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第35回 日本 化学療法学会総会

期 日:昭 和62年5月21～23日

会場:岩 手県民会館,岩 手県 自治会館

会長:川 名林治(岩 手医科大学 医学部細菌学 教室)

特 別 講 演

抗 菌 薬 の 体 内 動 態 と そ の 解 析

清 水 喜 八 郎

東京女子医科大学内科

抗菌薬は ヒ トに 投与 された後,血 中 に入 り代謝 を受

け,あ るいは未変化のまま,血 管外 の体液中に移行 し,

血 中濃度 と組織間液濃度 との間に平衡関係が成立 し,作

用 部位へ薬剤が移行 してゆ く。その後徐 々に排泄 され,

血 中濃度お よび組織間液濃度は低下 してゆ く。その間,

一部の 抗菌薬は,生 体内において血 清蛋 白 と結合す る

が,抗 菌力を示す のは非蛋白結合型 の遊離 体である。

1. 体液濃度 と血清蛋白結合

抗菌薬は,体 内で薬剤濃度が高い と結合率は低 く,遊

離濃度は高いが,濃 度 の低下に ともない蛋 白結合率の高

い薬剤 は遊離濃度は減少す る。遊離濃度が生体内におい

て抗菌性 を示すので,そ の追跡が重要 となる。以下遊離

濃 度の解 析を行な った。

感染部位へ の薬剤の移行 を推察す るため には,組 織間

液濃度の解析が必要であ る。実験的に組織間液濃度を測

定す ることが困難 なため,新 しい解析モデルを作製解析

した。Parameterと して,血 清容量,組 織間液容量,組

織移行定数,排 泄速度定 数,を 設 定 した2-compartment

modelで,2 nd compartmentは 組織間液に相 当す る。

このモデルでは,排 泄過程 を考慮 し,さ らに薬剤濃度 に

対応 した実験的 に求めた血清蛋 白結合率を代入 し,総 血

中濃度,遊 離血中濃度,組 織 間液濃度,尿 中回収率を解

析 した。

2. 組織 間液濃度 の動態

β-ラクタム注射剤(代 謝を受け ない もの)に つ いて解

析 した。

血中遊離濃度の α相 よ りβ相への移行時 に組織間液濃

度 は最高値を示 し,以 後血 中遊離濃度に平行 して減少す

る。血 中遊離濃度は血清蛋 白結合率の高 いものは,低 い

ものに比べ て低値を示す。

薬剤 の投与時間 と組織間液濃度 の うごきをみた。β-ラ

クタム剤 を2分,30分,60分,120分 と投与時間 を変

えた ときの血 中遊離濃度 と組織 間液濃度 のうごきをみ る

と,血 中遊離濃度 の最高値の差 に比べて組織 間液濃度の

最高値の差 は少 ない。 このことは,血 清蛋白結合率の高

い薬剤では とくに明らか であ った。

投与時間別 の尿 中回収率 のシ ミ轟 レー ションでは,紐

織間液 ピー ク時 の尿中 回収率は点滴終了時の尿中回収率

に比べて投与時間 ご との差は殆 ど認め られなかった。こ

のことは,β-ラ クタム剤注射時 の投与時間延長による血

清遊離濃度最高値 の減少は,点 滴終了時 までの排泄およ

び組織間液への移 行に より,組 織間液最高値の減少は ピ

ー ク時 までの排泄量 に よるか らであ る。

ABPC,PIPC,FMOXの ように血清蛋 白結合が少な

く,β 相半減期の短い薬剤は投与時間 によ り組織 間液の

最高値 の うごきが多い。 したがって投与時間 に対する配

慮が必要 である。

3. Dose responseに つ いて

抗菌 薬のdose responseに おいて高投与量 になると遊

離血中濃度は必ず しもdoseresponseが な く,や や高め

の傾向が認 め られ る。血清蛋 白結合の高い薬剤 では高投

与量 によ り蛋白結合率 の低下 によ り血中遊離 濃度が高 く

なる。血清蛋白結 合率の低 い薬剤 では,そ の要因は尿細

管分泌 の飽和に よる ことが考 えられ る。 したが ってdose

responseを み る場合 も遊離濃度でみ るべ きである。

4. 血中半減期 と血 清蛋白結 合

薬剤 の排泄は,糸 球体濾過,尿 細管分泌,そ の他に分

け られ る。

糸球体濾過型 と糸球体濾過 と尿細管分泌の中間型のも

のは,血 清蛋 白結合率 とβ相半減期の間には比較的相関

が認め られ る。 しか し,尿 細管分泌型 では相関が認めら

れ ない。

組織間液 または遊離血中濃度 のAUCと β相半減期の

関係をみ てみ ると,糸 球体濾過型,中 間型 のものでは,

AUCは 半減期に よってそれ ほどの差 は認め ない。 この

ことは,蛋 白結合が高 く,遊 離濃度は 低 くて も,そ の

AUCに 差が少な_ければ その薬剤 の菌 に対す るMICが

よければ,半 減期 とのかね合 いで有効 に作用す る。

5. 抗菌薬の炎症巣への移行

β-ラクタム剤の 蛋 白結合 と炎症巣へ の 移行 のかかわ

りあいにつ いて,家 兎 ・Tissue cageを モデル として検

討 した。 その結果,移 行薬剤は遊離型が主体であ り,炎
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症巣内の滲出液 含有蛋 白の多少は薬剤移行にあ まり影 響

がないことを認 めた。

炎症巣への移 行速度 は,血 中遊離濃度 に比例 し,そ の

濃度が高 いほ ど移行速度が早 い。つ ま り,血 中遊離濃度

が炎症巣へ の移行速 度を規定 していた。

6. 併用時におけ る体内動態

併用時 におけ る抗菌 薬の体内動態 の検討 は,probene-

cidと 抗菌薬 の併用が知 られ てい る。PIPCを は じめ一

部 のpenicillin剤 にprobenecid様 作用 のあることをみ

つけ,ヒ トにおいて尿細管排泄型の抗菌 薬 との併用 にお

いて腎排泄で競合す ることを認めた。

1977年,probenecidがCERの 腎毒性の軽 減作用 の

あることが報告され ている。Probenecid様 作用 のある

薬剤を動物を用い,CERの 腎毒性軽減作用 をBUN,

Scr,尿 中NAGを パ ラメーター として検討 した ところ,

一部のpenicillin剤 において軽 減作用 があ り
,組 織学的

にも認 めた。

ア ミノ配糖体 の 腎毒性に 対 しても,PIPCの 併用効

果が認め られた。 このことを 臨床 例につ いてみ る と,

Group,す なわち ア ミノ配 糖 体,AMPH-B,セ フェ

ムを投与 し,PIPC非 併用群 とGroup BのPIPC併 用

群を尿中NAGの うごきで比較 してみた。Group Aの

84回 のepisodeで 尿 中NAGの 上 昇 例62回,不 変

15回,Group Bで は151 episodeでNAG不 変62

回 とそ の間に有意 な差 を認めた。

その他probenecidが 体液濃度 の移行に影響を及 ぼす

もの として髄液の 移行が あ る。Probenecidの 髄液中

ABPC濃 度に及ぼす影響 をウサギで調べる と,ABPCの

髄液 よ りの消失阻止を認 めた。PIPCを 併用す る とpro-

benecidよ り劣るが,ABPCの 髄液か らの排泄抑制効果

を認めた。今後,臨 床検討 が必要 である。

7. 体液濃度測定上の問題 点

1970年 に私は,CEGの 体液濃度測定(生 物学的測定

法)に あた り,検 定菌 によ り測 定値 に差が あ りTLCの

必要性をみつけたが,近 年 もmacrolideで 同様な現象が

認め られる。有効性,安 全性を正 しく評価す るためには

正 しい測定法が必要 であ ることを強調 した い。

8. ま とめ

生体内での作用は遊離濃度が主体である。 したが って

血中濃度の表示 は総血中濃度のみでな く,と くに蛋 白結

合 の高い薬剤 では血中遊離濃度の併記 が必要 である。

Eagleの 理 論に しても,PAEに して も,す べ て遊離濃

度 を中心 に考 えていることを忘れてはな らない。

次に,新 しい抗菌薬 に目がむけ られがちであるが,従

来 の薬剤 で開発 当初分 らなか った特性をみつけ ることは

きわめて大切 なこ とである。そ して,そ の発見 は私 ども

専門的 な知識を もつ もののみが 日常診療,実 験 の中か ら

見 出す こ とがで きることを強調 した い。

教 育 講 演

化 学 療 法 剤 の 評 価

藤 井 良 知

帝京大学名誉教撰

今回,35年 に及ぶ 化学療 法学会 の 現役 を去 り名 誉会

員になるに当た り,当 学会の将来 の繁栄を願 うため,従

来疑問に思っていた こと,気 になっていた ことのい くつ

かを述べておきた い。 日本化学療 法学会はその名のごと

く化学療 法剤 あっての化学療 法であ り,そ の評価が学会

の重要な仕事であることは論を俟 たないが果 してその評

価が学会の名にふ さわ しく,科 学的 に行 なわれてい るで

あろ うか。

本来,学 会側か らの要望 にこたえた薬剤が開発 され,

学会 で評価 され るのが筋 であるが,日 本 ・米国共歴史的

にもまず薬剤が メーカーサ イ ドで開発 され,そ れを受 け

て学会側 で評価が行なわれ ている。それ を見 てもメーヵ

一側研究所の方が将来への対策 では遙かに進ん でいた と

いえよ う。

個人的 には私が シンポジ ウムの企画 ・あるいは会長を

務 める際 には これ ら企業側か らの研究者に演者 の機会を

与え るように努力 して来たつ も りであ る。昭和57年 の

30周 年記念会員名簿か ら臨床 ・基礎 ・法人 ・企業 関 係

と区分 して示 したが企業側会員が約1/4と 大 きな勢力を

占め るのに評議員の分布では極め て僅かに過 ぎない。学

会員 としては当然 の平等の権利 をもち学会への貢献があ

るのだか ら,企 業関係 の優秀な研究者 を学会 として もっ

と優遇 し利用 すべ きであ ると考 える。

ただ私は,学 会が例えば新薬に関 してお披露 目の場,

お墨付の場にな りかねない点には賛成致 しかね る立場 を

とる。新薬 シンポジウムを行な うとすれば,そ れは研究

会過程 と 異な りあるいは 他剤 と 比較 し,あ るいはその

meritsに つ き会 員間 で フランクに 議論 をつ くすべ き場

なのである。企業側 で行 なわれ る研究会の過程 とは 目的

論 からいって全 く時限 の異 なるものであ る。

昭和30年 のDMPPCシ ンポジウム以降,現 在 までの

新薬 シンポジウムを年 代順 に示 した。半合成PC,次 い

でAG,そ の他の時代,次 いでCEP全 盛時 代に移 り,

最近 のキノロ ンの台頭までその変遷が観察 され る。総会

64に 対 し東 ・西 日本それぞれ20,30回 開催 となってい

る。新薬 シ ンポジウムは行政上 の製造 ・輸入承認の必須

条件 ではな くまた学会側の強い要望 でもな い。私が理事

長時代に幹事多数 の要望に よ り基盤 を作 った新薬委 員会



134 CHEMOTHERAPY FEB. 1988

も新薬 シ ンポジウムを構成 し評価す るに足る資料 がある

か否 か,学 術集会会長か ら理事長 に要望があった時,そ

の諮問 に答 申す るだけのものであ る。 しか し掌術集会を

時 間的 に圧迫す る現状 に鑑み将来はその 目的論 をは っき

りさせ,誰 のために行なってい るのかを明らか にすべ き

であろ う。

新薬 シ ンポジウムの資料集は出席会員が入手 できる権

利の一つ であ り貴重 な財産 でもあ る。 しか し外見 と異な

りその内容 には必ず しも統一性がない。 コンビューター

に インプ ッ トできるようにその内容の統一 をはか ること

が望ま しい。そのdata heapの 中から私達は何を誤 り,

何を価値 あるもの として見 出 して来たであろ ちか。

臨床的有効率が 抗生剤 の 評価が 行 なわれた 個 々の時

限 ・対象 ・水準では真であった と譲 ってもその相互の比

較には難 点が あることは昭和49年 のシ ンポジウム"抗

菌薬の評価"で 論 じた。 この点副作用 ・検査値異常はま

だ ましであ りある程度参考 にはな る。新 セフェムにつ き

2.3～4%ま での副作用頻度が 示 され全体の 平均値は似

てい るが内科系,泌 尿器科 ・外科系な どに 分けて み る

と,内 科系 とそ の他の間には有意差がある。一歩ゆずっ

て各科の背景因子の違 いに よると して も内科系でIPM/

CSが 高率,AZTが 低率の時,外 科系 もそれに平行 して

よいはずなのに事実は異なってい る。 その有意差の原 因

を詰め るこ とこそ学会の仕事であろ う。感染症 ・化学療

法に関 して主治医の レベルを同 じに高め る努力が必要 で

あ り,ま た副作用,検 査値異常の定義 を学会 として具体

的に定 め,共 有す るこ とが 必要である。CPZとCPZ/

SBTの 副作用率を例に とり,泌 尿器科領域の 突出 した

副作用率が新規参入施設 の高い副作用率 にあ ったこ とを

述 べデータの集計 に終 らず分析の必要な ことを示 した。

この ような矛盾は抗菌価についてもいえ る。Ureido PC

3剤 につ いて別 々に行なわれたMIC測 定値の見かけ上

の優劣は対照薬ABPCのMICか ら見れば明らか に菌

株 の差 であ り,同 一菌 を用い同時測定 して比較す る必要

性を昭和58年 に述べ てい る。

最近 の主だ った β-lactam剤 につ いて抗緑膿菌作用 の

際対照 とされたCPZま たはGMに つ き,ま た大腸菌 の

場合対照 とされたCEZに つきそのバ ラツキの大 きいこ

とを示 した。S.aureusの 場合の標準 のCEZは 中でも3

群 に分れ る大 きな差があ り,年 度的 に耐性菌頻度が増 し

ていることが明 らか であ る。 その年度の臨床 由来株 の同

時測定でなければその時代の優劣は云 々で きない。

以上の要 注意 のデ ータと逆 に信頼性の高 いデータを述

べ よう。

私がIgG製 剤 の開発の際,3日 以上使用 して無効の抗

生剤 を変更す ることな くIgGを 上のせ して臨床的,細

菌学的効果をみ る方 法を二重盲検法 に代 るもの としてガ

イ ドラインにのせ たが,新 抗生剤 の評価 もこの方式を小

児科領域では採用 している。小児 の臨床開発が成人 と分

離 して行 なわれ るよ うにな った昭和53年 以降 の全デー

タが手元 にあるので有利 であ る。私の β-lactam分 類 で

下位 のものが無効 で上位に変えて有効 となる傾 向は共通

してみ られ るが,そ の際の細菌学的効果 を見ればその鋭

明は容易 である。成人領域 もかつてま とめ てみた ことが

あるが,前 使用が1・2日 のもの も同様 にイ ンプッ トさ

れ ているのでclear cutの 成績が得 られに くい。 しか し

不 自然なデ ータは プロ トコールを見 なお して修正すると

同様 の信頼性のあ る数 値が得 られた。 これはopen trial

での臨床効果,細 菌学的効果 よ り遙か に客観性の高 い信

頼性のあ る資料 である。

もう一 つ興味 があるのは菌交代率 であ って,級 膿菌に

対す るMIC50,MIC90,緑 膿菌感染症のRTI,UTIの 各

除菌率,複 雑性尿路感染 の際交代 した菌に占める縁膿菌

の比率を見 ると,MICが 低 くとも除菌率には上 の限度

があ り,一 方全 く感受性が なくともある程度は除菌され

ることが事態 を難 しくして いる。MICと 除菌率 または

交代菌 に占める緑膿菌比率 の間には50μg/ml以 下では

有意の相 関はない。 しか し緑膿菌の交代菌に占める比率

と除菌 率の間 にはr=-0.84207の 高い相関がある。こ

れ よ り見る とCAZ,IPM/CS,AZT3剤 が優れた抗緑

膿菌剤であ りnew quinolonesが これにつづ く。またE.

faecalisの 菌交代 としての出現率に も同様に大 きな有意

性 があ り,甚 だ客観的 なデータだけに将 来臨床的抗菌力

の比較に用 い得 る と考え る。

次に注射用 セフェム剤 と経 口セ フェム剤で,総 じて経

口剤 の 有効率が 高 い点を論 じた。 臨床診断名は 外来患

者,入 院患者共 に同一であ り,ま た一応,軽 ・中等 ・重

症別 の区別は な されてい るが 主観的 に 過 ぎる と思われ

る。体 内で全 く同一物 質 とな るあ るprodrugと その主

剤 を比較 しても 経 口剤の 有効率の方 が 高 い。 吸収後の

T1/2は 同 じ程度 なのに 新 セフェムの 注射剤が その経 口

剤用量 の3～10倍 を必要 とす る理論 的根拠 は,注 射剤が

1日2回 と投与回数が少ないためだけなのであろうか。

FK027とLMOXのRTIの 矛盾する成績 を見ても外

来 ・入院 での重症度の定義を共通 にで きる ように新 しく

作製す る必要が あろ う。基礎疾患 の有無 では有意差が出

易 い従来 の経験 は この際大いに参 考 となろう。 為

最後 に二重盲検試験については昭和47年 と50年 の

2回 シンポジウムを企画 し,そ の際 化学療 法の本質,β

過誤,二 重盲検法の 目的論 お よび価値論 などすべての問

題点 を提起 し疑 問を呈 しておいた。現在 もそ の主張は憂

らぬが両文献 をお読み願 いた い。
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問題は医倫理が許す限 りの有意 差の期待 できる従来の

評価の定まった対照薬ではな く,有 意差 の出る可能性 の

ない現在最良 の対照薬を用いて同等性 以上 の存在理 由を

示せといわれ ていることであ る。広 津氏 は同等性 の証 明

のため Δを上 のせ して有意差を証明す る所謂 Δ上 のせ方

式を案出 しているが,同 等性の証明は全 く厚 生行政か ら

の要望であ って化学療法学会での科学 的作業 ではないこ

とを知 らなければな らない。 学会の時限 ではも し必要性

が少 しで もある とすればその信頼性を高 める方法論 こそ

論議すべ きであろ う。最近の発表 論文か ら比較試験 の実

施期間を記載 のままに表示 したが,無 作為割付順 とか実

施要項を守るのが甚だ難 しいこ とであろ うと思われ る。

更に八木沢守正氏の最新 デー タを借 りる と,昭 和61年

1年 間に報告 された比較 試験 は48件 となってい る。 限

られた数の中 での参加施設 であるか ら同一施設の重複は

一層激 しく更 にopen trialも同時 に進行 してい るこ とを

考えると根本的に考 え直す時期 に来てい ると思われ る。

次にmeasureで 計測 できず再現性に乏 しい臨床 デー

タの問題が大 きい。著効 ・有効 ・やや有効 ・無効 などの

定義が現在再び主観 のもの とな ってはいないか。Multi-

centerに よる 誤差混入,出 先施設へ の 再 々依頼,泌 尿

器を除 き起炎菌不 明のものが極めて多数混 入す る現実,

自然治癒率の大 きさ,そ れ らはデザイ ンで行 なわれた多

くの確率的配慮 を 終了時には 殆 ど 失わせ ることであろ

う。統計専門家 に渡す数値の科学的信頼性 を学会は議論

すべきである。上 のせす るΔも主観的であってはな らな

い。そ こには有用性 の問題が生 じて くるが有効性 よ りも

もっと難 しい問題 であろ う。

以上の問題 点につ いては帝京大学小児科 当時の材料 ・

数値をもって説明 した。特に有用性 は現在 よ りもっと広

い概念で 新 しく論 じ規定すべ きもので あ り,な かでも

cost-effectiveの 観点は1990年 よ り21世 紀にかけ 日本

の臨床家 も無視できな くなるものであろ う。

抗生剤 の評価 につ いてopen trial,二 重盲検試験両面

より問題点を とりあげた。既定の事 実で解 決済み と思わ

れ る評価法 もpit fallは 多 く,昭 和40年 代故石 山理事

長当時効果判定,MIC標 準測定法な どで研 究者 の 水準

を同一に高める 努力 に明け暮れた当時 と比べややeasy

goingな 風潮が心配 され る。米国 ・欧州 の臨床比較試験

のガイ ドラインに比べ 日本 は直すべ き ところが多 々あろ

う。起炎菌不明の もの,抗 菌剤 の対象外 のものの混入は

じめ副作用,計 測値異常 の定義 などは国際化をはか り互

換性を高めるこ とが必要 であろ う。 目本の方が優 る点は

多 々あるものの必然的な国際化の流 れに沿い合理化 をに

かってゆ くことが大事 と考え,今 後会 員諸氏が化療学会

の水準を一層高め る努力をつ づけるこ とを期待す る。

招 請 講 演

NOSOCOMIAL INFECTIONS-NEW 

CHALLENGES FOR THE 

MICROBIOLOGIST

JOHN E. McGowAN, JR., M. D., 
Emory University School of Medicine, 

Atlanta, Georgia, U. S. A.

ABSTRACT 

Infection acquired in the hospital (nosocomial 
infection) remains a major problem for patient 

and those caring for the patient. For the micro-

biologist in particular, nosocomial infection is of 

great concern today because of the changes that 
are being seen in the organisms causing hospital 
infections. 

Studies of bloodstream infection at Grady Me-

morial Hospital, Atlanta, Georgia, and from a 

national surveillance program conducted by the 

Centers for Disease Control throughout the United 

States, have documented that a number of 
changes in the etiology of nosocomial infection 

have occurred in recent years. Prominent trends 

include the increased frequency of episodes of 

polymicrobial bacteremia, and more sequential 
episodes of bacteremia in the same patient. 

Some pathogens in the hospital have developed 
resistance to the antimicrobial drugs in current 

use, and others have proven unaffected by newly-

introduced agents. Often, such resistance character-

izes the most prominent pathogens. Overall, the 

prevalence of antimicrobial resistance has increased 
in some, but not all, United States hospitals and 
extended care facilities. Resistant isolates have 

been seen primarily in university and other refer-

ral facilities, and apparently exist to a much lesser 

extent in community hospitals. For example, one 

review of a large data base drawn primarily from 

smaller community hospitals has found little evi-
dence of resistance or of increase in frequency of 

resistant gram-negative organisms. 

Staphylococcal infections are once again a major 

problem in the hospital; a major reason for this 
resurgence is the emergence of resistance to the
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methicillin-like drugs. The prevalence of methicil-

lin-resistant staphylococci in many United States 

hospitals now parallels or exceeds the frequency 

with which this organism is seen in other countries. 

Increasing reports of problems with Staphylococci 

(both aureus and coagulase-negative) resistant to 

methicillin and similar drugs have resulted in part 

from spread of these organisms through both hos-

pital and community, in part from new appreciation 
of these organisms as pathogens, and in part from 

improvement in methods for detecting resistance. 

The latter two factors also may account for the 

enhanced recognition of other components of 

endogenous flora (e. g., diphtheroids) as nosocomial 

pathogens. In some hospitals, enterococci are 
now more frequently seen as a source of hospital 

superinfection; this may be related to the use of 

broad-spectrum beta-lactam drugs during the past 

few years. All of these trends have combined to 

produce a much more important role for the gram-

positive cocci as sources of nosocomial infection. 
Gram-negative aerobic bacilli, especially Klebsiel-

la, Enterobacter, and Pseudomonas remain the most 

frequent isolates from nosocomial bacteremia in 

the United States, and are important causes at 

other sites of hospital infection. They have been 

joined by species of non-aeruginosa Pseudomonas, 

and by other non-fermenting gram-negative patho-

gens. Antimicrobial resistance has been especially 

prominent in the "non-fermenter" group of these 

organisms. 

Understanding of the role of anaerobes as 

sources of hospital infection has been permitted 

by new diagnostic microbiologic techniques ; spread 

of resistance (often through plasmid-mediated 

mechanisms) has been a recent finding in certain 

Bacteroides strains in several areas of the U. S.. 

Epidemiologic studies of nosocomial infections 

in the United States have documentated major in-

creases in the frequency of bloodstream invasion 

by fungi. Such increases result from a variety of 

factors, including: 1) the increased use of total 

parenteral nutrition, 2) greater use of a variety of 
indwelling implantable catheters for purposes oth-

er than hyperalimentation, 3) greater prescribing 

of the broad spectrum antimicrobials that elimi-

nate usual endogenous bacterial flora, and 4) micro-

biologic advances that permit better recovery of 

fungi from culture of blood. 

Additional changes in the etiology of nosocomial 

infection that are not illustrated by the data on 

bloodstream invasion include recovery of Legionel-

la in hospital outbreaks, especially in epidemics 

affecting the immunocompromised patient. New 

laboratory techniques have led to confirmation of 

the increased importance of viruses in hospital in-

fection, especially rotavirus, respiratory synctial 

virus, and a variety of viral infections in transplant 

patients. A decreased role for Mycobacterium tu-

berculosis was noted in the United States, but cases 

associated with this pathogen have risen again in 

associated with the national increase in cases of 

human immunodeficiency virus (HIV) infection. 

Many of the episodes of cross-infection that occur 

today with M. tuberculosis are related to improper 

cleaning of diagnostic equipment. By contrast, 

nontuberculous mycobacteria have increased as a 

cause of postoperative wound infection and in 

other hospital settings, in addition to their role 

in patients with acquired immunodeficiency syn-

drome (AIDS). 

Current resistance problems are due primarily to 

changes in the organisms involved in nosocomial 

infection, which are discussed above. These in 

turn reflect new characteristics of hospitalized 

patients and different resistance patterns among 
community-acquired organisms. There is also a 

clear causal relationship between antimicrobial use 

and resistance of hospital organisms. Molecular 

epidemiologic techniques demonstrate both linked 

resistance and enzyme induction to be important 

mechanisms in hospital organisms. These factors 

provide additional stimulus to minimize the 

overprescribing of antimicrobials. For the micro-

biologist, these considerations suggest the strong 

need for methods to evaluate the potential for 

new antimicrobials to trigger resistance. Improved 

use of antimicrobials also will be enhanced by cer-

tain strategies that can be adopted by the Microbio-

logy Laboratory. 

The infection pattern being seen in the United 

States is similar in many ways to the problems
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being encountered in other countries. Dealing with 

these newly-recognized pathogens will be made 

more difficult by the increasing frequency of com-

promise of host defenses in hospitalized patients, 
by the additional procedures being performed as 

part of modern medical care, and by the complex 

patterns of spread of antimicrobial resistance fac-
tors now being encountered. 
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招 待 公 開 講 演

エ イ ズ(AIDS)― 現 状 と問 題 点 ―

塩 川 優 一

順天堂大学 名誉教撰

厚生省 エイズ対策専門家会議委員長

AIDSは1981年,ア メ リカで発見 された新 しい疾患

であ る。 わが国では幸いに してまだ息者数 も少な く,ま

た,今 の ところ欧米諸国の ような著 しい増加傾向は認め

られない。 しか し将 来,日 本がAIDSの 災いか ら逃 れる

ことが できるかど うかは,一 に今後 の対策如何 にかか っ

ている。

AIDSの 病原 ウイルスであ るHIVは リンパ球 と強い

親和性 を有 し,体 内に侵入す ると 免疫機能 の 低下を 招

く。そ の結果,AIDSで は日和見感染 と悪性腫瘍 を合併

し,そ れ によ り死に至るのである。また最近,HIVに よ

る脳 な どの臓器病変 も注 目され てい る。

わ が国では1985年3月 にAIDS患 者の第1例 が報告

され,1987年4月 現在,合 計38人 に達 している。そ の

内男性は36人 で,最 近2人 の女性が これに加わった。

AIDSの 治療は3つ の方面から考え られている。第一

は抗 ウイルス剤 である。 現在AIDSを 完全に治療す る

薬剤はない。最近,Azidothymidineが 注 目されている。

第二は免疫増強剤 に より,低 下 している免疫機能を上昇

させ る方法であ る。 しか し,こ れを行な うには多 くの問

題 がある。第三は 日和見感染 の治療である。 日和見感染

の中で特 に多 いのが ニューモシスチス ・カ リニ肺炎 であ

り,ア メリカでは患者の65%,日 本ではその42%に 合

併 している。 また 日本のAIDS患 者 には カンジタ症が

多 く,そ の50%に み られている。

最近 日本で報告 された外国人のAIDS患 者 では,激

しい下痢を併発 し,糞 便に ク リプ トスポ リジウムを見出

した。また,抗 酸菌 であるMycobacterium avium-in-

tracellulareな どもみ られ ている。

AIDSの 根本的 な治療法が見付 か っていない今 日,抗

ウイルス剤 の開発,お よび主 な死因 とな る日和見感染 の

治療 は とくに重要であ る。 そのため,化 学療 法剤 の研究

が要望 され る。

最近 日本 でも諸外国 と同様に,AIDS患 者,感 染者の

数は徐 々に増加 しつつあ る。 したがって今後,AIDSの

診断,治 療 の知識 はわが国の医療 従事者 に とって も必須

にな るであろ うと考え る。

座長:第35回 日本化学療法学会総会長

岩手医科大学 医学部綱菌学教室 川名 林治
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会 長 講 演

院 内 感 染 の 発 生 要 因 と そ の 対 策

塀 名 林 治

岩手医科大学医学部細菌学教室 ・教授

1. は じめに

近代医療を行な う際 に,最 も注 目され ているものの一

つ に 院内感染(hospital infection, nosocomial infec-

tion)が ある。

病院内 において感染 ・発症,さ らには退院後の発症を

含め定義づけ,市 中感染(community acquired infec-

tion)と 区別 してい る。

医療 の高度複雑化 とともに,易 感染患者す なわち抵抗

力減弱宿主(compromised host)が 増加 し,感 染症の変

貌 として 日和見感染(opportunistic infection)が お こっ

てい る。

2. 院内感染 の発生要因

院内感染の発 生要因は極 めて複雑多岐にわ た り,病 め

る,悩 め る,弱 れ るとい う患者宿主 の条件,病 院環境や

医療,そ れに病 原微生物には強毒か ら弱毒 まで,さ まざ

まの関連 において,院 内感染が発 生す る。

不可抗力の場 合が少 な くないが,一 方 では,突 然 おこ

る院 内感染 に対応するため,す べての医療従事者が常 に

細心 の注意 を払 う必要が ある。

院内感染(hospital infection, nosocomial infection)

は病 院内での感染(発 症)を 指す,突 発的 に発生す るこ

とが しば しばで,基 礎疾患 に及ぼす影響が少 な くない。

時には,医 療 に及ぼす影響 もあ り,さ らに社会的,稀 に

は法的(訴 訟など)問 題に発展す ることもある。常 に患

者の立場(家 族 ・医療従事者)に 立 って,院 内感染 の複

雑な発生要因を考えて,そ の防止 のため努力す るこ とが

大切であ る。

例えば,悪 性腫瘍患者 と感染症 の場合,い わゆ るcom-

promised hostで あ り,opportunistic infectionを おこ

しやすい。癌患者 の 生存期間の延長は 感染の 機会が 増

し,ま た免疫機能 の低下は,制 癌剤や放射線の長期療 法

によって助長され る場合 もある。

感染の様相 として,水 平感染 と垂直感染,外 因感染 と

内因感染,顕 性感染 と不顕性感染 などに大別 され,ま た

ヘルペ ス科 ウイルスにみ られ るような潜伏感染が抵抗力

減弱に伴い出現す ることも知 られている。

臨床で多 くみ られ る院内感染には,各 科領域 にわた る

が,例 えば,呼 吸器,尿 路,創 傷,火 傷後,術 後感染 を

は じめ,敗 血症,中 枢神経,眼 科感染症,さ らに小児 で

は ウイル ス感染症 が しば しばお こる。

また特殊診療部 と して,ICU,CCU,NICUな ど,ま

た救急,熱 傷透析セ ンターな どでは,院 内感染が宿主抵

抗力減弱 との関連か らもおこ りうる。ICUで は 重篤な

患者が多敬お り,厳 重な注意に もかかわ らず,感 染をお

こす こ とが知 られてい る。

救急 セ ンターでは,不 明の発熱,嘔 吐,下 痢,外 傷,

火傷 などで搬送 され るものがあ り,時 としては感染源と

して留意すべ きであ り,救 急医学会総会 の教育議演で,

この問題 を分析 し,す でに報告 した。

NICUは,未 熟児の治療のため非常 な成果 をあげてい

るが,一 方 では,他 の病棟に比べ,極 めて感染 をおこし

易い状況 にあ る。

我 々は,そ の対策 と して,環 境汚染 や医療従事者,患

者 の微生物学的検討を年 余にわた りすすめ,グ リーンマ

ッ ト.手 指の消毒,部 屋の区分,紫 外線殺菌灯の応用,

さらに感染防止の教育な どに よ り,感 染の低下に実効を

あげ るこ とが できた。

3. 院 内感染 の起因微生物

院 内感染 の起因微生物は,あ らゆ る微生物が原因とな

りうる。

従来か らみ られた強毒微生物(黄 色 ブ ドウ球菌,レ ン

サ球菌,サ ルモネラ,結 核菌,ポ リナ ウイルス,ポ ック

スウイルスなど)ば か りでな く,弱 毒 ・常在の平素無害

の微生物(表 皮ブ ドウ球菌,緑 膿菌,セ ラチア ・マルセ

ッセ ンス,カ ンピロパ クター,レ ジオネラ,真 菌,そ の

他)に よる日和 見感染 をおこす微生物 にも注 目したい。

また ウイル スに よる ものは広汎 ・急速 に蔓延す ること

が多 い,ヘ ルペ ス科 ウイルスな ど特 に問題が多い。

4. 院 内感染の実例

以下院 内感染 の実例について述 べ る。

1. 細菌:黄 色 ブ ドウ球菌,サ ル モネラ,赤 痢菌,緑

膿菌

2. ス ピロヘータ:梅 毒 トレボ ネーマ

3. クラ ミジア:お うむ病,ト ラコーマ

4. ウイル ス:イ ンフルエ ンザ,バ ライン フ ルエ ン

ザ,RS,エ ンテ ロ.ヘ ルペ ス,ラ イノ.コ ロナ,ア

デ ノ

5. 真菌;各 種の真菌

6. そ の他:疥 癬

1) 細菌 によるもの

黄 色ブ ドウ球菌 による新生児の院内感染 の事例につい

七はすでに報告 したが,フ ァージ ・タイプ80/81型 の多

剤 耐性菌 で,当 時 はわずか に リラシ リンのみが有効で,

新 生児室の環境そ の他か ら同型 の菌が分離 された。岩手

県関係者の誠意 ある対応があ ったが,,こ れ を契機に,日

本感染症学会をは じめ,多 くの学会 で公 に院 内感染対策
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が論ぜ られ るよ らにな ったのは,不 幸 中の章 い ともいえ

よう。

黄色 ブ ドウ球菌は種 々の疾患を惹起 するが,近 年,メ

チシリン耐性菌 の増加傾向が内外で注 目され,ま た これ

による 院内感染が 少な くない ことか ら 問題 と なってい

る。

グラム陰性桿菌に よるもの,例 えば緑膿菌 をは じめ と

す るブ ドウ糖非発酵菌は代表的な院内感染 の起因菌 であ

る。

セラチア ・マルセ ッセ ンスはかつ ては全 く非病原であ

るとされたが,近 年では敗血 症,尿 路感染 など日和見感

染の起因菌 とな ることも少な くない。赤色色素非産生菌

が高率 とな り,ゲ ンタ ミシ ンや ア ミカシ ンな ど有力な抗

生剤 にも耐性 のものがみ られ ている。

型別でみ ると,病 院 ごとに分離 され る菌型に異な った

傾向がみられ る。

真菌,例 えば カンジ ダ ・アル ピカ ンス,ア スペルギー

ルス ・フ ミガーツス,ク リプ トコ ッカス ・ネオ フォルマ

ンスなど,深 在性感染 として,抗 真菌療法に抵抗す る場

合 もある。

かつて,腸 チ フス,赤 痢,結 核,ジ フテ リアなど,単

一菌を分離同定すれば診断が確定 したが
,変 貌 しつつあ

る感染症では,化 学療法 との関連な どか らも,尿 路,呼

吸器,胆 道 感染 などで2種 以上の複数菌感染がみ られ る

ことが多 く,ま た菌交代症 も少な くな く,臨 床 ウイルス

学の進歩に より,ウ イル ス相互 や,ウ イルスと細菌な ど

の重感染が少な くないこ とを経験 している。

日常細菌検査で も,複 数菌 の検 出例は多 く,常 在菌 な

ど正常細菌叢 との関連 において判断 を要す る場 合が少 な

くない。

敗血症 の診断で,血 液培養 には皮膚 の厳重な消毒を と

くに強調 したい。

2) ウイルスによるもの

ウイルスに よる院内感染 も多様の ものがある。臓器移

植による狂犬病やAIDSな ども報告 されてい る。

呼吸器 ウイルス感染症は市中,院 内をとわず,最 も普

遍的 であるが,そ の臨床症状 は多彩 で病原 も極めて多種

であ り,例 えばイ ンフルエ ンザの場合には,感 染即発症

につなが り,流 行は急速 に蔓延 し,症 状 も強 く,合 併症

のため重篤にな るこ とが多 く,こ とに老人,乳 幼児,基

礎疾患 のある患者 では,院 内感染に留意 し,医 療従事者

を含め,ワ クチ ンの接種が 望まれ る。

ライノウイルスまた コロナ ウイルスな どの院 内流行を

血清疫学的 に追求 しているが,基 礎疾患 を有す るもので

は普通感 冒に とどま らず,下 気道感染へ推移 し,長 い経

過 をとることな どを経験 し,す でに報告 した。

また,こ れ らの ウイル スは 飛 沫などによる 気道のほ

か,手 指を介す る感染 もみ られる。

発疹性 ウイルス感染症の 場 合,ウ イルス血症を お こ

す。 痘瘡 の根絶宣言がバー ミンガムの実験室感染に より

遅れたこ とは周知の通 りである。麻疹,風 疹,水 痘,帯

状庖疹,単 純ヘ ルペ ス,手 足 口病は市中のみな らず院 内

感染 が しば しばみ られ る。

麻 疹は,ワ クチ ンの定期接種 によ り漸減 している。

去年か ら 現在にかけ,風 疹 の 全国的な 大流行がみ ら

れ,こ とに風疹 ワクチ ンの中学3年 生女子 に対す る予防

接種 の恩恵を うけない25歳 以上の女性では,抗 体陰性

者が10～30%く らいあ り,ま た小児ではこれ を上回 る

成績 を我 々は得ている。

先天風疹症候群 が妊婦 の罹患 との関係か ら恐れ られて

いるが.岩 手医大 では院内感染防止 の点か ら看護婦に対

し,10年 あま り前か らHI抗 体を検査 し,陰 性者には ワ

クチ ンを接種 してお り,感 染防止の実効 をあげている。

今年 も約170名 を検査 し,20名 あま りの陰性者に ワク

チンを接種 し,全 例HI抗 体の上昇 を認めて いる。職員

の託児には麻疹,風 疹,お たふ くかぜ,イ ンフルエ ンザ

な どの ワクチ ンも接 種 している。

水痘 および帯状疱疹 もしば しばみ られ る。 こ とに水痘

は,白 血病,悪 性腫 庖,ネ フ ローゼな どの患者 の場合,

基礎疾患 に与え る影響が あ り,白 血病室などでは致命的

なこ とが多い。 いままで,未 感染者に対 し,水 痘 ワクチ

ンを緊急接種 し,院 内感染の防止につ とめてきた。

今年 よ り,水 痘 ワクチ ンは実用化され た。

単純ヘルペス ウイルスは,初 感染でも不顕性感染が多

いが,潜 伏化 した ウイルスの再発 も少 な くない。初 感染

では アシクロピル,ア ラA,ア ラCな どの有効性が認 め

られている。

性器ヘルペスはSTDと して も注 目され るが,妊 婦 の

場 合帝王切開 の適応 とな っている。

ヘルペス療疽は,医 療従事者 の場合,感 染源 となるこ

ともある。注意 したい。

最近 モノクローナル抗体 を応用 した ダイ レク ト・テス

トなどで迅速診断が可能 とな り,即 抗ヘルベス剤 を使用

できるようになった。

新生児単純 ヘルペスの院内感染の場合,水 平,垂 直に

留意すべ きで,私 達 の経験例の際の分離1型 ウイル スは

DNA解 析ですべて同 じパターンであ った。 単純ヘルペ

スウイルスの抗体保有状況を血 清疫学的 に研究 してい る

が,陰 性者が 妊娠年齢 でも20～40%に み られ る点か

ら,新 生児へ の移行抗体 も低いので,院 内感染 の点か ら

も注意 したい。

神経系 ウイルス感染症 ではエ ンテロウイル スに よるも
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のがみ られる。

急性出血 性結膜炎,流 行性角結膜炎 および咽頭結膜熱

などの院内感染 は,各 地の病院で発生 してい るが,眼 圧

検査な どに由来す るもの もある。

ロタウイルスをは じめ とす るウイルス下痢 も冬季に よ

くみ られ る。

垂直感染 として,B型 肝炎,先 天性風疹症候群,サ イ

トメガロウイルス感染,そ の他があ り,最 近は成 人T細

胞性 白血病 さらにAIDSな ども注 目されている。

血液 を介す る感染は,病 原微生物 を含む血液 または血

液製剤 として,1。 輸血や輸液に よる感染,2.血 液等の

注射針 による誤刺,3.環 境等 の汚染な どがあ り,診 療や

看護,検 査の問題 として,1.減 菌 ・消毒,と くに皮膚消

毒(敗 血症,局 所化膿症),2.血 液培養 の操作 と結果 の

判定(病 原の誤認)が 問題 になる。

ア メリカで,AIDS患 者 の静脈 注射針 を誤 って刺 した

看護婦60名 の うち2名 の感染例が伝 えられてい る。

注射針等 の危険防止のため,シ ャープ ・コンテナーな

ども用 いられ るようになった。

院 内環境汚染の 細菌検査は,細 菌学的 に 有意義で あ

る。

院内の手洗 い流 しは緑膿菌 と関連菌,大 腸菌 をは じめ

汚染が著 しい。

5. 院 内感染の防止対策

ICU,CCUな どや,長 期臥床中の患者 の病院寝具の

汚染は,ク リーニングと環境衛生の研 究 として10年 あ

ま り継続 してい るが,使 用前殆 ど無菌的 のものが,著 し

く細菌的 に汚染 してお り,感 染源の一 つ として警戒 した

い。

岩手医大病院 では衣類 の感染 の恐れのあるものは,材

質に応 じ木綿 は高圧蒸気,化 繊はE.O.ガ ス減菌後,業

者 に依頼 している。

尿をは じめ,患 者由来の排泄物,分 泌物,血 液 などの

取扱いは,感 染防止の 配慮 を したい。 中検 の検査 に 際

し,検 体 の輸送を含め,細 菌,ウ イルス,血 清 の検査 で

は注意 し,生 化,一 般検査 ではやや警戒のゆ るい感がす

る。

岩手医大 では,医 師,看 護婦,検 査な どのスタ ッフの

新人研修 に院内感染の講義 を実施 している。

点滴注射や採血 の場合 の消毒や無菌操作 を厳重 に行な

うべ きである。

院 内感染の防止対策 はいかにあ るべ きか。

1. 院内感染の重要性 の確認

2. 院内感染対策委員会の活動

a. 院内感染防止 のためのマニ ュアル(ガ イ ドライ

ン)

b, 院内感染担当疫学看や担 当婦 長の役割

c. 日常業務 としての感染防止対策

3. 感染症 の実態の把 握;届 出 と情報

4. 感染症 の化学療法;起 因徴生物,薬 剤受感性

5. 減菌,消 毒の問題

6. 院内環境汚染対策

7. 教育,研 修,学 会,研 究会等

8. 病院全体の関心 と熱意あ る実行,な どがあげ られ

る。

岩手医大病院(医 学部,歯 学 部)で 実施 している内容

につい てい くつかの点を述 べたい。

20年 近 く前か ら当時の 若 生病院 長の発案 で作 られた

院内感染対策委員会が,歴 代の病院長 の熱心な指導の下

にその機能を発揮 してきた。

岩手医大では とくに院 内感染対策委員は学長よ り任命

されて いる。

院内感染防止のための百数十頁 のマニュアル第2版 が

多少の改訂を加えながらガイ ドライ ンとして用いられて

お り,来 月あた りには第3版 が 出る予定 であ る。

当初10名 た らずで発足 した委員会 は,現 在では医,

歯学部計37名 の メンバ ーになっている。

会議は当初毎月であったが,現 在は緊急時以外は隔月

で,こ れ には医,歯 病院長,看 護部長 の出席 もいただい

ている。

単 なる会議 のみ でな く,予 め決められた テーマについ

て,発 表,討 議を行な ってい るが,こ れ は各科の特殊性

を理解す るとともに,病 院全体 の感染防止 をすすめる上

に大 きな利益 と,ま た委 員の勉強 になっている。

院 内での感染症の実態 を知 ることは,大 切 なことで,

一定 の用紙 に記載 された ものが届出 されている
。

その結果 を副看護部長の うち1名 の院内感染担当婦長

が括 めてボー ドに疾患別 カラーマ グネッ トボタンで明示

し,情 報 の徹底 をはか って いる。

院内の清潔 と感染防止 には特 に注意,実 行 している。

病院給 食 と院 内感染 につ いては,35年 前,こ れによる

赤痢の集団発 生以来,環 境 ・食品衛生に注意 し,ま た食

品取扱 い者 の 保菌検査や 衛生教育 を 徹底 している。 ま

た,調 乳には特段 の衛生管理 につ とめてい る。

手術 と院内感染防止 には,術 前 ・中 ・後 はもとより,

中材,手 術室 の環境衛生 に万全 を期 してい る。

パイオ ク リー ン手術 でも,術 者,介 助者,見 学者の不

注意が重大 な結果 を招 くわけ であ る。

マイクロサジ ニ リーにつ いても同様 である。

術前,梅 毒,B型 肝炎 をは じめ 感染 の 明 らかなもの

は,手 術室にも入 口にこれ を明示 して警戒す るが,術 中

判明す るものもある。
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ハイ リスク職場 での 従事者 には ことにHB抗 原抗 体

の検査 を実施 している。

滅菌,消 毒の理論 を体得 し実際 に 行な うことが 大切

で,細 菌 とウイル スに よって消毒剤 の使 い分けをす るこ

とはい うまでもない。病院薬剤師 の指導 を うけてい る。

マニュアルに従 って消毒剤 を選択 している。

常用消毒剤 を無駄な く正確 に用 いるこ とが大切 で,ア

ンケー トを全詰所や外来な どか らとり,適 切化 をはか る

とともに,薬 剤部で調表 された ものを配布す るよ うにつ

とめている。

医療従事者 の感染防止 として,

1. 感染症 の発生要因の認 識

a. 感染源(微 生物 学的 認識)

b. 感染経路(病 院 とい う特殊 な環境条件)

c. 宿主(経 過感染症や ワクチ ン歴,そ の他)

2. 感染症 に対す る防御

a. 自身の健康や疾患,患 者 の感染症 の問題

b. 手洗 いの励行,う がい,マ ス ク,ガ ウ ンテ クニ

ック

c. 予防接種 と抗体検査(風 疹,お たふ くかぜ,麻

疹,水 痘,B型 肝炎な ど)

d. 教育,研 修

3. 感染症 の治療

4. その他,が あげ られ る。

注射針誤刺な どによる感染防御のためB型 肝炎患者血

液を委員会に届け て,HBIGを 注射す る。もちろん予め

B型 肝炎の抗原抗体検査を実施 してい る。

紫外線殺菌 灯の効果を細菌や ウイルスにつ いて基礎実

験 し,院 内で も現在広 く応用 して効果 をあげている。

院内感染防止のために細菌 検査室の果す役割は大 であ

る。

感受性検査は正 しい抗生剤使用 の一助 になる。 ウイル

ス感染症の診断 のため ウイルス分離,同 定,抗 原摘 出,

電顕,血 清抗原 も大切で,そ のサー ビスにもつ とめ てい

る。

院内感染 と化学療法 の関係は最 も重要 である。

1. 感染症 の診断

実験室診断(迅 速)の 実施:病 原微生物 の分離,

同定や抗原 の検査,血 清診断な ど一病原や感染

源 の決定,薬 剤受感性検査な ど

臨床診断

2. 感染症 の治療:薬 剤の特性や体内動態 と受感性検

査 などの資料 を もとに適切 な化学療法剤 の選択

と応用

3. 化学療法剤の使用 の現況 と臨床分離株 の耐性傾向

の情報

4. 化学療法の教育:正 しい化学療法のあ り方 につ い

ての日本化学療法学会 の指導的な役割 につ いて

が大であ る。

病院 での細菌検査に よる最近 の臨床分離株の菌種 と受

感性情報 と,抗 生剤 の使用状況 とを臨床 各科の治療成績

を総合す ることは,感 染症 の治療や院内感染の予防 に重

要な情報 となる。

院内感染防止の問題は,世 界的 な課題 であ る。

院内感染 の対策をめ ぐって,

諸外国:ア メ リカCDCを 中心 とした

National Nosocomial Infection Study

イギ リスNPHLSの 活動

Hospital Infection Society

日本:各 学会 の活動(日 本感染症学会,日 本医科器械

学会)

日本化学療法学会

(32回 サ テライ トシンポジウム 院内感染 と化

学療法)

上 田,清 水両先生 と私 とで世話人 とな り,東 八 幡平 シ

ンポジ ウムを開催 してい るが,今 度 で5回 目を迎える。

これが契機 とな り,日 本環境感染学会 も創設 され,第

1回 上田会長,第2回 清水会長の下 で開催 された ことは

周知の通 りである。

本年3月 盛 岡で日本医科器械学会滅菌法研究会を開催

し,350名 の来訪者 を迎え この方面へ の関心の強 さを感

じた。

昨年12月 ア メリカで62'国 際院 内感染 ワークショッ

プが,約20名 の各国 よりのこの方面 に関心のあ る学者

で3日 間 の濃密 な勉強会を行なった。

院内感染(hospital infection,nosocomial infection)

の発生要因は極め て多彩であ る。

微生物 学の 原点 に 立 って 病 院 とい う特殊 な環境や医

療,看 護を考慮 にいれ,ま た 宿 主の 条件 を 配慮 しつつ

(と くにcompromised host)院 内感 染防止 のためすべて

の医療に従事す る人 々が熱意を もってこれ に対応す るこ

とが望まれる。

院内感染 とその防止は今後感染症の変 貌 とともにます

ます重要性を増す もの と考え る。
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シ ンポ ジウム(1)

"性"と 感 桑 ― そ の 化学 療 法

司会 の こ とば

熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科教室

太古 の昔 よ り,性 のある所,必 ず感染 はあった。古代

中国黄 帝の残 した"内 経"や エ ジプ トの記録 また聖書な

どにも淋菌感染症の記載がみ ら れ る。"創 世記"の 始め

か ら淋菌 は人類 の歴史を性 の傍証人 として,我 々と共に

歩んで きた ともいえ よう。 また将来 も永遠 に続け るに違

いない。

その ような淋菌ばか りでな く,軟 性下借 ・性病性 リン

パ 肉芽腫(第4性 病)・ 鼠径肉芽腫,そ れに"幕 の降 りな

い悲劇"作 者 といわれた 梅毒 も加わ って,venereal di-

sease(V.D.)と い う疾患 ジャンルは,治 療医学 の上 で

の大 きな課題であった。 ところが,近 年開発された多 く

の抗生物質の 効果 で,"焼 原の火"の ご とき 観のあった

V.D.の 流行 も治癒可能 のお さえ込 める疾患群 とな って

きた。 さ しもの猖獗 も下火 とな り,衛 生管理 の良い開発

国ではす でにV.D.恐 怖感は消 え,罹 患 してもす ぐ治

療 し得 るものと信 じられ るよ うにさえなって しまった。

Pilの 普及に よる無防備での性交 渉の一般化,そ れに性

の 自由化,性 風俗の変 貌など,す べてその流れに拍車を

か けた。

ところが,V.D.治 療薬の主流 である β-lactam系 抗

生物質 の網 の目を くぐり抜け るように,今 までよ りさ ら

に微小 の病原微生物 による新 しい"性"の 感染症群がはび

こり始め てきた。

曰く,ク ラ ミジア感 染症。 曰く,ウ イルス感染症一性

器ヘルペス ・陰部疣贅(尖 型 コンジ ローマ)・AIDS。 そ

れにつれて古参 の淋菌 もpenicillin耐 性菌をふや し,梅

毒 もやや臨床像 を変えた りして,ま た再流行 の芽 をふ き

返 してきた。

しか も新 しいhomosexualと い う性習慣 はアメーバ赤

痢な どの腸 内細菌群 さえも仲間 に引 き入れ るよ うにな っ

て きている。か くして20種 を数え る病原微生物 を要す

る"性"の 感染症は新 しい疾患 ジャンル としてsexua腿y

transmitted disease(STD)と 呼ばれ る ようにな った。

新 旧取 り混ぜての各種STDの 再流行は 目を見張 るも

のがあ り,今 や"ク ラ ミジア ・ウイルスSTD時 代"と

いわれ ている。 こ とにAIDSを 始め とす るウイルス性

疾患 は完治 させ る治療薬が な くまたSTD恐 慌時代 に入

ってきている。

このよ うにSTDに 対す る関心が少 しずつ高 くな りつ

つ ある とは いえ,医 学界全体 としてはdirty diseaseと

い う通念か ら くる嫌悪感があ り,そ れか らいまだ抜け切

れ ない ところがあ る。

しか しいまや,感 染症の中で これほ ど広汎な流行をみ

せ ている疾患群 はない といって過言ではない。 ただ本弗

においては残念 なが ら全国的 な正確な続計はな く,本 年

か ら漸 く感染症 サーベイラ ンスの中 に入れ られたところ

であ り,今 後 の資料 に待つ しか ない。 アメ リカでは年間

STD罹 患率が人 口の3%に もな るとされていることを

考 えれば,本 邦もか な りな 罹息数 になるもの と推定され

ている。

この ような時代的背景か ら,今 日の"性"と"感 染"と

い うシンポジウムが川名林治会長 によ り計画 され,新 し

いSTD流 行の医学的背景 の分析 とその治療 お よび予防

対策について討議す るこ とにな った。

STDが 性器を中心 とした 臨床上 の 問題点を もつこと

は当然の ことではあるが,最 近 の性習慣 の変化はSTD

の様相を 大 きく変 貌させつつ ある。 すなわち 口腔 ・咽

頭,時 には呼吸気系感染 も臨床的 に問題 とな ってきてい

る。 さらにAIDSと もなればむ しろ所謂内科的立場か

らのcareが 主体 となっている。STDは,今 までのよう

に比較的限 られた臨床科 の問題か ら医学界全体の課題に

な って しまってい る。STDに は患者本人における感染

症 と しての問題点 と,同 時 に次世代へ の影響 もまた重要

な問題点 とな っている。性 器感染 は妊娠 の成立 ・維持へ

の影響 もあれば,同 時 に垂直感染 による胎児 ・新生児へ

の影響 も少な くないのである。そ の垂直感染の予防対策

も臨床上,大 きな問題点 といえる。本 シ ンポジウム畑ま

それ らSTDの 問題点を検討す る とともに 療学的な展

望 をまとめ ることにな ると考 えている。 しか し,同 時に

適切 な治療薬のないvirus性STDに 対応す るにはSTD

の予防が公衆衛生学上の最重要問題 であ り,そ の点につ

いて性教育 を含めて検討 してゆ きたい。

以上述べた よ うにSTDの 種 々な問題点につき,そ れ

ぞれの疾患 の専門家 によ り実 りあ る討論が展開 され るこ

とを期待 している。

1. 淋 菌 感 染 症

小 島 弘 敬

日赤医療セ ンタ―泌尿器科

淋菌感染症(GI)は わ が国をは じめ,多 くの国で届出

感染症 とされ,最 近 のSTDの 増加傾 向の指標 となって

い る。 ア メリカの長期 にわた るGIと 梅毒 との届出症例

数の推移 か ら,両 疾病 の第二次大戦中 の急増,そ の後の
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PCGの 使用 による激減,1960年 代の経 口避妊薬 の使用

開始 に一致す るGIの 増 加が明白である。1960年 代以降

の,"梅 毒症例数 の増加を伴 わないGIの 増 加"の 理由の

ひとつは,梅 毒血清反応の ような信頼性 のある血清学的

診断法がGIに は欠け ることと考え られ る。アメ リカの

GI年 間症例数は1976年100万 を超 えた。日赤医療セ

ンターの客観的症状を伴 う男子尿道 炎596例 の うち253

例(42.4%)がGIで あった。 この うち症状を 自覚せ

ず,パ ー トナーであ る女子 がGIと 診断 されたあ と来院

診断 された,無 自覚保菌者 の男子症例 の1例 のみであ っ

た(こ の症例で も尿道分泌物,尿 沈渣 白血球は陽性であ

った)。 クラ ミジア尿道 炎で 自覚症状を 欠いた ものは6

例 である。253例 の うち患者 の女子パ ー トナーが来院 し

た ものは23例 。その うち淋菌 が分離 された ものは21例

(91.3%)で,ク ラ ミジア尿道炎患者の 女子パー トナー

のクラミジア陽性 率50.8%に 比づて高率であった。淋

菌陽性であ った女子 パー トナー21例 の うち明確な 自覚

症状があ ったのは1例 のみであ った。 膀胱炎症状 を主訴

として来院 した女子か ら淋菌が分離 された例 もあ り,GI

の症状把握が女子 では困難である と考 えられ る。成人 ク

ラミジア結膜炎は7例,新 生 児 クラ ミジア結膜炎は8例

診断 されたが新生児にはGM点 眼がな されているため

か,淋 菌性結膜炎は10歳 男子 の1例 のみであ った。淋

菌性副睾丸炎は3例 で,ク ラ ミジア副睾丸炎31例 に比

べて少 ない。女子 の咽頭か ら しば しば淋菌 が分離 され る

こと,男 子淋菌性尿道炎 の うち女子咽頭 か ら感染 した と

思われ る症例が存在す ることは注 目され る。

わが国のGI届 出症例数は1978年 以後増加傾向にあ

るが,そ の数 は実数か ら遠 い と思われ,そ の理由のひ と

つは 細菌学的診断が 行なわれないこ とに あ ると 思われ

る。 淋菌は他のSTDの 起 因菌 と同様 に人体外での生存

性が悪 く,と くに女子検体 につ いては,増 殖が淋菌 より

速 い他菌 の 混入が 避 けに くいことか ら難 培養性 と され

て,分 離培養の努力が されに くか った。近時用 いられ る

化学発育促進剤(Isovitalex),混 入微生物増 殖 抑 制 剤

(VCN)を 含む チ ョコレー ト寒夫培地(Thayer Martin

培地)に よれば,淋 菌性尿道炎か らの淋菌分離培養は,

尿道分泌物,尿 沈渣,精 液いずれの検体 か らも容易 であ

る。検体 の乾燥を避 け る目的でス ワブ とStuartの 無栄

養 メデ ィアを組み合 わせ たカルチャ レッ トを用いれば,

同一施設 内で分離培 養が行 なわれ る場合,結 果は さらに

確実 とな る。培養 に よらず淋菌抗原 を検出す る方 法 とし

てEIAに よるゴノザ イムがあ る。 ゴノザイムは検体 を

生き物 としで扱 う注意が不要 とな り,他 施設 での検 出に

有用であるが,髄 膜炎菌,N.lactamicaな どと交 叉反応

があるため咽頭か らの淋菌検出には使用 できない。

PCGはGIに 対 し有効性 と経済性 とか ら世界各 国で

第一選択薬 の 地位を占めて き た が,臨 床分離淋菌株 の

MICは,染 色体耐性に よ り徐 々に上昇 し40年 間 で約

100倍 となった。 投与量 の 増加 による 対応 は 限界 に連

し,1976年 に 分離 され た ペ ニ シ リナ ー ゼ産生淋菌

(PPNG)の 蔓延 もあ り,PCGは1940年 代のサルフ ァ

剤 と同様 にGIに 使用不能 となった。 これは 途上国の

GI対 策 に とり大問題である。SPCMは1回 投与で有効

であったが,1982年 韓国で多数分離 されたSPCM高 度

耐性菌が,昨 年 日赤医療セ ンターでも分離 された。

淋菌は栄養要求型 と血消型 との組み合わせ によ り107

の型に 分類 され る。 東南 アジア型PPNGはProto,

Pro,IA。 アフ リカ型PPNGは,Arg,IBで ある。わ

が国で分離 されたPPNG50株 はすべ て東南 アジア型 で

あ った。同一患 者か らPPNGと 非PPNGを 分離 した症

例があ り,in vitroで 耐性 プ ラス ミドが脱落 した ものと

も考 えられたが,栄 養型,血 清型の検討に より複数株の

淋菌感染 であ ったこ とが判明 した。栄養型,血 清型は淋

菌 のマーカー として有用 と考え られ る。

2. 梅 毒

津 上 久 弥

大阪府立万代診療所

1. 初期,早 期梅毒の増加

梅毒は欧米諸国においては,過 去25年 間蔓延が持続

し,ア メリカでは この間 に約5倍 に患者 数が増加 した。

わが 国での梅毒の流行 は,近 年 では昭和22年 頃 と40年

頃 を ピークとす るものがみ られたが,最 近,昭 和56年 頃

か ら初期(第1期),早 期(第2期)の 梅毒患者が急激 に

増加 し始め,す でに昭和40年 頃の流行 の規模に近 づい

てい る。 大 阪府立万代診療所 外来 の 梅毒初診患者 の う

ち,感 染後1年 以内の初期,早 期 梅毒患者数は,昭 和55

年頃 までは年間20人 以下 であったが,57年32人,58

年64人,59年117人,60年114人,61年162人

と急増 し,梅 毒新患者数の約30%を 占め るようになっ

た。

2. 最近 の初期梅毒の病態変化

初期,早 期梅毒患 者が増加 して いることに加 えて,最

近 の初期梅毒 の局所 症状 の発生経過に,昭 和40年 頃の

流行期 よ り,以 前 とは異 なった臨床像が見 られ るように

なった。すなわち患者 の初期硬結,硬 性下疳 の発症の状

態が,成 書に記載 され てい るように,硬 結か ら始 ま り下

清 に進展す る症例 よりも,感 染後間 もな く生 じた傷か ら

直接下 府に進 展す るものが多い。発 生個数 も必ず単発で

は なく,2個 以上 同時 に発生す る患者 がふえている。 ま
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梅毒血清反応検査の種類 と抗体価 について(津 上,1973)

○印は定性時の血清希釈倍数

た発症までの日数 も短 くな り,大 半は感染後1か 月以 内

に受診 しているが,そ の70%の 患者は20日 以内に局

所症状に気付 いている。従来患者 の梅毒血 清反応 が陽性

にな るのは,40日 くらいといわれ ていたが,期 間が短縮

され,梅 毒IgM抗 体に関与す るFTA-ABS-IgM法

や,TP-IgM-EIA法 は,感 染後1週 間 くらいで陽性 と

な り,脂 質抗原を用 いるガラス板 法やRPR法 でも,2

週 間も経過す ると陽性 とな る患者がふえている。

この ような病態の変化 をきた した原因 として考え られ

ることは,欧 米諸国での 性の 自由化の 影響 を受け,最

近わが国において も,性 交様式の変化が急速 に進んで き

たため と考 えられ る。す なわ ち性交に際 してオーラルセ

ックスを伴 う頻度が,昭 和56年44%で あったが,昭

和61年 には77%と 急速 に増加 して きた。 このこ とに

よ り歯の刺激 に よって性器に生ず る傷が,大 きく,数 も

多 くな り,接 種菌量 も 増加するこ とが 原因 と考 えられ

る。

3. 梅毒治療 の問題点

梅毒 トレポネーマは,ペ ニシ リンに対す るMIC値 が

0.06μg/mlと 低 く,耐 性菌が 生 じて いないので,短 期

間 の治療 で充分であ り,わ が国では,ペ ニシ リン系薬剤

(PEPC,PPPC,DMPPC,ABPC,AMPC),マ クロラ

イ ド系(EM,LM,A-SPM)な どの経 口投与が古 くか

ら常用 され,い ずれ も治療効果が確認 され ている。治療

期 間は第1期 梅毒で2～4週 間,第2期 で4～8週 間 で

充 分であ り,数 か月か ら年余に及ぶ 治療 は 不必要であ

る。 また投与方法に よる治療効果の差はない。ただ し妊

婦梅毒には胎盤通過性が よく,胎 児への副作用 のないも

のが要求され ているが,ベ ニシ リン系薬剤,ア セチルス

ピラマイシ ン,キ タサマイ シンが適用 とな り,ク ラ ミジ

ア感染を併発 した妊婦梅毒には,ア セ チル スピラマイシ

ンで同時に治療 できる。また最近開発 され広 範囲の菌種

に有効な ピリ ドンカルボ ン酸 は,梅 毒 には無効の ようで

ある。表は抗体価 の判断の参 考 とされた いが,表 中の低

い範囲は昔の検査 では陰性であ り,検 査 の鋭敏度が増 し

たため,陽 性 と判定 されてい るに過 ぎない(表 参照)。

ペ ニシ リンは病原菌を死減 させ る薬剤 であって,抗 体

を消減 させ るための ものでは数い。陽性が続 くという理

由での長期投与は意味がない。

3. Chlamydia感 染 の 疫 学 的 問 題 点

熊 本 悦 明

札幌医科大学泌 尿器科 教室

Cklamydia trachmatisに よる尿路性器感染症が,新

しいtypeのSTDと して脚 光を浴びている。 ことに本

感染症 が臨床的 に問題 となるのは,そ の臨床症状が一般

に軽 微であ り,か な りの羅患症例が所 謂無症状性感染の

状態 のまま医療 対象 とな らず放置 され ていることであろ

う。 しか も感染性があ るため,性 的 パー トナーはかなり

高率(約75%)に 罹患 している。そのため6`ひそかに潜

行す る軽症淋菌感染症"な ど といわれ て,公 衆衛生学的

に大 きな注 目を浴びつつある感染症 といえ よう。

さらに問題なのは,一 般臨床 における診断技術の普及

が いまだ充分 でない ことで,医 師を訪 れた場合 でも見落

され ているもの も少な くない。 そのため2,3の 一般診察

施設 での調査 では,今 年始 まった感染サーベイランスも

含め て,症 例数は淋菌感染症 と同等 または少 し少ないと

い う成績 しか出 ていな い。 しか し,我 々の調査 では一般

家婦 の妊娠例 で7%,人 工流産施行未婚女子例で16,7%

と,無 自覚 にもかかわ らず 子宮頚管部 よ りChlamydia

trachomatisが かな り高率に検出 されてお り,欧 米並の

陽性率であ る。 この ような無 自覚例 の検査screeningが

進めば,罹 患症例数は かな りなものになる と推定され

る。

そ のよ うに無 自覚の多い ことか ら,疫 学的 なscreen-

ingの 必要性が強調 されてい るわけで,Chlamydia tra-

chomatis特 異抗体検索が注 目されて きてい る。 しか し,

IgAお よびIgGレ ベルの特異抗体の測定所 見 と感染局

所 よりの抗原検出所見 とを比較検討 してみ ると,症 例を
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群 と して論ず る場合 には,IgA抗 体陽性率が抗原検出率

と比較的近似 の値 とな る。 しか し,個 々の症例 ごとに検

討す ると,IgA・IgG両 抗体陽性例でも抗原検出がなか

った り,ま た逆 に抗原陰性 でもIgA・IgG両 抗体 とも陰

性 という所見が 出てお り,そ のため抗体価検索は正確な

screeningの 手段 としての意義 は必ず しも高 くない。 自

覚症状が な くscreeningを 行な うよ う な 対象 の中 で

IgA・IgG両 抗体陽性 とい う所 見のあ るものは,比 較的

高い抗原陽性率(20～30%)を 得 られ る とい う成績があ

る。その ような症例には局部 からの積極的な抗原検査を

行な うべきであ ると考 えている。

無 自覚のChlamydia trdchmatis感 染の うち,臨 床

上重要視されてい るのは,女 子 におけ る不妊症への発展

や妊娠 した場合の垂 直感染 の問題 であ る。比較的 重症 例

が少ない と考えて軽視 され ているが,種 々問題 のある と

ころで,そ の問題 につ いての成績 を述べつつ,警 告 を発

しておきたい。

そ してその ような問題 を起 こ しやすい妊娠 での治療方

針 も含めた治療学上 の問題 をまとめて検討 した ところを

報告す る。

4. 尖 形 コ ン ジ ロー ム

熊 澤 浄 一

九 州大学医学 部泌尿器科

尖形(尖 圭)コ ン ジ ロ ー ム(condyloma acumina-

tum, genital warts)は ウイルス性疣贅 の一 種で,外 陰

部 に好発す る。

主 に性交に よって感染す るSTDに 属 し,年 々増 加 し

てきている。

1985年 度 の調査 では 非淋菌性尿道 炎 もしくは 子宮頸

管炎,淋 疾につ いで第3位 の頻度を占めてお り,尖 形 コ

ンジロームの 病原体 であ る ヒ ト乳頭腫 ウ イ ル ス(hu-

man papilloma virus,HPV)と 子宮頸癌 の関連性が問

題 になっている。

イギ リスでは1971年 人 口10万 人 当 り,29。70人

であった も の が1976年 には45.13人,1982年 に は

71.25人 と増加 してお り,ア メリカでも1966年 に比べ

ると1981年 は5倍 強 の患者数 とな ってい る。

HPVは 培養が不可能であ り,一 般 の ウイルス検査 の

ごとく分離 ウイルスの同定や抗体価の測 定が で きないの

で,こ れ までは尖形 コンジロー ムの腫瘍組織か ら電顕的

または酵素抗体法でHPVを 証明す るのみであった。近

年,分 子生物学的手 法であるDNA-DNAハ イブ リダイ

ゼーシ ョン法を用 いHPVを 分類す ることがで きるよう

になった。

福岡市内の病院31検 体を検討 した ところ,HPV6a

が15検 体,HPV 6cが2検 体,HPV 11aが14検 体

であった。

HPV型 別 は28種 類以上級告 されてい るが,尖 形 コ

ンジロームか らは,今 回 と同様 に6型 か11型 が多 く分

離され ている。

男女差は な く,性 的活動期 の20～30歳 代に多いが,

感染源 は男性は 売春婦,女 性は 配偶者か らの ものが 多

い。

感染機会か ら発症までは1～2か 月の ものが多 く,6

か 月以上 して発症 した ものもあるが,大 多数は3か 月以

内に発症 している。

男性では亀頭,亀 頭冠 部,冠 状溝,包 皮小体,包 皮内

板な ど,性 交 の折 に損傷を うけやすい部分 に多 く,多 発

す るものが 多い。

広 基性 の隆起で乳頭状あるいは鶏 冠状 に増殖 し,先 端

に多数の細か い突起 がみ られ,こ れが尖形 と称せ られ る

所以である。女性では膣前庭,小 陰唇 など外力を うけや

すい ところに好発す る。

診断 は視診のみにても容易 であるが,第2期 梅毒丘疹

の扁平 コンジ ロームとの鑑別が重要 であ る。

治療は物理的除去法 と薬物療法に大別され る。物理的

除去法は電気焼灼,凍 結療 法(液 体窒素,ド ライ ア イ

ス)切 除な どであ り,薬 物療法はポ ドフ ィリン溶液,5-

FU軟 膏,な どである。

一つ の治療法にこだわ ることな く
,発 生部位,拡 が り

および再発傾向な どを充分考慮 して,治 療法 の選択,組

み合わせを行な うこ とが重要である。

欧米ではポ ドフ ィリンの10%な い し25%溶 液が多

用 されている。 ポ ドフ ィリン は 北 米原産 の マンダラゲ

(Podophyllum peltatum)の 根茎か ら抽出 され,細 胞毒

性を有す るが,わ が国では治療薬 としては製造販売され

ていない。数回 の外用で半数以上が治癒す るが正常部位

に触れ ないよ うに注意すぺ きである。

5-FU軟 膏は,外 科的処 置が行 ないに くい尿道 内や腟

部 の尖形 コンジロームに有用 であるが,正 常部位 のび ら

ん を生 じた り,局 所 の刺激症状を認め ることがある。

内服薬 として ヨクイニ ンも使用 されてはいるが,は っ

き りと した治療効果 はみ られていない。

肉眼的に治癒 しても,再 発を く りかえす症 例が多 く,

83%ま では3か 月以内に再発 している。 再発 を続け る

症例では,治 療法 を変更す るの も一つ の方法 であ る。

他のSTDと の合併症例 も少な くな く,こ れ らの検索

お よび治療 を同時に行な うべ きである。 また セックス ・

パー トナーの診察,治 療 を行 な う努力 も忘れてはな らな

い。
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5.　 性 器 ヘ ル ペ ス

川 名 尚

東京大学分院 産婦人科

単純 ヘルベ スウイルス(HSV)に よって発症す る本症

は増加の傾 向にある。感染病理学的 には本症は2つ に分

け られ る。一つ は,HSVの 初 感染 によってお きるもの,

も う一つは潜伏感染 していたHSVの 再活性化 によって

お きるものである。

HSVは,比 較的大 きいDNA型 ウイルスであ る。抗

原的 に1型 と2型 の2つ の亜型 に分け られているが,単

に抗原性だけ でな くこの2つ のHSVに は生物学的 ・疫

学的な相違 が知 られてい る。 興味 あることは,ヒ トの自

然感染部位につ いてみ ると,1型 が 口 ・眼 ・脳な どの上

半身,2型 が性器を主 とす る下半身であることであ る。

HSVは,体 の多 くの部位に感染す る。 性器 もその標

的 の一つ である。性器に感染 してい るHSVは 性行為に

よって感染す るSTDの 一つである。その頻度はSTD

の中では,尖 圭 コンジローマに次 いで3～4位 に位置す

る。

演者は,女 性性器 ヘルペ スを3つ の臨床型に分けてい

る。急性型,再 発型,誘 発型 であ る。急性型は,初 感染

に よるものが大部分で,再 発 ・誘発型 は,潜 伏 してい る

HSVの 再活性化 によって発症す る。 急性型は,症 状が

強 く,外 陰部 の多発性潰瘍 を主徴 とする。 しば しば,発

熱な どの全身症状 を伴 う。再発型は,症 状は軽 いが くり

返す ことが大変 煩わ しい。

急性型は,HSV-1とHSV-2に よるものが あ る。

HSV-1に よる場合,そ の50%く らいはoral sexに よ

り性交相手 の口に感染 しているHSV-1が 感染 してお き

た と考 えられ る。HSV-2に よる場合 は,そ の3分 の1

くらいに相手 の性器に病変 を認めている。 しか し相手に

症状がない場合がかな り多いが恐 らくその大半 は,無 症

候性の ウイルス排泄者 と考 えられ る。

再発の機序ははっき りしていないが,女 性では,月 経

や疲労が関係 しているようである。

HSVに は1型 と2型 が知 られ ているが,本 邦で筆者

が分離 した株についてそ の型を決めた ところ以下の よう

になった。女性性器か ら分離 した ものは,45%が1型,

55%が2型,男 性性器か ら 分離 した も の は,1型 が

7%,2型 が93%で あった。 非性器か ら分離 した もの

は,97%が1型 であ った。

臨床型 との関連をみ ると,急 性型 では,1型 が65%,

2型 に よるものが35%で あった。一方,再 発型 ・誘発

型 では,そ れぞれ93.6%と89.7%が2型 であ った。

冨発型 ・誘発型は,潜 伏 してい るHSVの 再活性化 した

もの と考え られ るが その大部分が2型 であった ことは,

2型 が性器に潜伏感 染 しやす いこ とを示 してい る。

治療 と しては,抗 ウイルス剤が用 いられ る。最近,開

発 されたAcycbyir(ACV)は,副 作用 の少な い有効な

薬剤 であ る。 我 々は,ACVの 経 口錠を試み ている。1

錠200mgの 錠剤 を1日5錠 計1.000mgを5日 間服用

す る方法 である。21例 の初感染例 に用 いた ところ,著 効

12例,有 効7例 で合わせ て19例 に効果がみ られた。病

変 部からのHSVの 分離成績 につ いてみ ると,治 療開始

後4～5日 目の ウイルス分離陰転化例が非ACV投 与群

では,13%で あった のに対 し,ACV投 与群では61%

と有意に高かった。 また,本 邦で分離 したHSVの 株に

ついて感受性 試験 を行 なった ところ,現 在 までの ところ

すべ て感受性域に属 していた。ただ し,HSV-1とHSV-

2を 比べ る と前者 の方が感受性が よか った。

性 器ヘルペスは,妊 娠に合併す ると胎児 ・新生児への

影響 がある。特 に,新 生児に感染 して全身性新生児ヘル

ペ スにな るとその予後は大変悪 い。 したが って,分 娩予

定 日近 くになって性器 ヘルペ スを合併 した場合は,帝 王

切開に よ り経腹 的に分 娩させ ている。

追 加 発 言

1. Homosexualに お け るSTD― ア メー

バ 赤 痢 ・AIDSを 中 心 に

南 谷 幹 夫

都立駒 込病院 感染症科

わが国 でAIDS患 者 の存在が 確認 されて2年 を過ぎ

て38例 が認定 されたが,合 併症 としてア メーバ肝農痛

1例 が記録 されてい る。 アメーバ赤痢は近年高率の国内

感染 が知 られ るが,1980～84年 の5年 間におけ る都市

立14伝 染病院 のアメーバ赤痢症例の アンケー ト調査に

よれば,1980年16例,81年25例,82年30例,

83年36例,84年73例 と年 々増加 してい る。

都立駒込病院におけ る1975～85年 の調査では,年 次

増加が著明 であ り,ア メーバ赤痢25例(内 男性同性愛

4例),ア メーバ肝膿瘍17例(内 男性 同性愛6例),無

症候 キ ャリア2例 であった。 これ らの うち男性同性愛者

10例 の内訳 は,年 齢分布30歳 代2例,40歳 代5例,

50歳 代3例 であ り,梅 毒血 清反応陽性6例,同 陰性4例

で,全 治9例,改 善1例,死 亡0で あった。そ して,・こ

れ ら10例 の男性 同性愛者 の血清HIV検 体は全例陰性

であった。

AIDS患 者 がわが 国で確認 されて以来,2年 を経過 し

たが,こ れ までに38例 の患者が知 られ,そ の うち25例
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が死亡 してい る。

1981年,AIDSが ア メ リカで発見 されたのは男性 同

性愛者か らであ り,そ の後 も男性 同性愛者に広 く伝播す

る感染症 としての認識が深い。1987年5月6日 現在,全

世界で49,132例 のAIDS患 者が報告 され,ア メ リカで

は35,068例,ヨ ーロッパ で4、992例,ア フ リカ で

4,346例,ア ジアで145例.そ してわが国では38例 で

ある。AIDSの 危険因子 として,ア メリカお よび ヨーロ

ッパでは男性 同性愛(両 性愛 を含む)者 が70～75%を

占め,薬 物 乱用者13～17%,異 性愛者3～4%,輸 血 受

注者2%,血 友病患者1～4%な どをはるか に離 してい

るが,ア フ リカでは男女患者の比が,ほ ぼ1:1で 多重

婚が主因 とされ異性愛に よることが多 く,男 性同性愛者

は5%以 下,薬 物乱用者 も1%以 下 とされ る。 これに

対 しわが国の38例 では血友病患者24例(63%),男 性

同性愛者11例(28%),異 性愛2例(5%)そ の他1例

(2%)で,欧 米型,ア フ リカ型 とも異なった型 を示 して

いるが,こ れはHIV感 染症 としては未 だ流行初期 とい

える。

駒込病院 では1985年10月 以来AIDS専 門外来を設

けて治療 に当 ってい る が,開 設以来1年 間 の 受診者は

1,425例 で,そ の うち解析可能な1,257例 を示す と,男

性:女 性=6.3:1で あ り,男 性1,084例 では同性愛者

44.4%,そ の うちの両性愛者は60.6%で あ り,異 性愛

者43-6%で,血 友病患者1.5%,輸 血受注者1.6%な

どの受診動機 よりはるか に高率 であ った。 この1年 間の

HIV抗 体陽性者 は27例(他 に依頼検体6例)で,危

険因子別に 示す と,男 性同性愛者(両 性愛者 を 含 む)

1.45%,男 性 の 異性愛者0.42%,女 性 の 異 性 愛 者

0.81%,血 友病患者5&8%で あ った。

追 加 発 言

2. STD性 咽 頭 感 染 症

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科

近年 の性風俗の変 貌が,STDの 様相に も変化 を もた

らしてきてい るこ とは周知 の事実 であ り,最 近,耳 鼻咽

喉科領域に も,そ の波が寄せ始め ている。

梅毒はペ ニシ リン療法 の普及後,耳 鼻咽喉科領域の臨

床で取 り扱 う症 例も激減 していたが,当 科では最近,つ

づけて2例 の典型的 な咽頭第2期 顕症梅毒症例を経験 し

た。すなわち,48歳 および52歳 男性症例 で,い ずれ も

感染機会のあった3～4か 月後か ら咽頭痛が出現 し,来

院 した ものであった。共通 の臨床所 見 としては扁桃の乳

白色扁平隆起性,浮 腫状粘膜疹 を認め,い わゆる梅毒性

ア ンギ-ナ の状態 を呈 していた。同部からは蛍光抗体法

にてTreponema Pallidumが 証明 され,梅 毒血清反応

か らも 梅毒であ るこ とが 確診 された。 これ らの 症例は

CCL,PCGな どの投与 による 治療を行ない 治癒 させ る

こ とが できた。

このよ うな症例か ら,臨 床上,STDと しての咽頭 梅

毒 にも充分注意を払 うべ きことを痛感 した。

このほか,咽 頭の クラ ミジアや淋菌感染につ いても最

近,関 心が払われ るようにな って きてお り,当 教室 でも

現在検索中であるが,近 年 の報告例の状 況などにつ いて

も調査 し,そ の概 要を述べ る予定であ る。

シ ンポ ジ ウム(II)

癌 化 学療 法 の現 況 と将 来 へ の展 望

司 会 の こと ば

涌 井 昭

策北大学抗酸菌病研究所癌化学療法部門

仁井 谷 久 暢

日本医科大学臨床病理

悪 性腫瘍 に対す る化学療法 は手術療法,放 射線療法 に

比べれば歴史 も浅 く,化 学療法単独 の成果をす べての悪

性腫 瘍にわ たって論ず る段階には至 ってい ない。 しか し

過去20年 間 におけ る足跡を辿 るなら,新 しい抗 癌剤 の

臨床への導 入,投 与法の開発,効 果増強 の試みな ど多 く

の努力 と工夫 によって,ま た悪性腫瘍 に対す る理解が深

め られてきたことに よって,集 学的 治療 と しての化学療

法の意義 は次第 に明確に され てきている。 またその評価

も,今 までは多 くの場合,腫 瘍縮小効果 の有無 自覚 症

の改善な ど一時的 な近接効果が問題 とされ ていたが,今

日では化学療法 の意義は生存期間の延長 に寄与 してい る

か否かに よって評価 され よ うとしてい る。

化学療法の 目標 が癌 の治癒にあ るこ とはい うまでもな

いが,今 日では絨毛癌,パ ーキ ッ トリンパ腫 などは,集

学的治療 として化学療法が適切に併用 され たこ とによっ

て,治 癒 しえた とされ る症例が多数経験され るよ うにな

ってきてい る。

化学療法の 進 歩を 刻 々年 々把握す ることは 困難 で あ

る。 しか し遅々 とした歩み にみえ ても,10年20年 を振

り返 ってみ ると,そ の進 歩には瞠 目すべ きものがある。

本 シンポジウムでは各分野 におけ る今 日までの成 果を概

括す るとともに,将 来への展望 にかかわ る今 日の問題点

を提示 し,基 礎 と臨床,臨 床 の各分野 にわた る活発な討

議 を通 じて,進 歩への足掛 りをつかむ ことがで きれば と

願 っている。
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1. 抗 癌 剤 の 前 臨 床 研 究

塚 越 茂

疵研 ・癌化学療法セ ンター

抗癌剤には癌細胞 の増殖に対 して直接作用 をもつ もの

と,間 接的に作用す るもの の2種 類 があ り,後 者を ここ

ではBRM系 抗癌剤 と呼 ぶ。

1. 癌細胞に直接作用す る薬物

これ は従来型の抗癌剤お よびその他 の直接作用を有す

る薬物 に適用 され る。前臨床研究に当っては次 のような

検 討が 必要 であ る。(1)規 格,安 定性,(2)薬 効,

(3)作 用機序,(4)一 般薬理作用,(5)毒 性試験(急

性,亜 急性,慢 性,特 殊毒性 など),(6)吸 収,代 謝,

排泄,な どの 成績である。 この うち,最 も 重要なのは

(2)の 薬効 の検討であ り,そ の成績によって 研究開発

の可否 を決め ることが少な くない。 この場合,新 薬の臨

床第1相 試験 の開始に当ってはこれ らの成績 が全部そろ

わ な くても研究開始が可能 であ るが,薬 効 と安全性 の検

討は予め充分 に検討 し,そ の薬物 の特色を とらえてお く

ことが必要 であ る。薬効試験 においてはその薬剤が癌細

胞 の増殖 に どのよ うな直接作用を示すか,培 養細胞を用

いた検討 につづ き,移 植実験腫瘍 に対す るin vivoの 薬

効を検討す ることが行なわれ る。移植実験腫瘍 としては

主 としてマウス の同系腫瘍,時 に同種腫瘍 を含めた薬効

の検討 を行 な うが,ヒ ト癌 をヌー ドマ ウスに移植 した系

も利用 され てい る。また,臨 床におけ る有効性 を予測す

るために,ヒ ト癌の臨床材料 を用 いた薬剤感受性 テス ト

も予め行 なわれ ることが多 い。 これ らの前臨床試験 を実

施す る以前 の候補物質の選別 はスク リー ニング試験 を経

て行ない,そ の投与剤型決定 の後に前臨床研究 を充分 に

行 な う必要があ る。第1相 試験の初回量 は急性毒性試験

の結 果を参考 に して決定され ることが多い。

2. 癌細胞に間接的に作用す る薬物

生 体の免疫系 を介 して作用す るBRM(biological re-

sponse modiners)系 抗癌剤は,そ の研究開発 の 指針 に

沿った研究が必要であ り,直 接作用を有す る薬物 に準 じ

るが,生 体 の免疫系の変動 によ り抗腫瘍性が発 揮され て

いる成績や,特 殊な腫瘍系 による薬効の検討,作 用機序

の解明が必要であ る。 す なわ ち,(1)規 格,安 定性,

(2)薬 効,特 殊な同系腫瘍 に よる効果検討,他 の癌治療

法 との併用,(3)作 用機 序(免 疫系 の変動,effector細

胞 の検討 など,抗 腫瘍性 との関連 を明らかにす る),(4)

一般薬理作用
,(5)毒 性試験(急 性,亜 急性,慢 性,特

殊毒性な ど),(6)吸 収,代 謝,排 泄,(7)そ の他(自

己免疫疾患モデルに対す る作用 など)。 この系統 の 薬物

としては非特異的な免疫治療薬や,直 接作用を有 しない

リンホカインや抗体類が これに相当 しよう。

3. 前臨床研究か ら臨床研究へ

前臨床研究はその薬物の臨床研究 に入 るべき条件,安

全性,妥 当性 などを提供す る意味で極めて重 要であ る。

特 に臨床第1相 試験 の初画量 の設定は前臨床研究 の成績

を充分ふ まえ て行 なわれて いる。

2. 新 抗 癌 剤 の 臨 床 的 評 価

横 山 正 和

東北大学抗酸菌病研究所臨床癌化学療法部門

開発 された新抗癌剤は,前 臨床試験 を経 て臨床に導入

され るが,現 在,臨 床導入後 の抗腫 瘍効果や毒性を充分

予測 できる前臨床試験法はない。 したがって新抗癌荊の

臨床的有用性を的確に評価す るためには独自の治験の方

法論 が必要 であ る。 この ような背景か ら,こ のたび 「抗

がん剤 の 臨床評価に 関す る 指針」が 策定 された(日 癌

治,21(5):955,1986)の で,そ れ に 基づき 抗癌剤の

phase studyの 方法 と,そ の臨床開発におけ る意義を述

べた。

新抗癌剤 の開発には既存の もの と全 く異なる新規な化

学構造 ・作用機序を有す るものの開発 と,他 方,既 存の

抗癌剤 を母体 として一層優れたanalogを 開発す る方向

があ る。Analogが 母化合物 と比較 して,よ り有用と評

価 され るため には,(1)母 化合物が有効 とされ る腫瘍型に

一 層高い有効性 を示す こと,(2)母 化合物が無効 である唾

瘍型にも 有効 な一層広 い 抗腫瘍スベ ク トルを 有する こ

と,(3)母 化合物 よ り毒性が軽減 されてい ること,(4)母化

合物 と交差耐性 を示 さぬ こ と,が 必要 であ るが,こ れら

はanalogの みな らず,す ぺ ての抗癌剤に要求される条

件 といえ る。

わが国においてphase II study以 降の新抗癌剤のう

ち,ア ルキル化剤 につ いて最近一般的使用が認可された

ものにIfosfamideとDacarbazineが あ り,後 者は こと

にmelanomaに 適応 とされてい る。また腫瘍親和性 と毒

性軽減を 目的 としてアルキル化剤 とホルモンを結合 させ

た も の にEstramustine, Prednimustine, Bestrabucil

があ るが,Estramustineは 前立腺癌 に有用 として 市販

され た。 またMelphalanと ヒ トIgGの 縮合体である

K-18が 同様 な 目的 で誘導 され ている。なお最近,水 溶性

nitrosourea剤 であ るRanimustineがCMLに 対 し,

Busulfan耐 性例を含めて著効 を示す と報告 されている。

代謝拮抗剤 につ いて,Doxifluridinは5-FUのprodrug

で,thymidine phosphorylaseに よ り5-FUを 放出す る

が,本 酵素活性は正常組織 より腫 瘍組織 で高いので効果
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の増強が期待されて臨床 に導 入され た。本剤 も胃癌,大

腸癌,乳 癌な どに経 口剤 として有用 な水準 の新抗癌剤 と

評価され た。Palmitoyl-Ara-CはAra-Cの 脱ア ミノ反 応

による失活 を防 ぎ,か つAra-Cのdepot型 と して効果

を高める 目的で開発 され たもので,急 性白血病の寛解導

入後の維持療法 などに有用 性が 示 唆され た。Daunoru-

bicin,Doxombicinは 優れたanthmcycline剤 であ るが

慢性心毒性 が問題 となってい る。低心毒性 を目的 と して

開発 されたものの うちTHP,EpirubicinはDoxorubi-

cinと 同等の有効性 を示 し,し か も心毒性お よび一般毒

性は一層軽度 と報告 されている。 なおAclarubicinに つ

いては白血病に極め て有効で,し か もDaunorubicinと

交差耐性を示さぬ特徴が明 らかに された。Vindesineは

植物 アル カロイ ドのanalogで あ るが,固 形癌 において

は肺非小細胞癌にも有効 であ るな どVCR,VLBよ り広

い抗腫瘍 スペ ク トルを有 し,造 血器腫瘍 にも極め て効果

的で母化合物 と交差耐性を 欠 くな どの 特徴 がある。Po-

dophyllotoxin誘 導体 のEtoposideは,肺 小細胞癌,睾

丸腫瘍,絨 毛性疾患,悪 性 リンパ腫,急 性 白血病 に有効

性が確立 され,し か も他剤 と非交差性の新抗癌剤 と して

期待 され ている。Random syntheticsの うち,Cispla-

tinは 画期的な抗癌剤 で現在適応疾患 も 拡大 しつつあ る

が,一 方,そ の腎 ・神経毒性が問題にされ てお り,現 在

これ らの毒性軽減 を 目的 として 誘導 されたCarboplatin

など,各 種のanalogの 臨床評価 が進 め られ ている。

Mitoxantroneはanthracydi鷲 剤 にみ られ る 心毒性を

回避す る目的で合成 されたが,現 在 他剤耐性 の乳癌,悪

性 リンパ腫,白 血病 に対す る有用性が明 らか にされつつ

あ る。 また新合成 のSM-108は6-MP同 様IMPd e-

hydrogenase阻 害作用を有す るが,そ の活性化機構 の相

違から6-MPと は非交差性 であ り,一 部 の白血病への

応用が検討 されている。

以上の ように,今 日ana109の 多 くは抗腫 瘍スペ クトル

の拡大 ・奏効率の程度 は充分 といいがたいが,毒 性 の軽

減,交 差耐 性の欠如 の点で母化合物 より有用 なものが出

現 してい る。なお今後 治癒を 目指 した化学療法 に,新

規な構造 ・作用機序 を有す る抗癌剤の出現 が望 まれ る。

3. 造 血 器 腫 瘍

正 岡 徹

大阪府立成人病 センター第五 内科

造血器腫瘍 の 化学療法は 近年急速 に 進歩 してきて い

る。特 に補助療法 の進歩に よ り一 層強力な抗癌剤治療が

可能 とな り,こ れが治療成 績の向上 に貢献 している。今

回は白血病 を 中心に最近の 化学療法 の 進歩 につ き 述ぺ

る。

新抗腫瘍剤:最 近登場 した抗 白血病剤 と してはMho-

xantrono, Etoposide, Epirubicin, Lanimustine, SM-

108な どがあ るo

急性白血病に対 しては,Mitoxantroneがphase II試

験 にお いて未治療例 で43%,既 治療例 で20%と か な り

高い有効率を上げ,併 用療法 において もB-MMP療 法

が,未 治療例55%,既 治療 例で42%に 完全寛解を得,

悪性 リンパ腫に もか な りの 効果を 上げてい る。Etopo-

sideも これ までの抗腫 瘍剤 と交 叉耐性がな く,B-VVV

療法 といった併用療法が 研究中 であ る。Epirubichは

ア ドリアマ イシンに比 べて,低 い毒性 と同等 の効果を示

し,悪 性 リンパ腫 に対 しての効果が期待 され ている。

Lanimustineは 新 ニ トロソウ レア系薬剤であ るが,慢

性骨髄性白血病や真性多血症 に対 して速やか で しか も長

期 に持続す る効果を示 している。最近骨髄移植 などで,

急速 な効果発現を要す る場合があ り,こ のよ うな場合に

役立つ ものと思われ る。SM-108は,抗 プ リン系の代謝

拮抗剤 であ り,経 口投与 と緩和な作用が特徴 で,白 血球

の減少 に比べて血小板 の減少が軽度であ る。慢性白血病

や非定型白血病に効果が示 されて いる。

骨髄移植 について:こ れ らの 抗腫瘍剤の 多 くのdose

limiting factorは 骨髄毒性であ って,こ れ を乗 り越え る

ため の骨髄移植療法 が完全治癒率の高い治療法 と して最

近急速 に進歩,普 及 してきている。白血病 に対 しては通

常寛解期 に大量の抗腫瘍剤 と放射線の全 身照射 を行な っ

た後,HLA適 合 の同胞 よ りの骨髄細胞3×108/kgを 点

滴静注す る。白血球数は0に 低下 した後,約14日 後 よ

り増加 してくる。 この間 に細菌感染症,サ イ トメガロウ

イルスによる間質性肺炎,白 血病 の再発graft versus

host disease(GVHD)な どが発症 し,主 要 な死因 とな

っているが,こ れ らの合併症 が最近急速に低下 し,こ れ

が骨髄移植 の成績向上に大 き く貢献 してい る。細菌感染

症 に対 しては無菌室の効果的 な運用 とコロニー刺戟 因子

に よ る顆粒球減少期間の 短縮 サ イ トメガロウイルス

肺 炎に 対 しては 放射線全身照射法 の 改良 と,抗 サイ ト

メガ ロウイ ルス抗体価陰性 の血 小板輸血 ドナ―の選択,

抗 サイ トメガ ロウイルス免疫 グロブリンの予防的投与,

GVHDに 対 してサイ クロスポ リンAの 導入,更 には骨

髄 移植 に第一適応 と第二適応を区別 し,第 二適応では抗

腫瘍 治療 を強化す るな どの改良に よりそれぞれ合併症 を

著 明に低下せ しめ てい る。急 性 リンパ性 白血病の第一 寛

解期に同種骨髄移植 を行な った ものでは76%に 長期生

存が得 られ たが,第2回 以降の 寛解期 ではこれが30%

に低下 し,再 発期 では10%以 下 に低下す る。急性非 リ

ンパ性白血病 で は 第一寛解期 で50%,第 二寛 解 期 で
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30%,再 発期で10%の 長期生 存率 であ り,慢 性骨髄性

白血病 では慢性期 施行 で50%,移 行期,再 発期 施行では

10%に 長期生存率が得 られ,こ れ までの 化学療法 では

得 られない高率の長期生存率が得られてい る。また適合

骨髄 ドナーのない場合には寛解中 の患者 自身の骨髄 をモ

ノクローナル抗体 で処理 して凍結保存 し,同 様 の操作 を

行な う自家骨髄移植 も最近か な り進歩 して きている。 こ

の場合は白血病 の再発率がやや高 い点が問題で第一寛解

期に施行 し,移 植後 も強化維持療法を行な うことでその

解決が計 られ ている。

以上,造 血器腫瘍の化学療法は種々の新薬剤 の登場 と

その副作用 を回避す る補助療法の進歩で急速に向上 して

い る。

4. 頭 頸 部 癌

犬 山 征 夫

慶応義塾 大学医学部耳鼻咽喉科学教室

頭頸部癌におけ る 化学療法 の 役割に つ い て,(1)

palliative chemotherapy, (2) concurrent chemother-

apy/radiotherapy, (3) adjuvant chemotherapy, (4)

neo-adjuvant chemotherapyの4つ に分 けて,最 近 の進

歩 および問題点を述べた。

1. Pamative chemotherapy

頭頸部進展癌 ・再発癌 に対 して過去10年 間 に化学療

法単独 で治療を行なった87例 につ いて延命効果 を検討

した。1年 以上の延命効果は27例,31%に み られ,2

年以上は11例,3年 以上 は6例 とい う結 果であ った。

3年 以上の長期生存例の うち,下 顎歯肉癌 の1例(扁 平

上皮癌)で はVCR,MTX,BLMを6コ ース後 にCDDP

50mg/m2 3コ ース投与 し7年10か 月生存,上 顎洞再

発癌の1例 ではCDDP 50mg/m2動 注 にて3コ ース投

与 し6年5か 月生存 している。 このよ うに化学療法のみ

で制御 できる例は極めて稀 であ るが,昭 和51年 以前 に

は経験 しなか ったこ とであ り,化 学療法 の進歩を如実に

物語 っている。

2. Concurrent chemotherapy/radiotherapy

これまでに 放射線 と 同時併用 され た 薬剤 はMTX,

hydroxyurea,5-FU,BLMな どであ る。 この う ち,

MTXとhydroxyureaに 関 しては,放 射線 と同時併用 を

行 なって も,従 来 の放射線 単独に比べ て5年 生存率の改

善は認め られ なか った と結 論され ている。 これに対 して

5-FUと 照射 の同時併用 は照射単独に比べて,生 存率 の

改善 が認め られ てい る。またBLMと 放射線 の同時併用

につ いては,や は り口内炎 などの局所毒性 の増強が問題

となる。最近,筆 者 らはUFTと 放射線 の同時併用につ

いて勘物実験 を行ない,併 用相乗効果 を確認 した。以上

の結果か ら。少 な くとも頭頸部扁平上皮癌に閲す る隈 り

放射線 との同時併用 に 適す る 薬剤は5-FUま たはその

誘導体であ ると考える。今後の課題 と してはCDDPお

よびCDDPを 含む多剤併用療法 と照 射 との併用 を検討

す ることであ る。

3. Adjuvant chemotherapy

ここでい うadjuvaat chemotherapyと は根治手術や

根治照射後に再発や転移の防止 を目的 として行な う補助

化学療法 のことであ る。Non-randomized trialで はある

が,当 教室におけ るadjuvant chemotherapyの 成績を

み る と,tegafurとOK-432と の併用が最 も再発率が低

か った。 また当教室 を 含む 夢施設に よる共 同研究とし

て,頭 頸部扁平上皮癌 に 対 す るbesmtinのadjuvant

chemotherapyをrandomized controlled studyに より

行ない,bestatin投 与群 では2年 生存率 にお いて効照群

より高い傾向が認め られた。今後 の課題 と してはUFT

に よ るadjuvant chemotherapyをrandomized con-

tmlled studyに て 評価す るこ と,よ りintensiveな

adjuvant chemotherapyの 導入を検 討す るこ とである。

4. Neo-adjuvant chemotherapy

Neo-adjuvant chemotherapyは 手 術または 放射線の

治療前に初回治療 と して行な う化 学療法のこ とである。

当教室では昭和56年5月 か らCDDPとPEPに よる

併用療法(CP療 法)をneo-adjuvant chemotherapyに

導 入 し,新 しい集学的治療を開始 した。CP療 法の実際

は第1日 にCDDP 50mg/m2を 動注 または静注にて2

時間かけ て投与す る。第2日 か ら6日 まではPEP 5mg

を5時 間動注または静 注あ るいは持続皮下注にて投与す

る。現在 までに55例 がこのtrialにentryさ れた。

CP療 法の 効 果はCR18例,PR25例 で 奏効率 は

78%,CR率 は33%で あった。CP療 法を含む集学的

治療を 行な った 全症例 の5年 生 存 率(Kaplan-Meier

法)は45%で あ った。 これを化学療法の効果別にみる

と,responderの5年 生存率 は52%で ある の に対 し

non-responderの それは29%で あ った。一方,CR例

の5年 生 存率は70%で あ った。今後の問題点 としてい

か にCR率 を上げ るか が重要 であ る。 また最近CDDP

の新 しい誘導体が開発 されてい るが,外 来治療 としての

適切 な方法を模索 していきたい。

5. 肺 癌

福 岡 正 博

大阪 府立羽曳野病院第二内科

近年,進 行肺癌に対す る化学 療法は著 しく進 歩 したと
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いわ れ る。 そ こで過 去10年 間 の治 療 の変 遷,最 近 の 治

療 につ い て,我 々 の成 績 を 中心 に検 討 し,今 後 の 展 銀 を

述 べ る。

1. 対象 お よび 方 法

1975年 ～1986年 に初 回 治療 と して化 学 療 法 を 行 な っ

た 切除 不 能 の進 行 肺 癌 患 者689例(小 細 胞 癌292例,

非 小細 胞 癌397例)を 対 象 と して年 代 別 の 治 療 成 績 を検

討 し,最 近 のtrialの 成 績 を 示 した 。 腫 瘍 効 果 は 日本 肺

癌 学会 の 基準 に従 い,生 存期 間 の検 討 にはKaplan-Me-

ier法 を 用 い,一 般 化Wilcoxon testで 検 定 した。

2. 成 績

1) 小 細胞 癌:(1)制 癌 剤 の変 遷;10年 前 は,MMC,

5-FU(FT),CPA,VCRの1～2剤 併 用 が 主 体 で,5年

前 は,VCR,CPA,ACNU,ADM,MTX,PCZを 中 心 に

3～4剤 併 用 が行 な われ た。 現 在 は,VP-16,ADM,

CPA,VCR,CDDPな ど を中 心 と した 多 剤 併用 療 法 や 交

代化 学 療法 が 行 な わ れ て い る。(2)治 療 成 績 の変 遷;1977

年 以前:52例 中CR7.7%,奏 効 率53.8%,生 存 期 間

中央 値(MST)6.1か 月(LD,EDと も6.1か 月),3

years disease free survival rate(3 yrs DFS)0%。

1978～1982年:120例 中CR13.6%,奏 効 率64.9%,

MST 7.7か 月(LD 8か 月,ED 6.3か 月),3 yrs

DFS 9%,1983年 以 降:120例 中CR15%,奏 効 率

62.5%,MS T9か 月(LD12か 月,ED8か 月),3

yrs DFS 8%で あ っ た。1983年 以 降 の生 存 期 間 は,

1978～1982年 と差 を認 め な か っ たが,1977年 以 前 に比

べ て 有 意 に 延 長 して いた 。(3)非 交 叉耐 性 交 代 療 法 の 検

討;1982年8月 ～1985年4月 にCONP(CPA+VCR+

ACNU+PCZ)のcontinuous(C)群 とCONP→VAD

(VP-16+ADM+DDP)のalternating(A)群 の無 作

為 化比 較 試 験 を 行 な った 。 結 果:71例(C群36,A

群35)が 登 録 され た 。C群 でCR率17.6%,奏 効 率

64.7%,奏 効期 間 中 央 値(MDR)5か 月,MST 9.2か

月,A群 でCR率32.3%,奏 効 率83.9%,MDR 5か

月,MST 9.4か 月 で,CR率,奏 効 率 でA群 が 優 れ

てい たが,奏 効 期 間 お よび 生 存 期 間 に は 差 を 認め なか

った。 現在,厚 生 省 が ん 研 究 班(末 舛 班)に お い て,

CPA+ADM+VCR(CAV)とDDP+VP-16(DVp)

の2つ のregimenを 用 い て,交 代療 法 の有 効 性 をran-

domizedstudyで 検討 して い る。

2) 非 小 細 胞 癌:(1)制 癌 剤 の 変 遷;10年 前 は,

MMC,5-FU(FT),BLM,CQが 中 心 で,5年 前 は,

ADM,5-FU(FT),CPA,VCR,CQ,MMCが 多 く使 用

された 。現在 は,CDDP,MMC,VDS,ADMが 中心 とな

って い る。(2)治 療成 績 の変 遷;1978年 ～1981年(DDP

以 前)は,116例 中CRO%,奏 効 率12.4%,MST

5.7か 月 で,1983年 以 降(DDP後)は,481例 中CR

2,0%,奏 効 率25,6%,MST 7.9か 月 であ った 。DDP

後 の 治 療 成 績 に は,明 らか な 向上 がみ られ た。(3)DDP

単 独 投 与 とDDP+VDSの 無 作 為 化比 較 試験(1983年

8月 ～1985年4月)IDDP単 独群(78例)で は,奏 効

率11.5%,MST9か 月 で,DDP+VDS群(77 例)

では,奏 効 率28.6%,MST9か 月 であ った 。両群 の生

存 率 曲 線 に は 差 を認 め なか った 。(4)DDP+VDS+MMC

3剤 併 用 のphase II study349例 中CR 1例,PR25

例 で奏 効 率53.1%,MST 10か 月 で あ った。

3. 考 案 と今 後 の展 望

(1)小 細胞 癌 の治 療 成 績 は,10年 以 前 と 比 較す る と 明

らか に 向上 して い るが,5年 前 とは 殆 ど変 って い な い。

今後 は,強 力 な新 抗 癌 剤 の開 発,よ り優 れ た交 代療 法 の

検 討,high-dose chemotherapyな どに 期 待 され るが,

CR率50%以 上 が 当 面 の 目標 であ る。(2)非 小 細 胞 癌 に

お い て は,DDP後,化 学 療法 の成 績 が向 上 した が,標

準 的 治療 は,ま だ 確立 され て い ない 。CR率10%以 上,

奏効 率50%以 上 が 目標 であ るが,そ の ため には 単 剤 で

30%以 上 の 奏 効 率 を示 す 制 癌 剤 の 開 発 が必 要 であ る。

また 当面 の方 法 と してcombined modalityでCRへ の

導 入 を 試 み るべ き と考 え た。

〔略 語 〕MMC: mitomycin C, 5-FU: 5-fluoroura-

cil, FT: tegafur, CPA: cyclophosphamide, VCR:

vincristin, ADM: adriamycin, MTX: methotrexate,

PCZ: procarbazine, DDP: cisplatin, CQ: carboqu-

one, VDS: vindesine.

6. 消 化 器 癌

中 尾 功

癌 研 究 会 附 属 病 院 内 科

消 化器 癌 治療 の現 況 を 把 握す るため に,主 と して 生存

期 間 の面 か ら諸 検 討 を行 な った 。

1962～1985年 間 の 癌化 学 療 法 施 行 例 につ い て,当 院

で 行 な っ た ア ンケ ー トを 全 国的 に 行 な い,69施 設 よ り

の 回 答 を 集 計 し た 結 果 で は,5年 生 存 比 は,胃 癌 で

9,860例 中16例0.2%,大 腸 癌2,079例 中19例

0.9%,肝 癌1,437例 中4例0.3%,食 道 癌661例 中2

例0.3%,胆 管 癌908例 中1例0.1%,膵 癌0と な っ て

お りす べ て1%以 下 の 数値 であ った 。

次 に当 内科 で 癌 化学 療 法 施 行 例 を,癌 化 学 療 法 の効 果

判 定 基 準 でみ る と,胃 癌 に対 しては 奏 効 率 は 弗 化 ピ リ ミ

ジ ン系 薬 剤 は85例 中8例9.4%,MMC,5-FUの 併

用 では61例 中4例6.5%,MMC,5-FU,ACNUの

三 者 併 用(MFU療 法)34例 中11例32.4%,MMC,

5-FU,Ara-C,Toyomycinの 四 者 併 用(MFCT療 法)
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22例 中6例27-3%,5-FU,Acracinn,Prednisonの

三者(FAP療 法)12例 中2例16.7%,全 体 と して

259例 中36例13,9%で あ った。生存期間を1966年

か ら1986年 の20年 間を前期 と後期2期 に分 けて検討

したが,殆 ど 差をみ ず,全 例の50%生 存期間は4.8

月,1年 生存率 も約10%で あった。 また奏効例 のみ の

生存期間 は50%生 存期間 にして7,0月 であ り,そ の延

長は約2か 月であ る。次 に胃癌の生存期間 に関係す る因

子を検討す る と,PSの 良い もの,肝 転移 のない もの.

腹水のない もので50%生 存期間が高値 を示す結果が得

られた。

これを本邦 な らびに欧米の成績 を検討す る と,胃 癌に

対す る有効な 薬剤 は,5-FU,MMC,Adriamycin,

Nitrosoureaが あげ られてお り,有 効率はそれ ぞれほぼ

20%,30%,30%,20%と みなされ ている。そ して,そ れ

らの 併用 について も,5-FU, Adriamycin, MMCの

FAM療 法 の55%を 筆頭 に30～40%の 奏効率 と考え

られている。生存期間に関 しては,ア メ リカを中心に し

て比較試験 が行 なわれているが,奏 効例 での生命の延長

の報告は多 いが,種 々の併用療法に関 して延命に寄与す

るもの として確立 された治療法はない といえる。ただ最

近Cisplatinが 胃癌の治療 に 導入 され,5-FU,Adria-

mycinと の併用が行 なわれてい る。今後の検討 が期待 さ

れ る。

大腸癌に関 しては胃癌に比較 して抗癌剤の奏効性 は低

く,50%生 存期間は5.5月 であ った。薬剤は5-FU,

MMC, Nitrosoureaそ して最近 ではCisplatinが 使用 さ

れ ている。生存の予後 因子 と して薬剤 の奏効性,転 移の

進展型式が挙げ られ る。そ の他,肝 癌,膵 癌,胆 道癌に

つ いて全身的化学療法 は未だ充分な成果 をあげ るには至

っていない。 しか し最近 の診断技術の進歩 は著 しく,詳

しい病態 の 解析,治 療 の 評価は これか らの 問題 であろ

う。

今後の展望 として現在試み られ,ま た広 く行 なわれ る

であろ うい くつか の試みがあげ られ る。標的癌化学療法

の一つ で昇圧癌化学療法があ る。Angiotensinに よる血

流量 の変化を利用 して 薬剤の 腫瘍到達性を 高め る方法

で 涌井 らによれば,5-FU,Cisplatinな どとり併用 で

胃癌43%,大 腸癌23%の 有効率が 得 られた と し て

いる。 も う一つ は 抗癌剤の 動脈 内投与があ る。 最近 は

塞栓療法 と一 緒 に 行 な うtransarterial embolization

(TAE)が 肝癌 の治療に使 用され ている。 我 々も原発性

肝癌34例 にTAEを 行 ない56%の 効果 が得 られてい

る。 また効果増強の方法 の一つ と して温熱療法 と化学療

法 の併用があ る。石渡 の成績 によると,化 学療法 と併用

して温熱が加わ った 所 での 著明な腫 瘤縮小が み られた

としている。更に また,宿 主免疫能を高めて化学療怯の

効果増強 を計 る免疫化学療法があ る。PSK,Lentinan,

Levamizole, Schizophyllanな どについて多施設 による

比 較試験が行なわれ,そ れぞれに生存期間の延 長が報告

されてい る。

以上,今 後 の展望 として幾つか の試みについて述べた

が,そ の臨床評価 に関 しては慎重 にかつ科学的になされ

なければな らない。そ して,そ れ らを含めて癌化学療法

を手術あ るいは放 射線 と同 じよ うに癌 治療 の総合的戦略

の一つ と考えて,息 者個々の病態 に対処 してゆ くのが,

今後 の最 も大事な方向であろ う。

7. 泌 尿 器 癌

加 藤 哲 郎 ・阿 部 良 悦

佐 藤 一 成 ・守 山 正 胤

秋 田大学医学部泌尿器科

泌尿器癌 を代表す る膀胱癌,前 立腺癌,腎 癌 ならびに

睾丸腫瘍は,そ の発生母地が全 く異な り,し たが って生

物学的態度ひいては治療へ の反応 も各々異なってくるの

は当然であ る。本 シ ンポジウムでは,依 然 としてホルモ

ン療法が主体をなす 前立 腺癌 を除 き,他 の3種 の癌の化

学療法 の現況を整理 し,将来へ の手掛 りを模索 してみた。

1. 膀胱癌:ま ず表在性膀胱 癌にあ っては,膀 胱保存

手術後 の再発防止が課題であ り,抗 癌剤 の膀注療法が再

発防止効 果を有す ることが確認 されてい る。 また上皮内

癌の保存療法 にも膀注療法が積極的に用い られ,特 に最

近はBCG膀 注法が著効を示す ことが判 明 している。次

に,浸 潤性膀胱 癌の補助化学療法 と して動注法が用いら

れつつあ るが,演 者 らはそ の効果増強 を目的 としてマイ

クロカプセル化学塞栓療法 を試み てきた。その結果,本

法 は浸潤癌の術後生存率を有意 に向上 させ ることが示さ

れ た。一方,転 移性膀胱癌に対す る全身化療 は,CDDP

を含む多剤療法 によって,奏 効率が60%台 に飛躍的に

向上 した。 これが予後改善に直結す るとい う成績はまだ

得 られないが,動 注化療 との併用に注 目すべ き結果が軽

告 され るに至った。

2. 腎癌 ・本症 は 化学療法 と放射線に 反応 しに くい

代表的疾患 とされてきた。 しか し,イ ンターフェロン

(IFN)は 平均17%の 奏効率を示 し,従 来の化学療法に

比べ て奏効率が高 く,副 作用 が少ない利点 に注 目が集ま

っている。奏効病巣が肺転移に限定 され るこ と,小 形病

巣にのみ 奏効す るこ と,な どの限界があ るものの,IFN

は腎癌治療 に有力 な手掛 りを与え ようと してお り,他 療

法 との併用効 果に期待 がかけ られてい る。一方,局 所進

行癌の手術補助療法 として,マ イクロカプセル化学塞栓
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療法を用いた結果,stage II～III腎 癌の生 存率が有意 に

向上 してお り,膀 胱癌 の場合 と同じく,タ ー ゲテ ィング

療法の有用性を支持す る成績が得 られてい る。

3. 睾丸腫瘍:1977年EINHORNに よるPVB療 法 を

契機 として,本 症 の治療成績 は飛躍的 に向上 した。PVB

ならび にその変法に よって完全寛解率 は80%以 上を連

成す るよ うにな り,こ れ ら奏効例 の予後が著明に改善す

ることが認め られてい る。 しか し,high stageの 中には

完全寛解に至 らない もの も少な くなく,ま た薬剤耐性 の

発生 と副作用の問題 と併せ,今 後 の課題 とされてい る。

追 加 発 君

卵 巣 腺 癌 細 胞 に 対 す るCis platinumの

核DNA障 害 効 果 とそ の 耐 性

西 谷 巌

岩手医科大学産婦 人科

治癒率が30%前 後に とどまっている卵巣癌の化学療

法 は,Cis platinum (CDDP)に よって著 しく改善 され

てきた。 しか し,治 療 中や再発時 にCDDP耐 性 を示す

症例 も多 く,耐 性の解明 と感受性 の賦活や他剤併用 の対

策が必要 となって きた。我 々は,CDDP感 受性 卵巣癌培

養細胞(KF1)お よびそ の耐性細胞(KFr, KIKUCHI,

1982)に0.1～10μg/mlの 種々の濃度のCDDPを24

時間添 加後,(1)Nigrosin法 によ り殺細胞効果を検討 し,

(2)RNase処 理後Propidium iodide (PI,no base total

DNA)蛍 光染色 し,Mithramycin (G-C base DNA),

Hoechst 33342 (A-T base DNA)のhistogramと 対

比 しなが ら細 胞 周 期 を解 析 した。 また,(3)Brd Urd

monoclonal抗 体に よってpulse labellingを 行 な い,

FITC標 識 とPIと の二重蛍光染色を行ない,DNA合

成細胞 の時間的変動を検討 し,以 下 の成績を得た。

KF1お よ びKFrの 増殖曲線か ら,CDDP 0.5μg/

ml以 上で用量反応性 に増殖は抑制 された。DNA histo-

gramか ら,い ずれ もG0+1期 お よびS期 細胞の減少 と

G2棚 期への蓄積 を認めたが,Mithramycin蛍 光強度 で

は,こ れが よ り強 く出現 した。KF1と の比較 では,KFr

が より先行 し,72時 間後には これが 対照群値 まで回復

した。 抗BrdUrd monoclonal抗 体 によるDNA合 成

細胞 の解析では,cDDP 1μg/ml濃 度 で,KF1がlate-

S期 か らG2+M期 でarrestを 認め たのに対 し,KFrで

は軽度にdelayし たのみ で,速 やか にearly-S期 へ進

行 した。 しか し,倍 加時間には差異を認 めなか った。

シ ンポ ジ ウム(III)

ウ イ ル ス病 の治 療 と診 断 をめ ぐって

I. ウ イ ル ス 病 の 治 療 と 現 況

1. 司 会 者 の緒 言

茂 田 士 郎

福 島県立医科大学医学部細菌

まず化学療 法の必要 なウイルス病 につ いて考えてみ よ

う。適当な ワクチ ンのない急性 ウイルス感染症(呼 吸器

ウイルス感染症,眼 科領域の ウイルス感染症),免 疫不

全状態の ヒ トに発症す る感染症(ヘ ルペス性疾患,サ イ

トメガロウイルス感染症),慢 性の経過 を とる 重症な ウ

イルス感染症(ウ イルス性肝炎,AIDS),外 来性で死亡

率 の高い感染症(ラ ッサ熱,各 種 のウイルス性出血熱)

などがあ る。 従来 よ り知 られている 抗 ウイルス剤 と し

て,イ ンフルエ ンザ ウィルスに対す るアマンタジン ・リ

バ ピ リン,ヘ ルペスウイルスに対す るアシ クロピルな ど

があ るが,こ れ らはまさに時 代の必要性 の中か ら生まれ

て きた抗 ウイルス剤 であ る。

アシクロピル(ACV)の 抗ヘルペス作用お よびヘルペ

ス ウイルスに対 して選択的な阻害作用 を示す メカニズム

は論理的 であ り,故 にACVの 抗 ウイルス活性の切れ味

の よい理 由が充分 に 納得で きる。 そ の 論理性は,ウ イ

ルス核酸 の合成 に関与す る酵 素 と基質 としてのACVの

親和性の強 さを定量的に測定す る とい う,や や古典的 な

技術の利用か ら始 まった と思 う。今後ACVと 類似 した

作用 メカニズムで,よ りヘルペスウィルス に対す る選択

毒性の高い薬剤が次 々と出現す るであろ う。

抗 ミクソウイルス剤 として,リ パ ピリンの使用がアメ

リカFDAで 認可 された。広範 囲の ミクソウイルスに対

して,そ のRNA合 成 を阻 止す る物質が リパ ビ リン類似

物質の中か ら出てくることが期待 され る。抗 アデ ノウイ

ルス剤 としての(S)-HAMPA, 2-nor-cGMP,抗 ライ

ノウイルス剤 としてのMDL 20, 610, p-benzoyl phe-

noxypyridine誘 導体な どは,今 後臨床的 にも効果が期待

され る薬剤 であ る。

抗AIDS薬 としてはHIVの リパ ース トランス クリ

プターゼ(RT)阻 害作用のあ るSuraminや3-azido-

2,3-dideoxythymidineが 注 目されてい るが,HIVの 感

染がす でに 成立 した 場合にはRTを 阻害 して も 細胞

DNA内 に組み込まれた ウイルス遺伝子 の発現を抑制す

ることができない。その意味でHIVのm-RNAか ら

ウイルス蛋 白へ のtransitionを 増幅す る と い う,tat-

III蛋白の 合成 に 関与す る過程 を 阻害す る物質が 望まれ
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る。

インター フェ ロン,γ-グ ロブウン製 剤 は非特異的に広

範囲の ウィルス感染症 に対す る防御が期待 され たのであ

るが,実 際には,あ る特定の ウイルス感染症 にのみ治療

効果が認め られている。各種製剤の品質が統一化 され,

量的 に充分な製品が供給 された時点で再評価 され.利 用

方法が決定す るのではなかろ うか。

D.HAMREら に よりチオセ ミカルパ ゾン誘導体 の抗 ワ

クシニアウイルス作用 が 報告 さ れ て 以後37年 を経た

が,わ が国においても,そ ろそろ臨床的 に役立つ抗 ウイ

ルス剤 の開発が本格的 に実施 されて よいのではなかろ う

か,そ のための抗 ウイル ス剤の研究の現況 と動向が この

シンポジウムにお いて示 され るであ ろ う。

2. ウ イル ス 病 の 化学 療 法

A. 抗 ウ イ ル ス剤 の 作 用 機序

町 田 治 彦

ヤマサ醤油研究所

ウイルスの増殖 は細胞 とい う場 で細胞 の機能を利用 し

て行 なわれ るため,そ の増殖過程 には宿主細胞の生命活

動 と多 くの共通点があ る。それ故,ウ イルスの増殖 を特

異的 に抑え,薬 剤 に充分な選択性を持 たせ ることは容 易

なこ とではない。抗 ウイルス剤の作用機序の中には選択

性 の作用機序 も含まれ る。

1. 抗ヘルベスウイルス剤

現在 の抗ヘルペス剤 の大半は ヌクレオシ ドアナ ロー グ

であ る。 これ らは感染細胞内で三 リン酸化体 となって,

ウイルスDNAの 複製を阻害す る。しか し,ヘ ルペスウ

イルスのDNA合 成機構 と宿主細胞 のそれ とは 本質的

にはそれ程異なっていないので,薬 剤の選択性 はもっぱ

らその リン酸化過程 に依存 している。ヘルペス ウイルス

群 の うち,HSVとVZVは 独 自のチ ミジ ンキナーゼ

(以下v-TK)を 感染後発現す る。 細胞 のTKと 異 な り

v-TKは 基質特異性が広 く,多 くのチ ミジンアナ ローグ

を リン酸化す る。選択性が低 いために局所療法 にのみ使

用 されている古典的な抗 ウイルス剤,IDUとTFTは 細

胞のTKに よっても リン酸化され るが,ア シ クロピル

(ACV)お よびBVDU,CEDU,BVア ラU,FIAC,

FMAU,DHPGな ど開発途中の 抗ヘルペス剤 はいずれ

もv-TKに よってのみ リン酸化 され るといわれている。

す なわ ち,こ れ らの薬剤が感染細胞 においてのみ リン酸

化 され ることが 高い 選択性 の 根拠 となっている。 しか

し,v。TKを 発現 しないCMVや 細胞 の増殖 をあ る程

度抑え る後 者3剤 については この選択性 の作用機序に疑

問が残 る。一 リン酸化体か ら三 リン酸化体への過程は各

薬剤に よって異 なる。ACV-MPとDHPG-MPは 細胞

の グアニル酸 キナー・ゼとヌク レオ シ ドニ リン酸 キナーゼ

に よって三 リン酸化体 とな る。選択性 の高いチ ミジンア

ナ ロー グの一 リン酸化体はv-TKが 合せ もつdTMPキ

ナーゼ活性 によって のみ二 リン酸化体 と な る。HSV-2

のv-TKは この活性を持 たないので,BVDUやBV

ア ラUのHSV-2に 対す る活性は低 い。選択性の低いチ

ミジ ンアナ ローグの一 リン酸化体は細胞 のdTMPキ ナ

ーゼによっても リン酸化がすすむので.HSV-2に 対 し

ても抗 ウイルス活性を示す。ア ラAは 細胞 のキナーゼに

よって リン酸化 され るので上記の薬剤に比べ,選 択性に

乏 しいが.HBVやCMV感 染に対 しても有効性を示す

可能性があ る。 ヌクレオ シ ドアナ ローグの三 リン酸化体

は次 の3つ の考え得 る作用形 式によってウイルスDNA

合成を阻害す る。(1)DNAポ リメラーゼに対す るdXTP

との拮抗阻害(ア ラA,BVア ラU,FIAC,BVDU,

FMAU).(2)チェ ー ンター ミネータ-と してDNA鎖

合成 の阻害(ACV.ア ラA?,BVア ラU?),(3)新 規

DNA鎖 への 誤 った 取 り込み に よ る 鋳型活性の 低下

(IDU,TFT,BVDU,FIAC,DHPG?)。

2. その他の抗ウイルス剤

AIDSに 対 して化学療法剤 の中 で唯一臨床効果が認め

られてい るアジ ドチ ミジ ン(AZT)と その後,抗HIV

活性が確認 され たジデオキシヌ クレオシ ド類は,い ずれ

も細胞 のキナーゼによって三 リン酸化体 となって活性化

され,HIVの 逆転写酵素 によるDNA合 成 に対 して,

チェ ー ンター ミネーター として阻害作用を 示す。AZT-

TPは 細胞のDNAポ リメラーゼ βに対 して阻害作月を

示 し,こ の点 がAZTの 副作用に関係 していると考えら

れ る。アマ ンタジンと リマンタジンは インフルエンザウ

イルスが増殖 の初期 の段階(脱 穀～初期蛋白合成)を 阻

害す るといわれ ている。 リパ ピ リンは複数の作用点を持

つ 広範 囲抗 ウイルス剤 で,ウ ィルス核酸の複製 を阻害す

る。 リパ ビリン三 リン酸はGTPと 拮抗 し,ま た,メ チ

ル トランス フェラーゼを阻害 してウイルスのmRNAの

キ ャッピングを阻止す る。

〔質問〕 徳 島大学3塩 田 洋

IDU無 効 でACVに 変え良 くな った ものが7例 あり

ま した。HSV分 離は していないの で す が,IDU無 効

が もしthymidine kinase(―)株 のた め とす れ ば,

ACVも ウイルス学的 には無効にな る可能性が大と思っ

たのですが,臨 床 的には改善 していま した。ACVが 効

いた ことを,ウ ィルス学的 には ど う説 明で きるのでしょ

うか。

〔答〕 ヤマサ醤油研究所:町 田 治彦

もし,TK欠 損株 とすれ ばアシクロビルはIDU以 上

に無効のはず である。なぜな らTK欠 損株の 場 合,非

特 異的抗 ウイルス剤で あるIDUは 細胞 のTKに よっ
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て,あ る程度 リン酸化 され,あ る程度 の抗 ウイルス活性

が観察され る。 一方,選 択 的抗 ウイルス剤 であるACV

は,TK欠 損株に対 しては全 く効果を示 さな い。それ故

に,塩 田先生の観察 された ケースはTK欠 損 変異株 の

問題ではな く,そ れ以外の,例 えば宿 主側の応答性 の間

題だと思いますo

B. ヘ ルペ ス 性 疾 患 の 治 療

(1) ACVに よ る ヘ ルペ ス 性疾 患 の 治療 の

経験(小 児 科 か ら)

関 根 勇 夫

獨協医科大学第一小児科

IDU,TFTな ど従来抗ヘルペス剤 として 開発 された

薬剤はウイルスgenomeを 抑制す るとともにhost cell

のDNAを も抑 制す るため細胞毒性が強 く,そ の応用 も

外用のみに限 られ ていた。 しか し,近 年 ウイルスのみの

増殖を抑制 しhost cellに対す る細胞毒性 の極め て弱 い,

全身投与 の可能な第2世 代 の抗 ウイルス剤 が開発 されつ

つあ る。演者 らは第2世 代の代 表的抗 ヘルペス剤 であ る

Acyclovir(ACV)静 注用お よび 経 口錠 をそれぞれ 白血

病等各種免疫不全状態を伴 った患 児のヘルペ ス属 ウイル

ス感染症お よびヘルベス 口内炎患 児に 使用 し,そ の 有

効性を 確認 したのでその 使用経験 を 報告す る ととも に

ACVに 関す る若干 の 基礎的実験 を 行 なったのでここに

報告す る。

1. 小児白血病等免疫不 全状態におけるヘルペ ス属 ウ

イルス感染症 に対す る静注用ACVの 使用経験

小児癌白血病研究 グル ープはヘルペス属 ウイルス感染

症に罹患 した各種免疫能低下患児69例 を対象 に,ACV

の1日3回 の 間歇的点滴静 注 投 与(5mg/kg/dose×3/

day:A群)◎1日1回 の24時 間持続 的 投 与(151mg/

kg/dose×3/day:B群)お よび1日1回 の間歇的点滴静

注投与(5mg/kg/dose×1/day:C群)を 原則 として10

日間行ない,そ れぞれ の有効性 を検討 した。A,B,C群

のoveral1有 効率 はそれぞれ96%,91%,81%でC群 で

やや低値が認め られたが,A,B群 と比較 してP=0.155

と有意でなか った。 しか し基礎疾患 に白血病のあ る水痘

患児間ではA+B:C群 間 に有効 率にお いてP=0.026

と有意差 が認め られ,C群 はA,B群 と比較 してdose

不足が示唆 された。

2.ACV経 口錠 のヘルベス 口内炎に 対す る 治療効果

の検討

3～16歳 の初発 ヘルペス 口内炎 またはALLな どの免

疫不全状態を基礎疾患に もった反復性ヘルベス 口内炎10

例を対象 とした。 ヘルペス 口内炎 の 診断はmonoclonal

抗体による蛍光抗体法(MicroTrak)に よった。結果 は

入院後治療を開始 した1例 を除 き全例外来治療にて軽快

した。各症状の持続期間:発 熱 は初発感染症 で平均2,8

日;反 復性感染症 で4,0日,疼 痛は初発感染症 で3,3

日 言反 復性感染症 で7.0日,口 内炎,粘 膜疹,皮 疹は初

発typeで3,3日;反 復性typeで7,0日 といずれ も

historical contro1に 比べ て症状出現期間の短縮化 が認め

られた。

3. HSV-1感 染 ヌー ドマウスに 対す る 各種抗 ウイル

ス剤 の検討

対象 および 方法:患 者咽頭 より分離 した10 5,8TCID/

mlのHSH typeを0.1mlヌ ー ドマ ウス腹 腔 に 注 射

し,同 日よ りACV,Ara-A,BVDU,Ara-C,お よび

IFN-α AIDを1目1回10日 間腹腔投与を行ない生存

期間 の差 を検討 した。

結果:コ ン トロール群(生 食)はday 3-4よ り腹水 の

貯 留が著 明 とな りday5-6に はataxiaの 症状 を呈 し全

例day 8ま でに 死亡 し た。 一方,ACV(50～150mg/

kg/day),Ara-A,BVDU群 には延命 効果が認め られた

が,Ara-C,IFN-α 群 には延命効果は 認め られ なか っ

た。ACV群 に最 も著明な延命効果 が認め られた。

4.各 種抗 ウイルス剤 の造血幹細胞に及 ぼす影響

ヌー ドマウス実験に使用 した と同様の各種抗 ウイルス

剤 のCFU-Cに 及ぼす影響をみた ところ,Ara-Cに 最

も強 くCFU-C抑 制効果が 認め られた。ACVお よ び

BVDUは20～100μg/mlの 高濃度において もCFU-C

の出現 が認め られ,Ara-AはACVとAra-Cの ほぼ中

間 の抑制作用が認め られ た。

5. 結語

HSV,VZV感 染症 に 対 して 静注用ACVは15mg/

kg/dayの 投与量 において 間歇的投与法,持 続投与法の

いずれ においても有効 であ ったが,後 者において若干の

症状出現期間の短縮化傾 向が認め られた。 一方,5mg/

kg/dayの 投与量 ではdose不 足 が示唆 された。 ヘルペ

ス 口内炎 に対す るACV経 口錠200mg/dose1日5回

5日 間投与は10例 中9例 に有効 であ り,contr01に 比べ

各症状 の出現期間の短縮化 が認め られた。mousestudy,

in vitro studyに おいて もACVはHSV-1 infection

に対 して有効 であ り造血幹細胞に対す る抑制 も低 いこと

が認め られた。

(2) ACV(眼 科 か ら)

塩 田 洋

徳島大学医学部眼科

1962年KAUFMANら が,ヒ トの角膜 ヘルペスに対 し

て5-iodo-2'-deoxyuridine(IDU)が 有効 であ ることを発
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表 して以来,わ が国ではIDUが 角膜 ヘルペスに対す る

唯一 の 化学療法剤 と して 長 く使用 され てきた。 しか し

IDUは,角 膜 ヘルペスに対 し無 効あ るいは副作用を 星

す ることもあ り,そ の効果は必ず しも満足すぺ きもので

は なく,IDUに 代わ る新 しい抗 ヘルペ ス剤の出現が 望

まれていた。

Acyclovir(ACV)は,1974年SCHAEFFERが 合成 し,

1977年ELIONら によって初めてその抗 ヘルペス剤 と し

てのアウ トラインが報告され た,一 種のguanine誘 導

体 であ る。本剤は,そ の特異な作用機序か ら細胞毒性が

非常 に低 く,全 身投与 も可能 とな った画期的 な抗ヘルペ

ス剤 であ る。演者は ウサギを用いて,ACVとIDUと

の種 々の比較を 行なった。 まず 家兎角膜 ヘルペスに 対

し,ACVとIDUと の治療 効果を比較 したが,動 物 実

験 の レベルでは両者は同等 の治療効果を持 っていた。次

に正常家 兎眼に3%ACV眼 軟膏 と0.5%IDU眼 軟膏

を1日5回,3週 間連続点 眼 し,ウ サギ角膜 に対す る細

胞毒性の有無 を検討 した ところ,IDU投 与 眼には軽 い細

胞毒性がみ られ たが,ACV投 与眼には何 ら異常を認め

なか った。そこで10人 の健康成人志願者の1眼 に3%

ACV眼 軟膏を1日5回,2週 間連続点 眼 した。 そ の結

果は,臨 床治験 にさ しつか えるよ うな障害 は認め られな

か った。 ここ に 至 り,眼 感染症研究会(会 長;三 井幸

彦)は,潰 瘍型角膜ヘルペスの患者92名 に3%ACV眼

軟膏を1日5回 点眼 し,そ の 効果を 検討 した1)。81例

(88%)に おいて角膜潰瘍は14日 以 内に消失 し,そ の平

均 日数は5.8土3.4日 であ り,ACVは ヒ トの角膜ヘル

ペ スに対 し,優 れた治療効 果を持つ ことが判 明 した。同

研究会は続いて,3%ACV眼 軟膏 と0。25%IDU眼 軟

膏 との角膜 ヘルペスに対す る治療効果 の二重盲 検法 によ

る比較検討を行なった2}。ACV群 では54眼 中50眼

(92.6%)に おいて2週 間以内に潰瘍が消失 し,そ の 平

均 日数は5.70土3.20日 であった。一 方,IDU群 では

55眼 中43眼(78.2%)が2週 間以内に潰瘍 が消失 し,

そ の 平均 日数は6.93土2.94日 で あ った。 無 効例に は

cross-over試 験を行なったが,ACVか らIDUに 切 り

替わ った1例 はや は り改善 しな か った が,IDUか ら

ACVに 切 り替わ った7例 は,い ずれ も良 くなった。 以

上 のことか ら,ヒ トの 角膜ヘルペスに 対 しては,ACV

がIDUよ り優れてい ることが判 明 した。

一方,演 者の教室 で3%ACV眼 軟膏 を角膜ヘルペス

に使用 し1か 月以上経過観察 できた69名74眼 の内訳

は,基 本型46眼,複 雑型28眼(実 質型6眼,角 膜 ぶ

ど う膜炎型22眼)で あった。基本型は全例治癒 し,潰

瘍消失平均 日数 は6.1土4.2日 であ った。実質型に対 し

ては,ACV単 独投与な らびにステ ロイ ド点眼併用を合

わせ,全 例治癒 しその平均 日敬は1帆7日 であった。角

膜 ぶ どう膜炎型 におい ては9限(40,9%)が 治癒 し.平

均35.9日 かか って いた。改善2眼,不 変は11眼 であ

った。

角膜 ヘルペ スに射す るACVの 効果を総括的 にまとめ

る と以下 のごと くであ る。(1)潰 瘍を 有す る基本型に

は非常 に有効 であ る。(2)軽 症の実質型にも 有効であ

るが,角 膜ぶ ど う膜炎型に対 してはACV単 独使用では

効果 は低 い。(3)臨 床的IDU無 効例 に対 しても,ACV

は有効 であ る。

1) 塩田 洋,他2ア シ クμビル(ACV)の 単純ヘル

ペ ス性角膜炎に対す る治療効果の検討。臨眼36:

1405,1982

2)北 野周作,他 言アシクロピル(ACV)とIDU眼

軟膏 との単純ヘ ルペ ス性角膜炎に対す る治療効果

の二重盲検法に よる比較 検 討。 眼臨77:1273,

1983

(3)Ar8-A

庄 司 紘 史

久留米大学医学部第一内科

1977年WHITLEYら は,脳 生検で ウイルス学的に確

定 した28例 のherpes simplexvims(HSV)I型 によ

る急性脳炎 に対 して,二 重盲検法 によってAragA投 与

効果の評価 を行 ない,対 照群 で70%の 致命 率が,投 与

群 で28%と 著効を示 した と報告 し,注 目を集めた。わ

が国にお いても,1980年 以来致命率の高いHSV急 性

脳炎,免 疫不全患者 でのvaricella-zostervims(VZV)

へのvidarabine(Ara-A)の 投与が開始 された。本報告

では内科 ・神経 内科 領域 でのAra-Aの 投与,ま たACV

について も言及す る。

1. Ara-A

HSV急 性脳炎:1980年7月 単純ヘルペス脳炎研究会

(大谷杉士代表:感 染症誌56:799,1982)が 組織 さ九

急性期におけ る15mg/kg per day, 10日 間の点滴投与

を実施 し始め,同 時にHSVに 対す るenzyme-linked

immunosobent assay (ELISA)に よる血清 ・髄液抗体

の 測定 が可能 となった(水 谷裕迪,他:感 染症誌58:

187,1984)。 約1年 間92例 に投与 したが,診 断基準,投

与時期か ら 薬効評価の 対象 と した 症例は45例 で,そ

の投与3か 月後 の致命 率は8%で あ った(本 邦対照群

33%)。 また,歩 行,用 便,計 算能力,記 銘力な どの日常

動作へ も 有用 と 評価 した。 副作用:2・3の 症例で,嘔

気 下痢,発 疹,投 与終了後約30%の 症例 において,

赤血球数,ヘ モ グロビン,血 小板,Htの 減少,GOT,

GPT,γ-GTPの 上昇 がみ られ た。
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VZV感 染:同 研究会で,帯 状 ヘルペ ス(疱 疹)に 伴

う髄膜炎,少 数例の水痘脳 炎に対 し,Ara-A 10mg/kg

perday7日 間の投与 を行ない,皮 膚症状,髄 液所 見の

改善を認めた。WHITLEYら は 免疫不全息者 での 帯 状ヘ

ルペスに対 し,10mg/kg Per day 5日 間の投与が有 効

であ ると指摘 した。

2. ACV

HSV急 性脳炎:1982年 同研究会(大 谷杉士代表)に

おける15例 に対 す る,原 則 と してACV 30mg/kg

per day 3回 に 分け て,10日 間点滴投与 の 致命率は

7.1%,71%で 有用 と判定 された。 副作用 は,2例 で貧

血,4例 で一時的 なGOT,GPT上 昇がみ られた。 ま

た,VZV髄 膜炎に対 し,皮 膚症状,髄 液所見 を示標 と

して有効 であ った。最近,HSV急 性脳炎,VZV感 染に

対す る,ス エ-デ ン(1984),ア メ リカ(1986)に おけ る

Am-A・ACVの 比較治験 成績か らACVが 第一選択薬に

評価 されるに至 った。

皮膚粘膜所見を主体 としたHSV,VZV感 染 に対 して

は,ACV 15mg/kg per day,3回 に分け ての点滴投与

が一般的であ るが,皮 膚粘膜,あ るいは陰部 ヘルペスへ

のACV経 口投与の臨床試験 も終了 してお り(川 名 尚

ら),外 来患者に も適応が広 が り,今 後幅広い応用 が 期

待され る。

(4) BVDUの 臨床 治 験

横 田 智 之 ・茂 田 士 郎

福 島県立医科大学医学 部細菌

1. 目的:(E)-5-(2-bromovnyl)-2'-deoxyuridine

(BVDU)はDE CLERCG(カ ソリック大,ル ーベ ン,ベ

ルギー)に よってみつけ られたpyrimidine nucleoside

の 抗ヘルペス剤 で あ る。BVDUは 組織 培養 レベルで

HSV-1(ID50は0.023μg/ml),VZV(ID50は0.009

μg/ml)に 対 し低濃度で ウィルス増殖抑制効果を示す 。

HEF細 胞 と比較 した場合 のBVDUの 化学療法係数は

HSV-1に 対 し4,350,VZVに 対 し11,000以 上 と高い

値 を示 し,選 択毒性の高い薬剤である。 我 々はBVDU

の抗 ウイルス作用機序 を検討 してきた が,こ の結果 とい

ままで報告 されている臨床治験をま とめて報告 したい。

2. 作用機序:BVDUのHSV-1,VZVに 対す る高

い選択毒性の理由の 第1は,BVDUが ウイルス由来の

チ ミジンキナーゼ(TK)に よりリン酸化 さ れ る が,

細胞 由来 のTKで は リン酸化 され な い こ と,第2に

BVDU-3リ ン酸が ウイルス由来のDNAポ リメラーゼ

の基質 とな りウイルスDNAに 取 り込ま れ る こ と に

よる。BVDUがHSV-2に 対 しHSV-1やVZVほ ど

ウイルス増殖抑 制効果 がみ ら れ な い の は,BVDUが

HSV-2のTKで リン酸化 され雌 いこ とによる。

3. 動物モデル:実 験動物感染 レベ ル でBVDUは

HSV-1感 染に 有 効であるこ とが 示 され た。HSV-1に

よ る マウスのヘルペス性脳炎 に 対 し腹腔 内にBVDU

(100～200mg/kg)を 与えて有効 であ った。 モルモッ ト

へ のHSV-1の 皮膚感染で5% BVDU軟 膏 が有効 であ

った。

4. 臨床治験:ヒ トに 対す るBVDUの 投与法 に は

0.1% BVDUの 点眼剤 と経 口用カプセル とが あ る。

BVDUの 特色 として経 口投与 で 充分な 効果を示す こと

で外来患者に も使用 できるこ とで あ る。 経 口投与 には

BVDUカ プセル(3×2.5mg/kg/日)を8時 間 ご とに与

える方法が とられている。 この場合血中のBVDU濃 度

は投与2時 間後か ら0.64～0.8μg/mlに 達す る。この濃

度はin vitroのID50の300～450倍 であ る。MAUD-

GALら はHSV-1に よる角膜 炎患 者に0.1% BVDUを

点 眼剤 として9回/日,1時 間 ご との投与で 治療効果 を

あげ ている。 さらに,帯 状疱疹 を合併 した角膜 炎患者 に

点 眼剤 とBVDUカ プセルを経 口投与 して帯状 疱疹 と角

膜炎 の両方 に有効であ った と報 告 している。BENOITら

は白血病 を含む小児の癌患 者でVZVに 初感染 し発症 し

た患児にBVDUカ プセル(15mg/kg/日)を5日 間与

えて効果をあげ た。TRICOTら,BBNOITら,WILDERS

らは免疫不全症患者,癌 患者で重症 の帯状疱疹を発症 し

た患者 にBVDU(7.5mg/kg/日)を5日 間与えて治療

効果をあげた。

5. 副作用:経 口投与後のBVDUの 副作用 に つ い

て,BVDU(7.5mg/kg/日)を5日 間投与 した帯状 疱疹

患者群 と健康者群 とで検討 した。投与期間お よび投与7

日後 までの血液,肝 機能,腎 機 能,尿 の各検査でLDH

値 が若干さがった以外ほぼ正常値 の範 囲であ った。

6. 排 出:BVDUは 生体 内でpyrimidine nucleoside

phosphorylasesに よってbromovinyluridine (BVU)へ

と代謝 され る。 したがってBVDUとBVUと のかた ち

で尿中 に排出 され る。

7, 考察:BVDUは 今後重症 の 水痘 ウイルス感染症

の治療薬 として検討す る価値 がある と考え られ る。

C. Re8piratory syncytial virus

千 葉 靖 男

札幌医科大学小児科

Respiratory syncytialvirus (RSV)は 乳児期 の肺炎,

細気管支炎 など重症下気道疾患の起因 ウイルスであ る。

また,心 肺 の基礎疾患,特 に先天性心疾患 を有す る小児
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では,死 亡率が30%に 連す るとの 報告 もあ る。RSV

ワクチンは未だ開発 され ていないが,治 療 につ いてはい

くつか の試みがなされ ている。その一つ はインター フェ

ロン(IFN)で あ り,他 は抗 ウイルス剤ribavirinの 吸

入療法 であ る。

演者 らは,過 去6年 間 に19名 の先天性心疾患乳児で

RSV感 染 を経験 したが,8例 では強 い呼吸困難,低 酸

素血症 のため,人 工呼吸を 必要 とした。 また 死亡例 も

2名 存在 した。 この ようなことか ら,そ の 後,7名 に

IFNに よる治療を試みた。IFNは ヒ ト白血球,α-型 で

あ り,0.5-1,0×106IU/日 を3～5日 間,筋 注で投与 し

た。

IFNの 投与され た7例 のRSV排 出,血 清IFN値 に

つ いて検討 した ところ,3名 でのみ,投 与後,内 因性の

IFN活 性が検出され た。 他4例 では投与後 にその 活性

が検 出された。また,大 部分 の症例 ではIFN投 与直前

にRSVの 排 出が確認 され,特 にIFN投 与が比較的遅

くなされた1例 では発症後11日 目において もRSV陽

性 であ った。 しか し,こ れ らす べての例 で,投 与終了後

1-4日 目ではRSVの 排 出は認め られなか った。臨床的

には2症 例において比較的迅速な気道症状 の軽減が観察

されたが残 り5例 は呼吸管理下にあ り,そ の判定は困難

であ った。心肺に機能的欠陥のある状態 でのRSV感 染

の病態は正常児のそれ とは著 しく異 なるものと考え られ

る。 しか し,こ のようなhigh lisk群 で も発症早期 に

IFNを 投与す ることができれば,優 れ た臨床効果も期待

できるもの と思われ る。

アメ リカにおいて は 近年,ribavirinに よるRSV感

染 の治療が報告 され ている。主 として基礎疾患のない児

のRSV感 染が対象 とされ ているが,一 部には免 疫不全

疾児 の呼吸器 ウイルス感染に も使用 され,臨 床的,ウ イ

ルス分離成績か ら,有 効である との 結論が 出 され て い

る。 しか し,気 管 内挿管に よ り呼吸管理下にある小児 で

は この使用は禁止 され てい る。

本剤は,本 邦 ではまだ市販 され ていないが,使 用す る

機会があ った。本剤 は水溶液に調整 し,特 殊 なネブライ

ザ ーによ り極 小の粒子(1.3μm)と して,酸 素テン ト中

に収容 されたRSV罹 患児 に連続的に噴霧投与す る。

患児は6か 月の乳児 で,先 天性心疾患を有 して いる。

ウイルス分離 によ り,確 定診断後,3日 間にわた り,計

6gのribavirinを 投与 した。RSV分 離は 翌 日よ り陰

性化 し,臨 床的に も比較的迅速 な改善が観察 され たが,

今後,さ らに症例を増 し,検 討す る必要 があ る。

D. HIV感 染 症 の 治療

南 谷 幹 夫

都 立駒込病院感染症科

A1DSの 原因微 生 物 と してHIV(human immuno-

deficiency virus)が 決定 したのは1983～84年 のことで

あ る。す でに全世 界のAIDS息 者は49,132例(1987.

5.6現 在)に 連 し,105か 国か ら報告 されて133か 国に

患者発生 をみ ている。WHOの 推計 ではAIDS患 者10

万人以上,ARC 20～30万 人。HIV感 染者は500～1,000

万人 としている。

AIDSの 潜伏期は2～5年,発 病率は約10%と され

てきたが,潜 伏期の長い ものがみつか り,精 査がすすめ

られ るよ うにな って発病率 も25～30%に 修正された。

発病後 の致命率 も1年 以内50%,2年 以 内70%,3年

以 内90%と 高率であ り,治 癒例 は知 られていない。

AIDSの 本態は,HIVが ヘ ルメ ーT細 胞 を主 とする

感受性細胞 への選 択的 感染,増 殖,破 壊 の繰 り返 しの結

果,細 胞性 免疫機能 の破 綻をきた し,臨 床的には二次的

に発生す る日和見感染症 の発症,腫 瘍 の発生 ときに神経

症状を伴 う病像 をみ る。

以上の結 果か らAIDSの 治療 としては,抗 ウイルス

剤,免 疫増強剤,日 和見疾患に対す る治療が行 なわれる

ことにな るが,HIVに 対す る特異的 有効療法がない現

在では,延 命療法,対 症療法が行なわれているのが実状

であ る。

そ こで治験的療法 につ いて紹介す る。

1. 抗 ウイルス剤: Suramin, ribavirin, ansamycin,

foscamet, HPA-23, azidothymidine (AZT), interferon,

glycyrrhizin (GL)な どがあ る中で,最 も注 目されるの

がAZTで あ る。AZTは ヌクレオシ ド誘導体で,逆 転写

酵素阻害作用 に よりHIVの 増殖を抑制 し,臨 床症状の

改善やT4/T8比 の上昇 を認 め るが,完 全治癒は困難であ

り,か つ造血機能障害 の副作用があ って長期投与に耐え

られない ところか らdideoxycytidine (DDC)やdide-

oxyadenosine (DDA)な ど の 誘導体 が 候補 に 上 り,

AZTに 勝 る有効性 と少 ない副作用か ら 治験成績が 期待

されてい る。HPA-23は フランスで開発 され,47例 の

AIDSま たはARC患 者に投与 して6例 に有効 であった

とい うが,造 血臓器 の副作用 もあ る。

GLは 甘草か ら抽出され た物質 で,肝 炎の治療薬であ

るが,HIVの 標的細胞への吸着阻止作用がある とされ,

無症状期 のT4細 胞低下,T4/T8比 の低下 には,あ る程

度の効果 があ る。

2. 免疫増強剤:AIDSやARCに み るT4細 胞の減
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少,機 能低下に対す る増強効果 を求め る薬剤で,IL-2,

胸腺ホルモン,lentinan, neurotropinが 取 り上げ られ

る。IL-2はT4細 胞 の分泌物 であ り,T細 胞。KT細

胞,NK細 胞の分裂増強 を誘導す る作用があ り,AIDS

の際に補強す る。

htact型 の γ-グロブ リンの静注療法 が,補 完的 に免

疫増強作用があ るとす る発表 もあ る。

Lentinanは キ ノコの菌体か ら抽出 した多糖類 であ り,

neurotropinは ワクチ ニアウイルスを注射 したウサギの

皮膚か ら精製 した蛋 白質 で,い ずれ も免疫増強作用があ

るとされ る。

3. 日和見疾患 に対す る治療:ニ ューモシスチ ス ・カ

リニ肺炎にはST合 剤やpentamidineを 使用 し,カ ン

ジダ症 にはamphotericin B, nystatinな ど,ト キ ソプ

ラスマ症にはpyrimethamine, sulfadiazineを,カ ポジ

肉腫には 限局型 には 切除,放 射線療法,非 活動型には

vinblastine, adriamycin, bleomycinな どを投与す る。

4. その他,免 疫抑制剤 と してcyclosporin Aを 投与

した り,骨 髄移植 によ りリンパ球 の 移 入を 計 った り,

plasmaphoresisに よ り免疫増強 を 試み ることも 行なわ

れ る。

E. B型 慢 性 肝 炎 の 治 療

鈴 木 宏

山梨医科大学第一内科

B型 慢性肝炎患者はす べてB型 肝炎 ウイルス(HBV)

の持続感染者(キ ャ リア)で あ り,持 続感染が完全 に消

失す ると完全 に治癒す ることか ら,HBVの 持続 感染 が

B型 慢性肝炎 に重要な役割 を占め ていることは明 らか で

ある。一方,HBVキ ャリアには肝炎を有 しない無症候

性キャリアがみ られ るこ とか ら,肝 炎 の発症お よびそ の

慢性化にはHBV持 続感染に加えて,宿 主の免疫反応 の

関与が考え られてい る。

インターフ ェロン(IFN)お よ びadenine arabino-

side(Ara-A)と その リン酸塩(Ara-AMP)な どの抗 ウ

イルス剤 の投与がHBVの 持続感染を断ち切 る目的 でB

型慢性肝炎に対 して検討 され ている。 しか し,残 念 なが

らこれ らの薬剤の投与 によ りHBVの 持続 感染 が完全 に

消失 した例はほ とん どない。これは,こ れ らの抗 ウイルス

剤の効果は ウイルス増殖抑制作用であ るため といえる。

B型 慢性肝炎 の うち,HBe抗 原陽性慢性肝炎 は 活動

性のものが多 く,肝 硬変へ進 展す る危検性が高 いのに対

して,HBe抗 体陽性慢 性肝炎 は非 活動性 のものが多 く,

肝硬変への進展 の危険性が低い ことか ら,現 在次善の策

として,HBe抗 原陽性慢性活動性肝 炎に対 して,血 中

HBG抗 原の陰性化(seronegative, SN)お よびHBe抗

体へのseroconversion (SC)を 目標 として,抗 ウイルス

剤の効果が検討 されてい る。ここではHBe抗 原陽性慢

性肝炎 に対す る抗 ウイルス剤 に よる治療について,わ が

国の現況 を中心に報告す る。

IFNは 白血球 由来,リ ンパ芽球 由来お よびrecombi-

nantのIFN-α お よび 線維芽細胞 由来お よ びrecom-

bimntのIFN-β がわが国では検討 されてい る。これ ら

のIFNは そ の力価に相違 はあ るが,血 中HBV量 のマ

ーカーであ るHBV関 連DNA-polymerase (DNA-P)

およびHBV-DNAは 投与 によ り有意に低下 し,大 量4

週間投与では投与例 の60%以 上が投与終 了時陰性化す

る。 しか し,投 与終了後半数以上で再出現がみ られ る。

この成績はIFNがHBVに 対 し明らか な抗 ウイルス効

果を有 してい るこ とを示 してい る。一方,IFN治 療6か

月目のHBe抗 原 のSN率 は20～30%に 過 ぎなか っ

た。 しか し,IFN-β(東 レ)投 与例 につ いて,2年 間 の

追跡調査を行なった ところ,治 療後,SN率 およびSC

率 とも上昇 し,1年 半以降ではSN率50%以 上,SC

率30%以 上 であ った。 この成 績は自然経過でみ られ る

SN率 お よびSC率 に比べて明 らか に高率 であ る。 した

が って,IFN治 療例 では少な くとも治療後1年 半以上は

経過観察す る必要 があ るといえ る。

SNお よびSC例 を有効例,そ の他 の例を無効例 とし

て検討す ると,性,年 齢,投 与前のDNA-p量,HBe

抗原量,GOT・GPT値 には両群間に差はなか った。有効

群では16例 中1例 を除 いてDNA-pの 著明な改善 がみ

られたが,無 効群 でも 約60%に 著 明な 改善が み られ

た。 したがって,IFN投 与 による明らかな 抗 ウイルス

効果は有 効例 に対す る必要条件 ではあ るが,充 分条件 で

はない と考 えられ る。

Ara-Aお よびAra-AMPもIFNと 同様 にHBVに

対す る抗 ウイルス効果お よびHBe抗 原/抗 体系に 対す

る効果が認め られてい るが,欧 米 では神経麻痺な どの重

篤な副作用例が多 く認め られたため,B型 慢性肝炎 に対

す る開発 は中止 されてい る。

イ ンター ロイキン-2, cianidanol, OK-432な どの免

疫調節剤 および副腎皮質ステ ロイ ド離脱療法 と抗 ウイル

ス剤 との併用療法が今後の課題である。

H. ウ イ ル ス 病 の 診 断 治 療 の 重 要 性 と展 望

1. 司 会 者 の緒 言

加 地 正 郎

久留米大学医学 部第一 内科

感染症 の診断に際 して,病 原診断が特 に重要であ るこ
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とはい うまで もない。 ウイルス病 にお いては,臨 床的 な

立場か ら,す なわ ち症状,所 見,経 過,さ らには一般臨

床諸検査な どか らは,感 染臓器あ るいは感染部位は診断

し得て も,ど の ようなウイルスに よる感染 であ るかの決

定 は困難 なことが多い。

一方,最 近になって登場 したい くつか の抗 ウイルス剤

は,こ れ まで対症療 法に終始せ ざるを得なか ったウイル

ス病 の治療 に,明 るい見通 しを与えてい る。これ らの抗

ウイルス剤 の抗 ウイルススペ ク トルは限 られ た ものであ

り,投 与 に当っては,病 原診断 によって,そ の抗 ウイル

ス剤が効果を発揮す ることが期待 しうるウイルスによる

感染症であ るこ とを把握 してお くことが必要 となる。 さ

らにまた,こ のよ うな抗 ウイルス剤療法 は,発 病後 でき

るだけ早 くか ら開始すべ きことはい うまでもない。この

点か らウイルス病 の 早期診断法 の 開発,普 及が 望まれ

る。

ここでは,す でに臨床応用の レベルに到達 している抗

ウイルス剤 と して,イ ンフルエ ンザに有効なアマ ンタジ

ン,イ ンフルエ ンザお よびRSウ イルスにエア ゾルの長

時間噴霧に よって有効 とされ る リパ ビリンを念頭におい

て,呼 吸器 ウイルス病 の早期診 断を沼崎義夫先生に,ア

シクロビル,Ara-Aな どの抗 ウイルス剤 による 治療の

対象 となるヘルペス性疾患 の早期診 断を川名 尚先生に

とりあげ ていただ く。

最後 に,こ の シンポジウムの締め括 りとして,石 田名

香雄先生 にウイルス病 治療 の展望を述べていただ くこと

になっている。細菌感染症 に対 してめざま しい進歩を示

している化学療法 とは対照的 に,こ れ まで難航 を続けて

きた抗 ウイルス剤療法 においても,い くつか の抗 ウイル

ス剤 が臨床的 に用い られ るよ うにな り,そ の有効性 も確

認 され てきている。 ことに選択毒性の点 で優れ たアシク

ロビルの登場 は,抗 ウイルス剤開発に弾みをつけ るもの

といえ よう。 この ような現状 を踏 まえて,ウ イルス病治

療 の考え方 と今後の方向 といった内容を含めての講演 を

期待 したい。

2. 呼 吸器 ウ イル ス 病 の 早期 診 断

沼 崎 義 夫

国立仙台病院 ウイルスセンター

急 性気道感染症は症候群であ り,病 因 ウイルスはFlu,

Paraflu, RS, Adeno, Rhino, Entero, Corona, Herpes

な ど血 清型 では200以 上の ウイルスが知 られ ている。し

たがって,特 定 のウイルス(例 えば インフルエ ンザ)を

目標 にす る場合 と,不 特定 のウイル スを 目標にす る場 合

では診断法 の選択が異な る。

1. 抗原検出法:蛍 光抗体法あ るいはELISA法 で検

体か ら直接 ウイルス抗原 を検出す るのが早期診断法とし

て優れ ている。検体 は咽頭拭 い液 よ りも鼻咽腔分泌物が

よい。

ただ し,す べての呼吸 器ウイルスにつ いて試み ること

は不可能で,特 定 のウイルスを標的 に した場合に隈 られ

るのが欠点であ る。

2. ウイルス分離:す べ ての呼吸器 ウイルスを標的に

す る場合は ウイルス分離以 外に方法 がない。感受性の異

な る多数の細胞 を使 用す るため,我 々が開発 したマイク

ロプ レー ト法が優れてい る。

1枚 の プ レー トにHEL, HBp-2, Vero, MDCKを 組

み合わせ ると,Flu, Paranu, Mumps, RS, Adeno, Rhino,

Polio, cox B, Echo, Hsv, CMVが 分離 される。

CPEは 速い ものは2,3日,殆 どが7日 以内に検出さ

れ る。

CPE出 現前 でも蛍光抗体法 または 肌ISA法 を併用

すればFlu,RSな ど特定 のウイルス抗原 を早期に検出す

ることが できる。

3. 血清診断:乳 児 の初感染 では抗体が上昇 しないこ

とがあ り,血 清診 断は正 しい方法 ではない。年長児,成

人 の場合 でも,IgM抗 体の検出が 難 しいため,ベ ア血

清 を用 いねばな らず,早 期診断 には不適 当であ る。

3. 性 器 ヘ ル ベ ス の迅 速 診 断

川 名 尚

東京大学分院産婦人科

橋 戸 円

東京大学医学部母子保健

単純 ヘルペス ウイルス(HSV)感 染 の診断には,ウ イ

ルス分離 またはウイル ス抗原 の証明 のよ うな ウイルス感

染の直接証 明 と宿主 の反応 であ る血清抗体の変化によっ

て診 断す る 方法 の2つ があ る。 後者 は,初 感染の 場合

は,急 性期 には抗体が証 明されず回復期に至って初めて

診断 され るので治療 の立場か らは全 く無力 であ る。この

点,前 者はは るか に臨床的意義 が高 い。

産婦人科領域において,性 器 ヘルペスの迅速診断は次

のよ うな理 由か ら特 に大切であ る。(1)Acyclovirの よ

うな有効な抗ヘルペス剤が開発 され 正 しい診断 のもとに

早期 に使用す ることが望 ま しい。(2)妊 婦 においては`

垂直感染予防のための処 置を行な う必要がある。

ウィルス分離は,感 度 もよく最 も確実であるが一般的

には数 日間 を必要 とす るばか りでな く,培 養細胞 を常に

用意 しなければ ならないな ど手数がか か る。 この点,最

近開発 された蛍光抗体法に よるウイルス抗 原の証 明は,
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短時間 で 結果が 得 られ るので 好都合 であ る。 私 達は,

MicroTrak Herpes (Syva社)キ ッ トを試 み た。 本 キ

ットは,HSV-1型 と2型 に対す るマ ウスモ ノクローナ

ル抗体 に蛍光を標識 したものであ る。本キ ッ トが本邦 で

分離 されたHSV感 染細胞 に対 して も特 異的に反応す る

か否かを検討 した。HSV-1 138株 の うち137株 が,

HSV-2は117株 全株が特 異的に,明 瞭 に反応 した。ま

た,サ イ トメガロウイルスや帯状疱疹 ウイルス感染細胞

とは全 く反応 しなか った。本 キ ッ トを病変部 よ り採 取

した細胞 に反応 させ るこ とによる迅速診断 を 試 み た。

HSV-1を 分離 した82例 中61例,HSV-2を 分離 した

40例 中38例 が本法に より診断 できた。注 目すべ きはウ

ィルスを分離す ることのできなか った16例 にHSV抗

原を証明す ることができた。感染性 ウイルスがいな くて

も抗原が残 っていれ ば診断 できることがあ るこ とを示 し

ている。

この方法を ウイルス分離 と組み合わせ るこ とによ り迅

速診断が可能かを検討 した。すなわち,検 体 を培養細胞

に接種 してか ら24時 間経 った ところで,CPEが み られ

ない状態 でHSV抗 原 をMicro Trakを 用 いて証明す る

ことを試みた。この方法 では,12例 中7例 に24時 間で

HSV抗 原 を証明す るこ とができた。 しか し,ウ ィルス

量が少ない時は,24時 間では困難 であ った。

血清抗体の 検 出は,一 般的には 臨床的意義は 少ない

が,感 度を上げ て早期に検出できれ ばそれ な りの意味が

あ る。 また,初 感染か潜伏 しているヘルペ スウイルスの

再活性化に よるのかの鑑別は,血 清抗体の検出に よらな

ければならない。今回,最 近 開発 され たpassive hema-

gglutination(化 血研)を 用 いて 迅速診断に役立つか 否

かを検討 した。PHA法 は,感 度は大変 良 く,中 和反応

の数百倍に及ぶ。 したがって,中 和反応で抗体 の検 出さ

れない時期 に検出可能であった。血清 を予め黄色 ブ ドウ

球菌(ア ブソー プG,化 血研)に てIgGを 吸収 させ てお

きIgM抗 体 の検出に本法 が使え るか否かを検討 した。

その結果,初 感染 と考え られ る急性型では,吸 収 して

も抗体価が1/8以 下 には下が らない ものが8例 中6例 あ

り,一 方,再 発例 では 吸収に よ り抗体価 が9例 全例 で

1/16以 下に減少 した。 この ことか らPHA法 とプ ロテ

インAに よる吸収法 を組み合わせ ることに より,3～4

時間の うちに抗体 の有無IgM抗 体 の 有無 をあ る 程度

推定す ることが できると考え られた。

4. ウ イ ル ス病 の診 断 ・治 療 の将 来 展 望

石 田 名 香 雄

東北大学

1. 診断

ウイルス学 は早 くて確実な ウイルス分離 と抗原検出の

時代に入 り,血 清診断(抗 体検 出)は む しろ副次的 な手

段 とな った。例えば沼崎博士(国 立仙台病院)の マイ ク

ロプ レー ト法ではHHMM(HEF , Hep-2, MDCK,

MK)と い う4種 類の 細胞 を1枚 のプ レー トに 植 え 込

み,1枚 で11検 体の ウイルス分離が可能で,省 力化の

みな らず,小 児の 呼吸器感 染症 の 殆 どす べての 病原が

30%と い う高 い検出率で 分離 され るよ うにな り,季 節

はずれ のインフルエ ンザAの 流行 とか、乳児 がインフル

エ ンザAやBに 感染 して肺炎 を起 こす事実 とか,RSウ

イルスが検体か ら100%分 離 され ること(一 般 に乳幼児

の抗体 リスポンスは悪 く,そ の内1/3し か抗体上昇を証

明 しない)と か が判 ってきた。遺伝学的 にさらに感受性

の高 い細胞やスペ ク トルの広い細胞 を用意すれば ウイル

ス分離率は100%に 近づ くで あろ う し,shell vial as-

say(遠 心感染)を 用 いれば,さ らに検出時間は短縮 され

よ う。

ウイルス抗原 の 材料か らの 直接検 出(ロ タ とHBV)

もELISAで すすみ,モ ノクローナル抗体の併用 で,ウ

ィルスのサ ブタイプか ら異なった多数 の抗原の存在 を圏

前に即時に示 して くれ るよ うになった。以上2つ の分野

には ウイルス学が20年 間 に蓄積 した知識がす べて投入

されている。

2. 治療

ヘルペスに対 しアシクロビルの出現 は抗 ウイルス化学

療法を現 実的 なものに したばか りでな く,作 用機 作の特

異性(ウ イルスのチ ミジンカイネースによってのみ この

薬剤は活性化 され,活 性物質は ウイルスのDNAポ リメ

ラーゼにのみ作用す る)を も明示 した。AIDSに 対す る

アジ ドチ ミジンや ジデオキシ ヌクレオサ イ ドの作用 もこ

れに近 い。

しか し,我 々の標的は果 して ウイルス増殖なのか,ウ

イルス病(一 連 の免疫連鎖 反応)な のか,ウ イルス学は

ヒ トの生体防御機能の解明を視点 にすえて大展開を試み

てい る。


