
招 請 講 演

抗癌剤感受性 に関与す る遺伝子 と蛋白の機能

東底大学分子細胞生物学研究所 鶴 尾 隆

がんのバイオサイエンスの進展によって、がんの分 子

メカニズムが解明 されつつある。分 子メカニズム解明に

ょって明らかにされた遺伝子や蛋白質を標的 として新し

い治療法 を考えることができるようになっている。その

先駆的な研究の1つ が抗癌剤多剤耐性の分 子機構の解明

と治療への応用である。 多剤耐性に関しては耐性遺伝子

MDRが クローニングされ、それがコー ドするP-糖 蛋白

質とよばれる、抗癌剤の排出を行う蛋白質が膜に存在す

ることが明らかにされた。P-糖 蛋白質は抗癌剤が効かな

い多くの癌 に見出されるが、正常臓器にも兄出され、脳

においては血液脳関門 として機能する。MDR遺 伝子や

P-糖 蛋白質を標的とした新 しい抗癌剤や、耐性克服薬剤

の開発、抗体の利用、遺伝子療法などが試みられている。

P-糖 蛋白質の研究は分子標的を意識 した治療薬開発に

先鞭をつける研究であった。 この研究を契機 として遺伝

子あるいは蛋白を標的 とした分子標的治療の考えが定着

しつつあると思われる。その1つ がアポ トーシスに関与

する遺伝子や蛋白を抗癌剤の分子標的 と考える研究であ

る°アポ トーシスはプログラム細胞死に伴ってよく観察

される死の様式であるが、抗癌剤や放射線などの非生理

的な各挿ストレスで癌細胞 を処理 したときに も誘導 され

る。アホ トーシスと抗癌剤の関係については必ず しも明

らかにはされていないが、我 々は抗癌剤誘導のアボ トー

シスにICE family proteaseや アクチン、JNKの 関'ノを

明 らかにしている。アポ トーシスは抗癌剤の耐性や感受

牲 とも密接な関係を持つ痛化学療法に重要な研究であり、

現在それに関与する遺伝 子、蛋白の解析が進みつつある。

それ らの成果は将来新 しいタイプの抗癌剤開発に有用な

情報を与えるものと思われる。

最近我々はマイ トマイシンC (MMC)の 活性化にDT

diaphorase (DTD)が 関与していることを見出した。MMC

耐性細胞においてはDTDが 低下しており、DTDはMMC

の感受性に関与する重要な酵素であることが明 らかとな

った。 また本酵素の発現 は大腸癌の悪性度 とも相関する

データーが示 されつつあ り、臨床的にも重要なマーカー

であることが示唆 されている。

このように抗癌剤の感受性 に関与する遺伝子 と蛋白の

解明は現在の癌治療の分野で最 も興味を持たれている研

究である。この解明によって癌治療に新 しい治療法が拓

かれることが期待 される。
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教 育 講 演

クラミジアの普遍性 と多様性一基礎的立場か ら

川碕医科人学微生物 松 本 明

クラ ミジア属 は Chlamvdia trachomatis (以下Ct)、 C.

psittaci (Cps), C.pncuinoniac (Cpn), Cpccorum ((Ipec)
の4種 類か らなる。Cpecを 除 く3種 類が ヒ ト病 原 クラ ミ

ジアであ る.

1.増 殖 様式 と菌形態。 クラ ミジア属細 菌はEB(基 本

小体)→RB(網 様 態)一 〔2分 裂〕→IFs(中 間 体)→

EBsと い う一連の機能的形態的 変換 を伴 って宿1三細胞 貧

食胞由来の封入体内で増殖す る細胞偏性寄生性細胞(球

菌)で あ り、その寄生性 は増殖 に要す るエ ネル ギーの宿

主依 存性 にあ り、「エ ネルギー寄生 体」の 異名を もつ。増

殖様 式、菌形態 には種 間では差はないが、Ctの み封 入体

内にグ リコーゲ ンを蓄積す る。 しか しグ リコーゲ ン蓄積

はCt増 殖 には本質的 に必要で ない。4種 いずれのEB、

RBも 特 異な表面突起群 を有 し、RBは 増殖の一時期 に突

起 を介 して宿主細 胞質 と直接 連絡す る。Cps、Cpec封 入

体膜 に ミトコン ドリアの結合があ るが、Ct、Cpnに は な

い。Cps、Cpecの 増 殖速度 は、Ct 、Cpnに 比 べ速い。

2.宿 主域 と感染症 。Ct、Cpnの 自然宿主は ヒ ト、Cps

は鳥 類、哺 乳類 であ る。最 近 ヒ トを宿主 とす るCpsの 存

在 を示唆す るdataを 得 た。Ctの みTrachoma、LGV、

Mouseの 生 物型 が知 られ、前二 者が ヒ ト感 染性 で、眼

疾、STDの 原 因で ある。Cpn、Cpsは 呼 吸器感染症 を起

こすが、Cpn感 染症 はCpsの そ れ よ り一般に軽症 。Cpn

は 更 に喘 息、 サル コイ ドーシス、結節性紅斑 、冠動脈疾

患 との関連が注 目されている。

3.抗 原性 と病原性 。EB、RBは いずれ も内膜、外膜

に包 まれ、外膜の超微形態 は種間 に差 はない。EB外 膜 の

PAGEに よ り14～15種 の 蛋 白が検 出 され る。外膜 は属、

種 、亜種、株(血 清型)抗 原性 を示すが、種 問交差性 が

強 い、 これが血清 診 断 の問題 点 で あ る、 主要外膜 蛋 白

(MOMP)は 外 膜蛋 白の約60%を 占 め.Ct、Cpsで は強

い免疫 原性 を示 す が、CpnのMOMPの そ れ は 弱 い.

MOMP可 変 域の抗原牲 に よ り、CtTrachoma、LGVは

18、Cpsは6111L清 型 に分け られ るが、Cpnは1型 のみで

ある。 菌体 表面に 主要な共通抗 原 で あるLPSが 分 布す

る.共 通抗原 ではあ るが種間 、株 間で微妙 な差 があ る。

クラ ミジアの感染防御抗体 は抗MOMP抗 体 。厳密 に血清

型特 異的で、 ワ クチ ンはな い。Ct、Cps感 染 重傷例 では

抗60kDaシ ョック蛋 白(60kDaHSP)抗 体 が 高率に検 品

される。Cp11点 鼻 感作健常マ ウスへのHSP含 有 菌体抽 幽

分画の静注 によって肺病 変 を惹起 で きる。 これ らの事 実

は発病 とア レル ギー反応 の関連 を強 く示唆す る.

4.薬 剤 感受性 。クラ ミジア感染症 の治療 薬 は全てRB

の増 殖阻害剤で ある.各 薬剤のMICは 種 間 、株間 で差が

ない。米国 内でTC耐 性Ctが 報 告 され たが 、本邦での報

告はない。

5.遺 伝 子DNA。Ctは7。5kb共 通 プ ラス ミ ドを もつ.

これがPCRやLCRキ ッ トによるCt検 出のターゲ ッ トで

ある。プ ラス ミ ドには9個 のORFが あ るが、ORF3産

物 である23kDa蛋 白が外膜 に組み込 まれている。他のORF

産 物 は病 原性 との関連が推測 され るに止 まっている。Cps

も類 似 のプ ラス ミドを有す るが、株間の 変異 が著 しく、

機能 は不明。 ヒ ト分離Cpnに は プ ラス ミドは ない。薬剤

感受性 はCt、Cps、Cpn及 び プ ラス ミド欠損Ct(プ ラ ス

ミ ドはCt増 殖 には不要)い ずれの間 に も差が な く、薬剤

耐性 とプ ラス ミドの関連 はない。遺 伝子DNAの ホ モロジ

ーには種間 で著 し く異な り
、rRNA遺 伝 子 に基づ く系統

樹が最近 発表 された。

以 上を中心 に話題 を提 供 したい。
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特 別 企 画

Helfcobacter pyrolf-消 化器 内科医 は どう考 えてい るか

京都府立医科人学第三内科 光 藤 章 二

1983年 のWarrenとMarshallに よ る Helicobacter

pyroli (H. pyroli) の分離・培養の成功は、強酸牲 下の胃

内には細菌は棲息 しないという常識を覆す、まさに歴史

的出来事であ り、ここに現在に至るH.Pyroliの 時代の幕

が開けた。

H. pyroli は複数の有鞘性鞭毛を有すグラム陰性 らせん

状菌で、ウレアーゼにより胃内の尿素をアンモニアと二

酸化炭素に分解 し、菌体周囲の環境 を111和しながら胃粘

液層内を移動 して、粘膜上皮表面に棲息する。

H. pyroli の粘膜傷害機序については多くの知見が得ら

れている。前述 したアンモニアは上皮の直接傷害物質で

あり、空胞化毒素(梅cA>やCagA蛋 白質なども注 目さ

れている。また H. pyroli の感染は胃粘膜で多様なサイト

カイン産生を誘導するが、 とくにIL-8は 好中球 を遊走

し、強力な細胞毒性を有する活性酸素の産生を促す.そ

のほか胃粘膜表層粘液ゲル層の変化や、胃酸の分泌変化

など様々な因子が複雑に関与 しているものと考えられる。

では、これらの粘膜傷害によりいかなる病態が引き起

こされ るのであ ろ うか。 この 「H. pyroli 感染関連疾患」

ともいえる主な ものは次の4疾 患である。

1)胃 炎(急 性胃炎、慢性胃炎)

H. pyroli 感染が胃炎を惹起す ることは揺るぎのない事

実である。すなわち、ヒ トでは菌体の経口摂取実験によ

り急性胃炎の発症が確認されてお り、スコープ を介する

H. pyroli の経口感染による内視鏡検査後の急性胃粘膜病

変 も報告されている。 また、動物感染モデルでは急性胃

炎が発症 した後、慢性化 し、感染が長期化するとヒトと

同様に萎縮性 胃炎が起 こる。臨床的には慢性 胃炎におけ

る H. pyroli 陽性率は正常胃に比 して著 しく高いこと、除

菌により胃炎が改善することなどの事実が、慢性胃炎の

病因に H. pyroli が深 く関わ ってい るこ とを示 して いる。

2)消 化性潰瘍

H2-blocker や PPI (proton-pump inhibiter) など強

力な抗潰瘍薬の登場は消化性潰瘍の治癒期間を著 しく短

縮 したが、再発 ・再燃 といった潰瘍の自然史を変えるこ

とはできなかった。そこで注目されたのが、消化性潰瘍

患者における高いH.Pyroli陽 性率であった(と くに十二

指腸潰瘍では100%に 近い)。 現在では多数の施設で抗菌

剤による除菌治療が試み られてお り、特に十二指腸潰瘍

の再発率は高率に抑劇されている。

しか し H. pyroli 感染による潰瘍発生機序は明確に説明

されてはいない。なぜ潰瘍に好発部位が存在1するのか、

なぜ 十 二指腸に潰瘍が発生するのか、といった疑問にも

レ分答えられないのが現状である。

3)胃 癌

萎縮性胃炎ならびに腸上皮化生は以前より前癌状態と

して注11さ れており、H.Pyroli感 染→表層性 胃炎→萎縮

性.口'1炎→腸 止皮化生 →胃癌 とい う進展が示唆 されるなか、

1994年WHO/IARC(国 際癌研究機関)は 、疫学的研究

を主な根拠に H pyroli を" definite carcinogen "に 認 定

し た 。

しか し H. pyroli 感染が直接の原因として胃癌が発生 し

た とい う報 告は、 ヒ トにおいて も動物感染 モデル にお い

て もい まだみ られな い。一般 に発癌 には 多 くの要 因が複

雑 に関 与してお り、→ が 胃癌 発生の どの段 階に ど

の よ うに関 与してい るか を明 らかにす る必要が ある。

4)胃MALTI用 ン パ 腫(MALToma: mucosa-as-

sociated lymphoid tissue lymphoma)

本 症 は 胃*胡 莫 リンパ 濾 胞 のmarginal zoneのcent-

rocyte like cell(CCL細 胞)に 由来す るB細 胞悪性 リン

パ腫で、 多 くは低悪性 度であ り、転移 もまれで予後の良

い疾 患 である。本症 にお けるH. pyroli陽 性 率 は約90%と

い われ、1993年 除 菌に よる治癒例 が報告 されて以来、 に

わかに注 目を浴び た。H. pyroliに よ る抗 原刺激 と感作T

細 胞 がB細 胞の腫瘍 化に関与 している と考 えられている

が、その詳細 は解明 され ていない。

H.Pyroli感 染 と疾病 との因果 関係 はい まだ不明 な点が

多 く、除菌治療 が先行 している感 は否め ない。 また、 こ

れ らの疾病 はH.Pyroli感 染 者の ご く一部に しか発症 しな

い。 この事 実は疾 病の発症 には、宿主側の因子 が大 き く

関与す るこ とを示す もの と考 え られ るが、同時 に、本 当

にH.Pyroliが 原 因なのか といった疑 問 を投げかける もの

で もある。 しか し除菌治療 によ り、長年悩 まされて きた

潰瘍症か ら開放 され る症 例や、 胃悪性 リンパ腫 と診断 さ

れなが ら、手術 を受けず にす む症例 を目の あた りに して、

除菌治療 は もはや 臨床 の場 で避 けては通れ ない もの とな

って い る。今後 、H.Pyroliの 感 染 が 胃疾 患 の発生 、進

展、予後 にどの ように関わ っているのか を解 明す るこ と

が急 務で あ り、 とくに悪性 疾患 に対 して は、慎 重な態度

で臨 む ことが必要 と考 える。
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会 長 講 演

癌 のホルモ ン ・化 学療 法

人阪府済生会吹田病院 岡 田 弘 一

癌 の ホルモ ン療 法で、 まず頭 に浮 かぶの は、ホル モン

依存性 腫瘍 に対 して、 支配 ホルモ ンの 除去をす るとい う

治療 法で あろう。 その代 表的 な もの は乳癌 であ り、卵 巣

摘 除 による進 行乳癌の 治療法 は、1895年 、Beatsonら に

よ り始め られ た。 また、HugginSは 前 立腺癌 に対す るホ

ルモ ン療法の開 発で、1966年 、 ノーベル賞を受賞 して い

る。一 方、同 じく、 ホル モ ン依 存性腫瘍 と6わ れなが ら、

子宮内膜癌 に対する卵 巣摘 出効果は必 ず しも明 らかで は

ない。 しか し、 これ に対 しては ステ ロイ ド剤の大量投 与

が行われ 、その 効果が知 られてい る。 この様 な ステ ロイ

ド或 いは関連化 合物 の投 与は前立腺癌や 、乳癌 に も行わ

れ、 その 有効性 が確 かめ られてい る。 そ して、 この よう

な治療法 の場 合、腫瘍 を支配 ホルモ ンに対す るステ ロイ

ド剤の拮抗作用が、 その主 た る作用機構 と考え られ る事

が 多いが、 そ うではない面が む しろ重要性 を持 つ場 合 も

あ る。 これ は、 ホル モ ン療法 とい うより、化学療法 と呼

ぶのがふ さわ しい もの である。 この事 に関 しては、あ ま

り知 られ ていない面が 多いの で、講演 の中で十 分な説明

を試み たい。

この ように、現在 ホル モ ン療法 と呼 ばれ る薬物療法 の

中には、内因性 ホル モ ンの ホル モ ン作 用を除去 す るとい

う本来の ホルモ ン療法 と薬物 としてのホルモ ン剤の効果

に よる もの とが ある。前者 は前立 腺癌 、乳癌 でかな り重

要な、役割 を果 た していて、 それぞれ、標的部位 での支

配ホルモ ンの作用 に拮抗す る抗 ア ン ドロゲ ン剤や抗 エス

トロゲ ン剤が利用 され る。

抗 ホルモ ン剤には しば しばある程度agonist作 用 のある

ものが 兄られ、 そのため効果が 不完 全 と兄 られ る場 合が

あ る。 しか し、最近 、ICI164、384の よ うにagonist作 用

の 無 いpureestrogcn antagonistやnilutamide、

casodexの 様 なpure antiandrogenと 呼 ぴ うる もの まで

間発 されて いる.ま たア ン ドロゲ ンの局所 における活性

化抑 制剤 と して5α-reductase inhibitorも 臨床 に利 月1さ

れてい る。 更に、 内因↑生ホルモ ンの生 合成阻害剤 に より、

ホルモン産生 を低 下させ るもの として、aminogluthetimide

や い くつかのaromatasc inhibitorが 開 発 されている。ま

た最近 広 く利用 され は じめたGnRH analogueを 利 用す

れ ば、内因性 のGnRHを 抑 制 して、卵 巣や精 巣での性 ス

テ ロイ ド産生 を殆 ど完 全に抑 制す る事 がで きる。 ホルモ

ン産生 に関 して は僅か なが ら局所での産生 も考 え られな

いわけではないが、 これ について も、以上 のい くつ かを

組 み合 わせ れば、内因性 ホルモ ンの効果 をほぼ完 全に除

去する事 がで きる段階 にあ る.

子宮 内膜癌 や乳癌 に用 い られ てい るmedroxyproges-

terone acetateの 様 なステロ イ ドの大量療法 は、現段階

では、QOLを 保 つ上で通 常の 制癌 剤 に くらべ て明 らか に

有利 であ る。 この様 なステ ロイ ドの大量投 与に よる制癌

効 果は、構 造活性 相関の 面で現 在必す しも明 らか にされ

ていない部分が 多いが、将 来は優れ た化合物 の 発見が期

待 され るし、他の化学療法 との組み合 わせ で、 いわ ゆる

"ホ ル モ ン ・化学療 法"と しての発展が み られ る可能性

が考 え られ る。 この事 に関 しては、実験的 根拠 を加 えて

述べ てみたい。
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シ ン ポ ジ ウ ム(I)
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司会 久留米人学医学部産婦人科学教霊 薬師 孝 道 明

奈良県立医科人学第:内 科学教霊 成 田 亘 啓

司会のことば

癌化学療法剤の骨髄機能や消化器系への副作用が強調

される余 り、化学療法自体が患者のQOLを 損なうもの と

印象付けられているのも否めない。 しか し、有効な癌治

療は完全治癒をもたらし、これこそ最 も求め られている

QOLで あることも強調されるべ きであろ う。

最近登場 し、臨床応用されつつあるTaxo1やCPT-11

は、cisplatin以 来のepochで あ り、化学療法は癌治療に

積極的に用いられるようになっている。 しかし、大きな

腫瘤に対する効果の限界や、腫瘍による薬剤耐性の獲得

など、未解決の問題 も残されてお り、完全な根絶が困難

な癌腫に対して作用機序の異なる薬剤が次々に使用され

ている。こうしたsecond-1ine以 降の化学療法が、奏効す

ることは少なく、再発 ・再燃例に対 しては、新 しく開発

された抗癌剤に期待するほかはないのが現状である.

一方、臨床の現場 においては化学療法による生存期間

は着実に延長が得られているという認識はあるが、一部

の癌 を除 き治癒寧の大巾な改 論には繋がっていないこと

も事実である。そのために、癌患者に負担 と思われる積

極的な化学療法が施行され続けるという事態 も出現 して

いるのではなかろうか。すなわち、スパゲッティー症候

群とも蔑称される実 りのない医療を行うことは医療従事

折にとっても本意でないことは言うまで もないが、自然

史の解明す ら十分ではない疾患の治療を途中で放棄して

しまうことも残念の極みであろう。末期癌の患者の苦痛

を取 り除 き、高いQOLを 保 ちつつ家族に見守 られて尊厳

死 を迎えることも重要であ り、崇高である。 しか し、モ

ルヒネ 主体の医療には延命効果はな く、緩和医療へ切 り

替える時期の決定は時に困難である。除痛 目的の放射線

照射など緩和的癌治療 も考慮されるべ きであろう。 イン

フォーム ドコンセントが常識化 してきた現在、家族を含

めて充分に論議の上、これからの癌化学療法は決定 され

るべ きであり、緩和医療 もこれに含 まれると考えられる。
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1.肺 癌化学療法のコンセンサス

奈良県立医科人学第二内科、国立がんセンター研究所薬効試験部 福 岡 和 也

国立がんセンター研究所薬効試験部 西 條 長 宏

わが国の肺がん死亡 数は増 加の一途 をた どってお り、

男性 で は胃がん に よる死 亡数を 上回 り、がん死 亡原因の

トップ となっている。 この 原因 として、肺 がんか様 々な

生物学的特性 を有す るこ と、 発見時 すでに 子術適応外の

進 行例が 多 くを占め ているこ とな どが考え られ る。 史に、

1期 の非小細胞肺が ん切除例 で さえ5年 生 存率は65%に

しか過 ぎない。化学療法の進歩 に より、小細胞 肺がんの

治療 成績 には向上がみ られ る ものの、進展型(ED:exten-

sive disease)で は長期生存 は期待 し得 ず、限局型(LD:

1imited disease)に の み僅 かに長期生 存例 を認め るのみ

であ る。 したが って、肺が んの治療成績 の向上 には 更な

る化学療 法の進歩が不可欠 である。 しか し、現 在、肺が

んに対 して確実 に根治 を期待 で きる標準 的化学療法 は確

立 されてお らず、新規抗が ん剤の 開発や 多剤併 用療法 、

集学 的治療 法の臨床試験 を積 み重ねてい る段 階であ る。

1.小 細胞肺がん

小細 胞肺がん は、早期 よ り全身化 し急速 な臨床経 過 を

とる反面、抗がん剤 に対 して高 い感受性 を示すため、 多

剤併 用化学療 法が治療の 中心的役割 を果 たす。1970年 代

には、cyclophosphamide、adriamycin、vincristineに よ

るCAV療 法6コ ースが標準的治療 とされた。その後の臨

床試験の成績から、奏効 率および有害反応の点で、cisplatin

(CDDP)、etoposide(VP-16)に よるPE療 法 もし くは

CAV/PE交 替療 法が よ り優れ ているこ とが示 された。し

たが って、現 在の小細胞肺がん に対 する標準 的化学療法

はPE療 法4コ ースおよびCAV/PE交 替 療法6コ ース(各

レジメ ンを3コ ース>と され る。化学療法継続期 間に関

す る検討 では、導入化学療 法後 に維持療法 を施 行 した群

と再発後 にのみ化 学療 法 を施行 した群の生 存期 間に有意

差 を認めず、 小細 胞肺がん に対す る維持療法 の有用性 は

認め られ ていない。Dose intensityを 高 めた化学療法 に

関 して、通 常量 の化学療法 後 に大量化学療法 を施 行す る

late intensificatiol、 は 、進展 型お よび 再発例 に対 しては

無 効 と考えられ る。また、CDDP、vincristine、adriamycin、

VP-16に よ るCODE療 法 な どのweekly化 学 療 法 も現 時

点では生存率の改 簿には寄 与 しない とされ る.高 齢者小

細胞 肺がん患 者に対 して有効な緩和的 化学療法 と考え ら

れていた経 日VP46長 期 投 与は、最近 の比較 試験 の結果

か ら、生 存期間、奏効率、QOL、 有害 反応の何れ におい

て も標 準的化学療法 より劣 るこ とが 明 らか に され た。PE

療 法 な どの化学療法 と胸 部放射線照射 の併用療法 は限 局

型に対す る現在の標準的 治療 と考 え られてい る.

II.非 小細 胞肺がん

メ タアナ リシスの結 果、遠隔転 移 を有す るIV期 非小細

胞肺 がんに対するCDDPを 中 心 とした化学療法の延命効

果が 明 らかに され たが 、その効果 は1年 生 存率 を10%上

昇 させ、生存期 間中 央値 を1.5ヵ 月延 長 させ る程度 で あ

る。したが って、化学療法 を施 行す るか否 かは患者のPS

やQOLを 充分考慮 した 上で決定 され る.化 学療 法の レジ

メ ンとしては、CDDP、vindesineに よ るVP療 法 、また

は、これ にmitomycinCを 加 えたMVP療 法 が施行 され

るこ とが 多い。治療 効果が なければ2コ ー スで終 了 し、

best supportive care、 も し くは臨床試験 と して新規抗が

ん剤投 与が選択 され る。一 方、切除不能III期 非 小細胞肺

が んに対 しては、CDDPを 中 心 とした化学療 法 と胸部放

射線照射 の併 用が標準的 治療 とな りつ つあ る。 これ まで、

CDDPを 含 む前治療 のある症例 に対するsecond lineの 化

学療法 の奏効率は極め て低 い もの とされて きた。 しか し、

最近 の第II相 試験 の結果 から、docetaxelやgemcitabine

な どの新 規抗 がん剤 は、前治療 の あ る症 例 に対 して も有

効 であ り、secondlineの 化 学療 法 として も期待 が もたれ

る。

本 シンポ ジウムで は、化学療 法継続期 間 を中心 に肺が

ん化学療法 の現況 について述べ てい きた い。
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2.白 血病

大阪府立成人病センター第瓦内科 千 島 博 文

急性 白血病 の治療法 は化学療法 と骨髄 移植療法 に 大別

され る。化学療法 は よ り強 力に よ り短期間 に とい うのが

世界的 な傾 向であ る.当 科 で も、1986年 までは治療 期間

は約5年 間であ ったが、1987年 以 降は1回 の治療 を強 く

し、治療期 間 を1年 半 に短縮 した、一 方、骨髄 移植療 法

は致死的な大 瞳の抗腫瘍 剤投 与と全身X線 照射 の あ と、

骨髄細 胞 を輸 注 して造 血能 の回復 をはか るもので、化学

療法 より強力で、施行後 は通常化学療法 を行わな い。

当科の1986年 までの化学療法(1群)、1987年 以 降の化

学療法(II群)、 骨髄 移植療 法(III群)の5年 生 存率は、

お の お の10%(403例)、24%(124例)、52%(119例)

で、骨髄 移植 が最 も良 かった。5年 以 土生 存 している症

例のQOLは 、Karnofsky scoreで み る と3群 とも良好 で

あるが、治療 関連合併症 の保有率 は1群45%、II群44%、

III群26%で 、 化学療法 で高か った(1995年 調 査)。 その 内

訳 は化学療法 が肝疾患 、糖 尿病、循環 器疾 患、ATLA陽

性 化で、1986年 以 前 と1987年 以 降 を比べ て内訳 に差 はな

かった。骨髄 移植 は肝疾 患、移植 片対宿主病(GVHD>、

白内障、成長障 害、大腿骨頭壊死であったや

以 土から、生存率、QOLの 画面からみて骨髄移植療法

か現時点の最良の治療法といえた.骨 髄移植が行えない

症例では、生存率から強力短期化学療法が選択 されるべ

きであるが、強力短期療法はQOLの 向 上には結びついて

おらず、改良の余地があると考えられた、

慢性骨髄性白血病の治療法 も化学療法 と骨髄移植療法

に大別 され る。化学療法と骨髄移植療法の当科における

5年 生存率は、おのおの19%(350例)、60%(67例)で 、

化学療法の5年 生存例の多くはその後原病が悪化 し死亡

している.5年 以 上生存している症例の治療関連合併症

の保有率は、化学療法27%、 骨髄移植17%で 、その内訳

は、化学療法が肝疾患と糖尿病、骨髄移植がGVHDと 二

次性癌であった(1995年 調査)。慢性骨髄性白血病の治癒

を期待できる治療法 は今の ところ骨髄移植療法 しかない.

現化学療法では治癒 は望めず、生存中は治療が継続 され

ており、治療期間を云々できる段階にはない、
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3.精 巣腫瘍

奈良県立医科人学泌尿器科 人園誠 ・郎 ・麦谷 恵 一・平尾 佳彦

精巣腫瘍 は、他の泌尿 器科 悪性腫瘍 と異な り、20～40

歳 代 の いわゆ る社 会的活動 期にあ る占壮 で1層に 多 く発生

し、 その ほ とん どが悪性 でかつ診断時 にすでに転移 巣を

有 す る進行癌症例 が約1/3を しめ るこ とか ら、その 転帰

は、社 会的 影響 が大 きい と考 えられ る。

精 巣腫瘍 の95%を 占め る胚細胞腫germ cell tumor

(GCT)は 、Seminoma群 とNoll-seminomatous GCT

(NSGCT)群 の2群 に大別 され、これ らの治療 に関 して

は、前者は放射線療 法 に も感受性 が あるが、後 者 ととも

にCDDPを 中心 とした化学療法 が 主体 となってい る。こ

れ らの治療 後の残存腫瘍 に対 して1よ 肺 などは他科領域

の医師の協 力を得 て切除術 を、 さらに後腹膜 リンパ節 に

対 しては泌尿器科医が後腹膜 リンパ節廓清術Retropeni-

toneal Lymphnode Dissection (RPLND)を 行 う集学的

治療 を中心 に、精巣腫瘍 はある程度完 全治癒 も期待 で き

る腫瘍 とな りつつ ある。

1986年 以 降、奈良医大泌尿 器科 な らびに関連施 設で構

成す る奈良泌尿器腫瘍研究 グループ(NUORG)で は 、

Seminoma群 とNSGCT群 別 にわれわれ独 自の治療指 針

を作成 して、 その 治療 成績の検 討 を行 って きた。 現行の

プ ロ トコール において、本 シ ンホ シウムの テーマであ る

化学療 法 は、Seminoma群 、NSGCT群 の いずれにおい

て も進行癌症例 に対す る治療の 髭体 をな してい る。

1986{日 日 よ り1996年6月 までの間に 、化学療 法施行

症 例 は、Seminc,ma群 で はStageII4例 、Stagem5例

で 、NSGCT群 で はStageII7例.StageIII10例 で あ

る。また、1994年 まで はStage Iに 対 して もSemlnoma

群1例 、NSGCT群10例 に化学療法 を施 行 した.施 行 し

た 化 学 療 法regimenは 、 重複 例 を 含 め てPVB25例 、

BEP16例 、VAB-64例 、VIP2例 、 その他5例 の計52例

で あった.

これ らの症 例 をretrospeciveに 検 討 す るこ とに よ り、

と くにStage IIIの進 行癌 症例 で化学療 法 をいつ まで続け

るか、また、難治症例に対 して末梢血幹細 胞移植(PBSCT)

を施 行 して大景化学療法(HDC)を 行 ってまで救 命の可

能性が あるの か、さ らにHDC施 行 中のQOLは い か に保

たれ ていたかにつ き、症 例 呈示 して報告 す る.
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4. QOLか らみた切除不能 胃癌 ・大腸癌に対する化学療法のstrategy

九州大学第二外科 前原 喜彦 ・掛地 吉弘 ・大野 真司 ・杉町 硅蔵

九州がんセンター 鴻江 俊治 ・馬場 秀大

【は じめ に】 切除不能 胃癌 ・大腸癌 にCureは 望 めない。

したが って、治療 目標は(1)QOLの 綿 持 ・改 善、(2)症状 の

緩 和、(3)入 間 的 生 存期 問 の延 長で あ り、 治療 の 基 本は

palliative chemotherapyで あ る。

【strategy】(1) biochemical modulation therapy:既 存

の抗癌剤の効果 を最 大限 に利 用 し、抗 腫瘍効果 の増 強 と

副作 用の軽減 を 目指 して、low dose CDDP/5-FU併 用療

法を施 行 してい る。 全身投 与の場 合、 奏功率43%、 そ れ

を上 回るPS改 善率72%で 、QOLの 維 持 、改 善に貢献 し

ている。MTX/5-FU時 間 差療法 は、低分化 腺癌 に よる腹

膜播種症例 に施行 し、PS3～4の 症例 に も投 与可能で腹膜

播種 に よる腸 閉塞、水腎症 、腹痛 等の症状緩 和に有効 で

ある。 さらに、骨髄 癌症 を伴 った 多発骨転 移 とい う重篤

な症例 の症状緩 和 に唯一 有効な治療法 と考え られ る。(2)

second line chemotherapy: low dose CDDP/5-FU併

用療法 で奏功 しない、あ るいは耐性 になった症 例 にCPT

11/MMCの 併 用療法 を施 行 している。CPT-11/MMCの

併 吊は基礎 的に相乗効果 が認め られ 、またCDDP耐 性 細

胞にはcollateral sensitivityと して有効な作用が期待 さ

れ る。secondlineと して使用 して、grade2以 下 の 副作

用で奏功 率33%が 得 られた。(3)局 所 化学療 法:大 腸癌 の

癌転移に対 して動注用 ボー トを利 用 したlow dose CDDP/

5FU肝 動 注療 法は、投 与され た5FUの 約90%が 肝 にて

uptakeさ れ る薬理学特性 か ら、全身投 与に比 しはるかに

低 い副作用で高 い奏功 率(75%)が 得 られてい る.ま た、

癌性 腹膜 炎に対 して腹腔 内注入川 ボー トを利川 したlow

dose CDDP/5-FU腹 腔 内投 与療 法 では反 復治療 、外 来治

療 が容 易で、 さ らに腹 水 ・腹腔洗浄液 の細 胞診 に よる治

療 モニ ターが 可能 であ る。(4)放 射 線治療 作用:抗 癌 剤の

全身的 な作用 に加えて、局所 に集中効 果が必要 な場 合は

放射 線照射 を併 用する。Cr)DPに は放射線 増感作用 があ

り、作 用 レジメンと してCDDP/5-FU併 用 治療 は有効で

あ る。閉塞性 黄疸 の減 黄 を目的 とした肝 門部照射、吻 合

部再 発の通過改 善を 目的 と した局所照射 、骨盤 内病 変に

よる柊痛の軽減 を 目的 と した骨盤 内照射 の 有効例が経験

され ている。(5)外 来 治療:わ れ われの施行 している レジ

メンの すべ ては外来治療 で も使 用 してい る。通 常に近 い

社 会生活 を過ご しなが らの治療意義 は 重要で、 そのため

に在宅IVHも 併 用す るこ とがあ る。

【まとめ】palliative chemotherapyに おいては全 人的な

治療 効果を得 ることが 目標 であ り、その ためには画一的

治療 でな く、個 々の症例の生物学 的特 性 に基づ いた化学

療法(Type-oriented chemotherapy)を 行 うこ とが重要

であ る。
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5. 乳癌化学療法 とQOL

川崎医科大学乳腺甲状腺外科 園尾 博司 ・下妻 晃二郎 ・紅林 淳 一・山本 滋

田中 克浩 ・吉川 啓 一・有銘 一朗 ・宇田川 潔

1. 進 行再発乳癌患 揖のQOL、 化 学療法の位置づ け

当科で治療 を行 った進 行再発乳癌26例 につ いて厚牙 省

栗原班 のQOL調 査票 を川いて化学療法(化 療)お よび化

学内 分泌療 法(化 内療)と 患者のQOLの 関 係 を検 討 し

た。化療 はoverall QOLス コ ア と負の相関 を示 したが、

化内療 はこれ と正の相 関 を示 した。QOLの 構 成 要素別(活

動性、 身体状況 、精 神 ・心理 面、社会性)に み ると化療

は、 とくに身体状 況において負の相関 を示 したが、化内

療 はこれ らの構 成要素すべて と正の相関 を示 した。治療

前 後のQOLス コアの変動 を治療法別 にみる と、化療 では

overall QOL、 活 動性、社会性 においてQOLス コアの低

下 がみ られたが、化内療 はoverall QOL、 活 動性、身体

状 況においてQOLス コ アの改善がみ られた。また、治療

効果 とQOLス コ アの 変動 は よ く一致 し、有効PR、 不 変

NC、 進 行PDの 順 にQOLス コ アが改 善された。治療 効

果がNCの 場 合、QOLス コアの変動 は化療 では不変か低

下 を示す ものが 多いが、化 内療 では不変か改 善す る傾 向

がみ られ た。

以上 よ り、化療 はQOLと 負 の相関 を もつので、効果の

見込め ない化療 は行 うべ きでない。 また、 早期 に治療 効

果 を見極め るこ とが望 まれ る。

2. 再 発 乳癌 の化学療法

1) 治 療 効果 別の生 存期 間

当科の 再発乳癌 の うち治療 開始 よ り3年 以上経過 した

67例 の検 討により、化療の効果は、著効CR10.5%、PR26.3

%、NC52.6%、PD10.5%で あ っ た。 ま た、有 効 例

(CR、PR)は 、 無効例(NC、PD)と 比 較 して有意 に生

存期間の 延長 を示 した。

2) 化 療 をいつ まで続 けるか?

(1) CR例

化 療 のみでCRを 示 した11例(皮 膚2、 リンパ節4、 肺

3、 肝2)の 使 用薬剤 はCPA5、ADM系2、MMC4

で あ った。現 在効果持続 中の3例(最 長18カ 月)を 除 き、

治療継続 中に最長2牙 で全例無 効 とな った。

(2) 無 効 例

上記QOLの 成 績 よ り、とくに無効例 に無益 な化療 を続

けるこ とは避 けな けれ ばな らな い。 そのため治療開始後

早期 に治療 効果 子測 を行 うことが 重要であ る。今回3つ

の腫瘍 マー カーCEA、CA15-3、TPAの 測 定 を行った再

発乳癌45例 につい て、 治療 前 ・後(1カ 月 目)の マ-カ

ー値 の変動バ ター ンと治療 効果の関係 を検 討 し、 早期の

治療 効果予測の 可否 を検 討 した.CEA、CA15-3は 、無効

例 ではほぼ全例 上昇型を示 した。一 方、有効例 で も約4

割 は一過性の上昇(後 に下降)を 示 した、 そ こでTPAの

変 動パ ター ンを組合せ てみ ると有効例 にお けるCEA、CA

15-3の 一 過性上昇例 は、ほぼ 全例TPA下 降 型であること

を見 いだ した。この よ うな方法 で、治療 開始後早期 に無効

例の選別 も含 めた治療 効果の予測 を行 うこ とが可能であ

る。

(3) 終 末期例

最近5年 間の死亡例47例 の検 討で は、 死因は呼吸不全

24、 肝不全11、 悪液 質・DIC11、 腹 膜 炎1で あ った。化療

(注射 剤)の 最 終投与か ら死 亡 までの期 間は、3日 ～6

カ 月(中 央値6週 間)で あった。標 準的治療CAF(有 効

率36.7%)無 効 時 の化療 は 全例 無効 であ った(MMC0/

22、MIT0/6、MTX0/6)。 な お、生 存例 も含 めた検 討で

は、CAF無 効 時 の 化 療 の 有 効 率 は、MMC13.8%、

MIT14.3% MTX0%で あ った。これ らの成績 より、CAF

無 効 時 にはMMC、MIT、MTXの 効 果 はあ ま り期待 で

きない。現状 では、 これ らの薬 剤の効果 は少な いに もか

か わ らず 、死 亡直前 まで使用 されてお り、患 者のQOL上

問 題 であ る。 一 方、 本年7月 よ り市販 され たDocetaxel

は 、臨床第二相 試験 で、ADM耐 性 例 に50%の 有 効率 を示

してい る。 当科で も使 用 を開始 したので、 その成績 につ

いて も言及 したい。
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6. 卵巣癌化学療法 とQOL

久留米大学医学部産婦人科学教霊 西 川 敬

婦 八科領域 の癌 は薬剤感受性 が比較的 高 く、 とくに卵

巣癌 では化学療法 が治療の 上役 とな った感があ る。約80

%と い う高い奏効率 も報告 されて お り、 上病 巣摘 出後の

術後療法 としてのみ な らず、摘 出 不能癌 に対す るneoad-

juvant療 法 と して も有用性 が 示 され つ つ あ る。 さ らに

は、second-line chelnotherapyの 奏 効例 も時 には経験 さ

れ るこ とか ら、再 発 ・再燃例 に対 して も、新 しく開 発 さ

れた もの を始め、種 々の抗癌 剤が積極的 に応用 され てい

る。一方、化学療法 に よる生存期 間の延 長が必ず しも治

癒率の大巾な改 善には繋 が らないこ とも事実で ある。 従

って、卵 巣癌 患者 には最 後の数 カ月あ るい は、時 には数

週 まで積極的 な化学療法 が施行 され続 け るとい う事態 も

出現 してい る。最 も高 いQOLは 治 癒 に よ り得 られる もの

であ り、次が長期 間の無再発期 間であ る。最後が 、積 極

的治療 をgive upし て 、尊厳死 に繋 が る、 いわゆる緩 和

医療が 目指すQOLと な ろ う。緩和医療へ切 り替 える時 期

の決定 は時 に困難 であ る.家 族 を含めて十分 に論議の 上、

決断 され るべ きであ り、単 に臨床経 過での み決 め られ る

もので はない.化 学療 法下 におけ る卵 巣癌の 自然史 を理

解す るこ とが、患 者のQOLを 考 え る 上で重 要 と思 われ

る。

1) 治 癒 あるいは長期の無再 発が期待 される症例

肉眼的 な残存病 変 を残 さないoptimal surgeryが 行 わ

れた 上皮性腫瘍 お よび全 ての胚細胞性 腫瘍か 含 まれ る。

105例 の 。上皮性卵 巣癌症例 にoptimal surgery後 、5コ ー

スのcisplatinを 含 む化学療 法 を行った場 合 、73.6%の10

牙累 積生 存率が得 られた。 しか しこの中、clear cell car-

cinomaの231列 で は48.7%に 留 まった。胚細 胞性 腫瘍 では

III-IV期 症 例 で も87.5%で あ り、妊 孕性 温存術式 は予後 に

影響せず化学療法か らの卵 巣機能の保 護がQOL保 持 に重

要 な問題 とな ると思われ る。

2) 化 学 療法 の限界が明 らかな症例

明 らかな残存病変 を有す る場 合の10年 累積生 存率 は20

%程 度 であ りoptimal群 との差 異は明 らかである(0.005<

p<0.01)。 しか し、消化器腫瘍 な どの他科領域 の癌 と比

較 すれば積 極的化学療法の意 義は高い と考 え られ、 この

群 の症例 に対す る緩和医療 の導 入の時期が、今 後、最 も

大 きな問題 となろう。

3) 化 学療 法の有効性 が不明な症 例

small cell carcinoma、hepatoid carcinoma、poorly

differentiated cancerな ど有効な治療法 が不明で、経過

の 子測が不可能 であった症例 を提 示す る。

インフ ォー ム ドコンセ ン トが常識化 して きた現在、患

者側の選択肢が 重ん じられ るが、適切 な薬剤の選択が 予

後 を左右 し得 るこ とは明 らかで あ り、 真に有効 な治療 こ

そがQOLに 寄 与で きる と思 われ る。
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骨 盤 内 外 科 と感 染

司会 名古屋市厚生院外科 品 川 長 夫

京都府立医科人学産婦人科 保 田 仁 介

司会の ことば

骨盤内手術では、腸内細菌、"室内細菌あるいは尿中細

菌などによる術中汚染が避けられない場合か 多い。骨盤

内手術のうちで骨盤内臓器令摘術は、直腸癌などが 子宮

あるいは膀胱などの他臓器への浸潤のため、 より根治性

を追及 して施行されるものである。 しかし、兄方を変え

れば、この手術はcompromised hostに 対する極めて侵

襲の大きい代表的な手術といえる。このため術後感染の

頻度 も高 く、その予防 と治療については論議 されてきた

ところである。一方、この手術は、外科、産婦八科およ

び泌尿器科の医師が互いに協力しあって施行すべ きもの

であるが、経験例数が増加するに従ってある程度は各科

任せ となってくるのが現状の ようである。この手術では

術前腸管処置が必要であり、腸内細菌、尿中細菌および

膣内細菌などを目標とした術後感染予防などが重要とな

る。外科医、産婦八科医および泌尿器科医からみた理論

的な術後感染予防対策が必要であることは言うまで もな

い、 しか し、本学会に限ら1,今 まで骨盤 内手術をテー

マ として臨床 孔科が揃 って討論する場はほ とんどなかっ

た.本 シンホシウムでは、まず、外科からは直腸肛門手

術を中心に して.術 前腸管処置 周術期における汚染の

程度、術後感染症の種類と頻度および抗菌薬の投 与原則

などを、産婦入科か らは、子宮癌 と卵巣癌 を中心に腟内

細菌と術後感染の関連から術後感染対策 を.泌 尿器科か

らは尿中細菌を指標にして前 立腺の手術 と術後感染にっ

いて、および膀胱全摘時の腸管利用尿路変向術における

感染症について腸内細菌をも考慮 した 子防対策について

述べていただ く子定である.骨盤内手術時の術前処置(抗

菌薬投与を含む)、子防的抗菌薬の選択などを含め感染予

防と治療について討論する 予定である。科別はかりでな

く臓器別にみて も領域を越えた討論が少な くなりつつあ

る昨今である。癌手術の根治性 とともに術後感染 予防は

共通の問題であ り、各科のより良いところを取 り入れる

努力も必要である。
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1. 直腸癌周術期における骨盤内感染症の現況と予防対策

和歌山県立医科大学第 二外科 石本 喜和 男 ・谷村 弘

骨盤 外科の なかで腸管 手術 か泌 尿器 ・婦 八科 の 手術 と

異なる点 は、1011/gの 腸 内細 菌が常在 している腸 管 を切

開開放す るため、準汚染 ない し汚染 手術 となる ことであ

る。

術前のColon preparationと して、 ご く最近 まで、腸

管非吸収性抗 菌 薬 を川い たAntimicrobial preparation

が 行 われて きた。 直腸癌術 後の術野感染 か ら腸 内細菌由

来のE.coliやK.pneumoniaeな どグラム陰性 桿 菌が優位

であ ったが、最近 ではE.faecalisやMRSAの グ ラム陽性

球菌や、P.aemginosa、 真 菌な どセ フェム系薬剤の抗 菌 力

の圏外にあ る ものが 多 く検 出 され る。10年 間の直腸癌 手

術203例 の うち、泌 尿器 ・婦 入科臓 器の 合併切除が17例 、

10例 あ る。術 野感染で ある創感 染は7.2%、 骨盤 内感染 は

8.2%で 、 遠隔感染 と して呼吸器感 染1.4%、 腸 炎2.6%、

尿 路感染2.6%、 カ テーテル感染2%、 敗血症0.6%で あ

った。グラム陽性球 菌では、Efaeoalisが 半 数を 占め、グ

ラム陰性 桿菌で はE.coli、E.cloacaeが 多 く検 出 され、最

近ではP.aeruginosaの 検 出が増 加 している。

日本化学療法 学会術 後感染 予防委 員会の調査 による と、

直腸癌症例 の術前 に経 口抗 菌薬 を投 与しなか った群(n=

123)と 投 与 した群(n=50)と の 間 で術後感染症 の検 出

菌を比較す ると、非投与例 では 」E.faecalisとPaeruginosa

が 多 かったの に対 して、投 与群 では有意ではないがMRSA

が 多 く検 出 された.Antimicrobial preparationは 薬 剤 に

よっては生 理的 な腸 内細 菌叢 を著 しく乱す ものが あ り、

術後にMRSA腸 炎が 多発 し始めた1980年 代 後 半から見直

され、最近 、直腸癌の術 前には施行 しない。

教室 におけ る術前 ・術 中 ・術後の感 染症 対策は

1) 術 前 のcolon preparation

(1) 術 前 夕刻にPolyethylene glycol製 剤(ニ フ レックR)

2,000mlを 服 用 させ て腸管洗 浄 を行 う。(2)大腸 内視鏡の通

過が 不可能 な腸管 狭窄 を伴 う症例 に対 しては術 前4日 間

以 上の絶 食 と中心 静脈 栄養管理 で前処置 を行 う。(3)抗 菌

薬は使川 しない。

2) 術 中対 策

(1) 腹 部 にバ イオ ドレーフ を使 用 して、皮膚常 在菌の混

人を 予防す る。12)皮 膚 と腹膜 は創感 染 予防の ため左右 と

もに数針縫合 して腹腔 内の汚染が腹壁 に及ば ない ように

配慮す る。(3)手 術 開始 と同時 に第2世 代 セ フェム系抗 菌

薬1gの30分 間 点滴 静注 を行 い、3時 間以上の 手術 では

もう1ク ール追加す る.(4)吻 合 前に 口側 お よび肛門側 腸

管 を各3cmを0.1% Povidone iodine溶 液 で洗 浄 を行 う。

(5)閉腹 前には腹腔 内全体 を生理 食塩 水3,000mlで 、明 らか

に汚 染 手術の場 合 には5,000～10,000mlで 十分 に洗 浄 す

る。

3) 術 後 感染症 対策

(1)腹腔 ドレー ンは閉鎖式 に管理 す る。(2)術 後 に 予防的

に使用す る抗 菌薬は、常在 菌の好 気性 グラム陰性桿 菌で

あ る腸 内細 菌、嫌気性 グラム陰性 桿菌で あるBacteroides

属 と皮膚 常在の グラム陽性 球 菌を対象 とす る とい う観点

か ら、セフ ェム系薬 を第1選 択 とし、投 与期間 は4日 間

とす る。(3)栄 養状 態、併存疾患 、 手術侵 襲(手 術時 間、

出 血量)は 術後感 染症 の発生 率を高め るの で、投 与期間

または投 与撮 に配慮す る。(4)第4病 日までの腹 部所見、

ドレー ンの性状 、熱型、術 後の 白血球 数、 白血球 分画、

CRP、 胸 部X線 を総 合判断 して、抗 菌薬 の中止か、治療

的抗 菌薬 に切 り換 えるか を決 定す る。 この際 、教室で考

案 したフ ァジー理論 を積極的 に活用す る。(5)治 療 的抗 菌

薬 は、 カルバペ ネム系薬の点滴 静注 を用 いる。
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2. 大腸癌骨盤内手術における術後感染予防のための新しい腸管術前処置の検討

広島人学第 ・外科 竹末 芳生 ・松浦雄 ・郎

同総合診療部 横山 隆

同検査部 板羽 秀之

【目的 】 大腸 手術 と くに骨盤 内操 作 を伴 う低位前 方切除

術や 直腸切断 術では術後感染が高率であ り、従)k感 染r

防 目的で腸 管術前処竃 と して非吸収性 経 口抗 菌薬3～4

日間投 与が行われて きた。 しか しこの処置 による腸 内で

のMRSA等 の 耐性 菌増 加が報告 され、現在では抗 菌薬を

使用せ ず ポ リエ チレング リコー ル電解質溶液(ニ フ レッ

ク)の みの機械的術前腸管処置が 主に行われ ている。一

方欧 米で は医療保険制度が定額払 い方式 の関係 か ら、 予

防抗 生剤投与が術後1日 と短期間 であ り、術 前 日のみの

経 口抗 菌薬 による腸管処置の併 用が再評価 されてい る.

そ こで今回我 々は適切 な大腸術前処 置について検 討 を行

ったので報告す る。

【方法】 大 腸癌待機手術62例 (骨盤 内手術27例 、その他

35例 、subileus症 例 は除 く)を 対象 と し、1) 機 械 的処置

群: ニ フ レック服 用のみ、2) 1日 抗 菌群: 術 前 日カナ

マ イシ ン、メ トロニ ダゾール各500mg 3回 投 与+機 械的

処置、3) 3日 間抗 菌群: 術 前3日 間、 カナマ イシン、

メ トロニ ダゾール各250mg、1日4回 投 与+機 械的処 置に

分 け、腸粘膜拭 い液 、閉腹前腹腔内洗浄液の細 菌培養 を

行 い、術 後感 染率 も併せ検討 した。予防抗生剤 はセ ブメ

タゾールを術中 よ り3日 間使用 した。

【結果 】 各群 に 占め る骨盤 内手術の割合 は40～50%で あ

り差 を認めなか った。洗浄液菌陽性率、術後感染率 は骨

盤 内手術 では55%、25%で あ り、他の 大腸手術23%、6

%と 比べ高率であった.各 群の洗浄液菌陽性率は1日 抗

菌群13%で あり、3日 間抗菌群64%や 機械的処置群40%

と比ベ有息に低率であった。 主な検出菌は3日 抗薗群で

は100%グ ラム陽性菌(GPI(腸 球薗5株 、ブ ドウ球菌2

株)で あり、機械的処置群では嫌気性菌が71%に 分離さ

れた。腸粘膜拭い液では、菌陽性率.検 出例における各

菌種分離率は、1日 抗菌群56%(グ ラム陰性 菌(GN)89

%、GP56%、 真菌6%、 嫌気性菌0%)、3日 間抗薗群91

%(GN45%、GP82%、 真菌27%、 嫌気性菌0%)、 機械

的処置群100% (GN92%、GP40%、 真菌32%、 嫌気性菌

68%)で あった、術後感染率は1日 抗菌群13%、3日 間

抗菌群9%、 機械的洗浄群17%で あった.

【考察、結語】 大腸癌の うち低位前方切除術や直腸切断

術などの骨盤内手術では術中汚染が高率であり、術前腸

管処置の必要性が推察 された.ま た今後わが国でも出来

高払い方式か ら、定額払い方式へ移行されれば、術後予

防抗生剤投与期間 も現在の3～4H間 から短縮 されるこ

とが 予想され、大腸癌手術における経 口抗菌剤による術

前腸管処置が術後感染予防のためさらに重要な因子にな

って くると考える。今回の結果では抗 菌剤術前3日 間投

与では菌交代現象による腸球 菌やブ ドウ球菌などのGPの

増加が、機械的処置のみでは嫌気性 菌による術中汚染が

証明され、術前日抗菌薬投 与+ニ フレック服用が最 も有

効な術前腸管処置と考えた。

42



シ ン ポ ジ ウ ム (II)

〈骨 盤 内外 科 と感 染 〉

3. 卵巣癌周術期における骨盤内感染症の問題 と対策

国立福山病院産婦人科 平 林 光 司

過去5年 間(1992～1996)に 当 院で卵 巣癌 にて開腰 手

術を行 った125例 中 、Ia.Ib期 の38例 で は、周術 期感 染 発症

例 はな く、 リンパ節 郭清や準広 汎術式 などを必 要 とす る

73例 のIc→Iv期 で は11。0%、 合 併 切除術 を行 うこ との 多

い(42.9%)再 発14例 で は、21.4%に 周 術期感 染症 を認

めた。11例 の感 染症 名は、 汎腹膜 炎=2、 骨盤 腹膜 炎=

3、 術後予宮傍組織 炎=3、 リンパ嚢脈 化膿症 二2、 腹

壁 ドレー ン化膿症=1で ある。 子宮頸癌症例 も含めた経

膣 ドレー ンか らの 検 出 菌 は、202例 中182株 が 分離 され

Enterococcus spp.を 中 心 と した グ ラ ム 陽 性 菌(58.8

%)、E.coliを 中 心 とした グラム陰性 菌(36.8%)、Bacter-

oides fagilis groupを 中心 と した嫌気性 菌(4.4%)、 菌

(一)が15.8%に 認 め られ た。卵 巣癌症例 におけ る経腹 ド

レー ンか らの検 出菌 は、それ ぞれ73.8%、21.7%、4.3%

で 、 菌(-)は44.4%で あ った。

予防投 与剤 は リンパ郭 清 を伴 う術 式 で は、FMOX、

CMZ、CZOPに ほ ぼ 限定 して い るが、その 理 由 を述 べ

る。1) 当院 で かって臨床治験 を行った β-lactam 18剤 に

ついて無 効であ った症例 、す なわ ち難 治性 の7婦 入科領

域感染症 の第一位 は術後 リンパ嚢腫化 膿症 で、 その4つ

までが膿瘍 形成、5つ が癌 を基礎疾患 と してい た。 そ し

て病 巣か ら分離 され た菌の抗 菌スペ ク トルか らみ て投 与

剤適格 であ るに も拘 らず、無効で あった20例 につ いてそ

の原因を追及 した ところ、第一位 は膿瘍形成 で、次 にPS

の 不良、Bacteroides fragilis groupと の 混合感染が原 因

と推 定 された。 これ らの諸因 予を合わせ持 つ進行 ・再 発

卵 巣癌の 手術に際 して`よ 幅広 い抗 菌スペ ク トル と強 い

抗 菌力を持 つ薬剤の 予防的投 与が必要 と考 えられ る。2)

骨盤 死腔 炎(術 後 予宮傍組織 炎)発 症の 最 大の原因 は、

術後滲出液、 リンパ液 の貯 溜→膿瘍形成 であ り.適 切 な

ドレー ンの装 着 と管理 が 承要で ある と共に、骨盤死腔 炎

発症46例 か ら分離 された菌挿か らみ て 上述 の3剤 は適 し

てい る、3)広 汎 下術 後の排尿障害 、膀胱 尿管逆流現 象

はか っては 重要な研究 テーマで あったが、最近 は殆 ど問

題視 され な くなった。 その大 きな原因 として 剤坊投 与剤

の進歩 によって、術後 の骨盤 内感染が 全体 と して制御 さ

れた結果、膀胱機能 の早期 回復が もた らされた為 と考 え

られ る。その証 左 として、1 cephems以 前 では術後 腎孟

腎 炎が20、7%に 発生 していたが、2cephems以 後 の 発生

は1.5%に 激 減 して いる事実 をあげたい、リンパ郭清 を伴

う手術 においては、骨盤 死腔 に リンパ液 が貯溜す るこ と

はやむ を得ないが、これが膿瘍形成 に至 らない ようにせ

ねば な らない。 防衛 医大産婦 人科の 永田教授 は1983年 よ

り骨盤腹膜無縫 合法 を提 唱 してお られ 、 当院で も1995年

よ りこれ を試みてい るのでその成績 を紹 介 した い.骨 盤

腹膜無縫 合法 によりリンパ嚢腫の発生頻度(52.4%→46.4

%)は 変 わ らないが、浅在性 で大 きさも小 さ くな り、 リ

ンパ嚢 腫化 膿症の 発生 頻度(19.5%→2.9%)は 激 減 し

た。 イレウ ス発生 は無 し(0/69).対 策: 1) 進 行 ・再 発

卵 巣癌手術 においては、適切 な 予防投 与剤、 ドレー ン装

着 と管理 が 重要。2) 化 療 奏 効率が70%を 超 える レジメ

をもつ卵 巣癌 では、積極 的にNeoadluvant chemotherapy

を 行 って合併 切除率 を低下 させ る事が、周術期感 染症 の

重篤化 防止 上大切で ある。3)骨 盤 腹膜無縫 合法 は、術

後 リンパ液の貯溜 を軽度 に して感染症 発症 を減 少 させ得

る と思 う。
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4. 子宮癌 手術 と骨盤内感染

東都府朝矢科人学産婦人科 保 田 仁 介

子宮癌 に対す る手術の うち初期癌 に対する ものではそ

の周術期 に感染症 を、乳忍め るこ とはほ とん どない.一 方進

行癌 に対す る広汎 子宮 全摘術 では骨盤 内の リンパ節廓油

と 子宮 支持組織の広範 な切除 を行 うが、骨盤 死腔 炎す な

わ ち術 後の子宮傍結 合織 炎の 発症 は術後感染 予防 にベニ

シ リンお よび第1世 代 セフ ェム剤が使用 された ころは30

%以 上 であったが、第2世 代セフ ェム剤が使用 され るよ

うになってか ら以降は約10%程 度 とな り、最近3年 間 で

は10%以 下 であ り、その頻度は減少 して きて いる。

術後骨盤 内感染症 の分離菌 はグラム陽性 菌(50.3%)

で は腸球 菌が63.8%で 最 も多 く、 グラム陰性 菌(30.8%)

で はEnterobacter sp.が 増 加 して い る。 また嫌 気性 菌

(18.9%)で はPrevotella sp.やBacteroides sp.が 多

い。

本手術の術後においては骨盤内感染症のほか従来から

尿路感染症が重要であったが、現在周術期の骨盤内感染

症の減少とともに尿路および排尿障害の回復は早 く尿路

感染症 は大きな問題 とはなっていない、術後の骨盤内 リ

ンパ嚢腫の感染は術後早期の ドレナージを十分図ること

で減少 しているが、いったん起こるとなお治療困難な感

染症である。

一方我々は広汎子宮全摘術を必要とする進行癌ではそ

の1/3の症例で腕管解放以前の骨盤 よい出液中から既に菌

を検出すること.そ して術後骨盤内感染症の起 炎菌は膣

内細菌よりもこれらの菌と関係が深いことを報告 したが、

術前動注化学療法 を行つた症例では全例で腔解放以前の

骨盤滲出液に感染を認めた。特に嫌気性菌は術前動注化

学療法を行わなかった症例では33%の 検出であったが.

動注化学療法を行った症例では全例で検出 された。今後

術前化学療法を行う進行症 例は 手術の完遂度を上げるた

めにも増加すると考えられるが.そ の際r宮 傍結合織の

感染は重要になると号えられる.

子宮癌術後の感染 予防としては骨盤死腔への移行や分

離菌の動向からFMOX、CTM、CMZを 中心に使用 して

いるが、手術開始後早期 に1回 目の投 与を行い.投 与期

間は術後4日 間としている.ま た ドレーンの抜去 もこの

時期までに行うことヒしている、 また術前動注化学療法

を行った症例に対 して術前の抗菌化学療法 と術中の抗菌

剤投 与についてその有効性を比較 しているが、現在まで

の ところでは差は認めていない。

今後の周術期感染症対策 としては、特に消化管や尿路

の合併切除を行った症例やneoaluvant chemotherapyを

行った症例な ビでの術前の結合織感染対策や ドレナージ

などが重要である、
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5. 膀胱全摘 ・腸管利川尿路変向術

神戸大学泌尿器科 荒川 創 一・李 勝 ・宮蘭 茂典 ・松井 隆 ・守殿 貞夫

骨盤内臓器を扱 うことの 多い泌尿器科領域において膀

胱全摘術は、その後に引き続いて行われる尿路変向術 も

あわせると最 も丁術侵襲の大きいものの一つに挙けられ

る。なかで も術中に腸管を開放することか ら術野汚染を

来すことの多い腸管利用尿路変向術が選択 された場合、

尿路ステン トカテーテルや ドレーン留置期間が長いこと

もあいまって、術後に種々の感染症 を併発 しその対応に

苦慮することが しばしば経験 され る。 今回、本r徳 施行

後の感染症の発生状況 を検討 し、術後感染のriskfactor

と予防的抗菌薬の投与法等につ き考察を加え、論議に供

したい。

対象は1986年1月 ～1996年12月 までの11年 間に神戸大

学泌尿器科で膀胱腫瘍およびその他の疾患で膀胱全摘 ・

腸管利用尿路変向術を施行されたもののうち、1材面可能で

あった74例 である。年齢は43～79歳(平 均63歳)で 男性

57例、女性17例 であった。選択された術式は自然排尿型

代用膀胱(以 下Neobladder)34例 、自己導尿型代用膀胱

(以下CUR)18例 、回腸導管19例 、S状 結腸導管3例 で

あった。

術後感染症の発生頻度は創感染(発 赤のみなどごく軽

度のものも含める)42例(56.7%)、 上部尿路感染6例(8.1

%)、 腹腔内感染7例(8.3%)お よび呼吸器感染2例(2.4

%)で あった。以下最 も頻度の高かった創感染について

の解析結果を示す。術式別の創感染発生頻度はNeoblad-

der 17/34 (50%)、CUR13/18 (72%)、 回腸導管9/19 (47

%)、S状 結腸導管3/3(100%)で 、CURお よびS状 結

腸導管施行群でやや高 くなっていた。術前抗癌化 学療法

施行の有無と綱感染の関係をみると、施行群で25/40 (62.5

%)、 非施行群で17/34 (50%)に 創感染が認められ、前

者で頻度が高かった。 手術時間 と創感染の関係では、創

感染を認めた42側 の平均手術11芋間は574分 で、飼感染のな

かった32例 の530分 に比 しやや長くなっていた。術中出血

量(尿 管 を切断することによる術野への尿漏出を含む)

と創感染の関係は、感染群の平均が2796m1、 非感染群で

は2113mlと 感染群で多くなっていた。以上 より術前抗癌

化学療法、 手術時間および術中出血量は創感染のrisk

factorと 考えられた。 また術後の体温、末梢血白血球数

およびCRPの 推移をみると、創感染を予測あるいは診断

するうえで、術後4日 目以降における38℃以上の発熱あ

るいはCRP高 値(≧10mg/dl)が 有意な客観指標 となっ

ていた。

術後予防投与抗菌薬としては、第2世 代セフェム系単

剤およびPIPC+AZT等 の併用療法が比較的良好な予防

効果を示 していた。

シンポジウムでは、これら膀胱全摘 ・腸管利用尿路変

向術施行例の術後感染解析結果をふ まえ感染予防の指針

について考察 してみたい。
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6. 前立腺癌と前 立腺肥人症

産業医科人学泌尿器科 松 本 哲 朗

泌尿器科領域における骨盤内臓器手術の中で、前蹴腺

手術は最 も頻繁に行われるものの1つ である.前 立腺癌

に対しては、最近、根治的前立腺全摘除術が 多くの施設

で行われている。 また、前立腺 肥大症 に対する、 丁術法

は内視鏡手術が宝流であるが、大きな腺腫に対しては、

開腹手術が行われる。

これらの前立腺に対する手術は術後感染症の頻度の高

い手術方法の1つ である、即ち、これ らの疾患は術前に

尿路感染症 を合併 していることが多く、尿道、膀胱を扱

うため、感染症 を合併 しやすい。 また、術後感染の リス

クファクター として、手術時間と出血量が重要である。

このような手術においては、ブ ドウ球菌、腸球菌など

の グラム陽性 菌 による術後感 染が 多い。従 って、 この よ

うな細 菌をカパーす る抗 菌薬の選択が必 要であ る。 また、

我 々は、この ような 手術 に対 しては.耐 性 菌誘導の防止

お よび コス トベ ネフ ィッ トの 点か ら、感染 予防 と して術

中お よび術 後1回 の抗 菌藁投 与のみ と してい る.こ の 方

法 では411間 投 与に比較 し、感 染率のわず かなL昇 はあ

る ものの 、臨床 的に は問題 ない もの と考えてい る.周 術

期 における慎 重な経 過観察 を行い.感 染症 の1早期発見 と

早期治療 が重要 とな る。

この ような点につ いて、我 々のデ ー タを中心 に検討 し

た結果 を報告 し、討論 したい。
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