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耳鼻咽喉科領域の無芽 胞嫌気性菌感染症におけ るThiamphenicol

単独投与 とLysozyme併 用投与 の効果についての検討,

お よび宿 主防御能に及ぽ す影響について

栗 山 一 夫

独協医科大学耳鼻咽喉科学教室

(昭和55年12月22日 受付)

耳 鼻咽喉科領域の無芽胞嫌気性菌(嫌 気性菌)感 染症に、対 し,thiamphenicol(TP)単 独投与お

よびlysozyme(Lz)とTPの 併用投与を行ない,そ れぞれ の臨床的お よび細菌学的効鳥 ならび

に投薬前後における両群の宿主防御能の変動につ いて検討 した。

その結果,以 下の成績が得 られた。

1) 検出嫌気性菌 の83.0%に 対 してTPは1.56μg/ml以 下のMIC分 布を示 し,in vitreに お

ける高い抗菌活性がみ られた。

2) 臨床的お よび細菌学的効果はTP単 独投与群ではいずれ も70%以 下であつた のに対 し,TP

+Lz併 用投与群では80%以 上の効果がみ られ,併 用投与の優位性が認め られた。

3) 投薬前後の宿主防御能の変動については,TP+Lz併 用群で非特異的防御能関連因子に有意

の改善的変動が認め られた。 しか し免疫 グロブリンでは対象 とした3菌 種でのIgG,IgA,IgMの

3ク ラスの変動が,TP単 独群 お よびTP+Lz併 用群 ともに一定のバター ンを とらず,変 動の有意

性を意義づける ことはで きなか つた。

したが って今回の検討か ら考え られ ることは,抗 微生物薬 とLzと の併用効果の主役はLzの 貪

食 ・殺菌系に対する賦活作用ではないか と推測され る。

近 年,感 染 症 が著 し い変 貌 を み せ て い る こ とは基 礎 お

よび臨 床 の各 分 野 か ら の多 くの報 告 で周 知 の 事実 と な っ

て お り,そ れ に 関 連 し たOpportunistic infectionと い

う用語 も感 染 用 語 とし て の定 着 を み てい る。

Opportunistic pathogensと し ては か な りの菌 種 が 対

象 とし て挙 げ られ るが,無 芽胞 嫌気 性 菌(嫌 気性 菌)も

そ の範 疇 に 入 る もの であ る。

しか も嫌 気 性菌 の検 出 率 は培 養 法 の 進歩 な ど も あ っ

て,年 を 追 って 増加 して きて お り,感 染症 に おけ る検 出

菌(原 因 菌 を 含 む)と して大 き な比 率 を 占 め る よ うに な

つ てい る。

また 上 野 ら の総 説1)に よれ ば,臨 床材 料 分離 の嫌 気 性

菌 の うち30%以 上 を 占め るBacteroides fragilis (B.

fragilis)の 感 染 の要 因は 宿 主 側 に 起 因 す る こ とが 大 き

い とい う。

そ こで筆 者 は耳 鼻 咽 喉科 領 域 の嫌 気性 菌 感 染 症 に つ い

て,嫌 気性 菌 に 対 して広 範 な抗 菌 活 性 を有 す る化学 療 法

剤Thiamphenicol(TP)と ム コ多 糖体 水 解 酵 素 で,

lysosomal enzymatic effectを も つlysozymeのan-

alogueで あ る卵 白抽 出塩 化 リゾチ ー ム(Lz)の 協 同効 果

を検討 したが,併 せ て薬剤投与前後の非特異的および特

異的防御能の変動を観察 した。

I. 対象,材 料および方法

1) 対象症例

1979年9月11日 か ら1980年6月10日 までの9ヵ 月

間に当科外来を受診 した患者の うち病巣 より嫌気性菌の

検出(106cells/ml以 上)を みた88例(年 齢17～53歳,

男子54例,女 子34例)に ついて検討 した。対象疾患の

内訳は慢性化膿性中耳炎(慢 性中耳炎)31例,慢 性 副

鼻腔炎48例 。扁桃周囲膿瘍9例 である。

2) 検体の採取,嫌 気性菌の同定および抗菌力試験

す でに報告 した方法で検体の採取2)お よび検出菌の同

定8)を 行 なったが,嫌 気性菌の同定には既報の方法に加

えてHOLDEMANら のmanual4)お よび岡田の記述5,を

参考に して生化学的方法に よる 「属」(genus)ま での同

定 とした。またin vitro抗 菌 力は 日本化学療法学会標

準法 に準 じなが ら渡辺の論文6)を 参考にして,平 板希釈

法で最小発育阻止濃度(MIC)を 測定した。

3) 薬剤投与法

治験に使用 したTPお よびLzは いずれ もエーザイ株
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式会社 より提供 された ものを用いた。

被験患者TをTP単 独投与群(44例:男 子27例,女 子

17例)とTP+Lz併 用 投与群(44例:男 子27例,女

子'17例)の2群 に分け薬剤投与を行 なつたが,各 病巣

に対しでは耳漏清拭後 の減菌乾 ガーゼ挿 入,鼻 汁の吸引

および膿瘍に対する切 開排膿以 外,薬 剤 を用 いた局所処

置は行なわなか った。

薬剤投与方法はいず れ も内服で,TP(1回 投 与 量:

250mg1カ プセル)に つ いては毎食後 お よび就 寝前 の

4分 割投与 とし,Lz(1回 投与量:90mg1錠)は 毎

食後3分 割投与 とした。なお服薬観察期間は7日 間 とし

たが,今 回の検討では脱落症例は認め られなか った。

4) 宿主防御能の検討

今回の検討対象である嫌気性菌 は細胞外寄生性であ る

ことか ら,非 特異的防御能 としては好 中球の貪食殺菌系

について,ま た特異的防御能 としては免疫 グロブ リンの

うちIgG,IgA,IgMの3ク ラスについて検討 した。

a) spentaneous NBT test: PARKら の方法7)で 細

菌感染のス クリーニング ・テス トとして,色 素還元を指

標とする好中球貪食系 の充進 の有 無を 検 討 し た。なお

NBT値 は螺良 らの見解8)を参 考に して12%以 上を陽性

とした。

b) 白血球殺菌能テス ト:QUIEら の方法9)に準 じ て

多核白血球殺菌能を検討 した。 この際,対 照には3人 の

健康成人 の新鮮血 清を用 いたほか,被 験 菌 としてsta-

Phylococcus aureus 209P株 を使用 した。

菌量の変動は60分 培 養後の培 養0分 に対す る生残菌

数を百分率で表わ した。

c) 白血球遊走能: 吉永 ら10)のBOYDEN変 法chamber

でpere si2e 3μmの ミリポアフ ィルクーを用いて白血

球遊走能を測定 したが,chemoattractantと して は,

EScherichid coli NIHJ JC-2株20時 間培養炉液を用

いた。

d) 補体蛋 自C3の 定量:C3の 溶血 活性測定に代 え

てC3蛋 白量の測定を市販の免疫拡散板M-Partigen-

C3c(日 本ヘキス ト株製)で 行なつた。 な お 測定 に 先

立 ち,別 売 の標準抗血清Human-C3c/C3chumain

(BehringwerkeAG製)で の検量線の作成を行なつた。

e)免 疫 グロプ リンの測定:IgG, IgA, IgMの3ク ラ

スについて,Tri.Partigen-IgG, IgAお よび-IgM(い

ずれ も日本へキス ト株製)を 用いての一元免疫拡散法で

測定 した。 この場合 も測定に先立ち,そ れぞれの標準抗

血 清Ig-Standard(BehringwerkeAG製)で の検量

線作成 を行 なった。

5) 効果判定基準

投与効 果の判定は著効,有 効,や や有効,無 効 の4段

階方式 で行 なつたが,そ の判定基準を以下に記す。

著効:検 査所見を含めて,3日 以内に局所 および全身

の 自 ・他覚症状の消失 または著明改善をみたもの

有効:7日 以内に上記の条件を満足 させるか,あ るい

は改善傾 向の著 しいもの

やや有効:7同 以内に 自 ・他 覚症状の うちいずれかの

改善傾 向が認め られた もの

無効: 7日 間経過後 も上記諸症状 の改善が認め られな

いか,あ るいは症状の増悪をみた もの

なお著効お よび有効例を もつて臨床効果の明 らかであ

Table 1 Isolated anaerobes from clinical sites

*mixed infection included
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つた もの として有効率の算定を行な った。

II. 緒 果

1) 各病巣の検 出嫌気性菌

薬剤投与前の検出嫌気性菌をTable 1に 示 したが,い

ず れの病巣で もBacteroides sp.が 首位 を占めてお り,

以下Peptoceccus sp., Peptostreptecoccus sp.,そ の他

の順になつてい る。

2) 検出嫌気性菌のTPに 対す る感受性

被検菌株112株 中93株,す なわち83%がMIC 1.56

μg/ml以 下の感受性分布を 示 し,in vitro抗 菌活性の

高い ことが認め られた。

そ こでTP単 独投与群(TP群)とTP+Lz併 用投

与群(TP+Lz群)に ついて,投 薬前のそれぞれの病巣

別分離菌に対するTP感 受 性 をMICで 表現 したもの

をTable 2,3に 示す。

3) 臨床効果 と細菌学的効果

Table 2 Susceptibility of TP against clinically isolated anaerobes in the group 
treated with TP alone 
(Susceptibility test was performed before treatment)

Table 3 Susceptibility of TP against clinically isolated anaerobes in the group 
treated with TP and Lz
(Susceptibility test was performed before treatment)
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Table 4 Clinical effect classified according to each site

Table 5 Bacteriological effect classified according to isolated anaerobes

TP群 とTP+Lz群 の臨床効 果 と細菌学的効 果につ い

て比較検討した結果をTable4,5に 示す 。

まず疾患別にみた臨床効果を比較 してみる と,TP群

ではその有効率が,慢 性中耳炎73.3%,慢 性 副鼻腔 炎

66.7%,扁 桃周囲膿瘍75.0%に 留まった の に 対 し,

TP+Lz群 で は,慢 性 中耳炎87.5%,慢 性 副 鼻 腔 炎

86.9%,扁 桃周囲膿瘍80.0%の 有効率 を示 し,ど の疾

患でもTP+Lz群 がTP群 を しの ぐ成績が 認 め ら れ

た。

一方,細 菌学的効果についてはその判定基準を以下の

ようにして決めた。す なわち治験開始3日 後お よび7日

後に検 出嫌気性菌 の消失 をみた ものをそれぞれ著効お よ

び有効 とし,7日 後の菌量が103cells/ml以 下の オー ダ

ーまで減少をみた ものをやや有 効
,7日 後以降 も病巣 よ

りの 検 出 菌量 が 不 変 あ るい は増 加 して い た も のを 無 効 と

した 。

な お 今 回 検 討対 象 と した 症例 では 菌 交 代症 あ るい は菌

交 代 現 象 と もに認 め られ なか った 。

そ の 結 果,著 効 お よび有 効 例 を 細 菌 学 的効 果 の 認 め ら

れ た もの として 有 効 率 算 定 を行 な つて み る と,TP単 独

群 で は69.4%(49例 中34例)の 有 効 率で あ った のに

対 し,TP+Lz群 で は82.6%(46例 中39例)と な り,

全 体 とし ては 細 菌 学 的効 果 に つ い て の比 較 で もTP+Lz

群 の一 応 の優 位 性が み られ た 。

しか し両 群 と もEubacterium sp., Fusobacterium

sp. Bacteroides sp,+Peptostreptococcussp., Bac-

teroides sp. +Fusobacterium sp.な ど単 独 お よび混 合

検 出例 で1～2例 だ け の僅 少 例 もあ り,ま たPeptococcus
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sp.で はTP単 独投与例がTP+Lz併 用投与例 よりも

高い有効 率を示 してい ることか らも,今 回の この検討に

関 しては,納 得のゆ く有意差を表 わしてい るとは思えな

いo

だが一方において,最 も 検出頻度の 高 か っ たBac-

teroidcs sp.や 第3位 のPeptestreptecoccus sp.で は

TP+L8併 用投与例がTP単 独投与例 よ りす ぐれた細菌

学的効果をみせている ことか ら,症 例数を増 して検討 し

た場合,併 用投与の有意性が 立証 され る可能性 を示 唆し

ている様相が うかがえた。

いずれにせ よ細菌学的効果につ いては,さ らに多数 の

症例について有意差検定を行な うなど,再 検討の必要が

あるもの と考える。

4) 宿主防御能関連因子 の変動

TP群 お よびTP+Lz群 について薬剤投与前後の宿主

防御能の変動 を検討 した。

ただ し検討を行 な うにあたって,全 症例の中か ら統計

的処 理 の可 能 で あ ったBacteroides群(TP群,20例:

TP+Ls群,17例),Peptococcus群(TP群,11例:

TP+Lz群,8例)お よ びPeptostrtptocecceus ,群

(TP群,8例:TP+Lz群,7例)の3菌 種 群 だけを対

象 と して 選 択 し,変 動 の 有 意 差をt検 定で 比 較検討 した 。

そ の 結 果TP群 で は,非 特 果的 因 子 に関 して は,NBT

値 がBacteroides群(P<0.1),Peptococcus群(P<

0.005)お よびPeptostreptococcus群(P<0.01)で,

白 血 球遊 走 能 がBacteroides群(P<0.01)で,ま た補

体 蛋 白C3がBactereides群(P<0.1)で 有 意変動が

み られた ほ か,特 異的 因子 で あ る 免疫 グ ロブ リンで は,

Bacteroides群 で のIgG値(P<0.05),Peptececcxs

群 で のIgA値(P<0.05)お よびIgM値(Pく0.01)

に 有 意 差が 認 め られ た(Table6)。

一 方
,TP+Lz群 で は,非 特 異的 因子 の有 意 変 動 が

Peptococcus群 で の 白 血 球遊 走 能 と補 体 蛋 自C3を 除い

た す べ て の 因 子 につ い て 大 幅 な有 意 差が 認 め られた。ま

Table 6 Statistics associated with host defense mechanisms in treatment with TP alone

*B .=before,**A.=after
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Table 7 Statistics associated with host defense mechanisms in treatment with TP and Lz.

*B .=before, **A.=after

た免疫グロブ リンではIgG値 がBacteroides群(P<

0.005), Peptostreptococcus群(P< 0.1)で, IgA値

がPeptococcus群(P<0.05)で,ま たIgM値 がBac-

tereides群(P<0.05)とPeptecoccus群(P< 0.05)

で有意の減 少がみ られた(Table 7)。

111. 考 察

各種抗微生物薬 とLzと の併用に よる協同効果につい

てはすでに多 くの報告がな されてい る10～18)。しか し嫌気

性菌に関するものは筆者の検索 し得た範囲 内では見出せ

なか った。

そこで緒言で述べた よ うな 理 由 か ら,TP単 独群 と

TP+Lz併 用群の効果の比較を臨床的お よび細菌学的に

検討するとともに,投 薬前後におけ る宿主防御能の変動

についての観察を併せ行な った。

その結果,TP+Lz併 用群では臨床的に も細菌学的に

もITP単 独群 をしの ぐ効 果が 認め られたほか,宿 主防御

能について も併用投与群では関連因子の多 くに有意の変

動が み られた。

そ こで,こ のよ うな成績が得 られた背景について考察

を行なってみた。

1) 非特 異的防御能 との関連

堀 ら19)のい うよ うに 「感染症に対する抗生物質療法 の

目的は,薬 剤に より微生物の増殖を抑え,活 力を低下さ

せてその後の処理は食細胞にある貪食 ・殺菌 に委ねる こ

とにある」 とすれば,貪 食 ・殺菌能 の生体での低下は化

学療法の効果を著し く減弱 させる。

ところで,今 回検討対象 とした患者は,問 診 の結果そ

のほ とんど(88例 中82例)が 感冒症候群な どの先行で

内科 医などを受診 し,抗 微生物薬を含めて何 らか の投薬

を受 けてお り,そ の結果 症状の改善が み られないか,あ

るいは,菌 交代症を推測させ るよ うな,い つたん軽快し

た炎症症状が短時 日の うちに再燃をみた症例である。ま

たそれに 関連 して か,当 科でのTPお よびTP+Lz

投薬前の諸検査で,嫌 気性菌 は い ず れ も病 巣から106
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cells/mlと い う優位で検 出されたに もかかわ らず,そ の

他 の好気性菌 または通性嫌気性菌の検出は106cells/ml

以下であ った。

関心が もたれたのは,Table 6,Table 7に 示 した よう

に,Bacteroides検 出群で,投 薬前 の対象息者の非特異

的防御能因子の うち好 中球殺菌能,自 血球遊走能の低下

や補体蛋 白C3量 の全般的な減 少傾 向がみ ら れ た こ と

で,こ れは上野 らが再三にわた って主張 している1,20,21),

Bacteroides sp.の 感染の要因が宿主側に起因す ること

を示唆 している ように思われた。

しか も検討期間終了後の測定値をみ ると,こ れ らの非

特異的防御能因子が投与前に比 べて,TP+Lz併 用群で

はTP単 独群 より有意の改善的 変動をみせてお り,こ の

ことは抗微生物薬 とLzの 併用で貪食 ・殺菌能が亢進す

る とい う見解11,16)を異付けているもの と考える。

2) 特異的 防御能 との関連

免疫 グロブリンの変動は検出菌の種類や疾患 のstage

に よる影響が あ り,必 ず しも一定のパ ター ンを とるもの

ではないが,今 回の検討症例では投薬開始前 のIgGと

IgM,と りわけIgGに 正常値 レベルを上回るものがかな

り認め られた。

現在解明されている範囲内では,感 染症で体液性免疫

に関与する免疫 グロブ リンはIgGとIgMで あ り,オ ブ

ソニン作用がその主体 であるといわれてい る22)。

ところで,TP単 独群 とTP+Lz併 用群で各検出菌群

のIgG値 とIgM値 が 検討期間終了後には どの ように変

動 したかをみると,TP単 独群ではBacteroides群 で

IgGがP<0.05,Peptococcus群 でIgMがP<0.05

とそれぞれ有意の低下 を示 している。

一方,TP+Lz併 用群ではBacteroides群 でIgGが

P<0.005,IgMがP<0,05,ま たPcptococcus群 で

IgMがP<0.05,さ らにPeptostreptococcus群 で

IgGがP<0.1と な り,い ずれ も正常値域 内への 有 意

の低下 をみせている。 しか しTable 6とTable 7と での

比較 でもわかる ように,非 特異的 防御能関連 因子でみ ら

れた よ うな判然 とした有意差が 免疫 グ ロブ リンに関 して

は,Bactereides群 以外では見出せなかった。

満足のゆ く有 意差が得 られなか った ことについての解

析を不充分なが ら試みてみる と,1)免 疫 グロブ リンの

変動は,先 にも述べたが,菌 種の相異のほか疾患の状態

に よる影響が大 きいため,Bactcroides以 外では症例数

が少な く,充 分な有意差検 定がで きなかつた こ と,2)

野本23)によれば,微 生物 の取 り込み段階で,抗 体の有無

にかかわ らず,補 体が重要な促進因子 として働 くこと,

3) Bacteroides群(グ ラム陰性 桿 菌)で 投薬前後の有

意 差がTP+Lz群 でのみ明瞭に認 め られたのは,2)に

も関速するが。 グラム陰性菌 とグ ラム陽性菌(Peptococ-

cusお よびPeptostreptococcusは グラム陽性球菌)と

の間に細胞壁の構成物質ならびに構築に画然 としたちが

いが あるため,一 般に免疫溶菌が グラム陰性菌ではおこ

り,グ ラム陽性菌ではみ られない こと鱒,な どが考えら

れ る。

しか しいずれ に せ よ,現 段階ではpolyclonal disor-

dersで はIgG,IgA,IgMのmajor classの 免疫グロ

ブ リンについて,あ る特定の疾患に特徽的な傾向はつか

む ことはできない35)といわれてお り,免 疫 グロブ リンの

3ク ラスについて,今 回の検討で も充分な有意差をみる

ことがで きなか ったのも,あ るいは当然の帰結 ともいえ

よう。

ところで,TPに はchloramphenicol(CP)類 似の血

球 障害作用が 副作用 として挙げ られているが,今 回の検

討症例については血球異常は認め られなかった。なおす

でに報告 した ように3),筆 者が文献的に検索し得た範囲

内では,TPはCPに 比較 して血球障害作用がやや弱い

との印象を うけた。 しか し大久保の報告26)にもみ られる

よ うに,そ の発現頻度は少ない とはいえ,使 用に当って

は適応を厳 にす るとともに,短 期間投与(な るべ ぐ1週

間以内)に 留意する必要があ ると考える。

3) Lysozymeの 生体内動態について

最後にLzの 生体内動態に関 してであるが,Lzが 臨

床に応用 されてほぼ20年 を経過 した今 日なお不明な点

が多いとされている。

しか し臨床的には副鼻腔炎27-30),喉 頭 炎31,32)などの

耳鼻咽喉科領域 疾患を中心に リウマチ性関節炎33),ウイ

ルス性肝炎34,35)に対す る効果のほか,呼 吸器疾患での喀

痰排出困難の緩解についての二重盲検法に よる有効性36)

な ど,臨 床的有効性に関する報告は数多 く寄せ られてい

る。

ところでLzの 生態 内動態は,皆 川3ηによれば,仮 説

であるとしなが らも,「卵 白 リゾチーム製剤の投与によ

つて期待 される効果が,理 論的に リゾチームの酵素活性

に基づ くと考えるな らば,投 与後に血中酵素活性が上昇

す るとい う事実は臨床効果を裏付けるための有力な根拠

とな りうる」 としてい る。そして ヒトに対する消化管経

由の卵 白 リゾチーム投与実験の成績で血清 リゾチーム活

性 の経時的変動のバターンが2峰 性を示したことについ

て,そ の第1峰 は外因性(卵 白)リ ゾチームに,ま た第

2峰 は 内因性 リゾチームに起原を有する と考えられる,

と述べてお り,そ の第2峰 の成立機序 として3通 りの可

能性を挙げている。すなわちその1は 外因性 リゾチーム

に よる内因性 リゾチームの活性化,そ の2は 外因性 リゾ

チ ームの臓器内 とり込みの代償 としての臓器内(内因性)
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リゾチームの血 中遊 出,そ の3は 外 因性 リゾチームに よ

る内因性 リゾチームの合成促進であ り,こ れ らの うちで

最も可能性の高いのは第1の 外 因性 リゾチームに よる内

因性 リゾチームの活性化であ ろ うと推論 してい る。

一方,杠 はenzymoimmunoassayに よる最近の研究

から内因性お よび外因性 リゾチ ームの分別定量を可 能に

してお り,そ の結果,上 述の皆川の成績を裏付け る報告

を行なつている36)。

以上の見解か らみて,ま だ充分 に固定化された概念 と

はいえないまで も,内 因性 リゾチーム との関連 で,外 因

性 リゾチームの生体内動態を解明す る端緒 を示 唆す る傾

向が うかが えるように思われ,近 い将来臨床的有効性を

裏付ける理論的根拠が確立される もの と考 える。

稿を終 るに臨み,資 料 の収集等に協 力頂いたエ ーザ イ

株式会社 山本桂嗣氏に深 く感謝いた します。
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TREATMENT OF NONSPORING ANAEROBES WITH

THIAMPHENICOL ALONE AND IN COMBINATION

WITH LYSOZYME, AND INFLUENCE TO HOST

DEFENSE MECHANISMS IN THE

OTOLARYNGOLOGICAL FIELD

KAZUO KURIYAMA

Department of Otolaryngology, Dokkyo University, School of Medicine

Thiamphenicol (TP) was used alone and in combination with lysozyme (Lz) in the treatment of
otolaryngological infections such as chronic otitis media, chronic sinusitis andperitonsillar abscess due
to nonsporing anaerobes in 88 outpatients.

The results as follows:
1. In vitro susceptibility test; Most of clinical isolates (93/112 strains; 83. 0%) were inhibited dy

≦1.56μg/ml.

2. Clinical and bacteriological response; The efficacy rate of TP alone of clinical and bacteriological
respones was 68.2% and 69.4%, respectively. The combination of TP plus Lz, however, was signifi-
cantly more effective, i. e., 86.4% in clinical and 82.6% in bacteriological response.

3. Host defense mechanisms; As this study, synergism between TP and Lz was observed in non-
specific host defense mechanism, that is, bactericidal capacity, chemotaxis and C 3 demonstrated
significant variability. On the contrary, sufficiently significant difference inimmunoglobulin levels
could not observed. These results may suggest that the important factor of host defense mechanism
is in the reactivation of several factors of non-specific host defense mechanismcaused by Lz rather
than immunoglobulins. In addition, further evaluation, however, is necessary to determine its
efficacy in the treatment of this form.


