
特 別 講 演

「グリコペプチ ド耐性菌への対応」

順天堂大学細菌学

平松 啓一

我 々は、 半世紀の化学療法 剤の 豊かな歴史の流れ の中

にあ る。 しか し同時 に、 それ は細 菌の耐 性獲得の進化

の歴 史で もあ る。このこ とは、 当初か ら予測 されてい

たとも 言われ るが、 人々が、細 菌が どの ように して耐

性 を獲 得 し、強 力な抗生物質 の殺菌力 を回避 す るのか

を目の当た りにし、考察す るこ とがで きたことは、我々

に とって きわめて貴重な知 的経験で あった といえ る。

この知識 を将来の感染症の克服 のために生かすことが、

我 々の課題 であ る。抗 生物 質の耐性の メカニズ ムは、

薬剤 を変化 させ不活化 する場合や、 菌側 の抗生物質の

作用部位 の変化 によ り薬剤が結合で きな くな る場合 が

知 られて い る。 この よ うな、いわ ば 一次的な変化へ の

対応 としては、抗生物 質の半合成 に よ り抗生物質 の構

造改 変が 椴 的 な解 決策であ る。 しか し、 ここで問題

とす るブ ドウ球 菌の グ リコペ プチ ド耐性 は、 少 しメカ

ニズムの質 が異なってい る。現在 まで に16の バ ンコ

マイシ ン耐性 黄色 ブ ドウ球菌(VRSA)が7力 国か ら分離

されてい る。そのいずれ もが細胞 壁の肥厚 を特徴 と し

てい る。実験 的に、培地の組 成 を変えた り、感受性変

異株 を作 製 して細胞壁 の変化 を観察 す ると、 グ リコペ

プチ ド耐性 が、細胞壁 の厚 さとよ く相 関す ることがわ

か る。この場合、 グ リコペ プチ ドの作用点 に変化 はな

く、 その作川点 にグ リコペ プチ ドが到達す るこ とを細

胞壁 の肥 厚が妨 げてい る。 この よ うな メカニズムは、

生物学的なfitncssを 考 え ると菌が他 の菌 を抑 えて地域

に蔓延す るには不利 であ る。その ことがここ数年間の

VRSAの 増 加が顕 著でない理 由で あろ う。 しか し、そ

れに も関 わ らず グ リコペ プチ ドに よる治療 が奏効 しな

い症例 は多 くあ る。 本講演 では、 その理 由を考察 し、

グ リコペプチ ドによる治療 効果 を上 げるには どの よう

な方法 があ るか私見を述べ る。

文 献  Hiramatsu, K. 2001. Vancomycin-
resistant Staphylococcus aureus: a new 

paradigm of antibiotic resistance. The 
Lancet Infectious Diseases 1: 147-155.
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特 別 報 告

「MRSA腸 炎の現状 と問題点」

高浜市立病院外科

石川 周

【目的】今回、バンコマシン散の適正使用を考察する目

的で、MRSA腸 炎(以 下腸炎)の 現状と問題点を中心に

アンケート調査を実施 した。 【方法】本学会評議員(内

科、外科、泌尿器科)の 所属施設、全国大学病院消化器

外科教室ならびに日本消化器外科学会認定施設(一部)を対

象に書面によるアンケー ト調査を実施した。 【結果】226

施設(回収率50%)よ り回答を得た。腸炎の経験は全体で

189施 設(83.6%)で 認められ、うち内科27施 設(69%)、 泌

尿器科8施設(53%)に も認められた。腸炎の重要な症状に

は、水様性下痢、発熱が多いものの、腹満、腹痛、イレ

ウスなどの腹部症状、ショックなど多彩であった。便か

らのMRSA検 出は必須が58%で あったものの、重要であ

るが必須ではないが41.5%に みられた。腸炎診断時にC

diffcileの検査を93.4%が 必要、又は、できれば施行、と

回答した。腸炎の確定診断については現在の検査方法で

は少し疑問であるが42.7%に みられた。バンコマイシン

散による治療開始時期は腸炎が疑われた時点が75.9%と

多くを占めていた。又、投与期間に関しては7日間までが

73%を 占めていた。尚、腸炎治療時にバンコマイシン散

経口投与以外に抗MRSA薬 の全身投与を41.2%が 考慮し

ていた。VRE検 出を209施 設中20施 設(9.6%)に 認めた

が、バンコマイシン投与との因果関係については、関連

が疑われた6、関連はなかった8、不明6で あった。今後の

バンコマイシン散(注)の 使用に関して、制限すべきが

37.7%、 安易な使用は慎む60.4%で あった。 【考察】今

回の調査で、腸炎は外科以外に内科、泌尿器科でもみら

れ、臨床症状としては下痢、発熱以外にも多彩な症状を

認め、便培養が全てではない意見も多く、そのため確定

診断は容易ではないとの回答も多かった。治療としての

バンコマイシン散は腸炎が疑われた時点で開始され、そ

の投与期間は概ね7日 ないしそれ以内であることが認めら

れた。VREが 既に10%弱 の施設より検出されており、今

後のバンコマイシンの使用に関して制限または慎むべき

である意見が多くを占めていた。

「クリニカルパス導入 と抗菌薬療法」

NTT東 日本関東病院外科

小西 敏郎

ク リニ カルパ ス(以 下CP)は 近 い将 来 わが国 に も

導入 され るで あ ろうDRG/PPS(diagnosis related

groups/ Prospective Payment system)へ の 対 応

策 と して注 目を集め て い る。 当院で は1997年8月 よ

りCPに よ る入 院管 理 を開 始 した 。 これ まで外科 で は

胃癌 ・ソケイヘ ルニ ア ・痔核 ・胆石 症 ・乳癌 な どの

手術治 療 にCPに よ る入院 治療 を行 な って きた。 さ ら

には術 後15日 で退院 す る食道 癌 のCPも 作成 して 順

調 に実施 して い る。 また 当科 で は1999年 よ り、

日本環境 感 染学会の 日本 病院 感 染サ ーベ イ ラ ンス

(Japanese Nosocomial In fection Surveillance,

JNIS)の 事 務局 と して 、外 科 手術 部位感 染(SSI)に つ

いて疫 学調 査 を全国的 に開 始 して い る。 これ までの

実績 ではCPに よれ ば確 か に入院 期 間は短 縮 し、入 院

費用 は低 減 す る との 結果 が え られて い る。 また周術

期 の抗 生物 質は 薬剤 の種 類 が限 定 され、 投 与期 間 も

短縮 し、投 与量 も減 少 したが、 術後 の感 染症 が増加

す るこ とはな い。た とえ合併 症 が お きて も、CPで 管

理 す れば無 駄 な入院期 間 は減 少 し、入 院 コス トも効

率化 され る。 医療費 の軽減 と人院 期 間の短縮 の 見地

か らCPが 注 目され てい るが、治 療 の質 の向 上、標 準

的治 療 の提供 、術前 ・術 後管 理 の システ ム化 、医療

資 源の節 約 な ど高質の 医療 を提供 す るため に、 そ し

てな に よ りも患 者満足 度 と医療 従 事者の 協調 性の 向

上の ため にCPは 必要 で あ る。 さらにEBMに 基 づい

たパ スの作 成 に よ り医療 内容 の標 準化 が え られ 、標

準 か らの 変動 ・異常 を発 見 しや すいの でCPの導入・

作成 ・実施 に よ りリス ク管理 の 向上 を図 る こ とがで

きる。 ま た これ か らの課 題 で あ る電 子 カルテ 化や オ

ーダー の 自動化 に対応 で き る利 点 があ り、 カルテ レ

ス ・フ ィル ム レスの新 システ ム を導入 した 当院で も

CPの 電子 カル テへ の組 み込 み を開始 して い るので紹

介 す る。
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司会のことば

川崎医科大学呼吸器内科 松島 敏春

産業医科大学泌尿器科 松本 哲朗

医療 の質の標準化 と共に、エ ビデンスに基づいた根拠の

ある診療 を行 う目的や、診療報酬 の定額性 導入な どの影

響か ら、種 々の分 野で ガイ ドラインの設定が進め られ て

いる。

感染症領域では新興 ・再興感染症の増加、宿主 の感染防

御機構 の障害に基 づ く日和見感染の増加、 さらに 、種 々

の抗 菌薬に対する耐性 菌の増加な どがみ られ てい る。 こ

の ような観 点か ら、 よ り有効で、安全性 を考慮 し、耐性

菌の蔓延を も防 止する ような抗 菌薬の適正 使用 が必 要 と

されている。そこで'各 種感染症 に対す る診療 ガ イドラ

インの設定 が試み られつつ あ り、 い くつかの もの はす で

発表 され、一 般 診療に供 されてい る。様 々な病態 と種 々

の起炎菌による感染症を一 律に論 じることは困難であ り、

必ず しもエ ビデ ンスが得 られるもので もない。従 って、

ガ イドラインの作 成 には各専門家 の経験的 な意見 が反映

されが ちであ り、意見の 一致 を得 るこ とが困 難な場 合 も

少なくない。 また 一方では、ガ イ ドラ インの設定 は各医

師の 自山な診療 に制限 を設けることにも繋が りかねない。

この ような点 に鑑み、種々の感染症領域での ガイ ドライ

ンの設定の必 要性 とガ イ ドラインが設定 され た場 合の功

罪 などを検討 し、 ガ イ ドラ インが必 要 とすれ ば、理想 的

なガイ ドラ インは 如何 なる もので あるかを討論すべ く本

シンポジウムが企画された。

シンポジス トには内科領域、外科領域、耳鼻科領域、泌

尿器科領域 から代 表 して出て頂 き、各領域で のガ イ ドラ

インの設定 の現状 とその意義について発表 して頂 く。種 々

の領域 からの忌憚 のない意見を頂 き、 ガイ ドラインの必

要性 を討論 し、理想の ガ イ ドライ ン設定に必 要な 事項 を

整理 したい。何 らかの結論 が得られれば 幸い と考 えてい

る。

1.　 内科 領 域

長崎大学医学部第二内科

○朝野 和典

河野 茂

2000年 、日本呼吸器学会から 「成人市中肺炎診療の

基本的考え方」(呼吸器学会市中肺炎ガイ ドライン)が

公表された。呼吸器学会ガイ ドラインの成立の主旨は、

肺炎治療の治療法の向上と経費の軽減を大きな柱にし

ている。
「ガイドラインが必要か?」 という問いかけへの答えは、

ガイ ドラインが対象とする感染症、患者群、医師によっ

て異なってくる。そこで、呼吸器学会市中肺炎ガイ ドラ

インをたたき台として、議論を進めたい。

市中肺炎は開業医から病院勤務医まで幅広く診療を行

っている最もポピュラーな疾患のひとつである。その原

因微生物は肺炎球菌やインフルエンザ菌などの細菌か

ら非定型肺炎の原因となるマイコプラズマ、クラミジア

などまで幅広い。これらの病原微生物の治療には選択す

る抗菌薬が異なり、かつ耐性菌の増加によって抗菌薬の

選択法が難しくなってきている。適切な選択を行わない

と肺炎が重症化 したり、危険因子のある患者では致死的

となりうる。このような状況で市中肺炎の治療は確実に

難易度を増していると言える。現在ペニシリン耐性肺炎

球菌(PRSP)の 蔓延は最も汎用されてきたセフェム系

抗菌薬に対する信頼性を著しく低くしている。しかもこ

の変化はほんの10年 程度の経過で起こったことであり、

さらに現在はBLNAR、 キノロン耐性肺炎球菌などさら

に進化した耐性菌が問題となっている。

ガイ ドラインはこのように複雑化する細菌の耐性の防

止と進歩する治療薬の有効な使用のために必要である

ことが理解される。それ故、ガイ ドラインの推奨する治

療法と治療薬の選択は、up to dateな改訂が必要条件で

ある。アメリカ感染症学会(IDSA)の 市中肺炎ガイ ド

ラインは3年 目で更新された。

以上の議論を通じて、ガイドラインが必要であること

は明らかであると結論付けることができる。今後さらに、

経済性という観点からの議論の深まりが必要であるこ

とも強調したい。
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2.　 外 科領 域

NTT西 日本東海病院外科

大久保 憲

近年,先 進諸 国 におい ては,臨 床 にお け る各種 の ガ

イ ドライ ンの見直 しが盛 んに行 われてい る.科 学的根

拠 あるいは 臨床 的論拠 の ある合理 的 な対 策が選 択 され,

非 合理 的 な治療 法や 対策 が廃 止 され る とい う見直 しの

時代 へ と進 んで きた.

そ もそ も診療 ガイ ドライ ンは,患 者 の利益 を向上 さ

せ るた めに,Evidence based medicineを 念 頭 にお い

た治療 を実 践す る上で,患 者治療 で のケア プラ ンを検

討す る時 に参考 に され る指 針 とな るべ き ものであ る.

示 された治療 を正確 に行 うた めの ものでは な く,ま た,

医 療 レベル の平均化 や画 一化 のた めで もない.考 え方

の基 本 を示 す こ とに よ り,医 療 レベル を向 上 させ,い

わゆ るボ トムア ップ につ なが る もの でな くてはな らな

い.必 要 な時 に情 報 を容 易 に入 手で きる よ うな標準 参

考書 とい う位 置付 けで あ る.

したが って,ガ イ ドライ ンは作成 時点で の知識 の集

約 であ り,定 期 的審査 に よ り,時 流 にあわせ て改 定す

る必要 があ る.特 に根拠 となる情報 として 無作為化 対

照 群 設 置 二 重 盲 検 試 験(randomized,controlled,

double-blind studies)に 最 大の信頼 をお いてい る.

す で に90%以 上 の者 が既 に行 って い る よ うな事 項

はス タンダー ドとい うべ きであ り,お おむ ね80%程 度

の有効性 も しくは コンプ ライア ンスを 目指 す ものがガ

イ ドライ ンの範 疇で あ る.一 方50%程 度 の有効性 を示

す事柄 はオ プシ ョン として適 宜取 り入れ ていけばよい.

利 用価 値 が高 く,信 頼が おけ るガイ ドライ ンを 目指

すに は,作 成 チー ムが草稿 をま とめて諮 問委員会 に は

か り,機 関誌 も しくは報告書 に掲載 して広 く会員 の意

見 を求 め る.そ して公 開 の コンセ ンサ ス ミーテ ィ ング

にお け る討議 を踏 まえ,適 切 な コメ ン トを取 り入 れて

正式発 表 を行 うとい う手段 を取 らな くて はな らない.

外 科領 域 にお ける感 染症 診療 のガイ ドライ ンは不 可

欠で あ り,利 用 価値 の高 い もの を完成 させ るための方

策 につ いて 考えて みたい.

3.　耳鼻咽喉科領域

藤田保健衛生大学坂文種報徳曾病院耳鼻咽喉科

○鈴木 賢二

西村 忠郎

(目的)近 年米国においては,小 児中耳炎,副 鼻腔炎等

のガイ ドラインが示され,推 奨治療薬が示されている.

本邦においても耳鼻咽喉科領域診療のガイ ドラインの必

要性について中耳炎をはじめ としていくつかの報告があ

る.さ らに全国の耳鼻咽喉科専門医に対し,ガ イ ドライ

ンの必要性に関する意識調査をアンケートのかたちで施

行した.こ れらの詳細につき報告すると共に演者らが推

奨する耳鼻咽喉科領域主要疾患に対するガイ ドラインを

示したい.

(方法)全 国の総ての大学耳鼻咽喉科学教室に対し,ガ

イ ドラインの必要性に関するアンケー トを施行 し,本 邦

の耳鼻咽喉科専門医の耳鼻咽喉科領域疾患に対するガイ

ドライン策定についての考え方の調査を施行した.ま た

最近施行した耳鼻咽喉科領域感染症サーベイランスにお

ける主要疾患よりの検出菌,薬 剤耐性等を検討 し,選 択

すべき薬剤に付き考察 し,耳 鼻咽喉科領域主要疾患に対

する治療ガイ ドラインの試案を示したい.

(成績と考察)全 国大学耳鼻咽喉科学教室に対するアン

ケー トでは,ほ とんど総ての教室は中耳炎,副 鼻腔炎,

扁桃炎などの耳鼻咽喉科領域主要疾患に対するガイ ドラ

インが必要であり,そ れらは急性と慢性に別けるべきと

考えておられ,一 部にはさらにそれらを成人と小児に分

けるべきであるとの意見もみられた.耳 鼻咽喉科領域に

おいては主要疾患に対するガイ ドラインが必要と認識さ

れていることが判明した.こ れ らの詳細と,全 国サーペ

イランスの検出菌,耐 性菌の成績を考慮して,ガ イドラ

インの試案を提唱してみたい.
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4.　泌尿器科領域

泌尿器科領域感染症における

治療ガイドラインの意義について

産業医科大学泌尿器科

高橋 康一

泌尿器科領域感染症中尿路感染症と尿道炎は泌尿器科

以外でも治療する機会が多い。これらの感染症の治療成

績は、新たな抗菌薬の出現があっても、必ずしも飛躍的

に向上 したとはいえない。その要因には細菌の抗菌薬耐

性化に加え、抗菌薬選択基準の曖昧さ、治療期間の明確

な基準がないこと、適切な治癒判定がないまま治療が終

了されることなど、抗菌薬適正使用が十分ではないこと

があげられる。

既 に尿路感染症における抗 菌薬の評価に関 しては

IDSAの ガイ ドラインやUTI薬 効評価基準、尿路感染症

臨床試験ガイ ドラインがあり、さらに本年総会で泌尿器

科感染症に対する新規微生物薬の治験実施計画書と症例

報告書(第1版)が 示された。これ らのガイ ドラインに

は治療上参考とすべき点は多いが、あくまで新規薬剤の

評価が主目的であり、治療指針を第一の目的においては

いない。尿路感染症の適切な治療には、治療者は次にあ

げる点に十分な知識をもつ必要がある。

1)　尿路感染症の正確な診断(複 雑性と単純性の鑑別

を含む)2)治 療の適応3)選 択すべき薬剤4)

投 与方法5)適 切な薬剤投与期間6)治 療効果判定

逆にこれらのことを示したガイ ドラインは泌尿器科 も

含めた一般臨床医にとって意義のあるものと思われる。
一方尿道炎においてはCDCや 本邦性感染症学会のガ

イドラインが既に存在する。しかし耐性菌の出現によ り

治療指針は必ずしも現状に則さなくなってきた。例えば

経口セフェム耐性淋菌の出現で1999年 の本邦性感染症

学会の提唱する治療法は必ずしも有効とは言えず、また

CDCの ガイ ドラインも本邦の保険診療範囲で可能な治

療法とは言えない。その結果本年度性感染症学会のガイ

ドラインは大きく変更されている。

今回泌尿器科領域感染症特に尿路感染症と尿道炎に関

して、治療上の現在の問題点に注目し、その対策を含ん

だガイドラインの有用性、意義について考察する予定で

ある。
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司会のことば

愛知医科大学産婦人科 野 口 昌良

神戸大学大学院医学系
研究科腎泌尿器科学 荒川 創一

性感染症が増えている。熊本を班長 とする厚生労働省

性感染症センチネル ・サーベイランス研究班によると、

2000年度のわが国における性感染症の10万 人 ・年対罹患

率は約560で 、女/男比は1.31と 女性に多い。1998年 度、

1999年度、2000年 度 と、性感染症全体、性器クラミジア

感染症、淋菌感染症のいずれもが、その罹患率に増加傾

向を示している。クラミジア感染については、無症状保

菌者までを含め推計すると、年間約100万 人がその洗礼を

受けていることになる。性器クラミジア感染症、淋菌感

染症とも、特にティーンエイジャーでの罹患者の増加が

目立ち、その背景には性の 自由化、若者の知識の欠如や

無防備、等々が指摘されている。HIV感 染者は、献血の成

績から過去10年 間で約10倍 に増えているいることが推定

されている。性器粘膜感染である淋疾、クラミジア性器

炎罹患者では、HIVウ イルスの感染が成立しやすく、その

連動が懸念される。今 こそ、医療従事者による啓蒙が急

務と考えられる。そのために、常に性感染症の最新の知

識を得ておくことが求められる。特に適正な治療がいか

にあるべきかは、本学会としてもコンセンサスを模索 し

ていく使命がある。本シンポジウムでは、性感染症の う

ち、代表的な疾患として、梅毒、淋菌感染症、性器クラ

ミジア感染症、性器ヘルペス感染症、尖形コンジローマ、

HIV感 染症について、現時点での最も新しい治療の考え方

を中心に、それぞれのエキスパー トから解説いただく。

薬剤耐性化も、特に淋菌においては深刻な問題となりつ

つあり、性感染症をターゲ ットにした新規抗微生物薬の

開発も、積極的に考えてい くべき時にきていると思われ

る。

本シンポジウムから、性感染症治療の現状 と課題を認

識していただき、公衆衛生学的にみて重要な局面にある

わが国の本領域に対して、多方面からその研究に目を向

けていただきたい。

1.　梅毒 正 しい投与期間の考え方

大阪府立万代診療所

大里 和久

梅 毒 は 梅 毒 ト レ ポ ネ ー マTreponema pallidum

subsp.pallidum(Tp)の 感 染 によ る慢 性 の全 身性

の性感染 症(STD)で あ る。症 状 のあ る顕症 梅毒 と

症 状の無 い潜 伏梅 毒 に分 かれ るが 、実 際 の診療 では献

血 時や 、集団検 診 、妊婦検 診 、人間 ドック、他 病時や

術 前検 査 な どで偶 然 発見 され る潜伏 梅 毒 が多い。又、

感 染 力があ る初 めの2年 を早 期梅毒 と呼び 、そ れ以 降

の感染 力が 無 くなる時期 を晩 期梅 毒 と呼 んで いる。早

期 梅毒 は さ らに早 期顕 症梅毒(1期 梅 毒、2期 梅 毒)

と早期潜 伏梅 毒 に分か れ、前者 は特有 の梅 毒 疹が見 ら

れ るので診 断は容 易 であ る。後 者の診 断 には梅 毒血 清

反応検査 、即 ち抗梅 毒抗 体検 査 を用 い るが 、検 査が 陽

性 の間 は 梅毒 が治 癒 して い な い と誤解 して い る医 療

関係者 が少 な くな い。梅 毒 の診断 、治療 で重 要な のは

感染 力の ある早 期梅 毒で ある。

治 療の 目的 はTpを 死 滅 させ る こ とで あ って、梅 毒

血清 反応 を陰性 にす る ことで はな い。要 点 は他の 感染

症 と 同 じ く十 分 な 量 の薬 剤 を必要 な期 間 投 与 す る こ

とで あ る。半世紀 にわ た ってペニ シ リン剤 が著効 薬で

あ り、未 だペニ シ リン耐性Tpの 報告 は ない。妊 娠時

にも安心 して使 用 でき る第1選 択薬 で ある。0.01

8ng/ml以 上 の血 中濃度 が殺Tp量 で あるが 、速

や か にTpを 除 去 す る に はで き る 限 り大 量 の 投 与 が

必 要で ある。Tpの 分 裂時 間は30-33時 間 で これ

を最 低 数 回カ バ ー す る に は少 な く とも7日 間 の 血 中

殺Tp濃 度 を維持 しな けれ ばな らな い。晩 期梅毒 で は

Tpの 分裂 時 間 が延 長す るので 治療 期 間 も長くなる。

治 療 の主対象 は 早期梅 毒で あるが 、現実 には感 染時期

が不明 とい うの が大 半で あ り、 この よ うな場合 に は晩

期 梅毒 とみ な して治療 す る。治 療期 間は 早期梅 毒で4

週 間 、晩 期梅 毒で8週 間で ある。抗 生物 質 による治 療

歴 が あ り、抗 体価 がす で に"低 い"範 疇 に入 って いる

場合 は治療 の必 要 はない 。これ らの人 々は もはや梅 毒

患 者 ではな く単 な る抗体保 有者 で ある。
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2.　淋菌感染症―抗菌薬と耐性菌の

変遷について

九州大学大学院医学研究院泌尿器科学分野

田 中 正 利

1940年 代 にペニシリンが淋菌感染症の治療に導入 され、

ほぼ30年 間 は良好 な臨床効 果 を示 してい た。 しか し、

1970年 代 にな りペニシ リンのMICが0.5μg/ml以 上 の低 感

受性株 が分離 され はじめた。そ して1976年 には海外で ペ

ニ シ リナーゼ産生淋菌(PPNG)が は じめて 分離 され た。

わが国で もPPNGは1979年 に分離 され、 その分 離頻度 は

年 々徐々に上昇 し、1980年 代後 半では15%前 後 にまで 達

した。そ こで1980年 代 半ば よ り臨床の現 場 に登 場 し、

PPNGを 含 めた淋 菌に優れた抗 菌力を示すニ ューキノロ

ン系薬が、本感染症 に対 し第一選択 薬 として汎用されて

きた。 しか しなが ら、1990年 代 に入 りニューキ ノロン系

薬に耐性 を示す淋菌(キ ノロン耐性淋菌)が 急増 してきた。

また、PPNGや キ ノロン耐性淋 菌にも良好な抗菌力を示

していたセフェム 系薬に耐性 を示す淋菌 も最近出現 して

いる。この ように淋菌は次々に薬剤耐性 を獲得 してきた。

我々は、1993～2000年 に福岡 市で分 離された938株 の

淋菌 を対象に各種薬剤耐性淋菌の年次推移を検討 した。

キ ノロ ン耐性淋 菌(CPFX MIC≧1μg/m1)の 分 離 頻度 は

1993～94年 の6.6%か ら急増 し、2000年 では40.0%で あ っ

た。PPNGの 分 離頻度 は1993～94年 の7.9%か ら年々低下

し、2000年 で はわずか0.5%で あ った。 しか し、染色体 性

ペニシ リン耐性淋菌(PCG MIC≧2μg/ml、non-PPNG)の

分 離 頻度は1993～94年 で12.6%、2000年 で も27.4%と 高

かった。2000年 におけ るテ トラサ イク リン耐性 淋菌(TC

MIC≧2μg/m1)、 セ フェム低 感受性 淋菌(CFIX MIC≧0.5

μg/m1)の 分 離頻度 は'そ れぞれ24.7%、3.2%で あ った。

このようにPPNGを 除 き、各種薬剤耐性 淋菌の分離頻度

は増加傾向を示 し、臨床の現場で もそれ ら系統の薬剤の

臨床効果は低 下 して きてい る。従 って、各種薬剤耐性 淋

菌の蔓延 を考慮 した新 しい性感染症の診断 ・治療ガイ ド

ライン(日 本性 感染症学会2001年 度 版)に 沿 って、淋菌感

染症 に対す る抗菌薬を選択す ることが重要である。

3.　性器クラミジア感染症

抗菌薬の変遷 と投与期間について

神戸大学大学院医学系研究科器官治療医学講座
腎泌尿器科学分野

○ 田中 一志、荒川 創一、守殿 貞夫

Chlamydia属 は,C.trachomatis,C.pneumoniae,

C.psittaci,C.pecorumの4種 に分 類 され,そ の中 の

C.trachomatisが 性 器感染 を引き起 こす。女子では子宮

頚管炎 と骨盤内炎症性疾患,男 子 では尿道炎 と精巣上体

炎を発症する。

クラミジアは偏性細胞寄生性の微生物で,一 般細菌 と

同様 にDNAとRNAの 両 者をもつ が,ウ イルスと同様

に細胞寄生性であるため一般の液体培地 による試験管内

培養 はできず,HeLa細 胞 などのcell lineを 必 要とす る

ことが一般細菌と異なる。 クラミジアの感染はEBの 宿

主細胞への吸着,宿 主細胞 によるEBの 貧食 によって成

立 し,EBは貪 食胞 内でRBに 変 換後増殖 し,再 びEB

に成 熟変換する。その後宿主細胞は崩壊 し,放 出された

EBの みが,新 たな宿主細胞 に感 染す る。この増殖サイ

クルに約72時 間 を要す る。

我が国では,従 来性器 クラミジア感染症の治療に対 し

ては,テ トラサイク リン系薬,マ クロライ ド系薬が中心

で,投 与期間は2週 間 か ら4週 間が一 般的 とされて い

た。1999年 の 日本性感染症学会のガイ ドライ ンでは,

テ トラサイクリン系薬,マ クロライ ド系薬もしくはニ ュー

キ ノロ ン薬 の2週 間 投与,お よび適応外で はあるが ア

ジス ロマイシ ンの1gの 単 回投与 が推 奨 されて い る。

2001年 の 同ガイ ドライ ンでは,テ トラサイ クリン系薬 ,

マ クロライ ド系薬 もしくは ニューキノロン薬の1～2週

投与 とな っている。CDCの ガ イ ドライ ンではアジス ロ

マイシンの1gの 単回投与 とテ トラサ イク リン系薬 ,マ

クロライ ド系薬 も しくはニューキ ノロン薬 の1週 間投

与が推奨 されている。

現在クラミジア性尿道炎 に対 しMINO,DOXY,CAM

いず れかの薬剤で7日 間投薬治療 での臨床 効果 を検 討

している。その結果を含め,今 後の治療薬 と投薬期間 に

ついても考察す る予定である。
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4.　性器ヘルペス感染症

新 しい抗ヘルペス薬の動向

東京慈恵会医科大学皮膚科

本 田ま りこ

米 国Centers for Disease Control and

Prevention(CDC)で は 、 年6回 以 上 再 発 す

る 性 器 ヘ ル ペ ス 患 者 に 対 し て 、 患 者 本 人 の

治 療 だ け で は な く 、 精 神 的 苦 痛 の 除 去 の た

め に も 、ま た は 他 へ の 感 染 予 防 の ためにも、

抗 ウ イ ル ス 薬 を 毎 日 一 定 量 内 服 す る こ と を

奨 め て お り 、 我 が 国 で も 認 可 さ れ る べ き 治

療 法 で あ る 。 ま た 、 コ ン ドー ム の 使 用 お よ

び ワ ク チ ン の 開 発 の 推 進 も 行 っ て い る 。

現 在 、 欧 米 で 使 用 可 能 な 抗 ヘ ル ペ ス 薬 に

ア シ ク ロ ビ ル 、 バ ラ シ ク ロ ビ ル 、 フ ァ ン シ

ク ロ ビ ル 、ビ ダ ラ ビ ン 、イ ド ク ス ウ リ ジ ン 、

ガ ン シ ク ロ ビ ル 、 ホ ス カ ル ネ ッ ト、 シ ドフ

ォ ビ ル 、 ト リ フ ル オ ロ チ ミ ジ ン 、 ロ ブ カ ビ

ル 、 ペ ン シ ク ロ ビ ル な ど が あ り 、 開 発 進 行

中 の 抗 ヘ ル ペ ス 薬 に 、 免 疫 賦 活 薬 と し て

Resquimod(経 口 お よ び 外 用),Herpes

simplex glycoprotein vaccine,

DISC-HSV-2(ワ ク チ ン)が 、 イ ン タ ー フ

ェ ロ ン ・ア ゴ ニ ス ト と し てBropirimine、

作 用 機 序 不 明 で あ るME-609(外 用)が あ

る 。 今 後 本 邦 で 必 要 と 思 わ れ る 薬 剤 は 、 フ

ァ ン シ ク ロ ビ ル 、 シ ド フ ォ ビ ル で あ り 、 ワ

ク チ ン 療 法 の 治 験 も 進 め て い く べ き で あ る

と 思 われる。

5.　尖形コンジローム

海外における治療の実状 と問題点

長野赤十字病院産婦人科

菅生 元康

尖形コンジロームはヒ トハ ピローマウイルス(Hpv)

6,11型 感染による性器疣贅である。尖形 コンジロ
ームの診療では診断、治療のいずれにも大きな問題が

存在する。まず診断では問診、視診や組織診断が国際

的にみても臨床診断法の主体である。 ウイルス学的診

断法(DNA診 断)が 実験室検査の域を出ていない現状

では診断の精度は医師の技量に左右 され、HPVによ

らない疣贅状疾患が尖形 コンジロームとされる可能性

を排除できない 一方、治療では日本においては治療

薬が未承認でもっぱら切除や冷凍療法、 レーザー治療

などの物理学的治療法に頼らざるをえない

米国ではpodophyllin(細 胞分裂阻害剤),cidofovir

(シ トシンアナ ログ系抗ウイルス剤),imiquilnod(免

疫賦活剤)な どの薬剤が臨床応用されてお り、それ ら

の局所投与による治療が広 く行われている。 しか しこ

れらの薬物治療や物理学的治療によっても治療効果は

充分 とは言い難く理想的な治療法の登場が期待されて

いる。
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6.　HIV感 染症 特殊病態下における

治療 妊婦の垂直感染をめ ぐって

国立名古屋病院産婦人科

戸谷 良造

1981年 エイズが出現 した。当時人類は抗ウイルス

剤として、ヘルペスへのアシクロビルという有効な抗

ウイルス剤を開発しており、この新興致死感染症に対

しても人類は比較的短期間に対応し今 日に至っている。

ウイルスの同定が直ちになされ、治療薬も早期に開発

された。その背景には、ウイルス学や分子生物学の進

歩が本疾患に対応し得るレベルにあったことに因る。

最初に認可された抗HIV剤 はAZTで あるが、本剤は

人類が長年取り組んで来た制癌剤を基に開発された。

本剤の抗HIV作 用がHIV母 子感染防止効果により確

定されたことは興味深い。当時、抗HIV剤 の効果は

免疫能改善効果、エイズ死亡者の減少効果など、制癌

剤効果判定基準に準 じていた。AZTを 用いた治験

ACTG076の 顕著なHIV母 子感染防止効果は、抗HIV

剤の短期検定法ともな り、その後多くの核酸系抗HIV

剤、非核酸系抗HIV剤 、プロテアーゼ阻害剤を生ん

だ。

約30%の 母子感染率を8%に 抑制したACTG076治

験以降、陣痛発来前症例のみの再評価により2%へ の

抑制が可能であること、子宮収縮は母子感染を増強さ

せることが判明した。妊婦への抗HIV剤 投与による

薬害は危惧されつつ も、HIV感 染児の予後が不良で

あることから、母子感染率効果が重視されてきた。し

か し、抗HIV剤 による乳酸ケ トアチ ド―シスによる

子宮内胎児死亡、母体死亡例の発生が報告され、ddl、

d4Tは 妊婦への投与を控えるよう警告が出された。妊

婦には肝、膵、腎などの主要代謝臓器に大きな負荷が

懸る。妊婦への抗HIV剤 投与は、これらの臓器に更

なる負荷を課すこととなる。HIV母 子感染防止効果

を維持 し、かつ安全な抗HIV療 法が求められねばな

らない。
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司会のことば

広島大学医学部総合診療部 横 山 隆

岡山大学大学院医歯学総合研究科泌尿器病態学 公 文 裕 巳

術後感染予防のための抗菌薬投与は創外感染の予防

までを考慮するものではなく、手術部位感染の発症阻

止 を目的とするものであり、「術 中の微生物汚染の負荷

を宿主の感染防御 レベル にまで低下させるために期間

を限定 して実施する補助手段である」 という認識が本

邦において も浸透 してきた。一方、手術部位感染の危

険因子 と予防手段について、それ らを明確に実証した

研究は少ないだけでな く、外科系の異なる領域 と多彩

な術式 に一般化 して適用することは必ず しも容易では

ない。また、外科系各科 において低侵襲性を目指す鏡

視下手術が近年急速 に普及 してきてお り、開腹手術 と

の比較 という観点からも検討すべき課題が残っている。

したがって、対象臓器、手術術式、手術時間、宿主の

感染防御能、手術創の分類、な らびに、術中の細菌汚

染の菌種 と菌量にもとついて、有効性、耐性菌の選択

性、安全性と経済性 の観点から、個々の手術について

術後予防抗菌薬としての適正な薬剤の選択、その投与

法と投与期間を標準化 していく作業が急務である。

本 ワー クショップでは、外科、泌尿器科、産婦人科

における代表的な手術 を、開腹手術 と鏡視下手術 とで

それぞれひとつずつ選択 し、原則 として比較試験の成

績にもとついて術式別 にみた予防薬剤の選択 と使用期

間について、大毛、水元、山田、門田、藤原、保田各

先生に検討頂いた。開腹手術としての大腸切除術、前

立腺全摘除術、子宮全摘除術、な らびに、鏡視下手術

としての胆嚢摘除術、前立腺切除術、卵巣手術はそれ

ぞれ異なる臨床科の手術であると同時に、術式による

差を外科系全体 として考察するのにふさわ しい内容の

組み合わせになった と考えている。本ワークショップ

が術後感染予防薬剤の選択 と使用期間の標準化ならび

に抗菌薬の適正使用 という今 日的課題への取 り組みの
一助となることを期待している。

1.　外科 大腸切除術における

予防抗菌薬の選択と使用期間
広島大学医学部第一外科,同 総合診療部

○大毛 宏喜、竹末 芳生、檜山 英三*

今村 祐 司、沖井 一哉 、横 山 隆*

【目的】大腸切除術 では,術 前経口抗 菌薬 使用の是非 を

含めた腸管前処置法 と,術 後予 防抗 菌薬の使用期間が間

題 となる.近 年 再評価 されてい る,術 前日のみの経口 抗

菌薬投 与を中心 にこれ らの問題 について 考察 した.【 方

法】大腸癌待 機手 術 を対象 と し,1群(機 械的処置 単独

群)45例:ニ フレック服用 のみ,2群(術 前目抗 菌薬投

与群)38例:術前 日経口 抗菌薬(カ ナマ イシン,メ トロニ

ダゾー ル500mg3回)+ニ フ レ ックに分け,術 前抗 菌

薬投 与前 糞便 ・腸粘膜拭 い液 ・閉腹前 腹腔内洗浄液の 細

菌培 養 を行い,術 後感 染率 も併せ 検討 した.予防 抗 菌薬

はcefmclazoleを 術 後3日 間使用 した.【 結 果】両群間の

患 者背景,施 行術 式は同様で あった.術中 腸粘膜拭 い液

の菌検 出率は1群 では全例 菌陽性であったが,2群 では

25例(65.8%)で あ り,と くに嫌気性 菌は15.8%と 低 率であ

った.グ ラム陽性 菌 ・真菌の検出率 は差 を認めなかっ た.

術 中汚 染の示標 となる腹腔内 洗浄液 菌陽性率は1群 は18

例(40%),2群 は6で列(15.8%)で あ り有 意差を認 め,1群

で嫌気 性菌が高率であ った.予 防抗 菌薬の耐性 菌は両群

とも低率であっ た.MRSAは2群 で1例 検出 されたが,

術 前糞便中MRSA保 菌 者で あっ た.術 後術野感 染は1

群:8例(17.7%、 創 感染6例 、縫 合し不全2例),2群:

5例(13.1%、3例 、2例)で 差を認め なかっ た.腹 腔

内洗浄液 菌検出 の有無 による術野感 染率 は,1群:菌 陽

性例16.7%,,菌 陰性 例18.5%,2群:菌陽性 例33.3%,菌

陰 性例9.3%と1群 では術中 汚染と術 野感染に相関 を認 め

なかっ た.両 群 とも腹腔内洗 浄液検 出菌 と術後感染起 炎

菌の一 致 した症例は なかっ た.【 考察】術 前 日経 口抗 菌薬

投 与では副性 菌の増加 はな く,術 中汚染 も低 率であ った

が,術中 汚染が高 率の機 械的 処置単独で も術後予防 抗 菌

薬3日 間投 与に より感染率の増加 は認 め なかっ た.こ の

結 果 より現在 我 々は腹 腔内大 腸 手術 では術 前経口抗 菌薬

は使 用せ ず,術 中汚染に よ り感染率が上 昇す ると考えら

れる骨盤 内手 術 などで使用 してい る.ま た予 防抗 菌薬の

投与 期間の短縮が今後議論 され る場 合には,我 が国で も

術 前経口 抗菌薬投与 が 再評価 される可 能性 がある.

30



ワー ク シ ョッ プ1「 術式別にみた予防薬剤の選択と使用期間」

1.　外科 腹腔鏡下胆嚢摘出術における

ニューキノロン経口薬の予防的投与

九州大学大学院臨床・腫瘍外科

○水元 一博、清水 周次

江口 徹、 田中 雅夫

【目的】腹腔鏡下胆嚢摘出術(LSC)は 日帰り手術も可能な

低侵襲性手術であり、従来の開腹手術に比べ明らかに術後感染

は低率である。また、術後当日から経口摂取が可能であり、

経口抗生剤の予防的投与が可能である.今 回の研究では、

従来法のセフェム系第2世 代抗生剤静脈内投与法とニュー

キノロン系抗菌剤経口投与法を比較検討した。

【対象と方法】九州大学臨床 ・腫瘍外科と関連施設において

LSCを 行った257例 を対象とした。セフメタゾール

(CMZ群:120例)は 、執刀時に1gを 静脈内投与し、

以後12時 間毎に同量を3日 間投与した。レボフロキサシン

(LVFX群:137例)は 、執刀の2時 間前に200mgを

経 口投与し、12時 間毎に同量を3日 間投与した。両群に

おける術後感染症発生の有無、有熱期間、白血球数、

CRPを 比較 して予防的抗菌効果を検討した。LVFX

投与後の胆汁中と血清中のLVFXを 測定した。

【結果】性差、年齢、身長 ・体重、手術時間、術前の体温 ・

白血球数などの患者背景に両群間の差は無かった。

術後感染症は、CMZ群 で腹壁感染2例 、肺感染症1例

(2.8%)が あ り、LVFX群 では何れも見られなかった

(0%)。 術後胆道感染、腹腔内感染、尿路感染、敗血症、

術後腸炎などは両群ともなかった。CRPはCMZ群 に

対し、LVFX群 では早期に正常化した(P<0.001)。

術後の体温もLVFX群 では有意差をもって正常化した

(P<0.0001)。 胆汁細菌培養では、CMZ群 では23.8%、

LVFX群 では14%が 陽性であった。LVFX投 与群で、

手術開始時の薬剤血中濃度は平均2.93μg/mlで あ り、

胆汁中に検出される大多数の最近のMIC90を 上回っていた。

【結論】LVFX経 口投与は、LSCに 対する予防的投与法

として有用で適切な予防的抗菌療法であることが示唆された。

2.　泌尿器科

根治的前立腺全摘除術
産業医科大学泌尿器科

山田 陽司

【目的】根 治的前 立腺全摘 除術は前立腺癌 に対す る開

放性 手術術式 で,術 後 ドレー ン留置 と約2週 間の尿 道

カテーテル留 置が必 要なため,準 汚染 手術 に分類 され

る.わ れわれの関連施設 における本術式 の術 後合併感

染 症 の 頻 度 をretrospectiveに 検 討 す る と共 に,

FMOXとSBT/ABPC3日 間 投与でprospectiveに

行 った検 討結 果 を報告す る.

【対象 と方法】 当施設 と関連 施設 におけ る(1)1998年

よ り2001年4月 まで に,本 術 式 にお ける抗 菌薬使 用

状況 お よび術後感 染症の合併 につ いてretrospective

に検 討 を行 った.(2)1998年2月 よ りprospectiveに

FMOXとSBT/ABPC3日 間 投 与の比較検 討 を行 っ

た.

【結 果】(1)137例 で の抗 菌薬使用状 況で は,第1世 代,

第2世 代 セ フェム また はペニ シ リン系薬 が91.2%に

選 択 され、投 与目数4.9日 で あ った。 ドレー ン抜 去は

平均4.6日 、尿 道 カテ ーテルは15.8日 に抜 去 され、

合併感 染症 は創感 染,膀 胱 炎,骨 盤 内膿 瘍が19.7%

に認 め られ,起 炎 菌は創感 染で はMRSA,膀 胱 炎で

は緑 膿 菌 で あ った.(2)現 在 症 例 追 加 中 で あ るが,

SBT/ABPC投 与群で有意 に感 染症 合併率が低 い.

【ま とめ】根 治的 前立腺 全摘 除術 にお ける術 後合併 感

染症 は創感 染が最 も多 く,対 策 と しては術 前処置 を統

一した調査 が必要で あろ う
.膀 胱炎 はカテーテル長期

留 置に伴 うもので 、早期抜 去 を可能 とす る術 式の改良

が望 まれる。感染 予防薬 と してはSBT/ABPCが 有 用

と思 われた.
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2.　泌尿器科

経尿道的前立腺切除術(TUR-P)

岡山大学大学院医歯学総合研究科泌尿器病態学

○門 田 晃一

公文 裕 巳

TUR-Pは 準 無菌 手術 で あ り,「 術後 感染 阻止 薬 が必

要 であ る」とのコ ンセ ンサス は得 られ てい る ものの,そ

の投与 方 法(選 択 薬剤,投 与期 間)に つ いて は様 々 な議

論 が ある。 欧米 では,主 にβ-lactam薬 な い しは フルオ

ロキ ノ ロン薬 の単 回投 与が 検討 され てお り,有 熱性 感

染 症 の発症 率 は5%前 後 と報告 されて い る。 一方,本

邦 にお け る全国 の多施 設 ア ンケー ト調査(1995年)の 結

果 で は,β-lactam薬 を 中心 と した注 射薬 が2～10日 間(平

均4.6日 間)投 与 され て いた。欧 米 の報告 と比べ 明 らか

に長期 投与 で あった が,有 熱性 感染 症 の発症 率 はほ ぼ

同等で あ った。 近年 の薬 剤耐性 細菌 の 出現や 副作 用,

医 療 コス トな どの 問題 を考 え る と,我 が国 にお いて も,

よ り短 期 間の投 与方 法 を検 討 す る必要 が ある。 我々 は

第1世 代セ フェム薬 を選 択 して,1日 投与 と3日 投 与

の比較 試験 を実 施 したが,有 意差 はな い ものの3日 間

投 与 のほ うが優 れ た結果 で あった 。一 般的 に術 後感 染

阻止薬 は ペニ シ リン系 ない しは第1,2世 代 セ フェム 薬

の使用 が推 奨 され て いるが,尿 路 に基 礎疾 患 を有す る

患 者 では潜 在 的な尿 路感 染症 の存 在 を考慮 すべ きで あ

ろ う。す な わち,(1)尿 路 病原 性細 菌 のβ-lactamase産 生

率 は決 して低 くな い こ とか ら,β-lactamaseに 安 定 で あ

る こ と,(2)グ ラ ム 陽性球 菌 に対 して も強 い抗菌 力 を有

す る こ と が 必 要 と 考 え る 。 そ こ で,今 回 我 々 は

SBT/ABPCを 選 択 し,1日 投 与 と2日 投与 の比 較試 験

を実 施 中で ある。現 時 点で は,両 群 と も術 後感 染症 の

発症 率 は10%以 下 と低 率で あ り,ま た重症 感染 症 の発

症 も認 めなか った ことか ら,TUR-Pの 術 後 感染 阻止 と

してSBT/ABPCの1日 投 与の有 用性 を示唆す る結 果

を得 て い る。 ただ し,術 後 の細 菌尿 陽性 率 は欧米 の報

告 に比べ2～3倍 高率 で あ り,そ の原 因 の一つ として術

後 カテ ーテ ルの留 置期 間(欧 米:1～2日 間,本 邦:約4

日 間)の 違 いが考 え られ る。欧米 のEvidenceに 則 した

投 与方 法が必 ず しも本 邦で 適切 とは限 らず,本 邦 の術

後管 理方 法 を考 慮 した投与方 法 の確 立が 必要 であ る。

3.　産婦人科

子宮全摘術と腹腔境下卵巣手術
京都府立医科大学産婦人科

保田 仁介

産 婦 人科 領 域 の 手術 で ある子 宮 全 摘 術 と腹 腔

鏡 下 卵 巣 手術 につ いて そ の 予 防薬 剤 につ いて 検

討 した。
一 般 的 な子 宮 全 摘術 に は子 宮悪 性 腫瘍 の根 治

術 で あ る腹 式 広 汎 子宮 全 摘 術 と、そ の 他 の疾 患

で行 わ れ る腹 式 と膣 式 の単 純子 宮 全 摘 術 とが あ

る。 予 防対 象 とな る感 染 症 は術 創 感 染 の 他 に膣

管 開放 によ る上 行 や 、 また 進 行 した 悪 性腫 瘍 で

は既 に子 宮傍 結 合 式な ど に侵 入 して いる 主 に グ

ラム陰 性 桿菌 と嫌 気性 菌 な どに よ る骨 盤 内感 染

で ある。

子 宮 全 摘術 の術 後感 染 の発 症 の有 無 は 術後4

日目 には 判定 可 能 で あ った こ とか ら、 薬 剤 の投

与期 間 は手術 日を含 めた4日 間以 内 と し、 薬剤

はFMOX、CMZな どの注 射用 第 二世 代セ フェム を

中心 に して検 討 を行 った 。

そ の結 果 、単純 子宮 全 摘術 で は2日 間 まで の

投 与で 十 分 と考 え られ 、 また 広 汎子 宮 全 摘術 で

は症 例 によ って 配慮 は必 要で あ るが 、3日 間で よ

い と考 え られた 。

腹 腔 鏡 下 卵 巣手 術 は 多 くの場 合 無菌 手 術 と考

え て よ く、 予 防対 象 は術 創 感 染 で あ るが 、子 宮

内膜 症 によ る 内膜 症 性 嚢腫 で は 一部 準 無 菌 手術

と考 え るべ き ものが あ る。

予防 薬剤 につ いて は1日 投 与 を検討 した。 初

回 投 与 は術 開 始直 前 と し、薬 剤 は ペ ニ シ リ ン と

してSBT/ABPC、PIPC、 またセ フ ェム剤 で ある。

1日 投 与 の感 染予 防効果 は良好 で あった が 、1

例 の内膜 症 症例 で術 後2日 目 に骨 盤 内感 染の徴

候 が あ り、FMOXを 使用 した。

以上 の検 討 につ いて報 告す る 。
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3.　産婦人科 腹式単純子宮全摘術における

術後感染予防抗菌薬投与に関する検討

川崎医科大学附属川崎病院産婦人科

藤原 道久

〔目的〕今 回,腹 式 単純 子宮 全摘 術(以 下ATH)を 施 行

した症例 に対 して,piperacillin(PIPC)を 用 い て,術 後

感 染に対す る予防的化学療法 のあ り方 につ いて検 討 を

行った。

〔方法〕ATH施 行80症 例 をPIPC非 投 与群,手 術 当 日の

み手術開始直 後お よび術 後にPIPC各2gの 計4gを 投 与

した1日 投 与群,同 様 に手術 当日4gと 術 後1,2日 目

に1日1g×2回 の計2gを 投 与 した3日 投 与群,同 じ

く 手術当 日4gと 翌 日よ り1日1g×2回,4日 間 連続

投 与 した5日 投 与群 に分 け,各 群それぞ れ20症 例 と し

て,抗 菌薬の投 与期間,術 後感染の発生頻度,手 術前

後 のESR,WBC,CRP,Fever indcx(FI)お よ びFebrile

morbidity(FM)な どの項 目について検討 した。

〔結 果〕1)術 後感 染の発生頻度 は,PIPC非 投 与群 では

術 創感染3例,尿 路 感 染8例 の計11例,55%に 認 め ら

れた。PIPC1日 投 与群で は2例,3日 お よび5日 投 与

群では各1例 の尿路 感 染が認 め られ,PIPC非 投 与群の

術後感染発 生率 はPIPC投 与各群 に比べ有 意に高率で あ

った。2)PIPCの 投 与期間 を1日 のみ,3日 お よび5日

投 与の 各群 に分 けて比較検 討 した結 果,術 後 感染の発

症 に有意 な差は認め られなかった。3)PIPC非 投 与群 に

おいて非感 染群 と感 染群に分けて検 討する と,CRP値

は 術後4日 目お よび7日 目で有意 な差が認め られ たが,

ESR,WBC,FIお よ びFMで は 有意 な差 は認め られ なか

った。

〔結論〕1)ATHに お ける抗 菌薬の 予防的投 与は必 要で

あ り,そ の投 与期間 は1日 で も有効性 は得 られたが,

1日 投 与群 で は術後尿路感 染の発生率が やや高いので

3日 間投与の 方が望 ま しい と考 えられた。2)術 後感染

の指 標 と して,熱 型,WBCやCRP値 な どの推移 を総合

的に検討す る必 要があ るが,特 にCRP値 の 推 移が 最 も

有用であ る と思 われ た。
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司会の ことば

大分医科大学第二内科 那須 勝

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験方笹設 渡邉 邦友

嫌気性菌 を含む感染症(嫌 気性菌感染症)が 臨床的に

疑われ た場合 、あるいは細菌検 査で嫌気性菌の存在が証

明 され た場合 に、臨床医は どの ような考え方 と基準 で治

療薬の決定まで至 るのか、至 るべ きなのかについて考 え

る。 あ る感 染 病 巣 に 嫌 気 性 菌(外 科 領 域 の 場 合 は

Bacteroides fragilis groupを さ しているこ とが多い と

考 えられ る)が 通性 菌 と共存す ることがわかった場合 、

通性菌のみを主体に治療薬 を選択す る症例や最初か ら嫌

気性菌 を重視 して治療薬を選択す る症例 があることがわ

かってい る。 また、嫌気性菌を最初 か ら重視す る場合で

も、その感染プ ロセスに対する嫌気性菌 のウエイ トの置

き方次第 で、市販 されてい る各種の抗嫌気性菌作用の あ

る抗菌薬 の中でどの よ うな特性を もつ抗 菌薬 を選択す る

かが決まって くる。 この よ うに嫌気性菌を積極 的に問題

視す る場合 としない場合の違いが、一体 どの ような判断

で行われ、抗 菌薬 の選択 は どの よ うな基準で行われ てい

るのか、また、行 うべきであるのか を整理 してみよ うと

考 えてい る。

今回 は、基礎の立場か ら田中香お里先生 に、検査室の

立場 か ら平松和史先生に、内科 呼吸器感染症の立場か ら

三笠桂一先生 に、外科感染症 の立場 から竹末芳生先生に、

産婦人科感染症 の立場か ら三鴨広繁先生に、高齢者感染

症の立場 で山本俊信先生 にこの点に関す る話題 、あるい

は考え方を提 示 していただ き意見交換を したい。各領域

の臨床医の嫌 気性菌 に対す る認識度、わが国におけるそ

の認識度 と欧米の認識度 との比較、 さらには臨床 医はい

つ どの よ うな細菌検査結果 を求 めるかな ど臨床に役立っ

嫌気性菌 を含めた細菌検査 の今後 のあ り方 について も考

える予定 である。

1.　基礎医学の立場か ら

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

○田中香お里

渡邉 邦友

嫌 気 性 菌 感 染 症 に は 、Clostridium botulinumや

clostridium perfringensを は じめ とす る強 い病原 性

を持 つClostridium spp.に よ る も の と、 一般 に臨床

で多 く見 られ る、好気性 菌 と無 芽胞 グラム陰性 桿菌 、

グ ラム陽 性球 菌および グ ラム 陽性桿 菌 な どの嫌気性

菌 によ る混合感 染が ある。 これ らの感 染巣 では 、好

気性 菌 の繁殖 によ る酸 素分 圧 の低下 や 代謝 産物 の放

出 によ り、嫌気 性 菌の繁殖 を促 す環 境 が形 成 され る

と考 え られ る。部位 によ って 異な るが 、 この よ うな

混合 感染 の病 巣か ら多 く分離 され る嫌 気性 菌 と して

は 、Bacteroides fragilfs group、Prevotella spp.、

Porphyromonas spp.Fusobacterium spp.、Finegoldia

magna(以 前 のPeptostreptococcus magnus)、

Micromonas micros(以 前 のPeptostreptococcus micros)、

Peptostreptococcus spp.が あ げ られ る。

混合 感染 にお け るこれ らの嫌 気性 菌 の病原 的意 義

につ いて は 一部 の菌種 で研 究 され てお り、組 織 を傷

害す る酵 素 の産 生や 莢膜 多糖 に よる膿瘍 形 成誘導 の

ほか 、嫌 気性 菌の代 謝産 物等 が宿 主の白 血球 の貪 食

や殺 菌能 を抑 制す る ことが知 られ て いる。 また 、先

に あげ た嫌気 性 グラム陰 性桿 菌 の 中には 、多様 な β

-ラ ク タマ ーゼ を産 生す る ものが あ り、 白 血球機 能

の抑制 と同様 に感 染巣 か らの好気 性 菌の排 除 を さま

た げ る作川 を持 つ と考え られ る。 この よ うに、 共存

菌が相 乗的 に作用 す る病 態 で は、 も し好 気性 菌のみ

が感染 菌 と して とらえ られ 、治 療 の対 象 とされ れ ば、

治 療期 間 の延長 につな が る こと も考え られ る。

こ こで は、嫌 気性菌 の病 原 因 子と ともに化 学療 法

上、注 意 が必要 と考 え られ る嫌気性 菌 の産 生す る β

-ラ クタ マ ーゼ の種 類 と嫌 気 性 菌 の 薬剤 感 受性 の 概

要 を示 し、選択 基準 を 考え る ヒで の 一助 と したい。
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2.　臨床細菌学の立場から

大分医科大学附属病院検査部

平松 和史

嫌気性菌は血液、気管内痰、膿、分泌物などから分離さ

れ、各種感染症に関与する重要な病原体である。大分医

科大学附属病院検査部における各種臨床検体での嫌気培

養件数は年間2000～2500件 を推移 している。またこれ

らの検体から分離された嫌気性菌の菌株数は65～244株

であり、経年的には嫌気性菌の分離頻度は減少傾向に

あった。このような分離頻度低下の原因としては検体を

提出する側と検査をする側の両方に問題がある可能性が

ある。嫌気性菌は好気性菌などと混合感染することが多

く、一般に臨床医の起炎菌としての嫌気性菌に対する認

識は低い場合が多い。さらに近年の抗菌薬の進歩に伴い

嫌気性菌もカバーする広域の抗菌薬がempiric therapy

として使用されることが多くなり、ますます嫌気性菌に

対する認識が低下している可能性がある。一方、検査を

行う検査部においては医療検査の多様化、効率化が年々

強く唱えられるようになり、一人の検査技師に対する仕

事量は増加している。さらに医療環境の急速な変化に伴

い採算至上主義が掲げられ、混合感染の多い嫌気性菌感

染症について好気性、嫌気性すべての細菌を同定し薬剤

感受性試験を行っていくことは困難な状況になってい

る。しかしながら感染症治療薬の選択基準における最も

基本的な根拠は起炎菌の同定と薬剤感受性試験の結果で

あることは言うまでもない。さらにBacterofdes fragilis

などにおいて抗菌薬に対する耐性化の報告もある。こう

した中、当院検査部における嫌気性菌の検査やその結果

の現状を検証し、嫌気性菌感染症における治療抗菌薬の

選択を考えていく 上で必要な検査について文献的考察を

加え、臨床細菌学あるいは検査部の立場から考えてみた

い。

3.　呼吸器感染症の立場から

奈良県立医科大学第二内科1同 総合医療病態検査学2

○ 三 笠 桂 一1、 古 西 満1

前 田 光 一2

(目 的)嫌 気性 菌 は 呼吸器 感 染症 の原 因菌 と して重 要 で

あ るこ とが、喀 痰 か らの診断 は容 易 では ない。 嫌気性

菌 呼吸 器感 染症 の治 療 には その 実態 の解 明が重 要 であ

る。我 々 は経気 管 吸引法(Transtracheal aspiration:

TTA)で 嫌 気 性菌 を分 離 した症 例 の臨床 的解析 を行 い、

嫌 気性 菌 呼吸器 感 染症 の実態 を検 討 した ので報 告す る。

(対象 ・方 法)1990年4月 か ら1998年3月 まで にTTA

を 行 い、嫌 気性 菌 を分離 した呼 吸器感 染症42例 につ

い て臨床 病態 別 に解 析 した。

(結 果)嫌 気 性 菌 の 分 離 頻 度 は 一 般 細 菌 分 離 症 例 の

16.3%で あ った。 呼 吸器 感染 症 の病 態別 に見 た嫌気 性

菌分 離頻 度 は肺膿 瘍93.3%、 院 内肺 炎22.7%、 院 外肺

炎19.4%、 慢 性 下気道 感染 症急 性増 悪26.7%、 安 定期

1.6%、 急 性気 管 支炎3.0%で あ った。 分 離 した嫌気 性

菌 はPeptostreptococcus micros,Prevotella

melaninogenicaが 多 く、また 好気性 菌 との複 数 菌検 出

が多か っ た。 使 用 した抗 菌薬 は第 三世 代セ フ ェム系 ・

カルバ ペネ ム系 抗菌 薬 の単独 も しくはclindamycinと

の 併用 が 多 く、41例 は抗 菌薬 治療 で のみ で治癒 した。

しか し肺炎 を発 症 した肺 癌症 例1例 が抗 菌 薬治 療 が無

効で あ った。

(結 論)嫌 気 性菌 は 呼吸 器感 染症 に広 く関与 し、 治療 に

は本 菌 を念 頭 に入れ て お く ことが必 要で あ る。
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4.　外科領域における嫌気性菌感染の

予防と治療
広島大学医学部第一外科1同 総合診療部2

○竹末 芳生1、 大 毛 宏 喜1

横 山 隆2

【目的】 下部消 化管 手術 では嫌気性 菌によ る術 中汚染

に対 し 予防的 に経 口抗 菌薬 によ る術 前腸管処 置や術中

術後 の抗 菌薬 全身投 与が行 われ る。 また 大腸 穿孔 性腹

膜 炎や肝膿瘍 な どの 一次感 染で は、 ドレナー ジを行 う

と ともに 、嫌気 性菌 を念頭 にお いた 治療的抗 菌薬の選

択 が行 われ る。 そ こで適切 な嫌気性 菌感染 に対する 予

防と治療 につ いて検討 した。 【方法】1)全 国19施 設

の共同研 究 である外科感 染症 分離 菌研 究会の デ ータを

用い嫌気性 菌分離 率を感 染の種類別 に検討 した。また

ccphem薬 に 対する耐性化が報 告されているBacteroides

thetaiotaomicronの 感 受 性の年次推移 、分離頻度 につい

て も検 討 した。2)大 腸癌 手術 を対 象 とし、機械 的腸

管処置単独45例 、術前 日経口抗 菌薬投 与38例 に分け、

閉腹前腹腔 内洗 浄液の細 菌検 出率 、術後感染 率を検 討

した。3)大 腸癌 機械的腸管 処 置施行6例 において術

後4日 間ccfmetazolcを 使 用 し直腸粘膜拭 い液 の細菌数

の変化 を検 討 した。 【結果】1)分 離菌中嫌気性菌の 占

める割合は、 一次感染45%と 術 後感 染27%に 比 べ高率

であり(P<0.01)、 術 後感染の中で も汚染創では50%と 、

清潔創16%、 準 清潔創25%に 比 し有意 差を認めた。B.

fragilis groupの 中 のB.theraiotaomicromは 近 年抗 菌薬耐性

化 を示 してお り、分離頻度 もB.fragilis groupの 内20%

を 占 めた。2)機 械的腸管 処置 単独 では腹腔 内洗 浄液

菌陽性率は40%で あ り、その78%に お いて嫌気性菌が

検 出された。Antibiotic preparation施 行 群では菌陽性率

は16%と 有意 に低率であ り、嫌気性 菌は検 出 されなか

った。 しか し術 野感染 発症 率 に関 しては嫌気性 菌に有

効なcefmetazoleを 予防投 与する ことによ り両群で 差を

認 めなか った。3)cefmetazole投 与 によ り腸内細菌叢

におけるB.fragilis groupは 変 化を認めなか ったが、13.

fragilisは 減 少 し、替わってB.thetaiotaomicronが 増 加 し

た。 【結論】外科領域では疾患によ り嫌気性 菌を念頭 に

置いた抗 菌薬による 予防 ・治療が必要 と考えた。

5.　婦人科感染症の立場から

岐阜大学医学部産科婦人科

○三鴨 廣繁
玉舎 輝彦

産婦入科領域の感染症の原因菌は、外性器、内性器

のいずれにおいても好気性菌、嫌気性菌、淋菌、クラ

ミジア、 トリコモナス等極めて多様であるが、婦入性

器の細菌感染症では偏性嫌気性菌が関与する頻度が高

く、膿瘍の形成や壊死などの組織変化をきたす ことが

多い。これらの感染症で偏性嫌気性菌は多 くの場合、

偏性好気性菌や通性嫌気性菌 との複数菌感染であるが、

嫌気培養には莫大な労力と費用が必要であるという先

入観のために嫌気性菌検査は日常検査 となっていない

のが現状である。しか しながら、臨床上、病態を正確

に把握 し、抗菌薬の適正使用を施行するためには、可

能な限 り嫌気性菌検査を施行するのが望ましい。

産婦人科領域では、グラム陰性桿菌の4属 、すなわ

ちBacteroides属 、Prevotella属 、Porphyromonas属 、

Fusobacterium属 が重要であ り、これらは臨床材料か

らの分離頻度が高 くβ-lactamase産生株が多い。

嫌気性菌感染症の治療では、有効な抗菌薬の投与は

言うまでもな く、感染部位の状態に応 じて、例えば膿

瘍を形成 した場合には ドレナージ療法の併用、蜂窩織

炎のような状態になった らデブリッドマンというよう

に外科的処置を必要 とする場合がある。感染症の抗菌

薬による治療に際 しては、原因菌の決定は必須である

が、現実の臨床の場では、細菌学的検査の結果を待た

ずに治療を開始するempiric therapyを 行わざるを得な

い。最近では、各種の化学療法剤に耐性の嫌気性菌も

増 加 して い るが 、 この主 な原因 のひ とつは 、 β-

lactamase産 生菌の増加である。特に、Bacteroides属

のB.fragilis群 、Prevotella属 、Porphyromonas属 、

Fusobacterium属 では、 β-lactamase産 生株が増加して

36



ワー ク シ ョ ッ プ2「 嫌気性菌感染症治療薬の選択基準」

いる。また、嫌気性 菌感染症 に対 しては、 ク リン ダマ

イシン(clindamycin)な どが推奨 されて きた が、最近

では耐 性菌の増 加が報告 され てい る。従 って、比較的

β-lactamaseに 安 定 で、抗菌 スペ ク トルが広 く、好気

性 菌は も とよ り、嫌気性菌 全般に強い抗菌 力を示す カ

ルバペ ネム(carbapenem)系 抗 菌薬 は、嫌気性 菌感染

症のempiric therapyと して適 した薬剤 である。 また、

β-lactamaseに 安 定 で、嫌気 性菌に比 較的抗菌 力が強

いセ フ ァマイシ ン(cephamycin)系 の セ フメタ ゾール

(cefmetazole)や 、 組織 移行性に 優れたテ トラサイ ク

リン(tetracycline)系 の ミノサ イク リン(minocycline)

な ども有 用であ る。 しか しなが ら、カルバペ ネム 系で

耐性 の原 因 とな るmetallo-β-lactamase産 生 菌 の報告

も増加 してお り注意 を要す る。 カル バペ ネム系抗菌薬

は 、切 り札的 に使 うとい う考 え方 もあ る と思われ るが、

嫌 気性 菌 が明 らか に 関与 して い る と思 われ る場合 や

compromised hostな どには、時 に第1選 択薬 として使

用 を考慮 して もよい と考え られ る。 β-lactam剤 と β-

lactamase阻 害 剤 との合 剤は、Bacteroides属 、Prevotella

属 、Porphyromonas属 、Fusobacterium属 で は 、 β-

lactamase産 生 株 が多 くかつ 多剤耐 性株 が増 加 してい

るので、 これ らの 嫌気性菌感染 症に対 して有 用性 が期

待で きる。

6.　高齢者感染症の立場か ら

名古屋市厚生院附属病院内科

山本 俊信

高齢 者 におけ る嫌気性 菌感 染症 の多 くは常在 菌叢 を

構 成す る嫌気 性 菌 によ る内因性 感染 であ り、菌血症 、

歯周感 染、誤 嚥性 肺炎 、腹膜 炎 、胆道感 染、褥 瘡感染 、

婦人性 器感染 な ど多様 な病 態 を呈す る。ま た、特殊 な

病態 としてClistridium difficileに よ る偽膜性腸 炎が

ある。 これ らの 中か ら今 回は、 高齢者 の嫌気 性菌 に よ

る菌 血症 と偽膜性 腸炎 に対 す る治療 に関 して検 討 した。

【菌血症 】1986年 か ら2000年 ま で の16年 間 に 当院 で経

験 した菌血症306例 の 中で嫌気性 菌 を分離 同定 した症例

は12例(3.9%)で あ った。分 離 された嫌 気性 菌 の内訳

は、Bacteroides fragilis 6例 を含 むBacteroides属 が

8例 、Clostridium perfringen 3例 を含 むClostridium

属 が4例 であ り、原発感 染巣 は胆 道感染 を中心 と した腹

腔 内感染 が多 く、他 施設 の報告 と同様 の結果 で あった。

諸 家の報 告 を検 討す る と高齢者 の腹 腔 内感 染や褥 瘡感

染 を原発感 染巣 とす る菌血 症 では、B.fragillsな ど の

嫌 気性 菌の関 与 を考 慮 した 上で抗 菌薬 を選 択 し、高齢

者 にお け る抗 菌薬 の体 内動態 も踏 ま え投 与量 を決定す

る事が 重要 であ る。 また 、B.fragilisの 薬 剤感 受性 に

おい てク リンダマ イ シンや カルバペ ネ ム系抗菌 薬 に対

す る耐性 化 が報告 され てお り今後 の動 向に注意 す る必

要があ る。

【偽膜性腸炎 】 当院 では1997年2月 か ら5ヶ 月間に6症 例

8エ ピ ソー ドの偽 膜性腸 炎 を含むC.difficileに よ る抗

菌薬 関連下痢 症 の集 団発 生 例 を経 験 した。本 菌は嫌気

性菌 で あるが、 芽胞 の形 とな る と病院 内の環境 中に数

ヶ月 も生存 す る事が 可能 で あ り、病院 感染 の原因 菌の
一つ として注 目 され てい る

。

C.difficileに よ る抗 菌薬 関連 下痢症 に対す る治療は

可能で あれ ばまず抗 菌薬 の使 用 を中止す る ことが第一

であ る。本邦 では腸管 内に異常増殖 したC.difficileを

除 菌す るた めにバ ン コマ イ シンの経 口投 与が一般 的 に

行 われ てい るが、バ ンコマ イシ ン耐性腸 球菌 の問題 も

あ りメ トロニダ ゾール の経 口投与 を勧 める意見 もあ る。
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司会のことば

神戸大学大学院医学系
研究科腎泌尿器科学 守殿 貞夫

第一製薬株式会社学術開発部 半 田 光

世界 に隆盛 を誇 っていた本邦 におけ る新規抗菌薬 の

開発 は、1998年 の新GCP完 全 施 行を境 と して 明らか に

陰 りがみ られ る。新 規抗菌薬 の承認数は、 旧GCP体 制

下の1991～1995年 の5年 間 に15件 で あ ったものが、

臨床試験 の質 が とりわけ厳格 に問われ始め た旧GCP体

制 の終盤以降 の5年 間(1996～2000年)に は7件 と落

ち込 んで いる。特 に、1999年 に おけ る新規抗菌薬 の承

認 は皆無 である。

か かる背景要 因の一 つに、新 規抗菌薬 には、既存薬

剤 にない 医療上 のメ リッ トが、質の高い臨床試験 をベ

ー スに明確 に検証 されなければな らない とい うハ ー ド

ル の設定 がある。従来 の画一的な、横並びの臨床開発

の手法そ のものが、新規 抗菌 薬に期待 され た基礎的特

性 を活 か しきれず に、既存薬 と同 レベルの評価 しか導

き得て こなか った ことも事実であ る。つ ま り、新規抗

菌薬 の開発 の足 踏みは、臨床 試験のあ り方 自体が否応

な く見直 され るべき時期にきてい る現れ ともい える。

今一つ の背景要 因は、個 々の臨床試験の進捗その も

のの停滞 である。例 えば、経 口抗菌薬の呼吸器感染症

比較試験 のエン トリー期間を見 ると、旧GCP体 制 下 の

1992～1993年 に は10ヵ 月程度 であ った ものが、新GCP

告 示 の1997年 以 降 になると30ヵ 月前後 にまで長期化

してい る。 この ことか ら、開発企業は、欧米での臨床

試験 を先行 させ 、見通 しがついた段階で、 ブ リッジン

グ試験 を中心 と した国内開発に入 る戦略 を採 るように

なってきてお り、いわゆる 「空洞化」が起 こ り始めて

い る。

本 ワークシ ョップでは、新規 抗菌薬の開発、特 に臨

床試験 に対 して指 導的立場にあ る5名 の演者 に、本邦

にお ける臨床試験 の現状 の問題点 とその打開策 につい

て、それ ぞれ の経験 や持 論を発表いただ き、それ らを

題材 に議論 を進 める予定であ る。欧米 に引け を取 らな

い質 の高 い臨床試験 を円滑に推進す るため に、今後試

み るべ き方策 を提示 で きれば と願 ってい る。

1.　日本の臨床試験の現状

―欧米 との比較―

日本抗生物質学術協議会

八木澤守正

医薬品の国際同時開発が積極的に進 められている状

況にありなが ら、国内においては臨床試験が停滞 し、

国外からの導入が一般化 して、 日本独自の新薬開発の

空洞化が懸念 されている。欧米にお ける新薬開発がス

ピー ドを増 しているのに比 して、国内ではスピー ドが

鈍化 し、その時間的な相違は年々増大 しつつある。

抗菌薬に関 しては、特に国内開発の遅れが顕著であ

り、欧米では既に標準的な治療薬 とされている抗菌薬

が約10年 後にな り、ようや く国内で承認 ・発売 され

るとい う状況 も生 じている。

国内における新規抗菌薬の開発が、どの段階でどの

ように遅れているのか、個々の抗菌薬に関 して見聞き

することはあるが、各種系統の抗菌薬の全体像を把握

できる資料はないために、臨床試験を推進す るための

具体策 を講 じることができないのが現状である。

今般、国内製薬会社18社 の協力を得て、開発中及

び最近承認 された抗菌薬26品 目の開発経緯を概観す

る資料を作成中である。系統別 ・投与経路別に臨床試

験各相の経時的な推移を解析 し、国内における新規抗

菌薬開発の遅延に繋がる問題点を浮彫 りに して、会員

各位の論議 に的確な情報 を提供 したいと考えている。

既に2/3近 くの品 目に関 して予備的な解析 を行っ

ているが、第1相 試験着手の時点か ら承認を得るまで

に平均で126カ 月を要 してお り、第2相 前期 ・後期 ・

第3相 試験に61カ 月、承認審査に44カ 月とい う、長

期間を要 していることが示 されている。

国内における臨床試験では、段階的に各相を進める

ことが求められるが、欧米においては各相 を融合また

は省略 して進めることが可能であ り、その辺 りに開発

速度の相違が生 じる原因があるように思われる。審査

期間の長短は論議するまで もなく、大きな要因である。

これらの資料を基に して、欧米製薬会社の開発担当

者などの協力を得て、同系統抗菌薬の欧米における開

発状況 との比較を試みる予定である。
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2.　臨床試験で何が検証されるべきか

信楽園病院内科

青木 信樹

新規に開発 され る抗菌薬 は、既 存の薬剤 にはない医

療上のメ リッ トに繋が る特性 を有 してい るべ きであ り、

その可能性 を期待 し得 るデー タは、基礎試験 におい て

集積 されてい るはずで ある。 そ して、臨床試験 は、そ

の特性 を最終的 に検証す るために実施 され るもので な

ければな らない。 しか し、従来 か ら一般 に行われて い

る臨床試験は、必ず しも、 それ らの特性 を検証で きる

ような評価系 になっている とはいえない。

現在、有効 な抗菌薬 を最 も必要 と してい る対象 は、

既存の薬剤で はカバ ー し切れ ない耐性菌 による重症例

や、複雑 な難 治背景を有す る高齢者例 である。しか し、

第III相 の 比較試験で も、一般 的 には、評価 し易い 中等

症以下、80歳 未満 の症例 を対象 とす るため、ターゲ ッ

トと した特性 を検証 できないばか りか、既存 の薬剤 と

代わ り映 えの しない新薬 として評価 され て しまうこ と

にな る。適格症例 の収集 の難 しさや、複雑 な症例背 景

による評価 の難 しさはある ものの、 これ らの特性 を明

確 に証 明 し得 る、 しかも、実地展開が可能 な、適切 な

臨床評価法 の検討 が重要 であ る。

また、抗菌薬 は、安全性 が担保 され る限 り、短期 間

に原因菌 を死滅 させ得 る、 したが って、耐性化 が起 こ

り難い高用量 が投与 され ることが望 ま しい。 その意味

か らも、前述 のような評 価 し易い対象 による第II相 の

用量検討試験 か ら判 断 され る至適用量 は、実地 医療 で

は不十分 である ことが多い。新規抗菌薬 の開発におい

て は、そ の抗菌 力試験 と薬物動態試験 の成績 か ら通 常

用量 を推定 し、 それ をベー スに、高用量 における忍容

性の確認が なされ るべ きと考え る。

さらに、今後 は、第IV相 の市販後臨床試験 による薬

物相互作用 の十分 な検 討や、感染予防 に対す る効果 的

使用法 の検討 なども視 野 にお く必要 があろう。

3.　被験者を募集するシステムについて

アベンティスファーマ株式会社臨床研究センター感染症プロジェクト

兼子 勇

1997年 に新GCPが 制定されて以来、特療費、交通費 ・食事代

の患者への支給などが出来るようになったにも関わらず、我が

国の治験、特に抗菌剤の治験の進捗にブレーキがかかり、思 うよう

に進まなくなってきた。本学会員が、これまでにも学会、雑誌

等で警鐘してきたが、なかなか旨く行かず 「治験の空洞化」な

どと言うはやり言葉まで聞かれてきた。このような現状を踏ま

え、1999年6月 に厚生労働省から「治験に係わる被験者募集の

情報提供の取扱いについて」が通知された。更に翌年3月 には、

製薬協から、「治験に係わる被験者募集のための情報提供要領

について」が報告された。これにより、一定の制約が有るにし

ても、患者に対 し製薬メーカーが直接働 きかける手段を持つ事

になった。

弊社では、1998年 よ りKetolide系 経 口抗生物質telithromycin

の開発に着手し、2000年 の3月 の時点では丁度市中肺炎を対

象とした用量確認試験を実施 していた。この試験は4月 末の終

了予定であったが、最後の時期、即ち、季節が春になり患者数

そのものが減少するため、症例のエントリー率が鈍り試験期間を延長

せざるを得なくなる事が予想されたため、治験担当者として何

か手を打つ必要を感じていた。そこで、モニタリングを強化する事は

勿論であるが、新たに治験施設を追加する事、新聞、テレビなど

を用いた患者募集を試みる事を、医学専門家、治験調整医師に

提案 し、ご了解を得ると共に、社内外の関係部署 ・省庁等の了

解を取 りながら準備に取り掛か り、4月 中旬に岡山、香川地区

を対象に実施した。その後ポスター、雑誌、チラシ、ホームページ、ダイレ

クトメール等、多くの情報伝達媒体を利用 し、患者の募集を試みたの

で、その方法と結果について述べる。
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4.　開業医師との協力体制について

川崎医科大学呼吸器内科

二木 芳人

臨床試験の対象となり得る新鮮で質の高い被験者は、

しばしば大学病院よりも一線の市中病院や開業医の診

療所に見い出す ことができる。慢性疾患に対する臨床

試験では、これ ら一般病院や診療所に被験者を求める

試みが第IV相 試験を中心に以前からなされているが、

今回我 々は同様の試みを、主に急性疾患として臨床試

験が行われる呼吸器感染症の第II～III相試験について

行 った。

試験の実施に際 して、4人 の開業医と4つ の一般病

院でグループを組織 した。開業医全員 と4つ の病院で

治験担当医 となる医師は、全て川崎医科大学附属病院

もしくは同附属川崎病院の呼吸器内科出身者で、呼吸

器感染症の臨床治験経験者である。IRB委 員会は参加

病院の1つ に設置 して、そこで一括 して全施設の審査

を行うように した。グループとしての説明会はもとよ

り、あわせて治験や感染症についての勉強会 も実施 し

た。治験支援体制について もSMOやCROを 導入 し、企業

のモニターの頻回な訪問 も加えて確実な ものとした。

検査セ ンターとの密接な協力体制 も構築 した。

現在までにこのグループで、いずれ も経口薬での3

つの比較試験 と1つ のオープン試験を実施 したが、症

例の登録状況や症例の質、さらにはGCPの 遵守などい

ずれ も良好で、試みは成功 していると言って良い。そ

の背景因子 としては参加医師のモチベーションの高さ

が最 も重要であり、現時点では金銭的な利益 よりも試

験への参加によって得 られる科学的な満足感や充実感

の方が勝っているようである。さらに専門外の医師で

構成 されるグループも立ち上げて、紹介システムによ

る被験者確保の試み も実施 している。

5.　臨床試験推進における学会の役割

琉球大学医学部第一内科

斎藤 厚

新医薬 品の適 正な臨床 評価 には 当然 一定 の基準 が必要 であ るが 、

わが国 では1968年 の最新 医学 に掲 載 された 「新 しい抗 菌剤が 市

販 され る まで」 と題す るい わゆ る 「桑原 案」(桑 原章 吾:東 邦 大教

授、厚 生省中 央薬事審議 会臨時 委員 、後 に本学 会理事 長)が 嚆 矢で

あ ろう。 これ はそ の後 厚生 省の 「医 薬 品製造 指 針(1982)」 、 「桑

原改定 案 ある いは紺野案(1987)」 を経て 米国(1992年)や 欧 州

(1993年)か ら発表 され た 「抗 菌薬 臨床評価 のガ イ ドライ ン」 と

のハ ーモナイ ズを意識 した 「抗 菌薬 臨床評 価の ガイ ドライ ン(厚 生

省医 薬安全 局審 査管理 課)」(砂 川 慶 介班 長:学 会、1998)へ と引

き継 がれて きた。 当初は本学 会 自体 が直接 関 与 した ものもので はな

か ったが、学 会の指導 射的 立場の 方々が 基準作 成に深 くかかわ り、

実際 の臨床試験 に は本学 会自体が深 く関 わ り、 新薬 シンポ ジウム、

特集 号発行が 行われ てきた 。学 会内の 各種委員 会で は、副作用 判定

基準 の作成 、感受性 測定法 の制定 、ブ レイ クポイ ン トの設定 な どが

行われ 、さ らに抗菌薬 臨床評価法 制定委員 会(1呼 吸器系、泌 尿器系 、

術後感 染)の 活動お よび臨 床試験 委員 会(教 育 ・啓発 、開発相 談、

治験 実施機 関 ・責任 医師適 正評価 、プ ロ トコール作成:呼 吸 器系、

泌尿 器系 、同意文書 作成 、ブ リッジ ング検討)な どの各小委 員会が

設置 されそれ ぞれが 活発 に活動 して いる。 さ らに、抗 菌薬臨床 試験

指導者 委員会では臨床試験 指導者 の認定 も行 われてい る。

しかるに、わが 国の医薬品生産 高が15年 前 の4兆 円か ら6兆

円へ と漸 増 して いる 中で、15年 前第 一位 の生 産高で あった抗 生物

質 製剤 は循環 器薬 、中枢神 経系 薬、 消化 器系 薬に抜 かれ て第4位

に転落 してい る。10年 前か らで も全医薬品 に対す るシェアは16%

か ら9%へ と落ち込 んで いる現実が あ る。 これ はわが国特有 の現 象

で あろ うか?わ が 国の治験 全体 の冷え込 み に対 して 規制 当局もよ う

や く医薬品機構一審 査セ ンター-厚 生労働 省審査管 理課の3本 柱で体

制 を強化 してきて いる。今 後 、社団法 人 として本学 会は何 をなす べ

きか 、模索 してみ たい。
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