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第38回 日本化学療法学会東日本支部総会

会期:平成3年10月17,18日

会場:札幌市教育文化会館

会畏1斎藤 玲(北 海遭大学医療技術短期大学部)

特 別 購 演L

MRSAが もた らした もの

-感 染症の変選 と今後の対策-

紺野昌俊

帝京大学医学部臨床病理

本 合同学 会 にお いて,セ フェム系 薬 に耐 性 を示す ブ

ドウ球 菌 の演題 が散 見 され るよ うにな ったの は,1982

年(仙 台 市)の こ とで あ る。 また,MRSAな る言 葉

が一 般 演 題 の分 類 項 目に組 み込 まれ たの は,1986年

(秋田市)の こ とで あ った。 そ の時 の 演題 数 が5題 で

あ った こ とを考 えれ ば,昔 日の感 に堪 えない。

しか し,よ く考 えて み る と,そ れ か らまだ5年 を経

過 したに しか過 ぎな い。一 方我 々がMRSAを 明 瞭 に

意識 して研 究 を し始 め たのが1982年 の こ とで あ るか

ら,そ れ か ら 考 え る と10年 を 経 た こ と に な る。

MRSAに 関 す る限 り,激 動 の10年 間 で あっ た よう に

思 え る。 その こ とが 昔 日の感 を抱 かせ るので あ ろ う。

すで にMRSAの 耐性 の メ カニ ズム や疫 学,あ るい

は院 内感染 対策 等 につ いて は,親 学 会 を も含 め て,本

学会 で は何 回 も採 り上 げ られ て きてい る。 院 内感染 に

っ いて言 え ば,い まは大 きな病 院 にお いて は一 応 の落

ち着 きをみせ始 め た時期 で ある と言 って もよいで あ ろ

う。 し か し,地 方 の 中 小 病 院 に お い て は,今 が

MRSA蔓 延 の 時 で もあ り,い まだ に恐 慌 を きた して

い る と ころ もあ る。 この よ うなMRSA流 行 の現状 は

本 邦独 特 の もので,世 界 に例 をみ ない ことに注 目すべ

きで あ ろ う0

なぜ,こ の よ うな現象 が生 じた ので あ ろ うかoそ れ

は医療 関係 者 であれ ば誰 で もが考 え る ことであ る。 こ

とに本 菌 に よる院 内感染 が社会 問題 と もな って い る こ

とを考 えれ ば,な お さ らの ことで あ る。

厚生 省 は,新 医薬 品第4調 査 会 の砂川 慶介 委員(国

立 東 京 第2病 院 小 児 科 医長 〉 な らび に国 井 乙彦 委 員

(帝京大 第2内 科教 授)と 協 議 し,1989年 に厚 生省 科

学研 究 費 に よる 「病 原微生 物 の薬剤 耐性 化 と今後 の抗

生物 質 等 のあ り方 に関 す る研究 」 と題 す る研 究班 を発

足 させ た。

この研 究 は,

1。 抗 菌薬 の 開発 の歴 史 につ いての 調査研 究(分 担

研 究者:八 木 灘守正,ほ か研 究 協力 者2名)

2.感 染症 の病 原微 生物,耐 性 菌 と耐 性 メ カニズム

の変 化 に つ いて の 調 査 研 究(分 担 研 究 者:紺 野 昌俊,

ほか研究 協力 者5名)

3.用 量設 定試験,臨 床 試験 の実 施,評 価 方法 にっ

いて の調 査研 究(分 担 研 究者:紺 野 昌俊,ほ か研 究協

力者9名)

4.比 較 試 験 の対 照 薬 の選 定 に つ い て の調 査研 究

(分担 研 究 者:国 井 乙 彦,砂 川 慶 介,ほ か研 究 協 力者

10名)

5.感 受 性 検 査 に つ い て の調 査研 究(分 担研 究 者:

五 島瑳智 子,ほ か研究 協力 者5名)

6.抗 菌 薬 の 日米 欧 の比 較(分 担研 究 者:島 田馨,

ほか研究 協力 者3名)

とい うプ ロジ ェ ク ト ・チ ーム か ら成 り立 ってい る

この研 究班 に対 し,当 時 の マ ス コ ミは 「MRSAに よ

る院内感 染 の責任 の一 端 は,現 在 の新薬 の製 造承認の

仕組 みに あるの で はな いか」 と詮索 を繰 り返 した。 し

か し,こ の研 究 の真 意 はMRSAに 限 らず,医 療 行政

にお け る抗菌 薬 全体 の問題 を採 り上 げた もの であ る。

もちろんMRSAに 対 す る解 明 も含 まれ る。

ひ るが えって,昨 今 のMRSA検 出例 につ いて調べ

る と,今 で も 「MRSA検 出=発 症 」と考 え る医療者が

少 なか らずい る こ とも事 実 であ る し,発 症 とは考 えな

くて も,MRSAを 除 去 す るた め に多 くの抗 菌 薬が使

用 されて い る こと も事 実 で あ る。 また,術 後 の感染予

防 と して,抗 菌 薬 が依然 と して長 期間 使 用 され ている

こ とも事実 で あ る。

前述 した厚生 省 の研究 は,よ うや くに して まとめの

段 階 に入 って きた。 この際,こ の研究 の統括責 任者 と

しての立 場 を踏 ま え,今 後,MRSAに 関 して医療 行

政 として何 をす る必 要 が あ るのか とい うこ とについて

言及 したい。

研 究課題 第1の 抗 菌 薬開 発 の歴史 につ いて は,最 近

の十 有余 年間 に わた って調 べ てい く と,こ の期間 に集

中 して行 われ た新 規抗 菌薬 の 開発 品の 多 さに まず注 目
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す る必 要 があ る。 こん なに も大 量 の抗菌 薬 を,本 邦 で

は本 当 に必 要 と してい た の で あ ろ うか。 それ に して

も,こ れ らの新 規抗 菌薬 を開発 す る にあた って,臨 床

の比較 試験 が必 ず2～3本 ず つ組 まれて い るので ある。

必然的 に狭 い本邦 の国内 にお いて,こ れ らの比 較試験

はオーバ ー ・ラ ップ して くる。 この ような状況 の中 で

は,果 た して抗菌 薬 の正 当な臨床 評価 が得 られ る もの

で あるか とい う こと もよ く考 えてみ る必 要が あ ろう。

第2の 耐性 菌 の変化 に つい ては,現 在 の ように抗 菌

薬が広範 に使 用 され ていれ ば,臨 床 での耐性 菌 の出現

もまた急で あ るはず であ る。 た とえば新規 医薬 品の開

発時 とそ の医 薬品 の厚 生省 への承 認 申請時 で は,菌 の

同抗菌薬 に対 す る感受性 が変 化 して きて い る場合 が あ

る。 そ して,こ れ を チ ェッ クす るた めに は,全 国の検

出菌の薬 剤感 受性 を常 に監視 す る機関 が必 要 なので あ

る。 また,新 しい耐性 菌 を予 測 す るため に もこの よ う

な施設 は必 要 だ し,新 医薬 品 の製 造承 認 申 請時 に は,

抗菌薬 を長期 間投与 されて い る患 者の糞 便 内の細 菌叢

を検討 す る とい った システ ム を設 ける ような こ とも必

要であ る。

第3の 用量設 定試 験 につ いて は,多 くの論 議 を呼ぶ

ところで はあ るが,少 な くとも現在 の よ うな全国規 模

で多 くの施 設 を集 めて行 う二 重盲検 法 は,今 す ぐにで

も改善 す べ きで あ ろ う。 また,感 染症 が 多様化 し,適

切 な症 例が 得 られ ない とい うので あ るのな ら,今 後 は

もう少 し抗 菌薬以 外 に も治療効 果 を左右 す る因子 があ

るな らば,そ れ らを も含 めて 多変量 的 な解析 をす る と

いう臨 床評価 法 を考 えて い く必 要 もあ るで あ ろう。

第4の 比較 試験 の対 照薬 に つい て は,選 んだ対照 薬

によって薬価 が左 右 され る とい うこ と自体 を まず是 正

しな けれ ばな らない。 また,薬 価 の年 次 的 な切 り下 げ

は,医 薬 品 のlife cycleを 短 くして い る こ とも問題 で

あ る。 さ らに は,臨 床 で必 要 な基 準 とな るべ き抗菌 薬

につい て は,一 定 の価格 を保 つ こと も必要 で あ る。 さ

もな けれ ば,こ れ らの抗 菌薬 は まだ臨 床 で は有 用で あ

るのに,薬 価 が合 わな い とい う ことで 製造 中止 に負 い

こ まれ て い って い る。MRSAが 出 現 して くる基 盤 に

は この よ うな こと もあ る。 また対 照薬 として選 ん だ抗

菌薬 に は承認 され てい ない適 応疾 患 を どの ように して

認 めてい くべ きか とい う こ ともあ る。本 来 な ら,基 幹

ともなるべ き疾患 や菌 種 につ い て,そ の有効 性 が比較

試験 におい て確認 で きて い たの な ら,抗 菌力 や体 内動

態を参考 に して オー プ ン試 験 で決 めて もな ん らさ しっ

かえな い と考 え られ る。

それ よ りも問題 は,ど の抗菌 薬 につ いて もい たず ら

に適応 疾 患や効 能 ・効果 を拡 大 してい くよ りは,新 し

く開発 され た抗菌 薬の今 日的 な臨 床 での使 用 に関 す る

位 置付 けを明 確 に して い くこ との 方が 大切 で あ ろ う。

それがMRSAの よ うな菌 の全 国的 な 流行 を押 え る最

も基 本的 な こ とであ る。

第5の 薬剤感 受性 検査 につい て は,薬 剤感 受性検 査

の感 性 ・耐性 の ブ レイ ク ・ポイ ン トを誰 が どこで決 め

るべ きか とい うよ うな問 題 もあ る。 また,さ きに述べ

たよ うに全国 の大小 様 々の医療 機関 におい て は,薬 剤

の使 用景 に応 じて耐 性菌 の出現 頻度 は異な る はず で あ

るか ら,こ れ らの薬 剤耐性 に関す る情 報 を常時 提供 で

きる機 関 の設 置が急 務で あ る。

第6の 日米欧 の比 較 につい て は,単 に医療行 政上 の

ハー モナ イゼ ー シ ョンの みな らず,そ の 基礎 とな る臨

床評価 法 のハ ーモ ナイゼ ー シ ョンの方が もっ と大切 で

あ る0加 えて,そ の 薬価 や使 用 法 につ いて各 国間 に大

きな差 が あ り,そ の是 正 も必要 で あ る。 た とえば本邦

で は もはや顧 み られ な いほ ど薬価 を切 り下 げ られ た抗

菌薬 が,欧 米諸 国で はむ しろ高額 を維 持 し続 けて い る

とい うよ うな問題 もあ る。欧 米諸 国 で は,む しろ臨床

のneedsに 応 じて薬価 が保 た れ て い る こ とに注 目 す

べ きであ ろ う。

本邦 にお いて今 必 要 と思 われ る こ とは,「 抗 菌薬 を

い たず らに長 く使 用 しな い」「抗菌 薬 をい たず らに併用

しな い」「無 菌操 作 を抗 菌薬 に頼 らない」とい う ことで

あ る。 少 な くと も次 の世 代 へ の禍 根 を残 さな い た め

に,そ の こ とだけ はお互 いに守 って欲 しい ことだ と心

か ら願 っ てい る。

特 別 講 演II

癌治療 とQOL
-癌 化学療法を中心に-

漆崎一朗

札幌医科大学名誉教授

は じめに

癌 治療 はめ ざま し く発 展 す る医 学 の も とで一応 高 い

レペ ル に到 した とい え よう。 早期 胃癌 で は手 術 に よ り

80～90%の 治癒 率 が え られ てお り,進 行 ・末期癌 で も

根治 は期待 で きない ものの明 らかな延命 効 果が もた ら

され て い る。 どれ だ け延 命 し得 たか とい う こ とは,癌

の治療 効 果 を測 る重 要 な指針 で はあ るが,そ の延 命 の

期 間 のquality of life (QOL)が 不問 に され るので は

医療 の本筋 とはい われ ない。

1.癌 の進展 とQOLの 評 価

最近,QOLは1つ の生存 ・生活 の概 念 として広 く用
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い られ る よ うに な っ て きたが,Schipperは 個 人 の そ

の 日,そ の 日 を どう過 ごす かで あ る と し,Yatesは 患

者 自身 の幸福感,満 足感,周 囲 との調 和 であ る と して

い る。 さ らに平易 に生 きてい て よか っ た と駅 す る人 も

いる。 医学 のなか に,特 に科 学 の領域 に この考 え方 を

取 り入 れて ゆかね ば な らな くなっ た必 然性 を考 えてみ

たいの で ある。

Twycrossは 癌疾 患 と進 行度 か らみ て,early sta-

ge,1atestageそ してteminalstageに 分 け,疵 の進

展 に 伴 っ て 治 療 はcureか らpalliation, symptom

control,そ してcareへ と観点 が移 る こ とを述 べ てい

る。 た しかに癌疾 患 で は病 態像 は多彩 で あ り,手 術 可

能 例 で は,術 後 のQOLを 考 慮 した縮 小 手術,機 能 温

存 手術 が課題 で あ り,末 期癌 で は精神 的 ・肉体 的care

が中心 とな る。 これ に反 し,癌 患者 の大 多数 を占 め る

進 行癌 で は癌 化 学療 法 の あ り方 やpalliative therapy

が中心 的課題 とな るので あ る。

と ころで癌 治療 効果 の評価 につ いてで あ るが,腫 瘍

の縮 小 か ら生存期 間 の延長 が あげ られ て きたが,最 近

で は患 者 の立場 か らみ たQOLの 評 価 が 重要 視 され て

きて い る。 厚生省 通達 によ る抗 悪性腫 瘍薬 の評価 方 法

に関 す るガイ ドライ ンをみて も臨床第In相 試験 の エ ン

ドポ イ ン トと して,抗 腫 瘍 効 果,生 存 期 間 に加 えて

QOLの 評価 が追 加 され て い る。米 国 のFDAの 報 告

をみ て も,癌 の縮 小 は必 ず し も患者 の利益 と同義 で は

な く,QOLはsurvivalと ともにkey efficacy param-

eterで あ る と してい る。QOLの 測 定 法 に つ い て は欧

米 に つ い で わ が国 せ 報 ぜ られ て きて い る が,Schip-

perの い うQOLの4つ の構 成 要素 に も とつ い て癌疾

患の種 類,治 療 法,さ らに薬剤 の種類 な どを目的 とす

る調査 に よ り測定 法 も異 な る。 しか しQOL調 査 表 の

作 製 につ いて は信 頼性 テ ス トと妥 当性 テス トが実施 さ

れ るべ きであ る。

2.QOLか らみた癌 化学療 法

1)抗 腫瘍 効果 とQOLと の関係

癌化 学療 法 に よ る抗 腫瘍 効 果 とQOLの 変 化 との 関

係 をみ るに,CR・PRを 示 した群 で は治療 前 に比 べて

治療 後 のQOLは 明 らか に 向上 してい る。 これ に反 し

PD群 で は治療 後 に全例 でQOLが 低 下 して お り きわ

め て よい相 関 が み られ る。 興 味 深 いの はNC群 で あ

って,治 療 後 にQOLの 向上 して い る もの,低 下 して

い る もの各 々,約 半数 ず つ を示 め して いた。 これ まで

抗 腫瘍 効 果 か らの み み る とNCは 無効 と され て きた

が,小 さな腫 瘍 と大 きな腫瘍 で は,腫 瘍 のサ イズ のみ

で判 定 す べ き もの で はな く,QOLの 向 上例 が み られ

る こ とは臨床 的 に有効 で あ る。再 発例,難 反応 例 に癌

化 学療 法 を実施 す る場 合 に は,2週 毎 にQOLを 測定

し,palllative therapyを 併 用 すべ き時 期,さ らに適

切 な抗 癌剤 の組 合 せ,投 与量 な どの術 式 が検 討 され る

べ きで あ ろ う。

2>生 存 期間 の延 長 と悪液 質 の改善

フ ツ化 ピ リ ミジ ン系 抗 癌 剤 で あ る5'-DFURは5-

FUの プ ロ ドラ ッグで腫瘍 組 織 に 高 い活性 を有 する転

換 酵業PyNPaseに よ って活 性 化 され 腫瘍 選択 性 の高

い こ とで知 られ て い る。 臨床 に用 い て50%生 存 日数

は胃癌 で約371日,大 腸癌 で約467日 と著 明 に延長 す

るが,抗 腫瘍 効 果 は他 の5-FU誘 導体 よ り特 にす ぐれ

てい る とはいわ れな い。 そ こで癌 悪液 質 を誘 導 するマ

ウ ス結腸 痛26担 癌 マ ウ ス に対 して5'-DFURを 投 与

した と ころ癌 悪液 質 の改善 効 果 を示 し,そ の結果生存

期 間の延 長 が認 め られ た。

3) Biochemical modulation

最 近,抗 癌 剤 の薬理 動態 を他 の薬 物 に よって変 える

こ とで抗腫 瘍 性 を高 め た り,正 常細 胞 に対 す る毒性,

副 作 用 を軽 減 す る方 法 が,biochemical modulation

と して注 目 され て い る。5-FUとmethotrexate,5-

FUとleucovorinと の併 用 で あ るが,UFTはuracil

と フ トラ フー ル の 複 合 体 でbiochemical moluladon

の概 念 を さ きど り した抗 癌 剤 で あ り,CDDPと の併

用 に よるdualbiochemical modulationが 注 目されて

いる。P388担 癌 マウ ス にお い てUFTとCDDPの 併

用 に よ り平均 生存 日数 と生 存率 の 向上 がみ られ る。

3.抗 癌 剤 の副作 用 対 策 と して のpalliative ther-

apy

抗 癌剤 によ る副 作用 の うち頻 繁 に出現 す るのが,消

化器 障害 と して の悪心 ・嘔 吐 と造血 障 害 とであ る。

1)悪 心 ・嘔吐

抗 癌剤 投 与 に伴 う種 々 の副 作 用 がQOLの 低 下 とい

う ことで問題 にな ってい るが.特 に悪心 ・嘔 吐 は患者

に対 す る,肉 体 的 に も精 神 的 に も与 え る苦 痛 が著 し

い。 嘔吐 に関す る中枢 伝達路 に は,神 経伝達 物質受容

体 か らみて,少 な くと も4種 類 の存在 が明 らか となっ

て い る。 末 梢 お よ びCTZの 高 濃 度 に 存 在 す る

dopamine受 容体,嘔 吐 中枢,孤 束 核 お よび迷走神経

背 側運 動核 に存 在 す るhistamine受 容 体,嘔 吐 中枢,

孤 束核,疑 核 お よび前庭 神経 外側核 に存在 す るaceth-

ylcholine受 容 体 お よび,1984年 以 降 に研 究 され嘔 吐

の発現 と密接 な関 係 を有 す る とさ れ る セ ロ トニ ンM

受 容 体(5-HT3)の 存 在 で あ る。 この うち セ ロ トニ

ン受容 体 の遮 断 剤 が,抗 癌 剤 特 にCDDPの 強 力 な悪

心 ・嘔 吐 を抑制 す るこ とが報 ぜ られ た。

国 産 のY-25130を 用 い た最 近 のphasestudyで は
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治療 的 に も予 防的 に もその有 効性 が 明 らか に され た。

すな わ ちCDDP60mg/m2以 上 を投 与 され た疵 患 者

に,本 剤2.5mg投 与 で59%に,50mg投 与 で は

63%に,10mg投 与 で は80%にCRが え られ て い る。

CDDP投 与 前 に予 防 的 に 本 剤 が 投 与 され た 群 で も

65%にCRが え られ て い る。4%に 副 作 用 が認 め られ

てい るが,頭 痛 と悪感 の程 度で あ る。

2)造 血 障害

抗癌 剤 に よる骨髄 抑 制 に対 して有効 な の はコロニ ー

刺激 因子CSFで あ る。 現在,臨 床 応 用 が進 め られ て

いるの はG-CSF、GM-CSF,お よびM-CSFの3種

類が あ り,こ の うちG-CSFの 臨床 応 用が 最 も進 ん で

いる。

G-CSFに は末梢 血 へ の好 中球 の動 員,骨 髄 で の好

中球産生 の充進,好 中球 の機 能 を高 め るな どの3つ の

作用が あ る。 高久 らはcross-over double blind study

によ り,G-CSFが 癌 化 学療 法 の後 に くる好 中球 数 減

少の最低値 を有 意 に上 げ る とと もに,回 復 を促進 させ

る と し て い る。Brounchudら は,乳 癌,卵 巣 癌 を

doxorubicinで 治療 した際 に,G-CSFを 投 与 す る こ

とで抗癌 剤の投 与量 を増加 させ,寛 解率 を上 げ えた と

報 じて い る。抗 癌 剤 が 増 量 され て くる と,血 小 板,

肝,腎,肺 に対 す る障 害 も考 え ね ば な らな い。M-

CSFの 好 中 球増 加 作 用 は強 力 で はな い が,単 球 を刺

激 してG-CSF,GM-CSF,血 小 板 に働 く,抗 腫 瘍 作

用 そ の他 の作 用 もあ る。 副作 用 は少 な い。GM-CSF

は血小板 産生 に も働 くが,副 作 用が 強 い。

4.QOLか らみ た癌 の免疫 化学 療法

PSK,OK-432,lentinanな どの 非特 異 的免 疫賦 活

剤 は,生 体 の免疫 系 に作用 し,抗 腫瘍 性 に働 き,抗 癌

剤の免疫 抑制 作用 に拮抗 す ると され た。 しか し免疫療

法の指標 とな る免疫 パ ラ メー タは必 ず し も抗 腫瘍 性 と

直 結 は しな い。 癌 の免疫 化学 療法 におい て は,生 存期

間 とQOLが そ の評価 に加 え られ て きてい る。

1)生 存 期間 か らみ た胃癌 の術 後補助 免疫 化学 療法

全 国6ブ ロ ックでの免疫 補助 化 学療 法の比 較試験 に

お いて,中 島 らは5年 生存 率 か ら,MMC,FT,PSK

の3者 併 用群 はMMCとFT,MMCとPSKの いず

れ の併 用群 よ り生 存 率 が よい と して い る。 山 村 ら は

MMC,5-FU,OK-432の 併用 によ る術 後 胃癌 の補 助

免 疫化学療 法 を実施 し,生 存 期 間,生 存 率 ともにOK

-432併 用群 が 良 好 で あ っ た と して い る。早 坂 らの 胃

癌 の術 後免 疫化 学療 法 の結果 で もUFTとMMCの 併

用化 学療 法 群 よ り もlentinanを 加 えた群 の50%生 存

日数 は明 らか に延長 した と して い る。

2)QOLか らみた進 行 胃癌 の術後 免疫 化学 療法

早 坂 ら は前述 のMMCとUFTの 術後 化学療 法群 と

これ に1entinanを 併 用 した免 疫 化 学 療 法群 とに つ い

て8項 目 にわ た るQOL調 査 を行 っ た。 全症 例 に つ い

て解析 す ると気 分>食 欲,悪 心一 嘔 吐>.睡 眠>腹 痛

一 下痢> .疹 痛-日 常 生活>そ の他 の具合 の項 目の順

にQOLの 障 害 の 障害 の程 度 が 大 きか っ た と して い

る。 しか しlentinan併 用 化 学 療 法 を実施 す る と,治

療 開始1か 月後 か ら日常生 活 の活 動 の項 目 を除 い てす

べ てQOLの 改善 が 認 め られ た。 特 に気 分,食 欲,悪

心 ・嘔 吐 の項 目で は3か 月後 も改 善状態 が維 持 され た。

これ に対 し化 学療 法 だけ の群 で はほ とん どの項 目で治

療 中 のQOLの 低下 が認 め られ た。 以上 か ら免 疫賦 活

剤の併 用 はQOLの 向上 に有効 で あ る とい え よ う。石

神 ら はlentinan投 与 に よ り,QOLの 改 善 され た症 例

に著 しい延命 効果 が え られ た と して いる。

5.神 経 ・内分 泌 ・免疫相 関 か らみたQOL測 定 の科

学性

進行 胃癌 患者 の 治療 前 のQOLを 調査 す る と気 分 ・

食欲 ・悪 心 ・嘔吐 ・睡眠 に障 害の程 度 が大 きい こ とか

ら,た んな る心理 的,情 緒的 な調査 表 として受 け とめ

る人 も少 な くな い。 上記 した項 目の異常 はた しか に こ

の ような因子 に よって影 響 され る。

とこ ろで生体 は調 和 の とれ た機能 を示 しなが らホメ

オス ター シ スhomeostasir恒 常 性 を維 持 して い るが,

生体 の恒 常性 を維持 す る機 構 として神経 系お よび 内分

泌 系が重 要 な役 割 を果 た して い るこ とが 明 らか にされ

てい る。 他方,免 疫 系 は生 体 の内外 か らの異物 刺激 に

対応 して反応 し,生 体 の恒 常性 を維持 す る役割 を担 っ

て い るが,こ の場 合,免 疫 担 当細 胞 が産生 す るサ イ ト

カイ ンの 役割 が重要 で あ る。 サイ トカ イ ンの研 究 が進

につれ て,サ イ トカイ ンのあ る種 の もの が神経細 胞 で

も産 生 され,神 経情 報 伝達 物 質neurotransmitterと

して働 いて いる こ とが明 らか に され て きた。

1)神 経 内分 泌系 に よる免疫 機能 の調節

各種 の ス トレス は視 床 下部 に働 きCRHを 放 出 し,

これが 下 垂体 か らACTHや β一エ ン ドル フ ィ ンの 分

泌 を促進 し,ACTHは 副 腎 皮質 を刺 激 して ユー チ ソ

ー ル を放 出 し
,免 疫 系 に抑 制 的 に働 く,β-エ ン ドル

フィ ンは痙 痛,気 分 に関係 す るが 免疫 系 とにT細 胞,

NK細 胞 を賦活 す る。

2)免 疫 系か ら中枢 神経 系へ の影響

免疫 調 節 物 質 と して考 え られ て い たIL-1,IFN,

TNF,そ の他 の サイ トカイ ンが 中枢性 に作 用 して 睡

眠,発 熱,摂 食,鎮 痛 な どに関 係 す る ので あ る。IL-

1な どは視床 下 部 や,下 垂体 に働 き,ユ ー チ ソー ル,

β-エ ン ドル フ ィン,ソ マ トス タ チ ンの放 出 を促 す の
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であ る。

3)神 経 ・内分泌 ・免 疫系 の相 関か らみたQOL測 定

の科学性

neurotransmitterと して は古 典 的 神 経 伝 違 物 質 神

経ペ プ チ ドが知 られて い るが,こ れ にサ イ トカイ ンの

多 くの ものが 加 え られ,そ の相関 が示 されて きた。 石

川 らは進 行癌 患者 の血 中サ イ トカ イ ン濃度,可 溶性 レ

セ プ ター値 とQOLと の関 係 を報 じ,血 中IL2値 お

よ び,可 溶性IL-2レ セ プ ター値 がQOLと 逆 相 関 す

る こ とを報 じた。 堀 らは生 食投 与,あ るい は超 音波 の

ス トレス を与 え た ラ ッ トにlentinanを 投 与 す る と摂

食 行 動 が明 らか に充進 す るの を み て い る。QOLの 低

下,さ らに 非 特 異 的 免 疫 賦 活 剤 に よ るQOLの 改 善

も,神 経 ・内分 泌 ・免疫 系 の相関 か ら研 究 を進 めて ゆ

くべ きであ ろ う。

むす び

癌 治療 にお け るQOLの 問題 を癌 化 学療 法 に焦 点 を

あて,神 経 ・内分 泌 ・免疫 学的観 点 か らQOLの 評価 を

進 め てゆ くべ き ことを述べ た。
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ヒ トともい えど も,地 球 環境 が許 容 す る様 々 な生体

系 の中 の一生 物 に過 ぎな い。 した が って,自 己 を主張

し存 続 す るため にお び ただ しい種類 の ウイル ス,リ ケ

ッチ ア,ク ラ ミジ ア,マ イ コ プ ラ ズマ,細 菌,真 菌,

原 虫,寄 生 虫 な どの微 生物 と競合 しつつ今 日まで生命

を保 って きて い る。 そ の長 い歴史 の 中で ヒ トの感染 防

御 系 が確立 して きた こ とは言 う まで もない。

ヒ トが感 染症 に罹 患 す る こ とな く,健 康 な生 活がで

きるの は,感 染 防御 系,す なわ ち 自然免 疫系 と獲得免

疫 系の両 輪が順 調 に機 能 して い るか らで ある。 自然免

疫 系 とは,起 因微 生物 に対 して最初 の 防御 なつ かさ ど

る非 特 異的 な もので,1)皮 膚 ・粘 膜,気 管線毛 な ど,

2)体 液性 因 子(リ ゾチ ー ム,胃 液 な ど),3)可 溶性

因 子(補 体,CRP,イ ン タ ー フ ェ ロ ンな ど),4)食

細 胞(単 球,多 形核 白血 球,マ クロ ファー ジ,小 グ リ

ア細胞 。 メサ ンギウ ム細胞,関 節 滑 液膜A細 胞 な ど)

な どが知 られ て い る。 また.獲 得免 疫形 とは起因微 生

物 の もつ非 自己抗 原決 定基 に特 異 的 レセ プ ター を もつ

リンパ球 が,抗 原 の 刺 激 を受 け て活 発 に 分 裂 ・増 殖
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(クロ ー ン増 殖)し,特 異抗体 や感作 リンパ球 を産 生

す る感 染 防御系 をい う。

本 シンポ ジウム で取 り上 げた 「特殊 病態 」 とは,重

篤 な基 礎疾 患 のた めに これ らの 自然 免疫 系や獲 得免疫

系 に少な か らぬ破綻 が生 じた病 態 を意 味 し,今 回 はそ

の中か ら腎不全,肝 障害,担 癌,手 術 侵襲 を選 び,こ

れ ら基 礎疾 患 を有 す る症例 にお ける感 染症 の特 徴 とそ

の化学 療法 で考慮 す べ き諸 点 につ き,各 分 野 の権 威 の

先生 方 に,そ れ ぞれ の デー タを示 し,具 体 的 に解説 を

いただい た。 さ らに,宿 主 に とって も,化 学療 法 を施

行 する上 で も大 きな 問題 であ る シ ョックにい かに対応

す るか,ま た感染 症 の化学療 法 の標的 で あ る感染 病巣

へ薬剤 が果 た して到達 す るか否 か につ き,病 巣 での血

流分布 な どにつ き,そ れ ぞれ専 門の立場 か ら特 別発 言

をいただ いた。各 演者 の講演 に続 くデ ィスカ ッシ ョン

で は,そ れ ぞれ の質疑 と ともに,各 病 態 にお いて,感

染防御 系 に どの ような異 常 が あ るか,感 染 症 の種 類,

発症 と進 展 に は どの よ うな特 徴 がみ られ るか,化 学療

法 は どうあ るべ きか な どを中心 に討 論 が進 め られ た。

腎不全 患者 にお いて は,自 然 免疫 系 の好中球 機能 の障

害,リ ンパ球機 能 の異常 を中心 とした獲 得 免疫 系の障

害の ほか,貧 血,低 栄養,ア シ ドー シス な どの背 景因

子が易感 染性 に関連 してい るが,今 回 は慢性 腎不 全 で

CAPD施 行 中 の患 者 の病 態 に焦 点 を しぼ り検 討 され

た。CAPD患 者 で は,腹 腔 内 に透 析 液 を貯 留 し,交

換す る治療 法 に合併 す る腹 膜 炎が 最 も問題 とな る感 染

症 であ る ことが指摘 され た。起 炎菌 はS.aureus,S.

epidermidis,P.aeruginosaが 多 く,腹 膜 炎 の発生 は,

CAPD開 始 直 後 の不 慣 れ な時 期 と,開 始 後1年 以 上

経過 した処 置 に慣 れ た時期 に ピー クが あ る ことが注 目

され,無 菌 的操 作 の適 否 が感染 症発 生 に関連 してい る

ことが示唆 され た。 さらに,透 析液 のpHを7に 調 整

した透 析 液 を用 い る と,chemiluminescenceで み た

好 中球機 能 が良好 に保 たれ る とい う興 味 あ るin uitro

の成績 が示 され たが,患 者 の腹 腔 内で は通 常 用 い られ

る透析液 のpHは 急速 に7に 近 くに な りう るこお とも

指摘 された。肝 障 害 で は,特 に非 代償 性 ア ル コー ル性

肝硬変 で消化 管出血 を合 併 した症 例 に感染 症 が高率 に

発生す る実態 が示 さた。 感染 症 は肺 炎,皮 膚軟 部組織

感 染症,敗 血症 が 多 く,死 亡 率 も高 い こ とが強 調 され

た。細 網 内皮 系機能 障害,補 体減 少,低 い アルブ ミン

血症 のほ か,腹 水 の存在 下 にお け る特 発性細 菌性 腹膜

炎発生 な,ど,易 感 染性 の要因 は複雑 であ る こ とが明 ら

かに され た。 担癌 につ いて は,肺 癌患 者 の検 討 を中 心

に討論 され たが,抗 癌 剤,放 射 線療 法 な どの治療 に対

す る反 応 の違 い に よ り,CD4/8の 値 が 異 な り,CD

4/8低 下 と ともに易 懇染 性 とな る様 相 が 示 され た。癌

患者 の感 染症起 炎 菌 は最 近 で は,MRSA,P.aerugi-

nosa,C.albicansが 特 に問題 となっ てい る ことが指摘

され た。 消化器 手術 症例 を中 心 とした検 討 で は,大 腸

手術 前 の腸 管処 置 や無菌 的手術 操作 の励 行 に もかかわ

らず,多 くの症 例 で腹腔 内操作 終 了時 に腹 腔 内 に細 菌

が認 め られ てい る ことが明 らか に され た。 これ らの細

菌 は消化 器常在 菌 を反映 してお り,こ れ らを目標 とし

た抗 菌剤 含有 生食水 に よ る閉腹 前 の腹腔 内洗 浄 の理 論

が示 され た。

それ ぞれの特 殊病 態 にお いて化学 療法 を施 行す る場

合 の考 慮 点 と して は,CAPD患 者 で は化 学 療 法 剤 の

透析性 が 薬剤 に よ りか な り異 な るため,体 内動 態 を今

後 さらに検 討 す る必 要が あ る と考 え られ た。肝 硬変 患

者 の化 学 療 法 にお い て は,CPZを 例 に と りVdの 増

加,T1/2β の延 長 な どの体 内動 態 の特 徴 が示 され た

が,一 般 的 には腎排 泄型 の薬剤 を選択 す るべ きこ とが

述べ られ た。肺癌 患 者で は気管 支鏡 時 にニ ュー キノ ロ

ンを予 防 的 に投 与 す る こ と,重 症感 染 症 に はFOM-

FMOX併 用 とステ ロイ ドの少 量 短期 投 与法 が述 べ ら

れ たが,そ の 妥 当性 につ い て は十 分 討 論 で きな か っ

た。手 術 症 例 で は腹 腔 内 に 高 率 に 検 出 さ れ たE.

faecalisに 対 す るABPCに よる腹 腔 内洗浄,抗 菌剤 の

血 中濃 度 に対 す る手術 侵襲 の影 響 な どについ て討論 さ

れ た。術 後 感 染症 にお けるE,faecalisの 病 原性 に つ

いて は結論 が得 られ なか った。

特別 発言 と して は,外 科 重症感 染症 の症 例提 示 とと

もに,CEZ,MEPMを 例 に と り,抗 菌 剤 の体 内 動 態

の解析 の重 要性 が強調 された。 さらに,肺 炎症例 にお

け る炎 症巣 の換気 ・血 流分布 の検 討結 果 と,盤23HMP

を用 いた抗 菌剤移 行 モ デルに おけ る成 績 が示 され,化

学 療法 剤 の体 内動 態 を検討 す る新 しいモ デル として注

目 され た。

今 回の シ ンポジ ウムで とりあげ られ た4種 の特殊病

態 は,そ れ ぞれ きわ めて重 要 な問題 で あ り,病 態 も異

な り,演 者 間の討 論 が十分行 え る時 間的余 裕 がな か っ

た ものの,そ れ ぞれ の分野 で新 知見 が示 され,こ れ ら

日常診療 で しば しば遭 遇 す る病 態 にお ける感染 症 の治

療 に役立 っ基 礎 的 な情 報 が ま とめ られ た もの と考 え

る。
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腎不全
―CAPDの 症例 を中心 として―

柴 孝也 ・吉田正樹

東京慈恵会医科大学第二内科

は じめに

腎 不 全 に お い て は細 胞 性 免 疫 能(リ ンパ 球 機 能),

好 中球機 能 の低 下 が認 め られ て い る。 さ らに,貧 血,

低栄 養状 態,ア シ ドー シス な どの病 態 が 存在 し,Im-

munocompromised hostで あ る と轡 え る。 さ らに透

析操 作 に伴 う感 染 の機会 も増加 して い る。

当教室 は,現 在 まで に約150例 にContinuous Am-

bulatory Peritoneal Dialysis (CAPD)を 導入 して い

る。 このCAPDは,末 期 腎不 全 患 者 に行 わ れ る腹 膜

透析 で あ り,腹 腔 内 にカ テー テル を留 置 し,1日 に3

～5回 バ ッグを交換 す る こ とに よ り,腹 腔 内 に持続 的

に透 析液 を貯留 す る透析 方法 で あ る。 その合 併症 と し

て最 も重 大 な 問題 は腹 膜 炎 で あ り,バ ッグ交 換 の手

技,カ テー テル入 口部 か らの トンネル感 染等 によ り起

こす と考 え られ てい る。

目 的

今 回,我 々 はCAPD腹 膜 炎 の病 態 お よび 治療 を検

討 す る目的 で以 下 の事項 につい て検 討 した。

1)当 教 室 に お け る 約140例(1990年 ま で)の

CAPD施 行 患 者 に つ い て。起 炎菌,発 症 頻 度,基 礎

疾患 等 につ いて検討 した。

2)腹 膜 透析 液 はpHが 低 く,ま た高浸 透圧 で あ る

こ とよ り,好 中球機 能 に影響 を与 え る ことが考 え られ

るた め,pH,浸 透 圧 の変 化 に よ る好 中球 機能 へ の影

響 につ いて検討 した。

3)CAPD施 行 患者 は,腎 不 全 で あ り抗 菌 剤 の体

内動 態 も健 常 人 と は異 な る。 そ こで,CAPD施 行 患

者 での抗菌 剤 の体 内動態 につい て検 討 した。

4)難 治性症 例 につ いて カテー テル抜 去時 に走 査型

電子顕 微鏡 にて,そ の表 面 を観 察 した。

方 法

透析 液 中で の好 中球機 能測 定 の方法 を示 す。

健 康 成人 の末 梢 血 液 よ りモ ノポ リ分 離 溶 液 を使 用

し,好 中球 を分 離 す る。 腹膜 透析 液中 に,好 中球 を入

れ,一 定 時 間 後 に 好 中 球 を 遠 心 に て 集 め る。Che-

miluminescence法 を用 い て,好 中球 の機 能 を測 定 し

た。腹膜 透 析液 は,重 炭 酸 ナ トリウム に よ りpHを 調

節 す る と共 に,浸 透 圧 の異 な っ た腹 膜 透 析 液 を使 用

し,pHお よび浸 透圧 の影響 につい て検 討 した。

CAPD患 者 に お け る抗 菌 剤 の体 内 動態 の検 討 方 法

を示す。

Ampicillin(ABPC)19,1時 間 点滴 静注 をCAPD

腹 膿 炎症 例3例,非 腹 膜 炎疲 例4例 に対 して行 っ た。

同様 に、cefmetazole(CMZ)1g,1時 聞 点滴静 注 を

CAPD腹 膜 炎 症 例4例,非 腹 膿 炎 症 例5例 に,to-

bramycin(TOB)60mg,1時 聞 点 滴 静 注 をCAPD

腹膜 炎症 例4例,非 腹 膜 炎症例4例 に行 った。血 中構

度測 定 は点 滴終 了後0,2,4,6。12,24時 間 後 に行 い,

CAPD排 液 中 濃度 測定 は.腹 膜 炎 症 例 で は3時 聞 ご

とに行 い,非 腹膜 炎症 例 で は6時 間 ご とに行 った。

結 果

1)CAPD腹 膜 炎の起 炎 菌 はSaurms,S.epider-

midisな どの グ ラム隣性球 菌 が 多 く,次 いで,Pu芦

ugino5aが 多 か った。

2>CAPD施 行 中 の 症 例 で は.1症 例 に 対 して

35.7か 月 に1回 の 割 合 で あ る が,中 止 症 例 で は,

19.2か 月 に1回 の割 合 で あ り,中 止症 例 にお け る腹

膜 炎 発 症 頻 度 が 高 か っ た。 ま た,糖 尿 病 症 例 で は,

CAPD中 止 とな っ た症 例 が多 く,腹 膜 炎 の 発症 頻度

も高 か った。

3)pHお よび浸透 圧 の異 な った透 析 液 につ いて好

中球 のChemiluminescence値 の ピー ク値 お よび積算

値 を経 時 的 に測 定 した と ころ。pHを 調整 して いない

透 析 液 中 で は好 中球 のChemiluminescence値 は早期

に低 下 し,5分 か ら10分 後 に は,ほ とん ど0と な っ

た のに対 してpH7.4に 調 節 した透 析 液 中 で は,2時

間 以 上,好 中 球 の 機 能 が 保 た れ た。 また,浸 透485

mOsm/Lの 透 析 液 中で は346mosm/Lの 透析 液中 よ

り好 中球Chemiluminescence値 は早 期 に低 下 を認 め

た。

4)Ampicillin(ABPC),cefmetazole(CMZ),

tobramycin(TOB)は 排 泄が 遅 延 し,半 減 期 の延長

が認 め られ た が,そ の程 度 は薬 剤 に よ り様々 であ っ

た。 また,腹 膜 炎時 と非 腹膜 炎時 におい て も差 を認 め

た。透 析性 も異 な る こ とか ら,使 用上 注意 が必 要であ

り,で きれ ば血 中濃 度 モニ タ リングを した方が 良い と

思わ れた。

5)難 治性CAPD腹 膜 炎症 例 の カテ ー テ ル抜去時

の カテー テル 内面 の走査 型電 子顕 微 鏡 にてバ イオ フイ

ル ムを認 め,難 治性 感 染 の原因 と思 われ た。

考 案

CAPDは,腹 腔 内 に カ テ ー テ ル を留 置 し,透 析 液

を持続 的 に貯 留す るこ とに よる透析 方法 で あ る。 しか

し,こ のカ テー テル留 置や 透析 液貯 留 は,易 感 染状態

を招 くと言 え る。起 炎 菌 はS.aureus,S.epidemidis

な どの皮 膚 に常 在 す る菌種 が多 い。
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当初,腹 膜炎時は,頻 繁にバック交換を行い腹腔洗

浄することが良いと思われていた。しかし,腹 腔内に

pHが 低い透析液を入れることにより遊離した好中球

が死滅してしまうことを考えると,頻 回に腹腔洗浄す

ることが良いことか疑問がもたれる。腹膜炎時には

pHを 中性に調整した透析液を使う方が腹膜炎治療に

有効であると考えられる。

腎不全患者,特 にCAPD患 者での抗菌剤の体内動

態の報告は,ま だ少なく,薬 剤によっても透析性が異

なることから,今 後の検討が待たれるとともに,使 用

時には薬物血中濃度モニタリングをした方が良いと思

われた。

肝 障害
-肝 硬変を中心にしで-

西谷 肇

帝京大学第2内 科

要 旨

肝硬変症,特 に非代償性肝硬変では,肝Kupffer

細胞を主とする細網内皮系(RES)機 能の低下,血

清補体の低下などにより,菌 血症,尿 路感染症,肺 炎

や,腹 水が明らかに存在する場合には特発性細菌性腹

膜炎(SBP)が 発症 しやすい。一方,肝 の薬物代謝

での役割りは,脂 溶性薬物を水溶性に変え胆汁や尿か

ら排泄できるようにすることにあり,肝 硬変では,肝

クリアランス低下,分 布容量増加,β 相半減期の延

長,遊 離率の上昇,生 体内有効利用率(経 口剤につい

て)の 上昇が,種 々な程度にみられ,肝 排泄型のトラ

ンキライザー,鎮 痛薬,循 環器用薬は投与量を減量す

る必要があるものが多い。 しかし水溶性の肝排泄型 β
一ラクタム剤は,腎 機能障害がなければ減量する必要

はない。それ以外の肝排泄型抗生剤は一般薬同様、減

量の必要があると考える。腎排泄型抗生剤はもちろん

腎機能が正常であれば減量しなくてもよい。非ステロ

イド系抗炎症剤は,腹 水のある肝硬変に投与すると肝

腎症候群をおこすことがあり避けた方がよい。アミノ

配糖体も同様に注意が必要である。非代償性肝硬変が

易感染性で感染症の原因菌はE.coli.Klebsielh pue-

umoniae,Streptococcusが 中心となることを考え,実

際の治療では第三世代セフェムを中心 としたβ-ラク

タム剤の常用量投与でよいと考える。

1.肝 硬変症 と感染症

肝疾患で入院中に発症 した感染症の頻度を調べた報

告 に よれ ば,非 肝 硬 変(2.2%)に 比 べ肝 硬 変

(12.4%)で は明らかに感染症の合併は多く,主 とし

て非代償 性肝 硬変 に多 く二 次的 に死 亡 と関連 してい た

(国井:日 本 臨床1975:33;1725～1731)。 合併 す る懸 染

症 は一 般 に,菌 血 症 。肺 炎,UTI,腹 水 の あ る場 合

SBPが み られ,菌 血 症 とSBPは 肝硬 変 の感 染症 の特

徴 と考 え られ る。 原因 菌 はE.coli,K,Pneumoniae,

Streptocomsを 中心 に,肺 炎 で はSpneumoniae,皮

膚軟 部組 織感 染 で は黄 色 ブ ドウ球 菌 がみ られ る。肝硬

変 の易感 染 症 の要 因 は、RES機 能 低 下(Rimola:He-

patology1984:4;53～58),血 清 補 体 価 の 低 下(Pot-

ter:Gut:1973:14;451～456),食 細胞 の活 性 酵 素 放 出

能 低下(斧:感 染症 学 雑 誌S61:60;70～75)な どが報

告 され てい る。肝硬 変 で は臨 床的 に発 熱や局 所症 状 に

乏 しい場 合 があ り,見 当識障 害,肝 ・腎機能 の 急な悪

化,黄 疸 、腹 水 の急 な増 悪 な どのわず か な変 化 を見逃

さな いで,感 染症 を疑 い,腹 水,尿,血 液 の培養 を行

う こ とが大切 で あ る。腹 水 はべ ッ ドサ イ ドで血培 ボ ト

ル に注入 す る と陽性 率 は上昇 す る。 また グラム染 色 を

行 う と迅速 診 断 に役 立 つ。

2.肝 硬 変症 と化 学療 法

肝 は その ま まで は尿 よ り排 泄 され な い脂 溶 性 薬 物

を,cytochromeP-450に よるoxidationを 主 とす る

phaseI,グ ル クロ ン酸 な どの抱合 によ るphaseIIの

各 ステ ップ に よ り水 溶化 し,胆 汁 や尿 か らの排泄 を可

能 に してい る。 肝硬 変 で はcytochromeP-450の 量 は

半減 す るが,グ ル クロン酸抱合 能 に は変 化 はな い と報

告 され てい る(Sotaniemi: Eur J CIin Pharmacol

1980:17;267～274)。 トラ ンキ ラ イ ザ ー 鎮 痛 薬,循

環器 用 薬 で肝 排 泄型 の多 くは総 ク リア ラ ン ス(CLs)

は1/2程 度 に減 少 し投与 量 を1/2に 減量 した方が 安全

で あ る といわ れて い る(Secor:Adv Intern Med 1987:

32; 379～406)。

抗 生 剤 の 場 合 も,肝 硬 変 で は 肝 ク リ ア ラ ン ス

(CLH)の 低 下,分 布 容 量(Vd)増 加,β 相 半 減 期

(T'1/2β)の 延 長 が み られ るが,β-ラ ク タム 剤 は水

溶性 の ため腎機 能 に異常 が な けれ ば,腎 で の排 泄 は増

加 し,CLs=CLH+CLR(腎 ク リアラ ンス)で 示 さ れ

るCLsの 減 少 は緩 和 され る。 さ らに β-ラ クタ ム剤 は

治療域 と中毒域 に差 が あ る こと,T1/2β は延 長 して

も通常1日2回 投与 が行 われ るため蓄積 性 は問題 とな

りに くい ことか ら肝 排泄 型 β-ラ クタム剤(oxacillin,

nafcillin,cefoperazone,ceftriaxone,cefpiramide)

を肝硬 変 に投与 す る場合,腎 機 能 が正 常で あれ ば投与

量 の 減 量 は 必 要 な い と考 え ら れ る(Turnidge:J

Antimicro Chemotherapy 1983:11;499～501)。 β-ラ

ク タム以外 の肝 排泄 型抗 生剤(ク リンダ マイ シ ン,ク

ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル,メ トロ ニ ダ ゾ ー ル,INH ,
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RFP)で は減 量 した方 が 安 全 と考 え られ る(エ リス

ロマ イ シ ン は減 量 必 要 な し)。 一 方 腎 排 泄 型 抗 生 剤

(上記 以外 の β-ラ ク タム剤,ニ ュー キノ ロン,テ トラ

サ イ ク リ ン系,ST合 剤,バ ンコマ イ シ ン)は 肝 硬 変

で も腎機能 が 正常 で あれ ば減 量 は不 要で あ る。

以 上 の ように腎 機能 の有無 が肝 硬変 で の投与 量決 定

に重 要 とな る。腹 水 を伴 う肝 硬変 で は肝 腎症 候群 に注

意す る。 これ は内 因性 血管収 縮 系(血 行動 態 の障害 に

伴 う低血 圧 を改善 す るた めに活性 化 され る)に よる腎

動 脈 収 縮 と,腎 内 プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン(PGE2,

PGI2)に よ る腎動 脈 拡 張 の バ ラ ン スが くずれ た場 合

に腎 虚血 とな り発 症す るが,非 ス テロイ ド系抗 炎症 剤

はプ ロス タグ ランデ ィ ン産生 を抑 制 す るので避 け た方

が よい(Laffi:gastroenterology 1986:90;182～187)。

またア ミノ配糖 体 もその前駆 体 のア ラキ ドン酸 の細胞

膜 か らの放 出 を抑 え る ので十 分 な注 意 が必 要 で あ る

(Richard:Am.J.Med.1986:80;1093～1096)。

肝 硬変 の感 染症 治療 は易感 染性 と原 因菌 を考 え る と

注射 で は第 三 世代 セ フェム を中 心 とした β-ラ クタ ム

剤,経 口剤 で はさ らにニ ュー キノ ロン,AMPC/CVA

を中心 に,腎 機 能 障害 の程度 に よ り投与 量 を変更 すれ

ば よい。

予 防投与 につ いて は,非 代 償性肝 硬変 で の消化 管出

血 後 の 感 染 予 防 に 非 吸 収 性 抗 生 剤 の 投 与(Rimola:

Hepatology 1985:5;436～467)や,SBPの 発 症 予 防

にニ ューキ ノロン経 口投 与(Gines:Hepatology 1990:

12;716～724)が 有 効 との報 告 が み られ,今 後 の検 討

課題 と考 え られ る。

担癌患者
-肺 癌 を中心 に して-

林 泉

癌研究会附属病院内科

担癌患者は感染症の立場から見て種々の点で特殊病

態下にある。ここでは担癌患者における特殊性を分析

し,合 せて治療方法について述べる。

I担 癌ゆえの全身および局所の易感染性

担癌患者は細胞性および液性免疫が障害されている

ことが多く,抗 体依存性免疫の低下や,細 菌貧食能の

低下をきたす。また,癌 治療に伴う顆粒球減少や低栄

養状態などが易感染性を助長する。担癌患者は感染症

発症時でも好中球の上昇は少なく,化 療後の好中球減

少時は感染症は多発 し,深 部感染など重症化し易い。

癌の終末期ほど感染症の発生率が上昇し,リ ンパ球数

も減少傾向にある。化療2週 後の白血球減少に対しG

CSFの 投与 は感 染対 策 に有 用 であ る。

リ ンパ 球 サ ブ セ ッ トのhelper-T(CD4)とsup-

pressor/cytotoxic-T(CD8)の 関 係 は担 癌患 者 の易

感染 症 を反映 す る一 つの 指標 となるが,癌 が進行 した

り,強 力 な痛化 学 療 法下 で はCD4/8が 低 下 す る。30

症例 の肺 癌患 者 で検討 した と ころ,化 療 でCRと な っ

た群 で はCD4/8は1.0以 上 と維 持 し.PR群 で は1

程 度 か らや や 上 昇 の 傾 向 に あ る。一 時PRと な って

も,や が てPDに 進 行 し た群 で は治 療 時 に一 時 低下

し,PR期 に2以 上 に 上昇 す るが,PDに な る につれ

次第 に低 下 す る。PD群 は1.0以 下 が続 く。 治療 中 ま

たは終宋 期 にCD4/8が 低 下 した場 合,易 感 染性 は高

まるが,治 療 中の 易感染 症 は顆粒 球 の絶 対数減 少が最

大 の原 因 であ る。 そ の他 に 易感性 性 の フ ァ クター は,

低蛋 白症 に代 表 され る ように,低 栄 養状 態が あげ られ

る。 担癌 患者 は重大 なcompromisedhostで あ ると言

える。

担 癌患 者 の起 炎 菌:担 癌 患 者 の多 い癌 研 究会 附属病

院の分 離菌 の特徴 はCalbicms17.7%,S,aureus

10.4%,P.aeruginosa 9.9%か ら漸 増 傾 向 に あ り,

1990年 に はS.aureus18.1%と 上 昇 した。MRSAの

増 加 と言 え る。環 境 清浄 の 指標 と され るAcinetobac-

terはL5%と 低 い。GNBとGPCが ほ ぼ 同 数 で,

GNB減 少 の傾 向 にあ る。第III世代 セ フ ェムの影響 で

あ ろ う。嫌 気性 菌 は少 ない。 また一般 病院 を,い わ き

市 立 総 合 磐 城 共 立 病 院 で 見 て み る と,candida,S.

aureus,S.epidermidis,次 い でPaerｕgirwsa,E.

f2ecalIsの 順 で,gram(+)の 細 菌 が多 い。環境 由来

菌 にはい ずれ の病院 と も注意 す べ きで ある。 また,緑

膿 菌 の立場 か ら複数 菌感 染 を見 る と,半 数 は複 数菌感

染 として捉 え られ,そ の うちの 半分 はS,aureuSま た

はS.ePidem2idな がか かわ って い る。 ブ ドウ球菌 と緑

膿 菌 は相性 が 良 い と言 え る。

癌 研 のMRSA:1990年,283症 例 か らMRSAが 分

離 され た。 深 部 感 染 は10%程 度 と推 定 され た。外科

系の 患者 由来 が多 く,喀 痰134株,創 由来 の膿76株 、

便27株 で あ るが,単 な るcolonizationが 多 く,環 境

由来 の ものが 多 い。

肺 癌 に合 併 した感染 症:肺 癌 の呼 吸 器 感 染症187例

中108例 は閉 塞性肺 炎 の カテ ゴ リーに入 り,肺 癌が進

行 す るほ ど感 染症 も重 篤 で あ る。 入 院時 約30%閉 塞

性 肺 炎 を伴 う。

閉 塞 性 肺 炎 の特 殊 性:70歳 男性 の左 肺B,+2発 生扁

平 上 皮 癌 の 閉 塞 性 肺 炎 の 血 流 分 布 は わ ず か で,

FMOXの 局 所 移 行 性 は,cancer内12.2μg/ml,炎

症 中心 部36.6μg/ml,比 較的 炎 症 の強 い部 分42μg/
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ml,炎 症 の少 な い部分60μg/mlと,炎 症 の濃 い場所

ほ ど抗 生剤 の移 行 は悪 い。全体 と して抗生 剤 の移行 は

常時 の1/2以 下 とな るため,抗 菌剤 の大量 投与,併 用

による相剰 作用 を狙 っ た投 与 方法 が要求 され る。病理

組織学 的 に は胞 隔肥 厚 の間質性 肺炎 が主体 で,血 管増

生 に乏 しい。 気管 支 内 にmucus impactionが 多 く,

edema, foamy cellが 多 い。 リンパ 濾胞 は炎症 中心

部 に多 い。 気道 閉塞 完了前 に起 炎菌 が侵入 す る こ とは

比較 的少 ないが,起 炎 菌 が侵 入 す る と炎症 は重症 化 す

る。

担癌 患者 の抗菌 剤予 防投与:肺 癌患 者50例 でのパ イ

ロ ッ トstudyで あ るが,NFLXを 用 い て 予 防投 与 の

必要 性 に つ い て検 討 した。16例(32%)は 治療 投 与

(有効 率75%),25例 は予 防投 与,9例 は コ ン トロー一

ル群 で,外 来 初診 時 か ら入 院 まで(34.5日 を要 した)

を検 討 の対 象 と した。扁 平上 皮 癌10例,腺 癌30例,

小細胞 癌7例,大 細胞癌3例 で あ ったが,腺 癌 以外 に

は治療 投 与 を要 す る ものが 多 く,stageやPSか 進行

してる ものに も治 療投与 が 多 い。閉塞 性機 序 を有 す る

もの38%,予 防投 与 での 感 染症 発 生 はな く,コ ン ト

ロー ル群 で33%の 発症 が 認 め られ た。安 全性 の高 い,

スペ ク トル の広 い,組 織 移行 性 の高 い経 口抗菌 剤 の予

防投与 は,入 院待 ち の肺 癌 患者 の よ うなハ イ リス ク群

には必 要で あ ろ と推定 す る。

II.治 療

担癌 患者 の重症感 染症 に対 す る ステ ロイ ドを少量 短

期 間 加 え たFOMとFMOXの 時 間 差 攻 撃 療 法:P

urugilnosa にFOM・NFLXの2時 間 差 投 与 を 行 う

と,強 い殺 菌 効 果 を示 す。 また,FOM・FMOX両 剤

に90分 以上 の差 を与 え る とFOMを 先行 しな い場 合

に比 し3.5倍 のFMOX取 り込 みが認 め られ る。 これ

らの基 礎 デー タを もとにFOM・FMOXの 時 間差 攻 撃

療法 を15例 に行 った。FOM29を5%ブ ドウ糖液40

mlに てone shot 静 注,60分 後 にFMOX 2gを5%

ブ トウ糖液250mlに て60分 で点滴 静注 した(両 薬剤

の血 中 ピー ク値 に120分 の時 差),ブ ドウ糖250mlの

ボ トル にハ イ ドロ コ ー チ ゾ ン300mgを3日 間 加 え

た。15例 か ら,S. pneumoniae 2株,MRSA3株,S

epidemidis3株,Ecoli2株,Efaecalis1株 計11

株が喀 疾上 り分離 され,9株 が消 失 した。著 効12例,

有効2例,無 効1例 で あ っ た。FOM・FMOX時 間 差

攻 撃療 法 は起 炎菌 不 明例 で も有効 の場合 が 多 く,ス テ

ロイ ドを少量 短期 間加 え るこ とに よ りさらに有効 とな

る。

担 癌患 者 は種 々の点 で 易感染 で あ るが,担 癌患 者 の

特殊 病態 をふ まえ る こ とに よ り,予 防投 与,強 化 療法

な ど全力 投球 す る ことに よ り,担 癌患 者 であ って も感

染症 で は失わ な い ことを 目指 すべ きで あ ろ う。

手術症例
―消化器手術例を中心にして―

小 野 成 夫 ・石 引 久 弥1)

東京歯科大学外科,慶 応義塾大学医学部外科1,

目 的

消 化器 外科領 域 で取 り扱 う手術対 象臓 器 は常在細 菌

叢 を有 す る消化 管 が主 で,そ の病 態 は良性,悪 性疾 患

また は感 染症 と多岐 にわた るた め,手 術 野 よ り検 出 さ

れ る菌種 や菌 量 も疾 病 に よ りきわ めて変 化 に富 んで い

る。 そ のた め術 後感 染症 の発生 率,起 因 菌 もさま ざま

で あ る。 この術 後感 染症 と して は,直 接 手術 操作 がお

よん だ部位 の感 染症 と手術 操作 以外 の感 染症,こ の両

者 に続発 す る感 染症 の3種 に分 類 で きる。 また,術 後

とい う特殊 病態 下 に あ るた めpharmacokineticsも 通

常 と異 な る と考 え られ る。 そ こで,上 部 消化器 準無 菌

手術 と して 胃癌 な らびに胆 石症 を,下 部 消化 器準無 菌

手術 と して大腸 癌 を,汚 染手術 として腹膜 炎 を伴 う虫

垂 炎 を対 象 として術 野 汚 染菌 を検 討 し,MINOお よ

びABPCを 加 えた生理 食塩 水 に よる術 中 腹腔 洗浄 の

腹腔 汚染 菌 に対 す る効果 を検討 した。

また術 後 のpharmacokineticsの 変動 の 一端 を知 る

目的 で,CAZの 術 前,術 直後 の血 中 濃度 推 移,尿 中

排 泄量,腎 機能 を検 討 す る とと もに,術 中 の汚染 の機

会 が最多 で あ る腹腔 へ の術後 の各種 抗生 剤 の移行 の経

日的,経 時的 変動 を検討 した。 なお大腸 癌症 例 に対 し

て は,術 中 の腸 内 糞便 を可 及 的 に減 少 さ せ る た め食

餌,下 痢,涜 腸 の機 械 的 処置 な らび にPL-Bの1日

量400万 単位 お よびmetronidazoleの1日 量19を 術

前3日 間 経 口投与 す る術 前腸 管処 置 を施 行 した。

結 果

腹 腔 内 操作 終 了 時 の腹 腔 内菌 は,胃 癌 で は59%が

菌 陽性 で,そ の菌種 は グ ラム陽性 球 菌 が85%と 多 く,

グラム陰 性桿 菌 は15%で す べてE. coliで あ った。嫌

気性 菌 は検 出 され なか った。 胆 石症 で は31%が 菌 陽

性 で,そ の菌 種 と して は グ ラム陰 性 桿 菌 が57%と 多

く,そ の菌種 はEcoliとK.pneumoniaeが 主 で,グ

ラ ム 陽 性 球 菌 は38%で,E, faecalisが 主 で あ っ た。

嫌気性 菌 は5%の みで あ った。大腸 癌 で は92%と ほぼ

全例 が菌 陽性 で,そ の 菌種 はPL-Bとmetronidazole

経 口投与 の術 前腸管 処 置 のた め,通 常 の大 腸常 在細 菌

叢 とは大 き く異 な り,好 気 性 グ ラム陽 性 球 菌 が77%

と 多 く,そ の 内 訳 はE. faecalisが 大 半 を 占 め て い
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た。

グラム陰 性桿 菌 は19%で,AProteus属,瓦ool4P

aerugilnosaが 代 表菌種 で,嫌 気 性 菌 は4%し か検 出 さ

れ なか った。虫 垂 炎で は,腹 腔操作 終 了後 の ためか菌

陽 性 率 が52%と 以 外 に 低 率 で,そ の 菌 種 と して は,

グラム陰性 桿 菌が53%で,そ の 内訳 はE.coliが そ の

大多 数 を 占め,次 いでPaeruginosaで あ っ た。 嫌気

性菌 は約1/4の 症 例 よ り検 出 されBfragilisが 主要菌

種 で あ っ た。 グ ラ ム 陽 性 球 菌 は20%で,E.faecalis

が 最多 で あった。

腹 腔 内操 作 終 了時 の創 面 菌 は,胃 疵 で は23%が 菌

陽 性 で,そ の菌 種 は グラ ム陽 性球 菌 が90%と そ の 大

半 を占め てお り,Sepidemidisが そ の1/2の 症 例 よ

り検 出 され,消 化 管 のみ な らず 患者皮 膚 な どよ りの外

来 菌 に よる創汚 染 も考 慮 しな けれ ばな らない成績 と考

え た。胆 石 症 で は15%が 菌陽 性 で,グ ラム 陰性 桿 菌

が56%で,E.coli,K.pneumoniaeが 主 であ った。 グ

ラ ム 陽 性 球 菌 は44%で,Efaecal誌 が 主 で あ っ た。

大 腸 癌 で は85%と 菌 陽 性 率 は高 率 で,瓦faecalisを

主 とす る グ ラム陽 性 球菌 が81%,グ ラム陰 性 桿 菌 は

18%で,Proteus属,E.col4κPneumonia¢Paer

uginosaの 順 で あ っ た。 虫垂 炎 で は30%が 菌 陽 性 で,

瓦coliを 主 とす る グ ラ ム 陰 性 桿 菌 が41%で,E

faecalisお よびSePidemidisを 主 とす る グラ ム陽 性

球菌 は35%,8fragilisを 主 とす る嫌気性 菌 が25%で

あっ た。

胃癌,大 腸 癌手 術 例 にお い て腹 腔 汚 染 菌 に対 す る

MINOお よびABPCを 加 え た生理 食塩 水 に よ る術 中

腹腔 洗浄 の結 果,グ ラム陰性 桿菌 と嫌気 性菌 が主 に除

菌 され た。

CAZの 術 直後 の血 中濃度 推 移 は術 前 に比 較 して低

値 で,T1/2β の短 縮,AUCの 減 少 が 認 め られ た。

これ は尿 中排 泄 量が 増加 した ため で あ り,尿 量,CCR

に変化 が認 め られな い こ とよ り,尿 細 管 の分 泌 の増加

か再 吸収 の減 少 のい ずれか また はその両者 の ため と考

え られ た。

胃癌,胃.十 二指腸 潰瘍,胆 石症,大 腸 癌手術 例 に

おい て各種抗 生 剤1g静 注後 の腹 腔移 行 を経 時 的,経

日的 に検 討 した。 いずれ の抗生 剤 も投 与3時 間 後 まで

は それ ぞれ 感 受性 の菌 のMIC8。 を越 え る濃度 が移 行

した。 経 日的 な変 動 は,術 後 日数 が 経 る につ れ その

peak値 が 減少 す る傾 向 が認 め られ たが,有 意 差 は認

めな かっ た。我 々が検 討 した10剤 の抗生 剤 の中 で は,

LMOX,CPZ,CMZの 移 行 性 が 良 好 で,次 い で

PIPC,CTM,CZXで あっ たが,い ず れの抗 生剤 もそ

のpeak値 は6μ9/m1を 越 えてお り,Efaecalisを 除

く腹腔内汚染菌のMICを 越える値であった。抗生剤

の術後腹腔移行の1日 の平均濃度と血中濃度推移の

T1/2β とは,比 較的強い1次 の相関関係(r=0.75,

P<0.01)が 認められた。

考 察

消化器手術では,常 在細菌叢という複数菌種を有す

る臓器を手術対象とするため,術 中に術野がそれらの

菌に汚染されることにより発症する内因性感染症が術

後感染症の大きな部分を占めている。これを予防する

ための術前,術 中,術 後の抗菌剤投与法について検討

したが,そ の抗菌剤の選択にあたっては,術 前なら術

中,術 後,術 中ならば術後に投与する抗菌剤に対して

の耐性株の残存を避ける配慮がきわめて重要と考え

る。また,MRSAを 始めとする院内感染を防止する

対策 も重要である。待期手術における術後感染予防は

抗生剤のみに頼るのではなく,術 前よりの栄養管理や

全身管理など,集 学的な管理が要求され,医 師をはじ

めとする治療にあたる全員の感染を防止するという意

識がきわめて重要と考える。

特別発言

一感染とショックー

中山一誠 ・秋枝洋三

日本大学医学部第三外科

術後 に お け る敗 血症(septicemia)や 菌血 症(baひ

teremia)の 患者 で は,そ の35～50%に 重 篤 な ショッ

ク を合 併 し,そ の致 死 率 は約50%と 高 率 で あ る。 こ

の原 因 は,グ ラ ム陰 性 桿 菌 の 有 す るendotoxinが 流

血 中 に入 る こ とによ り,endotoxinshock,bacteml

shockあ る い はsepticshockと 呼 ば れ る シ ョ ックを

生ず るこ とに起 因 す る。 いずれ も同一 な る病態生理 で

あ る。

この よ うな,感 染お よび感 染 に続 発す るシ ョックに

対 す る化 学療 法 に関 して は適切 な る指標 が ないのが現

状 であ る。 いずれ に して も,外 科感 染症 に対 す る治療

条件 と して は化学 療法 剤が 十分 に病 巣 へ移行 す ること

が必 要十 分条 件 で あるが,種 々の病 態下 におい ては常

に一 定 とは限 らな い。

化学療 法 剤の体 内 動態 に関 して も,健 康 成人 ばか り

でな く,術 中,術 後 の特殊 状 態下 で の検討 が必 要 とな

る。今 回,健 康 成人,お よび術 中,術 後 にお け る体 内

動 態 を検 討 した。

使 用 薬 剤 と し て はcefmetazoleを 用 い た。 ま た,

実 際 の 治 療 症 例 と し て,直 腸 穿 通 よ りBacteroidお

〃agilisに よる菌 血 症 患 者 に お け るMeropenemの 体
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内動態 に関 して も検討 した。 さ らに,健 常 時,腹 腔内

感 染 時 の 薬 剤 の分 布 を測 定 す る 目 的 で14C-labeled

cefotetanを 用 いwholebody autoradiographyを 作

製 し検討 した。

方 法

健 康成 人 お よ び術 中,術 後 の患 者 に,cefmetazole

1.0gを30分 間点 滴 静 注 し,経 時 的 に血 清 中 お よび

尿 中 濃 度 をHPLCお よ びBioassayに よ り 測 定 し

た。

術 中 の体 内動 態 は,4例 の腹部 手術 患者 に つい て検

討 した。点 滴終 了 とほぼ 同時 に手 術 を開始 した。血 清

中濃度 は,4時 間の うち に9回 測 定 し,尿 中濃 度 は尿

量 と共 に14回 測定 した。次 に別 の4例 の腹 部 手術 患

者 で は,同 様 にcefmetazole1.0gを 点 滴 静 注 し,5

時 間後 にさ らに1.Og点 滴 静注,そ の後12時 間 ご と

に1.Og追 加 投 与 し,術 中 に3回,以 後 第3回 目 と,

第5回 目投与後 にそれ ぞれ3回 つ つ血 清中濃 度 お よび

尿中濃度 を測 定 した。

Meropenemに 関 して は 菌 血 症 患 者 に0.5gを30

分か けて点 滴静 注 し,血 清 中濃 度 を3点 モ ニ タ ー し,

そ の血 清 中 濃度 をHPLCお よ びBioassayに よ り測

定 した。

薬 動力学 的検 討 はtwo compartment modelに よ り

薬動 力学定 数 を算出 した。

腹 腔 内感染 動物 の作製 は,SD系,雄 性,ラ ッ トを

用 い,control群,E.coli単 独 群,B.fragilis単 独

群,お よびE.coli,B.fragills混 合 群 に対 して14C-

labeled cefotetan 100μCi/kgを 静脈 内投 与 し定法 に

よ りautoradiographyを 作 製 した。

結果:健 康 成 人 に お け るcefmetazoleの 血 清 中 濃 度

は,投 与 後30分 でCmaxは 平 均100μg/ml,T1/2は,

0。95時 間 を 示 した。術 中 投 与 例 で は,Cmaxは 平 均

53.3μg/ml,71/2は0.51時 間 で あ り,術 後 投 与例 で

は,Cmaxは 平 均71.3μg/ml,T1/2は0.35時 間 で あっ

た。 一 方,Meropenem投 与 群 で は,Cmaxは24μg/

ml,T1/2は1.01時 間で あ った。

ラ ッ トにお け るwholebody autoradiographyに よ

る検討 で は,control群,E.coli群,B.fragills群 に

おい ては,心,肺,肝,腎 の いず れの臓 器 にお いて も

homogenousの 放 射活性 を認 め,さ らに腸管組 織 へ の

移行 も整 然 とした配列 を示 した。一 方,E.coliとB.

fragilisに よ る腹 腔 感 染例 で は,肺 にお け る放 射 活 性

の乱 れや,肝 にお け る膿 瘍形 成 と も思 わ れ る所 見 あ る

いは,腸 管 の著 しい乱れ に よ り,主 要臓器 の感 染 が疑

われ た。

14C-labeled cefotetanの 放 射 活性 に つ い て はい ず

れ の群 に おいて も,特 に差 が ない こ とよ り,抗 菌活性

としては,投 与 方法,投 与 量,投 与回 数が そ の治療効

果 に影響 を与 える もの と考 え られ た。

上述 の感染 実験 にお いて は,E.coli群 は,1日 以 内

に38.5%が 死 亡 し,8fragms群 で は,腹 腔 内膿 瘍 を

形 成 す る も,一 匹 の死 亡 も認 め られ な か っ た。 一 方,

E.coli,B. ,fragilis混合感 染群 で は7日 以内 に90%は

死亡 した。 以 上の各群 に対 して,す べ ての セ ファマ イ

シン系薬 剤 は治療 お よび救命可 能 のた め,投 与 農,投

与間 隔が 重要 な るパ ラメー ター とな る。

考 案

以 上 の結 果 よ り,cefmetazoleに 関 して は,術 中,

術 後 のcefmetazoleの 動 態 は,Cmaxの 低 下,T1/2の

短縮 お よびAUCの 減 少 が 見 られ,出 血 量,補 液 量,

時間尿 量 が関係 す る。 そ の変動 に は個 体差 が あ り,血

清中濃 度 のモ ニタ リン グの必 要性 が あ る。一 方,直 腸

穿通 よ り菌血 症 を生 じ,bacterial shockを 合併 した

患 者 に お け る,Meropenemの 薬 物 動 態 は,Cmaxは

低 下 し たの に対 して,71/2は 多 少 の延 長 が認 め られ

た。 したが っ て,個 々 の薬剤 につい て,種 々の病 態下

にお け るpharmacokineticsを 検 討 す る必 要 が あ るこ

とを強調 した い。

特別発言
-炎 症巣の血流分布-

川上憲司

東京慈恵会医科大学放射線科

炎症巣 にお ける血 流状 態 を知 る ことは,炎 症 の活動

性,drug delivery,治 療効 果 の判 定 な どの点 か ら重

要 な情報 とな る。

我 々 は,画 像 診断 によ り炎症 巣 の血流 を観 察 して い

るが,今 回 は肺 感染 症 をモ デル と して 炎症 巣 の血 流 を

評価 した。

対 象 ・方法

対 象 は肺 炎13例(カ リニ肺 炎2例)非 定型 抗 酸 菌

症1例,肺 膿 瘍2例 の16例 で あ る。画 像 診 断 と して

は,血 管造 影 と核医 学的検 査 を行 っ た。核 医 学検 査 と

して は,99mTc-MAAに よる肺血 流 シ ンチグ ラ フ ィの

ほ か,99mTc-DTPA,i231-IMPに よ るシ ン チ グ ラ フ

ィを行 った。

結 果

ク リプ トコ ッカ ス症 の1例 で は血 管 造 影 上,肺 動

脈,気 管 支 動 脈 血 流 と もhypo-vascularと な っ て い

た。

CRPお よ びWBCの 値 の い ず れ か 一 方 がCRP>


