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第41回 日本化学療法学会西日本支部総会

会期: 平成5年12月2,3日

会場: 神戸国際展示場2号 館,神 戸国際会議場

会長: 守殿貞夫(神 戸大学医学部泌尿器科)

特 別 講 演

感染症の成立 と発症 について

―尿路感染症を中心に―

公文裕巳

岡山大学泌尿器科

感染症は,宿 主と病原性微生物との相互関係におい

て成立・発症するものである。今回の講演では,尿 路

感染症を中心に,主 として局所の解剖学的,機 能的防

御機構と細菌の病原性因子,な らびに,そ の相互作用

の結果としての感染症の成立と発症について私見を述

べた。

(1) 尿路の感染防御機構

尿路には尿流と周期的排尿にくわえ,尿 路上皮粘膜

バリアならびに主としてウロムコイドからなる酸性ム

コ多糖の存在にくわえて,分 泌型IgAを 中心とする

局所免疫機構の存在により,比 較的強力な感染防御能

を有する。さらに,ご く最近演者らは,尿 路上皮細胞

の形質膜にH+輸 送性のATPaseが 存在することを

発見した。この液胞型ATPase (V-ATPase)の 存

在は,上皮細胞への大腸菌をはじめとする尿路病原性

細菌の付着 ・定着に抗する根源的な防御機構のひとつ

と考えられる。いわゆる単純性感染症の易再発性,な

らびに,複 雑性感染症の易感染性に上皮細胞傷害にと

もなうV-ATPaseの 機能発現の低下が関与すると思

われる。

V-ATPaseの 特異的阻害剤であるbafilomycinを

使用したマウスの実験系において,マ ウス尿pHの 示

す日周性は完全に消失し,pHは 明らかに高 く推移し

た。このことは,V-ATPaseに より膀胱内腔に放出

されるH+が 尿のpH酸 性化に寄与していることを意

味していた。しかも,bafilomycin処 理後のマウス膀

胱内にtype 1線毛保有株を注入すると,本 来,細 菌

の付着に抵抗性を示す膀胱腔面最外層上皮細胞に細菌

の特異的付着が観察された。

(2) 細菌付着機構と感染症の成立

ア ドヘジン(特 異的付着因子)と オ リゴ糖系の多糖体

からなる細胞側 レセプター との反応の ように特異的な

ものから,荷 電や疎水性相互作用などの非特異的なも

のまで多岐にわたっている。ア ドヘジンの多 くはレク

チン様蛋白であ り,主 としてグラム陰性桿菌の線毛先

端 に存在 し,き わめて高 い糖 鎖特異性 を有 する。一

方,主 として疎水性相互作用によ り細菌が固相(異

物,粘 膜面での瘢痕,壊 死組織 など)と 液相(尿)と

の界面に配向吸着(付 着)す ると,時 間経過 とともに

細菌の産生する多糖体からなるポリマーで細菌 と固相

表皮 との間が橋かけされ,不 可逆的吸着(定 着,バ イ

オフィルムの形成)が 生 じて感染症が成立する。

ア ドヘジンに関 しては,主 として尿路病原性大腸菌

のP線 毛 とtype 1線 毛 について検討 した成績 を示 し

た。特 に,Type 1線 毛 が尿路感染症の発症における

ア ドヘシンとしての病原性 を発揮することを,ア ロキ

サ ン投与 により誘発 した糖尿病マウスでの比較的低い

尿浸透圧下で,経 尿道的膀胱内接種菌液量 を10μlと

微量化 し,ヒ トの逆行性尿路感染症にきわめて近似す

るモデル系を考案 して検討 した。親株 とphase vari-

ationを 用 いて作成 した線毛マイナス株,な らびに,

トランスポゾンを導入 して作成 した鞭毛 マイナス株

(運動能欠如株)を 組み合わせて3種 類 の変異株を用

いて実験 した結果,type 1線 毛 の病原的意義 をはじ

めて明確に実証することがで きた。

バイオ フィルムに関しては,特 異的付着因子の存在

よりも,van der waals力 やhydrophobic interacc-

tionな どの非特異的分子間力 に くわえて,菌 体外多

糖により細菌 と固相表面 との間が多数のイオン結合や

水素結合などでによる非特異的橋かけ現象により,不

可逆的固着が生 じるものである ことを示 した。また,

このバ イオフィルム形成は,主 として弱毒菌の外界因

子に対するス トレス応答 の結果であると考 えられた。

(3) 感 染症の発症 と病態分類

尿路病原性細菌(い わゆる強毒菌)は 尿路上皮細胞

レセプターにア ドヘジンを介 して積極的かつ特異的に

付着 ・定着 し,他 の病原性因子(毒 力因子)の 発現 と

それに対応する生体防御反応 の程度に応 じた急性炎症
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げるだけでなく局所の防御機構の破綻を生じさせ,ア

ドヘジンを保有しない細菌の尿路への定着を可能 と

し,そ の増殖力と固有の毒力因子に応じて急性ないし

慢性の感染症を発症する。一方,バ イオフィルムの形

成は,本 来細菌側の防御的隠れ家の形成 と解釈され,

炎症の程度は軽度である。しかし,バ イオフィルム形

成の場が除去されない限り除菌は困難であり,慢 性感

染症が持続する。以上の観点より,尿 路感染症はアド

ヘジン感染症 とバイオフィルム感染症とを両極とし,

細菌側因子としての病原性因子 と宿主側因子としての

基礎疾患の関与する程度が連統的に可変する病態とい

える。

バイオフィルムに関しては,バ イオフィルムのサン

プラーとしてRobbins deviceを 用いるin vitroでの

緑膿菌実験系において,菌 量の測定にはバイオフィル

ムをひとつのbioactive materialと して, ATP測 定

によるbioactivityに よる評価が有用であること,共

焦点レーザー顕微鏡がバイオフィルムの各エレメント

の解析に応用可能であることを付言した。

(4) 重症化に関与する因子

緑膿菌を含むいわゆる弱毒菌とは正常の粘膜パリア

を突破(付 着 ・定着 ・侵入)で きない細菌の総称であ

り,細 菌固有の毒力因子の強弱を意味するものではな

い。いいかえると,発 症した感染症において緑膿菌は

最も強い毒力因子を発現 しうる強毒菌となる。しか

し,尿 路での細菌の増殖は粘膜バリアの短時間での補

強につながり,通 常の弱毒感染は尿路内腔に封じ込め

られることとなる。一方,留 置カテーテルの閉塞など

に代表される尿路内圧の急激な上昇は,尿 路内腔に増

殖している細菌を補強された粘膜バ リアーとは無関係

に,機 械的 ・暴力的に主として腎実質ならびに血中に

押し込むこととなり,尿 性敗血症を含む重症感染症に

移行する結果となる。つまり,急 激な尿路内圧の上昇

の原因となる尿路の通過障害ないし尿路操作が尿路感

染症の重症化に最も直接的に関与する実現的な因子 と

なる。

(5) 総括ならびに今後の展開

細菌感染症の成立とその発症様式を再度,以 下のよ

うにまとめてみた。急性感染症は,ア ドヘジンに加え

て,運 動能と毒力因子を保有するいわゆる強毒菌によ

る感染症である。一方,慢 性感染症の多くはヒトの尿

路という細菌にとっては必ずしも快適とはいえない環

境下において,そ のストレス応答に優れる細菌によっ

て生じる感染症であると考えられる。いわゆる弱毒菌

の多くはこのストレス応答に優れる細菌であり,結 果

としてバイオフィルム感染症 という難治性持続感染症

を生 じることとなる。この持続感染症において急性増

悪を引き起こすのは付着菌ではなく,バ イオフィルム

から放出される浮遊系細菌が局所状態の急激な変化に

ともなって,主 として物理的に進入した場合の病態で

あると解釈される。今日問題 となるいわゆる弱毒菌感

染症の多くは,細 菌にとっては生体内を単に与えられ

た生育環境の一部と考えて,必 死に生きのびているだ

けに過ぎないのかも知れない。したがって,生 体側か

らすれば,局 所状態の改善そのものが,こ れらの弱毒

菌感染症に対する本質的治療であるといえる。

近年,細 菌のストレス応答のメカニズムとして,

sensor proteinとregulator proteinと いう,ペ ァー

で作動する制御蛋白質の存在,な らびに,こ れら蛋白

質のリン酸化を介する情輾伝違機構 としての Two

component制 御系の存在が明 らかになりつつある。

この方面の研究,特 に感染症の治療を前提とした研究

の方向性が今後必要になるものと思われる.い ずれに

しても,現 今のcompromized hostで の感染症の様

相をみるかぎり,感 染症を発症しうるすべての細菌を

たたき切る抗菌薬よりも,こ の自然界における紐菌を

ふ くめたすべての生物の棲み分けを念頭に,時 には,

細菌との静かなる共棲的相互関係をも許容するという

柔軟な対応が,こ れからの感染症治療に求められてい

るのかも知れない。

以上,か なりの独断と偏見を有する個人的な考えを

提示することとなったが,他 科領域感染症の理解にも

多少なりとも参考になれば幸いである。

教 育 講 演

癌 の遺伝 子治療 について

畑中正一

京都大学ウイルス研究所

癌は遺伝子病であることが最近明らかになった°癌

の発生に関係する癌関連遺伝子は大きく2群 に大別で

きる。癌遺伝子と腫瘍抑制遺伝子である。

ヒトは70種 類以上の癌遺伝子を持っている。この

グループの遺伝子は変異によって活性化され,そ の結

果発癌性を持った癌遺伝子となる。癌遺伝子産物の機

能 と局在性から分別するとまず細胞成長(増 殖)因 子

がある。脳腫瘍で は塩基性繊維芽細胞成長因子

(bFGF)の 異常生産が例外なく見られる。細胞膜表

面の成長因子レセプターの遺伝子の変異は発癌に影響

する。FGFやEGFレ セプターの変異がその例であ
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る。細胞増殖のシグナル伝達に関係しており・タンパ

ク質のチロシン残基を燐酸化する働きがある。細胞膜

内面にはシグナルのモヂュレーターに相当するrasフ

ァミリーの癌遺伝子がありその遺伝子産物はグアノシ

ン3燐酸と結合する。このシグナルは核に伝達されて

DNAの 複製並びに転写に関与する癌遺伝子に働 く。

fos, mycな どと呼ばれている核内タンパク質であ

る。

腫瘍抑制遺伝子は今年になって数種類発見されすで

に10種類は知られているがさらに増えて行 くものと

予想される。細胞周期に関係する遺伝子としてRbと

p53遺 伝子が特に詳しく解析されている。腫瘍抑制

遺伝子は変異によって活性を失うことに特徴がある。

したがって大きく遺伝子の欠失することが多く,染 色

体異常で検出できることもある。

発癌の過程は多段階で癌遺伝子と腫瘍抑制遺伝子の

変異が複合して悪性化する。複合のパターンには臓器

特異性が認められることが多い。遺伝子診断で悪性度

や予後を診断できるケースも増えてきている。

ヒト癌はほとんど体細胞のモノクローナルな増殖で

あるから,癌関連遺伝子の遺伝子レベルでの治療は理

論的に可能でも実際にはまだ当分実施されることはな

い。癌関連遺伝子の変異を特異的に治療するアンチセ

ンスやリボザイムなどのRNAを 作るDNAを 導入す

る遺伝子治療である。

癌の遺伝子治療の現在のターゲツトは細胞性免疫の

強化である。癌巣にはたくさんのリンパ球が集まって

いる。わずかに相違する表面抗原を認識して癌巣に特

異的に集積するが,癌 細胞殺効果に乏しい。そこでこ

うしたリンパ球にリンフォカインや殺効果のある遺伝

子を組み込んで患者に戻せば癌巣および転移巣に再集

積して癌細胞を特異的に障害して殺害することが期待

できる。現在欧米での遺伝子治療の臨床実験はおもに

こうした治療法である。しかし必ずしも期待したほど

の成果を挙げていない。

癌の遺伝子治療の基礎研究の中には将来期待できる

ような報告もある。脳腫瘍の例をあげてみる。成人の

脳内では分裂増殖している細胞はなく,あ るとすれば

脳腫瘍に限られる。この場合には増殖している細胞に

だけ入り込めるレトロウイルスペクターを使って治療

用遺伝子を腫瘍に導入できる。ヘルペスウイルスのチ

ミジンキナーゼを導入すると抗ヘルペスウイルス剤で

あるチミジンアナローグを使えば,脳 腫瘍だけが特異

的に傷害されることになる。

遺伝子治療 とは遺伝子を薬にする治療法であり,

DDSと してウイルスがペクターとして多用されてい

る。ウイルスベクターがターゲット細胞に特員的に治

療用遺伝子をデリバーしてくれるからである。ウイル

スベクターを使用しないDDSも あり,目 的によりリ

ボソームなども利用される。

会 畏 講 演

難治性尿路性器感染症 について

―前立腺炎をはじめとして―

守殿貞夫

神戸大学医学部泌尿器科

抗菌化学療法が発達した今日に至るも,な お治療に

難渋する感染症は少なくないのが現状である。むし

ろ,化 学療法の確立により,薬 剤の有効な感染症 と,

その限界を超えた病態とが徐々に明白になってきたと

もいえる。その裏付けとしての基礎的な研究から,細

菌biofilmな どの様相が解明されてきたことは,周 知

のところである。

抗菌化学療法が十分奏効しない尿路性器感染症を取

り上げ,教 室における若干の検討成績を報告した。

まず,慢 性前立腺炎は,臨 床上,し ばしば難治のも

のがみられ,細 菌biofilmの 関与が話題になっている

が,前 立腺圧出液(以 下EPSと します)や 前立腺マ

ッサージ後尿(以 下VB3と します)か ら細菌が分離

されず,非 細菌性とされるものでも,本 当に細菌が関

与していないのか,ク ラミジアなど他の微生物の関与

が実際どの程度あるのか,十 分解明されていないのが

実状である。化学療法剤の側からみると,薬 剤移行の

規定因子が多いことが難治につながる最大要因といえ

る。これらに対するアプローチとして若干の検討を加

えた。

まず,薬 剤抵抗性の慢性前立腺炎6例 を対象に,前

立腺生検組織を形態学的に検討したところ,う ち1例

で細菌biofilmが 観察されたので,そ の走査電顕像を

示 した。本症例ではEPSよ りS.epidemidな が分離

されてお り,前 立腺腺腔内で同菌が菌体周囲に

biofilmを形成 している像が認められた。

前立腺炎の病態を,基 礎的に検討する目的で,ラ ッ

ト前立腺に菌液を直接注入する感染モデルを作成 し

た。結果的にE.faecalis接 種モデルで,炎 症所見が

遷延し,抗 菌薬の治療効果も悪く,難 治性前立腺炎モ

デルとしての可能性が考えられた。菌接種後7日 毎に

前立腺の病理学的観察を行うとともに,感 染治療実験

として,1日 目から1日2回5日 間抗菌薬を投与 し,
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7日 目 と14日 目 の菌回収 によ り薬効 を騨衝 した。 E.

faecalis菌 接 種後35日 目のラ ツ ト前立腺の肉眼的に

腫脹が続いてお り,組 織学的に腺腔内の炎疲細胞浸潤

がみられ,慢 性前立腺炎の像を量 していた。感染治療

実験 の結果,7日 目,14日 目 とも,多 くの薬剤で無投

薬 コン トロールと同様,菌 が回収 され,MICの 低 い

ものでも除菌効果の得 られない傾向にあった。一方,

接種菌をE.coliと した場合は,MICに 見合 った除菌

効果がみられ,14日 目では特に,菌 の陰性化す るラ

ットが多 く,E,famlisと は異なった反応が認められ

た。

同様 の方 法 で,ラ ッ ト前 立 腺 にslime産 生 S.

epidermidisを 接 種 し,経 日的に菌回収の有無,電 顕

を含めた形態学的観察 を行 った。その結果,14日 目

以降は,前 立腺からは自然に菌消失するものが多 くみ

られたが,3日 から28日 目 までを通 して,菌 回収 さ

れた前立腺の半数以上で走査電頭上,biofilmあ るい

は菌体を認めた。

起炎菌の検出が必ずしも容易でない慢性細菌性前立

腺炎の補助診断法 として,尿 中およびEPS中 fibrone-

ctin測 定 の有用性 を検討 した。その結果,慢 性細菌

性前立腺炎 と診断された症例では,前 立腺に炎症所見

を欠 くプロスタ トディニアすなわち前立腺痛および正

常ボランティアに比 し,VB3お よびEPS中 の本物

質の平均濃度 は明 らかに高 く,診 断学的な意義が示唆

された。

前立腺炎におけるC.tmhomtisお よび U.urealy-

ticecmな どの関与 を検討するため,ヒ ト難治性慢性前

立腺 炎の前立腺生検 組織お よびEPS中 の 両微生物

を,polymerase chain reaction法 で検索 したが,今

回の検討 では,コ ン トロールの他の前立腺組織 を含

め,全 検体で,両 者 とも陰性であった。

クラミジア性前立腺炎が少なくないとする報告 もあ

ることから,本 微生物の前立腺に対する病原性を検討

する目的で,ラ ッ ト前立腺に2×105の C.tracnmatis

を接種 し,5日 目の前立腺 を肉眼的および組織学的に

観察 した結果,肉 眼的 に前立腺 に混濁腫脹が認め ら

れ,組 織学的に問質の炎症細胞浸潤がみ られた。接種

8日 目には,間 質 に線維化が認められはじめ,急 性感

染症の経過 と解釈された。

以上の各種検索の成績から,前 立腺炎難治化の因子

として,細 菌biofilm,ク ラ ミジアをはじめ とす る細

菌以外の微生物の関与などが想定されることから,こ

れらに対し,有 効性の期待 される薬剤 として,ク ラリ

スロマイシンを選択 し,経 過の長い慢性前立腺炎症例

5例 における効果を検討 した。56日 間投与 とし,14

日目(1次 判定)。28日 目(2次 判定)お よび56日 目

(3次判定)に 薬効を判定した。その結果。1次 判定で

は,細 菌の陰性化は認められるものの,主 治医判定で

有効が2例 にとどまるのに鮒し,2次 判定では,有 効

4例 となり,膿 球も改善例が増え,さ らに,3次 剃定

では,症 状消失が4例 。膿球正常化が3例 で,著 効

2,有 効2例 と,全 般に2か 月の投与でかなり満足で

きる感触が得られた。

次に。難治性尿道炎について述べた。淋萄性尿遭炎

が,抗 菌薬の単回療法でも治癒させ得る感染症である
一方,STD性 尿遵炎の中で,症 状が選延し,初 尿中

白血球がなかなか消失しないものが時にみられ,抗 菌

薬の選択に難渋することを経験する。治療法もほぼ確

立している淋嵐 クラミジア以外に,他 の何らかの微

生物の関与の可能性を考えるべきか,前 立腺への波及

など,難 治の病態への進展を考慮すべきなのか,判 斯

に迷うこともある。これらのことを踏まえて,今 鳳

関係機関を含めた疫学的調査と,最 近の臨床例での各

種微生物検査成膿および尿道炎症状遷延例での前立腺

炎の関与につき検討を加えた。STD性 尿道炎と診断

され,30日 以上の抗菌化学療法を要した70例 におけ

るクラミジアおよび淋菌の分離頻度をみると,淋菌性

のものは少なく,ク ラミジア性または非淋菌 ・非クラ

ミジア性の ものが約40%ず つを占めていた。最近2

か月の10例 に限定して,尿 道炎患者における各種微

生物を検索したところ,淋 菌,ク ラミジア以外には一

般細菌を除 くと特に有意に陽性となるものは認めなか

った。斎藤(功)の 多数例での報告では,非 淋菌性尿

道炎の約3分 の1は,現 状の微生物学検査では何らの

病原体も見いだせないということが強調されている。

尿道炎症状を繰り返す男性で,検 査上淋菌,ク ラミジ

アとも陰性,早 朝尿中の白血球が消失するも尿道掻痒

感が持続するため,前 立腺を検索したところ,白 血球

を認め,前 立腺炎としての治療を施し.軽 快した症例

を供覧した。

最後に,難 治性尿路感染症について述べた。その背

景にある問題は,宿 主の基礎疾患,微 生物側要因,薬

剤側要因に分けて考えられる。まず,基 礎疾患につい

ては,尿 路局所の病態として,尿 流停滞,異 物が尿路

感染症の難治化に関与することは,wash out機構の

障害ということからも明白である。一方,泌 尿器科の

外科的損傷を受けた部位に尿路感染症が起こりやす

く,弱 毒菌による日和見感染など除菌されにくい病態

に至ることが少なくない。また,全 身性の消耗状態下

では,い ったん起こった感染症は,遷 延,難 治化しや

すい。
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微生物側要因で,よ く知 られているのはbiofilmそ

して耐性菌 ・弱毒菌の関与である。 しか し.遷 延する

尿路感染症であって も,尿 流が維持 され,無 症状であ

れば,そ こに宿主と微生物 の共存状態が形作 られてい

ることも決して少な くない。問題は尿路閉塞機転が高

じ,発 熱性の腎孟腎炎などを来したときであり,そ の

ような閉鎖腔で内圧上昇 をきたす ことが全身感染への

進展の危険信号といえる。 このような場合,抗 菌化学

療法のlimiting factorと して感染病巣への薬剤移行

が低下している点が挙げられる。 これ ら難治性尿路感

染症の打開策を考察する目的で,ま ず,尿 道留置カテ

ーテル例における複雑性膀胱炎の細菌biofilmが,臨

床的にどのような形で認識されるか検討 した。これら

症例にCAZを5日 間投与 し,菌 陰性化の得 られた11

例の休薬7日 後の尿培養所見 をみ ると,う ち9例 で投

与前と同一の有意菌数の細菌が分離され,再 燃 と考 え

られた。これら再燃例の起炎菌の多 くが緑膿菌であっ

たことも,biofilm diseaseを 臨床的に裏付 けるもの

といえる。これ らカテーテルに関連する細菌 biofilm

抑制の手段としては塩化 メチルロザニ リンに着 目し,

本物質でコーティングを施 したカテーテルに対す る

slime産 生S.opidermidis付 着 の程度を算定 したとこ

ろ,10%メ チルロザニ リン処理カテーテルでは,従 来

のカテーテルより明 らかに付着生菌数が少ない という

結果が得られた。本物質は,ピ オ クタニンとして粘膜

塗布などに使用されている医薬品で もあ り,今 後 この

方面への応用の可能性が考えられ る。抗菌薬排泄の問

題に関して,一 側の尿管に結石が嵌頓 し,尿 路閉塞 の

ある腎からの抗菌薬の排泄動態を検討 した。閉塞のた

め水腎をきたしている患側に経皮的腎瘻 を留置 し,こ

の機能低下腎からの尿 は腎瘻か ら,外 側 の腎からの尿

は膀胱を経て尿道留置カテーテルから採取できる臨床

症例9例 を対象に,セ フェム系注射薬セ フピローム

(以下CPR)19を1時 間点滴静注 し,経 時的に採尿

し,そ れぞれの腎からの排泄を算定 した。9例 を,腎

瘻側すなわち機能低下腎の分腎尿 クレアチニン ・クリ

アラスにより3群 にわけ,そ れら各群の成績 を比較検

討した。その結果,患 側腎からの抗菌薬排泄 は,そ の

分腎クレアチニン・クリアランスに比例 してお り,対

側の非閉塞腎からの排泄 は,逆 に患側の クレアチニ

ン・クリアランスに反比例 していた。すなわち,患 側

の排泄が低い分,対 側から多 く排泄され るということ

であり,閉 塞機転が強いほ ど,膿 腎症など重篤 な尿路

感染症を起こしやすいのに,抗 菌薬 は高濃度には移行

しないというジレンマか ら難治化す ることが示 され

た。

これらの検討成績を踏まえ,難 治性尿路性器感染症

の背景にある閥題点と,今 後のアプローチのあり方に

ついて考察を加え,私 見を述べた。

シンポジウム(I): 化学療法研究における感染

実験の意義 と展望

司会 の ことば

大井好忠

鹿児島大学医学部泌尿器科

西野武志

京都薬科大学微生物学

ヒトでは化学療法の研究を非侵襲的に行う対象は限

定される。手術時の摘出臓器を対象とする場合にも個

数の制限があり,時 間的経過は1症 例one pointに

制約される。

動物実験では十分な計画の下に,制 限のない研究が

可能である。過去の感染実験は疾患がどのようにして

成立するか,ど のように経過するかを研究する病態生

理を中心とした研究が多 くみられた。化学療法の研究

としても,各 種感染モデルを用いた治療実験が行われ

てきた。

臨床の現場では常に新しいタイプの感染症に遭遇し

ている。一方,抗 菌薬剤の開発も続いている。

今回のシンポジウムでは感染実験が比較的施行しや

すい呼吸器,尿 路,皮 膚の感染実験を中心に,最 近の

臨床に直結した話題が提供された。

MRSAの 特定臓器へのcolonisationに 影響を与え

得る因子のいくつかが実験され,熱 心に討議された。

MRSAの 血行性肺感染の成立の解析,皮 膚の縫合糸,

炎症,火 傷とMRSAの 感染病態も明確に示された。

顆粒球減少 ・糖尿病 ・担癌マウスにおける上行性腎孟

腎炎でもMRSAで の成立 と治療についてのべられ

た。家兎の尿道留置カテーテルにおけるバイオフィル

ムと抗菌薬の効果も発表された。バイオフィルムにつ

いては肺感染,皮 膚感染でも詳細に発表された。

臨床で問題となり未解決のテーマである MRSA,

compromized hostの 感染,バ イオフィルムを取 り

入れた今回の研究発表は,今 後の感染実験 と化学療法

研究の方向を正しく指向していると言える。
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MRSAの マ ウ ス腸 管 内定 着 に関 す る検 討

小此木研 二

武田薬品創薬第三研究所

胃切除術 をはじめ とす る上部消火管手術後に好発

し,消 化 管 内で メ チ シ リン耐性 黄 色 ブ ドウ球菌

(MRSA)が 急激 に増殖 して起 こるMRSA腸 炎 は致

死率が高 くMRSA感 染症 の中でももっとも重篤な感

染症のひとつである。MRSAは 健 康人において もし

はしば鼻腔内に定着 してお り,MRSA腸 炎 は鼻腔か

ら移行 して腸管内に定着 した菌が原因 となって起 こる

可能性が高い。そこで,マ ウスを用い,鼻 腔内に接種

したMRSAの 腸 管内への定着 におよぼす諸因子の影

響 を調べた。

方 法

ペ ン トバル ピタールで麻酔 した5週 齢 のICRマ ウ

スに106 CFUの メチシリン耐性S.aums (MRSA)

N133を 点 鼻接種 した。マウスに対 しては感染前また

は後 に以下の処置 を施 した。抗生物質は1日2回 皮下

投与 した。Cyclophosphamideは 感 染3日 前 に腹腔

内に,dexamethasoneは 感染前日に皮下に投与 した。

生菌製剤の成分であるEntemoccus faeciecmは マ ウ

ス当たり1×109CFUを 経 口投与 した。 また,手 術の

影響 を調べ るために感染直後,麻 酔下のマウスの腹部

皮膚お よび腹膜を約1cm切 開 し,腹 腔内に外気 を送

り込 んだ後ラッ ト血管用曲針 を用 い絹糸で縫合 した。

盲腸内の感染菌の菌数は無菌的に取 り出 した盲腸 に3

m1の 滅 菌水を加 えて内容物 とともにホモジナイズし,

希 釈後各20μg/mlのkanamycinお よび gentamicin

を添 加 したマンニッ ト食塩培地に接種 して測定 した。

この選択培地上 にS.aureus N 133は100%コ ロニー

を形成 し,他 の盲腸内菌の生育 は認められなかった。

なお,糞 か らの二次感染を防 ぐためにマウスは金網床

のケージで飼育 した。

結果および考察

1. MRSAの 盲腸 内生菌数の推移

点鼻接種3時 間後 には接種 した菌量の10%に 相 当

す る105CFUのMRSAが 盲 腸 か ら回収 され たが,

24時 間後 には約2オ ーダー減少 した。接種3日 後 ま

でに盲腸内菌数 はさらに減少 したが,5日 後 には103

前後 に回復 し,10日 後 で も5日 後の菌数がほぼ維持

されてい た。点鼻接種 後盲腸 に移行 した大 部分 の

MRSAは 排 除 されるが,一 部が持続的に増殖 し続 け

ると考えられる。

2. 抗 生物質の影響

抗生物質投与による腸内フローラの変動が MRSA

腸炎発症の引き金になっている可能性が考えられるの

で,ま ずマウスに点鼻接種したMRSAの 盲腸内での

増殖におよぼす抗生物質の影響を調べた。腸内フロー

ラに影響を与えることが知られているABPCを 感染

前3日 間または感染前後4日 間,10 mg/kgず つ1日

2回 皮下投与すると,感 染5日 後の盲腸内菌数が若干

増加した。一方,CTMで は逆に若干減少し, C2OP

投与マウスではMRSAは まった く検出されなかっ

た。

3. 開腹手術の影響

MRSA腸 炎の多くは消化管手術後に発症するが,

消化管以外の手術後にも起こることが知られているの

で,マ ウスに単純な開腹手術を試みたところ,点 鼻感

染5日 後の盲腸内菌数が無処膿群で平均4×102 CFU

であったのに対 して,開 腹手術を施した群では2 × 104

CFUに 増加 していた。

4. 免疫抑制の影響

開腹手術のような外科的侵襲は生体にとって大きな

ス トレスであり,ス トレスは免疫力を低下させること

が知られているので,200mg/kgの cyclophosphami-

deま たはdexamethasoneを 前投与 したマウスで

MRSAの 盲腸内増殖を調べた。いずれの薬剤を投与

したマウスでも点鼻感染3日 後の盲腸内菌数は対照群

より約100倍 多く,免 疫力の低下によってMRSAが

盲腸内で増殖しやす くなることが判明した。

5. 腸球菌によるMRSAの 盲腸内増殖抑制

MRSAの 盲腸内増殖を抑制する目的で,整 腸剤と

して用い られている生菌製剤の主成分であるE

卿eciumの 効果を調べた。点鼻接種MRSAの 盲腸内

での増殖は109CFUのE.faecimを1日2な いし3

回経口投与しておくと若干抑制された。さらに,マ ウ

スに開腹手術を施した場合,無 処理群では有意に盲腸

内菌数が増加 したのに対してE.faecium投 与群での

増加は軽微であった。

結 語

MRSAを マウス鼻腔に接種すると盲腸内に移行し

て増殖した。このMRSAの 盲腸内増殖は抗生物質の

投与ではあまり促進されず,一 部の薬剤ではかえって

抑制されたが,免 疫抑制または開腹手術によって促進

された。これらのことから,MRSAの 腸管内定着お

よび異常増殖には抗生物質による腸内フローラの変動

よりも免疫低下やストレスの方が大きく影響すると考

えられる。
一方,E.faeCiumの 前投与によってMRSAの 盲腸

内増殖が抑制されたことから,生 菌製剤にMRSAの
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腸管内定着およびMRSA腸 炎 の発症 を予防する効果

が期待で きる。

MRSA血 行 性 肺 感 染 モ デ ル を用 いた解 析

朝 野和典

長崎大学医学部第2内 科

目 的

我々が考 えている動物実験 モデル作製の理念 を示

す。

1. 臨床で遭遇する感染症であること。

2. で きる限 り感染症発症のすべての過程(定 着→

侵入→増殖→発症)を 踏襲再現で きること。

3. 発症機序の解明,治 療法の判定が臨床効果 と矛

盾なく行われること。

以上の理念を基に感染動物実験モデルの設定 を行 っ

ている。

呼吸器感染症の感染経路には,経 気道感染,血 行性

感染,リ ンパ行性感染がある。経気道感染については

いくつかの動物実験モデルが報告 されているが,血 行

性肺感染については,再 現性のあるモデルは報告され

ていない。

黄色ブドウ球菌による肺感染症 は経気道的ばか りで

なく,血 行性にも感染 し得ることが知 られている。 そ

こで我々は,慢 性気道感染モデルの作製 に用いられる

Agar beadsを 応 用 して,黄 色ブ ドウ球菌による血行

性肺感染モデルの系を確立 した。

材料および方法

使用 した動物 はddy系, 雄, 6週 齢, SPFマ ウ ス

を用い,菌 株はいずれも臨床分離株を用いた。

Agar beadsの 作 製 は, solbleな 状 態 のNoble寒

天(DIFCO)に 菌 液を混和 し,こ れをスタラーでか

くはんしている氷水の中に26Gの 注射器ですばや く

注入し作製 した。

実験動物は, Agar beads封 入 菌液 をマウス尾静脈

より静注し作製 した。

血行性肺感染モデルを用いたin vivoに お ける抗生

物質の効果 を検討 はβ溶血性の強い,臨 床血液分離

株NUMR 4を 用 い行 った。

抗生物質の投与スケジュールは,抗 生物質の投与前

}こサイクロフォスファマイ ド150mg/kgを2日 お き

に2回 投与 し顆粒 球減 少状態 としてお き,そ の後

Agar beads封 入 菌液 を尾静脈よ り静注し,そ の6時

間後から抗生物質による治療 を開始 した。

結果および考察

体内動態:生食浮遊のみの菌液 と, Agar beads封

入薗液をマウス静脈内に投与した場合の菌の体内動態

の比較では,Agar beads封 入MRSAは 肺に特異的

に集積し,長 期的に存続することが判明した。

病理学的検討: MRSA NUNMR1株 による血行性

肺感染モデルの経時的病理組織学的検討ではAgar

beads封 入MRSA静 注後1週 間後の肺の肉眼像で,

肺野末梢に多数の結節性の病変が形成されていた。

病理後は,肺 動脈にemboliし た菌塊の周囲に炎症

細胞が早期に浸潤し限局性のsepticemboliを 形成 し

た。このような組織変化は実際のS. aureusに よる典

型的血行性肺感染時の膿瘍形成とは異なる組織像の経

過であった。

次にMSSAを 用いて同様の実験を行ってみると臨

床で遭遇する細菌性肺膿瘍の病理像によく類似する所

見が得られた。

以上のことからMSSAで は肺化膿症の病変形成は

可能であったが, MRSA NUMR 1株 では化膿性病

変の形成は見られなかった。このことがMRSAに 普

遍的にみられる性状なのか,あ るいは菌株の違いによ

るものなのかを次に検討してみた。

同一患者の膿瘍から分離された溶血性の異なる3種

類のMRSAを 用いて血行性肺感染病巣の比較を行っ

た。その結果MRSAの うちでも株によって肺膿癌形

成における病原性に相違のあることが判明した。 ま

た,MRSAの 中にも強い組織壊死をきたす病原性の

高い株の存在が確認された。

抗生物質の効果:顆粒球減少状態 としたマウスに

Agarbeads封 入NUMR4を 接種 したときの3日 目

の組織像では広い空洞形成が認められ,炎 症細胞の浸

潤は見られない。空洞辺縁は増殖した菌塊を認め,有

意の炎症細胞の集積は認められず,こ の場合の組織破

壊はS. aureusの 産生する酵素による破壊 と考えられ

た。

IPM/CSとABKの 併用効果についてのin vivoの

検討を行ってみた。IPMとABKに 対するMICは そ

れぞれ32μg/mlと2μg/mlで ありました。併用時の

FIC indexは0.51とin vitroに おいて相加効果を示

した。

In vivoの 検討では, IPM/CS単 独, ABK単 独で

は50%か ら40%の 生存率だったが,こ れらを併用す

ることで90%の 生存率が得られin vivoで の併用効

果が確認された。

VCMの 効果では,い ずれの濃度でもコントロール

に比べ高い生存率を示した。VCM投 与時の肺 と血液

から分離されるS. aureusの 菌数を比較してみたとこ
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ろ,コ ントロールの死亡がもっとも多く見られた3日

目の菌数の検討ではVCMの 投与量に関わらず肺内

菌数には差がみられなかった。しかし,血 液からの分

離菌数はVCM投 与群ではすべての群で抑制され,

死亡と血液内菌数の相関が示唆された。

さらに好中球の回復増加することがpre実 験で確

認されている7日 目の菌数を比較したところ, VCM

高容量投与群では肺内菌数の減少が認められ,肺 内菌

数の減少には抗生物質と好中球の共同作用が必要であ

ることが示唆された。

我々はマウスを用いて新しい血行性肺感染モデルを

確立した。このモデルは実際の臨床で邁遇する肺感染

症をシュミレイトしたものであり,再 現性の良好な初

めての血行性肺感染モデルが確立された。

このモデルを用いてMRSAに よる感染症を解析

し,肺 膿瘍の組織像形成に関わる病原因子の解明が可

能となり,さ らに抗生物質の作用についての新しい知

見が得られた。

マウス上行性 腎盂腎炎モデル における検討

荒川創一

神戸大学医学部泌尿器科

マウス上行性腎孟腎炎モデルは,経 尿道的に菌接種

する点でヒトの感染経路を踏まえたものである。マウ

スには生理的に膀胱尿管逆流があり,比 較的簡単に腎

盂腎炎が成立することから,実 験系としては便利であ

るが,反 面,菌 の病原性の評価などにおいては,ヒ ト

におけるそれとの乖離の可能性等も考えておかねばな

らない。本シンポジウムでは,臨 床上,治 療に難渋す

るcompromised hostに おける感染症モデルを中心

に報告し,感 染実験の意義と展望につき考察を加え

た。

JCL-ICR系 雌マウス7週 齢を用い,免 疫減弱の手

法は,サ イクロフォスファマイド処理,ス トレプトゾ

トシン処理,エ ールリッヒ腹水癌移植とした。これら

を以下,白 血球減少マウス,糖 尿病マウス,担 癌マウ

スとする。弱毒菌を中心とした各種尿路感染分離菌の

菌液を,経 尿道的に膀胱内に接種し,外 尿道口を5時

間クランプし,上 行性腎感染実験系とした。治療実験

における抗菌薬投与は,菌 接種後1日 目から1日2

回,5日 間または接種後3時 間目から1日2回,3日

間とした。病原性の評価および薬効評価は,接 種後7

または5日 目に摘出腎からの菌回収の有無により行

い,前 者は50%感 染菌量ID50で ,後 者は原則として

50%有 効投薬量ED50で 表現 した.

まず,白 血球滅少マウスでの成綴を示す。菌接種の

4日 前 に,腹 腔内 にサ イク ロフォスフ ァマイ ド300

mg/kgを 投与 し,白 血球減少状態下の実験系 とした。

無処理マ ウス と白血球減少マ ウスのID50を 比較する

と,す べての菌株で明 らかに後者でその値が低 く,特

にセラチアと緑膿菌でその差が顕著であった.

白血球減少マウスでの治療実験では,無 処理マウス

のそれ と同様,E. faecalis, E. faeciumを は じめ各菌

種,菌 株 ともED50は 抗 菌薬のMICに ほ ぼ見合った

ものであった。

次に,糖 尿病マウスにおける病原性 の検討成績を示

す。尾静脈からス トレプ トゾトシン150mgを 投与す

ると,7日 目から高血糖が維持 されることから,10日

目 に菌接種 した。菌接種後の勝胱内の尿停滞時間別の

ID50の 比 較 をも行 う目的で,菌 接種後外尿道口をク

ランプせず,1時 間クランプおよび5時 間クランプの

3方 法で検討 した。 その結果,い ずれの方法でも,お

おむね糖尿病マ ウスのED50は,無 処置マウスのそれ

より小 さく,E. faecalis 16148とP. aeruginosa 12で

特 にその差が顕著であった。

クランプ時間別 にID50の 比 較する と,無 処置マウ

ス,糖 尿病マウスともクランプが長 くなるほど,少 な

い菌量で感染が成立 していた。糖尿病マウスでの治療

実験 は,5日 間投与 と10日 間投与 との2種 の投薬期

間 で検討 した。糖尿病 マウスで は,5日 間投与では

ABPCとCPFXに 辛 うじて治療効果がみ られたのみ

であったが,10日 間 投与 では無処置マウスでの5日

間投与 と同様の効果が得 られた。糖尿病マウスでは2

倍 の投薬期間を要することになり,難 治であることが

示 された。

次は,担 癌マウスでの成績を示す。エールリッヒ腹

水癌を腹腔内に移植 し,10日 目 に膀胱内に菌接種し,

5日 後 の腎か らの菌回収 によ りID5。 を算定した。な

お,こ れらマウスは,癌 移植後17日 目か ら癌死し始

め,平 均18.1日 の生存期間であ り,癌 末期の状況で

の感染モデルである。無処置 マウス と担癌マウスの

ID5。を比較す ると,各 菌株 とも,担 癌マウスで明ら

かに易感染であり,そ の比 は且 α疵よりもC. freundii

な どの弱毒菌で大 きかった。C. freundiiを 接種する

モデルで,感 染治療実験 を行った。投薬は接種後3時

間目か ら1日2回,3日 間 とし,5日 目 に薬効を評価

した。その結果,全 般に担癌マウスのED50は 無処置

マウスの2～3倍 を示すものが多 く,難 治傾向が認め

られた。

最後 に,白 血球減少マウスにおけるキノロン耐性の
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MRSAお よび緑膿菌による上行性腎盂腎炎に対する

スパルフロキサシンとボスホマイシン併用治療実験成

績を示す。投薬 は9菌 接種後3時 間 目から1日2回,

3日 間 とし,5日 目に薬効を評価 した。薬効評価 は,

本実験に限っては,5日 目のマ ウス腎の うち,除 菌さ

れていたものの割合で示 した。2薬 剤の投与量をいろ

いろと変えて検討 した結果,両 菌株 とも,単 剤投与に

比し併用では消失率が高 く,こ の組み合わせの有用性

が示唆された。併用効果の機序を探 るため,1℃ でラ

ベルしたスパルフロキサシンの さきの両菌株への取 り

込みをf"〃 伽oで 検討 した。 その結果,ボ スホマイ

シンで前処理あるいは同時に接触 させた場合,ス パル

フロキサシンの取 り込みが亢進 してお り, MRSAで

は特に,前 処理で顕著であった。本検討の結果,マ ウ

ス感染モデルでの薬剤の併用治療実験が,新 しい有用

な化学療法のあ り方を模索する手段 とな り得ることが

示唆された。

以上の各種感染実験の成績か ら,感 染実験の意義を

考察してみた。まず,抗 菌薬のin vitro抗 菌活性が,

in vivoで 発揮され るかどうかをみることの意義 は揺

るぎのないものと考えられ る。それに加 えて,易 感染

宿主モデルなどの実験系での各種細菌の病原性さらに

薬剤治療効果の検討成績が,ヒ トでの病態の解明 と理

論的化学療法の助 けとなれば,そ の意義は深 まるとい

え,併 用療法などの未知の新 しい治療体系の臨床応用

の可能性を探 る試金石 としてい くのが,今 後の方向性

と考えられる。一方,マ ウス上行性腎孟腎炎モデルの

もつ問題点としてあげられ るのは,尿 流生理の ヒトと

マウスとの違いであるが,逆 流があるということ自体

が,複 雑性尿路感染症のモデル として有用なものとも

いえる。投薬量や投薬開始時期の設定の問題 は,本 実

験モデルに限らず,感 染治療実験全般に共通する課題

であるが,今 回の実験プログラムで も菌接種3時 間後

からの投薬でないと,合 理性のある成績 を得 られない

など,ヒ トの感染症治療の実際 とは隔たったモデルに

せざるを得ない点が限界 といえる。

今後の展望 としては,感 染病態解析のモデル として

の発展,特 にbiofilm形 成 や,基 礎疾患が感染症 にど

のように関与しているかをin vivoで 検 討する手段 と

しての開発,複 数菌感染モデルでの細菌の役割め解

析,薬 剤の効果的投与法,特 に併用療法のメ リッ ト.

デメリットの推定 といったことが,感 染実験に期待 さ

れると考えている。

尿路 ・腹腔 内留置カテーテル

感染モデルにお ける検討

後藤俊弘

鹿児島大学泌尿器科

尿路を中心にした留置カテーテル(以 下カテと略

す)に 伴う感染症の臨床的検討,な らびに病態と治療

法に関するin vitro, in vivoの 検討を通し,化 学療

法における実験感染の意義と将来の展望を述べた。

臨床的検討:当科における2年 間の入院患者461名

について,尿 路カテ留置頻度をみると,入 院中に1回

も留置を受けなかったものはわずかに12%で あった。

カテ留置期間と尿路感染症の発生頻度は明らかに相関

し,留 置期間が2週 間を超える症例では,抗 菌薬の予

防投与にもかかわらず大部分の症例に感染が発生し

た。治療に使用する抗菌薬が,感 染症起炎菌の動向や

薬剤感受性に大 きな影響 を与えることは,最 近の

MRSA感 染症の増加に例を見るまでもないが,当 科

における過去10年 間の分離菌の推移をみると,尿 路

感染症においても,ブ ドウ球菌の増加傾向が認められ

た。しかしながら,尿 路カテ留置患者においては,緑

膿菌の分離頻度がもっとも高 く,ブ ドウ糖非発酵菌,

ブドウ球菌,腸 球菌,セ ラチアがこれに続 く。カテ留

置患者尿から緑膿菌がもっとも多く分離される要因と

して,抗 菌薬の投与による緑膿菌の選択,カ テ留置に

よる尿路局所の感染防御機構の障害,交 差感染の発生

などが考えられるが,緑 膿菌のカテーテル易付着性の

関与 も否定できない。

In vitroの検討:各種培地中での短時間におけるテ

フロンカテ付着性は,緑 膿菌で高く,ブ ドウ球菌,大

腸菌では低い。しかし,ブ ドウ球菌における経時的な

付着性の増加 ・血清による付着の促進,ブ ドウ球菌と

緑膿菌の混合溶液中での付着像,な らびに膀胱,腹 腔

に留置されたカテ表面の経時的光顕像 ・付着性の増加

等の成績から,カ テへの細菌付着性は,留 置されたカ

テ周囲に存在する種々の物質により促進されることが

明らかとなった。

細菌の薬剤感受性は,細 菌の発育速度,培 地の性情

などの環境因子に影響される。緑膿菌No.02株 に対

する抗菌薬のMICとMBCを,培 地,菌 の性情を変

えて比較すると,CAZで は菌の性情,TOBで は菌と

培地の性状,SPFXで は培地の性状が各薬剤の殺菌

力にもっとも大きい影響を与えた。最近,バ イオフィ

ルムを形成した緑膿菌感染症に対する抗緑膿菌製剤と
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マクロライ ド併用の有効性が報告 されているが,そ の

メカニ ズム は明 らかで ない。緑膿菌10株 に射 す る

CAZ, TOB, SPFXとAZMのin vitro併 用効果を

FIC indexで み ると, CAZで は,相 乗4株,相 加6

株 に対 し, TOB, SPFXで は相乗,相 加を示す株 は

な く,拮 抗がそれぞれ6株,8株 認 められた。 また,

緑膿菌No.02株 の浮遊菌,付 着菌 に対する各薬剤単

独 とAZM 1/2MIC(64μg/ml)併 用 時の殺菌濃度 を

比較すると,浮 遊菌 に対 しては, CAZで 併 用によ り

殺菌濃度が1段 階低下 したが, TOB, SPFXで は1

段 階上昇 した。一方,付 着細菌においては,い ずれの

薬剤 も併用により殺菌濃度の低下 を示 したが,そ の傾

向はCAZで もっとも顕著であった。

In vivoで の 検討:上 記in vitroの 併 用効果が,in

vivo感 染 モデルにいかに反映 され るか,家 兎膀胱留

置カテ緑膿菌感染モデルを用いて検討 した。薬剤の1

回投与量,1日 投与 回数はヒ トにおける尿中濃度に近

似するように, CAZ 20 mg/kg×3, i.v., TOB 4 mg/

kg×2, i.m., SPFX 20 mg/kg×2, p.o., CAM 10

mg/kg×2, p.o.と し,各 群3羽,計24羽 の家兎膀胱

にカテーテルを挿入(0日 目とする),2日 目に緑膿菌

を接種,5日 目か ら4日 間治療 を行 った。 治療効果

は,抗 菌薬の最終投与24時 間後の尿中細菌数 ならび

にカテ付着 菌の有無 によ り判定 した。無 治療群 と

CAM単 独 群では,尿 中細菌 とカテ付着菌がいずれ も

存続 したが,そ の他の群では,大 部分の動物で尿中細

菌のみが陰性化 し,カ テ付着菌 は存続した。両者 とも

に陰性化 したの は, CAZとCAMの 併 用群, TOB単

独 群,SPFX単 独 群 で各1羽 のみであ り,本 モ デル

におけるTOB,SPFXとCAMの 併用効果 は認めら

れず,in vitroの 成績 を反映 した結果 となった。

考察: In vitroの 実 験成績 は,限 られた条件下 にお

ける細菌 と抗菌薬の相互作用を観察 した ものであり,

臨床成績 との間にギャップが生 じるこ とが少な くな

い。このギャップを少 しでも埋めることに化学療法に

おける感染モデルを用いた検討の存在意義がある。感

染モデルを用いた検討では,モ デルの作成方法,ヒ ト

での感染との病態の類似性,薬 剤の投与開始時期,投

与量,投 与期間,効 果 の判定法 に留意 する必要があ

る。今回用いたモデルにおいては,感 染の有無にかか

わ らずカテーテル表面に結石形成が認 められた。結石

に合併 した感染は,biofilm diseaseの なかでももっ

とも抗菌薬に抵抗性 を示す複雑 な病態であ り,本 モデ

ルはヒトでの尿路留置カテに合併する緑膿菌感染 とは

若干異なる病態 となったが,殺 菌効果から判定す る限

り,バ イオフィルム緑膿菌に対す るTOB,SPFXと

CAMの 併用効果は認められなかった。マクロライド

系抗菌薬が有すると報告されている緑膿菌パイオフィ

ルムの形成阻止効果,各 種酵素の産生抑制作用につい

ては,今 回の検討に加えなかったが,マ クロライド系

抗薗薬の体内動態から,常 用量投与時の尿中濃度は,

緑膿菌に対するMICを 上回ることはな く,尿 路にお

けるバイオフィルム形成緑膿菌に対するsub-MIC濃

度のマクロライド系抗菌薬と抗緑膿菌製剤のin vivo

併用効果については,適 切なモデルの開発も含め,さ

らなる検討が必要である。

皮膚 の感染実験 か ら考 えた抗 菌療法の問題点

秋山尚範 ・鳥越利加子 ・阿部能子

下江敬生 ・神崎寛子 ・荒田次郎

岡山大学医学部皮膚科

動物感染実験モデルにはヒトと動物の皮膚の構造・

生理学的特徴が異なる点および抗菌薬の体内動態が異

なる点など多くの問題点が存在する。しかし動物モデ

ルは皮膚感染症の病態解明,抗 菌薬療法の系統的研究

のためには必須の研究手段である。我々はcyclophos-

phamideを 投与したddy系 雌マウスを用いヒトの皮

膚感染症に類似したモデルを作製し研究している。作

製したモデルとして.(1)S.aureusを 経角層的に接種

することによる伝染性膿痂疹モデルの観察, (2)外用抗

菌薬によるS. aureusの 耐性化と対策, (3)皮膚MRSA

感染症の抗菌薬療法後の耐性化と対策, (4)皮膚に縫合

した絹糸部に作製 したS. aureusのbiofilmモ デル,

(5)クロトン油皮膚炎および熱傷部皮膚へのS. aureus

の接着 ・進展モデル,(6)S. aureusを 皮内注射するこ

とによるfibronectinの 観察,(7)ラ ットを用いた抗菌

薬の皮膚内移行率検討などがある。

今回のシンポジウムではS. aureusの 皮膚への接着

という観点よりマウスモデルについて報告する。

1) 伝染性膿痂疹モデ欺 サンドペーパーで軽くこす

ることにより,角 層に傷をつけたマウスの背部に,伝

染性膿痂疹由来のS. aureusを 塗布 ・密閉した。菌塗

布6時 間後には表皮内に裂隙が見られた。菌塗布15

分後にS傭 兜欝 より角層に向かうfibril様構造が見

られた。抗菌薬投与実験により,全 身および外用抗菌

薬を併用しても角層中のS. aureusは 除菌しがたいこ

と,角 層中に残存するS. aureusは 伝染性膿痂疹の再

感染源となりうること,角 層に残存したS. aureusは

角層のeliminationで 除菌されることが判明した。

2) 絹糸縫合部に作製したbiofilmモ デル:マウスの
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背部 に絹糸を縫合 し,ヒ トのfurunculosis由 来 のS.

aureusを 塗 布 ・密閉 した。菌 塗布1時 間後 にはS.

aureusよ り絹糸に向かう多数のglycocalyx像 が見 ら

れた。菌塗布48時 間後 には,絹 糸の表面にbiofilm

像が見られた。Biofilmに はofloxacinとclarithromy-

cinの 併用がある程度有用である。

3) クロ トン油皮膚炎モデル: クロ トン油を塗布 した

マウスに,ヒ トのfurunculosis由 来 のS. aureusを 単

純塗布した。菌 を単純塗布 した5秒 後に生食水で10

回洗浄 しても, S. aureusは 皮膚炎部 には容易 に定着

し増殖する。S. aureusが 角層,フ ィブ リンとglyco-

calyxで 接着する像が観察された。菌塗布24時 間後

には基底板の上 にbiofilm様 構造が見 られた。治療実

験により,皮 膚炎部に定着 したS. aureusは 白色 ワセ

リン外用にくらべ,ス テロイド軟膏の外用で菌量が減

少すること,抗 菌薬の外用でさらに菌量が減少するこ

と, Povidone iodineはin vitroの 優 れた殺菌力に比

較すると, in vivo効 果 は劣ることが判明した。

4) 熱傷モデル:100℃ の分銅を10秒 圧抵 したマウス

のIII度熱傷部皮膚に,ヒ トのfurunculosis由 来 のS

aureusを 単純塗布 した。菌 を単純塗布 した5秒 後 に

生食水で10回 洗浄 して も,S. aureusは 熱傷部 に は

容易 に定着 し増 殖 す る。 菌 塗 布6時 間後 よ りS.

aureusは 熱傷部皮膚表面の膜様構造物内に存在 し,

周囲にglycocalyxを 産生する。治療実験 により,壊

死組織中のS. aureusに は抗菌力の優れた全身投与抗

菌薬でもほとんど効果を認 めないこと, silver sulfa-

diazineや10% povidone iodineよ りgentamicin軟

膏 とfusidie acid軟 膏 の併用群が効果が あることが

判明した。

S. aureusは 異物の存在な しに, in vivoで はin vi-

troと異な りglycocalyxを 産 生 し, biofilmを 形 成 し

存在する。抗菌薬 ・消毒薬の治療効果 はin vitroと

in vivoで はかなり異なる。In vivoで の感染実験 に

よる研究は,単 に化学法剤の治療研究のみならず,感

染症の発症メカニズムの解明という観点 より重要であ

る。化学療法研究 にとって,臨 床的研究, in vitroで

の研究, in vivoで の感染実験による研究の3者 をあ

わせて行う必要がある。

シンポジウム(II): 反復感染症の実態とその射

策

司会の ことば

馬場駿吉

名古厘市立大学医学部耳鼻咽喉科

熊澤浄一

九州大学医学部泌尿器科

感染症は多くの抗菌剤が登場したことにより,そ の

病態が変貌したと言われている。

すなわち,基 礎疾患のない急性感染症の多 くは容易

に治癒せしめうることになったが,何 らかの基礎疾患

を有する複雑性感染症は菌交代による感染症の慢性化

を来すものがあることはよく知られている。

また再発,再 燃を問わず,頻 回にくり返す感染症を

経験することもまれではない。

本シンポジウムでは呼吸器感染症,腸 管感染症,急

性単純性膀胱炎,STD,扁 桃炎,副 鼻腔炎の反復す

る感染例について,多 くの臨床例を経験しておられる

シンポジストにより,そ れらの実態と共に実験的な対

策,予 防法を提示していただいた。

これら各疾患はその性格を異にしているので,具 体

的な点において異なるのは当然のことであるが,共 通

する点のいくつかが浮きぼりにされ,そ れらに対する

今後の検索の方針を示すことができたと考えている。

さらに各シンポジストの報告をふまえて,基 礎学者

の立場から上野 ・永山両先生より各報告者にコメント

して頂き,問 題点をクローズアップしていただいた。

呼吸器感染症

二木芳人

川崎医科大学呼吸器内科

呼吸器感染症はその発症要因と病態から,以 下の2

つに大別される。すなわち慢性の気道疾患に合併する

反復性あるいは持続性気道感染症 と,反 復して発生す

る実質感染,肺 炎とである。前者の反復要因としても

っとも重要なものは,気 道の器質的障害の存在と,そ

れに伴う気道感染防御系の機能的障害と考えられる。

この結果としての易感染症は,当 初のH. influenzae,

S. pneumoniaeな どの比較的強毒菌の繰 り返し感染

を招き,こ れによってさらに障害の進行した後期には

緑膿菌の持続感染(定 着)状 態が生じることとなる。
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近年の経口 ・注射用化学療法剤の進歩により,個 々

の感染エピソードのコントロールは比較的にたやすく

できるが,そ の反復を打ち切ることは抗菌化学療法の

みでは困難である。近年試みられるニューキノロン薬

の持続投与 も,長 期的には耐性化や副作用などの問題

が予想されている。根本的な易感染状態の改善がその

理想的な対策ということになる。

近年すでに一般化しつつある対策の1つ にマクロラ

イドの少量長期療法がある。臨床的には10年 以上の

経験がある本法では,14員 環マクロライ ドに共通の

ものであり,当 初はDPBで の効果の確認がなされ,

その後他の慢性気道感染症や副鼻腔炎など耳鼻科領域

の一部感染症での有用性も報告されている。最近の輿

味はその効果発現機序の解明にあり,細 菌biofilmの

形成抑制,内 因性サイトカインの活性化などの免疫賦

活作用あるいは気道上皮細胞でのイオントランスポー

トの調整による粘膜過剰分泌抑制効果などの研究が注

目されているが,お そらくこれらの複合的な効果と考

えられる。

いずれにしても,こ のマクロライド少量長期療法の

有効性の認識と普及は明らかに一部の慢性気道感染反

復症例で著しい効果をもたらしたが,他 方より器質的

障害の高度な症例を中心に本法の無効症例も存在する

ことを忘れてはならない。これらの症例の多くは同様

に緑膿菌やMRSAの 持続感染状態にあり,し ばしば

増悪を反復する。 これらの症例でのMRSAの 分離

は,最 近の知見では単なる定着例 と考えられることが

多いが,症 例によっては反復感染を原因するものもあ

り,個 々の症例での注意深い細菌学的検討にもとづく

対応が必要である。

次に反復性肺炎については,そ の要因として閉塞性

肺炎や慢性気道感染から進展する局所的障害を基本と

するものと,全 身的免疫不善をもとにして発症する肺

炎とがみられる。閉塞性肺炎はやはり肺癌によるもの

がもっとも多く,放 射線療法やレーザー療法による閉

塞の改善がその対策のすべてであるが,長 期間の抗生

物質投与や不用意なステロイド療法で,菌 交代症や難

治化の問題が時にみられる。

全身的免疫不全状態は近年の医学の進歩 と裏腹に,

感染症発症あるいは反復に多くの問題をもたらす病態

であろう。白血病や悪性腫瘍の化学療法もG-CSFの

登場でより強力なものとなり,化 学療法後の免疫不全

状態は長期かつ重篤化している。このような状態で呼

吸器感染症の合併は言うまでもなく高頻度であり,加

えて重症化 しやすい。昨今はempiric therapyと し

て有熱時には抗菌化学療法がただちに開始され,さ ら

にそれが無効時には5日 を待たず抗真菌薬や抗ウイル

ス,抗 原虫薬のempiric therapyが 追加される。感

染病原体がきわめて多彩でかつその診断が困難な呼吸

器感染症では,特 に重篤な免疫不全を有する患者への

対応としては現時点ではこの方式もやむを得ないと考

えられる。今後対策 を講ずる上で必要なことは,

empiric therapyを さらに進めた予防的化学療法の一

部認可 と,病 原診療法の飛躍的な改善,進 歩であろ

う。

好例 としてアスペルギルス肺炎を上げるが,近 年そ

の症例数は明らかに増加しつつある。もう1つ の代表

的な病原真菌であるカンジダは,こ の数年有効なトリ

アゾール系抗真菌薬の登場 とそのempiric therapy

により治癒可能となっているが,ア スペルギルスは

AMPH以 外に有効な薬剤がなく早期診断もきわめて

困難でその予後は不良なことが多い。本症はしばしば

同一症例で反復してみられることが知られており,さ

らにその感染源は従来外因性の分生子吸入とされてき

たが,肺 内に潜在するアスペルギルスによる内因性発

症の可能性も認められつつある。したがって反復性ア

スペルギルス感染の予防にはその各々に対する考慮が

必要である。

呼吸器感染症での反復感染は,一郡 ではその発症要

因の解明や臨床経験から生まれた新しい対策で発症予

防や予後の改善が達成されつつあるが,今 後も問題は

山積みであり,さ らなる基礎的 ・臨床的研究が必要で

ある。

胆道感染症
―PTCDチ ューブ長期留置例を中心に―

藤本幹夫 ・井上 直

市立藤井寺市民病院外科

木下博明 ・久保正二

大阪市立大学医学部第二外科

肝,胆,膵 領域の切除不能癌ならびに再発癌による

閉塞性黄疸に対 して,従 来より延命効果を期待して

種々の内瘻術や外瘻術が行われてきた。経皮経肝胆管

(道)ド レナージ法(PTCDあ るいはPTBD)は 超音

波ガイドによる穿刺法が開発され,手 技的にきわめて

容易となり,し かも手術侵襲も少ないためルーチンに

施行されるようになった。しかし,肝 門部や十二指腸

乳頭部に広範な閉塞のある症例では,外 瘻性にとどめ

ざるをえない場合も多 く,こ のような症例では胆管炎

が反復して認められ,予 後不良の要因となっている。
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そこで,過 去10年 間 に我々の病院 ならびに大阪市大

第二外科でPTCDが 行 われ,少 な くて も2か 月以上

チューブが留置され,し かも経時的に胆汁中細菌が検

索された33例 を対象とし検討を加えた。

疾患の内訳は胆管癌18例,胆 嚢癌4例,膵 頭部癌

5例,十 二指腸乳頭部癌2例,十 二指腸癌2例,胃 癌

再発1例,結 腸癌再発1例 であった。男性19例,女

性14例,年 齢は平均63.6歳,チ ューブ留置期間平均

6.8か 月,感 染 エ ピソー ドは平均3.8回 で あった。

PTCD直 後 の胆汁中か ら細菌が検 出 され たのは7例

にすぎず,他 は無菌胆汁であった。閉塞が解除 され る

と腸管より逆行性 に感染が起 こる もの と推測 された。

しかも,外 瘻時に多い。初回の分離菌として腸球菌属

16株, Klebsiella属12株, Citrobacter属10株, P.

aeruginosa 8株 と腸 内細菌が多 くを占め,し か もこ

れら4大 菌種の混合感染 として認められた。経時的に

みると同一症例から同種菌が繰 り返 し検出された。 ま

た,抗 菌剤投与を受けていても感受性 にさほど耐性化

傾向は認められなかった。

対策として,1)チ ューブの閉塞,胆 汁排泄量の減

少,色 調の変化,混 濁, hemobiliaは 感 染の前駆症状

とかんがえられるので,チ ューブの洗浄,造 影 による

チューブの位置確認,適 正抗菌剤の予防的投与が必要

である。2)感 染の機会を少な くするには,で きるだ

けチューブによる内痿化 を試み,断 端 は外界 と遮断す

べきである。 これには経皮経肝的な方法で断端 を埋設

する沢田法 と経内視鏡的な方法(ERBD)が あ るが,

後者は熟練を要する上,速 やかに対処できない弱点が

ある。内瘻化が不可能で,し か も腹腔内に癌の進展の

少ない場合には,木 下 らの行 っている腹水ポンプ(P

-V shunt system)な どを用いた肝 内胆管―空腸内

瘻術を試みるべ きであろう。 これにより,感 染のみな

らず患者のQOLも 改善 されうる。

感染の治療 として化学療法が行われるが,胆 道に閉

塞があると抗菌剤の胆汁移行 は不良 となるので,ま

ず,1)胆 道 閉塞の解除が必要 となる。多数の胆管分

枝に閉塞を生じ,完 全に解除がで きない場合には2)

抗菌剤の胆管内注入 とか3)門 脈内投与が必要 とな

る。我々は実験的に門脈内投与 によって,閉 塞があっ

ても高い胆汁中濃度がえられ ることを証明 している。

また,治 療 を行 うためには,定 期的に胆汁中細菌を

検索してお くことが必要で,こ の結果がつぎに感染 を

起こしたときの薬剤選択の目安 となりうる。1993年2

月から9月 までにPTCDが 行 われた患者の胆汁中細

菌の検索では,さ きに述べた4大 菌種が大部分 を占め

ており, OFLX, IPM/CS, CPZの 順 に感 受性が優

れていた。 したがって,化 学療法 を行 うに当たって

は,経 口投与可能ならばまずニューキノロン剤 を選択

すべ きであろう。

急性 単 純 性 膀胱 炎

坂 義人

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

目 的

膀胱炎が反復 する場 合は,何 らかの基礎疾患に伴

う,い わゆる複雑性膀胱炎が大半であるが,明 らかな

基礎疾患を認めない症例や単に膀胱炎様 の症状のみを

訴 える患者 も少 な くない。 これ らの反復例で は体質

的 ・習慣的な素因あるいは看過されやすい軽度の基礎

的疾患の存在などが予想されるが,反 復性膀胱炎患者

の体質や習慣に関す る検討 はほとん どみられないの

で,今 回 はこの点に関して検討 した。

方 法

比較的最近に,当 院泌尿器科および関連病院に膀胱

炎症状 を訴 えて受診 し,単 純性膀胱炎 と考えられた患

者の中か ら,質 問 に対す る回答が得 られ た16歳 以上

の女性1,082例 を対象とした。なお,対 象はすべて受

診前約1週 間 には抗菌薬 を服用 していない ものであ

る。

1,082例 中過去に膀胱炎の既往がな く,今 回が最初

であった症例(単 発例)は517例 で,既 往のあった症

例は526例 で あった。 この526例 中,最 近の3年 間に

既往のあったものが約2/3で あ り,多 くは1な いし2

回 の既往であった。3回 以上 の繰 り返 しを有 した症例

は88例(8.4%)で あ ったが,こ の88例 を反復例 と

し,こ のグループの体質,習 慣等を,今 回が初回であ

った単発群(517例)と 比較 した。 なお88例 中,膿

尿 が1視 野10 cells/HPF以 上,細 菌尿 が10CFU/

ml以 上 の条件を共 に満た した症例(感 染例)は45例

で あった。 また,全 症例の中でこのような条件を満た

した感染例 は686例(63.4%),条 件 を満た さなかっ

た非感染例 は271例(25%)で あ ったが,真 の感染例

の 中で,3年 以 内 に3回 以上 反復 した症 例 は45例

(6.6%)で あ った。 この45例 について も,同 様 に真

の感染例でかつ過去に既往のなかった353例 と対比 し

て比較検討 した。結果 は紙面の都合上,全 体の症例 に

おける結果 を中心に述べ,感 染群における検討結果 を

随時追加 した。

結 果

反復群 と単発群の年齢 を比較す ると,反 復群 は50
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歳代 と20歳 代 にピークのある2峰 性の分布 を示 した

が,単 発群 は20歳 代 にピークを有する1峰 性の分布

であ り,反 復感染は有意 に高齢者に多かった。 また,

閉経前 と閉経後の症例に分けて検討する と,閉 経前の

患者はほとん どが今回が初回であったが,閉 経後の症

例 には反復例が27%み られ,反 復す る割合 は閉経後

に有意に高い成績であった。 このような有意差は感染

群 について も同様 に認め られた。

反復群 と単発群の尿所見の比較 においても,膿 尿に

関しては,反 復群では膿尿(-)あ るいは(±)の 症例が

18.2%と 多 く,単 発群ではほとん ど1+以 上であり,

反復群の方が有意に軽い方に偏っていた。細菌尿は反

復群では培養陰性あるいは103CFU/ml未 満 の症例

が30%近 く を占めた の に対 して,単 発群 で は104

CFU/ml以 上 の細菌尿 を示す ものが圧倒 的に多 く,

細菌尿に関 して も有意に異なっていた。すなわち,単

発群 は真の感染症である場合が多いが,反 復群 は,定

型的な感染尿を有 さない,い わゆる非感染例が多いと

いえる。 しか し,分 離菌種に関 しては,反 復群で も単

発群で も約80%をE. coliが 占め,ま たグラム陽性球

菌 の割合 も両者 とも10%程 で分離菌種 に関 しては両

者間に大きな相違はみられなかった。 これは,感 染群

の検討でも同様であった。

体質,習 慣等の検討では,便 秘傾向,下 痢傾向,生

理不順および性活動な どに関しては両者の頻度に多少

の相違 はみられたが,有 意差でなかった。 しか し,新

婚膀胱炎の既往については反復群が27.3%と か な り

高率であったのに対 して,単 発群では13.5%と 低 く,

両者間に有意差が認められた(こ の場合は過去に既往

のない ものは対象にならないので,過 去に既往 はあっ

たが,過 去3年 間には既往がなかった症例 を対象 とし

た)。 排尿痛,残 尿感,頻 尿 は両群 とも80～90%近 い

症例 にみられ,両 群間に大差 はみられなかったが,排

尿時の不快感は反復群の方が有意 に多 く,反 復例では

このようなやや漠然 とした症状を訴 える例が多いとい

える。感染群でも同様 に有意差がみ られた。発症の誘

因については,両 群 とも過労,排 尿我慢,冷 えが上位

を占めて両群に差はみられず,性 交渉 を挙げた症例 も

両群 ともに10%程 み られた。 この他,生 理 や性行 為

の時期に発症するもの,ス トレスや落 ち込んだとき,

温泉,旅 行,川 遊びなどの後に発症するもの,あ るい

は排便後に後ろから前に拭 く習慣のある症例等もみら

れた。

軽度の要因 として,尿 道カルンクル,尿 道狭窄,残

尿(神 経因性膀胱),膀 胱脱 および内尿道口のポリー

プ,三 角部の発赤等を多 く認め,ま た尿道口と膣 口の

距離が狭い と思われる症例 もみ られたの

反復例 に新婚膀胱炎が有意に多いため,反 復症例は

やはり解剖学的あるいはホルモ ン的等の何ち かの素因

を有するのではないかと思われた。 また,反 復例に対

しては。注意深い問診 と泌尿器科的観察により9発 症

の要因 を見つけ出す ことがもっとも重要で,こ れらが

ないに もかかわ らず,真 の感染症 が反復 する場合は,

現時点ではやはり抗菌薬の少量長期投与,あ るいは発

症 の引 き金が予想される場合には,そ の前に抗菌藁を

予防的に服用する方法がよいと思われる。尿所見に異

常な く症状のみを訴 える症例に対 しては定期的なカウ

ンセリングも有効なことがある。

歓 楽 街 のSTD

―淋菌
,ク ラミジア感染症 を中心に―

田中正利

九州大学医学部泌尿器科

特殊浴場をはじめ とする性風俗産業に従事する女性

は不特定,多 数の男性 と性交渉 を頻回に持つことより

繰 り返 し性感染症(STD)に 感染 する危険が高 く,ま

た一度STDに 感 染す るとそれ を効率良 く拡散 させ

る。そこで福岡市の性風俗女性における淋菌,ク ラミ

ジアの反復感染を含めた蔓延の実態,な らびにその防

止対策 について検討 した。

(I) 性 風俗女性 における淋菌,ク ラミジアの反復

感染 を含めた蔓延の実態

最近3年 間に福岡市の中山泌尿器科医院を定期検診

のため受診 した性風俗女性の各年における淋菌陽性率

(陽性検体数/総 検体数)は, 90年: 1.5% (36/2,410),

91年: 1.6% (41/2,494), 92年: 1.1%(29/2,533)で

あ った。一 方,ク ラ ミジ ア陽 性率 は90年: 16,3%

(193/1,184), 91年16.2% (223/1,374), 92年: 13.5%

(227/1,683)で あ った。すなわち,ク ラミジアの陽性

率が淋菌 に比べ毎年10～12倍 高 く,そ の蔓延が目立

っている。 なお, 92年 に おいては淋菌,ク ラミジア

陽性率は共 に低下 していた。

また,各 年 における淋菌感染者の感染回数別頻度

は, 90年: 1回; 71.4%, 2回; 28.6%, 91年: 1回; 65.4

%, 2回; 23.1%, 3回 以 上; 11.5%, 92年: 1回; 77.3

%, 2回; 13.6%, 3回 以上; 9.1%で あった。一方,ク

ラ ミジア感染者のその頻度は90年:1回; 35.3%,2回;

20.6%, 3回; 29.4%, 4回 以 上; 14.7%, 91年: 1回;

31.3%, 2回; 22.9%, 3回; 27.1%, 4回 以上18.8%,

92年: 1回; 28.1%, 2回; 29.8%, 3回; 24.6%, 4回 以
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上; 17.6%で あった。すなわち,ク ラ ミジア感染症 は

淋菌感染症に比べ反復感染の頻度 も明らかに高い。な

お,92年 の淋菌感染症 においては感染回数が2回 以

上のものの占める割合が低下 していた。

(II) 淋 菌,ク ラ ミジア反 復感 染 に対 す る対 策

STDの 性質上,迅 速 ・正確に診断 し,短 期間で確実

に治癒させる薬剤を選びただちに治療を開始する必要

がある。 また,セ ックスパー トナーを同時に治療する

ことが重要である。 さらにSTDは 確 実に予防するこ

とが可能な疾患であり,予 防法を含 めた知識の普及も

大切である。

1) 迅速診断法の進歩

近年,淋 菌,ク ラミジア感染症の迅速診断法 として

抗原検出法,DNAプ ローブ法などが一般臨床 に普及

してきた。淋菌検出においてはこれ ら非培養法は培養

法と高い一致率を示すものの,ク ラミジア検出におい

ては感度にまだ若干問題がある。演者 は,最 近ロシュ

社で開発 されたPCR法 に よるクラ ミジア検出キッ ト

が臨床検体において従来の非培養法に比べ,よ り高い

検出率を示す ことを報告 した。キッ ト化 されたPCR

法の開発で,よ り信頼性の高い迅速診断が可能になっ

た。

2) 治療期間の短縮化

淋菌感染症に対 しては以前より注射薬 または経 口薬

の単回療法がしばしぼ行われている。一方,ク ヲ ミジ

ア感染症においては,従 来 テ トラサイクリン系薬など

を7日 間以上経口投与す るやや期間の長い治療が行わ

れている。演者は,最 近開発されたマクロライ ド系薬

のアジスロマイシンが,1g単 回 経口投与で クラ ミジ

ア性尿道炎に対 し100%の 有効率を示すことを報告 し

たが,本 剤の開発によりクラミジア感染症 においても

治療期間の短縮化が可能 となった。

3) 薬剤耐性化の問題

クラミジアにおいてはテ トラサイクリン系薬 をはじ

め薬剤耐性化は問題 になっていないものの,淋 菌の薬

剤感受性 は時間が経てば変化するので,臨 床分離株の

標準薬に対する感受性 をモニターする必要がある。最

近,本 邦においてはペニ シリナーゼ産生淋菌は減少傾

向にあるものの,ニ ューキノロン耐性淋菌の出現が話

題になってい る。演 者 らの検討 による と, NFLX,

OFLX,お よびCPFXの92年 分離株に対するMIC90

は, 81～84年 分 離株 のMICg。 よ り3管 高 い値 を示

し,淋 菌のニューキノロン系薬 に対する耐性化が明 ら

かであった。

4) 予防 について

性風俗女性におけるコンドーム使用状況 について聞

き取 り鯛査を行 った。エイズ防止キャンペーンが盛 ん

になる前の90～91年 においては,「 常に使用する」と

答 えたものは1,7%(1/58)に 過 ぎなかったが,キ ャ

ンペーンが盛 んになった92～93年 においては9そ の

ように答えた ものは46.6%(27/58)で あ り,コ ン ド

ームを使用す るものが増加 していた。 この ことが92

年 の淋菌,ク ラミジア陽性率の低下に密接に関係 して

いるものと思われ る。

以上をまとめると,性 風俗女性においては淋菌感染

症に比ベクラ ミジア感染症が蔓延 し,し か も反復感染

の頻度 もかなり高い。それ らの反復感染 を含めた蔓延

防止対策 としては信頼性の高い迅速診断法の普及 と治

療期間の短縮化が大切である。特に淋菌感染症におい

ては単回投与が可能な薬剤を選択す るように努める。

また,淋 菌は時間が経 てば薬剤耐性化が起 こるので,

臨 床分離株の標準薬 に対する感受性 をモニターする必

要がある。最近はニューキノロン系薬に対する耐性化

が問題になっている。感染予防にはコン ドームの使用

が有効である。

副 鼻腔 炎 と扁 桃 炎

宮本直哉 ・馬場駿吉

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科学教室

耳鼻咽喉科領域感染症の中で も副鼻腔炎 と扁桃炎は

しばしば反復感染症 として問題 となる。今回我々はそ

の原因の一部 を究明す るために口蓋扁桃 における細菌

の付着性の検討,お よび副鼻腔粘膜 と扁桃陰窩におけ

るバイオフィルムの電顕的観察を行 った。 また慢性副

鼻腔炎に対する治療 として,マ クロライ ド系抗生物質

であるクラ リスロマイシン(以 下CAMと 略 す)の

長期投与の有 用性 について検討を加 えたので報告す

る。

習慣性扁桃炎患者の寛解明と正常者の口蓋扁桃上皮

細胞に対するStreptococcus pyogenesに 付着性の差異

についてフローサイ トメ トリー2カ ラー分析法 を用

い,そ の レセプター とされ るフィプロネクチン量 とと

もに測定を行った。その結果,習 慣性扁桃炎患者由来

の扁桃上皮細胞 は正常者由来の扁桃上皮細胞 に比べた

とえ寛解明であっても,フ ィプロネクチンが有意 に多

く(正 常者:26.19±0.95 channel,習 慣 性扁 桃炎 患

者: 35.46±0.66 channel, p<0.01),ま たそれにあわ

せS. pyogenesの 付 着量 も有意に多い(正 常者: 30.41

±0.53 channel,習 慣 性 扁 桃 炎 患 者: 37,95±0.67

channel, p<0.01)こ とが示 され た。 この ことが習
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慣性扁桃炎患者がしばしば急性扁桃炎を繰 り返す理由

のひとつと思われた。

また手術にて得られた習慣性扁桃炎患者の口蓋扁桃

の陰窩内および慢性副鼻腔炎患者の上顎洞粘膜表面を

走査型電子顕微鏡で観察した。するとまず扁桃陰窩内

においては,た とえ検体が寛解明の患者からのもので

あっても,細 菌が多く存在しそのところどころにバイ

オフィルムの形成が見られた。また上顎洞粘膜表面に

おいても,同 様に寛解明であるが,線 毛の障害された

部位に細菌の付着が多くみられ,と ころどころにバイ

オフィルムの形成が見られた。このバイオフィルムが

感染の反復 ・遷延ももたらすひとつの原因ではないか

と考えられた。

最近,慢 性下気道感染症に対するマクロライド系抗

生剤の有用性が種々報告されているが,副 鼻腔 も粘液

線毛輸送系など下気道と組織学的に類似しているこ

と,ま た共に感染の反復遷延にバイオフィルムが関与

していることから,副 鼻腔炎に対してもこの薬剤の有

用性が期待されたため,CAMの 副鼻腔炎に対する長

期投与の有用性について検討した。手術無効例を含む

難治性慢性副鼻腔炎症例(49例)に 対 しCAMの 長

期投与を行い独自の判定基準で評価したところ,有 効

率は成人で54.2%,小 児で71.4%で あり慢性副鼻腔

炎に対する薬効治療としては満足のい くものであっ

た。特に鼻汁量,鼻 汁性状,後 鼻漏量,鼻 のかみやす

さ,後 鼻漏の出しやすさなどの鼻汁に関する性状に改

善がみられた。また本剤の粘液線毛輸送系に対する影

響を検討した。方法はサッカリン法を用いた。鼻中隔

前方粘膜にサッカリン顆粒を置き粘液線毛輸送系によ

り後鼻孔から咽頭へ運ばれ甘味を感じるまでの時間を

測定し,こ の値をもって粘液線毛輸送機能とした。そ

の結果,CAM投 与前は多くの症例において機能低下

がみられたが,投 与後はほとんどの症例が正常化し,

0.01%以 下の危険率をもって有意に改善した。そし

て,副 作用は1例 も認められなか ったことより,

CAMは 慢性副鼻腔炎に対し有用性の高い薬剤である

ことが示唆された。これはCAMの バイオフィルム

産生抑制作用も一部関与していると思われるが,詳 細

は今後の検討課題である。

発 言

永山在明

福岡大学医学部微生物学教室

反復 してお こる感染症が再発,再 燃であるのか,あ

るいは完全 に治癒 したのち再び感染を起 こし同様の感

染症に罹感 したのかの区別 はなかなか難 しいが,検 出

された菌を注意深 く観察することである程度推測する

ことがで きる。

現在,多 くの細菌検査室では種 々の細菌同定キット

を利用 して細菌 を同定 している。VITEK Auto Mic-

robic System (VITEK社), API System (Bio

Merieux社)な どがそれである。同 じように表皮ブ

ドウ球菌(S. epidermidis)と 同定 されても,そ れぞ

れの菌 は異なった生物型であ ることが多い。VITEK

のGPI cardとAPI Systemのapi STAPHに よる

例 を示す。 同定番号(生 物型を示 してる)か ら,232

a, 232bは 同一菌株であ り, 74a, 74bは 同一菌株

で はないと推測される。 これらの生物型の他に,薬 剤

感受性のパターンやコロニーの性状 など通常の検査室

か らのデータを詳細 に読み取 ることで,同 じ菌種でも

同一菌なのか,異 なる菌株かを類推することで反復感

染症の起炎菌にアプローチが可能 と考えられる。

表皮ブ ドウ球菌(S. epidermidis)

b後 73564040010 6606113

74a 前 77526000010 6602141

不一致
b後 77525060010 6636171

109a 前 ND 6306113
一致

b後 ND 6306113

GPI api STАPH
番号 前後

同定番号 同定番号
判定

232a前 73564040010 6606113

b後 6606113

一致

74a 前 77526000010 6602141

b 後 77525060010 6636171
不一致

109a 前 ND 6306113

b 後 ND 6306113

一致



VOL.42NO.5 CHEMOTHERAPY 663

シ ンポ ジウム(III):癌 治 療 におけるNeoadju-

vant Chemotherapy

の 現 況

司 会 の こ とば

古武敏彦

大阪府立成人病センター泌尿器科

木下博明

大阪市立大学第二外科

癌の治療において,局 所 に限局 した病巣 に対 しては

根治的手術あるいは放射線療法が有効であ り,そ の治

療成績も癌の早期発見および癌治療法の進歩によって

著しく向上している。 しかし,限 局性の癌 において根

治的療法を行っても術後に局所再発あるいは転移再発

をみることがしばしばあり,こ の対策が重要な課題 と

なっている。近年の抗癌化学療法の進歩 はめ ざまし

く,根 治療法の補助化学療法,特 に手術や放射線療法

に先立って行う化学療法がNeoadjuvant Chemothe-

rapyと して注 目され,急 速に普及 しつつある。 この

術前化学療法の目的および利点 は,手 術中の癌細胞の

散布を防止し,取 り残 した微小 な癌細胞を死滅 させ,

これにより術後の局所再発および遠隔転移を防止する

こと,そ して手術や放射線療法がより効果的となるよ

うな大きさにまで腫瘍 を縮小 させ,さ らにいわゆる

down stagingを はかることな どである。 これは手術

の縮小あるいは手術不可能な腫瘍 を可能な ものにする

こともあり,ま た放射線の線量の減量や照射範囲の縮

小なども可能にし,機 能温存あるいは外観上からも患

者のQOLの 向上に大 きな貢献 となる。 さらに術前化

学療法のみで完全治癒 を達成することもあ り,こ の

Neoadluvant Chemotherapyは 単 に補助療法 という

よりも,抗 癌化学療法を集学的治療の一環 として手術

や放射線照射に先立 って初回療法 として行 うもので,

induction chemotherapyと ほぼ同 じ意味 をもつよう

になっている。

今回のシンポジウムにおいては,補 助化学療法によ

る一応の成果が期待でき,し か も注目されている固形

癌として,頭 頸部癌,肺 癌,乳 癌,消 化器癌(肝 癌,

腎癌,大 腸癌),婦 人科癌(子 宮頸癌,卵 巣癌),泌 尿

器科癌(膀 胱癌,精 巣腫瘍)を とりあげ,西 日本地 区

におけるその領域の中心的な推進者に,最 も新 しい成

果を含めその現況を提示 していただき,問 題点につ き

討論した。従来,Neoadjuvant Chemotherapyは 化

学療法に感受性の高い膿瘍のみに適応 となると考 えら

れていたが,化 学療法に感受性をあまり示 さなかった

腫瘍 においても成果をあげつつある。 これは,シ スプ

ラチン,ア ドリアマイシン,メ ソ トレキセイ トなどの

優れた抗癌剤の開発や併用療法の発達などに負うとこ

ろが大であるが,さ らに投与法 も全身的投与のみなら

ず動注療法など腫瘍の特性 にあわせ工夫 されている。

このNeoadjuvant Chemotherapyに は問題な く,有

用性に関 しては最終評価 までにはいたっていない。 し

か し,会 員多数の討論への参加 を通 し,よ り優れた癌

治療法の確立に多少 なりとも貢献 し得 たと確信する。

頭 頸 部癌

小 池聰之

四国がんセンター耳鼻咽喉科

はじめに

頭頸部領域の器官は,咀 嚼,嚥 下,発 声,構 音など

人間が日常生活を営む上 にきわめて重要な機能 と顔面

という美容上の問題 も含んでいるため,頭 頚部癌の治

療 にあたっては,常 に機能 と形態の保存に対する配慮

が必要である。頭頸部領域の化学療法 も,従 来の姑息

的なものか ら進行癌 を対象に局所制御率の改善,微 小

転移巣の根絶による遠隔転移の防止 と治療成績の向上

を 目的 と したNeoadluvant chemotherapy(NAC)

が本 格的 に行われるようになって きた。

化学療法の適応を外科的根治手術の適応症例である

か否かで検討 したClarkの 成 績で は,切 除可能群 に

対する化学療法の効果は,切 除不能症例に対する効果

を上 まわっていた。彼 はこの成績 より,従 来の末期癌

症例 に化学療法 を用いることよりも,新 鮮症例に初回

治療 の一環 としてNeoadjuvant chemotherapyを 積

極的 に行 うことの必要性を強調 している。

犬山らは頭頸部進行癌 ・再発癌205例 を対象 として

化学療法の一次効果 と化学療法単独での遠隔成績およ

びquality of lifeを 検 討 し報 告している。それによ

ると,化 学療 法単独 の一次効果 は,CDDPが で る以

前は奏効率 としては32～71%で あったが,CR症 例 は

0%で あ った。 しか し,CDDPが 登 場 しても奏効率は

以前 とほ とん ど変わ らないが,CR率 は10～27%に 向

上 したと報告している。

QOLに 関 しても,1957～1966年 間 の上顎洞癌症例

で約90%の 症 例が上顎全摘+眼 摘 を受けているが,

その5年 生存率 は22%で あ った。NACを 組 み入れた

集学治療群 では5年 生存率 は56%で もっ とも良 く,
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しか も上顎保存率 も79%に 達 しQOLも 大 いに改善 さ

れた。

頭頸部癌62例 にNACを 行 い,そ の奏効率 と予後

との関係 を見る と,CR群 で は5年 生存率 は67%,

PR群 で は47%,NC十PD群 で は25%と な っている。

NACの 成績 を文献上で検討す ると,生 存期関の延長

に貢献 したと報告 されているのは,い ずれ もCR群 が

30%を 越 えてお り,こ のCR率 が30%を 越 える とい

うことが予後 に関 して非常に重要な意味合 いを持つ因

子 と考えられる。

NACの 遠隔転移防止について,犬 山 らは頭頸部癌

のなかで遠隔転移の頻度が高い上咽頭癌 を対象に検討

している。その結果,死 因 という観点か ら見 ると,

1956～1966年 で は5年 生存率が低 く,原 発巣死や頸

部転移死が多いが,年 代 と共に局所制御率が改善 さ

れ,生 存率が上昇するに従って,相 対的に遠隔転移死

が増加する結果 とな り,必 ず しも初期の目的である微

小転移巣の根絶による遠隔転移の防止の目的を達成す

ることはできなかった。

今回,1988年1月 よ り1990年12月 ま での3年 間

に四国がんセンターで,一 次治療 を行 った口腔 ・咽頭

扁平上皮癌症例に術前照射 を行 った25症 例 とCDDP

80mg/m2+5-FU800mg/m2の 術 前化学療法1ク ー一

ルを施行 した27症 例の2群 に別 け,生 存率,遠 隔転

移などを比較検討 した。

咽頭癌の全症例を対象 として,術 前照射群 と術前化

学療法群の治療成績 をカプランマイヤー法で検討 した

結果,RT群 がCT群 よ り優位に経過 している。

これら生存率に影響を与 える因子を検討すると,術

前放射線治療群25症 例中,10例 が死亡 している。そ

の死因は局所再発死6,老 衰 ・肺炎によるもの3,異

時性三重複癌によるもの1例 で,遠 隔転移症例は存 し

なかった。

一方,術 前化学療法群では27症 例 中,15例 が 死亡

している。その死因 は肺 ・縦隔転移8,脳 転移1,局

所再発4,老 衰1例 である。術前化学療法群には,遠

隔転移である皮膚転移を5例 合併 していた。

術前化学療法の目的は,micro-metastasisの 予 防

であるため,こ の集計を行 うまでは,術 前化学療法群

は術前照射群 をしのぐ治療成績が期待 され ると考 えて

いた。 しか し,予 想に反 して術前照射群 が術前学療法

群に比 し有意差をもってよい成績 を示 した。

これまでに報告 された頭頸部癌に対するNACの 無

作為化比較試験の結果では,必 ず しもNACを 組 み入

れた集学治療が従来の手術→放射線治療に比べて遠隔

成績の改善が認め られていない。

現在The Veterans Administration Cooperative

Studies Programと して進行喉頭癌に対 して喉頭保

存 を目的とした臨床試験が進行中である。中問報告に

よると,現 在 まで332例 が登録 され,NACに 割 りつ

けられた患者の内64%に 喉 頭が保存 され,2年 生存率

は手術症例同様68%の 好成績 を得ている。

おわ りに

頭頸部癌に対するNACの 評 価はまだ確定 しておら

ず,引 き続 き検討する必要があると考 える。癌の治療

においてはまず救命が優先 されねばならないが。頭頭

部領域ではorgan preservationもquality of lifeの

向上 という点か ら重視 されねばならない。

この鍵 を握 ってい るのがNACで あ る と考 えてい

る。そのためにもよ り優れたregimenの 導入 により

臨床的CR率 のみならず,組織 学的CR率 を向上 させ

ることが必要である。

以上,頭 頸部領域のNACの 現状 と問題点について

報告 した。

肺 癌

福岡正博 ・瀧藤伸英1)・ 安光 勉2)

古 瀬清佇)・ 多田弘人 ・森 隆4)

大阪府立羽曳野病院第2内 科1),同 外科粉

国立療養所近畿中央病院内科3).同 外科`)

非 小 細胞肺癌(NSCLC)のI,II期 症 例 に対 して

は外科治療が有用であるが,III期 特 に縦隔リンパ節転

移のあるN2症 例 にお ける外科治療の成績 は不良で

ある。 これらの成績 を改善するために種々の術後化学

療法の臨床試験が行われて きたが延命効果はいまだ認

め られていない。術後の急速な腫瘍細胞の増殖,抗 癌

剤耐性細胞の出現の意味か らも術前化学療法の有用性

に対 す る期待 は大 きい。 また,最 近,切 除不能

NSCLCに 対 する多剤併用化学療法は進歩 しており,

MMC+VDS+CDDPのMVP療 法 は現在 もっ とも

有効な もののひ とつである。そ こで我々は,1989年1

月 よりMVP療 法 を用いたStage IIIA N2のNSCLC

に対 する術前化学療法のpilot studyを 行 ってきた。

目 的

目的 は,1)術 前 化学療法+外 科治療のfeasibility

の検 討,2)術 前 化学療法が局所再発や遠隔転移を減

少させるか,3)予 後 を延長 させ るか,で ある。

対象 と方法

縦隔鏡検査で組織学的にN2と 診断 された70歳 以

下,PS0-1のStage IIIAN2の 症 例 を対 象 とし,
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MMC 8mg/m2 Day1, VDS3mg/m2 Days1,8,

CDDP120mg/m2 Day1のMVP療 法 を4週 間隔で

2コ ース投与後手術 を行い,術 前治療有効例 には術後

に化学療法を1コ ース以上追加 した。

結 果

1989年1月 か ら1992年3月 に45例 が 登録 され,

40例 が評価可能である。 その内訳は,男26例,女12

例,年 齢 は32～70歳(中 央値61歳),組 織 型は腺癌

24例,扁 平上皮癌15例,大 細胞癌1例 である。

術前化学療法の効 果 は,CRは な く,PR16例 で

40%の 奏効率であった。

術前化学療法の副作用 としては,Grade 3以 上 の白

血球数減少が85%,血 小板数減少が48%に 見 られた。

2例 が腎障害のため術前1コ ースのみで手術 を行 い,

1例 はPSの 低 下で手術不能 となったが,全 体 として

耐容可能な治療法であった。

手術は35例(87.5%)が 切 除され,25例(71.4%)

に治癒切除が可能であった。術後合併症 はbroncho-

pleura16stel形 成 が1例 あ り,ま た1例 が術後 の化

学療法中に敗血症で死亡 したが,他 に重篤な術後合併

症は認められなかった。

術後の病理学的検索では10例(28%)がpN0,1

にdown-stageさ れ,1例 で は組織学的にviable cell

を認 めなかった。

観察期間19～56か 月(中 央値36か 月)の 時点 で

26例(74%)に 術 後再発を認めた。再発 までの期間

は2～45か 月(中 央値15か 月)で あった。治癒切除

例では16例(64%)が 再 発 し,再 発部位 は局所再発

3例,遠 隔転移13例 であった。生存期間中央値 と3

年 生存率 は,全 体で20か 月 と28%,切 除 例で21か

月 と28%で あ る。

考 案

最近,Stage III A N2のNSCLCに 対 す る術前 治

療のphase II studyが 行 われている。理論的 には術

前治療が原発巣 を縮小 させ治癒切除の機会が拡が り,

また化学療法は再発の2/3を 占める遠隔転移 の原因 と

なる遠隔微小転移に も働 く。代表的なtrialを 表 に示

す。表中の"induction therapy"7はIASLCのNSCLC

に関 するワークショップで定義された 「局所療法の前

に行われるcyto-reductive therapy」 の ことである。

他の報告 と比較 して も奏効率や治癒切除率には差があ

るが,生 存期間はほぼ同様である。 また,2つ の小規

模な比較試験が行われ術前化学療法が手術単独より生

存期間が良かったが,い まだ結論は得 られていない。

結 語

術前化学療法としてのMVP療 法 は,feasibleで あ

るが,奏 効率,再 発率,生 存期間 ともに満足できるも

ので はなかった。 しか し,Stage III A N2のNSCLC

に対 する術前化学療法の有効性 を確認するためには今

後手術単独 との無作為化比較試験が必要であると思わ

れる。

Prospective phase II trials of induction therapy for stage IIIA NSCLC
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乳 癌

野村雍夫

国立病院九州がんセンター乳腺部

局 所 進行 乳 癌 に対 す るNeoadluvant therapy

(Neo)は,他 の臓器癌 と同 じく,腫 瘍の増殖をよ り

早期に抑制 し,転 移形成 を阻止 し,転 移巣を消失 さ

せ,健 存率,生 存率を向上させる。 さらに,主 病巣の

縮小により,手 術不能例が手術可能 とな り,ま た,手

術の縮小化が可能 とな り,乳 房温存術 が可能 となるこ

とを目的 とした概念であろう。 しか し,乳 癌において

も,こ のような目標を完全に達成 した成績は得られて

いない。その対象は一般的には,遠 隔転移のない局所

進行乳癌(Stage III-bす なわち,T4(Nに かかわ ら

ず),N3(Tに か かわらず)ま た は乳房範囲を こえ

る皮膚浸潤 によるtageIV(M1a)で,こ のなかに

はいわゆる炎症性乳癌が含まれる。 また,最 近では比

較的小 さな乳癌 にNeoを 行 い,縮 小後乳房温存術 を

行 うという方法 もなされている。

我々の施設 におけるStage III-a以 上 の進行乳癌は

580例 であ り,そ の中には遠隔転移を示 したStageIV

(M1C)が59例 含 まれ る。 このうち,MlC以 外 で

139例,stage III-a,28例(10.3%),III-b,77例

(35.8%),IV,34例(100%)にNEOを 行 った。治

療法は主として,比 較的初期には,卵 巣 ・副腎摘出術

+制 癌 剤(mitomycin C,adriamycin)局 所 動 注

(40例)で あ り,そ の後FAC化 療(5-FU,adriamy-

cin,cyclophosphamide)+tamoxifenの 化学 ・内分

泌療法(88例)で あった。 これ らの奏効率(2-3コ

ー ス
,乳 癌研究会効果判定基準one point)で,そ れ

ぞれ,55%(22/40),52%(46/88)で あった。両群

の治療 後の生存 曲線 に も差が なか った(Logrank

test, p=0.2881)。

Stage毎 の奏効率はTable1に 示す ように,全 体 と

しては50%(69/139)で あ り,同 時 に行 ったStage

IVの38%(21/55)よ りやや良好の ようであるが,前

述の効果判定上の問題があるため と考 えられる。 この

Neoを 行 った139例 に おいて,年 齢,閉 経 の有無,

PS,腫 瘤 径,T因 子,N因 子,病 期,組 織型,炎 症

所見の有無,皮 膚侵潤の有無,ER,PgK治 療法を

説明変数として,効 果のカテゴリー(CR,PR,NC,

PD)を 従 属変 数 として,PC-SASに よ るLogistic

regression modelに よ る多変量解析 を行 った。有意

差がみられた ものはER,皮 膚侵潤のみであった。

Neo施 行 後の50%生 存期間は約4年 であ り,10年

生 存率 は約30%で あ った。 これ らの成績は,患 者の

背景因子特に腫瘍の進展度 に影響 される と考えられ

る。Landmark法 に よる口瘤縮小効果 と生存率の関

係 は,Fig.1の よ うであ る。CR+PR例 はNC+PI)

例 に比較 して,明 らかに長 い生存期間を示した。

Cox proportional hazard modelに よる前述の変

数を もとに生存期間の解析 を行 うと,Neo治 療 前の

変数のみでは,有 意差がみられた もの は病期 とN因

Fig.1. Overall survival curves of locallyad-

vanced breast cancer.

Table 1. Response to neo-adjuvant therapy of locally advanced 

breast cancer patients according to stage
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子で あり,Neo治 療 後に得 られた因子で は,転 移 リ

ンパ節数,病 期であった。 これに抗腫瘍効果 を含めて

解析すると,転 移 リンパ節数,病 期,効 果の因子が生

存に関与した。 この ようにNeo治 療 後に生存期間 を

延長することを目標 とすれ ば,比 較 的早期 の例 を

50%以 下 に縮小 させて乳切を行うことであろう。問題

は,Neoを 行 うことが患者 の生存期間 を延長 するか

否かであり,前 向きの無作為試験が必要である。 これ

まで,Schollな どの4つ の治験が進行 しているが,

有意差をしめした治験は報告されていない。我々 も,

Stage III-b乳 癌 を対象に,Neoま た は術後補助療法

として同じ処方の比較の無作為試験 を行 っているが,

問題は少数例,患 者因子の多様性である。Neoの 意

義を解明するためには,厳 格 な多施設での無作為試験

を要する。

進行 乳癌 に対 す る導入 化 学療 法 の検 討

森本 健 ・中谷守 一 ・木下博明

大阪市立大学医学部第2外 科

最近では早期乳癌には乳房切断 を行わないで治療 を

しようと提唱されるようにな っている一方,昭 和50

年 よ り今 日に至 るまで毎年10%前 後 の乳癌症例 は

Stage IIIb・IVの 進行例であ る。 これ らに対 する適切

な導入化学療法の確立が必要である。我々は動脈を介

して局所に抗癌剤を投与 し,全 身投与 した場合 より優

れた成績を期待 し,そ の有用性 を明らかにできないか

検討した。

対象 と方法

検討対象症例の選択 として昭和50年 から昭和64年

までに治療を開始 し,最 終的に原発巣を切除 された乳

癌症例の中から,動 注療法を行 った症例 と同様の進行

因子(皮 膚発赤,完 全固定,浮 腫,潰 瘍,胸 壁固定な

どのT4因 子,原 発巣 の大 きさ タテ×ヨコ>50cm

以上,リ ンパ節転移波及度n2以 上,腋 窩 リンパ節転

移個数10個 以上)を 有す る動注療法 を行わなかった

が同等の進行因子 を有す る症例 を対象に比較検 討 し

た。動注療法 は主 としてanthracycline剤 を用 いた

が,動 注 を行わ なか った症例 の うち,静 注 によ り

CAF療 法(cyclophosphamide+adriamycin+5-fiuo-

rouracil)な どのanthracyclineを 含 む併用化学療法

を行った症例 とを合わせて導入療法群 とした。その他

動注やanthracyclineに よ らない通常の補助化学療法

を行った場合を対照群 とした。 これ らについて直接法

による5年 生存率で成績 を検討 した。動注療法は患側

乳腺領域を濯流する動脈内にカテーテルを留置 し,抗

癌剤を注入するもので通常2本,上 腹壁動脈 より内胸

動脈内,鎖 骨下動脈の分枝から鎖骨下動脈内内胸動脈

分岐近傍 に先端を置 くようにした。

結 果

今回,169例 について検討 し,72例(43%)が5年

生存 している。各群 の生存状況 は動注26/77(34%),

静 注4/11(36%),対 照42/81(52%)と 動 注群で も

っとも低かった。T因 子別に検討 した場合,T3a18

例 で は動注3/4(75%),静 注1/5(20%),対 照5/9

(56%)で は動注療法の成績が良好(p=0.04)と な

る ものの,T4b38例 で は動注16/59(27%),静 注

2/3(67%),対 照20/38(53%)と 低 か った(p<

0.01)。physicalに み たリンパ節転移進行度N因 子別

ではNOで 動注,4/14(29%),静 注2/2(100%),

対 照13/20(65%)と 動 注群に不良(p<0。05),Nlb

で は動注6/10(60%),静 注0/1,対 照13/27(48%),

N2で は動 注11/33(33%),静 注1/6(17%),対 照

11/25(44%),N3で は動注4/15(27%),静 注1/2

(50%),対 照0/2の 結果であった。組織学的にみたリ

ンパ節転移進行度n因 子別 では リンパ節転移 を認 め

なかったnOで 動注4/10(40%),静 注1/1(100%),

対 照8/9(89%)と 動 注群 に不 良(p<0.05),n1α

で は動注4/11(36%),静 注1/1(100%),対 照6/13

(46%),n1β で は動注7/14(50%),静 注1/3(33%),

対 照8/12(67%),n2で は動 注6/28(21%),静 注

0/5,対 照18/45(40%)と 動 注群 に不良(p<0.05)

で あ った。3群 の年齢 はともに54歳 で,30～39歳 で

は動注4/7(57%),静 注0/1,対 照4/8(50%),40

～49歳 で は動注6/16(38%),静 注1/2(50%),対

照12/23(52%),50～59歳 で は動 注7/28(25%),

静 注1/5(20%),対 照11/23(48%)と 対照群の成績

が良好(p<0.05),60～69歳 で は動注8/17(47%),

静 注1/2(50%),対 照9/15(60%),70～79歳 で は

動注1/6(17%),静 注1/1(100%),対 照5/9(56%)

の結果であった。

考 察

このように動注療法 は進行乳癌の治療の中で何 らか

の有用性があったものと信 じてはいるものの,こ れ ら

のデータからそれを証明す ることはで きなかった。動

注療法のメリッ トとしては担癌臓器に高濃度 に薬剤を

到達させうること,全 身への影響副作用を軽減できる

ことが考えられる一方,デ メ リットとしてカテーテル

を留置 しなければな らないこと,施 行者 にとって繁雑

であ り,患 者 にとっては苦痛であり,長 期に行えない

ため短期間に大量 の薬剤 を注入 しがちになる。 また,
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有効 性の問題 として濯流動脈の開存性の保障がないこ

とや注入圧によっては全身投与 しているの と変わらな

いことな ど病巣到達状況 にも疑問が持たれ る。今後,

動注療法を続けるとすれば各種問題点を解決 し,有 用

性 を確認で きるような試験デザインを組 んで行いた

い。以上,5生 存率からみた動注療法の成績 をまとめ

ると

・動注療法はT因 子ではT3の 症例 で有用性が期待

できる。

・30歳 代の動注群では対照群 よりやや高い生存率を

認めた。

・その他,比 較可能な層別因子 ごとの成績 はすべて動

注群の成績 は対照群に比 して不良であった。

・進行乳癌に動注療法を他の治療法に優先 して適応す

る理由を見い出せなかった。

・侵襲の大 きな治療法を実施 し,成 績の向上 を期待し

たいと考える時,客 観的な評価に耐える試験をデザ

インすべ きである。

消 化器 癌 にお け る化学 療 法 の 新 しい進 展

磨伊正義

金沢大学がん研究所外科

消化器癌に対する化学療法 は新 しい有効 な薬剤の出

現pharmacpkineticsの 解 明による薬剤 の合理的な組

み合わせ,お よび副作用の克服 などにより集学的なア

プローチの1つ として着実に進歩 しつつある。我々 は

胃癌の もつ悪性度,生 物学的多様性から導 き出される

特性 を勘案 しつつ,癌 化学療法 を展開することを目的

としている。そのさいの化学療法 として最近注 目され

ている5-FUのbiochemical modulation , CPT-11

を積 極的に導入 しており,そ の成果 を紹介した。

1.胃 癌に対するneoadjuvant chemotherapy

胃癌 や大腸癌な どの固型癌 に頻用 される5-FUは,

代謝拮抗剤の中では独自の地位 を占めている。 この5-

FUの 効 果増強,な らびに5-FU耐 性 克服 のために生

化学的modulationと しての各種薬剤の併用が試み ら

れている。具体的手法 としては,活 性型ヌクレオチ ド

産生の低下を抑 えるためMTX前 処理 する方法,ま

たTS阻 害 率 を高 め るた めleucovorin(LV)の 投

与によりTS-FdUMP-5,50,メ チルヒドロ葉酸(CH2・

FH4)のternary complex形 成 を促進 させ,よ り強

く,よ り継続 的なTS阻 害 を得 よう とす るものであ

る。最近,当 教室 でもMTX/5-FU療 法,CDDP/5-

FU療 法,LV/5-FU療 法,β-interferon(βINF)/

MMC/5-FU療 法 を積極的に試みている。全体 として

の奏効率 は28%(12/45,1CR)に 過 ぎないが,ス キ

ルス胃癌 に対 するMTX/5-FU療 法 の奏効率 は50%

(6/12),肝 転 移 を伴 う症例 に対 するCDDP/5-FU療

法 お よび βINF/MMC/5-FU療 法 の 奏効 率 は39%

(5/13)と な っており各々のregimenに 射 して適切な

症例 を選択することが大切であると考 えられた。この

MTX/5-FU時 間 差投与で注 目すべ きことは,QOL

の観 点か らも推奨で きる療法である点である。すなわ

ち,本 療法中,食 欲増加,PSの 改善な どQOLの 改

善率が50%に 達 している。 そこで本療法が低分化腺

癌やBorrmann4型 胃癌 に高 い奏効率 を示す ことに

注目し,術 前化学療法としての応用 を試みた。そこで

当科 へ入院温 したBorrmam 4型 胃 癌の うち,す

でに遠隔転移 を伴 い,外 科的治療に難渋 させられた症

例 に対 し,術 前治療 としての化学療法を試みた。使用

薬剤は,FAM-OK432,MTX/5-FU時 間差投与を

用い,原 則 として昇圧化学療法下に投与 した。

まず遠隔転移を伴 ったBorrmann4型 胃癌24例}こ

対する術前化学療法の効果 をみると,胃 原発巣の改善

は37.5%と 決 して良好 とはいえないが,注 目すべき

こ とは転 移 巣 の改 善,す な わ ち胸 ・腹 水 の消失

77.8%,Virchowや 大 動脈周囲の リンパ節転移 の縮

小 ・消失が50%,腫 瘍 マ ーカーの下降 ・正常化が

86.6%に み られたことである。使用薬剤別にみた奏効

率 は,MTX/5-FU時 間 差 投 与 群61.5%,FAM

50%で あ った。 これ ら術前化学療法 された24例 中15

例 に外科的胃切除が可能 とな り,そ の予後をみると,

手術先行群のmedian survival timeが4か 月であっ

たのに対 し,術 前化学療法群 は,有 意に術後生存期間

の延長が期待 され,median survival timeも14か

月 と延長 している。

この ように遠隔転 移 を伴 ったBorrmann4型 胃癌

に対す る術前化学療法 は,downstagimgと しての有

用性が示唆され,延 命に大 きく寄与 しているものと考

えられた。

2. 胃癌 ・大腸癌に対するDNAト ポイソメラーゼ

1阻 害剤(CPT-11)の 抗 腫瘍効果

トポイソメラーゼ1の 阻害による核酸合成阻害剤で

あ るCPT-11の,消 化器癌における臨床効果につい

て検討 した。対象は測定可能病変 を有する胃癌4例,

大腸癌4例,膵 癌2例 の計10例 で ある。 これらの症

例 に対 し,CPT-11を100mg/m2を 週1回 あるいは

150mg/m2を2週 に1回 投与 した。その腫瘍縮小効

果をみ ると,胃 癌3例,大 腸癌1例,膵 癌1例 の計5

例 にPRが 得 られ,高 い有効率(50%)を 認 めてい
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る。PRが 得 られた5例 はいずれ も肝転移 を有 してお

り,4例 は10cmを 越 える巨大 な腫癌 である ととも

に,い ずれも過去に多 くの薬剤 を使用 し,多 剤耐性を

示していた。副作用 は軽度か ら中等度の骨髄抑制がみ

られたが,い ずれ も休薬により回復可能であった。 ま

た高率に脱毛 を認 めた。 これ らの成績 よ りCPT-11

は,消 化器癌,特 に肝転移巣に高い効果を示すととも

に,巨 大腫瘍や多剤耐性症例にも有効 となる可能性が

注目された。

3. 原発性および転移性肝腫瘍 に対するtargetting

chemotherapy

近年,薬 剤の腫瘍内高濃度移行 を目的 としてdrug

delivery system(DDS)を 利用 したtargetting cancer

chemotherapyの 開発が試み られている。 この療法は

より多くの薬剤を腫瘍組織へ選択的に到達 させ,抗 腫

瘍効果を高めるとともに,副 作用軽減 をはかることを

目的としたもので,す でにい くつかの作用機序の異な

る方法が臨床応用されている。我々 は肝動注化学療法

に2ミ サイル療法(AFP産 生 胃癌 に対 するAFP抗

体一ADM複 合体の投与),昇 圧化学療法,CDDPの 二

段階化学療法な どのdrug delivery system,DDSを

組み合わせた治療法を試みた。 その結果,原 発性肝癌

2例,転 移性肝癌12例 を対象 とし,AFP産 生性腫瘍

には抗AFP抗 体-ADM複 合 体 による ミサイル療法

を昇圧下に投与 した。腫瘍内血流量 を増加させる昇圧

化学療法は,angiotensin IIで10分 間 昇圧 を図 り,

その間に薬剤を投与した。 また2経 路化学療法は肝動

注からCDDPをoneshotで 投与 し,そ の直後に活性

物質であるチオ硫酸ナ トリウムを末梢静脈 より点滴投

与した。腫瘍縮小効果は,CR1例,PR6例,有 効率

50%で あ った。targetting chemotherapyを 目 指 し

た動注化学療法 は,機 序 の異なるDDSを 併 用す るこ

とは理想的な投与方法であり,今 後期待される治療法

の1つ になりうると考 えている。

婦 人 科 癌

西村治夫

久留米大学産婦人科

婦人科領域の中でも代表的な子宮頚癌 と卵巣癌につ

いて検討してみた。

1. 子宮頸癌

子宮頚癌の治療 は,手 術療法 と放射線療法が主で,

化学療法は再発治療 や補助療法 として使われてきた。

1期,II期 で は手術療法が第一選択 となるが,III期 を

越えると手術の適応をはずれ,放 射線療法が選択され

る。よって,こ のIII期症例を化学療法で手術のできる

II期以下にすることがで懸れば予後の向上につなが

り,実 際にネオアジュヴァントケモセラピー(NAC)

が試みられるようになってきた。これまで,子 宮頸癌

に対する化学療法の奏効率は30%に も満たなかった。

これは対象の多くが再発例に限られていたためで,未

治療例を対象としたNACの 成績では70な いし80%

とすばらしい成績が報告されている。最近,教 室では

III期症例を対象にシスプラチンを中心としたNACを

行っている。化学療法の奏効率は73.9%,奏 効例の

うち根治手術 を完遂し得たものは88.2%,全 対象例

の65。2%で あった。予後の面でも,短 期予後ではあ

るが,ほ ぼ同じ時期の化学療法非施行例に比して改善

傾向が得られていた。
一方,教 室では行ってないが,初 期癌を対象として

行い手術術式を縮小しようという試みも積極的に行わ

れている。これは,子 宮頸癌の根治手術では尿路,直

腸障害が必発するが,手 術を縮小することによってこ

れらの発生を未然に防ぎQOLの 向上をめざしたもの

である。

2. 卵巣癌

卵巣は解剖学的に外部からは到達できない位置に存

在するため,い かに進行癌であっても確定診断の目的

のため必ず開腹手術が行われる。また,卵 巣癌では腹

腔全体を占めるような巨大な腫瘍を形成することが多

く,た とえ腫瘍の取 り残しが考えられても可能な限り

腫瘍容積を縮小するリダクションサージェリーの概念

が確立されている。その後に,残 存腫瘍に対して化学

療法を行い,治 療効果判定のためのセカンドルックオ

ペレーションを行うというのが標準治療となってい

る。教室におけるIII,IV期卵巣癌の初回手術時残存腫

瘍径と予後の成績から残存は1cm以 下にすることが

肝心であることが結論された。諸家の報告でも1cm

や1.5cm少 なくとも2cm以 下にすべきという見解

で一致している。このような検討から,最 近ではほと

んどの症例でリダクションサージャリーを行ってい

る。しかし,最 近では化学療法の際の腫瘍血管の確保

という意義を尊重しNACを 推奨するグループもみら

れるようになった。しかし,卵 巣癌の場合,開 腹手術

以外に確定診断が得られないため必ず試験開腹術を行

った後に化学療法を行わなければいけないというのが

本法の大きな障害になっているものと思われる。教室

では,卵 巣癌に対してNACは 行ってこなかったが,

抗癌剤治験で実施した4例 の術前化学療法例と初回手

術でやむな く試験開腹に終わった27例 について,そ
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の後の化学療法の効果 と手術成功率を検討 してみた。

31例 中化学療法が奏効 したのは17例,54、8%で あ っ

た。 その後手術 を試みたNC2例 を含 む16例 で.完

遂 したのは13例 であった。この数 は全化学療法施行

例の41.9%と 過 半数 をこえることはで きなかった。

手術 を完遂で きなかった18例 の経過 を追跡 してみる

と,い ずれ も化学療法のレジメンを変更 しているが効

果な く全例死亡 という惨憺 たる結果 を示 していた。 こ

れ らの症例 は,決 して無作為に選択 された ものではな

く,単 にリダクションサージェリー群 と比較すること

は不利 とも思われるが,得 られた成績か らはNACを

推奨するような結論は得 られなかった。卵巣価 に対す

るNACの 利点,欠 点をまとめてみ ると,利 点 は血行

動態上化学療法にとって有利であること,手 術療法の

縮小化が可能であること。欠点は確定診断のための余

分な開腹が必要であること,巨 大な腫瘍 をそのまま治

療するため化学療法の投与総量が増加すること,初 回

手術後腫瘍は摘出されないままに帰室するため患者の

心因的不安がつのること,NAC失 敗例 の治療がない

ことなどが挙げられる。ただし,最 近の画像診断法の

進歩 はめざましく,開 腹なしに診断がつ くようになれ

ば採用したい方法である。

泌尿 器 科癌

黒田昌男

大阪府立成人病センター泌尿器科

泌尿器科癌においては,膀 胱癌および腎孟尿管癌で

neoadjuvant chemotherapyが よ く行 われ る。 その

目的は,micrometastasisを 対 象 としたT3以 上の深

部浸潤癌の生存率の改善,摘 除不能例をdownstaging

させ摘除可能 とすること,さ らには,膀 胱温存療法を

可能 とすることである。我 々は,20例 の膀胱移行上

皮癌に対 して,modified M-VAC療 法 を用いて,2

～3コ ースのneoadjuvant chemotherapyを 行 った。

経尿道的生検 にて膀胱深部筋層に癌浸潤 を認める こ

と。画像診断で明 らかな膀胱外浸潤あるいはリンパ節

転移を認めること。原則 として,70歳 未満 で化学療

法に十分に耐 えられることを必要条件 として症例 を選

択 した。 近 接効 果 は,CR2例(10%),PR11例

(55%)で,奏 効率 は65%で,こ れ らの20例 中18例

に膀胱全摘 を,2例 に部分切除術 を行い,こ れ ら20

例全 例で,surgical CRを 達成で きた。化学療法前の

臨床病期 と摘 出標本 の組織学的深達度の関係 をみ る

と,19例 中15例(79%)でdownstagingが 認 め ら

れ,pT1以 下 は47%で,pT0で 癌 細胞 を認めない

症例 は16%で あ った。副作用 は,骨 髄 障害・消化器

障害が全例 でみられたほか,脱 毛,発 熱 も高頻度に認

め られたが,死 に至る重篤な副作用 はみられなかった

が,1例 が膀胱全摘後の消化管の合併症で術後1か 月

で死亡 した。生存率 では,5年 で73.5%で あ り,T3

以 上 あ るい は所 属 リ ンパ 節転 移 の あ るhistoriq纛1

controlの29.6%に 比 べ,有 意に予後良好であった。

術後のadluvant chemotherapyの 治 療成績 も生存

率 で み る と,neoadjevant chemotherapyと 同 様に

historical controlと 比 べて有意 に予後良好で,5年

生存率 は74.1%で あ る。 これ らの治療成績から。補

助化学療法 は,術 前がいいのか,そ れとも術後の方が

いい のか とい う問 題 が生 じて くる。Neoadjuvant

chemotherapyの 長所 は,評 価可能病変があることが

最大のもので,膀 胱温存手術の可能性があること,微

小転移が最小であると きに化学療法 を開始で きるこ

と,手 術 により血管床が破壊 される前に化学療法を行

えることなどがあげられ る。短所 は,正 確な臨床病期

診断が困難であるため,適 応症例の選択が難 しいとい

うことが最大のもので,無 効である場合には根治手術

の時期が遅れるなどが考 えられる。術後のadjuvant

chemotherapyに つ いては,最 大 の長所は,正 確な組

織学的病期診断が可能であ り,適 応症例の選択が容易

であることで,主 治療である根治手術が遅れないとい

うことも長所 となる。最大の短所 は,評 価可能病変が

ないため,化 学療法が有効か否 か分か らないことで,

他 には全身的治療である化学療法の開始が遅れるた

め,微 小転移が大 きくな り効 きに くくなることがあげ

られる。 どちらが優れているかについては,現 時点で

は不明で将来の問題であ るが,neoadluvant chemo-

therapyに つ いては,臨 床病期診断の困難さから適応

症例の選択規準を厳格 にする必要がある。

精巣腫癌で は,進 行性のII期,III期 の ものに対し

て,化 学療法が行われるが,外 科的治療を主治療とす

るneoadjuvant chemotherapyで はな く,化 学療法

が主治療である一次化学療法(first-1ine chemothera-

py)で あ る。 すなわち,CRを 目指 して化学療法を行

い,CRが 得 られない場合に,残 存腫瘍 に対 してsal-

vage surgeryを 行 うのが基本である。我々は,50例

の進行性精巣腫瘍 に対 して,PVB療 法 あるいはPEB

療法 を用いて一次化学療法を行い,CR44%,PR52%

と諸 家 の報告 と同程度 の奏効率が得 た。CRの18%

(4例),PRの88%(23例),NCの100%(2例)に

salvage surgeryを 行 った。Salvage surgeryを 行っ

た29例 中26例 は後腹膜 リンパ節転移に対する手術で
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あった。CRお よびPRの 症例では,salvage surgery

を施行した群の方が,施 行 しない群よりも生存率が高

かった。二次化学療法 は,一 次化学療法の無効症例あ

るいはsalvage surgery施 工 後の再発症例11例 に対

して行い,奏 効率 はCRお よびPRを あ わせて73%

であった。CRの40%(2例),PRの 全 例(3例),

NCの33%(1例)にsalvage surgeryを 行 った。

前立腺癌では,有 効 な化学療法レジメンがな く,抗

男性ホルモン療法がneoadluvantと して用 いられ る

ことはあるが,neoadluvant chemotherapyは 行 わ

れない。腎細胞癌でも,現 在のところ有効な抗癌剤 は

なく,neoadjuvant chemotherapyは 行 われない。

ワークシ ョップ:MRSA感 染 症 と併 用療 法

S.aumsに 対 す る β-lactam剤 と

VCMの 併 用 につ い て

櫻井 牧 ・宮川 剛 ・野 口千賀

服部喜之 ・大槻雅子 ・西 野武志

京都薬大 ・微生物学

目 的

MRSA感 染症の一次選択薬 として,現 在glycopep-

tide系 抗生物質のvancomycinが 使 用されているが,

VCMのSamusに 対 する作用 は静菌的である。 こ

の原因はVCMがSaure鋸 の溶菌系に対 し,何 らか

の影響をおよぼしているためと考え,以 下の実験を行

った。

方 法

菌株は,教 室保存のSauzms 209-PJC株 を,薬 剤

はvancomycin(VCM),β-lactam剤 としてcefotiam

(CTM)を 使用 した。溶菌率 は濁度測定 によ り算出

した。菌体の形態変化 は透過型電子顕微鏡 で観察 し

た。リポ タイコ酸(LTA)の 菌 体か らの遊離量 は,

培地中の14Cの 放射活性測定により求めた。

結果 ・考察

S.aureusにCTMを 作 用 させ,VCMを 同 時,ま

たは後に添加 した場合,CTMに よ る溶菌ならびに殺

菌効果がVCMに よ り緩徐 になった。 また,電 顕像

からはVCM単 独,VCMとCTMの 併 用 した場 合

に,溶 菌像はほとんど観察されなかった。VCMで 前

処理 した菌体の リン酸緩衝液 中での溶菌率が減少 し

た。LTAはCTM,VCM単 独 もし くは併用 どち ら

の場合でも遊離 されたが,VCM作 用 時はCTM作 用

時よりも遊離量が低 く,併 用 の場合 もVCMと 同 程

度の遊離量であった。VCMに よ る溶菌阻害をSDS-

PAGEに よ り観察 した。S.aureusの 培 養上清,SDS

抽 出,LiCl抽 出,細 胞膜 の各画分 をSDS-PAGE後,

VCMを 含 む リン酸綬衝液 に入れ37℃ で震盪す ると,

溶菌活性が減弱 した。

以上の結果,VCMと β-lactam剤 を併用する とS.

aureusに 対 す る殺菌力 は低下 することがわか った。

今後,VCMの 溶 菌阻害機構 について検討 を行 いた

い。

MRSAと そ の複 数 菌感 染 症 に対 す るABK,

FOMとCAZの 時 間 差 併 用療 法

田 中輝和 ・田中恭子 ・高原二郎

香川医科大学第一内科

MRSA感 染症 は重篤な基礎疾患 を有 し,感 染防御

能の低下 した患者に発症することが多 く,緑 膿菌等の

日和見感染菌 との複数菌感染症 として認められること

が多 い。我々 は この ような複 数菌感染 を想 定 し,

ABKとFOMの 併 用にさらに30分 後 にCAZを 加 え

る時間差併用療法を設定 し,基 礎的,臨 床的検討を行

った。臨床分離菌株MRSA 1727お よびP.aeruginosa

K1を 用 い薬剤の影響,さ らにマクロファージ(Mφ)

存 在下での影響を観察 した。一方,ABK100mgを

30分 間点滴静注,そ の開始直後に側管よ りFOM29

gをone shot静 注 した。ABK点 滴静注終了後CAZ

1gを60分 間 点滴静注 し臨床的お よび細菌学的効果

を検討 した。MRSAお よびP.aeruginosaに 対 する

MIC(μg/ml)は 各 々ABK6.25,3.1,FOMは 共 に

200,CAZ50,6.25で あった。ABK1/4MICとFOM

1/4MICに て30分 処理後,CAZを1/8あ る いは1/4

MIC添 加 したMRSAで は4時 間後 の生菌数 はそれ

ぞれ50%,20%に 減 少 した。同様 の処理 を行 ったP

aerug.で は生菌数 は10%以 下 に減少 した。両菌に よ

る複数菌感染にMφ を用いた系では,3薬 剤の時間差

併用に よりMφ 存在下 に著 しい殺菌効果の増強が認

められた。これらの薬剤の濃度 は臨床的に血中濃度 と

しても十分達成可能な ものであると考えられ臨床的検

討 を行った。15症 例の内訳 は肺炎10,気 管 支炎1,

尿路 感染2,膿 瘍1,褥 瘡1で あった。5例 はMRSA

単 独,他 はMRSAと 主 に日和見感染菌 が検 出 され

た。時間差併 用療法に よる臨床有効率 は80%,複 数

菌感染で は全例有効 であった。除菌率 はMRSAに 対

して は60%で あ った。以上の結果 よ り3剤 を用いた

時間差併 用療法はMRSAを 含 む複数菌感染症 に対 し
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有効 であると考えられる。

MRSA感 染 症 に対 す るnetilmicinと

minocyclineの 時 間 差併 用 効 果

那須 勝 ・後藤陽一郎 ・道津安正

斎藤 厚 ・原 耕平

NTL・MRSA研 究会

目 的

In vitro auto-simulation systemを 用 いた,

MRSAに 対 す るア ミノ酸糖体 抗 生物質netilmicin

(NTL)と テ トラサイク リン系抗生物質minocyclin

(MINO)の 併 用効果の成績 については,NTLを 先

行投与 した場合の併用が もっとも高い抑制効果を示す

ことを第41回 日本化学療法学会総会に報告した。今

回,種 々のMRSA感 染症 に対 し,NTLとMINOの

時間差併用効果について臨床的検討を行 った。

対象および方法

MRSAが 起 炎菌 と考 えられた肺炎16例,慢 性気管

支炎7例,敗 血症2例 の25例(男 性15例,女 性10

例平均年齢76歳)を 対象 とした。投与方法は,1日2

回,NTL100mg投 与 開始2時 間後 に,MINO100

mg60分 点滴静注を行った。投与期間は平均14.7日

で あった。

結 果

委員会判定による有効率 は,肺 炎75%(12/16),

慢性気管支炎49.2%(3/7),敗 血症100%(2/2)で,

全例 で72.0%(18/25)で あ った。MRSAの 除 菌率

は,肺 炎62.5%(10/16),慢 性気管支炎57.1%(4/7),

敗血症100%(2/2)で,全 例では64%(16/25)で あ

った。24株 のMRSAに ついて型別 を検討 した結果,

コ アグ ラー ゼII型 が87 .5%(21/24),III型12.5%

(3/24)で あった。両薬剤のMIC80はNTL6.25μg/

ml,MINO 25μg/mlで あ った。副作用は発疹が1

例 に認められた。 また,14例 で検査値異常が認 めら

れたが,い ずれも軽度で投与継続が可能であった。

考 察

呼 吸器 お よび敗血 症 のMRSA感 染 症 に対 し,

NTL先 行投与によるMINOの 時 間差併用において,

優れた臨床効果および除菌効果が認め られた。長期臥

床例を含む高齢者にも特 に重篤な副作用 もみ られず,

本併用療法 はMRSA感 染症 に対 し有効 な治療法であ

ると考えられる。

緑膿 菌 とMRSA複 数菌感染 に対 する

CAZとVCMの 併用効果

―複雑性尿路感染症における検討―

田中一志 ・長久裕史 ・今井敏夫

宮崎茂典 ・松井 隆 ・荒川創一

守殿貞夫

兵庫県CAZ研 究会

神戸大学泌尿器科および関係研究施設

目 的

MRSAは 多くの抗菌藁に耐性を示すいわゆる多荊

耐性菌であり,難 治性であることに加えて,近 年では

同菌との複数菌感染,菌 交代等も問題 となってきてい

る。今回,我 々はMRSAと の複数菌感染について臨

床的に解析するとともに,MRSAと 緑膿菌の複数菌

感染としての複雑性尿路感染症に対するvancomydn

(VCM)とceftazidime(CAZ)と の併用効果を基礎

的および臨床的に検討した。

対象と方法

1) 当科入院患者でMRSAを 含む複数菌感染症例

の同時分離菌,2)MRSAと 緑膿菌 との混合菌液にお

けるCAZとVCMのin vitro併 用効果および,3)

両剤の配合変化を検討し,さ らに4)尿 中よりMRSA

が分離され緑膿菌 との複数菌感染のriskの 高い複雑

性UTIを 対象にCAZ 1g×2回/日 とVCM0.5g×

2回/日 とを併用投与し臨床効果を検討した。

結果および考察

1) MRSAと の同時分離菌としては真菌,E.cloacae,

E. faecalis,緑膿菌等の弱毒菌が多く認められた。2)

両剤のFIC indexはMRSAに 対してはFIC=1.0,

緑膿菌に対してはFIC=0.625で あり,両 剤併用によ

る相加効果を認め拮抗作用は認められなかった。3)

両剤を少量の溶解液で同時に溶解した際,沈 澱が生成

される場合があり,併 用時には別々の投与が望ましい

と考えられる。4)MRSA,緑 膿菌の複数菌尿路感染

症において,2例 と症例は少ないもののともにCAZ

とVCMの 併用療法によりこれら細菌および膿尿の

消失を得ており,上 記併用療法が有効である可能性が

示唆された。
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MRSA感 染 症 に対 す るABK併 用 療 法 の検 討

向野賢治 ・多々良一郎

武田誠司 ・荒川規矩男

福岡大学医学部第2内 科

目 的

ABKはMRSAに 対 してア ミノグ リコシ ド系抗生

剤のなかではもっとも優れた抗菌力を持っている。 し

かし,当 院分離株での感受性分布 のピー クは4μ9/ml

であ り,VCM(0、5μg/ml)に 比 して劣 り,単 剤 と

してよりも他剤との併用薬 としての効果 が期待 され

た。そこで今回,我 々はABKと 併 用効果の優れた薬

剤を調べるとともに,臨 床効果 も検討した。

方 法

ABKと の併用薬剤 としてIPM/CS, MINO, FOM,

CTM, CZON, FMOXの6剤 を選 んだ。当 院分離

MRSA6株 に対し,上 記併用薬剤の常用量30分 点滴

静注3時 間後の血中濃度 により発育阻止 されるABK

非添加 ・添加時について比較 し,併 用効果の有無 を評

価判定した。

結 果

CTM, CZON, FOM, FMOXで 有意な併用効果

がみられた。MINO, IPMで は併用効果 は認められ

なかった。

臨床成績

今回はABK+FOM併 用療法 をMRSA感 染 症

26例 について検 討 した。 細 菌学的効果 は84.6%

(17/26),臨 床効果 は65.4%(17/26)で あ った。 ま

た,本 併用療法 はFOM耐 性(MIC>16μ9/ml)の

MRSAよ り も,FOM感 受 性(MIC<16μ9/ml)

MRSAに 対 してより有効であった。混合感染 してい

た緑膿菌は33。3%(2/6)が 除菌 された。 また,4例

で緑膿菌への菌交代がみられた。

MRSA感 染症 に対 するABKとIPM/CS

との併用療 法に関す る臨床的検討

橋本敦郎 ・大坪孝和 ・朝野和典

加賀満夫 ・古賀宏延 ・河野 茂

原 耕平 ・杉山秀徳 ・平 和茂

井上祐 一・増本英男 ・藤野 了

長崎大学医学部第二内科および関連施設

目 的

今回我々は平成4年 の1年 間に,当 科および関連施

設にて診断されたMRSA感 染症患者を対象として,

arbekacin (ABK)とimipenem/cilastatin (IPM/CS)

との併用療法を行い以下の結果を得たので報告する。

方 法

対象はMRSAが 起炎菌と考えられた肺炎や敗血症

症例,あ るいは治療が必要 と思われたその他の

MRSA感 染症症例で,薬 剤の投与法は,ABKは1

回100mg, IPM/CSは1回500mgを いずれ も1日

2回,原 則として2週 間点滴静注した。治療開始前お

よび開始後に定期的な臨床症状,細 菌学的検査,臨 床

検査などを施行した。

成 績

男性12例 と女性10例 の計22例 が対象 となった。

年齢は66歳 ～96歳 で,疾 患の内訳は肺炎15例,慢

性気管支炎3例,敗 血症2例,下 肢膿瘍1例,DPB

1例 であった。総合臨床効果は22例 中15例 が有効,

5例 がやや有効,2例 が無効で,有 効率は68%で あっ

た。MRSAに 対する細菌学的効果は22株 中4株 が消

失 し,11株 が減少した。また,ABKとIPM/CSの

併用効果はFICindexが すべて0.75以 下 と良好であ

った。宿主側の要因の1つ に血清アルブミン値が平均

2.87g/dlと 低値で低栄養状態が認められた。なお副

作用は全例に認められなかった。

考 察

治療が困難なMRSA感 染症に対して,今 回検討さ

れた併用療法で70%程 度の優れた有効率が認められ

た。このような併用療法による抗菌活性の増強と耐性

菌の出現防止効果および複数菌感染については,宿 主

側の要因も含めて今後検討されるべきものと考える。


