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第40回 日本化学療法学会総会

会期:平 成4年5月21.22日

会場:名 古屋国際会議場

会長:由 良二郎(名 古屋市立大学医学部第一外科)

特 別 講 演

化 学 療 法 の 考 え 方

清 水 喜 八 郎

東京女子医大教授

治療 に関 す る歴 史 をみてみ る と、古 くか ら科学 的で

あ ろ うとす る理論偏 重派 と経験 に よる実証 派 によ る2

つ の考 え方 が くり返 し出現 して きてい るが,こ の こ と

は今 日の抗 菌化学療 法 にお いて も言 え る ことで あ る。

1.薬 に関与す る立場

薬 に関与 す る立場 は3つ あ ると考 え る。

第一 は薬,抗 菌 薬 を開発 して提供 す る立場 。

第 二 はそれ を入手 し,患 者 に使 う医師 の立場 。

第 三 はその薬 が使わ れ る患 者の立 場で あ る。

第 一 の立場 は,も っ と もよ く研究 され また進歩 し,

今 日科学 的で あ るとい えるの は,物 質 としての医薬 品

につ いての研究 で ある。

第 二 の立 場 は抗菌 薬 はそ のtargetが 細 菌 で あ る こ

とを忘 れ,病 態 と抗菌 薬 とい う組 合せ で使用 され る こ

とへの反 省が必 要 であ る。 つ ま り患者 に とって抗菌 化

学 療法 の必要性 を考 えな くて はな らない。 しか し絶 対

に抗菌薬 を必 要 としな い ことを証 明す るこ とが困 難 な

場 合 も少 な くな い。

その よい例 は感染 予防投 与 であ る。

この問 題 の解 決 は,21世 紀 へ の大 きな課 題 に な り

うるであ ろ う。

そのた めに は,よ り進歩 した臨床試 験 が行わ れ る必

要が あ る。

次 の課題 が,臨 床薬理 学的 な投与 法で あ る。

II.薬 を使 う医師 の立 場,臨 床 薬理 学 的 な薬 の 使 い

方

臨床 薬理 学的 な抗菌薬 の使 い方 につ いて3つ の例 を

あ げる。

1)感 染性 心 内膜 炎(Infections Endocarditis, I.

E.)の 原因 菌 で あ るViridans型streptococciは,約

40年 前 の臨床 経験 で は1日 投 与量300万 単位(benz-

z1-PC)で ほぼ征服 す る ことが可能 で あ っ たが,近 年

は2,000万 ～3,000万 単 位 を必要 とす る。

しか しbenzzl-PCのviridans型streptococciに 瑚

す るMICは1951～1961年 当 時 と近 年(1985～1991

年)に 分 離 され たviridans型streptococciに つ い て

調 べ た成 績 で はほ とん ど差 を認 めな い。

しか し古 い株 につ い て は,不 明 で あるが,近 年 の分

離 株 に つ い て は、MICとMBCの 比 が128倍 以 上 を

示 すtolerance株 が 約80%に 認 め られ,さ らに その

一 部 に は
、Eagle効 果 を示す 菌株 が分 離 され た。 この

頻 度 はIE以 外 のSepsi馬 正 常 口腔 内 よ りの分離 され

るViridans streptococcusで は約40%に 比 して、か

な りの差が 認 め られ た。

当時 も,現 在 も そ の 治 療 の 目標 はbenzzl-PCの

Time>MICが 重 視 され て い た とす れ ば,1gm年 代

当時 はtolerance株 が少 なか った か ら投与 重 が少 な く

て効 果が あ ったの か もしれ な い。

しか も興 味 あ る こ とに は,IE由 来 のViridans atre-

ptococciはbenzzl-PCにtolerance株 はbenzzl-PC

8 MICに ふ れ た の ち のPAE期 に,benzzl-PCの1/

8,1/4,1/2MICに ふ れ た場 合 は、PAE期 で な い と

きに同濃 度 のsubMICに ふ れ た と き と,そ の殺 菌 曲

線 に差 を認 め ないが,そ れ に反 して溶 菌 の認 め られた

none tolerance株 の 場 合 は1/8,1/4,1/2MICに ふ

れ た と き,PAE期 とPAE期 で な い場 合 で はそ の殺

菌 効果 はPAE期 で上 昇 す る こ とが知 られ た。 つ まり

postantibiotic subMIC effectが 認 め られた。

これ らの こ とは,PAEの メ カニ ズ ム の多様 性 を示

唆す る と ともに,toleranceの 有無 に よ りその投 与法

への配 慮 が必 要で あ り,併 用 の意 義が で て くる。 した

が っ てtolerant株 の 感 染 の 場 合 は,benzzl-PCと

aminoglycosideの 併 用が 必 要 で あ り,今 日 の投 与法

とす れ ばaminoglycosidei日i回+PCG(Time>

MICを 配 慮)が 望 ま しい。 この例 は経 験 →理 論へ と

解明 され た もの であ る。

2)第2はMRSAに 対 す るvancomycin(VCM)

の使 用 法 で あ る。VCMは 短 時 間 殺 菌 力 が弱 い こ と,

Parameterと して は,Time>MICへ の配 慮が必 要で

あ る ことが し られ てい る。

現状 のMRSAに 対 す るVCMのMICか らす れば,

1回500mgb.i.d.で ほ ぼ十 分 な 血 中 濃 度 が え られ
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る。

したが って安全 性,有 効 性 か ら考 える と250mgq.

i.d.で あ って も菌 へ の殺 菌 力 に は大 きな差 はな い し,

シミュ レイ シ ョンシス テム に よる とよ り有効 な成 績 も

えられ てい る。

また病態 に よ って は,他 の菌 との混 合 感染 時 に は,

他の薬 剤 との併 用が行 わ れ る。

VCMと β-lactamと の併 用 時 に は,β-lactamの

濃度 を一 定 に し てVCMの 濃 度 を 変 え て ゆ く と,

VCMの 濃度 の低 い場 合 に よ り殺 菌 力 が強 く協 力作 用

が認 め られ る。逆 のVCMの 濃 度 一 定 で,β-lactam

の濃度 を変 えた場合 は β-lactamの 高濃 度 の場 合 に殺

菌力 が強 くなる。

また前者 の場 合 のPAEはVCMの 濃 度 が増 加 して

ゆ く とPAEは 頭 う ち な い し は短 縮 し て ゆ く。β-

lactamはnomoxef,cefmetazole,imipenem,cefo-

tiamに お いて若 干 の差 はあ るが,同 様 の傾 向 を示 し,

この こ とはVCMの 使 用 に対 して1つ の示 唆 を与 え

る。 また現在 開 発 中のteicoplaninに お いて も同様 の

傾向が認 め られ る。

この例 は理 論 と経験 が並 列 で 進行 して い る例 で あ

る。

3)併 用療法 を必 要 とす る感 染症 として,緑 膿 菌感

染症が あげ られ る。

Amino91ycoside(AGs)とpiperacillin(PIPC)

の併用 の行 わ れ る ことが 多 い。

この場 合piperacillinがAGsの 腎 毒性 を軽 減 す る

作用 のある こ とが理論 的 に確 め られ,我 々 お よび久 留

米大学泌尿 器科 にお いて 臨床 的 に実 証 し,さ らにベ ル

ギーのTulkensら に よ って も証 明 され た。

また有効 性 につ い て はAGs1日1回 とPIPC頻 回

投与,投 与順 序 はAGs→PIPCの 場 合 が もっ ともす

ぐれた投与 法で あ る ことを,動 物実 験 で見出 した。 投

与順 序 に つ い て は,AGs→PIPCが 有 効 な 理 由 は,

AGsの 先行 投 与 はそ のImoculume丘ectが1つ の 理

由であ り,第2の 理 由 はAGsに よるPAE期 のPIPC

のpostantibioticsubMICeffectで あ る。

この投 与法 が臨床 的 に有 用 であ る こ とは,長 崎大 原

教授 を中心 とした グル ー プに お いて呼 吸器 感 染症 を,

九州大熊 澤教授 を中心 と した グルー プ におい て尿路感

染症 につい て御 検討 いた だ き,統 計学 的 に帝京 大紺野

教授 の御 尽 力 に よ り立 証 され,平 成4年 第66回 日本

感 染症 学会 におい て発表 された。

この例 は理論 が臨 床的 に実証 され た例 とい えるで あ

ろ う。

4)薬 の中止 の時期

現状 の抗 菌薬療 法 の問題 点 の1つ に,薬 の中止 の時

期 が あ る。

多 くの医 師 は薬 の使 用開 始 につい て は,慎 重 であ る

が,中 止 の 時期 につ い て の科 学 的根 拠 は比 較 的少 な

い。 多 くは病 態,検 査所 見 か ら各 人 に よって決 めて い

るの が現状 で ある。抗 菌薬 は原因 菌が な くなれ ば,使

用 す る必要 はな い とい うの は常識 で あるが,す べ て に

あ て はま る法 則 はな い。costeffectiveの 考 えか ら言

って もどうい う ところ まで治 療 すれ ば目的 を達 しえ る

のか,こ の科 学 もきわ めて むずか しい。

また投 与期 間 に よって再発 は異 な って くるのが再 発

しな いた めの投与 期間 があ るのか とい う問題 も提起 さ

れ よう。

III.患 者 の立 場 か ら

医療上 の問題 はすべ て生物 現象 であ る限 り確 率 の問

題 で あ るが,抗 菌薬 が どの くらい有 効 であ るか とい う

の は医 師へ の情 報 で あ って,患 者 は100%効 くこ とが

望 まれ る こ とはい うまで もな い。bestの 方 法 が 望 ま

れ るだ け に第 一,第 二 の 立場 で よ りbetterな もの が

確 立 されて いか な くて はな らない。

IV.ま とめ

抗菌化 学療 法 を適 切 に行 うため に は薬 にふ りまわ さ

れ るこ とな く,見 落 と して いた こ と,患 者 が何 を求 め

て,何 を与 え る こ とが 患 者 に対 してbetterの 方 針 で

あ るか。 そ の ような意味 か ら もう一度 化学 療法 を見 な

お し,考 え直 したい。 そ して21世 紀 にむ け て化 学療

法学 の確立 を願 う もので あ る。

招 請 講 演

1) Antibiotic Prophylaxis in Gastro-

intestinal Surgery

Keighley M R B
University of Birmingham, Queen Elizabeth
Hospital UK

Sepsis despite the wide range of available antibi-

otics remains as one of the most important causes of

post-operative  morbidity. The principal complica-

tions include wound sepsis, intra-abdominal or

pelvic abscess and septicaemia . The consequences

of these potentially preventable and sometimes fatal

complications in gastrointestinal surgery include

thromboembolism. malnutrition, anastomotic de-

hiscence, wound disruption, disseminated intravas-

cular coagulation and death.
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Prophylactic antibiotics should only be used
either when there is a high risk of sepsis or where

sepsis, although rare, is associated with life-threa-

tening consequences. Operations carrying a poten-
tially high risk of sepsis are those on the gastrointes-

tinal tract. It is preferable to recommend antibiotic

prophylaxis only when these measures have been

proved to be of value by well conducted randomised
control trials.

The term prophylaxis must be distinguished from

antibiotic therapy. The word prophylaxis is only
appropriate when there has been no pre-operative

contamination or established infection of tissues.
For this reason, antibiotics used in the treatment of

traumatic wounds established sepsis and acute dis-

ease are not prophylactic.
PRINCIPLES OF PERI-OPERATIVE

ANTIBIOTIC PROPHYLAXIS
The rationale behind antimicrobial prophylaxis is

that a high dose of antibiotic should be presented to
the tissues and to the circulation at the time when

bacteria are released into the surgical field The

antibiotic should be bactericidal.
There are three possible routes for administering

antimicirobial prophylaxis: a) by the oral route, b)
topically in the peritoneal cavity or the wound and

c) by systemic prophylaxis. Administration of oral
agents with mechanical bowel preparation has been

the traditional method for prophylaxis in elective

colorectal surgery. Many of the earlier antimi-
crobials such as neomycin and phthalysulphathi-

azole are ineffective against the faecal anaerobes
and therefore have not reduced the frequency of

postoperative sepsis. More recentlly combinations
of neomycin and erythromycin or neomycin and
metronidazole have been shown to reduce the faecal

flora of the colon and have also to some extent
reduced the incidence of post-operative sepsis.

However, oral agents have their own disadvan-

tages; they increase the risk of bacterial resistance,
allow overgrowth of staphylococci and have been

implicated as a cause of pseudomembranous colitis.

Topical antibiotics placed in the wound are capable

of reducing the incidence of wound sepsis but have
been shown to be inferior to systemic prophylaxis

because they do not protect against intra-abdomi-

nal abscess and septicaemia . Intra-parietal antibi-

otics have not been adequately evaluated for pro-

phylaxis though a recent study from our Unit sug-

gested that tetracycline lavage might have a small

advantage if used in addition to systemic antibiotic

cover. The best method of achieving effective anti-

microbial prophylaxis is to give a very large dose of

antibiotic with a long half life by the intravenous

route. The antibiotic should be administered imme-

diately prior to operation, preferably in the anaes-

thetic room, before endogenous bacteria have been

released at operation. Higgins and others (1980)

showed even in colorectal surgery that it is quite

unnecessary to prolong antibiotic prophylaxis for 5

days, Systemic administration also provides predict-

able serum levels which is an advantage over topi-

cal, intrarectal or oral agents.

CHOICE OF PATIENTS SUITABLE FOR

ANTIMICIROBIAL PROPHYLAXIS

a) When not to use antibiotics

(i) Clean operations
There is no justification for using antibiotic pro-

phylaxis during clean and uncontaminated opera-

tions. Clean operations may be defined as those in

which the gastrointestinal, respiratory or urinary

tract is not entered and in which there is no acute

inflammation . Such intestinal procedures include

proximal gastric vagotomy, rectopexy and pos-

tanal repair.

(ii) Respiratory Sepsis

There is no evidence from the available literature

that prophylactic antibiotics prevent chest infection

unless the patient has established infective respira-

tory disease pre-operatively, in which case all

elective operations should be cancelled. Vigorous

physiotherapy and adequate analgesia should suffice
for elective surgical operations.

b) Selective Antibiotic Prophylaxis Advisable

(i) Gastro-oesophaageal surgery

In elective gastro-oesophageal surgery endoge-

nous sepsis is common following operations for

gastro-oesophageal carcinoma, gastric ulcer, re-
constructions for bile vomiting and emergency

operation for gastrointestinal haemorrhage. How-

ever, infection is uncommon in patients requiring

an operation for duodenal ulcer. Bacterial colonisa-
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tion of the stomach is dependent upon the pH so that
a policy of selective antimicrobial prophylaxis

could be based upon the pH of gastric aspirates,

however, in practice this policy has not been very
successful. We would advise single dose antibiotic

cover to all patients requiring operation for gastric

ulcer, gastric or oesophageal cancer, revisional
operations on the stomach, patients receiving

cimetidine during operations, and for all patients
requiring emergency surgery for gastrointestinal

bleeding.

(ii) Biliary Surgery
Sepsis in elective biliary surgery occurs most

frequently following operations for common bile
duct stones or stricutures. In our institution we use

a policy of selective prophylactic antibiotic cover
which is restricted to the following groups of high

risk subjects: patients over 70 years, jaundiced

patients, subjects known to have choledocholith-
iasis and patients who have had a previous biliary

operation.
c) Antibiotic Prophylaxis for all Cases

(1) Appendicectomy
Approximately a third of patients requiring an

appendicectomy have established infection in the

abdomen before, operation, either because the
appendix has perforated or become gangrenous,

hence the term prophylaxis is inappropriate. Even

the patients with acute appendicitis have a 6-16%
incidence of sepsis. The risk of sepsis even follow-

ing interval appendicectomy or removal of a normal
appendix is sufficiently high to justify the adminis-

tration of single dose antibiotic to all patients,

particularly when appendicectomy is performed in
conjunction with biliary or gynaecological proce-
dures.

(ii) Colorectal Operations
The greatest risk of endogenous abdominal sepsis

is amongst patients having elective colorectal oper-

ations . On account of the high incidence of infection

of over 50% without anitbiotic cover in patients
with inflammatory bowel disease and colorectal

carcinoma , prophylaxis by systemic antibiotics is

advised for all patients. Like most colorectal sur-

gery, I am convinced of the importance of a well

prepared bowel and the use of peroperative rectal

washouts, particularly now that the circular sta-

pling devices are being used so widely for restora-
tive rectal surgery. Faecal contamination when the
bowel has to be opened during a low anterior resec-
tion not only increases the risk of sepsis but also of
anastomotic dehiscence. Hence, antibiotics in colo-
rectal operations will only be effective if the bowel

peparation is adequate. If despite these measures
there is extensive faecal contamination, or an abs-
cess is encounted at operation, wounds should be
left open, anastomoses avoided or protected and
antibiotic administration prolonged for at least 5
days. The choice of antibiotics in colorectal opera-
tions should be by a combination of non toxic sys-
temic antibiotics effective against the principle
aerobic and anaerobic pathogens in the colon.

2) Role of Membrane Permeability in

Antibiotic Susceptibility of Bacteria

Hiroshi Nikaido
Dept. of Molecular and Cell Biology, 229 Stan-
ley Hall, University of California, Berkeley,
CA 94720, US A

The targets of action for most antimicrobial
agents are located either in the cell (plasma) mem-
brane or in cytoplasm, and the agents obviously
must penetrate across the cell envelope to exert
their action. It is thus obvious that lowered permea-
bility through the cell envelope can produce, at
least in principle, significant antibiotic resistance.

Antibiotics may cross the bacterial outer mem-
brane (and mycobacterial cell wall) through porin
channels, specific channels, or lipid bilayers. The
properties of these pathways are important in
understanding the phenotypes of permeability
mutants . For example, mutations in specific chan-
nels will produce resistance directed only to a spe-
cial class of agents. In contrast, the defect in porins
tend to produce a resistance to a wider spectrum of
agents, although the resistance level to individual
agent is likely to show a significant variation
because of the circumstances described below. The

properties of these pathways will be discussed; this
will include the recent data on the permeation of
hydrophobic agents through the outer membrane
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bilayer,. The known examples of antibiotic resis-

tance caused by the intrinsic properties of these

pathways, as well as mutational alterations in these

pathways, will then be discussed. The former cate-

gory includes the intrinsic resistance of mycobacter-
ia and Pseudomonas aeruginosa. The latter category

will include the /3-lactam resistance of porin-defi-

cient strains of enteric bacteria , as well as the

carbapenem resistance of P. aeruginosa strains lack-

ing a specific amino acid channel , protein D 2.

The relationship between the cell envelope perme-

ability and the antibiotic susceptibility, however, is

not a simple one. This is because low permeability

alone is not usually sufficient to produce a signifi-

cant level of resistance, which requires the synergis-

tic collaboration from processes that degrade,

modify, or excrete the antibiotics after theirpene-

tration through the cell envelope . Evaluation of the

results of integration of all these processes requires

a quantitative determination of the cell envelope

permeability. This presentation will consider,

quantitatively , how the envelope permeability of
the drugs affects their overall efficacy, by using fi-

lactams as examples, and will show that synergistic

effect through hydrolysis ,8-lactamases is neces-

sary, for the low outer membrane permeability to

produce significant levels of resistance.

Finally, I will discuss the significance of permea-

bility-based resistance mechanism in comparison to

other, more well-known mechanisms of resistance.

I will also try to evaluate the significance of im-

proved permeability in the design of new sernisynth-

etic agents, by using the "fourth generation" ce-

phalosporins as an example.

教 育 講 演

臓器移植 と感染

高橋公太

東京女子医科大学腎臓病総合医療センター泌尿器科

1)移 植患者の易感染性と感染症

臓器不全はその臓器機能の低下により,究 極的に基

礎疾患によるさまざまな病像を呈してくる。これらの

症状は代用人工臓器のあるものはある程度回復してく

るが,満 足すべきものではなく,移 植によりこれらが

生着した場合のみ,問 題が解決される。

移植を受ける患者は,術 直前より免疫抑制剤を投与

され,移 植後日数の経過に従って漸減されるものの,

移植片が生着している限り原則として終生免疫抑制剤

を服用することになる。このため移植息者の生体防御

機能は低下している。移植前後の血清免疫グロブリン

値と末梢リンパ球サブセットのLeu3a/2aを みても

移植後数か月以内,す なわち免疫抑制剤が維持農にな

るまでは,著 しく低下しており,こ の面からみても移

植患者はlmmunooompromi8edho8t(易 感染性)と

いえる。

移植患者がimmunocompromisedho8tで あるなら

ば,一 体 どのような感染症が発生してくるのであろう

か。患者はあらかじめ感染症を併発 していないことを

前提として移植されるが,移 植早期の一般状態は.ま

だその臓器の基礎疾患の病態が十分に改善されていな

い。このような状況下で免疫抑制を受仇 ひとたび感

染症が発生すればopporttmistic infection(日 和見感

染)の 形態をとることが多い。このような理由から移

植患者の重篤な感染症は,生 体防御機能が著しく低下

した移植後数か月以内に発生しやすく,ま た,病 原体

によって好発時期がほぼ決まっている1)。

今回は,こ のうち臓器移植に共通で,重 篤になりや

すいサイトメガロウイルス(CMV)感 染症,特 に間

質性肺炎の発生メカニズムとその治療について報告し

た鋤。

2)移 植後のCMV感 染症の間質性肺炎

CMV感 染症の発生には,免 疫抑制剤が維持量にな

る移植後数か月までに発生しやすい。移植片や輸血な

どによる初感染では濃厚感染を受けるので,時 期的に

は早 く,か つ症状 も重篤になりやすい。回帰感染

(reactivation)で は生体防御機能の低下に基づき

CMVが 増殖発生 してくるので,時 期的にも遅 くな

る。初感染,回 帰感染にせよCMVが 発生するには,

まず第一に生体防御能の低下,第 二にそれに伴い病原

体の進入,増 殖が起こる。

初発症状は,viremiaに よる発熱であり,そ れ以外

の症状はほとんどみられない。最近ではこの時点での

CMV感 染症の診断ができるため治療薬としてganci-

clovirが使用されるので,さ らに重症化するのが以前

に比べて低下した。これらの治療を行わないとこの時

期には単核症,肝 炎,消 化管潰瘍,膵 炎など局所感染

症に移行する例もある。肺炎を起こす例では,発 熱が

1週 間前後つづいた後に乾性咳嗽,呼 吸困難の症状が

出現する。現在のところ早期診断で一番役立つのは肺

のCTで あり,病 巣がまだ肺の一部に限局していると
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きか ら発見 で き る。 この時 点 で は まだ胸 部X線 写 真

所見 ではほ とん ど変 化が み られ ない。次 に動 脈血 のガ

ス濃度(PaOa)を 測 定 して み る と異常 な低 酸素 血 症

に気 づ く,病 変 が進 行す る と,両 肺 野 にび まん性 に ス

リガラス状 陰影 が あ らわれ る。 さ らに重 篤 にな る と肺

胞壁 の上皮細胞 が脱 落 し,浸 出液 が析 出 し硝 子膜 を形

成す る。 この時 点 で積極 的 な治療 を施 さ ない と患 者 は

呼吸不全で死亡 す る。

3)間 質性肺 炎 の発生 メカニ ズム とその 治療

間質性肺炎 の発生 には以前 宿主 の生態 防御 機能 が低

下 し,肺 組織 の単位 当 りCMVの 量 が あ る一 定以 上 に

達す ると発症 す る とされて いたが,最 近 の動 物実験 の

結果で はCMVの 量 とは相関 せ ず,宿 主の免 疫能 と密

接な関係 が あ る2)。す なわ ち宿 主 の生体 防御 機 能 が ま

だ十分に残 って いる例 に発生 しや す いが,著 し く低 下

し防御 反応 がな い例 で は間質性 肺 炎 のパ ター ンは とら

ない。

間質性肺炎 で はCMVが 肺 の細胞 に感 染 す る と感 染

防御機 能 と して主 にcytotoxicTce11やNKcelIな ど

が動員 され,感 染 細胞 をattackす る。 その 際 に リン

ホカイ ンが放 出 され,肺 組織 の膜 の透過 性 がかわ り浸

出機転 が働 き,硝 子 膜 が形成 され,呼 吸 不全 に至 る と

考 え られ て い る。 す な わ ち 胸 部X線 写 真 所 見 は

CMVの 病原体 の量 を反 映 して いる ので は な く,む し

ろ宿 主の防御反 応 の結果 をみて い る と考 えて よい。 以

上 の理 由 か ら,特 効 薬 の 効 果 が か な らず し もdose

dependentで はな い し,本 剤 のみで は速効 しな い。 ま

た,ス テ ロイ ド剤 が効 く場 合 が あっ たの は,宿 主 の過

剰防御機 能 を抑 制 した ことに よる。 これ は病 原体 の異

なるpneumocystiscarinii(Pc)で も同様 な反応 がみ

られ る。胸部X線 写真 所 見 で は両者 の鑑別 が きわ め

て難 しいの は,そ の病 原体 の種 類 や相違 をみて いるの

ではな く宿 主 の防御 反応 の結果 を反 映 して い るためで

ある。言 いか えれ ば病 原体 が異 なって も,宿 主の反 応

はほぼ同様 の ため鑑別 が難 しい こ とにな る。

さらに これ らの感染 と拒 絶反 応 やGVHを 併発 す る

場合 が あ るが,感 染 が 起 きる とClaSSI抗 原 やClaSS

II抗原 の発現 が 増 強 しTce11の 反 応 を刺 激 す る。 ま

たclassI抗 原 の発現 はCMVの レセ プタ ー と して 作

用 し,細 胞 のCMV感 受性 を高 め ウイル ス感染 をさ ら

に助長 す る。

以上述 べ た発生 メ カニ ズム を総 合 して考 える と治療

には病 原体 に対 す る特効 薬 と宿 主の過 剰防御 反応,特

にcytotoxicTcellを 抑 制 す る薬 剤,す なわ ち現 段階

で はステ ロイ ド剤 のpulsetherapyを 併 用す る と有効

で あ る。 ま たCMVとPc合 併 率 は きわ め て 高 い の

で,原 則 として抗CMV薬 と抗Pc薬 を併 用 す る こ と

は大切 で ある。

また,最 近 の 治療 傾 向 と して,CMVやPcの 肺 感

染 症 に はほ とん どステ ロイ ド剤 が併 用 され て い るが,

これ らの理論 か ら考 えれば,す で に宿 主の防 御機 能が

著 し く低 下 し,反 応 が ほ とん どみ られ な いAIDSな

どの末期 患者 で は,本 剤 の併 用で はいたず ら に易感 染

症 を高 め るだ けであ って禁忌 と考 えて よい。

次 に移 植後 に発 生 したCMV間 質 性肺 炎 に以上述 べ

た理論 に基づ いて 治療 を した結果,す みや かに治癒 し

た症 例 を経験 したので報 告す る。

症 例:K.T.42歳 女性

主訴:呼 吸 困難

既往症,家 族 歴:特 記 すべ きこ とな し

現病歴:24歳 時,妊 娠2か 月 よ り蛋 白尿 を指摘 され

る。33歳 時,浮 腫,起 坐 呼 吸 が み られ 尿 毒 症 と診 断

され,た だち に透析 導 入 とな る。42歳 時,1991年10

月29日,死 体 腎移 植 を受 け る術 後 の 免疫 抑 制 法 は,

ciclosporin,azathioprine,methylprednisolone

(MP)の3剤 を併 用 し,急 性 拒 絶 反 応 の 治 療 に は

MPのpulsetherapy,ま た はBMAO31モ ノ ク ロー

ナル抗体 を使 用 した。

移 植 後,急 性尿 細 管壊 死 に よ る急 性 腎不 全 に加 え,

無尿 期 に急性拒 絶反 応が発 生 した ため長期 間 にわ た り

利 尿が み られ ず,移 植後54日 目に透 析療 法 か ら離脱

で きた。67日 目 よ り37℃ 台 の微 熱が 出現 してい たが,

しば ら く経 過観 察 した。 その後76日 目に呼 吸 困 難 が

あ り胸部X線 写 真 を撮 影 した ところ,両 肺 野 にス リガ

ラス状 の 陰影 が み られ た の で,CMVあ る い ばPcに

よ る間 質性 肺 炎 と診 断 した。 た だ ち にganciclovir,

ST合 剤(以 後,後 述 す るよ うにCMV肺 炎 と診 断 し

たので 中止),γ-globulinを 投与 し,混 合感 染 の予 防

として抗 菌剤 と抗真 菌剤 を併用 した。 さ らに間 質性肺

炎 の発生 に は宿 主 の過 剰防 御機能 が 関与 して い る と考

え,そ れ を抑 制 す る た め にMPのpulsetherapyを

76日 目よ りた だち に併 用 した。 これ らの効果 に よ り,

移植 後76日 目 にみ られ た異 常陰 影 は,そ の後 急 速 に

消 失 し,肺 炎 は治 癒 した。 な お,Shell-vial法 に て

CMVが 移 植 後70日 目 に,血 中,尿 中,77日 目に は

尿 中 よ り検 出 され,さ らにCMVの 血清CF抗 体 価 が

移植後14日 目8倍,76日 目128倍,91日 目256倍 と

上 昇 したので,今 回 の感染 症 はCMVに よ る間 質性肺

炎 と断定 した。 そ の後 感染 を契機 に移 植 腎機能 は低 下

し透 析 療 法 に戻 った が,肺 炎 は完 全 に 治 癒 し退 院 し

た。

本患 者 にお ける移植 後 の末梢血 の リンパ球 サ ブセ ッ
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トをみ る と,間 質性 肺 炎 の 発生 を契 機 にLeu 3a/2a

比 が 急速 に低 下,す なわちLeu 2a(CD8,suppres-

sor/cytotoxic Tcell)の 割 合 が急速 に増加 し た。 し

か しMPのpulse therapyの 治療 に よ りLeu 2aは 減

少 した。 すなわ ちcytotoxic T cellが 抑 制 され た。 こ

れ らに相 関 して肺 炎 の症状 お よび胸 部X線 所 見 は改

善 して いる。

おわ りに

感 染症 の治療 に当 って,日 頃薬 剤 と病 原体 の関係 の

み を考 えが ちであ り,特 に抗 菌薬 の開発 にはその薬 に

対 す る耐性 を重 視 して きたが,生 態防御 機能 の低 下 し

た移 植患 者 な どのimmunocompromisedhostで は こ

の防御機能 が その感染 の治癒 機転 に重 要な役割 を果た

して いる こ とが示 され た。 今後健 常人 に通常 にみ られ

る感 染症 に対 して も病 原体,薬 剤 お よび防御機 能 の役

割 を明 らか に しよ りよい治療 法 を考 えな けれ ば いけ な

い。

以上,臓 器移 植 の感 染症 につ いて述 べ た。 あわ せて

臓 器移植 に共通 な重篤 な感 染症 であ る間質性肺 炎 の発

生 メカニズ ム とその治療法 に ついて述 べ た。
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シンポジウム: 1) 感染症化学療法 と薬剤耐性化

防止策

司会のことば

松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所臨床部門

基礎から臨床まで耐性菌防止策が討議された。いか

なる抗菌剤にせよその耐性化は避けられないが,臨 床

的にはその耐性化を延引しまたは出現させない努力が

必要であり,そ のためには次のごとき配慮が必要であ

ろう。

1) 起因菌の正しい決定 と感受性測定

2) 臨床症状による適正抗菌化学療法の臨床的厳密

な評価と臨床検査(炎 症学的)と 起因菌の消長の追跡

3) 早期適正な抗菌性化学療法の終了

次にもし起因菌の耐性化が治療中に生 じた場合に

は,有 効抗菌剤の選択を実施することは当然である

が,起 因菌の耐性化の要因を宿主側と病原体側から探

求しておく。それは次なる耐性菌を作らないために必

要である。早期適正な化学療法の終了は臨床医のもっ

とも不可欠な耐性菌防止方策である。耐性化しやすい

または耐性菌感染には併用療法(そ の基礎は十分討議

された)が 必要の場合が多い。

司会のことば

橋本 一

北里研究所

ある化学療法剤の普及に伴って耐性菌が出現するの

は必然であるが,個 々の医療機関.医 療行為での耐性

化防止は,多 次元的考慮によって可能である。細菌の

耐性化過程は,始 めての耐性遺伝子の出現とその伝播

にわけて考えられる。菌はまず自分が変らず薬剤の方

を不活化する方策をとり,し かも借 りものの遺伝子で

間に合わせようとする。しかしヒト側が不活化し難い

薬剤を次々に開発するにおよび,菌 は最後に自分自身

の遺伝体を変異させて対抗せざるを得なくなった。新

キノロン耐性のような場合は,突 然変異が病巣の菌数

に依存 して一定の頻度でおこり,MRSAの 場合は,

耐性遺伝子mecAが 他菌に由来 し,耐 性菌は環境由

来である。耐性菌の出現阻止のためには,十 分に殺菌

的な薬剤や併用が考慮されようし,耐 性菌の漫廷阻止

のためには,無 効な薬剤の長期使用を制限し,環境を

清潔にする必要がある。本シンポジウムでは,以 上の

考察を具体的に討諭した。

耐性機作 と耐性化防止に対する考察

西野武志

京都薬大・微生物

耐性菌は突然変異によって生まれ,抗 菌剤によって

選択されることが知られている。したがって臨床に使

用された当初は耐性菌が存在しなくても,そ の抗菌剤

の使用量が増加すれば増加するほど耐性菌は必ず出現

してくる。

抗菌剤に対する細菌細胞の耐性機序としては以下の

3つ がもっとも重要である。1)抗 菌剤を不活化する

酵素の産生,2)標 的部位の変化により抗菌剤の親和

性が低下する,3)標 的部位に到達することができな

い,す なわち透過性の問題。この中でもっとも高率に

分離されてくる耐性株の耐性機序は,1)の 不活化酵
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素の産生によるものである。このような耐性機序を有

する耐性菌の耐性化防止に対する考察を以下に記述す

る。

I. 抗菌剤単独による治療

抗菌剤の単独投与により治療を行う場合,耐 性菌を

生じさせないように,い かに効率よく起炎菌を殺菌す

ることができるか,そ の投与法あるいは投与量を工夫

すべきだと思われる。我々はin vi troにおける短時間

殺菌力(い わゆるMBC)と マウスを用いた実験的腹

腔内感染症に対する治療効果と相関する結果を得てい

る。すなわち短時間内の殺菌力より,抗 菌剤を次の3

っのグループに分類することができる。1型 は抗菌剤

を作用させる時の接種菌量に影響されず,低 菌量およ

び高菌量いずれの場合も優れた殺菌作用を示す もの

で,代 表的なものにアミノ配糖体抗生物質やキノロン

系抗菌剤などがある。2型 は抗菌剤を作用させる時の

接種菌量が低い場合,優 れた殺菌作用を示すが,接 種

菌量が高い場合には静菌的な作用を示すもので,代 表

的なものにセファレキシンやピペラシリンなどがあ

る。3型 は抗菌剤を作用させる時の接種菌量にかかわ

らず,静 菌的な作用を示すもので,マ クロライ ド系抗

生物質やクロラムフェニコールなどが属する。一方,

マウス実験的緑膿菌感染症に対するこれらの抗菌剤の

治療効果を検討すると,2型 に属するピペラシリンの

場合その治療効果(ED5。)は1回 投与で4.35mg/

mouseで,1時 間間隔6回 投与で0。21mg/mouseで

あり,頻 回投与により治療効果は約20倍 良好となっ

た。しかし1型 に属するアミノ配糖体抗生物質のゲン

タマイシンの場合1回 投与あるいは分割投与でもその

治療効果は約0.4mg/mouseで あり,ピ ペラシリン

の場合と異なり,頻 回投与により治療効果は良好とな

らなかった。我々は多くの抗菌剤について同様な検討

を行い,最 終的な結論として2型 あるいは3型 のよう

に短時間内において殺菌力の弱い薬剤または弱い菌

種,菌 株に対して治療を行う場合,一 定使用量を一回

大量投与し,一 過性の高い体液内濃度を得るよりも,

頻回分割あるいは点滴静注投与などにより,最 小有効

濃度をできるだけ長時間持続させるような投与方法の

方が,は るかに良好な治療効果が期待できるものと推

察される。また1型 のように殺菌力の強い薬剤で治療

を行う場合は一回の投与量を増し,有 効濃度を高くす

ればするほど,そ れに対応した治療効果が得られるも

のと思われる。 したがって,抗 菌剤の至適投与法を決

定するに際しては,そ の薬剤のin vitroお ける抗菌作

用型式,特 に短時間内における殺菌能について注意す

る必要がある。また近年,日 和見感染症 も問題となっ

ているが,こ のような感染症患者では宿主の抵抗力も

あまり期待できず,静 菌的な作用を示す薬剤よりは,

やはり短時間における殺薗力の強い薬剤の方が,耐 性

化防止のためにも霊ましいと考えられる。

さらに耐性化されにくい薬剤を使用することが,耐

性化の遅延に役立つものと思われる。たとえば緑膿菌

によるマウス実験的子宮内感染モデルを用いた治療実

験で,第3世 代のセフェム系抗生物質の効果を検討し

たところ,い ずれもβ-lactamaseに 対して安定であ

るにもかかわらず,薬 剤間でその治療効果に差が認め

られた。すなわちmvitroで 耐性化しやすい薬剤の方

がin vivoに おいても再増殖しやすい結果が得られ,

この差はセフェム系抗生物質問のβ-lactamaseに 対

する親和性および誘導能に由来することがわかった。

また薬剤を一定期閥ごとにローテーションする方法

が耐性化防止に役立つと考えられる。このことはクロ

ラムフェニコールが多く使用されていた時には耐性菌

が50%～70%ぐ らい存在したが,現 在では臨床的に

分離される大部分の菌が感受性であることからもよく

わかる。

II. 抗菌剤の併用による治療

結核の治療においては,耐 性菌出現防止の目的で3

剤の併用療法が一般的に行われている。この考え方を
一般細菌の耐性化防止にあてはめることができないか

どうか我々は増量継代法により,特 にMSSAや キノ

ロン感受性MRSAを 用いて,キ ノロン系抗菌薬と他

の抗菌剤を併用した場合に,耐 性化が単独に比べてど

のように遅延するのか検討 した。その結果キノロン系

抗菌薬と作用機序が異なる薬剤を併用した場合も,同

じ作用機序を有する薬剤を併用した場合も,と もに単

独作用時に比べ耐性化が遅延するかあるいは単独作用

時と同様の傾向であった。最終的な結論として併用し

た方が耐性化防止のために望ましいと言えるが,併 用

する場合もキノロン系抗菌薬と協力作用が見られる組

み合せがより望ましいと思われる。我々はキノロン系

抗菌薬と多くの抗生物質問の相互作用について検討を

行っているが,ア ミノ配糖体抗生物質との併用では緑

膿菌に対してそのFIC indexが0.5付 近であり,顕

著な協力作用を認めている。またβ-ラクタム抗生物

質との併用では,MSSAやMRSA,セ ラチア,緑 膿

菌に対してそれらのFIC indexは 大部分が0.1～0.9

であり,キ ノロン系抗菌薬 との間に協力作用を認めて

いる。しかしマクロライド系抗生物質との併用では拮

抗作用が見られる菌種 も存在し,こ れらの併用は耐性

化防止のために望ましくないと思われる。

また リゾチームな どの溶菌酵素やCSFな どの
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BRMな どの ような非抗生 物 質 と抗 菌 剤 の併 用 も耐 陛

化防止 に役立 つ もの と思 われ る。 た とえば リゾチ ーム

と β-ラ クタム抗 生物 質 の併 用 は ブ ドウ球 菌 な どで協

力作 用 が見 られ る こ とが,以 前 よ り報 告 され て お り.

しか もMSSAよ りもMRSAの 方 で よ り著 明 な 協 力

作用 が見 られ る。 リゾチー ム は細胞 壁 の消化 酵素 であ

り,蛋 白 として はカチオニ ックな物 質 で,細 胞 壁 の溶

菌酵 素 その ものを活 陛化 す る作用 も有 す る。 この よ う

な物 質 の耐性化 は,起 りに くい こ とが推 察 され,非 抗

生物 質 との併用 は耐性 化防止 の有効 な手 段 の一つ にな

る もの と思わ れ るが,今 後in vivoに お け る実験 な ど

さ らに基 礎的 な検 討 を積 み重ね て行 く必 要 があ る。

さらに併用 す る場合 も投与 順序 な ど投 与法 を工 夫す

る こ とが必要 で ある と思 われ る。 我々 はキノ ロン系抗

菌 薬 と β-ラ クタム抗 生物 質 を併 用 した時 の 投与 順 序

の影響 を,セ ラチアで検討 してい るが,キ ノロン系抗

菌 薬 を さ きに作用 させ た方が。 よ り顕 著 な協力作 用が

見 られ,こ れ は キ ノロ ン系抗 菌 薬 に よ り β-ラ クタ ム

抗生物 質が透 過 しやす くな ったた め と思わ れ る。 また

い くつか の併 用 す る組合 せ を持 ち,こ れ を ロー テー シ

ョンす る ことも耐性 化 を防止 す るため に有効 な手 段 で

あ る と考 え られ る。

いか なる手法 を用 いて も耐性 化 を完全 に防止 す る こ

とは困難 であ る と思わ れ るが,耐 性化 を遅 延 させ る こ

とは可能 であ る。 しか し,耐 性 化 を遅延 させ る ことが

で きて も,耐 性 菌が徐 々 に増加 して きた場 合 に は,そ

の薬 の使 用 を一 時期全 面的 に中止 す る勇気 が必 要 か も

しれな い。

基 礎 か ら見 た 薬 剤 耐 性 防 止 対 策

-β-ラ クタム剤 ・ア ミノグ リコシ ド系薬 剤 を中心 に一

井 上松 久

北里大 ・医 ・微生物

薬剤耐 性菌 が臨床材 料 か ら検 出 され る過程 とその背

景,耐 性 の生化 学 的機 構 を念頭 に菌 と薬剤 との組 み合

わせ ご との種 々の特 徴 を正 確 に把握 し,治 療 す る こ と

が重要 で ある。

1.臨 床分 離菌 のサ ーベ イラ ンスの徹底

各病 院 由来 の菌種 とその薬剤 耐性型 にはそれ ぞれ特

徴 が 見 られ る。 その場 合 まず分 離 菌 につ い て 単 な る

isolationか,colonizationか,あ る い はinfectionか

を定義 に従 い区別 す る必 要が あ る。 その上 で各 病院 ご

とに各 菌種 ・菌株 につ いて の薬 剤感 受性 を知 り,あ ら

か じめ有効 な薬剤 は何 か を知 って お く必 要が あ る。 そ

の際全国規模での結果も用意しておく。臨床分離細菌

の多くが院内感染の結果である現状を踏まえ,消 毒薬

の使用をまず徹底すべきである。

2.変 異菌を選択 しない手段の必要性

細菌は常に有る頻度で変異しているため,そ れらを

選択しない薬剤と菌の組み合せが重要となる。β-ラ

クタム剤耐性の主な生化学的機構は,MRSAを 除け

ばPCaseやCEP aseに よる薬剤の加水分解が主体で

ある。PCase産 生遺伝子は トランスポゾンに支配さ

れているものが多く,容 易に遺伝子の数が増え,酵 紫

活性 も増加する。基質特異性も容易に変わり得る。そ

のため遺伝子の数を増やさない努力,た とえば酵素阻

害剤であるCVA,SBT,TAZな どの併用も意味があ

る。第3世 代セフェム剤はPCaseに 安定であるため

問題 となり難い。 しか し,誘 導型CEPaseを 産生す

るグラム陰性菌がCEP aseを 多量に産生したり,構

成型CEPase産 生変異菌に対して本剤の効果も減弱

する。そのため酵素多量産生菌を選択しない努力.た

とえばアミノグリコシド系薬剤や阻害剤との併用に

MICを より小さくし,生 体内血中濃度の開きをより

大きくすることが耐性菌防止につながる。また,誘 導

型CEPase産 生遺伝子を人工的にPlasmid化 しても

十分な耐性発現は認められないが,構 成型CEP ase

産生遺伝子はplasmidの コピー数,遺 伝子数に比例

して酵素量が増え,高 度耐性化する。したがってかか

るCEP ase構 成型産生菌を選択 しにくい薬剤の使用

と頻回投与による高度耐性菌の選択は慎むことが,将

来Plasmid性CEP ase産 生菌の出現防止につながる

ので,早 急の対策が必要である。一方,ア ミノグリコ

シド系薬剤はβ-ラクタム剤と違って濃度依存的に細

胞膜を損障し,最 終的にリボゾームに作用し蛋白合成

を阻害する。この薬剤の耐性機構は,修 飾酵素による

薬剤の不活化(修 飾)が 主体である。修飾酵素にとっ

て基質となりにくいABKな どの薬剤は修飾部位を有

しない化合物 と同様小さいMIC(感 受性)を 示すが,

やはりある確率で耐性菌が選択される。この場合も耐

性変異株の選択は菌と接触する薬剤量とMICと の差

が大きいほど抑制されるため,ISPの ように1回 の薬

剤の投与量を増やす試みや,グ ラム陰性菌に対してま

ずアミノグリコシド系薬剤次いでβ-ラクタム剤を併

用する等の投与方法の検討は,理 論的に耐性菌出現防

止の1つ の手段 として有意義である。

3.薬 剤評価時点での耐性菌防止策の検討と出現予

測

colonizationやinfectionの 原因菌 と疑われる菌種

について薬剤を評価すべきである。その場合,感 受性
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分布 か ら外れ た菌株 の耐 性機 構 を調べ た り,感 受性菌

か ら任意 に10～20株 選 び種 々 の濃 度 に つ い て薬 剤 の

耐性菌 の選択率 を検 討 す る こと も重要 で あ る。 この場

合,い わ ゆる典 型 的 な標 準菌 株 につ いて の検 討 は意味

がない。 さ らに生体 内 に よ り近 いin vitro系 の確 立 は

耐性 の出現 とそ の防 止 に大 い に役 立 つ と思 わ れ る の

で,そ の確 立 が 待 た れ る。 た とえ ば生 体 内 に お け る

freeの ア ミノ酸 はMHプ ロス 中 の5%以 下 で あ り,

その条件 下 でMICを 求 め る とcarbapenem系 薬 剤 の

MICは8以 上増 強 した りす る。biofilm形 成菌 か らの

耐性 菌選択 の防止 等 も考 える必要 が有 ろう。

実験 協力者

角田光子,岡 本 了一,大 久保 豊 司,伊 予部 志 津 子,

渡辺 正 人,橋 本 一(群 大 医 薬 耐,臨 床 病 理)。 岡

慎 一,後 藤 美 江 子,鍛 冶 佳 子,木 村 哲,島 田 馨

(東大 医科研感 染)。

呼吸器感染症における耐性菌防止対策

永武 毅

長崎大学熱帯医学研究所内科

新しい抗菌剤の開発とその臨床使用は細菌感染症治

療に道を拓いてきたが,一 方では耐性菌増加の問題を

常に内包してきた。いかにすぐれた抗菌剤であって

も,同 一薬剤の長期投与や慢性下気道感染症例でみら

れる薬剤の病巣中濃度の低下などによって起炎菌の耐

性化や菌交代は容易に起こるものである。

ここでは起炎菌耐性化の実態とその要因を明らかに

すると共に臨床的な場における耐性菌防止対策のいく

つかについて述べる。

1)薬 剤耐性化の現況と薬剤使用コントロール

A) 国立川棚病院における細菌性呼吸器感染症起

炎菌:院外発症の細菌性急性気管支炎や肺炎の起炎菌

はインフルエンザ菌,肺 炎球菌,ブ ランハメラの3菌

種が中心であった。
一方,院 内肺炎や慢性下気道感染症の院内発症急性

増悪の起炎菌で は黄色ブ ドウ球菌(そ の中心 は

MRSA)と 緑膿菌など多剤耐性菌が中心的起炎菌 と

なっていた。

B)ニ ューキノロン耐性の進行と院内使用中止に

よる感受性回復:OFLX臨 床使用が開始された1985

年以後の3年 間を3期 に分けて,当 科関連施設での呼

吸器感染症起炎菌の黄色ブドウ球菌と緑膿菌に対する

OFLXのMICを 検討 した。両菌種共 に年々OFLX

に対する耐性化の進行が明らかであった。この耐性化

傾向は院内尿路感染症起炎菌でより顕著に認められ

た。 そ こで耐 性 化 の進 行 が 高 度 で あ っ た2施 設(A

病院,R病 院)で ニ ュー キ ノロ ン系統 薬剤 の院 内使 用

を1か 月間 完全 中止 して その前後 で尿 路感 染症起 炎 菌

の ニ ュ ー キ ノ ロ ン4剤(NFLX,OFLX,ENX,

CPFX)に 対 す るMICを 比 較 した。 そ の結 果,シ ト

ロバ クター,大 腸 菌 な どの菌 種 でMIC値 の 改 善 が み

られ た。 そ こで さ らにA病 院 で新 た に3か 月間 ニ ュ

ー キノ ロン系抗菌 剤 の使 用 を中止 した
。 中止 後 の院内

感 染 菌 のMICの 検 討 で尿 路感 染 大腸 菌 のニ ュー キ ノ

ロ ン感受 性 は完全 に回復 してお り,他 の多 くの菌種 で

もMICが 改善 した。 また,呼 吸器感 染 症 由来 の黄 色

ブ ドウ球 菌 と緑 膿 菌 の場 合 もゆ る や か で は あ る が

MICが 改善 した。

C)黄 色 ブ ドウ球 菌 のMINO耐 性 増 加 お よ び

MINO使 用 制 限 の効 果二A病 院 で は1983～1985年 に

院 内肺 炎起 炎菌 としてMRSAの 重 要性 を指 摘 し,か

っMINOが 高 い抗 菌 力 を有 す る こ とを報 告 した。以

後,MINOの 臨床 使 用 の 急増 が み られ た結 果,1987

年 にな りMINO耐 性MRSAが 出 現 した た め,そ の

後 はMINO使 用量 を ピー ク時 の半 分以 下 に抑 えた に

もかかわ らずMINO耐 性 は その後 も進 行 し,1990年

に は耐性 菌(MIC≧12.5μg/ml)の 割 合 が76.3%に

まで達 した。 そ こで1991年 に は耐性 菌 増 加 防 止 を作

成 し,同 ― 系統薬 剤 を連 続使 用 しな い抗 菌薬 の種 々 の

組 み 合 わ せ を用 い た 投 与 ス ケ ジ ュ ー ル に よ っ て

MINOの 使 用 量 を さ らに ピー ク時 の1/5量 ま で制 限

した。 そ の 結 果1991年 のMINO耐 性 率 は43.4%に

まで低 下 し,耐 性 化 の進 行 に歯止 めが かか った と考 え

られ た。

2) 抗 菌 剤の呼 吸器感 染症 に対 す る有 用性 と菌 交代

の実際

A) 経 口抗 菌剤:今 日もっ と も呼吸器 感染症 治療 に

用 い られて い る経 口抗菌 剤 はニ ュー キノ ロン,経 口ペ

ニ シ リン,経 口新 セ フェム な どであ る。 これ らはいず

れ もす ぐれ た抗菌 剤で ニ ューキ ノ ロンで は緑膿 菌 に ま

で抗菌域 の拡 大が み られた。 しか るにそれ ぞれ に弱点

も有 してお り,ニ ュー キ ノロ ンで は肺 炎球菌,ペ ニ シ

リンで は ブラ ンハ メ ラ,経 口新 セ フェムで は黄色 ブ ド

ウ球 菌 な どへ の抗菌 力 が弱 い こ とが知 られ てい る。 国

立 川棚病 院 での過 去5年 間 の これ らの経 口抗 菌剤 の呼

吸 器感 染症 に対 す る有 効 率 はニ ュー キ ノロ ンが83.3

%,ペ ニ シ リンが71。4%,経 口新 セ フ ェム が69.7%

で あ った。 もっ と も多 く用 い られ てい たニ ュー キ ノロ

ンの場 合,1987,1988年 の前 期 に お け る黄 色 ブ ドウ

球菌性 呼 吸器感 染症 に対 す る有効 率 が100%,緑 膿 菌

性 呼 吸器 感 染症 に対 して66.7%で あ っ た の に対 し,
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1989～1991年 の後期においては黄色ブドウ球菌,縁

膿菌共に33.3%と この両菌による呼吸器感染癌に対

するニューキノロン剤の有効率は著しく低下してい

た。この成績は先述したこの両菌に対するニューキノ

ロン耐性の進行を反映したものと考えられた。一方,

インフルエンザ菌やブランハメラはこの5年 間におけ

る国立川棚病院での耐性化は認められず,き わめてす

ぐれた有効率を保っていた。この事実は,MRSAと

緑膿菌感染症の場合は院内発症で疾患背景も重篤なこ

とが多くかつ抗菌剤投与の機会が多いことと密接に関

連すると考えられた。

B)注 射用抗菌剤:最近開発の注射剤としては緑膿

菌や黄色ブドウ球菌にも抗菌域を拡大した第3世 代セ

フェム,イ ミペネム,β-ラ クタマーゼ阻害薬合剤,

それにアミノグリコシド,MINO注 射剤,マ クロラ

イドなどがよく用いられる薬剤である。国立川棚病院

での注射用抗菌剤の細菌性呼吸器感染症に対する有効

率では,イ ンフルエンザ菌,肺 炎球菌,プ ランハメラ

の3菌 種が起炎菌の場合は第3世 代セフェム剤を中心

に用いられて100%除 菌された。インフルエンザ菌性

肺炎の1例 に第3世 代セフェム剤を使用し,イ ンフル

エンザ菌は消失したがMRSA肺 炎となった症例もみ

られた。しかし一般的にはこれら院外発症の呼吸器感

染症の場合は菌交代 もほとんどみられず注射用抗菌剤

はすぐれた臨床効果が得られている。一方,MRSA

呼吸器感染症に対する注射用抗菌剤の有効率は1987,

1988年 の前期では注射剤全体で86.4%と すぐれたも

のであったが1989～1991年 の後期には57.1%に まで

著減した。前期にはMINOの 有効率がきわめて高く,

他の新しく登場した薬剤の有用性 も高かった。しかる

に後期 にはMINO耐 性出現が懸念 されたた め,

MINO単 剤で用いられることはなく併用での使用に

限られ,他 のIPM/CS+CTMな どと共に併用による

有効率は高いものであったが,MINO以 外の単剤で

の有効率も低下すると共にMRSAに 対する注射剤全

体の有効率が低下したものである。また,緑 膿菌性呼

吸器感染症に対する注射用抗菌剤の治療成績も,す ぐ

れた抗緑膿菌注射剤が開発されたにもかかわらず前期

に比べて後期での有効率の低下がみられた。

3)繰 り返し感染防止

呼吸器感染症の難治要因の一つは抗菌剤を用いてい

ったん治癒せしめ得ても再感染を繰り返すことであ

る。我々は慢性下気道感染症の繰り返し感染の症例に

はポピドンヨードによる徹底したうがいを行わせるこ

とでMRSAや 緑膿菌による感染症のエピソード数が

半分以下に減少することを示した。

4)院 内環境の改善

院内環境汚染菌としての耐性菌を減らすことは院内

感染防止策として重要である。A病 院では現在,消 毒

法の工夫や患者の褥瘡の改善に努めることでMRSA

の患者環境からの滅少と共に感染症の減少にも成功し

ている。

以上の成績から,今 日実施可能な耐性菌防止策をま

とめると次のようになる。

(1)細 菌感染症化学療法における適切な抗菌剤投与

法の実施

(1)正 しい起炎菌の決定

(2)菌 交代の防止(使 用薬剤と菌交代予測)

(3)有 効な併用療法

(2)宿 主要因からみた耐性防止対策

(1）全身状態の改善

(2)局 所易感染対策(褥 瘡,膿 瘍など)

(3)医 療操作

(4)病 原細菌colonizationの チェック

(5)繰 り返し感染の予防

(3)院 内環境の改善

(1)保 菌者対策(患 者,介 護者,医 療従事者)

(2)院 内清掃,消 毒

(3)院 内使用抗菌剤の全体としてのコントロール

(同一系統薬剤のワンパターン投与および長期

投与を避ける)

術後感染 予防抗生物質 と薬剤耐性化の

関連 について

-特 にSauzeusに ついて-

石 川 周

名古屋市立大学第1外 科

目的:近 年 の外科 手 術成 績 の 向上 に は,優 れた抗生

物 質 に よる術 後感 染症 の予 防 ない しは治療 によ るもの

も きわ め て大 きい。 しか し,MRSA増 加 の ご と く,

無 計 画 な抗 生 物 質 の 多 用 は,思 わ ぬ 耐 性 菌 を増 加 さ

せ,そ の後 の治療 を難 渋 させ る こ とも起 こ りうる。 し

たが って,外 科領 域 にお け る薬 剤耐性 化 防止対 策 とし

て,術 後 感 染予 防 で 使 用 す る抗 生 物 質 の 影 響 を特 に

S.ameusを 中心 として臨床 的 に検討 したので報 告す

る。

方法:検 討1:1989年1月 か ら1992年3月 までの期

間 に 術 後Sameusを 検 出 し た61例 に つ い て,S

mreusの 分 離 状 況 とそ の薬 剤 感 受 性 な ど をretro-

spectiveに 検 討 した。 デ ィ ス ク感 受 性 でMPIPCに

(-)ま た は(+)で その他 の セ フ ェ ム剤 な どに耐性
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を示す株 をMRSAと し,MPIPCに 感 受 性 を示 す も

の をMSSAと して 区 別 した。検 討II:術 前 術 後 のS

4umsの 保 菌状 況 と,そ の抗 生剤 感 受 性 の変 化 に つ

いて測定 し,術 後感 染予 防 として使 用 され た抗生 剤 の

影響 につ いてprospectiveに 検 討 した。1991年11月

か ら1992年4月 まで の消化器 系定 期手術69例 につ い

て術前 の鼻 腔 と直腸,術 後2,4,7日 目の 直 腸 内 の

S.aureus保 菌 状 況 を調 査 し,分 離 株 の薬 剤 感 受 性,

コアグ ラー ゼ型,mecAの 有無 な どを測 定 した。 直腸

内の検体 採取 には綿棒 を用 い,菌 の分 離同 定 は,食 塩

卵黄培 地 に綿棒 を直 接接 種 し,周 辺 に 白濁 の あ るコロ

ニー を最 大10コ ロニ ー まで釣 菌 し,コ ア グ ラー ゼ陽

性の もの をSaumsと して 用い た。 また,マ ンニ ッ

ト・食 塩添加 ブイ ヨンに て増 菌培 養 も行 った。薬 剤感

受 性 はMIC-2000を 用 い て105CFU/ml接 種 に て

30℃24時 間培 養 後MICを 判 定 し た。 測 定 した薬 剤

と してDMPPC,ABPC,な ど計9薬 剤 と した。 ま

た,DMPPCのMICが12.5μg/ml以 上 をMRSA,

6.3μg/ml以 下 をMSSAと して扱 った。

結果:検 討1:分 離 され たSaureusの 感受 性成 績 で

は,MRSAは42株 で 全 体 に耐 性 を示 し,GMに50

%強,OFLXで50%弱 の 感 受 性 で あ っ た。 しか し,

MINOは 全 株感 受 性 で あ った。 これ に対 してMSSA

は19株 で あ り,ABPCが50%弱 の感受 性 であ っ た他

は,GMに わず か に耐 性 を認 めたが ほ ぼ良好 な感 受性

を示 して いた。

Saureus検 出例 の術後 感 染症 につ いて み る と,腹

腔内感 染 が25例 と もっ とも多 く,次 い で創感染9例,

肺 炎,尿 路感 染,カ テ感染 な どとな り,腸 炎 も3例 に

認 めた。 しか し,16例 は感 染 症 状 を伴 わ な か っ た。

また,創 感 染,腸 炎 は いず れ もMRSAの みの発 症 で

あ った が,そ の他 の感 染 症 で はMRSAとMSSAと

に差 を認 めなか っ た。

これ らの手 術対 象疾 患 として は悪性 疾 患が 多 く,良

性疾 患で は心 ・大 血管 の手術 が 中心 で あっ たが,こ れ

ら基礎 疾 患 とMRSA,MSSAの 検 出状 況 に は特 に差

を認 めなか っ た。

術後 感 染予 防 と して消 化 器 系手術 に対 して は第2,

第3,第4世 代 セ フェム剤 が原 則 として手 術 当 日を入

れ て4日 間,そ の他 の心大 血管 の手術 や,胆 道 閉鎖症

などで はア ミノ配糖 体 との併 用 投与 な どが行 われ てい

た。 これ ら使 用薬 剤 との関係 をみ る と,MRSAを 分

離 した42例 中 セ フ ェム 剤 が81%に 使 用 され て お り,

MSSA分 離19例 中 の68%よ り高 率 で あ っ た。 しか

し,統 計 学的 には有意 の差 で はなか っ た。 また,薬 剤

別 にみ る と,第2世 代 セ フ ェム で はMRSA検 出 例 の

占 め る割 合 は64%,第3世 代 で は82%,第4憺 代 で

は72%と,有 意 の差 で はな いが 第3世 代 セ フ ェム剤

にお いて,MRSAの 占 め る割合 が 高か った。

術 後 にSamusが 分 離 され る時 期 に つ いて み る

と,MRSA分 離 例 に お い て は平 均12.8日 。MSSA

分 離 例 で 平 均17.8日 とMRSA分 離 例 の 方 が 早 く,

これ は術 後7日 以 内 のMRSA分 離 例 が17例 と多か

ったた めで あ った。 この こ とよ りMRSA早 期 分離 例

は,術 前か ら保菌 してい たか,術 後早期 に汚染 され た

かが考 え られ,こ れ に術 後 の薬剤 投与 に よ り検 出例が

多 くな った と推察 され た。

検 討II:術 前 のSaureus保 菌 状況 を み る と,69例

中鼻腔 ・直腸 両者 よ りの検 出が10例(14.5%)鼻 腔 の

みが2例(2.9%),直 腸 の みが9例(13.0%)で,全

体 と して21例(30.4%)で あ り,こ の う ちMRSA

は5例(7.2%)に 検 出 され た。

術前 術後 の検 出状況 の変化 は,5例 にお いて術 後検

索が で きなか った ので64例 につ い て集 計 した。術 後

のSaureuSの 検 出状 況 の変化 をみ る と,術 後 に検 出

しな か っ た例 は64例 中51例(79.7%),MSSAは6

例(9.4%)に 検 出 され た。 術 後 にMRSAは 計7例

(10.9%)に 検 出 され た が,こ の成 績 は術 前 の7.2%

よ り高 くな ってい た。

手術 部 位別 に術 後MRSA検 出 を見 る と,肝 胆膵 疾

患 にお いて5例 が検 出 され やや 多い傾 向 にあ った。 ま

た,術 前 よ り のMRSAの 変 化 を み る と,術 前

MRSA検 出 の5例 中3例 は術後 も残 存 した もの の,2

例 は消 失 した。 代 わ っ て術 後新 た に4例(6。3%)に

MRSAが 検 出 され た。

ま た,予 防 投 与 薬 剤 別 に 変 化 を み る と,術 後

MSSAの 検 出 はSamusへ の抗 菌力 と相 関 し,第3

世代 セ フェム剤 が4例 ともっ とも多 か っ た。 しか し,

術後MRSA検 出例 をみ る といず れ の世代 の薬剤 にお

い て も差 を認 め ず,第2世 代 で2例,第3世 代 で1

例,第4世 代 で3例 で あった。 したが って,今 回 の検

討 で み る限 り,術 後使 用薬 剤 と術 後 の直 腸 内MRSA

検 出に は差 を認 め なか った。

術 後 の直腸 内の検 索 で きた64例 中,術 前 と比 べ て

薬剤 耐性 化傾 向 を示 した症 例 は6例(9.4%)で あ り,

これ らの変化 に つ いて み る と,MSSAか ら術 後2日

目にMRSAに 変化 した1例(β-ラ クタマ ーゼ産 生 性

はhigehか ら(-)へ,コ ア グ ラーゼ型 はIIか らIIへ,

mecAは(-)か ら(+)へ,エ ンテ ロ トキ シ ン型 は

Dか らCへ,そ してTSST-1は(-)か ら(+)へ

と変 化)は,MSSAか らMRSAへ の菌 交代 は考 え ら

れ た。術 前S.aureus陰 性例 で術 後2日 目 また は7日
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目 にMRSAを 検 出 した3例 で は,術 後 に検 出 され た

MRSAは すべ て β-ラ クタマ ーゼ非 産生 株 で あ り,コ

ア グ ラー ゼ型II,mecA(+),エ ンテ ロ トキ シ ン型

C,TSST-1(+)の 当 院 に お け る代 表 的 なMRSA

の パ タ ー ン を 示 し た。 し た が っ て,術 後 早 期 に

MRSAが 分離 され た これ ら4例 は,術 前 よ りす で に

MRSAを 保菌 して いた可能性 もあ っ た。MRSAへ の

変化 以 外 に は,2例 にお い てABPCの み に感 受 性 の

低 下傾 向が み られ た。 変化 した内容 をみ る とβ-ラ ク

タマー ゼ産 生 性 が1例 で非 産 生 か らhighへ,も う1

例 でhighか らhighへ,コ アグ ラー ゼ型 はそれ ぞれV

型 とII型 であ りいずれ も変 化 な く,ま た,mecAは い

ずれ も(-)の ま まで あっ た。 これ らは同一 株 で の β

-ラ クタマ ーゼ誘 導に よるABPCへ の感 受性低 下 の可

能性 が考 え られ た。

術 後 の 直腸 内 を検 索 で きた64例 中7例(10.9%)

に術後 感 染症 が発 生 した。 その うちMRSAに よる術

後腹腔 内感 染 が3例(4.7%)に 発症 したが,こ れ ら

はいずれ も術 後 直腸 内 にMRSAを 検 出 した症 例 で あ

っ た。 したが っ て,術 後 直腸 内 よ りMRSAを 検 出す

る例 にお いて は術後MRSA感 染 の発 生頻度 が 高 い と

考 え られ た。

考 察:術 後MRSA検 出例 に は,術 前 よ りすで に保

菌 してい た可能 性 が高 く,術 後4日 間投 与 の予防 的薬

剤使 用 に よって も容易 に菌 交代,ま た はselectionを

受 けて増 菌 す る もの と考 え られ た。 また,MRSA以

外 の薬 剤感 受 性 の低 下 は,2例 にお い てABPCの み

の変化 が み られ,こ れ は β-ラ クタマ ー ゼ産 生性 の変

化 によ るもの と考 え られ た。

これ らの成績 よ り,今 後 の消化 器系 手術 にお ける術

後 感染 予防抗 生剤 の選択 として は,術 野 汚染 菌 の主体

は腸 内細 菌 としての グラム陰性桿 菌 であ り,そ の予防

としての抗生剤 と して は安 全性 と抗菌 力の面 よ りセ フ

ェム剤(特 に第2世 代 セフ ェム)が 中 心 とな る と考 え

られ た。 しか し,S.aumsの 薬剤 耐性 化 防止 策,特

にMRSA検 出 防止策 を考慮 す る場 合 には,こ れ ら薬

剤 の使 用 を よ り短 期 間 に し,ま た,症 例 に よ っ て は

VCMな どのMRSAに 有 効 な薬 剤 の術 前 よ りの経 口

投与 な ども併用 す る必 要が あ る と考 え られ た。

尿 路 カ テ ー テ ル 留 置 患 者 に お け る ニ ュ

ー キ ノ ロ ン 耐 性 緑 膿 菌 の 発 現 と耐 性 化

防 止 策

小 野 寺 昭 一

東京慈息会医科大学青戸病院泌尿器科

近 年,尿 路感 染症 患者 か ら分離 され る起 炎菌の なか

で,ニ ュー キノ ロン剤 に耐性 を示 す緑膿 菌 の増加が問

題 とな ってい る。 こ うした耐性 菌 が分雑 され る症 例 の

背景因 子 の検 討 で は,尿 路 カテー テル留 置症例 で,長

期 間 ニ ューキ ノロ ン剤が投 与 され た症例 で特 に,耐 性

菌 が 高頻 度 に分離 され る傾 向 がみ られ てい る。 今回の

検 討 で は,尿 路 カ テー テル留置 症例 に おけ る抗 菌剤の

投 与が,耐 性 菌 の発現 に どの よ うにかか わ ってい くか

を基礎 的 ・臨 床 的 に解 析 す るため に,以 下の問題 点に

つい て検 討 を行 っ た。Dカ テ ー テル留 置 中 の同一 患

者 由来 の同一 株 のMICは,ニ ューキ ノ ロ ン剤 の継続

投 与 に よ り どの ように変 動 して い くの か,2)ニ ュー

キ ノロ ン剤 の投与 量,投 与 方法 と耐性 菌 の発現 に相 関

はあ るか ど うか,3)現 在,緑 膿 菌 の 実験 株 で確認 さ

れ て い る耐性 化 のメ カニ ズム は,臨 床 分雑株 でみ られ

る耐性化 と どの よ うに対 応 す るのか,と い う3点 であ

る。 また,こ れ らの検討 結 果 を踏 まえ た耐性 化防止策

につ いて もあわせ て検討 した。

対象 と方法:対 象 は,各 種 尿 路 カ テー テル を長期間

留 置 して いる患者 の なかで,尿 路 結石 な どの発熱 の原

因 となる基礎 疾患 を もた ない症例 と し,こ れ らの症例

に対 す る抗菌 剤 の投与 を一 時す べて 中止 とした。抗菌

剤 の投与 中止 後 か ら封筒 法 に よ り薬 剤の投 与方法 を決

め,2周 ご とに尿 の培 養 を行 いなが ら原則 と して薬 剤

の投 与 を1か 月継 続 した。 得 られ た緑 膿菌 は一括 して

血 清型 とMICを 測定 し,同 一患 者 由来 の 同一 血清型

を示 す株 で,投 与 後 にMICの 上 昇 が み られ た株 につ

いて は耐 性機 構 の解析 を行 っ た。

薬 剤 の投 与 方 法 は,A群;Dasen(消 炎 酵 素 剤)30

mg/3x,B群;NFLX200mg/1×,C群;NFLX400

mg/2x,D群;NFLX600mg/3x,E群;NFLX400

mg/2xとCFTM-PI300mg/3× を2週 ご とに交 互投

与,の5群 にわ けて行 った。

成績:1.長 期 尿 路 カ テー テ ル留置 症 例 にお け る尿

中分離 菌 と感 染形 態

短 い もので 約3か 月,長 い もの で約10年 間,継 続

して尿路 カテー テル が留置 されて い る症 例 の尿中分離

菌 の分 布 を み る と,緑 膿 菌 が27%と もっ と も多 く,

次 い でEnterococcus sp.が15%,Pseuodomonas sp.
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が8%,Alcaligenes,Flabobacterium,Enterobacterな

どの細 菌 が 分 離 さ れ て い た。 こ の な か で,Pseudo-

monas aeruginosa,お よ びPseudomonas sp.が 合 わ

せ て全体 の35%以 上 を 占 め てお り,腸 球 菌 もその約

半分 の15%と か な り高頻 度 に分離 されて いた。

カテ ーテ ル留 置 患 者 の感 染 形 態 をみ る と,18例 の

長期留 置患者 の うち,単 独 菌感染 例 は1例 の みで,複

数菌感 染,特 に4種 以 上 の複 数菌 感染 例が 半数以 上 を

占めてい た。

2.抗 菌剤 中止 時 のMIC分 布

カテー テル長期 留置 患者 におい て,一 時 抗菌 剤の投

与 を中止 した時 点 で分 離 され た菌 のMICを み る と,

ニ ュー キ ノ ロ ン 剤 長 期 使 用 例 で は90%近 い 株 が

NFLX,OFLXに 耐性 を示 して い た。 一 方,ニ ュー キ

ノ ロン剤 以外 の抗 菌 剤 が 投与 され てい た症 例 のMIC

分布 をみ る と,当 然 の こ となが らニ ュー キ ノロ ン剤投

与 群 に 比 べ,MIC分 布 は 感 受 性 側 に か た よ り,

NFLX,OFLX耐 性菌 は約 半数 で あっ た。

3.尿 路 カ テー テル留置 症例 にお けるニ ュー キノ ロ

ン剤投 与後 のMICの 変 動 につ いて

各投 与群 毎 に,緑 膿 菌 で同 じ血清型 を示 した株 の投

与後 のMICの 変動 をみ る と,小 量 投与 の1日200mg

投 与群 で は,ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 投 与 開 始 後,2～4週

後 で あって もMICの 上 昇 の程 度 は軽 く,感 受 性 レペ

ルが維持 され るか,中 等 度 耐性 まで のMICの 上 昇 で

あったの に対 し,1日400～600mgの 中～ 高用量 投 与

群 で は2週 間 の投 与 でNFLXに 対 して,6.25μg/ml

のMICを 示 した元 株が,50μg/ml以 上 の高度 耐性 菌

に変化 す るな ど,MICの 上 昇 が 著 しか っ た。 同 一 患

者 由来 の 同一 血清 型 を示 す株 のな かで,ニ ュー キノ ロ

ン剤 の投与後 に耐 性化 が み られ た株 につい て,耐 性 機

構 の解 析 を行 っ た結 果,NFLX200mg/1× 投 与 群 で

は,ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 に の み耐 性 化 し,gentamicin

に感 受 性 化 す る,nfxB mutantの 出 現 が み ら れ,

NFLX600mg/3× 投 与 群 で は,ニ ュー キ ノロ ン剤 に

高 度 耐 性 化 し,imipenemも 同 時 に 耐 性 化 す る,

gyrAmutantとnfxCmutantの2つ のmutantが 出

現 してい る可 能性 が考 え られ た。 また,ニ ュー キノ ロ

ン剤 と経 ロ セ フ ェ ム剤 の 交互 の投 与 で は,MICの 変

動 はみ られ ず,耐 性菌 の消 失 はみ られ なか った。

ま とめ と考 察:以 上 の成 績 か ら,ニ ュー キ ノロ ン剤

を投 与 して い るか ぎ りは耐性 菌 の 出現 は抑 制 で きない

が,継 続 的 に投 与 す る場 合 は,大 量投 与 よ り小 量投与

の方が高 度耐性 菌 と多 剤耐性 菌 の発現 が低 い可 能性 が

示唆 され た。 また,ニ ュー キ ノロ ン剤 耐性 緑膿 菌 の耐

性化 防止策 として,カ テー テル留 置症 例 にお け る継続

的な薬剤の投与はできるだけ避ける。ニューキノロン

剤の継統的な投与が必要な場合は小量投与の方は豊ま

しい。尿路カテーテル留置症例においては,定 期的な

尿培養と感受性検査によりニューキノロン剤耐性菌の

出現状況について常に把掘しておくことが貨要であ

り,耐 性菌の増加する傾向が強い場合には一時的な薬

剤の投与の中止も考えなければならないことが示唆さ

れた。

シンポジウム:2)抗 菌局所化学療法の問腫点

司会のことば

馬場駿吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

抗菌薬を直接局所に投与する局所化学療法には次の

ような利点がある。

1)病 巣に高濃度の抗菌薬を直接作用させることが

できるので,症 例によっては全身投与よりも優れた臨

床効果が得られる。

2)全 身投与の場合にみられる副作用(注 射部位の

障害,消 化器,肝,腎 障害など)を 回避することがで

きる。

3)妊 娠時でも,特 殊な場合を除けば,胎 児への影

響を避け得る。

症例を選択し,こ うした利点を十分生かすことがで

きれば局所化学療法単独あるいは全身的化学療法との

併用により,き わめて効果的な感染症の治療が可能と

なるはずである。

しかしながら,一 方では留意点として

1)無 意味で漫然たる使用に陥りがち一耐性菌の増

加を助長する可能性

2)投 与局所に対する副作用一気道粘膜の線毛運

動,聴 器,視 器などへの影響,粘 膜や皮膚からの感作

の可能性

3)局 所からの吸収による全身的副作用一中毒,過

敏症などの発現の可能性

などをあげることができる。

本シンポジウムでは,抗 菌局所化学療法が重視さ

れ,繁 用されている臨床各科の適応を見直し,種 々の

問題点をクローズアップして,適 切かつ効果的な抗菌

化学療法のあり方をさぐってみた。
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内 科 よ り

鈴木幹三

名古屋市厚生院内科

抗菌薬は各系統の薬剤ごとに体内動態および抗菌活

性 ・抗菌域に特徴があり,感 染症別あるいは宿主の状

態により選択される。投与経路は経口または注射によ

る全身投与が一般的であるが,こ れらの投与法で効果

が得られない難治性の局所感染症や副作用で全身投与

が行えない場合に,抗 菌薬の局所投与が考慮される。

抗菌局所化学療法では,病 巣局所に到達した薬剤の濃

度は起炎菌の最小発育阻止濃度をはるかに超えること

が多い。したがって,慢 性の感染症において長期に漫

然と使用した場合,菌 交代や耐性化の問題が生じてく

る。そこで,内 科領域における局所化学療法 として,

抗菌薬のエアロゾル吸入療法(ネ ブライザー使用)な

らびに長期臥床患者の留置カテーテル使用例において

抗菌薬の膀胱内注入療法を行い,い くつかの問題点に

ついて考察した。

慢 性気 道感染症 は気 管支 の器質 的変化 を基礎 に発 症

し,難 治性 で く り返 し感染 を起 しやす い。抗 菌薬療 法

と全 身投 与 が基 本 と考 え られ るが,blood-bronchus

barrierの ため に薬剤 の気 道へ の移 行 は十 分 とは言 え

ない。 そ こで,吸 入療 法が補 助的 に行 われ てい る。 そ

の利 点 は,気 管 支 ・肺 胞 に高濃度 の抗菌 薬 を直接作 用

させ る こ とが で き,全 身 的 な 副作 用 が少 な く,高 齢

者 ・小児 に も適 用で き,投 与法 が簡便 な ため 自宅 で も

可 能で あ る。 また,気 管支 拡張薬 や喀痰 溶解 薬 を併 用

す るこ とが で きる。 吸入 に適 した薬剤 の条件 を粘膜 刺

激性,苦 味,抗 原性,安 定 性 な どの観 点か ら見 る限 り

にお いて はア ミノグ リコシ ド系,ボ スホマ イ シ ンな ど

が使用しやすいといえるが,耳 鼻科領域での報告によ

るとSM,PCで はショックがみられ注意が必要と思

われる。抗菌薬吸入療法は慢性下気道疾患でインフル

エンザ菌や緑膿菌を対象として,ア ミノグリコシド系

が一般的に使用され,1日3回,投 与期間は7～10日

間が標準とされている。なお,前 処置として気管支拡

張薬と喀痰溶解薬の吸入は有効である。抗生物質の気

管支・肺胞系よりの吸収に関しては,β-ラ クタム剤は

主として気管支より,ア ミノグリコシド系は肺胞より

吸収されると推察されている。吸入療法では高濃度の

抗生物質が直接作用するので,起 炎菌の耐性化や菌交

代のほかに,咽 頭常在菌叢への影響は避けられない。

長期臥床例,意 識障害患者,神 経因性膀胱などでは

尿路管理のためにカテーテル留置を必要とする場合が

あ るが,長 期化 す る と尿路 感染 症 の発生 頻度 が増 大 す

る。 そ にで,膀 胱 局所 化学 療 法の適 応,役 割,安 全性

につ いて検 討 した。

症 例 は58歳,女 性,カ テー テ ル留 置 例 で.3way

バ ル ー ンカ テ ー テル を用 い,PL-B(PL-B50万 単

位+生 食500ml)に よ る勝 洗 を1時 問 で行 っ た と こ

ろ,直 後 に尿 中濃 度637U/mlと 高 濃 度 を示 した が,

4時 間後 には測 定限 界以 下 とな った。 一 方,尿 中細菌

数 は10s/ml以 下 に滅 少 したが,尿 中濃 度 の低 下 と と

もに再 び増加 した。 な お,培 地 上 で は24時 間後 まで

E,coliの 発育 抑制 が み られ た。

86歳 。女 性 で 同 様 にAMK(AMK200mg+生 食

500ml)膀 洗 を行 った。 尿 中濃度 の ピー クは138μg/

mlを 示 し,以 後 急速 に低 下 し,4時 間 以 後1.7～1,9

μg/mlを 示 した。膀 洗1,4時 間後 の血 中濃 度 は1.6,

1.4μg/mlを 示 し,膀 胱壁 よ りの 吸収 が推 察 され た。

膀 洗直後 には肉眼 的 に その効 果 は顕 著 で あ るが,4時

間後 には洗源 前 に復 した。 つ ぎに,本 症例 で局 所投与

と全身投 与 を各4日 間 行 い比 較 した。AMKで 膀 洗後

に1時 間 クラ ンプす る と,若 干 で はあ るが尿 中濃度の

低 下 が 遅 れ た。 ひ き続 き。AMK100mgl日1回 筋

注 す る と,血 中濃 度 は初 日の み測定 した が。1時 間後

に7.2μg/mlを 示 し,以 後 漸 減 した。一 方,尿 中 濃

度 は局所 療法 に比 し ピー ク はや や低 い ものの,お おむ

ね50μg/ml以 上 の値 を示 した。

88歳,女 性 でPL-Bに よ る膀 洗,ク ラ ンプ を行 っ

た。 本例 では,尿 量 がや や少 なか った ためか クランプ

効 果が 強 く見 られ たが,PL-BがP.mirabikEsee感 受

性 が低 く,尿 中細 菌 数 は常 に1051ml以 上 であ った。

以上,膀 洗 に よ り短 期 的な洗 浄効 果 は明 らかで ある

が,1日1回 の膀 洗 で は,尿 中抗生 物質 の濃 度推移か

らも,尿 中細 菌 を消 失 させ る こと は困難 と思 わ れ る。

一 方
,著 明 な混 濁尿 で多 量の結 晶 と膿尿 を認 め た症例

(81歳,女 性)で は,ブ ドウ糖 非 発 酵 菌 が 検 出 され.

感 受 性 の あ るAMKに よ る膀 洗 を1日1回7日 間行

うこ とによ り慢性 膀 胱炎 は軽快 した。 この ような症例

で は,膀 胱 局所 化学 療法 の有 用性 が明 らか と考 え られ

るが,長 期 カテー テル留 置例 におけ る細 菌尿 に対 して

は静 か な共 棲 を図 るの も一 つの方 法 と思わ れ た。

外 科 か ら

児玉 節

広島大学一外科

目的:局所化学療法の問題点を,1.外 科領域におけ

る抗菌剤局所投与の適応疾患,2.抗 菌剤の腹腔内投
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与,点 滴 静注 時 の体 内動 態,3.抗 菌 剤 高 濃 度 の意 味

を(1)殺菌作 用 培 養 液 に よ る差 異,細 菌 のMICに よ

る差異,(2)ET産 生 量 抗 菌剤 の有 無,抗 菌 剤 に よる

差異(FMOX,GM),(3)複 数 菌 に よ る差 異(ヒ ト便

汁 を用 いて)4.実 験 的 検 一ET上 昇 の 可能 性 の面 か

ら検討 した。

対象 お よび方法1

1.当 科で 経験 した穿 孔性 腹膜 炎 を対 象 に腫症 度 ス

コァー,栄 養指 数別 に術後 感染 率 を検討 した。

2.広 島大 学一 外 科 で経験 した 開腹 手術 症例 を対 象

に各抗菌 剤 を投与 した。 抗菌 剤 はcefotiam(CTM),

nomoxefsodium(FMOX),sulbactam cefoper-

azone(SBT/CPZ)と し た。 点 滴 静 注(I.V.)(n=

5):各 抗菌 剤19を 生 理 食 塩 水100mlに 溶 解 し30分

にて滴下 した。腹 腔 内投 与(I.P.)(n=5):各 抗 菌 剤

19を 生理食塩 水50m1に 溶解 し,腹 腔 内 に投 与 した。

血清 中,腹 水 中,尿 中 回収 率,(腹 膜)濃 度 を測 定 し

た。(測 定 点 は各 抗 菌 剤 投 与 後30,60,120,240,

360分 と し た)測 定 方 法FMOX,CTMはbioassay

法(検 定 菌E.coli ACTT 25922),SBT/CPzは

HPLC法 にて測定 した。

3.使 用薬剤nomoxefsodium(FMOX),gentami-

cin(GM)の い ずれ も力 価 の明 らか な原末 を用 いた。

使用菌株EcoliATCC25922,臨 床 分離PaerU92し

nosa,臨 床 分離MRSAを 用 いた。 各菌 株 に対 す る寒

天平板 希釈 法 に よ るMIC(最 小発 育 阻 止濃 度)はE

coliがFMOXO.05μg/ml,GM0.39μg/ml,MRSA

FMOX100μg/ml,DMPPC100μg/ml以 上,P.aer-

uginosa FMOX 400μg/ml以 上 で あ っ た。 ヒ ト便 汁

人 工肛 門 よ り便 汁 採 取 し0.2ml使 用 した。使 用 培 地

RPMI-1640培 地,ヴ ィー ンD:モ リプ ロ ン9:1溶 液

(ECFmedium),生 理食 塩 水MIC測 定用 培地(ニ ツ

スイ)を 用 い た。 一定 濃 度作 用 にお け る殺菌 作 用:一

定 濃度 に調整 した対 数増 殖 期 の菌 液 に薬 剤 を添 加後,

37℃ にて振 とう培 養 し,生 菌数 測定 は寒 天塗抹 培養 法

にて行 った。ETの 測 定:ト キ シ カ ラー セ ツ トにて 測

定 した。

4.(材 料 お よび 方 法)白 色 家 兎 を用 い,Ecoli

ACTT25922を2×108cfu/kg,5%ガ ス トリックムチ

ン10m1を 腹腔 内投与 した。 実験 的腹膜 炎 家兎 を3群

に群 別 した。対 象 群(n=7):生 理 食 塩 水2ml腹 腔 内

投 与 静 注 群(n=7).細 菌 接 種2時 間 後FMOX40

mg/kg静 脈 内投 与 腹 腔 内 投与 群(n=7):細 菌 接 種2

時 間後FMOX40mg/kg腹 腔 内投与 。(測 定 項 目)生

存 率,血 漿 中FMOX濃 度,血 漿 中 エ ン ド トキ シ ン

(ET),白 血 球数(WBC),血 小 板(PLT)を 経 時 的

に測 定 した。 生 存 は細 薗 接 種7日 目 まで 観 察 し た。

FMOX濃 度 はbioassay法 にて測 定 した。ETは トキ

シカ ラーセ ッ トにて測 定 した。

結果11.外 科領域 にお ける抗菌 剤局所 投与(腹 腔 内

投 与)の 適応 疾患(1)重症 度 ス コアー6以 上,栄 養 指数

30以 下 の下部 消化 管 穿孔 が投 与対 象 とな る。2,各 抗

菌剤 の腹腔 内 投与,点 滴静 注 時 の体 内動 態:(1)両 投 与

法に おいて,手 術投 与 の影響(体 液管理,出 血 な どの

腎外消失 の増加)を 認 め る も各抗 菌剤 とも有 効濃度 が

得 られ た。(2)抗菌 剤腹腔 内投与:血 清 中濃 度 は投 与 後

30～60分 でcmaxは20～30μg/mlで あ り,71/2も 静

注 と変 わ らなか っ た。 尿 注排 泄 は静 注 の100～80%で

あ った。腹 水 中濃度 は投 与 後1～2時 間 高 濃度 が維 持

さ れ た。静 注 に比 し,高 い ピー ク/MICは 得 られ た

が,持 続 時 間 の延長 は得 られ な か った。3。 抗 菌 剤 高

濃 度 の意味11)殺 菌 作用.培 養液 に よ る差異,殺 菌 の

MICに よ る差 異(1)菌増 殖 の弱 い培 地 で は,抗 菌 剤 濃

度 が 高 くて も殺 菌 効 果 は低 か っ た。(2)菌 が 増 殖 す る

RPMI-1640培 地 で は,高 濃 度FMOX(100～10,000

MIC),GMは 濃 度 依存性 に殺菌 効 果 を示 した。(3)細

菌 のMICに よ る差:E.coliで は高 濃 度FMOXは2

時 間接 触 で良好 な殺 菌効 果 を示 した。MRSAで は高

濃 度FMOXは6時 間接 触 で1～2乗 オ ー ダー の 殺菌

効 果 を示 した。Paeruginosaで は殺 菌 効果 を認 め な

かっ た。2)ET産 生 量(1)抗菌剤 の有 無別E.coli培 養

RPMI-1640培 地 は抗 菌 剤 が存 在 しな い と,6時 間培

養 でEt産 生 量 は μgの オ ーダ ー まで達 し た。 抗 菌 剤

が存 在す ると きET産 生量 は抑 えられ た。(2)抗菌剤 に

よる差異(FMOX,GM)ET産 生量 はFMOX>GM

で あ っ た。 量 的 に は 瓦coli培 養RPMI-1640培 地6

時 間培養 でFMOXは10ng,GMはngの オ ーダ ーで

あ っ た。(3)複 数 菌 に よ る差 異(ヒ ト便 汁 を 用 い て)

FMOX高 濃度90分 接 触 でE.coli,K.pneumoniaeな

どを主体 とす る全菌 数の減 少 を認 めた。残 存菌 の主体

はE,faecalisで あ った。3)実 験 的検 討(1)生存 率(生

存 は投与7日 間 で観察 した)control:7羽 中4羽 が24

時間 以内 に死亡 した。 生存 例 で は,肺 炎,肝 膿 瘍,軽

度 の腹 腔 内膿 瘍 を認 め た。I.V.7羽 中1羽 が24時 間

以 内に死亡 した。生 存例 で は1羽 に重症肝,脾 膿瘍 を

認 め た。I.P.7羽 中1羽 が24時 間 以 内 に死 亡 した。

生存例 で は軽度 の肝膿 瘍,腹 腔 内膿瘍 を認 めた。(2)血

清 中FMOX濃 度I.V:投 与 直 後400μg/ml,2時 間 で

1～2μg/ml,6時 間 で検 出不 能。I.P:投 与 後2時 間で

20～30μg/ml,6時 間 で も1～3μg/mlで あ っ た。(3)

血 中ET濃 度:各 群 で血 中ET濃 度 が300Pg/mlを 越

える と死亡例 が増 加 した。control:も っ と も高値 を示
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した。1.V:3群 の なか で は もっ とも低 い値 を示 す が。

高 値 は24時 間 持 続 し た。LP:FMOX投 与 後6時 間

でcontrolに 匹 敵 す る ピ ー ク 催300pg/mlを 示 した

が,そ の後 は急激 に低下 した。(4)血中WBC,PLTの

変動各 群で 且coli投 与後 よ りWBC,PLTの 低 下 を

認 め る,そ の 後control:WBCの 低 下,PLT数 の 異

常増 加I.V,I,P:WBCの 増 加,PLTの 数 の正 常 化 を

認 めた。

結 語1外 科領 域 に おけ る抗 菌 剤局 所 投与(腹 腔 内 投

与)の 問題 点:

1.局 所 に高濃 度が 得 られ るか らといっ て,安 心 し

て はい けない。(1)家兎 の実験 で は腹 腔 内投与 で持続 時

間 の延 長が 認 め られ たが,臨 床 的 に は,静 注 に比 し,

高 濃度 は得 られ るが,手 術時 の腎外 消失 に よ り,持 統

時 間 の延長 は得 られ な い。TimeaboveMICが 重 要

であ る ことを考 慮す れば腹腔 内1回 投与 だ けで安心 し

て はい けな い。 静注投 与の併 用が必 要 であ る。(2)局所

に高濃度 が得 られて も,慢 性 感染症 な ら治療効 果が 得

に くい。 常 に感 染の場 を考慮 し,感 染部位 の新 鮮化 を

はか る必 要が あ る。

2.局 所投与 と言 って も副 作用 に は全 身投与 とおな

じ注意 が必要 であ る。 腹膜 は吸収 が良 いので,局 所 投

与 と言 え ども全 身 投 与 に匹敵 す る体 内動 態 とな るの

で,副 作 用発現 には十 分注意 が必 要で あ る。

3.血 中ET上 昇 の可能性:E=coliの ような高感 受

性 グラム陰性桿 菌が存 在 し,細 菌 汚染量 が多 く,網 内

系 機能低 下 を認 め る ときに は,高 濃度 に よる殺 菌効 果

のた め一 時的 に血 中エ ン ド トキシ ンが上 昇 す る可能 性

があ る。 しか し,抗 菌剤非 投与 よ りはET産 生 は少 な

いので,感 染制 御 を第一 とすべ きで あ る。

皮膚科より

秋山尚範 ・阿部能子

下江敬生 ・荒田次郎

岡山大学皮膚科

皮膚科領域における抗菌薬局所投与の際に検討すべ

き点のうち,(1)当該抗菌薬の抗菌力,(2)皮膚細菌感染

症に対する外用抗菌薬の治療効果および投与期間,(3)

局所投与抗菌薬による耐性化およびその対策(全 身投

与抗菌薬との比較)に ついて検討した。

皮膚科領域において抗菌薬の局所療法の対象となる

のは黄色ブドウ球菌(黄 ブ菌)が 主体である。(1)当科

で臨床分離した黄ブ菌に対する局所用抗菌薬の抗菌力

を最近3年 間の耐性率より検討 した。GMは25～40

%,FAは7.8%以 下に耐性菌を認めた。OPG7251

の耐 性率 は1991年 度 は3.8%で あ っ た。(2)醒 床 例 の

検討 で は。2%FA軟 膏 外用 で伝 染性 膿痂 疹例(FA・

MIC=4μg/ml),0.1%GM・2%FA軟 膏併 用 で免疫

抑制 症例 の洩 い潰 瘍(GM・MIC=0.12μg/ml,FA・

MIC=8μg/ml)は 外 用5日 内 に 黄 ブ菌 は 除 菌 され

た。 深 い潰瘍(FA・MIC=4μg/ml)は2%FA軟 膏

を10日 聞外 用 す る も黄 ブ菌 は除 菌 で きず,外 用3日

間 よ り培 養菌 は発 育 の遅 い コロニ ーに な り.そ の時点

よ りMPIPCのMICの 上 昇 が 見 られ た。(3)黄 ブ菌

ATCC29213株 を用 いた マ ウス感 染 実験 に よる耐牲化

を検 討 した。 この株MICはGM0.5μg/ml,FAO.5

μg/ml,0FLX1μg/ml,MPIPCO.12μg/ml,mupir

ocin0.25μg/mlで あ った。 この株 の 自然耐 性 変異 菌

は,各 薬 剤 の濃 度16μg/mlの 平板 に発育 した コロニ

ー のEfnciencyofplating(EOP)で 示 す とGM

1.5×10-9gFA5.1×10-7,0FLX5.1×10-9,MPIPC

5.1×10-9,mupirocin1.0×10-6で あ っ た。 この薗株

を好 中球 減少 マ ウス背部 の骨 格筋 の直 上 に接種 し,各

種外 用 お よび全 身投 与抗 菌薬 を投 与 した。 定期的 に菌

を採 取 し,MICお よび各抗 菌 薬含有 平板 でのEOPを

検討 した。抗 菌薬無 投与 実験 で は耐 性菌 の著増 は見 ら

れ なか った。0.1%GM軟 膏1日1回 外 用 で は,GM

16μg/mlの 平 板 で のEOPは,外 用 前 がL5×10-9,

外 用5日 目が0.07,外 用10日 目が0.25で あ った。2

%FA軟 膏1日1回 外 用 で は,FA16μg/mlの 平板

で のEOPは,外 用 前 が5.1X10-７,外 用5日 目 が

OA7,外 用10日 目が0.53で あ っ た。FAI28μg/ml

の平 板 で のEOPは 外 用10日 目で0.31で あ り,著 明

に耐 性菌 を選択 した。ATCC29213株 投与 前 の菌,マ

ウス に接 種後2%FA軟 膏 を外 用5日 後 に採取 した菌

の検 討 で,後 者 の 任 意 の8コ ロ ニ ー のFAお よび

MPIPCのMICは 著 増 して い た が,こ の2つ の菌 と

もmecAgeneは 陰性 で,フ ァー ジ型,コ ア グラーゼ

型,β-ラ ク タマ ー ゼ産 生能 は 同一 で あ った。MRSA

ス ク リー ン寒 天 培 地 へ の この 菌 の 継 代 の 結 果 で も

MRSAは 存在 してい ない。今 回 の実験 結果 は2%FA

軟 膏 以 外 がATCC29213株 の 中 に存 在 す る 自然 耐性

変 異菌 を選択 した結 果 と考 えた。

耐性 菌増加 の対 策 として0.1%GM軟 膏 と2%FA

軟 膏 を併 用 して検 討 した。両 者 の併 用 で,0.1%GM

軟 膏単 独外 用時 に出現 したGM耐 性 菌 は選 択 され ず,

両者 の併 用10日 目で は2%FA軟 膏単 独 外 用 時 に出

現 したFAの 高度 耐性 菌(FA128μg/ml平 板 に発育

菌)お よびMPIPCの 耐性 菌 は選択 され な か った。両

者 の併 用 はcheckerboard法 の検 討 で も黄 ブ菌8株 中

7株 で相 乗結 果 が,1株 に相 加 効果 が見 られ た。 両者
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の併 用 は耐性 菌選 択 への対 策 お よび抗菌 力 を高 め るた

めに もよい もの と考 え た。

0.3%OFLX外 用 で は,OFLX16μg/mlの 平 板 で

のEOPは,外 用 前 が5.1x10-9,外 用10日 後 で

3.5×10噂5と ほ とん ど耐 性 菌 を選 択 し なか っ た。2%

ム ピロシ ン軟膏(ム ピロ シン原末 を ポ リエ チ レング リ

コー ル 基 剤 で 用 時 作 製)外 用 で は,ム ピロ シ ン16

μ9/m1の 平 板 で のEOPは,外 用 前 が1.0×10-6,外

用10日 後 で6.8×10-4と ほ とん ど耐 性 菌 を選 択 しな

か った。 ただ し,0.3%OFLX軟 膏,2%ム ピ ロシ ン

軟膏外用 と も濃度1μg/mlの 平板 で のEOPは それ ぞ

れ,外 用前 が4.3×10-5,9.1×10一 が 外 用10日 後 で

は0.25,0.1で あっ た。1μg/mlと 低 い濃度 で は,と

もに耐性 菌 を選 択 す る傾 向が 見 られ た。

外用投与 と全身投 与 菌薬 の比 較 で は,OFLX2mg/

マウス内服 投 与 も0.3%OFLX外 用投 与 と同 様 に耐

性 菌 は選 択 し な か っ た。 しか し,菌 接 種10日 目 の

OFLX1μg/mlの 平 板 のEOPは,外 用 投 与 が0.25

に対 し内服投与 が1×10一 と外用投 与 が 内服投 与 よ り

耐性菌 を選択 す る傾 向 が見 られ た。

以上 よ り外 用抗 菌薬 の一部 の もの は耐性 菌 を選 択 す

る こ とが判 明 し た。 各 抗 菌 薬 含 有 平 板16μg/mlの

EOPで は,外 用5日 目 で0.1以 上 は2%FA軟 膏,

10日 目で0.1以 上 は0.1%GM軟 膏,10日 目 で も

0.1以 下 とほ とん ど耐 性 菌 を選 択 し な い の は0.3%

OFLX軟 膏 と2%ム ピロシ ン軟 膏 であ った。

抗菌薬 の局 所投与 は起 炎 菌 に感 受性 の あ る抗菌 薬 を

限局性 の浅在性 黄 ブ菌感 染症(短 期投 与 で除菌 可)に

用 いるのが原 則 で,深 在性 の もの には局所療 法 は効果

が少 な く耐 性 菌 を選 択 す る可能 性 が あ る もの と考 え

る。 これ は褥瘡 な どの深 い潰瘍形 成 の病巣 な どの局所

療法 で も考慮 すべ き点 と思 われ た。外 用抗 菌薬 は現時

点で は0.1%GM軟 膏 と2%FA軟 膏 を併 用 して用 い

るのが原則 と考 え る。

眼 科 よ り

大石正夫 ・鈴木明子

新潟大学眼科

眼 科領域 にお ける抗菌 局所 化学 療法 に は,点 眼,局

所注 射(注 入)一 結 膜 下,テ ノ ン嚢 下,球 後 注射,前

房 内,硝 子 体腔 内注 入 な どが ある。 この うち点眼 が も

っ ともポ ピュラー で局所 療法 の主 流 を占 める。

抗菌 薬点 眼剤 には,ペ ニ シ リン,マ クロライ ド,テ

トラサイ ク リン,ク ロラム フ ェニ コー ル,ア ミノ配糖

体な どの点 眼液,眼 軟 膏 が臨床 に供 されて い る。近 年

ニ ュー キ ノ ロ ン(フ ル オ ロキ ノ ロ ン)の 点 眼 剤 と し

て,オ フロキサ シ ン(タ リビッ ド点眼 液,眼 軟膏)お

よび ノル フロ キサ シン(バ クシダール 点眼 液,ノ フロ

点 眼液)が 開発 され,賞 用 され てい る。

ニ ュー キノ ロン には強 いメ ラニ ン親和 性 があ り,点

眼 また は内服 によ って眼 の メ ラニ ン色 素が 豊富 な虹彩

毛 様体,脈 絡 膜 に大量 に捕捉 され,長 期間 にわ た って

滞 留 す るこ とが知 られ て いる。

0.3%オ フロキ サ シ ン点 眼液 を,白 色 家 兎 と有 色 家

兎 眼 にそれ ぞれ1日3回,2週 間連 日点眼 した ときの

虹 彩毛様 体 中濃度 を調 べ る と,白 色 で は点眼 終了 後1

週 間 で測定 限界値 以下 で あった のに対 し,有 色 で は白

色 よ り高 濃度 で か つ9週 間 後 もOFLX濃 度 が 測定 さ

れた。

す な わ ち,OFLXは 有 色 家 兎 の虹 彩 毛 様 体 の メ ラ

ニ ンに強 く結 合 して,高 い濃 度 と長 期 間滞留 す る こと

が知 られ た。

この ようにニ ュー キ ノロンが眼組 織 に蓄積 す る こと

は,眼 の安全 性 へ の影 響 を考 え な い わ け に は いか な

い。

日本 眼感染 症学 会 で は,ニ ュー キ ノロ ンのメ ラニ ン

親 和性 と眼 の安全性 につ いて,緊 急か つ重要 な問題 と

受 け とめ,各 メー カーに この問題 の解 明 にあた る よう

要請 した。

以下,こ れ まで に得 られ た成績 を も とにニ ュー キ ノ

ロン の眼 に対 す る安 全 性 を問題 点 と して考 え てみ た

い。

な お,内 服 で も点眼 に類 似 の傾 向 が み られ る もの

で,内 服 の成 績 も参考 として述 べ る。

1.ロ メフ ロキサ シ ン内服 の眼 内動 態

白色 と有色 家兎 にそれ ぞれLFLX20mg/kg経 口投

与 して,角 膜 と虹 彩毛様 体 への移行 濃度 を調 べ た。角

膜 で は白色,有 色家 兎 で のLFLX移 行 濃 度 に差 は認

め られなか っ た。 虹彩毛 様体 で は有色 の方 が 白色 の数

倍 高 いLFLX濃 度 が認 め られ て,24時 間後 もほ とん

ど減少 す る こ とな く高 濃度 が持続 して認 め られ た(福

田 ら)。

2.ロ メ フロキサ シ ン硝 子体腔 内注 入

眼 の硝 子 体 腔 内 にLFLXを 注 入 す る と,有 色 家兎

眼 の虹 彩毛 様 体 に は72時 間後 で 白色 の それ の約100

倍 高 いLFLX濃 度 が認 め られ た(島 崎 ら)。

3.0.3%ス パ ル フロ キサ シン点眼

0.3%SPFXを5分 毎5回 点 眼 して1時 間後,有 色

家 兎 眼 の虹 彩 毛様 体 に は15.28μg/mlのSPFX濃 度

が認 め られ た。 これ は 白色 家兎 眼の それ の4倍 強高 い

値 で あ っ た。5日 後 も有 色 家 兎 眼 で は な お3.75μg/
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mlが 測 定 され たが,白 色 家兎 眼 で は検 出 不能 であ っ

た(福 田 ら)。

4.ニ ュー キノ ロンの眼組織 にお よぼす影響

現 在検 討 中 で あ り,ま た断 定 的 な こ と は晋 えな い

が,一 つ の実験結 果 を示 す。

hvitroの 実験 で,NFLX16μg/mlに 家 兎 眼 網膜

を15分 間 接触 させ て,網 膜 電 図(ERG)のOP波 が

減 弱 す る こ とが認 め られ た(酒 井 ら)。 この変 化 は,

糖尿病 性網膜 症 の ご く初 期 に起 る もので あ る。

上 述 した0.5%SPFX点 眼 に よる有 色 家 兎眼 の虹

彩毛様体 の1時 間値 の濃 度 も,ほ ぼ同 じ濃 度で あ る こ

とか ら,眼 に対 して何 らか の障 害が 惹起 され うる こ と

が推 定 され る。

ま た,有 色 ラ ッ テ にLVFX1回5mg/kg,1日3

回2週 間経 口投 与 す る と,1週 間後 に は ブ ドウ膜 に

200μg/gのLVFX濃 度が認 め られ て い る。 サル お よ

び有 色家 兎 で は1回,ま た は2日 の投与 で,130な い

し140μg/gの 蓄積 がみ られた との報告 もあ る。

身体 で この よ うな高 い濃度 の蓄積 が起 る部 位 は眼以

外 に はみあた らない。 さ きの ラ ッテの 実験 では,1年

後 もLVFX濃 度 を認 め るとい う。

以 上述 べて きた結果 を総合 して考 え る と,ニ ュー キ

ノロ ンは点 眼,内 服 とも薬用量 で眼 に対 して十分安 全

で あ る とは言 えない。

日本眼感 染症学 会で は,す でに発売 され てい る製品

に対 して,今 後2年 間 の猶予期 間内 に有色動 物 を使 っ

て薬 剤 の眼 内動態 を再検 討 し,ま たサル を使 って1年

間,特 に眼 の安 全性 を確 め る実 験 を行 うよ う要 請 し

た。

以上,眼 科領域 よ りニ ュー キ ノロ ンの眼 内動態 と眼

の安全 性 の問題 につ いて報 告 した。

追加発言:局所投与されたフルオロキノ

ロン剤の眼内動態

― メ ラニ ンの関与―

福田正道

金沢医科大学眼科

目的:種々の抗生剤の眼組織内移行動態の検討には

従来より,白 色動物,特 に白色家兎眼が使用されてき

たが,著 者は,眼 組織中のメラニンが薬剤の眼内動態

に影響を与えているのではないかという想定のもとで

検討を続けている。これまでの結果は有色動物眼と白

色動物眼では虹彩 ・毛様体内での薬剤の取り込み量が

明らかに異なり,有 色動物眼では投与された薬剤の眼

組織内残留が想像以上に長いことを示している。抗菌

剤 の臨床使 用 に あた って,無 視 す るこ とので きない検

討事 項が あ らた に問題 点 と して提起 され た ことにな っ

た と考 え る。本 検討 で はメ ラニ ン親 和性 薬 剤の濃 度測

定法 お よび,フ ル オ ロキノ ロ ン剤 の有 色家兎 眼 での動

態 に関す る2,3の 検 討 結果 を報 告す る.

実験 材料 お よ び方法:使 用動物 は 日本在 来 有色家鬼

お よ び白色 家兎(体 重2.0～3.0kg)で あ る。供 試薬

剤 は0.3%norfloxacin(NFLX)点 眼 液,お よ び

0.3%sparfloxacln(SPFX)溶 液 と した.検 肘 は以

下の5群 につ いて行 っ た。

検肘I:-有 色 家兎 眼虹 彩 ・毛様 体 中 に含 まれ るフル

オ ロキ ノロ ン剤 の定量 法-

有色 家 兎 の虹彩 ・毛様体 ホ モ ジネ ー トとNFLXを

混合,37℃ で60分 間 イ ンキ ュベ ー トした衡 遠心分

離 し,上 清 と沈渣 に分 離 した。 この沈流 の部分 か らの

薬 剤 の抽 出溶 媒 に強 アル カ リ(6NKOH)を 使用 し

薬 剤 の抽 出 を行 っ た。 そ の後 の処 理 は従来 の方法 に従

いHPLCで 薬 剤濃度 を測 定 した。

検 討II:-虹 彩 色調 と薬 剤の取 り込 み量 の検討-

虹 彩 色調 が 褐色,褐 色 以 外(ブ ル ー含),お よび白

色 を呈 す る家 兎 眼 の それ ぞ れ に0.3%のSPFX渚 液

を5分 ご と5回(40μl×5)点 眼 し,3時 間 後 の 虹

彩 ・毛様 体 内薬剤 濃度 を定■ した。

検 討III:一 有色,お よび 白色家 兎眼虹 彩 。毛様体 への

移行 動態 の検 討一

有 色,お よ び と 白色 家 兎 眼 の そ れ ぞ れ に0.3%

NFLX点 眼 液 を1日2回 点 眼 し た もの と50mg/kg

を経 口投 与 した際 の虹 彩 ・毛 様体 へ の薬剤移 行濃度 を

投与 後24時 間で測 定 した。

検 討IV:-連 続投 与時 の移行 動 態 の検 討-

有 色 家 兎 眼 に0.3%SPFX溶 液 を7日 間連 続 投与

し,点 眼 終 了後24時 間,1,2,4週 まで の虹 彩 ・毛様

体 内 の薬 剤濃 度 を測定 した。

検 討V:-有 色 家兎眼虹 彩 ・毛様 体 内薬剤移 行濃度 と

その抗菌 活性 の検 討-

有 色家 兎 眼 に0.3%SPFX溶 液 を5分 ご と5回 点

眼,3時 間 後 の虹彩 ・毛 様体 内薬 剤 を抽 出 し,HPLC

で測 定 した。 またそ の抗菌活 性 を従来 の薄 層 カ ップ法

(指示菌:E.subtilis)で 測定 した。

結果:検 討1:有 色 家 兎 眼 虹 彩 ・毛様 体 内 のNFLX

の抽 出 に 際 し,PBS(pH7.0)の 処 理 で は薬 剤 は ま

った く抽 出 され な か ったが,6NKOHに よ る処理 で

は85%以 上 の回収 率 を得 る こ とが で きた。

検 討II:虹 彩 ・毛 様体 内 への薬 剤 の取 り込 み量 は虹彩

色 調 が 白色 の もの で は1.9μg/g(n=2)で あ ったの

に 対 して,褐 色 以 外(ブ ル ー 含)で は8.53±1.87
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μg/g(n=4),褐 色 で は15.46±2.07μg/g(n=5)

の薬剤の取 り込 みが み られ た。

検 討III:点 眼24時 間 後 で は有 色 家 兎 眼 は5、04±

2.04μg/g(n=4),白 色 家兎 眼 で は0.35±0.06μg/g

(n=4)で あ った。 また経 口投与 で は有 色 家 兎眼 で は

1.94±1.02μg/g(n=6),白 色 家 兎 眼 で は0.24±

0.10μg/g(n=7)で あ り,点 眼,経 口投 与 群,共 に

有色家 兎眼 は白色 家兎 眼 に比 べ ほ ぼ10倍 の 高値 を示

した。

検討IV:有 色 家兎 眼の虹 彩 ・毛様体 よ り24時 間時 点

で8.73±2.40μg/g,2週 間 後 で1.71±O.41μg/gの

薬 剤 濃 度 が 検 討 さ れ た。4週 間 後 に は検 出 限 界 値

0.625μg/g以 下 を示 した。

検討V:薬 剤 投与3時 間後 の虹 彩 ・毛様 体 中の薬 剤濃

度 は8.24±0.59μg/g(n=4)で あ ったが,そ の抗 菌

活性 は2.10±0.20μg/g(n=4)で あっ た。 メ ラニ ン

との結合 に よ り抗菌 活性 の低 下が見 られた。

結論:局 所,あ るい は全 身投 与 され た フル オ ロ キ ノ

ロン系抗 菌剤 の眼 内動態 は白色,有 色家 兎眼 で は明 ら

か に異 なって い る。 眼科領 域 にお い て用 い られ る抗 菌

剤の眼 内移行,抗 菌 活性,あ るいは安全 性 に関す る検

討で は検討 薬剤 が有 す る メラニ ン親 和性 をよ く知 った

上で動物 実験 が行わ れ るべ きと考 え る。

耳鼻咽喉科より

小林武弘

春日井市民病院耳鼻咽喉科

耳鼻咽喉科領域において抗菌局所化学療法は日常臨

床で広く実施され,そ の有用性は広く認めらている。

これは,全 身投与だけでは十分な治療効果の得られな

い難治性の疾患に対しても,局 所に直接高濃度の薬剤

を投与することにより優れた薬剤効果が得られると同

時に全身投与に付随する副作用を回避できる利点を有

するからである。しかし,一 方では投与法が簡便であ

ることから漫然と使用されがちであり,正 しい知識を

もって適切に実施 されなければ有効性を欠 くばかり

か,か えって副作用などの弊害を招くおそれもある。

今回,耳 鼻咽喉科領域の中で薬剤の耐性化がもっと

も問題となる慢性中耳炎に対する点耳 ・耳浴療法を取

り上げて抗菌局所化学療法の問題点について検討を行

った。

点耳療法は,外 耳および中耳腔に容易に高濃度の薬

剤を投与できるため,少 ない投与量で病巣部位に高い

有効濃度を維持できるが,従 来の耳科局所用剤の中に

は耳毒性を持つ抗生物質を使用したものが多 く,ク ロ

ラム フ ェニ コー ルや カナ マイ シ ンな ど不可 逆性 の難聴

や耳鳴 を きた した症例 の報 告 もみ られ る。 また,薬 剤

の耐性化 や薗 交代痘 な どが金 身投 与 よ り も容 易 に起 こ

る可能性 が あ り,そ の点 につい て,最 近,耳 毒性 の な

い点耳液 と して開 発 され たCMX,FOM,OFLXの3

薬 剤 を使 用 して長期 連 用 によ る有効 性 と問題 点 につ い

て検 討 を加 えた。

方法:(1)耳 漏 を有す る慢 性 中耳 炎急 性 増 悪症 患 者

に対 し最 長1か 月 の連 用 を限度 として1%CMX,3%

FOM,0.3%OFLXの 点耳 薬 を使 用 した。投 与 方 法

は1日2回 患側 耳 に点耳 液5～10滴 を点 耳 し10分 間

耳浴 を行 っ た。毎週,中 耳分泌 液 よ り細 菌検 査 を実施

し,細 菌 のMIC変 化,菌 交 代 な どにつ き調 査 した。

(2)0.3%OFLX点 耳 液 を10滴 点耳 し10分 間耳 浴

した後 の中耳 分泌液 中 の薬 剤濃 度 を測 定 した。

結 果:(1)投 与 前 の耳漏 か らの検 出菌 は,S.aureus

が48.9%で も っ と も多 く,次 い でPaeruginosaが

15.6%の 順 で あ っ た。S.aureusのMIC分 布 はFOM

が1.56～ ≧100μg/ml,CMXが ≦0.2～50μg/ml,

OFLXが ≦0.2～1.56μg/mlで,P.aeruginosaは

FOMが12.5～ ≧100μg/ml,CMXが1.56～50μg/

ml,OFLXが0.39～6.25μg/mlで あった。

各 点耳 薬 につ いて菌 の消 長 を み る と,CMX投 与例

10例 にお ける検 出菌12株 の うち投与 開 始後1週 間 で

9株(75%)が 除菌 され た。 投与 開始 後1週 間 で不 変

で あ っ た もの が2株 み られ,そ の うちS.aureusは2

週 間 目 で除 菌 され,Paeruginosaは 連 続投 与 に よ り

MICは50μg/mlか ら≧100μg/mlに 上 昇 し4週 間後

まで残 存 した。 菌交 代 は1株 にみ られ 投 与 前S.aur-

eusで あ った ものが1週 間 後 にCMX耐 性 のCNSに

菌 交代 し,さ らに2週 間 目 に はGandida albicansに

菌交代 した。

FOM投 与 例10例 にお ける検 出菌11株 の うち投 与

開 始1週 間 で6株54.5%が 除 菌 さ れ た。投 与 後1週

間 で 不 変 で あ っ た もの が4株 見 られ,FOM耐 性 の

CNSが2株 で,そ の うち1株 は4週 間後 まで持続 し,

他 の1株 は2週 後 にAspergillusに 交 代 し た。 ま た,

Saureus1株 は2週 後 に グ ラム 陽性 桿 菌 に菌 交代 し

そ の ま ま4週 間 残 存 した。P.aeruginosaの1株 は2

週 目にMICが 軽度 上昇 したが,3週 後 に除菌 され た。

投 与 開 始1週 でMICが 上 昇 したS.aureusは4週 で

Aspergillusに 菌交代 した。

OFLX投 与20例 にお け る検 出 菌22株 の うち15株

68.2%が1週 目に除 菌 され た。 内訳 はMRSA1株 を

含 むS.aureus 8株,P.aerugrinosa5株 な どで あ った。

不 変が6株 み られS.aureus2株,Pseudomonas sp,,
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Enterococcus faecalisの1株 ず つ は 投 与2週 目 に

Candida albicansに 菌 交代 した。 さ らにPlseudomo-

nas sp.の1株 は投与1週 でMICの 軽 度上 昇 を認 め

たが,2週 目に除 菌 された。

②OFLXの 耳 漏 中濃 度 の平 均 は耳 浴 終 了 直 後 で

2,764μg/ml,1時 関 後 で1,211μg/ml,2時 間 後 で

449μg/mlと い う結果 で起 炎 菌 のMICを は るか に越

える薬剤濃 度が得 られ た。

考 察:点 耳液3剤 の結 果 を ま とめ る と,使 用 開 始1

週 か ら2週 目 まで で ほぼ満 足 で きる除 菌効 果 が得 ら

れ,2週 以 上の連続 投与 で は菌 交代 を高率 に招 き真菌

感染 率が高 くなる ことか ら,点 耳薬 の投与 は2週 間以

内 とす べ きで あ ろう と考 え られ た。 またMICの 変 化

につ い て は45株 中4株 が 多少 な りと もMICが 上 昇

したが,2株 は連続 投与 にて除菌 され,実 際上 問題 と

な った の は,S.aurezes1株 とP.aeruginosa1株 の み

であった。したがって点耳薬の連用による菌の耐性化

については点耳療法の利点の一つである高い局所薬剤

濃度により耐性菌を増加させる可能性は低いと考えら

れるが,長 期の連用は慎まなければならないといえ

る。さらに本研究実施中に局所刺激症状,耳 鳴,難 聴

などの内耳障害,全 身症状等の副作用をきたした症例

は1例 もなく安全性はきわめて高いことが確認され

た。

点 耳 療 法 はMRSAやP.aenrginosaな ど全 身投 与

で はなか なか除菌 で きない症 例 に対 して も効 果が得 ら

れ るが,そ の根 拠 とな る もの に高 い局所 濃度 があ げ ら

れ る。 しか し内耳 へ も薬剤 が移行 す る可 能性 があ るた

め,内 耳 障害 をひ き起 す薬 剤の使 用 は絶対 に避 けなけ

れ ば な らな い。 最近 開発 され たCMX,FOM,OFLX

はモル モ ッ トを使用 した点耳 実験 で まった く耳毒性 が

ない こ とが証明 され,安 全 に点耳 で きる こ とが立証 さ

れ て いる。

結論として,最 近の新しい点耳薬は抗菌力や安全性

はきわめて優れているといえるが,長 期連用により菌

交代症や薬剤の耐性化を招くおそれもあるため局所療

法での薬剤の使用は2週 間までとした方がよく,ま た

過敏反応や内耳障害などの副作用には十分に注意しな

がら使用しなければならないといえる。

シンポジウム:3)DDSを 利用 した癌化学療法

司会のまとめ

高橋俊雄

京都府立医科大学

薬物 は有 効 量が必 要 な郁位 に一 定時 間作 用 して,初

め てそ の効 果 を発揮 す る。DDSはControlled Rele-

aseと 薬物 のTargetingと い う2つ の大 きな役 割 を果

たす ことに よって,薬 物 本来 の効果 を副作 用な く,あ

ます とこ ろな く発揮 させ よう とす る もので あ る。

さて,癌 化学 療法 の理想 は癌 細胞 だけ に傷 害作用 を

お よぼ し,正 常細 胞 に は傷 害 をお よほ さな い薬剤,す

なわ ち癌細胞 に選択 毒性 の ある抗癌 剤 に よる薬物療法

であ る。 しか し,今 日まで膨大 な化 合物 あ るい は天然

物 質 のス ク リー ニ ング に もか かわ らず,こ の よ うな薬

物 はい まだ見 出 され てい な い。 現在 用 い られ てい る抗

癌剤でも殺細胞効果を示すものも少なくないが,同 時

に正常細胞に対しても傷害作用をおよぼすものが大部

分である。このために臨床的に投与が制限されたり,

時にはこの副作用のため患者の予後に重大な影響をお

よぼすこともある。そこで癌化学療法では既存の抗癌

剤をDDSを 用いて,癌 細胞にできるだけTargeting

する多くの試みがなされている。

本シンポジウムでは,ま ず薬学製剤学の分野から京

都大学薬学部橋田 充教授に,癌 治療のためのDDS

の開発と問題点について,基 礎的に論じて頂いた。癌

化学療法においてDDSを 利用するに当たっては,総

合的なDDSの 設計指針の確立が重要であることを指

摘された。また,今 後はDDSが 抗癌剤を用いた癌化

学療法だけでなく,サ イトカインなど蛋白質医薬品の

投与あるいはアンチセンスヌクレオチドを利用した遺

伝子治療等において重要な役割を果たすであろうと述

べられた。

秋 田大 学 加藤 哲郎 先 生 はマ イ クロ カプセ ル に よる,

化 学塞 栓 療 法 の我 が国 の 先駆 者 で あ る。1978年 か ら

1986年 まで に759例 とい う多 数例 に つ いて の優 れた

治療 成績 を報 告 した。マ イ ク ロカ プセ ル な どのDDS

は今後 癌 治療体 系 の中 で活用 され る機 会が 益々多 くな

る もの と期待 され る。

熊本 大 学今野 俊光 先生 は,リ ピオ ドー ルが悪性 固形

腫瘍 内 に,選 択 的長 期滞 留 す る こと見 出 した。本法 は

今 日我 が 国 は も とよ り海 外 で も肝 癌 の診断 や治療 に広

く応 用 され て い る。SMANCS/LIPIODOL,MITO

MYCIN/LIPIODOL,ADRIAMYCIN/LIPIODOL
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などを肝癌422例 に応 用 し,外 科手術 に勝 る とも劣 ら

ないほ どの きわ め て優 れ た成績 を報 告 した。DDSの

優れた効果 を示 した もの と言 え る。

名古屋市立 大学 水野 勇 先生 は,進 行 消化器 疵 に対

して,Liposome-ADM,Liposome-CBDCAを 作 製

し,基 礎的 に経門 脈投 与 と胃粘膜 下局 注投 与 につ いて

詳細 に検 討 を行 った。 そ して これ を臨 床応 用 を行 い,

優 れ た 成 績 を 報 告 し た。Liposomeと い うBiode-

gradable DDSが 今 後 この よ うな形で の発展 が期 待 さ

れる。

京都府立 医科大 学萩 原明 於先 生 は,活 性 炭吸 着抗 癌

剤 による リンパ節 転移 と腹膜 播種 性転 移 の化学 療法 に

っいて報告 した。 胃癌 リンパ節 転移 の外 科治療 にさい

して,郭 清 の指標 として微 粒子 活性 炭が 用 い られ てい

る。今 回は粒 子 の大 きな活 性炭 にマイ トマ イシ ンを吸

着 したMMC-CHを 腹 膜 播 種性 転 移 の 予 防 に,手 術

後 に腹腔 内に投与 し,Rondomized Control Studyを

行 い本療法施 行群 が有 意 の差 で良好 で あ る とい う報 告

を行 った。

以上今 回の シ ンポジ ウムで は,癌 化 学療 法 にお いて

DDSは 益 々重 要 な役割 を果 しつ つ あ る こ とを印 象 づ

けた。

癌治療のためのDDSの 開発 と問題点

槁田 充

京都大学薬学部薬剤学教室

薬物の体内挙動を制御し標的作用部位に望ましい濃

度一時間パターンのもとに到達させることにより,最

適治療効果を得ることを目的とするDDSは,既 存薬

物療法の限界を克服するアプローチとして臨床各領域

において大きな注目を集めている。とりわけ癌化学療

法においては,腫 瘍細胞が標的として明確に存在する

ため,抗 癌剤を癌病巣に選択的に送達することを目的

とするターゲティング技術の開発が基礎,臨 床の双方

において活発に進められており,我 々も高分子化抗癌

剤や脂溶性抗癌剤プロドラッグなどの化学的手法を利

用したDDS,あ るいはマイクロスフェアーやリポソ
ームなどの製剤技術を利用 したターゲティング型

DDSの 開発を行ってきた。

DDS開 発を一般的に考えた場合,そ れを支える基

礎研究としては,薬 物体内動態の実態解明と機構解析

および動態制御技術の開発が重要である。前者につい

ては,抗 癌剤のヒトにおける体内動態を動物レペルの

情報から予測するファーマコキネティクス理論が構築

され,ま た各種DDS製 剤の動態特性についても体系

的整理た進んでいる。一方,新 しいDDS技 術として

は,モ ノクローナル抗体を利用したミサイル療法に代

表される各種高分子化抗癌剤プロドラッグや,熱 感受

性リボソームなどの機能性微粒子運搬体製剤の開発が

進み,ま た経動脈カテーテル法など医療技術との組み

合わせを利用したDDS技 術も確立されつつある。

しかしこれらのアプローチを利用しても,た とえば

全身投与で癌病巣に対する十分なターゲティングを達

成することは,(1)ターゲティング型DDSが 癌病巣に

到達する以前に肝版等で捕捉される,(2)癌病巣におけ

る毛細血管内から価細胞への接近が困難である,(3)癌

細胞表面に対するターゲティング機構の特異性 ・親和

性が十分でない,(4)細胞内への取り込み効率が悪い,

などの理由によりいまだ容易ではなく,こ うした問題

を克服するための総合的なDDS設 計指針の確立が求

められている。

そこで我々は,全 身投与で優れた効果を発揮する抗

体結合体の合理的設計を最終目的として,(1)担癌マウ

ス体内分布実験や一般臓器潅流実験,(2)Walker256

単離腫瘍標本の潅流実験,(3)単層培養欠陥内皮細胞層

の透過実験,(4)培養腫瘍細胞を用いた細胞取 り込み実

験などを行い,得 られた結果よりファーマコキネティ

クス解析の考え方に基づいて,高 分子化抗癌剤の分子

量や電荷等の分子特性と体内動態の関係を整理 した。

検討の結果,癌 病巣への移行率の決定因子として肝臓

等への取り込みが重要な役割を果たすこと,ま た高分

子化抗癌剤に負電荷を導入することによってこれら不

必要な臓器への移行が抑えられ,結 果として,高 い癌

病巣移行性が得られることが明かとなり,こ れら体内

動態の各レペルにおける情報を総合して,モ ノクロー

ナル抗体 とマイトマイシンCの 結合体を京都府立医

大高橋らと共同で開発した。得られた結合体は,腫 瘍

血管の透過性昴進と腫瘍細胞 との特異的相互作用の両

現象を反映して高い癌病巣集積率を示し,こ れは担癌

ヌードマウスに対する治療効果からも確められた。

以上,体 内動態における各過程の支配因子を整理

し,与 えられた抗体に対しもっとも適した抗癌剤結合

体の分子設計を行うための基本的な方法論を確立した

わけであるが,し かし,こ れらの問題とは別に,モ ノ

クローナル抗体を利用するアプローチにおいては,抗

原の特異性,安 定性,あ るいは抗原の血中漏出現象,

などに関して本質的な問題のあることが指摘されてい

る。そこで我々は,抗 原抗体間の相互作用に代わる新

しい誘導装置の検索を行い,現 在,細 胞の糖鎖認識機

構を利用した抗癌剤ターゲティングの可能性につい

て,合 成から体内動態までの検討を行っている。
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今後このようなDDS技 術は,抗 癌剤を用いた癌化

学療法だけでなく,サ イトカインなどのタンパク質医

薬品の投与あるいはアンチセンスヌクレオチドを利用

した遺伝子治療などにおいても重要な役割を果たすも

のと思われる。

化学塞栓療法:そ の基礎 と臨床

加藤哲郎

秋田大学泌尿器科

1.は じめ に

DDSは 薬 物 の作 用部位 と作 用時 間 を調 節 す る技 術

を総 称 す る もの で あ るが,治 療 係 数 の低 い抗 癌 剤 の

DDSに あ っ て は作 用 部 位 の 選 択 す な わ ちtargeting

が もっ と も重 要 な意 味 を もつ。 しか し一 口 にtarget-

ingと 称 して も,そ れ を現 実 の もの として臨床 に適 用

で きる ような方策 はなか なか見 つ けに くい。 ここに紹

介す る化学塞 栓療法 は,塞 栓 とい う器械 的手段 に よっ

て抗 癌剤 を腫瘍 血 管床 に集積 させ て,targetingを 達

成 す るDDSの 一形態 で あ る。

2-化 学塞栓療法における薬物担体

本療法は原則としてX線 透視下の経皮的血管カテー

テル法を利用して,腫 瘍栄養動脈に選択的に抗癌剤を

注入する。この際,標 的血管の部位(大 きさ)を 選択

し,さ らに抗癌剤の作用時間を調節するにはある種の

薬物担体が必要となる。担体には(1)マ イクロカプセ

ルやマイクロスフェアといった固形物体と ②油性造

影剤のような液性物体とが利用できるが,い ずれの場

合 も担体は腫瘍血管床に停滞して,内 部の抗癌剤を

徐々に放出する。

3.薬 物動態

著者らは1978年 に化学塞栓療法という治療概念を

提唱して以来マイクロカプセルを担体として研究して

きた。それによると動物実験と臨床例のいずれにおい

ても,化 学塞栓は従来の動注療法に比較して明らかに

標的組織内抗癌剤濃度が高く,そ れに反して末梢循環

血中抗癌剤濃度が低く抑えられ,標 的部位における抗

癌剤利用率の増強が示された。

4。 抗腫瘍効果

薬物動態から推測される通り,本 療法の抗腫瘍効果

は従来の動注療法に比べて著しく増強されることが腎

癌と肝癌において認められた。さらに効果の持続性も

観察された。

効果は(1)標 的腫瘍の大きさ,血 管構築,腫 瘍母地

組織の酵素活性,② 治療回数と投与量,(3)カ テーテル

の選択性,に よって影響される。ちなみに平均治療回

数1,5回 における腎癌と肝癌の奏効率は約20%で あ

るのに対して,勝 胱癌 と前立腺癌では約55%で あっ

た。
一方カプセル内の抗癌剤別の奏効率はMMCの65

%に 対 してPEPとDDPで は34～37%で あり9化 学

塞栓にはMMCやADMの ごとく低酸素状態で活性

が低下しない薬剤が好適なことが示された。

5.適 応と効果

本療法は原理的には,選 択的動脈カテーテル法が可

能な租々の病巣を治療対象とすることができる。実際

1978年 から86年 に集計した759症 例の治療対象部位

をみると,肝 と腎が過半数を占めたが。膀胱,前 立腺

などの骨盤内諸臓器,肺,骨 などが含まれている。に

れら症例の分析から,本 療法の適応と効果は以下のよ

うに整理される。

1)手 術 補助 効 果:本 療 法 は手術 不 能 と思 わ れ る高

度 侵潤性 大型 腫瘍 を縮 小 させ て,根 治的手術 を可能 に

す る効用 を もつ。 さらに腎癌 と膀 胱癌 で は本療法 の併

用 が術後 生存 率 を向上 させ るこ とが認 め られ。neoad-

juvant chemotherapyと して有用 な ことが 強 く示唆 さ

れ てい る。

2)鎮 痛ならびに止血効果:尿路性器出血に対する

止血効果は74%,有 痛性病巣の鎮痛効果は75%で あ

り,対 症療法として有用性が認められている。とりわ

け骨病巣に対する鎮痛効果は顕著であり,積 極的な適

用が望まれる。

3)保 存療法効果:手術不能肝癌において本療法は

従来の動注療法に比して延命効果があるにとが示さ

れ,ま たCR症 例では予後が極めて良好なことが観察

されている。

6.副 作用

本療法に特有のものとして軽度ないし中等度の疹

痛,発 熱,消 化器症状が約半数にみられるが,一 過性

である。肝,腎 と対象とした治療では当該臓器機能の

障害が種々の程度に発生するが,通 常の化学療法に耐

えられる予備能があれば可逆性の変化である。

7.ま とめ

化 学 塞栓 療 法 は きわ め て簡 単 な原 理 に基 づ くtar-

geting癌 化学 療 法 で あ るが,そ れ だ け実 用性 が高 く,

効果 と安 全 性 の面 で確 実性 に富 む 方法 で あ る。 今後,

癌治療 体 系 のなか で活 用 され る機 会が ます ます 多 くな

る治療 法 で あ る と期 待 され る。
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進 行 消 化 器 癌 に お け る1iposomeをcar.

rierと し た 癌 化 学 療 法

水 野 勇1)・ 市 野 達 夫1)・ 赤 毛 義 実1)

山 本 哲 也1)・ 安 井 保1)・ 由 良 二 郎1)

四 ツ柳 智 久2)

1)名 古屋市立大学医学部第一外科

2)名 古屋市立大学薬学部製剤学教室

はじめ に:進 行 消化 器癌 で は,進 行 度 が 高 くな るに

伴い術 後,肝 転移,リ ンパ節再 発,腹 膜 再 発等 を きた

しやす く,こ れ ら症例 の 治療成 績向上 の ため に は,肝

転移,リ ンパ節再 発,腹 膜 再発 等 の防止 と治療 が重 要

とな る。

これ らの治療成 績 向上 を 目標 と して,従 来 よ り治療

効果 の 向上 と副 作用 の軽 減 が期 待 で きるDDSの 臨床

応用 に着 目 し,臨 床 応 用 が 可能 なLiposome-Adria-

mycin,(Lipo-ADM),Liposome-Carboplatin

(Lipo-CBDCA)を 製 作,調 製 した。 経 門脈 的投 与,

胃粘膜 下局 注投与.腹 腔 内投与 につい ての安全性 と有

効 性 が基 礎 的 に確 認 で き,1988年3月 よ り経 門脈 的

投与,続 いて 胃粘 膜下 局 注投与 の臨 床応 用 を試 み て き

た。

対 象 ・方 法:経 門脈 的投与 を目的 としたliposomeは

egg lecithin: cholestero1の モ ル 比 は2:1の もの を使

用 してい る。1バ イアル ごとにegg lecithin 75mgと

ADM 10mgを 含 む もの を凍結 乾燥 法 にて製作 し,蒸

留 水5mlで 溶 解 し超 音 波 法 に て 再 生 し0.45μmの

milliporefilterを 通 し使 用 し た。 このLipo-ADMに

ついて家 兎 を用 い経 門脈 的 投与 の基礎 的検 討 を行 い,

安全 性 と有 効 性 が 確認 で き,1988年3月 よ り経 門脈

的投与 の臨床 応 用 を試 み てい る。 胃粘 膜下 局注 投与 に

使 用 して い るLipo-ADMの 粒 度 分 布 の平 均 は3.85

μmで あ り,ADM量 で1mg/mlに 再 生 し使 用 した。

また腹 腔 内 投 与 で はegg lecithin 150mgとCBDCA

30mgを 含 むLipo-CBDCAを 同 様 に製 作,調 製 し,

ラ ッ ト腹水 肝 癌AH130の 癌 性 腹膜 炎 モ デル を用 い,

腹腔 内投与 に よる治療効 果 を検 討 した。

結 果:Lipo-ADMの 経 門脈 的投与 の基 礎的検 討 で は

安全 性 が確 認 で き,VX2腫 瘍 の転 移 性肝 癌 モ デル を

用 いた検 討 で も,ADMの 体 内動態 か ら本 投与 はfree

-ADMに 比 べ.よ り多 くのADMが 肝臓 にtargeting

され,心 臓,肺 で はADMの 濃 度 は反 対 に低 値 とな

り,肝 転 移巣 の抗 腫瘍効 果増 強 と心毒性 の軽 滅 が示唆

され た。 さ らにfree-ADMに 比 べ,徐 放 効 果,肝 転

移 の抑 制効果 お よび治療 効 果が確 認 で き,肝 臓 に対 す

るtargeting chemotherapyと して臨床 的 に も検 討 し

た。臨 床的 にLipo-ADMの 経 門脈 的投 与 を施 行 した

切 除不 能転移 性肝 癌 は10例 で ある。一 方1988年3月

まで に主 にfree-ADMな どを用 い て経 門 脈 的投 与 を

施 行 した切除 不能 転移性 肝癌 は9例 で あ る。 これ ら症

例 に門 脈 チ ュー ビ ング を施行 し皮 下 リザ ーバ ー を介

し,20～30mgのLipo-ADM,free-ADMを2週 間

に1回 の 間隔 で投 与 を繰 り返 した。 その結 果,Lipo-

ADMは120mgか ら最 高1,450mgに 達 し,術 後 生

存期 間 は136日 か ら1,509日 で あ り,そ の平 均 は475

日であ る。最長 生 存例 は子 宮癌 腹膜 再 発 に伴 う上 行,

横 行,下 行結 腸壁 浸潤,狭 窄 と肝転 移 を認 め,結 腸 部

分切 除,門 脈 チ ュー ビ ング を施 行 し,Lipo-ADMの

投 与 を繰 り返 した結 果,CEA値 は正常 化 し,CT上,

肝 右葉 の転移 巣 も石灰化,縮 小 し,術 後1509日 現在,

元気 に勤務 して い る。 これ た症 例 の 血 中ADM濃 度

で はfree-ADM投 与 に比 べ,Lipo-ADM投 与 に おい

て,高 値 を持 続 し徐放効 果 も認 め られ,ま た投 与1時

間後 の肝 組 織 内 のADM濃 度 もfree-ADM投 与 に比

べ,Lipo-ADM投 与 に 高 値 で あ っ た。 一 方free-

ADM等 を用 い た9例 で は,術 後 生 存 期 間 の 最 長 は

253日 で あ り,平 均生 存 期間 も141日 で あ った。 これ

らfree-ADMの 経 門 脈 的 投 与 の9例 とLipo-ADM

の10例 につ い て,Kaplan-Meier法 に よ り生 存 率 を

比 較 す る と,Lipo-ADM投 与 群 に有 意 に生 存期 間 の

延 長 が認 め られ た。

Lipo-ADMの 胃粘膜 下 局注 投 与 は内視 鏡 下 に癌 病

巣周 囲 の粘膜 下 にLipo-ADMを 局注 し,胃 の所属 リ

ンパ 節へ のADMの 集 積 と組 織学 的効 果 を期 待 して,

基礎 的 に家 兎 を用 いLipo-ADMを 胃粘 膜 下 に局注 し

検 討 した。free-ADMの 静 注 群 に比 べ,Lipo-ADM

の局 注群 で は 胃周 囲 リンパ 節 へ のADMの 良 好 な集

積 が 認 め られ,副 作 用 も認 め られ ず,臨 床 応 用 を

1989年8月 よ り切 除 可 能 な 胃癌 症 例34例 に対 して,

臨床応 用 を試 み て きた。 その結果,一 次 ドレナ ー ジ リ

ンパ 節 にADMが 高 濃 度 に集 積 し,特 に転 移 し易 い

リ ンパ 節群 にADMが 集 積 し易 い傾 向 が あ っ た。 胃

癌 取 り扱 い規 約 の組織 学的効 果判 定基 準で は リンパ節

の57.9%に 組 織 学 的 に抗 癌 効 果 を認 め,リ ンパ節 再

発 の予 防,治 療 に効果 が あ る考 え,術 後経 過観 察 して
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いる。

AH130ラ ット癌性腹膜炎モデルを用いたLipo-

CBDCAの 腹腔内投与の基礎検討では,free-CBDCA

に比べLipo-CBDCAに 有意に生存期聞の延長が認め

られ,副 作用もなく今後の臨床応用が期待される。

考察:今後,進 行消化器癌における1iposomeの 臨

床応用を一般化させるには,よ り簡便な方法で安全に

剤型化する方法を確立すると共に,治 療成績の向上の

ためには薬剤の包含率,網 内系臓器への取 り込みの対

策のほか。投与薬剤,投 与方法等の検討も必要と考え

る。

DDSを 利 用 した癌 の ター ゲ ッテ ング

療法 の実際

萩原明於 ・高橋俊雄 ・山口俊晴

京都府立医科大学第一外科

1.活 性炭吸着抗癌剤

従来の徐放性抗癌剤は薬剤成分の放出速度の制御に

主眼が置かれ,薬 剤濃度は調節ができなかった。しか

し多くの抗癌剤では濃度の調節が効果発現の上で非常

に大切な要因である。活性炭吸着抗癌剤では多量の抗

癌剤が活性炭粒子に吸着されており,そ の一部が活性

炭粒子の周囲で遊離状態で存在しているが,抗 癌剤と

して癌細胞に作用するのは,こ の遊離状態の抗癌剤で

ある。この遊離抗癌剤濃度は活性炭に吸着されている

抗癌剤と動的平衡にあるので,活 性炭粒子の周囲でこ

の遊離抗癌剤濃度が低下すると,た だちにこの減少分

を補う量の抗癌剤が活性炭粒子から放出されて,そ の

結果,遊 離抗癌剤濃度は一定に保たれるわけである。

このようにして,活 性炭粒子の存在する部位では,常

に一定の濃度の抗癌剤が周囲組織に作用しつつ,抗 癌

剤は徐々に放出される。

比較的粒子径の大きな活性炭を用いた活性炭吸着抗

癌剤は癌性腹膜炎に対して用いられて,効 果を挙げて

いる。多くの抗癌剤水溶液は,腹 腔内に投与されると

速やかに毛細血管から循環血液中に吸収されてしま

い,腹 腔内や隣接した組織で局所に滞留することはな

い。一方,活 性炭の様な微粒子は毛細血管壁を透過せ

ず,長 く体腔内に留りつつ,徐 々にリンパ系から吸収

される。ラットの癌性腹膜炎モデルにおける,活 性炭

吸着マイ トマイシンC(MMC-CH)腹 腔内投与時の

マイトマイシンC濃 度分布を調べたところ,MMC-

CHで は腹腔内臓器や癌性腹水中のマイ トマイシンC

濃度は長時間に渡り高濃度を保つ一方,全 身へのマイ

トマイシンCの 分布は極めて低い,MMC-CHが マ

イ トマ イ シ ンC水 溶 液 に比 べ て優 れ た局所 滞留 性 を

示 す こ とがわ か った。 ラ ッ トにお け るMMC-CHの

LD60仙 は マ イ トマ イ シ ンC水 溶 液 の5.i倍 で,

MMC-CHの 毒性 は マ イ トマ イ シ ンC水 溶 液 に 比較

して著 し く低 い。 また,癌 性 腹膜 炎 に対 す る局 所的効

果 につ き,ラ ッ トの実験 的癌 性腹 膜 炎 を用い て検 肘 し

た とこ ろ,MMC-CHの 治療 係数 はマイ トマ イ シンC

水溶 液 の約3倍 に向上 してい た。

臨 床応 用 として,胃 癌 の腹 膜転 移 に よる再 発 の防止

を 目的 に,胃 癌 切 除例 の内 で 明 らか な 禦膜 浸潤 があ

り,か つ腹 膜転 移 や肝転 移 な どの非治癒 切 除因子 のな

い症 例 を選 ん でMMC-CHの 腹 腔 内投 与 を行 った と

ころ,MMC-CH投 与群 で は1.5年 か ら最終 追跡期 日

の3年 までの すべ ての期 聞 で,非 投 与群 に比 較 して有

意 に高 い生 存 率 を示 した。

2.モ ノ クロー ナル抗 体結 合抗 癌剤

我 々の教 室 で作製 したモ ノ クロー ナル抗体A7は ヒ

ト大腸 癌 に対 す るマ ウス抗体 で ある。 このA7は や く

70%の 大腸 癌 や膵癌 と反 応す るが,胃 癌 や正 常消化管

粘膜 とはほ とん ど反 応 しな い ことが知 られ てい る。 こ

のA7に ネオ カル チノ スタ チ ン,マ イ トマ イ シンCや

ア ドリア マ イ シンな どの抗 癌 剤 を化 学 的 に結 合 させ,

モ ノ クローナ ル抗体結 合 抗癌 剤 を作 製 した。 この うち

で,ネ オ カル チ ノス タチ ン結合 モ ノ ク ロー ナル抗 体

A7(NCS-A7)に つい て紹 介 す る。 ヒ ト大 腸癌 や ヒ

ト膵 癌 の細 胞 を 用 い てA7-NCSの 選 択 的 結 合 を

competitive binding assayで 調 べ た と こ ろ,こ れ ら

の細胞 に対 して著 しい選 択的 結合性 を示 した。

A7-NCSの 臨 床 応 用 は大 腸 癌72例 と膵 癌1例 の

73例 に対 して行 っ た。 原発 巣 に対 して は支 配動 脈内

に,術 前 また は術 中 に投 与 し,そ の後 病 巣 を切 除 し

た。肝 転 移 巣 に は肝 動 脈 内 に,肺 転 移 巣 に は静脈 内

に,腹 膜 転 移 巣 に は腹 腔 内 に投 与 した。総 投 与 量 は

NCSと し て4,000単 位 以 上 が41例,4,000～2,000

単位 が32例 であ った。

肝 転移 再 発 の15例 に関 し,臨 床 的効 果 を検討 した

結果,4例 に腫 瘍 の縮小,2例 に 自覚症 状 の改善 を認

め た,生 存 率 で はA7-NCS投 与群 で は非 投与 群 に比

較 して生存 率 の 向上 が認 め られ,投 与 後10か 月 目に

は両 者 間 に有 意差 を認 め た。A7-NCS非 投 与群 で は

他 の抗癌 剤 の動注 や動脈 塞栓 療法 が行 われ てお り,両

群 の比 較 か ら見 れ ば,A7-NCS投 与 は他 の抗 癌剤 の

動注 や塞 栓療 法 よ り も有 効 な治療 法 の よ うに考 え られ

る。 また大 腸 癌 原発 巣 に対 す る効 果 をStageIVの 症

例 で検討 す る と,症 例 が少 な いので有 意差 はない もの

のA7-NCS投 与群 の 方 がや や良 好 で あ り,今 後 の検



VOL.41 NO.1 CHEMOTHERAPY 153

討 に期待 が持 て よ う。

副作用 の面 で は,マ ウ スの抗体 で あ るA7に 射 す る

ナンフ イラキ シー反 応 や血清 病 の可能性 が あ るが,皮

疹 と軽度 の血圧 低下 が認 め られ たの みで あっ た。 他 の

副作 用 は約 半 数 に熱 発 を,ま た40%に 白血 球 増 多 を

認 めたが,手 術 操作 の影 響 を考慮 す る と,こ の 剤型 の

副作 用 とは断定 で きなか った。

モノ クローナ ル抗 体 の改 良 として,現 在 ヒ トとの キ

メラ型抗 体 の作製 な どを行 いつ つあ る。

Lipiodolをcarrierと す る癌 化 学 療 法

今 野 俊 光 ・山下 亮 一

海 洋 祐 ・織 田 勉

熊本大学医学部第1外 科

癌化 学療 法 にお ける制癌 剤 の腫 瘍選択 毒性 の低 値 を

補 い,抗 腫瘍 効果 の増 強 と副作用 の軽 減 を図 るため に

は,制 癌剤 を腫瘍 局所 へ血 中濃度 の数 十倍,数 百 倍 と

集 め るこ とが必要 で あ る。 このた めに はDrug Deliv-

ery System(DDS)が 必 要 とな るが,我 々 は油 性 造

影剤(油 であ り,造 影 能 を有す る),Lipiodol ultrafl-

uid(Lipiodol)は 動 注 す る と種 々の 悪性 固型 腫 瘍 内

に 選 択 的 に 長 く停 滞 す る こ と を 見 い 出 し,こ の

Lipiodo1をDDSのcarrierと し て 用 い たtargeted

cancer chemotherapyの 開発 を1981年 以 来 行 って き

た。Lipiodolで 制 癌剤 を腫 瘍 局所 へtargetingす るた

め に は,制 癌 剤 がLipiodol中 に 溶 けて お り,Lipio-

do1中 で 安 定 で,徐 々 に長 期 に わ た っ てLipiodol中

か ら周 囲へ制 癌剤 が溶 出 しな けれ ばな らない こ とが判

明 した。 これ らの 条 件 を満 た し,targeted Cancer

Chemotherapyを 成立 させ 得 る剤 型 を"油 性 制癌 剤"

と呼 んでい るが,こ れ らの 中 か ら家兎VX2癌 モ デル

に て 良 好 な 成 績 が 得 ら れ たSMANCS/Lipiodol,

mitomycin C/Lipiodol aclarasinomycin/Lipiodol

adriamycin/Lipiodol等 を臨床 的 に用 いて い るが,こ

の油性制 癌剤 動注療 法 の肝細 胞癌,転 移制肝 癌例 に対

す る有用性 につ いて検討 した ので報告 す る。

対 象 と方 法:(対 象 患者)切 除 不 能肝 細 胞 癌300例

と切 除 不 能転 移性 肝 癌122例 の計422例 を対 象 と し

た。 肝細胞 癌300例 の癌 の拡 が りによ る分類 で は1区

域以 内44例(ChildA; 18例,Child B;17例,Child

C;9例),2区 域 内99例(Child A;43例,Child B;37

例,ChildC;19例),3区 域 内64例(Child A;23例,

Child B;32例,Child C;9例),4全 区域 ま た は肝 外

転 移 を 有 す る 例93例(Child A;27例,Child B;45

例,Child C;21例)で あ った。 転 移 性 肝 癌122例 の

内 訳 はH 1;18例,H2;44例,H3;60例 で,そ の 原

発 巣 は結腸 ・直腸 が もっ とも多 く次 いで,胃,膵.胆

管,胆 嚢,そ の他 の順 で あっ た。

(薬剤)SMANCS/Lipiodo1をFirst choiceと して

用 い,本 剤 に よって も腫 瘍縮 小 が著明 で なか った肝細

胞 癌 例 と転 移 性肝 癌 例 に対 して は上 配 油性 制 疵 剤 の

mixtureを も用 い た。

(投与 法)油 性 制 癌 剤 の 動 注 を422例 に 対 して,

1,632回 行 っ たが,そ の 投 与 動 脈 の 内駅 は腹 腔 動 脈

250回,総 肝 動 脈422回,固 有 肝 動脈689回,左 右 肝

動 脈 また はその末梢271回 であ った。1回 投 与量 の平

均 は3.7ml,平 均 投 与 回 数 は肝 細 胞 癌 例 で3.6回,

転 移性肝 癌例 で は4.5回 で あ った。

結 果:(抗 腫 瘍 効 果)肝 細 胞 癌 例 で α-fetoprotein

(AFP)値 の動 注前 後 で の 変 化 をAFP陽 性 例182例

(陰性113例,不 明5例)で み る と,低 下 し た もの

162例(95%)で あ った。腫 瘍 の大 きさの推 移 は評 価

可能 であ った242例 中,腫 瘍縮 小 した もの230例(95

%),不 変6例(2%),増 大(6例(2%)で,大 部 分

の症例 で腫瘍 縮小 が認 め られた。 腫瘍 縮小 は数cm以

下 の小 さい腫 瘍 ほ ど,早 い傾 向が あ り,全 体 と して は

縦x横 の面積 比 でみ て,50%以 下 にな るの に は数 か月

を要 した。顕 性黄疸 と治療 に よって も反 応 しな い高度

腹 水 を有す るChild C症 例 で は,腫 瘍縮 小 に もか かわ

らず,肝 不全 死が 多 く,本 療 法 の もっ とも良 い適応 と

考 え られ るChild A,Bで 癌 占拠 が3区 域 以 内 の170

症 例 で の油 性 制癌 剤 動 注 後 の生 存 期 間 は1年 生 存 率

85%,2生 率48%,5生 率34%で あ った。 全症 例300

例 で は1年 生 存 率70%,2生 率32%,5生 率20%で

あ った。

転移 性 肝 癌例 で はCEA陽 性 例95例 中評 価 可 能 例

は92例 で,こ の う ちCEA値 が 低 下 し た もの75例

(79%),不 変3例,上 昇14例(15%)で あ っ た。 腫

瘍 の大 きさの変化 は評 価 可能 例99例 中,縮 小 した も

の60例(61%),不 変14例,増 大 した もの25例(25

%)で あ った。転移 性肝 癌122例 全体 で も初 回動 注後

の生 存 期 間 は1年 生 存 率72%,2生 率38%,5生 率

22%で 従 来 の動注療 法 に比,有 意 に良好 な成 績 であ っ

た。

(副作 用)主 な副 作用 は動 注 当 日にみ られ た発 熱で,

約50%の 症 例 で認 め られ た。動 注 直後 の痔 痛 は肝 細

胞 癌例 で10%,転 移 性例 で17%の 症例 で認 め られ た

が,軽 度 一 過性 の もの で,通 常15分 以 内 に は軽 快,

消 失 した。肝 機能検 査上 も少 数例 で一 過性,軽 度 の変

化 が み られ た もの の,ほ とん ど影 響 はな か っ た。 ま

た,制 癌 剤 に よる骨 髄抑 制 は認 め られなか った。
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結論:Lipiodolを 制癒剤のcarrierと して用いた,

targeted cancer chemotherapyで ある油性制癌剤動

注療法は、臨床例における肝細胞癌,転 移制肝癌例に

対して,確 実なる抗腫癌効果と制癌剤による副作用の

軽減とを同時に達成し,癌 化学療法におけるDDSの

重要性を実証した。

シンポジウム:4)癌 化学療法とG-CSF

司会の ことば

涌井 昭

佐々木研究所附属杏雲堂平塚病院

癌化学療法(化 療)の 進歩にはめざましいものがあ

り,一 部の癌では進行した状態でもこれのみで治癒が

期待でき,ま た,他 の療法との併用により延命に寄与

しうるようになった。しかし,一 般には効果が不十分

であることが多いのが現状であり,そ れが我が国にお

ける癌死の年次的増加の一因ともなっている。癌化療

効果を阻む要因には種々あるが,副 作用,特 に骨髄障

害およびそれに伴う感染症発生などのため,十 分重の

抗癌剤投与が不可能であったりあるいは化療の継続が

できなかったりすることも大きな要因である。したが

って,こ れの克服が可能となれが癌化療の成績は一層

向上し,よ り多くの癌で延命が期待できるものと考え

られる。これまでにも,骨 髄障害対策は種々工夫され

てきたがいずれも不十分であり,さ らに,最 近は骨髄

移植が行われるようになり成果をあげつつあるが,こ

れにも好中球などが末梢血中に遊出してくる間に発生

する感染症などの問題がある。

このような状況下において,遺 伝子工学の進歩によ

り骨髄中の好中球幹細胞の分化,増 殖に関与するG-

CSFが クローニングされて大量生産が可能 となり,

臨床応用ができるようになった。これにより癌化療お

よび骨髄移植時の好中球減少の回復が促進され,感 染

の予防,抗 癌剤の大量投与が可能となり,抗 癌剤効果

の向上に資する可能性があり,癌 化療に新局面を開く

ことが期待される。

本シンポジウムにおいては,こ れまでにもっとも検

討が進んでいる骨髄移植および悪性 リンパ腫,肺 癌,

泌尿器科癌,婦 人科癌化学療法に併用したさいのG-

CSFの 臨床的意義をdose intensity,奏効率,感 染の

防止および生存などの面から検討し,将 来の展望につ

いて論じていただくことにした。

骨髄移植 における遺伝 子組換 え型 ヒ ト

穎粒球 コロニー刺激因子の応用

浅野茂隆 ・岡本真一郎

東京大学医科学研究所・病態薬理学研究部 ・内科

遺伝子組換え型ヒト顆粒球コロニー刺激因子(rhG
-CSF)は 好中球産生促進,成 熟好中球機能亢進,お

よび造血幹細胞/前 駆細胞の骨髄/宋 梢血プール増幅

作用を有する。また,薬 理学的用重を用いても副作用

をほとんどもたらすことがないことも知られている。

それゆ え,rhG-CSFは 特 に骨髄 移植(BMT)の

様々な面で高い有用性がある.た とえば,患 者の多く

は様々な理由で移植前にしばしば好中球減少による感

染症を併発して適切な時期に移植を行えなくなってし

まうことがあるが,rhG-CSFを 移植前から用いるこ

とでそれをある程度は回避することができる。また,

移植後にrhG-CSFを 投与すれば、他の血球系の回復

を遷延させることなく好中球減少期間を短縮 し移櫨後

の細菌/真 菌感染症の頻度を低下させ無菌室療法期間

を短縮することができる。さらに,骨 髄採取を安全か

つ効率よく行うために利用することもできる。症例に

よっては骨髄の代わりに末梢血を用いることがよいこ

ともあり,麻 酔という骨髄提供者にかかる負担をなく

すことにもなる。しかし,骨 髄性白血病では白血病細

胞増殖がrhG-CSFに よって刺激されることがわかっ

ているので,上 述のようなrhG-CSFの 使用は慎重で

なくてはならない。この場合には,む しろ前処置に

rhG-CSFを 併用すると移植後の再発率を下げる効果

があることを我々は経験してきた。それぞれのrhG-

CSFの 応用について検討すべき課題はまだ2～3残 さ

れているものの,rhG-CSFに よりBMTの 成績は一

段と向上し,そ の適応もこれまで以上に拡大していく

のは確かであろう。

悪性 リンパ腫 とG-CSF

尾山 淳1,2)・鈴木久三2)・有吉 寛2)

1)県 立愛知病院内科

2)愛 知県がんセンター、血液化学療法部

CHOP1)よ り始まった非ホジキンリンパ腫の化学療

法は,種 々の工夫 ・改良によりdose intensity(DI)

は確実に高められ,そ れと共に治療成績も向上してき

たが,好 中球減少を主とした副作用によりDIを これ

以上高めることは困難な状況にある。rhG-CSFの 登

場はこのような行 き詰まりの状態に新しい局面を開く
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表1 biweekly m.CHOP-Gの コース別薬剤投与重 とRDI(CHOPを 基準)

(mean+SE)

ADM; adriamycin, CPM; cyclophosphamide.

RDI; reiative dose intensity, CHOP (ADM+CPM)のdose intensityを1.0と して 算 出

表2 biweekly m. CHOP-Gに おけ る好 中球数の推移(×103/μl)

(mean+SE)

もの として,大 変期 待 され て い る。

二重 盲検 交 叉比 較 試験 にて,rhG-CSFの 好 中球 数

最低値 の底 上 げ,好 中球 数減 少期 間 の短縮,好 中球数

減少状態 か らの回復 促進 果 が確認 され,感 染 症 の発症

低減 も認 め られ た2)。

我 々 はCHOP1)の 投 与 量 を減 量 し2週 間 隔 で 投 与

す る化 学 療 法(biweekly m.CHOP3))を 行 っ て き

た。 この経 験 を基 に して,こ れ とほ ぼ 同量 か ら開 始

し,rhG-CSFを 加 え る こ とに よ り,投 与 量 を どこ ま

で増 やせ るか を検 討 した(biweekly modified-CHOP

-G) 。

第1コ ー ス はadriamycin(ADM)30～40mg/

m2, cyclophosphamide (CPM) 400～500mg/m2,

vin-cristine (VCR)2mg/bodyが1日 目 に静 脈 内投

与,prednisoloneは60mg/bodyが1日 目 よ り3日

間経 口投与 され た。第2コ ース は第1コ ー ス と同量 を

投 与。 第2コ ー ス以 降 はrhG-CSF2μg/kg/day(最

大125μg/body)(中 外 製薬)が4日 目 よ り13日 目ま

で10日 間皮 下 投与 され た。 第3コ ー ス以 後 は コー ス

毎 にADM,CPMの 投 与 量 を10～20%ず つ,ADM

はi0mg単 位 で、CPMは100mg単 位 で 増 量 し た。

治 療 は2週 間 隔 で3か ら5コ ー スが投与 された。

対 象 とな った の は非 ホ ジキ ン リンパ腫9症 例 で,年

齢 は15歳 か ら86歳,平 均57.3歳 。組 織 型 は,非 ホ

ジキ ン リンパ腫 中等度 悪性 群5例,高 度 悪性 群4例 。

9例 中4例 に前 治療 が あ った。 投与 コー ス数 は、 平均

4.2回 で あ った。

CHOP1)のADM,CPMの2剤 を 基 準 と し たRDI

は第1,2コ ー ス は0.96とCHOP1)の 投 与 計 画 量 と

ほ ぼ 同 等 で あ っ た(表1)。 第3コ ー ス は1.20,第4
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コ ー ス は1.37で,第5コ ー ス は1.56とCHOP1)の

1.5倍 強 であ った。

第1コ ー ス15日 目の好 中球 は1,000/μ1を 割 つて い

た。rhG-CSFが 投 与 されて い る第2コ ー ス で は5日

目(rhG-CSF投 与24時 間後)の 好 中球 数 は14,300/

μ1へ と急増 した(表2)。 第3コ ー ス は さ らに増 加 し

てい た。 第4コ ー ス,第5コ ー ス も好 中球 の減少 はみ

られ なか った。 また,全 コー ス に おい て15日 の好 中

球 数 は5,000/μ1を 越 え てお り,ADM,CPMの 投 与

量増 加 の影響 はみ られ なか った。

高齢者 で もrhG-CSFに 対 す る反 応 は良好 であ っ た

が,血 色 素,血 小 板数 の低 下 は強 く現 れ た。 しか し,

非 高齢者 で は血 色素,血 小板 の低 下 は軽 微 であ った。

骨髄 有核 細胞 数 は,第2コ ー ス後 は242万 と第1

コ ー ス 後 の お よ そ2倍 に,第3,第4コ ー ス 後 も

400×103/μlと,第1コ ー ス後 の4倍 弱 へ と増 加 が み

られ,懸 念 され た化学 療法 を繰 り返 す ことに よる骨髄

の疲弊現 象 は観 察 されなか った。

通常 使用 量 のrhG-CSF(100μg/body,皮 下 投与)

に よ り,非 ポ ジ キ ン リ ンパ 腫 の標 準 的 治療 で あ る

CHOPi)の2週 間隔投与 が可能 で あ り,悪 性 リンパ 腫

の化学 療 法 のDIを1.5倍 以 上 に高 め る こ とを可 能 に

す る と推 測 された。

rhG-CSFが 化 学療 法 に まった く新 しい局面 を展 開

させ る ことは確 実 であ る。
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肺癌化学療法 とG-CSF

古瀬清行

国立療養所近畿中央病院内科

我 々 は,大 阪府立 羽 曳野 病院第 二 内科 と共同 して行

っ たG-CSFを 用 い た2つ のstudyに つ い て報 告 し

た。

1.癌 化 学療 法 に よっ てneutropeniaを 生 じた患

者 の感 染 予防 に対 す るG-CSFの 予防効 果 の評 価 一無

作 為比 較賦験 に よる-

症例 適格性:1.組 織 学 的に あ るい は細胞 診 で確 診 さ

れ た 原 発 性 あ る い は 転 移 性 肺 癌 と 確 診 さ れ た

neutropeniaを 持 つ 患 者。2.CDDPあ る い はadrea-

mycinを 含 む 化学 療 法 で 治療 され て い る入 院 中 の 患

者 。3.neutropeniaは,白 血 球 数1,000/μl以 下 と

し,38.0℃ 以 上 の発熱 が ない こと。

治 療 法:G-CSF群 で は,G-CSF70μg/body/day

を皮 下 に投 与,白 血 球 数4,000/μ1以 上,ま た は第7

日 まで投 与 す る こと とした。38.0℃ 以 上 に発熱 した場

合 に は,血 液,痰,尿,糞 便,咽 頭分 泌 液な どの細菌

培 養 を 含 む感 染 に 対 す る賭 検 査 を行 い,empiriic

antibiotic programに よって抗生 剤 を投与 した。con-

tro1群 で も,38.0℃ 以 上 の発熱 が 出現 した場 合 は,同

様 に行 っ た。

背 景 因子:両 群 に各 々78例 が登 録 され た。 評価 可能

症 例 は,contro1群71例,G-CSF群 で76例 で あ っ

た。

成 績:1)leukopenic feverG-CSF群 のleuko-

penic fever(26.3%)は,control群 の それ1に(38。0

%)比 べ低 い傾 向 で あっ たが,推 計学 的 に有意差 はな

か った。 両群 のcumulative incidence of fever with

leukopeniaは,推 計 学 的 に有意 差 は見 られ な い。G-

CSF群 の 第1日 目 のleukopenic feverのepisodeの

頻度 が 多 か った。第1日 目を除 くとG-CSF群 が,有

意 に発熱 の頻度 が 低 い傾 向が あっ た。 この ことは,G

-CSFが
,す で に感 染 潜 伏 期 に あ る患 者 をrescueで

きない ことを示す事 実 と示唆 す る。2)感 染 に対 する

背景 因 子 の解 析 背景 因子 の中 で登録 時 の年 齢,登 録

時 の体温,治 療 回数 が感 染 と推計 学 的 に有 意 な関係 が

見 られ た。多 変量 解析 で は,登 録 時 の体温,年 齢,治

療 回 数,G-CSFが,leukopenic feverに 対 す る独 立

した因子 で あ った。

結論:G-CSFの 有効性 は,推 計 学 的 に傾 向 は見 られ

た が,有 意 差 を見 る に は 至 ら な か っ た。G-CSFの

prophylacticな 投 与 は,cost benefitの 問題,奏 効 率

と生存 の寄与 の な い ことか ら議 論が あ りさらに検討 を

必 要 とす る問題 で ある。

II。 進 展型 肺 小 細 胞 癌 に お け るG-CSFの 有 無 に

よるdoseintensive weekly chemotherapyの 評価

目的:NIC Canadaで 開発 され たCODE regimenに

つ いて奏 効 率,生 存,毒 性 に つ い て検 討 した。 また,

G-CSFC併 用 によ るCODEregimenのdose intesity

の増加,感 染予 防 につ いて も検 討 す る。

症例 適格 性1肺 小細 胞癌 で,ED症 例,PS0～2,未

治療例,75歳 以 下。
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治療 法:CODE regimen,小 細 胞 癌 に有 効 な薬 剤4

つ(cisplatin, etoposide, adriamycin, vincristine)

を選 択 し,奇 数週 に3～4剤 を,偶 数週 に は4剤 の う

ち骨 髄抑 制 の 弱 い2剤 を投 与 す る方 法 で あ る。 治 療

は,9週 間 を 目標 と した。G-CSFの 投 与 は,無 作 為

に割 り付 け した。G-CSFは,50μl/m2を 抗 が ん剤 を

投与 す る以外 の 日 に投与 した。

成績:

1)奏 効率

G-CSF群 のCR rate, response rateは,control群

の それ に比 べ 良 好 で あ っ た。G-CSF群 のresponse

durationは,control群 の それ に比 べ推計 学 的 に有意

に良好 で あった。

2)neutrpenuic feverの 頻 度

G-CSF群 が,control群 に比 べ推 計 学 的 に有 意 に

良好 であ った。

3)actural dose intensity

vincristine以 外 の薬 剤 は,G-CSF群 で 有意 にdose

intesityが 上昇 して い た。

4)生 存

G-CSF群 のMSTは38週,control群 の それ は22

週で推計 学的 に有 意 に良好 で あっ た。

結 論:進 展 型 肺 小 細 胞 癌 に 対 す るdose intensive

weekly CODE chemotherapyにG-CSFの 併 用 は,

化学療法 に よって生 ず るneutropenic feverの 頻 度,

neutropeniaの 程 度,期 間 を減 少 させ る。 また,治 療

期間 の短 縮,薬 剤 のdose intesityを 増加 さ せ る。奏

効期間 と生存期 間 の延長 が得 られた。 さらに,こ の効

果 を確認 す るた め にstandard regimenと の比 較 試験

が必 要 であ る。

泌 尿 器 科 癌 化 学 療 法 とG-CSF

古 武 敏 彦 ・三 木 恒 治

大阪府立成人病 センター泌尿器科

近年,泌 尿 器科 癌 の治療 にお ける化学 療法 の治療 成

績 は,シ スプ ラチ ン(CDDP)な どの優 れ た抗癌 剤 の

導入 に よ りめ ざ ましい進歩 を とげて きた。 特 に,精 巣

(睾丸)腫 瘍 や 尿路 上 皮癌 で は高 い有効 率 が得 られ る

療 法が 開発 され,い まや泌 尿器 科領域 にお いて も進 行

癌 の治 療 は,化 学療 法 抜 きに考 える こ とはで きな い。

一 方
,こ れ らの協力 が化 学療 法 に は様 々 な副作 用 を伴

うが,特 に好 中球減 少症 は もっ とも重 要 な投与量 制 因

子 であ る。 最近,こ の好 中球 減少症 に対 し ヒ ト顆 粒球

コロニ ー刺 激 因 子(G-CSF)の 有効 性 が示 され,泌

尿器 科領 域 で も1989年 よ り尿路 上 皮 癌,精 巣 腫瘍 を

中 心 に化 学療 法時 の好 中球 減少 症 に対 す るG-CSFの

有 用性 が多施股 によ る臨床 試験 で検 討 され て きた。 こ

こで はその概略 を報 告 した。

1.尿 路上皮 癌 に射 す る化学 療法

進 行性 尿路癌 の予 後 は不 良 で,化 学療 法の 役割 は増

大 しつつ あ る。 現段 階 での尿路 上皮癌 に対 す る もっ と

も有 効 な薬 剤 はCDDPとmethotrexate(MTX)で

あ り,次 い でadriamycin(ADM)vinbla8tine

(VBL),cyclophosphamide(CPM),5-Fuな ど も有

用 であ る。 単剤療 法 の効果 は不十 分 で あ り,多 剤併 用

療法 が中心 とな り,特 にCDDP,MTX,ADM,VBL

の4剤 併 用 のい わ ゆ るM-VAC療 法 が40～70%の 奏

効率 を示 しもっ とも有 力で 広 く用 い られ てい る。 本療

法 も奏 功期 間お よび生 存期 間の延 長 とい う点で なお不

十 分 で あ り,同 時 に副作 用,特 に好中球 減 少症 の防止

が重 要な課題 で あ る。

2.精 巣腫 瘍 に対す る化学 療法

精巣 腫瘍 は転移傾 向 が強 く,そ の予後 は きわ めて不

良 で あ ったが,CDDPを 用 い た多 剤 併 用 化 学 療 法 の

導入 に よ り治療成績 は飛躍的 に向上 し,さ らに集学 的

治療 に よ り完 全治 癒 を望 み うる悪性 腫瘍 の一 つ にな り

つつ あ る。治 療方 針 は,原 発 巣摘 除後 にすべ て の転 移

症 例 に まず初 期 化学 療 法 を行 い,不 完 全 奏 功 例 に対

し,二 次化学療 法,外 科療 法,放 射 線療 法 を組 み合 わ

せた強 力 な集 学的 治療 を行 う もの であ る。化学 療法 と

して は,CDDP,VBL,bleomycin(BLM)のPVB

療 法 と こ の3剤 にCPMとactinomycin-D(ACD)

を加 えたVAB-6療 法が代 表 的で,90%以 上 の奏 功 率

と50～70%のCR率 を示 して い る。 しか し,副 作 用

も強 く,特 に好 中球 減 少 症 の防 止 が 重 要 な 課 題 とな

る。

3.化 学療 法 に よ る好 中球 減 少症 に対 す るG-CSF

投与 の検 討

泌尿器 科領 域 にお いて は1989年 よ り,尿 路 上 皮 癌

と精 巣腫瘍 に対 す る化 学療 法時 の好 中球減 少症 に対 す

るG-CSFの 有 用性 が,レ ノグ ラス チム とフ ィル グ ラ

スチム の2種 類 のG.CSFに つ いて 多施 設 に よる臨 床

試験 で検討 され た。以 下.レ ノグ ラス チムの無 作為対

照試 験 の結 果 を中心 に報告 した。

試 験 方 法 は,尿 路性 器 患 者 で 化 学 療 法1コ ー ス 目

(観 察 期)に,好 中 球 数 が1,000/mm3(白 血 球 数

2,000/mm3)以 下 とな っ た症 例(尿 路 上 皮 癌35例,

精 巣腫 瘍25例,そ の他10例)に つい て,化 学 療法 の

種 類 別 に層別 無 作 為割 付 を行 い,A群(32例)は 化

学 療 法+G-CSF,B群(38例)は 化 学療 法 の み と し

て,2群 間 の比較 を行 った。使 用 した化 学療 法 レジ メ
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ンは,M-VAC療 法 は,30mg/m2MTXと3mg/m3

VBLを1,15,22日 目,30mg/m2ADMと70mg/

m2CDDPを2日 目 に 静 注,PVB療 法 は20mg/m2

CDDPを1～5日,0.3mg/kgVBLを1日 目930

mg/bodyBLMを1,8,15日 目 に投 与,VAB-6療

法 は4mg/m2VBL,600mg/maCPM,1mg/m2

ACDを1日 目,30mg/bodyBLMを1,2,3日 目.

120mg/m2CDDPを4日 目 に投 与 す る もので あ る。

G-CSFは,M-VAC療 法で は2コ ー ス 目投 与 終 了72

時 間後 よ り,そ の他 の化 学 療 法 で は投 与 終 了 翌 日 よ

り,2μg/kgを14日 間連 日皮下 投 与 した。 なお.好

中 球数 に関 して はA群30例,B群35例 につ いて 解

析 され た。

好 中球 数1,000/mm3未 満 に低下 しなか っ た症 例 数

で,A群 は30例 中16例 とB群 の35例 中3例 に比 し

多 し。1,000/mmS未 満 の 日数 もA群 で は1日 とB群

の6.7日 に比 し短 い。好 中球数 のnadirと その期 間 に

つ いて もA群,B群 で それ ぞれ2,034/mm3(11.6日

目),401/mm3(16.1日 目)と 有意 の差 を示 した。好

中球 数 が1,500/mm3以 上 に 回復 す る まで の期 間 に 関

して も,A群 が13.9日 目 とB群 の23.5日 目 と早 く,

化 学療 法 の実施 に とっ て重要 な15日 目の好 中球 数 の

比 較 で も,A群 が12.674/mm3に 対 しB群 は768/

mm3と 著 しい差 を示 した。 以 上G-CSFの 投 与 に よ

り好 中球数 の最低 値 の有 意 な上 昇,好 中球 減少期 間 の

短縮,化 学療 法後 の好 中球数 の正常値 までの迅速 な 回

復が認 め られ た。

化 学 療 法,特 にM-VAC療 法 の完 全 施 行 率 はG-

CSF投 与群 で非投 与群 に比 し,き わ めて高 か った。

副 作 用 は13。9%の 症例 に見 られ たが特 に重篤 な も

ので はなか った。

以上 の臨床 試験 の結果 よ り,化 学療 法時 の好 中球減

少症 に 関 して は,有 用 性 お よ び安 全 性 の 面 か らG-

CSFの 有 効性 は明 か で あ り,血 小 板減 少 症 とい う難

問が あ る とはい え骨髄 障害 とい う副作 用 の解 決 に一歩

近 づ いた とい えよ う。

な お,化 学療 法 の今後 の課題 につ いて も言及 した。

婦 人 科 癌 化 学 療 法 に お け るG-CSFの

役 割

落 合 和 徳 ・寺 島芳 輝

東京慈恵会医科大学産婦人科

産 婦人科 悪性腫 瘍 の訂正死 亡率 の変化 をみ る と,こ

の40年 間 で子宮 癌(主 に子 宮頸癌)は 婦人人 口10万

対19.6か ら3.5に 著 しい減 少 を示 す一 方,卵 巣 癌 は

0,8か ら2,7へ と3.5倍 の増 加 を示 し た。 ま た卵 巣癌

治療 にお いて は,化 学 療 法が手 術療 法 とな らんで基本

的 な治療 であ る こ とか ら,こ こで は卵巣 癌 に焦点 をし

ぼ っ て婦 人 科 領 域 に お け る癌 化 学 療 法 に お け るG-

CSFの 役割 に つい て述 べ る。

1.卵 巣 癌の 予後 と予 後改善 の 試み

卵巣 癌 は発見時 す で に進 行癌,す な わ ちIII期,IV期

症例 であ る ことが多 く,こ れ が卵巣 癌全体 の予後 を不

良 に してい る。世 界産 婦 人 科連 合(FIGO)の 集 計}こ

よれ ば,1期 の5年 生 存 率 は70%,11期 は45%,m

期 は17%,IV期 は5%で あ り,こ れ は この10年 間わ

ず か に改 善 の傾 向 は認 め て はい る ものの,目 立 っ た変

化 は示 して いな い。 とい う こ とは癌 の早期 発見 と,進

行癌 対策 が予後 改 善の上 で きわ めて重 要 であ る ことを

示 して い る。 進 行 癌 の 対 策 と して は,(1序 術 に よる

redilityの 向 上,(2)抗 癌 化学 療 法(以 下 化 療 と略)の

doseintensification,(3)再 発 癌 に対 す るsalvageな ど

が あげ られ教室 で もこれ らに対 し積 極 的 に取 り組 んで

きた。

2.教 室 にお けるMaximal cytoreductive sumgery

(MCS)とHigh dose CAP療 法 の成績

我 々 は卵 巣癌 手術 の根 治性 を向上 させ るため に従来

か ら施行 され て きた両 側付 属 器切 除術,子 宮全 摘術,

大網 切 除 術 に加 え,傍 大 動脈 お よび骨 盤 リンパ節 郭

清,腫 瘍組 織 の可及 的切 除術(必 要が あれ ば腸 切 も行

う)を 新 しい基本 術 式maximal cytoreductive sur-

gery(MCS)と し た。 ま た化 療 に お い て も従 来 の

CAP療 法(cyclophosphamide 200mg/m2 adriam

ycin 20mg/m2,cisplatin 35mg/m2 low dose CAP)

に お い てcisplatinを70mg/m2 に 倍 増(high dose

CAP)し た。 これ らの組 み合 わ せ に よ り,Old-OP+

Low dose CAPの5年 生 存率15.6%をMCS+high

dose CAPに よ り38.1%へ と有 意 に向上 させ た。一方

これ らの治 療,特 に化療 の副作 用 をみ る とhigh dose

CAP群 の 白血球 減 少 が特 に4週 毎 に化 療 を施行 して

い る期 間 にみ られWHO toxicity scaleでGrade 3以

上(白 血 球 数2,000以 下)を 示 す ものが 約15%で あ

った。 これ らはG-CSFの 使 用 対 象 であ り,そ れ によ

り遅滞 な く予定 化療 が行 える と考 え られ る。

3.婦 人 科領 域 にお け るrG-CSFの 臨床 研究

化療 を2コ ース以 上行 う婦人 科悪 性腫 瘍患 者で第1

コース(観 察 期)に 好 中球 数 が1,000/mm3以 下 に下

降 した症例58名 を対 象 に第2コ ース を投与 期 として,

第2コ ー ス化 療 翌 日 よ り14日 間rG-CSF 2μg/kg/

day皮 下 注 を行 い,白 血球 数,特 に好 中球 数 の変動 に

つ いて観察 した。投 与期 と観 察期 の好 中球数 について
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a)最 低値,b)化 学 療 法開 始 か ら1,500/mm8以 上 に

回復 す る まで の 期 間,c)変 動 グ ラ フ上 で の1,000/

mm3以 下 の面積 な どを比 較 した と ころ90.4%の 有効

率 を得 た。副 作用 と して発 熱 お よび食 欲不 振 を1例 ず

っ認 めたが,い ずれ も軽度 で あ り,rG-CSFは 婦人 科

癌化療 によ る好 中球減 少 に対 して きわ めて有 用で あ る

ことが判明 した。

4.再 発卵 巣癌 に対 す る化療 とG-CSF

教室で行 ってい るHigh dose CAP療 法 は,10コ ー

スで終 了 と してい る。MCS+high dose CAPを 施 行

した47例 の うち治療 中,ま た は治療 後 に再 発 した も

の は16例(34%)で あ っ た。 こ れ ら に 対 し て は,

second line chemotherapyと してcisplatin+VP-16,

carboplatin+VP-16,carboplatin+CTXな どが 行わ

れ て い る が,す で に 骨 髄 抑 制 の 強 い例 も あ り,G-

CSFの 投 与 に よ り化 療 の遂 行 が 可能 とな る症例 も少

な くない。

5. Neoadjuvant chemotherapyとG-CSF

進行卵 巣癌症 例 の中 に は,初 回手術 時 に腫 瘍 の全摘

が困難 な症例 もあ り,そ の 際 に は初 回手術 時 に は腫瘍

組織 の生検 と,腫 瘍 の広 が りを確 認 す るのみ に とどめ

て閉 腹 す る。 そ し て そ の 後 の 化 療(Neoadluvant

chemotherapy)に 期 待 す るわ けで あ るが,当 然残 存

腫瘍量 も多 く,高 単位 の化 療 に よ り短 期間 に治療 し腫

瘍量 の縮 小 を はか り,根 治術 施 行 に もってい くのが理

想 で あ る。 したが ってG-CSFの 併 用 は必須 で あ り,

我々 もcarboplatin 600mg/m2+CTX 600mg/m2の

化療 にG-CSFを 併 用 し,無 事2コ ー ス を終 了,腫 瘍

の縮小 をみ,根 治 手術 をな し得 た症例 を経 験 した。本

症例 は初 回試 験 開腹 術後19か 月 を経 過 したが 腫 瘍 の

再発 もな く健 在 であ る。

以上 婦人科 癌治 療 に お けるG-CSFの 役割 を考 える

と,1)G-CSF投 与 に よ りス ケ ジュール通 りの化療 を

行 い うる,2)化 療 の投 与 量増 加,あ るい は投 与 期 間

の短 縮 に よ りdose intensityを 増 加 さ せ る こ とが で

き,よ り高 い抗腫 瘍効 果 が期待 しう る,な どがあ げ ら

れ る。

しか しG-CSFの 投 与 量,投 与 期 間,投 与 方 法 な

ど,今 後 よ り詳細 に検 討 され な けれ ば な らない点 も多

く,さ らに はG.CSF併 用 に よ り,ど れ だ け予後 が 改

善 され るか な ど長 期的 なfollowupと 検討 が必 要 であ

る。

新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム:S-1108

は じ め に

齋 藤 篤

東京慈恵会医科大学柏病院総合内科

S-1108は,塩 野 義 製薬 株 式 会社 研 究 所 で創 製 され

た新 しいエ ステル型 経 ロセ フ ェム剤 で,内 服後 腸管 か

ら吸収 され腸 管壁 のエ ステ ラーゼ に よって抗 菌活性 を

有 す るS-1006に 加 水 分 解 され るプ ロ ドラ ッ クで あ

る。

活性 本体 で あ るS-1006は,好 気 性 また は嫌気 性 の

グ ラム陽性菌 お よびグ ラム陰性 菌 に対 して,幅 広 い抗

菌 スペ ク トル と強 い抗菌 力 を示 し,そ の作用 は殺 菌的

であ る。 特 に黄色 ブ ドウ球 菌 をは じめ とす るグ ラム陽

性 球菌 に対 して強 い抗菌 力 を有 す る点が 特徴 とされて

い る。 た だ し,メ チ シ リ ン 耐 性 黄 色 ブ ド ウ 球 菌

(MRSA),腸 球 菌 お よび緑 膿 菌 に対 して は,抗 菌 活

性 を有 しない。

また,各 種 病原 菌 によ る実験 的感 染治療 実験 にお い

て も優 れ た治療効 果が あ る ことが認 め られ てい る。

本剤 は,一 般毒性 試験,一 般 薬理 試験,生 殖 。発生

毒 性試験,変 異原性 試験,抗 原性試 験等 の前 臨床 試験

お よび臨床第 一相 試験 の成績 か ら,ヒ トで の安 全性 が

確 認 され た。

抗菌 特性 お よび体 内動 態 の成績 か ら も臨床 的有 用性

が期待 され たの で,1989年7月 か ら研 究会 を組 織 し,

現在 まで各科 領域 において基 礎的 ・臨床 的検 討 が続 け

られ て きた。

開 発 経 緯

成 定 昌 幸

塩野義製薬研究所

S-1108は 広域 スペ ク トラム のエ ス テ ル型 経 ロセ フ

ェム剤 で,ceftibuten(CETB)の3お よび7位 側 鎖

の化 学修飾 に よ り広域 スペ ク トラム に改善 し,さ らに

経 口吸収性 を高 め るため ピバ ロイル オ キシ メチルエ ス

テ ル とした もので あ る。

S-1108は 腸 管壁 エ ス テラ ー ゼで 代 謝 され,活 性体

S-1006,ピ バ リ ン酸,ホ ル ムア ル デ ヒ ドが 生成 す る。

イ ヌ3か 月 反復 投与 試験 でS-1108400mg/kg/日 経

口投 与 に よ り骨格 筋 変性 がみ られ た。 この原 因 を探 究

す るた め3種 の代謝物 をイ ヌに静注 した と ころ,ビ バ

リン酸 のみ に同質 同等 の障害 がみ られ,原 因物 質 を特


