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第20回 日本 化学 療法学会西 日本 支部総会

期 日 昭和 47年 12月 2, 3日

会 場 明治 生命 館 ホール (福岡市)

会 長 占 部 治 邦 (九大教授)

特 別 講 演 1

イン フルエ ンザ の化学療法

―― その基礎 と臨床― ―

加 地 正 郎

九州大学温泉治療学研究所 気候内科教授

イ ンフルエ ンザ は急 性呼吸器感染 症の中で最 も重要 な

疾患 であ り,現 在 まで大 きな流行 が く り返 され てお り,

今 後 も流行が予想 されその治療は切実 な問題であ る。

病 原の インフル エ ンザ ウイル スに対す る抗 ウイル ス剤

の開発は最近 よ うや く本格的 になつ て きたが,、そ のス ク

リー ニング,抑 制効果 の検討,作 用機 序の解 明には,組

織培 養,器 官培養,孵 化鶏卵培養 お よびマ ウス接種 な ど

が 応用 され てお り,時 には篤志家 に よる接種 インフルエ

ンザ におけ る発病予 防,治 療試験 も欧米で行 なわれ てい

る。 ここにはそれ らの実際を紹介 した。

現在 まで,こ の よ うな試験 を経 て,多 数の抗 イ ンフル

エ ンザ剤が報告 されて きたが,副 作用の点か ら,臨床 的に

応用 し うる段階 に達 して い る の はN', N'-anhydrobis-

(β-hydroxyethyl) biguanide (ABOB)お よび1-Ada-

mantanamine (1-AH)に す ぎない。

このABOBお よび1-AHに つ いて,最 近流行 してい

る香港 インフルエ ンザにおい て得 られた治療効果 の成績

を中心にのべ た。 いずれ もあ る程 度 まで有効 と認 め られ

た。 インフル エ ンザ において は,一 般 に他覚的所見 に乏

しく,治 療効果 の判 定には,主 として発熱をそ の指標 と

し,そ の他 自覚症 状の持続期 間の短縮を対照群 におけ る

それ と比較せ ざるを得ない。 このため2重 盲検法 の必要

性 が特に強調 され ねばな らない。 また,治 療 に よる感染

後 抗体上昇 の抑制 について も検討す る必要が ある。 また

この よ うな治療効果 の試験 のた めの対象症例 には,臨 床

診 断だけで な く,ウ イルス分離 血 清診断 に よ つ て,

イ ンフルエ ンザ ウイルスの感染 が証 明 された症例 に限定

し,他 の病原 に よる インフル エ ンザ類 似の疾患を除外 し

なければ ならない｡

一般に ウイルス疾 患にお いては,発 病 時すで に病変部

での ウイル スの増 殖は ピークに近 く,抗 ウイル ス剤 に よ

る治療は遅 きに失す る傾 向が強 いが,イ ンフル エ ンザ に

おいては,発 病 初期 に治療を開始す れば,治 療効果 を期

待 しうる。 また,抗 ウイル ス剤の作用点 も,ウ イルスの

細胞へ の吸着,侵 入,脱 殻か らウイル ス核酸,ウ イルス

蛋 白の合成,成 熟 細胞 か らの遊 出 までの,ウ イル ス感

染 の種 々の段階が考 え られ るが,1-AHで は感染 のご く

初期 における阻害,ABOBは ウイルス核酸合成酵素阻 害

が考 え られてい る。

ウイルス感染症の化学療 法は現 代医学の最 も重要な分

野 の1つ であ るに も拘 らず,ウ イルスの生物学的性状 の

特殊性 のゆえに,細 菌感染症 の化学療法に く ら べ て,

著 しく困難 であ る。 しか し,最 近 その研究 もよ うや く盛

んに な りつ つある。 インフル エ ンザ はその中で も広汎,

強力に研究が進め られてい る疾患で ある。 ここには,こ

の インフルエ ンザ の化学療法の基礎 と臨床 の現 状につい

て,私 どもの成績 を中心 にのべた。

特 別 講 演 2

梅毒の現状 と治療

占 部 治 邦

九州大学皮膚科

昭和37年 か ら41年 にか けて勃 発的に流行 した顕症

梅毒 は最近 では激減 し,抗 体価 の比較的低い潜伏梅毒が

現在大多数 を占め るが,本 年度 になつてか ら,第2期 梅

毒 疹,硬 下疳 を有 す る患者の発見 もあ り,新 鮮 梅毒が再

びcome backす る可能性を含 んでい る。

梅毒 の 治 療 にはPCの 注射>PCの 内服 ≧広域抗生

剤 の内服 の順に治療効果 が高 く,重 金属剤は最近 では ほ

とん ど用 い られな くなつ て きた。新 しく開発 されたセ フ

ァロスポ リン系薬剤 もPC同 様梅毒 に卓効を奏 し,ま た

1日2錠 の内服で簡単に駆梅を行 ない うる ドキ シサ イ ク

リン系薬剤 の出現は注 目に値す る。 しか し実際 の治療 に

あたつ ては,梅 毒血清反応の陰性化にはか な りの長い期

間が必要で あるこ とを常 に銘記 しておか なけれ ばな らな

い(詳 細 は 日本医事新報に掲載予定)。
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シ ン ポ ジ ウ ム

化学療法―― そのfirstchoiceの 問題

司会 杉 山 浩 太 郎

(九州大学胸部疾患研教授)

1) 尿路感染症の化学療法

大 井 好 忠

鹿児島大学泌尿器科

1962年 か ら1970年 まで の 尿 路 感 染 症 分 離 細 菌 は

1,037株 で あ り,GNBが83.6%に 及 ん だ 。Staphylo-

coceUSは 年 次 的 に 減 少 の 傾 向 に あ る 。

単純 性 尿 路 感 染 症 で はE.coli,複 雑 性 尿 路 感 染 症 で は

1) roteus, Pseudomomasの 頻 度 が 高 くな る 。

下部 尿路 感染菌 と上部尿路感染菌 の感受性 に大差 はな

い。抗生剤の尿中排泄が大 きいので単純性尿路感染 症で

は感受性の有無にかかわ らず臨床 効果が得 られ るが,複

雑性尿路感染 症では感受性薬剤,非 感受性薬剤 とも臨床

効果 は得難 く,尿 路感染症治療 の困難 さを示 して いる。

男子急性淋菌 性尿道炎患者54例 に各種抗生剤を投与 し

た成績 ではPC, AB-PC+MPI-PC合 剤, KM 1g, ST

合剤 が完全 な効果 を示 した。

96例 の女子急性単純性膀胱 炎 の 治 療 成 績 ではAB-

PC, TP, NA, GMが100%の 著 効 率 を示 し,平 均著効

日数は2.8～3.5日 であつた｡自 然 治癒 があ ることか ら

考 える と3日 以内に著効が得 られ る薬剤 が選択 され るべ

きであ る。複雑性膀胱 炎ではGM, AKM, Cephalosporin

剤 で60%以 上 の尿中細菌消失な い し減 少をみた。膀胱

内注入療法は全 身投 与に及ぼない。急性腎盂 腎炎40例

の 追跡調査結果 か ら赤沈値 が正常化す るまで化療す るこ

とが必要で ある と考 え られ,以 後の20症 例に常用量 の

2倍 量の抗生剤(注 射)を 尿中細菌消失,自 覚症 状消失

まで使用 し,以 後赤沈値 が正常 化す るまで追 加化療(内

服)し た結果,再 発 例をみ ていない｡

慢性尿路感染症,と くに腎盂腎炎,と りわ け留置 カテ

ーテル症例で は菌交 代が 目まぐる しく,い ちいち検 出菌

を 目標 と して化療 を行 な うよ りも,臨 床症状 を 目標 と し

て化療を行 な うほ うがcontrolを 容 易 に す る と思われ

た｡

2) 悪 性 リンパ腫 の化学療 法

藤 田 英 輔

山口大学皮膚科

一 般 に,悪 性 リン パ腫 の 治療 に 際 して は,1)病 型 別 な

ち び にclinical stage別(病 変 の 拡 が り程 度 お よび 悪 液

質の有無 を規準)に もつ とも有効な治療法 を選 ぶ こと,

お よび,2)化 学 療法の実施 に当つて,こ れ を寛 解導入,

強 化お よび維 持に分け,そ れ ぞれにたい して最 適の薬剤

を選 択す るこ とが もつ とも重要 と考え られ るので,こ れ

ら2点 につ いてア ンケ ー ト調査 例お よび 自験 例を対象 と

して検討 した｡

1) Clinical stageに かん して は,Hodgkin病 に た

いす るclinical stageの 規準(PETERS, KAPLAN)を

悪性 リンパ腫 に属す る疾患全般 に適 用す るとともに,(1)

皮膚 細網症や菌状 息肉症の よ うな疾患 で未だ非特異 的皮

疹 だけの状態 の も の に は,こ れをstage 1/2と して追

加,(2)皮 膚病変が主 体の もので は,特 異的皮疹1コ を

リンパ節病 変1コ に換算,(3) 紅 皮 症 型 はstage 3な

い し4(内 臓病変 を伴な うもの)と す る ことに よつ て全

国37医 療機関皮膚科 の協力に よ り集 め られた,悪 性 リ

ンパ腫236例 中,分 析可能で あ つ た148例(昭 和38

～45年)に つ いて検討 した。そ の 結 果 ,(1) 化学療 法

に よる寛 解効果を病型 別,clinical stage別 に見た とこ

ろ,細 網 肉腫,リ ンパ 肉 種,Hodgkin病,菌 状 息 肉症

とも,CliniCal stageが 進 むにつれ て,寛 解無 く死亡 の

例が増 加す る傾 向が認 め られた｡ま た,寛 解効果を(2)

病型別,抗 腫瘍剤別 に見 た と ころ,Vinca allcaloidお

よびBleomycinが 他の抗腫瘍剤 よ りも優れ てい るのが

確め られた。

2) 化学療 法剤を選ぶ場 合,臨 床的観点か ら,(1) 寛

解導入剤 としては,副 作用 は多少あつて も寛解 効果の発

現が急速 に得 られ るもの,(2) 寛 解強化剤 としては,効

果 は徐 々で あつて もそれが確実 にえ られ副作用 の少ない

もの,(3) 寛解維 持剤 と しては,投 与が簡単 なた め社会

復 帰が可能で あ り,し か も副作用 が少な く長期 間投 与が

可 能な ものの各条件 を満たす ものが理 想的薬剤 と考 え ら

れ るので,こ れ を 細 網 肉腫2例,Hodgkin病3例 お よ

び皮膚細網症3例 の計8例 の山大 皮膚 科教 室 例 に 適用

して検討 して見た。 その結果,寛 解 導入剤 と し て は,

Vinblastineな い しはBleomycinが,ま た,寛 解強化剤

としてはBleomycinが 有 効であ るとの傾 向が 認め られ

た が,寛 解維持剤 として,こ れ に充 分な効果を示す薬剤

を見出す ことは できなかつた｡

3) 術前術後の化学療法

富 田 正 雄

長崎大学第一外科

術後創感染を含む なん らか の感染症 例か らの細菌検査

に よ り検出 された84株 につ いてみ る と,大 腸菌 ・緑膿

菌 ・変形菌を 中心 とす るグ ラム陰性桿 菌に よる炎症 が多

くなつてい る。教室 で ラッ ト皮下切 開創に細菌浮遊液3
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分接触 させ,皮 膚の発赤 ・腫脹 ・壊死の経過 をみ る と,

この操作前 か ら充 分の化学療 法剤を投与 しなけれ ば,皮

膚障害がみ とめ られた。 この ことか ら術前 の化学療 法剤

の選択投 与にあたつては,充 分量,充 分 の期 間投与す る

ことが のぞ ましい。

最近 の外 科手術適応お よび侵襲の拡大 に ともなつて,

術後 化学 療法剤を充分期 間,充 分量投与 して も,術 後感

染症 が存 在す ることは,そ の起炎菌か らみ て,緑 膿菌 ・

変形菌 が主役を演ず る傾 向にあ る。そ のた め,薬 剤選択

の重要 性を痛感す る。術 後早期の感染防止 のためには,

呼 吸器 系ではグ ラム陽性,胆,尿 路系 には大腸 菌を中心

に薬 剤選 択を行な うべ きで,各 臓器 の親和 性ない し臓器

濃 度を考慮 した選択 を行 な うべ き で あ る｡し か し,7～

10日 を越えて投与が必 要であ る場合 には,菌 交代現象 な

い し感 受性を考慮 して,緑 膿 菌 ・変形菌 に対応 す る薬剤

選 択がのぞ ま しい。

さ らに,教 室で の感 染症についてみ る と,清 潔手術 ・

準 清潔 手術につ いては,起 炎菌動態が

異 な り,後 者では,グ ラム陰 性菌に対

応す る配慮が必要 である。同時に,死

因に関連 した感染症 か らみ ると,手 術

侵 襲の過大な症例 お よび糖尿病,低 蛋

白血 症な ど宿主抵抗 に関与す る因子 に

つ いて もみのがせ ない。長 期呼吸管理

を要す る症例 につ いては,ネ ブ ライザ

ー,呼 吸器,吸 引チ ューブな どの消毒

に も薬剤投与 にだ け とらわれ るこ とな

く,感 染防止剤 も必要であ る｡薬 剤投与不適 当 とお もわ

れ た腎毒剤,肝 障 害剤,術 中クラー レ様筋弛緩作用剤 の

投 与症例お よび 副作用につ いて ものべた。

4) 呼吸器感染症における薬剤選択

福 田 安 嗣

熊本大学医学部第一内科

呼吸器感染症 において も,細 菌 性感染症 に対 しての化

学療法剤選 択の一般的原則 であ る原因菌 の確 定,原 因菌

の薬剤感受 性,薬 剤 の体 内動態,と くに病巣 への移行 の

良否,副 作用,副 現象へ の配慮,薬 剤 の投 与法,投 与量

につ いて考慮 しなけれ ばな らない ことは言 う ま で も な

い。 しか し,呼 吸器感染症 の場合,原 因菌検索 が最 も困

難な 問題 であ り,喀 痰培養 に よつて得 られ た菌 が必 らず

しも原 因菌 とは考 えられ ない こともあ り,私 達はそ のた

め洗滌 喀疾 培養法 を励行 して来た。 さ らに薬剤の病巣へ

の移行 を知 る手掛 りとして,薬 剤の血 中濃度 とともに喀

痰 中濃度を測定 して,そ のparameterと して来た。

呼 吸器感染症 の薬剤 選択に 当つ て私 達は急 性 感 染 症

か,慢 性感 染症か,原 因菌確 定か原因菌不明かの項 目に

ついて検討 して いるが,呼 吸 器感 染症112例 の 自験例 に

つ き適合抗生剤投与群,非 適 合抗生 剤投与群に分け て,

さ らに疾患別,起 炎菌 別,薬 剤 別に有効,無 効 につ いて

検討 した。そ の結 論 として,

1) 急性呼吸 器感染 症:(a) 原因菌確 定の場合,Disk

法 に よる感受性 テス トを行ない,高 感受性 薬 剤 を 用 い

る。同程度の感受性 があれば,喀 痰中への移行の良好 な

ものを選ぶ。(b) 原 因菌 不明の 場合,過 去の統計 的事実

に基づ き,グ ラム陽性 球菌を対象に薬剤を選択するが,

特 に耐性ブ菌 に注意す る。

2) 慢性呼 吸器感染症(増 悪期):(a) 原 因 菌 確定の

場合,高 感受性薬剤 を使用す る。薬剤 の投与量,投 与法

について考慮す る。(b) 原因菌不 明の場 合,統 計的事実

か らグ ラム陰 性桿菌を対 象に治療 を行な う。特にHemo-

Philus菌 を,次 いで肺炎桿菌,緑 膿 菌を 考 え て 薬 剤を

選 択す る。

最 後 に 教 室 の 副 島 が1971年Scotland, Edinburgh

のCity Hospital, Department of Respiratory Disease

に お い て経 験 した,呼 吸 器 感 染 症 の 実 態 に つ い て紹 介 し

た ど

一 般 講 演

1) 病態下における抗生物質静脈内投与

時の血中濃度ならびに臓器内濃度

小 谷 泰 ・西 村 忠 史

浅 谷 泰 規 ・吉 田 亮 三

大阪医科大学小児科

我 々はすで に 日本化学療 法学会な らびに 前回の本総会

において,抗 生物質 の病態下 におけ る体 内動態 につ き,

CERを 静脈 内投与 し脱 水状態におけ る血 中濃 度 推 移な

らびに臓器 内濃度 について報告 して きた 。今回はブ菌に

よる実験的肺感染 症を惹起 させた家 兎につ き検討を加 え

た｡

実 験方 法は約2.5kg前 後 の 白 色 家 兎 に膿 胸 由来の

結 論


