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Cationic antimicrobial proteins (CAP):

antibiotic-like mediators in oxygen

independent antimicrobial actions

of neutrophils

JOHN K. SPITZNAGEL, M. D.
Professor and Chairman

Microbiology and Immunology, Emory University,
Atlanta

Neutrophil polymorphonuclear leukocytes (PMN)

have antimicrobial mechanisms that require O2. They

also have antimicrobial mechanisms that are inde-

pendent of O2. The oxygen independent mechanisms
are the subject of this paper. They involve several

proteins associated with the cytoplasmic granules of

PMN including CAP that lack demonstrated enzyme

action and other cationic proteins such as neutral

proteases, lysosomal hydrolases. Besides these pro-
teins, hydrogen ion concentration, fatty acids and

complement components all may enhance the intra-

leukocytic antimicrobial action of PMN.

Many years ago, Petterson extracted very cationic

proteins from human pus. He found they were anti-
bacterial. Shafer, working in my laboratory, has now

shown that PMN granules have at least 2 CAP. One

is 57 kilodaltons, rich in lysine, and very hydropho-

bic. In concentrations of 10-12 molar it kills an Re

mutant of Salmonella typhimurium. The other CAP is

37 kilodaltons, rich in arginine, and very hydropho-

bic. It kills this Salmonella in concentrations of 10-10

molar. These concentrations of the CAP are readily

achievable in the phagocytic vesicles of PMN. Both

proteins kill gonococci. They appear similar to the

bacterial permeability inducing factor (BPI) of Weiss

and Elsbach and the valky AB proteins of Modrza-

kowski and Spitznagcl. Both proteum., bind to Salmo-

nella with ionic and hydrophobic forces. The ionic

binding according to Shafer is dependent on unsub-

stitutcd phosphoryl substituents of the ƒÀ-1, 6-linked

D-glucosamine disaccharides of the Lipid A moieties

in endotoxic lipopolysaccharide (LPS). The hydro-

phobic binding is inferred from the greater anti-

microbial action of the CAP against rough Salmonella

compared to smooth Salmonella but its molecular basis

remains to be demonstrated. It seems likely to involve

the fatty acids of Lipid A, hydrophobic outer mem-

brane proteins, or both.

Both the 57 kd and the 37 kd CAP are associated

with granules that cosediment in sucrose density

gradients with the azurophil granules of PMN. These

granules degranulate early during phagocytosis of

bacteria or yeast depositing their contents about

these particles. Monoclonal antibodies prepared in

our laboratory enabled us to locate these proteins in

PMN granules. They can also be used to detect,

measure and compare the amounts of these proteins

in normal and abnormal human PMN. PMN defi-

cient in one or both of these CAP could be useful

in studies of the role of the CAPs in PMN function.

What evidence says that these CAPs actually kill

phagocytized bacteria ?. For one thing the purified

proteins kill Salmonella under anaerobic conditions

as well as they do under aerobic conditions. So do

the azurophil granule proteins from which they are

derived. Resistance of Salmonella typhimurium LT2

and its outer membrane mutants to the CAPs is pro-

portional to the length of the bacterial LPS polysac-
charide chains. Thus smooth S. typhimurium are

more resistant than are their rough mutants. Deep

rough mutants are least resistant. Noboru Okamura
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showed that the Salmonella LT 2 and its mutants

were phagocytized by anaerobic human PMN but

they resisted intraleukocytic killing in the same or-

dered fashion that they resisted the CAP. PMN of

CGD patients kill Salmonella and gonococci as

readily as do normal PMN. Since PMN of CGD

patients lack Oa dependent killing it may be infer-

red that they kill them by oxygen independent

mechanisms.

We have shown that human PMN have at least 2

azurophil granule associated cationic proteins one of

57 kd and one of 37 kd with potent antimicrobial ac-

tivity resembling that of Polymyxin B. These pro-

teins could have a role in oxygen independent action

of human PMN.

特 別 講 演

宿 主 側 か ら見 た 感 染 症 治 療 に 関 す る

二,三 の サ ジ ェ ス チ ョ ン

大 沢 仲 昭

東京大学第三内科

1. は じめに

感染症 の病態 は,病 原性微生物 と宿主の防御系機能の

状態に より決定 され る。感染症 の治療において,感 染症

の原因となる病原性微生物に対 しては,抗 生物質を始め

とする優れた治療剤が あ り,現 在治療法 として中核の位

置を占めているが,日 和見感染 などにみ られ る宿 主の防

御機構 の低下 に対す る対策には,現 在の ところ,充 分 に

評価 しうる ものが少 な く,感 染症治療における今後 の問

題 として大き く残 され てい る。

ここでは,細 菌感染を中心 と して,主 として宿主側 の

防御機構を高め ることに よ り,感 染症の治療 に有効 な対

策が生 まれ うるか否かにつ き,い くつかの間題 をあげて

検討 したい と考 える。

2. CSF(Colony stimulating factor)

感染防御系 の一つは血球,特 に白血球 であ り,骨 髄系

の好中球,マ クロファー ジと リンパ系 のTお よびBリ ン

パ球 とが 含まれ る。 これ らの白血 球は,多 分化能を有す

る骨髄の幹細胞か ら,骨 髄系 お よび リンパ系 の幹細胞を

経て,各 種の白血球へ の分化 が方 向づけされた前駆細胞

に分化 し,こ れが更 にそれ ぞれ の造血 因子 によって成熟

した白血球に誘導 され る。 この ような,白 血球 の増殖,

分 化,機 能調節 の状態は感染症 において極めて重要な意

義を有 している。中で も,造 血因子は,そ れが 固 定 さ

れ,治 療剤 と して臨床に応用が可能 となれば,各 種の 白

血 球を増加せ しめ,機 能を高め ることに よ り,感 染防御

能を亢進せ しめ ることに より,感 染症治療に有効 な手段

とな りうる可能性を有 している。

好中球 およびマ クロファージの造血因子は,GM-CSF

(granulocyte-macrophage colony stimulating factor)

と呼ばれ,好 中球お よびマ クロフ ァージの増 加お よび分

化 誘導 を司るものである。 も し,こ のCSFが 製剤 と し

て,息 者 に投与 され,好 中球 あるいは マクロ ファージの

数を増加せ しめ,し か もそれ らの血球が充分 に分化 し,

機能を保持 してい るとす ると,細 菌感染に対す る抵抗性

を高めると共に,抗 生物質 の効果が 少 な く なった感染

症,例 えば 日和見感染や老年者 の感染症の治療 に新 しい

展開を開 く可能性が あ る。 ただ,こ れ まで,CSFに 関

してはその本態が必ず しも充分 に明らかでな く,充 分に

解析 しうる量を得 ることが困難 であった。

我 々は,1976年,異 所性にGM-CSFを 産 生す る肺癌

(CSF産 生腫瘍)を 初 めて発見 した。 この発 見には,ヌ

ー ドマ ウスへ の移植が極めて 有用 であって,CSF産 生

腫瘍(OTUK株)を 移植 された ヌー ドマ ウスの末梢 血

中 白血球数は正常値3,000～5,000/cmmか ら300,000～

500,000/cmmと 著増 し,し か も,そ の殆 どが充分 に分化

した好中球であった。そ こで,こ のCSF産 生腫瘍を材

料 として,ヒ トCSFに 関する解 析を行 ない,そ の組抽

出物中にCSFが2種 類含 まれているこ と,一 つはG-

CSFと も考 えられ るもので,granulopoiesisを 促進す る

分子量3万 前後 の糖蛋 白であることが明 らかにされた。

も う一つはM-CSFと も考え られるもので,分 子量が更

に大 きい糖蛋 白であ り,お そ らくマ クロファー ジの増殖

分化を促進す ると思われ るが,現 在それ以上の解析 は進

め られていない。G-CSFの 性質が 明らか とな ったので,

これが果 して ヒ トにおけ る白血球増加剤 として臨床応用

が可能になるか否かについて検討 を始めた。具体的 な 目

標 としては,白 血球減少症の治療,お よび感染症 の治療

であ った。

このためには充分量 のヒ トCSFが 必要で あるため,

CSF産 生腫瘍の細胞培養株 の確立を 試 み,3種 類 が得

られ,そ の培養液中 にCSFが 証明さ れ た。 次いで,

CSFを 大量 に得るため に,そ れ らの 細胞株の 大量培養

系の確立 を試み,回 転培養法に よる系 が得 られ,そ の培

養液を用いてある程度精製 された ヒ トCSFが 大量に得

られる ようになった。

このCSF製 剤 を用 いて,そ のin vivo効 果が検定 さ

れた。 ヌー ドマウスあ るいは ヌー ドラッ トを用 いて,こ

れを連 日投与,あ るいは持続注入を行 な うと数 日の潜伏

期 をおいて,末 梢血好中球の著増するのが認め られ,か

つ増加 した好 中球は充分な機能を有 していることが示 さ
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れた。 こオ1により,CSF蟹 剤 のmvivo効 果が碓認 さ

れた。 このよ らに 人為的に 白血球を 増加せ しめた 状態

が,細 菌感染,特 に 日和見感染に 対 し有効な冶瞭 手段 と

な りうるか否か 平ついては,現 在検肘中であ るが,こ の

ような感 染喫験 に適 した実験動物系が充分でないのが現

状 であ り,そ の開発 の重要性が痛感 され る。

CSF製 剤 の白血球 減少 に対す る治療効果に')い て も

検討中であるが,こ れ に関 連 して ヌー ドマウ スに制痛

剤(Bugulfan)を 投 与して 白血球減少をお こ した状態 に,

CSF産 生腫瘍 を移植する と,腫 瘍か ら分泌 ざわ るCSF

に よ り,著 明な改善が認 め られた こと か ら,CSF製 剤

投 与に よって も同様な効果が得られ る こ と が想定 され

る。

この よ うな成績を もとに,ヒ トに お け るcSFの 伽

vivo効 果 を得 るに必要な量を推 算 してみ る と,1日 敬

千万単位,連 日7～10日 投 与の必要が あると思われ る。

このよ うな大量を得 る方法 としては,遺 伝子工学を応用

す ることが有用 と考え られ,現 在,こ のCSF産 生腫瘍

株 を用 いて,CSFのm-KNAの 検出,DNAの クロー

ー ングなどの研究が進め られている。

以上 の成績 は,感 染症対策の一つ と し て,CSF療 法

が成 立する可能性 を示唆す るものであるが,こ れが実際

に臨床 に応用 され るまでにはなお相当の年 月が必要 と思

われ る。

3.胸 腺液性因子

先天的に胸腺 を欠損す る ヌー ドマウスに感染がおこ り

易 く,胸 腺 を移植す ると免疫能が正常化 して,感 染 に対

する抵 抗性 も正常化す るところか らみて,感 染防御 にお

け る胸腺 の意 義は大 きいものがあ る。胸腺 におけ るTリ

ンパ球の増 殖 と分化 に関 しては,そ の調節因子 として胸

腺液性因子の存在 が従来か ら検討 されて来たが,現 在,

治療剤 としての検討が進 んでいるのは,サ イモ シン α墓,

STF(血 清胸腺因子)お よびサ イモポエチ ンIIで ある。

いずれ もT細 胞を増 加せ しめ,機 能を調節する ことを 目

的 としてお り,感 染症特 に日和見感染の治療の他,真 菌

症,ウ イル ス疾患 な どへ の効果が検討 されている。 サイ

モシ ン α1は,イ ンターフニロ ン誘導作用があ るといわ

れてい る。 これ らの うち,サ イモシ ン α1は すでに米国

において臨床治験 が開始され ている。

我 々は現在STFに ついて 検討 を行 なって い る が,

STFのradioimmunoassayが 完成 して分析が進 んだ結

果,ヌ ー ドマ ウスの血中に もimmunoreactiveSTFが

正常 マウスと同程度に 証 明 され る ところか ら,STFに

関す るこれ までの成績の再検討が必要 とな ってい る。最

近 の成績では,STFに は 分子量 の大 きな前駆体蛋白が

あ り,お そ らく肝で生合成,血 中に放出 され,胸 腺にお

い てSTFが 遊離 され る可能性が考 えられ ている。STF

は,喫 験的 ア レルギー性脳 炎に対 し有効 であ るとの報告

もあ り.こ れ けSTFが 。 向己免疫性疾息の治療剤とし

ての燈義 る中1す る可能挫 を示唆す るが,同 時にこの成績

は 半減期 の短い ベプ タイ ド製剤 て もin vivo効 果を発揮

玉うることを意味す る ものである。 この ことは,STFが

感染症.特 に 日和 見感染 などに対す る治耀鋼として検討

してゆ く 上で承翼であると思われ る。

いずれに しても.種 々の胸腺因 子が合成 され,大 量に

得 られ るよ うに なった現在,感 染症治簾における有用性

の検副が可能 とな って楽 てい るが,た だ,そ れを評価す

るための喫験動物系が充分 てないのが問題 として残され

てい る。

4.お わ りに

宿主の感染防御系にはその他に も多くの系があり,ま

た下垂体一副腎皮劉系(ス テロイ ド)の ように,生 体内の

抗炎症機構 も存在す るの で,こ れ らを靴合 して判断し,

宿主側か らの感染症治療を どの よ うにしたらよいかにつ

いて梅 ナを加え る必翼があ る。

その際.特 に臨床応用で きる可能性のある物質あるい

は薬剤の研究が必更であ るが,ニ こでは我々が検討しつ

つ あるCSF,STFを 例 に,そ の具体的な可能性につい

て述べた。

シ ンポ ジ ウム

嫌気性薗感染症の諸問題
―亮症機停と痢原性―

司会の ことば

小 酒 井 望

順天堂浦安病院

嫌気性菌感染の うち,今 日多 く見 られ る無芽胞嫌気性

菌 による感染が,わ が国で注 目され るよ うになって既に

20年 近 くな る。 日和見感染 の 増加 とともに 嫌気性菌感

染が増加 した こと,ま た嫌気性環境 の作成 をは じめとし

て嫌気性菌検査の簡易化が進み,日 常検査 として広く行

なわれ るよ うになった ことで,嫌 気性菌感染が注目され

る ようになった。そ して各種感染症 からの嫌気性菌の分

離状況,菌 属,菌 種の鑑別 ・同定,お よび抗菌薬感受性

な どにつ いての研究報告が,著 しく増 加 した。これらの

研究,即 ち分離率,薬 剤感受性 などの調査研究は,嫌気

性菌感染研究 の第1期 とい うベ きもので,わ れわれは嫌

気性菌 の病原性,発 症機序 とい ういわば第2期 の研究へ

進 むべ き時期 に来 ている と考 えなけれ ばな らない。この

第2期 の研究 の窓 口を開 くべ く企画 されたのがこのシン
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ポジ ウムであ る。

嫌 気 性 菌 感 染 症 の 諸 問 題 ― 発 症 機 序 と病 原 性

小 酒 井 望

順 天堂浦安病院

中 山 一 誠

日本大学第三外科

嫌気性菌感染症 の諸問題,特 にその発症機序 と病原性

の問題を考えた場 合,先 ず第一 には検査 の進歩 と普及で

あろ う。第二段 階 として発症機序や病原性を考え るこ と

ができる。

発症機序に関 しては基礎お よび臨床の各演者 の発表 を

まとめてみ ると,Weinstein,Gorbach,Bartlettら の提

唱 した二相性感染(Biphasic infection),あ るいは二相

性理論(Biphasic theory)が 確立 された感 がある。特に

感染 モデルでは嫌気性菌がSuperoxide dismutaseお よ

びCatalaseを 有す ることが感染の成立 お よ び病原性 と

も関連 し,ま た二相性感染の急性炎症期 の主役である好

気性菌のSuperoxide dismutase活 性 の有無 あ る い は

強弱が嫌気性菌感染発症 に大 きな役割を演 じている。す

なわち感染成立 には病 巣 の酸化還元電位の低下 が必須 と

なる。

これを臨床的立場 よ りみ て も菌血症,肝 ・胆道感染

症,腹 腔内感染症において も,嫌 気性菌,好 気性菌に よ

る複数菌感染症の頻度が高 く,基 礎実験 の裏づけ とな っ

ている。治療に関 しては当然 のことなが ら嫌気 ・好気両

菌に対 して抗菌 スペ ク トルを有す る薬剤が選択 され る。

一方
,腸 管無菌 法に関 しては,TobramycinとMetro-

nidazoleの 併用が優れ てい るとの報告であ る。

今後の問題 としては胆道 感染症 におけ る嫌気性菌の由

来,腸 管内におけ るB.fragilisの 病原性あ るいはBacte-

roides groupで もEndotoxin所 有 の有無 とその臨床 的

意義などが山積 している。

1. 嫌 気 性 菌 菌 血症 に お け る 発 症 機 序

島 田 馨 ・稲 松 孝 思

東 京都養育院附属病院感 染科

我 々の経験 した嫌気性菌菌血症症例 の解析を通 じて,

その発症機序について考察 を加 えた。

昭和47年 以降 の11年 間に東京都養育院附属病 院に

おいて792例 の菌血症 を経験 した。 この うち71症 例

(9.0%)は 嫌気性菌のみが分離 され,43症 例(54%)

は嫌気性菌 と好気性菌 が同時 に分離 され た症例 である。

合わせて,14.4%の 菌血症例 で嫌気性菌が分離 された。

血液から分離 された嫌気性菌125株 の 内訳は,Bac-

teroides frageilis 44株,Bacteroides thetaiotaomicron

8株,そ の他の嫌気性 グラム陰性桿菌5株,Clostridium

perfringens 30株,そ の他 のClostridium 9株,pepto-

coccus 20株,peptostreptococcus 8株 であ った。臨床像

か ら菌血症 の 原発感染巣を推定す る と,褥 瘡感染由来

30例(28.0%),肝 ・胆道感染26例(24.3%),肝 ・胆

道感染以外 の腹 膜炎12例(11,2%)で あった。原発 感染

巣不 明例は39例(36.4%)で あるが,そ の うち 約2/3

の例は複数 の感染巣を有するため原発感染巣を特定 でき

ず,1/3の 例 では明 らかな原発感染巣を見出せ なか った。

Bacteroides検 出例ではほ とん ど の症例で原発感染巣を

推定 でき,褥 瘡>肝 ・胆道感染>腹 膜炎の順 であった。

Clostridium検 出例では42例 中26例 と,原 発感染巣不

明例が多か った。

褥瘡由来嫌気性菌菌血症の発 症機序 を 検討す る 目的

で,好 気性菌,嫌 気性菌を含めた褥瘡 由来菌血症 例の う

ち,血 液培養陽性時 の褥瘡菌叢 を培 養 し得 た22症 例

24エ ピソー ドについて検討を行 なった。 これ らの 症例

の血液培養にて41株 の細菌が検 出 さ れ た。そ の内訳

は,Bacteroides 15株,Proteus 7株(indole (-)

5株,indele (+)2株),嫌 気性 グラム陽性球菌6株

(Peptococcus 5株,Peptostreptocoecus 1株),黄 色 ブ

ドウ球菌5株,腸 球菌4株,緑 膿菌,Klebsiella,Clo-

stridium,Acinetobacter各1株 で あ り,分 離 菌 株 の

53.7%は 嫌気性菌であ った。 好気性菌のみの 分離例は

10例,好 気性菌 と嫌気性菌 の同時検出例は6例,嫌 気

性菌のみの検 出例は8例 で あ り,58.3%の 症例 で嫌気

性菌 が分離 されて い た。41.7%の 症 例は複数菌菌血症

例であった。

これ ら22症 例の菌血症を確認 した時期 の褥瘡24検

体 と,そ れ以外の時期 の褥瘡48検 体 について,褥 瘡菌

叢 の比較を行なった。菌血症期 の褥 瘡か らは1褥 瘡当 り

好気性菌3.0株,嫌 気性菌1.4株,合 わせて4.4±1.2

株の菌 種が分離 さ れ た。また,70.8%の 検体で嫌気性

菌 が分離 された。一方,非 菌血症期 の褥瘡か らは,好 気

性菌2.7株,嫌 気性菌0.6株,合 わせて3.3±1.9株 の

菌 種が分離 された。 また,嫌 気性菌は33.3%の 検体か

ら分離 された。 これを菌種別 にみ ると,菌 血症期 の褥瘡

では,緑 膿菌,腸 球菌 は各 々15検 体(62.5%)か ら検

出,Proteusは13検 体(54.2%)か ら14株 検 出,黄 色

ブ菌は9検 体(37.5%)か ら検出,KlebSiella,E.coliは

各 々5検 体(20.8%)か ら検出,Bacteroidesは15検 体

(62.5%)か ら22株 検 出,嫌 気性 グラム陽性球菌は8検

体(33.3%)か ら11株 検出され た。一方,非 菌血症期

の褥瘡48検 体 では,緑 膿菌は26検 体(54.2%)か ら

検出,腸 球菌は25検 体(52.1%)か ら検 出,Staph.
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epiderは9検 体(18.8%)か ら検出,Proteusは15検

体(31.8%)か ら17株 検出,E. coliは7検 体(14.6

%),Klebsiellaは5検 体(10.4%)か ら検 出,Bacteroid-

esは12検 体(25%)か ら18株 検出,嫌 気機グラ ム陽

性球菌は9検 体(18.8%)か ら9株 検出 された。ま た,

菌血症発症時 期の褥 瘡はいずれ も皮下膿瘍や,皮 下深部

か らの排膿がみ られる例であった。

伊藤は,褥 瘡の経過 を重症度別 に3期 に分け褥瘡菌 叢

の比較を行な って い る。 軽症例 では 分離菌種数は少な

く。 黄色ブ ドウ球菌,Coryrsebacterium,表 皮 ブ ドウ球

菌 などの分離 され ることが多いが,鉱 症例では分離菌 種

数は増 し,嫌 気性菌検出率 が高 まることを報 告 し て い

る。 また,Galpinは,褥 瘡由来菌血症 で,嫌 気性菌検出

例が多 く,治 療上,切 開排膿 が有 力な手段であ ることを

述べ てい る。 これ らの ことを考えあわせ ると,褥 瘡感染

の経過 は,好 気性菌に よ り始 まり,重 症化す るとともに

嫌 気性菌が関与す るようにな り。皮下膿瘍 の形成 ととも

に,嫌 気性菌,Proteus,黄 色ブ ドウ球菌 などの菌血症を

おこ し易 い とい えよ う。 また,褥 瘡の悪化,菌 血症発症

に嫌気性菌,殊 にBacteroidesの 膿瘍形成能が大 きな役

割を果 しているものと思われ る。

血液培養に よりClostridiumの 分離 された42症 例の

侵入門戸を臨床像 から推定す ると,26例(62%)の 症例

では侵入門戸不 明で あった。 こ の うち21例 はClo-

sterdium単 独検 出例 で あ り,3例 では同時 にCoryne-

bacterium,表 皮 ブ ドウ球菌な ど の皮膚常在菌が検出 さ

れた。 また,入 院 中の高齢患者24症 例 について,鼠 径

部皮膚の常在菌叢 を,嫌 気性菌を中心 に検討 した。鼠径

部皮膚を消毒する こ と な く,湿 らせた ス ワブにて擦過

し,GM添 加GAM寒 天培地,Phenylethylalcohol添 加

血液寒天培地を用いた嫌 気培養,GAMブ ロースを用 い

た増菌培養を行な った。24例 中4例(16,7%)か ら,

Clostridium perfringensが 分離 され たが,Bacterofdesは

検 出されず,全 例で好 気性 グ ラム陽性球菌 が検 出 さ れ

た。

当院では,血 液培養時,大 腿動脈か ら採血 され た例が

多 くみ られた こと,鼠 径部皮 膚の培 養 で,Clostridium

Perfringensの 検出 され る例があ る こ と,芽 胞 形成期 の

Clostridiumは 皮 膚消毒剤 に抵抗性であ る こ と な どか

ら,血 液採取時にClostridiumに よる汚染をひ き起 こ し

得 る条件 にあった といえ る。一方,Clostridiumの 病原

的意義 の明らかな症例 も み られ,胆 道感染 由来 のClo-

stridium perfringens敗 血症 に伴い,溶血 毒に よる と思わ

れる溶血性貧血を合併 した症例 も経験 して いる。Wein-

steinは,血 液培養 にて,Clostridiumの 検 出された25

例中11例(44%)は,汚 染 に よると考え られた と報告

してお り,血 破培 養にてClostridiumが 検出 きれた〓

合,採 血時 汚染 の可能性 も念〓 においた慎重な判断が必

翼 と思われ る。

2. 胆 道 感 染症 に お け る 嫌 気 性菌 の発 症 機序

岩 井 重 富

日本大学医 学部 第三外科

近年,外 科領 域感染 症に お い て も起炎菌 の変選があ

り,グラ ム陰性桿菌 感染症 が陽性球菌 感染症に比ぺて優

位を占めるに至 り,糖 非発酵菌 な どの弱毒菌 感染や混合

感染問題な ど。種 々の難題が兜生 している。特に最近

腹 部外科領 域においては,嫌 気性菌 感染症が重要問題と

な ってき てい る。嫌気性菌は消化管常在菌 中,最 多教を

ほ こる菌種であ り,特 に,Bacteroides sp.は 下部〓管

においては1010～1012/ml童 にも連す る。 清化器系術後感

染あるいは胆道 系感染症においては,こ れを軽視できな

い。

嫌 気性 グラム陰性桿菌 は,従 来弱毒菌 とされ ている

が,混 合感染では強い病原性 を発揮 すると と もに,倉

lactamase産 生に よる抗菌剤不 活化な どの作用が重筏さ

れ ている。われわれ の腹 部外科領域 では,膿汁お よび胆

汁 につ いてみる と,約50種 頬 の細菌が検出されてお

り,そ の うち膿 汁では約26%に 嫌気性菌 がみられ,胆

汁 において も8.4%に 検 出され ている。 これ を年度を

追っ てみる と,膿 汁では1977年,207検 体中33検 体

(15.9%)で あ ったが,1982年 では45.6%と 年を追う

につれて上 昇 してお り,胆 汁検体についても膿汁と同様

増 加傾 向を示 してい る。胆汁か らの主妻検出菌はP. ae-

ruginosa, E. coli, K. pneumoniae, S. faecalis, E. doacae,

Bacteroides sp.の 順位 で1982年 に至 ってBacteroides

sp.は 第4位 の検出率 とな ってい る。また,嫌 気性菌の

検出頻度についてみ ると,Bacteroides sp.を主体 とす

る嫌気性 グラム陰性桿菌,嫌 気性 グラム陽性桿菌,グ ラ

ム陽性球菌の順であ る。 これ らの細菌は各検体より単数

で検出 され るよ りもむ しろ,他 菌種 とともに検出される

場合が非常に多 く,膿 汁では検体 の73.1%が 複数菌検

出例 であ り,胆 汁 でも71.2%で あ る。特に,嫌 気性菌

の検 出された検体 につい てみ る と。膿汁では91.8%

胆汁 では実 に95.0%が 複数菌検 出例 であ った。複数菌

検出時 において,そ れぞれ の細菌 の菌量について検討す

ると,胆 汁検体 では グラム陰性桿菌が非常に多量で出現

して いるが,な か でもBacteroidesを 主体 とす る嫌気性

グラム陰性桿菌 は他菌 に比べ て特に多量 に存在すること

が判 明 した。 これ は好気性菌増殖 に よる酸化還元電位の

低下 に より嫌気性菌 が優位 に増殖 で きる条件が胆道懸に



VOL.32 NO.3 CHEMOTHERAPY 179

おいて より強 いと推察で きる。

胆道系感染症の発症には,ま ず,細 菌 の存在が必須条

件 と考 えられ るが,発 症に至 るまでの菌 の増殖を促進す

る諸因子 も多い と考え られる。 結石 の存在,こ れにかか

わる胆汁組成,胆 道通過 障害,こ れ に か か わ る基礎疾

患,黄 疸の程度あるいは基礎疾患 の重症度な ど,ま た外

科領域においては,胆 道系悪性疾患に対す る腸管に よる

胆道再建,あ るいはバ イパ ス手術後な どの不 自然な胆汁

排泄経路 も感染発症 に大いに関係す るもの と思われ る。

われわれの 自験例 について上記 の諸因子につ き検討を加

えた。

最近胆汁か ら嫌気性菌 の検出 された15症 例 に つ い

て,そ の特徴を検討 してみ ると,良 性疾患12例,悪 性

疾患が3例 で,良 性疾患 はすべ て胆管 内に結石を有する

症例であった6

悪性疾患は総胆管癌 が2例 と胃癌手術再発で リンパ転

移に よる閉塞性黄疸 を きた した症例であ った。 これ ら

15症 例中嫌気性菌感染 の誘因 とな りうる要因につ い て

みると,総 胆 管内結石,こ れ に対す る総 胆管切開,T-

tubedrainageが 最 も多 く,胆 道 の閉塞状態や,胆 嚢内

結石も重要な要素 と思われ る。悪性疾患 につ いても,こ

れによる胆道閉塞状態が重要な因子 と思われ,ま た,悪

性腫瘍摘 出後 の腸管の再建に よる上行性感染 も重視すべ

き問題 と思われ る。一般 的な感染 での要因 と して,こ れ

らのほか に宿主の問題,悪 性疾患 に対 す るATAの 使

用,radiationな ど免疫力の低下 も重視すべ きで,黄 疸

自体でもこれに強 い影響 を及ぼ してい るようである。 ま

た抗生剤の選択 も重要な要素 といえ る。

次に嫌気性菌検 出症例では,ほ とん どすべてが好気性

菌 との混合感染で あるが,同 一症 例の臨床経過 中,好 気

性菌のみの 混合感染時 と好 気 ・嫌 気混合感染時 で の 発

熱,白 血球数,CRPな どについて比較検討 を加えたが,

嫌気性菌の混合 感染時 では好気性菌 のみ の混合感染に比

較 して,よ り重篤 な状態 であ る場合が多 く,そ の重症度

も検体中の嫌気性菌の菌量に比例 している ように思われ

る。白血球数につい て み る と,好 気性菌 の混合感染時

15例 平均12,000/mm3で あったが,嫌 気 ・好気混合感

染時では15例 平均14,000/mm3と な り8,000/mm8以

下 のものはわずか に1例 にす ぎなか った。血清 ビ リル ビ

ン値についても同様 な比較 を行 なったが,こ れでは有意

の差は 認め られ なか った。 しか し,い ず れ も,Total

bilirubinの 平均値は5mg/dl以 上 であった。 検 出され

た嫌気性菌 ではBacteroides sp.を 主体 とす る嫌気性 グ

ラム陰性桿菌が最 も多 く,27菌 株 中14株(52%)を 占

め,次 いでC. perfringensを 主体 とす る嫌気性 グラム陽

性桿菌が,10株(37%)で あ った。これ らの うち,全 般

的に嫌 気性 グラム陰性桿菌 の関与 した症例が,嫌 気性 グ

ラム陽性桿菌の症例 より鼠篇 な症状を量 した。嫌気性 グ

ラム陰性 桿菌,特 にB.fragilisに は胆 汁酸脱抱合能があ

って,遊 離胆汁酸を産 生す る。 このなかにはdeoxycho-

lic acidが あ り,こ れは,か な りの組織毒性を示す とさ

れてい る。また,B. fragilisに は自己防御能にかか わる

superoxide dismutaseの 保有,そ の他多 くの酵 素産生能

もあ りとの報告 もあ り,以 上 のことか らも臨床上での グ

ラム陽性桿菌 との差異 も示唆され るが,今 後 とも,よ り

一層の検討が のぞ まれ る
。

上記 のごとく,嫌 気性 菌単独 による発症は臨床症例で

は極めて少な くほ とん どが,好 気性菌 との混合感染であ

って病原性の相乗作用 がお こっている ものと思われ る。

また嫌気性菌の分離 され る病巣においては,そ こに共存

す る好気性菌 も嫌気的条件下で代謝 をいとなんでいる も

のと推察 され る。 したが って好気性菌 の嫌気条件下 での

薬剤に対する 感受性について も検討 の 余地あ りと考 え

る。胆道 系感染治療には薬剤の移行性が重視 され るが,

近年胆道移 行の良好なセ フェム系薬剤の開発がめ ざま し

く,こ れ らの薬剤が多用 され ることは必至 である。

病巣分離保存のBacteroides sp.の β-lactamase産 生

能 につ いて検討 したが検索 した78株 の半数が β-lacta-

mase産 生株 であった。 好気性菌 に対す る抗菌力や胆道

移行性 のみでな く β-lactamaseに 対す る抵抗性 も充 分

考慮 して薬剤を選択す る必要がある。

3. 腹 腔 内 感 染 症 に お け る 腸 内 嫌 気 性 菌 叢

の 発 症 機 序

井上 敏 直 ・丸 山 洋 ・三 島 好雄

東京医科歯科大学第二外科

腹腔内感染症においては,腸 管内に常在す る多種多数

の細菌が原因菌 となるため,腸 内常在細菌 由来 の好気性

菌 と嫌気性菌が種 々の組み合わせ で分離 され,混 合感染

の形を とるこ とが多い。特に,消 化 器外科手術における

術後 感染症 は,腸 管内の常在細菌 が術 中,術 後 に 腹 腔

内,手 術創 に散布 され ることに より発生す る内因性感染

であるため,常 在細菌の多い大腸手術では,創 感染,腹

腔 内感染な どの術後 感染の頻度が高 く,ま た,嫌 気性菌

が原因菌 として高頻度に分離 され る。今回,消 化器 外科

領域におけ る術後腹腔 内感染症 の現状 と大腸手術の術前

腸管処置法に よる臨床成績か ら,腹 腔内感染の発症 にお

け る腸内嫌 気性菌叢 の役割 について検討を加えた。

1. 術後腹腔 内感染症 の現況

教 室における最近9年 間 の消化器外科手術後 の感染症

の頻度は,下 部消化管手術 で は29。2%,上 部消化管で
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は16.77%,肝 ・胆道系では11.9%で あ り,下 部消化管

手術後 に高 率に発生 した。術後感染症の内訳は,創 感染

が38.5%と 一 番多 く.次 いで腹腔 内感染が80.2%を

占めていた。下部消化管手術後 の感染起炎菌はE.coli,

Klebsiella, Pseudomonas, St. faecalis, B acteroidesが

主な菌種であった。

最近1年 間に経験 した腹腔 内感染50例 についての好

気 ・嫌気培養結果では,嫌 気性菌単独感染は9.8%,嫌

気性菌 と好気性菌の 混合感染は53.6%,好 気性菌単独

感染は36.6%で,培 養隅性例の63.4%に 嫌気性菌が

関与 していた。混合感染例においては,膿 の定量培養結

果,ほ とんどの症例 で菌敬的に も嫌気性菌 が優勢 ない し

同等に検出され,腹 腔 内感染において嫌気性菌が艦 炎菌

と して大 きな役割 を占め てい ることが うかがわれた。

術中に消化管各部位 より腸 内容 を採取 し,ヒ トの腸管

内細菌膿 を検索 し,腹 腔内感染症 例の膿 の定量培養結果

と比較 した ところ,術 後腹腔内感染症 の起炎菌は手術対

象臓器内の常在細菌膿 と関連性があ った。

2. 術前腸 管処置法 による術後感染予防効果

大腸手術においては,術 後感染を予防する 目的 で,術

前 に下剤,浣 腸,経 口的抗 生剤投与な どに よ り,感 染源

となる腸 内常在細菌を減少させ る方法が一般に行なわれ

ている。各種抗生剤投与別に腸内細菌膿 の減少効果 と術

後 感染発生頻度 を比較検討 した。抗 生剤無投与群:機 械

的洗浄のみでは腸 内細菌 の減少はわずかであ り,術 後創

感染率は33%,腹 腔 内感染率は24%。KM1剤 投 与群 〓

好気性菌は減 少 す る が嫌気性菌は減少せず,創 感染 率

25%,腹 腔 内感染率10%で 感染予防効果は 少 な か っ

た。抗 生剤2剤 投 与 群(KM+Metronidazole, KM+

CLDM, PLB+Met.ま たはTinidazole, TOB+Met.):

好気性菌 お よび嫌気性菌 の両者が著 明に減少 し,創 感染

率はそれぞれ,1.6,9.6,7,4.3,0%で あ り,腹 腔内

感染率はそれぞれ4.8,3.8,1.8,0%と 低 い発生率で

あ り,各 々抗生剤無投与群 に対 し有意の減少を示 し,術

後感染予防効果が認め られた。PLBを 投与 した群 で は

Streptococcus雛の減少は認め られなかった。 以上 の 成績

より,腸 内細菌叢の好気性菌のみを減少 させ,嫌 気性菌

が多数存在す る処置法では術後感染症 は減少せず,好 気

性 グラム陰性桿菌 と嫌気性菌の両方が減少す る腸管処置

法では じめて術後 感染予防効果が認め ら れ た。 すなわ

ち,嫌 気性菌 が一定量以上存在す ることに より感染症 の

発生が促進 させ られる もの と考 えられ る。

術前腸管処置法における経 口的抗生剤投与の問題点 と

して,投 与 した抗生剤に 対 す る耐性菌が腸管内に 残存

し,こ の耐性菌が術後感染症の起炎菌 となる可能性があ

るため,術 前腸管処置に使用す る抗 生剤は,感 染症の治

療剤 と して一般に使用 されてい るもの よ り,使 月頻度の

少 ない,KM, PLB, Met., Tinid.な どが銀重しい。

3. 実験的腹腔内感 染症

体 重150g～200gの ウ ィスター系 ラット雄を用い,

ネ ンブタール麻酔 下に開腹 し,硫 酸バ リウム0.1g,滅

菌ラット 糞便0.1g,菌 液0.5mlを つめたゼ ラチンカプ

セルを骨 盤腔内に留置 した。E. coliとB. fragilis腹腔内

接 種に よる死亡率は,接 種 したE. coliの 菌量に左右さ

れた。腹腔内膿瘍形成は,E. coli単 独でも認め られた

が,B. fragilisが 関与する ことに よ り膿瘍形成率が高く

な り,膿 瘍が大 き くな る傾 向が あった。E. coliとB.

fragilis混 合接 種に よる腹膜炎に対す るTOBとCLDM

の治療効果は,無 治療 群で100%死 亡する菌量におい

て,CLDM投 与では治療 効果は認められず。TOB投 与

では死亡率は80%に 下が ったが。TOB+CLDM投 与

では死亡率は さらに40%に 低下 した。好気性菌 と〓気

性 菌の混合感 染例には,両 者に抗 薗力のある抗生剤を投

与 して初めて,充 分な治療 効果を期待できるものと思わ

れ る。

4. 実 験 モ デ ル のoverview

岡 田 淳

関東逓信病院微生物学検査科

嫌気性菌 感染症 の重要性 が強 調され るようになって既

に10数 年を経 てい る。殊にoppartunistic infectionや

pdymicrobial infectionの 多 くで嫌 気性菌の関与が報告

されてい るが,嫌 気性菌が単独で感染することは非常に

稀 で,compromised hostに 好気性菌 とともに侵入し,

あ るいは常在菌叢の中の嫌気性菌が増殖 して感染症に進

展す ることにな る。嫌気性菌感染 の発症機序については

ClostridiumやFusobacteriumの 一部の菌種のように

endotoxinを 産生する菌種を除いて,感 染における菌と

宿主 との関係は殆 ど解明 され ていない。 これ らの機序の

解明には臨床的な検討のみでな く動物 感染モデルを月い

た研究が必要 となる。そ こで私は,嫌 気性菌を用いた実

験感染 の現状を文献的に考察 し,さ らに 自験例の性器感

染 モデルを紹介す ることに よ り,実 験 モデル作製に係る

問題点を挙げ,実 験 感染の将 来展望 としたい。

1. 文献的考察

1972～1982年 の10年 間 における実験 感染の報告を感

染症 の種類別に分け ると,腹 腔 内感染(2亀3%),皮 膚

感 染(19.8%),肝 ・胆道 系 感 染(13.2%),歯 周疾患

(6.7%)の 順で あった。腹腔 内感染は腹腔内に菌を接種

してintraabdominal abscessやsepsisを 惹起 させるも

ので単独菌 お よび好気性菌 との複数菌 感染 モデルとして



VOL.32 NO.3 CHEMOTHERAPY 181

国内外 で繁用 されてお り,WeinsteinやBartlettら のゼ

ラチ ンカプセル(菌 とBaSO4を カプセルに封入 して腹

腔内に設置)が 注 目されてい る。また皮膚感染 モデルは

subcutaneous abscess, granuloma, phlegmoneな どを

含む。一方,上 記以外のモデル として中耳炎,骨 髄炎,

肺感染症,尿 路感染症,角 膜炎な どが試み られ,ま た基

礎的研究 として嫌気性菌 のadhosionやchemotaxisに

関す る実験 がある。感染菌 としてはBacteroides fragilis

を主 としたBacteroides属 が全体 の70%,Fusobacte-

riumが19%で あ った。嫌気性球菌は歯性 感染症。中耳

炎,呼 吸器感染 などで他菌 との混合でのみ 用 い ら れ,

単独菌感染の報告は な か った。 また中耳炎,骨 感染で

Propionibacterium acnesが 用 い られ てい る。一方,実

験動物 としては ラッ トとマ ウスが多 く各 々30%ず つ,

家兎19%,モ ルモ ッ ト9%で あ った。

ここで近年 注 目され て い る二相性感染理論Biphasic

theoryに ついてその歴 史的背景をみ ると,こ の感染理論

はMeleney(1931年)の 報告(虫 垂炎 におけ る黄色 ブ菌

と微好気性 レンサ球菌 の混合分離例)に 端 を発 し,Hite

(1949),Mergehagen(1958),MacDonald(1963)ら に

より基礎的検討がなされ,GorbachやBartleuら が理論

体系を完成 したもので,現 在好気性菌 と嫌気性菌 との混

合感染 の発症 および感染経過を説明する有 力な手段 と し

て容認 されている。

2. 自験例 として の性器感染モデル

好気性菌 に よる実験的性器感染モデルは ラッ トや犬 を

用いた報告があるが,嫌 気性菌に よる ものは殆 どな く,

Hammill(1982),笠 井(1983)の 報告が あるに過 ぎな

い。Hammillはestradiol処 置 ラッ トの結紮子宮 にB.

fragilisを接種 し,pelvic abscess modelの 作製を試み

ている。さて私が1981年 末試みている子宮 内感染 モデ

ルの概要を示す。PMSGお よびHCG処 置家 兎の子宮

頸部を結紮 し,子 宮角 よ り5%ム チン加の菌液(接 種菌

量は108～109cfu/家 兎)を 接種す る。 好気性菌(大 腸

菌)と 嫌気性菌(B. fragilis)の 混合感 染では子宮腟 部を

結紮 し,両 方 の子宮角 よ り各 々の菌 液を接 種 し た(E.

coliの 菌数をB. fragilisの 菌数 の1/100程 度 とす る)。

感染4～7日 以内に子宮内膜 には炎症細胞浸潤 を伴 う炎

症性変化が発現 し,子 宮 内膜 炎の発症が確認 された。電

顕では,す で に2日 目に多数の 菌 を 貪食 したMacro-

phageやPMNが 内膜面 に接 して存在 し,白 血球 の遊走

や食作用が活発に行なわれ ていた。感染10～14日 目に

は子宮は径35cm大 まで腫大 し,子 宮壁は正常の5倍

以上にも肥厚,子 宮腔 内には多数 の菌 と炎症細胞,一 部

に多核巨細胞 の混 じた膿汁が多量にみ られた。内膜は殆

なmyomotritisの 像 を示 した。一 部の例では腔炎や卵 管

炎 の合併 もみ られ た。電顕 では脱落 した子宮 内膜面には

少敬 の散在 もしくはPMNに 貪食 され た菌がみ ら れた

が。光顕で最 も炎症性変化 の著 しい筋 層では,断 裂 した

筋線維 の間にPMN,形 質細胞の極 めて著明な浸潤がみ

られた にも拘 らず,菌 は全 く存在せず,感 染 の局所像 と

して興味深い ものであった。なお混合感染例 では単独菌

感染例 よ り早期 に膿瘍形成を伴 う内膜炎 および筋層炎の

発症が 確認 されbiphasic infectionが 裏付け られた。

表は成績の まとめである。 この ように,私 の提示 したモ

デルは組織学的に感染が確実に証明 され,他 の検査所見

(白血球数,酸 化還元電位な ど)で も非感染群 と有 意 の

差が得 られた ことより,子 宮内感染のモデルと して推奨

され るもの と考え られ る。

3. 実験感染モデルのoverview

1) 感染菌:目 的 とす る感染症の種類 によ り,感 受性

のある菌種,菌 株 を選定すべ きである。 また炎症細胞の

chemotaxisやphagocytosisを 抑える作用があ るとされ

ているアジュパ ン トの添加な くしては容易 に感染を惹起

しえない。一般的にはBaSO4,gastric mucin,CaCl2,

血 色素,sterile feceな どが繁用 されているが,前 述 した

gelatin capsuleの 使用 も有効であろ う。

2) 実験動物:こ れ も目的に応 じて選択すべ きである

が,動 物種 によ り感染 に対す る感受性に差 のある場合が

あ るので留意すべ きで あ る。 また感染動物をcompro-

mised hostに す るこ との是非については異論があ ろ う

が,原 則的 にはな るべ く自然 に近い状態での感染 モデル

が望ま しい であろ う。

3) 感染の証明:全 身的 および局所の炎症所見 の確認

は もちろん のこと,組 織学的,免 疫学的に感染 の確認を

行な う必要が ある。それ に加 えて菌 と生体細胞(炎 症細

胞や標 的組織 の体細胞)と のinteractionの 解明 も重要

である。即 ち菌 の産生する酵 素(SODな ど)やMacro-

phage, PMN(lysosomal enzyme)と の相互関係の究明

は今後 の重要 な研究課題 となるであろ う。

4) 化学療法:感 染発症 の証 明を確実に した上 で化学

療法開始の時期,投 与量,投 与期間 などを決め,適 切 な

治療 を行 な う必要があ る。 この場合使用動物における薬

剤の体 内動態をあ らか じめ調べ てお くのは当然である。

以上嫌気性菌実験感染のあ り方 として文献的考察な ら

びに 自験 例か らの私見を述べた。感染 モデルの作製 と並

行 してhostdefenseの 面か ら感染のprocessを 研究す

る ことが嫌気性菌感染症の発症 機序 の解 明と化学療法の

確立 に不可欠 であ ることを強調 した い。
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表. 家 見に よる実験的子富内感染

頁 英文文字(イ タ リックは菌 名)

1 opportunistic infection

polymicrobial infection

compromised host

Clostridium, Fusobacterium

endotoxin

2 intraabdominal abscess

sepsis

Weinstein, Bartlett

BaSO4

subcutaneous abscess, granuloma, phlegmone

adhesion , chemotaxis

Bacteroides fragilis

Bacteroides, Fusobacterium

Propionibacterium acnes

3 Biphasic theory

Meleney

Mergehagen, MacDonald

Gorbach, Bartlett

Hammill, estradiol

B. fragilis

pelvic abscess model

4 PMSG, HCG

E. coli, B. fragilis

Macrophage, PMN

myometritis

5 biphasic infection

overview

chemotaxis, phagocytosis

6 BaSO4, gastric mucin, CaC12, sterile face

gelatin capsule

compromised host

interaction

Macrophage, PMN (lysosomal enzyme)

7 host defense

process

5. 実験的複数菌感染における嫌気性菌の

病原性

五島瑳智子 ・宮崎 修一

東邦大学医学部微生物学教室

細菌 の病原性 に関与す る毒性物質は,菌 種によって異

な るが,exetoxin, endotoxin, lecithinase, lipase,

hemdysin, protease, elastageな どがあ り,また白血球

の殺菌作用に抵抗す るcatalase, superoxide dimutase

(以下SODと 略 す)な どが知 られ ている。

嫌 気性 菌感 染症 の中で検 出頻度 の高い の はBadersi-

des属 をは じめ とす る無芽胞 グラム陰性桿菌で,こ れら

の菌 は通常他 の好気性菌,通 性嫌気性菌 と共存 してヒト

の正常 細菌叢 を構成 してい る。そ のため感桑症もそれら

の菌 種 との 複 数菌 感染症 となる 頻度が 高い と考えられ

る。複 数菌 感染症 における嫌 気性菌 の病原性の解析にに

多 くの困難が伴 うが,今 回はB. fragilisの 複数菌感染室

における病原性解析 を 目的 としたい くつかの実験成績を

紹介 し,B. fragilis感 染 の成立 に関わ る要因を考察した。

1. in vitro混 合培養におけ る菌 の増殖

普通 ブイ ヨン,新 鮮 ヒ ト血清 中での単独培養では増殖

しないB. fragilisがE. coli, K. pneumoniasな どと混合

培養す るとGAMブ イ ヨン中 と同 じく良好に増殖する。

この現象の最 大の理 由は混 合培 養において酸化還元電置

の低下に よ り,B. fragilisの 増殖 が著 明に促進されるた

めであ る。

2. in vivoマ ウス感染 におけ る菌 力の増強

in vivoマ ウス腹腔 内感染 で もE. coliと の混合感染で

は,B. fragilisお よびE. coli単 独感染に比べ2菌 種の混

合感染では著 しい菌力増強が認め られてい る。 またこの

よ うな混合感染系に お い て は2菌 種 の感染時期が重要

で,E. coliを 同時あ るいは優先感染 させなけれは菌 力の

増強は認め られない。 この実験系 では,E. coli感染を優
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先させ6時 間後 にB. fragilisを 感染 させた場合はマ ウス

は100%死 亡 し,菌 力増 強効果 が明 らか であったが,逆

にB. fragilis感 染 を優先 させ2時 間後 にE. coliを 感染

させた群ではマ ウスの死亡 率0%で 全 く単独感染 と同 じ

であ った。in vivo混 合感染時 の腹腔内(液)と 血 清の酸

化還元電位は,E. celiの 共存 に より低下 してい ることが

認め られた。

3. 混合感染治療におけ る菌 の薬剤不 活化酵 素の影響

B.fragilisの 多 くの 株 はcephalosporinaseを 産生す

ることが知られ てい る。 この不活化酵 素の投与薬剤,さ

らに治療効果へ の影響を調べ るための実験 を行 なった。

E. coli C-11とB. fragilis GM 7004の 感染菌量 それぞれ

MLD以 上 とMLD以 下を複数菌感染 したマ ウスに対す

るセ ファロスボ リン系薬剤 の 治療効果(ED50)は,E.

coli C-11単 独感染群でのED50よ りも大 きくな る。この

場合,薬 剤投与量の増 加に伴 い死亡 マウス心 血 か ら は

B. fragilisが 多 く検 出され,菌 交代症が起 こる。さ らに

時間 の経過 に伴いE. coliの 菌量 も増加す る。B. fragilis

の産生する β-ラクタマーゼに より生体 内で 投与薬剤が

不活化 され るため であ る。 この種 の混合感染 では,両 細

菌に対 し抗菌 力を示す薬剤 またはB. fragilisに 強い抗菌

活性を示す薬剤metrenidazoleな どとE. celiに 抗菌力

を有す る薬剤 の併用に よ り著明な相乗効果 が得られ るこ

とを確認 した。

4. 菌 のsuperoxide dismutaseお よびcatalase活 性

と菌力

感染の成立には菌 の宿主防御機能へ の抵抗が重要因子

となる。マウス血清の殺菌作用 は,B. fragilis, E. coliに

対 し極めて弱いので,好 中球 の負喰殺菌作用 に抵抗す る

ことが知られている。 細菌側 の酸 素依存性因子 と して,

SOD, catalase活 性を調べ,菌 力との関係を検討 した。

B. fragilis, E. coil, K. pneumoniae, S. marcescens,

Proteus属,P. aeruginesa各5株 につ い て上 記2種 の酵

素活性 を 測定 した 。 各 菌 種 間 のSODとcatalase活 性 の

相 関性 はP. aeruginosaで 比 較 的 高 く,K. Pneumoniae

では 全 く認 め られ ず,他 菌 種 で は 明 らか で は なか った 。

しか しSOD活 性 と菌 力(LD50)と の間 には,B. fragi-

lis, S. marce5cens, K. pneumoniae, Proteusグ ル ー プ,

P. aerwginosaで 相 関 性 が 高 く,catalaseとLD50と の間

に相 関性 が 認 め られ た のはE. coliで あっ た。

さ らにB. fragilisと 他菌 種 との混 合 感染 に よる菌 力増

強効 果 と2種 の細 菌 の酵 素 活 性 を 比 較 し た 結 果,SOD

活性 また はcatalase活 性 と もに 高 い 菌 株 との 混 合 感染

で菌 力増 強効 果 が 著 明 とな る こ とが 明 らか とな った 。

in vitroで の好 中 球 の 貧 喰 殺 菌 率 とSOP, catalase活

性 の関係 を 調べ た と こ ろ,菌 力 との 相 関 性 と同 じよ うな

傾 向を示 した。す なわちE. coliで はeatalase活 性 の高

い株,P. aeruginosaで はSOD活 性 の高い株 が喰貪殺

菌 に抵抗 した。

以上の実験 か ら,B.fragilisの 混合感染では増殖が促

進 され ることとともに菌株のSOD, eatalase活 性がそ

の易感染性に大 きく影響 してい ると考 え られ る。

6. 特 別 発 言 嫌 気 性 菌 感 染 症 の 諸 問 題

松 田 静 治

順天堂大学産婦人科

嫌気性菌感染には感染の好発部位や感染頻度 の高い疾

患(深 部膿瘍形成疾患な ど)が 各科でみ られ るが,問 題

は複数菌感染 に占め る嫌気性菌 の役割 と病原性 の実証 で

あ り,本 シ ンポジウムは実験 感染 の成立を含めて,こ の

点に関 して一歩踏み込んだ成果 が得 られた と思われ る。

好気性菌+嫌 気性菌感染における細菌相互の関係,役 割

について基礎実験 で菌力の増強が裏付け られているが,

外科領域の感染症 では菌量的な優位を保つ本菌単独の病

原性が弱い ことはいなめない。 また難 治性 との関係でバ

クテ ロイデ スの意義が強調 されているが,嫌 気性球菌の

臨床的意義 も性器感染症 をは じめ決 して低 くないことを

指摘 した い。ただ嫌気性菌 は第一義的な病原菌 とはい え

ないので,発 症要因,背 景因子 などを含め今後 の検討課

題は多い。

新 薬 シ ンポ ジ ウム

Azthreonam (SQ 26,776)

は じ め に

原 耕 平

長崎大学第二内科

小 林 宏 行

杏林大学第一内科

β-ラクタム系抗生物 質の概要を図1に 示 した。現今 の

多 くのペ ニシリン系抗生物質は この図の中のPenam系

に含 まれ,ま た近年 の第1世 代か ら第3世 代 のセ ファロ

スポ リン系 ない しは セファマイ シン系抗生物質はいわば

Cephem系 とOxacephem系 に包括 されて,こ れ らは実

地の臨床において も大 いに使用 されて い る。Penem系

については 現今登場 している 薬 剤 は な い が,Carba-

penem系 はその名 も チ ェナマイシ ンとして,最 近 治験

の段階にて検討が行なわれ ている。 この図 の一番右に書

かれたMonobactam系 につい て,こ こにシンポ ジウム

を開 いてその成績が発表 され ることになった わ け で あ

る。


