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第22回 日 本 化 学 療 法 学 会 総 会

期 日 昭和49年6月27,28,29日

会 場 国立教育 会館(東 京都)

会 長 大 越 正 秋(慶 大教授)

〔教 育 講 演〕

感 染 症 と 補 体

西 岡 久 寿 称

国立がんセンター研究所

東京大学医科学研究所

広汎な免疫現象 の発現 の基礎 には,補 体系た んぱ くが

関 与 してい る。補体系 たんぱ くは 補体成分(C1,C4,C

2,C3,C5,C6,C7,C8,C9)と,数 種 の阻止 因子か ら

成 り立つてい る。 これ らの諸因子を1つ1つ 分離 精製 し,

その反応機構 を明 らかにす ることは,免 疫現象の機序を

解 明す るのに絶対必 要であ る。

感染症 の基 本 となつ てい る免疫現 象,抗 体産生,免 疫

食 菌現象,免 疫 粘 着 反応,リ ゾゾー ム游 出,白 血球游

走,ア ナ フ ィラ トキシ ソ生 成,bystand cell lysis,細

胞 溶解現 象(体 細胞お よ び細菌 細胞),ウ イルス中和反

応 な どにそれぞれ補体成分 の関与 がな されて い る こ と

が,上 述の補体成分 の機能 と構造を明 らかにす る研究 の

成 果 として示 され て来 た。

これ らはいずれ も,補 体結合性抗体 とされ ていたIgG,

IgM抗 体が抗原 と反応 して誘導 され る補体系 と の 相 互

作 用 として追及 され 明 らかに され て来 たが,最 近になつ

て,補 体系た んぱ くが,従 来 まで"非 補体 結合性"抗 体

と考 え られ ていたIgA,IgE抗 体 とも特殊 な経路(C3-

shunt pathwayま た はaltemate pathway)に よつ て,

C1,C4,C2を 介 さず直接C3以 後の 補 体成分 と反 応

して上述 の各種の免疫現象 を起 こす ことが 明 らかに され

司た
。 この系は抗体 グロブ リンを介 さず,直 接細菌 多糖 体

や,各 種 の活性物質に よつて発動 され るこ とも分 り,抗

体 を介 しない,感 染初期,あ るいは系統発生 的に よ り原

始 的な個体,あ るいは抗体産生の欠如 した個体 の防衛,

ア レルギ ーな どの反 応に重要な役割を果す ことが示 され

た。

補体,抗 体 を中心 とす る体液性免疫,リ ンバ細胞,マ

クロフ ァージな どを中心 とす る細胞性免 疫は,対 立 して

考 え られ てい る現状で あるが,個 体のintegrityを 保持

して,感 染 源 と反応 しあつ て行 く生 体内で,2つ の免疫

機 構 を分離 して考 えるのは 自然 の姿では ない。 ある とき

は拮 抗的であ ることも考 え られ るが,相 補体 に細胞系 も

補 体系 も関連 しあつ て,Synergi StiCに 生体 の免 疫反 応

にあずか るのが生体 内の実体 と考え られ る。補体系が赤

血球,血 小板,マ クロファー ジ,多 型核 白血球,リ ンパ

球 とそれぞれ反応す る過程が,こ れ らの細胞膜上に存在

す る補体 レセプター との反 応に よつ て明 らか にされ て来

た。

上述 の基礎 的な免疫現象を基盤 において,感 染症個体

の病 因解析,診 断,予 後 の判定 に血 流中の補体成分の測

定,あ るいは病変組織局所 における補体成 分の動態が追

究 され てい る。ア レル ギー反応,炎 症反応,あ るいは線

溶 系 との反 応,血 液凝 固系な どに 関 連 してC3,C4,C

9,C1,C6な どの臨床的 な意義 が示 され て来た。

抗 原抗 体反 応を補体系 に よつて増幅 してとらえること

に よ り,病 原微生物抗 原 とその抗体 の微量測定 が可能 に

なつて来た ことは,補 体 研究の感染症へ の貢献 の もう1

つの分野で ある。在来 の補体 結合反応に比べ,よ り感 度

の高い免疫粘着反 応が補 体成分の構造 と機能 の解析 の上

に立つ て開発 され,各 種の ウイル ス性腫瘍 あるいは ウイ

ル ス肝炎B型 の問題に適用 され て,本 態 の究 明,診 断,

各種疾 患 との関連,感 染予 防対策 の樹立 に役立 つて来て

い る。

以上,補 体系を中心 とした免疫機構 と,感 染症 の現段

階におけ る問題点 と して補 体 系 のclassicalpathway,

C3shuntお よび細胞性免疫 との関連,診 断 お よび臨床

経過の解析 の課題 があげ られ る。C3,C5,C8,C9の 発

見後,補 体成分 の構造 と機構 の解析か ら得 られ たわれわ

れ の成績 を中心 に,そ の現状を概説 した。

〔特 別 講 演1〕

実験的腎孟腎炎の化学療法にかんす る研究

― 発症と進展に関連して―

上 田 泰

東京慈恵会医科大学

〔I〕 緒 言

合理的 な化学療 法を行な うた め の検討手段 の1つ に

「感染 モデル に よる研究」があ る。本 講 演で は感染症 と

して腎孟腎炎 を選 び,実 験的腎孟腎炎 を感染 モデルと し

て,そ の発 症,進 展を検索 し,さ らに これ らの研究成績

を もとに して,そ の化学療法,と くに薬剤 の体内動態 の

問題 を中心に検討 した成績 を以下 にのべ る。
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〔II〕 腎孟腎炎の発症,進 展に関す る実験的研 究

腎孟 腎炎は 「腎実質の細菌感染症」と定義 され るので,

腎孟 腎炎 の発 症には腎実質に細菌 の定着が最初 に必 要 と

な る。

腎孟 腎炎の大部分は上行性感染 の経路 を とり尿 路を上

行 した細菌は腎孟に侵入 し,定 着,そ して増殖,発 症 と

い う経 過を とる。

本研究では ラ ットに尿路 の上行性感染 を起 させ,こ れ

に よる腎孟腎炎 の発症,進 展 の諸相 を検討 した。

実験的上行性腎孟腎炎 は非尿流障害,尿 流障害の2種

類をつ くつ て検討 した。 これ らの作製 は非 尿流障害 ラ ッ

トは106/mlの 菌液を0.5ml膀 胱に穿刺注 入,外 尿道を

クラ ンプ した後,膀 胱 マ ッサージを施行 して作製 した。

い つぼ う,尿 流 障害 ラッ トは上記 の感染操作 を した後に

両側 の尿管 を軽 く結紮 して作製 した。実験 動物 は正常血

圧 ラッ ト(NR),自 然発症高血圧 ラ ッ ト(SHR)を 使用,

使 用菌種 はE.coli(014),Prteus mirabilis. KZebsiella

preuroriae, Pseudomonas(T5)の4種 を選 んだo

(1) 菌種に よる発症 の差異

菌種に よつ て発症,進 展 にか な りの差異 のあ ることは

す でに指i摘され てい る。

正常血圧 ラ ッ トを用 いて腎内生菌 の推移をみ ると,定

着 の最 もよいのが変形菌,つ いで緑膿菌,や や劣つ て肺

炎桿菌 であつて,大 腸菌 は定着が最 も悪 く,3週 間後 に

は腎組織 内か らほ とん ど消失 した。

腎組織 の障害状態を前記の変形菌,大 腸菌 を用 いて観

察 す ると,感 染72時 間後では,変 形菌 は腎孟窃隆 部に

強 い炎 症がみ られ,一 部は皮質被膜下 にまで炎症 の到達

してい る所 見 もあつた。 これに対 して大腸菌 では炎 症の

度合 も弱 く,皮 質に まで波及す るものは全 くみ られ なか

つ た。

この ように一定条件下で のラ ッ トの実験 では菌種 に よ

つ て腎孟 腎炎 の発症,進 展にか な りの差異 のあ る成 績が

え られたが,こ れ らの成績は人 の場合に も該 当す ること

が 考え られ る。

(2) 宿主因子に よる差 異

(1) 高血圧 の存在

SHRを 用いて,高 血圧存在 とい う条件下で の 発 症,

進 展 を検討 した。

腎 内生菌 の推移 で細菌 の定着 の状況 をみ ると,前 述の

よ うに定着 しに くい大腸菌 において も正常血 圧 ラッ トよ

りもSHRの ほ うが は るか に腎 内細菌 の定着 は よく,菌

数の減少が遅 く,ま た腎組織 の障害 の状況 をみ て もSHR

は 正常血圧 ラ ッ トよ りも障害度 は強 く,そ の進展 も速い

とい う成績を得た。

従来か ら腎孟腎炎 と高血圧 との密接 な関係が人にお い

て注 目され てい るが,本 実験成績 はその一端 を示 唆す る

ものであ り,ま た高血圧状態にお いては強い腎障害の起

ることが 明 らか となつた。 これ らの理 由の1つ に血管障

害 の関与が考 え られ よ う。

(2) 尿流 障害 の存在

人 の腎孟 腎炎では尿流障害 の存在 が重視 され てい る。

尿流 障害 の存在が実験的腎孟腎炎 の発 症,進 展にいか

な る影響 を与え るかを大腸菌 お よび変形 菌を用いた健常

ラ ッ トで検 討 した。

成績 は図1の とお りで,尿 流 障害例では腎孟 の拡大,

腎孟,乳 頭部の強い炎症,さ らに被膜下か ら皮質へ の病

巣分布 な どが認め られたが,非 尿 流障害例では このよ う

な所見 はほ とん ど認め られ ない。

非尿 流障害例では感染 の進展 は腎孟→髄質→皮質 とい

う経 路を とるのに対 して,尿 流障害例では これ らの経路

のほかに腎孟 内圧 の上昇 の故 もあつてか,上 記 のよ うに

腎孟 →腎孟粘膜下か ら→被膜下 を通つて→皮質に至 る経

路 の存在 も認め られた。

これ らの成績は尿流 障害 の存在 は細菌の進展経路が非

尿流 障害 例 とは必ず しも同一 でない ことが立証 され たわ

けで,尿 流障害 の存在 は腎孟 腎炎 の経過,予 後,化 学療

法 な どに も大 き く影響す る ことが示 唆 され る。

〔III〕　腎 孟腎炎の化学療法 に関連 して

(1) 生物学的測定法 に よる検討

図 1
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薬 剤の腎内移行の実態 を知 る ことは腎孟腎炎の化学療

法の成果を挙げ る拠点を得 る上 で極 めて重要で ある。

Carbenicillin(CBPC)20mg/kgを 用 いてその腎 内濃

度 を測定す ると,注 射後数 分の時点では皮質濃度は髄 質

濃度 よ り高 いが(皮 質優 位),注 射15分 後か らは髄質 内

濃 度が高 く,髄 質優位 となる。

薬剤を大量に使用 した際の腎内濃 度 はCBPC50mg/

kg,100mg/kg,200mg/kgで はdoseresponseが 認

め られ,CBPCを 増量 す るほ ど腎内移行は高 くなる とい

う成績がえ られた。 これ に 対 して,Cephalothin(CET)

では大量に使用 して も腎 内移行 はそれほ ど増加せず,頭

うちの傾向を示 していた。

これ らの成績 を血 中濃 度 との比でみた のが図2で ある

が,抗 生荊 の腎 内移行 は薬 剤の種類に よつ ても差異 のあ

ることが 明 らか なので,薬 剤をいたず らに増量 して も腎

内移行が増す ものでない ことを立証 した。

薬剤 の腎 内濃度 と化 学療 法成果 の関連を知 る 目的で,

Prteus vulgari3腎 孟 腎炎 ラッ トを用い てその感染菌 の

MICを 指標 に,CBPC,AmpicilliR(ABPC)の 効果 を細

菌尿 の消長 で検討 した ところ,図3の とお り,MICを

は るかに越す腎 内濃度 に達 したCBPC群 に お いてす ぐ

れた治療成果 が得 られた。 同様 にCephazolin(CEZ)を

図2 Carbenicillin, Cephalothinの 腎内 ・血 中濃

度比(Rat)Bioassay

用いた実験で も図4の とお り,MICを 越 え る ことが よ

い成 果を挙げ る条件 と して重要 であ ること が 解 明 で き

た。

これ らの成績 は病巣 内濃度 がMICを 越 える ことが腎

孟腎炎 の化学療法 において も有利 な ことを示 してい る。

利尿剤(Furosemide)とCBPCを 併用 した 際のCB-

PCの 腎 内濃度 はCBPC単 独使用時の濃度 よ りは るかに

高値で,か つ高値 の ままかな りの時間推移す ることを知

つた。 この所 見はSulbenicillin(SBPC)に おい ても同

様で あつたが,こ の理由については,さ らに検討 を要す

るものがあ る。

腎髄 質血流増 量 剤(Aminophyllin),腎 血 流 増 量 剤

(Hydralazine)と 抗生剤(SBPC,Tobramyciの を併用

した際の これ ら抗生剤 の腎排泄動態 を み る と,Amino-

phyllin注 射後CSBpcは 速やかに高 値 を と り,や がて

低 下す る。いつぼ うHydralazineで はCsRPcは 速やか

に高値 を と り,こ の高値はか な りの間持続す る。 これに

対 してCTOBで は緩徐に上昇 し,長 い時間高値を とると

い う傾 向がみ られた。

これ らの諸成績は さらに詳細 な検討 を要す るが,抗 生

剤 の腎排泄態 度の違 い,血 流増量剤 の作用機序 の違 いな

どが差 異の原因ではないか と考 える。

(2) 放 射性同位元素標識薬剤 を用 いての検討

生物学的方法に よる抗生剤 の臓器 内濃度 の測定 には多

くの制約が ある。本報告 では放射性 同位元素標識抗生剤

を用い てのautoradiography法 に よる腎内濃度の 諸 相

を検討 した。使用標識抗生剤は3H-1abeledTetracycline

(3H-TC) , 14C-labeled Cefazoline (HC-CEZ) , 14C-labeled

Sulbenicillin(144C-SBPC) お よび 14C-C-labeled　 Piperamic

図 3 Carbenicillin,Ampicillinの 腎 内

濃 度 とMICと の 関係(Rat)

図 4 Cefazolinの 腎 内濃 度 とMIC

と の 関係(Rat)
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acidの4剤 であ る。使用動物は 日令約50日 前後 のdd

系 マウスを用い経時的に検討 した。

健常腎におい ては14C-CEZお よび14C-SBPCと も静

注後1分 までは皮質優位に分布 し,以 後4時 間 までは髄

質優位 となつた(写 真1)。 排泄終 了は両剤 と もほぼ6時

間であつた。14C-PiPeramicacidで は経 口使 用後1～2

時間で皮髄境界 部に特 異的 な分布 が観察 され た。 また,

3H-TCは 終始皮質優位 の分布 を示 した。 この よ うな薬

剤 の腎 内分布 の差異 は,こ れ ら薬剤 の腎 内動態 お よび排

泄 の特性を反映 している ものと 彦える。

E.coli(O14)で 作 製 したマ ウスの実験 的腎孟腎炎 につ

い て,感 染惹 起後24時 問,72時 問お よび3週 後の 各薬

剤の感 染腎内動態を経時的に観察 した。 感染腎 内での動

態 は,各 薬剤 とも,急 性炎症細胞の浸潤 部へは速やか に

高濃度に移行 し,し か も長時 間残 存 した。 また壊死巣に

はほ とん ど移行せず,間 質増生の 宮明な慢 性炎症巣へ も

余 り移行 していなかつた。急性炎症 細胞 の浸潤 部での 各

薬 剤 の残 存時問 は14C-CEZが8時間,14C-SBPC6時

間,Plperamicacidで は4時 間であつ た。 これ らの成

績は実験的腎孟 腎炎 の感染 部位 における抗生剤の実態 の

一端を示 す もので,臓 器感 染症の病 巣におけ る抗生剤 の

作用実態 の基本 に触れ るものと考 える。

(3) 腎 内病 巣における抗 生剤 濃度の定量的測定 の試

み

Autoradiography法 は 各薬 剤 の 体 内動 態 を 具 体 的 に

詳 細 に 知 る上 に 優 れ た 方 法 の1つ で あ る が,定 量 的 に 測

定 す る とい う点 で は さ らに 多 くの工 夫 が必 要 で あ る。 今

回 演者 らはLINC-8computorを 組 込 んだonlineauto-

scanning microscope photometer(CARLZEISS)を

応 用 した 方 法 を 考 案 し,こ れ に よ つ て14C-SBPCの

autoradiogramの 黒 化 像 を40mμ のstep間 隔 で そ の

吸 光 度 を 測 定 し,定 量 化 を お こな つ た 。 な お 本 装 置 の 光

源 はXeラ ンプ で,測 定 波 長 は540mμ で あ る。 解 析

蓉項 はmean frequency, median frequency, mean

differenceそ れ にhistogramな どで あ つ た 。

14C-SBPC静 注 後2時 間 の 健 常 腎 内濃 度 を 吸 光 度 値 で

示 す と,腎 孟 内 が176でpeakを 示 し,皮 質 部 で30～

45で 明 らか に 髄 質優 位 の 分 布像 を 示 した 。 さ ら に尿 細

写 真 11 4C-labeled Cefazolinの 腎 内 分 布

上 : 静 注 後30秒

皮 質優 位 の分 布 像 が 観察 され る。

下 : 静 注 後30分

髄 質 優 位 の分 布 像 が み られ る。

写 真 2 14C-labeled Sulbenicillinの 感 染 腎 内 分 布

―吸 光 度 値 測 定 に よ るcontourmap―(静 注

後2時 間)

壊 死 原 周 囲 の急 性 炎症 細 胞 滲 潤 領 域 へ の本 剤 の好

集 中性 が 観 察 され る。

写 真 3 写 真2 をBlock diagram法

に よ り3次 元 展 開 した 図
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管腔60～70,錐 体部13～19,腎 静脈 内7～9と 詳細な

局在性 も観 察で きた。

また14C-SBPC静 注後2時 間 の感染 腎内の濃 度 分 布

を吸光度値 で示す と,急 性炎症 細胞滲潤部で176,壊 死

部 で2～7で あ り,感 染巣 の状態 で本薬剤の移行分布 に

明瞭 な差 のあ ることが確認 され た(写 真2)。

腎臓 の各部位 で測定 された吸光度値 の同 じ値を線で結

んだ いわゆ るcontourmap(等 高線図),あ るいは各吸

光度値 をプ ロッ トして作製 したblockdiagramに よる

3次 元展 開図(写 真3)で 観察す ると,本 薬 剤の腎 内分

布の経時的かつ 多彩 な諸相がいつ そ う明瞭に 解 析 さ れ

た。

〔IV〕 む す び

実験的腎孟腎炎 を感 染モデルに して,そ の発 症 ・進展,

さらに化学療法 とい う一連の問題 を同一 の条件下で検討

した。

これ らの実験成 績は細菌感染症 の合理 的な化学療 法を

実 施す る上で幾つか の示唆 を与え るもの と考 え る。

共 同 研 究 者

松本 文夫 斉藤 篤 嶋 田甚五 郎

大森 雅 久 小林千 鶴子 柴 孝 也

山路 武 久 三枝 幹 文 酒井 紀

斉藤 司 田所 博 之 山蔦 賢二

桜井 磐

〔特 別 講 演2〕

緑 膿 菌 の 病 原 性

本 間 遜

東大医科研細菌研究部

緑膿菌は常 在細菌 であ り宿主に定着 してい ると考 え ら

れ るo従 がつ て発症 して初めて病原性 の問題 が生ず る。

これは広 い視野 に立 てば腸 内細菌叢 の宿主 に対す る影響

といつた問題に包含 され るもので,な かで も正常個体 の

抵 抗性が如何 なる機序 に よつて形成 され るか とい う医学

生物 学上の重要 な問題 と密接 な関係に ある。 この抵抗性

は個体 と常在細菌 のかかわ り合いの全経過を表わす もの

といえ よ う。

この よ うな宿主 と緑膿菌 のバ ランスは菌側或 いは宿主

側 の種 々の要因に よつ て破 られ るの で あ つ て,こ こに

conditionedpathogenと しての本菌の病原性 が 発 現す

る。 遺伝的欠陥お よび医原性病 因は どち らか とい えば極

端 な もの として位置付け られ る。 この考え方か らすれ ば

本菌 の病 原性の発現は多様 であ り,そ の臨床症状 は多彩

で ある ことが うなづけ る。

今 回は与 え られた時間を寄生体側,つ ま り細菌学的立

場か ら本問題 の解析を行 なつ てみた い。

ジ フテ リア,破 傷風 の場合に は菌 の外毒素が病 因であ

る ことは明 らかであ るが,緑 膿菌感染症 の場合に は単一

の物質が病原性 の因子であ ることは ない。本菌 の菌体外

産生物質 また は菌体構成成 分 またはその両方がその病原

性の一部を担つ てい ることは明 らかであ るが,感 染局所

の臓器組織に よ り,ま たは個体差,週 令,動 物種に よ り

その現わす症状 も異 なつて来 る。

まず菌体外産生物質 と し て は アルカ リ性 プロテア ー

ゼ,エ ラスターゼ,コ ラゲナーゼ,レ シチナーゼ,ヘ モ

リジン,ロ イコチジ ン,ブ ドウ球菌溶解酵素が知 られて

い る。Exotoxin,enterotoxinの 報告 もあ るがまだ問題

点 を残 してい る。以上 の物 質はそれぞれ病原性の因子 と

な りうるものであ る。

つぎに菌体構成 成分であ るが,一 般 にグ ラム陰 性桿 菌

に共通 の もの として 内毒素が ある ことは よく知 られてい

るが,こ れ を動物 に注射 した時 の毒性 はさほ ど強い もの

で はない(マ ウス1匹 当 りLD500.3mgく らい)。 しか

しBCGで 感作 した場合 とか,ACTHま た は酢酸鉛 の

適 当量を投与 した場合 とか,副 腎摘 出を行 なつた場合 に

はそ の毒性 は千倍 以上 も強力にな る。腫瘍 を移植 され た

動物,ア レルギー状態 にされた動物 に これをみ る ことが

で きる。終末感染時 にみ られ るsepticshockの 時 には,

おそ ら く量 と しては極 めて微量な 内毒素が致命的 な作用

を してい ると考 え られ る。

本菌感染症 の病 因は これ らの多様な物質 の組合せ の上

に,環 境因子が加わ り,さ らに宿主側の条件が重 なつ て

発 現す る。 ヒ トの感染症 のなかで動物 に類似 の ものをつ

くれ るものは極 めてわず かであ る。動物実験での病原性

と考え られ るものを ヒ トの感染症の病 因の1つ と考え る

ためには基礎的研究か ら考案 した臨床検査法 を開発 し,

これ を用 いて臨床的に究 明 してゆ く他 はない。

以下,菌 体外産生物質 の主 なもの,お よび菌体構成成

分 についてのべ る。

緑膿菌 の産 生す るプロテアーゼお よびエ ラスターゼが

強 い生体作成 を もつ とい うことは2,3の 実験 か ら推定

され ていた。 しか し菌体外産 生物 質は種 々様 々な ものが

含 まれ ているので,そ の個 々の活性を 明 らか にす るため

には高度 に精製 され た標 品を必要 とす る。 この点 で森 原

和之博士 の結 晶化 され た両酵素は極め て適 当な標品 とい

える。使用 した酵 素1mgの プロテアーゼ単位(mPU)

は アル カ リ性 プ ロテアーゼが4.3,エ ラスターゼが49.3

であ る。

1. アルカ リ性 プロテアーゼ(以 下proteaseと す る〉

お よびエ ラスター ゼ(以 下elastaseと す る)の 作用|:

2.5%チ オペ ンタールナ トリウムで麻酔を施 したマ ウス
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の角膜 に注射 針で傷 をつけ,各 酵素 の一定量 を点眼 し,

24時 間,72時 間後に病 変を観察 した。 両酵素 とも肉眼

的処見では、0.8～2mcgで 創傷部周囲 に角膜 の 白濁 が認

め られたo4～10mcgで 角膜全体 が 白濁 し,elastaseで

は穿孔が認め られた。20～50mcgで は重症 の角膜潰 瘍

をお こし,角 膜 の変形が認め られた。 これ らの病 変は抗

血 清で中和 され る。病理組織学 的変化 も酵 素量 に比例 し

て著 しく,2mcgで 角膜 実質の 浮 腫,4mcgで 角 膜上

皮実質の変性,50mcgで は角膜 穿孔部か ら眼球 内組織

の脱出がみ られた。

生菌感染を行 なつてみ る とprotease,elastase産 生株

IID1210株 では105以 上で角膜 の膿瘍潰瘍 を 認めた。

これ に対 しprotease,elastase非 産生 株 で あ り,マ ウ

スの腹腔 内注射で強 い菌力 を示 す 小 林 博士 のNC5株

は107で もせいぜい角膜 の 白濁に止 ま り潰瘍 の形成 は認

め られなかつた。 この ことは実験的角膜潰瘍 の形成 に関

して明瞭な差が両株 の商にあつた ことを示 してい る。

ヒ トの角膜潰瘍 の場合に緑膿菌 の検 出率が最 高であ る

ことは三 国政吉,大 石正夫博士等,田 中直彦博 士等の報

告 す るところであ るが,こ れ に はprotease,elastase

の関与が強 く疑 われ る。

Protease,elastaseの50mcgを ウサ ギ の皮 内に注

射す ると米粒大の出血壊死がみ られ るo皮 膚を はが し裏

面か らみ ると広範囲 に及 んだ出血 がみ られ るoさ らに大

量を注射す ると数時 間で出血性皮膚溶解がみ られ る。 そ

の周辺部 は刃物 で切 り取 つた よ うな病像 を示す。

病理 組織所見ではelastase2mc9で 血 管 周 辺 の浮

腫,血 管 内皮の腫脹がみ られ るo10mcgで 表 皮下の細

胞 浸潤,50mcgで 壊 死 が み られ る。proteaseで は む

しろ よ り強 い変化がみ られ た。10mcgで 筋 肉層,毛 根

のepithe1に 変性がみ られ た。

ヒ トの新生児に発症す る壊疽性膿瘡 は吉岡一博士等,

西村忠史博士等 の詳 しい報告が あるが,ま た,が ん患者

末期に出現す ることも知 られ てい る。 この病因 と しての

protease,elastaseが 今後究 明 されねば ならない。

静脈 内,腹 腔 内に注射 す ると100～300mcgで マ ウス

は死亡する。頭頂 間骨部,肺 臓,胃 壁,十 二脂腸壁,小

腸 上部,腸 管 内に出血 がみ られ る。腹腔 内で は横隔膜,

腹 壁の出血が著明であ る。胸 腔 内接種で は50～100mcg

で死亡 させ る。鼻腔 内接種では20mcg前 後 で肺 の出血

が認 め られ る。

病 理学的所見 と してelastase注 射後4時 間 の もので

絨 毛の粘膜 下に出血が認 め られ,毛 細管の壊死が認め ら

れ る。

以上の所見か らelastaseは 生 きた動物 の血管 に直接

作 用 し出血 させ るものと考 え られ る。

ヒ トの緑膿菌 に よる終 末感染時 にみ られ る下血,或 い

は皮膚,粘 膜 の出血,或 いは肺炎 の著 しい出血 傾向,或

いは ガス壊疸 様化膿病瘡等 と本酵素 との関係は今後究 明

されね ばならない。

森 原博士に よれ ばprotease, elastaseのin uvitrで

の産生 は培養 液1L当 り1gに も達 す るとい う。これ

ら両酵 素の病原的意義 は大 きい といわねば な らない。

Protease,elastase以 外 に菌体 外産生物質 と してヘモ

リジン,レ シチナーゼ,ロ イ コチ ジンが ある。 ロイ コチ

ジンは 白血球 を破壊 す る物 質で最近SCHARMANN博 士

に よ り分離 され たがまだ精製は充分で はない。 また産生

条件 も今後 の問題 であ る。

2. 菌体構成成 分の作用:病 原性 に関係 してい ること

は1800年 代 の末期 か ら研究 され てい る内毒素であ る。

化学的 には リポ多糖 ・蛋 白質複合体 であ る。その リポ多

糖が発 熱性,致 死毒性,血 管系 お よび補体 に対す る作用

等,種 々の著 しい作用 を宿主 に示す が,こ れは既に多 く

の総説 が出て周知の ことで あるので,こ こでは述べ ない。

前述 した よ うに疾病 の場合 に正常動物では予想で きない

微量 で病 原性の1因 に なる ことに留 意 したい。

私 は内毒素 の蛋 白部 分(私 共はOEPと 命名 した)に

注 目 した い。何 故な らこの物質は 内毒素 の10指 に余 る

活性の うち"宿 主 に とつて好都合"に 思われ る作用,た

とえば抗癌作用,抗 ウイルス作用お よび細菌 に対 す る非

特 異的防御作用等 を 強 くもつ てお り,"宿 主 に とつ ての

有害作用",つ ま り発 熱作用,致 死作用,骨 髄壊死作用

等は リボ多糖 に比較 してひ じよ うに弱 い。その上,緑 膿

菌 のすべ ての血 清型の感染 を防御 す る共通抗原 と考 え ら

れ ている。現在,私 共は18種 類 の型別 株を もつ てお り,

他 国では15種 類 またはそれ以下 の もので ある。米 国で

はFISHERのImmunotypes7種 類 の株が ワクチ ン株 と

して知 られてい る。現在 までに これ らの7株 と私共 の14

株,合 計21血 清型別株 を しらべたが,す べてOEPの

免疫 に よつて マウスを感染 か ら防御で きる。

このOEPは 後述す る血球凝集反 応(OEP-HA)に よ

つてその抗体 を検 出で き る が,こ のOEP-HA反 応 と

寒天 ゲル 内反応 お よび蛍光抗体の3つ の方法 を用 いて検

査 して ゆ く とOEPはFISHERの7株,本 局 の14株

(実験 当時 は14型 別で あつた)の す べての共 通 抗 原で

あるこ とが証 明された。

本菌感染 症の場合に宿主体 内で増殖 した菌体は同時 に

破壊 され,そ の細胞壁 の最表面 を 構 成 す る リポ多糖 と

OEPは 宿主体 内でそれぞれ のもつ活 性を示 す わ け であ

るが,共 に免疫原 と して反 応 し,抗 体 を産生 させ る。 リ

ポ多糖に対す る抗体 は現在 知 られてい るもの だ け で も

18種 類 もある ことは前述 した とお りで,そ の 抗 体 を検
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出す るためには18種 類の抗原 を用意 しなければな らない。

この点OEPが すべての型に共通 の抗原 であ る こ と が

OEP-HA反 応 を実用 化 してい るといえ よう。

3. 動物 での緑膿菌 感染症:自 然界 で動物 では牛,豚,

蛇,ニ ワ トリ,マ ウス等 の感染症 の報 告があ る。最近は

牛 の乳房 炎がかな りの問題 となつてい る。なかで も ミソ

クの本菌 に よる出血 性肺炎は周 く知 られてい る。 日本で

は 北海道,東 北地方,他 国では北欧諸 国,シ ベ リア,カ

ナ ダ等 に発 生す る。たい てい の飼 育場 では数万頭 を飼 つ

て い るが,1度 発生す ると数千頭 の死亡 例はめず ら しく

な い。 これ は発死 ミンクか ら分離培養 した本菌で ワクチ

ンをつ くり,至 急に接種 して予 防す るため其間 の死亡数

となる。

この よ うに ミンクは 自然感染動物 として格好の種物で

あ るので2,3年 来清水等 と協 同で以下の実験 を行 なつ

た。

確実 に一 定量 を気道内に注入す るためチ ュー ブを用 い

て鼻腔深 く挿 入 した。1両 日中 に鼻 口か ら出血 して死亡

す るが剖検 す ると肺に著 明な出血壊死 がみ られ る。蛍光

染 色で も肺組織内外に本菌が見 出され る。肺房の破壊が

著 明で組織 内の菌 の集籏がみ られ る。

感染 には2株 の菌株 を 用 い た。1株 は ミンク由来 の

No.5株 で,他 はNC5株 で ある。NC5株 では109個

の生菌 を注入 して も死亡せず,肺 病変 も認め られなかつ

九。No.5株 は ミンク由来株で あ り,北 里 の 中瀬博士か

ら分与 され た もので あるが106個 で ミンクに出血性肺炎

を起 させ死亡 させてい る。生残 ミン クの各臓器を培養す

るとNC5株 を感染 させた ものでは感 染後4日 で,す で

に菌 は培養 されないが,No.5株 では28日 後 で もなお

各臓器組織か ら菌 を培養検出 した。

この事 実は前 述の角膜感染 の実験 と共に緑膿菌 の菌力

に は株 の間で著 しい相違が ある ことを立証 した もので あ

る。 しか もこの培養の菌力,或 いは病 原性は動 物種に よ

り,組 織 に よ り,ま た接種ル ー トの相違 に よ り異な るこ

とがわか るのであ る。

ミシクの感染実験 と共 にOEP免 疫 に よる感染防御実

験 を行 なつた。OEPを 不 完 全 アジュバ ン トと共に2回

接 種 し,2週 後にNo.5ま た はNC5で 攻 撃 した。そ

の結果1MLDで 攻撃 したNC5群 は感染を完全に防御

した。100MLDで 攻撃 したNo.5群 では最 高免疫群で

5匹 中2匹 死亡 したが防御効果は充分認 め られた。

この実験 を通 じて感染死亡 した ミンクの同 じ屋舎内 の

無 処置 ミン クが本菌 に よる肺炎をお こ し,次 々 と12頭

死亡 した。 自然 感染 の場合は単 なる飲み水か ら感染 し死

亡 す るとされ てい るが,こ の よ うな環境 条件は注 目され

ね ばな らない。

4. 臨床 検査法:OEPワ クチン は 本 菌 の局所 での増

殖 とそれ に伴な う菌血症 または敗血症 の防御 に役立 つが,

も し病巣局所 での本菌 の増殖可能の場 合 に はprotease

な りelastaseな りの代謝産物 が産生 され 宿主生体 に吸

収 され障害作用 を及ぼす ことが考 えられ る。 これ に対 し

OEPワ クチ ンまたは抗血 清は全 く無 効 で ある。 これ ら

の障害作用 はそれぞれの抗体に よつ て中和 され るか ら,

も しこれ らの物 質が病原性 の点で大 きな役割 りを演 じて

いるな ら,そ れに対す る対策 を必要 としよう。緑膿菌感

染症 の実態 の把 握が遅れ ていたのは臨床検査法 がほ とん

ど無か つた ことに由 るとい える。

OEP-HA反 応は杉山茂彦博士等 に より赤 痢 様 症 状を

呈 す る"緑 膿菌性腸炎"患 者 でHA価 の有 意 の上 昇が

ある ことが証明 され,本 症状 が本菌 に よる有力な証拠 と

なつた。 この症例を例に とつて もそれ では主な病 因 とな

つてい る物 質は何か の問題 がある。現状 ではprQtease,

elastaseは 純度 の高い標 品で あ り,血 清学的 に もOEP

とはそれぞれ交叉 反応を示 さない。従 が つ て それ らの

HA反 応 も開発 されつつあ る。一般 に緑膿菌 の ような常

在細菌 の検査 法は単な るcolonizationで は陽性 に出ず,

病原性 を発 揮 して初めて陽性に出 るものでなければな ら

ない。

私共 が現 在用 い ることので きる検査法 は以上 の他に血

清型 別法があ る。 また抗OEP血 清 また は型別血清 を用

いる蛍光抗体間接法が ある。 これ は緑膿菌 に限 らないが

一般 に リポ多糖(内 毒素)の 微 量 を 検出す るLimulus

testが ある。

これ らの方法に よつ て疫学 的調 査,本 菌 感 染 症の病

態,病 理学的検索,protease,elastaseの 病原的意義

本菌菌体 成分OEPま たは リポ多糖 の動 き等が明 らかに

され よ う。その結果,複 雑 な本菌 感染症が少 しずつで も

解 析され,あ る種の症例に よつてはその対 策にまで発展

できる ことを望む もので ある。
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免疫不全状態におけ る化学療法 と

グロブ リン

司会 真 下 啓 明(東大医科研)

1. 実験 的マ ウス緑膿菌感染症におけ る

抗生剤 とガソカベ ニンとの併用効果 に

つ いて

原 中 勝 征

東京大学医科学研究所内科

生体の免疫機構が,未 だ解 明 されない現在,免 疫不全

状態 を定義づける ことは,難 か しい。先天性免疫不全に

っ いてはWHOで11の グループに症候群別に 集 約 さ

れ たが,後 天的 なあるいは,2次 的に生ず る,換 言すれ

ば,膠 原病,臓 器移植,癌 の治療 に用 い られ る副腎皮質

ホル モ ン,種 々の免疫抑制 剤,抗 癌 剤や放射線に よる免

疫力低下現象に ついては,そ の原疾 患が生体 の免疫機構

へ与 える複雑 な要素 も考 え ると,ひ じ ように 多 くの未知

の問題が あると思われ る。

われわれ は,こ の よ うな状態に生 ず る,oppotunisti(

とかterminalinfectionと 呼ばれ ている状 況 で の,緑

膿菌や その他のグ ラム陰性桿菌,サ イ トメガ ロ ウィルス

や ニューモチステ ィス カ リー二な どの弱毒菌 の感染 につ

いて,生 体 側の因子の研究 と,治 療法 の確立に興味 を持

つ てきた。 今回のマ ウス緑膿菌感染症では,免 疫抑 制剤

に よつ て受 ける生体 側の因子 として,脾 臓お よび胸腺 の

有核細胞数 の変化 と,脾 臓 リンパ球のT,B-Cellの 変化

を指標 とした。

本実験の 目的は,(1)緑 膿菌 感 染 の 治 療 に,GMと

γGの 併用に相乗効果があ るか ど うか,(2)そ の γGに

拡 特異抗体が必要であ るか どうか,(3)ペ プシ ン処理 を

した γGは,菌 接種 と同時注入で速効性が認 め られ るか

ど うか,に ついて注 目しなが ら実施 した。マ ウスはDD

系4～5週 の雄 を用 いた。抗生剤 にはGentamicin,免

疫 抑 制 剤 に はCortisoneacetate, cyclophosphamide

(Endoxan),Azathioprin(lmulan)お よび コバ ル ト6C

の全射 照射 を行 なつ た。接種菌 にはPseudomonas aeru-

ginosa NC5株 で2.5%Mucin0.5mlと サスペ ン ド

して腹腔 内接種 した ときの上 記 マ ウスのLD50は2.86

×103個,GMに 対す るMICは1.6で あつた。

緑膿菌 の特異 抗原 としては,医 科研 の本間教 授の精製

された,OriginalEndotoxinProtein(以 下OEP)を 用

いて,マ ウスに注射 抗体 を作つ た。γGと して は,正 常

マ ウス300匹 か らプール したPlasma,こ のPlasmaか

ら作 り出 した,F(ab,)2お よびOEP抗 体 の もつ γGか

ら作 り出 したF(ab,)2を 用 いた。GMを 上 記 マ ウスへ

注射 した ときの血 中濃度 曲線では1mg/kgの 筋注 での

15分 値が,ほ ぼMIC値 を示 してい る。

OEPに よるマ ウス免疫 は,FREUNDのincomplete

adjuvantを 用 い1γ を初 回お よび2週 後 にfootpad

に注射 した。4週 目お よび6週 目10γ ずつ 腔腹 内注入

を して1gG部 分 の抗体 を高めた。

この抗体 を,静 注 で きるよ うににF(ab')2精 製 した。

F(ab')2は か な り少量 であつたが,マ ウス血 清中の1gG

の含有量が少 ないので仕方がないが,HA価 は そ うとう

強い もので あつた。 これ を溶血 反応で補体結合性 のない

ことを確 めた。

脾臓中 の リンパ球のT-cell,B-cellの 変化 はAntiO

Serumを 用い,T-ce11のCytotoxityIndexを もつて

表現 した。上記 マ ウスに お け る 正常値は脾臓有核細 胞

数1.23±0.18×108,胸 腺細 胞有核 細胞数1.23±0.56×

108,脾 臓 有核 細胞中 の リンパ球 の パーセ ン ト87±2.5,

CytotoxityIndex23.3±3.6で ある。

無処置の マウスでの感染実験 を 行 な つ た。接種菌 は

5.8×105個 を2.5%mucin0.5mlにsuspendし 腹

腔内へ注入 した 。Plasmaは 菌接種前6時 間に筋 注投与,

F(ab')2は 菌接種 と同時 に尾静脈か ら注入,GMは 同時

筋注,お よび6時 間後,翌 日か らは朝 夕筋注 した。

その結果,GMpermouseを1回 量 で 示 す と,20γ

がほぼMIC値 に達す る量 である。Anti-OEPのH価 は

マ ウス1匹 当 りの接種 価を示 し,PGと はPepsintreated

lgG,す なわちF(ab')2を 意味す る。OPE(一)PGは 蛋

白量 でHA100uの100倍 注 入。Plasmaは0.2ml

注射 した。 その下 の1か ら4ま で の数字 は菌接種 後の 日

数,Tは4日 目の判定 で生存 した マウスの数 を5匹 分の

何 匹で表わ している。

抗血清100お よび20単 位投与群はGMの 量 に拘 ら

ず,ほ ぼ 全 部 生 存,4単 位のグル ープ で は,GM20γ

で3匹 が生存 しているが,抗 体の 含 ま な いF(ab')2と

PBS群 では3匹 以上 の生存は見 られ なかつ た。 ところで

正 常マ ウス のplasma投 与群 は,ほ ぼHA5単 位群 と

生 存数お よび延命 日数に 同様 な効果がみ られた。

酢酸 コーチ ゾ ンを100mg/kg腹 腔 内へ注入 した時 の

細胞 の変化をみ ると,第1日 が最 も著明な変化を示 し,

3週 目でほぼ回復す る。

第1日 目で脾 細胞数 と胸腺細胞数 が減 少 し,と くに胸、
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腺細胞 の激減 がみ られた。Cytotoxity Indexは50%に

及びT-ce11のdamageの 大 きい状態 を示 してい る。

菌 の接種 は この第1日 目に行 なつた。 接種菌量は正常 マ

ウスLD50量 の約20倍 の4.8×104個 で あつ た。 その

他 の処置は前 と同 じで ある。

その結果,5分 の3以 上の 生 存 はHA価20単 位で

はGM4γ,4単 位 では100γ と併用 した グルー プでみ

られた。無処置例 でみ られたPlasma注 入群で み られた

非特異的効果 はみ られ なかつた。

Cyclophosphamide(Endoxan)処 置例 をみ る。100mg

筋注す ると,翌 日にやは り最 も著 明な変化が あつた◎酢

酸 コーチ ゾンと反対にcytotoxityは 低 値を 示 し,主 に

減 少 した細胞はB-ce11で ある。接 種 菌 量 は5.2×104

個 であつた。

その結果,5分 の3以 上 の生存は抗OEP価20単 位,

4単 位 ともにGM100γ のと ころで あ り,OEP抗 体投

与群では生存 日数 で も著 明な効果が認め られ た。

コバル ト60全 身照射 の時 の変化 をみ る と,脾 細胞,

胸腺細胞 ともに7日 目に激減が み ら れ た。Cytotoxity

Indexは 著 明な変化はなかつ た。す な わ ち,60Co照 射

ではT,B-ce11と もに同様の割合 で障害 を受け てい るも

の と思 われるが,こ の7日 目に菌接 種を行なつた。接種

菌量 は5.5×103個 で あつ た。 そ の 結 果,OEP抗 体投

与群 は全部生存 し,抗 体 のないグルー プで はGM100γ

投 与群 だけ約半数 の生存 が認 め られた。

Azathiopryn(lmuran)の 例 をみ る。100mg/kg筋 注

の翌 日菌接種 を行 なつた。菌量は4.9×104個 であつた。

5分 の3以 上 の生存はOEP抗 体20単 位,5単 位の と

ころで階段状 の変化が出 てお り,い ちお う相乗効果が 出

て いる。

病理組織像 は,免 疫抑制剤 の違 いに よる病 変の差は あ

ま り著 明ではなかつた。

OEP抗 体,GMと もに投与 しない群 で の 肺 は,ほ ぼ

全 肺出血 嫁 と肺胞 の破壊 がみ られ,緑 膿菌感染特有 の菌

産 生酵素の影響を受け ている もの と思われ る。 カルボー

ルチ オニ ン菌染色 では,出 血 巣中に多数 の菌 が認め られ

た。脾臓は抑制剤 の影響 と思われ るForiculの 萎 縮 と周

辺部の リンパ球 の消失が著明で,感 染 に よるForicul周

囲の 出血が認め られ た。

GM100γ 投与 だけで,OEP抗 体 は 投 与 しない グル

ープの肺 の変化は,限 局的に 中等度 の出血巣が数個認め

られ,菌 も少数なが ら存在 していた。 しか し,肺 胞 の破

壊像 はあま り認め られ なかつ た。

OEP抗 体投与群 では,肺 野の変化 はほ とん ど認 め ら

れ なかつたが,細 胞浸潤 が小部分に認め られた ことと,

治癒所 見を思わせ る部分が ごく少部分に認め られ た。菌

は証 明で きなかつた。 また,脾 臓ではForiculの 再生を

思わせ る所見が認め られ,菌 接種 に よる組織変化はなか

つた。その他,OEP抗 体 を投 与 しないグル ープには腎

糸球体 の出血像,肝 内に菌 の集落の認め られ る症例 もか

な りあつた。

結論 と して,(1)コ パル ト60全 身照射例 を除 き,脾

臓 および胸腺 細胞の著 明な変化 のあつた場合 で も,OEP

抗体 とGMと の相乗効果が認 め られ た。(2)無 処 置 例

でのPlasma投 与群でOEP抗 体4単 位投 与群 と,ほ ぼ

同等の生存数 と延命効果 が認 め られた。免疫抑制剤の投

与,コ バル ト60の 照射 を行な うと,そ の効果を全 く失

な うことか ら,特 異抗体 の働 きとは違つた メカニズムで

あ ろ うと推察で き る。(3)1gGをPepsin処 理 した,

F(ab')2の 静脈 内投 与は菌 接種 と同時投与 で充分 な効果

がみ られた。 しか し,予 備実験 で経時 的にその効果 をみ

ると,時 間を経 る毎に,効 果が な くなる。 この ことは,

接種菌 の増殖 に よるもので あろ うと考 え られ る。(4)病

理組織像 では,OEP抗 体投与群は,病 変 お よび菌の発

見 はひ じように少な く,そ の効果 は強力な も の で あ つ

た。

共 同研究者(東 大医科研 内科主 任 ・真下啓明教授)

菅根一男,中 村昭 司,木 村幹 男,深 谷一太

国井乙彦

研究協力 者

本 間 遜教授(東 大医科研細菌学研究 部)

橋 本 直教授(東 大医科研 ア レルギー研究部)

成内秀雄博士(東 大医科研 ア レルギ ー研究部)

青山友三教授(東 大医科研病 理学研究部)

2. 免疫不全状 態におけ るガンマグロブ

リン療 法の適応 と限界

松 本 脩 三

北海道大学医学部小児科学教室

原発性の広義の免疫不全症候群には,さ まざまなタイ

プがあり一律に論じられないが,こ れらに対するγ-gf

療法の厳密な適応は,抗 体欠乏が存在す る状態であつ

て,し かも細胞外化膿菌による感染の防止を目的とする

場合である。従がって生体側の防御因子の状態(抗 体欠

乏)と 感染侵襲因子の種類の両者によつてその適応は規

定されることになる。このことは実際的には原発性免疫

不全症候群の各基本型における γ-g1療法の効果の有無

から明らかにされてきたことである。

(1) 免疫不全症各型の欠陥状態と γ-g1および化学

療法の是非について

原発性免疫不全症候群の臨床表現は,い っに感染感受
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性の増大 であ り,次 ぎの4つ の性格で特徴づ ける ことが

で きる。す なわち,1.感 染頻度の増加,2.そ の 難 治注

(重症化 と感染期 間の延 長),3.不 測 の合併症 もしくは異

常な表現型の発生,4.病 原性 の低い菌種 に よる感 染侵襲

であ る。

これ らの状況は,臨 床家 の安 易な経験 的判断か らす る

と,そ のすべ てが γ-g1投 与 の適応 と考 え られ る可能性

を もつ性格の ものばか りである。 しか し現実的には,各

不全型に よつ てそれ らの感染頻度 を抑圧 す る効果には大

きな違 いが ある。す なわ ち,感 染 侵襲に対す る γ-g1の

治療 効果 が経験 的に も最 も明 らかなのは,個 体 の側か ら

は抗体欠乏だけが免疫機構の異常であ る場合で あ り,感

疫 因子の側か らは細胞外化膿菌に よる感染 の 場 合 で あ

る。

B-ce11欠 陥の欄の上3者 は ともに上記 の2つ の状態 が

そ の病像の主体をなす ものであ り,従 がつ てこれ らにお

け る γ-g1使 用 の効果 は化学療法の効果 と相 まつ て最 も

期待 しうる ものであ ることは論を また ない。 これ らの う

ち最 も代表的な伴性劣性無 γ-g1血 症にお いては,私 ど

もの経験 した4例 では,肺 炎,中 耳炎,膿 皮症等を主体

とす る30回 を こえる反復感染歴 は,γ-g1の 予防的定期

使 用に よつて この数年間はほ とん ど完全 に消失 している。

そればか りで な く,10歳 男子 の1例 でみ られ た無 γ-g1

児に特有 な リウマチ様 の関節炎 も,γ-g1の 投 与 だ けで

改善 してい る。

この場合 は補足療 法(replacement therapy)の 義 に

か ない,そ の効果 を疑 う余地は ないが,こ の種 の抗体 欠

乏 とは異 な り,抗 体産生は概 して正常で あるが胸腺 の無

形成 あるいは低 形成に よ り,Tリ ンパ球 の減数 を きたす

DIGEORGE症 候群 では免疫 グ ロブ リンも抗体 もおおむね

正常(異 種 溶血 素だけは認め られ ないが 多 くの細菌 抗体

価はむ しろ健康 児 よりも増加)で あ り,こ の種 の免疫不

全 に対 しては如何に感染の反復化,ま た は重症化,長 期

化 があつて も γ-g1は 経験 的に無効で ある。 同様 に慢性

肉芽腫症(CGD)の よ うな好中球機能異常症 において も,

Igは 反 復感染 の2次 的結果 とし て 増 加 してお り,私 ど

もの経験例のすべてに,Staphylo.,Strepto.,Candida

そ の他 に対す る抗体価の上昇がみ られ,こ の状 態におけ

る化膿性 リンパ腺炎 に対 しては γ-g1の 無効 な ことは明

らかで ある。 またneutrophildysfunctionsyndrome

の別種 のタイプである好中 球 のchemotacticactivity

の欠如を主病像 とす る疾患 において も,私 どもの経験 し

た例に も明らか な ように,各Ig分 画の濃度にお いて も,

また抗体 レベ ルにおいて も,著 るし く増加 している。 た

しかに この例 の数10回 に及ぶ これ まで の感染歴(皮 膚

粘膜の化膿性重症感染)に おい ても,化 学療法 の効果 は

部 分的に認め られ るが,γ-g1の 投 与 は全 く無効 であつ

た。

この ことは リンパ球機 能の一部の異常に よる と解釈 さ

れてい る慢性皮膚粘膜 カ ンジダ症の場合 も同様 であ り,

抗体産生能は正常 であるために,Candidaそ の他の異常

反復感染 の結果,免 疫グ ロブ リン総量 もまた各種 抗体の

濃度 もともに増加 してお り,こ の場合や は り γ-g1の 治

療的効果 お よび予 防的効果は,い ずれ も認 め られない。

以上 の ように原発性の免疫不全 の中では,生 体反応系

の障害 パター ンに よ り γ-g1適 応 の異 な ることは理論的

には もとよ りであ るが,経 験的 に も明 らかな こ と で あ

り,感 染に対す る治療面 に も予防面に も γ-g1の 使用 が

明 らかな効果を示す のは,B-cellの 単 独 欠 陥 の場合だ

けであ り,T-ce11も しくは好中球の機能欠 陥1にお いて

は多 くの場合,感 染歴 に対 す る予 防 ・治療効果は認 め ら

れ ない。

(2) 免疫不全症候群 におけ る感染因子 と γ-g1

既 述の問題 とは別 に,個 体の防御機構 の欠陥状態 は同

じであつ ても感染 因子の違 いに よ り効 ・無効 の別 が生ず

る。す なわ ち,細 胞外化膿菌に関 しては γ-g1の 効果が

最 も端的 にあ らわれ るが,弱 毒常在菌 に関 しては必 らず

しも明確 ではな く,ウ イルスに関 しては一 部の ものに予

防的効果が認 め られ るだけで,多 くの場合,治 療効果ば

認め られ ない。

無効 な ものの中で看過 しえ な い の はpneumocystis

cariniiに よるalveolarpneumoniaで あ る。 この感染

は一般 にT-cell系 の異 常に際 して発現頻 度が高いが,

無 γ-g1血 症等 のB-cellだ けの 欠陥 で もときに認 め ら

れ る こ と が あ る。乳児にみ られ た一過 性 のhypo-γ-

globulinemiaに おけ る抗体 レベル を み る と,こ の例に.

生 じたPneumocystiscarinii肺 炎は,極 端 な抗体 欠乏

状態に あるに も拘 わ らず,γ-g1の 大 量 投与 に全 く奏効

せず,発 症2カ 月後 に死亡 してい る。 この型 の肺 炎では

pentamidineisethionateに よる化学療法が最 も効 果的

であ ることは よく知 られてい る。

いつぼ う,ま たWISCOTTALDRICH症 候 群は,末 梢

リンパ組織 でみ られ る,い わゆ る胸腺 依存域 の リンパ球

減少が主像 ではあ るが,抗 体産生能 に関 して も一部の機

能(細 菌 その他 の多糖体 抗原に対す る抗体産 生)に 欠陥 の

あ る ことが確 かであ る。 この疾患 では経験 的に も γ-g1

投与が有効 な ことが しば しば経験 され るわけであ るが,

この疾患 では実際には細菌類 よりも,む しろDNAウ イ

ル スの感 染が現象面では 目立 ち,筆 者 らの経験 した3例

中2例 は水痘 とherpessimplexの 感染が 激症長期化 し

てお り,ま た1例 はcytomegalovirusの 敗血性感染 で

死 亡 してい る。 これ らの感 染 像 に対 しては,γ-g1の 治



1484 CHEMOでHERAPY NOV.1974

療 的使用 がなん らの効果 も有 しない ことは経験的に も明

らかであつた。

同様 の ことは スイス型無 γ-g1血 症(severecombined

immunodefi磁ciency)に 関 して もい え るこ とで,抗 体欠

乏 は極端 なまでに低 く,そ の意味では γ-g1の 補足療法

が 意味を有す ることに なるが,感 染因子の側か らす る と

大 半が ウイルス,真 菌,お よびpneumocystisで あ り,

その意味か らは γ-g1の 少 な くも治療 的意義は認め られ

ず,実 際的に も然 りで ある。

(3) γ-g1の 静脈 内投与

上 述の よ うに広義 の原発性 免疫不全症 の 各 型 の中で

轄,無 γ-g1血 症その他 の選択 的B-cell不 全 が画然 と

した γ-g1使 用 の適応性を有す るわ けであ るが,そ の際

に も感染予防の 目的 で使用す る場 合は,標 準製品 の筋注

投 与が適 してい るが,激 症感 染時に治療 目的 で使用す る

場合 には,大 量を速やか に投 与す ることが望 ま しいのは

当然で,こ の場合いずれ の意 味か らも静脈 ル ー トでの使

用 が必 要 とな る。

この 目的に 対 し て は,disaggregateさ れ た3種 の

γ-g1製 剤が用 い うることになるが,実 際 に は 低 酸 度

pepsi簸 処理 の γ-g1フ ラグメ ン トとPlas斑in処 理 のも

の の2者 が使用 され ている ことは周知の ことで ある。 こ

れ らそれぞれの,使 用上 の優劣 は著 者のみ る限 りに まと

.めることがで きるが,pepsin処 理 γ-g1の もつ最大 の欠

点 は生体内半減期 の短か い ことで,私 ど も が γ-venine

で 検討 した結果では,正 常人 に関 し て も,ま た無 γ-g1

血症 に関 して も全 く同様 で,抗 体 活性か らみたT1/2は

ぼ ぼ24時 間であつた。 しか し本製剤 は,そ の抗補体活

性 除去 の安定性が よい ことと,拡 散速 度が早 くかつそ の

分散 容積 が大であ る利点を有す る ことか ら,ひ ろ く使用

されてい るが,そ の半減期か ら考 え,使 用に際 しては少

量 をだ らだ らと長 く用 いる ことは無意味であ り,感 染極

期 にその大量を集中的 に使用 す る(1日1回2～3日 連

続)の が合理的であ る。

Plasmin (fibrinolysin) 処 理 γ-g1製 剤 はMerck

Sharp and Dohmeの 製品で は,半 減期が ほ ぼ16日 で

あ りか な り長 くな るが,こ のものは溶解後長時間放置す

る と経 時的に酵素処理が進行 し,T1/2は 短 くなる可能

性 が ある。

ともか く γ-g1の 酵素消化 フラグ メン トには現在 なお

理 想的な ものはな く,今 後他 の手段 に よる安全有効 な静

注用製剤 の開発 が希求 され るゆ えんであ る。

(4) 免疫 不全状態におけ るその 他 の 治 療,と くに

transfer factorに つ いて

一般 に原発 性免疫不全症 の治療法 は,不 全状態の タイ

プ に より,こ んにち是 とされてい るものは 多岐 に亘つ て

いる。 これ らの うち,い わゆ る移植療法 以外 の一般 的治

療 法 としては,γ-g1の 補足療法 の ほ か に 凍 結 血漿 と

transferfactorの 投与が ある。

凍 結血 漿はIgG以 外の免疫 グロブ リン分画(お よび補

体)の 補給 を主 目的 と して い るが,transfer factorは

Tリ ンパ系の異常の うち重症複合型 あるいはDIGEORGE

の ような ラジカルな異常では な しにALDRICH症 候群 な

どのT-cellの 質的欠陥 の補 正に主 としてその領域 を求

め て用 い られ始めてい る。 この リンパ球 因子 は,古 くは

20年 前 にLAWRENCEが リンパ球 ない し白血 球 抽 出液

で,ツ ベル ク リン皮膚反応性 を陽 性 者 か ら陰 性 者 に

transferし た ことに始 まるが,私 ども(崎 山,富 樫,松

本)も 抗結核剤療法 に反応 しない進行性 の1次 結核症 で,

細 胞性 免疫能の欠陥がin vivoで も またin vitroで も

証 明された2例 の患者 と,ALDRICH症 候 群 の2症 例に

これを用 い,前 者 では2例 ともに,ま た後者 ではその1

例に良効を えている。

前者 の中 の1例 は麻疹 罹患6週 後に発症 し,強 力 な化

学療法に も拘わ らず発 熱が弛張 した粟粒結核症 で,こ の

場合 γ-g1は 免疫系 の障害点 か らして も,ま た感染 因子

の点か らも無効 であ ることは明 らかで あ り,従 がつ て ツ

反応強陽性 の成 人donorか らtransferfactor(T.F.)

を作成 し,麻 疹 罹患2カ 月半後に2回 に分け て これ を投

与 した。 その結果,そ の10日 後か ら一般状態お よび レ

線像 の著 明な改善がえ られ,20日 後に解熱 し,ま た治療

前陰性化 していた ツ反お よびPPDに 対す るL-MITも

陽性化 した。

WISCOTT-ALDRICH症 候群 の2例 は兄弟例であ るが,

その うち有効で あつた1例 では,治 療前,反 応の全 く陰

性 であつたPHAお よびDNCBに 対す る皮内反応 が,

治療 後いずれ も陽性化 し,臨 床 的に も反復感染 のエピ ソ

ー ドが消失 し,湿 疹 も改善 した。 こ の 疾 患 に関 しては

LEVINEも24例 中12例 に有効で あつた と してお り,

かつ有効例では遅延型皮膚反応 とMIFが 陽性化 してい

る。本症の真の病態生理は現在 な お 不 明で あ り,ま た

T. F. の免疫学 的効果 の本質 的性格 もまた未知で あ るた

め,上 記の現象の解釈は全 く不可能で あるが,一 部の例

で予 想外の効果 が認め られ ることは確か な もの と考 え ら

れ る。

3. 幼若小児 におけ る感 染症 の化学療 法

とガンマ ーグ ロブ リン

西 村 忠 史

大阪医科大学小児科

今日種々の難治性細菌感染症が臨床治療上重視される
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所以は,そ れ らが生体 の もつ諸条件を背景 として発症 し

ている ところにある。す なわち,生 理的病理学的医原性

条件 の介在 に よつ て臨床 的には感染病 像 もその特徴を失

ない,ま た修飾 されて くる と同時に治療面では生体 の感

染防御能 の欠損 ない し低 下に よつ て化学療法 の本来 の使

命 である病原細菌 の抑制 は果 しえて も,炎 症の終憶,治

癒へ の連 りは極め て困難 であ る。

さて小 児において生体 感染防御機構の欠損 ない し低 下

は先 天性免疫不全症 を もつて代表 され るが,い つぼ う生

理 的免疫不全状態 といわれ る乳児期前半 の年齢期間 は,

免疫発達段階 で もあ り,実 際に この時期 においては,病

原細菌 の侵 襲 も うけ易 くかつ容易に重症 し易 い。

したがつて,こ の よ うな時期におけ る難治感染症 の治

療 においては,抗 生物質療法だけを もつ て充分 な効果 を

期待で きぬ ことが多 く,免 疫療法併用 の必要性が推奨 さ

れ てい る。

と くに γ-globulin療 法に関 しては,従 来 ある種 の ウ

イルス性疾患に効果のあ ることが認め られ ているが細菌

性感染症についてはその成績 も不定 で あ つ た。 しか し

γ-globulin投 与 に よ るウイルス抗体付与 の治療 レベル

はかな り明 らかにされてい るが,細 菌抗体 と くに特異抗

体を γ-globulin投 与に期待す ることは,抗 体価 と感染

防御,抑 制程度 も充分解明 されず,と きには大量 の必要

性が問題 とな り実際に筋注用 γ-*globulinを もつては困

難 の ことが多かつた。 しか し近年 開発されたPepsin処

理,Plasmin処 理 γ-globulinは 静注可能で,大 量の投

与が可能 となつた。

幼若小児 とくに生理的免疫不全 状態 といわれ る年齢層

を中心に先ずImmunoglobulinの 産 生 状態 をみ ると参

IgGは 生後2～7日 では平均105.42±188.5mg/dlで

成人値の94%を 示 し,生 後61～90日 で平均406.5土

73.5mg/dl,成 人値の36.3%と な り最 低 値 を示 す。そ

して6～8歳 で成人値 の95.3%に 達 す る。 いつぼ う

IgAは 生後2～7日 では測定不能で あるが,生 後15～21

日には7.2±7.0mg/dlk成 人値 の2.9%で,な だ らか

な増加 曲線を示 し9～11歳 で成人値 に達す る。IgMは

経 胎盤性 が極め て少 な い た め 生後2～7日17.3土6.4

mg/d1成 人値 の18.2%,そ の後急速 に増 加 して10～12

カ月で成人 値の76.3%に 達す る。 と くにASLO,抗 コ

アグラーゼ抗体,大 腸菌凝集素抗体 の推移につい ても,

7S抗 体を もつASLO,抗 コアグ ラーゼ抗体は経胎盤性

がみ られ るが19S所 属 の 大腸菌 凝集 素抗体は胎盤通過

性が な く,し たがつ て,生 後間ない乳児にはほ とん どみ

られず,ASLO抗 コア グラーゼ 抗体推移 もIgG推 移に

よ く平行 している。 これ らの見地 に立つ て まず γ-glo-*

bulinに おけ るこの3種 の抗体価をみ ると,大 腸菌 凝集

素抗体 は極 めて低値で ある。次 に γ-globulin投 与 に よ

る体 内推移をASLOを 指標にみ る と,Pep.GGで は血

中か らの消失は極め て早 く,半 減 期は約24時 間,標 準

GG筋 注 用 では7～8日 とな る。 ま た 平 行 して行 なつ

たIgG,AMの 推移につい てもIgGが 同 様の傾 向を示

し,静 注後30分 ～1時 間 でピー クを示 し,急 速 に減少

して くる。IgAは 静注直後 の上 昇がみ られ るがIgMに

はほ とん ど変動はみ られ ない。

次に抗生物質 とPep-GG,Plas-GG併 用 の菌増殖 に及

ぼす影響を検討 した。す なわStaph.aureus80/81に

つい てCERを 添加 して,菌 増殖阻止作用をみ る と比濁

法でPep-GGを 血清(32倍 稀釈)に 加え ることに より

その増強がみ られ る。 またP.aerugfnosa T-8に 対す

るGM,Pep-GG併 用に よる影響はStaph.aureusほ ど

明瞭には現わ れない。 しか し大腸菌O55:K59を 用 い

たCER,Pep-GG併 用は,そ の効果が と くに顕著 に現わ

れ る。Pep-GGを50mg/mlよ り6.25mg/mlま で 稀

釈 して,そ の抗菌程度をcellcountで み るとSraph.

anreus, E. coliで は濃 度に比 例 して 菌 増殖抑制作用 が

み られ,と くにE.coliにPep-GG50mg/ml作 用 し

たば あい最 もつ よく現われ て い る。 しか しP.aerugi-

nosaで は濃度差 に よる菌増 殖への影響はみ られ な い。

そ してPep-GG500mg/mlを 血清稀釈 で調製す ると前者

のBuffer稀 釈 と異 な り,Staph.aureus P. aeruginosa

で も菌増殖 曲線はなだ らか となつて くる。Pep-GGの 血

清添加 に よる菌 増殖抑制効果 を年齢 的に み る とStapgh

側78n3で は,Pep-GG25mg/ml添 加で2カ 月乳児で も成

人 に等 しい抑 制効果がみ られ るが6.25mg/m1添 加では

10カ 月乳児は成人 に劣つて くる。しか し,R.aeruginosa

では3カ 月乳児で もStaph.aureusの 場合の よ うな傾 向

はみ られず,Pep-GG濃 度 に関係な く菌増殖がみ られ,

5カ 月乳児,成 人例 では却つてPep-GG添 加 に より菌

増殖抑制 が弱い結果を えた。

そ こ でStaph.aureusに つ いてCER(1/4MIC)を

Pep.GG加 血清 に添加,菌 増 殖に及ぼす影響を 生後3日

新 生児,4カ 月乳 児,7歳 児について検討 した。

Pep-GG12.5mg/ml,6.25mg/ml清 では,血 清

だけ との間に菌増殖阻 止に対 す る差はほ とん どない。

これには血清濃度 に よるCERへ の影響が大 きく前述

した32倍 血清稀 釈に よる菌増殖抑制成績か ら み て も

40%の 血清量 が1/4MICのCERへ の影響 は無視 で き

な い。 またGM(1/4MIC)を 同様 にPep-GG加 血 清に

添加 して検 討 したがStaph.aureusの 場合 と同 じでPep.

GG濃 度に よる差はみ られず,た だ生後2日 新 生児では

却つ て4時 間以降,菌 増殖の傾向が伺われ た。
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以上の成績か ら,Stap.aure鋸 に 対 しては血 清添加

Pep-GGを 増量す ることに よつ て,2～3カ 月 乳 児 で も

年 長児,成 人 に等 しい菌増殖抑制を示す ことがで きた。

しか しP.aeruginosaに 関 して は、こ の よ うな傾向は

PeP-GGla5m9/ml,6.25mg/ml添 加範 囲ではみ られ

なかつた。 またStap.aureusに 対す るCER(1/4MIC),

Paeruginosaに 対す るGM(1/4MIC)添 加 に よるPep-

GGと の菌増殖抑制効果 には血 清への添加群 との間 に著

明な差 はな く,血 清濃度 に よるCER,GMへ の影響 も考

え られ,次 に 白血球食菌能 に対 す るPep-GGの 影 響 を

検 討 した。Staph.aureus,P,aeruginosa106/ml菌 量

で,Pep-GG50mg/ml,Pep-GG十 新鮮血 清(1:1),低

γ-globulin血 症新鮮血清,成 人新鮮血清で 比較 した が,

両菌 とも明 らか な菌 とり込 み の 促進は成人血清だ けで

Staph.aureusでPep-GG50mg/ml,Pep-GG+新 鮮血

清 で白血球外菌 数のやや減 少が120分 培養でみ られ たが

P.aerugionosaで は全 くなか つ た。 また1カ 月,3カ 月

乳児,急 性 白血病患者 で前2者 にはPep-GGそ れ ぞれ

500mg,1,000mg静 注,静 注前,後15～20分 の血 清

を用い,ま た 白血 病 例 で はPep-GGla5mg/m1添 加

してStaph.aureus, P. aeruginosa食 菌能 を しらべ た

が 菌 と り込み,白 血 球内生菌残存 数 に もPep-GGに よ

る影響はほ とん どみ られなかつた。

γ-globulinを 幼若小児感染症12例,基 礎疾患 に合併

した症例8例 に投与 し,そ の効果を検討 した。 幼若 小児

例は肺炎5例,敗 血症4例,蜂 窩織炎2例,化 膿性髄膜

炎1例 でGGだ け4例,GGとPlas-GGま たPep-GG

併 用4例,Plas-GG,Pep-GGだ け4例 であ る。使用量,

回i数 は、GG1日70～200mg/kg1～7回,Pep-GG,

Plas-GG70～400mg/kg2～4回 行 なわれた。 起炎菌は

Staph.aureus3例,Staph aureus,Klebiella1例,

Klebsiella3例,P. aeriginosas例 であ つ た が,症 状

改 善について判定不能はGG投 与群 に 多 く,Pep-GG,

Plas-GG投 与群 では敗血症でPep-GG70斑9/kg,Plas-

GG120mg,200mg/kg3日 連続 投与の判定不能例を除

け ば症状の改善 が み ら れ,100～200mg/kg2～3回 連

続 投与症例に よい成績がみ られてい るが病原細菌陰性化

に は直接 の関連はほ とん どない。

いつぼ う再生不 良性貧血2例,急 性淋 巴性 白血病,急

性骨髄性 白血病それ ぞれ1例,慢 性骨髄性 白血病1例,

1ETTERERSIWE氏 病,血 小板減少性紫斑病 それ ぞれ1

例,計8例 に おける敗血症,肺 膿瘍,肺 炎 な らびに感染

症 状 出現時 に γ-globulin投 与を試み た。GGは 血 小板

減少性紫斑病 の蜂窩 織炎,肺 炎発症例に投与 されたが残

りはすべ てPep-GG,Plas-GGで あ る。使用量,回 数

は1日40～220mg/kg,毎 日また隔 日間隔で2～3回 投

与 された。症状改善に効果 あつた ものは1例 だ け2～3

日連 続投与でいつ たん改善がみ られたが再び悪化 した も

の5例,全 く改善 のない もの2例 であつた。 病原細菌不

明例が多いが大量連 日投与 例に症状改善の徴がみ られて

い る。 これ ら症例群 では原疾 患それ 自体に加え て抗腫瘍

剤,抗 白血病剤が使用 されてお り投与量 の増量,投 与回

数の増加が望 まれ る。

以上,幼 若小 児感染症 に対 す るガ ンマーグロブ リン療

法 と化学療法 の成 績を述べ,併 せ て血清菌増殖抑制作用

お よび 白血球食菌 能に対す るガ ンマーグロブ リンの影響

を検討 した。物理,化 学的 に も不 安定な 免疫物質 をin

vitroで 生体 内作用 の再現を求めた こと,ま た抗 生物質

の種類,添 加血清 濃度等検討すべ き問題 は多い。 ただ幼

若小 児血清へ のPep-GGま たPlas-GG添 加 に よる菌増

殖抑制作用 の増 強をみ とめたが,抗 生物 質添 加に よる差

異はみ られず,感 染症治療におけ る化学療法,ガ ンマー

グ群ブ リン療 法の本来の役割 の相違が示唆 され た。 なお

臨床検討 においては投与量,回 数 の増量,増 加 の必要性

を強調 した。

4. 外科領域 におけ る重症感 染症 に対す

るガンマグ ロブ リン投与 の意義

由 良 二 郎 ・藤 井 修 照

名古屋市立大学第一外科

外科領域におけ る重症感 染症,と くに穿孔性腹膜炎,

肝胆道系感染,遺 残 膿瘍,敗 血症術後肺炎.髄 膜炎,熱

傷感染等は,い ず れ も重 篤な基礎疾患や手術侵襲,出

血,ショ ック等 の上 に発症す るGNB感 染症で あ り,外

科的(処置や抗生剤 だけに依存で きない症例 も多 く,1種

の急性免疫不全状態 と解す ることがで きよ う。 また,手

術の対照 となる老 人,小 児,poor rriskの 症 例等におけ

る全身抵抗 力の低下は 抗 癌 剤,レ 線照射,steroid hor-

monの 投与等の各種 のimmunosuppressiveな 療 法 と

相侯つ て重篤 な感染 性合併症 を併発 し,予 後を著 しく不

良 とさせ るもので,こ こに これ ら症 例に対す る化学療法

の再検討が必要 である ことは もちろん の こと,と くに本

日主題 となつ た免疫強化療 法の意議 も ここに存在す る も

の と思 う。

γ-Globulinの 臨床使用成績 と投与量:こ れ ら の外科

的重症 感染症に対す る抗生剤 と静注 用 γ-Globulinの 併

用効果 を教室の34例 につ いてみる と,そ の70.6%に

有効 例が得 られてい る。いずれ も抗 生剤 単独では効果が

期待 で きず,γ-Globulinの 併用 に よつ て 臨床症 状の改

善,菌 陰 性化の促進,シ ョックの改善等 が認め られた も

のである。根治手術不能 な胆道系腫瘍 に よる閉塞性黄疸
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例で化膿性胆管炎を併発 した症例 において も,一 時的に

せ よsePticshockか ら免れ得た症例 が あ る。 もちろん

腹膜炎や敗血症例等 とともに重 篤な基礎疾患 に 対 す る

surgicalrepairの 成功,不 成功,各 種の シ ョック対 策

等 も予後 に大 き く関与す ることは言 うまで もない。

γ-Globulinと 抗生剤の併用効果を起炎菌別 に 見 てみ

る と,総 使 用症 例47例 中,有 効例 の多 いのは緑膿菌,

大腸菌 等のGNB単 独 感染例であ り,混 合 感染 例では無

効症 例が多い。

γ-Globulinの 投与量,投 与 回数 と効 果の 関 係 を見 る

とそれ らの間には顕著 な差異 は得 られなかつたが,初 期

の症例 は7～10日 に1回 の使用 であ り,最 近の2～3日

毎 に使用 した症 例では有効例が多い印象を得 ている。

γ一Globulinの 局所投与につい て:新 生児の 水 頭 症 に

対す る脳室心耳吻合術後の緑膿菌性 髄 膜 炎 症 例 に,γ-

GlobulinとGMの 局所投与 を行 なつ て著効 を得た こと

か ら,家 兎 の実験的緑膿菌性髄膜炎に その併用療 法を試

み た。臨床分離PS107株107オ ーダー注 入 時 の5日

目の死亡率は94%で あるが,GM,CB-PCと γ-Globulin

の 髄腔内併用投与を行 な うと,そ の効果 が良 く うかが え

る。 と くにGM併 用が最 も有効 であ る。 この 効 果 は髄

液中 の糖 の変動か らみ て も明 ら か で あ り,GMと γ-

Globulin併 用群ではそ の低下が軽 微で,ま た 回 復 も早

い。 しか し,薬 剤 の髄 腔内投与に関 しては痙 攣その他の

副作用 の面 か ら,投 与量,濃 度 については充 分な注意が

必 要 であ る。

また臨床例におい てその局所 併用投 与は創の治癒,菌

陰 性化の促進が認め られ る。す なわち,緑 膿菌感染を伴

な う難 治性下腿潰瘍,術 後の膿 瘍腔に対 して認むべ き効

果が得 られ た。γ-Globulinの 効果 は病巣 局所 に お ける

細 胞性の防御機構 を高め る意味 もあろ うが,直 接的 に菌

の増殖を抑制す る ことも事実であ り,invftroに おいて

これ を実証 した。 すなわち緑膿菌IAM1095株 の 培 養

mediumに γ-Globulin10mg/mlを 添加す ると,無 添

加controlに 較べ著 しく抑制 され る。さ らに これ にCB-

PC併 用 す るとなお著明 とな り,CB-PC単 独 添加時 よ り

明 らか に顕著 な開 きが認め られ る。また この γ-Globulin

の試験管 内増 殖抑制効果 は少量 の人血清の添加,す なわ

ち補体 な どの液 性因子 の存在 に よ つ て,さ らに増強す

る。 なお,こ うい う γ-Globulinの 発育抑制効果 は大腸

菌 につ いて も,ま た他のGNBに つい ても認 め られ,さ

らに抗 生剤 との併用効果はGMに つ い て も証 明 してい

る。

γ-Globulinの 大量投与につ いて:

外科的重症感染症に おいてはEndotoxin shockを 伴

な うことが多 く,し か も しば しば急激 な臨床経過をた ど

る もので,1種 の急性免疫不全状態 と言 うこと もで きよ

う。 こ うい う状態 におけ る γ-Globulinの 大量投与 は,

その局所投与 の有効性 か ら考えて も意味が ある もの と思

われ る。小児外科領域 におけ る先天性胆道 閉鎖症 は術後

の逆行性胆管炎 のために,今 日なおその治療 に多 くの問

題 を残 してい る。今 ここに6カ 月乳 児の術後逆行性感染

例 で,γ-Globulinα5g(約70mg/kg)を 投与 した症例

についてみ ると,体 温 の下降,血 中緑膿菌の消失や呼 吸

困難 の消退等 の臨床症状 の改 善が見 られ るいつぼ う,感

染 のたびに 白色 となつた糞便 が,治 療に よつ て黄色 とな

つてい る点は注 目に価す る。

γ-Globulin大 量投 与の効果を実験的 緑 膿 菌 感染マ ウ

スにつ いて検討 してみた。あ らか じめ γ-Globulinを そ

れ ぞれperkg30,100,300,1,000mg投 与 したマ ウス

に,緑 膿菌NC-5の4倍 量LD50を 腹 腔 内に接種 し,

72時 間 の死 亡率 を検討 した。γ-Globulin単 独投与で も

300mg/kgで は50%の 死亡率 の低下 がみ られ る が,

GM併 用投与 群 で は γ-Globulin100mg/kgで,す で

に10%の 死亡率 に低下 してい る。 この γ-Globulin大

量 投与効果はCB-PCと の併用実験にお いて も同様 な結

果 として認め られ た。

各種免疫抑制 的処置 後の感染症につ いて:

先天性胆道 閉鎖症 の根治手術後 のsteroid療 法は進行

す る肝 の 丘brosisや 種 々の肝病 変の修復,抑 制 あ るい

は腸管 吻合部の狭窄 の予防等 に有 意義 と思われ るが,そ

の長 期大量 投与群は100%に 逆行 性胆道感染を発症 し,

死 亡率 も高い。免疫能が まだ未熟 な乳児初期で,し か も

肝機 能の障害,胆 汁排泄 の低下,非 生理的 な肝腸 吻合 等

の悪条件 の上 にsteroidに よるimmunosupPressionが

感染を さ らに増悪せ しめ るもの と思わ れ,今 日では原則

として投与 は行 なつていない。 これ ら症 例に対 す る γ-

Globulinの 効果 はある程度 認 め られ るが,本 疾患 の性

質上それ が根 本的な治療 とは な らず,や がては胆汁性肝

硬変 に移 行す る例が多い ことはい うまで もない。

副 腎皮質steroidに よる免疫抑 制マ ウスの 緑膿菌感染

症 に対 して,γ-Globulinと 抗生剤 の治療効果 を 検 討 し

た。す なわ ち,酢 酸 コルチ ゾ ン2.5mg/kgを7日 間投

与後,NC-5を 接種 し72時 間 の 死 亡 率 を見 ると,γ-

GlobulinとGMの 併用 投与時に おいては40%以 下に

低下 してい る。 しか し,先 に述べ た免疫非抑 制時の10%

に比べ る と治療 効果はややお とつ ている。

全 身に レ線250γ を4日 間照射 した 免 疫 抑制マ ウス

について も同様の実験を 行 な つ た。GM単 独治療で は

50%が 死亡 し,非 抑制マ ウスに おける30%と 比べ ると

感 染防御能の低下が うかがわれ る。 こ れ に 対 す る γ-

Globulinの 大量投 与 とGMの 併用は感染早期 の死亡率
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の上で は明 らか に有 効であ る。

γ-Globulinの 網内系機能に及ぼす影響:

緑膿菌P347株 を腹腔 内に108オ ーダー接 種 した家

兎 では6～12時 間で網内系機能が低下す る。 これに有効

抗生剤 を投与す る とその機能 は徐 々に回復す る が,GM

に γ-Globulinを 併用 す るとさらに 回復が早 く,か つ正

常値以上 の1eve1に 上昇 す る点は興味深 い。

重症感染症時 におけ る各種細胞性 な らびに液性免疫能

の低下,麻 痺状態 に対 し,γ-Globulin投 与 は 意義が あ

ると考 えるが,網 内系機能の面か らも これを実証 した。

家兎緑膿菌感染 に対す る抗血清お よび γ-Globulin療

法:

抗緑膿菌血清 はPs47株 ワクチ ンを 家 兎 に2回 注射

して得 た血清 で,1280倍 の凝集価を有す る ものであ る。

P347株 を腹腔 内に接種 し,同 時に家兎 の抗緑膿菌血

清,γ-Globulin,GM等 の併用投 与を行なつ た。対照 の

非治療群はいずれ も16時 間以内に死亡す るが,抗 血 清

0.5m1単 独 投与群お よび γ-GlobulinとGM併 用 投与

群 はいずれ も死亡率 の低下 と平均生存時間 の延 長が見 ら

れ る。

す なわ ち γ-Globulinは 抗血清 と同程度 の効果 が得 ら

れる。

抗CPS血 清療法お よび抗 生剤 との併用につ いて:

CPSお よびその抗血清 に関 しては教室の村松が再三報

告 して来たが,緑 膿菌 と肺炎桿菌 の混合感染例 の死亡率

が著 し く高い点 に着 目して,肺 炎桿菌爽膜多糖体(CPS)

を抽出 し,こ のCPSで 免疫 した家 兎血 清を用い 検討 し

て きた。 この抗CPS血 清 は緑 膿菌,大 腸菌を は じめ と

す る各種GNB感 染 に対 し認むべ き 治 療 効 果 が得 られ

る。 この抗CPS血 清 の効果 は非特異 的で は あるが,と

くに緑膿菌に対 し有効 であるので,以 下,緑 膿菌感染 マ

ウスについて実験 した。

NC-56×107を 接種 したマ ウス の死亡率 は36時 間 で

100%で あ るが,抗CPS血 清投与 では,40%と な り,

これにSB-PCを 併用す る と改 善 さ れ,200mg/kgの

併用 では死亡率は0と なる。すなわち抗CPS血 清 と抗

生剤 の併用は著 しい効果が認め られ る。先に述べた緑膿

菌P347株 に よる抗血清で の治療効果 に較 べ ると,抗

CPS血 清 が より優 つ てい ると思わ れ る。

同様の実験を γ-Globulinに ついて も行なつ てみた。

γ-G1,100mg/kg単 独 では60%の 死 亡率を示すが,

S8-PCを 併用 す ると,そ の併用量 に応 じて 改 善 さ れ,

常 にSB-PC単 独 群 よ りもす ぐれ た死 亡率の低下が認 め

られる。 しか し,こ れ らの成 績は抗CPS血 清投与 時 よ

り劣 つている。

総括:

以上,外 科 的重症感染症に対す る γ-Globulinと 抗生

剤 の併用療 法についてのべたが,い ちお う70%の 効果

を認め てお り,ま た γ-Globulinの 局所的使用 の有効性

に ついて も臨床例な らび にin vitroに お いて実証 した 。

外科的重症感染症 の多 くは重篤な基礎疾患 の上に手術

侵襲,出 血,ショ ックその他各種の悪条件が重 なつ て,

細胞性,液 性 防御機 構の破綻が起 り発症す る と こ ろ の

GNB感 染症 であ り,程 度 の 差 こ そ あ れ,Endotoxin

shockを 呈す る重篤 な例がほ とん どであ ることか ら,細

菌やそ のEndotoxinの 中和,死 滅を 計 るため,な るべ

く早期 に γ-gl.を抗生剤 とともに大量,頻 回に投与す る

ことが望 ま しい。実験 的緑膿菌感染症 の治療成績か らみ

ると γ-G1.100mg/kg以 上 の併用が望 ま しい。

ス テロイ ドホル モ ンや レ線等に よる免疫不全状態時や

新生時,乳 児初期 の感染症 に対 して も併用効果が期待で

きる。

重症 感染時におけ る網 内系 機能の低下は,白 血球,抗

体,補 体の減少,機 能低下等 とともに重要な問題であ る

が,こ こに γ-Globulinと 抗生剤 の併用投与は重症緑膿

菌 感染時におけ る網 内系機能 の低下 を軽減 し,ま た,そ

の回復を早め ることを実証 してお り,こ の面において も

γ-G1.は 意味があ ると思 う。

一 般には病原性を示 さない弱毒菌 に よ る 重症 感染症

は,iatrogenicな 菌交代症 としての色彩 が強 い とはい う

ものの,確 かに免疫不全状態 も大 き く関与 している と思

う。 この意味か ら抗血清療法 もまた重要な地位 を占める

ものであ る。家兎 の.Ps47株 に よ る抗緑膿菌血清 に よ

る治療実験では,γ-GlobulinとGMの 併用療 法 と同等

の治療 効果を認めたが,肺 炎桿菌爽膜 多糖体 に よる感作

血 清一抗CPS血 清は大腸菌,緑 膿菌 を は じ め とす る

GNB感 染症に有効で あ り,と くにマ ウスに お け る緑膿

菌 感染 症に対 しては,抗 生剤 との併用投与 によ り死亡率

を0%に まで下げ ることがで きた。

以上,外 科的重症 感染症に対す る抗生剤 と γ-Globulin

の大量 併用 投与の有効性お よび免疫療法の意義に ついて

論 じた。

5. 造血器腫瘍患者におけ る感 染症 とそ

の特異性について

木村禧代二 ・下 山 正 徳

国立がんセンター病院内科

1 はじめに

造血器腫瘍患者では,生 体防衛をつかさどる骨髄およ

びリンパ節,網 内系組織そのものが腫瘍化す るととも

に,治 療剤としての抗癌剤による免疫抑制効果も加わつ
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て,個 体の抵抗力は極度 に低下す る と考え られ る。 この

よ うな疾患におけ る感染症 の特異性 について検討 した成

績を記述す る。

II 対象症例

1962年 か ら1973年 までの12年 間に,国 立 が ん セ

ンター病院で治療 した急 性白血 病(AML)148例,慢 性

骨髄性 白血病(CML)50例,悪 性 リンパ腫267例 〔細

網 肉腫(RCSA)160例,リ ンパ肉腫(LSA)64例,ホ

ジキ ン病(HD)43例 〕を対象 とした。対 象例 の うち剖

検で きた症例は290例 〔AML97例,CML20例(う ち

16例 は急 性 転 化 例),RCSA105例,LSA45例,HD

23例 〕で あ り,臨 床所見 と剖検所 見を対比 さ せ なが ら

検討 した。

III 成 績

1. 造血器悪性腫瘍患者 の死 因の変遷

過 去12年 間を前半 と後半の6年 間ずつに分け,死 因

の変遷について検 討 した。成績 は,白 血病,悪 性 リンパ

腫 とも死因 としての感染症 が増 加す る傾向 を 示 し てい

る。 肺 うつ血水腫,間 質性肺炎 は各疾 患 と も,1968年

以後 の6年 間 に急増 している。

出血死は 明 らか に減少 している。

2. 感染症 の種類 と頻度

死致的感染症 の うち,細 菌 感染症 は,AMLで 最 も多

く,48.9%に み られ る。各種疾患 とも肺 炎 が 多 く,全

死因 の約13%よ り24.7%を しめ る。敗血症 は全死 因

の うち,AMLで18.5%,CMLで10.0%を しめる。

腫瘍 に よる穿孔性 腹膜炎は悪性 リンパ腫 例の 死 因 の 約

6%を しめてい るのが注 目され る。

これ らの細菌 感染症の うち,起 炎菌が 明 らか な敗 血症

25例 の分析 では,そ の約66%は グラム陰 性 桿 菌 であ

り,そ の半数 は緑膿菌 であつた。

致 死的真 菌感染症は,HDに 最 も多 く21.7%に み ら

れ,AML,CMLで は15%に み られた。真菌感染症 の

うち,52.7%はCandidiasis,25%はAspergillosis,

12.9%はCryptococcosis,9.2%はMacormyasisで

ある。

真 菌 感 染 症 の 部 位 は,消 化 管 感 染 症 が53例 と最 も多

く,そ の90.5%はCandidiasisで あ る 。 肺 感 染 症37

例 の59.4%はAspergillosis,16.2%はMucormy-

cosisで あ る。 中 枢 神 経 系 に 感 染 の み ら れ た3例 で は3

例 と もCryptococcosisで あ つ た 。 全 身 感 染 症 と し て の

真 菌 症 は15例 に み られ,そ の うちCryptococcosisが

33.3%,Mucormycosis,Candidiasisは26.6%,As。

pergillosisは13.3%に み られ た。

ウ イル ス感 染 症 は 巨 細 胞 性 封 入 体 症 を 示 す も の に限 定

して 検 討 した が,死 因 に つ な が る と考 え ら れ た 症 例 は

1.6%と 少い。 しか し,癌 患者に比 し,造 血 器悪性腫瘍

患者に よ り高頻度 に認め られた。 また,巨 細胞性 封入体

症の36.8%の 症例 は臨床 的にVaricellaと 診断 された

症例で ある。 巨細胞 性封入体症は肺42.8%,副 腎21.4

%,胃 腸 の潰瘍部28.5%,皮 膚14.2%に 局 在 してみ

られた。

3. 感染症発症要 因

好中球減少症 と感染症 との関係をみ ると,白 血 病では

好中球数500/cmm以 下 の症 例では54.5%が 発 症 して

い る。 しか しLSAで は28.0%,RCSAで は9.6%,

HDで は2.4%の 症 例が,発 症 しているに す ぎ ない。

悪性 リンパ腫 では,好 中球数2,000/cmm以 上 で発症す

る症 例 が,RCSAで69.2%,LSAで33.3%,HDで

73.1%に もみ られ る。従がつ て,好 中球減少症(<500/

cmm)は 白血病 では,確 かに,感 染 症 発 症 要 因の1つ

と して考 え られ るが,悪 性 リンパ腫 では必 ず しもそ うと

は考え られ ない。

白血病 と悪 性 リンパ腫の感染症発症要 因で最 も異な る

点は,悪 性 リンパ腫 におけ る感染症 の発 症が腫瘍の局在

に よつ て左右 され ることで ある。す なわ ち,剖 検時,肺

炎を合併 した57例 の分析で,悪 性 リンパ腫 では,そ の

うち66.6%の 症 例に肺内 リンパ節 の腫 大,肺 への腫瘍

浸潤が認め られ,そ れ と関連 して肺炎 が発 症 してい るの

に比 し,白 血病 ではその よ うな症例 は12.4%に しかみ

られな い。 また,腹 膜炎を併発 した 症例はすべて,腫 瘍

に よる穿孔性 腹膜 炎であ り,悪 性 リンパ腫 では18例(全

感染症例 の18%),白 血病では5例(全 感染症例の5%)

に み られ た。従 が つ て,悪 性 リンパ腫 での感染症 の約

50%は 腫瘍 の局所 への浸潤が感染症 の 発 症 要因 として

重要性 を示 してい る。

また,SteroidHormoneの 影響 は 従 来 か ら注 目され

て いる ところであ るが,1,800mg以 上の 投与例で感染

症発症頻度 が増加 し,70%以 上 の症 例が何 らか の 感染

症 を併発 してい ることが 明 らか となつた。

免疫 グ ロブ リン値について観察 した結果では,末 期 に

な るまで減少 しない。しか し末期 に おいて も,1gG500

mg/dl以 上 の低1gG血 症 は 白血病 で23%に,悪 性

リンパ腫 で18%以 下の症例 にみ られるに す ぎ な い。

1gA90mg以 下の症例は 白血病 で は18.1%,悪 性 リ

ンパ腫 では20.8%以 下に,1gM60mg/d1以 下 の症例

は 白血病 では約29.5%,悪 性 リンパ腫 で は63.6%に

認め られ る。 しか し,死 亡前4週 間以内お よび2週 間以

内の各免疫 グ ロブ リン値 と感染症 との頻度 お よびその予

後 との間には,全 く相関は認め られ なか つた。

補体値は正常値 内にあ ることが多 い。末期 にな ると,

かえつ て高値(CH50740)を 示す ものが約30%の 症例
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に み られ る。補体値(CH50)が15以 下の低補体血症 を

示す 症例は約3%に み られ るにす ぎない。 補体値 と感染

症 の発症頻度お よび その予 後 との間には相 関関係は認め

られ ない。

4. 感染症の予後

感染症発症時の宿主 の態 状に よ り,そ の予後 はかな り

の影 響を うけ る。す なわ ち,感 染症が原疾患 の治療 前に

起 つた場合,お よび治療 に よ り腫瘍が消失 し,寛 解 に入

る経 過中に起つた場合,そ の治癒率は 白血病,悪 性 リン

パ腫 とも66.7%か ら87.5%の 高い治癒率 を示 した。

しか し,原 疾患 の病状 が悪 化 してい る場合,ま た は,骨

髄 の正常成分が無形成 となつてい る場合に は,感 染症の

治癒 率は低下 し,と くに白血病例では20%の 症 例 しか

治癒 させ得ない。 この ことは骨髄機能 と感染症 の予後 と

:が,密 接な関係を有す る ことを示 してい る。

末梢血中好 中球数 が500/cmm以 下,お よび リンパ球

数 が250/cmm以 下の減少が続 いた期間 と致死 的感染症

発 症率 との関係につ いて検討 した。その結果,致 死的細

菌 感染症の場合,好 中球減 少を示 す期間が長 いほ ど,そ

の 発症頻度は20%か ら60%近 くまで増 加す る。 しか

し,リ ンパ球減少 を示す期 間の長 さとは相 関 しない。

いつぼ う,致 死的真菌 感染症では,逆 に,リ ンパ球 減

少を示す期間が長 いほ ど,そ の発症率が増加す る。 とく

三に白血病例では 明 らか な相 関が認め られ る。好 中球減 少

を示 す期間 と致死的真菌 感染症発症率 との間に は,明 ら

か な相関は認め られ ない。

5. 間質性肺炎 と肺 うつ血 水腫

両疾病 とも,感 染症 と直 接関係づけ る証拠 はないが,

/臨床的には肺炎 との鑑別 は必ず しも容易では ない。両疾

病 とも,1968年 以降 に急 増 してい るこ とは,と くに 注

目されねばな らない。

固形がんに おけ る問質性肺炎 とBleomycinお よ び

MitomycinCと の関係はすでに報告 され て い る。造血

器 悪性腫瘍患者 に お け る間質性肺炎を分析 した結果,

Bleomycin以 外 の抗癌剤使 用例に お い て も,か な りの

症 例がみ られ ている。 とくに 白血 病 で は117例 中9例

(7.6%)に 間質性肺炎 の合 併があ り,そ の内88.8%の

症例はBleomycin非 使用 例に発症 してい る。す なわち,

白血病例では,Vincaalkaloidsお よびDaunnrubicin

の使用例 に多 く発症(66.6%)し て いる。

悪性 リンパ腫173例 中20例(11.5%)に 問 質 性肺

炎が認 め られるが,そ の75%症 例 はBleomycin使 用

例 である。25%はBleomycin非 使用例 にみ られてい る。

間質性肺炎 は抗癌 剤だけでな く,ウ イルス感染 で も惹

起 され る ことがあ り,白 血病 の1例 は抗癌 剤の投与を全

く うけ ていない症 例に発症 し,そ れが死 因 となつた◇間

質性肺炎30例 の うち4例(14%)に 巨細胞性封入体 症

の合併が み られ るが,巨 細胞性封 入体 症14例 中,4例

(28.5%)に 間質性肺炎が合併 している ことに よ り,ウ

イル ス感染 に よる間質性肺炎が一部含 まれている ことは

否定 できない。

肺 うり血 水腫94例 の分析で,肺 炎 を同時 に合併 す る

症例 は,白 血 病 で47.5%,悪 性 リンパ腫38.8%に み

られ る。従 がつて,好 中球減少症 を示す症 例 で の 肺 炎

は,炎 症 の典型 的な組 織像を伴 なわず,肺 うつ血水腫 の

嫁 を呈す るのではないか とも考 え られ る。

6. 治 療

造血器悪性腫瘍 患者に合併す る感染症 は宿 主の抵 抗力

が低下 している ことも相 まつ て重症 とな ることが多 く,

治療 は極 めて困難 であ る。細菌感染症 の起炎菌 はグ ラム

陰性桿菌 が約70%を しめ,そ の うち半数 は緑膿菌 の感

染症 である ことか ら,sB-PC10g×2/dま た はCB-Pc

10g×2/dに ゲ ンタマイシ ン40mg×3/dを 併用 した治

療 を行 ない,そ れまで難 治性(治 癒率0/6)で あつた緑

膿菌感染症4例 中2例 に治癒 させ る こと が で き た。 ま

た,感 染症 の予後 が好中球減少お よび リンパ球減少の期

間 と相関す る ことか ら白血 球輸血を試み ている。 また,

無菌Bedの 活用 による感染症 の予 防等は試み られ るべ

き1つ の方法 である。

本講演 の機会を与 えられた大越正秋 会長,司 会の労 を

と られ た真下啓 明教授に感謝す る。

追加発 言:

抗生物質大量 投与に よる免疫 グロブ リンの変化

佐 藤 英 一

(神戸大学第二 内科)

血 液透析患者にSB-PC10gを20%ブ ドウ糖20cc

に溶解 しoneshotで 投与 しそ の血 中濃度 の推移 と免疫

グロブ リンIgA,IgG,IgMの 変化を調 べ た。10g静 注

時 の各 種免疫 グロ ブ リン動態 は,SB-PC大 量 投 与 によ

りIgGだ けが1時 間 目で低下傾 向を とり,血 中濃 度消

退 と ともに7時 間 目で上昇傾向に ある ことがわか る。

抗生 物質は免疫 グロブ リンとともに殺菌 静菌 に働 くと

も考 え られる。 すなわち低免疫機構 で免疫 グロブ リンが

ひ じょ うに低下 した場合はい くら抗 生物質の血中濃度が

高 まつて も,そ の効果は充分 に発揮 で きないのではない

か,抗 生物質の血中濃 度が上昇 する と,IgGは 一過性に

低 下す ることは生体 の免疫機構 が一時で も低下 し弱毒菌

の繁 殖に力を貸す ことにはな らないだろ うか。 この よ う

に,抗 生物質 の高血 中濃度 が生 体の免疫防禦機構に どの

よ うな作用をお よぼ すかを研 究解 明す ることが必要であ

る。
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討 論:

真下(座 長)本 日の討論 は,予 じめ,演 者に対 して こ

まかい制約を加 えてい ない。 あま りこまかい論点を決 め

ないで,自 由 な討議を お願 い したい と思 う。 まず,演 者

同士で討論 して下 さい。

原 中 松本先生 に。 細胞性 または液性免疫不全 の時 に,

注入 する γ-グロブ リンの中 に特異抗 体を含ん で い る時

の治療効 果は ど うお考えか。例 えば,ウ イルスな どでは

ど うであろ うか。

松本 ウイルスに対 して,そ の典型 は麻疹 の時だ と思

うが,発 症 してか らの効果 はない。 ただ,予 防効果はあ

るよ うで ある。従 がって,特 異抗 体を含んでいて もウイ

ルス,ニ ューモチステ ィス カリー二や真菌 の場合は,治

療 には期待 できない と思 う。

北原 原中先生に。放 射線 照射を した時に,リン パ球

の変化を指標に してお られたが,好 中球 の減つ ている場

合,す なわち,処 理する細胞がない場合 に有効 か否 か。

抗 体を抗与 した時,細 胞 表 面 に 補 体 の 反応が あ り,

Chematacticfactorな どの反応が出て くる筈 であるが,

そのよ うな ものがない場合で も,特 異抗体 が,有 効か ど

うか。

原 中 実 は,私 もその解析はた いへ ん難 か しい もの と

思 う。例えば,オ プソ ニン効果を考 えてみて も,処 理す

る細胞がない場合,果 して生体 の防禦が成立す るか とい

う問題にな ると思 うが,私 の 実 験 で は,正 常 マウスの

plasma投 与群 の非特 異的効 果のあ る例で は,α グ ロブ

リンなどにみ られるオ プソニン様効果を考 えてみ たわ け

で ある。 その時は細胞にdamageを 与 える と,効 果 は

全 く消失 していた。 しか し,そ の場 でも特異抗体 を含 ん

だF(ab')2抗 与群 では,そ の効果が残 つ て い た。 この

ことは,特 異抗体投与群 では,細 胞性 免 疫 や 処 理 細 胞

が,か な りのdamageを 受け ていて も有効で あ る とい

うことであ る。それでは,そ の場合,全 く,処 理細胞が

無 くて も良いか とい うことに なる と,リ ンパ球がか な り

減 り,T-cell,B-cellの 変化が あつ たに して も減つた と

い うことで,無 になつ たわ けではな く,実 際Co照 射例

で もマ クロファージはか な り残 つていた し,肝 の星細胞

に喰 されている菌 も証 明され ている。 どの くらい細胞が

な くなつた時に効果がな くなるのか,あ るい は液性免疫

だけで処理 され るか との判定はで きない。 その意味で先

天性 にみ られ る,高 度 の各種 の免疫不全 では ど うだろ う

か とい うことで,私 も先 ほ ど松本先生 に質 問 した訳であ

る。

藤井 西村先生 に。私共 の実験の γ一グロプ リン,抗 生

剤 の投与 の時 の菌 の増殖 曲線 を描いたが,西 村先生 の場

合は あえて,invftroに 移 して実験 した と申 されたが,

実 は,私 共 の実 験 で もviablecountsの 改 善 は 認 め ら

れ て い な い とい う気 が す るが,ODで み た 場 合 の 増 殖 曲

線 の効 果 とviablecountsの 場 合 は ど う解 釈 した ら よろ

しい か。

西 村 私 もあ え て と申 した が,先 ほ ど も述 べ た よ う

に,免 疫 物 質 を 操 作 して い る場 合 に,も ち ろ ん,蛋 白 質

の安 定 物 質 を 加 えて い て も,物 理 化 学 的 な 反 応 は 相 当 加

わ つ て い る よ うに思 う。 で あ るか ら,inv vitroで 観 察 す

る こ とは か な り問 題 が あ る よ うに 思 う。 ま た,比 濁 法 で

は や は り限 界 が あつ て,比 濁 法 で み た 場 合,あ の よ うな

抑 制 傾 向 が み られ て も,vlablecellcountを 行 な うと,

そ こ に誤 差 が生 じる 。 比 濁 法 が どれ だ け精 密 度 が あ るか

ど うか,ま して,桿 菌 と球 菌 とを い じつ た 場 合 とで は 違

つ て くる し,そ こに γ-グ ロブ リ ンを 入 れ る と,ブ ラ ン

ク の問 題 も入 る の でviablecountの ほ うが よ り正 確 で

あ る と思 う。

木 村 原 中 先 生 は,cortison投 与 の場 合T-ce11が 減

少 し,サ イ ク ロ フ オ ス フ ァ マ イ ド投 与 の 時 はB-ce11が

や られ る とい う現 象 を 述 べ て お られ た が,同 じ よ うな免

疫 不 全 を 起 す 薬 剤 で もT-ce11が や られ た 場 合 とB-ce11

が や られ た 場 合 で は免 疫 不 全 現 象 に 違 い が あ る の で あ ろ

うか 。

原 中 成人 で,薬 剤に よつて 生 ず る,T,B-ce11の 変

化が どの程度生 ずれば,免 疫不全 と呼 べる状態 にな るの

か,ま た,こ の よ うな細胞 の一時 的変化 に よ り液状免疫

に与 える影響 は ど うなつてい るのか。 すなわち,変 化 の

度合,期 間の長さを考慮せねば な らない と思 うが,は つ

き りと免疫不全 状態だ と決定 できる資料がない のでお答

えできない。 しか し,そ のよ うな状態 を述べ るな らば,

やは り先天性免疫不全時 の無ガ ンマ ー血 症 時 のB-cell

不全 と,ツ 反応を は じめ とした細胞性免疫不全 時 のT-

ce11不 全 の違いを教 えていただけば,成 人 もそれ に近 い

よ うな状態 ではないか と思 うが。

真下:確 かに,T-cellde丘ciencyとB-celldeficiency

との間に感染 の違 いがある といわれ ておるが,そ の辺の

問題 で先天性 免疫 不全では ど うで あ ろ うか。 松本先生

に。

松本B-cell不 全 が生 じた場合,明 らかに細 胞系感染

症が結 びつ くと思 うし,T-cell不 全 の 場合,水 痘や ヘ

ル プス,サ イ トメガ ロなどが高頻 度に現われ ること も事

実 であ ると思 う。抗腫瘍免疫 剤使用の場合は,腎 移植時

の抗 リンパ球血清使用 の場 合 と一致 す る感染 であるので

T-cell不 全 が主 な現象に なつてい るものと思われ る。

原中 一般論 であるが,B-cell不 全が起 きている場 合

は細菌感染が,T-cell不 全 の 時 に は真菌 とウイルス感

染が起 き易 いといわ れてい るよ うである。
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真 下 そ の点 で,先 ほ どの木村先生 のデー タで細菌,

ウイル スの感染 では抗腫瘍 剤の種類 とではど うか とい う

ことに なるが,木 村先生はT,Bの 変化 にあま り関係が

な く穎粒球 の減少が主 な原因 とい うことになる とい うこ

とであ る。

さて,時 間 もあま りないが,一 つ確 めてお きたい と思

うが,補 体結 合性を とつた γ-グロブ リンと γ-グ質ブ リ

ンそ のもの,お よび特異抗体 を もつた γ-グロブ リンを

投与 した時 の結 果に原中先生 と由良先 生の発表に少 し違

いが あつた よ うに思 うが,由 良先生 の場 合,特 異抗体を

もつた もの よ りも γ-グロブ リン自体 の ほ うが良い とい

う意見 であつた よ うに思 うが。

由良 緑 膿菌 の免疫 の 実 験 と γ-グロブ リンの効果 を

比較 した とい うことで あるが,初 期 の データで多少免疫

の仕 方,抗 体の作 り方 に問題 があつたか も知れ ないが,

その後のCPSに 関 しては γ-グ戸ブ リンよ りもその特異

抗体 の効 果がやは り良 くなつ ている よ うであ る。

原中 由良先生 の使われ た γ-グロブ リンは人の γ-グ

ロブ リンか。

由良 動物に使つた γ-グロブ リンは ヒ トの γ-グロブ

リンであつたの で,そ の辺 にいろいろ問題があ るよ うに

思 う。

原中 ウサギ のPlasma中 にはマ ウス に 対 して,非

特 異的な感染防御効果 がある といわれてい るが,ヒ トの

場 合は ど うで あろ うか。私 の実験の場合,HA価100単

位 とい うと,蛋 白量 で0.2mcgぐ らいであ り特 異 抗体

の含 まないF(ab')aは その約100倍 マ ウスに投 与 した

が,効 果はやは り特異抗体 がない場合はだめ であつた と

思 う。

真 下 時間が ないので,こ の辺で,こ の話 を聞 いて,

徳 島大学 の螺良教授 に御意見をお伺い したい と思 う。

要 す るに,γ-グ ロブ リン自体あ るいは ペ プシ ン処 理を

した γ-グロブ リンが,2次 的な免疫不全 の時 の 感 染 に

使 えるか ど うか とい うことについて の御意見 をお願 い し

たい。

螺 良 まず,真 下教授 か ら御指摘のあつた問題 にっい

てお答 えすれば,私 の考 えであるので間違いが あるか も

知れ ないが,γ-グ ロブ リンが減 つてい るか ら感染が起 る,

そ して,そ れを補 えば防 げる とい う考え方には たいへん

疑問 を持 つてい る次第であ る。只今 の発表で,木 村先生

のデータには全 く同感であ り,私 も免疫不 全におけ る感

染症につ いて行 なつて来た考 え方 を もつて,そ れを よ く

かみ しめ あつ て考 える とよくわか るのである。

そ うす ると,な ぜ γ-グロブ リンの投 与が一 部 有 効で

あるか とい うことであるが,私 の考 え方 と,多 少のデ ー

タか ら考 えると,お そ らく,入 れ た γ-グロブ リンの 中

の リュー コキニ ンであろ うか,フ ラグメ ントであ ろ うか.

最近 ではタ ウ トシンであ るとか,多 少問題が あろ うとか

思 うが,そ うい うものがcytophilicに 働 い て,あ るい

はganulocyteに 働 いてphagocyteのpromotionを 起

す のではなかろ うか,も し そ うだ とする と,pepsin処

理やpapain処 理 した ものが有効で あるとい う意味 で効

くのであつて,た んに足 りない ものを補 な う の で は な

く,抗 体活性 のあ るものであれば意味があ ると思 うので

あ る。

さて,T,B-cellと 感染防御 との関係 で あ る が,抗 原

刺激 の受 けてい る場合は,相 互 関係 がある と思 うが,薬

剤 に よる2次 的に起 きる免疫不全 の時に感 染に直接関係

のあ る の は,Non-specificなimmunodeficiencyの 原

因であ るといわれ るganulocyte或 いはhistrocyte系,

いわ ゆるmacmcyte系 であつて,そ れは私は機能の 低

下 であろ うと考 えたが,そ う で は な く数の低下であ る

とい うデー タが出て,只 今 の木 村先生の御 発 表 と 良 く

correspondす るわけであ る。であるか ら感染症 を防 ぐと

い う意味 は好 中球作用を助け る た め の γ一グロブ リン投

与 であれ ば,ひ じよ うに良い とい うことにな り,た んに

補 な うとい う考え方は間違いか とも思 う。 たいへん勝手

な意見 を述 べ させていただいた。

真下 有難 うござい ま した。時間が足 りな くな り,も

つ と討論 していただ くことが沢 山あるが,本 日の話 し合

いでは,γ-グ ロブ リンが,他 にあ ま り感染防御に よ り良

い手段がないため に,安 易に用い られ る傾向があ る点で

反 省 しなければ ならないと思 う。 そ して,そ の理論づけ

や,も し,γ-グ ロブ リンが 有 効 な らば,ど の ような症

例で,ど の よ うな状態 な らば有効か等を明 らかに して使

用すべ きで あろ うし,ま た,そ の よ うな場合,化 学療法

の併用が有効か ど うか,本 日の討論では さしあたつて,

抗生剤 の使用 はいかん とい う意 見はなかつた ようである

が,文 献的にはあ るので,今 後 の1つ の課題 であろ うと

思 う。本 日は司会者 の不手際 でまとま りのない シソポ ジ

ウムになつたが,こ のよ うなテーマを化学療 法の限界を

突破 しよ うとい うことで取 りあ げ られ た大越会長に対

し,厚 く御礼を申 し上げ ます。演 者の皆様 ど うも有難 う

ござい ました。


