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第28回 日本化学療法学会西日本支部総会

会期 昭和55年12月4,5日

会場 長崎市民会館

会長 松 本慶蔵(長 崎大学教授)

会 長 講 演

難 治 性 慢 性 吸 呼 器 感 染 症

松 本 慶 蔵

長崎大学熱研内 秤

老人がますます増加す るにつれ,慢 性呼吸器疾患.な

かんつく慢性肺気腫,慢 性気管支炎,肺 癌 な どへ の関心

が高い。その上 これ らいずれの疾患 で も外気が常在細菌

叢の豊庫たる口腔 内を通過する ことに加え,呼 吸器全体,

あるいは局所的な感染防御機構の障害 を有す るために,

程度の差はあれ易感染性が成 立 している。一方,び 漫性

汎細気管支炎といわれ る慢性細気管支炎や重症気管支拡

張症は,老 人とは直接関係が ないが,多 く経験 される難

治の慢性呼吸器感染症である。 これ ら2つ の疾患群の中

に,後者はもちろん,前 者に も感染が繰 り返 し起 こり,

致死的経過をとるもの も少なくない。

演者は,恩 師中村隆東北大名誉教授に より,重 症 の感

染症の肺気腫の起炎菌を決定せ よと指 示 され た昭和36

年より約20年 間,慢 性呼吸器感染症の研究に携わ って

きた、東北大学第一内科の同僚 と,長 崎大学熱研 内科の

教室員の助けに よって,こ れ ま で に 得 られ た成績 を述

べ,ご比判を得たい。

① 起炎菌の決定法 とその評価:

起炎菌の決定法 として,今 日まで気管支局所採疾法 と

喀痰内細菌叢定量培養法を行なってきた。前者は起炎菌

決定とともに肺内気道感染の解析に有用であ るが,後 者

億すべての提出喀痰に施 行 し,1971年 以後各症例毎の

起炎菌の決定と菌交代の研究を可能 とし,そ の集積は呼

吸器感染症の起炎菌の方向性を探 り得る貴 重な資料 とな

っている。

② インフルエンザ菌の重要性:

昭和36年,気 管支局所採痰 法に よる本菌 との出逢 い

は,呼吸器感染症の起炎菌決定 と臨床細菌学的知識の重

要性を演者に強烈に教えた ものであ った。かつ難治性疾

患における本菌と緑膿菌 との関係,す なわ ち気道を場 と

した菌交代症の方向性を示す ものとして重要な示唆を与

えた。

③ 炎症細胞診:

慢性呼吸器感染症においては喀痰がその炎症を反映す

ると考え られるが,そ の ヒン トは連 日の喀痰の グラム染

色所見の細胞の観察 よ り得 られた。今 日この細胞診が如

何に炎症 とその予後を示唆す るかについて,定 性 と定量

面 よ り検討 し成果をあげ てい る。

④ 口腔 内細菌が下部気道の感染菌 とな り難 い理 由:

口腔 内に定着 した細菌が下降 して感染症を発症す るも

の と考えられ るが,ナ イセ リアや緑連菌が何故通常感染

症の起炎菌にな らないのかについては解明さ れ て い な

い。私 ど もの研究は,SlgAが これ らの菌の増殖抑 制因

子 となっている ことをは じめて明 らかに した。

⑤ ナイセ リア感染症の成 立:

最近演者 らは,慢 性呼吸器感染症 と して のBranha-

mella感 染症を4例 経験 した。 この詳細につ いて述ベる

が,急 性の同菌に よる呼吸器感染症 と宿主 の背景因子が

明らかに異な り,局 所的要 因が大であることが知 られ る。

⑥ 抗 生物質吸入療法 とその基礎:

抗生剤吸入療法が慢性呼吸器感染症 を対象に広 く行 な

われなが らも,そ の効果の有無 とその解析は甚だ不十分

である。 そこで気道におけ る薬剤の吸収 とい う生理機能

の解明をも試みつつ研究をすすめているが,そ の成 果に

基づ き,β 一一lactam剤,ア ミノ配糖体その他に,吸 収生

理 の差に基づ く吸入療法のあ り方を述ベた。

⑦ 菌交代症 と化学療法 デザイ ン:

慢性呼吸器感染症 におけ る菌 交代症 の起炎菌方向性 と,

それに基づ く化学療法 デザ インにつ いて述べる。

特 別 講 演(要 旨)

悪 性 リン パ 腫 の 化 学 療 法,と くに 長 崎 地

方 の 悪 性 リン パ 腫 の 特 性 と治 療 成 績 に つ

い て

市 丸 道 人

長崎大学医学部原研内科

悪 性 リンパ腫はStageI～IVに 分 け られ るが,Stage

皿以上 の場合,一 般に化学療法 の対象 となる。悪性 リン

パ腫治療に用い られる化学療法剤には,ア ルキル化剤,、
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抗が ん性抗生物質,Vinca alkaloid,刷 腎皮質 ホルモ ン,

代謝 拮抗物質な どが あるが,と くにアルキル化剤の進歩,

Vincristine,Bleomycin,Adriamycinな どの薬剤の開

発は,悪 性 リンバ腫の治療成績の改 善を もた らした。普

通単剤投与 よ り併用療法の方が寛解率が よい。 これ らの

化学療法の効果を検討する前に,最 近 の知見に よる悪性

リンパ腫,と くに非ホ ジキ ンリンパ腫にある若千の問題

点をあげる。免疫学的知見の進歩に よ り悪性 リンパ腫構

成細胞 もT,B(ま たは両者のマーカーのな い 型)に 分

け られる ようにな り,従 来の細網 肉腫 もその大部分が リ

ンパ球系腫瘍であ ることが判 明して き た。T,B別 にみ

た非 ホジキン悪性 リンパ腫は,西 欧では約80%がB型

であるのに,わ が国では一般に西欧に比 べT型 が多 く,

とくに当長崎地方ではT型 が約70%を 占め,白 血化の

傾 向が強 く,Bに 比べて化学療法に よる治療成績が悪 い。

一般に悪性 リンパ腫の化学療法の成績は,非 ホ ジキ ン

はポジキ ンよ り悪 く,非 ホジキン で はDlfbuse型 が

Nodular型 より悪 く,わ れわれの成績ではTはBよ り

悪 く,と くに白血性T型 が もっ とも悪か った。厚生省研

究班で実施 した成績で も同様 で,TはNonTに 比ベ寛

解率では大差な い が,NonTに 比べ寛解期間が短 く,

明らかに再発が早い とい う結果であ った。

T型 悪性 リゾパ腫 のなかで も本県に特徴的 とされる白

血性T型 リンパ腫 の病像は,他 の リンパ腫に比べて表在

リンパ節 の腫脹が軽度で,平 均年令が53才 と高い こと,

皮膚症状,肝 脾腫 な ど臓器浸潤の傾 向が 強 い こ と,高

Ca血 症の頻度が高いな どの臨床的特徴を有 し,家 族発

生例が多い,末 梢血異常細胞 の特徴,リ ンパ腫 組織構成

細胞 と末梢血異常細胞の比 較な ど,本 疾患の血 液学的特

徴について述べた。 また本疾患 はその性格上 リンパ球機

能異常に よる免疫不全を伴いやす く,経 過中にその55%

に肺感染症がみ られた。免疫学的背景を み る と,PPD

反応陽性率の低下,PHA幼 若化率の低下な どT細 胞系

の機能低下 とともに,と くに感染時におけるG,A,M各

免疫 グロブ リン値の低 下がみ られた。

当科 で行な って きた造血器疾患(悪 性 リンパ腫延ぺ71

例,急 性 白血病延ベ116例)の 剖検時,心,肺 穿刺液に

よる細菌培養,お よび剖検に よる感染症 の検討では,悪

性 リンパ腫に肺 の菌陽性率が高 く,グ ラム陰性菌が多か

った。白血病 に比ペ カ リニー肺炎,サ イ トメガロウイル

スに よる間質性肺炎が多か った。

細菌感染,真 菌感染は,化 学療法時,好 中球,リ ンパ

球両者の減少時に多 く,カ リニー肺炎 は化学療法の中断

時,リ ンパ球 の減少が続 く時 に多 くみ られた。悪性 リン

パ腫 の治療には,強 力な化学療法 とともに,免 疫不全に

対す る対策が重要である ことを指摘 した。

30分 特別講演(1)

偽 膜性大腸炎(抄 録)

名古屋市立大学第一外科

偽膜 性大腸炎についての報告は,抗 菌剤が医療界にお

いて使用 され始める以前の時代 よりみ られている,主 症

状 としては,発 熱,腹 痛,白 血球数増多,粘 液 ・血液を

伴 う激 しい下痢であ り、その頻 度は少ないながらも注目

を集め る疾患であった。大腸粘膜所見 として,多 核自血

球,フ ィブ リンお よび壊死上皮細胞などより成る偽膜の

存在が特徴的であ る。抗生剤 の使用に関連して発症する

場合が多 く,antibiotic-associated colitisと して多く

の研 究がみ られて きた。現在では本疾患の原因として,

組織培 養中のHeLa細 胞 な ど に対 して 細胞変性効果

(CPE)を 示すtoxinを 産生するC.difficileの 腸管内異

常増殖が認め られてい る。

名 古屋市厚生院,安 城更生病院および当科の3施 設に

おいて経験 した43例(剖 検例36例 を含む)について,そ

の臨床像を中心に検討した。本症発症により明らかにそ

の予後が左右 された症例 もみ られてお り,本 症の早期診

断,早 期治療の重要性が認め られた。本症の診断法とし

ては,直 腸鏡 大腸 フ ァイパ ースコープによる検査があ

り,特 徴的な偽膜をみる場合は容易であるが,重 症の下

痢例ではその実施が困難 な場合がある。同時に施行され

る生検法による病理組織学的診断は,肉 眼的に偽膜の証

明 され ない場合で も有効 な手段 であ る。 しかし,病 変

が よ り口側にある場合 には見逃 され る危険が ある。C.

difficileが産生するCPEを 示すtoxinを 糞便中に証明

す る方法が最 も容易でかつ簡単な方法である。組織培養

中のHeLa細 胞 ヒ ト胎児の肺線維芽細胞 アカゲザ

ル腎細胞,あ るいは ヒ トの羊膜細胞等が検査に供される

が,取 り扱いの容易なHeLa細 胞が奨められる。同時

に糞便 中よ りC.dificileの 分離 とそのtoxin産 生能を

検査す る必要 もある。

臨床上,下 痢患者 より糞便中にtoxinが 証明 され,

しか もtoxin産 生性のC.difficileが 分離されたにもか

かわ らず,内 視鏡お よび生検にても偽膜の証明されない

例がみ られている。偽膜性大腸炎はC.difficileのtoxin

によ りひき起 こされた重症の病変を有す る疾患と考えら

れ,偽 膜 のみ られない もの,お よび偽膜形成に至る前の

軽症例 も存在する。 このため本疾患の総称 としては,C.

difficile colitisあるいはC.difficile associated colitis

と呼ぶべ きであろ う。偽膜性大腸炎は この一重症病型と
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理解すべきである。臨床上最 も問題 となる事は,も とと

なる感染症が治 りきっていない時点で 本症が発症 した場

合である。この ような場合いか なる化学療法が必要 とな

るのか,ま たいかなる経過をた どるのか は未解決 の問題

であり,今後の重要な課題の1つ である。 日本 において

は治療薬剤としてのVCMは 市 販され てお らず,早 急な

検討が必要である。現時点では,本 疾患 の臨 床像 を十分

に把握し,早 期に診断す ることが最 も重要な点 であ る。

30分 特 別 講 演(2)

抗性物 質 の胆 汁 中 移 行 に 関 す る2,3の

問題 点

谷 村 弘

京都大学医学部第二外科

抗生物質の主た る排泄経路は尿 と胆 汁であるが,そ の

材料採取の困難性か ら,抗 生物質の胆汁 中移行に関す る

臨床例における系統的研究はほ とん ど行 なわれていなか

った。

1)Tチ ェープ挿入例での肝機能障害の程度や年令な

ど背景因子を除外す るためには,2～4剤 に よるcross-

over法で比較検討する必要があ る。CEZを 基準薬 とし

て胆汁中移行を比較す ると,CTZ,CXM,CTX,CZXは

ほとんど差異はな く,SCE4365,CTM,CMDは 比較

的良好であった。セファマイシソ系では,YMO9330>

CMZ≧CFXお よび6059-S>CEZで あった。

2)わ れわれの考案 したパル ーソ閉塞式Tチ ュー ブを

用い,6時 間完全外胆汁瘻 と し,20分 ごとに胆 汁中濃

度を測定すると,従 来の開放型Tチ ュー ブでは得 られ な

い詳細な胆汁中移行,例 えばYMO9330で は立体異性

体Tautomerの 出現状態,測 定までの保 存は リン酸緩

衝液による10倍 稀釈が適 している ことな どが判 明した。

3)CEZな どβ-lactamaseに 不安定 なCEPs剤 では,

胆汁中抗菌力をまった く認めない症 例に しば しば遭遇す

る。胆汁にCEZ,CMD,6059-S各100μgを 添加 した

後5時間における抗菌力低下の程 度 は,CEZが 最 も速

く,次いでCMDで あ り,6059-Sは 最 高28%の 低下

にとどまった。CEZ添 加回収試験時に,β-lactamase

組害剤としてclavulan酸 併用,ま たは リン酸 緩衝液に

よる5～10倍稀釈にてこれ らの抗菌力低下を防止できる

ことから,胆 汁中では β-lactamase活 性に よる分解が

起きることがあることが判明 した。CFXやCXMは そ

れだけで100%回 収されたが,CTMやSCE-1365は

clavulan酸 の添加を必要 とした
。

4)こ の事実は胆汁中移行 パター ンに も 表 わ さ れ,

β-lac頓maseに 安定 な薬剤では,た とえ排泄遅延を認め

て も膿汁中濃度は高値に達す るこ と,各 症例 に お け る

crossoverに よ る6時 間 までの 胆汁中回収率 の相対比

は薬剤問でほ とんど一定 し て お り,肝 機 能障害時で も

SCE-1365,CTM,CMD,6059-Sな ど胆汁中移行率の

よい薬剤が布利であ ることが判 明した。

5)一 方,胆 汁中移行率 のきわめて不良なア ミノ配糖

体系薬剤の臨床応用 として,先 述のパルー ソ閉塞式3ウ

ェイTチ ェーブを用いて,パ ルーソに よって全胆道(系を

一時閉塞状態に してTOBを 局所注入す る方法では
,TOB

60～180mg/5～10mlを 胆管 内に 注 入,30分 間閉塞す

ると,バ ルーン開放時25,000～43,000μg/ml,24時 間

後で も2～10μg/ml残 留 させ ることができ,Citrobacter

は1日,P.aeruginosaも3日 間の注入で消失 した。

以上,胆 道感染症の化学療法において,臨 床の実際 と

して如何なる抗生物質を選ぶべ きか の判断には,① 臨床

例における同系統の薬剤 のcrossoverに よる比較試験の

成 績が参考にな る。② その うち,β-lactam系 薬剤では,

セ ファマイシン系 な ど β-lactamaseに 安定なものが よ

い。③ しか も胆汁中移行の比較的良好な薬剤では,肝 機

能障害時に もなお治療に有効 な胆汁中濃度が 得られる こ

とが多い。④全身投与にて胆 汁中除菌効果が不良な際に

は.ア ミノ配糖体 の胆管 内直接注入を試みるのが よい と

思われ る。

30分 特 別講 演(3)

β-1actam抗 生 物 質 のin vitroお よ び

in vivo抗 菌 作 用 に つ い て

西 野 武 志

京都薬大微生物

近年数多 くの β-lactam剤 が開発 されてきて いるが,臣

構造活性相関の上で興味のあ るCefaclorとCepalexin

の関係,ま たCephamycin系 抗生物質であるYM-09330

お よびMT-141と それ らの7-demethoxy体 との関係,

そ してTA-058の 光学異性体間の抗菌力について検 討

を行 ない,2,3の 知見を得た。

1)Cefaclor

Cefaclor(CCL)の 大腸菌の増殖曲線 に及ぼす影 響で

は,低 菌量,高 菌量 を問わずMIC付 近 の濃度で強い殺

菌作用を示 した。しか しCe画alexin(CEX)は 高菌量

において100μg/ml作 用で も静菌的な作用 しか示 さなか

った。形態観察の結果か らもこの ような傾 向を認めた。

β-lactamaseに 対 してCCLはCEXに 比 べて若干不

安定であ り,外 膜透過性 もCEXの 方が優 れ て い た。
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PBPIBsお よび3に 対 してCCLはCEXよ りも遥か

に高い親和性を示 した。従 ってCCLの 優れた殺菌作用

は,外 膜透過性が悪 いに もかかわ らず,PBPlBsに 対

して高い親和性を有す ることが その一因である と考え ら

れる。最近KITANO,TOMASZら は,PBP1Bsに 高 い

親和性を示す β-lactam剤 はautolysinを 著 しく活性

化 させ ると報告 している。そ こで溶菌活性について検討

を行な った ところ,CCLはCEXに 比べ溶菌を強 く活

性化 した。しか しPBPlBsを 阻害す ることに より勝発

される溶菌の鮮細なメカニズムにつ いては,ま だ明確 な

結論は得られていない。次にマ ウスを用いた突験的腹腔

内感染症,Cyclophosphamideを 投与 したマ ウスでの治

療効果,そ して上行性の尿路感染症について検討を行な

ったが,invitro同 様invivoに おいてもCCLの 優 れ

た抗菌作用を確認する ことがで きた。

2)YM-09330,MT-141

YM-09330お よびMT-141は いずれ も7位 に-OCH3

基を有す るCephamycin系 抗生物質である。-OCH3基

の存在に より β-lactamaseに 対 して極めて安定にな る

が,-OCH3基 の存在 が抗菌作用機作に も何 らかの影響

を及 ぼしている可 能性 も考え られ,そ れぞれの7-deme-

thoxy体 を比較薬 として検討を 行 なった。そ の結 果,

YM-09330お よびMT-141の 方が7-demethoxy体 よ

りも優れた抗菌力を有 していた。PBPsに 対する親和性

もYM-09330お よびMT-141の 方がPBPlA,1Bs,

3に 対 して強い親和性を示 し,-OCH3基 がβ-lactamase

に対する安定性だけでな く,抗 菌作用機作に も影響 を及

ぼす こ とがわか った。

3)TA-058

TA-058は 新 しく開発 されたPenicllhn系 抗 生物質

である。TA-058の 立体配置 の異な る4種 類 の光学異性

体(D-D,L-D,D-L,L-L)の 抗菌作用について検討

を行な った ところ,MIC値 についてはD-D体 が最 も

す ぐれ,以 下L-D体,D-L体,L-L体 の順に悪 くな

る傾向が見 られた。 しか しPBPに 対す る親和性はL-L

体が 最も優れていた。L-L体 が 最 も外膜透過障害を受

けていると考え られ,現 在 さらに外膜 の透過能につ いて

検討を行な っている。

30分 特 別 講 演(4)

実 験 肺 炎 と ス テ ロ イ ド

宇 塚 良 夫

長崎大学熱研内科

重篤な グラム陰性桿菌性肺炎の重要性が広 く認め られ

て きているが'そ の緊急性 と個 々の症例の背景因子の漣

いのために,化 学療法の解析は大 きな制約を受ける
。そ

こで,臨 床例に近似せる実験肺炎モデルを用いることガ

化学療法理論確立の強力な手段になるとの考えか ら,肘

炎桿菌に よる致死性マウス肺炎 の実験系を作製し,化 学

療法の解析を行なっている。 また一方,重 篤な感染症に

対す る副腎皮質 ホルモン剤(以 下ステロイ ド)の併用が

救命効果を示す ことは しば しば認め られるが,こ の併用

理論の検討 も十分 とはいえない。 そこで,私 どもの実験

肺炎系において,ス テ ロイ ド併用 をも含めた,重 症肺炎

の より優れた化学療法 の確立を 目的に行な ってきた研究

の現在 までの成績 を報告する。

実験肺炎モデル:

詳細はす でに報告(日 胸疾会誌16:581,1978.Che-

motherapy27:109,801,1980,28:809,1980)し てい

るが,重 症肺炎患者』血中か ら分離した肺炎桿菌B-54株

を用 い,私 どもの噴霧感染装置にて1回150匹 までのマ

ウス(ddY,オ ス,体 重10～159)に 均一に約5×104C .

F.U/マ ウス肺の菌 を吸入せ しめ ると,12時 間後から

肺炎病巣を形成 し,42～72時 間 の間にすべてのマウス

が肺炎死す る。

化 学療法解析:

一部既報のよ うに
,CEZ(MIC1.56μg/ml)そ の他

のCephem剤 およびGM(MIC0.39μg/ml)を 皮下

注投与 し,十 分な化学療法を行な うと,肺 内生菌数は,

第1相(急 速減少),第2相(菌 数停滞または緩徐減少).

第3相(急 速減少)の3相 のパターンを呈して消失し,

肺炎が治癒する。完全な治癒には,第3相 に移行するま

で化学療法を続けることが必要であ り,よ り早期に効率

よ く治癒せ しめるには,1回 投与量の増加よりも投与間

隔の短縮が効 果が大で,第1,3相 の菌数減少の急速化

と,第2相 の短縮を認める。 しか し,抗 生剤の増量だけ

では第2相 は消失 しない。 しかるに,第2相 に お い て

GMを 噴霧吸入(約10μg/マ ウス)さ せると,肺 内生

菌数が直ちに約1/100に 低下 し,そ の後の第2相 の短縮

を認めた。 そこで,こ の前後で螢光抗体および酵素抗体

法にて菌 の存在部位を調べた結果,第2相 における菌の

多 くは気道 内腔に存在 し,一 部が膿瘍内にいるものと考

え られ,吸 入療法併用 の可能性 も示唆す る成績と考えて

いる。

ステ ロイ ド併 用:

私 どもの マウスにおける体重,末 梢血 白血球に対する

検 討か ら,水 溶性 プ レドニゾロン(以 下Pr)を 選 び

CEZの 治療における併用を検討 した。感染12時間後から

の治療においては,Pr0.1～10mg/kg1～3回 の併用

で肺 内生菌数に差はなか った。感染24時 間か らの治療



VOL.29NO.11
CHEMOTHERAPY

1337

では,Pr10mg/kg1回 または0.1mg/kg3時 間ご と

併用で,第1相 の菌数減少がやや遅れるが,第2相 以後

の菌数に差がなく,ま た併用群が活動性が高い。肺 炎が

より重篤となった状態で治療を行な うと,マ ウスの活 動

性に差が現われることか ら,今 後,よ り重篤化 し,臨 床

例の重症例と類似の条件において併用を検討す るこ とに

より,有効性を明 らかにで きると考えている。

シ ンポ ジ ウムI

原 虫 感 染 症 とそ の 化 学 療 法

司 会 の言 葉

高 田 季 久

大阪市大医動物

荒 木 恒 治

奈良医大寄生 虫

現在ヒトに寄生する原虫類は,世 界で約30種 あ ま り

知られているが,そ の うち原虫感染症 として臨床的に問

題となるのは約20種 である。幸 いなこ とにその多 くは

日本以外の諸外国で見 られ るものであって,そ の中には

マラリアをはじめ,シ ャガス病,睡 眠病,カ ラアザール

など重篤な疾患を起 こす ものが 多い。

わが国で感染する主要な もの としては,腔 トリコモナ

入 ランブル鞭毛虫,ト キ ソプラズマ,ニ ューモ シスチ

入 赤痢アメーバなどがあるが,最 近 マラ リアが流行地

から持込まれ,い わゆ る輸入感染症 として注 目をあびて

いるし,赤痢アメーバ も同様に輸入症例の増加が 目立っ

ている。またまれに リーシュマニアや イ ソスポー ラの報

告もある。なおニューモ シスチ スは真菌に属す る とす る

研究者もあるが,医 学の分野では原虫 と考えるものが多

いので,こ こでは一応原虫 として取 扱 う
。

今回は以上の うち,病 態,診 断,治 療 予防,薬 剤の

入手などの点で種々の厄介な問題をかかえ ている4種 の

原虫感染症が取上げ られた。す なわ ち これ らは いずれ も

日本で有効な薬剤の入手が困難 であ るか,ま たはあ って

もごく限られた種類 しかないものばか りであ り,そ のた

めに激症マラリアや肝ア メーバ症で死亡 した例な どが あ

る。さらに診断の面で も
,症 例数 としては必ず しも頻度

が高くないために見逃され ることがあ った り
,疑 わ しい

場合でも生前の確定診断がかな り困難 である ものや,血

清反応の結果と現症が必ず しも一 致 しなか った り,血 清

反応さえもまだ一般化 されていないものなどがあ る
。

これらについてそれぞれ 日頃
,診 断 治療に苦心 され

ている4人 の演者よ り
,基 礎的研究の知見を も加えた広

い視野で解説 され るとともに,白 か らの長年の経験か じ.

得られた実用的 な薬剤の種類や 入手方法,さ らには投与

量の 基準な どが紹介 される予定である。

原 虫 感 染 症 とそ の 化 学 療 法(1)

トキ ソプ ラ ズ マ

鈴 木 寛

長崎大学熱研内科

目的:

本症は発現形式に より,顕 性感染 と慢性感染 とに分類

されるが,そ の特徴は高頻度にみ られ る不顕性感 染にあ

る。 さらにいずれの感 染型式においても,最 大の問題点

は,臨 床的治癒が シス トが残存 しない完全治癒か,シ ス

ト残存型 治癒のいずれであ るかの診断を如何に行な うか

である。つ ま り,シ ス ト残存型の場合には,シ ス ト破裂

に よ り網脈絡膜炎,あ るいは胎児奇型を惹 き起 こす可能

性が ある。

そこで,本 症治療の第1は,本 症診断の確定診断 とし

て虫体お よび抗体 の証明 とともに,シ ス ト残存の有無を

如何に鑑別するかであ り,つ いで,薬 物療法を如何に行

な うかである。薬物療法におけ る現時点での問題点は,

虫体 の栄養型には ス ピラマイシンをは じめとした有効薬

剤があ るが,シ ス ト型には有効薬剤が存在 しない ことで

ある。そ こで今回の研究 目的 としては,本 症の診断 に加

えて,薬 物療法に関する検討を行な うこととした。

成績お よび考察:

血清診断法 としては,特 異性の点か らDyetestが 最

も優れていたが,1HAtestも 極めて有用 な方法であっ

た。 さらにIgM特 異抗体検出法を用 いることに より,

高抗体不変例の感染時期推定が可能であった。対象別抗

体陽性率は,網脈絡膜炎40%,亜 急性 リンパ腺炎20%,

流 ・死 ・奇型児出産婦23%,健 常妊婦9%で,こ れ らの

成績か ら,本 症は網脈絡膜炎,つ い で 亜急性 リンパ腺

炎,流 ・死産婦の順に強 い関連性を有 している ことが示

唆 された。網脈絡膜炎お よび流産症例は,網 脈絡膜炎の

急性増悪 と流産を反復す る経過 によ り,シ ス ト残存型 と

診断 し,急 性期 にのみ ス ピラマイシ ン療法を行なった。

しか しその後 も急性増悪がみ られ,ス ピラマイ シンに よ

る完全治癒はみ られなか った。

なお,治 療 の要否をCIE,LIA法 に よる血 中抗原の

有無に よ り判断す るとともに,マ ウス感染実験における

ス ピラマイ シンを中心 とした薬剤 の効果を検討中である

ので,こ れ らの成績について報告する。
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原 虫 感 染 癌 と そ の 化 学 療 法(2)

ニ ュ ーモ シス テス ・カ リニ ー

泉 川 欣 一

長 崎大学第2内 科

pneumocystis cariniiこ よって惹起 され るpneumo-

cystiscarinii肺 炎(以 下PC肺 炎)は,opportunistic

infectionの 代表的 な1疾 患 として近年増 加の傾 向にあ

り,注 目を浴びている。本病原体は形態学的に原虫類に

属 し,多 くの哺乳動物 の肺に寄生 し,宿 主の免疫機構が

保たれ ている状態においてはその病原性は示 され な い

が,免 疫不全状態に陥 った場合肺内にて増殖 し重篤な状

態を呈す る。 ヒ トにおいては各種血 液疾患,悪 性腫瘍,

臓 器移殖後な どの抗癌剤,副 腎皮質ホルモン剤な どの使

用に より免疫低下時に末期肺感染 として発症 し,診 断 の

困難 さ と確実な抗PC剤 の未開発 のため高い死亡率を有

す る疾患である。また,今 後 この肺炎は増加す る可能性

が強 く,更 に重要視 される もの と思われ る。今回私は,

経 験した34例 の本症を中心に、 国内における報告例を

も参考に し,本 症 の疫学,発 症 背景 因子,臨 床像,診 断

お よび化学療法について検討 し報告 した。また,各 種抗

PC剤 において実験的PC肺 炎 の予防お よび治療成績に

つ いても報告 した。PC肺 炎は,成 人例においてはステ

ロイ ドホルモ ンや抗癌剤な ど免疫抑制剤の使用時、 とく

に悪性 リンパ腫 の治療開始後4ヵ 月以内で,ツ 反芯陰性,

リンパ球減少な どの細胞性免疫が低下 した と思われる時

点 で発症する ことを確認 し,ま た比較的臨床症状が強い

形 で経過する症例が多 く見 られた。診断法は,現 時点に

お いては経皮的肺吸引,穿 刺法 な どで行な うのが,比 較

的患者に負担がかか らず最 も高い診断率が 得 られ,治 療

に おいては,予 防的にはPentamidine,ST合 剤MP

剤 などで効果はみ られ るものの,一 且増悪 した場合は有

効率 も低下す る ようである。 動物実験系においてもほぼ

同様の成績であった。以上 より,免 疫抑制剤投与 中には

PC肺 炎の合併が十分に考え られ ることよ り,比 較的早

期 にPC肺 炎の存否を反映す ると考え られる血液 ガス,

肺 機能 胸部X線 な どを定期的に観察 し,予 防投与 を含

め,速 やか な化学療法の導入が必要であ る。

原 虫 感 染 症 とそ の 化 学 療 法(3)

マ ラ リ ア

天 野 博 之

天理 ようつ相談所病院海外医療科

全世界では15億 の人 々が マラ リア浸淫地に生活 し,

WHOは マ ラ リア を6主 要 熱 帯病 の1つ に 指定 し,そ の

防 圧 に 努 力 を は らって い る 。わ が 国で は年 間約60例 の

輸 入 マ ラ リア例 が 経 験 され て いる 。 治療 面 では,耐 性 マ

ラ リアの 存在 が 世界 的 に 問 題 とな って お り,わ れわれ も

Chloroqulneに 代 わ る もの と し てSulfamonometho-

xineの 効果 につ い て 検 討 した 。 対 象は コ ンゴ人299例,

ラ オ ス 人57例 計356例 で,こ れ ら に 対 し,M法

(Sulfamonomethocine,1日 目40mg/kg,2,3日 目

20mg/kg)169例,C法(Chloroquinebase,初 回600

mg,6時 間 後300mg,2,3日 目300mg)107例,MP

法(Sulfamonornethoxine20mg/kg+Pyrimethamine

lmg/kg,1回 投 与)22例,F法(sulfamonormethoxi総ne

20mg/kg+Pyrimethamine1mg/kg,1回 投与)58例

の マ ラ リア治 療 を 行 な った 。

1ヵ 月以 内の 検 索 に よる マ ラ リア陰 転率 は,M法84.6

%,C法87.9%と 差が な く,4日 以 内 の奇生赤 血球減

衰 を み るに,完 全 消 失 ではM法68.8%,C法7&7%と

C法 が優 れ てい るが,不 変 例 は ともに 窪8%と 差をみ

な い 。 したが って,SulfamonomethoxineはChloro-

quineと ほ ぼ 同 様 の臨 床 効 果が あ る と判 断 さ れ た。一

方MPお よびF法 で は,そ れ ぞれ100%,98.3%と,

さ らに 良 好 な成 績 で あ った 。以 上 よ り,今 日的 マラ リア

療 法 として,C法(WHO方 式)と 同様 にM法(ダ イメ

トン(R))を 使 用 し得 る と考 え る。 さ らにMP法(新MP

錠,4錠 追 加2錠),F法(フ ァ ンシ ダ ー ル(R),2錠 追

加1錠)は 投 与法 が 簡 略 で 効 果 良好 の ため,第1選 択薬

とな りつ つ あ る 。

他 方,最 近 このF法 に 対 す る耐 性 が東 南 ア ジアよ り報

告 され,マ ラ リア療 法 は,サ ル フ ァ剤 にQuinineを 併

用 す る な どの 多 剤 併用 療 法,お よび 新 薬Mefloquineの

時 代 に 入 った 感 も強 い。 加 え てわ が 国で は,診 断 の遅れ

か ら重 篤 化 し,DIC症 候 群,脳 症 な どを合 併 して死亡

す る例 も散 見 され る。 この 合 併症 を 有す る熱 帯熱 は緊急

のICU的 管 理 を 必 要 とす るが,そ の 病態 につ いていま

だ不 明 の点 も多 い 。 したが って マ ラ リアに とっては,早

期診 断 と,耐 性 マ ラ リアを 考 慮 した 早 期治 療が最 も重要

で あ ろ う。

原 虫 感 染 症 と そ の 化 学 療 法(4)

ア メ ー バ 赤 痢

青 木 隆 一

大 阪市 立 桃 山病 院感 染 症 セ ン ター

(1)"過 去 の病 気"と され て いた ア メ ーバ赤 荊 は,

最 近 「輸 入 感 染 症 」 とし て増 加 し,新 し く再 認識 されつ

つ あ る。 最 近6年 間(1975～1980年)に 当院 に入 院 し
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た患者15名 のうち,10名(60%)が 外国 由来 と推定 さ

れる輸入例である。それ らの推定罹患国は,東 南 アジア

の5名,極 東の5名 である。

(2)最 近発見され る本症 は,そ の発見動機や診断方

法が著しく変わってきた。す なわ ち,発 症受診時の主要

症状が粘血便で,内 科を受診 し,感 染性腸炎 として検便

によりアメーバを検 出して診断 した過去のパ ターンとは

大きく変わってきた。下血を訴え,痔 として肛門科,外

科を受診する患者が多 く,大 腸の内視鏡検査,生 検材料

による診断例が増えて半数に達 している。また不 明熱 と

して精査中の発見,と くに外科的手術時に検 査診断 され

るケースも増えている。さらに腹痛 と血 便で潰癌性大腸

炎として治療される症例もまれでない。 このよ うに アメ

ーバ赤痢も大きく変貌 してい る。

(3)最 近管外 アメーバ(肝 膿瘍 な ど)の 診断に有力

な方法とされるSeramebaテ ス ト(LatexAgglutina-

tionTestの1種)は,ア メーバ検出の困難例 の補助的

診断法として有意義な結果を得た ので紹介 した。

(4)ア メーバ赤痢の治療 には,抗 アメーバ剤入手が

困難なわが国では,Metronidazole(フ ラジール(R))に

頼っていたが,最 近Tinidazole(フ ァシジソ(R))が 使

用しうるようになった。Tinidazole29分2で3日 間,

続いて1g分2で10日 使用 によ り2例 に著効,2例 に

有効例を見出だした。チステのみ排出の1例 では印象的

でなかった。 これ らの使用経験か ら,Tinidazoleも ア

メーバ赤痢の治療に有用 な抗ア メーバ剤 と考え られ る。

もちろん,肝 膿瘍な どでは外科的排膿 の必要 なことは変

わりカζない。

シ ンポ ジウ ムII

難 治 感 染 症 に 対 す る 多 角 的 治 療

司 会

螺 良 英 郎

徳島大第三 内科

小 林 裕

神戸市立中央市民病院小児科

感染症の治療において化学療 法が根幹 となるこ とはい

うまでもないが,最 近の進歩 した抗生物質 をもって して

も難治感染症が多 く,と くに重篤 な基礎疾患を背景 とし

た二次的感染症にあ っては,感 染 防 御 能の低下に よっ

て,かつ感染因子の抗菌剤効果の及 びがたい もの もあっ

て難治化につなが ってきている
。かか るCompromised

hostにおける感染症の治療 は
,化 学療法 の強 化 とと も

に,宿主要因にもとつ く補 助療法が重要 な意義を有 して

いて,多角集学的multidisciplinary治 療法が注 目され

つ つある。本 シンポ ジウムにあっては
,難 治の肺 感染症

や,造 血臓器における二次的感染症 の実態を もとにして,

現在試み られつつある化学療法の強化策 とともに,宿 主

の抵抗力賦活を 目的 とした補助療法をい くつか の点か ら

指摘 していただいた。

とくに好中球の減少に伴 う顆粒球 輸 注 効 果,骨 髄移

植,γ-グ ロブ リン製剤,高 栄養,今 後の課題 としての宿

主感染防御力の賦活因子につ いての検討が中心 とな って

まさに多角的 な発表 とそれに関す る附議が加え られた こ

とは,今 後かか る難治感染症の増加に当た って大 きな成

果があった もの と総括させ られる。

しか し,今 なお宿主 の抵抗力強化に当た っての研究課

題は多 く残 されてお り,本 シンポ ジウムを契機 として,

将来の感 染症対策に万全を期 したい と望んでいる次第で

ある。

1.難 治 肺 感 染 症 に お け る 化 学 療 法 の あ り方

松 島 敏 春

川崎医科大学呼吸器 内科

難治性肺感染症を,致 死的肺感染症,反 復性気道感染

症,unresolvingpneumoniaの3つ に分けて 検討 し,

更に実験的 マ ウス肺炎の治療実験成績を加えて,そ の化

学療法のあ り方を考えた。

致死的肺感染症は剖検例,こ とに血液疾患の剖検例を

retrospectiveに 検討 した。そ し て,血 液疾患の終末感

染は,そ の発見がむずか しく,起 炎菌 の分離がむずか し

い こと,病 巣,起 炎菌が判明 した場合 の化学療法はかな

りよく細菌感染をおさえているが,真 菌感染へ移行 して

死亡 してい ること,ま た中には,白 血球減少等の宿主抵

抗性減 弱のため,感 染症をお さえることので きない場合

もあ ることな どがわか った。

次に反復性気道感染症は,主 に気管支拡張症 とび まん

性呼吸細気管支炎 の症例を検討 し,治 療を行な うことの

メ リッ ト,治 療 の経過に よ り緑膿菌感染症へ と移行する

ことな どにつ いて報告 した。第3に,老 令者の肺炎で,

炎症所 見は改善す るのに,陰 影がほ とん ど吸収 しない症

例があ り,そ の治療法,予 防法は今後検討 さるべ きであ

る。

最後に,本 科で行なってい る肺炎桿菌B-54株 を用い

たICRマ ウスの実験肺炎 の治療成績の うち,気 道傷害

マウスの肺炎は難 治性であ ること,エ ン ドキサ ンで白血

球減少を きた したマウスの肺炎は,白 血球数が増加す る

まで化学療法を行 なってお くと治癒が期待で きる こと,

GM+CTXの 併用療法が単剤使用 よりもす ぐれて い る

こと,早 期 に治療を開始する ことが有効である こと,を
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主張す るデータを述べた。

以上 の成績を もとに,難 治肺感症の化学蝦法のあ り方

として,① 適合薬剤の選択,② 感染症の早期発見,⑤ 併

用 ・大量投与,④ 血中濃度 の維持,⑥ 菌交代症の注意,

⑥その他 として基礎痰患の改善 などが きわめて重要であ

ることを報 告した。

2.顆 粒 球 輸 注 効 果 に つ い て

土 岐 博 信

国立四国がんセ ンター

喜 多 嶋 康 一

岡山大第二内科

高度の好 中球減少愚者においては,大 量の抗生物質を

投与 して も,敗 血症や肺炎の よ うな重篤な感染症の改善

は得がた く,感 染死の危険が大 きい。この場合,正 常人

よ り採取 した大量の顆粒球を輸注する方法は,難 治性感

染症に対す る治療 としてはしば しば臨床的に有効であ り,

主に急性白血病治療を している化学療法医によ り,必 要

にせ まられて普及 された。 こ の こ と は,エ ン ドキサ ン

前処置に よる好 中球減少の ビーグル犬に緑膿菌敗血症を

起 こし,大 量抗生物質投与 の上に,2×108/kgの 顆粒球

を連 日投与すれば,感 染死をまぬがれる とい う実験結果

で示 されてお り,ヒ トに換算すれば,一 度に最低1×1010

個の顆粒球が治療上必要 となる。大量顆粒球採取法は,

1968年 にFREIREICHら に よ るNCI-IBMb1oodcell

separatorで 実用化 され,そ の後,間 歇血流方式による

HemoneticsModel30と,DJERASSIに よ り考案 され,

実用化 されたFiltrationLeucapheresis等 が現在普及

している。

1980年 には,デ ィスポーザルの分離 チ ャンネル を 使

用する連続血流遠心分 離方式 のIBM2997が 加わ った。

顆粒球輸血 の適応は.癌 化学療法剤等に より好中球減少

(500/mm3以 下)が 起 こり,2～3者 の抗生物質大 量 投

与に よって も,重 篤な感染症症状 の改善が3日 以 内に認

め られない患者 の治療を原則 とした。われわれ は,1976

年 よりFiltrationLeucapheresis(FLロ イカ ラム ・テ

ルモ)を 使用 して,平 均1.5×1010の 顆粒球を採取 し,

延ぺ42人 の患者に平均42回 の顆粒球輸注をす るこ と

に より,解 熱効 果や全身状態の改善のある67%の 有効

例 を認めた。FLの 顆粒球については,軽 度の好中球機

能低 下 があ るが,ALAVIら(1977)に よ れ ば,ran-

domizedstudyに おいて,FLの 顆粒球輸注が臨床的に

有効 なことが報告 され ている。 またわれわれは,白 血球

採血や血小板採血の多 目的に使用で きる新型IBM2997

成分血液分離装置をわが 国で最初に導入 してお り,顆 粒

球採取法 とその臨床効果について紹介 したい。

3.ガ ン マ グ ロ ブ リン 製 剤 の効 果

西 村 忠 史

大阪医大小児科

難 治性感染症に対す る抗生剤 とガンマグロブリンによ

る免疫強化のための併用療法は,近 年感染症の増加に伴

い頻度 も高 くな り,と くに静注用製剤の開発に よって使

用 も1975年 以降急速に増加 して い る。 これら市販のガ

ンマ グロブ リン製剤含有抗体価について調べたが,ム ン

ブス,サ イ トメガロ,HBVirus抗 体価は低く,ヘ ルペ

スでは16～64×(NT)で あ った。細菌に対しては,大腸

菌,緑 膿菌,肺 炎桿菌,変 形菌について調べたが,一 般

に低温で ロッ トに よる差 も大 きく,カ ンディダ抗体は2

社製 品(4社 製品中)に のみ検 出された。無ガンマグロ

ブ リン症でについて検討 した。 ガンマグロブリン投与後

のグ ロブ リン量,抗 体推移は緑膿菌抗体を指標に検討し

たが,ガン マ グロブ リン量の上昇をみ るも,抗 緑膿菌グ

ロブ リンOEP-HA価80倍 お よび256倍160～286mg/

kg1回 投与 ではOEP-HA価 の上昇は2倍 程度であっ

た。 しか し人白血球を用いた緑膿菌食 菌作用に対する効

果は,添 加血清に既存抗体の少ない場合有意性が認めら

れたが,抗 体が少量でも存在する時は明らかなガンマグ

ロブ リン効果はみ とめ られなか った。大腸菌 肺炎桿菌

の成 績でも同様で,通 常 のガンマ グロブリンでは抗体樋

も低 く,こ の傾 向はほ とん どみ られなかった。

ガ ンマグロブリン製剤 にSGGIGGを 選び,そ の臨

床効果をみた。両剤の有効性に有意の差はな く,種 々の

基礎疾患を有す る重症感染症に対 してもそれぞれ643

%,62.4%の 有効率であった。 なお 投与量は大部分が

100～150mg/kg,1回 投与 であ った が,投 与量の増加

と有効性に相関はみ られなか った。

それぞれの症例におけ る治療 内容を提示し,ガン マグ

ロブリン効果の評価 に対する設 定条件につ いて も述 べ

た。なお抗緑膿菌 グロブリンを用いた重症緑膿菌感染症

での成績 は,有 効率は筋注製剤で25.6%,静 注製剤で

25%で あったが,重 症症例が選択されてお り,か つ通

常の ガンマ グロブ リンで無効例が多 く,発 病後投与まで

の期間 も長 く,そ の影響が大 きく有効率にも現われてい

る。

難治性感染症 に対す るガンマ グロブリン使用の条件,

実際,考 慮すべ き問題点について述べた。
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4.難 治 性 感 染 症 と栄 養

大 橋 教 良

大阪大学特殊救急部

重症感染症と栄養 との関連について,広 範 囲熱傷を例

にとって検討した。対象 は当科にて2週 闇以上 入院加療

した広範 囲 熱 傷(BurnIndex:I°+II°+III° ×2,50

以上)16例 である。

16例 を敗血 症 合 併 例7例(平 均BurnIndex98±

34),非敗血症例9例(平 均BurnIndex87±26)に 分

けたところ,第14病 日までの平均Cal摂 取 職は,非 敗

血症2,000～2,500Cal/日 に対 して,敗 血症例 では,敗

血症と診断される以前 より1,500～2,000Cal/日 と明ら

かに低値であった。

一方,細 菌学的検索の面 よ りみる と,両 群 ともに第4

病日以後,創 面,喀 痰 などか ら細菌が検 出され始める。

この際,非 敗血症群では菌の検出は一過性であ るのに対

し,敗血症群は創面 と尿路,気 道 の如 く複数臓器の感染

をきたしやす く,10～14病 日にかけ て 敗血症へ と 移行

していく傾向がみ られた。

広範囲熱傷賞にあっては,Cal摂 取量不足 →創上皮化

遅延→感染の遷延 ・重篤化→経 口摂取量不足,耐 糖 能低

下→Cal摂 取量不足 とい うよ うに,栄 養 と感染は互 いに

悪循環を形成している と思われる。 栄養管理 は直接的 な

感染症の治療法ではないが,こ の よ うな悪循環 を断つ上

できめて重要である。

5感 染 防 御 に あ ず か る 賦 活 剤 の 基 礎 的

検 討

滝 下 佳 寛

徳島大学第三 内科

感染の うちにあって も難 治感染症 と称 せ られ る もの

は,適切かつ十分 な抗生剤療法に もかかわ らず悪化を来

たし,微生物側因子では一般の抗生剤に耐性,か つ弱毒

菌によることが多 く,む しろ宿主側の感染抵 抗力の低下

が発病機序 として大きい要因 とな っている。 した がって

このような感染症の予防には,低 下 した宿主抵 抗力の 回

復 賦活が必要である。

宿主の感染防御に とって重要 なのは好中球 機 能 で あ

る。われわれの経験 した難治感染例で感染時の白血 球数

を調べたところ,特 に白血病では好中球の著明な減 少例

が多かった。一方 癌患者では好中球の低下 とともにそ

の機能低下も問題であ る。 癌患者 の好 中球 のNBT還 元

能Myelopemxidase活 性お よびinvitroで の殺菌能

を検討 した ところ,い ずれにて もそれ らの活性の低下が

み られた。 さらにその原因 として,癌 その ものに よる病

態 ど 抗癌剤使用 による影響の2つ の点が示 唆された。

かか る例においては好中球機能 の賦活が必 要であ る。

しか し現在臨床 レベルで応用し得る薬剤はいまだ開発 さ

れていない。2～3の 物質につ いて好中球機能賦活の可

能性を検討する 口的で,マ ウスを用いてNBT還 元能を

指標にみた ところでは,Levamisole,OK432,お よび

Ubiquinon8(Q8)の 投与 に てNBTス コアーの上昇

がみ られた。 臨床例ではNocardiaCWS投 与でNBT

ス"ア ーの上昇がみ られた。 さらに各種物質に よるマウ

スの感染防御実験,ヒ ト好中球のinvitroで の殺菌能を

検討 した。 これ らの結果を も合わせ,感 染防御機能の賦

活療法 の可能性につ いて論及す る。

特 別 発 言

ス テ ロ イ ド投 与 と致 死 的 感 染 症

前 川 暢 夫

京都大胸部研 内科1

呼吸器内科 の臨床において,諸 種の原疾患を有する宿

主に難 治感染症の成 立す る場合の多い ことはい うまでも

ない° その治 療 は,し たが って,Host-Parasite-Drug

Relationshipの なか で多角的に考えざるを得ない の で

あるが,主 な病因 と考 えられ るParasiteの 薬剤感受性

の検討や,そ れに立脚 した適切な化学療法の効果を阻害

す るもの として,宿 主 の反応性の低 下が大 きく取 りあげ

られなければな らない。私 どもは,天 理病院呼吸器 内科

の協 力を得て,宿 主を修飾する要因の代表 として副腎皮

質ステ ロイ ドを とりあげ,原 因不 明の間質性肺炎 ・肺線

維症,膠 原病に伴 う間質性肺炎あるいは肺癌等の原疾患

を有す る患者で,治 療 または症状緩和 の目的で長期間に

わた って副腎皮質ステ ロイ ドを連続投与せ ざるを得なか

った ものについて剖検時の培養所見を中心に検討 した°

これ らの致死的呼吸器感染症 ともい うべ き症例か ら,剖

検時分離培養に よって証明 された ものを見る と,菌 交代

やopportunisticinfectionに よると考え られ るもの も

多いので,broadspectrumの 抗生物質を慢然 と無方針

に連用する ことへ の反省を感ず るとともに,中 心静脈を

介するhyperalimentation,potentiator-therapy,γ-

Globulin製 剤投与その他の具体的な宿 主への援助 の綜

合が この よ うな症例 の延命に役立つ もの と考えている。


