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65歳 以上 の高 齢者 が 日本 の総人 口の13%を 占 め る

時代 とな り,医 療面 で も様 々 な問題が 生 じてい る。 死

因 と して循環器 疾患,悪 性 腫瘍 が重 きをな す時代 とは

い え,高 齢者 はその経 過 中 に様 々な感染 症 を併発 して

お り,対 策上 い くつかの 間題 が あ る。本 シ ンポ ジ ウム

で は高齢 者感 染症対策 の 問題点 と対応 につ いて7人 の

演者 に よ り論 じていた だいた。

基礎 の立場 か らは動物実 験系 で加齢 に ともな う免 疫

能の低 下が胸 腺の支 配 を受 けてい る こと,ス トレス に

よる免 疫応答 に およぼす影 響 な どが述 べ られ た。 呼吸

器 感 染 症 の 立 場 か ら は,嚥 下 性 肺 炎,特 にsilent

aspirationの 意 義が強 調 された。 また,従 来 か ら高齢

者肺 炎で呼吸 器症状 の明 らか でな い ことが 強調 され て

きてい るが,詳 細 に見 る と無熱例 は入院前 の体温 が測

定 されて いない な ど,ま っ た く感 染症 状 の無 い例 は ま

れ であ るこ とが指摘 され た。誤 嚥 を繰 り返 す例 で喉頭

摘 出の有用 な例 のあ るこ とが指 摘 され たが,そ の適応

には患者 の全体 像,QOL(qualityoflife)を 配 慮 す

べ きであ る こ とが 述 べ られ た。 尿 路 感 染 で は,原 因

菌,治 療成績 な どに年齢 に よる差 は見 られず,尿 流 障

害 な どの基礎 疾患 の有無 に支配 され て いる こ とが指摘

され た。 また,術 後 感染 に ついて も高齢者 特有 の問題

につい て論 じ られ た。 また,MRSA院 内感 染 対 策 に

お ける高齢者 の特徴 と特 別養護 老人 ホ ーム にお ける対

応 につい て明確 な方針 が示 され た。 抗菌薬 の体 内動 態

の膨大 な検討 成績 か らは,腎 機 能 を配慮 した用 量設 定

の必 要性が論 じ られ た。 また,BRM(biologicalre-

sponsmodi負er)の 感 染 症 治療 に 関 す る動 物 実験 成

績,G-CSFの 臨床 応用成 績 な どが報 告 され た。

全体討論の場では,高 齢者感染症起炎菌の特徴,臨

床徴候の特徴が紛括された。また,誤 嚥対策,院 内感

染対策等において,高 齢者のQOL(qualityoflife)

についても十分な配慮が必要なことが強調された。

1)加 齢 と免疫

倉島知恵理 ・宇津山正典

笠井道之 ・広川勝呈

東京都老人紹合研究所・免疫病理部門

1)免 疫系に見られる加齢変化とは

加齢に伴い免疫機能が低下することはヒトの場合に

限らず,実 験動物特に咽歯類についてすでに多くの報

告がなされている。しかし,そ れがいつ始まるのか,

どの程度か,ど のくらいの進行速度かは,動 物の種,

系統,お よび担当する免疫機能の種類により様々であ

る。また,免 疫機能と言っても実際には機能的に異な

った様々な細胞群による反応の交錯から成るため,加

齢に伴う変化も複雑である。穎粒白血球やマクロファ
ージが主役となる自然免疫系は病原菌等の種類に関わ

らず広 く作用するのが特徴であるが,そ れは個体の誕

生と共に生後早くから機能し,加 齢に伴う変化も少な

い。それに対して,リ ンパ球が主役となる獲得免疫系

は,病 原菌等の種類に対応するクローンが存在し,そ

れぞれが抗原特異的に反応する。それは誕生時には十

分に機能しないが,成 長と共に急激に発達し,自然免

疫機能より強力なものとなる。しかし,こ の獲得免疫

系の機能は思春期にピークに達すると,そ の後徐々に

加齢と共に低下する。このメカニズムの解析は,主 と

してマウスを使った実験で多数行われている。その結

果,(a)機 能の低下は主としてT細 胞依存の免疫系

に起 こる。(b)こ れらの変化すべてにさきだって胸

腺の退縮が起こる。(c)一 方,B細 胞の機能は大きな

変化を示さない。T細 胞が胸腺で分化することを考

えると,胸 腺の退縮が先行し,つ いでT細 胞依存性

の免疫機能が次々に低下するという事実は,両 者がき

わめて強い因果関係にあることを示唆 している。T

細胞が老化の影響を受けやすい主な理由は,胸 腺から

末梢へのT細 胞の補充がほとんど新生仔期に限られ,
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その後十分 にされな い ことに ある。 これ は,B細 胞 や

マクロフ ァー ジが生涯 にわ た って骨髄 か ら補 充 され る

のとは対 照的 で あ る。 す な わ ち,T細 胞 に は加 齢 に

伴い次 の ような 変 化 が 起 こ る。a)T細 胞 の数 の 変

化,b)T細 胞 の質 の変 化,c)T細 胞 サ ブ セ ッ トの

比率の変化 であ る。

2)末 梢 に供 給 され るT細 胞 の サ ブ セ ッ トに見 ら

れる加齢変化

C 57 BL/6マ ウス を例 に,脾 臓 に お け るT細 胞 の

パーセンテージ を24か 月齢 まで追跡 した結 果,T細

胞(Thy-1陽 性 細 胞)の 占 め る割 合 は生 後 徐 々 に増

加し,3か 月齢 で最高 とな り,12か 月齢 まで はほ ぼ一

定に保たれるが,そ の後 しだ いに減 少 してい た。 その

T細 胞サブセ ッ トをみ る と。3か 月齢 で ピー クに達 し

た後 もCD4+T細 胞(ヘ ルパ ー ・イ ンデ ュー サー)は

比較的安定 してい るが,CD8やT細 胞(キ ラー ・サプ

レッサー)は 減 少傾 向 を示 した。 そ して,近 年 注 目 さ

れてい るの がCD4+T細 胞 の サ ブ セ ッ トのTh 1と

Th2で ある。Th1は 主 として遅延 型 皮 膚反 応 を担 当

し,一 方Th2は 抗 体 産 生 の ヘ ル パ ー機 能 を担 当 す

る。産生す るイ ンター ロイ キ ン をみ て も,Th1はIL

2を作 るがTh2はIL4,IL5,IL6な どを作 る。IL2

は主としてT細 胞 の増殖,IL4,IL5,IL6は 主 とし

てB細 胞の増 殖 に働 く。 フ ローサ イ トメ トリー で は

CD 44low CD 45 RBhigh(ナ イ ー ブT細 胞)をTh1タ

イプ,CD 44high CD 45 RBlow(メ モ リ ーT細 胞)を

Th2タ イプ として両 サ ブセ ッ トを ほぼ 把握 す る こ と

ができる。若齢 マ ウスで は主 としてTh1タ イ プT細

胞が見 られ るが,加 齢 に伴 っ てTh1タ イプT細 胞 は

減少 し,一 方Th2タ イ プT細 胞 は増加 し,老 齢 マ ウ

スではTh2タ イプT細 胞 が メイ ンの集 団 を形成 して

いる。老化 個体 にお け る免 疫 機 能 の低 下 は,IL2産

生能の低下 に よるT細 胞 増 殖 能 力 の 衰退 を反 映 して

いるのであ ろう。 この よ うな傾 向 は ヒ トの末梢血 中 の

T細 胞 にも見 られ免 疫 系 全 体 の構 成 に大 き く影 響 し

ていることは間違 いな い と思 われ る。

3)加 齢 に伴 って増加 す る 自己 免疫現 象

加齢に伴 って免疫 機能 が低 下す る と感 染症 にかか り

やす くな ると共 に 自己 免疫 現 象 の発 生率 が 高 くな る。

高齢者 にお いて は臨 床的 に表 面 に出 ない程度 の 自己免

疫現象が広 く起 こって い る。 この 高齢者 の 自己免疫 現

象には自己抗体 の出現 と,自 己反応 性T細 胞 の臓器 浸

潤の2種 が ある。 実 際 に,高 齢 者 の血清 中 に は様 々 な

自己抗体 が見 つか る。 一 方 自己反応 性T細 胞 が高齢 者

の肝臓,顎 下腺,腎 臓,副 腎,甲 状 腺 な どにお いて限

局性T細 胞浸 潤巣 と して存在 す る ことが 明 らか にな っ

て い る。

4)ス トレス によ るT細 胞 サ ブセ ッ トの変化

様 々 な ス トレス に よ り副 腎 皮 質 ホル モ ンが 分 泌 さ

れ,そ れが リンパ球 に抑制 的 に作用 し,免 疫機 能 の低

下 が起 こる と考 え られ てい る。 マ ウス をモ デル と して

拘束 ス トレスを与 え る と,そ の脾臓 の リンパ球 は減 少

す る。 ス トレス に対 す る感 受性 はサ ブセ ッ トに よ り異

な り.Th1タ イ プの方がTh2タ イプ よ りも大幅 に減

少 す る。 注 目すべ き点 は,そ の回復過 程が 年齢 に よ り

まった く異 なる こ とで ある。す なわ ち,若 齢 マ ウ スで

は速 や かに回復 す るの に対 して,老 齢 マ ウスで は明 ら

か に回復 力が低 下 して いる。

2)呼 吸 器 感 染 症 の 難 治 化 要 因 と そ の 対 応

中 田紘 一 郎

虎の門病院呼吸器科

高齢 者 の肺炎 で は,口 腔 内分泌 物,胃 内容 の気道 内

吸 引が原 因 とな る誤嚥 性肺 炎 の頻 度が 高 く,誤 嚥 は高

齢者 の呼吸 器感 染症 の難治化 の要因 のなか で もっ と も

重要 な位置 を占め る。 本 シ ンポジ ウムで は誤 嚥性肺 炎

に焦 点 をあて,そ の病 態 と対 策 につ いて報告 した。

対 象 は1987年 か ら1992年 の6年 間 に当科 に入院 し

た肺 炎409例486エ ピ ソー ドの 中か ら70歳 以 上 の肺

炎137例198エ ピソー ドを選 び対 象 と した。 男性105

例,女 性32例 で あ る。肺 癌 に合 併 す る肺 炎 は今 回 の

検討 か らは除外 した。

合併 症 お よび基礎 疾患 と して は糖 尿病18例,中 枢

神経 障害32例,呼 吸器 疾患39例,食 道 胃疾 患 の手 術

の既往 を持 つ もの54例 で あ る。

高齢 者 の嚥下性 肺 炎 は,嘔 吐 に引 き続 き生 じる肺 炎

はむ しろ少 数 であ り,ご くわず かな 口腔 内分 泌物 が気

道 内に吸引 され た り,胃 内容 の少 量 の逆 流 に よって生

じるsilent aspirationが 臨床 的 に は特 に重要 で あ る。

そ こでsilent aspirationに 注 目 して食 事摂 取 の際の

むせ の有無,中 枢 神経 系 の合 併症 の有無,上 部消化 管

手 術 の既往 な どを調査 し,silent aspirationの 可能 性

が あ る もの を選 び 出 す と198エ ピ ソー ド中62%の 高

率 を占 め て いた。 そ の 内訳 は胃食 道手 術 の既往 が44

%,む せ が34%,そ の 他 嘔 吐,挿 管,経 鼻 胃管,飲

酒,食 道 胃内視鏡 術 な どで あ る。

入院 時の検 査成績 で は,入 院時体 温 は,入 院時 に解

熱 してい る症 例 につ いて は経 過 中の最 高体温 を とる と

平 均38.1℃ で あ り,37℃ 以下 の症 例 は198例 中15例

に過 ぎず,こ れ らの症例 はいず れ も入 院前 に体温 が測

定 さ れ て い な か っ た。 炎 症 反 応 は,白 血 球 数 平 均
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11,400,CRP平 均15mg/dl,血 沈1時 間 値69mm

といずれ も強 く反応 してい た。生化 学検 査 で はク レア

チニ ン1,1mg/d1,UreaN22mg/d1,TP6.7g/d1.

ア ルブ ミン2.99/d!で 低 アル ブ ミン血 症 が 目立 った。

大気 吸入下 での血 液ガ ス はPaO263Torr,PaCO238

Torrで あっ た。

その他,誤 嚥性 肺炎 の リス クが特 に高い 胃食 道手 術

の既 往 を持 つ肺 炎お よび人工 呼吸 管理 中 に生 じる肺 炎

につい て,そ の実態 と対 策 につ いて述 べた。

まとめ

1.高 齢 者肺 炎198例 中122例(62%)に 誤 嚥 の関

与 が考 え られ た。

2.基 礎 疾患 として中枢神 経障 害,上 部消化 管手術

の既往 な ど誤嚥 をきた しや す い疾 患が 多 くを占 めた。

3。 症 状 と して は,高 齢 者 で も高 熱,CRP陽 性,

白血球増 多が 目立 ち,従 来 言われ て いる よ うな肺 炎特

有 の症状 を欠 くものは まれ で ある。

4.起 炎菌 は誤嚥性 肺炎 で は嫌 気性菌,グ ラム陰 性

桿菌が 多 く,し か も複 数菌感 染 の頻 度 が高 く,誤 嚥 の

関与 しない肺炎 で は肺 炎球 菌,イ ンフルエ ンザ菌 が多

か った。

5.肺 気腫症,陳 旧性肺 結核 な どの呼 吸器疾 患合 併

例 で は呼吸不全 に陥 るものが多 く,予 後 が悪 い。

6.気 管 チュー ブの カフ は上気 道 の細 菌 の混 入 を防

止で きない ので 口腔 内の清 浄化 が重要 で ある。

7.H2プ ロ ッカ ー は胃液 にcolonizationす る グ ラ

ム陰性 桿菌 の増 殖 を助 長 す るので予防投 与 は避 けるべ

きであ る。

8.上 部消化 管手術 の既 往 を もち誤 嚥性肺 炎 を繰 返

す症例 の中 に は気管離 断術 の適応 とな る症例 が あ る。

3)尿 路 感 染 症 の 難 治 化 要 因 と そ の 対 応

清 田 浩

東京慈恵会医科大学泌尿器科

高齢 者で は,前 立腺 肥大 症,神 経因 性膀胱,あ るい

は尿 路 悪性 腫 瘍 な どの尿 路 の 基礎 疾 患 の罹 患率 が増

え,こ れ ら基礎 疾 患に対 して カテー テル留 置 あるい は

抗癌 化 学療 法 とい った 医原 性 要 因が 加 わ る こ とに よ

り,尿 路 の易感 染性 と成立 す る と従来 よ り考 え られ て

きた。 このよ うな事 実 を踏 まえ,今 回 は まず,こ れ ら

高齢者 の易感染 性 因子が難 治性 因子 となるか否 か の臨

床的解析 を行 っ た。

最近6年 間 に 当科 におい て抗菌 剤15剤 のphase2

studyを 行 っ た170例 を65歳 未 満 の青壮 年 群 と65歳

以上 の高齢者群 に分 け,こ の2群 にお ける抗菌 剤 の有

効率を使用抗菌剤に対する起炎菌の感受性別に比較し

た。使用抗菌剤の起炎菌に対するMICが0,78ug/mI

以下のものを高度感受性群,`1.56～6.25ug/m1の も

のを中等度感受性群,12.5mg/m1以 上のものを耐性

群とした。その結果,青 壮年群g高 齢者騨共に起炎菌

の使用薬剤の感受性が低 くなるほど有効率は当然低く

なったが,起 炎菌の感受性別に青壮年群と高齢者群の

間には差がなく,高 齢者であるから即難治性であると

は冒えなかった。つまり,高 齢者であっても,起 炎菌

に対する抗菌力が優れた薬剤を投与すれば容易に治癒

に至ると考えられた。そこで,従 来より高齢者の尿路

感染症の易感染性因子といわれている留置カテーテ

ル,尿 路の閉塞,そ して,基 磯疾息の良性 ・悪性別に

ついて尿路感染症に対する化学療法の有効率を検討す

ると,高 齢者の尿路感染症を難治性へと導く要因とし

ては,局 所的にはカテーテルの留置,全 身的には担癌

状態とそれに対する抗癌化学療法が挙げられた。
一方,高 齢者の尿路感染症の難治化を予測するため

の全身的なパラメーターとして,白 血球数とその分

画,血 清補体価,リ ンパ球サブセット.免疫グロブリ

ン分画については尿路感染症の難治化との関連性を検

討したが,特 定の傾向を認めなかった。しかし,白血

球殺菌能は,健 常人に比べ,癌 患者では低下傾向を認

め,特 に,尿 路感染症の既往のある癌患者では有意に

低値を示したことから,白 血球殺菌能が高齢者の尿路

感染症の難治化を予測する有効なパラメーターである

と考えられた。さらに,各 種生菌刺激による白血球殺

菌能を検討すると,高 齢者の白血球は青壮年の好中球

に比べ,大 腸菌とカンジダに対し低下傾向を認め,高

齢者では特定の菌種に抵抗力が低下している可能性が

示唆された。また,泌 尿器科領域の代表的な手術であ

る経尿道的手術直後に白血球殺菌能の一時的な低下傾

向があり,こ のような手術の影響も抗菌剤の有効率を

左右する可能性が考えられた。

以上の結果より,高 齢者の尿路感染症難治化予防対

策 としては,ま ず当然のことではあるが,尿 路の閉

塞,留 置カテーテルの除去,そ して基礎疾患の除去と

いった易感染性要因を排除し,尿 路感染症を起こさな

いよう努力し,尿 路感染症が成立したときには,起炎

菌に対し優れた抗菌力のある薬剤を選択することが挙

げられた。これらの対策に加え,今 回検討した難治化

要因の排除が重要であると考えられた。すなわち,局

所的には,留 置カテーテルの排除と基礎疾患の治療を

行い,全 身的には白血球機能を賦活するような薬剤を

投与する必要性が示唆された。白血球機能を賦活する

ものとしては,近 年すでに臨床応用されたG-CSF,
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あるいは生体内効果の優れた抗菌剤,す なわち,ニ ュ
ーキノロン剤もしくはペネム剤の投与が高齢者の尿路

感染症の難治化を予防できる可能性があることが示唆

された。

4)外 科領域感染症 の問題 とその対応

篠沢洋太郎 ・相川直樹 ・安藤暢敏*

小澤壮治*・ 石引久弥*・ 北島政樹*

慶應義塾大学救急部,外 科*

優れた化学療法剤が多種開発されている今日でも,

術後感染症は依然として手術成績を左右する主要因子

である。特に高齢者では加齢に伴う主要臓器機能予備

力の減弱とともに術後感染症発生率が高く予後の悪い

点,臨床上問題となっている。今回,消 化器外科術後

における高齢者の術後感染症につき検討するととも

に,術後生体防御反応の加齢による変化を検討した。

対象と方法:1)一 般 ・消化器外科手術例703例 を対

象とし,a)49歳 以下220名,b)50～69歳361名,

c)70歳 以上122名 の年齢層に分け,術 後細菌感染症

の発生状況,起 炎菌を検討した。2)食 道癌手術患者

176名を対象とし,術 後感染症としてもっとも発症頻

度の高い呼吸器感染症/肺 合併症の発症頻度を,a)

17名,b)126名,c)33名 の年齢別に検討した。ま

たPHA,NK活 性,顆 粒球活性酸素産生能,IL-6,

CRPな どの術前,術 後生体防御能の加齢による変化

を観察した。

結果:1)一 般 ・消化器外科術後感染症は,a)17例

(8%),b)52例(14%),c)30例(25%)と 高齢者

で多く発症した。内訳では腹腔内,呼 吸器,尿 路感染

症,敗 血症が多 く,感 染症重複率 も,a)1.0,b)

1.4であったのに対 しc)で は1.7と 高かった。また

起炎菌では高齢者でグラム陽性菌ではE.faecalis,陰

性菌ではブドウ糖非発酵菌などの弱毒菌が多数を占め

た。2)食 道癌術後肺合併症発生頻度は,a)1例(6

%),b)25例(20%),c)12例(36%)と 高齢者で

高率であった。食道癌患者での術前生体防御能の年齢

による相違は明らかではなかったが,術 後1L-6刺 激

に対する肝でのCPR産 生は70歳 以上では低下する

傾向がみられた。

結語:高齢者術後では弱毒菌による感染症発症頻度

は高く,術後生体反応の低下も一因であり,術 後管理

ではその対応も肝要と考えられた。

5)体 内動 態か らみた抗菌薬 の用量般定

青木信樹

侶楽園病院内科

加齢による各種臓器機能の低下に伴い,高 齢者にお

いては,薬 物は特有の体内動態をとることが予想され

る。抗菌薬の排泄経路としては,腎,胆 道を含む消化

管,気 道,皮 膚などがあるが,腎 と胆道が主なものと

考えられる。

我々は年齢別にmeropenem,S1108,temafloxacin

などの胆汁中移行の検討を行ったが,い ずれの薬剤に

おいても,胆 汁中移行については加齢による有意の差

がみられなかった。このことは,高 齢者における体内

動態にもっとも影響するのは,潜 在的に低下している

と思われる腎機能であることを示唆している。

テトラサイクリン剤,マ クロライド剤を除くとほと

んどの抗菌薬の主たる排泄経路は腎であり,血 中濃度

半減期は,75歳 前後の高齢者においては,腎 排泄型

の薬剤であれば,健 常成人のおよそ2倍 に延長すると

されており,体 内での蓄積防止のために投与量,投 与

間隔に留意が必要となる。特にアミノ配糖体において

は厳重な使用量の調整を要し,血 中濃度のモニタリン

グを行うことが望まれる。

我々は各種抗菌剤の高齢者における血中濃度,尿 中

回収率を腎機能障害別に測定し,薬 動力学的にパラメ
ーターを算出,一 部の薬剤においてはその蓄積性につ

いても検索し,そ れをもとに健常成人に比して,用 量

用法設定においてどの程度の配慮を必要とするのか検

討したので報告した。

6)BRMの 臨床への応用

草野展周

琉球大学第一内科

高齢者においては加齢に伴って排尿や咳嗽反射など

の物理化学的防御機構の低下や局所の器質的変化など

の局所的要因によって易感染状態になっている。ま

た,全 身的な免疫力も非特異的因子や免疫グロブリン

などは一見,正 常であるが,抗 原特異的な抗体の産生

や細胞性免疫,イ ンターロイキン産生性などは低下の

傾向にある。一方,低 蛋白血症,糖 尿病,悪 性腫瘍な

どの基礎疾患の存在のために免疫力が低下しやす く,

これらのために,通 常の抗菌薬療法では無効のことが

ある。また,基 礎疾患のない症例であっても感染後に

栄養状態の悪化がみられ,感 染が重症化および遷延化
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しや すい傾 向 にあ り,弱 毒菌 に よる感 染 も起 こりや す

い。 その ほか,薬 剤 に対 す る副 作用 が起 きや すい な ど

の問題 点が あ る。 この よ うな ことか ら,免 疫調 整 およ

び増強 としてのBRM(Biological response modi-

fier)療 法 が高 齢者 に お ける感染 症 の補助 的 治 療 や璽

症化 また は難 治化対 策 におい てそ の臨床応 用 の可能性

が考 え られ る。 そ こで,BRMの 中 で もG-CSFな ど

のサ イ トカイ ンを中心 として基 礎的 お よび臨床 的検討

を行 った。

高齢 者 およ び宿 主防御機 構低 下時 にみ られ る代 表的

な病 原微生物 と して はウイル スで はヘ ルペ ス ウイル ス

やサ イ トメガ ロウイル ス,細 菌 で は菌 交代症 と して重

要 な緑膿 菌やMRSAが 特 に問題 にな って お り,さ ら

にレジオ ネラや結核,非 定 型抗 酸菌 な どが あ る。 真菌

で はカ ンジダや アスペル ギル ス,特 殊 な もの と して は

成人T細 胞性 白血病 時 の カ リー ニ な どが あ る。 これ

らの うちMRSA,レ ジオ ネ ラ,カ ン ジ ダ,カ リー ニ

っ いてBRMの 効果 お よび抗 菌薬 な どとの併 用効果 の

基礎 的検 討 を行 った。

基礎 的検討 にお いて,サ イ クロ フ ォス フ ァマ イ ド処

理 マ ウ ス を使 っ たMRSA肺 炎 モ デ ル に お け るG-

CSFに よ る治 療 実験 で は,抗 菌 薬 との優 れ た併 用 効

果が認 め られ た。 また,細 胞 内増殖 菌 であ る レジオネ

ラ を用 い た モ ル モ ッ ト肺 炎 モ デ ル に お い て もM-

CSF,G-CSFお よびIL-2に お いて治療 効果 お よび抗

菌薬 との併用効 果 を認 め た。 マ ウスの カ ンジダ肺炎 モ

デル にお けるG-CSFに よ る治療 実験 で は抗 真菌 薬 お

よび γ一グ ロブ リン製 剤 との それ ぞれ にお い て併 用 効

果が 認 め られ た。 しか し,IL-2で は効 果 を認 めな か

った。一 方,ラ ツ トの カ リーニ肺 炎 モ デル で はINF-

γの抗 カ リー二作用 お よびST合 剤 との併 用効果 を認

め た。

臨床応 用 は,臨 床 的 に利 用 可能 なG-CSFに つ いて

行 ったが,高 齢者 にお ける好 中球減 少時 の肺 炎や敗 血

症 例 におい てG-CSFと 抗菌 薬 との併 用 効果 が認 め ら

れた。 また,好 中球 数 が正 常以 上 で あ って もG-CSF

と抗 菌薬 との併 用 によっ て効 果が認 め られ た。 真菌 血

症 の症例 にお いて はG-CSFと 抗 真 菌薬 との併 用効 果

がみ られ,抗 真菌 薬 の減 量 も可能 であ った。

以 上 よ り高齢者 感染症 にお けるBRMの 応 用 と して

は補助 的 な使 い方 が 中心 にな るが,免 疫 力が低 下 して

いる と きの予防的 な使 用,抗 菌薬 だ けで は十分 な効 果

が得 られ ない ときの補助 療法,感 染 の重症 化 や遷 延 化

の防止,BRMを 併 用 す る ことに よっ て抗 菌 薬 を減 量

し,副 作用 の出現 を抑 え るこ とな どが考 え られた。 し

か し,そ の使 用 にあ たって は高齢者 医療 にお け るコス

ト的な面なども考慮する必要がある。

7)高 齢者における院内感染対策

の問題点

深山牧子

東京都老人医療センター感染症科

高齢者を対象とした施設での院内感染瑚策を実施す

る上での問題点を.MRSA感 染を例にとり,病 院と

特別養護老人ホーム(特 養)に わけてとりあげ,そ れ

ぞれの場での対応を検討した。

当院では1986年 以来,MRSAに 対する感染防止射

策を作製,実 施してきたが,そ の効果は十分とはいえ

ず入院症例の約15%か らMRSAは 分離されるに至っ

ている。このような現状の中で,当 初院内感染対策

上,必 要とされていた感染者の 「隔離」は不可能とな

った。また,感 染者への接触ごとの手洗いの徹底も,

ADLの 低下した高齢者を対象とした病院では,事 笑

上困難と言わざるを得ない。そこでMRSA感 染によ

る実害の大 きいハイリスク群を明らかにし,重 点的に

対策をたててい くために,当 院内科病棟において

MRSA感 染例を対象に,MRSAの 病態に与える意義

について検討 した。まず,褥 瘡からは高頻度(55.3

%)にMRSAを 分離するが.30例 の褥瘡症例からの

分離菌の推移では急性期には大腸菌,嫌 気性菌の分離

頻度が高 く,MRSAは 慢性期に優位に分離された。

さらにこの時期には,発 熱,白 血球数増多,CRP高

値などの感染徴候は軽微であり,多 くのMRSAは 褥

瘡のコロナイザーと判断された。また,MRSA感 染

症死亡例46例(男 性29例,女 性17例,平 均年齢81

歳)の 検討では,45例 は神経疾患,慢 性閉塞性肺疾

患,慢 性関節リウマチ,悪 性腫瘍などを基礎疾患に有

し,全 例ほぼ寝たきりで,嚥 下性肺炎,尿 路感染症な

どを繰り返しており,MRSAの 菌交代症を生じてい

た。これらの症例での反復する抗菌剤投与はやむを得

ず,MRSA感 染をおこさなくとも,他 の弱毒耐性菌

により,同 様の経過をとったであろうことが予測され

た。46例 中1例 は,急 性心筋梗塞例で,血 行動態モ

ニターなどのための中心静脈内留置カテーテル由来の

MRSA敗 血症から心膜炎を併発し死亡したが,カ テ

感染に対する適切な処置が施されていず,MRSAの

病原性は評価できなかった。以上のように,少 なくと

も老人病院内科病棟では,MRSAに よる実害の大き

い群を明らかにすることができず,今 後外科系など他

の分野での検討が必要と思われた。
一方,利 用者の6割 以上が,い わゆる寝たきりで占
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められる当院併 設 の特 養 でMRSA感 染 の現況 を調査

したところ,利 用 者 の7.0%か らMRSAを 検 出 した

が,全 例感染徴候 は伴 って い なか った。 また,検 出例

の居室 も,検 出株 の薬 剤 感 受性 パ タ ー ン も異 っ て お

り,交 叉感染 の証 拠 は得 られ なか った。 これ は,特 養

利用者のADLは 低 い もの の病 態 は安 定 して い るた め

であ り,ADLが 低 い だ けで はMRSA感 染 の リス ク

ファクター とはな らず,発 症 には,宿 主 の重篤 な病 態

に加 え,濃 厚 な医療行 為が 関与 して い る もの と理 解 さ

れた。 した が っ て,現 在 特 養 な どの 老 人 施 設 で,

MRSA検 出例 の入所 や,保 菌者 の対 応 を巡 り混 乱 を

生じてい るが,こ の よ うな施 設 でのMRSA保 菌 者 の

個室隔離 は労 多 くして,功 少 な く,手 洗 いの励行 な ど

の通常の清潔動 作で十 分対応 で きる もの と考 え る。 ま

た,こ の よ う な施 設 で のMRSAを 巡 る混 乱 の 一 因

に,職 員 の知識 の不足 が指摘 で きるため,職 員 を対 象

とした啓蒙活動 は,院 内感 染防止対 策 を実施 す る上 で

必要不可欠で あ る。

ミニシ ンポ ジ ウ ム2:CDDPを 含 め た 癌 化 学 療

法 の現状 と将 来

司 会 者 の ま と め

栗 原 稔

昭和大学附属豊洲病院消化器科

癌化学 療法 にCDDPの 登 場 は,各 種 の癌 種 で 従来

にない奏効率の 向上 を もた らした。 当初,卵 巣癌,睾

丸腫瘍 な ど性 器癌 にお け る好 成 績 が注 目 され,嘔 吐,

腎障害な どその強 い副作 用 に もかかわ らず,臨 床 の場

で使用されて きた。 それ と同時 に,他 臓 器癌 に も応用

の範囲が広 が り,肺 癌 に対 して もCDDPとVDSの

使用が有力 な治療 法 とな り,頭 頸 部癌 に対 す る5-FU

の著明 な併用効 果 は,同 じ扁 平上 皮癌 で ある食道 癌 に

も確 認 され た。 そ し て 近 年 は,胃 癌 に 対 し て も

Preusserら に よ るEtoposide, Adriamycin, CDDP

の併用 によ るEAP療 法 の60%を 越 え る奏 効 率Wol-

leyら,Moertelら の5-FU, Adriamycin, CDDPの

三者併 用 に よるEAP療 法 が,50%の 奏効 率 を得 て,

Key drugで あ る との認 識 が得 られ る よう にな った。

小泉 は,CDDPと5'-DFURの 併 用 に よ り,奏 効 率

40%前 後,50%生 存期 間9か 月 と,従 来 の弗化 ピ リ ミ

ジ ン とMMC,弗 化 ピ リ ミ ジ ン とACNU(さ ら に

MMCと 併 用)な どの 奏効 率25%前 後,50%生 存 期

間6か 月前後 と上昇 す るこ とを報 告 した。 しか し,さ

らにMMCを 加 え た3剤 の併 用 療 法 は,CDDPの 投

与 量 や弗化 ピ リミジ ン との併 用 タイ ミング に問題 が あ

る こ と を 指 摘 され た。欧 米 で 汎 用 され る5-FUの

continuous infusionを800mg/m2,day 1～5で 実 施

し,CDDPも20mg/m2でday 1～5(iv)の 併 用 は,

奏 効 率 は32.7%だ が,口 内 炎,下 痢 が比 較 的 多 く,

50%生 存期 間 は7か 月 と報 告 され た。 い ず れ に して

も,胃 癌 に対 す る有用 性が確 認 され たので,今 後,い

か に して最 大 の効 果 をあ げ るか の研 究段 階 に入 った と

い え よう。 胃癌 の術後 再発 で は,大 半 が癌性腹 膜 炎で

あ るが,熊 井 らは,3細 胞 株 に対 しCDDP10μg/ml

(AUC;240μg/h/ml)が3μg/mlに 比 し,有 意 の 細

胞 障 害 性 増 強 を 示 す と 同 時 に。 チ オ 硫 酸 ソ ー ダ

(STS)の 併 用 が,濃 度 依 存 性 に障 害 活 性 を抑 制 し,

臨 床 例 で は,AUC240μg/h/mlに 相 当 す るCDDP

110μg/m2の 腹 腔 内 投 与 で4例 中3例 のPRを 認 め,

STSの 併 用 で 腎障 害 を認 め なか っ た とい う。癌 性腹

膜 炎 を生ず る胃癌 の術後 の病 態 も複 雑 で一様 に は効 果

は期待 で きな いが,症 例 を重 ね ての研究成 果 が大 いに

期待 され る。

堀 内 らは,Neo adluvant therapyと してCDDPを

含 む多 剤併 用 療 法 は,癌 の 進 展度 に よ り奏効 率 を認

め,切 除可能 症例 で5生 率 も向上 す る と報 告 した。 し

か も,PR以 上 の効 果 が得 られ る と,後 続 の放射 治療

法で局 所制御 率が 高 く,手 術 を不要 とす る,臓 器 温存

が可能 と報 告 した。 患者 のQOLの 面 か ら も望 ましい

成 績 であ る。 文献 的考察 で も,Stage III,IVを 対 象 と

した化 学療法 の有無 で成績 を比 較 した ところ,化 学療

法放射 線併 用群 で外 科治 療 ・放 射治療 法 と予後 に差 を

認 め ないで,喉 頭 の切除 を避 け る率 を上昇 で きた とい

う。

小 林 ら は,CDDPと そ の 誘 導 体CBDCAが 共 に

AUC依 存 性薬 剤 で あ り,基 礎 的検計 か ら,CBDCA/

CDDP≒3,7,14で はCombination lndex (C.I.)

は1以 下の相加 効果 以上 を示 す こ とか ら,臨 床 的 には

CDDP 80μg/m2+CBDCA300μg/m2で,奏 効 率40

%で,CDDP+VPSに 劣 らぬ成 績 を報 告 した。我 々

は,既 存 の薬 剤 を如 何 に使 い こなす か の一研 究 法 の提

示 で ある。

住 永 は,よ く知 られ たCDDPの 副 作 用 と対 策 を最

近 の知見 に ついて紹 介 した。 まず 腎毒性 に は,CDDP

投 与前 にCcrを 確 認 し,腎 機 能低 下 を認 め な けれ ば,

Hydrationと 利 尿 剤 の併 用 で 腎 障 害 を十 分 予 防 で き

る と言 う が,他 に有 用 な薬 剤 が な い と き,CDDPが

頼 りと言 う とき,Ccrの 低 下,血 清 クレア チニ ンの上

昇 な どの点 におい て,さ らに施行 す るか 中止 す るかの

決 め方が な く悩 ん だの は,筆 者 の みで はあ る まい。 悪
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心,嘔 吐 は,5-HT8受 容 体 の拮抗 剤(さ ら に最 近 は

ス テ ロイ ドの併 用で そ の効果 を上 昇 させ てい る),30

%に み られ る白血 球減 少 には.G-CSP,M-CSPの 併

用 な どで,予 防対 策が で きつつ あ るこ とは嬉 しい こと

で ある。

中井 らは,誘 導 体 の開発 の現況 を基礎 的理論 に基 い

て,CBDCA,254-S,DNA2114に,NK121に つ い

て,肺 癌 を中心 に第1相,第2相 試験 を報告 した。 い

ず れ も腎 毒性 の軽 減 に は成功 してい る もの の,血 液 毒

性 がDose limity Factorに な るよ うで あ る。肺 癌 に

関 す る限 り,奏 効 率 もCDDPに 劣 らない よ うであ る。

CBDCAを 除 く後発 の もので は.臨 床 試験 の もっ とも

進 んだ254-Sに つ いて は,出 席 者 の うち,使 用 経験

者 は手応 えを感 じて い るよ うで あ る。

本 シ ンポ ジ ウム で は,短 時 間 な が らCDDPの 現状

と近 い将 来 に益 々化学 療法 にお け る重要性 を展 望 で き

た と考 えて いる。

1)手 術 不 能 胃 癌 に 対 す るCDDP併 用 療 法

小 泉 和 三 郎1)・ 栗 原 稔2)・ 島 田 安 博3)

1)北里大学東病院内科

2)昭和大学附属豊洲病院消化器科

3)国立がんセ ンター中央病院内科

手術 不 能 胃癌 に対 す る化 学 療 法 は,CDDPの 導 入

によ り,以 前 よ り高 い奏効 率が得 られ る ように な りつ

つ あ る。 こ こで は,CDDP療 法 の導 入 前 後 を比 較 し

なが ら報告 し,現 状 と将来 につ いて述 べた い。

CDDP導 入 前 の進行 胃癌治療 研 究 同好会 の成 績 は,

UFT+MMCvsUFT+ACNUの 比 較 試験 で,21.3

%,20.0%の 奏効率,ま た5'-DFUR+ACNUvs5'-

DFUR+ACNU+MMCで,10.5%,25.0%で あ っ

た。 そ の後,欧 米 のCDDP併 用療 法 の高 い奏 効 率 が

注 目 を集 め,本 邦 で もCDDP単 剤(70～90mg/m2/

day/3week)の 検 討 で,奏 効 率17.2%(16/93,全

国 集計)で あ った。進 行 胃癌 治 療研 究 同好 会 は,5'-

DFUR(533mg/m2;day8～28,A法)orUFT(267

mg/m2;day8～28,B法)+CDDP(60mg/m2;day

1)+MMC(5。75mg/m2;day2)の3剤 併 用 を 行 っ

た が,安 全性 は高 か っ たが,得 られ た奏 効 率 はA法

26.1%,B法23.5%で あった。

厚生 省班研 究 「胃癌 内科 グルー プ1(栗 原 班)で は,

5'-DFUR(1,400mg/m2/day;4投3休)+CDDP

(80mg/m2;day5/3W)で,奏 効 率40.0%と 高 い効

果が得 られ たが,副 作用 が強 く,長 期 間 の治療 がで き

な か っ た。 そ こ で5'-DFUR同 量 を4投10休 に,

CDDP同 農 を4遍 毎 に して 治療 を行 っ 允 と ころ,奏

効 率36,4%と 効 果 が変 わ らず,副 作 用 も重篤 な もの

はな く9長 期間 の治療 も可能 で あ り,患 者評価 に よる

QOL調 査 で もす ぐれ て いて,治 療 に よ り切除 可能 症

例 もあ った。

これ らの成 績 よ り,CDDPは 胃癌 に対 して 強力 な

抗腫癌 効果 を有 し,投 与農,投 与 の タイ ミング また併

用薬 剤等 を工夫 す る ことに よ り,さ らに有用性 を高め

る ことが で きるで あ ろう。 将来的 に は,切 除不能 胃癌

に対 す るneo-adluvant therapyの 中心 的薬 剤 にな り

得 る可能性 が ある と思 われ る。

2)胃 癌癌性腹膜炎に対するCDDP

腹腔内投与

熊井浩一郎 ・古川俊治

久保田哲朗 ・石引久弥

慶慮義塾大学医学部外科

胃癌 の再 発様 式の大 半が癌性 腹膜 炎 であ り,そ の対

策が 望 まれて いる。従 来,mitomycinC,5-FU,OK-

432な どの腹 腔 内投与 が検 討 され て きたが,成 績 はな

お十 分 とはい えな い。

CDDPは,静 脈 内全 身 投 与 に お い て 胃癌 に対 す る

単独,あ る い はEAPや5-FU,UFT,MMCな どと

の併 用療法 の臨 床効果 が注 目 され て いる。今回,胃 癌

癌性 腹膜 炎 に対 す るCDDP腹 腔 内投 与 とチオ硫 酸 ソ

ー ダ(STS)の 併 用効果 につ き,in vitroの 基礎的検

Fig. 1. The cytotoxic activity of CDDP to gas-

tric cancer cell line MKN-45 in the presence

of STS.

Evaluation was performed by MTT assay on

day 4.
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Table 1. Response and adverse effects of intraperitoneal administration of CDDP in

the patients with peritoneal carcinomatosis of gastric cancer

Data are shown as No. corresponding cases/No. evaluable cases.

(A)

(B)

(C)

Fig.2. Pharmacokinetics of CDDP and STS after intraperitoneal administration of CDDP 110
mg/m2 with the STS rescue in a patient with peritoneal carcinomatosis of gastric cancer.

討および臨床 的検討 を行 った。

MKN-45,MKN-74,KATO-IIIの3種 類 の 胃癌 細

胞株 を用い,CDDP,STS各 濃 度 との24時 間接 触 に

よるMTT-assay法 に よ り評 価 し た。CDDP10μg/

ml(AUC:240μg/h/ml)は,3μg/ml(AUC:72

μg/h/ml)に 比 し有 意 の細 胞 障 害活 性 化 を示 したが,

100μg/ml(AUC:2,400μg/h/ml)は よ り以 上 の 増

強 は示 さなか った。STSの 併 用 は,濃 度 依 存性 に障

害活性 を抑 制 し,CDDPの100倍 のAUCで 約50%

に抑制 した(Fig.1)。

臨床的検討 は,細 胞診 や組織 診 に よ り癌性腹 膜 炎が

臨明 され た胃癌17例(進 行 癌11例,再 発癌6例)に

対 し,28コ ー ス のCDDP腹 腔 内 投 与 を 行 っ た。

CDDP投 与 量 は70mg/m2か ら110mg/m2で あ り,

原則 的 に3週 毎 に反 復 した。大 量 投 与 例 に は,STS

をCDDP投 与 開 始20分 後 の4gbolusお よび1g/h,

12時 間 持続 静 注 に よ る レス キ ュー も併 用 した。結 果

は,AUC240μg/h/mlに 相 当 す るCDDP110mg/m2

腹 腔 内 投 与 の4例 中3例 にPRが 得 られ,STS併 用

例 に は腎障害 を認 めなか った(Table1)。

Pharmacokineticsか ら もSTSの 高 濃 度 尿 中 排 泄

がCDDPと 相 関 して認 め られ,腎 障 害 はレ ス キ ュー

さ れ たが,血 中,腹 水 中 で は得 られ ず(Fig.2),副

作 用 として消 化器 障害 が17例 中11例 に認 め られ た。

STS併 用下 のCDDP腹 腔 内投 与 は,胃 癌癌 性 腹膜

炎 に対 し有効 と思 われ るが,さ らに温熱療 法 との併 用

な どの検 討 が必 要で あ る。
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3)頭 頸部癌に対するCDDPを 基軸

とする術前化学療法

堀内正敏

東海大学耳鼻咽喉科

頭頸部癌治療における癌化学療法の役割を,CDDP

を含む多剤併用のNeo-adluvant化 学療法を頭頸部癌

の治療に用いたときに予後の改善が見られるか否かに

ついて検討した。

始めに著者の施設における癌化学療法の臨床報告を

述べた。頭頸部扁平上皮癌Stage IIIIVの50症 例を対

象 としてCDDPを 含む化学療法 をNeo-adjuvant

(術前)と して行い,そ の予後を観察した。症例を初

診時の進展度で切除可能38例 と切除不能12例 にわけ

て化学療法の効果を比較 した。使用した化学療法は

CDDP/PEP/VDS/ま たはCDDP/5FUで あり外科治

療.放 射線療法の前に2cycles投 与することとした。

癌化学療法の効果は50症 例のうち37症 例にPR以 上

の効果を認め,奏 効率は74%で あった。奏効率は進

展度により差を認め切除可能な症例では82%,切 除

不能な症例では50%で あった(Table1)。 化学療法

を併用した切除可能症例の5年 生存率は58%で あり,

Historical controlに比べて約10%の 予後の改善が見

られた。これに対して切除不能な症例では,化 学療法

の効果が少なく化学療法を併用したことによる生存率

の改善を認めなかった。また化学療法にPR以 上の効

果をみた症例では続いて施行された放射線療法により

局所制御率が高かった。この方法により切除を受けな

い癌治療が可能となり,切 除可能症例19例 中16例 に

おいて臓器機能が保存された。以上のことより頭頸部

癌における癌化学療法の役割は,切 除可能な進展癌に

おいてより大きいと思われた。

次に文献的考察を行った。最近5年 間に報告された

頭頸部癌StageIIIIVを 対象とした化学療法の有無に

よる比較試験の報告ではいずれも2群 の間に生存率の

Table 1. Cancer chemotherapy of the head and neck

cancer resectable vs unresectable

差を認めなかった。しかし化学療法を併用した群にお

いて局所療法として外科治療が理択された症例の割合

が,非 併用群 よりも約20%少 なかったことが指摘さ

れている。すなわち化学療法の併用により予後を変え

ずに臓囎保存ができた症例を増やしたことを窟味す

る。この中の1つ は輿味ある鞭告である。切除可能な

喉頭癌症例を対象として2群 にわ仇 化学療法 ・放射

線療法の併用群と外科治療 。放射線療法の併用群で予

後を比較した。2群 の間で予後に差を認めなかった。

外科治療の群では全例が喉頭切除を受けたのに対し化

学療法の群では64%の 症例で喉頭の切除を避けるこ

とができた。

以上の2点 より頭頑部癌の治療における癌化学療法

の意義は,切 除可能な進展癌症例において予後を変え

ずに臓器保存可能な症例を増加したことであると考え

る。

4)シ スプラチ ンとカルポプラチ ンの併用

小 林 国 彦1)・ 吉 村 明 修2)・ 日野 光紀2)

弦 間 昭 彦2)・ 吉 森 浩 三2)・ 林 原 賢 治2)

野 口行 雄1)・ 米 田修 一1)・ 酒 井 洋1)

後 藤 功1)・ 仁 井 谷 久 暢2)

茎)埼玉県立がんセンター呼吸器

2)日本医科大学第4内 科

シ ス プ ラ チ ン(CDDP)と カ ル ボ プ ラ チ ン

(CBDCA)の 実験 的 併 用 効果 の検 討 お よび臨 床併用

試験 を行 った。

HTCA法(Human Tumor Clonogenic Assey)に

よってPC-9細 胞 に対 す る両 薬剤 の細胞 障害効果 を薬

剤 の接触時 間 お よび接 触濃 度 との相関 か ら検討 した結

果,log〔IC50〕-10g〔exposure time)カ ー ブは両薬

剤がAUC依 存性 薬剤 であ る こ とを示 した。 ゆ えに両

薬 剤 の 併 用 比 はAUC比 で解 析 さ れな くて はな らな

い。 ま た,HTCA法 は臨床 投 薬 時 のAUC量 に近似

したAUC量 で 判 定 す るAsseyで あ り,人 非 小細胞

肺 癌 株PC-9,PC-14細 胞 を 対 象 と し たCDDPと

CBDCA併 用 実験 を行 った。Median Effect Analysis

はAUCfree Pt(薬 剤 暴 露培 地 中 のfree Platinumの

AUC)比CBDCA/CDDP≒3,7,14ま で はCombi-

nationInde×(C.I.)は1以 下 とな り相 加効 果 以上

を,20で は 措 抗 作 用 を 示 し た。 次 にMTTAI法

(MTT assay with additional incubation;薬 剤接触後

に追 加 培 養 を加 え たMTT法)に よ りTherapeutic

Index(T.I.=腫 瘍 細 胞 株 のC.I./骨 髄細 胞 のC.I.)

を検 討 した。AUC free Pt比14で はT.I.は1以 下 で
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あり,CDDPとCBDCAの 併用は支持された。

劇 ・細胞肺癌症例を対象とした+II相 試験では最

大耐用量 はCDDP100mg/m2+CBDCA300mg/m2

または80mg/m2+350mg/m2で あ っ た。80mg/

m2+300mg/m2で 症例集積がなされ,こ の奏効率は

奪0%(12130例,prior chemo.(+);2/4,(-);10/

26)で あり,標 準的治療(CDDP+VDS)と 同等以

義と考えられる。

5)CDDPに よる副作 用防止対策

住永雅司

帝京大学医学部第四内科

CDDPは 現在使用されている抗癌剤の中で もっと

も抗腫瘍効果が期待できる薬剤の1つ である。しか

し,本邦でCDDPの 使用が始まった当初は,抗 腫瘍

効果に対する大きな期待にもかかわらずその副作用の

強さからしばしばこの薬剤の投与を躊躇せざるを得な

い状況があったのも事実である。この副作用とは.①

腎障害,② 骨髄抑制,③ 悪心,嘔 吐である。そしてこ

れらの副作用防止対策として次のような対策が講じら

れてきた。①に関 してはCDDP投 与前の腎機能の確

認,十分な補液,利 尿剤投与およびチオ硫酸ナトリウ

ムや次硝酸ビスマスの併用等である。②はCDDPに

限らず他の多 くの抗癌剤にも認められる問題である

が,CDDPお よび併用の抗癌剤の投与量あるいは投

与スケジュール等の慎重な考慮にもかかわらずこの問

題が生じたときは,最 近ではG-CSFの 投与が可能と

なっている。③はCDDPに は必発 と言われるほどそ

の発現頻度が高く,ま たその程度も他の抗癌剤よりは

るかに強くQOLを 著しく損うものとしてその対策が

急がれていたが,つ い最近従来より使用のメトクロプ

ラミドやステロイド剤に比し効果が高くしかも副作用

が少ない制吐剤5-HT3受 容体拮抗剤が開発 された。

これによりCDDPは その適応の拡大とともにますま

す使用頻度が高まると思われるが,以 上CDDPの 副

作用防止対策 として特に5-HT3受 容体拮抗剤を中心

に討論した。

6)CDDP誘 導体開発の現況

中井祐之

仙台厚生病院内科

白金錯体の歴史をたどると,す でに1845年 にはシ

スプラチン(CDDP)が 錯体の研究材料 として合成さ

れ,そ の抗腫瘍効果の可能性 については1969年 に

Rosenbergら によって示されている。1970年 初頭,

特有の強い腎毒性は大量の水負荷と利尿剤の投与によ

って克服で書ることが知られ,以 後急速に臨床試験が

進行 した。現在各種臓器癌に対する併用化学療法の多

くが本剤を中心に計画され,現 段階での標準的治療を

構成している。しかし,反 覆投与による蓄積腎毒性の

予防手段は確立しておらず,引 き続き腎毒性の除去が

重要な課題である。消化器毒性は各種の制吐剤が試み

られてきたが,5-HT3受 容体拮抗物質が登場して化

学療法時QOLを 向上し,治 療反覆を容易にした。一

方,毒 性軽減,抗 腫癌性増強,ス ペクトラムの変更 ・

拡大,耐 性克服などを目指し新誘導体の開発が精力的

に行われた。白金錯体 の構造式で左側のCarrier

ligandは 主 として抗腫瘍スペ ク トラムに,右 側の

leaving groupは 生体内動態に関係し,腎 毒性や骨髄

毒性などに影響すると考えられる。すでに2,000以 上

の白金化合物がこれらのStructure-activitystrategy

に基づき合成され,抗 腫瘍性のスクリーニングが行わ

れたと言われる。1980年 代半ば以降になり,Carbo-

platinはCDDP感 受性の各種臓器癌や小細胞癌に対

して優れた効果を示し,CDDPと 共に評価が定着し

つつある。同様に目的により本邦では現在までNKI

121,DWA-2114R,254-Sな ど数種類の誘導体が開発

され臨床試験が進行中である。

本シンポジウムではそれらの薬剤特徴と第1相 試験

および,肺 癌を中心とした第2相 ～3相 臨床試験成績

を通してCDDPの 誘導体開発の現況を紹介した。

新薬シンポジウム:Teicoplanin

概 要

松本文夫

神奈川県衛生看護専門学校付属病院

Teicoplaninは マリオン・メレル・ダウ株式会社で開

発されたグリコペプタイド系注射用抗生剤である。

本剤はMRSAを 含むグラム陽性菌に対して抗菌力

を有 し,そ の作用は殺菌的である。また,MRSAを

含む各種グラム陽性菌によるinvivo感 染治療実験に

おいても優れた効果が認められている。
一般毒性試験,生 殖試験,抗 原性試験,局 所刺激性

試験,腎 毒性試験,聴 器毒性試験,一 般薬理試験等の

前臨床試験成績ならびに第一相臨床試験において安全

性が確認され,抗 菌力および体内動態からも臨床的有

用性が期待されたので,1988年5月 より研究会を組

織し,本 剤の基礎的,臨 床的検討を行ってきた。


