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会長:大 石正 夫(新 潟 尺学 医学部 眼性 学教 室 助教 授)

特 別 講 演

尿 路 感 染 症 治 療 の 問 題 点

熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

尿路は細菌 の巣 であ る大 腸,直 腸 に囲 まれ,し か も

開口部が隣接 して いる とい う解 剖学 的立 地条件 に あ る、

そのため細菌 の尿路へ の侵 入定 着の チ ャ ンスは 多 く,

尿路感染症 はかな り高頻度 にみ られ、 一般 臨床 上,泌

尿器科以 外 の 診療 科 で も度 々 治 療 対 象 と な るcom-

monな 感染症 となって いる。

そして通常 の抗菌剤 は尿 中排 泄型 の ため 尿 中濃度 が

かな り高 くな るこ とか ら,現 症 的 な治療効 果 は比較 的

高くなってい る。 そのため か臨床 上 あ ま り病 因論的 な

分析が行 われない ままで終 って しまって い る きらいが

ある。 しか し,尿 路感 染症 の治療 学 のKey pointは,

むしろどの程度 再発 を考 慮 した治 療planを 立 てて い

るかにかか ってい る と言 って過 言で は ない。 その点 に

焦点を合 せて,本 講演 をま とめ てみ たい。

一 口に尿路感染 症 と言 って も感 染 をお こす尿 路 は
,

かなり多様 であ り,そ の病 態に よ り分 別 して論 ずべ き

ものである。一般 的 に尿 路 の形態 や機 能 の異常 が な く

尿停滞の ない尿路 は"単 純 性"、 それ の認め られ る尿路

は"複 雑性"と して取扱 われて い る。 また同 じ"複 雑

性"で も尿drainageの ため の カテー テ ル を留 置 して

ある尿路は,よ り複 雑性 の強 い"高 度複 雑性"の もの

として別扱いに されて い る。

その3群 に分け られ る尿路 は,複 雑性 が増 す につれ

易感染性 が強 くな り,感 染 頻度 も高 くな ってい る。 し

かも,い わゆ る弱毒 菌群 に よ る感染 の可 能性 も高 い。

そのため尿路 感染症 の治療 は単 なる抗菌 剤投 与の み で

は充分 とは言えず,そ の 尿路 の複雑 度の検 索 も必 須 と

言える。

一般 に単純 な感染症 と考 え られ"膀 胱 の風 邪 ひ き"

とされる女子単純 性 膀胱 炎で さ え,抗 菌 剤に よる治癒

率がきわめて高 いが,再 発 頻度 も高い。 それ は単純 性

とはいえ軽度の尿 路 の形 態や機 能 の異常 を内在 してい

る もの が少 なか らずあ るため で,そ れ が再 発に結 びつ

いてい る、 多鰍の抗 菌剤 を数 日にわ た り投与 すれ ば,

た とえか な りな異常例 で も臨床的 には 治癒す るの は 当

然 であ り、 む しろまたす ぐ再 発す る原 因で あ る"内 在

す る問題 点"の 発見 こそが 治療学 上 のpointで あ る こ

とを強調 して お きたい。

その 異常 例screeningの1手 段 と して,最 近 はlong

actingの 経 日抗 菌剤 を用 いてのsingle dosetreatment

が 注 目されて い る。 それ はその治療 へ の反応 の悪 い例

の 中に,そ の様 な軽度 異常例 がか な り発 見 されて い る

か らで ある。

また単純 な腎孟 腎 炎 とされて い る症例 の 中に も膀 胱

尿管 逆流現 象(VUR)や 腎孟 の形 態異常 の存在 がか な

り高頻度 にみ られ るこ とが 明 らか に なって い る、

それ ら異常 に対す る泌尿 器科処 置が再 発予 防につ な

が るこ とは言 うまで もない所 であ るが,む しろ臨床 上

そ の内在 す る異 常 を診断 してゆ く配慮 が等 閑視 され が

ちであ るこ とが 問題 と考 えて いる。

なお また,複 雑 性感 染症 のかか え る易 感染性 の背 景

に あ るものにつ いて も検討 した ところ を述べ,そ れ ら

の治療 学上 の問 題点 につ いて論述 した。

教 育 講 演

ク ラ ミジ ア 感 染

三 井 幸 彦

徳島大学名誉教授

本 日は クラ ミジア研 究 の歴史 をた ど りなが ら,現 在

の状 況につ なが る話 をします。

クラ ミジアの 近代的 研究 は1907年PROWAZSKら が ト

ラ コー マ結 膜上 皮の擦 過標 本中 に上皮封 入体 を発 見 し

た時 には じまる。 彼 らは この封 入体 を被 膜 をか むっ た

単 細 胞動物 と考 え,Chlamydozoenと 呼 んだ。半世 紀

を経 て これ が トラコー マ病 原体 の集団 であ る こ とが確

定 され,Chlamydiaの 属 名 が与 え られ た。

クラ ミジア をHeLa細 胞 に接種 す る と,1時 間 後に

基 本小体 は あ たか も細 胞に 食菌 され る よ うな形 で細胞

質 内 に取 り込 まれ る。3時 間経つ と基 本小体 は細 胞質
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の深 い ところ まで 人る.8時 閥か ら12時 間の 間に 基本

小 体 は成長 し初め て,形 が大 き くな り,内 部構 造 も変

化 して、 栄養 体 を作 る、 この栄 養体 は原 始体 または網

様 体 と呼ば れて い る。網様 体 と己 う呼 び方は電 顕所 見

か らきた もの で,基 本小体 と意味の 上 で対比 させ るに

は,最 初 にPRowAzEKが 呼 ん だinitialbodyす なわ ち原

始 体の 方が しっ くり くるよ うに思 う.3甘 チ ミジ ンで

ラベ ル して オー トラジオ グラフ を撮 ってみ ると,成 艮

と同時 にチ ミジンが 基本小 体の 中に取 り込 まれ始 め,

DNA合 成 が始 まっ たこ とを示 す.

24時 間 経つ と原始体 は分 裂 を始め る.分 裂 した もの

は また成 長 して分 裂す る と言 う過 程 を繰 り返 して封 入

体 腔 を拡 大 してゆ き,32時 間位の 時点 で原始体 を充満

した封入体 に成 長す る.抗 クラ ミジア剤 が完全 な効 果

を発揮 す るの は ライフサ イ クル この時間帯 までで ある。

72時 間 に なる と,封 入体 は基本小体 で充満す る。一

部小 型に な った原始体 も残 ってい るけれ ども,網 様構

造 を呈す るの で(電 顕所 見),solidな 基本小体 とは容 易

に区別 で き る。

化学療 法 剤が クラ ミジアに どん な作 用 を及ぼす か を

電顕 でみ る と:原 始体封 入体 の時期 にペニ シ リン を加

え る と分 裂 がで きな くな るが、 内部 の代 謝 は影響 を受

け ないので,プ 球 菌の 二倍の 直径2μmに も達す る粒

子 に成 長す る。 テ トラサ イ ク リン を加 え る と原始体 は

内腔が ま った く空 白に なって しま う。

感染後48時 間の時 点,す なわ ち一部 基本小体 が で き

上 が ってい るが,ま だ大部分 の原 始体 が増殖過 程 にあ

る時期 に,テ トラサ イ ク リンや オフ ロキサ シ ンを加 え

て24時 間後の所 見 を見 る と,す でにで き上が って いた

基本小 体 は形態学 的 に正 常 であ るが,分 裂,増 殖 中で

あ った原始体 は崩壊 して空虚 に なって いる。す なわ ち,

抗 クラ ミジア剤 は栄養体 の代 謝 を阻 害 して これ を破壊

す るが,完 成 され た基本 小体 には作用 しない こ とが推

定 され る。

感染 実験 では5,000μg/mlの オ キ シテ トラサ イ ク

リン液 に接種 材料 を混ぜ て2時 間4℃ に保 ち,そ の材

料 を結膜 に点 眼 して も,定 形的 に トラ コー マが発症 す

るこ とが実 験 され てい る。 したが って抗 クラ ミジア剤

を使 っ た クレー デ法 で垂直 感染 を予防 す るこ とは 困難

だ と考 えられ る。

クラ ミジアは抗 クラ ミジア剤 に対 して耐性 を獲得 し

ない であ ろ うとい うこ とは,長 い臨床経 験の歴 史や,

最 近 の分 離株 とプ ロ トタイ プ との間 にMIC値 の 差 が

ない とい うよ うなこ とか ら,充 分推 定 されて いたの で

あ るが,実 験 的に もオ フ ロキサ シン を使 って,そ の こ

とは裏付 け され た。 培地 に1/2MICのOFLXを 加 え

て10代 継代 す る と,最 初 はyieldが 対 照の1/100に 落

ちるが,最 後 には1/10ま で上 昇 す る.同 時 にMIC値

は2倍 に 上昇 す る.し か し3代 の復 帰 試験(OFLXを

舎 まな い培地 での培 養)でMIC値 は 旧に復 す る、MIC

値 が2倍 に な っ た株 を新 しいMIC値 の1/2濃 度 の

OFLXを 舎 む培 地 で さ らに10代 継 代 して も,そ れ以

上のyieldの 上昇 もMIC値 の上昇 もお こらない。

OFLXの クラ ミノアに対 す るMICの 分 散 を見ると,

我 々の 測定 では結 膜由 来のC型,D型 各1株 が1μg/

ml,性 病 由 来の20株 中18株 が1μg/mL,2株 が05

μgと ほ とん ど分散 が ない.文 献 を見 て も,同 じ人が,

同 じ方法 で複数 株 につ いて測 った場 合,分 散はおおむ

ね1管 を超 えてい ない.抗 生物 質 につ いて も同 じ傾向

が見 られ る.ト ラ コーマ ・クラ ミジアは すべての株が

同 じ抗 クラ ミジア剤 に対 して ほぼ斉 一の感受性 を示 し,

殆 ど耐 性 を獲得せ ず,多 少MIC値 が上昇 して も,容易

に原株 に復 帰す ると 言う,特 殊 な病 原体 であ る可能性

が示唆 され る。

クラ ミジアに対 す る抗 ク ラ ミジア剤 のMIC値 は測

定 に使 う細 胞 系 な どに よ り大 き く変化 す る。McCoy

系 を使 うと,HeLa系 の お よそ1/4位 に 出る。どちらが

正 しい か と言えぱ,ど ちら も正 しい.ク ラ ミジアに対

す るMICの 絶 対値 と言 うもの は存 在 しな い、寄生細

胞 の クラ ミジア親和 性 な ど と一体 な もの として考えな

け れば な らない。換 言す れ ばMcCoyの クラ ミジア親

和性 はHeLaの1/4位 しか ない とい うこ とに なる。こ

の問 題 を臨床的 に 見て ゆ きたい、

クラ ミジア に対 して極 度に 強い親 和性 を持 っている

細胞 は結膜 円蓋 部 の重層 円柱上 皮 の表層細 胞で,こ れ

は脱 落寸 前の老 朽細 胞 であ る。 扁平 重層上 皮の眼球結

膜や涙 道 は低 い感受性 しか示 さ ない。 罹患部位 の上皮

下の組 織所見 を見 る と,そ の上 皮の クラ ミジア親和性

が判 る.結 膜円 蓋部 では増 殖性 肉芽性 の炎症 であるが,

扁平重 層上 皮の所 では カタル性 滲出性 炎症 に近 い。尿

道 は扁 平重 層上皮 であ るか ら クラ ミジア親和性 は低い

であ ろ う.子 宮頸 管部 は 円柱上 皮 であ るが,単 層であ

り,か つ活 発に分 裂 して い る細 胞 であ る。罹患時の組

織 所見 は カ タル性 滲 出性 に近 い。 これ らの部分の感染

は 抗 ク ラ ミジア剤 の2週 間位 の 内服 に よって治 っても

不 思議 では ない。 結膜 円蓋 部の感 染 はその程度の治療

では 改 善 の兆 候 が 見 られ るか ど うか も疑 問 である。

3,000μg/g位 の眼軟 膏 を1日4～5回,8週 間 ぐらい連

続 点眼 しない と治 らない。 これ らの上 皮 を使 って抗ク

ラ ミジア 剤のMICを 測 るこ とが で きた ら,そ の価に

10x位 の差 が 出 るの では ないか 。

最 近STDと して の クラ ミジア 感染 が増 えた と言わ
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れているけれ ど も,1940年 代の 前半 に どの位 の頻度 が

有ったかを示す正 確 な研 究 が あ った。 東 大魔院 で生 ま

れた新生 児約1,800例 中18例 に垂 直 感 染 に よ る クラ

ミジア結膜 炎患者 が証 明 されて い る(高 野安雄,日 眼

会誌,44巻1号,昭 和15年),当 時母 親 の罹 患串 は数

%を 下 らなか ったこ とを示 して い る。 最近 皆が この 間

題に対 して注意す るよ うに な ったの で,発 見 され る確

率-が高 くなった要 因の方 が大 きいの では ないか と思 う.

クラ ミジアの研 究は1950年 代 か ら1960年 代 をピー

クとして基礎 研究 の大筋 は で き上 が った。1970年 代以

降は,そ れ まで いわゆ る専 門家 の研 究 室 で しか扱 えな

かった技術 的問題 が,臨 床 検 査室 の レベ ルで もで きる

ような技術 改良に 向け られ た。

1960年 代 までの研 究 では眼科 が 先発 グルー プ で,基

礎医学者は半世 紀遅 れて これ に参加 した。 また クラ ミ

ジアの細胞培養 につ いて は英国 と 日本(MITSUIeta1.

Science,Aug.14,1964)と が先 発 グルー プ で,い ずれ

もHeLa細 胞 を用 いた。これ よ ～)遅れ てア メ リカが参

入し,シ ア トルのJENKINら のHeLa-229を 使 った実 験

と海軍医学 研究 所のGORDON等 のMcCoyを 使 っ た研

究とが1966年 の サ ンフ ラ ンシ ス コで開 か れ た トラ コ

ーマ ・シンポジウム で発表 され た
。 この学会 では 日英

などのHeLa細 胞 培 養 を使 っ た ク ラ ミジア の ラ イフ

サイクルな どの研 究が発 表 され て い る。HeLaで の培

養系 を使 う実 験 は少 な くと も専 門家 に と って はrou-

tineな ものに なってい た。HeLa-229と い うの は,1953

年にScHERERら がpolioの 安 定培 養 に使 ったcell-line

で,現 在ATCCが 持 ってい るcelHineと 文 献 的 には

同じ物である。このce1Hineは1951年G別 らがroller

tube法 で黒 人婦 人の 子宮癌 か らcell-line化 したorig-

inalstrainで,SCHERERとGEYと は 共同研 究者 に な っ

ている。McCoy cellは クラ ミジア親和 性が低 く,操 作

が繁雑 なため,そ の後広 く使 わ れた形 跡 のな い細胞 で

ある。

1970年 代 以 降の ク ラ ミジ ア検 査 の普 及 の ため の技

術改良は,主 と してア メ リカが主 導権 を持 って進 め ら

れた。STDグ ルー プは それ を導入 す るよ うな形 で クラ

ミジア戦線 に参 加 して現在 に 及ん でい る様 に思 われ る。

1970年 代 以降 の ア メ リカの研 究 は全 体 と しては 高

く評価 され る。 しか し個 々 の点 に付 い てみ る と,無 批

判的に導入す る と色 々な落 し穴 の あ るこ とに気 が付 く。

例えばクラ ミジアの培養 に は不適 当 なMcCoycellが,

なぜ一時広 く使 われ たのか,そ してHeLa-229と 共 に

25年 の タイム カプ セ ルを破 って,し の ぎを削 って出 て

きたか とい うこ とは,開 発の 歴 史 を考 え てみ る と理解

できる。またcell-lineや 実験装 置や 試 薬の 類が 市販 さ

れ るよ うに な る と,営 業 と醤 うファ クター に よる 否み

が 入 って こない とは えない。

この よ うな時期 にあ った って,日 本 化学療 法学 会の

クラ ミジア感受 性測 定検討 委 貝会 が独 自に世 界に 通用

す るMIC測 定 法の 基準 を作 るこ とに 努力 され て い る

こ とは,高 く評価 され なけ れば な らない.そ して これ

が 日本の クラ ミジア研 究が 再 び世 界へ の強 い発 舞 力 を

持 つ 端緒 に なるこ とを期 待 して本 日の講 演 を終 わ ちせ

て 頂 きます.

シ ン ポ ジ ウ ムII:化 学療 法 に お け る局 所 療 法

司 会 者 と し て の ま とめ

坂 部 孝

日本大学 医学部第三外科

河 村 正 三

順天堂大学耳鼻咽喉科

感 染症 の治療 な らびに予 防に抗 菌剤 の全 身性投 与が

広 く行 わ れて い る.局 所性投 与 も単独 であ るいは全 身

性投 与 との併用 で行 われ るこ と も決 して少 な くないが,

局所療 法 につ いての報 告は 比較的 少 ない。

昭和45年 の 日本化学 療法 学会総 会(会 長:谷 奥喜平

教 授)で 「化 学療 法に おけ る局所療 法 と全 身療 法」 の

題 名 で シンポ ジュム(司 会:三 国政 吉教授)が 行 われ

て以来,特 に取 り上げ られ る機 会 が なか っ た。 その 間,

化 学療 法は 急速 に進歩 し,新 しい抗 菌剤 が開発 され,

使 用 され るよ うに な った現在,局 所療 法 につ いて再検

討 を行 って は とい う大石 会長 のお考 えに 基づ いて,こ

の シ ンポ ジュムが行 われ た。

今 回の シンポ ジュム には臨床 各科 か ら シンポ ジス ト

が選 ばれ てお り,各 科の特 殊性 を もった局 所療 法が報

告 され た。 それ らの詳細 はそれ ぞれ の抄録 に あ るの で,

ここでは 共通 の話題 となった2,3の 問題 につ いての

み記載 す るに とどめ た。

全 身療法 と局所 療 法の適 応症 の違 いにつ い ては臨床

的あ るい は基礎 的 な比較研 究の 報告 がな され,病 態に

よ っては局 所療法 が全 身療 法 よ りは るかに優 れ てい る

こ とが証 明 され,局 所療 法 につ いての指 針 が示 され た。

病 巣部 位 に高濃 度 に薬剤 を到達 させ るため の方 法,

到達 した薬剤 を長 時間停 留 させ るための 工夫 な どが報

告 され たが,使 用 され る薬剤 の種 類に よっ て もこれ ら

に差 異 のあ る こと も紹介 され た。

局 所療 法の 長所 として副作用 が 少な いこ とは確 か で

あ るが,時 に は シ ョッ ク,ア ナ フラ キシー な どの副 作

用 もあ るこ と,安 易 に行 われ て,長 期 間漫 然 と使 用 さ
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れ 易 いため耐性 菌の増加 の危険 が ある こ となどが報告

され,局 所療 法につ い ての注 意が喚起 された。

これ らの閥 題は シンポジ ス ト間,あ るいは フ ロアの

会 貝か らの発 日な ども交 えて熱心 に 討蔽 され,実 り 多

い シンポ ジュム とな った。 この/ン ポ ジュムの 開催 を

契 機 として今 後 さ らに局所 療法 につ いての検 討 が加 え

られ て,臨 床効 果 の向 上がみ られれ ば幸 と考 えてい る.

1)外 科:化 学 療 法 に お け る局 所 療 法

岩 井 爪 宿

日本大学医学部第三外科

外科 領域 におけ る抗 菌剤の局 所療法 の 目的 は感 染症

の治療 とと もに感染 の予 防 も入 る。術 後感染 邦 方には

多 くの種 類 の 抗 菌 剤 が 用 い られ るが,近 年 では β-

lactam剤 特 にセ フ ェム剤 が最 も高 頻 度 に用 い られ る

ようにな って きた。 腹部 外科 での開腹 消化器 手術 では

準無菌 あ るいは汚染 手術 が対象 となるが,こ の よ うな

場 合,抗 菌剤 の予 防投与 に術後全 身性 に投与 す る場 合

と手術 終 了直前に 腹腔 内に投与 す る方 法が あ り,こ の

二者 の方法 を比較 した臨床 実験 を行 った。対 象症例 を,

胃切除術,胆 嚢摘 出術施行例 とし,局 所使 用群は 主 と

して セフ ェム剤の1gを 生 食40mlに 溶解 し,腹 腔閉

鎖 直前 に腹腔 内に 注入 し,術 後 は抗生 剤 を一 切使 用 し

ない こ とと した。全 身使 用群 はセ フェム剤 を,手 術 当

日よ り,1日2g,5日 間静脈 内に使 用 し,局 所に は使

用 してい ない。評価 対象 とな った症例 数は266例 で,

局 所使 用群 が130例,全 身使用群 は136例 であ った。

術 後感 染につ い て,そ の種 類別 にみ る と,局 所使 用群

では腹 腔内感 染が 少 な く,1.3%,こ れに対 して全 身

使 用群 では4.4%と な ってい る。 一方,尿 路 感染 では,

局 所使 用 で4.6%と 感染率 が高 く,全 身使 用 では1.5

%の み であ った。術 後感染 総数 の頻度 は,局 所使 用群

130例 中17例(13.1%),一 方,全 身使 用群 は136例

中の17例(12.5%)で ほぼ 同率 の結 果 を得 た。 以上

の 成績 か ら,術 中腹 腔 内局 所使 用の有 用性 が示唆 され

た。 また,プ ラセ ポ を用 いた感染 予 防臨床実 験 で も,

胃切 お よび胆嚢 摘 出術 ではABPClgを 腹 腔 内 に投

与 した群 が,術 後感染 が6、1%、 一 方,抗 菌 剤 を用 い

なか った もの で23.1%と,よ り高 い感 染率 で,局 所投

与 の有用性 が示 唆 され た。 腹腔 内に投 与 した各種 抗生

剤(1g)の 体 内動 態 につ いてみ たが,腹 水 中濃度 では

各薬剤 に よ ってか な りの差 異が あ るが,投 与後約2時

間 にわ た り数 百 μg/ml以 上 の濃度 が保 たれ てい る。ま

た,血 中移行 につ いて も検 討 したが,20～50μg/ml以

上の移 行 が認め られ てい る.準 無 菌手術 での検 出菌の

菌 鰍を,膿 汁や 感染 胆汁 か らの検 削菌の 菌縫 と比較 し

てみ る と,術 野の 細 菌数 は102～3/ml以 下 と量的 には非

常 に 少 ない,こ の よ うに 非常 に少 ない菌 量での各種抗

菌剤のMIC値 を検 討 し,ま た,そ の 測定範 囲 を1000

μg/ml以 上に まで広 大 して 測定 してみ る必 要が ある

と考 え,各 種 抗 菌剤 につ いて行 ったが,さ きの局所投

与での 腹腔 内濃度 を考 慮 にいれ ると各種臨床分 離菌に

対 す る抗 菌 スペ ク トルの拡 大が 認め られ た、 以上,腹

腔 内局所 投 与法 では腹 腔 内に高 濃度 の薬剤 が長時間維

持 され るこ と,末 梢 血 中に もか な りの濃度が移行する

こ とな どか ら,汚 染 菌量の最 も少 ない時期 に抗 菌活性

を発揮 す るこ とが可能 であ ると推 察 され,優 れ た予防

投 与法 であ る と考え られ る。 一方,感 染 治療 目的でも

腹 腔内 に使用 され る場合 が あ るが,特 に穿孔性腹膜炎

な どの 汚染手術 の場 合 には,穿 孔 部位 に よって検出菌

に 非常 に大 きい相違 が 認め られ る.我 々の施設 での消

化 管穿孔 性腹 膜炎93症 例 中,胃 十二指腸 潰瘍穿孔例で

は,72例 中28例(38.9%)に の み菌 が検 出 さ札 約

80%が 単独菌検 出で あっ た、特 に十二指 腸潰瘍穿孔例

の腹 水か らの検 出菌に つい てみ る と,菌 検 出率は約30

%で,最 も高頻度 に検 出 されたの はCndida spp.で,

次 に好気 性 グ ラム陽性球 菌 であ った。菌 量 もほ とん ど

が ご く少 量 であ った。一 方,下 部 腸管穿 孔例では十二

指腸 潰瘍 穿孔例 の もの に比較 して,菌 量 が非常に多量

で,3種 以上 の混合 感染 であ った。 また,全 例に嫌気

性 菌 が検 出 され て い る。 嫌 気 性 菌,特 にBacteroises

spp.は β-lactamaseを 産 生す るもの が 多 く,病巣内で

β-lactam剤 を不活 化 す る可能 性 が考 え ら払 投与薬

剤 の選択 に は充分 な配慮 が必 要 であ る。 穿孔性 虫垂炎

での腹水 中 か らの検 出菌 をみ る と全例 に 多量の菌が検

出 さ れ,ほ とん どが2種 以 上 の複 数 菌 感 染 で,E.

coli,嫌 気性 グ ラム陰性 桿菌 の検 出率 が 非常 に高い。ま

た,約 半数 に,P aeruginosaが 検 出 されてい るのが特

徴 的 であ る。 穿孔性 虫垂炎 での術 後感染 発生症例(創

感 染)に つ いて み る と,術 中 での検 出菌 が関わ りをも

ってお り6例 の うち5例 にP.aeruglnosaが 関与 して

いた。3例 にPIPCの 腹 腔 内投与 が な されて いたが,菌

量が 多い こ と β-lactamaseに よ る不 活化 などが術後

感 染の 発生 原 因 とお もわ れ る。術 中術 後に用 いた抗菌

剤 の スペ ク トル を考慮 して も当然 と思われ る結果であ

った。 我 々の腹 部外科 領域 での病 棟 膿汁か らの検出菌

の推移 をみ て も,嫌 気性 グ ラム陰性 桿菌が非常 に多く

関与 して い る。 これ らの嫌 気性 グラム陰性桿菌のほと

ん どがBacetroides spp.で,こ の う ち約 半 数 がβ-

lactamase産 生菌 で あっ た。β-lactamase高 度産生菌
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に対す る各種抗 菌剤 のMICを 検 討 したが,イ トキ シ

イミノ基 を有 す る第 三世 代 セ フ ェ ム に 対 して も400

μg/ml以 上 の耐 性 を示 した。 この よ うなBactcoides

SPP.の培養 液 中での 各種 β-1actam剤 の安 定州 を経 時

的にみてい るが,LMOX,CFX,CMZな どメ トキ シ

基を有す る もの以 外の もの は力価 が低 下して い る。 セ

フェム感受性 のE.coliと の 混合 感染 培 地 では,β-

lactamaseに 弱 い薬 剤 では,E.coliの 発 育の阻 止 も イ

可能となってい る。 以上,た とえ高 濃度 を維持 で き る

局所投与であ って も薬 剤の選 択 には 菌種,菌 卸 お よび

β-1actamaseに 対 す る抵 抗 性 に つ い て の 充分 な配 慮

が必要であ る。

2)整 形 外 科:整 形 外 科 領 域 に お け る 抗 生 物

質 局 所 使 用

河 路 渡 ・安 藤 邦 彦

杏林大学医学部整形外科学教室

難治性骨関節感染 症 の治療 は,整 形 外科 医が 直面 し

ている最 も大 きな問題の一 つ で あ る、 この 治療法 の一

つとして,今 回 シン ポジウム で取 り上 げ られた抗 生物

質の局 所 使 用 を 眼 目 とす る 閉 鎖 式 持 続 洗 浄 法 と

PMMA-Gentamicin-beads充 填 法 につ い て紹 介す る、

閉鎖式持 続洗浄法 につ い て

本法は1960年GoLDNLAN,1962年CoMpEREら に よ り

創始された方法で あ る。 その有 効 な理 由 と しては 充分

掻爬された病 巣に高 濃度 の抗生 物質 を含 ん だ溶液 で洗

浄することによ り充分 な殺 菌 と壊 死 物質 の 流出に よる

病巣の清浄化 が行 われ るこ と,さ らに局 所 の清浄化 に

よる創治癒 が促 進 され るこ と,ま た血腫 は器質 化 して

次第に死腔 を埋 め るこ とな どであ る。

洗浄液 と してはふつ う生理 的 食塩水 を用 い るが,ナ

トリウムの体 内貯 留が考 え られ る ときは乳 酸 リンゲル

液等を用 いるこ ともあ る。一 般 に1,000ccの 洗浄液 に

cephem系 抗生物 質 な どを0 .5gr溶 解 し,そ の流量 は

手術当 日5,000～6,000,ccの 大量 の 洗浄液 を用 い,徐

々に流量 を減 ら し,2～3日 後 に2,000～3,000cc程

度とし,こ れ を1日 の 洗浄 量 とす る。

本法を行 うに あた り,も っ と も大切 な こ とは骨 髄炎

手術の原則にの っ と り軟 部組 織の デ プ リ ドマ ンを含め

て充分徹底 した病 巣の掻 爬,郭 清 を行 うこ とで あ る。

このような手術 を行 った 上 で 局 所 にinlet,outletの

tubeを2本 挿 入 し,創 を閉鎖 し接 続的 洗浄 を行 う。普

通2週 間行 う。排 液のtubeは200cmH2Oの 陰圧 を維

持して吸引す る。 洗 浄開 始5日 ころ よ り排液 の培 養検

査を行い,2～3日 お きに2～3回 無菌 で あ るこ とが

認め られ た な らば 洗浄tubeを 抜 去す る.

教 室 では慢性 骨髄 炎24例,化 膿性関 節 炎5例 の 合計

29例 に 行 った.211例 の 中,28例 は現在 の とこ ろ,再 発

な く治癒 して い る.検 出 され た菌は 黄色 ブ ドウ球 菌が

20例,68%で あ った。

PMMAGentａmicin-beads充 順法

本法 は病 巣掻 爬後 に'{じ た1空洞 にgentamicinを 混

八した骨 セ メン トピー ズを充愼す る1)の で あ る。骨 セ

メン トに 混 入す る薬 剤の必 要条件 と しては,(1肱 範 な

スペ ク トルム を有 し,(2)一 定 期 川高濃度 で溶 出 し,(3)

耐性 菌が発 生 しに く,(4)骨 セ メン トの 爪合塒 の高熱 に

安定 で,(5)骨 セ メン トの強度 を損 なわ ず,(6)臨 床的 に

毒性 が 少 ない こ と等で あ るがgentamicinは この 条 件

にあ ては ま る。現 在使 用 してい るのは西独 製 の もの で

直径7mm,重 さ0.2grのbeadsが ステ ンレス鋼 線 で

10コ あ るいは30コ 連 な って い る もの で,そ の1コ に

つ き7.5mgのgentamicinsulfateと20mgzir-

coniumが 含 有 されて い る。

この方法 を行 うに も慢 性骨 関節感 染症 手術の 原則 に

従 い,病 巣 の掻爬 を充分 に行 ったあ とに 充填 を行 うべ

きで あ る。

用 い方に は2通 りあ り,短 期 使用 法 と長期使 用法 の

2二通 りが あ る。

本法 と閉鎖 式持 続洗 浄法の使 い分 けは,今 後検 討 し

なけれ ば な らないが,本 法は,ベ ッ トに 長期間 束縛 さ

れ るこ とな く,患 者 も楽 で あ り,医 師,看 護婦 の術 後

の管理 も容易 で,入 院期 間 も短 か く,費 用 もかか らな

い等の種 々 の利点 が あ りよい方法 であ る。

むす び

一般 に
,感 染症 の治療 には 有効 な抗生 物質 を直接起

炎 菌に長 時 間接触 させ る こ とが必要 で あ るこ とは い う

まで もない。 この 意味 で全 身投 与 よ りも局所投 与の ほ

うが有 利 なこ とは 当然 であ る。 特 に抗生 物質 の移行 の

少 ない骨 関節 感染症 に おい ては なお さらで あ り,私 が

のべ た2つ の 方法 は有用 な方 法 であ ろ うと考 え る.

3)産 婦 人 科:化 学 療 ー法 に お け る 局 所 療 法

久 保 田 武 美

順天堂大産婦人科(順 天堂浦安病院)

現 在,産 婦 人科領 域に おい て化学療 法剤 を用 い て局

所療 法 を行 う疾 患 として は,ま ず第一 に膣 炎,外 陰 炎

があ げ られ る。

膣 トリコモ ナス症 に対 して は局所投 与用 の製 剤 と し

てmetronidazole,tinidazole,trichomycinの 膣 錠 が
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あ るが,膣 錠 のみ の局所 治療 では一 時的 な速効性 の 消

炎効 果 がみ られ て も腕以外 の 部位 に潜ん でい る トリコ

モナ ス原虫 に対す る効果 がみ られ ない ため 門発串 が 高

い。現 在 では経 口剤の投 与が最 も優 れて お り,こ れ に

よ る一 時治癒率 は98%に 至 り以 前 に比べ る と膣 トリ

コモナ ス症の疾 患 白体 の 発症率 も低下 してい るよ うで

あ る.た だ し妊婦 にお いては経 口剤 の胎 児に対 す る安

全性が確 立 され てい ないの で膣錠 を用 い た局 所療 法が

な され てい る.外 陰 ・腱 カ ンジ ダ症 では有効 な全 身投

与薬剤 が ないの で,clotrimazole,miconazole,econ-

azole,isoconazoleな ど イ ミダゾー ル系の抗 カン ジダ

剤の膣錠,ク リー ム などを用 いた局所 療法 が 主体 とな

る。イ ミダゾール系抗 真菌 剤の 出現以 前は1011～2週

間の投 与が必要 であ ったが,イ ミダゾー ル系抗 真 菌剤

では6日 間投 与 で良好 な結 果が得 られ てい る。 さ らに,

isoconazoleやoxiconazoleで は 大景1回 投 与 も可 能

となった。 しか し再 発難 治例 では局所投 与 だけ では効

果の得 られ ない場合 が ある。 再発 難治例 で は局 所投 与

に加 えて経 口剤のamphotericin Bを 用 い るこ ともあ

るが,こ れ は消化管 におけ るカン ジダの異常増 殖 に適

応 が限 られ てお り腸 管か ら膣 へ の 自己感 染の 予防 の意

味 で使 用 され るにす ぎない。 細 菌性 膣 炎の局所 投与 剤

と し て はchloramphenicol膣 錠 な ど が あ る が

metronidazole,tinidazole,ampicillin,amoxicillin

な どの経 口錠 で も充分 な効 果が 認め られ る。従 来使 用

されて いた細菌 性膣 炎用の 配合薬 は薬効再 評価 に基づ

きその使 用が きわめ て制限 され た。 なお,局 所 投与 製

剤 を術 後の感染 予防 に使用 す る とい う試み もな されて

い る。膣錠 を使 用 して手術 に よる創 傷部位 周 辺の菌数

の減 少 をはか る こ とは非常 に意味 のあ る こ とであ り,

演 者 らは各種 子宮 内操 作術 後や 子宮全摘 の術 後感染 予

防 の 目的 でchloramphenicol膣 錠 の局 所 投 与 を行 っ

てお り満 足すべ き成績 を得 てい る。

次 に,本 来注射 剤 として開発 された 製剤 を局 所 に注

入す る方法 もあ る。

従 来 よ り子宮溜 膿種,ダ グラス窩膿瘍,腹 壁 術創 感

染,乳 線 炎 などに応用 され てい るが,近 年 では,前 期

破 水 時の羊 膜腔 内抗生 剤投与 法(荻 田他)や 帝 王切 開

にお け る抗生 剤irrigation(演 者他)が 新 たに期待 の も

て る方 法 であ る と考 え る。

羊膜 腔 内抗 生剤 投与法 は子 宮頸管 に特殊 な留 置 カテ

ー テ ル(プ ロム フ ェンス)を 装 着 し,こ れ を通 して抗

生 剤 を羊膜腔 内 に注す る方法 であ る。前期 破水 を起 こ

した妊婦 に対 しては,上 行感染 の予 防 ・治療 の 目的 で

一般 には抗生 剤の 内服 ない しは静注 に よ る全 身投与 が

な され る。 しか し 「治療 的濃 度の観 点か ら して母体投

与の み では満 足すべ き方策 とはい え ない」 とい う理由

で この方 法が検 討 された。 た とえばLMOXの19を

Bl体 に静 注 した場合,羊 水 中濃度 ピー クは13。1μg/ml

にす ぎないが,こ のLMOXを 羊膜 腔 内に投 与 した場

合に は100mg投 与 では200μg/ml以 上,500mg投

与例 では1,00mgμg/ml以 上ときわめ て高 い羊水中

濃度 を示 し,有 効 濃度 の持 続期 閥 も長い、 臨床的な効

果 に も優 れ て いるため 周産 期医学 の領 域 では注 目され

てい る方 法 であ る.irrigationは 帝 王 切開 の開腹手術

中に抗 生剤 で局所 を洗 浄 し吸引 す る方法 で,外 国では

1980年 代 の は じめ 頃 よ り報 告{列があ る.本 邦 では帝王

切開術後 感染 防 策 としては術 後に数B間 抗生剤 を点

滴 静注 す る方法 が一般 的 な方法 であ る と思 われ るが,

演 者 ら も独 自の方 法 でirrjgationを 行 った。

Irrigationは あ らか じめ生 食800m1にcefmetazole

(CMZ)2gを 混ぜ た洗 浄液 を準備 してお き,50m1の

bulb syringeを 用 い て術 野 の組織 を洗 浄 しなが ら手術

を進 め るが,そ の 洗浄液 は適 宜吸 引管 で吸引す る方法

であ る。 演者 らの経 験 では留 置 カテー テ ルに よる膀胱

炎 な ど手術 対 象部位 以外 の術 後感染 はみ られ るものの,

手術 中の 菌汚染 に もとつ く感染 症 はみ ちれず良好な結

果 を得 てい る。Irrigationnの 方 法は,(1)臨 床的に効果

が あ った こと(2)腹腔 内に 投与 した後,吸 引 して しまう

の で,血 中 濃度の ピ－ クは2～3μg/mlで あ り,4時

間後 には 血中 よ り検 出 され な くなるな ど,点 滴静注あ

るいは腹 腔内投 与時 と比較 して血 中への移行 が きわめ

て少 ないため全 身的 な副作 用 の心配 が少 ないこ と(3)同

じく吸 引 して しま うため 術後 の腹 腔内蔵器癒 着の心配

が少 ないこ とな どの 利点 が あ るため,今 後検討 に価す

る方 法の1つ で ある と考 え る。

4)皮 膚 科:化 学 療 法 に お け る局 所 療 法 抗生

物 質 の 経 皮 吸 収

高 橋 久

帝京大学医学部皮膚科

皮 膚 に外用 され た各種 物質 が,い か な る部位 的,時

間的 経過 をた どって皮 膚へ浸透 す るか を,ヒ トに最も

近 いブ タの皮 膚 を剃 毛 して,各 種 ア イソ トープ標識抗

生物 質 を ワセ リン を基剤 と して ブ タの背 にそれぞれ3

～4か 所 同一物 を貼布 し,6,12,24,48の 各時間に

貼布 部位 を直径1.5cmの 円形 に切除 し,そ の うち半

分 は10μ の厚 さに切 って オー トラ ジオ グラフ ィーに

用 い,残 り半 分 は水平 に50μ に切 って,液 体 シンチレ

ー シ ョンに よ って
,ア イソ トー プの透 過状況 を測定 し

た。 なお使用 した抗生物 質 と してはPC,TC,NM
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CP,SMの ほか抗 白癬 剤のsiccanineお よび科研 襲 薬

よリデー タの提 供 を受 け た新 抗 真 菌 剤butenafine 2

mg/200μ1を ウサ ギ皮 膚に 貼布 した デー タのほ か擦 織

サリチル酸 があ る。

結果:最 も経皮 吸収 の著 しか った もの としては経 表

皮吸収の著 しいPCと,経 毛 嚢吸収 の 著 しか ったサ リ

チル酸があ る。 それ に次 でsiccanineが 経 表皮的 に 深

くまで滲透 した。 それ以 外 の物質 は この3者 に較 べ て

はるかに低 い経皮 吸収性 を示 した。

経表皮吸収 を行 う物質 は皮 表 に高濃 度に,そ して 急

速に濃度が低 下す るが,経 毛 嚢吸収 を行 う物 質 は表 面

濃度は低いに もか かわ らず深 部に鋸 歯状 の 高濃度 の数

ピー クを認めた.こ れ は各毛 嚢の 各 レベ ルに蓄積 した

物質が,各 鋸 歯の ピー クを形 成す ると思 わ れ る。

ウサギに貼用 したbutenafineで は,ブ タに比 して毛

が多いため経皮吸収 後 ただ ちに皮脂 腺 に相 当す る高 い

山を認めた。 またこの物 質は6時 間後 には深 部に まで

浸透 し,貼 布 除去 に もか か わ らず,2日 後 もほぼ 同 じ

濃度を表皮,真 皮 に維持 してい た。

多くの物質 では24時 間後 が最 も顕著 な浸透 状 態 を

示したが,TCの ご と く低 いな が ら も次 第 に濃 度が 上

昇して行 く物質 も認 め られ た。

結果:化 膿性 皮 膚疾 患 を外用 抗生 物質 のみ で治療 す

る場合には第I群 の毛 嚢炎 を経 毛嚢 吸収 の高 い物質 で

治療するか,第III群 の伝染 性膿痂 疹 を治療 す るのが よ

い。なぜ なら角 層の 欠損 した皮 膚 では吸収 は極 め て高

度だからである。 一方 白癬 の ご と く角 層 に病 原菌が 局

在する疾患 では薬剤 は外用 が用 い られ,し か も角層 に

高濃度に残存す る必要 が あ る。Siccanine,butenafine

は経表皮吸収が 高いが,角 層に とど まらない憾 みが あ

る。

熱傷,び らん な どの場 合 の経皮 吸収 は経 路が 異 な り

別途の研究 を要す る。 こ とに焼痂 への 薬剤 の浸透 は 良

くなく,し か もここが熱 傷 におけ る緑 膿菌感 染 の源泉

となる可能 性が ある。

一般的注意 と して
,耐 性 菌 であ っ て も外用 剤程 度の

高濃度であれば殺菌 的 に有 効 に働 き,MRSAを は じめ

とする耐性菌 が頻繁 な抗生 物質 の外 用 に よって発生 す

るかどうか は明 らか で ない。外 用抗 生物 質は,た とえ

耐性菌を生 じて も,他 剤 と交 叉 し難 いこ と,お よびPC

のごとく皮膚蛋 白と結 合 して抗 原性 を獲得 す る薬剤 に

ついては,次 回全 身的 に投 与 した場合 に発 生す る副 作

用に充分な注意 を払 わねば な らな い。 外用 療法 は軟 膏

基剤の保護 作用や,浸 出物 吸収作 用 を利用 して巧み に

使用 し,外 用のみ で治療 す るこ とな く,全 身的 投与 を

王として治療 を行 い,外 用剤 は補 助療 法 として施行 す

る必 要が あ る。こ とにプ 菌感 染 ではnasalcarrierが あ

るの で,病 巣局 所に気 を奪 われ るこ とな く,全 身的視

野 で治療 を行 わねば な らない.ま た第II群(櫛 など),

第IV群(蜂 巣 炎,丹 虜な ど),第V群(感 染性粉 瘤 など)

では外 用 はほ とん ど効 果は期待 で きない.

5)耳 鼻 咽 喉 科:耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け る局

所 療 法

田 中 久 夫 ・中 野 雄 一

新潟大学医学部耳鼻咽喉科学教室

耳鼻 咽喉科 は治療 を行 う臓器 の解剖 学的 な位 置関係

か ら局所 療法 の重要 性 が高 い領 域 と思 われ る。他 科領

域 と同様 に本療 法 は,局 所に 高濃度 の薬液 が移行 し全

身的 な重 篤 な副作 用 を起 こす こ とも少 な く有 用性 の高

い治療法 で あ る。

しか し耳鼻 咽喉科 領域 の局所療 法 は留意 す る点 も多

い,第 一 に治療 す る慢 性 中耳 炎や 慢性 副鼻 腔炎 な どの

よ うに保 存的 方法 では病 巣の除 去が 難 しい疾 患 か 多 く,

全 身的 な薬剤投 与 よ り安易 に行 われ易 い局所 的治療 は

長期 間漫 然 と行 えば耐 性 菌 を非常 に作 りや すい治療 法

であ る と思 われ る。 第二 に聴覚,嗅 覚,味 覚 などの感

覚器 を取 り扱 う耳 鼻咽喉科 で は,全 身療 法以 上 に局 所

に薬 剤が 高濃度 移行 す るため,感 覚器 障害 には充分 留

意す る必要 が あ る。 第三 にい たず らに高農度 の薬剤 を

使用 す る と気道 粘膜上 皮 の繊 毛運 動 を障害 す るため,

特 に長期 間使 う場 合 は至適 濃度 を守 る ことが大切 であ

る。最 後 にた とえ局所 的治療 で も頻 回に薬剤 を使 用す

れば,ア ナ フィ ラキシー シ ョッ クもあ るこ とを念頭 に

お いて薬剤 を選択 すべ きであ る。

さて耳 鼻咽喉科 領域 の代 表的 な局所療 法 であ る鼻副

鼻腔や 咽喉 頭 に対す るネ ビュ ラ イザー療 法 と中耳 外耳

に対 す る点 耳療 法の二 つ につ いて順次 説明 す る。

ネ ビュ ラ イザ ー療法 は,種 々 の報告 で慢性 副鼻 腔炎

に対 し有効率 の 高 い治 療法 で ある評価 され てい る。使

用 す る機 種 は,ジ ェ ッ ト式 と超 音波式 の2種 類 に大 き

く分け られ る。両 者 とも機械 が改 良 され欠点 が な くな

り,ほ とん ど同様 に分 け隔 て な く使 用 され てい る。 一

般 的 に ジェ ッ ト式 は薬 剤の粒 子が 大 き く鼻腔,咽 喉 頭,

気 管気管 支へ,超 音波 式は粒 子が 小 さ く副鼻 腔,細 気

管 支以 下の肺 胞へ 比較 的薬剤 が移 行 しや す い と言 われ

てい る。 しか し,副 鼻腔 炎症例 で は鼻腔 との 交通路 が

ポ リー プや浮腫 状粘 膜 で狭小化 してお り,良 好 な組 織

移行 を求 め るには た とえ超音 波ネ ビュ ライザ ー を使 用

して も事 前の 鼻処 置が重 要 であ る。 使用薬 剤 は,(1)簡

単 に溶解 し(2)局所刺 激性 が な く(3)苦みが 少 な く(4)溶解



614 CHEMOTHERAPY JUNE 1990

時の安 定性 に優れ(5)抗菌力が広 く強 い ものが選 択 され

る。 この観点 か ら臨床 ではア ミノ配糖 体 系抗 生物 質 が

ほ とん どで あ り,と きにFOMやCMZな ど を選 択す

る場合 もあ る。ア ミノ配糖 体 系抗生物 質 は,最 近注 目

され てい るPAE(post antibiotic effect)が 高 く,外

来 での1日1回 の 治療 に有用性 が高 い、薬 剤濃度 は通

常0.5%～2.0%で 使用 され,ネ ビュ ライザー薬 剤の

代 衣的 なDKBで 濃度依 存性 に有効 串 がL昇 す る とい

う報告 があ る。しか し5%以 上 の薬剤 では 気道粘 膜 ヒ

皮 の繊毛 運動 を障 害す るため使 用濃度 に限 界が あ る、

点耳療 法は種 々の外 耳 中1「疾患 に使用 され るが,中 心

は慢性 中耳 炎であ る、 慢性 中 耳炎は 手術 以外 に掴 巣の

除去は 難 し く,保 存 的治療 と して高 い有効 率のあ る点

耳療 法 で も症状 は消 長 し完 治 しに くいため,耐 性菌 が

出現 しや す く注意 を要す る。 従 来使 用 され ていた ア ミ

ノ配糖体 系抗 生物質 は,内 耳障 害の危険 性が 高 くほ と

ん ど使 われ な くな り,す でに 商 品化 され てい るCMX

や 開発 中のFOM,ニ ュー キ ノロン系抗 菌剤 の耳 用 液

が 中心 とな ってい る。 慢 性 中耳 炎で検 出率 の 高 い 澄.

茎ylosoxidausに 有効 なPIPCは,ア ナ フ ィラキ シー に

充分 注意 が必要 であ る。

6)眼 科:眼 科 領 域 に お け る 抗 生 剤 の 局 所

療 法

大 桃 明 子

新潟大学眼科

眼 におけ る抗生 剤の局 所療 法には,点 眼 と眼局 所へ

の注射 す なわ ち結 膜下 注射 ・球 後注射 ・前房 内 注入 ・

硝 子体 内 注入 などがあ る.

点眼 は,日 常診療 で最 も多 く用 い られ る方法 で,様

々 な抗 生剤 が幅 広 く点眼薬 と して製 品化 されて い るが,

外 眼部感 染症 の起炎 菌の傾 向か らア ミノグ リコシ ドが

優位 を 占め てい る。 また近 年 では,ニ ュー キ ノロ ンの

点 眼薬 としての開発 が進 み,何 剤 かが 臨床 に供 され る

よ うに な った。

しか し,点 眼 では外 眼部 には 良好 な移 行 濃度が得 ら

れ て も眼球 内部 には望 め ない。最 近 多 く報告 され てい

る白内障手術 に おけ る眼 内 レンズの普及 に ともな うレ

ン ズ挿 入眼 での 眼内炎 等の術 後の,ま た,穿 孔性 眼外

傷 後 な どの 眼内 炎は,炎 症 の場 が硝 子体 で あ るこ とか

ら点 眼 で は治 療効 果 は得 られ な い。 さ らに,blood-

retinal barrierの 介 入 に よ り全 身投 与 では薬剤 の 眼内

移行 は至 極制 限 され るため,原 因菌 に有効 な濃度 を得

るには結 膜下 注射 ・前房 内注 入 ・硝 子体 内注 入が有 用

とな る。

結 膜 下注射 に よれ ば,全 身投与 に比 して平均8.1倍

の優 れ た硝 子体 内 濃度 が得 られ る と言われ る。 しかる

に,近 年 の化学 療法 の発 達に よる菌 交代 症の あ らわれ

と して グラ ム陰 性桿 菌,特 に緑 膿 菌に よ る全眼球炎が

増 えて きた こ と,緑 膿 菌に よる眼 内 炎は 重篤 でその視

力 予後は極 め て不良 で ある こ とな どの現状 か ら硝子体

にお いて緑 膿 菌に有効 な高 い桑 剤濃 度 を速 やかに達成

す る 手穀 が 必要 とな り硝 子体 内 注入 法が 注 目されるよ

うに なっ て きた。

この 薬剤 の硝r体 内注 入 は,blood-retinal barrier

を介 さず,し か も全 身的に 副作用 を与 え るこ とな く薬

物 の眼 内濃度 を商 め る とい う利点 が ある.

NFLX・OFLX 0.3mg/0.1mlを 家 兎の硝子 内に

one-shot注 入 した場 合 の硝 子体 内 濃度 を経時的 にみ

る とNFLXの 場合 投 与後1/2時 間 で82.5±0。85μ9/

ml,1時 間 後78.7±29.8μg/ml,2時 間後68.O±28,7

μ9/ml,6時 間 後41.4±0.42μ9/ml,24時 間 後4.58

±0.92μ9/ml,2日 後0.890±0.20μ9/ml,3日 後

0.206±0.11μg/mlと 徐 々に 減少 し,5日 目以降は測

定限 界値以 下の 成績 となっ た.ま た,OFLX投 与群で

は,投 与 後1/2時 間 で,126.5±31.8μg/ml,1時 間

108.5±7.78μg/ml,2時 間80.6±9.69μg/ml,6時

間21.15±7.99μg/ml,24時 間 で0.615±0。091μg/

mlと な り,2日0.390±0.15μg/ml,3日 以降 には測

定 限 界値以 下 とな った.

緑膿 菌に 対す るNFLX・OFLXのMIC90,MIC50が

ともに3.1μg/ml,0.8μg/mlで あ るか らNFLXで は

投 与 後24時 間 で もMICg。 以上 の,さ らに2日 後 でも

MIC50を 上 回 る濃度 が維持 され てい る こ とがわか る。

OFLXで は,投 与 後24時 間 でMIC50を 下 回る成績に

な るとは言 うものの,6時 間 まではMIC90を 上回る成

績 で あ る。

以上 の よ うに薬 剤の硝 子体 内注入 は,clearansの 面

か らは,眼 内炎 の治療 上有 用性 の高 い と思 われ る成績

であ るが,薬 剤 を直接 眼 内に注 入す る とい うことは,

それが また様 々 な欠点 と関係 す る。眼 組織に対する機

械 的 な損 傷や,過 度の硝 子体 内注入が 引 き起 こす網膜

中心 動脈 閉塞 等が それ で,ま た,最 も重要 なことは注

入 した薬 物 に よる直接 的 な眼組織 への毒 性 である。

前述 の よ うに して薬 剤 を投 与 した家 兎眼の網膜毒性

を網 膜電位 測 定(ERG)お よび光 学顕 微鏡 を用 いて検

討 した結 果,HE染 色に よる網 膜 組織 像 では,外 顆粒

層,外 網 状 層,内 顆粒 層,内 網状 層,神 経節細胞層等

に 変性や 配列 の乱 れ,厚 さの希 薄化等 を認め なかった。

また,ERGで は,視 細 胞層 の脱分 極 に よるrecepter

potentialと 考 え られ てい るa波,網 膜に おける粁体系
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の視覚 過程 に対 応 して い る といわ れ るb波 に は 異常

はみられ なか った が,内 顆 粒 層付近 に起 源 を有 す る と

言うOP波 では,NFLX投 与後3時 間で減 弱 を認 め た.

しか し,こ の所 見 は2日 目以 降に は回復 してお り,一

過性の もの と考 え られ た。OFLX投 与 群 で はOP波 に

おいて も異常 を認め なか った。

以上 よ り,抗 菌 剤の硝 子体 内注 入は,眼 内炎 の治療

において有用性 が 高 い こ とが示 唆 されone-shotに ょ

る投与のみな らず持 続 注入 な ど も試み られ る よ うに な

ってきてお り,硝 子体 手 術が 盛ん に なっ て きて い る現

在ます ます重要性 の増 して くる分 野 と考 え られ る.

7)口 腔 外 科:口 腔 領 域 に 於 け る 抗 菌 剤 の 局

所 使 用

森 鼻 健 史

東海大学医学部 口腔外科

口腔内におけ る抗 菌剤 の局 所投 与は 比較 的投与 しや

すいこともあ り,古 くか ら行 われ て い ます が,口 腔領

域では主に歯牙に代 表 され る硬 組 織は薬 剤 の到達性 の

面より,軟 組 織 では副作 用の 面か ら局所 使用 が行 われ

る。

口腔内には特有 の環境 が あ り,使 用 され る薬剤 は,

1)局 所停 留判 に優 れ る。2)抗 菌力が安 定 してい る、

3)組 織漫透 性が あ る.4)広 域 スペ ク トル を持 つ,,

5)組 織為 審性が ない.6)感 覚器 を刺 激 しない、

こ とが 必要 であ る。

唾液 の 内浄作川,食 事,飲 水に よ る外 か らの 異物,

な どに よ り抗 菌剤 の停留 性,安 定性,が 影禦 を受 け る

ため,軟 膏や,高 分 子 フ ィルムに よ る口腔 包帯 な ど種

々の被 覆剤,徐 放性 基剤 が開 発 され てい る。 組織 漫透

性 に関 しては硬組 織 では必要 だが粘 膜 では良す ぎる と

局 所使 用 と しては 逆効果 とな り,テ トラサ イ クリン剤

な どは組 織移行 は い いが,pH,漫 透圧 比 が低 く抜 歯後

創傷 治癒 に影 響 を及ぼす と轡 われ てい る。 味覚,臭 覚

では今 の抗菌 剤 では 臭いはほ とん どない が味は ア ミノ

配糖 体 を除 いてほ とん どが苦 く基剤 に工 夫が必要 で あ

る。

抗 菌 スペ ク トル に関 して,口 腔感染 症 は内因性 感染

と言 われて い るの で,口 腔常在 菌叢 か ら見 ると,個 人

差,口 腔状態,に よ り異な るが,全 体 と して レンサ球

菌 を中心 とす るグ ラム陽性 球菌 が最 も多 く,歯 垢 や歯

肉溝 では嫌気性 桿 菌が 多 くなる。唾液 の常 在菌 の1日

の変動 は起床 時最 も多 く歯ブ ラ シや 食事 に よ り減 少 し

夜間に再 び増加 す る。

口腔 感染 症 よ りの検 出 菌 はOralstreptococciを 中

Concentration of DKB in Oral tissue & Serum (Rats)

(5 mg/0.1 ml/Rat),
m

/ SE.

Determined limit > 0.1 mcg/ml
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心 とす る好 気,嫌 気の グラム陽'酌求菌が 多いが いわ ゆ

る歯槽 膿漏症 といわれ る歯周病 では,嫌 気性 ク フム陰

性 桿菌 が 多 くな り同 じ口腔内 で もターゲ ッ トとな る菌

が異 な る。

歯周病 は,最 も頻 度の 高い慢性 感染症 であ るがブ ラ

ッシン グや スケー リング等の機械 的 な処 置が中心 に行

われ,薬 物治療 は急性 期 におけ る補助 的 な療 法 と され

て きた、 最近薬 剤 を局 所 に保 持す るこ とが で きる基 剤

の 開発 と共に 歯肉溝 内の細 菌 を コン トロール し,よ り

早 く確実 に治療 しよ うと試 み られ,抗 菌剤 と して,ヨ

ー ド剤
,ミ ノサ イ クリン,オ フロキサ シ ンな どが用 い

られ る。 これ らの薬剤 を徐放性 の 基剤に 浸透 させ 歯 肉

溝 の スペー ス中の細菌 叢 を改善 しよ うと試み られて い

る.

口腔 内 術 後 感染 やCompromisedhostに 多 い 口腔

粘膜 の感染症 潰瘍 に経験 的に抗 菌剤 を使 用 して きたが

口腔粘 膜 よ りの吸収 性 につ い てDKBを 用 い,ラ ッ ト

頬粘膜 に おけ る正常 粘膜 と,KOHに よ る上皮 脱落 粘

膜創 との吸収 を比較検 討 した。DKB5mgを 貼用 し経

時的 に頬粘膜,咬 筋,血 清 を採取 し移行 濃度 を測定 し

た。結果 を前 頁Tableに 示 す。

口腔領 域 におい て術 後創部 の感染 お よび感染 予防 に

0.5%DKBガ ー ゼ を7例 に使 用 した。7例 の うち5

例 に グラム陰性 桿菌 がみ られ本剤使 用後 はすべ て消失

しS'zeplococcus sp.4例 とStaphylococcus epider-

ｍidis1例 に菌交替 したが,口 腔 内 開放創 であ りこれ

らは常在菌 に よ る汚染 と思 われ る.2症 例 で血 清,お

よび尿 中移 行濃度 を測定 したが血 中は極小 量が移行 し

て い るのみ で,尿 中回収率 も1日 で26.5%で,溶 出せ

ず ガーゼ に残 った もの と,飲 み込 まれた ものは ほ とん

どが便 中へ排 泄 された と思 わ れ る。使 用期 間中下痢 な

ど副作 用は み られ なか った。

口腔 内手術 では 多 くの細 菌の 中で観 血的処 置 をす る

ため,抜 歯時菌 血症 が高頻 度 でお こるこ とは知 られて

い る。通常 口腔 内の消 毒 はポ ビ ドン ヨー ドに よる粘 膜

の清 掃 が行 われ るが,ポ ビ ドン ヨー ドで歯 も含め ブ ラ

ッシ ング掃 除 を加 える こ とで よ り術 前 の菌数 を減 らせ

ぱ術 後菌血 症の率 が低 下す るの では と考 え,少 数例 で

すが検 討 した。14例 中,3例 に菌検 出 し,Streptococcus,

pePlostzeptococcus,Baaezoides,各1例 で,疾 患,手 術

時 間 な どに差 はみ られ なか った。教 室 で行 ってい る抜

歯 後菌 血症の検 索 では,菌 血症 の頻 度は予 防投 与 な し

69.2%な ん らか の予防投 与有 り12.8%,局 所 ブ ラ ッ

シン グ消毒21.4%で,予 防投与 と消毒 を合 わせ れば よ

り完全 な感 染予 防 も可能 では ないか と考 え る。 また,

つ い元気 な 人で比較 的簡単 な手術 の場 合,術 者 の気が

緩み が ちで反 省 させ られ る結果 であ った。

8)泌 尿 器 科:留 置 カ テ ー テ ル の 感 染 に っ

い て

岡 田 敬 司

東海大学大磯病院泌尿器科

泌尿器 科領 域 では抗 菌薬 に よる局所療 法は ほとん ど

な く,極 め て限 られた もの であ るため従 来か ら問題 と

なって いる尿道 留 置 カテー テルの尿 感染 につ いて検討

した.

この間題 は カテー テル挿 入部 への 抗 菌薬 含有軟膏や

抗 菌薬 に漫 したpadの 使 用,あ るいは抗菌 薬含有洗浄

液に よ る膀胱 洗 浄 などが行 われ て きたの で局所療法 と

無 関係 では ない.

短期 留置 カテー テ ルの場合 抗 菌薬の全 身投与が有効

とされ てお り,今 回は これ と,持 続洗 浄の効果,手 術

術式 に よ る差,尿 量 との関係。 検 出細 菌の種 類などに

つ いて検 討 した。

集 計症例 は1985年 か ら1989年 までの 間に硫球大学

お よび東 海大学 付属病 院 泌尿 器科 と東海大学救急救命

セ ン ター に入院 した624症 例 であ るが,留 置期間が7

日までの503例 につ いて主 と して検 討 した。 この うち

279例 が経 尿道 手術 を受け てお り,104コ/ml以 上の細

菌尿 を認め たの は23例(8.2%),上 部尿路手術を行

った71例 では4例(5.1%),下 部尿 路手術 を行った

36例 では3例(8.3%),外 性 器 その他 の手術 を行 った

32例 では1例(2.9%)で,こ れ ちを まとめ ると154

例 中8例(5.2%)に 尿 感染 を認め た。 手術 を行 って

いな い70例 では8例(11.4%)に 尿感 染 を認めた。

この群 で尿感 染率 が高 いの は留 置期 間 の長い ものが多

か っ たため と思 われ る。 手術 群 の うちでは経尿道手術

と下 部尿 路手術 で尿感染 率 の高 い傾 向が 認め られた。

持 続 洗浄 を行 って いない症 例 につ いて尿量 と尿感染

の 関係 を見 た。 ほ とん どの症 例が 点滴 を受 けていたた

め尿 量が 比較 的 多 く,平 均 尿 量 を2.51で 分け ると,

2.51以 上の221例 で16例(7.2%),そ れ以下 の53例

で4例(7.5%)に 尿感 染が あ り,差 が 見 られなかつ

た。

次 に持 続洗 浄の有 無 と,抗 菌薬投 与の有無 で尿感染

率 に差が あ るか ど うか 見た、

持 続 洗 浄 を行 っ た229例 で は経 尿 道 手 術208例 中

16例(7.7%)手 術 な し21例 中3例(14.3%)の 計

19例(8.3%)に 尿 感染 を認 め た。

持続 洗 浄 を しなか った274例 では経尿道 手術 を行っ

た71例 中7例(9.9%),そ の他 の手術154例 中8例
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(5。2%)手 術 な し49例 中5例(10。2%)に 尿感 染が

あり,合 計で7.3%の 尿感 染が あ り,持 続洗 浄の 右無

で尿感染率 に差 が なか った。一 方抗 菌薬 投与 の407例

中経尿道手術 を受 け た222例 では16例(7、2%),そ

の他の手術154例 では8例(5.2%),手 術 な しの31例

では2例(6.5%)で 合計 す る と6.4%に 尿 感染 を認

めた。

抗菌薬 の投与 を受 け なか った96例 では 経 尿 道的 手

術を行 った57例 中7例(12.3%),手 術 を して い ない

39例 では6例(15.4%)の 計13.30。 に尿感 染 を認め,

抗菌薬投与群 よ り尿 感染率 が 高か っ た,

そこで抗菌 薬投与 だけ の群 と持続 洗 浄 を併 用 した群

で尿感染率 を留置期 間別 にみ たが,各 々1～3日 留置

で3.8%,3.6%,4～5日 留置 で8.9%,8.2%,

6～7日 留 置で11.5%,10.5%,8～14日 で18.3

%,18.6%の 尿感染率 で両者 に差 が な く留 置期間 が長

くなる程尿感 染率 が高 くな った。

カテーテル抜去後 の検 出細 菌に つ いて調べ てみ ると,

抗菌薬投 与の 有 無に か か わ ら ず,留 置5日 目ま では

E.faecalis,S.epidermidis,S.aumsな どの グラム

陽性抗菌 が多 く,6～7日 留 置 ではほぼ 半数 が グ ラム

陰性桿菌 とな り,8～14日 では グラ ム陰 性桿 菌が 多 く

なった。 これは今 回調べ た症例 の ほ とん どが,第3世

代セフェムやCAZ,AZTな どの グラム陰性 桿 菌 に強

力な抗菌 力を示す ものの,グ ラム陽性球 菌 にそれ ほ ど

抗菌力を示 さない薬 剤が使 用 され た ため と考 え られ る。

短期留置 カテー テル での尿感 染 予防 は基本 的 には閉

鎖導尿 とステム をで きる限 り維 持 し,で きるだけ早 く

カテーテルを抜去す るこ とにつ きる。 さらに尿感染 を

防ぐ必要が あ る場合 に は グラム陽性 菌 に もあ る程 度抗

菌力のある抗 菌薬 を全身投 与 すべ きであ ろ うと考 え ら

れた。 しか しなが ら,尿 感 染 を起 こす こ との リス クと

抗菌薬のコス ト,副 作用,耐 性 菌 の問題 を考 え る と,

case by caseで 考 え るべ き問題 で あ る と考 え られ る。

追加 発 言:慢 性 気 道 感 染 の 局 所 的 化 学 療 法

小 田 切 繁 樹

神奈川県立循環器呼吸器病 センター呼吸器科

慢性気道感染 は気道 の器 質的変 化 を基盤 と して容 易

に感染 を反復 し,漸 次 線維化 が 進展 す る。 これは,全

身的化学療 法 では病 巣部 の有効 な薬剤 濃度 が得 られ難

い大きな要 因 とな り,こ こに,高 い薬 剤病 巣 濃度 の得

られる局所 的化学療 法 の存 在意義 が あ る。

本感染 におけ る局所 的化 学療 法 には,気 管 内注 入法

(1法),メ トラゾ ンデ1ノ、(II法),気 管 支フ ァイバー ・

スコ ピィー一夫(m法 〉,恭 プ ライザー法(IV法)の4法

があ り,1法 は気骨 支拡 張症(限 局性,広 範性),II・

lll法は 限局性病 変(限 局性 気管 支拡帳 症),IV法 は広範

性病 変(慢 性 気管 支 炎,び まん性汎細 気管 支 炎,広 範

性 気管 支拡 張症)が それぞれ対 象 とな る.

各法 を略述 すれ ば,1法 は輪状 甲状 軟骨 間 を注射針

(デ ィスポ,21ま たは18ゲ ー ジ〉で穿刺 し病 巣部 が最

下部に な る体位 下 で,II法 はTV透 視 下 で メ トラゾン

デ を病 巣気 管 支にWedge下 で,III法 は 気管支 フ ァイ

パー ス コピィー直視 下 で病 巣気 管 支に,そ れ ぞれ,抗

生 剤溶液(PCs・CEPs・IPMO.125～1.Og,AGs50

～100mgを ,蒸 溜水 ・生食8～50m1に 溶解 した もの)

を注入す る.IV法 は同様 な抗生 剤溶 液に気 管支拡 張剤

溶液 を加 えて超音波 ネ ブ ライザ ー で吸 入す る。

局所療 法 は喀疲 の粘稠性 が低 下す るため 気道 の ク リ

ー ニ ン グが容 易 とな る共 通の利 点が あ るが
,反 面,投

与 法か らして粘 膜下 病変 には奏効 し難い 欠点 もあ る。

したが って,症 例 に よっては本療 法 に全 身的化療 をあ

わせ て行 うこ と も必要 とな る。

各法 には,こ の ほか それ ぞれに長所,短 所が あ る。

しか しなが ら,一 感 染 の治療 には,い ず れの方 法で も

相 当 回数 が 反復 施行 され るため,簡 便性 が強 く要 求 さ

れ る。

この点 よ り,限 局 性病 変(気 管支拡 張症)に 対 して

は,3法 の 中では1法 が最適 であ ろ う。

本1法 は,こ の簡 便性 に加 え,(1)口 腔 内常在 細菌 に

汚染 され ない気管疲 の採 取 よ り,原 因菌 の決定 が容易

とな る,(2)外 来下 の実施 可能 よ り,入 院 治療 の一部 を

外 来治療 に 置 き換 え得 る,(3)気 道 の ク リーニ ン グカ は

4法 の 中 では最 も強 く,気 道 狭窄 感の消 失が得 られや

す い,な どのす ぐれ た利点が あ る。

IV法 は,1日4回 と施 行 回数 多いが,手 技 は極め て

簡 単 であ り,広 範性 病 変の うち慢性 気管 支炎 とび まん

性 汎細管 支 炎に対 しては独壇 場 であ る。

以上,全 身的化 学療 法が奏 効 し難 い慢 性気 道感染 症

例 には,高 い薬剤病 巣 濃度 の得 られ る局 所療 法は 試す

べ き1法 とであ る.
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Ro15-8075(cefetamet pivoxil)は 図の ご と く,7

ACAの2位 カ ル ポキ シル基 に ビバ ロイル オ キ シメチ


