
特別講演

薬剤感受性の評価の仕方

帝京大学医学部 紺 野 昌 俊

日本化学療法学会が抗菌薬の感受性測定法に関

する指針を提示 したのは1968年 のことである。当

時、感受性測定はそれぞれの研究施設独自の方法

で行われていて,成 績の比較検討が困難であった

ことに起因する。

しか し,こ の労作は6年 後の1974年 に改訂 され

ている。改訂の要点は,"薬 剤によっては接種菌

量によってMICに 著 しい差が生ずるため"で,

今では常識的なことになっているところに当時の

学問的意味を有する。接種用菌液を108/mlに 調整

することと,耐 性菌については106/mlで 測定 して

併記するという,い わゆる2点 法が提案されてい

る。それでも接種菌量の原点は108/mlに あったこ

とに注 目されたい。

しかしなが ら,こ の案 も1981年 には"国 際間の

比較が行えない"と いう理由で,接 種用菌液を

106/mlに 調整 したものを使用することに改め られ

ている。いわば1点 法である。また,1989年 に行

われた微量液体希釈法の設定においても,寒 天平

板希釈法での接種用菌液,106/mlの 際のMIC値

との整合性が検討されている。

か くて,抗 菌薬開発企業や研究施設においては,

現行の1点 法についてのみの感受性検査が行われ

るようになってきたが,そ の反面、時の流れと共

に接種菌量によるMICの 差も考慮の外におかれ

るようになってきた。 しか し、最近の治験におい

て、MICの 良好さが臨床反応と必ず しも合致 し

ない例も見られている。北里大学の井上教授らが

指摘するHaemophilus influenzaeに おける一部

のセフェム系薬の接種菌量におけるMICの 極端

な相違などは,今 後ますます複雑化 していく感染

症を考慮に入れると,新 しい視点からの更なる解

析が必要と感ずるのである。
一方,こ のようなMICと 臨床反応との解離現

象は今に始まったことではない。例えばβ-ラ ク

タム系薬がグラム陰性桿菌に対 して飛躍的にMI

Cを 改善 させなが ら,臨 床投与量は昔のそれと大

差がないことなどはその典型であろう。これとて

も十分に解明されないままに今日に至っている。

そのようなことから,先 に大井会長が学会評議

員に対 して行われたアンケー トに,演 者は"薬 剤

感受性の評価について再検討すべき時期にきてい

るのではないか"と の返事を差 し上げた。井上教

授を始めとするこれからの化学療法学会を背負っ

て行かれる方々を念頭においてのことであったが,

大井会長からは小生に講演をするよう依頼 された。

再三に渡 ってお断 りしたが,日 頃敬愛する大井会

長からのたっての要請であれば,止 むを得ずお引

き受けしたような次第である。

MICと 臨床投与量あるいは臨床反応との関係

については,そ れほど多 くの研究があるわけでは

ない。僅かにClaigら や東京女子医大において清

水教授ご一門の方々がなされたpostantibiotic

effect(PAE)や,私 共がかつて示 した菌の

filament形 成に関する研究が,β-ラ クタム薬の

臨床投与量を良好なMICに 見合うほどに下げる

ことができないことを,あ る程度納得させるもの

である。

しか し,MICと 殺菌効果の間に著 しい差が認

められているβ-ラクタム薬においても,現 状で

は臨床反応にさしたる差が生 じないことは是認で

きても,今 後ますます生ずるであろう感染防御能

の低下 した患者において,106/mlで 測定 した感受

性良好という指標のみで,新 しい抗菌薬を開発 し

てもよいのか,そ れで果たして期待 し得るほどの

臨床効果をもたらすことができるのかが問題なの

である0こ のことは21世紀を見つめた抗菌薬の開

発のためにも検証することが必要である。

本講演においては,接 種用菌液を108/mlと10G

/m1で 測定 した際に示されるMICに 差がみられ

るいくつかのβ-ラクタム薬剤について、その形

態変化にみられる特徴と,各 種細菌のPBPに 対

して示す親和性の特徴より,薬 剤感受性について

どのような評価をなすべきかということを提示 し

ていきたいと考えている。

37



教育講演1

病原因子からみた尿路感染症への分子生物学的アプロ-チ

京都大学泌尿器科 寺井 章 人

尿路感染症起炎菌と して重要な尿路病原性大腸菌は、

近年、各種病原因子が遺伝子 ・蛋白質レベルで解明され

ているが、その実態は未だ漠然としている。我々は、病

原因子を手がかりに した分子生物学的アプローチにより

尿路病原性大腸菌の特性や尿路感染症発症機序を明らか

にし、さらには診断 ・治療 ・予防に有用な情報を得たい

と考え研究を進めてきた。今回の講演では、尿路感染症

の診断に関する研究、発症機序に関する分子疫学的研究、

動物を用いたin vivoで の病原性検討の3つ の面からこれ

までの研究結果をまとめてみたい。

急性膀胱炎、腎孟腎炎、前立腺炎由来株および健常人

糞便 由来株 につ きP線 毛,S線 毛,α 溶血 素,CNF1,

aembactin遺 伝子の分布をDNA hybddization法 で調べた

ところ、 これ ら病原因子は尿路病原性大腸菌に有意に高

頻度で分布 していた。各病原因子の連関により主な病原

因子パターンは10数 種類に限られ、O:H血 清型と密接に

関連 していた。 この結果か ら、病原因子は尿路病原性大

腸菌のよい指標となり、尿路感染症の診断に有用である

と考えられた。そこで6種類の病原因子を1本のチューブ

内で全て検出できるmultiplex PCR法 を確立 した。本法

の検出感度は5x103CFUで あることか ら、尿路感染症患

者の尿を検体とし得る可能性が示唆された。

単純性尿路感染症の多 くは直腸細菌叢から会陰部を経

由し尿路へ逆行性感染する(直 腸-会 陰-尿 道仮説)と

考えられているが明らかな証明はなされていない。そこ

で急性膀胱炎9症 例の尿 と直腸スメアか ら大腸菌を各

々100株ずつ分離 し、血清型と病原因子パターン(DNA

hybridization法とmultiplex PCR法)を 決定 した。9例

中7例で尿由来株は全て同一パターンを、2例 では2種類

の異 なったパ ター ンを 示 し、 また直腸 由来株 の23

～100%が 尿由来株と同一パターンを示 した。病原因子、

血清型が一致 した尿由来株 ・直腸 由来株から各々4株ず

つ無作為に選択 し、パルスフィール ド電気泳動法により

比較 した結果、9例全てについて尿由来株と直腸由来株

のmonOClonalityが 証明できた。以上・膀胱炎起炎菌は

直腸細菌叢における優勢薗であ り、多 くはmonodonal

infectionであるとい う結果は、直腸-会 陰-尿 遭仮脱

を強 く支持するものであ った。尿路感染症に橿患 して

いない健康な女性30人 での直腸細菌叢の大腸菌を鯛ぺ

たところ、33%で は病原因子保有大腸菌が、 また67%

では病原因子を持たない大腸菌が優勢であ り佃人差が

大きいことがわかった。尿路感染症に有利な病原因子

をもつ大腸菌が直腸内で優勢 になるとい うことは、尿

路感染症の危険因子を意味す ると考え られる。 さらに

急性腎孟腎炎、急性前立腺炎に関 して も同様の手法を

用いて検索を進めている。

次に病原因子の有無によるin vivoで の病原性の強さ

を動物実験で検討 した。血清型02澗 繍の勝胱炎由来株

で病原因子パターンの異 なる4株(Aer+,Ael+Pap+,

Aer+Pap+CNF1+,Aer+Pap+CNF1+Hly+)を 用 い、マ

ウス腎孟 腎炎モ デル での50%上 部尿 路感染 率お よ

び50%致 死率を調べた結果、特にP線 毛とα溶血素、次

いでCNF1の 存在により病原性は著明に増強されること

が示された。上記4株 の病原因子以外の遺伝的背景が均

一ではないことを考慮 しても、 これらの病原因子が上

部尿路の感染および病原性に大き く貢献 していること

は否定できない。次の段階として、複数の病原因子を

併せ持つ親株か ら特定の病原因子遺伝子のみを遺伝学

的手法により欠失 させたisogenic mutant株 を作製 し加

vivoで の病原性を検討することにより、各病原因子の

意義を明確にしたいと考えている。

病原因子が主要な役割を担 うのは急性尿路感染症で

あろう。急性尿路感染症は抗菌化学療法の進歩により

治療面ではほぽ解決された観があるが、発症機序 ・予

防など未解決の問題が多 く残 されてお り、今後更なる

研究が必要と考えている。
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教育講演2

薬剤耐性の新 しい概念

順天堂大学 細菌学 平 松 啓 一

1耐 性菌の時代

1941年 ペニシリンGの 実用化以来、数多 くの抗

菌化学療法薬が開発 され、感染症 による死亡は著 しく

減少 し、人類の健康増進に多大な成果が見られた。 し
かし、化学療法の歴史は、そのまま耐性菌の出現の歴

史でもあった。その出現は、ペニ シリナーゼ産生ブ ド
ウ球菌 のように、1940年 代か ら早 くも問題 となっ

たもの もある。多 くの耐性メカニズムのうち、新たな

抗菌 薬の 開発 に よ り、解 決 された問題 もあ り、
vancomycin耐 性腸球菌、MRSAの ように、未だ満足な

解決が得られないものもある。

耐性の問題は、現代化学療法の最も大 きな障壁であ

り、ここ10年 来の耐性菌の出現 の増加を鑑みると、

化学療法の未来は、決して明るいものとは思われない。
しか し、耐性菌の出現は、必ずしも悲観的な面ばか り
ではない。 過去数 年間の、分子 レペルでの耐性メカ
ニズムの研究の進展は、サイエンスの各領域の中で も

最も大 きな成果をあげたものの一つといえる。この耐
性メカニズムの研究の過程で、臨床で遭遇する細菌の

持つ、驚 くべ き可塑性と、細菌菌種同士の巧妙な遺伝

情報交換能力が、浮 き彫 りになってきた。すなわち、

耐性菌の研究を通 じて、いままで、明らかでなかった
これらの菌の生理、生態が明らか になりつつあ り、た

だ単に、病気をおこす厄介者として排除 してきた細菌

を、個々のユニークな生命体 として理解することが可

能になってきた。このことは、当然、我々の自然界の
より深い理解をもたらすのみならず、細菌本来の分子

生物学的理解に基づ いた、新 しい抗菌化学療法の創製

につながるものである。

本講演では、最近明らかにな りつつある耐性メカニ
ズム、とくに細胞壁合成阻害剤耐性 を中心に紹介 しな

がら、耐性菌に見 られる細菌の驚 くべ き変貌を、人類

の手にした化学療法薬のプレッシャーによる細菌の進

化の誘導 という見地からとらえたい。

2細 菌の構造そのもののが変わる

細胞壁(cell wall)は 、細菌が、その高い細胞内浸

透圧によって自壊 しないために必要な堅固な構造物で

ある。細胞壁の化学的構造は、各細菌菌種で一定であ

り、その構造を解析 することは菌種の同定法の一つに

数えられていた。ところが、その細胞壁の構造 を完全
に変えて しまう耐性メカニズムが発見 された。バ ンコ

マイシン 耐性腸球菌 である。この耐性は、腸球菌が

外来性 に耐性の遺伝情報の乗った プラスミドあるいは

巨大な染色体DNA断 片を獲得す ることによって発現

する。少なくとも6つ の遺伝子が協力 して働いて、腸

球菌が もつ本来の細 胞壁合成代謝の流れを変えてしま
い、最終的に細胞壁 の構造を全 く変えて しまう。その

結果、本来細胞壁の一部に結合 して抗菌力を発揮する
バンコマイシンが、結合するはずの構造がなくなって

しまうため全 く無効 になって しまうのである。

このバ ンコマイシン耐性 プラスミドは、驚 くべきこ

とに、黄色ブ ドウ球菌にも伝達 し、バ ンコマイシンに

高度耐性の黄色ブドウ球菌が誕生することが、確かめ
られた。

3染 色体ゲノム情報の大幅な変化

黄色ブ ドウ球菌の染色体に、50Kb以 上の長さの巨

大な外来性DNAが 挿入されてMRSAが 誕生 する。
バ ンコマイシン耐性を担 う染色体DNA断 片は接合に

より他 の細胞に移行 して、受容菌の染色体DNA6の 長

さを約250Kb長 くする。これら外来のDNAの 長 さは

受容菌本来のゲノムサイズの数%-10%に もなる。

同一菌種内でのゲノムの変動は30%以 内とされてい
るが、 この耐性菌は、菌種の枠 を越えた進化へ の第一

歩を踏み出 したと考 えられる。さらに、このようにし
て獲得 されたMRSAの 遺伝子は、本来細菌の生存に

必須の細胞壁を合成するための酵素をつくる遺伝子で

あり、MSSAの4種 の酵素に加えてMRSAで は5種 の酵

素をつ くることになる。この酵素の種類 と数はブ ドウ

球菌各菌種ごとに一定で、特異的であるため、その種

類 と数 を観察することは、菌種を区別する目的に応用
されている。 したがって、ここで もまた耐性菌 は、菌

種の境界を不明瞭にしていることが判る。

4耐 性菌は新 しい生理をもつ

耐性菌は、感受性菌に耐性が加わっただけではなく、

感受性菌が本来持っていた安定な代謝系に大きな変化
を与えて、持続的に、細菌の生理 を変えてしまう可能

性がある。たとえば、黄色ブドウ球菌の場合、ペニシ

リナーゼの獲得によ り、細胞壁合成に関する酵素の生

産の調 節系が大きく変化することが判ってきた。この
ことは、耐性遺伝子の獲得に引 き続き、細菌細胞が、

新 しい内部ホメオスタシスに到達するまで、二次的、
三次的 な、変異をお こし、感受性菌からさらに遠い遺

伝形質を獲得する可能性をを暗示 している。
5耐 性菌はマイナーな存在か?

耐性菌は、その株の属する菌種のなかでの例外的な

存在と考えられてきた。しかし、ペニシリナーゼ産生
ブドウ球菌は、非産生ブドウ球菌にほとんど置き換わっ

て、ヒ トの常在菌 となってしまっている現状を考える

必要がある。MRSAも 、ペニシリン耐性肺炎球菌も、
バ ンコマイシン耐性腸球菌も同様の経過をたど りつつ

あるとしても不思議ではない。
6将 来の化学療法

耐性菌は、本来その菌の属していた菌種と.想 像以

上にかけ離れた生命体であり、その対策として、耐性

菌特異的な抗菌薬の開発が必要である。
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会長講演

尿路性器感染症の諸問題

鹿児島大学 泌尿器科 大井 好忠

尿路感染症は腎孟腎炎と膀胱炎で代表される。
一般には診断ならびに治療は簡単に考え

られている。急性単純性膀胱炎がその典型である。 しか し、発症機序の全貌は解明 さ て

いるとは言い難い。また、動物モデルは完成 していない。腎孟腎炎における慢性化の 序

ならびに慢性腎孟腎炎性萎縮腎への移行の機序とその防止策は臨床 に応用されている は

いえない。慢性複雑性尿路感染症の化学療法はどのようにすべ きかのコンセ ンサスも必要

である。尿路感染症における薬効評価 と臨床的治癒 との問題 も臨床 的には極めて重要であ

る。性器感染症 としての精巣上体炎、前立腺炎の発症機序の解明と、動物モデルにおける

実験的化学療法、臓器障害 としての不妊症 との関係 など研究すべ き余地は多 く残されてい
る といえ る。

1.膀 胱炎

急性単純性膀胱炎から分離 される大腸菌は1型 線毛の保有率は高いが、P線 毛の保有率
は低い。現状ではヒ トの本症の組織中の大腸菌の線毛 または上皮細胞の糖鎖 を確謬するこ

とは出来ない。通常に考えられる方法論 ではマウス膀胱上皮細胞 に特定の糖鎖の発現を認

めなかった。膀胱上皮細胞には1型 線毛保有大腸菌は付着するが、両線毛保有大腸菌を膀

胱に接種 しても必ず しも感染は成立 しない。

本症の臨床的治癒は内視鏡で膀胱粘膜正常化が確認 された時点 と考 えているが、非侵襲
的なマーカーの検索が必要になる。本症のモデルを作成 して検討することが望 まれる。ま

た、慢性複雑性尿路感染症の治療の方法論 も病態別に検討 されるべ きであろう。

2,腎孟腎炎

急性腎孟腎炎は尿路に尿流を停滞させ る基礎疾患があって発症する。家兎実験的腎孟腎

炎では尿管狭 窄6時 間後か らヘ ンレ係蹄上行脚太脚 にD。Ga1(β1→3)GalNAcが 発現する。

感染初期の レセプターとも考えられるが、更なる検討が必要である。尿路感染症では発現

す る糖鎖に対応する感染防止策が残されている。急性腎孟腎炎ではCRP、ESRは マーカー
とな り得る。 とくにESRはC3 acdvatorな どacute phase reactantとよく相関する し、病態 とも

相関するので臨床的治癒のマーカーとな り得る。動物実験ではマーカーの変動が速過 ぎる。

実験的腎孟腎炎での治療実験では、 とくに緑膿菌では抗菌薬の腎組織内濃度はMBCの 数

倍 を必要とし、sub MICで は治療効果は得 られなかった。carbapenemな ど新規の抗菌薬を
用いた検討が必要になる。 ヒ トの慢性腎孟腎炎の糸球体病変は虚血性変化 と考えられる
Heptinslal 2型 の病変である。間質におけるサイ トカインの変動 とともに留意する必要が

あろう。

3.尿路感染症治療のその他の問題点

慢性複雑性尿路感染症で も尿 中細菌の産生するβ-lactamaseに より投与された β-lactam

薬 は不活化される。尿中抗菌力を迅速 に測定することも必要である。緑膿菌による難治例
にはFIC index、kiiling curveか ら得 られた情報をもとに正 しく併用療法が施行 されるべ き

である。

4.性器感染症

急性精巣上体炎、急性前立腺炎と慢性細菌性前立腺炎が化学療法の対象となる。動物実
験モデルを用いて臨床的治癒を目標とした治療実験が必要である。精細管障害の回復 と不
妊症を残さない化学療法が望まれる。急性前立腺炎から慢性前立腺炎に移行するのか、慢

性細菌性前立腺炎は全く別の発症機序にもとず くかを解明することも重要である。性器感

染症では不妊症との関連は軽視 してはならないと思われる。
尿路性器感染症に関連して、今後さらに解明されるべき問題点を指摘 し、将来を期待 し

たい。
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招請講演1

Bacterial Persistence and Expression of Disease in the Urinary Tract

Gerald J. Domingue

Professor of Urology, Microbiology and Immunology

Tulane University School of Medicine and Graduate School, USA

There is a considerable body of experimental and clinical evidence

supporting the concept that difficult-to-culture and dormant bacteria

are involved in latency of infection and that these persistent bacteria

may be pathogenic. This lecture will focus on the details of the diverse

form and function of individual bacteria and their symbionts, and will

attempt to make this information relevant to the care of patients with

chronic and mysterious disease of the urinary tract. A series of

experimental studies involving host-bacterial interactions illustrates the

probability that most bacteria exposed to a deleterious host
environment can assume a form quite different from free-living

bacteria. A hypothesis is offered for a kind of reproductive cycle of

morphologically aberrant bacteria as a means to relate their diverse

tissue forms. Data on the basic biology of persistent bacteria are

correlated with expression of disease and particularly in relating the

mechanisms of both latency and chronicity that typify certain infections.

For example in certain Gram-positive coccal infections in patients with

 idiopathic hematuria, it has been clearly established that wall-defective

forms can be induced in these subjects; these organisms can survive and

persist in a latent state within the host; and they can induce pathologic
responses compatible with disease. Utilizing the polymerase chain

reaction, previously nonculturable bacteria have been identified in

patients with interstitial cystitis, Whipple's disease and bacillary
angiomatosis. Koch's postulates may have to be redefined in terms of

molecular data when implicating dormant and nonculturable bacteria as

causative agents of a mysterious disease. Therefore, bacteriological

laboratories should upgrade their diagnostic capabilities so that the role

of fastidious and aberrant microorganisms can be appreciated.
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招請講演2

TAXANE EFFICACY: ROLE OF SURFACTANTS

IN CIRCUMVENTING MULTI.DRUG RESISTANCE

James F Bishop MD

Professor of Cancer Medicine, University of Sydney

Paclitaxel is a novel diterpene compound originally isolated by Wani et at in 1971. It

acts as mitotic spindle poison by attaching to a single, saturable tubulin binding site,

stabilizing microtubules and inhibiting cell replication and migration. Paclitaxel was

selected for clinical development based on good activity against murine B 16 melanoma
and human MX-1 mammary tumour xenograft.

Clinical trials of paclitaxel begin in 1983. Over 12 Phase I clinical trials studied 1, 3, 6
and 2,4 hour infusions using single infusions or daily x 5 schedules. The recommended
dose for phase II for W infusion over 24 hours is 200 mg/m2 or 250 mg/m2 with the
addition of granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) or 200 mg/m2 for
intraperitoneal use. There is good evidence that the 3 hour infusion of paclitaxel is
associated with less neutropenia than the 24 hour infusion. However, controversy
exists as to whether paclitaxel is schedule dependent. Major dose limiting toxicities
are myelosuppression, predominately neutropenia. With the use of G-CSF to
ameliorate neutropenia, neurotoxicity is dose limiting at about 250 mg/m2. Patients
have noted myalgia and alopecia. Severe hypersensitivity reactions (HSR) occur in
<2% if adequate premedication is given.

It is unclear whether the HSR is associated with the solubulizing vehicle, cremophor

EL. We have shown that cremophor EL reversed multidrug resistance in vitro to an

extent similar to cyclosporin. Cremophor EL concentration during a taxol infusion has
been shown to be sufficient to reverse multidrug resistance in vitro. The importance of

this observation is unclear. We are conducting on-going trials of cremophor with other
agents such as doxorubicin to test this effect. Preliminary results reveal that

cremophor changes pharmacokinetics of doxorubicin in murine models and in patients.

Phase II trials have demonstrated important activity for paclitaxel in breast cancer,

ovarian cancer, head and neck cancer, lymphoma and lung cancer. Paclitaxel in

combination is now being evaluated with carboplatin, cisplatin and radiation in lung
and ovarian cancer. Paclitaxel anthracycline combinations are active in breast cancer .
Paclitaxel has been compared to CMFP chemotherapy in untreated metastatic lung

cancer. Cisplatin paclitaxel has produced superior results in ovarian cancer.

Docetaxel is the second taxoid available for clinical use . It is partly synthesised from
an extract of the leaves of the European yew . Phase I clinical trials studied 5 dosing
schedules including 1, 2, 6 and 24 hour infusions and a daily x 5 schedule . The
recommended dose for phase II studies was 100 mg/m2 over one hour. The main dose

limiting toxicity was neutropenia. Other toxicities were generally mild and included

HSR, skin toxicity, nail changes,-gastro-intestinal toxicity and neuropathy. Transient

peripheral edema was identified as a problem for later courses of therapy but may be
ameliorated by steroids. The vehicle for taxotere , "tween 80", has also been shown to
reverse multidrug resistance.
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Docetaxel has shown good activity in a range of cancer including breast, ovary, head
and neck and lung cancer. Phase II studies in untreated lung cancer in 67 patients have
reported 23 (34%) objective responders. In a small number of lung cancer patients,

previously treated with platinum regimes, response rates have varied from 21-40%. A
recent phase I trial of docetaxel and cisplatin in advanced lung cancer we produced
responses in 32% of the patients.

Taxanes are an important new class of anti-cancer drugs. The importance of
surfactants as multidrug resistance reversal agents in the mechanism of taxane
cytotoxicity is still to be determined.
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招請講演3

PRESENT STATE OF ANTIMICROBIAL RESISTANCE IN AND
CONTROL OF MULTI-RESISTANT NOSOCOMIAL PATHOGENS

John Turnidge

Director of Microbiology and Infectious Diseases, Monash Medical Centre,

Clayton, Victoria, Australia

Multi-resistant bacteria are an important cause of nosocomial infection

around the world and are increasing in frequency. Two of the most

important, multi-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and extended-

spectrum-13-lactamase-producing Klebsiella species (MRK), emerged more

than ten years ago, and have become endemic nosocomial pathogens in

many institutions and in many countries. Some institutions have also

experienced problems with multi-resistant Acinetohacter species and

Pseudomonas aeruginosa. In Australia, problems with multi-resistant

nosocomial pathogens has largely mirrored the experience of other

western countries. MRSA has been a prevalent pathogen in tertiary care

hospitals on the eastern states of Australia since the late 1970's. By the

early 1980's it became endemic in these institutions and began to spread

to hospitals in South Australia. Although the organism may have been a

single clone initially, it rapidly diversified such that there are now a large

number of circulating clones, with occasional outbreaks of specific clones,

as shown by a variety of typing techniques including antibiograms, phage

typing, plasmid profiling and restriction fragment length polymorphism.

In eastern Australian metropolitan tertiary care hospitals MRSA now

constitutes about one quarter of all laboratory isolates of Staph. aureus.

MRSA is most frequently a problem in surgical patients, particularly

those having cardiothoracic, vascular , orthopaedic and urological

surgery, where it causes wound infection, urinary infection, line sepsis

and septicaemia. It has also become established in many intensive care

units, including neonatal and adult medical and surgical units. Traditional

infection control measures, such as the isolation of proven colonised

patients and promotion of handwashing, have been unsuccessful in
controlling the spread of MRSA. Only intensive and extensive measures

such as screening for carriage, isolation, topical or systemic treatment of

colonisation and separation of pre- from post-operative patients has been

successful reducing the prevalence of the organism.
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Multi-resistant  Klebsiella specie, especially Klebsiella pneumoniae, began

to be a problem in Australia in the early 1990s. there appear to be many

different clones of these around the country, but all share the property of

resistance to gentamicin, tobramycin and third-generation cephalosporins
through the possession of extended-spectrum 13 -lactamases and being

borderline resistant to fluoroquinolones. these pathogens have been most

prevalent in intensive care areas, and been spread to other hospital
wards through the transfer of patients. Wound infection, urinary

infection, line sepsis and septicaemia have all been noted with these

organisms. Successful treatment of these infections has required the use

of netilmicin, amikacin or imipenem. Although most of these organisms
have been susceptible in vitro to p-lactamase inhibitor combinations, the

efficacy of these agent in vivo is not clear.
The most troublesome nosocomial pathogens to emerge in the last few

years are vancomycin-resistant enterococci(VRE). these organisms have
spread widely throughout the United States and are now being found In

Europe. VRE are often ampicillin-and high-level aminoglycoside resistant,

making them very difficult to treat with our current armamentarium of

antimicrobials. Only one isolate has been seen so far in Australia.

MRSA, MRK, and VRE have all proved troublesome because of the facility

with which they spread within hospitals. In most cases the reservoir for
the organism has been the patients themselves. Because patients can

remain colonised with these organism indefinitely, the organism has

many more opportunities to spread than organisms that colonise

transiently. particularly if the patient is hospitalised for prolonged

periods or returns to the hospital for continuing care. The failure of
conventional infection control procedures to prevent their dissemination,

and the high of intensive isolation/eradication programs suggests that

the best strategy for the future is to prevent colonisation in the first

place, thus protecting not only the individual patient but also reducing
the recirculating pool of pathogens.
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シンポ ジウム1

固 型癌 の抗癌化 学 療法 は ど こまで効 くのか

司会 小川 一 誠(愛 知県 が ん セ ンター)

古 武 敏彦(大 阪府 立 成 人病 セ ンタ ー)

癌化学療法は新抗癌剤の開発、有効な併用療法の研究

と支持療法の進歩により、固型癌に対する治療成績は着

実に向上している。 しかしその有効性にはいまだ限界が

あり、よって現時点では、その能力により治癒可能な癌

と治癒不可能な癌に2大別される。で はどの程度治癒可

能かと言うと治癒率50%を 閾とす ると、50%以 上には

絨 毛癌、精巣腫瘍が含まれ、50%以 下には小細胞肺癌

(LD)、 卵巣癌が含まれる。そ して近年の高投与量化学

療法を用いる事により再発進行乳癌がそのレペルに達し

つつあると思われる。これら癌を対象とする場合は全ゆ

る手段を用いて最大限に治癒を得る治療戦略が行われる。

一方治癒不可能の場合の主な目的は延働で ある.そ して

単に延命させるのみでなくQuality of Life(QOL)を 保ち

っつ、延命させ る事が要求される.延 命が得られている

事が、Best SupporUve Care(BSC)と の比較研究で立鉦

されている癌には非小細胞肺癌、胃癌、大腸癌などが含

まれている。本 シンポジウムにおいては、主要な癌に対

する化学療法の成績と将来展望が兜表 ・討論される.
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固形癌の抗癌化学療法はどこまで効 くのか

1.肺 癌

愛知県がんセ ンター 有吉 寛 ・小川一誠

諦 癌 は病 理 組 織 学 的 に小 細 胸 癌 、腺 癌 、編 平 上 皮 癌 、

大細 胸 癌 の 四組 轍 型 に分 頬 され る が 、 そ れ ぞれcliMc81

behaviorの 相 違 が あ り、 さ らに 、 そ れ ぞ れ治 療 感 受 性 が

異 な る。 した が うて 、 各組 繊 型 別 に治 療 戦 略 を考 慮 す べ

きで あ るが 、 治 療結 果 で は小 細 胸 癌 以外 の三 者 に大 きな

差 異が な い た め 、 これ を非 小 細 胞 肺 癌(NSCLC)と し、 小

細 胸癌(SCLC)と 区別 す る。 この 分 頬 は 肺癌 細 胞 の 生 物

学 酌牲 絡 を 治 療 戦略 に取 り入 れ た 具 体 的方 奇 で あ り、 肺

癌 治療 成 績 を 考慮 す る上 で 最 も合 理 的 と され て い る。

翼SCLCは 本邦 の 肺癌 の80%以の 上を 占 め 、その 約60%は

予複 不 良 の 遊 行症 例 で あ る。 した が って 、NSCLCの 治 療

虞療 臼 上 に は 化学 療 法 や、 化 学 療 法 を 含 む集 学 的 治 療 の

達 歩が 必 要 で あ る。 しか し、 鱒SCLC化 学療 法 成 績 の 現状

は 満足 す べ き軟 混 に な く、 その 生 存 期 間 延長 に化 学 療 法

が イ ンパ ク トを 与 え て い るか 否 か が 問 わ れ て い るの が 現

状 であ る。 そ う した疑 悶 に対 す る研 究 と して、 化 学療 法

と支 持 療 法 の 比較 厨 究 が 実 施 され て い る が、 その 明快 な

欝 答 は得 られ て い な い。 翼SCLCに お け る化 学 療 法 の意 義

の こ う した 暖昧 さ を 明療 にす るた め 、 メタ ア ナ リ シ スが

菖 み られ 、化 学 療 法 群 は支 持 療 法 騨 に対 し発 症 後3.6,9

か 月 で は苑 亡率 が 盤 いが 、12か 月 で は差 が な い こ とが示

され 、蔦SCLCで は化 学 療 法 が 僅 か な が らも廷 命 効 果 を有

して い る こ とが 示 唆 され て い る 。 しか し、 た とえ 有意 差

が 謬 め られ た と して もそ の 廷 長 さ れ た生 存 期 間 は僅 か3

-4か 月 で あ り、 翼SCLCの 患者 に安 易 な態 度 で 化学 療 法

を行 うぺ きで はな い 。 した が っ て、 麗SCLCの 化学 療 法 は

未 だ研 究 段 階 的 治 療 法 と理解 すべ きで あ る。

1SCLCの 化 学 療 法 は 一 般 的 に多 剤 併 用 化学 療 法 を 行 う

が 、 そ の 併 用 を 決 め る単 剤の 成 績 はに つ い て 、15%以 上

の 有 効 率 を 示 す 薬 剤 は 、IFX, CDDP. MMC. VDS. VLBな ど

で あ る 。一 方 、 併 用 療法 は極 め て 多 種類 の多 剤 併 用 化学

療 法 の藏 告 が あ り、 高 い抗 腫 癌 効 果 を示 す翼SCLCの 化 学

療法 につ い て(1)IV期 症 例 よ り皿期 症 例(2)CDDP, VDS.

VLB, MMC. IFXの 併 用(3)100mg/m2以 上 のCDDPの 使 用

な ど が 指 摘 さ れ て い る 。 近 年 研 究 さ れ た 翼SCLCの 多 剤 併

用 化 学 療 法 は 、CDDPを 粗 み 入 れ た 併 用 が 最 も 一 般 的 で あ

る が 、 生 存 期 間 へ の イ ンパ ク トは 前 述 し た 通 り で あ る 。

ま た 、NSCLCに 対 す るdose intensityの 減 み は 、 化 学 療

法 の 成 績 を 改 普 す る 可 能 性 は少 な い 。 こ の こ と は 、 化 学

療 法 に よ る 肺 癌 の 治 療 成 績 向 上 に は 効 果 的 な 新 抗 癌 剤 の

開 発 が 不 可 欠 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 以 上 の 観 点 か

ら近 い 将 来NSCLC化 学 療 法 に イ ンパ ク トを 与 え る 可 能 性

の あ る 新 抗 癌 剤 はCPT-11, Taxo1, Taxotereな ど で あ る 。

SCLCは 本 邦 に お い て 肺 癌 全 体 の10～15%を 占 め 、 発 症

早 期 か ら リ ンパ 行 性 や 血 行 性 転 移 に よ り全 身 化 し 、 自 然

経 過 で は 予 後 不 良 と認 識 さ れ て い る 。 し か し、 化 学 療 法

や 放 射 線 療 法 に 対 す る 感 受 性 が 高 い こ と も 広 く知 ら れ た

事 実 で あ り 、 そ の 治 療 戦 略 に お い て 、 外 科 手 術 を 第 一 選

択 に す る こ と は 非 常 に 少 な い 。 こ う し た 状 況 か ら 、 近 年

標 準 的 治 療 と して は 、 併 用 化 学 療 法 を 中 心 に 、 病 期 に よ

り放 射 線 療 法 の 併 用 を 考 慮 す る 。 こ う し た 治 療 戦 略 の 繧

準 的 成 績 が1981年 に 公 表 さ れ たSCLCの"State of the

Art"で あ る 。 こ の た めSCLCの 治 療 研 究 の 達 成 目標 は こ の

標 準 的 成 績 を 凌 駕 す る こ と で あ り、 こ れ よ り 劣 る 成 績 は

SCLCの 一 般 的 治 療 と し て 不 適 切 と 判 断 さ れ る 。 し か し、

こ の10年 の 治 療 成 績 は 大 き な 改 善 は 認 め られ て い な い 。

そ れ は 化 学 療 法 の 進 展 が 充 分 で は な い こ と が そ の 一 因 と

考 え られ る 。

最 近 のrevievに よ れ ば 、 こ の20年 間 で57薬 剤 がSCLCに

対 し評 価 さ れ 、20%以 上 の 有 効 率 を 示 し た 薬 剤 は11あ る

が 、 実 質 的 に 使 用 さ れ る 薬 剤 はCPA. ADR. VCR. CDDP.

CBDCA. VP-16の6種 類 で あ る 。 一 方 、 多 剤 併 用 化 学 療 法

で は 、CAv療 法.CAB療 法,CAVE療 法 、PVP療 法 、CAV/

PVP交 替 療 法 が 行 わ れ るが 、 前 述 し た"State of the

Art"を 大 き く越 え る 成 績 を 示 す も の で は な い 。SCLCの

dose iotensityは 今 後 の 評 価 を 待 つ の が 現 状 で あ る 。
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固形癌の抗癌化学療法はどこまで効 くのか

2. 乳 癌

国立がんセンター中央病院乳腺内科 安達 勇

原 発乳 癌 、再 発 乳 癌 の化 学 療 法 の 可 能性 と限界 性 につ い て

は こ こ10年 間で か な り明 らか に な って きた。 本 シ ンポ ジ ュ

ウム で は 、一 つ に乳 癌 の標 準 的 な治療 法 は なに か?二 つ

目 に現 在 化 学 療 法 の 基 本 理念 と して のdose intensity(DI)が

乳 癌 にお い て どの程 度期 待 で きるの か?三 つ 目 には将 来

的 に乳 癌 の化 学 療 法 は どの よう な方 向性 で 取 り組 むべ きで

あ るか?な どにつ い て 我 々 のス タデ ィ グル ー プ の成 績 を 中

心 に して 、諸 外 国 の成 績 の 考 察 を加 え て報 告 す る。

一
、我 々 は1980年 か らrandomized clinical trial(RCT)で 、

3次 に わ っ て臨 床 試験 を施 行 し、標 準 的 治 療法 の確 立 に努

め て きた。 厚 生 省 が ん研 究 助 成 金 に よる 「固形 癌 の 集学 的

治 療 の研 究 班(JCOG)」 と して1985年 か らRCTで 多 施設 共

同 試験 で無 作 為 比 較試 験 を行 って い る。現 在25施 設 に よ る

第3次 計 画 試 験 が進 行 中 して い る。 第2次 の13施 設 共 同研

究 で は 、adriamycin+cyclophosphamide+tamoxifen(ACT)

群 とtamoxifenの 変 わ りにmedroxyprogesterone acetate

(MPA)を 用 い たACM群 の 無作 為比 較 試験 を233例 を対 象

に行 っ た結 果 、抗 腫 瘍 効 果 と生存 率 で はACT群 が 優 れて い

たが 、 副 作用 とQOLで はACM群 が 優 れ て い る こ とを1994

年 のASCOで 発 表 した。 現 在ACTにMPAを 併 用 す る有用

性 につ い て比 較 試 験 を行 って い る。今 までの と ころ進行

再 発乳 癌 の 治療 はadriamycin 20mg/m2 iv,daysl,8,CPA

100mg/day po,days 1-14,にtamoxifen 20mg/day days 1-28

を併 用 した 内分 泌化 学療 法 が 標 準 的 と評 価 され て い る。

二 、 原 発 再 発 乳癌 の 治癒 を 目標 に薬剤 耐 性 を克服 す る と され

て い る大 量 化 学 療法 につ いて 検討 して い る。 そ の一 つ に

rhG-CSFを 併用 したepirubicin 130mg/m2,day 1,iv,CPA

1000mg/m2,day 1,iv(EPI+CPA)を3週 間 サ イ クル で5ク ー

ル投 与 す る臨床 第II相 試 験 を完 結 させ た。 そ の 結 果 、 適格

50例 に おい て 治療 関連 死 は1例 もな く、奏 効 率 はCR 7例

14%、PR 25例50%で あ っ た。 副作 用 はgrade 4の 白血 球 減

少 、好 中 球 減少 が92%に 、 血小 板 減 少 が20%に 認 め ら れて

い たが い ず れ もコ ン トコー ル可 能 で あ っ た。本 治 療 法 は 肝臓 、

肺 な どの ハ イ リス クな 内臓 転 移 症 例 の 治 療 に有 用 性 が 高 い こ

とが 示唆 され た が 、延 命 効 果 はACTの 標 準 治 療 を凌 駕す る

もの で は な か った(1995年 日本 癌 治 療 学 会総 会 で発 表)。

その 一 環 と して 、 初 回 のinduction化 学 療法 にEPI+CPAを 用 い

て、PR以 上 の 効 果 が得 られ た症 例 に造 血 幹細 胞 移植 を併 用

し、consolidationの 超 大 量 化 学 療法 と して 、CPA 6g/m2と

thitepa 600mg/m2を 用 い、 そ の有 用 性 を20例 につ い て検 討

した 。 そ の結 果 、 治療 の 安 全 性 は確 立 さ れ、 約2割 の 症 例 に

お い て長 期 生 存 が認 め られ て い た。 しか し完 全 治 癒 が 得 られ

るか否 か を確 認す る に は、 今後 さ らに長 期 の 予 後 観 察 を待 た

ない と結 論 は 得 られ な い(1995年 日本 乳 癌 学 会 総 会 で 発 表)。

三 、 一方 、 新規 化 学 療 法剤 につ い て も種 々の 臨 床 第2相 試 験

を行 っ て い る。 と くに、docetaxelは 多 施 設 共 同試 験 の 研 究 会

で60mg/m2/3 weeksの 投 与 にお い て 、74の 適 格例 中CR

6.8%,PR 37.8%の 高 い 奏効 率 が得 られ、 副 作 用 も十 分 コ ン ト

ロー ル可 能 で あ っ た(Brit J Cancer 1996
,73,210)。

結 論 、乳 癌 は 腫瘍 の薬 物 に対 す る感 受 性 、腫 瘍 自体 の増 殖 速

度 、 そ して 再 発部 位 に よ って 予後 が 異 な る な ど個 体 差 の大 き

い 固 形癌 として認 識 され て きた 。 将 来 は個 々 の予 後 因子 を解

析 の うえ、 局 所 、骨 転 移 、 肝転 移 別 の 治療 を患 者 のQOLを

考慮 して個 別 的 に選 択 す る方 向 性 が指 向 され て くる。
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3.胃 癌 ・大 腸癌

青森県中央病院消化器成人病内科 坂田 優

胃癌 、大 腸 癌 は抗 癌 剤 の効 果 が 低 い癌 腫 と して分 類 さ

れ 、 これ ま で 多 くの研 究 者 に よっ て効 果増 強 が 試 み ら れ

てい る。 そ れ ら を、1)多 剤 併用 療 法、2)CDDPの 登場 、

3) biochemical modulation,4)新 規 抗 癌 剤 、5)そ の

他 に分類 して 、現 在 の状 況 と将 来 につ い て述 べ る。

1)多 剤 併 用 療 法

Mitomycin C (MMC), 5-FluoTouracil (5-FU),

Doxombicin (DXR)な ど を 中 心 に2-4剤 を組 み 合 わ せ て

投 与 す る もの で、MFCに は じま り、FAMま で さま ざ まで

あ る 。併 用 の 主体 はMMC,5-FUで あ った 。 この 中 で我 々

の考 案 したMMC+Carboquone+5-FUで は 胃癌 に おい て33

%のPRが 得 られ 、MFCに 比 して有 為 な延 命 効 果が 得 ら れ

た。大 腸癌 で は5-FU単 独 を越 え るもの は見 られ てい ない 。

2)CDDPの 登 場

Cispl韻n(CDDP)が 登 場 して 、 胃癌 の化 学 療 法 は一 変 し

た とい っ て よい。CDDP単 独 で は16%の 奏 効 率 で あ るが 、

PTeusserら に よ り発 表 され たEAP(CDDP+Etoposide+DXR)

は奏 効 率75%で あ っ た。 わが 国で も 追試 され42%と 高 率

で あ った 。 しか し、重 篤 な副 作用 と、延命 効 果が 得 られ

な い こ とか ら一 般 的 に は な らな か っ た。 ま た 、CDDPに

5-FU、DXR,Epirubicin,MMC,UFTを 併 用 す る試 み が な

され 、30-40%の 奏 効 率 を しめ し、 抗 腫 瘍 効 果 は前 期 の

多剤 併 用 療 法 の ほ ぼ倍 に な った 。 しか し、延 命 効 果 の 延

び は期 待 した ほ どで は なか った 。大 腸 癌 に対 して はCDDP

の 感受 性 は証 明 され な か った 。

3) biochemical modulation (BM)

MTX.5FUに は じま るBMは そ の理 論 が 明確 に な る に つ

れ て しだ い に拡 大 し、 胃癌 は もち ろ ん大腸 癌 で始 めて 効

果 ら しき もの が、報 告 され始 めた 。5-FUに 関 してい えば 、

短 時 間の 静 注 よ りも、24時 間 の 持 続 静 注 が 有 効 であ る

こ とが 証 明 され た の も この こ ろ で あ り、5-FUに 対 す る 感

心 が 高 ま っ た 。5-FUのBMと し て 、UFT+ CDDP,

5-FU+leucovoTin (LV), 5-FU+ interferonな どが 試 み られ 、

そ れ ぞ れ 、 胃 癌 で は約30%の 奏 効 率 を得 て い る。 比 較 試

験でもMTX-5FUは 明らかに5-FU単 独に勝っていた。大

腸癌では同様 に30%を 上回る成績が報告 され、これまで

の方法を凌駕 しているといってよい。UFTにLVを 併用 す

るBMが 近年試み られ、USAで は大腸癌で42%の 奏効率

が報告され、わが国で も進行消化器癌で追試中である。

4)新 規抗癌剤

1990年 代になって、CPT-11が 登場し、胃癌で18%、

大腸癌で27%の 奏効率をあげた。わが国の開発による新

規抗癌剤で、topoisomeraseIのinhibitorと して世界初のも

のであり、注目を浴びている。胃癌ではCDDPと の併用で

41%がPhaseIで 得られ現在PhaseIIに 入っている。5-FU

のmodulationに よる効果増強と副作用軽減、QOLの 向上

を目指 した経口抗癌剤の開発が行われ、BOF-A2,S1が 合

成、合剤 として登場 した。BOF-A2は5-FUの 分解酵素阻

害剤CNDPを 構造中に含む誘導体であるが、胃癌で35%、

大腸癌でも20%以 上の成績であった。S1はFTにCDHPと

oxonicacidを 混合 した合剤で副作用が少なく効果が高い。

PhaseIIが 実施されてい るがearlyの 成績 で胃癌50%を 越

えていた。大腸癌では20%前 後で今後の症例の集積が待

たれる。イギリスで開発されたTomudexはTS阻 害剤であ

るが、大腸癌で26%の 奏効率を示 し、5-FU+LVと の比較

試験でも同等で副作用が少なく、奏効期間が 長いとの観

測が見られている。

5)そ の他

臨床で遭遇する癌患者のうち1)か ら4)の 投与か ら

外れる所謂一般状態の悪いPS3-4の 症例や高齢者の胃癌大

腸癌は実際 には約80%に 達 しこれらをどうとり扱うか

が臨床家にとって最大の課題である。そこで、CDDPの

5-10mg/body+5FU250-300mg/m2を 持続点滴静注で投与

する方法を試みている。胃癌、大腸癌ともに奏効例が得

られ、PS3-4の 症例が退院、帰宅でき、QOLめ 向上にも一

役かっている。未だ、副作用、奏効期間、奏効癌腫など

不明な点が多 く今後の統一された研究に待たれる。
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4,卵 巣癌:現 在 の限界 と今後の戦 略

久留米大学産婦人科 西田 敬

上皮性卵巣癌の薬剤感受性は比較的高く(UICC4981)、

この20余年、化学療法は卵巣癌治療の主役となった感が

ある。特に、約80%と いう高い奏効率も報告されている

cispladnを含む化学療法には大きな期待が寄せられてき

た。 しかし、長期的な観察では、この優れた奏効性は必

ずしも治癒率の大巾な改善には繋がらず、卵巣癌による

死亡率は、依然として、上昇の一途にある。現行の化学

療法の成績を検討し、卵巣癌に対する戦略を見直してみ

た。

1) Comvendonai Management

63例 の卵 巣 癌 症 例 にstagingsuTgery後 、5コ ー ス の

cisplatin50mg/m2, anthracyclin 50 mg/m2, ifosfamde 5g/

m2を 行 った 場合 の10年 累積 生 存 率 で は、1期100%(n=

25)、II期85.7%(n=7)、III期568%(n= 27)、IV期0%(n

雲4)と 、予 後 と進行 期 との関連 性 が 窺 わ れ たが 各群 間 に

有 意 差 は得 られ な か った 。残存 腫 瘍 の サ イズ別(可 視 レ

ベ ル か 否 か)で 検 討 す る と、 予後 の差異 は進行 期 別 の そ

れ よ り、 さ らに 明 らか であ っ た(97.3%vs214%:0.005<

p< 0.01)。

卵 巣 癌 の進 行期 は、 そ のnaturalhistoryの 理解 に基 づ く系

統 的 な開腹 手 術 で 決定 され 、当 然 、予後 を比 較 的 よ く反

映す る。 しか し、 この 進 行期 分 類 で は腫 蕩 のhistology,

grade、 特 に初 回手 術 後 のresidual tumorの 量 な どは考慮

され てい な い。 今 回 の検 討 で も、腫 瘍 ボ リュ ー ムの最小

化 を 目的 とす る手術 こそが 、化 学 療法 の成否 を握 る こ と

が 再認 識 され た 。

2) neoadjuvant chemotherapy+ interval debulking surgery

初 回 に腫 瘍 減 量 手術 を施 行 す る とい うconvemonalな 方

法 は、 必 ず しもprospecdveな 研 究 で 支持 され た もので は

な い 。特 に 、充 分 な腫 瘍 減 量 が 不 可 能 な 場 合 が 多 いIIIc

期 以 上 の 症例 で は、 満足 す べ き術 後化 学療 法 の効 果 や 良

好 な予 後 は期 待 し難 い 。

術 後 化 学 療 法 の 成 否 の鍵 で あ る腫 瘍 組 織 のcompletemac

ToscopiccleaTanceを 目的 と して,24例 の 試験 開腹 症 例 に

neoadjuvantchcmothcTapyを お こ な った 。 進 行 期 はmc(19

例)とIV期(5例)で あ っ た。 試験 開腹 術 後 のngoadjuvant

chemothempyは 、原 発 巣 が 残存 した ま まで あ る に も拘 わ

らず 、時 には画 像 上PRと 判 断 で きる奏 効 性 を示 した。 し

か も、13例(54,2%)で はimcrval debuhdng surgeryに て

complete macroscopic clearanceが 可能 で あ った 。 これ らの

3年 累積 生 存 率 は58.2%で あ り、oonventiona1に 管 理 され

た 同様 な症 例(12%)とretrospectivcに 比 較 して有 意差 が

認 め られ た 。

3)今 後 の卵 巣 癌 化 学 療法

適 切 な 薬剤 の選択 は予 後 を左 右 し得 る。pachtaxelやCPT-

11な どは次代 を担 う新 薬 で あ るが 、 両者 と もに再発 卵 巣

癌 に有効 性 を示 した 。 特 に後 者 をneoadjuvantchemo-

theTapyと して用 い た場 合 、殆 どpathological oomplcte re-

sponse例 が認 め られ た 。今 後 、 サ イ トカイ ンや 末梢 血 幹

細 胞 な どで支持 さ れ た超 大 量化 学 療 法 の応 用 に よ り予 後

因 子 と して の 化 学 療 法 の 比 重 が 増 大 す る と予 想 され る

が 、 進行 症 例 に対 して外 科 的 なmaximd cytoreductionを

如何 な る時 期 に行 うか な ど卵 巣癌 の 管理 法 が 大 き く変化

す る可 能性 が あ る。
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5.泌 尿器科癌(膀 胱 ・精巣)

大阪府立成人病センター泌尿器科 黒田昌男

【膀胱癌(尿 路上皮癌)】

膀胱癌は、抗癌化学療法が比較的よく奏効する悪性腫瘍

であり、強力な化学療法が、転移を有する進行癌のみで

な く、根治手衛前後の補助療法としても広く用いられて

いる。腎孟尿管癌も組織型は移行上皮癌で膀胱癌と同一

であり、進行癌における化学療法ではまとめて取 り扱わ

れる。

1.進 行性尿路上皮癌に対する化学療法

転移を有する進行性尿路上皮癌に対する有効な治療法は、

現在のところ全身化学療法のみである0化 学療法の近接

効果 は、M-VAC療 法(methotrexate、vinblastine、

doxorubicin、cisplatin)の 発表以来かなり改善され、奏

効率(CR+PR)は 、60～70%と されている。しかし、

NC、PDは もちろんのことPRで も、生存期間の延長は

認められない。CR(surgicalCRを 含む)を 達成できれ

ば、生存期間の延長が得られる。 したがって、化学療法

はCRを 目指す ものでなければならない。大阪府立成人

病センターにおいて、尿路上皮癌46例(の べ50例)に

化学療法を行った。 レジメンは、CAP療 法を15例 に、

M-VAC療 法を28例 に、MEC療 法を7例 に用いた。評

価可能な48例 で、奏効率はCR+PR31例(65%)で あ

った。また、M-VAC療 法より優れたレジメンの開発を

目的と して、進行性および浸潤性尿路上皮癌に対する

randomized prospective tmlを 多施設共同研究として

行 った。 レジメンは、(1)MEC療 法(methotrexate、

epirubicin、cisplatin)、(2)intensified MEC療 法、(3)

M-VAC療 法の3者 から無作為に割り付けた。症例数は、

それぞれ29例 、30例 、30例 であり、近接効果は、52%、

79%、48%で あった。IntensifiedMEC療 法が副作用が

強いという欠点はあるが、優れた治療効果を示 していた。

2.補 助化学療法

局所浸潤性膀胱癌の治療は、根治的膀胱全摘除術が標準

的な治療法 となっているが、膀胱壁外へ浸潤している

T3b以 上の深部浸潤癌では、膀胱全摘除術を行 って もそ

の予後は不良で、多 くの症例で遠隔転移をきた して癌死

する。治療成績の向上を目的として、術前あるいは術後

に補助療法として化学療法が行われるようになってきて

いる。大阪府立成人病センターにおいて、深部浸潤性膀

胱移行上皮癌23例 に膀胱全摘術後に補助化学療法を行

った。5年 生存率は75%で あり、historical controlに 比

べて予後良好であった.ま た、浸潤性膀胱移行上皮癌32

例に術前補助化学療法を行い、27例 に膀胱全摘除術を、

3例 に膀胱部分切除術を施行 した。32例のうち評価可能

であった30例 の効果判定では、CR6例 、PR16例 であ

り、奏効率は73%で あった。副作用はかなり高度である

が、致命的な副作用は認められなかった。

【精巣腫瘍】

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。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 代後半にシスプラチンが導入されてか ら、転移巣

の小さい症例の90%以 上が治癒 し、大きい広籍な転移を

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。現在では、進行性精巣腫瘍は治癒するのが当然

とみなされるようになってきている。

大阪府立成人病センターで、1979年 以降治療 した167

例の精巣腫瘍(胚 細胞性)の うち、病期n、m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(cisplatin、vinblastine、

bleomycin)お よ びPEB(cisplatin、etoposide、

bleomycin)が 主で、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。
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シンポ ジウム2

抗菌薬のブレイクポイン ト

司会 國井乙彦(帝 京大学第二内科)

熊澤浮一(九 州大学泌尿器科)

抗菌薬のブレイクポイント(BP)に はMIC値 から

耐性か感性かを分ける細菌学的BPと 、臨床効果が期待

できるか否かの境界点を示す臨床的BPの 両者があるが

臨床的により有用なのは後者である。 科学的な根拠に

基づいた化学療法の向上を目指 して、本学会では過去何

回かこのBPに 関連 した内容のシンポジウムや討議が行

われてきた。

1993年6月 には本学会の抗菌薬感受性測定法検討

委員会によって呼吸器感染症と敗血症における臨床的な

BPに 関する報告がなされた。 また昨年の第43回 本

学会総会におけるシンポジウム(適 正抗菌薬療法指針)

や国際討論会においてもBPが 取り上げられている。

わが国の委員会報告のBPは 諸外国で設定され、利用

されているBPと 異なり、わが国での常用投与量を使用

した場合の組織移行性などの基礎データに基づいて、感

染部位別に呼吸器感染症と敗血症について、臨床効果を

含め種々の検討成績を解析しまとめられたものである。

薬剤感受性測定法の群細な検討か ら始まり、BPに 影響

を及ぼす多数の要因に配慮 しつつ、彪大な臨床成績との

相関を検討された紹果得られたものである。

本シンポジウムにおいては、従来この領域の研究にご

造詣の深い演者の方々にそれぞれ専門の立場から、1)

BPの 定義、2)甚 礎的BP・ 臨床的BPの 意義、3)

BP設 定法上の問題点、4)国 際的hamonizationの 観

点から欧米を中心とした諸外国におけるBPと の相違点、

5)感 染臓器 ・感染防御能 ・基礎疾患の病態などの宿主

側の条件による相違、6)非 臨床試験の成績か ら計算に

よって導かれたBPと その臨床成績との整合性、7)多

大の努力を払って設定されたBPを どのように利用 し臨

床上生かして行くことができるか等々について、研究成

績の現況と問題点をお話いただき,さ らに今後どのよう

に研究を進めて行 くべきかの点をも含めて活発な討議が

行われるものと期待 している。
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抗菌薬のブレイクポイン ト

1.基 礎MICブ レイクポイン トの基本 的概念

東邦大学微生物学 山口恵三

MICブ レイ クポイ ン ト(BP)と は;一 般的

には細菌学的BPと 臨床的BPと に分けられ前者は

遺伝子学的分析 とMIC分 布後者は臨床効果に反映

されるMIC値 などを参考に決定 される臨床の場で

は当然のことなが ら臨床的BPが 重要であり、充分
な臨床効果が期待できる各種抗菌薬のMICが それ

を意味 し、その決定には細菌学的BPも 参考なる。

BP設 定 の意義;BPを 設定することの主な意

義は以下の2点 に要約される。

1原 因菌に対する各種抗菌薬のMICが 判明すれ

ば、それらの薬剤の体内動態や患者背景などを総合

的に勘案 して正 しい治療方針をたてることができる。

しか し実際の臨床の場で薬剤感受性がMIC値 で報

告されると、どうしてもその値の低い ものか ら薬剤

が選択 され るのが一般的である。一方、患者背景や、

投与方法によっては、ある程度の抗菌力さえ認めら

れれば充分な臨床効果が得 られることは周知の事実

である。また、感染病巣への移行性が悪い薬剤や細

胞毒性や副作用が強 く投与量が限られている薬剤な

どの場合には、治療に際 して目的の薬剤濃度が得ら

れるだ けの投与が実際には不可能である場合 も少な

くない。すなわち、抗菌薬は単 に抗菌力のみではな

く臨床効果に及ぼす種々の因子を総合的に勘案 して

選択されなければならない。そのためには、各薬剤

ごとにどの程度のMICで あれば充分な臨床効果が

得 られるのかその指標 となる値が設定されれば臨床

家にとっては極めて有用性の高い ものとなる。

2.ル チンの薬剤感受性試験は依然としてディス

ク法によって行われている施設が多い。本試験は適

切な抗菌薬の選択を目的とした定性的検査法の一つ

であるが、それ以外に、臨床分離株の薬剤耐性の現

状を把握する上でも重要な検査法 となっている。現

在導入 されている試験法には幾つかの ものがあ り、

夫々の検査法で得られた成績の解釈には異なる部分

もあって同一レベルで耐性菌の頻度などを論ず るわ

けにはいかない。それを解決するためには、デイス

クによる検査法を標準、統一化することが最も早い

方法と言える力概存の試験法は互いに独 自の長所、

欠点を有してお り、それを無視 して一つの方法に統
一 して しまうことには問題が残る

。理想的なディス

ク法とば塩床効果を正 しく予測できるものであり、

そのためには臨床効果に確実に反映されるMICブ

レイクポイン トの設定が必要となる。すなわち、ブ

レイクポイン トが設定されれば、それを正確に識別

できるディスクを作製すれば良いことになり、方法

論の違いはあっても最終的には感受性試験の第一の

目的を達することになり、さらにディスク間同志で

の互換性も保たれることになる。

BPの 設定BPの 概念は我が国よりはむしろ欧

米において早く導入され臨床に生かされている。米

国臨床検査法準化委員会(NCCLS)は 、ブレイクポイ

ン トの決定に際しては、(1)抗菌薬の生体内におけ

る薬動力学、(2)抗菌薬の試験管内における特性、

(3)被 験菌として用いる菌種、菌株の選択、(4)

仮に決定されたブレイクポイン トと実際の臨床効果

との相関性、などを総合的に検討 して決定するよう

勧告 している。一方、英国抗菌薬化学療法学会は独

自のブレイクポイン ト算出法を公表 してお り、それ

に基づいて算出された値をBPとして採用 している。

BP設 定 上の問題 点;我 が国でも、日本化学

療法学会の抗菌薬感受性検討委員会においてBPに

関する検討が開始され、すでに幾つかの答申がなさ

れているが、(1)細 菌の感受性分布は、菌種、薬剤

の種類によって明らかに異なる、(2)従来の抗菌力

以外の優れた抗細菌作用を有するものがある、(3)

薬剤の体内動態は、宿主の個体差、病態、感染部位

および薬の投与法、投与量、投与時期によって大き

く異なる、(4)治療効果は患者背景に強 く依存 して

いる、ことなどを考慮すると、BPの決定にはあまり

にも多 くの因子が関わり合 うことにな り、これ らの

因子を今後どのように整理 して合理的BPを 設定 し

ていくかが大きな課題と考えられる。
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抗菌薬のブレイクポイン ト

2.臨 床 呼吸器感染症 におけるブレイクポイ ン ト

琉球大学第一内科 斎藤 厚

わが国独 自に設定された呼吸器感染症のブ レイ

クポイン ト(BP)は 多 くの注目を浴び、幸い高い

評価が得 られているようである。

本 シンポジウムでは以下のことについて報告 し

たい。

1.本 学会(JSC)制 定のBPの 特徴と欠点(米 国

NCCLSと の比較)

わが国の臨床的BPは感染病態別(肺 炎、慢性気

道感染症、敗血症、複雑性尿路感染症、など)に

設定され、菌種による区別は現時点ではなされて

いない。菌種が異なっても同じMICで あれば、同

じ効果が得 られると云う考え方であ り、これは基

本的にはNCCLSに おいても同様であるが、NCCLS

は一部の細菌においては菌種に重点をおいた菌種

別BPを設定 している。

表記法はNCCLSで はすべての病態を含んだ3点

表記法(有 効であるはず、不定である、効かない

はず)で あるが、JSCで は病態別の一点表記法(8

0%有効率)で ある。前者は一見詳細であるように

見えるが、JSCで は病態別に一つであるものをま

とめると、一つの抗菌薬に対 して現時点では、5

つのBPが 設定されており、極めて詳細で且つ親切

と云える。

算出方法に関 しては、JSCで はヨーロッパと同

様薬剤の体内動態を重視 した計算式が示されてい

るので、新規抗菌薬の臨床応用以前にも算出可能

であるが、NCCLSで は合議制であ り、抗菌薬の臨

床評価が終了 した時点で遅れて決定される。

薬剤感受性試験はわが国と同様世界中の施設で、
MIC法 よりディスク法が圧倒的に多い。米国ではK

irby-Bauer法 が推奨 され、MICへ の換算表が作製

されているが、わが国ではこの分野では遅れをと

っている。 ディスク法の国際的標準化は各国が独

自の培地を持っているので、不可能であろうとさ

れている。

また、NCCLSで は推奨する使用抗菌薬をグルー

プ分け しているが、経済性が優先され、現在のわ

が国の考え方とはやや異なっている。

2.呼 吸器感染症におけるBPは どのように利用すべ

きか?

○ 適正抗菌薬療法指針として利用

1)原 因菌のMICが 判明 している場合はBPよ りで

きるかぎり小さい薬剤を選択する。

2)原 因菌不明(empiric therapy)の 場合は肺

炎、慢性気道感染症の起炎菌頻度によって補正さ

れた原因菌の分布から%strain≦BPお よびMIC(5

0)/BPが 大きいものを選択する。

3)以 上に加えて、慢性気道感染症では、起炎

菌判明の有無、基礎疾患の有無、感染症の重症度

によって臨床効果が異なる結果が得 られているの

で、これ らを抗菌薬選択の因子として加味する必

要がある。

○ 抗菌薬開発時の早期薬剤評価に利用

抗菌活性とヒトにおける体内動態が推定できる

時点で、BPを算出できるので、当該薬剤が臨床に

応用 された場合の有効率を推測することが可能で

ある0抗 菌薬開発を進めるか中断するかの判定資

料となり得る。

○ 検査室におけるMIC測 定ポイン トの決定に

利用

網ICを測定使用 としている菌種のBPが わかって

いるので、HIC測 定の希釈系列はBP付近 とそれよ

り離れた時点のいくつかを、施設の事情によって

決定することができる。 これは検査の省力化 とコ

ス トの低減をもたらす。 これにより、よ り多 くの

抗菌薬の感受性試験が可能となる。

3.本BPは 臨床に応用 されているか?

残念ながら、現時点ではほとんど利用されてい

ない。その理由として、(1)多 くの施設がディスク

法である。(2)検査室からの報告に際 して、MICに

BPが併記されていないので、臨床医にBPの考え方

が浸透 しない、などがある。

4.今 後の問題点

○ 特殊な細菌群、例えばM. catarrharisや

H. influennueな どの β-lactamase産 生菌、PBP

の変化による泌RSAやペニ シリン耐性肺炎球菌(PR

SP,PISP)さ らには嫌気性菌などは菌種別BPを 設

定する必要があろう。

○ 基礎的検討デ-タ がない古い薬剤(闘,CL

DM、など)はBPが 設定できないが、広 く使用 され

ているので、推定で設定 しては如何?

OBPの 改訂と新規薬剤におけるBP設 定が必要

であるが、現時点では改訂が必要なほどの問題点

は指摘されていない。
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3.臨 床 尿路感染症 におけるブレイクポイン ト

神戸大学泌尿器科 守殿貞夫

【目的1複 雑性尿路感染症に対する抗菌薬の臨床試験

データに基づ き、尿路感染症における抗菌薬のブレイク

ポイント(BP)を体内動態指標から予測 するための計算式

を作成し、その予測BPの 臨床的意義と有用性を考察する。

【対象】過去10年 間に日本化学療法学会誌に掲載され

た抗菌薬(48剤)の 複雑性尿路感染症に対 する第3相 比較

試験のデータ(9150例)を 解析対象 とした。観測特性とし

て、(1)起炎菌に対す る抗菌薬の投与前MIC値 、②UTI総

合臨床効果、主治医効果、細菌学的効果、③第1相 試験

で観測された体内動態指標のうち最高血中濃度(Cmax)、

血中濃度半減期(T1/2)、 血 中濃度曲線下面積(AUC)、 最

高尿 中 濃 度(Umax)、1日 累積 尿 中 排泄量(UV)、

Umax/Cmax(Utr)の6項 目を対象とした。

【方法と結果】最初に、集積症例数の多かった複雑性

膀胱炎について、以下の手順で検討 した。(1)MIC値 と3

種の臨床効果 との相関性をROC分 析により検討した結果、

MIC値 により最 も精度 よく予測できるのは細菌学的効果

であることが明 らか となった。そこで、80%以 上の細菌

学的効果(除 菌率)が 期待できるMICの 境界値 を 「経験

的BP」 と定義 し、各薬剤ごとにそれを設定 した。(2)各抗

菌薬の経験的BPを その体内動態指標から予測する計算式

を作成するために、まず体 内動態指標間の相関関係 を調

べた。その結果、Cmax、AUC、Umax、UVの4項 目間

で相互に高い相関関係が認 められたため、そのなかで経

験的BPと の相関が最 も強 かったUmaxを 代表項目として

選定 した。(3〉体内動態指標のUmaxとT1/2に 、MIC80と

薬剤特性 とを加えた4項 目を説明変数、経験的BPを 応答

として数量化理論1類 を適用 した。 その際、Umax、

T1/2、MIC80に ついては、薬剤数が等 しくなるようにカ

テゴリー化 した。また、薬剤特性は注射薬、経ロキノロ

ン薬、経ロセフェム薬に3分 割 した。推定された各項 目

のカテ ゴリーにおけ る回帰係数を0.5間隔の簡約値 に変

換 し、この値 を利用 してBPの 計算式を作成 した。このと

き、MIC80の 簡約値は1で あ り、結果的にMIC80は 計算

式には関与しなかった。以上の検討過程を経て、複雑性

膀胱炎におけるBPの 計算式は、次の通 り作成 された。

BP詔定数×Umax×T1/2× 薬剤特性

ここに、各項 目の簡約値 は、定数:12、Umax:<

1000μg/ml; 0.5、1000μg/ml≦; 2.0、T1/2: <1hr; 0.5、

1hT≦< 2hT; 1.0、2hT≦; 1,5、薬剤 特性:キ ノロン薬;

α5、経ロセフェム薬;1.0、注射薬;2.0である。

(4)医療現場への応用を意図 して、上記の計算式から予

測された各抗菌薬のBPをNCCLSのMIC記 載法に換算した0

それら換算値と経験的BPと のずれは、平均1.381管 であっ

た。(5)複雑性膀胱炎に比 し集積症例数が極端に少なかっ

た複雑性腎孟腎炎でも、22剤 を対象に上記と同様の方法

で経験的BPを 設定 した。この経験的BPと 、複雑性膀胱

炎における経験的BPと のず れを検討 した結果、平均で

0.863管低 く推定された。これ より、複雑性 腎孟腎炎の

BPは 、複雑性膀胱炎での算定値より1管 小 さい値 と見積

ることにした。

【考察】BPが 高いということは、有効性 を期待で き

るMIC幅 が広いことを意味し、BPは 同一系統の抗菌薬を

相対的に評価する際の一助 となる。ただ し、BPだ けで抗

菌薬の優劣は決まるものではなく、これに当該薬の細菌

に対するMIC分 布を考慮 して評価 されるべきである。臨

床の場では、個々の起炎菌のMICが 分かれば、BPと の対

比により、適切な抗菌薬を選択できることになる。

今回、このようなBPを 求めるため、過去10年 間の膨

大な資料 を基にして、客観的解析 を行った。その結果、

経験的BPを 予測する計算式を統計的方法により作成した。

この間、対象 とした臨床成績の普遍性 など多くの問題点

が提起された。シンポジウムでは、これらの点を報告す

るとともに、計算式 より算定された予測BPの 臨床応用に

ついて解説する。
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4,臨 床 敗血症

東京都老人医療センター感染症科 稲松孝思

薬 剤感 受性 試験 で測 定 され たMlCが どれだ けあれ

ば,敗 血症 の治療薬 と して適切で あるかの限界値(臨

床 的プレイクボインDを 求 め るため,緑 膿 菌,ク レブ シエ

ラ,黄 色 ブ ドウ球菌 によ る敗血症 について検 討 した.

【方法】保 存 され ていた血液分離菌 の各種薬 剤 に対 す

るMlCを 化学療 法学会 標準法 によ り測定 した.一 部

の薬剤で は類縁薬 のMlC値 を転用 した.個 々の患者

に投与 され た抗菌薬 の、公表 され ている体内動態(若 年

男性ボ ラ ンテ ィア釧 時間点滴投与時)に 基い て,症 例

ごとの用量 と高齢者 の特 性か らピーク濃度を推定 した.

3日 以上投 薬され た治療エ ピソー ドご とに,MlC値,

仮 の ピー ク濃度/MIC(P/M比)を 求 めて治療成

績 と対比 した.

【結果】(1)緑 膿菌:β-ラ クタム薬単剤 で治 療 され た

47治 療エ ピソー ドにつ いて,分 離株 の治療薬 に対す る

MlCと 治療 成績 の関係 を見 ると,MlCO.8～1.6μ

g/mlで 有効率 は9/9(100%)で あり.穎 粒球減 少例 にお

いて も奏効 して いる.MlCが3.2～6.3μg/mlで は,

7/13(53.8%)の 有効率 で あり,有 効例 は尿性 敗血症例

が 中心で あ った.MICが12.5～50μg/mlで は0/7(0%)

であ った.P/M比 で検討 す ると,P/M比50以 上 の

症例 で100%の 有 効率が得 られ,こ の ときのtr0ugh濃 度

は2～3MlCと 推定され た.(2)ク レブ シエ ラ:1970年

代 の症例 を含 む95治 療 エ ピソー ドにつ いて検討 した.

MICが0.2μg/ml未 満で は31/33 (93.9%), 0.4～0.8

μg/mlで は18/22(81-9%)の 有 効率が 得 られ た.1.6～

6.3μg/mlで は16/29(55.2%)で あ り,有 効例 の多 くは

尿性 敗血症 例で あ った.12.5μg/ml以 上 では1/12(8,3

%)で あ った.ま た,ア ミノ配糖 体単 剤治療が4エ ピソ

ー ドあったが ,MlC1.6μg/mlの1例 は無効,0.8μg

/mlの3例(P/M比 は5～10MIC程 度)は 有 効で あっ

たが,い ずれ も尿性敗血 症例 であ った.1970年 代 には,

各 種薬剤 の併用 で悪戦苦 闘 してい たが,ク レブ シエ ラ

に対 す るMlCが0.1μg/m味 満 の第三 世代セ フ ェム薬

やカルバペネムが使用できる今日では、P/M比 は容

易に数100MlCと な り,単 剤での治療が可能 となった

③黄色ブ ドウ球菌:56治 療エ ピソー ドについて類似の

検肘を行 ったが,MlCが0.5μg/ml以 下では死亡率か

ら見た有効率は20/22(90.9%)で あった。聡SAで は13/

13(100%)。 鰍SAで は7/9(77.8%)で あり,両 者の基礎

病態の差が反映されていた。MlCが2～16μ9/mlで は

8/16(50%),MIC32μg/ml以 上では4/10(40%)の 治

療成績であった.同 様にP/M比 を求めると,50以 上

で優れた治療成績が得 られた.

【考察】以上の成績か ら,今 日敗血症治療薬として繁

用される β-ラ クタム薬では,常 用重1時 間点滴時のピ

ーク濃度の1/50の 値が臨床的ブレイクボイントの目安と言え

る.呼 吸器感染症において,薬 剤 の体内動態,喀 痰移

行性,抗 菌特性を加味 した臨床的ブ珂クポイントを求める

数式が提案 されているが,こ の数式で得 られる慢性気

道感染症時の β-ラ クタム薬の臨床的プレイクボイントは結

果的に敗血症時と近似 した値であった.少 数例ながら,

クレブシエラ敗血症でアミノ配糖体単独治療例があリ,

P/M比 によるプレイクホ。イントは5～10MlC程 度であった

いずれも尿性敗血症例であり例数 も少ないので即断は

出来ないが,抗 菌特性 を反映 したものと思われる。ま

た,黄 色ブ ドウ球菌敗血症におけるパンコマイシンで

も,β-ラ クタム薬より低いP/M比 で奏効 している

ようである.ま た,体 内動態をシミュレー トした殺菌

効果に関するinvitroの 実験系で,カ ルバペネムの方

が低い濃度での殺菌効果が報告されている.こ れらの

現象に,PAEな どの抗菌特性が反映されている可能

性がある.今 日アミノ配糖体,マ クロライ ド.テ トラ

サイクリン,ニ ューキ ノロンなどの単独投与で敗血症

治療が行われる事例は,特 殊例に限られ るため,検 討

できなかったが,こ のような組織移行や抗菌特性に大

きな特徴 の見 られる薬剤 については今後 の検討課題で

ある.
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公開シンポジウム(1)細 菌感染症の化学療法

司会 那須 勝(大 分医科大学第二内科)

沢江 義郎(九 州大学医療技術短大部)

司会の ことば

大分医科大学第2内 科 那須 勝

九州大学医療技術短大部 沢江義郎

第44回 日本化学療法学会総会が平成8年5月30日

と6月1日 の2日 間に、鹿児島大学泌尿器科教授 大井

好忠総会長の主宰により開催されるが、その前 日に鹿児

島市を中心とした地元の医師会の先生方を対象 として、

公開講座1『 細菌感染症の化学療法』が開講 されること

になった。そこで、4つ の主要細菌感染症の現況とその

治療法について、日本化学療法学会を代表する、その領

域の専門家にご講演 していただきます。

肺炎を代表とす る呼吸器感染症については東北大学加

齢医学研究所胸部腫瘍内科の渡辺 彰先生に、腎孟腎炎

や尿道炎 などの尿路性器感染症は鹿児島大学泌尿器科の

後藤俊弘先生に、術後感染をは じめとする外科感染症を

日本大学第3外 科の岩井重富先生に、皮膚科感染症につ

いては岡山大学皮膚科の神崎寛子先生にご講演をお願い

した。

各疾患における起炎菌の最近における主要な流行菌株

とその薬剤感受牲分布、薬剤の選択にあたって考慮され

るべ き注意点、投与方法、副現象などが論 じられる筈で

ある。さらに、時間に余裕があれば、地元の先生方と一

緒にcost-effectivcnessを 考慮 した最 も有効な治療法を

考えてみたい。
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細菌感染症の化学療法

1)呼 吸器 感染症(市 中肺炎 を中心 に)

東北大学加齢医学研究所胸部腫瘍内科 渡辺 彰

【はじめに】

基礎疾患がないか軽度の例が市民生活中に発症する市

中肺炎を中心に述べるが,そ の起因菌は入院患者に併発

する院内肺炎とは異なり,選 択すべき抗菌薬や投与量 ・

期間も自ずと異なる。肺炎治療の多くが起因菌決定前に

開始するエンピリック・セラピーである以上,病 態診断

による起因菌推定に基づいた抗菌薬選択が重要である。

【起因菌の病態別分布】

市中肺炎では肺炎球菌,イ ンフルエンザ菌,黄 色ブ ド

ウ球菌。モラクセラ,マ イコプラズマ,ク ラミジア。嫌

気性菌等が多いが,病 態別に頻度が異なる。(1)伽基礎疾患

のない若年者,(2)基礎疾患がない～軽微な高年者,(3)呼

吸器基礎疾患(COPD, FLD. BE, oldTB,塵肺等)を有する患者,

4全 身性 ・消耗性基礎疾患(糖尿病,心不全,腎不全,胃切

除 膠原病,意識障害,アルコール/ス テロイ ド常用,その

他)を有する患者 の4型 に分けると起因菌を推定し易い。

発表では各病態毎の起因菌を多い順から要約する。

【市中肺炎起因菌の推定手順】

℃ウイルス感染後の細菌二次感染例が多いのでまずウ

イルス感染を鑑別する。ウイルス感染はWBCが減少し乾

性咳噺が多い。(2)次にマイコプラズマ/ク ラミジア感染

を鑑別する。流行期に主に若年者で症状 ・所見の割に炎

症反応等が軽 く,主 に間質性肺炎像を示して前投与のβ

-ラ クタム薬が無効,等 があればマイコプラズマを疑う。

同様所見に鳥類飼育 ・接触歴があればクラミジアを疑う。

(3)次いで嫌気性菌やレジオネラを鑑別する。前者は誤嚥

の可能性や呼気 ・痰の悪臭,空 洞 ・液面形成等を確認す

る。精神神経症状や不定の症状が強く,夏 季の空調冷却

器排気の関与や温泉浴時の誤嚥等が有れば後者が考えら

れるが,本 邦報告は数十例である。(4)以上を除外すれば

一般細菌が残る。肺炎球薗 インフルエンザ菌 黄色ブ

ドウ球菌,モ ラクセラ,緑 膿菌等がほぼこの順で多いが,

病態別に異なるので,各 病態毎に上位の薗を想定する。

【市中肺炎に対する抗菌藥の選択】

まず,経 口薬での外来治療か,注 射藁での入院治療か

を決める。発表では目安を示すが,食 欲も重要であり,

普段の半分以下の例は入院治療とする。選択抗菌薬は病

態別に異なるが,選 択毒性に優れるβ-ラ クタム藁を基

本とする。第一選択は広域ペニシリンであり,第 二 第

三世代セフェムがそれに次ぐ。第一世代セフェムはイン

フルエンザ菌への抗菌力が弱く。 β-ラ クタマーゼに不

安定なため選択順位は低い。マイコプラズマやクラミジ

アにはテ トラサイクリンやマク0ラ イ ドを選択する。新

キノロンの適応は,呼 吸器基礎疾患のためにβ-ラ クタ

ムの感染病巣移行が低下した例と全身性基礎疾患保有例

である。ただし,後 者は入院治療の適応を常に考慮する。

入院例は,中 等症までは広域ペニシリンと第二世代セフェ

ムの有用性が高い。重症例は第三世代セフェムやカルバ

ペネムを選択 し,併 用療法を積極的に考える。嫌気性菌

の例にもペニシリンや新世代セフェムの有用性が高いが,

中等症以上はクリンダマイシンを併用投与する。

【有効性の判定と投与期間】

効果判定では体温,白 血球数,CRP,胸 部X線 像及び

赤沈値の推移を手懸かりとする。適正な治療ではほぼ上

記の1順で改善する。3～4日 治療後の上記項目中.特 に

前3者 の改善が確実ならば有効と考える。外来治療では、

最初に3～4日 分を処方して再来院時に上記を確認して

判定する。後2者 の改善はかなり遅れる。基礎疾患なし

の例は4～7日,有 りの例で7～10日 が標準治療期間で

あるが,compromised hostで は長期間を必要とする。胸

部X線 陰影や赤沈値は残存しても,改 善の方向性が明確

であれば治療を終了してよい。症例を一,二 提示する。
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細菌感染症の化学療法

2)尿 路性器感染症

鹿児島大学泌尿器科 後藤俊弘

抗菌化学療法は,原 因菌の分離同定,感 受性試験の結

果が判明する前に開始されることが多い。

正しいempiric therapyを 行 うためには,各 疾患の病

態,原 因菌の分離頻度や薬剤感受性の動向,主 要な抗菌

薬の体内動態や副作用について予備知識が必要となる。

尿路感染症(UTIs)は,腎 臓から外尿道”までの尿路,

ならびにそれに隣接する前立腺や精巣上体への微生物の

侵人を共通の事象とする広範な疾患群である。原因とな

る微生物の種類により,非 特異的感染症 と特異的感染症

とに大別されるが,こ こでは前者の化学療法について述

べる。

UTIsは 尿路の基礎疾患の有無により,単 純性UTIsと

複雑性UTIsに 分けられる。

単純性UTIsで は原因菌の約80%が 大腸菌であり,尿

路移行性の高いβラクタム薬,ニ ューキノロン薬,ア ミ

ノグリコシ ドなど有効な薬剤が多い。膀胱炎では通常,

3日 問投 与が行われるが,尿 中半減時間が長 く,PAEを

有する薬剤であれば,単 回投 与でも高い有効率が期待で

きる。腎孟腎炎では,菌 血症の介併 も考慮にいれ,殺 菌

力の強い注射用の抗菌薬で治療 を開始 し,最 低でも

CRPの 正常化するまで経口薬を投 与する。

複雑性UTIsに おいては,宿 荊三側の要因が感染の成立

のみならず化学療法の効果にも大きく影響する。特に,

尿路留置カテーテルや結石などの異物に合併 した感染症

は,バ イオフィルム病の病態を呈 し,宿 主の感染防御能

や抗菌薬に抵抗性を示すため難治性 となりやすい。

このような病態下では,臨 床症状に乏しく,化 学療法の

適応にならないことが多い。 しか し,尿 流障害を合併す

ると,腎 孟腎炎の急性増悪,急 性の前立腺炎や精巣上体

炎さらには町osepsisへ 進展することもあるので,治 療

の適応とならなくても,尿 中細菌の培養,感 受性検査を

定期的に行い,緊 急(熱 発)時 の薬剤選択の参考とする。

細菌性前立腺炎のうち,急 性細菌性前立腺炎では,急

性腎孟腎炎と同様の基準で薬剤の選択,投 与が行われる

が,治 療期間が不 十分であると慢性化することがある。

慢性細菌性前立腺炎では,前 立腺組織(前 立腺液)へ の

移行性に優れたニューキロン薬を第一選択剤とし,EPS

中の起炎菌の消失を目標に治療を行 うが,投 薬中止後

の再燃例が少なくないので,長 期フォローが必要である。

精巣 上体炎は原因菌を明確にできないことが少なくな

い。 一般細菌以外に,ク ラミジアの関与する場合 もある

ことを念頭に,薬 剤の選択を行 う。UTIsに 続発 した前

立腺炎や精巣 上体炎では,抗 菌化学療法と同時に,尿 路

の基礎疾患の発見,治 療が必要となる。
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細菌感染症の化学療法

3)外 科感染症(術 後感染)

日本大学第三外科 岩井重富

外科領域において術後感染を主体とした感染症の起因

菌種は時代とともに大き く変貌 してきている。これは細

菌検出技術の進歩あるいは術後感染予防に用いた抗菌剤

の影響が大きいが,近 年でのMRSA感 染症のごとく院内

感染によるものも重視 しなければならない。過去十数年

にわたり外科領域での臨床分離菌の検出状況を検索 して

きたが,種 々の問題点が存在する。臨床分離頻度の高い

菌種はStaphylococcus spp., E.faccalis, E. coli, Klebsiella

spp., E. cloacae, P.acruginosaそれにBacteroides spp .である。

これらのうちE. coli, K.pneumoniaeに ついては多くの抗菌

剤が強い抗菌力を示 しており,単 独感染であれば単剤投

与でも対処可能である。E.faecalisはセフェム系抗菌剤の

ほとんどに強い耐性を示 していて問題であるが,臨 床症

例を検討すると病原性はあまり強いものではない。Eclo

acaeもセフェム系抗菌剤の多 くに強い耐性を示すが,幸い

に臨床検出頻度は上記菌種中最も低い。従って主要検出

菌中耐性菌として最も重視すべき菌種はMRSA, P.aerugi

nosaお よびBacteroides spp.である。また,上記菌種の複

数菌感染が非堂に多くみうけられる。これ らの菌種を中

心に外科領域における術後感染化学療法の問題点につい

て述べる。われわれは1988年 に多剤耐性MRSA感 染症を

経験 したが,こ の第一症例が食道癌術後のMRSA腸 炎で

非常に重篤な病態を示 した。以来、多 くのMRSA感 染症

が発生 している。1988年 から89年 にかけての入院患者10

16中の36例(35%)に 発生 してお り,創 感染,呼 吸器感染

,腹 腔内感染,IVH感 染の順位で発生 している。

MRSAは 他菌種とともに複数菌として検出されるものが

多いが,MRSAの 菌量の変化に伴って病状も変化 してい

る。臨床症例の検討および病棟環境調査の結果,MRSA

は病原性が強く,伝 播性の非常に強い細菌である。腸炎

が最も重篤な病態を示 したことか ら,1988か らの2年6カ

月間の全国外科施設調査で126症 例の回答を得たが,18

症例(14.3%)が 死亡している。従来下部腸管手術には多

くの施設で抗菌薬の術前投与を行 ってきたが,術 後MR

SA腸 炎の経験から腸内常在細菌の意義を再認識するに

いたり,抗 菌薬の術前投与を中止 している施設が多い。

臨床分離保存菌の各種抗菌剤のMIC測 定ではMINO,IPM

などが急速に耐性化 してきている。現在の ところMRSA

に対する抗菌薬で耐性化のないものはVCMの みである.

外科術後感染では複数菌感染が非常に多い。特に,MR

SAはP.aeruginosaな どの糖非発酵菌との複数菌感染率が

非常に高い。VCMの 抗菌スペク トルか らIPMな どとの

併用が多 くなされている。われわれは多 くの抗菌薬の併

用での基礎的実験を行っているが,ABKとAZTと の併用

がVCMと ほぼ同等の強い抗菌力を示 し,臨 床において

も好結果を得ている。MRSA感 染症は各施設での感染対

策でやや鎮静化 したかのようにみられるが,わ れわれの

外科領域では菌検出率が極度に低下 したとはいえない。

P.acruginosaの 感染とともに今後とも十分注意すべき問

題である。外科領域とくに消化器外科領域では,嫌 気性

菌の検出率が高いが,わ れわれの臨床分離保存のBactero

ides spp. の β-lactamase産生能をUV法 を用いて測定した

が,こ れ らの約半数がβ-lactamase産生菌である。これ

らのうち高度酵素産生菌に対する各種抗菌剤のMICを み

ると,セ フェム第3世 代の抗菌薬に対 しても強い耐性を

示 している。このような菌がEcohな どと混合感染 して

いる場合,た とえE.coliに 非常に強い抗菌力をもってい

ても,病巣内でBcteroidcs spp.の産生 した酵素により失活

し,E.coliに対しても抗菌力を発揮 し得ない可能性が考え

られる。実際に培養 中での各種抗菌剤の活性を検討した

が,急 速に失活する抗菌剤が認められる。E.coliに強い

β-lactam薬でも、β-lactamascに弱い 抗菌剤を用いると,

βfragilisとE.coliの混合培養液内ではE.coliはかえって増

殖 している。以上より,嫌気性菌の混合感染時には十分

な注意が必要である。
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細菌感染症の化学療法

4)皮 膚科感染症

岡山大学皮膚科 神崎寛子

皮膚科領域で最 も頻度の高い細菌感染症は黄色ブ ドウ

球菌感染症である。黄色ブドウ疎菌感染症での問題点は

抗菌薬耐性菌の問題 と宿主の多様化に伴 う疾患の変化で

ある。抗菌薬耐性黄色ブドウ球菌が原因となった皮膚感

染症でも、日常的な疾患の場合には大きな問題となるこ

とは少なく、適切な抗菌薬の選択あるいは併用により克

服できる。しかし、慢性膿皮症などの局所のcompromis

edの 状態でMRSAが 定着するとbiofilmを 形成し再燃を

繰り返し難治 となる。

皮膚科領域感染症の起炎菌として黄色ブドウ球菌と並

んで重要なのが、化膿レンサ球菌である。化膿レンサ球

菌感染症は1980年 代後半より復活の兆 しがあ り、最近で

はア トピー性皮膚炎に合併した重症の連鎖球菌性膿痂疹

が散見されるようになっている。化膿レンサ球菌による

重症感染症(Toxic shock like syndrome)も 注 目されてい

る疾患であり、皮膚科領域ではその合併症としての化膿

レンサ球菌単独感染 による壊死性筋膜炎が復活 してきて

いる。

皮膚科領域感染症治療は以下を基準に抗菌薬を選択す

る。(1)黄色ブ ドウ球菌による伝染性膿痂疹:多 くの場合

小児であるので、AMPC/CVA、CDTRPI、CFDN、

RKMの 中から選択する。2日たっても全 く効果がみら

れないときにはFOMを 併用する。外用は限局していて、

包帯のできる部に行う。GMとFAを 併用外用する。(2)

化膿 レンサ球菌による伝染性膿痂疹:ペ ニシリン系薬

(AMPC)、 ニューセフェム系薬(CEDN、CDTRPI)か ら

選ぶ。感染後の合併症予防のため10日聞は治療を続ける。

(3)多発性汗腺膿瘍:小 児の疾患であるが、原因となる黄

色ブ ドウ球菌は多剤耐性菌であることが多いのでAMP

C/CVA、CFDN、CDTRPI、CCLな どの薬剤 とFOM

を併用する。(7)痴・痴腫症 ・癖:8才 未満ならば多発性汗

腺膿癌の治療 に準 じ、8才以上ならばMINOが 、さらに

16才以上ならばニューキノロン薬(LVFX、TFLX)も 選

択対象になる。(5)丹毒 ・蜂巣炎などのびまん性深在性皮

膚感染症:黄 色ブ ドウ球菌と化膿レンサ球菌を念頭に健

き薬剤を選択する。AMPC/CVA、CDTRPI、CFDN

などの中から選択するが、重症ならばCTMとIPM/CS

を併用する。48時 間たっても反応が認められない場合に

は、診断と治療を考え直す必要がある。特に、重症感が

強い場合には壊死性筋膜炎の発症も考えて対処 しなけれ

ばならない。その場合には早急にデブリドマンが必要で

ある。(6)慢性膿皮症:組 織移行の良い薬剤を選択する。

ニューキノロン薬(LVFX、TFLX、CPEK)やMINO、

原因菌がグラム陽性球菌に限られていると思われる場合

にはニューマクロライ ド(RXM、CAM)を 選択 しても

良いが、一次性の感染症ではないので手術的処置の必要

な症例も多い。
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公 開 シ ンポ ジ ウム(2)最 近 注 目の 感 染症

司会 永山 在明(福 岡大学微生物)

大泉 耕太郎(久 留米大学第一内科)

本シンポジウムr最 近注目の感染症」は総会前日午後

に開催される公開シンポジウムの一つとして企画された

ものである。

感染症の変貌が指摘されている昨今、国内外で最近間

題となっている感染症は数多い。ここではわが国で我々

の身近で日常遭遇する機会の多い感染症に的を絞り、そ

れぞれの領域を代表する研究者から最新の情報を提供し

ていただくこととした。

はじめに、1992年 以降、全国各地から報告が相次いだ

劇症型A群 レンサ球菌感染症について大江健二先生から、

本症患者のわが国における発生状況、患者背景、病態、細

菌学的所見などを提示していただき、その上で、治療方

針、今後の課題などにも触れていただく予定である。

従来、きわめて低頻度にしかみ られないと考えられて

いたペニシリン耐性肺炎球菌(PRSP)に よる感染症は

1970年 代末のアフリカにおける多発事例の報告以来、世

界各地でみ られるようになり、昨今、わが国で も小児髄

膜炎、高齢者肺炎などで問題視されるに至っている。

生方公子先生か ら、このペニ シリン耐性肺炎球菌

(PRSP)に っき、「ペニシリン耐性肺炎球菌研究会」およ

び演者の研究室に収集された多数の菌株から得 られた豊

富なデータをもとに、前1清型と病原性、検査材料別PRSP

頻度、などを述べていただく。さらにPRSPの 耐性機構に

関する一連の研究の中から、ペニ シリン結合蛋白コー ド

遡伝子、とくにpbplaとpbp2b、 の変異と耐性 レベルと

の相関についての解析結果 も報告される。

ヒトに病原性を示すクラミジア属の3種 、Chlamydia

psittaci, C. trachomatisお よびC.penumoniae、 それ

ぞれの微生物学的特徴、病原的意義、疫学、感染様式、診

断法、病態および治療法などにつき二木芳人先生に解説

して いただ く。 と くに近年、話題 を集めているC.

pneumoniae感 染症のわが国における流行状況、家族内あ

るいは学校 ・学級内感染の実態に関する疫学調査成績を

お示しいただく。また、未だ確立されているとは雷い難

い迅速かつ簡便な確定診断について も雷及され、さらに

治療にっいて も選択すべき薬剤、適疋治療期間に関する

提言もなされる予定である。

近年、ある種の微生物の慢性持縦感染とある特定の疾

患との関連が注目されている。

Helicobacter pylori感 染と胃+十 二指腸疾感との関わ

りはその代表的なものの一つである。

藤岡利生先生から、はじめに本繭感染の疫学的側面を

解説していただき、次いで本菌の胃粘膜に対する病原性

機序についての現在までの研究成果をまとめていただく。

とくに、本菌の持続感染との関連が亜要視されている疾

患の多様性、すなわち、胃炎、十二指腸潰瘍および胃癌、

が菌側の病原的多様性と宿主側の遮伝的多様性の上から

みた場合、現時点でどこまで解明されているのかを示し

ていただく。

その上で、潰瘍症例に対する除菌療法の具体的方法や

将来に向けての胃癌発生予防の可能性について も言及し

ていただく予定である。

抗菌薬の飛躍的進歩により、そう遠 くない将来、多く

の感染症の鯛御が容易になるとの予想に反し、感染症・化

学療法の分野では常に新たな問題が提起され、それ らへ

の対応に迫られている現状にある。

冒頭にも述べたように、本シンポジウムでは今目解決

を求められている多 くの課題の中から、大井会長の意向

を汲み4つ の トピックスを採り上げた。

本 シンポジウムの成果が会員皆様方の日常診療に砥結

し稗益するところ大であることを念願 している。
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最 近 注 目の 感染 症

1)劇 症型A群 レンサ球菌感染症

国保旭中央病院 大江健二 ・溝水可方

劇症型A群 レンサ球菌感染症はA群 レンサ球菌の感染

に伴って起る原因不明の重篤な病態で、死亡率が高い疾

患である。欧米では1980年 代の後半から本疾患に関

する症例報告の数が増加傾向を示 しているが、わが国で

も1992年 以来、全国各地から報告が相次いでいる。

【定義および診断基準】現在、本疾患の定義や診断基準

は正式には決められておらず、病気の全体像も明らかで

はない。そのため、将来、発病機序や病態生理が解明さ

れるまでの間は、A群 レンサ球菌の感染に伴って全身状

態が急速に悪化し、早期からショックや多臓器不全の状

態に陥 り易い病態をすべて本疾患の概念に含めてお く必

要があると考えられる。1)、2)最 近、アメリカでは本疾

患の診断基準が提案されている。これによると、本疾患

の診断を確定させるためには、血液や骨格筋などの通常

は無菌的な部位からA群 レンサ球菌が検出されることに

加えて、血圧低下 ・腎機能低下 ・肝機能異常 ・血液凝固

異常 ・成人呼吸窮迫症候群 ・軟部組織の壊死性炎症など

の重篤な所見が認められる事が必要とされている。2)

【患者の発生状況】私 どもの病院では1992年6月 か

ら1996年2月 までの45ヶ 月間に、本疾患に罹患し

たと考えられる患者12名 に遭遇 した。東京都立衛生研

究所微生物部の五十嵐英夫 ・細菌第二研究科長の全国調

査によれば、本疾患に罹患 した患者は全国各地に分布し

ており、同研究所にはこれまでに約100名 の患者に関

する情報が寄せられている。3,

【患者の概要】患者の年齢は0歳 から82歳 に及んでお

り、特に30歳 よりも高い年齢層で患者数が多い傾向が

認められている。欧米の文献では、本疾患に罹患した患

者には基礎疾患が認められないことが多いとされている

が2)、 わが国の症例では高頻度に様々な基礎疾患が認め

られている。自験例では83%の 症例で糖尿病、慢性肝

疾患、悪性腫瘍、左心室肥大、高度の冠動脈粥状硬化症、

妊娠中毒、大酒家などの基礎疾患が見出されてお り1)、

全国調査でも同様の傾向が観察されている。3)

【細菌学的所見】患者から検出されたA群 レンサ球菌の

M型 、T型 、発熱性外毒素(SPE)の 型を調べてみると、

{M3, T3, SPEA}、{M1,T1,SPEA+B}な との特定の型に集中

する傾向が認められている。31ま た、私 ともの病院では

1993年11月 から1994年4月 までの6ヶ 月間に

患者数が一過性に増加し、6名 の患者が確認されている

が、この時期に病院を受診 した患者から検出されたすべ

てのA群 レンサ球菌の中で、{T3,SPEA}型 が占める割合

が一過性に著 しく増加していたことが判明 している。4)

現在、これらの検査所見の意味付けは不明のままである。

【治療方針】本疾患は病気の進行が速 く、いったんショツ

クや多臓器不全の状態に陥ると回復が困難になるので、

早期診断 ・早期治療を心掛けることが肝要である。疑わ

しい患者に遭遇 した際には、細菌検査の結果が判明する

のを待たずに、ペニシリンG・ クリンダマイシンなどに

よる化学療法、免疫グロブリン製剤の投与、壊死組織の

外科的切除、その他の補助療法を遅滞なく開始する必要

がある。

【今後の課題】現在、本疾患の全体像は明らかではなく、

発病機序、病態生理、臨床検査所見や臓器病変の群細も

不明のままである。そのため、今後、多 くの症例につい

て地道な分析を進めて行 く必要があると考えられる。

【文献】1).大 江健二:劇 症型A群 レンサ球菌感染症.モ

ダンメディア1995; 41: 52-59.2). Stevens, D. L: Strepto-

coccal toxic-shock syndrome: spectrum of disease,

pathogenesis,and new concepts in treatment.Emerg.

Infect. Dis. 1995; 1: 69-78.3).遠 藤美代子、他:わ が国に

おける劇症型A群 レンサ球菌感染症100例 の検討.感

染症学雑誌(投 稿中)4).奥 野ルミ、他:劇 症型A群 レ

ンサ球菌感染症が一過性に多発した病院におけるA群 レ

ンサ球菌のT型 、発熱性毒素型の月別推移.感 染症学雑

誌(投 稿中)
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最近注目の感染症

2) ペニ シリン耐性肺炎球菌

帝京大学医学部臨床病理 生方公子

近年,本 邦においてもペニシリン耐性肺炎球菌

(PRSP)に よる感染症が注目されているが,

シンポジウムにおいては全国各地から収集された

肺炎球菌についての血清型別からみた疫学と,P

BP遺 伝子の変異か らみたペニシリン耐性 レベル

とその機構について述べたい。

§肺炎球菌の血清型

肺炎球菌の病原性はその莢膜によって左右され,

検査材料から分離 された肺炎球菌がどのような血

清型の菌であるかが極めて重要である。 「ペニシ

リン耐性肺炎球菌研究会」によって収集された菌

株,お よび当研究室へ依頼を受けた菌株の うち,

化膿性髄膜炎ならびに敗血症例からの分離株(現

在104株)の 血清型は6型 と19型 が最 も多 く

(各25%程 度),次 いで3,10,14,23

型がそれぞれ7%程 度見い出されている。これら

のうち,PRSPの 比率は40%に 達 しており,

19型 が6型 の約2倍 と高率である。次いで23

型で,14型 と11型 がわずかに認められる。型

別不能株は見い出されない。
一方,他 の検査材料をみると,耳 漏由来株では

19型 が圧倒的に多く,次 いで3型 であり,23

や6型 の比率は低い。小児の鼻咽腔や咽頭由来株

では6,19,23型 が多 く,成 人の喀痰由来株

では19,23,6,3型 が多いが,型 別不能の

莢膜を有 していないと思われる菌株の比率が高い。

型別不能株はほとんど病原的な意味は有 していな

いと思われる。

§遺伝子変異からみたペニ シリン耐性

肺炎球菌のペニ シリン耐性には,β-ラ クタム

系薬の作用標的であるペニ シリン結合蛋白(PB

P:1A,1B,2B,2A,3お よび2X)を

コー ドしている遺伝子の うち,pbpla,pbp2b,p

bp2x遺 伝子変異が関与 しているとされる。これ ら

の うち,私 共はpbp2b遺 伝子について解析 してい

るが,こ の遺伝子変異を検索することによって,

高率にPRSPの 検出が可能であることを明らか

に している。
一方 ,PSSPに 対す る β-ラ クタム系 薬の抗

菌力 と各PBPに 対す る親和性 の関係を調べ ると,

PBP 1Aに 対す る親和性 がMICと 最 も高い相

関(ID40γ=0.9355)を 示 し,次 いでPBP2B

(γ=0.7728),PBP2A(γ=0.5076)の 順 で,

1Bと3に 対す る親和性 とMIC間 には相関はみ

られない。

このよ うなことか ら,ペ ニ シ リン耐性 を論ず る

際には,pbp2bの みな らずpbpla遺 伝子の変異を も

同時に解析す る必要性 が示唆 された。つ ま り,両

遺伝子の トラ ンスペ プチダーゼ活性 領域で,酵 素

機 能の発現 に不 可欠 な領域の 変異の有 無をPCR

によ って検索 し,耐 性 レペル との関係を調べ,次

のよ うなことが 明 らか に されつつ ある。

(1)pbplaとpbp2b遺 伝子 に決 定的な変異が見い 出さ

れない場合:PCGに 対す るMICは ≦0.06μg

/mlで あ り,PSSPと 判定 される。3H-PCG

を用いたPBPの 解析 で も親和性 の低 下はみ られ

ない。

(2)pbplaとpbp2b遺 伝子 の両方に変異を有す る場合

:大多数の株 がPCGに 対 して ≧0.5μg/mlのM

ICを 示 し,PRSPと 判定 され る。

(3)pbplaは 変異,pbp2bに は重要 な変異が認めれ ら

れない場合:PCGに 対す るMICが0.125～0.2

5μg/mlの いわゆるPISPが 多い。稀に見 い出

され るMICが2.0μg/mlの 菌株 では,PBP2

Aの 親和性 が減弱 していた り,2Xが 見 い出され

る。

(4)pbp2bが 変異,pbplaに は重要な変異が認 め られ

ない場合:PCGに 対す るMICは0.125～0.25μ

g/mlでPISPと みな され る。

この他に,セ フェム系薬耐性 には さ らにpbp2x

遺伝子の 関与が報告 されて いるが,通 常は見い出

され ないこのPBPは,PBP2Aの 親和性 が減

弱 した時 に検 出され易 い。PBP2XとPBP2

Aと の 関連性は今後の課題 であ ろ う。
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3)ク ラミジア肺炎

川崎医科大学呼吸器内科 二木芳人

クラミジア属は現在Chlamydia psittaci、C. tracho-

matis、C. pneumoniaeお よびC. pecorumの4種 に分類され

ており、このうちC.pecorumを 除 く3種 が ヒトに病原性

を有 し、いずれも呼吸器感染症、肺炎を生 じ得る。

C.psittaciは オウム病の病原微生物 として古典的な病

原クラ ミジアであり、一時ペ ットブームによって汚染鳥

類が多 く輸入された時期に問題となったが、近年ペット

鳥への抗菌薬投与なども行われてお り、散発的な発症を

みるにとどまっている。しかし、時に家族内発生例がみ

られたり、購入 したペ ット鳥よりの感染により、販売元

のペ ットショップが訴訟される事例などもあり、また、

時に重症化の報告もあるので注意が必要であろう。

C.trachomatisに よる肺炎 も、新生児の産道感染によ

る肺炎などはよく知 られているが、STDと しての呼吸器

感染例 もみ られ、肺炎に至る例は稀と考えられるが、鑑

別診断の1つ として忘れられない。

近年最も話題の多いクラミジアがC. pneumoniaeであり、

我国をも含めた世界的な浸淫状況が多 くの疫学調査で明

らかとなっており、上気道炎、気管支炎あるいは肺炎な

どの急性市中呼吸器感染症の病原として、10%前 後を占

めるものと考え られている。我国におけるその流行状況

についても、教室の岸本らの調査をはじめいくつかの報

告があり、家族内や学級、学校内での実態が明らかにさ

れつつある。また、最近ではC.pneumoni8eと 動脈硬化性

病変との関連性など、異なる視点か らの病原性なども注

目されている。

クラ ミジア感染症の臨床的な問題点は、まず第一に診

断法にあり、クラミジア肺炎は、特に頻度が高いと考え

られる。C. pneumoniae肺 炎は、臨床的にＭ.penumoniaeに

よる肺炎との区別がつきにくく、また、治療薬の選択も

全 く同一でいずれも著効するので、病原診断が確定され

ずあるいはマイコプラズマ肺炎、異型肺炎 として済まさ

れている例 も多いと考えられる。確定診断のために不可

欠のクラミジアの分離は、培養細胞を必要とし、また特

殊な設備や時間を要することなどから、一般には施行さ

れていない。また、抗体価測定法は、ペア血清を必要と

することか ら、病初期の診断法としては適 していない。

実際に迅速診断の面から多用されているのが抗原検出法

である。クラ ミジアの抗原検出法には、蛍光抗体法、酵

素抗体法、遺伝子診断法などがあり、多数の検査キット

が開発され、臨床応用されるに至っている。現在、これ

らの検査キ ットのほとんどがC. trachomatis検 出用で、

他のクラミジアに特異的な診断法は、蛍光抗体法を除い

て未だ開発段階にあり、これらの診断は属特異的な酵素

抗体法や血清抗体価測定法に頼っているのが現状である。

より迅速性が高 く簡便な診断法の確立と、キット化によ

る普及が望まれている。

クラミジアは細胞壁を持たず、かつ偏性細胞寄生性で

あることは、その治療を考える上での重要なポイントと

なる。β-ラ クタム薬やアミノグリコシッ ド系薬は、こ

の点か らクラミジア感染症には無効であり、細胞内移行

性に勝れたマクロライ ド薬やテ トラサイクリン薬、ある

いは近年開発の目覚ましいニューキノロン薬の一部のも

のが良好なin vitro、in vivo抗クラミジア活性を有 し、

臨床的有用性もいずれの薬剤においても高 く評価されて

いる。特に肺炎の場合、肺組織への移行性の高いマクロ

ライ ド薬、特にニューマクロライ ド薬とされる新 しい経

ロマクロライ ドが、安全性も勘案 して現在では第一次選

択薬と考えられ、現在のところ耐性化などの報告もない

ので、その治療は比較的たやすい。ただ、適性治療期間

の設定や高齢者で時に見られる重症例での対応、前述し

た診断に関する問題、あるいは特殊な病原性など、クラ

ミジアに関する課題はまだまだ多い。
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4) Helicobacter pylori感 染 症

大分医科大学第二内科 藤岡利生

従来より、胃炎や消化性潰瘍の発症にはス トレスや酸

分泌の影響が重要視されてきたが、1983年 にHelicobact

er pyloriが ヒトの胃粘膜から 初めて分離 ・培養されて

以来、本菌感染と各種胃 ・十二指腸疾患との関わりが注

目されはじめている。H.pylori感 染症はヒトにおける最

も頻度の高い慢性の細菌感染症の一つであり、その分布

は全世界に広がっている。本菌の癌染瀕、感染ルー トや

その他の疫学的事項はいまだ解明されていない点が多い

が、本菌の感染は水系感染を主体とした経口感染であり

その陽性率は社会経済状態と密接な関係を有し、一般に

文明国においては比較的低率であり、発展途上国では高

率である。

H.pylori感 染と胃炎との関連性は、ボランティアや動

物モデルを用いた感染実験においてKochの 原則を満足し、

さらに本菌の持続感染は胃粘膜の萎縮性変化を進展させ

ることが明らかになった。

H.pyloriの 胃粘膜に対する病原性機序を説明するため

のいくつかの候補があげられている。その中でも、H.py

loriのもつ強力なウレアーゼ活性、活性酵素、サイ トト

キシンおよびサイ トカインなどの関与が考えられている

が、どの因子が最も重要な役割を果たしているかは現在

のところよくわかっていない。一方、H.pyloriの 感染に

よって引き起こされる疾患の差異を説明するために菌株

間の多様性を検討する試みが行なわれ、遺伝的多様性と

病原的多様性が検討されはじめている。今後、この疾患

多様性は感染したH.pyloriの 菌株自体の多様性に基づく

ものか、あるいは感染を受ける宿主側の要因によるもの

かの検討が必要である。

最近の研究によれば、除菌治療により消化性潰瘍の再

発が抑制されることが明らかとなり、1994年2月 に行な

われたNIH Development Consensus Conference on Heli

cobacter pylori in Peptic Ulcer Diseaseで は 「すべ

てのH.pylori陽 性の消化性潰瘍症例に対 して、初発 ・再

発 を問わず酸分泌抑制剤に加えて抗菌薬による治療を

行なう必要がある」と結論された。現在、海外の多 くの

国では、既にH.pyloriに 対する除 菌治療が承認されて

いる。このような背景から、わが国でもH.pylor除 菌治

療の健康保険適応取得のための臨床試験が開始された。

その主なものは、プロトンポンプ阻害薬(PPI)に 抗

菌薬を1剤 併用する2剤 併用療法(dual therapy)とH

2受容体拮抗薬に抗菌薬を2剤 併用す る3剤 併用療法

(triple therapy)が 主体となっているが、PPIと 抗

菌薬2剤 を併用する3剤 併用療法の検討も沂 い将来開始

される予定である。しかし、現時点では単剤でH.pyloni

を除菌出来る薬荊がないために併用療法が必要となり、

どのような組合せが良いか、あるいは除菌治療後のH.py

loriの再出現や耐性菌の出現など、解決されなければな

らない多 くの問題点が残されている。

1994年にWHO/IARCは 胃癌発症とH.pylori感 染との関連

性について、 「H.pyloriはdefinite carcinogen(group

1)である」と結論 した。こ の結論の根拠は抗HP-IgG抗

体価の測定を用いた疫学的研究に基づいており、胃癌の

発症にH.pyloriが 果たす役割については全 く解明されて

いない。現時点ではH.pyloriの 持続感染によって胃結膜

の萎縮性変化が進展することが動物実験および臨床的な

長期観察において確認されている。H.pylori感 染→表層

性胃炎→萎縮性胃炎→腸上皮化生→胃癌発症へと至る一

連の連鎖のなかで、H.pyloriの 感染が果たす役割につい

ては今後の検討課題である。今後、H.pylori感 染 と胃癌

発症との関連性が明らかになれば、胃癌発症予防のため

に比較的若年の慢性胃炎症例が除菌治療の対象となる可

能性がある。

近年の多 くの研究結果から、本菌感染の病態が徐々に

明らかにされはじめている。本シンポジウムでは、H.py

lori感染症の最近の話題について述べてみたい。
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