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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。


