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Empiric Treatment of Sepsis

The treatment of serious infection often has to

begin before the nature of the infecting organism

has been established. Treatment results are more

favourable when appropriate anti microbial chemo-

therapy is initiated without delay. The choice of the

initial therapy is frequently empirical and often

based on the clinicians previous experience with

similar infections in patients with similar clinical

manifestations and underlying predisposing condi-

tions.

Whilst this approach may appear to be informed

guesswork it is in fact based on a sound rational
interpretation of all existing clinicial and mi-

crobiological observations. Such a choice of antimi-

crobial chemotherapy takes into account the nature

of the infection itself, (e. g. pneumonia) the organ

involved (e. g. lung), and the extent of the infection

(e. g. bacteraemic pneumonia).

Immediate Treatment

Life-threatening infections such as septicaemia,

pneumonia, meningitis and peritonitis usually

demand instant treatment before any bacteriologi-

cal information is to hand. This is especially so in

immunocompromised patients whose bodily

defences are suboptimal thus allowing organisms

normally not considered to be virulent to adopt an

aggressive role. Sometimes the infecting organism

can be predicted from the clinical features e. g.

lobar pneumonia in a young person is almost cer-

tainly caused by Streptococcus pneumoniae. In the

majority of cases and in most countries the

pneumococcus will be sensitive to  penicillin. If the

patient is not allergic to penicillin then this beta
lactam antibiotic with its well established safety

profile will be the drug of choice for initial therapy.

Continuation therapy will depend upon the bacterio-

logical results of pre-treatment cultures of appro-

priate specimens e. g. blood culture and respiratory
tissue samples.

Septicaemia

The term septicaemia is used traditionally to

describe the presence of bacteria and their products

within blood over a prolonged period and associated

with a clinical constellation of chills, profuse sweat-

ing, fever, prostration, coagulation disturbances and

sometimes shock. The transient presence of organ-

isms in the bloodstream, without clinical signs of

Septicaemia, is referred to as bacteraemia. Bacter-

aemias are usually transient and harmless (e. g.

after teeth brushing) but may result in deposition of

organisms on foreign bodies such as prosthetic

valves to form a focus of infection (acute infective

endocarditis) which may give rise to septicaemia.

This in turn may give rise to osteomyelitis, meningi-

tis and disseminated intra vacular coagulation.

The sequence of events leading to life-threatening

infections may be dramatic or may take a more

insidious course. The commonest predisposing fac-

tor is infection of the urinary tract which may be the

source of septicaemia in 40-60 % of cases.

A knowledge of the infecting organism is a valu-

able guide to the choice of the initial therapy but

this is known to vary from time to time and even

between hospitals only a short distance apart. The

results of surveillance cultures collected from previ-

ous patients with septicaemia should be available

from local hospital microbiology laboratories thus

facilitating initial anti microbial choice. In many
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national studies gram positive organisms are is

lated in about 60%of noncompromised patients

with septicaemia. This trend however is reversed ill

patients who are immuno compromised and are
hospitalised in intensive care units.

Fatal bacteraemia at Boston City Hospital (USA)

fell from 58 % in 1935 to 30 % in 1947 (Finland 1970).

Deaths were due to pneumococci, beta haemolytic

streptococci and staphylococci and the reduced

mortality was attributed to the introduction of the

sulphonamides, penicillin and streptomycin. How-

ever, along with the benefits of the introduction of

antibiotics, a number of hazards have emerged not

least antibiotic resistance.

It is important to record the changing ecology of

bacterial infections related not only to antibacterial

therapy but also to the changing practice of modern

medicine. In addition to the prompt use of antibi-

otics other supportive measure are required.

Treatment is based on local antibiotic resistance

patterns and the most likely infecting organism(s)
associated with the underlying condition. In a study

spanning 20 years at a London teaching hospital, 60

% of bacteraemias (2,518 isolates) were hospital

acquired with Escherichia coli (19 %) Staphylococcus

aureus (18 %) and Pseudomonas spp. (9 %) being the

commonest isolates. Coagulase negative sta-

phylococci (7 %) and anaerobes (5 %) were impor-
tant isolates.

In the U. K. an E. coli septicaemia in a non

compromised patient would be treated with an

aminoglycoside (e. g. gentamicin or netilmicin) or a

cephalosporin (e. g. cefotaxime or ceftazidime). In

patients with unknown nosocomial sepsis

pseudomonas septicaemia, or infections in the im-
muno compromised then combination therapy such

as ceftazidime with gentamicin would be initiated.

The aminoglycoside could be stopped at a later date

when pretreatment cultures become available or

continured and monitored closely with serum as-

says.

It is imperative that the best available method for

culturing blood is used and that contamination at

source is minimised.

Chest Infections

The two principal infective conditions affecting

the lower respiratory tract comprise pneumonia and

exacerbations of chronic obstructive airways dis-

ease. Pneumonia can he classical, atypical or follow

aspiration. It can he community acquired or hospital

acquired. It is important when making a clinical

diagnosis of nosocomial (hospital acquired) pneumo-

nia that appropriate criteria are included since the

mortality in confirmed gram negative pneumonia is

excessively high ( > %) and needs appropriate dir-

ected therapy. In order to make a bacteriological

diagnosis a variety of diagnostic techniques are

required which include invasive methods for the

collection of respiratory tissue samples. The com-

monest form of hospital acquired pneumonia is

aspiration pneumonia which inevitably has a mixed

aetiology. The bacterial source is primarily the oral

flora but this can be influenced by regurgitated

gastric flora. Empiric treatment following bronchial
suction is penicillin and metronidazole with or

without cefuroxime to cover the nosoconially

acquired gram negative bacilli. Other anaerobic

pheuropulmonary infections are frequently polymi-

crobial and require combination therapy initially

until culture results direct therapy.

Streptococcus pneumoniae is the commonest cause

of community acquired lobar pneumoniae and has a

high degree of intrinsic sensitivity to a wide range

of antibiotics especially penicillin. Resistance has

developed to most of the agents commonly used to

treat pneumococcal infections and it is important to

be aware of these multiply resistant strains. Penicil-

lin resistant pneumococci are common in South

Africa, Papua New Guinea and Spain . Alternative

strategies are necessary to combat these antibiotic

resistant strains.

Like Strep. pneumoiae , Haemophilus influenzae
has remained sensitive to all the antibiotics com-

monly used to treat severe infections and resistance

has taken a long time to increase in prevalence. In

a large national study in the U . K. involving 13,700
H. influenzae strains, approximately 12 % were

resistant to ampicillin by virtue of beta lactamase

production. Resistance to cefuroxime is about 1 %.
Erythromycin susceptibility to H . influenzae is diffi-
cult to evaluate but is usually more than 20 % .
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Meningitis
In England and Wales there are approximately

1,000 cases per year of acute bacterial meningitis

among children under fifteen years of age reported

to the Communicable Diseases Surveillance Centre

(CDSC 1977-82 unpublished). Approximately 100 of

these cases (1 per 1,000 live births) occur during the

neonatal period with an overall acute mortality of

28%. The major causes of neonatal meningitis are

the coliforms (e. g. E. coli K 1) and group B  stre-

ptococci (G. B. S). Three organisms are responsible
for 85 % of paediatric meningitis outside the

neonatal period; these are Haemophilus influenzae

(< 5 yrs of age) Streptococcus pneumoniae, (all ages)
and Neisseria meningitidis (< 30 yrs of age). The

overall mortality with these three organisms is 4.4

%, 20.7 % and 7 % respectively.
Treatment of Neonatal Meningitis

Past experience has shown increasing numbers of

E. coli resistant to ampicillin (MIC > 1 mg/1) and

alternative therapy has been instituted (e. g.

gentamicin). Some gentamicin resistance has been

observed and because of the lack of CSF penetra-

tion and the reluctance of paediatricians to use

intraventricular gentamicin alternatives have been

sought. Currently, cefotaxime, ceftriaxone and ceft-

azidime are preferred to chloramphenicol on the

grounds of efficacy and safety.

Treatment of Paediatric Meningitis

The treatment of choice for paediatric meningitis

due to meningococci or pneumococci is high dose

penicillin administered intrvenously. Pneumococci
resistant to penicillin are still rare in the West.

Chloramphenicol is highly effective in the treatment

of meningitis due to H. influenzae and also as

empiric therapy for meningitis of unknown

aetiology since it covers pneumococci and menin-

gococci. Should primary resistance occur in any of

these organisms then the third generation ce-

phalosporins will be effective.
As with all serious infections it is imperative that

all appropriate specimens (e. g. Blood cultures, CSF

examinations) are taken before therapy is initiated.

Osteomyelitis

Osteomyelitis is classically a disease of children

with a peak incidence found in the under 16 year old

group. In children the commonest form of the dis-
ease is acute haematogenous osteomyelitis which

responds to medical therapy. Staphylococcus aureus

is the commonest causative agent being isolated in

over 80 % of cases. Other causes include Streptococ-

cus pyogews (9 %) and flaemophilus influenzae (3

%). Childhood osteomyelitis secondary to gram

negative bacteraemia is rare in the U. K. but cases

of Brucellosis and Typhoid are found in the tropics.

The diagnosis is made blood culture and bone/

joint aspiration.

Treatment

There are no clinical trials in the treatment of

osteomyelitis but individual cases have been stud-

ied. Empiric therapy of presumed Staph. aureus

osteomyelitis is with a combination of Flucloxacil-

lin and fusidic acid. A U. K. National Study has

confirmed that methicillin resistance amongst sta-

phylococci is rare in the U. K. although some cen-
tres in London have disproportionately high levels.

Until recently the treatment of osteomyelitis caused

by H. influenzae has been either ampicillin or chlor-

ampheniol. With the advent of resistant strains the

new cephalosporins offer comprehensive empirical

therapy since they are active against a wide variety

of gram negative bacteria including Pseudomonas

aeruginosa.

Surgical Wound Infections

Major sepsis may follow large bowel perforations

releasing large numbers of aerobic and anaerobic

into the peritoneal cavity and the blood stream.

This concept is supported by evidence from a large

nosocomial survey of post operative wound path-

ogens. The causative organisms are frequently

polymicrobial and since no single antimicrobial

agent (possibly imipenem) has proven clinical activ-

ity against all the intestinal organisms, combination

therapy is used empirically e. g. penicillin, metronid-

azole, and gentamicin. The majority of cephalospor-

ins (except cefoxitin) have little useful clinical activ-

ity against the anaerobes, clindamycin has good

antimicrobial activity but pseudomembranous

colitis is a serious side effect of usaga.

Urinary Tract Infection

In the National Study of Infection (U. K. 1980) the

commonest hospital acquired infection was urinary
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tract infection occurring in  30 % of all infected

patients. In the ongoing Micro Base computer stir-
veillance of antimicrobial susceptibility study in the

U. K., 60%of the 424, 728 clinical isolates included

were gram negative bacilli. E. coli is the commonest

gram negative bacillus isolated from urinary tract
infections and is fully sensitive (99%) to gentamicin,

cefotaxime and ceftazidime. The same holds trus

for Pseudomonas isolates although sensitivity to

cefotaxime is only 77 E. coil (60,278) and

Pseudomonas spp. (8,885) illustrate the present situa-

tion in the U. K.

Since the urinary tract is the commonest source of

septicaemia and the mortality related to such an

infected source is 10 % then empiric therapy with

gentamicin, (needs monitoring) or cefotaxime or
ceftazidime is appropriate.

Negating the value of ampicillin for empiric treat-

ment of urinary tract infections.

Infections in the Immunocompromised

The extent to which immunosuppressive therapy

renders a patient vulnerable to infection depends

entirely on the underlying disorder and the thera-

peutic regimen used; intermittent therapy is gener-

ally less immunosuppressive than is continuous ther-

apy. In the majority of the multicentre studies per-

formed in Europe (EORTC Trials) more than 60 %

of the infections in haematologic disorders were

caused by gram negative bacilli. Gut organisms such

as E. coli, Klebsiella spp. and Pseudomonas spp.

predominate. In a large study by Pizzo et al. (1986)

500 cancer patients with fever and nentropenia were

treated with two regimens. Patients treated with

ceftazidime monotherapy empirically responded as

well as patients given carbenicillin plus cephalothin

and gentamicin. Other studies have confirmed the

value of ceftazidime combined with an aminog-

lycoside. Ceftazidime compares favourably with the

best penicillins or aminoglycosides against

Pseudomonas aeruginosa although the new

quinoline, ciprofloxacin has lower MICs.
Conclusions

Gentamicin and other aminoglycosides have for-

med the mainstay of empiric therapy for the treat-

ment of gram negative infections for more than 20

years. However, they have no activity per se against

streptococci and anaerobes. In addition, gentamicin

is potentially nephrotoxic and to obtain the full

therapeutic effect serum levels need to he measured

frequently. In spit, of this drawback gentamicin has

been used successfully with little evidence of resis-

tance occurring on a widest:ale in the U. K.

The question that is now raised is whether the

third generation cephalosporins e. g. cefotaxime,

ceitriaxone and ceftazidime can supercede the

aminoglycosides. Ceftazidime has a broad spectrum

of activity and is a valuable drug for the empiric

treatment of all gram negative infections but needs

supplementing for staphylococcal empiric therapy.

Continuation therapy will be based on the results of

pre- treatment culture results.

特 別 講 演

癌 移 転 のTargeting療 法 の 現 況 と 展 望

高 橋 俊 雄

京都府立医科大学第一外科

「転移 を制す る もの癌 を征 す 」 と言 われ るご と く
,

転移 に対 す る効 果的 な治療法 や 予防 法の 開発 は,今 日

最 も重要 な研 究課題 であ る.今 回は この 転移 の治療に

焦点 を絞 り,我 々 が これ まで検 討 して きたTargeting

療法 を中心に 述べ てみ たい.

リンパ 節転移:我 々 は外科 的 に郭 清 困難 な リンパ節

を リンパ 指向性 の 窩 い微 粒 子活性 炭CH40に 抗癌剤

(mitomycinC,bleomycin,純 エ タ ノー ル 等)を 吸着

した剤形 を開 発 し,こ れ を用 いて所 嘱 りンパ節郭清の

化学 的郭 清 を検討 してい る.今 回 は 胃癌 リンパ節転移

へ の応用 につ い て これ を映 画 で供覧 す る.こ の 方法 は

大動 脈周 囲 リンパ 節(N4)ま で速 やか にCH40が 到達

しリンパ 節が 黒染 され るの で,リ ンパ 節郭 清の指標 と

して も便 利 であ る.

血行性 転移:今 日,肝 転 移や 肺転 移 で も外科 的に こ

れ を治療 切 除で きれ ば,か な り予 後が 良好 で ある.切

除 不能 な 多発 性肝 転 移に 対 して,我 々は リピオ ドール

にMMC,5FU,CDDP,ADM等 を同時 に 懸濁 した

リピオ ドー ル懸濁 多剤抗癌 剤 を開 発 し,こ れ を肝動脈

よ り投 与 して良 好 な成績 を得 て い る、

腹膜 播種 性転移:大 きな粒 子 の活性 炭 は 多量の抗癌

剤 を吸 着 し,周 囲 の濃度 が低 くな った と きに これ を放

出す る。 また,こ れ を腹 腔 内に投 与 す る と,長 時 間腹

腔内 に留 り,腹 腔 内抗癌 剤 濃度 は長 時 間高 濃度 が持続

す る。 我 々は この 活性 炭の性 質 を利 用 して,多 量のマ



VOL. 38 NO. 8 CHEMOTH ERAPY 843

イ トマ イ シンを吸着 した活性 炭 を腹膜播 種性 転移 の治

療 と予防 に応用 し,良 好 な成 績 を得て い る。

癌移 転 の ミサ イル療 法:我 々は 大腸癌 に対 す るモ ノ

ク ロー ナ ル抗 体A7を 開 発 し,こ のA7に 抗 癌 剤

NCS,MMC,ADMを 化学 的に結合 させ た複 合体A7

-NCS
,A7-MMC,A7-ADMを 開発 した.,&礎 的

に詳細 に検 討 しこれ らの 複合体 は大 腸癌 に対 して きわ

め て特 異的 で あ り,著 しい抗腫 瘍効 果 を発揮 す るこ と

が明 らか とな った。そ こで,我 々はA7-NCSを 臨 床

的 に大 腸癌 お よびそ の転移60例 に応 用 した。特 に副 作

用は な く,肝 転移 の縮 小例 も認 め られ たので これ ちの

成績につ い て も述 べ た。

会 長 講 演

化 膿 性 腹 膜 炎 の 化 学 療 法 に つ い て

谷 村 弘

和歌山県立医科大学消化器外科

腹膜 炎の治療 は,ま ず患 者の救 命 とい う点 では全 身

状 態の 回復 に全 力 を尽 すべ きであ るが,化 学療 法の 立

場 か らは,ま ず敗 血症 の治療 であ り,つ いで穿 孔 した

臓器 の切 除 な ど感染 源 の除去 であ り,そ の 後に 腹腔 内

の清 掃 であ る。

和 歌 山県 におけ る最近3年 間 の穿孔性 腹 膜炎 の手術

例536例 で は,虫 垂 炎 は近 医で診 断 され,基 幹病 院へ

転送 され て いる。一 方,胃 ・十二 指腸 潰瘍 の よ うに突

然 穿孔す る ものは ただ ちに近 くの 入院施 設へ 自分 で飛

び込 むか,救 急車 で搬送 され る。 また最 近,老 人の大

腸癌 が増加 してい る こ とか ら,癌 の穿孔 例が 大学病 院

で増加 してい る。腹 膜炎 の部位 に つ いて,ま とめ てみ

る と,虫 垂 炎に よる もの が半数 であ り,胃 ・十二指 腸

潰瘍 の穿孔 が1/4で あ り,そ の他1/5が 小腸や 大腸 の

穿孔 であ る。

それ らの起 炎菌 は,穿 孔 の部 位 に よって大 いに 異 な

るこ とを銘 記すべ きであ る。 胃 ・十二指 腸の 穿孔 では,

6時 間 以内 に手術 を行 えば,菌 が検 出 され ない こ とも

少 な くな く,ま た 口腔 由来 と考 え られ るCandidaが き

わめて 多い。虫垂 炎 の場合 に は,強 毒 菌 で あるE.coli

によ り激症 型 と して発症 す るの で,他 の菌 種 は少 な く,

これ を年齢 でみ る と,若 年者 の腹 膜 炎に はE.coliが,

老 人に は嫌 気性 菌 を含 む複数 菌 が 多い と考 え て対処 す

る必要 が あ る といえ る。特 に,嫌 気性 菌は症 例 の70%

に検 出 され るこ とを忘 れて はな らな い。

複数 菌感 染 であ る こ とに加 え て,細 菌検査 の結 果 を

待 た ずに治療 を開始 しなけれ ば な らない急性 穿孔 性化

膜性 腹 膜炎 では,い わ ゆ るempiric therapyに 相 当す

る初期 朔則菌に 対4る 抗 菌 薬 を選択 投 与す るこ とに な

る。

外科 医が 求め るいわ ゆ る"抗 菌剤の切 れ味"は,従

来f測 して いた臨床 経過 よ りも"遥 か に早 く"臨 床症

状 が とれ るこ と,皇 た は検 査値の改 善が え られ るこ と

の ほか に,必 発 と 考えてい た術 後合併 症 が まった く生

じる こ とな く治癒 して しまった とい う場合 で あ る.そ

の 意味 で,著 効+有 効の 合計 とい う従 来の 有効率 は ま

った く実状 を反映 してお らず,む しろ著効例 の み で判

定 すべ きであ る。た とえば,CEZ2gとCZX1gの 間

に 重症腹 膜 炎でのみ 著効例 に ノ蛤かみ られ,そ の 差は,

そ れ ぞれ の検 出 菌のMIC80を カバ ー で きる 血 中濃 度

の維持 時 間が その6:8の 比率 に なって いる こ とと一

致 した、

臨床 効果 の判定 日につ いては,同 一大 学 の外科教 室

で修 練 を受 け たか,ま た は その 医 長 の指 導 下 に あ る

100人 の外科 医 の協力 を得 て,腹 膜 炎 の二 重盲検 比 較

試験 を取 り上げ,原 発 巣の処 置の仕 方や ドレー ンのた

て かた な どに同 一のphilosophyを 持 っ てい なけ れ ば

な らない こ と,(1)腹 腔 ドレー ンか ら連 日細菌検 査 がチ

ェ ッ クで き るこ と。(2)毎 日主 治医 の観察 が得 られ る こ

と。(3)観察項 目はほぼ 同一 であ るこ とが コンセ ンサ ス

が得 られて い るこ とな ど,医 師側 の背景 因子 を揃 え る

必要が あ る。 その外 科医 が育 った環 境,教 育方 針 に よ

って大 き く左右 され るので,腹 膜炎 の比較 試験 は,全

国 レベ ル での研 究 には適 さない と もい える。 また,評

価 対象 が抗菌 薬 であ る以 上,第1に 有菌例 に 限定 しな

ければ な らない こ と,胃 ・十二 指腸 穿孔や 外傷 後時 間

の経過 して いな い小 腸破裂 例 な どの 無菌例 や膵 炎 な ど

は除 くべ きであ る。 そ うすれ ば,有 意差 を出す こ とが

で きる。 外科 医の技 量が大 部分 で あ る中等 症 も含ん で

はな らず,重 症例 に限定 すべ きで あ る。

腹膜炎 に対 して治療 を開始す ると,腹 膜 刺激症 状,

す なわ ち,Blumberg徴 候や 筋性 防禦 が 軽快 す る と と

もに,解 熱 し,そ れ に伴 って,腹 部 の診療 時 に も圧痛

を訴え な くな り,つ い で ドレー ンか ら流 出 してい た腹

水 の性状 が混濁 した膿性腹 水か ら漿液 性へ と変 わ り,

その量 も減 少 して い く。 しか し,白 血球 数 特 にCRP

な どは,こ れ らよ りか な り遅れ て正常 化 して くる。 し

か し,7日 目判 定 と称 して これ らのす べ ての 因子 を同

一の"重 みづ け"を 行 っては,時 間 因子 を加 えて いな

い とい う点で きわめ て矛盾 点が 多 い方 法 とい え る。

腹 膜炎 におけ る抗菌 薬 の投与経 路 につ いては まだ結

論は ない が,静 脈 投 与の主 な 目的は,敗 血症 さ らに は

それ に引続 くMOFの 防 止 であ るが,抗 菌薬 の腹 水 中

移 行 も期待 し うる。一 方,腹 腔 内投与 は,腹 腔 内感染
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巣の 除菌 と血中へ の移 行 に よ る菌血症 の防 止も目的 と

して い る。 抗菌 薬の 腹水 中移行 上 つい ての経験 か ら,

PC剤 の場 合,同 じ量 を投 与 して い るに もかか わ ら づ`。

腹水 の修復 過程 と ともに腹水へ の移 行 が減少 して くる。

い ったん腹 膜 炎が治癒 の 方向 に向 って も,他 の 菌に よ

る腹 膜 炎の再 燃の際 に は,再 び セフ ェム際 では腹 水 中

移行 が増加 す る こ とか ら も支持 され る.し か し,蛋 白

結合 準 の きわめ て低 いAGsで は腹 膜 炎の 治癒 過 程 と

は関係 な く,腹 水 中に 移行す る.ASPCとCAZな ど蛋

白結 合の低 い2剤 を同時 投 与 して腹 水 中移行 をみ る と,

同 じよ うに移行 す るこ とを確 認 した.

その抗 菌薬 の どの よ うな薬物 動 態が理 想的 なの か を

決定 す るため には,腹 膜 炎時 の 菌の存在 簡所 が問 題 で

あ る。 その ために は,実 験的 に腹膜 炎を作成 して,腹

膜 内投 与 した菌が 血中 に波 及 し,敗 血症 にお よぶ過程

に おい て,腹 腔外 の菌 の進展 方向 とそ れに要す る時 間

とを明 らかに す る必要が あ る、

マ ウ スの 腹腔 内に確 実 に腹 膜 炎 で死 亡 す る菌 量 の

E. coli 5×106, B.fragilis 8×108CFU/mouseを 接

種 して腹 膜炎 を作 製 したの ち,15分 ～9時 間,全 身 オ

ー トパ クテ リオグ ラフィー を施行 して細 菌の分 布 を視

覚 的に観 察 した。菌 の発色 はTTCで 行 い,腸 内細 菌 を

発 育 させ ないためRFPを 培地 に添 加 し,投 与す るE

coliとB.firagilisはRFP耐 性 とした。好 気状態 で8

fragilisは 発 育 せ ず,ABPC含 有 の 嫌 気 培 養 で8

fragilisの みが発 育す る方法 で あ る。

30分 後 と3時 間後 の全 身 オー トバ クテ リオ グ ラ フ

ィー を比 較 した。腹 膜 内のE.coliは まず肝表 面,脾 組

織へ と進 展 し,3時 間 を経過 して も,E.coliは 腹腔 と

肝臓 に とどま るが,B.fragilisは す でに全 身 に分 布 し,

6～9時 間後 には,E.coliも ほぼ全 身 に分 布 す る。各

部位 ・臓 器に お いて さ きにB.fragilisが 増加 して い る

が,そ の数 は,あ る程度 に達 す る と増加 しな くな り,

ほぼ 一定 に推移 す る。一方,E.coliに つ いて は,最 初

は数 が少 な い もの の,時 間の 経過 とと もに直線 的 に増

加す るこ とを確 認 した。

腹 膜炎 に よる死亡 を防 止す るため に は,原 発 巣 を除

去 し,腹 腔内 の菌数 を減 す こ とが まず 第1の 治療 方針

で あ る。 しか し,患 者 はす でに消化 管 穿孔が発 生 して

か ら数 時 間た って は じめ て手術 を受 け るこ とに なるの

で,そ の手 術時 期が 大 きな予 後決定 因子 とな る。 菌の

種 類 が不 明で あ る とい うハ ンデ ィキ ャップ を伴 ってい

る 「いわ ゆるempiric therapy」 を行 わ ざ るを得 ない と

きに,多 少 な りと も考 慮 で き る因子 は,消 化管 の 穿孔

部 位 と手術 までの時 間 と患者 の年齢 で あ るが,従 来,

外 科 医は個 々の症 例 に応 じた最 適 の治療 が要求 され る

に もかか わ らず,一 律 に画 一 的 な治療 を行 って きた。

一般 に
,臨 床 例 では洗 浄回 数は3回 以 上行 っ て もそ

れ 以 上の 効 果 は な い こ と,生 理 食塩 液5,000ml～

10,000mlで 腹腔 内 洗浄 を行 って も,菌 量 を2ケ タ減 量

で きるに す ぎない こ とが知 ちれて い る、 正常 マ ウスの

抵 抗 力か ゴ,いって,E. coliと して104ま で仁減 量 でき

れば,生 存 し うるこ とが 判明 した の で,薬 剤の抗 菌 ス

ペ ク トル の塾 と菌 量 を検 討 した.

腹 膜 炎発症 後3`,分 では,生 理 食塩 液 の み の 洗 浄 で

も,菌 は い ったん増 殖 して らや が て坐体 の 防禦 力 で減

少 して生 存で きる.し か し。2時 闇 が経 過 して し まう

と,菌 は腹 腔外 に拡 散 して お り,腹 腔 洗糠の み では救

命 で き ない、

グラム陰性 桿 菌の みに 効 くモ ノパ クタムの 洗浄液 で

は腹膜 炎 発症 後2時 間 ま では 救 命 で きるが,そ れ を越

え る と救命 で きな い.E.coliとB.fragilisの 画方に効

果 が期待 で きるセ フ ァマ イン ンでは,腹 膜 炎発生後3

時 間 まで救命 で きる とい う成 績 が得 られ た。 マ ウス体

重22gに9mlと い うの は60kgの ヒ トで2,400ml

の 洗糠 量に相 当す る.今 後,こ の 方 面につ い て,よ り

具体 的 に基礎 デ ー タ を集積 した い と考 えてい る.

外科領 域 にお け る感 染症 の 冶療 には それ ぞ れ特 種な

方 法が あ るが,腹 膜 炎 では抗 菌薬 を含 む液 に よ る腹腔

内洗浄 であ る。今 回 の実験 で。 菌 種 に よって分布状 態

の 時間的 推移 に差 が あ る ことは,下 部 消化 管穿孔 の治

療 にお い て,非 常 に 重要 であ る。 す なわ ち。 穿孔 か ち

の 時間 に応 じて,治 療 方法,投 与 す る抗生 物質 を検討

す る必要 が あ る とい え る。

30分 講 演(1)

嫌 気 性 菌 感 染 症

―嫌 気性 菌 とABSCESS形 成―

渡 辺 邦 友

岐阜大学医学部付属嫌気性菌実験施設

無芽 胞嫌 気性 菌は,ひ との 正常 細菌 叢 の主 要構 成菌

種 で あ り,臨 床 材料 の扱 い さえ慎 重 にす れば,実 に多

くの感 染 巣か ら分 離 され る。 無芽 胞嫌 気性 菌 が,全 身

感 染症 で はな く局所 感染症 に よ り深 く関与 してい るこ

とは疑 う余 地が な い事 実 で あ る。 また嫌 気性 菌は,ほ

とん どの場合 臨 床材 料か ら好 気性 菌 と同 時 に分離 され

る。嫌 気性 菌 と好気 性菌 が感 染症 成 立 におけ る相 乗作

用 の存 在 を疑 う人 はい ない。 しか し,嫌 気性 菌 の関与

す る感染 症 のPathogenesisの 詳 細 に関 して は まだな

に もわか ってい な い。今 回著 者 らは 嫌気 性 菌 とABS-~
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CESS形 成 につ い て検討 した。

ABSCESS形 成 は 感 染 の 過 程 を 封 じ込 め る宿 蛍 の

防衛 反 応 とみ れ る。 しか し,こ れ を生 きた 細 菌 が,

Fibrous capsuleと よば れ る カペ セルの 中で 多核 白血

球 と共存 して い る病 的反 応 であ る と見 れ る。 著 名らは

ま ずOnderdonkら のIntraabdomonal abscessモ テ

ル を,ラ ッ トでは な くマ ウス を用 いて確 かめ た。嫌 気

環 境 下 で作 成 急速 凍 結 して保 存 したMeat-Fedラ ッ

トの腸 内容 物 を細菌 そ うの検 討後,そ の0.1mlをddy

マ ウ ス腹 腔 内 に接 種 した結 果 とこ ろ,原 液 接 種 では

19/20が 死 亡 し,8倍 希釈 液 で もなお90%以 上 のマ ウ

スが2日 以 内に 死亡 した。 しか し,16倍 では1/7の み

が死亡 した。生 き残 りマ ウ スの5日 目のNecropsyで

は,1/6にABSCESSが 認 め られた。 しか し,10倍 希

釈液 を接 種 して14日 後 に検 査 した場合5/10にABS-

CESSが 認 め られた。す なわ ち ラッ トでのOnderdonk

らの成 績 とは細部 で異 なっ たが,マ ウス を用 いて も同

様の成 績が 得 られ るこ とが判明 した。

Meat Fedラ ッ トの盲 腸 お よび大腸 よ り得 た 内容 物

に等 量のPeptone Yeast Extract Glucos (PYG)

Brothを 混合 し,ガ ー ゼ でろ過 後,オ ー トクレー プ処理

を したAutoclaved Cecal Content (ACC)作 製 し,

ACCと 変 法GAM寒 天培地 上 での各 種細 菌 の48時 間

培養菌 を用 いて作 製 した菌 浮遊 液 との等 量混合 液 を接

種 液 と し,そ の0.1mlを マ ウス の腹 腔 内接 種 を行 っ

た。マ ウ スは,C57BL/61雄6～10週 齢 の もの を主

に用 いた。Necropsyの 際 まずTumorの 肉 眼的観察

を行 ったあ と,滅 菌 ペー パ ー上 にTumorを 取 り出 し,

切 開 を加 え,内 容 物の 観察 を行 った。つ い で,GRAM

染色の ため のス メア を作製 し,菌 の 回収 を試み た。1

個 以上 の グラム染 色 で 多核 白血球 と比較的 多数 の細 菌

が認め られ る 多量 の 膿 を含 むTumorが 存在 した時,

そのマ ウスはABSCESSを もつ と判定 した。

単 独 でABSCESS形 成 可 能 で あ る と報 告 され た カ

プセ ル保 有 株 で あ るB.fragilis NcTc 10581を 用 い

てABSCESS形 成 能 を検討 した。この株 は,三 代 以上

の継代 に よ って もそれ ぞれ別 個 に純粋 培養 は で きない

Translucent colony (TL) と Opaque colony (OP)

が認め られ た。TLTYPEの 集落 を寒 天培地 に うえつ

い だ 場 合 生 じる 集 落 群 に は,常 に1/20以 下 のOP

TYPE集 落 が混 じてお り,反 対 にOP TYPEの 集 落 よ

り得 られた集 落群 に は,常 に約1/5のTL TYPEの 集

落が混在Lた 。TL TYPE株 を用 い たABSCESS形 成

実験 で は7.2(log)以 上 の 菌数 で70%以 上の マ ウス に

ABSCESS形 成 が見 られた。TL TYPEの 集 落 とOP

TYPEの 集 落のABSCESS形 成率 に差 が 認 め られ た。

OPTYPEの 藁 落は,TLTYPFの 樂落 よ り約10倍

ABSCESS形 成 能 力 が 劣 る と考 え ら れ た。NCTC

10581株 のTL TYPEの 集落に は走 査電子顕微 鏡 に て

BLEB様 構造 が 多数 見 られ た.最 近の臨 床分離 株3株

を用 い て行 ったABSCESS形 成 突験 では 菌株 に よ る

差の 存 在 を明 らか に した。ABSCESS形 成 能 は,E.

faecalisお よびS. aureusと の 混 合接 柿 に よ りABS-

CESS形 成 力は,大 幅に増強 した。

臨床分 離の保 存株 の 中か ら, B. fragilis につ い で よ

く分 離 され る B. thetaiotomicron  5株(い ずれ も血 液

培養 由 来)を 選 び出 し,教 室保 存 のGAI 5628 (ATCC

29741)を 加 えて,こ の 菌村1のABSCESS形 成能 を検 訂

した。接種 菌 量 を8.0 (log)CFU程 度に調 整 して,マ

ウスに接種 した.5～45株 は5～7日 目のNecropsy

で8/10と か な りの 高率 にB.fragilisで み られ たAB-

SCESSと 類 似 のTUMORが 見 ら れ た。 こ れ ら の

TUMORは,B.fragilisの それ よ りや や軟 らか な(不

完全 な〉感 じの もの が 多か っ た。切開 に よ りB.fragilis

の 場 合 とは や や 粘 性 の低 い 内容 物 が 見 られ,そ の

GRAM染 色所 見で もB.fragilisの 場 合 よ り10倍 程

度 の接 種 菌 量 で あ った に もか か わ らず,菌 体 数 が は

るか に少 ない 印象 を うけ た。 同 一 条件 下 で接 種 菌 量

6.7 (log)と 低 く揃 え て 比 較 検 討 し た と こ ろ,8

thetaiotoomicron の ABSCESS形 成 能 はB.fragilis

の そ れ よ り劣 り,B. thetaiotaomicronに よ るABS-

CESSは いわ ゆ るで きそ こな いの感 があ り,や は り内

容物 は粘度 が低 く,ス メアには菌 体が ば らに しか 認め

られ なか った。 しか し, B. thetaiotaomicron に 少量の

E.faecalisま た はS. aureusを 混 合 して接種 した場合

に は,強 いABSCESS形 成能 が認め られ,内 容物 の ス

メアに も,少 数 の グラム陽性 球菌 と ともに 多数 の グラ

ム陰性 菌が 認め られ た。

Onderdonkら の報告 で は,E. faecalis単 独 でのAB-

SCESS形 成 は 認 め られ な い と報 告 し たE.faecalis

ATCC 29212に は,明 らかにABSCESS形 成 能 が認め

られ た。 また著 者 らが,ラ ッ ト盲 腸 内容 物 か ら分 離 し

た好 気性菌6菌 種 の うち E. coli, K. pneumoniae, S.

mreusに はABSCESSが 見 られ た。 しか しC.freun-

dii, P. mirabilis, E. faecalis ではABSCESS形 成 が認

め られ な か っ た。 これ ら好 気 性 菌 の 作 るABSCESS

は,B. fragilis の作 るABSCESSの 形 態の 肉眼所 見 と

は異 な った。

こ れ ま で 細 胞 性 免 疫 の 関 与 が 明 確 で な い

EXTRACELLULAR ORGAMISM と考 え られ て い

たB. fragilisの ABSCESS形 成 とそ の阻 止 現 象 に は

T細 胞 が関 与 してい る こ とを主 張す る報告 が あ る。B.
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fragilis NCTG 10581よ りOUTER MEMBRANE

COMPLEX (OMC)を 作 製 した.こ のOMCで 免疫 し

た群 と,免 疫 を行 わ なか った 対象群 の2群 を川 いて,

B. fragilisに よ るABSCESS形 成実 験 を試み た。非 免

疫 群 で のABSCESS形 成 は8/10に 対 し 免疫 摺 で は

4/10とABSCESS形 成串 の低 下が観 察 され た.同 時

に特 異性 の検 討の ため の対照 としてB. thetaiotaomi

cronとE. faecalis を混 合接 種 す る群 も加 え たが これ

らの接種 では,免 疫 群 と非免疫 群 との閥 のABSCESS

形成串 に 差 をみ とめ なか った。 また低 白血球 数 マ ウ ス

を作製 す る ときに しば しば使 用 され るサ イ クロ フ 考ス

ホ ミ ド(CY)は,低 濃 度で使 用す れば,マ ウ スのPMN

数 を減 ず る こ とな く,あ る種 のT細 胞のみ を消 失する

こ とが で きる.著 者 らは,ABSCESS形 成 へのT細 胞

の関 与 を確 かめ る目的 で,B. fragilisの チ ャ レン ジ2

日前 に,CYの 約100～125mg/kgを 前投 与 し,ABS-

CESS形 成実験 を行 った。 処理 マ ウス でのABSCESS

形成率 は,処 理 を しなか ったマ ウスの それ よ り有意 に

低下 した。B. fragilisに よるABSCESS形 成 には,CY

SENSITIVET 細胞 (すなわ ち PRECURSOR T 細

胞)が 必要 であ るこ とを示 唆す る成 績 であ った。

30分 講演(II)

化膿生髄 膜炎の化学療法
―投 与法 を中心 に して―

春 田 恒 和

神戸市立中央市民病院小児科

当病院 にお け る昭 和49年 か ら本年10月 までの症例

数 は,こ の4年 間減 少 して い るが,平 均年 間4～5例

で あ る。起 炎 菌 別 に は H. influenzae が 最 も多 く20

例,つ い で S. pneumoniae 12例,A群 以 外 の β-strep-

tococcusは ほ とん どがB群 と 考 え ら れ る の でB群 β-

streptococcusと し て11例,E. coli 9例 の 順 で,こ の

4菌 種 が起 炎 菌 判 明例 の87%を 占 め る。 年 齢 分 布 は,

3か 月 未満 で30%,6か 月未 満 で50%,1歳 未 満 ま

で で 約2/3を 占 め て い る。3か 月 未 満 で はB群 β-

streptococcus, E. coli,他 の 腸 内 細 菌 が,6か 月 以 上

で は S. pneumonisa, H. influenzae が大部分を占めて

い た 。 予 後 は 死 亡 率11.8%,全 治 率65.8%で,S.

pneumoniaeの 死 亡 率 が 高 く, H. influenzae は比較的

良好,他 は50～60%の 全 治率 で あ った。

生 後29日 のE. coli髄 膜炎例 で,症 状発 現18時 間後

の髄 液所 見は,細 胞数4,080/3,糖54mg/dl,蛋 白70

mg/dl,塗 抹 陰 性 であ っ たが,5時 間 後 に は 細 胞 数

54,000/3,蛋 白327mg/dlと 著 明に増 加,糖 は4mg/

dlと 著明に 減 少 し,塗 抹 で もGram陰 性 桿 菌 を認 め,

抗 生剤投 与を開 始 した。 培餐 では初 回75×10卸 か ち5

時 開後2×106 (FU/mlに 増 加 して いた.こ の間 一般

状 態の 悪化 は な く,幸 い に も全 冶 したが,本 症に おけ

る初期の 変化 が 急激 で一 刻 を争 うこ と,し たが って起

炎菌判明 を待 た ずに抗 生 剤投 与 を開始 す る こ との重 要

性 を小 して い る.3畿 のH. influenzu髄 膜 炎例7は

発熱,嘔 吐,意 識 障 害 を主断 に来院,初 回の髄 液所 見

は細 胞数45/3,糖71mg/dl,末 稍 白血球 数7500,血

沈1時 間 値8mmで 脳 炎 と諺 断 され でい た。その後痙

蟹,項 部硬 直が 出 現 し,2止 後 の 髄 液 所 見 は細 胞数

14,000/3と 増 加,〃 材 でGram陰 性 桿 菌 が 認 め られ,

L勲tex凝 集反 応 で もH.influenzae bに 陽 性 で化 膿性

髄膜 炎 と診断,抗 生剤 が投 与 され た.本 例 で も 弔いに

後選症 な く治癒 したが,初 期の 診断 の 困難 さを示 して

い る。

本邦に おけ る化 膿性髄 膜 炎の 上要起 炎菌種 は,1966

年 か ら1978年 ま での我 々 の全 国 調 査で は1か 月)混

と1～3か 月未満 ではE.coliお よび その他 の腸 内細

菌 とそ の 大 部 分 がB群 溶 連 菌 と 考 え られ るStrepto-

coccus sp. が 主要 菌 で,6か 月以 上で はHaemophilus

とS.pneumoniaeが 主 要 菌 と考 え られ る.こ の間の3

～6か 月では これ ら4菌 種 が混 在 して い る。また1979

年 か ら1984年 までの藤 井 ちの調 疏で も同様 の傾 向が

認め ちれ て い る。 したが って 菌判明 前 の第一 次選択剤

は 少 な くと もこの4菌 種 に確 実 に奏 効 す る薬剤 でなけ

れ ば な らい。

従 来の 第一 次選択 剤 はABPCと,幼 若 児 にはGM,

それ以後 ではCPの 併 用 であ る。 しか しいず れの併用

に も種 々の 欠点 があ り,し か も最近 ではE.coliの1/3

はABPC高 度耐 性 となって い る.特 に4菌 種 が混在す

る3～6か 月の間 では どち らを用 い て もABPC耐 性

E. coliが 処 理 で き ず,さ ら にGMと の 併 用 で は

ABPC 耐性 H. influemaeに 無効 とな るの で,新 い

第一 次選 択剤 を見い だす必 要 が あ る.

化膿性 髄 膜炎 の化学 療法 が 困難 で あ る主 な理 由 とし

て,抗 生剤 の髄液 中移 行 が血 液髄 液関 門 に よって制限

され てい るこ との他 に,髄 液 中 では感 染 防御能 が乏 し

いため,宿 主側 因子 との協 力が あ ま り期待 で きない。

したが って抗 生剤 に よ る殺 菌が 必要 で あ る。Decazes

らは 動物 実 験 で髄 液 中 濃 度 がin vitro MBCの10倍

以 上 で初め て髄 液 中生菌 数 の有 意 な減 少 が 認め られる

と報告 してい る。IPMを 使 用 したE.coli髄 膜炎例 で

は,初 回の 髄液 中生 菌数 は106 CFU/mlで,CTXを1

回投 与 し103/mlに 減 少 した。 この時 点 でIPMに 変更

し,IPMの 髄 液 中濃度 は14.4, 8.0, 5.4μg/mlで,こ
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の菌 のMBC 0.39μg/mlの37, 21, 14倍 に達 してい

たに もかか わ らず,菌 数 は減少 は したが消 失 しなか っ

た。 この症例 の よ うにin vitro MBCを 大幡 に越 えて

も殺 菌 で きない場 合 があ るの で,髄 液中 濃度 はで きる

だ け高 い こ とが望 まれ る。

そ こ で家 兎S.aureus髄 膜 炎 にお け る各種 β-ラ ク

タム剤100mg/kg静 注時 の血 中,髄 液中 濃度 を経時的

に測 定 し,得 ちれ た濃 度 曲線 か らAUC髄 液 血滴 比 百

分率 を求 め髄 液 中移 行 度の指 標 とした.こ れ までfirst

choiceのPCG, ABPCと22薬 剤につ い て2時 間 まで

のAUC髄 液 血清 比 百分 準 を比 較 す る とPCGの 移 行

は きわめ て悪 くCTT,CTM以 外 はPCGよ り優 れ て

いる。ABPCの 移行 は良 好 であ るが,LMOXは さ らに

優 れ,CAZはABPCと ほ ぼ 同 等,IPM, CTRX,

CMD, CPZ, CMNX, CTX, CDZM, CXM, CPIZ

は10%以 上 であ る。 移行 が悪 い に もかか わ らずPCG

が実 績 をあげ てい る最大 の理 由は,対 象菌 であ るB群

溶連 菌,肺 炎球 菌 に対す るMBCが きわめ て低 い ため

と考 え られ るか ら,抗 菌 力がPCG並 で髄液 中移 行 が

PCGよ り明か に優 れ てい るか,あ るいはABPCよ り

髄液中移行 は 多少劣 ってい て も抗菌 力が 断然優 れ てい

れば奏 効 す る と考 え られ る。

抗 菌 力の 面 をMICに つ い て新 薬 シ ンポ ジウ ムの 成

績か ら検 討 す る とAUC髄 液 血清 比 百 分率 がPCG以

上の薬 剤 で1μg/ml以 下 で抑 制 で きる臨 床分 離 株 の

%が 主要4菌 種 す べ て に90%以 上 の 薬 剤 はCAZ,

CTRX, CTX, CDZM, CZX, CMX, CZON, FMOX

の8剤 であ る。 この8剤 の 主要4菌 種 に対 す るMIC90

をみ る とCTRX, CTX, CMX, CZONは ほぼ 同 等,

FMOXは S. agalactiae, S. pneumoniae, H. influen-

zaeの3菌 種,CAZは S. agalactiae, S. pneumoniae の

2菌 種,CDZMは S. pneumoniae, CZX はS.

agalactiaeで これ ら よ り劣 っ て い る。 次 にCTRX,

CTX, CMX, CZON, CZX 5剤 の 主要4菌 種 に対 す

るMBCを 検 討 し た。5剤 のMBC90を み る と,

CTRX, CTX, CMXは ほぼ 同等 と考 え られ, CZXは

S. agalactiae, CZONはE.coliに お いて これ ら よ り劣

っ て い る。 一 方 髄 液 中 移 行 か ら み る と,CMXは

CTRX, CTXに お よば ない。CMX, CZX, CZONも

適当 な症例 に は もち ろん奏効 す るは ずで あ るが,菌 判

明前の 第一 次選 択剤 とす るか らには その差 は わずか で

も奏効 率が よ り高 い こ とが要 求 され るの で,総 合 的 に

み てCTRX,CTXが 最 も適格 と考 え られ る。

第三 世代 セ フェ ム剤が 無効 で,従 来 のABPCを 主体

と した治療 な ら奏 効 す る菌種 に リス テ リア があ る。本

邦 では米国 で異 な り6か 月以上 の乳 児期 後期 か ら幼 児

期に もピー クがあ る。7か 月男児例 で,初 回 の髄液 塗

抹は 陰性 でCTXを 開始,翌 朝Gram陽 性桿 菌 が検 出

され,ABPCへ 変 史 したが死 亡 した症例 を経 験 した。

この よ うな失敗 を避 け るため に はABPCと の 併 用 で

開始 し,菌 判明 後適 切 な 方を残 すほ か ない。 しか し併

用に よ って髄液 中移行 の低 下が 懸念 され るの で家 兎 を

川い て実験 した。

CTXとABPC各100mg/kgを 同時 に 投 与 した場

合,CTX, Desacetyl CTX, ABPCい ずれ も単独群 と

併 用群 の問 に有 意 差がな く,ま たCTRXとABPCを

同時 投与 した場合 で も同様 で あ った。 す なわ ちCTX,

CTRXはABPCと 併 用 して も相 互 の髄 液 中移行 に影

響 は ない と考 え られ た。 しか し2剤 を併 用 す る な ら

Gram陽 性 菌 はABPCに 任せ て,陰 性菌 はLMOX,

CAZ, AZTで カバー して もよい と考 え られ る。これ ら

とABPC同 時投 与の場 合,こ れ らは両群 間に 有意差 が

なか ったが,ABPCで は併用群 の 方が有 意に低 下 して

お り,併 用 に よってABPCの 髄 液 中移 行 が妨 げ られ る

と考 え られ た。併 用に よ る髄 液 中濃度の低 下 が人体 で

も起 こるか 否かは分 か らな いが,人 体 での検討 は不 可

能 なの で本症 の特性 か ら考 えて不利 な可 能性 のあ る組

合せ は避 け るべ きであ る。 以上 殺菌 力,髄 膜 炎家兎 に

おけ る髄 液 中移 行効率, ABPCと の併 用 時の功 罪か ら

み てCTXあ るい はCTRXとABPCの 併 用 で開 始 す

るのが適 当 と考 え られ る。

さて本 症の化 学療 法の 問題点 は血 液髄液 関 門の ため

に抗 生剤 の移行 が制 限 されて い るこ とであ るので,よ

り効果的 に髄液 中移行 を得 るための投 与法 につ い て検

討 した。 前述 の家 兎S.aureus髄 膜 炎 を用 い,ABPC,

CTX, CTRX, LMOXに つ いて1時 間 点滴 静 注時 と

one shot静 注時 の髄液 中移行 を比 較 した。4薬 剤の成

績 をま とめ る と移行 効率 として はone shot静 注 の 方

が よ り効 果的 であ ったが,髄 液 中濃度 に 関 しては一定

の傾 向 は認め られ なか っ た。 またCTXを 除 く3剤 の

髄液 中濃 度曲線 は途 中 で交 差 し,後 半 は1時 間 点滴静

注時 が高 く推移 してい た。そこ で実 際 にone shot静 注

あ るいは1時 間 点滴 静注 した時 の髄 液中生 菌数 の変化

を家 兎E.coli髄 膜炎 を用 いて検 討 した。これ までの実

験 で用 いたS. aureus 209 P株 は弱毒 で接種24時 間 後

には ほ とん ど菌 が 回収 で きないの で,髄 膜 炎患 者由 来

のEcoli宮 本株 を用 いて血 中髄 液 中濃度,髄 液 中生 菌

数 を測定 した。 この 方法 での死 亡率 は105～106CFU/

ml接 種 で半 数 近 くが,107 CFU/mlで ほ とん どが24

時間 以内 に死亡 す る。 まず 髄液 中移 行 はS.aureusの

成 績 と類似 してい るが髄液 中濃 度は途 中 で交差 してお

り血 清 中濃 度 もone shot静 注 の方 が低 く平 行 に 減 少
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し,S.rureusの 時 と異な った推移 を示 した。そ こでS。

aureus髄 膜 炎に50mg/kgの 投 り量で検 討 する とE.

coli髄 膜 炎 と類似 した結 果が得 られ,こ の 整は投 与量

の差 に よ る可能 性 が 考え られた。

次に髄 液 中生 菌数は 各群 の 平均値 でみ る と1時 間 点

滴 群 で は減 少 す るが,one shot群 で は再 増 殖 して い

た.個 体 毎 には,6時 間後生 菌数 が102CFU/ml以 下

に減少 しなか っ た家 兎数 は点 滴群 が8羽 中2羽,one

shot群 が9羽 中3羽 で あ る.投 与 前の 生 菌 数 が10簿

CFU/ml以 ドの 個体 では全例6時 間 後に は102CFU/

ml以 下 に 減 少 して い たの で,投 与前 の 生 菌数 が104

CFU/ml以 上の個 体 につ いて検 討 した.点 滴群 では3

羽 と も減少 してい るがoneshot群 では2羽 が再 増殖,

他の1羽 も減少 して い ない。 これ ら3羽 ずつの 濃度推

移は 血清 中,髄 液 中 と もにone shot群 が低 く,AUCの

比較 で も低 か った.こ の髄 液 中濃度 の差が 生 菌数変化

の差 を反 映 して い る と考 え られ た.今 回 取 り上 げ た

CTXはS.aureus髄 膜 炎 とE.coli髄 膜 炎の間 で投 与

量の 差に よ るため と考 え られ る異 なった現 象 を示 した

の でone shot静 注,点 滴静 注の 良否 に関 して断 言は で

きなか ったが,E.coli髄 膜 炎に おけ るCTXと 類似 し

た 濃 度 推 移 をS.aureus髄 膜 炎 で 示 し たABPC,

CTRXに お いて は生 菌数 の 推移 も同様 に1時 間 点 滴

の 方が よ り減 少す る ことが可能 性 として考 え られ た.

シ ン ポ ジ ウ ム(I):化 学 療 法 の 判 定 評価 と

細 菌 学 的 検 査

司 会 の こ とば

三 木 文 雄

多根病院内科

守 殿 貞 夫

神戸大学泌尿器科

抗 菌薬 に よ る感染症 の化 学療 法 の効果 判定,あ るい

は,そ れ を基 に した抗菌 薬の 薬効評 価 に際 しては,治

療 対 象 とした感 染症 の起 炎病 原体 の消長,す な わち細

菌学 的効 果が きわめ て重 要 な判定評 価項 目であ るこ と

は,化 学療 法 の本質 か らい って,誰 れ もが認 め る とこ

ろであ る。

しか しなが ら,化 学療 法前 後の細 菌検査 の ため には,

検 体採 取 を どの時期 に行 うべ きであ るのか,用 い る検

体 として何 が最 も適 切 であ るのか,呼 吸 器感染 症 にお

け る喀 疲 の よ うに化 学療 法が奏 効 して,細 菌検 査 の た

めの検 体採 取 が不可 能 にな った場合 に は どの よ うな判

断 を 下すべ 毒かな ど,細 菌掌 的検 査 の基 本的 な問題 に

つ い て,こ れ まで あ ま り系統 だて て議論 され て いなか

った。

また,起 炎 菌の決 定 が必 ず し も容 易 でな い感 染症 に

対 する化 学療 法 に おい ては,起 炎菌 の正 しい把 握に 向

け ての 努 力 とと もに,起 炎 菌不明 の症 例 に対 す る化学

療 法 と,起 炎 菌の判 明 した症例 に対す る化 学療 法 とで

は,そ の判定 評価 に いか な る判断 を加 味 す るべ きか な

ど,検 討 すべ き 多 くの間題 点 が残 され てい る.

卒シン ポ ジウムに おい ては,呼 吸器,尿 路,胆 道 ・

外科 系 各感染 症 につ い て,こ 行 らの問 題点 を中心 に論

議 され た。

各 シンポ ジ ス トの 報告 内容や 御 意 見は個 々 に述 べ ち

れ てい るの で ここ では重複 を避 け,全 般 を通 して細菌

学的検 査の 立場か ら化 学療 法 の判定 評 価が いか にある

べ きか を ま とめ てみ た。

各種 感 染症 に対 す る抗 菌剤 の 判定 評価 に は細 菌学的

効果 が最 も重 視 され るべ き であ り.効 果判 定の採 用例

は すべ て起 炎菌陽 性症 例 であ る こ とが 本来の姿である。

しか し。 各科 領域 の感 染症 に おい て この よ うに細 菌学

的効 果 を中心 に薬 効判 定可 能 な対象 疾 患 を 多数例 集積

しえ るであ ろ うか.本 シン ホ ジウム で論議 され た感染

症 の なか で,こ の 条件 を充足 しう る とすれ ば尿路感染

症 がそ の代表 で あ り,下 気 道 感染症 が これ に次 ぐもの

と考 え られ る。 しか し,後 者 では起 炎 菌陽性 症例に こ

だ わ りす ぎる と,現 実 の臨 床 の場 とは 異 なった,片 寄

った症例群 に対す る薬 効 評価 となる危 険性 が指摘 され

た.こ の こ とにつ い ては,他 の肺 炎,肺 化 膿症,胆 道

感染症 な らびに 腹膜 炎につ い て も同様 な こ とが いえる。

この事 実か ら起 炎菌 を証 明 しえない 症例 を薬効評価

の対 象 とす る場合 は,炎 症 所 見の 明確 な症例 を選択す

れ ば適正 な判 定 を行 い うる可能 性 が示 唆 され た。

尿路感 染症 は病 原菌 の検 索,同 定 が 比較 的容易 なた

め,起 炎菌 陽性例 を対 象 として細 菌学 的検 査成績 によ

る効果 判定 が行 われ て いる。 しか し,本 症 で も尿中抗

菌 剤濃 度 を考 慮 しての検体 採 取時 期,難 治 性 であるカ

テー テル留 置症例 の取 扱 い,治 癒 な らび に再発 判定時

期 などの問 題点 が残 され て い る.

1.気 道 感 染 症

山 口 恵 三

長崎大学医学部附属病院 ・検査部

気道 感染 症 にお いて化 学療 法 の対 象 となる疾 患 とし

ては,細 菌 の 関与 が高 い慢性 気 道感 染症 が 主 な もので

あ る。 本疾 患 は,発 熱 に加 え て,咳 嗽,膿 性 疲 お よび
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そ の量 の増加 などの典 型的 な臨床 症状 を呈 す る。 また,

検査 所 見 と しては 白血球 数 の増加,CRPの 陽性 化,血

沈の 亢進 な どの炎症 所 見 を特 徴 とし,起 炎病 原体 の推

定 は気道分 泌物 の細 菌学 的検 索 に よって行 われ る.

抗 菌薬 の効 果判定 は,通 常,こ れ らの臨床 症状や 炎

症所 見の 改善度 な らびに起 炎病 原 体の 消長 を参考 に総

合的 に行 われ るが,臨 床 的所 見 と細菌学 的所 見が 必ず

し も一致せ ず,そ の判定 に苦 労す る場合 が あ る。 その

最 も大 きな理 由 と しては,慢 性 気 道感染 症の起 炎病 原

体は 口腔 内常在 細菌 叢 を形成 してい る一 部の 菌に起 因

す るこ とが 多 いため,こ れ らの菌 が分離 され て もその

起炎性 の判 定が しば しば 困難 であ る こ と,気 道 感染症

といって もその病 態 は様 々 で,臨 床効 果 の反応 が一様

で ない こ とな どが挙 げ られ る。

そこで 新 薬 の薬効 評価 時 にお いて,起 炎菌 が どの

程度 判明 し,そ の消長 と臨 床的効 果 に どの程 度 の相関

性が 認 られ てい るか を検 討 してみ た。 その結 果,起 炎

菌の判 明率 は約70%で,年 代 や 試験法 に よ る差 は特 に

認め られ なか った。 また,細 菌学 的効 果 と臨床的 効果

の相 関 性 に関 して はヘ モ フ ィル ス と肺 炎球 菌 で は約

90%と 高い値 を示 したが,ク レプ シエ ラと緑 膿菌 の そ

れは60～70%と や や低 い傾 向に あ った。

次 に,全 国 レベ ル で行 わ れた新 薬の比 較試 験 を例 に

取 り,病 原体 の分離 同定 法 につ いて塗抹 標本 を中心 に

若干の解析 を加 えてみ た。 その結 果,塗 抹標 本 で明か

にヘ モフ ィル スや肺 炎球 菌の 存在 が疑 われ るに もかか

わ らず培養 で検 出 されて い ない例,治 験 直前 にす でに

なん らか の抗菌 薬の 投与 が行 われ てい た と思 われ る症

例,検 体 中に は っき りした炎症 所見 が認 め られ なか っ

た例 などがか な り高 い頻 度 で存在 して お り,検 体 の品

質 管理の不 充分 さに加 え,分 離 培養 技術 に もい まだ問

題 があ るこ とが 示唆 され た。す な わ ち,実 際 の治験 の

場 におい ては起 炎菌決 定 のため の努 力が あ ま り真剣 に

なされてお らず,ま た起炎 菌の分 離 同定 の ため の方 法

論や決 定の ため の しっか りした基準 もい まだ充 分確 立

されてお らず,こ れ らの こ とが 細菌学 的効 果 と臨床 学

的効果 に乖離 がみ られ る大 きな要 因 に なって い る もの

と考 え られ た。

抗菌薬 の臨床 効果 を正 しく判定 す るため に は,起 炎

病 原体 を正確 に把握 し,そ の消長 を観 察す るこ とが き

わめ て重 要 であ るこ とは い うまで もない。 したが って,

細 菌学的検 索 に際 して は,感 染症 に おけ る起 炎 菌決定

法 の原点 に まずた ち戻 り,塗 抹 検鏡 の 成績 を参考 に し

た検査 材料 の厳 重 な品質 管理(炎 症 細 胞の確 認,お よ

び抗生 剤 の使 用 の チェ ッ ク)を 怠 りな く行 うよ う努力

す るこ と,ま た分 離培 養 技術 の向上 お よび新 た な特異

抗体 を導 人 した細 菌掌的検 査 法の 改善 な どにつ いて も

最 大の 努 力を払 うよ う心 掛け るこ とが大 切 だ と思 われ

る。

2. 肺 炎,肺 化 膿 症 を 中 心 に

矢 本 晋

川崎医科大学呼吸器内科

呼 吸器感 染症 の 診断に お いては,臨 床症 状や 画像所

見 お よび血液 ・生化学検 査所 見に よる鑑 別 をは じめ,

細 菌学的検 査 に よる起 炎 菌の検 索が な され る。 しか し

なが ら,呼 吸器 系 におけ る分 離 菌の起 炎性 の判 定は容

易 では な く,肺 炎 ・肺 化膿 症 におけ る化学療 法 の判定

評価 にお いて も,よ り正確 な起 炎菌 の決定 が な され て

い るかが特 に重要 とな る。

まず1984年 よ り現在 ま でに経 験 した 市 中肺 炎137

症 例 お よび院内肺 炎44症 例 につ い て,起 炎菌分離 率 を

は じめ 分離 不能症 例 の背景 因子 を検討 した ところ,両

肺 炎例 とも40～45%に 起 炎菌 が分 離 され てい な か っ

た。 未検 出例 の うち明 らか な原 因 を認 め なか った もの

は両肺 炎例 と も約45%で あ り,10～20%の 症 例 は検

査 段階 に て充分量 の抗生 剤 が投与 され てお り,ま た喀

痰 検 査 が 化 療 開 始3日 以 上 後 に 行 わ れ た もの が11

～17%に ,さ らに喀 出痰 を得 られ なか っ た もの が15

～33%あ った。この こ とよ り起炎 菌不 明例 の半 数 以上

は,起 炎菌 を分 離 で き る可能性 を有 してい た。

起炎 菌検 出率 向上の ため の努 力 と しては,局 所採 痰

な どの検 体採 取に 関す る もの。 次 い で喀 痰洗 浄法や 定

量 培養 な どの分 離,同 定 に関 す る もの。 また直接検 出

を 目的 としたDFA,DNAプ ロー プ法や 血清学 的 診断

法 と多岐 に渡 っ てい る。 特に分 離,同 定 に関 す る もの

とし,当 院 では1987年 よ り定 量培養 法 に喀痰 洗浄培 養

法 を併用 してい る。 喀痰 洗浄法 に関 す る基礎検 討 では,

約50%の 検体 は常 在菌数 の減 少 を認め,主 要菌 種 にっ

い ては,K.pneumoniae, X.maltophilia, S.epider-

midisな どは約半 数 に菌 数 の減 少 を認め,口 腔 内 に常

在 す る可能 性 の高 ぃ菌種 にお いて,減 少 が著 しか った。

さ らにS.pneumoniaeの 菌数 に は変化 は なか った が,

H.influenzaeは 増加 を認 め,H.influenzaeの 分 離率

向上 への有 効性 が示 唆 され た。

この喀痰 洗浄 法 の臨床効 果 を比較 す る 目的 で,さ ら

に検 討 を加 えた。84年 よ り86年 までの 市中肺 炎例67

例 の起 炎菌分 離率 は52.5%で あ り,喀 痰 洗浄培 養法 を

併用 した87年 よ り89年 までの 市 中肺 炎 例70例 での

起 炎菌 分離率 は60.7%と,約8%の 向上 を認 め た。両

群 を比較す る と,S.pneumoniaeは29%か ら27%と,
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ほぼ横 這 いであ った が,H.influcnzaeは29.0%か ら

37.8%へ 増加 し,臨 床例 にお いて もin vitroの 成績 と

ほぼ 同様 の傾 向 を示 した。

この よ うに起 炎 菌決定 のため の 努 力を続 け てい るも

のの,全 例 にお け る起 炎菌の決 定は 困難 と欝わ ざる を

得 ず,化 学療 法 の評価 に関 して細 菌学的 な評価 のみ で

は 不 可能 と思 われ た。 そこで,定 量化が 可能 な他 覚 的

な 主要 パラ メー ター であ る体温,白 血球 数,CRP,赤

沈値 につ い て検 討 した とこ ろ,95%の 症例 に おい て3

項 目以上 のパ ラ メー ター が陽性 を示 した。 また化療 開

始後 よ りの喀痰 よ りの 菌消 失期 間は,S.pneumoniae

に よ る肺 炎例 では3科 以 内に81%が 消 失 し,同 様 に

H.influenzaeに よる肺 炎例 では61%が3日 以 内に 消

失 し,4日 目には78%か 消 失 して いた。

4つ の パ ラ メー ターの7日 間 の経 時的変 化 では体 温,

白血球 数,CRPは3日 目に は有意 差 を もって,初 日よ

り低 下 したが,赤 沈値 の み,ほ とん ど初 日と差は なか

った。7日 目にはすべ てのパ ラ メー ター とも低 下 して

お り,特 に体 温,白 血球 数,CRPの 動 きは,喀 痰 検 出

菌の 推移 とほぼ パ ラ レルに動 いて いた。 さ らに有 効例

の パ ラメー ターの3日 目の改善率 を見 る と,体 温は90

%,白 血球数 は74.5%,CRPは66.2%に 改 善 を認め て

い た。 しか し赤 沈値 は16.9%が 改善 したにす ぎず,早

期の効 果 判定 には不 適 と考 え られ た。 また7日 目に は

体温,CRPは,ほ ぼ100%に,ま た 白血球数 も84.3%

が改善 してお り,7日 目には赤 沈値 を除 き,他 のパ ラ

メー ター は改善 してい る もの と思 われた。

以 上の結 果 よ り,体 温,白 血球 数,CRPの パ ラ メー

ター は有効 な化 学療 法が行 われ て いれば3日 目には改

善 傾 向 を示 してお り,起 炎菌分 離不能 症例 にお いて も,

これ らの パ ラ メー ター を中心 として,さ らに胸 部X線

所見,臨 床 症状 の改善 度 を考慮 す るこ とに よ り,化 学

療 法 開始 後3日 目に は最初 の効 果判定 は可 能 と考 えら

れ た。

3. 尿 培 養 に 関 す る 諸 問 題

荒 川 創 一

神戸大学泌尿器科

検 討 項 目:(1)Dip-slide尿 培 養 にお け る 見かけ 上 の

菌 消失 の問題(IPM, CMX+CFS;複 雑性UTI),(2)

ARD (antimicrobial removal device)に よる尿 中抗

菌 薬の 除去(IPM),(3)投 薬終 了1週 間後 の再発(複 雑

性UTI;カ テー テル留 置例 …CAZ, CMX+CFS,カ テ

ー テル非 留 置例 … 経 ロセ フェム)
,(4)抗菌薬 の尿 中濃度

と細 菌学 的効 果(MICと の関連,E.faecalis;経 口セ

フェム)。

検討 成 績 の小 括:(1)IPMに よ る検 討:i)尿 中に

残 存 する抗 菌薬 を洗 浄除 去 しDip slideに 塗布 した場

合,Slowgrowing bacteria(3～4日 間 の培 養 では じ

め て検 出 され る もの)の 検 出 され る頻度 が高 くなって

いた。ii)こ れ らが,薬 効 評 価 上は 消 失 とされ て も,

休 薬後 再燃 を もた ら しや す い こ とが示 唆 され た。

CMX:CFS (併用)に よ る検 討i)UTI基 準合致

の 複雑牲UTIに 抗 菌薬 を5日 間投 与 し,最 終投 薬(10

回 目)後2-4時 間(a)と10～24時 間(b)の 尿 につ き,

Dip-siide培 養 を行 い比較 した。ii)(a)で消 失 し,(b)で≧

103/ml検 出 され る もの が76例 重7例 み られ,菌 陰性

化 率 を前 者が評価 した場合64%。 後 者 では55%と な

った。(2)i)人 工尿 内 でP.aeruginosaとIPMを 混和

しARD処 理 す ると,短 い接 触 時閥(ロ ー ター にか け る

20分 間)で は,1MIC以 下の場 合 菌 数は 不変 で ある

が,4MICで はやや 減少 してい た。ii)ARDに よ り

IPMは 充分 除去 され た.iii)寒 天 重層法 の よ うに検体

を希釈 して菌 数 を測 定 す る場 合 に,含 有 抗 生物 質は 菌

発育 に影響 を与 えなか っ た,(3)i)-1.カ テー テル留 置

例に5～10日 のCAZま たはCMX-CFS投 与 を行 い

除 菌 され て も,膿 尿 が 残存 していれ ば7日 間 以内に大

多数 が再 発す る。2.そ の場 合,特 に緑 膿 菌感染 では

再燃 が 多い。3.カ テー テル留 置の 緑膿 菌感染例 では,

10日 間の 治療 で除菌 され膿尿 が 陰性 化 して も,終 了後

7日 以内 に再燃 す る こ とが 多いii)3.カ テーテル

非留 置複雑 性UTIで,経 口抗 菌 薬 の5日 間 または14

日間投 与 に よ り細菌 尿,膿 尿 と も消 失 した症例 の うち

約1/4が,7日 間休 薬 後に は再 発 して いた。2.同 じ

く14日 間 投薬 に よ り細 菌尿 消失,膿 尿残 存例 では7日

間休 薬に よ り半 数近 くが再発 してい た。3.尿 路結石

を基礎 疾 患 とす る症 例 では,特 に再 発傾 向が 強か った。

(4)i)傾 向 セ フェム剤 につ い ては,非 適応 菌 であるE.

faecalisに お い て も,尿 中 濃 度 と除 菌 さ れ る もの の

MICが 対応 してい た.iD尿 路感 染症 に おけ る適応菌

種 の概 念 につ いて は検 討の余 地 があ る と思 われ る。

複雑 性UTI薬 効 評価 の ため の提 案:1.対 象:化 学

療 法 で感 染が 治療 に導 け る もの とそ うで ない もの とに

分 け,主 として前 者 を対象 とす る(前 者 とは神経 因性

膀胱,前 立腺 肥大症 新 鮮例 な ど,後 者 とは カテー テル

留置例,感 染結 石保 有例 な ど)。2.薬 効 判定 日:UTI

基準 の それ(最 終投 与 か ら0～2日 後)以 外 に,尿 中

抗菌 薬が な くな った時 点 での細 菌学 的評 価 を行 う。 こ

の判 定 日につ い ては試 験薬 剤の体 内動 態に よ り多少異

なる。3.再 発判 定:上 記1の 治癒 を期 待 し得 る基礎

疾患 群 では投 与終 了1～2週 間後 に再 発判 定 を行 う。
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4. 尿 路 感 染 症 に お け る 薬 効 評 価 の 再検 討

特 に カ テ ー テ ル 留 置 症 例 に つ い て

松 本 哲 朗 ・熊 澤 浄 一

九州大学医学部泌尿器科

尿路 感染 症の 抗菌 化学療 法 の効果 判定 にお け る細 菌

学 的検査 は,他 領域感 染症 に 比較 し,比 較的容 易 であ

る。す な わち,尿 の 無菌的 採取 が比 較的 可能 であ り,

しか も頻回 に採 取可能 で あ るか ら と考え られ る。 しか

しなが ら,よ り正 確 な効 果判定 とは,よ り精度 の高 い

細菌学 的評価 が行 わ れ るべ きであ る。

今 回は,抗 菌化 学療 法の 判定 が,一 般 に困難 であ る

カテー テル留 置症例 に つ いて,検 討 した もの を報告 し,

あわせ て,尿 培養 にお け る問題点 と検尿 の精度 上昇の

ための テ ス トテー プの 利用 等につ い て,我 々の 見解 を

述べ る。

複雑性 尿路 感染症 に 対す るDouble blind Trialに お

いての,最 近 の5つ の トライア ルにつ い てカテー テ ル

留置例 とカテー テル非留 置例 の成 績 を検 討 し,以 下の

結 果 を得 た。

1) カ テー テル留 置 症例 は 明 らか に薬 剤 の 治療 効

果が劣 る。

2) カテー テル留 置例 での 治療 効果 の 劣 る主 な要

因は尿 中細 菌消 失率 の低 下に よる。

3) この原 因 と して,カ テー テル留置例 に 混合感 染

の多い こ とやMICの 高 い菌 が 多 く,抗 菌 スペ ク トラ

ムの狭 い薬 剤に は不 利 とな る。

次 に,カ テー テル留 置例 とおい ては採 尿法 として,

どの よ うな尿 を用 い るべ きか との疑 問が あ る。 そこで,

数か 月以上 にわ た る長期 留 置 カテー テル症 例 につ いて,

閉鎖式 導尿 システムの バ ッグ内尿,数 分 間の カテー テ

ル よ りの滴下 尿,カ テー テルの 穿刺 尿お よび カテー テ

ル を通 じての生 食 に よ る洗 浄尿 につ いて培養 し,以 下

の結 果 を得 た。

1. カテー テル 留置症 例 での採 尿 は,バ ッグ尿,滴

下尿,穿 刺 尿 お よび洗浄 尿 で菌数 に変化 は なか った。

2. 菌種 は 洗浄尿 て最 も多 く,穿刺尿 で最 も少 なか

った。

次 に,グ ラム 陰性桿 菌(す なわ ち,GNR)の 菌体 成

分 であ るエ ン ドトキ シ ンは,GNR感 染 症 の良 い指 標

の一つ であ る。 この エ ン ドトキ シンの測 定に は従来 よ

り,リ ム ラステ ス トで半定 量的 に測 定 され ていたが,

最近 エ ン ドスペー シー 法に す る定 量 が行 われ る よ うに

なって きた。 この エ ン ド トキ シンの尿 中 濃度 と培養i成

績 を比較 し,以 下 の結果 を得 た。

1. 尿 重の エ ン ド トキ シン濃 度 はGNR感 染 の よ

い 指標 とな る。

2 尿 重 エ ン ドトキシ ン陽性 で,培 餐陰 性の もの は

尿 重での 薬剤 の残 存 を意 味 してい る。

3. ウ リカル トに よる菌の定 量は,希 釈 法 に比 し,

残 存薬剤 の影響 を受 けやす い。

最後に,尿 検 査におけ る沈渣 法の 困難 さ を 考え,テ

ス トテー プ法 の薬効 評価へ の導 入につ い て検 討 し,テ

ス トテー フ法 に よる尿重 白血球の 測定 は,薬 効評価 に

使用 で きる もの と考 え られ た。

5. 胆 道 感 染 症

青 木 洋 三 ・谷 村 弘

和歌山県立医科大学消化器外科

胆道 感染症 の治療 効果 判定 の指標 の うち,抗 生物質

の薬効 判定 としては胆 汁中細菌 数 の消長 が最 も基本 的

な もの との 立場か ら,胆 嚢 炎,胆 管 炎,総 胆管 結石症

でT-チ ューブ挿 入,ま たは他 法 で連 続 して 胆汁 が採

取 可能 な10症 例 を対象 に,抗 生 物質 投与後 の胆 汁 中抗

生 物 質 濃 度,生 菌 数,直 接 細 菌 に 由 来 す る β-

lactamase活 性,炎 症 に伴 い好 中球,マ クロフ ァー ジよ

り分 泌 され るlysozyme活 性 を測 定 した。 抗 生物 質 は,

術 前に いか な る抗生 物質 の投与 も受 けて いな い症 例 に

はFMOX,何 らかの 薬剤 の投与 を受 けて い る症例 に は

CPMを,手 術 日は帰室 直後 の1回,以 後3日 間 は朝夕

1回1gを30～60分 か け 点 滴 静 注 し た。 た だ し

FMOXの 血 中半減期 の短 い こ とを考慮 し,手術 日のみ

は2gと した。胆 汁は手術 時T-チ ュー ブ挿 入 直後,帰

室抗 生物質 投与1, 2, 4, 6時 間後,第1病 日朝の

投与 直前,投 与4時 間後,第2,3病 日朝 の投与 直前

に採 取 した。

抗生 物質 濃度 は投 与2～4時 間後 に ピー クに達 し,

以後漸 減 した。 第1病 日以 降は,投 与 前 で も低値 なが

ら認め られ た。手 術時採 取 胆汁 に細菌 を証 明 した7例

中,4例 は2～5種 の複数 菌感 染 であ った。E.coli,K.

pneumoniaeが そ れ ぞ れ3例 に,E.faecalis, E.

faeciumが2例 に,そ の他.A.hydrophila, C.freundii,

E.aerogenes, Candidaが 検 出 された。E.coli(104～105

CFU/g)は2例 で1回 目投与1時 間後 に,1例 で第1

病 日の投 与後 に消 失 した。Klebsiella(101～105CFU/

g)は1回 目投 与1時 間後 に消失 したが,1例 のみ い っ

たん減 少後再 増加 し,3日 後 に は投 与 前の菌 量 を凌駕

した。Candidaで は術 後 の 出現や 再 増加 が み られ た。

胆嚢 管 での胆石 嵌 頓に よ る急性 胆嚢 炎 に対 し経皮 経肝

胆嚢 ドレナー ジを施 行 した症例 では,胆 嚢胆 汁 中へ の
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CPM移 行 は きわめ て悪 く,C.perfringensは1回 目投

与6時 間 後に胆 汁 重か ら消 失 したが,K.pneumoniae

は3日 後 も消 失 しなか った。これ ら10症 例 は 合併症 も

な く順 調 に経過 し,平 均32.1日 で退院,も し くは根 治

手術 が施行 でき た 。

そこ で,臨 床 的 に何 ら問題 が なか ったに もか かわ ら

ず,抗 生物 質投 与後速や かに 菌が 胆汁 重か ら消 失した

症例 と消 失 しなか った症 例 とか 存在 した理 由 を明 らか

にす るため,血 清Al-P値 の 正常群,高 値 群 に2分 し,

両 抗 生 物 質 に 比 較 的 感 受 性 の 高 いE.coliとK.

pneumoniaeの 消長 を検 討 した。 正 常 群 では抗 生物 顎

の 第1回 目投 与1～2時 間後 に山 菌は速 や かに消 失 し

たが,高 値群 では 手術 日を含 め4日 間,抗 生物質投 与

に も反 応せ ず存在 した。 したが って肝機 能 が 正常 で,

胆 汁 うっ滞 が存在 しない よ うな症例 では,胆 汁 中生 菌

数 の消 長は4日 間 とい う短期 間 での薬効 評価 の よい指

標 に なる といえ る。

胆汁 中 β-lactamase活 性 を測定 す る と,胆 汁 中生菌

数 とほぼ 並行 して変動 す る症例 と,胆 汁中細 菌は 第1

回 目の抗 生物 質投 与1時 間後 に消 失 してい るに もかか

わ らず β-lactamase活 性 が経 日的 に上昇 し,現 存 す る

菌 量 とβ-lactamase活 性 が一 致 しな い症 例 とが存 在

した。 前 者 で は胆 道 感 染 症 に お け る薬 効 評 価 は β-

lactamaseに よっ て も判定 し得 るが,後 者 では 抗生 物

質 に よ る β-lactamaseの 誘 導 も考 慮 に入 れ る必要 が

あ る。

胆汁 中lysozyme活 性 は,測 定 し得 た8例 中7例 は

有菌 例,無 菌例 を問わ ず,ま た抗 生物質 の投 与 回数 に

も関係 な く血 中 での正常 値 とされ る10μg/ml以 下 の

範 囲で変 動 し,胆 石 の胆 嚢管 嵌頓 に よる急性 胆嚢 炎例

で の胆嚢 胆汁 のみ 高値 を示 した。膿 様胆 汁 中の好 中球,

胆 嚢脱 落上 皮 に 由来 す る もの と思 わ れ,lysozyme活

性 は特殊 な例 を除 き,抗 生物 質の薬 効評 価 の指標 とは

な り難 い。

以 上 よ り,胆 道感 染症 に対 す る化 学療 法 にお いて,

早期 の治療 効 果判定 の指 標 として,胆 汁中菌 量の 消長

や β-lactamase活 性 の測 定 は有用 で あ ると考 える。

6. 穿 孔 性 腹 膜 炎

品 川 長 夫

名古屋市立大学医学部第一外科

目的:穿 孔性 腹膜 炎 を対象 とし化 学療 法 の判定評 価

にお いて細 菌学 的検査 はいか にあ るべ きか,ま た どの

程 度重 要 であ るか につ いて検討 した。

対象:穿 孔性 腹膜 炎 で手術 が施行 され た症例 を対 象

と した。 術 後の 腹膜 炎 お よび ドレナ ー ジ術 の みの症 例

は除 外 した。 内訳は 虫 唾穿孔 が115例,十 二 指腸 潰瘍

穿孔 が63例,結 腸 穿孔 が19例,小 腸 穿 孔が17例,胃

潰瘍 穿 孔が10例,胆 汁性 腹膜 炎が6例 お よ びその他 が

5例 で あ る。 細 菌学的 効 果は 消 失,部 分消 失,存 続,

菌 交代,増 加 。 菌陰性(不 明,出 現)と し,臨 床 効果

は 著効,有 効,や や 有効,無 効 に分 類 した。

成 績:手 術 時 に採取 した腹 水に つ いて,細 菌 が分離

さわ なか っ た症例 が53例 あ った。いず れ も 上 二指腸潰

癌 穿 孔性 腹膜 炎 な どの 上部消化 管 穿孔例 であ った。特

に穿孔 よ り 千術 までの 時間 の経 過の 短 い症例 では この

傾 向 が強 か った。腹 水 中細 菌陰性 の53例 の うち薬 剤投

'ノ後 に お いて も細 菌が分 離 され なか った症 例 が39例

(73.6%)あ った。 残 る14例 では術 後5～8日 後 に細

菌が証 明 され た。 これ らの有効準 は42/53(79.3%)で

あ り,有 効 例 重に は1例 の 創感 染が み ちれ たが,効 果

の なか った11例 では6例 に術 後感 染が 認め ちれた。16

株 の細 菌 が分離 されて い るが1例 を除 きすべ て グラム

陽性球 菌 であ った。 手術 時 の 細 菌が 陽性 であ っ た182

例 では,臨 床 効 果 が 著効 例 で は 細 菌 の 消 失 率 が78.7

%,有 効 例 で73.1%,や や 有効例 で57.1%,無 効例 で

9。7%で あ り,臨 床効 果 と細 菌学 的効 果 は な く一致 し

た。 また細 菌 の部分 消 失,菌 交代,増 加 は,臨 床効果

がや や 有効 か無効 例 に 多 くみ られ た.こ れ ちの術 後感

染 発症 率 は,著 効例 で4.3%,有 効例 で7.5%,や や有

効 例 で33.3%,無 効例 で29.0%で あ り,効 果の ない症

例 に 多 くみ られ た.化 学療 法 後 に分離 され た細 菌 をみ

る と,臨 床 効 果 が や や 有 効 か 無 効 例 で はP.aer-

uginosa, E.coli, Kiebsiella spp.な どの グラム陰性 桿菌

が 多 く,著 効 あ るいは有効 例 で はcoagulase negative

Staphylococcusな どの グラム陽 性球 菌 が 多い傾 向であ

った。薬剤投 与 日数 との関 係 をみ る と,い ずれ も7～10

日間の 投与例 数 が 多か ったが,臨 床効 果 では著効例 で

短 く,細 菌学 的効 果で は消 失例 で短 か か った(T-検

定,P<0.05%)。

現在 まで穿孔性 腹 膜 炎は手 術時 の 腹水 中細 菌の有無

にかか わ らず臨 床効 果 が判定 されて きたが,同 程度の

手術侵 襲 と考 え られ る症 例 で臨床 効 果 を比較 してみ た。

これ に よる と腹 水 中細菌 陰性 例 では79 .3%,陽 性例 で

は64。3%の 有効 率 で あった。

結語:1穿 孔性 腹 膜炎 で も十二 指腸 潰瘍 穿孔 な ど

手術時 の 腹水 中細 菌が陰 性 の ものが あ る。2.穿 孔性

腹膜炎 に おけ る化学 療法 の 判定 評価 は,術 後感染症 の

予 防効 果 と感染 症 の治療 とい う2方 面 よ り判 定 しなけ

れば な らない。3.穿 孔性 腹膜 炎 にお け る化 学療 法の

判 定評 価 にお いて細 菌学 的検 査 は重 要 で あ る。
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穿孔 性腹膜 炎で は,抗 菌薬 の評価 にお いて感 染症 の

治療 としては不 適 当な症例 が あ る。 しか し,菌 陽性例

では術 後感 染予 防の 評価 も兼 ねて施 行 で きる。 薬剤 の

投 与 日数 につ いて も臨床効 果 お よび細菌 学的効 果 と関

連 が あ るため積極 的 に 化学 療法 の判 定評価 に取 入れ な

ければ な ら ない。 また高齢 者 の増加 が あ るなか で年齢

も考慮 した化 学療 法 の効果 判定 が必 要に な る と 考え ら

れた。

特 別 発 書

副 島 林 造

川崎医科大学呼吸器内科

第37回 日本化学 療 法学 会総会 にお い て報 告 した「抗

菌薬臨床 評価検 討 委 貝 会」 での 成績 の一部 を発表 した。

1臨 床 効 果 と臨床 観 察項 目の相 関:臨 床効 果 と

相関の 高い項 目は,肺 炎 では主 治医判定,委 員会 判定

と も胸 部X線,CRP,喀 痰 性 状,で あ り,次 い で 体

温,白 血球 数 な どで あっ た。 びまん性 汎細気 管支 炎 を

除い た慢性 気道 感染 症群 では,喀 痰 性状,CRP,白 血

球 数 などの相 関が 高か った。

肺炎例 のみ につ い て体 温37.5.以 上,白 血球 数9,000

以上,CRP(廾)以 上 をみ てみ る と,こ れ ら3条 件 を

すべ て満 す ものは全 症 例 の28.0%に す ぎなか っ たが,

これ ら炎症 所見 が 明確 で しか も基礎 疾患 を有 しない肺

炎群 では,判 定不 能や 除外 率 が2.6%と 最 も低 く,有 効

率 も高 い傾 向が み られ た。 す なわ ち比較 試験 の対象症

例 は体 温,白 血球 数,CRPな ど炎症 所見 が明確 で,基

礎疾 患の有 無に よ り層別化 して判定 す る必要 があ る。

2. 臨床 観察 項 目の経 日的変 化:肺 炎群 での著効,

有効例 では,体 温,白 血球 数 は3日 後 に正常 化 し,CRP

は7日 後,胸 部X線 は7日 か ら14日 で正 常 化 して い

る。慢性 気道 感染 症群 での 著効 ・有効 例 で も体 温,白

血球数 は3日 後 に正 常化 し,CRPは7日 以 後正常 化が

み られ た。

す なわ ち比 較試験 での症例 の選 択は 中等症 以下 の症

例で,肺 炎 では70歳 以 下 の発熱,白 血球 数増 多,CRP

(廾)以 上 な ど炎症 症状 が明 らか で,肺 炎像 の明確 な症

例 を選ぶ 必要 があ る。 慢性 気 道感染 症 では び まん性 汎

細 気管支炎 を除 く慢性 閉塞 性肺 疾 患で,明 らか な膿性

疾 とCRP(廾)以 上 であ るこ とが必要 で あ る。

効果 判定 の ため観察 項 目は,肺 炎 で は胸 部X線 体

温,CRP,白 血球 数 が,慢 性気 道感染 症群 では喀痰性

状 と体 温,CRP,白 血球数 が 重要 であ り,こ れ らの項

目につ いて3,7,14日 と経 日的に チ ェ ックす る必要

があ る。

3 臨 床 効 果 と 検 出 菌 の 消 失:肺 炎 で はS

pneumoniae, S.aureus, H.influenzaeの 消 失串 と臨床

効 果が よ く相 関 して お り,慢 性 気 道 感 染 症 で もS.

pneumoniae, H.inflnenzae, K.pneumoniaeの 消 失 率

と臨床 効 果が よ く相 関 して いた。 しか しその他の グ ラ

ム陰性 桿 菌類,特 に緑膿 菌 と臨床 効 果 との相 関 は認め

られ なか った。

化学療 法 の臨床 評価 の ため に は細 菌学 的検 査は 不可

欠で あ るが,現 在必ず しも満 足すべ き結 果 が得 られて

い ない。 今後 の問題 点 として検査 材料 の品質 管理 が必

要 で あ り,検 体 採 取や検 査法 の精 度の 向上が望 まれ る。

特 にGram染 色 を 主とす る塗 抹検 査 の 重要 性 を再 認

識す る とと もに,抗 原検 索 な ど特殊検 査 の開 発 も必 要

であ ろ う。 また分離 菌の起 炎性 につ い ての検 討 も必 要

であ る。

シ ン ポ ジ ウ ム(II): 悪性 腫 瘍 に対 す る

Targeting chemotherapy

とそ の 臨 床 的 評 価

司 会 の こ と ば

山 田 龍 作

和歌山医大放射線科

藤 本 幹 夫

市立藤井寺市民病院

制 癌化学 療法 が始 まって,す でに半 世紀 が過 ぎた。

その 間,化 学療 法の みで治癒 が得 られ た癌腫 も認め ら

れ る ようにな ったが,ま だ全体 の数%に 過 ぎない。 固

形癌 では なお成 績は不 良 であ る。 その最大 の原 因は選

択毒性 を有 す る制 癌剤 が まだ得 られ てい ない こ とに あ

る。さ らに,抗 癌 剤特 有 の副作 用が 治療 のlimiting fac-

torと なって い る。 そこ でで き るだけ 副作 用 を少 な く

して,効 果 を高 め るこ とを 目的 に,種 々の 方法 が考案

され 試み られて きた。1958年Creechら が開発 した局

所 灌 流 法regional perfusion,1950年KloPPら が

nitrogen mustardを 動 脈 内 に 注入 した のが 始 ま り と

言わ れ る動 注療 法intraarterial infusionが,今 回 シン

ポ ジ ウ ム に 取 り上 げ たtargeting chemotherapyの

「は し りょとい える。 わが国 では,白 羽,酒 井 らに よ り

初期 の報 告 がみ られ る。 灌 流法 は大量 の血 液 を必要 と

す るこ と,薬 液 の漏 出問題,治 療 の繰 り返 しが 難 しい

こ とな どか ら,現 在 四肢 の悪 性腫 瘍の み に限 って用 い

られ てい るが,動 注療法 は 血管造 影の機 材,技 術 の 進

歩 に伴 って,今 日臨床 に広 く応用 され るよ うに な った。

chemoembolizationは 今 や 日本全 国 で行 わ れて お り,

肝臓 癌治療 のfirst choiceと なって い る。
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さらに,腫 瘍 生物学,drug delivery syslem (DDS)

の進 歩 はangiotensin-II,マ イ クロス フ ィア.モ ノ ク

ロナー ル抗 体,温 熟療 法 な どの 新 しい 治療法 を可能 に

した。

この シンポ ジウム では それ ぞれの 方法 に よ る治療 の

現 況 とメ リッ ト,デ メ リッ トを述べ て いただ き,さ ら

に将 来への 可能性 や,延 命のみ では な く治癒 をもた ら

すため の 工夫な どに つい て検 討 したい と考 えてい る。

1. 動 注 化 学 療 法 の 技 術 的 進 歩 と 臨 床 効 果

荒 井 保 明

愛知 県がんセンタ一放射線診断部

1. は じめ に

悪性 腫 瘍 に 対す る動 注 化学 療 法 は,最 もprimitive

なtargetting chemotherapyと してす でに約40年 の

歴 史 をもって い るが,い まだ技 術面 が確 立してお ちず,

標 準化 された治療 法 とは な ってい ない。 しか し近年 の

技術 お よび器材 面に おけ る著 しい進 歩は長 期 にわ た る

動 注化 学療 法 を可能 とし,臨 床 的に も優 れた成 果 を上

げつつ あ る。今 回 その現況 を我 々の 転移性 肝癌 に対 す

る動 注化学 療法 の知 見に 基づ き紹 介,報 告 した。

2. 金属 コイル に よる血流 改変術

一般 に約30%の 症例 は2本 以 上の 肝動 脈 を有 して

お り,こ れ らの症 例 に対 しては,経 カテー テ ル的に 不

要 な肝 動脈 内に 金属 コイル を挿 入 し,こ れ を閉 塞す る。

閉塞 され た領域 への 血流 は残 された肝 動脈 か ら肝内側

副血行 路 を介 して供給 され,こ の結果 複数 の肝動 脈 は

残 され た肝 動脈 に一本 化 され る。 また,胃 十二指 腸動

脈 に も金属 コイル を挿 入す るこ とに よ り,薬 剤 流入 に

よ る胃十二指 腸障 害 の発生 が予 防で き る。

3 経皮 的 カテー テル留 置

経皮 的 カテー テル留 置法 と しては大 腿動脈 経 由や左

上腕 動脈 経 由が あ るが,我 々は左 鎖骨 下動脈 経 由 を用

いて い る。 カ テー テ ル挿 入 には小 切開 を要 すが,局 所

麻 酔下 に通常1時 間前 後 で施 行 で きる。 さ らに カ テー

テルの末 端 には埋 め込 み型 ポー トを接 続す るが,こ れ

に よ り感 染 な どの合 併症 が軽 減 され,患 者 に 日常 生 活

上 の制約 を加 え るこ とな く外 来通 院 にて容 易に動 注 を

反復 施行 す るこ とが可能 とな る。

4 技術 面につ い ての結 果 と最 近 の工夫

192症 例 中,177血 管 に金属 コイル を挿入 し,血 流 改

変術 を施行 した。左 鎖骨 下動 脈経 由の 肝動脈 へ の超選

択 カテー テ ル挿 入成 功率 は94%で あ った。またカ テー

テ ルのdislocationは7%で あ り経 皮 的 カ テー テ ル留

置法 と しては 良好 な成績 で あ った(Bottinoは 経 皮 的

挿 管 法 で44%と 報告 してい る)。 一 方 周 十二 指腸 潰瘍

が16%に 見 られ,そ の 大 部分 は右 冑動 脈 を介 しての前

庭 部 小 湾の潰 瘍 であ った。 この ため最 近 は右 胃動脈塞

栓 川 の ガ イ ドワ イヤー と金属 コイル を開 発 し,こ れ ま

で30余 例 に これ を施 行 し,成 功率 は約75%と な って

い る.ま た肝動 脈閉 塞 が19%に 認 め られ,こ れ に対 し

ては カ テー テル を留 置後,総 肝 動脈 内 に金属 コイル を

挿 人す る 方法 を考案 し,施 背 して い る.こ れは 胃十二

指 腸動 脈 あ るいは右 胃動 脈 よ りの 血流 を 求肝 性 と して

利 用す るこ とで,流 血 中の カ テー テル 走行距 離 を短 く

し肝動 脈閉 塞 を 子防 しよ っ とす る4,の であ る。

5. 臨味 成績

切除 不能転 移性 肝癌93症 例(大 腸 癌31,胃 癌26,

乳癌36)に 対 し,5FU,ADR.MMCの3剤 を用い

た肝動 注化学 療法 のphase II studyを 竹 った。 直接効

果 は大腸 癌63%(CR1.PR18)。 胃癌79%(CR4.PR

15),乳 癌73%(CR2.PR22)で あ り。50%生 存期

間 はoverallで 大 腸癌352日 。胃癌449日,乳 癌300日

で あ っ た。 この うち肝 外病 変 の な い症 例 で は大 腸癌

740日,胃 癌517日,ま た癌 性胸 腹 膜炎 を伴 わ ない乳癌

で は452日 であ り,従 来の 報告 に 比べ 生 存期間 の延 長

が示 唆 され た。 しか し生存 期 間延 長に つ いての科学的

な評価 は まだな され てお らず(欧 米 での大腸 癌肝転移

に 対 す るFUDRを 用 い たrandomized studyで は生

存期 間に 対す るimpactは 認 め られ てい な い),今 後の

課題 と思 われ る。

6 まとめ

(1) 技術 的進 歩に よ り きわめ て少 な い侵 襲 で外来通院

に よ る計 画的動 注 化学療 法 が可 能 となっ てい る。

(2) この 技術 的背 景の 充実 に 基づ き,動 注 化学療法に

つ いての科 学 的検 討 と位 置付け を行 ってゆ くことが,

今後 の課題 と思わ れ る。

2. Lipiodolを キ ャ リヤ ー と す るtargeting

chemotherapy-油 性 制 癌 剤 動 注 療 法-

今 野 俊 光

熊本大学医学部第1外 科

切 除不能 なほ ど進展 した癌 に対 す る化 学療 法 の効果

は い まだ不満 足 な成績 しか え られ ず,特 に 肝硬変 を高

率 に伴 う肝細 胞癌例 では治癒 切 除 され るこ とが 少な く,

化学療 法 に頼 らざ るを得 ない例 が 多 く存在 してい る。

これ らの症例 に対 して行 われ て いた全 身化 学療 法,動

注化 学療 法の 成績 も悲 観的 な もの で しか なか った。併

存す る硬 変肝 にdamegeを 与 え るこ とな く,し か も確

実 な る抗腫 瘍 効果 を有 す る療 法の 開発 を 目的 として,
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油性 造影 剤lipiodol ultrafluidは 動脈 内投 与 す る と腫

瘍 内 に選 択 的 に停 滞 す る 点 を利 用 して,す なわ ち,

lipiodolを 制 癌 剤 の キ ャ リヤ ー と して 用 い たtarget-

ing chemotherapyを 試み,良 好 な成績 を得 たの で報{畳、

す る。

対象 と方法:

実験 的,臨 床的 にlipiodol動 注後 のlipiodolの 動態

お よび腫 瘍 内血 流 につ い て検 した とこ ろ,lipiodolは

投 与動脈 よ り末梢 に存 在す る腫瘍 部 と非腫 瘍部 にそれ

ぞれの 血流 量比 に よって原 則的 には配分 され,非 腫瘍

部 に流 入 したlipiodolは 臨 床的 には24時 間,実 験 的に

は7日 位 でほぼ完 全 に除去 され るの に,腫 瘍部 に流 入

したlipiodolは 長 期 にわ た って停 滞 した.す なわ ち,

非腫瘍 部 のlipiodolが 除去 され た後は,lipiodolは 腫

瘍内に選 択的 に停 滞 す る こ と となっ た、lipiodolの 停

滞 してい る腫 瘍新 生血 管 内の血 流は保 たれ てい る こと

が判 明 して い る。 以 上 の 点 を考 慮 す る と,制 癌 剤 を

lipiodoIを キ ャ リヤー と して腫 瘍 部 にtargetingす る

ため には,油 で あ るlipiodolの 中に制癌 剤 を溶解 し,

しか も制 癌剤 がlipiodol中 か ら徐 々に放 出 され る剤 型

で なけ れば な らない。 これ らの条件 を満 た し,target-

ingの 成立 が確 認 され た もの を油 性 制癌 剤 と呼 ん でい

るが,こ れ にはSMANCS/lipiodol, aclasinomycin/

lipiodol, adriamycin/lipiodol, mitomycin C/lipiodol

等が あ り,こ れ らをSeldinger法 を用 い て,肝 細 胞癌

310例 に対 して動脈 内投 与 した。 切 除可 能例 に対 し術

前投 与 を行 った46例 と本 法の み で治療 を行 った切 除

不能例 が264例 で あ った。切 除不能 例 の大部分(98%)

は肝硬変 を合併 してお り,そ の程 度はChild A;87例,

child B;116例,child C;56例 であ った。切 除不能 例

に おけ る初 回 動注 時 に お け る癌 の 拡 が りは1区 域 以

内;39例,2区 域;81例,3区 域;57例,す べて の区

域に癌 が存 在 す るか遠 隔転 移 を有 して い た例 が87例

であ った。

結果:

1) 抗腫 瘍効 果

AFP陽 性181例 中定 量 で きた168例 中本 療 法 後 に

低下 した もの は156例(93%),不 変3例,上 昇9例 で

あった。切 除不 能例 中,腫 瘍 の大 きさの 推移 が血管 造

影 とCTで 測 定 で きた209例 で み る と縮 小 した もの

197例(94%),不 変6例,増 大6例 で,大 部分 の症例

で腫瘍縮 小 が認 め られた。

本療 法の最 も良い適 応 とな るChild A, Bの 症 例 で,

癌 の進展 度 が3区 域 以 内 で遠隔転 移 の ない137例 で初

回動注後 の予 後 をみ る と1年 生 存率83%,2年 生存率

48%,3年 生存率39%,5年 生存率32%で,切 除症

例 に勝 ると も劣 ら ない成績 であ った。

2) 副作 用

発熱 が約 半数の 症例 で認め られ たが一 過性 の もの で,

肝機 能Lも 影 騨 は少 な く,使 用す る制癌 剤 が簾的 に少

ない ため什髄 抑制 がみ られ る例 は 無か った.

結 論:Lipiodolを キ ャ リヤ ー と して 種 々の 制 癌 剤

を腫 瘍 部へtargetingす る こ とに よ り,確 実 な る抗 腫

癌 効 果 と旧作 川 の軽 減 が得 られ,制 癌 剤 のtargeting

が 制癌 剤の 選択 毒性の低値 を補 う有 力な方法 で ある こ

とが,臨 床的 に認 め られた。

3. 血 流 遮 断 下 動 注 療 法"Arterial Stasis

Chemotherapy"

佐 藤 守 男 ・山 田 龍 作

和歌山医大放射線科

目的:血 流遮断下 動注療 法(ASC)と は,腫 瘍栄養

動 脈に選 択的 にバ ルー ン カテー テル を挿 入 し,バ ルー

ン を膨 張 させ るこ とに よ り血 流 を遮 断 し,抗 癌 剤 を注

入す る治療法 で ある。抗癌 剤 は血流 に稀釈 され るこ と

な く高 濃度長 時間腫 瘍局 所 で作 用す るこ とが期待 され

る。 本療 法 を悪性腫 瘍 に試み,そ の 治療効 果 を検 討 し

た。

対象 と方法:対 象 は肝 細胞癌86例,膀 胱癌66例,

子 宮癌18例 で あ る。 肝細 胞癌 例 は,い ず れ も門脈 一

次,本 幹 に腫 瘍栓 を有す るStage IVで 肝動 脈塞 栓術 が

適 応外 とされ た症例 で あ る。 肝細胞癌 例 では肝 動脈 に,

子 宮癌,膀 胱癌 で は両側 内腸 骨動 脈 に選 択 的 に5Fr

バ ルー ン カテー テル を挿 入 した。抗癌 剤 として肝細 胞

癌 にはMMC 10mg,ADR 20mg,cisplatin 25mg,

膀 胱癌 にはMMC 10mg,ADR 20mg,cisplatin 50

mg,子 宮癌 にはMMC 10mg,ADR 20mg,cisplatin

50mg,pepleomycin 10mgを 用 い,生 食300mlに

溶解 し30分 間かけ 注入 した。治療後 の一 次効果 を血 管

造影,CT等 の画像 診断 な らび に肉 眼的検 討 で総 合 的

に検 討 した。 治療継 続可能 例 では,1～2か 月に一 度

の頻 度 で繰 り返 しASCを 行 った。

結 果:ASCの 一次 効 果 は,肝 細 胞 癌 で は,CR3,

PR13,NC39,PD21,不 明10でPR以 上 は27～30

%で あ った。膀 胱癌 で はCR12,PR40,NC14,PD

0でPR以 上 は78.8%で あ った。 子 宮癌 ではCR1,

PR7,NC6,PD1,不 明3で,PR以 上 は44～53

%で あ った。

結 語:バ ルー ンカテー テル を用 い たASCは,肝 細

胞癌,膀 胱癌,子 宮癌 に対 し安 全 で有用 な 治療 法 で あ

る とい え る。
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4. 癌 性 胸 膜 炎 患 者に 対 す る ア ド リア マ イ シ

ン 含 有 ポ リL乳 酸 マ イ ク ロ ス フ ェ ア の 使

用

池 修 ・人 見 滋 樹*

京都大学医川高分 了研究 センター

京都大学胸部疾 患研究所胸部外科*

目的:抗 癌 剤の 局所投 与に さい し,局 所 での抗腫 傷

効 果 を最 大限 に高め,全 身的 な副作 川 を軽減 させ るこ

とを 目的 と して徐放 性 の抗癌 剤 であ るア ドリアマ イシ

ン含 有 ポ リL乳 酸 マ イ クロスフ ェア(ADRMS)を 作

製 した。ADR-MSを 用 いてin vitro,in vivoの 実験

を行 い良好 な結果 を得 たの で,癌 性 胸 膜炎患 者の胸 腔

内に投 与 した。

材料:生 体 内吸収 性 の合成 高 分子 であ るポ リL乳 酸

(分子量3,400)と ア ドリア マ イシ ンを用い てoil in oil

法 に よってADR-MSを 作製 した。ADR-MSの 粒 子

径やADRの 徐 放時 間 はあ る程 度 自由 に調整 で き るが,

我 々 が作 製 したADR-MSの 平均 粒 子径 は約50μm

でTris buffer中 にお いてほぼconstant releaseを 示

し,約20日 間 で全 量のADRが 放 出 され た。このADR

-MSを 家 兎 の筋 肉 内に 投与 した と ころ約2週 間 か か

っ てADRを 徐 放 し,投 与 部 位 は 瘢 痕 治癒 した。In

vitroで のADRのP815腫 瘍 細 胞に 対 す る抗 腫 瘍 効

果はADRを 長 時 間接触 させ たほ うが強 く,ADRを 徐

放 させ る意義 が 示 された。また,P815腫 瘍 細胞 と共 に

マ ウス の腹 腔 内に投 与 した場合 は,ADR単 独 よ り も

ADR-MSを 用 い たほ うが よ り強 い抗腫 瘍 効果 が得 ら

れた。

方 法:癌 性 胸 膜炎 患者 に胸腔 ドレナー ジ を施行 し,

可及的 に胸 水 を除去 した後 にADR-MS(ADR量:40

mg)と 生 食20mlと の懸濁 液 を胸 腔 内に 注入 した。24

時間 ドレー ンを クラ ンプ した後,開 放 して流 出す る胸

水 を全 量採 取 してADRを 定 量 し,胸 腔外 へ排 出 され

たADR量 を求 め た。また,ADR-MS投 与 後の 血清 中

のADRを 定 量 し,胸 水 の細 胞診 も適宜 施行 した。

結果:各 症 例 ともADR-MSを 胸 腔 内へ投 与 した後,

抜 管 までの 十数 日間 にわ た り胸水 中にADRが 定 量 さ

れた。しか し,胸 腔 外へ排 出 され たADRの 総量 は全 投

与 量 の3%以 下 で あった。また,ADRMS投 与後の 十

数 日間に わた り血清 中にADRが 定 量 され た症例 もあ

った。一方,治 療 前 の胸 水の細 胞診 がClass Vで あ った

もの が,ADR-MS投 与 後 にClass Iと 陰性 化 した症

例 もあ った。 各症 例 とも全 身的 な副作 用 はほ とん ど認

め られ なか っ た。

号察:ADRMS投 与後 の 胸 水 お よ び 血 清 中 に

ADRが 定 量 され た こと よ り,ADR-MSは 胸腔 内に お

い て も 十数 日間か か ってADRを 徐放 してい るこ とが

小 され た。また,胸 腔 外へ 排 出 され たADRの 総 畳は全

投 与鰍の3%以 上に過 ぎず,大 部分 は胸 腔 内に 留 まっ

てい る こ とが示 唆 され た.一 方,血 清 中にADRが 定 畳

され ない症 例 があ っ た こ とは。 胸膜 肥厚 の程 度 が胸腔

内か ら血液 中へ のADRの 移行 に 影響 を お よほ した も

の と思 わ れ た.ADRMS投 与に 伴 う全 身 的 な副作 用

はほ とん ど認め られ ず,血 消 中のADR定 盤の 結 果 と

も一致 す る と思 わ れ た。また,ADR-MS投 与後 に胸 水

の細 胞診 が陰性 化 した症 例 が あ った こ とよ り,町 床 的

に もADR-MSの1用 性 が示 され た。一 方。外 来患 者 と

してADR-MSの 再投 与に よ りfollow-up中 の症例 も

あ り,患 者 のquallty of lifeが 向上 で きた と思 われ る

症 例 もあ った。 我 々がADR-MSに 用 い てい るポ リL

乳 酸 は生体 内 で水 と二酸 化炭 紫 に分解吸 収 され るため,

優 れ た薬剤 の担 体 であ る と考 え られ る.ま た,ADR-

MSは 化学 塞栓療 法 に も有用 と思 わ れ る。

結論:ADR-MSを 癌性 胸 膜 炎 患者 の胸 腔 内 に投与

した ところ,約2週 間 かか ってADRが 徐放 された。

ADR-MS投 与 後 に胸 腔外 へ 排 出 され たADRの 総 量

は全投 与量 の3%以 下に す ぎず,大 部 分 は胸 腔内に留

まってい るこ とが示 唆 され た。ADR-MS投 与 後に胸

水の細 胞 診が陰 性化 した症 例 もあ り,全 身的 な副作用

もほ とん どなか っ た こ とよ り,ADR-MSの 胸 腔内投

与は 臨床的 に有 用 であ った.

5. モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 結 合 ア ド リア マ イ シ

ン 封 入 リ ボ ソ ー ム に よ るTargeting

chemotherapy

河 野 謙 治 ・原 耕 平

長崎大学 第二 内科

癌 に対 す る ター ゲ ッテ ィング療法 と して,我 々は人

工脂 質膜 で あ る リボ ソー ム をキ ャ リアー とし,こ れに

モ ノクロー ナル抗 体 を結合 させ た モ ノ クロー ナ ル抗体

結合 ア ドリアマ イ シン封 入 りポ ソー ム(以 下,MoAb-

Lipo(ADR)と 略 す)を 作 製 し,担 癌 マ ウ スの 治療 効

果 を検討 し良好 な成績 を得 たの で報告 す る。

モ ノ クローナ ル抗体 は,シ アル化Lewisxを 認識す る

マ ウ スIgM抗 体(CSLE×1抗 体)を 用 い た。 リポソ
ー ムは その 表面 に天 然の 多糖 で あ るプル ラン を被覆す

る こ とに よ り,化 学 的,機 械 的安 定性 の 高 い 多糖被覆

リボ ソー ム を用 い,こ れにマ レイ ミ ド基 を導 入 し,IgM
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抗体 を シス テ ィンで処理 したIgMsと 結合 させ た。 抗

体 と多糖 被 糧 リボ ソー ム との 結 合 は,リ ボ ソー ム を
14Cで

,IgMsを125Iで 標 識 し,マ レ イ ミ ド法 にて結 合 さ

せ た 反応液 をセ フ ァロー ズ4Bカ ラムに かけ,2つ の

ピー クの重 な った分 画が得 られ確 認 した。

IgMsのin vivoで の腫 瘍結 合性 をみ るため にIgMs

を125Iで 標 識 し,PC-9移 植 ヌー ドマ ウ スに 静 注 し

た。1251-IgMs投 与に よるPC-9移 植 ヌー ドマ ウ スの腫

瘍 部分 が明瞭 にimagingさ れ た。

14Cを 標 識 したMoAb-LipoをPc-9移 植 ヌー ドマ

ウスに静注 し,組 織 内分布 を検 討 した。MoAb-Lipoは

網 内 系(肝,脾)へ の 集 積 が み られ た か,非 網 内 系

(心,筋 肉,腸 管)よ りも腫 瘍組 織へ の高 い集積 がみ ら

れた。 リボ ソー ムの組 織 内分 布 と比 較す る と,MoAb-

Lipoは リボ ソー ム よ りも投 与 後30分,2時 間 で網 内

系への 取 り込 み が抑制 され て いた。腫 瘍組 織へ の集積

では,腫 瘍1g当 りの放射 活性/肝 臓1g当 りの放射

活性 で比較 してみ る と,リ ボ ソー ム では30分 で0.04.2

時 間 で0.08に す ぎ な い が,MoAb-Lipoで は,各 々

037,0,58と よ り高い腫 瘍 集積性 が得 られ た。

In vivoで の抗腫 瘍効 果 の検討 は,PC-9移 植 ヌー ド

マ ウスにADR量 で4mg/kg/日 の3ク ー ル の治療 を

行 い治療効 果 を検討 した。 治療開 始時 の推 定腫療 重 量

は300mg前 後 で あっ た。 治療 効果 は2回 目の治療 後

に認め られ,ADR群 とLipo(ADR)群 は ほぱ 周様 の

増殖曲 線 を示 し,Lipo(ADR)の 対照群 に 対す る最低

腫瘍 重 量 比 は52%で あ っ た。 こ れ に 比 し,MoAb-

Lipo(ADR)群 では31%を 示 し著 明 な増 殖 抑制効 果が

認め られた。

ADRの 腫 瘍 組織 内濃度 お よび組 織 内分 布 をみ る た

めに,HPLCに てADR濃 度 を測 定 し検 討 した。 血漿

中のADRは,ADR群,Lipo(ADR)群,MoAb-Lipo

(ADR)群 の3群 と も投与 後30分 で著 明に低値 を示 し

て い た 。Lipo(ADR)群,MoAb-Lipo(ADR)群

は,ADR群 よ り肝,脾 に て 高 値 で あ っ た 。逆 に 腎,心

で は,Lipo(ADR)群,MoAb-Lipo(ADR)群 が,

ADR群 よ り低 値 を示 して い た 。特 に 心 筋 で は,投 与 後

30分,1時 間 でADR群 の1/2以 下 の 濃 度 で あ っ た 。

腫 瘍 組 織 で は,ADR群 が 投 与 後1時 間 で2.3±0.23

μ9/9と ピー クに 達 し て い る の に 対 し,MoAb-Lipo

(ADR)群 で は,投 与 後1時 間 で3.6±0.35μg/g,4時

間 で も3.5±0.23μ9/9とADR群 に 比 べ 高 値 で あ っ た 。

LioP(ADR)群 は,投 与 後4時 間 で3.1±0.35μg/gと

HoAb-Lipo(ADR)群 と差 は み られ な か っ た が,経 時

的 に み る とHoAb-Lipo(ADR)群 の 方 が 高 値 を示 す

傾 向 が み られ,ADRの 腫 瘍 組 織 へ の 到 達 性 は,MoAb

-Lipo(ADR)群 が他 の21鐸 よ り も比較 的良 好 であ っ

た。 しか しなが ら。 他 臓 器 と比較 す る と,腫 瘍組 織の

AＤR濃 度 は儀値 で あ った。

本実験 は用 い たCSLE>1抗 体 がPC9移 植 ヌー ド

マ ウ スでは腫 瘍選択 性 が高 か ったこ とよ り,良 好 な成

績 が得 られ た もの と考 え られ る。 本抗体 は臨 床的 に梗

用 す るこ とは 不可能 で あ るが,よ り癌特 異性 の高 い抗

体 を用 い るこ とが で きれ ば,本 法 は癌の ター ゲ ッテ ィ

ン グ療 法 と して 有用 な 方法 と考え られ る。

6. 消 化 器 癌 に 対 す るAngiotensin II昇 圧

抗 癌 化 学 療 法 の 適 応

山 上 裕 機 ・谷 村 弘

和歌山県立医科大学消化器外科

癌 の化学 療法 では,癌 の病 巣部に 多 くの制癌 剤 を到

達 させ,抗 腫瘍効 果 を高め,同 時に癌 患者 に対 す る副

作用 を軽減 させ るよ うに,種 々の方 法が開 発 され て き

た。 その1つ であ るAngiotensin IIを 用 いて血圧 を昇

圧 させ て行 う抗癌 化学 療法 の臨床 効 果 と適 応 につ いて

検 討 した。

Angiotensin II昇圧 抗癌 化学療 法 の対象 と した症例

は進行 消化 器癌101例 で,平 均年 齢 は58歳 で あっ た、

その うち遠隔転移 を有 してい た症 例 は74例 で あ り,試

験 開腹 に終 わ ったため術 後 に施行 した症 例 は15例 で,

これ ら89例 はStage IVま たはStage Vと きわめ て癌

が進行 した状 態 の患者 に対 す る治療 として本療法 を施

行 した。

Angiotensin IIの 点 滴静 注 に よ り初 期 平 均 血 圧 の

1.5倍 に昇圧 し,抗 癌剤 を投 与 した後,そ の 血圧 を10分

間維持 した。 使用 した抗癌 剤はMMCとADRの 併用

が55例,FAM療 法 が38例,CDDP単 独 が8例 で あ

る。 それ ぞれ の抗 癌剤 の 投 与 量 はMMCが7mg/m2,

ADRが14 mg/m2,5-FUが350mg/m2お よ び

CDDPが60mg/m2を 基本投 与 量 と し,投 与間 隔は2

～4週 間 と し,最 高7回,平 均2.6回 行 った。

1. Angiotensin II昇 圧 に よ る抗 癌 剤 の組 織 内濃

度

胃癌 のVirchow転 移3例 にお いてCDDP 50mgを

静 注 した後,Virchowリ ンパ節 を摘 出 し,リ ンパ節 内

の総Pt濃 度 を原子吸 光法 で測 定 した。 非昇 圧 時のPt

濃 度は1.31μg/gで あっ たのに対 し,昇 圧 時に は2.23

μg/gとPt濃 度 は1.7倍 に増 加 した。

2. Angiotensin II昇圧 抗癌 化学 療法 の有効 率

有 効例 はCRが7例 です べ て リンパ節転 移 の症例 で

あ り,PRは8例 で得 られ,リ ンパ 節転 移が5例,肝 転
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移1例,肺 転移1例 お よび腹膜 転移1例 であ った。 す

なわ ち,CRとPRは15例 であ り,そ の 有効率 は15%

であ った。

3 癌の 再発部 位 と有効率

リンパ節転 移 の症 例 で はCRが7例 で28%,PRが

5例 で20%で あ り,CRとPRを 合 せ た 有効 率 は48

%で あっ たが,肝 転移 や腹 膜転移 の症例 ではCRは な

く,PRが1例 ずつ得 られた にす ぎな い.

4 リンパ節 転移 に 対 する有 効例

CR7例 の 内訳 は161癌3例,膵 癌,甲 状腺癌,結 腸癌

お よび直腸癌 の1例 ず つ であ り,CRの 平均 持 続 期 旧

は平均114日 であ っ た。PRは 胃癌4例 と食遭癌1例

で得 られ,平 均腫 傷縮 小串 は74%で あ り,PRの 平均

持 続期 間は58日 であ っ た。

5 血 中腫瘍 マー カー 直の推移

胃癌7例,食 道癌1例 お よ び膵癌1例 計9例 で,血

中腫瘍 マー カー が低下 した。CEA低 下 が6例,CA19

-9低 下 が3例 であ った。 この9例 の うち,同 時に腫 瘍

縮 小効 果 を認 め たの は3例 で,CRが2例 とPRが1

例 で あ った。

6自 覚症 状 の改善 効果

硬声 をきた した6例 の うち2例 で嘆声 が軽 減 し,上

腕 も しくは下 腿 の浮腫 を きた した9例 の うち4例 で浮

腫 が軽減 した。10例 中3例 に疼 痛 の軽減 を認 め た。

7 生存期 間 の延長効 果

遠隔 転移 を有 す る74例 の うち治療 が 有効 で あ った

15例 の生 存期 間 は平均343日 で あ るの に対 し,無効59

例 では168日 で あ り,有 効 例 で生 存 期 間 が 延 長 した

(P<0.01)。

8. 副作用 の軽 減効 果

Angiotensin IIに よる高血圧 の副 作用 と して,頭 痛

が6例,胸 内苦 悶 が3例,腹 痛 が2例 あ り,抗 癌剤 そ

の もの に よる副作用 と して は,消 化器 症状 が22例 に出

現 したが いず れ もGrade 1～2と 軽度 で あった。骨 髄

抑制 も22例 に出現 したが,Grade 3とGrade 4の 重

症例 は わずか1例 ず つ であ った。

以上 よ り,Angiotensin II昇圧 抗癌 化学療 法 は少 な

くと も リンパ節 転移 を有 す る進行 癌 に対 して は有効 な

方法 といえ る。

7. 消 化 器 癌 と くに 腹 膜 播種 性 転 移 に 対 す る

thermochemotherapy

浜 副 隆 一 ・古 賀 成 昌

鳥取大学医学部 第1外 科

癌 ・温 熱療 法 の歴史 は古 いが,温 熱 の抗腫 瘍性 が細

胞 生物 学的`'確 認 され たの は今世 紀 後半 に な ってか ち

であ り,新 しい冶療 法 ともい える。教 室 では,温 熱療

法 を化学 療 法の効 果増強 手段 と して とらえ,温 熱化 学

療 法 を消化 器癌 に応 用 すべ く基礎 的 ・臨床 的 に検 討 し

て さた.本 稿 では特 に腹 膜播 種性 転移 に対 す る温熱化

学療 法 につ い て述 べ る。

1. 消化 器癌 に 対 夕る加温 方 法

消 化器癌 は 身体 深 師に あ り,か つ 多彩 な進展 ・再発

様式 を とるこ とか ら,現 在 あ る舶 温 方法 では癌 巣全体

を允分に 加温 す るこ とは容 易 では な い。 癌 種の 存在部

位や拡 が りに応 じて 全適 な加 温 方法 を選択 す る必要 が

あ る。 著者 らは局所 加 温法 としては,腹 膜 面表層 を広

く加 温 で きる温 熱腹 膜灌 流(CHPP)と,比 較 的深部 ま

で加 温 で さ るradiofrequency (RF)誘 電 加 温 を用 い,

さらに,広 範 な癌 進 展例 に は血液 加 温に よる全 身温熱

療 法 を豹 って きた.

2 CHPP法 に よる腹 膜再 発の 予防

本法 の開 発に 当 た っては,ラ ッ トの腹膜 播種 モデル

に対す る抗腫 瘍効 果 と,雑 種 成 大 を用 い た腹腔 内蔵 器

の 安全 性 を確 認 した後,臨 床例 につ い てrandomized

studyを 行 って きた.

方法:腹 腔 ドレー ンを介 してMNIC100mgを 含 む

生 食水101を,腹 腔 内に 瀧流 させ る もの であ る。灌流

条 件は 注入 温度45℃,灌 流 時 間50分 とし,手 術 終 了直

後 に1回 施行 した。

対 象 二腹膜 再発 のhighrisk群 で あ る漿 膜癌 浸潤陽

性 で,か つ 肉眼的 に治癒 切 除 と判定 され た胃癌82例 を

対 象 と し,CHPP施 行 群 と非 施行 群 の2群 を設定 し,

封 筒法 に よ り無作 為 に割 り付け た。 両群 の背景 因子に

は 差は なか った.

成 績:術 後 早期 の生 存率 に は差 は なか ったが,術 後

3年 お よび5年 生 存率 は,CHPP群 で は それ ぞれ75

%,71%,一 方,非 施 行群 では それ ぞれ57%で,CHPP

群 で良好 な治療 成 績が得 られ た。 また,腹 膜再 発例 は,

非施行 群 では16例 中9例56%に み られ たが,CHPP

群 で は11例 中5例45%でCHPP群 で少 ない頻 度で

あ った。

3. RF加 温 に よ る腹 膜転 移 の治療

対 象 と方法 二8MHzのRF誘 電 加 温装 置 に よる腹

部広 汎 加温 を腹膜 播種 性 転 移 例11例 に 応 用 した。 な

お,加 温 範囲 の拡 大 と加 温効 率 の 向上 の ために,腹 腔

内 に生 食水 を充満 させ てRF加 温 を行 った。

成 績:生 食非注 入群 で は有効 例 は4例 中1例 に過 ぎ

な か ったが,生 食 注入群 では7例 中3例 に 抗腫瘍効果

が得 られ,胃 癌P3症 例 の2例 が1年 以上,う ち1例

は2年 以上 健 在 であ り,深 部加 温効 率 の向 上が示 唆 さ


