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公開講座:講 演

高 齢者 の疾 患 の特 徴

折茂 肇

大蔵省東京病院
一般 に高齢者 とは歴年齢が80歳 以上の人をいう。高

齢者の疾患 は成人のそれ と多 くの点で異なっている。ま

ず第一に挙げられることは,高 齢者は一人で多臓器にわ

たる多 くの疾患を持っているという事である。第二は個

人差が極めて大であること,第 三は症候又 は症状が非定

型的で時には疾患があっても全 く無症状のことがあるこ

と,第 四は薬に対する反応性が成人 と異な り有害作用が

出やすい こと,第 五 は慢性で治癒 し難 い疾患が多い こ

と,第 六は患者の予後が社会的因子(家 族経済状態等)

により大 きな影響を受ける等の特徴が挙げられる。以上

の如 き高齢者疾患の特徴 につ き述べ治療止注意すべ き点

にっいても触れた。

公 開講 座:シ ンポ ジ ウムー特 殊 病 態下 での 抗 菌

薬 ・抗癌薬化学療法の問題点

司 会 の言葉

塚越 茂

癌研究会癌化学療法センタ-

林 泉

癌研究会附属病院内科

化学療法は大別 して抗菌 ・抗癌の2種 類 になるが,そ

れぞれスタンダー ドな治療方法がある。 しかし症例によ

って病態は異なり,そ れぞれが特殊病態下にあると言え

る。特に担癌患者は感染症の立場から見て多 くの問題点

を持つ。担癌患者のさまざまな病態下における感染症を

中心 に,問 題点を示 し,化 学療法のあり方を探 り,よ り

高次元でのハーモナイゼーションを計 ることにより最適

な化学療法 を行 うことを本講座 は目的 とする。多 くの

方々の参加を充実 した講座内容を願 うものである。

1.序 論 感 染 症 をス ーパ ー バ イ ズ す る全 身 管

理 チ ー ムの役割

林 泉

癌研究会附属病院内科

担癌患者の感染症のように,特 殊病態下の感染症には

専門的アプローチが必要である。

癌研究会附属病院には癌に対する秀れた専門家が数多

くお り,最 先端の医療を提供 しているが,さ らに感染

症,循 環器,呼 吸,内 分泌,電 解質,腎 など各臓器を超

越 した全身のバランスを管理する 「全身管理チーム」 と

いうのがあ り,全 病院的視野 で活躍 している。痛 の手

術,化 学療法,放 射線療法,骨 髄移植,ERCP,PTCD

などの手技 は易感染者に追い打ちをかけることになる。

これらの息者は平素無害菌 とされるような常在歯によっ

てすら生命にかかわる重症感染症へ と進展し,難 治であ

る。

全身管理チームの感染症 グループが経験 した136例 の

担癌患者の重症感染症射策について述べる。

各病棟で主治医の範囲を越 えるような重症感染症が発

生 した場合,全 身管理チームへ依頼が来て出動するとい

うしくみであるが,感 染症の内容は肺炎,膿 胸,閉 塞性

肺炎,カ リニ肺炎,肺 結核などを含む呼吸器感染症 が

107例(78.1%)と 最 も多 く,他 に敗血症,腹 腔内細

瘍,大 腸炎などであった。起炎菌は環境由来の平素無害

菌のほか,自 己の持ついわゆる常在菌が中心であ り,従

来起炎性の低いものが原因菌のことが多 く,し か も複数

菌感染の様相 を呈するものが目立つ。MRSAが 関与 し

たものは43例 あった。 カリニや結核菌のように特殊 な

ものもあるが,最 大の特徴はCondida albicans, C.tro-

picalisの ような真菌類が多 く関与 していることである。

感染症に至ってはいないもの も多いが,MRSAが 検 出

された もの845例 中54.5%は 複数菌の一部 として検 出

されている。その相手菌上位6種 の475株 中195株 は

C.albicansで あ り,細 菌類 で はP.aeruginosaが120

株 と最 も多かった。除菌が困難 なのはやはりMRSAで

あ り,さ まざまな補助療法を加えた総合的手段が必要で

ある。

担癌患者の重症感染症にFOMと 他剤の併用療法を行

った ものが118例 あった。FOMをone shot静 注 し,

60分 後にCAZ, FMOX, SBT/CPZ, PAPM/BPな ど

の常用量を点滴投与するいわゆる時間差攻撃療法である

が,MRSAも 関与する場合,こ れにABKかVCMを

加 える方法(最 強療法)を 行 ったものが27例 あった。

時間差攻撃療法の有効率 はFOM + FMOX 93.3%(著

効 率63.3%), FOM+SBT/CPZ 96.4% (64.3%),

FOM + PAPM/BP 96.2% (57.7%), FOM+そ の 他

85.7%(28.6%),合 計86/91=94.5% (59.4%)で あ

り,最 強療法けでは22/27 = 81.5%で あった。全体では

108/118 = 91.5%と なる。

真菌感染症にはフルコナゾールやイ トラコナゾールを

併用するが,ス テロイ ドを少量短期間加 える工夫は重症

感染症 には有効である。MRSAが 関与する場合の最強

療法ではABKやVCMも 加え,全 体 として多剤を併用

する濃厚治療 となるため,ゴ ールを7日 後 と決め,短 期

決戦型の治療 とする。担癌患者の重症感染症136例 全体

の有効率は89.7%(50.0%)で あり,感 染症にて失った

のは1例 のみであった。全身管理チーム感染症グループ

のモッ トーは,「担癌患者 は感染症では失わない」であ

る。
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癌のような全身状態が特殊病態にある疾患に対 し,感

染症対策 は総合力を必要とする。抗菌剤の使い方も大切

であるが,特 殊病態を把握するため主治医 と密接なコン

タク トを取 り,意 志の統一 を計るようにする。感染 レポ

ー トを作成 し。感染チームの専門的知識,作 戦 を明記し

ておく。全身管理チームは癌専門医のスーパーバイザー

的役割 を持つ。

-疾 患別問 題点-

2.造 血 器 疾 患 造 血 器疾 患感 染 症 化 学療 法 の

問題点

正岡 徹

大阪府立成人病センター

造血器疾患感染症の特徴は顆粒球減少 とこれに伴 う原

因菌不明感染症,リ ンパ球異常 とこれに伴 うウイルス感

染症にあると思われる。

1.原 因菌不明例に対 しては抗生剤の併用療法を行 う

が,そ の場合スペク トラムの異なる2剤 かスペク トラム

が重な り合う2剤 の組み合わせのどちらが良いかを明ら

かにするためアザクタム,ア ミカシン,ク リンダマイシ

ンのそれぞれ2剤 つつの組み合わせのrandomized study

を行った。有効率はAZT + CLDM 64.2% AMK + AZT

52.8% CLDM + AM 35.2%で あった。 このような感染

症 に対す る併用療 法ではSynergismよ りもSpectrum

を重視する必要性が示 されたと考えている。

2.顆 粒球減少に対 してG-CSFの 効果はなかなか明

確にすることが困難であったが,最 近ようや くcontro1ed

studyで 有意差が得 られた。抗生剤3日 間投与で無効例

を4日 目にrandomizeし てG-CSF群 と対照群 に分 け

て有効率 をみるとG-CSF群82.2%対 照群59.0%で 有

意差が得 られた。治療前顆粒球100以 下の症例で治療中

に100以 上 に回復 した症例 はG-CSF群 で多かったがそ

の有効率は両群共変わ らず,G-CSFが 顆粒球増加 を介

して感染症治療に有効であったことが示された。

3.同 種骨髄移植ではGraft Versus Host Disease

(GVHD)が 起 こり多 くの免疫異常が起 こるがその時期

にはCD 8+S6F1+の マーカーをもつ リンパ球が増加

しCD8+S6Frは 逆に著明に減少 していることが判

った。 リンパ球異常 も増加する細胞の作用と減少する細

胞の作用の欠除の両面から考 える必要がある。特に最近

非血縁骨髄移植が増加するにつれてGVHD対 策が特に

重要な問題 となっている。

4.こ の場合 に頻発する感染症で最 も重要なものはサ

イ トメガロウイルス感染症である。 これに対するHuma-

nized monoclonal抗 体T1-23の 予防投与を血中CMV

抗原テス トを指標 として施行 した。尚,CMV肺 炎の死

亡率の高さか ら非投与群 を設定することは困難 と考え抗

原テス トの臨床研究の成績を非投与Dataと して比較 し

た。

T1-23は 抗原血症の発生 には無関係であったが。抗

原血症 から有症状のCMV感 染症 の進展は非投与群で

は13例 中11例 が発症 したのに対 して投与群では8例 中

2例 で あ り有意差が得 られた。T1-23はCMVのcell

to cell transmlssionを 抑制するという成績がありこれ

と一致する成績 と思われる。

3.呼 吸 器 肺 癌 に合 併 す る感 染 症 の 病 態 につ

いて

工藤翔二

日本医科大学第4内 科

肺癌は,生 体で最 も広 く外界に接する肺 を防御する気

道系に発生する悪性腫瘍であり,そ の臓器特異性のゆえ

に肺感染症(肺 炎)が 最 も重要な合併感染症 となる。肺

癌における肺感染症の病態 は,肺 癌の臨床経過のそれぞ

れの時期によって異なっている。すなわち,第1に 治療

前から合併 し得 る閉塞性肺炎であ り,細 瘍によって閉塞

した気道の末梢に生じる難治性の肺炎ないし肺化膿症で

ある。第2は,化 学療法による好中球減少に伴 う感染症

である。第3は,終 末期に生 じ多 くは死因 となる終末期

肺炎である。

1.閉 塞性肺炎

非小細胞肺癌の予後因子 として,治 療前の白血球増多

が知 られている(Consensus report of 3rd Workshop

of NSCLC, Bruges, 1993)。 当科(1987～1994)の 非

手術症例で も,非 小細胞肺癌の生存率は,診 断時の白血

球増多例(10,000/mm3以 上,57例)は,そ れ以下の

群(157例)に 比べて有意(P<0.01)に 悪 く,小 細胞

肺癌でも同様の傾向がみられた。白血球増多症例の多 く

は閉塞性肺炎(OP)で あり,入 院時にOPの ない もの

(257例)で は白血球増多のあるものは5.8%に 過 ぎない

のに,OPを 伴うもの(37例)で は73.1%に 認めた(P

<0.0001)。 これ らOP(+)群 のMSTは4 .3カ 月で,

OP(-)群 の8.4カ 月に比べて有意(P<0.001)に 生

存期間が短かった。

駒込病院のOP24例 では13例(54.2%)が 一時的に

せよ治療 によって改善したが,気 道閉塞が緩解 した5例

中4例 は再燃がなかったのに対 して,緩 解しなかった8

例中7例 は再燃をみている。 このことは,閉 塞性肺炎の

治療 は気道閉塞の緩解が伴わない限 り困難であることを

示 しているが,当 科の症例でみると化学療法施行率が

OP(+)群45.9% v.s. OP(-)群82.5% (p<0.0001)

と,OPの 存在 自体が化学療法実施の障害 となる二律背

反がみられる。今後,小 細胞肺癌においては抗癌剤 と抗

生物質の併用,BAIに よる局所療法の併用。G-CSFの

有効使用等,新 たな試みが期待 される。

2.化 学療法による好中球減少時の感染
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当科の原発性肺癌(229例)に 対する抗癌剤化学療法時

に,発 熱(37.5℃ 以上,3日 間以上)を みたものは67例

(29.3%)で あった。小細胞癌でやや多い傾向がみられた

が有意ではなかった。白血球数減少(Gradem=2,000/

mm3以 下)が み られた83例 のうち,43例(51.8%)が

発熱をみており,白 血球減少をきたさなかった もの146

例中24例(14.4%)に 比べて,有 意(p<0.0001)に 頻

度が高い。全体 として初回化学療法において感染死 とみ

なされた症例 は2.6%で あり,今 後,G-CSFの 有効使

用等による軽減が期待 される。

3.終 末期肺感染症

駒込病院において原発性肺癌(非 手術例)の 終末期に

肺感染症の合併を疑い,剖 検時に肺組織の培養が施行さ

れた48例 で は36例 が培養陽性であ り,う ち15例 が複

数菌感染であった。検出された31種 類の細菌のうち21

種類 は,緑 膿菌,MRSA, Enterococcusな どの抗生物

質に低感受性の細菌であ り,生 前の喀疲培養菌で も同様

であった。これら48症 例に対 して,生 前の終末期 には

かなりの抗生物質(26種 類,延 べ83剤)が 投与 されて

いた。この時期の末梢血 白血球数(平 均9,157/mm3),

CRP(平 均12.0)に は上昇がみられ る一方,血 清総蛋

白(5.99/dl), Alb(2.39/dl), ChE(103 IU/l)と,

低栄養状態が明 らかであった。以上 は,肺 癌患者におけ

る終末期肺感染は,好 中球をはじめ炎症反応の残存 と多

種類かつ多量の抗生物質投与にもかかわらず成立 ・進展

する,弱 毒性 ・抗生物質低感受性の細菌感染によるもの

であ り,栄 養保持をはじめとする全身状態の改善が重要

であることを示 している。

共同研究者

日本医科大学第4内 科:日野光紀,渋 谷昌彦

都立駒込病院呼吸器内科:後藤元,福 原俊明

4。 消 化器 胃癌 と感染 症

峠 哲哉

広島大学原爆放射能医学研究所腫瘍外科

目的:胃 癌を対象に,担 癌および高齢 という特殊病態

下抗菌剤使用の問題点を明らかにする。

胃癌 と宿主特性:320例 の検討で,胃 癌進行 に伴 う非

特異的 リンパ球幼若化反応,NK細 胞活性の低下,サ プ

レッサーT細 胞による免疫抑制の増強,が 確認 された。

胃癌症例では体液性免疫 に比 し細胞性免疫の低下が著 し

く,抗 体産生能,好 中球負食 能の低下,皮 膚 ・粘膜の防

御機能障害などにより複合的に易感染性が形成 されてい

ると考えられた。高齢による免疫能低下 は担癌 にマスク

され,解 析困難であった。

抗菌剤の使用:術 後予防投与 は,制 御 目標細菌をグラ

ム陽性球菌+グ ラム陰性桿菌 とし,汚 染 と耐性菌を考慮

した4日 間投与 で,CMZ+PIPC,FMOX単 独,CTM

単独あるいはPIPCと の併用が1994年 度では96.4%を

占めた。感染発症後 は抗菌域の異なる薬剤選択,培 養に

基づ く投与 とし,高 頻度使用薬剤は。IPM/CS, CTX,

SBT/CPZ, VCM, TOB, CLDM, MINO, FCZで あ

った。抗癌剤化学療法による骨髄抑制に対 して,ク リー

ンルーム,抗 菌剤,抗 真菌剤,抗 ウイルス剤投与プロ ト

コールを有 しているが,対 応症例は皆無であった。

手術 と感染:当 科,過 去5年 間の胃癌切除284例 の う

ち41例(14.4%〉 に術後感染 を認めた。重複を許すと,

創感染12例(4%),腹 腔内感染(胆 道感染を含む)26

例(9%),MRSA腸 炎13例(5%),縫 合不 全10例

(4%),呼 吸器感染8例(3%),敗 血症2例(1%),で

あった。MRSA腸 炎の うち1例 を失った。高頻度分離

菌 は,8卿eごalお,P.aeruginosa, MRSA, Candidaで

あった。80歳 以上の高齢者45例 の うち術後感染 は10

例(22.2%)に 認められたが,感 染症別比率,分 離菌種

には一般胃癌症例 との有意差を認めなかった。

抗癌剤治療 と感染症:胃 癌術後補助化学療法 は284症

例中142例 に行った。原則的に,根 治度A,B症 例に対

してMMC+5FU療 法(MF)あ るいはCDDPi. p.+5

-FU療 法(PF) ,根 治度C症 例 に対 してMMC+ (5-

FU+LV)療 法(MFL)あ るいはCDDPi. p.+ (5-FU

+LV)療 法(PFL)を 行 った。MF:54例,PF:50例,

MFL:13例,PFL:12例,そ の他:13例 となった。感染

発症率は,無 治療25/142 (17.6%), MF:4/54 (7.4%),

PF:6/50 (12.0%), MFL: 2/13 (15.4%), PFL: 1/12

(8.3%),そ の他:2/13(15.4%)と なり,補 助化学療法

に感染症 との関連を見い出すことはできなかった。同時

期 に切除不能 とされた35症 例のうち,抗 癌剤化学療法

は32例 に行われた。免疫化学療法8例,G-CSFを 必

要とする大量療法7例,Biochemical modulationを 利

用 した化学療法7例,MF 4例,PFL 6例 であった。

全例 に,末 期 ・意識混濁状態をのぞ く経過中に,カ テー

テル感染20例(62.5%),尿 路感染4例(43.8%),胆

道感染9例(28.1%)な ど,な んらかの感染症 を認め

た。骨髄抑制によるG-CSFの 投与例は9例 であった。

剖検11例 に確認 された感染症 は,肺 炎6例(54.5%),

腎孟腎炎3例(27.2%),胆 嚢胆管炎2例(18.2%),腹

腔内腫瘍1例(9.1%)で,こ のうち肺炎4例(36.4%)

は死因 と考えられた。80歳 以上の高齢者胃癌症例45例

のうち18症 例(40%)に 術後補助化学療法が行われた。

全例がMF療 法で,感 染症発生率 は3/18(16.7%)で

あった。補助化学療法非施行例の7/18(38.9%)に 比 し

て低率であった。

まとめ:担 癌は複数の免疫不全が合併する状態 と捉え

られた。高齢者の免疫能は解析できなかったが,一 般消

化器術後感染症頻度(5～10%)を 考慮すると,易 感染

性が確認で きた。術後最 も問題 となる感染症 は,依 然,

MRSA腸 炎 と考 えられた。術後補助化学療法 と感染の
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関連は見い出せなかった。高齢者の発症率は予想外に低

率であったが,全 身状態良好な症例にのみ手術,抗 癌剤

投与が選択 されたと考えられ,癌 治療の普及にともなう

感染症増加が予想された。高齢者特性の正確な把握が急

務 と考える。切除不能例の感染 は心発であったが,抗 癌

剤大量投与 は再考傾向にあり,末 期をのぞき重篤な感染

症は認められなかった。

5.泌 尿 器 膀 胱 癌 の膀 胱 温 存 療 法-細 菌 学 的

アプ ロー チ(BCG, BLPの 効 果)

赤座英之

筑波大学臨床医学系

膀胱癌は泌尿器科で扱う悪性腫瘍 としては前立腺癌に

次いで頻度の高いものである。 また,そ の予後は主に腫

瘍の膀胱壁に射する浸潤度 と癌細胞の悪性度 と密接な関

係 を持つ。そして,膀 胱が,QOLの 維持には不可欠の

臓器のため,そ の治療法の選択は前述の予後規定因子毎

に設けられた詳細な計画のもとに行われてきた。一般的

に は,膀 胱筋層 には,そ の浸潤 が及 ばない表在性癌

(Ta,T1,CIS)は,経 尿道的腫瘍切除(TUR-Bt)の

適応であり筋層浸潤を有する浸潤癌(T2,以 上)は 膀

胱全摘出術の適応 とされて きた。 しか し,前 者では,

TUR-Bt後 の腫瘍の膀胱腔内再発が高頻度であり,後

者では,局 所再発率や転移発生率が高頻度であることよ

り,adjuvantやneoadluvant療 法 として抗癌剤の役割

が高 く評価 されている。現在,尿 路移行上皮癌は癌化学

療法に対 して中等度に反応する癌に位置付 けられ,転 移

巣 に対す る効果 はM-VAC療 法でCR率 が20～40%と

されている。 このような状況下で,従 来は膀胱全摘出術

の対象であったT2～T3,NoMoの 症例に化学療法を

主体 としたneoadluvant療 法 を行い,そ れ によ り膀胱

部分切除術やTUR-Btへ と手術療法を縮小することに

より膀胱 を温存する気運が高まって きた。 また,CIS,

Ta,T1の ような表在性癌では,膀 胱 という特殊性を

利用 して,膀 胱腔内に薬剤を尿道カテーテルを通 して注

入 し,腫 瘍に対する治療やTUR-Bt後 の再発の予防を

目的 とした治療法がすすめられてきた。

本 シンポジウムでは,TUR-Bt後 の再発予防にいわ

ば人工的 な感染症(BCG,BLP)が 有益な役割 りを果

していることを概説 した。

TUR-Bt後 の再発予防:表 在性膀胱癌においては従来

TUR-Btの みが施行 されていた。 それで も患者の予後

は比較的良好であ り,3年 生存率で も90%に 達 してい

た。 しかし,膀 胱腔内の腫瘍の再発率は1年 で,50%に

もな り.ま た一度再発す る と浸潤癌 とな る可能性 が

10%程 度 になる事が問題である。再発の要因としては,

(1)腫瘍細胞の散布(膀 胱腔内)や(2)残 存,あ るいは(3)

可視的病変 とは別の部位に存在する顕微鏡的病変の存在

そ して,(4)時 を隔てて発生する新たな胆瘍発生が想定

されている。少な くとも前三者については抗癌剤の膀胱

腔内注入療法が有効 と理胎的にも考えられ る。実際,こ

のadjuvant療 法により10～20%程 度,再 発率が低下す

ることが確認されている。 しかし,最 適の投与法(薬

剤,投 与量,間 隔,期 間)は 未だ解明されておらずその

効果の限界が指摘 されは じめている。現在,よ り強力

な,そ してより効果が持続する治療法としてBCGの 注

入療法が注目されつつある。 また,経 口投与により,安

全な予防療法の開発の一例 として,乳 酸悼 菌(BLP)

が,あ る病態下での表在性膀胱腫瘍の再発予防に有効で

あることが示 された。

BCGに ついては,そ の強力な免疫adjuvant効 果が

膀胱内注入療法 という最適の場 を持 った こと,そ して

BLPに ついては,腸 内細菌群の変化による発癌やプロ

モーション作用の減弱効果が予想されている。感染症の

分野からのさらなる研究検討が重要 と思われる。

6.抗 菌薬 と抗 癌薬 との相 互作 用

斎藤 篤

東京慈恵会医科大学柏病院総合内科

医療技術の進歩,発 展は疾病の寛解ないしは治癒の促

進 に多大 な貢献 をしている反面,い わゆ るcomprom-

lsed hostの 増加をもたらしている。

代表的 なcompromised hostの ひとつ ともいえる担

癌患者 は易感染状態にあり,ま たひとたび感染症を併発

すると極 めて難治性で もある。 この際の抗菌化学療法

は,原 疾患に対する抗癌化学療法 との間にみられる薬剤

相互作用について も配慮 されなければならず,一 層 きめ

こまかな対応が要求される。

今日,薬 剤相互作用にかんする関心は次第 に高まって

きてはいるものの,ま だ十分に認識されているとはいえ

ないのが現状であろう。

今回,演 者 は抗菌薬 と抗癌薬 との相互作用について,

とくに安全性確保の面から以下のような実験的検討を行

った。

動物にはフィッシャー系雄ラッ ト(8週 齢)を 用い,

抗 菌 薬 に はarbekacin (ABK)お よ びvancomycin

(VCM),抗 癌薬にはcisplatin(CDDP)を,ま た腎毒

性軽減化作用がある抗菌薬のfosfomycin (FOM)お よ

び一部にpiperacillin (PIPC)を 被験薬 とした。

実験群 には,(1)対 照(生 理食塩水),(2) CDDP 1mg/

kg,(3) ABK 80mg/kg,(4) CDDP 1mg/kg + ABK 80

mg/kg (基準群(1)),(5) 基準群(1)+ FOM 80mg/kg,

(6) 基準群(1)+ FOM 320mg/kg,(7) 基準群(1)+ PIPC 80

mg/kg,(8) 基準群(1)+ PIPC 320mg/kg,(9) VCM 200mg/

kg,(10) CDDP 1mg/kg + VCM 200mg/kg (基準群(2)),

(11)基準群(2)+ FOM 80mg/kg,(12)基 準群(2)+ FOM 320
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mg/kgの12群 を設定 し,生 理食塩水および各薬剤を1

日1回,7日 間静脈内に同時投与 した。

体重,摂 餌量,白 血球 数,血 小板数, S-GOT, S-

GPT, BUN, S-crな どを指標 に各群間での毒性発現

の程度 を比較するとともに,骨 髄,肝 ならびに腎の病理

学的な検討 も併せて行 った。

結果の概要は,以 下の とおりである。

1.抗 菌薬(ABK,VCM)と 抗癌薬(CDDP)の 併

用による毒性変化 について,

(1)CDDPの 体重および摂餌量にみ る全身毒性,造

血臓器毒性,肝 毒性な らびに腎毒性 は,ABKま たは

VCMと 併用することによって増強された。

(2}CDDPの 毒性 は,ABKま たはVCMを 併用 して

も質的には変化 しなかった。

2.抗 菌薬(ABK,VCM)と 抗癌薬(CDPP)併 用

時の毒性は,FOMま たはPIPCの 併用によって,

(1)FOMは 全身毒性,造 血臓器毒性,肝 毒性ならび

に腎毒性を軽減 した。

(2>PIPCも 全身毒性および腎毒性を軽減したが,こ

れ ら毒性の軽減化作用はFOMの それより弱かった。

以上 の基礎 的検 討結 果 をふ まえて,FOMに よる

CDDPの 毒性軽減化作用 を臨床面で応用す るために,

今後 もひき続 きFOMの 至適用法,用 量について臨床的

な検討をすすめる必要性があるもの と考えられた。

7.抗 ウイル ス剤 と抗 が ん剤 の相 互作 用

石原和之

国立がんセンター中央病院皮膚科

悪性腫瘍の治療 に多 くの抗ウイルス剤が適用 されてい

ることは周知の通 りである。その代表的なものはインタ

ーフェロンーα,β,γ の天然型(IFN)お よび遺伝子組

み換 え型(rlFN)で ある。適応腫瘍 もIFN-α および

rlFN-α は腎癌,多 発性骨 髄腫,慢 性骨髄性白血病,ま

たIFN-β は皮膚悪性黒色腫,星 細胞腫,髄 芽腫に,

rIFN-γ は胃癌 と菌状息肉症 となっている。

これらのインターフェロンは多 くの化学療法が併用 さ

れているが,相 互作用に由来する副作用の出現はみてい

ない。それぞれのインターフェロンあるいは化学療法剤

の副作用に過ぎない。一方,悪 性腫瘍の進行期において

化学療法あるいは放射線療法の反復治療 は宿主の抵抗力

を低下せ しめ免疫能力を減退す る。かかる状態におい

て,し ばしば帯状疱疹に罹患 し重篤な症状 を呈すること

が少な くない。従来,抗 ウイルス剤が未だ認可されてい

ない時には大量のガンマグロブリンの投与と水痘あるい

は帯状疱疹罹患患者の血清(抗 体)が 用い られていた。

前者 は必ず しも効果を発揮せず,後 者 は常に保有で きる

ものではなかった。かかる状況 に抗ウイルス剤の出現 と

認可は常に安定 した治療効果が期待で きるようになっ

た。 この抗 ウイル ス剤 として3種 の薬 剤が認可 されて い

る。第 一 にAcyclovir [9-hydroxyethy1) guan-ine],

次 い でVidarabine (9-β-D-arabinof-uranosyladenine)

で あ る。最近,さ らにSorivudine (1-β-D-arabinofu-

ranosyl-bromovinyl-uracil)が 認 可 された。Acyclovir

とSorivudineは 帯 状 疱疹 ウイル スの感 染細 胞内 で ウイ

ルス由来 のチ ミジンキナーゼ によって燐酸化 され,ウ イ

ルスのDNA中 に 取 り込 まれ,ウ イルスDNAの 合 成 を

阻 害す る。特 にSorivudineはDNA鎖 の 末端 に取 り込

まれる ことはな く,ウ イルスDNAを 直 接阻害 す る とさ

れ てい る。 しか も感染培 養細胞 による細胞変性効 果 を指

標 と した場 合,Acyclovirは3.0μg/mlのEC50を 示 し

た の に 対 し,Sorivudineは1ng/ml(Acyclovirの

3,000分 の1)で あ っ た。 この強 い抗 ウ イルス性 は臨 床

にお け る投 与量 に も影響 し,Acyclovirの1日,4,000

mg投 与 に対 し,Sorivudineは1日 間150mgに 過 ぎな

い。Vidarabineは ウ イル ス感 染細 胞 のチ ミジ ンキナー

ゼによって は燐 酸化 され ず,宿 主細 胞の それ に よって燐

酸化 され る。 また全 身投与 として は点 滴静 注 のみで あ

る。 従 ってSorivudineの 内 服 に よる効 果 は非 常 に期 待

されたわ けで あったが,認 可 され て3カ 月 の間 に15例

が死亡 した。 その死因 は白血球減 少 を主体 とす る造 血器

機能障害 であ った。 しか も,そ の副作用の 出現 は概 して

速 やかで あ った。 この事 実 はSorivudineと 抗 癌剤 の相

互作 用 によ る もので,腸 内細菌 によ るSorivudineの 代

謝 産 物 で あ る(E)-5-(2-bromovinyl) uracil (BVU)

の 作 用 に よ る もの で あ る。 即 ち,5-FUを 代 謝 す る

dihydrouracil dehydrogenaseを 抑 制 し,結 果 として5-

FUの 活 性 を異常 に高 め るためで ある。 その活性 はマ ウ

スの実 験 に よ り,併 用 濃度 は5-FU単 独 の血 中濃 度 よ

り20倍 以 上 に達 す る と言 う報 告 が あ る(1986年,

Desgranges)。5-FUは 消 化器癌(胃 癌,直 腸 癌,結 腸

癌)の み な らず,乳 癌,肝 臓 癌,肺 癌,膵 臓癌,胆 嚢

癌,顎 癌,舌 癌,膀 胱癌,腎 癌,セ ミノーマ,卵 巣癌,

子 宮癌,皮 膚癌,ポ ジキ ン病,リ ンパ肉腫,繊 維 肉腫 な

どに広 く適 用 されてい る。 また,5-FU系 の 抗癌 剤 はフ

ル オロ ウラシル として開発 した製薬 会社 は25社,22種

類,テ ガ フール として48社,41種 類,そ の他 の4種 を

併せ る と67種 に及 んでい る。従 って,Sorivudineと5-

FUの 併 用 の機 会 は多 い と思 わ れ る。Sorivudineの 優

れ た抗 ウイルス作用 を発揮 させ るた めには最 も使 用頻度

の 高 い抗癌 剤 で あ る5-FUの 投 与有 無 の問診 が必 要 で

ある。相互作 用の副作用 は白血 球減少 を含 む造 面器機能

障害 が発生 し,短 期 間 にて致命 的 とな りDICを 発 症 す

る こ とが 多 い。 現 時点 で 最 も注 意 す べ き相 互 作 用 は

Sorivudineの 併 用で ある。
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8.抗 癌 薬 と抗 ヘ ル ペ ス薬 との 薬 物 相 互 関 係

藤 田 浩

鶴見大学歯学部細菌

ソリブジ ン(Nl-arabinosyl- 5 -bromovinyluracil)は,

そ の代謝物(5-bromovinyluracil, BVU)が 投 与 期間

中持 続 した こ とに よ り,FU系 薬 剤 併 用(両 薬 剤 とも

fuUdosis)例 で,5-FUの 異 化酵 素(dihydropyrimidine

dehydrogenase, DPD)の 抑 制 が生 じ,5-FUの 血 中濃

度 の上昇 と毒性 の上昇 を来 した こ とによる。今 回,わ れ

われ は,ソ リブジ ンの アナログで,投 与後 同 じBVUを

放 出 す るBVdU(5-bromovinyl deoxyuridine)を 用 い

て,FT(テ ガ フール)と 併 用後 の5-FUの 血 中 ・組 織

内濃 度,BVUの 血 中濃度 を担癌 マ ウスで測 定 し,さ ら

に,BVdU単 独5日 投 与 マ ウ ス肝 の14C-5-FUの 分 解

抑制 効果,正 常 マ ウス肝 のBVU添 加 に よるMC-5-FU

の分 解抑 制効果 について検討 した。

ア シクロ ピル(ACV)は,抗 ヘルペ ス薬 として長年,

用 い られ問題 は生 じてい ないが,FU系 薬 剤や6-MPの

薬 物 動態 に及 ぼす影 響 につ いて,基 礎的知 見がないので

実験 した。

1) BVdU + FT, in vivo test

S.180担 癌 マ ウ ス に,BVdUとFTを5日 間 同時 経

口投 与後 の血 漿,各 種 正 常臓 器,腫 瘍 中の5-FU濃 度

は,BVdUの 投 与 量(1,3,10mg/kg)増 加 に よ り非

直線 的 に上昇 した。血 漿中FUのAUCは 対 照 に比 し,

L5,3.1, 12.2倍 に,腫 瘍 中 で は2.0, 5.6, 18.1倍 に 上

昇 し,毒 性 の上昇 と抗腫 瘍性の上昇 を示唆 す る成績 が え

られ た。BVdU 5日 連 投後 のBVdUマ ウ ス血漿 中濃度

は速 や か に下 降消 失 し,BVUが 出 現 した。BVdU10

mg/kg投 与 后 のBVUのCmaxは0.2μg/mlで,ソ リブ

ジ ン50mg×3/日,5日 投 与 中 のBVUの ヒ ト血中 濃度

は0.2μg/ml以 上 が持続 した。

BVdU単 独5日 投 与終 了後,各 種 の時 期(0,5,24,

48h后)にFTを 単 回投与 し,5-FUの 血 中,組 織 中濃

度 を測定 した。 その結果,BVdU投 与 直后(0。5h)に

FTを 投 与 した群 のみ,5-FU濃 度 の著明 な上昇 がみ ら

れ た。24h後 は対 照 に比 しやや 高 いが,48h後 は対 照

群 と差 はな く,BVdUの 効 果 は比較 的速 くwash outさ

れ た。

2)マ ウ ス肝DPD活 性 に及 ぼすBVdU BVUの 影 響,

in vitro test

BVdU 5日 間 投与 終了後,各 種 の時期(0.5,2,4,

8,24,48,168h)に マ ウス肝 を摘 出 し,14C+FUを

添 加 し,肝 乳剤 中のDPD活 性 を測 定 したoそ の結 果,

0.5～4hは 著 明 に,8h后 は や や 強 く,24h後 は 軽 度

に,何 れ も統計的有 意 に活性 の抑 制が み られた。

正常 マ ウス肝乳剤 にBVU 2, 20, 200μMを 添加 し,

14C+FUを 加 え
,DPD活 性 を測定 した。その結果,

BVUの 添加量に応 じて活性の低下が観察 された。

3) ACV + UFT, in vivo, in vitro test

ACV(静 注,経 口)とUFT(経 口)をS.180担 癌マ

ウスに5日 間併用後の血中,組 織中の5-FU濃 度 は対

照(UFT単 独)群 と著差は認め られなかうた。 また,

各種濃度 のACVを 正常マウス肝 乳剤 に添加 して も,
1℃-5-FUのFUPA及 びF-β-alanineへ の分解に著差

はみられなかった。

4) ACV + 6-MP, in vicvo test

ACVは プリン誘導体であるので6-MPへ の影響 を検

討 した。その結果,ACVと6-MPを 併用経口投与 して

も,対 照(6-MP単 独)群 と比較 して,6-MPの 血嬢中

濃度に著差は認められなかった。一方,ア ロプ リノール

と6-MPの 併用 は,6-MP血 中濃度 の著明な上昇を来

した。

結 論

ソリブジンやBVdUな ど生体内でBVUを 放出する

薬剤は,5-FUの 異化酵素に強い抑制作用 を示 し,FU

系薬剤 との併用で,5-FUの 血中,組 織中,腫 瘍中濃度

の異常上昇 を来 した。 しか しその作用 は,BVdU投 与

終了後24時 間は続 くが,比 較的速 くwash outさ れた。

ACVはFU系 薬剤及び6-MPの 薬物動態に影響 を及

ぼさなかった。

ま とめ

塚越 茂

癌研究会癌化学療法センター

癌病棟 においては,高 齢患者や感染症罹患の問題が化

学療法のあ り方に大 きく影響 している。特に癌患者には

高年齢の人が多いためこれを標準的な薬物療法の対象と

することには大 きな問題がある。 また,担 癌状態による

免疫不全のために種々の重篤な感染症が発生することも

過去の経験か ら良 く知られているところである。このよ

うな立場から,本 シンポジウムにおいては癌 を疾患別に

とらえ,上 記の如 き問題点について,こ れまでの臨床上

の経験,特 にどのような対処が行われたかを,造 血器疾

患及び呼吸器,消 化器 と泌尿器 における悪性腫瘍患者に

ついてこれまで専門的に扱ってこられた演者の方々に話

をしていただ くものである。 このような場合に患者に対

して抗菌薬 と抗癌薬はどのような投与 をされ,そ れらの

相互作用はどのように考えられ,そ して対処されてきた

かも御専門の立場か ら斎藤博士に話 をしていただ くもの

である。さらに,最 近抗ウイルス薬 と抗癌劇 との相互作

用による副作用発現の問題 も話題 となった折でもあるの

で,皮 膚科専門の立場から,抗 ウイルス剤 と代表的な抗

癌剤 との相互作用について石原博士に解説 していただく

ことにしたものである。
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前述 したように,高 齢者では基本的に免疫能の低下や

重要な臓器の予備力が低下 してお り,ま た,い ろいろな

疾患 を合併 している頻度 も高い ことが特徴 とされてい

る。わが国においては,高 齢化が進むと共に,高 齢患者

も今後さらにふえていくことを考えると,そ の対策は急

務 といえよう。高齢者においては期待 される平均寿命

(余命)も 短いことや,生 活活力の低下 も考えられるか

ら,若 年者や壮年者の治療 とは異なる配慮がされる必要

がある。 しかし,暦 の年齢 と生理的な年齢 との間には個

人差 も大 きいため,客 観的な評価基準を設 けにくいとも

いわれている。高齢者を厚生 白書 にいう如 く,65歳 以

上 としているが医学的には70歳 以上が高齢者 として扱

われることも少 なくない。癌化学療法についていえば,

高齢者においては,薬 物投与による副作用が一般 に出現

し易いと考えられている。骨髄障害は特に強 く出現する

こともあり,高 齢者の造血器腫瘍の治療は困難 といわれ

ている。治療量 も従って年齢に応 じた調整が必要となっ

て くる。肝臓,腎 臓,心 臓,肺,骨 髄な どに対 して出現

する毒性 も高齢者や免疫不全患者では強 くなる可能性が

大 きい。 これ らのことを考えると,本 シンポジウムにお

ける各演者の報告 は,こ れか らの癌治療 においての有用

な情報を提供するものと考えられ る。


