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第29回 日 本 化 掌 療 法 学 会 総 会

期 日:昭 和56年6月11～13日

会場:展 崎市公会堂,長 崎 市民会館,NBCホ ール

会 長:原 耕 平

招 請 講 濱(I)

TREATMENT OF 

LEGIONNAIRES' DISEASE 

SYDNEY M. FINEGOLD, M. D. 

Chief, Infectious Disease Section, Vete-

rans Administration Wadsworth Medical 
Center, Professor of Medicine, UCLA School 

of Medicine, Los Angeles, California, U. S. 

A.

Legionnaires' disease is now recognized as a very 

serious infection, chiefly manifested as pneumonia, 

which occurs worldwide, both as sporadic cases 

and in outbreaks. Although effective therapy is 

available, the mortality is still significant and much 

must yet be learned about optimum management of 

these patients. 

In considering the most effective approach to 

therapy, we must first be appreciative of the pro-

blems in diagnosis of Legionnaires' disease and we 

must be aware of certain other problems and diffi-

culties in evaluation of therapy. During an out-

break cases are recognized readily but the sporadic 

case may represent a real problem in diagnosis. 

Most patients to date have been diagnosed by in-

direct fluorescent antibody testing of acute and 

convalescent serum. This means that the diagnosis 

is often not made until four to six weeks after 

onset of illness. More recently, an increasing num-

ber of cases are being diagnosed by direct fluores-

cent antibody testing of respiratory tract secretions 

or lung biopsies and by culture of Legionella from 

such materials. It must be recognized that there 

are both false poitive and false negative FA tests 

and that although culture is presently very efficient 

and relatively quick (three to four days in most

cases), this represents a relatively recent improve-

ment. Legionnaires' disease is also a problem in 

that there is not always clear correspondence bet-

ween in vitro susceptibility data (and studies in 

egg yolk sacs) and experimental animal studies and 

results in the therapy of patients. This is quite a 

different situation from the usual bacterial pneu-

monia that we treat. There are also difficulties in 

evaluating therapy. First of all, the diagnosis has 

not always been firmly or correctly established. 

Then, because these patients are typically very 

sick, often they receive two or more drugs, some-

times sequentially and sometimes concurrently. The 

dosages has varied from patient to patient with any 

given drug and sometimes even in the same patient. 

Mixed infections are not rare which further com-

plicates analysis of response to therapy. People with 

Legionnaires' disease often are quite ill with some 

other serious underlying or associated disease and 

this makes evaluation of response to therapy diffi-

cult. Finally, it has not been possible to date to do 

any controlled trials with any of the agents which 

seem useful in this disease. 

Let's next consider specific drugs that have been 

used for Legionnaires' disease. It is quite clear at 

this time that penicillins and cephalosporins are not 

effective for the management of this type of in-

fection. This seems to be not entirely related to 

betalactamase production by Legionella , which is 
common, since certain betalactamase resistant drugs 

such as cefoxitin are nonetheless ineffective for 

management of Legionnaires' disease . Aminogly-
cosides are also clearly without benefit . Some 
drugs such as chloramphenicol and clindamycin 

have not been used much but the evidence to date 

suggests that they are without any real effect. 

The experience with the various tetracyclines is 

limited but it does seem that these compounds have
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at least a moderate degree of activity in Legion-

naires' disease. Experience to date, however, sug-

gests that the tetracyclines are second line agents. 

Whether one type of tetracycline might be better 

than another is not clear at this time. Cotrimoxazole 

also appears to have moderate activity. 

The one drug that is clearly effective in Legion-

naires' disease is erythromycin. There is now 

extensive experience with this compound in a 

number of centers, both for management of sporadic 

cases and in the course of outbreaks. In patients 

with an otherwies good prognosis, erythromycin 

has been quite effective. As will be detailed later 

in this abstract, however, patients with serious 

associated or underlying disease may still have a very 

poor prognosis despite the use of this drug. Ery-

thromycin has been used both orally and intrave-

nously in dosages of 2 to 4 grams per day in average 

size adults. While there is no definitive data to 

establish that the higher dosage and the intrave-

nous route offers better results, clearly very ill 

patients should receive 4 grams per day intrave-

nously. It is now well established that the dura-

tion of therapy should be not less than three weeks. 

There are on record some cases of relapse when 

therapy was discontinued after some two and a half 

weeks. Patients with more extensive involvement, 

and particularly those with cavitary disease which 

occurs occasionally in the course of this illness, 

require therapy for even longer than three weeks. 

Erythromycin has been remarkably well tolerated, 

even in the 4 grams per pay dosage. There are 

problems with phlebitis in occasional patients but 

this has not required discontinuation of therapy. 

An occasional patient on the higher dosage, parti-

cularly those with impaired renal function, may 

develop deafness during therapy. To date this has 

always been reversible following discontinuation of 

therapy. In one of our critically ill patients, we 

continued therapy at 4 grams per day intravenously 

one week after the onset of deafness because the 

patients life was in danger from his pneumonia. 

Despite this, the deafness reversed promptly when 

the therapy was finally discontinued. 

Rifampin is the most active of all drugs against 

Legionella in vitro, in the egg yolk sac model and

in animal studies. There is very little clinical 

experience with this compound, however, and it 

is clear that it would not be appropriate to use this 

as a single agent because so many organisms of 

various types develop resistance to it so readily 

when it is used in this manner. It has been sug-

gested that if rifampin were used together with 

erythromycin that the induction of hepatic enzymes 

by rifampin might lead to significant destruction of 

the erythromycin. This has not yet been formally 

studied. It has also been suggested that this would 

likely not occur with tetracycline so that patients 

who are allergic to erythromycin might be satis-

factorily treated with a combination of tetracycline 

plus rifampin. There is very little data to support 

this but it seems to be a reasonable approach. 

In following a patient who is being treated with 

erythromycin for Legionnaires' disease it must be 

appreciated that the radiograph will often show 

progression for several days after institution of 

therapy, even though the patient may show other 

evidence of improvement. It should also be noted 

that positive DFA's will often persist for a number 

of days, as will positive cultures for the organism, 

despite clinical evidence of response to therapy. 

Certain factors are known to influence response 

to therapy and the prognosis of the patient. Dr. 

Maury Mulligan and I have recently analyzed the 

data on 33 patients with a well established diagno-

sis of Legionnaires' disease at our institution who 

were treated with erythromycin. Twelve of these 

patients had special blood cultures done for Legio-

nella. Among eight who had negative blood cul-

tures, three died and five survived. Four patients 

with positive blood cultures all died. This informa-

tion is a little difficult to interpret since all patients 

with bacteremia were on corticosteroids, whereas 

only two of the eight people without bacteremia 

were on steroid therapy. Patients were also anal-

yzed in terms of the associated disease, using Mc 

Cabe's classification. Of two people with rapidly 

fatal underlying disease, one died and one survi-

ved. Among 25 patients with ultimately fatal dise-

ase, fifteen died and ten survived. All six patients 

with nonfatal associated disease survived. Of ten 

patients receiving corticosteroid therapy, seven died
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and three survived. Of fifteen patients with malig-

nancy (including hematologic malignancy), nine 

died and six survived. 

Finally, other aspects of therapy must be consi-

dered. These patients require excellent supportive 

care usually in an intensive care setting. They 

must be monitored very closely. It is important that 

steroids not he used in these individuals. If they 

are on steroids for an underlying problem, if it is 

possible to reduce the dose or to discontinue steroid 

therapy this should certainiy be done. 

In summary, it is clear that Legionnaires' disease 

still carries with it a very poor prognosis and that 

it is important that we search for more effective 

means of treatment of this problem.

招 請 講 濱(II)

ANTIVIRAL AGENTS AGAINST 

RESPIRATORY VIRUSES AND 

THEIR EVALUATION IN ORGAN 

CULTURES AND IN 

VOLUNTEERS 

SYLVIA E. REED

Respiratory viruses present important targets for 

the chemotherapist. Their great diversity makes 

control by vaccination impracticable and argues in 

favour of antiviral drugs which should ideally have 

a broad spectrum. In practice, the potentialities of 

broad spectrum therapy such as interferon and its 

inducers are being investigated in parallel with 

specific, narrow spectrum compounds, particularly 

those with anti-influenzal, anti-rhinovirus or anti-

herpetic activity. The anti-herpetic drugs iodo-

deoxyuridine, adenine arabinoside and perhaps acy-

clovir are already establishing a role in clinical 

practice, but against respiratory infections only 

amantadine, which specifically inhibits influenza A, 

has attained clinical use. Anti-rhinovirus compoun-

ds of sufficient activity are not yet available nor, 

for varied reasons, are interferon, interferon in-

ducers or other wide spectrum antiviral agents. 

Detection of antiviral activity in tissue culture or 

even in animal models does not accurately predict 

whether a compound is capable of suppressing

virus growth in the respiratory tract of the infected 

patient. Clearly, extensive toxicological and phar-

macological studies must be done. However, addi-

tional evidence about the likely clinical value of a 

potential new drug against respiratory infection can 

be sought by examining its effects in organ cul-

tures of respiratory epithelium infected with the 

appropriate virus. Human embryonic nasal and 

tracheal tissue is scarce but very valuable because 

both the toxicity and the antiviral effect of the 

drug can be examined in the type of cell that is 

the target in the natural infection. Toxicity can 

be assessed by microscopic observation of the ciliary 

activity of the cultures, and virus growth is measu-

red by titration of virus yields from infected and 

treated cultures. For human rhinovirus the only 

practicable species of host tissue is human: nasal 

polyps have been suggested as a possible alterna-

tive to scarce fetal tissue. A model that uses bo-

vine rhinovirus and bovine organ cultures has also 

been described. Influenza virus can be studied in 

ferret as well as human organ cultures but cultures 

from mice are less satisfactory. Organ culture 

models have provided information about the toxicity 

and relative activity of the anti-influenzal compounds 

amantadine, spiroamantadine, cyclooctylamine and 

ribavirin. Prophylactic or therapeutic dose regimes 

can be mimicked in the cultures by incorporating 

appropriate concentrations of compound in the cul-

ture medium. Compounds highly active in tissue 

culture have sometimes been found inactive in 

organ cultures for reasons not yet fully explored. 

The final experimental evaluation of candidate 

drugs is best done in volunteers, using a challenge 

with unattenuated rhinovirus or an influenza strain 

of reduced virulence: other viruses can be used if 

a suitable and safe inoculum is available. Studies 

are placebo controlled and double blind, and the 

drug dosage can be accurately timed in relation to 

the virus inoculation. Challenge studies in volun-

teers can usually provide results more quickly and 

reliably than field trials which depend on natural 

epidemics. 

Volunteers have been used to demonstrate that 

interferon obtained from leucocytes but not from 

fibroblasts inhibited human rhinovirus infection,
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and that the interferon inducers CP 20961 and BRL 

5907 appear to be only marginally active in humans. 

Amantadine and related compounds are active aga-

inst influenza challenge in volunteers and also under 

field conditions but ribavirin, which is highly effec-

tive in ferret organ culture appears much less so in 

man. Recently, several anti-rhinovirus compounds 

including the hydantoin CP 196-J and the benzimi-

dazole LY 122771-72 have been found to be highly 

active in tissue culture, CP 196-J has shown poor

activity in human nasal organ cultures and none in 

volunteers, whereas LY 122771-72 (enviroxime), 

which is highly active in organ culture, showed 

small but significant effects on indices of infection 

in volunteers challenged with rhinovirus type 9. 

Much remains to be clarified regarding the corn-

perative activity of antiviral compounds in different 

host systems, but studies in organ cultures form 

a useful part of the evaluation of the clinical poten-

tial of a compound prior to testing in man.
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敏 育 講 濱

薬 剤 耐 性 因 子

三 橋 進

群大医学部微生物耐性菌研究施設

薬剤耐性因 子とは,微 生物の染色体 とは別に,細 胞の

中に寄生的に 存在す る遺 伝因 子であ る。 この因子が細胞

の中にあると微生物は葉剤耐性を獲得す る。筆 者は これ

に対 しresistanceの 略を とってR因 子(R factor)と

名づけた。 この ように細胞質に寄生的に存在す る遺伝因

子を,プ ラス ミド(Plasmid)と 総称す る こ とが,国 際

的 に決 まってい る。

発見の歴史:多 剤耐性菌 の増加 と,異 常に早い伝播か

ら,疫 学 者,細 菌学者,遺 伝学者はその原 因に強い関心

をいだいた0混 合培養に よる耐性 の伝達(落 合 ら,秋 葉

ら)が,(1)中 間に菌を通過せしめ ない隔壁をお くこ と

に よって阻止 されることか ら,接 合に よる伝達である こ

とが強 く示唆 された。(2)多 剤耐性菌 の保存培養か ら耐

性 の脱落 した 感受性菌 が 出現 し,(3)耐 性 はF-菌 か

らF+の 菌,ま たはF-か らHfr菌 に も伝達す ること

が 明らかになった。

この三つの実験結果 よ り筆者は,F因 子 と異なる細胞

質因子(Plasmid)で あると結論 し,R因 子 の名称を提

唱 した。

1963年(R因 子 と別に,伝 達性のない小型の プラス ミ

ドを発見 し,仮 りにr因 子の略 号を与えた。R(r)因 子

は,ヒ トの病巣菌 のみな らず,家 畜,養 殖魚の細菌に広

く分布 し,大 きな問題を提供 してい る。

トランスポーゾン(transposon)そ の後,R(r)因

子上の耐性遺伝子が,染 色体やフ ァージ,他 の プラス ミ

ドに転移 しやすい ことが発見 され,こ の遺伝子部分を ト

ランスポー ゾンと定義 され てい る。本講演においては,

R(r)因 子の疫学,耐 性 の生化学的機構について触れて

み たい。

会 長 講 演

感 染 症 治 療 の た め の 補 助 療 法

原 耕 平

長崎大学第2内 科

感染症においては,host-parasite-drug relationship

と もい うべ き3つ の要因の相互関係 で治療の体系が成立

している。宿主をターゲ ットとするこれ ら要因の組 み合

わ せの中で,化 学療 法はparasite-drug relationshipが

主体 となるが,hostとparasiteと のrelationshipも,

生体 におけ る病原体の免疫学的排除の面か らみれぼ補助

的な意義 を有 してい ると考 えられ る。本講演では,こ の

後者に焦点を合わせて,と くに肺癌患者で得 られた教室

の成績を中心 に着 干の考察を試み た。

末期の肺炎で死亡 した息 者の剖検時 における肺内およ

び血液中の検出細菌は,大 腸菌:ク レブシェラ,縁 膿菌

などのグラム陰性桿菌が多 く,次 いでエ ンテ ロパクター

や表皮 ブ ドウ球菌,カ ンジダな どが検出 された。 このよ

うに茶碗に悪性腫瘍を有す る愚者の感染では グラム陰性

桿菌の関 与が 多い ことは知 られ てい るが,こ れら感染症

発症の要因には生体の免疫能 ない しは防御能の低下が一

般に問題になっている。ReBINら は,グ ロブリン低下や

補体の低下および顆粒球機能 の低下が認め られるような

ときには細菌感 染がみ られ るこ とが多いのに対 し,細 胞

性免疫能 が低下 した場 合には,結 核,真 菌,ウ イルスや

原虫な どの感染が起 こ りやすい ことを 報告 している。こ

の よ うな関連が 日常の臨床に もみ られる ものか どうかを

まず検討 してみた。

肺癌患者における免疫能

1) 体液性免疫

肺癌患者を臨床病期別に1期 よ り4期 に分けて,ス テ

ロイ ドない しは抗癌剤,放 射線照射な どに よる治療を行

な った前後の免疫 グロブ リン値を検討 したが,IgGは3

ない し4期 の患 者では高値 を示 す ものが増加 していた。

これは,慢 性炎症の合併に よる ものと考 えられたが,治

療前後において変動はみ られなか った。IgM, IgAに つ

い て も,ほ とん どIgGと 同様,変 動を認めなかった。

したが って,こ れ ら癌患者の末期 におい ては,低 グロ

プ リンによる感染誘発は実際には少な く,む しろ先天的

ない しは2次 性 の低 グロブ リン血症がない限 り,あ まり

問題になる ものではない と考 えられた。

2) 食 細胞機能

感染防御に重 要な位置を占め る食細胞の うち,ま ず好

中球 の機能を肺癌患者につ いて検討 した。好 中球機髭に

は,そ の過程を もとに して,chemotaxis, Phagocytosis,

killingの3つ の重要 な機能が知 られて い る が,原 発性

肺癌57例 と健康成人36例 を対象 として,遊 走能(che-

motaxis)を 辻 らの開発 した アガローズ ・プレー ト法で,

貧食殺菌能をQUIEの 方 法で測定 し,さ ら に 最近新し

く提唱 されたpolarizationの 方法 も用いて 検 討を行な

った。

原発性 肺癌 の好中球遊走能は健康成人のそれに比べ,

いずれの方法で行な って も有意に低下 していた。 これは

組織型別では有意 の差はみ られなか ったが,病 期別では

病期の進 行につれ て低下す る傾 向がみ られ た。治療経過

との関係は,治 療そ のものに種 々の因子 の関与があるた
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めかparallelな 関係は見出 だせ な かった。一方,寅 食

殺菌能については肺癌患者には異常を認めなかった。

さらにマ クロファージの機能を知 る目的で,末 梢血 中

の単球遊走能をBoyden chamber法 で 検討した。単球

遊走能は,治 療前の肺癌患者では健常人のそれ に比べや

やバラツキが広 く,治 療後にな るとさらに幅広い分布が

み られた。 これをOK-432投 与の も の と投 与 してい な

い ものとに分けてみると,投 与 例 で 一般 に上昇してお

り,OK-432が 単球 の遊走能に影響を与えてい る例があ

ることが明らかになった。 さらに これを病期別に分類 し

てみると,病 勢の進行につれ てやや低下す るものが多 く

なる傾向が見 られた。 またこの単球遊走能は,予 後と関

連があ り,死 亡例では低下 した ものが 多く,逆 に生存例

では単球遊走能が正常か,亢 進 してい るものが多い とい

う興味あ る成績を得た(Fig.1)。

以上の ことか ら,原 発性 肺癌に難治性感染症が起 こり

Fig. 1 Monocyte chemotactic response of untreated 

patients and prognosis

Fig. 2 PHA skin test and clinical stage

得 る誘因の一つ として,食 細胞の機能不全が関 与してい

る可能 性が考えられた。

3) 細胞性 免疫

細胞性の免疫機能は,皮 膚反応や リンパ球幼若化,リ

ンパ球のsubpopulationを 中心に検討を行なった。

1{梢 リンパ球実数は,治 療前1,500鳳 下 の低下を フ・と

め たものは全症例の23.9%で,1,2,3期 に比べて と

くに4期 では減 少す るものが幾分増加 してい た。治療を

開始す ると,い ずれ の病期において も低下 の傾向がみ ら

れ,こ れは当然のことなが ら,ス テ ロイ ド剤や抗癌荊の

使用がその磯能に影響を及ぼ していること が 推 察 され

た。皮内反応の うち,PPDは3期 ま では 有意の差はな

か ったが4期 で減少,こ れに対 しPHAは 各病期別 ごと

にかな りの低下を示 した(Fig.2)。 リンパ球のin vitro

PHAの 幼若化反応 では,正 常人に比べ て肺癌患者では

低下がみ られ,と くに 自己血清に よって強い抑制を示 し

た。 この ことは,PHA反 応でみる限 りでは,肺 癌患者

に おいては細胞性 免疫 の低下を示 し,ま た患者血 清中に

免疫抑制因子の存在を示唆する成績 と思われた。

以上を総括すると,肺 癌患者におけ る細胞性免疫は,

そ の病勢の進 行とともに低下がみ られ,さ らに抗癌剤や

ステロイ ドの治療がそ の低下に一層の拍車をかけてい る

ことが確かめ られた。

4) 症 例

これ らの ことを示唆す る典型的な症 例を呈示 した。

症例は67歳 の男性で,右 下肺に類表皮性の肺癌があ

り,左 肺にその転移 と思われ る陰 影を呈していた。入院

時 のPPD, PHA反 応 ともに陽性 で,リ ンパ 球実数 も

2,000に 近 く,補 体に も異 常 を認めなかった。FAMT,

OK-432に よる治療にて も改善をみず,病 勢の進行 とと

もに細胞性免疫は低下 し,リ ンパ球実数の低下 とT-cell

の減少,好 中球遊走能 の低下 も現われ,緑 膿菌に よる肺

炎 を併発 し,こ れ が原因で死亡 した0本 例は癌 自体の進

行 もさることなが ら,細 胞性免疫の低下 と好中球機能の

低下が発症の誘因に なった とも考えられる興味あ る例で

あった。

免疫賦活剤の作用 と効果

上記の感染防御能 に関与す る因子 としては,4マ クロフ

アージの機能のほかに,好 中球の遊走能や貧食お よび殺

菌能が重要な因子を占め てい ると考え られた。そ こで,

これ らの機能を高めるため の賦活剤の効果が臨床的に も

問 題にな るもの と思われ た。

1) 細胞性免疫の賦活

す でに単球遊走能 や細胞性免疫 能 を 高 め る た め の

OK-432の 効果につ いては 知られ て い る が,こ れらは

infectionの 誘発を阻止する可能性 が あ り,そ の意味か
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らも使用 されて然 るべ き もの と 与えられた。 リンパ球 由

来遊走因子に 与えるOK-432お よび細 菌 細胞膜 の参糖

体やM蛋 白の影響 を検 討 したが,OK-432は 高濃度 では

か えって遊走に障害 を 与え,104KEの 濃度でこれ を活

性 化した。 多糖 体やM-蛋 白ではほ とんど影 響がみ られ

なか った。

症例:こ の みえを臨床に応用 した症例を顕示 した。上

顎 歯肉癌で 口腔外科に入院 した症例であ るが、 ブレオマ

イシ ンの投 与と,さ らに 手術に よ り細胞性 免疫能の低 下

と単球遊 走能の低 下を認め,こ の時 点に おい て肺内に ク

リプ トコッカスの陰 影が認め られた。 免疫 クロブ リン.

補体価,好 中球機能に 異常は認められ なか った。そ こで

抗真菌剤は投与せず,OK-432の み で経過 をみた ところ,

細胞性免疫能 と単球遊走能の 著明な 上昇を認め,陰 影 も

薯明に軽 減して,退 院 した。 この症例は,ク リフトコ,

カスの 白然軽快例 とも考えられ たが,一 応理論に沿 った

治療で軽快 をみた症例 と考えた。

2)食 細胞賦活剤

近年,muramyl-dipeptidcが 注 目を集めているが,こ

れ は細菌細胞壁骨格の基本構造であ り,現 在この誘導体

が人工的に合成 され,こ れ らのadjuvant活 性に関 して

は多 くの知見が寄せ られている。最近にいた り免疫賦活

作用 があ ることがわか り,種 々の誘導体につ いて検討が

重 ねられ てい る。われわれは,こ れ らの誘導体の うち,

ステア リン酸を結合したL18-MDPを 用いて,食 細胞機

能賦活化について検討を加えた。 以下L18-MDPを 単に

MDPと 略記する。

i)基 礎的検討:MDPの 単球遊 走能に与 え る影響

をin vitroの 実験系 で 検 討 し て み る と,2.5γ/ml

の濃度を ピー クとしてFMLPに 対す る単球遊走能 の促

進作用が認められた。また,好 中球のNBT還 元能を高

め,チ トクロムCの 還元でみたsuperoxide産 生能 も高

め,好 中球の リゾチーム放出を軽度 な が ら 亢進せ しめ

た。近年,好 中球の遊走のご く初期の像を表現す ると思

われ るpolarizationがSNYDERMANら に よって開発さ

れたが,こ の方法によると,0.01～0.1γ/mlの 濃度で

亢進を示す ことも確かめた。 これを肺癌患 者 に 投 与 し

て,好 中球に与えるMDPの 影 響 を検討 した。白血球

数は投与後8時 間 目に ピー クを示 し,好 中球実数 も明 ら

か な上昇を認めた。血沈値および血清補体価は,軽 度の

上昇を示す症例 もあったが,明 らか な影響は認め られな

か った。

ii)症 例:本 剤 を臨床的に投与し てみ た1症 例を呈

示 した。64歳 の男性 の小細胞性未分化癌の患者 で,発 熱

がみ られ,感 染が疑われたが,有 意の菌が見出だせず,

AMPCの 投与で解熱 したため,COMP療 法を行なった。

発熱がみられたため再びAMPCを 投 与 して解熱した

が,白 血 球敬は800に まで低下,supcroxidc産 生能も

ほ とん ど0近 くに低下 した。 そ こ でMDPを5日 間投

与 してみた ところ,白 血球数は翌 日よ り劇的に2,000台

に増加,superoxide産 生能 も正常近 くに 回 復 したため1

さらにCOMPを 投与 した。再度COMP療 法 の ため,

白血 球数 とsuperoxide産 生能の低下 を来た したが,こ

れ もMDP100mg2日 間の投 与で早期に 回 復 を 認め

た,,こ の間 抗生剤は投 与しなか ったが,大 した感染の合

併 もな く,COMP療 法が奏効 し,腫瘤状の陰 影 も縮小し

た。 本例ではこのよ うに極め て良好な経過を辿 った一因

に,MDPの 使用が何 らかの役割 を果た したと考えられ

た。

免疫 グロプ リン製剤の応用

感 染症に対す る宿 主側の 要因の一つ として,以 上のよ

うな細胞 レベルの もの とは別に,体 液性の抗体の問題が

ある。先 に述 べ た よ うに肺癌患老では,経 過を追って

観察 して も,Ig-G,そ の他のimmuno-globulinの 著明

な低 下をみ る例は実際には少ないが,し か し個 々の症例

においては低下をみ るもの もあ り,ま た,ま れには先天

的 な低 グロブ リン血症に遭遇す ることもある。また た

とえこの よ うな値が正常であって も,細 菌に対する特異

抗 体を多 く含む免疫 グロブ リン製 剤をかな り大量に与え

れば,感 染病因細菌の発育を抑制する方 向に働 くであろ

うことは十分推察 され る。 そ こで われ われ は,γ-グロ

ブ リン製剤投与の問題を掘 り下げ,本 剤の局所移行につ

いて検討を加えた。われわれの実験においては,血 清中

の7s-IgGと 区別す る ために,ベ ブシン処理F(ab')2-

IgGの 構造 を もつ γ一グ ロブ リン製剤を使用 した。

i)基 礎的 検討:マ ウス(DDY系n=20)に 緑膿菌

を腹腔内に接 種し,1時 間放 置した後に,セ フスロジン

を投与 しない もの と,1MIC,4MICを 投与 した ものと

の3群 に区別 し,こ れ に γ-グロブ リン製 剤1mgお よび

20mgを 投与 して,そ の感染防御効果を検 討 した。接

種菌量は1.9×108個 お よび1.0×107個 とした。 いず

れにおいて も,セ フス ロジンの影響は顕著に現われなか

ったが,グ ロブ リン製剤 を1mgよ り20mgと 増量し

た ものでは軽度の感染防御効果 が認め られた。とくにこ

の傾向は1.0×107個 の菌 量を用い た場合に 顕著であっ

た。

ii)グ ロブ リン製 剤の移 行と オ ブソニン効果:さ ら

にこれ ら免疫 グロブ リン製剤の移 行につい て検討を加え

た。 本剤を マウス1匹 当た り1,2,3mg腹 腔内投与

したときの血中濃度をLc-パ ルチゲンない しは トリパル

チゲン法にて測定 した。 投与後30分 に ピー クがみられ,

3mg投 与 で32,2mgで21,1mgで20mg/mlの
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値 を示 した 。 以 後6～12時 間 目に 消 失 した。

本 製 剤 を10例 の慢 性気 道 感 染 症 に59を 投 与 し,そ

の後 の 血 中濃 度 お よ び 喀痰 中濃 度 を 測 定 した が,点 滴 終

了時 に 一時 的 な 血 中 濃 度の 低 下を 認 め た 。 この 理 由 は 明

らか でな い が,以 後 漸 次 増 加 し,ほ ぼ4時 闇 口に2,700

mg/dlの 濃度 を 示 して,24時 間後 も な お2,400mg/dl

の濃 度を 維 持 し た。 この 際 の 喀 痰 中 濃 度 は(Fig.3),投

与後 ほぼ4時 間 目に100mg/dlの ピ ー ケを 示 し,24時

間 目に もな お50mg/dl前 後 の 濃 度を 示 した 。 従 来 ヒ ト

が有 してい る7s-IgGは 喀 淡 中 に10～20mg/dlの 範 囲

で持 続的 に 存在 して い たの に 対 し,投 与 した グロ ブ リン

製剤 は 呈示 した1症 例 では3～4時 間 目に 最 高 で98mg/

dl,5～6時 間 目に は38mg/dlに ま で 低 下 した 。 病巣 に

存在 す る菌 は 病 巣局 所 のIgGにcoatingさ れ る,す な

わ ちantibody coated bacteriaのTHOMASの 考 えが あ

るが,わ れ わ れ は ウサ ギ でF(ab')2γ-グ ロ ブ リン免 疫

抗血 清 を作 成 し,こ のFITC標 識F(ab')-IgGの 蛍 光

に 染 ま る菌 の 存在 を確 か め た。 また,γ-グ 瓢ロフリ ン製 剤

を付 着 させ た ラテ ッ クス を 用 い て も 菌 の 周 りを γ-グ ロ

ブ リンが被 覆 して い る こ とを 確 認 した。 この よ うな クロ

ブ リンにcoatingさ れ た 菌 は,食 細 胞 に ょっ てcoating

され な い菌 よ りも極 め て容 易に 貧 食 され て い る こ と も顕

微鏡 的 に も確 か め,蛍 光 法 に て も食 細 胞 に取 り込 まれ た

菌の 状態 を 把 握す る こ とが で きた 。

Fig. 3 Time course of F(ab)2 globulin levels in

sputum

この よ うな観寮か ら,わ れわれは,免 疫 グ御ブ リン製

剤を投与 した場 合は,通 常 人 が もっている γ-グロブ リ

ンの 蹴を遍かに上まわ る轍で病 巣局所に移行 し,局 所の

病因 菌をcoatingし,お そ ら くはそのオ ブソニ ン効果に

ょって,容 易に食細胞に貫 食されやす い状態 になる,あ

るいは友際に負 食され ている状態を確かめ得た。

iii)臨 床的効 果:わ れわれ は この よ うな 意味 のも と

に,γ-グ ロプ リン製剤を臨床的に6例 の慢性気道感染 症

の患 者に試みた。1～2週 に5gK投 与し,3か 月か ら39

か月までの長期にわたって観察を続けた。起 炎菌は ヘモ

フ ィリスや緑儂 菌で,AMPCやST合 剤,さ らには第

3世 代の セファ撰スポ リン系抗生剤な どに よって治療 さ

れ ていたが,本 製剤投与の臨床効果はその半数に認め ら

れ た。

iv)症 例:典 型的な症例を呈示す ると,71歳 の 女性

で,慢 性気管支炎で。 長期にわた りヘモ フ ィリスや緑膿

菌が検出 され,主 としてヘモフ ィリス に よ る 増悪時に

AMPCやST合 剤で治療 が行なわれていた。 ヘモフ ィ

リスに よる増悪時の昭 和53年3月,AMPC1.0～2.0

gの 投与とともに γ-グロブ リン製荊を 使用 し,総量 が

4009に なるまで投与 を 続け たところ,ヘ モ フ ィリスは

時に極め て少数検出 され るだけ とな り,抗 生物 質 もAM

PCを0.75～0.25gに 減量したにかか わ ず,感 染の増

悪はみられ な くな り,自 覚症状の改 善を認めた。

以上,肺 癌患者の経過中に餅発す る感染症を観察点 と

して,そ の生体の側よ り,感 染の 治療ない しは 予防に的

を しぼって検討を行な った。

感染症の治療に抗生剤の使用が第1で あ ることはい う

まで もないが,そ の抗生剤の効果 が顕 著に現われない時

点においては,生 体の病態に 口を向け,体 液性,細 胞性

免疫のほかに食細胞の機能 も観察 しなが ら,生 体の免疫

能増強,と くにその賦活剤の投与 とい うことも考えなが

ら化学療法を補足してゆ くことも,将 来の感染症の治療

を考えてゆ くうえには重要な ことと考 え,現 在 までわれ

われが行なってきた成績を中心 に報告 した。


