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第26回 日本 化学療法学会西 日本支部総会

会期 昭和53年12月7,8日

会場 愛知県勤労会館(名 古屋市)

会長 馬場駿吉(名 市大教授)

(特別講演1)

胆 道 感 染 と化学 療 法 の問 題 点

柴 田 清 人

名古屋市立大学

ここで胆道感染と言うのは,胆 のう,お よび胆管系の

感染症を総括するものとする。一般に胆道感染はその病

態,成 因についてもいろいろの問題を含むものである。

外科領域における胆道感染は胆道系の閉塞が肝機能障害

とともに症状を複雑化し,細 菌性ショックの誘因となる

ものである。

胆道感染の起炎菌について最近の教室における手術症

例についての検査成績を述べ,好 気性菌では大腸菌,肺

炎桿菌,エ ンテロパクターの順に多く,嫌 気性菌 として

はBacteroi4es fragilisが 多 く,こ れら好気,嫌 気性

菌の混合感染により,病 態の重症となるものが多いこと

が分った。また外科領域における肝 ・胆道系の重篤な感

染症は細菌性ショックをきたすことがしばしばある。こ

とに急性閉塞性化膿性胆管炎はショック発症頻度が最も

高く,血 中リムルステストの陽性度も高い。我々の教室

でwarm shock症 状を呈した129症 例に血中 リムル

ステス トを施行したと こ ろ,陽 性例は79例 で61.3%

であ った。また当該症例の感染病巣から証明した細菌は

肺炎桿菌が最も多く23株,次 いでE.coli 19株,Ser-

ratia 10株 の順であった。

我々の教室における最近5年 間における細菌性ショッ

ク症例は42例 でそのうち肝 ・胆 ・膵疾患に続発するも

のが18例 で最も多く,次 いで結腸疾患に由来する14

供,胃 ・十二指腸関係の6例 であり,そ の死亡率は全体

で19例 で45%(19/42)で あ り,従 来の報告の69～84

%よ り良好であった。

近年は嫌気性菌による胆道系感染症に併発した細菌性

シ笥ックの報告が見られるが我 々は最近5例 の本症を経

験した。これらはいずれもBacteroidesを 胆汁中また

は血中に証明した。胆道系の感染症で4例 までに大腸菌

またはKlebsiellaな ど好気性のグラム陰性桿菌が混合

感染の形で見出されていた。これらの13acteroi4esに

はCBPC,SBPCとLCM,CLDMに それぞれ良好な

感受性を示した。

さらに最近はSerratiaが 胆汁中から証明される率が

上昇し,こ のものは通常は病原性を示さないが,胆 道系

の閉塞があるときに,化 膿性胆管炎を発症し,と きに菌

の血中移行で敗血症,細 菌性シ ョックを きたすことが

あることを教室の症例を示して説明 した。 また外科的

肝 ・胆道疾患における液性免疫能を測定して,そ の術後

感染症との関係について検討した。CH50,C3,C4な どの

血清補体価とIgG,IgA,IgMな どの免疫グ#ブ リン値

を測定し,術 後1日 目,3日 目に主と してCH50,IgM

値 の低下があり,そ の後,回 復傾向のないものに術後感

染の発生率が高 い こ とが 判明した。 なおEndotoxin

shockを 呈し リムルステスト陽性を示した症例10例 に

ついて,こ れらの血清補体価 と免疫グ官ブ リン値を測定

したところ,予 後良好例ではショック後CH50値 ならび

にIgM値 の回復が著明であり,予 後不良症例群はショ

ック時低下したこれらの値の回復傾向が認められなかっ

た。最後に抗生剤の胆汁中への移行は動物 と人間では異

なることは従来から知られていた。我々は臨床例につい

て従来,使 用されている抗生剤と最近開発研究された抗

生剤について胆汁中への移行が良好なもの,中 等度なも

の,不 良なもの,の3群 に分類して報告した。

以上,胆 道系の感染症についてその問題点をあげ,と

くに細菌性ショックとの関連に重点をおいて述べた。

(特別講演2)

が ん 化学 療 法 の現 状 と将 来

木 村 禧 代 二

国立名古屋病院

がん化学療法の現状をその効果 と疾患別に分類すると,

1群,高 率に治癒を期待できる疾患群(絨 毛上皮腫,パ

ーキヅト淋巴腫)
,2群,化 学療法,高 感受性疾患群:

寛解率は60～90%で 寛解期間が長く,延 命効果がが認

められ,外 科的療法,或 は放射線療法との併用により,

時に治癒例が認められる群(小 児白血病,慢 性骨髄性白

血病,網 膜膠腫,多 血症,ウ イルムス腫瘍,ホ ヂキン淋

巴腫,非 ホヂキン淋巴腫,小 児横紋筋肉腫,慢 性淋巴性

白血病,ユ ーイング肉腫,睾 丸腫瘍),3群,化 学療法

に中等度感受性群:効 果は60%以 下30%以 上でしば

しば腫瘍縮少が認められ,延 命が期待される群(乳 癌,
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皮膚癌,骨 髄腫,軟 部組織腫瘍,骨 肉腫,急 性骨髄性白

血病,神 経芽腫,卵 巣,が ん,頭 頸部腫瘍,子 宮頸がん,

脳腫瘍等,4群,化 学療法低感受性群,寛 解率は30%

以下で延命効果は認められない疾患群(肺 がん,胃 がん,

膀胱がん,メ ラノーマ,腎 がん,等)の4群 に分類され

る。化学療法の将来はこれらの疾患群に対する効果を段

階的に向上させ ることにある。ここでは胃がんが最早や

4群 から3群 に属する疾患へ,昇 段している事実を中心

にがん化学療法の問題点を1.抗 がん剤の殺腫瘍細胞効

果,2.薬 物 回転,3.投 与法の工夫,4.病 巣への薬物

到達性,か ら考案し,そ の将来を考えてみたい。

(教育講演)

真 菌 症 化 学 療 法 の進 歩

阿 多 実 茂

前,名 大医,医 真菌研究施設

全身性カンジダ症の幼児死亡例に遭遇し,真 菌の感染

症は病原細菌のそれとは一味違 うものであると認識して

から,真 菌症の発症機転に関 す る私の研究がはじまっ

た。 約30年 前のことである。host・parasite-relation-

shipの 概念に立脚した が,真 菌の病原因子もさること

ながら,諸 因子の関与す る宿主抵抗性の低下こそ発症の

基盤と考えるとむすび,西 ドイツの衛生細菌学会や治療

学会,日 本医真菌学会の特別講演 などで発表した。しか

し当時は防御機能低下の主役を必ずしも明確にすること

ができなかったが,最 近は細胞性免疫の低下を重視した

方向で研究を行っておる。そこで今回は,私 たちの研究

を中心に3つ の観点か ら述べてみたい。

1)化 学療法を必要 とする患者には,先 づ真菌学的検

査を行い,そ の後も随時検査を繰返し,も し病原真菌の

検出をみた と きには,こ れをもって患者の抵抗性の低

下,細 胞性免疫減弱の指標 と考え,つ いで抗真菌剤投与

を考えることを提唱したい。

2)真 菌症の免疫不全 に対しtransfer factor(TF)

の投与をおこない明確な効果がみられた。

この効果を高めるために,TF自 体の問題点,抗 真菌

剤投与および免疫不全状態にお け るTFの 効果を検討

した結果を述べる。

3)新 らしい抗真菌剤が登場してもAmphotericin B

の評価は現在相変らず高い。しかし毒性も比較的強いQ

この副作用を減 じ,相 乗的抗真菌作用,耐 性獲得阻止を

望み,5-Fluorocytosine(5-FC)と の併用 を 検討した

ところ良好な効果が得られた。

(会長講演)

耳 鼻 咽 喉科 感 染症 の 化学 療 法

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

耳鼻咽喉科領域の細菌感染症に対する化学療法の基本

原則は,他 科領域におけるそれと大きく異なるところは

ないが,解 剖学的に骨や軟骨に囲まれた複雑な管腔が多

く,か つその大部分が種 々の機能をもつ粘膜で覆われて

いるので,感 染症の成立機序や化学療法上にも当科領域

固有の特殊性や問題点が存在するのもまた事実である。

そこで本講演では,ま ず当科領域の代表的感染症であ

る中耳炎などにおける検出菌の時代的変遷と最近の動向

について述べるとともに,当 科における嫌気性菌感染症

の代表例をあげ,嫌 気性菌の検索 も必要なことを示した

い。なお,検 出菌の変遷については他科領域における傾

向と類似し,慢 性化膿性中耳炎などでは,近 年グラム陰

性桿菌の検出率の増加傾向に加え,最 近では,な かでも

GM耐 性のProtens inconstansな ど の動向が注目さ

れるようにな)て 来ている。

また,薬 剤の体内動態の面については,当 教室で従来

行 って来た各種抗生物質の扁桃あるいは上顎洞粘膜内移

行の検討から,全 身投与に当って,組 織内濃度を高く維

持することの困難性を明らかにし,補 助的な化学療法と

しての局所投与の有用性について述べるなど,耳 鼻咽喉

科感染症化学療法の要蹄について概説した。

(シンポジウム1)

局 所 化 学 療 法 を め ぐる問 題 点

司会の ことば

松 本 慶 蔵

長崎大学熱研内科

馬場会長の発案で本シンポジウムが開催されるに及ん

でその司会を命ぜ られた。

振 り返ってみると,私 自身の専門領域で行われている

抗生物質の噴霧吸入療法は極めて一般化しているにも拘

らず,実 際にその適応に関する論議も,抗 生物質の進展

に見合 う薬物の選択についての論議が少ないことに驚か

される。ただ慢然とこういう治療が,そ の有効性の有無

についても充分に考えられずに行われているとしたら,

これは学問の怠慢以外の何物でもなかろう。

さて,こ のシンポジウムに当ってシンポジストに望ん

だ ことは,自 由な発想に基ずく研究結果であること,思

い切ったメリット,デ メリットの発表であること,の2

点 であった。
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この機会に局所療法の学問的論争が花開くことを心か

ら期待している。

1)内 科 領 域 か ら 呼 吸 器 感 染 症

を 中 心 に

野 口 行 雄

長崎大学内科

従来経験的に行なわれて来た抗生物質の吸入療法 ・注

入療法はもっぱら全身投与が無効な難治性呼吸器感染症

に向けられており,そ の効果が充分期待されるものでは

ない。また気道内に吸入あるいは注入された抗生物質の

動態についても不明な点が多い。そこで気道内抗生物質

の動態を明確にするとともに,薬 剤側に立って呼吸器に

おける局所療法の利点 ・欠点を述べる。

呼吸器疾患患者気管支内に選択的肺胞気管支造影用カ

テーテル,気 管支カテーテル,Odeman-Ledinグ リー

ンカテーテルにてSisomicin 50～75mgま たはAmpi-

cillin 500mgを そ れ ぞ れ噴霧注入,滴 下注入,圧 入

し,経 時的に採血して血清中濃度を測定した。その結果

Sisomicinは 肺胞中心型で肺動脈系 か ら,Ampicillin

は気管支中心型で気管支動脈系から吸収されることを示

唆する成績を得た。

家兎気管支内に容量,濃 度 を 変 えて抗生物質を注入

し,血 清中濃度を測定して以下の成績を得た。Sisomicin

は濃度依存性,Ampicillin,Cefazolinは 容量依存性,

Thiamphenicol, LincomycinはDose依 存性の吸収を

示した。

以上の成績からSisomicinは 肺胞から拡散によって,

Ampicillin,Cefazolinは 気管支から滲透することによ

って吸収されると結論される。Thiamphenicol,Linco-

mycinは 肺胞,気 管支いずれからも吸収され る と考え

られる。

従 って気道分泌物中への抗生物質の低移行性のため全

身投与の効果が期待されない難治症例では,直 接気道内

へ抗生物質を注入する注入療法の適応となるが,吸 収理

論からは,β-lactam剤 は,気 管支周囲への滲透がある

ので,ア ミノ糖剤 よりも有効であろう。

アミノ糖剤のネブライザー吸入療法は,肺 胞への吸入

粒子の着床が少ないので,副 作用を低下させることがで

きる。

2)外 科 領 域 か ら 外 科 領域

に お け る胆 道 感 染症 に 対す

る局所 化 学 療 法 の 意 義

藤 本 幹 夫

大阪市立大学医学部外科学第2教 室

最近,高 令者や進行癌症例にも積極的に手術が行われ

るようになった結果,胆 管系疾患の術後に胆道感染症,

とくに胆管炎が増加してきている。また,閉 塞性黄疸に

対する減黄処置としてPTCDが 最 も有効であるが,減

黄中にしばしば急性胆管炎を併発するものがみられる。

このような症例では減黄効果が不充分になるだけでなく

予後も不良となる。そこで,私 はこのような術後胆管炎

を含めた急性胆管炎の予防あるいは治療の目的で,抗 生

剤の胆管内注入や門脈内投与を試み,そ の意義を検討し

た。胆管内注入にあたって は,そ の 注入圧が問題であ

る。実験的には胆管内圧30cmH2O以 上にすると,阻

汁中細菌やエンドトキシンが血中に移行することが実証

されている。そこで,黄 疸家兎にTOB5mg/kgを15

cmH20で 注 入した と ころ,血 清中に5.1～4.2μg/ml

が測定 され た。 臨床例 にTOB,CEZ,SBPCを20

cmH20以 下 で注入した場合 にも血中に抗生剤の移行が

み とめられた。抗生剤の分子量は小さく,少 しの圧で血

中へ移行するようであるが,こ の程度の圧では敗血症や

エン ドトキセミアを誘発する危険性は少ないと考える。

実際,胆 管内注入した症例に症状の増悪したものはみら

れなかった。現在までに14例 に胆管内注入が行われ,

8例 に臨床効果がみられた。薬剤別細菌学的効果では,

Enterobaoter,Pseudomonasに 対 してGM,TOBの

効果がすぐれていた。無症状でありなが ら胆汁中細菌数

105コ/ml以 上 のものがみとめられる。これに対して,

GMま たはTOBを1回 注入すれば3～7日 間胆汁中

細菌数が減少するので,予 防的には3～7日 間隔で投与

するのが望ましい。しかし,急 性胆管炎にはまず抗生剤

の全身投与が行われるべ きであ り,胆 管内注入は全身投

与無効なものや胆汁中移行不良な薬剤を投与する場合,

重篤な合併症のある場合などに選択されるべきものと考

える。

内脈内投与は実験的に胆汁移行が良好となることが判

明したが,TOBで は血中移行 も高く,副 作用の面から

今後検討の余地がある。
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3)産 婦 人 科 領 域 か ら 真 菌 感 染

にお け る 局所 療 法 と全 身 療 法

青 河 寛 次

社会保険神戸中央病院産婦人科

真菌感染に対し,今 日,全 身投与により適確な臨床効

果を期待できるの は,Amphotericin(AMPH)Bの 静

脈内投与と,Griseofulvinの 経 口投与だけ であるが,

前者はその強い毒性のため,後 者は白癖症だけに限られ

ているため,共 に汎く用いがたい。従って,真 菌感染に

おいては,局 所化学療法が重要な意味をもっている。

1.真 菌感染の局所化学療法におけるoptimal sche-

duleは,不 詳である。

2.真 菌感染の経膣投与におけるDosage response

の解 明をこころみたところ,

a)モ デ ル感染は成功せず,動 物実験に よるそ の裏

付けはできなかったが,

b)薬 剤 の局所集中性 か らみ る と,Trichomycln

Mitronidazole型 薬剤の安全性を確認でき,ま た,

c)Clotrimazole型 薬剤は,dosage schedule変 更

による治療期間短縮の望みがある。

3.真 菌感染における局所療法の無効ないし再発の有

力な要因である腸管内真菌の異常増殖は,Amphotericin

B経 口投与により,そ の制御が可能である。

このAMPH経 口投与は,糞 便内濃度が極めて高く,

体内移行がほとんどないので,却 って毒性発現の心配が

なく,全 身療法の形式をとりなが ら,じ っさいは,局 所

療法のような作用機作を示す ものといえる。

4.化 学療法は,病 巣内の薬剤濃度が維持 されれば充

分であり,targetorgan以 外への薬剤移行は無用ない

し有害である。それゆえ,目 標 とする病原菌だけに抗菌

作用を示す"Narrow spectrum antibiotics"の よ う

に,こ のような組織視和性,病 巣集中性こそ,化 学療法

本来の目的に合致したものである。しかし,こ れに該当

する抗菌物質は,残 念ながら未だ出現していない。

5.局 所化学療法というのは,い うまでもなく,投 与

経路だけを意味す る(狭 義)の ではな く,上 述した よう

に,"病 巣における薬剤のLocalibilityを 意味する(広

義)"の が理想であろう。

真菌感染における前述した"局 所療法 と全身療法"に

関する若干の知見は,こ うした局所化学療法の概念にお

ける私のビジョンに,ひ とつの示唆をあたえるものであ

る。

4)泌 尿 器 科 領 域 か ら 泌尿 器 科

にお け る局 所 化学 療 法

大 井 好 忠

鹿児島大学泌尿器科

局所化学療法は本来,全 身投与できない抗生剤,全 身

投与をおこなっても病巣に抗生剤が到達せず局所化学療

法による効果に及ぼない時に選択 されるものと考えられ

る。

KM 0.5%溶 液,PL-B 0.01%溶 液 を膀胱内に注入

した場合,急 性単純性,複 雑性膀胱炎ともにその治療効

果は全身投与に及ぼなかった。現在尿路感染症患者から

分離されるE.coli, Serratia m., Pseudomonas a.は

KMに1,600μg/ml以 上,PL-Bに800μg/mI以 上

耐性を示すものが多い。したがって慣用してい るKM

0.5%溶 液,PL-B 0.05%溶 液が有用で あ るかどうか

をin vitroで 検討したところ,E.coli,Serratiaの 高

度耐性株また標準株とも2時 間以内に殺菌されなかった。

しかしPseudomonasa.で は標準株は2時 間以内に殺

菌された。またPseudomnas a.は0.1%のEDTA,

0.5%以 上 のZnCl2で 発育が抑制され るのがみとめら

れ,こ れらの薬剤 とKM 0.5%,PL-B 0.05%溶 液 の併

用で高度耐性緑膿菌 も1時 間以内で殺菌されたので,こ

れらの併用が有用であると報告した。E.coli,Serratia

m.で は これらの薬剤の併用で影響をうけず,混 合感染

の場合,全 身投与と局所化学療法を巧みに組合わせる必

要がある。

家兎の腎盂腎炎の極期から全身投与を お こな った場

合,治 癒は得難い。 この時期に腎動脈からGM10mg,

40mgを 投与 した。GM10mg動 注群ではかなり良好

な成績が得られたが,40mg動 注群では瘢痕壊死が み

られた。臨床的にも腎動脈カテーテル法が施行されてい

るので,膿 腎症への応用などが考えられるが,動 注され

る抗生剤の種類,濃 度について検討する必要があるもの

と思われた。

5)皮 膚 の局 所 化 学 療 法 の問 題 点

荒 田次郎 ・山本康生

岡山大学皮膚科

化学療法は適切な薬剤を効果的に病巣に達せさせては

じめて期待される臨床効果が得 られる。その意味で皮膚

科領域では病変が 目の前に見えることか ら局所へ直接抗

生物質を投与する軟膏療法が常用される。しかし,そ の

真の適応は考えられるほど広くなく,な お検討すべき問

題も多い。

3%オ キシテ トラサイクリンを家兎の皮膚に塗布し経
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時的に蛍光顕微鏡で観察すると,た しかに炎症部位では

局所に投与された抗生物質の浸透は著明に亢進している

が,必 ずしも一様に入らず,ま た早期に痂皮形成の起 っ

ている部ではそれとともに排除され,そ れ以下に入る量

は少なく,ま た炎症の周囲では浸透度ははるかに低いこ

とがわかる。

DAJANIら の方法に準じてゴールデンハムスターに実

験的膿痂疹を作 り,無 処置対照群,GM軟 膏1日3回 塗

布群,GM筋 注(4mg/animal 1日1回)群,CEX経

口投与(2mg1日3回)群 で,局 所の黄色ブ菌(MIC:

CEX 1.56,GM 0.39)の 消失を経日的に追 うと
,外 用

による菌の減少速度は表面に塗布した抗生物質の濃度か

ら期待されるほど速くなく,ま た完全でなく,6日 目で

はGM外 用,GM筋 注,CEX内 服群 の菌減少率はほ

ぼ同じであった。

これらのことから,抗 生物質軟膏の利用範囲は考えら

れるほど広 くなく,内 服で適切な抗生物質のある症例で

は多く内服が優先することになると考えられる。

さらに日常汎用 されている抗生物質配伍ステ戸イド軟

膏は,乱 用される点で種々の問題があろうと思われる。

6)耳 鼻 咽 喉 科 領 域か ら-と くに

Nebulizer療 法 につ い て

本 堂 潤

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

我々はこのたびRSMの50mg/ml液1mlでnebu-

lizer療 法を実施したもの の中鼻道 自然孔附近の菌の変

遷とそのMICを 測定し,

1)RSM,SMの 耐性株が多く認められる。

2)ABPCに 耐性化傾向が見られるが,こ れ は他科

あるいは他院の加療によるものと推測される。

3)CLDM,EMは 感性と耐性が交互に出現する傾向

がみられる。

4)DKB,GMは 感性良好である。

のような結果を得た。

また一方,慢 性副鼻腔炎で手術適応の患者に対し,術

前30分 にnebulizerに よってAKM,DKBを 投与し

て薬剤の上顎洞粘膜,血 清中への移行をmicro-pore法

に よって測定し,次 のような成績を得た。

1)Nebulizer投 与によるAKM,DKB使 用 の群で

は上顎洞粘膜への移行が認められたが量は微量であり,

dose-responseは 認められない。

2)血 清中への移行も極 く微量ながら認められたが上

顎洞粘膜のそれに比して,さ らに少ない。

3)ポ リープからも移行を認めることができ上顎洞粘

膜,血 清へのいずれのそれよりもまさっていた。

濃度測定によって得られた成績から判断すれば上顎洞

粘膜への薬剤移行の量はとうてい治療量とは言い難いも

のであるが.経 験的に膿成分の多い急性副鼻腔炎に対し

てはNebulizerの 効果が認められる点,手 術摘除した

例の多 くに中鼻道の腫脹あるいは鼻茸が認められた点を

併せ考察すると上顎洞への移行は我々が得た もの よ り

も,い ま少し高い濃度が期待できるのかもしれない。し

かしながら治療の当初 から耐性 を示す薬剤があること

や,途 中から耐性となる薬剤が認められる点.あ るいは

菌交代が僅かながら起 っているといったことは,た だ漫

然とNebulizer療 法を実施することへの警鐘と考える

べきであろう。

特別発言)化 膿性髄膜炎の局所療法

抗生剤髄腔内注入の適応をめぐって

小 林 裕

神戸市立中央市民病院小児科

化膿性髄膜炎の局所化学療法は,抗 生剤の髄腔内注入

であるが,3つ の問題がある。

第1は 髄液中有効濃度の必要性はほぼ承認されている

が,髄 液中濃度だけが高けれ ば よいということではな

く,全 身療法との併用が必須なことである。

第2は 注入場所の問題で,髄 液循環障害がなければ腰

椎穿刺からでよいが,グ ラム陰性桿菌,と くにProteus

では容易に脳室炎を惹起し循環障害をおこすから,脳 室

内注入の必要が多い点である。

第3は 副作用で,頻 度は不明であるが,文 献上あげら

れているものを列挙す れ ば,全 身反応として頭痛,嘔

吐,皮 膚の発赤,発 汗,呼 吸困難,チ アノーゼ,意 識障

害,痙 攣,眼 振,幻 覚,シ ョック症状などで死亡例もあ

り,髄 液では細胞増多,蛋 白増量,局 所反応として下肢

痛,筋 樒搦,蜘 網膜炎,根 神経炎,排 尿困難,横 断性麻

痺,髄 腔閉塞などがあ り,あ るものは永続する。我々も

Cefazolin,Cephaloridineの 注入で,過 敏 眼振,細

胞増多などを経験した。また注入による菌の移入感染も

無視できない。

いちおう髄液中濃度2～3μg/mlに 線をおき,家 兎黄

色ブ菌性髄膜炎に お け る成績で み る と,Penicillin,

Cephalosporin類100mg/kg静 注では,Cloxacillin,

Oxacillin,Cephalothin以 外はこの線を越えたが,ア

ミノ配糖体5mg/kg筋 注ではすべ て2μg/ml以 下で

あった。前者はなお大量投与可能なものも多 く髄液中濃

度を上げ得る可能性があるのに対 して,後 者では対象菌

の最小発育阻止濃度と毒性の関係から,全 身投与だけで
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有効髄液中濃度を維持できる見込みは少ない。

したがって,髄 腔内注入は そ れ なし では治癒不可能

か,あ るいは重大な後遺症を残す恐れの強い場合だけ,

必要悪として行うべきで,現 時点では,H. influenzae,

E. coliを 除 くグラム陰性桿菌性髄膜炎に対す るアミノ

配糖体の場合が適応ということになろう。

(シンポジウム2)

弱 毒 菌 の検 出 とそ の臨 床 的 意 義

司会 のことば

上 野 一 恵

岐阜大学嫌気性菌実験施設

山 本 俊 幸

名古屋市立大学第1内 科

近年,優 秀な化学療法剤の開発ならびに医療技術の進

歩により,感 染症は大 き く変貌し,い わ ゆ るoppo-

rtunistic infectionの 原因菌 と してoPPortunistic

pathogenが 問題 となって い る。 このopportunistic

pathogenの 多 くは弱毒菌と云われるものであ り,日 常

の臨床においてこれらの菌が分離検出された場合の取 り

扱いが問題となってくる。

本シソポジウムではこれら弱毒菌が検出された場合如

何に対処するべきかについて,各 科領域か ら,と くに実

際の臨床例を中心に話題を提供して戴き,そ の臨床的意

義について討論して戴 く予定である。

1)臨 床 細 菌 学 的 立 場 か ら

弱毒菌の検出とその臨床的意義

那 須 勝

長崎大学検査部

いわゆる弱毒菌とされる菌群の定義は不明確なもので

あり,一 般には健康人には通常原発性に感染,発 症には

至らせ得ないVirulenceの 低い菌群についての呼称名

として解釈されているようである。従って,こ れに属す

る菌群は,臨 床材料分離菌のほとんどのものが挙げられ

ると思われる。

演者は,1大 学病院におけるこれらの菌群の分離状況

と呼吸器感染症における喀疾分離菌 の臨床的意義につい

て検討し,考 察を加えてみた。

過去10年 間(1968～1977年)に おけ る各種の臨床

材料分離菌は,Klebsiella,大 腸菌,緑 膿菌をはじめと

するGNRが 約70%を 占め,球 菌 で は 表皮ブドウ球

菌,腸 球菌の分離率が高かった(6～10%)。 最近分離増

加の著しい菌種は,Serraiia, Enierobacterで(7～9

%の 分離率),緑 膿菌以外 のブドウ糖非醸酵GNR,嫌

気性菌もわずかではあるが分離率の上昇が認められた。

これ らは,最 近多用されているCephalosporin,Peni-

cillin剤 に耐性であることがその増加原因として注目さ

れる。

過去2年 間 の喀疾4,468検 体 か らは,Klebsiella

19.3%, Haemophilus (H. inf. 以外)18.7%, H.

influenzae 12.1%,緑 膿菌14.9%, Enterobacier 9.0

%, Acinetobacter 4.4%な どが主な分離菌で,球 菌は

7.3%を 占め るに す ぎな か った。 膿性疾からはH.

influenzae,緑 膿菌がとくに多く分離 され,他 菌種はむ

しろ粘性疾からの分離率が高く,菌 量的にも前2菌 種は

多量分離されたが,他 菌種はほとんどは少数分離例であ

った。すなわち,慢 性気道感染症の喀疾か らよく分離さ

れるこの2菌 種の病原的意義は,比 較的容易に明らかに

され得ることが推察された。

適切な化学療法によって,H. influenzaeと 肺 炎球菌

はほぼ8時 間前後で喀疾から消失すること,耐 性度の高

いGNRは 消失し難いことを薬剤の喀疾移行濃度,血 中

濃度の面から症例をあげて示した。また慢性気道感染症

の経過中にときどき出没するGNRに っいて,Serratia

marcescensを1カ 月以上に亘って分離した13症 例に

ついてその血清型を比較し,8例 は常に同一型であった

ことか ら,一 時的に喀疾か ら消失したかに判断された症

例でも実際には消失していないことが多く,長 期間同一

菌が保有されていることが推察された。

また,Serratia敗 血症,肺 炎で死亡した症例(AGD

を呈示し,こ のような場合の喀疾分離菌は,膿 性疾から

多量分離されたものは肺感染の原因菌としての意義は極

めて高い こ とを示し,あ わ せ て67例 のTerminal

pneumonia例 について検討し,重 症基礎疾患を有する

場合の喀疾分離菌の意義について考察を加え報告した。

2)感 染症 に おけ る 無 芽胞 嫌気 性 菌

二 宮 敬 宇

岐阜大学医学部微生物学教室

いわゆる弱毒菌の分離症例では,そ の分離菌の病原的

意義は多岐な要因に左右される。

無芽胞嫌気性菌は ヒ トの各部位に優位に存在し てお

り,内 因性感染を惹起する可能性を秘め て い る ことか

ら,本 菌群の迷入が否定で き な い 症例(血 液培養から

のPropionibacterinm,下 部 消化管感 染巣 か らの

Bacieroides),あ るいは嫌気性菌が他の菌種と同時に分

離される症例など嫌気性菌の病原的意義の解析に困難な

症例が少なくない。

これ らの点に留意し,嫌 気性菌が分離された症例に基

づき,本 菌群の病原的意義について検討する。
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3)内 科 の立 場 か ら

北浦三郎 ・加藤政仁

名古屋市立大学第一内科

近年,医 療技術の進歩により感染症の様相も変化し,

いわゆるOpportunistic infectionが 注 目され,そ の難

治性が問題となっている。また,内 科領域においては閉

塞性黄疸症例に診断 の 目的 で経皮的経肝 ・胆道造影法

(PTC)が 積極的に行なわれるようになり,さ らに経皮

的胆管 ドレナージ(PTCD)を 行 なって黄疸を軽減させ

た後に根治手術が行なわれる症例,ま た根治手術が行な

えないままPTCDを 継続する症例が増加している。 こ

の場合,PTCD施 行中の感染が問題とな り,感 染予防

に充分な注意が払われるのであるが,ほ とんどの症例で

PTCD施 行中にPTCD胆 汁から何らかの細菌が検出さ

れるようになる。また,そ の検出菌もグラム陰性桿菌が

最 も多い。

今回,PTCD施 行中にグラム陰性桿菌が検出 され た

場合について,そ の検出菌種,検 出状況ならびに宿主の

基礎疾患,感 染症症状および検査所見,化 学療法の内容

などから,こ れら弱毒菌検出の臨床的意義について検討

した結果について,主 として臨床例を中心に述べる。

4)外 科 領 域 に お け る弱 毒 菌 感 染症 の

現 況 に つ い て

品 川 長 夫

名古屋市立大学第一外科学教室(主 任 由良二郎教授)

近年,外 科領域において手術手技や麻酔方法,術 前術

後の管理等のめざましい進歩により抵抗力の減弱した個

体(小 児老人など)に も大きな手術を行なうことが可能

となってきた。さらに,優 れた抗生剤の開発とも相まっ

て,手 術成績の向上がみられている。この反面,術 後に

合併する感染症もその内容が大きく変化してきている。

従来まで術後感染症の起炎菌としては無害 と考えられて

いた細菌による感染症や,細 菌の同定技術の向上により

今までほとんど耳にしなかったような細菌による感染症

なども発生するようになってきた。したがって今回は,

これら一般に弱毒菌と考えられてきた細菌による外科領

域の感染症において,個 体の背景因子,投 与抗生剤,外

科的処置の状況等を考え,そ の病原性について検討し,

さらにこれら感染症の対策についても検討した。

教室の術後感染症の起炎菌の検出頻度は,最 近の2年

間 に お い て,E. coli, Klebsiella, Enierobaoier,

Pseudomonasの 順 となってい るが,そ の他Proieus

や ブ ドゥ糖非醸酵グラム陰性桿菌などの頻度も増加傾向

にある。しかしこれらの細菌の病原性は必ずしも常に一

定ではなく,そ の感染症の内容によっては変化する場合

が み られ る た め,今 回 は 具体的 にPseudomonas,

Serratia, Proteus,そ の他のブ ドウ糖非醸酵グラム陰

性桿菌および嫌気性菌等 を 分離 した 重症感染症を呈示

し,こ れらの病原性を中心に多方面から検討を加えた。

その結果,こ れらの細菌は複雑な背景因子の存在下にお

いて何らかの病原性を示すことは明らかであるが,多 く

の場合,混 合感染として検出される場合が多く,そ の病

原性の強弱を論ずることは容易なことではない。しかし

他の細菌と比較し菌数は少なくとも意外に重要な病原性

を示す場合もみられる。 この対策については個体側の条

件の改善策が最も重要な手段であることが考えられる。

2,3の 症例を用い問題点を示してみたい。

5)小 児 科 の立 場 か ら

西 村 忠 史

大阪医大小児科

弱毒菌のもつ臨床的意義は今日それを菌交代症,或 い

はOpportunistic infectionに み られる1群 の難治感染

症においてとらえることが出来る。

通常平素無害に存在することの多いいわゆる弱毒菌と

いわれる菌種が病態を惹起するためには宿主の感染防御

機構の未発達また低下欠損 が 大 いに影響する。小児で

は,こ れを生理的に新生児期と病理学的に先天性免疫不

全症,結 合性免疫不全においてみることが出来る。演者

はグラム陰性桿菌,と くに緑膿菌,肺 炎桿菌に問題をし

ぼって述ぺた。まず入院患児の咽頭,糞 便分離菌の化学

療法に伴 う推移をみると1960年 代ではブドウ球菌,緑

膿菌が年令の幼若なもの,ま た化学療法期間の長くなる

につれ,菌 交代として出現した。しかし1970年 代には

出現菌種も多様化し,と くに肺炎桿菌の早期出現が目立

って,新 生児重症感染症(敗 血症,髄 膜炎,肺 炎)57

例中23例 が基礎疾患,合 併症を有しており,敗 血症は

66.7%と 高率で,グ ラム陰性桿菌では84.6%を 占め

た。そして緑膿菌によるものは7例 全例,肺 炎桿菌5例

中3例 で,免 疫不全を有するものが多い。小児敗血症24

例 で,新 生児期以降の11例 では白血病,悪 性腫瘍に発

症例が多く,緑 膿菌によるもの11例,肺 炎桿菌4例,

両菌混合例1例 であった。緑膿菌感染症34例,肺 炎桿

菌感染症12例 につき基礎疾患と菌交代の問題を述ぺた。

急性淋巴性白血病2例,急 性骨髄球性白血病,悪 性淋巴

腫,神 経芽細胞腫それぞれ1例 について,グ ラム陰性桿

菌とくに緑膿菌,肺 炎桿菌検出と敗血症,尿 路感染症,

生検後感染症反覆性肛門周囲膿瘍発病 との関係を述べ,

さらに再生不良性貧血 に合併 した肺炎桿菌敗血症,ま
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た,先 天性食道閉鎖症の緑膿菌敗血症,ブ ドウ球菌敗血

症に合併した緑膿菌副鼻腔炎の3症 例について発病前の

各菌の検出推移と発病の関連性を指i摘し,特 殊な生体条

件下におけ る弱毒菌検出とその臨床的意義について言及

した0

6)泌 尿 器 科 の立 場 か ら

熊 沢浄一 ・中牟 田誠一

九州大学泌尿器科

いわゆる弱毒菌のうち緑膿菌,セ ラチアなどの好気性

グラム陰性桿菌はたしかに尿路感染症例の尿中から分離

されることが多 くなっている。 これらについては多くの

検討がなされており,opportunistic infectionを 発 症

する起炎菌として広く認められている。

しかし嫌気性菌(無 芽胞),緑 膿菌以外 のブ ドウ糖非

醸酵グラム陰性桿菌群についてはまだ余 り多くの検討は

なされていない。

動物感染実験では特殊な条件下では腎感染を起しえた

が対照とした変形菌に比すと極めて低率である。

したがってこれらの細菌が尿中から分離されたからと

いって,そ のすべてを起炎菌と考えるのは早計と思われ

る。

われわれはこれらの細菌が尿中から分離された症例を

詳しく検討した結果,

1)病 原 性はなく汚染菌 と考えられる。

2)病 原性あ り とは考え難い が断定的に否定できな

い。

3)病 原性あ りと考えざるをえない。

この3群 に分けられること,3)群 に ついて は,症 例は

余り多くはないが適切な化学療法が必要であり,院 内感

染対策が肝要であることを確認した。

(特別発 言)

久 保 研 二

大阪市立大学医学部第1内 科

喀疾からの弱毒菌検出頻度と喀疾分離弱毒菌の感染に

対する意義について検討した。なお本研究においては弱

毒菌としてSerratiaとP. aeruginosa以 外のブドウ

糖非発酵グラム陰性桿菌に限定した。

1)本 年1月 から10月 まで,私 共の教室に入院した

患者の喀疾細菌検査総数544検 体 のうち,弱 毒菌を分離

した症例および検体数はSerratiaお よびP. cepacia

がそれぞれ7症 例,11検 体,P. maltophiliaは8症 例,

13検 体,Alcaligenesは2症 例,3検 体,Acineio-

bacterは18症 例,32検 体,合 計31症 例,70検 体

であった。

2)疾 患別に比較的高率に分離される弱毒菌は肺結核

に お け るSerraiiaが9検 体中4検 体,肺 癌 のP

maltophiliaが49検 体中7検 体,呼 吸不全の7検 体中

Serratiaの3検 体,P. cepaciaの6検 体,P. malto-

philiaの3検 体であった。またAcinetobacierは 各疾

患とも高率に検出されていた。

3)こ れら70検 体から分離した弱毒菌の起炎菌とし

ての意義についてみると,明 確に起炎菌であると判明し

たものはなく,起 炎菌らしいが明確ではない,あ るいは

起炎菌ではないと判定しかねるものは29検 体であり,

さらに化学療法および臨床経過から起炎菌である可能性

の大きいものは,呼 吸不全におけるSerratia 3検 体,

P. cepacia 1検 体,肺 癌におけるP. maltophilia 1検

体,Acinetobacter 1検 体,肺 気腫におけるSerratia

1検 体 とわずか7検 体であった。なおこれらの弱毒菌は

ほとんどすべて呼吸不全末期あるいは癌末期の患者の喀

疾から分離されたものであった。

症例呈示。

症例1,67才,男 。肺気腫と肺結核が あ り,呼 吸不

全のため入院。入院時喀疾か らKlebsiellaを 純培養上

に検出,CEZの 投与により症状は一時的に軽快したが,

以後感染増悪 を く り返し,喀 疾からP. maltophilia,

Alcaligenes, P. cepacia, Aanetobacierを 分離するよ

うになつた。呼吸不全にて死亡する2週 間ほ ど前か ら

Sarraiiaが 著 明に増加し,Klebsiellaか ら弱毒菌へ菌

交代あるいは重感染を起こしたのではないかと考えられ

た。

症例2,75才 男,慢 性気管支炎の急性増悪のた め入

院。Haemophilus influenzaeあ るいはStrept. pneu-

moniaeに よる急性増悪をくり返 していた。経過中喀疾

からP. aeruginosaが 出没していたがP. aeruginosa

に抗菌力のない抗生剤による感染症状の軽快により感染

主体菌 とは考 え られ な かった。 しか し一時喀疾中の

P. aeruginosaの 菌数 の増加 に 併 い 症状増悪し,P.

aeruginosaに とくに抗菌力のあるCefusulodinの 投

与に2症 状の軽快をみたこともあった。この症例のよう

に比較的菌力があると考えられるP. aeruginosaで も

起炎菌となる場合と,感 染増悪 とは関係なく出現してい

るだけである場合がある。

以上,喀 疾から弱毒菌が分離された場合,そ れらの弱

毒菌が起炎菌かどうか判断に苦しむ場合が多いが,検 出

された弱毒菌が起炎菌か否かは喀疾洗浄培養その他の起

炎菌決定に対する努力を行な うとともに,臨 床症状,化

学療法効果等について慎重に検討する必要があると考え

られる。


