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Branhamella  catarrhalis 感染症

松 本 慶 蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

1980年1月 慢性気管支炎の急性増悪の際に得られた

膿性疾のグラム染色所見は,多 数の好中球に貧食された

グラム陰性球菌と好中球周辺の同菌の存在を示し,そ の

細菌 は,1970年CATLINに よ り Neisseria catarrhalis

から Branhamella catarrhalis (以下 B. catarrhalis) と

された細菌であることが,各 種糖非分解とクエン酸塩反

応陽性の主要鑑別点から判明 した。

1980年 の初頭に気付かれたこの細菌に対する化学療

法によって,臨床症状 と細菌の消長が一致することから,

この細菌が起炎病原であると推定された。この症例以後

に病原菌と推定された細菌は β-lactamase産 生菌であ

るものがあることも知られ,か つ病原菌 となる本菌は化

学療法前に ≧107/mlで あることも知られた。

本菌はそれまで口腔内常在細菌叢の一種であり,非 病

原菌であると考えられていたため次のような厳格な規準

を定めて起炎菌を決定した。

1.  B. catarrhalis 呼吸器感染症の診断規準

1) 膿性疾であ り,≧107/mlに 本菌が分離 される

2) 喀疾のグラム染色所見で,好 中球の内 ・外に本菌

を多数に認めること

3) 本菌に有効な抗菌性薬剤の投与により,本 菌の消

失や減少と共に,喀 疾の量,性 状の改善が認められかつ

検査所見も改善を示す

(4) 気道分泌物内の本菌の検出も参考とする)

この1)～3)項 を定めた。

1980年6月 までの検討 により,6症 例(慢 性気管支

炎,び まん性汎細気管支炎,肺 気腫+感 染など),7感

染症を経験 し,1981年1月 の日本医事新報(No.2961)

上に報告した。

2. 1981年 までの諸外国ならびに本邦における本症

の報告

呼吸器感染症では典型的な日和見肺炎 として1970年

McNEELYが 始めて報告 し,1978年 広 田も胃癌の末期肺

炎 としての本症を 報告 した。 慢性呼吸器感染症として

は,1978年NINANEが 塵肺+感 染症例11例 のTTA

よ り本菌を分離 したが,ス テロイ ド剤投与中であ り,こ

れらの症例も日和見感染と見な した。私共の日本医事新

報上の主要点は,私 共の経験症例は普遍的感染症である

と記述 した点にある。ただ しNINANEは B. catarrhalis

の β-lactamase 産生につき記載している。

3. 日本内科学会雑誌(1982年2月)に 掲載 した本菌

性呼吸器感染症について:

私共の教室での1975年 以降教室に全部保存 してある

資料をretrospectiveに 見直すと,先述のB.catarrhaliS

呼吸器感染症は1976年 より1例 が見出されたが,1980

年以降急増 し1982年6月 までに26症 例(肺 炎1,急

性気管支炎7,慢 性気管支炎17例 等)が 経験され,そ

の中免疫不全の非保有者54%,複 数菌感染は6/31で あ

ることを報告 した。

本論文の要点は1)普 遍的感染症 と して の急増であ

り,日 和見感染と一線を画すべきこと,β-lactamase産

生菌 は約50%で あ るが,口 腔内Neisseriaは β-

lactamaseを 産生 しないこと等である。

(さ らに1982年12月,教 室の永武等は本菌の β-

lactamase産 生について日本化学療法学会雑誌に詳細に

発表 し,β-lactamase inhibitor併 用の意義も発表 した。)

4英 国エジンバラ市立病院のB.catarrkalis感 染症

の報告とALTKINら の報告:

1983年,McLEoDら はBritMedJに 上記病院にお

ける1981年 以降に急増 した本症を報告 し,β-iactamase

産 生菌率も同時に増加していることを報告 した。この成

績は私共の成績と酷似 していたが,全81症 例中3例 が

不適切な化学療法により死亡 した。McLEODは 本菌の病

原性を否定できず,む しろ積極的にその病原性を指摘 し

た。

1983年 ニ ュージーランドのALTKINは11症 例 の本

症を報告し,そ の診断根拠を喀痰のグラム染色所見の特

性と ≧107/ml以 上 の菌数であるとした点は,私 共と同

様であった。

5. B.cotarrhalis心 内膜炎症例と呼吸器以外の本菌
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感染症

1930年 以後本菌による,呼 吸器以外の感染症として,

心 内膜炎,髄 膜炎,副 鼻腔炎等が極めてまれに報告され

てきた。私共は血液培養陽性の2症 例を経験 したが,前

者は71歳 の免疫不全も呼吸器障害もない男性例でヘル

ニア手術後の肺炎で,後 者は29歳 の僧帽弁置換術後に

発症 した,長 崎大学第三内科 での本菌心内膜炎 で,私

共が 病初期2回 血中より本菌を分離 した。 この本菌は

β-lactamase陰 性 のため,ABPCの 点滴療法8週 にて完

治した(日 内会誌1984年10号 に発表 した)。

6.本 邦における早期の本菌感染症の主要報告:

奈良医大沢木ら,東 北大西岡ら,金 沢医大早瀬 らの報

告が主要である。沢木はTTAで 本菌感染症を,西 岡ら

は抗生剤感受性を,早 瀬らは呼吸器感染症を発表 した。

7. B.catarrkalis呼 吸器感染症 の年 次 推 移 と β-

lactamase産 生率

1975年 か ら1987年 までの当教室 とその一部関連施設

での呼吸器感染症の起炎菌(1症 例で感染エピソー ドに

対応する起炎菌を初回一度のみ採用)の 推移から見て明

らかに1980年 よ り急増 している。1986年 の単独菌の割

合は10.1%で あ り,単 独菌中の起炎菌率はインフルエ

ンザ菌,緑 膿菌,ブ ランハメラ,肺 炎球菌,黄 色ブ ドウ

球菌の順 となった。

1976～1987年 までの本感染症の感染エピソー ド数 と

全感染エピソー ドに対する割合ならびにβ-lactamase産

生率を見ると,1980年 よ り急増 し1984年 で ピークに達

し,以 後1987年 までの全感染エピソー ドに対する割合

はやや減少し一定化の成績を得たが,β-lactamase産 生

率も1975年50%以 後60～90%と 上昇 し,1984年,

1985年 で ピークとなり,現 在約70%で あ る。この事象

は1984年 よ り本邦で汎用され始めたニューキノロン剤

によるものと推察される。

また1980～1984年 にわた り各年次 のB.catarrkalis

のABPC,AMPC,CEZ,CMXへ の感受性を検討 したと

ころ,前3者 は有意に年次的耐性化への方向が明らかで

あ り,CMXで さえ細菌学的耐性化(た だし臨床的耐性は

ない)が 認め られた。さらに永武は1985年TohokuJ.

Exp.Med.147,No.1に 精細に報告 した。 この β-

1actamaseはpenicillinase型 でAugmentinRSulpera-

zoneRに 感受性が高く,ニ ューキノロン,EM,MINO

にも同様に感受性が高い。

三橋 らによれば,B.catarrhalisの 産 生するpenicilli-

naseは 免疫学的にも新型であるとされ,群 大の高橋ら

は,以 前の研究 と異な り,本 菌の耐性が非耐性菌に接合

伝達できることを証 し,KAMMEと 等 しく,新 しい成績

を示 した。ただし現在まで,明 らかなPlasmiaは 得 られ

ていない。

7.B.catarrkalisの 病原性をめぐる検討:

私共の最大の関心は,こ の細菌がいかにして病原性を

獲得 したかの解析である。

その病原性は β-lactamase産 生 と密接なものと推測

されるのみである。そこで私共は本菌の疫学的検討と口

腔粘膜細胞付着性を比較検討 した。その成績は力富らが

日本胸部疾患学会 雑誌(24.(No.6)1986)に,MBAKI

らはTohokuJ.Exp.Med.(153.111,1987.)に す

でに発表したので以下に成績の要約を示 した。

(i) 長崎市における約2年 間の検討で発症数は気温

に逆相関を示 した。(冬>秋>春>夏)

(ii) 1年 間にわた り慢性呼吸器感染症患者の口腔粘

膜細胞への本菌の付着性は(i)の 成績と同じく冬期に

最も高く明らかに有意であった(同 一症例での経過も同

じ)。

(iii) 口腔粘膜細胞に対 し,β-ｌactamase産 生菌の方

が非産生菌に比 し有意に高率であった。

(iv) 正常者は慢性呼吸器感染症に比較 し,そ の付着

率は有意に低 く,冬 でも同様に著 しく低率であった。

(v)こ れ らの差異は 地issria属 では認められなか

った。なお米国のVAN-HAREら は1987年 本菌による

急性中耳炎での私共 と同じ季節的変動を報告している。

8. B.catarrhalis性 呼吸器感染症の臨床像:

永武は感染学雑誌1988年2月 号に1976～1985年 ま

でに経験された186症 例239感 染エピソードを対象に

病態を起炎性に関する臨床的解析 と題して報告した。肺

炎13,急 性 気管支炎24(計15.5%),慢 性気管支炎は

87で36.4%を 占めた。単独菌感染は57.4%で,複 数

菌感染はインフルエンザ菌 とが最多で,本 菌+イ ンフル

エンザ菌+肺 炎球菌はこれに次いだ。発熱患者の方が,

白血球増多,CRP陽 性にな りやすい。

さらに当内科,国 立川棚病院,長 崎労災病院,江 迎病

院,壱 岐公立病院の5内 科の協力を得て1988年1月1

日より9月30日 までの9か 月にわた り本症を検討した。

全体で82症 例で94エ ピソー ドにわたる。(肺炎8,急

性気管支炎12他 は慢性呼吸器感染症),肺 炎3例 と急性

気管支炎の全例に基礎疾患なく,経 口PC剤 は無効で

OFLXで 有効となった。単独菌感染症は70%で 複数菌

は上記同様であ り,直 接死亡例はなかった。β-lactama-

se産 生率は64～80%で あった(詳 細は後日発表)。

9. B.oatarrhalisと 肺炎球菌の拮抗

複数菌感染 として上記2菌 が少ないことを明らかにす

るために検討 し,次 の結果を得た。

1) 肺炎球菌はこの2者 混合培養に際し対照と同様に

生育す るが 、B.catarrhalisは減 少し死滅するが,24時間
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後のpHは6・0で あった。

2) B.catarrhalisはPH6.0で は増殖できないが,

肺炎球菌による増殖抑制はpHの みに よるものでない

ことが,グ ラム染色形態,電 顕,ト リプシン処理にて判

明し,肺 炎球菌の産生するbacteriocin様 物質も想定し

た。

以上.B.catarrhalis感 染症が1980年 来 今日普遍的感

染症に変貌した事実と私共の研究(基 礎 ・臨床)の 概要

を他の文献と比較しながら述べた。(共 同研究者:永 武

毅,力 富直人,MBAKIUNSHARA,渡 辺貴和雄,中 山

隆英,鈴 木 寛,隆 杉正和,山 内壮一郎,井 手政利,川

内安二)

特 別 講 演II

ハ イ テ ク時 代 の 細菌 学 的 検査

一感受性テス トの評価と自動化の試み一

佐 々 木 匡 秀

高知医科大学検査部

1. は じめに

昭和60年5月 から1年 間,北 海道か ら九州までの

197検 査施設によって各種臨床材料分離菌34,062株 が

集められ,抗 菌薬感受性調査が順天堂浦安病院の故小酒

井望博士を中心に実施された1)。その結果は 予想に違わ

ず,新 薬といえども耐性菌が存在 し,ま た同一菌種でも

材料別で感受性が異なってお り,い かに広範囲に感受性

を有する薬剤が開発されても,抗 生物質の投与時には抗

菌感受性検査が必須の治療指針であることが改めて示唆

された。

ところが,こ の感受性検査にも数多くの問題を有 して

いる。その一つは繁用されているディスク法で,こ れに

は一濃度と三濃度の二法があり,こ れ等の間の判定の食

い違いもさることながら,デ ィスク中の含有薬剤濃度が

判定結果を大きく左右する点である。一方,最 近宣伝さ

れはじめた最小発育阻止濃度(MIC)測 定法には,古 く

から平板希釈法と液体希釈法がある。このうちの液体希

釈法は試験管を用いるマクロ希釈法 とマイクロトレイを

用いるミクロ希釈法があるが,い ずれの操作法も非常に

煩雑で人手を必要とするためルチン検査として導入する

ことは困難である。

そこで,当 検査部で血清検査や輸血検査用にと開発 し

たロボットシステム2,3)を応用 し,ミ クロ希釈法に基づく

血清検査用マイクロプレー トを用いるMIC測 定用 ロボ

ットの開発を試みたので,そ の概略を紹介した。

2. MIC測 定用 ロボッ トシステムの概要

本装置は,MIC測 定法に必要な全作業工程,す なわ

ち,(1)依 頼抗菌剤のマイクロプレー トへの段階希釈濃度

調整 →(2)釣菌 →(3)増菌→(4)マ イ クロプレー トへの

菌液の分注 →(5)振量培養→←(6)比 濁 測 定 →(7)報告

(ただし(5)と(6)の間 は2時 間毎の繰 り返し操作)を すべ

て自動で測定するよう考案したものである。 これ らの操

作を能率化するために,セ イコーRT-3200とRT-2000

の2台 のロボ ット間に円形で水平回転式の恒温槽(振 盗

培養用ターンテーブルユーット)を 設置し,か つそれぞ

れのロボヅトの周辺に各種の測定操作支援用の周辺機器

(ユ ニット)類 を配置した。

主な仕様を表1に 示す。

表1 MIC測 定用ロポットの主な仕様事項
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3. 開 発 した周辺機器とその構成

1) 増菌用容器搬送ユニット

増菌用容器には,18G採 血針を付けた市販の ディス

ポーサブル注射器(10ml用)を 使用 した。本ユニット

は,増 菌用容器にあらか じめ一定量の増菌用培地を入れ

ておき,寒 天平板の上のコロニーを採血針で釣菌 した増

菌用容器を本装置内へ自動的に供給する装置である。一

方,検 体数が多数のためにロボット操作が停滞した時に

は,容 器内での増菌が抑えられるようにと冷却機構も備

えた。

2) 増菌用 ロータユニット

常に増菌容器内を撹伴 しながら増菌させるために,縦

方向に回転するロータ型恒温槽を作製した。本ユーット

は増菌容器が最大40本 セットできるもので,1回 転毎

に全容器の増菌状態(濁 度)を 計測する装置である。

3) 抗菌剤 プレー ト作製ユニット

本ユニットは,薬 剤槽にセ ットされた24薬 剤の中か

ら臨床医からオーダされた16薬 剤を選択 し,2枚 のマ

イクロプレートに分注して抗菌剤の段階希釈液を作製す

る装置である。

ユニットの構成は,RT-2000ロ ボ ットの先端に連続

分注用8連 ピペ ットや段階希釈用8連 ピベット等を取 り

付け,周 辺に,チ ップセレクタ,薬 剤冷却撹梓槽および

培地槽を配置 したものである。

4) 測定操作 コントロールユニツト

本ユニットは,各 ユニット間での増菌用容器の移動,

マ イクロプレー トの分配,増 菌 した菌液の分注および抗

菌剤プレー トの比色計への移動等,測 定操作に準 じて可

動する装置である。

その構成はRT-3200ロ ボ ットの先端で,増 菌用容器

グリップ,マ イクロプレー トグリップや多機能8連 ピペ

ット等を,ち ょうど技師が手で実施するように,そ れぞ

九持ち替えては作業ができるように特別な工夫がなされ

たもので,周 辺にその関連する機器を配置 したユニーク

な装置である。

5) 振温培養用 ターンテーブルユニット

本ユニットは,抗 菌剤プレー トを80枚(40検 体分)

を37℃ に保温し,常 に振盈 しながら培養するターンテ

ーブル型恒温槽である
。

6) 結 果判定ユニット

一定時間毎に 抗菌用プレー ト内の菌の発育状態を 測

定す る比濁計で,東 洋曹達の マイクロプレー トリーダ

(MPR-A4)を2台 セヅトした装置である。

7) 制御 ユニット

各ユーットの総合的な制御管理を行な うためのコンピ

ュータで,60MBの ハー ドディスクを接 続 したIBM

5550-TOA(8038632bit)を 用 いた。

4. 機能 と操作手順

本 ロボ ットシステムは,増 菌用容器(注 射器)に 釣菌

した培地を一定量入れて装置にセットすると,自 動的に

増菌用ロータへ挿入 して増菌操作を開始 し,一 方では依

頼された薬剤を自動的にマイクロプレー トへ選択分注し

て抗菌用プレー トを作製する。

増菌が一定濃度に達すると,増 菌用 ロータからロボッ

トにより持ち出され,抗 菌用 プレー トに接種し,ターン

テーブル恒温槽中で振量培養される。さらに一定時間毎

にプレー トリーダで増菌状態を追跡 しながらMICを 測

定する。

本システムの最大検体処理数は40検 体/日 で,その

操作過程は,検 体数や装置の状態により,ア トランダム

に処理ができるようにも設計 した。

したがって,操 作手順 としては,各 種抗菌剤の薬剤槽へ

の補充,ピ ペット先端チップおよびマイクロプレートの

補充等を行なったのち,増 菌用容器に寒天平板から目的

のコロニーを釣菌し,本 装置にセットするのみでよい。

5. ロボ ットによるミクロ希釈法の精度

本システムの基本精度を吟味するために,精 度管理用

菌株(EXAstrai無,三 光純薬)の うちEsckerickia coli

(ATCC 25922),Pseudomonas aernginosa (ATCC

27853)お よびEnterococcus fbecalis (ATCC 29212)の

3株 につき,抗 生物質CBPC,PIPC,TIPC,CPZ,

CTX,AMK,GM,お よびTOBの8種 について,

NCCLS(National Committee for Clinical Laboratory

Standards)標 準希釈法に基づ く,ミ クロ希釈法4)を本ロ

ボットシステムで実施 した。

その結果は,E.coliとCBPC,E.coliとPIPCお よ

びE.faenlisとCBPCの3組 の組合せのみ1穴 外れた

が,そ の他はNCCLSが 定める許容範囲内5)の成績であ

った。

6. 本法 と平板希釈法との比較

本法と用手法での 平板希釈法を,そ れぞれNCCLS

法標準希釈法に準 じて,臨 床分離株計98株(腸 内細菌

16菌 種53株,ブ ドウ糖非発酵菌7菌 種29株 およびグ

ラム陽性球菌3菌 種16株)に ついて,前 記8種 類の抗

生剤について比較検討 した。

結果は,計 測開始10時 間後の判定で両測定法間に1

穴差ま でが95.8%,2穴 差だ と99.5%,3穴 差では

100%の 一致がみられた。

7. おわ りに

本装置の特色は,患 者に投与する抗菌剤そのものを段

階希釈 して 抗菌剤プレー トとし,そ の感受性を測るの

で,投 薬の有効,無 効が直接的に判定できることど24
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薬剤中16薬 剤を臨床医が自由に選択できるように工夫

した点にあるといえよう。

ロボットシステムを細菌感受性検査の応用に着手 して

から,す でに,2年 の歳月を費や したが,種 々の付属装

置類を考案した結果,よ うやくここに,MIC測 定 法の

ロボット化の実験に成功した。しかし,ま だまだ所々に

不備な点が見つか り,検 討の余地が残っていることも事

実である。今後,さ らに改良を加え,よ り完全な装置へ

近づけたいのが本音である。
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特 別 講 演III

癌 化 学 療 法 の 臨 床

―最近の動向を中心に―

大 璽 泰 亮

岡山大学第二内科

癌化学療法の歴史は第2次 大戦直後のnitorogen mus-

tardに 始 まるが,抗 菌化学療法の進歩に比べその歩みに

は遅々たるものがあった。最大の理由は,癌 化学療法に

おいて選択毒性を有する薬剤がないこと,total cell ki11

を達成 しない限 り治癒が得られないことの2点 に集約さ

れよう。癌化学療法は,こ のようなハンデを背負いなが

らも確実な進歩を遂げ,い くつかの血液腫瘍(小 児およ

び成人急性白血病,悪 性 リンパ腫瘍),絨 毛癌,睾 丸腫

瘍などの一定数には治癒を,頭 頸部癌,乳 癌,卵 巣癌,

肺小細胞癌などに有意の延命効果をもたらすまでに成長

した。このような成果は,1960年 代後半か ら1970年 代

初頭の5-FU, vincristine, bleomycin, Ara-C, dauno-

mycin, adriamycinな どの出現に,そ してi970年 代末

におけるcisplatin, etoposideな どの出現に負 うところ

が大きい。

演者は,curable maiignancyと される悪性 リンパ腫

と,有 意の延命が可能な 肺小細胞癌の治療経験を通 し

て,臨 床の立場から,交 替療法,hybrid化 学療法などを

中心とする多剤併用療法の現況,薬 剤耐性の問題,最 近

注 目されているdose intensityの 概念などについて述べ

た。また,最 近の開発になる薬剤のなかか ら,興 味深い

いくつかをとり上げ話題とした。

特 別 講 演IV

抗 菌 物 質 の ア レル ギ ー

池 澤 善 郎

横浜市立大学皮膚科

近年,抗 菌剤の開発は目覚ましく,次 々と新薬が登場

し,そ の使用頻度が増加すると共に,こ れらの抗菌剤に

よる薬疹が増えている。そのため,薬 疹の原因薬剤別頻

度では抗菌剤が最も多く,そ の発症の大半が抗菌剤アレ

ルギーによるとされている。そこで,本 講演では,抗 菌

物質の アレルギーと題 して,(1)抗 菌剤の薬疹の臨床統

計,(2)抗 菌剤アレルギーによると思われる薬疹の発症機

序,(3)抗 菌剤アレルギーに影響を及ぼすと考えられる諸

因子などについて述べた。

1. 抗菌剤の薬疹の臨床統計

全体の薬疹は,最 近の15年 間(1973～1987),外 来患

者に占める比率が1～2%台 と大 きな変化はみ られてい

ないが,最 近の5年 間(1983～1987)は2%台 が 多くや

や増加のきざしが うかがわれる。個別に抗菌剤の薬疹を

みると,絶 対数では20年 前の1973年 度 に比べて,以

後明らかな増加がみられるものの,全 薬疹に占める比率

では1985年 以降む しろ減少傾向がみられる。 これはこ

の数年循環器系治療薬による薬疹の増加に伴 う相対的な

地位の低下に基づくものである。 しかしながら,抗 菌剤

による薬疹の頻度は,最 近の5年 間(1983～1987)で も

41.2%と,第2位 の循環器系治療薬によるものの16.1

%を 大 きく引き離 している。薬疹の原因薬剤である抗菌

剤の大半は抗生剤で,そ のなかでもpenicmin (PC)系

とcephem(CM)系 が大部分を占め,1985年 以降では

それ以前 とは逆にCM系 がPC系 を上回る傾向にある。

またその他の抗菌剤による薬疹の全体の頻度に大きな

変化はみられていな い が,そ の内訳をみると最近では

pyridon carboxylic acid (PCA)系 合成抗菌剤の普及に

伴い,こ れまでのサルファ剤や抗結核剤などによる薬疹

にかわってこのPCA系 に よるものが徐々に増える傾向

がある。

次に,薬 疹患者の年齢分布をまず全体の薬疹について

みると,最 近の10年 間(1978～1987)の 後半は前半に

比べて明らかに20歳 台の青年層が減少 し,40歳 台から

60歳 台の中高年層が増加 している。その結果,20歳 台

と50歳 台の二峰性のグラフから50歳 台だけの大きな
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一峰性のものへと変化 している
。九大皮膚科の薬疹統計

によれば,1940年 代 は20歳 台 に大きな一峰性のグラフ

を描いたが,そ の後徐 々に20歳 台の薬疹患者が減少し,

1970年 代後半には40歳 台にも小さなピークがみられる

二峰性のものになったと報告されて い る。 すなわち,

1940年 代から1970年 代 にかけてはゆっくりとした変化

であるが,青 年層が減少 し,中 年層が増加する傾向が認

められる。 これに 当教室の薬疹統計を加えてみるなら

ば,最 近の5年 間はこの傾向が一層顕著とな り,一 挙に

50歳 台 に大きなピークを示す 中高年層の患者が 主役と

なる薬疹の時代を迎えつつあるように思われる。

さらに中高年層に多く投与されている循環器系治療薬

と幅広い年齢層に投与されている抗菌剤による薬疹の

年齢分布を最近の5年 間について 前と後の2年 間ずつ

(1983,1984と1986,1987)に 分 けて検討 した。その結

果は,予 想通 り,40歳 台から70歳 台の中高年層におい

て循環器系治療薬による薬疹が最近の2年 間では著明に

増加 していた。さらに興味あることは,抗 菌剤による薬

疹が最近の5年 間件数であまり変らないものの,年 齢分

布では60歳 台で明らかな増加傾向がみられたことであ

る。 このことは,最 近の中高年層における薬疹の増加が

主 としてこの層に多い循環器系治療薬の薬疹の増加によ

るとしても,た だそれだけによるのではな く,原 因薬剤

として第1位 を占める抗菌剤の薬疹のこの中高年層にお

ける増加もまた寄与 していることを示 している。 したが

って,そ の背景には我が国が今日急激に高齢化社会を迎

えつつあることがあるものと思われる。

次に抗菌剤による薬疹の発疹型 としては播種状紅斑丘

疹(MP)型 が最も多く60%で あ り,逆 にMP型 の原

因薬剤として最も多いのも抗菌剤で ほぼ同じ位の58%

を占める。抗菌剤の中でもPC系 やCM系 の抗生剤で

は,MP型 が それぞれ72%,60%と 多 い。しか しなが

ら,そ の他の抗生剤および抗結核剤,サ ル ファ剤,PCA

系な どの化学療法剤では,反 対にMP型 が減少 し,湿

疹型,苔 癬型,固 定疹型,日 光疹などMP型 以外の発

疹型の占める比率が高 くなっている。また最近CM系

のcefaclor(CCL)に よるアナフィラキラシーショック

の比率がほかのCM系 やPC系 よ り高いという報告が

あるが,今 回の薬疹統計でもCCLに よる薬疹だけを取

り出す と,同 じ1型 ア レルギーと関係の深い轟麻疹型が

最も高い比率(37%)を 示 し,一 方MP型 は16%と

著明に減少 していた。これに対 してCCLだ けを除いた

残 りのCM系 による薬疹でのMP型 は68%と,PC

系 による薬疹の場合 とほぼ同じ比率を示 した。CCL過

敏 症については,AMPC過 敏症 との比較研究から同様

の報告もあ り,こ のような特徴があるのかもしれない。

2. 抗 菌剤アレルギーによると思われる薬疹の発症機

序

薬疹が薬剤アレルギーによるかどうかは,次 の2点 に

よって確認されよう。まず第1に,最 初の投薬開始に引

き続いて発症 した1次 反応 としての薬疹と,そ れ以降に

再度発症 した2次 反応 としての薬疹 との間で,そ の発症

に要 した投薬量や投薬期間(潜 伏期間)が それぞれ明ら

かに減少ないし短縮化 し,し かもこの現象が薬剤特異的

なことである。第2と しては,こ のような薬剤(抗 原)

特異的な既往反応を担 うことのできる特異的な免疫グロ

ブリン抗体ない しT細 胞を,in vitroのRAST,受 身

感作血球凝集反応阻止試験,薬 剤誘導 リンパ球増殖試験

(DLPT)な どによって末梢血液中に証明するか,あ る

いはin vivoの プ リック試験,皮 内試験,貼 布試験など

によって間接的にその存在を明らかにすることである。

薬剤特異的な抗体やT細 胞を前述 したようなアレルギー

試験で明らかにできる場合もあるが,多 くの場合手技や

判定またコス トの問題などか ら一般の日常診療ではルー

チ ンに行なうことができないため,実 際には,第1で 述

べたような投薬量や潜伏期間を参考にして,薬 剤アレル

ギーの関与を推定 しているのが現状である。

このような視点か ら抗菌剤による薬疹において,投薬

開始から発症までの潜伏期間をみると,誘 発疹では通常

1～2日 以内であるのに対 して,元 々の薬疹ではその大

半が4～13日 間 となっていた。この潜伏期間は免疫原性

の高い抗原を用いた動物の感作実験においてT細 胞伝達

性の遅延型過敏症(DH)が 成立するのに要する期間と

よく一致 し,誘 発疹におけるその明らかな短縮化を併せ

考えるならば,抗 菌剤による薬疹がアレルギー反応に基

づ くことを間接的に強 く示唆 しているように思われる。

抗菌剤をさらに細かく分けて潜伏期間別に折り線グラフ

にしてみると,PC系 やCM系 では全体の抗菌剤と同様

にその大半が4～13日 間 であったが,化 学療法剤では

4～13日 間 と30日 ～1年 間に大きく2分 されていた。

なお抗てんかん薬では14～29日 の1峰 性,循 環器系治

療薬では4～13日 間 と30日 ～1年 間の2峰 性,免 疫調

整剤では30日 ～1年 間の1峰 性のグラフがみられた。

また発疹型別にみると,MP型 やEM型 では4～13日

間 の1峰 性,湿 疹型や 日光疹では4～13日 間と30日 ～

1年 間の2峰 性,苔 癬型では30日 ～1年 間の1峰 牲の

グラフがみられ,1次 反応 としての薬疹の発症に要する

潜伏期間の長さは原因薬剤や発疹型によって大きく左右

されることが示された。

これまで薬剤アレルギーはCoombs & Gellの4型 分

類に従って説明されてきたが,一 部の奪麻疹型や紫斑型

などの薬疹を除 くと,血 中抗体によるI型,II型,III型
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のアレルギー反応だけで,薬 疹の大半を合理的に説明す

ることは難しい。近年T細 胞免疫学が大きく発展し,さ

らに最近では皮膚の免疫学 も急速に進歩する中で,薬 疹

を含めてこれまで発症機序が不明であった皮膚疾患の大

半が多かれ少なかれ活性化T細 胞の関与する免疫 ・ア レ

ルギー反応によると考えられるようになってきている。

今日このT細 胞性のアレルギー反応は,effectorT細 胞の

subsetmarker抗 原や機能によって,cD4+のhelper/

DH型T(Th/DH)細 胞によるDH型 反応とCD8+

のcytotoxic型T(Tc)細 胞 によるcytotoxic(CT)型

反応の2つ に大別され て い る。 なお 最近ではCD4+

Th/DH細 胞の一部はDH活 性だけでなくCT活 性も

示すことが明らかにされているため,subset markerだ

けでT細 胞性の アレルギー反応を 分けることは できな

い。むしろ薬疹の臨床組織所見と併せ考えて分けること

が必要である。

このような考えから抗菌剤の薬疹における薬剤アレル

ギーのタイプを検討すると,少 なくともその大半を占め

るMP/多 形紅斑/紅 皮症型 のPC疹 やCM疹 は次の

点から我々の作製 した実験的PC疹 やCM疹 によく似

ており,同 様にT細 胞伝達性のDH型 反応であり,そ

の多くはtuberculin型 よ りもむ しろJones-Mote型 に

近い反応と思われる。その主な根拠 としては,薬 疹の発

疹型と組織所見,そ の経時的変化,皮 膚試験や誘発試験

の成績,薬 剤間の交叉反応性,cyciophosphamideな ど

の細胞分裂阻害剤に対する抵抗性などが 挙げられる。

一方
,化 学療法剤で しば しば みられる 固定疹/MCOS/

TEN/苔 癬型などの薬疹は,皮 膚GVHD(graft-versus-

host disease)に 類似 した発疹型と組織所見,皮 膚試験

や誘発試験の成績などから,T細 胞伝達性のCT型 反

応を主役にしたものではないか と推定 している。

3. 抗菌剤アレルギーに影響を及ぼす諸因子

1) 薬疹患者の体質 ・素因が果す役割

その免疫 ・アレルギー学的側面としては,HLA(ヒ ト

のMHCの 別称)遺 伝子による薬剤アレル ゲンに特異的

な免疫応答性の支配がよく知 られている。 我々は マウ

スにおけるDLPTを 用 い てPC系 のsulbeniciUin

(SBPC)に 対する免疫応答性がH-2(マ ウスのMHC

の別称)の1-A領 域によって支配されていることを明

らかにしている。 ヒトの抗菌剤に対する免疫応答性も基

本的には同様の遺伝的支配を受けていることが考えられ

る。またnonHLA遺 伝子によってIgE抗 体産生の

isotype調 節を受けていることが 明らかにされている。

ほかにも自己免疫素因のあるものでは,薬 剤アレルギー

が 自己免疫発症の引き金に なっていることが 考えられ

る。

次にその生理 ・生化学的側面として は,slow acety-

latorやslow suifoxidizerの ような薬剤代謝の個体差が

まず挙げられる。 ほかにも表皮基底細胞の β-receptor

を介 した増殖調節障害があるとされている乾癬素因また

末梢血の白血球でみられるphosphodiesteraseの 尤 進が

指摘されているア トピー素因なども影響を与える因子と

な り得る。たとえば乾癬がABPC疹 の発症を契機 とし

て乾癬性紅皮症 となった症例において,DH型 のABPC

皮内試験反応に引き続いて生 じた肉眼的にも組織的にも

明らかな乾癬型反応を経験 している。

2) 抗菌 剤投与患者に行なわれている治療,特 に個体

の免疫能に 影響を与 え るBRM(biologicalresponse

modifier)が 抗菌剤アレルギーに及ぼす効果

まず第1に,細 胞分裂に対する強力な阻害作用がある

X線 や抗腫瘍剤は,Thprecursorよ りもむ しろ細胞分

裂が盛んなTsprecursorを 比較的選択的に阻害 して,

Jones-Mote型 抗菌剤アレルギー反応 に対 してcyclo-

phosphamide処 理 による増強効果 と同様の効果を及ぼ

す ことが考えられ,事 実そのような効果がみられる症例

を数例経験 している。第2に,最 近開発されて使用され

つつあるサイ トカイン(α/β-IFN,γ-IFN,TNF,IL2

ほか)を 含む各種BPMは,Th,Tc,NK,マ クロフ

ァージなどの活性化を介して,抗 菌剤アレルギーの発症

とその後の消長に多大な影響を及ぼすものと思われる。

3) 薬疹患者の基礎疾患ならびに合併疾患,特 に感染

症が抗菌剤アレルギーに及ぼす効果

抗菌剤による薬疹患者の基礎疾患ない し合併疾患とし

ては,当 然のこととして感染症が最も多 く,次 いで膠原

病やアレルギー疾患などの慢性炎症性疾患,白 血病,悪

性腫瘍の順になっている。このほかにも内分泌疾患や妊

娠などこれらの疾患は,そ の発症に関係した患者の持つ

体質 ・素因ならびに疾患自体の効果を介して,抗 菌剤ア

レルギーに様 々な影響を与えることが考えられる。 ここ

では感染症を取 り上げ,そ の免疫増強と免疫抑制の2つ

の効果について解説する。

まず,免 疫増強効果 としては,上 気道炎のような急性

感染症が抗菌剤ア レルギーの成立にadjuvantと して作

用 していることが挙げられる。すでに述べたように急性

感染症の合併が多い抗菌剤や消炎鎮痛剤の薬疹では発症

までの潜伏期間は通常1～2週 間である。これに対 して

潜伏期間が通常数週から数か月間に及ぶ とされている抗

てんかん薬や循環器系治療薬の薬疹では,詳 細に病歴を

とると,発 症の1～2週 間前後に,発 熱を伴 う上気道炎

などの急性感染症をしぼしば合併している。間接的であ

るが急性感染症の薬剤アレルギーに対するadjuvant効

果が示唆される。
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次の免疫抑制効果 としては,癩 によるものが知られて

いる。我 々は結核 と癩の療養所における1987年 度 の薬

疹頻度を調べたところ,癩 患者では0.6%(5/819)で あ

り,結 核患者の4.1%(12/295)と 比べて約7分 の1と,

非常に低い頻度であった。なお今回の統計では薬剤アレ

ルギーに及ぼす感染症の効果をみるため,薬 剤アレルギ

ーとはおそらく関係のない抗結核剤による座瘡型薬疹は

除いてある。 これを 加えると,結 核患者の薬疹頻度は

7.1%(21小295)と さらに高いものとなるが,癩 患者のそ

れは0.6%と 同 しである。また癩患者の大半(84%)は

癩腫癩であ り,結 核患者はすべて肺結核である。薬疹の

原因薬剤は,結 核患者では抗結核(癩)剤 が79%と そ

の大半を占め,癩 患者では特別な傾向はみられない。以

上の成績は,同 じ抗酸菌による慢性感染症において,結

核が一般のアレルギー反応に対 してadjuvant効 果を示

すのに対 して,癩,特 に癩腫癩は反対に細胞性免疫の低

下をもたらすことがよく知られているが,そ れによく一

致 していた。

Fig.1は,こ れまで述べてきた抗菌剤アレルギーに及

ぼす諸因子を模式的に図示 したものである。

Fig. 1. Effects of several factors on allergic 

reactions to antibacterial drugs

会 長 講 演

皮膚感 染症 の化学療 法

荒 田 次 郎

岡 山 大 学

1. 黄色ブドウ球菌

1980年 代に入り我が国で メチシリン耐性 ブドウ球菌

(MRSA)が 増加 し,MRSA=多 剤耐性ブドウ球菌とし、

う意味で注目されるようになった ころ,皮 膚科領域でも

MRSＡ は急増 していた。

皮膚科領域のMRSAの コアラグラーゼ型はIV型が多

い。 これに対 しV型 は耐性,特 に多剤耐性菌が比較的少

ない。

コアグラーゼ型別 と疾患 との関係を526株 につき調

べた結果,1)深 在性膿皮症(癒,癌,汗 腺膿瘍など)で

IV型が多い,2)膿 痂疹および類症などの浅在性膿皮症

ではIV型 が少ない,3)二 次感染症巣ではII型 が多いこ

とが確認された。

これらのことから深在性膿皮症では耐性菌が多く,浅

在性膿皮症では耐性菌が比較的少ないことになる。二次

感染症巣に皿型が多いことは,褥 瘡から採取される黄色

ブ ドウ球菌には皿型が多くMRSAが 多 く,敗 血症の原

因となるとい う報告 とあわせて重要である。

最近さらに黄色ブ ドウ球菌の耐性化が進み,そ れに連

動 して浅在性膿皮症の原因 となる黄色ブドウ球菌の耐性

化も進んできている点は今後注 目していかなければなら

ない。浅在性膿皮症のコアグラーゼ型が変動しているわ

けではない。

MRSAに よる重症の感染症の1例 を示す。67歳 女性

で,子 宮癌手術および術後放射線療法を受けていて発熱,

種 々のセフエム系薬剤の投与を受けているうちに重症の

成人SSSS(ブ ドウ球菌性熱傷様皮膚症候群)が 生じた。

MCIPCは 無効でMINOに より治療させることができ

た。原因はMRSAで あった。放射線療法を受けている

とい うcompromisedの 条件があるところへ,発 熱のた

めにセフェム系薬剤が 投与されるうちに,MRSAが 誘

導選択されたと考えられた。

現時点での皮膚ブ ドウ球菌感染症の抗生物質の選択は

原則的に次のように考える。

浅在性膿皮症(対 象は主 として小児):CFT+(FOM)

深在性膿皮症:MCIPC+FOM, MFIPC+FOM,

MINO, OFLX, 小児ならCFT+FOM

注射:MINO, FMOX+FOM, CER+FOM

2. 化膿 レンサ球菌

化膿 レンサ球菌による皮膚感染症はまれとなっていた

が,最 近,レ ンサ球菌性膿痂疹を含めて,こ の菌による

感染症が復活しているのではないかとの印象を受けるよ

うになった。我々の経験 した3例 のレンサ球菌性膿痂疹

と教書の記載をまとめると,レ ンサ球菌性膿痂疹は,1)

年齢 ・季節を 問わず,2)小 水庖→膿庖→痂皮(厚 く堆

積)と 変化する皮疹が紅畳を伴い一気に多発する,3)

発熱,4)咽 頭痛 ・発赤,5)領 域 リンパ節腫脹(有痛

性),6)白 血球増多(好 中球増多,核 左方移動)とな畜。
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さらに,尋 常性膿瘡,レ ンサ球菌性壊死性筋膜炎など

を経験している。

多数の抗生物質が次々と開発されるなかで,化 膿 レン

サ球菌に対する第一選択剤はペニシリンであることを再

確認したい。PCG,PCV,ABPC,AMPCの なかか ら

選ぶ。 黄色ブ ドウ球菌による可能性のあ る 場合には,

AMPC/CVA+FOM,SBTPC+FOM,CXM-AX+

FoM,McIPc/ABPCな どが考えられる。

蜂窩織炎の症状があり,化 膿 レンサ球菌による可能性

が強く疑われ,ペ ニシリンによる治療に48時 間後 も何

ら反応がみられない時は壊死性筋膜炎の発症を考えよと

いわれているが,我 々の経験例もそのようなものであっ

た。化膿 レンサ球菌はペニシリンに対 して高い感受性を

持ち,現 在でもPC耐 性はない。にもかかわらず,現 在

でも重症の感染症を惹起 し我々に挑戦 しつづけている。

3. 実験的ブドウ球菌感染症

ハムスターに浅在性黄色ブ ドウ球菌を作成 しCERで

治療し,菌 数の推移を半定量的に調べ た。(1)投与量を

0,5,20,50,100mg/kgと 変化させ,投 与回数を1日

2回 とした実験,(2)投 与量を20mg/kg/1回 と し,投 与

回数を0,1,2,3,4回 とした実験を行った。投与量

は20mg/kg以 上になると,ま た,投 与回数は1日2回

以上になると,菌 数の減少速度は変らないという結果 と

なった。

4. 抗生物質の皮膚内移行

皮膚内濃度と血清内濃度の比が ≧0.7の グループは,

フルオロキノロン,マ クロライ ド,リ ンコマイシン系,

テ トラサイクリン系などが主なものである。オキサシリ

ン系PC,ABPC,は0.7～0.4の 間にあ り,経 ロセフ

ェム系薬剤は0.4以 下 のグループのものが多い。

5. 抗生物質の外用

TCの 蛍光を利用 して,経 皮的吸収を見ると,炎 症を

起こしたウサギ皮膚では,経 表皮的,経 毛包性に薬剤が

入っているのがよくわかる。しかし,非 常に強い炎症が

あり,痂 皮形成が著明な場合は,薬 剤が痂皮とともに排

除される。このため外用剤による除菌効果は予想される

ほど高くない。

FAはMRSAに も有効な薬剤であった。内服の製剤

がなくなり外用剤のみとなったこと,外 用剤 として汎用

されブドウ球菌のGM耐 性が増加したこともあ り,こ

の2～3年FA外 用がよく行なわれるようになった。こ

のため,1988年 分離のMRSAの 多 くがFA耐 性 とな

った。同時期の高知医大での成績ではなお耐性はないか

ら,現 時点ではかなり地域差がある。 しか し,こ のよう

に急速に耐性が増加 していることは,FAの よ うに耐性

を獲得し易い薬剤を外用 として用いることへの警告 と受

けとめることができる。

抗生物質の外用は限局 した表在性の病変で包帯で密封

できる病変に限 り用いるべきである。

(共同研究者 高知医大皮膚科:山 本康生,池 田政身,

岡山大学皮膚科:秋 山尚範,神 崎寛子)

シ ンポ ジウム(I):化 学 療法剤の病巣移行性 と

薬効

司 会 の こ と ば

谷 村 弘

和歌山県立医科大学消化器外科

斎 藤 厚

琉球大学医学部第一内科

化学療法剤がその薬効を現すためには,ま ず感染病巣

へ移行することが第一義的なものであることは論を待た

ない。

病巣移行を規定する因子 としては,化 学療法剤の面か

らみると,蛋 白結合率(血 清や各臓器における),分 子

量,構 造式,親 水性(疎 水性),臓 器排泄性(腎 排泄にお

いても糸球体濾過による排泄か尿細管分泌型かなど)あ

るいは血清や臓器のpH変 動によるpKの 変化,感 染

病巣の炎症の程度 と種類など多くのものが挙げられ,他

の薬剤との 併用時には異なった 移行性を示す場合もあ

る。 また,薬 効に関 しては原因菌の感受性や β-lacta-

maseを は じめ とする抗生剤不活化酵素産生性があ り,

抗 生剤の作用機序 からみると病巣 に お け るTmaxと

AUCの 重要性に相違が み られ,同 時にPAE(post-

antibiotic effect)に も抗生剤の種類によって大きな差が

あることが知られている。

蛋白結合率に限ってみても,一 般に蛋白結合率が高い

ものは組織へ浸透する遊離体の割合が低 く,治 療に不利

な面もあるが,逆 に分布容量が小さく,糸 球体濾過も低

いので,血 中濃度はより高い状態が長 く維持される。蛋

白結合率は高い濃度では低下することが知られているの

で,こ のような薬剤では,高 い病巣移行を得るために間

欠投与による,よ り高い血中濃度を得るような投与法の

工夫も考えられる。いずれにしても,総 論的には現在か

なりの事項が解明されてきつつあるが,各 臓器の感染症

においてはその特殊性からまた多くの因子が関与するこ

とになる。

抗生剤の移行を規定する因子と薬効について,複 雑に

絡み合うこれ らの多 くの因子をすべて検討することは不

可能であるので,今 回のシンポジウムでは,呼 吸器(肺

炎,慢 性気道感染症,胸 膜炎・扁桃炎),肝 ・胆道・腎 ・
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前立腺,皮 膚および多核白血球を採 り上げ,各 々の立場

において,そ の特殊性に最重点をおき検討 していただい

た。

総論的事項 といわば各論的事項がよく整理され,各 感

染症の特殊性 と臨床における抗生剤使用に際 しての大き

な示唆を与える結果が報告された。各演者の努力を多と

したい。

今回の成績が今後の適正な化学療法のあ り方に大いに

寄与するものであることを期待 したい。

1. 肺 炎

加 藤 政 仁

名古屋市立大学第一内科

肺炎は肺実質である肺胞上皮および肺胞腔内に炎症の

主座があ り,そ のため同部への抗生剤の移行の良否は肺

炎治療に重要な意味を持つ。 しか し血液中から肺胞腔内

への抗生剤の移行を決定する因子について検討 した成績

は比較的少ない。

気管支肺胞洗浄(BAL,broncho-alveolar lavage)液

中の各種成分の測定は気管支肺胞腔内の情報を得るのに

適 している。我々は従来よりラットを用いて各種抗生剤

のBAL液 中移行を検討 しているのでその成績に基づき

肺胞腔内濃度を決定する因子について検討 した。

方 法

全肺洗浄を行なった。腹部大動脈 より脱血後,気 管切

開にて挿管 し,生 食加 リン酸バッファー(PBS)を15

cmH2O圧 で自然落下により肺内に注入 し,落 下終了後

直ちに15cmH2O圧 の 自然落下により回収 した。10回

行ない個々に抗生剤濃度を測定 した。1群5匹 とし正常

群と肺炎群とを比較 した。 肺炎ラットはP.aernginosa

IFO-344510g/ml,20ml噴 霧 により作製 し,18～24時

間後に 実験に供 した。 使用したP.aeruginosaは β-

lactamaseを わずかに産生するが本実験系においては無

視できる程度である。

結果および考案

1) 正常群のBAL液 中蛋白およびUrea濃 度 の推

移:BAL1回 目の蛋白濃度は122±49μg/mlで あ る。

蛋白は肺胞壁を拡散しないため繰 り返すBALに よ り濃

度は急速に低下し,BAL4回 目には16±11μg/mlと な

った。一方,Urea濃 度はBAL1回 目は5.7±1.9μg/

mlで あ る。Ureaは 約3秒 間で肺胞壁を拡散するので繰

り返すBALに よっても濃度低下は少なくBAL6回 目

においても4.2±0.7μg/mlで あ った。

2) BALに よる回収量の炎症による増加:ペ ニシリ

ン剤4剤,セ フェム剤10剤,モ ノパ クタム剤2剤,ニ

ユーキノロン剤2剤,イ ミベネム,TE-031,フォ スフ

ォマイシンなどについて正常群と肺炎群のBALに よる

回収量を検討 し,肺 炎群はすべての薬剤において正常群

よりも高い回収量であった。

3) blood-alveolar barrier: ABPC100mg/kg筋 注,

30分 後 の正常群BAL1回 目の濃度は0.58±006μg/

mlで あ る。 その後徐々に濃度は低下 したがその推移は

蛋白とUreaの 推移の中間に位置 した。肺炎群のABPC

の濃度推移は正常群よりもUreaに 近い推移となった。

すなわちABPCは 毛細血管→間質→肺胞腔内へと拡散

により移行するが,Ureaの 拡散に 比して低値であり

blood-alveolar barrierの 存在が考えられた。また肺炎に

よりABPCの 拡 散がUreaの 拡散に近づいたのはbar

rierの 破綻が原因と思われた。

4) 血液 からの移行性 と親水性:各 種セフェム剤100

mg/kg筋 注30分 後の10回 のBALに よる回収量とそ

の際の血中濃度の比(血 液からの移行性)は その抗生剤

の親水性の因子 と正の相関を示 した。 しかし抗生剤の分

子量や蛋白結合率 とは相関 しなかった。

5) blood-alveolar barrierの 閾値:ASPC100mg/kg

筋注時の10回 のBALに よる回収量とその際の血中濃

度の比(血 液からの移行性)を 経時的にみると,正常群

では投与30分 後0.33±0.04,1時 間後0.40±009,

2時 間後0.32±0.13で あ った。肺炎群では投与30分

後0.75±0.26,1時 間後0.90±0.27,2時 間後033±

0.09で あ った。 すなわち正常群の移行性には経時的変

化はみられないが,肺 炎群では30分 後,1時 間後の移

行性は2時 間後のそれよりも高い値を示 した。この結果

は正常群ではbarrierの 閾値が高くASPCの 血中濃度

がその閾値を越えないため移行性は経時的に一定である

が,肺 炎群ではbarrierの 破綻のため閾値が低下し,

ASPC投 与30分 後,1時 間後には血中濃度が閾値を越

えるため高い移行性 とな り,閾 値以下に血中濃度が低下

した2時 間後には移行性は正常群 と同程度となると考え

ることができた。 他にFOM,CPZ,CZX,CEZ,CFS

が この閾値の概念で説明できる移行性の経時的変化を示

した。

6) 肺 と の親和性:TE-031の100mg/kg筋 注30

分後 では,BAL1回 目の濃度は正常群1.3±08μg/ml

肺炎群2.6±1.3μg/mlで あ り,そ の後急速に濃度は低

下 し,正 常群BAL4回 目で0.4±0.1μg/ml,肺 炎群

BAL5回 目0.6±0.3μg/mlで あ った。この濃度推移は

正常群,肺 炎群ともに蛋白の濃度推移と近似した。また

正常群での10回 のBALに よる回収量41.9±13.1μg,

肺 内量212±30μg,血 中濃度14.4±2.4μg/mlで あり,

TE-031は 高い肺胞腔内濃度であるが,高 い肺内濃度に
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比して肺胞腔内移行は 比較的軽度であった。 すなわち

TE-031の 肺組織への高い親和性のために肺胞腔内への

拡散が少ないと考えられた。OFLX,ENXも おおむね

同様の成績であった。

2. 慢 性 気 道感 染症

重 野 芳 輝

琉球大学第一内科

慢性気道感染症の動物実験モデルはいまだ確立された

ものがなく,― に臨床的な検討を中心として行なった。

慢性気道感染症における化学療法剤の病巣内移行は,

おもに喀痰内濃度として表わされるが,こ の喀痰への移

行性を(1)生体側の因子,(2)気 道に存在する菌側の因子,

(3)抗菌剤側の因子に分けて検討 した。

生体側の因子としては,ま ず同一の患者の唾液,喀

痰,気 管支ファイバーによる気管支内分泌物,肺 胞洗浄

液で比較すると,肺 胞洗浄液は数倍に希釈された検体で

実際はかなり高い値であった。また充分な膿性痰 では気

管支内分泌物とあま り差がみ られず,一 般に充分な喀痰

では局所に近いものと考えられた。唾液では低値であっ

た。次に3薬 剤8症 例について急性増悪をおこした感染

期治療前と治療後について最高喀痰 内濃度/最 高血中濃

度比をみると,ほ とんど感染期に高い移行を示 した。ま

た疾患別(び まん性汎細気管支炎,気 管支拡張症,慢 性

気管支炎)で は,同 一薬剤投与の比較で明らかな差がみ

られず,喀痰 量別による差も明らかでなかった。疾患の

病悩期間や程度と関連 して,組 織障害の差では,形 態学

的に障害の強いものほど良好な移行が得られている。

菌側の因子としては,喀痰 内に存在する菌の産生する

β-lactamaseに よる抗菌剤の不活化があり,ペ ニシリン

系単独に比べ β-lactamase inhibitorと の併用により,

より高い血中濃度が得られ,抗 菌剤が β-lactamaseに よ

り不活化される現象がみられている。

抗菌剤側の因子についてみると,抗 菌剤の各系統別に

よる比較では,常 用投与量における喀痰 内濃度 としては

リンコマイシンが最も高 く,喀痰 内濃度/血 中濃度比で

みると,ド キシサイク リン(94%),ニ ューキノロン

(45～86%),マ クロライ ド(11～47%),リ ンコマイシン

(18～34%)な どが良好で,つ いでア ミノ配糖体剤(4～

18%),経 口用セフェム(10%前 後),IPM/cs(6～8

%),モ ノパ クタム(1～4%),ペ ニシリン(0.3～6.3

%),注 射用セフェム(約0.2～3%)の 順 であった。 し

かし,β-lactam剤 は比較的安全に投与量を増加するこ

とができるので,適 切な喀痰 内濃度を得ることも可能で

ある。全般に化学的性状からみると,疎 水性の薬剤が良

好な移行を示 した。また注射用第3世 代セフェム剤によ

る蛋白結合率 との比較では,一 部他の要因から一定 した

ものではないが全体に蛋白結合率の低いものほど良好な

移行を示す傾向がみられた。投与量についてみると,一

般的な常用量と2倍 量で比較すると全般に各薬剤間の差

はなく,2倍 量で約1.5倍 前後の喀痰 内濃度がみられ

た。投与方法については,β-lactam剤 はone shot静

注 ではより高い血中,疾 中濃度が得られるものの,減 少

もはや く,一 方点滴静注ではある程度の濃度を長 く持続

する傾向 を示 し,グ ラム陰性桿菌 に対 し時間依存性 の

β-lactam剤 では,1日2回 の投与では点滴静注の方が

より有効と思われた。ア ミノ配糖体剤では,筋 注 と約1

時間での点滴静注ではよくにた血中,疾 中濃度の推移を

示 したが,む しろ 総投与量やAUCが 重要 とされてお

り,分 割投与と1回 投与の是非が問題 とされる。併用薬

としてRFPと ステロイ ド剤 の関係を血中濃度 でみた

が,プ レドニンの併用により同等か軽度RFP濃 度が高

くなる傾向を示 した。

喀痰内移行に続いて菌と抗菌剤の反応を,喀痰 内にお

いてはどうかについてP.aruino5aを 中心に種々検討

した。滅菌 した痰に比べそのままの喀出痰では菌の減少

がかな り遅れるもののいずれの痰でも1MICで 測定限

界以下に減少し,1/2MICで は一時減少 したものの24

時間後には再増殖 した。また粘性膿性痰に比べると極め

て膿性痰の方がより高いMIC値 では じめて測定限界値

以下となった。

これらの痰内でみられた反応が実際の臨床の場でどう

かについてみてみた。起炎菌の明らかな症例で,そ れぞ

れの分離菌に対する各使用薬剤のMIC値 お よびそれぞ

れの症例での最高喀痰内濃度を比較 し,細 菌学的効果を

検討 したが,よ く相関した成績であった。また喀痰 内濃

度と起炎菌のMIC以 上 か未満かでわけて臨床効果をみ

たが,明 らかに有効性に差がみられた。慢性気道感染症

の起炎菌 として重要なH.infmnzae,P.aeruginosaに

ついて,全 国レベルで行なわれた治験の成績をもとに各

薬剤の平均喀痰 内濃度値とMICと の関連をみたが(H.

influenzaはMIC80,P.aeruginosaはMIC50),明 ら

かに有効以上に差がみられた。

さらにin viproで み られるpost antibiotice effectに

ついて,喀痰 のなかでも同様の反応がみられるかどうか

P.aeruginosaを 使い,GMとCAZで 検討したが,

broth内 の反応に比べ菌の増殖が遅れるもののGMで

約1.5～2時 間,CAZ0時 間の結果で,喀痰 内でもGM

に同様の効果がみられることが確かめられた。慢性気道

感染症では外来治療のものが多 く,ア ミノ配糖体剤の特

性を考えた臨床的応用が望まれる。
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3. 抗 菌 剤 の 胸 腔 内 移 行 に 関 す る 実 験 的

検 討

池 田 博 胤

川 崎 医科 大 学附 属 川 崎 病 院 内 科

(目 的)抗 菌 剤 の胸 膜 透 過 性 に関 す る系 統 的 検 討 は 少

な い。 我 々 は,今 回,非 炎 症 時,turpentine oilを 用 い

た化 学 的 胸 膜 炎 時,感 染 性 胸 膜 炎 時 に お け る薬 物 動 態 に

つ い て検 討 した。

(方 法)使 用 動 物 は 白 色雄 性 家 兎 体 重 約2kgを 用 い

た 。 使 用 薬 剤 は,AM-833, lomenoxacin (LFLX),

norfloxacin (NFLX), ceftizoxime (CZX), ticarcillin

(TIPC), netilmicin (NTL)の6剤 と した 。胸 水 の 作 製

は,非 炎 症 性 の 場 合 生 理 食 塩 水50mlを 胸 腔 内 に注 入

し,化 学 的 胸 膜 炎 で はturpentine oil0.3mlを0.7ml

の生 理 食 塩 水 にsuspensionし 胸 腔 内 に注 入,胸 膜 炎 を

惹 起 させ12時 間 後 に実 験 に供 した 。 感 染 性 胸 膜 炎 は化

学 的 胸 膜 炎 と同量 のturpentine oilを 投 与 し,48時 間

後 にS.aureus2548株109/mlを1ml胸 腔 内 に注 入,

24時 間 後 に実 験 に供 した 。 胸 水 中へ の 移 行 の 検 討 に際

して は,各 薬 剤 をone shotで 投 与 し,胸 水 中 か ら血 液

中 へ の 吸 収 を み る に は,胸 腔 内へ 各薬 剤 を注 入 し,胸 水

あ るい は 静脈 血 を30分,1時 間,2時 間,3時 間,4

時 間,5時 間,6時 間 後 に採 取 した。

(結 果)非 炎 症 時(生 食 注 入群)で は 胸膜 組 織 に は 明

らか な 変 化 は 認 め な か った 。化 学 的 胸膜 炎 で は 胸膜 は 肥

厚 しneutrophi1を 主体 とす る炎 症 細胞 浸 潤 を 認 め た 。

感 染 性 胸 膜 炎 で は そ の 変 化 が よ り著 明 で膿 胸 と考 え られ

る所 見 で あ った 。 非 炎 症 時 の 胸 水 中 移 行 に お け る血 清 胸

水 濃 度 は,cmaxでAM-833(9.44μg/ml, 2.43μg/ml

以 下 単 位 は 同 じ),LFLX (11.05,1.45) NFLX (8.30,

0.94), CZX (18.00,2.30), TIPC (13.30,<1.25),

NTL (11.7,1.6)で あ った 。 胸 水 中 か ら 血 液 中 へ の

吸 収 はAM-833 (3.15,490), LFLX (2.00,480),

NFLX (3.64,496), CZX (3.56,580), TIPC (<2.5,

490), NTL (1.50,163)で あ った 。 化 学 的 胸 膜 炎 時 の

胸 水 中移 行 は,AM-833 (7.02,3.63), LFLX (5.17,

4.41), NFLX (4.67,2.20), CZX (12.20,1120),

TIPC (7.06,5.30), NTL (5.9,3.2)で あ り,胸 水 中

か らの 吸 収 は,AM-833 (4.60,519), LFLX (3.84,

402), NFLX (4.59,494), CZX (4.25,421), TIPC

(6.91,460), NTL (1.7,132)で あ った 。 感 染 性 胸 膜

炎 時 の胸 水 中 移 行 は,AM-833 (7.90,2.50), LFLX

(5.71,2.55), NFLX (6.40,1.70), CZX (16.90,

4.60), TIPC (9.20,3.00), NTL (11.80,3.60)で,

胸水中か らの 吸 収 はAM-833 (4.60,414), LFLX

(3.24,379), NFLX (3.46,360), CZX (13.30,433),

TIPC (8.42,304), NTL (5.00,174)で あった。

(結語)薬 剤の胸水中移行を血清中濃度と胸水中濃度

の比(P/S ratio)で み ると,各 薬剤ともに感染性胸膜炎

では非炎症時 より高値であったが,化 学的胸膜炎よりも

低値であった。胸水中からの吸収を胸水中濃度と血清中

濃度の比(S/P ratio)で み ると各薬剤共に非炎症時と比

較 して化学的胸膜炎,感 染性胸膜炎では亢進 し,中 でも

その消失は感染性胸膜炎で早かった。化学的胸膜炎に比

較 して感染性胸膜炎にお い てP/S ratioが 低 く,S/P

ratioが 同程度以上で消失も早かったことから感染性胸

膜炎では何らかのbioinactivationが 作用していること

を考えたい。

4. 扁 桃 移 行

小 林 武 弘

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

扁桃は生理的炎症臓器 ともいわれ常に外来抗原の刺激

を受け,何 らかの炎症反応を繰 り返しながら扁桃の形態

や組織像を変化させている。特に習慣性扁桃炎や慢性扁

桃炎患者においては度重なる炎症による組織損傷とその

修復により扁桃組織の線維化,結 合織化が著明となる。

扁桃の血管は扁桃実質内に深く入 り込んだ結合織性の中

隔に沿って走行 しているため,炎 症によりこの部位が変

化すれば扁桃の薬剤移行に影響を与えることが予想され

る。

(目的)抗 生剤の扁桃移行について,家 兎を用い急性

炎症時と正常時における病巣部位への組織移行について

比較 し,ま た人において口蓋扁桃摘出術患者を対象とし

て抗生剤の扁桃移行を規定する因子について検討した。

(方法)(1)S.anrrsA-21を108CFU/mlに 調整し

た菌液を白色家兎の扁桃周囲に0.25m1ず つ接種し急性

扁桃炎モデルを作成 した。これらの扁桃炎家兎にABPC

50mg/kg,CEZ50mg/kg,DKB20mg/kgを 筋注し,

血 清中および扁桃組織中の薬剤移行につき無処置家兎を

対照として検討 した。

(2)年齢11歳 ～58歳,平 均32.8歳 の男性17名,女

性19名 の計36名 について,習 慣性扁桃炎,慢 性扁桃

炎,扁 桃病巣感染症,口 蓋扁桃肥大症の診断にて口蓋扁

桃摘出術を施行 した 患者を対象に,CZXま たはCEZ

1grを 扁桃摘出前1時 間に静注 し扁桃組織内移行を検

討 した。摘出扁桃は2片 に分け,1片 はホルマリン固定

後光顕観察用に,1片 はホモジネー ト後薬剤濃度の測定

を行なった。またCZXに つ いては組織の一部を遠心限
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外濾過し蛋白結合型薬剤と遊離型薬剤を分離 し遊離型の

CZX濃 度を測定した。 血清についても同様に総量濃度

と遊離型濃度をCZX, CEZに ついて測定を行なった。

薬剤の測定はいずれもBucillus subpillis ATCC 6633を

検定菌としてDisk法 にて測定を行なった。

(結果)(1)急 性扁桃炎家兎5羽 の薬剤投与後30分 の扁

桃組織内濃度および血清中濃度の平均はそれぞれABPC

が12.9±1.04μg/g, 45.6±5.31μg/ml, CEZが24.5±

2.9μg/g, 33.2±2.2μg/ml, DKBが2.08±0.26μg/g,

33.0±5.81μg/mlで あ った。また対照 とした正常家兎5

羽の扁桃組織内濃度および血清中濃度の平均はそれぞれ

ABPCが8.1±0.56μg/g, 40.2±4.83μg/ml,CEZが

13.5±1.7μg/g, 36.5±4.3μg/ml, DKBが0.96±

0.05μg/g, 31.4±2.24μg/mlで あ り,3薬 剤 ともに血

清中濃度では正常時と急性炎症時に有意の差は認められ

なかったが,扁 桃組織内濃度については急性炎症時に有

意に高い移行濃度を示 し,炎 症時においては組織移行濃

度が高まる結果が得られた。

(2) 1) CZX1gr静 注時の扁桃組織内移行は

i) 扁桃組織内濃度は 血清中濃度および 血清遊離

型濃度と正の相関を認め,血 清中濃度および血清

遊離型濃度が高いほど,扁 桃組織内濃度も高値を

示 した。

ii) 血清遊離型濃度 と扁桃組織内遊離型濃度は正

の相関を認め,血 清遊離型濃度が高いほど,扁 桃

組織内遊離型濃度も高値を示 した。

iii) 扁桃組織内遊離型濃度 と扁桃組織内濃度は正

の相関を認め,扁 桃組織内濃度は遊離型濃度に依

存する結果が得 られた。

以上の結果から扁桃組織内濃度は血清中遊離型濃度に

依存し主に遊離型薬剤が扁桃へ移行 していることが示唆

された。

(3) CZX1gr静 注(n=15),CEZ1gr静 注(n=6)

時の血清中濃度のそれぞれの平均は35.0±9.8μg/ml,

70.2±14.7μg/ml,血 清中遊離型濃度は30.1±8.4μg/

m1, 106±3.2μg/mlで 血 清蛋白質結合率は13.6±8.7

%, 84.8±2.1%で あった。また扁桃組織内濃度はそれ

ぞれ12.9±3.9μ9/9, 11.2±1.9μ9/9で 扁桃/血 清比

は40.0±8.9%,16.8±5.6%で あ り,蛋 白結合率の低

いCZXは,血 清中濃度は低いにもかかわ らず,遊 離型

濃度は高くなり,さ らに組織中の濃度が高くなることが

示された。

(4) CZX1gr静 注時の扁桃の組織型 と扁桃組織内移行

率および病型と扁桃組織内移行率を検討 した結果,病 理

組織学的には扁桃実質内の結合織の増生や線維化の強い

症例は扁桃組織内移行が低下する傾向にあ り,ま た病型

については慢性扁桃炎や習慣性扁桃炎では扁桃肥大症 よ

りもやや移行率が低下する傾向にあ り,扁 桃の病態 も薬

剤移行に影響を与えることが示唆された。

(考察)扁 桃は絶えず炎症を繰 り返す感染症臓器であ

ることから症例によりその組織像にかな り差が認められ

るのが特徴である。 したがって扁桃移行濃度を規定する

のは,生 体側の因子として炎症の有無,扁 桃組織の線維

化,結 合織化などの病態があげられ,薬 剤側の因子とし

ては,蛋 白結合率が重要な因子の一つであると考えられ

た。

5. 肝 ・胆 嚢 移 行

青木 洋三 ・谷 村 弘

和歌山県立医科大学消化器外科

Cephem系 抗 生物質を用い,化 学構造,血 中濃度半減

期の差異が,肝 ・胆嚢組織内移行に及ぼす影響を,主 と

して肝切除例を対象に検討 した。

同 じcephem剤 でもCDZMとCTTで は化学構造

上7位 の側鎖が異なっているが,血 中濃度半減期はそれ

ぞれ2.5時 間,3時 間 とほぼ同じである。そこでこれら

2剤 を用いて,肝 切除予定9例 で体液,組 織内移行を検

索 した。開腹2時 間前に,CDZM,CTT各1gを 同 じ

100mlの 注射用生理食塩水に溶解し,30分 点滴静注 し

た。投与終了後,な らびに肝切除前後に採血 し,血 清を

分離後直ちに+-20℃ で凍結,保 存 した。開腹後直ちに

胆嚢底を穿刺し,胆 嚢胆汁を採取,胆 嚢を摘出 し,肝 切

除中に切除側の肝組織を生検 した。これらはすべて-80

℃ に保存 した。各試料の薬剤濃度はHPLC法 で測定 し

た。

投与終了時の血中濃度は,CDZMで144μg/ml,CTT

で175μg/ml,2時 間後には2例 平均でCDZM60.4

μg/ml,CTT69.6μg/mlと,い ずれもCTTが 高値を

とり,全 体にみてもCTTが 終始やや高値を示 した。

肝組織内濃度は血中濃 度 と異 な り,ど の採血点でも

CDZMの 方 がCTTよ り高値を示 した。すなわちCTT

は2時 間で2例 平均10.8μg/g,3.5時 間 で2例 平均

8.0μg/g,5.5時 間で測定可能範囲を下回ったのに反 し,

CDZMで は2時 間で2例 平均45.4μg/g,3.5時 間 で2

例 平均13.6μg/gで あ り,5.5時 間 でも3.9μg/gの 濃

度を認めた。胆嚢組織内濃度をみると,CDZMは2時

間で2例 平均33。5μg/g,3時 間で2例 平均145.3μg/g

を示 したが,CTTで も2時 間で2例 平均38.1μg/g,3

時間で2例 平均117.1μg/gと,全 体でみると両薬剤と

もほぼ同程度の移行を示 した。胆嚢胆汁中へは,両 薬剤

とも2時 間後までは同様な濃度で推移 したが,2.5時 間
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後ではCDZMで は2例 平均842μg/mlと さ らに上昇し

たのに対 し,CTTで は364.4μg/mlと 軽度の上昇にと

どまった。

つぎにCTRXとCMXを 用 い,両 薬剤の体液中,組

織内移行について検討 した。これら2剤 は7位 の側鎖が

同一で,同 じ抗菌スペ クトラムを有するが,血 中濃度半

減期が前者が8時 間,後 者が1時 間 と,極 端に異なって

いる。対象とした,主 として肝切除予定12例 では,肝

硬変の薬剤移行に及ぼす影響も併せ検討 した。CTRX,

CMX両 薬剤は,各19を 同 じ100m1の 注射用生理食

塩水にあらか じめ溶解 しておき,開 腹直後に30分 点滴

静注 した。このシリーズでは,試 料の採取時間は一定 と

し,血 液,肝 組織は点滴終了30分,1,3,6時 間後,

胆嚢は1時 間後に摘出 した。胆汁は胆管内に挿入 したチ

ューブより,30分,1,3時 間後に採取 した。各試料の

保存条件は前回 と同 しで,薬 剤濃度はHPLC法 に より

測定 した。

血中濃度はCTRXは 常にCMXよ り高値を示 し,6

時間後もCMXが8例 平均1.6μg/mlと 低下 したのに

対 し,CTRXは45.2μg/mlと 高値を維持 した。また肝

硬変合併例では,両 薬剤に共通 し,い ずれの観察点でも

非合併例より低濃度とな り,特 に硬変合併例でのCMX

は,6時 間後には検出されなくなった。肝組織における

両薬剤の 動態は 特徴的で,CMXは30分 後3例 平均

32.5μg/g,1時 間後6例 平均20.4μg/gとCTRXよ

り高値をとったが,そ の後は直線的に低下し,6時 間後

には検出されなくなった。一方CTRXは,点 滴終了1

時間後の ピークでも3例 平均13.9μ9/9に とどまった

が,そ の後の低下は極めて緩徐で,3,6時 間後でも4例

平均でそれぞれ11.5,8.7μg/gとCMXと 大差を生

じ,有 効濃度を維持 した。肝硬変の有無では,全 体的に

みて両薬剤 ともに合併例でより濃度の維持性がみられ,

肝 における特殊な吸排機構の存在が示唆された。胆嚢組

織内濃度はCTRXで 最高403μg/g,平 均30.7μg/g

と高 く,CMXの 最高28.8μg/g,平 均17.2μg/gに 比

べ差を認めた。また両薬剤 とも,肝 硬変非合併例で移行

性はより良好であった。胆汁中移行は,2剤 ともに1時

間後に最高濃度となり,6例 平均でCTRX813.7μg/

ml,CMX635.3μg/mlを 示 し,CTRXに お いて,軽 度

ながらより良好な移行を認めた。また両薬剤ともに,肝

硬変非合併例でより有効な 胆汁中への移行性が み られ

た。

以上から,cephem系 抗生物質の肝 ・胆嚢組織への移

行性は,化 学構造,血 中濃度半減期はもちろんのこと,

肝 組織の病態にも影響を受けることが明らかになった。

6. 抗 生 剤 の 胆汁 中 移 行

木 下 博 明

大阪市立大学第二外科

抗生剤の胆汁中移行は,そ の薬動力学的側面のみなら

ず,投 与方法および肝障害の程度や胆道内圧などの宿主

側の条件によっても左右される。そこで今回抗生剤の胆

汁中移行に及ぼす胆道内圧,肝 障害および投与経路につ

いて臨床的,実 験的に検討した。

(対象 と方法)1)胆 石症12例 の術中にCET,CEZ,

CTMを 経 静脈的(以 下IV)ま たは経門脈的(以 下IP)

に投与 し,経 時的に抗生剤の胆汁中移行を検討した。ま

た中等度黄疸,高 度黄疸を呈した閉塞性黄疸各々1例 に

FMOX2gを 点滴静注 し,PTCD当 日より経日的に胆

汁中の抗生剤濃度を測定 した。2)正 常家兎19羽 および

閉塞性黄疸作成家兎16羽 にCEZ,GM,FMOXをIV

また はIPに 投与 し,そ れぞれの 胆汁中移行を検討し

た。つ ぎ に ビー グル犬(26頭)の 胆道内圧を一定

(-10,0,10,20cm bile)に 保 ち,任 意の胆道内圧下

における静脈投与FMOXの 胆汁中移行を検討した。

(結果) 1) 胆石症例の術中におけるIP投 与による

抗生剤の胆汁中移行はIV投 与によるそれよりも優れて

いた。またPTCD施 行閉塞性黄疸例におけるFMOX

の経 日的胆汁中移行は中等度黄疸例で経日的に改善され

たが,高 度黄疸例でまった く改善がみられなかった。2)

家兎におけるCEZ,GMの 胆汁中移行は正常家兎IP

群,黄 疸家兎IP群,正 常家兎IV群,黄 疸家兎IV群

の順に不良であった。 しか しFMOXの 胆汁中移行には

この傾向はみられなかった。また ビーグル犬を用いた実

験では,胆 道内圧の上昇に伴って,胆 汁分泌量は減少

し,ま た最高胆汁中濃度,胆 汁中移行率も減少した。さ

らに胆汁中濃度が最高に達する時間も遅延した。

(結論)抗 生剤の胆汁中移行は胆道内圧や先行する肝

障害の程度に強 く影響を うける。 したがって急性胆管炎

症例において化学療法が有効でない場合,抗 生剤の胆汁

中移行を改善させるためにはPTCD等 の胆道減圧処置

が必要である。また閉塞性黄疸において抗生剤をIP投

与すればその胆汁中移行はIV投 与時よりも改善される

ことが示唆された。

7. 前 立 腺 お よび 腎へ の移行

荒 川 創 一

神戸大学泌尿器科

(目的)抗 菌薬の臓器および体液移行を規定する因子
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にっき,(I)前 立腺,(II)腎 を対象に,基 礎的および

臨床的検討を行なった。

(方法)(I)前 立腺:i)動 物実験……ラ ッ ト前立

腺に直接にE.coli万 またはE.faecalisの 菌液を接種 し,

細菌性前立腺炎モデルを作成 した。 これら前立腺炎 ラッ

トにENXを 経 口投与し,そ の血漿中および前立腺組織

中の薬剤移行につき,無 処置ラットを対照として検討 し

た。また,こ れらモデルにおいて各種抗菌薬を菌接種24

時間目から1日2回5日 間投与 し,そ の薬効を14日 目

の前立腺からの回収菌数により判定 した。ii)抗 菌薬の

ヒト前立腺移行……経 ロセフェム剤7432-S200mg単

回経口投与後の移行につき,正 常人での前立腺液および

前立腺肥大症腺腫組織で検討 した。iii)ヒ ト細菌性前立

腺に対 す る薬効……急性症では7432-S,慢 性症では

7432-Sお よ びニューキ ノ ロ ン剤(NFLX,ENX,

OFLX)で 検討 した。(II)腎:i)尿 管結石などにより

片側尿路に閉塞機転があ り片側腎機能低下がみられる場

合,経 皮的腎痩造設を行ない,腎 痩尿(機 能低下腎)と

膀胱尿(対 側腎)を 別々に採取 し得る臨床モデルにおい

て,注 射用セフェム剤HR-81019点 滴静注または経口

ニューキノロン剤NY-198 200mg内 服後の血清中およ

び分腎尿中濃度推移を検討 し,機 能低下腎の排泄動態を

観察した。

(結果)(I)前 立腺.i)ENXの 前立腺組織中濃度

は,E.coli接 種急性症モデルで最も高く,次 いで 瓦

faecalis接 種慢性症モデルであり,両 者 とも無処置ラッ

トに比し高値で推移していた。血漿中濃度も上記順で高

かった。E.coli接 種モデルでは,抗 菌薬のMICに 見合

った薬効が得られたが,E.faecalis接 種 モデルは,MIC

の低い薬剤でも治療効果は低く,前 立腺腺腔内への抗菌

薬の移行の低さが示唆された。ii)健 常成人の前立腺液

中の7432-S濃 度 はく0.03～0.11μg/mlと 低値であった

のに対 し,前 立腺肥大症組織中では0.80～5.15(平 均

3,41)μg/gを 示 し,セ フェム剤では前立腺間質 と腺腔

の間のlipid membrane透 過性の低いことが 確認され

た。iii)急 性前立腺炎では7432-Sの7日 目有効率は

100%,慢 性前立腺炎では14日 目判定で有効率は7432-

Sが58%,ニ ューキノロン剤が89%と 後者で高く,

ニューキノロンでは前立腺液への(す なわち腺腔内 へ

の)移 行も良好であるという報告 と矛盾 しない成績が得

られた。(II)腎:i)HR-810,NY-198と も機能低下

腎からの排泄は,分 腎クレアチニンクリアランスに見合

った尿中濃度および回収率が得られた。特に,吸 収の関

与しない注射薬でより明らかであった。また,尿 中薬剤

排泄量からみると,注 射薬,経 口薬とも機能障害腎では

対側に比し遷延 して排泄されていた。ii)上 記分腎 クレ

アチニンクリアランスと排泄動態の関係は,各 薬剤で多

く報告されている総腎機能低下時(慢 性腎不全患者)の

抗菌薬体内動態成績と類似 していた。

(ま とめ)(I)前 立腺:i)感 染に よ る急性炎症時

は,抗 菌薬の移行はその種類を問わず高まると考えられ

る。ii)急 性症ではセフェム剤,ニ ューキノロン剤いず

れも適応とな り得る。iii)慢 性症では,一 ユーキノロン

剤など前立腺関門を透過しやすい薬剤が選択されるべき

である。iv)抗 菌薬の移行性は,健 常ヒトの前立腺液中

のそれをもって評価することが妥当と考えられる。(II)

腎:i)片 側腎において閉塞機転により機能低下がみら

れる場合,抗 菌薬全身投与時の尿中排泄は一般に対側腎

に比し劣る。ii)機 能低下腎に感染が生 じた場合,そ の

分腎の抗菌薬排泄動態を予測 した上で化学療法の用法,

用量を決定する必要がある。iii)そ の基礎資料 として今

回のように分腎尿を採取し得るモデルでの検討が望まし

いが,従 来より報告されている総腎機能低下時の体内動

態成績も参考 となり得る。

8. 皮 膚 感 染 症

山 本 康 生

高知医科大学皮膚科

皮膚感染症に対して抗生物質(抗 菌剤を含む)療 法を

行なう際には,起 炎菌に対する充分な抗菌力を有するこ

とはもちろんであるが,治 療対象の場である皮膚内に充

分量が移行する必要がある。皮膚内移行を検討するとき

の検体採取法 としては浸出液を対象とする方法 と皮膚組

織をホモジェナィズする方法とがある。 ヒトでの皮膚組

織は手術時に得られるが,材 料が一定せずパラツキが大

きく,経 時的検討も困難である。我々はこれまでラット

を用いて皮膚を ホモジェナィズする方法で行なってき

た。今回,(1)抗 生物質の皮膚内移行率と蛋白結合率との

関係,(2)炎 症は皮膚への抗生物質の移行をみる目的で,

ラ ットにおける血清内濃度,皮 膚内濃度,限 外ロカ法,

ゲルロカ法での蛋白結合率,ハ ムスターでの実験的膿痂

疹での炎症部皮膚内移行を検討 した結果を述べた。

組織内移行を規定する因子として,血 清蛋白結合が重

要であることは従来いわれているが,我 々のラットでの

検討では,血 清蛋白結合と皮膚内移行に明らかな相関は

見い出せなかった。 限外ロカ法,ゲ ルロカ法(CER,

MINO)で の蛋白結合率に相違がみられ,CERで は限

外ロカ法,MINOで は ゲルロカ法がより適 した 蛋白結

合率測定法と考えられた。

ラットでの検討は,炎 症の起っていない正常皮膚であ

るため,ゴ ールデンハムスターに作製 した実験的膿痂疹
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での炎症部位への皮膚内移行を検討した。 ゴールデンハ

ムスターの背部皮膚半側に膿痂疹 より分離した黄色ブド

ウ球菌を接種 し,実 験的膿痂疹を作製後,抗 生物質を投

与 し一定時間後に背部皮膚を採取 しホモジェナイズ後,

その上清を ミリポアフィルターを通 した後,バ イオアッ

セイ法にて薬剤濃度を測定 した。MPIPC(n=5)で は

20mg/kg投 与,15分 後,CER(n=5)で は20mg/kg

投 与,15分 後,OFLX(n=5)で は20mg/kg投 与,

30分 後 に,そ れぞれ炎症部で64.0%,10.1%,211%

正常部 より高値を示 した。MINO(n=5)で は測定不能

であったが,ミ リポアフィルターを通さずに測定した場

合には,血 清,皮 膚 ともに測定可能であり,MINOに は

メンプレンなどへ の吸着性の強い可能性がうかがわれ

た。

さらに諸家の報告 している浸出液中への移行を文献的

に述べた。

9. 多 核 白血 球 内 へ の移 行

古 賀 宏 延

長崎大学第二内科

各種抗菌剤のめざましい開発がみ られる一方,実 際に

それらの薬剤が生体に投与された後,感 染の場へ移動し

除菌するまでの過程には,ま だ多 くの解明されなければ

ならない問題点があると思われる。今回のシンポジウム

のテーマである"薬 剤の病巣移行性"の 問題は,そ の中

でも非常に重要かつ無視できないものであ り,詳 細な研

究が必要であると言えよう。

我 々はこの問題を解明する1つ の手段として,ヒ ト好

中球内への抗菌剤の移行率を測定した。感染症に対する

好中球の役割が重要であることは言うまでもないが,あ

る種の細菌は好中球に貧食された後 も生存,増 殖し,急

性あるいは慢性の感染症をひきおこす。結核菌,リ ステ

リア,レ ジオネラなどがその例であるが,こ れ らの病原

菌の治療には,薬 剤の抗菌力とともに,そ の薬剤の細胞

内移行性が大きな要因 となる。このような理由から我々

は24種 の抗菌剤のヒト好中球内への移行率を測定 し,

その移行のメカニズムについても若干検討を加えて報告

した。

(材料および方法)健 康成人よりヘパリン加静脈採血

し,好 中球を分離 した後,各 種抗菌剤 と一定時間培養 し

た。その後好中球と細胞外液を分離 し,高 速液体 クロマ

トグラフィー(HPLC)を 用い細胞内外濃度を測定 した。

またこの方法では測定が困難なマクロライ ド系抗生剤に

関 しては,放 射性同位元素をラベル した薬剤と培養後,

液体 シンチ レーションカウンターにて濃度を測定 し,細

胞内/外 濃度比で移行率を表わした。さらに培養条件の

変化や代謝阻害剤の影響,競 合的阻害の程度,細 胞内か

ら外への流出,あ るいは細菌貧食時の移行率などについ

ても検討 した。

(結果および考察)β-ラ ク タ ム系抗菌剤の移行率は

低 く,細 胞外濃度の1/2以 下 であった。 それに対し,

CLDMを 含むマクロライ ド系抗菌剤の 移行性は優れ,

RKMの30倍 を は じめ,roxithromycinの22倍,

clarithromyciaの16倍,CLDMの15倍 など,い ず

れも他系統の薬剤にはみ られない高い移行性を示した。

このほか,CPの10倍,RFPの8倍,ト リメトプリム

の6倍 などに高い移行率がみ られた。また6種 類のピリ

ドンカルボン酸系抗菌剤では,OFLXの8倍 をはじめ,

いずれも比較的良好な成績がみられた。

薬剤の細胞内移行のメカニズムを知る目的で,培 養条

件を変化させて 移行率を測定 した。 培養温度を4℃ に

した時 と,ホ ルマ リンで処理 した死好中球を用いた時の

移行率は,マ クロライ ド6薬 剤(CLDM,EM,JM,

RKM, clarithromycin, roxithromycin)お よびOFLX,

CPFXに て低下がみられた。また培養液のpHを 変化

させた時の移行率は,マ クロライ ド6薬 剤のすべてにお

いて,酸 性領域での低下がみられた。以上よりこれらの

薬剤の 細胞内移行は 温度依存性,生 物活性の必要性,

pH依 存性であることが示唆された。

細胞のエネルギー産生系の抑制剤を用いた時の移行率

の変化を調べた。解糖系の抑制剤(NaF,KF),ミ トコ

ンドリアの抑制剤(NaCN,2,4DNP)に よって,程度

の差はみられるものの,マ クロライ ド6薬 剤において移

行率の低下が観察された。つまり薬剤の移行がエネルギ

ー要求性であることが示された。

ヌクレオシ ド(ア デノシン,ピ ューロマイシン)お よ

びア ミノ酸を用い,競 合的阻害の有無を調べた。EM以

外のマクロライ ド5薬 剤において,ヌ クレオシドによる

競合的阻害がみられ,こ れ ら薬剤のヌクレオシド能動輸

送系への関与が示唆された。

いったん細胞内へ移行 したマクロライ ド剤は,細 胞外

の薬剤を除去するとただちに細胞内から細胞外へ流出

し,平 衡状態に達するまで流出が続いた。つまり薬剤の

移行は可逆性であることが示された。

以上,正 常な状態での好中球内への薬剤の移行性を報

告 したが,実 際の感染の場においては好中球は異物を貧

食 し,そ れを処理することに重要性がみられる。この状

態での薬剤の移行性を 検討するため,S.aureusお よび

ザイモザンを用い,こ れを貧食後の好中球内へのマクロ

ライ ド剤の移行率を測定 した。Roxithromycinを 除く4

薬剤において移行率の上昇がみられ,い わゆる異物の負
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食により細胞のエネルギー産生が上昇 した結果その一部

が薬剤の能動輸送にも使われたものと推測された。

抗菌力は優れているものの,細 胞内移行性が不良であ

るβ-ラクタム剤の移行率を上昇させる目的で,CAZを

リボソームに封入 し,こ れを貧食 した好中球内の薬剤濃

度を測定した。本来の移行率は0.7倍 であったのに対

し,リ ボソーム封入CAZで は3.4倍 の高い移行率を

示した。またin vivoの 殺菌効果をみるために好中球内

のブランヘメラ・カタラーリスに対 し,両 薬剤を作用さ

せた。非封入薬に比べて リボソーム封入薬では明らかに

高い殺菌効果が認められた。

シンポジウム(II):Curable malignancy

の 化 学療法をめ ぐって

司 会 の こ と ば

木 村 郁 郎

岡山大学第二内科

大 森 弘 之

岡山大学泌尿器科

近年癌の治療は長足の進歩を遂げ,一 部の腫瘍では進

行状態からの化学療法による 治癒が 可能とな りつつ あ

る。一般に癌の治療は2つ の段階に大別することができ

る。すなわち寛解導入療法 と寛解維持療法であり,ま ず

寛解導入療法は癌細胞を最初に攻撃 し,で きればこれを

零にまでもっていく方法である。外科的な切除とか放射

線照射なども導入療法として用いられるが,い ずれも局

所療法であ り,こ れに対して化学療法は全身療法である

ことは進行癌に対 して本質的に有利である。また反面薬

剤のもつ副作用には留意する必要がある。次に寛解維持

療法は導入療法によってえられた寛解状態をその後維持

していく方法で,化 学療法に よる強化療法とかBRM

などによる非特異的免疫療法がこれにあたる。

以前は腫瘍の縮小に注目し,こ れを目標に治療を行な

った時代もあったが,そ の後延命を目標とするようにな

り,さ らに最近では進行癌といえども一応治癒を目的と

して治療計画を立てるようにな りつつある。こうした歴

史的経過の中で多剤併用療法は重要な役割を演 じてお

り,造 血器腫瘍の治療に始まり発展 したかかる薬剤を組

合わせる本法を適用することによって優れた成績を認

め,次 いで多剤併用療法によってさらに治療成績は良好

となり,最 近ではその最初の一撃による完全な完全寛解

がその後の予後を支配することがわか り,― に造血器腫

瘍の中には最初の完全寛解の維持によって治癒に向か う

症例がかな り認められてお り,最 初の治療がいかに重要

であるかが うかがわれる。

いずれにしても進行癌を治癒に導 くためには原則 とし

てまず完全寛解への到達が必要であり,し かもその後の

再発のないことが その条件 として要求され ることにな

る。そ して新しい優れた薬剤の登場 と治療方法の工夫に

よって特に薬剤感受性の高い臓器別腫瘍の中から治癒例

が出始めていることは今後への期待が大きく本 シンポジ

ウムでは各科領域の最近の 著しいその進歩が述べられ

た。

1. 成 人 急 性 非 リンバ 性 白 血病 の 化学 療 法

許 泰 一・土肥 博雄

広島赤十字原爆病院内科

成人急性非 リンパ性白血病(ANLL)は 抗 白血病剤の

開発により治癒可能な症例が着実に増加してきている。

我々は1980年 ～1985年 ま でB-DOMP療 法 で初回

寛解に入ったANLL54症 例 に対 してdaunorubicin

(DNR)とaclacinon(ACR)の 交互投与を基本とした

alternatingnon-cross resistant chemotherapyに よる

維持強化療法を3～5年 の間施行 した。寛解期間の中央

値50.0か 月,生 存期間の中央値56.5か 月 で現在まで

25症 例(46.3%)が 生存中である。3年 以上初回寛解を

続けた30症 例が治療を終了後10～42か 月間の経過観

察がなされている。30症 例中,17症 例 が予定の治療を

終了 したがその他は輸血後肝炎の悪化(7例),高 齢の

ため(2例),治 療拒否(2例),下 肢 マヒの悪化(1例)

等 で治療を中止 した。治療を終えた30症 例中現在まで

8例 が再発 しその うち3例 が死亡した。4例(肝 炎の悪

化2例,耳 下腺腫瘍1例,老 衰1例)が 初回寛解を維持

しながらも白血病の再燃以外の原因で死亡した。現在 ま

で5年 以上生存 したのは18例(16例 は生存中)で 最長

生存者は8年 である。従来のANLLの 治療に比べ良好

な結果 と言えるが問題点として,(1)1年 以 内の再発が多

いこと,(2)治 療期間が 長いため患者の苦痛が大きいこ

と,(3)長 期 にわたる治療のためDNRの 総投与量が1.0

g/m2を 越える症例が多 く うっ血性心不全の 発症がみら

れることなどが残された。1987年5月 より1988年4月

までB-DOMP療 法 にて初回寛解に入ったANLL24

症例 に対 してACR,DNRにVP-16,Mitoxantrone

を加 えた維持強化療法を施行し早期の再発の減少をはか

った。治療期間も18か 月以内として心毒性の発現の防

止に 努めている。 現在まで21症 例(8乳5%)が6か

月～16か 月の初回寛解を続けてお り2例 が再発,1例

が腎不全で死亡した。preliminaryで は あるが初期の再

発の減少が期待される。交差耐性の少ない薬剤の交互投
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与 を 基 本 と した 強 力 な 化 学 療 法 はANLLの 治 療 率 の 向

上 に 有 用 な 治 療 法 と思 わ れ るが そ れ に 伴 う副 作 用 防 止 の

た め 補 助 療 法 に つ い て も言 及 した 。

2. 悪 性 リ ン パ 腫

林 恭 一

岡 山 大 学 第2内 科

初 回 治療 と して 多剤 併用 療 法 を行 な った 悪 性 リンパ 腫

自験 例 の う ち,Hodgkin病(HD)とintermediate

gradeの 組 織 型 のnon-Hodgkinリ ンパ腫(NHL)に

つ い て,長 期 観 察 に よ って得 た成 績 を述 べ る。 ま た,化

学 療 法後 に悪 性 リンパ腫 との重 複 癌 症 例 を 認 め た の で,

そ の頻 度 を 含 め解 析 を試 み た 。

対 象 と方 法

HDに つ い て は,計 画 的 な 多剤 併 用 療 法 が開 始 され た

1972年 以 降 に扱 った27例 を 対 象 と した 。 男 性23例,

女 性4例,年 齢14～68歳,中 央 値50歳 。Lymphocyte

predominance(LP)2例,nodular sclerosis(NS)8

例,mixed cdlularity(MC)11例,lymphocytedeple-

tion(LD)6例 。 臨 床 病 期I～II期8例,III期13例,

IV期6例,B症 状 を有 した 症 例17例 であ った 。 寛 解 導

入 療 法 に は,1972年 か ら1983年 ま で はBCOP療 法

(bleomycin, cyclophosphamide, vincristine, predni-

solone併 用)を 用 い た。 この 期 間 の うち,adriamycin

の 有 用 性 が 確 認 され た1977年 以 降 に は,BCOPで 完 全

寛 解(CR)に 導 入 で き な か っ た 症 例 に はAVIP療 法

(adriamycin, vincristine, ifosfamide, prednisolone併

用)に よ るsalvageを 行 な った 。 ま た,BCOPでCR

とな った 症 例 に は,AVIPを 強 化 療 法 と して用 い た。

1983年 か ら1985年 ま で はBCOPの 組 合 せ にprocar-

bazineを 加 え たCMOPPB療 法 を,1986年 以 降 に は

ABV(adriamycin, vinblastine, bleomycin併 用)と

CMOPPと を3週 毎 に交 互 に 投 与 す るCMOPP-ABV

交 替 療 法 を 行 な っ て い る。CR例 の 治 療 期 間 は,

CMOPPBま で の時 代 には 強 化 療 法 の 期 間 を含 め1年 ～

1.5年,CMOPP-ABV交 替 療 法 で は7～10 、か 月 で あ

り,以 後 は 再 発 しな い 限 り経 過 観 察 と した 。

NHLに つ い て は,寛 解 導 入療 法 あ る い はCR後 の強

化 療 法 と してadriamycinを 含 む 併 用 療 法 が 行 な わ れ た

1977年 以 降 の93例 を対 象 と した 。 男 性59例,女 性

34例,年 齢16～72歳,中 央 値52歳 。Diffuselarge

(DLa)53例,diffuse mixed (DMi)16例,diffuse

medium (DMe)24例 。 臨 床 病 期I-II期14例,III期

37例,IV期42例 。 大 多 数 が リ ンパ節 原発 例 で あ った 。

腫 瘍 細 胞 の表 面 マ ー カ ー を検 索 で きた症 例 で は,Tcel1

型三15例,Bce11型33例 であった。寛解導入には1977

年か ら1982年 まではBCOP療 法を 用い,BCOPで

CRに 導 入できなか った症 例 に はAVIP,あ るいは

CHOP療 法(cyclophosphamide, adriamycin, vincri-

stine, Prednisolone併 用)に よるsalvageを 行なった。

また,BCOPでCRと な った症例には全例にAVIPあ

るいはCHOPに よる強化療法を行なった。1982年 から

1985年 までは,初 回治療としてCHOPあ るいはCHOP

にbeomycinを 加 えたCHOPBIe療 法を行なった。

1985年 以降 に はCHOPBIeoとPOEMB(Predniso-

lone, vincristiae, etoposide, mitoxantrone, bleomycin

併用)と を3週 毎に交互に投与するCHOPB-POEMB

交替療法を 行なっている。CR例 の治療期間はCHOP

Bleoま での時代には1～1。5年,CHOPB-POEMBで

は7～10か 月であった。

1972年 以降に当科で 初回化学療法の プロトコールに

entryし た悪性 リンパ腫195例(男 性142例,女 性53

例,平 均年齢50歳,HD27例,NHL168例)の なか

か ら,化 学療法開始後に8例 の重複癌を経験 したので,

これ ら195例 を背景としKaplan-Meier法 によって累

積発生率を,ま た,1978年 の癌死亡統計を用い,人年法

に年齢,性 補正を加えることによって予測発生率を算定

した。

結 果

HD病 のCR率 は27例 中85%で あ った。組織

型別CR率 は,LP50%(1/2),NS88%(7/8),MC

100%(11/11),LD67%(4/6)とLDで 低い傾向を認

めた。また,病 期別にはI-II期88%,皿 期100%,IV

期50%,B症 状を有する症例77%,有 しない症例100

%で あ り,IV期 とB症 状を有する症例で低い傾向を認

めた。CR例23中6例 が再発 したが,CR時 から再発

までの期間は6例 中5例 では3年 以内であ り,3年 以降

の再発は1例 のみであった。全症例のdisease-free sur

vivalは5年 の時点で64%,5年 生存率は77%で あつ

た。7例 が5年 以上CRを 持続中である。CR期 間,生

存期間に対する予後因子としては,B症 状が最も重要と

思われた。B症 状を有 しない症例では5年 無再発率88

%で,全 症例が生存中であるのに対 し,B症 状を有する

症例では5年 無再発率67%,5年 生存率67%と 有意に

予後不良であった。Procarbazineを 導入 したCMOPPB

あ るいはCMOPP-ABV療 法 によって 寛解導入を行な

った12例 についてみると,CR率83%,CR例 は全例

が無再発であ り,procarbazine導 入前 と比べ優れた成績

が示されつつある。

NHLのCR率 は93例 中63%,う ちDLa70%

DMi69%,DMe54%で あ った。CR例 のうち21例
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が再発したが,CRと なってか ら2年 以降の再発は3例

のみであり,2年 以上CRが 続けば再発のriskは 低 く

なるものと思われた。 全症例のdisease-free survival

は,5年 の時点でDLa50%, DMi26%, DMe21%,

5年 生存率はそれぞれ52%, 31%, 36%で あった。16

例が5年 以上CRを 持続中である。マーカー別CR率

は,Tcell型53%,Bcell型70%とTcell型 で低

い傾向を認めたが,CR期 間 はマーカーによる差は示さ

れなかった。生存期間はCR率 の低いTcell型 で短い

傾向を認めた。1985年 以降に試 み て い るCHOPB-

POEMB交 替療法には,1988年3月 までにDLa15例

を含むintermediate gradeのNHL20例 がentryし

ており,そ のCR率 は85%で あった。これらの症例の

2年 無再発率は79%,2年 生存率は66%で あ り,交 替

療法前と比べ優れた成績が得られつつある。

重複癌症例は8例 中7例 が男性で,悪 性 リンパ腫治療

開始時の年齢は23～71歳,中 央値62歳 と,背 景 とな

った195例 の平均年齢よりも12歳 高齢であった。先行

した悪性リンパ腫の組織型はHD2例,NHL6例(う

ちfollicular lymphoma2例,diffuse lymphoma 4例)

であった。重複癌 として,肺 癌2例,胃 癌2例,肝 癌2

例,大 腸癌1例,急 性骨髄性白血病1例 が,悪 性 リンパ

腫の化学療法開始後1.9年 か ら8.8年 の間に認められ,

うち6例 の重複癌はその診断までに約5年 以上を経過 し

ているところから,二 次発生 したものと考えられた。6

例では重複癌診断時に悪性 リンパ腫はCRの 状態にあ

った。累積発生率は,化 学療法開始後の5年 の時点で

4.3%,8年 で16.8%で あ り,観 察例数は予測発生数に

対し,肝 癌では10.8倍,肺 癌7.4倍,大 腸癌9.5倍,

白血病27.0倍 と有意に高率であった。

結 論

我々の長期観察によって得られた成績では,HDで は

全症例の64%,DLaで はその50%が 化学療法によっ

て5年 以上無再発で経過 し,治 癒 し得ると考えられた。

治療成績の向上に伴って,2次 癌への対応は今後の重要

な問題のひとつと思われた。

3. 肺 小 細 胞 癌

平 木 俊 吉

岡山赤十字病院内科

肺小細胞癌は,増 殖速度が速やかで,早 期 より広範な

転移をきた しやすいため,手 術療法の適応 となる症例は

きわめて少ないこと,化 学療法あるいは放射線療法に対

し高い感受性を示すことなど,種 々の点において肺癌の

中では特異な位置を占めている。本疾患は,従 来,き わ

めて予後不良とされていたが1970年 代後半に その治

療に多剤併用療法が導入され,最 近では一部症例におい

て長期生存 ・治癒が期待できるようになっている。

本シンポジウムでは,多 剤併用療法導入後の我々の治

療法とその治療成績の変遷,長 期生存例の解析結果,最

近の肺小細胞癌治癒に向けての試みについて,我 々の成

績を含めて述べる。

1. 多剤併用療法とその治療成績の変遷

肺小細胞癌の治療に多剤併用療法が導入されたのは,

1970年 代後半からであるが,我 々も1975年 よ りcyclo-

phosphamide, vincristine, methotrexte, procarbazine

併用COMP療 法を39例 の 肺小細胞癌症例に行なっ

た。その治療効果は,完 全寛解率23%,全 奏効率64%

と当時としては良好な成績であった。COMP療 法例の

生存期間をみると,奏 効例では無効例に比し有意の延命

が認められ,ま たlimited disense(LD)症 例の奏効例

の一部においてはかなりの長期延命が認められたが,い

ずれの症例 も治癒には至らなかった。

COMP療 法 を行なっていて我々が気がついたことは,

COMP療 法の 最大効果は3-4サ イ クル後に 得られる

が,そ の時点で部分寛解にとどまった症例はさらに治療

を加えても完全寛解に導入しがたいこと,ま た治療継続

中にもかかわ らず増悪 した症例に薬剤を変更することに

より一部症例で再度良好なコントロールが得られたこと

であった。 このような事実に基づいて,我 々はCOMP

療法 とCOMPに 対 して交叉耐性を示さないと考えられ

るVP-16, adriamycin, ACNU併 用VANを 交互に投

与するCOMP-VAN交 替療法を考案 し,1981年 以降

の112例 の肺小細胞癌症例 に対 して行なった。なお,

COMP-VAN療 法 例では無作為化比較試験の一環 とし

てLD症 例56例 中28例 に胸部照射(4,000rad)を

併用 した。COMP-VAN療 法の治療効果は,LD症 例 で

は完全寛解率54%,全 奏効率89%,ED症 例 では完全

寛解率34%,全 奏効率89%とCOMP療 法 のそれに

比 し明らかに優れていた。治療効果別生存期間,進 展度

別生存期間をみると,完 全寛解例,LD症 例 では有意の

延命が認められ,一 部症例では治癒が期待できると思わ

れる。

COMP-VAN療 法の治療成績は,COMP療 法 のそれ

に比 し著 しく向上 したわけであるが,睾 丸腫瘍 とか悪性

リンパ腫の治療成績を考えると決 して満足すべ きもので

はなく,我 々は1986年 よりcyclophosphamide, adria-

mycin, vincristine併 用CAV療 法 にcisplatin, VP-16

併用PVP療 法を組み入れ, short intervalで 交替させ

るCAV-PVP hibrid療 法を考案 し,32例 の肺小細胞

癌症例に行なった。その治療成績は,LD症 例 では完全
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寛解率56%,全 奏 効率100%,ED症 例では完全寛解率

44%,全 奏効率88%とCOMP-VAN療 法のそれに比

しさらに優れていた。生存期間は,経 過観察期間がいま

だ短 く,結 論的なことは言えないが,良 好な成績が期待

できると思われる。

以上のように,多 剤併 用 療 法 導 入 後,第1世 代の

COMP療 法,第2世 代のCOMP-VAN療 法,第3世 代

のCAV-PVP療 法 と世代を重ねるごとにその治療成績

は向上 してお り,LD症 例 ではかなりの症例で治癒が期

待できるようになってきている。

2. 長期生存例の解析

1975年 よ り1986年 までに岡山大学第2内 科で治療を

行なった肺小細胞癌151例(LD症 例78例,ED症 例

73例)の うち,治 癒が期待できる2年 以上のdisease-

free survivorは,14例 で,こ れ ら症例の臨床的特徴,

治療内容,生 存期間などについて検討 した。

その結果,長 期生存 ・治癒を得るためには,(1)病 期 が

LDで あること,(2)PSが 良好であること,(3)初 回化学

療法効果が 完全寛解であることが 必 須である。 このほ

か,胸 部照射 と予防的脳照射 も重要な役割を していると

思われた。

3. 治癒に向けての試み

肺小細胞癌の治療成績は,1970年 代後半 より1980年

代前半にかけて著しく向上 してきたが,こ こ数年の進歩

は遅々としてお り,こ のような現状を打破 し,さ らに治

癒をも志向 した治療戦略がいくつか試みられている。

i) 多剤併用交替療法

肺小細胞癌を構成する細胞集団のheterogeneityは,

化学療法効果を阻害する最大の要因であるが,こ れに対

する対応策として考え出され た のがnon-CrOSS-resis-

tantな2つ の多剤併用療法を交互に投与する多剤併用

交替療法である。COMP-VAN療 法 も この考えに基づ

いて考案された治療法であるが,交 替療法の有用性を検

討する目的でいくつかの無作為化比較試験が報告されて

いる。これらの成績をみると,報 告者により交替療法が

奏効率の向上,生 存期間の延長に寄与 しているとする報

告 と完全に否定的な報告 とがあり,交 替療法の可否につ

いては,い まだ議論の余地が残されている。

ii) 自家骨髄移植を併用 した強力な導入療法

標準的化学療法のintensityを 増すことによってさら

に優れた効果を得ようとする試みで,あ らか じめ冷凍保

存された自家骨髄移植の支持のもとで,超 大量の化学療

法が行なわれた治療成績が報告されている。症例数が少

なく,ま た観察期間が短いため結論的な評価はできない

が,そ の成績は悲観的であると思われる。

iii) 化学療法と胸部照射の併用

化学療法完全寛解例の再発部位をみると,我 々の経験

を含めて,胸 腔内からの再発が大多数を占めている。ま

た,放 射線療法が局所病変をコン トロール手段として優

れていることは異論がないところであり,し たがって化

学療法と放射線療法の併用はきわめて魅力的な治療法と

いえる。LD症 例における化学療法単独 と胸部照射併用

に関するいくつかの無作為比較試験の結果をみると,我

々の成績を含めて,多 くの報告が奏効率,生 存期間中央

値に関しては両群の間に差はないが,2年 無再発率は胸

部照射併用群が優れていると報告 している。

iv) 予防的脳照射

肺小細胞癌脳転移は,よ くみ られることであるが,特

に化学療法を行な うことにより生存期間が延長するにし

たがって その頻度は増加することが 明らかになってい

る。予防的脳照射に関する無作為化比較試験の成績をみ

ると,我 々の成績を含めて,脳 転移の発現頻度は予防照

射により減少 しているが,生 存期間の延長には寄与して

いないといわざるをえない。 したがって,予 防的脳照射

は長期生存が期待できるLD症 例の 完全寛解例に限定

して行なうべきであると思われる。

v) Adjuvant surgery

従来,肺 小細胞癌は手術療法の対象になりえなかった

が,化 学療法あるいはそれ と胸部照射の併用を行ない,

そ の結果,良 好な腫瘍縮小効果が 得 られた場合には,ad-

juvant療 法 として原発巣を切除する試みが検討されつ

つある。このような治療様式の対象となる症例はきわめ

て限られており,そ の意義に関してはいまだ議論の多い

ところである。

おわ りに

近年,肺 小細胞癌の治療成績は著 しく向上 し,一部症

例では治癒も期待できるようになってきたが,こ こ数年

の進歩は遅々としている感がある。 しか し,最 近,本 疾

患の治癒を志向 した種々の試みが行なわれており,ふた

たび飛躍的進歩をとげる日も遠 くないと思われる。

4. 睾 丸 腫 瘍

三木 恒 治 ・古武 敏彦

大阪府立成人病センター泌尿器科

睾丸腫瘍は化学療法が最も効果を発揮しうる癌の一つ

であり,シ スプラチンの登場により,そ の治療成績は著

しく向上 し,い まや睾丸腫瘍はCurable malignancyに

な りつつあるといえよう。

今回のシンポジウムでは,我 々の経験 した43例 の転

移性睾丸腫瘍の化学療法の治療成績について検討を加え

るとともに,そ の治療の現況 と問題点について考察し
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た。

43例 の症 例 の 年齢 は17～51歳,median32歳 と若

年層 に多 く,組 織 型 は,セ ミノー マ6例,非 セ ミノ ーマ

は37例 で,Dixon&Mooreに よる分 類 で はII型18

例,III型1例,IV型13例,V型5例 で あ った 。病 期 は,

日本 泌尿器 科 学 会 の病 期 分 類 に 従 い, IIA12例, IIB

9例,IIID1例,IIIA2例, +IIIB11例, IIIB2 16

例,IIIC2例 であ った 。 またbulky群28例,non-

bulky群15例,performance statusは,0～1,36例,

2～4,7例 であ った。

全例 に,EINHORNら のPVB療 法(シ ス プ ラチ ン20

mg/m2×5日 間,ビ ン ブ ラス チ ン0.3mg/kgを3週 毎

に3～4コ ー ス,ブ レオ マ イ シ ンは30mg/weekを10

回)を 施 行 した 。

結果 は,CR26例(60.5%) upR15例 (349%),

NC2例(4.7%)で,CRの うち5例 で 再 発 を み,3例

はsalvage療 法 に てNEDと な りPR15例 の うち9例

(60%)はNEDと な った 。 最 終 的 に は35例(814%)

がNED,6例(14%)が 死 亡,2例(4.6%)が 癌 あ り

生存 とい う成 績 で,こ れ はEINHORN,VUGRINら の諸

家 の報 告 とほぼ 一 致 す る良好 な結 果 で あ った 。

43例 の3年 生 存 率 は83.3%,CR例 のそ れ は100%

に対 し,PRで は53.9%と,PR例 で は,極 端 に 生 存

率 は悪 く,初 回 治 療 の成 否 が 予 後 を規 制 す る重 要 な 因 子

であ った。

Stage別 にみ る と,CR率 はIIAで92%に 対 し,

IIB69%,IIIBは35%と 極 端 に悪 いが,NED率 で

み る と,各 々 の100%,56%,82%と な り,IIIBで は

salvage療 法 が 効 を 奏 し,stageIIBが 最 も悪 い 結 果 で,

3年 生存率 で は,IIA100%,IIIB80.8%に く らべ,

IIB50.8%と 有 効 に低 く,今 後IIBの 治 療成 績 の 向 上

が課題 といえ よ う。

腫瘍 の大 き さで 検討 す る と,non-bulkyはCR率

86.7%に くらべ,bulkyで は46.4%と 悪 く,NEDも

93.3%に 対 し75%,生 存 率 で み る と100%に 対 し75

%と 有意 にbulky群 の 治療 成 績 が 悪 く,腫 瘍 の 大 き さ

が予後 を規 制 す る うえ で重 要 な 因 子 で あ る とい え よ う。

組織 型 に よ る検 討 で は,Dixon&MooreのI,II,

IV,V型 のCR率 は 各 々67%,72 、%,46%,60%とIV

型 のteratocarcinomaでCR率 が 低 い よ うで あ る が,

NED率 で み る と,各 々67% ,78%,92%,80%と 差

はみ られ な か った 。 これ は,IV型 のteratocarcinomaで

はteratOCarCinOmaのCarCinOmaの 成 分 に化 学 療 法 が

有効 で あ るが,teratOmaの 成 分 では 無 効 で あ り,tera-

tomaが 残 り,結 果 的 に は化 学 療 法 に よるCR率 が 低 い

と考 え られ る。 しか しteratomaを 外 科 的 に切 除 す る こ

とにより,NEDと な り結果的には予後良好になったと

言えよう。

次にPVB療 法 に対 して抵抗性のPR以 下の症例や,

CR後 の再発例のいわゆる難治性睾丸腫瘍に対するsal-

vage化 学療法について言及する。

Salvage化 学療法では,first lineと 同様のレジメンで

は治療に抵抗性を示 し,WILLIAMSら が1980年 にVP-

16(エ トポシド)がsalvage化 学療法に有効であること

を示す以前は,ほ ぼ絶望的な結果であった。それゆえ現

在では,salvage化 学療法にはVP-16と シスプラチン

の併用が主流である。

当科では,VM-26(エ トポシ ド)やVP-16と シスプ

ラチンの併用によるsalvage化 学療法を13例 の難治症

例に施行した。

投与方法は,VM-26は50mg/m2,週2回,6週 間,

またはVP-16は100mg/m2,5日 間,3週 毎3～4コ

ース,シ スプラチンは20mg/m2,5日 間 を3週 毎,

3～4コ ースである。

結果はCR6例(46%),PR4例(30%),NC3例

(23%)で,最 終的には9例(69%)がNEDと なった。

この結果は,そ れ以前のsalvage化 学療法の6例 と比

べると,2年 生存率で,20%に 比べ66%と,著 しい治

療成績の改善がみ られた。 この治療成績は,WILLIAMS

らや,EINHORNら のsalvage化 学療法のNED率40%

や36%に くらべ卓越 した成績といえよう。

以上の結果をまとめてみると,現 在では転移性睾丸腫

瘍の約60%はPVB療 法などのfirst lineの 化学療法

でCRと な り,さ らにVP-16やVM-26と シスプラ

チンを用いたsalvage化 学療法と外科療法などにより,

最終的には,約80%が 完全治癒をなしうるようになっ

てきた。今後の課題は,bulkyな 症例をいかに完全治癒

に導 くか という点に集約され,salvage化 学療法,外 科

療法,放 射線療法などの集学的治療の 検討が 望まれよ

う。

5. 卵 巣 腫 瘍

薬 師 寺 道 明

久留米大学産婦人科

過去より卵巣悪性腫瘍の治療において,化 学療法の重

要性が常に強調されてきた。その大きな理由は,我 々臨

床医が日常遭遇する患者の約2/3以 上 が,す でに外科的

に治癒不可能な進行癌で占められているからである。

卵巣癌に対する化学療法の歴史を振 り返 ってみると,

nitrogen mustardの 時代より現在まで,多 くの文献に接

することができる。そのうち,ア ルキル化剤は,他 の薬
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剤 よりも有効なものとして過去20年 間支配 してきた。

しか し,ご く最近までは,あ くまでも補助的療法 として

の域を出なかったと思われる。

1969年ROSENBERGら が,実 験腫瘍で有効性を証明し

たcisplatinは,各 科領域の悪性腫瘍に広 く応用され,

治癒に近い寛解例も報告されている。卵巣悪性腫瘍の分

野でも例外でなく,過 去より有効性が認められてきたア

ルキル化剤との両者を基剤とした多剤併用療法は,飛 躍

的な効果が期待できるようになってきた。なかでも,こ

の両者にadriamycinを 加 えたCAP療 法 は,GOGの

成績によると70～80%の 驚異的奏効率が報告されるに

至っている。すなわち,我 々臨床医が望んでいた化学療

法の 効果を 満足させてくれる値に近 くなったといえよ

う。

一方 ,各 機関においてCAP療 法を含めた化学療法の

臨床試査がすすむに伴い,い くつかの問題点が指摘され

るようになってきた。なかでも寛解導入に成功 した症例

でも度々再燃 し,結 果的には死の転帰を途る事実は,我

々臨床医にとり耐え難い現実の一つである。

本 シンポジウムでは,婦 人科悪性腫瘍化学療法研究会

ならびに 久留米大学産科婦人科学教室 の データーを 基

に,日 本における卵巣癌化学療法の現況を報告すると共

に,上 述した問題点を含めて,我 々が延命効果に努力 し

ている手段の一端を紹介 し,御 批判を仰いだ。

6. 骨 肉 腫

鵜 飼 和 浩

神戸大学整形外科

近年骨肉腫の治療成績の向上は素晴 しいものがある。

1960年 代 までは5年 生存率は10～15%で あ り,診 断直

後に切断術を施行 しても早期に肺転移を来たし死亡 した

症例が大部分であった。 しか し,1972年CORTESに よ

りadriamycin (ADM)が 骨 肉腫治療に使用 され,1974

年JAFFEに よるHig-dose methotrexate (HD-MTX),

1977年RosENに よるBCD療 法,さ らに1970年 代後

半cis-platium (CDDP)が 導入されて以後治療成績は

著明に向上 した。現在,骨 肉腫はADM, MTX, CDDP

を中心 とした 多剤併用療法により5年 生存率は50～80

%と 改善 して来ている。

現在,治 療法は術前化学療法,手 術,術 後化学療法の

3段 階より成る。術前化学療法の目的は1)微 小転移巣

の早期治療2)化 学療法の腫瘍感受性を調べ る3)そ れ

により術後 より効果的な化学療法をを同定する4)原 発

巣を限局化,縮 小化させ患肢温存療法をより容易にかつ

安全に施行させることなどである。ちなみに患肢温存療

法 とは四肢にできた腫瘍を切離断することな く骨移植や

人工骨,人 工関節で置換し病巣部を 治療することであ

る。現在代表的な多剤併用療法としてROSENやJAFFE

の プロトコールがある。ROSENのT12プ ロ トコールで

は術前にHD-MTX(8～12g/m2)を 数回にわたって繰

返 し,手 術時の組織検索により90%以 上 の腫瘍壊死を

認めたなら引き続 きMTXを 投与 し,90%以 下の場合

はMTXの 代 りにCDDP,ADMを 使用するものであ

りこの方法により3年 無病気生存率を76%と 報告して

いる。他方JAFFEに よるTIOSプ ロ トコールでは,術

前HD-MTXま た はCDDPの 治療を 施行し手術時

60%以 上 の腫瘍壊死が 見られたならば 術後は術前とほ

ぼ同様の治療を施行,60%以 下の場合すなわち化学療

法が無効の症例では術前MTXな らCDDPへ,CDDP

な らMTXへ 変更 し術後化学療法を施行するものであ

る。BENJAMINはADM90mg/m2の 静注およびCDDP

120mg/m2の 動注を術前3～4ク ール施行,3年 無病気

生存率を56%と 報告 しているが,と りわけ腫瘍組織の

壊死率が90%以 上,す なわち化学療法の効果が見られ

たものでは3年 無病率が82%で あるが90%以 下の場

合には15%と 低 いと報告 している。三者いずれの方法

も化学療法の効果判定に組織壊死率を重要視 しており,

そ の効果の有無により術後化学療法のプロトコールを変

えているのが特徴である。

我々は1982年 以来多剤併用療法 による治療 を施行

している。1982年 か ら1985年 まではCDDPとHD-

MTXを 施行,1986年 よ りCDDPとADMの 治療を

BENJAMINの プ ロトコールに準じて施行している。すな

わちADM,CDDPを4週 間間隔で3～4回 施行後,

手 術し,化 学療法の効果が乏しいと判定された症例では

MTXを 加えて術後化学療法を施行する。1982年 以後

に多剤併用療法により治療 された受診時全身転移のない

四肢発生骨肉腫症例は13例 であ り,そ の内訳は男性9

人,女 性4人,年 齢は10歳 か ら27歳,平 均年齢は

16.9歳 。 発生部位は大腿骨遠位部6例,脛 骨近位部4

例,脛 骨遠位部,腓 骨近位部,上 腕骨近位部各1例 であ

る。 術後最長7年,最 短0.5年 の経過であるが3年 お

よび5年 累積生存率は各々の78%,63%で ある。なお

1973年 よ り1981年 までのADMを 中心とした14症

例の5年 生存率は28%で あ った。13症 例中術後肺転移

をきた した症例は4例 で,3例 は各々0.6年,2.5年,

45年 で死亡,1例 は術後1年 で肺転移を認めたが腫瘍

摘出にて,現 在術後7年 で無病気生存中である。予後と

一番関係深いのは術前の化学療法の効果 と考えられる

が,そ の効果判定 として(1)疹 痛,腫 脹,熱 感,腫 瘍

部の最大周囲径か ら見た 臨床症状の 改善,(2)レ ント
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ゲン,CT,MRIに よる骨外病変の骨化,明 瞭化,(3)

動脈造影による腫瘍内血管の減少(4)血 中 アルカリフ

ナファターゼ(ALP)の 減 少(5)骨 シンチの取 り込み

の減少(6)手 術時腫瘍組織の壊死のパーセントなどが

あげられる。

我々の症例中ALPが 化学療法前に正常の上限よりも

1.5倍 以上の高値を示 した10症 例について化学療法後

のALPの 減少率と予後 との関係を調べると50%以 上

の減少を示した著効例は2例 でいずれ も生存,25%～50

%の 減少を示 した有効例は6例 でそのうち4例 が生存,

10%以 下の無効例は2例 で,1例 が生存 している。25%

以上を有効とするALPと 予後 との一致率は70%で あ

る。腫瘍壊死率と予後 との関係を9症 例で調べた。95%

以上の壊死を示す著効例は4例 あ り全例生存 している。

80～95%の 有効例はない。50～80%の やや有効例は2

例あり1例 が生存,50%以 下の 無効例3例 中1例 が生

存している。50%以 上を有効とする 壊死率と予後との

一致率は78%で あ った。すなわちALPお よび腫瘍壊

死率の二つの指標をとって見ても,術 前化学療法の効果

を認める症例は予後が良いことは明らかである。

化学療法の進歩とともに骨肉腫の生存率が向上 し,そ

れに伴い患肢温存療法が可能 となった ことは単に病気を

治療するのみならず,切 断 というハンディキャップか ら

患者を救うことができ,社 会的にも精神心理学的にも良

い結果を与える。しか しまだまだ化学療法が効を奏さな

い例も多く,特 に早期 より肺を含め,多 発性転移を生じ

る症例の治療法は重要であり,よ り一層強力な プロト

コールの開発が 望まれる。 また抗癌剤の 副作用による

dose limiting factorの 克服,さ らに化学療法による二

次的発癌や遺伝的問題 も今後重要になって 来ると考え

る。
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臨床パ ネルデ ィスカ ッシ ョン:

重症 皮膚軟部組織感染症

司 会 の こ と ば

由 良 二 郎

名古屋市立大学第一外科

朝 田 康 夫

関西医科大学皮膚科

内科,小 児科,小 児外科,口 腔外科,外 科,皮 膚科か

ら計10題 の発表があった。

従来から最も重症 とされてきたガス壊疽,Clostridium

感染,破 傷風,癩 などの感染は著 しく減少している。 こ

れには抗生物質の進歩,DPTワ クチンの善及,国 民衛

生の向上などがあげられる。また重症熱傷感染,深 在性

膿痂疹などは重要な皮膚軟部組織感染であるが今回のパ

ネルではとりあげられなかった。

長崎大学内科から報告された2例 のVibrio vulnificus

による下肢の感染は,シ ョックを伴 う極めて重症な感染

で,ま だ報告例 も少なく珍 しいものであったが,Stre-

ptococcus bovis,α-streptococcusに よる蜂巣炎,Bacpe-

roides frauilisを 中心とする嫌気性菌感染症,特 に壊死

性筋膜炎などは,い ずれも宿主の感染防御能の低下や基

礎疾患の存在,特 に糖尿病や肝硬変症,高 齢者などによ

るcompromised stateに おける感染である点が 特徴的

である。

黄色ブ菌によるSSSS症 例 は一般には小児にみられる

が,成 人例で腎機能,な らびに免疫能の低下 した病態下

に発生 した報告があったがMRSAに よる感染 と考え

られ,MINOが 著効を呈 している。新生児における皮膚

軟部組織感染において54%が 黄色ブ菌であ り,MRSA

感染 が増加傾向にあること,MRSAに よる 院内感染は

臨床各科に及んでいることが明らかにされ,時 には重症

敗血症に移行するものもあ り,そ の対策が 重要視され

る。院内における感染経路,保 菌者のチェック,マ スク

装着,消 毒法など留意すべきところが多い。

緑膿菌による皮膚壊疽性膿瘡は免疫力の低下した小児

や新生児にみられる重症感染であるが,近 年抗緑膿菌製

剤の普及もあって重症例が減少 しているが,こ れも臨床

各科における一般的傾向である。

嫌気性菌感染としてはBacteroides fragilisを 中心と

した複数菌感染がほとんどであり,壊 死を伴 う重症ない

し難治性感染である。なかでも壊死性筋膜炎は代表的な

ものであ り,治 療にあたっては嫌気性菌,グ ラム陰性桿

菌の両方に有効な セファマイシン系薬剤が 有用 となる
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が,外 科的切除,各 種補助療法も大切である。重症感染

症に対するステロイ ドの効果については一部に批判の声

もあるが,炎 症巣に対する局所的効果のほかに,蛋 白分

解酵素やアラキ ドン酸カスケー ドによる過剰反応を間接

的に阻害することによって,ARDSやMOFに 移行す

るような重症感染例の初期治療に有効であるというのが

討論のまとめであろ う。

1.　 敗 血 症 と蜂 窩 織 炎 を認 め たVibro vil-

nificus感 染 症 の2例

山 口恵三 ・道津安正 ・渡辺講一

林 敏 明 ・河野 茂 ・広 田正毅

原 耕平

長崎大学医学部 ・第二内科

吉 田 登 ・迎 寛

高瀬登美子 ・石 野 徹

北松中央病院

Vibrio vulnificusに よる敗血症はまれな疾患ではある

が,一 旦発症すると極めて急激で重篤な経過をとること

が多 く,し ば しば皮膚軟部組織病変を伴 うことで知 られ

ている。

我々は現在までに,敗 血症 と下肢の蜂窩織炎を呈 した

本菌感染症を2例 経験 しているので報告する。

症例(1):61歳 の男性。河口のヘ ドロ掃除に従事 し

た2日 後に,40℃ 近 い発熱と両足背部の腫脹が出現。

近医を受診 し一時解熱 したが,再 度38℃ 台 の発熱 と共

に両側下肢の有痛性腫脹が著明とな り,当 科関連病院へ

入院となる。入院時,38.7℃ の発熱と軽度の傾眠状態 と

失見当識の他に,両 側下肢に著明な腫脹発赤と皮膚表面

の小出血斑を伴 った水庖形成が認められた。検査値所見

としては,白 血球数9,800,CRP6(+)と 著明な炎症

所見の他GOT, GPT, LDH, CPK値 な どの上昇を認

めた。血小板数は8万 と著減してお り,血圧も62mmHg

と低下 していたため,敗 血症性ショックを考え,GMと

CTMに よる化学療法を直ちに開始した。入院時の血液

および下腿膿瘍か ら グラム陰性桿菌が検出され,肌

vulnificusで あることが判明したためMINOを 追加 し

た。全身状態および両下腿の疼痛,腫 脹は次第に改善 し

たが,微 熱は依然 として持続 したため,下 腿部膿瘍の切

開排膿を試みたところ平熱化 した。

症例(2):66歳 の男性。帰宅の途中,山 中の小川で

転倒 し,前 腕と下腿の一部に擦過傷を負 う。夜間5～6

回の下痢があ り,外 傷部の腫脹 と疹痛を訴える。翌早朝

40℃ の発熱と全身の 発疹およびケイレンが 出現 したた

め当科関連病院を訪れる。来院時,す でにプレショック

状態にあり,意 識混濁 と呼吸不整が認められた。細菌に

よる トキシックショックが最も疑われたため,直 ちに種

々の抗生剤を投与 したが,こ れらの化学療法にまったく

反応せず,そ の日の夕方には死亡するという極めて急激

な経過をとった。入院時採取 した血液,前 腕および下腿

創部の検体からV.vulnificusが 検出され,本 菌による感

染症であることが判明した。

2. 糖 尿 病 患 者 に み られ,Streptococcus

bovisの 検 出 され た 蜂 窩織 炎

山 本 康 生

高知医科大学皮膚科

荒 田 次 郎

岡山大学皮膚科

Streptococcus bovisに よる感染症はまれであり,文献

的にはcolon carcinomaを 基礎疾患に持つ患者に発症し

ているのが散見される程度である。

症例:60歳 男性。昭和62年12月 よ り糖尿病のため

インスリン治療中である。昭和63年5月10日 頃より,

右 下顎部に"シ コリ"を 触れていたが,徐 々に拡大し,

14日 には下顎全体が腫脹してきた。同部の自発痛,圧痛

が著明で37.8℃ の発熱がみられた。5月20日 初診時,

下顎～上頸にかけて 凹凸不平のなだらかな腫脹を認め

る。 口腔内には病変はない。WBC15,000(St.8,Seg.

87,Lymph.2,Mo.3%),CRP6+以 上,FBS285mg/

dl,BUN60mg/dl,Cr2.9mg/dlで あった。一般細菌

培養3カ 所(穿 刺,表 面,壊 死部)か らいずれもStre-

ptococas bovisを 検 出した。イ ミペネム,ク リンダマイ

シンにより軽快 し,6月3日 の培養では菌陰性化した。

この症例の問題点 として,糖 尿病,腎 障害を有してい

た点 と5preepococcus bovisを 検 出した点とがあげられ

る。
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3.α-streetococcusに よ る頸 部 蜂 窩 織 炎

と併発 性 膿 胸 お よび 右 頬 部 膿 瘍 とsep-

tic pulmonary embolismを 併 発 した

例

大湾 勤子 ・健 山正男 ・下地 勉

玉城 和則 ・宮城睦 子 ・兼 島 洋

伊良部勇栄 ・下地克佳 ・重 野芳輝

斎 藤 厚

琉球大学第一内科

山 城 正 宏

同 歯科口腔外科

症例1:42歳,男

主訴:発 熱,呼 吸困難,口 腔底腫脹

既往歴:40歳,淋 疾

現病歴:入 院5日 前に,左 下顎 う歯の疹痛に続いて発

熱したが,放 置していた。その後,両 側の下顎部,口 腔

底腫脹も出現 し,経 口摂取不能 とな り,昭 和63年3月

20日,呼 吸困難も出現してきたために,救 急診療所を受

診し,当 院口腔外科へ緊急入院となった。

口腔外科では,根 尖性菌周炎,頸 部蜂窩織炎の診断に

て,ド レナージ施行され,抗 生剤(ABPC,LCM)の 点

滴静注が行なわれたが,血 圧低下がみられたため,敗 血

症性ショックを疑われ,当 科へ転科された。

入院時,開 口障害,両 下顎部および頸部の発赤腫脹を

認め,ド レナージの膿 より,α-streptococcusが 検出され

た。胸部X線 上,右 下肺野に浸潤影,右 胸水がみられ,

穿刺により,α-streptococcusお よびP.aeruginosaを

検出した。

前頸部,胸 腔 内 ド レナ ー ジ,化 学療法(ABPC,

CLDM, CPZ, OFLX)お よび胸腔内洗浄等の治療によ

って,治 癒せ しめることができた。

症例2:35歳,男

主訴:発 熱,右 側頬部痛

既往歴:特 記事項な し

現病歴:昭 和62年2月 下旬,右 上顎歯の疼疹痛が出現

したが,放 置していた。3月23日 右上顎小臼歯を抜歯

したところ,次 第に右頬部の腫脹 と40℃ 以上の発熱を

来し,口 腔外科入院 した。病変部の切開 ・排膿 と抗生剤

療法が行なわれたが,胸 部X線 上,多 発結節影が出現し

たので,当 科紹介入院 となった。

入院時,膿,血 液から α-spreptococcusが 検 出され,

当科転科後のBALFか ら α-streptococcusが 検 出され

た。CPZ,CLDMか らABPCに 変 更し,良 好な経過が

得 られた。

4. 研 成 人 ブ ドウ球 菌 性 熱 傷 様 皮 膚症 候 群

池田 政身 ・山本 康生

高知医科大学皮膚科

荒 田 次 郎

岡山大学皮膚科

67歳 女性。昭和62年5月31日 鼻奥の不快感 と発熱

発汗が生じる。6月3日 頸部に紅斑が生 じ2日 後には全

身に拡大。6月6日 当科初診時,39℃ の発熱,全 身の狸

紅熱様紅斑と間擦部位の落屑,小 水庖,口 囲亀裂および

眼脂を認めた。ニコルスキー現象陽性。検査所見 として

核の左方移動に伴う白血球増多,血 沈尤進 γグロブリン

高値,ク レアチニンクリアランスの低下,尿 蛋白陽性,

ツベル クリン反応陰性,PHA,ConAの 低下を認めた。

Exfoliatin産 生能を有する黄色ブドウ球菌(以 下黄色ブ

菌)が 鼻前庭と右足より検出された。鼻前庭からの黄色

ブ菌はコアグラーゼI型,フ ァージI・II・III混 合型,

右足か らの黄色プ菌は コアグラーゼ型不明ファージ型

not typableで あ った。 血液培養は陰性。頸部からの組

織では,穎 粒層における表皮剥離と真皮の軽度の細胞浸

潤がみられた。臨床,組 織および細菌培養の結果より上

記 と診断し,MCIPC,ABPCの 点滴静注を開始 したが,

効果をみず,MINOに 変更 した ところ卓効を奏 した。鼻

前庭および右足より検出した黄色ブ菌につきMICを 測

定 したところ,MCIPC耐 性MINO感 受性を示 した。

本症は乳幼児に好発 し,成 人には極めてまれである。現

在までに発表された成人例は18例 あ り,そ のほとんど

が黄色ブ菌による菌血症,免 疫不全ない し腎機能低下を

伴 うものである。成人例がまれな理由として,成 人では

腎機能が発達 しておりexfoliatinの 腎からの排泄が速や

かであること,細 胞性免疫能が発達 していること,黄 色

ブ菌に対する中和抗体を有することがあげられる。自験

例では3か 月前に子宮癌の手術,放 射線治療を受けてい

たことと検査所見より,細 胞性免疫能の低下および腎機

能の低下が本症の発症に関与していたと考えられる。

5. 新 生 児 にお け る ブ ドウ球 菌 性 重症 皮

膚 軟 部 組 織 感 染 症 の 検 討

桧山英三 ・横 山 隆 ・児玉 節

竹末芳夫 ・藤 本三喜夫 ・宮本勝也

村上義昭 ・瀬 分 均

広島大学第一外科

(目的)新 生児の外科的感染症において,皮 膚軟部組
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織感染症は比較的多 く,そ の起炎菌 の多 くはS.aureus

であ る。近年,S.aureus感 染症は耐性菌の増加に伴い,注

目を集めている。そこで,最 近当科で経験 したS.aureus

に よる新生児重症皮膚軟部組織感染症例について検討 し

たので報告する。

(方法)1983年 以降に当科に 入院を要 した 新生児ブ

ドウ球菌性重症皮膚軟部組織感染症例11例 を対象 とし

た。臨床経過,治 療法の検討と共に,病 巣から分離 した

S.aurensの 各種抗生剤に対する 感受性を日本化学療法

学会標準法にて測定 し,ま た,S.aureusのcoagulase

型 別をcoagulase型 別用免疫血清(デ ンカ生検)に て測

定 して,感 染経路が院内感染であるかどうかを 検討 し

た。また,こ れらの新生児皮膚軟部組織感染がimmuno-

compromised hostに おける感染であるか どうかを検討

する目的で,患 児の宿主防御能のうち血中オプソニンで

ある血清IgG,IgA,IgM,C3c,C4,血 漿Fibronec-

tin(PNF)値 を測定 し,感 染の無か った新生児症例60

例を対象に比較検討 した。

(結果)対 象症例の内訳は,壊 死性筋膜炎5例,皮 下

膿瘍5例,贋 部感染1例 で,こ の うち敗血症から肝膿瘍

を形成 した症例を1例,敗 血症から骨髄炎を合併 した症

例を1例,ま たDICの 合併を2例 に認めた。出生後産

科を退院した日齢 と発症 日齢の検討から,産 科にてすで

に感染 していた症例が5例,退 院後まもなく発症 した症

例が5例 であり,多 くが産科にてS.aurrsが すでに感

染あるいは定着 していた。S.aurs11株 中methicillin

に対するMICが12.5μg/ml以 上 のmethicillin resis-

tant S.aureus(MRSA)が4株(36.4%)を 占 め,

coagulase型 別 の検討ではIV型 が多 く,MRSA4株 はす

べてIV型 であった。S.aureusの 各種抗生剤に対する感

受性の検討では,MRSAは 多剤に対し耐性を有 してい

た。症状は,局 所症状に加え,発 熱,哺 乳力低下を多 く

の症例に認めた。壊死性筋膜炎5例 はすべて背部～腰部

に発症 し広範な皮下組織 ・筋膜の壊死を伴っていた。血

中オプソニンの検討では,IgA,IgM,C3c,PNF値

は成人に比べ低値であったが,対 象の新生児とは差はな

かった。治療は,全 例外科的治療を優先し,壊 死性筋膜

炎には排膿 ドレナージを皮下膿瘍は穿刺排膿を,肝 膿瘍

はエコー下穿刺排膿を行 な った。 抗生剤は,CMZと

FOMを 中心にこれにアミノ配糖体抗生剤を併用 した。

また,11例 中10例 に γ-globulin製 剤 を投与 した。敗血

症,DIC合 併例には,新 鮮凍結血漿,Protease inhibi-

tor,ヘ パ リンを投与 し,全 例予後良好であった。

(結語)新 生児のブ ドウ球菌性皮膚軟部組織感染症

は,容 易に重篤化 し,敗 血症,DICに 陥 りやすいと考え

られた。S.aureusの 感染経路は,産 科を含めた院内感染

であると考えられた。S.aureusの 各種抗生剤の感受性

では,MRSAが4株 を占め,こ れらは多剤耐性であり,

抗生剤単独では充分な治療効果が期待できない症例があ

ると考えられた。患児の血中のオプソニンの検討では,

対照の新生児と差は無 く,こ れらの症例はいわゆるim-

munocompromised hostに おける感染症 とは考えられな

かった。新生児の皮膚軟部組織感染症においては,外 科

的治療が容易でありこれをまず優先して行ない,抗 生剤

は院内感染によるMRSA感 染症を念頭において投与す

べきであると考えられた。

6. 小 児 緑 膿 菌 感 染症 に お け る皮 膚 ・軟

部 組 織 病 変 に つい て の 臨 床的 並びに

細 菌 学 的 検 討

田吹和 雄 ・杉 田久美子 ・西村忠史

大阪医科大学小児科

(目的)緑 膿菌感染症は 小児科領域 で も難治性で,

Compromised hostで の 発症が多く,症 状も多彩であ

る。そこで,演 者らは,緑 膿菌の皮膚 ・軟部組織感染症

のうち,壊 疽性膿瘡を呈 した症例を中心に,そ の臨床的

ならびに細菌学的検討を行なった。

(対象)1966年 ～1987年 に経験 した小児緑膿菌感染

症は64例 である。敗血症で皮膚病変を示した症例は5

例,皮 膚 ・軟部組織感染症7例,術 後感染症7例 の計

19例 を対象とした。

(成績)皮 膚緑膿菌感染症の分類(野 波)に より,19

症例 を分類すると,一 次(原 発)性 の急性壊疽性膿瘡は

2例 で,二 次(続 発)性 は7例,緑 膿菌性敗血症で皮膚

病変を認めた症例は5例 であった。一方,19症 例中,壊

疽性膿瘡を呈 した症例は7例 あ り,う ち4例 は敗血症

で,1例 はステロイ ド剤使用中の症例であった。各症例

の年齢は,各 々8日,9日,4か 月(2例),5か 月,7

か月,8か 月 といずれも1歳 未満の症例であり,年齢が

8日 と9日 の2例 は全経過が4日 と9日(入 院後1日 と

2日)で 死亡 した。なお,皮 膚緑膿菌感染症19例 のう

ち,基 礎疾患を有する症例は17例(89.5%)で あった。

一次(原 発)性 皮膚緑膿菌感染症の症例で,急 性壊疽

性膿瘡を 認めた 症例は8か 月男児 と4か 月女児の2例

で,い ずれも基礎疾患はなく,皮 膚症状の改善も速かで

あった。二次(続 発)性 皮膚緑膿菌感染症の症例は5か

月女児のサルモネラ下痢症に気管支炎を併発した症例に

みられた。本例は喘鳴軽減のためステロイ ド剤を使用し

たが,経 過中に,左 下腹部にみられた発疹が,ス テロイ

ド剤使用後3日 目に膿疱様とな り,翌 日には潰瘍形成し

た。膿汁よりP.aeruginosa(G型)を 検出したが,同
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菌は便,尿 培養からも分離された。緑膿菌敗血症で壊疽

性膿瘡をみた4例 のうち2例 は死亡例である。他の2例

は各々4か 月男児と7か 月男児の症例で,前 者は轡部,

後者は頭部,顔 面,四 肢と皮膚病変が多発 した。いずれ

の症例においても発疹部は進行性壊死性潰瘍がみられ,

肉芽形成し瘢癩痕治癒するまでには約3か 月を要 した。以

上の壊疽性膿瘡の症例からも,皮 膚緑膿菌感染症の治療

は,早 期より適正な化学療法が必要であると考えた。

7. 磐 部 慢 性 膿 皮 症 の1例

加賀美潔 ・小石和夫 ・岸本三郎

京都府立医科大学皮膚科

在 田 継 久

社会保険神戸中央病院皮膚科

症例:37歳,男 。初診:昭 和59年1月18日 。既往

歴:3歳 時に小児麻痺に罹患 し,肢 体不自由者の施設に

入り,車 椅子の生活をしている。 また,Epilepsyも あ

り,抗 痙攣剤を内服している。現病歴:約5年 前から左

臀部に数カ所の痩孔が生じ,膿,滲 出液の漏出を認め,

施設の医師の治療を受けるも軽快 しないため当科に紹介

され,同 年2月20日 入院となった。現症:左 署部の皮

膚は硬化し,7カ 所に痩孔を認めた。入院時検査:CRP

(1+)以 外特に異 常なかったが,痩 孔からの細菌培養

で,Pseudomonas aeruinosaが 検 出された。治療およ

び経過:Cafaclor(750mg/day)内 服,dibekacin(100

mg/day)筋 注,dibekacinタ ンポン処置を行なうも難治

のため,3月1日,全 麻下に広範な痩孔切除術を施行 し

たが,ド レーン挿入部および肛門周囲に再び痩孔を生 じ

たため,そ れぞれ4月10日,5月17日 に切除術を行な

った。経過中,痩 孔からStaphhylococcus aureusが 検出

され,minocyclineの 投与を行なっている。創傷がすべ

て治癒した5月31日 に退院 した。痩孔部の病理組織学

的検査では,表 皮の肥厚と真皮の線維化がみられ,皮 膚

付属器はほとんど消失 していた。自験例において,難 治

であった理由として,1)患 者が 長時間坐位をとってい

たこと,2)皮 膚痩を形成 し,外 部から創傷処置が充分

行なうことができなか ったこと,3)病 巣 は瘢 痕化 し,

parasiteに 対 しhost側 の炎症 ・免疫反応が期待できな

かったこと,4)さ らに,抗 生物質の皮膚組織への浸透が

少なかったこと,等 が考えられた。

過去5年 間の本邦報告例29例 についてまとめてみる

と,男 性28例,女 性1例 と男性に多 く,年 齢は20歳

から70歳 までで平均55歳 であった。前病歴 として,

皮下膿瘍3例,痔 痩2例,集 籏性座瘡2例,表 皮嚢腫1

例,汗 腺膿瘍1例 であり,腺 癌2例,有 棘細胞癌1例 の

合 併 が あ った 。 治 療 は抗 生 物 質 は無 効 で,全 例 痩 孔 切 除

術 を 行 な って い た。 分 離 され た菌 種 は,S.epidermidis

4例,S.aureus3例,E.coli3例,Peptococcus2例,

Peptostreptococcus 2 —á, Str.faecalis, Proteus mirabi-

lis, Enterococcus, Bacteroides, Micrococcus, Kkbsiella 

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, ,ƒÀ-Streptococ-

cu3各1例 であった。

8. 肝 硬 変 ・糖 尿病 に広 範 な肛 門 周 囲 膿

瘍 とARDS(成 人 型 呼 吸 窮 迫 症 候

群)を 合 併 し救 命 し得 た1例

滝下 佳寛 ・橋本 吉弘

徳島県立中央病院内科

症例:49歳,男,農 業。2年 前 より肝硬変 ・食道静脈

瘤を指摘されている。2か 月前より肛門周囲に排膿あ

り,近 医でインス リンと抗生剤内服を受けていた。7日

前から同部の疹痛,39℃ 前後の発熱あり,当 院に入院と

なる。

飲酒:ビ ール7～8本/日

入院時,肛 門周囲の膿瘍 は広範囲で陰嚢および両鼠径

部にも及ぶ。切開 ・排膿,ド レーン留置を行なったが悪

臭強く,多 量の膿と共にガス排出が見られた。膿か ら嫌

気性グラム陽性桿菌,K.pnamoniae,α-Streptococas,

S.epidermidisが 検 出 され た。血液培養は陰性。Hb

12.09/dl,WBC19,200,Plt5.9×104,PT41%,TP

5.39/dl,A/G0.57,TBil1.2mg/dl,GOT58IU,

GPT47IU,FBS275mg/dl,CRP6+,HBsAg(-)。

イ ンスリン,抗 生剤(CAZ+CLDM),γ-グ ロブリン,

ドレーンからの過酸化水素による洗海にて治療を行なう

も解熱せず。さらに入院9日 目より呼吸困難 著明な低

酸素血症,胸 部レ線上に全肺野にわたる浸潤影を 来た

す。ARDSと 診断 パ レス療法(メ チールプレドニゾロ

ン1,000mg,3日 間)2ク ールを含む大量のステロイ

ド療法,PEEPを 併用 した人工呼吸(6日 間),抗 生剤

(CTX+CLDM+SM),γ-グロ プリン,大 量の新鮮凍結

血漿輸注(12日 間 に31単 位)に て治療を行なった所,

諸症状は次第に改善,23日 目には 局所の ドレーンを抜

去,46日 目にはステロイ ド療法 より離脱 し回復 した。

考察:本 例では肝硬変 糖尿病を有 し,さ らにARDS

を合併,大 量の副腎皮質ステロイ ドホルモンを使用した

にもかかわ らず,広 範な肛門周囲膿瘍を治癒せ しめるこ

とができた。感染巣の治癒には抗生剤,外 科的処置と共

に,低 蛋白血症 もあったので大量に用いた新鮮凍結血漿

が有効であったと思われる。 大腸菌を用いたin vitro

好 中球殺菌能の実験でも,新 鮮血漿添加にて著明なオブ
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ソニン効果を認め,さ らに γ-グロブリンを追加 しても,

それ以上の効果は見られなかった。

次に,ARDSに 対 しては一般に大量の ステロイ ド療

法が行なわれてお り,本 例でもそれが有効であった印象

を受ける。 しか し最近,重 症敗血症あるいはARDSに

おけるステロイ ド療法の効果を否定する論文があいつい

で発表され,論 争とな っ て い る(小 川 龍,ICUと

CCU,12:749,1988)。 しかし一方,動 物実験では重症

肺炎に対する ステロイ ド剤併用の効果 も見 られている

(宇塚良夫,Chemotherapy,33:462,1985)。 また演者

も好中球殺菌能実験では,プ レドニゾロンおよびデキサ

メサ ゾンによる影響の無いことを認めている(四 国医学

雑誌,38:228,1982)。

いずれにしても,重 症感染症において真にステロイ ド

療法が有効か どうかは,さ らに今後の検討を要する課題

と考える。

9. 嫌 気 性菌 の 分 離 され た 糖 尿 病 性 壊 疽

の1例

赤松 浩彦 ・赤井 容子

増 田 理恵 ・西嶋攝 子

兵庫県立塚 口病院 ・皮膚科

山 本 修 二

関西医大 ・形成外科

65歳 女性。昭和58年 頃,検 診で糖尿病を指摘さ

れ,某 病院で経 口血糖降下剤を処方 され内服するも自己

中止し,放 置していた。昭和63年2月 下旬より両下肢

に浮腫が生じ,放 置するも軽減せず,同 年3月 初旬より

左母趾に皮疹が出現し当科受診する。両下肢に浮腫があ

り,特 に左第1趾 は壊疽に陥っていた。入院後,抗 菌剤

の全身投与を開始 したが,左 足全体に炎症が拡大 し緊満

性の膨脹 と潮紅をきたした。同部のX線 像ではガス像が

認められ,培 養にてStreptococcus D group, Strepto-

cocas G group, Bacteroides sp.が 検出された。局所

的にデブリー ドマン,切 開開放および種々の抗菌剤の全

身投与 も続行 し,皮 疹はかな り軽快 したが,原 発部位不

明の癌性腹膜炎が悪化 したため死亡した。

10. 外 科 領 域 に お け る重 症 皮 膚 軟 部組織

感 染 症 特 に 重 症 壊 死性 筋膜 炎に つい

て

水野 章 ・石原 博 ・村元雅之

桜井 敏 ・鈴井勝也 ・保里恵一

谷 口正哲 ・真下啓 二・文花井拓美

品川長夫 ・由良二郎

名古屋市立大学医学部第一外科

外科領域で遭遇する重症皮膚軟部組織感染症として壊

死性筋膜炎がある。

この疾患は高齢者に多い うえ糖尿病,動 脈硬化症など

の基礎疾患を有 したいわゆるcompromisedhostに 発症

しやすく急速に筋膜にそって波及 し重篤になることが多

い。なかでも陰嚢から会陰部あるいは下腹部にかけて急

速に拡大するFournier's gangreneは 特徴的である。我

々は教室においてFournier's gangrene4例,そ の他の

壊死性筋膜炎4例 の合計8例 を経験 したので若干の文献

的考察を合せて報告する。

症例の男女比は男6,女2で あ り,年 齢は56歳 から

72歳 まで平均64.6歳 であった。 また8例 中6例(75

%)が 肥 満症例であった。基礎疾患として糖尿病4例,

動脈硬化症4例,悪 性疾患3例 が多 く,初 診時の臨床症

状 としで 発熱87.5%,ショ ック50%,病 巣のガス像

85.7%の ほか,局 所の発赤,腫 脹,壊 死,排 膿などが認

められた。転帰としては死亡2例,生 存6例 で死亡率は

25%と な った。 これらの症例の病巣分離菌は好気性菌

19株,嫌 気性菌6株 が分離 され,好 気性 グラム陽性球菌

では腸球菌を含むStreptococcus spp.が 多 く,グ ラム陰

性桿菌ではE.coliが6株 と最も多 く分離された。一方,

嫌気性菌ではB.fragilisが5株 と最 も多かった。

1983年 か ら1987年 に報告のあったFournier's gan-

greneに 関する邦文文献に自験例を加え,15例 を集計

した。 原因はかつては不明とされていたが,現 在は鼠

径,会 陰部,臀 部の外傷および皮膚感染症。尿道感染

症。性器感染症。肛門周囲膿瘍,痔 痩。術後を含む後腹

膜感染症などがあげられている。年齢は18歳 から80

歳 まで平均621歳 で,基 礎疾患として糖尿病7例,動

脈硬化症4例 のほか心疾患,中 枢神経障害,慢 性腎不全

などが各2例 であった。初発症状 としては陰嚢の発赤,

腫脹,疼 痛。陰茎の発赤,腫 脹。発熱,下 腿の浮腫,臀

部の疼痛などで,数 日後には疼痛の増強そして消失,陰

嚢,会 陰部の皮膚自潰,排 膿に至 り,発 熱,白 血球増

多,CRP値 の上昇など感染症状が増強 してくる。適切

な処置が遅れると感染巣は皮下,筋 膜下を壊疽を形成し



VOL. 37 NO. 11
CHEMOTHERAPY T425

ながら急激に拡大進展 し,重 篤な例はエンドトキシン血

症,ひ いてはDIC,MOFに まで及び,治 療に難渋する

ことがある。転帰としては死亡3例,生 存12例 で死亡

率は20%で あった。1976年 か ら1987年 に報告された

文献37例 に教室の自験例4例 を加えた41例 の感染病

巣から分離された細菌は,好 気性菌68株,嫌 気性菌34

株,合 計102株 であった。好気性 グラム陽性球菌では

Streptococcus sppが11株,Enterococcus groupお よ

びS.aureusが6株 分離され,お もなグラム陰性桿菌で

はEcohが19株 と最も多く,Klebsiella spp.お よび

P.aeruginosaが6株 分離された。 一方,嫌 気性菌では

Bacperoides spp.が17株 と最も多 く,Peptostreepococ-

cuostridium spp、Fusobacperium spp.が 各 々4株 分離され,

Clostridium spp.は3株 であった。その多 くが好気性菌

と嫌気性菌との複数菌感染の形態をとっていた。死亡率

は高く,30%か ら50%と いわれている。

その治療は早期診断,早 期治療。好気性グラム陰性桿

菌と嫌気性菌に有効な適切な抗生物質の投与。敗血症,

エンドトキシン血症から ショックに な る ことが多いの

で,抗 ショック療法。糖尿病や動脈硬化症などの基礎疾

患は特にこの病態を悪化せ しめるので,宿 主側における

充分な治療。などが重要である。

新薬シンポジウム:FK482

司 会 に あ た って

副 島 林 造

川崎医科大学呼吸器内科

FK482は 藤沢薬品研究所で開発された 経口用セフェ

ム剤である。 本剤の構造式は 下記のごとく7-ア ミノセ

ファロスポラン酸の3位 にビニル基を,7位 にア ミノチ

アゾリル基とヒドロキシイ ミノ基を有する。

本剤はグラム陽性菌,陰 性菌に対 し広範な抗菌スペ ク

トラムを有 し,特 にS.anreus,S.epidermidis. S.pyo-

genes, S.pneumoniaeな どのグラム陽性菌に対 し優れた

抗菌力を示す。

健常成人に本剤を経口投与 した時の血漿中濃度は投与

後約4時 間で ピークに達 し,そ の半減期は約1.7時 間

である。尿中には投与後12時 間で約30%が 未変化体

のまま排泄される。また,連 続投与による蓄積性は認め

られていない。

本剤は,一 般毒性試験,生 殖試験,変 異原性試験,腎

毒性試験および抗原性試験,一 般薬理試験等の前臨床試

験,第 一相試験において安全性が確認されるとともに,

抗菌力,体 内動態の成績からも臨床的有用性が期待され

たので,1987年2月 から全国規模の研究会が組織され,

基礎的および臨床的検討が今日まで続けられてきた。な

お,臨 床的検討においては後 期第二相試験で細菌性肺

炎,複 雑性尿路感染症および浅在性化膿性疾患を対象に

臨床用量検討試験が実施された。また,以 上の成績をも

とに上記3疾 患を対象とした比較試験が行なわれその一

部成績が判明した。

本シンポジウムにおいては,現 在までに検討された基

礎試験,一 般臨床試験,臨 床用量検討試験および一部比

較試験の成績について各 シンポジス トより総括的な発表

がなされ,本 剤の特徴ならびに臨床上の位置づけにつき

討議 した。

1. 抗 菌 力

五 島 瑳 智 子

東 邦 大学 医学 部 微 生 物 学 教 室

1) In vitro抗 菌 力

本 剤 の特 徴 はS.anrens, S.epidermidis. Streptococci

等 の グ ラ ム陽 性球 菌 に対 し既 存 経 ロ セ フ ェ ム よ り強 い 抗

菌 力 を示 し,既 存経 ロセ フ ェム に感 受 性 を 示 さ ないE.

faecalisに も 抗 菌 力 を 有 し,か つ 主 要 グラ ム陰 性 菌 に

対 しCFIXと 同等 か や や 弱 い がCCLよ り極 め て強

い抗 菌 力 を有 す る点 に あ る。 主 要 臨 床 分 離 株 に対 す る

MIC50/MIC80(μg/ml)は,S.areus(MSSA)で0.39/

0.78,S.epidermidisで0.1/6.25,S.pyogenes. S.aga-

lacpia, S.pnenmoniaeの いず れ に も ≦0.05/≦0.05,

Eraecali5で はMueller-Hintonagarで12.5/25,Sen-

sitivity test agarで0.78/156,N.gononhoeaで

≦0.05/≦0.05,.B.caparrhalisで0.2/0.39,E.coliで

0.2/0.39,K.pneumoniaeで0.1/0.2,K.oxypocaで

≦0.05/0.1,P.mirabilisで0.1/0.39,P.vulgarisで

6.25/25,H.influenzaeで0.39/0.39で あ った 。 各 種

β-ラ クタ マ ーゼ に はCFIXと 同 等,CCL,CXM,

AMPCよ り極 め て 高 い安 定 性 を示 し,主 要PBPsに 対

し均 等 に か つ高 い親 和 性 を 示 した 。1MICの 短 時 間 作用

(in vipro)に こお い て,S.aureus, S.pyouenes, E.faeca-

lis,E.coli等 に 対 し強 い殺 菌 作 用 が 認 め られ,溶 菌 縁 が

観 察 され た 。

2) 感 染 防 御 効果

マ ウス腹 腔 内 感 染 に お い て本 剤 の経 口投 与 時 の治 療 効

果 はin vitro抗 菌 力 を 反映 しなか っ たが,皮 下 投 与 時


