
特 別 講 演

抗菌薬臨床評価の国際化の現状

国立東京第二病院小児科 砂 川 慶 介

抗菌薬の開発の領域に於いて も、国際的なハーモナイ

ズが話題 となってきた。

この機会に既に公表された欧 ・米の 「抗菌薬臨床評価

のガイ ドライン」 と我が国の現行の 「抗菌薬の臨床適応

のガイ ドライン(案)」 との相違点、また我が国の現行

のガイ ドラインの問題点を整理 し、可能な限り欧米のガ

イ ドラインとハーモナイズする、現行の問題点を解決す

ることを目的に厚生科学研究事業の一環として日本化学

療法学会、製薬企業のご協力で 「抗菌薬臨床評価のガイ

ドライン」(案)を 作成し、本年4月 厚生省に提出した。

この 「抗菌薬の臨床適応のガイ ドライン(案)」 は、

現在関係各方面か らの意見を聴取 して最終案を作威する

準備の段階にあると聞いている。

このガイ ドライ ンは従来のガイ ドラインを下敷 きとし

て、以下の点にっいて配慮がなされている。

(1)対 象 とする抗菌薬をβ-ラ クタム以外にも拡大 した。

(2)欧 米のガイ ドラインに従い我が国のガイ ドラインに

記載の無かった事項を可能な限 り追加記載した。

(3)同 系統の類似薬剤の適応となる菌種 ・疾患の統一性

をはか った。

(4)適 応菌属 ・菌種の整理を した。

(5)試 験の段階毎に対象患者の条件を示した。

(6)小 児、妊娠可能な女性、高齢者など特殊な被験者集

団に関する記述を追加 した。

(7)外 科系術後感染予防に関 して別添を添付 した。

一方国際化にっいては、昨年日本で開催されたICH4

本会議の前後にステップ4に 連 した2っ のICH臨 床試

験ガイ ドライン[医 薬品の臨床試験の実施に関する基準

(ICH-GCP)、 治験の総括報告書の構成と内容に関

するガイドライン3が 公表され、ヨーロッパの作業部会

が示した新抗菌物質の評価に関するノー トを意見聴取の

目的で関係領域に提示された。

医薬品の臨床試験の実施に関する基準(1CH-GCP)

では用語の定義にはじまり治験審査委員会、治験貴任医

師、治験依頼者、治験実施計画書などが詳細に記載され

ている。

特に治験責任医師にっいてはその条件、役割について

非常に詳 しく解説されている。

治験の総括報告書の構成と内容に関するガイ ドライン

では総括報告書記載に必要な事項が詳 しく解説されてい

る。

ヨーロッパ作業部会のノートでは薬剤感受性測定に関

する記載、臨床試験実施にあたっての注意事項が記載さ

れている。

詳細な検討は現在実施 していないが、新 しいガイ ドラ

イン(案)を 大きく改訂 しなくてはならない事項は現在

のところ見あたらない。

今回はこのガイ ドラインの作成の経緯についての説明

及び現在の海外の状況について紹介 し、日本の新 しいガ

イ ドライン(案)の 位置づけについて考えてみたいと考

えている。
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教 育 講 演

抗癌剤併用における諸問題

県立愛知病院 有 吉 寛

癌化学療法単独で現在治癒を詰れる癌種は白血病、悪

性 リンパ腫、睾丸腫瘍、絨毛癌、小児癌などであり、小

細胞肺癌、卵巣癌、乳癌は将来治癒可能となる候補では

あるが、現状では、化学療法により一旦癌細胞が眼前か

ら消えても、将来の再発確寧が高い癌種である。その他

の癌に対する化学療法の現状は緩和療法の枠を出るもの

でない。 しかし、癌の治癒に果たす手術や放射線療法の

役割はすでにプラトーに達 していることから、今後癌の

治癒率を向上させるためには進行癌の治療としての化学

療法の進歩が大いに望まれる。

癌化学療法は抗癌剤の癌細胞に対する殺細胞効果に期

待する治療戦略であり、したがって、抗癌剤そのものに

極めて依存度が高い。こうした観点か ら癌化学療法の将

来的展開を考慮すれば、化学療法の成績改善には効果的

な新 しい抗癌剤開発が必須であり、過去でそれを検証す

れば、アンスラサイクリン、 シスプラチン、エ トポシド

などの開発後、ある種の癌に対する化学療法の成績は治

癒が期待出来るなど大きく改善 している事実が認められ

る。 しか し、抗癌剤開発の困難さは化学療法約50年 の歴

史が示 しており、その時間的空間を埋めて化学療法成績

向上を計るためには、他の方法による化学療法の殺細胞

効果増強や副作用防止の支持療法開発が重要な要素にな

る0各 種抗癌剤の併用は化学療法の癌細胞多様性への対

応として、あるいは薬剤耐性克服の方法として、化学療

法の効果増強に属する戦略である。以上のような癌化学

療法の現状分析と将来展望を基に、抗癌剤の併用(併 用

化学療法)に おける諸問題に言及する。

・多剤併用化学療法に関する基礎的理論

多剤併用化学療法は以下の基礎的理論に基づくもので

ある0

(1)癌 細胞薬剤感受性の多様性

癌細胞の有する生物学的性格の特性の一つは多様性

(cell heterogeneity)で ある。このことは薬剤感受性に

っいても当てはまり、実験的にも証明されている。抗癌

剤が比較的homogeneousな 実験腫瘍細胞 に感受性が高

くても、それがヒトの臨床成績に反映 し難いのはヒト癌

細胞の多様性と解釈されている。 この事実か ら、抗癌剤

単剤より作用機序が異なる多剤併用により抗腫瘍スペク

トルの拡大を計ることは癌細胞に対する抗癌剤の殺細胞

効果を増強する戦略と考えられる。

02)細 胞動態と薬剤感受性

癌細胞の細胞周期を検討すると、癌細胞は細胞分裂後

にDNA合 成を行わないG1期(静 止期)に 入 り、 さらに

一部は非増殖期(G0期)に 移行する
。G。 期の細胞は概

ね抗癌剤に低感受性である。癌組織はこうした周期を含

む種々の細胞周期の癌細胞が混在するため、細胞周期の

異なる時期に作用点を有する抗癌剤の粗み合わせは治療

戦略的に有利である。

(3)薬 剤耐性

Goldie-Coldmanの 仮説に基づき、耐性細胞の増加を

抑制するには交差耐性のない薬剤を出来るだけ早期に投

与すれば薬剤耐性細胞出現を抑制できるとする戦略であ

る。

・多剤併用化学療法の臨床

多剤併用化学療法が単剤化学療法より優れていること

は臨床的にも多くの癌種で証明されている。こうした場

合の併用薬剤選択とその投与方法の原則は(1)作 用機序

が異なる薬剤(2)単 剤で有効性がある薬剤(3)可 能な限

り毒性が重複しない薬剤(4)各 選択薬剤をその理想的ス

ケジュールで投与(5)-貫 した薬剤投与間隔で投与 な

どである。こうした原則に基づき各種の多剤併用化学療

法が考慮されているが、当然薬剤の相互作用も考慮され

る。 それ らの一 つが癌 化学 療 法 の 一 戦 略 で あ る

biochemical modulationで ある。

以上の基礎理論 と臨床的事実に基づき、抗癌剤併用の

諸問題を述べる。
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特 別 企 画

<大 腸 菌0-157の 基 礎 と臨 床>

1.大 腸菌0-157に よる出血性下痢症の問題点

岐阜大学医学部微生物学講座 江 崎 孝 行

大腸菌0-157は 出血性腸炎を起こすことが1982年 に報

告され、Vero細 胞に毒性を示すことからVeTO毒 素、あ

るいは志賀様毒素を産生する大腸菌 としてわが国の専門

の細菌学者から警告されていた。 しか し、一般の研究者

の関心は低 く1990年 の浦和市での2名 の死亡事例の後 も

一般細菌検査ではこの病原体の検索を行
ってこなかった。

今年度(1996年)岡 山、岐阜、および堺市で爆発的な集

団発生が起 きたことにより関心が、一気に高まり、 日本

国内の衛生研究所では食中毒事例が起 きるとこの病原体

を検索対象として調べ る様 になった。

この病原体 は細菌学的には赤痢菌にきわめて類似 し、

赤痢菌が出す志賀毒素 と類似 した毒素を産生する。赤痢

菌と大腸菌は現在の系統分類学的の基準に当てはめると

同一菌種に区分 される程、近接 しており"姿 を変えた赤

痢菌"の 逆襲 と理解 しても間違いではない。

臨床細菌学に携わっているものとして今回の集団発生

は多 くの問題点を浮き彫 りにした。その主な点を箇条書

きにすると、

1)食 晶の汚染状況

大腸菌は哺乳動物の腸管に生息する細菌であり、0-157

も牛の腸内かち分離 されていることが国内外から報告さ

れている。わが国で飼育されている牛の保菌率および牛

肉の汚染が どの程度進んでいるのか?

2)適 切な分離培地が存在 しない

0-157の 多 くの株が乳糖を分解する事からわが国で実施

されているSS培 地やDHL培 地 を使用 した従来の検査

では見つけることはできない。

古典的な教科書ではこれらの選択培地で病原性大腸菌

は乳糖非分解であるので乳糖分解菌は検査 しない教育を

行ってきたためSS培 地やDHLし か使用 しない検査室で

は病原体の検出ができない。

今年度の事例の後、多くの培地メーカーが0-157用 の

選択分離培地を発売 した。これ らの培地はソルピトール

の分解性の有無で選択することになっている。 しか しこ

れらの多くの培地は食品からの分離に利用で きるが人の

糞便からの分離培養に利用するにはいまだ多 くの問題点

がある。

3)溶 血性尿毒症 と化学療法

大腸菌0-157感 染症の最 も重要な病態は溶血性尿毒症

(HUS)で ありこの病型は乳幼児に多い。発症す ると3

割から5割 が死亡するとされる。除菌のために抗生物質

を使用するとHUSを 誘発するとの報告があるが、まった

く関係が無いとする相反する意見が出されている。

現在の所、Vero毒 素 とHUSの 関係は、ほ とんど解明

されていないがい くつかの仮説が提案 されているので紹

介 したい。

以上の問題に焦点 を絞 り大腸菌0-157に よる出血性下

痢症 を基礎の立場から眺めた問題点を紹介 し、臨床医の

先生に対策を考えていただ く機会 を提供 したい。また日

米 コレラ専門部会ではこの問題 を重視 し、米国での問題

点、今後の研究の展開、および対策 について日米専門家

による国際学会 を10月末に長崎で開催する。その最新情

報 もあわせて報告 したい。
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特 別 企 画

2.堺 市で集団発生 した腸管出血性大腸菌0157感 染症の臨床

市立堺病院小児科 橋爪 孝雄 ・金野 雅子 ・水本 有紀 ・東 克己

福島 久雄 ・田中 順子 ・森田 好樹

腸 管出血性 大腸菌(EHEC)Ol57に よ る感染症 は

1982年 に 、ア メリカの ミシガン、オレゴン州で発生 したハ

ンバーガーによる集団食中毒患者か ら分離 されて 、注 目を

浴びる ようになった。産生する毒素からベ ロ毒素産生性 大

腸菌(VTEC)と も呼 ばれてい る。

日本では1984年 に兄弟例の轍告が最初である。1990年

9月 に浦和 市の幼稚園で集団発 生が報告 され、園児2名 が

死亡 した。その後 、大阪、佐賀 、奈良な どで8件 の報告が

された。本 年 も岡山県邑久町での発生以来、広島県、岐阜

県、 愛知 県 な どで も発生 が続 い た。 大阪 府の堺 市 で も

1996年7月12日 か ら市内の小学校で学校給 食が原 因と思

われる出血性大腸炎が集団発生 した。本院で も多数の症例

を経 験 したので その臨床 像 を文献 的考 察 を加 えて報告

す る。

患者発生状況

患者総数は9月10日 現 在6553名 で あ る。その内、学童

6,309名 、学童以外160名 、教職員84名 であった。入院患

者997名 で あった。HUSを 含 む重症患者 は103名 で あっ

た。死亡者は2名 であった。市内小学校91校 中62校 で 患

者が発生 した。

患者の発生 は7月13日 か ら市内医療機関か ら報告 され

た。13日255名 、14日2,436名 、15日1,100名 、16日543

名 、17日928名 の患者が発生 した。17日 までの最初 の5日

間で延べ患者は5,262名 で 、総患者の83.4%が 発症 した。

30日 には学童患者数は6,309名 と なった。その後は患者 の

発生は認めなかった。

堺市の入院患者 は13日32名 、14日140名 、15日202名 、

16日245名 、17日440名 で あった。26日 までに延べ857名

が 入院 した(85.9%)。 現 在 も重症 患者が2名 入院 中で

ある。

市立堺病 院に も7月12日10名 の 息者が受診 した。内2

名 が入院 した。13日 には108名 、14日283名 、15日147名

で あ った。延べ外 来息者数 は4,335名 で 、その内小 児は

3,393名 で あった。実息者数は1,450名 で あ った。男42.4%、

女57る%で あ った。入院患者総 数は93名(内 小児82名)で

あった。男35名 、女47名 と女児が多かった。7月13日

13名 、14日26名 、15日7名 が入院 した。3日 間で全体の

約60%が 入 院 した。7月 中 に77名 入 院 した。外 来息者で

40名 を他院に紹介 した。8月12日 に最後 の患者が入院 し、

8月28日 に全 例退院 した。死 亡例 はなかった。

HUSは4例 で あった。

「臨床像」

初発症状 は倦 怠感(4.2%)、 発 熱(205%)、 下 痢(68

%)、 腹 痛(745%)、 血 便(10,6%)、 嘔 気(35%)、 嘔

吐(2.8%)で あ っ た。経過 中には倦怠感(9.2%)、 発熱

(49.6%)、 下痢(95.7%)、 腹痛(93,6%)、 血 便(489%)、

嘔 気(14.9%)、 嘔 吐(12.7%)を 認 めた。血便は25日 、

下痢 は5.4日 、 腹痛 は4.8日 間持 続 した。

外来では86%の 患 者 にFOM、 整腸剤 を投与 した。355

%に 輸 液 を実施 した。抗生剤は症 状改善 まで使用 した(平

均5.2日)。

入院患者の消化器合併症 として腸 重積8例 、虫垂炎

1例 、膵機能障害 を認め た。腸重積 は全例 、高圧 涜腸で整

復 で きた。膵機 能障害は特別 な治療 は必 要と しなかった。

HUSの 発 症は4例 であった。4例 とも一般的支持療法

に加えて血漿交換 と血液透析 を併用 した。血漿交換は最高

7B間 実施 した。

患 者 の便 か らは大 腸 菌0157:H7が 分 離 された。

VT1、VT2の 産 生 を認めた。EMを 除 くABPC、

FOM、KMな ど ほ とん どの抗生剤 に感 受性 を示 した。

便培養陽性率は39%で あ った。
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会 長 講 演

ニ ューキノロン耐性緑膿菌の臨床的意義

岐阜大学泌尿器科 河 田 幸 道

緑膿菌は複雑性尿路感染症の主要な感染菌のひとつで

あり、近年、その分離頻度は若干低下 したとはいうもの

の、なお複雑性尿路感染菌の10%程 度を占めている。

緑膿菌性複雑性尿路感染症の治療には、経口剤である

ニューキノロン薬が繁用されているが、近年、ニューキ

ノロン耐性緑膿菌の増加が指摘されており、臨床的にも

治療上の問題 となりつつある。

緑膿菌のニューキノロン耐性機作にっいては、基礎的

に多くの検討がなされ、DNAジ ャイ レースの変化や外

膜の変化などが報告されているが、その多 くは実験室で

耐性を獲得させた菌を用いての検討であり、臨床分離緑

膿菌にっいての報告は少なく、 したがって臨床分離株に

おいてどのような耐性機作がどの程度でおきているか、

また、治療との関係でどの耐性機作が臨床的に重要であ

るかについてはいまだ不明である。

そこで演者は、教室保存の尿路由来緑膿菌を用い、O

FLX耐 性の年次変遷を検討す るとともに、臨床経過の

明確な分離株について8yn4変 異とMICと の関係、また

変異の有無と治療効果との関係を検討 し、ニューキノロ

ン耐性緑膿菌の臨床的意義について検討を加えた。

1.緑 膿菌に対するOFLXのMIC

本邦においてニューキノロン薬が発売される以前の

1978年 に分離され、教室に保存された緑膿菌103株 、

発売以後の1988年 ～1993年 の6年 間に分離された290

株に対するOFLXのMICを 測定 した。

MICは2峰 性分布を示 し、12.5μg/mlが トラフと

なっていることか ら、25μg/ml以 上を耐性 と考える

と、耐性株の頻度は1978年 には14.6%、1988～1989年

には48.6%、1990～1991年 には53,5%、1992～1993年

には58.6%と 確実に増加 していた。

2.8yrA変 異の頻度

複雑性尿路感染症に対 してOFLX、LVFXま たはA

M-1155を 用いて5～7日 間の治療を行 った53例 の投

薬前後に分離された緑膿菌77株 について、gyrA遺 伝

子のキノロン耐性決定領域内のThr-83お よびAsp-87

コドンにおける遺伝子変異の有無を検討した。

投薬前に分離された47株では23株にいずれか1個 の、

4株 に両者の変異を認め、全体では57.4%の 株に変異

が認められた。投薬後に分離された30株 では全株に変

異が認められ、このうち4株 は重複変異であうた。

3.gyrA変 異とMICと の関係

同一症例から投薬前後に緑膿菌が分離された場合に

は投薬前の分離株のみを対象として、53例か ら分離さ

れた53株についてgyrA変 異の有無 とMICと の関係 を

検討 した。

MICが12.5μg/ml以 下の21株 中変異を認めた株 は

MICが0.78μg/mlの1株 のみであり、他の20株(95.

2%)で は変異を認めなかった。

一方、MICが25μg/ml以 上の32株 では全株に変異

が認められた。また、MICが25～100μg/mlの14株 に

重複変異株は認められなかったのに対 し、MICが200

μg/mlの13株 中2株(15.4%)、MICが400μg/ml

の5株 中3株(60.0%)は 重複変異株であった。

4.8yrl4変 異の有無と治療効果

47例 について検討可能であったが、変異を認めない

20株中18株(90.0%)が 消失したのに対 し、変異を認

めた27株では3株(11.1%)が 消失 したのみであった。

なお、投薬前に変異を認めないにもかかわらず消失 し

なかった2株 についてAP-PCRを 行ったところ、1株

では同一株が存続 し、投薬後に変異が出現したもので

あったが、他の1株 は変異を有する株への菌交代であ

ることが判明 した。

5.ま とめ

尿路由来緑膿菌に対するニューキノロン薬の細菌学

的ならびに臨床的ブレイクポイ ントはともに12.5μ9

/ml付 近にあり、8yrlA変異の発言 もこの濃度と一致

していることか ら、緑膿菌のニューキノロン耐性機作

としてはgyrA変 異が臨床的に最も重要と考えられた0
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造血幹細胞移植併用による超大量化学療法の効果 と安全性

司会 大阪府立成人病センター第五内科 平 岡 諦

久留米大学産婦人科 西 田 敬

司会のことば

「造血幹細胞移植併用による超大量化学療法」は、化学

療法に高感受性を示す悪性腫瘍に対 して、治癒あるいは

長期生存を期待した治療法であ り、薬剤耐性克服の一治

療法 と位置付 られる。

当初は骨髄細胞 を用いた骨髄移植がほとんどであった

が、最近では、造血因子の臨床応用および細胞分離装置

の開発により、末梢血造血幹細胞移植(PBSCT)に よる

超大量化学療法が癌治療における、ひとつのepochと し

ての可能性が期待されている。本シンポジウムでは6人

の演者に各科領域における治療成績を報告 していただ く

予定であるが、何れも大量化学療法から10日 あるいは14

日程度で顆粒球や血小板数の回復が観察され、本療法の

安全性については確立されつつある。治療効果 としては、

薬剤感受性が高い急性骨髄性白血病、非ホジキンリンパ

腫や胚細胞腫瘍 を始め、乳癌などの固定癌でも良好な成

績が示され、肺の小細胞癌や小児科領域の神経芽腫、脳

腫瘍に対 しても積極的な応用が試みられている。 また、

再発あるいはrefractoryと なった卵巣癌に対 しても一・時

的な効果が報告 されている。このようにアルキル化剤に

代表 される、濃度依存性で骨髄抑制が投与量規制因子 と

なる薬剤の作用増強を目的 として、PBSCTは 理にかなっ

た手段であり、将来的にはfirst line managementに 含

まれるべき治療法 と考えられる。

しか し、現在の問題点は、その至適応用法の確立にあ

ると考えられるが、それぞれの対象疾患に於いて、共通

した問題点 とともに、特有の問題点を有 している。それ

らを列記すると以下の点などが考えちれる。

(1)造 血幹細胞採取の至適時期は?

(2)採 取細胞内への腫瘍細胞の混入と再発との関連:

purgingの 意議は?

(3)移 植後の骨髄回復:造 血幹細胞の必要性は?

(4)超 大重化学療法 ・移植実施の至適時期は?

(5)超 大量化学療法の安全性:臓 器障害は?

(6)単 回の治療で充分か?

(7)治 癒ない し長期生存を得るための重要なポイン ト

は?

本療法は、抗癌剤開発に例えるならば、第II相 から第

IV相 くらいの幅を持って、本療法の至適応用法の確立が

追求 されているのが現状 であ る。本療法が、真に患者

benefitが 得 られるか否かについては、治癒率の向上 をは

かると共に、conventiona1な 治療法 との無作為比較試験

が行われるべ きであろう。

異なる対象疾患、異なる開発段階を経験 している者が
一同に会 した本シンポジウムでは

、共通の問題だけでな

く、それぞれ特有の問題の解決に向けて、大 きな刺激が

与えられるもの と期待 される0
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1.造 血器腫瘍 に対する自家末梢血幹細胞移植の効果 と安全性

京都府立医科大学第二内科 島 崎 千 尋

末梢血幹細胞移植(PBSCT)は 末梢血中に動員 され

た造血幹細胞を採取保存 し、これを骨髄破壊的治療後の

血液学的再構築に利用する方法である。治療理念は自家

骨髄移植(ABMT)と 同一であるが、ABMTと 比較 し

て幹細胞の採取に全身麻酔を必要としないこと、移植後

の造血機能の回復が速やかであること、腫瘍細胞の混入

が骨髄に比較 し少ない可能性があることなどの利点を有

し、近年、急速に普及 しつっある。 これまでの研究より、

末梢血幹細胞(PBSC)の 採取、保存 についてはほぼ確

立されてきたが、造血器腫瘍の治療戦略におけるPBSC

Tの 役割については未だ不明な点 も少なくない。本講演

では造血器腫瘍におけるPBSCTの 安全性 と治療戦略に

おけるPBSCTの 位置付けにっいて、 自験例を中心に最

近の知見をまとめてみたい。

PBSCT後 の造血機能の回復が速やかであることは、

すでにABMTと のrandomizedstudyに より明 らかにさ

れている。当科 における延べ54回 の移植で も、穎粒球

>500/μlに 回復す るのに要 した日数(中 央値)は 移植

後G-CSF投 与例で10日 、非投与例で14日であった。一方、

血小板>50000/μlに 回復するのに要 した日数(中 央値)

は14日で、急性骨髄性白血病(AML)で 血小板の回復

が遷延する症例がみられた。治療関連毒性はいずれも耐

え うるものであり、寛解症例における治療関連死亡はな

く、PBSCTはABMTに 比べ安全性は高いと考えられた。

AMLはPBSCTが 開発された当初から試み られて きた

疾患であるが初期の報告で再発が多かったことからいま

だ多数例での報告は少ない。 しか し、最近のAML第 一

寛解期(CR1)に おけるPBSCTの 成績(20例 以上)で

は、2-3年 のDFSが50-65%前 後と改善 している。失

敗の原因はほとんどが再発である。これまでの多 くの報

告ではPBSCの 採取は寛解導入、あるいは地固め療法後

の血球回復期に施行されてきたが、当科ではPBSCの 採

取を3コ ースの地固め療法後にAra-C大 量 とG-CSFの 併

用により採取 している0こ の方法では比較的大量のPBS

Cが 採取可能であり、また移植後の再発 は稀で3年DFS

は70%と 良好であった。このことはPBSCの 採取時期が

再発率に大 きく関与すること、AML寛 解期におけるG-

CSF投 与の安全性、PBSCTの 寛解後療法 としての有用

性を示唆している。AMLに 対するPBSCTの 効果を明 ら

かにするには化学療法とのrandomizedstudyが 不可欠

であり、現在計画申である。

一方、急性 リンパ性白血病(ALL)に 対するPBSCT

のまとまった報告はほとんどない。これまでの報告では

早期再発が多いこと、1年 以後の再発もみられることが

指摘されており、当科における成績 も同様である。AL

Lで はCR1に おける同種骨髄移植と化学療法との優劣

が明らかではなく、またCR1に おけるABMTの 位置付

けも確立 していないため、PBSCTの 適応は慎重に検討

すべきである。

悪性 リンパ腫特に非ホジキ ンリンパ腫(NHL)で は

これまでのABMTの 成績からsensitiverelapseや 初回寛

解導入における部分寛解例がもっとも良い適応と考え ら

れるが、当科では予後不良因子を有する症例のCR1もP

BSCTの 適応としている。

上記の基準を満たす20例 の解析では、寛解期移植

(CR18例 、CR>24例)12例 中8例 が無病生存中(6-

55M)で あり、非寛解期移植例では8例 中3例 が生存中

で あ る01nternationalIndexに 基 づ く層 別 化 で

high,high/intermediate症 例のCR1に おけるPBSCTを

今後、検討 していく予定である。

これまでのPilotstudyよ りPBSCTは 造血器腫蕩の中で

はAML、NHLで その効果が期待される。 しか し、その

有効性を評価するには標準的化学療法やABMTと の

randomizedstudyが 不可欠であり、今後綿密 に計画さ

れた臨床試験により造血器腫瘍 の治療戦略における

PBSCTの 位置付けを明 らかにしていくことが重要であ

る。
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2.乳 癌に対する造血幹細胞移植を併用した超大重化学療法

聖マリア病院血液内科 江 上 康一郎

(対象)

対象は、進行再発乳癌11例(再 発8例 、adluvant

3例)で あり、年齢は33歳 一61歳、performance status

は全例0-1で あった。

(方法)

Inductionchemotherapyと して はADR,5-FUCYを 基

本 とし、自家末梢血幹細胞採取が不充分な場合は、Ara-

c,ETPを 用いた化学療法 とした。末梢血幹細胞移植前

の大 量 化 学 療 法 は、CY6000mg/m2、thio-TEPA

600mg/m2を 行った。

採取 はCOBESPECTRAに て平均3回 行ない、採取

された細胞は牧野 らの方法に従い凍結保存した。

移植されたCFU-GM数 は、2.4×104/kgで あり移植

に際して、m-PSLを 併用した。

患者管理は準無菌室にて加熱食とし、腸管内の真菌予

防としてAMPHシ ロップは使用 したが一般細菌抑制 は

行わなかった。

(合併症)

末梢血幹細胞採取時に低カルシウム血症によるしびれ

感、再輸注時に溶血による赤色尿を認めたが臨床的には

問題とならなかった。

移植経過中は、大量化学療法による粘膜障害、嘔気、

嘔吐、感染症が高頻度に観察されたが致死的なものでは

なかった。しかし乳酸アシドーシスによる早期死亡が1

例認められた。

(結果)

移植後の血液学的回復は白血球数1000/μ1以 上10日 、

血小板数5.0×104/μ1以 上13日 と良好であった。

導入化学療法 と大量化学療法により72.7%に 効果を認

め、ホルモンレセプター陽性群でやや効果が高い傾向に

あった。

移植後再発は、再発症例、8例 中5例 、adluvant

症例3例 中1例 の計54、5%に 認めた。

観察中央値22ケ 月の現時点の生存串は81.8%、 無再発

生存率45.5%で ある。

(まとめ)

今回、進行再発乳癌11例に自家末梢血幹細胞移植を行っ

た。観察期間中央値は22ヶ月と短く、症例数も少ないこ

とより今後の追跡、症例追加が必要である。

なお、1例 に早期死亡を認めた。当施設では、現在ま

でに約80例(の べ100例)の 末梢血幹細胞移植を血液疾

患、固形腫瘍に行 ってきたが、早期死亡は他に3例 あり、

5%に 認めている。

一般的に末梢血幹細胞移植は簡便かっ安全とされてい

る。 しか し、移植後にp,s,が低下する症例や早期死亡例

もあることを考慮 し、充分な説明と同意のもと、慎重に

なされるべきと考え られる。

また、乳癌に対する末梢血幹細胞移植を併用 した大量

化学療法の位置づ けと しては、 再発 例 に対 しての

salvage therapyと す るのか、病期進行症例 に対す る

adluvant therapyと すべ きか今後慎重に判断 されるべ

き問題と思われる。

Allcases
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<造 血 幹細胞移植併 用による超大量化学療法の効果 と安全性>

3.肺 癌に対する造血幹細胞輸注併用下の大量化学療法

九州大学胸部疾患研究施設 中 西 洋 一

肺癌は、臨床的 ・生物学的特徴から小細胞肺癌と非小

細胞肺癌に大別される。全肺癌の約15%を 占める小細胞

肺癌は、進行が早 く予後不良な反面、化学療法や放射線

療法に感受性を示すため、造血幹細胞移植(PBSCT)

併用下の大重化学療法の対象となるのは、主として小細

胞肺癌である。

小細胞肺癌は、病変が1側 胸郭内にとどまるlimited

disease(LD)と 、これを越えたextensive disease (ED)

に分類 される。標準的治療を施行 した場合のLDの 治療

成績は、奏効率80-100%(CR50-70%)、MST14×

18カ月、5年 生存率3-8%と いわれる。一方、EDの

場合は、奏効率60-80%(CR20-40%)、MST8-12

カ月、5年 生存はほとんど期待できない。このように、

現在一般的に施行されている治療では、治癒はほとんど

見込めないのが現状である。

小細胞肺癌の治療には、マイルドな化療を頻回に繰り

返すべきか、強い化療で一気に腫瘍の消失をはかるべき

か議論がある0し か し、癌を治癒に導 くための大原則は

CR導 入であることは自明のことである。1982年 以降、

自家骨髄移植併用下の大量化学療法が施行されてきたが、

CR導 入率は高いものの、生存の延長にはけっして結び

っかないという報告が多数を占めていた。唯一施行され

た比較試験において も、生存は有意に延長 したものの、

治療関連死が多 く、標準的治療にはなりえないと結論さ

れている。 しか し、これ らの結果は、患者選択基準や選

択薬剤が不適切であったこと、doseintensityや 支持療

法が不十分であったこと、大量化学療法の施行時期の問

題、放射線療法の併用がなかったことなど、多 くの改善

すべき点を含んでいる。これ らの点を踏まえてEliasら

がLD症 例を対象に行 った集学的治療(大 量化学療法、

放射線療法、予防的全脳照射)で は、CR率79%、2生

率53%と 治療成績の大幅な改善が見 られている。近年脚

光を浴びているPBSCTは 、骨髄破壊的治療法の支持療

法としてきわめて優れた方法である。肺癌領域における

PBSCT併 用の化学療法に関する報告はきわめて少ない

ものの、小細胞肺癌の治療応用が大いに期待されている。

我々の教室では、現在までに5例 の小細胞肺癌患者

(42歳～62歳 、男/女;3/2、LD/ED;2/3)に

対 し、計6回 のPBSCT併 用下大重化学療法を施行 した。

初回治療例の4症 例に対 しては、2コ ースの標準的用重

の化学療法(CDDP+CBDCA+VP-16)に 続き、VP46

を軸とした強化化学療法を施行 し、骨髄機能回復期にG-

CSFを 投与 し幹細胞を採取した。その後、大重化学療法

(VP-161200mg/nf,CBDCA;Calbertの 計算式 にて

AUC=20相 当重)を 施行 した0前 治療無効の1例 と大

量化学療法後再発 した症例では、mobilizationの 化学療

法はcyclophosphamide (CY; 3-4g/m2)を 使用 し、

大量化学療法は、CY+epiADR+ACNUで 行 った。放

射線治療は3例 に施行 した。骨髄機能の回復は白血球

(ANC>500)9日 、血小板(>5万)13.5日 、発熱期

間(>37.5℃)3.5日 であった。全体の治療効果 は、CR

1例 、PR5例 であった。予後を論じる時期ではないが、

1例 は、初回治療から17カ月後に死亡、他の4例 は7-

28カ月目で生存中である。我々の成績では、CR導 入率

は満足できるものではなかった。以上の成績を踏まえて、

現在、放射線療法の併用タイミング、doseintensity等

について、再検討中である。

小細胞肺癌に対するPBSCT併 用下の大量化学療法 は、

従来の標準的治療法を上回る治療効果が期待される。た

だし、長期生存をもたらすためには、化学療法単独では

なく、集学的治療法の一環として認識されるべきであろ

う。特に、放射線療法との至適な組み合わせにっいての

検討が必要と思われる。
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4.卵 巣癌 にお けるStem cell smpport (PBSCT)に よる超大重化学療法 の現況

久留米大学産婦人科 杉山 徹 ・片岡 明生 ・西田 敬 ・薬師寺道明

卵巣癌 は化学療 法に感受性 を有す る固形腫瘍 に区分 さ

れて いる。cisplatinを 含 んだ初回化学療法 にて60-80%

は奏 効す る。 しか しなが ら、生存率へ の貢献が少ない こ

とが認識 され、paclitaxe1やCPT-11に 代 表 され る新薬 の

導入 とともにdose escalation、dose intensity強 化 の検

討が進んで いる。

PBSCTの 認 識が得 られ るに伴 い、Stem cell support

を併 用 した超大量療法 はdose escalationの 限 界を広 げ、

化学療法 のbreak throughと して期待 されてい る。 しか

し、まだ十分 な症例での検討が少な く、必ず しも良好 な
1-4)効果が報告され

ていない 。今回は卵巣癌(上 皮性腫痛、

胚細胞性腫瘍)の 分野でのPBSCTを 併用 した超大量療

法の現況につき、症例経過を含めて検討 した。

1-上 皮性卵巣癌

AMBTを 用 いた本邦での報告 では、 進 行癌49例 を に

cyclophosphamide(CPA)1600-2400mg/m2、

doxorubicin 80-100mg/m2、cisplatin100-150mg/m2

あ るい はcarboplatin 900-1500mg/m2を2コ ース投与 し、

AMBTを48-72時 間 後 に行 い、22例 は再発 死亡 し、8

例 は5年 以内に再発 し、19例(38%)が 無 病生存 してい
1)

る。PBSCTで は 、Benedetti-Panici P et al.は 、 進行

癌(III-IV期)で 、cisplatin 100mg/m2、etoposide

1650mg/m2、carboplatin 1800mg/m2を 投 与 し、84%に

効 果を認め、4年 生存率 は67%と 報 告 している。

2.胚 細胞性腫瘍

本 腫 瘍 は我 々 の 過 去28例 の 悪 性 胚 細 胞 性 腫 瘍

(dysgerminoma13例 、immatureteratoma5例 、

yolksactumor10例)治 療を振 り返 ってみ ると、 機能

温存術後 の標準 的VAC、PVB、PEP療 法 にて、1例 の

死亡 と1例 の再発 を経験 して いるのみであるように化学

療法 に高感受性 を有す る固形腫瘍群である0一 般に、特

異的 な腫瘍 マーカーにて経過管理 され るが、進行癌では

治療 に再発 を来 たす こと も稀で はな く、 この場合、PBS

CTの 応 用 が施行 され つつ あ る。 文献 的 に、38例 のre-

fractorycancerで はcarboplatin 1500mg/m2+etoposide

400mg/m2を 投 与 し、45%に 奏 効 したが、短期の生存期

間 しか認 め られ てい ない 。1995-1996年 のAmerican

Society of Clinical Oncologyの 中 で もPBSCTの 応 用 し

た超大重化学療法が胚細胞性腫瘍を中心 に報告 されてい

る。 我々が経験 した混合性胚細胞性腫瘍(14歳)は 、

標準的なPEP療 法にて臨床的寛解を得るも、短期にて腫

瘍マーカーの上昇を来たし、carboplatmlooomg/m2+

etopo8ide 1000mg/m2で 一時的な効果後、肝転移巣の増

大を認めたため、肝部分切除術施行し、明らかな肉眼的

残存な しの状態で、BSF2mgday×4とThiotepa

200mg/m2×2投 与 し、PBSCTを 行 った。有核細胞数

8、21×10?/ml×100証 と7.66×107/ml×70mlを 採取 し

た。2回 繰り返し、超大量化学療法を施行 したが、有効

な結果に至っていない。この腫瘍組織はヌー ドマウス移

植株ではcisplatinは50%を 越える抗腫瘍効果を示 してい

たことも考えると、単にdoseescalationの みで はQOL

も含めて考えると疑問が残る。文献的にみても、少なく

とも残存腫瘍がmmimumで かっ前化学療法が最小限の

タイ ミングでなければ利点が得られないのではと推察さ

れる。また、一定の効果が明確になれば、不良な予後因

子を有する症例へのfrontlineと しての応用への道 も骨

髄DLFの 新薬への期待 も含めて開けてくると考える。
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5.精 巣腫瘍に対する末梢血幹細胞移植(PBSCT)併 用超大量化学療法

神戸大学泌尿器科 荒 川 創 一

PBSCTの 適応となる固形腫瘍は、化学療法に高感受

性で、PBSCTを 併用す ることで強力 な化学療法による

高度の骨髄抑制を軽減 し、抗腫瘍効果を高め治癒あるい

は長期生存を期待 しうる悪性腫瘍である。精巣腫瘍は強

力な化学療法に耐えうる若年者に多く、 しかも化学療法

に高感受性を有することか ら、PBSCTの 最 も良い適応

となる固形腫瘍とされている。

精巣腫蕩の治療成績はCDDPの 導入以降劇的に向上 し、

進行性精巣腫癌の70～80%は 根治可能となった。 しか し

20～30%は 難治例であり、 これ らがPBSCT併 用超大量

化学療法(Super high-dose chemotherapy;　SHDT)の

適応となる。

SHDTが 導入される前の従来の一般的な進行性精巣腫

瘍の治療戦略は、まずfirstlinechemotherapyと して

CDDPを 含む多剤併用化学療法(BEPな ど)を3～4コ ー

ス施行 し、腫瘍マーカーが陰性化 した時点で残存腫瘍が

あれば外科的に摘除するというものであった。腫瘍マー

カーが陰性化 しない治療抵抗例、あるいは完全寛解後の

再発例に対 してはsecond line salvage chemotherapy

が施行されてきた。

しか しその奏効期間は短 く、長期生存率は低かった。

これ らsalvage chemotherapy抵 抗性の難治例に対 し自

家骨髄移植(ABMT)を 併用 したSHDT(CBDCA,VP-

16)を 用いることにより、長期生存率が向上 し、 しかも

安全性の面でも有用との報告がなされた。 さらに、CD

DP抵 抗性腫瘍に対 してはfirst line chemotherapyの 段

階においてSHDTを 早期導入 し複数回施行するべ きとの

報告がみ られている。そして近年、低侵襲、簡便で造血

回復も良好なPBSCTが 骨髄救済法としてABMTに とっ

て変わりつつある。

現在我々は予後不良因子を有する進行性精巣腫瘍に対

しては、 まずfirst line chemotherapyと してBEPを 施

行 し、その骨髄機能回復期にG-CSFを 併用 しPBSC(末

梢血幹継胞)を 採取し、BEPを2～3コ ース施行後、腫

瘍マーカーの推移、腫瘍縮小率を検討 し難治が予想され

る症例に対 してはその後PBSCT併 用SHDTを 施行 し、残

存腫瘍を外科的に摘除するという治療戦略をたてている。

PBSC採 取に関 しては、BEPで は骨髄抑制が弱 く、十分

重が得 られないとの指摘もあったが、これまでの我々の

検討では治療早期であればG-CSFの 併用によりBEPで 十

分な幹細胞の採取が可能であった。

以下に現在までの当科での成績を略述する。これまで

進行性胚細胞腫瘍6例(初 発5例 、再発1例)に 対 し計

10コース施行 した。組織型は全例非セミノーマで病期は

IIA1例 、IIIA1例 、IIIB22例 、IIIC1例 、縦隔原発性

腺外胚細胞腫瘍1例 であった。SHDTはCBDCA1250mg

/m2、VP-16 1500mg/m2、IFO 7.5g/m2の5日 間分割

投与を原則とし、最終抗癌剤投与72時 間後にPBSCTを

施行 した。輸注 されたCD34陽 性細胞数 は4.1×106～

16,0×106/kg(中 央値7.7×106/kg)で 、PBSCT後 、白

血球数が1000/μeに 回復するまでの期間は8日 か ら11

日(中 央値9日)、 血小板数50000/μe以 上への回復は

10日から15日(中 央値13日)と 良好な結果を得た。必要

とした血小板輸血は30～60単 位(中 央値45単 位)で あっ

た。10コ ース中6コ ースに3～7日 間(中 央値5日 間)

の発熱を認めたが、白血球数の回復とともに速やかに解

熱 し、遷延化したものはなかった。その他にも重篤な副

作用は認めなかった。治療効果 は未だ観察期間(8～

23ヶ月、中央植10ケ 月、治療中の1例 を除 く)が 短いも

のの、5例 中4例 がNEDで 生存中である。

予後不良因子を有する進行性精巣腫瘍に対 し、PBSC

T併 用超大量化学療法は、比較的簡便で安全に行い得、

今後の発展が期待されるものと考えている。
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6.小 児固形腫癌における幹細胞移植併用による大重化学療法の有用性と限界

三重大学小児科 川崎 肇・駒田 美弘 ・櫻井 実

(まえがき)小 児期にみられる固形腫瘍には、脳腫瘍、

胚細胞系腫瘍、横紋筋肉腫、骨肉腫、ユーイング肉腫、

肝芽腫を含む肝腫瘍、ウイルムス腫瘍、神経芽細胞腫な

ど様々である。このうち、手術方法、放射線治療の変化

とともに、化学療法も、新 しい薬剤、併用薬剤、大重療

法の開発などがあり、これら腫瘍のいくつかは、その生

存率の大幅な改善を認めている。例えばウイルムス腫瘍

にっいては、NWTS(National Wilms Tumor Study)

を中心に、既に手術、放射線に、Actinomycin D,vin-

cristineを用いた併用化学療法による治療法が確立され、

無病生存率は著 しい向上を認めた。骨肉腫についても、

Rosenら により、術前、術後のMTX大 量療法が開始 さ

れ、さらにIFOS,CDDP,Anthoracycline系 薬剤の併用

により、既に、5年 無病生存率は、80%近 くにまでなり

っっある。 しかし、脳腫瘍、神経芽細胞腫、横紋筋肉腫、

肝芽腫については、完全摘出が困難で、放射線療法に頼

らざるを得ないが、小児の場合、放射線治療に伴う発育、

神経発達などに対する晩期障害も考慮しなければならな

い。 ここではこれ ら難治性小児期固形腫痛に対する幹細

胞移植併用による大量化学療法を中心に述べたい。

(幹細胞移植併用大量化学療法)難 治性小児固形腫癌に

対す る化学療法では、新 しい抗癌剤の開発、薬剤併用に

依 る効果増強、超大量療法など様々な試みがなされてい

る。最近では、薬剤の用量依存性に認められる骨髄抑制

を回避するため、幹細胞移植を併用 した治療が行われて

いる。(1}神経芽細胞腫;神 経芽細胞腫は、予後の悪さの

ために、早期発見を期待 して、乳児期のマススクリーニ

ングが開始されているが、年令により、その予後が異な

る。すなわち、1才 未満での発見例はstageに 関係なく

90%以 上が生存するのに対 し、1才 以上での発見例では、

stage III、IVの進行例で、化学療法に対 して も抵抗性を

示す例が多く、予後が不良である。このような症例に、

幹細胞移植を併用した厚生省神経芽細胞腫研究班治療プ

ロトコールによる治療が開始され、年々その予後は、改

善 しつつある。三重大学でも、現在までに7例 自家骨髄

幹細胞移植を併用 した大重化学療法を施行して5て いる。

(2脳腫瘍;脳 腫瘍に対する放射線療法、手術、化学療法

いずれも、その効果は組織型に大きく左右されるが、そ

の治療成績は満足できるものではない。特に小児に多 く

見られる、小脳髄芽腫、脳幹部膿腫は、予後が悪い。 こ

れらの症例を中心に幹細胞移植併用による大量化学療法

を施行してきたが、大重化学療法に伴 う副作用、特に腎

障害が多く認められた。これらの障害を回避 しながら、

治療を施行 している。

(今後の展望)(1) Selective ABMT;最 近では胚細胞系腫

瘍については、頭蓋内も含め完全摘出が出来なくても、

化学療法有効例が多いが、組織型、進行例、再発例では

依然として難治性の疾患である。ここでは、手術後、腹

腔内播種、肺転移を合併 したchoriocarcinomaに ついて

CD34に て骨髄 幹細 胞を選 択的 に採 取 したselective

ABMTを 施行 したケースについて述べたい。 進行 した

胚細胞系腫瘍に対 して幹細胞移植併用による大重化学療

法が有効であった。特に骨髄の再構築に必要な骨髄幹細

胞のみを選択的に採取することにより、骨髄浸潤を疑う

ような症例にも使用出来るかも知れない。(2臆伝子治療;

ヘルペスのチミジンキナーゼを選択的に、脳腫瘍細胞に

transfectionし 、ヘルペスのチミジンキナーゼにより活

性化されるgancycloviaを 投与する試みがなされている。

この遺伝子治療と幹細胞移植を用いた大量化学療法の組

み合わせも今後考えていくべきかも知れない。
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ニ ュー キ ノ ロ ン剤 耐 性 の 基 礎 と臨 床

司会 京都薬科大学微生物 西 野 武 志

九州大学泌尿器科 松 本 哲 朗

司会のことば

ニューキノロン系薬剤は経 口抗菌剤としての評価 も確

立 し、広 く臨床に使用されている。 しか し、同系薬剤の

使用頻度の増加 と共に、耐性菌も増加しつつある。本シ

ンポジウムでは、臨床現場におけるニューキノロン耐性

の現状 とその耐性メカニズムの解析及び将来への展望 に

ついて討論 したいと考えている。シンポジス トとして臨

床系 より、川碕医科大学 二木芳人先生、名古屋市立大

学 鈴木賢二先生、岡山大学 秋山尚範先生、岐阜大学

出ロ隆先生、基礎系より、大 日本製薬 山岸純一・先生、

京都薬科大学 後藤直正先生にお願いした。 また、特別

発言として九州大学 田中正利先生に追加をお願い した。

臨床系の各先生方には、臨床各科 における主要起炎菌

におけるニューキノロン系薬剤の耐性化傾向とその臨床

的特徴及び耐性菌に対する対策等についての検討結果を

述べて頂 く。 また、基礎系の先生方にはニューキノロン

系薬剤の耐性化のメカニズム とその対応策についての検

討結果を述べて頂 く。

ニューキノロン系薬剤の耐性化傾向は、MRSA、 緑膿

菌、淋菌等に顕著に現われ、臨床現場ではニューキノロ

ン薬剤での治療失敗例 も増加 している。将来に対する対

策 と耐性菌増加抑制策について、フロアーの先生方を含

めた討論を行いたいと考 えている。
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1.臨 床:呼 吸器科領域

川崎医科大学呼吸器内科 二 木 芳 人

ニューキノロン剤(以 下NQs)は,現 在では呼吸器感

染症、特に慢性気道感染症での重要な治療薬の一っとし

て欠くことの出来ない存在である。さらに今日臨床応用

可能なNQs薬 も9誘 導体 と多彩であり、その各々の抗菌

活性の特長や、安全性などの配慮に基づき、種々の使い

分けも行われている。他方、その12年間の臨床応用とと

もに、常に問題とされてきたものに、NQs耐 性菌の出現

と増加傾向がある。

Figureに は、当院で最近1年 以内に呼吸器病巣より分

離 された主要呼吸器病原体に対 する、 標準的NQsの

levofloxacin (LVFX)のMIC累 積曲線を示 した。1980年

前後での、norfloxacin (NFLX)やofloxacin (OFLX)の

開発当時のMICに 比 し、P.aeruginosaやMRSAで は明

らかにその感受性は低下 している。しかし、呼吸器病巣

より分離されるP.aerusinosaのNQs耐 性化は、臨床使用

開始当初から1980年代において急速にあるレベルまで進

行したが、その後1990年 代に入ってからは尿中分離株な

どに比し、比較的動きが少ないようである。この現象は

同時期より普及 したマクロライ ド少量艮期療法の効果や、

適正なNQsの 選択使用の実施によって、その使用頻度

や使用量が一部で減少 していることにもよるであろう。

他方MRSAは 、現在でも除々にその耐性化は進行 して

いるようであり、全国レベルでの呼吸器感染症分離菌調

査(池 本)で は、1987年 に1.56μg/劒 であ ったMIC6。値

が、1994年 では16μg/ml、MIC90で は各々12.5、 ≧256

μ9/虚 となっている。 ここで も、NQsの 適正使用の問

題が考えられるべきであろう。これらのP. aeruginosaや

MRSAで の耐性化のいまひとっの問題 は、現在臨床使

用されているほとんどのNQsが 交叉耐性を示すことであ

る。NQsの 新規誘導体が、今 も尚10租類近 く基礎的 ・臨

床的検討に強されているが、より強い活性を有すると同

時に、作用機序などの差異によって、これ ら耐性菌にも

有効なNQsの 登場が望まれる。

この2菌 租以外の主要病原菌では、現時点で臨床的に

問題 となるようなNQsの 耐性化 は明 らかで な く、

H. influenzaeやM. catarrhalis感 染症 などでは極めて良

好な臨床効果が今も期待できる。さらに本来 β-ラクタ

ム系薬には活性面で遅れをとっていたS.pneumoniaeな

どについても、むしろペニシリン耐性株の急増などによっ

て、一部のNQsの 有用性が期待されてもいる。 しかし、

近年の耐性機構の基礎的研究の成果をみれば、将来にお

ける新たな耐性菌の出現や、より高度耐性化の増加など

も生じ得ると予測すべきであろう。従って、我々臨床医

の立場としては、耐性化を助長することのないような、

理論的かっ適正なNQsに よる感染治療の実施と、注意深

い疫学的検討の励行を心がける必要があるであろう。

Flown Antimicrobial activities (MICs) of levefloxacin
against major rupiratory pathogenic buten,

Kawasaki Medical School
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2.臨 床:耳 鼻 咽喉科領域

名古屋市立大学耳鼻咽喉科 鈴木 賢二 ・馬場 駿吉

目的二

その幅広い抗菌活性と良好な組織移行から、我々耳鼻

咽喉科領域感染症において二昌一キノロン剤は最 も繁用

される薬剤の1っ と言えよう。今回、我々の領域の感染

症において検出された種々の菌のニューキノロン剤に対

する感受性の検討を行ない、耳鼻咽喉科領域感染症にお

けるニューキノロン剤耐性にっいての検討を行う。

対象および方法:

Study 1.名古屋市立大学医学部付属病院および国家公

務員等共済組合連合会名城病院における最近5年 間の耳

鼻咽喉科由来検体(耳 漏、鼻汁、咽頭ぬぐい液、各種膿

汁)よ り検出された菌のOFLX (ofloxacin)に 対す る感

受性の年次推移にっき検討する。

Study 2.同 施設における1996年4月 以降の耳鼻咽喉科

由来検体 より検出された菌の各種 ニューキノロン剤

(CPFX, LVFX, OFLX, SPFX, TFLX)に 対す る感受性に

っき検討する。

結果および考察:

現在詳細にっき検討中であるが、これまでに得 られた

preliminary dataに よれば、最近5年 間では、Saμreus

のOFLXに 対す る耐性率の年次推移をみると、1992年 度

から本年度 まで順に27.7%,36.5%,41.6%,42.1%53。6%

と着実に増加 してお り、感受性株の割合は逆 に57.8%,

59,4%, 55.8%, 54.5%,46.4%と 減少 してお り、S. aurgus

の耐性化が進んでいるようである。S. pneumoniaeのOF

LXに 対する耐性化率の年次推移では20%,0%,0%,0

%,0%と ほとんど耐性化は認められないと言えよう。

さらに、P. aeruginosaのOFLXに 対する耐性化率の年

次推移では49%, 23%, 37%,24%,25%と ほぼ不変と言え

よう。

一方、表に示 したように本年度の耳鼻咽喉科由来検体

より検出された菌の各種ニューキノロン剤(CPFX,LV

FX, OFLX, SPFX, TFLX)に 対する感受性の検討では、

MSSAは いずれのニューキノロン剤に対しても耐性化率

は約8%で あり、MRSAは81%名8%と 高度の耐性化率

であった。その他P. aeruginosaは いずれの二昌一キノロ

ン剤に対しても25%の 耐性化率を示 し、CNSは17%-50

%と 幅広い耐性化率を示 した。さらに我々の領域で重要

なS. pyogenes, H.influenzae, M. catarrhalis等 のニューキ

ノロン剤に対する耐性化はほとんど認められない結果と

なった。以上より各種ニューキノロン剤に対する感受性

の検討から、我々耳鼻咽喉科領域においてはS. aureusの

ニューキノロン剤に対する耐性化のみが進んでおり、こ

れはMRSAの 耐性化率上昇に規定されていると思われ

る。これらの詳細にっき報告する。

表.耳 鼻科領域検出菌のニューキノロン剤に対する耐性化串(%)
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3.臨 床:皮 膚科領域

岡山大学皮膚科 秋山 尚範 ・神崎 寛子 ・荒田 次郎

皮膚科領域細菌感染症の二大起炎菌は黄色ブドウ球菌

と化膿 レンサ球菌である。黄色ブ ドウ球菌が最も多く約

半数を占めており、MRSAは 年度及び施設 により異な

るが約20-40%で ある。 レンサ球菌感染症はア トピー性

皮膚炎で化膿レンサ球菌によるレンサ球菌性膿痂疹例が

増加 しており、この場合、黄色 ブドウ球菌との混合感染

がほとんどである。アトピー性皮膚炎以外では化膿レン

サ球菌 。B群 レンサ球菌(S. agalactiae)に よる蜂窩織

炎 ・膿痛例が散見される。

最近二年間に分離された黄色ブドウ球菌の最小発育阻

止濃度(MIC)(μg/ml)はMIC 50で はCVA/AMPC

4,CFDN 0.5,MINO 0.5,0FLX 1,TFLX 0.12で 、

MIC90で はCVA/AMPC 32,CFDN 128,MINO 32,

OFLX 32,TFLX 4で あ った。MRSAの ニューキノロ

ン剤に対するMICはMIC 50で はOFLX 8,TFLX 0.5で、

MIC90で はOFLX 128<、TFLX 128<で あったが、

高度耐性MRSAに 限 るとMIC50はOFLX 64,TFLX

16であった。1990-1993年 に分離された黄色ブ ドウ球菌

のニュbキ ノロン剤に対するMICはMIC50で はOFLX

1,TFLX 0.12で、MIC90で はOFLX 64,TFLX 16で

あった。黄色ブ ドウ球菌に対するニューキノロン剤耐性

は皮膚科領域では増加 しておらず、ニューキノロン剤特

にTFLXの 黄色ブ ドウ球菌に対する抗菌力は経口抗菌薬

の中では最 も優れている。以上より重症のコンプロマイ

ズ ドホス ト感染症または高度耐性MRSA感 染症など注

射剤投与が必要な症例を除いて、ニューキノロン剤は皮

膚科領域黄色ブ ドウ球菌感染症には現在で も十分対応で

きるものと考え られる。

β-溶血性 レンサ球菌のMIC(μg/齪)はMIC 50で は

ABPC≦0,06, CFDN 0.25,MINO 2, OFLX 2,TFLX

0.5で、MIC90で はABPC≦ 0,06,CFDN 0.25,MINO

8, OFLX 4,TFLX 2で β-ラクタム剤に比べ昌ユー串

ノロン剤は感受性が劣る。ア トピー性皮膚炎に発症 した

レンサ球菌性膿痂疹ではCFDNのMICは 黄色ブドウ球菌 。

化膿レンサ球菌ともに0.5μg/ml以 下であったが、OF

LXで は黄色ブドウ球菌に対するMICは1μg/ml以 下

であるのに対し、化膿 レンサ球菌のMICは2μg/mlで

あった。TFLXの 黄色 ブ ドウ球菌に対す るMICは0.5

μg/m2以 下であるのに対 して、化膿 レンサ球葭のMIC

は半数が0.5μg/ml以 下で残 りの半数は2μg/認 で

あった。皮膚科では重症の成人型ア トピー性皮膚炎が増

加しており、地域によってはレンサ球菌性膿痂疹が多発

している。われわれの施設では レンサ球菌性膿痂疹が疑

われた場合、黄色ブドウ球菌に感受性の優れたβ-ラク

タム剤を選択するが、施設によってはMIN0や ニューキ

ノロン剤を選択 している点と関連があるものと考えられ

る。そのため以下の実験を行なった。ア トピー性皮膚炎

に発症 した化膿 レンサ球菌性膿痂疹二症例より分離 した

黄色ブ ドウ球菌と化膿 レンサ球菌を各々混合 し、4,10,

24時間後に菌量を測定 しOFLX 1μ/mlを 加えた影響を

観察 した。黄色ブドウ球菌の菌数が107cfu/mlを こえる

と化膿 レンサ球菌の増殖 は抑制された。一方、OFLX

1μg/証 濃度存在下では黄色ブ ドウ球菌の発育は抑制

され、逆に化膿 レンサ球菌の菌数は増加 した。 レンサ球

菌にはニューキノロン剤は耐性傾向にあるためレンサ球

菌感染症への投与は慎重でなければならない。皮膚科領

域におけるニューキノロン剤耐性の観点からの問題点は

高度耐性MRSA感 染症とレンサ球菌感染症である。

46



シ ン ポ ジ ウ ム(II)

<ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤 耐 性 の 基 礎 と 臨 床>

4.臨 床:泌 尿器科領域

岐阜大学泌尿器科 出 口 隆

尿路感染症は比較的軽症例が多いことから、その多く

は外来において治療 され、その治療には経口剤が用いら

れることが多い。特に複雑性尿路感染症では、その原因

菌 は多岐にわたるが、ニューキノロン剤はそのほとんど

全てをカバーする幅広い抗菌スペク トラムと強い抗菌活

性を有 し、 しかも経口剤であることか ら、尿路感染症の

治療において有用性の高い薬剤であり、多くの症例に用

いられてきた。 しかしながら、尿路感染症においてニュー

キノロン剤の繁用によりキノロン耐性菌の出現が新たな

問題となってきた。表はニューキノロン剤開発以前に複

雑性尿路感染症か ら分離 された菌株に対するofloxacin

のMICと1992年 か ら1994年 に複雑性尿路感染症か ら分離

された菌株に対するMICと の比較を示 したものである。

Ecoliに おいては、MIC 50とMIC 90とには変化を認めない

もりの、MIC 100μg/ml以 上の高度耐性の菌株が出現

している。他の菌株で も、ofloxacinに 対する感受性の

低下 した菌株の増加とともに高度に耐性化 した菌株の増

加が認められる。

一方、キノロン耐性のメカニズムとして、DNA gyrase

の変異、topoisomerase IVの 変異、膜変化 に伴 う細胞

内薬剤濃度の低下などが報告されており、臨床分離株に

おいてもキノロン耐性 とこれらの変化との間の関連が示

されて きた。 しか しながら、実際の尿路感染症に対する

ニューキノロン剤による治療に際して、どのような過程

で起炎菌が耐性化 して行 くのかについては、まだ十分に

解明されていない。そこで、ofloxacin、levofloxacinお

よびAM-1155の いずれかを5日 ない し7日 間投与 し、

投薬前後で同一菌種が分離され、投薬後の分離菌株が、

投薬前の分離菌株に対するofloxacinのMICの4倍 以上

を示 し たE.coli 2組 、K. pneumoniae2組 お よ び

P. aeruginosa 2組 について、その耐性化のメカニズムに

っいて解析を行 った。これらの6組 のうち、E.coliの2

組とP. aeruginosaの1組 についてはArbitrarily primed

polymerase chain reaction(AP-PCR)で の解析結果

か ら同一菌種間での菌交代 である ことが判明 した。

K. pneumoniaeの1粗 ではキノロン剤の細胞内への取 り

込みの減少による耐性化 と考え られ、 もう1組 で は

parC粗 伝子のgingle mutationか らdoublo mutatio冗 へ

の変化による耐性化と考えられた。P.aeruginosaの1組

では投薬前の菌株にはgyぬ4遺伝子の変異を認めないも

のの、投薬後ではsy朋 遺伝子にsingle mutationを 認め、

gyrA遺 伝子の変化による耐性化と考えられた。

これらの結果から、尿路感染症に対するニューキノロ

ン剤投与は、キノロン剤の取 り込みの低下、syrA遺 伝

子の変異、parC遺 伝子の変異などin vitroにおいて観察

される耐性化メカニズムを介 して起炎菌の耐性化を引き

起こすことが示された。

今後、このような治療中に引き起こされる起炎菌の耐

性化に関わる種々の要因の検討が重要である。

表 尿路由来臨床分離菌に対するofbxacinのMICの 変化
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5.基 礎:標 的酵素の変異によるキノロン耐性機構

大日本製薬創薬第二研究所 山 岸 純 一

細菌のキノロン耐性機構として、薬剤の膜透過性低下

や排出ポンプの機能亢進 と共に、標的酵素の変異が知 ら

れてい る。 キ ノロンの標 的酵素 は、 これ までDNA

gyrase(以 下Gyraseと 略す)の みが知 られていたが、

最近、DAN topoisomerase IV(以 下Topo IVと 略す)

もキノロンの標的酵素であることが明らかになうてきた。

この様に、キノロンの作用点がdual targetsで あること

より、キノロン作用 ・耐性機構の考え方に、新 しい進展

が生じている。標的酵素の変異について、研究の進んで

いる大腸菌と黄色ブ ドウ球菌を中心に、現在までの知見

をまとめてみたい。

1)Gyrase変 異による耐性化

Gyraseは 、1976年 、Gellertら により発見された、DN

Aを スーパーコイル化す る酵素であり、gyr A遺 伝子産

物2分 子とgyr B遺 伝子産物2分 子か らなる4量 体であ

る。そのいずれのサブユニットの変異によってもキノロ

ン耐性が惹起される。大腸菌のgyrA変 異部位は、GyrA

蛋白のN末 端近傍のア ミノ酸番号67～106番 目までの比

較的狭い領域(キ ノロン耐性決定領域:以 下QRDRと

略す)に 局在 し、gyr B変異部位は、GyrB蛋 白の中央部

のア ミノ酸番号426、447番 目の2ヶ 所に見出されている。

この様なGyrase変 異により、Gyrase・DNA複 合体に対

するキノロンの結合親和性が低下 し、その結果、キノロ

ン感受性が耐性化するものと考えられる。黄色ブドウ球

菌のキノロン耐性変異部位は、大腸菌のQRDRに 対応

しており、更にア ミノ酸の変化 も大腸菌と同一あるいは

類似している。このことは、グラム陽性菌とグラム陰性

菌で、Gyrase変 異による耐性メカニズムが類似 してい

ることを示唆している。

2)Topo IV変 異による耐性化

Topo IVは 、1990年 、加藤らにより発見された、DN

A複 製後の娘染色体をデカテネートす る酵素 であり、

pae 遺伝子産物2分 子 とPar E遺 伝子産物2分 子か らな

る4量 体である。Par C,Par E蛋 白は、GyraseのGyrA,

GyrB蛋 白とそれぞれ36%、40%の ア ミノ酸相同性を示

す。Topo IV発見後、間もなく、キノロンがTopo IV活

性を阻害することが、酵素 レベルで見出されたが、キノ

ロン耐性Topo IV変異株が分離されなか ったことから、

その抗 菌作 用 との関 係 は不明 であ った 。 最 近 、

Khodurskyら および熊谷 らは、 キノロン耐性8甥 湾変異

株では、par C変異に依存 してキノロンに高度耐性とな

るが、gyr A遺伝子が野生型の場合、par C変 異と無関係

にキノロン感受性を示すことを見出 した。このことから、

TopoIVお よびGyraseが 共にキノロンの標的酵素であ

ること、大腸菌の場合には、キノロンの一次標的酵素は、

Gyraseで あることが明らかになった。黄色 ブ ドウ球菌

のTopo IV遺伝子は、gyrase-likegenesを 略 して、8rlA、

およびgrlB遺 伝子と呼ばれている。キノロンー段階選択

により、grl A変 異株が分離され、その変異部位は8y£A

のQRDRに 対応することから、Topo IVは 、黄色ブ ド

ウ球菌の場合、キノロンの一次標的酵素であろうと推定

された。その後、 クロー ン化grl A遺 伝子を保有する形

質転換株を用いた実験より、 多 くのキノロ ンで は、

Topo IVが 一次標的酵素であるが、一部のキノロンでは

Topo IVとGyraseの 両方が一次標的と考え られること、

キノロン高度耐性を引き起 こすためには、Toporvと

Gyrase両 方にキノロン耐性変異が起 きる必要のあるこ

とが明 らかになった。

これらのことより、キノロンはGyraseとTopo IVの

両酵素に作用し、両酵素の うち、キノロンにより感受性

の高い酵素が一次標的酵素となり、他方が二次標的酵素

となると考えられる様になった。いずれの酵素が一次標

的であるかは菌種やキノロンの種類により異なるが、両

酵素に同程度に強く作用する薬剤では、キノロン耐性株

が相対的に出現 し難 しいことが理論的に予想され、実験

結果もこれを裏付けている。今後キノロン耐性菌の蔓延

を防 ぐためには、使用薬剤の選択にも留意すべきである。
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6.基 礎:薬 剤排 出によるキノロ ン剤耐性機構

京都薬科大学微生物 後 藤 直 正

最近のキノロン剤耐性の研究か ら、その作用標的であ

るDNA gyrase(Gyrase)やDNA topoiosmerase IV

(Topo IV)の 変異に加えて膜蛋白質が関与す る薬剤排

出機構(Efflux system)も 重要な耐性因子であること

が明 らかになった。 これは、細胞内に侵入 したキノロン

剤が標的酵素 に到達す る前 に細胞外 に排 出 され る

機構である。本シンポジウムでは、キノロン剤に対する

耐性化が問題となっているPseudomonas aeruginosaと

Staphylococcus aureusに 絞 り、現在まで得 られた知見

を総括 したい。

緑調類および黄色ブドウ球菌の薬剤排出システム

1)P.aeruginosaの キノロン耐性をもたらす薬剤排出シ

ステム

P.aeruginosaの 外膜が関与する耐性変異は、表に示 し

たように外膜蛋白質の変化とキノロン剤を含めた多剤交

差耐性が特徴的である。これらの耐性は、染色体上にコー

ドされた内膜から外膜に連なる3つ の蛋白質の共同作業

により起 こると考えられ、現在のところ3種 の排出シス

テムが同定されている。

(1)nal B変 異:MexA-MexB-OprMシ ステムの発現昂進に

より、キノロン剤のみならず、多 くβ-ラ クタム剤にも

緑膿菌は耐性化する。このシステムは感受性株でもわず

かに発現 し、本菌の特徴の一つである多剤自然耐性(特

にペネム剤やマクロライ ド剤)に も寄与 している。

(2)nfxB切変異:野 生株では発現 していないMexC-MexD-

OprJシ ステムの発現により、キノロン剤とセ フピロム

などの新 しいセフェム間の交差耐性を引き起こす。

(3)nfxC変異:野 生株では発現 していないMexE-MexF-

OprNの 発現を引き起こし、キノロン剤耐性をもたらす、

それと同時にOprDの 産生量を減少させるために、 カル

バペネムにも耐性化させる。

2)S.aureusの キノロン耐性をもたらす薬剤排出システ

ム

S.aureusの 排出によるキノロン剤耐性は、染色体上に

コードされ、野生株でも発現しているNorAの 産生昂進

によって起こる。これは、キノロン剤を効率よ く排出す

るが、それによるキノンロ剤の耐性化(MICの 上昇)は 、

薬物間で異なっている。

3)キ ノロン剤高度耐性化の機構

P.aeruginosaに おけるキノロン耐性の機構は、野生型

のGyrase遺 伝子やmexR(nalB)お よびψ8遺 伝子を

含むプラス ミドの導入によるキノロン剤耐性度の減少に

より調べることができる。この方法により、種々の耐性

度を示す緑膿菌でのキノロン剤耐性機構を調べたところ、

低度および中程度耐性株では、排出システムの昂進が観

察され、高度耐性株ではそれに加えてDNA gyraseの 変

異が見られた。これは、薬剤排出機構の昂進に続いて、

DNAgyraseの 変異が起こっていると考えられた。一方、

S.aureusで は、NorAの 発現昂進 によりキノロン剤高度

耐性化は起こった株 も見られるが、その上にTopo IVや

Gyraseの 変異によりさらに高度耐性化 した株 も分離さ

れている。

薬剤排出機構は、P.aeruginosaやS.aureusだ けに特異

的 な 機 構 で は な く 、 Neisseria gonorrhoeae ,
Escherichia coli, Klebsiella pneurnoniae , P. cepacia,

Carnpylobacter jejuni 等多くの病原細菌の染色体上に

もコードされていることが最近頻繁に報告されるように

なってきた。
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7.追 加発言:ニ ューキノロ ン耐性淋菌 に関 する臨床 的8基 礎 的検討

九州大学泌尿器科 田 中 正 利

ニューキノロン薬は、経口投与で淋菌感染症に対 し高い

有効性を示すことにより、米国CDCやWHOの 推奨薬 に

挙げられ汎用されてきた。 しか しながら最近、世界各国

でニューキノロン薬に感受性の低い株が分離されると共

に、臨床的にも本系薬が無効の症例が報告され始めてい

る。そこで、我々は我が国における淋菌のニユーキノロ

ン薬耐性化の現状ならびにその耐性機構にっいて検討 し

た。表に1981～84年 に分離された27株、1992～93年 に分

離された79株、および1995～96年 に分離された66株の淋

菌の各種ニューキノロン薬に対する薬剤感受性成績を示

した。NELX、CPFX、LVFX、SPFX、 お よび

DU-6859aの1992～93年 分離株および1995～96年 分離株

に対するMICg。値は、1981～84年 分離株のそれよりそれ

ぞれ4～16倍 および8～32倍 高い値を示している。この

ように我が国における淋菌のニューキノロン耐性化は顕

著である。なお、ペニシリン系薬、セフェム系薬をはじ

めとする他系統薬に対する耐性化は認められなかった。

また、基礎的検討として淋菌のキノロン耐性機構につい

ても報告する。

表 淋菌のニユーキノロン藁に対する感受性
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