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会長:斎 瀕 厚 く琉球大学医学部第一内科)

招 請 講 演

Legionnaires' Disease: An Update With

Emphasis on Antimicrobial Chemotherapy

Paul H. Edelstein

Professor of Department of Pathology and Laboratory

Medicine and Department of Medicine, University of

Pennsylvania School of Medicine, Pennsylvania, USA

Legionnaires' disease remains an important,

though infrequent, cause of community acquired and

nosocomial pneumonia. It is estimated that about

20,000 cases of community acquired Legionnaires'

disease requiring hospitalization occur in the United

States annually. The estimated annual incidence in

the United States is 6 per 100,000 poupulation.

Overall, about 0.5 to 4% of pneumonias in adults

requiring hospitalization for their pneumonia are due

to Legionnaires' disease. The disease has been recog-

nized worldwide, and occurs in both developing and

technically advanced countries. Aside from immuno-

suppression, hematologic malignancy, and HIV infec-

tion, major risk factors for community acquired

Legionnaires' disease have included cigarette smok-

ing, travel outside the home, recent home plumbing

work, improper chlorination of water, and proximity

of residence to a cooling tower. Legionella pneumophi-

la remains the principal cause of Legionnaires' dis-

ease, with about 90% of cases being caused by this

species. While L. pneumophila serogroup 1 is still felt

to cause the vast majority (-2:70 to 80%) of cases of

Legionnaires' disease, other L. pneumophila

serogroups, such as serogroup 6, cause a significant

number of cases.

Legionnaires' disease was originally thought to

have a unique clinical presentation. This has been

proven to be a false assumption in a wide variety of

clinical and roentgenographic studies. The implica-

tion of the blurring of the presentation of Legionna-

ires' disease and other causes of pneumonia is that

clinical findings alone can not be used as a basis for

selecting laboratory tests for Legionnaires' disease.

That being said, a large fraction of previously healthy

patients with mild Legionnaires' disease will not
necessarily need specific therapy for the disease.

Controlled trials of antimicrobial chemotherapy of

Legionnaires' disease have not been performed.

Based on retrospective analysis erythromycin and

tetracycline therapy appear to be effective. Case

reports indicate that fluoroquinolone and newer

macrolide antimicrobial agents may also be effective.

However uncontrolled studies of the treatment of

Legionnaires' disease are subject to error because

there are large variations in the untreated mortality

rates reported. Laboratory data indicate that the fiu-

oroquinolone and newer macroliddazalide agents are

superior in activity to erythromycin. Tetracycline and

doxycycline appear to be as active as erythromycin on

clinical grounds. Cotrimoxazole is equivalent in vivo

and in vitro activity to erythromycin, and is probably

adequate therapy for mild disease. Chloramphenicol,

aminoglycosides, and fl-lactams have little to none

clinical or in vivo activity against L. pneumophila.

Some of the streptogramin antimicrobials are very

active against L. pneumophila in vitro, but there is no

clinical data on this group of compounds. The fluoro-

quinolone antimicrobial agents are much more active
than erythromycin in laboratory tests, including ani-

mal models. It is unknown if the combination of

rifampicin and fluoroquinolone antimicrobial agents

is more or less effective than the fluoroquinolone

agent alone, although laboratory evidence suggests

that addition of rifampicin adds little. Based only on

laboratory evidence, combination therapy with ery-

thromycin and rifampicin appears to be more effec-

tive than erythromycin alone, but whether this com-

bination is as clinically effective as the fluoro-

quinolone agents is uncertain. Erythromycin, tetracy-
cline or doxycycline, or cotrimoxazole can all be used

to treat mild cases of Legionnaires' disease.

However, the drugs of choice for Legionnaires' dis-

ease in immunocompromised or severely ill patients

should be one of the fluoroquinolone antimicrobial
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agents rather than erythromycin. The role of the

newer, more active, macrolide/azalide compounds,

such as azithromycin and clarithromycin is as of yet

undefined, but it is highly likely that they will be

equivalent or superior to erythromycin for the treat-

ment of moderate to severe Legionnaires' disease.

特 別 講 演

化 学療 法 と嫌 気性 菌

渡辺邦友

岐阜大学医学部嫌気性菌実験施設

化学療法 と嫌気性菌 と題 して最近 の話題 として,

Clostridium difficileと 院内での薬剤関連下痢症および

化膿性感染症の病的細菌叢 とそれ を構成す る嫌気性菌

の薬剤耐性の二つをとりあげた。

化学療法 と関連するC.difficile病 に関して,日 本

では1970年 後半か ら1980年 前半にかけて,本 学会を

中心 としてホ ットな議論が展開 したが,そ の後 はやや

沈黙 した感があった。 しか し,欧 米では重要な院内感

染原因菌と視点を変えて,今 なおホッ トな議論が続 い

ている。 アメリカでのあるプロスペ クティブな研究に

よると,病 院入院後に毒素産生性のc.difficileを 獲

得 した患者の約50%は,C.difficle病 を起こしたと

いう事実が報告 されている。 日本では,こ の菌による

院内感染 に対す る適正なアブローチが欠如 してお り,

今後現状の正 しい分析が必要であると考える。そのた

めには,検 査室での正しい診断法の整備が必要である。

さて,最 近の臨床 と当施設 との共同研究による穿孔

性虫垂炎 ・慢性副鼻腔炎などの化膿性感染症の細菌学

的な再検討結果 によると,化 膿性感染症の多菌種性 の

様相が一層明確 となって きた。 しかも,嫌 気性培養や

同定の手法の進歩によ り,穿 孔性 虫垂炎 ・慢性副鼻腔

炎などを含めたかな りの領域の感染症で嫌気性菌の関

与は極めて高頻度で,感 染症の病巣か らの全分離菌の

半分以上は嫌気性 菌であることなどこれらの感染症の

細菌叢についての認識を大 きく変える必要があること

を示す情報が集積 して きた。臨床医は,こ れまでの認

識を新たにする必要がある。

ところで今日の病院検査室での検査 システムは,こ

の領域の進歩についていけない状況下にある。従って,

臨床医は,検 査材料 を提出 しても現実の感染巣 とは大

きく異 なる像 しか,デ ータとして入手できていない可

能性が極めて高い。

さらに例 えば喀痕な どの ように固有細菌叢 を避 けら

れない臨床材料を用いてはその解析がほとんど不可能

な市中あるいは院内肺炎の経気管吸引法 とベ ッドサイ

ドでの培地への接種法による内科 と当施設の検査紹果

によると,嚥 下性ではその80%以 上に嫌気性菌が関与

していること,ま た非厳下性のものでも20～30%に

嫌気性菌が関係 していることが明 らかにされた。 これ

らの事実にも十分注意する必要がある。

さて,テ トラサイクリン(TC)の 臨床での有用性が

失われて久 しい。 ところが,臨 床材料か ら分離される

Bacteroudesの 約70%が,ま たある種のPrevotellaの

約20%が,TC耐 性 となっている歴然 とした事実があ

る。近年行われたBacteroidesのTC耐 性についての

分子遺伝学的研究は,こ の分野に旋風 を巻き起 こして

いる。TC耐 性遺伝子の伝搬が,好 気性菌のようにプラ

スミ ドではな く,コ ンジュゲ ィテ ィブ ・トランスポゾ

ンと呼ばれる60kb以 上の大きなインテグレィテ ッド

・エ レメントとより密接に関係 していることが明 らか

となった。そ して,そ の トランスポゾ ンの伝達 は,テ

トラサイクリンにより誘導 され,好 気性菌の場合のプ

ラス ミドのように選択圧が消失して も脱落しないこと,

またクリンダマイシン・セファマイシンなどTC以 外

の他の系統の薬剤の耐性遺伝子を可働すること,さ ら

に,そ の トランスポゾンは,Bacteroides属 の菌種問の

みならず,Prevotellaな ど異なる属の菌種への伝搬が可

能であることなどの事実が明 らかになっている。 ミノ

サイクリンは,メ チ シリン耐性Staphylococcus aureus

や β-lactam剤 が生来無効の微生物による感染が疑わ

れる場合に,今 なお よく処方 され,口 腔内嫌気性 グラ

ム陰性桿菌を標的にして,歯 周病の治療に も使用 され

るようになってきている。このような状況下で,嫌 気

性菌の トランスポゾンは,種 々の耐性遺伝子の伝搬に
一役買いそうである。

この40年 間,数 多 くの薬剤が開発 されたが,化 膿性

疾患において極めて重要な偏性嫌気性菌の代表であっ

たBacteroidesに 有効な薬剤は少なく,ク リンダマイ

シン(CLDM)・ セファマイシン ・β-ラクタム/β-ラク

タマーゼ阻害剤の併用 ・カルバペ ネムを挙げることが

できるのみである。さらにIBacteroidesに 当初有効で

あったこれ らの薬剤に関しても,例 にもれず獲得耐性

の問題が生 じている。例えば,1976年 のCLDM耐 性

菌,1983年 代のセファマイシン耐性菌,1986年 のカ

ルバペネム耐性 菌の出現などである。セフ ァマイシン

は,Bacteroidesに 有効と言っても,B.fragilisとB.

thetaiotacomicronの 菌種によるセファマイシンに対す

る感受性 にちがいがあること,す なわちB.fragilis

を抑制する濃度でB.thetaiotaomicronを 抑制できな

いな どの事 実 の あ るこ と に も注 意が 必要 で あ る。

Bacterotdesは,市 販のニューキノロンには概して低感

受性である点にも注意 したい。

また,こ の10年 間にPrevotellaな どこれまで絶対

的に感受性 と考 えられていたペニシリンや クリンダマ
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イ シ ン に 耐 性 の 株 の 存 在 が 明 らか に な る な ど

Baeteroides以 外の嫌気性 菌の耐性化も問題にな りつつ

ある。また,Bacteroidesの 他にも嫌気性繭にはニュー

キノロンに低感受性の株があることについても注意す

る必要がある。例えば,ニ ューキノロン点眼薬が長期

間投与されていた患者が最終的には涙小管炎と診断さ

れた2症 例 を経験 した。その原因菌として分離 した

Propionibacterium propionicus(旧 名Arachnia

prqpioniea)の2株 が,い ずれもそのキノロンに低感

受性であった興味深い事実を経験 した。 ところが,日

本に於けるBacteroides以 外の嫌気性菌の薬剤感受性

のデータには,ま とまったものはほとんどない。今後,

いかにこの種 の信頼で きるデー タを収集 してい くかを

考え,実 行に移す必要がある。

ところで,こ のような化膿性の複数菌感染症のほか

に も白内障患者の人工 レンズ装着後数カ月以上経過し

てか ら見られるdelayed postoperative endoophtalmi-

tisや 心臓人工弁の侵襲性の感染とPropionibacterium

との関係,さ らには造血臓器疾患 に感染予防で投与 さ

れる化学療法剤 とそのスペク トラムか ら外れた嫌気性

菌(キ ノロン耐性Leptotrichia buccalis,β-lactamase

産生Fusobacferium nucleatumな ど)に よる菌血症な

ど先端医学 との関連においても嫌気性菌は決 して無視

できない存在である。

今後 も,各 科領域で臨床医は,彼 らの将来のエ ンピ

リックセラピーをよ り確かにしてい くためにも,ま た

現有の化学療法薬の特徴をよ り明確 に捕 らえるために

も嫌気性菌を含めた各種感染症の細菌叢の正確な分析

を行 う姿勢 とそれらの薬剤耐性のモニ ターの必要性 を

再認識すべ きであると考える。

教 育 講 演

感染 症 とサ イ トカイ ン

高津 聖志

東京大学医科学研究所免疫研究部

病原微生物や外来異物な どの抗原が侵入する と,生

体 は免疫応答 によりそれらを排除する。感染に対する

宿主の防御には抗体が主役 を果たす体液性免疫応答 と,

マクロファージやT細 胞が主役 をなす細胞性免疫とが

ある。サイ トカインは多種類の細胞で刺激 に対応 して

産生 され,免 疫応答に関与する細胞の発生 ・増殖 ・分

化 を促進 し,そ の効果相にお いて重要 な役割を担 う。

T細 胞は産生するサイ トカインにより2種 類の亜集団

(TH1とTH2)に 分類される。TH1はIL-2,IFN-γ,

TNF-β を産生 し細胞性免疫を制御 し,TH2はIL-4,

IL-5,IL-6,IL-10,L-13な どを産生 し体液性免疫 をコ

ントロールする。 したがって,い ずれのTH亜 集団か

生成されるかに より免疫応答の質が決定される。感染

によりいずれのTHが いかに崖成されるかは極めて興

味深いが,そ の決定にIL-4とIL-12が 関与している

との報告が多い。

サイ トカインは標的細胞表面上の レセブクーに結合

してその作用を発揮す る。サ イ トカインの作瑠の多様

性は標的細胞が複数のサ イ トカイ ンレセブターを発現

していることで説明でき,そ の作用の震複はサ イ トヵ

インレセプターを介する シグナル伝達系が複数のサイ

トカインでオーバーラ ップしてい ることによ り説明で

きる。これ までに感染に関与す る多 くのサイ トカイン

とその レセプ ターの構造が決定され,そ の シグナル伝

達系 も明らかにされて きている。サイ トカイン剃激に

対応 して細胞内蛋白質のチ ロシン残基の リン酸化や脱

リン酸化が速やかに惹起 されるが,シ グナ ル伝達に関

与す るチ ロシンキナーゼやフォスフ ァターゼの異常が

先天性免疫異常と密接に相関することも示 されている。

本講演では縞核菌由来抗原に対するT細 胞の応答性と

サイ トカイン,寄 生虫感染とサイ トカイン産生を例に

感染症とサイ トカインについて話題を捷供 した。

会 長 講 演

呼 吸器 感 染症 にお け るBRM療 法

斎藤 厚

琉球大学第一内科

感染症 も10数 年前 と比べると随分様変わりしてきて

いる。以前 は病 原微生物 が主要 なターゲ ッ トであり,

よ り優 れた抗菌薬を目指 して開発が進め られて きた。

このことは現在 において も変わ らず重要であるが,免

疫学や炎症学などの周辺領域の進歩にともない感染後

に生体に起 こる様々の現象が分子の レベ ルで理解 され

るようにな り,感 染症を病原微生物によって引 き起こ

される疾患 としてだけでな く,病 原微生物 と生体防御

機構 問の相互作用の結果 として捉 えられ るようになっ

て きた。

さらに近年の特徴 として,医 療技術の高度化や社会

情勢の変化によるimmunocompromised hos1の 増加と

それにともなう様々な日和見感染症が大 きな問題とな

っている。呼吸器 はその解剖学 的特徴か ら弱毒細菌,

抗酸菌,真 菌,ニ ューモ シスチス ・カリニ,サ イ トメ

ガロウイルスな ど多 くの 日和見感染症が起こる。これ

らは好中球減少 ・機能低下や細胞性免疫能低下 を背景

にしているため通常の抗菌薬のみによる治療 に抵抗性

を示す場合が多い。そのためにより強力 な抗菌薬の開

発 とともに低下 した感染防御能を増強 させ るいわゆる
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BRM療 法の開発 も重要である。

当教室ではこの点に注 目し種 々の感染症に対 し動物

モデルあるいは実際の呼吸器感染症症例を通してBRM

療法の臨床応用の可能性について検討 している。本 日

はその実例を挙げて教室の研究の一端を紹介 したい。

感染防御機構は大 きく好中球主導型 と細胞性 免疫主

導型に分けて考えることがで きる。深在性 カンジダ症

は前者の良い例であ り,私 達はマウス肺 カンジダ症モ

デルを用いてG-CSFの 有用性を明らかに し,さ らに

実際の症例に対 して本サイ トカインと抗真菌剤 との併

用療法 を試み良好な結果を得た。一方,レ ジオネラ,

抗酸菌,ク リプ トコッカス,ペ ニ シリウム,ニ ューモ

シスチス ・カリニでは細胞性免疫主導型の感染防御機

構が重要である。 これらの感染症 に対 しては動物モデ

ルを用いてIL-2,IL-12,IFN-γ の単独 または抗菌薬と

の併用療 法を試みその有効性 を明 らかに した。特 に,

IL-12は その強力な作用により,多 くの克服されるべ

き問題点 を残 しているものの今後有望なサイ トカイン

であると思われる。また,別 のアブローチ としてレジ

オネラ感染マウスに対 しては養子免疫移入療法を試み

た。さらに,重 症多剤耐性肺結核症患者にin vitroで

結核菌抗原と培養 して活性化 させたリンパ球 を戻 し移

入し臨床的に有用であった症例 も経験している。

これまでに様々のサ イ トカインが発見 され,そ の中

でG-,M-CSF,IL-2,IFN-α,β,γ は既に臨床の場

で盛んに使われてお り,ま た他に も多 くのものが臨床

治験の段 階に入 っているような状況である。 これらの

サイ トカインを利用することによって,従 来の非特異

的な作用に期待せ ざるを得 なかったBRM療 法か ら,

より選択的に感染防御能を高めることが可能にな りつ

つある。今後は,サ イ トカイ ンの広範な生物活性ゆえ

に問題 となる多 くの副作用をいかに克服できるかがこ

の分野での重要課題 となる。

シンポジウム(1):深 在性真菌症の治療:そ の

新 しい試み

司会 の こ とば

松 島敏春

川崎医科大学呼吸器内科

河野 茂

長崎大学第二内科

深在性真菌症の治療は,ア ゾール系抗真菌剤の開発

により従来に比べ容易になった ものの,一 般にcom-

promisedhostに 発症するために難治性のことが多 く,

抗真菌剤の併用療法で も治療に難渋 し,予 後不良の転

機をとり,臨 床医 を悩 ましているのが現状である。本

シンポ ジウムでは,こ れ ら難治性の深在性真菌症に対

し,新 しい治療の試みを各 シンポジス トに解説 してい

ただいた。まず,二 木先生には治療の困難なアスペル

ギルス症に対 して,各 稲抗真 菌剤の特徴を利用 した使

用法 を動物実験お よび臨床成績 より講演 していただい

た。続いて大坪先生には,侵 襲性肺アスペ ルギルス症

をモデルにアンホテリシンBの リボソームによるdrug

deliverysystemの 検討をお願いした。特に,リ ボソー

ム表面をポ リエチ レングリコールやその ままモノクロ

ーナル抗体で被覆 し,血 中の滞留性 を増加 させた受動

的 ターゲッティング療法や肺への集積性 を増 した能動

的 ターゲッティング療法について報告 していただいた。

川上先生には,最 近特に注 目されているサ イ トカイン

療法について肺 クリプ トコックス症や クリブ トコック

ス髄膜炎をモデルにしたIFN-γ,IL-12を 用いた治療

実験について,そ の成績 を発表 していただいた。菅先

生にも,深 在性真菌症 としての トリコスポロノーシス

を中心にしたサイ トカイン療法について,発 表をお願

い した。 トリコスポロン感染症における肺胞マ クロフ

ァージの殺菌機構 とG-CSF,お よびGM-CSFに よる

治療実験 よりその有用性 と問題点 を指摘 していただい

た。金丸先生には,造 血器疾患における深在性真菌症

に対する各種抗真菌剤の臨床応用 を中心に,補 助療法

としてのその役割を具体的な例を引いて報告 していた

だいた。

以上,難 治性の深在性真菌症の治療について,基 礎

的お よび臨床的な最新の知見 を中心に,今 後の治療の

方向性 を見出すことを目標に本 シンポジウムを組み立

てた。

1.抗 真菌剤:半 侵襲性 アスペルギルス症 を中心 に

二木芳人

川崎医科大学呼吸器内科

肺アスペルギルス症は,近 年増加傾向の著 しい深在

性真菌症の中でも,と りわけ診断 ・治療の両面で多 く

の問題をかかえる疾患群 と考 えられる。医療の高度化

は,様 々な主に医原性 要因による修飾 をその病型に加

え,古 典的な病型 とは異 なる種々のバ リエーシ ョンを

生じ,よ り問題を複雑化 させている。Gefterら の提唱

する半侵襲型(Semi-invasive)肺 アスペルギルス症の

診断名 も,こ の事実 を反映 した もので,比 較的広い病

型に柔軟に応用 しうるもの と考えられるが,こ こでは

その背景 となる宿主側の免疫不全が,最 悪の状態では

な く,侵 襲性の病変の進行 も週月単位で十分に診断 ・

治療的対応が とれる時間的余裕を持ちなが ら,そ れ ら



332 日本化 学 療 法 学 会 雑 誌 MAY 1996

が不適切であれば予後は明確に不良と考えられる病態

と定義 し,そ の対応の在 り方を討論 したい。

この点は,従 来診断も困難でその予後が絶対的に不

良と考 えられて来た,肺 アスペルギルス症に対する臨

床側の意識の改革という面で も重要であ り,ア スペル

ギルスによる侵襲性感染 も,最 近の進歩 した穣々血清

診断法や,積 極的な診断努力によって早期齢断は可能

であることが認識されねばならない。 もはや肺 アスペ

ルギルス症は終末感染や不治の感染症ではないと知る

べきである。

我々の臨床成績においても,Pastorex Aepergillus

によるアスペルギルスのガラク トマ ンナン抗原の検幽

や,G-テ ス トを用いた(1→3)β-Dグ ルカンの測定

は,極 めて有用な診断法であ り,気 管支鏡検査などに

よる組織学的診断法 との組み合わせでの生前診断率は,

最近では100%に 近い結果が得 られている。

これ らによって得 られた早期診断に基づ き,強 力な

治療を行 うことが重要であ り,そ の中心的な存在が抗

真菌薬である。現在我々がアスペルギルス症 に対 して

適応できる抗真菌薬は,AMPH,5-FC,MCZ,FLCZ,

ITCZの5剤 であ り,こ の内5-FCとFLCZは 単独で

の治療効果は期待出来ない。AMPHの 抗アスペルギル

ス活性は現在で も最 も強力であ り,重 症例ではその静

脈内投与が唯一の救命手段 と考えられている。 しかし,

AMPHの 強い毒性 は,し ばしば早期投与を蹄躇させ,

十分量の投与を阻むことがある。種々の副作用軽減の

工夫 もなされ,局 所投与 なども試み られて良い方法 と

考えられるが,時 にはある程度の副作用を恐れず積極

的に投与する姿勢 も求められる。

ITCZやMCZは 安全性の面ではAMPHに 勝るもの

の,活 性面ではやや劣ると考えられる。 しかし,ITCZ

のin vitroで のMICは,報 告によってはAMPHに 勝

るとするものも多 く,現 実に動物実験成績では低菌量

感染時の治療効果や予防的効果では,AMPHに 勝 る効

果を示していた。ITCZの 問題点 としては,経 口剤型

に限られるため投与症例が限定 され,ま た,血 中.組

織中濃 度がやや低 い点が まず挙 げ られ る。 しか し,

我々の臨床成績では,200～400mg/日 のITCZを8日

間以上投与 した症例では,1,000ng/mlを 上まわる血中

濃度が得 られる場合が多 く,欧 米で行われているよう

な,600mg/日 の当初のroading doseで 速やかに血中

濃度を上昇 させるような方法をとれば,比 較的高い治

療効果も期待 出来ると考 えている。従って,半 侵襲型

肺 アスペ ルギルスのように,比 較的治療上の時間的余

裕のある例では,本 剤 も好適応 と考 えている。ただそ

の場合,長 期 間にわたる投与を必要 とす る例が多 いの

で,そ れに伴 う種 々の副作用には十分の配慮が必要で

あろう。

限 られた抗真菌薬 をより効果的に用いるべ く,併 用

療 法 も臨床 では一般的 に行 われてい る。AMPHと

5-FCやMCZの 併用は,相 加 もしくは相乗的抗アスペ

ルギルス活性 を生ずる と考えて良い ようだが,近 年

AMPHとmTCZの 併用で,一 部箔抗的作用があるとし

た報告が前崎 らによってなされた。この2剤 の組み合

わせ もアスペルギルス症治僚 上しばしば用いられてい

るが,我 々の動物 実験 で も,一 部の株 では明 らかに

ITCZの 併用でAMPHの 治療効果が低下するものがあ

ることを確認した。これ らの事実 は,安 易な併用療法

に対する警鏑 と考えるべ きで,よ り謙細な検討が今後

必要であろう。

抗真薗楽の闘床使用 は,ア スペ ルギルス感染に限ら

ずほとんどが経験的治療に終始 してお り,分 離真菌に

対するMICの 測定や,血 中濃度のモニターなども一般

には行われていない。抗細菌性化学療法 と同様に,今

後はこれら原則的かつ理論的な対応や運用も抗真蔭薬

使用上重要 と考えてお り,新 しい抗真 薦薬の開発 も含

めて,将 来への課題は多い。

2.タ ーゲ ッテ ィ ング療 法:侵 襲性 アスペ ルギ

ルス症 を中心 に

大坪孝和

長崎大学第二内科

アンフオテ リシンB(以 下AmB)の 毒性軽減を目的

としたDDS(drug delivery system)と して,近 年リ

ボソーム封入AmB(以 下L-AmB)が 製剤化され,海

外にて臨床応用されるに至っている(Vestar社,商 品

名:AmBisome)。L-AmBは 優れた毒性軽減効果を持

つ反面,リ ボ ソームが網 内系へ捕捉 されやすいため,

網内系以外の臓器の真菌症(た とえば侵 襲性肺アスペ

ルギルス症 など)に 対 し充分な臨床効果を得 るために

は,大 量投与が必要であることが知 られている。L-

AmBの 有効臨床投与量を低減させ,網 内系以外の臓器

の真菌症に対する治療効果 を上げるためには,新 たな

DDSの 応用が必要とされている。

薬剤の ターゲッテ ィング療法を目的 としたDDSと し

て近年注 目されているものの一つに,リ ボソームの表

面に種々の修飾を加えることで,従 来の リボソームに

はない特定の機能を付与 させた機能化 リボソームがあ

る。polyethyleneglycol(PEG)を 表面に付与されたリ

ボソーム(以 下PEG-L)は,従 来の リボソームに比べ

網内系に捕捉 されに くく,長 時間血中に滞留可能であ

ることが知られている。PEG-Lに 薬剤を封入すること

で,長 時間薬剤血中濃度が保 て,炎 症部位への受動的

薬剤移行性が高 くなる。(炎 症部位への受動的 ターゲッ

ティング効果)ま た,PEG-L表 面にBALB/cマ ウス

肺血管内皮細胞表面に対す るモノクローナル抗体であ
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る34A-MoAbを 付与する(34A-PEG-L)こ とにより,

マ ウス肺への特異的なリボソームの集積 を得ることが

できる(肺 への能動的 ターゲッティング効果)。

今回我々は,PEG-Lや34A-PEG-Lな どの機能化

リボソームにAmBを 封入 した製剤(PEG-L-AmB,

34A-PEG-L-AmB)に よる,新 しい抗真菌剤の受動的

および能動的 ターゲ ッテ ィング療法について,マ ウス

侵襲性肺 アスペルギルス症モデルを用いた検討 を行っ

た。

感染3日 目のマウスに,無 修飾のL-AmB(以 下単

にL-AmBと する)と 機能化 リボソーム封入AmBを

単回投与 した。同一投与量において,PEG-L-AmBで

は,投 与6時 間後においてもL-AmBの 約2倍 の血中

濃度を認めた。炎症部位である肺 でのAmB濃 度は

PEG-L-AmBがL-AmBに 比 し3倍 程度高 く,逆 に肝

のAmB濃 度はL,-AmBの 方が経時的にPEG-L-AmB

より高 くなっていった。34A-PEG-L-AmBに おいては,

血中及び肝組織中AmBは 他の2つ のリボソームに比

べ著明に低かったが,肺 においては投与6時 間まで他

の2つ のリボソームの2～4倍 のAmB濃 度が認められ

た。

感染当 日か ら5日 間連続投与 による治療実験におい

て,無 治療では感染7日 目までに全個体が死亡 したの

に対し,L-AmBで は2mg/kg/日 の投与量では17%

の生存率であった。PEG-L-AmBで は1mg/kg/日 で

L-AmBと 同等,2mg/kg1日 では83%の 生存率を認め

た。34A-PEG-L-AmBで は,1mg/kg/日 においてすで

に50%の 生存率を認め,2mg/kg/日 では100%生 存

した。 また,感 染24時 間後と72時 間後の肺内菌数を

比較 しても,34A-PEG-L-AmBが もっとも良く肺内で

のアスベルギルスの菌数増加を抑えていた。

以上の結果よ り,種 々の ターゲ ッテ ィング能力を付

与した,機 能化リボソーム封入AmB製 剤は,先 に上げ

たL-AmBの 問題点を解決し(有 効投与量の低用量化,

網内系以外の真菌症 に対する優れた有効性),将 来的に

肺 アスペルギルス症を含む深在性真菌症に対する応用

にも期待で きる製荊と考えられた。

なお,本 研究は帝京大学薬学部薬剤学教室 との共同

研究である。

3.サ イ トカイ ン療 法:カ ンジダ,ク リプ トコ

ッカス を中心 に

川上和義

琉球大学第一内科

近年,分 子生物学の進歩に伴い様々なサイ トカイン

が発見 され,そ のリコンビナン ト産物が臨床の場で も

利用 可能 にな りつ つ ある。 その 中で も,G-CSF,

M-CSF,IFN-a,β,γ,IL-2は 臨床使用が認可さ

れているサイ トカインである。

一方,AIDSを は じめとするimmunocompromised

hostの 増加とともに元来病原性が弱いとされて きた微

生物による感染症が大 きな問題 となっている。真菌も

重嬰な日和見感染痙の病原菌の一つであ り,カ ンジダ

およびクリブ トコッカスはAIDS患 者に しばしば重篤

な感染症 を引き起こすことが知 られている。

クリプ トコッカスに対する生体側の感染防御機構は

主にT細 胞に よる細胞性免疫 によって担われている。

最終的な真菌の排除にはマ クロファー ジがあたるが,

1型 ヘルパーT細 胞(Th1)か ら産生されたIFN-γ は

マ クロファージの抗 クリブ トコッカス活性 を著明に高

め有効な感染防御 を可能にする。逆に種々の原因によ

るT細 胞機能不全状態ではIFN一 γの産生が悪いために

クリブ トコッカス感染 を容易に許し全身播種型のクリ

プ トコッカス症が しばしば問題になる。この ような状

態においては外からリコンピナントIFN一 γ を治療的に

投与する方法が考え られる。我々はマウスを用いた全

身播種型肺クリプ トコッカス症モデルにおいてIFN一 γ

による治療を試みその有効性を確認 した。

IL-12はNK細 胞やT細 胞からのIFN一 γ 産生を高

めた り,ナ イーブT細 胞がTh1細 胞に分化するのを促

進す る作用が知 られてお り,本 サ イ トカインも種 々の

病原微生物 に対する感染防御において必須の役割 を演

じていることが明 らかにな りつつある。我々も,マ ウ

スクリブ トコッカス感染モデルにおいて リコンビナ ン

トIL,-12が 肺内真菌排除能の充進,脳 播種の抑制およ

び生存率の延長効果 を有することを明 らかにし今後の

臨床応用への可能性を示した。
一方

,深 在性真菌症としてのカンジダ症は様相を異

にしてお り,主 要な感染防御機構は好中球によって担

われている。この場合 は,G-CSFI,IL-8,TNF一 α,

IFN一 γ などのサイ トカインが重要 と考えられる。我々

は,サ イクロフォス ファマイ ド処理によって好中球機

能 を低下させたマウスを用いて肺 カンジダ症モデルを

作成 し,リ コンビナントG-CSFお よびフルコナゾール

の併用投与の有効性を示 し,実 際に臨床症例 において

も同療法が有効なことを確認した。

本 シンポジウムではこれ らサイ トカインによるBRM

療法の有効性 につ いて主にマウスモデルを用いた我々

の実験結果を紹介 した。同時に,今 後難治性感染症治

療にサイ トカインを臨床応用する上で問題になると思

われる種々の副作用について も概説 した。そして最後

に,こ れか らはサイ トカイ ンの主作用を損なわず に副

作用 を如何に少な くす るかについての研究が重要にな

るだろうと結んだ。
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4.ト リコス ポ ロノー シスを中心 に

菅 守隆

勲本大学医学部第一内科

近年,欧 米では トリコスポロンによる深在性感染症

が急増 し,こ れまでの起炎菌の頻度を越える報告 もな

されている。 トリコスポロノー シスは宿主側要因とし

ての免疫不全状態に加え,本 菌に対す る薬剤感受性が

低 く,そ の多 くは致命的である。 しか し,現 時点にお

いて,こ れ らの薗の臨床真菌学的特徴,発 生頻度,感

染経路,宿 主側 要因,細 胞内殺菌機構,薬 剤感受性,

治療,予 防など不明の点が多い。一方,現 在,感 染症

に用い られているサイ トカイン療法の一つであるG-

CSFは 白血球減少症における感染予防の効果が評価さ

れる半面,間 質性肺炎の合併などによる感染症病態の

悪化 などの問題も指摘 され,感 染症 におけるサイ トカ

イン療法はその多様な作用機序によりまだ多 くの問題

点を残 している。

本 シンポジウムでは主題である深在性真菌症の治療,

その新 しい試み としてのサイ トカイン療法の効果 と問

題点を明 らかにするため,ト リコスポロノーシスにつ

いて,(1)臨 床真菌学的特徴;臨 床分離株が遺伝子学

的にDNAの 相同により再分類された菌種の再同定成績

と,PCRに よる本菌の同定について検討 した成綾,(2)

殺菌機構;肺 初期感染防御 における肺胞マクロファー

ジ(AM)殺 菌機構 として抗体によって誘導されるファ

ゴソーム内02'産 生能 とファゴソーム ・リソソーム融合

の面より検討 した成績 とNitric oxideの 産生機構にお

ける種による相違,(3)サ イ トカイン療法;シ クロフ

ォスファミド投与マウスにおけるG,GM-CSFに よる

治療実験の成績か ら トリコスポロノーシスにおけるサ

イ トカイン療法の効果と問題点を明らかにした。

(1)臨 床真菌学的特徴;i)GuehoのDNAの 相同

性やubiquinone(coenzymeQ)シ ステムなどの分子

生物学的,化 学的分類法により20種 に再分類され,臨

床分離株T.cutaneum serotype I,IIはT.muco-

ides,T.asahiiと な り,こ れらは深在性真菌症を起 こ

す ことが明か となった。 また,ト リコスポ ロノーシス

の 日本での発生分布は夏型過敏性肺炎発生分布 と同 じ

であ り,世 界的にも温帯,多 湿地区に発生 しているこ

とが明らかとなった。ii)PCR(35サ イクル)プ ライ

マー;Forward primer:5'-AAAGATGAAAAG-

CACTTTGG,Reverse primer:5'-AAGCCATTAT-

GTCAACATCCを 用い,PCR産 物:286bps(#1-#

286 0f 26 S ribosomal RNA),サ ザ ンプロッティング;

プローブ:#52-#227DNAをdigoxigenin標 識にて

検討 し,制 限酵素;Alu1:T.asahii(2箇 所切断),

T.mucoides(4箇 所切断)Sau 3 A:C.neofor-

mans(切 断)T.asahii,T.mucoides(切 断なし)

により,PCRに よる本菌の岡定が可能 となった。

(2)殺 菌機構;特 異抗体IgGと 納合 したT.asaんii

を貧食 した家兎AMの ファゴソーム内では早期に02'の

産生能の尤進 を認め,さ らに徐々に ファゴソーム ・リ

ソソーム融合が促進 し,こ の現象はSODに より抑制さ

れることより。本菌の細胞内殺 菌には特異抗体IgGで

誘導されるファゴソーム内0ゼ 産塩能が重要であ り,0ガ

は菌に直接oxidantと して作用す るだけでな く。ファ

ゴソーム ・リソソーム融合 をも促進することが明らか

となった。IFN一 γ,TNF一 α,IL4β,GM-CSFな ど

のサイ トカイン刺激における ヒト.家 兎,ラ ヲト.マ

ウスのAMのNO産 生能を比較検討した結祭,ヒ ト,

家兎ではNO産 生能およびNos活 性の上昇を認めず,

さらにラットAMにT.asahiiを 感染させるとNO産

生能は充進するが,ヒ トAMはNO産 生が諺められな

かった。以上の結果より,NOは ヒ トの細胞内繕薗に直

接関与 しないと考えられた。

(3)サ イ トカイン療法;シ クロフ才スファミド(CY)

投与マウスの トリコスポロノーシスにおけるG-CSFの

治療実験では,T.a8ahii感 染前にG-CSFが 投与さ

れた群では,好 中球の数の増加と0ゼ 産生能の充進を認

め,生 存率が改善 し,そ の有用性 が確認された。しか

し,感 染後に投与 された群では,逆 にG-CSF投 与群の

生存率が低下 した。これは好中球の数 と機能尤進によ

る組織障害が考えられ,G-CSFに よるサイ トカイン療

法は投与時期,量 により生体防御 と生体障害の両方に

作用する可能性が示唆された。

以上より,サ イ トカイン療法における今後の聞題点

としてヒ ト感染防御機構 におけるサ イ トカインネヲト

ワークの解明,Compromised hostに おける感染防御機

構破綻部位の把握 と感染予知が重要であると考えられ

る。さらに,食 食細胞の数と機能に関して,G-CSF以

外のサ イ トカインの可能性の模索 と同時に,副 作用と

してのサイ トカイン療法による組織傷害につ いてサイ

トカインの量と投与時期の考慮が必要であ り,サ イト

カイン療法は単に感染症論 より広い意味での炎症論に

立って検討する必要があると考え られる。その他,本

菌の感受性は株による相違が認められ,今 後PCRに よ

る同定の成績 と感受性 の検討が必要であ る。 さらに,

われわれの細胞内殺菌機構の成績 より本感染症の抗体

療法の可能性が考えられる。

5.補 助 療 法:造 血器 疾患 にお け る カ ンジ ダ症

を中心 に

武元良整 ・金丸昭久

兵庫医科大学第2内 科
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白血病 を中心 とする造血器疾患は,化 学療法や骨髄

移植療法の進歩に依って治癒可能な レベルまで到達 し

つつあ るが,そ の 目的に沿 うには治療 はよ り強力 で

intensiveな ものにならざるえず,そ れに伴って種々の

重症 感染症の合併 は避け られない事態 になって きた。

深在性真菌症 も重大な合併症のひとつで,そ れに対す

る予防ない し治療は基礎疾患の予後を左右する重要な

補助療法のひとつである。

今回はカ ンジダ症を中心 に造血器疾患合併真菌症 に

対す る阪神造血器疾患感染症研究 グルー プで行 った

miconazoleの 臨床効果の検討,兵 庫医大で検討 した抗

真菌剤の併用療法について,そ して骨髄移植(BMT)

患者に対 して全国規模で行った腸管吸収性 と非吸収性

の抗真菌剤による体内真菌叢抑制効果と真菌感染予防

効果の比較試験 について発表する。

1.造 血器疾患に合併 した真菌症に対す るmicona-

zole単 独療法の臨床効果

参加施設は阪神間の血液専門病院12施 設で行った。

真菌症の診断は(1)起炎菌として真菌が同定された真菌

症確定例,(2)病 変部以外か ら真菌が検出され,candida

抗原価が上昇 し臨床的に真菌症 と考えられる臨床的真

菌症例,(3)真 菌症 としての臨床症状 は欠 くが,培 養で

真菌が検出されるか,あ るいはcandida抗 原価が上昇

している真菌症疑い症例,と して臨床効果を評価 した。

投与方法は,真 菌症確定例 には初期か らmiconazole

(MCZ)400～1,200mg/dayを 使用 し,不 確定例では初

期に抗生物質を投与 して無効の場合,本 剤 を上乗せ投

与した。有効性の評価は,臨 床症状,真 菌検査,candi-

da抗 原価の3項 目を用 いて,有 効,や や有効,無 効と

3段 階に評価 した。対象症例は68例 で,大 半が白血病

の基礎疾患 を有 した。疾患別の有効率では真菌症確定

例では70%,臨 床的真菌症例では56%,真 菌症疑い

例では45.5%で 全例では52.9%の 有効率であった。

2.造 血器疾患合併深在性真菌症に対する抗真菌剤

の併用効果の検討

造血器疾患に合併する真菌症に対する抗真菌剤単独

の効果 は比較的低 いので,併 用療法を試みた。投与方

法はまずMCZ600mgを1週 間投与 し,無 効と判断さ

れた場合にはMCZを 倍量による群,MCZを ベースに

amphotericin(AMPH-B)0.1～0.2mg/kg/dayを 併用

する群,nuconazole(FLCZ)200mg/dayを 併用する

群の3群 に分けて検討 した。有効性はG-testが 使用で

きるようになったので,そ れを前記評価項 目に追加 し

て評価 した。対象症例は33例 で,年 齢は10歳 台か ら

80歳 まで幅広 く分布 していた。半数が急性 白血病であ

った。各群の有効率はMCZ単 独群では12/21(57%),

MCZ+AMPH-B群 では5/7(71%),MCZ+FLCZ群

では3/3(100%)で あったが,こ の群で3例 はいずれ

もやや有効の評価であった。有効例だけをみるとMCZ

群が2例,MCZ+AMPH-B群 では3例 であった。この

studyで はC.albican8が 最 も多 く,次 いでC,

glabrataが 検幽された。真菌学的効果ではこのC,

albicansが40%の 繭消失率を示した。尚,最 近ではこ

れらの併用以外にitmconazoleも 加えた2～3剤 の併

用で有効であった真繭による肺炎や肝膿瘍例を経験 し

ている。

3.骨 髄移植における腸管吸収性抗真菌剤FLCZと

腸管非吸収性抗真藺剤AMPH-Bの 体内真菌叢抑制効果

および真菌感染予防効果の比較

参加施設は全国23の 骨髄移植病院で行った。患者背

景ではFLCZ群 とAMPH-B群 で,年 齢,性,基 礎疾

患,骨 髄移植の種類に有意差はみ られなかった。又,

薬剤投与状況 も両群 に差はみられなか った。監視培養

成績では,両 群 ともほぼ同様の結果で糞便中に真菌の

残存 を若干み とめた。監視培養分離真菌では,肌CZ

群でC.glab7ataの 検出頻度が高く,一 方AMPH-B

群ではC.albicans,そ の他candida属 の検出頻度が

比較的高く,totalで は両者はほぼ同様の検出頻度であ

った。発熱頻度をみるとFLCZ群 の方が多い結果で,

細 菌感染症 がそ の発熱 原因 であ った。副作 用 では

AMPH-B群 で嘔気,唾 吐が多かった。結局,全 体的に

比較すると有用性の点では両者それほど大きな差はみ

とめられなかった。BMT後 の生存率にも全 く差はみら

れなかった。

以上,造 血器疾患に合併するcandidaを 中心 とする

深在性真菌症の治療における,抗 真菌剤の併用効果に

ついて臨床研究の結果をもとにその有効性 を提示した。

又,BMTの 真菌感染予防についても多施設共同研究の

結果を示した。

シンポジウム(II):抗 菌剤予防投与の適応 とその

投与法

司会 の こ とば

品川長夫

名古屋市厚生院外科

那須 勝

大分医科大学第二内科

MRSAの 問題が契機となり,抗 菌薬適正投与 という

化学療法の原点が改めて問い直され るようになった。

本来抗菌化学療法は,起 炎菌を目標に し明確な目的意

識を持って施行されるべ きものである。 しか し,臨 床

各科 において,あ る程度予想される起炎菌を対象 にし

た抗 菌薬予防投与 も広 く行 われている。予 防投 与は,

臨床各科 において適応 とその投与法 に大きな相違があ

り,従 来より惰性的に施行されて きた面があることも
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否定できない。 どうして も必要 なものからなかには必

要性が疑問視 される もの までみられ,現 時点では充分

に整理 され理論的である とは言い難い。 この シンポジ

ウムでは,臨 床各科よ り発言 していただき,予 防投与

の適応 とその投与法に関す る問題点 を明確に し,今 後

の臨床面で役立つような討論を行った。

内科領域では,呼 吸器感染症が中心 となるが,い わ

ゆる 開かぜ症候群"に おける問題点,す なわち上気遭

ウイルス感染に続発する下気道感染症予防のための予

防的抗菌薬投与の適応性 と投与法について,気 管支鏡

検査などにおける予防的投与の問題点お よび抗結核薬,

抗 カ リニ薬 の予防投与 などについての発表があった。

小児科領域か らは,周 産期感染症にまつわる予防投与,

外科領域か らは,消 化器外科手術に併用される抗 菌薬

投与について,特 に準無菌手術に限定 し,そ の必要性,

予防薬の種類,投 与方法および予防投与薬 としての薬

剤の臨床評価 などについての発表があった。泌尿器科

領域か らは,経 尿道的検査や内視鏡下手術の頻度が高

いが,こ れ らに併用 される予防投与の適応 と投与法に

ついての発表がある。産婦人科領域か らは,骨 盤内手

術や帝王切開術後の感染予防についての発表があった。

現在保険適応 として認め られている予 防投与の適応

は極めて限 られたものであるが,実 際にはかなり広 く

施行 されているのが現状である。抗菌薬予防投与の適

応 とその投与法についての明確 な指針を作成すること

は緊急を要するものである。

1.内 科領 域

澤 木政好 ・古西 満

奈良県立医科大学第二内科

一般的に抗菌剤の予防投与は否定的に見 られている。

その主な理 由は不用意な抗菌剤の投与による菌交代症

の出現であ り,他 の一つは耐性菌の増加の原因になる

ことである。それ以外にも,「副作用などの医原的疾患

の原因」 としての問題なども指摘されている。しかし,

これらの事項だけで 「抗菌剤予防投与を否定」す るこ

とはで きない。抗菌剤予 防投与な しに続発性感染症が

惹起 された際の損失 も考慮 されなければな らない。こ

の問題は抗菌投与の対象 を明確に して議論する必要が

ある。すなわち,宿 主の病態の正確な把握 を抜 きにし

て,こ の問題は語れない。

内科的には最 もポピュラーな疾患群であるかぜ症候

群における抗菌剤予防投与が問題となる。かぜ症候群

では上気道ウイルス感染に続発 して細菌性下気道感染

症が しば しば惹起 される。このかぜ症候群 に関 しては

いわゆる健常者 では,ま ず,予 防投与は必要ないと考

え られる。それは,た とえ,細 菌性下気道感染症が続

発 して も,治 療は簡単に可能であ り,そ して,そ の感

染エ ピソー ドが患者のその後の人生 になんらの間腫を

残 さないか らである。 しか し,肺 気腫症や慢性気管支

炎などの慢性下気道疾嵐 を基礎疾患に有す る患者では,

かぜに続発す る細 幽感染に よる"急 性増懸"が 間題 と

なる。それは続発性感染症 の起こっている部位 と基碗

疾患の部位が同じ郁位であるか らである。

肺気腫癒の急性増悪:慢 性下気遵疾患の中で肺気腫

症 はその原因の多 くが喫煽であ り,喫 煙家の多い我が

国では,特 に高蛉者において,重 饗な疾懲である。本

症は労作時呼吸園難を主症状 とする進行性の疾患であ

り,や がては呼吸不全のため、死に至る。緒腫感染に

よる"急 性増懇"が この肺気腫嘘の患者の病態 にどの

ような影響 を与えるのかを鳳因細菌の検出された25症

例で検討 した。 なお,急 性増悪の原因菌の検索は経気

管呼吸法 ・TTAで 行った。

急性増悪25例 の動脈血液ガスの酸素分圧PaO2の 経

過では,肺 気腫症例では急性増悪前から既にPaO2は 低

下(74.5torr士8.5)し ているが,急 性増悪時には,更

に,有 意(P<0.01)に 低下(6LO士9.1)し た。抗蔭

薬に よる治療後 には感染症状の改善は認め られたが。

PaO2の 改善は,急 性増悪前に比すると,充 分ではなか

った(p<0。05)。

労作時呼吸困難の訴えに関しても,急 性増暮中には

88%(22/25)に 呼吸困難の悪化が見 られ,感 染症状改

善後も,急 性増悪発症前に比較 して,32%(8/25)が

悪化 したままで,元 の状態に復 していなかった。

これ らの結果は細菌による急性増悪が病態の進行に

重要な役割を果たしていることを示唆するものである。

従って,こ れ らの症例においては,肺 気腫症 を全体か

ら見た治療を考える時には,細 菌による急性増悪の予

防は重要であ り,肺 気腫症のかぜ擢患時には抗菌剤予

防投与 も充分考慮 されなければならない治療法である

と考 え る。 な お,TTA検 出 菌 で は, H.influenzae,S。

pneumoniae, B. catarrhalis が多 く検出されており,

急性増悪の原因菌ではこれ らの細 菌が重要であると考

えられた。予防投与にはこれらの細菌に有効 な抗菌剤

が選ばれるべ きである。

気管支鏡検査後の続発性感染:次 に細菌による感染

が問題 となる検査(気 管支鏡検査)に 伴 う続発性感染

について検討した。対象症例 は9例 で,そ の基礎疾患

は肺癌、問質性肺炎 などであった。続発性感染症の型

式は気管支炎7例 と肺炎2例 であった。

TTAは 検査後1～15日 に施行 し,そ の検出菌は 乱

influennzaeとS.pneumoniaeが 主なものであった。

この場合 も呼吸器感染症の代表的な原因菌が重要であ

ることが示唆される。肺気腫症の急性増悪 と同様に抗

菌剤の選択 ・投与法 などにはさほど問題は無い と考え

る。
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検査 による トラブルは,患 者に余分な身体的,経 済

的負担 を掛 けるばか りでなく,治 療計画を大幅に遅 ら

せ る可能性 も充分 に考えられ,ま た,肺 気腫症 と同様

に,感 染が病態その もの を進行 させ る可能性 もある。

その発症予防は重要である。

結論:抗 菌剤の予防投与を,一 般的な観点だけから,

否定するのは妥当ではない。宿主 ・つ まり患者の状態,

また,医 療手技では医療手技の複雑 さなどによっては,

抗菌剤の予防投与は積極的な治療法である。

2.内 科領 域

後藤陽一郎

大分医科大学第二内科

抗菌薬の予防投与は,一 般的には推奨されない。 し

かも保険適応が認め られているのは リウマチ熱や細菌

性心内膜炎の発症予防目的などに限定 されている。 し

か し,内 科領域 では気管支鏡や内視鏡的逆行性膵胆管

造影などの侵襲的検査 を施行する場合などに,外 科領

域では術後感染予防に広 く投与されているのが現状で

ある。

血液悪性腫瘍や進行 した固形癌などはそれ自体が易

感染状態である。そのうえ強力な制癌化学療法や放射

線治療 を施行することに よってさらに易感染状態は助

長される。このようなimmunocompromised hostで は,

抗 カリニ薬,抗 結核薬の予防内服が行われてお り確か

に効果も認め られている。 しかし,施 設 により投与法

はまちまちであ り未だに統一された見解がない。ST合

剤は血液障害,発 疹などのINHは 肝障害,過 敏症など

の副作用があ り必要時の効果的な投与がなされるべ き

である。これ らを明 らかにするために当科の悪性腫瘍

での抗 カリニ薬,抗 結核薬の予防内服法 について,発

病状況を調査 した成績を中心に検討した。

当科での抗 カリニ薬の予防投与基準 は,ATLな どの

リンパ球性 白血病,骨 髄移植時,AIDSは 全例予防投与

を原則にしている。ST合 剤4錠 を1週 間に2日 間内服

を基本にし,副 作用が出現すればペ ンタミジン吸入に

変更 している。寛解状態になれば中止する。

当科 で経験 した病理学的 または遺伝子学的に診断可

能であったカリニ肺炎症例は9例 である。これ らは全

例基礎疾患(成 人T細 胞白血病:5例,菌 状息肉腫:1

例,悪 性 リンパ腫:1例,重 症複合免疫不全症:1例,

肺癌:1例)を もっていた。初発症状として発病 した

5例,他 病院での制癌化学療法後の2例,1981年 開院

時の1例,肺 癌の1例 といずれもST合 剤の予防内服は

なされてなかった。1990年4月 か ら95年9月 までの

期間に178例 にST合 剤の予防内服を施行 してお り.

1例 もカリニ肺炎の発症 をみていない。ただし,AIDS

患者に対 してST合 剤の内服はintoleranceで あること

が多 く約1/4か ら1/3は 薬剤の変更を余儀なくされてい

る。6例 中2例 に副作用が出現 し,ペ ンタミジンの吸

入に変更となっていた。予防内服が施行された症例で

発病例はなかった。今後は,予 防投藁非実施群や不成

功例での発症が閥題となると思われる。

結核症 に対 しての予防投与は,免 疫不全状態の持続

する症例にINHO.49の 投与を原則にしている。入院

経過中に結核症を発症 した症例 は4例 であ り,こ の う

ち1例 は予防投与 をうけていた。ただ し,末 期状態で

あ り内服不能の状態であった可能性 も否定で きない。

その後,1990年4月 から95年9月 までの期間の検討

では,249例 にINHの 予防内服が施行 されてお り,1

例も結核の発症 をみていない。

以上,カ リニ症,結 核症 とも,私 達の成績,文 献的

検討でも,明 らかに化学予 防の効果が示されていた。

後は,い かに副作用の軽減 された投与法ができるか ど

うかですが,そ のことに関してはいまだ,一 定の見解

はなく議論のあるところである。

西 日本地区各施設におけるカリニ症,結 核症 に対す

る予防投与の現状をアンケー ト調査した。

カリニ症に対しては,31施 設中27施 設とほとん ど

の施設で予防投与が されていた。基礎疾患では リンパ

球性の悪性腫瘍では7～8割 り,骨 髄性,多 発性骨髄

腫では4～5割 の症例に,骨 髄移植,AIDSで は,ほ ほ

全例 に行われていた。指標 としては白血球数やCD4

の数,ス テロイ ド剤の使用 の有無などがあげ られる。

使用薬剤はST合 剤が使用されてお り,2ま たは4錠 が

ほ とん どで,4錠 の場合は週2な いし3日 間投与例が

ほ とん どで した。投与期間は,継 続投与ではな く制癌

化学療法時など限定 されていた。寛解時には中止 され

てお り,予 防内服 して発症 したのは総計で0.85%と 非

常に低率であ り,優 れた効果が認められていた。ただ

し,副 作用には注意を要する。

抗結核薬の予防内服は,カ リニに対 してよ り低 く,

約3分 の2の 施設で施行 されていた。基礎疾患では,

陳旧性肺結核症のある症例では,ほ とんど予防投与さ

れていた。 しか し,胸 部X線 写真が全 く正常でも約3

分の1施 設では,積 極的な予防投与が行われていた。

使用薬剤 は,ニ ューキノロンを投与 している1施 設以

外は,INH投 与がされてお り,投 与量は400mg,300

mgで85%を 示していました。予防内服の効果は,総

計では,0,74%と 十分み られていた。

予防投与の効果は明らかであるが,よ り少ない量 ・

期間の検討がな されるべ きである。今後,適 応疾患を

含め予防投与法の指針が確立 されることが望まれる。
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3.小 児科 領域

春田恒和

神戸市立中央市民病院小児科

化学療法剤の進歩は難治性感染症を減少 させている。

しか し,細 菌性髄膜炎な どのように鎗篤で,予 後不良

な感染症 も存在 してお り,こ の ような感染症の発症を

予防することは極めて大切である。 ワクチ ン接種 も一

つの方法であるが ワクチ ンのない感染症あるいは未接

種者に対 しては抗生剤の予防投与が必要である。予防

投与め原則は 目的が明確であ り,十 分な効果が予想さ

れ,さ らに安全牲に も問題がなく,安 価なことである。

小児科領域ではこれらの原則に則って,臨 床上ある程

度確立 された方法が行われてお り,こ れ らについて概

説する。まず予防投与の対象 となる菌種 としてA群 溶

連菌,髄 膜炎菌,イ ンフルエ ンザ菌typeb,百 日咳菌,

結核菌があげ られる。一方,ホ ス トか らみた抗生剤予

防投与が必要な状況として,尿 路感染などの反復感染,

無 脾 症 候 群.先 天性 心 疾 患,新 生 児 ・未 熟 児,

Imunnocompromused ho8tな どがあげ られる。

1)A群 溶連菌感染症は小児科では日常多 く遭遇す

る疾患で,続 発症 としての急性糸球体腎炎,リ ウマチ

熱を予防するため患児にペニシリン10日 間投与が行わ

れているが,本 感染症は家族内感染が多 く,index case

が発症 した時点で兄弟 にも感染 している と考え られ,

同様にAMPCな どの投与が勧められる。近年リウマチ

熱は激減 しているが,再 発予防のためにPcVの 長期間

投与が必要である。

2)髄 膜炎菌感染症では髄膜炎,敗 血症の発症予防

が 目的で,特 に軍隊 などでの集団発生予防が重要であ

るが,家 族内発生も500倍 か ら2,000倍 と高率で,そ

の予防も重要である。当初8ulfadiazineが 用いられて

いたが,耐 性菌の出現により現在はRFPが 用いられ,

1カ 月未満児で は1回5mg/kg,1カ 月以上で は10

mg/kgを1日2回,2日 間投与が行われている。CTRX

を125mg筋 注1回 という方法 もある。

3)イ ンフルエ ンザ菌typebは 本邦では化膿性髄膜

炎の主要起炎菌として重要であ り,特 に乳幼児期では

家族内発生頻度が高 く,予 防投与の対象となる。RFP

が最 も有効で,1カ 月未満では1日1回10mg/kg,1

カ月以上では20mg/kgを4日 間投与する。生後5カ

月の男児で,双 子の弟が本菌による化膿性髄膜炎に罹

患。患児はこの時点で無症状であったが,CPDXが 投

与 された。患児からも本菌が検出されたが,1週 間後

消失 し髄膜炎を発症することな く経過 した。

4)百 日咳はワクチ ンが普及 しているが,接 種 もれ

な どのために散発 している。特 に乳児では,無 呼吸発

作や脳症 など重篤化 しやすい傾向があ り,こ の年齢層

での予防は重要である。EMが 有効で1H40mg/kgを

3回 に分割 し10～14日 間の投与が必要とされている。

5)紹 核に対する予防投藁は特に乳幼 児で予後不良

である納核性髄膜炎への進展 を防 ぐ意味 あいで重要で

ある。納核患者との接触が確実な場合,BCG未 接猶児

ではツ反畏後10mm以 上。BCG接 種者では30mm

以上を予防閉始基準 としている。 またツ反陰性の場合

で も幼児では1カ 月後 と2カ 月後に再検 し,先 の墓準

に照 らし合わせ,乳 児ではとりあえず予防を開始 し2

カ月後のツ反で方針を決定する。INH1日10噛,6

カ月内服 させる。生後5カ 月の男児で,1月 の阪挿大

震災後避難先で治療中の納核患者と接触 していた。患

児はBCG未 接種で,ツ 反16x14mm硬 緒があ り,初

感染結核を疑いINH,RFPの 投与を翔始 した。胃液検

査ではガフキー1号,結 核 菌陽性であった。患児には

姉と従兄弟が2人 お り,胸 部 レ線上では異常がなかっ

たが,3人 ともツ反強陽性で予防内服の適応 と考え蘭

始 した。結局3人 とも発症 しなかった。

6)尿 路感染症での予防投 与の 圏的は反復す る腎孟

腎炎から将来腎不全への移行防止である。従来からST

合剤が よく用いられているが,乳 幼児の症例が多く安

全性の面か ら最近では慶大小児科秋田,横 田らのCEX

またはCCLを1mg/kg眠 前連 日投与する方法を行って

いる。生後3カ 月の男児 で,尿 路感 染症 と診断 され

CTX投 与で改善した。1カ 月後の検尿で再発がみ られ,

逆行性膀胱造影を施行,両 側膀胱尿管逆流が認められ

たためCEX5mg/kg眠 前連 日投与を開始 し,そ の後

尿路感染症を反復せず,1年 後逆流は消失していた。

7)心 内膜炎は治療に苦労す る疾患である。先天性

心疾患,弁 膜症,人 工弁を用いた術後患 者,心 内膜炎

の既往患者 において,口 腔内処置,内 視鏡な どによる

粘膜処置時 に予防投与が認め られている。薬剤の選択

は処置部位の常在菌叢によって異なるが,特 に問題と

なるのは α溶連菌で,AMPCが 適応と考える。

8)新 生児感染症の中で,膿 漏眼はCredeの 硝酸銀

液点眼がルーチ ン化 されていたが,ク ラ ミジアの増加

にともない現在ではEMま たはTCの 点眼が一般的と

なっている。遷延分娩,羊 水混濁時,母 体の感染症像

候があった場合新生児に対 して抗生剤を投与すること

が一般 的であ る。 その際起炎 菌の可能性 を考慮 し,

CTXとABPCを 選択する。

4.外 科 領域

馬庭芳朗

和歌山県立医科大学第二外科

消化器外科手術の大部分を占める準無菌手術 におい

て,術 後感染症の発症 阻止を目的 とした抗菌薬の有用
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性は広 く認め られている。 しか し,術 後に使用す る抗

菌薬の投与法 と臨床評価法については,一 定の基準は

まだ定め られていない。

今回,わ れわれは消化器外科領域における"術 後感

染予防"と 称する抗菌化学療法の施行状況とその問題

点 を整理 し,適 切 な臨床評価 法 を設定す るために,

1993年12月 より本学会に設置された術後感染予防委

員会の活動の一つ として,消 化器外科手術 として術後

感染症の発症率が比較的高 く,症 例数も多い 胃癌 胃全

摘症例 と直腸癌症例 を対象 とし,指 定抗菌薬を用いた

術後感染予防に関する全国的調査を行った。

結果,胃 癌胃全摘131例 中44例(33.5%),直 腸癌

115例 中25例(21.7%)が 感染症発症 または疑いにて

指定抗菌薬 を中止 ・変更された。その理由となった所

見について,科 学的根拠 の有無を明 らかにするため,

術後感染症の新 しい解析法を考察 した。(1)疾患お よび

手術対象宿主条件か ら,colon preparationの 方法など

の術前情報,(2)発 生要因となる手術術式に関する術 中

情報,(3)使 用す る術後抗菌薬の種類 と投与法,(4)熱 型

や血液検査値の時系列変化に関する術後情報に分けて

詳細に検討する必要があることが再確認 された。 さら

に,術 後感染情報の新 しい評価法 として,フ ァジィ推

論 を用いた術後感染症早期診断 システムの構築を試み

たので報告した。

5.泌 尿 器科 領域

津 川昌也

岡山大学医学部泌尿器科学教室

泌尿器科の 日常臨床の場では,必 ず しも無菌的 とは

言えない経尿道的検査,手 術が多 く,そ の後に有熱性

尿路感染症 を含む広義の院内感染症 を経験す ることが

ある。従来 より,検 査後には数 日間の経口抗菌剤,術

後には注射用抗菌剤 とそれに引 き続 く経口抗菌剤によ

る予防投与が行われてきた。

本 シンポ ジウムで も取上げ られたように最近,臨 床

各科領域 において抗菌剤予防投与のあ りかたが検討さ

れている。当教室でも抗菌剤予防投与の再検討を行い,

検査後の予防投与はその抗菌力ならびにpost-antibiot-

ic effectに 期待 し,Aminoglycosides(以 下,AGs),

ニューキノロン系抗菌剤 を中心 とした短期間の投与に

切 り換 えた。 また,術 後の予防投与に関しては,代 表

的泌尿器科手術 である経尿道的前立腺摘除術(以 下,

TURP)に 関して抗菌剤予防投与のあ りかたについて検

討を加えた。

検査に関しては,平 成5年4月 か ら平成7年3月 ま

での期間に当科外来で尿道膀胱鏡検査(以 下,Cy8t(瓦),

逆行性尿道膀胱造影(以 下,UCG)が 行われた患者を

対象 とし,retrospectiveな 検討を行った。Cysto。 は

200名(男 性106名,女 性94名)に,ま た,UCGは

373名 の男性患者に施行 されていた。検査時すでに膀

胱炎などの尿路感染症(以 下,UTI)が あり,検 査直後

か ら抗菌性化学療法が行われた症例 を除いて,抗 薦剤

予防投与の効果が騨価 し得た症例 はそれぞれ180名,

366名 であった。両検査群 とも約75%の 症例 にAG6

が単回投与されてお り,抗 菌剤が投与されていなかっ

た症例はそれぞれ8、3%,18.6%あ った。また,Cysto、,

UCG(非 投与群のみでの検討を含む)と もに検査煎後

の膿尿の出現率には有意差を認めず,検 査後有熱性感

染症を認めた症例はなかった。

以上より,我 々の教室で行 っている検査後の予防投

与は充分な効果をあげていると言える。一方,非 投与

群で も有熱性感染症 を起こした症例がいないことを考

慮すると,AGsの 単回投与を中心とした予防投与の適

応とその選択を再考する必要があると思われた。

TURPは 準無菌手術であり,術 前UTIの ある症例な

どでは術後の重症感染症の発症頻度が高いと報告 され

ている。 また,術 後の膿尿は必ず しもUTIの 存在を意

味するものではな く,抗 菌剤投与のいかんに関わらず,

膿尿の正常化には3カ 月程度を要する。 また,術 後細

菌尿は高頻度に認められるが,自 然消失す る場合 も多

い。一方,我 が国の多くの施設ではTURP術 後感染予

防 として,3日 間以上の注射用抗菌剤 とそれに引 き続

く3～4週 間の経口抗菌剤による予防投与が行われて

いるのが現状であるが,長 期の予防投与は不要とする

報告 も散見される。 しか し,今 なお一定の見解は得 ら

れていない。そこで,TURP術 後感染予防に関する新

たなプロ トロールを作成 して検討 した。術前の膿尿,

細菌尿の有無により"炎 症なし(尿 中WBC<5/hpfか

つ尿 中細菌く104CFU/ml)"群 と"炎 症あ り(尿 中

WBC≧5/hpfあ るいは尿中細菌≧104CFU/m1)"群 の

2群 に分け,さ らに,そ れぞれの群で二つの投与期間

を設定 した。なお,こ の検討では原則 として,指 定抗

菌剤終了後は抗菌剤予防投与 を行わず,膿 尿,細 菌尿

が消失するまで経過観察する事 とした。検討項 目は術

後の体温と術後抗菌剤終了後,留 置カテーテル抜去後,

2,4,8週 目の検尿,尿 培養とした。

術後感染の指標 としてFebrile Morbidity,Fever

Indexを 検討したところ,い ずれの群間にも有意差は認

めなかった。術後の膿尿,細 菌尿の陽性率 も,い ずれ

の群問にも特筆すべき差は認めなかった。 また,い ず

れの群で も膿尿,細 菌尿の消失 までに平均約60日 を要

していた。指定抗菌剤終了後の観察期間中にいずれの

群もなん らかの理由で抗菌剤が30～40%の 症例に使用

されていた。投与理由の約50%が 術後のUCGな どの

経尿道的操作に対する予防投与であったが,腎 孟腎炎,

精巣上体炎などによる38℃ 以上の発熱を伴う有熱性感
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染症症例も各群に3.4～12.5%の 頻度で認められた。 し

か し,い ずれの群 間にも統計学的有意差は認め られな

かった。

したがって,TURP後 の術後感染予防としては,今

回検討 した短期間投与,す なわち術前"炎 痙な し"の

症例では第1世 代のセフェム薬の術当 日のみの投与,

術前"炎 症あ り"の 症例では鯖1世 代,あ るいは第II

世代のセフェム薬の2日 間投与で充分であろうと考え

られる。

以上の検討結果よ り,経 尿道的検査,な いし経尿遭

的手術後の抗菌剤予防投与については,従 来の方法 に

比べて大幅な変更が可能 と考えられるが,今 後,非 投

与を含めて さらに検討を要する課題であると考えられ

る。

6.産 婦 人科領 域

保 田仁介

京都府立医科大学産婦人科

産婦人科領域の抗菌薬予防投与の対象のお もなもの

は婦人科における骨盤内手術,お よび産科での帝王切

開術などである。

これらの手術 は膣腔の解放や破水後の時間経過を伴

うなど,そ の特殊な条件か ら準無菌手術あるいは準汚

染手術にあたるものである。

そ してこれ ら術後 に起 こる,予 防すべ き感染症 とし

ては膣腔解放に伴 う上行感染による骨盤腹膜炎や骨盤

死腔炎,産 科領域では子宮内感染がある。特に産褥子

宮内感染は最近の周産期医療の進歩により破水か ら分

娩 までの期間が周単位で長 くなることも多 く,そ の後

の術後感染症では産褥熱 に当たるような重症の感染症

も希ではない。
一方これ ら婦人科 と産科 の術後感染症 の分離菌には

傾 向があ り,婦 人科骨盤内感染症ではグラム陽性菌は

過半数を占める腸球菌を中心として約40%で あり,グ

ラム陰性菌は約半数の大腸菌を中心 とし多 くの種類の

腸内細菌が検出されて約40%,そ して2/3が グラム陰

性菌である嫌気性菌が20%と いう構成になっている。

MRSAが 検出されることは比較的少なく,MRSAに よ

る術後骨盤内感染症 を最近は経験していない。
一方産科での子宮 内感染ではブ ドウ球菌,腸 球菌そ

れぞれ15%を 含むグラム陽性菌が40%,グ ラム陰性

菌30%,そ してグラム陽性菌が2/3を 占める嫌気性菌

が30%と いう構成になっている。

このように婦人科領域では腸内細菌や嫌気性のグラ

ム陰性菌が,産 科領域では好気性菌,嫌 気性菌でグラ

ム陽性菌が多い という起炎菌の傾向か ら予防薬剤 を選

択 し,注 射剤を使用 している。

また投与期聞は術後感染症の発症 とFover Indexな

どとの検討か ら術後4日 目に効果を判定 し,こ の時点

で予防投与を絡了 としてお り,こ れは,婦 人科。産科

とも同様である。

以上のような予防投与の現状 をふまえて,今 後の間

題点を報告 した。

シンポジウム(III):癌 化掌療法の新戦略

司会 の こ とば

大井好忠

鹿児島大学泌尿器科

谷村 弘

和歌山県立医科大学第二外桝

本学会でも,癌 化学療法が何度かシンポジウムに取

り上げられたが,か つては制癌剤 という雷葉であった

ように,と て も根治性を得ることはで きなかった。 し

かし,最 近,癌 化学療法が期待で きるものが明らかに

な り, Multidrug resistant (MDR) や Multidrug

resistant (MDR) -associated protein (MRP) とその

inhibitor などの制癌剤の薬剤耐性の克服を含めて,

biomodulators の併用など,癌 化学療法における新載略

としての工夫 とその効果について,現 時点での確認を

しておくのもよいと考えた。

今回は,ま ず,癌 化学療法が最も奏功 し, intensive

chemotherapy ができる進行性精巣腫瘍と卵巣腫瘍を取

り上げ,末 梢血中に出現する幹細胞 を用いる骨髄移植

も含めて,そ の治療へ の挑戦を紹介 して頂いた。つぎ

にinterferonβ などサイ トカインが関与 し得る悪性黒色

腫については免疫化学療法の実験 的 ・臨床的研究につ

いて紹介された。

また,癌 化学療法がある程度期待できるものとして,

胃癌,大 腸癌,乳 癌 を取 り上げた。特に胃癌で頻用さ

れてきたadriamycinな どのア ンスラサイクリン系抗癌

剤の耐性機構 について,P-glycoproteinの 発現と,そ

れを克服するために臨床応用可能なTamoxifbnを 用い

た試み も紹介された。 さらに,大 腸癌肝転移に対 して

は,IL-2,5-FU,MMCの 併用肝動注療法による臨

床効果や,IL-2お よびキラー細胞を中心 とした免疫療

法を うまく併用することで,進 行.再 発乳癌に対する

局所免疫化学療法による臨床効果について報告された。

いずれ も,大 量の抗癌剤 を理論的背景なしに投与す

るのではな く,基 礎実験 の結果の もとに臨床応用 して

いる研究であ り,明 日か らの癌化学療法の新戦略 とな

り得るかについて,大 いに議論を行った。
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1.進 行 性 精巣 腫瘍 に対 す る化学 療 法

黒田昌男

大阪府立成人病センター泌尿器科

現況:1970年 代 までは,転 移を有する進行性精巣腫

瘍の予後は きわめて不良で,2年 以上生存する症例は

ほとん ど認められなかった。主な治療法である化学療

法において も,そ の奏効率は高いものの,生 存率の向

上には結びつかなかった。しか し,1970年 代後半にシ

スブラチ ンが導入 されてから,進 行性精巣腫蕩の治療

成績は著 しく向上した。転移巣の小さい症例の90%以

上が治癒 し,大 きい広範な転移を有する症例の約60%

に長期生存が もたらされるようになった。いまや,進

行性精巣腫瘍は治癒させなければな らない悪性腫瘍 と

なっている。

治療成績:1979年 以降治療 した167例 の精巣腫瘍

(胚細胞性)の うち,病 期II,IIIの 進行性精巣腫瘍は72

例(43%)で,こ のうちの66例 に化学療法を行った。

レジメ ンは,PVB(シ スプラチ ン,ブ ンブラスチ ン。

ブレオマイシン)お よびPEB(シ スプラチ ン,エ トポ

シド,ブ レオマイシン)が ほとんどで,34例(52%)

がCRと な り,CRの うちの94%は,現 在NED(癌

なし生存)で ある。PRは31例(47%)で あ り,二 次

化学療法や集学的治療により,PRの うちの77%が 現

在NEDで ある。66例 全体で57例(86%)がNED

で,5年 生存率は85%で あった。CRを 得 られなかっ

た症例やCR後 に再発 した症例27例 に対 して,二 次化

学療法を施行 した。二次化学療法の レジメンは,一 次

化学療法 と同様にCDDPを 中心としたもので,27例 中

8例(30%)にCRが 得 られ,19例(70%)は 現在

NEDで,8例 は腫蕩死 した。

今後の問題点:大 きい転移巣を有す る症例やCRと

なったのちに再発 した症例 は,難 治性精巣腫瘍に分類

され,化 学療法のみで は治癒 させ得 ないことが多い。

これ らの症例には放射線治療や外科的治療 を含めた集

学的治療が行われるが,そ の治療の中心 はやはり化学

療法である。新 しい薬剤お よび新 しい レジメ ンを開発

することにより,治 療成績 をさらに向上させ ることが

可能 となろう。

2.難 治性 卵 巣腫 瘍へ の挑戦

―化 学 療 法 の 問題点―

西 田 敬

久留米大学産婦人科

卵巣癌 は初期 より腹腔 内,と くに大網や横 隔膜表面

に進展す る傾向があ り,手 術 のみで根治はむ しろ僥倖

である。残存腫瘍 を撲滅す るための術後療法が要求 さ

れるが。照射領域に限界がある放射線療法よ り化学療

法の効果が期待 されている。癌化学療法の成功のため

にはheterogenousな 腫瘍塊の中に既に存在する薬剤抵

抗細胞と,治 療中に獲得 される抵抗性 に対する対策が

key pointで ある。卵巣癌における薬物療法の有用性 を

評価するために,1985～1992年 の期閥に同一 レジメン

で治療 した63例 につき初回手術時の残存腫癌のサイズ

か ら顕微鏡 レベル(0群)と 可視 レベル(SO群)の

2群 にわけて長期予後 を検討した。薬剤はcisplatin,

epirubicin,ifosfamideを 用い,原 則 として5コ ース終

了後に再開腹 して残存病変の状態を外科的に評価 した

(SLO)。0群 の9年 予後は97.5%で あ り,微 小残存腫

瘍に対する薬剤効果が示された。SO群 のうち測定可能

な病変を有する14例 に対 してもCR,PR,PCRを 含

む高い奏効性が得 られたが,SL,0陰 性例においても薬

剤効果は永続せず,長 期生存 は得 られなかった。腫瘍

ボ リュームと薬剤抵抗性 出現の関係が再認識 され,治

療戦略の抜本的見直 しが必須 と考え られた。感受性試

験が必ず しも臨床効果 と直結 しない現在,サ イ トカイ

ンの応用下にプラチナ製剤のdose intensityの 強化や,

腹膜播種に対する腹腔 リザーバーによる腹腔内投与,

さらにはPLGA microsphereを 用いたdrug delivery

systemの 改善を試みているが,い ずれもpilot study

の結果では有効性が期待できる。 さらには,ゴ ナ ドト

ロピンの標的臓器である卵巣か ら発生す る腫瘍に対 し

て性腺刺激ホルモ ン放出因子アゴニス ト(GnRH-A)

のapoptotic effectsが 観察 され,本 剤 を用いた生物学

的治療の可能性についても言及した。

3.悪 性 黒色腫 に対 す る免疫 化学 療 法

荒川謙三

岡山大学皮膚科

悪性黒色腫は,各 種悪性腫瘍の中でも転移をきた し

易 く,難 治な疾患である。更に,こ の疾患 は全国的に

増加 していると言われている。今回は,当 科における

最近20年 間の統計的考察を簡単に行い,最 近の治療に

ついて述べてみたい。

1.当 科における悪性黒色腫の統計的検討

この20年 間に悪性黒色腫の患者は89名 であ り,年

間平均4～5名 の患者が見 られているが,こ の5年 間

では38名 であり,7.6名 とやや多い傾向が見 られてい

る。 タイプとしてはacral lentiginous melanomaが

42.1%を 占め,日 本全国の統計 とほぼ同様であ る。

stageで は,す でに真皮深層 まで浸油,ま たは所属 リン

パ節への転移が見 られるstageIIIが35例(39 .3%)を

占め,次 いでstageIが27例(30.3%)を 占めていた。
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また,stage IIIは1976年 か らの5年 間の症例は全例死

亡されたが(4/4例),1986年 以降10年 間の死亡例は

減少している(4/21例)。

2. 当科における治療方針

(1)stage I:手 術療法のみで大半は十分である。(2)

stage II:3～5cm離 し摘出 し,DTIC+ACNU+

VCR(DAV)お よびIFN-β を3～5ク ール行ってい

る。ただ し,潰 瘍,ま たは出血を伴うような操査をし

ばしば行っていた症例 については予防的 リンパ節郭清

を行う。(3)stage III:(a)原発巣のみの場合;5cm以 上

離 し摘出し,予 防的リンパ節郭清,DAV+IFN-β,5

クール以上を施行,(b)所 属 リンパ節転移 を有す る場

合;摘 出,リ ンパ節郭清.DAV+IFN-β5ク ールと/

またはCDDP+DTIC+VDS(CDV)5ク ール。(4)

stage IV:可 能なら初発病変の摘出またはIFN-β 局注

を行い.CDV,最 近ではCDDP+BCNU+DTIC+

Tamoxifen(PBT-T)の 変法(BCNUをACNUに 変

更)を 行う。

基本的にはこの ようになっているが,予 後を高める

ためには8tage II以上,特 にstae IIIの治療を集学的に

行 うことが重要である。

3. 悪性黒色腫の免疫 ・化学療法

免疫療法,最 近ではBRMと して使われているIFN-

α,β,γ はいずれも皮膚転移巣に有用性が認められ

ているが,現 在IFN-β のみが認可されている。IFN単

独で使用することは少なく,DAVと の組み合せにおい

て20～30%の 有用率が見 られている。

次に,DAVを5ク ール以上行ったが再発 した症例や,

当初か らadvanceな 症例に対 し,CDV療 法を行ってい

る。CDDPは 抗癌剤 としての抗腫瘍作用のみでな く免

疫 的に も,ま た他薬剤 との相互作用 においてもおもし

ろい作用 を示 し,biochemical modulationの 考えのも

と,消 化器癌 などにも,modulatorと してよく使用 さ

れている。当科でも再発例にCDVを 行い転移巣は消失

し,3年6ヵ 月再発 を見ない症例がある。

Tamoxifenを 使用するレジメンは,1984年 に初めて

報告された。当初estrogen receptorの 関連で使用 され

たようであるが,最 近の報告ではestrogen receptorを

持たない疾患での有用性が報告されるようにな り,ま

た同 じレジメンでtamoxifenを 加えるか否かで有用率

が検討され,明 らかな差が認め られている。Tamoxifen

がCDDPのmodulatorと して作用 している可能性が高

い。40～55%と 高い有効率であ り,当 科においても現

在その変法を2例 行いPR1例,NC1例 である。

その他,IL-2が 最近見直 されている。IL-2は 単独

で は,血 管 肉腫以外抗腫瘍効 果を示 さない。そこで,

末梢 リンパ球 とIL-2と を培養することにより得 られた

LAK細 胞を利用する養子免疫療法が行われるようにな

ったが,副 作用 も強い,ま た,IL-2がDTICの 効果を

高めるとの報告や,IFN-α とIL-2の 併用の報告も見

られるようになってお り,注 目される。

4. まとめ

実際にIFNが 使用 されるようになりまだ10年 程し

かたっていない。 しか し,各 種抗痛剤 との併用,bio-

chemical modulationの 考え方,tamoxifenな どのホル

モン療法 との併用な ど,新 しい治療法が見えてきてお

り,手 術療法 と合わせた集学的泊療 によって,悪 性黒

色腫の予後を高められることが期待される。

4.胃 癌 にお け るp-glycoproteinの 発現 と

Tamoxifenに よ る増 強 効 果

堀 田 司

和歌山県立医科大学第2外 科

癌の化学療法の効果 を規定す る因子の一つに抗癌綱

耐性があ り,消 化器癌に対 して頻用 されるAdriamycin

(ADM)の 耐性には,多 剤耐性速伝子(mdr 1 gene)

によりcodeさ れるP-glyooprotein(Pgp)が 関与して

いる。今回,副 作用が少なく臨床応用の可能な耐性克

服薬剤 としてTamoxifen(TAM)を 速択 し,基 礎的検

討を行うとともに臨床応用を行った。さらにTAMの 効

果を増強する薬剤としてCepharanthin(CEP)の 併用

効果についても検討した。

基礎的検討として,7種 のヒト株化腫瘍細胞と96例

の新鮮分離腫瘍細胞 を対象にTAMとCEPに よる

ADMの 感受性増強効果およびその機序を検討 した。

1) 株化腫瘍細胞においてNorthem blottingに よる

mdr 1 mRNA発 現とflow cytometoryに よるP糖 蛋白

発現は相関した。

2) SDI法 による抗癌剤感受性試験によるADMの

感受性は,P糖 蛋白発現 と負 の相 関を示 した(p<

0.01)。

3) SD活 性抑制率70%未 満 をADM低 感受性細胞

と定義する と,胃 癌低感受性細胞 においてTAMと

CEPに よる増強効果が認め られ(P<0.01),そ の増

強効果 はP糖 蛋 白発現 と正 の相 関 を示 した(P<

0.01)。

4) Flow cytometoryに よる細胞内ADM濃 度変化は,

P糖 蛋白高発現腫瘍細胞であるHELに おいて,ADM

単剤培養に比べTAM併 用培養の方が,さ らにTAMと

CEPの 両剤併用混合培養する方が高濃度を保 った。

5) ADMの 感受性増強効果お よび細胞内ADM貯 留

効果はTAM,CEPそ れぞれADMと 単剤併用するよ

りも,両 剤併用によ りさらに強いP糖 蛋 自の機能抑制

が観察された。

以上の基礎的検討 をもとに胃癌肝転移,進 行胆嚢癌

および十二指腸癌にADM投 与にTAMとCEPを 併用
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投与する化学療法 を施行 し,肝 転移例では中心壊死が

認められ,ま た胆嚢癌および十二指腸癌では原発巣 と

ともに大動脈周囲 リンパ節転移の縮小が認められ,臨

床的にも有効性が証明された。

5.大 腸 癌 肝転 移 に対 す るIL-2,5-FU,

MMC併 用 肝動 注療 法

奥野清 隆 ・安富正幸

近畿大学築1外 科

目的:肝 臓 は本来,脾 臓 とともに網内系 を構成する

免疫担 当臓器であ り,胸 腺外T細 胞分化の主要臓器で

もある。われわれは大腸癌肝転移 に対 し,T細 胞の分

化,増 殖因子であるInterleukin-2(IL-2)を 主体に

した免疫化学肝動注療法を施行 して良好な結果を得て

きたので,こ れ までの成績 と作用機序 に関する知見を

報告 した。

方法:(1)臨 床治験:MMC4mg/週,5-FU250

mg/日(MF)とIL-270万 単位/日 を併用するIL-2・

MF肝 動注 を切除不能肝転移に対 して施行 した(pilot

study)。 さ らにその後,多 施設によるrandomized

trial(phaseH)を 計画,実 施 した。(2)動 物実験:

ラットに肝動注 を行ないIL-2・MFl群,IL-2群,MF

群,生 食群 を作成 してそれぞれの肝類洞内リンパ球 を

採取 し,5℃r遊 離法による抗腫瘍活性の測定,FACS

法によるリンパ球亜分画の変動,肝 油出比の測定など

を行った。

結果:(1)切 除不能肝転移 に対するIL-2・MF

肝動注の奏効率は76%(25例 中CR6例,PR13例),

平均生存期間は24.4カ 月であ り(pilot study),多 施

設によるrandomized trialの 結果は奏効率75%(対

照のMF群 は40%)で あった。(2)動 物実験の結果

ではIL-2投 与によって類洞内 リンパ球の増殖とキラー

活性の増強が認め られ,肝 臓全体の活性(organcapac-

ity)は 著明に亢進することが判明 した。化学療法剤の

肝抽出率の測定ではIL-2併 用で5-FU抽 出比の上昇

を認め,換 言すれば5-FUの 肝組織への停留率が高ま

ることがわかった。

考察:肝 類洞にはPit cellを含めた多 くのリンパ球 と

Kupffer cellが 存在 し,本 来抗腫瘍活性が高い。さらに

肝は胸腺外T細 胞分化の主要臓器で もあ り,こ とに担

癌状態で活性化 されることが報告 されている。ここに

IL-2を 投与すると類洞内外でリンパ球の分裂,増 殖が

起こるとともにこれ らの抗腫瘍活性 も亢進することか

ら免疫療法の合理性は支持 されよう。 さらにin vitro

studyの 結果,免 疫療法 と化学療法のarmは それぞれ

独 自で作用 し,相 補 しうる可能性 を示唆 した。またIL-

2に よる血管内皮 の透過性亢進のためか化学療法剤の

肝組織停留率が高まることも確認 された。本法の高い

奏効率はこれらの作用機序 に基づいた結果 と考え られ

る。

6.進 行 ・再発 乳癌 に対 す る局所 免 疫化 学療 法

菅 典道

京都大学第1内 科

進行 ・再発乳癌に対する全身的大量化学療法が さか

んに追求 されているが,そ の延命効果はなお明らかで

ない。一方我々は肝をは じめとする致死的な転移巣に

対 す る 局所 的免 疫 化 学 療 法(基 礎 実 験 に基 ず く

OK-432-化 学療法剤一培養キラーT細 胞の連続治

療)を11年 来試みてきたので,特 に乳癌肝転移例およ

びStageIV症 例の治療成績を報告する。

患者お よび方法:原 発巣一鎖骨下 または内胸動脈,

肝-肝 動脈,肺-静 脈,の 各投与ルー トにてOK-432

(1-5KE,2～3回),化 学療法剤(ADR20mglbody,

CPA200～300mg/body,5-FU500～2,500mglbody)

培養 自己リンパ球を順次投与し,1コ ース2週,計3

コースの治療を基準とする。培養 リンパ球 は既報のと

お り,超 音波破砕 自己腫瘍抗原およびTCGF(ヒ ト脾

細胞PHA刺 激培養上清)を 添加し9～11日 間培養し

たもの。治療対象は切除困難なT4局 所進行病巣,肝

転移,一 部の(抗 原の得 られる)肺 転移,癌 性胸水の

いずれかの病巣を有 し,同 意の得 られた全例 とし,特

に症例の選択は行なわなかった。評価 はWHOの 効果

判定基準により各病巣別に行なった。

結果:肝 転移56例 に対する成績は,転 移が肝に初発

した36例 にて奏効率63%(CR率31%)他 部位転移

に続発 した肝転移20例 にて奏効率58%(CR率21%)

といずれ も良好 な成績で,肝 転移後の50%生 存期間

(MST)は 各21カ 月および15カ 月にて本治療非施行例

のMST初 発肝転移6カ 月および続発肝転移4カ 月のそ

れぞれの3倍 以上延長 した。 また肝転移後5年 以上生

存 した例が本治療例に4例 得 られた。本免疫化学療法

開始の前治療 として大量の化学療法使用があると成績

は低下する傾向があるため,前 治療のないStage IV症

例でみると肝転移例10例 は100%奏 効 し,MSTは27

カ月であ り,肺 転移例(n=8),T4原 発巣(n=13),

胸膜転移(n=1)の 奏効率(お よびMST)は それぞ

れ75%(62カ 月),69%(56カ 月),100%(108カ

月生存中)で あった。本免疫化学療法は治療局所の奏

効に伴い骨転移等の非治療病巣の軽快が高頻度に観察

され,予 後不良の乳癌内蔵転移の初治療 としての有用

性が示唆 される。
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7.特 別発 言:癌 薬物 療 法 の新 しい標 的 と臨床

試験 につ いて

田口鍛男

大阪大学名誉教授 ・がん楽物療法研究会代表

癌薬物療法の有用性 を決定す る最も重要な要素は抗

腫瘍効果の高い,す ぐれた薬剤の存在である。い くつ

かの悪性腫瘍では化学療法による延命効果が確認 され,

場合によっては治癒 も期待できるようになったが,こ

れはシスプ ラチ ンやア ドリヤマイシンなど単独で も高

い抗腫痛効果を示す抗癌剤が開発 され,そ れらをkey

drugと する併用療法が進歩 したからである。逆にいえ

ぱkey dmgと なる抗癌剤がない腫瘍 においては,化 学

療法の有用性 は認め られていない。また標準的治療 と

いってもその効果は依然限 られた ものであ り,今 後化

学療法が癌の治癒を得る手段 として確立するためには,

よ り抗腫瘍効果の高い新 しい抗癌剤の開発が必須であ

る。

しか し実際にはこの10年 以上の間,新 たにkey

drugと な りうる抗癌剤はほとんど開発されていない。

依然としてアナログの開発がさかんである。新 しい抗

癌剤が必要 とは云って も,ど の ように してこの行詰 り

をbreakthroughす るか容易なことではない。

癌細胞の生物学的特性 に関する研究が進み,既 存の

抗癌剤の作 用機序 との関連 も次第に明 らかになって,

抗癌剤開発への応用が試み られるようになった。これ

までは先づ抗癌剤が開発,使 用開始されてから,そ の

標的や作用機序が解明されて きた。今度は逆 に標的を

先に想定 し,想 定 された標的に向けて抗癌剤 を開発 し

た り化学療法を組み立てた りすることになりつつある。

癌薬物療法の新 しい標的 として今後特に期待されて

いるものは以下に示す通 りである。

1.DNA代 謝の制御物質

2.Cell cycleに 作用する物質

3.薬 剤耐性に関与する物質

4.浸 油 ・転移に関する物質

5.腫 瘍血管新生に関与する物質

6.腫 瘍遺伝子産物

7.シ グナル伝達機構の制御物質

8.Apoptosis関 連物質

9.接 着分子など癌細胞の相互作用や癌細胞 と正常

細胞の関係に関連する物質

具体的には(1)細胞膜およびその構成成分としてのP-

糖蛋白や接着因子(カ ドヘ リンなど),(2)成 長因子およ

びレセプ ターすなわち,EGFI,TGF,PDGF1,IGF-1

など,(3)シ グナル伝達物質 としてのG蛋 白,プ ロテイ

ンキナーゼC,(4)ミ トコ ンドリア,(5)微 小管,(6)ト ポ

イソメラーゼやTelomerase,(7)antisense,oligonu-

cleotides,腫 瘍抑制遣伝子産物,(8)細 胞圃転関連遭伝

子および蛋白,な どがあげられる。

痛治療法の解価は容易ではない。最終的には治癒 さ

せうるかどうか ということであるが,現 段階では到底

困難な晒 しである。 しか し,臨 床試験において評価項

目(エ ンドポイン ト)を はっきり設定 して評価する必

翼がある。すなわち,抗 腺傷効果,有 効期間,再 発率,

生存効果,QOLが 考えられる。

これらのエ ン ドポイン トを設定の上,科 学的 ・医学

的に実証される必要がある。 しか し,臨 床試験 におい

ては,し ばしば倫理的にも患者が受け難いものがある。

そこでは息者と医師の絶対信頼関係が もっとも重要な

要因となる。

癌化学療法は未だ実験的 ・研究的な段階にある治療

法である。一方,臨 床研究 なくしては医様の向上はあ

りえない。 この辺 を医師ははっき りと認識するととも

に社会全般に も理解協力 して もらえるように努力 しな

いと,新 しい医療開発の芽は枯れて しまうことになり

かねない。

ワークシ ョップ(1):耐 性 グラム陽性球薗の基

礎 と臨床

司 会の こ とば

永武 毅

長崎大学熱帯医学研究所内科

西野武志

京都薬科大学微生物学

今 日まで,細 菌感染症に対応 して数多 くの抗菌剤が

開発 され臨床応用される時代 となった。一方,医 療の

進歩 に伴 う免疫力の低下 した患者群 も増加 してお り,

かかる患者での繰 り返 し感染や難治化が抗菌化学療法

上の大きな問題 となっている。特に最近はメチシリン

耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSA)が 院内感染のみならず,

社会問題 として も取 り上げ られる時代 を迎 えている。

また,こ れまで常に呼吸器,耳 鼻咽喉科領域感染症の

代表的起炎菌であった肺炎球菌のペニシリンをはじめ

とする多剤耐性化の問題は,臨 床の現場 で今 まさに大

きな治療上の障害 とな りつつある。 またビリダンス型

連鎖球菌のペニシリン耐性化 も今後わが国においても

問題となる可能性 がある。セフェム剤が開発の主流 を

占めて きた今 日までの抗菌剤の歴史に照 らしつつ,こ

れまで臨床の場に踏み込んだ討論が十分になされてい

る とは言い難い 「耐性 グラム陽性球菌感染症」の問題

を,臨 床 と基礎の側か ら取 り上げてみた。呼吸器を中

心 とする内科領域感染症については長崎大学熱研 内科

の力富直人先生,小 児感染症 に長年取 り組んでお られ
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る久留米大学小児科から阪田保隆先生,耳 鼻咽喉科領

域感染症では名古屋市立大耳鼻咽喉科の鈴木賢二先生

の3名 の先生方によって,そ れぞれの臨床の現場でい

かなる耐性陽性球菌が治療上の問題となっているのか,

あるいは今後問題となることが予想され得るのかを論

じていただいた。また,基 礎を代表して大日本饗薬の

山岸純一先生(元 京都薬科大学微生物学)か らは,耐

性化のメカニズム等からみて耐性化防止に向けた基礎

側からの提案をいただいた。

1.耐 性 グラム陽性球菌の基礎 と臨床
一一内科領域

力富直人

長崎大学熱帯医学研究所内科

内科領域 で問題 となる耐性グラム陽性球菌感染症は

黄色ぶ どう球菌,肺 炎球菌,緑 連菌,腸 球菌であるが

今回は現在急速に社会に広が りつつ あるペニ シリン耐

性肺炎球菌 とメチシリン耐性黄色ぶ どう球菌感染症に

ついてのべる。

世界的には耐性肺炎球菌は1960年 代後半に軽度耐性

菌(PCGのMICO.1～1.0μg/ml)が 見つかって,そ

の後1970年 代に高度耐性菌(PCGのMICO.2<μg/ml)

による重篤な感染症を惹起 して問題 となって きた0我

が国におけるペニシリン耐性肺炎球菌は1970年 代の後

半にすでに報告がみ られたが,頻 度お よび耐性の程度

は当時著明ではな く現在ほど注目を集めなかった。当

教室と関連病院か ら収集 した1970年 代後半か ら1994

年までの肺炎球菌の感受性 をみると,1975～1980年 に

は4.3%で あったペニ シリン耐性肺炎球菌は1981～

1985年 には82%,1986～1990年 には13.4%,そ し

て1991～1994年 には37.6%高 度耐性10.9%)と 顕

著なペニシリン耐性肪炎球菌の増加は1980年 代後半に

おこり1991年 以降の集計では世界の中でも最 も高い地

域 に属する。 しか もペニ シリン耐性菌の交叉耐性 をみ

ると他の β-ラクタム剤(静 注用の第2世 代セフェム

のセフオチアムや第3世 代セフェムであるセフ トリア

キソン,セ フオタキシムやイ ミペネム)の いずれかに

71%が 耐性,テ トラサイクリンに66%が 耐性,マ ク

ロライ ドであるエ リスロマインシに42%と 高頻度に交

叉耐性 を示す多剤耐性菌である。ペニ シリン耐性肺炎

球菌獲得 の リス クファクター として年齢,入 院期間,

抗生物質の前使用(期 間),耐 性菌保有患者との接触な

どに影響をうけるといわれるが,我 々の最近の研究に

よれば慢性肺疾患患者や分離前1カ 月の抗生物質使用

がペニシリン耐性菌の分離に関与することが凋明 した。

ただし入 院 ・外来患者 による分離頻度には差がな く本

菌はMRSAと 異な りcompromised hostに おこる院内

憩染菌としての特長はな く,す でに社会に広 く浸透 し

ている。 デ ンマー ク型抗 黄膜抗体 を用 いて分類 した

1991～1994年 の肺炎球菌はペニシリン感受性菌が幅広

い型に分布するのに対 し,耐 性菌は19型,23型,4

型,3型 などへの集中がみられ,特 に19,23型 は日本

全国或いは世界的に流行 している型 と一致 していた。

一方耐性肺炎球 菌による呼吸器感染症の泊療 を裁々が

収集した例で解析するとペニ シリン系薬,セ フェム薬,

ニューキノロン薬による治療がなされた中で膿胸 をペ

ニシリン離注剤で治療 した1例 と,下 気道感染症 をニ

ューキノロンで治療 した1例 で効果が見られなかった

が,カ ルバベネム系薬剤やセフェム系薬剤への変更に

より治癒 した。

諸家の報告で もペニシリン(或 いはその他の薬剤へ

の耐性 をも示す多剤耐性菌)に よる重症肺炎や敗血症,

髄膜炎の治療失敗の為の死亡例 も報告があ り今後肺炎

球菌感染症の治療 には感受性成績に基ず く化学療法が

必要である。

メチ シリン耐性黄色ぶ どう球菌(MRSA)はcom-

promisedhostに 発症する院内感染菌としての側面をも

つ。松本 らの全国調査では,MRSAの 頻度は1980年

代前半では34%,後 半で43%,1990年 代にはいると

52%と 増加がみられた。MRSAは 報告初期から老人病

院における基礎疾患保有患者で注 目されていたが,当

科関連老人病院での10年 にわたる研究によれば,多 剤

耐性MRSAの 増加は頻回におこるグラム陰性桿菌感染

症に対する治療 として用いた第2,3世 代セフェム剤や

黄色ぶ どう球菌感染症に対する ミノサイクリンの多用

が誘因のひとつ と思われた。そ こで ミノサイクリンの

使用制限を1987年 か ら開始 したところ,1992年 にな

ってやっとミノサイクリンへの感受性が回復 してきた。

しかもミノサイクリンの使用量に連動 した耐性化の動

きと平行 して,コ アグラーゼ型別もII型 か らVII型へ と

変化 し,最 近の感受性回復のきざしと一致 して再度H

型が増加 している。

しか しセフェム剤の使用制限を1992年 から開始して

現在3年 目になるがいまだ感受性 回復の きざしはみ ら

れない。今後 とも使用制限をつづけなが ら感受性の推

移を観察する予定である。院内感染対策には化学療法

剤の使用制限のみでは不充分で,医 療従事者の清潔操

作,環 境対策,患 者基礎疾患改善などの総合的対策に

より院内感染は顕著に減少 しつつある。

2.小 児科 領域 感染症

阪 田保隆

久留米大学小児科

ペニ シリン耐性肺炎球菌の分離増加が世界的に拡が
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り,VCM耐 性のEnterococciが 報告され,グ ラム陽性

球菌の薬剤耐性化が治療的問題 となっている。小児科

領域(当 科)に おけるグラム階性球薗分離株の楽剤感

受性を中心 に,そ の選択薬剤を検討する。

1.敗 血症におけるグラム陽性球菌

最近10年 閥(1985年1月 ～94年12月)の 当科に

おける敗血症の起炎菌(195株)の うち,グ ラム陽性

菌(113株)が 陰性菌(74株)よ り多 く分離 された。

基礎疾患を有するのは147例(91.3%)で,約 半数が

血液悪性疾患児で,特 に最近5～6年 間のViridans

Streptococciの 分離増加が 目立った。MRSA,Enter-

ococciに よる敗血症の予後は基礎疾患も関連 して,不 良

であった。

2.ペ ニシリン耐性肺炎球菌

肺炎球菌は,基 礎疾患を有さない一般小児における,

化膿性髄膜炎を含む小児期の重症細菌感染症の主要起

炎菌であ り,そ のペニ シリン耐性株は分離増加傾向に

ある。特 に髄膜炎では,そ の治療に苦慮す ることがあ

る。当科において も,1985年 より耐性株(0.1μg/ml

≦MIC)が 分離され,最 近分離株(221株)の 約半数

(116株,52.4%)に 認められた。

また当地区において耐性 菌による5例 の髄膜炎を経

験 し,化 膿性髄膜炎の初期治療薬剤の見直し,お よび

耐性菌の早期同定が急務である。

3.分 離グラム陽性球菌の薬剤感受性

敗血症患児より分離のViridans Streptococci(32株)

のMIC90で は,CFLP,IPM,VCMが 良好で(3.13

μg/ml),FMOX,CAZは 各々25,50μg/m1で あった。

穎粒球減少を伴 う免疫低下時の初期治療薬選択の場合,

CAZに 低感受性のViridan Streptococciを 考慮 しなけ

ればならない。肺炎球菌229株 のMIC90(μg/m1)で

は,PCG1.56,ABPC3.13,CTX,CTRX,VCMO.78

で,カ ルバペネム(IPMO20,PAPMO.39,MEPM

O.05,BIPMO.20)は 良好であった。化膿性髄膜炎の初

期投与薬剤 として,CTX+VCMあ るいはカルバペネム

系が考慮 された。

3.耳 鼻 咽喉 科 領域 にお け る耐性 グ ラム 陽性 球

菌

鈴木 賢二 ・馬場駿吉

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科科学教室

耳鼻咽喉科領域の器官の多 くは生体が外界 と接する

最前線にあ り,感 染症の好発部位 となっている。我 々

耳鼻咽喉科医は 日々の臨床 において,中 耳炎,副 鼻腔

炎,扁 桃炎 を始めとして多 くの感染症に遭遇 してお り,

これ ら耳鼻咽喉科領域細菌感染症の多 くは至適抗菌剤

投与に より治癒 してゆ くのであるが,な かには治療 に

抵抗性のいわゆる耐性菌による感染症 も存在する。

我々の領域で問題となる耐性グラム陽性球葭といえぱ

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

と PCG-insensitive Streptococcus pneumokie (PISP)

あるいは PCG-resistant Streptococcus pneumoniae

(PRSP)で あろう。

MRSAは,わ が国では1980年 代に入 り院内感染症

の起因薦として問題 となってきてお り,轟 力は多少弱

くなっている言えども強毒薦であ り,多 くの抗薗荊に

交叉耐性 を持 ち,耐 性化が年々強まってお り。高度医

僚 を行 う大病院ほど分離頻度が高い傾向にあると言わ

れている。

PISPは1965年 に初めて米国で報告され,1977年 に

はPRSPに よる髄膜炎での死亡例が南アフリカより報

告 された。その後もS,pneunoniaeの 耐性化はペニ

シリン,セ フェムそ して多剤耐性へ と進んでいるが,

本菌は市中感染症の起因菌と考えられ,今 後の動向が

懸念されている。

今回,耳 鼻咽喉科における耐性 グラム陽性球蔭の動

向につき以下の検討を行い報告した。

1。 当科 にお け る最近1年 間の外 来 ・入 院別の

MRSA,PISP(含PRSP)の 検出率の比較。

2.中 耳炎 ・副鼻腔炎の起炎菌に関する全国サーベ

イランスにおけるMRSA,PISP,PRSPの 検幽率の比

較。

3.関 連施 設にお ける経 日抗 菌薬年 度別使 用量 と

MRSAお よびPISP(含PRSP)の 検出率の変遷につき

検討。

1.当 院での最近1年 間の検 出率の検 討では,5。

aureusは 外来では70株/288株=24.3%,入 院では36

株/102株=35.3%と 外来よ り入院にやや検出率が高か

ったが,MRSAの 割合は外来では2.9%,入 院では

22-2%と 明 らかに入院患者に多 く,気 管口等から多 く

検出 された。5.pneumonioeは 外来患者からのみ8

株1288株=2.8%に 検出されPISPの 割合は37.5%で

あった。

2.中 耳炎 ・副鼻腔炎臨床分離菌全国サーベ イラン

スでは5.aureusは 中耳炎の34%,副 鼻腔炎の15

%に 検出されMRSA(MPIPC;MIC≧6.25μ9/m1)は

中耳炎で15%,副 鼻腔炎で12%で あった。これらは

従来の報告(20%前 後)と 比較するとやや減少気味と

言えよう。5.pneumniaeは 中耳炎の7%,副 鼻腔炎

の15.8%に 検出され,PISP(PCG;0.1μ9/m1≦MIC

≦0.78μ9/ml)の 割合は中耳炎で35%,副 鼻腔炎で37

%で あ り,PRSP(PCG;MIC≧1.56μ9/m1)の 割合は

中耳炎で14%,副 鼻腔炎で15%で あった。従来の報

告ではPISP+PRSPが 約30%で 近年増加の傾向にあ

ると言 えよう。中耳炎お よび副鼻腔炎それぞれより分

離されたS.aureusお よびS.pneumoniaeに 対して
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MPIPC,CFDN,L,VFX,CPFXは 強い抗菌力を示 し

たが,CCL,マ クロライ ドには耐性株がみられた。

3.某 関連病院における1990年 度か ら1994年 度ま

での経 口抗 菌薬の使用量は大人 ・小児 ともセ フェム

系 ・ペニシリン系は半減 し,マ クロライ ド系が倍増 し

た。大人におけるニューキノロン系は減少 し,小 児の

ペニシリンGは 増加 した。検出菌 を検討する と,5.

aumsの 検出率はやや減少 し,MRSAは 減少していた。

5.pneumoniaeの 検出率は横ばいであるが,PISPは

増加 していた。以上 より,耳 鼻咽喉科領域 においては,

MRSAの 検出率は近年やや減少 してお り,PISPの そ

れは近年かな り増加 していると言えよう。またMRSA,

PISP感 染症に対する治療方法であるが,我 々の領域か

らもこれ らの菌は比較的高率に検出されるが,患 者の

生命を脅かすほどの重篤 な症例はこれまでの ところ報

告されてお らず,他 科で行われるような強力な治療 は

不要 と思われ,特 にPISP感 染症ではペニシリン剤の亢

分量にてしっか り治療することが肝要と言えよう。

4.基 礎 側 か ら臨床 に求 め る もの

山岸純一

大日本製薬 ・創薬第2研 究所

近年,メ チシリン耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSA),ペ

ニシリン耐性肺炎球菌(PRSP),キ ノロン耐性 ブ ドウ

球菌等が,臨 床において大 きな問題 となっている。 こ

の様な耐性菌を克服するためには,先 ずその耐性機構

を理解することが必要 と思われる。ペニ シリン ・セフ

ェム剤の耐性化は,MRSAのPBP2'の 獲得並びに

PRSPの モザイクPBP遺 伝子の出現等に起因すること

が知られている。キノロン薬 に関しては,新 しい標的

分子DNA topoisomerase IV(Topo IV)が 見い出され,

キノロン耐性機構の考え方に新 しい進展が生 じている。

今回,黄 色ブ ドウ球菌のキノロン耐性機構 を中心に今

まで明らかになっている事実を報告 し,話 題としたい。

黄色ブ ドウ球菌のキノロン耐性化機序は,キ ノロン

排出ポンプ(norA遺 伝子産物)の 発現亢進及びDNA

gyrase遺 伝子(gyrA,gyrB)の 変異により生 じること

が知られている。

最近,私 共は,キ ノロン耐性 を与える新 しい遺伝子

grlA(Topo IVの サブユニットAを コー ドする遺伝子)

をキノロン耐性MRSA株 よりクローン化した。遺伝子

解析の結果,grLA遺 伝子上のS80F及 びE84K変 異

がキノロン耐性 を惹起することが判 明した。黄色ブ ド

ウ球菌のキノロン高度耐性獲得の過程は,選 択キノロ

ン薬の種類により異 なるが,一 般に,ま ずTOPO IV変

異とNorA発 現変異が生じ,そ の後更にGyrase変 異が

起こ り,キ ノロン高度耐性 を示す ようになる場合が多

いと考えられる。

Topo IV変 異株及びNorA発 現変異生産株は,疎 水性

キノロン薬に対 し感受性 を示すが,親 水性 キノロン薬

には耐性である。また,Gyrase変 異株のキノロン耐性

度もキノロン楽の種頻によ りかな り異なる。 この こと

は,同 系統のキノロン葉で もメカニズムにより耐性 菌

に有効な場合のあることを意味 している。

以上,黄 色ブ ドウ球菌のキノロ ン耐性機序について

述べてきたが,他 の菌種 についてもほぼ同様の機序 に

より耐性を獲得するものと推察 される。耐性 菌を克服

す る手段 としては,作 用点の異なる新薬の開発が重要

であるが,臨 床の場で耐性機序を考慮 した上で適切な

薬剤の選択 を行 うこともまた耐性菌抑制上重要である

と考えられる。

ワー クショップ(II):尿 路性器感染症治療にお

ける新 しい視点一臨床的治癒 とは―

司会 の こ とば

松本哲朗

九州大学泌尿器科

川原元司

鹿児島大学泌尿器科

抗菌薬の発達は,感 染症の治療効果を高め,治 療期

間を短縮す ることに貢献 してきた。尿路性器感染症に

おいてもShort course therapy,Once a day therapy,

Single dose therapy等 の投与期間に関する検討がなさ

れ,そ れ らの有用性が既に報告されている。尿路性器

感染症 に対する抗菌化学療法の臨床効果は,基 礎疾患

を有 しない単純性感染症 と基礎疾患を有す る複雑性感

染症 に分けて評価 されるが,両 者において治療薬荊,

治療期間,治 癒判定法,Follow up期 間などに相違があ

る。 さらに,膀 胱炎のような管腔臓器 と腎 ・前立腺 ・

精巣上体炎等の実質臓器 を治療の対象 とした場合にお

いても,治 療期間,治 癒判定,Follow up期 間は当然異

なって くる。抗菌薬の薬効評価基準は統一的な評価法

として広 く用いられているが,臨 床的治癒 を明確に規

定する基準は示されていない。適切なFollowup期 間

を設定して,尿 路性器感染症の治癒判定を如何 に行な

うべ きかに関す る統一 した見解は示 されていないよう

である。

本 ワークシ ョップでは,尿 路性器感染症の うち,膀

胱炎を岐阜大学 ・石原哲先生,腎 孟腎炎を九州大学 ・

水之江義充先生,前 立腺炎 を神戸大学 ・松井隆先生,

精巣上体炎を鹿児島大学 ・川原和也先生 に分担 して頂

き,動 物実験モデルでの検討を含めて,臨 床的治癒の

判定方法,各 感染症の適切な治療期間,Follow up期 間
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と方法等についてデ ィスカ ッションして頂 き,各 感染

症の治療期間,Follow up期 間,臨 床的治癒判定の基備

に関しての見解を示 した。

1.膀 胱 炎 につ い て

石原 哲

岐阜大学泌尿器科

膀胱炎においては,(1)急 性単純性膀胱炎では化学療

法によく反応す ることから治癒についての議論が少な

く,(2)複 雑性膀胱炎では基礎疾息を除去 しない限 りは

再発 は防 ぐことが困難で,化 学療法が不十分であった

とする再発の概念が乏 しい。(3)腎の場合 と異な り,感

染による組織の障害が顕在化 しないため,臓 器障害の

検討が少ない,と いった問題がある。

細菌性膀胱炎の治癒および再発の判定は,主 として

膿尿 と細菌尿,場 合によってはこれに 自覚症状を加味

して行われている。治癒の判定に細菌尿の陰性化が必

要条件であることは明らかであるが,何 をもって治癒

とするかは議論のあるところである。尿所見の陰性化

や自覚の症状の消失が最 も一般的で妥当なものである

が,こ の他 にも,病 理組織学的修復の完成,一 連の炎

症反応の終結,望 ましい細菌叢の回復,そ して,再 発

しないこと,ま たは再発率が低下する状態,と いった

ものが考えられる。

今回,こ の中で,一 連の炎症反応が どの様 に推移す

るかを,主 として急性単純性膀胱炎を対象 として,尿

中炎症反応物質を測定することにより検討 した0測 定

した炎症反応物質は,prostaglandin E2(PGE2),炎

症性サイ トカインとしてinterleukin(IL)1β,IL-6,

IL-8で ある。なお,測 定は,来 院時の都度尿を用い,

全てELAの キットを用いて行った。

尿中PGE2は,他 の尿路感染症 と比べ,急 性単純性

膀胱炎での高値例が多 く,中 で も起炎菌がE。coliの

場合 に突出 していた。治癒症例で は多 くの場合,膿

尿 ・細菌尿の消失 とともに尿中PGE2は 減少 したが,

膿尿 ・細菌尿が正常化 した中で,2割 ほどが減少 しな

かった。この中には排尿痛が遷延 している症例があ り,

尿所見 との乖離が認め られた。

IL,-1 β,IL-6は,PGE2と 異なり,尿 路感染症の

疾患別の差や菌種 による傾 向は明 らかではなか った。

急性単純性膀胱炎でのIL-1β,IL-6は,標 準偏差 は

大 きい ものの治療前に高値 を示 し,IL-1β はほとんど

の治癒例で治療 とともに急速に低下した。IL-6で も多

くの症例で尿所見上の治癒とともに減少したが,IL-1β

とくらべ低下は遅れ,数 週 間の追跡で も正常範囲まで

減少 しない症例が少 な くなかった。一方で,交 代菌が

出現した例で,GPCを 中心に有意の菌数にかかわ らず,

IL-1β,6が 上昇 しない例があ り,細 薗尿所見とILの

乖離が見 られた。

IL-8も 尿路感染症の疾息別の差や菌様による傾向は

明 らかではなかったが,膿 尿の程度とよ く相関し,伯

療経過 を追っても,膿 尿 の改善 とよ く一致 して動き,

再発例では再増加 していた。

以上,各 メデ ィエー ターの特性 をまとめると.尿 中

PGE2は,膀 胱炎の 「急性症状」の定量的指標 となり

える可能性があ り,尿 中IL-1β,6は,急 性。慢性を

問わず,細 菌に反応 し炎症反応が開始 したことを示す

ものと思われた。尿中IL-8は,chemokineの 性質を反

映して膿尿の程度とよく一致した。

(1)尿中PGE2の 結果からは,膿 尿 ・細菌尿の消失だ

けでは治癒 と判断で きない症例が存在すること。(2)尿

中IL-1β,6の 結果からも,尿 所見とは表裏に乗離が

あ り,尿 所見の改善にもかかわらずILが 数週間高い症

例がある一方で,有 意の薗数にもかかわらずILが 高く

ない症例があ り,細 菌数のみか ら再感染 と判断するこ

とは妥当ではないこと,な どが示唆された。

膀胱炎の治癒 を,炎 症関連反応物質から検討したが,

急性単純性膀胱炎というクリアーな病態です ら,炎 症

反応は複雑なネットワークの動きであ り,膿 尿 ・細菌

尿のみか ら治癒 を決定することは困難 と思われた。

2.腎 盂 腎炎

水之江義 充 ・原岡正志 ・持 田 蔵

佐久本操 ・松本哲朗 ・熊澤浄一

九州大学泌尿器科

腎盂腎炎は,非 特異性細菌感染 による腎盂腎杯系お

よび腎実質の炎症 をいい,多 くは細菌の上行性感染に

よ り発症する。治療は,ペ ニ シリン系,セ フェム系,

その他の βラクタム系薬剤を主として注射薬 として3

～5日 間投与 し,解 熱,尿 所見の改善がみ られれば,

経口薬に変更 し,1～2週 間CRPの 陰性化するまで

経過を見るのが一般的である。今回我々は,尿 中,あ

るいは,血 中のインターロイキンが炎症や治療の指標

として有用か どうかを動物実験,及 び臨床データより

検討を加えた。マウスの逆流性腎感染モデ ルでは,無

治療群では,尿 中IL-6は,感 染翌 日で最も高 くなり

4日 目に急激に減少,以 後漸減 し,6週 目には0と な

った。感染後6時 間目のCPFXに よる早期治療群では,

3日 目には0と なった。72時 間目のCPFX遅 延投与群

では無投与群に比 し減少 したが2週 目で も低濃度の産

生 を認めた。6週 後の腎疲痕形成は,無 治療群で8匹

中6匹,遅 延投与群では8匹 中4匹 に搬痕形成を認め,

早期治療群では全 く認めなかった。IL-6が 早期に低下

した群では,疲 痕形成は予防される事が判明した。尿
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路感染症患者において尿中IL-6,IL-8は 高値を示し,

膀胱炎患者尿に比べ腎盂腎炎患者尿中のIL-6,IL-8

は高値であった。血中IL-6,IL-8は 腎盂腎炎患者で

高 く,膀 胱炎患者では低値であった。臨床経過を迫え

た症例では,急 性期には,尿 中,血 中IL-6,IL-8が

高値を示 したが,血 中IL-6,IL-8は 比較早期に低値

となり,尿 中細菌が消失 し,膿 尿およびCRP高 値が持

続する慢性期には尿中IL-8が 高値であった。又,小 児

のVUR症 例で過去3カ 月間尿路感染症のエピソー ドが

ない患者の尿中IL-6,IL-8を 検討した。IL-6は 全

例陰性であった。IL-8は,腎 瘢痕がありVURが 現存

するグループにおいて高値であった。これ らの事より,

IL-8の 慢性期への関与が示唆 された。以上 より尿中

IL-6,IL-8は,腎 盂腎炎の臨床経過のindicatorに 有

用でないか と思われた。又,今 までは急性炎症が収 ま

れば治癒 とされて きたが,そ れらの一部 に慢性化 し,

瘢痕化する様な症例があ り,そ れらの指標 としてIL-8

が役立つ可能性が示唆された。

3.前 立腺 炎

松井 隆

神戸大学泌尿器科

目的 と方法:今 回,前 立腺炎の治癒判定に関する検

討を行 う目的で,ニ ューキノロン薬の臨床試験成績 を

解析した。

急性前立腺炎では,ニ ューキノロン薬を14日 間投薬

し薬効評価判定を行ない,休 薬 して28日 目と42日 目

に治癒判定を行なった。

慢性前立腺炎では本薬の常用量を14日 間投与 し,さ

らに半量を28日 目まで投与 して薬効評価判定を行な

い,休 薬 して42日 目と56日 目に治癒判定を行なった。

結果:急 性前立腺炎は31例 で,UTI薬 効評価基準に

合致 したのは15例,治 癒判定が可能であったのは8例

であった。分離菌はE.coliが19株 中12株 であっ

た。

薬効判定時と第1次 治癒判定時の有効性の比較では,
一致率は6/8で14日 目の有効例2例 は28日 目に著効

と判定された。

急性細菌性前立腺炎の症状の経過をみ ると,発 熱や

排尿痛などの主要な症状は14日 目にすべて消失し,そ

の後再発 しなかった。 しか し1例 においては会陰部の

不快感などの軽度の症状が消失しなかった。

白血球の推移 をみると,投 薬終了時に正常化 した5

例は28日 目にはすべ て陰性であったが,う ち2例 で

42日 目に再出現 した。3例 は陰性化 しなかった。

細菌の推移 をみると,4例 では菌陰性が維持 された

が,1例 がCNSに 菌交代した。3例 に投薬終了時に菌

陰性化 したものの再感染を認めた。

慢性前立腺炎は全75例 で,う ち慢性細菌性前立腺炎

は52例,慢 性非細菌性薗立腺炎は18例,前 立腺痛は

5例 であった。UTI楽 効評価基準に合致 した慢性細菌

性前立腺炎は27例 であった。

分離細歯はグラム賜性菌が91株 でうちCNSが 計49

株を占めた。グラム陰性菌は26株 であった。

薬効判定時と42日 目または56日 目の治癒判定時の

有効性を比較すると一致率は3/6で あった。

UTI基 準合致例 における休薬後の経過をみると,白

血球について28日 目に正常化した4例 中2例 で休薬後

に再出現を認めた。

細菌については,28日 目に陰性の2例 は休薬後 も陰

性 であったが,菌 の分離 された4例 中3例 では休薬後

も菌陰性であった。

28日 目に判定の行なわれたすべての症例について,

症状の推移を白血球お よび細菌で層別 し解析する と,

投薬終了時に症状が消失 した ものは9例 で,細 菌及び

白血球が存続 していても症状が再出現する場合は少な

かった。症状が残存するものは細菌および白血球に改

善が見 られても症状が存続する場合が多かった。

同じく白血球の推移を症状 と細菌で層別に解析する

と,投 薬終了時に白血球が正常化 したものは細菌や症

状 にかかわらず正常化を維持するものが多 く,白 血球

が残存 したものはすべ て細菌 も存続 し,白 血球が正常

化するものは少なかった0

慢性非細菌性前立腺炎については,投 薬終了時に所

見の得 られた症例の休薬後の経過を解析 した。症状 に

ついては11例 中,投 薬終了時の所見が維持 されたもの

が8例 で,改 善が2例,増 悪が1例 であった。 白血球

については12例 中同じく維持が6例,改 善が5例,増

悪が1例 であった。

考察:急 性細菌性前立腺炎では投薬終了時 に症状,

細菌,白 血球のいずれ も消失 したものは,少 なくとも

症状が再発 したものはなかった。その意味では臨床的

治癒が得られたと考えられる。しか し14日 目で正常化

した白血球が休薬後に再出現するものがあ り,治 癒判

定には休薬後4週 間 目まで追跡することが重要 と考え

られた。

慢性細菌性前立腺炎では28B目 の症状 と白血球か ら

治療効果 を概ね予測することができることが考えられ

た。 しか し症状,細 菌,白 血球のいずれ も消失 した場

合で も白血球が再出現 した場合があ り,臨 床的な治癒

の判定方法を明確に示すことはできなかった。

慢性非細菌性前立腺炎で も多 くの症例で抗菌薬が有

効であることが示された。投薬終了後の症状,白 血球

の所見は休薬2～4週 後に陰性維持あるいは改善され

るものが多 く,慢 性細菌性前立腺炎の場合 と同様に治

癒判 定を行なうことが妥当ではないか と考え られた。
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また経過中に有意の細菌が分離される場合 も多いため,

細菌検索も充分に行なう必要があると考えられた。

4. 精 巣上体 炎 につ い て

川原和也

鹿児島大学泌尿器科

精巣上体炎は局所の疼痛,腫 脹な らびに発熱により

容易に診断 される。 しか し,検 尿,尿 培養,血 液検査

な どの他覚所見は普遍性 を見ないのが一般的であ り化

学療法を施行する際にいわゆるEmpiric therapyに 頼

らざるを得ないのが現状である。

当教室関連の泌尿器科医43名 に行ったアンケー トで

は,診 断上最 も信頼する基準 は局所所見,発 熱,CRP

あるいはWBCの 上昇の3徴 候で19名(44.1%)で あ

った。治癒判定 も同項目の改善ならびに正常化が最 も

多 く19名(44.1%)で,次 いで局所の改善,下 熟10

名(23.4%)で あった。

精巣上体炎の成立の経路 として管内性 上行性 感染,

血行性,リ ンパ行性が考えられている。 また,起 炎菌

と して(1)一般化膿細菌,(2)性 行為感染症 によるC.

trachomatis, N. gonorrhoeaeな ど,(3)外 傷ならびに

H. influenzae, N. meningitisな どによる全身感染症

の波及によるものとに分類されている。当教室ならび

に関連施設において1993年 から1994年 の2年 間に集

計された精巣上体炎88例 では起炎菌の判明しているも

のが20例(22.7%)で あった。先述の起炎菌の分類に

従うと(1)S. aureus 3例,E. faecalis 1例,E. coli

5例,M. morganii 1例,P. aeruginosa 3例 であり,

(2)N. gonorrhoeae 2例,C. trachomatis 2例,(3)M.

tuberculosis 2例,B. fragilis 1例 であった。局所の

疼痛,腫 脹を訴えた患者はそれぞれ,84例(95.4%),

87例(98.9%)で あった。38℃ 以上の高熱を呈 した

患者は51例(28.0%)で,CRPの 上昇 した例は95.1

%(78/82),白 血球が8,000/mm3以 上に増加 した例は

19.7%(15/76)で あった。膿尿は76.1%(67/88)に

認め られた。抗 菌剤投与後10～14日 でほぼ全例 に

CRPの 陰性化と白血球の正常化が認め られたが,精 巣

上体の硬結ならびに腫脹は約50%の 症例で残存 した。

演者 らは経精管的に菌液を注入することによ り家兎

実験的精巣上体炎モデルの作成を行って きた。動物モ

デルにおける精巣上体炎の成立 と治癒について検肘 し,

その成績も併せて報告 した。

一 般 演 題

001 呼 吸 器 材 料 か らの 主 要細 菌 の分 離 頻 度 と

薬剤 感 受性 成 績

宮 城 啓 ・當 山 真 人 ・金 森 修 三

田 場 秀 樹 ・豊 田 和 正 ・草 野 展 周

斎 藤 厚

琉 球大 学医 学部 第一 内科

仲 宗 根 勇 ・平 良 真幸 ・外 間 政 哲

岡 検査 部

目的:感 染症 の化学 療法 を施 行す る上 で,各 種綱 劇の分離

頻 度お よび薬 剤感 受性 の把 握 は 重要で ある。 そ こで今 回,過

去5年 間の呼 吸 器材料 にお け る主 要細 菌の分 離頻 度 とその藁

剤 感受性 につ い て検討 した。

方法:1990年1月 か ら1994年12月 まで に当院 にて呼

吸 器材 料か ら分離 され た主 要6菌 種 の分 離頻 度お よび薬剤 感

受性 を年 度別 に比 較検 討 した。薬 剤感 受性 試験 は微 量液体希

釈 法 に よ り行 っ た。 薬 剤 はABPC, PIPC, IPM, CEZ,

CTM, GM, MINO, OFLX, PCG, MCIPC, EM,

CLDM, CZX, CPZ, CAZ, AZTの16薬 剤 を使用 した。

結 果:過 去5年 間 の 主 要6菌 種 の 分 離 頻 度 はPseudo-

monas aeruginosa, Staphylococcus aureus. Streptococcus

pneumoniae, Klebsiella pneumoniae. Haemophilus

influenzae, Moraxella catarrhalisの 順 で あ っ たが,S.

aureus K. pneumoniaeは 減少 傾 向が 認め られ た。1990年

と比較 して1994年 の 薬剤 感受性 成積 で は,P. aeruginosa

は耐性 株が 多 く認め られ たが,OFLX,IPM,CAZ,GMは

比較 的感 受 性 を保 って い た 。S.aureusで はMRSAが

1993年 以 降70%以 上 を 占め,全 体 と して多 くの 薬剤 に高

度耐性 株 の増 加が 見 られ た。M.catarrhalis,H.influen-

zaeに お いて は特 に大 きな変 化 はな く,ま た,K.pneum-

niaeに お いて もOFLXの 耐性 化が み られ た以外 は大 きな変

化 は認め られ な か った。S.pneumoniaeで は,PCG耐 性

株(PRSP)が 徐 々に増 加 し1994年 に は57%に 達 して い

た。 またPRSPは,そ の 他 の薬剤(EM,CLDM等)に 対

して も耐性 化が 認め られ た。

002 過 去12年 間 に 分 離 さ れ た イ ン フ ル エ ン ザ

菌 の 各 種 薬 剤 に 対 す る 感 受 性 の 変 化

デ ィ リ オ ・ヌ ネ ツ ・渡 辺 貴 和 雄

力 富 直 人 ・永 武 毅

長崎 大学熱 帯 医学研 究所 内科

目的:呼 吸器 感染症 の 主た る起 炎菌 であ る イ ンフルエ ンザ

菌につ い て長期 にわ た る耐性 の動 向 をみ るため,成 人呼吸器

感染症 患者 よ り分離 され た過 去12年 間の イ ンフルエ ンザ菌

(non-typeb)の 各種 薬剤 へ の感受性 成 績 を比 較 した。

方 法:教 室 に保 存 され て いた1984年 ～1987年 分 離(前

期)の イ ンフ ルエ ンザ菌52株 と1992年 ～1995年 分 離(後

期)の イ ンフ ルエ ンザ菌50株 につ い て,化 学療 法学 会標準

法 に もとず き13薬 剤 の 感受性 を寒 天平 板希 釈法 に て測定 し

た。 またセ フ ィナ ー ゼ試 験 に よ りβ-ラ ク タマ ー ゼ産 生の 有

無 をみ た。

成績:β-ラ クタマー ゼ産生 率 は前期10%後 期24%で 増

加 傾 向が み られ た。 それ ぞ れ の 薬剤 につ い て(前 期/後 期)


