された。 泌尿器科

とい う尿を重要な検査物 の一つ とす る学問の性 質」二,早

くか らグラム陰性粁菌 の感染が注 目されていたし,腎 機

能 と㊧関係において,化 学療法剤を副作用な しに使用す

る方面に寄与 した ところが少 くない。

研 究報告は続 出す る内外 の多数の薬剤 の臨床的評価に

関す るものが多い こ とは他の領域 と同様であるが,国 産

の2つ の抗生物質 カナマイシソとカスガマイシ ンとが我

々の領域に貢献す る ところは殊に大きい。 この2つ が同

じ人即ち梅 沢浜夫 畦 ヒに よつて発見された こ とは金 く驚

くべ きことだ と思 つていた ところ,同 氏 は更にブ レオマ

イシ ソとい う制癌剤 を発見 された。 私はこの新 しい制癌

剤が陰 茎癌 に著効 を呈す ることを発 見 し,こ れを よ り所

として編平上皮癌 な らば どこにできても奏効す るのでは

ないか と着想 し,研 究をすすめた ところ幸に も適中 し,

研究 は大 き く発展 しは じめた。

このよ うな学者 と同 じ時代 に生 き,一 緒に研究できる

ことを幸福に思つている昨 今であるb




