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レクチ ャ-(1)

マ ク ロフ ァージ の機 能 と生 体 防禦

永 山 在 明

佐賀医科大学微生物学教室

われわれは多 くの微生物に囲まれた環境で生活してい

る。そのため絶えず病原微生物による感染にさらされて

いるが,生 体側のいくつかの防禦機構によって病原体の

侵入を排除 している。まず皮膚や粘膜は外部からの攻撃

に対して機械的な障壁(barrier)と なっているが,さ ら

に分泌液に含まれる酵素やIgA抗 体は化学的障壁 とな

り,正 常細菌叢は生物学的障壁を形成 し,病 原体の生体

内への侵入を防いでいる。このような非特異的な障壁を

突破して病原体や異物が侵入してくると,遊 走してきた

食細胞に取 り込まれ殺菌 ・処理され てい く。食細胞に

は,多 核白血球に代表される顆粒球(granulocytes)と

単球やマクロファージと呼 ば れ る単核食細胞(mono-

nuclear phagocytes)が ある。白血球は,ミ エロベルナ

キシダーゼ系による殺菌能の他に,活 性化酸素や陽イオ

ン蛋白などを有し,殺 菌能が強く感染防禦の第一線を担

っている。マクロファージは白血球に比べて殺菌能は弱

いが,一 方では リソソームの酵素活性が高く,図1の よ

うにいくつかの機能を持っている。

図1 マ ク ロフ ァー ジ の役 割

したがって,単 に食細胞として病原体や異物を排除す

るのみならず,そ の後の免疫系の誘導にも関与して生体

防禦 に大き く貢献 している。そこでマクロファージの機

能から9そ の食作用と免疫の誘導作用の二つをとりあ

げ,わ れわれの実験結果もふまえて述べる。

細胞外の粒子や可溶性分子を細胞内に取 り込む現象

は,食 細胞にかぎらずすべての細胞に普通的な現象でエ

ンドサイ トーシス(endocytosis)と 呼ばれ,小 さな粒子

や分子の場合飲作用(pinocytosis),大 きな粒子の取り

込みを食作用(phagocytosis)と 呼んでいる。マクロフ

ァージにとってこの食作用は最も基本的な機能である。

食作用は,rrク ロファージの細胞膜表面が異物と接触

しその異物を認識 して始まる。

1) 細胞膜表面と異物との結合(attachment)は

a) 抗体 のFc部 分 と結合するレセプター

b) 補 体C3に 対するレセプター

c) 非特異的なレセプター

を介 して行なわれる。

2) 次に細胞膜が異物をとりかこむようにして細胞内

に取 り込み(ingestion)

3) 食空胞(phagosome)と な り,

4) リソソームと融合してファゴリソソーム(phago-

lysosome)を 形成 し,

5) 殺菌(kming),消 化(digestion)と 進行し

6) 外部へ放出されて終る。

特に膜 レセプターの移動や取 り込みの過程では細胞膜

の運動が必要である。細胞の運動には非筋肉系の細胞に

おいても,ア クチンーミオシン系の線 維(マ イクロフィ

ラメント,microfilament)や コルヒチン感受性構造体

(微小管,microtubule),す なわち細胞骨格を形成する

細胞内小器官が重要な役割を果していることが明らかと

なってきている。

食作用と細胞骨格との関連を研究するためには,微小

管に対するコルヒチン,ビ ンブラスチン,マ イクロフィ

ラメントに対するサイ トカラシンBな どの阻害剤が用い

られる。異物との結合の過程は,サ イ トカラシソBの高

濃度(10μg/ml)の 場 合,わ ずかに阻害がみられたが,

コルヒチンやビンブラスチンは全く阻害作用がない。し

たがって,微 小管とマイクロフィラメントの両者とも異
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物と膜の結合に対 して,直 接には影響を及ぼさない。 し

かし取り込み過程の解析によって,径5μm程 度の赤血

球やザイモザン顆粒のような大きな異物は,微 小管,マ

イクロフィラメントの両者が必要であり,ブ ドウ球菌や

径1μm前 後の小さな粒子になると.マ イクロフィラメ

ソトのみが必須であるような取 り込み形式をとることが

判明した。さらにFcレ セプターを介する取 り込 み で

は,粒 子の大小は無関係で微小管を必要 とする取 り込み

形式であること,ま た抗生物質によって伸長 した細菌 も

大きな粒子と同じ形式で取 り込 まれることが明らかとな

った。このように食作用の過程では,微 小管の機能が不

可欠である。食細胞機能異常の一つ,Chediak-Higashi

症候群は,微 小管機能不全に由来すると考え られ て い

る。

ヒトをはじめ高等動物では,食 作用によって単純に排

除できない異物やその分解物質が非自己として認識され

ると,免 疫系という次の生体防禦機構を発現させて処理

しようとする。マクロファ-ジ は食作用機能の上に,抗

原を処理し(atigen processing)さ らにTリ ンパ球へ

抗原を提示して(atigen presetation)免 疫の誘 導 に

あずか る。この抗原提示機能は主要組織適合性複合系

(major histocom patibility complex,MHC)のI領 域に

コードされているIa抗 原(I region associted anti-

gen)を 介するネットワークによって統御されているこ

とが明らかとなってきた。通常マウスやヒトから採取す

るマクロファージとよばれる細胞は,採 取方法によって

も異なり機能的に均一な細胞集団ではない。また局在部

位や成熟度によっても変化し,Ia抗 原の出現頻度につ

いても一定せず,Ia+マ クロファージの均一な実験系を

得ることは困難であ り,抗 原提示のメカニズムを解析す

る上で一つの障害となっている。 したがってIa細 胞と

しての機能をはじめマクロファージの機能を解明してい

くために,均 一な株化細胞を樹立することが望ましい。

われわれは,生 後6週 齢のマウスC3H/HeNの 腹腔や

骨髄からマクロファージを採取し,腫 瘍 ウイルスである

SV40ウ イルスを感染させて多くの株化マクロファージ

を樹立した。それらの なか か らクローニングを行なっ

て,均 一なIa抗 原陽性株を得た。この株はFcレ セプ

ターを有し,酵 素活性も高く,食 作用活性も強い典型的

なマクロファージである。しかもIa抗 原が膜表面に表

現されているので,H-2の 遺伝的な制限下,す なわち同

じC3H/HeNマ ウスのTリ ンパ球にのみ抗 原 を提 示

し,Tリ ンパ球の抗原特異的増殖反応を誘導することが

できる。このようなIa+細 胞は,Tリ ンパ球 とマクロフ

ァージの間のコミュニケーションのメカニズムの解 明

や,T細 胞のレセプターの解析などにも利用することが

できる。

以上述べたように,マ クロファージは,食 細胞 として

単純に異物や病原体を処理 し排除する機能の他に,処 理

しTた抗原を特異的にTリ ンパ球に情報として提供 し,免

疫系を展開させて行くという二つの面で,生 体防禦の鍵

を担っている。

優れた抗生物質や化学療法剤の開発により最近の感染

症の様相にも変化が生じてきた。医学の進歩に伴い昔の

典型的な伝染病は減少してきたが,一 方では人口の高年

齢者層の増加等もあって生体防禦機能が低下 している人

々も増加し,難 治性のいわゆる日和見感染症が目立つよ

うになってきた。日和見感染症は宿主の防禦機構のすき

をついて発症してくるので,こ れからの抗生物質 ・化学

療法剤の開発や,感 染症の治療を進めて行く上で,病 原

微生物それ自身に対する直接的効果を期待することは当

然であるが,さ らに宿主の食細胞系や免疫系などの生体

防禦機構を配慮し,よ り上手に活用 していく必要がある

と考えられる。

レクチ ャー(2)

癌 免 疫療 法 の臨 床

鳥 巣 要 道

九州大学医学部第一外科

免疫 とは"は やりやまい"を 免れるとかき,本 来極め

て特異性の高いものである。一度ある病気にかかると,

その人は重い症状に悩まされるが,幸 にも一命をとりと

めた場合,そ の病に対し抵抗力をもち,二 度とその病に

かからなくなるとき,そ の人はその病気に対 して免疫が

できたというものである。医学が進歩し,病 気の原因や

いろいろなものが明らかになってきた今日でも,こ の免

疫 とは特異性の高いものであるという真理は全くかわっ

ていない。では癌にも免疫が存在するか,す なわち癌に

かかった人の体には癌に対する抵抗力が存在するかとい

う問に対する答は,Yesで ある。有史以来数多くの臨床

的事項がこれを証明し,ま た,無 数の動物実験によりこ

のことは立証されてきた。 しか しながら不幸なことに,

我 々臨床家が外来で癌患者を診るときその人の血液をと

っても手軽に癌抗原を測定できるわけではない。その理

由としては次のことが挙げられる。すなわち人間の癌は

自分の組織 より発生してくるものであ り,臨 床的に発見

されるまでに長い期間存在するために生体がこの癌細胞

を非自己と認識 しにくい状態にある。加えて人間は遺伝

子系が極めて複雑なため,遺 伝学的にも非 自己と認めに

くい。それ故に癌組織のなかに癌特異抗原があるであろ

うことを信 じて行なう方 法が癌の特異的免疫療法である
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が,日 本でも世界でもこの方法で行なわれる癌の免疫療

法は数少なく,理 論と実際の解離に苦慮しているのが現

状である。一方,人 間は生まれ落ちてから外界の員物に

対する抵抗力を増 し,天 寿を全うするまでその抵抗力は

維持されている。 しかしながら不章なことに,そ の人の

体に癌が発生し,次 第に大きくなって くると病気の進行

にともなって生体の抵抗力が落ち,そ のことが癌の艶青

を促す とい う悪徳環を繰 り返 しながら死に至る。現代

医学の進歩にささえられて癌患者の落ちた抵抗力を増幅

し,癌 の浸潤,転 移を抑制しようとする試みが始まり,

癌 免疫療法の主流を占めるようになったのが癌の非特具

的免疫療法である。今回は癌患者の免疫療法を手携けて

10年 に及ぶ今までの成績を紹介するとともに,今 後 の

方向性を示してみたい。

癌の白然退縮とは何か

試験開腹に絡った癌息者が病院を去って,数 年後の或

る日,元 気に外来を訪れることのあることは臨床経験の

豊かな医師の経験するところである。昔から癌の自然退

縮 という言葉があり,EversonとColeは10万 人の癌

患者に一人の割合でこれが起ることを報告している。癌

特異抗原がいまだ我々の手中にない今日,免 疫療法を推

進するにあた り忘れてはいけないことである。

免疫学的パラメーターとは何か

免疫学的パラメーターとは生体の外界からの刺激に対

する抵抗力の多寡を推し量ることのできる各種マーカー

を総称したものであり,免 疫学の進歩にささえられて無

数のパラメーターが知られている。免疫学的パラメータ

ーを測定し,臨 床に役立てるにあたり大切なことは,パ

ラメーターの意義を,ま た特異的か非特異的かを正しく

理解することであり,非 特異的であれば患者の栄養状態

にも大きく左右されることを知っておかなければならな

い。パラメーターを上手に利用すれば癌の発見,再 発の

発見,治 療指針の決定および予後判定に極めて有用であ

るが,反 面,使用する医師の理解度と並行 し,何 の役にも

たたないことも多い。最もよく利用されているツベルク

リン反応一つをとってみても,こ れはツベルクリンとい

う異物に対 し生体がどの程度反応する力を持っているか

を判定し,同 じ異物である癌に対 しての反応度合を推し

量るものであることを忘れてはならない。癌の進行とと

もにツ反応は低下 してくるが,癌 そのものの進行とは何

の関係もない。

消化器癌の免疫療法の現状(免 疫賦活剤投与法別の実

際と効果)

1)BCG生 菌の皮内接種を主体とす る全身免疫療法

我々は日本で最初にBCG生 菌 による免疫療法を行な

い,進 行消化器癌,黒 色腫,乳 癌,肺 癌,白 血病などの

あらゆる種顛の進行癌2,000余 例に3CG生 蘭の麓櫨に

よる非特員的免疫療法を行なってきたが,他 に有勘な治

療法が見当らず我々のところでお引轡受けする関係もあ

り,進 行しすぎている症例が多いためその成績は蟹めて

悪く,1年 生存串は56%,3年 生 存 率が9.8%と 懇

い。しかしなが ら担癌のまま5年 生存した患奢が5%

あ り,こ の5%の 息者は免疫機構の賦活が成功し,遺覆

腫瘤の発育を抑え,5年 経過 した人4で ある。これら5

%の(例 えば大腸癌の肝転移など)人 々の遺痩鍾瘤の髪

育度合を,シ ソチグラム,エ コーなどで口察すると,腫

瘤は級徐ではあるが段々と大きくなってゆく傾向にある

ものが多 く,5年 生存を果した担癌息看の長期予後が大

変厳 しいことも進行担癌息看の免疫療怯の現状の一つで

ある。これら担癌息者は癌に対する抵抗力が癌と関係の

ない感染などで速やかに低下することがあり,癌 患者の

延命には個々の症例にきめ細かな集学的対応の必要性を

痛感するものである。BBG生 菌 の接種に よる循下した

免疫応答能の賦活が可能な症例にのみ長期の生存が可能

であることより,免 疫賦活剤の全身投与にもおのずとS

界があ り,癌 の進行度合に応 じた免疫賦活剤の適応 症

例の選択も今後の課題であろう。

2)癌 性胸,腹 膜炎に対する局所免疫療法

癌患者の末期に出現する胸水,腹 水の貯留はその中に

無数の癌細胞が浮遊 していることも多く,極 めて予後不

良な疾患であり平均余命2～3か 月といわれてきた。我

々はこれら末期癌患者の免疫応答能を測定したところ,

各種パラメーターの値に示されるように免疫応答機構の

崩壊があ り,も はや強力な免疫賦活剤の全身投与でも効

果のないことを経験的に知った。これら胸腹水癌患者に

溶連菌製剤の局所投与を試みたところ,胸 腹水の消失,

延命効果のあることに気づき,ま た胸腹水消失機序には

生体の炎症細胞が関与 しており,溶 連菌製剤により活性

化された好中球,マ クロファージ,リ ンパ球,さ らには

好酸球が腫瘍癌細胞を攻撃,破 壞せ しめる像を得ることが

でき,人 癌 と生体の炎症細胞群との攻防をスライドグラ

ス上で明確に捕えることができた。胸腹水の消失にとも

な う全身の免疫応答能の改善が延命効果に結びつくこと

より,胸 腹水の消失機序解明は生体の炎症細胞とこれら

炎症細胞が認識するであろう癌細胞とのInteractionを

解 明することとな り,人 癌の免疫を明らかにする格好の

モデルと考えられる。これを解明することは,幸 薄くこ

の世を去った人々への我 々の責務であろう。

3)転 移腫瘤結節に対する局所免疫療法

黒色腫,乳 癌の皮膚結節に代表される転移性腫瘤に直

接,BCG生 菌,溶 連菌製剤を投与することにより腫瘤

の縮小をみ,中 には完全に消失することもあるが,,これ
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らの症例に特徴的なことは,他 に肺,肝 転移や骨転移が

存在し根治的な療法が全 く不可能なときに行なわれるも

のであり,対 象例はこぐ限られ て くる。また開腹後の

肝転移結節,直 腸癌の手 術 創 にみ られ る遺残腫瘤,

virchow転 移結節などにも応用 し.そ のあるも のは著

しい効果をおさめているが,こ の方法の場合全身の免疫

化学療法による全身状態,免 疫応答能の改善,維 持は不

可欠である。

4) 経 口内服剤による免疫療法

術後患者の長期免疫療法に不可決なものに経口内服に

よる免疫賦活剤の投与がある。この場合,基 本的には生

体免疫応答能力の維持を主たる目的 とすることが多く,

患者も経口摂取が可能なことよりあまり進行 した癌には

適当な方法でない。我々はIII期胃癌患者の術後にカワラ

タケの主成分であるPSKを 長期投与する二重盲検法を

行ない,再 発の徴候を認めたら,速 やかに強力な免疫化

学療法に切 り換える方 法 に よ り,有 意の病脳寛解期間

延長をみて い るが,今 後は経口内服免疫賦活剤の癌の

stageに 合わせた適応が厳しく問われることとなろう。

その他,BCG生 菌,溶 連菌製剤の内服も行なわれて

いるが,適 応を選べば有意の効果が期待できる。

終りに,癌 の免疫療法を手がけて考えることは,他 に

有効な治療法のない進行末期癌患者でも,個 々の症例を

一人一人丁寧に把握し,き め細かな集学的制癌療法を展

開することにより,遠 い遠い制癌への道が少 しずつ開け

てくるように思われる。

今回,臨 床家のやれる癌の免疫療法の実際と失敗談を

お話ししてまいりましたが,こ の機会をお与え下さいま

した会長熊澤教授,な らびに司会の労をおとり下つた酒

井教授,御 拝聴いただいた西日本化療の会員の方々に心

からお礼申し上げ,こ の講演を終 ります。

シンポジウム(1)

抗 生 物質 と生体防御能

司会にあたって

原 耕 平

長崎大学第二内科

西 村 忠 史

大阪医科大学小児科

種々の医療の向上に伴い感染症にも多 くの変遷がみら

れ,疾 患によっては,臨 床治療上新たな問題が生 じてい

る。

とりわけ化学療法の進歩,特 に最近のセフェム系抗生

物質の開発は,抗 薗域を拡大し抗菌力を強化して,そ の

治療域を拡充している。 しかし一方では,宿 主における

生理的,病 理学的,医 療的諸因子の存在により招来され

た感染防御機構の未完成や低下,さ らには欠損が,感 染

症の重症化ならびに難治性の原因とな り,そ の実態は増

加の傾向にある。

このような現況下では,compromised hostに み られ

る難治性感染症の治療効果をより高めるために,化 学療

法に加えて生体防御能の強化が 必要 となって くる。血

清.免 疫学の進歩によつて近年生体防御機構の実態は明

らかにされつつあるが,こ の機構は種々の因子が緊密に

重なり合って発揮されるもので,画 一的に論ずることは

できない。本シンポジウムにおいて,す べてにわた り生

体の感染防御機構と抗生物質の関連に関 して述べること

は1時 間的にも内容的にも不可能に近いと考えられた。

そこでまず非特異的感染防御機構をとり上げ,食 細胞機

能を中心に抗生物質の直接的な影響,さ らには効果を述

べ,そ の実態を把握するとともに,こ の面よりの実際の

難治性感染症に対する治療の工夫や応用の可能性を論ず

るよう企画した。

各演者からは,株 化macrophageの 抗生物質存在下で

の食菌作用,人 白血球の貪食 ・殺菌作用への抗生物質の

影響やその効果,さ らに好中球polarizatioh,superoxi-

de産 生能,chemotaxisに 対する抗生物質の影響につい

て述べられた。

食菌作用 と同時に主として細胞性免疫の反応に関与す

るマクロファージが,種 々の因子により活性化された場

合の殺菌作用に対する抗生物質め影響が,緑 膿菌を指標

に論ぜられた。

抗生物質の人白血球の負食および殺菌作用に及ぼす影

響には,抗 生物質が直接菌に作用してそのため白血球に

よる貪食や殺菌 を容易にしている場合と,抗 生物質が

白血球内に移行 して殺菌作用がより強化されることが考

えられる。抗生物質が白血球の殺菌能を亢進ないし賦活

化する点について,ペ ニシリン系およびセフェム系抗生

物質をはじめ各種の抗生物質に用いて,白 血球の貧食お

よび殺菌能に対する影 響 が調 べ られ,Rifampicin,

Trimethopnin,Fosfomycinら の 白血球内移行で,殺 菌

能が強化され,細 胞依存性感染症治療への有用性の基礎

的成績が示された。

さらに,NBT還 元能,superoxide産 生能による検討

では,薬 剤によつては 抑制傾向のあ る こ とや,ま た

AC-1370で は殺菌能を強化せ しめている成績も示 され

た。また遊走能に関 して は,好 中球 のpolarization,

spontaneous migration,chemotactic migrationと 抗生

物質との関連が述べられた。



236 
CHEMOTHERAPY APR.1984

いずれにしても,抗生物質と食細胞機能に対する抗生

物質の影響については基礎的検討が始まったばかりで,

本シンポジウムを通じて化学療法と生体防御能の関連を

論ずる第一歩となり,さらにその臨床的意義が明らかに

されて,重 症難治性感染症の治療に何らかの寄与があれ

ば幸いと考えられた。

ぐ最後に,徳 島大学第三内科螺良英郎教授より,この研

究の遂行にあたり実験系確立の困難性が脱かれ,ま たそ

れらの成績を慎重に判断すべきことがコメントされた。

緑膿菌に対す る株化マク ロファージの

食菌作用

中 牟 田 誠 一

佐賀医科大学泌尿器科

生体内においては,感 染症の治療は,宿 主-寄生体-薬

剤の関係により成り立っている。すなわち,抗 菌剤の細

菌に対する作用に加え,補 体や多核白血球およびマクロ
ファージなどの生体防御機構が大きく関与している。こ

こでは,分 離率は減少してきたとはいえ,難 治性感染症

の原因菌の一つである緑膿菌に対するマクロファージの

食作用について検討を加えた。 特に抗緑膿菌 β-ラクタ

ム系抗生物質およびマクロファージの活性化物質の影響

について実験を行なった。

実験に用いた緑膿菌は,P.aeruginosa PAO-1株 で,

抗 生 物 質 はCarbenicillin(CBPC),Cefoperazone

(CPZ)と 開発中のAC-1370(AC)で あ り,本 菌に対す

るMICは,CBPC100μg/ml,CPZ6025μg/ml,AC

12.5μg/mlで あった。マクロファージは,SV40ウ ィル

スで トランスフォームしたマウス株化マクロファージを

使用した。マクロファージの活性化物質として,リ ボ多

糖体(LPS),リ ンフォカイン(LK)とOK-432(OK)

を用いた。

マクロファージの緑膿菌に対する殺菌作用に及ぼす影

響をみる実験方法は,1/4ま たは1/8MIC濃 度 の抗生物

質で30分 間処理 した菌を,ポ リスチレン試験管に浮遊

させたほぼ同数のマクロファージと一緒に培養し,1時

間ごとに,蒸 留水でマクロファージを破壊し,培 養液中

の総生菌数を測定 した。

コントロールでは,2.5×106/mlが3時 間後には1.2

×107へ 増加していた。 これにマクロファージを添加す

ると,6.0×106へ とコントロールに比べ増加の程度は低

いものの増殖 しており,マ クロファージだけでは,殺菌さ

れなかった。1/8MIC CBPC前 処理菌をマクロファージ

に食菌させると2.0×106よ り3時 間後には3.4×106へ

増加 し,一 方1/4MIC CBPCで は1.5×106へ と減少し

てお り,マ クロファージ内で殺菌されていた。1/8MIC

CPZで は2.5×106よ り4.4×106へ,1/4MIC CPZ

で も,1.8×106よ り8.6×106へ 増加していた。1/8AC

では2.7×106よ り8.4×106へ 増加したが,1/4MIC

ACで は,1.5×106よ り6.0×105へ 著明に減少しでお

り,抗 生物質の影響が強く現われた。

この結果 比較するために,0時 間の生菌数と3時間

の生菌敬の比をKilling Index(K.I.)と した。抗生物質

で前処環 していないコントロー ル菌では。K.I.は0.42

であったが,1/4 MIC CBPC前 処理菌では1.3で あ

り,1/4MIC ACで は2.5で あ り1/4MIC CPZの

0.58よ りマクロファー ジが殺菌してお り,CBPC,AC

は,そ の影響が強 く現われた。

次に,マ クロファー ジの活性化物質の影響について検

討した。14C-ロ イシンでラベルした縁膿菌をマクロファ

ージに食薗させ30分 後の総カウント数 と,遺沈洗浄液

マクロファージ内のカウント数を測定 し,そ の比を%up

takeと した。マクロファー ジは,正 常の非活牲化マクロ

ファー ジと,5μg/mlリ ボ多糖体を加え24時間培養 し

たLPS活 性化マクロフッージ,お よびCon Aに て刺激

した脾細胞上清より得たリンフォカインを10%加 え同

様に培養した。LK活 性化マ クロファージを使用した。

食菌作用の結果は,非 活性化マ クロファージ,LPS

活性化マクロファージ,LK活 性化マクロファージの%

up takeは い ず れ も約13%で あ った。すなわち,

LPS,LKは マ クロファージの食菌作用に及ぼす影響は

みられなかった。

活性化物質の殺菌作用に及ぼす影響を検討した.,非活

性化マクロフアージ,LPS活 性化マクロファージ,LK

活性化マクロファー ジ,OK-4320.0KE/mlを 加え24

時間培養後のOK活 性化でクロファージに,正 常縁膿

菌および1/4MIC AC前 処理菌を加え培養し,各時間

ごとにマクロファージを破壊 し,総 生菌数を測定した。

正常菌では,活 性化物質のマクロファージに対する影

響はみられなかったが,1/4MIC AC前 処理菌では,

OK,LK活 性化されるとより殺菌的に働いており,K.L

では,非 活性化でクロファージは20で あったが,LK

活性化では3.3,0K活 性化では5.2と その影響が強く

現われた。LPS活 性化は1.1と 非活性化より悪かった。

マクロファージの殺菌作用に関与 した酵素の一つであ

るacid phosphatase活 性を,非 活性化,LPS活 性化

LK活 性化マクロファージで測定 した。測定方法は,ア

ゾ色素法でNaphthol AS-BI phosphate基 質にして染色

した。 結果は,非 活性化は44.4%,LPS活 性化では

76.6%,LK活 性化では92.1%で あ り,LK活 性化マ

クロファージの殺菌作用が強 く現われた原因の一つであ
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ると考えられた。

以上,今 回の実験をまとめてみ る と,(1)1/4MIC

濃度の抗生物質で前処理した菌は,マ クロファージ内で

溶菌され生菌数は減少 し。Killiag Indexは,正 常

菌の0.42,CPZの0.5に 比べ,CBPCは1.3,ACは

2.5と その影響が強 く現われた。(2)14C-ロ ィ シンでラ

ベルした緑膿菌をマクロファージで30分 間食菌させる

と,非 活性化,しPS活 性化,しK活 性化マクロファージ

いずれも%up takeは 約13%で,活 性化物質のマク

ロファージの食菌作用に及ぼす影響はみられなかった。

(3)LK活 性化,OK活 性化マクロファージでは,よ り

生菌数は減少してお り,殺 菌作用に及ぼす影響が現われ

た。1/4MIC AC前 処理菌では,Killing Indexは,非

活性化 マクロファージの2.0に 比 べLK活 性 化では

a3,0K活 性化では5.2と そ の影響が強かった。

今後,更 に,抗 生物質の種類,濃 度を変え,ま た,他

菌種との比較をし,マ クロファージの食菌作用について

検討して行く予定である。

抗生物質 の白血 球 貪 食 ・殺 菌作 用 の影 響

天 野 正 道

川崎医科大学泌尿器科

抗生物質が感染症の治療に果た した役割は大きく高 く

評価されているが,一 方,抗 生物質を一つの化学物質 と

考えるなら白血球機能への影響を検討 してお くこ とは

臨床上薬剤の選択に際しても重要な問題と考 え る。新

cephem剤AC-1370は 開発段階で白血球機能を含め生

体の感染防御能を高める作用も有していることで注目さ

れたが,抗 生物質の白血球機能への影響に関する論文は

散見されるが少数の薬剤の限定された濃度で,正 常人白

血球を使用した検討であった。第一に10種 の化学療法

剤(抗 生剤8種,抗 菌剤2種)に つき6濃 度につき正常

人と腎盂腎炎患者白血球の両者を使用して実験を行なっ

た。実験成績から一部の化学療法剤が白血球貪食能 ・殺

菌能を低下されることが判明したので,第 二段階で白血

球機能を亢進ないし賦活さす薬剤を 求 め て卵白Lyso-

zyme,OK-432お よびγ-Globulin製 剤 について検討を

加えた。Lysozymeに 関 しては化学療法剤存在下でその

作用が維持されるか否かを検討 した。第三に前述した実

験における貪食能検査は好中球1個 当りに取 り込 まれた

細菌数を鏡検で求め,50～100個 の平均値で評価した(鏡

検法)が鏡検に長時間を要し,細 菌の白血球への付着 と

取り込みの判定が困難で貪食能を正確に,迅 速にそして

簡単に実施できる検査法の確立を考え,標 識法に着眼 し

た。被貪食物の細菌を8H-Lysineで 標識 し,細 菌を取

り込んだ白血球をliquid sdtllatn counterで 求め

た。In vivoで の検討として尿路感染症を有し長期(3～

9か 月)化 学療法群の遊走能と寅食能をskin window

法で調べた。

I. 抗 生物質の白血球貪食能 ・殺菌能への影響

〔実験方法〕1)使 用薬剤CBPC,CER,ABPC,

TC,GM,KM,PRM,CP,NAお よびSMZの10

種で,各 薬剤の濃 度 は0.02,0.2,2.0,20お よ び

2,000μg/mlの6濃 度 と し,濃 度0のCotrolを 設け

た。2)白 血球 と薬剤の接触方法 仮 に 間接 法(Indi-

rect)と 直接法(Direct)と 呼ぶ2つ の方法 を同時 に

実施した。a)間 接法:あ らかじめ30分 間薬剤に白血球

を晒した後HBSSで 洗浄し,薬 剤の菌への影響を避け

る方法である。b)直 接法:白 血球,細 菌;化 学療法剤

を同一試験管に入れ反応させ た。3)分 注 細菌(1×

105/ml)0.1ml,白 血球(好 中球6×106/ml)0.1ml,25

%ナ プ ソニン加HBSS0.4mlお よびHBSS0.4ml。 貪

食能はS.aureus209P株 を使用し30分 間反応 させ,殺

菌能はP.aeruginosa NCT C10490株 を使用し,3時 間

反応させた。4)薬 剤の貪食能への影響の判定法 貪食

能の判定は好中球1個 当 りに取 り込 まれ た細菌数を

50～100個 の平均値で求め,濃 度0のControl値 と各濃

度の値を比較した。5)薬 剤の殺菌能への影響の判定法

峯の方法でK=loga・p/b・cで 求 め た。p:細 菌+白 血

球,a:細 菌+化 学療法剤,b:細 菌+白 血球+化 学療法

剤,c:細 菌。p,a,b,cの 各 々は各組み合わせの試験管

の3時 間後の1ml中 の生菌数。Kが 正のとき亢進,負

のとき低下と評価される。6)対 象 正常は健康成人1

名からの採血で個体差を避けた。腎盂腎炎群は尿路結石

を基礎疾患とする複雑性腎盂腎炎症例で構成 した。

〔実験成績〕1)人 白血球貪食能に及ぼす化学療法剤

の影響 正常の間接法ではCBPC,CERで 著明な低下

を,TC,GM,PRMとCPで 中等度の低下をみた。直

接法ではCBPC,CPで 著 明な低下を,CER,TCお

よびNAで 中等度低下した。腎盂腎炎の間 接 法 では

CBPC,ABPCで 著 明な低下を,TC,PRM,CPで 中等

度の低下を認め。 直接法ではCBPCとPRMの 高濃

度で著明な低下を,CER,GMとCPで 中等度の低下を

みた。2)人 白血球殺菌能に及ぼす化学療法剤の影響に

ついて 正常の間接法ではCBPC,GM,KMとCPで

中等度低下し,直 接法ではCPとNAで 軽度低下した。

腎盂腎炎の間接法ではCBPC,CERとNAで 中等度低

下 し,ABPC,TCとCPで 軽度の亢進をみた。直接法

はKMの 高濃度とNAで 軽度低下し,ABPC,TC,

CPとSMZで 軽度の亢進を認めた。

〔考察〕 抗生物質の一部は白血球機能を低下させた。
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その程度は薬剤の種類,濃 度によって異な り,正 常 と腎

盂腎炎息者白血球でも異なる傾向を示 した 薬剤 も あっ

た。間接法と直接法の比較では検討 した延ベ40薬 剤の

約60%で 同 じ傾向であった。

II. 白血球機能亢進ないし賦活剤を求めて

〔実験方法〕Iと 同じ方 法 で実 施 した。1)Lyso-

zyme卵 白Lysozyme5μg/mlの 濃度で検 討 した。2)

実験にはOpsoninは 使用せ ず,Lysozymo添 加 群 を

Lz(+),Lysozyme無 添加群をLz(-)と し両群間の成

績を比較検討 した。

〔成績〕1)化 学療法剤存在下の人白血球貪食能にあ

たえるLysozymeの 影響について 成績の評価は同一薬

剤の同じ濃度での比較で,Lz(+)がLz(-)に 比べ有意

(P<0.05)に 高値のときLysozymeに よる貪食能亢進な

いし賦活 と判定した。正常では,CER,ABPC,TC,

GM,PRM,CP,NAの6薬 剤で亢進がみられ,NA

で著明だった。腎盂腎炎では,CBPC,TC,PRM,CP

お よびNAで 亢進がみられCERで 著明であった。2)

化 学療法剤存 在下の人白血球殺菌能 に 及 ぼすLyso-

zymeの 影響につい て 正常ではCBPCの 低 濃 度,

CER,ABPC,GMの 低濃度,KM,CP,NAで 亢進が

みられABPCとCPで 著明であった。腎盂腎炎では,

CER,ABPC,TC,GM,PRM,NAで 亢進を認めた。

〔考察〕 検討した10薬 剤の多数でLysozymeの 添 加

で貪食能,殺 菌能の亢進をin vitroで 認めた。限定した

実験ながらOK-432,γ-Globulin製 剤 の正常人白血球貪

食能 ・殺菌能亢進作用を併せて提示した。

III. cephem剤 の 人白血球貪食 ・殺菌作用へ の 影響

〔実験方法〕 貪食能は下記RI法 で,殺 菌能はIで 示

した方法で正常白血球を対象に実施した。1)検 討薬剤

CTZ,CTM,CMZ,CZX,CPZ,LMOX,CMX,CTX

お よびAC-1370の9種 で,濃 度は0.05,0.1,0.4,

1.56,125お よび100μg/mlに ついて検討 した。2)培

養S.aureus(臨 床分離株),Brain heart infusion 250

ml,8H-Lysine(1mCi)1ml,37℃ で振盪温置で21

時 間培養 した。 細菌浮遊液は菌 数5×109/ml,放 射能

1.5×108CPM/ml。3)分 注,反 応はIの ように行ない,

算 出は反応後の白血球を洗浄,再 浮遊させ そ の0.1ml

にAquasol 8mlを 加え,liquid scitillation couterで

算 出した。

〔実験成績〕1.cephem剤 の貪食能への影響AC-

1370は 濃度に比例 して著明な亢進を認め,CTZ,CMZ

お よびLMOXで 軽 度亢進,CTM,CTXで は薬剤の

影響なく,CZXで 軽 度の低下を認めた。2cephem剤

の殺菌能への影響AC-1370,CTMで 中等度の亢進を

認め,LMOXとCMXで は薬剤の影響は小さく,CZX

とCPZで 軽度の低下を認め兜。

IV. 抗生剤長期投与患者の白血線機能

Skin window作製24聴 聞 の白血球遊走能を貪食能

は低下 し,in vivoで の抗生物質の白血球機能への影響

が示唆された。

ヒ ト好 中球 の 貪 食,殺 菌作 用 か らみた

抗 生 物 質 の 効 果

高 島 俊 夫

大阪医科大学小児科

抗生物質の評価をより生体条件に近い場でとらえるこ

とを目的として,非 特異的感染防御機構の中で重要な役

割を持つ ヒト白血球貪食殺菌作用からみた抗生物質の効

県について検討した。

白血球の貪食殺菌作用からみた抗生物質の効果をみる

ためには,1)抗 生物質が直接菌に障害を与え白血球に

貪食殺菌されやすくする。2)抗 生物質が白血球内に移

行 し,白 血球内に取 り込まれた菌にも障害を与える。3)

抗生物質が白血球自体の殺菌能を高める働きをするの以

上3つ のことが考えられる。今回は主に2),3)の 問題

を中心に述べた。1)に 関しては,白 血球の貪食殺菌作用

からセファロスポ リン系薬剤の効果について検討し,ノ

ラム陰性桿菌では,β-lactamase産 生株,非 産生株とも

に新 しいセファロスポ リン系薬剤が従来のそれよりも強

い菌障害と β-lactamase安 定性を示すことを報告して

いる。

2) の問題に関して,抗 生物質が 白血球 にtranspart

す るとすれば白血球内の菌にどの よ うな影響を与える

か,細 胞依存性感染症で白血球内では殺菌されないサル

モネラ菌を用い検査した。サルモネラ菌105/mlと 白血

球105/mlを 血清(10%)と ともに1時 間培養,白 血球に

サルモネラ菌を取 り込ませ,白 血球外サルモネラ菌を完

全に除去 した後,さ らに4時 間培養後白血球を破壊しサ

ルモネラ生菌数を算定すると,白 血球内サルモネラ生菌

数は取 り込ませた時点の生菌数を殆 ど変化せず,対 照菌

である大腸菌は白血球内で本来の殺菌系で処理された。

そこでサルモネラ菌を取 り込ませた白血 球 に,Fosfo-

mycin(FoM)25μg/ml,50μg/ml,100μg/ml,Tri-

mothoprim(TMP)25μg/ml,50μg/ml,100μg/ml,

Rifampicia(RFP)50μg/ml,100μg/ml,Ampicillin

(ABPC)100μg/ml,Kanamycin(KM)100μg/ml,

Chloramphenicol(CP)100μg/ml,Latamoxey(LMOX)

100μg/ml,Sulfamethoxazole(SMX)100μg/mlを 添

加し白血球内のサルモネラ生菌数の推移から抗生物質の

白血球内transportを 調べた。FOM100μg/ml,TMP
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100μg/ml,50μg/ml添 加時(P<o.oo1),TMP25μg/

ml,RFP100μg/ml添 加時(P<0.01)に 抗 生物 質無

添加時に比べ有意に生菌数の減少をみ,こ れら抗生物質

の白血球内へのtransportが 示唆され,MICが 低い場

台ほど白血球内サルモネラ菌に強 く作用 した。

このうちFOMに 関 しては,ト リチウムラベルFOM

を用いて白血球内移行を調べ,FOM濃 度に比例し白血

球内放射活性が高まり,時 間とともに放射活性が高まる

ことを確認した。実際に白血球内に取 り込まれたサルモ

ネラ菌に及ぼす抗生物質の影響を電子顕微鏡を用い形態

学的に観察するとFOM添 加時で白血球内のサルモネラ

菌の細胞壁を含めた菌体破壊がみられ た が,KM,CP

添加時は障害の少ないことがわか り,controlと 殆 ど差

がなかった。

さて,3)の 問題に閃して,最 近のセフェム系抗生物質

の中には,マ ウスの感染防御試験で,MICの みでは想

像しがたい優れた治療効果が認められている もの が あ

る。そこでin〃ivo効 果がin vitn効 果 より優れている

といわれているAC-1370,T-1982,MT-141を 白血球に

作用させた後の白血球機能について検討 した。即ち,各

薬剤100μ91m1で 白血球を30分 間処理,薬 剤を完全に

除去した白血球に,ブ ドウ球菌,緑 膿菌,大 腸菌,肺 炎

桿菌を食菌させ,取 り込み能,殺 菌能を調べた。白血球

105/ml,菌105/ml,血 清(10%)を3時 間培養,白 血球

内外菌数の推移をみると,白 血球外生菌数の推移すなわ

ち取り込み能に関 しては,ブ ドウ球菌,大 腸菌,緑 膿

菌,肺 炎桿菌 ともに3剤 間に差はなく,薬 剤無処理白血

球の場合とも差はなかった。

白血球内生菌数の推移をみると,AC-1370の 場合,ブ

ドウ球菌,緑 膿菌,大 腸菌,肺 炎桿菌と もにAC-1370

100μg/ml処 理白血球内生菌数の減少がみられた。 また

通常でも殺菌されやすい大腸菌の場合は,特 にその傾向

が著明であり,Ac-1370,50μg/ml添 加でも白血球内生

菌数の減少がみられた。他の3菌 では50μg/ml,10μg/

mlで は抗生物質無処理白血球との間に差は なかった°

同様のことをMT-141,T-1982,100μg/mlで 白血球を

処理して検討したが,い ずれの菌,い ずれの薬剤の場合

も抗生物質無処理白血球との間に差はみられなかった。

以上のことよりAC-1370が 食細胞機能を高めること

が示唆されたので,食 細胞代謝活性の一部,す なわち活

性酸素生成能をみるNBTtestに 及 ぼす影響について調

べた。AC-1370の み50μg/ml,100μg/ml,他 剤はすべて

100μg/ml濃 度に30分 間incubateし た白血球のNBT

還元能は,RFP,AC-1370がNBT還 元能を増強した。

simulationindexはRFP1.56,AC-1370100μg/ml添

加で1.30,50μg/mlで1.16で あ った。他剤はすべて

1.05以 下で あ り,特 に クリンダ・マイシンは0 .25と

NBT還 元能を抑制した。

以上抗生物質の白血球食食殺菌作用に及ぼす影響につ

いて,主 に抗生剤の白血球内への移行,白 血球機能増強

の面より検討 した。

これらの面からみても少なくとも細胞性免疫依存の細

菌感染症に対しては,抗 生物質の白血球内移行が有利に

働くと推察された。この亦実は我々のサルモネラ腸炎の

除菌に関する検討でFOMの 除菌効果が優れてい る こ

とを衷付けていると考える。

また抗生物質の白血球機能 白体を高めることに関して

は,そ の作用機構から生ずる副作用等の問題も含め,今

後の検討によらねばならない点も多いが,液 性免疫強化

とともに食細胞機能増強作用も,抗 生物質,宿 主,細 菌

の相互関係において重要な役割を持つことを考えればこ

の種の薬剤の開発の意義は大きい。以上,ヒ ト白血球の

貧食殺菌作用からみた抗生物質の効果につ い て検討し

た。

各 種 抗 生 物質 の 好 中球Polarizationお

よびSuperoxide産 生 能 に お よぼ す 影

響

朝 長 昭 光

長崎大学医学部第二内科

抗生剤が盛んに使用されている現在,抗 生剤と菌の関

係ばか りでなく.抗 生剤と生体防御能との関係が注目さ

れ,ま た,最 近の第3世 代cephems系 の中には,MIC

の成績より優れたin vivoの 治療効果が確認されている

ものもあり,抗 生剤が生体のもつ好中球機能にどのよう

な影響を及ぼしているのか非常に関心がもたれてきてい

る°今回,私 は,遊 走能,貧 食能,殺 菌能という三つの

好中球機能のうち,遊 走能および殺菌能の二つの機能に

おいて抗生剤がどのような影響を及ぼすのか検討したの

で報告した。

遊走能の指標としては,好 中球が遊走因子と反応して

特徴ある形態を示すことに注 目して考案 したPolariza-

tion法 を用い,殺 菌能の指標としては,好 中球Super.

oxide産 生能測定法を用いた。

好中球Polarization測 定法:ヘ パリン加採血後,デ キ

ス トラン沈降法,Ficoll-conray比 重遠心法にて好 中球

を採取,好 中球と各種濃度の抗生剤 とを15分 間,37℃

恒 温槽にてpreincubateし,遊 走因子を加え,更 に10

分間incubationを 行ない,10%ホ ルマリンPBSを 加

え反応を止め,顕 微鏡にてpolarizedし た細胞のパーセ

ントを計算 した。
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好 中 球Supcroxide産 生 能 測定 方 法:ヘ バ リン加 採 血

後,デ キ ス トラ ン法 に て好 中 球 を 分 離 し,抗 生 剤 と と ら

にcuvotteに 入 わ,37Cに 保 ち な が ら,Con.Aと

Cyto.Eの 刺激 に よ り産 生 され るSuperoxideに よる チ

ト ケロー ムCの 還 元 を,二 波 長分 光 光度 詞 を川 い て締1時

的 に 測定 した。

対 敦 と した抗 生剤 は,invitroに おい ては,ABPC,

SBPC, PIPC, CEZ, CTX, CPZ, CZX, CTRX.

CAZ, LMOX, AC-1370, T-1982, MT-141, EM, GM.

AMK, TC, DOXY, LCM, CLDM, RFP, CP, PL,

AMPH, FA, DL-8280の26薬 剤 で,in vivoに お い

て は,健 常 人 に1回 投 与 し,点 滴 は 投 与 前,1時 間,

4時 間 後 に,経 口 ・筋 注 は,前,2時 間,4時 間 後 に

ABPC (500mg), PIPC (2g), CEZ (2g), CZX (2

g), CPZ (2g), AC-1370 (2g), T-1982 (2g), MT-

141 (29), GM (40mg), DOXY (200mg), LCM

(1,200mg), CLDM (1,200mg), RFP (450mg), DL-

8280 (300mg)の14薬 剤 に つ い て測 定 した 。患 者 に1

ない し2週 抗 生剤 を投 与 し,投 与前 と1週 後,2週 後 の

経 過 を測 定 す る場 合 は,ABPC(1.59/日),PIPC(49/

日), CEZ (49/日), CZX (49/日), CPZ (49/日),

AC-1370 (29/日), T-1982 (29/日), MT-141 (29/

日),GM (80mg/日), DOXY (200mg/日),LCM (3

9/日),AMPH(1～50mgを 約1か 月 投 与),RFP

(450mg/日),DL-8280(400ま た は600mg/日)の14

薬 剤 に つ い て検 討 した。

結 果1(in vitro):Polarization法 に て抑 制 の み られ

た 薬 剤 は,500μgの 高 濃 度 での み 抑 制 の み られ た も の

が,AC-1370 (30%),CP (2606),PL (21%),EM

(61%), CLDM (68%),TC (84%),50,100μgの 中 濃

度 よ り抑 制 のみ ら れ た も の が,RFP(100μg-26%,

500μg-91%),FA (100μg-3396, 500μg-92%),

DOXY(50μg-62%, 100μg-88%, 500μg-100%),10

μgの 低 濃 度 か ら抑 制 のみ られ た ものがAMPH(10μ9-

41%, 50μg-99%, 100μg, 500μg-100%)の み で あ り,

こ のAMPH100,500μgの 濃 度 では,か な りの好 中球

が 破 壊 され て い た。 そ の他 の16薬 剤 は,1μgか ら500

μgの 濃 度 に お い て は特 に影 響 を 認 め なか った 。

Superoxide産 生 能 に 対 して抑 制 の み られ た 薬 剤 は,

500μgの 高 濃 度 で の み がGM(23%),TC(53%),FA

(64%),50μgの 中濃 度 よ り抑 制 のみ られ た も の が,

CLDM(50μg-20%, 100μg-28%, 500μg-100%), AM

PH(50μ9-30%, 100μ9-63%, 500μ9-94%), DOXY

(50μ947%, 100μ9-75%, 500μ9-100%)で あ っ た 。

と ころが 興 味 あ る こ とにAC-1370の1～500μgの す べ

て の 濃 度 に お いて20～30%, T-1982の500μgに お い

て40ん とSuperoxide産 生能の充進を認めた。RFPは
,

それ白体の色のためにこの方法では測定できなかった。

その他17藁 剤は,1μgか ら500μgの 濃度においつ3

特 に影響を認めなかった。

絹果II(in vivo一 健常人,1回 投 与):各 薬剤とも健

常人4～5人 に投 与し経過を検討 した。Polarizationは,

遊走因 子(FMLP)の10-8M(最 大の反応),9x10-10M

(中間 の反応)と0(mndomの 反応)の3濃 度で各 検々

剤 を加えた。14薬 剤の中で,Polarizationに おいて上昇

傾向をABPC,AC-1370,T-1982,DL-8280の4剤 に諺

め,他 の築剤は何ら影響 も示さず,抑 制傾向も認めなか

った。Superoxideで は,AC-1370に 上昇傾向を,GM,

CLDM,RFPに 抑 制傾向を認めた。

結衆III(in vivo一 患 者,1～2遇 投 与):各 薬剤を

3～5人 の各種疾患の息者に投与した場 合のPolariza.

tionとSuperoxideの 変動をみた。14薬 剤の中で,

Polarizationに おいてGM,DOXY,RFPに おいて抑劉

傾向を認めたが,他10薬 剤では特に変動はみられなか

った。AMPHを 投与した患者でのPolarizationは測定

してない。Superoxideで は,ABPCに 上 昇傾向を,

GM,RFPに 低下傾向を認め,AC-1370で は4例 中4例

ともに著明な上昇がみられた。AMPHは クリプ卜コヲ

カス髄膜炎患者に長期に投与された2例 の成績のみてあ

るが,2例 ともに1か 月後著明な抑制がみられた。

考案:in vitroでPolarizationま たはSuperoxideの

いずれかに抑制がみられた抗生剤は,26薬 剤中11薬剤

で,in vivoで 抑 制傾向のみられたものが15薬 剤中5藁

剤であった。in vivoの 成績は,ま だ症例数が少なく,は

っきりしたことはいえないか,AMPHを 除いては抑制

もほとんど軽度で,ま たin vitroの 抑制もほとんどが

500μgと いう高濃度においてみられることからして,

抗生剤の好中球機能に与える悪影響という点てはあまり

問題はないと思われた。

新 しいcephem系 薬剤の中でAC-1370の 全濃度とT-

1982の500μgがin vitroで 好中球Superoxide産 生

能を高め,特 にAC-1370はin vitro,in vivoに おいて

も上昇が認められ極めて興味ある薬剤と思われ,今後免

疫能の低下した患者に投与した場合の好中球機能の測定

が望まれた。

一方in vitroで は
,中 または高濃度で著明な抑制を示

したTC,RFP,CLDMな どは,好 中球細胞内への移行

が良いとい う報告がみられ,こ のことは,か えって負食

した細菌を殺菌するのにはブラスになる要素であり,今

後は抗生剤の細胞内移行の問題を含めて検討して行く必

要があると思われた。
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抗 生 剤 とChemotaxis

田 村 正 和

徳島大学第3内 科

最近開発された抗生剤のある種のもので,in vitroよ

りも,in vivo効 果が優れているとされるものがある。

その理由の一つに,好 中球機能の活性化があげられてい

る。抗生剤に,本 来の抗菌作用以外にそのような作用の

付加されることは,感 染症治療上,特 に難治性感染症に

とっては意義あるものと考える。

今回,好 中球機能のうち,運 動能即ち,chemotaxis,

spotaneous migrationの 両者について,生 体防御にお

ける役割,更 にそれらに対する抗生剤の影響を検討した

ので報告する。

まず,好 中球chemotaxisと 感染との関係を明らかに

するため,各 種疾患において測定 した。chemotaxisの

測定には,Nelsonら のアガロース・プレー ト法を一部

変更して用いた。chemotaxisの 評価 に はChemotactic

indexを 用いた。悪性腫瘍,骨 髄性白血病,悪 性 リンパ

腫,膠 原病,そ の他の疾患について行ない,疾 患別の検

討を行なった。健康成人35例 にお け る値 は3.11±

0.82,肺 癌を主とする固型癌18例 では,297±0.82,

悪性 リソパ腫6例 で は,272±0.93,骨 髄性白血病4例

では2.99±0.82,そ の他の疾患では2.98±0.77で あ

り,平 均値では低下を示すものの有意差は認 め なかっ

。 また,文 献的にchemotaxisの 低下が報告されてい

るPelgar's anomalyの3例 では,2.56±0.40と 低下傾

向を示 した。骨髄性白血病例ではFicoll-Hypaque遠 沈

法による好中球分離を行なうと,未 熟な細胞が,リ ンパ

球層にほとんど含まれてしまうた め,ほ ぼ正常のche-

motaxisを 示 したものと考える。

また,癌 化学療法に伴う易感染性はよく知られている

が,固 形癌6例,お よび悪性 リソパ腫5例 について,治

療前後において,好 中球,chemotaxisを 測定 したが,一

定の傾向は認められなかった。

更に,感 染症合併群と非合併群にお い て も検討した

が,差 は認めなかった。

以上のように,今 回の臨床症例を用いた検討では,好

中球chemotaxisの 生体感染防御能に対する役割は明ら

かにできなかった。

そこで,好 中球機能に限定 し,好 中球運動能と殺菌と

の関係をin vitroで 検討 した。

すでにマクロファージ遊走阻止試験にも用いられてい

るが,低 濃度アガロース ・ゲル内においては,好 中球は

マクロファージ同様,遊 走することが可能であり,こ の

よ うな状 態 で,好 中球 運 動 能 を 変化 させ 殺菌 能 と比 較 検

討 を試 み た 。 ア ガ ロー ス,ア ガ ー ルを 等 量 含 む最 終 濃 度

0.1%の 寒 天 ゲル を用 い,運 動 能抑 制 物 質 と して,コ ル

ヒチ ンを加 え,各 濃 度 に おけ る殺菌能 を測 定 し,通 常 の

回転 培 養 法 と比 較 検討 した 。 回 転培 養 法 で は,コ ル ヒチ

ン濃 度1μg/ml,10μg/ml,100μg/mlい ずれ も変 化 な

く,一 方,ア ガ ロー ス ・ァ ガ ール ・ゲ ルを 用 い た方 法 で

は,10μg/mlで,コ ル ヒチ ン無添 加 の もの に比 べ79.8

±5.6%,100μg/mlで は64.1±8.5%と 低下 を示 した 。

こ の差 は,お そ ら く好 中球spontaneous migrationの 低

下 を 反 映 した も の と考 え られ る。 この ア ガ ロ ース ・ア ガ

ー ル ・ゲル に よ る方 法 は
,組 織 内 感 染 の モ デ ル と考 え ら

れ,一 方,回 転 培 養 法 は,血 管 内 感 染 の モ デ ル と も考 え

られ る。 組 織 内感 染 で は,好 中球spontaneous migra-

tionが 重 要 で あ る こ とが 示 唆 され た 。一 方,chem。taxis

は,感 染 部位 へ の好 中球 の移 動 を 促 進 さ せ,数 を増 加

し,殺 菌 能 を亢 進 させ る作用 を もつ 。

こ の よ うな事 実 を ふ ま え,抗 生 剤 の 好 中球chemota-

xis,Spotaneous migrationに 対 す る影 響 を 検 討 した 。

文 献 的 に は,そ の測 定 方 法 に よ り,一 定 の結 果 は 得 られ

て い ない が,TC,DOXY,RFPで は 好 中球chemota-

xisを 抑 制 す る との 報 告 が 多 い。 そ の た め,ア ガ ロー

ス ・プ レー ト法 に おけ る測定 条件 を まず 検 討 した 。 各種

ア ガ ロー スの み を 用 い た 条 件 で は,好 中 球chemotaxis

は,chemotactic index,お よびchemotactic migration

よ りspontaneous migrationを 減 じた 遊走 距離 とも大 き

くな り,差 の 検討 は容 易 に な る が,spontaneous migra-

tionの 値 が 小 さ く,ま た,辺 縁 が不 明瞭 であ り,測 定 値

の 変 動 が大 きい 。一 方,ア ガ ロー ス ・ア ガ ール を等 量 に

混 合 した1.2%の 寒 天 ゲル では,spontaneous migra-

tion,chemotactic migrationも 充 分 に認 め られ,辺 縁 も

明 瞭 で あ った 。 更 に,ア ガ ロー ス ・ア ガ ー ル ・ゲル の各

添 加 蛋 白濃 度 に お い て,コ ル ヒチ ンを加 え好 中 球運 動能

を 測 定 した。 非 働 化FBS(胎 児 ウシ血 清)を10%含 む

ア ガ ロー ス ・ア ガ ール ・ゲルが 最 も コル ヒチ ン濃 度 差 を

良 く表 わ して い る こ とが 判 った。 コル ヒチ ン無 添 加 の も

の に対 し,コ ル ヒチ ン1μg/ml,10μg/mlの 各 々の 濃 度

に おけ るchemotaxisは81.6±1.0%,6l.4±27%で

あ り,spotaneous migrationで は,90.0±1.4%,

80.1±1.4%で あ った 。

以 上 の こ と よ り,薬 剤 の好 中 球運 動 に対 す る直接 効 果

の判 定 に は,非 働 化FBS10%を 含 む ア ガ ロ ー ス ・ア ガ

ー ル1 .2%ゲ ルが 最 適 と判 断 し,以 後,こ の方 法 を用 い

て,各 種 抗 生 剤 の好 中球 運 動 能 に 対 す る影 響 を 検 討 し

た。
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測定は,各 抗生剤 につき,最 終濃度10μg/ml,100

μg/mlお よび 無添加のもの3種類 についてTrlplecoto

で行ない,実 験は3回 以上行なった。

10μg/ml濃 度におけるchemotaxlsの 成績 ではAC-

1370で は亢進 が,CFSで や や 低下.TC,DOXY,

BAY09867で 低下 がみられた。100μg/mlの 濃度にて

もほぼ同 じ傾向であった。一方,spontaneous migratlon

については,DOXYに ついてのみ,そ の低下を認め,他

剤には変化を認めなかった。1種 類だけ亢進を 示 した

AC-1370に ついて,他 の濃度にても測定 した。抗生剤を

含まないと巻のchemtaxisを100と したとき1μg/

mlで は102.9±23.3.10μg/mlで は121・4±18.0

(P<0.05),25μg/mlで は124.2±18.4(Pく0.02),50

μg/mlで は115.5±8.6(P<0.01).100μg/mlで は

113,1±11.2(P<0.05)と25μg/ml～50μg/mlの 濃度

で有意の亢進が認められた。

また,サ イクロフォスファマイ ドを投与し,immuno-

suppressiveな 状態におけるマウスの好中球を用いた殺

菌能の実験で,正 常群ではみられなかった抗生剤の好中

球機能付活作用が認められ,こ のことから,好 中球機能

低下時における,抗 生剤の影響についての検討も必要で

ある。

いずれにしても,抗 生剤の好中球機能に対する影響に

ついては,基 礎的検討が始まったばか りであり,特 にそ

の臨床的意義については,今 後の検討が必要である。

シンポジウム(2)

集 学 的治療からみた癌化学療法の進歩

司 会 の こ と ば

井 口 潔

九州大学第二外科

服 部 孝 雄

広島大学原研外科

癌の治療は現在,手 術的療 法,放 射 線療法,お よび

制癌化学療法が中心になっていることは周知の通 りであ

る。これらの各療法は,近 年格段の進歩をとげたとはい

うものの,完 治を期待できる症例となれば,な おかなり

早い時期に発見されたものに限られてくるのは,残 念な

がら昔 とあまり変っていない。

制癌化学療法に限っていえば,対 象となる症例によっ

て,大 きく2つ の考え方があろう。一つは手術に併用す

る再発防止をねらった,い わゆるadjuvant chemothera-

pyで あ り,今 一つは別出不能また は再発症例を対象と

する制癌化学療怯である。そのいずれにしても制癌化学

療法だけに〓るよりは,さ らに免疫質活剤を重ね用いる

免疫化学療法という形をとることが.最 近は多いようで

ある。すなわち,良 いと思われる治療はなるべく積極的

に重ね介わせて用い.こ れらの相乗効果に期待して,難

敵癌を攻撃 しようという意図によるもので,癌 に対する

集学的治療という表現が好んで用いられている。

今同のシソポジウムに お い ては,隈 られた時間の中

で,す べての傾域についてあれることは極めて困難であ

るので,制 癌化学療法による一応の成果がみ られてき

り,し かも社会的にも要請の強い傾域の癌として,脳 腫

傷,頭 頸部癌.肺 癌.食 道癌,胃 ・大鵬癌,肝癌,婦人性

器癌および泌尿生殖器癌を選んだ。その他に最近の新し

い トピックスとして温熱療法と血漿交換をとりあげたの

である。各項口について,西 日本地区におけるその傾域

の中心的な推進者を選んで,そ れぞれの分担項目につい

ての最も新 しい成果を含めてお話 しいただくことになっ

た。 したがって各人の間には必ずしも共通の話題は存し

ないかも知れないが,わ れわれは日常あまりにも専門領

域にとじこもりがちであるので,こ のような濃会に他領

域の話 しをきいて,そ こから何か新しいヒントなり,サ

ジェスチョンなりを得ることも意味のあることと思う。

悪 性 脳 腫 癌

原 田 廉 ・魚 住 徹

広島大学脳神経外科

脳神経外科領域で対象となる悪性制癌は悪性グリオー

マおよび転移性脳腫瘍が主なものである。このような悪

性脳腫瘍は脳内に浸潤性に増殖するため,治 療に際して

は延命効果とともに神経脱落症状を少 な くuseful life

を延 長させることに主眼がおか れ る。 治療法にはcell

kinetics,pharmacokineticsの 解 明1),とともに手術療法

でできるだけ腫瘍重量を減少させ,放 射線療法 化学療

法および免疫療法などすべての治療法を駆使する集学的

治療が行なわれている。なかでも化学療法は大きな比重

を占めている。治 療 効果 もphase study,controlled

studyに よ り客観的評価がなされるようになってきた"。

今回は広島大学脳神経外科関連施設で行なった脳腫瘍に

対するMCNUのphaseIIstudy,全 国施設の参画で行

なわれた第1次,第2次 脳腫瘍併用療法(放 射濃療法,

ACNUお よびTegafur併 用)お よび免疫療法(OK-

432)の 成績について報告 した。

1. 脳腫瘍に対するMCNUのphaseII study

悪性 グリオーマ29例,転 移性脳腫瘍14例,そ の他

11例 を対象とし,MCNU100mg/m2静 注(第1お よび
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第6週)(A群),MCNU+放 射 線療 法(4,000～6,000

rads)(B群)の 比較試験を行なった。効 果 はCTス キ

ャンで測定 した 腫瘍サイズの縮小率,神 経症状お よび

performance status(PS)の 改善によって評価 した。悪

性グリオーマにおけるCT上 の効果はA群18.2%,B

群222%,神 経症状の改善 はA群 乳1%,B群50.0

%(P<0.005),PSの 改 善 はA群9.1%,B群38、9%

(P<010)で あった。転移性脳腫瘍におけるCT上 の効

果はA群33.3%,B群87.5%(P<0.05),神 経症状の

改善はA群33.3%,B群87.5%(P<0.05),PSの 改善

はA群50.0%,B群87.5%で あ り,悪 性脳腫瘍に対す

るMCNU・ 放射線併用療法はMCNU単 独に比べ有効

であることが認められた。

2. 悪性/リ オーマに対するACNUお よび放射線併

用療法(第1次 脳腫瘍共同研究)3)。

glioblastoma 29例,malignant astrocytoma 18例 に対

する放射線療法(4,mm～6,000rads)(A群),放 射線療

法+ACNU100mg/m2静 注(第1,6週)(B群)の 無作

為協同研究結果である。効果判定はMCNUの プ ロトコ

ールと同様に行なわれた。CT上 腫瘍サイズの50%以

上縮小率はA群21.7%,B群54.2%(P<0.05),神 経

症状の改善はA群13.0%,B群58.3%(P<0.005),

PSの 改善はA群13.0%,B群50.0%(P<0.025)で あ

った。悪性グリオーマに 対 し放射線療法+ACNU併 用

療法は放射線単独療法に比べ有意な治療効果が認められ

た。

3. 第2次 脳腫瘍共同研究

放射線療法+ACNU併 用療法(A群)お よび放射線

療法+ACNU+Tegafur併 用療法(B群)のcontrolled

studyが 現在施行中であるが多剤併用のB群 がA群 より

有効である傾向が認められている。

4. 免疫療法4,5)

悪性脳腫瘍に対する免疫療法のphase studyはOK-

432,N-CWSお よびInterferonな どにより行なわれ,

いずれも有効であると報告されている。

以上のように,悪 性脳腫瘍に対 す る手 術,放 射線療

法,化 学療法,免 疫療法などの集学的治療によりuseful

lifeの延長,延 命効果が認められてきているものと思わ

れる。
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頭 頸 部

森 田 皓 三

愛知がんセソター放治部

他の部位と同様に頭頸部悪性腫瘍の治療においても,

制癌剤による化学療法の役割は,次 の2つ に大別できよ

う。(1)全 身への転移の防止あるいは治療。頭頸部では

病変の再燃形式は一般に原発巣の再発あるいは所属 リン

パ節転移によることが多く,全 身への転移は少ない。し

か し,頭 頸部原発の悪性 リンパ腫では,特 にII期 症例で

制癌剤によるadjuvant chemotherapyは 不可欠で,非

使用群に比べて,約20%の5年 生存率の向上が得られ

ている。また,上 皮性悪性腫瘍においても上咽頭癌では

遠隔転移が死因となることが多く,そ の生存率向上のた

めには放射線治療後に制癌剤投与が有効で,現 在,我 々

はシスプラチンを中心とした多剤併用をこころみて,そ

の遠隔成績の向上につとめている。(2)原 発巣あるいは

所属 リンパ節に対する放射線治療時に,そ の効果増強の

ため,あ るいは照射量を減らすことによって副作用の発

生減弱を狙いとして,制 癌剤が併用される。この場合に

重要なことは,病 巣に対する併用効果の方が,病 巣周囲

健常組織に対する併用効果よりも大 きくなるように,投

与方法あるいはそのタイミングなどを工夫することであ

る。これまでに扁平上皮癌に対する放射線との併用作用

が最も大きいのはブレナマイシン(BLM)で あ る と さ

れ,そ の併用による報告が多 い。 口腔 内 癌 に対 して

Shantaら は,BLMの 併用で2年 局所コントロールが対

照群に比べて50%近 く向上した としている。放射線と

制癌剤との併用では局所制御率の向上を得ることは,比

較的難しく,放 治単独と同様の効果が今まで よ りも少

ない線量投与で得られたとする報告が多い。国内では阪

大,真 崎らが,歯 肉癌T3症 例 にBLM90mgを 用い

て,従 来 よりも20Gy程 度線量を減少させて放治単独群

と同様の成績を得ている。本施設でもT2-3舌 癌症例に

外照射施行時,BLMの 併用で投与線量を20Gy程 度節

約 して,放 治単独群と同程度の効果が得られ,そ れに引

き続いての小線源治療によって,65～75%の2年 局所
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制 御率を得ている。この際,外 照射の線量 減 少 に よっ

て,下 顎壊死の発生頻度が明らか に滅少 し,こ れ が,

BLMの 併用の利点であると考えられる。 このようた制

癌剤の併用による外照射線量減少による副作用軽滅のこ

ころみは上顎癌の場合にも適用できる。従来,60～75Gy

の投与で必発 していた患側眼の失明が.減 量手術,原 体

照射の適用および5Fuま たはBudRの 持続動注による

投与線量の減少などの集学的治療によって,成 績向上と

ともに患側眼の保全が可能となって来ている。

悪性腫瘍の中にあって,放 射腺抵抗性の原因の一つと

考えられている低酸素腫瘍細胞を特異的に増減する薬剤

が,1975年 頃から開発されつつある。その中で,先 ず,

臨床的に検討された薬剤が ミソニダゾールで.1981年

初めから2か 年にわたって,そ の効果が二重菌検法にて

全国的に実施され。 神経障害という副作用のために,

最大10g/m2と い う薬用量以内では,対 照群との間に差

を認めなかった。今後,更 に毒性の少ない,有 効性の高

い薬剤の開発がのぞまれる。

肺

大 田 満 夫

国立病院九州がんセンター呼吸器部

肺癌治療には,局 所療法として肺切除術と放射線療法

があ り,全 身療法として化学療法と免疫療法がある。 し

か し現在でも肺切除ができないと治し難いことは事実で

ある。

肺癌切除例の生存曲線よりみると,癌 の血管侵襲の影

響が リンパ節転移 よりもよい強い成績を得た。肺切除か

ら再発までの期間をみると,I+II期 の切除例でも術後

6か 月で14.3%,1年 までには計43%が 再発してお

り,III期 切除例の準治癒切除群で は61.2%,非 治癒切

除群では824%も1年 以内に再発 している。更に非治

癒切除群や試験開胸群でも,過 半数は遠隔転移症状で再

発 している。この成績 は,肺 癌では切除され た症例で

も,切 除時すでにかなりの高率に血行遠隔転移があるこ

とを示 してお り,こ の事実が肺癌治療成績を不良にして

いる大きな原因であり,局 所療法のみでは不充分な理由

で もある。

しかし,今 日 までadjuvant chemothorapyは 効果

は,randomized studyの 結果肺小細胞癌にのみ認めら

れたに過ぎなかつた。従来の化学療法では,切 除後僅か

に残存する非小細胞性のcancer cellの 抑制さえできな

か つたのである。

肺小細胞癌に対しては,3年 前までは手術か放射線照

射にVEMT化 療(VCR,CPA,MMC,Toyo)を 行 な

っていたが,2年 前よ り強 力 なVAC化 療(VCR,

ADR,CPA)を 行なっている。奏効率はVACの みで

CR33.3%,PR41.7%で,VEMT+放 治の成績と同じ

であ り,MSTはVEMT13か 月に対し,VACで は

20か 月の現在60%以 上の生存率 と向上している.I期

の切除例の5生 率は71.1%と 非常に良かったが夏,菌

期の切除例は非切隙例と同 じ生存率であり,魔 期例の

MSTは 切除群12か 月,非 切除群11か 月であっ。 し

かし,最 近は化療によく反応サるIII期例にはadjuvant

surgeryと して切除選応を鉱大する可能性もでてきた。

非小細胞性肺癌に対する化学療法は今まで極めて悲観

的であったが,Adriamycin,cis-Platinumの 出現で奏

効率が20～30%向 上 してきた。

扁平上皮癌にはcis-PlatinとPepleomycinを2ク ー

ル,退 院後METT 化療4週 ごと,膿 癌大細胞癌に対し

てはCAP療 法(CPA,ADR,CDDP)を2タ ール,選

院後4週 ごとCAP半 量を用い,維持 療法としている。

切除例には1ク ール,維 持療法としている。非切除制に

はconsolidationと して放射線照射を加えることもある。

扁平上皮癌は化療は従来殆ど無麺であったがPepleo,

cis-Plat.でPRが20%に,こ れにMMCを追 加する

と更に向上し。 膿癌,大 細胞癌に対す るCAP療 法で

は,非 切除例のMSTは 従来のMFC+放 治 の9か 月に

比べ,13か 月(P<0.01)と 有意に延長し。殊にIV期例

での延命が著明で6か 月 よ り13か 月へP<0.0007で

延命 していた。したがつて切除 例のadjuvant chemo-

therapyもCAPで 有効 となる可能性がある。

副作用はcis-Platin,Adriamydnで か な りある。嘔

気嘔吐は殆 ど必 発(96%)で あ った が,Predonin.

Chlorpromazin,Nauserin,Drobptanの 併用で半分位

減少 した。腎障害も1,500mlの 補液と利尿剤で重篤な

ものはなかった。骨髄抑制が認められ,殊 にMMC追

加 例に強いが,量 と期間調 整で危険に陥つた例はなか

つた。

免疫療法(非 特異的)の 力は弱く,randomized study

で治癒切除例,I+II期 の早期切除例にのみ有意差渉認

められた。

いずれにせ よ,有 効な方法を巧みに組み合わせて集学

的治療を行なうことが,肺 癌治療成績向上の鍵である。

消 化 器1(食 道 癌)

杉 町圭蔵 ・井 口 潔 ・上尾裕昭

甲斐秀信 ・松浦 弘 ・松藤英正

九州大学第二外科

食道癌の遠隔成績は,胃 癌や結腸癌に比べて著しく劣
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っているが,こ れは,食 道癌患者は初診時にすでに進行

癌が多く,し かも,手 術時には術後の肺合併症 との兼ね

合いにおいて,リ ンパ節郭清が制約を受けるということ

がその大きな原因とい え よ う。そこで,教 室では,術

前 ・術中 ・術後にわたる集学的治療を行ない,遠 隔成績

の向上に努めている。

近年,高 温療法の抗腫瘍効果が脚光を浴びている。高

温が単独でもある程度の抗腫瘍効果を有しているが,放

射線やある種の化学療法との併用により,そ の抗腫瘍効

果が著 しく増強することが明らかにされてきた。 しか

し臨床的に安全に使用でき,し かも確実に癌 腫 を42～

45℃ に加温できる装置がなく,臨 床応用は遅れて い た

が,わ れわれはmicrowave用 ァンテナお よびradi-

frequency用 アンテナを考案2}し,食 道癌の加温を可能

とし,こ の高温療法を食道癌集学的治療の要 と して い

る。その具体的な治療法は,こ れらのアンテナを経口的

に食道癌近傍に挿入して,癌 腫を42～45℃ に30分 加

温し,同 時にBLM 5mgを 静注し,加 温直後にCo60

の照射を行なう,い わゆる高温 ・化 学 ・照射 療法を週

2回 の割合で,合 計6回 施行 した後に,根 治手術を行な

っている。このような高温 ・化学 ・照射療法を施行した

後に食道癌を切除 し,切 除標本の詳細な病理学的検索が

行なわれた食道癌13例 について術前の治療効果をみる

と,Ef2お よびEf8は そ れ ぞ れ7例(538%),4例

(30.8%)で あつた。一方,術 前にコパル ト照射のみが行

なわれた131例 ではEf2お よびEf8は それぞれ44例

(33.6%),23例(17.5%)で あ り,Ef2以 上を有効とす

ると,高 温 ・化学 ・照射療法群では,84.6%の 有効率で

あるのに対 し,照 射療法群では51.1%と 前者が有意に

高い有効率であり,高 温療法を組み入れた集学的治療の

有効性が認められた。

一方
,術 中には 開胸直後 に行 な う経 リンパ節 的 に

BLMを 施行しており3},こ れにより リンパ節再発を対

照群の30/170(17.6%)か ら2/54(37%)へ と低下さ

せることがで きた。 また,遠 隔成績は,本 法施行群の

3,5生 率がそれぞれ25.6%,17.6%と 対照群の18.1

%,14.0%に 比べて良好な成績が得られた。

また,術 後は2年 間を目的と して,MMC,BLM,

Tegaful,PSK,照 射療法などを組み合わせた術後長期

癌化学療法4)(PLCC)を 施行してお り,こ れにより5年

生存率を12%か ら25%に 向上させることができた。

以上,食 道癌の治療には,多 くの有効な合併療法を組

み合わせた集学的治療が必要であ り,そ の結果,予 後の

極めて悪い食道癌の遠隔成績が徐々に向上 していること

を強調したい。
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消化 器2(胃 ・大 腸)

太 田 潤

大阪大学微研外科

胃癌 ・大腸癌に対する 治療方針は手術切除が 第一 次

とされており,手 術が根治的に行なわれた 場 合 に は,

postoperative adjuvant chemoimmunotherapyを 行 な

い,単 開腹のみに終ったり非治癒切除の場合,ま た再発

癌の場合には,よ り強力で系統的な治療が必要となる。

我々の教室では,従 来より動注化学療法を中心として進

行消化器癌に対する治療を行ない,寛 解導入,強 化療法

の後,フ ッ化ピリミジン系薬剤を中心とした経 口または

坐剤による維持療法,さ らに免疫療法を重ねる,い わゆ

る集学的治療を行なう方針を立て,こ れを繰 り返しその

効果増強,延 命を図ってきた。

今回対象 とした症例は昭和43年1月 から57年12

月 までの15年 間に微研病院外科で入院治療を行なった

胃癌612例,大 腸癌176例 の内,胃 癌切除不能106例

(A:42,B:16,C:48),胃 癌再発56例(A:33,B:

23,Cは 検討せず),大 腸癌切除不能15例(A:8,B:

2,C:5),非 治癒切除9例(A:4,B:1,C:4),再 発

43例(A:16,B:10,C:17)で ある。 症例は主と

して亜選択的動注化学療法(大 動脈内抗癌剤投与)の 有

無,そ の内容によりA,B,Cの3群 に分け検討 した。す

なわちA群 は総量59以 上の5-FUを 連 日動注し,か つ

MMCな どのショヅト動注した群 で あ り,B群 は主に

5-FU総 量5g以 下 のもの,C群 は非動注群である。

各疾患別の治療成績をみると,胃 癌切除不能例では生
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存 曲線はB,C両群 で類似 してお り,強 力動注群Aで は

明らかに延長し,50%生 存 日数はA群181日 に対 し,

B,C群 で134日,133日 であった。有効11例,1年 以

上長期生存8例 は,す べてA群 であった。

胃癌再発例のA.B両 群 の比較では,50%生 作日数は

330日,150日 であ り,有 効例は6例 と2例,長 期生存

例は16例 と2例 で明らかにA群 で良好な 成 績 で あっ

た。

これより進行胃癌に対 しては歩剤併用による動注療法

を長期に継続 し,特 に5-FU 5g以 上,で きれば10g

以上の強力な投与が有用 と考えられた。

大腸癌再発例の生存曲線は治療群間で頭著な差を認め

なかったが,50%生 存 日数は そ れ ぞれ330日,270

日,180日 とA,B,C群 の順に良好な結果を示 した。有

効例,長 期生存例も,A群 でやや多くみられた。

しか し大腸癌切除不能,非 治癒切除例では,症 例数が

少ないため,A,C群 間 の延命効果に有意差を示さなか

った。

大腸癌症例は胃癌 と違い治療法によるだけでなく,症

例により長期生存のみられる例があ り,特 に人工肛門造

設のみ等の姑息手術が,た とえ他臓器転移の認められる

場合でも,有 効な例があることが注目された。

1年 以上生存した症例胃癌26例,大 腸癌20例 につ

いて検討すると,化 学療法をintensiveに 行 なった例が

多かつた。また患者の栄養管理や感染防御な ど のsup-

port therapyも 重要な要素と考えられた。

最後に34歳 女性,切 除不能胃癌例と,61歳 女性,直

腸癌肝転移再発例で,動 注療法等の集学的治療により,

それぞれ3年10か 月,2年11か 月長期生存 した経過

(内,社 会復帰2年,1年11か 月)を 供覧 した。

切 除 不 能 肝 癌 に対 す る間 欠 的肝 動 脈遮

断 と制 癌 剤 併用 療 法

中 川 正 久

島根医科大学第一外科

切除不能肝癌に対す る治 療 法 と して,現 在trans-

catheter embo1ization,肝 動脈結紮術,門 脈枝結紮術な

どが行なわれているが,有 効でしかも安全な治療法はい

まだ確立されていない。われわれが施行 して い る間欠

的肝動脈遮断と制癌剤併用療法は,開 腹 下 にdouble

lumen balloon catheterを 腫瘍支配動脈内に 挿入固定

し,術 後balloonを 拡張することによって肝動脈血流を

短時間,間 欠的に遮断し,制 癌剤を併用 してその効果を

高めるとともに,catheter抜 去に際 して肝動脈塞栓を行

ない.腫 瘍の再燃を可及的に抑制 して生存期間の延長を

得るよう意図 したものである。

方法:開 腹下に,右胃 大網動脈を介してSwan-Ganz

のdooble lumen baloon catheter(5～7Fr.)を 腫瘍支

配動脈内に挿入固定 し,同 時に肝に入る動脈性〓副血行

路があれば,こ れを結紮 切断する。術後,手術 侵慮から

の回復を待って,制 癌剤投与と間欠的肝動脈診断を開始

する。制癌剤は,5Fu1日250mgの持続 注入を連日,

お よびMMC4～8mをballoonの 拡張による肝動脈

血流遮断下に週2回one shotで 往入する。また,肝動

脈遮断を1日1回30～60分連 日施行する。最終曲には

balloonの 持続的拡張によって肝動脈の充分 な血栓形成

を待 ってからcathetererを 抜去する。肝機能の面より動

脈塞栓が危険と考えられる場合には,血 栓形成を行わず

そのままcatheterを 抜 去する。

治療成績:肝 細胞癌15例,転 移性肝癌9例 に本法を

施行 し,Karnofskyのcriteriaに ほぼ準拠 して抗腫瘍効

果を検討 した。肝細胞癌では,治 績中の3例 を除<12

例中9例 が有効,う ち6例 が著効と考えられた。転移性

肝癌では,9例 中8例 が有効,う ち3例 が著効と考えら

れた。著効例は肝硬変を合併 しない多血性腫瘍に多くみ

られ,肝 硬変非合併肝癌破裂の1例 は1年10か 月を径

て社会復帰している。

考案 ・本法は,従 来から行なわれてきた制癌剤局部動

注.肝 動脈遮断,transcatheter embolizationな どの治療

効果を活用 し,そ の併用による効果の増強を期待しなが

ら,そ れぞれの治療法がもっている治績上の限界を取り

除 くべく意図したものである。

臨床的ならびに実験的検索結果より,balloonの拡張

による肝動脈遮断後投与されたMMCは,局 所動脈内

に高濃度に存在 し,緩 徐となった血流に乗って腫瘍を灌

流 しながら次第に体循環に移行するものと考えられ,制

癌剤の効果の増強が期待される。一方,本 法はballoon

の持続的拡張により,最 終的には肝動脈から腫瘍血管ま

での血栓形成を待ってcatheterを 抜去するが,睡瘍 の

縮小と壊死性変化が進行 してからの肝動脈遮断となるか

ら,遮 断後の動脈性例副血行路の発育が希弱であると考

えている。

結語:本 法は,肝 機能の推移に応 じて,制 癌剤投与,

血 流遮断,血 栓形成などを任意に調節することができる

ので,高度肝硬変,主 要門脈枝閉塞などを合併した猛例に

も施行可能で,肝 癌破裂や同時性肝転移症例にも最適で

ある。また,制 癌剤の効果増強が期待できるとともに,

動脈塞栓後の動脈性側副血行路の発育も希弱であると考

えられるから,切 除不能肝癌に対する治療法として有効

かつ適応が広いと考えている。
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女 性 性 器 癌

薬 師 寺 道 明

久留米大学産婦人科

1. 緒 言

産婦人科領域の悪性腫瘍のうち,子 宮癌は早期診断法

の進歩に伴い,予 後が著 しく改善されてきたことは周知

のごとくである。しか しながら,同 領域の悪性腫瘍のな

かでも卵巣癌の予後は依然として不良で,最 近の米国の

統計では婦人の骨盤内腫瘍による死因の トップを占めて

いることが報告され,我 が国でも例外でない。

したがって,本 講義では卵巣癌を取 り上げ,我 々が治

療成績上昇のため努力している方法の一端を述べること

にする。

2. 我 々が試みている治療法ならびに成績

1974年 より現在まで106例 に つ い て所謂Second

Look Operation(Aggressive Surgery)を 取 り入れ,積

極的に臨床試査を行なってきた。

主な目的の一つは,残 存腫瘍の摘出であ る。す なわ

ち,初 回に試験開腹に終った症例でも,術 後の化学療法

により腫瘍の縮小効果が得られた症例に対して積極的に

残存腫瘍の摘出を試みようとするも ので あ る。その結

果,Second Look Operationに より腫瘍容積を縮小し得

た群では,腫 瘍の縮小手術が可能と思われたにもかかわ

らず化学療法のみを持続した群に比べて,明 らかに延命

効果が認められている。したがって,可 能な限 り腫瘍容

積を縮小すれば,そ の後の化学療法の効果を高めること

が示唆された。

第2の 目的は,化 学療法の効果判定や変更ならびに中

止時期の決定のために行なう手段で,こ のtrialは 早期

の再発や再燃の診断も併せて目的とした。この目的で行

なったものの多 くは初回手術で腫瘍の摘出が可能であっ

たものが対照 となるため,適 応には賛 ・否もあろ う。し

かし,本 法により判断し化学療法を中止 した症例の予後

は良好で,ほ ぼ初期の目的を果 したと考えられた。また

早期再発や再燃を発見し得た例では,血 清学的手段を含

めた自・他量症状がないことがほとんどで,化 学療法の

変更や再発 ・再燃巣の摘出により延命効果を得た症例も

経験した。したがって,こ の第2の 目的は,現 在では止

む得ない手段の一つと考えられる。

3.結 語

Second Look Operationは 再開腹とい う手段であるた

め,そ の適応には慎重な配慮が必要なことはい うまでも

ない。 しかし,現 段階では卵巣癌のように大きな腫瘍塊

を形成するものでは,化 学療法のみでは根治は望めず,

診 断 と治療 をか ね た 積 極 的 手術 療 法 と化 学療 法 との組 合

せ が 必 要 と思わ れ る。

進 行 性 串 丸 腫 瘍 の 化 学 療 法

古 武 敏 彦

大 阪 府 立成 人病 セ ン ター 泌尿 器 科

睾 丸 腫 瘍 の 治療 に お いて は 原発 巣 に対 して は剔 出が 容

易 で あ る こ と よ り,転 移 病 巣 の 治療 が 中 心 とな る。 一 般

的 にseminomaに 対 して は放 射線 療 法,non-seminoma

で は転 移 巣 の 剔 出 が な され て い た。 そ の 予後 は早 期 癌 で

は 良好 で あ るが,進 行 癌 では 極 め て不 良 で あ り,208例

の 自験 例 で の5年 生存 率 はstageI,II,IIIで そ れ ぞ れ

1OO%,50%,25%と 段 階 的 に低下 して いた 。 した が

ってstageII,IIIが 化 学療 法 の対 象 とな る。

睾 丸腫 瘍 の化 学療 法 は1960年 のLiら のChlorambu-

cil,Methotrexate,Actinomycin-Dの 三 者併 用 療 法 で

の 完 全 寛解 率(CR-rate)30%に 始 ま り,Vinblastin

(V),Actinomycin-D,Bleomycin(B)のVAB療 法 を

経 て,cis-Platinum(P),Vinblastin,Bleomycinの

PVB療 法 でCR-rateが60～80%と 飛 躍 的 に 向上 し現

在 に 至 って い る。

1979年 よ り38例 の進 行 性 睾 丸腫 瘍 症 例 に 対 しPVB

療 法 を 施行 した ので そ の成 績 を 報告 す る。 対 象 症 例 の年

齢 は17歳 か ら47歳(平 均29.7歳)で,seminoma

6,embryonal carcinoma18,teratoma1,teratocarci-

noma7,choriocarcinoma6例 であ つた｡stageは 豆が

16例,皿 が22例 で,転 移病 巣 の 部位 は後 腹 膜16,肺

12,混 合10例 で あ った。RegimenはV:10mg/Body

×3,B:30mg/Body×3,P:20mg/m2×5を3週 間 コ

ー スで 利 尿下 に点 滴 静 注 ,こ れ を3～4回 行 な う。

治 療 結 果 は23例 がCR(60.5%),こ の う ち5例 が

再 燃 し追 加 療 法(VM-26and/or Surgery)で3例 が

disease-free,2例 が 死亡 。PRは12例,3例 が 無 効,

これ らの うち3例 は追 加 療 法 でdisease-freeで 生 存 中

で あ る。CR症 例 で維 持 療 法 は6例 に行 な わ れ,そ して

後 腹 膜 リンパ腺 郭清 術 は9例 に行 なわ れ て い るが2例 の

再 燃 例 を 除 く7例 では 組 織 学 的 に癌 細 胞 を 認 め て い な

い。 組 織 型 で はseminomaとembryonal carcinomaの

CR-rateは66.6%とteratocarcinoma,choriocarci-

noma,teratomaの そ れ ぞれ57.1%,50%,0%よ り高

か った 。stage別 のCR-rateはstageIIが75%,III

が50%で あ り,転 位 部 位 別 で は後 腹 膜75%,肺50%,

混 合50%,tumor burdenで は,non-bulky100%,

bulky48.3%で あ つた 。Performance statusで は0～1

群75%,2～4群20%と 差 を 示 した。
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生存 率は55か 月で67,6%,stageIIが74.4%,

IIIが63.7%と 著 しい向上がみられ,CR群89.5%と

PR31.1%(26か 月),NR0%(23か 月)で,CRが 生

存率の向上と密接な関係にあることを示 した。

なお1978年 以前の化学療法ではVAB療 法を10例

に行ない,こ のうち3例 がdisease-freeで,93か 月,

69か 月,46か 月 と長期生存 しているが,cure-rateは

30%と 低い。

PVB療 法の副作用は,悪 心,嘔 吐などの消化器症状。

alopeciaは 必発であるが,腎 毒性を示 したもの は 少 な

く,骨 髄抑制も軽度で比較的低頻度であった。

これらの治療成績 より結論と して,PVB療 法は睾丸

腫瘍の治療において絶望的であった進 行 癌 をcurable

cancerと 見なすまでに飛躍的な向上をもたら した。し

かしなお 最適投与量,CR症 例 に対 す る維持療法の

問題,non-CR症 例 に対 す る追加化学療法,salvage

surgery,radiatiarな どの集学的療法の問題点多くの課

題を残している。 しかし本症は常に完治をめざして努力

すべ きものである。

温 熱 療 法

前 田 迪 郎・ 古 賀 成 昌

鳥取大学第一外科

われわれは癌の集学治療の一環として,1978年 以降,

癌 細胞の温熱感受性を応用 した温熱療法について,基 礎

的に検討を加えるとともに,臨 床例に対しても種々の加

温方法を用いて治療への導入を図ってきた。今回は癌に

対する温熱療法,特 に広汎進展例に対する体外循環を用

いた血液加温に よる全身温熱療法(total-body hyper-

thermia:TBHT)の 現況を述べると と もに併用化学療

法の問題点について述べる。

1. 対象 と方法

対象は切除不能な再発転移症例で通常の制癌化学療法

が無効であった症例である。

方法は大腿動静脈間に作成したシャントから動脈血を

体外回路に導き,加 温 した血液を大腿静脈内に還流させ

て全身加温を得るもので,直 腸温41.5～42℃ を3～4

時間維持し,こ れを3～4回 繰 り返すものである。加温

中には種々の制癌剤が癌腫に応 じて投与された。

2. 結 果

現在まで27例 に合計73回 のTBHTを 施 行 した

が,ほ とんど消化器癌症例であった。本法を2回 以上施

行した20例 の抗腫瘍効果をみるとpartial responseは

7例(35%)で あ った。これらを癌の再発様式別にみる

と,肺,肝 などの血行性転移に高い有用性が 示 され た

が,腹 膜播種に紺する有用性は低率 であった。また,餅

用制癌剤別に みると,シ スプラチン+5-PU投 与群に最

も高い有効率がみられた。

8. 考 察

再発癌は局所疾患でなく金身疾患であるという立場か

らすれは,臨 床的に診断 しえないmicrometastasisへ の

対処も含めてTBHTは 合理的な治療法といえよう。し

か し,加温 が正常臓器へ及ぼす影響から,TBHTに お

ける加温範囲は42℃ までに制限され,こ の温度のみで

の抗腫瘍性には限界がある。したがって,TBHTの 抗腫

瘍性増強のためには,併 用御癌化学療怯に工夫と改善が

望まれる。

まず,第1に 制癌剤の選択の問題がある。温熱の抗一

瘍性に相乗作用を有する制癌剤として,BLM,ADR,

MMCな どが指摘されているが,こ れらの感受性は個々

の症例で具なる。究極的には,個々冷の症例の癌腫につい

て,温 熱単独あるいは温熱と制癌剤との感受性テストの

結果から決定されるべきであり。われわれは現在これを

検討中である。われわれはTBHTに より癌重内血流量

が低下することを基礎的,臨 床的に確認 した。このこと

は制癌剤の癌腫到達性を低下させるとともに,血液加温

によるTBHTに おいては,癌腫 温度の相対的低温を招

く。この双方ともが抗腫瘍性の立場からは負の立場をと

ることになる。これへの対策 として,ア ンギオテンシン

IIの併用を検討中である。

進 行癌 息 者 に対 す る血 漿 交換療法

中 西 幸 造

広島大学原医研外科

癌患者血清中には数多くの免疫抑制因子が存在してお

り,い ずれ も病期の進行につれ増加 し,癌 患者自身の癌

に対する特異的あるいは非特異的免疫反応を抑制するこ

とが報告 されている。 こうした血清免疫抑制因子が,癌

免疫化学療法の成績がいま一つ向上 しない原因の一つと

して注目されている。癌患者血清中より,こ れらの免疫

抑制因子を除去する除去療法の一つに,血漿 交換療法が

あ りHersey,Browneお よびIsmelら に よって,癌患

者に対 して導入され,宿 主の免疫能の改善ばか りでな

く,腫瘍 縮小効果が認められたことが報告された。

われわれは,以 前,癌 患者血清中の免疫抑制因子の希

釈 と,新 鮮血漿中に含まれる免疫増強あるいは抗腫瘍因

子の投与を目的 として,新 鮮生血漿療法を癌化学療法と

併用 して行なったが,臨 床効果が出現するには至らなか

った。そこで,Israelら に準じて,血 漿交換療法を導入

した。血漿交換はHaemonetics30-S separatorを使用
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して,患 者より2,000m1の 血漿を除去し,等 量の新鮮

凍結血漿などによる置換液で変換 した。血漿交換を週2

回の割 りで計10回 を目標 として施行した。現在まで切

除不能あるいは再発した進行癌患者である18例 に対 し

て血漿交換療法を施行して お り,期 間中に1例 を除い

てM83(マ イ トマイシンCの 誘導体),OK-432な どの

制癌免疫化学療法を併用した。その結果,自 覚症状の改

善が14例,77.8%認 め られ,6例33.3%に25～50

%の 腫瘍縮小効果がみられた。 さらに血漿交換療法の

効果を各種パラメーターを用いて検討 し,臨 床効果のあ

った症例(respondor 群)と,臨 床効果の認められなか

った症例(non responder 群)と の間で比較検討を加え

た。α1お よび α2グ 逡プ リン値は血漿交換により減少

し,resp。nder群 で は 範◎捻resp。nder群 に比ぺて,よ

り減少する傾向が認められ た。免疫 グロプリンの うち

IgG,血 清因子では,IAP,CEA,飾rinogenは 血漿交換

により減少する傾向が認められた。皮内反応において,

PPDお よびCandida反 応 は血漿交換により改善する傾

向を示していた。末棺血 リンパ球PHA幼 若化反応は血

漿交換により改善 してお り,responder群 に より反応値

が改善する傾向が認められた。末梢 リンパ球のPHA幼

若化反応に及ぼす癌患者の血清阻止因子は血漿交換によ

り減少し,responder群 に著明な減少傾向が認 め られ

た。サブレヅサー細胞活性も血漿交換によ り減 少 し,

resp。nder群 に著明に減少することが認められた。血漿

交換により癌患者血清中の免疫抑制因子が除去され,血

清蛋白の改善ばか りでなく,細 胞性免疫能の改善がもた

らされ,そ の結果,癌 免疫化学療法の併用により,両 者

の抗腫瘍効果が増強され,臨 床効果が出現されることが

示唆された。しか し,血 漿交換療法の施行において,血

清肝炎等副作用問題 新鮮凍結血漿の消費の問題 血漿

交換の効果をいかに持続させるかという問題など多くの

課題がある。今回は,そ のうち,新 鮮凍結血漿の消費を

フィルターを使用 して減少させる可能性のあることにつ

いて言及した。

パネルデ ィスカ ツシ ョン

我が国における化学療法 の現況

司 会 の こ と ば

石 神 嚢 次

神戸大学泌尿器科

医学の進歩に伴い,各 種疾患の治療法に変化をきたす

ことは当然の結果である。特に,化 学療法においてはそ

の変遷は極めて目まぐるしく,過 去におけ る特 定感染

症に対する治療基準が今日では全く用をなさないといっ

た事例も少なくない。その主嬰な原因としては,ま ず同

一感染症であっても,起炎菌の菌種の変遭,お よび薬剤感

受性の変化があげられ よう。薗種の変遷としては,所 謂

日和見感染の増加により,従 来弱毎菌 としてその病原性

す ら疑問視されていた各種細菌による感染がクローズア

ップされ。これらの細菌に対する新しい化学療法剤が要

求されている。また,同 一菌種であっても従来の化学療

法剤の繁用によりその耐性化が認められ,薬 剤の変更を

余儀なくされている例も少なくない。一方,宿 主の面か

らみても,感 染防御能の低下 したCompromi30dhostに

対 しては,よ り強い抗菌力をもち,し かも副作用の面か

らはより忍容性の高い薬剤による治療が要求され,こ の

ような臨床面からのニーズに応えて極めて多岐にわたる

新化学療法剤が開発されつつあるのが現状といえよう。

しかしこのような起炎菌の変遷と化学療法剤の開発とい

った繰り返 しが,果 たして歴史的にみて,人類の福祉の面

からも喜ば しい傾向とはいい難い。新化学療法剤の乱用

によって,単 純な各種感染症にも多剤高度耐性菌の出現

を招いている事実は率直に反省すべき点と考えられる。

今回は,我 が国と地理的にも文化交流の面からも密接

な関係にある中国(台 湾),韓 国 より斯道の権威の御来

日をあおぎ,そ れぞれの国における化学療法の現況を述

ぺていただき,こ れらの現況の解析から,そ の反省と将

来への展望をも把握しうる機会が与えられた。

以上の検索は細菌性化学療法のみならず,開 発の緒に

ついた抗腫瘍性化学療法のあり方についても重要な指針

を与えるものと期待される。現在われわれが気安く行な

っている化学療法のあ り方について,世 界的,歴 史的視

野に立ってあらためて見直す機会とな りうれば幸甚 と考

える。

[日 本]

石 神 嚢 次

神戸大学泌尿器科

司会のことばでも述ぺたように,最 近の我が国での感

染症起炎菌の変遷は極めて目まぐるしい。泌尿器科領域

における尿路感染症においても,従 来の大腸菌,Prote-

粥,K勧 膨 〃aな どが主役を占めていた時代から,最近数

年間は,S/b6ごa娩Cか 踏"朔 などの急激 な増加,ブ

ドウ糖非醸酵菌などの多様化が目立っている。一方,全

医薬品中の種類別シェアで は抗生物質は23.4%(1982

年4月 ～9月)と 他種薬剤に比べ圧倒的に使用されてい

る。

また,抗 生剤の種類としては,マ クロライ ド,テ トラ
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サイタリン,ク ロランフェニ コール剤は薯滅し,べニシリ

ン,セ ファロスボ リン製剤が急激に増加し,特 に後者 は

全体の63%を 占めるに至っている。売上面か らみ て

も全世界の注射用抗生剤8,700億 円の うち,日 本 は

45.9%と 半分近 くを占めているのが注目され る。注射

用セフェム剤のうちでは1981年 に第1世 代が69.4%

を 占めていたのが,今 年前半では33.2%に 激減し,昨

年より市版され始めたばかりの第3世 代製剤 が す で に

34.0%以 上に連していることは極めて注目す べ 唇事実

である。神大附属病院においての使用頻度をみ て も全

科,泌 尿器科ともセファロスボ リン剤が60%以 上を占

め,特 に第3世 代の増加が目立っている。 しか し,市 中

一般病院においては未だその傾向はそれほど頭著でなく

セファロスボリン剤は全体の77.4%と 参いが第3世 代

の使用は23.0%に 止 まっている。

このような使用薬剤の変化が上述の起炎菌の変遷の大

きな原因となっていることは明らかであり,術 後の創感

染においてもS.faecalis,Pseudonas,Acinetobactobacter

など所謂第3世 代セファロ剤に非感受性の細菌による感

染が増加している事実は今後の我が国における化学療法

のあり方について重要な示唆を与え て い る と考えられ

る。

[KOREA]

Present Status of Chemotherapy

in Korea

Jin-Pok Kim, M.D., Ph. D, FACS

(Professor and Chairman, Dept. of Surgery,
College of Med., Seoul National University)

Both antimicrobial and anticancer chemotherapy

have been increasingly used for past 10 years in

Korea as well as in other countries. Antibiotics

are really life saving drugs for a severe infectious

disease. However, antibiotics are overused and

even abused mainly for the doctor's false sense

of security. More than half of total antibiotics

used were for prophylactic purpose. Cost of anti-

biotic usage has been continuously increasing due

to overuse or abuse, and higher cost of newly

developed antibiotics of which physicians prefer

to use instead of still effective old antibiotics.

Rapid development of resistant strain of bacteria

to new antibiotics is also a serious problem.

Present status of chemotherapy in Korea are

as followings.

I) The total production cost of antibiotics is

1982 is 180,474,000,000 won, which increased 26.8%

from 1981 and 1,176% from 1973. Antibiotic sbare

among total drug production is 17.4%. Tout pro-

duction cost of anticancer drug in 1982 is 3,502,000,

000 won which decreased 0.5% from 1981 and in

creased 1,475% from 1973, anticancer drug sbare

is 0.3%.

2) Total drug cost in total hospital cost is 32%

by Korean Medical Insurance Corporation and 23%

at Seoul National University Hospital. And anti

biotics cost in total drug cost is 40% at both

institutes.

3) Commonly used antibiotics in 1982 (by cost)

are Penicillin. 31.5%, Cephalosporins 23.6%,

Aminoglycosides 17.4%, Tetracyclins 11.8%,

Macrolides 11.0%, and Chloramphenicol 4.7% of

total production cost of antibiotics.

4) Incidences of antibiotics use in 1,692 surgical

cases at 10 university hospitals in 1982 are 57.9%

for clean operation, 94.0% for clean-contaminated

or contaminated operation and 100% for dirty

operation.

5) Prophylactic use of antibiotics shows no

beneficial effect in hospital stay (8.49 days is no

use group vs 9.62 days in use group) and infection

rate (4.5% in one day use group vs 8.7% in 5•`7

days use group).

6) Frequently used antibiotics (by number of

case) among 3,274 cases at 10 university hospitals

are Gentamicin 19.3%, Cephalosporin 12.0%,

Aminopenicillin 9.8%, Dibekacin 7.5%, Tobra-

mycin 6.7%, Kanamycin 6.6% and Cephalexin

6.2%. (Aminoglycosides 45.2%, Cephalosporins

26. 8%, Penicillin 19. 5%, Tetracyclin 3.1%, Macro-

lides 2.5%, Chloramphenicol 2.1% and Metroni-

dazole 0.9%)

7) Most sensitive antibiotics for each common

causative bacteria are Cephalosporin (82) for

Staphy. aureus; Cephalosporine (92) for Staphy.

epidermidis; Ampicillin (93) and Cephalosporin

(93) for p-hemolytic Strep.; Ampicillin (83) for

Non-hemolytic Streptococcus; Ampicillin (87) for

Enterococcus; Amikacin (95) and Gentamicin (92)

for E. coli; Amikaicin (66) and Gentamicin (64)



VOL.32 NO.4  CHEMOTHERAPY  251

for Pseudomonas aeruginosa; Amikacin (95) for

Klebsiella pneumoniae; Gentamicin (63) for Ser-

ratia marcescens; Amikacin (88) for Enterobacter

cloacae. (no. in parenthesis indicates sensitivity,

%)

8) Antibiotics susceptibility (%) to 7 common

bacteria isolated at 5 university hospitals in 1981

showed rapid development of resistant strains to

many antibiotics. Especially Ampicillin, Chlora-

mphenicol and Tetracycline are not sensitive to

most bacteria except for Salmonella sp. However,

Cephalosporins are still sensitive to most Gram

positive bacteria and Gentamicin, Tobramycin and

Amikacin are sensitive to most Gram negative

bacteria.

9) Commonly used anticancer drugs are OK-432

39.5%, antimetabolite 29.9% (Futraful 18. 6%, 5-

FU 2.0%, MTX 7.1%), antibiotics 19.8% and

alkylating agents 4.0%. New aminoglycosides and

3 rd generation cephalosporins are very sensitive

drugs for severe infections, and should be reserved

for proper use in established infection. However,

they were overused as a primary antibiotics in

the past. Therefore, now we classify all anti-

biotics into two groups, primary and secondary

antibiotics and recommend to use 1•‹ antibiotics

first and then use 2•‹ antibiotics if necessary by

the result of sensitivity test.

[TAIWAN]

The present status of antimicrobial

therapy in Taiwan, R.O.C.

Wei-Chuan Hsieh, M. D.

(Professor

Department of Internal Medicine

College of Medicine

National Taiwan University

Taipei, Taiwan, R. O. C.)

The excessive use of antimicrobial agents is a

major problem all over the world. In Taiwan,

antimicrobial agents are the most commonly used

class of drugs. The sale of antimicrobials in 1977

was US$33.5 millions or 21. 8% of total pharma-

ceuticals. It increased to US$ 64.1 millions or

22.7% in 1982.

In the past 6 years, the sale in Taiwan of all

antimicrobials has increased by 91% in average.

Among them cephalosporins (CEPs) was the most

remarkable one, has increased by 239%, followed

by aminoglycosides (AGs) 175%, macrolides and

lincomycins (MLs) 131%, penicillins (PCs) 73%,

sulfonamides and co-trimoxazole (ST) 60%, and

chloramphenicol (CP) 32%. Tetracyclines (TCs)

has remained mostly unchanged. The consumed

quantity of CEPs has increased rapidly. In 1979,
it replaced PCs as the largest sale of antimicrobials.

In 1982, proportions of antibiotics consumed were

as following: CEPs 22.8%, PCs 18. 7%, MLs

15. 9%, AGs 15.5%, TCs 8.6%, ST 6.5%, CP

5.8% and others 6. 2%.

The patterns of use of antimicrobial agents

in various level of medical care were compared.

Included were (1) tertiary careteaching hospital-

National Taiwan University Hospital (NTUH), (2)

primary and secondary care unit-Cathay General

Hospital (CGH) and (3) primary care-general clin-

ics. At NTUH, PCs remains the leading drug,

with CEPs next and MLs third. However the

consumption of CEPs has increased rapidly 22. 6 kg

in 1973 to 236 kg in 1982. At CGH, the order

of consumption is PCs>CEPs>MLs. The use of

PCs has gradually fallen, whereas CEPs has in-

creased rapidly from 38.1 kg in 1979 to 94.3 kg

in 1982. At general clinic, the most commonly

used prescription is ampicillin, and then TCs, CP

and MLs. Kanamycin and CP are "favorite" paren-

teral agents.

Changing patterns of bacterial infections in Tai-

wan will be presented and factors influenced the

patterns of use of antimicrobials will be discussed.


