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合 同 特 別 講 演

癌化学療法二十年の回顧

黒 川 利 雄

癌研究会附属病院 院長

表は昭和25年 か ら本年 までの22年 間に,わ れわ れ

の内科で化学療法を行 なつ た固形癌 症例の他覚的 改善率

である。 この表をながめ ている と,わ が国におけ る癌 化

学療法の展開が よ くわ かる。Nitrogenmustard, Nitro-

min, TESPA, Carcinophyrinの ころ と比 較 す る と,

現在はやは り大へん進歩 した と考 えて よいのでは なかろ

うか。特にMitomycin Cが 出現す る までの10年 間 の

進歩は 目覚 ましい ものが あつた。 この調子で進めぼや が

て近い将来,癌 も化学療法 で克服 され る日が くるであろ

うと,誰 しも考 えた こ とであ ろ う。Mitomycin Cは 制

癌作用の強 さ,あ るいはSpectrumの 広 さ とい つ た 総

合力において,今 で も最 もす ぐれた薬剤の1つ である と

いえる。 しか しそ の後 も重 要な幾つかの進歩 があつた。

副作用 の少ないEndoxan, Podophyllotoxin,腺 癌 に効

果を示す5-fluorouracil,悪 性 リソパ腫 な どに 用 い られ

るVinca alkaloids,扁 平上 皮癌 に 卓 効 を 示 すBleo-

mycin, Uniqueな 作用機i序のL-asparaginase, PC-B-

45(溶 連菌製剤),急 性白血病 の 治 療 薬Daunomycin,

Cytosine arabinoside。 そ して これ らは抗 癌 作 用 の 強

さ,あ る い は 抗 癌Spectrumの 広 さ とい う点 で は,

MitomycinCに 劣るか も知れ ない が,こ の よ うに 特 定

の癌にはMitomycin Cよ りもす ぐれた 効 果 を示 す と

か,交 叉耐性 を示 さない,あ るいは副作用 が 少 な い と

か,副 作用 のSpectrumが ちがつ ている とい つ た 特 徴

を具えてお り,併 用療 法,多 剤交替維持療法 な どに もこ

れ らの薬剤 を利用 できるわ けで,わ れわれ の治療 内容を

一層豊 かな ものに している。最 近の化学療法 の重 要な進

歩の1つ は,併 用投 与にあ ると言 える。

さてこれ ら抗癌剤 の進 歩に よつて,癌 化学療 法の効果

も非常にす ぐれた ものになつた。今 日,あ る種 の癌,例

えば大人の絨 毛癌,睾 丸腫瘍,子 供 の神経 芽腫,Wilms

腫瘍 胎生期 横紋 肉腫,急 性 白血病,Burkitt腫 瘍は,

たとえ数%と い う低 い割合であつて も,5年 生 存がえ ら

れている。近年 の多剤併用療法の導入に よつて,子 供の

急性(リ ンパ性)白 血病 の生存 率の向上は特に 目ざまし

く,そ の5年 生 存率は20%前 後に達 す るもの と考 え ら

れてい る。悪 性 リンパ腫 も今 日,私 自身は も う化学療 法

だけでは不 治の疾患 とは考 えない。 このほか乳癌,前 立

腺癌 卵巣癌 な ども,進 行 した もので も,化 学療法 に よ

つ て長期 間controlで きる疾患で ある し,生 存期間 の延

長は広 く,肺 癌 や消化器癌 な どに も及んでい る.

生存期 間の延 長,あ るいは病態生 理学的改善は,他 覚

的改善(腫 瘤 の縮少)と 密接 な関連を有す る。腫瘤 の縮

少を うるため には,

(1) 適正 な薬剤の選択

(2) そ の十 分量の投与

の2点 が最 も重 要であ る。

制癌剤 の1回 量を規制す る も の は 自覚的副作用で あ

り,そ の投与総 量を規制す る も の は他覚的副作用 であ

る。特 に他 覚的副作用に注意 しなが ら,い かに して十 分

量の投与 を行な うかが,癌 化学療 法の成否の鍵 の1つ と

な る。そ して電解導入,電 解強 化,電 解維持,あ るいは

多剤交替維 持,あ るいは 多剤交 替維持 といつた療法 に よ

つ て徹底 的に癌 細胞をた た き(total cell kill),電 解 を

維持す るとい うのが,少 な くと も今 日までの癌化学療 法

におけ る基本的 考え方であ る。

現在 も幾つ かの薪制癌剤が臨床的 に検討 され てい る.

現在われわれ の手許にあ るもの だけで も十 指 に 余 る｡

Carbazilquinone, Z 4942, Z 4828, No. 838, No. 864, 

FT 207, Neocarcinostatin, Adriamycin, CCNU, VM 

26,丸 山Vaccine,PS-K,あ るいは5-fluorouraci1の

経 口投与。 このほか中共で しか とれ ない植物 アル カロイ

ドCamptothecin,催 糖 尿 病 作 用 があ り,Insulinoma

に効 く抗生 物質StrePtozotocinな ども興味 をそそ られ

る。 これ らの薬 剤のなかか らどの ものが臨床の実際 にで

て くるか注 目して見守 りたい。

今後新 制癌 剤の発展がい かなる経 過を辿 る で あ ろ う

か.や は り差 し当つては,従 来 の方法を踏襲 し,よ り強

力で,よ り安全な薬剤を求 めて研究が進め られ るこ とで

あ ろ う。 あるいは抗癌Spectrumは せ ま くても,特 定 の

癌 には非 常にす ぐれた効果 を発揮す る薬剤の探 求 もまた

重要 な1つ の方向で あろ う。 しか しここに常に考 えてお

か なけれ ばな らない ことがある。それは各癌細胞 の間の
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薬 剤感受 性に,量 的 な差 だけでな く,質 的 な差があ りう

るのではなかろ うか とい うことで ある。特 に問題にな る

の が,白 血病細胞 と一般 固形 癌の間で ある。 それ とも う

1つ 重 要な ことは,宿 主の癌 に対す る抵 抗性を癌化学療

法 の臨床の場におい て,い かに勘案す るか と い う こ と

で ある｡そ してこれ らの こ とは,倒 癌 剤のScreening

に当つて,従 来 の方 法だけに固守 していたのでは展開 し

て こない｡癌 細胞膜 に対 す る検討 も重要 であ る。

過 去をふ り返 り,現 状 を分析 し,将 来 に対 す る展望を

行 な うと,い ま癌 化学 療法のおかれ ている立場 といつた

ものが次第に 明 らかになつて くる。それ は過 去二十年の

この領域での 目ざま しい発展であ り,そ して現 在すでに

末 期癌患者 のPalliationか ら脱 し長 期 生 存 とい う点で

も実際的意義を獲得 しつつあ る癌化学療法 の姿 であ る。

しか し学問は常 に進歩 すべ きもので ある。 そ ういつた

意味で も現 在の研究 の行 きづ ま りは率直に分析す る必要

が あろ う.し か し一方で はかかる行 きづ ま りを打開す る

ための手 がか りもまた幾つか え られ ている。今後の発展

を強 く期待す る ものであ る｡

特 別 講 演

イ ンフル エンザ菌の病原性

―Haemopkilus感 染 症―

松 本 慶 蔵

東北大学第一内科

インブルェ ンザ 菌の重要性 につ い ては,MAY等 英国

学派の研究 によ り大いに指摘 され てい るが,本 邦での研

究は未だ しの感 が深い。私は慢性呼吸器感染症 を場 とし

て臨床細菌学 に根 をおろそ うと試みつつ検討 し,幾 つ か

の新知見を得た ので報 告す る。

表 各種制癌 剤の他覚的改善(固 形癌 について)
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I. イ ンフルエ ソザ 菌の分離 と培地(定 量培養法):呼

吸器感染症の起炎菌 を推定 ない し決定す るため に,私 共

は喀痰 内細菌叢 を定量培 養 し,≧107/mlの 細 菌 を病 原

性あ りとす る方法 をとつ て来 た 〔(臨床病理19:247- 253

(1971)〕。 この方法 によ り,他菌 との混合 として分離培 養

される場合,本 菌 のよ うな発育の しに くい かつ見 に くい

菌も分離す るこ とが容易 となつた｡更 に本菌用 の培地 と

してFILDES変 法培地 も通常用い てお り,こ の培 地改良

に よりコロニー も大 き く分離は ます ます 容易 となつた。

なお血液寒天培地 の血液は馬か兎が 良 く,羊 は不適で あ

る。インフルエ ンザ 菌を研究す る際 の第1の 主要点は培

養法と培地 の吟味にあ るといつ て も過 言ではない。1969.

7～1972.10ま で のイ ンフルエ ソザ菌の有意 分離(≧107/

m1)は 喀痰 よ り119症 例,胸 水 よ り1症 例, 計120症

例であつた。血 中 よりはHaemOphilus aPhrophilus 3例

が得 られた(本 邦初回例)。

II. 呼吸器感染症におけ るインフルェ ンザ菌 の位置:

東北大学第 一内科におい て1972.1～10ま での10カ 月

間atrandamに 提 出され た喀痰 中有意細菌例 は140症

例で,そ の内訳はGNB32.1%,イ ンフルエ ソザ菌29.3

%,肺 炎球菌23.5%,病 原 ブ ドウ球 菌9.3%,カ ンジ

ダ36%,溶 連菌1.4%で あ り,本 菌感染症 の 重 要 性

が確認された。なお,こ の対 象症例での有意菌数総 頻度

は216株 で,こ の内訳 では肺 炎 球 菌,病 原ブ ドウ球菌

は減少 し,GNBと イ ンフルエ ンザ菌は増 加 す る。 即ち

後2者 は同一症例で 回数 多 く有意に分離 され る ことを示

す。

前記120症 例 の痰患 分類では,急 性症例 は11例 にす

ぎず,他 は慢性気管 支炎,慢 性細気管支炎,気 管支拡張

症のよ うな慢性 感染 症であ り,本 菌 と慢性呼 吸器感染症

の密接な関係を要 してい る.有 意本菌 の血 清型別は,被

検100株 中62株 はnontypableで あ り,型 別 可 能 な

ものはd: 23, a: 6でcが これにつ ぎ,そ の他 は2型

に凝集 した ものであ る｡

III. 気管 支局所 採痰 法 と気道感染 図:呼 吸器感染症

の起炎菌を決定 し,更 に気道 内の感染 を分析す るため に

気管支局所採痰 法を考案 し 〔日本医事新報2296:15- 19

(1968)〕,これ等 の成績 と同時 喀痰 と咽頭培養 の 成 績 を

比較す る図を気道感染 図 と呼ぶ 〔日本胸部臨床3o: 17-

25(1971)〕。1967.1～)972。10ま で103症 例 の成 績で

は,慢 性細気管 支炎や気管支拡張症で本菌 を最 も多 く認

めた(12%)。 しか も私の考案 した炎 症細胞 診の 成 績 で

は,細 胞等の残渣(Debris)と 白血球(N)と 本菌が相関

していることを推定 させた。

IV. インブルエ ンザ菌の2回 以上分離 された 症例 の

解析:1969.7～1972.10ま で28症 例が経験 され た。

この うち10例 に慢性副鼻腔炎 の既往が あ り,殆 どの症

例は長期 間咳,痰 の既往 も認め,胸 部X線 縁上 の異 常 も

認めた。

菌型 上は,nontypable, d, aの 順で菌型 に よつて痰 患

の軽重 は定 ま らない こ とも知 られた。2回 以上の菌の う

ち同一 症例での菌型 の変わ る場合 も少な いが認め られて

い る。

イ ンフルエ ソザ菌 出現 の経過を述求す る と,そ のエ コ

ロジ ー的立場か らI, II, IIIの3型 に分類 され る.1型

は数 カ月以上 に亘 り本菌のみ有意 に分離す るもの,II型

は2カ 月位 本菌 有意に分離 され る もの,皿 型は臨床的意

義 が あ り1回 のみ 有意に分離 され る ものであ る.1型:

12例,Ir型8例,皿 型5例,不 明3の 成績で あつ た。

V. イ ンフル エソザ菌 の気道へ のInductionと 定着:

この メカニズムを臨床的に分析す る と5種 に 分 類 さ れ

た。第1に,か ぜ症候群の2次 的感染 菌,第2に 慢 性呼

吸器感染症 の急性増悪の混合感染 菌,第3に 慢性呼 吸器

痰患 の単純慢 性感染菌,第4に 慢 性呼吸器感染症 の抗菌

剤に よる撰 択感染 菌,第5は 不適 応抗生物質投与 に よる

持続感染 であ る。いずれ の場 合 も適正な抗生物質 投与に

よ りイ ンフルエ ンザ菌 は消失 した.

VI. 宿主要 因の解析(GroWing factorの 解 析):既

述 の とお り,本 菌が気管 支や細気管支の拡張 があ り,副

鼻腔 炎の よ うに過分泌傾 向を示す患者 に感染 し易い点に

注 目し,そ の感染 を起 し易い要因 として喀痰 内の本菌増

殖 因子(Growing factor)の 定量化を試み た。喀痰 中の

PCはPCaseに て分解 し,細 菌 の発育 を 非 働 化にて抑

制 し,こ れを希釈 して普通寒天培地に加 えて,こ の菌の

発 育可能か否か を判 定 し,発 育可能 希釈 倍数に てGFを

表示 した。 この値 とイ ンフルエ ンザ菌 の喀痰 分離は相関

す る傾向にあ る。

VII. イ ンフルエ ンザ菌 の抗原 性 と抗 体:イ ンフル

ェ ンザ菌を充分洗源 後Ultrasonic処 理 した 抗原に て兎

を免疫 し,そ の免疫 血清 と抗原 との間に免疫電気泳動後

の沈 降パ ター一ンを追求 した ところ,7本 の沈降パ ン ドが

認め られた。 更にtype b菌 兎免疫血 清を上記処理 した

nontypable抗 原にて吸収 した後 の血 清 とtype b処 理

抗原 の間には,カ プセル抗原 と推 定 され る1本 の沈 降バ

ン ドのみ が認め られた。

次 に人康人 と 患 者 血 清 の イ ンフルエ ソザ菌nonty-

pable処 理抗 原に対す るOUCHTERLONY法 に よる 抗体

保有率を検討 し た。正 常人は31%,結 核患者0%,慢

性気管支炎50%,慢 性細気管支炎50%で あつた°

VIII. イ ンフルェ ンザ菌 感染 症化学療法 の 基礎:1)

抗生物質感 受性:AB-PCに 最 も良 く,CB-PC,SB- PC,

PC-Gが これ につ ぐ。DMP-PC, CER, CET, CEX, SM,
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KM, GM等 には低感受性 であ り,EM, LM, LCMに も低

感 受性であ り,こ の成 績は臨床的観 察 と一 致す る。 また

同一 症例におけ るイ ンフルエ ンザ菌 の逐 次分離株の抗生

物質感 受性は変わ らない,即 ち耐性化 しない ことが確認

された。

2) AB-PC作 用 後の インフル ェ ソザ菌の変化 の 電 子

顕微鏡的観 察:イ ンフルェ ンザ 菌 にAB- PC 5 mcg/ ml

を作用 させ,3,6時 間後の菌形態 を検 討 した.

3時 間 後に細胞 壁の 変 化 が み られ,更 にProtoPlast

形 成が確認 された。6時 間後には,細 胞 壁は遊離 し,3

時 間にみ られた変 化は 高 度 と な り,細 胞 壁の部分的崩

壊,欠 損像 を示す ものが多 く,Pretoplast形 成の数 も増

した。

以上の過程 はProtoplastか らL型 菌へ の過程を 確 定

させた。なおL型 菌 はイ ンフルエ ンザ菌 のCE Rdiscに

よる誘導に よ り得 られ る ことも示 した。

IX. Haemophilus aphrophilus心 内 膜 炎:Haemo-

philus aphropkilusはHaemophilus属 に属す る細菌で

近年世 界的に注 目されつ つあ る。昨年本菌 を心疾患,高

度黄血,発 熱を主徴 とす る心内膜炎3症 例 よ り分離 した

が,こ れは本邦最初 の報 告であ る。本菌感染 症は世界的

に約70例 の報告が あ り,死 亡率 も高い が,自 験 症例は

いずれ も治癒 させ得た。

以上,イ ンフルエ ンザ菌 の病 原性を臨床 的な研 究の立

場 に立 ち,呼 吸器感染症 を中心に検討 した成績 を述べ,

更 に近年 注 目され つ つ あ るHaemoPhilus apknophilus

心 内膜炎 の本邦初回分離例 について触れた｡

特 別 講 演

肺結核治療の趨勢

今 野 淳

東北大抗酸菌病研究所内科

肺結核患者は近年 とみに減少 してお り,結 核死亡率 が

人 口10万 対10を 割 つてい る国は20力 国以上に及 ん

でいる。世界的 レベル か ら見 る と結核死亡率 は最 も少な

い オ ラン ダが 人 口10万 対1.3で,ア メ リカは27,

日本は15.4で あ り,日 本 がア メ リカの率 に達す るには

今後最 低10数 年を要す る ことが多 くの学者 に よつて推

定 され ている。

抗結核剤 は現在10指 に余 る程 あ る｡ど れ らの薬剤 の

中 に はKanamycin (KM)とCapreomycin (CPM),

Viomycin (VM)の 間の よ うに一方 交通,或 いは両方交

通の交叉耐 性を示 す もの もあ り,Pyrazinamide (PZA),

1314THの よ うに副作用 の強い もの も あ り,そ の 投 与

法お よび組合せには注意 を要す る。

SM, PAS, INHの いわゆ る1次 抗結 核剤に耐性の患 者

をKM, TH, Cycloserine (CS)で 治療 し約50%の 菌陰

転 の上昇が得 てお り,そ の後EBが 出現 し,KM, TH, 

CSで 菌の陰転 しな い患者 に 使 用 し,更 に50%の 菌陰

転 を得てい る｡最 近抗結 核作用 の優れたRFPが 発見 さ

れた。 この抗結核剤が肺結核 の治療 体系に如何な る影響

を与 えるかが本講演の 目的で ある。

肺結核 治療 で最 も困難な ことは,多 剤 耐性再治療肺結

核患者 を如何 に して治療す るかで あるが,昭 和40年 以

来の年次別 の総 退院患者に対す る多剤 耐性患 者の割合を

見 ると,昭 和40年 には269例 中49例,1&2%で,

昭和46年 には273例 中18例 で6.6%で あ り,最 近

7年 の間 に年 々減 少の傾向を示 してい る。治療 の結果,

次 第に耐性患者 が軽快 退院 してゆ くの が1つ の原因であ

る と考え られ る｡こ こで昭和40年 よ り46年 まで の多

剤耐性患者220名 の退院時の転帰 を 見 ると,菌 陰転 し

軽 快退院 した もの154例70%,転 医21例9.5%, 死

亡 した患者45例 で20%で あ る。 これ らの70%の 菌

陰転軽快退院 した患 者が如何な る治療で陰転 した かを年

次毎に見 ると,昭 和40年 項 よ り42年 頃 ま で はKM

お よびKM,TH,CSで 陰 転 した 患 者 が 多 く,昭 和42

年 頃 よ りEB, VMを 使用 して陰転す る患者 が 増 え,昭

和45年 か らはRifampicin (RFP)で 菌が陰転 し退院す

る患 者が増 え,昭 和46年 にはKM, TH, CSで 菌 が 陰

転 した患 者 は な く,退 院患 者 の 大 部 分 がRifampicin

を使用 した ものであつた｡多 剤耐性患者の死亡率が20%

で あるので,そ の死亡原 因を見 ると慢 性心肺機能不全が

64%,手 術後併発症が15%,大 喀血が6.7%と なつ て

い ることは注 目に値す る。

以上 の とお り,RFPの 果す役割が大 きいのでRFPに

つい て述 べる と,RFPは 試験管 内 で0.1mcg/mlで 結

核菌 の発育 を抑 え,そ の 強 さはSMに 優 りINHに 匹

敵す る位で ある。 また従来使用 され ている抗結核 剤 とは

交叉耐性がない。

結 核菌につい て電子顕 微鏡学的観察を行 なつた.結 核

菌H37 RaにRifampicin 10 mcg/ml48時 間作用 させ

る と,細 胞 質の変性お よび欠損 が見 られ,且 つ正常な リ

ボ ゾー ム顆粒が消失 して蛋 白合成 系路の障害を示唆 して

い る。細胞 膜,核 には変化 がない。

BCGか らRNA polymeraseをRIBIの フ ラクシ ョ

ネ ーターで破 壊 し,7万gお よ び10万9で 遠 心 後,

DEAEセ ルロー ズ カラム,硫 安 分 画,直 線 グ リセロー

ル密度勾配遠心 法 な ど で精 製抽出 し,そ れに仔牛胸 線

DNA, CTP, UTP, GTP, [14C] ATPを 加 えて,14Cで ラベ

ル され たRNAの 合成 を観察 した。活 性の強い部分 をと

つ てそ の活性 のtime courseを 見 る と,150分 まで反応
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は進行す る。E.coliな どは生成量が最大 に な る の に数

分 しか かか らないので,結 核菌の酵素反応 が如何に遅い

かがわ かる。BCGの ポ リメラーゼ活性に対す るRFPの

阻害 は,0.1mcg/mlで 約80%の 阻害 が認め られた。

RFP患 者 にRFP 450mgを 食前30分 に投与 した際

の血清 中濃度 を測定す る と,投 与後2時 間 で1.8な い

し6.5mcgに 達 した。投 与24時 間後 には 消 失 し た。

RFPの 生体 内代謝 を見 る と,RFPを 投与す ると血清 お

よび尿 にRFPの 他 にデ ァセチルRFPに 一 致す るスポ

ッ トが得 られた。デ アセチルRFPも 結 核菌に活性 があ

るので,RFPが 不活性化 され難い ことが効果 と 関 連 す

るとも考 え られ る。

次 にRifampicinの 再治療肺結核 に対す る成績 を見 る

と,こ れ らの患者は今 まで色 々な治療 を して きて菌 が陽

性 のまま止 まつてい る 患 者 で,い わ ゆる難治多剤耐性

患者 である。 これ ら の 患者に従来使用 してい る薬剤 に

Rifampicin 450mgを 毎 日また は隔 日或 い は 週2日 投

与 した。基 本病 変は線維 乾酪型 が最 も多 く,重 症混合型

もあつた。空洞 は86例 中109個 あ り,硬 化巣中の空洞

また は硬 化多房空洞が多 く見 られた。再 治 療 に 対す る

RifamPicin治 療 成績を見 ると,Rifampicin開 始時培養

陽性 であつた患 者89例 中退院 した もの39例,入 院 中で

あるが陰 性を持続 してい るもの17例,計56例 で63%

が効果 あ りと認め られた。その他,再 陽 転 した もの6例,

陽性持続 した もの21例,死 亡 した もの6例 であつた。

次 にRifampicinの 副作用 を見 ると,GOT,GPTの 上

昇 した もの4例 で,2例 は中止後正常 化 したが,2例 は

使用継続 していて も正 常化 した。GOT,GPTの 軽 度 の

上 昇は余 り気 に しな くとも良い よ うである。

次 に再 治療患 者でRifampicin治 療が不成功で菌 が培

養 で陰転 しなかつた例を解析 して見 る と,胸 部X線 所見

では重症 混合型で,硬 化多房空洞 で空洞の 直 径 が4cm

以上 の ものに多 く,ま た結核菌 の菌量 を見 ると,ガ フキ

ー陽性 ,培 養強陽性で6剤 以上 の多剤 耐性患者に非陰転

例が多かつた。 ことに菌量が不成功例 とよ く相関 した。

現在行 なわれ ている抗結核剤の副作用 につ い て 見 る

と,副 作用 のため投薬 中 止 した 例 は,SM16%, PAS

24%,INHは 非常に 少 な く1.4%, KMは24%, TH

は多 く半数 以 上 の57%, CSは28%, VMは 26%, 

PZAは28%, EBは7%, RFPは4%で, 副作用10%

以下で有効な薬剤はINH, EB, RFPで あつた。副作用の

種類を見 ると,SM, KM, VM, CPMな どは聴力前庭障害

が多 く,PAS,THな どは 胃腸障害 が多 く,CSは 精神神

経障害,EBは 神経 障害,RFPは 肝機能障 害があつた。

この中副作用 として不可逆性 であるSM,KMの 聴 力障

害 の年齢 と使用量 の関係 を見 る と,高 年者の聴力低下 が

多 く認め られ,使 用量は100gな い し400gの 間 に 多

かつた。

肺結核は再 治療 では 目的を充分達す る ことがで きない

場 合が多い ので,初 化療で治療 の 目的を達成 させ る こと

が望 ましい こ とであ る。従来の3者 療 法を見 ると菌 の陰

転 率は90%な い し95%で,数%の 非陰転者が 出て多剤

耐性患者 となる。わ れわれが初 回化学 療法強化を試みた

目的は,菌 の陰転率を上げ,ま た副 作用をで きるだけ少

な くしよ うとす る試 み で も あ る。 即ちSM+INH+ EB

療法お よびRFP+INH＋ EB療 法 で あ る。SM+ INH + 

EBの 初化療で は,SM週2回,INH, EBは 毎 日療法で

あ り,100例 に使 用 したが胸部X線 所 見は2カ 月では半

数が,12カ 月では殆ん ど大部 分の患者が何 らか の 改 善

を示 してい る。結 核菌の培養 も6カ 月で100%に な り,

12カ 月まで全 例が陰転 してお り,SM, INH, EBの 初 回

治療に対す る効果 は,胸 部X線 に対 して も菌の陰転化で

も優れ てい る と考 え られた。次にRFP+INH+ EBの 初

化療に対す る効果 を観察 した。RFPは 週2日,INH, EB

は毎 日投与 した。100例 に使用 したRFP3者 の胸部X

線に対す る効果 を見 ると,基 本病 変,空 洞 ともに改善率

は12カ 月でほぼ90%で あつた。結核 菌に対す る効 果

は,培 養3カ 月90%,6カ 月で100%,12カ 月で も塗抹,

培 養 ともに ほぼ100%の 陰転率を示 して効果は優れてい

た 。肺結核 の初 回化学療法は,強 力な化 学療法で充分に

治療 し,不 成 功例 を無 くし,し か も副作用 をで きるだけ

軽 減す ることが必 要であ る。初 回治療 で100%菌 を無 く

す れば,他 の人 に感染 させ ることもな くな るので,初 回

治療が重要 である と考え られ る。結核 は伝染 病であ るの

で,bradicateす ることが可能な疾 患 で ある。1日 も早

くその 日の来 るよ うにわれわれは努 力 しなければな らな

い。

シンポ ジウム (I)

癌 化 学 療 法 と感 染 症

司会 小 山 善 之 ・石 山 俊 次

1. 白 血 病 お よ び 悪 性 リン パ 腫 に 於 け る

感 染 を 中 心 と し て

渡 辺 漸 ・馬 場 謙 介

国立がんセ ンター病理部

白血病お よび悪性 リンパ腫 に於け る感染,さ らに化学

療 法剤の感染 に及 ぼす 影響を検討す る 目的で,1967年1

月か ら1972年6月 まで の5年6カ 月の間に,国 立がん

セ ンターで解剖 された白血病68例(内 急性骨髄性46,

慢性骨髄性11,急 性 単球性5,急 性 リンパ性3,そ の他
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3), 悪性 リンパ腫86例(内 細 網 肉 腫46,リ ンバ肉腫

18,ホ ジキ ン病18,分 類 不 能の悪性 リンパ腫4)を 検

索 した。 この中に は小 児の白血病17例,小 児の悪性 リ

ンパ腫11例 が含 まれ てい る。

病 原体別にそ の感染頻 度を 白血病:悪 性 リンパ腫で比

較す ると,下 記の とお りであ る。 カンジダ感染 では27.9

%:7.0%で 白血病 の3例 は感染 が死 につな が つ て い

る。アスペルギル スでは10.3%:1.1%で 白血病 の2例

は 感染が死につ なが り,内1例 は血行 性に肝脾に も病巣

を 形成 していた。 ム コールでは7.4%:1.1%で 白血病

の2例 は肝脾 に病 巣を作つ て死 因となつてい る。 ク リプ

トコッカスは3.0%:2.3%で 白血病 の1例,悪 性 リンパ

腫 の2例 に血行 性波及をみ てい る。真 菌感染は表 に も示

され てい る とお り,白血病に圧倒 的に多 く,悪性 リンパ腫

は 他の悪性腫瘍 との中間の頻度 で真菌感染がみ られ る。

細菌感染 については,敗 血症 と活動性結核 をと り上げ

比 較 してみ る と表に示 され ている とお り,白 血病 に増加

してい るが,悪 性 リンパ腫 では他の悪性腫蕩 に くらべ差

がない。

ビールス感染につい ては,真 菌感染 と逆転 して白血病

に くらべ悪性 リンパ腫 に圧 倒的に多い(表)。 帯 状萢疹が

悪 性 リンパ腫のみ の3例 に認め られた。いず れ もいわゆ

る巨細胞 性封入体 と して認め られた。

副 腎皮質 ホル モンの投与 と感染頻度 をみ る と成人 の急

性 白血病では,プ レ ドニ ン量に して1,800mgを 越 える

ところで感染 の頻度 が増加 してい る。悪 性 リンパ腫で も

放 射線量が5,000R以 下 の ものにつ い て み ると1,800

mgを 境 に,4%か ら25～30%に 増 加 してい る。 ドー

ノマ イシソ と感染 の関係を成人 の急 性白血 病 で み る と

く本院では,他 の薬剤が無効に なつた症 例に用い られ て

い るので割 り引いて解釈す る必要 が あ る が),ド ーノマ

イシソを200mg以 上使用 した例 には感染 が必発 してい

た 。そ の内訳 は,ム コール,巨 細胞 性封入体症,カ ンジ

ダ+ア スペルギルス+細 菌性敗血症,細 菌性敗血症,カ

ンジダ,活 動性結核で ある。

間質 性 肺臓 炎 を 起 し得 る化 学 療 法 剤 の 使 用 と感 染 との

闘 係 を み る と,白 血 病 で は そ の よ うな 化 学 療 法 が 行 な わ

,れた群 で42.3%,そ うで な い 群 で10.0%に 感 染 が み

られ た 。 この10%は 放 射 線2,300R以 上+ VCR 70mg

+ VLB 200mg+ ナ チ ュ ラ ン 3,200mg,プ レ ドニ ン110

mg×15回+ 2,090mg+ VCR 207mg+ MXT 96mg,

VCR 10mg+ ナ チ ュ ラ ン 2,000mg, VEMP 11回+ ナ

チ ュ ラ ン 500mg+( VCR十Rad)× 12回, VCR 70mg

+ VLB 205mg+ ナ チ ュ ラ ン 3,000mg,プ レ ド ニ ン

3,150mg+ VCR 20mg+ VLB 5mg+他 を 用 い た6例

で 多 くは 強 力 また は特 殊 な 治 療 が 行 な わ れ て い る の で 両

群 の差は さ らに広 い と解 釈 され る。 白血病 では,間 質性

肺 臓炎を起 し得 る化学療法剤が使用 された 群 で は67%

(間質性肺臓炎 例を除 くと分子 が減 つて81%)で,そ う

でない群 の26%に くらべ著 しく多い。

封入体で認識 で きる ビール ス感染 に限つて この傾向を

み ると,白 血病 の4例 の ビール ス感染 例の3例 までが,

また悪性 リンパ腫 でが,8例 中6例 までが間質牲肺臓炎

を起 し得 る化学 療法を受け ていた。

多剤併用療 法が行なわれ るよ うになつて くると,薬 剤

と感染の関 係をみる場合,ど うして も薬剤の組合せで感

染を論 じない訳 にはいかない。今 回,多 剤併用療法に於

け る感染 をみ る,1つ の 目安 として"間 質性肺臓炎を起

し得 る薬 剤の投与"を あげた。 この ような投与が行なわ

れた場合 には,間 質性肺臓炎 のみな らず,上 述の とお り

感染に も注 意す る必要が ある。

2. 癌 化 学 療 法 に 合 併 す る 感 染 症

大 平 貞 雄

東 北大学抗酸菌病研究所

臨床癌化学療 法部門

末期癌患者 に癌 化学療法を施行 し,こ れ らに合併 した

感染症につ いて,retrospectiveに 検討 を加えた。 末 期

癌 の対象例 は 剖 検200例,非 剖検105例,計 305例

(男195例 ,女110例)で,対 照 例は術 後 癌 化 学 療 法

行施50例 である。 原発巣は特に 胃癌 が多 く,154例 であ

る。記載 の明 らかな剖検123例 中,感染症 合併例は34例,

27.6%で あ る。感染 保有数は46ヵ 所 で,呼 吸器系感染

症22ヵ 所,47、8%,泌 尿器系感染 症13ヵ 所,28.3%

で ある。起 因菌は,常 在菌 をふ くめての種 々の問題のた

め決定 が極めて困難なため,検 出菌について 検 討 す る

と,喀 痰 お よび尿中の検 出菌 の 年 次 推 移(1963～1972

年)は,グ ラム陰性菌 の検 出が漸 次増加の傾向を示 し,

と くに 喀痰中で はKlebsiella pueumouiaeの 増 加 が 著

明で ある。 真菌の検 出は尿 中では少ないが,喀 痰中では

漸次増 加の傾 向に ある。 これ らの傾向を,当 院におけ る

全検 出菌 の推移に比較す る と,ほ ぼ同様の傾向で ある。

癌化学療 法 と感染症発生 の時期 について,感 染症が入院

時か ら癌 化学療 法開始 まで の間に発生 した症 例をA群,

癌化学療法 を開始 してか ら死亡 まで の間に発 生 した症 例

表: 感 染の頻度



VOL.21 NO.3 CHEMOTHERAPY 591

をB群,癌 化学療 法の前後に発生 した症 例をC群,ど の

時期に も発生 をみ なかつた症例をD群,感 染症 の有無は

明確にで きな かつた が発 熱が認め られた症 例をE群 とし

た。癌化学療法 に直接 関係 して発生す る感染症 はB+C

群で,305例 中106例,34.8%で ある。 この内訳は161

回の感染症 中,呼 吸器系が最 多 で64回, 39.8%, つ

いで,泌 尿器系41回,22.5%で あ る。対照50例 中

の感染症例は3例,6.0%で 極めて低率で ある。 以上か

ら癌化学療法に合併す る感染症 の発生を制癌剤 のみ の罪

に帰す ることはで きない0プ レ ドニゾロン(Ps)と 感染

症 との関係は,Ps投 与例 に感染 症の発生 は多 くは ない

が,Ps総 投与量1,800mg,2カ 月投与を中心に して検

討する と,感 染症非合併例 の92.0%は これ以下 の投与

例であ るが,Ps投 与中 または その後の合併感染症例 は,

その76.7%は 前述 以上 の投与例で,Psの 投与 総 量 お

よび期間が感染症発生 の重 要な因子であ る。我 々は癌 化

学 療法施行に際 し,癌 患者 のBackgroundを 推 定 す る

1方 法 として病態生理学的悪 性度 を用いてい るが,A群

お よびE群 において悪性度 が大 である。すなわ ち,癌 患

者 においては,全 身状態の悪化 につれ て感染症発生率 が

増 加す る ことを示 してい る。癌化学療 法効果 と,こ れ に

合 併す る感染症 の抗生物質効果 との関係は,癌 化学療法

での著効例では,抗 生物質効果 が最 も高 く,その有効率 は

80%で,こ れ ら両効果間にはほぼ平行 的な傾向が ある。

末期癌 に感染 症が合併す るABCE群 におけ る制 癌 効果

は20.5%,感 染 症非合併のD群 におけ るそれは25.7%

で両者間 に余 り差 はみ られない。末期癌 における感染症

合併 と生存期 間 との関係では,A群 がD群 に比 し短縮 し

てい る。すなわ ち,感 染 症が生存期間 を短縮 させ る傾 向

が窺われ る。

以上,末 期癌 に合 併す る感染症は,そ の発生 率,改 善

率等が病態生理学的悪性 度,ひ いては,癌 化学療 法効果

お よび延命効果 と一連 の関連 性を有 し,癌 の進展度 との

関係を無視で きな い結論 をえた 。 しか し,癌 化学療 法が

奏功 してい る症例 におけ る偶 発症 として の急性 虫垂炎 の

ため穿孔性腹膜炎 をお こ し,死 亡 した症例等 も経験 して

いるので,偶 発症 にも充 分注意を払 うべ き で あ る。 ま

た,末 期癌の死亡前1～2週 間に発生す る末期感染症 に

ついて,そ の発熱型,白 血球数 変動 との関係を追究 した

が,こ の関係は極 めて複 雑で,白 血球減少 をきた した 症

例では,感 染症 の有無 に拘 わ らず 約30%,逆 に,白 血

球増多を示す症例では,同 様 に,約60%に 高熱 がみ ら

れた。

結 論

1. 癌化学療法施行末期癌 における感染症の発生率 は

剖 検例27.6%,癌 化学療法施 行中 またはその後 の 発 生

率34.8%(臨 床 例),対 照例 の発生 率6.0%で ある。Ps

投与例では1,800mg,2カ 月以上 の症 例で 感染症 の 合

併 が増加す る。

2. 検出菌は喀痰,尿 中 ともに グ ラム陰 性菌 の検出率

の増 加 とともに,喀 痰 中 の 真菌の検 出率 が増 加 してい

る。

3. 病態 生理学的悪性度 は,癌 化学療法施行 前か ら感

染症 が合併 してい る群で最 も高 く,末 期癌 におけ る全身

状態 の悪 化が,感 染症 の発生 と関連性を有 している。

4. 癌 化学療法の有効例 に併発す る感染症 は無効例の

それ よ り改善率が高い。 しか し,末 期癌で の 感 染 症 併

発,非 併発 の場 合におけ る制癌 効果の差はほ とん どみ ら

れない。

5. 死亡前1～2週 間に併発す る末期感染症 の有 無に

関係な く,白 血 球減少例 の約30%,白 血球増 多 例 の約

60%に 高熱状態 がみ られた。

3. 白 血 病 化 学 療 法 と感 染 症

伊 藤 宗 元

国立東京第二病 院内科

最近 の白血病 の治療の進歩は著 しく,完 全寛解例,長

期在存例 もまれ ではな くなつた。 これ は主に新抗 白血病

剤 の開発 とそのCombination therapyに 寄 る もの とい

え るが,こ の治療 は生体 内白血病細胞 をtotal cell kill

と概念に もとつ くために,反 面生常細胞生 常組織の障害,

生 体免疫能 の低下 か ら感染が進行 し,白 血病 その ものの

治療 の継続 も困難 とな りつつあ る。 この併発 感染症 の病

像 と白血病 と感染 との相 互関係につい て2,3の 考 察 を

加 えた。

著者 らは全経過9年 とい う成人急性 白血病 例を経験 し

ている。 この長期生存例 はその経過中気管支炎,肺 炎,膀

胱炎,腎 孟炎 さらには肝炎 にかかつたが,そ れ を何 とか

克服 した ことが長期生存 の大 きな原因 とい える。最近5

年間 のわれわ れの病院で の白血病 の死因の半数は,臨 床

像,臨 床検査,剖 検所見 か ら感染症の併発で,こ の大半

は 白血病 の治療 がある程度進行 した3カ 月以上の もので

あ り,こ れに対 し出血死の大半は3カ 月以内であ る。 こ

れか らも感染 防止が本症に とつ て如 何に大切で あるかが

わか る。

皮膚感染症:急 性慢性 白血病 で皮膚 に膿 瘍を生 じ,菌

を証 明 した ものは8例 あ り,こ の大 半は敗血症に移行 し

死亡 した。 とくにPseudomonas膿 瘍 の ものは敗血症に

移行 しやす く,Carbo-pc, Gentamicinの 大 量 を 投 与

して も他 の敗血症(Klebsiellの 等に移行す る こと が あ

る。Virusも また慢 性 リンパ性 白血病 等 に 感 染 す る と

Viremiaよ り全 身性の丘疹水痘様皮疹 を きたす ことがあ
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り,著 者 らも単純 ヘル ペスVirusに よるKaposi水 痘

様 発疹を きた し死 亡 した例を経験 している。

尿路感染症:尿 路感染症は本症 の経 過中最 も多 く見 ら

れる感染症 で1cc中1,000個 以上 の菌の認め られた も

のは36例 に50回 であ る。同一症 例で数回の尿路感染

を きた した り,2種 以上の菌が証 明され ることも少 な く

ない。菌陽性時 の末梢白血球数は必ず しも減少を きたす

とはか ぎ らず,末 期以外の本感染 の予後は一般 に良好で

ある。

肺感染症:肺 炎 は本症感染症で 予後不良の ものの1つ

であ る。そ の原 因菌を喀痰 か ら確 定づけ るこ とは多 くの

菌を証 明す る ことが多 く困難 である。 また胸部X線 所 見

も白血病 自体 のX線 異常,出 血 に よる もの と区別 しなけ

ればな らな い。細 菌以外 の微生物 として 真 菌,Virus,

その他 の寄生 物 も病原物 とな り うる もので ある0特 異な

ものでpneumocystis carini肺 炎 がある0こ れは本症経

過中急激 なチア ノーゼ と呼 吸困難で死亡す る。

敗血症:肺 感染症 と同 じく本症の敗血症 はグ ラム陰性

桿菌 による ことが多 く,予 定予後不良で シ ョック状 とな

つ て死亡す る。われわれ は10例 に12種 の菌 を証明 し

た。 このほ とん どが末梢 白血 球が1,000以 下 の 時 に 証

明され,1,000以 上は2例 にす ぎない。1回 の敗 血症を

き りぬけ えて も再度別 の菌 の敗血症を惹起 しやす い0

白血病 と感染の相互関係:本 症の完解 中の もの,敗 血

症で 死亡 した もの との血漿 免疫グ ロブ リン値 を経過をお

つ て測定 したが,と くに死 亡例におい て異常 低値を とる

とか ぎ らない。死亡前 はす べて白血球 と くに頼粒 球の減

少 とはか ぎ らない。本症 に感染の進行 はそれぞれの生体

と感染 菌その他の両方 の状態 のか らみ あいに よ り決定づ

け られる。逆 に非特異 性感染併発で 白血病 の軽快す るこ

と もある0著 者 らも慢 性骨髄性 白血病 に赤痢 感染,急 性

骨髄 性白血病で皮下膿瘍 感染で完解 に導入 された症例を

経験 した。 この膿瘍 か ら得 ら れ た ブ ドウ球菌の培養濾

液,菌 抽出物をFriend Virus接 種 マウスに投与 した。

そ の結果,6MP,Thioinosinに 匹敵す るほ どの抗 白血病

作用 が実証 された が,マ ウス 白血病細胞 その ものを接種

したマ ウスに は生存 日数の延長は なかつた 。 この よ うな

白血病に対す る感染 の相乗作用,拮 抗作用 について今後

検 討を加 えた い。

4. 制癌 剤の免疫抑制 お よび抗菌力 と末

期感 染症

船 橋 渡

日本大学医学部第3外 科

末期癌患者は,免 疫学的寛容状態にあると言われてい

る。このことは各種の抗原刺激に対しても,抗 体産生能

が低下 し従 がつて感染に対 しても宿主 の防御機構が減弱

してい るこ とが考え られ る。そ のよ うな状態にある患者

に,各 種 の制癌 剤を使用す るこ とに よ り,さ らに免疫抑

制作用 が強 ま り,ま す ます感染 を起 しやすい状態になつ

て来 ることが想像 される。

そ こで 最近7年 間に我 々の外 科において死亡 した悪性

腫瘍患者 の102例 につ いて,剖 検所 見か ら感染の有無

程度 を しらべる とともに制癌剤 の影響について検討 して

みた。

剖検 例は 胃癌を中心 と した 消化器系の癌が 多 数 で あ

る。 それ らの うち感染例 は約半数に認め られ る。 この う

ち死因に直接関係 がある と考え られた重症感染例 は8%,

感染 に よ り死期 を早 める結果 になつた と考 え られ る もの

12%で あ り,合 計20%が 重症感染症 の範 囲 に 入 れ ら

れ る。

感染の部位 としては,肺 感染が と くに 多 く,感 染症 例

の89%を 占め ている。 次いで尿路感染が 多 く認 め られ

る。

癌 の原発臓器 と感染 との関係では,食 道癌で肺感染症

が多 く,し か も重症 は感染症が多い。食道癌 では比較 的

早 くか ら栄養障害 が著明な上に,胸 腔 内に手術 浸襲が加

え られる ことや,放 射 線照射を行な う症例が 多いこ と等

の原因に よるものと思わ れる。

剖検時の検 出菌 は,E.coli, Pseudomenas, Klebsiella

等 のグ ラム陰性桿 菌がほ とん どで ある。 しか し,混 合感

染 を起 してい るものが多い。

重症感染 を起 しやすい,宿 主 の因子 として血 清アルブ

ミンの低下 と,高 年齢を上げ ることが 出来 る。

制癌剤 の使用 に よる影響では長期間 にわ た り大量 に使

用 した例 では,明 らかに感染率 が高 く,多 剤 併 用 例 と

Endoxan使 用例に感染率 が高 い傾向がみ られ る。

制癌剤 と放射 線 との併用群では,明 らか に感染 率が高

く,し か も重症 感染例が多 くみ られ る。細胞 性抗体を担

当す ると言われ ている,リ ンパ球 につ いて観 察する と,

制癌剤使用群 において末梢 リンパ球数 の減少が著明であ

る。制癌剤 と放 射線 との併用群では,こ の傾向が,さ ら

に著 明である0こ れに対 し末梢好 中球数 は末期で も,減

少す る傾 向はみ られない。制癌剤 の うち我 々が主に使用

してい る,5-Fuお よびMMCの 免疫抑 制作用 に関する

動物実験で は,液 性免疫につい ては,そ の抑 制は著明で

ない(マ ウスを使 用,め ん羊赤血球凝集反応 で抗体価 を

測定)｡

しか し リンパ性臓 器である脾 お よび リンパ節 内のIgG

保 有細胞は,MMC大 量 投与群 では,対 照群に比 して著

明に減少 している(蛍 光抗体法,直 接法)。

以上 の臨床検査成績 と,動 物実験 の成績か ら,制 癌剤
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の うち,5- Fuお よびMMCで は,液 性 免疫の抑 制は軽

度で細胞 性免疫 が強 く抑 制 され ることが推 測され る。

いつ ぽ う, 5-Fuお よびMMCの 抗菌 力は,一 般の細

菌性抗生物質 と比較 して も,広 範 囲の菌 に対 し強い抗菌

力が認 め られ る。

しか し臨床 面での感染に対す る効果 は,制 癌剤の使用

量 が少ない ことと,血 中濃度が短時 間で,急 速に減少す

ることを割 引いて考えなければな らない。

制癌剤 の感染 にお よぼす影響は,感 染菌 に対す る使用

制癌剤 の抗体産 生能の抑 制の程度 と,抗 菌 力の強 さの程

度によつ て左 右 され るであろ う。

5. 外 科 的 立 場 か ら み た 癌 化 学 療 法 と感

染 症

お もに3H- thymidineに よる検討

藤 本 茂

千葉大学医学 部第 一外科

感染症 を必然的に伴な う腸管 の手 術の前後に どの くら

いの量 の制癌 剤が投与可能で あるかを検討 した。

外科に於いて制癌剤を投与す る場合,術 前,術 中投与

では制癌 剤の投与量に細かい注意 を払 う必要が ある。そ

の理由は術後早期に患者 の状態 がcriticalな 時 点 で制

癌剤の副作用 が現われ,薬 剤 の過剰 投与に よる骨髄障害

は腹部腸 管の手術に必ず伴な う感染症 を悪化 させ,出 血

傾向 と相俟 つて これは縫合不全 を惹 起 し,不 帰 の転 帰を

もた らす 可 能 性 が 充 分 に あ る 故 で あ る。Methotrexate

とそ のantidoteのLeucovorin, Cytosine arabinoside

とそ のantidoteで あ るCytosine deoxyriboside, 

Vinca alkaloidと そ のantidoteで あ るGlutamic acid

お よびOrnithine- aspartateの 基 礎 実 験 の成 績 か ら制 癌

剤 の術 前 投 与 を 行 な い,同 時 に 骨 髄 障 害 の程 度 をin

vivoとin vitroの3H- thymidineの 摂 り込 み に よ り検

討 した 。

対 象 は 胃癌39例 で あ り,こ れ らの 症 例 の術 直 後 に 滑

髄 穿 刺 を 行 な い, Sakuma NR-M 2 Emulsionを 使 用 し

てdippingに よ るmicmoautomadiographを 作 製 し,ま

たFALLONのHypotonic methodの 後, SCHNEIDER

法 に準 拠 し てDNA fractionを 抽 出 し, DNA内 の 放 射

活 性 をBray solutionを 用 い,liquid scintillation

counterに よ り測 定 した 。

3H- thymidineのin vivo処 理 症 例 群 の 骨 髄 細 胞 の

labeling indexは 制 癌 剤 の動 脈 内 投 与 群 は 静 脈 内 投 与

群 の約2倍 の パ ー セ ン トを 示 し,1abeling indexとgrain

countの 積(autoradiographに 於 い て の全 放 射 活 性 と

考 え られ る値)も 動 脈 内 投 与 群 の 値 が 大 き い。 また,約

30%の 効 率 を もつ てscintillation counterで 測 定 さ れ

た 放 射 活 性 も静 脈 内投 与 群 の ほ うが 小 さ い。 静 脈 内 投 与

群 は 動 脈 内 投 与 群 に較 べ て,よ り多 くの3H- thymidine

を 使 用 して い るの で,こ れ らの 値 は 制 癌 剤 のone shot

静 脈 内 投 与 の ほ うが 骨 髄 のDNA合 成 を よ り阻 害 す る こ

と を意 味 して い る。

次 に3H- thymidineのin vitroの 検 討 は3H- thymi-

dime 1μC/mlを 含 むEAGLEMEM十 仔 牛 .血清 培 地 内で

incubateし た もの で,invivo群 と同 様 の処 理 を 行 な つ

た 。In vitroの 静 脈 投 与 例 は 動 脈 投 与 例 よ り放 射 活 性 も

labeling indexも と も に低 く,や は り骨 髄 障 害 の 大 き

い こ とを 示 唆 した 。

動 脈内あ るいは静脈 内に制癌剤 を投与 した 症例に対 し

て経 時的に骨髄穿刺 を 行 な い, in vitroで の3H- thy-

midineの 摂 り込み の検討 では,制 癌剤 の投 与終 了直後は

両 者間に有意差 を認めなかつたが,6時 間後 と24時 間

後 の摂 り込みは静脈 内投与症例 のほ うが遅 延を示 した。

以上の実験成績 か ら,制 癌剤の持続動脈 内投与は長時

間一 定濃度 の薬剤 を腫瘤 に対 して投与 できる と同時に,

単 位時間に全身 に注入 され る薬剤 の量 は比較的少量で あ

るため,骨 髄 のDNA合 成 の制癌剤 に よる阻 害 は 静 脈

内ome shot投 与 よ り少 な く,ま た起 きた 滑髄 障害の依

復 も早い。 さ らにinfusionに 併用 す るantidoteの 全

身投与は,い つ そ う骨髄 の保護効果 を増 大する ことを基

礎的臨床的検討 で確 かめた。

しか し,腹 部の腸管を取扱 う手術の動 脈 内adjuvant

combination chemotherapyの 際 薬 剤量の安全限界 を

越えた場合,骨 髄 障害は重篤,か つ遷延 化す る危険 があ

る。

シンポジウム　(II)

感染症 の再 発について

司会 紺 野 昌 俊

1. 呼 吸器 感染症

(そ の1)内 科領域か ら

可 部 順 三 郎

東京共済病院

東京大学医学部

東京共済病院 内科におい て過去10年 間, 2年 間, 5

年間に経験 した肺 炎243例,肺 化膿 症4例,非 結 核 性

呼吸器感染症93例,計340例 について 検 討 した。再

発を くり返す肺炎 のほか,胸 部 レ線像 は典型的な肺炎像

を示 さな くて も発 熱,血 沈促進 白血 球数増多な どの下

気道感染症状 があ り抗生剤投与 な どの治療を必要 と した
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ものは急性肺感染 として調査の対象 とした 。その結果,

31症 例にお いて50回 の肺炎,48回 の感染 がみ とめ られ

た 。

再 発を くり返す31症 例の基礎疾患,合 併症 としては

胸腔 内疾患 として気管 支拡 張(拡 張症 として常時 症状を

有す る ものでな ぐ,再 発 原因の検索 の結果造 影で発見 さ

れた もの),中 葉症候群,陳 旧性肺結核 な どの ほ か,欝

血性 心不 全の症例が 多かつ た。胸腔外疾患 と しては 白血

病,マ クログ ロブ リネシアな どが と くに注意 され,何 ら

合併症 の認め られなかつた ものは1例 にす ぎなかつた。

最近経験 した2例 の骨髄腫 では感染 の くり返 しは まだみ

られ ていない。

起 炎菌を推定 しえた のは31例 中17例 に過 ぎなかつ

た が,黄 色ブ菌7回,肺 炎球菌2回 でグ ラム陽性球菌は

少 な く,ク レブ シエ ラ桿菌13回,大 腸菌16回,緑 膿

菌7回 とグ ラム陰性桿菌 に よるもの が多 く,イ ンフル エ

ンザ桿菌 は7回 で あつた。

上 記症例の約100例 において血清蛋 白分画免 疫グ ロブ

リン量を経過をおつ て測 定 した。急性経過 を とつ た42

例 の肺 炎では, IgA, IgM, IgGと もに発病 当初 か ら高値

を とる ものが多 く, 2～3カ 月後にゆ るやか に 下 降 して

くる傾 向にあつた。急性肺 炎以外の22例 の肺炎 を反復

性 の もの13例,慢 性進行性 の経過を とつた3例,2カ

月以上 治癒 傾向を示 さず遷延 化 した6例 と分け て検討 し

た。肺炎 反復型ではIgAは いず れ も高 く, IgMは やや

低値 の もの もみ られたが, IgGは 正常値以上で無 ・低ガ

ンマ グロブ リン血症に相 当す る例はみ られ なかつ た。血

沈,白 血球数, CRP等 も急 性型,反 復 型 の間 に,ほ と

ん ど差 がみ られなかつた,選 択的IgA低 下 症 と み られ

る1例 は慢 性進行性 の経過 を と つ て3カ 月余 で死亡 し

た。

つ ぎに細 菌性抗原に対す る細胞 性免疫につ いて検 討 し

た。黄色ブ菌,白 色ブ菌,緑 膿菌,大 腸菌,ク レブ シエ

ラ桿菌 の菌体 をエ ーテル脱脂,フ レンチ プ レスで破壊,

デキ ス トロフエ ノール抽 出後流水で透析,凍 結乾 燥末 と

した ものを 抗原 とした。皮膚反応 を各抗原の100, 10, 1

μg/ mlの0.02m1皮 内注射 で行 な うと,対 照28名 では

即時反応は グ ラム陽性菌群 に,ア ルサス型な ど中間反応

は陽性 ・陰性 両菌群に,遅 延反応 は陰性桿菌群 に出現 す

るものが大 部分であつた。 リンパ球幼若化現 象は1mg/

ml,マ クロファージ遊 走抑制試験 は100μg/mlの 濃 度

の抗原が適 当 と思われた。再発症 例で これ らの検査 を行

ないえた ものは4例 であ るが,原 因菌を抗原 と した検 査

で皮膚反応は全例 で遅 延反応陽性,リ ンパ球幼若 化率は

いずれ も0.05～1.0%と 低 く, PHAに 対す る反応は46

～ 62%と 正常, MIFは40, 20, 118%の 遊 走 率 であ

つた。 した がつて大腸菌を起炎菌 とす る反復性肺炎で皮

膚遅延反応 は陽性であ るが マ クロフ ァージ遊走率は118

%と 抑制 がみ られなかつた1例 以外は,細 胞 性免疫の異

常を示唆す る成 績はえ られ なかつた。

一般 に免疫 不全の機構 と感染像,起 炎菌の種類の間に

は特徴的 なパター ンが存在 し,肺 炎球 菌その他の強毒菌

の感染 には液 性免疫が密接 に関係 してい るとされてい る

が,弱 毒 ない し非病原菌,真 菌 やある種 の ウイルス感染

では細胞性免 疫や白血球喰菌能 の不全 状態 が しぼ しばみ

られ ている。 今回の症例の よ うに免疫抑 制的に働 ら く薬

剤の投与,ア ル コール中毒 ・糖尿病 な どの全 身性疾患,

老齢な ど抵抗 力減弱の結果 としてお こる常在菌のoppor-

tunistic infectionの 色彩の強 い感染 の ぐり返 しの 背景

に はcellular immunityの 不 全状態があ るのでは な い

か と考 えて上述 の よ うな検索を行 なつた。 まだ症 例数が

少ないので結論 を出すに至 らな いが,今 後細胞 性免疫 と

ともに白血球 の喰 菌 ・殺菌能 な どの検討 をすすめたい と

思 う。

1. 呼吸器感 染症

(そ の2)小 児科領 域か ら

上 原 す ず 子

千葉大学医学部小児科教室

千葉大学養護教諭養成所

呼吸器感染症 の再発 を検討す るに あたつ ては,そ の原

因菌の消長 がよ く把握 されてい る症例 を対 象にす べ きで

あろ う。小児科 領域 の呼吸器感染症で は,肺 炎が中心で

あ るが,肺 炎 の原因菌の検索は まことに不満 足な状態で

あ る。私 どもは,洗滌 喀痰 か ら一定 の基 準を設 けて原因

菌 を推定 して,適 合抗生剤に よつ て治療 して来た が,治

療 中止後症状 の増悪 と原因菌の 出現 が繰 り返 され,完 全

治癒の難か しい症 例を経験 してい る。 慢性気 管支炎 と気

管支拡張症で ある。 今回は最近8年 間 に観 察 した慢 性気

管 支炎35例 を 中心 に考察 した。

1) 病原体の側か ら

洗滌 喀痰 中 の 原 因 菌 は,H. influenzae34, PnEumococ-

cus 21, Staph. aurms1例 で,Pn.はH. infl.と 交 互

に,或 い は 同 時 に 出現 し,い ず れ も湿 性 咳 漱,喀痰 を 主

徴 とす る病 状 と,菌 の 消 長 とは よ く平 行 して い る。A群

β- StrEptococcusは 上 気 道 感 染 の 影 響 で 症 状 と は 関 係

せ ず,グ ラ ム陰 性桿 菌(PsEudomonas, Klebsiellaな ど)

は 菌 交 代 と し て あ らわ れ る。H. infl. で はtype b 27,

a 4, ab以 外1例 でtypableの 例 で もnon- typable

の 菌 が しば しば 見 出 さ れ るが,型 は 一 定 して お り,bの

ほ うがaよ りも再 燃 を 起 こ しや す い。 私 ども の慢 性 気 管
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支炎では,再 感染 よ りも,同 一菌 に よる再燃を重視 した

い。 ウイルス感染 につ いては,26回 の増 悪 期 中6回 に

抗体上昇を,他 の3回 に も採取病 日か らウイル ス感染 が"

疑われた。Parainfluenza 5回,そ の他 であつた が,洗

滌喀痰 中の主体菌 は, 9回 中8回H, infl.で あ り,ウ イ

ル ス感染 に2次 的に細菌が関与 して再燃 を起 こし得 ると

い えよ う。

2) 抗生物 質 との関係

喀痰 中の原因菌が抗 生 物 質 に よ り消失 し,症 状改善

後,再 び増悪 する とともに菌が喀痰 中に出現す る状況を

観察 できた場 合を見た。同一菌 が再 び証明 されたの は,

Pn.3回,H.infl. 22回 で,広 域性 抗生物質 で は, (1)菌

の消失 までの 日数, (2)抗生 物 質 中 止 後,再 排 菌 まで の

日数,に 大差はない。 AB-PC大 量療 法に もか かわ らず

再燃を来 した 場 合 に は, (1)は1/2に, (2)は2倍 に なつ

た。Pn. にmacrolide, H.infl.に 広域 性抗生物質 を用

いて治療す ると,前 者 でH.infl., 後者でPn.が 短時 日

の中に主体菌 とな ることが,し ば しばあつた。

3) 個体側か ら

肺炎 とは異なつ て年齢 的因子(幼 若 ・未熟)や 奇 型は

問題にな らない。Cystic fibrosisは 本 邦 で は 極 く稀 で

あ り,汗 の電解質測 定例に異常高値は認 め ら れ な か つ

た。気管支拡張症 では,菌 の除去が困難 で再 燃を起 こし

やすい。慢性気管 支炎 で も,軽 度の 円筒状拡 張は しば し

ぼ認め られ る。

慢性副鼻腔炎24,慢 性扁桃炎8,慢 性鼻炎9,慢 性 中

耳炎3例 が認め られ,副 鼻腔炎 の有無 と鼻 咽腔におけ る

病 原菌(こ とにH.infl. お よびPn. )の 保 有状態 とは密

接 な関係 があつ た。 また抗生物質 で 喀痰 中 のH.infl.,

Pn.が 消失 してか らも,鼻 咽腔 に これ ら病 原 菌 は 残 存

しやす い。 また気管支粘膜 のsquamous metaplasiaが

32例 中22例 (68%)に み られた。

喀痰 細胞像 では,好 中球増 多に加えて,好 酸球増 多が

80%に 認 め られた。家族歴 ・既 往歴 や,nasal smear,

血液像, methacholineに 対す る気管 支過敏性な ど ア レ

ルギ ー所見の見 られ る例 があつた。血清IgEも 正 常小

児の上 限700u/mlを9例 中2例 が上廻 つて いた。

血 清IgG, IgM, IgAで は正常範 囲の もの が 多 か つた

が, IgGの 低下例17中5, IgA欠 損1例 が 見 出され

た。白血球喰菌能な どにつ いては今後検討すべ き と考 え

てい る。

再発防止には, AB- PC(比 較 的)大 量投与,ま た は間

歇投与を試み るほか,原 因菌 を抑 えた後 に, respimatory

vaccine投 与を行なつ て,か な りの効果を収 めてい る。

2. 胆道感 染症

島 田 馨

東京都養育院附属病院

東大第一内科

胆道感染 の再発には流通障害,肝 機能,免 疫,胆 汁成

分 の異常,起 炎菌,薬 剤 耐性 の問題 さ らに化学療 法の

種類 と期 間な どの 因子 が複雑 に関与 している と考え られ

るが,今 回は1)胆 石 の存 在,2)起 炎菌 と胆汁成 分異常,

の2点 について検討 した。

1) 胆 石は,胆 道 系の流通障害をお こ し て 感 染 の 再

発 の原因にな ると言われ てい る。昭和37年 か ら昭和46

年 の東大第一 内科入 院例の検討で も再発 例は無石胆嚢炎

に比 し, 有石胆嚢炎 では41例 中30例 と,圧 倒的に有

石 例に再発が 多かつ た。胆石の細菌学 的検索では12例

中5例 に細菌が証 明され,胆 汁 内細菌 と全 く一致 しなか

つ た ものが2例 あつた。胆石は機械 的因子 としてだけで

な く,保 菌 因子 として胆道感染 の再発 に関与 している可

能性が推定 され る。

2) 胆 嚢 炎 成 立 の 引 き金 に は 起 炎 性 の 強 い 遊 離de-

oxychol酸 を重 視 す る説 が あ る。 胆 汁 酸 は 通 例 抱 合 型 で

胆 汁 中 に排 泄 され るの で,脱 抱 合 能 を 有 す る嫌 気 性菌 の

胆 道 感 染 の 関 与 に つ い て検 討 した 。 胆 道 手 術 時 に得 た胆

汁42例,胆 嚢 壁35例 の培 養 で は胆 汁 か らColi-group

14株, Pseudomonas1株, Alkalignes 1株, Staph.

aureus 1株, Strept. fecalis1株, Bacteroides fragilis

3株 が検 出 さ れ,無 菌 胆 汁 は27例 で あつ た 。 胆 嚢 壁 か

らはcoli-group 11株Pseudomonas1株, Alkaligenes

1株, Strept.fecalis 1株,そ の 他 の グ ラム陽 性 菌6株

とPropionibactemium2株,が 分 離 され,無 菌 胆 嚢 壁

は17例 で あ つ た 。

3) 胆石12例,胆 石胆 嚢炎5例,無 石胆嚢 炎3例,

胆 管炎2例,胆 道 デ ィスキネ ジー1例,膵 癌,胆 嚢癌各

1例 の計25例 につ いて胆汁中の遊離胆汁 酸の検 索 を 行

ない,胆 石3例,胆 管炎2例,有 石胆嚢炎,無 石胆嚢炎,

膵癌,閉 塞性黄疸各1例,計9例 に遊離胆汁 酸の出現を

み とめた。遊 離 胆 汁 酸 の 出現 した9例 について,胆 汁

中の胆汁酸を薄層 クロマ トのデ ンシ ドメ ト リー で 分 画

定 量す ると, chol酸 が3例 に, chenodeoxychol酸 が7

例に, deoxychol酸 が2例 に, Lithochol酸 が1例 に

遊離の形で 認め られた。各 分 画 の 遊 離胆汁酸の濃度は

0.005～ 1.50mg/ml程 度 であ り,全 胆汁酸濃度 の10%

以下で あつた。遊 離のdeoxychol酸 に して も0. 07お

よび0.35mg/mlで,こ れは実験的 に 粘 膜 に炎症をお

こし得 る濃度 よ り遙かに低 い成績 であつた。

4) 以上 の成績を総合す る と,慢 性胆道炎症で は,胆
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汁 酸脱抱合能 を有す る嫌気性菌 や 遊 離deoxychol酸 が

大 きな役割を果 してい るとの積極 的証拠は得 られ なかつ

た。 しか し検 体がほ とん ど手 術時に得 られた もので,手

術前 に抗生物 質投与が行 なわ れて急性炎症が ある程 度消

退 している時 期の ものであ るた め,症 的変化 の一部 が修

館1され,抗 生物質に強 い感 受性を示す嫌気性菌 は制 圧 さ

れ て しまつ た可能性 も否定で きない。

5) 例 えば 自験例で84才,女 子で急性胆道感染 をお

こ し緊急手術時 に採取 した 胆 汁 か らはE.coli(〓) ,

Klebsiella(〓),Prot. morganii(〓),Bacteroides fra-

gilis(〓)が 培養 さ れ た が, CPとCER2日 投与後で

は, E.coliとB.fragilisは 胆汁 仲か ら消失 していた。

本例 の胆汁 酸は 目下分析 中であ るが,嫌 気性菌 や遊離胆

汁酸 が胆 道感染発症の,あ るいは再発 の引き金に どの程

度 関与 しているかは,材 料採 取は必ず しも容 易ではない

が,急 性発症 時の,し か も化学 療法開始以前 の検 体につ

い てさ らに検 討す る必要が ある。

3. 尿路感染症

(そ の1)内 科領域か ら

腎孟腎炎の再発について

大 森 雅 久

東京慈恵会医科大学上田内科

腎孟 腎炎は他の 内科系感染症 に くらべ再発 が多 く,こ

の再発 例には同一菌 による再燃症例 と,異 なつた菌に よ

る再 感染症例 とが あ り,こ の両者を区別す る必要があ る

と考 える。

腎 孟腎炎の再発 の予知,再 発の対策 を検討 す る目的で

再 発例を再燃例,再 感染 例にわけ,再 発例 と宿主側因子

との関連,化 学療法効果 との関連な どを検討 した。

当教 室で腎孟腎炎 と診 断 した急性症92例,慢 性症95

例,計187例 の うち,再 発をみ12カ 月以上 経 過 を 観

察 しえた55例 を対象 とした。

結果:腎 孟腎炎 の再 発頻度は急性症で は男性は1例 も

な く,女 性76例 中21例(27.6%),慢 性 症 では男性

18例 中7例(38.8%),女 性78例 中27例 (33.2%) 

にみ られた。宿主測 因子 としては尿流障害 を有す る症例

が最 も多 く, 次 いで高血圧症,糖 尿病,腎 炎 な どがみ ら

れ た。 化学療法終 了後 再発 までの期間 は 急 性 症 で は 約

70%,慢 性症 で約90%が6カ 月以内に再発 をみた 。

大腸菌 性腎 孟腎炎を対象 に分離大腸菌に対す る血 中o

抗体価 の変動 よ り再燃か,再 感染 かを検討す ると,急 性

腎孟腎炎17例 中再燃症例4例,再 感染症例13例 と再

感 染症例 のほ うが多かつた。

再 燃症例では化学療 法終 了後3カ 月以内に再燃を来 た

す例が 多 く,い つぼ う再感染症例 では再燃例 と異な り,

再感染 までの期間は長 い傾 向にあつた。

再燃症 例での化学療法終 了後の血中o抗 体価 の推移 を

非 再燃 例 と比較す る と,非 再燃例はすみやかに低下す る

のに比 して再燃例 では低 下 しに くい傾 向に あ り,こ の こ

とは感染病巣の存続 が示唆 され るもの と考 える。 また再

燃症 例では使用薬剤,使 用期間 と再燃 までの期間 には相

関 はみ られなかつた。

大腸 菌性腎孟腎炎 での再感染症例では血 中0抗 体価 の

まだ上昇 して いる期 間に も再感染がみ られ るこ とか ら,

0抗 体は生体反応 としての抗体であつて, 感染防禦機 能

は 弱い もの と考 え られ る。

結 語:腎 孟腎炎 の再発 例の頻度,再 発 まで の期間 を検

討 し,ま た大腸菌性腎孟 腎炎での血中o抗 体価 の変動 よ

り再燃 か,再 感染 かの区別を行ない,以 下 のよ うな結論

を えた。

1) 腎孟腎炎の再発 は急性症 では92例 中21例 に,

慢 性症 では95例 中34例 に再発がみ られた。

2) 化学療法終 了後再発 までの期間は急性 症 で は 約

70%,慢 性症では約90%が6ヵ 月以 内に再発 する。 そ

れ ゆえ化学療法終 了後最低6カ 月間 の経過観 察が必要で

あ り,再 発 した場 合は強力な化学療法 が必 要であ る。

3) 大腸菌性腎孟腎炎 での再燃,再 感染 かの検 討では

再 燃 例よ り再感染 例のほ うが多 く,こ のこ とは急性腎孟

腎炎 は化学療法 で完 治 しえ ると考 える。

再燃症例 の多 くは化学療法終了後3カ 月以 内に再燃 を

来 た し,再 感染症 例ではそれ よ り長 い傾 向にあつた。

再燃症例 の血 中0抗 体価は低下 しに くい傾向にあ り,

これは感染病巣 の存続 してい ることを示唆す る と考える。

血中o抗 体価 の測 定は再燃,再 感染 の鑑 別上 での有用

な1手 段で あ り,ま た再燃を予知す ること もで きる。

3. 尿路感染症

(そ の2)泌 尿器科領域か ら

女子尿道膀胱炎の再発について

熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

女子のいわゆ る膀胱 炎はかな り再発す る例 がある。 そ

の理 由につい て色 々な意見があ るが,演 者 は尿道炎 との

関係で この問題を検討 して膀胱 炎に併存す る尿道炎 を完

全 に治療 しな い ことか ら,そ れ よ り再び炎症が拡大 し,

臨床 的な再発 とな るのではないか と考え るに至つた。そ

の根拠 とな るdataに つ いて述 べる ことにす る。

他病院 で治療 し尿所見が陰性 化 してい るもので も尿道

Smearで 白血球お よびGram陰 性桿 菌がみ られ ること
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が少な くない。

女子の尿道膀胱 炎を治療す る場 合,尿 道Smearを 陰

性化させ るのは,急 性例では比較 的短期 間で可能で ある

が,mild caseや 経 過の長かつた例で はかな り長期間の

治療 を必要 とした。

また再発 を繰 り返す 例に尿道 口の狭 いものが多 くみ ら

れ,長 期経過例 に有caruncle例 がかな りみ られ る とい

う点に注意 を要す る。

その よ うな尿道の問題点 の治療 と,尿 道炎を充 分治療

す ることが,再 発を予防 しうる ことにな ると考 える。

繰返す女子尿道膀胱炎症 例 に,予 防 処 置 と し て,

Isodine軟 膏 を朝夕2回 尿道 口に押込む よ うに 塗布 させ

て経過をみた ところ,か な り効果があつた よ うに考 える。

これ らの こ とか ら,女 子尿道膀胱炎患 者の治療 には,

単 に尿検査 と問診 のみに よる投薬 ではな ぐ,他 の疾患で

行な うと同様 に患 部の診察 と尿道Smear検 査 を行 ない

なが ら,治 療,follow upす る必要性を強調 した い。


