
特別講演

移植に伴う感染症とその対策 ―特に肝臓 と小腸について―

北海道大学第1外 科 腺堂 省 、古 川 博之

肝臓移植は、手術手技、臓器保存、免疫抑制、

術後管理等の著明な改善により、過去30年 間に大

きな躍進を遂げて、現在欧米では末期肝疾患に対

する一般的な治療として定着 している。この結果、

アメリカでは毎年肝移植の件数が増加 しており、

1997年には4,000件 を越す肝移植が120以 上の施設

で行われている。現在、肝移植の1年 生存率は約

85%、5年 生存率は約75%で ある。他方、小腸移

植は肝移植と同時期に最初の症例が行われている

にもかかわらず、長期生存者が出るのは1990年 に

なってからである。現在までアメ リカでは約200

の小腸移植が行われているが、その成績は改善 し

つつあるものの現在でも1年 生存率は70%、5年

生存率が約50%と いう状態で臓器移植のうちでは

最低の結果である。これは、小腸が拒絶反応をコ

ン トロール しにくい臓器であり、そのために通常

の肝移植の2倍 か ら3倍 の免疫抑制剤を必要とす

ることと、小腸が外界とのバ リアを果た している

臓器であることか ら感染症が起こりやすいことに

起因する。いずれにしても、感染症は肝移植及び

小腸移植患者の死亡の主因であり、移植患者に携

わる者は、問題となる感染症の種類 ・頻度 ・好発

部位 ・好発時期 ・危険因子などを熟知 してお く必

要がある。

移植後感染症を時期別に考えると、術直後から

1カ 月にかけては、細菌または真菌による感染症

が多く、長時間の手術 ・術前 ビリルビンの高値 ・

術後抗生物質の長期使用 ・大量輸血 ・再開腹(再

移植を含む)な どがこれを悪化させる。部位別で

は、頻度の高いものか ら腹腔内 ・肺 ・血液 ・創部・

静脈カテーテル ・尿路の順となる。菌血症が出現

した場合は肝動脈閉塞症や胆道系合併症等の原因

を念頭におかなければならない。細菌感染では、

耐性菌の出現で 日本ではMRSAやVRSA、 アメリ

カではVREF(バ ンコマイシン耐性エンテロコッ

カス ・フィシウム)が 問題となっており、VREF

に関 しては未だ十分な治療法がない。真菌感染は

カンジダによるものが多く、消化管のものについ

ては、マイコスタチン ・アンフォテ リシンBな ど

の非吸収性経 口剤の投与で予防が図れ るが、播種

性または深在性感染症についてはフルコナゾール

やアンフォテリシンBの 全身投与が必要となる。

術後早期に問題 となるウイルス感染症は単純ヘル

ペスによるものであるが、アシクロヴィルで予防

可能である。

術後2カ 月から6カ 月にかけての感染症の発症

は免疫抑制剤と関わりが深く、頻回のステロイ ド

パルス療法、OKT3の 使用はいずれも重篤な感染

症を引き起こす。真菌では、アスペルジルスやク

リプ トコッカスによる感染症が問題となるが、特

にアスペルジルス感染症は、アンフォテリシンB

大量投与を行っても、致死率がほぼ100%で あり

現在は有効な治療法が確立されていない。CMV

はこの時期の代表的なウイルス感染症である。最

近CMVア ンチゲネ ミアの測定を行うことにより、

CMVの 早期診断が可能となり、臨床症状が出現

する前に治療を行うことも可能となった。小腸移

植ではCMVが グラフ トに発症 しやすく、現在は

ドナーにCMV抗 体陰性のものを選んだ り、術後

にガンシクロヴィルとCMV免 疫 グロブリンを長

期間予防投与 している。EBウ イルスはPTLD

(posttransplant lymphoproliferative disorders)

と言われる悪性 リンパ腫を発症するので問題とな

る。肝 ・小腸移植とも小児例に多く、全身いずれ

の臓器にも発症 しうるが、小腸移植ではグラフ ト

に発症する傾向がある。治療としては、免疫抑制

剤の減量または中止、アシクロヴィルまたはガン

シクロヴィルの投与、抗EBウ イルス免疫グロプ

リンの投与、効果 なきときは、養子免疫療法

(LAK)や 化学療法を用いる。また、 カリニ肺炎

もこの時期に起こるが通常は トリメ トプリム ・ス

ルファメ トキサゾールの投与で予防可能である。

上記のように、移植時には様々な感染症が起こ

り得るが、術前に移植患者の十分な評価による感

染症のスクリーニング、術中 ・術後の予防的薬剤

の投与、感染症の早期発見 ・治療が成績改善には

必須である。又、免疫抑制は、拒絶反応が無くし

かも感染症を起こさない程度が最適であり、肝移

植のほとんどはこれによって可能であるが、小腸

移植では、拒絶反応と感染症が同時に起こること

も多 く、今までの非特異的な免疫抑制にかわ って

特異的免疫抑制で成績を上げようとする試みがな

されている。
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教育器演

微細構造から見た抗菌薬の作用点

京都薬科大学 微生物学教室 西 野 武 志

細菌細胞もヒト細胞も同じ生きた細胞であり、

細胞の増殖などの生命を維持するための基本的な

機構は同 じであるにもかかわ らず、抗菌薬は細菌

細胞とヒ ト細胞の微妙な相違点に働いて、著しく

異なる作用を示す。この抗菌薬の選択癒性を理解

するためには、細菌細胞とヒト細胞の構造上の相

違点を知る必要がある。

細菌細胞は原核細胞に属するが、ヒト細胞は真

核細胞に属する。 これらの細胞間の主要な相違点

は、細菌細胞にはペプチ ドグリカンよりなる細胞

壁が存在するが、核膜がなく、ヒ ト細胞はこの逆

で、細胞壁が存在 しないが、核膜を有する事であ

る。また、蛋白合成工場のリボソームは、細菌細

胞の場合70Sで 、これは50Sと30Sの サプユニ ッ

トより構成されている。一方、ヒト細胞では ミト

コン ドリアを除けば80Sよ りなり、これは60Sと

40Sの サプユニットより構成されている。RNA

合成に必要なRNAポ リメラーゼは、細菌細胞に

は1種 類 しか存在せず、ヒト細胞には4種 類以上

存在する。さらに、二本鎖DNAを 切断、再結合

することにより、DNAを 負のスーパーコイルに

するジャイ レース活性やDNA複 製後の二本鎖D

NAの 分離を行 う トポイソメラーゼIV活 性が細

菌細胞に存在する。

抗菌薬は上記に述べた様な相違点に特異的に作

用 し、それぞれ特有の障害作用を示す。例えばペ

ニシリン、セフェム、カルバペネム、モノバクタ

ム等のβ一ラクタム薬は細菌細胞固有の構造であ

る細胞壁に作用する。しか し、グラム陰性菌の細

胞壁には、グラム陽性菌の細胞壁には存在 しない

外膜が存在するので、β-ラ クタム薬による形態

変化もグラム陽性菌とグラム陰性菌では大幅に異

なってくる。即ち、大腸菌等のグラム陰性菌にβ

-ラ クタム薬を作用させた場合
、細胞壁合成酵素

のPBP1a、1bsが 阻害されると、細胞は殆

ど伸びずにスフェロプラス トを形成 し、溶菌する。

PBP2が 阻害されると、桿状形態を失い球形化

し、PBP3が 阻害されると、隔壁の合成が停止

し、菌体は時には何百倍にも伸長化する。一方、

ブ ドウ球菌等のグラム陽性菌にβ-ラ クタム薬を

作用させた場合、細胞壁の合成が阻害される結果、

グラム陰性菌では殆 ど観察されないペブチ ドグリ

カンの前駆物質が蓄積 した顕著な隔壁の膨隆像が

観察される。そして作用時間の経過と共に、この

膨隆 した隔壁形成部位が自己融解酵素により消化

され、溶菌する。また、同 じ細胞壁合成阻害剤で

あってもホスホマイシンの作用を受けたブ ドウ球

菌では、 β-ラ クタム薬作用時に観察されたよう

な隔壁の膨隆像は全く観察されず、その溶菌過程

もβ-ラ クタム薬とは異なっていることが示唆さ

れた。

アミノ配糖体抗生物質は他の蛋白合成阻害薬に

比べて、短時間内に非常に優れた殺菌作用を示す。

私共は微細構造を観察することによりその理由を

解析 してきたが、緑膿菌やセラチア等のグラム陰

性菌では、アミノ配糖体の作用により外膜や内膜

が障害を受けている様な像が観察されており、こ

の事が殺菌作用に密接に関与 しているものと考え

ている。また、マクロライ ドやテ トラサイクリン

系抗生物質をブ ドウ球菌に作用させた場合、作用

時間の経過と共に細胞壁が顕著に肥厚 してくる。

この現象は、これ らの蛋白合成阻害薬が自己融解

酵素を活性化 してこないために起こると考えられ

てお り、 β-ラ クタム薬とこれ らの蛋白合成阻害

薬との間に観察される拮抗現象も、同様な理由に

よるものと思われる。

RNA合 成を阻害するりファンピシンやDNA

合成を阻害するキノロン薬、さらには外膜のリボ

蛋白の合成を阻害するグロボマイシン等でも、そ

れぞれの作用機序に対応する微細構造の変化が観

察されており、本教育講演ではこれらの結果も含

めて紹介したい。最近、ピロリ菌の微細構造を観

察 しており、時間があればこの結果も触れてみた

い。
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教育講演

薬物代謝よりみた抗菌薬の相互作用

北海道大学薬学部代謝分析学講座 鎌 滝 哲 也

はじめに

薬物を併用すると、それぞれの薬物を単独で用

いた時には見られない、思いがけない副作用が現

れることがある。一般に薬物は薬理学的な観点か

ら薬効の増強や副作用の軽減を期待 して(薬 力学

的相互作用)併 用されるが、このような予期 しな

い相互作用はそれぞれの薬物が他方の薬物の代謝

を阻害するために起こることが多い(薬 物動態学

的相互作用)。 薬物動態学的な薬物相互作用の典

型例としては、ソリブジンと5FUの 併用、エノキ

サシンとテオフィリンの併用による副作用の発現

など知られ、記憶に新 しいところである。

チ トクロームP450(以 下P450ま たはCYP)は

薬物代謝に関わる代表的な酵素である。この酵素

には多数の分子種が存在する。各分子種はある程

度の基質特異性を持っており、広範な薬物を代謝

することが出来る。この酵素ことにP450の 一種C

YP3A4が 関わる薬物動態学的な薬物相互作用が

近年注 目されている。CYP3A4は ヒトの肝に最も

多 く存在 している分子種であり、 しかもこのP45

0分 子種で代謝される薬物の種類が多いところか

ら、本講演ではCYP3A4が 関係する薬物動態学的

相互作用を中心に、薬物相互作用のメカニズムや

予知法などにっいて述べてみたい。

薬物動態学的相互作用を起こす薬物

薬物動態学的な相互作用を起こす薬物としては、

薬物代謝関連酵素(主 としてP450)に 影響を与

える薬物にほぼ限られる。これ らの薬物を投与す

ることによってP450が 増加すると(酵 素誘導)、

この酵素によって代謝される別の薬物の代謝が促

進 し、血中濃度が減少 し、無効となる。 リファン

ピシンの投与にようて経 口避妊薬に含まれるエチ

ニルエス トラジオールの代謝が促進 し、避妊薬が

効かなかった例は有名である。他方、P450に 強

く結合す る薬物は、P450の 活性を阻害 し、同 じ

酵素で主と して代謝される薬物の代謝を阻害 し

(酵素阻害)、そのためその薬物の血中濃度が異

常に増加 して効きすぎによる副作用が現れる。酵

素誘導を起こしたり酵素阻害を起こす薬物の多く

は脂溶性が高い。

薬物相互作用で効きすぎを起こす薬物

酵素誘導の影響を受けやすい薬物は、誘導され

る酵素によって速やかに代謝される薬物である。
一方、併用薬物がP450に 強 く結合 し酵素阻害を

起こす場合にも、その影響を受ける薬物は、その

酵素によって速やかに代謝されるものに限定され

る。P450で 代謝され る薬物も脂溶性が高い薬物

にほぼ限定される。P450は ヘム蛋白質であるの

でヘムに配位する薬物もP450を 阻害する。アゾー

ル系の抗真菌薬がこのグループに属する薬物と言

える。イ トラコナゾール投与によるテルフェナジ

ン血中濃度の上昇と副作用の発現は代表例である。

酵素を失活させる薬物

P450に 可逆的に結合す る薬物 に加えて、P450

に不可逆的に結合す る薬物もP450の 活性を阻害

する。一般に薬物それ自身は化学的に安定である

ので、P450に 不可逆的に結合することは出来な

い。クロラムフェニコールは代謝産物が化学的反

応性に富みP450に 共有結合する。同様に、14員

環のマクロライ ドはCYP3Aに よって代謝され、

生成 した代謝産物が同 じCYP3Aの ヘムに結合 し

てこの酵素を失活させ る。 したが って、CYP3A

で代謝される薬物を投与するとその代謝が強く阻

害され、薬効が増大する。エリスロマイシン投与

によるテルフェナジン血中濃度の上昇も明確に観

察されている。

新薬開発における薬物相互作用の予知

新薬開発時にその薬物が薬物相互作用を起こす

可能性があるか否かを予知する試みが 日常的にな

りっっある。ヒ トの肝 ミクロゾームや、組み替え

DNAを 導入 してヒ トP450を 発現させた リンパ芽

球や酵母それに大腸菌などが現実に使用され、薬

物代謝の阻害に関する情報を提供 している。これ

らの研究から得 られる情報は薬物動態学的な薬物

相互作用の予測に重要な知見を与え、そうして得

られた情報は臨床に直接反映されることになる0
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会長講演

胆道感染症の基礎と臨床

和歌山県立医科大学第2外 科 谷 村 弘

まず胆汁中細菌はどこからくるかが問題である。
一般にはVater乳 頭または胆管空腸吻合を介する

逆行性(上 行性)感 染または血液悪性疾患などに

よる真菌性肝膿瘍にみられるような動脈血行性感

染によるといわれてきたが、門脈内投与した耐性

菌の胆管内移行をラットを用いて証明 した。かっ

て化膿性虫垂炎や腸チフスにみ られた肝膿瘍のよ

うに門脈経路が主な経路であり、肝硬変など肝に

おける網内系機能が低下 している場合には敗血症

に移行すると考えている。

胆嚢炎は胆嚢壁の炎症であり、胆嚢動脈の閉塞

では糖尿病などに好発しガスを発生する気腫性胆

嚢炎は別として、最近では術前の経皮経肝胆嚢 ド

レナージ(PTGBD)が 普及 し、急性胆嚢炎に

対 しても腹腔鏡下胆嚢摘出術が積極的に施行され

るようになり、抗菌薬の役割も大きく様変わりし

ている。

一方
、急性閉塞性化膿性胆管炎(AOSC)は

優れた抗菌力があり、胆汁中移行が良好な抗菌薬

の出現によりかなり救命できるようになったが、

その発症についてはまだ不明の点が多い。胆管炎

が重症化するのにフリーラジカルが関与している

可能性を検討した。サルチル酸潅流法を用いてヒ

ドロキシルラジカルをMicroanalysis法 にて収集

し、その代謝産物をHPLCで 測定 し、感染胆汁

の ドレナージと抗菌薬の投与タイミングを検討し

た結果、胆道 ドレナージが最も大切であることが

明らかになった。

抗菌薬特にセフェム系薬剤の胆汁中移行は化学

構造式や蛋白結合率に大きく影響され るほか、胆

汁中胆汁酸の存在が大きく影響する。 また胆汁中

βラクタマーゼによる分解も無視できないことを

臨床例をもって解説する。
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■ シンポジウム1:抗 園薬の効県的投与デザイン

司会の ことば

神戸大学泌尿器科 守 殿 貞 夫

岡山大学皮膚科 荒 田 次 郎

感染症の化学療法は、宿主の病態、原因微生物

に応 じて、最も効果的に行なわれるよう計画すぺ

きである。そのためには、各種抗菌薬の特性をよ

く理解 し、体内動態や安全性面での配慮も怠 って

はならない。一般的に急性期感染症には殺菌的な

化学療法が必要であり、そのタイミングや選択薬

の的確性が強 く求められる。いわゆるempiricth

erapyの 概念は普及 しているが、原因微生物が

判明した時点で化学療法をいかに続行すべきかも

重要であり、基礎疾患をもっ慢性の複数菌感染な

どでは、適合抗菌薬の選択に苦慮することもある。

体内異物など背景要因のある持続感染では、バイ

オフィルムの関与などを想定 し、原因菌と宿主と

の共生を目指す管理法も時として必要である。

化学療法薬をどのように選択 しどのように組み

合わせて、どのような投与順序 ・方法を採用する

か、そしていっまで続けるかという問題は、本学

会の古 くかっ新 しいテーマである。今回のシンポ

ジウムでは、まず6名 の内科医がそれぞれの観点

から、さまざまな対象において考えられる抗菌化

学療法のデザインを提示 し、外科、泌尿器科、皮

膚科から感染予防などを含めた効果的投与にっい

て、話題を展開するという構成により、現時点で

の合理的抗菌薬投与法を討論 したい。

近い将来に、保険医療の支払制度が現行の出来

高払いか らいわゆる 「丸め」に変わっていくこと

が予想され、その中で抗菌薬の無駄な使用は、最

も大きくクローズアップされてこよう。医療経済

の観点か らも、効果的化学療法が議論されるべき

であり、ガイ ドラインの作成なども志向される時

期にきていると思われる。耐性菌を増やさない投

与法も模索 していかなければならない。漫然とし

た抗菌薬の使用ではなく、「この薬剤でなければ

ならない」という理由を明確にし、複数の医療従

事者が合議 して選択薬を決めていくといった体制

も今後は必要であろう0

本シンポジウムが、新 しい抗菌療法の在り方を

考える契機となるよう願 うものである。
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■ シ ン ポジ ウム1:抗 薗薬の効果的投与デザイン

1)投 与デザインの理論的裏付け

―PAE 、 体 内動態 か ら―

東京女子医科大学感染対策科 戸 塚 恭 一

抗菌薬がその抗菌作用を発揮するためには感染

部位へ到達する必要がある。感染部位は多くの場

合細胞間質であり、遊離の薬剤が到達 して抗菌作

用を発揮する。従 って感染部位での薬物濃度や持

続時間が重要となる。髄液中、硝子体内、前立腺

などの移行性の悪い部位や体液の多い部位を除け

ば、感染部位においては血液中濃度とほぼ似かよっ

た濃度推移を示すと考えられる。このようなこと

か ら動物モデルを用いて血液中濃度を基にした薬

物動態(pharmacokinetics)パ ラメータと抗菌薬

の効果にっいての検討がなされた。その結果、抗

菌薬のPAEや 殺菌作用(pharmacodynamics)の

特徴により、重要となるパラメータが異なること

が明らかとなった0

invitroに おいてアミノグリコシ ド、キノロ

ンの殺菌作用は濃度依存的であるが、マクロライ

ド、テ トラサイクリンなどは殺菌作用を示さず、

β-ラ クタムは時間依存的殺菌作用を示す。動物

モデルで検討すると、濃度依存的殺菌作用やPA

Eを 示すアミノグリコシ ド、キノロンの効果は

ピーク濃度ないしはAUCと 関係 し、時間依存性

殺菌作用を示す β-ラ クタムではTime above M

ICと関係する。 β-ラ クタムがPAEを 示さない

グラム陰性菌 とPAEを 示す グラム陽性菌による

感染症では最低必要なTime aboveMICの 割合は

異なる。動物モデルでは抗菌薬によってはグラム

陽性菌に対 してTime aboveMICは20%前 後でよ

いとの成績が得られている。

今までの臨床的検討か らはアミノグリコシ ドで

は ピーク濃度/MIC、 キノロン薬ではAUC/MIC

が重要であるとの結果が得られている。抗菌薬の

効果的投与デザインを設定するためにはphamac

okineticsとpharmacodynamicsの 特微を考慮する

ことが重要となる。
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■ シ ンポ ジ ウム1:抗 菌薬の効果的投与デザイン

2)高 齢者重症感染症の抗菌療法デザイン

東京都老人医療センター感染症科 稲 松 孝 思

高齢者重症感染症に抗菌化学療法を行う上で、

薬剤体内動態と安全性、起炎菌の特徴などに配慮

する必要がある。高齢者における薬剤の体内動態

の特徴と、緑膿菌敗血症における治療成績を対比

しながら投与デザインについて考えてみたい。

1)高齢者における薬剤の体内動態

平均75歳前後の高齢者における注射用セフェム

薬の体内動態を見ると、血清BUN、 クレアチニ

ンが正常であっても、若年ボランティアに比較 し

て、約2倍 の血中半減期を示す。この傾向は、腎

排泄割合の高いceftizoximeな どでより顕著であ

り、胆汁排泄の多いcefoperazoneで は、半減期延

長の程度は軽い。肝機能検査で明 らかな異常のな

い症例において、ICG、15分 停滞率の若干の低

下が見 られるのは80歳代以降である。このことか

ら、半減期1～2時 間程度の薬剤では1日2回 投

与、用量は若年者の常用量が高齢者の極量と考え

て対応すればよいことになる。極端に血中半減期

の長いceftriaxoneやcefotetenな どでは、1日

1回 投与でも有効であり、在宅医療の重視される

今 日、評価できる投与法である。

2)敗血症の治療成績

高齢者で経験された緑膿菌敗血症例にっいて、

分離菌の治療薬に対するMICを 測定 し、治療エ

ピソー ド毎に、治療薬の推定血中濃度との関係で

有効性を評価 してみた。最高血中濃度がMICの

およそ50倍以上の例で治療成績は優れていた。殆

どの症例で1日2回 の投与が行われていたが、そ

の際の推定trough濃 度は2～3MICで あった。

3)結論

高齢者敗血症における臨床的プレイクポイン ト

は、1時 間点滴投与時の最高血中濃度のおよそ1/

50MICで あった。すなわち、分離株の50M【Cの

最高血中濃度が得 られるように薬剤を選択 し、用

量を調節すればよい。75歳以上の後期高齢者では、

能書記載の若年ボランテ ィアの血中濃度より高い

血中濃度が得 られるので、若年者の常用量は後期

高齢者の極量と考えて用量を設定する必要がある。
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シ ン ポ ジ ウ ム1:坑 菌薬の効果的投与デザイン

3) 免疫抑制患者の感染症治療

癌研究会附属病院内科 林 泉

坦癌患者は液性 ・細胞性免疫が低下 していると

ともに、compromised hostと して の条件を幾っ

も合わせ持 ってお り、感染症は重症化 しやす く難

治である。 また、悪性腫瘍 は感染防御のバ リアを

無差別に破壊す る し、内視鏡検査時 の押 し込み感

染、チ ューブや カテーテルの誘導感染、抗癌化学

療法による好中球減少 など、不利 な条件に伴 い感

染症は起 りやす い。 したが って起炎菌 も外界か ら

来 る強毒菌 より、 自己の持つ常在菌や環境常在菌

が起炎菌 となることが多 く、 しば しば複数菌感染

を来たす。

治療 は、起炎菌 を推 定 し、empilicalに 短期 決

戦 型 の レジ メ ンで 出発す る。MRSAやMDRP

(multi-drug resistant Pseudomonas)を 考慮

に入れ、 β-lactamaseを 忘れてはいけ ない。

FOMは 薬剤 の膜透 過性 にかかわ る多剤耐性 の

機構を打破 し、抗菌薬が菌の中に入 り易 くす る特

殊 な作用 を持っ。FOMを 先行 し、60分 後にSBT/

CPZな どを投与す るいわ ゆる時間差攻撃療法、ま

たMRSAを 含む複数菌感染 にはABKがKCMを 加

え るいわ ゆる最強療法が有効である。その投与方

法は以下の通 りで ある。

FOM+SBT/CPZ時 間差攻撃療法

(1) FOM2g+5%glucose20～40ml one shot静 注

～

60分 間

～

(2) SBT/CPZ2～4g+5%glucose250ml 60分 点滴 静注

FOM+SBT/CPZ最 強療法

(3) ABKを 加 え る場合

(1)の後 、ABK100mg+生 食 水100ml30分 点

滴静注→(2)

(4) VCMを 加え る場合

(2)の後 、VCM0.5～1g+生 食水100ml60分

点滴静注

*(2)に ステ ロイ ド少 量(ハ イ ドロ コー チ ゾ ン

300mg)3日 間加 える。

*こ の治療を1日2回 、原 則と して時 間差攻撃療

法 は14日 間、最強療法は7日 間とす る。

この治療 の初期 に代謝の速いステ ロイ ドを少量短

期間(3日 間)を 加え ることによ りさ らに臨床効

果 を上げ ることができ る。

短期決戦型の治療 は7日 後に ゴールを設定 し、

MRSAが 残存 して もcolonization化 していれ ば深

追 い しない、な どの考え方が必要であ る。 また、

複数菌感染 の場合、主役 は どれ であるか、の見極

め、見えて来 ない嫌気性 菌、間接的 に関わる β-

lactamase産 生菌 な ども考慮 に入れた い。坦癌 患

者は感染症では失わ ない、をモ ッ トー とする。
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■ シ ン ポジ ウム1:抗 菌薬の効県的投与デザイン

4)真 菌と細菌の重複感染における治療デザイン

長崎大学医学部第2内 科 河 野 茂

深在性真菌症は免疫不全患者に発症する日和見

感染症であるが、このような患者には、真菌と細

菌の重複感染症が発症することがあり、臨床的に

抗菌薬と抗真菌薬が同時に投与される場合がみら

れる。細菌は原核生物で、真菌は真核生物であり、

抗菌薬と抗真菌薬の標的部位は全く異なっている

ため、それぞれの薬剤は単独では各々の原因微生

物に対 して全 く影響を与えないと考えられる。そ

のため、抗菌薬と抗真菌薬が併用された時のそれ

ぞれの薬剤の間接的な影響にっいてはこれまでほ

とんど検討されていない。

抗菌薬と抗真菌薬の併用効果にっいて、試験管

内や感染動物実験にて相乗効果を認めるとの報告

も散見されるが、どの薬剤同士の組み合わせが有

効であるかの検討はみ られない。我々は抗菌薬と

抗真菌薬の併用効果を検討する目的で、今後、臨

床的に問題 となると考え られ るアゾール耐性

Candidaalbicans株 に対するアゾール系抗真菌

薬と日和見感染症の原因菌として重要な緑膿菌に

対 して抗菌活性を有するニューキ ノロン系抗菌薬

との併用効果を検討 した。その結果、試験管内の

薬剤感受性では全く相乗効果を認めなかったが、

アゾール耐性C.albicans株 の主要な耐性機構であ

る非選択的薬剤排出機構を生化学的手法によって

測定 したところ、ニューキノロン系抗菌薬の一部

にその薬剤排出機構を抑制する効果が認められた。

今後、感染動物実験にてその併用効果を確認 し、

アゾール耐性C.albicans株 と緑膿菌の重複感染症

における有効な治療法の一つとなる可能性を考察

する。

また、免疫不全患者では多種類の薬剤が同時に

投与される症例が多 く、薬剤間の相互作用にも十

分注意する必要がある。なかでも、itraconazole

をは じめとするアゾール系抗真菌薬は標的部位で

あるチ トクロームP450に 関与する他の薬剤によっ

て、様々な相互作用を認める。抗菌薬との併用で

はitraconazoleとrifampicinの 併用によ って.

itraconazoleの 血中濃度が低下 し、十分な臨床効

果が得られないことが経験 される。これはrifampich1

により誘導された肝臓の薬物代謝酵素の活性がit

raconazoleの 代謝を促進するためと考えられてお

り、臨床的に注意が必要である。

このように、真菌と細菌の重複感染における抗

菌薬と抗真菌薬の併用効果や相互作用に関 しては、

これまで十分には検討されておらず、実験的結果

も考察 し、より臨床的に有効な治療法にっいて報

告する。
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■ シ ンポ ジ ウム1:抗 菌薬の効県的投与デザイン

5)カ ルバペネム薬の効果的選択

国立療養所西新潟中央病院呼吸器科 和 田 光 一

ブロー ドで抗菌力の最も強いカルバペネム県抗

菌薬をどのような感染症のどの病態で使用すべき

かは、極めて重要な問題であり、いくらか論議の

わかれるところである。

しか し、敗血症を疑われるような重症感染症で

はempirictherapyと して、少なくとも最初に最

もブロー ドで抗菌力の強い抗菌薬を使用すべきで

ある。そして、起炎菌が明らかになり治療が長引

くような時には、逆にナローな抗菌薬を選択する

のが効果的な投与デザインであると考えらえる。

実際に敗血症(264例)に 関しては、第一選択薬

がカルバペネム系抗菌薬であった群の死亡率は16

%、 それ以外の抗菌薬であった群の死亡率は33%

で、有意な差が認められる。

最も抗菌薬の点滴が多く行われる呼吸器感染症

にっいて、今回検討 した。一般に呼吸器感染症に

おいては、発売前の臨床治験では90%以 上の有効

率が認められ、カルバペネム薬は、最後の切り札

と考える医師も多い。しか し、この成績は治療効

果の期待できる感染症を選択 した紹果得 られた成

績である。私達の施設でCTで 確認された肺炎90

例のカルパペネム薬の有効率は73.3%で あった。

有効例群と無効例群の背景では、平均年令は無効

例群の方が高かったが有意な差ではなかうた。両

群で有意な差を認めたのは、基礎疾患の有無であっ

た。無効群では呼吸不全を伴うなど呼吸器機能低

下例が多く認められた。これ らの無効例に対 して

は、他抗菌薬の併用、カルパペネム薬の増重、外

科的処置などが行われた。死亡例は8例 であった。

これらの結果より、カルバペネム薬は基礎疾患の

重篤な症例などではそれほど有効率は高くなく、

むしろ無効例でのその後の対応が重要な問題となう

てくる。

今回のシンポジウムでは重症感染症および重篤

な基礎疾患をもっ症例の感染症におけるemph鷲

therapyと してのカルバペネム薬の位腫付けに

つき述べたい。
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■ シ ンポ ジ ウム1:抗 菌薬の効県的投与デザイン

6)慢 性気道感染症の治療デザイン

―マ クロライ ド少量長期療法を中心に―

川崎医科大学 呼吸器内科 二 木 芳 人

慢性気道感染症に対する抗菌薬療法を考える場

合、その病態から1)急性感染増悪時の治療と、2)

非感染増悪時の治療の2通 りに大別 して治療計画

をデザインする必要があると考えられる。

急性感染増悪時の治療にっいては、言う間でも

なくその原因菌を明らかにして、より効果的な薬

剤選択と使用を心がける必要があるが、中等症ま

での感染例ではそれを待たずに第一次選択薬の投

与が開始されることが常である。その選択をより

正確に行うためには、喀疾のグラム染色、鏡検は

もとより、個々の症例の過去の経過の注意深い観

察などにより、的確な原因菌の想定が必要であろ

う。画一的な選択や投与方法は、 しばしば耐性化

や安全性面での問題など、患老不利益を招くこと

ともなり注意が必要であろう。どの様な症例に、

どの様な薬剤を選択 し、どの様に使用するかを論

じてみたい。

次に感染増悪を繰り返す症例での非感染増悪時

の治療にっいては、びまん性汎細気管支炎(DP

B)症 例での、マクロライ ド少量長期療法の有用

性が高く評価され、既に広く臨床応用されている。

現在ではDPB症 例に限らず慢性気管支炎や気管

支拡張症、さらには副鼻腔炎などにも本療法が適

応され、良好な成績も報告されているようだが、

その適応や薬剤選択、具体的な運用法にっいては

施設問で差違がみ られ、各々が経験的に行 ってい

る現状とも見受けられる。本治療法をより理論的

に実施する上でも、その標準的デザインを確定す

ることが重要であろうと考えられる。現在厚生省

の特定調査研究班でもDPBに 対するその治療指

針の作成が試みられているが、本シンポジウムに

おいては個々の症例での検討なども交えて、より

幅広 くその効果的投与デザインを探ってみたい。
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シ ンポ ジ ウム1:抗 菌薬の効県的投与デザイン

追加発言 皮膚科における効果的抗菌療法のデザイン

岡山大学皮膚科 秋山尚範、山崎 修、神崎寛子、荒田次郎

皮膚科領域においても薬剤耐性菌が増加 してお

り、特に重症感染症では多剤併用療法が必須であ

る。そのため皮膚科における効果的な抗菌療法を

さぐる目的で全身投与抗菌薬と外用薬の併用につ

いて検討した。

全身投与抗菌薬の例としてLVFXを 用いた。

外用薬は耐性菌選択の可能性がなく、古 くから皮

膚科領域で使絹されており安全性に問題のないと

考えられる酸化亜鉛(ZrO)と 糖製白糖(sucrose)

を選んだ。

黄色ブ ドウ球菌が厚いバイオフィルムを作るに

は血漿の存在が必須でフィブリンが形成される必

要がある。血漿中に存在するバイオフィルムはさ

らに強固となるが、液体培地中に存在するパイオ

フィル ムは縮小傾向を示す。10%povldone-

iodineはfbatingbacteriaの うちフィブリンが取

り囲んだ黄ブ菌には殺菌力を失う。すなわち血漿

凝固の抑制(フ ィプ リン形成の抑制)は 黄ブ菌感

染症の治療上極めて重要であると考えられる。

zno・sucroseと もにfloating bactoriaに は殺

菌力を認めないが5%ZnO・70%sucoseは 黄ブ菌

の接着および血漿凝固を強 く抑制 した。血漿中で

covorsllp部に黄ブ菌により作成された膜様構造物

(immaturo biofilm)に 対するLVFXの 血禦中

での影響を検討 した。血漿中に5%Zno・70%5

ucroseを 加えると無添加例に比べLVXFの 膜様

構造物中の黄プ菌に対する殺菌力は増加 した。

以上の結果よりわれわれは皮膚科における効果

的抗菌療法のデザインとして浅在性黄ブ菌感染症

では全身投与抗菌薬にZnO含 有軟膏の併用、深在

性黄ブ菌感染症では全身投与抗菌薬にsucrose含

有軟膏の併用が有用であると考える。
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7)周 術期における抗菌薬の効果的投与

和歌山県立医科大学第2外 科 石 本 喜和 男、 谷 村 弘

消化器外科領域における周術期の適正な抗菌薬

投与のあり方にっいて、大腸と胆道手術を中心に、

投与開始時期と投与期間、投与経路、抗菌薬の選

択の面から検討 した。

1)外科感染症発症阻止対策の第1段 階は術中汚染

菌の除去にある。抗菌薬の投与開始時期は腸内

細菌が常在する大腸癌手術では術前3日 間の経

口投与が行われてきたが、腸内細菌叢を乱して

MRSAな ど耐性菌の出現が指摘されて以来、

術中投与か ら開始すべきであると見直されっっ

あり、術中投与は大腸のみならず、胃 ・胆道手

術でも適用されている。

2)投与経路は、全身的経静脈内投与が原則である0

3)投与開始は、執刀と同時に30分間で点滴静注し、

3時 間以上の手術で1回 追加投与する。1回 投

与量は、汚染菌の発育を阻止 しうる濃度が得 ら

れることに留意する。

4)術中 ・術後の抗菌薬の選択は、下部腸管内の細

菌叢のうち汚染菌数として多いグラム陰性桿菌

が対象となるので、セフェム系薬を第1選 択と

する。胆道手術では胆汁中および組織内移行が

良好で、かつβラクタマーゼに安定な薬剤を選

択する。

5)術後の投与期間は、手術時の細菌汚染の程度、

手術術式、手術時間はもとより、宿主の感染防

御能も考慮する。腹腔鏡下胆嚢摘出術では術中

投与を含めて術当 日と2日 目までの3日 間、

SBT/CPZ1日19×2回 投与を行い、最近180

例の胆石手術では術後感染症はなく、第4病 日

に退院となるが、さらに投与期間を短縮できる

可能性がある。直腸癌手術は胃癌手術と同様に

術後4日 間投与を原則とするが、感染症が疑わ

れる場合にはファジー理論を用いて判定 し、治

療用抗菌薬に変更する。その際、術後感染症の

起炎菌は術中汚染菌と必ず しも一致 しないこと

が多く、E.faecalis、MRSAとP.aeruginosa

であり、その治療用抗菌薬としては、カルバペ

ネム系薬が適応となる。
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追加発言 泌尿器科か ら

―外来での効果的抗菌療法デザイ ン―

神戸大学泌尿器科 荒川創一、酒井 豊、宮崎茂典、守殿貞夫

経口抗菌薬を外来で使用する際、留意すべきこ

とは、患者が指示 どおりに服薬できるか、安全性

面で見落としていることがないか、そ して効果の

評価がその次に来る。急性の感染症では、なるべ

く早く症状を寛解させるべきであり、早期の効果

判定がより重要となる。そのために初回投与を医

師の目の前で確実に行い、翌日か遅 くとも3日 目

に来院させ、当初の抗菌薬の効果を見定めること

が推奨される。この考え方の延長上に、発熱性急

性感染症の外来経口抗菌化学療法時における、ア

ミノ配糖体など注射薬による初回強化併用療法が

ある。従来経験的に行なわれてきたこの方法は、

近年post-antibiotic effect(PAE)の 観点か ら理

論的、実験的に合 目的であることが証明されてき

ている。一方、単回療法の有用性は、急性単純性

膀胱炎や性感染症である淋疾で報告されている。

外来での処置、検査後の感染予防を目的にした

抗菌薬投与は、頻繁に行われており、泌尿器科領

域では、膀胱鏡や前立腺生検が代表的な対象であ

る。経直腸的前立腺生検後には、細菌性前立腺炎

を引き起 こすことがあり、時にseptic shockを 経

験することもある。その感染予防には検査前から

前立腺組織移行に優れる抗菌薬を投与 しておき、

生検直後に注射薬の単回投与で強化す るという

strategyを 演者らは採用 している。

細菌バイオフィルムの存在が想定される複雑性

尿路感染症の抗菌化学療法後の再発予防に、マク

ロライ ド薬を用いることは合理的と思われるが、

必ず しもよい効果は報告されていない。慢性前立

腺炎にもバイオフィルムの関与が考えられ、これ

ら難治感染の外来フォローにおける化学療法の在

り方は、今後の大きな課題である。

本シンポジウムでは、上記の各観点から、泌尿

器科外来における効果的抗菌療法デザインについ

て、演者のデータに文献的考察を交えて、考察し

てみたい。
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司会の言葉

近畿大学医学部第四内科 福 岡 正 博

慶慮義塾大学医学部外科 久保 田 哲 朗

国際化学療法学会においては半数以上が癌化学

療法の演題であるにもかかわらず,日 本化学療法

学会における腫瘍関係の演題数は極めて少ないの

が現状である.本 シンポジウムにおいては癌化学

療法の標準化を表題と し,randomized studyに

よる標準化を3題,感 受性試験による個別化を3

題に分けて,そ れぞれの問題点を討論 していただ

くことになった.前 半のrandomized studyに よ

る標準化が乳癌 ・造血器腫瘍 ・肺癌を対象として

いるのに対 して,後 半の感受性試験による個別化

の3題 がいずれも感受性の低い消化器癌を対象と

していることが特徴的である.前 半の3題 は非小

細胞肺癌を除けば化学療法に高感受性でありこれ

までにrandomizedstudyの 積み重ねによって標

準的な治療法が確立されてきた.こ れに対 して後

半の消化器固形癌に対 して主流となる治療法は外

科的切除であり,こ れ らの疾患にっいては標準的

化学療法の存在そのものが問われている.し か し

全体としては化学療法感受性の低い消化器癌にお

いても化学療法に反応する症例 が存在す ること

は事実であり,抗 癌剤感受性試験による化学療法

の選択は現在保険採用も含めホットな課題となっ

てきている.す なわち現況における抗癌剤によっ

ては消化器固形癌のrandomized studyに よる標

準化は困難ではあるものの,抗 癌剤感受性試験に

よる個別化は現況の抗癌剤による臨床応用が可能

なものと考えられる.こ のように癌化学療法に対

する感受性の温度差が異なる前後半の演題より一

つの結論を見い出すことは難しいとは考えられる

が,こ の四半世紀の歴史をみる時,化 学療法の標

準化には何をなすべきかを論じることは意義深い

ものと考えられる.専 門科を越えての横断的な討

論の場として本学会は適切な位置にあり,今 後の

日本化学療法学会における腫瘍学の役割が増大す

ることの希望も含め,本 シンポジウムの盛会を期

待 したい.
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■ シ ンポ ジ ウム2:癌 化学療法の標準化と個別化

I. Randomized studyに よる標準化 と問題点

1) 造 血 器腫瘍: Randomized studyに よる標準 化 と問題点

大阪府立成人病センター 平 岡 諦

NHLお よび成人AMLに っき述べ る。

NHL:治 癒 の可能性が 出て きたのは1960年 代中頃

よ り試み られた3-4剤 による多剤併用療法(第

一世代:MOPP , C-MOPP、BACOP, CHOP, CO

MLAな ど)で ある。 その後 、第 二世代(MTX,

BLM, Ara-C, VP-16, PCZな どを加えたCOPBLA

M, M (m)-BACOD, ProMACE-MOPPな ど)、 第

三世代(治 癒強化 と治癒期間の短縮、非交叉耐性

薬剤の早期使用 な どを行 ったMACOP-B, ProMA

CE-CytaBOM,COPBLAM III、これ らのハイブ

リッ ド)へ と改良され た。世代が進むに連れ、寛

解率および生存率 の改善が見 られたが、これ らを

比較 したrandomized studyの 結果で は有意差が

見 られ なか った。3年 後のover-all survivalは い

ずれも50-54%で あ った。

AML: 本邦での最初 の大規模 なrandomized stud

yはJapan Adult Leukemia Study Group (JAL

SG)に よ るAML87 studyと 考 え られ る。 その

後、AML89, AML92, AML95, AML97 studyが

順次行われ てきた。AML87: 寛解導入療法でBH

AC-DMP対BHAC-DMP+ VCRが 、維持療

法で4対12コ ースが比較 された。CR率78%、dis

eas(卜free8urvivB135%で あ った。AML89: 導入

療法でBHAC-DMP対Ara-C-DMP、 お よび化

療終 了後の免疫療法(Ubenimex)の 有無で比較

された。CR率76.7%、disease-free survival 38

%で あ った。AML92:導 入療 法でBHAC-DM対B

HAC-DM-VP16が 比較 され た。AML(M3)は こ

れ以降、ATLAに よる分化誘導療法が行われた。

CR率75.9%、disease-free survival 29.6%で あっ

た。AML95:導 入療法 はIDA-Ara-Cを 用 い、固

定 された治療法(set療 法)と 反応性 により治療量

を加減す る個別療法が比較 された。AML97:導 入

療法 はAML95のset療 法 を行 い、強化療法 で短

期強力群 と従来療 法群が比較 され る。

生存率 をend pointと したrandomized studyの

問題点:(a)生 存 という指標 は重要 であるが、結

論が 出るのに長年 を要す る。(b) study終 了後、

多 くの場合 、次のstudyが 開 始 され 、 これ まで

のプ ロ トコールは事実上使われ な くなる。(c)次

の患者は、効果は期待 され るが明 らかにされ てい

ないプロ トコールで治療 され る。(d)治 療を進 歩

させたのは結局は新薬であ った。
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I. Randomized studyに よる標準化 と問題点

2)乳 癌薬物療法における無作為化比較試験の意義

国立がんセンター中央病院内科 渡辺 亨、勝俣範之、奈良林至

【乳癌の疫学】

日本全国で年間約22,000人 の女性が乳癌に罹患

し、外科手術を主体とした初期治療をうけるが、

その後10年 以内に約7,000人 が転移 ・再発をきた

す。 日本人女性の乳癌罹患率は欧米人女性の約1/

4か ら1/5程度であるが近年増加傾向にある。

【乳癌の薬物療法】

乳癌に対する薬物療法の特徴は、

(1)術 前後補助療法の有用性が証明されている。

(2)化 学療法とホルモン療法の二種類が共に有用

である。

(3)転 移 ・再発を来 した場合、薬物療法による治

癒達成は極めて困難である。

の三点に集約され る。術前後補助療法の 目的は

r臨床的再発予防」であり、転移.再 発後の薬物

療法の 目的は 「QOL改 善、症状緩和」である。

しかし近年、治癒を目指 した転移 ・再発後の自家

造血幹細胞移植を併用 した大量化学療法の有用性

を示唆するデータも得られつつある。

【予後因子と予測因子】

このように、乳癌に対する薬物療法の選択肢は

極めて多岐にわたる。治療方法の選択に関 しては

種々のprogno8ti cfactors(予 後因子)、predicti

ve factors(予 測因子)が 既に臨床応用されてお

り、これらに基づいた体系立てた治療方法の選択

がなされている。

【臨床試験の重要性】

従 って、腫瘍生物学的理論や基礎的検討によっ

て提唱されたfactor8は 、大規模な臨床試験によ

る検証過程を経て臨床応用されてきたのである。

今後も基礎腫瘍学で得られた成果を一般臨床に確

実に導入するためには臨床試験による検証過程は

必須である。
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I.Randomized studyに よ る 標 準 化 と 問 題 点

3)肺 癌

近畿大学医学部第四内科 山本信之、中川和彦、福岡正博

「医学の研究は、最終的にはヒ トを対象にした

試験によらなければならない」(ヘルシンキ宣言)

とされているように、標準的治療の確立のために

は臨床試験が必要不可欠となる。臨床試験は、従

来より、phase studyの 概念で行われている。

第I相 試験で毒性の種類 ・程度の確認と推奨投与

量の決定を行い、第II相試験で推奨投与量におけ

る抗腫瘍効果を検討する。その後、最終的に第III

相試験で無作為化比較試験(RCT)を 行い、従

来の治療法と新規治療法の優劣を決定することに

なる。RCTは 、phase studyの 最終段階であり、

これを行わず して治療法の確立はありえない。す

なわち、一般的な抗癌剤の併用療法であれ感受性

試験を用いた治療方法であれ、新規治療法として

確立するためには、RCTの 洗礼を受けなければ

ならない。また、それが標準的治療として受け入

れ られ るには、 い くつか のRCTか ら得 られ た結

果が必要 となる。最近発表 され た米国癌 治療学会

の 「clinical practice guidelines for the treatment

of unresectable non-small cell lung cancer」

(J Clin Oncol 15, 2996, 1997)で は、推奨す る

治療法の グ レー ドとその根拠 レベル をそれぞれ4

段階 と5段 階 に分けて.そ れぞれの病態における

治療法を示 してい るが、最 も信頼性の高い グレー

ドAの 治療法は レベルIの 根拠、すなわ ち 「多く

の十分に計画 された コン トロールス タデイを基に

したmeta-analysisか 、検 出力の大 き い無作 為

化比較試験」に基づ く治療法 とされ ている。今回

の発表では、わが国で行われた小細胞肺癌 ・非小

細胞肺癌における第III相試験 を中心 に化学療法の

標準化 について述べ る。
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■ シンポジウム2: 癌化学療法の標準化と個別化

II. 感 受 性 試 験 に よ る 個 別 化

1)コ ラーゲンゲル ドロップ培養による感受性試験(CD-DST)

帝京大学第一外科 花 谷 勇治 、小 平 進、浅越辰男

長岡信彦、金城領哉

新田ゼラチン(株)生物化学研究所 小林 昶運

癌研癌化学療法センター 稲葉 實

栃木県立がんセンター 固武健二郎

胃癌に対する抗癌化学療法が必ず しも良好な成

績をあげているとは言えない状況で、強い有害反

応を示す可能性の高い抗癌剤を一律に投与するこ

とには問題があり、腫瘍の薬剤感受性を確認 した

上で投与することが望ましい。CD-DSTは(1)少

ない細胞で試験が実施できる、(2)生理的な薬剤濃

度で判定できる、(3)薬剤の除去が容易である、(4)

線維芽細胞の増殖を抑制できる、(5)画像解析によ

り癌細胞のみの感受性を判定できるなどの特長を

有 し、臨床応用が期待されている。

(方法)基 礎的検討にはヌー ドマウス移植ヒ ト癌

株を用いた。臨床的検討は胃癌26症例を対象とし、

手術例では原発巣、転移 リンパ節、生検組織を、

再発例では腹水、 リンパ節を試験に供 した。腫瘍

を細切後酵素処理で分散 し、コラーゲンゲル ドロッ

プ中に包埋 し、無血清培地中で7日 間培養 した。

薬剤は5-FU, MMC, CDDP, ADM, VP-16の5

剤を検討した。臨床例では、各種抗癌剤の最高血

中濃度の1/10濃 度を24時間作用させた。5-FU

に関 しては、高濃度短時間接触と低濃度持続接触

も併せて検討 した。

(成績)(a)基 礎的検討;(1)CD-DSTの 成績 と

ヌー ドマウスにおける治療効果との間には正の相

関関係が認め られた。(2)5-FUに 関 しては、薬

剤の感受性だけでなく、投与法の選択にも応用が

可能と考えられた。

(b)臨 床的検討;(1)原 発巣では80%、 生検組織

でも71%で 感受性の判定が可能であった。(2)原発

巣は生検組織に比べ、また転移巣は原発巣に比べ

薬剤感受性が低い傾向を認めた。(3)薬剤間の試験

成績には正の相関関係を認めた。(4)組織型別にみ

ると、未分化型は分化型に比べ薬剤感受性が高い

傾向を認めた。(5)5-FUの 高濃度短時間接触は

低濃度持続接触より強い増殖抑制効果を示 した。

(6)臨床効果との対応が得られた6例 中5例 で感受

性試験成績と臨床効果との一致が得 られた。
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■ シ ンポ ジ ウム2:癌 化学療法の標準化と個別化

II.感 受性試験 に よる個別化

2)抗 癌剤感受性試験からみた胃癌・大腸癌補助化学療法の臨床効果

和歌山県立医科大学第2外 科 山上 裕 機、 谷 村 弘

1988年 か ら1997年 で胃癌458例 、大腸癌388例

に対 しMTT法 による抗癌剤感受性 試験 を純化腫

瘍細胞 を用 いて行 った。 胃癌 におけ るCmaxの10

倍濃度の薬剤 に よるSD活 性抑制 率は、CDDP70

±24%、ADM63± 25%,MMC65±24%、5

-FU60±26%で あ り、CDDPの 抑制率が他剤 よ

りも高か った(p<0.05)。2)大 腸癌 ではCDDP60

±24%、ADM51±26%、MMC59±24%、5

-FU59±24%と 薬剤間で差が なか ったが、 胃癌

よ りCDDPとADMの 抑制率が低 いことがわか っ

た(p<0.05)。3)い ずれ の疾患で も臨床病期や組

織学的分化度 と抗癌剤感受性結果は相関せず、 こ

れ らのパ ラメー ターで癌化学療法の効果 を予測す

ることは困難である。4)MTT法 の結果 に基づい

た癌化学療法を施行 した評価可能病変を有す る胃

癌35例 中18例(51.4%)に 臨床効果 を得た(CR7

例:リ ンパ節転移2例 、腹膜播種5例 、PR11例:

肝転移3例 、 リンパ節転移4例 、腹膜播種3例 、

腹部腫瘤1例)。 大腸癌 では17例 中6例(353%)

に臨床効果 を認めた(CR1例:癌 性胸膜炎、PR

5例:肝 転移3例 、腹膜播種2例 。5)胃 癌 におけ

る有効例 の抑制率はCDDP84±16%、ADM70±

20%、MMC81±17%で あ り無効例 と比較 して

高か ったが(p<0.05)、5-FUは 有効例 と無効例

で差が なか った。6)判 別分析によ り74%以 上の抑

制率を示す抗癌剤 を投与す ることで臨床効果が得

られた。7)胃 癌 の有効例の生存期間は9.7±3。1

カ月 と無効例 の4.9±1.5カ 月に比較 して廷長 し

た(p<0.05)。 大腸癌で も有効例の生存期閥 が12.

9±4.5カ 月で無効例6.8±2.6カ 月 より廷長 し

た(p<0.05)。

以上よ り、抗癌 剤感受性試験は臨床的にも有用

性が認め られた。
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■ シ ンポ ジ ウム2: 癌化学療法の標準化と個別化

II.感 受性試験による個別化

3)抗 癌剤感受性試験による消化器癌化学療法の標準化

慶應義塾大学医学部外科 久保田哲朗、北島政樹

(目的)消 化器固形癌における抗癌剤感受性は低

く、標準的治療法とされる薬剤においても、その

奏効率は20%未 満である。胃 ・大腸癌を中心とし

た進行/再 発癌における抗癌剤感受性試験の臨床

効果予測性と、補助化学療法選択における感受性

試験の有用性について検討する。(方法)教 室で1

5年間にわたって施行 してきた抗癌剤感受性試験

(human tumor clonogenic assay, MTT assay,

growth chamber assay, histoculture drug resp

onse assay)が 施 行 され 、測定 可能病変 を有す

る症例157例 のア ッセイ結果 と臨床 におけ る抗腫

瘍効果の相関 を検討 した。 胃 ・大腸癌 を対象と し

て補助化学療法選択における有用性 をretlospecti

ve, semi-prospectiveに 検討 した。(結 果)測 定

可能病変を有す る157症 例 におけ る正診率は79%

であり、真陽性率は40%真 陰性率は100%で あ っ

た。3種 類 のretrospective studyに お いて感受

性群は低感受性群よりも推計学的に良好な生存予

後を示した。胃癌低感受性群の生存予後は高齢な

どの原因により補助化学療法を受けなかった群の

予後との間に推計学的に有意な差を示さなかった。

45施設の共同研究における検討では、胃癌を対象

としてmitomycin CとUFTに よるone arm ad

juvant cancer chemotherapyを 行い、ブライン

ド法により適応群と非適応群の生存予後を比較検

討 した。完全例は128例 であり適応群の予後は非

適応群に比 して推計学的に有意(p<0.0007)に 良

好であった。また多変量解析において各薬剤に対

する感受性は病理組織学的病期と、同程度の高い

予後予測因子であった。(結論)胃 ・大腸癌のよ

うに化学療法低感受性の腫瘍においては、"標準

的補助化学療法"に よる生存予後の延長は困難で

あり、感受性試験により適応群を抽出することが

有用と考えられる。
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■ ワー ク シ ョ ッ プ1: カルバペネム薬の適正抗菌療法
―宿主の病態評価からみたEmpirio Therapyの 指標―

司会の ことば

琉球大学第一内科 斎 藤 厚

広島大学総合診療部 横 山 隆

近年、化学療法の進歩に伴って軽症、中等症の

感染症の治療は容易となった。 しか し、医療の進

歩は高齢者層の増加や重篤な基礎疾患を有する患

者の増加を招来 し、この様な患者にみられる感染

症は重傷で且つ難治性のものが多い。Monother

apyを 可能に した抗菌薬 として高い期待を寄せ

られたカルバペネム薬が発売されて丁度10年 が経

過 した。現在この系統の薬剤としては3剤 が上市

されているが、臨床の場でカルバペネム薬を使用

する対象感染症は上述のような背景を有し、中等

症以上の入院患者であり、早急のempiric therap

yを 要求される患者である。また、臨床材料よ

り分離される各種細菌は近年カルパペネム薬に対

して耐性化傾向にあることが指摘されている。

本ワークショップの目的はこのような状況を考

慮に入れて、各臨床の分野における感染宿主の病

態の違いからカルバペネム薬選択の具体的な指標

を模索 して頂くことにある。すなわち、それぞれ

異なる感染病態と宿主の背景因子をスコア化 した

り、宿主の免疫状態で対象愚者を識別することに

よって、どのグループではどのような特微を有す

る抗菌薬を選択した方が有用性が高いかを予測し、

これを実際の症例について検証 してカルバペネム

薬選択の指標を明確化する。それによって、他の

β-ラ クタム薬あるいはその他の抗菌薬との相違

を明らかにして、カルバペネム薬の適正な選択基

準を作成する。これは各演者の方々にとっては大

変な難題ではあるが、思い切った独自の指標を呈

示 していただき、会場の方々とのホ ットな討議を

期待 したい。

62



■ ワ ー ク シ ョッ プ1: カルバペネム薬の適正抗菌療法
―宿主の病態評価からみたEmpiric Therapyの 指標―

1)宿 主病態の レベル化を試みる-基 本概念と応用

聖マリアンナ医科大学微生物 賀 来 満 夫

感染症の治療薬として抗菌薬を選択 ・投与する

際には、起炎菌の感受性試験成績の結果に加え、

薬剤の組織移行性や安全性などいくつかの重要な

選択基準ともいうべき指標を十分に考慮に入れた

上で抗菌薬を的確に選択 していくことが必要とな

る。

しかし実際の臨床の場では、必ず しも感染症の

起炎菌が検出されない場合があることや、たとえ

起炎菌が検出されても薬剤感受性試験成績の結果

判明までにかなりの時間を要することから、実際

には、最も可能性が高いと考えられる起炎菌を推

定 し、Empiricに 抗菌薬 を選択 ・投与 している

場合がほとんどである。そのため、いかに適切に

Empiric therapyを 行 っていくかが重要であり、

起炎菌のより正確な推定はもちろんのこと、選択

する抗菌薬の特性(抗 菌力や組織移行性)や 感染

症の重症度、宿主病態などを総合的に判断し、抗

菌薬の選択 ・投与を行っていくことが望まれてい

る。

このEmpiric therapyを 行 っていく際に参考

とす る指標のうち、特に感染防御機能などを含め

た宿主病態については、評価が難 しいこともあっ

て、抗菌薬の選択の際にはほとんど考慮に入れら

れていないのが現状である。 しか し一方では、こ

のような宿主病態を無視した抗菌薬の無意味な投

与は、耐性菌の選択残存などに少なか らず影響を

与えていることも否定はできず、いかに宿主病態

を評価 し抗菌薬選択の際の有用な指標として組み

込んでいくことが出来るかが今後の大きな課題と

なってくるものと思われる。

このような観点から、ここでは宿主病態の レベ

ル化を試み、その基本概念と応用について文献的

考察も含めて述べてみたい。
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■ ワ ー ク シ ョ ッ プ1: カルバペネム薬の適正抗菌療法
―宿主の病態評価からみたEmpiric Therapyの 指標―

2)高 齢者肺炎

個楽園病院内科 青 木 信 樹

高齢者においては、感染の侵入門戸となる局所

(気道)で の防御機構の破綻や、液性、細胞性免

疫能などの低下を認め、咳嗽反射の低下、低栄養

状態、種々の基礎疾患に対するステロイ ド剤、抗

腫瘍剤などの投与により、易感染性となっており、

気道感染をきたしやすい。今回は、宿主病態のス

コア化を試み、それに基づいて、高齢者肺炎に対

する、抗菌薬(特 にカルバペネム剤)の 投与状況、

臨床効果などを中心に検討を行った。対象とした

のは、過去3年 間に当院で入院治療を行った市中

肺炎377例 である。うち128例 の75才以上の肺炎

を高齢者肺炎とした。

高齢者肺炎では、誤嚥性肺炎が高頻度であり、

脳血管障害や、各種病態に伴う嚥下機能の低下が

背景とされ、自験例においても75才以上では中枢

神経障害を基礎に有する症例が約40%を 占め、74

才以下のそれが13%で あることと大きく異なって

いる。喀痰分離菌では若年者に比しS. aureus、K.

pneumoniaeの 検出率が高くなっている。嫌気性

菌の分離率が低かったが、検体採取法、輸送法に

問題があったと推察される。

高齢者肺炎の宿主のスコア化は年齢を除いた要

因(項 目)で 行った。Lebel 1に 該当する症例は

24例 であ り、それ に対 してセ フェム剤が10例 、カ

ルパペネ ムが8例 に、ニ ューキ ノロン剤が6例 に

使用 されていた。Lebel 2の79例 においては、セ

フ ェム剤が28例 、カルバペネム剤28例 、セ フ ェム

剤か らカルバペネム剤に変更 された症例が14例 、

その他が9例 であ った。Lebel 2の 項 目を2つ 以

上満た した症例 は7例 でセフ ェム剤が3例 、 カル

バペネム剤が2例 、その他が2例 であ うた。Leb

el 3の18例 で はセ フ ェム剤が2例 、 カルバペ ネ

ム剤が13例 、その他3例 であ り、カルバペネム剤

が主であ った。全体でセ フェム剤が43例 、 カルバ

ペネム剤51例 、ニ ューキ ノロン剤9例 、他剤か ら

カルバペネム剤 に変更 された例が18例(内 セフ ェ

ム剤か らが15例)、 その他7例 で カルバペ ネム剤

は他剤か らあ るいは、他剤へ の変 更例 を含め ると

71例(55.5%)と 半数以上の症例で使用 されたこ

とになる。

これ らの症例 を菌分離例と不明例 に分類 し、そ

れぞれ のLebelに おけ る各種薬剤の有効率、菌分

離例 においては菌種別の有効率、除菌率について

述べ 、74才 以下 の市中肺炎、院内肺炎 との比較 も

併せ行 う予定である。
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■ ワ ー ク シ ョッ プ1: カルバペネム薬の適正抗菌療法
―宿主の病態評価からみたEmpiric Therapyの 指標―

3)肺 癌患者における感染症 ―宿主病態解析の重要性―

東北大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍研究分野 渡 辺 彰

本ワークシ ョップの 目的は、カルバペネム薬の

適正抗菌療法を念頭に置きながら、難治感染症に

おける宿主病態のスコア化を試みて指標化 し、E

mpiric therapyに 役立てる事である。前々演者

より提示されたスコア化は広範な疾患における広

範な病態の レベル化を試みており、広くEmpiric

therapyの 指針となる優れたものである。 しか

し、肺癌合併感染症という狭い領域では、このス

コア化/レ ベル化を適用すると大多数の症例が レ

ベル3に 属すると共に、その多くがカルバペネム

薬の適応となってしまい、現実に適合 しない。そ

こで、以下の病態解析を通 じて、カルパペネム薬

の適応範囲を検討した。

当科入院の肺癌患者の214例 を調査 した。110

例(51%)に 感染合併を認め、うち108例 は呼吸

器感染症であった。腺癌以外/臨 床病期の進行/

低栄養/細 胞性免疫能低下/気 道狭窄は感染併発

の危険因子であり、これらと血流障害の程度は抗

菌薬療法の有効性を規定する因子でもあった。評

価可能の抗菌薬療法の有効率はいまだに50～60%

と低いが、従来の併用療法の優位性が薄れてきて

おり、カルバペネム薬を中心とする抗菌薬の進歩

により単独療法の有効率が上昇 しつつある。起炎

菌はMRSAを 含むS. aureus, H. influenzae, Klebsi

ella属およびP. aeruginosaが 多いが、H. influenz

ae以外は肺癌の進展 ・終末期、気道狭窄例、癌治

療中～後に多く関与する。また、進展 ・終末期に

は真菌、CMVあ るいはカリニが増加する。

以上を踏まえながら、肺癌合併感染を感染発症

時期別に、(1)入院時感染例、(2)入院中感染例、(3)

進展 ・終末期例の3つ に分けた上で、各々にふさ

わ しい抗菌薬選択の在り方を提唱 したい。すなわ

ち、入院時感染例は市中肺炎と同様の起炎菌分布

を示すので、広域ペニシリンや第2世 代セフェム

薬で十分であるが、入院時感染例以外の多くは、

第3世 代セフェム薬や特にカルバペネム薬が第一

選択薬であると考える。重症例ではこれ らと肺移

行の良いCLDMやMINOの 併用が必要であり、放

射線照射/肺 癌化学療法の同時施行、栄養療法も

重要である。
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■ ワー ク シ ョ ッ プ1:カ ルバベネム薬の適正抗菌療法
―宿主の病態評価からみたEmpiricTherapyの 指標―

4)全 身性 炎症 反応症候群(SIRS)と 多臓器 不全

―SIRS重 症化の予防をめ ざ して―

千葉大学救急部・集中治療部 織田成人、平澤博之、菅井桂雄

(目的)近 年、敗血症は感染によ って引き起 こさ

れたSIRS (systemic inflammatory re8ponse sy

ndrome)と して捉 え られ るようにな って きた。S

IRSは 侵襲 によ り炎症細胞が過度のcytokineを 産

生 し、その結果全身的 な炎症反応 を引 き起 こ した

状態であ り、多臓器不全(MOF)の 前段階の病態

と考 え られてい る。 しか し、すべ てのSIRSが 重

症化す るのでは なく、重症化す る可能性 の高いhi

ghriskSIRSを 的確 に診断 し、 その対策 を講 じ

ることが重要で ある。今回、SIRSか らMOFへ

と進展す る病態 を検討 し、SIRSの 概念 よ りみ た

カルバ ペネ ム系抗生物質のempiric therapyの 指

標にっ いて考察 した。

(方法)当ICUに 入 室 した消化器外科術後症例

を対象 に、SIRS発 症 率、MOF発 症 率 と予後 に

っいて検討 した。 また、MOFへ と進展 したSIR

Sの 病態 を、SIRS持 続期間、診断基準陽性項 目、

感染の関与、高サイ トカイン血症、組織酸素代謝

及び細胞障害の面か ら検討 した。

(結果)消 化 器外科術後症例624例 のうち、SIR

S症 例は全症例の73.4%で あり、MOF発 症率、

死亡率ともnon-SIRS症 例に比 し有意に高かっ

た。SIRSか らMOFへ と進展 した症例において

は、SIRSの 平均持続期間がMOF非 発症群の4.1

日に比 し、8.2日 と有意に長く、診断基準の賜

性項 目の面からみると、陽性項 目数が多いほど、

また、体温 ・白血球数の2項 目が陽性の症例で、

MOF発 症率、死亡率が有意に高かった。これ ら

MOFを 発症 したSIRS症 例は、腹膜炎などの感

染に起因す るSIRS(敗 血症)症 例とSIRS経 過中

に肺炎や創感染などの感染症を併発 した症例がほ

とんどであった。これ らの症例においてはIL-6

の高値が遷延 し、組織酸素代謝の失調及び細胞障

害の発症が認められた。

(考察)SIRSの 重症化を予防するには感染のコ

ン トロールが重要であ り、SIRSの 状態が4日 間

以上遷延する症例、組織酸素代謝障害や細胞障害

の認められる症例は、カルパペネム系抗生物質の

empiric therapyの 適応と考えられる。
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■ ワー クシ ョップ1:カ ルバペネム薬の適正抗菌療法
―宿主の病態評価からみたEmpiric Therapyの 指標―

5)術 後宿主 の病態 に よる抗菌薬 の適応決定

和歌山県立医科大学第2外科 岩橋 誠、谷村 弘、坂口 聡

瀧煎克也、浦希未子

外科手術に際 して術後感染症が発生することは

予後を左右するので、術中より術後感染発症阻止

の目的で抗菌薬が投与される。羅しか し、いわゆる
"予防的"抗 菌薬がすべての感染症を阻止するこ

とができるわけではない。当科における胃癌手術

の術後感染症からの検出菌は、Candida26%、P.

aeruginosa14.1%、E.faecalis10.8%、MRSA8.

1%と 先行抗菌薬に非感受性の菌が6割 を占めた。

したがって、感染が疑われた場合、抗菌薬の変更

は必須であるが、術後の侵襲による生体反応と感

染によるものとの判別は困難であった。

われわれは、胃癌手術において、ファジィ理論

を用いた術後感染症早期診断システムを開発 し、

術後4日 目に使用 した抗菌薬の評価を行い、術後

5日 目にカルバペネム系抗菌薬に変更した症例は

35例中24例、68.6%あ った。この変更により感染

を予防で きたものは13例 、54,2%で あ った。感染

を発症 した11例 か らの検 出菌は、Candida4例 、

MRSA2例 、CadidaとP.aeruginosaの 混合感 染

1例 、Enterococcu82例 、CNSとStreptococcus

がそれぞれ1例 であ った。CandidaとMRSA感

染を除外 した場合、 カルバペネム系抗菌薬の有効

率は17例 中13例 、76.5%と 良好であ った。 爆

このシステムを用いて、1997年11月 より胃癌 胃

全摘 と直腸癌手術例に対 して、術後4日 目で先行

の抗菌薬の評価を行い、感染が疑われた場合、理

学的所見、検鏡検査、細菌培養、血清学的検査 お

よび分子生物学的診断 などによ り、MRSAやCan

didaの 感染 を除外 しえた症例 に対 しては、 カル

バペネ ム系抗菌薬 を用 いるprospective studyを

行 い、その効果を検討 中であ る。

67…



■ ワー クシ ョップ2:臨 床試験を促進するための問題点

司会のことば

愛野記念病院 松 本 慶 蔵

和歌山県立医科大学第2外 科 谷 村 弘

本年より臨床試験はすべて新GCPに 基づいて

行われるため、新薬の開発を推進するために乗 り

越えるべき問題が俄かに噴出してきました。日本

化学療法学会では、臨床試験委員会が中心となり

臨床試験指導医を養成する制度を本年より開始 し

ました。抗癌剤については、日本癌治療学会で数

回セミナーが開催されていますが、本学会におけ

る講習会のあり方はまだ決まっていません。そこ

で、その一環として、特別ワークシ ョップとして

『臨床試験を促進するための問題点』を企画しま

した。

まず、抗菌薬の臨床試験のあり方を考えるため

に、臨床試験委員会の今後の活動方針について概

説し、また、厚生省指定のモデル病院としての経

験を報告 してもらい、インフオーム ドコンセ ント

はどうあるべきかや、患者メリットの向上のため

の対策を会場の皆様と一緒に模索 したい。特に、

インフオーム ドコンセントをどうするかについて

は、患者およびその家族の同意が執拗なまでに繰

り返 し要求される生体肝移植の立場から再考 し、

また、わが国と米国の現状を比較 しながら、最後

に21世紀の臨床試験のあり方について討論 してい

きたいと思います。

なお、このワークショップでは、会場の先生方

とQ&A方 式でアナライザーシステムを用いて討

論しますので、参加者の先生方の忌揮のないご意

見をお聞かせ下さい。
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■ ワー ク シ ョッ プ2:臨 床試験を促進するための問題点

1)臨 床試験のあ り方

(1)-臨 床試験委員会の活動

神戸大学泌尿器科 守 殿 貞 夫

日本化学療法学会は抗菌化学療法薬(以 下抗菌

薬とする)の 研究開発を支援することを一つの使

命としてきた。新GCPの 治験下にあってもその

考えは変わ らないが、新GCPに 則ればその活動

は質的に異なるであろう。治験依頼者の指導 ・責

任でもって治験は行われ、医療サイ ドは新GCP

を厳正に守 り、治験依頼者が独 自に作成 した治験

実施計画書に沿 って忠実に治験を行うに尽きるの

である。

この度このような背景から、日本化学療法学会

では新薬委員会を廃止 し、新GCPに よる治験に

対応できるように新 しく臨床試験委員会を発足さ

せた。平成9年3月27日 付の省令GCP、 第二章

治験の依頼に関する基準、業務手続書等第4条-

2に 「治験を依頼 しようとする者は、医師、薬剤

師その他の治験の依頼及び管理に係る業務を行う

ことにっき必要な専門的知識を有する者を確保 し

なければならない」という条文がある。この条文

を踏まえ、本委員会は臨床試験(治 験並びに市販

後臨床試験を含む)等 を適正かっ円滑に行うこと

を支援、指導するのを目的として設置された。開

発企業等の要請に基づき、決 して強制することな

く研究開発に関する治験実施計画書作成、試験成

績の評価等の相談に応じる。後者の評価について

は、従来は新薬シンポジウムで総括的に開発抗菌

薬の基礎的、臨床的位置づけを行 ってきたが、纏

まった検討成績か らその都度、速やかに学会で公

表すべきである。本委員会では、他に治験実施機

関や治験責任医師 ・調整医師の推薦、その教育 ・

啓発、医薬品機構や厚生省等規制当局への要請に

応 じての専門的医学的見地からの意見具申なども

その業務とす る。本委員会は開発企業に専門的知

識を提供 し、臨床試験の手助けをするのが目的で

あり、決 して開発の主導権を握るのを本分とする

ものではないことを重ねて強調 しておきたい。一
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■ ワー ク シ ョツプ2:臨 床試験を促進するための問題点

1)臨 床試験のあり方

(2)-モ デル病院 としての経験

聖マリアンナ医大難病治療研究センター 嶋 田 甚五郎

平成9年4月 より 「医薬品の臨床試験の実施の

基準」(GCP)に 関する省令が施行された中、

聖マリアンナ医科大学病院が厚生省よりGCP適

正運用推進のためのモデル病院に指定された。そ

こで取 り組んだ事業を紹介する。

*1治 験審査委員会の適正運用事業:GCPで

いう 「専門外委員」として弁護士、業務部長を、

「外部委員」としてカ トリックの司祭、英語助教

授を選任、その他治験に関係する臨床検査部、看

護部職員も選任 し、審議の充実を図った。なお、

申請資料にっいて治験管理室薬剤師と依頼者でヒ

ア リングを行い、治験管理室で事前チェックをし

て、治験審査委員会の審議の充実と審議時間の効

率化を図っている。*2文 書によるICの 徹底:

数年前より文書で同意を取得することは徹底して

いるが、一部診療科に配置したクリニカル ・リサー

チ ・コーデ ィネーター(CRC)が 医師の患者へ

の説明をサポー トしエン トリーを順調にしている。

また、一般の人々に治験及びその必要性を理解 し

てもらうため、息者待合室で放映する治験の啓発

ビデオを作成中である。*3実 質的治験費用に関

する研究事業:「 医薬品の臨床試験に係る経費算

出基礎」(文 部省通知)を 基に当院における経費

を詳細に検討 し決定した。*4モ ニタリング・監

査への対応事業:主 任医長以上の医師(81名)を

対象にモニタリング ・監査をどのように受け入れ

たらよいかアンケー ト調査を行い、その結果をも

とに手順書を作成 し既に対応 している。*5被 験

者のメリットに関する研究事業:被 験者か らの相

談窓口としてCRCが 対応、手厚いケアにっいて

良い評価がなされている。治験参加により生 じる

被験者のデメリットを軽減するための 「治験協力

費」(交 通費 ・食事代)の 支給も好評である。*

6治 験の政策的支援に関する研究事業:診 療科へ

のCRCの 配置、医師 ・市民に対する治験啓発の

講演会の開催、ビデオの作成を行 った。
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■ ワー ク シ ョッ ブ2:臨 床試験を促進するための問題点

2)患 者 メリッ ト向上のための対策

大分医科大学臨床薬理学 中 野 重 行

国際的調和に基づく臨床試験(治 験)の ルール

として 「新GCP」 が整備されたが、治験実施の

ための環境整備が不十分である。特に、治験の成

功に必須となる一般 市民(患 者)の 協力体制が整っ

ていない。その理由の一つとして、被験者となる

患者にメリッ トが無さ過 ぎる点があげられる。改

善策としては、以下のような事項が考えられる。

1.治 験への参加により生ずる新たな負担の解消

1)通 院回数の増加(対 策:交 通費 ・食費の支給)、

2)検 査回数の増加(対 策:検 査費用の支払い)、

3)そ の他の医療費の増加(対策:医 療費の支払い)

2.被 験者へのメリットの提供

1)治 験環境の整備:(a)治 験外来の設置、(b)

優秀な医師による治験担当、(c)ク リニカル ・リ

サーチ ・コーディネーター(CRC、 スタディー・

コーディネーター)に よる親身なケアー、2)よ

りよき医薬品の開発 ・提供、3)被 験者への医療

上のメリットの提供、4)有 効な場合に治験薬継

続提供、5)被 験者への治験結果の報告と感謝の

表明

3.公 益財団(臨 床試験推進財団)の 設立または

既存財団の活用

上記改善策は、寄付で運営される公益財団により

支援 して実現するのが現実的

4.「 思いや りプラン」の制度化

骨子の要点は次の3点:1)治 験の被験者は規定

の点数を取得、2)将 来必要な時に取得点数に相

当する医療上の便宜(無 料介護、医薬品提供等)

を受けられる、3)取 得点数を親にプ レゼント可

能。つまり、即時的な謝金等ではなく、被験者に

社会全体として感謝を表明 しようという提案。

5.治 験に参加する被験者を、今後 「創薬ボラン

ティア」と呼ぶことを提案する。
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■ ワー クシ ョツ プ2:臨 床試験を促進するための問題点

3)イ ンフオーム ドコンセン トを どうするか

生体肝移植の経験から

京都大学医学部移植外科 猪股裕紀洋、田中紘一

生体肝移植は、レシピェント(肝 移植をうける

もの)と ドナー(肝 臓の一部を提供するもの)の

二人が実際の医療の対象となるが、 ドナーの安全

性を最大限考慮 しつっ、両者の利益と不利益をあ

たかも一人の被治療者が被るかのように説明了解

を得る特徴をもっている。そのためレシピエント

と ドナーの関係を近親者に限定 し、説明の全課程

を通 して ドナー自発意志の確認を続ける必要があ

る。生体肝移植のインフオーム ドコンセン トの方

法、その問題点と対応について報告する。

(実施方法):患 者の紹介があると、 ドナー候

補者の有無を確認 し、患者 ・ドナー候補者を含む

家族に来院 していただき、生体肝移植の方法、合

併症、成績を、移植外科責任者から説明する。そ

こで移植実施の意志を確認 しリス トに登録する。

実際に移植施行のための患者入院後、 ドナー検査

の結果も踏まえて再度、主治医および責任者から

説明をおこない、了解を得たら移植実施依頼書に

捺印いただ く。問題例(初 めての適応、新 しい手

技など)に ついては、倫理委員会が審議 し、その

担当者が家族に、説明内容の理解度、説明の十分

さを確認 した上で移植実施可否の指針を出す。

(問題)1。 強制でないかどうかの検証(自 分

が唯一の候補者のとき、劇症肝炎など決断時間が

短いときなど。)2。 リスク情報(ド ナー、 レシ

ピェントを含めて)に よって、息者家族の移植実

施決断が変化 しうる場合。3。 未知の部分が多い

移植医療の リスクに関する医療側との受け取り方

の差。4。 全 く新 しい経験分野で自験例が無い場

合、リスク説明の立脚基盤。

(対応)ド ナーの安全性を最も優先 しつつ、生

体肝移植特有の、臓器を特定のレシピェン トに提

供 しようという ドナーの意志を最大限尊重するこ

とを基本理念とする。 コーディネーターなどの非

医師スタッフが患者の身近に存在することは重要

である。自験例の蓄積と冷静な評価、先行 してき

た欧米脳死肝移植の成績も情報提供に利用する必

要がある。
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■ ワー ク シ ョツプ2:臨 床試験を促進するための問題点

4)わ が国における21世 紀の臨床試験について

京都大学、東亜大学大学院 吉 田 修

わが国における臨床試験は、多 くの問題点をか

かえ、国際的に評価されるものはきわめてすくな

い。近年になって、新GCPの 完全施行へ向けて

の体制作り、ICHの 進展がみ られるが、一方では

混乱を招き、新薬の開発にブレーキをかけている

ことも事実である。

21世 紀 にむけて、わが国の臨床試験は どうある

べ きか、CRO (Contract Research Organization)、

CRC (Crinical Research Coodinator)の 導入

などを含 めて検討 してみたい。
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■ ワー クシ ョツプ2:臨 床試験を促進するための問題点

5)治 験:ア イオ ワ大学のシステム

アイオワ大学 外科 木 村 健

1年 半前、京大で実施された治験(新 薬臨床試

験)に 不正の疑いありとして検察が動いたが結果

は不起訴、制度上の不備が浮彫 りにされた。これ

を契機に日米の治験システムを比較 したところ、

いくつかの問題点がでてきた。今回はアイオワ大

学で用いている治験システムを紹介 し、話題提供

のお役に立てたいと願 っている。

1.FDAVS厚 生省

米国ではFDA(食 品医薬品局)が 治験の企画

の段階から介入し、内容の評価、実施者及び施設

の審査から施行中の経過監査にいたるまで密にコ

ン トロールする。 日本では厚生大臣への届出のみ

で治験の開始が許され、実施者の審査や経過観察

は行われていない。

2.依 頼研究事務局

アイオワ大学では一切の外部からの依頼研究は

当事務局が受付ける。治験の場合、企画書、FD

Aの 承認、予算などを検討 し、企業と大学の間に

交される治験契約にあたっては法律及び金銭面で

の業務を包括的に担当する。企実から資金を預り、

当事務局に設けた各治験別の口座に保管、必要経

費は学部長の承認を経てそれぞれの口座から小切

手で支出される。 日本では資金は国庫に入り、国

の許可によって支給されるという不便がある。

3.イ ンフオーム ドコンセン ト(IC)

ICは 治験実施者(研 究者)と 治験者の間に交

される法的効力をもっ契約書である。双方の部合

及び不都合、業務と権限が詳細に記述されて居り、

これらの記載は数ページに及ぶこともある。双方

法律家に相談の上納得 した時点で署名 し有効とな

る。日本では口答で説明した上で同意書に署名捺

印をもってよしとされる。

日米はそれぞれ 邸話 し合い社会"と"契 約社会"

と定義されている。それぞれに利点もあれば欠点

もある。 しか し、社会の複雑化とともに、治験承

諾のような生命に関わる約束ごとは、法律及び金

銭面ともに文書に明記 した契約を交す方が理にか

なっているようである。
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