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第29回 日本化学療法学会西 日本支部総会

期 日 昭和56年12月3～4日

会場 広島 市青少 年セ ンター,広 島商工会議所

会 畏 仁平 寛巳(広 島 大学教授)

特 別 講 演

1. が ん の 免 疫 化 学 療 法

服 部 孝 雄

広島大学原医研外科

近年がんの免疫療法に対 して大きな期待が もたれ てい

る。 しか しなが ら,特 異的ながんの免疫療法が現実のも

のになるには,ま だかな りの年月が必要であろ うと思わ

れ る。 したが って現状は非特異的に患 者の免疫能を高め

て,こ れが結果 と して腫瘍効果な り,延 命効果 につなが

るこ とを期待す るものであるか ら,劇 的な効果 をね らう

よりも,副 作用 を最小限におさえて,や んわ りと患者に

働 きかけ るような,そ うい うような形の治療 法が望 まれ

よう。免疫療法は手 術,放 射線あるいは制がん化学療 法

の補助的 治療 として考 えられ るべ きであろ う。

免疫療法の普及につれ て,が ん患者 の免疫能をなるべ

く正確に追究す る努力が続け られて きた。その結果がん

患者の体の中では,が んの進行 に従 って多 くの免疫抑制

因子が,血 清中に現われて,こ れがいろいろな形 でがん

患者のがんに対す る応答を さまたげている ことも,明 ら

かにされて きた。われわれは早 くか ら リンパ球幼若化反

応 を検討する中で,こ の ような血 清中の免疫抑制 因子の

存在 を主張 し,そ の解析を続けてきたが,そ の概要をか

な り明確にす ることができるようになった。 さらに血清

のみな らず,細 胞の方に も免疫抑制の役をにな うものが

あ ることも明らかに され てお り,こ の面 もあわせ て検討

す ることが必要 とな って きている。 これか らの非特異的

な免疫賦 活療 法は,ゆ きあた りばった りに投与 して きた

時期か ら,一 歩進 んで 免疫抑制因子の 検討を した うえ

で,こ れ らの因子の活性を助長 しないよ うな ものを,選

んで使用す るような時期 に入って きた といえよ う。

また血清中の免疫抑制因子の存在が明 らかになれば,

その対策 として これを積 極的 に稀釈乃至 は除 去す ること

も,有 力な治療の手段 とな り得 る。その具体的 な手段 と

しては,血 漿交換療法が考え られ る。最近われわれ は本

法をがんの免疫化学療法の中に とり入れてお り,そ の概

要 二ついて も簡 単に述べた。

2. 偏 腎 疾 患 と抗 菌 剤 の 分 腎 的 排 泄

― 感 染結石 を中心 として―

桐 山 哲 夫

京都 大学 泌尿 器隅

内科的腎疾患 と泌 尿器 科腎疾患 の相違を左右の分腎機

能 に差があ るとい う立場 に立って,泌 尿器科腎疾患から

腎感染結石を選び,そ の成 因を述べ,こ の際の化学療法

の意義 および抗菌剤の分腎的排泄の研究 の必要性につい

て述べ た。

現 在,UTIは 単純性 と複雑性に 大 別されるが 他に

UTIに 続発す る泌尿器疾患 が あ り,こ の一つが感染結

石である。 したが って感 染結 石はUTIを 伴う尿石の意

味ではな く,UTIで 発生 した星石の意味であろ。

尿路の 感染防禦機構の なかで 主 要な ものはvoiding

defense mechanismと 粘膜の 細 菌粘着阻止作用と考え

られ る。演者の研究 と文 献的考察か ら感染に対 して尿路

では尿が充分にかつ停滞な く流れ,し かも細菌がこの尿

流 に よって完全に 除外 され ることが 必要である。SEM

で観察す る と非細菌性化学的(Proteus vidgaris 培養炉

液)お よび機 械的膀胱炎では,粘 膜上皮細胞は著しく損

傷 され る。 これ らのこ とか ら感染結石 が完全に除去され

て も粘膜に粘着 した無数 の細 胞が存続す るだろう。また

臨床例か ら細菌粘着阻止作用が再生され るには数か月を

要す るこ とを知 った。

感 染結 石の 大部 分 はmagnesium ammonium phos-

phate(MAP)か らな り,Proteus mirabilis(P.m.)感 染

を伴い樹 枝状結石 を形成 しやす い ことを臨床例から指摘

した。つ いで研究成績か らMAP結 石はP.m.のurease

に よって尿中の尿素が分解 され ア ンモ ニアを生じ,尿が

アル カ リ化す るとMAPの 溶解度が急 落 して結石を発生

す る ことを述 べた。 さらにurease阻 害作用のある16種

のhydroxamic acidの 阻害作用を比較 し,こ れらはin

vitroお よびin vivoでP.m.感 染 に伴 う尿pHの 上

昇,ア ンモニア濃 度の増加,結 石重 量の増加などを錦

す ることを述べた。またhydroxamic acidに 抗菌作用の

ない ことを確めた。

CMZ療 法 に よって尿培養が無菌 にな ったとしても結
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石培養では陽性の ものが大部分 で,CMZ療 法前後の尿

培養,結 石のwash, crushの 培養で細菌菌 種の異なるも

のが多か った。crush培 養では大半がP.m.で あ った。こ

れらのP.m.の デ ィスク感受性をみ るとcephalosporins

やaminoglycosidesに 広 く感受性があ り,特 に後 者では

pH7.5に なるとMICが 約100倍 増強す るこ とを述べ

た。ただCMZの 結石 内移行は結石の硬度に よりさまざ

まであった。 したが って結石を完全に除去 して も病因 を

除去したことにな らず 高率に,結 石片を残存 させれば全

例に結石が再発す る。現在,上 述の ような嘉実から術後

長期間(数 か月以上)に わ たって抗生剤を投 与し,現 在

は結石の再発をみていない。

感染結石の多 くは一側性であ り,こ のため抗 生剤の分

腎的排泄の研究が必要とな った。 尿管切石術に際 して調

べたCefsulodin, Cefmenoxme,AMK,PIPCの 分腎的

尿中濃度をみるとこれ らの抗生剤の排泄 動態には大 きな

差があった。Cefmenoximeの 分腎的排泄 を 経時的に み

ると分腎機能に差があるもの とない もの の間に も大 きな

差があった。

教 育 講 演

1. 好 中 球 を 中 心 と し た 食 細 胞 機 能 異 常 症

臼 井 朋 包

広島大学小児科

細菌による反復重症感染を主徴 とす る疾患の一部に,

その病因が先天性,遺 伝性の食細胞機能異常に よると考

えられるものが近年相次いで発見 されてい る。同時に,

易感染性を随伴する既知の疾患 において も食細胞機能異

常が見出され,広 く生体の感染防御機構における食 細胞

の役割が臨床および基礎分野か ら関心が高 まっている。

現在知られている食細胞機能異常症は,ほ とん ど末梢血

中の好中球 と単球に限 られ ているが,組 織 マクロファー

ジの機能障害併存の推 測され るもの もある。 しか し,技

術的な問題やマ クロファージの多様性 も相ま って,食 細

胞に共通 した機能異常 とす るには未解決の ものが多 い。

貪食 ・殺菌反応か ら見た食細胞機能 は,細 胞 と多種の

液性因子の共同作業 による数段階の連続反応 か ら成 る。

走化,オ プソニン作用,付 着,貪 食,フ ァゴリソゾーム

形成(脱 顆粒),細 胞内殺菌 ・消化 などに分解で きるが,

一連の反応であるため初期段 階障害が最終段階に まで影

響する場合もある。 また,各 段 階の反応には多 くの因子

が絡み合い明快 な解析の困難 なもの も多い。 さらに,走

化性をは じめ食細胞機能 に及ぼす リンパ球の影響,逆 に

リンパ球機能への食細胞作用な ど,生 体感染防御反応 の

仕組はその複雑な様相を増 しつつあ る。

易感染性 の上因が食細胞機能 異常に帰せ られている先

天性,遺 伝性疾患 の代表 として,慢 性肉 芽腫症,Chedi-

ak-Higashi症 候群の 自験例を提 示 し,人 体 を舞台 と し

た典 型的なexperiment of natureと しての食細胞機能

異常症の臨床 お よび病囚論に ういて まとめてみんい。

2.細 菌 検 査 の 白動 化,特 に 薬 剤 感 受 性 検

査 に つ い て

古 田 格

近畿大学臨 床病 理

近年,細 菌検査察では,各 種検 査材料か ら分雌 され る

グラム陰性桿菌の分離頻度には年次的 な増加 が み られ

る。 そ して,こ れ らの グラム陰性桿菌は多剤耐性 を示す

ものが多 い。それゆえ,分 離菌に対す る薬剤感受性 バタ

ー ンを知 り,適 切な治療 がな され なければな らない。

薬剤感受性検査にはデ ィス ク法 とMIC法 があ るが,

日常検査 ては簡便 さと,経 済性か ら,デ ィス ク法が採用

され ている。 しか し,本 法は いろいろな因 子に よって成

績が影響 され,正 確性や再現性に問題がの こる。その た

め,薬 剤感受性検査の精度管理の必要性が指摘 されてい

る。 なかで も,最 も致命的 な欠点 としては,成 績が得 ら

れ るまでに時間がかか りす ぎることであ り,細 菌感染症

の治療や診断に大きなマイナスとなる。 そのため,こ の

よ うな問題点を解 消することを 目的 として,迅 速に成績

が得 られ る細菌検査自動機器の開発が急 がれ ている。

自動機器に よる感受性検査には,方 法的 に プロス希釈

法 とデ ィス ク溶出法が 用 いられ る。 現在 まで に,AMS

(Vitek), Autobac(Pfizer),MIC2000 (Dynatech)な ど

の機器が開発され ている。 これ らの 自動機器に よる細菌

の検出には比濁法(光 散乱,透 過光),電 気的 イ ンピーダ

ンス,Optical particle counterな どの方 法が採用 されて

い る。それ ぞれ の機器には長所 と短所 があるが,こ れ ら

の うち,検 体 の処理能力が高 く細菌検 査室 での使用が期

待 できるもの として,AMSとMIC 2000が 挙げ られ る。

AMSで は用手操作が他の機器に比較 して軽減 され,最

も自動化が進 んでお り,尿 検査,細 菌,そ して真菌の同

定 も可能で多 目的 に利用 できる。MIC2000は 液体希釈

法 に よる微量法 で,最 大の特徴 としてはMIC値 て感受

性成績 が得 られ ることに あ り,測 定にはMICフ レー ト

が用 いられ る。 自動化の利点 としては技 術的 エ ラーの減

少,成 績 の客観性,検 査所要時間の短縮,コ ンピュータ

ーに直結,検 体処理能力の向上な どが挙げ られ る。

薬剤感受性検査は方法,接 種菌量,培 地,お よび測定

条件に影響 され る。それゆえ,自 動機 器に よる薬剤感受

性検査において も,標 準法が採用 され,用 手法 による標
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準法 との比較や評価が,多 くの標準株や臨床分離株 でな

され,多 くの有益なデータを蓄積す るまでは厳重になさ

れ なければな らない。

細菌の増殖を連続的 にモニターした り,コ ンピュー タ

ーに よる解析は
,迅 速 な判定を可能にす る。 自動機 器に

よる迅速な薬剤感受性成績は,そ の臨床的な有用性 にお

いて大 きく評価 され なければ ならない。将来,自 動化 法

に よる薬剤感受性検査は着実に進歩するだろ うし,採 用

す る施設 も増加す るだ ろ う。

シンポジウム

膀胱炎の治癒 と再 発

大 越 正 秋

東海大学泌尿器科

西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

は じ め に

複雑性膀胱炎 は治癒 し難 く,感 染菌が一旦 消失 しても

間 もな く再発 がみ られ る。一方,急 性単純性膀胱炎 は抗

菌 剤の投与 に よって非常に速やかに治癒す るが,や は り

再 発がみ られ る場合が少 な くない。

最 近の本邦 におけ る尿路感染症に対す る抗菌剤 の薬効

の検討 に関 しては,ほ とん どがUTI薬 効評価基準に従

って施行 され るよ うにな って きているが,こ の場合 には

あ くまでも薬効の評価 とい う立場に立 って,単 純性 では

3日 間,複 雑性では5日 間の投薬に対 する反応 で評価 し

ている。 これ に対 して外国では,感 受性細菌 の感染症例

のみにつ いて治癒す るまで投薬 して治療 し,あ る期間後

の再発 を検討 してい る場合が多い。

ある短期間の投薬に対する反応が同様 であっても,薬

剤 の抗菌機序に よってはその後 の再発が起 りやす いとい

う薬剤 も考え られ,こ の意味で薬効 の評価 の再発率の判

定法を検討す ることも重 要で あるので,UTI研 究会で

は現在 この作業に入 りつつある。

再発の検討に際 しては,ま ずそ の疾患が一旦治癒 した

時点を決めなければな らない。完全 に治癒 しない状 態で

抗菌剤を中止 して再発 を検討す ることは,治 療 の不充分

さのチ ェ ックであ って,こ れ は再発 とはいい難 い。 した

が って再発の検討 には,ま ず治癒 とは何か とい う問題 が

起 る。

複雑性膀胱炎 は尿路 の基礎疾患を除去 しない限 り再発

の宿命を持 っている。 したが って本 シンポ ジウムでは主

と して単純性膀胱炎 につ いて,各 演者の臨床検討成績 を

も とに,治 癒 とは何か,ど んな治療方法が適 当か,再 発

の実態,再 発 の原因,再 発の予防効果,薬 効評価 として

の再発 の意義,な どにつ いて討議す る。

1.女 子 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 繰 返 し の 実 状 と

そ の 原 因 と考 え ら れ る も の の 検 討

熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

本疾患がuncomplicatedと い う条件 に も かかわ ら

ず,繰 返 し発症 しやすい ことは,臨 床上 極めて興味深い

ものである。我 々もかねて よ りその原 因に関 し諸 々検 討

しているが,今 回は次 の 問題 について 成績 を 報告 した

い。

(1)症 例 の既往歴検討 によ り繰返 し発症 の実状 を調

査す る と共 に,病 型(diffusetypeとtrigonourethritis

type)と 発症頻度 との 関係 を 分析 して みた。mild in-

flamation typeの 群に繰返 しが多い とい う所見 となって

いる。

(2)起 炎菌が肛門→腔 前庭 →尿道→膀胱の道程を経

て侵入す ると考え られてい るが,も しその途中にあ る膣

や尿道に菌が症状消失後 も残存す るよ うな ことがあれば

膀胱内侵入の機 会が よ り多 くなる ことが予想 され る。

現在発症 していない婦 人の調査で,最 近膀胱炎 を履 患

してい るものは,未 経験 例 よ り腔 よ りの菌分 離率が高 く

な っていた。 また膀胱刺戟症状 のある症例 では膣 内 グラ

ム陰性桿菌(殆 どはE.coli)の 分離 がさ らに高頻度 にみ

られ ることも認め られている。さ らに治療後,尿 所見正

常化後 も尿道smearか ら細菌 や白血球 が検 出 され る も

のが少な くない。

これ らの ことか ら繰返 し発症 の一部 の原 因には尿道 ・

腔な どに菌 残存があるのではないか と考 えている。

(3)そ こで実際 に抗菌剤 で治療 し,尿 所見 が正 常化

した場 合に投薬 中止後 どの程度繰返 し発症 があるか を検

討 してみた。

PPAお よびCinoxacinを3日 間,AM-715を7日

間,投 与doseに 差をつけ,投 与中止後1～2週 間 目の

ぶ り返 しを調査 した。ぶ り返 し例 では治療前分離菌 と比

較 し,再 燃か再感染か も検討 してみた ところ,投 与薬剤

の種類,投 与量,投 与期間で差は あるにせ よ,再 燃が決

して稀 でないことが認め られ,上 記の所見 と一致す るも

の と解釈 してい る。今後は どの よ うに この再燃を予防す

るかを臨床的に検討 してゆ きたい と考えてい る。
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2. UTI薬 効 評 価 基 準 に よ る急 性 単 純 性

膀 胱 炎 の 治 療 と再 発 の 問 題 点

河 村 信 夫

東海大学医学 部泌尿器 科

急性単純性膀胱炎 に 対 して 抗菌剤 を3日 間投与 し,

UTI薬 効評価基準に従って効果の 判定 を行 ない,そ の

後7日 目,つ ま り投薬開始か ら10日 目に再発を検討 し

た。

3日 目投与でUTI基 準でい うところの著効の状態に

なった症例 と有効になった症例をえ らび,7言 後に,白

血球数一視野10コ 以上,細 菌数104/ml以 上,排 尿痛あ

りの3条 件を ともにみたす状態 になったものを再発 した

症例と判定 した。

60例 に投与 し,投 与終了時46例 が著効,14例 が有

効と判定された。 さらに7日 後,著 効か ら2例,有 効か

ら5例 の再発がみられた。

膀胱炎を頻発す る女性に,毎 朝第一尿を ウ リカル トを

用いて培養すると,同 じ菌 が常に出現 し,尿 道,尿 道 口

周辺に膀胱炎 を起す ような菌が常在 し,時 々進 入 して炎

症を起すことが疑われた。対照の膀胱炎 を起 さない女性

では103以 下の菌数 しか発見 されなか った。

UTI研 究会関連諸施設か らの ケース カー ドを 集計す

ると,3日 間投与 よ り7日 間投与の方が,投 与終 了時 の

治癒効果が よいが,再 発につ いては両群に差がない とい

う結果が得 られた。

また再発例 について検討す ると,3日 間投与 では 同 じ

菌で再発するものが 多 いが,7日 間投与後 の 再発の 菌

は,約 半数が投薬開始前の菌 と異な った菌種 であ り,こ

れまで仮に再発 とい う語で扱 って きた状態 の中に,再 燃

と再感染の2つ の状態 のあ ることが確 認 され た。

3. 再 燃 と初 期 治 療

河 田 幸 道

岐阜大学 泌尿器科

急性単純性膀胱炎の治療終了後,早 い時期 に認め られ

る再発の多 くは再燃 と考 えられ るが,こ の再燃 は初期治

療の方法に問題があると考え られ るため,ま ず初期治療

と再燃の関係について検討 した。

対象はUTI基 準に合致する女性 の急性単純性膀胱炎

で,薬 剤はCephalexin 1日19(分4)と した。治療期

間は3日,5日,7日 または10日 と し,治 療終了後1

週間投薬を行なわずに経過 を観察 し,再 発 の有無を検 討

したが,再 発判定は統一基準に 従い,再 発あ り,再 発

疑,再 発な しの3段 階 に判定 した。

初期治療期間 と再発 との関係は,再 発疑な含めた再発

率が,3日 間,5日 間 治療群で 若干高 く,し か もこの中

に占め る明らか な再発例の頻度が高か った。初 期治療効

果 との関係では,著 効 例における よ り有効例 におけ る再

発 率が高 く,ま た初期治療 効 果は治療 期間が長 くな るほ

ど著 効率 が高 くなる傾向を示 した。 これ らの ことか ら,

再燃 を最 少に抑え るに必要な初期 治療期間は,7日 以上

が適 当 と考え られ た。なお治療 前に分離 された感染曲の,

Cephalexinに 対す る感受性 と 再発 との間には,一 定 の

関 係は認 められ なか った。

次 にAmpicillinま たはNalidixic acidを1週 間投与

して尿培 養が陰性化 した後,さ らに1週 間sulfa剤 を投

与 した症 例について,長 期間経過を観察 した際 の再発を

検討 した。 観察期間 は 膀胱炎の 初発例69例 では 平均

295周,過 去に膀胱炎の 既往のあ る再発例98例 で は

430日 間で あるが,前 者では 再発は8か 月以内に 起 こ

り,累 計再発串は42%,後 者では16か 刀 まで再発が認

め られ,累 計再発率は50%で あ った。 この場合の再 発

は大部分が再感染 と考え られ,治 療終了後の早い時期 に

み られ る再燃 に比べ,そ の頻度は きわ めて高率である と

考え られた。

4. 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 の 治 癒 と再 発

守 殿 貞 夫

神戸大学医学部泌尿器科学教室

急性 単純性膀胱炎(以 下AUCと す る)の 治癒 と再発

について検討 した。

対象 はAUC患 者(UTI薬 効評価基準のAUC患 者

条件 に合致す るもの)356例 である。その内訳 はA群:投

薬期間3日,257例,B群:7日,99例 で,使 用抗生剤

はA群 ではCefaclor(750mg/日,以 下CCL)が125例

に,Cephalexin複 粒 カプセル(1g/日,以 下CEX)が

132例,B群 はCEXの 同量 である。 効果判定はUTI

基準に よ り,A群 は3日 目,B群 のそれは3,7日 目の

両 日に判定 した。再発判定は休薬7日 後 に行ない,B群

の10例 では14日 後に も行な った。再 発防止 について

はB群 の半数例 に リゾチー ムを併用 しその効果 を検討 し

た。

成績:各 群 の 総合臨床効果には 差 は 認 められ なか っ

た。再発判定基準は患 者条件を満 たす ものと し,再 発疑

は再発 と無所見 との中間症例 とした。各群 の再発お よび

疑 の頻度 はA群-CCLの 著効群で20%,有 効群で38.9

%,A群-CEXの 著効群で27.1%,有 効群で45.5%,

B群 では3日 目著効-7日 目著効群で18.9%,有 効 ・著
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効群 で23.5%,著 効 ・有効群 で40.0%,有 効 ・有効群

で84.6%で あ った。 以上 の成績 は最終効果判定時に有

効の ものは著効に比べ再発 および疑例 の頻度が高い こと

を示 してお り,B群 の著効 ・著効群 と有効 ・有効群 との

間には有意差が認 め られ ている。再発疑例における検討

項 目別陽性頻度は細菌尿が約80%の 症例 で陽性であ っ

たのに比べ,膿 尿 は約50%で,排 尿病は約10%と 少な

か った。B群 の再発疑の うち休薬14日 後 の成績 では症

状 を認めないが,細 菌尿のみを認め る症例 が多 く,ま た

再発判定時(休 薬7日 後)に 細菌尿のみ認めた症例 で休

薬14日 後 に症状を認めた ものは6例 中1例 のみであっ

た。 なお リゾチーム投薬群では休薬14日 後 の細菌尿 出

現率 は低か った。

ま とめ:以 上 よ りAUCの 標 準的 な治療期間は7日 以

上 で,治 癒 とは症状消失 し,膿 尿5コ/hpf以 下,原 因菌

0が 妥当 と考える。再発 につ いては疑 の範 囲が広いので

細分化 して評価すべき と考 えている。

5.急 性 単 純 性 膀 胱 炎 の 治 癒 と再 発

大 井 好 忠

鹿児 島大学泌尿器科

急 性単純性膀胱炎は極めて治癒 しやすい疾患 である と

されているが,抗 菌剤を3～5日 間投与 しただけでは必

ず しも100%治 癒す るものでは ない。各種抗菌剤を3日

間投与 した483例 の うち総合有効率は90.9%で ある

が,著 効率は65.4%に 過 ぎない。本症 ではCRP,ESR

は異常値 と な らず,免 疫 グロブ リンも 平行 した 変動を

示 さない。C3,血 清鉄 は 有意 の 変動を みせ る。 しか し

ABPC1日1g分4投 与 で追求す ると血清鉄の正常値

域への 変動は早 く,C3値 も4～6日 で 正常化するため

示標た りえない。171例 の本症 にABPC1日1g分4

投与を継続 して検索 した結果,平 均で 自覚症状2日,血

清鉄3日,細 菌 尿3.5日,膿 尿3.8日,C34～6日,

膀胱粘膜正常化6.5日 の順 に正常化 した。内視鏡的 に膀

胱粘膜が正常化 した時点は一応組織学的治癒 と理解 で き

るので,こ の時点 を臨床的治癒 と考えたい。

本年度鹿 児島大学 ならびに関連病院を受診 した本症患

者267例 につ いて調査 した結果,104例(39.0%)が 全

く再診 していない ことが判明 し,本 症 の特徴 の一面 と考

え られ た。3日 間投薬群30例 中著効例は23例(76.7

%)で あ り,う ち13例 はその後再診 してい ない。2週

以 内,以 上再来例 における再発 に差はみ られなか った。

5日 投薬群62例 の著効 率は79.0%で3日 投薬群 と有

意差はない。著効群 の方が再診 しない率が高 く,2週 間

以 内に再発する例 が多い傾 向にあ り,不 完全治癒 の状 態

で無投薬にする ことの危険性を示 唆 した。7日 投薬群の

著効率は92.7%と 有意に高 く,非 再診 率が47.4%と

増加 したが,こ れ は非再燃 と解 釈され た。 しか し2週 間

以降に再発する例 が多 くみ られた。再 発例19例 中11

例(57.9%)は 異種菌感染 または異種菌 の混合感染例,

または再発 までの期間が有意 に長 い症例 であ り,再 感染

と考 えられ た。

特 別 発 言1:膀 胱 炎 の 治 癒 と再 発

藤 村 宣 夫

徳島大学泌尿器科

昭和51年 か ら56年10月 までに徳島大学泌尿器科

を受診 した女子急性 単純 性膀胱炎患 者の うち,治 療 終了

後,7日 間 以上 のfollow upが なされ ていた121例 を対

象に再発 に関す る検討 を行 なった。

診 断基準 はUTI薬 効評価基 準 の 患者条件 と 同一 に

し,治 癒判定基準は排尿痛 ・排尿時不快感 ・残 尿感 な ど

の症状がすべ て消失 し,白 血球数は1視 野1個 以下,生

菌数は0と した。

再発判定基準は排尿痛 ・排尿時不快感 ・残尿感の うち

いずれか一つで も出現 し,白 血球数は1視 野1個 以上,

生菌数は菌量にかかわ らずpositiveの3条 件を満たす も

の とした。

まず,治 療期 間 と再 発率についてみ ると,3日 間治療

は23.1%,7日 間は16.7%,14日 間は9.3% ,21日

間は9.1%で,全 体 では121例 中17例,14.1%で 各

群 間に有 意差はみ られ なか った。

次に,"再 発 な し"104例 と"再 発 あ り"17例 につ い

て患者背 景を比較す る と,年 齢,お よび受診前1年 間 の

膀胱炎既往 には差 はみ られ なか ったが,使 用化学療法剤

に対す る起炎菌 の感受性 では"再 発 あ り"群 では感受性

(一)薬剤が有意 に多 く投与 され ていた(P<0.05)。

また,治 癒 と判定 され,治 療を終了 した時の尿中上皮

細胞 につ いて,出 現率 と再発の有無を比較検討 した とこ

ろ,7日 間治療群 で は"再 発な し"は24%,"再 発あ

り"は67%と 両群に5%の 危険率で推計学的有意差が

み られ,急 性単純性膀胱炎におけ る粘膜上皮細胞の脱落

と修復は7日 か ら14日 までに大半 が完了する もの と推

測 され,上 皮細胞の消長が治癒 判定の一指標 とな りうる

と考 え られ た。
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特 別 発 言2:急 性 単 純 性 膀 胱 炎 の 再 発 に 関

す る 検 討

近 藤 捷 嘉

高知医科大学泌尿器科

急性単純性膀胱炎の再発につ いて検討 した。再 発の判

定は大越 らの基準(第28回 化療総会)に 従 った。

1. 3日 間化学療法(ABPCあ るいはMLX)を 行 な

い,UTI基 準で著効 もしくは有効 と判定され た66例 を

対象とし,化 療終了後1週 間 目の 再発に ついて 検討 し

た。著効42例 では再発(あ り+疑 い)は13例(31.0

%),有 効24例 では13例(54.206)に 認めた。膀胱炎

既往との 関係を み ると,既 往を 有 する30例 中16例

(5a3%)に,既 往 のない36例 中10例(27.8%)に 再

発を認めた。

再発 した26例 の再 発判定時におけ る尿中細菌は全例

陽性であった。 また,薬 効判定時に排 尿痛(-),尿 中

白血球(-)で 尿中細菌のみ陽性で あった20例 につい

てみると,10例 が再発を来 し,残 りの10例 が再発な し

(菌陰性)と なっている。 これ らの ことか らも,状 症の

再発を検討する うえで,尿 中細菌の推 移が特 に重要 と考

えられる。

2. 岡山赤十字病院泌尿器科(近 藤 淳部長)に おい

て急性単純性膀胱炎 の た め 種 々の 化学療法を 受 け,

UTI基 準 より著効も しくは有効 と判定 され た症例の 再

発について検討 した。再発のため再 び同科を受診 し再発

あり(3条 件全てを満 たす もの)と 判定 され たのは33

例である。再発 までの期間をみ ると全体 で平均13.6週

であ り,化 療期間,年 齢 との関係につ いて検討 したが特

に差を認めなか った。

3.そ れぞれの群での治療前 と再発時の菌種について

検討した。同一菌種に よる再発 は70～80%に 認めた。

再発までの期間が長い症例 では再感染に よる もの と考 え

ている。

特別 発 言3:女 子 の 再 発 性 尿 路 感 染 症 の 再

発 予 防 法― 抗 菌 剤 の 少 量,就 寝 前1

回 内 服 法

中 野 博

広 島大学泌尿器科

年2回 以上の再発を繰 り返す女子の非複雑性尿路感染

症を対象とし,1日1回,就 寝前 に排尿 してか ら抗菌剤

Nalidixic add (NA) ,Sulfamethoxazole-trimethoprim

(ST),あ るいはPipemidic acid(PPA)の 少量 内服を

6か 月間継続 し,尿 路感染症 の再発予防効 果とその影響

を検討 した。その結 果,再 発回数はNAは1/8, STは

1/10,PPAは1/20に 減少 した。STの 予防投 与によ り

6か 月の再発防止効 果を得 た症例を2分 して,さ らに本

治療法 を6か 月間継続 した例 と中 止 して追跡 した例に お

け る再発回数は を認 めなか った。

副作用の発現頻度およびその内容は通常 の短期 治療時

の場 合と同様てあ った。投与前お よび投 与中に おけ る外

尿道 口周囲細菌幾中の細 菌に関 してSTとPPAに つい

て検討 した。 いずれの場 合も 投与前に 比較 してE.coli

が減少 し,S.faccalisやS.cpidermidisの 増加傾向を認

め た。MICはSTで 軽度の上昇傾 向を認め たがPPA

ではほ とん ど変動は認めなか った。

司 会 者 の ま とめ

大 越 正秋,西 浦 常 雄

討論 の対 象と して,検 討方法を統一 した症例423例 を

各演者か ら集積 し解析 した。 これ らは急性 単純件 膀胱炎

(以下AUC)に おいて一定 の治療期間終了後7日 目の観

察 を行 なったもので,再 発 の判定はUTI薬 効評価墓準

で 「著効」の状態 を保 った もの を 「再発な し」,AUCの

条 件が そろった ものを 「再発」,その他 を 「再発疑」とし

た。 これ らの成績を もとに して討議 し,以 下 の結果を得

たっ

1.3日 間の治療 では,「疑」を含めた再発率は20%

を超 えるのに対 し,5日 間,7日 間,あ るいは10日 以

上治療を行な った群では再発率は い ず れ も10%以 内

で,し か もほ とん どが 「再発疑」 症例 てあった。

2.治 療終 了時 に 「有効」の状態の症例 は再 発率が大

である。.

3.AUCの 標準的治療方法 としては,感 染菌に感受

性のあ る抗菌 剤の7日 間以上の投与が必要 である。なお

投与量は初 めは常用量が必要であるが3日 目に 「著効」

の薬効が得 られ た場 合には減量 して も差支 えない もの と

思われた。

4.AUCの 臨床的な 「治癒」 の指標は7日 間以上の

治療 に よって症状,膿 尿,細 菌 尿のいずれ もの消失 した

場合(す なわ ち 「著効」の状態)と す ることがで きる。

5.「 再発」 と 「疑」 の症例は3日 目の薬効判定 で細

菌 尿が残存す る場合が多 く,「 再発な し」の症例では 細

菌尿が膿尿 よ り早期に消失するの と対照的で あった。

6.「 再発」あ るいは 「疑」時の所 見では,症 状 の再現

は少 な く細菌尿のみ 「再発」が多い。「再発 疑」症例 の中

で真の 「再発」症 例の選 別は現段階 では不可能であ る。

7.再 発抑制療法(少 量長期間投与)は 「再発」(再感

染)の 予防に極めて効果的 であった。
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8.「 治癒」と判定 されたあ と7日 目の観察で10%程

度の 「再発疑」が認め られ たことは,AUCの 塙盤に尿

道炎,尿 道狭窄,先 天奇形,神 経因性膀胱,膀 胱 尿管逆

流 な ど潜在性の器質的機能的宿主因 子の存在が強 く考 え

られた。

新 薬 シ ンポ ジウ ム I

T-1982

上 田 紫

薬京慈恵会医科大学

勝 正 孝

国立霞ケ浦病院

は じ め に

T-1932は 富 山化学工業(株)と 科研化学(株)と で共同

開発 したcephamycin系 の新抗生剤で 構造式,化 学名

は次 のようである。

構 造 式

化 学 名

Sodium 7 ƒÀ-[(R)-2-(4-ethyl-2, 3-dioxo-1- piperazine-

carboxamido)- (S)-3-hydroxybutanamido]-7ƒ¿- methoxy

-3-[ (1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl) thiomethyl]-3- cep-
hem-4- carboxylate

本剤 は 各種細菌産生の β-lactamaseに 対 し強 い抵抗

性を示 し,グ ラム陽性菌お よび グラム陰性菌 に 対 し て

広範囲な 抗菌スペ ク トラムを 有 する。 特 にSerratia,

Enterobacter, Citrobacter, Proteusな どの グラム陰性菌

に優れた抗菌力 を示 し,し か もin vitro効 果に比べて,

実験 的感染症 での効果が優れ ているとい う特徴がある。

また,本 剤は血清補体に よる殺菌効果を受けやすい よう

に菌 の表層構造を変化 させ る力が強い とい う結果 も得 ら

れている。

本剤は経 口ではほ とん ど吸収 されず,筋 注または静注

によ り投与量に比例 した体液 内濃度が得 られ,各 種組 織

への移行性 も良好 である。 ヒ ト血中での半減期 は約100

分で,ほ とん ど代謝を受けず大部分が未 変化体のまま尿

中お よび胆汁 中に高濃度で排泄 され,尿 中排泄率 は8時

間で約80%で あ る。

一方,各 種動物におけ る一般薬理,急 ・侵性毒性,腎

毒性,生 殖試験,抗 原性試験な どには特に問題になる所

見はな く。 また,第 一相試験で ヒ トでの安全性の高いこ

とが認め られている。

以上 の諸成績か ら,本 剤の抗 生剤 としての有用性が示

唆 され たので,研 究 会が組 織 され,基 礎的ならびに臨床

的 研究 が全国94の 研究機関 によって続け られて きた。

現在 までに約1,200例 の症例成績が集ま り,本剤の有用

性を評価す る時期に至 ったの で,こ こに今日までの本剤

の研究成果の概 要を報告す る。

基 礎1:開 発 経 緯

才 川 勇

富 山 化 学 工 業(株)綜 合 研究 所

Cephamycin Cの 発 見以 来,7α- methoxy cephem系

抗 生 剤 と してCefoxitin(CFX),Gefmetazole (CMZ),

Cefotetan (YM-09330)お よびLatamoxef (LMOX)が

相 次 い で 開 発 さ れ,本 学 会 シ ンポ ジウ ムに お いて報告さ

れ て い る。1-ethyl-2, 3-dioxopiperazineは Piperacillin

お よびCefoperazone (CPZ)のmoietyと して優れてお

り,7α -methoxy cephem系 抗 生 剤 へ の 応用を 企画し

た。

そ の結 果,一 次 ス ク リー ニ ン グにお いて いずれ もD-

ア ミノ酸 よ りな る 化 合物(I)が 選 定 され た。Id-fは

Ps.aeruginosaに 対 しMIC 6.25～12.5μg/mlを 示した

がIa-cは 無 効 で あ った。 ま たE.coli, K.penumoniae,

Proteus, S.marcescens の 標 準 菌 に 対 して,対 照 のCMZ

よ り良 好 なMICを 示 した がS.aureusに 対 して は

CMZよ り劣 っ て い た。

(1)

Ia-fの マ ウス感 染防禦試験 ではId-fのED50値 が対

照 のCMZ,CPZよ り劣 り,MICと 相関 しなかった。一

方,Ibは この系統化合物の うち極めて 優れた感染防禦

効果 を示 した。 マウスおよび ウサギにIa-fをi.m.投 与

した時の血中濃度推移は ラ ッ トでCMZと 類似したパタ

ー ンを示 したが,ウ サギではIa-bが 対照のCMZよ り


