
会 長 講 演

「感染症への対応-抗 菌薬の役割-」

聖マリアンナ医科大学 嶋 田 甚 五 郎

Louis PasteurやRobert Kochら により、感染症 は生 きた微生物 の感染 によって発症 す る疾 患であ る

ことが明 らかに され た。 爾来、感染症 の予防、治療 に当た って は、 このevidenceに 基 づいて、1)公

衆衛生の向上 、2)消 毒、3)ワ クチ ンの開発、そ して4)抗 菌薬 の開発 などが合 目的 に図 られ、感染症

へ の対応 は現代 医療 の中で も特筆 に値 する成果 を挙 げて きた。

抗菌化学療 法の 目的 は、起炎微生物 の殺滅 、あ るいは発育 阻止 にある。Paul Ehrlichは 、宿 主細胞 に

対 して親和性 が低 く、起炎微生物 に対 して親和性の高い物質が抗微 生物薬 として利用で きるのではないか

とい う卓越 した考 え、つ まり選択毒性selective toxicityの 高 い物質の発見が感染症治療への道 を開 くと

の信念 の もと、鋭意研究 を進 めた。その結果、 トリパ ノゾーマ症 に対 するtrypan red(1904年)、 梅 毒 に

対 するsalvarsan(1910年)を 発 見 して、抗菌化学療法 の端緒 を開いた。

しか し、細菌感 染症 に有効 な物質の発 見には、多 くの先人達 の努力 にもかかわ らしか し、細菌感染症 に

有効 な物 質の発見 には、多 くの先人達 の努 力 に もか かわ らず、更 なる20年 の歳 月 を要 した。すなわ ち、

Gerhard Domagkが 見出 したprontosil rubrumな る物質 が、溶血性 レンサ球菌感染症 マウスモデルで治

療効果 を示 した ことが、その嚆矢 である(1935年)。 その後 、 この物質の抗菌作用 はprontosil rubrumの

体 内代謝産物 であるsulfaminに あ ることが明 らか にされ、サル ファ薬 の開発 につなが った。

一 方、1929年 にAlexander Flemingが 青 カ ビPenicillium notatumが 産生す る物質 がブ ドウ球菌 を溶

菌 させ る現象 を捉 え、 この物質 をpenicillinと 名付 けた。1941年 、Selman Waksmanはpenicillinの よ

うな微生物 の産生 する抗菌物質 に対 してantibiotic(抗 生物質)と い う命名 をし、自然界 には数多 くの抗

生物質が存在 する ことを示唆 して、その後の抗生物質時代 を推進 させた。同時 に、有機化学合成技術 の発

達 もあ り、抗 生物質 も天然物 か ら半合成、 そして全合成で きる時代 とな り、相次 いで有 用生 の高い抗菌薬

が臨床 に供 され、感染症への対応 と言 えば抗菌化学療法 とい う時代が続 いた。

確か に、抗菌化学療法の進歩 により、先進国 における健常成人 の細菌感染症 への確か に、抗菌化学療法

の進歩 によ り、先進国 における健常成人 の細菌感染症へ の対応 は完成 の域 に達 した と言 って も過言で はな

い。 その成果 は、未曾有 の高齢化社会 の到来 や、多 くの先進 医療 を可能 にさせた事実 か らも明 らか であ

る。

しか し、 この ようにimmumocomoromised hostの 延命 を可能 にさせた現代 の感 染症へ の対 応が、 こ

れ までのような安 易な抗菌化学療法では成果 を挙 げに くい現実 を迎 えていることは否 めない。確か に、 こ

の ような宿主 にお ける感染症 は反復 かつ遷延す ることが多 く、抗菌化学療法 を繰 り返す こ とに よって、多

剤耐性菌 による重篤 ・難治感染症 におちいる ことが多い。

抗菌薬 は本来、感染症 の起炎微生物 を殺滅 あるい はその発育阻止 を役割 とす る感染症の原因療法薬であ

り、 これのみで感 染症 を治癒 させ る薬 ではない。 この抗菌薬 の役割 を弁 えて抗菌化学療 法 を施行 しない
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と、抗菌薬の濫用につなが り、多剤耐性菌の増加や、抗菌薬の安全神話の崩壊などを招 く結果 となり、抗

菌化学療法に対する不信感を煽 ことになる。

感染症の発症 ・進展の病態を的確に把握 し、抗菌薬の役割を弁えて抗菌化学療法を施行 し、抗菌化学療

法の成果を客観的に評価する必要がある。
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特 別 講 演1

免疫系の多様性発現機構からみた感染症-病 原体と宿主の戦い-

京都大学医学部分子生体統御学 本庶 佑

生体の免疫系は感染病原体 と戦う過程で多様な防御 システムを進化 させてきた。逆に病原体 も宿主の免

疫系 との戦いの中で免疫系をす り抜けた り共生 した りするなど様々な生物学的戦略を進化の過程で獲得し

てきて今日に至っている。宿主側から見た免疫系の多様性発現機構 として次の3つ の多様化機構 をとりあ

げてその研究の現状 を示す。即ち、(1)可変部領域の多様化機構(2)定常部領域の多様化機構(3)免疫応答の場

の多様化機構。

(1)可 変部領域の多様化機構

哺乳類 の免疫 グロブ リン及びTリ ンパ球可変部 は リンパ球 の分化過程 におけるVDJ遺 伝子組 み換 え機

構 によ り多様化 され、ゲ ノム に組 み込 まれた情報 を百億倍(1010)に も増幅す る ことが で きる。更 に、免

疫 グロブ リンについては抗原 との遭遇 の後、体細胞突然変異 を導入 する ことによって この多様性 を更 に増

幅す る と同時に抗原 による選択 を加 える ことによ り、高 い結合能力 を持 った免疫 グロブ リンを選択的 にか

つ大量 に生産 す ることがで きる。体細胞突然変異の導入 の仕組み についてはこれ まで全 く謎 であったが近

年二つの大 きな知見が得 られた。 まずAIDと よばれ るRNA editing酵 素群の一員 が体細胞 突然変異の産

生 に不可欠であ ることが明 らか にな った。第二 は体細胞突然変異 に際 して可変部DNAに 切断が導入 され

る こ とが明 らか にな った ことで ある。 この二 つの知見 か ら今 日考 え られ る体細胞 突然 変異 の仕組 み は

AIDに よって可変部DNA切 断酵素が作 られ、 その結果可変部 に切断が お こる。切 断部 位が修復 され る

過程 の誤 りによって多 くの突然変異が導入 される というものである。

(2)定 常部領域の多様化機構

免疫 グロブ リン定常部遺伝子 は抗原 による活性化 の後 にクラススイッチ組 み換 えによって多様 な定常部

を発現 させ る。 この こ とによって、捕獲 した抗原 を どの ように処理す るか、 また どの場所 で抗体 を産生す

るか とい うことが決 められ るのである。 クラススイ ッチ組み換 えの分子機構 も長 く不明であったが、近年

大 きな光 が さしたのはAID遺 伝子 の発見 とその遺伝子 の欠損 によって、体細胞突然変異 と同時 にクラス

スイ ッチが全 く起 こらない ことがネズ ミ及 びヒ トに よって明 らかになった ことである。 この結果体細胞突

然変異 と同様 にAIDに よってDNA切 断酵素が誘 導 され、 その酵素 によるDNA切 断 と引 き続 き起 こる

none-homologous end joining修 復 によって クラススイッチが起 こる ことが今 日通説 とな りつつ ある。

(3)免 疫応答 の場 の多様化

病原体の侵 入に最 も重要 な部位であ る腸管 において どの ような仕組 みで免疫応答 が行われ るのかは未だ謎

である。腸 管 においてはIgA抗 体 が大量 に産 生 され、腸 管内 に分泌 され るがIgAの スイ ッチが どの よう

に して腸管 で誘 導 され るのか未 だ分 か らない こ とが多い。 これ まで はパ イル板 においてIgAの スイ ッチ

が起 こり、 このスイ ッチ した リンパ球 が大循環 を経 て再 び腸管 に到達 してlamina propriaに お いてIgA

産生 を行 うと言 う考 え方が通説で あった。 しか し最近 の我々 の研究 によれ ばlamina propriaに お いて直
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接 クラススイ ッチが誘導 される こと又、腹腔B-1細 胞 が この ようなIgA産 生 に大 き く関わ って いる こ と

が明 らか になった。宿 主免疫が腸管 のみな らず脾臓や リンパ節 において多様 な応答 をす ることが病原体 を

防御す るための宿主の戦略 のひ とつ と考 え られ る。
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特別講演2

日本の抗微生物薬開発に望むこと

聖マリアンナ医科大学名誉教授 ・文部科学省大臣政務官 水 島 裕

演者 は特 に抗微生物薬 の専門家で はないが、薬物療 法全体 を専攻 してお り、 また厚生省中央薬事審議会

委員 であった頃 よ りしば しば医薬品 についての提言 を行 った り、 シンクタ ンクを作 り調査 を行 って きた。

また最近議員 にな ってか らは、特 にライ フサイエ ンス議員連盟や文部科学省文部科学大 臣政務官 として、

ヒ トゲノムプロジェク ト等 ライフサ イエ ンスの行政決定 にかかわ りあっている。

そ こで、本講演で はまず政府が力 を入れてい るライフサイエ ンス関連の ミレニアムプ ロジェク トを解説

し、抗微生物薬療法 といかに関連が できて来 るのかを述べた後 、医薬品の調査結果 を述べ、従来型の抗微

生物薬 開発 ではた してよいのかについてむしろ部外者 の立場 か らの私見 を述べ る。最後 になに も抗微 生物

薬 に限 った ことではないが、 日本 の医薬品開発が この ままで は とんで もない ことにな りうる危険性 をはら

んでお り、それにいか に対 応 してい くか を考 えてみ る。

まず、 ミレニアムプロジェク トの中では ヒ トお よび微生物のゲ ノム研究、 またそれによ り作 りだされ る

多 くの蛋 白の研究 が抗微生物薬開発 に重 要で ある0抗HIVを 中心 に抗 ウイル ス薬の開発 にはウイルスお

よび人体の キィー となる蛋 白の構造 決定 とともに、それを阻害す る医薬 品の開発が ミレニ アムプロジェク

トによ り大 き く進 む と思われ る。特 に、蛋 白構造解析 はSpring 8,NMRと も日本 は世界一であ り、 コン

ピュータグラフィック、 コン ビナ トリイケ ミス トリイ、ハ イスループ ッ トスク リーニ ング等 を通 じ、大 い

に新 しい抗微生物薬 開発が望 まれ る。次に微生物 ない し毒 素 に対 す るヒ ト化 抗体 もCDRグ ラフィテイン

グの技術 か ら有望で、 日本で ヒ ト化抗ベ ロ毒素抗体 が開発 されて いる。SNPsプ ロ ジェク トも重 要で あ

る。抗微生物薬の効果 は感受性 テス ト等 で他剤 よ り容易であろ うが、抗微生物薬の副作用が患者 に よりで

た りでなか った りす る ことは、患者 のSNPsを 調べ る ことに より予知 しうるようにな り、オ ーダーメ イ

ドの医療が抗微生物薬療法 で も可能 になって こよう。

第二 は、 日本 は醗酵技術、培養技術 において優れ、更 に北里柴三郎氏 、梅沢浜夫氏等 の先駆者がいたた

め、他 の医薬品 に比 べ抗微生物薬開発の レベ ルは高 い と思われ る。 しか し、演者の調査結果 によって もや

は り独創 的な ものは少ない とい う結果がでてい るので それ を報告 しよう。勿論、結核 な どの再興感染症や

他剤耐性菌 な ど細菌感染の治療薬 も今後進歩 しなければな らないが、現在人類 の敵 はむ しろHIV等 のウ

イルス感染症 である。つ ま り、抗 ウイル ス薬、 ワクチン、抗体等 の開発が今後重要 になっている。現在、

日本で市販 されてい る抗微 生物薬 を調査す る と、確か に抗細菌感染症薬 は 日本 オ リジナルな ものが多 い

が、他の ものは外 国製の ものが大部分 なのが残念 である。必ず しも画期的な もの とは言 えないが、演者 ら

の行 ってい る抗ベ ロ毒素 ヒ ト化抗体 の開発、イ ンフルエンザ に対 す る鼻 ワクチ ン、抗体の徐放技術 を紹介

しよう。 日本 が今後各種抗微生物薬 の研究開発で外 国を リー ドで きるような政策面 での配慮 も必要で あろ

う。
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最後 に、薬 の必須の適応拡大が遅れている ことお よびグローバル ドラッグの導入が遅 れている との調査

結果 を紹介す るとともに、その原因 ともなっている日本 の治験お よび認可 について考 えてみ よう。一連の

ライフサイエ ンス研究の出口の重要な ものは医薬品の実用化で あ り、 これによ らなければ医療 に も経済発

展に も結びつかない。優 れた抗微生物薬 が発見 ・発明 された として もその ままで はヒ トに使 うことがで き

ない。 つま り、探索的な基礎研究、動物実験後の ヒ トでの探索的研 究等である程度道筋 がつかなけれ ばな

かなか開発 とは結 びつかない0そ れ故 、 この辺 まで を大学やベ ンチ ャーな どによるの医薬 品の研究 ととら

え、文部科学省 を始 め国が十分援助す ることが大切 である。 また、厚生労働省 も少 な くともFDAと 同 じ

ように、有望な医薬品が治験 に入 った場合、審査能力 のある人が一人 ずつ張 り付 いて、開発 グループにな

った ぐらいのつ もりで、開発 の指導や推進 にあた ること等 の大 きな改革が必要 ではないか。 これ らについ

ての演者の考 えを最後 に述 べ よう。
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招請講演1

The Magic Bullet in the New Millennium-cause for optimism?

Chairman, GlaxoSmithKline plc Sir Richard B. Sykes 

The concept of the Magic Bullet was first proposed by Paul Ehrlich, one of the outstanding 

contributors to the modern science of antimicrobial chemotherapy. In 1906, referring to someone 

infected with a bacterium, he said "it will obviously be easy to effect a cure if substances have been 

discovered which have an exclusive affinity for bacteria and act deleteriously or lethally on these 

alone, whilst at the same time, they posses no affinity whatever for the normal constituents of the 

body and cannot therefore have the least harmful or other effect on that body. Such substances would 

then be able to exert their full action exclusively on the parasite harboured within the organisms, and 

would represent, so to speak, magic bullets which seek the target of their own accord. 

This approach to infection has been pursued for the last 90 years with considerable success 

through vaccines and antibiotics. In the new millennium there are grounds for continuing optimism 

in the battle against infectious disease. The advent of genomic techniques combined with bioinfor-

matics enable us to understand in unprecedented detail the role of genes and their in vivo function. 

This new understanding allows drug discovery to be driven by genetic targets enabling agents to be 

developed with exclusive affinity for bacteria but without affinity for man. So Ehrlich's criteria can 

be fulfilled more specifically now than at any time in the past. 

The new scientific environment is timely because antibiotic resistance is now a global issue. 

Containment of resistance is important but restriction of drug use is unlikely to reverse the trends 

and new magic bullets are continually needed to keep pace with microbial diversity. With the 

exception of the oxazolidinones, there have been no new classes of antibiotics for over 30 years. 

Unless we continue to invest in new research techniques to develop new medicines, microorganisms 

may gain the upper hand and in some clinical situations, no options will be available for treating 

patients with highly resistant pathogens. 

Drug discovery has changed steadily in the last 30 years from the largely opportunistic approach 

to more rational design using structural techniques, better understanding of underlying mechanisms 

of disease and bases of drug action. The key benefits of genomics include the ability to mine DNA 

data for potential new targets. The sequence for the human genome is complete and sequences exist 

for numerous bacteria now. Novel techniques, including text-based searching, are being applied to 

DNA and these are suggesting new relationships among and between strains that had not been 

apparent previously. This has led to a better understanding of virulence mechanism and of genetic 

expression by bacteria within the host. From this understanding, new targets are becoming known 

and amenable to inhibition thus providing novel magic bullets.
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The extent to which bacteria share their gene pools is now becoming apparent and has led to the

proposal of 'genomic species'. Strains may now be grouped by gene expression and biochemical

mechanisms of diseases can be uncovered, thereby identifying novel drug targets . Functional analysis

of gene products may further help us to understand the molecular pathology of their roles in

biochemical pathways.

All of these new techniques should lead to novel anti-infective agents and also to new immune-

based approaches, including therapeutic vaccines and improvements in current vaccines . Novel

techniques also contribute to improvements in diagnostics that may lead to more appropriate

prescribing of current antibiotics, focussing valuable medicines for the right patients, or eliminating

the possibility that some infections that could be present and so reducing the need for empiric

prescribing to cover all possible pathogens.

There is therefore considerable optimism that all of these approaches will lead to novel measures

to counter infections. We need other processes too, many of which are non-scientific , so that the
benefits of new therapies can be brought to those who need them . National policies, costs and

infrastructures, still restrict access to new medicines in some countries and so , in parallel, new ways
need to be devised to ensure that global benefit can be gained from the new opportunities for tackling

infection that new science offers in this millennium .
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招請講演2
New Approaches to Developing Antimicrobials for Resistant Bacteria

Herrman L. Blumgart Professor of Medicine, Harvard Medical School Robert C. Moellering, Jr.

The rapid emergence of bacterial resistance has led to a need for developing new antimicrobial

agents-preferably drugs which attack novel targets. Unfortunately, the older methods of screening

soil and other natural materials for antibiotic-producing microorganisms is rapidly losing its effec-

tiveness because antimicrobials produced in this way already address most of the easily accessible

bacterial targets. Thus new methodology is needed. Genomics is a very attractive tool for finding

new antimicrobials. One might use genomics to discover new antimicrobial targets or to develop

techniques to find genes involved in the production of antimicrobials from organisms that cannot be

grown or cultured. Genetic methods may also be used to produce new antimicrobials and to alter

yields for antibiotic-producing microorganisms or to develop antisense strategies. Unfortunately, it
is not that easy. Many of the essential genes in bacteria and other microorganisms have significant

homology with mammalian genes. This is also true of a number of the currently available antimi-

crobials so looking for totally unique genes in bacteria, for example, would have meant that many

currently useful antimicrobial agents would never have been discovered. There is a real need for

better methodology to define the precise amount of homology that indicates cross species toxicity;

and which, on the other hand, leads to conserved function across bacterial, fungal or viral species.

Moreover, once an essential gene is discovered, it is necessary to identify its gene product and to find

specific inhibitors of that protein. Given these challenges, it is not surprising that most of the new

antimicrobials currently being developed are being developed by more "standard" techniques.

These include the development of novel "classic" antimicrobials; chemical modification of current-

ly known agents to overcome resistance; development of potentiators of known antimicrobials;

development of inhibitors of new targets in bacterial cellular functions; development of inhibitors of

genes relating to pathogenesis; and the development of anti-sense nucleotides. Quinupristin/dalfo-

pristin and the oxazolidinones represent recent antimicrobials that have been developed by more or
less "classic" techniques. The oxazolidinones are interesting, however, in that this class of corn-

pounds was originally developed for its ability to inhibit monoamine oxidase and was only discover-
ed to have antimicrobial activity accidentally. Combinatorial chemistry provides a powerful tool

to screen millions of compounds for antimicrobial activity and may be used in combination with the
"classic" methodology noted above . Chemical modification of currently known agents to overcome

resistance has led to many of the beta-lactamase resistant beta-lactam antimicrobials and is current-

ly being used to develop compounds such as the glycylcyclines, ketolides, and a host of new fluoro-

quinolones. Agents such as beta-lactamase inhibitors and other inhibitors of enzymatic modifica-

tion of antimicrobial agents have had a fair degree of success in potentiating the activity of older

antimicrobials. More recently, inhibitors of bacterial and fungal efflux pumps show promise as

potentiators of currently available antimicrobials which are targets for efflux. A great deal of work
is going on to find new targets in bacterial cellular function. In addition to the genomics approach
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noted above, current work is being carried out to find inhibitors of novel steps in cell wall synthesis,

to discover inhibitors of tRNA synthetases, to utilize and modify peptide antimicrobials with cell

membrane activity, and to find inhibitors of genes involved in the survival of bacteria in non-log

phase growth. Antimicrobials targeted against the pathways involved in quorum sensing also

represent agents directed at new targets. Finally, the potential to develop more effective anti-sense

oligonucleotides is being actively explored. The challenges provided by resistant microorganisms

are real, but as can clearly be seen, we have many more sophisticated methods now at our disposal

to continue to combat these challenges.
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司会 の 言葉

神戸大学大学院医学系研究科腎泌尿器科学 守殿 貞夫

川崎医科大学呼吸器内科 松 島 敏春

抗菌化学療法は人類の健康に最 も貢献 して現在に至るも、耐性菌等の問題 もあり、次なる新 しい抗菌薬

の開発は必要不可欠である。言 うまでもな くそのような努力 は先人達により営々と続 けられてきたが、

1990年代になると臨床試験のあ り方が問題視 されるようになり、1990年 のGCP導 入、1997年 の 「医薬品

の臨床試験の実施に関する省令」へ とつながって、閉塞感が感 じられている。このようなことから、本シ

ンポジウムは、 これまでの抗菌薬臨床試験の概念あるいは範囲を越えた臨床試験があっても良いのではな

いかという会長の考えによるものである。

抗菌薬開発における基礎データと臨床試験は必ずしも合致しない。基礎的立場から北里大学岡本先生

は、臨床試験 を反映するような基礎的試験のあ り方を示される。抗菌薬の出現により肺炎の死亡は20分の

1に 低下 した。 しかし、現在の開発試験の対象は、抗菌薬を最 も必要とする患者群からずれている可能性

がある。 これを検証する意味で信楽園青木先生は、高齢者や重症肺炎における臨床試験の重要性を検討 さ

れる。いわゆる慢性気道感染症は再発例や慢性例が多 く、耐性菌をきたす温床でもある。神奈川県循呼セ

ンター小田切先生は、治験か ら除外される緑膿菌感染やマクロライ ド少量長期療法中の患者 を対象 とした

臨床試験の必要性 を述べられる。呼吸器 とならび感染症の多い泌尿器科では、耐性菌の出現 を来 しやすい

要因がある。神戸大学荒川先生は耐性菌の出現を阻止するような薬剤の開発を始め、抗菌薬の特性を導き

出せる試験にはどの様なものがあるかを検討される。

敗血症は最 も抗菌化学療法を必要 とし、臨床試験に適 したように思われるが、現実にはそうとはいえな

い要素が多々あり、客観的な成績が得られているとはいえない場合がある。したがって、慶應大学相川先

生は死亡率を含めた検討などから、有用性を科学的に導き出せないかを検討される。小児感染症の臨床試

験実施は大変難 しい状況にあるので、東京医療センター岩田先生は、どの様にすれば試験がや りやす くな

るかについて検討される。現在薬剤経済学が臨床試験の段階から応用され始められているという。大鵬薬

品石田先生は、此の概念に関するアンケー ト調査結果や、その利用価値について話 される。一方、医薬品

機構の森先生からは、開発 コンセプ トを実証できる臨床試験のあり方に関する、規制側の立場からのお考

えが伺 えるものと期待する。最後にコメンテーターの紺野先生に臨床試験の基本的あり方 と、本 シンポジ

ウムのまとめをお願いしたい。

最近、日本の抗菌薬に関する臨床試験の質の高さか ら、本邦のデータをFDAへ の申請資料に用いられ

るとの、明るい噂 もある。本 シンポジウムは大変大きな、難 しいテーマであるので、結論を導き出せるよ

うなものではない。今後の一つの指針 となれば幸いである。
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1)基 礎の立場か ら

北里大学医学部微生物学 岡 本 了 一

1980年 代以降、わが国の抗菌薬 開発 の最 も盛 ん

な時期で"よ り広 く、 より強 く"の 開発 コンセプ

トに沿 って続 々 と新薬が臨床応用 され感染症治療

に貢献 した。 しか し、その一方 でMRSAを は じ

め とした耐性菌 の出現や難治性疾患 に対す る治療

法の改善 に伴 う日和見感染症 の増加 な どが抗菌薬

の選択 を一層難 しくしてい る。加 えて、最近で は

新 しい抗菌薬の開発 スピー ドが遅 くなって きてい

ることか ら耐性菌感染症 な ど増加が懸念 され る。

従来行われて きた基礎的評価 は主 に1)抗 菌力の

特徴(MIC、 殺 菌作用)、2)既 存 の耐性菌 に対

す る抗菌力、3)動 物 を用いた治療効 果な ど抗菌

スペク トルの広 さと抗菌力の強 さに主眼が置かれ

ていた。 そのため、実際 に臨床治験で はin vitro

のデータほ ど臨床効果がみ られないこ とやその逆

の現象、 あるい は臨床効果 と細菌学的効果 との乖

離 などが経験 されている。

抗 菌 薬 の 基 礎 的 評 価 は、in vitroお よびin

vivoに お ける抗菌力 の特徴 を明 らか に して臨床

試験 に還元す るための基礎的データを蓄積 する こ

とにある。 そのためには、従来通 りの抗菌力に主

眼 を置いた検討 はもちろんであ るが、臨床効果が

予測 で きる方法 を考 え る時 に来 てい る と思わ れ

る。1)MICか ら臨床効果 を推測可能か、2)ヒ

トの感染症 に近いモデル を用いた治療効果の推測

は可能か、3)抗 菌力(特 に殺菌作用)の 測定 に

薬 の吸収 ・排泄の ファクター を入 れる ことは可能

か、4)新 たな耐性 菌の出現 を予測可能か、5)

感染症の起炎菌 の迅速診断法の確立 な どい くつか

の問題点がある。本 シンポジウムでは、 よ りよい

臨床試験 を進 めるための抗菌薬の基礎的検討の問

題点 を提起 したい。

2)呼 吸器感染症-肺 感染症

信楽園病院内科 青木 信樹

臨床 の場 で最 も抗菌薬が必要 とされ るの は高齢

者 お よび 重症 感 染 症 患 者 に対 して で あ る。新

GCPを 踏 まえた ガイ ドライ ンによ り現在 行 われ

ている治験実施計画書で は、前期第II相 試験 は74

歳 まで、後期第II相 試験 は80歳 未満 まで となって

いる。 しか し高齢者 に対す る医薬品評価法のガイ

ドラインによれば、薬剤承認後 の使用予測 を参考

に して決定す るべ きで あ り、75歳 以上 の高齢者 を

含 めた検討が必要 である とされてお り、通常試験

計画 において恣意的 な年齢の上限 を設定す るこ と

は適切で ない としている。従 って第III相試験で は

治験実施責任 医師 の判断 によ り、適切 な症例で あ

れば80歳 以上の症例 も積極的 に対 象 とすべ きで あ

る。私 どもの施設 において1994-1998年 の5年 間

で入 院治療 を行 った市 中肺 炎777例 で は、75歳 以

上 の高齢 者 が45.3%、80歳 以 上 で も31.5%を 占

め、院 内肺炎137例 においては75歳 以上 が65.0%、

80歳 以上が49.6%と 約半数 を占めた。抗菌薬 の臨

床 試験 において、新GCP施 行 後 は第II相 以 後 の

trialも 治験 依頼者 の意 向 もあ り、79歳 まで とし

てい る実施計画書がほ とん どで ある。80歳 以上 の

症例 が敬遠 され る理 由は種々 あ り十分理解 で きる

ところであるが、倫理 的に不適切であ るとい う考

え方は疑 問であ り、倫理 的な ことを考慮 すればす

る程 、抗菌薬使用の対 象 となる感染症 は大半が高

齢者であ るため、 むしろ高齢者 に対す る臨床試験

は行われ るべ きで、製造承認以前 に高齢者 にお け

る体 内動態、有効性、安全性 の検討が なされ るべ
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きである。また、臨床試験が重症例 に施行される

ことも極めて稀である。死亡症例の出現 を見た場

合、試験薬 との因果関係の究明に多大な労力 と時

間を要し、試験全体が不成功に終わることも危惧

されるからである。それゆえに肺炎の治験対象は

事実上市中肺炎のみ となっている。市中肺炎で治

験 を実施 し製造承認以後 に院内肺炎に薬剤が使用

されているのが実情で欧米 と異なっている。当院

における院内肺炎の過去5年 間の救命率は54.0%

であり、およそ半数は死亡 している。このような

症例 に対 して治験を試みることは困難 とも思える

が、このままでよいともいえず再考するべきであ

ろう。以上のようなことを含め、実際の臨床の現

場に即した肺感染症に対する抗菌薬治験のあ り方

について述べてみたい。

3)呼 吸 器 感 染 症-気 道 感 染 症

神奈川県 立循環器呼吸器病センター呼吸器科

小 田 切 繁 樹

我が国の抗菌薬開発に於ける臨床試験は安全性

を重視するあまり、試験の対象症例には大きな制

約を付 して、言わば温室の中で行われている。従

って、超高齢 ・有重症基礎疾患 ・感染重症度重症

などの重症 ・難治性感染症患者群 は、本来的によ

り強力な抗菌化学療法 を必須 とするにも拘わら

ず、最初か ら蚊帳の外に置かれてお り、本試験は

臨床の実態を適切 に反映 した もの とはなっていな

い。

また、最近で は我 が国に於 ける試験 の進捗が極

めて遅化 していることより、海外データを外挿す

るブ リッジング試験 が急増傾向 にあ るが、 この際

の比較試験 にお ける対照薬 の用法 ・用量 に も問題

があ る。

更 に、急性気道感染症、就中、急性上気道炎 の

二次的細菌感染症 に対 する試験 は殆 ど行われず、

肺炎の試験 で代用 されてお り、 これ も診療現場 の

実態 を反映 していない。

以上 を踏 まえて、気道感染症 に対 する現今の臨

床試験 にお ける要改善点 を要約 ・列挙 すれ ば、以

下 の如 くなる:① 超高齢症例、有重症基礎疾患 ・

重症(感 染重症度)症 例 を本試験の対象 に加入 さ

せ る。 これ にて、疾患重篤度重度の症例 も、従 っ

てDPBや 難治性緑膿 菌感染症 も対 象 となる。 こ

れ らに対 す る抗菌 療法 は しば しば併用療 法 とな

る。 これ は、2薬 に と どま らず、投与 経路 も全

身+局 所 の複数経路 もある。従 って、当該治験薬

にあっては、事前 に、併用療法 にお ける相手候補

薬 とのFIC Indexや 、可能 な限 り安全 性面 にお

ける相互作用 を掴 む ことが必要 となろう。②慢 性

気道感 染症で は、マ クロライ ド薬(以 下 、ML)

低用量長期連投が汎用化 してい るが、かかる症例

の感染増悪時 に実施 され る臨床試験 では、MLの

中止な しに、 これに治験薬 を上乗せ投与 す ること

が現 実的 で あ る。 この際 には、事 前 に治験 薬+

MLのFICIndexと 相 互作 用の把握 が必要 とな

る。③既述 の比較試験 に於 ける対照薬の用法 ・用

量 につ いて も、海 外成 績、PK・PDな どか ら了

解で きるものについては、本邦能書 の枠外 となっ

て も、試験 の質的向上 のために、 より弾力的対応

が必要であ る。④急性気道感染症 、就 中、上気道

感染 症 に対 して は、対肺 炎試験 に よる代行 で な

く、 この続発性細菌感染症 を対 象に直接的な試験

が なされ るべ きで ある。

以上、要するに、臨床試験 は、基本的 に臨床 の

実態 を十分に反映 した ものが望 まし く、 この反映

か ら逸 脱 した現法 か らの脱 皮が必 要 であ る と考

え、私見 を提言す る。
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4)尿 路感染症

神戸大学大学院医学系研究科腎泌尿器科学
荒川 創一

守殿 貞夫

尿路感染症は、尿流 という自然のドレナージ機

構が機能 している場合には、重篤化することは少

ない。尿路閉塞が強い病態では、抗菌化学療法だ

けで改善させることが困難で尿管カテーテルの留

置や経皮的 ドレナージが必要 となり、結果的にこ

れ ら泌尿器科的処置の成否が感染病態に大きく影

響する。多 くの抗菌薬は尿中排泄型であり、尿中

では高濃度に達する。従って、尿路閉塞の強 くな

い中等症以下の一般細菌による尿路感染症では、

原因菌が感受性であれば、通常、抗菌薬の効果は

著 しい。中等症までの感染で問題 となるのは耐性

菌によるもので、これに対 してはすでに多剤耐性

菌 として認められているものを対象とした治験デ

ザインと、耐性菌を増やさないための投与方法の

開発を眼目とした ものとが考えられる。薬剤耐性

は、その病巣内濃度が最 も高まる尿路感染症から

起 こって くるといって過言ではない。逆にいえば

耐性菌出現のメカニズムをブロックするような抗

菌薬を新たに開発 し、その臨床使用を目指 した治

験デザインを模索 してい くことが重要と考えられ

る。

難治例に対するプロトコール としては、対象を

バイオフィルム感染症や前立腺術後感染症に限定

した治験などが考えられる。 これ らに対 して従来

の抗菌薬を越 える効果を発揮するには、薬剤側に

何らかの新しい特徴が求められ、画期的な効果を

証明する試金石として、これら病態を位置づける

ことができる。

新 しい適切なガイドラインを模索 してい く上で

重要なのは、症例数の設定よりむしろ、いかに薬

剤の特徴を引き出せるか という点であり、そのた

めに、対象症例の詳細な背景因子の解析 も欠かす

ことのできない重要な視点である。本シンポジウ

ムでは、抗菌薬の特性を重視した治験のあり方を

考えてみたい。

5)敗 血 症

慶應義塾大学医学部救急部 相 川 直 樹

敗 血 症 は死 亡 率 の 高 い重 篤 な感 染 症 で,抗 菌 薬

療 法 の 可 否 が 生 死 を左 右 す る.敗 血 症 は,重 篤

で,複 雑 な基 礎 疾 患 や合 併 症 を有 し,血 管作 動 薬

や 血 漿製 剤 な どの併 用 が必 要 な どの 理 由か ら,そ

の 抗菌 薬 治 験 は第III相 の 主軸2疾 患 の 比 較 試験 後

に一般 臨床 試 験 と して行 うの が原 則 で あ る.敗 血

症 の適 応 取 得 に は い くつ か の 問題 が 指 摘 され る.

第 一 の 問題 点 は敗 血 症 関 連 用語 の混 乱 で,こ れ が

適 応 症 の 理 解 に 影 響 し て い る.米 国ACCP/

SCCM Consensus Conference (1992年)の"sep-

sis"の 定 義 は 日本 の 「敗 血 症 」 とは違 い,日 本 で

の敗 血 症 適 応 取 得 に は上 記 のsepsisを 対 象 と し

た 治 験 成 績 は 受 け入 れ られ な い.日 本 の 「敗 血

症 」 に 対 し て,米 国 で はsepticemia (CEZ,

VCM), bacterial septicemia (GM, IPM/CS),

septicemia including bacteremia (PIPC),

bacteremia (CAZ), community acquired pneu-

monia caused by S.pneumoniae, including

cases with concurrent bacteremia (linezolid)

な ど様 々 な適 応症 が あ る.ま た,日 本 で は原 因菌

推 移 が 検 討 され た最 少5例 の必 要症 例 中 に,カ テ

ー テ ル 抜 去 で 治 癒 し や す い カ テ ー テ ル 敗 血 症

(CRBSI)が 含 ま れ る こ と も 問 題 で あ る.

AIDAC/FDAで はCRBSIをsepsisやbacte-

remiaと 区 別 す る方 向 に あ り,輸 入 ・輸 出承 認 や
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日米共同開発時には問題 となろう.第 二の問題点

は敗血症の治験 における有用性の証明である.主

軸2疾 患の比較試験成績 と最少5例 の敗血症例の

成績 とから敗血症に対する有効性,安 全性を類推

することが許容 されているが,敗 血症の高い死亡

率や多臓器不全合併などを考慮すると,正 確な類

推は困難であろう.感 染徴候消失や除菌効果は同

等であって も,例 えば薬剤によって殺菌時のエン

ドトキシン遊離量が異なれば,ARDSな どの敗

血症合併症による後 日の死亡率は異なることもあ

る.ま た,同 じ無効例で も死亡例 と生存例 とは区

別するべきである.こ のような観点から,敗 血症

の治験では副次的エンドポイントとして死亡率を

含めて検討すべきと考える.こ の検討は実薬対照

二重盲検 による第IV相 試験 として施行 し,敗 血症

に対する新薬の有用性の科学的根拠が示されるべ

きと考える.

6)小 児感染症

国立病院東京医療センター小児科 岩 田 敏

GCPに 沿 った形 での治験 が実施 され るよ うに

なって以 降、治験 を取 り巻 く環境 は次第 に整備 さ

れ、一般市民 の治験 に対 す る認識 も少 しずつでは

あるが変化 しつつ あ るよ うに思 われ る。 その結

果、GCP施 行 直後 に指摘 され ていた問題点 の い

くつかは改善 され、わが国の治験が よ り良い方向

に向かっているの は確かである。 しか しなが ら小

児感染症 に対す る抗菌薬 治験 において は、対象 と

な る患者が、保護者の同意 を得 るた めにも安全性

を第一 に考 えね ばな らない小児で あること、対象

となる疾患 の多 くが、治験 にエ ン トリー可能 と判

断 された場合 に速 やかに投薬 を開始せねばな らな

い急性感染症 であること、 な どの点か ら、実際に

治験 を実施 する上で、現場 の担当医にかか る負担

は依然 として大 きい。開発 コンセプ トを実証す る

ための抗菌薬治験 を推進 してい くとはいって も、

や は りガイ ドラインに定 め られた症例数 を集め る

ことが必要条件 のひ とつ となるため、治験担当医

が症例 をエ ン トリー し易 くで きるように、治験担

当医が治験 を実施す る上 での負担 をで きるだ け軽

減す ることが重要であ る。 そのためには、対 象 と

なる症例 を間違わず にエ ン トリーで きるような分

か りやすいプロ トコルの作成、治験 コーディネー

ターの さらなる協力が不可欠であ る。 また、今後

は特定の耐性菌 を対 象 とした抗菌薬 の治験が行 わ

れ る機会 が増 える と考 え られ るが、 こうした治験

で は、エ ン トリー前に原因菌が同定 できるような

診断法の導入、 はじめか ら幅広 くエ ン トリー して

おいて後 か ら耐性 菌についての解析がで きるよう

なプロ トコルの作成 な どが必要 となるので はない

か と思われる。一方薬剤 の開発 コンセプ トを実証

す るためには、治験 の質 をよ り高い ものにす るた

めの適切 な判定基準 の整備が必 要 となる。わが国

の小児感 染症 に対 す る抗 菌薬治験 におい ては、

「小児科領 域抗菌薬臨床試験 にお ける判定基準」

等が作成 され、一定 の質が確保 されてきた と考 え

られ るが、問題 点があれ ば改訂 を加 えてい く必要

があ る。 また、小児における有効性、安全性 を担

保 す るために体 内動態 の検討 は不可欠であ るが、

従来か ら実施 されて きた同一症例 で経時的に検体

を採取 する方法 は同意 を得 るのが きわ めて困難で

あ るため、今後 はポ ピュレー ション解析 が主流 に

な ると思われ る。 この場合、治験薬の特徴 が明 ら

か となるような検体採取 ポイ ン トの設定 と検体採

取 ポイ ン トが偏 らないようなモニタ リングの実施

の2点 が重要である。
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7)医 療 経済 か らみ た臨床 開発

大鵬薬品工業株式会社開発部 石 田 直文

慶應義塾大学医学郡医療政策・管理学 坂巻 弘之

医療経済学の中で、医薬品のもたらす成果 と費

用を同定 ・計測し、他の医薬品等 と比較する手法

を薬剤経済学 とよぶ。欧米では、抗菌薬療法に関

連した薬剤経済学評価 として、ピロリ菌の除菌療

法、同一成分のニューキノロン剤の注射から経口

に早期に切 り替えるスイッチ療法など、抗菌薬の

薬剤経済学的評価が広 く実施 されてきた。

海外では、政府 ・保険者が医療の効率化への関

心を高め、公定価格設定や保険償還の条件 として

薬剤経済学資料の提出を義務づける国も増えてき

ている。また、医療機関も経営判断、医療判断の

ために薬剤経済学を利用している。製薬企業も、

保険償還や価格設定、プロモーションを目的 とし

て、新薬の研究開発段階から市販後までの各段階

において、薬剤経済学を幅広 く活用している。

このような背景のもとで、欧米では質の高い薬

剤経済学研究が求められ、薬剤経済学的分析のた

めのパラメータをプロ トコールに盛 り込んだ治験

の実施 も広がっており、制度面においても、薬剤

経済学研究のガイ ドラインや広告 ・プロモーショ

ン等への活用の基準等が整備されつつある。

日本の医療の現場 においては、出来高払いを基

本 としているため、これまで、薬剤経済学はあま

り重視されてこなかった。 しかし、わが国におい

ても健康保険財政の逼迫から様々な改革案が検討

されてお り、医療機関、製薬企業の双方において

も薬剤経済学への関心が高まってきていると考え

られる。

そこで今回、本学会抗菌薬臨床試験指導者の医

師 ・歯科医師と抗菌薬開発企業を対象に、薬剤経

済学に対する取 り組みと意識に関するアンケー ト

調査を行った。シンポジウムでは調査結果に基づ

き、薬剤経済学研究結果の利用価値 とデータ収集

における課題について報告する。

8)規 制 側 の 立 場 か ら

医薬品機構治験指導部 森 和 彦

最近10年 間で、抗菌薬の臨床 開発 に対 して規制

側 の作 る各種 ガイ ドラインが強い影響 を与 えた と

考 え られ る事例 としては、1992年 に公表 された統

計解析 ガイ ドライ ンを受 けて、1994年 頃 か ら承認

審査 において第III相比較臨床試験 における非劣性

の検証 が求 め られ るよ うになった事 を始 め に、

1997年 に施行 され た新GCP、1998年 に公表 され

た抗菌薬臨床評価 ガイ ドライ ン及 びICH-E5ガ イ

ドライ ンに基づ くブ リッジ ング戦略の導入 な どが

あげられ、その結果、我 が国における抗菌薬 の臨

床開発 は大 き く変わ りつつある。

また、我 々は、1998年 か ら医薬品機構 が開始 し

た治験相談 を通 じて海外 における抗菌薬臨床 開発

の全容(開 発 のス トラテジー)を 多 く知 るこ とが

出来たが、欧米 での開発事例 を知 れば知 るほど、

極 めて常識的な抗菌薬使 用の原則 に非常 に忠実か

っ論理的 に開発 が行われてい ることに感銘 を受 け

る事 も少 な くない。

海外 の開発事例 で最近 目立つの は、薬物動態 デ

ータ と抗菌力のデータか ら理論的 に予測 で きる最

低有効投与量 を求め、それを越 えて、かつ忍容性

が確認 で きる範囲で最 も高 い用量 をご く初期 の段

階で選択 し、以後の臨床試験 は全て その用量 で実

施す るとい う開発戦略である。 出来 る限 り早期 に

十分 な高用量 を集中的 に短期間使用す る とい う抗

菌薬使用の鉄則 か らみて一理 ある考 え方であ る。
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また、対 象疾患 の捉 え方に関 して、呼吸器感染

症、尿路感染症共 に比較的単純 な病態 と難治な病

態 とを区別 してそれ ぞれの抗 菌薬 の力量 にあった

対象で試験 を行 っている様 子が見て取れ る。

翻 って、我が国で も、様 々な面 で困難 な課題 が

多い難治例 ・重症例 を対象 とした抗菌薬の性能 評

価(治 験)を 実地 医療 の中で行 う事 は、臨床サイ

ドか らの切実なニーズではないだ ろうか?

また、比較的軽症 の感染症であって も、再発 を

繰 り返 し易 い もの等を中心 に高川量 ・短期集中投

与 に よる治療 コンプ ライアンス向上、ひいてはマ

クロな治療成績 の向 上を狙 った治験 が計画 されて

も良いのではないか?

これ らに限 らず、本 当に臨床現場 で役 に立 つ抗

菌薬の選抜や使用方法の開発 を目的 として、従来

とは全 く異なる新 しいプ ロ トコル デザ インの治験

が行 われる必 要性 はます ます高 くなってい ると感

じる。

現行 の抗菌薬臨床評価 のガイ ドラインでカバ ー

で きない課題 は実 に多いが、その一端 を治験相談

にお ける経験 を交 えて議論 したい と考 える。

コ メ ン テ ー タ ー の 言 葉

帝京大学名誉教授 紺 野 昌 俊

コメンテー ター とは、演者の ご意 見を聞 いた 上

で、場 内よ り感想 を申 し 上げれ ばよい と心得てい

たが、予 め抄録 を書 くように との ことである。些

か戸惑 ってい る。 この際、抗 菌薬 の治験 に関 し

て、 日頃感 じていることを 書くこととした。各位

の ご意 見 と擦 り合わないのか もしれないが、 お許

し願 いたい。

抗 菌薬 に限 らず、新規 医薬品 には既存この医薬品

にはないユニー クさが求め られてい る。 しか し、

本邦 では、そのユニー クさを積極的 に証明 しよう

とした臨床治験 は極 めて少ない。つ ま り、 ゾロで

あるが故 に生み出され る ドロ ドロ とした矛盾 を、

如何 に合理化す るか という怨念 か ら抜 け出 られ な

いでい る。 いうなれば、抗菌薬 ガイ ドライ ンは、

ゼネ ラル としての骨格が強 く、 これ に則 った臨床

治験 で、果た してユニークさを証明で きるのか と

いう疑 問が湧 いて くる。 また、ユニー クな治験 を

行 お う として も、プ ロ トコールの作成 は もとよ

り、果た して行政の側 を説得 させる ことがで きる

のか とい う疑問 も湧 き出る。

問題 は、既存の抗菌薬 の市販後調査 において、

如何 なる問題が生 じているのか とい うことを科学

的に把握 し、その問題解決 の方法 と、 その解決 の

ために自社 開発抗菌薬 が如何 なる役割 を果たすか

とい う理念が欠落 している ことである。

臨床 に熱心 である治験 医師 ほど、治験 に合致 し

ない症例 に悩 む。 そのため治験適応症例 の拡大 を

望 む。 しか し、治験の初期 においては、 それ は抗

菌薬 の効果以外 の要因 を多 く含 むだ けである。そ

れ らは市販後 において、well colltrolさ れた臨床

試験 として行 われるべ きものである。それが次の

ユニークな治験 のプロ トコールに繋が る。 その研

究 と実行 な くして、問題の解決 はあ り得 ない。化

学療法学会の大 きな役割 はそ こにある。

もう一 つ、抗菌薬 は細菌感染症発症後 の治療薬

で あるとい う概念 は、 もはや現実 を見つめない固

随 な見識 であることを申し上 げたい。多 くの抗菌

薬 は感染予防薬あ るいは発症 防止薬 として使用 さ

れてい る。21世 紀 に行 われ る高度 な医療 において

は、 それは避 けて通 れない。 しか し、如何なる抗

菌薬 が有 用 なのか、如何 なる投 与法 が適 正 な の

か、治療薬 をその まま適応 して よいのか、それが

今後 の抗 菌薬 にお け る臨床 治験 の重要課題 で あ

る。
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薬剤耐性菌の現状 と今後の対応

司会の言葉

塩野義製薬株式会社 吉田 正

群馬大学医学部微生物学 池 康嘉

細菌 は、それぞれの細菌 の誕生 と進化 の過程 で、 その生存 に とって有害な 自然界 の物質 に対 して、遺伝

学的 な抵抗性 を獲得 して きた はずである。 それ らの抵抗性 が現在 の各種の細 菌の獲得薬剤耐性 の起源 と考

え られ る。新 しい抗生物質が開発 され使用 される以前 に、細菌 の世界で はその物質 に対す る耐性遺伝子が

すで に存在 していることもよ く知 られてい る。 その遺伝学 的決定因子 は、細菌間 の遺伝子交換 の機構 によ

って他の細菌 に次々に伝達 され、現在医療界 で問題 となっている細菌 にも伝達 され薬剤耐性(獲 得耐性)

菌が生 じた と考 えられる。

薬剤耐性 は遺伝学 的に大 き く2つ に分 けられる。1つ は、上述 した ように抗生物質 に対 して特異的 な耐

性遺伝子 を細菌が獲得す るこ とによる もので、 これには多種 の薬 剤耐性 が含 まれ る。β-lactamaseの よ

うな加水分解酵素やア ミノ糖 に対す る不活化酵素 は、細菌 の作用標 的に到達す る薬剤の分子数 を減少 させ

るこ とがで き、細菌 に とって効率 の良 い耐性機構 で あ る。β-lactam薬 に対 す るMRSA、 ペ ニ シ リン耐

性肺 炎球菌等のPBPの 変化 による耐性、腸球菌 のバ ンコマイシ ン耐性(VRE)等 は、作用標 的 自身が構

造変化 するこ とに より薬剤 との親和性 が低下 また は消失 する ことによ り耐性 となる。 中で もVREの 耐性

は低分子 の基質の変化 に関わる特異な例 である。 これ らの耐性 はすべて薬剤 に特異的な耐性遺伝子 によっ

て決定 されてお り、 自然界 に由来す る抗生物質 に対 する耐性であ る。 また、 グラム陰性菌 の外膜透過性 の

低下 による耐性や排出ポ ンプによる多剤耐性等 は細菌 自身の遺伝学 的形質 に由来す る耐性 である。

他 の一つ は、抗菌薬の作用 を受 ける標的分子 に関連 する遺伝 子の突然変異 によ り標 的が変化す ることに

より耐性 となった ものである。 これ らの代表 は、化学合成 に由来す るキノ ロン薬 の標 的gyraseの 遺伝子

変異 によるキノロン耐性 である。各種抗結核薬 に対 する結核菌 の耐 性の多 くはこの機構 による。

医療環境 や細菌叢で薬剤耐性が増加 し、医療上重要 な問題 となる とき、2つ の要因が必 要であ る。1つ

は抗生物質 の使用 による選択圧であ り、他の一 つは細菌の遺伝子交換機構 である。 これ には接合伝達 、形

質導入、形質転換があ り、 なかで も薬剤耐性 プラス ミドの接合伝達 は耐性 を広 げる ことに重要な役割 を し

ている。薬剤耐性菌 の問題点 を解決す るには、耐性機構 の多様性 を理解 し、耐性菌 に有効 な抗菌薬 を供給

す るだ けでな く、耐性菌の増加 を防 ぐ方策 を工夫す ることが重要で ある。

本 シンポジウムで は、現在多用 されているグ リコペ プチ ド系薬、β-ラ クタム薬 、キノ ロン系薬 につ い

て、 と くに臨床上深 刻 な問題 をお こして い る腸 球菌(VRE)、 グ ラム陰性 菌(拡 張 型 β-lactamaseと

Efflux)に 焦点 をあわせ ると共 に、耐性 を克服 す る抗菌薬創製の可能性 をさ ぐり、 さらに、増加傾 向が懸

念 される耐性結核菌 の問題 について紹介 していただ きます。
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1)バ ンコマイシン耐性腸球菌の現状

と分子疫学

群馬大学医学部微生物学1)、群馬大学医学部附属薬剤

耐性菌実験施設2)

富 田 治 芳1),小 澤 良 之1),谷 本 弘 一1),

藤 本 修 平1),池 康 嘉1)2)

バ ン コマ イ シ ン耐性腸 球菌(VRE)は 欧米 に

おいて重 要な院 内感染原因菌 となっている。特 に

米国 において1988年 の最初の報告以来予期せぬ早

さで増加 し、現在 では大学病 院規模 の医療施設で

年間200～300例 のVRE感 染症が発症 し、 その治

療 のみ ならず、医療経済的 にも大 きい問題 となっ

ている。我 が国では1996年 以来散発 的に数施設、

数例 の発症 が あ りVREの 増 加 が懸 念 され てい

る。臨 床 分 離 腸 球 菌 の80-90%は 、E.faecalisで

他 はE.faeciumで あ るが、 グ リコペ プチ ド耐 性

腸球菌(GRE叉 はVRE)は 主 としてE.faecium

で あ る。高度VREのVanA型 遺伝 子 は一 般 に

BPciamの 接合伝達性 プラス ミド上の トランス

ポ ゾ ンTn1546上 に 存 在 し、VanRSHAXYZ

(VanRS調 節遺 伝 子、VanHAX構 造 遺 伝 子、

VanYZ付 帯遺伝子)の オペ ロ ンをなす。 日本 で

は1996年 最初 に人か ら分離 されて以来数施設、10

数例 の患者 か らVREが 分離 されてい る。 これ ら

はVanA型 の他VanB型 、VanD型 類似 のVRE

で あ る。VanA型VREは バ ン コ マ イ シ ン

(Van)、 テイ コプラニ ン(Teic)共 に高 度 耐性

の典 型 的 なVanA型 のVREの 他、Van高 度 、

Teic低 度耐性VanA型VREが 分離 されてい る。

後者のVREは セ ンサー蛋 白VanSの3ヶ 所 のア

ミノ酸が変異 していた。 日本で は過去 にアボパル

シンが養鶏で長期 に使用 されたタイやフランスか

らの 輸 入 鶏 肉 か ら の輸 入 鶏 肉 か ら高 頻 度 に

VanA型VREが 分離 され ることが特徴で ある。

タイ産鶏肉か らのVREは 人 か ら分離 されたVan

高度Teic低 度 耐性VREと その遺 伝子構 造 が同

じであった。全 国22都 道府 県の健康成人6997人 の

糞便 のVRE調 査 では1名 か らVREが 分離 され

その遺伝子構造 はタイ産鶏肉 由来VREと 同 じで

あった。米国でVREが 院内感染菌 として異常 に

広がった原因の一 つ として、バ ンコマイ シンの長

年 にわたる多 くの使用 によ り医療環境 にVREが

選択 的に増加 した と考 えられている。 しか しなが

らVRE増 加 に関与す る細菌側 の要因 は まった く

解 明 され て いな い。BPciamか ら分 離 された

pMG1(Gm r65.1kb)はBfaiamで 最 初 に発

見 された液体培地中で高頻度 に接合伝達す るプラ

ス ミドである。E.faeciumに 存在 す る様 々の高頻

度接 合伝達 性 プ ラス ミドはE.faeciumに おい て

薬剤耐性 を急速 に広め る役割 をしている と考 えら

れ る。

2)グ ラ ム 陰 性 菌 に お け る β-ラ ク タ

ム 薬 耐 性

国立感染症研究所細菌 ・血液製剤部

荒 川 宜 親

臨床現場で現在最 も多 く用い られてい る抗菌薬

はβ-ラ クタム薬 であ るた め、それ らに耐性 を獲

得 した細 菌、特 にグ ラム陰性桿菌 の 出現 と蔓 延

は、今世 紀 の医療 に とって大 きな脅威 とな りう

る。本 シンポジウムでは、オキシイ ミノセフ ァロ

スポ リン、セ ファマイシン、カルバペネムな どに

耐性 を獲得 したグ ラム陰性桿菌 における耐性機構

について慨括す る。

A.β-ラ クタマーゼの産生に よる耐性獲得

1.オ キシイ ミノセフ ァロスポ リン(第 三世代 セ

ファロスポ リン)を 分解す る β-ラクタマーゼ

a.TEM-、SHV-由 来ESBL(ク ラ スAβ-ラ

クタマーゼ)
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b.CTX-M-型 β-ラ クタマー ゼ(ク ラスAβ-

ラクタマーゼ)

c .AmpC型 セ フ ァロス ポ リナ ーゼ(ク ラスC

β-ラ クタマーゼ)

現在、セ フタジ ジム(CAZ)や セ フ ォタキ シ

ム(CTX)な どのオ キシイ ミノセ フ ァロスポ リ

ン(い わゆる第三世代セ ファロスポ リン)に 耐性

を獲得 した肺炎桿 菌や大腸 菌 な どの臨床分離 菌

は、国 内で はまだそれ ほ ど一般 的で はない もの

の、各地 の医療施設か ら着実に分離報告 されるよ

うになった。 それ らのあるものは、クラスAの β-

ラクタマーゼ に属 するTEM-型 やSHV-型 のペ

ニ シ リナーゼのvariantで ある、いわゆ るESBL

を産生す る株 であ る。TEM-由 来 β-ラ ク タマー

ゼには、ESBLと クラブラ ン酸抵 抗酵 素(IRT-

型酵素)も 含 めて90種 類が登録 されてお り、我々

も最近、CAZ耐 性大腸菌 か らTEM-91を 発 見 し

登録 している。 また、SHV-由 来 酵素 も、SHV-

28ま で登録 されてお り、我々 は昨年度、SHV-24

を国内分離株か ら発見 し報告 した。一方、同 じク

ラスAに 属 す る β-ラ クタ マー ゼ で、Klebsiella

oxytocaの 染 色 体 性 β-ラ ク タ マ ー ゼ(K1,

KOXY,RbiAな ど)に 遺 伝 的 に 近 いToho-1

(CTX-M-2)や それ に近縁 のCTX-M-型 β-ラ

クタマーゼ(CTX-M-1～CTX-M-9)を 産 生す

る株 も世界各国か ら報告 されてお り、国内で も頻

度 は低 い ものの この種 の β-ラ クタマーゼが各地

か ら発 見 されて い る。AmpC型 セ ファロスポ リ

ナーゼ については後述す る。

2.セ ファマイシ ンに耐性 を付与 す る β-ラ ク タ

マーゼ

a.AmpC過 剰産生、CMY-型 β-ラ クタマー ゼ

など

b.ク ラスBメ タローβ-ラ クタマーゼ

Enterobacter属 やCitrobacter属 、Serratia

属、緑 膿菌 な どで は、染色 体性 の誘 導型AmpC

型 セ フ ァ ロス ポ リナー ゼ を産 生 す る。 通 常 の産 生

量 で は、CERな ど に 耐 性 を 付 与 す る も の の 、

CMNXな ど に は耐 性 とは な らな い 。 しか しそ の

過 剰 産 生 と膜 の変 異 との相 乗 効 果 に よ る と思 わ れ

るCMNX耐 性 株 な ど も最 近 しば しば遭 遇 す る よ

う に な っ た。 また 、一 部 の肺 炎 桿 菌 や 大 腸 菌 で

は、AmpC型 セ フ ァ ロ ス ポ リナ ー ゼ のvariant

で あ り、CAZな ど の オ キ シ イ ミノセ フ ァ ロ ス ポ

リン に加 えセ フ ァマ イ シ ンを分 解 す るMOX-1や

CMY-型 β-ラ ク タ マ ー ゼ(CMY-1～CMY-8)

を プ ラス ミ ド依 存 性 に産 生 す る株 が ア ジ アや 欧州

で発 見 され て い る。MOX-1は 我 々 が1991年 に 愛

知 県 で 分 離 さ れ たLMOX耐 性 のK.pneumoniae

か ら発 見 したが 、1995年 に 国 内 で分 離 され た セ フ

ァマ イ シ ン耐 性E.coliの 保 存 株 か ら も、最 近 、

新 規 の プ ラス ミ ド性 の ク ラスC β-ラ クタ マ ー ゼ 、

CMY-9を 発 見 し登 録 した 。 メ タ ロ-β-ラ ク タ マ

ー ゼ につ い て は、 後 述 す る。

3.カ ルバ ペ ネ ム を分 解 す る β-ラ ク タ マー ゼ

a.IMP-1、IMP-2、VIM-1、VIM-2な ど の ク

ラ スBメ タ ローβ ラ ク タマ ー ゼ

b.Sme-1、NMC-Aな ど の ク ラ スA β-ラ クタ

マー ゼ

c.OXA-23、OXA-24な ど の ク ラ スD β-ラ ク

タマ ー ゼ

Stenotrophomonas mallophilia は 、 染 色体 性 の

メ タ ロ-β-ラ ク タ マ ー ゼ(L1)を 産 生 し、

Bacteroides属 やAeromonas属 な どの 一 部 に も

メ タ ロ-β-ラ ク タマ ー ゼ を産 生 す る株 が存 在 し、

カル バ ペ ネ ム に耐 性 を示 す こ とは良 く知 られ て い

る。 しか し、1990年 頃 よ り、IMP-1の よ う な プ

ラ ス ミ ド性 の メ タ ロ-β-ラ ク タ マ ー ゼ の産 生 と膜

の変 化 とに よ り、 オ キ シイ ミノセ フ ァロ スポ リン

や セ フ ァマ イ シ ンのみ な らず 、 カル バ ペ ネム に対

して も耐 性 を示 すS.marcescensや 緑 膿 菌 が 、 わ

が 国 の 各 地 の 医 療 施 設 か ら分 離 され る よ う に な
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り、最近 の我々の予備調 査 に よる と、S.marces-

cmsの4%程 度、緑膿菌 の1%程 度 がIMP-1を

産 生 して い る と推 定 され てい る。IMP-1は シ ン

ガポールか らも報告 されているが、類似 のメタロ

-β-ラ クタマーゼであ るIMP-2や 近縁 のVIM-1 ,

VIM-2な どが イ タ リア、韓 国 な ど海外 で も発見

され、その世界的 な広が りが警戒 されてい る。

一方、海外 では、CTX-M-型 β-ラ クタマーゼ

やK.oxytocaの 染色体性 β-ラ クタマーゼ にア ミ

ノ酸配列上近縁 の クラスAβ-ラ クタマー ゼであ

るSme-1やNMC-AがS.marcescensやP.aer-

uginosaか ら発見 され ている。 また、 クラスDに

属 し、カルバペ ネム を分解 するOXA-23やOXA

-24な どがAcinetobacterな どか ら報 告 され て い

る。 しか し、幸 いな ことに国内ではカルバペネム

を分解 するク ラスA、 クラスDβ-ラ クタマーゼ

は現時点で確認 され ていない。

B.β-ラ ク タマーゼの産生 以外の機 構 に よる耐

性獲得

1.外 膜の変化 、能動排 出機構による耐性獲得

緑膿菌 で は、外膜蛋 白の一 つであ るD2ポ リン

の減少 に よるイ ミペ ネム耐 性 が良 く知 られて い

る。一 方、CAZ、LMOX、AZTな どに対す る耐

性 に お い て は、MexA-MexB-OprMポ ン プ や

MexX-MexY-OprMポ ンプが補助的 な役割 を果

た してい ると考 え られてい る。

2.PBPの 変異 や新規PBPの 獲得 による耐性化

PBPの 変異等 に よる β-ラ クタム薬耐性 は、 こ

れ までMRSAやPRSP、VREな どの グ ラム 陽

性球菌で よ く解析 されて来たが、陰性桿菌 では不

明な点が多か った。 しか し最近、 グラム陰 性菌 に

お ける β-ラ クタム薬 耐性 とPBPの 変化 に関す

る研 究 として、Haemophilus influenzaeの β-ラ

クタマー ゼ非産 生 ア ンピシ リン耐性 菌(所 謂、

BLNAR)のPBP3aとPBP3b、Proteus nira-

bilisのPBP1A、Helicobacter pyloriの66kDa

の高分子量PBPな どの解析が進んでいる。

以上 のよ うに、国 内で分 離 され る広域 β-ラ ク

タム耐性 グラム陰性 桿菌 には、既 に様々な β-ラ

クタマーゼ を産生す るものが混在 している。 さら

に、外膜 の変化やPBPの 変異等 が加 わ り、グ ラ

ム陰性 桿菌 にお けるβ-ラ クタム薬耐性機構 は非

常 に複雑 な もの になってい る。 このような状況の

中で、広域 β-ラ クタム薬耐性 グラム陰性桿 菌 に

よる感染症 の治療 にあたって は、感染症 の主起因

菌が どのような種類 の β-ラ クタマーゼを産生 し、

その他 の耐性機構が どの程度関与 しているか を十

分考慮 しつつ、限 られた抗菌薬 の中か ら最 も適切

な β-ラ クタム薬 を選択 し使 い分 ける ことが必要

な時代 となってい る。換言すれば、化学療法 を専

門 とす る医師やICDは 、 この問題 につ いて十分

な知識 が要求 され、そのた め不断の研鐙が必要 と

され る時代 に入 った と言 って も過言 ではない。

一方
、β-ラ クタム薬以外 にア ミノグ リコシ ド

やフルオ ロキノロンに耐性 を獲得 した多剤耐性 グ

ラム陰性桿菌 も臨床現場 で散見 されてお り、それ

らを抑制す るための新規抗菌薬 の開発 が焦眉の急

となってい る。製薬 メーカー各社 にお ける積極的

な研究 ・開発への奮闘 を期待 したい。

3)β-ラ ク タ ム 薬 の 今 後

藤沢薬品工業株式会社第二PMS部 松 本 佳 巳

ペ ニシ リンに始 まるβ-ラ クタム薬 は細菌 固有

の細胞壁の合成阻害 とい う作用機作 に基づ く優 れ

た有効性 と安全性 の高 さか ら広 く用い られ てきた

が、ペニ シ リナーゼ産生ブ ドウ球菌 を初 め とす る

種 々の β-ラ クタマ ーゼ産 生菌 やMRSAを 初 め
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とす るPBP変 異菌な ど各種 耐性 菌の出現が問題

となって きた。 そこで、抗菌スペ ク トラムの拡大

と共 に耐性菌 に対応 する為 に種 々の構造変換が試

み られ、セファロスポ リン、ペ ネム、 カルバペ ネ

ム、オキサペナム、オキサセ フェム、 カルバ セフ

ェム、モ ノバ クタム な ど数多 くの β-ラ クタム系

抗菌薬 が生 み出 され て きた。β-ラ ク タム薬 の開

発の歴史 は耐性菌対策で あった と言 って も過言で

はない。 ここで は、最 も数が多 く弊社の主力製品

で もあるセファロスポ リン系抗菌薬 を中心 に これ

までの開発の経緯 を振 り返 り、今後の展望 を探 っ

てみたい。

β-ラ クタム薬 の抗菌力 はその作用機 作か ら(1)

標 的 酵素(PBPs)に 対 す る結 合親 和 性、(2)β-

ラクタマーゼ安定性お よび(3)外膜 透過性 の3つ の

因子 によ り決定 され る。 よって、耐性 の機作 とし

て これ らの それ ぞれ に対応 す る(1)PBPsの 変 異

による結合親和 性 の低下、(2)β-ラ クタマーゼ産

生量 の増 加 お よび(3)外膜 蛋 白(OmpF等)の 欠

失が あ り、近 年出現 した多 剤耐性 を導 くactive

effluxも β-ラ クタム薬耐性 に寄与 す る ことが明

らか にされ てい る。β-ラ クタム薬 の評価 方法 の

改良によ り上記3つ の因子 を比較的簡単 に個別 に

解析す ることができるようにな り、構造活 性相 関

をより正確 に捉 えることが可能 となって きた。

新 しい抗菌薬 にはまた新 しい耐性菌が 出現 し、

菌 との戦 いはつ きないが、β-ラ ク タム薬 耐性菌

に も同 じβ-ラ クタム薬 でか な りの対 応が可能 で

あ った。MRSAや メ タ ロ β-ラ ク タ マ ー ゼ、

active effluxと 、依然 として未解 決の 問題 は多

いが、今後 の遺伝子解析や蛋 白の結晶解析お よび

ドラ ッグデザ イン技術 の進 展 によ りβ-ラ クタマ

ーゼ に対 す る親和 性が低 くPBPs結 合親 和性 を

最強 にす るような構造 の発見 に期待 した い。外膜

障壁 の大 きな緑膿菌 等 にはactiveに 取 り込 まれ

る構造の実用化 も期待 され る。適正使用の観点 か

ら耐性菌 を生 み出 しに くい抗菌薬 の使 い方 に関す

る情 報 の蓄積 も重 要な課題 であ る。β-ラ クタム

薬 は優れた特長 を有 する抗菌薬であ り、未永 く大

事 に使 って行 きたい もので ある。

4)緑 膿 菌 に お け る ニ ュ ー キ ノ ロ ン 耐

性 と そ の 対 策

第一製薬株式会社創薬第 一研究所 星 野 一 樹

キノロン剤はその広 い抗菌スペ ク トラム と強 い

殺菌力 によ り、グラム陽性 お よび陰性 菌による感

染症 に有効 な薬剤 として使 用 されて きた。 しか し

なが ら、緑膿菌 に対 して はその耐性化 のスピー ド

と耐性 菌分離頻度の推移 か ら、現在市販 されてい

るキノロン剤 の活性で は不十分 と考 え られて きて

いる。

近年、 グラム陽性菌活性 の向 上を指向 した キノ

ロン剤が数化合物開発段 階にあ り、近 い将来臨床

の場 において活用 され ることが期待 され るが、緑

膿菌 に注 目した場合、 キノロン剤 に対す る複数の

耐性 メカニズムのため、 もう一段 の活性の飛躍 が

望 まれ る。 そのた めには緑膿菌 の持つ耐性 メカニ

ズム に対 し、一つずつ着 実に対抗 して い く必 要が

る。

緑膿菌 のキノロン剤耐性 メカニズムの主た る要

因 としては、(1)標的酵素 であるDNAジ ャイ レー

ス あ る い は トポ イ ソ メ レ ー スIVの 変 異、(2)

RNDタ イ プに分類 され る薬剤排 出ポ ンプ群 で あ

る、MexAB-OprM,MexCD-OprJ,MexEF-

OprNあ るいはMexXY-OprMの4種 類 の排 出

系いずれかの発現亢進 、が挙 げ られ る。(1)に対 し

て は変異型 の標的酵素に対 して も阻害活性 を維持

可能 なキノロン剤が有効 である し、(2)に対 しては

薬剤排 出ポンプ阻害剤 との併用、 あるいは排 出ポ

ンプに乗 らないキノロン剤が有効 であ る。

我 々は、1995年 より米国マ イクロサイ ド社 と共
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薬剤耐性菌の現状 と今後の対応

同研 究 を継続 し、緑膿菌の薬剤排 出ポンプに焦点

を当てた耐性克服薬の可能性 を研究中であ る。興

味深 いことに、キノロン剤の標 的であ るDNAジ

ャイレースあ るいは トポイソメレースIVは 、大腸

菌 と緑 膿菌 とで ほぼ 同程 度 の濃度 で阻害 を受 け

る。す なわち、緑膿菌 の排出系 を阻害す るこ とに

より、理論的 には緑膿菌 のキノロン剤感受性 を大

腸菌 レベル まで高める ことが可能 にな ると期待 さ

れる。緑膿菌のゲノム情報 も公開 され、計記以外

のRNDタ イプの排 出系遺伝子の存在 も確認 され

てい る。薬剤排出ポ ンプを阻害す ることに よりキ

ノロン剤 を含 めた既存 の抗 菌薬 の活性 を復活 させ

る試みは、新規母核 の抗菌性物質 を探 索す ること

と並んで、耐性菌対策 には有益 である と考 える。

今回の シンポジウムで は、マイクロサ イ ド社 との

共同研 究で得 られ ている化合物 の一部 につ きその

特徴 を紹介 し、緑膿菌のニ ューキノロン耐性 とそ

の対策のアプ ローチを展望す る。

5)結 核 菌 の 薬 剤 耐 性 と そ の 対 策

結核 予防会結核研究 所基礎研究部 土 井 教 生

疫学統計 上の結核 患者数 の比較で は 「日本 は結

核 の 中 進 国」で あ る。 し か し初 回isoniazid

(INII)、rifampicin/(RFP)1司 時耐性の結核菌 の

検 出率 は0.15%程 度(米 国:1.6%)と 世界的 に

は もっ とも少ない国 のひ とつである。 これ は結核

予 防 法(1951)に 基 づ く 「抗 結核 薬 の指 定」 と

「作川機序 の異な る3～4剤 の長期 同時投与 を基

本 とす る結核 化学療 法」の長 年 の成 果 とも言 え

る。抗結核薬耐性 は不適切 な結核 医療 と不十分 な

医療監視体制が生み出す産物で ある:世 界的 には

WIIOのDOTS戦 略が展 開 され る以前 の結核 対

策失敗 の時代の負の遺産 であるが、我 が国ではそ

のほ とんどが化学療法の失敗例 に起 因 している。

結核菌の薬剤耐性 は多剤耐性遺伝子 の部分的変

化 に より引 き起 こされ るのではな く、2種 類以上

の標 的遺伝子上 における点突然変異の集積 である

(Finken)。RFP耐 性 で は97%の 菌株 がrpoB遺

伝子上 に点突然変異 を有 し、変異部位 とMICと

の問 に相 関が認め られるため診 断 ・治療 への応用

が実用段階 に達 しつつ ある。他方pyrazinamide

(PZA)の 標的遺伝子Pm且 で は変異部位 が広範

囲 に及 びMICと の相 関 も認 め られ な い。INH,

streptomycin(SM)、quinolone耐 性で は、それ

ぞれ30,40,70%の 分離株 で変異が検 出されてお ら

ず、未知の耐性機構が関与 していると考 え られて

いる。

薬剤耐性結核 の難治療性 の背景 には、生理活性

の低下 した結核菌 に対 して薬剤が効果的に作用 し

に くい という 「菌側 の要因」 と、長期 治療 によ り

肝臓 のcytochrome P-450な どの酵素系が活性化

されて薬剤血中濃度 が有効 に保持で きな くなる と

いう 「宿主側の要因」 とが重なっている。

新規 系統 の抗 結核 薬 の開発 は、治療期 間 の短

縮 ・患者の脱落防止 ・耐性菌の発生防止 ・多剤耐

性結核 の治療 ・総医療費 の削減 とい う一連の効果

を もた らす と期待 されてお り、分裂休止期の結核

菌 に 対 し て も殺 菌 的 な 作 用 を 示 す と い う

nitroimidazopyran(Kendall他 、Nature,2000

年7月)が 注 目を浴 びてい る。

多剤耐性結核 の症例 は我 が国で も確実に増加傾

向 を示 している。最重要課題 は多剤耐性結核 の管

理ではな く予防である。
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特別セ ッシ ョン「真菌感染症」(1)

教 育講演7真 菌感染症の治療戦略最前線

川崎医科大学呼吸器内科 二 木 芳 人

真菌感染症、 とりわけ深在性真菌症 の治療 については、医療技術 の進歩 した今 日においても多 くの課題

が残 されている。一つにはわが国における深在性真菌症のほ とん どが 、目和 見感 染症 として免疫不全宿主

にみ られ ることで あ り、様々 な宿主側要因や医原 性要因の絡 みか らその病態 は複雑 である と同時に難 治性

も高 いこととなる。 したが って、治療 について も通常の感染症 の場合 とは異なって、必ず しも診 断の確定

を待 って開始 で きる もので はな く、予防的(prophylactic)あ るいは経験 的(empiric)な 治療 の必 要性

が高 くなる。深在性 真菌症 の診 断その ものが容 易でない現実 も、 この考 え方 を支持 す る根拠 とな ってい

る。 しか しこの予防的あるいは経験的治療 は、やや もす ると抗真菌薬の頻 用、乱用 に直結 しかねず、耐性

化や医療経済性 などの問題 を生ず ることとな る。 これ らを解決 する一つの方法 として、最近、先制攻 撃的

治療(pre-emptive therapy)や 根拠 に基づ く早期治療(early presumptive therapy)な どの概念 も提案

され るようになっている。ただ これ らについては若干解釈の上 での混乱 もみ られるようで ある。現在 、 こ

れ らも整理 して取 り入 れ、 さらにわが国の実情 に応 じた 「深在性真菌症の診 断 と治療 ガイ ドライン」の作

成が一部 の研究 グループで進め られているが、 このような形 で診断や治療の基準化 を試み ることも重 要で

あろう。

さて、治療法 その ものについての問題 は、 まず臨床応用可能 な内用抗真菌薬 の種類や剤型が限 られた も

ので ある点 にある。新 しい内用抗真菌薬の開発 は容易で はないが、 い くつかの有 望な誘導体 の開発がわが

国で も進 め られてい る。 これ らの開発 目標 の重要 な真菌種 は、 アスペルギノレス症 と、 アゾール耐性 カ ンジ

ダ属 による各種感染症 であ り、前者 は今 日の、後者 は近い未来 での大 きな臨床上 の問題であ る。本学会 の

シンポジウムで も取 り上 げられているカンジン誘導体や、新 しい トリアゾール系抗真 菌薬のい くつかの も

のは講演 で も紹介するが、 この点 での有用性 が期待 されている。

ただ深在性真菌症 の治療 においては、宿 主状態や耐性化 の問題 もあ り、新 しい抗真 菌薬の登場 に よって

のみ解決 され る部分 はむしろ少ない とも考 えられ る。真菌感染症の発症病態 や真 菌その ものの病原因子 な

ど基礎 的な研究な どを通 じて、さ らに効 果的かつ総合的な見知 か らの治療 法を模索 してい く必 要 もあるで

あろう。
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特 別 セ ッシ ョン「真 菌感 染 症 」(2)

シンポジウム3抗 真菌薬の新しい流れ:キ ャンディン系抗真菌薬

司会の ことば

東京大学医学部感染症.内科 木 村 哲

近年、医学の進歩 に伴 い白血病 を主 とす る血液疾患や悪性腫瘍、臓器移植後 な ど免疫力 の低下 した患者

の予後が改善 されている反而、依然 として易感染宿主 にお ける日和見感染症 の増加が問題 となっている。

特 に20世 紀後半 に起 こった深在性真菌症発症率の著 しい上昇 は医真菌学の歴史上、最 も重要 な問題 といっ

て も過言で はない。 それ によって深在性真菌症 に関連す るあ らゆる分野 における基礎 的、応用的な らびに

臨床的研究が急速 に進展す る結果 となった。

深在性真菌症 の治療 は1960年 初期 にアムホテ リシンB上 市以後、1990年 前後 のフル コナゾールな どの抗

真菌活 性に優 れ、安全性の高いア ゾール系抗真菌薬 の登場 によって新 しい展開を迎 えた。 しか し、 これ ら

の抗真 菌薬の多 くは真菌 の細胞膜 ステロールであ るエル ゴステロール その ものあるい はその合成経路 を標

的 としてお りその作川点が類似 してい ることや、いずれ の抗真菌薬 に もそれぞれ安全性 や有効性 の点 で限

界 があるこ とな どか ら、 よ り抗真 菌活性 に優れ、 より安全性 に優 れた従来 と異 なった作用機序 をもつ新 し

い抗真 菌薬の開発 が望 まれて いる。 この要望 に応 じるべ く国内外 で種々の新規成分の薬剤 あるい は既存薬

の新規製剤な どの臨床試験が進行 中である。

このなかか ら本 シンポ ジウムで は、真菌の細胞 壁合成酵素の一つで ある1,3-β-D-glucan synthaseを

阻害 する新規作 川機序 を有 した キャンデ ィン系抗真菌薬 の成績 について、基礎 か ら臨床 までご紹介いただ

き、キ ャンデ ィン系抗 真菌薬の存在意義や将来の可能性 な どを議論す ることに より、新 たな深在性真菌症

の治療 方法の示唆が得 られ ることを望 みたい。
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シ ンポ ジ ウム3抗 真 菌薬 の新 しい流 れ:キ ャ ンデ ィン系抗 真 菌薬

1)キ ャンディン系抗真菌薬の基礎

帝京大学医真菌研究センター 山 口 英 世

近年医療の先進化 に伴 って易感染患者 にお ける

重篤 な(侵 襲 性)真 菌症 のマネジメン トが大 きな

問題 となっている。現在 こうした真菌症 に対す る

治療 の主流 は,ア ムホテ リシ ンB又 はアゾール系

抗真菌薬 による化学療法である。 しか し前者 は安

全性 に,後 者 は適応症スペク トル と有効性 に限界

があ ることか ら,よ り有用性 の高い新規抗真菌薬

の出現が待望 されてきた。その有力な候補が1,3-

β-glucan synthaseを 標的 とするキャンデ ィン系

抗真菌薬で ある。1,3-β-glucan synthaseは 真菌

のみ に存在 し,真 菌細胞壁の主要 な構成成分 とし

て細胞 の構造維持 に不可欠な役割 を果た している

β-glucanの 合成 に関与す る。 この酵素反 応が阻

害 されれば真菌 は致死的な影響 を受 けるため,本

酵素 はきわ めて選択性 の高い有望 な抗真菌作用標

的 と考え られ る。1970年 代か ら1980年 代 にかけて

リ ポ ペ プ チ ド構 造 を 持 っ たechinocandin,

pneumocandin,mulundocandin等 の1,3-β-

glucan synthaseを 非競合的 に阻害 する抗生物質

が次々 と見 出された。 しか し,い ずれ も抗真菌 ス

ペ ク トルが狭 い,水 に溶 けに くい,薬 物動態が不

良,溶 血活性や細胞毒性が強い等の理 由か ら,開

発 は成功 しなか った。 その後 これ らの天然物 の半

合成誘導体 の研究が続 け られ,薬 理学的特性 を改

善 した3つ の化合物,VER-002(LY303366),

MK0991(Caspofungin)及 びFK463が 注射 用抗

真 菌薬 として1990年 代 後半 か ら臨床試 験 に入 っ

た。 これ らキャンディン系抗真菌薬 は深在性 真菌

症 の主要起因菌 であ るCandida属 及びAspergil-

lus属 に対 して強力 なin vitro活 性 を示 し,最 近

問題 となってい るア ゾー ル耐性Candidaに も有

効 で あ る 反 面,Cryptecoccus,Trichosporon,

Fusarium及 び接合 菌類 に対す る活性 は弱 い。作

用機序 か ら予想 され るFK463の 殺 真菌作 用 は,

特 にCalldida属 に対 し て典 型 的 に み られ,A.

fumigatusに 対 して は発芽 及び 菌糸の伸長 の阻害

が顕著であった。 また,播 種性 カンジダ症及 び肺

アスペ ル ギル ス症 の動 物 モ デ ル に お い て もin

vitro抗 菌力 を反映 した優 れた感 染防御 な い しは

治療 効果 を示 した。 これ らの知 見か ら,FK463

をはじめ とするキャンディン系抗真菌薬 は深在性

真菌症 の有望 な治療薬候補 として期待 され る。

2)キ ャ ン デ ィ ン 系 抗 真 菌 薬 のphar-

macokinetics

大阪大学 大学院薬学研究科臨床薬効解析学

東 純 一

深在性真菌症 に対 する治療 には,現 在,ポ リエ

ン系 のアム ホテ リシンB(AMPH-B),ピ リミジ

ン誘 導体 の フル シ トシン(5-FC)及 び アゾール

系の ミコナゾーノレ,フ ル コナゾール,イ トラコナ

ゾール の5剤 が使用 され ている。 これ らは臨床的

に有効 な薬剤 として認知 され ているが,そ れ ぞれ

に認め られ る薬物動態的 な問題 も無視 で きない。

AMPH-Bは 強い腎臓障害性 を有 してお り,腎

排泄型 の薬剤の体 内動態 を変化 させ,併 用薬 の有

効性 や安全性 に影響 を与 える ことが懸念 される。

5-FCは 主 と し て 腎 で 排 泄 され る た め,

AMPH-Bと 併 用 した場合や加齢 によ り腎機能が

低下 した患者 においては血 中濃度が高 くな りやす

く,5-FCの 骨髄 抑制作用が顕在化 す るため に注

意 を要す る。

ア ゾール系3剤 は,チ トクロームP450(主 と

してCYP3A4)で 代 謝 され る薬 剤 との相互 作用

が問題 となる ことが知 られてお り,多 くの薬 剤 と

の併用が禁忌、となってい る。
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キ ャ ンデ ィ ン 系 抗 真 菌 薬 で あ るMK-0991

(caspofungin)及 びFK463は,真 菌 の細 胞 壁 合

成酵 素 の一 つで ある1,3β-Dglucan合 成 酵素 を

阻害 する新規作川機序 を有 した注射 剤である。前

者は本年,米 国で承 認 され,後 者 は最近,我 が国

での臨床成績が ま とめ られ た。 これ ら2剤 の薬物

動態 に はかな りの類似性 が認 め られ る。す なわ

ち,薬 物排泄器官であ る肝臓や腎臓 に対 する毒 性

学 的 な影 響 は少 な い と され て い る。 また,in

vitro実 験 の結果,両 剤 ともCYP活 性 阻害作 用

をほとん ど有 していない ことが明 らか になってい

る。

以計 の ように,キ ャンデ ィン系抗真菌薬は従来

の抗真菌薬 とは異 なる薬物動態 プロフィールを有

して いる と考 え られ,臨 床 的有 川性 が期待 され

る。

今回の発表 では,従 来の抗真 菌薬 の薬物 動態プ

ロフィール を概説 する とともに,キ ャンディン系

抗真菌薬 に関 して,こ れ まで に得 られている知見

を紹介す る。

3) Current Understanding and 
Future Expectations of Can-
dins in Anti-Fungal Therapy

University of Texas-Houston Medical School 

John H. Rex

The current therapies against fungal dis-

eases often do not give adequate results 

because of limitations due to toxicity of 

polyene drugs or insufficient activity and drug 

interaction with azole drugs. Pioneering 

work focussed on interfering with fungal cell 

wall synthesis provided a new category of anti-

fungal drugs identified the echinocandins, am-

phophilic cyclic hexapeptides with an N-linked 

acyl side chain. The subsequent research and 

development brought about the discovery of

new candins: MK991 (caspofungin, Cancidas: 

Merck), FK463 (micafungin: Fujisawa) , and 

anidulafungin (LY303366, VER-002, V-

Echinocandin: Versicor) . These agents pos-

sess fungicidal activity against all Candida 

spp., including azole- and polyene-resistant iso-

lates. Despite the presence of the target 

enzyme in C. neoformans, none of these corn-

pounds show clinically relevant activity 

against this organism. All inhibit Aspergillus 

spp. and prolong survival in animals models of 

aspergillosis, but sparse growth may occur 

with the zone of inhibition on agar and they do 

not produce a conventional completely clear 

(no growth) MIC in broth-based testing 

against this organism. Recently caspofungin 

was approved by the FDA as a second thera-

peutic drug against aspergillosis in patients 

who have been refractory to or intolerant of 

standard therapies. FK463, under Fujisawa 

global development, has been in human trials 

for 3 years. Data on FK463 to data show 

promising activity and good safety in treat-

ment of infections caused by both Candida 

and Aspergillus. No data are available on the 

activity in man of anidulafungin. The ability 

of these agents to provide low toxicity therapy 

against the two major genera of nosocomial 

fungal pathogens (Candida and Aspergillus) is 

noteworthy and these agents will be welcome 

addition to our antifungal armamentarium.

4)キ ャンディン系抗真菌薬の臨床的
位置づけ

長崎大学医学部第二内科 河 野 茂

真菌症、特に深在性真菌症は日和見感染症 とし

て増加傾向にあ り、その治療は重要な問題 となっ
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ている。 しか し、現在臨床的 に使 用可能 な抗真菌

薬 は限 られてお り、一般細菌感染症 に使用 され る

抗菌薬の作用様式が多岐 に及ぶ ことと比較 して も

十分で あるとは言い難 い。

現在市販 されてい る深在性真菌症 に対す る治療

薬 の中で は、アムホテ リシンBや ア ゾール系抗真

菌薬 のフル コナゾール、イ トラコナ ゾールが汎用

されている。 アムホテ リシ ンBは 抗真菌活性 に優

れ免疫不全患者 のアスペ ルギル ス症 な どでは第一

選択薬であ るが、腎毒 性が強 く十分な用量 を投与

で きない症例 があ り、臨床上使用困難 な ことが多

い。 また、ア ゾール系抗真菌薬 は高い安全性 と良

好 な組織移行性 を有 している ものの、耐性菌やア

スペ ルギルス属 に対す る抗真菌活性 は満足で きる

ものではない。 このように既存 の治療薬 だけで は

様 々な問題があるた め、新 しい抗真菌薬 の開発が

望 まれている。

キ ャンディン系抗真菌薬 は、真菌の細胞壁合成

酵素 の一 つで ある1,3-β-D-glucan synthaseを

阻害す る作 用機序 を有 した新 しい抗真 菌薬 で あ

る。現 在、世 界 的 に はMK0991(Caspofun-

gin)、V-echinocandin、FK463の3剤 の臨床 評

価が進 め られてお り、MK0991は 本年2月 米国 に

おいて新た な抗真菌薬 として承認 された。我が 国

にお いて は、FK463の 臨床評 価 が行 わ れ、そ の

成績 が まとめられた ところである。

本発表 では、国内で唯一実施 された キャンデ ィ

ン系抗真 菌薬FK463の 臨床 試験成 績 を報 告 し、

今後の深在性真菌症治療 にお けるキャンデ ィン系

抗真菌薬 の位置づ けを検討す る一助 としたい。
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司会のことば

東邦大学医学部微生物学 宮 崎 修 一

第一製薬株式会社創薬第一研究所 大 谷 剛

抗菌薬 の適正使用の必要性 が広 く認知 され るに伴 い、抗菌薬投与法の科学的 な裏付 けに対す る関心が高

まって いる。一方、新薬の探索 お よび開発 において、研究 の効率化 や精度 の向上 お よび倫理面 の観 点か

ら、基礎 試験成績か ら臨床 での薬効 を正確 に予測す る ことの重要性 が増 して きてい る。 この ような状況

下、動物感染 モデルを用 いた抗 菌薬 の評価の価値 の高揚 のため、如何 に外挿性 を高 め如何 に臨床 における

薬効 を正確 に予測す るか とい う観点 での検討 が進 め られてい る。動物 モデル を用いた臨床効 果の予測 に

は、大 き く分 けて2つ の方向性 があ る。 ひ とつ はヒ トの病態 に近 い感染モデル を確立す ること、 もうひ と

つは薬力学 的な観点 か ら臨床効 果の予測 を試み るものである。前者 では、病態 との関連 か ら薬効 の質 的な

面 に重心 が置 かれ、 その薬効 の程度 は他剤 との比較 に基づ く相対的 なかたちで表現 され る。後者 は効果 と

抗菌薬 の量的 な関連性 に迫 り、臨床 にお ける至適用法 ・用量 を薬力学パ ラメータで表現す る試みである。

本 ワーク ショップで は、 この ような動物モデル を用 いた抗菌薬評価研究の2つ の方向性 について、それぞ

れの最近 の研究成果 を提示 していただ く。

ワー クショップの前半で は、 ヒ トの病態 に近 い感染モ デル として、黄色 ブ ドウ球菌に よる骨感染症、混

合感 染 による子宮 内膜炎、お よび肺炎球菌 による呼吸器感染症 の確立の経緯、 および現在頻用 されている

肺結核 モデルの特徴 の紹介 をお願 い した。 ここでは、免疫学的、解剖学的、病理学的あ るいは細菌学的等

の様 々な切 り口で病態 を解析 した成績が提示 され、抗菌薬評価 系 としての有用性が論 じられる。一 方、後

半で は、薬 力学 的評価 の実際 についての紹介 をお願 い した。薬力学的評価 とは、 いわ ばヒ トと動物 の薬物

動態の違い を如何 に克服す るか とい う観点で捉 えることも可能 である。1つ の方 向性 はヒ ト血中の薬物動

態 を再現で きる動物種 を探す、あ るいは実験動物 にヒ ト血中の薬物動態 を模倣 するなどの工夫が試 されて

いる こと、他の1つ の方 向性 はヒ トと動物で共通の薬力学的パ ラメータを適用する ことであ り、 これ らの

研究成果が紹介 され る。

動物感染モデノレお よび薬物動態 とアプローチ は違 うものの、 目的は臨床効果 の正確 な予測 であ り、相互

に相補す るこ とによって感染モ デルでの薬効評価の向上が期待 され るであろう。本 ワー クショップでは、

現在活発 に研究 されている6名 の先生 方の研究内容 を提示 して いただ き、 この ワークシ ョップに参加 して

いただ く先生方 との活発 な討論 によ り今後解決すべ き課題 を明 らかに し、今後 この分野の研究 の発展の一

助 となる こと、 また この分野 の研究者が一人で も増 えることを期待 す る。
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1)ヒ トにおける薬物の体内動態 を反

映 した実験動物

藤沢薬品工業株式会社薬理研究所

波多野 和男

抗菌剤や抗真菌剤 を開発 する場合、実験動物 を

用いて同効類薬 との薬効比 をもとに臨床用量 の推

定 を行 ってい る。 ヒ トの感染症 の病態 を反映 した

動物 モデル を用い、評価す る薬物の体 内動態が ヒ

トと類似 した実験動物 を用いて評価 した成績 は、

臨床 における薬効 を反映す ると推察 され る。今回

私の担 当は後者 の"ヒ トと実験動物 における薬物

の体 内動態 の相 違"に つ いて い くつか の例 を挙

げ、それ を克服 するため には どうす るかについて

論 じる。

我 々が実験 感染 に対 す る治療効 果 を評価 す る

時、一般 にマ ウスを用いて検討す る。セフ ァロス

ポ リン系抗生物質 を例 に取 るとcefazolinの マ ウ

ス血 漿中濃度 の消失半減 期(T-half)は0.3時 間

で あ るの に対 し、 ヒ トのT-halfは1.6-1.8時 間

であ る。 同様 にceftriaxonで はマ ウスのT-half

が1.4時 間であ るのに対 しヒ トのそれ は7-8時 間で

あ る。 マウス とヒ トの問 に常 にT-halfな どの薬

動力学的パ ラメーターの比例関係が成立 すれ ば薬

効比 もおお よそ比例す ると考 え られ るが、各種の

セ ファロスポ リン系抗生物質間で も各種実験動物

対 ヒ トの関係 は一様 で ない。 また、抗 真 菌剤 の

voriconazoleを 例 に挙 げる と、マ ウスのT-half

が1時 間なのに対 して ヒ トの それ は6.5時 間 であ

る。 この ような乖離があ る場合、セ ファロスポ リ

ン系抗生物質 の場合 と同様 に ヒ トの薬効 を単純な

投与量比で考 える ことは不可能であ る。

そ こで、新規化合物 の臨床 にお ける薬効 を既存

の同効類薬 のそれ と比較推察す る場合、 ヒ トの血

漿 中動態 に類似 した実験動物 を用い る方法 と実験

動物 にヒ トの血漿中濃度推移 を再現 する方法が考

え られ る。前者 の例 はvoriconazoleの 薬効 をモ

ルモ ッ トの感染 モデル を用 いて評価 する ものであ

る。す なわ ち、モルモ ッ トとヒ トのT-halfが そ

れぞれ5.5時 間 お よび6.5時 間、10mg/kg投 与 時

のCmaxが7.4?g/mlお よび10?g/mlで 、 ヒ トと

モルモ ッ トでvoriconazoleは ほぼ同様 の血漿 中

濃度推 移 を示 して いる。一方後者 の例 はT-half

の短 い動物 に頻 回投与す ることで ヒ トの血漿中濃

度推移 をマ ウスに再現す るin vivo pharmaco-

kinetic modelで ある。

シンポジウムでは これ らの実例 を用 いて、実験

動物 による実験感染治療効 果か らより精度高 く臨

床効果 を推察 するか につ いての工 夫を紹介す る。

2)フ ァ ー マ コ ダ イ ナ ミ ク ス(薬 力 学

パ ラ メ ー タ)

第一製薬株式会社創薬第 一研究所 大 谷 剛

キノロ ン系抗菌 剤で あるDU-6859a注 射 剤の

MRSA感 染症 に対 す る有効性 の予測 を目的 とし

て、動物感染 モデル にお ける治療効果 を薬力学的

に解 析 した。 す なわ ち、DU-6859aの 治療 効 果

と最 も相 関性 の高 い薬力学パ ラメータを明 らか に

し、 これ を基 に臨床 で の治療効 果 の考察 を試 み

た。

重症感染症 を想定 して、動物 モデノレはサ イクロ

フォスファ ミドで免疫抑制 したマ ウスの敗血症モ

デル とした。 菌株 はDU-6859aのMICの 異 な

る3株 のMRSA(臨 床分離株 とその試験 管 内耐

性化 株2株)を 用 いた。 まず、DU-6859aの マ

ウス体 内動態 を基 に動態 シ ミュレーシ ョンモ デル

を構築 し、動態パ ラメー タと薬効 との関連 を解析

す るための用 量 ・用法 を設計 した。 マウス感染モ

デル において、設計 した用量 ・用法(菌 株別 に11
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か ら21通 り、計50通 り(群))で の治療 効果 を生

存率 を指標 として検討 した。生存率(有 効性)と 薬

力 学 パ ラ メ ー タ(Peak/MIC,AUC/MIC,

Time above MIC)と の相 関性 を検討 し、最 も相

関性の高いパ ラメー タについて、 マウスの50%生

存期待値(E50)を 算出 し、有効性予 測 の指 標 と

した。その結果 、有効性 と最 も高 い相関性 を示す

薬力学パ ラメータはAUC/MICで あ り、各菌株

にお けるE50値 は46か ら61(平 均:54)で 、MIC

に関わ りな く一定 で あ った。DU-6859aの ヒ ト

体 内動 態 とE50値 か ら、MRSAに 対 す るDU-

6859aの 治療 域 は、そ のMIC90(0.5(g/ml)ま

での株 による感染 をカバーで きると予測 された。

薬力学評価 のメ リッ トは、 ヒ トと動物 に同 じ薬

力学パ ラメー タを適用 するこ とで両者 の薬物体内

動態 の差 を理論的には克服で きることであ り、同

時 に結果 を数値化 で きる ことか ら、多様 な用量 ・

用法の治療効 果 の解析 と予 測が可 能 な こ とで あ

る。一方、 この ような予測 に普遍性 を賦与 するに

は検討 すべ き課題 が多い。例 えば、宿 主側 の要因

として、本感染モデルで免疫抑制 をしない場合 に

はDU-6859aの 治 療効 果 は増 強 され、E50値 は

46か ら4に まで低下す る。 さらに、菌種 や感染部

位 あ るいは治療効果の判定指標 も薬力学パ ラメー

タの数値 に影響す る と考 えられ る。 これ らの課題

を踏 まえて、薬力学評価 の予測性 を高め るために

は、対 象感染症 ご との外挿性 の高 い感染モデルの

確立 と的確 な有効性判定指標 の探索が必要 と考 え

られ る。

3)抗 酸 菌 感 染 症(結 核 菌)

結核 予防会結核研究所基礎研究部 土 井 教 生

結核 の化学療法 は 「作用機序 の異 なる3～4剤

同時服用 による6ヶ 月間 ・長期治療」が基本 であ

る。つ まり細胞 内寄生菌であ る結核菌の実験感染

モデル系 として は、吸入感染 または経気道感染 に

よる 「慢性的 な肺感染 モデル」お よび 「分裂休止

状態 の結核 菌(persister)感 染 モ デル」が もっ

とも望 ましい。

結核菌 に感受性 が高 く肺感染後 に乾酪病巣形成

か ら乾酪壊死 を経て空洞形成 にいたる、 ヒ ト類似

の病理像 を示す実験動物 はウサギ、次 いでモルモ

ッ トであ る。他方、マウスで はヒ ト類似の乾酪病

巣 を形成 する ことはない。 しか し数多 くの動物が

必要 な治療実験で は均一 な遺伝形質 と豊富 な系統

を擁す る近交系マ ウスが もっ とも現実的 な選択肢

と して多 用 され て い る;な か で もBALB/cと

C57 BL/6の 系統 は適用頻度が高 い。

抗結核薬 の評価 において は、「目的化合物 の既

存薬対比 による単剤での比較」 には 「急性感染モ

デルの対数 増殖期(logarithmic phase)の 系」

を適用す る。いっぽう 「抗菌活 性のgrade(静 菌

的 ・殺菌的 ・滅菌的)を 評価識別す る目的」 には

「分裂増殖 を停止 している定常期(static phase)

を模 したモデル系」 を併用 す る:古 くはCornell

モデル(McCuneら)、 ス トレプ トマ イシ ン依 存

性 の結核 菌 を用 いたモデル(金 井 ら)、結核 菌の

持続感染が脂肪酸代謝 に不可欠 なイソクエ ン酸 リ

アー ゼに よ り促進 され る ことを利用 した モデル

(MaKinneyら)、 結核 菌 が いった ん抗結 核薬 に

曝 され ると分裂増殖が遅延 し再増殖 まで に長時間

を要す るという間激療法 の理論背景 に基づいたモ

デル(土 井)が ある。
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「複数 の同一系統薬剤 の単 剤投与 に よる比 較」

の場合 には、治療後 の平均生存 日数 ・臓器 内の菌

減少指数 ・投薬 用量な ど、複数のパラメーター相

互 の相 関か ら各薬剤 に特徴 的 な 「用量-反 応 曲

線」 お よび 「臓器 特 異 的 なin vivo活 性 パ ター

ン」 を求 めることがで きる。 しか し 「異 なる系統

薬剤 を組 み合わせた併用治療効果」 を追究 しよう

とす る場合、 ヒ トと鶴歯類 では必要 とす る投薬用

量 ・体 内動態 ともに異 なる抗結核薬が多 く(ピ ラ

ジナマイ ド、各種 キノロン剤)実 験結果が必ず し

もその ままヒ トの臨床 に還元 で きる とは限 らな

い;問 題点 はい まだ数多 く残 された ままである。

4)子 宮内膜炎(混 合感染)

岐阜大学医学部産科婦人科 三鴨 廣繁

抗菌薬 の病巣 にお ける治療 効果 を予測 す るに

は、最小 発育 阻 止濃 度(MIC)や 、最小 殺 菌濃

度(MBC)は もちろんの こと、血中蛋白結合能 、

β-ラ クタマーゼ に対 す る安 定性 な どのin vitro

の成績が参考 に される。 さらに、in vivoに おけ

る血 中あるいは組織 内濃度、 またそれ らにお ける

薬剤濃度の持続時間 も抗菌作用 に影響 を与 える要

素 となっている。 そして、 これ らの総合評価 にあ

た り、実験 的感染モデルを用 いての治療実験 は有

用 な情報が得 られ ると考 え られ る。 したが って、

マウスの全身感染、モルモ ッ ト・ラッ トの皮下感

染、マ ウスの気道感 染、ウサ ギの角膜感染、 ラッ

ト・ウサギ ・イヌにお ける尿路感染 な ど多 くの感

染 モデルが作成 され、治療実験成績 が報告 されて

い る。実験 的感染モ デルは、可能な限 り生体内で

の現象 に近い状態 の ものが望 ましいが、モルモ ッ

ト ・ラ ッ トの皮下感染 は、抗菌薬の臨床評価の際

には必ず使用 され る ものの、 これ は閉鎖腔 とした

モデルの代表 で、in vivoに お けるin vitroの 実

験 としての要素が強 く生体 内での現象 を反映 した

モデル とはいい難 い側面 があ った。

産婦人科領域で は、生殖器細 菌感染症 に対 する

臨床報告の多い反面、小動物 における実験的子 宮

内細菌感染症 の作成お よびそのモデル を用 いての

治療実験成績報告 は必ず しも多 くない。特 に、 こ

れ まで は、実験的子宮内細 菌感染 として、子宮 を

閉塞腔 としたラ ッ ト・ウサギ子 宮溜膿症 モデルの

作成 についての報告 は認 められ るが、閉塞腔 とし

ない子宮内膜筋層炎モ デルの作成 についての報告

は全 くなかった。産婦人科領域細菌感染症の中で

子宮内膜 筋層炎の占める割合 は高 く、我々 は、 よ

り生理的 な条件下 で、子宮 を閉鎖腔 としない新 た

なラ ッ ト子宮内膜筋層炎モ デル を作成 し、産婦人

科領域感染症で分離 され る細菌 による子宮 内膜筋

層炎の成立 する条件 を検 討 し、 さらに、そのモデ

ルを用 いた抗菌薬 に よる治療効果 について検討 し

て きた。産婦人科領域細菌感染症で は、好気性 菌

と嫌気性菌 との混合感 染 が問題 とな る ことが多

く、我 々が開発 したモデルは、混合感 染の評価 も

可能 であ り、 その有 川性が示唆 され る。

また、妊 娠 中の感 染症 、特 に絨 毛膜 羊 膜 炎 は

流 ・早産 と関係 している。絨毛膜 羊膜 炎の治療 に

お いて は β-ラ クタム系抗菌薬 が治療薬 の 主体 と

なるこ とが多 い。本 ワー クシ ョップで は、「絨毛

膜 羊膜 炎に対す る薬効評価 は、実験感 染モデルを

用いて可能か」 とい う問題提起 も試みたい。
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5)骨 感染症(黄 色ブ ドウ球菌)

聖マ リアンナ医科大学整形外科 松 下 和 彦

化膿性骨髄炎 は整形外科領域 における代表的な

感染症で、血行性 骨髄 炎の起炎菌 の多 くは黄色 ブ

ドウ球菌で ある。我々 は、黄色 ブ ドウ球菌 を用い

てマウス血行性 骨髄 炎のモデルを作製 し、種 々の

実験 を行 ってきた。 その実験 モデル について報 告

する。

黄色 ブ ドウ球菌 による、動物 を用 いた実験的骨髄

炎 の作製手技 は、大別 す ると骨髄 内接種法 と静脈

内接種法 の2っ に分 けることが出来 る。骨髄 炎発

生率 は、異物 を併用 した骨髄 内接種法で高率 に発

生 させ た報告 はあるが、静脈 内接種法で は敗血症

の部分現象 として生 じた と思 われる例が多 く、供

試動物 の致死率 は高率であった。 そ こで、臨床材

料 よ り分離 した黄色 ブ ドウ球菌168株 よ り、マ ウ

ス致死 性 と関係 の あ るhemolysinを 産生 しない

16株 を選 択 し、 これ ら16株 の平 均6.71×105co1-

ony forming units(CFU)/0.1mlを 体重27～30g

の雌 のDD系 マウスに尾静脈 内接種 した。 その結

果、M-138株 のみが化膿性骨髄炎 を発症 した。そ

こで、M-138株 の菌 接 種 量 を104～106CFUに 変

化 させ てX線 学 的骨髄 炎発 生率 を検 討す る と106

CFU接 種群で は致死 す ることな く100%発 生 した

が、104CFU接 種群で は骨髄炎 の発生 は認 め られ

なか った。 また、黄色 ブ ドウ球菌 の骨髄定着 に関

与す る因子 について検討 した ところ、細菌表層物

質が重要な因子 の1っ で あることが疑われた。

臨床的 に、血行性骨髄炎 は小児長管骨 の骨幹端

に好発す るが、本実験モデル において も主 として

骨幹端 に発生 した。 また、 ヒ トの場合下肢 に好発

す るが、本 実験 モデルで は約40%が 上肢 に発生 し

た。 これ は、実験動物特有の もので、 ヒ トとは異

なり上肢 にも負担のかかる4つ 足歩行の生活形態

をとっているためと推測される。

従来、静脈内単独接種法にて致死することなく

化膿性骨髄炎を作製し、長期観察することは困難

とされていた。 しかし、黄色ブ ドウ球菌の菌側因

子を考慮して菌株を選択すれば、静脈内単独接種

法にて も特異的に、致死することなく高率に骨髄

炎を発生させうることが明らかとなった。本実験

モデルにて発生する血行性骨髄炎は臨床例に類似

してお り、抗菌薬の評価においても適切な動物実

験モデルになり得るもの と考える。

6)肺 炎 球 菌 ・レ ジ オ ネ ラ肺 炎 モ デ ル

か らの 考 察

東邦大学医学部微生物学 舘 田 一 博

肺炎球菌 は今 日においても最 も重要な市中肺炎

原因菌であ り、特に最近ではペニシリン耐性肺炎

球菌(PRSP)の 増加が世界的な問題 となってい

る。本邦において も臨床分離株の40-50%が ペニ

シリン低感受性株であるとの報告 もあり、PRSP

感染症 に対する抗菌薬療法の再評価 は重要であ

る。一方、診断技術の向上 にともない、市中肺炎

に占める異型肺炎の頻度が予想以上に高いことが

報告されており、その中でも特にレジオネラ肺炎

は重症肺炎の原因 として重要である。幸いにもレ

ジオネラにおいては耐性菌の出現は問題 となって

いないが、本菌は細胞内寄生菌であり、病原体に

対する生体反応および抗菌薬療法によるその修飾

が本菌感染症の発症病態に影響を与えている可能

性が推定される。本シンポジウムではこの2つ の

病原体 を取 り上げ、マウス肺炎モデルを紹介する

とともに抗菌薬評価系 としての有用性 について考

えてみたい。

―67―



ワークショップ1

抗菌薬の評価 に適切な動物実験モデル

【肺炎球菌性肺炎】ペニ シ リン感性 肺炎球菌 によ

るマ ウス肺 炎 モデル は多数報 告 されて い るが、

PRSP株 、特 に臨 床上 もっ と も頻 度 の高 い血 清

型19に よる肺炎 モデルの確立 は抗菌薬 の臨床効果

を推定す る上 で重要であ る。我々 は血清型19の 肺

炎球菌がCBA/Jマ ウス に特異 的 に感 受性 が高い

ことに着 目 し、本 菌 によるCBA/Jマ ウス肺 炎モ

デル を報 告 した。本 モデル で は、健 常 マ ウス に

105 CFUのPRSPを 経鼻感染す る ことに よ り、

感染5-8日 後 に致死的な大葉性肺 炎が観察 された。

抗菌薬の肺 内濃度 を考慮 したin vitroシ ュ ミレー

シ ョン系 にお いて は、イ ミペ ネム、ペ ニ シ リン

G、 バ ンコマイシンの順 に強い抗菌効果が観察 さ

れたの に対 し、マ ウス肺炎モデルにおける生存率

で はイ ミペ ネム、バ ンコマイ シンに比べペニ シリ

ンGの 治療効果が明 らかに低い結果が得 られた。

これ らの成績 はin vitroとin vivo抗 菌効 果の乖

離 を示す ものであ り、肺炎球菌感染症 においては

抗菌薬 の体内動態以外 の因子がその治療効果 に大

きな影響 を与 えている もの と考 え られた。

【レジオネ ラ肺 炎】 レジオネ ラ肺炎 として はA/J

マ ウスを用いた肺炎 モデルの発症病態、生体反応

について報告す る。特 に本肺炎 モデル においては

アポ トーシス を介 した細胞 障害性が その発症病態

に関与す る とい う成績が得 られてお り、 これ らに

ついて も報告する予定であ る。
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司会のことば

住友製薬株式会社 野 口 隆 志

第一製薬株式会創薬第一研究戸斤 佐 藤 謙 一

抗菌薬の創薬から開発研究については、現在でも長い歳月と幾多の医学、薬学その他関連研究者の努力

が必要とされる。製薬企業においては、将来の医療ニーズの検証、それに基づ く開発コンセプ トの設定、

さらに合成研究、構造活性相関研究を経て化合物の選抜、品質、薬効薬理作用と有効性および安全性 を確

認の上、臨床試験へ移行 させることになる。

そこで非臨床試験において当初検討され、創生 ・確認された研究開発コンセプ トを基にした臨床試験が

行われ、最終的に口的 とする新薬が生み出されることになる。

非臨床研究のうち、主薬効薬理研究では、抗菌スペク トル、既存抗菌薬を対照にした臨床分離株に対す

る抗菌活性比較試験、作用 ・耐性機作解析、耐性菌出現頻度、活性に及ぼす諸因子の検討および動物感染

治療効果等が検討されている。特に、マウス等を用いた各種感染モデルにおける治療効果は、臨床効果を

予測する試験 として重要である。また最近では、ヒト血中濃度推移 を試験管内で再現 し、その中の細菌の

消長を測定 した り、感染動物 における体内動態からヒトでの有効性 を予測するファーマコダイナミクス

(PD)試 験 も注目されつつある。更に、一般薬理試験、安全性試験(毒 性試験)お よび吸収 ・代謝 ・代謝

研究 も、投与ルー ト、用法 ・用量および副作用を予測する上で重要である。

今回、抗菌薬開発研究の最前線で活躍 されている非臨床研究者および臨床開発を推進されている経験豊

かな開発部門の責任者の方に分担いただき、構造活性相関及び抗菌活性の立場から、安全性の立場から、

薬物動態(PK/PD)の 立場か らの3つ の観点から非臨床研究の方法論、研究 コンセプ ト、臨床への反映

期待等 と結果 と課題 ・問題点等についてのご報告 と、臨床開発の立場からそれぞれに対応する課題 ・問題

点等についてのご報告を併せ検討するワークショップを企画 した。

特に臨床開発において、係る非臨床試験の結果に基づ く特徴的な治験実施計画が組 まれたか、或いは計

画段階で期待 として組み込 まれたとしても結果に反映されたか、否か等についても言及願い、更に承認さ

れた用法 ・用量および効能 ・効果或いは安全性の観点から、非臨床試験で鋭意検討された特徴 ・コンセプ

トが臨床で適正に検証 されたか、その特徴を承認内容に反映されるような方法が可能であったか等につい

て見直 していただく予定である。

診療現場において、真に患者 さんのための薬剤選択が可能な情報が盛 り込 まれ、科学的根拠に基づ く治

療 を可能ならしめる根拠データが提供されることが望 ましく、係 る観点から、非臨床試験成績の臨床への

外挿性 と、その後の臨床試験 において明 らかになった問題点などを多角的に検討することで、今後の抗菌

薬開発研究の進歩に貢献できれば幸いである。
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1)構 造 活 性 相 関 及 び 抗 菌 活 性 の 観 点

か ら

住友製薬株式会社研究本部 砂 川 洵

近年著 しく進歩 した分子生物学、情報処理技

術、ロボット化など多 くの最新の知識、技術が導

入され、創薬研究は、より合理的、効率的展開が

図られるようになると共に様変わ りしつつある。

しかしながら、その基本は変わ らず、(1)開発コン

セプ トの設定、(2)構造活性相関研究をべースとし

た、いわゆるスクリーニング研究、(3)高次評価研

究、(4)開発化合物の選定 というプロセスを経て開

発研究へ橋渡 しされる。

抗菌薬の研究開発 も同様に進められるが、対象

が生体にとって異物である細菌であり、かつ他領

域に比 して、薬剤開発、臨床応用の歴史が長いこ

とから、医療ニーズを反映した具体的な開発コン

セプ トの設定、および論理的、効率的な研究開発

がより一層要求されている。

基礎研究部門の役割は、開発コンセプ トに合致

した基礎的プロファイルを持つ化合物の開発研

究、臨床開発サイ ドへの提供である。したがっ

て、開発 コンセプトに基づいて設定された抗菌活

性、副作用、体内動態、物理化学的性質、剤形、

合成法などの各々のクライテリアの克服 を目指 し

て進められる構造活性相関研究、および詳細な基

礎的検討、いわゆる高次評価の結果として開発化

合物が選定される。開発の成否に大 きく関わる開

発 コンセプ トおよび構造活性相関研究の質は、極

めて重要である。

構造活性相関や高次評価で得られた全ての知見

は、薬物動態や安全性研究などの開発研究へ引き

継がれ活用される。就 く抗菌活性評価に関わる諸

データは、臨床試験を進めるに当たっての基礎的

知見 としても重要であり、多 くの時間とエネルギ

ーを費やして検討 される。すなわち抗菌スペクト

ル、臨床分離株の感受性分布、殺菌活性、作用機

序、耐性機序、および各種の動物感染試験などの

多 くのin vitro、in vivo試 験 によって、既存薬

との相違を含め開発化合物の特長が明らかにされ

る。 しかしながら、臨床サイ ドでの利用価値の高

い情報提供 という観点から見ると、幾つかの試験

のあり方に一考の余地が残 されていると考えられ

る。

本発表では、カルバペネム系抗菌薬メロペネム

の例をあげなが ら、構造活性相関、抗菌活性を中

心に、抗菌薬の創薬研究プロセスを紹介する。

2)安 全 性 の 観 点 か ら

富山化学 工業株式会社綜合研究所 南 新 三 郎

非臨床試験における安全性評価は、 まず、開発

候補化合物を探索する段階でのスクリーニングの

一環として行われる
。次いで、開発化合物が決定

された以降に安全性薬理試験及び毒性試験(一 般

毒性試験、特殊毒性試験)で 詳細な評価が行われ

る。 このような非臨床試験における毒性評価を通

じて、開発化合物の安全性プロファイルが明らか

にされ、臨床試験を進める上での安全性上の留意

点あるいは臨床試験において証明しようとする安

全性上の特長が決定される。動物 とヒトとのギャ

ップを如何に乗 り越 えて、ヒトでの安全性を確保

するかが、非臨床試験から臨床試験へのブリッジ

ングの重要な点である。

これまで開発された抗菌剤には安全域の広い薬

剤が多いが、低頻度なが ら重篤な副作用の発現が

知 られている。これらの副作用は、通常、非臨床

試験において認められた毒性兆候 と何 らかの関連
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性 を有 してお り、副作用発現に対 するある程度の

予測が可能 である。例 として、カルバペ ネム薬の

中枢神経 系への作用 あるいはニ ューキノロン薬 に

お け る光 毒性、 中枢 神経 系 への作 用、QTc延 長

作用な どがあげ られ よう。 しか しなが ら、市販後

に不特定多数 の患者 に使用 されて はじめて確認 さ

れ るような副作用 の中には、非臨床試験 か らは予

測が困難な もの もある。動物 を用いての ヒ トでの

安全性 予測 には限界が あ り、 この ような動物 とヒ

トとの間のギ ャップを乗 り越 える手段 として、最

近で はヒ ト細胞 または細胞分画 を用いた試験、 あ

るいは、 ヒ ト遺伝子 を導入 した細 菌や細胞 を用 い

た試験の開発が進 め られてい る。 また、SNPs解

析等 の遺伝 子解析技術 の応用 も模 索 されている。

一方
、抗菌薬 の好 ましい安全性 上の特長 を臨床

試験で証明 しようとする試 みは、既存抗菌薬 を上

回る安全 性上の特長 を検証 しなけれ ばな らず、薬

効上 の特長の証 明 よ りもはるか に困難であ る。最

近開発 されてい る薬剤 の中には安全性上 の特長 を

開発 コンセ プ トの一部 に している薬剤 もあ るが、

承認段階で は必ず しもその特長 は明確 にされてい

ない。通常の臨床 試験 では試験例数が限 られてお

り、必ず しも 「安 全性上 の特長」 を証明す るに至

っていない ことが その主要な原因 と考 えられ る。

本発表 において は、上記 の状況 を踏 まえ、ニ ュ

ーキノロ ン薬の開発事例 を中心 に、非臨床 試験 に

お ける安全性評価の実際 を紹介 し、基礎の立場 か

ら臨床試験へ のブ リッジングにおける問題 点の考

察 を試 み る予定で ある。

3)薬 物 動 態(PK/PD)の 観 点 か ら

塩野義製薬株式会社新薬研究所 尾 熊 隆 嘉

医薬品の薬理効果は医薬品自身が有する薬理作

用 と、投与された後の体内動態に支配される。従

って、医薬品を効率的に開発するためには薬剤の

特性、即 ち、薬理作用 と人での体 内動態 との関

係、動態―薬効関係(PK/PD)を 正確 に把握す

ることが必要であり、近年、医薬品開発の過程で

PK/PD解 析の必要性が益々重要視されてきてい

る。薬理作用の対象が、人である通常の医薬品の

場合は実験動物あるいはin vitro試 験での薬理作

用の強さが必ずしも人で再現されるとは限らず、

常 に、薬理作用の動物種差 を考慮す る必要があ

る。人における薬理効果は薬物の人への薬理作用

と人における体内動態 との結果 として現れる。一

方、薬理作用の対象が細菌である抗菌薬では薬物

の細菌への薬理作用(抗 菌作用)と 、人での体内

動態との結果 として薬理効果が現れる。薬物の人

への薬理作用を非臨床試験で予測することは困難

であるが、抗菌薬の場合にはin vitro試 験 におい

ても比較的容易に抗菌作用を検討することが可能

である。

抗菌薬の臨床開発においては、in vitroで 求め

た抗菌力 と人での体内動態か ら投与法を設定し、

臨床評価する方法が採 られている。抗菌力の指標

としては通常MICを 基準にし、血中濃度がMIC

を上回っている時間を予測 し、臨床試験条件の設

定が行われている。しかしなが ら、in vitroに お

ける抗菌力のデータを動的に解析 し、体内動態解

析より求めた薬物の濃度推移 とを考慮 した抗菌力

の評価 を行えばより実際的な臨床へのブリッジン

グが可能になる。

演者らは抗菌力の一つの解析法 として、ロジス
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ティックモデルを用い、in vitroで の抗菌力評価

データの解析を行った。 この解析結果 と人での体

内動態解析結果を組み合わせた(PK/PD)モ デ

ルを用い、臨床試験での抗菌効果を予めsimula-

tionす る事により、効率的な臨床試験の実施が

可能になると思われる。さらに、非臨床あるいは

臨床試験で得られる組織移行特性を組み込んだ生

理学的モデルを用いて行 う特定の感染部位におけ

る抗菌作用のsimulationは 臨床試験実施上での

貴重なブリッジングになり得るであろう。

4)追 加 発 言(臨 床 開 発 の 立 場 か ら)

塩野義製薬株式会社臨床開発部 井 本 裕 康

ファイザー製薬株式会社薬事統括部 松 森 浩 士

第一製薬株式会社開発推進部 半 田 光

候補化合物について、抗菌活性、安全性、体内

動態などの非臨床試験成績 を評価 し、臨床開発を

進める価値があるか否かを判断する際の最 も重要

なポイン トは、その基礎的プロファイルが、発売

後の実地医療の現場を想定 して設計した目標コン

セプ トに合致しているか否かという点である。言

い換えれば、開発研究から明らかにされた基礎的

特長が、臨床試験により医療上の意義としてどの

程度証明で きるかを見極めるその一点 に絞 られ

る。

追加発言では、開発研究の立場からのプレゼン

テーションを受けて、臨床開発の立場か ら開発研

究に望む課題を提起 し、総合討論に供 したい。

〔抗菌活性面〕治験の停滞 によって臨床開発期間

が長期化 してきている中で、発売予定時期におけ

る主要有効菌種の薬剤感受性分布や、その時期に

医療上問題 となって くるか も知れない菌種をどの

程度予測できるか という問題が ある。また、加

Utm、 加 漉0デ ータから期待された効果が臨床

試験で必ず しも再現 され るわ けで はない ことの乖

離 を、 どの ように した ら開発研究 の中で埋 められ

るか も重要 な課題であ る。

〔安 全性 面〕毒性 試験 デー タか らは全 く予測 し得

なかった重篤副作用が、臨床開発 の段階で、あ る

いは発売後広 く使 用 される ようになってか ら発現

して くる事例 は決 して希 ではない。ただ し、結果

論 ではあるが、振 り返 って基礎 デー タを精査 して

みる と予測 し得 たか も知れ ない所 見の見落 としは

皆無でない。 開発研究の過程 において、如何 に し

て それ らの所見 をアラーム として抽 出するか、 こ

れは極 めて困難な、 しか し、避 けて通 って はな ら

ない課題 である。

〔体 内動態 面〕臨床 用量 につ いて は、従来 、安全

性 や薬価 な どの観点か ら、で きる限 り低用量で標

準薬 と同等 の有効性検証 を狙 って きたた め、折 角

の特長 が活か しきれず、多 くの新薬が先行 他剤 と

同 レベ ルの位置付 けで誕生 して きた。今後 は、許

容 し得 る安全性が担保 される限 り、早期 に確 実に

菌 を死滅 させ得 る用量 を設定 すべ きであ ろう。 ヒ

ト体 内濃度 シ ミュレー ションモデルな どにおける

PK/PDデ ータに基 づいて臨床 用量 を推測 する手

法 を体系化す ることも検討 していかな ければな ら

ない課題で ある。
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司会の言葉

昭和大学附属豊洲病院消化器科 栗 原 稔

抗癌作用 を有 する化学療 法剤の研 究 も50年 の歴史 を持 つ ようにな り、本 学会総会 で も、抗癌 剤の作用

機、投与 法な どが シンポジウムやパ ネル ディスカ ッシ ョンに取 り上 げられてその実用化 に貢献 して きた。

近 年、臨床 の場で汎用 される新抗癌剤 は効果 の切れ味 も良 く、奏効 率の上昇、 そしてさ らに治療 開始か

らの50%生 存期間が無治療群 に比べ有意 に延長 する ことも次第 に明 らかになってい る。 しか し、切 れ味が

よ く奏効率が高 い抗癌剤は、双刃 の剣で副作用 も強 い場合 がほ とんどで、効能書の用法用量 を厳守 する と

共に、薬剤別 に異な る自他覚症状の発現(個 人差 も大 きい)に 注意深 く気 をつけて適宜休薬、減量 する必

要がある し、一方骨髄抑制や肝、腎機能 は患者が全 く気づかないで もその異常が検尿、採血な どで早期か

ら発現 している場合が多いので、 それ ら副作用 を熟知の上 で頻回 に検査 する ことが望 ましい。特 に2～4

週 間 ごとに治療薬 を投与 する場合 には、その投与前値 を確 かめることを忘れ てはな らない。具体的 には、

胃癌 に適応 を有 す るTS-1(Tegafurに5-FUの 分解 阻害剤 であ るGimestatと 消化管毒 性 を抑 制 す る

Otastat potassiumを モル比 で1:0.4:1で 配合 の新経 口5-FU系 抗癌剤)は 、骨髄抑制 と肝機能障害が問

題 となる。

胃癌 、大腸癌 に適応 を有 する1型leucovorin(商 品名 アイ ソボ リン)は 、5-FUと 併用す ると効果増強

す るbiochemical modulationの 典型例 で、1型leucovorinが 、5-FUの 代謝経路 で効果発揮の鍵 となる

F-DUMPやTymidilate Synthaseと 三環共 同体の形成 によるDNA合 成 阻害 をす るが、骨髄抑制 と下痢

が重要であ る。肺癌、子宮頸癌 、卵巣癌、 胃癌、乳癌、有棘細胞癌、非 ポジキ ンリンパ腫 に適応 を有 する

塩酸 イ リノテカ ン(1型DNA topoisomerase阻 害剤)は 、骨髄抑制 と下痢が最 も注意 を要する。卵巣癌

に適応 を有す るTaxol、 乳癌、非小細胞肺癌、 胃癌 、頭頸部癌、卵巣癌 に適応 を有す るTaxotera(両 者

をTaxaneと 総称)は 、細胞 の微小管 の脱重合 を阻害 し、細胞分裂 を阻止す る。 白金製剤耐性癌 に も有

効 と期待 され る。副作用 は、 白血球減少、脱毛、手足 の しびれな どで ある。認可時 は単剤 での適応 と副作

用が重視 され るが、臨床効果 を期待 するには、通常 さまざまな併用療法が試み られ、最近 は併用の用量設

定 の臨床 試験 が行 われ て、安全性 を確認す る努力がなされてい る。本教育セ ミナーで は、 こうした臨床 の

実際 を、臓器別 、即 ち頻度の多い肺癌、乳癌、胃癌、卵巣癌、泌尿器癌 について、 それぞれの専門家に よ

り解説 して もらうことによ り実地臨床 に役立つ もの となるこ とを念 じて止 まない。
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1)肺 癌

千葉大学保健管理センター 長 尾 啓 一

肺癌の化学療法(以 下、化療)は 、生物学的特

性 か ら小細胞癌 と非小 細胞 癌 に分 けて論 じられ

る。前者 は後者 に比 し化療 ・放射線療法へ の感 受

性が有意 に高いか らである。なお、非小細胞癌 と

は、腺癌、扁平上皮癌、大細胞癌 を包括 した もの

である。

1970年 後半 にプ ラチナ製剤であ るシスプラチ ン

が肺癌 に対 して有効 である と報告 され、1980年 代

には同薬剤 は他剤 との併 用で相乗効果 を持 つ こと

が示 され た。以 後、プ ラチ ナ製 剤 と、 ビンデ シ

ン、 ビンブラスチンまたはエ トポシ ドの併用が肺

癌化療の中で大 きな位置 を占めて きた。 ただ し、

小細胞癌 は多 くの抗癌剤 に感受性 があったので非

プラチナ製剤の組 み合わせが先行 し、 プラチナ製

剤 との交替療法へ と発展 した。 そ して近年、 トポ

イ ソメラーゼI阻 害剤で ある塩酸 イ リノテカ ン、

微小管阻害剤の ビノレル ビンそ してタキサ ン(パ

クリタキセル、 ドセタキセル)、 代 謝拮抗剤 のゲ

ムシタビンな どが臨床試験 にて肺癌 に有効で ある

と判明 し、臨床 に供 されている。現在 はさ らに新

た な作用機序 を有 する薬剤が開発 され臨床 試験 が

始 まってい る。

1)小 細胞 癌:進 展型小細 胞 癌 で は非 プラ チナ

(サ イクロフォスフ ァ ミド、ア ドリアマ イ シン、

ビンクリスチン、エ トポシ ド)の3な いし4剤 で

化療 が試 み られ て きたが、その後、 シス プ ラチ

ン＋エ トポ シ ド療法 のさ らな る有効性 が確認 さ

れ、前者 と交差耐性が ない ことか ら交替療法 が試

み られた。 しか し、交替療法 と各々の成績 で差 は

見 られなか った ことよ り、現在 では後者 が標準治

療 となって いる。その間、dose intensityを 高 め

る ことを目的 としたweekly化 療 も試み られ たが

効果 ・副作用 で従来の化療 を凌駕する ことはなか

った。限局型ではプラチナ製剤 ＋エ トポ シ ドと放

射線の同時併 用療法が行われ ている。

2)非 小細胞 癌:meta-analysisに よ り、化 療 は

best supportive therapyよ り進行非 小細胞癌 患

者 に延命 を もた らす ことが判明 している。長年わ

が国で標 準治療 とされ て きたシスプラチ ン＋ビン

デシン療法 とシスプラチン＋塩酸イ リノテカ ン、

(お よびイ リノテカ ン単 剤)の 比較 試験が施行 さ

れ、IV期 で は後者 の方が有意 に延命 してい るこ

とが示 された。わが国 では現在、 シス プラチ ン＋

塩酸 イ リノテカ ンを対照 として、 プラチナ剤 ＋パ

ク リタ キセルorゲ ム シタ ビンorビ ノ レル ビン

の臨床試験が進行中であ る。

2)乳 癌

昭和大学附属豊洲病院乳癌検診 ・治療セ ンター

冨永 健

乳癌 に対す る薬物療法 には化学療法剤 とホルモ

ン剤 が用 い られ る。 ホルモ ン療 法 は1896年Beat-

sonの 卵巣摘出術 に始 ま り、副 腎や下垂体 摘出 な

どの外科的 内分泌療法 を経 て、薬物 によるエス ト

ロゲンの作 用や分泌 を抑制す るこ とによ り行われ

て来た。更 にtamoxifen,toremifeneな ど、エ ス

トロゲ ン受容体(ER)とE2の 結合 阻害 を主 な作

用 とす る薬物 の登場が一時期 を画 した。 しか し乳

癌細胞増殖 の多様性 か ら、効果 は約70%で 限界が

あ った。そ こへE2産 生 を抑 制 す るaromatase

inhibitorやLHRH analogueが 新 しい展開 を示

した。 しか しこれ らもエス トロゲン依存性 増殖 を

抑 制す るのみで、E2の 分泌 抑制 の みで は全 乳癌

の増殖阻止 にはな らない。
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化学療法剤 は作用機作 がホルモ ン剤 とは全 く異

な るこ とか ら、CPA(C)を 嚆矢 として大 い に期待

された。5-FU(F)お よびその誘 導体 のFT,UFT,

5'DFUR,HCFUは それ ぞれ単独 で は20～30%の

抗腫瘍効果 を示 したが、多 くは他抗癌剤 との併用

で用 い られた。つ い でAnthracyclineす な わ ち

ADR(A),THP-ADR,Epi-ADR(E)が 相 次いで使

用 され、CA,CAF,CEF等 の併用療法がstan-

dardと して用 い られ た。methotrexateを 含 む

CMFは 世 界 的 に 用 い ら れ て い た が、CEF

(CAF)が よ り優 れてい るこ とが判 り、標準療法

の位置 をゆず った。

最近、taxanes系 薬 剤(taxol,taxotere)が 、

A耐 性乳癌 に対 して も、奏効性が認 められ新時代

となった。erbB-2を 発 現 す る乳 癌細 胞 に強 い抗

癌効果 を もつherceptinが 近 く認可 され る。 その

作用機作 は従来の抗癌 剤 と全 く異 な り、分子標的

型免疫療法で あ り、乳癌治療 は新たな局面 を迎 え

た。erbB-2は 我 国 で は乳癌 全体 の約20%の 症 例

に発現 するに過 ぎず、全 ての乳癌 に役立 たない。

しか し新 しく画期的な薬 であ り、 この種 の抗癌剤

が現在多数検討 されてお り、成果 を期待 したい。

最近 、閉経前ER(＋)症 例 に対す る手術 補助

療 法 でZoladexがCMFと 同等 の効 果 を上 げ る

ことが実証 され、化学療法 も抗エ ス トロゲ ン作用

の一 面 を持 つ こ とが 示 され 注 目 を集 め た。5'

DFURはPyNPaseに よって5-FUに 代謝 され、

PyNPaseを 保有 す る乳癌 は5'DFURが 有効 で あ

ることや、taxanesがPyNPaseの 活1生を増 強す

ること等、併 用療 法のrationaleが 次第 に明 らか

になって来た。

3)胃 癌

昭和大学附属豊洲病院消化器科 栗原 稔

胃癌の市販 され てい る単独治療剤で最 も注 目さ

れ て い る の はTS-1で あ る。本 剤 は、5-FUの

prodrugで あ るtegafurにCDHPとOXOの2

つのmodulatorを モル比1:0.4:1で 配 合 した

経 口抗癌剤で、代表的なDPD inhibitory fluor-

opyrimide(DIF)で ある。CDHPに より、DPD

は可逆的な拮抗阻害 を受 け、血中及び腫瘍組織 内

5-FUを 高濃 度 で長 時 間持続 させ る。 同時 に5-

FUの 主代 謝物 で あるF-β-alanineの 生成 量 が

減 り、中枢 神 経毒 性 やHand foot syndromeの

発現 リス ク軽 減 も可能 とな る。一 方、OXOは 経

口投与 によ り消化管 に高濃度、局在 的に分布 し、

5-FUの リン酸化酵素、orotate phosphoribosyl

transferase(OPRT)を 可逆 的 に拮 抗 阻害 し、

消化 器毒性 を軽 減す る。TS-1は 、患者体表面積

に よ り、>1.25m2は40mg、>1.25m2で<1.5m2は

50mg、>1.5m2は60mgを 基準投与量 とし、分2で

28日 間経 口投与 し14日 間休薬 を1ク ール として反

復 す る。後期 臨床第II相 試験 と同 じprotocolの

2試 験(田 ログルー プ、栗原 グループ)の 奏効 率

は49%、40%で 、合計の生存期間中央値 は244日 、

1生 率36.6%、2生 率16.5%で あった。用量制限

毒 性は、 白血球減少、好中球減少であった。

これ に相 当する奏効率 を示 した併 用療法 には、

5-FU+CDDP(両 剤 とも投 与量 は様々で大規模

な試験 の成 績 はない)、5'DFUR1400mg/m2 4日

間投与10日 間休 薬 とCDDP80mg/m2第5日 投与

で4週 間 ご との併 用、UFT360mg/m2 3週 間 投

与+CDDP80mg/m2第8日 投与、1週 間休薬、 こ

の両方法 は、3日 間入院1500ml位 の点滴前投与、

2日 目にCDDP投 与 、その直後 と3日 目に1500
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ml前 後の点滴後投与 が必 要で あ る。腎不全 に最

も注意 す る。好 中球 減少 にはG-CSF、 悪心 嘔吐

には5-HT3受 容体 拮抗剤 が有効 で対処 で き るよ

うになった。1型leucovorin250mg/m2/2時 間

点 滴、 この1時 間後 に5-FU600mg/m2急 速 静 注

を毎週1回 投与(6回 投与 が 口標)、 用量制 限毒

性 は白血球減 少、下痢で ある。CDDP30mg/m2+

CTP-11 60mg/m2同 日併用 も腎不全 と下痢 に注意

を要す る。 ともか く効能書 にある用法、用量 を逸

脱 しないで、上記の治療法 はすべて反復投与直前

に検査値 が基準 値 内に確 認 す る ことが重 要で あ

る。

4)抗 癌治療の進歩-卵 巣癌

京都府立医科大学産婦人科学教室

保 田 仁 介

現在卵巣癌 の治療で は手術 の根治性 が予後 も決

定す る最 も重 要 な因 子 と考 え られ、高分 化型 の

Ia期 、Ib期 、low-malignant potential tumor

で は術 後補助 化学療 法 を省 略 で きる とされ て い

る。補助化学療法 は一見完全 に癌が取 り除かれて

はいるが残存 の危険性 、 リスクを持 った症例、即

ち癌が残 っている ことを前提 とした症例 に対 して

その予後 を改善す る目的で行われ る化学療法で、

卵巣 癌で は1期 の約半 数、II期 の多 く、III期 の

一部 が対象 とな り
、1994年 のNIHコ ンセ ンサス

では上記の補助化学療法の省略の他、G3 type、

明細胞 癌、多 くのIc期 以上卵 巣癌 には補 助化 学

療法が必要 とされてい る。

我が国で従来か ら行 われてきた白金製剤 を中心

とした化 学療法 はCAP療 法、CP療 法、 さ らに

CDDPをCBDCAに 変 えたCJ療 法 な どで あ り、

治療効 果は維持 しつつ も腎障害、嘔気、嘔吐な ど

の副作用が著 し く改善 され治療 の コンプライアン

スの上昇 も認 め られ てきた。

1997年 にNCCNが のガ イ ドライ ンで レジメ ン

として示 され たpaclitaxel+CDDP(TP)あ る

いはCBDCA(TJ)に よる3な い し6コ ー スの

化学療 法は標準的 な化 学療 法 として国際的 に広 く

実施 され るに至 ってお り、 口本産科婦人科学会婦

人科腫瘍委員会報告で も多 くの合意 を得 るに至 っ

てい る。

paclitaxelを ベ ース としたTPあ るいはTJ療

法で はpaclitaxelに よる従 来 の 白金 製剤 とは異

な った副作 用 への十分 な配慮 を必 要 とす る もの

の、 その治療 コンプライアンスは高 く、我が国で

も現在広 く行われているが、今後の検討 を必要 と

する要素 も少な くない。

本 セ ミナーでは現在実施 されてい る卵巣癌化学

療法 を解説 す る とともに、今後 の課題 であ るpa-

clitaxelお よびCBDCAの 日本 人 で の指 摘 投 与

量、適 切 な コース 回数(長 期投 与)、weekly投

与 の可能性 、本邦 での増加が報告 されている明細

胞癌への レジメ ンの検討 な どについて報告す る。

5)泌 尿器癌

九州大学大学院医学研究 院泌尿器科学 分野

内 藤 誠 二

【Key words】 尿路性 器癌、感化学療法 、多剤併

用療法

泌尿器科領域 にお ける癌化学療法 は、対象が高

齢者 に多い こともあって、その副作用 を懸念す る

あま り、原法通 りに完遂 す ることが極 めて困難 で

あった。 しか し、G-CSFや 制 吐剤等 の開発 に よ

る副作 用対策 の進歩 によって徐 々に完遂率 は高 く

な り、最近 で はdose escalationやPBSCT併 用
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超大量化学療法 も行 われるようにな って きた。 さ

らにdrug delivery systemの 改 良や従来 の抗癌

剤 と交差耐性 を示 さない新規抗癌剤の開発 も相侯

って、 その治療成績 は大 きく向上 して きている。

本教育 セ ミナーで はこれ らの進歩 について概説 し

たい。

精巣癌 は化学療 法の進歩 の恩恵 を最 も大 きく受

けた 固形 癌 の一 つで あ る。CDDPを 中心 とした

PVB療 法 が1977年 に登場 して以 来 、VAB-6療

法、 さ らにはBEP療 法 が70%を 越 える高 い奏効

率 を示す レジメ ンとして報告 されて きた。現在、

BEP療 法 は最 も標準 的first line chemotherapy

と考 え られ てい る。 しか し、20-30%の 症例 は依

然 として難治性 であ り、PBSCT併 用超大量化 学

療法が試み られて きたが、必ず しも満足すべ き結

果 は得 られ て いな い。現 在、CDDPとCPT-11

あ るいはTaxaneに よる新 しい併用 化学療 法 に

注 目が集 まっている。

転 移 性 膀 胱 癌 で は1985年 に 報 告 さ れ たM-

VAC療 法が現在 も最 も標準 的化学療 法 として用

い られ てい る。 その奏効 率 は50-70%と 比較 的良

好 で あ るが、CR率 は20-40%で あ り、奏効 期 間

も40-50週 と短 いの が 問題 で あ る。そ こで、G-

CSFを 用 いたdose escalationが 試 み られて きた

が、必ず しも良好 な結果 は得 られていない。 しか

し、一部 の局所 進行 膀 胱癌 で は、CDDPを 中心

とした動注化学療法 によって、膀胱全摘 を行わず

にQOLに 配 慮 した膀胱温存治療 も可能 になって

きた。一方、表在性膀胱癌で は、術後再発予防の

ためのMMC、ADM、Epi-ADM等 の膀胱 内 注

入療法が行 われ、一定の効 果 を上 げている。

転移性 腎癌 や内分泌療法抵抗性再燃前立腺癌 に

対す る有 用な抗癌化学療法 はほ とん どないが、前

者 で はサ イ トカ イン とVLBや5-FU系 抗癌 剤 の

併用療法、後者ではEMP(Estramustine phos-

phate)とVLBやTaxaneの 併 用療 法 に期待 が

寄 せ られ てい る。

―77―



教育セ ミナー2

副作用予防と菌耐性化防止のための抗菌薬使用ガイ ドライン

司会の こ とば

1)ガ イ ドライ ンの作成 にあたって

東京慈恵会医科大学内科学第二 柴 孝 也

北里大学医学部感染症学 砂川 慶介

最近、振興 ・再興感染症が注目されており、従来の治療法では対応できない疾患が経験 されつつある。

またMRSAを はじめとする抗菌薬 に耐性を示す各種の細菌が増加 し、この耐性菌による難治性感染症

が増加 して臨床の現場で問題 となっている。

宿主の面からも医療の進歩 とともに感染防御機能の低下した宿主の増加、カテーテル挿入や人工臓器の

使用などの感染症発症要因も増加しており感染症の治療 も多彩になってきた。また、多 くの種類の抗菌薬

の使用が可能となるとともに副作用や相互作用も注目されてきている。

抗菌薬療法を見直す とともに、耐性菌の発生防止を心がけた使用、安全な使用を目指 したガイ ドライン

の作成が急務 と考 えられた時期 に、 日本化学療法学会ならびに日本感染症学会は厚生省(現 厚生労働

省)安 全対策課の委託事業 として依頼 を受け、平成10年 、11年 の2年 間かけて 「副作用予防 と菌耐性化防

止のための抗菌薬使用のガイ ドライン」の作成を試みた。

本ガイドラインの作成にあたっては、両学会から編集委員を選出し、内容について検討 した後に執筆者

を決定 し依頼 した。

総論では抗菌薬の使用にあたっての基本事項について、各論では症例の多い疾患についての原因菌 と治

療法についての記載 とし、その内容は現在考えられている一般的な事柄を中心に、保険診療を考慮 した内

容 となるようにお願いした。

紙面に制限があり、内容や用語、記載方法の統一を含めて数回の加筆、修正、削除をお願いし、出来上

がりの内容について日本化学療法学会ならびに日本感染症学会理事会に校閲をお願いしてこの度報告書の

形 として完成にこぎつけた。

本書は抗菌薬の使用の考え方や使用方法の代表例の一部が記載 されていた物であ り、年齢、基礎疾患、

合併症、重症度などの個々の病態や薬に対する反応を十分に考慮する必要がある。

本ガイ ドラインは治療のための参考書を目指したものであり、更に時間をかけて時代に応 じた指針の作

成を追及していきたいと考えている。

本報告書が最初に提出された平成12年4月 以降に承認された薬剤、治療法については別添 として追加 し

た。

短期間に繰 り返し執筆をお願いした担当の先生方、本ガイ ドライン作成に多大のご協力いただいた日本

化学療法学会ならびに日本感染症学会の理事、評議員、事務局担当者に心より御礼 を申し上げる次第であ

る。本学会では、経緯については柴が、内科系を戸塚恭一(東 京女子医科大学感染対策科)、外科系を谷

村弘(和 歌山県立医科大学第二外科)が 代表してまとめて発表 し、砂川が今後の本書をひも解 く人のため

に、適切な利用を願いしめくくる予定である。
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2)内 科 系

東京女子医科大学感染対策科 戸 塚 恭 一

我が国で はペ ニシ リンの開発以来、多 くの優 れ

た抗菌薬 を開発 され、海外 を含 めて、感染症 の治

療 に貢献 して きた。 しか し、近 年、耐性菌の増加

が認 められ、抗菌薬 の適正使 用の重要性が増 して

きた。 これ は海外 において も同様 であ り、最近、

各種感染症 に対 す る抗菌薬使用のガイ ドラインが

公表 されてい る。我 が国で はこれ まで抗菌薬使用

のガイ ドラインは作成 され てこなか ったが、昨年

の 日本呼吸器学会 による 「呼吸器感染症 に関す る

ガイ ドライン」の公表 に引 き続 き、今回、 日本感

染症学会、日本化学療法学会 による「副作 用予防 と

耐性菌 防止 のた めの抗菌薬使用ガ イ ドライ ン」が

公表 される こととな った。感染症の領域 は病原体

や感染臓器 の種類 も広範 であ り、個々の感染症 に

関す る詳細 なガイ ドライ ンの作成 は必ず しも容易

な ものではな く、今後、両学会が推進すべ き事柄

であ るが、今 回のガ イ ドライ ンは抗菌薬の適正使

用 に重点 を置 いた ものであ り、抗菌薬の適正使用

に関 して一 つのたた き台 としての位置づ けがなさ

れたのではないか と考 える。 また抗菌薬使 用のガ

イ ドライ ンと保険適応 に関す る考 え方 も整理 すべ

きで あ り、このガイ ドラインの公表 によ り、今後 の

学会がなすべ き方向性 も定 まって きた と考 える。

3)外 科系

労働福祉事業団和歌山労災病院 谷 村 弘

副作用予防 と菌耐性化防止のための抗菌薬使用

ガイ ドラインが作成され、各論 として症例の多い

疾患についての原因菌 と治療法を、外科感染症 と

して脳神経外科、心臓血管外科、呼吸器外科、一

般消化器外科、肝 ・胆道感染症、救急領域(外

傷、熱傷)に ついて記載されている。

近年、感染防御機能の低下した宿主の増加、カ

テーテル挿入や人工臓器の使用など感染症の発症

しやすい要因も増加 しており、年齢、基礎疾患、

合併症、重症度などの個々の病態や薬に関する反

応、特に、副作用や相互作用 も注目されている。

1)脳 神経外科領域では、化膿性髄膜炎、感染症

脳動脈瘤、脳静脈洞血栓症、副鼻腔、中耳、

乳様突起などの炎症の波及について頭蓋内感

染症の治療方針が示され、

2)心 臓血管外科領域では、術前後に循環呼吸不

全のために長期就床している患者に人工材料

と体外循環を使用し、術後 も気管内チューブ

や静脈内カテーテルが継続使用され、それに

よって発生しやすい感染性心内膜炎と胸骨正

中切開による縦隔炎の治療方針が示されてい

る。 この領域では、咽頭 ・喀疾MRSAの 除

菌にムピロシン軟膏の術前処置や人工心肺充

墳液内に抗菌薬溶解など保健適用外使用 も行

われている。

3)呼 吸器外科領域では、術後肺炎と術後膿胸が

対象 となるが、高度喫煙歴を有する気腫状変

化の強い高齢者は呼吸器術後肺炎のリスク患

者である。それに対 して、第3世 代セフェム

系薬を治療当初から使用した り、術後肺炎の

発生当初からカルバペネム系薬の投与が行わ
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副作用予防と菌耐性化防止のための抗菌薬使用ガイ ドライン

れている。 この領域で も、胸腔 ドレナー ジと

胸腔 内洗浄 に特殊 な保健適用外抗菌薬の使用

法が行われてい る。

4)一 般消化器外科領域で は、予 防薬 と治療薬 の

区分、清潔手術 と準汚染手術 の明確 な適応別

指針が必要である。 また、準汚染手術 のなか

で も、術 後感染 症 は最近 で は胃癌手術 で10

%、 結腸切 除7～8%で あ るが、腹腔 鏡下胆

嚢摘 出術で は術後感染 は1%以 下で あ り、手

術 対象臓 器 に よって術 後感 染予 防薬 は異 な

り、細分類 が必要で あろう。手術中 に開放 と

なった消化管 や胆管内の常在細菌 による内因

性感染で あ り、狭 い抗菌スペ ク トルの薬剤 を

用 い、広 い抗菌 スペ ク トルの薬 剤 を用 い る

と、術後感染 を発症 した場合 には多剤耐性菌

が出現 しやすい と明記 している。術後感染予

防薬 は、通常 は術野感染 を目的 として、遠隔

感染 まで は目的 としないが、Remote Infec-

tion含 めて論 じられ るので、混乱 して いる。

5)肝 ・胆道感染症で は、抗菌薬 の胆汁中移行 は

重視 され るが、経皮的 ドレナー ジが普及 し、

再 び内外境界領域の感染症 となってい る。

6)救 急領域(外 傷、熱傷)で は、すべての患者

が リスクが高 く、外傷創感染 と深部軟部組織

損傷が併発 するのが特徴 である。 この領域で

は、術後10日 ～2週 間後 に発症す る症例 に注

意す る。 しか し、重症熱傷 の二次感染予防 の

適用 はア ンピシ リンとクロラム フェニコール

に しか認 め られていない。

以上 のようなガイ ドライ ンの記載の紹介 と問題

点について外科 医の立場 か ら評価 したい。
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呼吸器系感染症から分離される肺炎球菌とインフルエンザ菌の耐性化―PRSP・BLNARを

中心に―

財団法人微生物化学研究所 生方 公子

肺 炎球菌 やイ ンフルエ ンザ菌 は,市 中感染症の気道感染症や急性 中耳炎 にお ける主要 な起 炎菌で ある。

近年,両 菌種 において β-ラ クタム系薬 やマ クロ ライ ド系薬 な どに対 す る耐性 化が急速 に進行 してい る。

これ らの耐性 の特徴 は,そ の耐性 レベ ルが経 口抗 菌薬 を ヒ トに投与 した際の血中濃度 をわずかに上 回る程

度 に しか過 ぎない とい うこ とにある。 しか しなが ら,本 邦 にお いては,最 近,さ らに耐性 度 の上昇 した

PRSPやBLNAR(β-ラ クタマーゼ非産生ABPC耐 性 イ ンフル エ ンザ菌)が 出現 して きてい る。 しか

も,そ の分 離頻度 が急速 に高 まって きている。

世界的 にPRSPやBLNARに よる感染症が問題 にな り始 めたの は,1970年 代 の後半 か ら1980年 代 にか

けてであ る。一 方,本 邦 にお いて遺伝 子学 的 に明 らかなPISPが 出現 し始 めた のは1987年 頃 の ことで あ

る。 イ ン フルエ ンザ 菌 にお い て も同一 時 期 か ら感 性 菌 との 区別 が 困難 な軽 度 耐性BLNAR(Low-

BLNAR)が 出現 していた ことが遺伝子学的 に確かめ られている。

β-ラ クタム系薬 に対 する耐性 化 は,肺 炎球菌で は薬剤 の標的であ る細胞壁合成酵素(PBPs)のPBPIA,

PBP2X,あ るい はPBP2B,イ ンフル エ ンザ菌 ではPBP3/3Aに 対 す る薬剤親和性 の低下 に起 因す る。

殊 に,本 邦 にお ける肺 炎球菌耐性化 の特徴 は,隔 壁形成 に関 わ るPBP2Xを コー ドす るpbp2x遺 伝 子上

の変異 に始 ま り,次 いでpbp2bやpbp1aも 変化 し,次 第 に耐性 レベル が上昇 して きてい る。 これ ら3種

類 の遺伝 子上の主要個所 に変異 が認 め られ る菌株 を細 菌学的 にみたPRSP,1～2遺 伝 子 に変異が認 め ら

れ る もの をPISP,変 異の ない株 をPSSPと 判定 し,基 準薬 のPCGに 対 す る感受性 の推移 をみ る と,

「PRSP研 究会:1993-1997年 」で収集 した菌株 中 にはPSSPは30%近 く存在 したが,「 市 中感染症研究会:

1997-2000年 」の後 半 に は10%程 度 へ と減 少 し,今 やPRSPの 検 出 率 は50%に 達 して い る。我 が 国 の

PISP株 ではセフェム系薬の抗菌力 を低下 させ るpbp2x単 独 変異株 が多 く,次 いでpbp1a+pbp2x変 異株

が多 いのに比 して,ペ ニ シリン系薬が多 く使 われて いる欧米で はpbp2b変 異 の関与す るPISP株 が多 い。

PRSPに おいては,ABPCに 対 して 日本 よ りもむ しろ耐性 レベルの高 い菌株 が散見 され る。

一 方
,イ ンフルエ ンザ菌のBLNARと 称 され る菌株 において は,PBP3を コー ドす るπsl遺 伝 子上 に

耐性 化 に関わ る変 異 を1ヶ 所 生 じた耐性株(Low-BLNARと 呼 ぶ)は25%前 後で推 移 してい るの に対

し,急 速 に増加 してい るのはさ らに もう1個 所 に変異が生 じたBLNARで ある。1998年 には2.9%,1999

年 には6.6%,2000年 には13.7%と 増加 してい る。 しか もtypebのBLNARが 化膿性髄膜炎例 か らも検

出 され始 めた ことが注 目され る。 これ らのBLNARの 特徴 は,ABPCやPIPCよ りもセフェム系薬全般

に対 す るMICの 低下 が著 しい こ とであ る。 これ に対 し,欧 米 の菌株 において は,Low-BLNARは20%

程度認 め られ る ものの,BLNARは ほ とん ど認 められていない。

欧米 と本邦 にお ける両菌種 にみ られ る耐性化 の違 いは,使 用 される抗菌薬 がその耐性化 に選択的圧力 を

か けてい ることを如実 に反映 している。 ヒ トの生体 内に棲息 し,常 在菌の一面 も持つ細 菌は,抗 菌薬 に中

途 半端 に晒 され るほ ど遺伝 子 を少 しず つ変化 させ,生 き残 ってい く。す なわ ち,"薬 剤耐性化 とは細菌 に

とっては棲息環境への適応"と いわね ばならない。
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周術期感染症の予防 と治療

東邦大学医学部附属大橋病院第三外科 炭 山 嘉 伸

外科感染症 の発症 には手術手技、宿主 の感染 防御機構、医療 的要因、細 菌の病原 性が複雑 に関与 してい

るが、 ここでは、手術期感染症 の予防 と治療 について、特 に抗菌薬 につ いて述 べたい。

消化器外科 における術後感染症 は、10～20%に 発症 し、手術成績 を も左右す る重大 な合併症であ る。術

後感染症 の定義 は米国 と日本で は異 な り、米国ではSSI (Srgical Site Infection:手 術部位感染=術 野感

染 、ex.創 感染、体腔 内感 染)の みを"術 後感染"と して いる。 日本 で は、SSIにRemote Infection (=

遠隔感染:呼 吸器感染症、カテーテル感染症、尿路感染症)を 含 めて"術 後感染"と 定義 してい る。 この

違 いは、米国 と日本の手術 その もの、 また、管理体制が異 なることか ら説明で きる。 すなわ ち、 日本で は

悪性腫瘍 に対す る リンパ節郭清範囲が広 い こと、上部 消化管の癌が 多い こ と、 日本人 は血液凝 固能が劣

る、術後感染症例 は外科医が治療 す る、 な どの点が指摘で きる。 このように、 日本 では手術や その術後管

理体制が異 なるので、米国 のガイ ドラインが全 て当てはまる訳 ではない。 したがって、抗菌薬の使 用にあ

た り多少の素意が あることはやむ を得 ない。

しか し、わが国で も、1980年 代 の後半 のMRSA腸 炎 をは じめ とす るMRSAに よる術後感染 の多発 を

契機 に周術期 の抗菌薬 の使用方法が再検討 された。 その結果、準汚染手術で は腸 内細菌叢 の温存 と耐性菌

の出現 を予防する意味合 いか ら、手術臓器別 に第1お よび世代 セ フェム薬や狭域ペ ニ シ リン薬 を選択 し、

術直前か ら投与開始 し、その投与期 間 も長 くて も手術 日を含 め3日 間程度 に短縮 された。 また、従来、ル

チーンに行 われていた大腸手術前の非 吸収性経 口抗菌薬 の投与 は、適応が狭 ま り、投与期間 も術前1日 に

限 られ るようになった。

周術期の抗 菌薬 の変化 は、MRSA感 染 の減少 ばか りで はな く、術後感染巣 の分離菌 の様 々な菌株 の耐

性化 を予防 した。

一方、内視鏡下手術の増加 で、手術 その もの も変化 してお り、術後感染 の発症率 も術式 に より変化 して

い る。 しか し、compromised hostは 増加 し、深在性真菌症 は増加傾 向にあることが問題 となって いる。

その診断 は困難 であるが、PCR法 が注 目されてお り、 また、risk factorと 監視培養 の結果 か ら抗 真菌薬

を投与開始す るearly presumptive therapyが 注 目されておる。

外科感染症の治療 は ドレナージな どの外科的処置が重要 であ り、抗菌薬 は補助的 な意味合 いが大 きい。

周術期 の抗菌薬の使用 には、腸 内細菌叢 を温存 し、生体 の感染防御機構 を損 なわ ない配慮 が必 要である。
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動物用抗菌薬使用の現状 と問題点

東邦大学医学部微生物学 山 口 恵 三

抗菌薬 の発見 とそれ に引 き続 く開発 は、臨床 における化学療法 に著 しい進歩 をもた らし、それ までの伝

染性病原細菌や化膿性細 菌 による市 中感染 は激減 した。 しか し一 方では、 これ まで病原 性を持 たない と考

えられていた細菌が入院患者 や病院 内環境、あ るいは病院 スタッフか ら分離 され るようになってきた。そ

して、 これ らの分離株 の多 くは抗菌薬 に耐性 を示 し、集 中治療室 の患者、重度熱傷患者、 白血病患者な ど

の ように感染 に対す る抵抗力 が低下 している患者 においては、難 治性 の重篤な感染症 を起 こす ことが明 ら

か とな り、臨床上大 きな問題 となっている。

薬 剤耐性 菌出現の大 きな要因 としては、 まず臨床 の場 にお ける抗菌薬 に対す る過信 とそれに伴 う抗菌薬

の安 易な使用が挙 げられ る。

一 方
、畜産 の分野 において も抗 菌性物質が利 用 されるようになってすで に約半世紀が過 ぎようとしてい

る。 この間、抗菌性物質 は、主 として細菌感染症 の治療や成長促進 を目的 として広 く畜産 に利用 され、そ

の結果 、畜産 の安定経営や安全 な畜産物の安定供給 に多大 な貢献 をな してきた。反面、動物 に対す る過剰

な使用や誤用 によ り食用動物 にお ける薬 剤耐性菌 の出現 と言 う新た な問題 が提起 された。特 に、食用動物

に対 す る抗 菌性物 質の使用 は薬剤耐性菌 を選択 す るこ とにな り、それが食 物連鎖 を介 して ヒ トへ と伝 播

し、 ヒ トにお ける細 菌感染症の治療 を菌難 に してい る可能性が指摘 されている。

食用動物 における薬剤耐性菌問題 は、 これ まで も幾度 とな くクローズ ・アップ されて、 その都度対応が

図 られ て きたが、近年 にお けるバ ンコマ イシン耐性腸球菌(VRE)の 出現 は、 この問題 に新 に火 をつ け

ることになった。 この ような事情 を背景 に、公衆衛生や家畜衛生関連 の国際機 関な どで は公 の会議の場 で

再 び この薬剤耐性 菌の問題 を緊急 な話題 として取 り上 げ、その対応が いか になされ るべ きかについて真剣

な論 議が繰 り返 され現在 に至 っている。

本講演 では、動物川抗 菌性物質の問題 点について概説 を加 える とともに、それ を巡 る国際動向や我 が国

の対応 について紹介す る。
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畜水産食品中に残留する動物用医薬品の人への影響

東京農工大学農学部獣医学科家 畜病理学講座 三 森 国 敏

畜水産食品中には、動物 用医薬品(動 物薬)が 、微量 ではあるが、残留基準値以下の濃度 で含 まれ てい

る。 これ らの化学物質 は、畜水産動物 の疾病予防 ・治療や成長促進のために使用 されてい るもので あ り、

残留基準値以 下であれば食 品中に これ らが含 まれていて もヒ トへの安全性 は担保 で きる との考 えに基 づ

き、微量の残留 が許容 されている。 この規制 は世界各 国で既 に実施 されている ものであ り、国際連合の食

品規格委員会 では、国際食 品規格 とい う最大残留 基準値(MRL)を 設 けてい る。本項 で は、食 品中 に含

まれ る動物薬 について どの ような安全性評価が なされた上 で、MRLが 設定 されて いるかについて紹 介す

る。

一 日摂取許容量(ADI)の 設定:ADIは 、 ヒ トが生涯 にわた って摂取 して も有害作 用が発現 しない と

考 え られ る食 品中残留 動物薬 の一 日あた りの最大 摂取量 と定 義 され てい る。ADI設 定 には、吸収 ・分

布 ・代謝 ・排泄 に関す る試験 および反復投与毒 性、生殖毒 性、変異原性、発がん性等 の毒性試験が必 要で

ある。 その他、抗生物質 ・抗菌剤等に対 して は、 これ らの試験 に加 えて ヒ ト腸 内細菌 への影響 についての

微 生物学 的 デー タが 要求 され る。 この場合 、 ヒ トの腸 内細 菌 にお ける50%細 菌抑 制 率(MIC50)か ら

FAO/WHO食 品添加物専門家委員会(JECFA)の 算定式 で計 算 された微 生物学的安全量がADIと して

設定 され ることがあ る。 しか し、近年、抗菌剤に よる腸内細菌叢 の生物学的代 謝活性化や抗生物 質の菌耐

性等が問題 となってお り、 ヒ トへの微生物学的影響 に関す る新 たな評価法が現在検討 されて いる。

最大残留基準値(MRL)の 設定:MRLは 、畜水産食品 中の動物薬 にお け る許容で きる最大残留 濃度

であ る。動物薬 については、残留物がすべて抽 出可能な場合 は、適TE動 物薬使用規範 に従 って使用 され た

動物薬の食品中残留濃度、ADIの 濃度お よび分析限界値 を考慮 してMRLが 設定 され る。一 方、結 合型

残留物 が多 い場合 には、 その結合型残留物 中で体内 に吸収 され る可能性 のあるな残留物 の毒性 が大 きな問

題 とな り、当該動物薬の毒性 に対す る結合型残留物 の関与 を評価 した 上で、その残留基準値 を算定 してい

る。

以上 の ような過程 を経 て食 品中の動物薬 についての安全 性評価 がな されてお り、ADIの 設 定 に十分 な

毒性 データがない場合 には暫定ADIが 、安全性が担保 で きない場合 にはADIを 設定 しない規制 が各国で

とられ ている。 また、最近 の科学の急速 な進歩に伴 い、 これ らの評価法 は改良 されて きてお り、 ヒ トへの

安全性 をさらに確保 する努力がな され ている。
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教 育 講 演5

輸入感染症に対する抗微生物療法 ―地球規模の耐性微生物の拡がりを考慮して―

東京都立駒込病院感染症科 増田 剛太

日本に常在しないか、あるいは比較的まれにしか証明されない病原体に国外で感染した宿主が日本国内

に入国 した場合、その感染症を輸入感染症 と定義 して話を進める。

海外、 とくに発展途上国への旅行で圧倒的に多い健康障害は旅行者下痢症である。多 くの症例から病原

大腸菌などの下痢原性細菌群が分離されるが、一部の症例からは赤痢菌やコレラ菌も証明され、さらに原

虫やウイルスを検出する症例 もある。今 日、下痢症の分離菌の多 くはCP、TC、ABPCな どに対 し耐性

である。チフス菌にあってもCP、ABPC、ST耐 性株が増加 しており、さらにニューキノロン剤低感受

性株の出現が報告される。

輸入感染症 として日本国内に出現する可能性がある細菌感染症 として髄膜炎菌性髄膜炎やペス トが挙げ

られるが、 これら疾患の起因菌にあっても抗菌製剤耐性の出現が報告される。性感染症 も輸入感染症の 一

つとして重要であり、とくに淋疾は各種抗菌製剤耐性株によるものが多い。

マラリアは年間の発症者数が世界で3-5億 人、死亡者数は150-300万 人 とされるほど重要な疾患であ

る。 ヒトマラリアで重症化 しやすいのは熱帯熱マラリアである。世界各地からクロロキンやSP合 剤耐性

熱帯熱マラリア原虫株の増加、さらにメフロキン耐性株の出現 も報告され、その治療法が複雑化して、わ

が国でも死亡者例が散見される。三日熱マラリアでもクロロキン耐性株の出現が確認され、さらにその根

治療法に用いるプリマキンに対する耐性株の存在 も大きな問題 となった。

MRSA、VRE、 多剤耐性結核菌なども、かつてはジャンボジェット機に乗って来 日した一種の輸入感

染症の病原体であった と理解することもできる。

国境を越えて日本に入国する国際間旅行者数(日 本人出(入)国 者数+外 国人入国者数)は1996年 以降

常に年間2000万 人以上を記録 している。島国である日本にはその人口の15%以 上に相当する人々の国際間

移動が毎年発生することを医療関係者は理解する必要がある。日本人旅行者の渡航地 としてはアジア諸国

(韓国、中国が多い)、北アメリカ、 ヨーロッパ、オセアニアが圧倒的に多 く、マラリアやウイルス性出血

熱などの多 くが流行するアフリカや南アメリカへの旅行者は各々5～10万 人/年 程度 とまだ少数である。

しかし、アフリカや南アメ リカ、 さらにアジアにあっても辺境地への旅行者数が次第に増加 してお り、今

後これらの旅行者間に発症する重症輸入感染症がわが国にとって深刻な問題 となる可能性が大 きい。

わが国の輸入感染症に対する診断、治療体制の確立が望まれる。
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教育講演6
HIV感 染症の治療戦略最前線

熊本大学医学部第 二内科 満 屋 裕 明

1980年 代 中期 に開発 されたヌク レオ シ ド系逆転写酵 素阻害剤(NRTIs)に 、1990年 初 頭 に登場 したプ

ロテアーゼ阻害剤な どを加 えた、 いわ ゆる 「強力 な抗 レ トロウイルス剤に よる化学療法」(highly active

antiretroviral therapy:HAART)の 導入 に よって、HIV-1感 染症 の臨床 像 は一 変 した。CD4陽 性 細胞

数が50/mm3以 下 とな り、死 の危機 に直面 していた感染者 が社会復帰 で きるようにな り、1981年 の最初 の

AIDS症 例 の報告以来、増加 の一途 を辿 っていた死亡者数 は1997年 にな って初 めて減少 し、1998年 には更

に大 きな減少 をみた。HIV-1に 感染 した母体 か ら新 生児への感染件数 も少 な くと も先進諸 国 では激 減 し

た。 しか し同時に治療の失敗(drug failure:一 旦 ウイルス血症 レベルが検出限界以下 にな った症例 で再

び ウイルス血症 が持続 的 に見 られ るようにな った もの)は 加療例 の30～60%に も及 ぶ。HAARTの 複雑

で頻 回、 しか も大量(抗 ウイルス剤だ けで も1日 で15-20個 の薬剤 を服 用す る)の 異な った抗HIV-1剤 の

服薬 は不良 なア ドピアランスにつなが り、 そのために耐性 ウイルスの発現 を促す結果 とな る場合 が多い。

複製 の際 に不断に塩基の(従 ってア ミノ酸 の)置 換 を起 こす という固有 の特性(error-prone)の ゆえに、

HIV-1は それ ぞれの抗 ウイルス剤が標 的 としてい る酵素 に突然変異 を起 こし、抗 ウイノレス剤 を巧 み に排

除 して、本来の酵素活性 を維持 しなが ら自己の増殖 ・複製 を続 け得 るようになるか らであ る。 しか し、逆

転 写酵素阻害剤耐性変異株 やプ ロテアーゼ阻害 剤に対 す る耐性変 異株 の一部 にはその増殖(fitness)が

低下 した ものがある。今、求 め られているのは、入手 で きる抗 ウイルス剤 を、耐性発現 を最小 限に抑止 し

得 る最 も有効 な方法で用いる ことであ るが、同時に結晶解析 などで得 られ る耐性発現の機序 を明 らか に し

なが ら、fitnessが 著 し く損 なわれ るようなア ミノ酸置換 を複数誘 導す るように抗 ウイノレス剤 を組 み合わ

せ るな どして、HIV-1を 「弱毒化」 して、病原性 を抑 え、病 勢 の進行 を阻止、 また は遅延 させ る方途 を

探 ることであ ろう。

これか らのAIDSの 治療薬 に求 め られ る特 質 は(i)既 存 の薬剤 よ り更 に強力 で、(ii)副 用 法が簡 単

で、(iii)服 作用が少な く、(iv)薬 剤耐性 を発現 させ ないか遅延 させ るもので、 しか も(V)安 価 であ るこ

とであ る。 どれ も難問 ばか りで ある。HIVに 対 する治療法 の開発 に ランダム ・ス ク リー ニ ングに よる抗

ウイル ス剤の検索 は最初 か ら無力であった。21世 紀へ と持ち越 された 「HIV掃 討作戦」 はHIVと その ラ

イ フサイクル を分子 ・原子 のレベルで理解 し、抗HIV剤 の デザ イン ・再 デザ イ ンを続 けて、 よ り強 力な

効果 を発揮す る薬剤 を開発す ることで しか継続 で きない。本講演 では最新の臨床 データ と我々の最近の知

見を織 りまぜて今後の治療戦略 について考 えを進 める。
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市民 公 開講座

感染症に負けないために―市民一人一人が今、考えておくこと―

司会の ことば

司会 聖マリアンナ医科大学 嶋 田 甚 五 郎

14世 紀 か ら15世 紀 に起 こった天然痘やペ ス トの大流行、16世 紀 になってコロンブスのアメ リカ大陸の発

見 とともにヨー ロッパ に侵入 した梅毒 の流行 な どによ り、 これ らの病気が伝染病(感 染症)に 違 いない と

い う説がたて られ、大 いに研究が進 め られ てきました。

感染症 は人類 に とって常 に大 きな災禍 であ り、欧米で もplague(疫 病、天罰 、ペ ス ト、悩 みの種)と

総稱 して大い に恐 れ られ てきました。

18世 紀 には、人 間の叡智 は見 えない敵(天 然痘 ウイル ス)に 対 して種痘 とい うワクチ ンを開発 し、的確

に天然痘 を予防する手段 を手 に入 れ ました。皆様 ご存知の通 り、 この業績 はエ ドワー ド ・ジェンナー(英

国)に よるものですが、 これ を実証 するた めには市民 の理解 と協力が あったか らです。ジェンナーは外科

の開業医であ りましたが、近 隣の農家で 「牛痘 にかかった者 は天然痘 にかか らない」 とい う言い伝 えを科

学的 に実証 したい と常々考 えてい ました。実証 には人体実験 が必要です。 ジェンナーの恩師であ るジ ョン

・ハ ンターの教 えは 「Don't think ,but try(考 えてばか りいないでや ってみろ)」 「ただ し、根気づ よく、

正確 に」 であ り、 その励 ましを受 け、23人 の志願者の納得 同意 をえて、牛痘 に罹患 した患者の膿 を志願者

に植 えたのです(第1例 は1796年5月14日 に施 行 され、今 日で は5月14日 を種痘 の 日として記念 してい

る)。 このジェンナーの牛痘法 の試み は、今 日の天然痘の絶滅宣言 に至 る医学史上最大の業績 とな りまし

た。 しか し、牛痘の膿 を人 に植 えるな ど、神 を も恐れぬ悪魔 の行為 である と、 ジェンナー は生涯世の中の

反論 と戦 い続 けたそ うです。

さて、今 日の感染症 への対応 は、感染症 は生 きた病原微生物の感染 によって発症 する とい うルイ ・パス

ツーノレや ロバー ト・コッホ らの理論 と実証 によって、公衆衛生施設 の整備、消毒法 の確立、そ して有効 か

つ安全性の高 い抗菌薬 の開発 など総合 的な対策 によって、健常成人 に発症す る感染症 にはほぼ完全 に対応

で きる まで に進歩 しました。 その成果 は未曾有の高齢化社会 を招 き、 また多 くの先進医療 を可能 にした こ

とか ら、重篤 な基礎疾患 を持 ちなが ら日常生活 に復帰 している人 々が多 くな りました。 これ らの人々は感

染症 に罹患 しやす く、 かつ反復 ・遷延 し、次第 に重篤 ・難治 となっていきます。 当然、多剤耐性菌 による

感染症 におちい ることも多 くな ってお ります。 また、現代医療 の進歩 によって、 これ まで未知であった病

原微生物 による感染症 も次々 に発 見 され てお ります。 このように、感染症への対応 は人類 に とって永遠 の

テーマです。

しか し、現代 医学 は これ ら難 問に対応すべ く、 日夜絶 ゆまぬ努力が なされています。抗菌薬の開発 も、

今 日社 会問題 に もなってい るメチ シ リン耐性 黄色 ブ ドウ球菌(MRSA)や バ ンコマイ シ ン耐性腸球 菌

(VRE)、 あるいは多剤耐性緑膿 菌 な どに対 して も安全 かつ有効 な抗菌薬が 開発 され つつあ ります。 しか

し、 これ ら問題 の細菌 に よる感染症 は高齢者 や重篤 な基礎疾患 をもつ人々 に発症 す るため、 しば しば重

篤 ・難 治な感染症で あ り、治療成績 も全て満足 とい うわ けにはいきません。新 しい抗菌薬 の開発 には、 ど

う して も人 での正 しい治験 評価 が必要であ り、治験志願 者の納得同意 をえてのご協力 が必須です。
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市民公開講座

感染症 に負 けないために―市民一人一人が今、考 えてお くこと―

21世 紀 の感染症 の問題点 を捉 えた開発の コンセプ トをもつ抗菌薬の開発 に、 ご理解 とご協力 をいただき

た く、 この問題 に日夜腐心 してお られ る日本 を代表す る二人 の講師の先生のお話 をうかが う公 開講座 を企

画 いた した次第です。
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市 民 公 開 講座

感染症に負けないために―市民一人一人が今、考えておくこと―

1)迫 り来 る感染症の脅威―今、何故感染症に対する新薬は必要なのか?一

東北大学大学院医"孫 研究科病態制御学 賀 来 満 夫

21世 紀 となった今 日、医学 の発達 によ り、 さまざ まな病気 の治療が可能 となって きました。 しか し、新

聞や テ レビな どのマス コ ミ報 道で もお分か りの ように、0157や 結核 菌、メチ シリン耐性黄色 ブ ドウ球 菌

(MRSA)な どの さ まざまな微生物 が原因 とな る 「感染 症」の話題が毎 日の ように取 りあ げられ てい ま

す。

「感染症」 は微生物 が我 々の身体 に感染 し、発熱や全身倦怠感、咳や痰な どさまざまな症状 を起 こして

くる病気 です。 この 「感 染症」 に対す る治療 として は、熱や咳 ・痰 、痛 みな どの さまざまな臨床症状 を軽

くする薬剤 を使用す る対症療法 と、病気 の原因 となる微生物 その ものを抑 える働 きのある抗生物質(抗 菌

薬)を 使用す る化学療法 とが あ ります。 この うち、特 に抗生物質 を用 いる化学療法 は 「感染症」の原因 と

なる微生物 に対 す る根本的 な治療 法 として特 に重要な治療法 とな るわけですが、最近 この化学療法 による

治療が うま くいかない場合 もしばしば経験 され るようになって きました。

最近 も、温泉に入浴 した方が レジオネラ ・ニ ューモフ ィラ(レ ジオネラ菌)と いう環境 中に生育 す る微

生物 の感染 を受 け肺 炎 を起 こした ことが報道 され ました。 この よ うに 「感 染症」の原因 とな る微 生物 は

我々の住 む環境 中に も広 く存在 している ことも次第 に分か って きました し、気管支炎や肺炎 を起 こすクラ

ミジア ・ニ ューモニエ といった これ まで発見 され ていなか った、「感染症 」の原因 となる微生物が新た に

次々 と発見 されるよ うになって きているのです。 そ して、 これ らの新た に発見 された微生物 は現在広 く使

われてい る抗生物質が効果がない場合が多 いのです。 また、 さらにや っかいな問題 は、抗生物質が効 かな

い耐性 菌の登場 です。 この抗 生物質が効かない耐性菌 はよ く知 られ ているMRSA以 外 に もさまざまな細

菌でみ られ るよ うになって きてお り、 これ らの耐性菌 による 「院 内感染」 といった問題 も生 じて きていま

す。

この ように、私た ちは、 これ まで よ く使 われていた抗生物質が効果 を示 さない環境微生物や耐性菌 によ

る 「感染症」 に取 り囲 まれている状況 にあ るといって も過言 ではないのです。すなわち、公衆衛生 の普及

や優 れた抗生物質の使 用な どによ り一見制圧 で きたか に見 えた感染症 は再 び私たちの前 に大 きな脅威 とし

て蘇 って きているのです。 このた め、私たちが、 これ らの迫 り来 る感染症 に負 けないためにも、微生物 を

抑 えてい く 「新薬」 はどうして も必 要とな ります。

ここでは、 いろい ろな 「感染症 」の実際 の例 をお示 しす るとともに、 「今、なぜ感染症 に対 す る新薬 が

必 要なのか」 を詳 し くお話 しして いきたい と思 います。
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感染症に負けないために―市民一人一人が今、考えておくこと―

2)ど の よ うに して新 薬 はつ くられ るのか?

聖マリアンナ医科大学薬理学 小 林 真 一

我々 に とって新 しい薬 は必要で し ょうか?こ の質 問に対 して多 くの人 々は 「はい」 と答 えられ ると思

い ます。なぜな ら我々 は歴史 のなかで多 くの病気が新薬 の登場で克服 されて きた ことを知 ってお り、 まだ

まだ現在あ る薬だ けでは治 らない病気 があることを知 っているか らです。 しか し、 どの ようにして新薬が

つ くられ るかは正確 に知 りません。

薬 とは一体何で しょうか?薬 とは我々の体 にとっては明 らかに異物 であ り毒物 にもな るものです。 し

か し、その薬が我々の体 に作用 して病気でおか し くなっている機能 を もとに戻 した り、 また病気 の原因 と

なっている細菌や ウイル スを抑 えて くれ るのです。 ですか ら薬 は必要 な ときに投与 すべ きであって、 その

投与方法 を間違 えると当然、副作用や毒性 を示 す ことになるのです。

この ような薬 を合理的 に使 って治療す るためには、 どの ような病気 の患者 さんに投与 した ら良 いか、 ど

の くらいの投与量 を どの ような方法で投与 した ら良 いか。 また もし投与 量、方法が病気 の程度、 また患者

さんの年齢、 さらには他の病気 の合併な どに よって適正 に投与 で きなか った場合 には どのような副作 用、

毒性が 出て くるか等々、新 し く薬 を作 る場合 にはこの ような時 を想定 して多 くのデータを出 さな くてはな

りませ ん。その ようなデータをつ くるために新薬の開発 には多 くの研究が必 要 とな り、多 くの時間 と膨大

な研究費が必要 になるのです。

新 しい薬 を開発す るためには、 まず薬 の候補 とな る物質 を見つ けな ければな りません。そ して、その候

補物質 を動物 に投与 して安全で あることを確か めます。一般 に新薬の開発過程 は 「非臨床 試験」 と呼 ばれ

ている動物実験 とその後 に行われ るヒ トを対象 とした 「臨床試験 」に分 け られ ます。

動物実験 では 「毒性試験」 として新薬 の毒性、催奇形性、抗原性 、発癌性等 々、 を検討 します。薬 とし

ての命 は有効性ですか ら、勿論、動物 での新薬 の有効性 を 「薬効薬理試験」でみ ます。 また体 内に投与 さ

れ た薬が 目的 とす る臓器以外 の ところに悪影響 す る(副 作用)と 困 るので 「安 全性薬理 試験」 を行 い ま

す。いったん体 に入 った薬が体 内に蓄積 された ら大変です。そ こで 「薬物動態試験 」 といって投与 された

薬が どの ようにして体 内をまわ り排泄 され るか も調べ られ ます。 このように動物 実験 で新薬の有効性 、安

全性 が調べ られ、次に患者 さんで臨床的有用性 を検討すべ きである と判断 され るとヒ トを対象 とした臨床

試験 に移 ります。

臨床試験 は一般 に 「治験 」 と呼 ばれてい ます。我が国で も数年前 よ り国際的基準 に従 って倫理性 を重視

した治験が実施 されてい ます。全国の病 院では第1相 か ら第4相 試験 までの臨床試験 を実施 す る治験体制

が整備 されて きました。そ こで、 この臨床試験の科学的なや り方、 また倫理 的配慮 につ いて最近 の情報 を

加 え少 し詳 し くお話 し致 しましょう。
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β-ラ ク タム/β-ラ ク タマ ー ゼ阻 害剤 の最 近 の話 題

司会の ことば 共催:富 山化学工業株式会社

大鵬薬品工業株式会社

北甲研 究所生物機能研究戸斤 橋 本 一

β-ラ クタム薬 は ヒ トにはない細胞壁 の合成 阻害剤なので、選択毒性 が高 く、現在医師が使 用可能 な抗

菌薬 の半数以kが β-ラ クタム薬 である。抗菌域 の広 さ と、分解酵素への強 さか ら、β-ラ クタム薬 もペ ニ

シ リン系 か ら、セ フェム系、 カルバペネム系 と母核構造 が改良 されて きたが、ペ ニシ リン系自身で も抗菌

域 の広 い ピペ ラシ リンと分解酵素の阻害作用が強いタ ゾバ クタム との配合薬が開発 され、特 に基質特異性

拡 張型 β-ラ クタマーゼ として国際的 に話題 となってい る、所謂ESBLに 効 果が高 いので、臨床 的に期待

されている。本 セ ミナーは、 日本で初 めて分離 され たESBLで あるToho型 酵素の発見者 で、β-ラ クタ

マーゼの権威 、ベルギーのフレール教授 の もとに学 んで帰 った少壮気鋭の石井良和博 士 と、長年呼吸器感

染症 の化学療 法 を指導啓蒙 して きたベ テラ ンの松本慶蔵博士 との組 み合 わせ に よる複合講演 であ り、β-

ラクタム薬 による化学療法 に多角的な理解が深 まることを期待 したい。
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β-ラ ク タ ム/β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤 の 最 近 の 話 題

1)新 しい β-ラ ク タマ ーゼ の 見地 か

ら

東邦大学医学部微生物学 石井 良和

タゾバ クタムな どの β-ラ クタマーゼ阻害剤 は、

β-ラ クタマーゼの活性 中心 に不可逆的 に結合 し、

β-ラ クタマーゼ産生株 に対す る β-ラ クタム系抗

菌薬 の抗菌力 を顕著 に改善す る。最近話題の基質

特 異性拡 張型 β-ラ ク タマ ーゼ(ESBL)は 第三

世代 セフェム系抗菌薬 を も分解 す る β-ラ クタマ

ーゼで あ る。ESBLは プ ラス ミ ド上 に存在 す る

遺伝子 によってコー ドされてい るため、菌種 を越

えて急速 に拡散す る可能性が高い ことか ら欧米 で

は院内感染 の原因菌 として問題視 されてい る。 ま

た、最近 になって欧米で は、 クラブラン酸に耐性

を示す複数の酵素が発見 され、本邦で はスルバ ク

タム に対 す る感 受性 が低 いToho-型 あ る い は

CTX-M-型 と呼 ばれてい るβ-ラ クタマー ゼが発

見 されて い る。私 た ちは、Toho-型 酵素 の 阻害

剤耐性機構 に関 して詳細 な生化学的検討 を加 え、

この酵素 はβ-ラ クタマー ゼ阻害剤 による阻害 を

経時的に回復 す ること、 さらにカルバペ ネム系抗

菌薬 を僅かではある ものの分解す ることを見出 し

た。今 回の発 表で は、β-ラ クタマー ゼ阻害剤 の

有効性 に関す る国 内外の報告 をま とめて解説 し、

さらに今 回得 られた生化 学 的デー タ を もとに、

Toho-型 β-ラ クタマーゼ結晶 のモデ リングデー

タを組み合 わせ て、反応機構の一部 を解説す る。

2)世 界的見地から

長崎大学名誉教授 松本 慶蔵

β-ラ クタマーゼ阻害剤 としてはCVA、SBT、

TAZが 臨床応用 されてい る。β-ラ クタム/β-ラ

クタマー ゼ阻害剤 は β-ラ クタマー ゼ産生 による

耐性菌感染症の世界 的な増加 に伴 い、海外で はβ-

ラクタマーゼ抵抗性 の広域ペニ シ リン製剤 として

広 く治療 に使われ高い評価が得 られてい る。わが

国で も臨床使 用が待たれ るTAZ/PIPCは 、海外

では1992年 にフランスで承認 されて以来世界80ヶ

国以上 で発売 され、院 内肺炎、腹腔 内感染症、好

中球減少時の発 熱な どの重症感 染症 を中心 に広 く

使用 され ている。

わが国で は、β-ラ クタム薬 として主 にセ フェ

ム系薬が開発 されて きた歴史的背景 か ら、 セフェ

ム系薬 に偏 った使 用が な され てお り、MRSA、

PRSP、BLNARな どの耐性菌出現 の一 因 と も考

え られて いる。 同系統の薬剤 を継続的 に使用す る

ことは耐性菌 の対策 上問題 であ り、系統 の異な る

良 い薬剤 を長 く使用で きるようにする との観点か

らもペニ シ リン系薬 を見直すべ きではないか と考

えている。 また、わが国 と海外 でのペニ シ リン系

薬 の使 い方で大 き く異 な る点 に川法 ・用量 が あ

る。病態に合わせた用法 ・用量 の研究の重要性 を

指摘 し、今後耐性菌の出現 を抑制 しかつ適切 な化

学療法 を行 う上で の、β-ラ クタム/β-ラ クタマ

ー ゼ阻害 剤が持 つ今 日的意 義 につ いて考察 した

い 。
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クリティカルパスにおける薬剤名指定の解析―抗生剤などの標準化傾向と考察―

司会の ことば 共催:藤 沢薬品工業株式会社

東邦大学名誉教授 桑原 章吾

critical(clinical)path(ク リテ イカルパ ス;以 下CP)と い う言葉 は、 この数年多 くの会員各位 が時

に見聞 されて いるであろ う。 しか しその内容 を正確 に把握 してい る方は必ず しも多 くはないであろう と思

う。

CPは 、一言 で まとめる と 『対象 となる疾患(病 態)に 対 し、治療過程 の処置 の手順書 を整理作成 し、

関係者全員が これ に沿 って効率 よ く医療 を行 ってい く』 もので ある。CPは 、1983年 に米国で高齢者医療

保 険(メ デイケア)に 入院における定額制基準 である診断群別包括 支払 い方法(DRG/PPS)が 導入 され

たの に対応 して、 まず肺 炎で作成 されたのが最初 である。 これは、肺炎の治療法の ばらつきがかな り大 き

く、治療経費 も高額で あった ことが動機であった という。我 が国で も現在 かな りの数の医療施設で、 まず

急性期 の各種疾患 についてCPを 実施 また は導入 を検討 しつつある。

そこで このセ ミナーで は、CPに 対 して先駆的 な取 り組 みをしてお られ る筑波記念病院 ・副 院長 松島

照彦博 士か らCPの 現況及び将来 の展望 について、使用薬剤の実態 を中心 にご講演頂 く事 に した。

これ まで医療 の個別性 に馴染んで きた医師 に とって は、CPは 反発 の対 象にな る可能性 もない とは言 え

ないが、可能 な ものについて はで きるだけ標準化 によって無駄 を省 き、想定外 の現象の出現 に対す る関心

を高 めるこ とがで きれば、極 めて有益 な成果 につなが ると思われ る。
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クリティカルパスにおける薬剤名指定の解析―抗生剤などの標準化傾向と考察―

筑波記念病院内科 松島 照彦

ク リテ ィカルパス(パ ス)は 、一つの疾患 の入

院 についての医療計画 を介入 内容 と期待 され るア

ウ トカムについて、時系列 で一覧表 に記載 した総

合医療計画書であ り、かつ医療の質 と効率の評価

と改善 を行 うシステムである。パスは標準化のみ

な らず、今 日、患者への説明、在院 日数管理、経

営管理な ど広 く用い られ ている。 この書式は医師

の指示書 としても用い られ るのでできるだけ具体

的 な指示が出 されているべ きであるが、症例 の多

様性 、医師の 自由度、裁量権 の点で、薬剤名 まで

は指定 されていない例 も多い。 しか し、第1回 ク

リテ ィカルパス全国研究交流 フォーラムにおいて

展示 されたパ スについてその内容 を分析 した とこ

ろ、多 くのパ スで薬剤名指定が行 われていた。解

析 の同意 の得 られた125施 設、318本 のパス につい

て、薬剤指定の有無、薬種毎の使用頻度、薬剤名

の指定の頻度 を診療領域別 に集計 した。

パスにおいて、鎮静 ・抗不安薬(128本) 、点滴

基剤(112)、 抗生 ・抗菌剤(94)、NSAID(81)、

下剤 ・緩下剤(83)、 抗凝 固剤(63)の 指示が多 く出

さ れ て い た。鎮 静 ・抗 不 安 薬、点 滴 基 剤 、

NSAIDSは 同一部局 内で繰 り返 し指示 され る傾

向が強かった。抗生剤投与 について指示が出 され

てい るパ スの25%に おいて使用 薬剤名 が指 定 さ

れ、皮膚科、乳腺 、腎 ・泌尿器、脳 ・神経系、代

謝内分泌、外科領域 で指定の傾 向が強かった。

96本 のパスで34剤 の抗生 ・抗菌剤が薬剤名 を指

定 されていた。抗生剤名 としてはcefazolinが 一

番多 く、総数 として18本 、部局重複 を除 いて12本

のパ スで指定 されていた。ついでofloxacin(点

眼)、cefotiam・diHCL、flomoxef、cefdinir、

cefmetazole・Na、fosfomycinで あ っ た。 グ ル

ープ別 では、第3世 代 セフェムが10薬 剤併 せて全

体の29%、 第1世 代が2薬 剤18%、 第2世 代が3

剤17%、 ニ ューキノ ロンが5薬 剤20%で あった。

指定頻度順位 は、全国 の販売実績(額)順 位 とほ

ぼ平行 していたが、パ スでの指定 の方 が強 い寡 占

傾向が見 られた。不特定多数 に用 いるパ スで は薬

剤の選択 にあたって むしろ廉価度が考慮 され、 ま

た 国 内外 か ら出 され たAMP(Antimicrobial

prophylaxis)の ガイ ドライ ンな どEBMの 影響

が大 きい と考 え られた。今後、EBMの 発 展 につ

れ薬剤 の標準化が進 み、パ スの普及 はそれに拍車

をかける と考 えられる。
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一次医療機関における臨床分離菌
、薬剤感受性情報の臨床応用について―市中呼吸器感染

症を中心として―

司会の言葉 共催:山 之内製薬株式会社

川崎医科大学呼吸器内科 松 島 敏春

感染症治療の原則 は、病原微生物 を検 出 し、適合す る抗微生物薬 を使用す ることで ある。 しか し、実地

臨床 の場 において病 原微生物が治療前 に同定 され ることは少 な く、 ましてや治療 開始前 に薬剤感受性 が解

るこ とはな い。すなわ ち、感染症 の多 くはエ ンピ リックに治療が スター トされ てい る。 この際有 用 なの

は、当該疾患、当該患者、 当該所見の感染症 に多い病原微生物 が推測で きることであ り、原因病原菌 の薬

剤耐性状況が判 明 している ことであ る。一方、感染症 の治療が開始 され るのは一次医療機関で あることが

多い。従 って、病原微生物の傾 向や薬剤感受性状況 は、一次医療機関でのデータが有用なので ある。聖マ

リアンナ医科大学 の竹村博 士は、!998年 か ら2000年 の問の全国一 次医療機 関(約350)に おけ る、主 に呼

吸器疾患か らの臨床分離菌 とその薬剤感受性 を調査 された。検 出された菌株 は10,000株 を越 えてお り、此

の詳細 を紹介 される。

これ を受 けて、東北大学の渡辺博十 は患者分離菌 の傾向や薬剤感受性状況 を、 どの様 に考 え、 どの様 に

利用 した らよいかにつ いて解説 され る。

此の ランチオ ンセ ミナーのね らいは、 プライマ リケアで良 く遭遇す る呼吸器感染症原因菌の傾 向はどの

様 な ものであ り、 どの様 な薬剤感受性 になっているか を知 り、 どの ように考 え、利用 した らよいかを知 る

ことであ る。
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一次医療機関における臨床分離菌
、薬剤感受性情報の臨床応用について―市中呼吸器感染症を中心として―

1)1998～2000年 に全国一次医療機関
を対象に行われた臨床分離菌の薬

剤感受性調査の結果について

聖マリァンナ医科大学微生物学 竹 村 弘

1998年 よ り2000年 に か け て、 毎 年2月 か ら3

月 に一 次 医療 機 関 を 中 心 と した 国 内 各 地 の382施

設 に お いて 、外 来 初診 患者 よ り採 取 され た呼 吸器

お よび尿路 由来 検 体 か らの分 離 菌 に つい て、faro-

penem(FRPM)を 含 む各 種 抗 菌薬 に対 す る薬 剤

感 受 性 を測定 した 。各 種 耐 性 菌 の比 率 の経 年 的 変

化 を み る と、methicillin-resistant S.aureus

(MRSA)の 比 率 は 約7%,methicillin-resis-

tant S.epidermidis(MRSE)の 比 率 は25-30%と

ほ ぼ一 定 で あ っ た の に対 して 、penicillin-resis-

tant S.pneumoniae(PRSP)の 比 率 は27%か ら

45%へ 増 化 傾 向 を 示 し た 。methicillin-

susceptible S.aureus(MSSA)、methicillin―

susceptible S.epidermidis(MSSE)、PRSPに 対

して優 れ た抗 菌 力 を示 した の はimipenem(IPM)

とFRPMで あ っ た。Enterococcus faecalisに 対

し て 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た の はclavulanic

acid/amoxicillin(CVA/AMPC)で あ った。

Branhamella catarrhalis,Escherichia Coliに は

levofloxacin(LVFX),IPMが,Klebsiella

属 、Enterobacter属 に はLVFXが 優 れ た抗 菌 力

を 示 した 。 ま た、Haemophilus influenzaeに 対

す る β-ラ ク タ マ ー ゼ 非 産 生ampicillin耐 性 株

(BLNAR)の 比 率 は22.7%か ら26.6%と 漸 増 傾

向 に あ った 。BLNARの 薬 剤 感 受 性 は β-ラ ク タ

ム 薬 に対 して は若 干 低 下 し て い た が 、LVFXに

対 して は 良 好 な感 受 性 を 示 した 。Haemophilus

parainfluezaeは 経 年 的 に分 離株 数 が 明 らか に増

加 傾 向 を示 した 。H.parainfluezaeの 経 年 的 な

薬 剤 感 受 性 の 変 化 を み る と、β-ラ ク タム 薬 に対

して は特 に 変 化 は な か っ た が 、LVFXで や や 感

受性 の低 下 が認 め られ た 。

2)一 次医療機関における臨床分離菌
サーベイランスおよび抗菌薬開発
治験の展望

東北大学加齢医学研究所

呼吸器腫瘍研究分野 渡 辺 彰

市中発症 の呼吸器感染症 に対 す る医療の大半 を

担 うの は開業医等の一次医療機 関であるが,そ の

分離菌 と薬剤感受性 に関す る情報 は少 ない。私共

は10年 以 上 前,東 北地 方 の21開 業 医 を受診 した

2539例(上 気 道炎1694,気 管 支 炎609,肺 炎46,

慢性 気道感 染症84)の 検体 を輸送 用培 地 に接種

後,集 中測定 にて病原菌分離 と感受性測定 を行 っ

た。 その結果,肺 炎球菌 とイ ンフルエンザ菌が多

く,二 次 ・三次医療機 関の外来 における分布 と大

差 はなかった。 ところが,耐 性化 の傾 向が低 いな

ど感受性 には差が あ り,1998～2000年 の宮城県内

でのサーベ イランスで も同様 の成績 を得た。

しか しなが ら,こ れ らのサーベ イランスには幾

つかの問題点が ある。最た るものは,真 の起 炎菌

を把握 して い るか どうか?で あ る。他 報 を も含

め,こ の種 の報告で は黄色 ブ ドウ球菌 の分離率が

極めて高い。 しか し,精 細 に検討 した内外の市中

肺 炎起 炎菌調査 では この菌 の分 離率 は極 め て低

い。開業医 であって も,検 体 を分離用培地 に直接

接種 した検 討成 績 で は この菌 の分離 率 は低 か っ

た。すなわち,常 在菌的性格 が強 く,輸 送中 にも

死滅 し難 い この菌 に対 す る評価,ひ いては方法論

を再考 する必要があ ると考 え られ,こ の点 に論及

す る。講演で はさらに,近 年の抗菌薬開発治験 の

停 滞 を打 破 す る試 み と して,共 同IRB審 査 や

CRO,CRCを 活 用 した複 数 の開業医 によ る臨床

第3相 試験 を宮城 県内において着手 したので,時

間があれば,こ れ について も紹介 した い。
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重 症 感 染症 の 治療 戦 略

司会の言葉 共催:バ イエル薬品株式会社

明治製菓株式会社

杏林大学医学部第一内科 小林 宏行

「重症感染症の治療戦略」、実 に良い課題 を選 んで下 さった。 また、河野教授 といい、相川教授 といい、

まさに このテーマ を語 るにあた っては最適 の演者で ある。積年 の成績 を背景 に、 よ り高 い視点か ら組 み立

て られるであろう講 演 はすば らしい もの と期待 してい る。

この課題 の司会 を下命 された ことを実 に幸運 だ と思い、 また楽 しみ にしている。
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重症 感染 症 の治療 戦略

1)重 症肺炎の診断 と治療

長崎大学医学部第二内科 河 野 茂

医学 の発展や多 くの抗菌薬 の開発 な どによ り、

抗菌化学療法に よる肺 炎の治療 は、今 日まで に目

覚 しい進歩 を遂 げてきた。 しか し、現在、肺炎 ・

気管支炎 は日本 では死因の第4位 を占めてお り、

また基礎疾患の多 い高齢者 の増加な どもあ りその

死亡率 は上昇 してきてい る。 その ような状況で肺

炎の治療 を適切 に行 うことは極 めて重要で ある。

しか しなが ら、病原微生物が多種である ことや治

療 を行 う医師が多彩であ ることか ら、治療方針、

治療法が一定化 していない。 その ような状況で、

市中肺炎診療 の基本的考 え方が発表 され、重症肺

炎の救命 を重視 し、重症度判定 と重症肺炎の治療

薬 について明確 に示 した。重症肺炎 を起 こす微生

物 は、肺炎球菌、肺炎マイ コプラズマ、レジオネ

ラ、オウム病 クラ ミジアな どで あ り、 これ ら全て

に有効 な抗菌薬 を投与す る。

院 内肺 炎 の 原 因微 生物 として は、緑 膿 菌 や

MRSAの 頻 度が高 く、重症化 しやす い。加 えて

基礎疾患や他の リスクファクターが多様で あるの

で、一括 に纏 めて論ず るのは困難である。 カルバ

ペネム系が無効 なカルバペ ネマーぜ産生緑膿菌や

三世 代 セフ ェム に耐性 を示 すESBL産 生 菌 な ど

に代表 され る耐性菌が出現 してお り、抗菌薬の選

択 は難 しい ものになっている。 そのため、原因菌

の推定 に基づ き、耐性菌 も考慮 したターゲ ッ ト治

療 が重要 になってい くと考 え られ る。

2)敗 血症の治療戦略

慶鷹義塾大学医学部救急部 相川 直樹

敗血症 は全身 性炎症反応 を伴 う菌血症 と定義 さ

れ,死 亡率 の高い重症感染症 である.敗 血症 の治

療戦 略は,(1)早 期診 断 と血 中分離菌把握,(2)原 因

とな る局所感染症対策(ド レナー ジなど)(3)適 切

な化学療法 の早期開始,(4)宿 主感染防御機能改善

(5)臓器不全 ・セプテ ィックシ ョック対 策,か らな

る.こ の うちで も,化 学療法 の適否 は最 も重 要で

ある.敗 血症 を疑 った ら,血 中分離菌の同定 ・感

受性検査結果 を待たずに,原 因菌 を推定 して直 ち

にエ ンピリック ・テ ラピーを施行す る.抗 菌薬 は

経静脈 的投与 を原則 とする.演 者 らの検討 した外

科患者 の敗血症の28口 後死亡率 は,当 初投与 され

た抗菌薬 と後 日判明 した血 中分離菌の感受性 とが

一致 していた場合22 .9%,一 致 していなか った場

合53.8%で あった.多 くの敗血症で は,敗 血症発

症前 に使用 されて いた抗菌薬が無効 の菌が原 因で

あ り,わ が 国で高頻 度 に使 わ れて β ラクタム系

薬耐 性菌 による敗血症 が問題 となってい る.今 回

わが国で初 めて認可 された静注用ニ ューキ ノロン

薬の位置付 け と,敗 血症 に対 する抗 メジエータ療

法 について も解説す る.
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呼吸器感染症診療ガイ ドラインにおけるマクロライ ド

司会の言葉 共催:大 正製薬株式会社

ダイナボット株式会社

北里大学医学部感染症学 砂川 慶介

呼吸器感染症 は日常の診療 で多 く経験 され る疾患 であ り、尿路感染症 とともに抗菌薬の臨床試験 の主軸

とな る感染症 とされてい る。

2000年3月 にこの呼吸器感染症の診断 ・治療 に対す る診療 ガイ ドライ ン 「成人市中肺炎 の診療の基本的

考 え方」が 日本 呼吸器学会 よ り発表 され、本年 には日本感染症学会 と日本化学療法学会が厚生省 の委託 を

受 けて 「抗菌薬 の使用 のガ イ ドライ ン」が作成 ・発表 され る予定であ る。

このセ ミナーでは、両ガ イ ドライ ンの作成 に関与 した二木先生にお願 い して これ らのガイ ドラインにつ

いて説 明 して頂 くとともに、最近注 目されてい るマクロライ ド薬 の位置づ けについて解説 をして頂 くこと

とした。
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呼 吸器 感 染症 診療 ガ イ ドライ ンにおけるマ クロライ ド

川崎医科大学呼吸器内科 二木 芳人

昨年の3月 に日本呼吸器学会か ら 「成人市中肺

炎診療の基本的考 え方」 と題す る市 中肺炎の診療

ガイ ドライ ンが発表 され、次いで厚生省が本学会

及 び日本感染症学会 に委託 して作成 された全科に

及ぶ抗菌薬 の適正使 用ガイ ドライ ンも公表の運 び

となった。 同様の感染症診療ガイ ドラインは欧米

では以前か ら各国、各地域 ご とに数多 く作 られて

いたが、感染症 は国や地域別 に若干 の異 なる要素

がみ られ、 また、 それ らの治療 に用い られ る抗菌

薬 について もそれぞれの特殊性があ るので、 よう

や くわが国独 自のガイ ドラインが作成 され るよう

になった ことは歓迎すべ きことであ ろう。

この点 を踏 まえてわが国のガイ ドラインをみて

みる と、欧米 のそれ とは違 う特色 も幾 つかみ られ

る。呼吸器感染症、特に市 中肺炎 を例 に とってみ

た場合、主要 な病原菌の起炎菌頻度 では、わが国

と欧米 とでは大 きな差異 はみ られないよ うだが、

最 も重要な病原菌であ る肺炎球菌では耐性化状況

にある程度 の差がみ られる。 これ らは、特 に第一

次選択薬やempiric therapyの 治療薬選択 に際 し

ては大 きな問題 とな る。欧米で は肺炎球菌やマイ

コプラズマな ど市中肺炎 の上位 を占める病原菌に

対 して有効性 の期待 で きる もの として、マ クロラ

イ ドや ドキシサイ クリンあるいはニュー キノロン

がすすめ られてい るが、肺炎球菌 でのマ クロライ

ド耐性 率の高 いわが国では、肺 炎球菌 も含めての

第一次選択薬 として は、マ クロライ ドの有用性 は

劣 る もの と考 え られ る。

そこでわが国のガイ ドラインでは、 中等症 まで

の市中肺 炎をマクロライ ドの極めて高 い有用性 が

期待で きる非定型肺 炎群 と、肺 炎球菌 を主 とす る

細 菌性肺炎群 とを区別 す る試みを提案 してい る。

その鑑別方法 にはさらに若干 の改善 も求め られて

い るが、昨今 の耐性 菌対策 としては他 にあ ま り例

をみない優れた方法論 と考 え られ、マ クロライ ド

の本 来 の良 さを生 か すた め に も有 益 で あ る。将

来、他 国のガイ ドラインもこの方式 を取 り入れ ざ

るを得 な くなるので はないか と考 えている。

本 セ ミナーで は、 この点 を中心 に現在 にお ける

マ クロライ ドの位置付 けを、ガイ ドライ ンとか ら

めて考察 してみたい。
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重 症 感 染 症 治療 に おけ るEBM

司会の言葉 共催:住 友製薬株式会社

琉球大学医学部第一内科 斎 藤 厚

感染症 の治療 においては、原因菌の薬剤感 受性 や抗菌薬の組織移行性 あるいは安全性 、更 に感染症 の重

症度や基礎疾患 の重篤度等 を考慮 して最 も適 した抗菌薬 を選択 する、 これが基本で ある。 しか し急性症状

を呈 す る感染症、特 に重症感染症の場合 は原 因菌 の薬剤感受性 はお ろか原因菌 の判明 を待たず して、抗菌

薬 を選択、投与せ ざるを得 ない場合が多々あ るのが実情 であ り、 この場合、臨床症状 や疫学データか ら原

因菌 を推 定 し、薬剤感 受性の動向 を も加味 して、最 も適 す るで あ ろう抗菌薬 を選択 し、投与 す る、所謂

Empiric therapyが 行われ る。

本 セ ミナー にお いて は 「重症 感 染症 治療 にお け るEBM」 につ いて ご講演 を頂 く訳 で あ るが、 この

Empiric therapyを より科学的根拠 に基 づいて実施 す る上での多 くの有用 な示唆を我々 に与 えて下 さるこ

とを期待す る。
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重症 感 染症 治療 に お け るEBM

東北大学大学院医学系研究科病態制御学

賀来 満夫

公衆衛生 の普及や優 れた抗菌薬 の登場 な どによ

り一見制圧 できたかに見 えた感染症 は再 び私たち

の前 に大 きな脅威 として蘇 って きた。21世 紀 とな

った今 日、多 くの疾病 のコン トロールが可能 とな

っ て き て い る の に 対 し、感 染 症 の 分 野 で は

Emergingあ るい はRe-emerging感 染症 、耐 性

菌 感 染 症、そ して さ らに は高 齢 者 を も含 め た

Compromiosed hostの 感染症 と、いわ ゆ る重症

難治性感染症 が増加 してい く傾向 にあ る。

一般 に感染症 の治療 として抗菌薬 を選択 ・投与

す る場合 には、抗菌力や組織移行性 、安全性 な ど

抗菌薬 の基礎 的特性 を考慮 に入れ、選択 ・投与が

行 われていることが多い。 しか し、臨床現場 では

必ず しも感染症 の原因菌が検 出され ない場合が あ

ることや、た とえ原因菌が検 出されて も薬剤感受

性成績 の結果判明 までにかな りの時間 を要する こ

となどか ら、実際には最 も可能性が高い と考 え ら

れ る原 因 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。特 に重

症感染症 では状態が急速 に悪化 し予後が悪 くなる

場合 も多いため、原因菌 のよ り正確 な推定 はもち

ろんの こと、選択す る抗菌薬の基礎 的特性 などと

ともに、宿主要因(感 染防御能や易感染性)な ど

を総合的 に判断 し、早期 に的確な抗菌薬 の選択 ・

投与 を行 ってい くこ とが必要 となる。 すなわち、

重症感染症 の治療 に際 しては、原因菌 の推定や抗

菌 薬 の特 性 、宿 主 の感 染 防御 能 の評 価 をEvi-

denceに 基づ き行 い、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 るかが重要 な

ポイ ン トとな る。

ここでは、重症感染症 治療 におけるEBMと し

て、耐性菌の分離頻度などを含めた感染疫学情報

把握の重要性、抗菌薬の体 内動態(宿 主内抗菌

力)を 重視 した抗菌薬の選択および投与法の必要

性、宿主の感染防御能(易 感染性)の レベル化 ・

スコアー化に基づいた抗菌薬選択の重要性、など

について私見を述べてみたい。
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Modern Antibiotic Management of Resisitant Gram-Positive Pathogems

司 会 者 の こ と ば 共催:フ ァル マシア株 式会社

長崎大学医学部第二内科 河 野 茂

20世 紀最大の発見の一 つ ど言われ るペ ニシ リンは、人類 の健康 に多大の功績 をしている。 しか し、その

発見 は同時 に耐性 菌 との戦 いの始 まりで もあ り、 その後開発 され た様 々な抗菌薬 も耐性菌 の問題 をか か

え、大 きな課題 として21世 紀 に持 ち越 され てい る。

中で も耐性菌 の代名詞 として広 く知 られ るに至 ったMRSAは 、1961年 の出現 か ら40年 を経た現在で も

大 きな脅威 であ り、切 り札 的な存在で あるバ ンコマイシンをもって して も治療 に難渋 するケースは少 な く

ない。 また、欧米で深刻 さを増 すVREの 問題 は、幸い国内での分離 は散発 的であるが、近隣の韓国で は

急激 に増加 している との報告 もあ り、海外旅行や輸入 され る食材の増加 を考 えると対岸 の火事 と安心 して

はい られない状況で ある。

当セ ミナーでは前 日の招請講演 としての新世 紀の抗菌薬開発の望 むべ く姿 に関す る内容 に対 して、現実

に直面 す る耐性 菌治療 についての知見 を講演 され る予定であ る。Moellering教 授 は言 うまで もな く耐性

菌 治療 にお ける第一人者で あ るが、同時 にQuinupristin/DalfopristinとLinezolidと い う2つ の新規抗

菌薬の開発 に も深 く関与 された経緯 を もたれている。両薬剤 を含 め、米 国における耐性菌治療の最新の状

況 についての講演 は極 めて興味深 い もの と思われ る。

―103―



ハ イ ラ イ トセ ミナ ー ・ア フ タ ヌ ー ンセ ッ シ ョ ン5

Modern Antibiotic Management of Resisitant Gram-Positive Pathogems

Herrman L. Blumgart Professor of Medicine, Harvard Medical School Robert C . Moellering, Jr.

The rapid emergence of resistance to anti-

biotics among pathogenic gram-positive cocci

provides a constant and ever changing chal-

lenge for the clinician confronted with infec-

tions due to these organisms. In a few

instances, the older agents remain strikingly

effective. Thus penicillin G is still active

against all group A streptococci, including

those that have developed macrolide resis-

tance. The situation is much less promising in

regard to other pathogens. The prevalence of

penicillin resistant pneumococci is increasing

throughout the world. Many of these organ-

isms are cross resistant to macrolides,

cotrimoxazole, and tetracyclines, leaving

glycopeptides and the new fluoroquinolones as

best choices for empiric therapy of life

threatening infections. However, there is

increasing resistance to fluoroquinolones

among pneumococci, especially in parts of

Asia. Methicillin resistant staphylococci are

often multiply resistant as well. For many

years, tetracycline derivatives had been used

successfully in Japan against these organisms,

but the emergence of wide spread resistance to

minocycline and doxycycline now limit that

option. Arbekacin is a new aminoglycoside

available in Japan for treating resistant sta-

phylococcal infections. In general it is used in

combination therapy and has the disadvantage

characteristic of all aminoglycosidic aminocy-

clitols, namely, that it is potentially oto- and

nephrotoxic. Glycopeptides have until recent-

ly retained activity against all staphylococci.

However, strains with intermediate levels of

glycopeptide resistance have now been dis-

covered in Japan and elsewhere, complicating

therapeutic options. The most resistant

organisms of all, however, are the enterococci.

With the emergence of vancomycin resistance

in these organisms, we are now faced with

strains that are resistant to all of the tradi-

tional antimicrobials. Fortunately most van-

comycin resistant E.faecalis remain relatively

susceptible to ampicillin. However, that is not

the case for E.faecium and in this instance new

alternatives are desperately needed. Two

new antimicrobials with broad spectrum activ-

ity against resistant gram-positive bacteria

have recently been released for clinical use in a

number of countries. These include quinupris-

tin/dalfopristin and linezolid. Quinupristin/

dalfopristin is a streptogramin with activity

against virtually all resistant gram-positive

organisms except E.faecalis. It is available

only in an intravenous formulation. It

appears most effective when dosed every eight

hours. Thus far there has been little emer-

gence of resistance in clinical trials reported to

date, but the use of a similar compound, vir-

giniamycin, as a growth promotant in animals

in certain countries of the world has led to the
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emergence of streptogramin resistance in the 

fecal flora of exposed animals. Thus far there 

is no evidence of spread of these organisms 

from animals to humans. Quinupristin/dalfo-

pristin is approved in a number of countries 

for therapy of infections due to vancomycin 

resistant enterococci. Although clinical effi-

cacy has been demonstrated against sta-

phylococci, including MRSA, it does not yet 

bear this indication in the United States. 

Linezolid is active against all common gram-

positive pathogens including glycopeptide 

resistant strains of enterococci and sta-

phylococci. It is available in both oral and 

parenteral formulations. Because linezolid is 

a totally synthetic antimicrobial, there has 

been little chance for exposure to this class of 

compounds in nature. Emergence of resis-

tance during therapy is exceedingly rare and 

has thus far been essentially limited to patients 

infected with vancomycin resistant enterococci 

in the face of prosthetic devices. Linezolid 

has been highly effective in clinical trials 

against staphylococci including MRSA, multi-

resistant pneumococci, and vancomycin resis-

tant enterococci. It is currently approved in 

the United States for the treatment of van-

comycin resistant Enterococcus faecium infec-

tions, nosocomial pneumonia caused by S. aur-

eus or S. pneumoni ae, complicated and uncom-

plicated skin and skin structure infections and 

community acquired pneumonia caused by S. 

pneumoniae (penicillin susceptible) or S. aur-

eus. In general this drug has been well tolerat-

ed with adverse effects comparable to compar-

ators in clinical trials.
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Traditional in vitro predictors of antimi-

crobial activity include the Kirby-Bauer-Turck

disc sensitivity test and determinations of

minimum inhibitory concentrations (MIC).

Although these tests have been guiding clinical

decisions for many decades, they do not con-

sider pharmacologic differences among antibi-

otics. In general, pharmacological considera-

tions include pharmacokinetics (PK; details

about the distribution and serum and tissue

concentrations of the drug or where the drug

goes in the patient) and pharmacodynamics

(PD; details about the interaction of the drug

with the bacteria, including inhibitory and

bactericidal activity).

Pharmacokinetic variables typically

include the peak concentration in the serum

following a drug dose (CMAX); the time to

reach CMAX (TMAX); the elimination half-life, or

the time it takes for the body to eliminate 50%

of the drug (T1/2); and the area under the

concentration-time curve (AUC). Phar-

macodynamic variables typically include the

ratio of peak concentration to the minimal

inhibitory concentration (CMAX/MIC); the time

during which the antibiotic concentration is

above the minimal inhibitory concentration

(T>MIC, or TEFF); the ratio of the area under

the concentration-time curve to the minimal

inhibitory concentration (AUC/MIC); and the

time during which the AUC is above the MIC

(AUC>MIC or AUCEFF).

Animal studies and a few clinical correla-

tion studies have been performed that form the

basis for several qualifiers about the predictive

role of the pharmacodynamic parameters,

which varies among antibiotic classes. For

example, CMAX and AUC/MIC best predict the

antimicrobial effect of the concentration-

dependent antibiotics such as fluoroquinolones

and aminoglycosides. On the other hand, TEFF

best predicts the activity of the concentration-

independent antibiotics such as the beta-

lactams. In addition to their ability to predict

the antimicrobial effect (or clinical outcome).

recent studies have suggested that optimizing

the PD parameters also might have a benefi-

cial effect on reducing the selection or emer-

gence of antibiotic resistant bacteria.

As clinical studies of PD variables are

difficult and are usually based on population

based PK determinations, in vitro models have

been introduced to study the predictive poten-

tial of the PD variables on the antimicrobial

effect and also to investigate the use of PD

parameters in minimizing antibiotic resistance.
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One additional important consideration is 

that of optimizing the determination of the 

antimicrobial effect itself. Several different 

endpoints have been described including: the 

time to reduce the starting inoculum by 90%, 

99%, or 99.9% (T90, T99, T99.9), the difference 

between the starting inoculum and the number 

of bacteria present at the nadir of the killing 

curve (No-Nmin), the time to reach the nadir of 

the bacterial killing curve ( Tiffin); and various 

determinations of the area under the bacterial 

kill-time curve (AUBC) or the area between 

the bacterial growth/kill curves in the presence 

and absence of antibiotic over the usual dosing 

interval (ABBC). Firsov recently described 

another measurement of the antimicrobial 

effect that considers the area between the con-

trol growth in the absence of antibiotic and the 

killing curve in the presence of antibiotic over 

the entire duration of the effect of a single 

dose. This determination is known as the inten-

sity of the effect or /E, and this measurement 

appears to be most robust and effective in the 

relation of various PD parameters to the 

antimicrobial effect in in vitro models. 

Recent studies with the new fluoro-

quinolones such as gatifloxacin and moxiflox-

acin in an in vitro PD model have shown that 

they are able to eradicate large inocula of S. 

pneumoniae, S. aureus and Gram negative 

bacilli more efficiently than the older drugs. 

As ciprofloxacin AUC/MICs >125 h were re-

ported to be associated with better clinical and 

microbiological results in intubated patients 

with Gram-negative bacterial respiratory tract 

infections, this "breakpoint" was applied to

comparative studies with other quinolones in 

our PD model. Using the relationship of AUC/ 

MIC to the antimicrobial effect parameter /E, 

equiefficient does of the newer quinolones were 

predicted in these models for pneumococci, 

staphylococci and Gram-negative rods. For 

example, a 400-mg dose of gatifloxacin was 

equiefficient to a 1400-mg daily dose of cipro-

floxacin. Also, to provide the same anti-

pneumococcal effect as obtained with 1000-mg 

of ciprofloxacin, the daily dose of gatifloxacin 

could be as low as 180-mg. 

It is also possible to utilize in vitro PD 

models to study the role of optimizing 

quinolone PK and PD to minimize the selection 

of resistant mutants. One clinical study sug-

gests that resistant organisms were less likely 

to emerge if patients were treated with antibi-

otics that produced AUC/MIC ratios _>_ 100 h. 

Recent preliminary studies in our in vitro PD 

model suggests that antibiotics that achieve 

higher AUC/MIC ratios at their usual doses 

might prevent the selection of resistant 

mutants. 

The goal of these studies is to optimize the 

pharmacodynamics of antibiotics to achieve 

the most rapid elimination of bacteria with the 

least likely development of resistance. These 

goals might be achievable with the new fluoro-

quinolone antibiotics.
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病院感染対策 は、1996年 以来、新 しい時代 に入 り、何 とな く採用されていた対策、実証 がない ままに経

験か ら採用 されていた対策な どが見直 され るように成った。病院感染対策 において もEBMが 重視 され る

時代 と成 り、21世 紀 に入 って更 にその傾 向が強 まる もの と思 われ る。つ ま り、evidence-based precau-

tions(EBP)の 追求で あ り、 この こ とは、経済効果 を もた らす結果 と成 る。その ような時期 に、今回 ラ

ンチ ョンセ ミナー として、病院感染対策の新 しい動 きについてその道の権威 である大久保憲先生 にご講演

を頂 くことは、大変時期 を得た もので あ り、興味深 い ものがあ る。多数の方が参加 され る ことを期待 して

止 まない。
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1999年4月 に新 しい時代の感染対策 を担 う 「感

染症新法」が施行 された.そ れ以後,日 本 では感

染防止のための様 々なガイ ドライ ンや制度が誕生

して新た なステ ップを踏 み出 した.今 日までの約

2年 間 に行われて きた主要 な動 き と内容 的変化 に

ついて ま とめてみたい.

新 しい法律 の施行 と時 を同 じ くして 「消毒 と滅

菌 のガ イ ドライ ン」 が発表 され,感 染症 の類型別

対応 を踏 まえなが ら,普 遍的 な消毒,滅 菌法 につ

いての指針 とな っている.そ の骨子 は熱 を利用 し

た消毒処理であ り,非 耐熱性の ものには消毒薬 を

適用す るこ とを明言 し,消 毒薬の使 用方法 の中で

は噴霧法や燃蒸 法が削除 された.そ の他,法 律 の

施行 に伴 い感染症 の患者 を収容す る感染症病棟 に

ついての建 築設備面 での提案や,感 染症 患者 の搬

送 の規定 もそれぞれ個別 に示 されてい る.

医療の現場 で は,滅 菌業務 の基本 とな る 「滅菌

保証 のガ イ ドライ ン,2000」 が発表 され,滅 菌供

給 の優れた技士 を養成 する目的で 「第2種 滅菌技

士認定制度」が発足 し,全 国各地で認定希望者 の

ための講習会 と試験 が行 われた.日 本 の病院 での

滅 菌業務 も,こ の滅 菌保 証 のガ イ ドライ ンに よ

り,諸 外国 と肩 を並べ る水準 に達 して くるもの と

思 われ る.

科学的 な根拠 に基づ く感染対策 を進め るために

は,感 染症のサーベイラ ンスが必要であ り,日 本

に お け る病 院 感 染 サ ー ベ イ ラ ン ス(Japanese

Nosocomial Infection Surveillance,JNIS)シ ス

テムが1999年1月 よ り構築 され,疫 学調査 を開始

してい る.初 年度 には主 に手術 部位感染(surgi-

cal site infection,SSI)の 調査 を行い,そ の結果

が蓄積 されて きている.

さ らに,こ れか らの病 院感染対策 を担 うインフ

ェクシ ョンコン トロール ドクター(ICD)の 認定

制度 がICD制 度協 議会 に よ り,ま た イ ンフェ ク

シ ョンコン トロールナース(ICN)の ための認 定

看護師教育専 門課程が 日本看護協会 によって開始

された.

米 国CDCか らは手術部 位感 染(SSI)防 止 ガ

イ ドラインや造血幹細胞移植患者の 日和見感染防

止 ガイ ドライ ンが相次いで出され,従 来 の考 え方

とは大 き く異 なる方針 も打 ち出されている.

感染防止 を巡 る これ らの 目まぐるしい情勢の変

化 に,我 々 は遅 れ を取 らない よ うに見直 しを行

い,科 学的あ るいは臨床的根拠 のある合理的 な感

染対策 を確立 していか な くてはならない.
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Only sixty years after the commercial 

release of penicillin, widespread resistance 

among Gram- positive pathogens has reduced 

the utility of this once potent drug. The trend 

toward resistance to other drugs, including 

vancomycin, has led to intense investigation 

and to development of several new antibiotics. 

The Extent of the Threat 

Increasing antimicrobial resistance has 

been observed in Enterococcus faecalis. Resis-

tance to ampicillin and aminoglycosides was 

noted in the 1960's, followed by development of 

vancomycin resistance in the late 1980's. The 

vanA and vanB genes mediate most glycope-

ptide resistance in enterococci. In the US, van-

comycin resistance rates among E. faecium 

strains approach 25% , with higher rates in 

intensive care units. In Japan, vancomycin-

resistant enterococcal (VRE) strains appear to 

be rare. 

The reasons for the emergence of van-

comycin resistance among enterococci are 

complex. Widespread use of broad-spectrum 

antibiotics has been implicated, with van-

comycin, cephalosporins, and anti-anaerobic 

agents causing particular concern. Antibiotics 

in animal feed may also influence carriage

rates for VRE, but in Europe this has not 

correlated with clinical infection. The influ-

ence of VRE in poultry and other foodstuffs 

has not yet been determined. With established 

VRE colonization, nosocomial spread has been 

documented. 

Methicillin resistance among Staphylococ-

cus aureus was recognized the 1960's. Present-

ly, approximately 40%of all S. aureus isolates 

in the United States and 50-79%in Japan are 

methicillin resistant. Vancomycin tolerance 

and resistance was demonstrated in clinical S. 

aureus infections in 1996. 

Among Streptococcus pneumoniae, penicil-

lin MIC's in the intermediate range were found 

as early as 1967, but full-blown penicillin resis-

tance became an issue in the past decade. In 

1997, 27% of s.pneumoniae strains in the 

United States were considered "nonsuscepti-

ble" (intermediate or resistant) to penicillin, 

compared to a rate of 50%in Japan. Therapeu-

tic alternatives to penicillin, such as tetracy-

cline, macrolides, trimethoprim/sulfamethox-

azole, and cephalosporins, are less useful as the 

proportion of S. pneumoniae strains resistant 

to them grows. Ciprofloxacin resistance has 

been found in Canada.
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Newer Antimicrobial Agents 

Quinupristin/dalfopristin (Synercid(R)) 

and linezolid (Zyvox(R)) are potentially useful 

to treat infections due to a variety of resistant 

Gram-positive pathogens. The pharmaco-

kinetics, pharmacodynamics, and side effects 

of these two new agents are unique and will be 

discussed in detail. Given the lack of head-to-

head comparison and limited published data, it 

is difficult to compare the in vivo activity of 

quinupristin/dalfopristin and linezolid. Selec-

tion of an antimicrobial agent for use among 

patients with infection due to resistant Gram-

positive pathogens must be individualized. 

Response to the Problem 

A multifaceted approach to prevention, 

treatment, and control of infections due to 

resistant Gram-positive pathogens involves 

enhanced surveillance and testing of target 

isolates, infection control measures, and pru-

dent hospital and community antibiotic use. 

Several studies reflect the influence of antibi-

otic formulary changes on rates of isolation of 

resistant bacteria. Another potential tactic in 

institutional settings is antibiotic cycling. Since 

many invasive penicillin-non-susceptible Strep-

tococcus pneumoniae infections are caused by 

strains included in the pneumococcal vaccine, 

vaccination efforts should be helpful. In the 

meantime, development of novel antimicrobial 

agents active against resistant Gram-positive 

bacteria will continue.
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