
1740 CHEMOTHERAPY AUG. 1977

第24回 日 本 化 学 療 法 学 会 西 日 本 支 部 総 会

期 日 昭和51年12月9日,10日

会 場 京都会館(京 都市)

会 長 前 川 暢 夫(京 大教授)

招 請 講 演

実 験 的 化 学 療 法 研 究 へ の ア プ ロ ー チ

と し て のNudemouseの 意 義

大 沢 仲 昭

東大第三 内科

ヌー ドマ ウスは,先 天的に胸腺 を欠損 してい るので,

胸 腺が関連 す る領域の研究に極め て応用面 の広い実験動

物 である。別 の面か らい えば,T細 胞 機能 は殆ん ど存在

せ ず,ほ ぼ純粋なB細 胞動物で ある。従 つて ヌー ドマ ウ

スは細 胞性免疫不全のモ デル動物 として も有用であ る。

この ような免疫学的特性 の故 に ヌー ドマ ウスは感染症

お よび悪 性腫瘍の実験的化学療 法の研 究に極めて有用 と

な つている。

ヌー ドマ ウスの感染症 の治療 の研究への応用 としては

2つ の面があ る。そ の1つ は,ヌ ー ドマ ウスを通常の飼

育 条件にて維持 した時に見 られ る自然感染の治療の研究

であ る。 これは ヒ トの先天性免疫不 全症の感染の モデル

であ る。 ヌー ドマ ウスの感染症 は典 型的 に はWasting

Syndromeの よ うな特異 な型を とる。その原因は なお明

らかで ないが,MHVを 含むvirus感 染を中心 とした

複 雑な感染症を思わせ る。 もう1つ の面は実験的感染症

を惹起 させ,こ れを用い て実験的 化学療 法の研究を行 な

うことであ る。 と くにT細 胞 と感染 との関係,あ るいは

化 学療 法におけ る細胞性免疫系 の関与について の分析 が

可 能であ る。

実験的感染症 の研究 におけ るヌー ドマ ウスの有用性 が

とくに注 目され るのは,T細 胞 に関係す るウ イ ル ス 感

染,細 菌感染,原 虫寄生 虫感染,らい 菌感染 な ど で あ

る。 と くに らい菌 が ヌー ドマ ウスに感染巣を作 り,増 殖

す ることが見 出された こ とは,こ れ までその研究が困難

であ つた ヒ トのらい菌 の研究に大 きな貢献をす るもので

あ る。

ヌー ドマウスは また拒絶反応 が起 こらないた めに各種

の異種動物組織 の移植 が可能であ る。中で もヒ ト悪性腫

瘍の ヌー ドマウスへ の移植 は極めて優れた特徴を有 して

い る。す なわ ち移植 された ヒ ト悪性腫瘍が もとの腫瘍 の

性質を維 持し続け る。 これは従 来か らヒ ト悪性腫瘍 の研

究 に用 い られて きた組織培養法では も との性質 を失 うこ

とが多いのに比べ て極め て優れ ている。 この面で ヌー ド

マ ウスへの ヒ ト悪性腫瘍 の移植は,優 れたin vivoの 組織

培 養法の1つ とな りうる と考 え られ ている。 この ような

ヒ ト悪性腫瘍/ヌ ー ドマウス系 の出現は化学療法 の研究

に新 しい面を開 くことに大 きな影響を及 ぼしつつ ある。

と くに移植 された腫瘍が も との腫瘍 と同 じ制 がん剤に対

す る感受性を有す るこ と,さ らに転移 や悪液質 を起 こさ

ず局所に固型腫瘍を形成す る点 は化学療 法の研究 に極 め

て有用で ある。 この系を用い て制 がん剤 の効果検定,新

しい制 がん剤 のス クリーニング,制 がん剤 の投与方法 の

研究,作 用機構 の解 明などが ヒ ト悪性腫瘍 を用 いて出来

るよ うになつた訳 である。

以上 の ように ヌー ドマウスは感染症 に対 して も,悪 性

腫瘍 に対 して もその化学療 法の研 究に極めて有用 な実験

動物 であるが,こ れを用い る場 合にはその遺 伝的背 景 と

微生物学的背 景(飼 育環境)を 明確 にす ることが正確 な

成績 を得 る上 での必須の条件であ る。

特 別 講 演

癌 化 学 療 法 の 限 界 と免 疫 療 法

戸 部 隆 吉

京都大学第2外 科

1. 癌 手術の現況 と遠 隔成績

2. 癌補 助療法,と くに癌化学療法の現況 と問題点

3. 腫瘍 免疫最近 の知見

i. 癌 の抗原 性

ii. 細胞 性免疫 とin vitroで の検索法

4. 癌 化学療 法 と腫 瘍免疫の コン トラバーシイ

5. 免疫療 法の現 況 と展望

i. 非特異的 自動免疫療法 とその臨床

ii. 特異的 受動免疫の試み

の諸 点につい て,最 近の知見を紹介 し,私 達の研究成果

をま じえ,現 時点におけ る癌治療の現況 と問題点お よび

免疫療 法の基 礎 と臨床について述べた。

我 国におけ る最近の主要臓器癌の手術の現況 と遠隔成

績,補 助療 法 ことに化学療法の現況 と問題点につい ては

諸学 会,癌 諸研究会の最近の知見を述べた。

癌 に対す る化学療法の現況 としては,

i) 切除不能症 例に対す る制癌剤 の選択的局所 大 量



VOL. 25 NO. 6 CHEMOTHERAPY 1741

注入療法では著明な腫 瘍縮小効果がみ られ るが,一 時的

で長期生存例はない 。

ii) 制癌剤の選択では多剤併用が望 ましい。

iii) 投与方法は,大 量短期投与 よ り中等 量間歇 投 与

のほ うが効果的であ る。

iv) FT207等 の経 口投与制癌剤で は長期連用投与 が

望ましい,等 がほぼ一致 した見解で あるが,現 在 の課題

として,

i) 正 しい適応 と制癌剤 の選択

ii) 正 しい投与方法

iii) 正 しいadjuvant chemotherapyの 確 立

iv) 免疫抑制効果 を 含めた 正 しい 治療効 果判定基準

の確立,等 を解 決しなけれぼな らない。

とくに制 癌剤は,腫 瘍 細胞に対 して破壊的に作用す る

が,腫 瘍免疫能に も抑制的に作用す ることに留意 しなけ

れぽな らない 。

最近の腫 瘍免疫の知見,と くにin vivo, in vitroで

の細胞性免疫能の検索法の理論 と実際手技を紹介 し,実

験的に移植 したMH134が んのC3H/Heマ ウスにおけ

る各種制癌剤の腫 瘍抑制効果 と免疫能抑制効果 につい て

報告 し,両 者の コン トラバー シ イを実証 した。

また免疫療法の理論的根拠 と,現 在,日 常 の臨床に頻

用 されつつあ る,い わゆ る非特異的免疫療法 の臨床につ

いて も,私 達の経験 もまじえ報告 した。

結論 として,と くに次 の点を強調 したい 。

癌治療の基本は,早 期発見,早 期手術 である。進 行癌

に対す る手術 の限界 と補助療法,と くに化学療 法の限界

は,癌 に対す る免疫療法に期待す る ものが大きい が,現

状 では未 だ確実 な特異的免 疫療 法は開発 されてお らず今

後 の研究 にまたれ る。 また 臨床的 に頻用 されつつあ る非

特異的 免疫療 法におい て も,適 確 に癌免疫能を指示す る

パ ラメー ターがな く,今 後早 急な解決が またれ る。

会 長 講 演

最 近 の 結 核 化 学 療 法 に つ い て

前 川 暢 夫

京大胸部研第一 内科

最近のわが国におけ る結核の状況は,昭 和48年 に厚

生省が行 なつた第5回 結核実態調査 の成績 に示 され てい

る とお り,要 医療者数では5年 前に比べ て半数 に近 く減

少 してい る と推定 され てい る。結核 に よる死亡数 も人 口

10万 に対 して10人 前後 となつてい て,わ が国の結核対 策

が欧米 の先進 国の水準にやや及 ぼない ものの,す ぐれた

結実 を見せ てい る と言 え よう。 この最 も大 きな要因が化

学療 法の進歩に あるこ とは言 うまで もない が,現 在私共

の置 かれてい る状況での結核化学療法 に関す る2,3の

問 題点 をあげて諸家の教示を得たい と考 え る。

第1の 点は当然 なが ら新 しい抗結核剤 の探求 とい う点

で,か な り抗結核剤の数 が増 して来 て治療 にあた る医師

の選 択に よる組合せ の自由度 が大 き くな つてはい るが,

さ らに努力が必要 とされ る。 この点 に関 しEthambutol

(EB)やRifampicin( RFP)等 の登場が果 した役割は極

めて大 きい と言わねば ならない。 とくにRFPは 発育阻

止力(MIC)ぽ か りでな く殺菌力(MBC)の 点で も従来

の抗結核剤 に見 られ ない す ぐれた性能を発揮す るこ とが

知 られてい るが,そ の概 略につい て私共の実験成績お よ

び臨床成績 を主 にして報 告 したい 。

ご く最近 に,国 産 のア ミノ配糖 体 抗 生 物 質 で あ る

Enviomycin (EVM)が 新 しい抗結核剤 として登場 した

が,SM,KM,CPM,VM等 の ア ミノ酸配糖体抗生物質 問

には1方 向性の交叉耐性が存在す るこ とが知 られ て い

る。私共 もEVMの 使い 方に関連 して検討 した が,そ の

成績 に よる と低耐性の場合 と高度耐性 の場合 ではやや趣

を異 にす る ようであ る。

これ らの事柄は何れ も薬剤 の評価,従 ってそれに よる

選 択に関係す るし,そ れ らを組合 せ る術 式に も関連 して

来 る。

第2の 点 としては,強 化 され た術式を背景 とした結核

化学療法期間 の短縮 とい うこ とがあげ られ る。開発途上

国で の成績を基盤 として内外での研究が進め られてい る

が,私 共は未 だ 自験 成績 を持たない し一般的に言 つて充

分 な確実性 を有 している とは考え難い。治療開始時 の病

型,進 展度 と化療術式 の性能,薬 剤耐性の頻度お よび程

度等が5年 間の累積悪 化率を指標 として化学療法期 間を

考 える上 での大 きな要因であ るが,そ れにはそ の社会 で

の生活環境 や患者発見 の方法等が充分検討 されね ばな ら

ない。

最近 の2年 間に私 共の施設に入院 した初 回治療 の肺結

核症 例を検討 して,呼 吸器症状に よる発見 の頻度 の高い

こ とも認めたが,集 検に よる発見 も少 な くない ことや,

年令 階層 もそれほ ど高 くない こ とを認 めた。 今後 は集検

を よ り効率化す るための努力が,例 えば胸部 レ線 像の読

影 セ ンター とい った構想 も含め て各地域 で必要であろ う

と考え られ る。

第3の 点は薬剤 の副作用 である。 個 々の抗結核剤はそ

れぞれ特有 な副作用 を示す ことが知 られてい るが,併 用

術式ではそれ らが重複す るばか りでな く,増 幅 され て発

見す る可能性 もある ようで充 分な配 慮が必要で ある。 と

くに不可逆的 とされ てい る副作用には充分に注意 しなけ

れば ならない。 これ らに よつて併用す る薬剤 の種類や 量

が限 られ て くる場合が多い 。 また,最 近に薬剤に よるア
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レル ギー症例 が次第 に増 加してい る よ う な 印象を得て

い る。

以上,最 近 の結核 化学療 法に関 して問題に なると思わ

れ る2,3の 点 を,出 来 るだけ私共の成績を中心に述べ

たい と考え る。

シンポジウム 1

非 定 型 抗 酸 菌 症 の 病 態 と 治 療

司会 山 本 正 彦

名古屋市 大第2内 科

司 会 の こ と ば

非 定型抗酸菌症がわが国にお いて も胸部疾患 の重要 な

部 門 として認め られ るよ うに なつてか らす でにかな りの

年 月がたち,そ の病態 も次第に明 らかに な つ て は 来 た

が,な お発 症の機序の解 明や治療法 の開発 な ど解 決すべ

き多 くの問題が残 ってい る。

最近 の研 究に よればわが国の非定型抗酸菌 症の うちわ

けはM. intrace;;eclare症 が殆 ん どであ り,つ いでM.

kansqsii症 が数%と なつてお り,か つてわが国 に 比 較

的 よくみ られたM. scrofulaceum症 は まれ なもの とな

つてい る。

本 シ ンポジ ウムではM. kansasii症 お よびM. intra-

cellulare症 にま とを しぼ り,治療の基礎 となる非定型抗

酸菌 の薬剤感受 性を久世 博士に,M. kansasii症 の病態

と治療 につ いて下 出博士 に,M. intracellulare症 の う

ち近年注 目されてい る軽症例を発症 との関連に おいて桜

井博士に,さ らにM. intracellptlare症 の慢性難治例 に

つい ては その治療 との関連を中心 として喜多博士に御発

表をい た だき,こ れ らの問題を中心に討論す る予定で あ

る。

1) 非 定 型 抗 酸 菌 の 薬 剤 感 受 性

久 世 文 幸

京大胸部研内科 1

非定型抗酸菌 の試験管 内薬剤感受性に関す る本邦 なら

びに諸外 国の文献 を概観 した ところ で は, Mycobacte-

rium kansasiiを 含む少数 の菌種 以外の ものでは,抗 結

核剤に対す る感受性はMycobacterium tuberculosisと

比較す ると一段 と弱 いとい う点 で一 致 してい る。

非定型抗酸菌症,こ とに 本邦 症例の大部分 を 占 め る

M. intracelllulare症 に対 する化学療法に関す る現 在 の

考え方は,抗 結核剤 の中で多少 とも感 受性の認め られ る

薬 剤を組合せた多剤併用療法を試 みる とい うのが主流を

な してい るよ うで ある。 しか しなが ら実 際臨 床上1%小

川培 地での耐性検査 の結果をみて併用薬剤を選択す るに

はかな りの困難を伴 う場合が多い。す なわちM.tuber-

culosisの 耐性検査基準を参考に した場合にSM,PAS,

INH, KM, EB, VM,RFP等 は,い ずれ も私共が臨床的に

は耐性 である と判定せ ざるを得ない成績であ り,ご く緩

い耐性基準,す なわち添加濃度でSM 200μg, INH 5

μg, KM 1000μg, EB 10μg, CS 40μ9に 時に感受性

が認 め られ るにす ぎない。 これ らの成績をみ ると,実 際

に これ らの薬剤 の多剤併用 を使用 してみて も顕著な効果

は期待 出来 ない ように思われ る。

しか しなが ら,他 に有 効な薬剤のない現時点では,上

記 の薬剤 の中か ら比較的有 利な組合せの有無を検討する

必要 がある。 この 目的 には1%小 川培地に よる耐性検査

よ りも液 体培地 を用 いた阻止 力の検討のほ うが よ り綿密

な比較 が可能 と思われ るのでDubos Tween Albumin

液体培地 を用 いて倍数希釈法で,ま ず 抗結核剤 と一般 抗

生物質数種 のものにつ いて検討 したが,抗 結核剤 では,

SM, KM, EB, RFPに 比較的低いMICを 示す 菌株 があ

り,CSはM.tuberculosisと 比較的近い 感受性を示 し

た。一般抗生物質 の中では, CER, AKM, DMCTに 比較

的高い 感受性がみ とめ られた。

次い でM.i ntracellulareを 主体 と して同様 な液体培

地を用い臨床上使用可能 と思われ る3者 併用術式を8種

類 と り上 げ(SM・PAS・INH, SM・INH・EB, KM・INH・

EB, KM・TH・CS, RFP・EB・INH, RFP・INH・CS, KM・

EB・RFP,VM・RFP・TH),3者 併用 時のMICを 検 討 し

たが,併 用の有利 さを各剤単独使用時 と3剤 併用時 との

MICの 差 と考 え ると,RFPを 含 まない術式 で はKM・

INH・EBと かSM・INH・EBが 含 まれてい る単独薬剤の

阻 止力は弱い に もかかわ らず有利 なよ うで あ り,阻 止力

の強 さだけを問題にす る と,ご くわずかなが らRFPを

含 む併用術式が優れてい るように思われた。

3剤 以上 の併用 については未検討であ るが,現 在 まで

の実験結果か らはinvitroに 関す る限 りRFPを 含む併

用術式,も し くはKM・INH・EB, SM・INH・EB等 の術

式 が試 みる価 値があ るのでは ないか と思われ る。また重

症 例ではKM・INH・EB・RFP等 の4者 併用 も副 作 用 の

ない限 り或期 間試 みるの も1方 法であろ う。

なお, M. Kansasii, rapid growerの 感受性につい て

も少数菌株 ではあ るが報告の予定であ る。

2) M.Kansasii症

下 出 久 雄

国療東京病院内科

〔M. kansasii症 の病態〕

1)発 生頻度 とその地域差:
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本症はわが国では比較的稀 とされてい たが,昭47年

までの全国症例22例 を報告 して以来,今 日までにM.

Kansasiiが 人体材料か ら分離 された症 例は全 国で63例

となつた。 この うち大多数(51例)は 東京お よび そ の

隣接 県(埼 玉,千 葉,神 奈川)で 見出 されてお り,他 の

地域では神戸5,宮 城,愛 知が各 々2,静 岡,広 島,沖

繩で各1例 がみつか つてい る。 東京地区では非定型抗酸

菌症の約10%を 本症が占めてい るが,他 の地域 では極

めて稀である。 この ような地域 差は一定の検出方法に よ

る国立療養所 の共同研究 で も同様 な成績がえ られてい る

ので,発 生率 に地域差 のあ ることは確か と思われ るが,

その原因は明かでない。 しか し,M.Kansasiiは 他 の非

定型抗酸菌に比 し,コ ロニーの性状や他のい くつかの性

状から人型菌 に誤 られやすいので,な お見お とされてい

る可能性 も否定 しえない。 昭和35～46年 の12年 間に

22例が見出されたのに対 し,そ の後現在 までの5年 間に

41例が見出 されたのは本症の発生 の増加 とい うよ り,検

索方法の改善に よるところが大 きい と思われ る。

2) 臨床的特徴:

i) 年 令ではM.intracellulare症 が50才 以上に

多いのに対 し,本 症では若年 か ら高年令 まで各層にみ ら

れ,40才 以下 が多 く,性 別 では男子が殆ん どで女 子 は

約5%に すぎない。

ii) 全 身な らびに呼 吸器の合併症,既 往症を有 す る

ものがM.intracelllare症 では85%を 占めてい る の

に対 し,本 症 では43.9%で,1次 的感染 と思われ る例

が多い。粉塵職歴 のあるものが多い。

iii) x線 所見 で もつ とも特徴的 な点はM.intracel-

lulare症 に多 くみ られ る胸膜直下型の空洞が 少 く,肺

野の薄壁空洞が多い(82.1%)こ とである。年 令,性 別

や空洞の性状 ではM.chelonei症 に類似す る面があ る

が,M.chelonei症 では小空洞 しかみ られない のに対 し,

本症では大空 洞が少 くない。

〔M. kansasii症 の治療〕

1) 薬剤感受性:

1%小 川培地直立拡散法 に よる耐 性検査(被 検 菌33

～37株)の 成績 では完全 耐性 はSMでlePtg以 上73

%,INH0.5μg以 上80.5%,PAS1μg以 上97.2%,

KM10μ9以 上58.3%で あ り,こ れ らには臨床的に無

効 と思われる菌 株 が 多 く,一 方THで は10μg以 上

11.4%, CS20μg以 上5.7%, RFP10μg以 上8.8%

で,こ れ らの薬剤 に感受 性のある ものが もつとも多い 。

とCPMの10μg以 上 の耐 性株 は と も に 約20%,

EBで は1μg以 上5μ9未 満 の耐性 の も の が91.2%

であつた。

2) 化学療法 の効果:

上記 の成績 か ら予想 され るよ うにRFP, TH, CSを 併

用 した ものでは全例菌 陰性化 してお り, SM, INH, PAS

等の併用 では約50%以 上菌陰性化がみ られ るが,再 排

菌がみ られX線 所見 の改善度 も劣 る。

3) 外科療法:

現在 までに知 りえた肺切除例は2例 で術後経過は よい

が,と もに外科療法 の絶対的適 応 とはいえ ない例で,適

応例は極めて少い と思われ る。

4) 死亡例:

3例 の死亡例 中1例 は 胃癌 に よるもので,他 の2例 は

本菌に よつて広汎 な病変 が形 成 され呼吸不全で死亡 した

ものだが,と もにRFPに より菌 陰性化 してお り,早 期

に適切 な化療が行われ ておれ ば死亡 を まぬがれえた と思

われ る。

3) M. intracellulare症 と くに 軽 症

例 に つ い て

桜 井 宏

結核 予防会大阪病院

大阪府下 の7施 設 におい て,既 往に肺疾患の ない健康

人で肺病変初発見後3カ 月以内に入院,入 院時にAM第

3群 菌50コ ロニー以上排菌 例で,6カ 月以上経過を観

察 しえた64例 につ いて,背 景因子,臨 床 経過を検討 し

た。

発見動機は26例 が集検,健 康診 断で,他 は咳,痰,

血 痰,発 熱等 の自覚症 である。約 半数に合併 症 が み ら

れ,糖 尿病,消 化器疾患 よお び気管 支拡 張,じ ん肺等が

注 目された。入院時 の肺病変 は大部分がAB型,非 硬化

壁空洞を有 し,肺 野 の孤立性空洞 が34例 にみ られた。入

院早期のAM検 出回数は4回 以上40例,3回13例,2

回以下11例 で,全 期 間を通 じての排菌状 況は陽性持続

21例,陰 性化持続32例,再 陽転11例 であ つた。菌陰

性化は入院早期にみ られた も の が 多 く,入 院時の検痰

だけにAMを 検 出しそ の後陰性化 した症例 も少 くな く,

検痰回数に よつて不全型 と考 え られ る症例 も含 まれてい

るが,1回 だけ陽性の7例 中4例,3回 陽性の13例 中

4例 に再陽転が認め られた。再陽転 は観 察期 間の延長に

伴 つて増加す る傾 向がみ られ,長 期 間の菌 陰性持続後に

再 び大量排菌をみた症例 もあ り,1回 だけの検出例で も

排菌 量が多 く肺に病巣 のある場合は長期に わたる観 察が

必要 であろ う。

X線 所 見では,全 例 の1/3に 病変 の改善 がみ られ,空

洞 の約1/3は 消失 した。 と くに肺 野 の孤立 性空 洞ではそ

の2/3が 消失 または菲薄化を示 した。全 例に種 々の化学

療 法が行なわれてい るが,検 出され たAMが ほ とん どの
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抗結核剤に耐性を示 している点 か ら,病 巣の改善,菌 陰

性化が化学療法 の効果 に よる もの とは考えがたい。 また

空洞 の消失,菲 薄 化をみた例では菌陰性化 した ものが多

く,空 洞残 存例では菌陽性持続例が多か つた が,全 体 と

してみる と空洞の有無 と排菌 との間には 明確 な関連 性は

認 め られ なか つた。

現在 までわが国 のM.intracellulare症 は肺 におけ る

基 礎疾患を基盤 として発症 した続発 性の ものが多 く報告

されてい るが,発 病早期にAMを 検 出 した症例の中には

原発性のAM症 もか な り含 まれてい る もの と考え られ,

この よ うな症例は続発 性のAM症 に比べて極めて良好で

ある。発病早期 に喀痰 検査 を慎重,充 分に行 な うこ とに

よ り,AM症 新鮮 例の発見頻 度は よ り高 くなるもの と思

われ,ま たAM症 の病 像解明のために もよ り多 くの症例

の検 討が必要 と考え られ る。

4) M.intracellulare症 一 と くに

慢 性 難 治 例 に つい て

喜 多 舒 彦

国療近畿 中央病院

M. i.症 の慢性難治症例につ いてまず,そ の背景 因子

をみ るために,M. i.症 と診 定 され るまでに他の肺 疾患

と診断 され1年 間以上 治療 を受けた100例 につ いて検 討

した。

性別 では約4:1で 男性が多い 。年令は50才 以上 が

80%を しめ40才 までは10%以 下で高年令者 が多い。

初発 時病 名は90%以 上が肺結核 とされ てい る。 また80

%以 上の症例は3力 年以上 の化学療法 を受 けてい る。

M. i.症 と診定 された時のX線 病型 分類では基 本型は

その大部分がC, F型 であ り,空 洞 は大部分硬化壁空洞

であ つた。

合併症は糖尿病,梅 毒,そ の他全身性疾患が多 くみ ら

れた。

検 出され たM. i.は 各種 抗結核 剤に対 して耐性 を有 し

てお り,充 分な治療効果を期待で きるよ うな菌株 はほ と

ん どがみ られなか つた。

M. i.排 菌 が陰性化 した ものは30%以 下 で,X線 所

見 の改善例 もす くな く大部分は不変 であるが,30%に 増

悪 がみ られ,15例 が死亡 している。

重症例,と くに増悪～死亡例 につい てその経過を検討

し例示す る。

M. i.症 の多 くの ものが慢 性～難 治であ ることの現 状,

またそ の対策 につ いて考 察を加えてみたい。

シンポジ ウム2

緑 膿 菌 感 染 とそ の 化 学 療 法

司会 西 村 忠 史

大 阪医大小児科

司 会 に あ た つ て

緑膿菌感染 症に関 しては,す でに基礎的,臨 床的 また

治療面か ら多 くの検討が加え られて来た。

確かに緑膿菌 をめ ぐる基礎的,臨 床的知見の集積に よ

つて,今 日本症の もつ特徴は把握 され るよ うに なつた。

しか し本症の治療に関 しては宿主 のもつ基礎的条件 の内

容 程度に よつて極めて難治的 であ り,症 例に よるちが

い も多 く,た んに統計,総 括 らに よる方針提示だけ では

解決 されない問題が多い 。

した がつて本 シンポジウムでは,臨 床,治 療 の総括的

知見 よ りも,個 々の症例 において,重 要な問題点を とり

上げ,よ り実質的 な化学療法 の内容 を実際に経 験の中か

ら提示 され るよ うにした。

まず 本症の治療 に際 し,抗 緑膿菌製 剤の投与法につい

て,基 礎的実験系か らの問題点を と り上げ,臨 床治療面

への反映の材料を提供 していただ くことに した。

そ して内科,小 児科,外 科,泌 尿器科領域 におけ る緑

膿菌感染症 のそれ ぞれ の病態を認識 した上 で化学療法 の

適正化 が実際に どのよ うに行 なわれ るべ きか,ま た本症

に み られ る宿主 の基礎的因子に よる治療へ の影響 を どの

よ うに克服 して行 くべ きか。

これ らの点 を中心 に,自 験例 を通 じて現実 の方策 と今

後 の対応 について具 体的 な意見を 求めた。

自 らの経 験に よつてえ られ た治療 内容,ま た よ り積極

的 な治療 の具体的 な試 み,そ の明示が今後の本症の治療

に充分反映出来 ることを願い,本 シンポジウムを企画 し

た。

1. 抗 緑 膿 菌 剤 の 投 与 法 へ の 細 菌 学

的 ア プ ロ ー チ

岩 日 朋 幸

京都薬大 ・微生物

感染症 に対す る化学 療法において,使 用薬剤の投与法

に関す る問題 は,治 療効果を左右す る重要な要因の1つ

で あ る。 しか しなが ら,今 日汎用 されてい る各種抗生物

質 を含む多 くの抗菌剤は,い わゆ るin vitroに おけ る

抗菌作用機序につい てはか な り詳細に研究 されて きたに

もかかわ らず,そ の薬剤 が実際に臨床 の場において使用

され るときの投与法を決定す るに際 しては必ず しもそれ

らの知見 が充分に考慮 されてい る とは いえない現状か と
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思われ る。 そのため,使 用薬剤 の特 性が最大限に生か さ

れ てい ない場合 も少 なか らず あろ うか と思われ る。 とく

に緑膿菌 感染症を対象に化学療法を行 な う場合 には,そ

の難治性 のゆ えに,や む な く抗菌 剤の長期大量使用 を迫

られてい る現状であ り,使 用薬荊 の投与法に関す る問題

は1つ の重要 な検討課題か と思われ る。

この よ うな実情に鑑み,私 達は各種抗菌剤を使用す る

際,と くにその抗菌作用の面か ら眺めた とき,そ の薬剤

の最 も効果的な投与法は如何にあ るべ きか とい う問題 に

ついて実験的解析を試みつつあ る。今回そ の 一 環 と し

て,現 在抗緑膿菌剤 として汎用 されてい る合成ペ ニシ リ

ンSulbenicillin (SBPC)お よび ア ミノ配糖体抗生物質

Gentamicin (GM)を 使用す る際 の適切 な投与法 につい

て考察す るために必要か と思われ る2, 3の 基礎的検討

を行な つたので,そ の成績を紹介す る。

まず, in vitroに おけ る両剤の抗菌 作用型式につい て

比較 検討 した ところ,両 剤 とも薬剤作用時の菌量が107

cells/ml以 下の場合には1/2～1MIC( SBPc: 25～50μg/

ml,GM: 0.78～1.56μ9/ml)以 上の濃度に おい て殺 菌

的 に作用 したが,そ の作用の発現様式におい て好対照を

示 した。すなわち, SBPCの 場合には,2時 間 目あた り

か ら漸 く殺 菌的 作用 が認め られは じめ,4時 間後には接

種菌 の99～99.9%が 殺菌 された。 さらに薬剤濃度を20

MIC相 当(1.000Ptg/ml)ま で上げて も,殺 菌作用 の発

現 時間,殺 菌率共ほ とん ど変 らなか つた。一方,GMの 場

合 には,1/2～1MICを 作用 させ ると1時 間後に も明 らか

に菌数 の減 少がみ られ,漸 次薬剤濃度 を上 げる と,そ れ

に応 じてよ り速やか な,か つ よ り強 い殺菌効果 が認め ら

れ た。 また, SBPC作 用後生残 してい る,い わ ゆるSBPC

障害菌 は, Penicillinaseに よ り培地 中のSBPCを 不 活

化す る と直 ちに正常菌 とほぼ変 らない速度 で再分裂増殖

した のに対 し,GM障 害菌は再 分裂増殖す るまでに1時

間前後 の回復時間を要 した。 これ らin vitroの 実 験 成

績は, SBPCの 緑膿菌に対す る抗菌作用は有効濃度 以上

ならば作用濃度を上げ るよ りも作用時 間を長 くす るほ う

が遙 かに効果的で あるのに対 し,GMの それは,作 用濃

度を上げ るとそれに見合 うだけ の効果 が期待 出来るこ と

を示 してい るよ うに思われ る。

次 いで,こ れ らin vitroの 成績 がin vivoに おい て

ど う反映 され るのかを知 るため の一助 として,マ ウスの

実験的緑膿菌感染症す なわち緑膿菌 の2%ム チン添加腹

腔 内感染 マウスに対す る両剤の治療効果を投与回数,投

与間隔を種 々組合せて比較検討 した ところ,本 実験系 に

お いても,好 対照 な成績が得 られた。す なわ ち, SBPCの

場合には,例 えば1回 投与時のED50値 が32mg/mouse

で あるのに対 して,1時 間間隔で投与回数を2回,3回,

4回,6回 とふやす と8.0, 4.0, 2.0, 1.0mg/mouse

と注射当 りのED50値 は もちろんのこ と,総 投 与 量 も

16.0, 12.0, 8.0, 6,0mg/mouseと 著 しく小 さ くな つ

た。一方,GMの 場合には,例 えば1回 投与時 のED50

値 が0.70mg/mouseで あるのに対 して,1時 間間隔で

投 与回数を3回,6回 とふやす と,注 射 当 りのED60値

は0.22, 0.12mg/mouseと 小 さ くな るものの,総 投与

量 は0.66, 0.72mg/mouseと1回 投 与時のそれ とほ と

ん ど変 らなか つた。 また投与 間隔 に関 しては,両 剤 とも

間隔 が長 くな ると若干ED50値 が大 きくな る傾向がみ ら

れ たが余 り大 きな変動はみ られ なか つた。

そ こで,こ れ らの成績を理解す るために,上 記感染 治

療実験 におけ る1回,3回 お よび6回 投与時 のほぼED50

量を それ ぞれ投与 した ときのマウスの血 漿お よび腹水中

の薬剤濃度 の推移を比較検討 した。両剤 とも,腹 水 中濃

度 のほ うが血 漿中濃度 よ りも若干時 間的に遅れ がみ られ

た ものの,推 移のパ ター ンその ものは両者極め て類似 し

てい た。 こ こで まず, SBPC 1回,3回 お よび6回 投 与

時 の薬剤濃度 の推移を比較す ると,3者 ともほ ぼ同一 の

治療 効果 を与えるに もかかわ らず,薬 剤濃度 のピー ク値

あるいは吸収総 量には著 しい差異が認め られた。 しか し,

今仮 りにin vitroに おい て抗菌作用が認め られ る 最小

濃 度10～20μ9/mlを 同時にin vivoに おけ る最 小 有

効濃 度 と考 え,そ れ以上の濃度が維持 されてい る総時 間

を比較す る と3者 相似た値を示 した。一方,GMの 場合

には,薬 剤 濃度 の ピー ク値お よび有効濃度 の総維持時 間

におい て著 し く差異 が認 め られたが,薬 剤の吸収総量に

おい て3者 相似た値 を示 した。従 つて,こ れ らの成績か

ら,端 的に表現す るな らば, SBPCの 治療効果を左右す

る大 きな要 因は有効濃度 の総 維持時間であ る の に 対 し

て,GMの それは薬剤 の吸収総 量に依存 してい るとい え

よ うか と思われ る。 そして,こ れ らの成 績はin vilroに

おけ る両剤 の作用 の特徴 を忠実 に反映 した ものであ ると

解 釈で きるよ うに思われ る。

さらに, in vivoに おけ る両剤 の作用を よ り詳細 に 理

解 す るために,先 の感染治療実験時 のマ ウスの腹腔お よ

び血 液内におけ る感染菌 の消長 について検討を加えた。

なお,い ずれの場合に も,血 液 中の菌 数はおおむね腹腔

内菌数の1/10～1/100で あ り,菌 数 の消長 のパ ター ンは

両 者極めて良 く似ていた。 まず,1回 投与時 の感染菌の

消長を追跡 した ところ,両 剤 いずれ の場合に も, in vivo

においては薬剤がほ とん ど完全に マウス体 内か ら消失 し

てか らも感染菌が再増殖 をは じめ るまでに数時間のlag

が認め られ,こ のlagの 長 さは投与量 にほぼ比 例 してい

た。 そ こで,こ の薬剤消失後,感 染菌 が再増殖す るまで

にみ られ る1agの 長 さは,い つた い薬剤濃度 に依存す る



1746 CHEMOTHERAPY AUG. 1977

かあ るいは薬剤 の作用時 間に依存す るかを理解す るため

に,両 剤をそれ ぞれ1回 お よび頻 回分割投与 した ときの

感染菌 の消長 を比較検 討 してみた。その結果,SBPCの

場合に は7.5mg/mouse1回 投与 時 よ り も7.5÷6=

1.25mg/mouseを1時 間間隔で6回 連投 した とき の ほ

うが遙かに長いlagが 認め られた。一方,GMの 場 合

には1mg/mouseを1回 投与時 の ほ う が1÷4=0.25

mg/m0useを1時 間間隔で4回 連 投時 よ りもむ し ろ 長

いlagが 認め られた。 これ らの結 果お よび薬剤の生体 内

推移 を合せ考 える と,SBPCの 場合には感染菌が有効濃

度 以上に さらされた時 間に,ま たGMの 場合には薬剤総

量に比例 して長 くなる ように思われ る。

以上述べ てきた よ うに,両 剤は多 くの点に おいて極 め

て対照的 な成績 を示 した。 これは両剤の抗菌作用機序 の

違い に由来する もの と理解 され よ う。従 って,抗 菌剤 の

至適 投与法を決定す るに際 しては,そ の薬剤 の作用 機序

につい て も充分留意すべ きか と思われ る。

2. 呼 吸 器 感 染 症

宇 塚 良 夫

長崎大学熱研内科

今 日まで,私 共 の教室で研究の主対象 としている慢性

呼吸 器感染 症において,化 学療法上最 も難治で困難 を伴

な うものは,慢 性気管支細気管支炎 お よび気管 支拡 張症

におけ る緑膿菌感染であ る。本菌感染症 の難 治性の要因

は,(1)耐 性化 し易 く,有 効 な薬剤 が少 ない こと,(2)薬 剤

が病巣に移行 し難い こ と,に 求め られ る。 と く に 後 者

は,、血中濃度にほぼ等 しい濃度 が病 巣に移行 し得 ると考

え られ る肺炎 のよ うな急性感染症 と著 し く異 なる点 であ

る。

今 回は,慢 性呼吸器感染症に対象を限 り,個 々の症 例

における化学療 法の検討を示 し,こ れ まで私共 が報 告 し

てきた成績 を整理 し,さ らに若干の知見 を加 えて報 告す

る。

今回示す症例は,1971年 か ら1974年 までの東 北大学

第一内科におけ る経験例 と,現 在 の長崎大 学熱研内科に

おけ る症例 で,喀 痰定 量培養 に よ り本菌が ≧107/ml検

出 された もので ある。私共は,緑 膿菌 の起炎性を考え る

上で,(1)喀 痰中菌数 の増 加,(2)膿 性痰 の増加,(3)炎 症 の

強い 場合は 明確 な発熱 と血 液生化学的に炎症反応を伴 な

うこ と,を 判 断の基準 としてお り,さ らに,血 中抗緑膿

菌 抗体(日 本胸部疾患学会雑誌13:505～514,1975)が

存 在すれば よ り確 かな もの と考えてい る。

1. 個 々の症例の検討:化 学療法有効例,無 効例 につ

いてそれぞれ検討を行 なつた。有効例 においては,主 病

巣 と考え られ る細気道分泌物 中抗生物質 濃度 測 定 に よ

り,起 炎緑膿菌のMICを 越 える濃度 の移行 が確認 され

た。無効例は3種 類に分け られ る。(1)最初か ら使用抗生

物質に耐性で ある場合,(2)化 学療法に よ り喀痰 中の本菌

菌数は一時的に減少す るが,抗 生物 質投与 中に使用薬剤

に耐性化 し,再 び菌 数増加 し無効 とな る場合,(3)化 学療

法に も拘 らず,喀 痰 中細菌 数は変化せず,菌 の耐性化 も

起 こ らない場合 である。(3)の2例 につい て,PC系 薬剤点

滴静注時 の喀出痰 中濃度を測定 したが,ほ とん どが検出

限界以下であ り,血 中濃度 ピーク値の0.1%以 下 と極め

て薬剤移行が低率であ つた。本症例 の気管支造影,SAB

お よび肺 シンチグ ラム所見にて肺病巣部 の肺動脈系一血流

がほ とん ど途絶 してい ることが示 された。気管支動脈系

の関与については 明らかで ない が,本 例 の ように肺血流

分布異常 の存在す る症例 では,薬 剤 が病 巣部に移行 せず

菌 と薬剤 の有効 な接触 が起 らず,起 炎 菌が抗生物 質に感

受性 であ つて も化学療法 が無効 の場合 があ り,肺 血流分

布 の検討 も必要である。

2. 薬 剤耐性に関す る検討:肺 内細菌分布が気道毎に

異な るとともに抗生物質の気道分泌物中移行 も不均一で

あ ることは,す でに報告 した ところであ るが,充 分な薬

剤濃度に達 しなか つた気道分泌物が耐性誘導培地 となっ

て起炎菌 の耐性化 が起 るこ とが推測 された。 これ らの症

例にお いて起炎菌 のMICを 経 時的 に追求す ると,薬 剤

使用 中止に よ りMICの 低下が起 り, in vitroに おける

耐性脱 失現 象が生体内で も認められ る。PC系 抗緑膿 菌

抗 生物 質にす でに耐性化 しているために化学療 法が無 効

とな つてい る症例におい て,PC系 薬剤 の投与を中止 し

て本菌 が 自然に耐性を失な うのを待 つて一気に治療す る

ことが可能であ り,そ の実例を示 した。 しか しなが ら,

自然耐性脱失には長期間を要す る場合 もあ り,今 後,積

極的 な耐性脱失 も検討 してい くつ も りで ある。

3. 病巣 中抗生物質移行を高 める検討:慢 性呼吸器感

染症 におい ては抗生物質点滴静注投与 が気道病巣 中薬 剤

移行 を高 め最 も有効 であ り, PC系 抗緑膿菌 抗生物質 の

喀痰 中濃度 ピー ク値は血 中濃 度 ピー ク値 の0.2～5%で,

投与薬剤 の増量,点 滴速度の変更に よ り病 巣中移 行を高

め得 ることは これ まで報告 した と お りで あ る。 さ らに

Probenecid併 用 に よ り,血中濃度 ・喀痰中濃度を上昇 さ

せ得 る実例を示 したが,本 症例では,な お起炎菌 のMIC

に達 しなか つた。そ こで局所投与に よ り薬剤を病巣に移

行 させ る目的 で,CL, Aminoglycosideの 気管内注入,

aerosolに よる吸入 を検討 した が,い ずれ も緑膿菌は 消

失せず,薬 剤に耐性化 もせず,薬 剤 と菌 の有効 な接触が

起 ってい ない こ とが示唆 された。局所投与に関 しては今

後 さらに検討が必要で あろ う。

4. 緑膿菌か ら見た慢 性呼吸 器感染症 のecology:本
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菌が喀痰か ら ≧107/ml検 出 された慢性呼吸器感染症患

者の うち,化 学療法 と臨床経過を充分に追求 し 得 た27

症例について検討 した。初診時すでに本菌感染症で あっ

た ものは12例,他 菌 か ら菌交代を起 こした もの15例

であ る。

1974年 以前の9症 例は,慢 性気管支細気管支炎6,気

管 支拡張症2,慢 性気管 支炎1で,全 例 インフルエ ンザ

菌 感染症か らの菌 交代であ り,こ の菌 交代が多い ことは

イ ンフルエ ンザ菌 のecologyの 検討か ら私共 の主 張 し

てきた ところで ある。緑膿菌へ の菌交 代惹 起後,1例 を

除 き直 ちに抗緑膿菌化学療法 が行 なわれ,一 時的 に本菌

を 消失 させ得た場合 もあるが,遂 には本菌 感染症が定着

し,う ち3例 は呼吸不全 で死亡 した。 これ らの症 例を検

討 してみ る と,緑 膿菌が ≧107/ml出 現 して も自覚症 状

お よび臨床所見 の増悪 しない場合 があ り,1例 において

SBPCを 中止 しCEX投 与に よ り以前 の起 炎菌 であ るイ

ンフルエ ンザ菌を誘導 した ところ臨床症状 の 増 悪 を 認

め,イ ンフルエ ンザ菌だけが起炎菌 と認め られた。 しか

しなが ら,本 症例はABPC投 与を続けた ところ,約2

カ月後には緑膿菌感染症に移行 した。そ の後,慢 性気管

支炎の1例 において インフルエ ンザ菌か ら緑膿菌 に菌交

代が起 った際,臨 床症状悪化が ない ので化学療法 を中止

した ところ,本 例では緑膿菌は減少消失 した。

1975年 以後,本 菌への菌交代を惹起 した者は,気 管

支拡張症1,慢 性気管支炎4,慢 性 肺 気 腫1の6症 例

で,4例 は インフルエ ンザ 菌感染症か らの菌 交 代 で あ

る。以前の成績か ら,緑 膿 菌が ≧107/ml出 現 した後,

化学療 法を中止 した ところ,全 例1～2週 間で緑膿菌は

消失 した。化学療 法→緑膿菌 出現→化学 療法中止→緑膿

菌 消失,を 数次的 にわた り繰返 した症例 もあ るが,こ の

6症 例においては,現 在 まで,緑 膿菌 の永続的出現や感

染 症成立は認 めていない。

初 診時か ら,す でに緑膿菌感染 症の成立 してい る症例

においては,そ の治療 の困難性は現 在 もなお変 っていな

い。 しか しなが ら,炎 症所見 の比較的軽 い2症 例におい

て,化 学療法 を中止す るこ とに よりイ ンフルエ ンザ菌 の

出現 と緑膿菌 の減少 あるいは 消失 が認 め られ てお り,緑

膿菌感染症例 においても,化 学療法 の変 更によ り,イ ン

フルエ ンザ菌感染症へ と導入 し得 るこ とが示唆 され た。

これ らの成績に見 る とお り,イ ンフルエ ンザ菌感染症

に対 し,長 期間化学療法を行 な うと緑膿菌 へ の菌交 代を

惹起す る可能性が高い ことか ら,現 在私共は,イ ンフル

エ ンザ菌感染症 の化学療法においては,短 期間で菌を 消

失 させ,臨 床症状の改善 とともに早期に抗生物質投与 を

中止す ることとしてい る。1975年 以後 も慢性気管 支 細

気管支炎の インフルエ ンザ菌感染症症例の頻度は以前 と

変 わ らないに も拘 らず,緑 膿菌へ菌交代を起 した症 例が

皆無 であ ることに,そ の効果が認 められ る。

以上,慢 性呼吸器感染症にお ける緑膿菌感染 の特異性

と化学療 法を検討 しそ の成績を述べた が,と くに,イ ン

フルエ ンザ 菌感染症の治療にあた り,緑膿菌 のcoloniza-

tionお よび感染 症への進展を予防す る化学療法 プラ ンが

必要 であ り,化 学療 法中止の タイ ミングが重要で ある。

3. 血 液 疾 患,悪 性 腫 瘍 時 の 緑 膿 菌

感 染 症

岡 本 緩 子

関西医科大学第1内 科

私の担 当部門は血液 疾患お よび悪性腫瘍におけ る緑膿

菌感染症で あるが,こ れ らは何れ も原疾患 自身で招来 さ

れ る宿主 の好 中球減少 な らびに免疫不全に加 え,そ の治

療 として用い られ る抗腫瘍剤 に よ り,い っそ うそれ らが

助長 されて感染 が起 り易 くな り,し か も難治性 となる場

合が往 々に して あ り得 る。 以下,私 共の教室の症例お よ

び協力機関か ら頂 いた症例 を もとに考察 した成績につい

て述べ る。

私共の教室で の過去5年 間の血液 疾患お よび悪性腫瘍

患者の うち感染を伴 なわ なか った ものは62例,緑 膿菌

感染症11例(7%),緑 膿菌混合感染者33例,他 の細

菌 感染者は37例 で ある°そ の他,少 数 の緑膿菌 を一過

性に検出 したに止 まる例 が13例 あった。

緑膿 菌感染者(自 験11例 とアンケー ト調査例103例)

114例 につき,疾 患別,緑 膿菌分離材料別 に しらべ てみ

る と,血 液疾 患73例 中,22例(31%)に 血 中か ら緑

膿菌 が証 明されてお り,喀 痰411%,尿 か ら分離 された

例は15.5%で ある。それに対 して腫瘍41例 では血 中か

ら僅かに3例(7.3%)で,尿 お よび 喀痰か らの検 出が

多い。 なお2カ 所 以上 か らの材料か ら緑膿菌を認 めた例

が7例 あ る。 また腫瘍性疾患 ではDrainageやCatheter

が感染誘因 となった ものが5例 あ った。

つ ぎに緑膿菌検 出前 の治療 の影響 について検討す るた

めに,緑 膿菌に対 しいちお う充 分 と考え られ る治療,不

充分 と考 えられ るもの,無 効 と思われ るもの,化 学療法

を行な ってい ない ものの4つ に分 け,ま た抗腫瘍剤が併

用 されてい るか ど うか で分類 してみた。 この場合,充 分

な治療 とい うものを,や や低 目に とってGM 80mg以

上 を7日 間以上,SBあ る い はCBPC 10g以 上 を7日

間以上 としてみ ると,こ の よ うな治療 が行 なわ れてい る

にかかわ らず緑膿菌症を発症 している ものが19.5%も

あ り,し か も抗腫瘍剤を併用 しなか った 例に も 多 か っ

た。 また緑膿菌検出前に用い ら れた 抗 生 剤 と し て は
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Ceph.系 が もっとも多 く使われ てお り,総 量 ではCEX

30gま で,期 間では4週 間 までの使用例が多 くみ ら れ

る。 これ ら症例か ら分離 された緑膿菌 のGMに 対 す る

感受性 を,そ の分離場所 別に しらべ ると,喀 痰か らの検

出株105株 の うち,(〓)の 感受性を示す ものは80%で,

(+)な い し(-)の ものは8,5%に す ぎないが,尿 か ら検

出の緑膿菌 では52株 中,(帯)は48%,(+)ま た は

(一)が20.7%で,す なわち尿路か ら検 出 した も の に

GM耐 性の ものが多い。菌交代の状態をみ る とKl1ebsiel-

laお よびE.coliか ら緑膿菌に交代す る もの,あ る い

は緑膿菌か らKlebsiellaやE.coliに 交代す るものが多

くみ られた。

症例で検討 して見 る。

1) 局所濃度が不充分 であ ったか と思われ る例:GM

治療に よ り漸次,緑 膿菌 がGMに 耐性化 し臨床 効 果 も

得 られてい ない例,緑 膿菌治療 で下 熱状態 にあ るが胸腔

緑 膿菌 の消失 していない例。

2) GM耐 性緑膿菌感染例:膀 胱癌 に緑膿 菌 感 染 を

来 し,そ れがやがてGM耐 性 とな った例。CMLの 急 性

転 化で白血病 細胞浸潤に よる圧迫性脊髄障害 のた めに尿

滞 溜をきた し,そ こにGM耐 性 の緑膿菌感染 が お こっ

た 例。 これ らは何れ も菌感受性 の成績 を重 ん じ,さ らに

強 力な治療 が必要であ った と考え られ る。

3) 抗 白血病 剤に よる血 液障害 ない し免疫能 の低下 が

緑膿菌 の全 身感染をひ きお こした と考え られ る例:急 性

白血病 で抗 白血病剤使 用後緑膿菌性 口内炎を生 じた例,

お よび緑膿菌 性咽頭潰 瘍発生例で,い ずれ も不充分 な治

療で敗血症に移行 している。

4) KJebsi6lla感 染 か ら緑膿菌感染に交代 した症例:

急性 白血病 で,抗 白血病 剤 とあ らゆ る抗生剤使用 の うち

歯 肉膿瘍か らKlebsiellaを 多数検出,死 亡直前に 血 中

か ら緑膿菌を証 明され た例。再 生不良性貧血に肺癌を併

発 し,さ らにKlebsiella肺 炎を起 し,Ceph.系 抗生剤

を用い る うち緑膿菌肺 炎に交代,こ れに対す る充分 な治

療 を行な うい とまな く死亡 した 例。

5) 緑膿菌治療が不充分 であ ったのではないか と思わ

れ る例:再 生不良性貧血に緑膿菌肺 炎を併発,CL,GM,

AKMお よびCBPCな ど使 用され たが何れ も不充分で,

やがて喀痰か ら真菌 が100%検 出され るよ うにな り死亡

した例。急性 白血病 で副腎皮質 ステ ロイ ドを使 用中,耳

漏,血 液,喀 痰か ら緑膿菌 が検 出された 例。

6) GM, CBPC(40g)の 併用 が奏効 した緑膿 菌 性 敗

血症 例。

7) 化学療 法の限界を示す例。

8) 再生 不良性貧血に緑膿菌性腎盂腎炎 を併発,発 熱

とともに白血球が増加 し,DKB, SBPCが 著効 を奏 した

例 。

9) Endotoxin shockと 思われ る状態に陥 り,以 後

感 染症が著明に改善 された例。

以上,血 液疾患お よび悪性腫瘍が基礎にあ る ところに

緑 膿菌感染が起 った場合 の治療 の困難 さを実際の症例で

示 したが,こ れ らは何れ も1例1例,後 に なって全経過

を振 り返 って,こ うすべ きで あった とか,こ うしたほ う

が良か ったのでは ないか と思われ る貴重 な例であ り,ま

た 化学療 法の限界を示す もの もあ った。

要は緑膿菌 自体,普 遍的にあ る菌であ り,た だ検出だ

け と思 っている うちに病原性を発揮 し,全 身感染化する

な ど,手 お くれに なる可能 性 もあ る。菌検索 と感受性検

査 を反復 し,で きるだけ早期 に,強 力な,か つ特異的 な

治療 を行 な うのが原則で あるが,血 液疾患 に併発 した症

例 では,全 身状態 の回復 または原疾患寛解 のきざ しのあ

る場合,強 力な治療 なしに軽快 す るこ ともある。

す なわ ちcase by caseで 臨機応変 の治療 を行 な うべ

きで ある とい うのが結論で ある。

追加(岡 本緩 子)
"緑膿菌感 染"の 治療 の効果を抗腫瘍剤 と併 用

し た と

き と,緑 膿菌症 の治療単独 の場合 とで差 があるか どうか

を比較 してみた。抗腫瘍剤併用例 で,充 分 な治療 が行 な

われ た と思われ る33例 中,有 効9例,や や有 効4例(計

39%),抗 腫 瘍剤を併用 しない群12例 中,有 効4例,や

や有効3例(計58%)で ある。両群 の例 数が違 う の で

は っき りしたこ とは言 えない が,い ちお う,緑 膿菌治療

単独 のほ うがややす ぐれ てい るよ うに見 える。

4. 小 児 重 症 緑 膿 菌 感 染 症

小 谷 泰

大阪医科大学小児科学教室

緑膿菌感染症は,1次 的発症は一般に少 く,種 々の生

体 側の不利な条件ない し,因 子の上に発症す る場合が多

い ことは諸家に よ り報告 されてい るが,小 児科領域にお

いては,病 理 学的,医 原的条件に加え,生 理的要因を背

景に発症 し易い。

とりわ け背 景因子の存在を考え ると,そ の病 像 も多彩

で,修 飾 され やす く,病 態 の把握の困難 さは もちろん治

療 の時 期 も失 し易い。

演者 は,小 児の特 異性 としての生理的要因を,背 景に

発達 した重症緑膿菌 感染症を中心に,そ の臨床 治療 の問

題点につ いて述べた。

緑膿菌感 染症37例 の年令分布は,27例 が4カ 月未満

で,敗 血症 では10例 中6例 は,生 後1ヵ 月未満症例 で

あった。 うち敗血 症10例,気 道 感染症13例,そ の他 の

感染症14例 の計37例 で,基 礎疾患 お よび合併症 を有 し
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てい るものは,敗 血症9例,気 道 感染症8例,そ の他 の

感染症12例 であ った。そ して これ らと,予 後 の 関 係

は,敗 血症では9例 中1例,気 道感染症8例 中5例,そ

の他 の感染症12例 中8例 が生存 してい る。

次に治療 として用いた抗生物質 と予後 との関係は,敗

血症 では,適 正 な抗生物質の組合せを行 なってい てもそ

の生存は,10例 中2例 で あった。

しか し気道感染症,そ の他 の感染症 では,適 正 な抗生

物質 の組合せ で,そ の生存率は692%,71.4%と 高 く

な っている。

また使 用抗生 物質のMICと,予 後 の相関 関係をみた

ものでは,MICの 低い薬剤を使用 して も,基 礎 疾 患 の

有無に よ りその予後 が,左 右 されてい ることがわか る。

すなわちダ ウン症 候群,網 膜膠腫,再 生不良性貧血を合

併 してい る症例は,死 亡 してい る。

次に重症緑膿菌感染症では,適 正化学療法を行 なって

もその予後は楽観で きない。そ こで小児の特異性 として

の生理的要因を背景に,発 生 した生後10日 目未満 の敗

血症例についてそ の治療 の問題 を提示 した。す なわ ち5

例 中3例 に何 らか の産科的 要因が関与 してお り,そ の初

発症状 も非特異的 なた めに,診 断の遅 れが大 きく原因 し

ている。

また剖検 に よって,基 礎疾患 の存在 があ るものの,早

期診断の原則 は,そ の予後 に影響 する ことは明 らかで あ

る。

次に症例を提示 して,そ の経 過,治 療の問題点につ い

て報告 した。

生後27日 圏の 女児で,食 道閉鎖の た め 外来で2回 の

手術を行な ったが,術 後解熱傾向み られず,哺 乳 力 も悪

く,腹 部膨満がみ られ,小 児科へ受診 した。そ こで小児

科では,術 前か ら喀痰培養にて緑膿菌 の検 出がみ られ て

いた ことに注 目し,敗 血症 と疑い,血 液培養 を行 な うと

同時に,GM 2.0mg, 1日2回 の筋注 を開始,転 科2日

目か らGamma Venin 1回2.0gの 投与を行 なった。こ

の頃DICの 症状 がみ られ,輸 血 を開始 した。 なお手 術

創 の膿汁か ら緑膿菌 の検 出をみたた め,4日 目か らGM

1日8.0mgに 増量 し,FOM 170mg 1日3回one shot

静 注を併用 した。3日 後 には血 液培養 は陰性 と な っ た

が,喀 痰 か らなお緑膿菌 を検出 した。15日 では,喀 痰緑

膿菌 も陰性 とな った ため,19日 で注射を中止 し,FOM

500mgの 内服 に変 更 した。

なお本症 例は手術前か ら検出 されていた緑膿菌に注 目

し,そ の病態か ら敗血症を疑い,早 期にGMを 使用 し,

強力に化学療法を進め ることに よ り生存 させ ることが で

きた。

本症例の よ うに病態 と発病前か らの検出菌の消長に充

分注意 をは らうことは診断の可能性を よ り高め るこ とが

で きる。

生後10カ 月の男児で,眼 窩蜂窩織炎 で入院 し,副 鼻

腔 炎,上 顎洞膿瘍を併発 し,血 液培養か らStapk. aureus

を検 出 し,ブ ドウ球菌性敗血症 の診断 の もとにCER, KM

の投与 を行な った。 しか し,第12病 日には膿 汁増加 し,

咽頭,副 鼻腔か らStapk. aureusと ともに緑膿菌を優

勢に,検 出す るよ うに な ったた め,緑 膿菌上顎洞炎の診

断の もとに,MCIPC 250mg 1日2回,GM 10mg 1日

2回 の投与 と輸血 を開始 した。 この頃再び上眼瞼腫 脹は

著明 とな り,一 方,上 腕骨に骨破 壊像をみ とめ るよ うに

な った。第37病 日にな って も依然 として,咽 頭,副 鼻

腔か ら緑膿菌 の検 出がみ られ るため,FOM 500mg 1日

2回 のone shot静 注 を行 ない,第46病 日に緑 膿菌 の

消失 がみ られ た。

本症 例は,ブ 菌敗血症の治療中に緑膿菌性上顎 洞膿瘍

を発症 した もので ある。 このよ うに,ひ じょうに重 篤な

症 状を呈 したに もかかわ らず,幸 い年 令的に も,10カ 月

を経過 してお り,ま た基礎疾患 の存在 もな く,強 力な化

学療法 などが生存につ なが った もの と,考 え られ る。

生後7カ 月 の男児 で高 熱が続 き,扁 桃義膜か らジフテ

リア と診断 され,抗 毒 素血 清注射を受け,伝 染病棟に入

院 した。 しか し,呼 吸困難が強度 とな り,両 扁桃義膜 も

灰褐 色で,一 部壊死状を呈す るよ うにな った。 しか し入

院後 右下肢,次 いで右上腕,前 額 部,頬 部に紫紅 色皮疹 が

出現 し,一 部水痘形成を示 した。 なお発症 の変化推移 か

ら緑 膿菌 敗血症 と疑い,直 ちにGM 10mg 1日4回CB-

PC 1.5g1日2回 のone shot静 注お よびVenoglobulin

500m霧1日3回 の投与を開始,直 ちに血液培養 を実施 し

た。 その後1日 数回 の下血 が出現 し,血 小板数 も13,400

mm3と 減少 し,血 沈 も1時 間値1.0mmと な り,D.I.C.

所 見を呈 した。そ こでヘ パ リン90単 位2日 間お よび新

鮮並150m1の 輸血を,隔 日ない し2日 毎に行 ないplas-

mnanate200m1を 輸液 と同時 に使 用 した。入院4日 目に

血 液中緑膿菌 も陰性 とな ったが,咽 頭,皮 膚,糞 便か ら

緑膿菌が培養状に検 出され,壊 死状性膿疸には,1%GM

軟膏を使用 した。 しか し菌 の陰性化 な く密閉療法 を行 な

い,第43病 日には緑膿菌は検出 されたが,全 身状態を

配慮 し,抗 生物質 は使 用せず栄養状態の改善につ とめ,

経過 を観察 したが,新 たな感染症の惹起はみ られず,第

160日 目に菌陰 性化 とみ とめ軽快退院 した。

本症 例は基 礎疾患の存在を疑わせ るものがみ られなか

った こと,早 期診断 と適正治療は もちろん,呼 吸障害,

D.I.C.ら 困難 な病状へ の対応 が予後改善に連 った もの と

考 え られ る。

以上,小 児重症緑膿菌感染症 の治療 の問題点を症例を
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提 示 して述べた。早期診断 の必要性は もちろん,適 正化

学療 法の強化 と適切かつ徹底 した全身管理 が予後に密接

な関係を有す るとともに,化 学療法 中心 の時 期 と緑膿菌

検 出の関係について も言及 したい。

5. 外 科 領 域 に お け る 重 症 緑 膿 菌 感 染

由 良 二 郎

名古屋市立大学第一外科

(主任:柴 田清人教授)

は じめに

抗生剤耐性ブ ドウ球菌に とって代 って,グ ラム陰性桿

菌 に よる重症感染が増加 し始 めてす でに約10年 にな る

が,未 だに多 くの問題点を残 しているばか りか,薬 剤耐

性 の大腸菌や緑膿菌,お よびPs. matophilia, Ps. cepa-

cia等 の緑膿菌属,Serratia, Acinetobacter, Flavo-

bacteriumな どのブ ドウ糖非発酵 のグラム陰 性桿 菌が出

現 し始 め,新 たな問題を提起 してい る。

外科手術 や治療 内容が高度化す るに従 って,ま す ます

そ の傾 向は顕著 とな り,正 常では病原性を示 さない緑膿

菌丁に よって,い わ ゆるopportunistic infectionか ら敗

血症,Endotoxin shock, DICへ と進展す る症例 も少 く

ない。

ここに外科領域にお ける本感 染症 の動向を分析 し,そ

の発症の背景 となる諸 因子 を検 討 して,感 染防止対策,

治療 上の問題点を論ず る。 なお中京病 院(名 古屋)形 成

外科の井沢博士 の好意に よ り,重 症 熱傷患者の緑膿菌感

染 の実態Endotoxemiaな どについて も検討す る機会を

得 たので併せで報告す る。

術後 感染の種類 と緑膿菌の年次的推移

外科 領域 の感染症につい てみ る と,腹 膜 炎,肝 胆道 系

感染,創 感染,肺 炎,膿 胸,遺 残膿瘍,横 隔膜下膿 瘍,

敗血症,髄 膜 炎,熱 傷感染な どがそ の主 なもので,そ の

ほ とん どがグ ラム陰性桿菌(GNB)で あ り,し か も術後

の感染性合併症 として発 症 した ものがほ とんどで ある。

これ らの感染症 において緑膿菌 の関与す る頻度は33.6%

で あ り,さ らに その1/3は 重症 緑膿菌感染症で ある。

術後感染起炎菌 の種類 は感染の部位,発 症時期,罹 患

臓器,使 用抗生剤 の種類 等に よ り,あ る程度の差異が認

め られ るが,一 般に術後 における個 体の抵抗性の減弱を

基盤 として起 るendogenous infectionで あ ることか ら,

とくに消化管 由来 の緑膿菌に よる ものの頻 度が高率であ

る。

教室 の1961年 以降15年 間におけ る術後感 染起炎菌 の

年次的推移 をみる と,1966年 以降 では緑膿菌,Klebsiella

の感染 が 目立 ってい る。 しか し1971年 以降に おいては

緑膿菌の検 出頻度 が他 のGNBに 比べ て減 少傾向に ある

こ とは注 目され る。 これは著 しく増加 して きた本菌 感染

症に対 し,GM,SBPC,CBPC,DKBな どの抗 緑膿菌剤 を

first choiceと して使用す る機会 が多 くなった こ とが 有

力 な原因 の1つ と考 え られ る。

術後 の創感染発生状況 を年次的 にみ て も,感 染予防策

としてGMの 手術時局所投与 を励行 し始 め た71年 以

降では創感染起炎菌 と しての緑膿菌 の検 出頻度が著 し く

減 少 してい る。

また近年抗生剤耐性 の緑膿菌 が出現 し始め問題 となっ

てい る。Ps. aeruginosaに つ いてはア ミノ配糖体 に対 し

約14%の 耐性株 の増 加が見 られ る。 またPs. cepacia

の検 出 も目立 ってお り,ブ ドウ糖非発 酵GNB中18.6%

に認 め られ,こ れに よる6例 の敗血症が証明 さ れ て い

る。 これ らはGMやCBPC,SBPCに も感受性が低い

の で今後 とくに注意すべ きもの と思われ る。

細菌性 シ ョック症例につ いて

教室 の42例 につ いてみ る と,そ の基 礎疾患 の主 な も

のは腹膜炎,急 性化膿 性胆管炎,術 後肺炎,横 隔膜 下膿

瘍 などで あ り,そ の起炎菌 と しては大 腸 菌,緑 膿 菌,

Klebsiellaに よる ものが多 く,緑 膿菌 の関与す る例に死

亡率が高い。全体 と しての死亡率は45%で あった が,

悪性腫瘍症 例 の術後に合併 した細菌性 シ ョッ ク例 の死亡

率が とくに高 く65%に お よび,良 性疾患に 由来 した も

のでは27.2%で あ った。

また肝胆道系疾患において シ ョックの発生が高率に認

め られ たが。 これは肝がEndotoxinの 抱合に重要な役

割 を有 してお り,閉 塞性黄疸 や肝 障害例におけ る網内系

機能 の障害下では,Endotoxin shockに 移行 しやすい こ

とを示 している。 なお腸管 内におけ る胆汁の欠除状態 で

は腸管 か らのEndotoxinの 吸収 が促進 され ることも知

られ てお り,内 因性 のEndotoxinの 関与 もある程度 考

慮す る必要が ある。

細菌性 シ ョックの予後に関係す る因子 と しては,過 大

な手術侵襲,低 アルブ ミン血症,術 後 の血清補体価 の低

下,術 後早期の発症例 など,個 体 の抵抗性減弱に関連す

る ものが最 も大 きな要因 として認め られた。

Endotoxin shockの 発見,治 療の開始が遅れた場合に

は,DIC,無 尿,重 篤な各種の臓器障害へ と進展 し予後

が不 良 となるので,warm shockと も呼ばれるhyper-

dynamic stateに 発展 し,充 分な補液,凍 結 血漿,抗 生

剤,ス テロイ ドの投 与,感 染源 の除去な どに努め るべ き

であ るこ とを強調す る。 なおその早 期発 見 に はEndo-

toxinの 定量が有意義であ ることも強調 してお く。

重症熱傷時におけ る緑膿菌感染

中京病院形成外科にお ける13例 の重症熱 傷感染例 に

ついてみ ると,創 面か らの分離菌は緑膿菌が最 も頻度が
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高 く,次 いでKlebsiella, Enterobacterが 多 く認め ら

れた。そ して これ ら症例の血 中Endotoxinの 検 出頻 度

は41%で,何 れ も敗血症 に進 展 していない症例におい

て陽性を示す こ とか ら,感 染創 面が大きい場合には局所

か ら吸収 され て血 中に移行す る もの と推 測 さ れ る。事

実,熱 傷範 囲,深 達度 とEndotoxemiaの 関係をみ ると,

熱傷創面が体表 の30%以 上に達す る症例 はほ とん ど陽

性 であ り,20%以 上 のdeep dermal burnで は全 例 陽

性で ある。 なお年令の小 さい幼児以下 の症例 では とくに

高率に認め られた。

また広範熱傷患者においては血清型別の異 なった複数

の緑膿菌が同時に検出 され ることも立証 したが,こ れ は

本菌がEndogenous infectionと してだ け で な く,

nosocomial infectionと して も熱傷面に定着す るこ とを

意味す るものであ る。重症熱傷時においては,循 環血漿

量 の喪失に伴 な うconsumptive opsoninopathyや 免疫

グ ロブ リンの低下,細 胞 性免疫能 の減弱な どに よる2次

的免疫不全状態 とな っているこ とか ら,重 篤な緑膿菌感

染へ と進展す るものである。 この意 味か ら感染予防策 と

しては抗緑膿菌剤 の投与 はもちろんであるが,γ-globu-

Iinや 凍結血漿 の併用,抗 緑膿菌血 清に よる免疫療 法 も

必要 となって くる。近年,熱 傷早期 において極 めて大量

の凍結血漿が投与 され るよ うに なって,治 療成績 の改善

が見 られてい る。

術後の血 清補体価の変動 と感染

過 大な手術侵襲,広 範 熱傷,重 度外傷な どに よって一

過 性の免疫麻 痺現象が誘発され ることが明 らかに されて

い る。 その指標 として胆道 癌術後にPs. putidaに よる

敗血症 をきた した症 例に,血 清C3,C4,CH50, Transferrin

を測定 した が何れ も明 らか な低下 が認 め られた。 と くに

興味 あるこ とは胆道系 良性疾患 と悪性疾患 について,術

後 の血清補体価 の変動 を比較す る と,悪 性疾患群 では術

後早期 において著 しい低下が認 められ るこ とである。 こ

のことは担癌生体におけ る術後 の感染性合併症 の発生頻

度 が高い大 きな要因 となってい ると推測 され る。 なおこ

の補体価 の低下が顕著で しか も長 く持続す る術後感染例

では,そ の予後が著 し く不良であ ることは高岡が報告 し

てい る。

む す び

以上,外 科領域 におけ る緑膿菌感染症はその背景 とし

て医原的要因の関与が最 も大 きい ことか ら,こ れ らに対

する充 分な配慮 に よって減 少 させ うる可能性 は 大 き い

が,悪 性腫瘍,閉 塞 性黄疸,老 人,小 児,poor riskの 症

例 に対 してはなお問題 が多 く,充 分 な菌検 策やア ミノ配

糖体,SB,CBPCの 適切 な使用,凍 結血漿,新 鮮血,

抗緑膿菌 グロブ リン投与 な どに よ って,感 染 予防な らび

に綜合的な治療対策 が望 まれ る。 なお術後経過におけ る

綿密な観察,Endotoxin,血 清補 体価 の定量な どに よ る

本感染症発現の予測、早期発見 に よって,重 篤な不可逆

性 シ ョック,DICに 至 らせない よう留意すべ きであ る。

6. 尿 路 感 染 症 に お け る 緑 膿 菌 感 染

大 井 好 忠

鹿児島大学医学部泌 尿器科

尿路感 染症は非特異的感染症で あ り,か つ内因性感染

とも考 え られ,宿 主寄生体相互関係の破綻に よって惹起

され ると理解 され る。

宿主側 の病的状態 が存在す るに もかかわ らず細菌感染

が成立 していない場 合 もあ り,尿 路感染症は宿主側 の病

的因子 と細菌 の侵襲 とが相侯 って成 立す ると 考 え ら れ

る。尿路におけ る緑膿菌感 染症は1次 的に発症す るこ と

は極めて稀で あ り,し か も基 礎疾 患の介在な しに発症す

ることは まず ない。泌尿 器科的 手術,操 作が施行 され る

場合には尿路感染症 の頻度 は高 ま り,と くに尿路変向術

後 をふ くめて長期留置例で は尿 を長 期無菌 に保つ ことは

至難 であ る。 この よ うな2次 的尿路感 染症において緑膿

菌 の検出頻度は増加す る。当科 にお け る1962年 か ら

1972年 までの尿路感染症分離菌 は1,401株 であ り緑膿

菌 は230株(16.4%)分 離 された。尿路にお ける緑膿菌

感染症 とその治療 について基礎的臨床的に検討 した成績

につ いて報告す る。

1. 家兎実験的腎盂 腎炎におけ る検討

Pseudomonas aeruginosa NCTC 10490株 を家兎の

右尿管下端か ら上行 性に接種 し,48時 間後の急性 腎 盂

腎炎成立期に,GM 8mg/kg, CBPC200mg/kg投 与

後1,3,5時 間 目に腎組織 内濃度 を測定 した。両 剤 と

も患側の皮質内濃度が髄質 内濃度 より高 く,健 側に比 し

患 側の腎組織内濃度が高 く薬剤排泄 が遅延 してい る。

同菌 接種48時 間後 か らGM1.6, 8,16mg/kg, CBPC

40, 200, 400mg/kg1週 間筋注投与 した。 これ らの病

理組織学的,細 菌学 的治癒 か らみた治療成績はMBCと

よく相 関 し,緑 膿菌感染症ではMICよ りもMBCの ほ

うが化療効 果の よ りよい指標 とな るもの と思われ た。

同様 にPseudomonas aeruginosa NCTC 10490株 を

接種直後 か らフ ロセマ イ ド20mg3日 間投与す ると病理

組織学的に ある程度 の感 染防止 効果が得 られた。 これに

反 しE.coli NIHJC 2株 ではフ ロセマ イ ド投与量を40

mgに 増量 して も効果は得 られ ず,緑 膿菌は利尿に よ り

腎組織への定着性が減弱す るもの と推定 され た。

そ こで,不 充分 な化療効果 しか得 られ な か っ たGM

1.6mg/kg投 与群に,本 菌 接種直後,48時 間後 か らフ

ロセマイ ド20mg3日 間投与を併用 した。小膿瘍 は 全
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く残存せず,小 範囲 の問質細胞 浸潤 と腎盂炎をみ るだけ

で治療効果は向上 した。

不充分 な治 療 効 果 で あったGM16mg/kgとCBPC

40mg/kgを 同時 に本菌接種48時 間後か ら1週 間併用

投与 した。腎組織,腎 盂尿中に生菌は全 く残存せず,病

理組織学的 にもほぼ完治の状態であ った。 この結果 か ら

緑膿菌感 染症の化学 療法は単独投与 よ りも相乗的効果 が

期 待で きる薬 剤の併用投与のほ うが有利で あ り,利 尿 を

つけ ることに よ り,い っそ うの効果 が期待 できる と思わ

れ た。

本菌接種後に腎動脈か ら急 性腎盂 腎炎期の家兎血清 と

家兎補体を注入 したが感染防止効果 は得 られなか った。

E. coli NIH-JC 2株 の同様実験で は効果 がみ られ,緑 膿

菌 がオ プソニン作用を うけ難 い印象 を得 た。

抗緑膿菌グ ロブ リンで感作 した家兎 に,本 菌 を 接 種

し,48時 間後か らGM16mg/kgを 投与 した成 績 は

GM1.6mg/kg単 独投与 よ りも秀れ ていた。

2. In vitroに おけ る検討

1) 緑膿菌の発育に ついて

Pseudomonas aeruginosa NCTC 10490株 とE. coli

NIH-JC2株 を トリプ トソイ培地で混合培養す ると,本

菌 の発育 は一定 時間抑制 され る傾向を示 し た。 し か し

Serratia marcescens IFO 12648株 と混合培養 し た 場

合 には両菌 同様 の発育 を した。

これ ら各標準 株の加熱死菌を生理食塩水 に浮遊 させ,

おのおの他の菌 株を接 種 し37℃ で培 養 した。Pseudo-

monasはE. coli, Serratiaの 死菌 中では発育が著 しく

阻 害 されたが,E. coli, Serratia は培地 中の発 育 と同様

の発育 を示 した。

2) 緑膿菌の群別,エ ラスターゼ産 生 能 とOEP-HA

抗 体価

尿路 感染症患者か ら分離 した緑膿 菌122株 について東

芝 製抗血 清を用いて生菌法に よ り群別 をお こな った。G

群 が42株(34.4%)と 最 も多 く,つ いでE群24株(19.7

%),B群22株(18%)と 多か ったが各群 の緑膿菌 が分

離 され る傾向にあ る。 これ らの うちエラスターゼ産 生株

はB群 に高率にみ とめ られ22株 中20株(90.9%),つ

いでG群73%,E群54.3%の 順 であ った。

緑膿菌感染症100例,そ の他 の尿路感染 症47例,非

感染疾患39例,健 康成人6例 につ いて東 大医科研 本間

教授か ら分与 され たOEP抗 血 清を用いてOEP-HA抗

体価を測定 した。緑膿菌 感 染例では95%が80倍 以上で

あ り,尿 路感染症 のよ うに混 合感 染 として緑膿菌が分離

され るこ とが多い場合 の治療計 画の参 考 とな る。

3. 臨床的検討

尿路におけ る緑膿菌感 染症 は宿主の条件が不利な とき

に発症 し,除 菌 困難 な症例が多い とい う観 点か らは難 治

性感染症 といえ る。

79例 の尿路感 染症 患者におけ る検討では緑膿 菌 が2

回以上 と連続 的に尿中か ら分離 された ものは46例,1

回以上 間欠的に分離 された ものは33例 であ り,下 部尿

路 留置 カテーテル例において連続分離 され る こ と が 多

い。

臨床 症状の有無は上部 ・下部尿路感染例 とも相半 し一

定 の傾 向は見 出せなか った。

これ ら79例 の緑膿菌に よる尿路感染症の治療効果を

検討 した結果,抗 菌 スペ ク トラムか ら適合薬剤 と考え ら

れ る薬剤を投与 してい る症例で も,病 期に よ り,ま た と

くに担癌体宿主が多いために尿管皮膚痩術施行例では臨

床 症状の増悪例がみ られ る。

この よ うな急性増悪を呈 した腎盂腎炎例 にはCBPC,

GMの 併用投与,ま た利尿,抗 緑膿菌グ ロブ リンの組合

わせに よる治療が よ り有用で あることを報告 した。

これ ら79例 の うち58例 につ いて,分 離 され た緑膿菌

のエ ラスターゼ産生能 と臨床症状 を検 討 した ところ,上

部尿路感染症 ではエラスターゼ陽性株感染例 に臨床 症状,

と くに発熱 をみ るものが多 く,下 部尿路感 染症ではエ ラ

スターゼ 陰性株感 染例に無症状 の ものが多い 傾 向 に あ

った。 エ ラス ターゼ陽 性緑膿菌 に よる尿路感染症の経過

は注 意深 くfollow upす る必要があ ると思われ る。 緑

膿群別 と臨床 症状の間には とくに一 定の傾向はみ られな

か った。

上 部 ・下部尿路を とわずカテーテル設置例で も尿流 さ

え充 分に得 られていれば非適 合薬だけを投与 していて も

急 性増悪 を く り返す ことな くstableな 状態を保つ症 例

を経 験す ることが多 く,と くに長期観察例にその傾向が

み られ ることをのべた。 また緑膿菌が恒常的に分離 され

る症 例で,数 年間の長期化学療法後に宿主条件が改善 し

て くると,化 学 療法を全 く中止 して も臨床症状の増悪を

みない症 例のあ ることも緑膿菌に よる尿路感染症の1つ

の特徴 といえ る。

ま と め

緑膿菌 のin vitroに おけ る発育の特徴 の一端 を示 し,

家兎実 験的腎盂腎炎を用いて,CBPC, GMに よる 化 学

療 法をお こない,そ の治療成績がMBCと よく相関す る

ことをのべた。 また フロセマイ ド利尿,抗 緑膿菌グ ロブ

リン使用 も本菌に よる腎盂腎炎 治療 に有用 であるこ と,

さらに これ らとCBPC, GM併 用療法 を慢性腎盂腎炎の

急性増悪例に使用 して臨床的 に価値 があるこ と を 示 し

た。かつ慢性尿路感染症 における緑膿菌感染 の特徴 につ

いて報告 した。
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特 別 発 言

螺 良 英 郎

徳島大内科

緑膿菌感染症が1次 感染す ることは少 く,種 々の宿主

条件 に基づ く2次 感染 の形を とるのが通例 である。 この

緑膿菌感染症が時 に化学療法 にも抵抗 して難治化 になる

理 由は宿主 の感染防禦力 の低下 に依存す るためである。

従 って緑膿菌 に限 らず他 の原因菌 の場合 と同様宿 主要因

を 重要視 して診断,予 防,治 療を考 える必要 が,あ る と

判 断する。 このよ うな感染防禦 力には局所 要因 と全身的

要 因 とが重なっている。感 染症 の治 療に先立 って,ど の

よ うな局所要因,あ るいは全 身的要因が感染,発 症を助

長 しているかの分析が必要であろ う。全 身的要因の うち

通常免疫不全 状態 と表現 される裏には宿主の免疫能 の低

下 よ りも好中球機能の不全 状態が感染に関与 してい る可

能性が大である。

この よ うな好中球機能については これ まで に,chemo-

taxis, Phagocytosis,細 胞内殺菌 の面か ら検討 が進 め ら

れつ つあるが,臨 床診断 の上で役立つ ものが少な く,こ

れ か ら化学療法 に先立 っての宿主側 の抵抗 因子,な かん

つ く好 中球機能 の診断法 の確立 が重要 である。 こ うした

診断 に もとつ いて宿主 の好 中球 の数の補強,機 能の保全

を充分 した上 で抗 緑膿菌性 化学療 法を加 える ことに よっ

て初めて難 治の緑膿菌感 染症 に対処で きるも の と 考 え

る。 すなわち化学療法 と共に宿主の感染防禦力増強,と

くに好中球の賦活化因子の開発が本感染症だけ でな く,

これか らの化学療法の大 きい研究課題であ ることを指摘

したい。

追 加 討 論

正 岡 徹

大阪成人病 セ ンター

(1) Pseudomonasの 治療をよいつか ら行 な うか

急性 白血病治療 中で白血 球数が500以 下の極端 な低値

にある場合には,で きるだけ頻 回に尿,糞 便等の細菌検

査を行ない,.Psmdomonasが 検出 された場合 には早 く

消す よ うに している。 その場合の薬剤には,で きるだけ

全身投与可能の薬剤を温存で きる よ うに工夫 して いる。

(2) 抗白血病剤 と抗菌剤の同時投与 の可否

原則 としては抗 白血病剤を 中止 し,感 染症治療 に全力

を注 ぐよ うに してい る。 しか し病状 によ り脳 出血 の危 険

が近 いよ うな場合 には,白 血病細胞 を早 く減 らし,早 く

減 り止まるよ うな薬剤 で白血 病細胞 を減 らした後,抗 白

血 病剤を中止す る場合 もある。

(3) 大阪成人病セ ンターでの白血 病 と治 療 中 のPS.

sepsis例

これ まで急 性白血 病導入療法中にPsmdomouas敗 血

症 を来 た した症 例が9例 あ り,内2例 は肺炎を合併 して

いた。肺 炎合併例は2例 とも死亡,敗 血症 だけの7例 中

5例 は敗 血症 が治癒 し,完 全寛解 となった。治療 として

はSBPC30g,GM160～240mg,静 注用 γ-グロブ リン

お よび白血球大量輸血を行 なった。 内1例 には抗緑膿菌

グ ロブ リンを使用 し著効を みた。

肺炎症例は治癒 させ るこ とはで きなか ったが,肺 炎は

無菌室に よ りひ じょうに効 率 よく予防で きるので,こ れ

が問題 となる症例 はか な り少 くし得 るのでは ないか と考

え てい る。

討 論

大 久 保 滉

関西医大第一内科

1) 緑膿菌感染症 の治療 は どの時点で止めるべ きか に

ついて

私 の経験か らす る と,敗 血症 あるいは菌血症 に対 して

は徹底的 に対緑膿菌化学療 法を行な うべ きであ るが,限

局 した感染 に対 しては臨床 的効果(発 熱,血 液像そ の他)

を指標 とし,充 分な効 果が得 られれば中止 して よい と考

える。 その後 も菌排出が続 くことがあ るが,そ れ にあま

りこだわって化学療法を継続す ると,さ らに厄介 な菌 交

代症 とな りやすいか らであ る。

2) エ ン ドトキ シソ ・シ ョックにつ いて

エ ソ ドトキ シソ ・シ ョックは外科 的あるいは診断 的処

置 で誘発 され ることが しば しばある とされているが,一

方,抗 菌化学療法 で誘発 され たのではいか と考え られ る

症 例に遭遇す る。後 者は腸 チ フスのCP療 法の際 には認

め られ てお り,そ の他 の菌(緑 膿 菌な ど)の 場合 にもあ

りうると考 えるが,御 意 見を承 りたい。


