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特 別 講 演

レジ オ ネ ラ症 の治 療

原 耕 平

長崎大学医学部第2内 科

1976年7月,米 国フィラデルフィアでの在郷軍人の

集会が開かれた際,4,000名 を超える参会人のうち,原

因不明の肺炎に182名 が罹患 し,そ のうち29名 が死

亡 した。CDCを 始 めとするアメリカ研究陣の検索の結

果,こ のものは特殊の条件下でのみ生育する短桿菌であ

ることが判明して,1979年.Lagionella pneumophilaと

正式に命名された。本菌については 我々も研究を行な

い,1980年 にはわが国における第1例 を報告 し,ま た

1982年 には本菌がわが国全土の 冷却塔の水の中に棲息

していることも報告 した。

本講演では,焦 点を本症の治療に絞 り,in vitroと

in vivoの 成績を中心に,さ らに将来の展望として,本

菌のモノクローナル抗体 と人工細胞 リボソームを用いた

抗生剤療法の試みについて述べることとした。

1.　 試験管内抗菌力(MIC)

抗生剤の感受性テス トの成績には,B-CYE培 地 のほ

か,抗 生剤の力価を低下 させず,判 定が早 くできる点で

最良のものであると考えられたS-YEお よびB-SYE培

地 を考案 したので,こ れを用いて実験を行なった。

標準株に対するDL-8280お よびマクロライ ド系抗生

剤の抗菌 力 は,DL-8280,TMS-19-Q,RU-28965,

EM,JMの 順 に抗菌力が す ぐれ,DL-8280は す べて

0.03μg/ml以 下,TMs-19-Q,Ru-28965で は,そ の大

部分が0.125か ら0.0625μg/mlの 範囲で阻止した。こ

の成績は臨床分離株を主 とする37株 でも,同 様の成績

が裏付けられ,こ のほかRFPも0.00625μg/mlで その

95%以 上を阻止して極めてす ぐれ たMICを 示 し,

MOMはTMS-19-Qと,MDMはJMと 類似の抗菌

力を示 した。

ペ ニシリン系,セ フェム系,ア ミノ配 糖 体 系,

MINO,CPのin vroの 抗菌力では,AMPC,PIPC

お よびAC-1370で はやや抗菌力が劣るものの,い ずれ

もかなりの 抗菌力を有し,108接 種 の場合でも,12.5

μg/ml以 上 の耐性菌は1株 もみられなかった。これらの

ものではMINO,GMが す ぐれ,セ フェム系第3世代

のもの,と くにCTX,CFX,CZX,CTRX,CAZな ど

は,0.2μg/ml以 下ですべてが阻止されて,マ クロライ

ド系 とほぼ同様のMICを 示 し,MINO,CP,ア ミノ配

糖体系抗生剤 よりす ぐれていた。ただしCEZは すべて

が12.5μg/ml以 上 のMICで,高 度耐性であった。

2.　 抗生剤による菌の形態的変化

その形態像を電顕にて観察した。抗生剤無溶加の際の

Legionella pneumophilaで は,幅0.1ミ クロン大で,グ

ラム陰性菌 としての3層 の外膜構造がみられた。大腸菌

に比べて,ペ リプラズム間隙は広く,ペ プチドグリカン

層は外膜に接して不鮮明で,リ ボソーム粒子や核構造も

不鮮明であった。

EMやRFP 10μg/ml,4時 間作用では,走 査電顕で

は,無 添加のものと比べて大差を認めなかったが,透過

電顕では,い ずれの 場合でもペ リプラズム間隙は広が

り,核 はやや凝集 した像を観察することができた。

ABPC 10μg/ml,4時 間作用では,パ ルジ形成と溶菌像

がみられ,こ のような像はPIPC,CMX,CAZ,SISO,

DL-8280で も観察された。MINO 10μg/ml 4時間作用

では,細 胞質膜が菌体内部に陥入した像も観察された。

3.　 本菌の β-lactamaseの 性状

標準菌株13株 と臨床および環境分離株9株 の計22

種 を用いて,こ れらの産生するβ-lactamaseの 基質特異

性について検討 した。方法は,液 体培地に菌を増殖さ

せ,1/25MICの セ フメタゾールにて β-lactamase産生

性を誘導し,菌 体を破壊した後,そ の上清を粗酵素液と

して用い,各 種 β-ラクタム剤の水解率をミクロヨード

法にて測定した。

L.pneumophila,Philadelphia 1で は,ペ ニシリン系

に比べて セフェム系がよく水解されているのに比べ,

L.pneumophila,Knoxivelle 1で はセフェム系よりベ

ニシリソ系の水解率の方が高 く,明 らかに異なったパタ

ーンを示 した
。PCG,AMPC,CBPC,MCIPCな どの水

解率 はまちまち であったが,全 基質とも水解されてお

り,な かでもAMPCとMCIPCに 対する活性は,pCG

のそれ より高かった。CEZの 水解率は極めて高く,か

つ多くの β-lactamaseに 安定 とされるCTXやCPZ
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に対しても活性を有していることが判明した。

すなわち本菌によって産生される β-lactamaseは,幅

広い基質特異性を有し,PCGと 同様にMCIPCを 水解

し,CEZに 対 してとくに著明な活性を 示すものが約半

数にみられ,CTX,CPZに 対 しても活性を有する,な ど

の性状を有することが考えられた。

4.　細胞(ヒ トの単球)内 の菌に対する抗菌力

本菌は,細 胞内で増殖することを一つの特徴 としてい

る。そこでヒトの単球内の本菌の増殖 と抗菌作用を検討

してみた。

ヘパリン採取した健康成人男子の単球内で は,103～

105オーダーの菌接種で,3日 目にはそれぞれ105か ら

107オーダーへと増殖がみられた。 これに対 して,対 照

のRPMI 1640溶 液内では,培 養日数に従ってわずかな

菌量の減少がみられた。この系統にRFP,EMを 加え

てみると,dose responseで 本菌の増殖を抑制 している

現象がみられた。すなわち,単 球が菌を貪食 した後異な

った時間にRFPを 加えてみても,い ずれもRFP 0.01

μg/mlの濃度が細胞内の菌の増殖を抑制 し,EMで も培

養24時 間後に0.025μg/mlの 濃度の添加で増殖の抑制

がみられた。DL-8280で も,0.065μg/ml添 加でRFP

と同程度の菌の抑制が みられ た。 ところが,PIPC,

CMXの 添加では50μg/mlの 高濃度でも菌の抑制効果

はみられず,SISO 50μg/ml添 加 した際にも殺菌 されて

いないことが判明した。

以上,RFP,EM,DL-8280は ヒ トの単球内へ高濃度

で移行し,こ れら細胞内では菌の増殖を抑制することが

理解されたが,ペ ニシリンや セフェム系の β-ラクタム

剤やアミノ配糖体,MINOは,細 胞内へ移行し難いこと

が考えられた。

5.　 モルモットにおける実験的 レジオネラ肺炎に対す

る各種抗生剤の治療効果

PENMNGTONら の 報告 しているように,モ ルモットを

ケタミンーザイラジンに て 全身麻酔し,2～3時 間以内

に,経 気管的に菌液を注入し,下 部気道に菌が到達する

よう振盪して,実 験的 レジオネラ肺炎を作成 した。無治

療のまま経過 を観察 したものでは,全 肺野にびまん性に

肺炎の像が観察された。使用菌株は私達が患者から分離

した80-045株(serogroup 1)で,こ の1.5～2.5×106

CFU(4～5日 目にすべてが死亡する菌量)を その攻撃

量 と設定 した。

この実験的肺炎に,マ クロライ ド系抗生剤5種,β-ラ

クタム剤7種 その他5種 の計17種 で,治 療を行なっ

た。各種抗生剤ともに,ヒ トの常用投与量を低濃度群,

その5～10倍 量 を高濃度群として用い,す べて1日2回

7日 間投与 し,10日 間その経過を観察した。まず経口剤

としては,RFP,RU-28965,DL-8280お よびEMの 治

療効果がす ぐれ,JM,TMS-19-Qは 劣 る結果が得られ

た。β-ラクタム剤7剤 では,CEZを は じめとする殆どの

β-ラクタム剤は全 く治療効果がみられず,わ ずかに最も

MIC値 のすぐれたCAZが,モ ルモットの死亡日数を延

長させたにすぎなかった。注射用抗生剤の うちの,EM,

MINO,GM,SISO,CPの 治療効果をみると,EMは

経 口と同様すぐれた治療効果がみられた。またすべての

薬剤でdose responseで の治療効果がみ られ,MINO

は常用量では治療効果がみられなかった もの の,そ の

10倍 量ではすべてのモルモットが生残 し,GM,CPも

高濃度投与の際にはわずかに治療効果がみられた。

6.　 小 括

以上のin vitro,in vivoを 含めた成績をまとめてみ

Table 1 In vitro and in vivo activity of antibiotics to Legionella pneumophila

◎Excellent ○Good △Fair ×Not eEective ?Unknown
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ると,Table 1の ごとく示された。試験管内では多 くの

抗生剤が本菌にかな りの抗菌力を示 したが,細 胞内抗菌

力はわずかにRFP,EM,DL-8280が す ぐれていた。実

験的肺炎における治療成績は,細 胞内抗菌力と平行 し,

β-ラクタム剤,ア ミノ配糖体剤,CPは 効果がみられな

かった。これは臨床側の治療の際にも,極 めて参考にな

るものと考えられた。

7.　 将来の展望

このように,レ ジオネラ症における治療薬剤は極めて

数少ないものとなったので,本 菌が細胞内増殖菌である

ことも含めて,こ の投与法に 工夫を 加えることを考え

た。

1)モ ノクローナル抗体の治療への応用

L.pneumophilaの 標 準株Philadelphia 1に 対 するモ

ノクローナル抗体を作成した。マウス骨髄腫細胞 としレ

ジオネラ菌で免疫 したマウスの脾細胞とをハイプリッド

して,単 クローン特異抗体を得ることができた。得 られ

たモノクローナル抗体 はL.pneumophola serogroup 1

に対 して,ELISA法 で65,536倍,間 接蛍光抗体法で

16,384倍 の高い抗体価を有し,他 のレジオネラ属 とは,

当然のことながら,交 叉反応はみられなかった。

実験的肺炎において実験を行なったところ,GMの 単

独投与に比較し,モ ノクローナル抗体 および γ-グロブ

リン投与 ともに,GMと の併用で明らかに延命効果と死

亡率の低下がみられた。

2)人 工細胞(リ ボソーム)の 治療への応用

リボソームは人工細胞 として現在大きな注目を集めて

いるが,ア ミロペクチンで被包された,単 層の1,000～

1,500Aの リボソームが長大工学部砂本教授によって考

案され,こ のものは肺への移行が高いことが判明した。

そこでこれにSISOを 封入し,ヒ トの本菌感染単球を用

いて,そ の中の菌数を判定 したところ,50μg/mlで 著明

な菌数の減少がみられた。

実験的 レジオネラ肺炎に対する治療効果を検討してみ

たところ,SISO単 独筋注に比べて,リ ボソームに封入

したSISOの 筋注,静 注による治療成績は,極 めてすぐ

れていることが実証された。

教 育 講 演

β ラク タ ム剤 の構 造 と抗 菌 力

横 田 健

順天堂大学医学部細菌学教室

ペニシリン(PC)と セ ファロスポリン(CEP)系 抗 生

物質による化学療法の 歴史は,そ れぞれ40年 および

20年 以上に及ぶが,こ の系統の薬剤は細菌特有の細胞

壁ムレインの合成阻害剤なので,人 体細胞には作用点が

ない質的選択毒性を示す安全な薬剤として,今 日まで広

く臨床で使われている。 また臨床分離耐性株の多くは

β-lactamase産 生によるので,β-lactamaseに 安定な誘

導体も数多 くつ くられた。以上の理由から,β ラクタム

抗生物質は,そ の抗菌力,抗 菌域,耐 性菌対策,体 内動

態等に改良が加えられたうえ,最 近PC,CEP以 外の新

系統のものも発見された。これだけ多数の誘導体が検討

された例は βラクタム抗生物質以外には見当らない。そ

こでこの系統の薬剤は,構 造 ・活性相関を考えるうえで

恰好な研究材料となる。

1.　 βラクタム薬剤の抗菌力に影響する菌側の因子

βラク タム 抗生物質 の 作用点,murein-transpepti-

dase(ペ ニシリン結合蛋白:PBPと して解析される)は

菌の細胞質膜の上にあるので,薬 剤の細胞質膜透過性の

良否は,β ラクタム抗生物質の抗菌力に関係しない。ま

たグラム陽性菌で は β-lactamaseは 菌体外酵素として

産生される の で,β ラクタム抗生物質 の抗菌力はβ-

lactamaseに 対する安定性 と,作 用点における2つの因

子で規定されることになる。

これに対 し,グ ラム陰性菌では,最 外層に外膜をもつ

ので,β ラクタム抗生物質の抗菌力はその外膜通過性の

良否,外 膜と細胞質膜の 間に 表層酵素として局在する

β-lactamaseに 対 する安定性と結合親和性,お よび作用

点における働きの強さの3つ の因子によって決まること

になる。

βラクタム抗生物質の構造 ・活性相関を考えるときは

上記の諸因子についてそれぞれ解析したうえで,さ らに

総合的に考えなければならない。

2.　 βラクタム薬剤の構造 と作用点における活性(基

本抗菌力)の 関係

(1)母 核構造の影響

現在 βラクタム抗生物質 としてcarbapenam,penam

(PCを 含む),oxapenam,carbacePhem,oxacephem,

cephem(CEP),carbapenem,penem,monobactamの

9系 統が知られている。活性中心のβラクタム環に隣接

する構造が,6因 環より5因 環,そ れのβラクタム環に

近い位置に二重結合のある方が,さ らにその1位 元素が

C,S,Oの 順 になるに従って抗菌力が増強される傾向が

認められる(図1)。 βラクタ ム抗生物質がmurein-

transpeptidaseに 働 いて細胞壁合成を阻害するために

は,そ の活性中心のセリン水酸基と共有結合し,この酵

素を不可逆的に不活化する必要があるので,上 記の順序

はβラクタム環の開裂 しやすさ(活 性化:不 安定性)の

順序でもある。carbapenamに は もはや抗菌力を示すも

のは少な く,oxapenemは 著 しく不安定なためか,天然
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図1　 βラクタム環の開環しやすさ(活性化≒不安定性)

と母核構造

図2　 7位 側鎖 に ア ミ ノチ ア ゾー ル核 を もつ セ フ ェ ム の

分子 内 プ ロ トンの移 動MORITA,et al.(1980)

物として発見されていない。

(2)7(6ま たは3)位 側鎖の影響

1978年,沼 田らはCEPの7位 側鎖に活性水素が存在

図3　 グラム陰性菌外膜の横断模型図

することが,強 い抗菌力に必要であると考え,こ の活性

水素理論から基本抗菌力の優れたセフォチアム(CTM)

を開発 した(図2)。 薬剤がmurein-transpeptidaseに 結

合したあと,活 性中心のセ リン水酸基の近 くに位置する

薬剤構造中にプロトンが抜けやすく陰性荷電する部位が

必要で,こ れが同 じ陰性荷電のセ リン水酸基を βラクタ

ム環に押し近づけ反応性を高めるという考え方である。

(3)3位 側鎖の影響

セフチゾキシム(CZX)に 見 るとお り,CEPの3位 側

鎖は抗菌力に不可欠ではないが,無 縁でもない。プロト

ンを引張る化学構造が存在するとCEPの 抗菌力は増強

される。

3.　 βラクタム薬剤とグラム陰性菌の外膜通過性

大腸菌等 多 くの グラム陰性桿菌の外膜は,リ ン脂質

の二重膜に,3分 子重合して 中心に透過孔を形成 した

porin蛋 白と,菌 体抗原と内毒素の働 きを もつ脂質 ・多

糖体複合体(LPS)が 嵌 入した構造を とって い る(図

3)。porinに は数種類,働 きの異なるものが知られて

図4 多く のグラム陰性桿菌の外膜通過性に対するβラクタム剤7(6,3)位 側鎖の

親水性と荷電

1.　広 域 ペ ニ シ リン

2.　第一,第 二世代セフェム(除CTM)

3.　CTMと 第三世代セフェム
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図5　 各種βラクタマーゼに抵抗性を与える7位 側鎖に

よる薬剤 ・酵素結合に対する立体障害

いる。 βラクタム抗生物質は,Porin 1 aと1 bを 通過

するが,そ のためには親水性が高く,陽 性荷電 したもの

の通過性が高い。 新 しいcephemの 多くが7位 側鎖に

もつ2-aminothiazole核 は,活 性水素に似た分子内プ

ロトン移動をたすけ基本抗菌力を増強するほか,薬 剤に

高い親水性 と陽性荷電を与え,外 膜通過性が良くなるの

で,グ ラム陰性菌にも強く作用するようになる(図4)。

緑膿菌属の外膜通過性は特に悪い。porinが1種 類 し

かなく,し かもその多くは孔の機能が不充分なためと考

えられる。これを通過するためには,特 に親水性が高い

うえ,薬 剤分子内の適当な位置に,2個 所以上の陰性荷

電が必要 と考えられる。

4.　 βラクタム薬剤の構造

細菌のつ くる β-lactamaseは 多様なので,そ のすべて

に安定で,し かも結合親和性の低い βラクタム抗生物質

を開発することは,容 易で なかったと思われる。 現在

CEPの7α 位またはPCの6α 位にmethoxy基 を導

入するか.CEPの7位 またはmonobactamの3位 側鎖

にmethoxyimino基 またはそれに類似 した枝をsyn型

に結合するか,い ずれかで β-lactamaseに 対 し高い安定

性を与えることが知られている。どちらも立体障碍によ

り,薬 剤を β-lactamaseの 活性部位に近づけないことが

安定化の仕組みとされるが,両 者とも偶然発見された構

造なので,そ の理論的裏付けは完全ではない(図5)。

5.　 βラクタム薬剤の構造と体内動態

WRIGHTとLINE(1980年)の 研究によれば,生 体内で

代謝されないCEPは,分 子量が大 きい程,ま た脂溶性

が高い程,胆 汁移行の割合が増加するという。

6.　 βラクタム薬剤の構造 とジスルフィラム様作用

側鎖にmethyl-tetrazole-thiol(TZ)を もつCEPに は

嫌酒薬disulfiram様 作用のあることはよく知 られてい

る。これは側鎖から外れたTZが 中性溶液中でthioke-

tone型 となりdisulfiramと 立体構造が類似するため,

alcohol-dehydrogenase活 性 を抑えるためと考えられる
。

おわ りに:

βラクタム抗生物質は,多 数の誘導体が検討されてい

るため,そ の構造活性相関を考えるうえで多くの研究材

料を提供するが,ま だ理論的に誤まりのないドラグデザ

インを行ない得るまでには至っていない,特 にグラム陰

性菌の β-lactamaseに 安定な構造は,な ぜブドウ球菌や

S.faecalisの 作用点に 弱いのか 大きな疑問も残ってい

る。今後 とも多くの試行錯誤が必要であろうが,構造活

性相関の研究の積み重ねにより,よ り優れたβラクタム

抗生物質が理論的につく られる日が遠 くないことを期待

したい。

会 長 講 演

術 後 感 染

酒 井 克 治

大阪市立大学医学部第2外 科

抗生剤の発達普及に伴って術後感染は減少し,またそ

の内容も変ってきたといわれている。以下われわれの教

室で発生 した術後感染を分析 し,そ の病態,背 景因子,

起炎菌の種類およびその抗生剤感受性を明らかにしよう

と試みた。

術後に発生する感染症は,1.手 術が起因して発生す

る敗血症などの全身感染症,2.術 創以外の臓器に発生

する術後肺炎,尿 路感染口内炎,耳 下腺炎などの創外感

染,3.術 創感染で,皮 下組織などの軟部組織感染と腹腔

内臓器術後の腹膜炎,腹 腔内膿瘍,胆 管炎および胸腔内

術後の膿胸など胸腔内感染がある。また手術術式を無菌

手術,準 無菌手術,汚 染手術にわけて分析した。

昭和48年 から56年 に至る9年 間の術後感染は,無

菌手術996例 において創感染32例,3.3%,肺 感染2

例,0.2%,尿 路感染7例,0.7%,敗 血症2例,0.2%,

計43回 が発生し,発 生率は4.3%で あった。また準無

菌手術1,877例 の術後には創感染178例,9.5%,腹 腔

内感染56例,3.0%,胸 腔内感染30例,1.6%,胆 管

炎37例,1.9%,肺 感染16例,0.8%,尿 路感染30

例,1.6%,敗 血 症12例,0.6%,計359回,191%

が発生した。汚染手術83例 では29回,34.9%の 発生

率であった。

敗血症15例 の基礎疾患は13例 が癌患者であった。

また無菌手術後に敗血症を発生した2例 はいずれも治療

の目的で動脈内にチューブを留置され,そ の治療中に発

生した。準無菌術後敗血症12例 は術後縫合不全あるい

は肺炎など術後感染症から続発した。以上の術後経過か

らみて手術そのものが直接原因となって敗血症を起こし

た症例は肝切を受けた肝癌の1例 にすぎず,こ の手術も

過治療のためと考えられる。もともと抗生剤の予防投与
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はこれらの全身感染を防ぐことが第一 目的であ り,後 述

のわれわれが用いている抗生剤の予防投与は一応 目的に

かなったものと考える。

敗血症15例 の血液培養で得られた細菌はS.epider-

midis,Ps.cepaciaあ るいはAcinetobacterな どの弱毒

菌が多く,全 例すでに多 くの抗生剤が投与されていたた

めと考えられる。なお3例 からは複数菌が分離された。

昭和50～56年 の間に発生した術後肺感染症は13例

で,そ の手術は上腹部手術10例,下 腹部手術2例,胸

壁1例 で,いずれも70歳 以上の高齢者であった。われわ

れは患者の病歴および肺機能からみてhigh risk group

に入れられるものに対しては手術前から呼吸体操などを

実施して,そ の予防につとめている。肺感染の予防には

これらの術前処置を実施し,術 後管理を厳重に行なえば

その発生は防止しうるものと考える。また発生原因のほ

とんどは気管支内栓子による気管閉塞を伴 う感染で あ

り,胸部X線 像による追跡で気管支閉塞が疑われたら積

極的に気管支鏡下で栓子除去につ とめている。

吸引材料および栓子から分離された菌は,連 鎖球菌,

Klebsiella,Hemophilus,緑 膿菌,エ ンテロバ クターなど

で,す べて複数菌で検出された。

昭和50～56年 に発生した尿路感染症は29例 で,発 生

率は1.2%,男 女差はほとんど認められない。全例カテ

ーテル留置後に発生した。ことに直腸癌術後に多発 した

が,本 手術緩のカテーテル留置期間がながく,骨 盤腔内

リンパ節郭清に伴う排尿障害と相俟って尿路感染の頻度

が高ぐなるためと考えられる。尿路感染29例 から分離

された菌のなかでは緑膿菌の検出率が高くなっているほ

か,S.faecalisが 多く分離された。

創感染については無菌手術と準無菌手術に分けて分析

した。昭和45年,わ れわれが調査 した無菌手術後の創

感染率は3.57%で あ り,そ の感染創から分離された半

数以上が黄色ブ菌であった。この成績にもとづき,無 菌

手術後の術後感染予防には主にisoxazolyl系PCを 投与

してきた。すなわち術中,創 閉鎖に先立ってisoxazolyl

系PC 0.5～1gを 生食水20mlに 溶解 して創に散布し,

術後には同剤を内服または点滴静注した。またPCア レ

ルギーをもつ患者にはLCMに 代えて同様の投与法で投

与した。これにはグラム陰性桿菌にも抗菌力をもつ広域

抗生剤を使用することは腸内細菌の変動をまねき,か つ

菌の耐性化を促進すると考えたからである。

昭和51～56年 の間720例 の無菌手術が行なわれ,
25例(3.4%)に 創感染が発生 した

。しかしこの創感染

を詳細に調べてみると
,25例 中20例 の感染創は縫合創

の皮膚が壊死に陥ったものや ドレーンが留置された創の

感染例であった。たとえば乳癌根治手術における薄層皮

膚弁形成後の縫合創あるいは下肢静脈瘤ストリッピング

創あるいは広範な頸部 リンパ節郭清に伴う排液管留置例

に発生した創感染であった。このような二期癒合を営ん

だ創の感染病巣からはグラム陰性桿菌,こ とに緑膿菌,

Ps.cepaciaの 分離頻度が高い。 一方皮膚壊死のない正

常と思われる創の感染例はわずか5例(0.7%)で あ り,

かつその創からの分離菌はすべてグラム陽性球菌であっ

た。

さてこれら黄ブ菌の感染経路を解明するため入院患者

の鼻腔内黄ブ菌を入院後経時的にcheckし てみた。そ

の結果,入 院時の鼻腔内黄ブ菌保持者の数は15.2%で

あ るが,入 院1週 後には30%前 後の保持率になってい

た。すなわち,患 者は入院後hospitalstrainと しての黄

ブ菌を鼻腔内に保持することになる。さらに同一患者に

ついて入院時鼻腔内から分離された黄 ブ菌と入院後分離

された黄ブ菌についてAB-PCお よびMPI-PC感 受性

の推移を検討 したところ,MPI-PCの 感受性に は変化

がなかったが,AB-PCに 対 しては次第にMICが 増加

し,耐 性菌に置きかえられてい くように思われた。これ

らの成績か ら創感染の経路を次のように想定 した。すな

わち,患 者は入院期間中にhospitalstrainと しての黄ブ

菌を鼻腔内,皮 膚内に保菌するようになるが,そ の媒体

は病院内勤務者あるいは病室内感染であろうと推測され

る。患者が保菌者 となった時点で手術が行なわれ,手 術

創などの抵抗減弱部位に感染症が 発生するのでは な い

か,す なわち内因性ルー トを推定した。

さてわれわれは昭和48年 以降準無菌手術の術後には

主としてAB-PCを,昭 和50年 以降は主としてCET

またはCEZを 投与してきた。術後創感染発生率は昭和

48年 度11.0%か ら最近の7～8%ま で多少減少したか

に思われる。 これを手術部位および侵襲別に分け発生頻

度をみると,食 道,胃 全別,直 腸,膵 頭十二脂腸切除,

肝 切除術後に創感染が多発,単 純な胆のう別出術後には

1例 の発生もなかった。

感染発症例と感染がなぐ経過 した症例の背景因子を検

討すると,年 齢,体 重には両群間に有意差はないが,手

術時間5時 間以上,術 中出血量1,000ml以 上,ア ルブミ

ン量3g/dl以 下,総 蛋白量6.0g/dl以 下のものに有意

差をもって術後感染が多発した。

準無菌術後感染創から分離された菌を年次別に追って

みると,Ps.aeruginosa,Ps.cepacia,Serratiaな ど増

加の傾向がみられるが,依 然としてS.faeclis,E.coli,

Klebsiellaが 大半を占めている。昭和56年 度感染病巣

から分離されたE.coli 32株 のCEZ,CETお よ び

AB-PC感 受性を測定 したところ,AB-PC耐 性株の増加

が 目立つが,CEZ,CETに 対 してはほとんどがなお感性
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株であった。 また,病 巣分離Klebsiella 27株 に対する

CEZお よびCETのMICは 低 く,全 株がCEZに は

6.25μg/ml,CETに は25μg/mlで 発育を阻止された。

昭和48～56年 の9年 間の準無菌手術1,877例 で術後

腹腔内感染が56例(3%)に 発 生した。その原因は縫合

不全によるものが最も多く約半数を占める。術後腹腔内

出血がこれに次ぎ,原 因の明らかでないものが13例 み

られた。

腹腔内感染病巣から分離された菌は少数のグラム陽性

菌のほか,E.coli,Klebsiella,Enterobacterが 半数を占

め,そ の他Ps.aeruginosa,Citrobacter,Bacteroides

が分離された。また腹腔内感染症51例 の術後発症まで

の日数をみると51例 中44例(86.2%)は 術後5日 以

内に発症し,早 期発症のほとんどが縫合不全を伴 う腹腔

内感染症であった。minor leakageに よる腹腔内感染症

は抗生剤の治療のみで治癒する可能性があるが,多く の

腹腔内感染症に対しては再度外科手術が必要である。術

後経過を観察 し,別 途強力な抗生剤の投与が 必要とな

る。

胸腔内感染症は昭和50～56年 の手術総数2,456例 中

27例(1.1%)で 肺切除後7例,食 道癌術後14例,開

胸下胃全別術後6例 で,い ずれも縫合不全に由来 した。

さて術後感染に対する対策であるが,肺 感染あるいは

尿路感染などの創外感染は術後管理を厳重に行なうこと

で充分防止しうる合併症である。また創感染,体 腔内感

染にしてもその多くは術中汚染,縫 合不全,出 血などの

原因が存在 し,手 術の基本手技の忠実な履行が防止の第

一条件である
。またこれらの病巣から分離される菌の多

くが,予 防的に投与された薬剤に高感受性をもっている

ことから,抗 生剤の投与で防止できない他の要因で発生

した合併症とも考えられる。さらに患者の一般状態の低

下,こ とに担癌患者のごときcompromised hostに 対 す

る手術後あるいは長時間にわたる侵襲の大きい術後には

合併症の発生頻度が高 くなり,感 染の機会も増加してぐ

る。 したがって術前の患者の状態を正確に把握 し,待 機

手術の場合には可能なかぎり患者の一般状態の恢復につ

とめる必要があろう。われわれは無菌手術の感染予防に

当って,前 述のようにisoxazolyl系PCを 投与 してき

た。

一方
,準 無菌手術後の抗生剤予防投与には,術 中CEZ

またはCET 2gを 点滴静注,ま たは同量を20mlの 生

食水に溶解 し,体 腔内散布,術 後には 同剤1日2～4g

を3日 間にかぎり点滴静注している。なおCEZお よび

CETの 術中投与について検討したところ,麻 酔下に お

かれた患者の血中濃度は術中出血あるいは補液をしてい

るにもかかわらず,普 通状態時よりも高い血中濃度を示

した。この成績から抗生剤の術中投与は有効な投与法の

一つと考えたい
。

また術後投与を3日 間に限定 した理由は,組 織の修復

過程は3日 後にほぼ完成されること,ま た菌の侵入があ

っても3日 間の投与で発育は阻止されるであろうと考え

たからである。3日 投与後においても臨床経過がおもわ

しくない場合には,ほ かに原因があって感染が発症した

のではないか と推定 し,原 因の探究につとめるべきであ

る。

今日外科手術後の予防投与は増々エスカレートし,強

力な抗生剤を,さ らに大量を,ま た2種 以上の抗生剤を

併用されることも少なぐない。抗生剤は副作用こそ少な

いものの,抗 生剤投与に伴 う副現象には充分な配慮が必

要であろう。また抗生剤の濫用は薬剤耐性菌の増加にも

つながり,術 後の予防投与は可能なかぎり縮小すべきで

あると考える。

シンポ ジウム(I)

肝 ・胆道感染症 と抗生物質

1.　 抗 生物 質 の胆 汁 中移 行

谷 村 弘

京都大学医学部第二外科

抗生物質の胆汁中移行に影響を及ぼす因子には,化学

構造や分子量,血 清蛋白結合率,胆 汁中での安全性など

抗生物質の特性のほか.患 者の持つ背景因子,な かでも

肝機能が及ぼす影響が極めて大きい。とぐに,腸 肝循環

を正常に保ちながら,そ れを比較検討することは極めて

困難であり,こ れ らの問題を解決するために行なった工

夫について述べた。

バルーン付T-tubeに て完全採取できる方法をまず確

立し,PC剤 とCEP剤 に関する限 り,そ の分子量と化学

構造が胆汁中移行を決定する大きな因子であり,3位 に

tetrazole基 と7位 にpiperazin核 を持っている薬剤が最

も胆汁中移行率がよかった。各薬剤とも同じ比率で肝機

能の影響を受け,そ れが健常時の1/20に なっても,胆

汁中移行のよい薬剤ではなお充分な抗菌力を発揮できる

濃度が得 られた。bioassay法 では不可能であった2剤を

同時投与 しHPLC法 にて測定 し,胆 汁酸の腸肝循環の

破綻の問題を解決 した。単独投与時と他剤との同時投与

時とで抗生物質同志の競合は認められなかった。検査日

の胆汁流出量による胆汁中濃度の変化も,2剤 同時投与

法を行なうと解決できた。

胆汁成分の経時的変化には,腸 肝循環をしている胆汁

酸やMnは 時間と共に次第に その濃度が減少するのに
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反し,ビ リルビンとCuは 胆汁の 体外排出開始 と同時

に経時的に上昇する2つ の特徴的なパターンが あ り,

APPCがMnの 胆汁中排泄量を増加させることを指摘

した。HPLC法 は単に胆汁中濃度の比較ばか りでなく,

抗生物質の抱合体,異 性体,体 内代謝物などの胆汁中移

行の解明にも役立つ。薬剤投与と同時に胆汁中の菌量を

経時的に測定すると,胆 汁中濃度が最高に到達する時間

から2時 間遅れて菌数が減少する。 また,胆 汁中では

β-lactamaseによ り分解される以外に,CPZな ど3位

のtetrazole基 が胆汁中で解離し,時 間と共に急増し,

antabius様 作用の原因にもなり得ることも指摘 した。

2.　 肝病態 と抗 生 物 質

国 井 乙 彦

東京大学医科研内科

肝臓は腎臓に次いで薬物排泄に大 きな役割を果たして

おり,肝 ・胆道疾患の場合には,肝 の酵素学的な変化,

肝血流量の変化,肝 内外のシャント形成,蛋 白結合や組

織結合の変化など種々の病態生理学的な変化が起 こり,

それに伴って抗生物質の血中濃度,代 謝,胆 汁内排泄な

どを中心とする体内動態をさまざまな変化を受けること

が推測される。

今回は主に肝障害の臨床例について抗生物質静注時の

血中濃度,尿 中排泄を測定 し薬動力学的解析を行ない β

相血中濃度半減期(T1/2β),肝 クリアランス(Chep)と

各種肝 ・腎機能検査成績 との相関の有無 ・程度の検討を

試み,併 せて若干の基礎的検討を行なったのでその成績

を報告する。

1.　臨床的検討:

a)方 法:

1)対 象:主 として肝 ・胆道疾患で本院に入院 した患

者25例 で内訳は慢性肝炎2例,肝 硬変11例,胆 石症

1例,閉 塞性黄疸5例 ,脂 肪肝+高 ビリル ビン血症1

例 その他5例(急 性骨髄性白血病,リ ンパ管炎,尿 路

感染症,胆 道感染症,急 性肺炎各1例)で ,CPZ投 与 が

10例,CEZ投 与が15例 である
。CEZま たはCPZそ

れぞれ1gを 生理的食塩水20mlに 溶解 し3～5分 かけ

て静注(bolus inlection)し た
。

2)濃 度測定法:経 時的に50μl耳 朶採血 を行 な い

生理的食塩水150μlに て 混和希釈後4℃ で5
,800×G

10分 遠心 し上清20μlを 高速液体 クロマ トグラフ
ィ

(HPLC)で 測定した。尿も経時的に採取 し,1/15M燐

酸緩衝液(PB)(pH7)で 希 釈しその20μlをHPLC

で測定した。標準曲線は血液およびPBで その都度作成

した。血漿蛋白結合率は患者の血漿に 抗生物質100μg/

mlに な る よ うに 加 え30分 以上 室 温 放 置後Amiconの

Micropartition system MPS-1を 用 い 遠 心 限 外 炉過 を行

な い そ の 炉 液 につ いてHPLCで 濃 度(free体 の)を 測

定 し,結 合 率 を 計 算 した 。

3)肝 ・腎 機 能 検 査:日 常 行 な う検 査 で,濃 度 測 定 日

に 最 も近 い 日 の成 績 を用 い た。

4)計 算:両 薬 剤 とも体 内 で代 謝 を ほ とん ど 受 け な

い の で,CT(total body clearance)=(DosE/Auc),

AUC(area under concentration curve)お よびT1/2β

はtwo compartment modelのSimplex法 に よ り計 算 し

た。Cren(renal clearance)=(尿 中排 泄 量/AUC)で あ る

が6時 間 尿 中 排泄 量/AUCt0→6と 近 似 的 に 等 しい もの と

仮 定 した。CT=Cren+Chep+α で αは 無 視 で き るほ ど小

さ い と仮 定 して,Chep≒CT-Crenと して計 算 した。

b)成 績:

1)T1/2β と肝 機 能:例 数 が 少 な く,か つ い くつ か の

仮 定 を お い た 上 で の計 算 な の で結 論 的 な こ とは 述 べ られ

な い が,CPZに つ い て はT1/2β は 血 清 総 ビ リル ビ ン

(S-TB),S-ALP,ICGR15(イ ン ドサ イ ア ニ ング リー ン

15分 停 滞 率)と は 正 の,血 清 ア ル ブ ミン(S-Alb),血 漿

蛋 白結 合 率(PPB),プ ロ トロ ン ビ ン時 間 係 数(PTTI)

とは 負 の そ れ ぞ れ あ る程 度 の相 関 関係 が み られ た 。 しか

しCEZに つ い て は この よ うな相 関関 係 はみ られ な か っ

た 。

2)Chepと 肝 機 能:CPZに つ い て はChePとS-Alb,

PTTI,PPBと は 正 の,S-TB,S-ALP,ICGR15と は

負 の それ ぞれ あ る程 度 の相 関 が み られ た が,CEZに つ

い て は この よ うな 相 関 は み られ な か った 。

3)T1/2β とChep:CPZで は 負 の 相 関 が み られ たが

CEZで は み られ な か っ た。

4)ChepとCren:CPZで は 負 の相 関 がみ ら れ た が

CEZで は み られ な か った。

以上 の こ とか らCPZで はS-TB,ICG R15,S-ALP

が増 加 し,S-Alb,PTTI,PPBが 減 少 す る よ うな肝 病

態 の と きに はT1/2β が延 長 し,肝 ク リア ラ ンス が減 少 し

て い る こ とが 示 唆 され た。 ま たChepが 減 少 して い る と

きに はCrenが 増 して い る こ と も示 唆 され て い る。 一 方

CEZに つ い て は この よ うな 関 係 が み ら れ ず,こ れ は

CPZは 胆 汁 排 泄 型 でT1/2β,Chepは 肝 病 態 に よ って大

き な影 響 を受 け る がCEZは 尿排 泄 型 で,そ れ ほ ど大 き

な影 響 を受 け難 い こ とを 示 して い る もの と 考 え られ る

が,さ らに例 数 を増 して検 討 す る必 要 が あ る。

2.　 基 礎 的 検 討

1)無 ア ル ブ ミン ラ ッ トに お け るCPZお よ びCEZ

の 胆 汁 内 移 行:抗 生物 質 の胆 汁 内移 行 に関 す る アル ブ ミ

ンの 関 与 を 探 るた め に,Sprague Dawrey ratを 対 照 と
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して比較 した。CPZ,CEZと ともに40mg/kg静 注時

の胆汁内移行は両ラット群間に有意差はみられず,無 ア

ルブミンラツトではアルブミン以外の物質が代償作用を

有しているのか否かさらに今後の検討を必要 とする。さ

らにこの場合ビリル ビン20mg/kgを 予 め静注負荷する

と,両 群ともに胆汁内排泄が低下 し,と くに抗生物質投

与後15～30分 の早期に抑制が著明であった。臨床的に

みられる高 ビリルビン血症でもこのような排泄抑制的な

影響が持続する可能性が推測された。

2)PPBに 対するビリル ビンの 影響:CEZ,CPZ,

CTRXと もに100μg/mlの 濃 度でビリル ビン添加(10,

20mg/dl)に よ りヒト血漿蛋白結合率は低下した。

3)ヒ ト肝GSH S-transferaseと 抗生物質の結合に

及ぼすビリル ビンの影響:抗 生物質の胆汁内移行と関係

があると考えられている肝GSH S-transferaseとCPM

の結合をビリル ビンは非拮抗的に阻害する成績が得られ

た。なおビリル ビンは肝cytosol分 画 とCPM,CEZと

の結合も阻害する。 さらにヒト肝cytosol分 画 と14C-

CPMをin cubate後sephadex G-75 superfineで

chromatographyを 行 ない,蛋 白,GSH S-transferase

活性およびCPMの カウントを行ない,そ れ らのパター

ンを,ビ リル ビンのpreincubationの 有 無によって比較

した。その結果ビリルビンは蛋白ピークの1番 目次いで

2番 目(お そらくアルブミン)とCPMと の結合を3番

目(GSH S-transferase)と の結合 よりもより強く 阻害

した。このことから肝cytosolの 中で,ビ リルビンが高

濃度に存在するとき,抗 生物質 との結合にはGSH S-

transferaseの 方がより大きな意味をもつのでは なかろ

うかと推測される。

これ らのことから高濃度にビリル ビンが存在するとき

はそれ 自体が抗生物質の胆汁内移行に抑制的に働く もの

と考えられる。しかし高 ビリル ビン血症は肝病態の複雑

多岐にわたる要因のなかのほんの一因子にすぎず,今 後

さらに種々の面から多数の因子について検討を加える必

要がある。

4)CCl4肝 障害モルモットにおけるCETの 代 謝 お

よび体内動態:CCl4急 性肝障害モルモットにCET 40

mg/kg静 注 したときの血中CETお よび代謝物DACET

(desacetyl cephalothin)の 濃 度,T1/2,消 失 定 数

(Kel),AUCCET0-60な ど は対照群との間に有意差はな

く,胆 汁内濃度はCET,DACETと もにCCl4肝 障害群

で有意に低かった。胆汁中のCETIDACET比 は肝障害

で増大 し,CETか らDACETへ の代謝も低下している

と考えられる。

次にDACET 40mg/kg静 注時の血中DACET濃 度,

T1/2,Kel,AUCDAcET0-60に 両群間で有意差は なく,胆

汁内濃度,回 収量,回 収率 ともに急性肝障害群で有意に

低下 していた。Chepを 計算 してみると急性肝障害群で

はCET投 与時のCETのChepも,DACET投 与時の

DACETのChepも 減少していた。これらの成績からCCl4

肝障害による胆汁へのDACET排 泄 の低下は一つには

肝における代謝の低下によ る と考 え られ るが,さ ら

にDACET自 体の 肝 クリアランスの減少も関与してい

ると考えられる。

今後症例数を増してさらに検討を加えて行く必要があ

ると考えられるが,抗 生物質の体内動態は同じ抗生物質

でも個 々の症例により,ま たそれぞれの肝病態によって

かな り異なること,ま た各抗生物質の性質とくに主な排

泄様式の相違によって,肝 障害時の体内動態も異なるこ

とが示され,肝 ・胆道疾患における抗生物質の使用に際

しては今後さらにこのような点にも配慮する必要がある

と思われる。

3.　 急 性 胆 管 炎 と化 学療 法

木 下 博 明

大阪市立大学第2外 科

著者 らは急性胆管炎を臨床的に狭義の急性胆管炎(以

下AC),急 性化膿性胆管炎(以 下ASC),急 性閉塞性化

膿性胆管炎(以 下AOSC)の3群 に分類している。すな

わち(1)右 季肋骨痛,(2)悪 感戦標を伴う高熱および

(3)進 行性黄疸のうち2項 目以上をもち,さ らに(4)

白血球数8,000/mm3以 上,(5)肝 機能異常,(6)胆 管

内胆汁培養上細菌陽性などのうち2項 目以上を有するも

のをACと した。またcharcotの 三徴のほかに,胆管内

胆汁が明らかに膿性であったものをASC,さ らに(7)

乏 尿を伴 う低血圧あるいは精神障害症状を示したものを

AOSCと した。 これによれば,過 去12年 間に取り扱っ

た膵 ・胆道疾患1,237例 の うち,AC84例,ASC22

例,AOSCが19例 み られた。まず急性胆管炎の発生頻

度を胆管閉塞の原因別にみると胆管癌が64例 中19例

29.7%で 最 も高く,次 いで十二指腸乳頭部癌27.3%,

良性胆管狭窄26.2%,胆 管結石19.7%の 順であった。

初発症状からAC,ASCあ るいはAOSCと 診断されるま

での病悩期間をみると,AOSCの それはACお よび

ASCよ りもかなり長か った。 これら3群 の臨床検査結

果を比較すると,AOSC例 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 り,AOSC例 のGOTは

ACお よびASCに 比べて増加の傾向を示していた。ま

た,AOSC 12例 中9例 の血液培養ではE.coli,Kle-

bsiella,Enterobacterな ど胆汁中と同種の細菌が見出さ

れた。 さ ら に血液の リムルステストは,AOSCの12
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例すべてが陽性を示したが,ACお よびASCは16例 中

5例がいずれも一過性の陽性を示 したにすぎない。

ところで,血 中から細菌あるいはエンドトキシン(以

下EDT)の 検出されたAOSCの 胆管内圧は2群 のそれ

に比べて高値を示していたため,雑 種成犬の 胆管内 に

EDTを 注入し,そ れが流血中に移行する条件を実験的

に検討した。すなわち,閉 塞性黄疸作成1週 後のイヌ胆

管内に大腸菌EDT 3.0mg/kgを 注 入したのち,持 続注

入器を用いて,胆 管内圧を段階的に上昇させ,肝 静脈血

および大腿動脈血中に現われるEDTを,リ ムルステス

トで経時的に追求した。 その結果胆管内圧 が250mm

H2Oに なれば13頭 中6頭 の肝静脈血中にEDTが 検出

され,さ らに300mmH2Oの 胆管内圧下では13頭 すべ

てにEDTが 検出された。さらに,無 処置正常 ラツトお

よび閉塞性黄疸作成ラットの静脈内に125 I標識EDTを

投与し,ガ ンマカウンターを用いて15分 後の血中およ

び諸内臓におけるEDTの 取 り込みを測定したところ,

黄疸ラツト肝の放射能活性は正常ラットのそれ よりも少

なく,血中では逆に多かったが,肺,脾 および腎では両

群間に有意の差がみられないとの結果を得た。以上の急

性胆管炎症例の臨床縁 と動物実験の結果か らみると,胆

管閉塞と細菌の胆管内侵入に起因 して 発生 したACが

持続する胆管閉塞および抗細菌性抵抗の低下などの宿主

側の条件,あ るいは不的確な化学療法によってASCと

進展する。このASCに 胆管内圧の上昇が起こると,胆

管内細菌あるいは エンドトキシンがcholangiovenous

refluxを起 こして流血中へ移行する。また同時に合併す

る肝機能障害が血中細菌あるいはエンドトキシンの累積

効果を加速させ,AOSCさ らにはMOF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

二指腸液を培養し,こ れによって検出された細菌が起因

菌として取 り扱われている。 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のみならず,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。 ここで急性胆管炎症例の胆汁検出菌をみ る

と,E.coliが 最 も多く,次 いでStreptococcus,Klebsiel-

la,Pseudomonasの 順であ り
,ま た胆管 ドレナージ中に

発症した急性胆管炎でも同様な傾向が みられた。 さら

に,過 去および最近2年 間の膵 ・胆道系手術ある いは

PTC時 に採取された胆汁中の 検出菌をみても
,こ の傾

向は同様であった。次に,こ れら細菌の薬剤感受性をみ

ると,E.coliは ア ミノ配糖体系をは じめ広域抗生剤に対

して感性を示すが,Klebsiellaの 多 くは合成ペニシリン

系にはほとんど感性がなく,Enterobacter,Pseudomo-

nasに はKM,GMが 有効であるとの結果を得た。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

を占めるため,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

抗生剤の抗菌作用は細菌の 産生する β-lactamaseに よ

って影響を受け,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。 そこ

で,閉 塞性黄疸例に対するPTCD施 行前に,あ らかじ

めCET,LMOXあ るいはCTMを 投与 して お き,

PTCD直 後 の胆管胆汁内濃度を経時的に測定したとこ

ろ,こ れ ら薬剤の投与終了30な い し60分 後 には,こ

れ ら薬剤は胆管胆汁中にはほとんど認められず,PTCD

施行後でもそれらの最高濃度は極めて低値であった。 し

か し,PTCD施 行7日 後で これら薬剤の胆汁移行をみ

ると,肝 機能の改善に伴い,こ れら薬剤の胆汁中濃度が

上昇 していた。すなわち胆道の完全閉塞を伴った症例で

は,抗 生剤の胆汁中移行が極めて不良である。 したがっ

てこれら症例には感染胆汁を排除するとともに抗生剤の

胆汁移行を高める処置,す なわち胆管 ドレナージを施行

することが必要である。

急性胆管炎125例 の治療成績をみると,狭 義の急性胆

管炎84例 のうち50例59.6%が 化学療法のみによっ

てよく軽快 したため,こ れら症例では疹痛や発熱などの

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42例 には基礎疾患に対して手術が施

された。他方,化 学療法の効果が臨床的に認められなか

った20例 のうち16例 にはPTCDあ るいは早期手術な

どが併用された。 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 して,い ずれも死亡した。

もともと,悪 性腫瘍症例の胆管胆汁有菌率は加齢 とと

もに増加するが,良 性疾患よりも低いためか,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

良性疾患例よりも高くなっている。 この理由は,減 黄処

置中の胆汁有菌率が極めて高くなるうえに,長 期間留置

中のカテーテルの自然抜去あるいはその閉塞 さらには

癌の 浸潤による肝内胆管分枝の 断裂などが 原因となっ

て,局 所的にも胆汁排出の障害される機会が多 くなるか

らであると理解される。したがって,こ れら症例には抗

生剤を直接胆管内へ注入するのも一法であると考えてい

る。そこでまず閉塞性黄疸家兎胆管内へTOB 5mg/kg

を15cm H2Oで 注入し,30分 間胆管内チューブを閉塞
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し,血 清中および胆汁中濃度をみると,30分 後の胆汁中

濃度は100μg/ml以 上の高濃度が得られ,末 梢血中への

移行は少量であった。次にPTCD施 行中の患者にTOB,

CEZ,SB-PCを20～30cm H2Oの 圧で注入し,血 清中

濃度を測定すると,各 抗生剤 ともわずかな注入圧で血中

に移行するが,そ の移行率は低いため,副 作用は少ない

ものと考えられた。さらに有菌胆汁例にTOB 60mgあ

るいはGM40mgを1回 注入した後,胆 汁中細菌数の

変動をみると,投 与後約3日 間菌数が減少するが,7日

後には再び増加していた。すなわち,抗 生剤の胆管内注

入の適応は,胆 汁移行が不良なため全身性投与で効果の

期待できない薬剤や副作用の強い薬剤を使用する場合で

あると考えられる。 その際,第1選 択薬剤 と してE.

coli,Klebsiella,Enterobacter,P3seudomonasな ど に

強い抗菌力を もつ ア ミノ配糖体が よく,至 適注入圧は

20～30cm H2Oで あ り,予 防的投与の間隔は3～7日 で

あると考えられた。

ASCお よびAOSCの 治療法をみると,両 群41例 中

40例 が化学療法に加えて胆管 ドレナージを受け,化 学

療法単独は原発性硬化性胆管炎の1例 にすぎなかった。

次にASCお よびAOSCの 死亡率をみるとAOSCの 死

亡率(19例 中9例474%)はASCの それ(22例 中2

例9.1%)に 比べて高率であった。一般にAOSCの 予後

は他の2群 に比べて極めて悪 く,1980年 代 田らの 全国

集計の結果でも化学療法などの 内科的治療の 死亡率は

82.9%と 高率であ り,胆 管 ドレナージ施行例の 死亡率

でも44.5%に な っている。事実著者の成績でも開膜下

胆管 ドレナージでは8例 中4例50%が,PTCD施 行症

例の成績でも11例 中5例45.5%が 死亡 していた。と

くにPTCD施 行後 の 死亡5例 中4例 が65歳 以上 の

膵 ・胆道系悪性腫瘍患者であった。

したがって,胆 道の基礎疾患をもつ患者とぐに高齢者

に発熱 ・疹痛などの症状が現われた場合,急 性胆管炎発

症の有無を早期に 診断,速 やかに化学療法を 開始 し,

ASCやAOSCへ の移行を防止する。この場合起炎菌と

してグラム陰性桿菌が強く疑われるため,第1選 択薬剤

として第II,第III世 代のセフェム系薬剤が適切であると

考えられる。 しかし,化 学療法にもかかわらずその症状

が3日 間以上持続した り,黄 疸が急速に増強する症例で

はASCやAOSCに 移行する可能性があるため,緊 急手

術を施行する必要がある。また初療時の臨床検査成績か

らASCが 疑われる場合,超 音波下PTCDな どの侵襲

の少ない胆管減圧処置を直ちに施行 し,胆 汁中起炎菌の

薬剤感受性や嫌気性菌存在を検索する。 しか し,す でに

ショツク状態に陥ったAOSCに は抗ショック療法を行

ないながら,超 音波下PTCD,強 力な化学療法を行なう

ことになるが,抗 生剤の著 しく開発された今日でさえ,

AOSCは 治療困難な感染症であると考えられる。

4.　 胆 道 感 染 と嫌 気 性菌

島 田 馨

東京都養育院付属病院内科

最近の検索では胆石胆嚢炎の30～40%に 嫌気性菌感

染があ り,B.fragilisはE.coli,Klebsiellaに 次ぐ胆汁

分離菌である。嫌気性菌胆道感染は胆石による胆道閉塞

や総胆管空腸吻合の患者に発生しやすく,症 状も激しい

傾向がある。

B.fragilisやC.perfringensは 胆汁酸脱抱合能がある

ため,胆 汁中への遊離胆汁酸の出現を,嫌 気性菌と好気

性菌の混合感染,好 気性菌のみの感染各16例 と,無菌

4例 で検討した。胆汁中胆汁酸測定は南原の方法によっ

た。胆汁はいずれも開腹手術時に胆嚢から採取したもの

である。胆汁中の総胆汁酸は症例によるバラツキが大き

いが,大 多数は2～20μM/mlの 低 い濃度を示したが,

被 験者のほとんどが胆石保有例であることと関係がある

と推定された。

遊離胆汁酸は好気性菌感染群のほとんどが,0.1μM/

ml以 下 で,嫌 気性菌群は11例 に>0.1μM/ml,最 高

2.8μM/mlの 濃度を示し,無 菌4例 中2例 にも遊離胆

汁酸が証明された。(遊 離胆汁酸/総胆汁酸)の 比は無菌

群,好 気性菌群で 全例1%以 下であったが,嫌 気性菌

群では6例 が3%を 超え,最 高3乳9%で あった。しか

し嫌気性菌群も15例 は10%以 下 の濃度比で,胆汁中

総胆汁酸の90%以 上が抱合型 であるとの結果であっ

た。遊離deoxychol酸 は無菌群,好 気性菌感染群の胆汁

で測定限界以下が過半数で7例 測定可能であり,うち5

例は0.1μM/ml以 下であった。嫌気性菌群では10例

に測定可能であったが,1例 を 除 き0.18μM/ml以 下

の微量であった。

以上のごとく,嫌 気性菌胆道感染例の胆汁中に遊離胆

汁酸は出現するものの,総 胆汁酸の10%以 下の濃度に

とどまってお り,こ の意義についてはなお検討が必要で

ある。

シ ンポジウム(II)

イ ン ター フエロンの臨床応用

司会のことば

岸 田 綱 太 郎

京都府立医科大学

(は じめに)現 在,世 界のヒト・インターフェロン生
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産状況を簡単にお示 しいたします と,以 前には世界第一

のヒト白血球生産国であったフィンランドは勿 論,米

国,英 国を追いぬいて,我 が国は トップに立たうとして

います。西欧や米国は,ヒ ト・インターフェロンの多く

のタイプの或るものについては先進国であ りますが,我

が国は,白 血球より生産するα型,線 維芽細胞から生産

するβ型は勿論,そ れらを遺伝子組換え技術によって大

腸菌に作らせるリコンビナン ト・ヒト・インターフェロ

ンにおいても,ま た天然のγ型や,遺 伝子合成によるγ

型においても今や一大生産国になろうとしてお り,我 が

国はあらゆる型,あ らゆる亜型のヒト・インターフェロ

ンを生産し,臨 床治験が進行している唯一の国とな りつ

つあります。

そこで今回のシンポジウムは中間報告の絶好の時期に

行なわれることになりました。

インターフェロンの抗ウイルス抗腫 瘍 効 果 が,ど の

程度のものであり,化 学療法剤の一端 としての将来性を

占う重要な研究が,各 分野の専門家から報告されます。

このシンポジウムにおいては抗 ウイルス抗腫瘍 ともに,

どのような型のものが,ど のような患者に,ど のように

使われると有効であるかを検討するとともに,そ の副作

用の問題も大きな課題であります。また有効性のパラメ

ーターを何によって決めるかも一つの焦点になっていま

す。更に将来の問題としては,各 型(α,β および γ)の

インターフェロンの併用や,か つて大きな期待がもたれ

たインターフェロン誘発物質や化学抗生物質との併用の

可能性が論じられるでしょうし,今 や,研 究者は,こ の

段階の研究に手を染めつつあります。しかし大切なこと

はインターフェロンは一種のBRMと して位置づ け て

臨床応用されることを忘れてはならないと考えます。

1.　 Phase I studyの 問 題 点

小 川 一 誠*・ 江 崎 幸 治**

*癌 研癌化学療法センター臨床部

**名 古屋保健衛生大学内科

(はじめに)Interferon(IFN)は 生産量に限度 が あ

り,よって広範囲な臨床研究が不可能であったが,近 年

Human Lymphoblastoid Interferon(HLBI)
,お よび

RecombinantのIFNな ど大量生産可能とな り
,よ って

欧米・本邦で大規模な研究が進行中である。 ここでは我

々のFibnoblast Interferon(FIF)・HLBIの 臨床研究を

まとめ,そ の上に立って欧米の成績の概略を綜説する。

1.　我々の成績

a.FIF:原 則 として300万 単位連日静注で34例 に

投与 した。造血器腫瘍18例 中,多 発性骨髄腫7例 中

PR 2例,慢 性 リンパ性白血病2例 中PR 1例 が得られ

た。効果の持続期間は6～52週 であった。非ホジキンリ

ンパ腫6例,急 性骨髄性白血病2例,Macroglobuline-

mia 1例 お よび胃癌4例,乳 癌 ・卵巣癌各々2例 を含む

計14例 の固型癌は無効であった。

b.HLBI:原 則 として300万 単位連日筋注で25例

に投与した。造血器腫瘍13例 中,多 発性骨髄腫8例 中

2例,成 人T細 胞性白血病2例 中1例,急 性 リンパ性白

血病1例 にPRが 得 られた。効果持続期間は1～97週

に及んだ。慢性 リンパ性白血病2例 および乳癌8例,胃

癌3例,卵 巣癌1例 には無効であった。

毒性は発熱,全 身倦怠,胃 腸症状,白 血球 ・血小板減

少が主たるものであ り,肝 ・腎機能異常が少数例に認め

られた。これら毒性中血液毒性,肝 ・腎機能異常が一時

中止の 原因となったが,い ずれも中止後短時間に 回復

し,Dose Limiting Factor(DLF)と 判断される高度の

毒性は認められなかった。しかし1年 以上投与例2例 に

軽い心筋障碍,心 房細動が認められ慢性毒性と判断され

た。

2. Phase I study

HLBIのphase I studyはKNOST,SCHERWIN,

SARNA,ROHATINERら に より,種 々の投与方法で施行さ

れ報告されている。それらの成績から判断す る と30～

50×106単 位でのDLFは 白血球 ・血小板減少と肝機能

障碍であ り,更 に100×106/m2と 高投与量で は先見当

識,幻 覚,ケ イレン発作などの中枢神経毒性がDLFと

な り,こ れら症状 と低Ca血 症,高K血 症の電解質異常

が発現 した。また特に血液疾患に投与した時の凝固異常

の発現も注目されている。

Recombinantの α-IFNで もこれ らDLFは 同様であ

ると考えられた。

3.　 抗腫瘍効果

現在までの成績は殆どすべて300万 単位連日投与で,

白血球由来のIFNお よびHLBIで 得 られたものであ

る。

有効性が多数例で確認され,IFNの 抗腫瘍効果 が ほ

ぼ確立 したと考えられる腫瘍には多発性骨髄腫,非 ポジ

キンリンパ腫,腎 癌,卵 巣癌,Kaposi's Sarcoma,慢 性

リンパ性白血病があげられる。

ある程度の有効性が認められているがもっと多 くの確

認研究が必要 と考えられる腫瘍には,成 人T細 胞性白血

病,ポ ジキン病,慢 性骨髄性白血病,菌 状息肉症,脳 腫

瘍がある。乳癌に関 しては白血球IFNで は有効 との報

告があるが,そ の他のIFNで は確とした報告がないた

め,も っと多くの確認が必要 と考えられる。

現在までの成績からあまり有効でないと判断される腫
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瘍には成人急性非 リンパ性白血病,肺 癌・胃癌・結腸 ・

直腸癌,悪 性黒色腫が含まれる。

4.　 まとめ

IFNが 大量供給可能の時代となり,そ の 臨床研究が

一段 と加速されると考えられる。以下に将来への問題点

を列挙するが,こ れらも近い日の間に解答されるであろ

う。

第1に300万 単位連日で得られた抗腫瘍効果より以上

の結果が高投与量で認められるか,第2に α,β,γ3種

のIFN間 で抗腫瘍性,毒 性の差が認められるか,第

3に はNaturalな 細 胞 由来のIFNとRecombinant

IFN間 に有効性,毒 性が異なっているのか,第4に 長期

間投与による慢性 ・蓄積性毒性,第5に 他の抗癌剤 との

併用による効果増強がある。

2.　 動 物 モ デル と他療 法 との併 用 に つ

い て

今 西 二 郎

京都府立医科大学微生物学教室

インターフェロン(IFN)の 抗腫瘍性についての報告

はin vivoお よびin vitroを 問わず非常に多 くの報告が

ある。しかしながら,IFN単 独 で腫瘍を完全に治癒 した

という報告は甚だまれである。IFNを 臨床応用 す る場

合は,単 独で行なうよりも,む しろ他療法 との併用を考

慮する方がよいだろう。

まずIFNイ ンデューサーとの併用であるが,IFNイ

ンデューサーの長所としては容易に大量のIFNを 生体

内に生じさせるとい う利点がある。しかし,IFNイ ンデ

ューサーには,く り返し投与すればIFNの 産 生が低下

する,い わゆる低応答性とい う欠点があ り,これがIFN

インデューサーを治療に使う場合の大きい障壁となる。

しか し,我 々はIFNイ ンデューサーの投与前にIFNを

体外より与えておくと,低 応答性が回避されることを見

出した。この方法を用いれば,よ り強い抗腫瘍効果が期

待できるので,実 際にマウスに移植した腫瘍に対 して効

果を調べた。

まず,IFNイ ンデェサーとして,合 成二重鎖核酸であ

る,ポ リI:Cを 用いた。ポリI:Cを100μg腹 腔内

投与すると3時 間をピークとして約14,000～5,000IU/

mlのIFNが 血 中に出現 した。低応答性は48時 間目で

最高 となることが確認された。2回 目のポリI:Cの 注

射を行な う3時 間前にマウスIFN 10,000IUを 投与し

ておくと,低 応答性は249%か ら73%ま で に 回 復し

た。低応答性回避のためには,マ ウスIFNが10,000

IU以 上必要なことも確認された。以上のようにマウス

IFNを 投与することにより,ポ リI:Cで 引き起こされ

てくる低応答性をうまく避けることが可能となった。し

かし,実 際の治療においては,ポ リI:C,お よびIFN

を連続的に投与する必要がある。そこでポリI:Cを 連

続的に投与したときで も,IFNの 投与により低応答性

が回避できるかを検討 した。ポリI:Cは4回 連続投与

し,投 与間隔は1日,2日,3日,と した。マウスIFN

を2回 目のポリI:C投 与以降3時 間前に10,000IU投

与 した。その結果,ポ リI:Cを1日 間隔,2日 間隔で

投与したのでは低応答性を回避することはできなかった

が,3日 間隔のポリI:C投 与ではIFNに より低応答

性を回避することができた。ポリI:Cを3日 間隔で投

与 し,投 与の3時 間前にIFNを 投与する方法を実際の

マウスの移植腫瘍に対 して用いた。A/Jマ ウスにマウス

神経芽細胞を移植 した後,1週 間 してから治療を開始し

た。その結果,対 照群では、30日 まで に全例死亡した

が.IFNお よびポリI:C単 独群では40%,IFNと ポ

リI:C併 用群では100%の 生存率を示した。腫瘍の成

長をみると,IFNと ポ リI:C併 用群では成長が抑制さ

れてお り,危 険率0.5%以 下で有意差が認められた。

同様 の 実 験を,今 度 はポリI:Cに ポ リリジンと

CM-セ ル ローズを結合 した複合体である。ポリI:CLC

を用いて試みた。ポリI:CLCは ポ リI:Cよ り強い

IFNイ ンデューサー能を も ち,副 作用も少ないのが特

徴である。ポリI:CLCは,10μgの 投与でも血中に約

30,000IUのIFNを 誘 発することがで きた。ポリI:

CLCに よる低応答性は6時 間 目より始まり,48時 間で

最高になり,96時 間後でもなお50%の 低応答性がみら

れた。そこで10,000IUのIFNを2回 目のポリI:C

投与 の3時 間前に投与したところ,ポ リI:CLC1μgの

投与では100%ま で低応答性が 回避 され た。3μ9,6

μgの 投与では部分的な回避だけが認められた。10μg

ではほとんど回避は認められなかった。ポリI:Cの 場

合と同様,連 続的に投与 したときにも低応答性が回避で

きることを確認 した後,先 ほどと同じ系で抗腫瘍性を検

討 した。そ の結 果,対 照群では38日 目に全例死亡し

た。IFN単 独群では44日 目に全例死亡したが,ポ リ

I:CLC単 独群では56日 目で20%の 生存率,IFNと

ポ リI:CLC併 用群で90%で あ った。腫瘍の大きさを

比較するとIFNと ポ リI:CLC併 用群では,IFNお よ

びポ リ1:CLC単 独群に比べ有意に縮小していた。

同 じような実験を ピリミジンの誘導体である2-アミ

ノ-5-プ ロモ-6-フ ェニル ピリミジノン(ABPP)に つい

て試みた。ABPPは 腹腔内投与だけでなく,経 口投与も

可能であり,こ の実験では主 として経口投与で行なっ

た。投与量は200mg/kgお よび500mg/kgで あった。
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ポリI:Cや ポ リI:CLCの 場合と同様にIFNを 投与

することにより低応答性が回避できることを確かめた。

更に,ポ リI:Cの 場合と同じようにマウス移植腫瘍に

対してもIFNとABPPを 併用すると,有 意に生存率を

高め,し かも,腫 瘍の成長を抑制することができた。

次にIFNと 免疫療法との併用についても調 べ て み

た。用いた免疫療法剤としてはCorynebacterium par-

vum(C.P.),BCG,OK-432,PSKで あ ったが,そ のう

ちのC.P.だ けがIFNと の併用効果を示した。

今後,更 に詳細にIFNと 他療法との併用効果を検討

し,解析することにより,よ り有効なIFNの 臨床応用

が期待されるものと思われる。

3.　 臨床治験 例 の 紹介

抗ウイルス:(1)骨 髄 移植のウ イルス感染

とイ ンター フエロン

舟 田 久 ・服 部 〓 一

金沢大学医学部第3内 科

骨髄移植は白血病などの重症血液疾患や固形癌の治癒

を目指す治療法である。 しかし,同 種移植では,腫 瘍撲

滅と拒絶予防のために致死的な移植前処置が行なわれ,

移植後も移植片対宿主反応の予防のために強力な免疫抑

制がかけられる。自家移植でも同様の致死的な前処置が

行なわれる。このため,移 植後の免疫不全が少なくとも

数か月持続し,単 純疱疹ウイルス(HSV),水 痘 ・帯状

疱疹ウイルス(VZV),サ イ トメガロウイルス(CMV)

などのヘルペスウイルス属による感染がよくみられる。

1977年10月 から5年 間に当科で骨髄移植が34例

(同種移植23例,自 家移植11例)に 行なわれ,1980

年4月 からインターフェロン-α(IFN)の 予 防的ないし

治療的投与がなされた。これら症例のうち,移 植後2週

以上生存した31例 を対象にIFNの ウイルス感染症に

対する予防ならびに治療効果を検討した。

骨髄移植に高頻度に合併 したウイルス感染症は,HSV

口内炎・水痘 ・帯状疱疹,CMV肺 炎の3つ であった。

HSV口 内炎は移植後2週 以上生存 した同種移植例で21

例中11例(52%),自 家移植例で10例 中5例(50%)

にみられ,移 植後1週 目に発症のピークがあった
。

VZVに よる水痘 ・帯状疱疹は3か 月以上生存 した 同種

移植例で14例 中6例(43%),自 家移植例で8例 中4例

(50%)に み られ,移 植後4か 月目に発症のピークが あ

った。帯状疱疹は9例 中5例(56%)に 汎発化がみられ

た。間質性肺炎は移植後1か 月以上生存 した同種移植例

で20例 中14例(70%)
,自 家移植例で10例 中3例

(30%)に み られ,移 植後2～3か 月目に発症 の ピーク

があった。同種移植に合併 した間質 性 肺 炎 の79%が

CMVと 関連 した肺炎で,そ の64%が 死亡した。一方,

自家移植では,1例 にCMV肺 炎が合併しただけであっ

た。

これらウイルス感染症の好発時期を網羅す る よ うに

IFNの 予防投与が1980年4月 から始められ,現 在,

30万 ～50万 単位/日 筋注ない し静注で主にHSV口 内炎

を対象に移植3日 前より移植後30日 目まで連日,以 後

同種移植例にのみCMV肺 炎を対象に 同量 を 移 植後

150日 目まで隔日投与している。

HSV口 内炎の発症率は,同 種移植でも自家移植でも,

IFN予 防に関係な く,50%で あ った。 しかし,IFN予

防により口唇ヘルペスなどの口腔外病変は減少傾向をみ

た。移植時HSV抗 体価からHSV口 内炎の発症率の違

いとIFNの 予防効果をみたところ,同 種移植で,HSV

抗体 をもつ場合の発症率がIFN予 防により有意に低下

した。しかし,自 家移植では,抗 体価もIFN予 防 も発

症率に影響を及 ぼ さ な かった。こうした移植の型によ

るIFNの 予防効果の違いがでた理由は不明であった。

HSV口 内 炎 の持 続 期 間 は,IFNや ア シクロビル

(ACV)に よる予防や治療によっても短縮する傾向はな

かった。 しかし,IFN予 防中にHSV口 内炎を発症 した

自家移植の1例 は,IFNを 病変局所に高濃度に作 用 さ

せることのできるIFN吸 入(20万 単位/日,分4)の 追

加によって口内痛が急激に軽快した。

水痘 ・帯状疱疹は,同 種移植例のIFN予 防のなかっ

たものと予防終了後のものを合わせた症例群で7例 中3

例(43%)に 発症し,IFN予 防中の症例群でも全 く同じ

で,予 防効果は認められなかった。発症例のうちの2例

がIFNの 局所投与(50万 単位/日,皮 下と水疱内)な い

し全身投与(初 日300万 単位,以 後150万 単位/日筋注)

に よる治療を受 け たが,帯 状疱疹の経過に変化なかっ

た。

同種移植に合併したCMV肺 炎でのIFN予 防効果を

みると,予 防群で14例 中7例(50%),予 防なし群で

6例 中4例(67%)と,発 症率にほぼ変化なく,予 防効

果は認められなかった。このCMV肺 炎に有効な治療法

がないが,最 近,ACV 30mg/kg/日,IFN 5万 単位/

kg/日,プ レドニソロン2mg/kg/日 の三者併 用 療 法 を

10日 間施行 し,3例 中2例 に効果的であった。

IFN投 与に伴 う副作用を移植後の血球回復からみる

と,顆 粒球や リンパ球の回復はIFN予 防 の影響をほと

んど受けなかったが,血 小板と網赤血球の回復が著明に

遅延する症例がみられ,こ れは移植の型に関係しなかっ

た。 このことは,IFNが 移植骨髄生着後の早期造血に
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なんらかの影響を及ぼしたことを意味 し,骨 髄移植にお

けるIFN使 用量の限界を示すものかもしれない。その

他,少 数例で発熱をみた。

以上,当 科の成績から,骨 髄移植に合併するウイルス

感染症の少なくとも一部は,IFN予 防に おける投与量

や投与期間,さ らに吸入や他剤併用による治療に検討を

加えていけば,劇 的な予防や治療効果を期待できないに

しても,そ の感染過程を効果的に修飾 しうることが考え

られる。

3.　 臨床 治 験 例 の 紹 介

抗 ウイルス:(2)肝 炎

鈴 木 宏

山梨医科大学内科

インターフェロン(IFN)の 肝疾患における治療対象

は,HBe抗 原陽性慢性活動性肝炎である。これは本疾患

の大部分が進行性で肝硬変へ移行する可能性が高いこと

と,本 疾患ではB型 肝炎ウイルス(HBV)の ウイルス血

症が持続しており,IFNの 効果を判定することが 容易

なためである。

B型 肝炎に対するIFNの 効果判定基準と して は,

MERIGANら の基準が広 く用いられているが,わ れわれは

少し修正を加えて,以 下の基準を用いている。

I型:血 中よりHBs抗 原が陰性化したもの。

a)HBs抗 体が陽性 となったもの。

b)HBs抗 体が陰性のもの。

II型:血 中よりHBe抗 原が陰性化したもの。

a)HBe抗 体 が陽性となったもの。

b)HBe抗 体が陰性のもの。

III型:IFN投 与期間中はDNA-pが 低下または陰性

化するが,投 与終了後,再 出現するもの。

I型 はHBVの 持続感染が完全に断ち切られ,肝 炎も

治癒する例で,有 効例 といえるが,残 念ながら今まで

IFN治 療 剤でI型 の効果を得られた例はない。

II型はHBVの 体内での増殖が抑制された例で,多 く

の例で肝炎の 活動性も低下 し,非 活動性肝炎へ 移行す

る。やや有効例と考えられ,と くにIIa型 はHBe抗 原

か らHBeの 抗体へのSeroconversionを 起 こした例であ

る。

III型は抗ウイルス作用はみられるが.肝 炎の治療効果

としては無効例である。

現在,わ が 国で はIFN-α(日 赤製),IFN-β(東 レ

製)お よびrecombinant IFN-αA(Roche製)が 肝炎に

対 して治療が試みられている。ここでは,IFN-α お よび

IFN-β の大量投与を行なったわれわれの成績を 中心 と

して報告する(本 研究の大部分は,厚 生省特定疾患"難

治性の肝炎"調 査検査班治療分科会において行なわれた

ものである)。

IFN-α は 最初1週 間 は7×106IU/日,以 後3週 間

3.5×106IU/日,計119×106IUを 筋注により投与した
。

IFN-β は最初の1週 間6×106IU/日,以 後3週 間3×

106IU/日,計102×106IUを 点滴静注により投与した
。

IFN-α あ るいは β投与により全例,血 中DNA-Pは

低下ない しは 陰性化 した。 したがって,IFNsにHBV

に対する抗ウイルス作用のあることは確認された。しか

し,投 与終了時におけるDNA-P陰 性化例はIFN-α で

10例 中4例(40%),IFN-β で51例 中31例(60%)

で あった。

II型 の効果は投与終了後8週 目において,IFN-α は

10例 中1例(10%),IFN-β は71例 中14例(20%)

にす ぎなかった。

IFN-α および βともに投与1週 目において,ASTお

よびALTが 投与前値に比べて有意の上昇がみられた

が,以 後,徐 々に低下 し,IFN-β での投与終了8週 目に

おいて有意の改善がみられた。IFN-β では65例 の第III

相試験において,投 与終了後血清蛋白,血 清アルブミン

の有意の改善がみられたが,ま た,投 与期間中,ALPお

よび γ-GTPの 有 意の上昇がみられたが,そ の理由は明

らかでない(

IFN-α7×106IU/日,1週 間およびIFN-β6×106

IU/日,1週 間投与により,著 明な好中球減少に基づく

白血球減および血小板減少がみられ,1日 投与量の限界

と考えられた。発熱は全例にみられ,そ の他の副作用も

数多くみられたが,副 作用のため投与を中止した例は1

例 もなかった。

IFN-β 投与例をII型 とIII型に分けて,投 与前値を比

較すると,DNA-Pお よびHBe抗 原値はIII型に比べて

II型 の方が 有意に低値を 示 したが,ASTお よびALT

値には有意の差はなかった。

IFN-β に比べてIFN-α の方がDNA-pに 対する効

果は低かったが,投 与経路の相違によることも考えられ

る。

B型 慢性肝炎に対するIFNの 効果は当初考えられた

よりも低かったが,あ る程度の効果は認められた。今回

の試験は大量長期投与に限られてお り,大 量長期投与の

効果は確認できたといえるが.今 後 投与量,投 与燗

および投与間隔な どを 検討する こと,お よびAra-A

な どの抗 ウイルス剤,Cianidanol,OK-432な どの免疫

増強剤 との併用療法により,さ らに良い効果が得られる

ことが期待される。
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3.　 臨床 治験 例 の紹 介

抗腫瘍:(1)進 行 悪性腫 瘍患者に対するイ

ンター フェロン治療

麦 谷〓 夫 ・古 江 尚

帝京大学医学部付属溝ノ口病院内科

インターフェロン(IFN)は 生体におけるウイルス感

染の干渉物質として,1950年 代に発見され,ウ イルス感

染への臨床効果が当初検討された。それ以後,あ る種の

腫瘍細胞の増殖への抑制作用や宿主の免疫機序を介して

の抗腫瘍効果のあることもわか り,今 日各種悪性腫瘍の

治療にも試用されるに至った。

今回,わ れ われ はIFN-α,Recombinant-IFN-α,

IFN-β,さ らにヒト正常 リンパ球由来のIFN-γ を各種

悪性腫瘍患者に投与 し,そ の臨床効果,副 作用,単 独治

療における免疫学的パラメーターの治療前後の変動,家

兎および癌患者における,IFN-α,IFN-β の静脈内 ・筋

肉内,皮 下1回 投与時の血中IFNの 経時的推移の違い

をみた。

IFN-α,IFN-β の1回1×106IU/kg投 与 の 血 中

IFN濃 度は,JW-NIBSの 雄 の家兎を用いて経時的に

測定した。血中IFNの 測定はFL細 胞 とVSVに よる

プラーク半減法で行なった。家兎にIFN-α の静脈内投

与では,静 注後速やかに血中IFN濃 度が上昇 し,投 与

後3時 間目には約10分 の1に 低下 し,以 後徐々に漸減

した。筋肉内投与および皮下投与による血中濃度の推移

は,注 射後1～3時 間目にpeakを もち,以 後数時間に

わたり,同 程度の血中濃度が持続 した。IFN-β はIFN-

αとよく似た血中濃度の推移であったが,血 中IFNの

最高濃度は筋肉内投与,皮 下投与の場合,IFN-α よ り

も低かった。なお,家 兎にIFNを 頻 回に投与すると,

家兎の血中に中和抗体が検出され た。 この結果より,

IFN-α は筋肉内投与,IFN-β は 静脈内投与を 行 なっ

た。

ヒト(癌患者)にRecombinant IFN-α の筋肉内投与

は家兎と同じ様な血中IFN濃 度 の推移をとった
。肝癌

患者にIFN-β の動脈内投与はIFN-α の筋肉内投与の

血中IFNの 推移とよく似た推移を認めた。肝炎患者に

長期IFN-β を投与した4例 ではIFNに 対する血中抗

体は検出されなかった。

IFN投 与症例は
,い ずれも進行癌患者で,そ の内訳は

胃癌6例,肺 癌5例 ,急 性白血病5例,悪 性 リンパ腫4

例,原 発性肝癌3例,大 腸癌1例 ,腎 癌1例,悪 性黒色

腫1例,多 発性骨髄腫1例 ,子 宮癌1例,食 道癌1例,

肉腫2例 の計31例 であった。IFN-α に よる治療が6

例,他 の25例 はIFN-β に よる治療を行なった。IFN

単独 治療が23例,化 学療法後の投与例が5例,化 学療

法 との併用が3例 であった。1回 投与量は300～500万

IUで,投 与間隔は連 日または週に2～3回 投与,さ ら

に月一度の動脈内投与を行なった。

最高全投与量516×106IUで 平均79×106IUで あっ

た。治療効果は,IFN-β の単独治療による悪性黒色腫の

肝転移例に600万IU/日,肝 動脈内投与にて,Minor

Responseが 得 られたのみであった。化学療法後に引き

続いてのIFN-β の投与例の急性白血病でCRが2例,

化学療法とIFN-β との併用例でCRが1例 であった。

癌患者にIFN単 独治療を行なったときの免疫学的パ

ラメーターを治療前後で変動をみた。リンパ球数,T細

胞数,IgG-FcR+,T細 胞数の著明な変動は認められな

かったが,B細 胞数の減少傾向,PHA幼 若化率の低下

傾 向を認めた。ADCC活 性 はほとんど変動 しなかった。

IAP(Immunosuppressive acid protein)は 低下傾向はな

かったが,PPDは 数例で強陽性になる症例もあった。

IFN-γ を 胃癌患者3例 に 投与した。2例 で 免疫学的

パラメーターの変動をみたが,IFN-α お よび βと差は

あまりなかった。さらにADCC活 性,NK細 胞活性の

増強効果は認められなかった。1例 にて投与前後の胃内

視鏡にて,胃 癌病巣の改善があったが,malignant cycle

も考えられ,今 後経過を追 う予定である。

肝硬変を伴った前癌病変 ともいえ るLiver cell dy-

splasiaの 患者にIFN-β を動脈内投与と全身投与を施行

し,α-フ ェトプロテインの低下を認めた。

IFNの 副作用は,α,β,γ ともに同 じような副作用が

あった。

発熱 が34例 中21例(61.89%),悪 寒7例(20.5

%),倦 怠感2例(5.8%),神 経痛,食 思不振共に2例,

下痢1例,白 血球減少7例(20.5%),血 小板減少4例

(11.7%),肝 機能障害6例(17.69%)で あ った。大量投

与例で著明な全身倦怠感,食 思不振を認めた。白血球減

少,血 小板減少,肝 機能障害は重篤な症例はなかった。

IFNに よる癌治療は,ま だ始まったばか りであって,

その本質的意義は もちろん,そ の他検討すべき点は 多

い。しかしある程度癌に有効なことも明らかである。従

来の癌の治療法との適正な組み合わせによって,癌 の治

療成績を向上させることが期待される。
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3.　 臨 床 治験 例 の紹 介

抗腫瘍:(2)悪 性 脳腫瘍に対するイ ンター

フ ェロンの抗腫瘍効果

平 川 公 義

京都府立医科大学脳神経外科

悪性脳腫瘍に対して インターフェロン(Hu IFN-α)

の投与を行ない.抗 腫瘍効果を検討した。対象は原発性

脳腫瘍24例,そ の内訳はglioblastoma 14例,medul-

loblastoma 3例,astrocytoma 4例,ependymoma 1

例,ependymoblastoma 1例,pontine glioma 1例 であ

る。年齢は5歳 から66歳,男 性15例,女 性11例 で

ある。

IFN治 療 は,原 則として,初 回開頭手術 ・術後照射を

終えた後,6が 月 以上経過 し,臨 床症状,CTス キャン

により再発が確認された時点で,単 独投与として開始さ

れた。投与方法は全身投与と局所投与とにより行なわれ

たが,投 与量により各々亜群に分けられる。全身投与の

場合,5×104IUを 週1回 筋注する少量群(3例),3×

106IUを 隔 日筋注する大量群(4例),局 所投与の場合,

腫瘍除去後の死腔に設置されたOmmaya reservoirを 頭

皮上より穿刺,ま たは直接 髄腔 内注射により,1×106

IUを 週1～2回 投与する間歇群(9例) ,な らびに連日

投与群(8例)の 別で ある。 投与量 ・期間 の 平均は,

全身少量群 で3.19×106IU/13.8か 月,全 身大量群 で

121.1×106IU/9.25か 月,局 所間歇群で,1例 の長期連

用例を除い て,11.2×106IU/4.1か 月,局 所連日群 で

40.4×106IU/1.9か 月であった。

抗腫瘍効果は,1)臨 床症状と くにKarnofsky per-

formance status(PS),2)CT上 腫瘍体積,3)免 疫反

応とくにNatural killer活性(NK)の 消長を参考に,究

極的には,CT上 腫瘍の造影剤増強効果陽性部分の体積

を計算 し,小 山 ・斉藤の固形癌化学療法直接効果判定基

準のうち,径 の積を体積 と読みかえて,治 療の評価を下

すこととした。

治療の結果,一 過性の全身状態の改善は得られても,

PSの 著 明な変化はみられなかった。 これを亜型別に整

理すると,全 身投与群のPS平 均は60%で あったが,

治療により,glioblastomaお よびmedulloblastomaの 各

1例 で5～11か 月の間,CT上 体積509%以 上の縮小が

あ り,有 効 と判定された。他は不変2例,進 行3例 であ

る。有効例は少量投与例であったことは興味をひく
。

局所間歓投与群のPSは 平均51%と 進行 した症例が

多 く,こ れ らには全身投与の併用やMtx,ACNUの 併

用など,厳 密にIFNの 効果を判断するには不適当と思

われる内容であったが,治 療の結果は,奏 効例は1例も

なく,不 変1例,他 はすべて進行例であった。

局所連 日投与群のPSは 平均64%,治 療 はすべて

Ommaya reservoirを 通 して行なわれた。その結果,不

変3例,進 行3例,glioblastomaの2例 において1,5か

月の有効例を得,奏 効率は25%で あった。なお局所投

与による髄膜炎の合併は5/17例 にみられ,う ち2例で

治療中止のやむなきに至った。他にはさしたる副作用は

なかった。

PPD,PHA皮 膚反応は陽性反応を示すものが多く,

NKな らびにADCC活 性上昇もみられた。NK活 性は

局所投与によっても上昇 した。治療効果との関係では

NK活 性上昇例には腫瘍の急速な成長を来たした例の無

かったことが注目をひ く。なおNK上 昇はIFN投 与期

間中持続し,投 与中止にて低下,再 投与により再び上昇

した。 しかし回数を重ねると共にこの反応は消失した。

以上の臨床的検討から,IFNは 少量でも効果を発揮

するが,連 日,腫 瘍局所に接触せ しめることができれ

ば,一 層効果を発揮するものと考えられた。臨床的に

は,IFN投 与中は全身状態が良く,投 与中止により症状

の悪化をみた症例の存在,実 験的には,C57BLマ ウス

に203 gliomaを 皮下移植したモデルで,IFN局 所注射

が有効であ り,投 与中止により再び腫瘍が成長するとい

う事実によく合致するように思える。

IFN投 与例における病理学的検索では,特 異な変化

をとらえ得なかった。またパラフィン包埋標本より蛍光

顕微測光法を 用いて,腫 瘍のDNA histogramを 作成

し,IFN投 与前後の経時的変化をみたが,有 効例にて,

S期 比率の低下,polyploid cellの 比率低下を認めたの

みであった。

治療効果は延命の程度からも判断できる。昨年,悪性

脳腫瘍(malignant astrocytoma)58例 について多変量

解析法を用いて予後決定因子を分析する機会があった。

その結果,術 後平均生存期間は約10か 月であるが,こ

れに再手術を重ねると,2回 目手術まで10か 月,2回

目手術から3回 目手術まで7か 月,以 後死亡まで3か月

の生命の延長が可能である。IFN投 与群では,初回手術

後のIFN投 与 で23か 月,2回 目術後では11か 月の

生存が得られており,現 在までの最も長い生存期間に匹

敵する数字を得ることができた。

IFNは 副作用のない点で,連 用が可能である。今後,

他 の治療法 との併用をも含め,成 績向上のため,よ 帳

い使い方を探るべく,地 道な努力を重ねることが必要で

あろう。
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4.　 特 別発言Clinical study on IFN

田 口 鐡 男

大阪大学 微研 外科

インターフェロンの抗腫瘍剤としての検討は世界各国

で行なわれており,未 だ結論は得られていない。日本で

は厚生省のインターフェロンの臨床評価に関する総合研

究班が組織され,そ の指導のもとで,各 種インターフェ

ロンの臨床治験が進められている。私は遺伝子組み換え

型ヒト白血球インターフェロンの代表研究者として,多

くの臨床家と共に臨床治験を進めている。今回,特 別発

言の機会を与えられましたので,こ のインターフェロン

(Ro 22-8181:rIFN-αA)のphase Iお よびphase II

studyについて,成 績を述べさせていただきます。

Ro 22-8181は 遺伝子組み換え技術に より,大 腸菌で

産生され,分 離精製 したもので,純 度は98%以 上であ

る。臨床治験に先立ち,phase I studyを まず米国サン

プルで実施し,そ の後,国 産サンプルに ついて 実施し

た。

実施施設は大阪大学微研他計9施 設で,各 種進行癌患

者に,米 国サンプルは18,36,50,75,100×106Uの5

用量を,国 産サンプルは18,50,100×106Uの3用 量

を,た だし,50×106Uに ついては,1週 後に米国サン

プル50×106Uをcross overし て,単 回投与した。

副作用として,発 熱が全例にみられ,他 にflu-like症

状,消 化器症状,手 足のしびれ感などがみられたが,い

ずれも一過性であった。 また,白 血球減少,血 小板減

少,GOT・GPTの 上昇などがみられた。以上の副作用所

見は米国サンプルと国産サンプルでは差がみられなかっ

た。

血中濃度は用量相関性を示 し,大 半が2～8時 間で ピ

ークに達し
,72時 間後には投与前値の レベルとなった。

血中抗IFN抗 体は投与前 と投与1週 後に検討 したが,

いずれも測定限界以下であ り,プ リック試験も全例陰性

であった。以上の結果から,Ro 22-8181は 高用量で副作

用の頻度が高くなる傾向はあるが,そ の耐容性は良好で

あることが確認された。Phase I studyに 引 き続き,

early phase II studyが8つ の分科会(脳 腫瘍
,造 血器

腫瘍,肺 癌,乳 癌,メ ラノーマ,消 化器癌,骨 軟部悪性

腫瘍,泌 尿性器系悪性腫瘍)に 分かれ,計77施 設 で実

施された。対象は標準的治療に無効な各種進行癌患者

で,投 与方法は3×106U/日 か ら投与を開始 し
,3日 ご

とに逐次増量し,連 続投与可能な投与量で,少 なくとも

1か月以上投与することに した
。ただ し,1日 投与量の

上限は50×106Uと した
。

現在投与開始例は259例 で,う ち投与中止または終了

例は203例,投 与中は56例 である。今までに効果がみ

られた癌種はやや有効まで含めると,皮 膚の悪性 リンパ

腫,メ ラノーマ,多 発性骨髄腫,脳 腫瘍,腎 癌などであ

った。

主な副作用と して は,発 熱(62%),食 欲不振(34

%),悪 心 ・嘔吐(25%),全 身倦怠感(22%),白 血球減

少(27%),GOT上 昇(27%),GPT上 昇(22%)な ど

がみられた。発熱は投与量に関係なく発現 したが,そ の

他の副作用は投与量の増加と共に発現頻度が高くなるよ

うである。投与中止により,ほ とんどの症状が1～2週

間で消失した。

血中濃度は用量相関性がみられ,連 続4～12週 間投与

している症例では,投 与24時 間後でもかな り高い値を

示していた。

血中抗IFN抗 体 については,現 在測定中である。

IFN全 般 にわたって,今 後解決 しなければ ならない

多くの問題が残っている。

すなわち,Ro 22-8181に つ いても,本 剤単独投与 の

場合,如 何なる投与方法(1回 投与量,間 隔,期 間な

ど)が 適当なのか,ま た,既 存の癌治療 とどのように組

合せるのがよいのかといった問題がある。

IFNの 臨床的研究としては,IFNの α,β,γ……とい

った問題,natural IFNかrecombinant IFNか といっ

た問題もある。これら各種IFNの 特徴,性 格が明らか

になる必要があろう。臨床的にも毒性,薬 理作用などは

っきりさせねばならない。

現在までIFNは 抗癌剤 としての立場からのみ検討さ

れてきたが,IFNに は様々な生物活性が 知られて いる

ように,Biological Response Modifier(BRM)と して

の作用をもつので,抗 癌性についても,こ の立場から検

討 してみる必要がある。その際IFNの 低用量 と高用量

の立場から比較検討してみることが大切で あ る。INF

の もつホルモン様作用も忘れてはならない。

その上で体外から投与されるIFNとIFN inducerと

の関係にも研究をのばす必要があるだろうし,既 存の各

種抗癌治療とどのように組合せることがよい のか ど う

か,ま たIFN相 互の組合せなども検討されねばならな

い問題である。

司会のことば:む すび

古 江 尚

帝京大学医学部内科

本シンポジウムはインターフェロン(IFN)の 臨床的

意義についての現段階での結論を出すという主旨で企画
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されたものであるが,今 回の発表によってい くつかの問

題点が却ってクローズアップされた感 じである。た しか

にIFNの 臨床的検討を進めるうえで解決されるべき問

題点は多い。基礎 と臨床,in vitroとin vivo,理 論 と

実際の間隙はなお深 く大きいし,作 用機序,体 内動態 も

不明の点が多い。 またalpha,beta,gamma… …IFN,

それぞれの相違も明らかでない。それに適当な投与法も

まだ確立されていない。IFNの 研究は,最 近の大量生

産の進歩に伴ってやっと本格的に行なわれるようになっ

たという段階であって,こ れか らの研究の成果をふまえ

てあらためて結論を出すべきであろう。

それでもIFNは ウイルス疾患に対 しても,癌 に対 し

ても,単 独では 決してす ぐれた効果を 示すとはいえ な

い。 ウイルス疾患はまだよいとしても,癌 に対 しては特

にそ うである。ただ,し か しある程度は効果のあること

もまたたしかである。IFNは 微量で非常に強い生物学

的活性を示す という点でも興味がもたれる。

今後IFNの ウイルス疾患,癌 における臨床上の有用

性を確立するには,次 のように 諸問題が検討対象とな

る。

まず第1は 適正な投与法を確立すること。

第2に 併用療法での 有用性を確立する こと。そして

IFNの 併用には,抗 癌剤 との併用,免 疫療法との併用
,

各 タイプのIFN相 互の併用,そ して(exogenous)INF

とendogenous IFN(IFNinducer)と の併用が考えられ

る。

そして第3にgamma IFNが 臨床的にどの程度の効

果を示すかも興味がもたれる。

今後 これらの問題点を解明して初めてIFNの 臨床的

有用性が確立されるものと考える。


