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I want to thank you for inviting me to address

the Congress of the Japan Society of Chemotherapy.

It is a special honor to speak in Japan on the

subjects of antibiotics and immunity to infection

because your scientists have made many brilliant

discoveries in both fields. They have been espe-

cially productive in their research on antibiotics

that treat infections by gram negative bacteria, my

subject today.

In the last 20 years gram negative bacteria have

become the major cause of fatal bacterial infections.

This preeminence of gram negative bacteria in fatal

infections can be explained by three factors: 1) their

versatility in achieving antibiotic resistance not

encountered with the pathogenic gram positive orga-

nisms. 2) the toxic lipopolysaccharides or endotoxins

which are unique to gram negative bacteria and

3) the loss of immunity of many patients to the gram

negative baeteria that are normally present in the

bowel. The result has been a high incidence of

bacteremia due to antibiotic-resistant gram negative

organisms and a mortality rate in these infections

of 35 to 60%.

Slide 1

The first slide shows the etiology of bacteremia

in our patients during the past few years. E. coli

is the most common cause of bacteremia. Pseudo-

monas is second and Klebsiella third. The mortality

rate depends on the organism. For E. coli the mor-

tality rate from gram negative bacteremia is 22%,

for Pseudomonas 41% and for Klebsiella 37%. The

highest mortality rate has been 56% for Serratia

marcescens. The mortality rate remains high even

with the best antibiotic therapy.

Slide 2

The next slide shows the results of treating gram

negative bacteremia in immunosuppressed or gra-

nulocytopenic patients in different parts of the

United States. When amikacin or gentamicin is

used in combination with carbenicillin or cephalothin

nearly 2/3 of patients recover. In addition to anti-

biotics many of these patients require treatment of

shock which is a common feature of gram negative

bacteremia.

Slide 3

In the next slide I have summarized the drugs

that are used in the treatment of shock and gram

negative bacteremia. After antibiotics, the first

step in the management of gram negative shock is

the administration of 0. 9% NaCl solution intra-

venously. Patents with gram negative bacteremia

and endotoxemia are thrown into shock by the loss

of fluids and electrolytes that would not cause

shock in normal or uninfected subjects. It is im-

portant, therefore, to measure the central venous

pressure or the wedge pressure and to give enough

intravenous saline to restore the central venous

pressure to 12 cm of water. In many cases the
replacement of salt and water may be the only

treatment necessary for the correction of shock. If

the patent remains in shock after the central venous

pressure is restored, dopamine should be admini-
stered. This drug is valuable because it increases
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cardiac output, blood pressure and renal blood flow. 

If it is administered early, it is an extremely 

valuable agent for the correction of shock and 

restoring urinary flow. Because disseminated intra-

vascular coagulation is frequent in gram negative 

bacteremia. heparin has been used to treat this 

problem. With the possible exception of septic 

abortion, however, the drug has not been of value. 

Adrenal steroids, on the other hand, have given 

promising results in gram negative bacteremia 

with shock when they are used in very large doses, 

equivalent at least to 1g of hydrocortisone intra-

venously per day. Since these drugs would be 

needed for only 2 or 3 days in these shock cases, 

the large doses administered are usually harmless. 

When the best treatment for shock is combined 

with the best antibiotic therapy, the mortality rate 

still remains forbiddingly high. Because of the 

failure of drug therapy to save the lives of many 

patients, and because of the toxic properties of gram 

negative bacteria, we raised the question of anti-

serum, or antitoxin as an approach to treatment. 

At first this idea seemed impractical because of the 

many different antigens possessed by the multiple 

species and serotypes of pathogenic gram negative 

bacteria. Fortunately, however, a series of obser-

vations on rough mutants of gram negative bacilli 

offered a solution to this problem of antigenic 

differences. 

In order to understand the proposed solution, it 

is necessary first to review the structure of gram 

negative bacteria and their lipopolysaccharides. 

Slide 4 

The next slide shows a diagram of the cell wall 

of gram negative bacteria. This cell wall consists 

of two principle portions, the inner membrane and 

the outer membrane. The inner membrane is the 

same as the cytoplasmic membrane and is separated 

from the outer membrane by the rigid peptidog-

lycan. The outer membrane is composed of phos-

pholipids and protein, and in its outer surface are 

embedded the molecules of the lipopolysaccharide 

endotoxin. This diagram is typical of the cell wall 

of smooth bacteria in which the 0 antigenic side 

chains of the lipopolysaccharide are prominent. 

Slide 5

The next slide shows the difference in appearance 

of rough and smooth cultures of E. coli. Note that 

the smooth culture forms a smooth suspension in 

the liquid medium, whereas the rough culture has 

a rough appearance and that the organisms tend to 

form clumps and settle to the bottom. An important 

difference in the rough and smooth forms of E. coli 

is found by gas liquid chromatography of their 

lipopolysaccharides. 

Slide 6 

The next slide shows the gas liquid chromato-

grams of the LPS from these two organisms and it 

can be seen that the main difference between the 

two is the absence or galactose from the rough 

lipopolysaccharide. An analysis of the structure of 

the lipopolysaccharide will help understand the 

importance of galactose. 

Slide 7 

The next slide is a diagram of a smooth lipopoly-

saccharide. Notice that there are two main portions. 

One is the common basal core. The other part is 

composed of the somatic "0" polysaccarides, or side 

chains carrying the determinants of the 0 antigens. 

The somatic "0" polysaccharides differ widely 

among gram negative bacilli and account for the 

antigenic differences in strains, serotypes and 

species. The common basal core on the other hand 

is very similar in all species and contains only 

heptose, phosphate, ketodeoxyoctonate (KDO), hexo-

samine, and glucose. This uniform structure in 

the core of virtually all pathogenic gram negative 

bacteria provided a plausible basis for developing 

one antiserum that might be active against all gram 

negative bacteria responsible for bacteremia. 

The importance of galactose is that it is the key 

sugar joining the somatic 0 polysaccharides to the 

common basal core. Rough mutants that are unable 

to incorporate galactose into the LPS are therefore 

unable to attach the 0 side chains so that the com-

mon basal core is exposed and can then serve as an 

antigen for preparing one antiserum against all 

gram negative bacteria. For this purpose we used 

a rough mutant of E. coli 0111 B 4, known as J 5, 

which is deficient in the enzyme UDP galactose 

epimerase and cannot therefore incorporate galactose 

or the 0 side chains. With its core expored it is
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now suitable for purposes of immunization. Vacci-

nation with the J 5 mutant produced high titers of 

antibody against core glycolipid and gave remar-

kable protection against various toxic manifestations 

of lipopolysaccharide from different species of bac-

teria. We postulated that vaccination of healthy 

men with the J 5 mutant would produce antiserum 

capable of protecting against the endotoxins in 

batceria that cause septicemia in patients. Since 

these endotoxins are also surface antigens of bac-

teria we anticipated that J5 antiserum would be 

opsonic for macrophages and neutrophils. 

Today I would like to review with you the ex-

perimental basis for the use of an antiserum to 

endotoxin in patients, and to describe our results 

so far in patients with bacteremia. In our first 

experiments we set out to learn if antiserum to 

endotoxin could prevent death from endotoxin in 

experimental animals. 

Slide 8 

The next slide shows the results of experiments 

in which mice were given different endotoxins 

intravenously in graded doses so that the dose 

which kills 50% dose, or LD 50, could bedetermined. 

Shortly before the intravenous injections of endotoxin 

they also received intraperitoneal injections of rabbit 

antiserum against each endotoxin and the mortality 

rate was compared with mice given nonimmune 

rabbit antiserum. The experiments show that each 

antiserum gave excellent protection against the 

corresponding endotoxin as measured by the greater 

amount of endotoxin necessary to reach a 50% lethal 

dose. In each case it took approximately 4 times as 

much endotoxin to kill mice in the presence of an-

tiserum. The significance of these data is brought 

out by the fact that in each instance the 95% con-

fidence limits fell below 1.0. Even more important 

was the fact that equal protection was obtained 

with antiserum prepared against the J 5 mutant. 

This J 5 antiserum had a high titer of antibody 

against the core antigen of the rough lipopolysa-

ccharide. 

After testing the ability of the rough antiserum 

to protect mice against death from endotoxin, we 

tried to learn if antiserum would also prevent other 

toxic manifestations of endotoxin. First, we exa-

mined the ability of antiserum to prevent the local 

SHWARTZMAN reaction. The local SHWARTZMAN 

reaction is important in clinical medicine because it 

is the experimental equivalent of meningococcal 

purpura. 
Slide 9 

The next slide is a photograph comparing side 

by side the lesion in fatal meningococcal purpura 

with the local SHWARTZMAN reaction and it can be 

seen that the two lesions are identical in appearance 

and characterized by hemorrhagic necrosis. The 

experimental reaction is produced by first injecting 

endotoxin intradermally and 18 hours later intra-

venously. Shortly after the intravenous injection 

hemorrhagic necrosis develops at the site of skin 

inoculation. 

Slide 10 

As shown in the next slide, when antiserum to 

endotoxin is given two hours before the second dose 

of endotoxin, the incidence of SHWARTZMAN reactions 

is dramatically reduced. This protection with anti-

serum prepared against the smooth endotoxin is also 

obtained when animals are protected with the J5 

antiserum. 

Slide 11 

The next slide shows that J5 antiserum lowered 

the incidence of positive SHWARTZMAN reactions 

with E. coli 0111 endotoxin from 100% in those 

given nonimmune serum to only 8% in those pro-

tected with J 5 antiserum. Even more significant 

was the fact that J5 antiserum sharply lowered the 

incidence of local SHWARTZMAN reactions produced 

by the heterologous endotoxin from Salmonella 

typhimurium. Since the antiserum against E. coli 

0111 endotoxin did not provide protection against 

Salmonella typhimurium in these experiments, it is 

clear that the somatic "O" antigenic side chains on 

the parent smooth lipopolysaccharide covered over 

the core antigen so that it could not produce anti-

bodies that would protect against the core antigen 

in the heterologous endotoxin. In other words, loss 

of the "O" side chains in the J 5 mutant uncovered 

the core so that it could produce protective antibody 

against heterologous endotoxins. 

After demonstrating that J 5 antiserum could 

prevent the local SHWARTZMAN reaction, we tested
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its ability to prevent disseminated intravascular 

coagulation. 

Slide 12 

The next slide shows one of the important clinical 

manifestations of disseminated intravascular coa-

gulation. This is a woman with bilateral facial 

hemorrhages occurring during E. coli septicemia of 

pregnancy. She represents one of the most lethal 

complications of septic abortion or infection during 

pregnancy. This reaction can be produced in rabbits 

by giving both doses of endotoxin intravenously at 

18 hr intervals. The hallmark of the reaction is 

bilateral renal cortical necrosis secondary to the 

occlusion of glomerular capillaries by fibrin. 

Slide 13 

The next slide shows the dramatic protection by 

antiserum to endotoxin against the generalized 

SHWARTZMAN reaction due to E. coli 0111 and Sal-

monella typhimurium lipopolysaccharides. 

Slide 14 

The next slide shows that the protective factor 

in antiserum is in the gamma globulin fraction and 

that treatment of gamma globulin with 2 mercap-

toethanol (2 ME) did not interfere with the protec-

tion. Resistance to 2 mercaptoethanol showed that 

the protective factor is in the immunoglobulin G 

fraction and is independent of complement, because 

mercaptoethanol inactivates both IgM and comple-

ment. Antiserum also prevented consumption of 

the clotting factors. 

Slide 15 

In the next slide, for example, note that antiserum 

also prevented the consumption of fibrinogen that 

was noted in the animals given nonimmune serum. 

Antiserum similarly prevented the consumption of 

platelets and the production of fibrin split products. 

From these results it is clear that J 5 antiserum 

prevents all of the toxic manifestations of gram 

negative bacteremia that are attributed to endotoxin. 

Antiserum against the J 5 mutant was also highly 

successful in the treatment of overwhelming bac-

teremias produced by gram negative bacteria in 

experimental animals. The therapeutic trials of 

antisera were carried out in a unique experimental 

model devised in this laboratory for reproducing 

closely the syndrome of lethal gram negative bac-

teremia in the patient. It is based on our observa-

tion that rabbits normally lack coliform bacteria in 

their bowel. The bowel of rabbits can therefore be 

colonized with any of the gram negative bacteria 

responsible for human septicemic shock and the 

animals develop fatal bacteremia if their resistace 

is lowered by nitrogen mustard. This is an excel-

lent model for therapeutic studies with antiserum 

because the experimental bacteremia resembles 

lethal bacteremia in humans with respect to the 

endogenous source of the bacteremia, the immune 

disturbance, namely, neutropenia, and the promi-

nence of shock. 

Slide 16 

As the next slide shows when bacteremia was 

produced with either E. coli 04, E. coli 017 (resistant 
to multiple antibiotics) or Klebsiella pneumoniae, 

the survival rate was only 3. 1% to 5. 1% in rabbits 

treated with nonimmune serum. In contrast, sur-

vival rates in rabbits treated with one injection of 

J5 antiserum after the onset of bacteremia rose to 

33. 3% from E. coli 04, 40% from K. pneumoniae, 

and 69.2% from the multiple-antibiotic resistant 

E. coli 017. The overall survival rose from 4% in 

the nonimmune group to 42% in those given J 5 

antiserum at the onset of bacteremia (P=<. 005). 

An impressive demonstration of the therapeutic 

power of the J5 antiserum is its ability in a single 
dose, given at the onset of bacteremia, to increase 

survival beyond that of multiple injections of gen-

tamicin (8 mg/kg/day), the only antibiotic to whic 

E. coli 017 was sensitive. Encouraged by these 

reults with enteric bacilli, we turned to Pseudo-

monas aeruginosa which possesses a similar endo-

toxin core, despite many biologic differences from 

the enterics. Pseudomonas bacteremia was produced 

by gently instilling 107 P. aeruginosa into the con-

junctival sac of nitrogen mustard treated rabbits. 
Slide 17 

Within 48 hours after inoculation, as the next 

slide shows, the animals develop conjunctivitis, 

facial edema, infarction of the eyelid, and over-

whelming Pseudomonas bacteremia leading to death 

in over 90% of the animals. The eyelid lesion 

looked just like ecthyma gangrenosum, the classic 

human skin lesion of Pseudomonas bacteremia.



614 CHEMOTHERAPY JUNE 1980

When rabbits were actively immunized with  J5 

vaccine against Pseudomonas bacteremia, we found 

almost complete protection. 

Slide 18 

The next slide shows that 92% of rabbits were 

protected from lethal Pseudomonas bacteremia by 
active vaccination with J5 vaccine. This protection 

was just as good as that obtained by vaccination with 

the type-specific Pseudomonas vaccine. It is im-

portant to notice however again, that the parent 
E. coli 0111, from which the J 5 mutant is derived, 

gave no significant protection. This illustrates 

further that the 0 side chain on the parent lipo-

polysaccharide interfered with the broad spectrum 

of protection that could be stimulated by vaccina-

tion with the core glycolipid. In other words, it 

was necessary to unmask the core by genetic mani-

pulation in order to demonstrate its protective pro-

perties. In addition to active immunization, we found 

that J 5 antiserum prepared in both humans and 

rabbits lowered the death rate of Pseudomonas 

bacteremia in agranulocytic rabbits. 

Slide 19 

The next slide shows that in a typical experi-

ment, only 4 of 26 (15%) control rabbits survived 

after treatment with 10 ml of nonimmune serum 

whereas rabbit J5 antiserum increased the number 

of survivors to 16 of 27 (59%)(P <0.002). 

Slide 20 

The next slide shows that the protective factor is 

in the gamma globulin fraction. 

It should be kept in mind that all of the experi-

ments showing excellent protection with J 5 ant-

iserum against experimental bacteremia were 

carried out without the use of antibiotics. We felt, 

therefore, that even better results would be obtained 

in patients if they were treated with a combination 

of antibiotic therapy plus J5 antiserum. First we 

prepared an effective antiserum to the J 5 mutant 

by vaccinating human subjects. Healthy young men, 

age 18-30, have been immunized with a J 5 vaccine 

composed of 5 x 10° killed cells. Subjects receiving 

single or multiple subcutaneous injections of the 

vaccine were carefully observed for untoward effects 

for over 3 years and nothing more than temporary 

local reactions occurred at the site of injection.

The human antiserum was checked for potency by 

determining its ability to treat bacteremic rabbits. 

Slide 21 

The excellent protection observed with 35 rabbit 

serum was reproduced with human serum as shown 

in the next slide. One intravenous injection of 

human J 5 antiserum into rabbits dying of severe 

Pseudomonas bacteremia improved survival from 

10% to 42%. These results extend the therapeutic 

range of human J 5 antiserum to encompass essen-

tially all gram negative bacteria that cause septi-

cemia or shock in patients, including the Pseudo. 

monas bacteremia of burns and neutropenic radiation 

injuries. We have also demonstrated recentlythat 

J 5 antiserum protects against lethal Haemophilus 

influenzae bacteremia in experimental animals. 

On the basis of the therapeutic effectiveness of 35 

antiserum in experimental studies, we set out to 

conduct a double-blind clinical trial with antiserum 

obtained from healthy men who were immunized 

with the J 5 vaccine. Patients with a diagnosis of 

gram negative bacteremia are treated with 35 

human antiserum or control immune serum. In 

addition to the serum all patients receive conven-

tional treatment with antibiotics, dopamine, and 

the standard measures for controlling bacteremia 

and shock. The double blind code has been broken 

once, after 136 patients had received serum. We 

found that when 200 ml of human J 5 antiserum was 

administered to gravely ill bacteremic patients the 

death rate from bacteremia was cut virtually in 

half as compared to controls. The death rate was 

lowered from 26% in controls to 14% in patients 

treated with J 5 antiserum. Among patients in 

profound gram negative shock, the rate of recovery 

rose from 29% in controls to 82% in those treated 

with J5 antiserum (P=.02). In view of these ex-

tremely encouraging results we have continued the 

clinical trial in order to consolidate the significance 

of these findings by increasing the study population. 

We have now given J 5 antiserum of control serum 

to 250 patients with a diagnosis of gram negative 

bacteremia. After 325 patients have received serum 

the code will be broken a second time and a final 

analysis of the results will be made. 

In addition to the therapeutic trial which aimed
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to treat existing bacteremia with J5 antiserum, 

prophylactic studies were initiated for the preven-

tion of gram negative infection and bacteremia. 

These studies were set up in burn patients and 

neutropenic patients with leukemia or lymphoma, 

and the first phase of the study in neutropenic 

patients has been completed with very favorable 

results. The study was conducted by randomizing 

patients so that they received either J 5 antiserum 

or preimmune control serum on entering the trial. 

Each patient received one unit (3 ml/kg) of serum 

intravenously every 21 days during neutropenia 

(<500 PMN/mm3). Observations were made on the 

frequency of febrile attacks and bacteremia. The 

J5 antiserum sharply reduced the occurrence of 

fever so that the incidence of febrile days (over 

38. 0•Ž) fell from 70/180 (44%) in controls to 35/194 

(18%) in those given antiserum (P<.005). The

lower rate of fever after J 5 antiserum is attributed 

to the prevention of occult gram negative bacterial 

infections and endotoxinemia in these neutropenic 

patients. We conclude that prophylactic J 5 antisera 

reduces the fever and morbidity from gram negative 

infection and may decrease bacteremia in neutro-

penic patients. 

In summary, our studies show that antiserum 

against the J 5 mutant of E. coli 0111 can prevent 

all the toxic manifestations of endotoxemia, and 

can lower the mortality rate from gram negative 

bacteremia when used for prophylaxis of treatment 

in experimental animals. Our clinical studies sug-

gest that similar results may by possible in patients 

whe are treated with human J 5 antiserum along 

with antibiotics and conventional drugs for bactere-

mic shock.

Slide 1 Etiology of 219 episodes of bacteremia

Slide 2 Treatment of gram negative bacteremia in immunosuppressed 

or granulocytopenic patients
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Slide 3 Treatment of shock in gram negative bacteremia

Slide 4 Slide 6

Analysis of sugars in rough and smooth E. coil 

0:113 endotoxin by gas chromatography. Note the 

absence of galactose in rough endotoxin.

Slide 7

Slide 8 Prevention of death from endotoxin with antiserum

S. marcescens=Serratia marcescens 

SAE=Salmonella abortus equi 

NRS=Nonimmune rabbit serum
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Slide 10 Prevention of local SHWARTZMAN reaction due to

E. coli 0:111 endotoxin

Slide 11 Prevention of local SHWARTZMAN reaction with J5

antiserum

P= <0. 01 for both endotoxins

Slide 13 Arrest of intravascular coagulation with antiserum

given 22 hours after 1st dose of endotoxin

* P= <0 . 001

Slide 14 Prevention of generalized SHWARTZMAN reaction by IV
injection of 1. 0 ml gamma globulin

Note. For all data. P<. 001
* Each rabbit received a preparative dose of O. 2 mg and a provocative dose of

O. 06 mg E. coli : 0 '111 endotoxin.

† Number of rabbits with positive reactions/total number of rabbits (percen-
tage of positive reactions).

Slide 15

PREVENTION OF FIBRINOGEN DEPLETION WITH
ANTISERUM TO ENDOTOXIN; ANTISERUOI GIVEN
22 HOURS AFTER PREPARATIVE DOSE
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Slide 16 Survival rates from bacteremia in agranulocytic rabbits treated

with antiserum to the J5 mutant of E. coli 0111

a Multiple antibiotic resistance .

Slide 18 Active immunization against Pseudomonas bacteremia

J5 vs nonimmunized P<O. 0005

J5 vs E. coli 0:111 P<0. 0005

E. coli 0:111 vs nonimmunized P>0.1

Slide 19 Protection against lethal Pseudomonas bacteremia with antiserum

Slide 20 Protection against lethal Pseudomonas

bacteremia with gamma globulin

Slide 21 Prevention of lethal Pseudomonas

bacteremia with human J5 antiserum

<Slide 5, 9, 12, 17 are omitted.>
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教 育 講 演

Pharmacokineticsの 最近の進歩

粟 津 荘 司

東京薬科大薬剤学

pharmacokinetics(薬 物速度論)は 経時的 に変化す る

薬の体 内レベル(血 中濃度 で代表 され る)の 解釈 と,そ

れに基づ く体内レベルの管理 の方 法を教 え る も の で あ

る。従来 のpharmacokineticsで は,血 中濃度や尿排泄

量な どの経時的デー タがい くつ の速度過程 に よって説 明

できるか,あ るいは記述 で きるか とい うことが主 として

問題 とされた。速 度過程 に よ っ て つ な が れ る 状態 は

compartmentと 呼 ばれ るので,こ の ような方法 をcom-

partment modelに よる解釈 とも呼ぶ。 この考え方 では

生理学的 もし くは解剖学 的知見 の入る余地は無い。薬物

投与(入 力)に 対する血 中濃度(出 力)と の関係が最小

必要限のモデルに よって説明されるに過 ぎない。 それで

もこの方法は,薬 のbioavailabilityの 評価 や,簡 単な

投与計画の 設定には 有効であ った。以上の 如 く従来 の

pharmacokineticsは"始 めセこデー タあ りき"と で も言

えるように他の情報の入 る余地が少ないので,薬 の体内

挙動に関す る種差,個 人差,健 康 時 と病態 時 との差 な ど

の説明ができない。 この よ うな反省か ら機構 論を主眼 と

したphysiological pharmacokineticsと 直接的 な応用

を指向したclinical pharmacokineticsの 如 く最近 では

形容詞つ きで呼ばれ るように分化するに至った。

Physiological pharmacokineticsは 薬が体 内で血 流

によって各組織に運ぼれ ることを基礎 として,血 流や組

織容積などの生理学的知見 とともに,薬 の蛋白結合や,

酵素に よる代謝連度定数な どの生化学 的知見 を組 み入れ

ることに よって,薬 の生体内挙動を説明 しようとす るも

のである。 この 方法に よれば,薬 の 経時的 デ ータの種

差,病 態時の差な どは原理的には全て説明で きるはずで

ある。勿論薬物代謝酵素一つで も,種 に よ りどの ような

変動があるかは不 明な点が多 く,実 験動物か ら人 までを

統一的に解釈す ることは今後の問題があ る。

Clinical pharmacokineticsは 分析化学 の進歩に よ り,

血中濃度 と薬効 もし くは副作用 との関係が明 らかにな る

につれ て,望 ましい血中濃度を得 るための投与方法の管

理の問題であ る。そ こで使用 され るモデルは従来の もの

と同 じく簡単なものであ るが,パ ラ メータと病態あ るい

は種々の検査値 との対応が相関に基づいて対応が とられ

る。それに よ り,薬 物 投与の個人化が図 られてい る。

シ ン ポ ジ ウ ム

抗菌 スペ ク トラムと臨床

司会 石 引 久 弥(慶 大 外 科)

国 井 乙 彦(東 大医科研内科)

本学会 のシンポジウムのテ ーマ として細菌 の薬剤感受

性 とそ の臨床的意義が度 々とりあげ られ てきたが,今 回

は より広範であ り,や や趣 きを異 にす る 「抗菌 スペ ク ト

ラム と臨床」を清水会長が企画されたので,こ の観点に

立 った各領域 の感染症 と化学療法 の資料 とそれに基づ く

問題点を5名 のシンポ ジス トに呈示 して頂 き,討 論を加

えた。以下にわれわれの考え方を加味 した まとめを述ぺ

るが,結 論がえ られた とい うより,多 くは問題提起 に終

ってしまった きらいがあ る。 しか し,こ のシンポ ジウム

を通 して,抗 菌 スペ ク トラムが臨床的観点か ら今後 の化

学療法学上,重 要な役割をもつ であろ うことを再認識す

るこ とがで きた。

抗菌薬剤 の効果はin vitroの 面か ら,ど の ような菌

種 に抗菌作用を示すか とい う定性的な横 の広が りと,あ

る種 の菌に どの程度の濃度で殺菌,静 菌効果をあ らわす

か とい う定量的な縦の尺度 とにわけ て表現す ることがで

きる。後者 の集積が前者,抗 菌 スペ クトラムであ るが,

in vivoの 臨床効果 も加 味され るため,生 体側条件 が大

きな修飾因子 とな る。その中には,薬 剤 ・生体間の感 染

局所へ の薬剤移行特性の ような因子や,細 菌 ・生体間の

感染防御力 ・病原力の ように時代的な変化を考えねばな

らない因子 もあ る。 さらに,基 本的 な細菌 ・薬剤間では

菌種毎 の薬剤感受性分布の変動 の意義が大 きい。 この よ

うに抗菌 スペ クトラムは薬剤感受 性 より広範な問題点を

含む こ とが理解 され よう。

抗菌 スペ ク トラムには狭 域,広 域 とい う表現が広 く使

われているが,そ の語源を歴史 的にみ ると,初 期 のPC

に対し,そ の後 開発 されたTC,CPの 抗菌 スペ ク トラム

が より拡大 されたため,広 域 とい う言葉 が使われ るよう

にな ったのであ り,絶 対的な定義はな く,む しろ漠然 と

した比較 の意味で慣用 されて きたにす ぎない。臨床的に

は狭域,す なわ ち選択的,広 域,す なわ ち非選択的 と重

複した概念を作 りやす い点 も注意す る必要がある。

抗菌 スペ ク トラムか らみた抗菌剤の使 い わ け に っ い

て,各 演者の とりあげた感染症を中心に意見が出 された

が,結 論 的には原因菌が決定 され,薬 剤感受性が判明し

ていれば,そ の菌株 だけに選択的抗菌力を示 す薬剤が使

用 され るとい う原則 に異論は なか った。 この際の抗菌 ス

ペ ク トラムは付随的 な結果で あるに過 ぎない。感染症の

部位,臓 器,病 期,予 防 と治療,生 体 の感染防御因子の
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低 下な どの条件に より,意 識的 に広域抗菌 スペ ク トラム

をもつ薬剤を使用す ることはある。 しか し,臨 床効果だ

けで 抗菌 スペ クトラムの 狭,広 域 の 得失を 比較す るに

は,そ の根拠 とな る臨床効果の判定 にむつか しさのあ る

とい う基本的な問題に さかのぼ らね ばならない ことも提

起 された。

多種菌に よる混合感染におけ る抗菌スペ ク トラムの意

義については,病 原性 の順位づけ,目 標 とす る菌種 の決

定 をど うす るかには じまり,多 種菌種の相互関連性,と

くに共生 などの重要な問題が関与 し,今 後の検 討の必要

性が指 摘された。

抗菌 スペ ク トラムの観点か らの副作用 としては広域 薬

剤における多種菌種にわた る耐 性株 の発現 と副現象たる

菌交代が とりあげられ る。 この面では選択的狭域薬剤が

有利であ ることは理論的に理解されていても,実 際には

広域薬剤を使用せざるを えない場合が少な くない。今回

呈示 された感染症の多 くが,広 域薬剤使用例であ ったた

め,狭 域薬剤では菌 交代が少ない とする具体的根拠はえ

られなか った。

今後開発 され る抗菌薬剤 に対す る抗菌 スペ ク トラムの

面か らの特性が最後に討議 された。 この点では両極端が

考え られた。すなわち,1つ は熱 エネル ギーに よる滅菌

に近い超 広域抗菌 スペ ク トラムで あ り,他 は極めて狭 い

範囲の 菌積 だけに 有効な 超 狭域抗菌 スペ ク トラムで あ

る。現状では前者は望みがいが,後 者は 出現の可能 性が

あ るのではないだろ うか。今 日,最 も開発の望 まれ る抗

菌 スペ ク トラムは真菌に対してである。なお,抗 菌 スペ

クトラム特性を活用す るために も,部 位,臓 器別な選択

的,特 異的な移行性を具 える薬剤が検討 され る必要があ

ろ う。

1)溶 連 菌 感 染 症 と リウ マ チ 熱

大 国 真 彦

日 大 小 児 科

溶連菌感染症は1次 感 染症を起 こす他に,続 発症 とし

て リウマチ熱 とか急性腎炎を おこす もの として知 られて

お り,こ れ らの発症にはア レルギー性,免 疫性機序の関

与が考 えられてい る。

リウマチ熱については,A群 β溶血性連鎖球菌に より

起 こることが 明らかに されてお り,こ れに対す る抗生物

質療法はほぼ確立 してい る。 このさい急性期 の溶連菌感

染根絶 治療 と,再 発予防法 とに分け られ る。

急性期 治療には溶連菌が感受性を持つすべ ての抗生物

質 が用 い られ るが,近 年種 々の薬剤に感受性 を持つ菌株

が増加 してお り,そ の選択 と投与期間が問題 とな る。

キモプ ロフ ィラキ シス研究会においては,約1,000例

の扁摘例において,術 前に抗生物 質投与を行 ったものを

対照群 とを 比較 して 抗生物質投与の 必要期間を 検討し

た。

EM, PCG, PEPC, BC-V2, PPPC, ABPC, JMを3,

5,7日 間投与 したが最 も 有効で あ ったのはPCGで,

PPPC, ABPC, JMも 有効 であった。

投 与 日数 につ いてみると,7日 間 の投与で もまだ扁桃

内に溶連菌が検 出され る例があ り,少 くとも8日 以上の

連続投与が必要 と考 えられた。

溶連菌内か ら培養 されたA群 溶連菌 のT-タ イプも検

討 されたが,T-12が 最 も多 く,T-6,T4,Tiが これに次

いだ。一般にT-12は 起腎炎型 と考 えられ てお り,T1,

4,5,19型 は起 リウマチ熱型 と考 え られてい るので起

腎炎型が最 も多 く見出された ことになる。

なお最近TC, CP, EM, LCMに 対してはA群 溶連菌の

抵抗性菌株の率が高 くな ってい ることが 知 られ て い る

が,PCGに 対 しては抵抗性菌 株 は 本邦では発見 されて

お らず,溶 連菌感染に対す る初期抗生物質療法 として第

1に 選択 され るのはPCGと 考 えて よい。したが ってリ

ウマチ熱の初期治療に もPCGま たは他のPC剤 を8日

以上投与す ることが のぞましい。

つ ぎに リウマチ熱は再発をお こしやすい疾患であるこ

とが知 られてお り,再 発率は60%に お よぶ。再発がお

こるたびに心臓弁膜症 が悪化 してゆ く。 この再発はA群

溶連菌の再感染に より起 こるので,再 発予防法 としては

経 口PCの 持続 内服が行われ る。

このば あい,PCG, BC-V2, PPPC, PEPCが 選択さ

れ,1日20～50万 単位を連 日内服 させ る。ABPCそ の

他 の広域 スペ クトラムを持つ抗生物質は長期に投与され

る とグ ラム陰性菌を抑え るため菌交代現 象をお こし うる

ために望まし くない。

再発予防期間は リウマチ性心炎のない リウマチ熱は5

年,心 炎があ ったが弁膜症を のこ さ な か った ものは 満

18歳 まで,弁 膜 症があるものは最低30歳 まで,で きれ

ば一生,ま た心臓手術例も術後最低5年,で きれば一生

内服を続け ることが必要 とされる。

この再発予防法を 持続している と,単 に 再発 を 予防

し,弁 膜症を悪化 させないだけでな く,僧 帽弁閉鎖不全

ではその70%ま でが心雑音を消失し,完 全に治癒する

ことが知 られてい る。再発予防完 全実施例 の再発率は2

%以 下 である。

この ような再発予防法を持続 し て い て も,BC-V2,

PCG,PPPCな どは現在ではA群 溶連菌以外の菌にはほ

とん ど感受性 がな いために,菌 交代現象な どの副作用は

全 く見 られ ない。 したが って リウマチ熱の臨床において
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は,再 発予防を続け ることがその予後を左右す るといえ

る。

溶連菌は あ りふれた細菌であ り,学 童 の健康保菌者は

15～25%に お よぶ。 これが何 らか の機会に溶連菌感染症

として発病す るが この時期に有効な抗生物質を少 くとも

8日 以上投与すれば リウマチ熱 も,急 性糸球体腎炎 もそ

の発症を予防す ることがで きる。 この意味で 日本人では

初期に最も多 いアンギナが,溶 連菌に よるもので あるこ

とを早期に診断 し,適 切な処置を行 うことが溶連菌感染

続発症の予防のため必要で あると考 えられ る。

2)敗 血 症

島 田 馨

東京都養育 院付属 病院 内科

起炎菌が抗菌 スペ ク トラム内にある薬剤 を選択す るの

は化学療法の原則であ るが,抗 菌 スペ ク トラムか ら見た

薬剤の選択 と臨床効果 の間には幾 つかの要因が介在して

いる。

3濃 度デ ィスクで(升)以 上の抗菌力を示 した薬剤で治

療した敗血症166例 の有効率は58%で あ り,感 受性(+)

以下の薬剤が投与 されていた敗血症の有効率は43%で

あ った。分離菌がいちお う抗菌 スペ ク トラム内にあ ると

考えられる薬剤を投与して も58%し か有効でない背景

には,化 学療法の マイナ ス因子が無効群に多い こと,マ

イナス因子 としては敗血症発症以前2週 間における抗生

物質投与 の前歴,悪 性腫瘍,褥 瘡,低 蛋白血症が挙げ ら

れることは既に報告 した とお りであ る。

逆に不適合抗生物質の投与に もかかわ らず敗血症が治

癒した24例 をみ ると,こ の うち16例 までが尿路感染症

由来の敗血症であ り,抗 生物質の臓器集中性 も臨床効果

に関係して くる。

敗血症の治療には敗血症の原因 とな ってい る化膿巣の

制圧が必要 とな るが,そ れが どの臓器にあ るかに よって

原因菌の種類,あ るいは原因菌 のスペ ク トラムの幅がほ

ぼ一定している。腹腔 内化膿性疾患か ら敗血症に進展し

た54例 の血液 分離菌92株 ではE.coli 29, Klebsiella

18, B. fragilis 14, Enterococcus 6, Enterobacter 5, 

Proteus spp. 3, Ps. aeruginosa 3,そ の他14で,複 数

菌敗血症が24あ り,B.fragilisの 分離1頻度の高いのが

目立つ。腹腔 内化膿巣は元来が腸管内 プ ロー ラの混合感

染であるので,敗 血症をお こせば複数菌敗血症が多 く,

B.fragilisやE.coli,Klebsiellaの 分離頻度が高い

の 当然 で あ るが,血 液か らの分離菌が どの程度 もとの

病巣の細菌を反映 し てい る か が 問 題 となる。Biliary

sepsisで 胆道手術を うけ,血 液分離菌 と胆汁分離菌を比

較で きた13例 の うち,血 液か らの菌 と胆汁中の菌 が一

致 したのは3例 であ り,あ との10例 では胆汁中の細菌 の

一 部 し か 血 液 より検 出されなか
った。 これはbiliary

sepsisに 限 らず腹腔内化膿巣や褥瘡 など,元 来が混合

感染の化膿巣か ら敗血症をお こした場合には共通 の現象

と考え られ る。混合感染病 巣におけ る細菌 のecology

については不明な点が多 く,ど の細菌が真犯人でどの細

菌が無害かを決めるには多 くの場合で可能である。混合

感染か ら敗 血症の ような重篤な病態をひ きおこした状況

下では,混 合感染に関与 してい る細菌を全部制圧す る方

針で治療せざ るを得ない。 したが って胆道 感染や腹腔 内

の化膿巣か らの敗血症 に対 しては,血 液 分 離 菌 だ け を

示標 とせずに,腸 管フ ローラ,と くにグ ラム陰性桿菌 と

B.fragitisを カパ ーす るスペ ク トラムが必要 となる。

腹腔 内の化膿性疾患 と異 なって,尿 路感染でB.rea-

gibsが 関与す るのは 腎周囲膿瘍や前立腺 膿瘍 など特殊

な病態に限 られてお り,ま た化学療法時の菌交 代に よっ

てB.fragilisの 腎孟腎炎や膀胱炎がお きた とい う確か

な報告 は極めて僅 か で あ る。 また 自験 のBacteroides

bacteremiaの 中で尿路由来のものは,膀 胱結石 を排 出

した際に尿道を損傷し,一 過 性 のBactevoides bacte-

remiaを お こした1例 があ るだけであ る。Urosepsisの

血液分離菌はほ とん どが好気性 のグラム陰 性桿菌 で,複

数菌敗血症は 極め て 少 な い。 したが って 尿路感染 や

urosepsisに 対す る薬剤はB.fragilisま で抗菌 スペ ク

トラムを拡大す る必要はない と考 えられ る。B.fyagitis

は腸管 フ ローラの最大の構成成分であ るため,無 用 にこ

れを抑制撹乱すればフ ロー ラの変動を来して,生 体側 に

不利な副現象を招 きかね ない。

症例,70才,女 性,E.coliのurosepsisでCEZで

一時治癒 したが,尿 路感染 が 再発 した例 である。CEZ

1.0g 1日2回 を投与 したが今度は 充分な効果がな く,

CMZ 1.0g 1日2回 の投与に変えた例であ る。 この例

は肝機能異常はないが高血圧性心不全 の状態で,食 欲不

振のため ビタ ミンB1,B2,Cを 混 じた グル コース輸液に

栄養の大部分を頼 っていた状態であ った。Cefazolin投

与を開始して間もな い頃 のprothrombin時 間は多少延

長し15.7秒 であったが,CMZを 投与中にprothrombin

時間は漸次延長を続けて22秒 台に達 した のでビタ ミン

Kを 投与 し,prothrombin時 間は翌 日に は 正 常 に復 し

た。経 口的な ビタ ミンと摂取不足 と,腸 管フロー ラや胆

汁酸代謝が抗生物質 のために変調を示 して臨 床的 な ビタ

ミンK不 足を呈した例で ある。 こうい う現象はCMZに

限 らず第2世 代,第3世 代 のセ ファロスポ リン剤 で自験

例だけで も3例 を数 えてい る。抗菌力の増強 と抗菌 スペ

ク トラムの拡 大に付随す る現象 と考え られ る。
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以上 の事実 よ り次 のことが結論 として導びかれ る。敗

血 症は1つ の臨床症候群であるため,こ れに用い る抗生

物 質は敗血症 の化膿巣の部位 に より異な って くる。腹腔

内化膿 巣などか ら生 じた敗血症 には腸管 フローラを広 く

カパーす るスペ ク トラムが必要であ り,urosepsisに は

B.fragilisは まず無縁 な細菌で あるため,こ れ までス

ペ ク トラムを拡大す る必要はな く,無 用の抗菌スペ ク ト

ラムはフ ローラを撹乱して生体側に不利な副現象を招 き

かねない。感染巣はその存在す る部位に よ り,起 炎菌 と

なる細菌 スペ ク トラムに一定 の幅があ り,こ れに応 じた

抗菌 スペ ク トラムが設定 され るのが望 まし く,尿 路感染

用,胆 道感染用な ど臓器別 の抗生物質 も今後 の課題 の1

つである。

3)ブ ドウ 糖 非 醗 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌

感 染 症

小 林 芳 夫

慶 大 内 科

緑膿菌を除 くPseudomonas属 あ る い はAciveto-

batterな どの ブ ドウ糖非醸酵 グラム陰性桿菌がoppor-

tunistic pathogenと して注 目され る ようにな ってか ら

数年を経過した。 こうした非醸酵菌に対す る抗生剤,抗

菌剤 のin vitroに おけ る抗菌力に関す る報告 も相次い

でみられ るよ5に な った。 しかし非醸酵菌感染症に対す

る抗生剤療法の臨床的検討は充分におこなわれてい ると

は言い難いのが現状であ る。演者 は本菌群に よる敗血症

を主 とする感染症に対す る抗生剤療法の臨床的検討 を行

な った。

対象症例

昭和47年 か ら昭和53年 にかけ慶応病院において経験

され た敗血症26例 と,昭 和53年 に非醸酵菌が高頻度 に

各種臨床材料か ら分離された3病 棟),rおける一 般感染症

である。敗血症の原因菌別に よる内わけは,A.ealcoa-

ceticus 8例,P.cepacia 6例,P,maltophilia 4例,

P.stutzeyi 1例,F.meningosepticum 1例,お よび混

合感染例6例 である。 一般感染症では,尿 路では105/ml

個以上細菌 が検 出された例についてだけ検討を加 えた。

A.calcoaceticus 10例,P.maltophilia 8例,Pputida

8例,で あるが,こ れ ら菌種が同時に検 出された混合検

出例も各1例 として検討した。膿分泌物検出例はA.cal-

coaceticus 6例,P.maltophilia 1例,P.putida 2

例 である。 胆汁 よ りの検出例はA.calcoaceticus 1例

で ある。なお緑膿菌 感染症 は検討対象か ら除外した。

結 果

1.敗 血 症

26例 の敗血症の殆ん ど全例基礎疾患を有 し,悪 性腫瘍

9例,新 生児5例,血 液疾患4例,外 科的疾患(悪 性腫

瘍を除 く)3例,そ の他5例 で,そ の うち8例 が死亡例,

18例 が軽快例であ った。死亡例の基礎疾患を検討してみ

る と悪性腫瘍,新 生児,血 液疾患,外 科疾患 の4群 に認

め られ,い ずれ も各2例 ずつ死亡例を認めた。 これ ら26

例を抗生剤療法の面か ら検 討した。検出菌の1濃 度disc

感受性成績が(廾)～(卅)の 抗生剤が投与 されていた場合

には投与量,投 与方 法,投 与期間に関係な く適正抗生剤

投与例 とした。しかした とえ(廾)以 上 の抗生剤が投与さ

れていて も,そ の抗生剤投与中に敗血症 の発症をみた場

合には適正抗生剤非投与例 とした。

その結果 を 検討してみる と,適 正抗生剤投与例 は26

例中A.talcOaceticus 例1例,混 合感 染例3例 の僅か

4例)にす ぎず,残 る22例 は全て適正抗生 剤非投与例で

あ った。予後をみ てみ ると適正抗生剤投与 例4例 は全例

軽快 例であった。非投与例22例 中死亡例 を8例 認 めた

が,14例 は軽快例で,in vitroの 感受性成績 と臨床効

果 にはズ レが認め られ る成績 であ った。 また適正抗生剤

投与例で あるA.calcoaceticus敗 血症例は,59才 男性

例 で,食道癌術後に発症し,発 症時血圧降下,乏 尿,意識低

下等 のshock症 状を呈 し,昇圧剤,Hydrocortisone等 が

投与 され る重篤な症状を呈 したに もかかわ らず,ABPC

8gを1日 間投与 されただけで軽快 していた。 残 る適正

抗生剤投与例3例 はいつれも混 合感染例で,急 性骨髄性

白血病に合併したP.putida,K.pneumoniae敗 血症例,

子宮癌に合併したP.maltophilia, P.stutzeri敗 血症例,

先天性小腸閉塞術後に発症したP.vesicularis, P.mal-

tophilia敗 血症例であ った。P.putida, K. ,pneumoniae

敗血症例は検出菌 のいつれ もがGMに(卅)で,DKB

400mg,SBPC32g,CEZ89の 併用に よ り軽快 してい

た。子宮癌例ではCBPC89投 与中に発症をみ,検 出菌

はCBPCに(帯)お よび(廾)で あ ったが,NA1.59の

追加投与に より軽快 していた。NAに 対 する検 出菌の感

受性がいつれも(朴)で あった ことか ら,NAの 効果なの

が否か疑 問の残 る成績であ った。先天性小腸 閉塞術後例

は生後45日 目に発症をみてお りABPC400mgとDKB

16mg投 与に よ り軽快 していた。

適 正抗生剤非投与例中 死亡例 はA.calcoaceticus4

例,P.cepacia 2例,P.maltophilia 2例 であ った。適

正抗生剤非投与例の混合感染例は3例 でいつれ も軽快例

であ った。47才 女性に発症したA.calcoacetacus,E.

cloacae敗 血症例 は発症前 よ りNA1.59が 投与 され,

投与薬剤,投 与量を変更す る ことな く軽快 していたが,

腎孟腎炎 を 基礎 疾患 とす る 一過性菌血症 とも 考えられ

た。 食道癌術後 に 合併 したP.cepacia, P.aeyuginva
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敗血症例ではDKB200mgとSBPC209,す なわち.P.

aerugznosaに 対す る抗生剤療法だけで,ま た脳梗塞に、

合併したA.calcoaceticus,β-溶 血連鎖球菌敗血症で も

CET4g,す なわ ち β-溶血連鎖球菌に 対 す る抗生剤療

法だけで軽映していた。

2.一 般感染症

(1)尿 路感染症

尿中か ら非醸酵菌 が105/ml以 上検 出され,し か も発

熱,白 血球増多な どの感染症状を呈し て い た ものは26

例中6例 にす ぎず本菌の検出がただちに尿路 感染症 と言

っていいのか否か疑問の残 る成績であ った。しか も非 醸

酵菌が単独で検出 された例が25例 を占めていた。 混合

検出菌の主要菌種は大腸菌,肺 炎桿菌,お よび腸球菌 で

あった。膀胱留置 カテーテル設置例が26例 中16例 で

あった。菌 の消長をおえたのは26例 中24例 で,こ れ

ら24例 の抗生剤投与 と留置 カテーテル との関係を検討

した。留置カテーテル設置例は抗生剤 の投与,無 投与に

かかわらず菌交代を認めていた のに対 し,留 置 カテ ーテ

ル非設置例は菌 消失を認めた もの6例 全例であ った。し

かしその投与抗生剤 と検 出菌 の投与抗生剤感受性成績を

検討してみる と,い つれ も適正抗生剤投与例 とは言い難

く,抗 生剤 よりも留置 カテーテルの有無が菌 の消長に影

響を 与えてい る成績 であった。

(2)膿 ・分泌物検 出例

褥創か らの検出例5例 で そ の うち1例 はA.calcoa-

ceticusお よびP.maltophilia混 合検 出例 で,残 る4

例中3例 はA.calcoaceticus,1例 はP.putida検 出例

であったが,い つれも主 として他のグ ラム陰性桿菌 との

混合検出例で菌 消失を認めないものが殆 ん どであった。

耳漏か らA.calcoaceticusが 他のグ ラム陰性桿菌 とと

もに検出された1例 は,そ の後菌検索 が施行 され てお ら

ず結果は不 明であ った。しかし31才 女性のSLEに 口腔

内潰瘍を発症し,黄 色 ブ ドウ球菌 と,A.calcoaceticus

が同時に検 出された例ではCEX2.0gす なわ ち黄 色ブ

ドウ球菌に対す る抗生剤療法だけで軽快 していた。 また

47才 の急性骨髄性白血 病患者 に 合併 した 肛門周囲膿瘍

ではP.putidaが 他のグ ラム陰性桿菌 と と も に検出さ

れ,TOB240mg,CET8g,SBPC32g,LCM1.2g,

ST合 剤4Tが 長期投与 されていたが,軽快 治癒は原病 の

完全寛解 とともに認め られ,抗 生剤の効果 よ り,原 病の

状態に影響 されていた。

(3)胆 汁検出例

症例は68才 女性で,肺 癌お よび胆管閉塞を基礎疾患

とし,PTCド レナ ージを施行 され ていたが,昭 和53年

5月13日37.9℃ の発熱,13,800/mm3の 白血球増多を

認めABPC4g/日 を4日 間投 与 され,解 熱お よび白血球

数の正常化を認めた。5月13日,15日,16日,17日 の

胆汁か らはA.calcoaceticusだ けが検 出されABPCに

対す る感受性は(+)～(廾)で あ った。ABPCが 奏功 し

た とも考え られ るか,自 然軽快 の可能性 も否定 で きない

症例で あった。なお本例はその後E.cloacae,Pr.mor-

ganii,腸 球菌な どに菌 交代を認めたが,無 症状 のまま

6月30日 退院 していた。

考案な らびに結語

緑膿菌以外の ブ ドウ糖非 醸酵菌は,そ の抗生剤感受性

パターンが従来のグ ラム陰 性桿菌 と異 な り,Aminogly-

coside系 抗生剤,β-lactam系 抗生剤に耐性を示す もの

が多 く,in vitroの 感受性成績か らはMNC,ST合 剤

に期待が よせ られてい る。今回は敗血症を中心に非醗酵

菌感染症 の抗生剤療法を臨床面か ら検討してみたが,適

切 な抗生剤を投与 しなければ予後が極めて不良 と言われ

る敗血症 において さえ 自然治癒 の症 例を多数認めた。 ま

た尿 路感染症において も,こ うい う非醸酵 菌が単独で検

出 される ことは極めて まれで,他 のグラム陰性桿菌 ある

いは腸球菌 などとの混合検出例が数 多 く,そ の消長 も,

投与 抗生剤 より留置 カテ ーテルの有無に影響を受け,ま

た臨床症状 に乏 しい ものが多か った。従 って今後 こうし

た非醸酵菌 感染症 に対す るST合 剤,MNCあ るいはin

vitroで 抗菌力の優れた新 しい抗生剤 の臨床的評価にあ

た っては対象症例 の厳密な選択が要 求され よ う。

また これ ら非醸酵菌感染症発症患者は それ 以前に β-

lactam系 あ るいはAminoglycoside系 抗生剤は投与 さ

れてい るものが多 く,こ うした いわゆ る広域spectrum

抗生剤の汎用が非醸酵 菌感染症の増加に一 役を演 じてい

ることは疑いの余地 のない ところであ り,今 後 の抗生剤

の開発において,抗 菌 スペ クトラムを拡大する ことが果

して真に有用であるか否か慎重に検討すべ きであ ると考

え られた。
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4)尿 路 感 染 症

斎 藤 篤 ・柴 孝 也

東京慈恵会医科大学第二内科

単純性尿路感染症は単一のグ ラム陰性桿菌に よって発

症す ることが多いが,複 雑性尿路感染 症の場合には複数

菌が検出 され,な かに は混合感染 と思われ るような症例

も経験 され る。しかし従来,尿 路感染症に よく用 いられ

てきた化学療法剤はグ ラム陰性桿菌の多 くに抗菌 スペ ク

トルを有 してい るために,た とえ混合感染症例であって

も,い ずれ の菌 も陰転化 し て し まい,こ れ ら複数菌の

腎 ・尿路系 内で の共存(共 棲)関 係を 明確にす ることは

極めて困難であった。

最近,主 として緑膿菌に抗 菌スペ ク トルを有す るセフ

ァロスポ リン剤 のCefsulodinが 開発 され,臨 床治験 が

行われ るにお よび,本 剤を用いて緑膿菌性尿路感染症を

治療す ると,従 来の化学療法剤を使用した ときに くらぺ

ていわゆ る菌交代症例の出現頻度の高い ことが経験 され

た。

以上 の事実を敷衛 するならば,グ ラム陰 性桿菌感染症

は1種 類の菌種で感染が成立す る場合のほかに,複 数菌

種の共存 あるいは共棲に よっても感染成立 の可能性があ

ることを示唆す るものである(上 田仮説)。 これ らの点を

解明する 目的で,今 回われわれ は尿路感染症の うち緑膿

菌を主原因菌 とした複数菌検出例を対象に,Cefsulodin

を用いての化学療法前後における検 出菌数の変動を観察

す るとともに,in vitroお よびin vivo実 験をあわせ

行い,こ れ らの成績を もとに尿 路感染症 の発症 ・進展に

お よぼす複数菌 の意義について若干 の考察を試みた。

1臨 床的検討

Cefsulodin使 用緑膿菌性尿路感染症13例(慢 性膀胱

炎9例,慢 性腎孟炎4例)の うち,本 剤 使用前すでに他

菌種 の混在 した4例 とCefsulodin療 法 後 に いわゆ る

菌交代を きたした と思われ る2例 の計6例 を解析対象 と

し,こ れ ら症例の宿主側要因を探 るとともに,本 療法前

後における尿 中細菌数の変動を観察した。

症例3か ら13ま でが他菌種混在症例,症 例7お よび

8が いわゆ る菌 交代症例で ある。いずれも基 礎疾患を有

し,ま た症例9お よび13を 除 き他の4例 を留 置カテーa

テル使用例であ った。他菌種混在症例の うち症例9以 外

はCefsulodinの 使用 に より緑膿菌は消失ないしは減少

したが,代 りに症例3で はcitrobacter freundii,症 例

13で は大腸菌が治療後優勢 とな った。一方,症 例7お よ

び8で は 治療後にKlebsie1la puuvnoniuあ る い は

Stnptococcus faecalisが 有意に 出現 した。

以上の ような宿主側 に不利 な条件が備 ってい る緑膿菌

性尿路感染症では,複 数菌種 の検 出頻度が高 ま り,こ れ

ら諸菌種の共存が感染の発 症 ・進展 に とって有利な条件

の1つ にな りうる可能性のあ ることが示唆 された。

皿 実験的検討

1試 験管内実験

われわれは第11回 緑膿菌研究会において,新 鮮臨床

分離緑膿菌 のなかには同 じく新鮮臨床分離大腸菌の存在

下でのほ うが増殖速度がすみやかな場合のあ る事実を報

告したが,今 回は適 当な新鮮臨床分離株が入手できず,

やむな く臨床分離 の保存緑膿菌 と大腸菌を選び,(1)緑膿

菌単独,(2)大 腸菌単独,(3)緑 膿菌+大 腸菌,(4)緑 膿菌+

大腸菌+Cefsu1odin(緑 膿菌 に4倍 のMIC濃 度添加),

(5)緑膿菌+大 腸菌+Cefotiam(大 腸菌に4倍 のMIC濃

度添加)の5群 について試験管 内菌増殖状況を観察した

結果,両 菌種(i接 種時103/m1)と も単独培養,混 合培

養,Cefsulodinあ るいはCefotiam添 加時培養などで

各群間 の増殖態度に差 が認め られなか った。現在さらに

種 々の実験群について追加検討中であ るが,菌 相互ある

いは菌 と薬剤 の相互作用の解 明には,な お多 くの難問が

山積 してい るよ うに思われ る。

2動 物実験(実 験的腎孟腎炎)

尿 路感染症患者か らの分離緑膿菌 と大腸菌の混合菌液

(菌数104/ml)0.5mlを ラッ ト(10匹)膀 胱内に注入

して作製 した上行性腎孟腎炎モデルを用いて,感 染惹起

後の膀胱尿中ならびに腎 内生菌数を経 日的に算定した。

膀胱尿中細菌数 の算定では,大 腸菌は緑膿菌にくらべ

て 日数の経過に伴 い急速 に生菌数 の減少がみ られた。腎

内生菌数の変動をみる と,感 染惹起翌 日では全例におい

て緑膿菌,大 腸菌 とも104/9以 上が腎内に生残したが,

7日 目には大腸菌はほ とん ど除菌 され,104/9以 上のオ

ーダーでは緑膿菌だけが残存しているに過 ぎなかった。

ROCHAら は緑膿菌 と大腸菌を直接腎 内に接種しても,

最終的 に腎に 定着す るのは どち らか・一方 の 菌だけであ

り,こ の菌を 治療す ると代 って他方の菌が出現するよう

になる ことから,腎 内か らは検出で きないほ うの菌も尿

路のいずれかに生菌 として残存 してい る可能 性のあるこ

とを示 唆し,ヒ トで も慢性複雑性尿路感染症のような場

合には,混 合感染 の 可能性が 大 きい ことを 指摘 してい

る。

以上,Cefsulodin臨 床例 の解析結果 と細菌の相互作

用にかんす る若干の実験的検討成績を報告したが,も し

も先に も述べた ように,複 数菌種が感染 の発症 ・進展に

重要な因子にな るとす るな らば,グ ラム陰性桿菌感染症

に対す る現行の化学療 法につ いても再考 の要があ るもの

と考え る。
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5) 術 後 感 染 予 防

岩 井 重 富

日本大学医学部第 皿外科

Penicillinの 発見以来,現 在 まで,開 発 された抗生物質

はおよそ150種 に及ぶ もの と思われ る。 これ らの うち主

なものを年代を追 って列記 してみる と,PCG,SM,CP,

CTC, EM, LM, KM, MDIPC, MPIPC, CER, CET等 が

あり,以 後合成Cephalosporin系 抗生物 質お よびAmi-

noglycoside系 抗生物質 の 生産 が 盛 ん と な って きてい

る。この間,耐 性 ブ菌問題 グ ラム陰 性桿菌 感染症の増

加,そ して弱毒菌感染 と,感 染症の変遷 があ って,現 在

Serratia,ブ ドウ糖非発 酵性グ ラム陰 性桿 菌お よび嫌気

性菌感染症などが問題化 され るに至 ってい る。 この よう

な変化は,抗 生物質 の抗菌 スペ ク トル とそ うと う強い関

係があって,人 為的な影響が強い と考 えられ る。外科治

療において化学療法 の発展は大 き く寄与 したが,一 方,

手術手技,管 理面での進 歩は,老 齢患者,悪 性腫瘍症例な

どの増加に もつなが り,極 めて悪 い条件下 の手術例 も多

く,術 後感染症の様相 も複雑 なもの とな って きている。

我 々の教室での手術対象は,一 般消化器疾患で,全 体 の

85%を しめてお り,こ の うち約半数が癌その他の悪性

痴 患であ る。1977年1月 か ら1979年4月 までの外科感

染症からの検 出菌についてみ ると,膿 汁か らは1,032株

を検出してお り,こ の うち,い わゆ る好気性グ ラム陰性

桿菌が48.9%,次 いで グラム陽性球菌が25.1%,ま た

嫌気性菌 も15.1%入 ってお り,こ れ らの検 出菌 の約半

数が混合感染である。胆汁か らは438株 検 出し,好 気性

グラム陰性桿菌 が非常 に 多 く77.6%,グ ラム陽性球菌

は11.060,嫌 気性菌 は7.1%と な ってい る。 以上 のも

ので検出菌種は約50種 類 にお よぶが,感 染予防にあた

っては,こ れ らの菌種を考慮して薬剤の選 択にあた らな

ければな らない。 しか し,上 記の細菌総てを網羅す るス

ペ クトルを有す る抗生物質は存在 しないQ従 って,こ れ

らの うち,最 も検 出頻度 の高い ものに的を しぼ る必要性

がある。最 も検 出頻度 の高 いものは,E.coliで16.4%,

次いでP.aericginosa 10.9%, Bacteroides sp. 9.0

%, K.pneumoniae 8.3%, Staph. coagulase (-)

6.7%, S.faecalis 5.fi%, E.cloaca 4.6%, Staph. 

coagulase(+)3.8%等 とな る。 これ ら主要菌種 はま

た混合感染においても高い頻度で出現してい る。上記主

要菌種に対 して,ABPC, CBPC, CER, CEZ, KMおLよ

びGMに つ いての,臨 床検査 の時点で のpaper disc法

に よる抗菌性の結果を まとめてみ ると,Penicillin系,

Cephalosporin系 お よびAminoglycoside系 のいつれ

の抗生物質 でも上記菌種 の総てに対して,有 効な抗菌 ス

ペ ク トラムを有 しているものはない。しかし,こ れ らの

抗生物 質か ら対処 できるものを選択す る必要性が ある。

ここに術後 感染予防 に用 いられ る抗生物質 の臨床上 の効

果を検討してお く必要性 がある。教室での感染予防にお

け る抗生物 質の意義に関す る臨床実験 として,胃 ・十二

指腸疾患お よび胆石症での開腹手術症例に対し,術 中術

後 ともに 一切,抗 生物質 を使用 しない もの と,術 中腹腔

内にABPC 1g 1回 使用 したものとで のdouble blind

testの 結果では,前 者では65症 例中15例(22.7%)

に術後感染が発生し,一 方,後 者では,66症 例中4症

例(6.1%)に 発生してお り,両 者 間に 充分 有 意の差 が

認 め られ てい る。 これは,術 後感染予防に用い られ る抗

生物質 は,使 用方法に よっては,多 量に 使用しな くと

も,効 果を発揮 し得 ることを示 している。抗菌 スペ ク ト

ラムと臨床効果が必ず しも一致しないcaseに ついては,

混合感染におけるそ の菌の共生共存の関係 も大いに影響

してい るもの と思われ る◎術前にNeomycin, Sulfa剤 の

服用を3日 間行な った症例についての,下 部腸管 および

便で の細菌叢の変化 につい て検索した結果 では,E.coli

につ いては,controlで は10?～g/m1の も の が103/ml

以下 とな り,こ れは使用化学療法剤の スペ ク トラム と一

致す るが,Bacteroidesspで もcontro1 109-11/mlに

対 して108/ml以 下 となる。 これは共生 してい る一方の

E.coliの 菌数低下がBacteroidesの 菌数低下に大いに

影響を あた えてい るように思われる。 また 同実験で主要

菌種 の消退に反比例してClostridium sp.やCandida

の増加傾向が認め られ る。以上の ことか ら混合感染の場

合その総 ての菌 に対 して,必 ずし も抗菌 力を有 していな

い薬剤であ っても,臨 床的には有効であ った り,あ るい

は菌交代現象を起した りして,予 知で きない事態 の発生

が あるものと思われ る。 その他,抗 菌 スペ ク トラムと臨

床所見 の不一致を まね く要因 として,MIC測 定値 が,

そのままin vivoで の条件 と一致 していない場合 もあ り

うるとい うことで あろ う。膿汁な どか ら嫌気性菌がかな

り高い頻度で検 出され ることか ら,こ れ らの病巣は嫌気

的であ るはつであ って,MICも 嫌気的条件下で検討 し

てみた。Penicillin系,Cephalosporin系,そ の他TC,

LCM,CLDMな どについ ては,好 気嫌気両条件下 での

MICは あま り大 きい差は認め られなか ったが,Amino-

glucoside系(KM, GM, TOB, DKB, AMK)で1ま,S.

aureus, E.coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, お

よびE.cloacaな ど,い つれの菌種に対 して も,好 気的

条件下 より嫌気的条件下において,2～3段 階抗菌活性

の低下 が認められた。 今後 この ような,in vivoとin

vitroに おける条件 の差異について も検索 を 進める必要
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があ るもの と思 う。今後の長期的な感染菌の変遷対策 と

して,ブ ドウ糖非発酵性グ ラム陰性桿菌な どの弱毒菌感

染に対する検索 も重要であ り,ま た外科系感染症の起 炎

菌 として検 出され る菌種の うちグ ラム陽性球菌 も依然 と

して多 く,ブ 菌 でもcoagulase陰 性菌の各種抗生物質

に対す る耐性化傾向,お よびS.faecalisの 検出率の増

加お よび耐性化傾 向についても注 目す る必要があ る。

新薬 シンポ ジウム I

Netilmicin

は じ め に

上 田 泰

東京慈恵会医科大学

Netilmicinは 米国 シェ リング社 で 開発 した ア ミノ配

糖体系抗生剤で,Sisomicinの1位 のア ミノ基をエチル

化 して得 られ る半 合 成 物 質 で,単 一成分か らな る。従

来 の抗緑膿菌作用 のあるア ミノ配糖体系抗生剤に比較し

てt抗 菌作用における耐性 パターンの特異性お よび腎毒

性,聴 器毒性の少ない点な どに特長をもってい る。

細菌学的には,広 範 囲の抗菌 スペ ク トルを有 し,各 種

グ ラム陰性桿菌お よびStaphylococcus aureusセ こ対し

て強い殺菌作用を有す る。臨床分離株 に対す る感受性分

布 はGentamicinと ほぼ同程度 であるが,E.coli, Kle-

bsiella pneumoniaeに セまGentamicinよ りもやや抗菌

力が強 く,Pseudomonas aeruginosa, Serratia mar-

cescensに はやや弱 い傾 向がみ られる。不活化酵素型か

らみたGentamicin耐 性菌に対する抗菌力は,2"位 の

水酸基のadenylylationお よび3位 の ア ミノ基のacety-

1ationの 一部に よる不活化に対して抵抗を示す 点に特長

があ る。欧米には このタイプのGentamicin耐 性菌が多

く,わ が国でもGentamicin耐 性でNetilmicin感 受性

の菌株 が見 出されてい る。

本剤 の体 内動態は,他 の アミノ配糖体系抗生剤 とほぼ

同様 であ って,筋 注後30分 ないし1時 間で最高血中濃

度 が得 られ る。体内では代謝を受 けず,腎 が主な排泄臓

器 であ り,投 与後6時 間以内に約60～80%が 尿 中に排

泄 され る。健康成人に75mg,あ るいは100mgを1回

筋注 し,経 時的に血中濃度,尿 中濃度を測定した結果で

は,dose responseが 認 められ,本 剤の75mgとGen-

tamicinの60mgで はほぼ同じ血 中濃度が得 られ る。

本剤 の毒性は他の抗緑膿菌作用 のあ るア ミノ配糖体系

抗生剤 と同質であるが,そ の程度は各種動物試験 で比較

した成績では,神 経筋遮断作用に よる呼吸麻痺はやや強

い傾向を認め るが,腎 毒性はGentamicinよ りもかな り

低 く,ま た聴器毒性も低 い。現況では聴器毒性の少ない

ア ミノ配糖体系抗生剤 の1つ とい えよ う。

本剤はグ ラム陰 性桿菌 お よびStaphylococcus aureus

に よる各種感染症に対して,通 常成人では1日150mg～

225mgが 筋注で使用 され る。

本剤については1978年4月 か ら研究会を組織 し,全

国 の69施 設(基 礎4,臨 床65)に おいて基礎的ならび

に臨床的に検討 を行 った。

ここに掲載の報告 は,こ れ らの研究施設で行 った研究

成果について第26回 日本化学療法学会東 日本支部総会

のシンポジ ウムで報告 した成績 の概要であ る。抗菌力,

吸収 ・分布 ・代謝 ・排泄 および内科領域の臨床成績,外

科 ・泌尿器科 ・産婦人科 ・耳 鼻 科 ・眼 科 領域 の臨床成

績,副 作用,さ らに聴器毒性 ・腎毒性な どにっいてのべ

てあ る。

基 礎

1.開 発 の 経 緯

川 田 典 徳

エ ツセ クス 日本株式会社

Netilmicinは 米国 シ ェリング社が開発 した アミノ配

糖体系抗生剤で,Sisomicinの1位 の ア ミノ基をエチル

化 して得 られ る半 合成品 である。米国 シェ リング社の資

料におけ る本剤の特徴は次 のとお りであ る。(資 料 詳細

についてはForeign preclinical study in U. S. A. 参

照。)抗 菌力については,Ps. aeruginosa, Serratiaに

対 してはGMに 比べてやや 弱いが,E.coli,Klebsiella,

Citrobacter, S.aureusに 対 してはGMと ほぼ同等の抗

菌 力を示す。他剤耐性菌 については,E.coli, Klebsiella,

Enterobacter, S.aureusのGM耐 性株には,そ の約

80%以 上が感受性を示 し,Ps. aeruginosaで はGM

と交 叉耐性を示すが,GM耐 性で本剤に感受性を示す菌

株 も見 出されてい る。腎毒 性については,ラ ッ ト,イ ヌ

な どの動物試験か らGMの 約1/2以 下 と考えられ,聴 器

毒性については,モ ルモ ッ トでの試験か らGMの 約1/4

で,AMKに 比べ て弱い とされてい る。 また我国で臨床

試験を開始した折に米国シ ェリング社で集積 されていた

約800例 の臨床成績 では安全性についての問題はみとめ

られ ていない。

以上か ら本剤の有用性 を,E.coli, Klebsiellaな どの

GNBに よる感染症,と くにGM耐 性の これ らの菌に よ

る感染症における臨床効果が期待で きること。今後増加

す ることが予想され るGM耐 性 のPs. aeruginosaの う

ちで本剤に感受性を示す株が存在す ること。ア ミノ配糖

体系抗生剤 としては腎毒性 と聴器毒性が少い こと,の3


