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第21回 日本 化 学 療 法 学 会 西 日本 支 部 総 会

期 日 昭和48年11月29,30日

会 場 奈良県文化会館(奈 良市)

会 長 小 林 裕(天 理ようつ相談所病院小児科部長)

招 請 講 演1

ペ ニ シ リン,セ フ ァ ロス ポ リン 類の 選

択 毒 性 と耐 性 機構― と くに耐 性 菌 に 対

す る各 種 誘 導 体 の 比 較―

横 田 健

順天堂大学細菌学教室

優れた化学療法剤か否かは優れた選択毒性(selective

toxicity)を 有する薬剤かどうかによつて決定 され る。

ペ ニシリン,セ ファロスポ リン類は細菌の細胞壁合成を

阻害して殺菌するが,細 胞壁をもたない動物細胞は傷害

しない高い選択毒性を有 し,薬 物アレルギーの問題を除

外すれば,理 想的な化学療法剤 ということができる。今

回はこれら薬剤の選択毒性について考えるとともに,耐

性菌の耐性機構と,そ れから導きだされる将来のペニシ

リン,セ ファロスポ リン類改良の可能性について言及し

たい。

1. ペ ニシ リン,セ ファロスポリン類の作用機作と耐

性機構

細菌の形 と固さを保つ細胞壁の主成分はN-ア セチル

ムラミソ酸とN-ア セチルグルコサ ミンが β1-4結 合 し

た鎖の間を10コ 内外のアミノ酸から成るペプチ ドが交

叉的に結んだ網 目構造のペプチ ドグ リカンである。ペニ

シリソ,セ ファロスポ リン類はその生合成の最終段階を

阻害する。自然界か ら得 られ る耐性菌はこれら薬剤の特

徴的な化学構造である β-ラクタム環を開裂する β-lac-

tamaseを 産生して薬剤を不活化するものが多い。

2. ブ ドウ球菌とグラム陰性桿菌の耐性の違い

ブ ドウ球菌の β-lactamaseはpenicillinaseと して

だけ働 らき,セ ファロスポ リン類は不活化 しない。これ

に対 し,グ ラム陰性桿菌の産生す る β-lactamaseは 種

類が多く,cephalosPorinase活 性 を もつものもあり,

さらに菌種によつてはペニシリン類の側鎖を切るamid-

aseを もつ菌もある。したがつて,ペ ニシリン耐性ブド

ウ球菌にはセファロスポリン類が有効であるが,AB-PC

耐性 グラム陰性桿菌にはセファロスポ リン類も無効であ

る場合 もある。

3. 大腸菌,肺 炎桿菌のペニシリン,セ ファロスポ リ

ン類耐性の現況 と,将 来の対策

順大臨床病理の小酒井教授の協力で得られた150株 の

大腸菌,120株 の肺炎桿菌 の うち,AB-PC100μg/m1

以上の耐性菌は67株 と76株 で,こ れらはCB-PC,SB-

PCに も高い耐性を示 したが,セ ファロスポリン類には

感受性のものもあつた。耐性菌のうち,60%がR因 子

によることが確認された。これ らR因 子を大腸菌標準株

に伝達 して検討すると,肺 炎桿菌で見出されたR因 子は

cephalosporinase活 性 ももつ β-1actamaseを 産生する

ものが多かつた。グラム陰性桿菌の β-lactamaseに 比

較的安定なセファロスポ リン類はCEZとCEGで,こ

れ らに対する高度耐性菌は比較的少 ない。CB-PCお よ

びSB-PCは グラム陰性桿 菌 の β-lactamaseに 比較的

安定であるが,菌 の耐性度はAB-PCに 対するより高い

場合が多いので,β-lactamase活 性以外の点を検討 しな

ければ耐性菌にも有効なペニシリン類をグラム陰性桿菌

に対して開発することは困難であろ うと考えられた。

〔質問〕 中 沢 昭 三(京 都薬大微生)

AmpicillinとCarbenicillinあ るいはSulbenicillin

の間に差異が認められた点について先生はどのようなお

考えをもつておられるか。膜の透過性などお考えであろ

うか。

〔答〕 横 田 健(順 天堂大細菌)

ご指摘のとお り,ABPC耐 性 のグラム陰性桿菌の産生

する β-lactamaseに 対 して,CBPCとSBPCはABPC

より安定(不 活化され難い)で あるのに,ABPC,CBPC

お よびSBPC3者 の間に完全な交叉耐性が認められる。

とくにABPC耐 性R因 子を伝達すると例外なく,CBPC,

SBPCに も耐性を獲得する事実は,透 過性などβ-lacta-

mase以 外の機構を考えるのは無理であることを示す も

のと思われ る。現在詳 しいことは不明であるが,β-lac-

tamase測 定 につかわれるヨー ド法の適否,グ ラム陰性

桿菌の β-lactamaseの 未知の酵素活性などについ て検

討中である。

招 請 講 演2

剖 検 例 か ら学 ん だ 最 近 の諸 問 題

浜 島 義 博

日本大学病理学

過去約30年 に及ぶ多 くの抗生物質あるいは制癌剤の
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臨床的応用の進展に伴なつて,剖 検例に見 られる組織細

胞形態学に,著 しい変貌が認められてきた。剖検例は全

て,治 療の最悪効果を示すものとして,最 近の抗生物質

を中心とする治療法の最も悪い点だけを,我 々は常に観

察していることとなる。しかし,過 去数年の剖検例につ

いて,そ の直接死因を追求すると多 くの例に生前の治療

によつて歪められたと思われる像がしば しば認められ,

かつその傾向は増加しているようである。その主なもの

は

(1) Drug induced liver damages

(2) Electrolite imbalance of renal function

(3) Malignant tumors without tumor cells

(4) Unwanted secondary infection

等が挙げられる。剖検例によるこれらの観察は,こ の死

亡とい う極端な症例を最善の反省資料として,病 理学者

は真面目にこれと取 り組まねばならないと考える。中で

も最近目立つことは,(2)の 腎機能の電解質不調整が予想

以上の多数例に見出し得たことである。1965年,67年,

70年,71年,72年 の各年度における,我 々の教室で経

験 した約1,800例 の中か ら,制 癌剤の治療を受け,充 分

な補液を受けた死亡2週 間前からの電解質所見と腎所見

とを対比 した と ころ,1965年 に33%のrenal dys-

functionを 伴 なつたものに対 し,補 液療法の著しく進

歩 した1971年,72年 においても,28%,34%のrenal

dysfunctionと 死亡の関係が認められる結果が算出され

た。すなわち,補 液療法の改善にも拘わらず腎機能障害

度は一向に改善されていないことを意味する も の で あ

り,と くに補液の過剰あるいはマンネリ化(機 械的操作)

もしくは,脱 水対策の不完全さを示すものと考 え られ

る。これらの症例の示す重要な組織所見は,腎 皮質内尿

細管上皮細胞の著明な膨化と変 性 で あ り,脱 水の意味

が,た んに水分補充だけで事たりるという考え方が誤 り

なのではなかろうかと考えられる。死に直面する細胞に

より必要なことは,電 解質ならびに蛋白代謝の調整であ

る。

抗生物質や制癌剤などによる強力な治療は,少 なか ら

ず肝細胞に障害を与えているものと考えられる。クロー

ルプロマジソ,ス テロイ ド,ハ ロ ーセ ン,6MP,5FU

等 は,そ の代表である。その多くは症状を示さないもの

であるが,こ れらの肝組織は(1)中心静脈周辺の肝細胞の

著明な腫大,(2)微 細胆管の うつ滞,(3)小 葉 内肝細胞膨化

の結節形成,(4)中 心静脈性出血,(5)結 合織内リンパ球集

在,な どの所見が観察される。

化学療法を行な う場合,肝 細胞の障害を如何にして最

小限度にとどめ得るか否かが,強 く反省させられる問題

である。

以上,最 近の剖検例から学んだ重要な問題点を拾つて

見た。

特 別 講 演1

小 児 肺 化 膿 症 の 現 況 と治 療

西 村 忠 史

大阪医科大学小児科

最近の感染症にみられる種々の変貌が,化 学療法の進

歩によつてもたらされたことは,い うまで もないが,と

りわけ起炎菌,ま た病態の変化は,実 際の臨床,治 療に

大きく影響 している。小児肺化膿症についても同様で,

過去10数 年 の本症をみても起炎菌の変化は大きく,最

近では生体の条件によつては,菌 種 もかなりしぼられる

という特微が現れている。演者は自己の1968年 か ら本

年までの79症 例を中心に,小 児肺化膿症の現状を臨床

的,細 菌学的見地から述べ,そ の治療の変遷 と問題点に

ふれた。

1) 肺化膿症の起炎菌の変遷 と主なる菌種に対する基

礎的検討

初年次には肺炎球菌,溶 連菌がみられ るが,1970年

までは殆んどブドウ球菌で,そ の後グラム陰性桿菌 とく

に緑膿菌 肺炎桿菌によるものが出現している。また最

近の膿胸では菌の検出不能例がふえている。ブ ドウ球菌

のファージ型については1960年 前半ではフ ァー ジ型

80/81,ま た80/81を 溶菌域に含む菌が多かつた が,後

半では型別不能群が増加している。

2) 肺化膿症の臨床

とくにブ ドウ球菌による症例には,肺 気胸の合併が高

率で,年 令的にも幼若児に多い。幼若年令症例では入院

は発熱を欠くものもある。胸部 レ線所見では多彩である

が,膿 瘍像膿気胸像,Pneumatoceleら が み られ る。

Pneumatoceleは 入院後出現するものが多い。

とくにグラム陰性桿菌による症例には基礎疾患ないし

合併症の存在が要因となる傾向があ り,病 期も長期にわ

たる例が多い。ブドウ球菌症例では先行化膿性疾患の存

在 も重要で,フ ァージ型別によつてその関連を明らかに

した成績を述べ,免 疫抑制剤と本症発症の関係にも触れ

た。

3) 肺化膿症の治療

本症に対 しては内科的ならびに外科的療法が行なわれ

る。前者に関 しては薬剤治療の現況を述べ,外 科的療法

としては,穿 刺,closed-thoracotomy,opened-thora-

cotomyが 行なわれているが,内 科的治療の限界,外 科

的療法の時期等,治 療の問題点にふれた。

小 林 裕(天 理ようつ相談所病院小児科)
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西村博士は小児肺化膿症について現在ではもつ とも多

くの症例をもち,し かもその1例1例 を実にきめ細かに

観察 しておられ る。肺化膿症は減少 してきてはいるもの

の,い つたん発症 し取扱いが適切でない と,小 児の発育

に悪影響を及ぼす難病である。 とくにお話 しにあつたよ

うに化学療法の及び難いグラム陰性桿菌によものが増加

していることは憂慮に耐えない。この時に当り豊富なご

経験 とご研究の成果を,し かも基礎臨床両面から体系づ

けてお話し頂いたことは,わ れわれ治療にたずさわるも

のとして誠に有益であつた。会員一同に代つてお礼申し

上げる。

特 別 講 演2

化学療 法の問題 点

河 盛 勇 造

国立泉北病院

1. 呼 吸器感染症の起炎菌決定

昭和38年 熊本大学第一内科における肺化膿症の喀疾

中細菌の培養成績から,肺 炎球菌についてはその集落数

の多少にかかわらず,呼 吸器感染症の起炎菌 としての意

義を考えるべきことを強調 した が,そ の後CROFTON,

BARRETT-CONNOR,SPENCERら の論文に述べ られてい

るように,化 学療法剤が与えられた後の喀疾では,肺 炎

球菌 イソフルエソザ桿菌の培養証明が甚だ困難 となる

ので,呼 吸器感染症の起炎菌決定に際しては,喀 疾採取

を化学療法開始前に行な うことが最大の必要事項 と考え

ねばならない。

またこのように,わ ずか1回 の抗生物質投与によつて

も培養され難 くなる肺炎球菌が,何 故に現在でも呼吸器

感染症に主要な役割を果すかについて,Microbial per-

sistenseの 関与が考えられ,こ の現象の機作解明が今後

重要な課題 となることが考えられる。

2. 化学 療法剤の投与方法について

KRUGER-THIEMERの 経 口投与による維持量決定の薬

動力学方程式を用い,RFPの 投与量および投与間隔と,

最低血清中濃度の関係を計算 した。その結果,体 重50

kgの 患者に最低血清中濃度0.1μ9/mlを 維 持 させ る

に必要なRFP1回 投与量は,24時 間間隔の場合約1g

であるのに対 し,12時 間間隔では約0.19,8時 間間隔

では33mgで 足 りることになり,ま た450mg1日1

回投与で得 られ る最低血中濃度は0.045μ9/mlで あ る

が,1回150mg1日2回 投与では0.18μ9/ml,1日

3回 投与では0.5μ9/m1が 保たれ得る結果を 得た。こ

の計算値は2例 の肺結核患者について実測した値と,よ

く一致 していた。

この成績から,RFPを 入院患者に投与するこ との多

いわが国では,450mg1日1回 投与だけでな く,150

mg8時 間毎または12時 間間隔投与も検討される価値

があると考える。

3. 抗生物質投与による耐性菌院内感染

グラスゴーの病院においてPRICEら が経験 した,ア

ンピシリンを多用する病棟に発生 したKlebsiella感 染

症多発の報告に関連 して,広 域抗生物質による病院内細

菌の交代現象,な らびに.そ れにより集団発生した呼吸

器 ・尿路の感染の発症機転,さ らにこれらが抗生物質の

使用禁止によつて終憶 した事実について,疑 問点を考察

した。

このような事態発生を防止するよう,臨 床医が留意す

ると共に,抗 生物質が細菌の増殖,毒 力に及ぼす作用お

よび個体の防衛機構に与える影響について,基 礎学者の

解明を要望 した。

山 本 俊 平(座 長)

わか り易 く,医 師が注意すべき点をまとめて,御 指導

下され,感 謝にたえない。講演全体が化学療法剤をとり

扱 う医師に必要なことは勿論であるが,化 学療法の使用

方法および量の問題,院 内感染の成因にっいての示唆,

入院患者から採取した菌をもつて耐性を云々するについ

ては慎重を要する等教えられ るところが大であつた。会

員の名によつて御礼を申し上げる。

会 長 講 演

小 児 化膿 性 髄 膜 炎 の 治 療

小 林 裕

天理ようつ相談所病院小児科

1951年 以 降の京大小児科総入院患児数に対す る化膿

性髄膜炎の頻度は0.64%で,年 次別には1966年 以降

減少の傾向がみられるが,全 治率は約70%に す ぎず,

経 年的に好転の兆はみられなかつた。

本症の治療としては,対 症療法ももちろん必要ではあ

るが,そ の根幹をなすのは化学療法である。本症は自然

治癒の少ない重篤な疾患であつて,入 院後24時 間以内

の死亡が多いぼかりでなく,治 療開始の遅れは後遺症の

発生率を高めるから,化 学療法の適否と開始時期が患児

の一生を左右するといつても過言ではない。今回はわれ

われのささやかな経験をもとに,内 外諸文献を比較考按

L,以 下の諸点について述べた。

1) 本症 の起炎菌は,新 生児期では腸内細菌が主力を

占め,そ れに緑膿菌,レ ンサ球菌,ブ ドウ球菌が加わる

のに対して,そ れ以後ではインフル エ ンザ 菌,肺 炎球

菌,髄 膜炎菌が多い。ただし,わ が国の諸報告では米国
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よリインフルエソザ菌が低率でブ菌などもみられること

は注意を要 す るが,新 生児では,抗 菌剤の選択に関し

て,菌 の耐性獲得現況に対する考慮が より必要なことを

示すものである。なお,文 献上菌検出不成功例の比率は

9.5～26.3%で あつた。

2) 本症の治療において,抗 菌剤の髄液中濃度のもつ

意義はまだ充分には明らかでないが,血 中濃度 とともに

髄液中濃度が高いほ うがすぐれていることはほぼ認めら

れているといえよう。したがつて髄液中への移行の良否

は抗菌剤選択の際の1資 料となる。血中濃度 と対比して

の移行率から諸文献を整理し,わ れわれのCEZの 成績

と比較すると,本 症の治療に有力とされる抗菌剤のうち

では,CPが とびぬけてよく,以 下ABPC>CER>CEZ

>DMPPC>PCG>CET>KM,GM>PL,CLの 順 とな

り,一 般に静注時のほ うが高い。またピークはほぼ2時

間にあり,血 中濃度 より遙かに持続が長いと考 え られ

る。 しかし,移 行のよいばあいで も制約はあ り,起 炎菌

が腸内細菌のように抗菌剤のMICが 高 いときには,と

くに移行の減少する回復期において,そ のMICを 越 え

ることはなかなか困難で,髄 腔内注入を要することもあ

りうる。

3) 本症は診断と同時に化学療法を開始し起炎菌種 と

耐性および臨床経過によつて,必 要に応じて修正せねば

ならないが,そ の最初の出発点において選択され る抗菌

剤は,殺 菌的で,抗 菌域中に起炎菌 となる可能性の多い

菌種をなるべ く広 く含み,耐 性菌株が少なく,髄 液中移

行がす ぐれ,し かも大量長期投与に耐えるものでなけれ

ばならない。

われわれのCEZの 成績から,大 量投与によればセフ

ァロスポ リンもまたABPCに ほぼ劣 らないと思われ る

ので,以 上の諸点を考慮すると,現 時点では,最 初新生

児期ではCEZ,そ れ以後ではABPCで 出発するのが適

当で,大 量静注が望ましいと考えられる。

〔追加〕 岸 本 圭 司(松 戸市立病院小児科)

われわれの経験した過去2年 間の化膿性髄膜炎 は15

例 であ り,イ ソフルエソザ菌5例,肺 炎双球菌5例 であ

る。日本においてはイソフルニソザ菌性髄膜炎が少ない

とい うことはいえない と思われる。

永 井 秀 夫(座 長)

ある疾患の発生頻度 というためには,そ の地域(日 本)

の全体調査によることが望ましいのはい うま で も な い

が,そ れがなされないとすると,結 局,手 許で集積され

た症例中での頻度でものをい うことになる。 とすると,

症例の集まり方によつて,追 加のような向で も あ ろ う

し,ま た会長の報告のようでもあろう。他に意見がなけ

れば,会 長に一言お礼を申したい と思 う。近年化膿性髄

膜炎は大変減少している。まことに結構なことではある

が,日 常接しないとすると,そ れだけ不案内になり,も

しもぶつかつた ときは,診 療にもずいぶんまごっ くこと

になる。会長は長年髄膜炎の研究をしてこられたので,

その経験を聞きたい という要望が多かったように聞いて

いる。その要望にこたえて,貴 重な経験をとりまとめら

れた。 ことに,最 新の治療については,配 布された別刷

でもみられるように,内 外多数の文献の上に立つて,詳

細に検討したい くっかの知見をただいま承わつた。とい

うわけで,こ の講演はわれわれを稗益するところがたい

へん多かつたと思 う。参加者に代つて厚 くお礼を申し上

げる。

シ ン ポ ジ ウ ム1

感染 防禦能 と化学療法

司 会 柴 田 清 人

名市大第1外 科

藤 本 安 男

関西医大第1内 科

は じ め に(司 会者)

感染症の治療における抗生物質の効果は,い まさら多

言を要 しない。 しかし常に忘れてはならないことは,生

体のもつている特異的あるいは非特異的な感染防御能の

重要さである。

今回この感染防御能と化学療法について,基 礎,臨 床

の各方面から,主 として化学療法による感染防御能の変

化の有無 あるいは感染防御能異常時 と化学療法につい

て発表していただ くが,問 題が広汎多岐にわたるので,

限 られた時間内に各演者の方に充分意を尽していただ く

ことが出来ないのではないかとおそれている。

しか しこのテーマは極めて重要な問題であ り,今 後も

充分解明する必要があるが,今 回のシンポジウムですべ

てが解明されることが困難なことは当初から予想される

所であり,将 来 この方面の研究のいとぐちとなればと考

えている。

a. 概 説(1)

臼 井 朋 包

広島大小児科

Bruton型 やSwiss型 無ガソマグロブ リソ血症をはじ

め最近20年 間になされた多くの先天性免疫不全症候群

の発見は,生 体の感染防御能の主体が液性および細胞性

免疫から成る特異性免疫にあることを再認識させると同

時に,こ れら症候群に発症する感染症対策に化学療法が
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ほとんど無力に近いことを明らかに した。いつぼ う,あ

る種の細菌を正常に貧食するが,細 胞内で殺菌し得ない

遺伝性易感染性疾患である慢性肉芽腫症の登場は,生 体

が生れながら保有 している貧食細胞の殺菌過程が如何に

複雑多岐にわたるかを示す と共に,貧 食細胞の殺菌過程

につながるChemotaxisやOpsonins欠 陥による反復

難治性感染症の発見を誘発 し,い わゆる先天性免疫不全

症候群に新しい展開がもたらされつつある現状である。

今回は,い わゆる非特異性感染防御能を中心にその欠

陥による疾患,お よび諸種薬剤のこれら非特異性防御因

子におよぼす影響な どについて概説し,感 染症治療に際

し種 々の新 しい配慮を要することを提示した。

a. 概 説(2)

岸 本 進

大阪大学第3内 科

宿主の感染に対する防御能は非特異的防御能と特異的

防御能すなわち免疫に2大 別される。前者は貧菌現象を

中心とした防御能で下等動物にもみ とめられる防御能で

あ るが人でも基本的防御能である。免疫は脊椎動物以上

にみとめられる防御能でありStemcellsが 胸腺に播種

され,そ こでさらに分化がすすみ末梢 リンパ組織に分布

する。この細胞はTcellsと 呼ぼれ細胞性免疫に関与す

る。たほ う,胸 腺の影響をうけずに発達する リンパ球は

Bcellsと 呼ばれ体液性抗体を産生する。この ような免

疫臓器は胎生期から生後間 もない時期に完成するが,そ

の分化過程が障害され る と先天性免疫不全症候群とな

る。Bcells系 の不全で は化膿菌感染症が,Tcells系

不全では真菌 ウイルス,結 核などの細胞内増殖をおこ

す感染症に対して極めて抵抗性が減弱する。しかし日常

の臨床で遭遇する反復感染症やoppotunistic infection

な どでは続 発性免疫不全の場合が多い。その要因として

加令をあげることができる。C57BLマ ウスを用いた動

物実験の成績では加令に よつてT,お よびB cellsの

機 能は著明に減弱することを明らかにした。 とくに注意

を要するのは医原性免疫不全であり免疫抑制剤,抗 ガソ

剤,ス テロイ ドなどは免疫不全をお こす ことはよく知ら

れ ているが,感 染症の治療に用いる抗菌性抗生剤,と く

にTC,CP,Aminoglycoside系 では抗体産を抑制 し,

免疫の成立を障害し感染を遷延,再 発する場合がある。

我 々はRifampicinも 高濃度では体液性,細 胞性免疫を

抑制することをみとめている。従がつて感染症の治療に

際 して抗菌性抗生剤 といえども長期にわたつて使用する

場合には,宿 主の免疫機能に及ぼす影響について慎重で

なければならない。

b. 基 礎(1)

橋 本 一 男

慶応大学微生物

皮膚,粘 膜面のいわゆる正常細菌叢の存在意義の1つ

に,感 染 との戦の最前線における感染防御とい う役割が

考えられる。われわれの教室は,古 くから,腸 内細菌叢

が腸管感染の防御において果す役割の具現化と,そ の機

序の解明に取組んできた。いつぼ う,化 学療法が,そ の

目的としない細菌叢の撹乱をも引き起 し,そ れを通じて

感染防御に相反する条件を作 り出す可能性が当然考えら

れる。そこで,腸 内細菌叢と,い わゆる病原菌 とのin

vivoに おける拮抗現象と,そ の機序を追究するために,

抗生物質を投与した通常のマウス,お よび細菌叢の全く

ない無菌マウスに持定の菌を定着させた人工菌叢を持つ

たマウスというような単純化した系を用いて行なつた感

染実験の成績を紹介する。先ず,通 常のマウスに抗生物

質をあらかじめ与えて,腸 内細菌叢を撹乱してお くと,

腸炎菌の経口投与による実験チフス症の死亡率が増加す

る。 この抗生物質の作用は,ひ き続いた腸球菌または大

腸菌の投与によつて打ち消される。無菌動物では腸 炎菌

の経口投与による死亡率は高いが,人 工的に1種 類また

は複数の菌種(い ずれ も正常細菌叢の構成員)を あらか

じめ定着させてお くと,死 亡率が減少する。これらの成

績は常在菌が腸炎菌経口感染に防御的に働いたことを示

す。赤痢菌やCamdidaの 経 口感染においても同様な現

象が見 られる。別の実験では,赤 痢菌や コレラ菌を単独

に無菌動物に定着させ(発 病は しない),そ の後他の常

在菌を与えて,こ れ らの排除の様相を観察し,腸 球菌と

大腸菌の組合せが赤痢菌を,腸 球菌,大 腸菌 と さ らに

Clostridiumま たはBacteroidesの 組合せがコレラ菌を

徐々に排除する成績を得た。 この排除の機 序 と して,

Berberinの 実験から胆汁酸の関与を,ま たCyclophos-

phamideの 実験か ら,被 排除菌に対する局所IgA抗 体

の関与を示唆する成績を得て,細 菌叢とこれらの 「病原

菌」 との関係が,単 なる菌対菌の拮抗 で は な く,菌 が

modifyし た生体側のfactorが 複雑に関与する現象 で

あることを考察した。

b. 基 礎(2)

中 沢 昭 三

京都薬大微生物

モルモッ トの腹腔内マクロファージ(以 下Mφ と略)

に よるブドウ球菌,大 腸菌,緑 膿菌の食菌現象を位相差

顕微鏡下で観察す ると,ブ ドウ球菌の場合Mφ は容易
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にブ ドウ球菌を包むようにして食胞内に取 り込む。ブ ド

ウ球菌は食胞内でなかなか溶菌されず,核 の周辺に集め

られたブドウ球菌はここでだんだんに溶菌され,細 胞壁

だけの残骸が増えて くる。大腸菌では,大 腸菌を包んだ

食胞が核に向つて移動する間に菌体密度が薄 くなり,核

の周辺に到着するやす ぐに溶 菌 す る。緑膿菌の場合,

Mφ の運動性が培養時間の経過とともに鈍 くなりMφ は

緑膿菌をなかなか捕捉することができず,し かも捕捉す

ると多 くのMφ が崩壊してい く。

次に細胞壁に第1作 用点を有するペニシリソ,セ ファ

ロスポリソ系抗生物質の抗菌作用により増殖されたこれ

らの細菌が どんな様子でMφ に食菌されて行 くのかとい

う点について観察したところ,ブ ドウ球菌では食胞内に

取込まれるとす ぐ食胞内でひじように速やかに溶菌され

る。いつぼう,大 腸菌や緑膿菌では著 しく伸長化 したこ

れ らの細菌が容易に捕捉されMφ 内で溶菌 してい く。な

お伸長化した緑膿菌によるMφ の崩壊は正常菌の場合と

くらべて著 しく少なかつた。以上の観察をさらにギムザ

染色によるMφ 内の菌数を測定するとともに ト リパ ソ

ブルー染色に よ りMφ の生死を定量化した。好中球に

ついても行なつた。近年ペニシリソ,セ ファロスポ リソ

系抗生物質の大量投与による化学療法が行なわれている

が,Mφ の食菌現象に及ぼす大量投与の影響 を 検 討 し

た。SB-PCでMφ を1時 間前処理したとき,ブ ドウ球

菌,大 腸菌,緑 膿菌 と もに,0.2,2,20mcg/m1の 濃

度でMφ の食菌能は充進 され た。CPで は,0.2mcg/

m1の 低濃度ですでに食菌能は低下 した。ブ ドウ球菌に

関して,薬 剤を同時投与 した とき,SB-PC,CP共 に,

Mφ を前処理 したときと同じような結果を得た。

c. 内 科 領 域(1)

免 疫抑 制因子の感染防禦能に及ぼす影響

河 野 通 昭

徳島大学第3内 科

抗癌剤あるいは免疫抑制剤投与時の感染症は宿主の惑

染防御能の低下に基づ くといわれてお り,い わゆるop-

portunistic infectionが 臨床上経験される。 このような

2次 的免疫不全といわれる状態での感染症の誘発には,疾

病による要因と治療による要因の2つ が挙げられるが,

後者の要因が強 く感染防御能の低下に関係していると考

えられる。 この感染の機序の解析 のた め に,特 異的免

疫能,非 特異的免疫能にお よぼ すCyclophosphamide

(CY),Azathioprine(Az),Prednisolone(Pred)等 の

影響をマウスを用いて検討 したところ,CYはPFCで

みたB cell系 を障害する程度 が強 く,Azは 主 として

T cell系 を(SRFCで み ると)障 害している。Predは

T cell系,B cell系 へ の障害は300mg/kgの 投与では

見られないが,全 脾細胞数の減少を示 す。またCY投

与の脾細胞はPHAに 反応する細胞数の減少が見られ,

特異的免疫能はこれ らの薬剤で何 らかの障害を受けてい

ることを示している。いつぼう,非 特異的感染防御能へ

の影響を好中球のmyeloperoxidase(MPO)活 性 で検

討すると,腫 瘍性疾患でのMPO活 性は多核白血球あた

りで軽度の低下が見 られるが,抗 癌剤やステロイドの影

響が強い。またRatにCY,CP(chloramphenicol),

Predを 投与するとMPO活 性 の低下が見 られるが,末

梢血血球数は減少 しており宿主全体として血液量に もと

つ くMPO活 性は著明に低下 していることになる。

また2次 的免疫不全では肺感染症が多 く経 験 され る

が,Ratの 肺胞マクロファージの機能を 見 る と,貧 食

能,殺 菌能 ともにCY投 与による影響は見 られな い。

しかしCamdida albicansに 対 するPulmonary clear-

anceは 著 明に抑制されており,こ れは肺全体のマ クロ

ファージ数の減少にもとつ くことが明らかとなつた。こ

のような結果を総合すると,質 的なものよりも量的な一

白血球,肺 胞マクロファージの一減少が2次 的免疫不全

での感染症の誘発の主要な因子 と考えられる。

c. 内 科 領 域(2)

志 摩 清

熊本大学第1内 科

一般に化学療法を行な うに際して,Host-parasitere-

lationshipを 考慮する必要があることは,従 来から言わ

れている。事実,抗 癌剤などは薬剤自体が,宿 主に大き

な障害を与えていることは日常経験 しているところであ

り,我 々も動物実験において各種抗癌剤が,細 胞,液 性

免疫系の両面を甚しく低下させる作用のあることを認め

ている。このことは,細 菌化学療法剤についてもまたと

うぜん存在するものと考え,ま ず,ハ ー トレー系モルモ

ットを用い,BCG接 種および卵白アルブ ミン処置 に よ

り免疫系への影響を見た ところ,蛋 白合成阻止作用を有

するCP,MNCに その作用が強 く存在 しているこ とを

知つた。

次に,実 際細菌感染において,そ の占める影響の程度

は少ないに しても,細 菌化学療法剤が個体に与える影響

が如何なるものか に つ い て,検 討を試みた。すなわち

d-d系 マ ウスを用い,10日 間抗生物質を作用させた後,

7日 のwashout期 間を置き,St.aureus B-14を 尾静

脈か ら2×105/0.2mlをchallengeし,7日 後 にお け

る,腎 組織中のSt.aureus B-14のrecoveryを 見 たと
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ころ,CP,KM,MNCで そ のrecoveryが 多 く,CER,

PC-Gに おいても若干その傾向が認められた。CP,KM,

MNCは 共に蛋白合成阻止作用を有し,免 疫系に対 し,

抑制作用を示 し,こ のことは前述の実験か らも認めてお

り,お そらくこの影響のために,個 体の免疫能低下によ

り,感 染防御低下を来したこともその原因の1つ と考え

られる。さらに検討中である。次にこれ ら薬剤が細菌に

対するeffectorce11と してのPMN,Macrophage(MN)

のlysosomalenzymeに 与 える影響について検討 を行

なつた。マ ウス に 薬 剤を7日 間投与 し,腹 腔MNの

1ysosomal enzymeで ある β-galactosidase活 性を見た

ところ,対 照に比 し,CP,MNCで は活性の高いものが

少ない傾向を認めた。

以上こうい う細菌化学療法剤 もまた免疫抑制作用を有

するものもあり,effector cellの 酵 素活性低下の作用も

認められる傾向にあり,我 々はその使用に際しこの点も

考慮に入れ慎重を期すべき問題ではないかと考え,さ ら

に検討を加えて行きたいと考えている。

d.　 外 科 領 域(1)

閉 塞性黄疸 に合併 した グラム陰性桿菌感 染

症 に対す る化学療法につ いて

石 井 哲 也

広島大学第1外 科

外科臨床上,GNBと くにPseudomonas感 染症は増

加の傾向にあるが,そ の発症には宿主の感染防御能の低

下が,大 きな因子となることが推測されている。我々は

教室における,Pseudomonas感 染症例の検討 か ら,幼

弱小児,老 人,お よび悪性腫瘍,閉 塞性黄疸患者に発症

することが 多い こ と,さ らに,A/G比 の低下,肝 機能

低下,と くに高ビ血症を基盤にもつもの,Steroid剤 を

投与されたものに重篤 となることが多いことを明らかに

した。

抗生剤の長期投与は直接重症への進展に関与 しないと

い う結果が得 られたが,症 例の細菌学的検討から,選 択

淘汰に基づく,supra-infectionの 要因とな り得る こと

が示唆されておる。

そ こで,外 科臨床上,し ば しば遭遇する閉塞性黄疸時

の感染防御能の低下は,ど のような機構に起因するか,

その時の化学療法は如何に行なうべきかを検討する目的

で動物実験を行なつた。

その結果,閉 塞性黄疸家 兎 は,Pmdommas108個/

ml菌 液注入により,対 象に くらべ,有 意差をもつ て早

期に敗血症死すること,な らびに肝機能障害を始めとし

て,白 血球NBT還 元能,細 胞内皮系機能の障害を来た

して,感 染防御能の低下を招 くものと推測された。

また,CB-PC,AB-PCの 投与実験を行なつたが,こ

の結果,上 記の諸機能を障害をもたらすような抗生剤は

有効でなく,こ れらの機能を賦活し,supportす る方法

を併用すべきであると結論 した。

次に閉塞性黄疸時の胆汁内細菌の検索から,胆 汁中の

lysozymeの 増量は,細 菌感染の結果と考えられ,GNB

の増殖は,2次 胆汁酸Deoxycholi cacidの 減少に基づ

くと推測された。そこで腸管内細菌叢の撹乱を来たす よ

うな化学療法は,こ のような現象をいつそ う助長するの

で,避 けなければならないことを強調した。

d.　 外 科 領 域(2)

藤 井 修 照

名古屋市大第1外 科

外科手術の進歩は術後感染の減少によるところ大であ

る。しかし侵襲の大きな手術後,肺 炎,腹 膜炎,敗 血症,

胆道感染など極めて難治性の感染症がみられ,こ れらは

小児,高 令者に多いが,対 策が急がれる問題である。感

染症に対する化学療法の失敗が,こ の難治性および予後

不良と関連することも否定できない。すなわち,手 術侵

襲あるいは化学療法すら感染の機会を作ると同時に,個

体の状態または治療方法によつては感染に対する防御能

を低下させることになる。

緑膿菌感染家兎における各種の実験により,感 染初期

に網内系機能の低下があらゆる場合に認められ,こ れは

放射線照射,手 術侵襲におけると類似する。

臨床での重症緑膿菌感染症例の検討により緑膿菌と肺

炎桿菌 との混合感染例は極めて予後が悪いが,肺 炎桿菌

棊膜多糖質(CPS)と 各種の弱毒グラム陰性桿菌とを動

物に接種すると,単 独では認められない強い毒性が出現

し,緑 膿菌の場合が最も強い。 このCPS量 の感作によ

り最 も高い免疫 が 成 立 し,強 毒緑膿菌の攻撃に耐過す

る。つまりCPSに より早期の防御能低下の時点がある

と推定される。

すなわち,感 染,手 術,放 射線療法などが 契 機 とな

り,宿 主の防御機能は短い不応期を経て6～12時 間後下

降期に至 り,以 後回復,充 進とい う4期 の経過が考えら

れる。

化学療法剤の中でも蛋白合成阻害を作用機作とする薬

剤のこの下降期での使用は慎重であるべきであり,感 染

初期にはむ しろ細胞壁障害系の抗生剤の選択が合理的で

ある。また化学療法における γ-globulinの 併用は細胞

代謝に関係な く,防 御能を低下させない点極めて合理的

である。
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d.　 外 科 領 域(3)

河 田 幸 道

岐阜大学泌尿器科

生体の感染防御機構の中で,比 較的容易にその機能を

測定 し得るものとして,液 体性因子であるヒト血清殺菌

能と,細 胞性因子である白血球消化機能(NBT testに

よる)と をとりあげ,こ れらにおよぼす化学療法の影響

を検討した。

まず,ヒ ト血清殺菌能は,化 学療法剤の普通量投与で

は,DOTCま たはABPC投 与例において低下する傾向

が認められ,さ らにCBPC,SBPC,CETな どの大量投

与や制癌剤,抗 結核剤の投与によつても低下する症例が

見られた。

このうち,DOTCに よる血清殺菌能の低下 は試験 管

内でも証明され,ま たMgCl3の 添加により正常に復し

たが,DOTC以 外 の薬剤ではMgCl2添 加 による回復は

認められなかつた。

このような血清殺菌能の低下が具体的に生体にとつて

どのような不利益をもたらすかについては,今 後検討の

必要があるが,す くな くとも化学療法剤の選択,使 用に

あたつては生体の感染防御能を低下させないな うな配慮

をもなすべきであると考えられる。

次にNBTtestに ついては,い まだ症例 も少な くは

つきりとした結論は出し得ないが,化 学療法剤の投与に

より白血球の機能低下を来たした症例は今のところ認め

られていない。本法は,感 染存在の1指 標 とな り得るこ

とから,化 学療法剤の効果または治癒の判定に応用する

ことは可能 と考えられる。

討 論

藤 本 安 男(関 西 医 大 第1内 科,司 会 者)

感 染 防 禦 能 に 関 す る 系 は 多 く,1つ の 系 で 云 々す る こ

とは 妥 当 で は な い か もし れ な い が,ス ピ ー カ ー の方 々 が

もつ とも 多 く と りあ げ られ た 食 菌 能 に つ い て,ま ず 討 論

願 い た い 。

螺 良 英 郎(徳 島 大 第3内 科)

β-Galactosidaseを マ ク ロフ ァ ー ジ の 活 性 のindicator

と され て い るが,食 菌,残 菌 との 関 係 は ど うか 。

志 摩 清(熊 本 大 第1内 科)

β-Galactosidaseは 安 定 した 酵 素 で あ る こ と,ま た 結

核 の場 合 他 の酵 素 と平 行 して 活 性 が 動 く こ とか ら本 酵 素

を と りあ げ た。 し たが っ て本 酵 素 は マ ク μ フ ァ ー ジの 結

核 菌 殺 菌 のindicatorに は な る と考 え られ る が,他 の 一

般 細 菌 に つ い て は確 答 で き ない 。

螺 良 英 郎

全般的に食菌,殺 菌に関するphagocytic cellのen-

zyme markerに は何かよいものはないか。

臼 井 朋 包(広 島大小児科)

Lysosomal enzymeは 近年ますます多 くなりつつある

が,こ れらと食菌との関係についての詳細は,結 論的に

は,充 分わかつているとはいえない。それで,こ れ1つ

をとりあげれば よいとい うものはないのではないか。 ま

た一般的に生体の感染防禦能は,1つ の系が抑制される

と他の系が充進し,全 体 としてバランスをとる関係にあ

ると考える。

臼 井 朋 包

生体防禦能,こ とに血清殺菌能について,私 は以前研

究していたが,プロ パジンな どを とりあげ結局は当時泥

沼におちいつたことを経験している。河田氏の血清殺菌

能は,た いへん興味深 く思 うが,そ の本体は何だと想像

されているか。

河 田 幸 道(岐 阜大泌尿器科)

これについては,今 のところは全 く不明とい うより仕

方がないと思 う。

柴 田 清 人(名 市大第1外 科,司 会者)

抵抗力低下状態の患者に感染が起こりやすいことは日

常よく経験する。藤井の発表のとおり,Pseudomonasと

Klebsiellaの 混合感染症例はとくに予後が悪い。このよ

うな状況では,石 井氏発表のように,RES系 機能低下,

食菌能の低下があるが,こ れに対して具体的な対策はど

う考えられるか。

石 井 哲 也(広 島大第1外 科)

γ-Globulinの 併 用投与以外に特別な手段をもたない。

γ-Globulinの 併 用で著効をみた例を経験している。

藤 井 修 照(名 市大第1外 科)

感 染防禦能が低下 していると考えられる小児外科や老

人の外科診療で,γ-globulinの 併用 で よい結果を経験

しているが,そ の機序の詳細については充分にはわから

ない。

柴 田 清 人

γ-Globulinの 併用等の問題については今後 も検討 を

お願いしたい。

白血球 と感染防禦 に つ い て,白 血球の量(数)も 質

(機能)も 大切 と思われ るが,こ の問題について河野氏

の御意見は。

河 野 通 昭(徳 島大第3内 科)

私 の実験(Cyclophosphamide投 与)に 限ると,量 的

な影響が強く出ている。臨床的には抗癌剤,副 腎皮質ス

テロイ ド剤の投与でMPO(Myeloperoxidase)活 性の低

下している例がある。

中 沢 昭 三(京 都薬大微生物)
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私どもの発表の とお り,Sulbenicillinな どのPeni-

cillin系 薬 剤そのものが白血球やマクロファージの食菌

能を著明に充進する事実はどのように考えればよいか。

臼 井 朋 包

小さなPeptideと 接触す るだけ で食菌能充進の報告

もあり,そ の機序は簡単でない よ うで あ るが,Peni-

cillin系 の薬剤が細 菌のcell membraneやcell wall

に 影響するのとanalogousな 影響を白血球やマ クロフ

ァージのほ うにも及ぼすためではないかと想像される。

柴 田 清 人(司 会者まとめ)

以上,基 礎,臨 床の両面から,9人 のスピーカーのお

話を うけたまわつたが,前 にも申したように,感 染症治

療における個体の防禦能強化の重要性がますます痛感さ

れた。しかしこの問題は幅も広さも深 さもたいへん大き

いものであつて,今 後の研究発展にまつところ多大なも

のがあると考える。さし当り今 日具体的にどうしたらよ

いかとい う問題については,ま だ臨床的にはなかなか手

がか りが掴めないのが現状であると思 う。しかし本 日の

話にもあつたように,グ ラム陰性桿菌莢膜多糖体を用い

ての免疫療法の話,γ-globuli捻 の検討,そ の他 われ わ

れが併用する抗生物質の種類,量,投 与時期,期 間の問

題等について,研 究のいとぐちになるようなテーマが多

多あつたと確信する。われわれも感 染症 の治療に当つ

て,抗 生物質一辺倒とい う殻を破つて,こ の防禦能強化

を一面の楯としてこれを打ち立てて,今 後問題である難

治性感染症治療の壁にぶつかつて行かなければならない

と考える次第である。本 日は諸先生には短時間にいろい

ろ示唆に富んだ問題を要領 よくまとめて頂いて司会者と

して心からお礼を申し上げる。

シンポジウム2

悪性腫瘍 の化学 療法の問題 点

司 会 芝 茂

阪大微研外科

酒 井 克 治

大阪市大第2外 科

司 会 者 の こ と ば

感染症を薬剤で治療するのと同じように,悪 性腫瘍細

胞を化学療法剤によつて特異的に破壊 しようとして,こ

こ30数 年 来,多 くの研究者が制癌化学療法剤の開発,

改 良につとめ数多 くの制癌剤が発表されて来た。そのい

ずれをとつても,実 験動物の移植癌に対 してはこれを根

治させるほ ど強力であるが,ヒ トの悪性腫瘍にもちいて

みると,毒 作用だけがあらわれ,こ れが宿主の生命をお

びやかすこともす くなくない。 したがつて臨床医家の制

癌剤に対する評価はまちまちで,こ とにその投与法に関

してはなお統一 した見解がみられない。このシソポジウ

ムでは,個 々の症例に制癌剤を選ぶ場合の 目安となる制

癌剤感受性検査の現状,さ らに進行癌,白.血 病に対する

制癌剤投与法の選択,ま た手術に併用される補助的制癌

化学療法の評価とい うテーマをとりあげたが,こ れらの

主題はいずれも今日,癌 化学療法を行なうなかで,な お

異論の多い問題の1つ である。

宿主,悪 性腫瘍,薬 剤とい う3つ の場のなかで,制 癌

剤の効果を充分発揮させるためにはどのような制癌剤を

えらび,ど のように投与するが よいか,ま たadjuvant

chemotherapyは 果 して有効なのか,ま たその方法は,

な ど今日行きづまりをみせている癌の化学療法のむずか

しさを提示 し,原 点にかえつて討論したいと考 え てい

る。このシソポジウムは結論なしの問題提起で終るかも

しれないが,各 演者はそれぞれのエキスパー トであり活

発な討論のあることを期待 している。

a.　 適応制癌剤 の検索法―主 と してINAS

法 に ついて

東 弘

大阪大学第2外 科

癌化学療法の成績を向上させるためには,腫 瘍にとつ

て感受性が高 く,宿 主には副作用の少ない制癌剤を選択

して投与することが必要である。わたくしどもは,現 在

使用されている制癌剤の多くが,そ の1次 的作用点を核

酸の合成系としていることから考えて,核 酸の生合成に

対する抑制効果を指標 とす る制癌剤感受性試験,す なわ

ち,INAS(Inhibition of Nucleic Acid Synthesis)法

を開発し,Nitromin,MMC,5-FU,Vinblastine sul-

fate,ActinomycinD,Bleomycinな どの薬剤 につい

て,動 物踵瘍を用いて基礎的検討を重ねた うえ,臨 床応

用を進めてきた。

方法の概略は下 記 の とお りで あ る。手術材料から

Stadie-Riggsの ス ライサーで厚さ約500μ の腫瘍組織

切片を作製し,こ れ を各種制癌剤 とともに4時 間pre-

incubateし,つ いで,1abeledprecursorを 添加してさ

らに1時 間incubateす る。 この際mediumと しては

20%非 働化牛血清添加TC199を 用 いた。上記incu-

bationの 後,取 り出した腫瘍切片か らDNA分 画を抽

出し,そ の比放射活性を測定し,DNA合 成 の抑制の程

度を%of coatrolと して表わしている。種 々の検討の

結果,腫 瘍がある薬剤に感受性 と判定するには,対 照の

70%以 下 のDNA合 成抑制が必要であるという成績を

得ている。

いままでに感受性試験の成績と臨床効果とを対比でき
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たものは延べ72例 で,感 受性と判定された薬剤が投与

されて臨床的にも有効であつたものは55例 中48例,

非感受性と判定された薬剤が投与され臨床的にも無効で

あつたものは17例 中14例 であ り,感 受性試験の成績

と臨床効果の程度とが一致 した もの は72例 中62例

86。1%で あつた。これ らの成績か ら本法は適応制癌剤

の選択に極めて有力な方法と考えている。なお,こ の感

受性試験の成績を疾患別 にみ る と,悪 性 リンパ腫では

NitrominとBleomycinに,胃 癌 で は5-FUに,ま

た,乳 癌ではNitm斑 魚 に感受性の頻度が高く認められ

た。

a.　 適応制癌剤 の検索法――追加発言

近 藤 達 平

名古屋大学第2外 科

適応制癌剤とは腫瘍に有効で副作用のない薬剤 と考え

られるが,制 癌剤が有効な場合に副作用が強いか弱いか

ということは異論の多い問題である。従がつて適応ある

薬剤を選択するに当つては腫瘍に有効で且つ宿主に影響

の少ない薬剤を選択することが必要で,こ の意味で腫瘍

に対する効果を予知し宿主に対する影響を予じめ知るた

めの感受性試験が治療成績をあげるために重要となる。

また,こ れを制癌剤のtumor-host-relationshipに 及ぼ

す影響の面から考えれば薬剤効果は腫瘍に対する効果と

宿主に対する影響との差であらわしうると思われ感受性

試験の見地からこれを知ることもできる。すなわち腫瘍

の感受性 とともに宿主に対する影響を知 り副作用を予知

することは総合的に腫瘍効果を知る上からも,ま た副作

用なしに大量に薬剤を用いる意味からも無視することは

できない。

現在各種の制癌剤感受性試験法が考案されているが,

このばあい問題になることは第1に 試験管におけ るin-

cubation timeと 薬剤濃度,第2に 睡瘍間薬剤濃度,第

3に 薬剤の体内における代謝である。制癌剤のあるもの

は体内で代謝を うけてのち始めて作用するものがあ り,

体 内で破壊されあるいは活性化されてのち効果を発揮す

る。すなわち,こ のようなものの唯一の正確な判定は患

者 自身でみる以外にはありえないのであ り,こ の点から

便宜上動物を用いてin vivoの 判定を試みるか,あ るい

は薬剤の活性型をとり出してこれに よ りin vitroで 判

定する必要がある。

以上述べたような諸問題があるが,適 応判定は特定患

者の特定の腫瘍の特定の時点における感受性を示すもの

であ り,こ れ を 正 確 に知るには各薬剤のkineticsと

metabolismを 知 る必要がある。また,こ れがどの程度

確実に判定できるかを知るためには多 くの施設の協力に

より多数症例につき統計的に検討する必要があろう。

b.　 制癌剤投与法 の検討(1)

I.　 手 術 不 能 癌

田 口 鉄 男

阪大微研外科

現在,我 々が入手可能な制癌剤をもちいて,治 療成績

を向上させることは,も つとも緊急かつ重要な課題であ

る。

制癌剤の効果増強をはかる方法 としては以下のような

アブローチが考えられている。すなわち,制 癌剤の側か

らは,適 正な薬剤を選択すること,投 与方法を工夫する

こと,他 剤 と併用すること,多 剤併用を考えること,制

癌剤の作用が増強するような場をつ くることなどが試み

られている。いつぼ う,宿 主の側か らは,宿 主の癌に対

する抵抗性,免 疫学的処置をとること,患 者の栄養管理

を考えること,副 作用防止対策を考えること,感 染予防

の対策をとることなどが試みられている。

我々は外科領域における手術不能消化器癌に対して,

強力に制癌効果を高め,速 やかに寛解導入するために動

脈内挿管投与法を中心に行な つ て き た。本法によつて

60%前 後 の寛解導入率がえられ てい る。動注療法にお

いても制癌剤の薬理学的特性を考え,と くに時間依存性

なのか濃度依存性なのかを考慮して,上 手に組合せるの

が抗癌性を高める方法である。

しかしながら,動 注による効果は比較的寛解期間が短

かいので,さ らに寛解を強化し,あ るいは維持するため

に多剤併用療法あるいは制癌剤の経口投与などが必要で

ある。また宿主の抵抗性を増強させるために,栄 養状態

をよくするとともに,い わゆる"hos tmediate"の 薬剤

を併用することに している。さらに,感 染防御ないしは

早期治療を心がけている。

消化器癌を中心に考えるとき;MMC,5-FU,Adria-

mycin,Carbazylquinoneが 動注用薬剤 として有用であ

り,多 剤併用としては太田らの開発 したMFC療 法が強

力である。経口制癌剤としては,FT-207,5-FUド ライ

シロ ップがhandyで あ る。Host mediateと し て は

PS-K(多 糖 体蛋白)が 経口投与で宿主 の細胞性免疫能

低下を改善させる作用があるので併用治療 として有用で

ある。
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b.　 制癌剤投与法の検討(2)

I.　手術不能癌― 追加発言

太 田 和 雄

愛知県がんセンター

癌の化学療法においては,癌 細胞に選択的に作用する

すぐれた制癌剤の開発が本質的に重要であることは論を

待たない。 しかし臨床家にあつては,既 存の制癌剤を用

いて,最 大の効果を発揮するためには,如 何なる用い方

をしたら良いか,そ の投与法の検討が緊急を要する重要

な研究課題である。ここにおいて我々は長年に亘つて,

多種の制癌剤を組み合わせて用いる多剤併用療法の研究

を行なつて来た。

その研究方法 として,吉 田肉腫お よびL1210マ ウス

白血病を用いて,併 用組み合わせの研究を行ない,単 独

投与に くらべ,併 用す る こ とによつて効果の増強する

組み合わせを探究した。これ ら実験的研究 に お い て,

mitomycin C,endoxan,tespamin,toyomycinに よ

る4者 併用METT療 法は吉田肉腫において著明な相乗

効果を示 した。またL1210マ ウス白血病 に お い て,

mitomycin C,5-FU,cytosine arabinosideに よる3者

併用MFC療 法 は単独薬剤のoptimal dosis使 用時の

効果に比 し,著 明な相乗効果 を示 した。Cytosine ara-

binosideは 従来抗白血病剤としてはす ぐれ た効果を発

揮して来たが,固 型癌に対 しては単独投与ではその効果

は限 られ て い た。我々は,L1210マ ウス白血病 で得

られた この併用組み合わせによる相乗 効 果 か ら,こ の

MFCの 組み合わせを人の固型癌に応用し,多 数症の検

討の結果,MFC療 法は腺癌系の癌,と くに胃腸の癌に

対 し著 しい効果を発揮することが確認された。

しかしこの実験踵瘍を用いてさらにす ぐれた併用療法

を探究 しようとして,数 多 くの期待の持てる併用組み合

わせが検討されさらに これ らを臨床に応用 しているが,

い まだMFC療 法に勝る併用療法は出現していない。次

次 と新制癌剤が登場 して来るので,こ れらを併用組み合

わせの中に組み入れて研究を進めている。

b.　 制癌剤投 与法の検討(3)

II.　 白 血 病

木 村 郁 郎 ・喜多島康 一

岡山大平木内科

1) 急性 白血病:そ の治療計画は一般に寛解導入→強

化→維持→再導入療法の様式にしたがつて立てられる。

この うちまず寛解導入に成功することが長期生存を得る

ため最も肝要とされ,そ のために白血病細胞の薬剤感受

性の多様性に鑑み,さ らにSKIPPERの"Total Kill of

Leukemic Cells"の 治療理念に基づいて幾つかの強力な

多剤併用療法が推奨されている。私達は本邦において開

発された制癌性 抗生物 質Neocarzinostatin(NCS)を

初 めてヒト急性白血病の寛解導入剤として使用 し単独投

与にて14例 中7例(50%)が 完全寛解に達する とい う

好成績を 得 た の でNCSを 中心とした多剤併用療法に

よる至適投与法について検討 した。現在まで の と こ ろ

"NVMP"療 法すなわちNCS:2mg×4日
,Vincristin:

2mg×1日,6MP-Riboside:300mg×4日,Predoni-

solone:60～80mg×4日 を1コ ース とし,完 全寛解に

達 しない場合は3～4日 休養の後第2,第3コ ースを間

漱的に繰返す方法に より最も良好な成績を得ている。

2) 慢 性 白血病:急 性白血病の治療法が戦後急速に進

展 し平均生存期間の著 しい延長がみられるのに比 し慢性

骨髄性白血病の場合には画期的な進歩が認め られていな

い。その主因は抗白血病剤投与後の早期急性転化例にあ

るとされている。この早期急転例をなるぺ く減少させる

ための抗白血病剤の投与法として,一 般に微量療法によ

りごく緩徐に白血球数を減少させるような投与法が推奨

される。薬剤の種類としては従来か らMyleran,Mito-

mycin C,Vercyteな どが用いられて来た。私達は近年

"Dibrommannitol"を1日150mgと い う少量 用い て

寛解導入をはか り,以 後白血球数が1～2万 に保たれる

ように維持療法を行なつた来たが,早 期急転例(1年 以

内)をMyleran微 量療法 よりさらに減少させ得るよう

である。いつぼ う"急 転"を なるべ く早期にかつ的確に

診断し直ちに急性白血病 としての早期治療に転換するた

めの臨床的ならびに血液学的指標を設定し,こ れに基づ

いて抗白血病剤の選択,投 与時期を決定している。

b.　 制癌剤投与法 の検 討(4)

II.　 白 血病 追加発 言

白血病細胞 減少曲線の解析について

正 岡 徹

大阪府立成人病センター

急性白血病治療中の白血病細胞減少曲線に式109Z=

k1t2+k2t+k3が あてはまることを見 出 した。この式か

ら,白 血病細胞の減少速度,減 少に対する負の加速度,

お よび減少停止時期と,そ の時の血中白血病細胞数を,

血中で白血病細胞が認め られなくなつた時期にも推定で

きる。減少停止時期は薬剤変更の時期でもある。またこ

れ らの数値は薬剤により異なり,薬 剤の効果の一面を表

現していると考えられる。例えば838で 治療 した5症 例
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の初期白血病細胞減少速度は平均-0.20369,減 少に対

する負の加速度0.012784,減 少停止時期37.9日 であり,

DAMP療 法のそれは,そ れぞれ,-0.4956,0.07338,

16.6日 であ り,838に よる白血病細胞減少は当初緩慢だ

が長 く持続し,DAMP療 法 のそれは,当 初急激 である

が早期に停止するとい う両薬剤の性質を数的に把握する

ことが可能である。これは次の薬剤の選択,お よび 出

血,感 染予防のtiming等 に も役立つことが多い。

上述の数式は好中球の減少曲線に も応用できる。急性

白血病13例 中12例 において好中球の減少停止時期は白

血病細胞の減少停止時期とほぼ等しい値が得られた。白

血病の治療では白血病細胞をできるだけ減少させ,正 常

細胞をできるだけ障害しないことが理想ではあるが,減

少期において,両 細胞の差を拡大することは,減 少停止

時期がほぼ等しいことか ら,か な り限界があり,両 者が

増加して来る時期の増殖速度の差を利用することも必要

と考える。そこで寛解導入療法として強力治療を行なつ

た後,い つたん治療を中止し,正 常細胞の回復を待つて

強力治療を くり返すのが合理的な方法と考える。 このよ

うな強力治療を2～3カ 月毎に くり返す治療法による急

性白血病15例 の平均生存期間は15.5カ 月で,完 全寛

解到達後通常の維持療法を行なつた10例 の平均生存期

間8.2カ 月に比してかな り生存期間の延長を認 め てい

る。

b.　制癌剤投与法の検討(5)

III.　再発防止のための補助的化学療法

前 田 貞 邦

大阪市大第2内 科

悪性腫瘍に対する最良の治療は,い うまでもなく根治

的な切除療法であ り,近 年切除手術の領域が拡大 され,

徹底した根治手術が行なわれるようになつた。 しかし,

悪性腫瘍の性格からみて,こ れまでの手術療法に真の意

味の根治を期待することはできない。いつぼう制癌剤の

研究はいちじるしく進展し,数 多 くの制癌剤が臨床上に

応用されるに至つたが,し かも薬剤単独で癌を治癒 させ

るほど強力なものはなく,ま た根治手術に併用される制

癌剤の効果に疑問をもつ人がす くなくない。

われわれの教室では,悪 性腫瘍を全身性疾患の1つ と

みなし,そ の手術にさいしては,つ ねに補助的制癌化学

療法を併用して来た。

今回は,補 助的制癌化学療法を併用された乳癌根治術

後の再発および生存率を算出してみた。すなわち,昭 和

32年 以降,初 期の症例 にはMitomycin C 2mgま た

はEndoxan 100mgを 術直後から連 日静脈内にまた昭

和36年 以降の症例にはMitomycin C 6mgを 週2回,

間 歇的に静脈内へ,白 血球数が3,000以 下 になるまで投

与 した。また,昭 和44年 以降の乳癌例に対 しては,乳

房切断中Endoxan 10mg/kgあ る い は5-FU 12mg/

kgを 点滴静注,以 後術後第1,第2日 の2日 間にわた

り同じ制癌剤を同量投与,さ らに術後1カ 月 目か らは

Endoxan1日 量100mgを40日 間 内服,2カ 月休薬す

るとい う内服療法をくりかえし行なつている。

これ らの補助的制癌化学療法が行なわれた乳癌根治術

後の5年 生存率は,StageI90.2%,StageII83.9%,

StageIII52%と なつた。なお,わ れわれの教室で この

ような補助的制癌化学療法が行なわれなかつた症例はき

わめてす くなく,し たがつて,こ れ らの数値を他の施設

の成績と対比 して報告 した。

b.　 制癌剤投与法の検討(6)

III.　再発防止のための補助的化学療法―

追加発言

中 里 博 昭

愛知県がんセンター

Adjuvant chemotherapyの 目標は治癒切除後の再発

防止,す なわち,患 者の延命効果を達成する こ とで あ

る。 この問題については今日までに多数の研究者によつ

て検討されて来たが,未 だ一定の成績が得 られ て い な

い。 これは(1)効果 的な薬剤のないこと,(2)手 術予後に関

与する因子が複雑多岐にわたること,(3)症 例数 も少なく

推計学的検討が不充分であつたことなどが原因と思われ

る。そこで私共は一定のプロトコールに従がつて,一 定

期間内に多数の症例を集積することにより厳密な推計学

的処理を行ない,予 後に関与する背景因子の詳細な分析

を試みて化学療法の効果の検討を行なつた。すなわち胃

癌の治癒手術症例を対象とし,制 癌剤としては日本で開

発されたMitomycin C (MMC)を 用い,投 与方法は種

種な方法を行なつたが,ま ず第1次 方式として,芝 ・田

口両博士がMMC研 究会において検討されたMMCの

週2回 分割投与法(総 量40mg),い わゆる中等量静脈内

間激投与法を追試の意味で行ない,次 いで短期静脈内大

量投与法,お よび局所動脈内投与法などを試みた。本研

究は昭和40年 以降厚生省の班研究として今永班長のも

とに全国18施 設の協力に よ り,8年 間で約3,000に

お よぶ胃癌症例が集積されている。これまでの成績なら

びに今後の問題点を要約すると,

(1)MMC0.08mg/kgを 手術日か ら週2回,合 計10

回(総 量40mg/50kg)を 静脈内に投与した厚生省第I

次方式で は,StageIIに おいて6年 相対生存率で26.9
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%(P<0.01)の 有意差が得 られ,こ れは芝 ・田口博士が

先に検討された成績とほぼ同一結果である。それに対 し

て,術 中 ・術直後の短期間内に大量 のMMCを 投与 し

た第皿次あるいは第皿次方式では現在のところ期待 しう

る効果は得 られていない。なかでも術中大量のMMCを

肝 ・脾動脈に投与された第皿次方式では,動 脈内注入と

手術侵襲との合併による副作用と考えられる肝障害が認

められた。

(2) 第IV次 方式として厚1の 追試と,新 らしくAdju-

vantchemotherapyに 薬 剤併用を導入したMFC療 法

とを計画し目下症例集積中である。

(3) 生 存曲線か らみたAdjuvant chemotherapyの

効果判定には,一 定期間内に,一 定の規約に従がつた多

数の症例集積 と,背 景因子の選択および群間における相

違などを考慮した厳密な統計処理が必要である。

(4) こうい う方法による効果判定の精度をより期待す

るためには,予 後に関与する諸要因として,さ らに術後

長期にわたる経過要因を考慮した正準判別分析法の導入

が必要 と考えられる。

討 論

酒 井 克 治(大 阪市大第2外 科,司 会者)

東先生,先 ほどの講演の中で,言 い残されたところを

簡単にご追加下さい。

東 弘(阪 大第2外 科)

治療中または休薬期間を経てのち,再 増殖 してきた腫

瘍の制癌剤に対する感受性は,primaryの ものと異なつ

ている場合があ り,in vitroのtestで もやは りこの よ

うな事実が裏書きされていたとい うことが1つ 。もう1

つ は,新 鮮材料から組織のスライスを作るが,実 際には

す こし時間がたつてから作らなけ れ ば な らぬ場合もあ

り,こ のような時間を経た材料についても検索したが,

activityそ のものは減少するが,制 癌剤に対する感受性

には全 く変化がなかつたとい うことである。

近 藤 達 平(名 大第2外 科)

腫瘍に対する感受性だけで な く,Hostに 対 する影響

も重視する必要 があると思 う。芝先生のお話にもあつ

たが,腫 瘍は寄生体ではな く,宿 主か ら発生して来たも

のであるから,制 癌剤はHostに 与える影響 も強 い の

で,そ の意味で先ほ ど腫瘍に対する影響 と,Hostに 対

する影響 との差でこれを表わしたい と考え,試 みとして

effective valueと い う言葉をもちいた。これは さらに

検討せねばならぬが,ぜ ひ宿主のほ うに対する影響も忘

れずに考えてほしいと希望する。

酒 井 克 治

東先生は骨髄細胞をもちいて制癌剤の宿主に対する影

響を測定しているように文献で拝見したが,そ の成績を

簡 単 に の べ て い た だ きた い 。

東 弘

骨 髄 細 胞 が 制 癌 剤 に 感 受 性 が あ るか ど うか を し ら べ

て,薬 剤 の 副 作 用 の 指 標 と して い る 。 今 日 まで に マ イ ト

マ イシ ンの 結 果 が え られ て い るが ,in vitroで み られ る

マ イ トマ イ シ ンの 骨 髄 細 胞 に 対 す るDNA合 成 阻 害 と,

マ イ トマ イ シ ンを 臨 床 例 に 応 用 して 出 て くる白 血 球 減 少

とは相 関 関 係 が あ る こ とが わ か つ た 。 他 剤 に つ い て は 検

索 中 で あ る。

酒 井 克 治

近 藤 先 生 は エ ン ドキサ ソ の よ うなtransport formの

制 癌 剤 の感 受 性 試 験 はin vivo検 索 法 の ほ うが よい とい

わ れ た が,東 先 生 は この よ うな 場 合,こ とに エ ン ドキサ

ン を対 象 と した 場 合,他 の アル キ ル 化 剤 で 代 用 して い る

が 。

東 弘

ナ イ トロ ミソ が基 礎 実 験 と して 検 索 され て い るが,エ

ソ ドキ サ ン の感 受 性 判 定 の 場 合 に は,そ の 作 用 基 が ナ イ

ト ロ ミソ の も の と同一 で あ り,ま た,各 種 動 物 腫 瘍 の 間

で もエ ン ドキサ ン とナ イ トロ ミソ とに 交 叉 耐 性 が み られ

て い る こ とか ら,ナ イ トロ ミ ソの 成 績 を 流 用 して 差 支 え

ない と思 わ れ る。 講 演 で も話 した よ うに,臨 床 では 局 所

療 法 を 除 い て エ ソ ドキ サ ンを 使 うこ とが 多 い が,そ の 臨

床 効 果 とナ イ ト ロ ミ ン のin vitroの 成 績 とが 平 行 す

る。 な お,近 藤 先 生 が 紹 介 され た エ ン ドキ サ ン のactive

な誘 導 体40487,40497が エ ン ドキ サ ン のin vitroの

感 受 性 を み るの に い い の で は な いか とい う こ とで,私 共

の 方 法 で も検 索 中 で あ る。

近 藤 達 平

制 癌 剤 の感 受 性 をin vivoで 判 定 す るに は 難 しい 問 題

が あ り,正 確 には そ の患 者 の 体 で み る他 は ない と思 う。

それ を種 々 の方 法 で代 用 し よ う と して,例 え ば ハ ム ス タ

ー,卵 な どへ の移 植 が試 み られ て い るが,こ れ に は な か

なか テ クニ ッ クが い る の で,薬 剤 の 活 性 型 が 容 易 に 得 ら

れ れ ば,そ れ を も ち いれ ば や りや す い と思 う。 シオ ノギ

に 依 頼 し て487(487は 第1次 の 活性 化 物質 で ひ じ よ う

に 有 望 とい うの で,さ らに今 後 の検 討 を頼 ん で い る)と

か,497,こ うい うも の で検 討 し て本 当 に パ ラ レ ル に い

け ば,我 々 に とつ て有 難 い と考 え て い る。

酒 井 克 治

癌 研 の桜 井 先 生 の お話 に よれ ば,同 じ アル キ ル 化 剤 で

も薬 に よつ て作 用 の違 うも の が あ る と聞 い た が,ア ル キ

ル 化 剤 だ か ら といつ て1つ の薬 で感 受性 が あ る と判 定 し

て よい だ ろ うか 。

東 弘

先 ほ どお 話 し し た とお り,エ ン ドキ サ ンの感 受性 判 定
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にはナイトロミンの成績が流用できると考えるが,他 の

種々のアルキル化剤に全部通用するとは考えていない。

酒 井 克 治

抗菌剤では薬剤耐性化が大きな問題の1つ となつてい

るが,抗 腫瘍剤を臨床上に応用しているなかで,感 受性

テストを繰返し,腫 瘍細胞がその抗腫瘍剤に耐性を獲得

したと思われるような成績をえた経験があるか。

近 藤 達 平

古いデータだが,癌 性腹膜炎の腹水細胞で時聞を追つ

てしらべたところ,薬 剤投与により抵抗性が 出 て き た

が,投 薬をやめるとす ぐ も とへ戻つたという経験があ

る。

東 弘

投薬中あるいは休薬後に増 殖した細胞に耐性の成績の

出てくることがある。それに平行して他剤にも耐性にな

つていることもあ り,ま た別の感受性のある薬剤がみつ

かることもある。

酒 井 克 治

つぎに制癌剤投与法の検討に入る。

太 田 和 雄(愛 知県がんセンター)

多剤併用では副作用もまた増強されないかという問題

がある。これは造血障害を来たす薬剤を併用すれば,と

うぜん副作用もまた増強される。理想的な多剤併用は副

作用の種類の異なる薬剤を併用し,副 作用を最小限度に

抑えて効果を増強させるようにすることで あ る。MFC

療 法は確かに造血器障害も強い。 これに対し正常細胞と

癌細胞の細胞回転の差を利用して間歇投与を行なつて血

液学的副作用を防いでいる。

正 岡 徹(大 阪府立成人病センター)

強力な化学療法にはまた強力な補助療法が必 要 で あ

る。白血球減少以前の腸内殺菌,無 菌室および白血球輸

血は,と くに有効 と考える。

田 口 鉄 男(阪 大微研外科)

やはり化療は薬剤と腫瘍とHostの3つ を考えてせね

ばならぬとい うことにつきると思 う。薬剤はその薬理学

的特性をよく考えて使わないと角をためて牛を殺す こと

になると思 うし,Hostの ほ うではますます きめの細か

い補助療法が必要に.なろう。また積極的には近い将来お

そらく免疫学的ななんらかの処置が可能にな る と思 う

し,ま たそ うしなければ,現 在の化学療法を強力にやっ

て行くことは困難と思 う。さらにわれわれが とくに動注

をするのは外科の立場だからとい うこともあるが,消 化

器では血管の分布からみて,動 注などをしないと全身投

与だけでは局所へある程度の濃度の薬剤を うまくもって

行 くのが難 しいこと もあ つ て,や はり症例によって薬

剤,腫 瘍,Hostの3っ を考 えて,あ の手この手を組合

わす以外に現在効果をあげるいい方法はないのではない

か と考えている。感染防止には患者をisolateす るのが

もつ とも好 ましいが,経 済的な問題もあり,固 形癌では

そこまでやらな くてもよいのではないかと考えている。

芝 茂(阪 大微研外科,司 会者)

免疫療法の問題だが,制 癌剤の投与法の1つ として,

免疫療法的に作用する薬剤を入れてはということである

が,ふ つ う感染症では起炎菌を100%倒 さなくてもあと

は自己のもつ防衛 力(免 疫 能)で 治すことが考えられ

るが,癌 ではそれ自体が寄生体であるかどうかに問題が

あり,な おかっ制癌剤が免疫抑制的にはたらいているの

で,も し制癌剤投与のさい,低 下 している免疫能を高め

る方法があれば効果があがると考えやすいと思 う。最近

これに関係あるものとしてPSKと い うHost mediate

の ものが検討されているが,こ れについて近藤,田 口両

先生からなにか一言。

近 藤 達 平

PSKの 臨床効果はそれほどではないと考 え るが,数

例では例えば乳癌などでかな り有効な例もあり有望とも

思 う。しかしそれ よりもH◎stの 抵抗の面から考えて化

療の障害をいかにして防 ぐか というほうに重点をお くべ

きではなかろうか。その意味で化療の時にHostの 障害

をPSKで 防止する方向にもつて行けば有意義ではない

かと思 う。

田 口鉄 男

私 どもの研究では,担 癌生体の免疫監視機構などがひ

じように落ちているとい うこともあり,と くに細胞性免

疫が低下 している。このことは動物実験でもきれいに証

明される。また各種抗癌剤には免疫抑制的な 作 用 が あ

り,す くなくとも動物実験ではPSKを 前,同 時,後 に

投与し,細 胞性免疫能を遅延型皮膚反応,MIFな ど で

しらべると,PSK処 理 によりもとに帰つ てい る。ただ

し正常動物に経 口投与しても免疫は増強されないという

確証をえている。さらに抗癌剤に よる細胞性免疫能の低

下が抑制されて正常に近い ところまで持つていけるとい

うようなことか ら考えてHostに ひ じように有利な影響

を与えるとい う確証をえているので,現 在臨床的にも遅

延型皮膚反応,リ ンパ球遊走阻止能などの面から検討中

である。

酒 井 克 治

昨 日の浜島先生のお話のなかで,喉 頭の扁平上皮癌患

者が,ブ レオマイシソ治療後死亡,剖 検によれば病巣部

に癌細胞は全 くみつからなかつたとい うことで,癌 は治

ったが,結 局患者は死んだとい うお話があつた。こうい

う場合,宿 主を守る側の治療としてかずかずの工夫がな

されている。正岡先生のお話の ように感染を予防するに



278 CHEMOTHERAPY MAY 1974

は どうすればよいかなど今後にのこされた大きな問題の

1っ と考えるが,た だ今の免疫療法などが今後大きくク

ローズアップされてくるものと思われる。このスライド

はCancerに 掲載され ていたFISHMANの 論文を引用

したものであるが,Pseudomonas bacteremiaが 最近急

増しており,治 療法別あるいは治療薬剤別にその発生頻

度をしらべてみると,癌 化学療法をうけたものに高い頻

度で緑膿菌菌血症が発生している。しかし,抗 菌性抗生

剤を投与されていたもの の な かに,さ らに高い頻度で

Pseudomonas bacteremiaが 発生している。抗菌性抗生

剤を感染予防にっか うことに よって逆に菌交代症,あ る

いは耐性菌の発生を うながし,か えつて緑膿菌感染をは

やめることもあ りうると思われる。以上のこともふ くめ

て,今 後補助療法にっいて考えていかねばな らぬ と思

う。

最後に前田先生の報告では,乳 癌に関しては補助的化

学療法が有効であろうと述べ られたが,外 国論文にも同

様の報告がみ られる。しかしその他の悪性腫瘍について

は,手 術に併用される補助的化学療法の有用性について

なお結論が出ていない。その理由の1っ に,関 連する要

因が多岐にわたることがあげられると思 うが,中 里先生

ご意見を。

中 里 博 昭(愛 知県がんセンター)

このスライドは厚生省1次 方式(い わゆる間歇的投与

法)と2次 亜型(肝 動脈内にマイ トマ イシンC20mg

をoneshotで 注入)の 生存率曲線であるが,前 者では

3,4年 の ところで投与群がすこし よい が,後 者では逆

に投与群が悪い。しかしす ぐにそういう結論を出してよ

いのか。補助的化学療法の効果は術後の生存曲線で判定

する以外方法 が ない が,こ の場合生存曲線に影響する

Factorに っいて検討して みる と,前 者では背景因子は

投与群 と対照群の間で均質であるので,差 はす くなくて

もこの差は化学療法の効果 と考えられるのに対して,後

者では背景因子の分布が2群 間で全 く異なつており,す

なわち手術の時点で投与群のほ うが進行度の高いほうに

かたよっている。それで当然投与群のほ うが悪いとい う

結果が出た と考えられる。 したがつて背景因子の充分な

解析が必要であり,こ うい う分析法の導入も1つ の試み

ではないかと思 う。

酒 井 克 治

フロアか らの質問をいただく。

江 崎 柳 節(名 市大第1外 科)

薬剤の組織内濃度の問題について申上げたい。感受性

薬剤が決定しても,そ の薬剤が実際に癌組織に到達 しな

いことがある。感性薬剤でも低濃度が到達するときは逆

作用(stimulating effect)を 発揮することも認 め られ

る。我々はこの到達性を補助する意味でproteaseを 使

用 しているが,癌 が進行すると薬剤の組織内到達が激減

するので,そ れを助けるためにreduction surgeryを

励 行したい。

大 慶 泰 亮(岡 山大平木内科)

多剤併用化学療法の組合せについて,動 物実験での効

果 と臨床における効果がMFCの 場合 よく一致している

が,多 くの制癌 剤の場合,動 物と臨 床 における効果に

解離が多い。多 剤併用療 法 を企てる場合,動 物実験

でのscreeningを へて臨床応用を行なうべ きか,あ る

いは概念的にその作用機作か ら直接臨床応用を行なつて

かまわないかどうか,太 田先生のご意見をうか が い た

い。

太 田 和 雄

癌の化学療法剤のスクリーニングの根本問題にふれる

ことで,現 在の動物をもちいたスクリーニングの方法が

良い方法かどうかとい うことと結びつく問題だと思 う。

しかし私 どもはただ頭の中で考えるだけというだけでな

い何か根拠を得たいとい う立場でやつている。そしてそ

の中から真に臨床においてす ぐれた併用療法を探して行

く立場をとつている。

大 璽 泰 亮

Time dependentなagentとconceateation depen-

demtなagentが あ るが,in vitroのscreeningの 場

合,画 一的な方法で臨床効果 との解離はみられなかつた

か,東 先生に うかがいたい。

東 弘

Timedependentの ものでもより直接的な侵襲点は核

酸合成阻害にあるか ら,薬 剤の作用をcell numberの

変化でみた場合,そ れがtimedependentで あつたとし

ても,直 接的な核酸合成阻害作用は,時 間が限 られてい

るが私どもの方法で把握 しうるのではないか と考えてい

る。核酸合成阻害でみた結果が,timedependentの 薬

剤であるために,臨 床の成績との間に解離が出てくると

いうことは今までのところ認めていない。

芝 茂

では最後に白羽先生から一言。

白羽弥右衛門(大 阪市大第2外 科)

西 日本支部会員のなかの専門研究者がつぎつぎに現在

における制がん化学療法の問題点を原点にかえつて指摘

され,そ の現況がよく示 され た。個人的な感想 として

は,1)制 がん剤の感受性検査については,腫 蕩細胞の

特定の機能検査によつて選択薬剤を決定することには慎

重でなければならないこと,2)生 腫瘍細胞の機作別に

みても,感 受性の多様な腫瘍細胞 に対 し てcytostatic

effectを 期待するには,多 剤作用の必要があるだけでな
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く,免 疫をひろく考慮に入れた総括的治療が必要である

こと,3)今 日までの有効制がん剤の開発 とその使用法

研究の成果は,将 来のがん化学療法のゆたかな展望を約

束していること,な どを強 く感銘させられた。

芝 茂(司 会者,ま とめ)

以上,本 日は悪性腫瘍の化学療法の問題点として,適

応制癌剤の検索法,制 癌剤の投与法,再 発防止のための

補助的化学療法の3点 を とりあげ,シ ソポジウムを行な

つた ところ,演 者各位の永年に渉るご研究の成果をあま

すところなくお話しいただき,活 澄な討論が 行 な わ れ

た。

その結果は,こ の会に出席された皆様が,い ま こ こ

で,お 聞きいただいたとお りである。

最初にも申したように,こ のような問題は簡単に結論

の出るものではないが,本 日はそ うとう掘 り下げたとこ

ろまでお話し合いしていただけたものと思 う。

皆様のお蔭をもつて,司 会をおおせつかつた私ども2

人,い くらか会長に対し顔がたつ ような気がする。

その上,白 羽教授か ら,こ のシソポジウムについて示

唆に富んだ ご感想をお話 しいただき,厚 くお礼申し上げ

る。

皆様の今後のご精進をお願いして,お 礼の言葉にかえ

たい。

シンポジウム3

臓 器 別 に み た 感 染 症 の 特 殊 性 と化 学 療

法 の 問 題 点

司 会 塩 田憲三 ・三 木文雄

大阪市立大学第1内 科

司 会 の こ と ば

感染症に対する化学療法は現在までに大きな進歩を遂

げたとはいえ,今 なお難治の感染症も少なくない。

宿主体内の各臓器は,そ れぞれ形態的あるいは機能的

に特殊性をもつので,そ こに発生する感染症の病態は当

然それぞれ多少 とも特異性 を もち,化 学療法に際して

も,効 果あるいは副作用の両面で,感 染臓器により差を

示すことは当然である。

各臓器の感染症の診断および治療に際して問題 となる

点 として,次 のような諸因子が考えられる。

1) 病 原体側因子

起炎菌決定法にかんする問題

起炎菌の種類 とその薬剤耐性

2) 宿主 側因子

各臓器における感染症発症誘因な らび に治癒遷延因

子

3) 薬 剤側因子

臓器集中性の重要性

全身投与と局所投与の功罪

適正投与量

これ ら個 々の問題 とともに,感 染症の治療に際して,

化学療法 とともに如何なる処置が必要となるか,あ るい

はまた,治 癒判定あるいは化学療法中止時期の決定など

も,感 染臓器によつて,そ れぞれ別個に考慮を払 う必要

があろう。

これ ら,病 原体,宿 主,薬 剤に関した個々のテーマに

ついては,す でに多くの検討がなされているが,本 シソ

ポジウムを機会 として,各 演者に,そ れぞれ担当臓器の

感染症について,現 在までの知見を整理 していただぎ,

各臓器別の感染症治療の正しい姿,今 後なお検討すべき

諸問題を呈示 していただいた。

a. 呼 吸 器感染症

東 朋 嗣

大阪市大第1内 科

呼吸器感染症の最も重要な問題は起炎菌決定にあると

考え,喀 出喀疾か らの起炎菌決定を喀疾洗源法により検

討 した。扁平上皮細胞を上気道汚染の指標 としてみた洗

源効果は,膿 性疾(P),膿 粘性疾(PM),粘 液性疾(M)

で著明であ り,粘 液漿液性疾(MS)は 上気道分泌物だけ

の可能性もあり,洗 瀞効果 も不充分 で あ る。 検出菌種

数,各 種細菌検出率,培 地上の菌量に対する洗源効果を

検討 した結果,瀕 條によりあまり減少 しない細菌を推定

原因菌とした。原因菌推定可能率はP,PMで は85%,

76%と 高 いが,M,MSで は29.3%,8.3%と 低 い。

化学療法後臨床症状改善とともに消失,剖 検時病巣内に

証明,あ るいは症状の持続 とともに常に検出した推定原

因菌を真の原 因菌 と確認した。確認率はP:82.4%,

PM:87.7%,M:61.4%で あ った。疾患別原因菌確

認率は慢性気管支炎87.2%,気 管支拡張症91.9%に 対

し,肺 炎,肺 化膿症は33.3%,37.5%と 低 率 で あ つ

た。確認原因菌は全て病原性菌であつ た。以上か らP,

PM洗 源 後に検出される病原性菌は原因菌であるといえ

る。疾患別では慢性気管支炎,気 管支拡 張 症 で はP,

PMが 多 く原因菌決定は比較的容易であるが,肺 炎 ・肺

化膿症では発病初期においてはM,MSだ け溶出するこ

とが多 く原因菌決定は困難なことが多い。気管支喘息の

PMに は感染の結果でない場合もある。以上か ら臨床医

は喀疾性状を確認した上で,そ の培養成績を判断すべき

である。

実験的家兎肺化膿症でPCG吸 入時の肺内濃度は15.3

mcg/mlと 筋注時の4～6倍 に達するが,膿 瘍内への移
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行はほ とんど認められない。

化学療法時の菌交代現象を喀疾洗瀧法の成績から検討

し,呼 吸器感染症の菌交代はまず咽頭細菌叢に起 こり,

漸次深部気道に及ぶのではないかと推測 した。また適切

な時期に化学療法を中止することにより,多 くの場合は

菌交代症への発展を避けられるのでないかと考える。

b. 尿 器 感 染 症

三 田 俊 彦 。片 岡 頚 雄

神戸大学泌尿器科

尿路感染症の問題点として(1)病原体側因子,(2)宿 主側

因子,(3)薬 剤側因子について検討した。

1) 病原体側因子

最近当教室で増加しているSerratiaに ついて検討 し

た。その臨床的背影は1967年 か ら1972年 の6年 間に本

学中検で尿中から分離 した菌の変遷を検討した結果,同

定技術の向上 もあり,1970年 頃か らSerratiaに よる尿

路感染症の増加を認めた。またSerratiaに よ る尿路感

染症には上部,下 部尿路の差 を認め ず,GM,CL等 に

感受性を認める程度で多剤耐性であつた。

次に本菌の病原性についてマウスを用い,イ 腹腔内注

入,ロ 静脈内注入,ハ 膀胱内注入による上行性感染の3

つ の基礎的実験を行なつた。腹腔内注入にて,ム チンを

使用 した場合も,使 用しない場合 も死 亡 率 はProteus

magmii Kono, Klebsieella pneumoniae No.13, E. coli

var.commumis等 と同程度ないしやや強 く感じられた。

また静脈内注入でも同じ結果を得た。上行性感染では腎

孟上皮細胞に大量のコロニ ーを認め,粘 膜下に細胞浸潤

著明にて腎孟炎の成立を認め病原性を推測し得た。

2) 宿主側因子

最近6年 間の本学泌尿器科入院患者に対する60才 以

上の老年患者の占める割合は30～40%と 高 い。その大

部分において尿路感染症が認め られた。原因は尿流の停

滞を来たす前立腺肥大症,前 立腺癌 膀胱腫瘍等の下部

尿路疾患で,そ れらの化学療法はひじように困難で,化

学療法により一時的に急性症状を寛解し得ても早晩残存

菌による感染の再発は免れ得ないようである。従がつて

強力な化学療法も必要であるが,基 礎疾患の原因除去が

先決 と考える。

3) 薬剤側因子

種 々薬剤投与の結果,残 存菌あるいは菌交代現象とし

て残つた56rra≠faお よ びPseudommas検 出前の投与

薬剤を検討 した結果,セ ファロスポリン,ア ンピシリン

等の使用量の増加とこれ ら弱毒菌の増加 との間に関連が

あるように思われた。

c. 胆 道 感 染 症

志 村 秀 彦

福岡大学第1外 科

胆道感染で問題 となるのは,そ の解剖学的,生 理学的

関係から,腸 内細菌による上行感染である。すなわち,

胆汁欝滞や胆道内圧の低下が起 こると胆道系への腸内細

菌の侵入は容易となる。胆管炎の発症は細菌ばか りでな

く,種 々の起炎因子の関与が不可欠である。起炎因子と

しては結石による機械的刺激 胆汁酸,膵 酵素等による

化学的作用,ア レルギー性反応などがある。

とくに結石が存在する場合は機械的作用ば か りで な

く,胆 汁欝滞や胆管末端部における膵管との共通管形成

による膵酵素の胆道内逆流が胆管炎発生の原因となる。

胆管炎が起こると炎症は容易に肝内胆管系にも及び,胆

管性肝炎に発展 し,胆 汁性肝硬変や肝内結石症にまで進

展することもある。胆汁内細菌は胆道炎患者の全例に検

出されるわけではなく,無 石胆嚢炎では50%以 下であ

るが,有 石例では70%以 上 の有菌率を示す。これに対

し胆管炎ではかなり高率であり,と くに遺残結石例や肝

内結石例では100%の 有菌率である。胆汁内細菌として

は大腸菌と肺炎桿菌が圧倒的に多 く50%以 上 の頻度を

示し,腸 球菌,変 形菌,緑 膿菌,ウ エルシ菌などがこれ

に次いでいる。

細菌の種類もビル リビン系石とコレステリソ系石また

は採取部位,例 えば胆嚢胆汁,胆 管胆汁および痩孔胆汁

では著 しい差異があり,と くに痩孔胆汁では混合感染が

多あく,緑 膿菌や変形菌などの耐性菌が高いのが特有で

る。また細菌は胆汁中ばかりでな く,結 石や胆道壁ある

いは肝小葉内にも高率に検出されてお り,化 学療法剤の

選択上注意を要する。すなわち,胆 道感染症に対する治

療は病巣および起炎菌への対策ばか りでなく,感 染の原

因をも考慮すべきであ り,場 合によつては胆道減圧術や

結石除去術や胆嚢摘出術などの外科的処置が必要 となる

こともある。

胆道感染症に対する化学療法で問題となるのは起炎菌

に対する感受性の他に肝親和性の高いものを選ぶべきで

ある。我々は,こ の両者の関連か らセファロスポリソ系

抗生剤,ア ミノベソジルペニシリン,ク ロラムフェニコ

ールなどを第1選 択として使用しているが,高 熱を伴な

うものや肝内胆管炎などでは血中に遊離した細菌や細菌

毒素を速やかに消退させる目的で,起 炎菌に対し高い感

受性を示す,ア ミノ配糖体(ゲ ンタミシン,カ ネソドマ

イシンなど)を 併用して有効なことを経験 している。ま

た緑膿菌感染例やエンドトキシン ・ショヅクを起こした

例,肝 腎症を伴な うような重症例には,カ ルベニシリン
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やスルベニシ リンなどの大量点滴療法を行なつて著効を

得ている。

d. 皮 膚 感 染 症

荒 田 次 郎

岡山大学皮膚科

(1) 皮膚感染症の原因菌の問題:Acneを 除 く,感 染

病巣133か ら好気培養(ハ ー トインフユージ ョン)の 結

果を見ると,主 な もの は,Staph.aureus93, Stapk.

epidermidis 24,GNB15で あ つた。GNBの 分離され

た病巣は,多 く開放病巣で,か つ,轡,外 陰部,膀,下

腿,趾 間,腋 窩,膀 窩などの部位にあつた。疾患別に見

ると,瘤 および類症では66/67がStaph.aureus,Im-

petigo 7/7 Staph. aureusで あ り,こ れ らでは,臨 床像

から菌の推定が容易である。感染粉瘤21例 中,Staph.

aureus 0, Staph. epdermidis 13, Diphtheroids 4例,

菌(-)3例(た だ し嫌気培養を行なわず),GNB3例 で

あり,こ の疾患における菌の関与は,Acneに 類似 して

間接的ではないかと考えられた。

(2) 局所 療法の問題:抗 生物質の外用は,炎 症皮膚で

は,浅 在性膿皮症を治療するに充分な深さ,濃 度に達す

るが,そ れにもかかわ らず,抗 生物質の単独外用の適用

は意外とせまいことを,膿 痂疹,緑 膿菌性趾間感染,火

傷を例にあげて述べた。

(3) Acneの 最近の考え方を紹 介 し,同 時に,Acne

conglobataの1時 期におけるSteroidの 効 果 お よび

Pityrosporum folliculitisの 症例を示 した。

(4) 皮膚は自然の修復機転の盛んな組織であるから,

皮膚感染症にMIC以 上の濃度の抗生物質がなくても,

低濃度の抗生物質か治癒機転を促進する可能性のあるこ

とをMouse皮 下 にブ ドウ球菌接種(106コ)後,CER

投与(200mcg/mouse)を 行なつて検 討 した。24時 間

以内にCERを 投与 した場 合 は,MIC25mcg/mlの ブ

菌接種にも若干の効果が見 られ た(CERの 皮膚濃度の

ピークは3mcg/ml前 後)。48時 間 目か らだと,2mg/

mouseのCERを 投与しても効果がなかつた。

e. 消 化 器 感 染 症

赤 尾 満

大阪市立桃山病院感染症センター

腸管感染症では,急 性下痢症の約65%が 起炎菌不明

であり,こ れ らの起炎菌決定が今後の課題である。サル

モネラ症では,現 在S.typhimuriumが 流行の主流をな

し,つ いで,S.infantis, S. enteritidis, S. thompson感

染 であり,そ の臨床症状は,赤 痢,ビ ブ リオ性腸炎に比

較 して激症例が多く,粘 血便が70%に 認め られる。ま

た乳幼児 と青年層に発生ピークを み る の も特徴的であ

る。

腸管感染症治療上の問題点は,細 菌性赤痢において感

性菌でありなが ら10%前 後に無効例が存在 し,サ ルモ

ネラ症では化 学療 法により除菌効 果を期待できないこ

とが大きな問題点である。腸チフスでは永続排菌者が問

題となるがほとんど胆石を有 して お り,胆 嚢摘出術,

Lyon法 お よび大量療法でおおむね治癒する。赤痢の無

効例は年少者および激症例であることが特徴的である。

サルモネラ症の除菌不能の原因として,杉 山氏はサルの

実験で保 菌状態においても直腸と回腸の固有層,腸 管

リンパ腺において菌の定着が認められ,菌 の周辺の炎症

像が弱 く,IgM産 生 をほとんどみないことを挙げ てい

る。

腸管感染症に対する化学療法において,経 口投与と非

経口投与の優劣を薬剤の腸管壁病巣への移行性から推定

する目的で,家 兎にKMとABPCを それぞれ筋注なら

びに経口投与 し,腸 壁および糞便内濃度を測 定 した 結

果,KM筋 注では血中高濃度時も腸壁および糞便内濃度

はきわめて低 く,ABPC筋 注では血中濃度の上昇に伴な

い腸壁内濃度は高値を示すが,上 行結腸と直腸内の糞便

内濃度は低 く,い つぼう経 口投与では,例 外を除いて,

KM,ABPCと も腸壁内濃度が き わ め て低い成績を得

た。以上いずれの投与法でも腸壁および糞便内濃度を共

に高めることは不可能であ り,こ れが細菌性赤痢の無効

例あるいはサルモネラ症での除菌効果の悪さの原因とも

考えられ,こ れ ら疾患の化学療法においては,経 口剤 と

ともに腸壁粘膜内抗生剤濃度を高めるために筋注などを

併用することを試みる必要があると考えられる。

f. 眼 感 染 症

三 島 恵 一 郎

長崎大眼科

眼科領域において,内 眼部化膿症や化膿性角膜潰瘍の

治療はいまだに難治の疾患であり,古 くか ら多 くの研究

がなされているが,そ の大部分は薬剤の効果,起 炎菌の

問題であ り,宿 主側の検討は比較的少ない。そこで,眼

球組織の特殊性を考慮 した検査のあ り方,治 療などにつ

いて検討してみた。

1. 臨床例の検討

過去5年 間に化膿性眼内炎は18眼(0.1%)で 原 因は

穿孔性外傷8眼,緑 内障術後濾過搬痕か らの感染2眼,

角膜潰瘍の感染によるもの8眼 で,角 膜潰瘍例の多くは
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もともと角膜の抵抗力が低下 していたと思われた症例で

あつた。検出菌はPsmdomomas 3, Proteus vulgaris

1, α-Streptococcus 1,B.subtilis 1で あつた。

2. 細菌検出法の検討

角膜潰瘍,結 膜嚢か らの細菌検出には綿棒 に て採 取

し,採 取量が少ない時は血液加ブイョンに接種する方法

がよいと思われた。

3. 実験的角膜潰瘍において,角 膜擦過 し菌を接種 し

た ものでは,菌 は2～3日 で陰性となるが,10%trypsin

を追加すると,角 膜は穿孔 し,菌 は永 く認め られた。

4. 実験的眼内炎について

a. 前房内に注入された黄色ブ菌は24時 間で消 した

が,緑 膿菌は5日 間認め られ,硝 子体内にも細菌を認め

られるようになつた。

b. 化 膿性炎症が前房内に限局 している時は,微 量の

細菌感染であれば,抗 生物質は有効であつたが,多 量の

場合は無効であつた。

c. 化膿性炎症が硝子体内にある時は前房内の細菌は

陰性で,微 量の感染では抗生物質の結膜下注射が有効で

あつたが,多 量の場合は硝子体内注射が有効であつた。

討 論

三 木 文 雄(大 阪市大第1内 科,司 会者)

呼吸器,視 器以外の領域での起炎菌決定にかんしての

問題点について。

赤 尾 満(大 阪市立桃山病院感染症センター)

検査前の抗生剤投与が起炎菌決定を困難にしているこ

とが多い。

三 田 俊 彦(神 戸大泌尿器科)

いちおう尿中細菌数106/ml以 上が目安 となるが,106

/ml以 下でも自覚症状,尿 中白血球から原因菌とみなす

必要のあることもある。

志 村 秀 彦(福 岡大第1外 科)

術前十二指腸 ゾンデで得た胆汁中細菌 と術中直接採取

した胆汁培養成績 とは必 らずしも一致しない。また混合

感染も考えられ るの でSpectrumの 広い薬剤を第1選

択にして使つたほうがよい。

斉 藤 厚(長 崎大第2内 科)

十 二指腸液を尿 と同様に定量培養しては如何。私達は

105/ml以 上を起 炎 菌 と し,E.coli, Klebsiella,Ent.

aerogenesが 多 く,1種 類 の菌の関与が多い。

志 村 秀 彦

定量培養の必要性は認めるが,直 接病巣穿刺により得

た場合は問題はない。 しかし痩孔胆汁の場合は得た細菌

は必らずしも起炎菌 といえないかも知れない。

大久保 滉(関 西医大第1内 科)

胆道感染症の場合,十 二指腸液から菌検出 を 行 な う

が,わ れわれの経験では多種の菌が出て困るとい うこと

はなく,1種 またはせいぜい2種 である。ただそれが起

炎菌か どうかについては問題がある。教室の藤本が胆嚢

壁組織 と胆嚢内胆汁 とから培養した菌を比較したところ

では一致することが多く,時 には不一致がある。このこ

とか らわれわれは,十 二指腸液から証明された菌をいち

お う起炎菌 として適合化学療法を行ない,そ れが効果不

充分なときにはあるいは真の起炎菌を捉えていなかつた

のではないか と考え直すことにしているが,こ の方針で

今まで大過はないようである。

荒 田 次 郎(岡 山大皮膚科)

Primaryの 皮膚感染では問題は ない。基盤に皮膚疾

患があり,そ れに感染した場合,混 合感染が多 く,個 々

の菌の感染への関与の程度の判定は困難であり,ま た感

染性粉瘤に対する細菌の病原性についても今後の検討を

要する。

三 木 文 雄

化学療法実施中の菌検索に際しての治療中断の必要性

は如何。

東 朋 嗣(大 阪市大第1内 科)

症状が許せば3日 間治療を中断する。

三 田 俊 彦

症状が許せば3～7日 間中止,時 によればステロイ ド

で誘発する。

荒 田 次 郎

難治の場合は投与抗生剤に耐性の菌を目標 として検討

する。

三 木 文 雄

入院尿路感染で高度耐 性のSerratiaの 分離例が多い

が,抗 生剤投与 と関係がみ られ るか。

三 田 俊 彦

S6rratia検 出直前の化療はセファロスポリン系,AB-

PC系 が多い。

那 須 勝(長 崎大第2内 科)

長 崎大においても1970年 か らSerratiaの 分 離が急

増 した,尿,次 いで喀疾に多い。月別変動もあり,院 内感

染が示唆される。同室の患者に多発する傾向はないか。

三 田 俊 彦

主治医別,部 長別,時 期別に検討したが同室とは限ら

ない。

金 尾 昌 明(京 府大産婦人科)

尿路感染症の起炎菌は106/ml以 上 といわれたが,105

/ml以 上 とするのが一般的ではないか。文献によつては

104/ml以 上 とするものもあるが。

三 木 文 雄

抗生物質の投与に際して,局 所投与が無意味であ り,
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あるいは感染臓器の薬剤濃度の上昇が無意味である場合

があるか。

大久保 滉

胆道感染症の場合,場 合によつては,こ とに急性の激

しい炎症のときには,Aminoglucosideの ような胆汁内

排泄の悪い抗生物質でも著効を奏することがある。これ

は理論的にも当然 と考えられる。すなわち,炎 症はとう

ぜん管腔内でなく管壁組織内に起つているか らである。

三 木 文 雄

最近抗生物質の大量投与が問題になつているが,血 中

濃度のピークをひじように高めることの必要な疾患があ

れば示してほしい。

東 朋 嗣

普通の慢性気管支炎で は む や みに上げる必要はない

が,汎 細気管支炎では血中濃度を高める必要がある。

三 田 俊 彦

尿流停滞があれば,い くらpeakを 上げても再感染す

る。敗血症や逆行性腎孟造影後のbacterialshockな ど

の重篤例では大量投与が必要である。

志 村 秀 彦

敗血症につながるような急性炎症には必要である。

荒 田 次 郎

広範囲の火傷や防禦機構 に欠陥のある時の潰瘍などの

緑膿菌感染には必要。

赤 尾 満

腸チフス保菌者で胆石術後排菌継続の場合は必要。

三 島 恵 郎

眼内抗生剤濃度を上げるためには局所投与のほうがよ

い。

シンポジウム4(公 募)

抗 菌 剤 に よる菌 交 代症

司 会 螺 良 英 郎

徳島大第3内 科

青 河 寛 次

社保神戸中央病院産婦人科

司会者のことば

抗菌剤使用に伴な う菌交代症例は化学療法の発達普及

の副現象として化学療法の初期か ら注 目されていたが,

その原因の究明,実 際的な対策については未だ具体的な

進歩がみ られていない。今回公募シソポジウムの形でこ

の問題を取 り挙げ,菌 交代現象か ら菌交代症への細菌検

査の面から,ま た臨床各科での症例を中心に報告してい

ただき,菌 交代症の現状について討議すると共に,今 後

このような副現象を治療,防 止するにはどうすればよい

かを話し合つた。

1) 菌 交 代現象,菌 交代症 の概要につ いて

螺 良 英 郎

徳島大学第3内 科

感染と発症との間には厳密な一線を画しえないことが

多い。とくに生体の皮膚粘膜にはごく一部の病原微生物

を含めて多種類に及ぶ非病原性の微生物が正 常 時 に 共

生,拮 抗しつつ微生物叢を形成 している。このような微

生物叢は,宿 主条件と,微 生物叢に加えられ る薬 剤,

栄養等の因子によつて変動を生'じてくる。この よ うな

normal floraの 変動にいちばん影響を与えるのが抗菌

剤であろう。抗菌剤の使用によつて感受性をもつ微生物

が抑制をうけ一部の微生物が異常に増殖するが,宿 主へ

の侵襲をきたすまでにいた らない状況を菌交代現象 とよ

んでいる。

このような菌交代現象をもととして,さ らに宿主の条

件や,微 生物側の因子が加われば,宿 主に反応を生 じさ

せるにいたる。これが菌交代症であるが,菌 交代症の進

展によつて肺炎や菌(敗)血 症に陥 り死亡につながる点

で,菌 交代症の臨床的意義が大である。

このさい抗菌剤が直接関与するものをKANTORら は

superinfection,抗 菌 剤 の関係のない ものをsuprain-

fectionと 区別 しているが,そ うい う区別とともに交代

菌の面か ら,1次 の感染菌が残存 して新 らたな感染菌に

よる場合をsuprainfection,1次 感染の原因菌が消失し

て新 らたな感染 菌による場合をsuperinfectionと い う

場合もあろ う。

いずれにしても,こ ういう現象には,宿 主ならびに微

生物の多数の諸因子が関与 していて,そ の解析は困難で

ある。

2) 細 菌 検査か らみた菌交代現象

神 木 照 雄

国立大阪病院研究検査部

化学療法の広義の副現象の1つ と考えられている菌交

代現象は,決 して単なる正常細菌叢の変動だけに由来す

るものではなく,宿 主,微 生物,使 用薬剤などの複雑な

要因がそこに働いているものと思われる。 しかしすでに

多くの報告にみられるように最も大きな要因の1つ に抗

生物質の投与があげ られてよい。 これらの実例は,わ れ

われの検査室における材料別細菌検出順位とその薬剤感

受性パターンにも明 らかである。

例えば膿か らの菌検出順位は外来患者の場合,第1位

がStaph.aureus,第2位 以下Proteus,Pseudomonas,
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StaPh. epidermidis, β-Strept, E.coli… …の順となつて

いるが,こ れに反 し入 院患者の場合は第1位 にKleb-

siella, 2位 以下E.coli, Pseudomonas, StTept. faecalis,

Staph.aureus, Proteus… … となつて,こ の両者を比較

すれば,外 来患者の場合の第1位 のStaph. aureusに 対

し,入 院患者の場合はStaph. aureusは 実 に第5位 に下

がっている。

また入院患者でKlebsiellaが 検 出順位で第1位 を 占

めていることは,喀 疾やその他の材料か らの入院患者の

場合とほぼ同様の結果を示 していることとあわせて注 目

に価いする。

さて同種の検出菌の間でも外来患者由来のものと入院

患者のそれ とでは明らかに薬剤耐性に差があり,後 者に

多いものでは3～5倍 の耐性菌出現率が認め られる。い

つぼう,抗 生物質長期間投与例では,腸 内細菌叢にかな

りの変動がみ られ,白 血病の例や終末感染の例では糞便

中のCandida属 検出率は高 くなる場合があり,さ らに

?seudomonas aeruginosaやProteus, Klebsiellaな

どの検出率も高 くなつ て い る。従来の検便が主として

ShigellaやSalmonegllaを その対象として実施されてき

允 のに対し,菌 交代現象が交代菌症を発症させる危険性

をあ らかじめ予知するた めに は,と くにPseudomonas

やCanaidaの 定量的培養を目的とした検査法を日常業

務化することを考慮せねばな らぬようになつた。癌に前

癌状態があるように菌交代症としての真菌症にも前真菌

症状態があるのではないかと考えられる。

3) 菌 交 代症,と くにKlebsiellaと ペ ニ シ

リン系抗生物質

原 耕 平 ・斉 藤 厚 ・那須 勝

長崎大学第2内 科

続発性肺化膿症の治療中St.aureusか らBacteroides

へ,慢 性気道感染症において緑膿菌か ら変形菌へ,ま た

緑膿菌か らKlebsillaへ の菌交代症例について述べ,

とくに そ の な か で緑膿菌気道感染症にCarbenicillin

(CBPC)大 量 を使用 してKlebsiella肺 炎 を引ぎお こ し

tlc症例 とこれに関連 した2,3の 事項につい て 報 告 し

た。

1) 症例 ,57才,♀,気 管支拡張症。50

才 頃か ら咳,疾 を訴えていたが昭和44年 以来5力 年間

緑 膿菌感染が持続 している(昭 和44年 当時は非ムコイ

ド型緑膿菌,CBPCのMIC1.56mcg/ml,昭 和47年 頃

からムコイ ド型緑膿菌,CBPCのMIC50mcg/ml)。

昭和47年 当 初 か らCBPC1日59,109点 滴 静注

く喀疾内濃度1.8～2.0mcg/ml),GMの 吸入や筋 注を

併用しても除菌され ず,CBPC309/Tに 増量(喀 疾中

濃度40～50mcg/ml),一 時喀疾中緑膿菌は消失 した。

しかし使用5日 目から喀疾中にKlebsiellaを 検 出す る

ようになり,8日 目高熱,呼 吸困雜,右 上肺野に新たな

浸潤影 出現 し,膿 性疾増加(Klebsiella純 培養),さ ら

にshock状 態 となる。気管切開とともにCP2.09/T,

CET 3.09/Tに 変更し救命し得た。経過 とともにKleb-

isellaは 消失 したが再び緑膿菌を検出するようになつた

(緑膿菌OEP抗 体40～160倍)。

2) ABPCま た はCBPC使 用によるKlebsiella出 現

状況

イ)入 院患者;1日1,500mg,7日 以上使用した群

では喀疾中Klebsiella出 現率は30例 中21例(68%)

であ り,非 使用群27例 中7例(26%)に 比 し明らかに

高頻度であつた。なお,院 内健康成人の本'菌喀疾内保有

は87人 中1入 であつた。

の 剖検肺か らの検索:重 症疾患に続発した末期肺感

染症が疑われた症例からの菌検索では死亡前 ペ ニシ リ

ソ系抗生剤使用群15例 中7例(47%)に 剖 検 肺 か ら

Klebsiellaを 検 出し,非 使用群13例 からは2例(15%)

に本菌を検出した。 これらの死亡1週 間以内の喀疾から

は前者15例 中11例(73%),後 者13例 中4例(31%)

であ り,こ れはイ)の 成績をその頻度 とともに支 持す る

結果であつた。

4) 小 児 科領域 での菌交 代症例

小 谷 泰 ・西 村 忠 史

大阪医大小児科

化学療法の普及によつて生じた菌交代とい う現象は,

病理学的,医 原的な生体の条件を背景として交代症に発

症 しやすいことは否定できない。

とくに小児は感染防御能を含め生理的機能ならびに諸

器官の解剖学的発達段階にあるだけに,こ れ らの生理的

条件も本症を考える場合に重要 となる。

演者は菌交代の現状把握のために,入 院時,な らびに

抗生物質療法開始後3日 ないし7日 間隔で,咽 頭 ・喀疾

お よび糞便の細菌検査を試み,抗 生物質使用期間14日

までと14日 以上にわたる2群 に分けて,菌 交代現象を

検討 した。

咽頭 ・喀疾では,抗 生物質療法が長期になるにしたが

つて菌交代率は上昇し,グ ラム陽性菌ではブ菌が,陰 性

菌では緑膿菌が検出された。そしてこの傾向はいずれも

新生児,乳 児 らの年少児例で多い。

糞便についても,咽 頭 ・喀疾におけると同様治療期間

の長いほど,ま た年少児ほ ど菌交代が多くみ られた。次

に我々が経驗した菌交代症例について報告した。

症例1　 4才11ヵ 月,男児。細菌性赤痢で入院。Senne
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菌を検出したが,第6病 日から発熱(40℃)と 黒緑色の

粘液泥状便とな り,糞 便培養にてStaPh.aureUSを 検 出

し,ブ 菌性腸炎と診断 した。

症例23ヵ 月,男 児。 ブ菌性膿胸で入院加療中,44

病 日から再び高熱(40℃),咳 漱,喘 鳴著明となり,咽 頭

喀疾から緑膿菌を検出し,ラ 音聴取,胸 部 レ線像で斑状

陰影がみられ,緑 膿菌肺炎 と診断 した。

症例34ヵ 月,男 児。 ブ菌肺炎で約1ヵ 月間入院加

療を行なつたが,37病 日から高熱(40℃),腹 部膨満,

ラ音を聴取し,喀 疾培養で緑膿菌を検出し,緑 膿菌肺炎

と診断 した。

症例410ヵ 月男児。ブ菌 に よる眼部蜂窩織炎,敗

血症を治療中に,各 部位から緑膿菌を検出し,緑 膿菌に

よる上顎洞炎をおこした症例である。

5) 耳 鼻 咽喉科領域におけ る菌 交代症 として

の嫌気性菌感染症

馬 場 駿 吉

名市大耳鼻咽喉科

嫌気性菌は一般にアミノ配糖体系抗生物質あるいはポ

リペプチッド系抗生物質に耐性を示す ものが多いことは

周知のとおりであり,こ の点化学療法上,一 考を要する

わけである。従がつて,一 般の感染症の治療にこのよう

な薬剤が用いられる場合,菌 交代症 として嫌気性菌感染

症が成立する可能性のあることも念頭におかねばならな

いであろ う。このような観点か ら当教室における嫌気性

菌感染症症例を検討したところ,菌 交代症と考えてよい

4症 例を見出したので報告し,そ の誘因と治療対策につ

き考察を加えた。すなわち,症 例1は10カ 月女児で,

当科受診前急性咽頭炎の診断の下に某医にて5日 間KM

の投与を受け,い つたん軽快 したが,そ の後喘鳴を来た

す ようになつて来院 した咽後膿瘍症例であり,貯 溜膿汁

か らPeptostreptococcusだ けを検出 した。症例2は13

才女子で,左 先天性軽度小耳症および外耳道狭窄症に合

併した.E.coliに よる急性外耳道炎からさらに耳介周囲

膿瘍へと発展したもので,BB-K8投 与中,BacteroideS

へ と菌交代が生じたもの。症例3は65才 女子,StaPhy-

Zococcusaureusに よる急性上顎洞炎に対し,KM洞 内

注入治療中,Peptococcusに 菌交82症 を生じた もの。症

例4はStaPhylococcusaureusお よびKlebsiellaPneu-

moniaeに よる慢性化膿性中耳 炎 急 性 増 悪 症 でNeo-

mycin+Prednisoloneの 耳治療法を行なつた ところ,

まず.Pseudomonas aeruginosaに 菌交代が生じ,GMに

よる耳浴を行なつたところ,今 度はさらにBacteroideS

に変つた症例である。これら4症 例は,い ずれもアミノ

配糖体系抗生物質を全身的あるいは局所的に使用してい

た 共 通 点 を も ち,臨 床 経 過 か ら菌 交 代 症 と判 断 した が,

こ とに 嫌 気 性 菌 に よ る菌 交 代症 発 症 の誘 因 と して は,こ

の よ うな薬 剤 の投 与 の ほ か,病 巣 局 所 の 解 剖 学 的 要 因

や,宿 主 の生 理 的(幼 若 あ る い は 老 齢),抗 菌 剤 投 与 以

外 の 医 原 的 要 因(ス テ 戸 イ ド剤 の 併 用 な ど)も 重 視 せ ね

ぽ な らな い こ とを 強 調 し た。

5) 追 加 発 言

慢 性 中 耳 炎 に お け る 抗 菌 剤 に よ る 菌 交 代 症 例

に つ い て

吉 沢 一 太

関 東 中央 病 院 臨 床 検 査 科

斉 藤 重 二

斉 藤 耳 鼻 咽 喉 科 医 院

わ れ われ は,慢 性 中 耳 炎 患 者 の化 学 療 法 中に 菌 交 代 現

象 の み られ た7例 に つ い て 報 告 した 。

症 例1　 42才,♀,

初 診46.10,15 CL+NM(コ リス チ ン十 ネ オ マ イ

シ ン)20万 単 位 の 鼓 室 注 入 に よ る治 療 を行 な つ て 来 た

が,47.1.7菌 検 査 の 結 果Staphylococcusを 分 離,

使 用薬 剤 をCP(ク ロ ラ ム フ ェ ニ コー ル)25mg局 所 治

療 に切 りか え た と ころ,1.18再 度 菌 検 査 の結 果Mora-

xellaを 分 離 した 。

な お,本 例 と同 様 な 症 例 が 他 に2例 あつ た 。

症 例2　 23才,6,

初 診47.8.15CL+NM20万 単 位 使 用 中,11.21

菌 検 査 の結 果StaPhylococcusを 分 離,薬 剤 をCP25mg

に 切 りか え た と こ ろ,3.12NieSSeriaを 分 離 した 。

症 例3　 43才,♀,

初 診47.10.20菌 検 査 の 結 果Staphylococcusを

分 離,CP25mgに よ り局 所 治 療 中10.27A.anitratus

を 分 離 した 。

症 例4　 26才,♀,

初 診41.8.24プ レ ドニ ソ 十NM(プ レ ドニ ソ ロ ン

1mg+NM3.5 mg)に よ り局 所 治 療 中12.2菌 検 査 の

結 果Corynebacteriumを 分 離,使 用 薬 剤 をCP25mg

に 切 りか え12.9菌 検 査 を行 な つ た と こ ろMoraxella

を 分 離 した 。

症 例5　 35才,6,

初 診43.9.11菌 検 査 の 結 果,StaPhylococcusを

分 離,TC(テ トラサ イ ク リソ)1,000mg+NYS(ナ イ ス

タ チ ン)100万 単 位 内 服,CP 25mg局 所 治 療 中10.15

Moraxellaを 分 離 し た。

以 上,わ れ わ れ はStaphylococcus分 離 例 にCPを 用

い て,Moraxellaに3,Neisseriaに1,A.anitratus
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に1,CP,TCを 用 い てM∂raxellaに1例,Coryne-

baoterium分 離例にCPを 用 いてMbraxellaに1例 の

菌交代を認めた。なお,MbraxellaはCPを は じめ多く

の薬剤に耐性であつた。

6) 子 宮 癌根 治手 術後の感染症におけ る菌交 代

症例

金 尾 昌 明

京都府医大産婦人科

子宮癌根治手術後の感染症 の うち,尿 路感染症は尿

路,と くに膀胱に対する高度の侵襲が避け難いこの手術

の性質上,依 然 として重要な問題である。術後尿閉が必

ず起こり,自 尿開始までの留置カテーテル挿入中や残尿

が減少するまでの時間導尿を行な う間に細菌の混入によ

り尿路感染症が発生する症例が少な くない。われわれの

教室の昭和36年 以来の症例を振 り返つてみても,年 度

により多少の相異はあるが70%以 上の症例に退院まで

の約3カ 月間に尿路感染症の発生をみている。このよう

な尿路機能の障害を伴なう複雑尿路感染症の予防および

治療のために,化 学療法は長期大量投与に陥 り易く,菌

交代症をみる症例 も少なくない。昭和41年 以来の症例

において真菌によるものは1例 だけで,他 はほ とんど全

てGNBに よるものである。起炎菌として最も多いのは

E.coliで 全体の半分以上を占めているが,昭 和41～43

年頃の症例ではCMやTCの 使 用に よ りProteusや

Pseudomonasへ の交代例が多 い。E.coliか らPseudo-

monasへ 交代した1例 は,術 後糖尿病が発病 した こ と

もあつて腎孟腎炎に移行 し,そ の間水腎症も進行 し,不

幸な転帰をとつている。昭和44年 には.Proteusへ の交

代例が 目立 つが,こ の頃か ら合成PCや 合成Cephalo-

sporinCの 使用が一般化 し,ほ とんど全例に使用 され

るようになつた。 この た め か,昭 和46年 以降Kleb-

siellaへ の交代例が目立つて増加し,現 在に 至 つ て い

る。もちろん,こ れらの薬剤は選択毒性の面か らす ぐれ

た薬剤ではあるが,最 近乱用気味である点も否定できな

い。子宮癌根治手術後の尿路感染症の予防は,子 宮癌の

予後を左右するほ ど重要で,尿 路機能の温存またはその

早期回復が何 よりも大切である。いつぼ う化学療法の立

場か らはGNBを 目標にした対策が立て られなければな

らない。感受性薬剤を選択するという点か らは毒性を考

慮 しなが ら,適 宜アミノ配糖体抗生物質等,他 の薬剤も

使用されねばな らないと思われる。

7) 菌 交 代症 の対 策 と今後の問題点

青 河 寛 次

社保神戸中央病院産婦人科

菌交代症の治療と予防,な らびに本症をめぐる今後の

問題点につき,若 干の私見を述べる。

a) 治 療

重篤症状を伴なうさい,菌 交代症の治療 としては,と

うぜ,ん1)使 用抗菌物質の中止または変更,2)生 体 防

御能の減弱を来たす副腎ステロイ ド・免疫抑制剤 ・抗癌

物質 ・放射線療法などの中止ないし最小限維持,3)交

代菌に有効な抗菌物質の選択,が 必要である。

b) 予 防

化学療法の実施により生体への副現象としての菌交代

現象の発生は不可避であり,我 々はいたず らに菌交代現

象を怖れることなく適切な化学療法を勇敢に行なうべぎ

である。

しかし,そ の半面,菌 交代症への進展を阻止すること

も重要であ り,本 症予防には,

1) 抗菌物質の長期連用を避ける。連用の必要なさい

には,目 的菌に対する感性剤選択への意識 ないし,狭

域抗生物質,抗 真菌物質併用などに留意する。

2) 抗菌物質使用中は,非 感性菌種の増殖を速やかに

知 ること一 微生物学的検索を一定期間毎に行なう。

3) 老幼者 ・手術 ・分娩 ・重症患者では,副 腎ステロ

イ ド・抗腫瘍物質 ・放射線治療時などに,と くに注意。

4) 免疫学的措置の可能なさいには,生 体の防衛力増

強を考慮してお く。

ことも重要である。

c) 今後 の問題点

菌交代症をめ ぐる今後の問題点としては,

1) 確実な症例の蒐集 とその解析により,発 症の〓溝

の現実を明 らかにするための努力が先ず要請される。

2) 本症発生には,感 染防御能の減弱が条 件 で

が,逆 にそれを増強させるには どうすればよいか。

といつたテーマがある。これ らを明らかにするには,感

染症とその化学療法をめぐる日常臨床の過程を通 じて今

後解決せねばな らぬ問題である。

菌交代症は,見 方を変えれば院内感染の問題として受

けとることができ,そ のためには,主 要菌の耐性分布情

報を常に把握し,必 要 な らばAntibiotic controlを 実

施するのもその対策の1つ と思われる。

討 論

青 河 寛 次(社 保神戸中央病院産婦人科)曲

臨床検査室 とBedsideの 連絡を緊密にする〓が,菌

交代症の診断に必要 と思われるが,こ の点,神 木先生の
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御意見をうかがいたい。

神 木 照 雄(国 立大阪病院研究検査部)

同感である。菌検出の場合,抗 生剤が材料中に入つて

いるのがもつ ともつ らい。耐性菌だつたらそれでも出る

という考えもあるが,そ うではない。 したがつて菌交代

症の場合も症状が許せば,あ る程度抗生剤を打切つて材

料を採取してほしい。また症状 と材料採取時期をにらみ

合わせる必要がある。例えば,血 液培養で,1日 の うち

に時間をずらせて3回 培養して検出できた場 合 もあ つ

た。検査室と臨床家とのCommunicationが 大切だと思

う。

原 耕 平(長 崎大第2内 科)

検査室で重要な菌が出ていても,臨 床家の方は気がつ

かない時がある。そ うい う時は検査室の方から出かけて

行つて,患 者から適当な検体を とるということでないと

困ることがあると感じている。臨床家の方が気がつかな

いこともあるので,検 査室の方か らどんどん指摘 して頂

きたい。

螺 良 英 郎(徳 島大第3内 科)

菌交代症の感染菌としてSerratia,Klebsiellaが これ

からの問題と思 うので,ど のような由来か,何 故 これが

残るのか,意 見はないか。

原 耕 平

この2～3年 私のところではKlebsiellaの 同定を厳密

にしている。PC系 を使つたためふえた とい うのは確実

だが,そ の他に今まで同定不能のグラム陰性桿菌 とされ

ていたものがKlebsiellaと 同定されることに よつ て少

しふえたとい う面もあると思 う。その点,神 木先生に,

スライ ドに出された2年 前と今度の症例で,検 査法が違

ているということはないか うかがいたい。

木 照 雄

〓ebsiellaは腸内細菌でGenusま で の同定はそ うむ

すかしくないから,そ こまでではあまり関係はないと思

う.し かし,こ うい う菌に対する関心がひじように高ま

ぎたために,一 般に菌培養は 目的によつて検査材料

も培地も変つてくるから,そ の点で検出率が よくなつた

とい5こ とは考えられる。

青 河 寛 次

たとえば緑膿菌による菌交代発症時における免疫不全

について,西 村先生,何 か御見解はあ りませんか。

西 村 忠 史(大 阪医大小児科)

先天性免疫不全はもちろん,2次 的免疫不全状態にあ

る患者では,1次 的感染症発症自体が,そ の重症化 と致

命に連なる危険性をもつている。御指摘のあつた緑膿菌

につい も,そ の全身性感染症が,新 生児,未 熟児また

年長児では白血病ら腫瘍性疾患に多い事実もこれを物語

るものである。感染防禦能に1大 欠陥をもつ免疫不全症

では,容 易な予防的化学療法はもちろん,感 染症発症時

における化学療法に お い て も,き め細かい観察が必要

で,菌 交代症にみ られる菌種を考えても,そ の発症を先

ず防止する努力が優先であろう。

青 河 寛 次

最後に河盛先生に御発言を頂きたい。

河 盛 勇 造(国 立泉北病院)

化学療法実施後の検出菌の意義判断がたいへん困難iで

あること,交 代菌が内因性か外因性かの判断,こ の両者

は,こ の問題について常に考える必要があると思 う。

司会者のまとめ

菌交代症について演者 らの間でアンケー トによつて全

般的な意見を聴取した。必ず しも一定の傾向 に は な い

が,お およその結論は以下のとお りである。

1. 菌 交代症の定義について:

抗菌剤の使用ないし時には生体条件によつて,感 染症

の経過中に,新 らたな起炎菌による感染が生 じた場合。

2. 菌 交代症をおこす原因となる:

a. 抗生剤の種類:限 定された ものでなくあらゆる抗

生物質が原因とな りうるが,と くに広域スペクトラ

ムの抗生剤の長期使用が原因となり易い傾向にあろ

う。

b. 宿主側の条件として:(1)生 理的条件:年 令,(2)医

原性(免 疫抑制剤,抗 生剤等),(3)疾 患 にもとつ く要

因,(4)病 巣の残存,(5)要 す るに宿主の感染に対する

防衛力の低下,が 問題となる。

3. 菌 交代症で原因となる微生物は:

細菌:GNB,ブ 菌,嫌 気性菌

真菌:Cmdida,Aspergillus

ウイルス:CMV

原虫:Pneumocystis carinii

4. 菌 交代症としての症状の特異的なものは:特 異的

なものはない。原疾患および新 らたな感染症 に も とづ

く。

5. 菌交 代症発症時の対策:

a. 中止すべき薬剤:当 該抗生剤の中止,免 疫抑制剤

などの中止ないし最少限に減量

b. 中止すべき処置:菌 交代症を招いた処 置 を は じ

め,不 急の診断検査処置はすべて中止

c. 投与すぺき薬剤と処置:

(1) 基礎疾患の治療に当る

(2) 交代菌の確定をまつて,は じめてその適合抗生剤

を投与

6. 予 防

a. 診断法:症 状の分析と,着 実な菌検索による
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b. 注 意

(1) 化療 中,菌 交代現象は必発するので,菌 検索を反

復 し,早 期に診断

(2) 不要な抗生剤中止

(3) 宿主の感染防御能充進

(4) 基礎疾患の治療を優先

パネルデ ィスカッション

感 染 防止 に お け る化 学 療 法 の 役 割

司 会 石 神 喪 次

神戸大泌尿器科

司会の ことば

疾患の経過中,な んらかの感染の併発が予想されるば

あい,予 じめ,化 学療法剤を投与して,そ れを未然に防

止する試みは,化 学療法の発達とともにひろく一般に応

用されつつある。その大部分は複雑な手術後の2次 感染

に対する処置であるが,そ の他,内 科的疾患,人 工透析

な ど宿主側に感染を助長する因子の存在が考えられるば

あいにも応用されよう。このような化学療法の応用が,

術 後感染を防止し,重 篤な副作用を軽減させていること

は明らかな事実である。

しかし,こ のぼあい,も ちろん起炎菌の同定は,不 可

能であ り,薬 剤の選択,投 与量,投 与法については,あ

くまで従来の経験か ら推定 して決められているのが現状

である。これには,そ れぞれの臓器,手 術侵襲の程度,

方 法,基 礎疾患の性格など広い配慮が必要 となる。極論

すれば,理 論的にみて完全に無菌下の手術において何故

にChemoprophylaxisが 要求されるか とい つた問題の

提起も可能である。

今回は,こ れ らの点について,ま ず心臓外科,産 婦人

科,泌 尿器科の立 場か ら,1.感 染防御の目的で化学療

法を施行しているか否か,2.そ の実際の方法および適

応,な どについての発言を求め,以 下のそれぞれの抄録

にしるされた ような報 告 を うけ,さ らに,こ れ らの適

応,方 法に対 し,基 礎的立場か らその理論づけをかみ合

せて小林博士の発言を得た。さらに,以 下 のべ る2,3

の問題点について討論を行なつた。

なお,従 来Chemoprophylaxisと い う言葉 は,癌 の

再発防止に制癌剤を使用することか ら用い られ始めた も

のであるが,今 回は主題をしぼ り,細 菌感染に限つて討

論を行なつた。

1) 心臓手術後の感染予防

中 村 和 夫

鳥取大第2外 科

約10年 前,ご く単純な心室中隔欠損症に対 して根治

術を施行した ところ,術 後2週 間を経過 しても発熱が持

続するので,細 菌性心内膜炎を疑がつて,当 時使用され

ていたほ とんどす べ て の抗生物質を使用したが効果な

く,病 状は次第に悪化し,結 局3カ 月後に心不全で死亡

した。経過中,動 脈血培養は陰性であつたが,剖 検によ

り心室中隔の欠損孔閉鎖部に無数の細菌集落を認め,か

つ,閉 鎖部が再開して大動脈パルサルバ洞へ穿破したこ

とが判明した。また菌はCorymbaoteriumで あ つた。

本例の経験か ら,開 心術後の細菌感染が如何に悲惨な経

過をとるかを痛感し,こ れを予防するため種々の角度か

ら検討 した結果,現 在では細菌性心内膜炎の発生頻度を

1%以 内に押 さえることがでぎた。われわれが行なつて

いる抗生物質の予防的使用法を紹介 し,2,3の 問題点

にふれてみたい。

術中の抗生物質は人工心肺回路内にCePhalothin2g

を 加 え る。術後はPCGを 基盤 と し,こ れを40万 単

位/kgに,グ ラム陰性桿菌を目標 と して,以 前はSM

40mg/kgを,最 近 で はABPCま た はCephalothin

を,ま た耐性 ブ菌に対する薬剤 としてMCIPCを,そ

れぞれ100mg/kgを1日 量として,術 後2週 間(た だ

しSMだ けは5日 間)投 与するものである。

昭和41年 以降7年 間の神戸大学第2外 科における開

心術症例790例 中,術 後細菌性心内膜炎を併発 した もの

が7例,縦 隔心嚢炎3例 で,細 菌性心内膜炎の7例 中5

例,縦 隔心嚢炎の3例 中2例 が死亡した。起炎菌を同定

し得た7例 につい て み る と,Cam4ida1,・4spergillus

1,Pseudomoms2,Flavobacterium1,Corynebacte-

rium1,グ ラム陰性球菌1で,か つて問題 とされた耐

性ブ菌を含めたグラム陽性菌による感染は現在ほぼ完全

に制御できたと考えられるが,グ ラム陰性桿菌,と くに

Pseudomomsお よび真菌感染が今後に残された重要 な

問題であることが判明した。

術後抗生物質の予防的使用法,発 熱が持続する場合の

対策等について具体的に提示 した。

2) 産 婦 人科 の立場か ら

青 河 寛 次

社保神戸中央病院産婦人科

産婦人科の立場から,感 染防止における化学療法の役

割を,以 下の4点 につき考察したので報告する。
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a) 化学療法の必要性

非感染病巣の手術侵襲に対するChemoprophilaxiaの

必要性は,手 術野および手術侵襲を受けた個体の感染準

備状況如何により決め られるべきである。すなわち,1)

局所性ないし全身性に菌侵入 の可 能 性.こ とに院内感

染,2)手 術侵襲の幅の程度,3)感 染防御能の減弱の有

無,な どによることが多い。

例えば,経 膣分娩時の創傷に対す るChemoprophyl-

axiaは,あ る条件下では化療実施の有無にかかわ らず,

創部膨開,創 部感染に有意差をみとめなかつた。

いつぼ う猿における子宮癌根治手術直後の尿中細菌出

現では,化 療の有無 こかかわ らず菌出現を防止でぎず,

この点,化 療の意味が一見無いもののように見受けられ

る。しかし,化 療により菌出現 日は明らかに遅延し,こ

れは膀胱機能の回復に極めて有 用 で あ り,Chemopro-

philaxiaへ の期待を抱かせる成績である。

b) 適 応

産婦人科領域で感染防止の適応 となるのは,主 に,癌

根治手術,子 宮 ・付属器腫瘍を主 とする開腹術,骨 盤内

膿瘍,帝 切分娩,羊 水感染を伴なう産科手術であ り,感

染防止を必ず しも必 要 とせ ぬ(?)対 象は,膣 会陰裂

傷,頸 管裂傷,子 宮内容除去術,卵 管不妊術である。

次に,薬 剤の選択には,1)病 巣に関連した菌検 索 の

可能性,2)手 術野の汚染状況,3)手 術予後の重篤度,

4)耐 性獲得の難易,5)薬 剤投与の種類 ・量 。経路 ・期

間,6)個 体の受容性,が その選択因子となる。

とくに,(i)感 染を惹起する菌が明 らかに予 測 され

る場合,と(ii)菌 が予測されぬ場合,と を区別して,

前 者のさいにはできるだけ感性の狭域抗生剤を用いるべ

きである。

c) Chemoprophylaxiaの 功罪

Chemoprophylaxiaに よ り,1.手 術適応の拡大(例,

帝切分娩),2,良 好な手術予後を期待(例,子 宮癌の半

面),3.感 染 ・病相の変貌(例,起 炎菌の変遷,無 熱化

膿),4.薬 剤 の濫用 ・毒性,5.耐 性獲得,菌 交代症,な

どを招 く有力な原因ともなつている。

d) 今後 のあ り方

Chemoprophylaxiaの 今後のあ り方 は,1)手 術方法

の検討,2)感 染を惹起する菌の今 日的意味を把握,3)

効果判定の方法論4)生 体防衛力の増強,5)耐 性非誘

導型抗生剤の開発,な どの問題点を解決する必要があ り,

それにより,必 要にして充分な感染防止 と,薬 剤濫用へ

のいましめが可能 となろう。

3) 泌尿器科の立場か ら

熊 沢 浄 一

九大泌尿器科

感染防止のために化学療法を施行することについては

多 くの問題があ り泌尿器科領域でも充分検討する必要が

ある。

膀胱鏡検査を代表とする泌尿器科的器具を用いる検査

や処置後の感染防止のために化学療法を行なうことが一

般化しているが,化 学療法未施行でも余 り感染症を惹起

しないとの報告もある。 しか し化学療法を施行すれば直

後の発熱は防止できるとの報告もあり,い ちがいに無意

味とは断定で きない。使用薬剤は一般にPenicillin系

(Ampicillin,合 成Cephalosporin)が よく用いられて

いるが,Sulfomamideで 目的は充分達 しうると考える。

もちろん器具の消毒,手 術の習熟,患 者の状態(尿 道,

膀胱疾患の有無)が 関係することは言うまでもない。

泌尿器科的手術時に,尿 が無菌であ り,か つ,な んら

かの化学療法剤を含んでいると術後感染はある程度防げ

ると思われる。術後経過があまり差のない経尿道的手術

症例(TUR)を 術前化学療法施行群 と未 施行群 に2別

し,術 後感染症発症率を検索 した。術前尿路感染を有 し

なかつたものでは差は認められなかつたが,術 前尿路感

染を有 していたものでは明らかに化学療法施行群のほ う

が術後感染発症率は未施行群より低かつた。使用化学療

法剤は先述のPenicillin系 が多いが,そ のために よる

菌交代現象を忘れてはならない。比較的短期間の うちに

尿培養 と分離菌の感受性検査を行ない適正薬剤に変更す

べきである。さらに手術手技の改善を企てる と と もに

Closed drainage systemに よる留置カテーテルの管理

等にも留意すべきである。

尿路感染症再発,再 燃防止にはサルファ剤,ニ トロフ

ラソトイン,マ ンデラミン等の単独,少 量併用がかなり

有効であるが,ニ トロブラントインによるPolyneuritis

に は注意すべきである。

感染予防に化学療法は確かに有用ではあるが,そ れだ

けに頼 りすぎてはいけないことを強調したい。

4) 基 礎 的立場 か ら

小 林 稔

大阪市立桃山病院感染症センター

感染防止に対する化学療法の必要性,適 応,使 用薬剤

および投与方法などについて検討する目的で以下の点に

ついて2,3の 基礎的検討を行なつた。

(1) 化学療法を行な うに あたつてその適正な投与
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法,投 与量を求めるための実験 と してEAGLEお よび

SHAHの 説をもとに抗生剤環境下での菌の増殖の態度を

今回はブ菌,大 腸菌など分離株について,そ れぞれ低,

中,高 感 受性株 に大別し,ABPC,SBPC,CERお よ

びSDM,パ ンフランSに つい て,そ れぞれ薬剤濃度を

1/2,1,2,4,8お よび16MIC量 とし,菌 量および薬

剤濃度による生菌数の変動をみる と と もに接種菌量と

MICの 関係についても観察した。その結果,MICの 測

定にはとくに菌量が重要な因子 となること,1/2MIC量

で3時 間の攻撃で有意の殺菌効果のみられるもののある

こと,お よびパソフラソSが とくに特異な抗菌性を有す

ることを確認 した。いつぼ う,無 用の抗生剤の使用をさ

けるため,5名 のVolunteerに よ る膀胱の自然防衛作

用のある事実および抗生剤の作用濃度によつて人白血球

の食菌率に著 しい影響のあることを観察した。感染防止

上Chemoprophylaxisと して化学療法が必要であ る と

する場合hostの 広 い意味でのvitalforceが 必要で,

この点を考慮する必要をみとめた。

(2) 局所投与か全身投与かに関してはラットを用い

て経皮的および筋注による抗生剤の投与をお こない,そ

の血液および2,3の 臓器の薬剤濃度を観察 した ところ,

抗生剤の種類により若干の差異はあるが経皮的投与法で

は著 しく低値であることがわ かつた。CERの 長期投与

が緑膿菌の出現を著明に促がす事実か らも局所投与法は、

限られた使用法であると言える。また投与法に関連 して

抗生剤の併用による効果,蛋 白分解酵素剤 との併用によ

るMICの 低値化および副腎皮質ホルモン剤 との併用が

血中,臓 器内の抗生剤の濃度を上昇 しながらも腎クレア

ラソス値の低下を来し,か つ却つて膿瘍中への抗生剤の

移行をよくせいすることなどウサギによる感染実験によ

つて観察した。すなわち,抗 生剤の投与に当つては化学

療法の役割には一定の限界のあることを知 り,化 学療法

の効果をあげるための配慮が必要である。

討 論

石 神 裏 次(神 戸大泌尿器科,司 会者)

局所使用について3人 にお尋ねしたい。

熊 沢 浄 一(九 大泌尿器科)

使わない。

中 村 和 夫(鳥 取大第2外 科)

使わない。理由は,質 一ガンの報告によれば2重 盲検

法で5%ABPC液 を局所使用した結果,有 意差 ではな

いが,ABPC使 用群のほ うがむしろやや悪かつ た とい

うことになつているか らである。創傷治癒の立場から考

えると,局 所の細胞に対する損傷を避けるべぎであ り,

ローガンの方法では,分 子量か ら考えて滲透圧がほぼ2

倍 になる溶液を使つているので,損 傷をうけている細胞

をさらに障害するこになるのではないか と考えている。

青 河 寛 次(社 保神戸中央病院産婦人科)

感 染防止においては積極的な意味がない と考える。局

所療法にはそれな りの意味はあるが,そ れ と混同しては

いけない。消毒剤と間違つてはいけない と考えている。

石 神 裏 次

局所に使われている報告もあるし,最 近腹腔内にアミ

ノ配糖体を使つて重篤な副作用の起つた報告もある。一

般的傾向としては,こ の問題の適応 としては局所投与は

望 ましくないとい う結論だつたと思 う。

小林博士の話の中に蛋白分解酵素,ス テロイ ドを感染

防止の意味合いか ら使 う とい う,そ の結果の話が出た

が,細 菌が感染を起している時とそうでない時とで状態

が少し違 う。対数期の細菌 とそうでない細菌に対する抗

生剤のたたき方の差が投与法にも差異として出てくるか

と思うが,そ れに対する補助的な意味でこういうものの

使用が問題になると思 うが如何。

中 村 和 夫

ステロイ ドには下熱効果があるので,そ れをねらつて

使うことはあるが,抗 生剤の補助剤 としては使つていな

い。小林博士の話で興味があつたのは,ス テロイ ドを使

うと膿瘍内の抗生剤濃度が低下するということで,こ れ

はステロイ ドが滲出機転を抑制するためかと思つて聞い

た。

青 河 寛 次

感染防止の系統的な理論が確立されていない現在,使

用薬剤はできるだけ少ないほ うがよい。それは抗生剤同

士でも,抗 生剤と他剤 との併用についてもいえ る と思

う。小林博士の話は興味深いし,感 染症が起つている場

合の使用としては考慮の必要があろう。

熊 沢 浄 一

ステロイドは本当に感染が起つて来た場合,例 えば熱

が出ないために見過されるといつた恐れがあるので,感

染防止には使わないほうがよい。

小 林 稔(大 阪市立桃山病院感染症センター)

自分の実験の大部分は,感 染防止からは少しはずれて

いるので,座 長のご指摘はもつともである。ただ感染防

止に対する化学療法の使い方での1つ の指標として考え

たい とい うような意味でお見せした。したがつて,明 ら

かに感染があるとい う時に行なつた実験でないから,そ

の点は自分 として充分考慮したいと思っている。

石 神 嚢 次

今までいい面について話 して貰つたが,物 事にはやは

り功罪があろうとわ思れる。罪のほうを論ずるのもパネ

ルの目的の1つ だから,そ れ らの点について経験があれ

ば罪のほ うを。
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中 村 和 夫

使うべきであるといつたが,こ れは抗生剤の使用で有

害な面がないということを前提 としてお り,し たがつて

PC系 を中心 とする配合を行なつている。ただどんな こ

とがあっても2週 間以上は使わない方針である。とい う

のは,初 期の4～5日 でほとんどの例は下熱するが,下

熱せずに2週 間続いた場合でも,あ るいはその時点で感

染の,例 えば白血球増多,CRP(〓),赤 沈の尤進といつ

た所見があつても,必 ず抗生剤をいつたん打切 り,1日

おいてその後3日 間血液を連続培養して起炎菌を調べる

方針を とっている。 ところがこれからお見せする症例は

どう解釈してよいか分 らないのだが,そ うい う方針でや

つていると,2週 間たつてもなお発熱がある場合に,10

人 中9人 まで抗生剤を切った途端に下熱するとい う経験

をしてきた。感染所見がない場合は大量の抗生剤に対す

る反応熱かと考えたこともあつたが,こ のような症例で

は2週 間の時点で感染はあつたと思う。 したがつて,こ

の感染に対しては抗生剤を切つたほうが有利であつた と

考えるしかない と思 うが,ご 意見があれば教えて頂きた

い。 ともか く事実 としては,抗 生剤を切つたら下熱する

症例があることは経験している。

白羽弥右衛門(大 阪市大第2外 科)

手術に関連して起る感染を化学療法によつてどれだけ

予防できるかが念頭を離れない。中村博士は無菌手術を

対象 とし,青 河,熊 沢両博士はむしろ準無菌または無菌

であろう。そこで感染を起 した起炎菌の源をどう考えて

い られるか。

中 村 和 夫

現在の方法をとつてから8例 に心内膜炎を起した。4

例 はグラム陰性桿菌,う ち2例 は緑膿菌,他 に真菌2例,

Corynebaoterium2例 であつた。最後の2例 はすぐ治つ

たが,残 り6例 中5例 は死亡 した。

白羽弥右衛門

どこから入つたと考えられるか。

中 村 和 夫

体外循環の回路も露出創面の1つ と考えられるし,多

くの医師,看 護婦が手術に関係しているので,患 者自身

の中のFocusか らとい うよりは外から入つたもの と考

えている。

白羽弥右衛門

準無菌といつたのは,手 術の対象部位に発見され るか

も分らないということと思う。純無菌手術 と準無菌手術

では菌の種類が違 う。また頻度では,前 者はブ菌が2%,

後者は10%以 上,感 染巣の手術では30%く らいであ

る。したがつて,化 学療法剤によつて感染防止 をす る

時,そ れぞれ頻度と菌種が違 うので,そ の点をお尋ねし

たかつた。したがつて,菌 のいることが予想される場所

では治療としての化学療法であろうし,い ない場所とな

ると,菌 の侵入を防 ぐことが第1,も し可能性があると

すればブ菌が主であろ う。そのもとになるのは,患 者自

身かまわりのものがもつているか,と もかく外から持ち

込むものと考えている。いずれにしても,感 染の予防は

感染の初期の治療とい うことになる。私は相変らず化学

療法が必要 と考えている。それか ら純粋な治療となると,

局所投与 も必要となると考えている。

外科手術に関連して,感 染予防のために使う化学療法

剤の功罪を論じ られ た が,純 無菌,準 無菌,有 菌手術

で,感 染を惹起する起因菌の種類,頻 度,由 来が全く異

なる筈である。準無菌,有 菌手術に対 しては,感 染の初

期治療 としての局所性ならびに全身性に化学療法剤を用

いるのがよく,純 無菌手術にさい してはendogeneous

sourceの 細菌を目標 と して全身性に化学療法剤を短期

間内用いるのがよいのではないか と考えている。

石 神 裏 次(ま とめ)

以上,各 演者の発言からも明 らかなとおり,疾 患の種

類,手 術術式などによつては感染防止に対 し,化 学療法

を施行する必要性の存在することは言をまたない。しか

し,現 実には,そ れ以前に当然行なうべき対策(手 術室

の無菌管理,手 指の消毒の完全化など)を 軽規 して,そ

れを化学療法によつて補なうような傾向のあることも遺

憾ながら否定できない。投与薬剤,投 与方法についても

なお今後に残された問題点が多々あるが,さ らに今回の

発言を基礎として,い つそうの探究が必要 とされよう。


