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Combined antibiotic therapy is widely used to con-

trol the emergence of resistant strains, as in the 

treatment of tuberculosis ; to obtain activity against 

an extended range of bacteria, as in the combination 

of penicillin with gentamicin when the cause of 

severe infection is unknown but a possible strepto-

coccal cause is considered ; and to obtain synergy, 

as in the widely and successfully used combination 

of sulphamethoxazole with trimethoprim. When 
antibiotics are combined in order to obtain such 

beneficial antibacterial effects, unrelated and often 

undesirable interactions may also occur. Such in-
teractions may be pharmaceutical, as in the deteriora-

tion of gentamicin when mixed with a penicillin 

in intravenous infusion fluid (NOONE and PATTISON, 

1971), pharmacokinetic, as in the competition bet-

ween protein-bound penicillins for albumin binding 

sites(KUNIN, 1966), or toxic, as in the renal damage 

that may result from combined therapy with genta-

micin plus cephaloridine in doses that would not 

be expected to cause impairment of renal function 

when the agents are given alone (HEWITT, 1974). 

A few examples will serve to show how complex 

the interactions between antibiotics can be and how 

detailed microbiological study can assist in identi-

fying the best use of combination therapy. 

One of the best known and clinically most impor-

tant examples of synergic interaction is that bet-

ween penicillin and streptomycin in the treatment 

of enterococcal endocarditis. As is well known, 

this beneficial interaction arises from the fact that 

while mostcells of a large bacterial population of

otreptococci, such as that present in an infected 

lesion, are killed by exposure to penicillin, a signi-

ficant number of `persisters' survive to re-establish 

infection when penicillin treatment is withdrawn. 

In the presence of penicillin these persisters are 

killed by streptomycin and the antibiotic combination 

is totally bactericidal. A good example of the clini-

cal importance of microbiological study is provided 

by this interaction in the case of streptomycin-

resistant streptococci. These fall into two groups 

one of which consists of strains inhibited by concen-

trations of streptomycin below about 1, 000ƒÊg/ml 

and the other consists of strains inhibited only by 

higher concentrations. Synergic interaction with 

penicillin can be obtained with the less resistant, 

but not with the more resistant strains (STANDIFO-

RD et al, 1970). The reason is that the more 

resistant strains are mutants which synthesise 

a new ribosomal protein such that they no longer 

bind streptomycin and are consequently indifferent 

to its action. The less resistant strains on the 

other hand have normally sensitive ribosomes and 

owe their resistance to reduced permeability to 

streptomycin. By its action on the cell wall, peni-

cillin increases the permeability to streptomycin 

which then exerts its bactericidal effect. As a result 

of this fundamental difference in resistance mecha-

nisms between the two groups of streptococci, 

synergy with penicillin occurs in the less resistant 

but not in the more resistant strains and this im-

portant clinical distinction can be made very simply 

by testing the susceptibility of the strains to 1, 000 pg 

streptomycin/ml(ZIMMERMAM et al, 1971). 

A good example of complex interaction and of the 

role of microbiological study in the elucidation of 

its clinical significance is provided by the combina-

tion, commonly used in the U. K., of the potent anti-

staphylococcal agent sodium fusidate with penicil-

lins. The reason for using this combination is that 

in the laboratory resistance to sodium fusidate 

emerges very readily and this can be prevented by 

the simultaneous use of a penicillin (WATERWORTH, 

1963). This interaction can readily be shown by 

growing staphylococci in a continuously recording 
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opacity system. When sodium fusidate is added, 

there is an immediate deviation from the normal 

growth curve and the opacity later declines due to 
collapse of the cells under the influence of the drug, 

as can be clearly seen on stereoscan electron micro-

scopy (Fig. 1). After a few hours the opacity 

again rises and follows a normal growth curve. 

Organisms recovered at the end of this second period 

of growth are completely resistant to sodium fusi-

date. When a penicillin is added alone to a culture 

of staphylococci in the same system more profound 

lysis than that seen with sodium fusidate occurs. 

When the two antibiotics are added together, no 

resistant mutants emerge but the degree of lysis 

obtained is less than that from penicillin alone. 

It appears therefore that there is antagonism be-

tween the two compounds and this has naturally 

given rise to some concern. 
In a study of a random selection of staphylococci 

from recent infections we found that antagonism 

between the two compounds commonly occurred, 

but that no less than three types of interaction 

could be demonstrated. The commonest interaction 

was two-way antagonism, in which the number 

of survivors recoverable from staphylococcal cul-

tures after overnight incubation in the presence of 

both drugs was more than that recoverable after 

incubation with either drug alone. Staphylococci 

incubated in the mixture showed neither of the 

characteristic injuries inflicted by penicillins or 

sodium fusidate when examined by stereoscan elec-
tron microscopy (Fig. 2). Less common was one 

way antagonism in which the number of survivors

was intermediate between these resulting from 

exposure to the agents separately. In these 

cases the action of the more potent drug of the 

pair (which was for some strains the penicillin 
and for other strains sodium fusidate) was re-

duced by the presence of the other agent. With 

rare strains, indifference or synergy was found, 

in that the number of survivors was equal to, 

or less than, that resulting from exposure to 

the more effective agent of the pair. 

The lessons to be drawn from this study are 

threefold. First, the beneficial effect desired 

from the combination is obtained at the expense 

of an unwanted and undesirable effect. Second, 

the nature of the interaction between the two 

agents is complex and varies from strain to 

strain. Hence the importance of testing in the

laboratory the response of individual infecting 

strains to any combination of antibiotics it is pro-

Fig. 1 Exposure of Staphylococcus aureus to sodium 

fusidate causes profound collapse of the nor-

mally spherical cells.

Fig. 2 Addition of cloxacillin to the sodium fusidate 

prevents the collapse of the cells seen on ex-

posure to sodium fusidate alone.

Table 1 Amongst 10 strains of Staphylococcus au-

reus, 6 showed 2-way antagonism, 2 showed 

antagonism of methicillin by sodium fusidate, 

1 showed antagonism of sodium fusidate by 

methicillin and 1 showed indifference or 

marginal synergy. 
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posed to use for the treatment of severe infection 
notably endocarditis. Thirdly, the laboratory study 

resolved the question whether the occurence of an-

tagonism precludes the use of a penicillin to control 

the emergence of fusidate-resistant mutants because 

even where two-way antagonism occured, the bac-

terial population exposed to the two agents was still 

reduced at least a thousand fold, a reduction which 

is generally accepted as indicating a clinically effec-

tive degree of bactericidal activity in laboratory 

tests of synergic combinations (JAWETZ et al, 1955). 
We conclude, therefore, that while the occurrence 

of antagonism and its possible mechanisms are of 

great microbiological interest, the clinical signifi-
cance is trivial compared with the important benefit 
of prevention of resistance. 

One other form of antibiotic interaction has had 

limited clinical application in the past which may 

perhaps increase in the future. This is the ability 
of certain antibiotics to protect others against deg-
radation by bacterial enzymes. Much clinically im-

portant resistance is due to this mechanism which 
is well illustra ted by the resistance of many entero-

bacteria to cephalosporins (GREENWOOD and O'GRADY, 

1973). The high affinity of some penicillins, for 

example cloxacillin or nafcillin, for many of these 

enzymes (O'CALLAGHAN and MORRIS, 1972) makes 

it possible by simultaneous administration of the 

penicillin (which is in itself inactive against the 
organism) to protect the cephalosporin against destruc-

tion for sufficient time to allow it to bring about 

the lysis of the intrinsically sensitive enterobac-

terium. High concentrations of the penicillins are 

required to produce sufficient enzyme inhibition and 

the only possible foreseeable therapeutic use of such 

a combination at the present time is in urinary tract 

infection (SABATH et al, 1967). 

Because of the difficulty of comparing a variety 

of penicillin cephalosporin combinations in patients, 

we have construsted a mechanical model that simu-

lates in many important respects the complex condi-

tions of bacterial growth that exist in the infected 

urinary bladder(O'GRADY et al, 1973). This model 

consists of a vessel which represents the bladder and 

in which the concentration of bacteria is continu-

ously recorded. Fresh medium is added at the rate

at which ureteric urine enters the bladder, and 

at intervals the bladder is automatically emp-

tied, as in micturition, leaving a standard 
residual volume. When this 'bladder' is infec-

ted, a fully or near-fully grown culture 

develops during the overnight period just as 

it does in the human bladder. During the 

day when the bladder is regularly emptied, 

the concentration of bacteria falls, just as 

in many patients but infection cannot be 

eliminated without the assistance of anti-

bacterial agents. If a cephalosporin is used to 

treat an infection of this system due to an or-

ganism capable of degrading it, there is at first 
a rapid fall in the concentration of bacteria as 

the cephalosporin takes effect but bacterial gro-
wth very soon recurs as the antibiotic is des-

troyed. If cephalosporin treatment is combined 

with nafcillin, or even more strikingly with 

one of the more potent naphthyl-penicillins de-

veloped specifically as enzyme inhibitors (COLE 

et al, 1972), the initial lytic effect of the ce-

phalosporin is much enhanced and its overall 
inhibitory effect greatly prolonged (Fig. 3). At 

present, these compounds have not been deve-
loped to the point at which they are available 

for clinical use, but they clearly show that in

Fig. 3 Continuous records show that the concentrations 
of bacteria in the 'bladder' of the mechanical model 
fall rapidly from the overnight value when hourly 
micturition begins, but that after the third micturi-
tion no further fall occurs. On the addition of 
cephalothin (upper curve) the concentration falls 
rapidly at first but growth is soon resumed as the
antibiotic is destr%yed by bacterial β-lactamase.

When a potent β-lactamase inhibitor is added at a

concentration of 50μg/ml (middle curve)the initihl

lytic effect of the cephalosporin is enhanced and

regrowth is de1ayed。 When the concentration of the

β-lactamase inhibitor is raised to 500μg/ml(lower

curve) there is profound lysis and prolonged inhibi-
tion of bacterial growth. 
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principle it is possible by combination therapy to 
overcome the most serious defect of currently 

available cephalosporins their susceptibility to 

degradation by bacterial enzymes. 

It appears likely, therfore, that our current val-

uable uses of antibiotic combinations will be exten-

ded as new compounds with novel properties become 

available. As with existing antibiotic combina-

tions, the possibility that interactions other than 

those desired may greatly influence the clinical 

usefulness of the combinations will have to be thor-

oughly explored. In conducting that exploration, 

detailed microbilogical studies will surely play a 

very important part. 
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特 別 講 演I

抗 ウイ ル ス 剤 の探 求

堀 田 進

神戸大学医学部微生物学教室

抗ウイルス剤の研究は主 としてウイルスの増殖阻止に

重点をおいて進められ,す でにい くつかの物質の有効性

が報告されている。また抗 ウィルス剤に関す る国際的な

シンポジウムが開催され(た とえば,ニ ューヨーク科学

アカデミー主催によるもの),広 範な研究の成果が 発 表

された。しかしながらこれらの物質の うちで病原ウイル

スに対 して,ち ょうど病原細菌にご対する化学療法剤のよ

うに厳密な意味での選択的作用を示 し,臨 床的適用にま

で持ち来たされたものはほとんど無いといってよい。近

時インターフエ質ンないしインターフエロン誘発物質が

見出され,そ の抗ウイルス作用は現在疑いの無いところ

であるが,こ れは独自の展開を示 した領域であ り,こ こ

ではいちおう除外して考えることとす る。ところで上記

のように,あ る程度の抗ウイルス効果の認められた物質

のほとんどは合成物質,あ るいは比較的複雑な微生物の

代謝産物(抗 生物質)で あり,細 菌(Eubacteriales)の 代

謝物質ないし菌体成分についてこの種の作用を検討した

研究はきわめて少数である。われわれは数年来細菌,と

くに人体常在菌と称されるものと人体病原ウィルスとが

どのようなかかわ り合いを持つかについてい くつかの実

験を行なってきた。また,こ のような研究を通して狭義

の細菌学とウイルス学 との1つ の接点をさぐろうという

のがわれわれのひそやかな意図でもあった。現在までに

得 られた成績にごよればStreptococcus faecalisな どのあ

る種の菌体成分が2,3の 人 体病原ウイルスの活性に一

定度の抑制的効果を示すことを知ったので,こ こにその

概要を述べ抗ウイルス剤 としての可能性の有無を考察し

てみたいと思 う。

Streptococcus faecalis, Lactobacillus acidophilusお

よびBifidobacterium bifidumの 各培養濾液に数種の病

原動物 ウイルスを混合すると,ウ ィルスの感染力は急速

にご失われた。しかしこの効果は実際上菌の産生する乳酸

など有機酸の作用に他ならないことが明らかとなった。

いっぽ う,こ れ ら培養菌体の超音波破砕物をmem-

branefilterで 濾過した 液 はHerpes-HeLa,Chikun-

gunya-BHK, JapaneseeRcephalitis-BHKな どの感染

系においてウイルスのplaque産 生 を阻害した。この作

用はとくにごStr. feacalisの 抽出液に 著しかったが,わ

れわれの供試した限 りの他種菌(E.coli, Proteusな ど)

のそれには全 く認められないか,あ る い は微弱であっ

た。すなわち,あ る程度の菌種特異性の存在が推定 され

た。

つぎにStr.faecalisの 菌 体抽出液か ら硫安分画沈殿

法お よびSephadex G-200カ ラムクロマ トグラフィー

を併用することにより,比 較的高い活性の画分を得るこ

とができた。本物質(仮 りにごAntivirussubstanceと

命 名し,AVSと 略記す る)を ヘルペスウイルス感染マ

ウスに投与すると一定条件の下でその発症死亡を有意に

抑制した。すなわち,inviveで の効果も認め られた。

AVSは ア ンスロ ン反応陽性の両性物質であり,95℃, 5

分 間の加熱で失活せず,trypsin,pronaseに よ り不 活

化 されるが,RNase, lipaseに よっては不活化されなか
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った。また,現 在までの実験条件下における限 り培養細

胞ならびにマウスに対して見掛け上毒性を 示 さな かっ

た。

ここに述べたウイルス抑制物質の化学的本態ならびに

作用機序の詳細については引続き検討中であるが,現 在

のところ本物質はglycoproteinと 考 えられ,そ の効果

はインターフエロ ン(現 行の検出方法に関する限 り)に

よるものとは考えられない。また本物質のウイルス粒子

に対する直接の不活化作用は認められないが,ウ ィルス

の宿主細胞への吸着,侵 入を阻害す るのではないかと思

われる結果を得ている。これが果して抗ウイルス剤とし

てどの程度の意義と可能性をひそめているかは今後の課

題である。しかし比較的限定された細菌種,し かも人体

常在菌と考えられるものの菌体成分が,イ ンターフエロ

ンとはまず無関係に,病 原動物ウイルスの活性を阻害し,

かつ見掛け上ある程度の感染抑制力を示す事実は将来さ

らに追求の価値があるのではないかと考えられる。

共同研究者

神戸大学医学部微生物学教室

竹原 学,松 村武男,児 島正己,藤 崎正弘
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特 別 講 演II

癌 化学 療 法 の 問 題 点

酒 井 克 治

大阪市立大学医学部外科学第2教 室

1.　 は じ め に

悪性腫瘍に対する化学療法は,は じめ細菌性疾患に対

してEHRLICHが 提唱した化学療法とおのずからその趣

きを異にしているが,し かも感染の場における病原細菌

と宿主との相互関係にひとしく,悪 性腫瘍においてもそ

の生物学的単位である腫瘍細胞を寄生的存在とみなし,

宿主の正常細胞と腫瘍細胞の薬物に対する態度の差を利

用して腫瘍細胞の発育 ・増殖を選択的に抑制,死 滅させ

ようとするものである。しかし,現 有の制癌剤はなお理

想にほど遠 く,多 くの問題点をかか え て い る。本講で

は,実 地臨床の立場から当面の制癌化学療法の問題点を

あげ,制 癌剤の弱点を補 うためにわれわれが対応して来

たいくつかの試みをのべる。

2.　 癌化学療法の問題点

今日,臨 床上にこひろ くもちいられている代表的な制癌

剤は,い ずれも実験腫瘍細胞の発育を強 く抑制 ・停止 さ

せて,い ちじるしい抗腫瘍性を発揮することがで きる。

しかし,こ れ らの有効な薬剤を臨床例に応用しても,実

験腫瘍でえられた結果に匹敵する制癌効果がつねにえら

れ るとはかぎらない。その理由の1つ としては,現 今の

制癌剤をヒトにもちいる場合の中毒量 と薬用量とのあい

だの幅が狭いために,宿 主生体の薬剤か らうける中毒作

用がいちはや くあらわれることをあげなけれ ば な らな

い。すなわち,今 日の制癌剤は投与を重ねるにつれて,

骨髄障害や消化管障害などを主とする重篤な副作用を招

来し,ひ いては制癌効果をみるにいたらない治療なかば

で,す でに投薬を中止しなければならない事態にしばし

ば遭遇する。

もともと,悪 性腫瘍は全身性疾患の1つ であるから,

患者はすでに貧血,白 血球減少,低 蛋白血症,肝 機能障

害など一連の悪液質症状を示 して,各 種臓器の機能は低

下している。しかも,さ らにこれらを助長するような毒

作用をもつ薬剤を投与すれば,中 毒症状がより早 く,か

つ重篤にあらわれるのは当然であ り,と きにはこれが致

命につづ くことすらあ りうる。この問題に関連しては,

制癌剤の副作用をなるべ く少なくす るために,薬 剤の投

与法ならびに投与経路についていろいろな工夫がなされ

て来た。

また,治 療の対象となる腫瘍細胞と生体が制癌剤に対

して示す反応を治療前に適確に予知 しえないことも,今

日の制癌化学療法をはばむ大きな理由の1つ である。臨

床で採取された悪性腫瘍組織および宿主生体組織を対象

として,今 日までは数多 くの制癌剤感受性試験法が報告

されているが,い ずれもその手技が複雑で,実 地臨床上

にひろ く活用されるに到っていない。ひいては経験的に

選択使用されて来た制癌剤の評価はまちまちであり,こ

とに根治手術に併用された制癌化学療法に対して,疑 問

をもつものも少なくない。

3.　 制癌剤の局所性投与法

悪性腫瘍の治療においては,腫 瘍組織内にかぎって集

中的にご薬剤をお くりこみ,正 常 組 織 を薬剤から遮断し

て,正 常組織にお よぼす薬剤の副作用をす くな くできれ

ば好都合である。また,実 験腫瘍とヒ トの癌腫とは異な

っているとはいえ,治 療実験にもちいられ て い る薬荊

量,も し くはそれを こえる薬剤量を安全にヒトに投与で

きるならば,さ らに制癌剤の効果が期待 される。ここに

制癌剤の局所性投与法に関する一連の研究が台頭,発 展

して来た。

1)　 動脈内挿管投与法

すでに1950年KLOPPら は,悪 性腫瘍の治療にあた

って薬剤を動脈内に投与するために,polyethylene (PE)
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管を動脈内に挿入 ・留置 し,こ の管を通じて制癌剤を投

与する制癌剤の動脈内挿管投与法を考案,発 表した。わ

た くしは,本 法を臨床例に応用しようとして昭和30年,

まず これを基礎的に検討したが,そ の 結 果 を要約す る

と,お よそ次のようである。

i)　 移植腫瘍にご対す るnitrogen mustard N-oxide

お よびmitomycin C(MMC)の 動脈内挿管投与 の効果

を検討したところ,同 剤の全身性投与時に くらべて,本

法では制癌剤の抗腫瘍性がいちじるしく強化して発揮さ

れた。

ii)　 イヌを被検動物としてPE管 を挿入された動脈

内膜の状態をしらべたが,長 期間にわたってPE管 を動

脈内に留置しても挿管部位の動脈内膜以外には著変をき

た さなかった。

以上の結果から,PE管 の動脈内留置は安全であ り,

本 法によって制癌剤を投与すれば薬剤の作用は強化して

発揮されることから,わ れわれの教室では本法を末期悪

性腫瘍患者の治療に応用して来た。

乳腺に対する動脈内挿管:頭 部,顔 面あるいは四肢な

ど栄養血管の単純な臓器に対する動脈内挿管は容易であ

る。しかし,dual blood supplyを うけている肝や肺の

悪性腫瘍に対しては,ど の血管を選んで挿管するかなお

結論がな く,さ らにご検討する必要がある。また,栄 養血

管の複雑な乳腺,胃 などに対する挿管法も種々工夫 され

ているが,な お確立 された方法のないのが現況 といえよ

う。

乳腺を栄養する動脈は,い ずれ も鎖骨下動脈から分枝

している。この鎖骨下動脈内へ挿管するためには種々の

分枝を利用することができるが,わ れわれは,深 上腕動

脈枝,頸 横動脈および内胸動脈を利用 して い る。 こと

に,乳 癌に対す る制癌剤の動注療法に当っては,動 脈の

分枝位置からみて,鎖 骨下動脈内および内胸動脈内へそ

れぞれ別途に挿管し,2本 の管を通じて薬 剤 を 注 入し

て,相 互にご補い合うことがのぞましい。

われわれの教室では炎症性乳癌,授 乳期乳癌および進

行乳癌症例に対 し,乳 房切断術を行な うにご当 り,本 法を

併用して来たが,た しかにその予後を好転させることが

で きる。

亜選択的腹大動脈内挿管投与法:腹 腔内臓器の進行癌

あるいは再発癌では,周 囲組織への浸潤や肝転移あるい

は播種性転移のみられることが多く,単 一臓器に対する

選択的動注だけでは充分に治療 目的に達することができ

ないものと考えられる。また,症 例によっては選択的動

脈内挿管さえ困難な場合が少な くない。このような症例

にご対す る治療としてわれわれは亜選択的腹大動脈内挿管

投与法とい う1法 を考案,報 告した。すなわち,こ れは

腹大動脈内に挿入された1本 のPE管 を通 じて制癌剤を

注入し,腹 腔内臓器および組織内に比較的大量の制癌剤

をひろく流入 させようとするものである。

昭和31年 来われわれは,腹 腔内臓器の進行癌あるい

は再発癌290例 を本術式によって治療してきたが,290

例中39例(13.5%)がKARNOFSKY基 準で1-A以 上

と判定された。胃癌の症例にかぎってこれ を み る と,

200例 中27例(13.3%)が1-A以 上 と判定されてい

る。

本術式によってMMCを 動注されたもの の うちもっ

とも多かったのは胃癌135例 な ので,こ れらの症例に

ついて検討したところ,MMCの よ うな濃度依存性薬剤

は,こ れを少量連 日投与するよりも問歇的 にoneshot

動注 したときのほ うが有効例をみることが多 く,ま た白

血球減少などの骨髄障害も軽微であった。さらにその投

与総量か らみると,MMClmg/kg以 上 を投与された症

例に有効例が多 くみられた。

さらに胃癌の進展状態から,そ れぞれ癌性腹膜炎,肝

転移および胃周辺臓器への浸潤を主な病態とするものの

3つ にわけて,MMC動 注 の効果を検討した結果では,

肝転移型に対する本動注法の効果がもっとも不良であっ

た。これは,本 法にごよって腹大動脈内に注入された薬剤

の うち肝内に到達する部分がす くなく,ひ いては制癌効

果があらわれに くいのではないかと考えている。

2)　 腫瘍局所灌流

腫瘍局所灌流とは,悪 性腫瘍が存在す る領域を体循環

から遮断 して腫瘍領域を栄養する動 ・静脈を人工心肺装

置に接続 し,こ の体外循環内に高濃度の制癌剤を灌流さ

せる方法である。本法は,1.腫 瘍 が存在する領域に高濃

度の制癌剤を局所性かつ選択的に作用させることができ

る。2.灌 流域外の正常組織は,制 癌剤の作用を うけるこ

とが少ない。3,し かも,一 定時間内にかぎって制癌剤を

腫瘍組織に作用させたのちには,薬 剤をふ くまない血液

をもちいて,灌 流域組織内の薬剤加血液を洗いだすこと

ができる,な どの利点をもっている。

さて,頭 部,四 肢,骨 盤内および腹部臓器を栄養する

動 ・静脈は,こ れを選択的に遮断することが で き るの

で,こ れらの部位に発生 した悪性腫瘍に対しては定型的

灌流を行な うことができる。またこのような定型的腫瘍

灌流を行ないに くい上半身の悪性腫瘍に対して,わ れわ

れは,域 外低温下腫瘍灌流という特殊灌流を考案し臨床

例にご応用 した。しかし,四 肢灌流以外の定型的腫瘍灌流

および域外低温下腫瘍灌流では,灌 流開始後30分 です

でに灌流薬剤の40%以 上が灌流域外に漏洩してくる。

またこれらの腫瘍灌流を頻回に くりかえすことも難 しく

大きな問題点をのこしている。
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4.　 補助的制癌化学療法

悪性腫瘍に対する最良の治療はい うまでもな く根治的

な切除療法である。近年における麻酔学の進歩と相 まっ

て,手 術の技術は向上 し,切 除手術の対象となる領域 も

拡大された。根治手術の目的は,悪 性腫瘍組織を1コ の

腫瘍細胞に至るまで残 さず剔出することであ り術後には

完全な治癒を目標にしている。しか し,悪 性腫瘍の性格

からみれば,こ のような真の意味での根治手術を外科医

に期待す ることは無理である。ひいては,当 然このよう

な根治手術に併用 される制癌化学療法への期待が大きく

なる。

われわれの教室では昭和32年 来,乳 癌根治術後には

抵とんどの症例に補助的制癌化学療法を併用して来た。

すなわち,昭 和32年 か ら昭和35年 までの期間にこは,

術後第1日 からMMC2mgあ るいはEndoxan 100mg

Tを連 日静脈内へ,白 血球数が3,000以 下 になるまで投与

した。また,昭 和35年 以降昭和43年 までの症例には,

術後第1日 か らMMC6mgを 週2回,間 歇的 に 静 注

し,や はり白血球数が3,000以 下にこなるまで投与した。

Stage別 に5年 生存率および5年 内再発率を求めてみ

ると,表1, 2お よび3に 示す とお りである。たしかに

補助的制癌化学療法が行なわれたものの再発率は低 く,

またその生存率は高い。しか し,stage Iの 症例のなか

に も少数例ではあるが死亡例のみられること,ま た再発

の多 くが血行性転移 としてあらわれていること,さ らに

われわれはほとんどの症例に補助的制癌化学療法を行な

ったために,化 学療法を行なわなかった場合との比較が

むつかしいなどの理由から,昭 和44年 以降は新 しい補

助的制癌化学療法を計画 し,封 筒法をもちいて,乳 癌の

術後治療をはじめた。

すなわち,A群 には乳癌根治術中および術後2日 間,

計3回,Endoxan 10mg/kgを 点滴静注したのちは1カ

月休薬,以 後End%xan錠100mg/日 を2分 服 して40

H間 投与 し,2カ 月間休薬,再 びEndoxan内 服 をくり

かえす。この内服療法は乳癌術後の観察期間,す なわち

5年 間 つ づ け る。B群 は5-FU投 与 群で,5-FU 12

mg/kgを 術中,術 後第1日 お よび第2日 の3回 点滴静

注するだけで,以 後制癌剤を投与しなかった。C群 は制

癌化学療法を全 く行なわない対照群であ る が,n2以 上

の リンパ節転移が証明されたものには術後放射線療法を

追加した。

各群とも17例 からなってお り,封 筒の開封を終った

のが昭和48年2月 で,最 終例の追跡はまだ2年2カ 月

にすぎない。それで現在の患者の状態を○は再発な く健

康にこすごしているもの,△ は再発を認め現在加療してい

るもの,● は死亡例として記載した。なお,A群17例

中2例 は術後,肝 炎を来たし,Endoxanの 内 服ができ

なかった症例で,こ れ らは脱落例とした。全例について

1～2カ 月毎にご観察 し,再 発の有無をcheckし ている。

新 しい補助的制癌化学療法が行なわれた乳癌患者の術

後経過は表4にご示 した。すなわち,A群15例 中2例 に

再発をみているが,未 だ死亡例はない。B群 では4例 が

死亡,1例 が再発治療中であ り,C群 では3例 が死亡,

2例 に再発をみている。再 発 まで の平均月数は,A群

35.5カ 月,B群12.4カ 月,C群20.6カ 月 で あ り,

A群 であきらかに再発までの月数が延長 している。

また,各 群の症例をstage別 に分類してそ の予後を

みると,表5に 示すようである。B群 には,stagellお

よびstage IIIの やや進行 した症例が多 くみられるが,

A群 とC群 ではほぼ同 じ症例分布を示した。 しかも,C

群 のstageI8症 例 中1例 が死亡,1例 が再発を来たし

ている。表6は,n-numberお よび腋窩 リンパ節転移の

個数からみた各群の術後経過を示して い るOA群 中n0

の1例 は,労 胸骨部郭清が不充分であったためか,術 後

29カ 月 目に到 り第胸骨部に再発を来たした。いっぽ う,

C群 中のno症 例にこみられた再発例,死 亡例とも血行性

転移を来た したものである。なお,Endoxan内 服 療法

をうけたA群15例 の白血球 数はしば しば3,000以 下 に

まで減少 したが,2カ 月間の休薬によ り恢復するのが常

であった。また,A群15例 中8例 は閉経前患者であっ

表1　 Stage I乳 癌 の5年 生存率 と再発率

(1957～1968)

表2　 Stage II乳 癌 の5年 生存率 と再発率

(1957～1968)

表3　 Stage III乳 癌 の5年 生存率 と再発率

(1959～1968)
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表4　 新しい補助的制癌化学療法が行なわれた乳癌患者の術後経過

○:再 発の徴なし △:再 発あり ●:再 発後死亡

表5　 Adjuvant Chemotherapyが 行 なわ れ た 乳 癌 患 者(病 期 別 術 後経 過)

○:再 発の徴な し △:再 発あ り ●:再 発後死亡

表6　 Adjuvant Chemotherapyが 行 な わ れ た 乳 癌 患 者(リ ン パ節 転 移 進 展 度 か らみ た 術 後 経 過)

○:再 発の徴なし △:再 発あ り ●:再 発後死亡 (1975.4)
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たが,Endoxan内 服療法,40日1巡 回量を2～4回 終

了したころから全例無月経 となった。これは薬物による

去勢が行なわれ,ひ いては乳癌患者の内分泌環境に変化

を与え予後に好影響をもたらすのではないかと考えられ

る。このようにいままでえられた結果からみて,長 期間

にわたる補助的化学療法は,乳 癌患者の再発の防止,延

長,ひ いては生存率にもよい結果をもたらすのではない

かと考える。

む す び

Nitrogen mustardが は じめて臨床例に応用されて以

来,す でに30年 を経過 した。この間,新 しい制癌剤の

探索と,そ の治療実験に多大の努力がは らわれて来た。

しか しなお,今 日われわれが使用している制癌剤は理想

にほど遠 く,多 くの問題点をかかえている。このような

なかで最近癌の免疫療法がにわかに注 目をあびて来た。

ことに,宿 主の免疫力をたかめる治療と制癌化学療法と

の併用,す なわち免疫化学療法にご大きな期待がよせられ

ている。
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シンポジウム

特 殊 病 態 下 の 化 学 療 法 シ リー ズ

1.　 肝 障 害 時 の 化 学 療 法

(司会)大 久 保 滉

関西医大内科

は じ め に

大 久 保 滉

肝は腎とともに薬剤の代謝ないし体内動態にもっとも

影響する臓器であ り,化 学療法剤 もその例外ではない。

しかも肝は物質代謝の主座であり,そ の障害はあらゆる

臓器の機能障害をおこしうる。すなわち,肝 障害では化

学療法剤の吸収,代 謝,排 泄 にこ変 化をきたし,そ の結

果,体 内の抗菌活性が正常と異なることが考えられ,い

っぽ う,肝 障害による脳症には腸内細菌が重要な役割を

演じているとされ,ま た,肝 障害のために感染防御能が

低下していることなど,肝 障害は多くの面で化学療法と

のかかわ り合いを持っている。しか しながら,こ の領域

における検討は未だ充分であるとは言い難い。

このシンポジウムで取扱い うる範囲は,主 題の大きさ

にくらべては限 られた一部分に止まるが,こ の領域にお

けるmile stoneと なれば幸いである。

(1)　 肝 障 害 時 に お け る 化 学 療 法 剤 の代 謝

国 井 乙 彦

東京大学医科研内科

抗生物質を生体に投与すると,一 部の抗生物質は生体

内で代謝(transformation)を 受けることが知られてい

る。一般には代謝を受けると不活性化ないしは活性低下

をみるものが多いが,中 には逆に抗菌力の強 くなるもの

や,代 謝を受けて始めて抗菌力の出てくるものもある。

生体側の条件が代謝を行ないに くいような病的な場合に

は前者に属する抗生物質では原物質が高濃度に体内に分

布 し,生 物学的活性のものの半減期が延長 し,薬 効を求

める立場からは有利であるが,反 面副作用が出現 し易い

可能性もある訳である。後者に属する抗生物質では逆の

ことが考えられる。

肝機能障害が基礎にあって,感 染症を合併し,化 学療

法を必要とするような症例に遭遇することも少 な くな

い。 この場合,肝 は生体における最も主要な代謝器官の

1つ であるか ら,正 常の場合と比較 して,抗 生物質は ど

のような代謝を受けるのか,代 謝負荷が障害肝に対して

悪影響を及ぼすか否かなどの点について検討することが

必要である。この点について従来からある程度検討され

ているが,一 部の抗生物質を除いては,正 常時,腎 障害

時の成績に比して肝障害時の知見が乏 しいのが現状であ

る。

今回演者は抗生 物 質 の うちCephalothin(CET)と

Rifampicin(RFP)を 選び,正 常および肝障害時におけ

るそれ らの代謝態度を実験動物(ラ ットおよびモルモッ

ト)お よび肝疾患患者について検討した。

方法CETは ラットおよびヒ トに投与す ると3位 の

acetyl基 が はず れてDesacetyl-CET(DACET)に こな

り,RFPは モルモットおよびヒ トに投与すると25位 の

acetyl基 がはずれてDesacetyl-RFP(DARFP)に な り.

これらが主な代謝物であることが知られている。

正常およびCC14肝 障害動物にCETま たはRFPの

投与を行ない,総 胆管カニュレーションによる胆汁採取

を行ない,ま た一定時間後に膀胱尿を採取 し薄層 クロマ

トグ ラフィー(TLC)お よびBioautographyに よ り原

物質と代謝物の比率を測定 した。CETに つ いては動物

はラット(ウ イスター系体重約300g6)を 用 い,展 開

溶媒として醋酸エチル:醋 酸:水=8:1:1の 溶 液を,

検定菌としてBacillus subtilis PCI 219を 用 いたORFP

についてはモルモッ ト(静岡実験動物9体 重400g前 後
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の ♂)を 用い,展 開溶媒 としてクロロ フォルム:エ タノ

ール=9:1の 溶 液 を
,検 定 菌 と してSarcinalutea

PCI1001を 用 いたOTLCに ごはKieselge160 F254 Merck

のPlateを 使用 した。

また正常およびCCl4肝 障害動物の肝エマルジョンを

用いてCETあ る いはRFPを 添 加,イ ンキュベー ト

し,代 謝 させ,そ の代謝物につき同様に測定 した。

CCl,肝 障害はラッ トではCCl4を1ml/kg筋 注 を3

日間行ない4日 目に,モ ルモットでは0.1ml 1回 筋 注

48時 間後に実験に供 した。

臨床例については,対 照患者 お よび 肝 疾 患 患 者に

CETlgを 静注し,2時 間尿を採取 し動物の場 合 と同

様にCET/DACETを 測定 し,4時 間 までの尿中回収率

はCETequivalentと してB. subtilisを 用 い平板カッ

プ法で測定 した。RFPに つ いては,450mgを 経 口投

与 し,6時 間尿のRFP/DARFPを 測 定 し,6時 間 まで

の尿中回収率をRFPequivalentと して,Sarcinalutea

を用 い平板カップ法で測定 した。

成 績

ラットにCETを100mg/kg静 注 した時の胆汁およ

び尿中のCETお よびDA-CETの 濃度とその比率をみ

ると,対 照ラットでは胆汁中にCETは 証 明されずすべ

てDACETに な っているが,CCl4肝 障害 ラットでは1

時 間と2時 間までCETが 証 明された。つまり胆汁に排

泄される代謝物からみると,障 害肝では代謝がお くれて

い ると考えられる。4時 間尿のCET/DACETは 対照群

では0.152, CCl4群 では0.169で 大差は認められなか

った。

モルモットにRFPを30mg/kg経 口投与 した時の胆

汁および尿中のRFPお よびDARFPの 濃度お よ びそ

の比率をみると,CCl4肝 障害群では胆汁中へのDARFP

の排 泄が著明に減少かつ遅延 してお り,肝 におけるRFP

の 代謝の低下,お よび胆汁への排泄障害が考え られる。4

時 間尿については,対 照群ではRFP0.79μ/ml,DARFP

:3.12Ptg/mlで 胆 汁 に比 してRFP濃 度 が 低 くRFP/

DARFPの 比は0.25で あ った。CCI4肝 障害群ではRFP,

DARFPと もに検出不能で,腸 管からの吸収障害の可能

性 も考えられた。そこでRFPを2mg/kg静 注 を行な

ってみた。CCI,群 では胆汁の排泄量 も著しく減少 して

いるが胆汁中RFPの 濃 度 は20～30μg/mlと 高 く,

DARFPの 濃度は低 くRFP/DARFPの 比は対照群(1.6

～3.0)に 比 して大きく(4.6～8.3)な って い る。 この

ことからCCl4群 ではRFPの 腸 管吸収および胆汁内排

泄の障害のほかに,RFPの 肝における代謝障害の あ る

ことが考えられる。

次にinvitroで ラット肝homogenateとCETを

incubateし 経 時 的 にCETの 残 存 率 を み る と,対 照 群

に 比 し てCCI4群 の ほ うが や や 高 く,代 謝 が や や 遅 くな

る と考 え られ る 。 ま た モ ル モ ッ トの肝homogenateと

RFPをincubateし て,同 様 にRFPの 残 存 率 とDARFP

の 生 成 率 を み る とCCl4処 置 群 の ほ うがRFPの 残存 率

が 高 く,か つDARFPの 生 成 が 少 な い。 す なわ ちin

vitroに お け る代 謝 も低 下 して い る と考 え られ る。

ラ ッ トの 腎 とCETを,モ ル モ ッ トの 腎 とRFPを

incubateし て 同 様 の 比 較 を 行 な っ た が 対 照 群 とCCl4群

と の 間 に ほ とん ど差 を 認 め ず,ま た,ラ ッ ト,モ ル モ ッ

トお よび ヒ トの血 清 とCET, RFPをincubateし て み

た 結 果,1時 間 ま で は い ず れ も代 謝 物 が 証 明 され なか っ

た 。

肝 疾 患 で 入 院 し,腹 腔 鏡 施行 後 に 感 染 予 防 の た め に

CET1gを 静 注 した 患 者 の2時 間 尿 のCET/DACETの

値 は 平 均 値 は 肝 硬 変(6例)2.18(範 囲 は1.71～2.71),

慢 性 肝 炎(5例)2.22 (1.60～3.29),対 照 例4例2.13

(1.76～2.72),脂 肪 肝1例1.76,閉 塞 性 黄 疸1例3.76

で 相 互 間 に 著 差 を 認 め な か った 。4時 間 尿 中 回収 率 は

CET equivalentと して,肝 硬 変46.8% (34.9～65-3

%),慢 性 肝 炎43.3% (31.1～56.3%),閉 塞 性 黄 疸3

例44.8% (37.4～56.3%),対 照 例49.4% (35.0～71.1

%),脂 肪 肝47.0%で これ も相 互 間 に 大差 を 認 め な か

っ た 。

同 様 にRFPを450mg経 口投 与 した 際 の6時 間 尿 の

RFP/DARFPの 比 を み る と,肝 硬 変5例 平 均2.58(1.58

～4.51),慢 性 肝 炎7例2.70(1.58～3.90),閉 塞 性 黄 疸

1例1.30,胆 石 症2例1.67(1.16～2.18),胆 嚢 別 除後

症 候 群1例1.08,対 照6例1.80(1.25～2.28)で 肝 硬

変,慢 性 肝 炎 で は 対 照 に 比 して や や 大 で あ る が,個 々の

例 を み る と必 ず し も大 き くな い例 も あ る。 また6時 間 尿

中 回 収 率 をRFPequivalentと して 測 定 して み る と,

肝 硬 変16.6%(4.3～24.4%),慢 性 肝 炎23.7%(5.7～

66.7%),対 照16.6%(7.2～53.2%)そ の 他 で あ り,

RFP/DARFPの 値 と直 接 的 な相 関 は 認 め られ な い 。

RFP/DARFPの 比 とGPT, Al-P"黄 疸 指 数,血 清 総

蛋 白,硫 酸 亜 鉛 試 験,ア ス ピ リンエ ス テ ラ ーゼ,フ ェニ

ル ア セ テ ー トエ ス テ ラ ー ゼ な ど との 関 係 を 検 討 した が,

結 局 これ らの い ず れ と も明 白 な 相 関 関 係 は 認 め られ なか

った 。

総 括 お よび 結 語

以上 の 成 績 を 要 約 す る と(1)CCl4肝 障 害 ラ ッ トで は 肝

に お け るCET→DACETの 代 謝 がin vivo, in vitroと

もに あ る程 度 低 下 す る 。(2)CCl4肝 障 害 モ ル モ ッ トで は

肝 に お け るRFP→DARFPの 代 謝 がinvivo, invitro

と もに 低 下 し,か つRFP, DARFPの 胆 汁 中へ の排 泄 も
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著明に減少する。(3)各種肝疾患患者の尿中CET/DACET

の比および尿中回収率(CET equivalentと して)は 正常

対照者と比較 して著明な差は認められず,ま た肝硬変,

慢性肝炎等の相互間にも著明な差は認められなかった。

(4)肝硬変,慢 性肝炎患者の尿中RFP/DARFPの 平 均値

は対照例のそれに比してやや高ぐ,代 謝低下を示唆して

いるが個々の症例についてはかな りの開きが 認 め られ

た。(5)尿中のCET/DACETあ る いはRFP/DARFPと

各種肝機能検査成績との間で明らかな相関関係を示すも

のは認められなかった。

肝障害動物ではCETお よびRFPのdesacetylation

の低下,遅 延が考えられる成績が得られたが,今 後はさ

らにヒトの肝疾患に,よ り近似した動 物 肝 障害モデル

(例えば慢性肝障害,肝 硬変など)での検討も必要 と考え

られる。肝疾患患者の尿中における原物質と代謝物の比

を平均値でみるとRFPで 肝硬変,慢 性肝炎の場合には

やや大きい値となっているほかは大差がみ られず,ま た

個々の例についてみるとかな りの開きが認められた。こ

のことは肝疾患の中でも各症例によって病態,病 期,障

害の程度が多様であるためと,他 臓器における代謝も関

係する可能性が考えられ ること,さ らに各病態によって

吸収,体 内分布,排 泄などの変化も複雑に関与すること

などによるものと考えられ る。

肝における化学療法剤の代謝の変化と,一 般肝機能検

査成績との関連性についても検討 したが,今 回の範囲で

は明確な相関が認められなかった。将来もし何らかの相

関を示すparameterが 見出されれば,肝 障害時の化学

療法に際 し有用と思われ,今 後さらに研究すべき課題の

1つ であろうと考えられる。

(2)　 灌 流 実 験 に お け る 肝 と化 学 療 法 剤 と

の 相 関

山 本 俊 幸

名古屋市立大学第一内科

各種抗生物質 と肝との相関を知る目的で,ラ ット別出

肝灌流を行ない,灌 流液ならびに胆汁中の抗生物質濃度

か ら肝における各種抗生物質の不活性化量および率を算

出し,正 常肝,急 性ならびに慢性四塩化炭素障害肝につ

いて比較検討した結果について報告する。

実 験 方 法

ラット別出肝灌流はMILLERら に よって考案され た

TLiver perfusion aeration apparatusの 改良型を用い,

装置内温度41℃,灌 流液圧14cm水 柱,灌 流液はSD

系 ラットのヘパ リン処理後の血液を生理的食塩水で1.2

倍 に稀釈したもので行なった。

実験動物はウイスター系雄性 ラットを用い,障 害肝は

20%四 塩化炭素オ リーブ油を5ml/kgの 割合で皮下注

射 し,48時 間後のものを急性障害肝とし,同 一量 を 週

2回,13週 間投与 したものを慢性障害肝として 使 用し

た。

検討の対象とした抗生物質はペニシリン系5剤(PCG,

ABPC, CBPC, AMPC, MFIPC),セ プ ァロス ポ リン系5

剤(CET, CER, CEZ, CEF, CEX),ク ロラムフェニコール

系2剤(CP, TP),ア ミノグ リコシッド系2剤(KM, GM),

テ トラサイクリン系1剤(MINO)の 計15薬 剤である。

なお,こ れ らの抗生物質は肝灌流の開始約30分 前にい

ずれ も150mlの 灌 流液に50μg/mlの 濃度になるよう

に調製の上使用した。灌流液は灌流開始後各30分 毎,

胆汁は60分 毎3時 間まで採取 し抗生物質濃度の測定に

供 した。抗生物質の濃度測定はクロラムフエニコール系

2剤 はSarcinaluteaATCC9431,他 の13剤 はB.

subtilis PCI 219を それぞれ検定菌 とする平 板ディスク

法にごよって行ない,標 準曲線の作成はpH7.2の 燐酸緩

衝液で稀釈 して行なった。

肝不活性化量の算出は灌流開始前の抗生物質量から,

無 肝灌流時の減少量,胆 汁中への排泄量,灌 流終了の灌

流液中の残存量を引いたものを不活性化量とした。

実 験 成 績

1)　 灌流液中抗生物質の半減期について

無肝灌流時の半減期 はCET, CER, CEX, CP, TPで

300分 前後の値を示したが,他 の10薬 剤 は3時 間の灌

流ではその濃度は不変であった。

正常肝灌流時の半減期 はMFIPCが18±1と 最も短

か く,他 のペニシリン4剤 とCET, CP, MINOが ほぼ同

程度(30～50分)で あり,CETを 除 くセファロスポリ

ン4剤 およびTPの 半減期は200分 前後 とかな り大で

あった。

急性障害肝においても正常肝 と同様MFIPCが19±2

分 と最も短か く,ペ ニシリン5剤 およびCER, CP, TP,

MINOの 半 減期は正常肝灌流時と大差なく,CET, CEZ,

CEFで は1%以 下,CEXで は5%以 下 の危険率で有

意の延長が認められた。

慢性障害肝ではMFIPC, CPだ けが正常肝 とほぼ同一

の値を示 したが,他 はいずれ も延長する傾向を認め,と

くにABPC, CET, CEZ, CEFで は1%以 下,CBPCで

は2%以 下,CERで は5%以 下 の危険率で有 意の延

長がみ られた。

しか し,KM, GMの2剤 では正常肝,急 性および慢性

障害肝いずれ も無肝灌流時 と同様3時 間の灌流ではその

濃度の変化を認めなかった。
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2)　 胆 汁 中 排 泄 量 な らび に 排 泄 率

正 常 肝 に お け る肝1g当 りの 胆 汁 中 排 泄 量 はCEZ

(289.8±68.6μg)が 最 も 多 く,次 い でMFIPC(251.0土

52.5μg),CBPC(240.2土70.2μg),PCG(214.2±22.9

μg),CEX(180.2土34.2μg),CEF(158.3土37.8μg),

AMPC(151.2±52.2μg),ABPC(149.0±17.5μg)の 順

で あ り,他 は い ず れ も30μg以 下 の低 値 で あ っ た 。 こ

れ を 排 泄 率 と して 高 率 の も の か らの 順 位 を つ け て み る

と,MFIPC=CEZ=CBPC>PCG=CEF=CEX==ABPCx

AMPC>TP>CET=CP=MINO=CER>KM>GMの 順

とな る(不 等 記 号 は 有 意 差)。

急 性 障 害 肝 で はABPC(233.4±40.3μg),MFIPC

(221.6±35.Optg),CBPC(194.9±24.6μg),PCG(191.9

±54.5μg),AMPC(159.8±41.6μg),CEZ(121.5±

25.4μg),CEF(74.8土32.0μg),CEX(50.3±7.5μg)

の 順 とな り,他 は いず れ も25μg以 下 で あ った 。 こ の

成 績 を 正 常 肝 と比 較 す る と明 らか に セ プ ァ ロス ポ リ ン系

の 胆 汁 排 泄 は 減 少 した が,ペ ニ シ リ ン系 は 不 変 で あ っ

た 。 ま た,排 泄 率 に よ る順 位 と し て はMFIPC=PCG畿

ABPC=CBPC=CEZ=AMPC=CEF=CEX=TP=CET

=CER=MINO>CP>KM=GMの 順 で あ り,CEZ,CEF,

CEXが 低 率 とな った 。

慢 性 障 害 肝 で はMFIPC(295.8±56.6μg),ABPC

(208.1±119.2μg),CBPC(181.9±33。5μg),PCG(74.8

±32。7μg),CEX(74.6±21.9μg)の 順 で あ り,他 は す

べ て20μg以 下 で あ った 。 こ の成 績 は 慢 性 障 害 時 に お

い て も ペ ニ シ リ ンの胆 汁 排 泄 は 著 しい 減 少 を 示 さ な い

が,セ フ ァ ロス ポ リ ン系 は 著 明 に 減 少 す る こ とを 示 す も

ので あ る。 さ らに,排 泄 率 に よ る1頂位 はMFIPC=ABPC

=CBPC=PCG=CEX>MINO=AMPC=TP=CP>CEZ

=CER>KM=:CET=GM=CEFと な り,MINOお よび

KMの 増 加 が著 し い。

3)不 活 性 化 量 な らび に 不 活 性 化 率

正 常 肝 に お け る肝1g当 り の 不 活 性 化 量 は ペ ニ シ リ

ン系 で はPCG(688.0±109.2μg),AMPC(624.6±240.3

μg),CBPC(567.2±93.9μg),ABPC(526.7±118.2μg),

MFIPC(405.3±88.9μg)の 順 で あ り,セ フ ァロ ス ポ リ

ン系 はCET(579.6±87.9μg),CER(232.8±86.5μg),

CEX(204.0±83.5μg),CEF(175.0±49.4μg),CEZ

(172.1±82.8μg)で あ り,明 らか に ペ ニ シ リ ン系 が 高

値 で あ った 。MINO,CP,TPで は そ れ ぞ れ423.2±174.8

μ9,393.5±119.0μg,266.1±160.3μgで あ り,か な

りバ ラ ッキ が 大 き い が,ペ ニ シ リ ン系 とセ プ ァ ロ ス ポ リ

ン系 の中 間 に 位 置 す る成 績 で あ っ た 。 また,KM,GMは

いず れ も不 活 性 化 量 は0で あ った 。 この 成 績 を 不 活 性 化

率 で 高 率 の も の か ら順 位 を つ け る とCP=MINO=PCG

=MFIPC=CET=CBPC=AMPC=ABPC=TP=CER=

CEF=CEZ=CEX>KM=GMの 順 とな る。

急 性 障 害 肝 で は ペ ニ シ リ ン系 はABPC(648.7±64.0

μg),CBPC(588.1±84.6μg),AMPC(552.6±70.8μg),

PCG(525。6±59.2μg),MFIPC(349.2±84.3μg)で あ

り,正 常 肝 との 比 較 で はMFIPCで 軽 度 に 減 少 を 認 め

た だ け で 大 きな 差 は み られ なか っ た。 しか し,セ フ ァロ

ス ポ リ ン系 に お い て はCET(274.4±105.5μg),CER

(149.4±26.7),CEX(95.8±36.0μg),CEF(83.6±

24.7μg),CEZ(52.4±27.8μg)で あ り,CETが 最 も

高 く,CEZが 低 値 を 示 し,い ず れ も正 常 肝 に比 して有 意

の 低 下 を 認 め た 。MINO,CP,TPに つ い て ペ ニ シ リン

系 と 同様 ほ と ん ど変 化 を み な か った 。 不 活 性 化 率 に よ

る 順 位 はPCG=CBPC=ABPC=CP=MINO=AMPC=

MFIPC=CET=TP>CER>CEF=CEX=CEZ>KM=

GMで あ り,ペ ニ シ リン系 が 高 率 で あ り,正 常 肝 に 比 し

てCP,MINOが 低 下 した 。

慢 性 障 害 肝 で は ペ ニ シ リ ン系 でCBPC(654.9±88.4

μg),ABPC(473.8±134.8μg)は 正 常 肝 と ほ ぼ 同 レベ

ル で あ った が,PCG(351.0±85.9μg),MFIPC(273.7

±64.0μg),AMPC(232.0±2.0μg)は 軽 度 の減 少 を 示

した 。 セ フ ァ ロ ス ポ リン系 で はCET(259.0±45.5μg),

CEX(175.7±46.7μg),CEZ(110.6±56.8μg),CER

(85.2±23.6μ9),CEF(55.2±73.4μg)と 一 定 の傾 向

を み な か った 。MINOは26.39±82。0μgと 正 常 に 比 し

て 減 少 を 示 し,TPは259.5±43.9μgと 不 変 で あ り,

CPは517.4±132.0μgと 増 加 の傾 向 を認 め た 。KM,

GMに つ い て は 急 性 障害 肝,慢 性 障 害 肝 と もに 不 活 性 化

は0で あ った 。 不 活 性 化 率 の順 位 はCP=CBPC>PCG=

MINo=ABPC=MFIPC=TP=CET=AMPC>CEX=

CEZ=CER=CEF>KM=GMと な り,順 位 と して は 正

常 肝 の順 位 に ほ ぼ 一 致 す る結 果 を得 た 。

以 上 の 結 果 か ら半 減 期 で は正 常 肝 でMFIPCが 最 も小

さ ぐ,他 の ペ ニ シ リ ン4剤 とCET,CP,MINOが ほ ぼ 同

程 度 で あ り,CETを 除 くセ フ ァ ロ ス ポ リ ン4剤 お よび

TPは か な り大 きか った 。 ま た,障 害 肝 で はMFIPCお

よびCPで 急 性,慢 性 と もに 正 常 肝 と変 らず 一 定 の 半減

期 を 示 した が,他 剤 で は 急 性,慢 性 と もに 半 減 期 が 大 と

な る傾 向を 示 し,と くに セ フ ァ ロ ス ポ リ ン系 で 著 しか っ

た 。KM,GMは い ず れ の状 態 で も 。。で あ っ た 。

胆 汁 排 泄 率 は正 常,急 性,慢 性 と もに ペ ニ シ リ ン群 で

高 率 で あ り,と くにMFIPCで 著 し か っ た が,PCG,

AMPCは 慢 性 障 害 肝 で 著 し く低 下 し た 。 セ フ ァロ ス ポ

リ ン系 で は 正常 肝 でCEZ,CEF,CEXで 高 率 で あ っ た が,

障 害 肝 で は低 下 し,と くに 慢 性 で著 明 で あ っ た。 ま た,

KM,MINOは 慢 性 障害 肝 で 僅 か で あ るが 増 加 す る 傾 向
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がみられた。

不活性化率では,正 常,急 性,慢 性障害肝で順位に大

差はなく,い ずれもペニシリン系 お よびCP,MINOの

不活性化が高率であったが,セ ファロスポ リン系は低率

であり,TPは そ の中間に位置 し,KM,GMは ほとんど

不活性化を受けなかった。

以上の成績はラッ ト別出肝灌流とい う特殊な条件下の

ものであ り,こ の結果を直ちに臨床に応用することは困

難であるが,肝 障害時の化学療法において薬剤の選択に

際し示唆に富む成績と考える。

(3)　 肝 障害 時 に お け る化 学 療 法 剤 の 体

内分 布

岡 本 緩 子

関西医科大学内科

肝障害における抗生剤の体内分布を知るため,四 塩化

炭素を用いてラットに肝障害をおこさせ,そ の臓器内濃

度をしらべ,い っぽうヒ トの各種肝疾患時の血中濃度な

らびに尿中排泄を検討 した。

方法は帯培養法に より,抗 生剤としては代謝 され る度

合いのつよいものとしてJMを,ほ とんど代謝 されない

ものとしてCEZを 主に用い,か つ注射剤をおもに使用

した。

まず動物実験であるが,四 塩化炭素オリーブ油溶液を

6.7ml/kg1回 筋 注し(以下,こ れをCL群 と略す),い

っぽう対照としてオ リーブ油だけを 筋 注 した。24時 間

後に脱血死させ,各 臓器ならびに血清を採取 し,実 験に

供した。その血清の諸検査成績は,GOT, GPTはCL群

では無処置群ならびに対照群に比し高値 を 示 し,ALP

は対照群にも上昇を認めた。総ビリルビンは3群 ともほ

ぼま同値を示 している。BUNはCL群 も対照群 もともに

上昇し,ク レアチニンも同様傾向にあった。総蛋白量は

3群 とも著変がない0蛋 白分画ではAlbお よ びβは3

群とも変化なく,α1お よび α2はCL群 な らびに対照

群ともに無処置群に比し低 く,γ-glで は 逆の傾向にあ

った。組織像は,CL群 に 肝小葉全体にわたる強い脂肪

変性,壊 死,出 血および細胞浸潤を認め,グ 氏鞘周辺に

も強い脂肪変性および細胞浸潤が起っている。腎組織で

は,さ きに述べた検査結果で,BUNお よびクレアチニ

ンの上昇が対照群にもみとめられたが,い ずれも軽度の

うっ血,尿 細管の混濁腫脹および一部空胞変 性 が あ る

が,肝 の著明な変化に比し,腎 はほとんど変化を受けて

いないのが特徴的である。

諸種抗生剤のCL群 と対照群 との諸臓器エマルジオン

からの試験管内回収実験を行なった。CEZで は 理論値

40な い し4μg/mlと も回収率は90～100%以 上 で,

各臓器とも不活化を認めず,ま たCL群 と対照群に差を

見なかった。

CETで は4μg/mlと40μg/mlで は前者の ほ うが

不活化が著明で,そ の回収率は25%前 後であった。な

おCL群 と対照群では差をみとめない0JMで は理論値

8μg/mlと80μg/mlの 両者 とも力値の低下が著明で,

と くに肝,腎 にそれが 目立つ。GMで は40μg/mlの ほ

うが4μ9/mlよ りつよく,CL群 と対照群 との差はCEZ

で もGMで もやは り見られなかった。

諸種抗生剤のラット臓器内濃度を測定 した。CEZで

はCL群 と対照群の間に差はな く,CETで はCL群 が

肝で30分 に低 く,他 の臓器では15分 にむ しろ高 くな

っている。JMで は肝,脾,腎,肺 にCL群 の ほ うが

30分 に高 く,GMで は肝に30分 にCL群 が 高 ぐ,し

かも経過 とともに停滞す る傾向を示している。なお腎で

は1時 間目にごCL群 が低い。

つぎにヒ トにおける成績である。JM200mg静 注 の

血中濃後は,肝 硬変,慢 性肝炎および慢性肝炎の極期にご,

当教室の正常人における平均値(以 下,標 準値 とい う)よ

り高く,回 復期には,ほ ぼ正常に近い値にある。JM静

注時血中濃度の15分 値 と肝機能成績および血清蛋白像

との関係を見たもので,γ-g1で は相関 し,Albお よび

Cholin Estelaseで は逆相関を示 している。同 一じことを

ICGの 成 績でもしらべたが,例 数が少なく,一 定の傾向

は認め難いが,肝 硬変でやや相関 し て い るOCEZ500

mg筋 注時の血中濃度は肝硬変の極期には標準値をはる

かに上まわ り,し かも8時 間 目に著明な差を 示 し て い

る。慢性肝炎では退院2週 前と退院当日のものを比較す

ると,前 者の血中濃度は標準値 よりやや高 く,し かもそ

のカーブに段を生 じているが,後 者ではむしろ標準値を

少 し下まわっている。急性肝炎では活動期には標準値 よ

り高 く,肝 機能所見の落ち着いた ときには,そ のピーク

も標準に近づいている。

つぎにCEZ血 中濃度と各種肝機能検査成績 との関係

をしらべた。一般的に肝障害時には,は じめの30分 ま

で と4時 間以後の血中濃度が標準値 よ り上 まわってい

る。GOTお よびGPTで は 目立 った相関はみ られず,

Tot.Bil.とCEZ血 中濃度とでは2時 間 目まで に相関

して高い傾向にあるが,6時 間以後にごはむ しろ逆相関の

傾向を示す。LAPで は腫瘍にこおいて3時 間以後に 相関

関係にあるが,急 性肝炎では逆になってい る。LDHは

3時 間以後の値が,肝 腫瘍で相関,肝 硬変お よび慢性肝

炎ではやや相関状態がみられたOALPは 肝硬変の6,8

時間に相関し,腫 瘍および急性肝炎では逆の関係にある

ようだ。Cholin Estelaseで は慢性肝炎と肝硬変の4時
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間以後,急 性肝炎の30分 まで,お よび8時 間目に逆相

関の傾向がある。ICGは 肝 硬変で1～2時 間に相関,6,

8時 間では逆相関を示 している。蛋白分画とCEZ血 中

濃度との関係をみると,Albで は慢性肝炎および肝硬変

の6～8時 間目にやや相関があ り,γ-glで は 慢性肝炎

お よび肝硬変の3時 間以後の血中濃度で相関があ り,急

性肝炎では6,8時 間 目に逆の関係が見 られる。

同一の慢性肝炎で経過を追って各種抗生剤を投与 して

血中濃度を見ると,JM800mg内 服血中濃度は 活動期

は標準値よりはるかに高 く,CEZで もGOT, GPT上 昇

時は標準線より高ぐ,し かも段を形成した経過をとって

いるが,や や病状のおちついた時はピークは高いが,2

時間以後,標 準線に近づいているOGMで も標準よりピ

ークが高 く,か つ持続 している。CLDM600mg内 服お

よびJM200mgの 静注では標準線と大差がみとめられ

ない。

肝腫瘍の7例 ではJM静 注,GMお よ びCEZ筋 注

のいずれにもその経過曲線に段が 目立つ こ とは 興味深

い。

尿中排泄ではCEZで 肝疾患時に尿中排泄の低いもの

がかな り見 られるが,こ れらは血中濃度の持続が長くな

っている。JMで は尿中排泄率の多いものが あり,こ れ

は血中濃度のピークも高 く,持 続 も長いものであった。

pH7.2の 燐酸緩衝液,正 常ヒ ト血清お よび γ-glが

4.29/dlの 肝硬変者血清でstandardcurveを 作 製 比

較した。CEZで は帯培養法ならびにCup法 と もに高

γ-gl血 清では正常血清より緩衝液のcurveに 近づき,

阻止帯は長 くな り,こ のことは先きの臨床例で血中濃度

とAlb量 とが逆相関,γ-g1量 では相関関係を示したこ

とと一致し,蛋 白との結合が悪いことによ るか と思わ

れ,standardcurveを 作製 した血清と同じもので限外

濾過法で蛋白結合率をみると,高 γ-glの ほ うが結合率

が低 ぐなっていた。同じことをJMお よびGMで お こ

なったが,JMで は3つ の線がほぼ同様な曲線を示 し,

GMで は差がみられた。 このような血清蛋白の差による

standardcurveの 変化は測定上の問題 も考えられる。

以上,動 物実験で臓器エマルジョンか らの抗生剤試験

管内回収率ではCL群 と対照群との間に差を認め,CEZ

では差がなかった。この動物実験は急性肝障害であ り,

ヒ トの肝疾患 と直 ちに結び付けることはできないが,JM

はCL群 ではすべての臓器に30分 値が高 く,ヒ トの肝

疾患で血中濃度の持続が長かったことは,い ず れもJM

の代謝が障害 されたことによるものと考え られる。

そのほか,ヒ トで肝障害時の血中濃度には種 々の異常

が認められ,そ れは肝障害の回復 とともに正常化するの

がみられた。

CEZは 動物実験では,ほ とんど差を認めなかったが,

ヒ トの場合CEZで も血中濃度の異常がみ られた。

また血中濃度 と肝機能検査との間には一部相関がみら

れ,こ とに血清蛋白分画異常との関係が顕著であり,こ

れは蛋白と抗生剤との結合率の変化による可能性が考え

られる。

(4)　 肝 不 全 時 の 腸 内 細 菌 叢 と化 学 療 法

多 羅 尾 和 郎

横浜市立大学福島内科

我 々の教室では数年来,肝 障害時における腸内細菌叢

の変動について研究 してきたが,今 回はその結果を次の

7項 目に分けて発表 した。す なわ ち,1.肝 障害例にお

ける小腸内細菌叢の変動,皿.ビ リルビン代謝 と小 腸内

細菌,皿.コ ール酸代謝と小腸内細菌,N.正 常人と肝硬

変症の糞便中細菌叢,V.肝 硬変症の抗生剤およびLactu-

lose投 与前後の菌叢の変動,篤L検 出菌の抗生剤感性(と

くに耐性株の出現),皿.検 出菌のurease活 性,グ ルタ

ミン酸および リジン脱炭酸能,田.結 論,の 順に述べた。

I.　 肝障害例における小腸内細菌叢の変動

(1)　肝障害例28例 および非肝障害例23例 の小腸内

細菌叢の変動を検索 した。

(2)　小腸内細菌検出率(0.5ml中105個 以上)を,

肝 障害例と非肝障害例 とで比較すると,肝 障害例で嫌気

性菌が著明に多かった。

(3　)菌 種別にみると,肝 障害例で好気性菌ではグラム

陰性桿菌が多く,嫌 気性菌では球菌が少なく,桿 菌が多

い。

(4)　肝 障害例の中では,肝 硬変例で好気性グラム陰性

桿菌の検出率が極めて高い。

(5)　検 出菌と肝機能障害との関係では,好 気性グラム

陰性桿菌では,硫 酸亜鉛試験,ア ルカ リフォスファター

ゼ,A/Gが 関連 し,嫌 気性グラム陽性桿菌ではアルカリ

プォスファターゼ,チ モール混濁試験が関連する。

(6)　胃液pHの4以 上と以下の例と菌検出率との関係

をみると,低 酸例で好気性グラム陰性桿菌 と嫌気性グラ

ム陽性桿菌とが多い。

(7)　小腸液検出菌の抗生剤感性は一般臨床分離菌と大

差はない。

(8)　筋注では,ペ ニシリンGお よび セファロリジン

は,血 清中には有効濃度が維持されても,小 腸液中には

極めて微量に排泄 されるに過 ぎない。

II.　 ビ リルビン代謝と小腸内細菌

(1)　In vitroで のビ リルビンからウロビリノーゲンへ

の還元能 は,E. coli, Bacteroides, Propionibacterium
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等の検索した8菌 種の多 くの株が多少の差はあれ持って

いた。

(2)　In vivoで は,盲 管症候群9例 の うち5例 にウロ

ビリノーゲン1日 排泄量の著増を認め,空 腸液中にビ リ

ルビン還元能を有する細菌と多量のウロビリノーゲンを

検出したが,抗 生剤(ABPC1.0)内 服により正 常 化し

た。尿中ウロビリノーゲン排泄量の増加は小腸内細菌増

殖によることを推定した。

III.　 コール酸代謝と小腸内細菌

(1)　Invitroで の抱合胆汁酸脱抱合 能 は,菌 種別に

全株分解するか,全 株しないか,あ るいはそれに近い。

好気性菌は,3菌 種が分解 し,7菌 種が分解せず,嫌 気

性菌は5菌 種が分解し,1菌 種が分解 しなかった。

(2)　In vivoの 抱合胆汁酸脱抱合の検索は,Glycin-1-

14Ccholateを 内服させ,腸 内細菌により分 解 され呼気

中に出る14CO2を 測 定した。肝硬変27例 中4例,盲 管

症候群7例 および腸閉塞例5例 の全例,全 身性硬皮症2

例 中1例 に14CO2の 増加が証明され,脱 抱合の充進が推

定されたがCPの 内服により正常化した。

IV.　 正 常人と肝硬変症の糞便中細菌叢

糞便培養を行なった研究対象症例は26例 で,症 例(1)

～(6)は正常群,(7)～(26)は乙型肝硬変群で,肝 硬変群を,

フラジオマイシン投与群,パ ロモマイシン投与群,ミ ノ

サイクリン投与群,ラ クチ ュロース投与群の4群 に分け

た。研究方法は,早 朝起床時に糞便を採取し,な るべ ぐ

速やかにその1gを 生理食塩水で1111倍 まで10倍 階

段希釈し,各 奇数乗階段希釈液の1白 金耳を好気性およ

び嫌気性菌選択培地に接種 し,菌 を検出した(な お,嫌

気性菌はGasPack法 で培養 し,ベ イロネラ培地はバン

コマイシンを入れずにこ使用 した)。 肝硬変患者 の抗生剤

およびLactulose投 与期間は2週 間とし,Lactulose投

与 量は下痢の出現しない程度に調整 した。分離菌の抗生

剤感性は平板希釈法で測定 し,好 気性菌は化学療法学会

標準法で,嫌 気性菌は岐阜大微生物学教室法を参考にし

た。

結果:検 出好気性菌および嫌気性菌の各菌種別検出菌

数の総和を,そ れぞれ,好 気性菌および嫌気性菌総菌数

とすると,好 気性菌では,正 常群と肝硬変群の間に総菌

数の差は無いが,嫌 気性菌では,正 常群に比し,肝 硬変

群が著明に多かった。また,糞 便1g当 りの菌数の指数

の平均をみると,正 常群6例 では,好 気性菌で8.3,嫌

気性菌で9.7で あ り,嫌 気性菌が好気性菌より1乗 以上

多い。肝硬変群20例 では,好 気性菌の平均指数は8.5

と,正 常例とほぼ等 しかったのに対し,嫌 気 性 菌 で は

10.7と 正常群の9.7よ り1乗 多い。

いっぽう,検 出菌数と食道静脈瘤の程度 お よび γ-グ

ロブ リン%の 関係では,嫌 気性菌が1012個 以上と多数

検出された例に高度の食道静脈瘤を有するものが多かっ

た。

また,各 菌種別に糞便中に主であった症例数では,好 気

性菌では正常群,肝 硬変投与前群 ともに,E.coliが 主

であった症例が,そ れぞれ6例 中3例,20例 中12例 と

半数以上で最 も多かった。また,肝 硬 変 投 与前群では

Strept.faecalisが20例 中6例 と,E.coliに 次いで多

かった。いっぼ う,嫌 気性菌では,正 常群,肝 硬変投与

前群ともにほとんど全例にBacteroidesが 主 で あ り,

Bifidebacteriumが これに続いた。

糞便中の菌種別検出例数では,好 気 性 菌ではE.coli

お よびその他のG(-)rodは 両 者ともほぼ同 じ頻度に

検出されたが,Streptococcusfaecalisは 肝 硬変症に検

出例が多かった。いっぽ う,嫌 気性菌では,Bacteroides

お よびBifidobacteriumは 両者ともほとんど全例に検出

されたが,Peptococcus, Peptostreptococcus, Veillonella

は肝硬変群に多かった。

V.肝 硬変症の抗生剤およびLactulose投 与 前後で

の菌数の変動

(イ)Fradiomycin2,0投 与群8例 では,好 気 性 菌 で

は,投 与後菌数の減少を示す例が多 く,8例 中5例 で減

少したのに対し,嫌 気性菌では菌数不変のものが多 く,

8例 中5例 が不変であった。(ロ)Paromomycin2.0投 与

群4例 では,好 気性菌,嫌 気性菌とも,投 与後に菌数が

減少 したものが多 く,と もに4例 中3例 で減少した。(ハ)

Minocycline投 与群6例 では,好 気性菌,嫌 気 性 菌 と

も,菌 数の減少 した症例としない症例が相なかば した。

(ニ)Lactulose投 与群5例 で は,好 気性菌,嫌 気性菌 と

も投与後で菌数の減少 したものが多 く,好 気性菌では5

例 中3例,嫌 気性菌では5例 中4例 で減少 した。

いっぽ う,薬 剤投与前後における,菌 種別に糞便中で

主であった症例数の変動をまとめると,肝 硬変症で,抗

生剤投与により,好 気性菌では,E. coliが 投与前の20

例 中12例 か ら,投 与後は18例 中6例 に減少した のに

対し,Strept. faecalis例 はやや増加 した。いっぽ う,

嫌気性菌では,Bacteroidesは 抗生剤投与 にごよっては減

少しなかったが,Lactulose投 与によって減少 した。ま

た,Lactulose投 与に よりBifidobacterium例 は増加し

た。

いっぽう,薬 剤投与前後における糞便中の菌種別の検

出症例数の変動をみると,好 気性菌では,Lactulose投

与群で,LactobacillUS検 出例が増加 し,抗 生剤投与群

でLactobacillus, Streptococcus faecalis, E. Coli検 出

例が激減し,Kiebsiella, Streptococcus, Candidaが 増

加した。いっぽ う,嫌 気性菌では,Lactulose投 与群で
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は,Clostridium, Peptococcus検 出例が増加し,抗 生剤

投与群では,Peptoceccus, Bifidobacterium, Clostridium,

Propionibacterium, Fusobacteriumが 減 少した。

VI.　 検 出菌の抗生剤感性(と くに耐性株の出現)

肝 硬変例における投薬前後の検出菌の抗 生 剤 感 性で

は,FradiomycinとPar0m0mycinに 嫌気性菌は感性

が無かったが,そ の他の薬剤に対しては,好 気性菌,嫌

気性菌とも,検 索したほぼ全薬剤について,投 与前に比

し,投 与後で耐性株の出現頻度が高かった。

VII.　 検出菌のurease活 性,グ ルタミン酸 お よび

リジン脱炭酸能

(イ)検 出菌のurease活 性では,好 気性菌のStrepto-

coccus faecalisに 約25%,嫌 気性菌のBacteroidesに

約10%に 活性株が認められた。また,グ ルタミン酸脱

炭酸能では,E.coli,Bacteroidesで 共 に40%以 上 の株

が陽性であり,Klebsiella, Bifidobacteriumが これにご続

いた。また,リ ジン脱炭酸能 で は,好 気性菌のE.coli

で42%,Klebsiellaが33%と 高 かったが,嫌 気性菌

は低率であった。

VIII.　 結 論

(1)肝 硬変患者では,正 常者に比 し,小 腸内で は 嫌気

性菌検出症例が著明に増加 し,糞 便中では,嫌 気性菌数

が著増す る。(2)菌 種別にみると,肝 硬変例 で は,小 腸

内で,好 気性グラム陰性桿菌 と嫌気性グラム陽性桿菌検

出例が著増 し,糞 便内で は,嫌 気性菌(主 としてBac-

teroides)が 著増する。(3)腸 内細菌によるビリルビンの

還元は,腸 内細菌のほとんどの菌種がビリルビンを還元

す る。従って肝硬変例では小腸内でも大腸内でもウロビ

リノーゲンの産生が増加する。(4)胆 汁 酸の脱抱合作用

は,菌 種別に全株あるか全株ないか,ま たはほとんどこ

れにご近い。大部分の嫌気性菌はこの作用を持つが好気性

菌は少ない。従って,肝 硬変症では小腸内におけるコー

ル酸の脱抱合が亢進 し,遊 離胆汁酸が増加 す る。(5)腸

内 細菌のurease活 性 は,St. faecalisとBaCteroides

に認 められた。従って肝硬変例では,ア ンモニアの産生

が増加する。(6)腸 内細菌のグルタミン酸脱炭酸 能 は,

Bacteroides,E.coliを 初 めとして嫌気性菌お よび好気

性菌の多くの株が持っている。従って肝硬変 症で は γ-

ア ミノ酪酸の産生が増加 す る。(7)腸 内細菌の リジン脱

炭酸能は,E. coli, Klebsiella等 の好気性菌が 持ってい

る。従って肝硬変症ではCadaverineの 産生が 増 加 す

る。(8)広 域抗生剤の内服は,小 腸内細菌を減少 さ せ,

そ の結果ウロビ リノーゲ ンの産生が減少し,胆 汁酸脱抱

合の亢進が正常化した。(9)腸 内細菌の感受 性 は,他 か

らの分離菌と同様であ り,嫌 気性菌 はFradiomycinと

Paromomycinに は耐性であった。また,抗 生剤内服に

より耐性株の増加が み られ た。(10)糞便中の菌はLac-

tulose, paromomycin, Minocyclineの 内 服により,

好気性菌,嫌 気性菌ともに減少し,Fradiomycinで は好

気性菌だけが減少した。

追 加 発 言.1

閉 塞 性 黄 疸 に お け る 化学 療 法 剤 の 動態

三 木 文 雄

大阪市立大学第1内 科

閉塞性黄疸における化学療法剤の体内動態について,

私共の教室で今までに得た成績を基にして述べる。

まず,総 輸胆管結紮により黄疸を惹起させた家兎に抗

生剤をoneshotで 静注した場合の血中濃度の推移を,

正 常家兎および四塩化炭素肝障害家兎 で の成 績と対比

し,い っぽ うにおいて,総 輸胆管結紮家兎と正常家兎に

抗生剤を筋注し,各 臓器内濃度を比較検討した。

PCGで は,総 輸胆管結紮群(以 下,結 紮群と略す)は,

四塩化炭素肝障害群(以 下,CCl4群 と略す)と 同様に,

静注30分 以後,正 常群に比して,か な り高い血中濃度

を維持 し,各 臓器内濃度も,結 紮群が正常群のほぼ2倍

の値を示す。

MPIPCで は,PCGと や や異な り,CCI4群 で は正常

群 と大差を示 さないが,結 紮群ではPCG同 様に血中停

滞を示 し,各 臓器内濃度も高値を示す。

CPで も,結 紮群はCCl4群 と同様に,か なり強 く血

中停滞を示 し,臓 器内濃度も高値をとる。

TCで は,結 紮群,CCl4群 ともに,正 常群での血中濃

度の推移と大差がなく,臓 器内濃度は,肝 において正常

群 よりかえって低い値を示 し,他 の臓器では,正 常群と

大差を認めない。

SMで も,結 紮群,CCl4群,い ずれ も正常群 とほ と

んど同一の血中濃度の推移を示すが,肝,肺 内濃度は正

常群のほぼ2倍 の値を示す。

正常群,CCl4群,結 紮群の3群 につ い て,血 中濃度

の半減期を比較すると,TC,SMで は3群 間にほとんど

差が無 く,MPIPCで はCCl4群,正 常群にご比して,結

紮群で半減期の延長を示 し,PCG,CPで は,正 常群より

CCl4群 で,さ らに,結 紮群で,血 中半減期の延 長が認

められる。

以上のとおり,肝 を経て,胆 汁中への排泄の少い抗生

剤は,閉 塞性黄疸に於いても,血 中濃度の推移に大した

影響は認め られないが,胆 汁中への排泄の多い抗生剤で

は,胆 管閉塞により血中停滞が認め られ,そ れに伴い,

各 臓器内濃度も高値をとる。

つぎにご,抗 生剤の体内動態にかんしてある程度関連を
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もつ,抗 生剤の蛋白結合が,黄 疸に際して,ど のような

影響を うけるかの検討成績を示す。

PCGお よびMDIPCの 血清蛋白結合率 は,黄 疸を有

する患者血清において,か なり低下す る。

家兎およびラットの胆管結紮を行ない,黄 疸を惹起 さ

せた血清とMDIPCと の結合率は,正 常家兎および ラッ

ト血清との結合率に比して低下する。

すなわち,閉 塞性黄疸において,抗 生剤の蛋白結合率

が低下す ることは明らかであるが,こ の現象が閉塞性黄

疸にともなう血中ビリルビンの上昇に よるものか,あ る

いは胆汁酸の欝積によるものかを検討す る 目的 で,伽

vitroで,ア ルブ ミンにビリルビンと胆汁酸をそれぞれ

単独に,あ るいは両者を同時に添加 してPCGとMDIPC

の結合率に対する影響を検討した結果,MDIPCに おい

ては,ビ リルビンと胆汁酸のいずれもが結合率を低下さ

せ,PCGで は,ビ リルビンは結合率を低下 させ るが,

胆汁酸の影響は少いことを認めた。

いずれに しても,胆 管閉塞により,抗 生剤の結合率が

低下するので,こ れによる抗生剤の血中か ら病巣への移

行の程度,病 巣内での抗菌活性などへの影響を,先 に示

した胆管閉塞に伴 う抗生剤の血中停滞とともに,閉 塞性

黄疸を伴 う感染症患者への抗生剤の投与に際 して考慮す

べきであると考える。

追 加 発 言.2

肝 硬 変症 に お け る特 発 性 腹 膜 炎

伊 藤 憲 一

京都大学第二内科

肝硬変症の際は種々の合併症が認め られるが,感 染症

の合併は最も重大なものの1つ と考えられた 時 代 が あ

り,ま たその当時から合併する感染症の中では気管支肺

炎,次 いで非結核性腹膜炎の頻度が高いことが統計上示

されていた。しかしその後有力な抗生物質の出現 ととも

に感染症の合併頻度は減少し,感 染の合併に対する臨床

家の注目も減少しつつある。 しかし肝硬変症における特

発性腹膜炎はCONNら の年次別の発生頻度報告を見 て

も減少しておらず,非 代償性肝硬変症ではその約5%に

特発性腹膜炎の発生が見 られている。本講演においては

腸内細菌による特発性腹膜炎の自験3症 例を示 し,腹 膜

炎発生の機序について考察することにした。

3症 例はいずれも臨床像の上でも検査成績の上で も定

型的な肝硬変症であ り,腹 水を認めている。ただ経過中

に37～38.5℃ の発熱,下 痢を繰返してお り,ま た軽い

腹痛を訴えている点が他の肝硬変症に比して 特 異 で あ

る。その他,あ る時期になると軽いD6fence,Blumberg

徴候,腸 雑音の消失等,腹 膜炎の症状を認めている。

またこれ ら腹膜炎の症状が軽い1因 として細菌が腹水

にこより稀釈されていることがあげ られ るかも知れない。

腹水穿刺を行なうと混濁し,多 数の好中球を認める液が

得 られ,1例 ではKlebsiella他 の2例 ではE.coliを 証

明し得た。

しかしこれ らの所見は初期で は 得 られ るとは限 らな

い。 また比較的早期に本症と診断 し化学療法を開始 した

1例 では腹膜炎は全治させ得た。

さて,こ のような肝硬変症,と くに非代償性の肝硬変

症の経過中に見 られる腸内細菌由来の腹膜炎はどのよう

な機序に基ず くのであろ うか。従来から門脈血における

細菌の検索成績や実験的な成績か ら次にあげる諸機序が

想定されている。第1は 肝硬変症に基ずぐ門脈高血圧の

ため腸管に浮腫その他のぜい弱性を来たし,そ のため腸

内細菌が直接腸壁を通って腹膜腔に浸入 しやすい。第2

は正常人でも門脈血中には少数の細菌が存在する。しか

し肝内を通過するさい,リ ンパ装置あるいは網内系によ

り殺菌 される。しか し肝硬変症では上記の理由で腸内細

菌が門脈内に入 り易い上に,上 記の殺菌機構の機能が低

下しているため殺菌されない。また腹水は肝表面からの

リンパのろ う出が重要な成因の1つ と考えられているの

で,細 菌が リンパとともに腹腔内に浸入する。第3に は

Shuntを 通 って全身に広が り,そ の結果,腹 膜炎をおこ

す,等 の見解である。

私はBoyden chamberを 用 いて各種肝疾患で血清中

に存在するchemotactic factorを 測定 し,全 身性の免

疫能か らこの問題を検討 して 見 た。急性肝炎,と くに

subacute hepatitis,劇 症肝炎 で は か な りの 程 度 に

chemotactic indexは 低 下しているが,肝 硬変症,と く

にご非代償性の肝硬変症ではchemotactic factorの 低 下

は著しく,ま た特発性腹膜炎を発生したような症例では

血中のchemotactic factorは 零に近い数値で あった。

換言すると,感 染したさい防衛に参加すべき好中球を局

所に集中させ る因子が肝硬変症とくに特発性腹膜炎をお

こすような例ではほとんど認められないことになる。従

ってこのような免疫能の低下が腹膜炎の発生 を容 易 に

し,ま た炎症反応を乏しくさせて通常の腹膜炎のさいに

比し,修 飾された病状を惹起 していると考えたい。また

腹膜炎の発生には従来考え られていた肝硬変における局

所的な特殊な要因だけでな く全身免疫能の低下を重要な

1要 因にあげたい。

肝硬変症,と くにご非代償性肝硬変症の経過中に見られ

る腸内細菌由来の特発性腹膜炎はこれを見逃 す こ とな

く,早 期に治療を開始すれば予後は必ずしも不良ではな

いとされる。 日常の診療で常に念頭に置 く必要がある点
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を強調しておきたい。

討 論

座長:ま ず,化 学療法剤の不活性化について演者間の

討論を願いたい。

国井乙彦:山 本氏に 抗生剤は添加直後に不活性化

されるものがあると思 うが,貴 実験ではどう扱ってお ら

れるかo山 本俊幸:灌 流のはじめか ら不活性化する部分

はとりあげていないo

座長:三 木氏に 岡本氏は高 γグロブ リン血の血清

で抗生剤の結合率が低下するとい う所 見 を 述べ られた

が,そ れについての貴見はいかが。三木文雄:自 分 も同

様の経験があるが,そ れはむ しろ低 アルブミソ血のため

ではないか。岡本緩子:そ の とお りと考えられるが,同

じ高γグロブリン血でも骨髄腫のものでは肝硬変ほどの

結合率低下はみ られなかったので,低 アルブミソ血のた

めだけとはいい難い点があ り,グ ロブリンの性質も関係

しているかも知れない。

座長:岡 本氏に 三木氏は ビリルビンが抗生剤の蛋

白結合率に影響するとの成績を発表 され た が 貴見は如

何。岡本緩子:蛋 白分画異常のない黄疸でやは り蛋白結

合率の低下をみている。

座長:肝 機能のParameterと 抗生剤代謝との関係に

ついて,国 井氏はとくに関連を認めなかった とのことで

あるが,岡 本氏は血中濃度の高さとの間に一部関連を認

めているoこ れについて伊藤氏の意見は。伊藤憲一:肝

機能のparameterに は肝細胞 自身の機能に よる ものと

肝血流に関係するもの とがある。肝硬変 ではshuntが

発達 しているので血流の影響が大きい と考えている。

座長:本 シソポジウムの成績,こ とに岡本氏のデータ

では肝で代謝されないとされている抗 生 剤(例:CEZ)

で も肝疾患の場合にはその動態に変化がみられている。

それについて国井氏の意見は。国井乙彦:や はり血流の

変化が関係しているのではないかと考える。

座長:多 羅尾氏に― 肝性脳症には腸内における嫌気

性菌の増加が関与していると考えられ,ま たその嫌気性

菌,こ とにその主役を演 じているBacteroidesはFra-

diomycin耐 性 のものが多いとの成績を示された。そ う

すると,腸 内殺菌の 目的を達するにはFradiomycinだ

け では不充分であると考えられるが,ど うす れ ばよい

か。多羅尾和郎:そ れにはlactuloseの 併用がよい。ま

た,嫌 気性菌の感受性からみるとLCMの 併用 もよかろ

う。

座長:真 下教授に,こ のシソポジウムについての感想

を伺いたい。

真下啓明:興 味ある企画であった。肝障害時のphar-

maCokinetiCSは かな りわかってきたが,今 後,障 害 さ

れた肝細胞によって薬物が どのよ うに代謝されるかとい

う問題に とり組む必要があろう。

座長:肝 障害時の化学療法 という問題は関連領域が広

く,し かも化学療法剤の種類によっても肝の関与に相異

があ り,今 回のシソポジウムによって一定の結論に達し

得ないことはい うまでもない。 しかしながら,化 学療法

における生体の関与とい う問題の一環として,現 段階に

おける問題提起ならびにその解決への方向づけとい うこ

とにはいささかでも寄与できたと考える。

2.　 悪 性 腫 瘍 時 の 感 染 症 と化 学 療 法

(司会)柴 田 清 人

名古屋市大第1外 科

は じ め に

抗菌化学療法剤の進歩,普 及につれて感染症の変貌が

おこるとともに,原 発性の感染症の減少に反 して,宿 主

側の各種疾患に起因する2次 的感染症,と くに宿主の抵

抗力減退や免疫機能の低下にもとず く感染例の増加が著

明になってきた。悪性腫瘍に合併する感染症も腫瘍によ

る1次 的の抵抗力の減退と悪性腫瘍に対する現時点の各

種治療法が宿主の防御能の減退をきたすことにより易感

染性をいっそ う助長して発現するものである。またこれ

が1度,発 生すれば患者の予後を悪化して重要な治療上

の問題 となるものである。 この悪性腫瘍時の感染症の現

況とその化学療法について検討するのが本題であるが,

極めて広範囲であるので,今 回は白血病,悪 性淋巴腫の

ような全身的系統的悪性腫瘍と小児悪性腫瘍は除外し,

主 として高齢者の固形悪性腫瘍患者だけとし,こ れに合

併発来する感染症の病態とその化学療法について内科,

外 科,老 人病科,泌 尿器科の立場からそれぞれ問題点を

提起していただきたい。

(1)　 悪 性 腫 瘍 時 感 染 症 の総 括 的 考察

坂 部 孝

日本大学医学部第3外 科学教室

悪性腫瘍時の感染について,教 室で検討してきた臨床

的,実 験的成績を報告する。

1.　 胃癌患者の術後感染について

胃切除術後感染の頻度を胃癌例 と潰瘍その他の良性疾

患例 とに分けて比較すると,胃 癌217例 中51例(23.5

%),良 性疾患例350例 中38例(10.9%)で,胃 癌例に有意

に術後感染の頻度が高い(P<0.05)。 術前に貧血(Hb10

g/dl以 下,RBC250×104/mm3以 下)や,低 蛋白症(TP

6.0g/dl以 下)を 合併しない症例だけについてみても,
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胃癌例153例 中29例(19.0%),良 性 疾 患277例 中25

例中25例(9.0%)で,有 意の差がみられる(P<0.05)。

術後感染の種類別頻度では,創 感染と腹膜炎,す なわ

ち,手 術局所の感染が胃癌 例で15.2%,良 性疾患例で

45%で,有 意の差がある(P<0.01)。 い っぽ う,呼 吸

器ならびに泌尿器のように手術部位 とは直接関係のない

遠隔臓器の感染頻度は,胃 癌例10.1%,良 性疾患例6.6

%で,前 者に多い傾向がみられる。

胃癌例に手術局所の感染頻度が著 しく高いことは,良

性疾患に比し手術侵襲が大きいのも1因 であるが,担 癌

という全身性の宿主条件と,胃 内細菌が著しく多いとい

う局所条件 とによるものと思われる。

2　 剖検例における感染症

消化器癌を主とする剖検例の感染症 に つ い て検討し

た。症例は,す でに石山らによって報告されたものに最

近の症例を追加した116例 である(表1)。

剖検時に何らかの感染の認められた症例は116例 中63

例(54.3%)で,こ のうち,感 染が直接死因となったと

考えられるもの,あ るいは,直 接死因ではないが死期を

早めたと思われるものを重症感染とすると,26例(22.6

%)が 死 因に直接関連する感染である。

癌の原発臓器別に感染の発生頻度をみると,膵 を除 く

消化器癌ではほぼ同率(52～64%)で あるが,肺 癌の4

例は全例に呼吸器感染がみられた。

感染臓器別にみると,呼 吸器感染が全剖検例の約半数

を占めてお り,重 症感染も高率である。

死亡前の鯛癌剤使用 と感染との関係は,制 癌剤使用例

85例 中45例(52.9%),非 使用例31例 中18例(58.1%)

にそれぞれ感染がみられたが,非 使用例には全身状態不

良の症例と,放 射線の単独療法例 とが含まれ て い る の

で,感 染頻度が高率であった。

制癌剤の総使用量 と感 染 と の 関 係 は,大 量使用例

(MMC≧70mg,5-FU≧10,000mg,EDX≧7,000mg)

16例 中14例(87.5%)に 感染がみ られ,極 めて高率であ

る。なお,Endoxan(EDX)使 用例と放射線照射例とに

頻度の高い傾向がみられる。

剖検時に感染巣から菌検索の行なわれた23例 から得

られた検出菌42株 の うち,E. colil0株 が 最 も多 く,

Cloaca, Psendomonas, Klebsiella, Proteus, Citrobacter 

な どのグラム陰性桿菌が35株(83.3%)で,い わゆる

opportunistic infectionが 大 多数を占めている。

検出菌 と感染臓器との関連は,と くになかった。

3.　 動物実験成績

教室の岩本はDD系 マウスを羊赤血球で感作し,血 清

抗体億の測定,蛍 光抗体法によるリンパ節 内 γ-グロブ

リン保有細胞の検索などを行ない,制 癌剤の影響を追及

した。

非担癌マウスでは,追 加免疫後7～10日 で抗体価は最

高1,280倍 に達するが,OK-432使 用群(0.001KE/day)

もほぼ同様の抗体価が得ら れ る。5-FU使 用群(15mg/

kg小day)は 最高640倍,EDX使 用群(4mg/kg/day)

は最高320倍 で,そ れぞれ抗体産生の低下がみ られる。

追加免疫 と同時にEHRLICH腹 水癌107/mlを 腹 腔内

に移植した担癌マウスでは,制 癌剤非使用群とEDX使

用群は抗体価の上昇は低 く,最 高80倍 であるが,5-FU

使 用群では320倍,OK-432使 用群では640倍 に達し

た。

腸間膜 リンパ節内の γ-グロブ リン保有細胞の検 索は

追加免疫後21日 に行なった。非担癌マウスの 制癌剤非

使用群では,γ-グ ロブ リン保有細胞が集簇をなして多数

認められるのに対し,OK-432使 用群および5-FU使 用

群では γ-グロブ リン保有細胞は少しく減少 し,EDX使

用群ではその減少は明らかである。

担癌マウスの制癌剤非使用群では,γ-グ ロブ リン保有

細胞は著 しく減少し散在性に認められるにす ぎず,EDX

使用群でも同様の所 見 で あ るoこ れらの2群 に比し,

OK-432使 用群 と5-FU使 用群では,γ-グ ロブ リン保

有細胞は比較的多数認められる。以上の蛍光抗体法で得

られた腸間膜 リンパ節内 γ-グロブリン保有細胞 の減少

の程度と,血 清抗体価の上昇の程度 とはよく平行 してい

る。

そこで,こ の実験に用いたEHRLICH腹 水癌に対する

使用制癌剤の効果を,移 植後22日 の生存率で検討する

と,OK-432使 用群は100%,5-FU使 用群は90%で

あ るが,EDX使 用群は50%と 低 く,制 癌剤非使用群

は40%で あ る。すなわち,OK-432と5-FUは 実験腫

瘍に対 し抗腫瘍効果が高 く,EDXの それ はほとんど認

められない。

以上の実験成績から,担 癌状態では腫瘍自体によって

おこされる抗体産生能の低下があるが,抗 腫瘍効果のあ

表1　 癌の原発臓器と感染

():重 症 感染
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る制癌剤が使用されると抗体産生能の改善がみられ,い

っぽ う,抗 腫瘍効果のない制癌剤が使用されると,抗 体

産生能の改善がみられないばか りでな く,制 癌剤による

抑制が加わって,制 癌剤非使用群よりもさらに抗体産生

能は低下するようである。

4.　 癌患者の免疫能に関する臨床的検討

制癌剤を使用した胃癌切除不能例の うち,臨 床的に明

らかに効果の認められた有効群 と,全 く臨床効果の認め

られない無効群 とに分けて,末 梢 リンパ球数 と,invitro

のPHA刺 激 による リンパ球の幼若化率の変動を検討す

ると,有 効群では制癌剤の使用開始後 リンパ球数は著し

く増加 し,幼 若化率の上昇が認められるのに反 し,無 効

群では リンパ球数の減少と幼若化率の低下がみ られ,こ

の両群では明らかに異なった変動を示 している(図1)。

この検索は,主 としてTー リンパ球の機能 の変動を検

討する目的で行なったものであるが,有 効群では免疫能

が全般的に改善 されるように推測 される。

いっぽ う,教 室では末期消化器 癌 に 対 し,5-FU(10

mg/kg×2/w), MMC (4mg×1/w), vincristine (hmg

×1/Wま たは2mg×1/2w)の3者 併用を行なってき

たが,最 近この3者 にOK-432(0.2～0.4KE×2/W)を

加 えた4者 併用療法を試みているので,こ の両者の骨髄

に対する副作用を検討 した。3者 併用84例 の 白血 球減

少(3000小mm3以 下)は30例(35.7%),血 小板減少(10

×104/mm3以 下)は24例(28.6%)で あ るのに対 し,

4老 併用29例 では白血球減少6例(20.7%),血 小板減

少5例(17.2%)で,副 作用の頻度が低い傾向がみ られ

る。さらに,症 例を胃癌切除不能例および術後再発例に

しぼって,3者 併用 と4者 併用との白血球数とリンパ球

数の変動を比較すると,4老 併用のほうが白血球減少の

程度が少 く,リ ンパ球数の制癌剤使用前値に復するのが

約2週 間早い。この成績からOK-432併 用の有用 性が

推測される。

以上の臨床成績は動物実験成績に一致するように思わ

れる。

5.　 む す び

悪性腫瘍時には,呼 吸器感染が頻発し,死 因に直接関

連する重症感染が少なくない。

感染巣からの検出菌はグラム陰性桿菌が著 しく多い。

担癌生体では,腫 瘍による免疫能の低下があり,有 効

な制癌剤により改善されるが,無 効の場合はさらに低下

し,感 染症発生の危険性が増加するように推測される。
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I.　 癌患者の菌血症の頻度

菌血症の年齢別の発生頻度をみると,高 年齢層にその

山があり,老 年者に好発する重篤な感染症の1つ である

が,ま た癌患者の末期にも菌血症を合併することをしば

しぼ経験する。

1972年8月 から1974年11月 ま で の2年4カ 月間の

東京都養育院付属病院での剖検例461例 を癌のある群 と

癌のない群に分け,入 院中に菌血症をおこしたか否かを

検討すると,菌 血症の発生頻度は両群に差がなく,と も

に12%台 であった(表1)。 つ まり死に至るような重

篤な病状の患者では8人 に1人 の割合で菌血症をおこし

ており,こ のような状況下での菌血症の発 生 は 癌 のあ

り,な しに関係がないとい う成績であった。

これは剖検例をもとにした菌血症の頻度 で あ るが,

で は入院患者全体のどのくらいに菌血症がみ られるかと

いうと,東 京都養育院付属病院 では1972年 か ら2年 間

に全入院患者の3.8%に 菌 血症が発生 して い る。 この

3.8%と い う数字 自体も決して低いものではなく,老 年

図1　 胃癌切除不能例の リソパ球数 と幼若化率



VOL. 24 NO. 3 CHEMOTHERAPY 549

者に菌血症が多いことを裏ずけているが老人の癌患者,

あるいは癌がなくても予後の重篤な疾患を有する老人で

は菌血症の発生が飛躍的に増加しており,こ のような状

況下では感染防御能がとくに低下 していることを物語っ

ているo

II.　 癌患者の感染防御能

そ こで癌患者に合併 した菌血症例について感染防御能

の低下 という観点から2,3の 検討を行なった。過去2

年半に当院で発生した菌血症110例 の うち,癌 を基礎に

有 していた ものは28例 ― 消化器癌22例(う ち胃癌14

例),肺 癌4例,乳 癌,腎 癌各1例 ―,非 癌82例 であ

った。感染防御能の低下とい うとまず免疫機能の低下と

か悪液質がその要因にあげられてお り,確 かに担癌生体

や老年者では外来抗原刺激に対する液性抗体産生能の低

下や,リ ンパ球幼若化率の減少など免疫機能が減弱して

いることを示唆する成績は少な くない。 しかし実際の臨

床例で個々の免疫機能を正確に測定することは容易なこ

とではな く,菌 血症をおこした例につき,そ の発症前1

ヵ月以内の白血球数やリンパ球数をみると,白 血球や リ

ンパ球が減少して免疫不全の存在を示唆する場合が何例

かに見られ,ま た癌のある例では リンパ球数の平均値が

1,100と 低下して細胞性免疫機能の低下を疑 うことはで

きるが,個 々の例でのバラツキが大きくはっきりした一

定の傾向を得るには至 らなかった。

次に比較的バラツキの少ない総蛋白,ア ルブミン,γ

グロブ リンの値をみると,菌 血症例では癌のあるなしに

かかわらず γグロブリンは対照とほぼ同じかやや高めで

あるが,菌 血症例での総蛋白は6g/dlと 対 照の6.59/

dlよ りやや低 く,ア ルブ ミンの平均値は菌血症群で39/

dlを 切 ってかなり低値をしめしていた。

血液への菌の侵入門戸をみると癌のない群では尿路,

褥瘡,腹 腔内臓器の順であ り,癌 のある群では腹腔内臓

器,呼 吸器,褥 瘡の順であった(図1)。 この菌の侵入門

戸と悪性腫瘍の存在する臓器とは直接関係ない場合が多

かった。担癌生体での菌血症の直接の発生要因は何かと

の問題を症例数の最も多い胃癌の菌血症14例 について

検討 した。胃癌患者の菌血症を,1)癌 が菌血症の直接の

原因であった例,2)治 療 行為から誘発された菌血症,

3)合 併 症からの菌血症,4)侵 入門戸不明,の4群 に分

けてみると,第1の 胃癌の存在自体あるいは胃癌の浸潤

が菌血症成立の直接の原因であったものは2例 にす ぎな

かった。第2の 治療行為からの菌血症は輸液のため血管

内に留置 したカテーテルが原因となったものが2例 みら

れているo胃 癌患者の菌血症の過半数は第3の 合併症か

ら由来 してお り,癌 患者に対 しては全身状態を上手に管

理して合併症の発生や悪化を防ぐことが菌血症の防止に

つながることを示唆している(表2)。

以上,こ こまでの事柄をまとめると,老 人では癌,あ

るいは癌以外でも死に至るような重篤な病状の時は菌血

症の発生頻度は極めて高 く,感 染防御能は明らかに低下

している。 この感染防御能の低下の要因を臨床面から把

えようとすると,血 清アルブミンの低下に代表される栄

養状態の低下 とこれに伴 う合併症の発生や悪化が菌血症

成立の因子 として浮び上ってくる結果 となった。いっぽ

う,感 染防御 と大きな関係のある免疫機能の低下は,今

日ルーチ ンに用いられる臨床検査では証明できぬ例が多

いことも現状で,今 後この方面の検査方法の開発が望 ま

れる。

表1　 剖検例からみた菌血症の頻度

461剖 検例(1972年8.月 ～1974年11月)

東京都養育院付属病院

(参考)東 京都養育院付属病院入院患者の菌血症の頻

度(1972年6月 ～1974年5月)

入院患者2,193名 の うち83名(3.8%(

図1　 菌の侵入門戸

非癌患者.82例 癌患者28例

表2　 胃癌患者の菌血症の背景(14例)

I　 癌が直接原因

○門脈領域へ転移→胆道圧迫→胆道感染(1)

○消化管穿孔→化膿性腹膜炎(1)

II　治療からの菌血症

○血管内留置カテーテル(輸 液)か らの感染(2)

III　合併症からの菌血症

○肺 炎(3)

○胆 嚢 炎(1)

○中枢神経障害→褥瘡(3)

○下部尿路疾患(1)

IV　 不 明(2)

():症 例数



550 CHEMOTHERAPY MAR. 1976 

III.　 起炎菌の問題

血中分離菌は癌のある群も癌のない群もグラム陰性桿

菌が最も多いが,癌 患者の菌血症ではグラム陰性桿菌の

占める割合が より多 くなっている。嫌気性菌や真菌が血

液から検出される頻度は癌のあ り,な しと無関係であっ

た(図2)。

IV.　 予 後

剖検例からみた菌血症の頻度は癌のあり,な しにかか

わ らず同程度であったが,菌 血症がおきた場合,そ の予

後が癌のあり,な しでどのように異なるかを検討したの

が,図3で ある。菌血症が発症 して1カ 月以内に死亡し

た例は癌患者では67.0%と 約2/3の 例が死亡 している

が,同 じ期 間の癌のない例の菌血症の死亡例は約半数で

あ り,癌 患者に菌血症が合併 した時の予後は遙かに重篤

であることを示 している。

V.　 菌血症と血管内凝固症候群

癌患者の菌血症の予後が悪い理由には基礎疾患の重篤

さのほかに,グ ラム陰性桿菌の分離頻度が高いこと,ま

た癌患者の菌血症では血管内凝固症候群の合併頻度が著

しく高 くなることが挙げられる。当院の患者についての

集計でも菌血症患者で基礎に癌がある場合の血管内凝固

症候群の発現は,癌 のない菌血症に比して2.5倍 も増加

している成績であった(表3)。

(3)　 泌 尿 器 系 悪 性 腫 瘍 の 術 後 感 染 と化 学

療 法

三 田 俊 彦

神戸大学医学部泌尿器科学教室

進行した悪性腫瘍患者は栄養状態が悪いば か りで な

く,治 療として用いられる制癌剤,放 射線,副 腎皮質ホ

ルモン等の免疫抑制因子の作用が加担され,さ らに手術

的操作,留 置カテーテル等により,強 力な化学療法を行

なっても感染症が反復して,通 常では人体で起すことは

ないと考えられていた,い わゆる弱毒菌感染が増加し,

難治性で,終 末感染 とい う形をとり,臨 床的意義をもつ

ようになってきた。

そ こで,こ れら弱毒菌の神戸大学における現況を検討

すると同時に,過 去3年 間の当教室入院患者を,

(1)　悪 性腫瘍群

(2)　前立腺肥大症を主体 とした良性腫瘍群

(4)　そ の他の疾患群

に分け,種 々の因子について検討した。

1)　 神戸大学付属病院尿中分離菌の変遷

まず初めに,本 学中検において尿中から分離された菌

の変遷を,1967年 か ら74年 までの8年 間について検討

した。1967年 か ら69年 にかけ,グ ラム陽性菌が少 しず

つ増加傾向を見せていたが,70年 か ら,再 度減少傾向

を示 し,74年 ではグラム陽性菌15%,陰 性菌85%の

図2　 菌血症例の血中分離菌

図3　 菌血症発症1ヵ 月以内の死亡例

非癌患者:30/82=36.6%

癌 患 者:19/28=67.9%

計:79/110=44.5%

表3　 菌血症 とDIC
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割合 い で あ った 。

グ ラ ム陽 性 菌 で は,Strept. faecalisが 多 く認 め られ,

い っぽ う,グ ラ ム陰 性 菌 で はE. celiが い ち ば ん 多 く,

ほ ぼ25%前 後 を 占め,次 い でKlebsiellaが15%前

後 の割 合 を 示 し,Pseudomonasは1971年 ま で 約6%

で あ っ た が,72年 か ら急 激 な増 加 傾 向 を 示 して い る 。

注 目 され る の はEnterebacter属 が1970年 か ら急 増 し,

さ らに そ の 減 少 した72年 か らSerratiaが 出 現 し,74

年 に は,ほ ぼ,Pseudomonasと 同程 度 に まで 増 加 して

い る点 で あ る。1972年 に お け るEnterobacterの 急 減 と

Serratiaの 急 増 は,従 来 の 同定 方 法 か ら,Enterobacter

中 にSerratiaが 誤 っ て 含 まれ て いた と考 え られ,従 っ

てSerratiaの 出 現 は,す で に1970年 代 か ら始 ま っ て

い た もの と推 定 さ れ る。

2)尿 中分 離菌 と疾 患

Serratia, Pseudomonas, Enterobacterに つ い ては,

悪 性 腫 瘍 患 者 か ら分 離 され る場 合 が 約50%,良 性腫 瘍

群 か らは 約30%,そ の 他 の疾 患群 か ら は 約20%の 割

合 で,Eceli, Strept. faecalisで は3群 か らほ ぼ 同 程

度 に 分 離 され て お り,Klebsiellaは 良性 腫 瘍 群 か ら約50

%,悪 性 腫 瘍 群 とそ の他 の 群 で は 各 約25%ず つ とな っ

て い る。

3)　 疾 患 別 尿 中 分 離 菌

次 に,逆 に 疾 患 別 に尿 中 分 離 菌 をみ て み る と,悪 性 腫

瘍 群 で 菌 陰 性 が32%で あ る の に 対 し,そ の 他 の 疾 患 群

で は60%が 菌 陰 性 で,ま た 悪 性 腫 瘍 群 で はPseudo-

monas 19.1%, Serratia 17.6%, Enterebacter 11.7%

の 順 で,ほ ぼ50%を 占め て お り,そ れ に次 いでE.coli

が11.2%で あ る の に 対 し,そ の他 の疾 患 群 で はE.coli

が25.2%,次 い でKlebsiella, Pseudomonasの 順 で,明

らか に両 群 間 に 差 を 認 め て い る。 ま た,良 性 腫 瘍 群 で は

前 立 腺 肥大 症 患 者 が 主 体 と な っ て い るた め,そ の他 の2

群 と異 な った パ ター ンを 示 し,Klebsiella, Pseudomonas, 

E.coli, Serratiaの 順 で,他 の2群 の 中 間 型 と 思 わ れ

る。

4)　 単 独 感 染 と混 合 感 染

疾 患 別 に混 合 感 染 の頻 度 を み て み る と,明 らか に 悪 性

腫 瘍 群 に高 頻 度 で37.0%,次 い で 良 性 腫 瘍 群 で29.6%,

そ の 他 の 疾 患 群 で は14.1%に す ぎな か っ た。

5)　 術 前 検 出菌 お よ び術 後 検 出 菌

次 に 手 術 に よ る影 響 を検 討 して み た 。

悪 性 腫 瘍 群,良 性 腫 瘍群 で は,術 前,術 後 に お い て菌

陰 性 の頻 度 に 明 らか な差 を 認 め な か った 。

悪 性 腫 瘍群 で は術 前 検 出 菌 がE.coli, Strept. faecalis, 

Klebsiellaの 順 で あ った が,術 後 で はPseudomonas, 

Serratia, Enterobacterの 順 に 変 り,そ の 他 の 疾 患 群 で

はE.coli, Klebsiella, Strept, faecalisが,Pseudomonas, 

Klebsiella, Strept. faeealisに 変 ってい るが,明 らかに

悪性腫瘍群の術後に弱毒菌が多 く認められる。

6)　 留置カテーテルによる影響

以上のような結果は,留 置カテーテルによる因子もひ

じように大 きなウェー トを占めていると思われる。そ こ

で留置カテーテルとの関係を2,3検 討 した。1974年 当

教室入院患者中,尿 培養が充分検索されていた188例 に

ついて,カ テーテル留置期間をみてみた。

良性腫瘍群の主体は前立腺肥大症で,悪 性腫瘍群は膀

胱腫瘍が主体で,そ のためかな り高率に留置カテーテル

が置かれている。その うち30日 以上留置がなされた症

例は両腫瘍群で30～40%に 対 し,そ の他の疾患群では

5.9%と 明 らかに差異があ り,ま た永久的留置症例は膀

胱全摘出術後の尿路変更のため悪性腫瘍群に13例 と多

く認められた。

尿中分離菌別に留置カテーテルとの関係 を み る と,

Serratia, Pseudomonas, Enterobacter等 の弱毒菌は留

置例か らの検出が約80%と 明 らかに多 く,E.coliは 留

置例が約30%と 逆で,Klebsiella, Strept.faecalisは

留置と関係ないようであった。

次に,留 置カテーテル(-)時 と(+)時 に分け,そ れ

ぞれ疾患別に分離菌の頻度をみると,(-)時 では,い ず

れの疾患群でも菌陰 性 例 が 多 く,E.coli, Klebsiella, 

Strept.faecalis等 が主体 となっているが,(+)時 で は

悪性腫瘍群で菌陰性例が30%ほ ど も減少 し,Pseudo-

monas, Serratia, Enterebacter等 の 弱毒菌で50%も

占めているのに対 し,そ の他の疾患では 、Pseudomonas, 

Strept. faecalis, Klebsiellaの 順で,Pseudomonas, Ser-

ratia, Enterobacterの 占める割 合 は25%で,悪 性腫

瘍群の約半分ほどであった。

7)　 分離菌の感受性

最近,当 教室を訪れた入院および外来患者か ら分離し

た尿中分離菌1,951株 の感受性を,SM, CP, TC, AKM, 

GM, CEXお よびグラム陰性菌で1はABPC, CBPC, CL, 

グ ラム陽性菌ではPCG, MPIPC, JMの 各9剤 につ い て

Disk法 で検討 したところ,外 来では全感受性株が いち

ぽん多いのに対し,入 院では5剤 耐性株のところにピー

クを認めている。そ こで,こ の 入院 患 者からの分離菌

1,489株 を疾患別に分け検討した。

悪性腫瘍群では耐性が3剤 以下の比較的感受性の良い

分離菌が23.1%と 少いのに対 し,良 性腫瘍群では31.4

%と やや増え,さ らに,そ の他の疾患群では50%も 認

め られ,逆 に5～8剤 耐性の多剤耐性株は良性腫瘍や,

そ の他の疾患群に比 し,明 らかに悪性腫瘍群に多 く認め

られる。
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そ こで,こ のように多 剤 耐 性 のPseudomonasや,

Serratia等 の弱毒菌の増加傾向の著 しい1972年,73

年 の入院患者に対する抗生剤の使用頻度を調べると,72

年,73年 と もにセファPtス ポ リン,ア ンピシリンの使

用が全体の40%に も及んでいた。そこで年74度 は極力

両薬剤の使用を制限した ところ,そ の使用頻度は全体の

30%に までおさえることが出来た。その結果,当 教 室

におけるPseudomonasの 検 出頻度は当大学全科の下降

傾向とほぼ同様の傾向を示 しているが,Serratiaは 明 ら

かに全科で増加傾向を示 しているにもかかわ らず当教室

では下降傾向を示した。 このようなセファロスポ リン,

ア ンピシ リンの使用制限のもう1つ の根 拠 は1972,73

年 のPseudomonas, Serratia検 出前の使用抗生剤とし

て両薬剤が半数以上も占めていたとい うことである。

このPseudomonasは,ア ミノ配糖体を除 く多剤に耐

性で,さ らに近年GM耐 性株 も検出されだしてお り,

SerratiaもGM, AKM, ABPC, CER, CEZ, CBPC, CL, 

SBPC, TC, MNO, EM, NA, Pipemidicacid, Amikacin, 

Tobramycin, Ceftezol, Carfeci11in, Cephacetrile 

sodium, Indany1 CBPC等 についてそのMICを 検 討し

たが,GMを 除 く他の薬剤にはほとん ど耐性株であ り,

GMも このような悪性腫瘍患者には全身状態等により使

用できない場合 もあ り,や むなくSBPC, CBPC等 の 大

量療法も試み られるが,大 量療法も長期続けることはで

きない。

以上のように,近 年悪性腫瘍患者の終末感染症として

Pseudomonas, Serratia4$1の 弱毒菌感染症の増加が著し

く,こ れ らの弱毒菌に対す感受性の高い,し かも毒性の

低い抗生剤の開発が望まれると同時に,抗 生剤の乱用を

慎 しみ,耐 性菌の出現を極力おさえ,さ らに本 日触れな

かったが,免 疫能の保持,向 上をはかる治療手段の開発

研究がこれか らの課題 と思われる。

(4)　 肺 癌 の続 発 性 感 染 症 と化 学 療 法

那 須 勝

長崎大学医学部第2内 科

固形悪性腫瘍患者では,悪 性 リンパ腫,白 血病などと

同様に高頻度に感染症を併発 し,こ れがしばしぼ死因と

なっている。 この原因は,悪 性腫瘍のその発生臓器にお

ける局所的障害やこれに伴なう栄養障害,貧 血などの全

身的因子 とともに,そ の治療に用いる制癌剤,放 射線,

ステロイ ドホルモンなどの免疫抑制剤が,容 易に細胞性

ならびに体液性免疫能を低下させ易感染状態を発来させ

ることによることが考えられる。このような2次 性免疫

不全状態下では,い ったん感染症を併発すると,種 々の

抗生剤療法にもかかわ らず治療効果が乏しいのが現状で

ある。

今回,長 崎大学病院第2内 科における昭和43年 から

49年 までの7年 間の原発性肺癌症例 の うち,剖 検,生

検,手 術などにより組織診断の明らかな187症 例を対象

として,そ の感染症併発状況を組織型別,治 療法別なら

びに宿主側,細 菌側,使 用抗生剤などから分析し,と く

に末期状態における肺の細菌感染症について検討を加え

報告 した。

原発性肺癌患者の臓器別感染症の併発頻度:ま ず原発

性肺癌患者の剖検例で,各 臓器を充分に検 索し得た67

例 についての感染症併発頻度を検討した。67例 中40例

(59・7%e)に 何 らかの感染症合併が み られ,各 臓器別に

みた感染症併発の頻度は,呼 吸器系71.7%,消 化器系

10.0%,尿 路系10.0%,そ の他8.3%で あった。呼吸

器感染症の うち細菌性肺炎(43.3%),真 菌性肺炎(23・3

%),結 核(8・3%)が その多くを占めた。原発性肺癌の

temminalinfectionは 呼吸系に最も多いことか ら,以 下

肺感染症に限定して検討を加えた。

組織型別にみた肺感染症の併発頻度:入 院時に自 ・他

覚的ならびに検査所見,胸 部X線 縁などから,臨 床的に

明らかな肺感染像が認められたものは,187例 中34例

18.2%で あ った。組織型別では扁平上皮癌26.5%,腺

癌12.6%,未 分 化癌15.6%に 認められた。いっぽう,

剖検により組織学的に観察した82症 例では36例43.9

%に み られ,入 院時に くらべ高率に肺炎の合併が認 め

られた。組織型別では扁平上皮癌59.3%,腺 癌40.6%,

未 分化癌30.4%で,入 院時と同様に扁平上皮癌に高率

に肺感染併発が認められた。

治療法別にみた肺感染症の併発頻度:剖 検例82例 の

うち,放 射線療法単独群に最も多 く60.0%が 肺炎を併

発 し,以 下,放 射線+化 学療法群46.2%,無 治i療41.1

%,化 学療法単独群33.3%の 順であった。これらの肺

癌治療にはステロイ ド剤,一 般抗生物質の併用がほとん

どなされているが,ス テロイ ド剤使用の有無と肺感染合

併の関連性には,著 明な差は認められなかった。

治療法とリンパ球数,γ-globulin値 の 変 動:こ れら

悪性腫瘍の治療剤は,細 胞性ならびに液性免疫能の低下

を来たすことは周知のことである。これを臨床的に知る

1つ の指標としてリンパ球数と γ-globulin値 を 取 りあ

げ,治 療法別に,ま た剖検組織学的に肺炎の有無別に治

療前,治 療中,末 期状態の3群 に分け,そ の値の変動を

検討 した。

リンパ球数は,全 般に末期に近ずくにつれていずれも

低下の傾向にあった。末期状態では,肺 炎合併例は非合

併例にくらべより著明なリンパ球数の低下が認められ,
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平均1,000/mm3以 下であった。この傾向はとくに放射

線療法群に著明で,ほ とんど全例1,000/mm3以 下 の値

を示した。すなわち,こ の事実は免疫能,と くに細胞性

免疫能の低下を示唆するもので,放 射線療法群により高

率に肺感染症が認められた原因の1つ を裏付けるものと

いえよう。

γ-Globulin値 の変動は,治 療法別にみても肺 炎 合併

との間に著明な関連性はなかったが,全 般に末期に近ず

くに従い低下傾向が伺われた。

免疫グロブ リン値の推移を肺炎合併例5例 と非合併例

5例 について検討したが,両 者 ともIgG, IgA, IgMは 死

亡時期に近ずくに従い低下 し,IgG 1,000mg/dl以 下の

値を示した4例 の うち3例 は肺炎非合併例であった。

以上の結果,肺 癌の肺炎併発例とよく相関 した検査値

はリンパ球数の動きであり,こ れが肺炎併発を知る鋭敏

な指標とな り得るような成績であった。

喀出疾細菌の変動:肺 癌の末期状態では,感 染症の予

防,治 療 として多くの抗生剤の投与がなされているが,

入院時,入 院中,末 期状態の3群 に分け,喀 疾検出菌の

推移を検討した。入院時に比較的多く分離された肺炎球

菌,黄 色ブ菌,イ ンフルエンザ桿菌 お よびev-Strepto-

coccus, Neisseriaな どのいわゆる常在菌の検出 率は,

末期に近ず くにつれ減少 し,そ れに変わって多剤に耐性

の緑 膿 菌,ク レブシエラ,エ ンテロバクター,セ ラチ

ア,大 腸菌その他のグラム陰性桿菌の増加が著明で,末

期状態ではこれらの菌が多種類にわたって検出された。

剖検肺からの検出菌 と薬剤感受性:末 期状態での肺感

染の起炎菌を知る目的で,23例 について死亡直後 あ る

いは剖検時に肺穿刺により,菌 検索を行なった。緑膿菌

7株,ク レブシエラ5株,大 腸菌4株,エ ンテロバクタ

-2株 などグラム陰性桿菌がほとんどを 占め た。 これ

は,白 血病などの血液疾患における成績とほぼ同様で,

これらの菌が喀出疾検出菌とも考え合わせ,末 期感染に

充分関与していることが考えられた。

剖検肺から最も多 く分離 した緑膿菌,ク レブシエラ,

大腸菌の3菌 種について,3濃 度デ ィスク法による薬剤

感受性率を昭和49年1年 間にお け る一般患者喀疾から

の分離菌のそれ とを比較 した。剖検時の検出菌は,3菌

種ともに全抗生剤に対 して感受性は低 く,大 腸菌 はPC

系抗生剤とCP,TCに は極めて低率で,ク レブシエラは

PC系 抗生剤に耐性,緑 膿菌はGM, CBPC, SBPC以 外

は感受性は低率であった。

剖検肺検出菌 と生前使用抗生剤:抗 生剤の投与により

菌交代症を惹起することがしばしばみ られ る が,23例

について末期状態で比較的使用されているPC系 使用群

とCephaiosporin系 使用群に分け,各 種細菌 の 分離頻

度を検討 した。PC群 ではクレブシエラと緑膿菌が最も

多 く(27.3%),以 下大腸菌(18.2%),エ ンテロバクタ

-(9.1%)の 順で,cephalosporin群 で は緑膿菌(30.8

%)が 最 も多 く,以 下 クレブシエラ(15.4%),大 腸菌,

エ ンテロバクタ-(7.7%)の 順であった。これ ら使用

抗生剤 と細菌 との相互関係は,宿 主要因も加味してさら

に症例を増す ことにより漸次解明されるべき事柄であろ

う。

検出菌 と末期肺感染縁:末 期状態における肺感染の起

炎菌を決定することはひじように困難であり,こ れら末

期に関与す るグラム陰性桿菌による肺感染像および臨床

像などはまだ未解決な点である。剖検肺検出菌に対する

抗血清を用いて,蛍 光抗体法(間 接法)に よる肺組織内

の菌の確認を行なうとともにその組織像,さ らに胸部 レ

線像などにおける臨床的特長を見出す ことを試みた。緑

膿菌を検出した症例の多 くは出血性肺炎の像を呈し,そ

の炎症巣中に本法により緑膿菌 を多数見出すことができ

た。大腸菌,ク ンブシェラについても検討を行なってい

るが,今 後充分に研究されるべき点である。

細菌以外の肺感染症:一 般細菌以外のものに起因した

肺感染症を肺癌剖検例82例,血 液疾患剖検例59例(悪.

性 リンパ腫27例,白 血病32例)と 比較 した。Pneu-

mocystic Carinii肺 炎,Cytomegarovirus肺 炎 は血液

疾患に20.3%み られたが肺癌では全 くみられなかった。

Cryptococcus, AsPergillus, Candidaな どによる真菌性

肺炎は,両 者 ともほぼ同様(8.5%)に 観察され た。そ

の基礎疾患により,こ れらの特殊な感染症が異なった点

は,免 疫能の低下 と関連はあろうが極めて興味あること

と思われた。

(5)　 悪 性 腫 瘍 時 の 術 後 感 染 と化 学 療 法

由 良 二 郎

名古屋市立大学第一外科

癌患者における感染防禦能の阻害は,各 種の細胞性な

らびに液性免疫だけでなく,貧 血,低 蛋白,栄 養障害,

腫瘍毒素,加 齢な どの全身的要因や,局 所的には腫瘍そ

のものによる重要臓器の障害によっても惹起されるもの

と推測され,さ らに医原的には各種の免疫抑制的な治療

や手術侵襲も大きく関与していると考えられ,そ の実態

を把握することは容易ではない。そこでこれらの関係を

明らかにするため癌患者における重症感染症の予後,術

後の感染性合併症の実態を調査するとともに,術 後の感

染防禦能に関する免疫学的事項につ い て も検討を加え

た。
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(1)　 癌患者の急性腹膜炎の死亡率:表1に 示す とお

り,教 室の240例 の腹膜炎総死亡率を原因別にみると,

悪性腫瘍に起因 した腹膜炎の死亡率が最 も高 く42.9%

で あ り,炎 症,潰 瘍,外 傷等の良性疾患によ る もの は

20%以 下で著しい差違が認められ る。胃癌,結 腸癌の

穿孔例がそのほ とんどであるが,悪 性腫瘍による全身抵

抗力の減弱に関連 して,グ ラム陰性桿菌に由来するエン

ドトキシンショックを来し易い ことが死因につながる重

要 な因子となっている。

(2)　 細菌性ショック症例の死亡率:35例 の シ ョッ

ク症例を基礎疾患別にみると表2に 示すとおりで,そ の

うちの20例 は悪性腫瘍症例 に発 生 しており,し かも

60%に 達する高い死亡率を示 して い る。良性疾患に由

来する死亡率の26.6%に 較 べると著しい差が認められ

る。 また,肝 胆道系疾患に多 くのショック症例がみられ

ることは,肝 がエンドトキシンの処理に関与するところ

が大 きいことか らみて当然のことと考えられる。また,

シ ョック例の感染起炎菌は大腸菌,緑 膿菌,肺 炎桿菌な

どのグラム陰性の弱毒菌によるものがほとんどで,高 齢

者ほど発生率が高 く死亡率も高い。すなわち高齢の悪性

腫瘍症例は感染に対する抵抗性に乏 しく,重 篤な感染性

合併症により死亡する頻度が高いということができる。

(3)　 肝胆道系悪性腫瘍例の感染性合併症について:

術 後感染状況を良性疾患と悪性疾患について対比し,感

染を惹起しやすい諸因子を分析 してみた。悪 性 腫 瘍 の

58例 における各種術後感染はその43%に 認められ,高

齢者ほど合併比率が高い。これに対し胆石症の177例 に

ついてみると,わ ずか9.6%の 合併頻度である。

術後感染症の種類は表3に 示す とおりで,悪 性例にお

いては肺合併症,逆 行性胆管炎,急 性化膿性胆管炎,敗

血症などの重篤な,し かも個体の抵抗性の減弱に関係し

たものが多 く,25例 中7例,28%が そのために死亡し

ている。これに対 し胆石症では横隔膜下膿瘍,創 感染な

どの手術手技に関連の深い合併症が多く,死亡例はない。

肝機能と術後感染合併率の関係を血清総ピリルビン値

についてみると,図1の とおり悪性例ではビリルビン値

が高いほど,合 併頻度が高 く,明 らかな相関関係が認め

られるが,良 性疾患においてはその関係はみられない。

10mg以 上 のピ リルビン値を示す高度黄疸例では,感 染

以外の合併症,す なわち出血傾向,潰 瘍出血,肝 腎不全

をも併発する危険性が高いので,術 前に おけるPTCド

レナージや外胆汁痩を造設する必要があることはい うま

でもない。

表1　 急性腹膜炎の原因別死亡率

註:"そ の他"は 新生児,乳 児の穿孔性腹膜炎等

表2　 細 菌 性 シ ョ ッ ク症 例

(病 巣 部 位 別)～'74.12月

表3　 胆道系疾患術後感染合併症の種類

()は 死亡例

図1　 総 ビリルビン値と術後感染率
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また,血 清GOT, ALP,血 沈値の充進 した症例におい

ても,悪 性疾患群では明らかに感染性合併症の頻度が高

いことが認められる。

血清蛋白値については6.0以 下の症例がむ しろ低い感

染合併率を示したが,こ れは進行癌症例に対する手術が

試験開腹や姑息的な小手術に終っていることに関係する

と思われる。

また,手 術時間や出血量 との関係についても調査した

が,有 意の関係は見出せなかった。

以上の事実から悪性腫瘍症例においては,肝 機能,血

沈値その他の検査成績が胆石症例のそれと同程度であっ

ても,術 後感染を併発し易い担癌体特有の要因を有する

ものと考えることができる。

(4)　 抗 癌剤投与と術後感染合併率 との関係:術 前お

よび術後早期(7日 以内)に おける抗癌剤使用例 と非使

用例の感染症発生状況を検討 したところ,両 群の間に有

意の差は認められなかった。もちろん調査対照がほとん

ど総て腺癌であることか ら,使 用薬剤は免疫抑制の比較

的少ない5-FUが 主 であ り,し か も500mgを5回 程度

の使用であることに起因すると思われる。

(5)　 胆汁中細菌の種類と感染性合併症の関係:術 前

あるいは術中における胆汁中細菌の有無は術後感染率に

大 きく関与 してお り,し かもその菌種が術後の起炎菌 と

なる確率が著しく高いことは,す でに品川等が報告した

が,一 般に胆汁中の細菌は良性,悪 性 疾 患 ともに大腸

菌,肺 炎桿菌,緑 膿菌,Enterobacter等 が主な検出菌で

あ り,悪 性腫瘍例では肺炎肝菌,緑 膿菌などの弱毒菌が

より優位に検出され,こ れらによる重篤な合併症が発来

す ることが多い。最近われわれは老人の十二指腸乳頭部

癌による閉鎖性黄疸症例で,再 三にわたってセラチア肺

炎を繰返した興味ある症例を 経 験 し,γ-globu1inや 冷

凍血漿,適 切な抗生剤の投与によって,老 人における長

時間にわたる大手術-膵 頭十二指腸切除術でも術後感

染に充分に対処できることを述べた。

(6)　 悪性腫瘍例の免疫学的な感染防禦能について:

血清中の免疫グロブリン値については胆石症では総ビリ

ルビン値に相関 して高値を示すが,悪 性腫瘍群ではそれ

がみられず,ま た胆汁中のIgMも 低値を示 している。

しかしIgAに つ いては悪性腫瘍群で 血清,胆 汁中とも

に術後に上昇傾向を示す興味ある所見を得ている。

術後の血清補体価の変動については良性群,悪 性群の

間に有意の差を認めなかった。

また実験的にエール リッヒ腹水癌移植マウスについて

脾臓の抗体産生細胞数を測定したが,腫 瘍の発育につれ

て著 しく低下することを立証した。

さらに悪性腫瘍患者における術後の血清糖蛋白の変動

と感染との関係を検討した。α1 acid-glycoprotein,α1-

antitrypsin, haptoglobin,cerlop1asminは ともに腫瘍

の摘出によって低下するが,術 後感染例では著しく上昇

する。この物質は腫瘍の進展,予 後,個 体の免疫力の低

下に関係が深いことはすでに舟橋が報告してきたが,術

後におけるこの上昇は担癌個体にとって免疫抑制的に働

くとの考えからすると大 きなマイナスであ り,と くに感

染が持続する症例では充分な対策が必要である。

むすび:悪 性腫瘍患者における急性腹膜炎,細 菌性 シ

ョック,肝 胆道系腫瘍の術後感染の実態を検討したが,

良性疾患に較べると明らかに感染頻度が高く,予 後も不

良である。とくに肝機能障害,血 沈値,血 清蛋白値の異

常,加 齢などが術後感染とその予後に関与する大きな要

素である。また免疫学的な面からみても担癌体であるこ

とが術後の易感染性にある程度関与するものと考える。

以上から,進 行 した担癌症例ほど充分な術後感染予防

対策が必要であり,と くに肺炎桿菌,緑 膿菌を念頭にお

いた抗生剤の予防的投与および 免 疫 グロブ リン,新 鮮

血,凍 結血漿の投与や免疫学的な賦活などの補助療法 も

時には必要であることを強調する。

特 別 発 言

斎 藤 達 雄

東北大学抗酸菌病研究所

臨床癌化学療法部

すでに,昭 和47年11月,仙 台において開催された第

19回 日本化学療法学会東日本支部総会にお い て,小 山

博士と石山教授の司会により,癌 化学療法と感染症とい

うシソポジウムが行なわれたさい,当 部門の大平助教授

が,癌 化学療法に合併する感染症と題して,当 部門の成

績を報告した。

その時の,当 部門における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 で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),胃 癌

切除後化学療法施行例で6.0%で あ るが,プ レドニソ

ロン投与との関係では,1,800mg,2カ 月以上の投与例

で,感 染症の合併が多 くなるとの結果が得られた。

かつ,同 じシンポジウムで,白 血病および悪性 リンパ

腫における感染を中心として述べられた国立がんセンタ

ー病理部 渡辺漸 ,馬 場謙介先生の成績でも,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,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,1,800mg

を境 に4%か ら25～30%に 増加することを述べ て い

る。
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さて,私 共は,従 来,末 期悪性腫瘍,こ とに末期胃癌

を対象として,種 々の制癌剤の併用による多剤併用を試

みてきたが,こ れまでの と ころ,5-Fluorouraci1ま た

は,FT207と,Chromomycin A3とPrednisoloneの

3剤 併用が,最 もす ぐれた有効率を示 し,当 部門の判定

基準によれば,5-FU,FT207と もに,単 独ではそれぞ

れ18.8,18.1%台 に対し,5-FU,Chromomycin A3,

Prednisoloneの3剤 併用では45.7%と い う高い有効

率が得られている。

.これらの臨床成績,お よび種々の動 物 実 験 成績によ

り,Glucocorticoidを,有 効な他の制癌剤と併用するこ

とにより,そ の効果を高めるものと考えている。すなわ

ち,制 癌剤の毒性軽減,宿 主に対するステロイド効果,

お よび腫瘍の制癌剤に対する感受性充進等が,そ の理由

として挙げられる。

以上の,Glucocorticoid併 用 のメリットに対しデメリ

ットとして満月様顔貌などのminor side effectの 他 に

major side effectと し て,糖 尿病,高 血圧,消 化性潰

瘍,Withdrawal syndromeな どの他,転 移の促進,感

染症の発生,宿 主免疫能低下の問題があると思われる。

転移の問題については,こ れまで胃癌の転移について,

病理解剖例を対象に検討した結果,必 ずしも転移を助長

するとは言えない成績を認めている。

そこで,感 染症の発生の問題であるが,Prednisolone

量で総量1,800mg,2カ 月以上投与された場 合 に,は

じめて,非 併用例に比べて多発する傾向があるのである

ならば,Prednisoloneの 投与量 と投与期間 が 重要因子

となるのであろ うと考えるわけである。

従来,私 共は,1日30mgi経 口投与を原則と して併

用 してきたが,こ れを,無 欄限に行なうことな く,あ る

いは,1カ 月 くらいの併用後漸減して,2カ 月の末には,

Prednisolone併 用 を中止することが望ましいので は な

いかと考えるわけである。

以上,癌 化学療法におけるPrednisolone併 用をめ ぐ

って,感 染症発生の問題か ら発言させていただいた。

発言の機会を御与えいただいた柴田教授に感謝申上げ

ます。

特 別 発 言

石 山 俊 次

日本大学第3外 科

癌 と細菌感染 との関係には,拮 抗 と協和と両面が知ら

れてお り,BUSH (1868), UHLEUHUTH (1910)の 接種

療法の記載があり,1920年 代 までにCoLEYやCREACH

の菌体成分の応用,次 いで ソビエ トではbiotherapyと

して近 年 まで 続 け られ た。いずれもStreptececcus,

Serratiaな ど の抗腫瘍作用を臨床に応用 しようとした

もので,1種 のcompetitiveinteractionを 示 すものと

いえる。近年,抗 腫瘍性抗生物質 として,次 第にその科

学性が確立されてきている。

他方,悪 性腫瘍は,感 染の背景因子 として,重 要な役

割をしてお り,そ の終末感染,日 和見感染として注圏さ

れるようになり,予 後にも特徴的なpatternが ある。こ

のシソポジウムで,そ の疫学的病因論的な事情を明らか

にされたことは,意 義が深い。さらに,病 院感染の主要

な部門として,積 極的な,化 学療法対策が望 まれるとこ

ろである。

ここでは,癌 の治療中に併発した肝膿瘍,化 膿性髄膜

炎,脳 膿瘍 と,2,3の エ ンドトキシン・ショックの症

例を提示して参考に供 したい。

追 加 発 言

癌化学療法 時の感染誘発 の原 因について

螺 良 英 郎

徳島大学第三内科

癌疾患の末期には疾患自体による原因に加えて癌化学

療法に伴 ういわゆる2次 的免疫不全によって,感 染の誘

発が問題となる。

その原因には宿主の免疫能の低下もあるが,主 として

顆粒球,組 織球系の抑制(絶 対数の減少 と,個 々の細胞

の貧食,殺 菌能の低下)が 感染誘発の要因 としてより重

要である。したがって2次 的免疫不全とい うより抵抗力

低下loweredresistanceと 称 したほ うがよい状態 にな

る。医原的免疫抑制がマウスリンパ系組織に与えるsub-

populationの 変動と,末 梢好中球の殺菌に関す る酵 素

(myeloperoxidase, NBT reductase)の 面 か ら解析し

て,癌 化学療法時の末期感染には抗微生物化学療法に加

えて,好 中球の貧食,殺 菌能の活性化因子による予防効

果が大切 と考える。なお,こ ういう抵抗力低下症候とで

も称すべ き状態の簡易臨床診断法としてpurified PHA

皮内反応を推賞したい。

お わ り に

司会 柴 田 清 人

斎藤,石 山両教授の特別発言でこのシンポジウムのし

めくくりはついたように思われるが,・一言最後に申し述

べ る。悪性腫瘍時の感染症の発生には宿主側の要因が大

きな比重を占めていることが明らかになり,そ の対策は

予防が治療 とともに重要なことである。悪性腫瘍に伴 う
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感染症の発生機序を充分に調査 し,と くに多発すると考

えられる呼吸器系にあっては分泌物増加による気道の閉

塞,尿 路系では尿路閉塞の除去などに細心の注意を払 う

とともに,こ のような患者の感染発来予想部位に重点を

おいて細菌学的検索を綿密に反覆実施して,早 期に感染

を発見し,治 療手段を考えることが重要である。

いっぽう,必 要以上に医原的な免疫抑制的な抗癌的治

療因子の継続は中止または軽減 しなければならない。そ

れとともに感染予防である限 りは患者の環境の消毒,滅

菌管理,検 査治療器具,器 材の無菌,汚 物の処理,病 室

における患者の無菌隔離なども望ましいことである。抗

生剤の予防的投与は菌交代現象などの心配 もあ り慎重に

行なわれるべきものと考える。

Opportunistic pathogen,な かんず く緑膿菌,肺 炎桿

菌などを予想しての短期間の予防的化学療法は合理的で

あるが長期間の慢然とした化学療法はのぞましくない。

治療上の問題となることは悪性腫瘍に対する治療法を

常に考えて免疫能抑制の少い薬剤,た と え ばOK-432,

次いで5-FU系 統のような制癌剤などの適量の投 与 が

最も重要なことである。

制癌剤,ス テロイ ドなどは感染誘発の原因にはなるが

量的な問題もあり,坂 部博士のお話にもあったように,

種類によっては抗体産生にあまり障害にならないものも

あるので,感 染発症 とともに全面的に中止することは原

疾患の悪化にもつなが り,こ の点には検討を要す る多 く

の問題が残るものである。

最後に感染と診断しても余 り強力な抗生剤の投与にた

より過ぎてはならない。宿主の一般状態の改善のための

輸血,補 液,γ-globulinの 投与など一連の対策が 化 学

療法とともに重要な処置である。その他,緑 膿菌,肺 炎

桿菌などの感染にあたっては能動的,受 動的な免疫によ

る療法,LPS,CPSな どの特殊な抗元による免疫療法が

今後確立されなければならない。

要するに,悪 性腫瘍に対す る治療の進歩 とともにこれ

らの患者の延命に伴って,特 殊な形の感染症の進展,増

加は単なる化学療法だけで処理できない ところの宿主に

直結した多 くの問題を含んでいて,こ れらは今後,順 次

に明確にされる問題である。

3.　 腎 不 全 時 の化 学 療 法

司 会 の 言 葉

(司会)上 田 泰

東京慈恵会医科大学第三内科

(司会)石 神 襄 次

神戸大学泌尿器科

腎不全状態では宿主側の感染防御機構の異常などによ

って感染は著 しく増大し,さ らに透析療法(腹 膜透析,

血 液透析),腎 移植などの普及は腎不全患者に感 染の機

会,と くに細 菌感 染をいっそ う高める結果 となってい

る。しかも,ひ とたび感染を惹起す ると病状は急激に悪

化 して,こ れが直接死因につながることも少な くない。

また,こ の際の化学療法は著しく困難 とな り,薬 剤の選

択,使 用量,さ らには使用期間などについても格別な配

慮が要求される。

「腎不全時の化学療法」を司会するにあた り,ま ず 「わ

が国の腎不全患者の感染症合併の現況」をアンヶー ト調

査か ら紹介する。次いで,急 性腎不全,慢 性腎不全なら

びに腎移植患者について一般細菌感染症が併発 した際の

化学療法の問題の諸 点 を,熊 沢(九 大泌尿器科),斎 藤

(慈恵医大第三内科),深 谷,谷(東 大医科研内科)の 諸氏

がそれぞれの立場から具体的な症例をもとに報告,さ ら

に名出(名 古屋保健衛生大泌尿器科),山 作(新 潟大第二

内科)の 両氏が泌尿器科,内 科の領野から追加発言する。

本シソポジウムは 「特殊病態下の化学療法シリーズ」

の一環であるが,著 増 している宿主因子の大きい感染症

の治療対策の1つ として,腎 不全時の化学療法が現時点

で如何になされるべ きかについて多 くの示唆がえられる

もの と思う。

(1)　 わ が 国 の 腎 不 全 患 者 の 感 染 症 合 併 の

現 況

上 田 泰

東京慈恵会医科大学第三内科

腎不全状態では皮膚一粘膜関門の障害,炎 症反応,喰

菌能,抗 体産生能の低下,治 癒・修復機転の減退などが存

在す るうえに,低 栄養,貧 血,代 謝 性acidosisに 陥 っ

ていることが多 く,こ れら諸因子の相互作用によって本

症患者が易感染状態におかれていることは周知のところ

である。 さらに透析療法(腹 膜透析,血 液透析),腎 移植

などの普及によって,腎 不全患者に合併する感染症の様

相は一段 と変貌をとげてきている。このような特殊病態

下では,ひ とたび感染が惹起されると病状は急激に悪化
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して,こ れが直接死因につながることも少なくない。ま

た,こ の際の化学療法は著しく困 難 で あ り,薬 剤の選

択,使 用量,使 用期間などについて格別な配慮が要求 さ

れる。

今回,演 者は腎不全患者に適正化学療法を実施するう

えでの参考に供する目的で,全 国の13施 設か らのアン

ケー ト成績をもとに,わ が国における腎不全患者の感染

症合併の現況について調査を行なった。

アンケー ト調査によりえられた対象は急性腎不全196

例,慢 性腎不全1,174例 である。

これら腎不全患者における感染症の合併頻度を各施設

別にみると,急 性腎不全では0～100%(平 均38.3%),

慢性腎不全でも0～75%(平 均19.2%)と 施設によって

感染症の合併頻度にかなりのばらつきがみられた。この

事実が各施設における感染予防対策の良否に よ る も の

か,あ るいは感染に対す る関心度によるものかは明らか

ではないが,実 際にはかな り高率に感染が合併すること

が考えられる。

次いで感染症の合併頻度を治療法別に検討 した と こ

ろ,急 性腎不全では非透析患者延べ57例 中何 らかの感

染の合併した症例が30例(52.6%)と 最 も多 く,以 下,

腹膜透析療法を受けているもの33例 中13例(39.4%),

血 液透析108例 中32例(29.6%)の 順であった。この

傾 向は慢性腎不全においても同様であ り,非 透析患者延

べ163例(12施 設)中38例(23.3%)に 感染の合併

を認めたのに対して,腹 膜透析を受けている もの で は

522例 中86例(16。5%),血 液透析1,179例 では163

例(13.8%)に その合併をみたに過 ぎず,急 性腎不全,

慢性腎不全ともに適切な透析療法によって合併症 として

の感染が多発するとは限らない ことがうかがわれた。

治療法と感染病巣との関係は,急 性腎不全においては

非透析例で尿路感染33.3%,結 核以外の肺感染8.8%,

腹膜透析例では腹膜炎15.2%,尿 路感染12.1%,血 液

透析例では尿路感染7・4%,敗 血症5・6%な どが多 く,

いずれの場合においても尿路感染が多 く経験 されたほか

は,腹 膜透析例での腹膜炎,血 液 透 析 例での敗血症な

ど,治 療法と感染病巣との間には密接な関連性が認めら

れた。いっぽ う,慢 性 腎 不 全の非透析例では尿路感染

16。0%,肺 感染3.1%,腹 膜透析例では腹膜炎9。6%,

尿路感染2.9%,血 液透析例では肝炎7.2%,透 析部位

の皮膚 ・創傷感染3・1%な どが多 く,こ とに血液透析例

で肝炎の合併率が高いことは輸血回数の多いことからも

当然のことではあるが,今 後,院 内感染の立場か らもよ

りいっそ うの予防対策が望まれるところである。

腎不全患者における結核の罹患頻度は対照の非腎不全

患者に比して高率であることはすでに明白な事実である

が,今 回の調査でも急性腎不全で1.5%,慢 性腎不全で

1.2%に 結核の合併を認めた。腎不全患者の場合には陳

旧性結核 といえども再燃の危険性が高 い の で,厳 重な

follow upが 必要であろう。

諸感染病巣からの検出病原微生物の種類およびその頻

度は,急 性腎不全ではE. coliが32.2%と 最 も高率で

あ り,以 下,Klebsiella-Enterobacter 22.0%, Pseudo-

monasl5.3%,Proteus群6.8%とgram陰 性 桿菌

が圧倒的に多 く,gram陽 性 球 菌 で はStaPhylococcas

(10.2%)が 比較的多く検出されたQ慢 性腎不全にお い

ても全く同様であり,E. coli 21.4%, Klebsiella-Entero-

bacter 17.5%, Pseudomonas 17.0%, Proteus群9.2

%,Staphylococcus 9.2%の 割合で検出されたが,急{生

腎不全に くらべるとPseudomonas, Preteus群 の検出

率がより高まる傾向にあった。

なお,真 菌が3.0～5.0%に 検 出されてお り,腎 不全

患者における感染症の診断にあたっては真菌感染のこと

も常に念頭におく必要がある。

以上,ア ンケー トによってえられた集計成績は,gram

陰性桿菌が主役を演じていること,尿 路感染,肺 感染,

腹膜炎,敗 血症,肝 炎,結 核などが多い点で,THATCHER

あるいはMONTGOMERIEら の成績と極めて近似 したも

のであったが,今 回の成績は今後におけるわが国の基礎

データとしても意義あるものと考える。

また,こ れ らの成績は腎不全患者に合併 した感染症の

化学療法実施のうえで,多 くの示唆を与えるものと考え

る。

アンケー ト調査に御協力戴いた下記諸施設に衷心から

謝意を表 します。

協 力 施 設

長 崎 大 学 腎不全センター

九 州 大 学 泌尿器科

岡 山 大 学 人工腎臓室

神 戸 大 学 泌尿器科

名古屋大学分院 内 科

岐 阜 大 学 泌尿器科

虎 の 門 病 院 循環器科

国 立 王子 病院 内 科

北 里 大 学 腎センター

新 潟 大 学 第二内科

信 楽 園 病 院 腎センター

金 沢 大 学 透析センター

(順 不 同)
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(2)　 急 性 腎 不 全 時 の化 学 療 法

熊 沢 浄 一

九州大学泌尿器科

急性腎不全時の化学療法について,臨 床的実験的な検

索を行なったので報告する。

1.　 臨床的検索

九大泌尿器科,国 立福岡中央病院,浜 の町病院,宮 崎

県立宮崎病院,三 信会原病院の5機 関において最近経験

した急性腎不全症例を臨床的に検索 した。

5機 関を合せて28例 であったが,最 も多かったのは

KBrO3服 用 によるものであ り2例 の死亡例を含め7例 で

あった。全例 ともに感染症は認めていないが1例 を除き

何らかの化学療法剤が透析中に投与されていた。

婦人科的手術後例が6例 認められたが,そ の多 くは大

量の出血を来 していた。1例 を除き他は術創感染か尿路

感染を認めてお り多 くの化学療法剤が投与されてお り,

死亡したのは1例 だけであった。

出産後症例の2例 にも多 くの化学療法剤が投与 されて

お り,2例 とも救命 し得ている。外科的手術後症例の3

例の うち2例 は急性脾壊死と急性胆のう炎に対する手術

後のものであ り敗血症を来 していた。起炎菌の検索は行

なわれていなかったが,PC系,Cephalosporin系,CP

な どが投与されたにもかかわらず,透 析 数 回 で死亡し

た。

急性腎不全に感染を合併すると予後は不良のことが多

いと言われているが,こ のことを痛切に感 じさせられた

症例であった。

泌尿器科的術後症例は3例 であ り,す べて術創感染を

来していた。全例救命 しえてお りPC系,Cephalosporin

系,CPが 使用されていた。

交通事故後のショック例が2例 認められたが,そ の1

例には多尿期に入った時点でGMも 投与されていた。

尿路閉塞性の腎後性無尿例が2例 と原因不明のものが

3例 認められたがすべて救命 し得ていた。

以上を小括す る と,28例 の急性腎不全症例に化学療

法剤が何も投与されなかったのは1例 で あ り,他 の27

例 には感染の有無に拘わらず何んらかの化学療法剤が使

用されていた。延数にすると60例 となったが,そ のう

ち40例(66%)がPC系,Cephalosporin系 薬 剤 で

あり,CPが10例(17%)で あ った。その他は少数例

であったが多尿期に入った折にはGMも4例 に使用さ

れていた。作用機序および有効量 と中毒量の間の幅が広

いことによりPC系,Cephalosporin系 が,代 謝の面か

ら考えてCPが 多 く使用されたものと思われる。これは

極めて理論的な化学療法剤選択法 と言いうるがこの傾向

は今回の5機 関だけのものでな く一般的なものと考えら

れる。

ここで注意すべきはPC系,Cephalosporin系 にも稀

ではあるが腎障害を来すことである。CERは あ る程度

以上の血中濃度になると腎毒性を来す危険性があると言

われてお り,CETの 大 量 とア ミノ配糖体抗生物質を併

用すると腎障害を来す ことがあるとも言わ れ て い る。

CBPC, CBPCな どは比較的大量に投与されているが腎不

全例には大幅な減量を行なう必要があると報告されてお

り,GMな どのアミノ配糖体との併用は,や は り避ける

べきと言われている。

アミノ配糖体抗生物質に関してはその腎毒性はよく知

られているが,ア ルギ ン酸 ソーダーなど血漿増量剤と併

用するとその毒性が増強することはすでに報告した。こ

のような急性腎不全の発生病理などについて考察すると

問題が複雑化するので今回は割愛する。

2.　 実験的検索

上記のような化学療法剤の選択法が果 して本当に妥当

なものであるかを動物実験により検索した。

実験方法は雄性ラット(200～300g)を 用 いグ リセロ

ールを875mg/100gの 割 合で皮下注 し
,急 性腎不全を

作製し,24時 間 後に化学療法剤を筋注し一一定時間後に

脱血屠殺 した。ただちにBUNを 測定 し,血 清中の化学

療法剤濃度の測定を行ない両腎の摘出を無菌的に行なっ

た。摘出腎は皮質,髄 質に分けpH7、2滅 菌 リン酸緩衝

液を入れたガラスホモジナイザー内に投入し充分にホモ

ジナイズし化学療法剤濃度の測定に用いた。化学療法剤

濃度測定はカップ法を用いB.subtilis ATCC 6633株 を

検定菌として施行 した。なお,標 準曲線はpH7.2滅 菌

リン酸緩衝液を用い作製した。各化学療法剤毎に吸収試

験を行ない値の調整を行なっている。

グ リセロール注 に よ る腎不全作製60匹 の屠殺時の

BUNの 平 均は71.6mg/dl,対 照40匹 は19.4mg/dl

で あ り,腎 不全群の摘出腎の肉眼的所見は肥大したもの

充血 したものなど極めて特徴的な急性腎不全の所見を呈

していた。BUN 42mg/dlの 例の光顕 と電顕所見をみる

と,ま ず光顕では近位尿細管の上皮細胞は破壊され,一

部は剥離 されてお り遠位尿細管にはPAS陽 性物質がつ

まっていた。電顕で も近位尿細管はブラッシュボーダー

が壊れて細胞内小器管が遊出してお り細胞は変性壊死の

状態を示 してお りミトコンドリアは膨化 して石灰化も認

められた。遠位尿細管は細胞は正常だが 管腔内 にPig-

mentcastが つ まってお り,こ れは光顕にお け るPAS

陽性物質に相当す るものと思われる。

各化学療法剤毎に腎不全作製群3匹,対 照群2匹 を用
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いてお りその平均値で以下の検討を行なった。

CET 100mg/kgと20mg/kg投 与 したものの血中濃

度は投与30分 後に腎不全群が高い価を示 していたが4

時 間後には100mg群 で も15.3, 20mg群 では2.1μg/

rn1と 低 値を示 していた。腎皮質内濃度は100mg群 で

も18.5→11.2μg/g, 20mg群 では15.2→2.9μg/g

と低下してお り,対 照群は極めて低い値の推移を示 して

いた。腎髄質内濃度も皮質と余 り変 りない推移を示 して

いた6す なわち急性腎不全を作製 したラットにおいては

CETの 腎 内へのとり込みは少ないことが判明した。

CERに つ いても同様の実験を行なったが,CETに 比

較すると投与30分 後は もちろん4時 間後 も血中濃度,

腎 皮質内濃度,腎 髄質内濃度 ともに高い値 を示 してい

た。すなわち同じCephalosporin系 薬 剤であっても急

性腎不全を来した腎内へのとり込み方は決 して同じでな

いことが判明した。

アミノ配糖体抗生物質についてはKMとGMに つい

て実験を行なった。

KMは300mg/kgと20mg/kg投 与 の2群 で 検討

したが,腎 不全群で300mg/kgと 大量に投与したもの

は30分 後,4時 間後,24時 間後(830,388,60μg/ml)

と高 い価を示 してお り20mg/kg投 与 群 で も4時 間後

で85,24時 間後で9μg/mlと 高 くはないが測定可能

の値を示 していた。腎皮質内濃度はやは り300mg群 で

4時 間後で367,24時 間後で82μg/gと 高い値を示 し

ていたが対照群でも220,54μg/gと かな りの値を示 し

てお り本剤の腎集中性,蓄 積性の傾向の強さを改めて認

識 させられた。なお,20mg群 では4時 間後40,24時

間 後9μg/g,そ の 対照群は42,6μg/gで あった。腎

髄 質 内は300mg群 では4時 間後570,24時 間後98

,μ9/ml,そ の対照群 も264,89μg/g, 20mg群 では4

時 間後59, 24時 間後10μg/g,そ の 対 照 群 は26, 1

μg/gで あ り,皮 質 と同 じ傾向を示していた。

さきのCephalosporinに 比す と血中,腎 皮質,腎 髄

質内濃度いずれもが長時間にわた り,か な りの高い値を

示 していた。

トリチウムラベルしたKMを 腎不全作 製ラット8匹

に300mg/kg投 与 し4時 間目後に屠殺 してradioassay

で測定したが,血 中濃度,腎 皮質内濃度,腎 髄質内濃度

すべて700mg/ml or g前 後 の値であ り,先 述 のbio-

assayに 比べると高い値であった。Bioassayの 不 正 確

さを表わ しているのか,radioassayで は不活化されたも

のも測定 しているのかなど問題は複雑であり今後の検討

を要する。

GMに ついてもKMと 同様に実験を行なったが投与

量は10mg/kgと1mg/kgの2群 とした。両投与量群

ともに急性腎不全群は高い 値 を4時 間後,24時 間後に

も示していた。KMよ りもその傾向は強いようであり,

と くに10mg群 の腎皮質内濃度の推移をみると,30分

後397μg/g, 4時 間後345μg/g, 24時 間 後467μg/g

と時間がたつにつれ蓄積傾向が強くなっているようであ

り充分留意してお く必要がある。

以上は ラットによる動物実験の成績であるので,あ く

まで も参考資料であることは失念してはならない。しか

し急性腎不全においてはCephalosporin系 薬剤も そ の

動態には薬剤間に差があることと,ア ミノ配糖体抗生物

質は急性腎不全症例には出来るだけその使用をさし控え

るべきであることの傾向は うかがいえたと考えられる。

多 くの老人の報告,今 回の実験結果いずれも急性腎不

全時の化学療法剤選択に際しては大きな参考資料になり

得るものである。 しかし実際に急性腎不全に重篤な感染

症を合併した症例に対した折,ど の化学療法剤をどの程

度に投与すべ きかはひじように困難な問題である。症例

毎のbed-sidecheckが 絶対に必要になるが,そ れには

血中濃度にしても簡便で じん速な測定方法が 必 要 とな

る。最後にこのような測定方法が早急に開発されること

を祈って報告を終 る。

追 加 発 言

名 出 頼 男

名古屋保健衛生大学泌尿器科

急性腎不全と,慢 性腎不全とを比較して考える時に,

最 も大 きな違いの1つ に,前 者 はreversibleな(基 本

的に)障 害であり,後 者は同じくirreversibleな 障 害

であるとい う事実がある。したがって,急 性腎不全にお

ける化学療法を考えるに当って常に念頭に置 くことの1

つ に,こ の障害腎がrevertし,再 生しようとす るpro-

cessを 障げてはならないという条件があることになる。

障害腎再生に対する抗菌剤の影響を見るには,臨 床例

の観察は必ず しも充分なdataを 与 えてくれるとは言え

ず,正 常腎もしくはある条件を与えられた腎における薬

剤の毒性から類 推 す るか,実 験的腎障害モデルを用い

て,急 性あるいは慢性毒性実験を行なって,腎 回復の度

合を比較するや り方が必要 となって くる。

いわゆる薬剤の腎毒性については,慈 恵医大上田研究

室を始めとし,い くつかの国内の研究が,ま た欧米の研

究 もあ り,わ れわれもデキス トラン障害腎(滲 透圧性腎

症)モ デルに,薬 剤を投与 し,血 中LDH-isozymepat-

ternか ら毒性を定量比較する試みを行なってきている。

これについては後述する。腎再生モデルとしては,代 表

的なものとして片腎別除後の残腎代償性肥大 が 挙 げ ら

れ,こ れについては,再 生肝 と同様な方法論を用いて多
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くの実験成績がある。この場合,肥 大の指標 として腎の外

見上の肥大(レ ントゲン学的観察による場合もある),核

酸含有量の変化(DNA, RNA, m-RNA等),放 射性の標

識化合物を用いた,DNA,RNA,蛋 白等macromolecule

の合成能の変化等が用いられる。また,肥 大に伴 う腎機

能および腎血流量の変化を,肥 大初期つま り急性期およ

び後期つまり慢性期のそれぞれにおいて,計 測して指標

として用いることもできる。これら指標値の変化を対照

群および薬剤投与群それぞれにおいて経時的に追跡する

ことで,薬 剤の影響を観察することができる。

次に,一 定の細胞障害を腎に与えておき,そ れからの

回復に対する薬剤の影響を見るや り方を考える場合,障

害モデルとして,最 も適当なものは,阻 血腎 と考えられ

る。阻血腎を用いる時は,anoxiaに よ る細 胞 表 面 の

barrierの 破壊から惹起される薬剤の易透過性増加 と,

細胞内に侵入した薬剤の毒性が,お そらくlysosomeの

activationを 介 してenhanceさ れ る様態の2つ の相を

それぞれに観察する方法が考えられる。むろん,こ の2

つの現象は1つ のvicions circleを 形 成するもので観察

法はかなりsofisticateし た ものが要求され る。急性実

験では分析的な方法論が可能であるが,慢 性実験(機 能

回復の観察等)で は総合的な見方で薬剤の影響を見て行

くことになる。ただ慢性実験では微妙な差は個体差に覆

われ易く有意のものとしては とらえられない傾向が予想

される。

急性実験では,従 来組織学的観察を始め多 くの指標が

用いられてきているが,そ のいずれが毒性を見るに最 も

良いものであるかは容易には決め難い。い くつかの指標

の動きを併行 してとらえ,そ れぞれのモデルに最も適 し

たものを選ぶ というのが理想的と考えられる。

われわれは,か つて,デ キス トラン腎症を基盤に,抗

生物質を重ねて毒性発現を容易にさせるや り方で,種 々

の生化学的指標の動 きを検討した結果,ラ ットにおいて

は,障 害腎組織から血中に遊離するLDHの 量 を血清中

LDH-isozyme係 数 としてとらえる試みを発表 したこと

がある。当時は,LDH係 数 の動きが,薬 剤 投 与 量 と

correlateし て動 く薬剤量の範囲があ る こ と,prelimi-

naryで はあるが,薬 剤種によって係数の動 く範囲に大

きな差のあることを知 り発表したが,そ の後の実験で,

GOT値 の動きが,最 もよくこの動 きに併行することと,

組織学的に見た腎の壊死量と,LDH係 数 の動 きに良い

相関の見られることが判明した。ただ,こ の場合の係数

は個々のラットでall or none的 な動きを示す場合もあ

り,障 害範囲の推定を係数だけから下 し得るか否かは,

segmentalな 障害モデルが作製 し得るよ うに なって始

めて決められると考えざるを得ない。ただ生化学的指標

の変動が,組 織学的な所見 と一致するのは,障 害がかな

り進行 してからであり,早 期に障害を知るには,生 化学

的指標のほうがより優れたものであると考えられる実験

結果も得 られている(こ れらについては共同研究者 福島

により,一 部学会報告され,近 く原著 として発表される

予定である)。

以上述べたとお り,い くたの方法論が,抗 菌 剤 を 始

め,各 種薬剤の腎障害の促進,再 生の阻害を知 るために

考え得るが,ど の方法1つ をとっても,い くたの技術的

隘路が予想され,今 後の研究課題 として残された ものと

言えよう。

(3)　 慢 性 腎 不 全

斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学第3内 科

薬剤およびその代謝物の体外への排泄は,腎 を介して

行なわれる場合 と,腎 外性機序 とに大別 されるが,抗 生

剤 も全 くその例外ではな く,と くに腎は多 くの薬剤の排

泄経路として最も重要な役割を果していることは周知の

ところである。すなわち,大 部分が腎から排 泄 され る

aminoglycoside剤,polypeptide剤,多 くのtetracy-

cli登e剤 などは腎機能の低下に伴 ない,次 第に血中濃度

は長時間,高 濃度を維持す る よ うに な り,creatinine

clearance(Ccr)が10ml/min.以 下 ともなると,血 中半

減期は著明に延長するようになる。

そこで,薬 剤の主要排泄臓器である腎に障害のみられ

る場合,と くに慢性腎不全患者に対する抗生剤療法につ

いて,以 下,主 として臨床兼薬理学的な立場から若干の

検討を行なった。

細菌感染症に対する抗生剤療法の目的は副作用あるい

は毒性の発現をみずに,す ぐれた臨床成果を挙げ うるこ

とにある。 しかしながら,腎 不全患者では薬剤の血中に

おける高濃度持続がみられるために,見 かけ上は無作用

領域が低 くなってお り,さ らには各薬剤によって有効領

域の幅に差があるために,た とえばaminoglycoside剤

の ようにその幅の狭い薬剤を不注意に連用すると血中濃

度は容易に毒性領域に達して,非 可逆性の副作用(毒 性)

が 発揮されるようになる。

腎不全患者に合併する細菌感染症にはEooZi,K16か

siella, Pseudomonas, Proteusな ど のgram陰 性桿菌

が主役を演じているとい う現況を考え合わせると,使 用

頻度の高いpenicillin剤,cephalosporin剤 に よる代謝

性脳症,血 液 障害(直 接COOMBS試 験 陽性→溶血性貧

血,血 液凝固能異常など),aminoglycoside剤 に よる第

田脳神経障害,神 経 ・筋遮断などが副作用 として臨床上
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とくに問題となってくる。

腎不全患者に対する抗生剤療法には,(1)初 回 にfull

loading doseを 与 えたのち,薬 剤の血中半減期 ご とに

初回量の1/3～1/2量 を使用する方法,(2)初 回使用 と

同量を血中半減期の2～3倍 の間隔で使用する方法など

が比較的よく用いられている。 とくに有効領域の幅が狭

く,血 中濃度が毒性領域 に 達 しや す いkanamycin,

gentamicinに つ いては薬動力学的検討が数多 くなさ れ

てお り,腎 機能,血 清creatinine値 を もとに した血中

半減期の算出法が考案されている。

いっぽ う,DETTLIら は薬剤の血中からの消失速度定

数(K)と 腎機能(Ccr)と の間には直線関係が認 め ら

れるという事実にもとずいて,(3)使 用 間隔は腎機能正

常者 と同'じであるが,使 用量を減じて種 々の腎機能障害

患者に望むだけの血中濃度がえられる方法を見出 し,本

法の臨床面での応用を推奨 している。われわれも彼等の

理論に従い,gentamicinの 血 中からの消失速度定数を

縦軸に,腎 機能を横軸にとり,そ れぞれの値をplotし

て回帰式を求めた ところ,K=0.00889十0.00318・Cr(r=

0.992)の1次 式をえた。また,同 様にしてcephalothin

(K=0.0947十0.0729・Ccr), cephaloridine(K=0.0571十

0.00545・Ccr), cefazolin(K=0.0290十0.00471・Ccr)に

つ いても,両 者間に直線関係のあることが認められた。

これらの式から腎機能の程度に応 じた初回量および維持

量が求められる。

以上,主 として用いられている抗生剤の使用法にはそ

れぞれ一長一短があるが,penicillin剤,cephalosporin

剤 の ように有効領域の幅が広い薬剤を使用する場合には

(1)あ るいは(2)に よる方法が簡便でよいと思われる。

しか し,aminoglycoside剤 使用の場合には,や や複雑

ではあっても(3)の 方法が有効かつ安全であ り,今 後広

く試みられてよい方法 と考える。

腎不全患者に対する抗生剤療法で次に問題となるのは

透析を行なっている際の薬剤の膜透過性につ い て で あ

る。血液透析時の膜透過性にかんしては多くの報告があ

るので,今 回は腹膜透過性について2・3の 検討を試み

た。

まず,腹 膜透析患者の非透析時お よび透析時における

諸抗生剤の血中半減期を測定した ところ,carbenicillin

の腹膜透析時の血中半滅期は7.4時 間 で,非 透析時の

17.0時 間の1/2以 下 に短縮し,本 剤は 腹膜透過性の極

めてよいことが 判った。さらに,cephaloridine, kana-

mycinも 非透析時の血中半減期がそれぞれ18.5時 間,

78.3時 間であったのに対 して,腹 膜透析によって9.6

時間,32.8時 間 に 短 縮した。いっぽ う,tetracycline

(非透析時72.6時 間→腹膜透析時51.3時 間),doxycy一

cline(63.3→61.2時 間),chloramphenicol(6.2→6.0時

間)の 血中半減期は腹膜透析によってあまり短縮されず,

これ ら薬剤の腹膜か らの透過性のよくない結果をえた。

しかし,抗 生剤の腹膜透過性は透析の条件によっても

異なり,ampicillin, carbenicillinで は高張性透析液を

使用することによって等張液使用時より,と もに約2倍

の高濃度で透析液内に回収 された。このことは薬剤の腹

膜透過性規制因子の複雑性の一端を示すもの とい え よ

う。

われわれの検討成績から抗生剤の腹 膜 透 過 性に限ら

ず,血 液透析の場合も含めて膜透過性の良否によって各

抗生剤を分類すると,よい抗生剤 としては広域合成peni-

cillin剤,cephalosporin剤,aminoglycoside剤 な ど,

悪 い薬剤はpenicillin G,耐 性ブ ドウ球菌用penicillin

剤,tetracycline剤,chloramphenicol, macrolide剤

な どとなる。 したがって,透 析患者に膜透過性のよい抗

生剤を使用する際には透析液中に追 加使 用(広 域合成

penicillin剤,cephalosporin剤 な ど)し た り,透 析後

に使用(aminoglycoside剤)す るなど,薬 剤の特 性に

応じた調整法をとる必要性が生 じてくる。

以上,慢 性腎不全患者に対する抗生剤療法について,

主 としてpenicillin剤,cephalosporin剤 お よびamino-

glycoside剤 の体内動態の面から検討 した成績を報告 し

たが,こ れらをまとめると,以 下のようになる。

1.　 薬剤の選択

腎排泄態度からみた抗生剤の分類に従って,腎 不全患

者に重大な副作用を招来する危険性が少な く,か つ腎外

性排泄の主な薬剤(主 としてmacrolide剤)あ るいは腎

排泄のほか他臓器からも比較的速やかに排泄される薬剤

(penicillin剤,cephalosporin剤 な ど)を 第1選 択剤と

する。

有効領域の幅が狭く,大 部分が未変化のまま腎から排

泄されるaminoglycoside剤 は,原 則的には本剤の使用

によってだけ救命しうると判断される場合に限って選択

されるべきである。

2.　 薬剤の使用法

1)　 Aminoglycoside剤,penicillin剤,cephalos-

porin剤 な どは腎障 害 の 程 度(creatinine clearance,

血清creatinine値 な どを指標)に 応 じて使用量を減 じ

た り,あ るいは使用間隔を延長 して使用する。

Macrolide剤 は高度腎障害患者にも,ほ ぼ常用量の使

用が可能である。

2)　 透析患者に膜透過性のよいpenicillin剤,cephalo-

sporin剤 を使用する際には,透 析中に追加調整 の必 要

がある。また,aminoglycoside剤 は透析後に使用す る

とよい。
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追 加 発 言

山 作 房 之 輔

新潟大学第2内 科

腎機能障害時には腎機能に応じて抗生剤の使用量を調

節 しなければならないが,腎 機能正常者 と等しい使用間

隔で,腎 機能に応 じて1回 量を減量する投与法をdibeka-

cinに つ いて検討した。

腎機能正常例,障 害例を合わせて32例 にdibekacin

100m窪 を1回 筋注 し,血 中濃度を測定 し,血 中濃度半

減期(T/2)を 求 めK=ln2/T/2の 公式により各例におけ

るdibekacinの 消失速度定数(K)を 計 算した。Kを 縦

軸,ク レアチニンクリアランス(Ccr)を 横軸に とった

グラフに各例の値をプロットするとKとCcrの 間 には

直線的関係が認められ,直 線 回 帰 す る とK=0.004+

0.0043Ccrと い う1次 式が得られ,こ の式 により計算

図表を作製 した。

腎機能正常例に対 して用いようとするdibekacinの 維

持量をD,腎 機能障害例に用 うべき維持量をD,腎 機能

正常例,障 害例のdibekacinの 消失速度定数をそ れぞ

れKN, Kと す ると,DETTLIら の理論により

の方程式により維持量を計算できる。いっぽ う,こ の維

持量を最初から用いた場合に,腎 機能障害が強いものほ

ど血中濃度半減期が延長 し,血 中 濃 度がsteady state

levelに 到達するまでに長時間を要す るので,t時 間間隔

で反復使用する際に最初 か ら血中濃度 をsteadystate

levelに す るために用 うべ き初回量D*は

となる。

腎機能正常例のCcrを100ml/min.と し,腎 機能障

害例のCcrを 測定してあれば上記の1次 式,ま たは 計

算図表によりKNお よび 盆 を求め得るので上記の方程

式に代入し,か およびD*を 計算し得る。

た とえば体重60kg,Ccr 30ml/min.の 腎機能障害患

者に対 して,腎 機能正常者に1mg/kgのdibekacinを

8時 間ごとに用いた際と同じ血中濃度を得るためには

KN=0.43, K=0.13, 1)=60mgで あるからDは18

mgと な り,t=8で あるからD*=27.8mgと な る
。

したがって28mgを 最 初に用い,以 後8時 間ごとに18

mgを 用いればよい。

本法は腎機能障害時に血中濃度半減期が著明に延長す

る抗生剤,お よび,腎 機能の変化が著るしい急性腎不全

の際の感染症に適 した調節法と考えられる。

(4)　 腎 移 植 患 者

深 谷 一 太 ・谷 荘 吉

東京大学医科学研究所内科

腎移植は治療手段としてひろく行なわれているが,そ

のさい臓器移植免疫反応を抑制するために用いられる薬

剤が同時に感染免疫をも抑制するために感染症を惹起し

やす くなることが知 られている。 しかも病院内環境にあ

って起炎菌としてはグラム陰性桿菌をはじめ とし,真 菌

類 ・ウイルス ・原虫類によるものが大部分を占め,治 療

上大 きな問題を提起 している。さらに移植とい う手術的

侵襲による局所の易感染性も加担している。また移植腎

の機能は正常以下のことが多 く,こ の点からも使用する

化学療法剤の選択にさいして配慮を要する。

谷は第47回 日本伝染病学会総会シンポジウムのさい,

わが国各研究機関にアンケー トを送 り移植後感染症の実

態を調査 した成績を報告 し,緑 膿菌,ク レブ シエラ,大

腸菌などを起炎菌 とする感染症の発現することが多いこ

と,皮 膚感染症では全例生存 し,尿 路感染症で も生存例

が多いが,敗 血症は全例死亡し,肺 炎の予後も不良であ

ることを述べた。また治療に用いられた化学療法剤では

ABPC, CERが 汎用 され,次 いでCET, CPな どの順で

あ り,こ れらは予後 とあまり関連はみ られないようであ

った としている。

今回は医科学研究所付属病院人工臓器移植科において

施行された腎移植患者21例 を中心として感染症の発症

とそのさいの化学療法について調査検討したのでその成

績を報告する。

総数21例 中死亡が6例 あ りすべて感染症死であった。

生存15例 中9例 には12回 の何 らかの感染症がみ られ

た。あとの6例 では観察期間中に感染症をみとめなかっ

た。 これら感染症の内訳分類では尿路感染が7例 に8回

みられ,他 は例教と回数が同一であるが創感染2,肺 感

染3,敗 血 症4で あった。肺感染3例 中2例 死亡,敗 血

症は全例死亡してお り,ア ンケー トの成績 と同様の傾向

を示した。

移植直後か らの予防的抗生物質投与としては多くの例

でCET1日1回2g点 滴混注が約1週 間投与され,ま

た抗生物質をほとんど用いなかったが極短期だけ使用し

た症例もみられた。 これらについて1カ 月以内に感染症

の発現をみたか否かについて調べると,む しろCET 1

週 間投与群のほ うに発症例がやや多い傾向を示した。

免疫抑制剤として用 い られ る頻 度 の もっとも高い

AzathiopurineとPrednisoloneの 使用量 と感染症発現
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の関連を検討したが,長 期生存例ではそれだけ大量に投

与されていた0各 症例における投与はだいたい類似した

方式の下に行なわれているため投与量は生存期間と比例

す るが感染症発現との相関は見出しえなかった。外に少

数例に抗 リンパ球グロブリン,cyclophosphamideな ど

が用いられたが,こ れにもとくに関連はなかった。

感染症発症後にこれら免疫抑制剤の投与量は一般に減

量されることが多かったが,不 変の ものもみられた。し

かし中止例はなかった0感 染症発症と拒絶反応との臨床

上の鑑別診断が困難な場合には,後 老を考えての増量が

一時的に行なわれたものもみられた。 とくに全身的重篤

症状時にそうであるため死亡例において増量が行なわれ

た ものがあった。

感染症発症時の諸検査所見をみると,白 血球数には一

定の傾向がみ られなかった。血中尿素窒素 ・クンアチニ

ン値はほ とんど全例異常値を示 し,と くに敗血症 ・肺炎

例では著しく高値を示したものもあった。 リンパ球数の

測定された例は必ずしも多 くないが,測 定例ではいずれ

も減少を示 し,著 しく少数の例 もみられた0薬 剤の影響

下にあ り当然の成績であるが,免 疫能低下の存在を物語

るデータと考えられる。臨床症状 として発熱は全身感染

症では全例にみ られ,一 般の症例 と大差をみなかった。

感染症が直接死亡原因となった6例 について検討した

と ころ で は,起 炎菌は緑膿菌2例,黄 色ブ ドウ球菌1

例,腸 球菌1例,不 明2例 で,剖 検によると重複感染が

多 く,各 種真菌 ・サイ トメガロウイルスをみ とめ,1例

にはPneumocystis cariniiを み とめた。治療に用いら

れた 抗 生 物 質 はABPC・MPIPC合 剤,SBPC, CBPC,

CET, NAで あった。剖検所見で抗生物質による副作用

を示唆する臓器障害をみとめなかった。

尿路感染症8例 では起炎菌はすべてグラム陰性桿菌で

あり,分 類でエンテロバクター2,緑 膿菌3,大 腸菌2,

セ ラチア1と なった0何 らかの抗生物質投与により菌数

の減少ないし菌交代または菌 消失がえられ,い ちおうよ

く反応した。いずれも感受性検査の成績からみると,薬

剤の変更の行なわれたものもふ くめて全例において適合

化学療法が施行されたと考えられた。すなわち尿路感染

症においては適合抗生物質投与により,と きに遷延例が

み られるが全例治癒に至 り,敗 血症における治療成績が

振わないのと対照的であった。

これらの患者における化学療法のさい,血 中尿素窒素

および クンアチニン値を指標 として前後の変動を比較し

たところ,死 亡例では全例上昇したのに対 し,治 癒例で

は全例好転 した。死亡例における数値の悪化は抗生物質

の影響 というより,原 疾患のためと考えられた。抗生物

質投与のさいはほとんど常用量が用い られた。殺菌的作

用が強 く,副 作用の少いβラクタム系抗生物質が専ら選

択されていることも当を得たものと思われた。腎障害の

あるとき第8脳 神経障害を発現しやすいアミノ糖抗生物

質やポリペプチ ッド系抗生物質とか。蛋白合成阻害作用

により免疫能抑制作用を有することが知られてお り,さ

らにazathiopurineな どの作用を増強するおそれのある

CP, TC系 抗生物質があま り用い られていないことも理

に適 うことと考える。

ま と め

医科研病院における腎移植21例 を中心として,移 植

患者の感染症の実態を調査 した。起炎菌としてはグラム

陰性桿菌が主体を占め,敗 血症は4例 全例死亡したが尿

路感染では全例をいちお う治癒させることができ腎機能

の好転をみ,免 疫抑制剤投与下であ りながら,β-ラ クタ

ム系抗生物質の使用により,投 与量をあま り顧慮するこ

とな く治療を継続でき,効 果を うることができた。また

拒絶反応との鑑別をふ くめて感染症発症の早期認識が重

要であ り,治 療開始のお くれは,特 殊病態下起炎菌の速

やかな増殖を来 して難治の主因となると考えられる0こ

の点の克服が敗血症の治療成績の向上につながるものと

なるであろう。

追 加

緒 方 弘 文 ・堀 田 覚

長崎大学第二内科

腎不全患者に併発する感染症の治療剤 として比較的使

用 されるCBPC, CETに ついて。腎機能別,投 与量別に

血中濃度を測定するとともに実験家兎急性腎不全におけ

る臓器内濃度 も測定 し,こ れらを参考 として腎機能障害

患者の抗生剤の投与法について若干の考察を試みた。測

定法は薄層カップ法で,検 定菌はCBPCはPseudomonas

aeruginosa NCTC 10490, CETはSarcina lutea PCI

1060を 用 い,抗 生剤,検 体の稀釈には生理的食塩水を

用いた0

CBPC 5gを,腎 機能正常例 と腎機能障害例および透

析例に1時 間点滴静注 し,そ の後の血中濃度の推移をみ

た。点滴終了時の濃度は全例ほぼ 同程 度 で,平 均480

μg/mlで あ ったが,時 間の経過とともに,正 常 者で は

急速に血中濃度が低下 し6時 間でほぼ消失した の に 比

べ,軽,中 等度の腎障害例では24時 間前後に血中から

の消失をみた0ま た高度障害および透析例 で は,24時

間以後で も高濃度を維持し,と くに透析例では長時間血

中に留った。透析による影響をみると,そ の除去率は6

時間透析によって90%前 後であった。CET 5gお よび

3g投 与においても同様の傾向が認め られたが。軽,中

等度腎障害例に対する3g投 与では,血 中か らの消失は
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12時 間前後であった。

このようなことは,腎 機能障害患者において一定の血

中濃度を維持するためには,投 与量だけでな く,投 与期

間,投 与間隔も問題とな り,軽,中 等度腎障害例では,

その血中濃度の推移か ら考えて正常者と同様に大量投与

の必要性もあるが,高 度障害,透 析例では,投 与量の減

少とともに投与間隔も考慮する必要があると考 え られ

た。そこでわれわれは,透 析例では透析中の感染 とい う

面も考慮 して,透 析開始1～2時 間前に比較的大量(た

とえばCBPC 3g)投 与を行ない,透 析終了時に1/2量

を追加する方法を提案した。

次に臓器内濃度については,HAWILTONら の 方 法か

ら作 成 した 急性腎不全家兎(BUN 124～150mg/dl,

Creatinine 8～12mg/dl)に おいて。CBPC 500mg 1回

静 注後の各臓器内濃度を,健 常家兎の胆汁を除 く各臓器

内濃度が認められな くなった6時 間目から測定 した。腎

不全家兎においては,6時 間 目では血液,胆 汁,腎,肺,

肝 の順に高濃度に認められ,こ の順位は健常家兎の臓器

内分布とは大きく異なっていた。12時 間後か らは胆汁

内濃度が最 も高 くな り,48時 間 目に は 胆汁。血液。腎

だけに本剤を活性値 として見出した。健常家兎でも胆汁

内濃度は遅れて上昇する傾向にあり,静 注6時 間 目に血

液,腎 。肺,肝 か らCBPCが 消失した ときでもな お認

め られた0し かしそのピーク値を比較すると,腎 不全家

兎のほ うが健常家兎よりはるかに高 く,腎 障害家兎にお

いては,腎 そのものの濃度は低いのに,血 液。肺,肝,

胆 汁では高濃度を維持 した。このような実験腎不全家兎

における臓器内濃度の推移は,腎 機能障害時の感染症治

療に際 して,参 考になる成績と思われた。

お 断 わ り

シスポジウム:特 殊病態下の化学療法シリーズ の うち

4.　 周産期の化学療法

は,本 号に掲載できなかったことを,お 詫び致 します。


