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第25回 日 本 化 学 療 法 学 会 西 日 本 支 部 総 会

会 期 昭和52年12月8,9日

会 場 岡山衛 生会館(岡 山市)

会 長 副 島林 造(川 崎医大教授)

特 別 講 演

抗 生 物 質 のbioavailability

麻 生 芳 郎

千葉大学 医学部生化学

薬物 には世界共通 の名称 として一般名 と各社製 剤それ

ぞ れに付け られた販売 名があ るが,と くに抗生物質 には

一般 名が同 じであ る,い わゆ る同種 同効 品が多 く,医 薬

分業化 してい る欧米 においては,一 般名処 方に対す る各

製剤間 の同等 性が基本的 に強 く要求 され てい る。一般名

処方は不 当な販 売競争を避 け,薬 価 の低減 を計 る上に望

ましい もの とされてい るが,製 剤間の同等性 が証明 され

る までは適切 な ものでは ない とい う意見 も主 として製薬

企 業側か ら出されてい る。 この問題は1970年 を前後 と

して,米 国にお いて様 々な論議 を呼 び,bioavailability

の概 念を成立 させ た。

bioavailabilityと は製剤 の有効 性(ま たは安全 性)を

示す用 語であ り,わ が国では生体 利用 性あ るい は生物 学

的 利用 性 と訳 され るが,語 感か ら拡大 解釈 され る無用 の

論議 を避け るた め,原 語の まま用 いるほ うが よい。製 剤

のbioavailabilityは 米 国薬学 会(APhA),米 国食品 医

薬 品局(FDA),あ るいはWHOに よって定義 され てい

るが,そ の内容は同一 で何 れ も製剤 の主薬 効成分の吸 収

速 度 と吸収量を,全 身循 環におい て血 中濃 度の経時的変

化(場 合に よっては尿 中排 泄の経時的変化)と して評価

し ようとす るもので ある。具 体的には薬物 の最高血中濃

度,同 到達時間,血 中濃 度 ・時間 曲 線 下の面積(AUC)

が解 析の主 対象に なる。薬物 血中濃度 は吸収,分 布,代

謝,排 泄の総合的結果 の表現 と考 え,製 剤 の比較を行 な

う場合 には クロスオ ーバ ー法 に よ り,こ れ らのパ ラメタ

ーお よび他の生物学的因子 は考察か ら消去 され る。

bioavailabilityに 基ず く製 剤間の評価 には次の2つ の

言葉が用 い られ る。

Bioequivalence(生 体等価)

=bioavailabilityが 同等 と判 定 された場合

Bioinequivalence(生 体非等価)

=bioavailabilityに 統計的有 意差が認 め られた場

合

bioequivalenceの 製剤は臨床上 同 等 と い え る が,

bioinequivalenceの 製剤は臨床効果 の差 が認 められる場

合 も認め られない場合 もあ る。す なわち臨床的評価にお

いては次の2つ の場 合があ る。

Therapeuticequivalence(治 療的等 価)

=臨 床上有効 性 ・安全性が等 しい場合

Therapeuticinequivalence(治 療的非等価)

=bioavailabilityの 差が臨床的 に重要 であ る場 合

治療 的等価で あれば,あ る程度 のbioavailabilityの

差 は問題 にな らないが,そ の差が臨床効果 に影響す る程

度 にまでなれば,通 常 医師はbioavailabilityの 差 を識

別す る手段 を もたない ので,手 期 の薬効を求め て増量す

るか,他 薬 に代え るか,ま た毒 性の発現に対 しては投薬

を中止す るこ とで対処す る。 この ような経験は医師の将

来 の薬物効果 に対す る判断を誤 らせ,ま た救急患者に と

っては生命の危険 に も及 んで くる。

抗生 物質は国家検 定品であ るので含 量規格については

保証 されてい るが,製 剤間のbioavailabilityの 比較は

最近 までな され ていなか った。 ここに重要 な治療 的非等

価性 の存在す るこ とが示 されたのは1969年,オ キ シテ

トラサ イク リンの例が著明であ る。開発会社 は自社 製品

と追随 他13社16ロ ッ トにつ いて,各20人 の膨大 な ク

ロスオーバー法に よるbioavailability試 験を行 ない,

他社製 品は何れ も有効血 中濃度 に達 しない事実を証 明し

た。米国医薬 品局は同年末,市 場 か ら4,000万 カプセル

の回収 を命 じてい る。同様 な製剤上 の欠陥が示 された薬

物 としては クロラムフェニコール,PASな どが知 られ,

最近 では ジゴキ シン,ジ フ ェニルビダ ン トインの製剤 ロ

ッ ト差に よる中毒例 が世界的に著名 である。米国薬学会

においては毎年各種薬 物につ いてのbioavailabilityの

成績 を報告す る ようにな った。

もちろん,こ の ような例は頻発す る ものではないが,

疑わ しい薬物群 は既 に挙げ られ てい るので,急 性疾患を

対象 とす るこ との多い化学療法薬に あっては,地 域あ る

いは医療 機関毎 にも使用 製剤につい て,bioavailability

の検定が実 際上必要 とな るのではないか と思わ れる。あ

る場合 にはinvitro試 験(崩 壊試験では な く溶出試験)

で代用 で きる こともある。学 会 レベ ルで系統的 に有意基

準 の設定が行 なわれれ ば,実 際臨床上貢献す るこ とは極

め て高い もの と考え られ る。

昨年度の統 計に よれば,共 産 圏を除 く世界市場におけ

る医薬品消費率 は,米 国 の16%(78億 ドル)に 次 ぎ,

わが国は11%(54億 ドル)で 第2位 とな り,他 の国 々
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を大 き く引離 してい る。わが 国で承認 された医薬 品製剤

は約13万 であ るが,現 在市場 にあ るのは その半 数 とい

われ,内 保健 制度 に採用 され ている医療用薬 品は約1万

3千 である。抗生 物質につ いていえば1975年 末 で製剤

数1973と な り,新 医薬品評価基準 に至 る前の1966年 末

では1,105で あ るか ら,最 近10年 間で約1千 の新医薬

品が出た ことになる。 同種 同効品が大部分 を占め るこ と

にな るが,そ れ らのbioavailability試 料 が要求 され る

ようにな ったのは1972年 以後で あ り,1971年 末では

1,660で あ るか ら,bioavailabilityの 保証 された製剤は

現 在約300に 過 ぎない ことにな る(別 表)。

これ らの製剤についてのbioavilabilityの 実 態の一端

は,ク ロラムフ ェニコールお よびエ リスロマ イシンにつ

いての系統的研究で報告 された。1群20名 以上 の クロ

スオーバー法に よ り,製 剤間の著 るしい差は 明 らかに示

され,と くにエ リスロマ ィシンについ ては溶 出率0の 製

剤が摘 出されてい る。

製剤 のbioavailability試 験 は医薬品評価 の一端 の問

題 を提起 しているに過 ぎないが,臨 床治療の実際にお い

ては軽視 で きる問題では ない。 ヒ トにおけ る薬物 の評価

は,前 臨床試験 におけ る病態 に対応 したpharmacokine-

ticsとpharmacodynamics,毒 性,催 奇 性,依 存性 を

含めた有効性 ・安全 性に関す る成績 と,臨 床 評価の対応

検討が常に必要 である。そのた めの恒 久モニ タ リングシ

ステムの設立は世 界的 要請 となっている。現 在最 も成功

してい る と思わ れる例は,国 民医療総登録制 を実 施 して

い るスカンジナビア諸国,例 えば フ ィン ラン ドの中央お

よび病院複 フ ァイ リング システム と,僅 か2病 棟か ら始

った ボス トンの入院患 者薬物効果監視 システム(BCDSP)

であ ろ う。もし化学療法薬 に とって,単 にbioavailability

に止 まらず総合評価 を行なお うとす るな らば,こ れ らは

現 状に適 した システム と思わ れ,そ の実現は新 しい治療

学 の確立に重要 な基礎資料 を充実 させ,臨 床医学 の有用

な惰報源 として真に真 に期待 され る内容を備 えるもの と

考え られ る。
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教 育 講 演 1

臨 床 化 学 療 法 学 の 課 題

河 盛 勇 造

香雪記念病院

本講演 では,抗 菌性化学療 法に関 してだ け述 べたい。

化学療法学 は,感 染症 治療学 の1部 門 を占める もので

あ る。 したが って,こ れ を臨床 的に取扱 うに際 しては,

感 染症臨床学 全般を充分理解 し,と くに治療学 を正確 に

把 握す るこ とが,前 提 とな らね ばな らな い。そ の上 で,

化学 療法に関す る基礎医学的研 究成果 の臨床導入 を,正

し く行な うよう,努 め るべ きで あろ う。

また臨床学者 は,人 体に よって得 られた貴 重 な 情 報

を,正 確に基礎学者 に提供す る責任 を も有 して いる。

これ らを考 え合せ て,臨 床化学療法学 が当面取 り上 げ

ねば な らない課題 として,次 の諸項 目を挙げ る。

1) 感染 症の正確 な把握

多 くの感 染症が,近 年 変貌を来 してい ることが,し ば

しば指摘 され てい る。 したが ってそ の診断 お よび治療に

は,変 貌 に対処 した考 え方 が持たれねば な らない。た と

えば,続 発 性感染症 を,原 発性 のそれ と区別 して取扱 う

べ き点 な どが あ る。

2) 化学療法 の必要性 の確 認

FINLANDら をは じめ,近 年 抗生物質の無用 な投 与を

戒 め る論文が見 られ るが,わ れわれ もこの点を強 く臨床

家 に訴 えるべ きだ と思 う。既 に藤 井教授は,と くに耐性

菌 蔓延 との関連 におい て,濫 用 の弊 害を指摘 されたが 。

無用 な治療 を排 除す る意味か らも,化 学療 法適応の有無

を,個 々の症 例につい て正確 に診断 され る必要があ る。

3) 起炎菌 の正確 な決定

感 染症,こ とに呼吸器感染症にお いて,僅 か1回 の抗

生物 質投与が,患 者 材料 か らの起炎菌決定 の妨 げ とな る

こ とは,CROFTONら,多 数の研 究者に よって指 摘 され

てい る。化療開始前 に検査材料 を摂取す るこ とが,臨 床

医 の常識 となる よう,強 力に主張 されねば な らない。

既承認抗生物質製剤数
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4) 病院 内常在菌種 の常時把 握

院 内常在菌 は,単 に病院 内2次 感染 の原 因 とな るだけ

で な く,感 染を起 していない患者を,感 染 症例 と誤認す

る原 因 とな る。化学療法 を多用 す る病棟 では,と くに こ

の点 に留意す る要が あろ う。

5) 副作用 の検討

薬 剤の人体 に対す る副作用は,臨 床学者 に よってだけ

判 定出来 るこ とであるか ら,従 来以上 に慎重 な観察 を期

待 したい。 こ とに多種 薬剤併用時 の副作用につ いて,計

画的な検討が行 なわ れ るべ きだ と思 う。

6) 正 しい薬 効評 価基準の確立

種 々困難 な事 情があ るが,ぜ ひ個 々の疾患 別に適切 な

基準を設定 して,基 礎学者に正 しい参考資料 の提供が 出

来 るよ う,努 力 したい。

7) 由来 の確 実な臨床菌株 の提供

化学療 法剤 との接触歴が 明 らか な,患 者由来菌株 を,

基礎学者,こ とに細菌遺伝学 者に提供 し得 るよ う,考 え

た い。

教 育 講 演 2

妊 娠 後 半 期 の 化 学 療 法

高 瀬 善 次 郎

川崎医科大 学産婦人科

妊婦 に化学療 法を行 な うに際 して,も っ とも留意 しな

ければ な らない ことは,投 与 した薬剤 の母体,胎 児お よ

び新生 児に対 しての影響 であ る。

ところで,妊 娠後半期 の感染症 を大 別 す れ ば,妊 娠

時,分 娩 時お よび産褥時 の母体,胎 児,新 生児の感 染に

わ け られ る。

これ ら母児感染 の主体 は細菌感 染であ り,と くにグ ラ

ム陰性桿菌感染 症の増 加が 目立 ってい る。

そ して,こ れ ら感染の多 くが,前 期 破水,遷 延 分娩な

どに よる羊水 汚染に よるものであ ることは 明 ら か で あ

り,こ の羊水 汚染の最大 の要 因は,外 陰部,腟 内の細菌

の上 昇に よる もので あるこ とも明 らか である。 したが っ

て,こ の場 合には母体,胎 児,あ るいは新 生児の感染症

の治療,あ るいは,と くに予防的投与 が必要 とな って く

るのであ る。

現在,市 販 され てい る抗生物質 のすべての ものは,よ

く胎盤 を通過 する ものであ って,母 体の血清 中 濃 度 の

12～40%が 胎児に移行す るものであ る。 これ ら胎盤通選

性 の よい抗生物質は,胎 児 の子宮内感染が想 像 され る場

合 には,有 用な抗生物質 と考 え られ る。

しか し,母 体 だけの感染症の場合 には,胎 盤通過 性の

よい抗生物質 は,胎 児に移行す る ことは不必要 であ り,

胎児に対 して不 必要な影響 も考慮 しなければな らないで

あろ う。 ところで,羊 水中へ の移 行の よい抗生物質は少

な く,現 在市販 されて いるものでは2,3を かぞ えるに

す ぎない。 これ らもすべ ての菌 に感受性があ るとはいえ

ず,羊 水 感染の予防 の上 においては,さ らに新 しい物質

の開発 され ることが望 ましい。

つ ぎに,母 乳中へ の移 行であ るが,一 般 に どの抗生物

質 も母 乳中への移行 は低 く,量 的には新生児 に影響 を与

える ような量的移行 はみ られない。 しか し量的はは影響

を与 えないが,質 的 には不 明であ って,抗 体 を産生す る

可能 性は全 くない とはいえないので なかろ うか。 この点

に関 しては,今 後 の研 究課題 と考 える。

最 後に,小 児科 関係者 としては,新 生 児,未 熟 児に対

す る抗生物質 の予防的投与に関 して,種 々の異論 もあ る

か と思われ るが,わ れわれ産科医 としては,明 らかに羊

水感染,特 に子宮内胎児感染が疑 われ るよ うな例 にお い

ては,分 娩 後の母体,お よび新生 児に対 して,感 染症発

症 に対 しての,予 防的投与 も止むを得ない と 考 え て お

り,時 間があれば,新 生 児への投与量 などにつ いても,

母子化学 療法研究会 の資 料を参考に して触れ てみ たい。

会 長 講 演

呼 吸 器 感 染 症 の 化 学 療 法

副 島 林 造

川崎医科大学呼吸器 内科

近年化学療 法剤の飛躍的 な開発 に よ り,私 共は現在細

菌性感染 症に対 しては,き わ めて強力な武器を数多 く有

しているわ けであ り,そ の適 正使用が行 なわ れ る な ら

ば,細 菌 感染症に対す る化学療 法は,薬 物療法 の中で最

も効果 の期 待出来 るものの1つ であ ることは疑 いのない

事実 であ る。 しか し老年 者肺炎の死亡率 は過去20数 年

間減少 していない との報告 もあ り,ま た感 染防禦機構 の

低下 した宿主にお ける弱毒菌感染 の増加 な ど多 くの問題

が あ り,化 学療法 の発達 に伴 って感 染症の変 貌 も著 しい

ものがあ る。

以下,呼 吸 器感 染症に関 して,過 去3年 半の間に川崎

医科大学 で経 験 した症 例について検 討 した臨床成績,な

らび に気道 障害マ ウスを用 いて行な った感染治療実験成

績につ いて報告す る。

I 臨床 的検討

1. 入院患者 におけ る上気道細菌叢 の推移

呼 吸器感染症 の成立 に関 して,上 気道細菌叢 は重要 な

役割 を果 して いるであ ろ うと考 え られるが,咽 頭細菌叢

の経時的変化 についての研究は比較的少 なく,JOHANSON

らは重症患者 では入院経過 と共に咽頭分離菌に グラム陰
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性桿菌類が増加す るこ とを報告 し,こ れ らが気道 系 の院

内感染 に重要 であ ると強調 して いる。

私共 も1974年6月 か ら1976年10月 までの間 に主 と

して呼 吸器内科 へ入院 した患者208例 を対象 として,入

院当 日,4日,7日 後に それ ぞれ咽頭培養を行 な った結

果,グ ラム陰性桿菌類 の分離 率は入院初 日の28%か ら

4日 目37%,7日 圏44%と 入院 日数 の経過 と共 に増 加

傾 向が認め られた。 グラム陰 性桿菌の内訳 は肺炎桿 菌が

最 も多 く,次 いでヘ モフ ィルス菌,大 腸菌,緑 膿菌 な ど

であ りヘ モフ ィルス菌以外は いずれ も入院後増加傾 向を

示 している。なお,こ の当時病棟勤 務の医師,看 護婦86

名 の咽頭培養 に よるグラム陰 性桿菌の分離率 は17%で

あった。疾患別にみ る と慢 性閉塞性肺疾 患 群 で37%,

43%,60%と 最 も高 率であ り,次 で肺 癌患者群で も同様

の増 加傾向が認 め られた。抗生剤 の使用 の有 無 で み る

と,使 用群で よ り増 加傾 向が大で あるが,未 使用群で も

やは り増加傾 向が認 め られた。

入院経過 と共 に上気道 か らのグ ラム陰性桿 菌類が増加

傾向を示す原因 は,必 ず しも抗生剤使用 の有無だけ に帰

せ られ る問題 ではな く,何 らか の宿主側 要因の関与 を示

唆す るもので あ り,さ らに これ ら上気道 細菌叢 の変化が

下気道感 染に重要 な役割を演 じている と考え ら れ る の

で,今 後 さ らに検討 してゆ きたい。

2. 呼吸器感 染症患者の分析

呼吸器疾 患入院患者473例 中感 染症症例は171例36%

で あ り,こ の うち結核性 と診 断 された ものが64例 で,

呼吸器感 染症の約1/3を 占めてお り,呼 吸器感染症の診

断 に際 して現在で も結核 は鑑別すべ き重要 な疾患 の1つ

であった。

非結核 性呼吸器感染 症97例 の経過 についてみ てみ る

と,比 較的 コン トロールが 容易であ った非難 治 例 が54

例,難 治性症例が43例 で この内訳 は感 染を くり返 し反

覆す るもの27例,感 染が長期遷延 した もの10例 お よび

終 末感染 として死亡 した もの6例 であ る。

これ ら症例を年令,基 礎疾患 の有無 さ らに病原菌別 に

検討 した結果,呼 吸器感 染症の難治性要 因 として は高令

者であ ること,基 礎疾 患 と くに何 らか の気道 系 の局所 障

害を有 して いるこ と,さ らにグ ラム陰性桿 菌感染が重 要

であ ると考 え られ た。

3. 細菌性肺炎患者 におけ る胸部X線 縁の検討

感 染症の確 認のためには細菌学的検 討が重要 である こ

とはい うまで もないが,肺 炎 の診 断においては胸 部 レ線

学的検討 もまた極めて重要 な問題 であ り,肺 炎 患 者50

例 を対 象 として胸部 レ線像 の検 討を行 な った。 当然の こ

となが ら肺炎の特徴的陰影で ある均等 性陰影あ るいは斑

点状陰影 を呈する ものが34例 と大部分で あるが,16例

に輪型の陰影が連 らな って認 め られた。 しか もこの よ う

な輪型 の陰影 は65才 以上 の高令者で高率 に認 め られて

お り,肺 機能検 査成績か らは気腫性変化が疑 われた症例

で あった。 さらに これ ら症例の起炎菌 はいずれ もグラム

陰性桿菌 類で あった。 これ ら陰 影の 出現機序 に つ いて

は,す でに報告 してい るが,老 人性肺炎 の胸部 レ線診断

上注意すべ き点であ ろ うと考えてい る。

II 実 験的肺感 染マ ウスの治療

1. 各種条件下 マ ウスにおける気道感染実験

従来in vivoに おけ る感 染治療実験 としては,腹 腔 内

や静脈 内接種あ るいは皮下膿瘍 な どに対 して治療効果 が

検討 されて いるが,こ の よ うな実 験系での治療効果 が,

果 して臨床的 に治療 の対象 となる肺炎や肺膿瘍 に対 す る

治療 効果を正 し く反映す るものであろ うか と,素 朴 な疑

問を抱いて いる。 と くに上述 の とお り難治性感 染症にみ

られ るよ うに何 らか の全 身的 あ るいは局所的 障害を有す

る患者では,当 然感染 に対す る反 応態度や抗生 剤に対す

るresponseも 異 な るはず である。

そ こで マウスを用 い種 々な悪 条件下 でSerratiaの 経

鼻 的感染 を行 ない,実 験的 肺炎作成を試み た。 これ らの

成 績は已 に松 島が報告 している とお り,Cyclophospha-

mide,Polyvinylpirrholidone,Corticosteroid前 処置群

の いずれ も経 過 と共 に肺 内菌数は減少 し,肺 炎作成は不

可能 であ った。エ ール リッヒ腹水癌 移植 マ ウスでは肺炎

作成 が可能 であ った が,こ れ ら担癌 マ ウスはやが て癌 死

す るため治療実験 に用 い るには不適 当であ る。 さらに1

%Formalinで 気道 障害を惹起 させ たマ ウスで も肺炎作

成 は困難 であ ったが,明 らか に感染菌 の肺内残存期 間の

延長が認め られ た。

1%Formalin処 置マ ウスでは気管支線毛 の著 明な脱

落,粗 造化が み られ,肺 気道洗浄液 を用 いて食作用,殺

菌能 を検討 した成績で も,殺 菌能 の低下が認 め られ てお

り,噴 霧感染4時 間後 のBacterial clearanceも 対照群

に比 し明 らかに低下 していた。

2. 気道 障害マ ウスにおける肺炎桿菌肺炎 の治療実 験

1%Formalinに よる気道 障害マ ウスを用 いて,肺 炎

桿菌B-54株(長 崎大学松 本教授か ら分与)を 噴霧感 染

す ると102肺 程度 の比 較的微量感染で も,全 例 に肺膿 瘍

を形成 しほ とん ど5日 以内に弊死 させ る ことが可能であ

った。治療 は組織 学的に明 らか な肺炎像 の認め られ る感

染30時 間後か ら,GM2mgあ るいは4mg/kg,1日

2回,7日 間皮 下注射に よ り行 なった。GM治 療 に より

Formalin気 道 障害群,対 照 群 ともに治療期 間中の死亡

は明 らか に抑制 され,対 照群 では治療終 了後 死亡す る も

のはなか ったのに対 し,気 道 障害群で は7日 間の治療終

了直後で もなお肺 内残存菌 が認め られ,治 療 中止後急 速
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に再 燃死亡す る ものが高率 に認 め られた。DKB,AMK

治療 群で もほぼ同様の結果で あった。 さらに 治療期 間を

14日 間 に延長 した場合,治 療 中は著明に死亡が 抑制 され

るが,治 療 中止後やは り再燃死亡 が認め られ,気 道 障害

例では単に治療期 間を延長す るだ けでは再燃死亡 を防 ぎ

得 なか った。

他 方,Cyclophosphamide 100mg/kg次 いで75mg/

kg腹 腔内投与 に より,ほ とん ど好 中球 が0の 状態 で噴

霧感 染 し,GM治 療 を行 な った場合 は少数 例に早期死 亡

す るものがみ られた が,治 療 中止後 の再燃 死亡はみ られ

なか った。

以上 の結果 か ら1%Fommalinに よる気道障害 マウス

では,明 らかに感染防禦能 の低下が認 め られ,比 較的微

量の肺炎桿 菌噴霧感染 で肺炎作成が可能 であ り,さ らに

正常 マウス と同程度 の治療 では完全 な除菌 効果 が得 られ

ず,炎 症 が遷 延 し,治 療 中止に よ り再燃 が認め られ るな

ど,か な り臨床に近 い病態 を再現出来 る ものであ り,感

染治療実験 モデル として使用 し得 るもの と考え られた。

シ ンポ ジウム 1

化 学 療 法 は い つ 打 切 る べ き か

(司会)三 木 文 雄

大阪市大第1内 科

司 会 に あ た っ て

「化学療 法をいつ打切 れば良 いか」 との設問 に対 して,

「化学療 法は感染症が 治癒 すれば打切 れば 良 い」。答 は

きわ めて簡単明解 であるが,改 め て実際 の患者 を前 に,科

学的 に何を根拠に して化学 療法を打切 って も良 い と判断

してい るのか,不 必要 に長期間化学療 法を行 なってい る

こ とは無いか,あ るいは逆に,も う少 し長 く化学療法 を

継続 しておれば,症 状 の再燃,増 悪 を防 ぎ得た症 例は無

かったか,な どを考 える と,化 学療法 の打切 り の 判 断

は,き わ めて重要 である と同時に,一 方では甚だ 困難 で

ある と言わ ざるを得 ない。

感 染症に対 して適切 な化学 療法 を行 な うために は,抗

菌性薬 剤の選択 とともに,そ の投 与量,投 与法が重要 な

問題 であ り,こ れ らの点 にかん して,従 来多 くの検 討が

行 なわ れ,第25回 本学 会総会に おいて も真下啓 明教授

の司会の もとに シンポ ジウムが もたれた。一方,感 染症

に対す る化学療法 をいつ打切 るべ きかについ ては,感 染

症 を うま くコン トロールす ると同時 に,抗 生剤 の不必 要

な投与を無 くし,副 作用 の防止を はかる上 か ら,実 際 の

臨床 において きわ めて大 切な問題 であるに も拘わ らず,

今 日まであ ま り多 くの検 討がな され ていない のが実情 で

ある。

化学療 法を いつ打切 るべ きか とい うことに関連 して,

感 染症が軽快 し化学 療法を中止 して もよい と判断する指

標 として,起 炎菌 の消失を どの程度重要視 するか,起 炎

菌 の消長以外 に他 の臨床症状を どの程度参考 に し得 る

か,ま た,基 礎 疾患を もつ慢性複雑 性感染症 に お い て

は,感 染症状 の軽快 後,再 燃防止 のために化学療法を継

続す る ことが妥 当であるのか否か,ど うして も起炎菌を

除去 し得 ない場合に化学療 法を継続す る必要 があるか否

か,あ るいは逆に,化 学療 法を慢然 と長期 間継続 しない

た めに,他 に如何 なる方策 があ るか,な どの点が,患 者

の予後,耐 性菌や交代菌 の出現,抗 菌剤 の副作用 などと

の関連 において問題 とな り,こ れ らは また,感 染臓器の

特殊性,起 炎菌の差,投 与 抗菌 剤,宿 主の条件 などによ

って も大 き く修飾 され るもの と考え られ る。

本 シンポ ジウムにお いては,こ れ らの 問 題 点 を,気

道,尿 路 お よび胆道感 染症について,出 来 るだけ具体例

を基 にしての討議を期待 したい。

呼 吸 器 感 染 症

斉 藤 厚

長崎大学第2内 科

慢 性気管支炎148例,気 管支拡張症54例 お よび ビマ

ン性汎 細気管支炎10例,計212例 を対 象 として,そ の

急性増悪 時に関与す る細 菌を中心に化学療法剤 の中止時

期 に検討 を加 えた。

これ ら各症例の検 出菌 は インフルエンザ 菌(105例,

49.5%)が 最 も多 く,次 いで肺炎桿菌,緑 膿菌,肺 炎球

菌,黄 色ブ菌の順 であったが,喀 痰 か ら106/ml以 上 に

検 出 された ものでみ る とインフルエンザ 菌,緑 膿菌お よ

び肺炎 球菌が高頻度 であ り,こ れ ら3菌 種 が上 記慢性気

道感染 症の急性増悪 に関 与す る最 も重要 な菌種 であ るこ

とが 明 らかであ った。

呼吸器 感染症に限 らず,化 学療法 を打 切 る条件 として

は,原 因菌 の消失が第1で あ るが,そ の他 の 指 標 と し

て,臨 床 症状に加 え,血 液所見 な ど種 々の ものが挙 げら

れ る。 しか し,こ れ らは もともとの病態 の相違 に よって

大 き く変動 し,一 概 に論 じることは極め て困難 である。

そ こで上記 症例を,主 として安定期 の血液 ガス または1

秒率か ら3群 に分類 した。即ち1群 は正常群,III群 は動

脈血 ガス分 析でPaO2 60mmHg以 下,ま たはFEV1.0

%,55%以 下の群,IIgeは その中間群 とした。I群96

例,II群61例,III群55例 で,ビ マ ン性汎細気 管支炎10

例はいずれ もIII群に属 した。

1) インフルエ ンザ菌 性気道感染症

(i) 除菌 効果か らの検討:I群 では42治 療 回数中,

AMPC,ABPC,CP,DOTC,SMX-TMPな どの常用 量で
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よ く除菌 されたが 症例数 の多いAMPC(11例),ABPC

(16例)使 用 例 でみる と,1日 量AMPC0.759以 上,

ABPC1.09以 上 の使用 で全 例菌陰性化 し た がAMPC

O.759と1.59使 用 の各 々1例 が3日 間使 用で除菌 でき

なか った。II群 では41治 療 回数AMPC群16,ABPC群

9で,AMPC0.759で は20日 間 以上 の使用で も2例 に

除菌不能 が存在 し,そ れ以上 の投与量 では使用期 間が3

日以 内 とい う短期 間の ものに失敗例 が存在 した 。 また,

DOTC0.19で はI群 では5例 とも有 効であ ったが 皿群

では3例 中2例 が除菌 され なか った。III群では7日 間以

上の使用例でみ るとAMPC0.759,14日 以上 の使用で

3例 とも無効,1.0gで は3例 中1例,1.5gで は7例 中

1例 が無効であ ったが2.0g,3例 はいずれ も除菌 さ れ

た。ABPCで は1.0g,5例 中4例 に無効,2.0gで は5

例中1例 が無効 であった。一方,CPで は1.0～2.09の

使用量で5例 いずれ も除菌 された。 また,セ ファロスポ

リン系抗生剤 は1日1.5～5.0gの 使用 で4例 いずれ も

除菌で きなか った。

以上 の結果 か らインフルエ ンザ菌 性気道 感染症に おい

てはAMPC,ABPCが 選択 され る抗生 剤であ り,1群 で

はAMPC1日0.759,4日 間,皿 群 では1.09,7日 間,

皿群 では1.5～2.0g7日 間 が本菌 を除菌す るための最

小投与 量 と期 間 と思われた。 なお,ABPCは 上記AMPC

の1.5倍 量の使用量に相 当した。

(ii) 再 燃,再 発 か らの検討:次 に,抗 生 剤治療 に よ

り菌 陰性化 した症例 のその後の経過 で インフル エンザ 菌

が再び喀痰 中に出現 して きた時期,す なわ ち再燃 または

再発の時期か らの検討を行 なった。(i)の 条件 を満足 し

た治療法ではI群13例 が再燃 または再発が認 め られ,

抗生剤中止か ら菌再 出現 まで の平均 日数は31.7日,III

群7例 平均14日 間,III群 では21例 平均10日 で あ っ

た 。これ ら7日 以上 投与群では それ以上 の投与 日数 と菌

再 出現 までの 日数 との間には一定 の関連性 は認 め られ な

かった。(i)の 条件を満 さない ものでは,投 与 日数が短

いものほ ど短 い期間での再 出現 例が多 く存在 した。以上

か ら(i)の 条件に加 え,抗 生剤 投与期 間は7日 間が必要

かつ充分な 日数 と考 え られ,I,II,III群 とも7日 の使用

で打ち切 って よい と思われ た。

(iii) 菌交代現象 か らの検討:I,II,III群 につい て,

インフルエ ンザ菌 に対す るペ ニシ リン系抗生 剤使用 中の

口腔 内の種 々の細菌 出現 状況を検討 した が,肺 炎桿菌 の

出現が最 も高頻 度である ことは当然で あったが,緑 膿菌

をは じめ とす るその他のグ ラ陰性桿菌 の出現 もか な り高

頻度 に 認 め ら れ,20日 間 までの観 察での出現 を100%

とす る と7日 目ですでに58～48%に これ らの菌種 の出

現 がみ られ,菌 交代現象か ら菌交 代症への移行 を防止 す

る意味か ら,7～10日 で抗生 剤は打 ち切 ったほ うが よい

と思われ た。 インフルエ ンザ菌気道感 染症か ら緑膿菌感

染症へ と移行 す ると,極 めて難治性 とな るので臨床的 に

重要 な ことであ るが,上 記 対象例中5例 が存 在 した。全

例30日 以上の抗生剤連用 に よるものであ り,最 長116

日間 であ った。

(iv) 自覚症,検 査 成績か らの検 討:種 々の自覚 症お

よび検査成績 のなかか ら,比 較的手軽 に行 なえて,抗 生

剤 中止時期 の指標 とな るものを検 討 した。既述 の治療法

に合致 し,菌 陰 性化 した のち,抗 生剤中止後31日 以上

に亘 り,菌 の再 出現をみ なか った ものをA,21日 以 内

に再出現 をみた もの をBと して,両 者 の治療 中止時期 の

状 態を比較 した。いずれ もA群 の検査値 がB群 よ りも正

常に近 い値 であ ったが,白 血 球数,%好 中球では指標 と

で きるほ どの差異 は認めなか った。赤 沈値(1時 間値)

では10を 境 として,A群 は10以 下 に79%(14例 中11

例)が 分布 し,B群 では10以 上 に82%(11例 中9例)

が分布 したので,抗 生 剤中止 の指標 として赤沈値10以

下 とな った時点 とい う指標 を与 え得 る と思われ た。同様

に して,CRP陰 性,喀 痰量1日15ml以 下,喀 痰 性状

はMILLER-JOHNESの 分類 でM2M1以 下 を挙 げ ること

が で きた。

(v) 再燃 または再発予 防のため の維持 療法:抗 生荊

中止時期 の条 件はい ちお う上 述の よ うに結論 したが本症

は再発,再 燃が極め て容易にお こるた め,抗 生 剤中止後

の維持療法 に少 し く検討 を 加 え た。I群5例,II群14

例,III群7例 につ いて抗生 剤治療終 了時 か ら引 きつづ き

AMPC1日1錠(0.259)内 服療法を行 なった。I群2

例9カ 月,II群6例,3カ 月以上,III群2例1カ 月以上

において菌陰性 が持続 したが残 りの症例 はいずれ も3～

60日 以内 で本療 法中に菌陽性 とな り,出 現平均 日数はI

群31.7日,II群32.1日,III群13.2日 で,前 述 の無 治

療 におけ る 日数 と比較 してみ ても,本 療 法は と くにす ぐ

れた方法 とはいえない よ うであ った。

2) 肺炎 球菌 性気道感染症:I～III群19例 につ いて

の検討 ではPC系 抗生 剤 を は じ め,Cephalosporins,

Macrolidesの 常用量 の投与 で,全 例 すみやか に除菌 さ

れ,7日 以上の使用群 ではIII群においてABPC1日29

7日 間使用 例(1例)が28日 後 に本菌 の再出現 を来 し

ただ けであ った。 したがって,常 用 投与量の7日 間使 用

で抗生 剤を中止 してよい と考 えた。

3) 緑膿菌性気道感染症:本 症 に対 す る 治 療 を(i)

CBPC(SBPC)1日59以 上 の使用,(ii)ア ミノグ リコシ

ド(GM,AKM,DKB)の1日100mg以 上の使用,(iii),

(i)(ii)の 併用療法 の3つ に分 け,こ れ を有効 化学療 法

と規定 して検討 した。いずれ の療 法で も一時的 に菌 陰性
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化す る場合 が多 数存在 したが,本 療法中止後7日 以上に

亘 り緑膿菌陰 性の状態が続 いた ものでは,(i)に おいて

21例 中3例 存 在 し,そ の うち1例 は変形菌 へ,他 の1

例は肺炎桿菌 へ と菌交代 症をお こし,残 り1例 は8日 目

に緑膿菌 の再出現 をみ た。(ii)だ け の療法 では上記条件

をみたす有 効例は な く,(iii)に おい ては17例 中4例 が

存在 した がいずれ も治療 中止後8～18日 目に再 度緑膿菌

の出現 を来 した。 インフルエ ンザ菌性気道感染 症 と異な

り,本 症 では除菌 された くとも,化 学療法 に よる 自覚症

の改善が み られ るものも存在 し,そ の使用 基準 と中止時

期 に関 しては新た な検討 が必要で あった。菌 交代症例,

口腔 内におけ る交代菌 出現 状況な どをあげて私達の考 え

方 を報告 した。

以上,慢 性気道感 染症を対象に して,化 学 療法剤 の打

ち切 りにおけ る条件 を検 討 した。 インブルエ ンザ菌 肺

炎球菌 に よるものでは一定の基準 を提示 す ることがで き

た が緑 膿菌感染に おいては,普 遍的 な一定の基準を定め

るこ とは困難であ った。

呼 吸 器 感 染 症

久 保 研 二

大 阪市 立大学医学 部第1内 科

慢 性呼吸器感染 症の急性増悪 に対 す る化学療法 をいつ

打 ち切 るか,あ るいは再燃 を予防 す るため に化学療 法を

継続 すべ きか否 かに関 しては多 くの問題を抱 えてい る。

そ こで長期間観察 した慢性気道感 染症お よび肺癌 に感染

を合併 した症例 を対 象 として,化 学療法中止時期 の状態

と再 燃 との関係 について検討 した。

A 慢性気道感 染症患者につ いての検討

対象 とした症例 は気管支拡張症3例,慢 性気管支炎4

例,気 管支瑞息6例(う ち肺気腫,肺 線維症各1例 を含

む)の 計13例 であ り,各 々の症例の長期観察期 間中に

出現 した感染症 に対 して化学療法 を行 な ったすべ ての場

合 について,化 学療法 中止時 の症状 と菌 の消失に よ り,

A群:症 状改善 し,菌 も消失 した場 合,B群:症 状 は改

善 して も菌 は消失 しなか った場合,C群:症 状 の改善 も

な く,菌 も消失 しなか った場合 の3群 に分け,こ れ ら3

群 につ いて,感 染症状再燃 までの期間,起 炎菌,な らび

に再燃時 の起 炎菌 と前回 の感 染時の起炎菌 の異 同等につ

いて比較検討 した。

1) 化学療法 中止時の症 状お よび菌 の消長 と感染症状

再燃 までの期 間 との関連

気管支拡張 症では個 々の症例 にパ ラッキがあ るが,A

群10回 の うち1週 間以 内の再燃1回,1カ 月以内の再

燃1回 に対 して,再 燃 まで1カ 月以上保 ち得 た もの8回

と多数を 占め,B群19回 で は1カ 月以上の ものが11回

と多数存在す るが,1週 間以 内に再 燃をみた もの3回,

1カ 月 以内に再燃をみた もの5回 とA群 に比 して多数を

占めた。C群 では2回 とも1カ 月以内に再燃 をみ た。

慢性気管支 炎 と気管支喘息 ではA,B,C3群 間 で再燃

まで の期 間に と くに差は認 め られなか った。

2) 化学療 法中止時の症状 お よび菌の消長 と起炎菌 と

の関連

a) グラム陽性球菌

グ ラム陽 性球菌感染はす べてB群 であ り,気 管支拡張

症,気 管支 喘息では再燃 までの期間が1カ 月 以上 である

が,慢 性気 管支炎では再燃 までの期間は区 々であった。

b) Haemophilus

気管支拡張 症ではA群6回 の うち5回 は再燃 までの期

間が1カ 月 以上 であ り,B群 では再燃 までの期 間は区々

であ った。慢 性気管支炎 ではほ とん どB群 で,12回 中9

回は再燃 までの期 間1カ 月以上を示 した 。気管 支喘息で

はA群 また はC群 であ り.ど ち らの場合 も再燃 までの期

間は区 々で あった。

c) グ ラム陰 性桿 菌(Haemophilusを 除 く)

気管支拡張 症ではA群4回 の うち3回 まで再燃 までの

期 間が1カ 月 以上 であ り,B群 にお いても再燃 までの期

間はすべ て1カ 月以上 であ った。C群 で は2回 とも1カ

月以内に再燃 がみ られ た。慢性気管支炎 ではA群 に再 燃

までの期間 に1カ 月以上 の場 合が多 く,B群15回 の う

ち再燃 まで の期 間が1カ 月以上の場合が8回 と多数み ら

れた。気管 支喘息で は化学療法中止時 の症状 と菌 の消長

に よ り,再 燃 までの期間 に と くに差はみ られ なか った。

3) 化学療 法中止時 の症状お よび菌 の消長 と再 燃時の

起炎菌 と前回 の起炎菌 の異 同 との関連

気管支拡張症 において は,同 一菌に よる再燃 が多 く,

しか もA群,B群 ともにHaemOPhilusに よるものが大

多数を占めた 。菌 交代を示 した症例 ではStrept.pneum-

oniaeか らHaemophilusへ,Haemopilusか らPseu-

d
0ｍonasへ,E.coli,Klebsiellaか らPseudomonas

へ と.Pseudomonasへ の菌交代が主 であるが,A,B両

群間で一定 の傾 向は認 めなか った。慢 性気管支炎では,

B群 が最 も多いが,こ の うち同一菌 に よる再燃はHae-

mophilusやStrept.pneumoniaeに よるものが最 も多

く,初 回混合感染例 で再 燃時部分消失 を示 した症例はす

べ てHaemophilusと 他の菌 の混合感 染が次回Haemo-

Philus単 独感染へ と変 化 していた。また菌交 代はE.coli

か らKlebsiellaへ の菌交代 が 目立 つ。 なおA群 ではす

べ て菌交 代例 であ った。気管支喘息 では一定の傾向はみ

られ なか った。

小 括
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気 管支拡張症では化学療法 中止 時,症 状軽快 と同時に

菌 も消失 した場合,再 燃 までの期 間は1カ 月以上 の もの

が多い。一方,症 状 の軽快 の有無に関係 な く菌の消失が

み られない ときは再燃 までの期 間が1カ 月 以内の場合が

多い。 この傾向はHaemophilusに よる感 染で と くに明

らかであ る。一方,起 炎菌 がHaemophilus以 外のGNB

の場合には,症 状が軽快す れば,菌 の消失 がみ られ ない

場 合で も,再 燃 まで1カ 月以上の例が 多 くみ ら れ て お

り,喀 痰中の菌 の残存 はあ ま り問題 にな らない ようであ

る。 しか も化学療法 中止時 の菌残存 の如 何に関係 な く再

燃時の起炎菌が変化す る ことが多 々み られ る。

慢性気管支炎 では化学 療法中止時,症 状が軽快 して も

菌が消失す るこ とはほ とん どな く,化 学療法 中止時 菌の

消失が認 め られた場合には次 の急 性増悪は ほ とん どすべ

てHaemophilus以 外のGNBに よ り発症 してい ること

が注 目され る。

気管支喘息 では化学療法中止時 の症状,検 出菌 の状態

と感染増悪 との間には一定の関連 は認め られ ない。

B 感染 を合 併 した肺癌患者につ いての検討

肺癌 患者 に感染を合併 した場合,化 学療法 の効果 は出

現 し難 く,た とえ一時的 に化学療法 に成功 して も,化 学

療 法中止後 まもな く感決 の再 燃を来たす こ とが多い。そ

こで最近10年 間 に当教室 に入院 した感染合 併肺 癌患者

の うち最初に行な った化学療 法の奏効 した70症 例につ

いて,感 染症状消失後 の化学療 法継続期間 と,そ の化学

療 法を中止 した後,再 び現 れ る感染(以 下 これを便 宜上

再 燃 と表現す る)ま での期 間あ るいは再燃時 の化学療 法

の効果 等 との間 に如何 な る関係が存在す るか,さ らに感

染症状消失後の化学療法 継続 期間が再燃時 の起 炎菌 に如

何な る影響を及ぼすか について検討 した。

1) 感染症状 消失後 の化学療 法継続期間 と感 染症再燃

状態な らびに再燃感染症 の予 後 との関係

初回感染症状消失後1週 間以内に化学療法 を中止 した

40例 の うち,再 燃 までの期 間の長短にかかわ らず再 燃時

化学療法に成功 した ものが28例 と多数を 占めた。一方,

感染症状消失後,化 学療 法を2週 間以上継続 した12例

で も,再 燃 まで の期 間が3週 間以上で,し か も再 燃時 の

化学療法に成功 したものが6例 と半数を 占めた。

2) 再燃時 の起炎菌

初回感染時 の起炎菌 が再 燃発症時に どの ように変化 し

てい るか を化学療法継続 期間別にみ る と,感 染症状消失

後の化学療法継続期間 が1週 間以内の もので は,同 一菌

に よる再燃は,再 燃時化学療 法の効果お よび再 燃 までの

期間に関係 な くすべ てGNBに よる再燃 であ り,菌 交代

を示 した再燃は,再 燃時 化学 療法の効果 に関係 な く,再

燃 までの期 間3週 間 以 内 では ほ とん どStaph.aureus

か らGNBに,再 燃 までの期間3週 間以上ではGNBか

らGNBに 変化 していた。

感染症状消失後1週 間以上2週 間以内あ るいは2週 間

以上化学療法を継続 した ものは症 例が少 く起炎菌 の推 移

に一定の傾 向が認 め られなか った。

小 括

感染 を合 併 した肺癌患者 では感 染症状消失後,化 学療

法を短期 で打 ち切 って も,比 較的長期 間継続 した場 合で

も,と もに再 燃 までの期間 にほ とん ど影響はみ られず,

次 に起 こる感染の起炎菌は ほ とん どGNBで ある。

総 括

気道感 染症に対す る化学療法 の実 施に際 しては慢 性気

道感 染症において も,肺 癌 に感染を合併 した場合 におい

て も,感 染症を誘発 しやす い とい う基礎疾患 を除去 し得

ない場 合には,感 染症 に対す る化学療法を いつ 打ち切 る

か とい うことよ り,む しろ起炎菌の変化 に注意 して,菌

交代 を速やかに把握 して,抗 生剤の選択 を正 しく行な う

こ とのほ うが重要 の ように考 え られ る。

尿 路 感 染 症

三 田 俊 彦

神戸大学 泌尿 器科

尿感染症の起炎菌 は時代 と共 に変遷 し,多 剤耐性菌 の

出現 をみてい る。 とくに器質的 あるいは機能的原因 に よ

る尿流障害が不可避 な症例 も多 く,こ の よ うな症例 にお

いては化学療法に よって一時的 に急 性症状を寛 解 し得 て

も早 晩再発,あ るいは再感染を免れ 得ず,そ の病型 は様

様 で,化 学療法 を打 切 る時期 もケース ・バ イ ・ケースで

一 言で述べ るこ とは極めて困難 である。そ こで,今 回私

は化学療 法打切 り時期 の検討 の 目的で,次 の3点 につ い

て検 討 した。

1) 臨床 アンケー ト調査

全 国の泌尿器科500施 設 に 「化学療 法はいつ打切 るべ

きか」につ いてア ンケー トを依頼 し,そ の実態を調査 し

た。

(a) 単純 な尿路感染症

下 部尿路 については 「尿 中白血球 が(-)と な るまで抗

生 剤を使用す る」 とい う意見 が半 数以上 を 占 め,「 そ の

後7日 ほ ど静 菌剤を使用す る」 とい う意見,さ らに 「3

～7日 ほ ど抗生剤を使用す る」 とい う意見の 順 で あ っ

た。

上 部尿路 では下部尿路 と同様の3つ の意見 が 各 々20

～30%ず つを占め,そ の他に 「熱や血 沈を 目安にす る」

とい う意見 が数%み られた。

(b) 複雑 な尿路感染症
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前立腺肥大 症や尿路結石 等の よ うな基礎 疾患を除 き得

る場合で は,上 部,下 部 ともに単純性 とほぼ同 じよ うな

意見 で,「 尿 中白血 球が(-)と な るまで抗生 剤を使用す

る」 とい う意見 が一番多 くみ られ た。

両側 尿管皮膚瘻等 の ような基礎疾患 を除 き得 ない場 合

は,下 部尿路 では 「基礎疾患が あ る以上,膿 尿,細 菌尿

を認 めて も,腎 盂 腎炎 を起 して発熱 を来 さなけれ ば抗生

剤 を打切 る」 とい う意見 が約 半数を 占め,次 い で 「白血

球(+)で あれば静菌剤,あ るいは抗生 剤を常用量 より少

く,長 期使用 す る」 とい う意見 が約40%占 めた。一方,

上 部尿路 では 「尿中白血球(+)で も発熱 が とれれば打切

る」 とい う意見 が約40%を 占め,次 いで(白 血球(+)

の間は静菌剤 を常用 量 よ り少 く使用 す る」 とい う意見が

多 くみ られた。

以上 の とお りア ンケー ト調査 では治癒 し得 る症例にお

いては尿中白血球を 目安 とす る意見 が多 く,こ れ らの点

を参考 に して次に基礎実験 を行 なった。

2) 上行 性腎感染治療実験

まず予備実験 として家兎 を用 いPseudomonas No.12

お よびE.coli P-5101株 にて上 行性腎感染 を惹起 させ,

その経過 中の血 沈,熱,尿 中白血 球数,生 菌数,蛋 白,

腎のBack culture等 を検討 した が明確 な相関 関係は認

め得なか った。

そ こで以後家兎 の実験 を中止 し,マ ウスを用い,膀 胱

内に4.5×104のPseudomonas No.12お よび5×106

のE.coli E-19を 注入 し,そ の後経 日的 に尿を採取 し,

原尿 のまま検鏡 した。1群8～10匹 とし,治 療は感染翌

日か らl日2回,治 療薬剤 として注射お よび経 口の抗緑

膿菌剤 であるGM,TOB,CBPC,SBPC,ICBPC,PPAを

使用 した。半数 のマ ウスに尿 中白血球が1個/HPF以 下

に減少す る時点,ま たは最高投与 日数 の8日 の時点 で投

与 を打切 り,そ の後 の尿中 白血球,生 菌数,腎 の生菌等

を観 察 した。そ の結果,投 薬終了時尿 中白血球0～0.4/

HPFの 症例群では治療 にて尿中 白血球 の改善を認め ない

ものは8%で あ るのに対 し,0.5～0.9/HPFで は50%,

1.0～2.9/HPFで は42%,≧3.0/HPFで は48%と 尿 中

白血球 が0～0.4個 まで治療 した群 のほ うが再発が少 い

傾向 を認 めた。

また生菌数 について も103未 満 で化学療 法を打切 った

場合の再発 が8%に 対 し,103以 上では67%の 再発 また

は悪化率 を示 した。

以上を薬剤別 にみる と,白 血球 の陰 性化は投与量 に も

よるが,TOB,GM,PPAが 比較的早 く,ま た再発 につい

て もT0B,GM,PPAに 比 しCBPC,SBPC,ICBPCが 再発

し易い傾向が推察 され,同 じ尿中白血球 の状態で化学療

法 を打切 った症例 でも,治 療薬 剤に よ り,そ の後の再発

傾 向が違 うことが推察 され る。

3) 臨床 症例検討

以上 の ようなア ンケー ト調査 お よび基礎実 験 の も と

に,現 在 までに神戸大学 を中心 に行な った尿路感染症 に

対 す る二重 盲検試験症例 お よびOpen Studyの 症例を用

いて化学療 法打 切 り時の尿 中白血球 と再 発 または悪化傾

向の関係を検討 した。

(a) 単純 な尿路感 染症

下部 尿路 につい ては,UTI薬 効評価基準 の出来 る前の

1215例 の二 重盲検症 例について服薬終 了時 の尿中白血球

が0～4個/HPFと5～49個/HPFと ≧50個/HPFの3

群 に分 け,各 々その7日 後 の再発 または悪化 の割合 を検

討 した。そ の結果,0～4/HPF群 と5～49/HPF群 の間

ですでに尿 中白血球 において も,症 状 において も,細 菌

に おいて も1%の 危 険率で有意 の差 が認め られ,5～49/

HPFの 症例は未だ化学療 法を打切 るのは早い と推察 され

た。

次 に これ らの うち服薬終 了時の尿中 白血球が0～4個/

HPFの 群群の1073例 につ いて使用薬 剤(8剤)別 に再発

または悪化 の割 合を検討 した。 その結果,8剤 間に10%

の危険率で有意差 を認め,B薬 剤 とD,G,Hの 間に各 々

5%の 危険率 で有 意の差を認め た。排 尿痛について も8

剤 間で1%,A薬 剤 とG薬 剤,BとD,EとGの 間に5

%,ま たBとGで は1%の 危険率 で有意 の差 を認めた。

尿 中細菌 について も同様 に薬剤間に有意 の差 を認めてい

る。以上 か ら,同 じ尿 中白血球0～4個/HPFで 化学療

法を打切 って も,そ の7日 後 の再発 または悪化率は薬剤

に よ り異 なる可能 性があ り,薬 剤に よっては さ らに化学

療 法を続け たほ うが良い場合 も有 る ことが うか が わ れ

る。

以上 の2重 盲検症例 はUTI薬 効評 価基準の確立す る

前の症 例のため,尿 中白血 球の分類が大 きな基準で,5

～49個/HPF以 下に なる まで治療が必要 とい う結論 しか

述 べ られない。 そ こで,次 にUTI薬 効評価基準 の尿 中

白血 球の分類 に従 ってOpen Study 1772例 にて同様 の

検 討を行な った。その結果,尿 中白血球,排 尿痛,尿 中

細菌 いずれに おいて もそ の再発 または悪化率の上で,化

学療 法打切 り時 の尿中白血球が0～4/HPF(-)と,5～9/

HPF(±)群 の間 に1の 危険率 で有意 の差 を認めた。

以上 か ら単純性膀胱 炎では尿中 白血球が0～4個/HPF

まで 治療す ることが望 ましいが,5～9個/HPFで 打切 っ

て も80%は 自然 治癒す るので,あ とのfollow upを 充

分す るな らば良い。 しか し,10～29個/HPF(+)以 上 で

は再発率60%と 高率 であ るとい う結果 を得 た。

上 部尿路感染 につい ては,泌 尿器科を訪ずれ る大部分

は尿路 に何 らかの基礎疾患 を有 してお り,単 純性 では集
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計 し得 なか った。

(b) 複雑 な尿路感染 症

下部尿路 につ いてはUTI薬 効評価 基準 に もとず いた

尿 中白血球 の分類 で二重 盲検症例242例 を検討 した。 尿

中白血球 の推 移では単純性 と同様 に服薬 終了時 の白血球

が(-)と(±)と では再発率で1%の 危険率で有意 の差 を

認 めた。排 尿 痛 については(-)と(±)で はn.s.で,

(±)と(+)で5%,ま た(-)と(+)で1%の 危険 率で有

意 の差 を認めた。尿中細菌 については(-)と(±)でn.s.

(±)と(+)お よび(-)と(+)で1%の 危険率 で有意の差

を認 めた。

以上 か ら複雑性膀胱炎で は治癒 し得 る症 例,つ ま り基

礎疾患 を除 き得 る場合は 出来 る限 り0～4/HPFま で治療

し,少 くとも5～9/HPFま では治療 の必要 があ ると思わ

れ た。しか し242例 中61.98%の150例 はま服薬終 了時な

お10個/HPF以 上 の白血球を認 め,こ の ような基礎疾

患 を除 き得ない場合 の化学療 法の打切 り時期 は簡 単に述

べ られない。

上 部尿路 については,尿 中白血球 と発熱お よび血 沈値

との関係を検討 したが,何 らかの相関関係 を見 い出す ま

でには至 らず,家 兎 の基礎実験 と同様にNegativeデ ー

ターに終 った。

また複雑性上部尿路感染 は複雑 性膀胱炎 と同様 に,そ

の多 くは基礎疾患が絡 んで 治癒 し難 く,簡 単 に述 べ られ

ず,む しろfollow upが 重要 な問題 と思われ,従 って

ア ンケー ト調査にみ られた とお り治癒 し難 い症例では発

熱 が とれれば化学療 法を打切 った り,白 血球(+)の 問は

静菌剤を常用量 よ り少 く使 用す る等 の意見 が多 く見 られ

た もの と思われ る。

尿 路 感 染 症

河 田 幸 道

岐阜大学泌尿器 科

尿路に基礎疾患 を有す る複雑 性尿路感染症 に対す る化

学療法を,い つ,何 を指標 として打切 るべ きかについ て

検討 した。

まず複雑 性尿路 感染症に対す る化学療 法が どの ように

行 なわ れているかについ て,全 国208の 泌尿器科施設 を

対象 にアンケー ト調査 を行な った結果,初 期 治療打切 り

の指標 としては,基 礎疾患 を除去出来 る場 合には大部分

が膿尿を指標 としているが,基 礎疾患 を除去 出来ない症

例では膿 尿 とともに発熱を指標 としてい るものが多か っ

た。

化学療法 の期 間 としては,基 礎疾患 除去不能例 では膿

尿が正常化す るまで,ま た膿尿 正常化後2週 間程度 とす

るものが 多いが,基 礎疾患除去不 能例では,膿 尿が陽 性

の間小量投与 を行 うとす るものが多か った。

つ ぎに臨床 例につい ての検 討成績では,初 期 治療 の期

間 としては5～7日 間が適 当 と考え られ,こ の期 間で効

果が得 られない場合に は他剤に変更 して再 び1週 間前後

の化学療 法を行な うべ きであ り,同 一薬剤 を長期 間連用

しても,初 期治療効果 は向上 しなか った。

初期 治療 に よ り細菌 が陰 性化 して も,そ の後治療を行

なわ ない と,3週 間以 内に65%も の再発 がみ られ るた

め,初 期 治療にひ きつ づ き再発抑制療法 を行 な う必要が

あるが,再 発抑制療 法を行 な ったに もか かわ らず再発を

きたす場合,そ の主体 は投与薬剤 に耐性 の菌 に よる再感

染 であ ることか ら,再 発 抑制療法 の期 間が長 くな るほ ど

再発 率は高 くな り,こ こに再発抑調療法 の限界があ るも

の と考え られた。

したが って,こ の間に出来 るだ け基 礎疾患を除去すべ

きであ り,基 礎疾 患を除去せず に再発 抑制療法を行 な う

場合,そ の期間 は3～4週 間 が限 度 と考え られた。 なお

再発 抑制療法 に用 い る薬剤は,初 期 治療に用い た薬 剤 と

は系統 の異な る薬 剤を用 いた ほ うが,再 発抑制効果 は有

意 に高 か った。

基 礎疾 患を除去 し得 ない疾患,と くにカテ ーテル留置

に ともな う尿路感 染症な どに対す る化学療 法の適応につ

い ては,今 後検討 の必要が ある と思われ るが,現 時点 で

は発熱を指標 として化学 療法を行 な うことが妥当 である

と思われ る。

また基礎疾患 を除 去 した後 の化学療 法について は,基

礎疾患 の種類 お よび それに対す る手術 または処 置の種類

に よってそ れぞれ異 なるが,い ずれ の場合 で も,術 後一

定期 間の化学療 法は必要 と考 え られた。

胆 道 感 染 症

木 下 博 明

大阪市立大学 医学部外科学第2教 室

最近6年8カ 月間 に経 験 した胆道感染症117例 を急 性

胆 嚢炎お よび急 性胆管炎 に分類 し,こ れ ら症例 に加 え ら

れ た化学療法 の意 義を検討す る とともにその中止 の時期

お よび指標 について もretrospectiveに 検討 した。

まず,急 性胆嚢炎28症 例を真下 らの基準 に準 じて,

重症,中 等症お よび軽症 の3群 にわけ ると,重 症15例

の うち4例 は,来 院時すで に胆嚢穿 孔の危 険があ ったの

で,化 学療法 とともに救急 手術が行 なわれ ている。 しか

し,そ の他 の24症 例ではまず 化学療法が施 され,一 般

状態 の改善を まってか ら,早 期手 術あ るいは間歇期手術

が施 されてい る。
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つ ぎに,急 性胆管 炎89例 をその臨床症状お よび膿 性

胆汁 の有無に よって狭義の急性胆管炎(以 下AC),急 性

化膿 性胆管炎(以 下ASC)お よび急性 閉塞 性化膿性胆管

炎(以 下AOSC)に 分類,こ れ ら3群 の臨床検査 結果を比

較 した。その結果,AOSCで は白血 球数 の著 明な増加 と

血小板 の著明な減少が特異 であ った。 また,AOSC 11例

中8例 の血 液培養では,胆 汁 中 と同種の細菌 が見 出 され

た。 さ らに血 液の リムルステス ト(以 下LT)は,AOSC

の11例 すべ てが陽性を示 したが,ACお よびASCで は

15例 中5例 が いず れ も一過性 の陽 性を示 した にす ぎなか

った。

ところで,AOSCの 胆管内圧は他 の2群 のそれ に比べ

て高値 を示 してい た。 そ こで,閉 塞性黄疸 作成犬 の胆 管

内にエ ン ド トキ シン(以 下EDT)を 注 入 し,胆 管 内圧

を徐 々に上 昇 させ,肝 静脈血に現わ れ るEDTを,LT

で経時的 に追求 した。 その結 果,犬 胆管 内圧が250mm

H20に なれば肝静脈血 中にEDTが 検 出された ことがわ

か った。 また,250mmH20の 胆管 内圧 で肝 静脈血中 の

EDTが 検 出された犬の大腿動脈 圧はそ の直後 か ら 下 降

した。

したが って,細 菌の胆管 内侵入 と胆管 閉塞 に起因 して

発生 したACが,持 続 す る胆 管閉塞な どの宿 主側の条件

あ るいは不適確 な化学療 法に よってASCへ と進 展す る。

さ らに,こ のASCに 胆管 内圧 の上 昇が起 る と,胆 管内

細菌 あ るいはEDTが 流 血 中へ移行,そ の累積 効果 に よ

って,AOSCへ と進展す る と考 えられ る。

ところで一般に,胆 道 感染症 に対 す る化学療 法には十

二指腸 液か ら培養,検 出された細菌 が起炎菌 として取扱

わ れてい る。 しか し,重 症 例では十二指腸 ゾンデ実施 の

困難 な ことが多いだけ でな く,十 二指腸液 か ら培養 され

た菌 が胆汁 由来の起炎菌 か どうか の判定 も困難で ある。

そ こで,実 地 臨床では細菌 検査の結果 を待 たずに,胆 道

感染症あ るいは胆道 疾患 の手 術時にあ らか じめ検出 され

た菌を対象 として化学 療法を開始 せ ざるをえない。 ここ

で,急 性胆嚢炎 お よび急性胆管炎 症例 の胆汁 中検出菌 を

み る と,E.coliが もっ とも多 く,つ いでKlebsiella,

Stroptococcus,Pseudemonasの 順 にな ってお り,ま た,

これを胆管 ドレナー ジ中に発症 した急性胆管炎 に限 って

みて も,同 様 な傾 向がみ られ た。それで,こ れ ら細菌の

薬剤感受性 をデ ィス ク法でみ る と,E.coliは ア ミノ配

糖 体系 をは じめ広域抗生剤に対 して感性を示 していた。

しか し,Klebsiellaの 多 くはTC系,ア ミノ配糖体 系,

セ ファロスポ リン系に感性を示 してい るが,合 成 ペ ニシ

リン系 にはほ とん ど感性が なか った。 さ らに,Entero-

coccusに 対 してはABPC,CBPC,GMが,Enterobacter

に はTC,KM,GM,Pseudomonasに はTCが 有 効であ

る との結 果を えた。す なわち,胆 道感染症 の起炎菌 とし

て グ ラム陰性桿菌が多数 を占めてお り,こ れ に対す る化

学療法 には,こ れ らグ ラム陰 性桿菌に有効 な薬剤 で,胆

汁中移行 が優 れ,し か も副作用 の少ない ものを選択,投

与す るこ とにな る。 しか し,胆 汁中のE.coliに 対す る

CEZの 殺 菌効果を接触時 間別 に み る と,MIC3.15の

Ecoliに 対 して,CEZが 殺菌 効果 を充分に発揮す るた

めには,MIC以 上 のCEZが 胆 汁中に3時 間以上持続す

る必要があ るこ とが判明 した。つ ぎに,胆 嚢 結石例の手

術前 にあ らか じめそれぞれ異な った抗生 剤を点滴静注 し

てお き,手 術中 の一定 時間に肝組織,胆 嚢壁 お よび胆汁

中 に移行 した抗生剤 の濃 度をみ ると,抗 生剤 の種類 に よ

って臓 器分布が経時的 に も多少異な るよ うで あ る。ま

た,胆 嚢管結 石嵌頓例では,胆 嚢 胆汁中へのCEZの 移

行は非嵌頓 例に比べて きわ めて悪 か った。 さらに,閉 塞

性黄疸例 のPTCD施 行前 に,あ らか じめCETを 投与 し

てお きPTCD前 後の胆管胆 汁中CET濃 度を経時的 にみ

ると,CET投 与終 了30分 後には,CETが 胆管胆汁中

にはほ とん ど認め られず,PTCD施 行後で もCETの 最

高濃度は低値 を示 していた。

すなわ ち,抗 生 剤の抗菌作用は胆汁 中の接触 時間に よ

って異 な り,ま たその胆汁中移行 は,胆 道 閉塞の程度に

よってかな り左右 され るもの と考 え られる。 したが って

胆道 の完全閉塞 を ともな った症例に は胆汁移行 の良否 よ

りも炎症の場 である胆道 壁への直接作用お よび菌血 症の

予防 や治療を期待 して,血 中濃度の よい抗生剤 を大量に

使 うこ とが必要 である と考え られ る。

急性胆 嚢炎に対 して行 なわれた化学療法 の効果 を真下

らの基準 に準 じて判定す る と,そ の有効率は58.3%で

重症例 ほ ど低 くか った。す なわち,臨 床効果 のえ られ た

7例 には間歇 期手術が行 なわ れてい るが,こ の化学療法

期 間は2～16日,平 均7.5日 間 で,い ずれ も臨床症状や

肝 機能が改善,白 血球数の減少 をみたのち,さ らに2～

3日 間,化 学療 法が行なわれ ている。 しか し,化 学療法

に もかかわ らず 症状の改善 しなか った10例 には,早 期

手 術が行なわ れてい る。 この ように,外 科臨床で取扱 う

急性胆 嚢炎では胆 嚢結石お よび悪性腫瘍 な どの器質的病

変が化学療 法 の効果 を大 き く左右す るた め,こ れに対 す

る化学療 法は,炎 症 を抑えて外科手術に もってい く手段

であ る と考 え られ る。

つい で,急 性胆管炎89例 に対す る化学療法 の効果 を

み ると,AC53例 の うち36例 が化学療 法に よって よ く

軽快 した。 これ ら症例 では疼痛 や発 熱な どの臨床症状が

消退 した のち,さ らに2～3日 間化学 療法が行なわれ,

その後28例 には基礎疾患 に対 して根治術が施 されてい

る。 しか し,化 学療法中止 のあ と,再 び発熱,白 血球数
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の増加な どをみた症例 では,手 術 まで抗生剤 を持続 投与

された もの もあ った。他方,化 学療 法の効果が認 め られ

なか った17例 の うち13例 にはPTCDあ るい は早期 手

術な どが併用 されてい る。 しか し,胆 道系悪 性 腫 瘍 例

で,減 黄処置中に発症 した4例 では臨床効果 が み ら れ

ず,や がて肝 ・腎不全を併発,い ず れ も死亡 した。 もと

も と,悪 性腫瘍に よる胆管 閉塞時の胆管胆汁有菌 率は,

良性疾患例のそれ よ りも低 く,ひ いては,悪 性腫 瘍の急

性胆管炎合併率は,胆 管結石 な どのそれ よ りも低 くな っ

てい る。 しか し,減 黄処置 中の急性胆管炎併発 率は悪性

腫 瘍のほ うが良性疾患 よ りも高 くな ってい る。 これは,

減黄処置中の胆汁有菌率が極 めて高 くな る うえに,癌 の

浸潤に よる肝内胆管分枝 の断 裂な どが原因 とな り,胆 汁

排 出の障害 され る機会 が多いため と考 えられ る。

ところで,ASC13例 お よびAOSC 14例 にはいず れ も

救 急手術やPTCDが 同時に行なわれて いるので,化 学

療法の効果を判定す るこ とは困難であ る。 しか し,ASC

お よびAOSCの それ ぞれ9例 は,急 性胆管炎に対す る

化学療法 を来院前す でに うけていたに もかかわ らず,重

篤 な病態 に進展 していた もので る。

以上 の とお り,胆 道 感染症では起炎菌 の検索を頻回 に

行 なえないだけでな く,胆 道系 の基礎 疾患を伴 った症 例

では その有菌率 がかな り高いた め,胆 汁中細菌 の陰性化

を もって化学療 法中止の指標 とす るこ とがで きない。 し

た が って現況では,種 々の臨床検査 結果 とともに,患 者

の全 身状態 の改善が化学療法 中止 の最 大の 目標で ある と

考 え られ る。

討 論

1. 気道感染症につい て

慢性気道感 染症 におい て,喀 痰 中の インフル エ ンザ菌

を陰性化 して も,再 出現す ることが多い こと に か ん し

て,斉 藤 博士 か ら除菌判定 の過誤 と再感 染の双方 が考 え

られ,治 療 効果判定が困難で ある こと,ま た,繰 返 し イ

ンフルエ ンザ菌 が証明 され ても常 にABPC耐 性菌 を証

明 し得 ない との発言があ り,一 方,久 保 博士か ら長期 間

イ ンフルエ ンザ菌が消失 しない場合,感 受性に変動 のみ

られ る場 合のある ことか ら,再 燃 か再 感染かの判断 が難

か しい ことが示 された。松 本慶蔵教授(長 崎大,熱 研)

か ら,イ ンフルエ ンザ菌の消失,出 現 の反覆 に か ん し

て,L型 菌に よる培養陰性化を唱 える人 があ るがそ の証

拠が存在 しない こと,宿 主側因子に よ り再感 染が起 りや

すい こと,こ とに上気道での完全除菌 の困難 性が イ ンフ

ルエ ンザ菌 の除菌 困難の原因 と考 えられ るこ と,イ ンフ

ルエ ンザ菌 も治療 中ABPCに 対す る耐性 は少 しずつ上

昇す るが,放 置 すれば再び低下す る との発言を得た。

宿主側悪条件 に より除菌不能 の場合,あ るいは,除 菌

し得 た場合の再燃 予防を 目的 とした化学療法継続 の可否

にかん して,斉 藤博 士か らABPC0.59ま たはAMPC

O025mg,朝1回 投与 で イ ンフルエ ンザ菌の消失 をみ る

場 合 もあ るが,初 期 治療の不充分 な例が多 く,少 量継続

投与 意義 の判定 が 困 難 な場合 が多い との 報 告 が あ り,

松 本慶蔵教授 からは,TC少 量 投 与 は不 成 功 に終 り,

少量 投与で菌 交代 を惹起す るか ら,短 期 間 徹 底 的 な治

療 を 行 ない,い った ん 中 止後,再 燃 時 に 再 び 化学療

法を 実 施 す る ほ うが良いの ではないか との意見 が出 さ

れた。

2. 尿路感染症 について

泌 尿器科 よ りむ しろ内科 を受診 する機会 の多い急 性腎

盂 腎炎に対す る化学療 法の打切 り指 標 として,大 久 保滉

教授(関 西医大)か ら,発 熱 を最重要視 し,解 熱,尿 中

白血 球の消失 後数 日で治療 を中止 すれば よい との意見が

出 された。

慢 性複雑性UTIの 化学 療法打切 りにつ いて,河 田博

士か ら個 々の疾患 の種類,基 礎疾患 の種 類 と程度に よ り

大いに異 なる ことが強調 され,再 発抑制 の期 間は3～4

週間 にと どめ るべ きで,そ れ以上続け る と副作用,菌 交

代が招来 され ることが多い と付加発言 された。

3～4週 間で膿尿,細 菌尿の消失 しない場合は如何 に

対処 すべ きか との司会 者の設問に対 して,再 発抑制 の可

能性 は基 礎疾患 を除去 し得 る場合 に限 られ,無 菌 にした

状態 で基礎疾患除去 の手術を行 な うべ きであ り,基 礎 疾

患除 去不能の場合 は,発 熱の有無 を指標 に して化学療 法

の実施,中 止を行 なえば よい。 また耐 性菌に よる再感染

が多い ので,少 量投与 に よる再 発抑制 はUTIに おい て

も必 ず しも良い方法 とは思われ ない との意見が河 田博士

か ら出された。 これ に対 して西浦常雄教授(岐 阜大)か

ら,複 雑 なUTIの なかに もいろい ろな程度 の症 例が混

在す るので,き わめ て複雑 な症例 を除 けば,菌 のMIC

に尿 中薬剤 濃度を加味 して考えた 場 合,MIC100～400

μ9/m1程 度の場合 には比較的少量 投 与 で コン トロール

したほ うが良い場合が ある との意見が 出され た。

細菌性赤痢 に対 しては一般 的に5日 間 で化学療 法を中

止 し,そ の後の再排菌 の有 無が観察 され ているが,化 学

療 法の期間 を も う少 し延 長すれば,再 排菌症例数 が減少

す るので はなか ろ うか。 三田博士の まとめ られた急 性単

純 性UTIの 中にも,再 発例がかな り存在す るが,現 在

UTI薬 効判定基 準が決め られ てい る急 性単純 性UTIに

対 して3日 間,複 雑性UTIに 対 して5日 間 の投薬 では

治療 中止後再燃 を来 し,再 度 の化学療法を必要 とし,結

果的 に全 治療期間がか えって延 長する可能性 もある と考

え られ るが,こ のUTI薬 効判 定基準で決め られ てい る

化学療 法の期間について ど う考 えるか,と の司会者 の設
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問 に対 して,河 田博 士か ら,急 性3日,慢 性5日 とい う

のは,そ こで治療 を打切 って良い のではな く,薬 効判 定

に都 合の良い期間 であ り,薬 効判定 後さ らに投薬 を何 日

間か継続 して,再 発 しない よ うにすれば良い との意 見が

出 された。 この ことにかん して,二 重盲 検法で薬効 比較

試 験が行 なわ れてい る場合には,効 果判定後,同 一 薬剤

に よる治療 の継続 が困難 な場合 があ り,こ の点 感染症に

対す る二重盲検法 に よる比較試験 のdemeritの1つ と考

えたい。

3. 胆道感染症 について

柴 田清人教授(名 市大)か ら,胆 道感染症 においては

化学療法 をい つ打 切 るか とい うことよ り,胆 道内圧の低

下 をはか ること,嫌 気性菌 の関与 を考え るこ とが大切 で

あ ると強調 され た。

4. おわ りに

化学療法 を適 正に行 な うこ との一部 として,化 学療法

をいつ打切 るべ きか とい う問 題に対 して,対 象 とした気

道,尿 路,胆 道の各感染症す べてについ て明確な結論 を

出 し得 なかった。 と くに慢 性の再燃増悪 を反 覆す る感染

症に対 して,何 を指標に して化学療法 を打切 れ ば 良 い

か,あ るい は,打 切 らず に化 学療法を継続 したほ うが 良

い のか につ いて,今 日まで あま り深 く考慮 を払わず,無

雑作 に抗菌 剤の投与が行 なわれてい る症例 の多か った こ

とが,明 確 な解答 の得 られなか った1因 ではないか と考

え られ る。化 学療法を実施す る場合に,そ の よ うな点 に

も充分 に考慮 しなけれ ばな らない ことを,改 めて我 々に

喚起 した ことに本 シ ンポジ ウムの大 きな意義が あるもの

と考 えられ,こ の シ ンポジ ウムを企画 された副島会長 に

深 く敬 意を表 す るとともに,各 演者 の御努力に厚 く感謝

す る。

シ ンポジウム 2

造 血 器 腫 瘍 に お け る 化 学 療 法 の 問 題 点

(司会)木 村 郁 郎

岡山大学第2内 科

司 会 の こ と ば

造血器腫瘍 の化学療法につ いては過去に幾 多の変遷は

あ るにして も,よ り高い感受 性の薬剤 の出現 もあ って,

現今 では癌 の場 合をは るかに凌 駕してい る。造 血器腫瘍

の中では白血 病,と くに急性 白血病 が先づ腫 瘍細胞の観

察 の容易 さ もあ って既 に昭和20～30年 代に化 学療法の

対象 とな り,有 効 症例が経験 され てお り,悪 性 リンパ腫

につい てはやや遅れて昭和40年 前 後か ら新 たな薬 剤の

出現に よ り取扱 い易い疾患 に変 って お り,現 在 ではこれ

ら疾患 は多 剤併用 化学療法 に よって優 れた効果が示 され

るよ うに なった。多発性骨髄腫 については今一歩 とい う

所が現状 であ る。そ して これ ら造血器腫瘍 の治療方法に

つい ての思考 も次第に軌道 に乗 り,現 在では寛解へ の導

入 と導入 された寛解 の維持 にわ けて考え るよ うに なって

い る。す なわち先づ寛解導 入療 法に よって腫瘍細胞 を出

来 るだ け減少 させた状態 をつ く り然 る後に寛解維持療法

を行 な って再発を なるべ く防止す る方法が最 も合理的 で

あ る と考 え られてい る。化 学療法は主 としてこの第1段

で ある寛 解導入療法に使用 され るが,ま た寛解強化療法

として維持的に第2段 で も使用 され る。

今 回は化学療法 の問題点について討議 を行 な うが,白

血病 では寛解に到達 す るために腫瘍細胞 の減少状態 とか

その過 程の状況に ついて討議 し,本 邦の現 状について も

併せ て討議を行 な う。悪性 リンパ腫につ いてはその分類

と効果 の状態お よび難 治例再発例につ いて検 討し,ま た

外科 的 な観点 か らも討議 を行 な う。 多発性骨髄腫につい

ては治療 の現 況 と最近の多剤併用療法 について討 議を行

な う。 また以上 の ような強力 な寛解導入療法 を行 な う際

に骨 髄抑制に よる感 染が絶 えず問題 となるので,先 づ白

血病 の強力 な導入療法 の際の感染 の状況 お よび対策を討

議 し,そ の際 の肺病変 の問題 とか白血 球,こ とに顆粒球

輸血 に よる治療効果につ いて抗菌化学療法効果 とともに

討議 を行 な う。以上,造 血 器腫瘍の化学療法の問題点 の

提 起 とかその対策につ いて,そ の全貌を浮彫 りに したい。

i 化 学 療 法 と 白 血 病 細 胞 の 減 少

正 岡 徹

大阪府立成人病 セ ンター

急 性白血病 の寛解導 入療 法中の血中お よび骨髄 中の白

血 病細胞 お よび好 中球 の減少動態を既に報告 し た 方 法

で,コ ンピ ューターに よ り解析 した成績につ き 報 告 す

る1,2,3)。

白血病細胞 の減少 と生存期 間

減 少停止時 の全血中 白血病細胞 の数 と生存期間は よ く

相 関した。例 えば108以 上 の例での平均生存期間は5.5

カ月で106以 下 にな ると,そ の平均生存期 間は27カ 月

とな ってい る。 また 白血病細 胞の最大減少速度,減 少期

間 と生存期 間 との関係 をみ る と図1の とお り,減 少速度

が大 で減少期間 が長 い もので は生存期間が長 く,逆 に減

少速 度が小で減少期 間が短かい ものでは生 存期間 の短 い

傾 向がみ られ る。

抗 白血病 剤の作用様式

測定 した血中 白血病細 胞の減少 のパラ メターを各薬剤

別に表示す る と表1に 示 す とお りであ る。例 えば ダウノ
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白血病細胞 の減 少速 度,減 少期間 と生存期 間

rate of decreaSeは-log/day,tminは 治療開始か ら

白血病細胞減少 停止 までの 日数,二 重丸 は,1年 以上,

白丸は7～11ヵ 月,黒 丸は6ヵ 月以下 の生存 期 間 を 示

す。 減少速度0.15以 下 では,生 存期 間の短 かい ものが

多い。減少速度 が0.15以 上の もので は減 少期 間の長 い

もので生存期間 の長 いものが多い。

マイシン(DM)で は減 少速度が大 きいが,減 少速度 の低

下率 も大 き く,比 較 的早い時期 に減少 が停止 し て い る

が,サ イ クロシチジ ン(CC)等 は減少速度は小 さいが減

少 は比較 的長 く持続す る等 の各薬 制の作用 の特徴 がかな

り明 らか とな ってい る。

白血病 細胞の骨髄 中 と血 中の減少動態 を比較 す ると表

2に 示す とお りで ある。例 えばサ イクロシチジンでは 白

血 病細胞は骨髄中に おいて血 中 よ り早 く最大 減 少 に 達

し,そ の減少は骨髄 で より速 やかで,ま た より早期に減

少が停止 している。 これ らの成績はサ イ クロシチ ジンが

主 として骨髄 の白血病細 胞に作用 している ことを示 して

い る。 また逆 にネオ カルチ ノスタチン(NCS)等 は血 中

の 白血病細胞に主 として作用 してい るこ とが明 らか であ

る。

好 中球 と白血病細 胞の減少動態 を比べ ると,最 大減少

速度,対 数減少幅 とも,白 血病細胞 のほ うが大 きい。す

なわ ち多 くの抗 白血病 剤は好中球 よ りも白血病 細胞 のほ

うに より強 く作用す る ことが判 る。

寛 解導 入の機序

寛 解導入の機序 を考え ると,で きるだけ白血病細胞 を

低値 に正常細胞 を高値 に保つ よ うに,両 細胞の数 の差 を

拡大す る ことが必要 であ る。先述 の ように減少時に は白

血病細胞 は好中球 よ り速 やかに減少す る こと が 多 い か

ら,この時期には両者 の数の差が拡大す ると考 え られ る。

また,治 療中止後休薬期 には両細胞 の増加 が 起 る が,

この際 には正常細胞 のほ うが 白血病細 胞 よ り速やか に増

殖す ることが認 め られてい る。従 って減少 と増加 の両時

期 に両細胞 の数 の差 の拡大が期待 で きる。強 力治療 をあ

る期 間をお いて くり返す ことが寛解 導入に有効 であ るの

は この よ うな機序 に よるもの と思わ れ る。

抗 白血病剤 の種類 と治療態度

DM,CC,NCSの それ ぞれ単独投与 を行 な った43例 の

中で非寛解 例の寛 解不到達 の原因をみ る と,DM5例 中

4例 が感 染出血 に よ り非寛解 とな ってい る の に 対 し,

NCSで は12例 中11例 が白血病 細胞 の減少不足 に よ り

非寛解 とな ってい る。

また,こ れ らの症例 の白血病 細胞,好 申球 の最大 減少

速 度,対 数減少幅 を寛解例,非 寛解例 で比較 す ると,表

3の とお りで あ り,DM,NCS,CCと もに白血病 細胞 の

減 少は寛解例に おいて非寛 解例 より大 きいが,好 中球 の

減少はDMで は寛解 例のほ うが小であ るが,NCS,CC

では寛解例 のほ うが好中球 の減少が大 であった。

これはDMで は白恋病 細胞 の減少が大 きいため好中球

の減少が小 さい ものが寛解 となった のに対 し,CC,NCS

で は作用 が弱いため,好 中球 の減少が高度 とな った症例

に おいて始め寛解到達に必要 な程度 の白血病細胞 の減 少

が得 られ た と考え られ る。従 ってDMの よ うな薬制で は

好 中球 の減少に対す る補助療法等,副 作用 に対す る配慮

を重視 す るよ うな治療態度が必要 であ り,逆 にNCS等

で は好 中球を減 らして も白血病細胞 の減 少を重視す る よ

図1　 Rate of decrease, tmin and survival

表1　 Drugs and decrease of leukemic cells in blood

表2　 Drugs and decrease of leukemic cells in the

bone marrow
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うな治療態度が適当と考える。

結 語

以上,急 性白血病の治療と白血病細胞の減少について

我々の白血病細胞減少曲線の解析の成績を中心 に述 べ

た。この解析法は抗白血病剤の作用様式をしらべるのに

便利なものと考えている。
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〔特 別 発 言 〕急 性 白 血 病 寛 解 導 入 療 法 の 現 況

大 野 竜 三

名古屋 大学第一内科

急性 白血病 の化学療法は患者生 命の延長 ひいてはそ の

治癒 を 目標 とし,第1に 患者 を完 全寛解に導入 させ る寛

解導入療法 と,第2に 得 られ た寛解を なるべ く長期 間維

持 させ る寛解維持療 法 の2相 か らな る。急性 白血病 の う

ち,リ ンパ性白血病,こ とに小児急性 リンパ性白血 病で

は,vincristine(VCR)+prednisone(Pred)に よ り90%

以上 の完 全寛 解が得 られ,現 在 研究 の主力 は寛 解維持療

法 にあ る。Methotrexate,6MPを 中心 とす る維持療法

に加 え,頭 蓋X線 照射,methotrexate髄 液 内注入に よ

る髄膜 白血病 の予防が奏効 し,現 在小児急性 リンパ性 白

血病 の5年 生存率は50%を こえ ると報告 されてい る。

しかし,急 性骨髄性 白血病 では リンパ性 白血病 におけ る

ような有効 な寛解導入療法 はな く,研 究 の主 力は依然 と

して寛解 導入療法 の開発 にあ る。

急性 白血病寛 解導入療法 においては,SKIPPERら の実

験 白血病 におけ るtotal cell killの 治療理念 に基ず き,

白血病 細胞を なるべ く減少 させ ることが最 も 重 要 で あ

り,そ のために は多種 の抗白血病に よる大 量併用療法 が

行 なわれてい る。当教室 におけ る成人急性骨髄 白血病 に

対す る抗 白血病 剤単独 の完全寛 解率を み る と,steroid

剤大 量,daunomycin(DM),cytosine arabinoside(araC)

で25%前 後 の完全寛解 率が得 られ ているが,cyclopho-

sphamide(CY),6MP,steroid剤 普通量,VCR等 では

10%台 のそれ しか得 られ ない。 これに対 し,各 種 抗白血

病剤 の併用療 法に よる完全寛 解率をみ る と(Table 1),6

MP十Pred2者 併用連 日経 口投与 に より75例 中21.3%

の完全 寛解が得 られ,6MP+CY+Predの3者 併用連

日経 口投 与で50例 中40%の 寛解率が え られ る。6MP

+Predの 連 日経 口投 与にDMを4日 間 を1コ ース とし

て2週 間間隔 で静脈 投与す るDMP3者 併用療法 では41

例 中48.8%と 寛解 率は上 昇 してい る。 さ ら にDM+

araC+6MP-riboside+Predを4日 間 を1コ ース とし,

約2週 間間隔 で投与 す るDCMP4者 併用療 法に より37

例 中62.2%が 完全寛解 に到達 し,単 剤 よ りも2剤,2

剤 よりも3剤 ・4剤 を併用 す る多剤併用療法に おいてよ

り高 い寛解 率がえ られ る。

多剤 併用 に よるよ り強 力な治療は寛解率 の 向 上 と 共

に,確 実 な生存期間 の延長を もた らして お り,6MP+

Pred群 の生存期間 中央値22/3月,6MP+CY+Pred 3

者併用群41/3月,DMP3者 併用療 法群51/3月,DCMP

4者 併用療 法群では101/3月 であ り,寛 解率 の向上 に併

い着実 な生 存期 間 の延長 をみてい る。

完全寛解 例だけ の生存期 間をみ ると,6MP+Pred群

8月,6MP+CY+Pred群72/3月,DMP群102/3月 ,

DCMP群 群17月 と,強 力 な併用療 法の導入に よ り確実 な

生存期間延 長を認め ている。

DCMP療 法 の60%台 の完全寛 解率は,欧 米におけ る

成人急性骨 髄性白血病 の寛解 率 と同 レベルにあ り,現 有

の各種抗 白血病 剤 の組み合 せに よる併用療法 では,だ い

表3 Decrease of cells in remission and non-

remission cases

Table 1 Combination chemotherapy for acute mye-

logenous leukemia of adults at Nagoya Uni-

versity Hospital
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たい この程 度の寛解率 と思われ るが,小 児急性 リンパ性

白血病 での90%以 上 の寛解率には とうてい及ぼず,よ

り高 い寛 解率のえ られ る導入療法 の開発 が全世界 で試 み

られ てい る。Table 2に 示す とお り,最 近長崎大原 医研

内科 か らDCMPの6MPをVCRに かえたDCVPに よ

り,症 例数はやや少ない なが ら84%の 高い寛解率 が報

告 され,ま た東北大 宇塚 らに よるDCMP2段 療法 では

37例 中86.5%と 急性骨髄性 白血病 としては,ひ じ ょう

に高い寛解率が報告 され 注 目されてい る。DCMP2段 療

法 はorigina1なDCMPに くらべ 薬剤 のちが いは な い

が,DMを 始め とし薬剤投与 量が少い ことと,araCが

5～14日 と長期にわ た り投 与され,こ の投与期 間が末梢

白血球数,骨 髄細胞数 の減少速 度に応 じて加減 され るの

が特徴的であ り,白 血球1,200/cmm以 下,骨 髄細 胞数

2万/cmm以 下のtarget pointに 達 す ると,3～7日

の休薬期 間をおい てのち,比 較 的 少 量 のaraC+6MP

に よるsecondstepを3～7日 間投与す るものであ る。

厚 生省 「白血病 とその類 似疾患 の総合的治療体 系の確立

に関す る研究」班(班 長 山田一正)に よって,全 国共通

プロ トコールにてこのDCMP2段 療法 の追試 が行なわ

れたが,14施 設81例 の成人急性骨髄性 白血病 中55.6%

の完全寛解が え られ,多 数施設の共同研究 の成 績 として

はか な り高い 寛解率であ り,こ れ は優 れた寛解導入療法

の1つ である ことが確 認 された。

以上,成 人骨 髄性 白血病 の寛解導 入療 法におい ては,

多剤 併用療 法がす ぐれてい ること,ま たDM,araC等 の

強 力な抗 白血病 剤を,白 血病細胞 のcell kineticsを 考

慮 にいれた投与法を行な うこ とに より,か な り高い寛解

率 がえ られ るよ うに なって 来 て い る。しか し,そ れ で

も,小 児急性 リンパ性 白血病 の90%台 の寛解率 には及

ぼず,新 しい抗 白血病剤 の開発 が切望 され るが,一 方 え

られた寛解期間を よ り長期間持続 させ る寛解維持療法 の

面 において も,化 学療法に加 えて免 疫療 法が試み られ て

お り,成 人急性骨髄性 白血病 も,い ず れ小児急性 リンパ

性白血病 の治療成績に近ず くであろ うと期待 され る。

〔特 別 発 言 〕寛 解 導 入 時 の 体 液 性 顆 粒 球 産

生 調 節 因 子 の 動 態

松 元 實

鹿児 島大学腫瘍研

顆粒球系細胞 の増殖 や分化に関す る研究 は,研 究 技術

の開発に伴 って,近 年 ます ます盛 んに な りつ つあ る。そ

の研 究は,造 血 幹細胞 の立場 か ら,あ るいは体液性 顆粒

球 産生調節 因子 の立場 か ら,さ らには また造血 の 「場 」

(Hemopoietic Inductive Microenvironment)と い っ

た種 々の立場 か ら検 討が加 えられてい る。

白血病 について も,白 血病細胞 の異常 な増殖 を,顆 粒

球産生調節機構 の乱れ として捕 えよ うとす る 試 み が あ

る。実験 白血病 や ヒ ト白血病 で,一 部 の白血病 細胞が。

in vitroで かな りの程度 に分化 し うる能 力を持つ とい う

証明は,本 症をregulationの 立場 か ら追究す ることの

重 要性 を示唆 す るものか も知れ ない。

演者は,こ の よ うな立場 か ら白血病 の病態を捕 えよ う

とす るにあた って,研 究 の焦点 を体 液性顆粒球産生調節

因子(Colony Stimulating Factor;CSFお よびその

Inbibitor;CIF)に 絞 り検 討を加えてい る。

Table 2 Remission induction chemotherapy for acute myelogenous leukemia in adults in Japan

図1　 完全寛解例 の経過 中にみ られた尿CSF活 性 の変動
*CSF活 性中,影 の部分は正常範囲 を示す。
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Case 1 
Y. Shiraishi

Case 2 
T. Nishi

Case 3 
K. Minato

これ まで約50例 の急 性 白血病 を対 象に,血 清 お よび

尿中にみ られ るCSF活 性を測定 して きた。 急 性白血病

では,健 常者 と異 な り,そ の経過 中にCSF活 性の著 し

い上 昇をみ ることが多 い。 この異常 な上 昇は,骨 髄 の低

形 成,感 染,化 学療法,輸 血 とい った顆粒球産生 に直接

つ なが るよ うな臨床的 因子 と深 い関係が ある よ うで あ

る。CSF活 性 は,日 毎 に 目紛 しい変動 を示 すが,寛 解 例

では,そ の変動を反映 して正常 な顆粒球産生 が 認 め ら

れ,寛 解に入 る と活性は正常 に復 す る(図1)が,非 寛

解 例では,CSF活 性の細かな変動 も少 な く,高 い活性が

長 く維持 され てい る(図2)。

一方
,急 性 白血病 患者 の尿中 には,健 常者 には認め難

い強いCIF活 性 の存在す る ことが観察 された(図3)。

CSFお よびCIFの 両因子が,白 血病 の病態 に どう関

与 してい るか は,今 日これを充分説 明しえないが,寛 解

導 入時 の両因子 の測定 は,宿 主の正常な造血能 を知 る上

で,か な りの情報 を提供 して くれ るよ うに思われた。

ii 悪 性 リン パ 腫 の 寛 解 導 入 療 法 と 問 題 点

小 川 一 誠

癌研附属病院化学療 法科 兼

癌 化学療法 センター臨床部

緒 言

悪性 リンパ腫 はホヂキ ン病 とnon Hodgkin Lymph-

cmaに2大 別 さ れ る。 治療方法 は詳細 な検 査 に よ り

Stage(病 期)が 決 定 され,そ の上に立 って組織型 を考

えなが ら治療計画 が樹 立 されてい る。Stageの 分類 には

ANNARBORの ホヂキ ン病 に対す るものが両疾患 に用 い

られてい る。本稿 ではホヂキ ン病 と本邦に最 も多いnon

Hodgkin Lymphomaで あ る細網肉腫 を取 り上 げ,寛 解

導 入療 法を施行す る上 の問題 点,予 後に関連す る因子 に

つ き考 察す る。

(1) 組織学的分類

ホヂキ ン病 では組織型 が治療計画 と予後に重大 な関連

を もってい る。す な わ ちLymphocyte Predominance

(LP)の7例 の平均生存期間 は65カ 月以 上 で あ り,

Nodular Sclerosis(NS)の6例 は16カ 月,Mixedcel-

lularity(MC)の20例 は35カ 月,Lymphocyte Deple-

tion(LD)は7カ 月であ った。化学療 法に対 する効果は

LP2例 はいず れ もComplete Remission(CR)と な り,

NS1例 はCR,MC11例 ではCR7例(64%),Partial

Remission(PR)2例 であ り,LD6例 ではCR2例(33

%),PR3例 であった。

細 網肉腫に関 しては現在組織型 の分類 が再編成 され つ

つ ある時期 であ るが,本 邦で従来用い られ て来 た赤崎 の

分類 で検討 してみ る と,放 射線治療に良 く反応 し再発が

少 ない のは分化型で あ り,未 分化型は効果が少 ない傾向

を示 し,化 学療 法に対 しては分化型,未 分化型 ともに良

く反応 した が,多 型細胞型 だけは治療 に対 して抵抗 した。

(2) 臨床病期

ホヂキ ン病 のStage I:7例 の平均 生存期 間 は54.2

カ月,4例 が14～58カ 月再発 な く生存 中であ り,Stage

II:11例 の平均生存期 間は38.8カ 月,7例 が2～96カ

月生存中であ り,Stage III:6例 の平均生存期 間は17.2

カ月で5例 が3～28カ 月 生 存中 であるの に 対 し て,

図2　 非寛解例 の経過 中にみ られた尿CSF活 性 の変動
*CSF活 性 中

,影 の部分は正常範 囲を示す。

図3　 GEL-Chromatographic pattern of urine conce-

ntrate on Sephadex G-200 and the pattern of 

colony-stimulating activity in leukemic patient
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Stage IV:9例 の平 均 生 存 期 間 は15.7カ 月 で1例 だ け

が12カ 月生 存 中 で あ る。

細 網 肉腫 はStage I:31例 の平 均 生 存 期 間35.2カ 月

で15例 が1～5年 生 存 中 で あ り,Stage II:41例 は 平

均 生 存 期 間22.1カ 月 で6例 が1～5年 生 存 中 で あ り,

Stage III:20例 は 平 均 生 存 期 間16.2カ 月 で2年 が1～5

年 生 存 中 で あ る が,stage IV:24例 は 平均 生 存 期 間 が

4.3カ 月 で 全 例 が2年 以 内 に 死 亡 し た。

(3) 免 疫 学 的 状 態

(イ) リン パ球 の 絶 対 数

ホヂ キ ン病 のStage I,II,お よびStage III,IVで 末 梢

血 中 の リン パ球 絶 対 数1,000以 上 と1,000以 下 の群 と比

較 す る と両 群 に於 い て と もに1,000以 上 の症 例 に生 存 期

間 が有 意 に長 い傾 向 を 認 め た 。

細 網 肉腫 で は リンパ 球 絶 対 数 と病 期,生 存 期 間 に 関 し

に 有 意 の差 は認 め られ な か っ た。

(ロ) PPD反 応

細 網 肉腫33例 で検 討 したPPD反 応 の腸 性 率 はStage

I:50%,Stage II:67%,Stage III:40%,Stage IV:

18%と 病 期 の進 展 し たStage IVで 陽 性率 が 減 少 した 。

ま た各 病 期 と もに 陽 性 例 で は 生 存 し て い る 症 例 が 多 く認

め られ た。

(ハ) 末 梢血 中 のT・B細 胞

悪 性 リン パ腫47例 の 治 療 前 のT・B細 胞 の 比 率 を検 討

す る と,T細 胞 はStage I:11～90%(中 央 値75%),

stage II:26～75%(中 央 値63%),Stage III:26～72%

(中 央 値54%),Stage IV:4～86%(中 央 値46%)で

あ り病 期 の 進 展 と共 に そ の比 率 が 減 少 す る傾 向 を示 し,

B細 胞 はStageL8～90%(中 央 値30%),Stage II:

7～45%(中 央 値17%),Stage III:8～60%(中 央 値

30.5%),Stage IV:10～87%(中 央 値32.5%)と 有 意

の変 動 を示 さ な か った 。

(4) 治 療

ホ ヂ キ ン病 のStage IはMantleま た は 逆Yに よる

放 射 線療 法,Stage IIは 放 射線 単 独 も し くはVEMP療

法(VCR,6MP,Endoxan,Prednisolone)同 時 併 用,

Stage III,IVはBONP療 法(Bleomycin,VCR,Natulan,

Prednisolone)ま た はVEMP療 法 を 施 行 した 。Stage

Iは6例 全 例 にCR,Stage IIは 放 射 線 単 独4例 中3例

にCR,1例 にPR,VEMP療 法 併 用 群 は5例 全 例 に

CR,Stage IIIはVEMP療 法4例 中2例 にCR,1例 に

PR,BONP療 法6例 で は5例 にCR,1例 にPR,Stage

IVで はVEMPi療 法5例 中2例 にCR,1例 にPR,BONP

療 法5例 中3例 にCR,2例 にPRが 得 られ た 。

細 網 肉腫 のStage Iは ホヂ キ ン病 と同 様 に 放 射 線 治

療,Stage IIは 放 射 線 単 独 が 従 来 行 な わ れ,現 在 で は 必

ずVEMP療 法を 同時併用,Stage III,IVはBONP療

法 を行 な った。

Stage I19例 ではCR17例,う ち12例 が3～93カ 月

生存中であ るが2例 は無効であ った。Stage IIll例 の

放射線単独 ではCR4例,PR2例,NR5例 で あ り,CR

の1例 だけ が生 存中であ る。StageIIのVEMP併 用群

8例 では全例 にCRが 得 られ,6例 が5～48カ 月生存 中

であ る。stage III,IVのBONP療 法の成績は初 回治療

30例 中CR20例(67%),PR3例,NR7例 で あ り,CR

例 の平均 生存期 間は27.2カ 月以上,PRは14.8カ 月,

NRは2.2カ 月であ り,再 回治療21例 ではCR8例(38

%),平 均生存期 間12カ 月,PR3例(14%)平 均 生存

期間9.5カ 月,NR10例 平 均生存期 間3.4カ 月であ っ

た。BONP療 法に よる副作用 は発 熱54%,口 内炎22%,

嘔吐24%,知 覚異常22%,脱 毛17%等 であ り,間 質性

肺炎が5例(12%)に 認 め られた。血液学的副作用 は白

血球2,000以 下6例(15%),血 小 板3万 以下2例(5

%)で あ った。

(5) 考察 お よび まとめ

ホヂキ ン病 の組 織型は予後 と良 く関連 し,と くにLD

例 は治療に抵抗 して生 存期間が短 い結果 であ った。ANN

ARBORの 病 期 分 類に よる治療方 法 の決定 は現在 の とこ

ろ最 も妥 当な方 法 と考 え られ るが,Stage Iの 放 射線治

療 の成績 と比較 してStage IIで の放射線 治療単 独の症

例 の生存期 間が短かか った ことは,臨 床 的にstageを

決定す る ことの限界を も示唆 し,化 学療法 を同時 または

Ajuvant therapyと して施行 す ることの必要 性を 示 し

た。Stage III,IVに 対 しての化学療法 はVEMPお よび

BONPを 用 いたがCRはVEMP 9例 中4例(44%),

BONP11例 中8例(73%)で あ った。 こ の 成績を欧米

に於け る併用療 法 と比較 してみ ると,MOPP療 法:CR

81%,MVPP療 法:CR58%,CVPP療 法:CR55%,

ABVD療 法:CR75%で あ り,予 後か ら考 えればCRを

ど うして得 るかが最 も重 要な因子で あ り,こ の た め に

は,さ らに強力な併用療 法が開発 され るこ と が 望 ま れ

る。

細網 肉腫 に関 しては現在組 織型が再検討 され ている段

階で あ り再 統一が なされ ると考 えられ る。ANNARBOR

の臨床病 期は現段 階で最 も良い と思われ るが,一 般的 に

ホヂ キ ン病に比 し決定 した病期 か ら進展 してい る例 が多

い と推定 され る。Waldyer ring原 発 のStage Iで は放

射線 治療 だけ で再発 もな く長期 生存す る症例が多 いが,

化学療 法をAjuvant therapyと して施行す るこ とが生

存期 間の延長 をよ り確実 にす ると思われ る。Stage IIに

関 しては放射線単独 では不充 分な治療で あ り,化 学療 法

を併用すべ きである。Stage III,IVは 化学療法 の対 象で
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あ るが,BONP療 法の初回例 に対 する67%のCRの 率

は決 して満足すべ きものでは ない。 他の研究者に よる併

用療 法では,CVP療 法:CR50%,ABP療 法:CR44%,

MOPP療 法:CR44%,VEMP療 法:CR44%,BVCP

療 法:48%と ほぼ同様な成績で ある。 また ホヂ キン病 と

比較 して明 らかに劣 る成績 とい える。 これは疾患 自体 の

性質に根 ざす もの と考 えられ るが,CRを 得 ない限 り生

存 期間 の延長 が考 え られない事実 か ら,ホ ヂ キン病 よ り

ももっと切実 に強力な化学療法 の開発 が望 まれ よ う。

種 々の免疫療 法が悪性 リンパ腫 に導入 され てい る現状

であ るが,現 時点で最 も重要 な ことは免疫療法 を行 な う

ことで な く,患 者の治療前 の免疫状態 を確実 に把 握す る

こと と思 われ る。その よ うな資料 の中か ら免 疫療 法の適

応 の原則,さ らには予後 を占 う因子が見 出されて来 ると

考 えるか らであ る。 さらに治療 した症例を追跡 す る上で

重要 なこ とは,再 発時 の組織 型の再検討 とStageの 再評

価 であ り,ま た常に重複癌 の可能性を考 えな くてはな ら

ない。

悪性 リンパ腫 の治療計画は従来 急性 白血病 の治療理念

に準 じて立 て られて来 たが,病 態は異 なる と考 え られ,

将来は放射線 治療 と化学療法 を駆 使 して悪性 リンパ腫独

自の治療体系 が確立 され るべ き と考 えられ る。

本 研究費用 の一部 は厚 生省がん助成全 小山班に よって

行 なわれた ことを感謝 します。

(特 別 発 言)

悪 性 リン パ 腫 に お け る 寛 解 導 入 失 敗 例 あ

る い は 再 発 例 の 対 策

― 多 剤 併 用 療 法 へ のadriamycin

導 入 の 意 義 ―

大 慶 泰 亮

岡 山大学 第2内 科

有力な抗腫瘍剤 の開発 とそれ を基 盤に した効果的 な多

剤 併用療法に よって,進 展期 悪性 リンパ腫 の初 回導入療

法 は比較的容易に なって来たが,完 全寛 解への導入失敗

例あ るいは再発例へ の対 策に苦慮す る ことは 少 な く な

い。われわれは従来 の薬 剤 と交叉耐性 が少な く,し か も

単独療法で悪性 リンパ腫 にactiveな 薬 剤 であるadri-

amycinに 注 目し,本 剤 にvincristine,prednisolone,

お よびcyclophosphamideの 誘導体 のひ とつで,そ れ に

比べ て骨 髄抑制が軽微 とされ てい るifosfamideを 加 え

た多剤 併用療 法を計画 し,こ うい う導入失敗例 あるいは

再発例 に対す る意義を検討 した。

対 象はHodgkin病3例,細 網 肉腫22例,リ ンパ肉

腫6例 の計31例(男27例,女4例)で,年 令 は22才

か ら70才,中 央値は44才 であ る。再発例14例,導 入

失敗 例17例 が含 まれてお り,こ れ らの症 例には前治療

として1回 か ら4回,平 均 して2回 の導 入化学療 法が行

なわれてい る。治療 は表1に 示す2つ のスケジ ュールで

行 なわれたが,本 療 法の近接効果 をみ る と表2の と お

り,Hodgkin病3例 中1例,細 網 肉腫22例 中10例,

リンパ 肉腫6例 中3例 が完全寛解 を得 ている。すなわち

全症例3l例 中14例(45%)が 本療法 に よって新 たに完

全寛解に導入 されてお り,と くに他 の多剤併用療 法に不

応のNon-H0dgkin'slymphomaに 対す る効果 が注 目さ

れた。次に本療 法に よる完全寛解例14例 の寛解期 間を

み ると,Hodgkin病 の1例 は27カ 月以上,non-Hodg-

kin'sIymphomaの13例 では最短2.5カ 月か ら最長28

カ月以上,中 央値4ヵ 月であ り,初 回治療 例の成績 に比

べ ると必ず しも満足 すべ き成績 とは いえない。 しか し,

HOdgkin病 の1例,細 網 肉腫 の2例 は2年 以上 の寛解

を持続 中であ り,こ れ らの今後 の経過 に注 目したい。図

1は 従来 の多剤 併用療 法に不応 であったIII,IV期細 網 肉

腫症例 の生存期 間をhistoricalに 比較 した ものであ る。

Group Iは 再導入療 法 としてadriamycinを 含 む本療法

が加え られ た症例の生存期間 を示す が,こ れ らの半数は

この治療法 に よって新た な完全寛解 を得 ることが可能で

あ り,本 療法 が行なわれ なかったGroup IIに 比べ明 ら

表1　 Treatment schedule of combination chemo-

therapy with adriamycin, vincristine, ifosfa-

mide and prednisolone (AVIP therapy)

表2　 Effect of AVIP therapy on previously treated

malignant lymphoma patients
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かに延命 している。 両群 の年令,病 期 な ど背景因子 の分

布はhomogeneousで あ り,生 存期間 を指標 に した検討

に おい ても本療法 の有用 性が示 されつ つあ る。

本療法 の副作用 として,白 血球減少 が約半数 の症例 に

出現 したが,血 小板 減少は稀であ った。急性毒性 として

上部 消化器症状 が比較的高頻度に,脱 毛は大部分 の症例

にみ られたが,adriamycinに よる 心 毒 性,mucositis

などは著 し く軽 微であ った。

以上述べ た とお りadriamycin,vincristine,ifosfamide

お よびprednisolone併 用(AVIP)療 療法は,従 来 の多剤

併用 療法に不応 の症例 あるいは再発例には有用 な治療 法

のひ とつ と考 えられ る。

(本研究 の一部 は厚 生 省がん助成全 の援助 に よって行

なわれた もので ある)。

(特 別 発 言)悪 性 リ ン パ 腫 の 寛 解 導 入 療 法 と

問 題 点

外科的寛解 導入療法 としての

Reduction Surgery

江 崎 柳 節

名古屋市立 大学第一外科

従来悪性腫瘍 の手 術はcurative resectionを 目ざし

て努力 されて来たが,近 年2,3のsurgical oncologist

に よって進行悪性腫瘍 で化学療法や放射線療法 が限界に

達 した症例 に対 して,こ れ らの治療法 を補助 す る手段 と

して腫瘍 のvolumeを 手段的 に減 らしてや ろ うとい う,

強 いて言えばadjuvant surgeryと もい うべ き考 えが

検討 されてい る。すなわち外科領域 で とれ る だ け と っ

て,そ れに続 くべ き化学療 法の場 を作 ろ うと い う こ と

で,こ れを私はReduction Surgeryと 呼んでい る。 こ

のReduction Surgeryの 適応 は従来の外科的 な考 え方

ではinoperableで あ るか,あ る程 度generalizeし てい

るが未 だdisseminateは していない ものに対 して可能 な

限 り細 胞数をへ らしてや る手術 をして化学療法 を効 き易

くしてや ろ うとい うものであ る。

一般に1gの リンパ腫は109個 の細胞で構成 され てい

ると計算 され るが,そ うす る と臨 床的に問題 となる リン

パ腫は1011以 上 の腫瘍細胞 が宿主 に存在す る と考 え ら

れ る。 もしこの腫瘍 細胞を99%殺 害す る化学療 法剤が

あ って,そ れ が効 を奏 し100分 の1に 当 る109個 まで腫

瘍を縮少 出来 た として も,正 常 な宿主 の免疫能 で殺 し う

る細胞数は実験 的に105個 までであ るので腫瘍 細胞を さ

らに10,000分 の1ま で減少 させなければ,少 く と も

total cell killに 至 らず,こ こに維持,強 化療 法の重要

性 と困難性が ある。 この期間中 に も時 としてReduction

Surgeryの 適応 とな る症例があ る。

腫瘍が ある ところ まで減 量された時には,そ の後に施

行 され るべ き化 学療 法が効 き易 くな ると思わ れ る現象が

い くつか ある。 まず第1に 腫瘍 を減量す る と,そ れ まで

進行 とと もに減少 して来 た抗腫 瘍剤 の組織 内移 行性が再

び高 まって くることである。悪 性 リンパ腫 で も他 の腫瘍

と同 じく病 期が進行す るに従 って血 漿 丘brinogenが 上

昇 し線溶阻害 系に属す る α1-antitrypsinが 上 昇す るが,

これ らはtumor reduction後 には減少 し,す なわち進

行腫瘍 の高凝固低線溶 は正常 化 しlocal circulationが

改善 され る ことを意味す る。 こ の こ と はfibrinolytic

enzymeを 投与す る と薬 剤の移行が高 まる ことに よって

も薬剤 の腫瘍組織 内の侵 入に凝固線溶系 が大 きく関与 し

てい ることが推察 され る。 ま た,こ の α1-antitrypsin

は リンパ球 のPHAに 対す るblastogenesisのinhibi-

tory factorの 可能 性が強い こ とは第35回 日本癌学会

シンポジ ウムで報 告した ところである。 また リンパ腫 の

発 育,退 縮 を比較 的忠実に反影 す る血 清銅 のcarrierで

あるceruloplaSminもReduction Surgeryに よって

低下 す る。

悪 性 リンパ腫 は化学療法に高い感受 性を示 す ものでは

あるが長期 の治療 中には感受性 に変化 を来す ことは しば

しばあ る。例 えばvinca alkaloidな どは耐性 を獲 得し

易い薬剤 と考 え られ,ま た時 にはAMDに 高感受性を示

す症例 もある。教室 の薬剤感受性判定方 法は摘出組織を

primary cultureに 移 しそ のcell lineに 各種 薬剤を一

定時間作用 させて後,Erythrosin B染 色にて死滅細胞率

を算 出す るもので本法に よる感受性薬剤 の腫 瘍縮少率は

83%で あるのに対し主 にvinca alkaloidを 無条件 に

図1　 Historical comparison of survial for reticulum

cell sarcoma patients refractory to initial che-
motherapy :Patients treated with AVIP therapy 
as re-inducer (Group I)*vs. patients treated with 
current chemotherapy as re-inducer (Group II)*
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firstchoiceと したgroupで は46%の 腫瘍縮少率 であ

った。

2年 生存率はReduction Surgeryが 可能であ った症

例 ではHodgkin43%, non-Hodgkin70%で あ り,化

学療法 単独群 では未 だ2年 生存率 は得 られてい ない。

以上,外 科領域 か らみた悪性 リンパ腫 の治療療に ついて

述 べた。

iii 骨 髄 腫 の 化 学 療 法

瀬 崎 達 雄

国立 岡山病院

近年 多発性骨髄腫 の急激な増加に拘 らず,そ の他 の悪

性腫瘍に比べわ が国においては その化 学療法につ いての

系統的報告が少 いが,最 近本症 について も多剤 併用療 法

の成績が発表 され てい るので,我 々は まず従来単独投 与

で確実 な効果 が認 め られてい る薬 剤の単独 および併用 療

法 の治療効果 について比較検討 したので報告す る。

骨髄腫 の化学療 法におけ る治療 効果 の判定 は表1に 示

すが,疼 痛,運 動 障害 の治療効果 の判定は常 に仰 臥位 で

疼痛 のた め体位 変換不 能 の状態 か ら日常生活 に全 く支障

な く活動可能 までを8段 階 に分 類 し,2段 階以上 改善を

有効,3段 階以上 改善を著効 とした。病 期分類 はDURIE

&SALMONら のStaging Systemを 使 用 し,血 色素

量,血 清Ca量,骨X線 所見,M蛋 白量に より3期 に分

類 した。

ま ず,Melphalan(MPH)単 独 お よ びMelphalan

(MPH)とPrednisolone(PDM)併 用 療 法 について:

MPHの 使用 法は少量持続 の場 合は2～4mg毎 日,大 量

間歇 では1日10～12mg4日 間投与を2～4週 毎に く

りか えし,PDMは 少量持続 または1日30～60mg4日

間 をMPHと 一緒に間歇投与 を行ない,効 果 は3～4カ

月後に判定 した。適応症例 は大 量間歇 の場合 は腫 瘤形成

型 であ り,骨 髄,肝,腎 機能 の障害が軽度 で未 治療例で

あ るこ とが望 まし く,こ れ らの障害が高度 な場 合は少量

持続投与 を行 な った。対象症例 はMPH単 独12,MPH

とPDN併 用11の 合計23例 で あ り,初 回治療 は18例,

骨髄像 で形質 細胞が50%以 上 は6例,M蛋 白のK:S比

は12:11,病 期 分類はI期6,II期7,III期10例 であ

り両群 の比較 ではMPHとPDN併 用群ではI,II期 が少

くIII期がやや多い他に は有意差 はなか った。治療効果に

つ いては有効 と著効 の合計 であ る有効率は,M蛋 白で最

も高 く81.8%で 著効 例が多 く,腫 瘤,骨 髄形質細胞60

%,疼 痛,運 動障害で は60.6%で 有効例が多 く,骨 破

壊 は13.6%と 最 も低値 を示 した。MPH単 独 とMPHと

PDN併 用群 の比較 では有 意差 は認め ら れ ず,両 群の う

ち他覚所見 の1つ 以上 と自覚症状 の改善 した 著 効 例 は

47.8%,他 覚所見 の1つ 以上 改善 した有効例は30.4%,

合計78.3%に 効果が認 め られた。

次 にIfosfamide(IFM)単 独療法 について:Cyclopho-

sphamideの 構造異性体 であ るIFMは 臨床的 に各種悪

性腫瘍 に試 み られつつ あるが,投 与方法は1日1.0～2.0

g点 滴 静注3日 間投与,4日 休 薬を1 cycleと し毎週2

カ月間以上 投与 した。対 象症例は10例,そ の うち初回

治療 例は3例 で あ り,治 療 効果は有効率 では,腫 瘤,骨

髄形 質細胞は4例 中であ るが,骨 破壌 は9例 中2例,M

蛋 白は10例 中4例,疼 痛,運 動障害 は8例 中5例,他

覚所見 の1つ 以上 と自覚症状 の改善 した著効 例は3例,

他 覚所 見 の1つ 以上改 善 した有効例は2例 で,10例 中

5例 に効果が認 め られた。IFMの 有効性に つ いて は,

cyclophosphamideと 比較検 討中であ るが,MPH治 療

例 に比較す ると低下 した。副作用 としては,一 過 性の白

血球 減少が10例 中1例,軽 度 の貧血 が2例,そ の他,

全 身倦怠,食 欲不振等 があ ったが継続投与が可能 であ っ

た。

MPH,IFM,PDN(MIP)交 替併用療法 について:MPH,

IFMの 両者 には臨 床的に も交叉耐 性がな く,ま た両者の

相乗効果 が期待 され,さ らにIFMは 造血機能抑制が軽

度 であ りMPHと の併用投与が可能 と考え られたので こ

の両者 とPDNの 組合せに よる交 替併用療 法 を 考 案 し

た。投 与方 法は図1の よ うに既に述 べ たMPHとIFM

表1　 骨髄腫 の化学療 法におけ る治療 効果の判定

図1　 Melphalan(M),Ifosfamide(I),Prednisolone(P)

交 替 併 用 療 法
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の単独 間歇投与法を組合せ,こ れを1 cycleと して1週

間の間隔をおいて繰 りかえ した。対象症例 は23例 で,

その うち初回治療 は21例,骨 髄像 で形質細 胞50%以 上

は6例,M成 分 のK:S比 は13:10,病 期分類 では1期

7,II期11,III期5例 であ り,MPH治 療例 に比較 し病

期 分類 ではII期 が多 く,III期 が少 くなか った。 その治療

効果 については表2の よ うに有効率 はM蛋 白が最 も高 く

91.3%,次 に腫瘤,骨 髄形質細 胞88.9%,疼 痛,運 動 障

害 は76.2%,骨 破 壌は27.3%で あ り,他 覚所見 の1つ

以上 と自覚症状 の改善 した著効例 は60.9%,他 覚症例 の

1つ 以上改善 した有 効例は30.4%で 合計91.3に 効果 が

認 め られ た。 この治療 効果をMPH,IFM治 療群 に比較 す

る と,す べて の効果判定基準 でMIP療 法の有効率が高

く,し たがって著効例の頻度 もMPHの47.8%に 比べ

60.9%と 高 く,病 期分類 につい てもMIP療 法 では皿期

の5例 の全例 が著効例で あ り,そ のす ぐれた治療効果 が

認 め られ た。 また,MIP療 法 有効例では これ らの 効 果

が1～3cycleと 比較的短期 間に認 め られ た点 で あ り,

したが って疼痛,運 動障害等 の自覚 症状が早期 に消失 ま

た は改善 された と考え られ る。 この併用療法 の副作用 と

しては,23例 中白血球減少4例,栓 球減少1例 で造血 機

能 抑制 は軽度であ ったが,肺 線 維症が1例 に剖検討 時に

認 め られ,重 症感染症は3例 で肺感染 症の2例 では致死

的 であ った。

Procarbazine(PCZ),Vincristine(VCR),PDN(PVP)

併用療法:PCZ1日3～6mg/kg,PDN1日0.6mg/

kgを 毎週3日 間連 日 投 与 し,こ れ に毎週1回VCR

0.02mg/kgを 併用す るProtocolで,MIP療 法耐 性3,

無効3例 に試 みた ところ著効4,有 効2例 で全例 に有 効

であ った。

骨髄腫 の化学療法におけ る問題点 としては,そ の治療

効果 の うち,腫 瘤,骨 髄形質細胞,M蛋 白に対す る効果

はかな りみ られ るが,骨 破壌 の改善率は未だ低 く,こ の

向上 を図 ること,病 態 の多様 性に適応 した化学療法 の選

択,寛 解期 間お よび生存期 間の延長等が挙 げ られ,多 剤

併用療法 の これ らの問題 について の有効性に ついては,

本 日,単 独療 法 と比較 して寛解導入に おけ る治療 成績 の

向上 が認め られ るこ とを述べ たが,そ の他 の点について

も今後検 討す る予定で ある。

本研究につい て御指 導な らび に御援 助を賜わ った木村

郁郎教授 に深 く感謝 致 します。

iv 造 血 器 腫 瘍 の 化 学 療 法 と感 染

堀 内 篤

近畿大学第三内科

1. 緒 言

造血器腫瘍 の治療 中に感 染が起 こ りやすい ことは衆知

の事実 であ る。 とくに急性白血病では強 力な治療 を行 な

うため合併頻度 が高 く,そ の対策が問題 にな ってい る。

こ こでは主 として急 性白血病にみ られ る感 染症の概略に

つ いてのべてみた い。

2. 感 染症併発 の要因

造血器腫 瘍にみ られ る感染症併発 のお もな要因は,腫

瘍細胞 の増殖 お よび抗腫瘍 剤投与に よる正常 細胞 の数 と

機能 の低下あ るいは免疫不全 などが考 え られ る。

3. 感 染症 の種類

急性 白血病 に合併す る感染症は,肺 感 染 症 が 約50%

で もっ とも多 く,全 感 染症の半分を 占め,つ い で 敗 血

症,尿 路 感染症,皮 膚感 染症の順で あ り,今 までの多 く

の施設 か らの報告 もほぼ同様で ある。 しか し最近は敗血

症が増 加す る傾 向に ある。

4. 肺感染症 の特徴

a. 頻 度 と併発時期

1973年 私 どもはわ が国で比較的多 くの白血病 を扱 って

い る5施 設 にお ける肺感染合併 の頻度 を調査 し た1)。そ

の結果,対 照 となった378例 中で210回,55.6%に 何 ら

か の肺 感染 の合併 が認め られた。

肺 感染併発 の時期 は寛解導入期 が もっ とも多 く,約63

%で あ り,末 期 は22.8%で 導 入期 の約1/3に す ぎなか

った。

b. 病原体

剖検肺お よび喀痰か ら検 出された病 原体は,Klebsiel-

la,Pseudomonas,E.coliな どのグ ラム 陰性桿菌が も

っ とも多 く,真 菌 の感染はほ とんど末期 であ り,真 菌中

ではAspergillusが 約60%を しめ ていた。最近Pneu-

mocystis carinii感 染の報告が多 くなった。サイ トメガ

ロウイルスな どの ウイル ス感染は,リ ンパ球系が障害 さ

れ る リンパ性白血病 あるいは悪性 リンパ腫 の剖検肺で認

め られ る頻 度が多 くな ってい る。

表2　 多発性骨髄腫 におけるMIP療 法に よる治療 効果
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c. 肺 感染の臨床像

寛解導 入期 に肺感染 を認めた例の90%以 上 は末梢好

中球数が500以 下 であ り,2ケ タあ るいは1ケ タの例 も

み られた。 た また まこの時期に 死亡 した症例 の肺組織 像

か らX線 像 を類推 す ると次 のよ うにな る。す なわ ち,好

中球が極度に減 少してい るため肺胞腔 への浸潤は ほ とん

どな く,間 質 に浸潤 してい る好中球 も少な く,漿 液 の滲

出がお もであ るため,X線 像上では間質 性肺炎様 の淡 い

陰影 にな ると思われ た。経 気道感染 では血 管 影 が 増 強

し,滲 出機 転が強 くなれ ばス リガ ラス 様 と な り,air

bronchogramも 認 め られた。 この時期 の組 織像は炎症

よ りも肺水腫に近い像 を示 していた。血行感 染では両肺

野 に広範 に淡い 小結節状 ないし索状陰影 が散 布 し,滲 出

機転は経気道感 染 よ り少 なか った。 このよ うな所見 の相

違 については,血 行 感染では全 く無 防備 の肺野に細菌 が

散 布 され るた め周囲 の反 応が乏 しいのに くらべ,経 気道

感 染ではつねに外界 か ら刺激を うけてい る領域であ るた

めにperibronchialあ るいはperivascularの 反応 が起

こりやすいため であろ うと考 えてい る。 この よ うな感染

初期 の淡い陰影 は,治 療 に よって滲 出機 転が とれ消槌 す

る場 合が多いが,そ うでない場合は好 中球 の増加 と一致

して感染病巣が限局 して濃 厚陰影に なった。 もし好 中球

が増 加 しない場合は病 巣部 に出血お よび壊 死が起 こ り,

X線 像上不整 紋状影 としてみ られた。

5. 敗血 症の頻度 と病原体

敗血症 併発 の頻度は最近 の5年 間 とそれ 以前の5年 間

では著 し く異 な ってお り,以 前 は約8%,最 近 は約30%

に認め られ ている。肺感染 と同様 に寛 解導入期 に多 く,

しか も直接死因 とな りやすい。敗血 症併発 時に肺 あるい

は皮膚 な どに感染病巣 を 認 め る 例 は 約1/3で,focus

が 明らか でない場合が多 い。末 期感染 の場合,ほ とん ど

の例が広域 スペ ク トル の抗生剤 を投与 しているに もかか

わ らず敗血症 を併発 してい た。

病原体 はE.coli,Klebsiella,Pseudomonasな どが多

く,そ れ ぞれ20%前 後 であ り,真 菌に よる もの も3～

5%認 め られてい る。

6. 白血病 の経過 と咽頭培養 菌

好 中球 減少時に発熱 したため抗生剤 を投与 した群 と発

熱 がないために投与 しなか った群 の咽頭 培養に よる検 出

菌 を比較 した。後者 では咽頭常在菌 が主 であ ったが,前

者 では咽頭常在菌 が減少 してKlebsiella,Acinetobacter

な どのグラム陰性桿菌 あ るいはCandida albicansが 増

加 してい るこ とが特徴 であ った。

7. 感染 に影響 を与え る因子 と対策

造血器腫瘍 の感 染に影 響を与 える血液 学的 な因子 とそ

の対策 は次の よ うな ものであ る。す なわち,腫 瘍 に対 す

る治療 法は持続投与 よりは間歇投与が望 まし く,休 薬期

間 中に正常好中球 の回復 を待 つのが 目的であ る。貧血に

対 しては充分な輸血を行 ない,つ ねに血色素量を12g/dl

に保 つ ように したい。 白血球 の減少に対 しては顆粒球輸

血,bioclean systemの 利用 あるいは抗 生剤の予防的投

与 などが試 み られてお り,か な りの効果 をあげている。

血小板減少 に よる出血に対 しては充 分な血 小板輸 血,そ

して低蛋 白血 症に対 しては新鮮凍結血漿 あるいはグロブ

リンの投与 などがあ る。顆粒球 お よび血小板輸血 は装置

の普及に よ り今後 ます ます利用 され る方法 と思 われ る。

8. Bioclean system

白血病 その他 の免 疫不全状態 の患者に予想 され る感染

を予防す るた めにbioclean systemを 利 用す ることは

か な り普及 して きた。現在主 な病 院に設置 さ れ て い る

systemの 多 くは,病 室全体 をwall to wallの 水平層

流方式に した ものであ る。 これ らの設 置にはあ る程度の

広 さと多額 の費用 が要求 され,医 師お よび看護婦の出入

の操作が煩雑 であ る。私 どもは これ らの負担 を軽 くし,

性能では ほ とん ど変わ りが ない ポータブルの水 平層流式

のcleanbedを 試作 した。 こ の 装置 の細菌学的 お よび

臨床的効果 についてはすでに報告 してある2,3)。この装置

も含めて私 ど もは今 までにいわゆ る無菌 環境下 で管理 し

た白血病例は15例 あ るが,入 室中に肺 感染症 を併発 し

た例は1例 もなか った。 しか し敗血症 は2例 あ り,い ず

れ も抗生剤 で治癒 した。そ の他,入 室 中に輸血 の副作用

と思われ る発熱例 を除 き38℃ 以上 の不 明の発熱 をみ た

例 が32%認 め られ た。 しか し,入 室中寛解導入期に感

染症 に よる死亡例は1例 もなか った。

9. 総括 な らびに結語

造血器腫瘍,と くに急性白血病にみ られ る感染 は好 中

球 の減少す る血寛解導入期 に もっとも多 く,し か も併発 の

時期 をほぼ予測で きるのが特 徴であ る。頻度では肺感染

が もっ とも多 く,敗 血症 が これについでい る。一般 に症

状は重 篤であ るため,そ れを予防 し治療す ることが寛解

率上 昇に影響 を与 える。 しか し,最 近肺感染症 は減少の

傾 向に あ り,こ の理 由 としてbioclean systemあ るい

はそれ に準 じた病室 のclean化,抗 生剤 の予防的投与お

よび抗腫 瘍剤 の持続投 与か ら間歇投与へ の切 りかえなど

が考え られ る。敗血 症併発時,明 らか な感染病 巣が認 め

られない例が約2/3あ り,腸 内細菌に対 して感受性 の高

い抗生剤を大量に投 与す る必要性 を痛感 している。腫瘍

死を招 き易い状態 にあ る末期 の感染に対す る治療 と予防

は寛解導入期 ほ ど臨 床的な価値は少 ない。 しか もこの時

期 は全 例広域 スペ ク トルの抗生剤が投与 され ているに も

かかわ らず感染症 を併発 してい る。

抗生剤投与前 と後 の咽頭培養に よる菌 の経 日的観察で
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は,前 者 がほ とん ど常 在菌であ るのに対 し,後 者では投

与中に グラム陰性桿菌 が急に増加す るこ ともこれ ら免疫

不全患者 の感染 に対す る予防 と治療 の困難 さを物語 って

い る。一般 に好 中球 が500以 下に なる と感染の併発は必

発 とされ てい るため,こ の時期か ら抗 生剤の予防的投与

を行な う場合 もあるが,私 どもは上記 の理 由で発 熱す る

までは投与 していない。予想 され る感染 の合 併に対 して

bioclean systemを 利用す ることは臨床的 に価値が高 く

顆粒球輸血 とともに一 層の開発が望 まれ る。
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(特 別 発 言)Filtration Leucapheresis
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用を 中心 として
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造血腫 瘍 と りわけ急性 白血病 の化学療 法を行 な うに あ

た り白血球 減少に伴 う感染症 が直接 死因の重要な部分 を

占め,そ の対 策が補助療 法の1つ としてきわ めて重要 な

意義 を有 する ことは周知 の とお りであ る。 その対 策の1

つ としてバイオ リリーンシステ ムと共に,近 年 よ うや く

本邦 で も定着 しは じめ て来 た成分輸血 の1環 であ る顆粒

球輸血 があるが,私 達はFiltration Leucapheresisに

よる顆粒 球輸 血を昭和51年4月 か ら実地臨床 に導入,

主 として白血病 患者の治療に応用 して来た のでその成績

を報告す る。

〔方法〕:装 置はテルモ社 のFiltration Leucapheresis

Systemを 用い,操 作法 はすでに発表 した方法 に従 った

(癌 と化 学 療法4:541～549,1977)。donorは 兄弟,

親 子,近 親者 中か らABO式 血液 型の一致 した ものを選

んだ。適 応は原則 として宋梢血 好中球が500以 下に減少

し,38℃ 以上の高熱が5日 以上に わた って持 続 し,種

種 の抗生物質の大量投与(合 成 ペニシ リン系,セ フ ァロス

ポ リン系,ア ミノグ リコシ ド系の2者 または3者 併用)も

奏効 しない場合 とした。効果判定 は即効的 な下熱 効果 が

認め られ,38℃ 以下 の平熱 とな り,CRPな どのacute

phasereactantに 著 明な改善の認 め られた場 合をexcel-

lent(著 効),平 熱 とは な らないが明 らかな下熱 効 果 が

認 め られ,全 身状態 の著 明な改善が得 られ た場合 をgood

(有効),全 く下熱効果のなか っ た 場 合 をpeor(無 効)

とした。治療対象は 当科 に入院 した急性 白血病19例,

悪 性 リンパ腫3例,そ の他3例 の計25例 でその年令分

布 は22才 ～72才 に中央値42才,性 比 は男:女=15:10,

感染の種類は肺炎8例,敗 血症10例,肺 炎+敗 血症3

例,膿 瘍1例,そ の他3例,分 離 固定 された起炎菌は,

Klebsiella 7例,Pseudomonas 3例,E.coli 2例,不

明12例 で あった(表1)。

〔結果〕:1)採 取 された 白血 球 数:2.0～37.0×109,

平均1.2×1010で その95～98%が 顆粒球であ った。

2) 採取 された顆粒球機能:BOYDEN法 に よ り顆粒球

遊走能 を計測 した結果,8例 の平均 は117±6で 対照群

122±4と の間に有意差を認め なか った(表2)。

3) Donorに 及 ぼす影響:延76回 にわた り実施 した

が特記すべ き副作用 の認め られた ものは1例 も な か っ

表1　 25 Patients received granulocytes trans-

fusion

表2　 Chemotaxis of granulocytes
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た。操作 中のDonorの 白血球数 の推移 を12例 につい て

検討 した結果,操 作開始後15分 で一時 に操作前値 の82

%に 減少 した後90分 で ほぼ前値 に復 しそ の後240分 で

は125%ま で増加 した。

4) Recipientへ の影響:輸 注直後 に一過 性の発熱,

悪寒,戦 標 を認 めた ものが41%に 認め られ た がace-

taminophen,antihistaminな どに よ り制御 可能であ っ

た。

5) 臨床効果:1症 例 に対 し平均2.9回 の顆粒球輸注

を行 った。25例 中著効8例,有 効8例,無 効8例,評 価

不 能1例 で あった(表3)。

〔結論〕:本 法 はcontinuous centrifugationに よ る

leucapheresisに 比べ 顆粒球の回収率 の高い こと,リ ン

パ球の混入の少い こ と,操 作が簡便 であ ること,装 置 が

きわめて廉価 である ことな ど幾多 の長所 を有 し,今 日癌

化学療 法を実施す る施設 では何処 で も容易に導入 し得 て

しか も臨床的意義 の高 い補助療法 の1つ であ ると考 え ら

れ る。

協同研究者:厚 井文一,時 岡正 明,北 川中行,± 岐博

信,高 橋功,依 光聖 一,陳 博明,頼 敏裕

(特 別 発 言)化 学 療 法 と 肺 病 変

松 島 敏 春

川崎医科大学 内科

強 力な化学療 法を うけ てい る造血器腫瘍 患者の肺に異

常陰影 が出現 した場合,そ の鑑別診断は むず か し く,多

くの原因 があ る。

川崎医科 大学 な らび に済生会 岡山病院にて 死亡,剖 検

された93例 の造血器腫瘍患者 の死因では,腫 瘍 死 よ り

感染症死 のほ うが多 く,こ とに近年 におい ては は るかに

多 く,中 で も呼 吸器感染症 が大 きい比重 をしめる。 また

最近では間質 性肺炎に よる死亡 が出現 し始 めている。腫

瘍別に死 因をみ ると,白 血病 では感染症に よる死亡 が多

く,多 発性骨髄腫 では腫瘍死や ア ミロイ ドージスに よる

心不全,腎 不全 な どに よるもの のほ うが多い。

剖検時に おけ る肺病 変 も表1に 示 した よ うに多彩 であ

る。腫瘍 の浸潤 はむ しろ少な く,近 年 減少の 傾 向 に あ

り,川 崎医大 のほ うが より少ない とい う結果 であ った。

それに比べ肺 の感 染症はは るかに多 く,増加傾向にあ り,

グ ラム陰性桿菌 に よる感染は もとよ り,真 菌,Cytome-

galovirus,Pnemmocystis cariniiな どに よる,い わゆ

るopPertunistic infectienの 多い のが特 徴 的 で あ っ

た。 中で も,川 崎医大 におけ る真菌感染症,済 生会病 院

に おけ るPneumecystis carinii肺 炎 の多発 は 特 後 的

で,院 内の感染状感が存 在す るのでは ないか と考 え られ

た。最近 におい ては川 崎医大で死因の最 も重要 な もので

あ る,全 身性真菌症 の発 症要因を検討 したが,良 い結果

を うる ことが出来ず,今 後 の検討が必要 と考 え られ る。そ

の他 の病 変 としては間質 性肺炎の増加が注 目され,川 崎

医大 では薬 剤に よる,済生会病 院においてはInfiuenza.

水痘,Herpesな どによる ウイル ス性の間質性肺炎が主

な もので あった。

最近の造血器腫 瘍に対す る強 力な化学療法に よ りもた

らされ る肺病変 の1つ は,免 疫抑制 に よるopportunistic

infectionで あ り,他 の 重要 で最近注 目されてい る病 変

は,抗 癌剤に よる間質 性肺炎 ない し肺線 維症であ る。抗

癌剤 に よる間質性肺 炎の報告は増加 して来 てお り,間 質

表3　 Response of granulecytes transfusion 表1　 剖検時の肺病変

図1　 Case A.K.48 yrs F Acute promyelecytic

leukemia
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性肺炎 を来 し うる抗癌療法の報告例 も数多い。図1に 示

した症例 はAPLに てD0APに て治療 を うけ,そ の後

CPMとMTXと の併用療法 を うけて肺線維症 を来 した。

図2の 症例 はHodgkin氏 病 の患者 でMOPP療 法 中,

steroidを 漸 減中止 し,そ のwithdrawalに て肺 の傷害

が増強 され た と考 え られ る肺線維 症であ る。両例 ともに

剖検 では著 明な間質性肺炎 の像 を示 していた。 また,こ

れ らの症例 ではsteroidが 関与 してい る可能性が考 え ら

れ,そ の使用法(こ とに 中止 時期)に は今後多 くの検討

が必 要 と考え る。

以上,造 血器腫瘍患者 に強力な化学療法 を施行 した場

合 の,剖 検時に おけ る肺病 変 と,今 後増加 が 予 想 さ れ

る,間 質性肺炎 を主 に話 した。

図2　 Case I. Goto Hodgkin's disease


