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第32回 日本化学療法学会総会

会 期1昭 和59年6月4日 ～6口

会 場:北 海道厚生年金会館,札 幌 市教 脊文化会館

会 長:熊 本 悦 明(札 幌 医科人学教授)

シ ンポ ジ ウム(I)

癌 治 療 に お け るBiological Responge

Modifiers(BRM)の 意 義

は じめに-BRMの 現況-

塚 越 茂

癌研癌化学療法 センター

これまで癌にかか った患者 において癌に対 し固有の抵

抗力のある ことが報告 され てお り,こ れは多 くの場合に

癌に対する免疫力 とい う形 で表現 されて きた。 これ まで

わが国をは じめ諸外国で研究 されて きた免疫療法 も,い

ずれ も癌に対す る生体側の免疫機構を回復または賦活化

して効果を発揮す ると考え られ てお り,そ の有用性 も一

応認め られている。

これ ら以外にも癌 に対す る生体側 のいろいろな抵抗性

を介 してはた らくと考え られる,サ イ トカイ ン類その他

の研究 も次第に進 んできた。米国の国立癌研究所におい

ては,こ の ような生体の癌に対する抵抗性を介 し,ま た

は利用 して癌に対す る治療を考える試みや物質を総 称 し

てBRMと よび,一 括 して基礎的臨床的検討を加えるこ

とが行 なわれてい る。 このBRMの 考 え方は わが国に

も紹 介されてお り,以 上の ような領域 に属す る研究 も総

合 して発表 し討論することは有意義であろ うと考え られ

ている。BRMは したが って癌の新 しい治療の方向を示

す ものであ り,BRMの 効果的利用法が将来開発 されれ

ば これ まである程度のゆ きづま りをみせている癌の治療

法に よる成果 をさらに向上させてい くことが可能 とも思

われる。

本 シンポ ジウムに おいては,広 義 に 解釈 し たBRM

について,そ の最近注 目をあびている研究について代表

的な研 究者か ら御発表をお願 いす ることに した。今後の

新 しい癌治療が この中か ら生まれ でることも大いに期待

され よう。

1.プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ンE1/D2

今 宿 晋 作 ・東 道 伸 二 郎

京都序位 医科大学 小児科

癌細胞のなかには,自 ら活発 なPG産 生を 行ない増

殖す るもの(乳 癌な ど)やPGに よ り増殖が抑制 される

もの(神 経芽腫な ど)が 存在するため,制 筋を 目的とし

て前 者にはPG合 成阻害剤,後 名にはPGそ の ものの効

果 が検肘 され てきた。 これ らの作用効果に ついてはin

vitro,in vivoの 系で数多 くのデー タが 集積 されている

が,特 に生体内ではPGの 作用が復雑にからみ合ってい

るため抗腫瘍効果のみを最大限に引 き出す ことが容易で

な く,い ずれの 治療法 も未だ一定の評価を得るに至 って

いない。 従来 これ らの研究はE型PGを 主体に 行なわ

れ て きたが,最 近 ではPGD2の 制癌作用の 機序解明か

ら生理的なPGと は異な ったPG系 制癌剤 の開発も進

め られている。

ここで はPGの 制癌作用 と い う面 か らPGE1と

PGD2を と り上げ,主 に神経芽腫に対する作用 を中心に

述べ る。 これ らのPGに は細胞増 殖抑制,分 化誘導,血

小板凝集抑制 作用な ど,痛 細胞の性状を コン トロールす

るい くつかの作用が期 待できる。 しか しなが ら,培 養系

で抗腫瘍性の 証明 され た これ らPGを 臨床応用して ゆ

くためには まだ まだ解決すべ き 問題 が 多 く残 されて い

る。

(1)PGE1:dbcAMP,papaverine,PGE1な ど細胞

内cAMPを 高め る薬剤は神経 芽腫 培養細胞の増殖を抑

え分化 を促 す。C1300神 経芽腫の 皮下移植腫瘍に対す

る これ ら 薬剤 のin vivo投 与 はChangら(1976),

Wajsmanら(1978),土 田ら(1979),角 岡ら(1981),

中島 ら(1981)に よ り検討 され,腫 瘍体積増加率の減少

はみ るが,分 化誘導に 関 しては 顕著な 変化をみなかっ

た。中島ら(1982)は これ らの薬剤はpulse投 与でなく,

持続投与すべ きだ とした。臨床的に もこれ らの薬剤を抗

腫瘍剤に 併用する 試みが 始 ま り,papaverine (Hdsoa

1975, Nitschkeら1979,多 和 ら1980),PGE1とpa-

paverine(東 道 ら1978,中 條 ら1981,今 宿 ら1982)な

どの 報告が ある。 我 々の 動脈 内留置 カテーテルからの

PGE1持 続動注法では流域腫瘍の縮小化,分 化促進に抗
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腫瘍作用の効果増強が認め られる。 しか しなが ら,未 だ

まとまった 治療成績に 乏 しく,長 期 投与 に 伴 うPGE1

の免疫抑制や骨融解作用 も考慮 したさ らにoptimalな 投

与条件の検討が待 たれる。

(2)PGD2:PGD2は 脳 をは じめ とす る各種臓器で

種々の生理機能 を発現するPGで あるが,現 在その抗腫

瘍性に 注目が 集まって いる。 福 島 ら(1982),腰 原 ら

(1982),東 田ら(1983),Simmetら(1983)に よ りマ ウ

スのL1210,mastocytoma,神 経芽腫,melanomaな ど

の培養細胞で増殖抑制効果 が見出され,酒 井 ら(1983)

は ヒ ト神経芽腫細胞の 増猿抑制を みた。in vitroの 系

で の ヒ ト腎 ・膀胱癌に 対 す る 効果に ついて も 岡田ら

(1983)の 報告がある。 しか しPGD2の マ ウス皮下移植

腫瘍に対する腹腔内投与効果 については東 田ら(1983),

岡田ら(1983)に よると著効 な く,福 島 ら(1984)は 腹

水癌には腹腔内投与の効果が あ った としている。PGD2

は現時点で は 未だ 臨床応用の 段階に 至 って い な い。

PGD2の 抗腫瘍作用は生理的 なcAMPを 介す るpatb-

wayと は別 と考 えられ,成 宮 ・福 島ら(1984)はPGD2

の誘導体にその主作用を求めている。従 って将来的には

これら誘導体の臨床応用の可能性 も考 えられ る。

以上の諸点に加えて,現 在 我 々は数種 の ヒ ト神経 芽腫

培養細胞を 用 いて,個 々の 細胞 の 産生す る内因性PG

(特にTXB2,6-Keto-PGF1a,お よびPGD2)が 癌細胞

としての性状を どの ように修飾 しているか,ま た外因性

PGE1やPGD2に 対す る反応が個 々の細胞で どの ように

異なるか,と い った点を検討中で あるので,こ れ らの基

礎的データについても報告す る。

2.γ 型Interferon

高 久 史 麿

東京大学第三内科

Biogen社 製のrecombinant IFN-γ の抗腫瘍効果に

関する基礎的 な実験な らびにPhase I,II studyの 結果

について報告す る。

Recombinantγ-IFNは 分子量16,000～18,000,そ の

純度は99%でnativeの ヒ トIFN-γ に対 する抗 体に よ

って中和 される性質 を有 していた。 このIFN-γ の腫瘍

細胞に対するin vitroの 殺腫瘍細胞効果 を株化腫瘍細

胞を用 いて検索 した ところ,黒 色腫 ・膀胱 癌 ・膵臓癌 由

来の株化細胞 に対 してはIFN－ γ のみが有効でrecom-

binant IFN-α は無効である とい う結 果を得た。 一般的

にいってin vitroの 培養細胞 に対す る抗腫瘍効果では,

IFN-γ は扁平上皮癌 ・膀胱癌 ・黒色腫細胞に 対 して 障

害的に働き造血器の腫瘍細胞にはあ ま り有効でない とい

う糖果 を得 た。 しか しこれは腫傷細胞系に直接IFN-γ

を添加 して 殺細胞効果を みたためで,例 えば ヒ トの末

梢血か ら単球を分離 しそれにIFN-γ を加 えて1～4日

間培養 したあ とに培 養単球系にK562細 胞を 加 えて 単

球のK 562細 胞に 対 する細胞陣害性を み てみ ると,4

日間IFN-γ で処理 した単球 は未処 置の単球に比べて よ

り強 い細胞障害性を有する とい う結果が得 られ た。なお

この単球 の細胞障害作用のIFN-γ に よる活性化の程度

は添加:FN-γ の量 と比例 していた。 その結果生体内で

は.IFN-γ は癌細胞 に対す る直接の 障害併用以外に 障

害細胞の活性化 とい う機序に よって腫瘍細胞を障害 して

いる可能性が充分考 えられ,ま た文献的 にもその ことを

示す結果が報告 され ている。次に我 々は ヌー ドマ ウスに

移植 した ヒ ト腫癌 に 対す るIFNの 縮小効果 をIFN α

と γの両方で比 較する実験を行な った。現在までに肺の

扁平上皮 癌3例,乳 癌,口 腔扁平上皮癌,choriocarcino-

ma各1例 の腫瘍を 移殖 され た ヌー ドマ ウスにIFN α

と γを105単 位1マ ウス毎 日腹腔 注射 した ところ,肺 の

扁平上皮癌の一例に対 してのみ有効でその例 では移植腫

癖 の明 らか な縮小を認めた。 この際IFN-a,γ 各 々単独

お よび α,γ の併用 のいずれの注射に よっても移植腫瘍

の著 明な減少を認めた。 この肺癌細胞はPTH様 物質を

産 出 してい るため患 者自身 ならびに移植 され たヌー ドマ

ウスで共に血清Ca値 が高 くなっていたが,aお よび γ

IFNの 投与に よる腫瘍の縮小 と平行 して血清Ca値 の

低下を認めた。

次 にrecombinant IFN-γ のPhase I,Phase II

studyに 関す る研究 グル ープ(13の 施設)の 共同研究の

結果を報告する。Phase I studyと して34例 の各種癌

患者について5日 間 静注の形でPhase I studyを 行な っ

た。 その内,評 価可能 な症例は30例 で あったが200

万/m2/日 か ら始めて最高6,400万/m2/日 にまで達 して

い る。 副作用 と して発熱は殆 ど全例 にみ られ,そ の程度

と投与量 とには相関がみ られ なかった。悪感,倦 怠感,

食欲 不振 も半数かそれ以上に認 められ,ま た3,200万,

6,400万 単位各 々1例 で傾眠がみ られた。 今までの とこ

ろ この傾眠傾 向がdose limltingに なる可能性が考え ら

れた。血液 学的な副作用 と しては白血球および血小板の

減少が認めちれ,白 血球数 が1,000以 下に なったのは

6,400万 単位投与 の1例 であった。次に行 なったPhase

II studyで は原則 として600万u/m2を 連 日静脈内に4

週間投与 した。未だ症例が少ないが全身的投与を行な っ

たのは18例 で投与総量は8,800万 か ら9億9,000万

単位。その 内腎癌,慢 性 リンパ性白血病,Mycosis fun-

goidesの3例 に部分寛解を認めている。 局所的 な 投与

は膀胱癌4例,皮 膚 悪性 リンパ腫2例 に対 して行 なわれ
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膀胱癌で完全寛解2例,部 分寛解2例,皮 膚の悪性 リン

パ腫で部分寛解1例 とい う結果を得た。 なお局所投与 の

際の症例は4,000万 ～4億2,610万 単位であ った。 な

お副作用はIFN-γ の方がIFN-α よ りも軽度 であると

い う結果が縛られ た。 しか し規 準となる単位の問題を考

える必要がある。今後の検索 として症例を増やす と共 に

現在 までに検禦 した腫瘍特にinvitroの 殺細胞効果や

ヌー ドマ ウスの実験か ら効果がある程度期待で きる編平

上皮癌の検索の症例を もう少 し増やす予定である。 この

他,そ の他のIFNお よび化学療法剤やinterbukin-2

などとの併用の臨床効果をみる ことを計画 している。

3.カ ル シ ウ ム 拮 抗 剤(基 礎)

― カル シウム拮抗薬に よる抗癌 剤耐性の克服―

鶴 尾 隆

癌研癌化学療法セン ター

現在の癌化学療法が必ず しも治癒につなが らない理 由

の一つに,治 療中に 認め られ る耐性癌細胞の 出現が あ

る。臨床の場 でみ られる耐性化現象の うち,患 者側の因

子 によるものは,そ の解析.治 療上の 対応は むずか し

い。 しか し,癌 細胞その ものが抗癌剤に対 して耐性化 し

たcellular resistanceは,近 年その臨床における重要性

が 指摘 され,そ の多 くに実験癌 でみ られ る耐性化現 象と

共通性があ ることが認め られつつ ある。本 シンポ ジウム

では,実 験癌のCellular resistanCeの うちで も,最 近特

に注 目されて きたPleiotropic drug resistanceの 問題に

っ いて,最 近の知見 と,わ れわれが試みているカル シゥ

ム拮抗薬に よる耐性克服のア プローチについて述べ る。

1970年 代に入って,ア クチノマイシンDや ダウノマ

イシンに耐性 になった癌細胞は,ピ ンカァルヵ ロイ ドに

対 し耐性である こと,ま た逆 も起 きる,い わゆる交叉耐

性の現象が見出された。 この現象は多 くの癌細胞におい

て認め られ,pleiotropic drug resistance(PDR)と い う

言葉で表 現され ている。PDRに おいて認め られ る興味

深い性質は,1)PDRは 構造的 にも,作 用機作の上で も

まった く類似性の ない薬剤 に おいて 認められ る,2)一

っの薬剤 に よって誘導する ことがで きる,3)PDRを 示

す多 くの抗癌剤が,天 然物 であ ることな どである。現在

PDRの メカニズムとして考 えられているものは,PDR

を示す 多 くの抗癌剤は,一 部共通の メカニズムで膜輸送

されてお り,PDRを 示す耐性細胞ではその抗癌剤の膜

輸送機能が変化 し,抗 癌剤の細胞内濃度が低 く保たれる

とい うものである。 これ らの知見は もしわれわれが抗癌

剤の膜輸送機構を コン トロールする ことがで きれば,抗

癌剤の耐性を克 服できる可能性を示 してい る。

われわれはカル シウムの細胞機能の研究においてカル

シウム拮抗薬やカルモ ジュリン阻害剤が,抗 癌剤の排出

機能を阻害 する ことを見 出 した。その緒果 カル シウム拮

抗薬は癌細胞,特 に 耐性化 した マウスや ヒ トの 癌細胞

に おいて ピンク リスチ ン(VCR)や ア ドリアマ イシン

(ADM)の 細胞内濃度を高める ことを見出 した。 このカ

ル シウム修飾 物質 を用 いた治療法は上に述べたPDRの

性質か らみて以下 の 利点を もっている。(1)ピ ンカァ

ル カ費イ ド系やア ンスラサイ クリン系の抗癌剤に対する

獲得耐性の克服がで きる。(2)こ の アブローチは先天

的に耐挫な低感受性 癌細胞 に対 しても有効である。その

結果,興 な る癌の間 のあるいは同一癌に存在する細胞間

の抗癌剤感受性のheterogeneityが 克服 され,治 癒が達

成で きる。(3)カ ル シウム鯵飾物質を 用いたアブロー

チは,同 様な機構で細胞外 に排出 される多 くの抗癌剤に

つ いて,そ の細胞内蓄積を高め,結 果を増強する。すな

わ ちVCR,ADMな どと交叉耐性を示す多くの抗癌剤

に対 して有効である。

このア ブローチの メカニズムについて現在研究中であ

る。 カル シウム修飾物質が,抗 癌荊の細胞外排出を阻害

す ることは明らか であ り,そ の結果特に耐性細飽におい

て著明な抗 癌剤の蓄積がみ られ る。 カル シウム拮抗物質

が有効な ことよりこの メカニズムには細胞 のカルシウム

とカルモ ジュ リンの機能が関与 してお り,そ の機能は膜

構造,膜 機能 と密接 に関係 してい ると思われ る。

臨床 評価は現在,日 本において 主に 血液系腫癌に対

し,ジ ルチアゼムとニカル ジピンを 用 いて 進行中であ

り,そ の一部 は 次演者に よって 紹 介 され る。 また米国

NCIに おいて卵 巣癌に対 しベ ラバ ミールを 用いて行な

われてお り,臨 床効果については,近 々結果が得られる

と思われ る。

4.カ ル シ ウ ム拮 抗 剤(臨 床)

三 比 和 美

埼玉 県立が んセンター血液科

最近,鶴 尾 らは1？2)カル シウム(Ca)拮 抗剤を併用す

ることに よ り数種類の抗腫瘍剤に対する耐性が克服でき

る ことをinvitmで,ま た動物実験 で証 明 し報告した。

今回われわれは この報 告に 基づ き,Ca拮 抗薬で ある

nicardipineとvinca alkaloidま たはanthracydine系

薬剤を併用 し,標 準的 併用化学療 法に抵抗性 となった造

血器悪性腫瘍お よび一部の固型腫瘍 に対 して治療を試み

てみたので,preliminaryで は あるがその結果について

報告す る。

1.Nicardipineの 投与方法
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耐性を克服 させ うるCa拮 抗剤 は幾種類か軽告 されて

きたが1～5),今回はその中のーつであ るnicardipineを

取 りあげた。in vitroで のnicardipineに よる耐性克服

のための最低濃度 は500ng/mlと いわれてお り。臨床的

にこの濃度に到達 できるか どうか種 々の投与方 法の検討

を行なった。

A.Nicardipineの 経 口投与 法

a)最 初は経 口で投与する ことか ら開始 した。 す な

わちnicardipineの 常用量は1日60mgで あるが,1

日80mgよ り開始 し分4と して連 日投与 した。しか し,

その後投与量を1日120mgま で増量 し連 日内服投与 し

てみた。

b)そ の 後1回30mgま た は、40mgのnicardi-

pineを2時 間 ごとに5回 内服 させる方 法を考 えた。

B)Nicardipineの 静脈 内投 与法:経 ロ投与 で は 充

分な血中濃度が得 られそ うもないため,nioardlpine静

注法を検討 した。投与量は10mg/hr～10mg/m2/hrで8

時間以上かけて投与 した。

2,結 果

1日80mgか ら120mgの 連 日投与の患 者で4例 に血

中濃度を測定 してみたところ,500ng/ml以 上 に上昇 し

ていたのはわずか1例 であ った。 一方,2時 間 ごとに内

服させ る方法では2例 中2例 とも500ng/mlを 超 えた。

静注法では4例 に血中濃度の測定が行なわれ,そ の うち

3例 が500ng/mlを 超えていた。

表1は 現在 までnicardipineと 併用 して治療 した全症

例を網羅 した ものである。 慢性骨髄性 白血病 の1例 の

cytoreduction効 果 を含めた有効率は45.5%で あった。

しかし残念ながらこの よ うな寛解率に も拘 らず全身状態

の改善,し いては生命の延 長を きた した と印象ずけ られ

た症例はなく今後 さらにgood riskお よび併用抗癌剤療

法等での症例 の蓄積が必要か と思われた。

表2は 血中濃度の最高値が500ng/ml以 上に上昇 した

もの と上昇 しない もの とで効果に差 がないか どうか をみ

たものであるが,や は り効果 がみ られ たのは血中濃度が

500ng/ml以 上 に上昇 してい る者に多い傾向にあ った。

Nicardipineの 副作用 としては血圧低下お よび頻脈 な

どがみ られた。

3.考 案

Ca拮 抗剤に よる抗癌 剤の耐性 克服にはまずCa拮 抗

剤の血中濃度を充分上昇 させ ることが必要 と考えわれわ

れは種々の検討を加 えてきた。その結果,表3に 示す よ

うな投与方法 および投与量が妥当 ではな いか と現在考え

ている。

Nicardipineのa dose Iimiting factorは 血圧 下降で

あ り,わ れわれは一応80mmHgま での下 降を目安 とし

Table 1 Response to nicardipine-combined therapy

ALL=Acute Lymphocytic Leukemia,
ANLL=Acute Non-lymphocytic Leukemia,
CML/BC=Blastic Crisis of Chronic Myelogenous leukemia.
§=CR,★=PR, *=Cytoreductive　 effect,

Table 2 Relationship of plasma concentration to response

Number in parencethes means the number of i.v. route.

Table 3 Recommended dose for nicardipine

1. Oral route

a) Poor risk: 30mg every 2 hr•~5

b) Good risk: 40mg every 2 hr•~5

Two his after initiation of nicardipine

anti-cancer drugs are given.

2.I.V.route

a) Poor risk:10mg or less/hr•~8

b) Good risk:10mg/m2/hr•~8

One hr after initiation of nicardipine

anti-cancer drugs are given in i.v.push

or continuously.

たが,こ れ では乏尿の出る場 合も考 えられ るため今後は

投与 前血圧 より20mmHgの 下降を限度 とした方 がよい

のではないか と考えている。

今回のnicardipineと 制癌剤の併 用では,制 癌剤 が単

剤 であるとの制約に も拘 らず期待 した以上の効果はあ っ

た ように思われ る。 しか しなが ら,今 回の造血器悪性腫

瘍患者は いずれ も終末増悪期にあ ったPS3-4の 患者 で

あ ったため,反 応がみ られ て も生存期間の延長 まで寄与

しているとは思われなか った。

今後は制癌剤の併用療 法に よる耐性の克服,さ らに初

回例 よりnicardipineを 併用 し生存期間の延長がみ られ

るか どうかrandomized controIIed studyな どを行 ない

慎 重にnicardipineの 有効性 を検討 していかなければな

らないもの と思われる。

なお,nicardipine血 中濃度の測定は山之内製薬 にお

願 い し測定 した。
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5.Tumor Necrosis Factor (TNF)

新津洋司郎 ・渡辺直樹

札幌医科大学第四内科

Tumor necrosis factor(TNF,腫 瘍 壊 死 因 子)は,

1975年Oldら に よ り見 出 され た抗 腫 痛 因 子 で,動 物 種

を 超 え て腫 癌 細 胞 へ 細胞 傷害 ない し増 殖 阻止 作 用 を 示 す

こ とか ら,い わ ゆ る生 物学 的 抗 癌 物 質 と して注 目され て

い る。 しか し,そ の産 生 の 機 構,物 質 の 性状,target

cell specificity,さ らに は作 用 機 序 な どに 関 して い まだ

に 不 明 な点 が少 な くな い。

そ こで 本研 究 では 以下 の 点 につ いて 検 討 した。

1)TNFの 産 生

a)TNFの 作 製:TNFの 誘 導 に はpriming,eli-

citing両agentの 投 与 が 必 要 で あ り,priming agentと

してBCG,P.acnes,zymosanやPlasmodium,eli-

citing agentに はendotoxin,mixed bacterial vaccine

やPseudomonasが 報 告 され て い る。 われ われ は,丑

acnes1.5mg,OK-432 10～40KEをpriming agent

と して マ ウ ス腹 腔 内 に投 与,10日 後 にLPS 10μg同 部

位 よ り投 与 し,そ の1.5～2時 間後 に全 採 血 し,tumor

necrosis semm(TNS)を 分 離 す る こ とが で き た。 さ ら

に,同 時 に 採 血 したperitoneal fluid中 に も細 胞 傷 害 活

性 が認 め られ,特 にOK-432をpriming agentと し た

場 合,血 清 中 と同程 度 のTNF活 性 が 得 られ た。

b)TNF産 生 細 胞:TNFの 産 生 細 胞 に つ い て は 従

来macrophageと 推 測 され て き たが.最 近,ヒ トB細 胞

由来 培 養 株 の あ る 種 の もの に もTNF産 生 能 が 報 告 さ

れ,そ の 不均 一 性 が問 題 とな って い る。 そ こで われ わ れ

は,P.acnes投 与 マ ウス脾 臓 か らmacrophage,B.T細

胞 分 画 を分 離 し,in vitroでLPSを 投 与 す る こ とに よ

りTNF産 生 能 を 検討 した ところ,細 胞 傷 害 活 性 を 認 め

たの はmacrophage分 画 で あ り,B.T細 胞 分 画 に は細

胞 傷 害 活 性 は み られ な か っ た。 な お,P.acnes非 投 与群

のmacmphageに は活 性 は 全 く認 め られ なか っ た。た だ

し,ヌ ー ドマ ウス で はin vivoで のTNF産 性 能 が 低

く,胸 腺移植 ヌー ドマ ウスでTNF塵 性僧が回復 したこ

とか ら,丁 細胞 は間棲的 にmacrophageの 増生を健し

TNF嵐 生に促進的に作用 している もの と考丸られた説

2)Target cell specificity

これ までTNFのtarget cell spectrumに りし轍,

=論 が多 く,す ベ ての癌細胞に有効 とす る曜告 とそうで

ない とす る轍告がみ られ る。TNFの 各種培養網趣唯 に

対す る細胞傷富活幌の 有無を,前 述 のTNSを 用い 動

vitroのmorPhological microassayで 比較検討 した。

TNFはL929 cell,B-16 mouse melanoma cell,Lewis

lung carcinoma cell,K 562 human chronic myelocytic

leukeml cellな ど。 ヒ ト,マ ウス 両看 のestablished

malignant cell lineに 対 し,細 胞傷害作用 を示 した。さ

らに直接癌息看か ら腫瘍細施(急 性骨髄怪白血痢働 胃

癌転移 による腹水癌細胞な ど)を 分離 し,TNFに 薄す

る感受性を調ぺ たところ,高 い細馳鮪 作用を示した。

しか し,HMV human melanoma cell,HeLa cellでは膨

響はみ られず,腫 瘍細胞で もTNFに 射す る感受牲は=

胞株に よ り異 なるもの と考え られ た。 また,in vivoに

おいてTNFの 肺転移抑捌効果 を検討 した ところ,3-16

melanomaceUを 用 いたartifidal metastasisの 系でほぼ

完全 に,Lewis lung carcinoma cellを 用いたsponta-

neous metastasisの 系で も約60%の 転移抑劉効果と簾

発 巣の縮小効果が 認め られ たのに 対 し,肝 細鉋など正

常細胞 には 組織 学的変化 は み られ なか った。 すなわも

TNFは 口癌細馳に対する特異性 が正常細馳に 比ぺて轡

わ めて高いと考え られ る。

3)TNFの 作用機序

特 異性が どの よ うな 機序に 墓つ くのか,あ るいは

TNFが 腫癖細胞に どの ようなsequential eventが 起っ

て死減 に いたるのかは 極めて 興味漂い問題である。 ま

た,in vivoで の抗腫癌効果についても単な る細聰脩害

作 用を反映 したもの なのか,あ るいは他にSchwarzman

な どの血管 をまき込 んだ反応 も介在 しているのか議論 竃

多い。 そ こで,わ れわれは畷収実験 お よびmic瞠 血漁

tionに よりそれ らの 機序について検討を 加 えた。T即

に対す る 感受性の 異なるL 929 cell.B-16 melanoma

cell,HeLa cellを用 い,TNSを4℃ お よび37rCで2

時間,こ の3種 頬の細胞 で吸収後,L 929 cellをtarget

cellと して細胞傷害活性を測定 した ところ,TNFに 感

受性の ないHeLacd1で 吸収 した群で40.2%の%呼

totoxicityを 示 したのに対 し,高 感受性 のL 929 cellで

吸収 した群では2%と 低値 を示 し,B-16 mdanomn cell

では16.6%と 中間 の値 であ った。さらにtarget cellを

trypsinお よびcokhioineで 処理 した ところ,TNFに 封

す る感受性が低下 した。またL 929 cell,HeLa cellの鋼
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胞質内にTNFをinjectionし た ところの細胞傷害作用

は全 く認められなか った。 この ことはTNFの 細胞傷害

作用が細胞表面のTNF remeptorを 介 して発揮 され,細

胞膜にassociateし たsequential eVentが 必 要で、ある こ

とを示唆していた。

6.イ ソ タ ー ロ イ キ ン

矢 原 一 郎

都臨床研細胞生物学

免疫応答を,そ れに関与す る細胞集団の量的 お よび質

的な変動(い わゆる免疫調節 とい うのは,† ぺて この レ

ベルで行なわれている)と い う観点か ら みる と,増 殖

因子 あるいは 分化促進 因子と して の イ ンター獅イキ ン

(IL)は 一義的に重要である。:Lに は,IL、1,IL2お よ

びIL3が 知 られてお り,そ れ ぞれ対応す る レセプター

をもつ標的細胞の増殖や分化成熟 を促進す る作用を有す

る。本シンポジウムでは,IL2お よびIL3に 関す る演

者 らの最近の研究 の一部を紹介 し,併 せ て現在の イ ンタ

ーロイキ ン研究におけ る幾つかの問題点を論 じたい。

1)イ ンターロイキ ンの 分子的性状 と活性 の 発現:

IL2とIL3の 活性 は共にSDS処 理 に対 し比較的安定

なので,そ の最低分 子量 をSDSポ リアク リルア ミド電

気泳動(SDS-PAGE)で 容易 に求め ることがで きる。r・

ウスIL2とIL3の 最低分子量 は共 に約23K,ラ ッ ト

のIL2とIL3は15Kで ある。 しか し,溶 液 中におけ

るこれらのインターロイキ ソの分子サ イズは非常に不均

一である。 しか も,そ の分子的性状の不均一 さは活性の

発現と関連する ようにみえ る。Lewisラ ッ ト脾細胞 由来

のIL2と マウスYAC-1細 胞 が生産す るIL2に ついて

得た結果を例 として示す。

2)IL2レ セ プターの出現 と消失:静 止期(GO期)の

リンパ球はIL2や インス リンの ような増 殖因子の レセ

プターをもたない。抗原や マイ トゲンの刺激に よ り,こ

れらの レセプターが細胞表面 に出現す る。一方,分 裂後

の リンパ球をIL2非 存在下で培養す ると,IL2レ セ プ

ターもイ ンス リンレセブターも消失す る。興味あ ること

に,イ ンス リンはG1期 の リンパ球に対 しmitogenic

ではないが,IL2レ セプターの 消失を 妨げ る 作用を 示

す。ある増殖因子がその レセプターばか りでな く,他 の

レセプターの出現消失 の調節 に対 しても効果を及ぼす こ

とは,リ ンパ球の応 答性の維持 とい う問題 に関 して,新

しい見方を促す。

3)リ ンパ球活性化 の素過程 とイ ンター μイキ ン2:

Con Aに よるT細 胞浩性化反応 は,(a)IL2の 生産,

てb)IL2レ セ プターの出現,(c)IL,2レ セプター保持

細 胞に!L2が 作用 しDNA合 成を誘導・ナる反応。の3

つ の素過穆に分ける ことができる。この うち,(a)の 反

応 にとってのみ細胞聞相亙作用 が必須である。 この こと

を,細 胞希釈効果を決定する ことによって示 した納果を

紹 介する。また,リ ソパ球の コ ξ》トメン トが上記(m)

の反応 の中において起 こるヒとを示 し,リ ンパ球活性化

におけ る細胞 間相互作用について論ずる。

4)Tリ ンパ球 ク凋一 ンが 生塵す る リンホカ イ ン:

IL2や 跳3の よ うな リンホ カイ ンの作用に よって免疫

系全体が どの ような変動を受け るか とい うこ とを解析す

る一つの方法は,ク ロー ン細胞を用いて,リ ンホカイ ン

の生産細胞 と応答細胞 を厳密に決定する ことであろ う。

演者 らは,誘 導的 にIL3と:FN一 γを生産す る岬ウスサ

プ レッサ ーT細 胞 クローン(3D10)お よびrL3依 存性

P細 胞 クロー ン(1C2)を 用 いてこの問題にアブ 寮一チ

した。 とりわけ 増殖因子お よび 分化促進因子の 働 き方

に,ど の ような細胞社会学的特後があるかを考察 した。

むすび一BRMの 展望一

漆 崎 一 朗

札幌医科大学内科

この シ ンポ ジウムの むすび と してBRMの 展望に つ

き述べてみたい。

今 日,担 癌宿主は癌 に対 し固有の抵抗性 を有す ること

が,主 と して免疫 学の分野 にお いて明 らかにされ た。腫

瘍抗原 に対す る 特異的免疫応 答がspecific cytotoximity

として癌細胞 の排除に本質的役割を演 じ,kil1er T細 胞

ADCCの 関与す るK細 胞 として示 された。 しか しNK

細胞や活性化 マ クロフ ァー ジの存在 は,非 特異的生体防

御機構の役割 が癌細胞の 排除に 重要な 意義 を もってい

る。本来免疫 とい う言葉は抗原特異的認識 を出発点 とす

る現象に限定 して用 いられ るべ きであるが,癌 に対す る

生体防御の しくみ,癌 発生 とその進展に伴 う生体防御の

変動 を詳細に把握 し,担 癌個体の機能維持をはか り,治

療効果をあげ,延 命 へ と結 びつけてゆ くためには生体防

御 の しくみを活用 しなけれ ぱならないであろ う。癌 の免

疫療 法は,低 下 した担癌個体 の免疫能を賦活する ことを

意 図 したものであ ったが,今 日癌 と宿主の相互関係を修

飾 する ことで癌の 治療に 結びつけ ようとす るBRMな

る概念が生 じた。 このなかにいわゆる免疫賦活剤が含 ま

れ ることはい うまでもないが,そ の意味す る ところは広

範囲であ り,癌 と宿主の相互関係に立脚 した生物学であ

る。 しか しこの よ うな概念はかな り抽象的 であ り,そ の

具体面が問題 となる。 monoclonal antibody,liposome

immunotherapy,thymosine,active specific intralym-
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phatic immunotherapy, chemically defined immuno-

modularな どが第 一 に と りあげ られ そ れ ぞ れ の 進 展 を み

た 。 現 在 は 大 き く3つ の 方 法輪 の進 歩が み られ て い る。

第1はhybrido!na technologyで あ り,第2はgene-

tic engineeringで あ り,箪3はcomputer technology

の 開 発 で あ る。 これ らの 方 法論 の 展 開 に よ って,分 子 生

物 学 的 レベル に た った 微 量 生体 活 性 物 質 の 精 製,量 産 が

可 能 に な り,癌 治 療 に お け る新 しい抗 腫 瘍性 活性 物 質の

開 発 が み られ る よ うに な ったの であ る。 そ の 一 部は この

シ ンポ ジ ウム で発 衷 され て い る。interferonお よびin-

terferon inducerの 知 見 は さ らにcytokine,い わ ゆ る

monokine, lymPhokineの なか か ら抗 腫 瘍 性 の 活 性 物 質

の 開発 を 可能 に した 。thymic factor,さ らに 抗 腫 瘍 性 の

monoclonal antibodyの 進 展 が 望 まれ る し,腫 瘍 増 殖 と

分 化 に関 係す るantigrowth factorな らび にmaturation

and differentiation factorの 研究 は新 しい 展 開 を もた ら

す で あ ろ う。

シ ン ポ ジ ウ ム(II)

Chlamydia感 染 症 の 基 礎 と 臨 床

は じ め に

石 神 嚢 次

神 戸 大 学 泌 尿器 科

中 尾 亨

札幌 医 科 大 学 小児 科

ク ラ ミジア感 染 症 の うち,オ ウム 病 は古 くか ら知 られ

た 疾患 で あ り,そ の 名 の よ うに,オ ウムか ら感 染 した人

間 は,肺 炎 を主 症 状 と した疾 患 を起 す ことが 判 明 して い

る。 最 近,オ ウ ム類 のみ な らず そ の他 の 鳥 類 に お い て も

オ ウム病 の病 原 で あ るChlamydia psittaci (C.Psittaci)

の感 染 が あ り,こ れ らの 鳥 類 を取 り扱 うもの に 感 染 し,

疾 患 を起 す こ とが証 明 され て い る。 ベ ッ トと して 小 鳥 を

飼 育 す る もの が増 加す るに つ れ て 本症 の 意 義 は 大 き くな

っ て き て い る。

オ ウ ム病 の わ が 国 にお け る疫学 は,こ れ まで 不 明 の こ

とが 多 か った が,本 シ ンポ ジ ウム に お いて 明 らか に さ

れ,ヒ トの 関 係が どの よ うに な っ て い るか とい う こ との

解 明 に 期 待 した い。

一 方 ,ト ラ コー マ の 病 原 と 知 られ て い るC.tracho-

matisに つ い ては,文 明 国 に お いて は トラ コー マの 病 原

と して の意 義 は 失 わ れ て い る反 面,sexually transmitted

diseaseの 病 原 と して の意 義 は ます ます 大 き くな って い

る。 母 親 の 産道 に お い て感 染 した 児 は封 入体 結 膜 炎 あ る

い は/お よび 肺 炎 を起 す こ とが 明 らか に な り,小 児 に 対

す る影響 も軽視で きぬ問題 である。

さらに,非 淋菌性尿道炎 の起炎 菌 として本菌の占める

割 で7は近年急 激に増 加 し,淋 菌性尿道炎に おける混合惑

染を含めて欧 米では深刻 な社会問題 とさえ なっている。

特に本症が淋菌性 感染に比 べ,学 生 をは じめ知的社会層

に多い ことも指摘 され ている。 わが国にお いては.従来

本菌が生 きた細胞 内で しか培 養,繁 殖 しない という特殊

性か ら,そ の増加 が警借 され なが らも臨床症状よりの推

測の域 をでないのが大半であった。 しか し,最 近モノク

ローナル抗 体の開 発によ り,比 較的容易に クラミジァ粒

子の検 出が可能 とな り,ま た培養方法に も一段の進歩が

認め られ,漸 く臨床診断に も応用が可能 とな りつつある

のが現状 といい うる。

今回は,こ の時期を とらえて,基 礎,臨 床両面より各

科領域の研究者か ら本邦における クラ ミジア感染に対す

る基礎的研究 と疫 学的実態 が報告 され る。 これらの報告

を起点 と して今後本邦において も本菌懇 染の重要性が指

摘 され ると共に適切な対策 が確立 され ることを期待した

い。

1.オ ウ ム 病 の 疫 学

平 井 克 哉

岐 阜大学農学部

1931～1963年 の間に世界の28か 国で5,390名 の才

ウム病症例 と89名 の死亡が記録 され ている。最近約10

年間 に ヒ トの本病は 世界各国で 増 加 している(表1)。

WHOの 報告にはア ジア,中 央。南 ア メリカ,ア フリカ

諸国か らの統計がない。わが国の ヒ トの すウム病の実慧

は不 明であ る。1957年 ヒ トの初発症が報 告 された。当時

の調査 では原発性異型肺炎患 者160名 中20%に 抗体が

検出 されてい る。1981年 までに徐 らは45症 例の患者を

診断 し,6名 の死亡例を記録 している。 ここ数年間に予

研 ・衛生研究所を中心に疫学 調査が なされて きた。健豪

人の抗体保有率は北海道13.1%,山 形19.3%,秋 田

1.2%,愛 知1。7%,岐 阜25%,山 口13.8%で ある。

東京の民間検査機関で1981年 に全 国から集めた13,275

例中2.7%に 抗 体が検出され ている。

オウム病の 鳥 か らヒ トへ の 感染源は 重要な 順にオウ

ム ・イ ンコ類,ハ ト,七 面鳥,ア ヒル,フ ィンチ類,野

鳥,そ の他である。 アメ リカ1975～1978年 の間患老の

59%,イ ギ リス1975～1980年 の間患者の70%が オウ

ム ・イ ンコ類か らの感染であ る。 欧米では感染源が明ら

かにされ ない症例が12～15%記 録 され てい る。

近年諸外国か らの輸入鳥は年間150～200万 羽,そ の

うちオウム ・イ ンコ類10～12万 羽,フ ィンチ類130～
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表1世 界のヒトのオウム病

表2オ ウム ・インコ類か らの才ウム病 クラ ミジアの分離

150万 羽,そ の他数万羽である。国内産 の愛玩鳥 は年間

約400万 羽,セ キセイインコ約100万 羽 とカナ リヤ ・

文鳥 ・十姉妹な ど約300万 羽 で あ る。 表2は1980～

1983年 の4か 年間に卸売業者,動 物園,小 鳥店お よび一

般家庭で発死または衰弱 したオ ウム ・イ ンコ類か らの ク

ラミジア分離成績を示 している。東 南アジアか らの輸入

鳥の うち,ワ カケホンセイ,コ セイ,ダ ル マ,ビ セイイ

ンコの順に分離率が高い。卸売業者 で艶死す るセキ セイ

インコの約半数か ら,動 物 園お よび一般家庭か らも高率

に分離され,公 衆衛生上問題がある。

欧米諸国の疫学統計 か らヒ トのオ ウム病感染源の第2

はハ トといわれてい る。1968年Meyerは 世界各地か ら

のハ ト16,539羽 中27%に 抗体を検出 し,20%か らク

ラミジアを 分離 してい る。1973～1983年 までに わが国

の6研 究機関で集積 された成 績では全国1,394羽 中,地

区により15～53%平 均32%に 抗体 が検 出され,分 離

率は0,8～13.4%で あ る。 注 目 しなければな らない。

家畜や愛玩 ・野生動物 は クラ ミジアに感染す ると,流

産,臆 脊髄炎,肺 炎,結 膜炎,関 節炎,腸 炎 などを起す。

動物か らヒ トの流産,結 膜炎,肺 炎,髄 膜炎 な どの症例

が集積され,最 近欧米 の研究者 は鳥類以外 に動物 も加え

たZoonosisを 主張 してい る。1980～1983年 に収集 した

お締国の家畜お よび愛玩動物 の疫学調査 では牛31.1%,

馬2.2%,豚0.7%,犬9.5%お よび猫2%に 抗体が

検出され,ヒ トへの感染源 と して憂慮 され る。

以上欧米 と対比 しなが らわが国の ナウム病の現況を要

約 したが,本 病の疫学的研究は医学 ・獣 医学両領域の綿

密な協力が必要であ る。 また本病に対す る関係諸機関の

対応も重要であ る(共 同研究者:島 倉省吾,福 士秀人,

山下照夫,伊 藤 公和,小 川晴子,小 川幸哉)。

2.小 児 に お け るChlamydia tracho-

matis感 染 症

沼 崎 啓

札幌 医科大学小児科学教室

1.目 的:Chlamydia trachomatis(C.trachomatis)

は 最近本邦 に お い て もsexually transmitted disease

(STD)と しての病 原的役割が注 目されている。 小児に

おけるC.trachomatis感 染では母 児感染 による新生児の

封 入体結膜炎お よび乳児肺炎が注 目を集 めている。演者

らは組織培養を用いて新生児の封 入体結膜炎お よび乳児

肺炎患児 よりC.trachomatisの 分離を試 みた結果,本 邦

において もこれ らの疾患でC.trachomatisが 重要な病原

的役割を担 ってい る成績を得,報 告 してきた。肺炎患 児

よ りのC.trachomatisの 分離 には鼻咽腔 ス ワプを用い,

結 膜炎患 児よ りの 分離は 結膜 ス ワブを 用 いた。 乳児の

C.trachomatis肺 炎の血清学的診 断には蛍光抗体間接法

に よる特異的IgM抗 体 の測定を用 いた。C.trachomatis

の血清疫 学的検索 にはCC.trachomatis L2株 のReticu-

late hody(RB)を 単一抗原 と したmicroimmunofluore-

scence(micro-IF)法 を用 い,本 邦 の小児 および成人に

おける抗体保育率の検討を行な った。

2.材 料 と方法:C.trachomatisの 分離 にはcyclohe-

ximide処 理McCoy細 胞 お よびDEAE-Dextran処 理

HeLa 229細 胞を使用 した。 す なわ ち,分 離用材料接 種

前 に薬品処理を加 えたMcCoy細 胞お よびHeLa 229細

胞に材料 を接種 し,遠 心を加えた後48時 間培養 し,メ
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タ ノール固定後 ヨー ド染色を施 した。分灘の判定 には細

胞 質内の特異的封 人体の出現 を基 準と した。 さらに,封

入体 の特 異性の確認のため科料 の一部は電子顕微鏡に よ

る形態学的 同定 も行な った。臨床材料の採取は肺炎患 児

は鼻咽腔ス ワブ,結 膜炎患 児は結膜 ス ワブによった。C.

trachomatisの 血清学的診断 には蛍光抗体間接法に よる

特異的IgM抗 体の測定を用いた。す なわ ち,C.tracho-

matis L2株 を感染 させたHeLa 229細 胞を使用 し細胞質

内封入体の特異蛍光の出現を判定の墟準 とした。 また血

清疫学的診断への応月1としてHeLa 229細 胞中で増殖 さ

せ たC.trachomatis L2株 のRBを 分離 ・精製 しmicro-

IF法 の単一抗原 と して用いた。 これ に よって 本邦の小

児および成人のC.trachomatis特 異的IgG抗 体の保有

率 を検索 した。臨床 におけ る迅速診断への応用の 日的で

FITC標 識単 クロー ン抗体の評価 も行な った。

3. 成績:昭 和56年12月 か ら昭和59年2月 まで

に当科および関連病院に入院 した生後4日 目より2歳 ま

での乳幼 児肺炎患児116例 につ いて検索を行な った。そ

の結果,28例(24.1%)よ りC.t７achomatisが 分離 さ

れその大半は6か 月未満の 乳 児だ った。C.trachomatis

特異的IgM抗 体は116例 中33例(28.4%)に 陽性だ

った。 これ らの症例の中には肺炎軽快後にRSウ イル ス

に よる細気管支炎を発症 した ものもあった。 また母児感

染が疑われ,遷 延性の経 過をた どり肺炎を再発 した症例

もあ った。演者 らの成 績ではC.trachomatis肺 炎 と確認

された症例 は他の ウイルス性お よび細菌性肺炎 と同様に

冬季に多 く発症す る傾向が認め られ た。 これ らの症例は

好酸球増多,無 熱性の経過 を多 く認 めBeemら の報告 と

一致 した。 しか し,結 膜炎,中 耳炎 の合併は 少 なか っ

た。新生児結膜炎患 児85例 か らは16例(18.8%)に

C.tra６homatisが 分離 され た。 新生児結膜炎 よ りのC.

trachomotis同 定 にFITC標 識単 クロー ン抗 体を用 いた

結果,組 織培養法に よる分離成績 と比較 して も高 い一致

率が得られ た。本邦の小児お よび成人1,005名 よ りRB

を単一抗原 としたmicro-IF法 で,C.trachomatis特 異

的IgG抗 体の保有率 の検討を行 なった結果,成 人では

20～25%の 抗体保有率で 小児では年齢の 上昇に伴 う抗

体保有率の増加 が認め られた(抗 体価 ≧1:10)。RBを

単一抗原 としたmicro-IF法 はRBのC.trachomatis

全strainに 対す る共通抗原性を 利用 した もので 手技的

に もelementary body(EB)を 抗 原 とした従来のmicro-

IF法 よ り容易 であった。

5. 考按 と結語: C.trachomatis感 染症は最近本邦 で

も非淋菌性尿道炎をは じめ とす るSTDに おける病 原性

が注 目されてい る。 本邦 の小児におけるC.trachomotis

感染の実態は不 明なままであったが,演 者 らの成績 によ

り本邦において もC.trachomatisは 乳 児の 肺炎および

新生児の封入体結膜炎 などの疾患にお いて重要な病原的

役割を 果た しているこ とが 示唆 され た。 小児に おける

C.trachomatis感 染には母児感染が重 要な役割をもつと

され る。今後は周産期 におけ る本症 の実態の解明が必要

と思われ る。C.trachomatisの 診断 に関 しても単クロー

ン抗体の導入で 多 くの 施設 で 可能 になるもの と思おれ

る。 また血清学的診断法に も現在ではELISA法 が導入

され,検 索が進め られている。

今後 も本邦の 基礎お よび 臨床 の 多方 面の 分野でC.

trachomatis感 染症 の 研究 が 進 め られ る 二とが 望まれ

る。

3. 成 人 女 子 の 抗 体 保 有 率 と 頸 管 か ら の

C.trachomatisの 分 離 率 に つ い て

橋 爪 壮 ・吉 沢 花 子

千葉大学君護学 郁病態学

成 人女子の泌尿生殖器系感染症 と して,尿 道炎,子 宮

頸管炎をは じめ,子 宮 内膜炎,卵 管炎,骨 髄炎,肝 臓周

囲炎を伴 うCurtis-Fitz-Fugh症 候群 など多彩で,不 妊

の原因 として も注 目され ている。

わが国の 成人女子のC.trachomatisの 調査は これま

で殆 どな く,こ の汚染が どの 程度 かは 未だに不明であ

る。今回 この汚染の実態調査 の一環 として性病科外来を

受診 した女子,一 般婦人科受 診の 妊婦 お よび 頚管炎患

者,な らびに女子学生(大 学生)の 抗体調査,お よび性

病 科受 診者 および妊婦,頸 管炎患 者か らの クラ ミジアの

分離 を行なったので これ らの成績について報告する。

抗 体価測定 法:ELISAに よる抗体価 の測定は,L2株

を抗原 とし,ヒ トIgGウ サギ血清を用 いたWhittaker

社(旭 メジカル社提供)製 の キ ッ トを用いた。また一部

の血清についてはやは りL2株 の網様体を抗原 とした間

接蛍光抗体法に よ り,抗 体価 を測定 し,ELISA法 との

相関をみ た。

クラ ミジアの分離法:HeLa229細 胞を 用 い,Wang

らの方法 に準 じDEAE-dextran 30μg/ml含 有Hanks

液 で処理 した細胞に検体を接種 し,室 温にて430gで1

時 間遠心 吸着後,37℃ に1時 間おいた後,被 検液を除去

し,cycloheximide 1μg/mlを 含むEagle培 地(ブ ドウ

糖0.594mg/ml,1-グ ル タ ミン2mM添 加)を 添加し,

72時 間培 養 した後,ヨ ー ド染色お よびC.trachomatisの

モノクローナル抗体(Microtrak)に て分離を確認した。

抗体保有率:女 子 学生 の 抗体 保有率 は24.2%(15/

62),妊 娠10か 月 の妊婦 では41.7%(10/24)で,性 病

科を受診 した女性の保有率は88.2%(45/51)で,こ のう
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ち特殊浴場の女性は93%(40/43)で,他 の群に比較 して

極めて高い。

きた抗体保有率が高いだけでな く.そ の抗体価 も中等

度ない し強陽性者が 多 く,聞 接蛍光抗 体法 で 強陽性例

10例 につき抗体価を調べてみる と,4例 は512倍 で。

他の6例 はいずれ も1,024倍 あるいはそれ以上 で,こ の

ような高い抗体価 の 保有者は この群以外 に は 認め られ

ず,こ の群は質的 にも他群 とは明 らかに異 なっているこ

とがうかがわれる。

分離率 と抗体価の関係:男 性の非淋菌性 尿道炎患者か

らの分離率は40～50%で あ るが,性 病科を愛診す る女

性の分離率は男性に比べ低 く,15～25%に とどまる。こ

の群の女性で抗体検査 と,分 離を同時に行な った28例

中5例(17.9%)に クラ ミジアが検出され た5例 中4例

は抗体中等度陽性者,1例 は陰性者か らであ った。 この

群の検査例は少 ないので,同 様の検査が され た男性 の非

淋菌性尿道炎患者47例 につ きみてみ ると,全 体の分離

率は42.6%(20/47)で,こ の うち陰性者か らの分離率

は14.9%(7147),弱 陽性者か ら23.4%(11/47),中 等度

陽性者か らは4.3%(2/47)と な ってお り,分 離例数 中陰

性者および 弱陽性者か ら分離 され る例が90%(18/20)

に達 している。 しか し,抗 体保有状況別にみた分離率 で

は陰性者群36.8%(7/19),弱 陽性者群52.2%(11/23),

中等度陽性者群40%(2/5)と あま り差がみ られない。男

性例では強陽性者がいないため,弱 陽性者か らも中等度

あるいは弱陽性群 と同 じく分離が可能であるか否 かは不

明である。性病群を受診す る女性の80%は 特殊環境 の

女性が占めてお り,高 い抗体保有者が多いために分離率

が低 くなるのではないか とい う考えは,血 中抗体か らみ

る限 りむ しろ否定的で,今 後分泌抗体あ るいはそれ 以外

の非特異的 インヒピターなどにつ いて も調ベ る必要があ

ろ う。

しか し,男 性例 からもみ られ るよ うに,IgG抗 体でみ

る限 り,陰 性者の40%近 くか ら クラ ミジアが分離 され

る点は,尿 路系の感染症では抗体上昇は比較的遅 く,こ

の感染症の診断には抗体検査 よ りも分離,あ るいはモ ノ

クロ一ナル抗体 による抗原検出が重要であ ることを示唆

している。

妊婦お よび子宮頸管炎患者か らの分離:妊 娠10か 月

の妊婦35例 中3例(8.6%)か らクラ ミジアが分離 され

た。これは諸外国の報告例 と比較 し,ま ず妥 当な値 と考

えられた。

一
方,頚 管炎患者33名 中1例(3.1%)の 分離率 であ

ったが,臨 床的に重症例21例 か らは分離 できず,む し

ろ軽症例12例 中1例(8.3%)か らクラ ミジアが検 出さ

れた。

この ような成績か ら,例 敬 は少ないが妊婦か らの分離

率な どか らみる限 り,わ が国の一般女性の罹息串 は欧米

の報告 とそれ ほ ど変 らない と考え られ るが,特 殊環境の

女性は,そ の高 い抗体保有率,員 常 に高い抗体保有者の

多い こと,分 離率 もかな り高い点か らみて,こ れ らの女

性の間ではかな り広範 な汚染 と,頻 回の繰 り返 しの感染

があ ると推定 され,感 染源対策上重 視す る必要があろ う

と考え られる。

4.尿 路 性 器 感 染 症 か ら のChlamydia

trachomatisの 分 離

加 藤 直 樹

岐阜大学泌尿器科

は じめ に:最 近 のsexually transmitted diseases

(STD)に 対する 関心 の 高 ま りと と も に,Chlamydia

trachomatis感 染 も注 目を集めるよ うにな って きた。 当

教室においては約1年 半前 よ り非淋菌性尿道炎(NGU)

を中心に 尿路性器 感染症か らのC.trachomatisの 分離

を行 なって きたので,こ れ らの分離状況 とともに,治 療

成績について も報告 する。

材料 と方法:男 性症例におけ る検体は,尿 道炎では尿

道swab,急 性副睾丸炎で は 尿道swabも しくは 中間

尿,慢 性前立腺炎 では原則 と してVB2(中 間尿),前 立腺

液,VB8(前 立腺 マ ッサージ後の5～10mlの 初期排尿)

と した。女性症例 では,尿 道,鹿,子 宮頸管 のswabと

した。検討 した総症例数は827例,1,075検 体で,男 性

は655例,897検 体,女 性は172例,182検 体であっ

た。

採取 さ れ た 検体 はtransport medium(2 SP+10%

FCS,pH7.0)に 入れ,培 養 まで凍結 した。C.tracho-

matisの 培養法はTaylor-Robinsonの 教室 で行な って

いる方法に準 じた。す なわ ち,細 胞はMcCoy cellを 用

い,遠 心は4,500 rpm(2,8509)で 行な った。培養時間

は48時 間で,封 入体の検 出はGiemsa染 色で行 なった。

結果:男 性症例か らのChlamydiaの 分離率はNGU

で73/159(45.9%),分 泌物中のPMN数 が4個 未満の

NGU疑 い症例で18/109(16.5%),淋 菌性尿道炎(GU)

で46/196(23.5%)で あ った。前立腺液 もしくはVB8中

の 白血球数が ≧5個(x400)で 前立腺炎症状 を呈す る

症例を慢性前立腺炎 とした場合の分離率は2/23(9%)で

あった。急 性副睾丸炎 では2/5(40%)で あ り,陽 性 の2

例は30歳 以下 の若年者で,1例 は副睾丸炎症状 を呈す

る1日 前に尿道炎症状 で来院 した患者であ った。そ の他

では17/129(13.2%),healthy controlで は1/34(3%)

であ った。healthy controlと 各感染症 との間の推計学的
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な差 の 検 討 で は,NGU, GU お よ び 急 性 副 皐 丸 炎が

healthy群 よ り有 意 に 高 い 分離 率 で あ った。 女 性 症 例 か

らの 分 離 率 は,pelvic inflammatory diseage(PID)で

2/23(9%),子 宮頸 管炎 で1/32(3%),腔 炎 で1/7(14

%),urethral syndromeで1/30(3%),そ の 他 で0/50,

尿 道 炎 男 性 のpartnerで3/13(23%)お よ びhealthyの

0/2で あ っ た。partnerの うち,Chlamydia陽 性 男性4

例 のpartnerで は3例(75%)が 陽 性 で,陰 性 男 性9例

のpartnerは 全 例 陰 性 で あ った。

尿 道 炎 症 例 に お い て検 出 され たChlamydiaの 封 入 体

数 を比 較 す る と。NGUで は1,000個 台 が40%と 最 も

多 く,100個 以上 の症 例 は74%を 占め て い た。NGU

疑 の症 例 ではNGUと ほ ぼ 同様 の 分 布 を して い た。GU

で は10個 台 が30%と 最 も多 く,約 半数 が100個 未 満

とい う成 績 で あ った 。NGUとNGU疑 の症 例 に お い

て,分 泌 物 中 のPMN数 と封 入体 数 との 間 に は特 に相 関

は 認 め られ なか った。

minocyclineと doxycyclineの 1日100mg, 2回 の 投

与 に よ るNGUの 治 療 で は,7日 目判 定 の15例 中

Chlamydiaが 再 分 離 され た の は1例 で,症 状 が 正 常 化

しなか っ た 例 は6例,す べ て 消 失 した例 が8例 で あ っ

た。14日 目判 定 ではChlamydiaは す べ て陰 性 化 し,症

状 は1例 で 正 常化 しなか った 例 が あ ったが,残 りの4例

はす べ て正 常 化 した。ST合 剤 で は7日 目判 定 でChla-

mydiaは す べ て 消 失 したが,6例 中3例 で症 状 の 正常 化

が み られ なか った 。 ま た,Chlamydia陽 性 の15例 に

ABPCも し くはAMPCの1日1.5gとChlamydiaに

は抗 菌 力の ないspectinomycin 2g 1回 を投 与 した 際,

全 例 でChlamydiaの 消 失 を み た。

Micro TrakTMを 用 い た 直 接塗 抹 標 本 か らのC.tra-

chomatisのelementary body(EB)の 検 出 で は,培 養 と

の 陽性 一 致 率 は22/31,71%,陰 性 一 致 率 は67/69,97

%で あ った。

考 按:今 ま での 当 教 室 で の 尿路 性 器 か らのC.tracho-

matisの 分離 実 験 では,欧 米 と同 様 に 我 が 国 に お いて も

か な りの 率 でChlamydia感 染 がみ られ,NGUで は 約

半 数 が 感 染 を受 け て い る こ とが判 明 した 。 そ の治 療 に は

や は りテ トラサ イ ク リン系抗 生剤 が 有 効 で あ った が,投

与 期 間 は2週 間 以 上 の 方 が 良 い成 績 で あ った 。 ま たST

合 剤 も有 効性 が認 め られ た。GUで は1/4～1/5の 症 例

でC.trachomatis感 染 を 同時 に 受 け て い る こ とが 分 か

った 。 治療 で はABPCやAMPCの 投 与 に よ りChla-

mydiaの 消 失 を み て い るが,そ の抗 菌 作 用 か らみ て,潜

伏 感染 へ の移 行 が 懸 念 され た。 慢 性 前 立 腺 炎 や急 性 副 睾

丸炎 に お け るC.trachomatisの 病 原 性 に 関 しては 議 論

の 多 い と ころ では あ るが,ま だ 少 数 例 な が ら,C.tra-

chomatisの これ ら との関 連 を 示 唆 す る結 果 が 得 られた。

しか し,今 後 この方 面 で の詳 細 な検 討 が 切 望 され た。女

性 症 例 では,PIDな どか らのC.trachomatisの 分離率

は 予期 したほ ど 高 くは な か った が,Cmamydia陽 性男

性 のpartnerか らは 高 率 に 分離 され てお りpartnerに お

け るChlamydiaの 検索 とその 治療 の 必 要 性 が強 調 され

た。 ま た,臨 床 検 査 法 と して,Micro TrakTM法 に よる

直 接 塗 抹 法 は 迅 速,簡 便 で 極 め て 有用 な方 法 で あ ると考

え られ た。

5. 男 子 尿 道 炎 とChlamydia

松 本 修 ・藤 井 明 ・守 殿 貞 夫

神 戸 大 学 医 学 部 泌 尿 器科

C.trachomatis は non-gonococcal urethritis (NGU)

の 主 要 な 病 原体 で あ り,ま たgonococcal urethritis

(GU)に も しば しば 合 併 感 染 してpost-gonococcal ore-

thritisの 原 因 とな る ことが 欧 米 の 報 告 に み られ る。本邦

で もNGUが 増 加 して お りC.trachomatisの 関 与が予

測 され る。そ こでC.trachomatis感 染の 実 態 を知 るため

尿 道 炎患 者 か ら の分 離 培 養 お よび モ ノ ク ローナル 抗体に

よ る尿 道 ス メア診 を試 み,さ らに 治療 に つ い て 検討 し

た 。

培 養 用 お よび ス メア診 用 検 体 の 採 取 はMedical Wire

& Equipment 社 製 Chlamydia Transwab を2本 使用

し,尿 道 内 に2～4cm挿 入 して2～3回 回転 させ る こと

に よ り行 な った 。 培 養 用 検体 はSPG transport medium

内 に移 し4℃ に 保 存,24時 間 以 内 に-70℃ に凍結保

存 した。swabの1本 は 無 蛍 光 ス ラ イ ドグ ラスあ るいは

Micro Trak siagle well glass slideに 検 体 を塗 抹 し,ア

セ トン固定 後 ス メア検 査 に 供 した。Chlamydia分 離培

養 はS. P. Wang の 方 法 に 準 じHeLa 229細 胞 のcover

slip cultureに よ り 行 な った。Eagle MEMで 培養 し

monolayerと な ったHeLa 229細 胞 をDEAE-dextran

30μg/mlを 含 むHanks'BSSに て30分 前 処 理 し,検 体

を20℃,2,000gに て60分 間 遠 沈 接 種 した。cyclohe-

ximide 1μg/ml存 在 下 に48,72時 間 培 養 し,May-

Grunwald Giemsa染 色 お よ びMicro Trak culture con-

firmation method に よ りChlamydia封 入 体 が1個 でも

認 め られ た場 合 に 培 養 陽 性 と した。 後 者 は FITC-labe-

led anti-C.trachomatis monoclonal aatibody に よる染

色 で,赤 色 に 対 比 染 色 さ れ た細 胞 質 内 に グ リー ンの蛍光

を 発 す るChlamydia封 入 体 が 観 察 され る。Giemsa染

色 で は封 入 体 形成 の 少 な い 場 合 に は 判 定 に 時 間 が かか

り,慣 れ も必 要 で あ る が 蛍光 染 色 で は 比較 的 短 時間 に,

かつ 簡 単 に 封 入 体 を 判 定 で きる利 点 が 認 め られ た。両者
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にょる培養陽性判定は完全 に一致 していた。明子尿道炎

におけるC.trachomatis培 農陽性率はNGUで は38.9

%(36例 中14例),GUで は21.1%(38例 中8例)で

あつた。欧米ではNGUで30～59%,GUで4～32%

にG.trachomatis感 染が認め られ ているが,本 邦で も同

様庭かな り高率にChlamydia感 染 が存在す ることが明

らか となった。

尿道 スメア検体 の 蛍光染色 に よ る 診断はOrtho社

製の抗Chlamydiaモ ノクローナル 抗体 を 一a抗 体・

FITC-標 識抗vウ ス γ-ダロプ リンを 二次抗体 と する間

接蛍光抗体法,ま たはFITC-labeled抗C.trachomatis

モノクローナル抗体 に よ る直 接蛍 光抗体法 で あるMi-

croTrak direct specimen testに よ り行 なった。前者は

C.psittaciと の共通抗原に対す る モ ノクローナル抗体で

ある。蛍光抗体間接法 または直接法に よる尿道 スメア診

の結果NGUで は35.3%,GUで は19.0%にChla-

mydiaのEBま たはRBと 考 え られ る粒子が検 出され

陽性 と判定された。 これは培養の陽性率 よりやや低頻度

であった。MicroTrak法 には 対比染 色が なされ てお り

尿道上皮細胞が 赤 く染色 され る ため グ リーン のChla-

mydie粒 子は判定が容易で検査時間 も短か った。Micro-

Trak direct specimen testの 施行 された37例 につ い

てみる とNGU20例 中9例(45.0%),GU17例 中4例

(23.5%)が 陽性であった。 これを培養の結 果 と 比較す

ると表 のように培養陽性の15例 中Miere Trak法 でも

陽性であったのは11例 でMicroTrak法 の陽性一 致率

は73.3%,ま た培養陰性 の22例 中2例 はMicroTrak

法で陽性で 陰性一致率は90.9%で あった。sensitivity

は培養に比べやや不良であるが,検 体の採取,ス メア作

製に習熟すれば さらに診 断率 は向上す るもの と期待 され

る。特にsingle well glass slideを 使用 し集中的に検体

を塗抹すると診断率が改善す る と考 えられ た。いずれに

しても本法は短時間に診 断が確立す るこ と,お よび蛍光

顕微鏡 さえあれば特殊 な技 術が不要 であることか ら尿道

炎におけるChlamydia感 染の臨床的診断には非常に有

用で,今 後急速 に普及す る と考 えられ る。

次に尿道炎に対 する治療 につ いて 検討 した。Sultami-

cillin 1,125mg7日 間投与 では 投与終了時の 主治医判

定でGUで は14例 中9例(64.3%)有 効 と概ね良好な

成績であったのに対 し,NGU5例 では全例無効であ っ

た。またGUの うちC.trachomatis陽 性例 の中 には治

療終了後 に症状の 再燃 がみ られ た ものが 存在 し,post-

gonococcal urethritisと(C.trachomatisの 関連 を思わせ

た。Spectinomycin 2g一 発療法 とDOXYの 併用療法で

はGU,NGUと も良好 な成績 で7日 目の主治医判定 で

は尿道炎全体の80%に 有 効であ った。またKM1g筋

Results of MicroTrek direct specimen test com-

pared to the tissue culture method

MicroTrak direct specimen test

sonsitivity:73.3%(11/15)

specificity:90.9%(20/22)

注3日 投与 とDOXYの 併用 でも同様に良好な成績であ

った。GU,NGUの 症状な どについて比較す ると,潜 伏

期間が10日 以上 の場合にはNGUで あ ることがある程

度推 測可能 と考 えられた。NGUで は症状が軽 微で尿道

分泌物の量 が少 な く漿液性である とされて いるが,こ の

ような典型的 な症例は案外少な く,症 状面か ら両者を鑑

別するのは困難 と考え られた。本邦 では尿道炎がペニシ

リン系薬剤に よって治療 され る傾 向にあるが,GUで も

Cclamydiaの 感染を伴 うことが 多い ことを 考 えると,

淋菌に対 し有効なSpectinomycinな どの薬剤 とC.tra-

chomatisに 有 効なDOXYま たはMINOと の併用療 法

で尿道炎を抱括的に治療す ることも臨床的 に有用である

と考え られた。

追 加 発 言1:オ ウ ム 病 ク ラ ミジ ア 感 染 症 の

疫 学 調 査 な ら び に 分 離 株 の2,3の 性 状

松 本 明

川崎医科大学微生物学教室

〔目的〕:川 崎医大附 属病院 入院患者を対象にオ ウム病

クラミジアに対する抗体保有者 の疫学調査を行ない,そ

の侵淫度 を明 らかにする。 同時 にオウム病患者が飼育 し

たセキセイイ ンコか ら分離 した クラミジアの生物学的性

状 を検索 し,こ の分離株 に対す る単 クローン抗体を作製

し,細 胞診に応用で きる態勢を確 立す る。

〔疫学詞査 の結果お よび考察〕:健康人 として当院 ドッ

クの入院患者162名,お よび当呼吸器 内科の入院患 者

84名 を対 象にSRCFプ レー ト(デ ソカ生研)を 使用 し

て調査 し,表1,2に 示す 結果 を得 た。 非特異反応 や

C.trachomatisと の共通抗原性を考慮 して32倍 以上を

陽性 とみなす と,健 康成人(表1)で4.9%,呼 吸器疾

患患者(表2)で11.9%が 陽性であ った。呼 吸器疾患

患者中の抗体価1,024倍1例 と128倍 陽性者1例 は共

に オウム病の臨床像を呈 したが,他 の8例 では特に呼吸
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表1  Frequencies of positive anti-C, psittacosis

titers in healthy adults

表2  Frequencies of positive anti-C. psittacosis

titers in patients with respiratory diseases

器疾患 と抗体価上昇 との間に関連 性を見 出せ なか った。

これ らの結果は岡山地方におけるオ ウム病 クラ ミジアの

侵淫状態が無視で きない状況にある ことを示 してい る。

特 に呼吸器疾患患者 におけ る高い陽性率 につ いては不顕

性感染や感染発症 しても必ず しも定型的症状を呈 さない

場 合,あ るいは他の病 因による症状が先行 し,こ れに対

す る加療 によってオ ウム病発症には至 らない場合,さ ら

に気道障害 の存在が オウム病感染を容易にす る可能性 な

どさま ざまなケースが推測され,こ の原因については さ

らに感度が高 い抗体測定法を 用 いて 検討する 必要が あ

る。

〔分離 クラ ミジアの 性状〕:オ ウム病で 死亡 し た 患者

(表2,1,024倍 陽性例)が 飼育 した セキセイイ ンコ3羽

中2羽 か らL細 胞お よび発育鶏卵 によって クラ ミジアを

分離 した。 分離株 のL細 胞に おける 増殖 はC.psittaci

Cal 10株 のそれ よ りやや遅 く,細 胞変性効果は約1日 遅

れ て発現するが,サ ル ファジア ジン耐性 で,光 顕,電 顕

による封入体,基 本小体(EB),網 様体(RB)の 形態は

Cal 10株 と大差な く,僅 かにEB表 面突起数に相異が認

められた(分 離株 で22本,Cal 10株 で18本)。 封入体

は ヨー ド染色陰性で あ った。 鹿 者血清お よび 抗Cai 10

株EB寒 兎血清に よる蛍 光抗体法 で分離株封入体は強い

特異反応を示 した。以上 の結果か ら分離株がC.psittaci

であることが判明 した。 分離株 は浮遊L細 胞 でもよく増

殖 し,そ の ため大量のEB精 製が可能 とな った。分離株

EBは 庶糖密度勾配遠心(20～50%. w/v, 7,000×g)で

比重1.19g/mlを 示 し,Cal 10株EB(比 重1.21g/ml)

よ り軽い。 リピ ド含量の相 異に よるもの と推測 される。

RBはCal 10株RBと 異な り超 音波(20kc,30秒)

で破壌 されず,蔗 糖密 度勾配遠心 によってEBよ り重い

位置にパ ンドを形成 する。 この ため分離株EBの 高度の

精製には密度勾配遠心による リパ ンデ ィングを要する。

分離株精製EBを 抗 原と して単 クローン抗体作製を試

み,蛍 光抗体法に よって封入体,精 製EBに 対 して強い

特異反応を 示す2株 の 単 クロー ン抗体産生細飽株 を得

た。両細胞株 ともに蛍光抗体 法には培養上清を直接使用

でき,Cal 10株 とも強 く反応 した。免疫電顕法によって

これ ら単 クロー ン抗体はEB,RB共 通の内部抗原に対

す る抗体 であることが判明 したが,両 抗体の反応バター

ンの相 異か ら,こ れ らは相互に異なる内部抗原に対する

抗体 である と考 えられ る。 これ ら単 クロー ン抗体はすで

に診断に使用可能 な状態にあ る。

本研究 は 当教室 別所敝子 お よび 当呼吸器内科副島林

造,日 野二郎 との共 同研究で ある。

追 加 発 言2:ク ラ ミ ジ ア の 病 原 性 を め ぐる

問 題 点

徐 慶 一 郎

デンカ生研生物理化学研究所

ヒ トの クラ ミジア感染症には,C.psittaciに よるもの

と,C.trachomatisに よる ものが ある。従来 トリ,時に

は哺乳類か ら ヒ トへ感染す る疾患 をナ ウム病 とよんでき

た。 また一方,C.trachomatisは,ヒ トに 固有の もの

で,Biovarと して,ト ラコーマ,LGVお よびマウス肺

炎が認め られている。

クラ ミジアの宿主域 が非常 に広 い こと,ま たクラミジ

アに よ り起 される疾患 の多種性 には,驚 くべ きものがあ

る。

我 々は,気 道感染症の中で,ト リとヒ トの共通の病気

であるオウム病を中心に研究を進 めて きた。 この間ヒト

の肺炎の原因 と してC.psittaci以 外 に,C.trachomatis

のあることを 念頭に おいていなか った。 しか し,近 年
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C.trachomatisに よる新生児 の肺炎が高頻度に存在す る

ことが明らかにな り,そ の重要性 を痛感 している。

両態 クラ ミジアの 起 病性 を 肺炎 に つ いて 比較す ると

trachomatisに 弱 くpsittaciに 強 いといえ よ うo

オゥム病の場合。軽症 では上気道感染症 で普通かぜ な

いし無 自覚に終 ることも多いが,蓋 本的 には全身感染症

でざ肺以外に,肝,脾,腎,心 腹神経系 などの各臓器

に病変を起 こし,重 症例では,DIC症 状を示 し,短 期閲

に急性死を来す こともあ る。

クラミジア感染症 の 宿主城に ついてSTORZ(1971)ら

の総説に よれば,哺 乳原,鳥 原のあ らゆる種順に分布 し

てお り,そ の惹起す る疾患 も極めて多様である。 ヒ トに

ついては,古 くか ら知 られた トラコーマ,ま た封入体結

膜炎 と多 くの性器感染症,oculo-genitl linfection,そ け

いりんば肉芽腫症,ラ イター症候群 などが,ヒ トか らヒ

トへ感染するhmogeneous infection chainと して知 ら

れている。また,他 方heterologous infection chainと

して,肺 炎,全 身感 染症,無 症状感染症が,ト リか らヒ

ト,ヒ トか らヒ トへ感染す る クラ ミジア感染症 として認

識されて きた。 この他,流 産,結 膜炎が,こ の グル ー プ

の疾愚 として報告 され てきた。

ヒト以外 の哺乳類 では,フ 呂レッ ト(も しくは ヒ ト)

の髄膜肺炎oマ ウスお よび ハムスターの肺炎や不顕 性感

染。モルモ ジ トの封 入体結膜炎 と,幼 弱モルモ ットの全

身感染症。野兎の全 身感染症。家 兎の流産 と肺炎。 ジャ

コウネズ ミの全身感染症(大 量死亡)。 イ ヌの脳炎,肺

炎,腸 炎,結 膜炎。 ネ コの肺炎 と結膜炎。 ブタの腸管感

染,漿 膜炎,心 外膜 炎,肺 炎,結 膜炎,流 産。ヤギの腸

管感染と肺炎。 ヒツジの流産,腸 管感染,肺 炎,流 産,

多発性関節炎,結 膜炎。 ウシの腸管感染,肺 炎,脳 脊髄

膜炎,流 産,睾 丸炎,精 嚢炎,症 候群,多 発性関節炎,

結膜炎,乳 腺炎(実 験的)。 ウマの肺炎,肝 脳疾患。アザ

ラシの潜伏感染。 コモ リネズ ミの脳炎,肺 炎。

鳥類については,MEYER(1967)が40年 間にわたる研

究の結果,異 な12目 に属す る トリの130種 に クラ ミジ

アの寄生を証明 している。愛頑用 の トリは,こ の中の異

な71種 に該当 している。そ の代表的 なもの と して,フ

ルマカテ メ,シ ラサギ,ガ チ ョウ,ア ヒル,ニ ワ トリ,

キジ,ク ロガ レラ,カ モ メ,七 面鳥,シ ギ,イ エバ ト,

ドバ ト,オ ウム,イ ンコなどである。

宿主特異性 と異種動物 の クラ ミジア感染 の関連性:長

い間C.trachomatisは,非 常に宿主特異性の高い もの

で,ヒ トもしくは ヒ トに近 いサル類 にのみ感染す るもの

と考えられていた。 また,偶 発 自然感染 も ヒ トにのみ起

るものと考 えられ ていた。 しか し,卵 黄嚢 内接種あ るい

は細胞培養分離株は,マ ウスに毒性 を示 し,マ ウス適応

株では,マ ウスに 肺炎を起 こしうる ことも 知 られ てい

る。 またマ ウス適応株は,兎 に眼病巣を起 こし得 る こと

も知 られている。

トラコーマ クラミジアの高度特異性 とは対照的に,ト

リまたは哺乳類 由来 の クラ ミジア株 は宿主や組織物興性

を示 さない。 クラ ξジアの不顕性感染はいずれの動物種

に も 知 られている。 宿主対寄生体の 調和 された 関連性

は,ク ラ ミジア感染性に共通の現象である。 しか し,前

述の動物種では,重 症 な感染痙が経論 され ている。 臨床

症状の極めて異なる クヲ ミジア疾患が,ヒ トや反郷類で

は認め られている,宿 主特異性の問題につ いて充分な答

えは得 られていないo

病原 クラ ミジアは,宿 主 の細網内皮系の細胞,結 膜の

上皮細胞,消 化管,胎 盤の細胞で増殖する。 この経 過で

一 ないし多数の器管系に病巣が惹起されるがそれは病原

体の侵襲性 と毒力に基 づいている。 クラ ミジアの病原性

に関 して中で も毒 力は他の因子 よ りも露要である。 しか

しそ の実態は理解 され ていない。

こ こで,ク ラ ミジア病原体の最初の宿主が何 であ るか

を推論 してみ よう。鳥類 は伝統的に クラ ミジア感染症の

宿主 であ ると推定するのは尚早の よ うである。実際に ト

ラ コーマは明確な臨床的存在 と して証明され た ヒ トの最

初 の疾患で ある。MOULDER(1960)は,ト ラコーマ クラ ミ

ジアが,ク ラ ミジア進化 におけ る早期型に最も近い もの

で あるら しい ことを理 由づけ ている。GORDON&QUARIS

(1965)の 亜群C.trachomatisの 自然宿主は,ヒ トもし

くはマウスであ る。 ヒ トにおいて この病原体 は同種 のチ

ヱー ンで永続 して きた。 したがって,ト ラコーマ クラ ミ

ジアが他の宿主か ら由来 した とは考 えられない。一方,

亜 群B C.psittaciは 幅広 い宿主を もってお り,哺 乳類 と

鳥類 を含 む異種 チニーンに より伝搬 されて きた。理論的

に,こ れは将来の進化を表 わす もので.あ る生合成機能

の消失 に伴 い宿主域の拡大 と毒力 の増殖が同時に起 こる

と考 えられ る。すぺての クラ ミジアの病原体がおそら く

共通 の性質を有 してい るもの と思われ る。
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迫 加 発 言3:内 科 疾 患 に お け る 抗Chla-

mydia trachomatis抗 体

小 花 光 夫 ・藤 森 一 平

川崎 市立 川 崎病 院 内 科

〔日的〕:近 年 諸 外国 で は免 疫 不全状 態 に あ る 成 人 て

Chlamydia trachomatis (以 下C. trachomatis) が 肺 炎

を惹 起 した との 報 告 が 散 見 され,新 た にC. trachomatis

の成 人 呼 吸 器 感 染症 の病 原 体 と して の意 義 が 注 目 され つ

つ あ る。 そ こで 我 々は,従 来 報 告 が な い 内科 領域 疾 患 に

お け る抗C.trachomatis 抗 体 保 有率 を 疫 学 的 に 検 討 し

た。

〔対 象 お よび 方 法 〕:対 象は 当院 で 加療 中 の糖 尿 病 患 者

76例,血 液 学 的 悪 性 腫 瘍患 者28例(内 訳 は悪 性 リンパ

腫18例,急 性 白血 病 お よび慢 性 白血 病10例)と し,

各 例 よ り原 則 的 に1血 清 ず つ 採 取 した。 コ ン トロール 対

照 は医 療 従 事 者 を主 と した 健 常 人51例 と した。

糖 尿病 患 者 に お い ては コ ン トロ ール状 況 を ヘ モ クロ ピ

ンA1値 に よ り3群 に層 別 化 した。

血 清抗C.trachomatis 抗 体 の測 定 は,WANGら の 方 法

に準 じてMicro- immunofluorescence testを 行 な った。

〔結 果 〕:IgGク ラ ス抗C.trachomatis 抗 体 陽 性 例 は

糖 尿 病 患 者76例 では25例(32.9%),血 液 学 的 悪 性 腫

瘍 患 者28例 で は6例(21.4%)で あ り,一 方,コ ン ト

ロール 対 照51例 にお け る 陽性 例 は6例(11.8%)て あ

っ た。IgGク ラス抗 体 に お い ては 糖 尿 病 で は コ ン トロー

ル 対 照 に比 べ て 有 意 に高 い陽 性 率(P<0.05)て あ っ た

が,血 液 学 的 悪性 腫 瘍 で は そ の陽 性 率 は コ ン トロール 対

照 と有 意 差 は な か った。 しか し,悪 性 リンパ 腫患 者 に限

る と18例 中5例(27.8%)と 高 い傾 向が あ った。

疾患 別 にIgGク ラ ス抗 体 陽 性 例 に お け るC.tracho-

matisのImmunotype の頻 度 を み た と ころ 糖尿 病,悪 性

リンパ 腫 で はB-complex に属 す るB/E/Dが 過 半 数 を 占

め て い た が,コ ン トロール対 照 でのImmunotype の 頻

度 と明 らか な差 は認 め られ な か っ た。

糖 尿 病患 者 で さ ら にそ の コ ン トロール 状 況 とIgGク

ラス抗C.trachomatis抗 体 との 関連 をみ た と ころ,ヘ モ

グ ロ ビ ンA1値 で分 類 したGood control 群 て は32例

中8例(25.0%),Fair control群 て は23例 中8例

(34.8%), Poor control 群 ては21例 中9例(42.9%)

にIgGク ラス抗 体 が陽 性 で あ った。Good control群 て

は対 照 に比 べ 有 意 差 が なか った が,Fair control群 で は

有 意 に高 い陽 性 率(P<0.05)で,Poor control 群 で は さ

ら に高 い陽 性 率(P<0.01)で あ りコ ン トロ ール の 良否

と抗 体 陽 性 率 に 関連 を認 め た 。

また,治 療法別に陽性率 をみた ところ,経 口剤治療群

および イ ンス リン治療群て対照に比 べ有意 に高い陽性率

であった。

次に最近の感染 を意味す るIgMク ラス抗C.tracho-

matis抗 体をみた ところ糖 尿病息 者,血 液学的悪性腫瘍

息 者では 各1例 陽性 て,一 方,コ ン トロール対照におい

ては陽性例 はみ られ なか った。IgMク ラス抗体に おい

ては糖尿病,血 液学的悪性腫瘍 ともその陽性率は コント

ロール対照 と有意差はなか った。

IgMク ラス抗C.trachomatis抗 体が証明された一例

を量 示する。症例は73歳,女 性。悪性 リンパ腫で悪性

腫瘍剤療法中に咳嗽 が強 くな り,セ ファ ゾリン,ゲ ンタ

ミシ ンな どの抗生剤無効の発 熱が1か 月続 き,胸 部レ線

では索状影 を認め た。 本例 てはベアー血清でIgMク ラ

ス抗 体価 が1:128よ り1:16に 減少 し,IgGク ラス抗

体価が1:32よ り1:64へ 増加 した。Immunotypeは

G/Fで あ った。

〔結論〕:本邦 にお いてもC.trachomatis 感染症が存在

し,い わゆ る 易感染性疾患 て は 健常人 より高率にC.

trachomatis感 染が証明 された,特 に糖尿病患者では抗

C.trachomatis 抗体陽性率が糖尿病 コン トロール状況と

並行 して いた。 さらに,悪 性 リンパ腫の1例 で認められ

たよ うに,C.trachomatisが 成人で も呼吸器感染を起こ

す可能性が示唆 され た。

追 加 発 言4:STDに お け るChlamydia感 染

酒 井 茂 ・恒 川 琢 司

札幌医科大学泌尿器科

1.目 的: sexually transmitted disease (STD) にお

け るChlamydia trachomatis (C. trachomatis) の占める

比重は,近 年著 しく増 加 しているとされ ているが,本 邦

におけ る正確な報 告は,未 だ乏 しいのが現状である。そ

こて,最 近,我 々札幌STD研 究会において,C.tracho-

matis感 染 に関す る臨床的検討を行 なってい るので,そ

の結果 につ き報告す る。

2.対 象お よび方法: 対象は,STDと して発症 した

男子尿道 炎,女 子子宮頸管炎症例て,札 幌STD研 究会

に所 属す る医療機関を受診 した症例,お よび感染源に対

す る 検討 として トル コ風 呂接客婦の 血清 のC.tracho-

matisに 対 する抗体価 を測定 した。直接鏡検法では,蛍

光標識モ ノクローナル抗体(ダ イシバ社製)を 用いて,

尿道お よび子宮頸管の上皮擦過塗抹標本にて基本小体を

観察 した。C.trachomatisの 分離培養はMcCoy細 胞を

用いて行な った。血清学的検討は,男 子尿道炎,女 子子

宮頸管炎症例 の初診時血 清および トル コ風 呂接客婦の血
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清を,ワ シン トン大学 三教授 に 依頼 し.micro-IF teat

により,C.trachomatisに 対す る抗体価 を測定 した。 き

た,こ れらの血清については,C.psittaciと の共通抗原

の存在を考え,C.psittaciを 抗 原 とす るCF tegtに よる

検索も行なった。

&結 果お よび考案:(1)蛍 光標識 モル クローナル

抗体(Micro-trak)を 用 いた 直接鏡検法で は,非 淋菌

性尿道炎(NGU)の40.0%,淋 菌性尿道炎(GU)の

21.3%に 陽性所見を認め,ま た女子例では,非 淋菌性 子

宮頸管炎(NGC)の22.7%,淋 菌性 子宮頸管炎(GC)

の25.0%で 陽性所見を認めた。 またMcCoy細 胞を用

いた分離培養では,NGUの38.1%,GUの21.8%で

C.trachomatisを 分離 し得た。

(2)Micro-IFtestに よるC.trachomatisに 対す る

抗体価は,NGU 91例,GU 105例,NGC 9例,GC 14

例で測定 したが,8倍 以上の 抗体価を 示 した ものは,

NGU 18,7%,GU 20.0%,NGC 44.4%,GC 43.8%で

あった。 またIgク ラスでは,9例(4.1%)に 感染初期

であることを示すIgMを 検 出 し,そ の他はIgGの みで

あった。同時に,札 幌市内 トル コ風 呂接客婦76例 の血

清について,micro-IFtestに て抗体価を測定 した とこ

ろ,75%が8倍 以上 の高 い抗体価を示 し,最 高値 は512

倍であった。また3例(3.9%)でlgMを 検 出 し,ト ル

コ風呂接客婦 は,C.trachomatis感 染の感染源 として重

要であると考え られた。

Micro-IF testに よるC.trachomatisの 血 清型 は,

64.8%がB-complexに 分布 し,B,E/Dが 主 なもので

ある。また22.7%はC-complexに 分布 し,C/J,1,K

が主なものである。血清型の分布は,F/Gが 欧米の報告

より少ないこと以外は,他 の報 告 とほぼ同様な分布 であ

る。

(3)C.psittaciを 抗原 と したCF testで は,抗 原 の

種類によ り抗体価の分布が異 な り,ま たmicro-IF test

による抗体価 との 相関性 も 少ないため,Ctrachomatis

感染の診断に用い るのは難 しい と考 え られた。

バ ネルデ ィス カ ッ シ ョン(I)

抗 菌 物 質存 在 下 に お け るSub-MICの 意 義

司会 にあたって

紺 野 昌 俊

帝京大学臨床病理学

Sub-MICsの 意義が4人 の 演者な らびに 場内か らの

多数の発言 によ り論ぜ られた。 これ らの論点の中か ら,

ほぼ全体の意見の一致 した ところを まとめ ると下 記の よ

うにな る。

第 上MICと は,抗 菌物質を評 価する上においては

極めて重要な指 標ではあるけれ ども,MICそ の もの も,

薬物の作用機序,菌 の受け る障害の量的 あるいは質的な

相違、 あ るいは 菌側か ら産 生 され る薬物 を 阻害する酵

素等の総合的な作用 に 基 づ く,し か も 培養18乃 至24

時間後 も菌の発青を抑制す るとい う時間的 な要因 も含ん

だあ る薬剤濃度 であって,菌 に薬剤が取 り込 まれて何 ら

かの作用がみ られ る薬剤濃度か らMICに 至 るまでの濃

度には,か な りの濃度幅があ り,い くつかの ポイン トが

あ る。また,MICか ら更 に高濃度の,菌 が完全に溶菌 死

滅す る 薬剤濃度 までの 聞に も 薬剤濃度幅が ある。 そ し

て,こ の ような薬物に よって菌 が何 らかの作用を受 け始

め る時点か らMICに 至る 連続 的 な 濃度をSub-MICs

とい うべ きであろ う。

第2.こ のSub-MICsの 濃度幅の広い抗菌物質,例

えば,今 日最 も注 目されている,い わゆ る第3世 代のセ

フェム系薬剤 などにおいては,こ のSub-MICsの 薬剤

濃 度において も臨床効果 はあ り得 る とい う可能性 もある

し,ま たその ような臨床報告 も既 に存在す る。

第3.し か しなが ら,動 物 を用 いた感染防御実験 によ

る と,確 かにMIC以 下 の濃度で もある程度の効果を発

揮す る薬剤 もみ られるが,そ れは接種菌量や薬剤投与方

法 などに よって左右され,そ れ よ りもMIC以 下の濃度

で も効果が期待で きる動物 とい うのは,白 血球やその他

の動物 自体の保持 している感染防御能が正常 であるとい

う大前提に立たなければ ならない とい うことである。

第4.こ の ような観点か ら臨床を眺めてみると,こ れ

らのSub-MICsで も効果が期 待できるとい うのは,や

は りヒ トの感染防御能が正常であ るとい う症例 に限 るベ

きで,無 批 判に受け 入れ るべ きものではないであろうと

い う意見であ った。

第5.と ころで,MICそ の もの も変動す る値であ り,

臨床におけるSub-MICsに 対 する批判は成 り立つ とし

て も,一 体,臨 床におけ る抗菌物質 の常用量 とは何を指

すのであろ うか。 ましてや,MICと 常用量の関係 とな

って くる と,Sub-MICsの 濃 度幅の広 い薬剤程その関係

は複雑 となって くる。

第6,そ の よ うな観点か ら考 える と,ヒ トに対す る常

用量 は本来 どのよ うに して決め られ るベきものであろ う

か。少 な くとも,本 来の臨床 治験 の在 り方 については,

phase IIの 段階におけ る常用量 に 対す るもっと 真剣な

比較試験 の取 り組み方が必要だ と思わ れる し,加 えて今

日の 日本化学療法学会で定めたMICそ の ものの測定法

はそのままに してお くとして も,よ り一層臨床に即 した

抗菌物質の指標 も考え る必要があろ う。そ して何 よ りも
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大切な ことは,化 学療法の原点 に炭 って,も う一度,抗

菌力の評価 と化学療法の在 り方 について考え ようとい う

気運が感ぜ られた ことである。

1. Sub-MIC を と りま く諸 問 題

松 本 文 夫

神奈川県衛生看穫専門学校付属病院 内科

抗菌物 質存在下におけるSub-MICの 意義 と題するパ

ネルデ ィスカ ヅシ ョンに際 して,演 名に与え られたテー

マは"Sub-MICを と りまく諸問題"で あ るが,演 者は

Sub-MIC に関する文献的考察を前段 と して,そ の臨床

上の問題を後段 と して述 べることとする。

Sub-MIC に関連す る研究の歴史は決 して新 しい もの

ではな く,penicillin発 見後間 もな くの1940年 に さか

のぼ ることができる。penicillinの 低濃度存在下におけ

るC.perfringens, Gram 陰性桿菌, S.aureusな ど諸菌

種の形態変化がその起源であ り,Gardnerに よって報 告

されてい る。 その後,欧 米ではLorianを 中心に多 くの

研究者に よって 抗菌薬低濃度下における 細菌の 形態変

化,細 菌の増殖,特 にlog phaseに 対す る抑制,PBPに

対す る結合な どが主 な研究課題 と して検討がつづけ られ

た。一方,本 邦においては清水のL-form,藤 井,西 野の

filament形 成 が1960年 後半か ら1970年 初頭にかけて

相次 いで報告 され た。 また諸家に よる新抗菌薬の細菌に

対す る増殖曲線に及ぼす影響の検討 もSub-MICの 研究

の範疇 に属する ものといえる。

このよ うな研究経過の中でSub-MICに 関す る研究が

にわかに 活発化 したのは1970年 代すなわち 今か ら 約

15年 前の ことであ って,現 在 までに4回 の 国際 シ ンポ

ジウムが開催 され,さ らに広範かつ詳細な研究業績が発

表 討議 されてい ることは周知の とお りであ る(表1)。

Sub-MICの 定義 にはい くつかの変遷がみ られ るが,

国際 シンポジウムの資料か ら考察すると,"Sub-MICと

は抗菌薬 が細菌に対 してなん らかの 影響を 及ぼすMIC

以下の 濃度範囲,す なわ ちminimum antibiotic con-

centration (MAC) を起点 とす るMICま での範囲"と 定

義するのが妥 当と考え られ る。ただ し,Sub-MIC検 討

のための種 々の実験 系によって得 られ る成績,い いか え

ればSub-MIC 値は Sub-MIC の範囲内に,連 続的 に配

列する可能性があ るので,Sub-MICsと して複数 で表現

するのが正 しい。一方,動 物を用いた感染防御実験 にお

いて 感染菌のMICを 超 えない 血 中濃度あるいは 組織

(病巣)内 濃度の投与量 で有効の 結果が得 られた 場合 に

はその成績 はin vivoに おけ るSub-MICと 理 解する こ

とができる。

表1  Progress of studies on sub-MICs

1940 ・ morphologlcel change

・ raductlon in the rate of log growth

1950

1960

・ Inhibltion of chemotａxls of neutrophils

1970 ・ enhancement of bacterlcidal activity of

serum

・ enhancement of susceptibllity of the bacteria

to phagocytogls

・ interference in bacterial adherence to

1980
epilherlal cells

・ effects of subMIC concentration in vivo in

experimental animals and humans

Sub-MIC濃 度でみ られ る細菌 の諸性状はい うまでも

な く,細 菌の種類,抗 菌薬の 種類 によって 異なるもの

の,文 献上か ら得 られる総 体的 な細菌の諸性状には,(1)

細菌 の形態 変化(電 顕像,光 顕像),(2)分 裂 ・増殖能の滅

退,(3)表 層構造の変化に伴 う諸性状 の変化,(4)病 原性の

減弱,(5)上 皮細胞への接着能の減退,(6)多 核 白血球によ

る易貧食性の亢進,(7)血 清の殺菌能亢進 などがあげられ

る。 前三者は細菌 と抗菌薬 との 関係すなわちparasite-

drug-interactionに おける現象であるが,抗 菌薬の臨床

成 果はhost-parasite-drug-intcractionに ょって規定さ

れるので,臨 床上問題 となるのは後四者である。

1970年 以降,特 にhost-parasite-drug-interactionを

基盤 とした研究 が活発化 した事実 につ いてはわれわれ臨

床家は抗 菌薬療 法本来 の姿 に立 ちか える必要のあること

を改めて示唆する もの として注 目しなければならない。

本パ ネル ディスカッシ ョンの 本題で あ るSub-MICs

の臨床上の問題を明確にする ことは必ず しも現状では容

易ではないが,少 な くとも三 つの問題点をあげることが

できる。

第一のMIC以 下で も臨床 効果 の得 られる抗菌薬があ

るか否かについてはその事実を臨床例で捕捉することは

必ず しも容易ではないが,MICと 臨床 効果 とのdiscre-

pancyが しば しばみ られ る抗菌薬が これ に該当する。そ
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の原因にはMICの 測定方法あ るいは抗菌臨の病巣内移

行性などが考慮される。併用療法 ではin vitroで の相 県

効果が明確な楊舎には併 用両薬剤の抗菌力はSub-MIC

の範圏内にセッ トされ,ま た併用療法での併用薬剤の病

巣内農度はいずれか一方.あ るい は 両薬剤 と もSub-

MIC濃 度にとどきる可能性が 考え られ るので,併 用効

果がみられ る薬剤 もこの範疇 に原す るもの と思われ る。

さらにタンパ ク結合率 の高 い抗菌薬 もこれに該当するで

あろう。

第二の抗菌薬の少量,徴 量使用で有効な成 績が得 られ

る感染症があるか否か についてはすでに桂の ツツガ虫病

に対するtetracydioeの 少量使用あるいは大越,名 出,

鈴木.熊 本 らの尿路感 染症(急 性単純性膀 胱炎)に おけ

る少量使用の有効性 の報告があ る。最 も重要な問題点 は

第三の抗菌薬の適正使用の設定におけ るSub-MICの 導

入如何である。確実 な臨床成 績を得 るためには使用抗菌

薬の病巣内濃度をMIC以 上 に維持 する必要が あるが,

実際には病巣内濃度は時間 とともに変動 し,動 的 なもの

であって,使 用抗菌薬がMIC測 定 条件 と同様,感 染菌

に対して長時間一定農度で接触 しうる とは考 え られ ない

ので,臨 床成果に関連す るSub-MICの 検討成績 を考慮

した使用量,使 用方法の決定は極めて有 意義 なものとい

える。

Sub-MICの 臨床的意 義につ いてはSub-MICを 指標

として検討 され た抗菌薬の臨床成績 がほ とん ど見 当らな

いために 明確に しえないのが 現状 であるが,Sub-MIC

の臨床的意義 をSub-MICのmeritお よびdemeritと

理解するな らば,meritは 抗菌薬の適正使用に よる無計

画な使用量,使 用方法の抑制 であって,そ れに よ り副作

用,剛 現象の防止,経 済性 を得 る ことが可能 であろ う。

特に経済性は私共臨床家 の姿勢 にも関連 した重要事項で

ある。一方,demeritに は細菌の耐性獲得機序に よって

すでに明らかに され ている耐性誘導が ある。

Sub-MICを とりま く諸問題を さらに明確にするため

にはSub-MICの 臨床上の条件を考慮する必要がある。

この点に関 して演者 らは抗菌薬処理大腸菌(尿 路感染症

由来)に 対する ヒ ト多核 白血球の貪食性について健康成

人,高 年者および新生児の多核白血球を材料 として検討

したところ,薬 剤に よって食食性が異なる ことと,新 生

児においてはほ とん ど食食 性の尤進 が認め られ ない こと

を観察 しえた。 この ことは新 生児においてはSub-MIC

を基準とした抗菌薬 の使用量,使 用方法 の設定 には無理

のあることを示唆す るものであ って,Sub-MICはhost

defenseの 低下がみ られない症例においてのみ適用 され

ることを指摘 して いる。

抗菌薬.感 染症の 種類に よってSub-MIC幅 は 伸縮

図1  Interrelation between sub-MICs and host
defense in  anti-infective therapy

し,ho8tの 条件 も多彩であることか ら,Sub-MICの 臨

床上の条件を明確に 表現する こ とは 極めて 困難 であ る

が。図は臨床成績に関連する抗菌薬の基礎的検討 につい

てはMICの みな らず,Sub-MICを 含めた総合的な も

のであるぺ きこと,ま たSub-MICの みを抗菌薬の選択

使用基 準の条件 とする ことには慎重を要する ことを示 し

た ものであ り,演 者のむす び としたい。

以上,Sub-MICに つ いて文献的考察 と臨床上の問題

点 を提示 したが,Sub-MICの 研究はわれわれ臨床家の

終局 の 目的 ともい うべ き,適 正な抗菌薬療法はいかにあ

るぺ きとい う命題 に答を与 えるもの と考え られ るので,

今後 の検討が期待 される。

2.Sub-MICsに お い て 菌 側 に 見 られ る い

くつ か の 間 題 に つ い て

生 方 公 子

帝京大学医学部臨床病理

本邦において,私 達がSub-MICsに 関連 している現

象を問題に したのは,約15年 前の ことで,そ れは慢性

腎孟腎炎の患 児の尿 中にフ ィラメン ト化 した 」軌co露 や

P.aeruginosaを 見出 した ことか ら始 まっている。 当時

これ らの現象か ら,私 達はペ ニシ リンやセフ ェム系の薬

剤について.in vitroに おける薬剤作用時の菌の形態変

化や生菌数 の変化 などについて検討 を行 なったが,そ の

結果,MICよ りも 低濃度か ら菌 の フ ィラメン ト化がみ

られ,MIC以 上の 濃度になる と溶菌 がみ られ るとい う

基本的 なパター ンのあ ることを見出 した。そ して,そ の

形態変化 の生 じ方には薬剤に よって種 々の特徴があ り,
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幅広 くフィラメン ト形成のみ られ る薬剤 や,逆 にその幅

が非常に 狭 く溶菌像の 多 くみ られ る 薬剤 も 存在する こ

と,さ らには菌種に よって も形態変化は異な ることを報

告 してきた。

その後開発 されたペ ニシ リンあ るいはセ フェム系薬剤

においても,2,3の 例外を除いて薬剤作用後の菌の形態

変化は上述 した現象 と基本的には一致 して いる。 しか し

なが ら,改 めてこの ような 形態変化を 生ぜ しめるMIC

以下 の薬剤濃度を云々す るとなると,必 ず しも一致 した

見解が あるわけではない。 ことに,近 年開発 されたペ ニ

シ リンやセ フェム系薬剤は,抗 菌力が極めて優れている

といわれているが,そ の中にはMIC以 下の濃度におい

て も異常 に長い フィラメン トを形成 した り,ま た接種菌

量 に よってMICが 大 き く変動する 薬剤 も見受け られ

る。

その ような ことか ら,私 達 の行 なって きた一連 の研究

の中か ら,腸 内細菌属 のE. coli, E. cloacae, M. mor-

ganiiお よびS. marcescensに セフェム系薬剤 を作用 さ

せた際 の生菌数や菌の形態変化 あるいはPBPへ の薬剤

の親和性 などについての 成績を と り上 げ,MICの 意義

を改めて考えてみる ことと した。前述 したよ うに,MIC

は接種菌量 に よって 大 きく変 動す るか ら,接 種菌量に

よって もあま り変動せず,し か も 短時間で 判 定で きる

indexは ないか と 探 って 行 くと,セ フェム系薬剤の 場

合,い くつかの現象が比較的再現性の良い ことが判 明 し

た。

その第1は,薬 剤添加後菌が形態変化,す なわ ち,フ

ィラメン ト化 し始 める薬剤の最低作用濃度 である。 この

濃度をminimum effective concentration (MEC)と す る

と,こ の濃度は接種菌量 の影響を受けずに常にほぼ一定

であ り,増 殖の遅い菌 をも含めて判定 しようとす る と,

時間的 には少な くとも4時 間は必要である とい う成績 で

あった。第2に は,薬 剤添加4時 間後 に培地 中の生菌数

が接種時の菌数 よ りも減少 し始 める薬剤 の最低濃度であ

る。 この濃度を,minimum growing inhibitory concen-

tration (MGIC)と 呼称 したが,こ のMGICも 菌 種に よ

って もまた接種菌量 に よっても変動が少な く,再 現性 は

良いものであ った。 そ してこのMGICは,菌 の形態観

察 の上か らは,溶 菌が出現 し始める薬剤 の最低濃度 とほ

ぼ近似 した値 でもある。溶菌 の出現 し始め る薬剤の最低

濃度は,minimum lytic concentration (MLC)と 表 現 し

たが,顕 微鏡下で観察す るとい う多分に主観 的な要素 も

入るが,こ のMLCも 短時間では接種菌量 の影響 をほ と

ん ど受け ないindexで あ った。

さらに,顕 微鏡下の観察においては,視 野中の菌が4

時間以内にほぼ完全に溶菌に至 る濃度が ある。 この濃度

は,液 体培地 中では生菌数が 菌接種時の レベルか ら1/

100程 度に減少 してい る濃度 とほぼ等 しい。 この濃度を

minimum decreasing concentration of viable cells to

1% (MDC)と 呼称 したが,こ のindexは 菌種に よって

は接種菌量の影響を受けた り,溶 菌像が少 なか った り,

例えばS. marcescensやM. morganiiな どでは必ず しも

再現性 の良いもの では なか った。その理 由 としては,そ

れ らの菌が産生す る β-lactamaseに 対 して 薬剤が 安定

であ るか否か,あ るいは薬剤 の膜透過性,ま たは,菌 の

浸透圧 に対す る抵抗性 などに由来す る部分が大 きい と思

われ る。 そ して,こ のMDCの 再 現性 の悪 い菌 におい

て,よ りSub-MICの 問題が生 じると考 えられた。

これ らのindexとPBPと の関連 についてであ るが,

PBPに 対 する薬剤 の結合のkineticsはcell freeの 状

態で行な う実験 であ り,薬 剤の膜透過 に関 して何か よい

indexが あれば,本 来はその良否 を考慮 におかなけれ ば

な らない。菌の形態変化は,PBP3に 対 して薬剤が結合

し始め る濃度付近か ら生 じ始め,PBP3へ の薬剤の結合

開始濃度がMECと 極 めて 近似 してい る ことが 判明 し

た。そ して,溶 菌 の出現 し始め るMLCは,PBP3に 対

する薬剤の結合 のみでは不充分 で,1Bsに 対 して もある

程度 の薬剤 の 結合がみ られ る 濃度で あ った。 したが っ

て,PBP3と1Bsに 対す る薬剤のkineticsが ほぼ同 じ

薬剤 では,MECとMLCと の間 の薬剤濃度幅が狭 くな

り,菌 の フィラメン ト形成 も弱 く,容 易 に溶菌像がみ ら

れ,そ れ らの薬剤ではSub-MICsが 特に問題 とな るよ

うな ことは少ない ように考 えられた。大部分の菌が溶菌

する濃度,す なわ ちMDCの 位置をPBPに 対 する薬剤

のkineticsの 上 か ら求める と,ほ とん どの例 でPBP3

に対 しては80%以 上 の結合 と1Bsに 対 して も50%以

上の結合を示す例 の多い ことが判 った。

上述 した種 々のindexを,菌 の形 態変化 と共 にま と

め,寒 天平板法に よるMICと の位置的 関係をみる と,

106/mlの 菌接種時におけ るMICで もMEC,MGICあ

るいはMLCよ りもやや高い濃度に位置 し,108/mlの 菌

接種時 のMICがMDCと ほぼ 近似す る か あるいは

MDCよ りもやや高い濃度である とい う結果 であ った。

そ して,こ のMECと 両MICと の間 にお ける薬剤濃度

域 がSub-MICsに 相当す ると いえ よ う。 このよ う な

Sub-MICsの 定義の もとで,最 近開発 され たセフェム系

薬剤を眺める と,そ れ らに共通 してい る特徴は,菌 体内

への薬剤 の取 り込みが極めて良好な こと,そ してPBP3

に対す る 親和性が 極 めて 高 い とい うことにある。 つ ま

り,MECか らMICま での薬剤濃度幅が著 しく広 いと

い うことであ り,こ の薬剤濃度幅 における形態変化の主

体は,フ ィラメン ト化 である とい うこ とになる。
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フ イラメン ト化 した 菌の 感染防禦上の 意義に ついて

は,既 に種々の報告 もあるが,忘 れてな らないのは薬 剤

消失後におけるこれ らの菌か らの再分製 ・再増 殖の問題

である。Sub-MICsの 薬剤存在下において も臨床上有 効

な薬剤とそ うでない薬剤があ るとす るな らば,こ れ もひ

とつの要因として今後検討すべ きことであると考 えられ

た。

3.生 体 防 御 能 とSub-MIC

小 川 正 俊

東邦大学医学 部徽生物

有効濃度以下の薬剤が感染菌お よび生体防御作用 に ど

のように影響するか は薬剤の種類 とSub-MICで の各種

濃度,感 染菌の態類,宿 主の状 態や感 染部位 などに よっ

て異なると考えられ,こ れ らの現象をin vivoで 解析す

ることは容易ではない。 しか し動物 の感染 モデルを用い

た実験 とin vitroの 実験成績 を照合す る ことに よ り,こ

の問題にアプ ローチで きるのではないか と考え,マ ウス

全身感染に各種薬剤 を有効濃度以下の血清中濃度 しか得

られないように投与 し,そ の治療効果を調べ,一 方in

vitroで感染菌お よび生体防御能に対 し,Sub-MICの 薬

剤がこれか ら,ど の よ うに作用するかを検討 し,そ の成

績から生体 内におけるSub-MICの 薬剤が,生 体防御能

にどのように協力す るかを推論 した。

1.Sub-MIC以 下 の血清中濃度での治療効果

マウス実験全身感染におけ る治療効果にお いて血清中

濃度の ピークがMIC以 下(Sub-MIC)に おけ る投与量

での生残率を調ぺてみる とE.coli C11株 感染において

MZPC(1/2MIC,1/4MICの 血 清中濃 度の投与量),

CPZ(1/2MIC,1/4MIC),CTX(1/2MIC),CMX(1/2

MIC、1/4MIC),CAZ(1/2MIC),LMOX(1/2MIC),

GM(1/2MIC)に 生残 マ ウス が 認 め ら れ た。 しか し

PIPC,CEZ,OFLXで は1/2MIC以 下 では生残す るマ

ウスは認められなか った。

E.coli 94株 感染ではMZPC(1/2MIC),PIPC(1/2

MIC),CEZ(1/2MIC),CTX(1/2MIC,1/4MIC,1/8

MIC),CMX(1/2MIC,1/4MIC),CAZ(1/2MIC,1/4

MIC),LMOX(1/2MIC,1/4MIC),GM(1/2MIC,

1/4MIC),OFLX(1/2MIC)に 生残 マ ウスが 認め られ

た。

K.pneumoniae TMS 2株,3K25株 感染 に は,

MZPC,PIPC,CPZ,CTX,CMX,CAZ,LMOX,

GM,0肌Xを 投与 したが1/2MICの 血 清中濃度 にお

ける投与量での生残率 は0%で あ った。

S.marcescens No.2株 感染 では,CFX(1/2MIC)で 救

命 できるマ ウスが認め られたが,他 剤はすべ てMIC以

下 の投与 では無効であ った。

S.marcescens TMS 8株 感染 に お い て,CFX(1/2

MIC.1/4MIC),CAZ(1/2MIC,1/4MIC),OFLX

(1/2MIC)投 与で生残す るマ ウスが認め られた。 しか し

他剤はすべてMIC以 下の投与量では効果が認め られな

か った。

P.aeruginosa P 167株,E7株 を感染菌 と し た マウ

スにはMZPC.PIPC,CPZ,CTX,CMX ,CAZ,

LMOX,CFSIGM,OFLXを 投与 したがMIC以 下の

投与量 では,全 藁剤 ともマ ウスは生残 しなか った。

以上の実験に よ り,E.coli感 染のみが,MIC以 下の

投与量で治療 効果 が認められ,他 の菌種については,こ

の実験系では効果 はないと判断 された。

2マ ウス好中球の食殺菌に対す るSub-MICの 薬剤

の影 響

MIC以 下の投与量における 治療が菌種に よって異 な

る ことか ら,使 用 した感染菌 と生体防御能 との関係を マ

ウスの血清お よび好中球 の殺菌作用 とvirulenceと の関

連性か ら比較 した結果,マ ウス血清はE.coli,K.pneu-

moniae,s.marcescens,P.aeruginosaの4菌 種各5株

に対 し殺菌 作用 は示 さなか った。 しか しマ ウス好中球 は

それぞれの菌株 に対 し殺菌作用を示 し,マ ウス好中球 に

殺菌 される菌株 はLD50値 が大 きく,殺 菌 されに くい菌

株はLD50値 が小 さ く,virulenceと 相関 していた。

マ ウス好中球が感染の成立 に大 き く関与 していること

か ら,好 中球の食菌作用にMIC以 下の薬剤が どの よ う

に関与す るかをin vitroで 検討 した。

薬剤 をCTXと し,マ ウス好中球にCTXをMIC以

下の濃度に添加 して,各 菌種に対する殺菌作用 を比較 し

た結果,CTX添 加においてマ ウス好 中球の殺菌作用が

増強され る場合 にはin vivoの 実験 において もマウスの

生残率 が高いことが認め られた。

以上 の結果か ら重症な感染である敗血症の系において

は,一 般 にMIC濃 度以下 の薬剤 の作用は低い と考 えら

れ る。 しか しその程 度は薬剤 お よ び 菌種に よって異 な

り,E.coliに よる軽度 な感染には薬剤に よって効果のあ

る場合 も認め られ た。

in vivo効 果の認め られた菌株 では,ゴin vitroで の好

中球の殺菌作用へのSub-MICの 薬剤 の協力が認め られ

た。マ ウスと異 な りヒ トの血清には補体 の殺菌作用があ

り,こ れ らの成 績は必ず しもヒ トに適用 され るものでは

な く,ま た免疫 系への影響 につ いては全 く不明である。
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4.尿 路 感 染 症 に お け るMICに つ い て

坂 義 人

岐阜大学泌尿器科学教室

我 々は以前 よ り抗菌剤の投与方法について検討 して き

たが,今 回はSub-MICに 関す るin vitroの 検討 と最小

投与量に関するdose finding studyの 成績を報 告 した。

in vitroの 検討ではE. coli(菌 数105～106CFU/ml)

にampicillin (ABPC), sulbenicillin, cephalothin,お よ

びkanamycin (KM)な どの各種濃度(最 低1/32MIC,

最高64MIC)を24～3時 間作用 させて細菌増殖抑制効

果をbiophotometerで 観察 した。上記薬剤のSub-MIC

濃度3時 間作用で も増殖抑制効果が認め られ,そ の効果

の認め られ る最低濃度 はpenicillin系,cephem系 では

1/8～1/4MIC,KMで は1/2MICで あ った。細菌 の形

態変化についても 検討 したが,penicillin系,cephem

系薬剤の1/16～1/8MIC濃 度で もフィラ メン ト形成が

認め られ た。 この ようにSub-MIC濃 度 でもかな りの抗

菌効果が認め られ,生 体においては,さ らに感染防御能

が加わ って臨床効果が発揮 され るもの と思われ る。

臨床的検討 では,UTI薬 効評価基準に 合致 した急性

単純性膀胱炎症例にABPCを1日2g, 1g, 0.5g,0.2

gお よび0.1gを4回 に分けて3日 間投与 して細菌の消

失率 とMICの 関係を検討 した。対象 はすべ て単独感染

症 とし,MICは106CFU/ml接 種を採用 した。検討症例

数 と細菌消失率は,29投 与群が各 々63例:97%,1g

群が85例:80%, 0.5g群 が52例:83%, 0.2g群 が

56例:68%お よび0.1g群 が20例:60%で ,全 体 と

して投与量 の低下に伴 って細菌消失率 も低下 したが,そ

の程度はそれ程大 きい ものではなか った。 しか し分離菌

に対するMICが200μg/ml以 上の耐性群 と100μg/

ml以 下 の感性群に 分け てみ ると,感 性群の 消失 率は投

与量 による差を全 く認めなか ったが(98～89%),耐 性

群 では29→0.1g投 与量にわた る消失率が各 々80%,

47%, 20%, 6%お よび0%と 著明な低下が認め られ

た。 この ことは一般に,細 菌消失率はMIC値 の高い菌

群の消失率に左右され,薬 剤濃 度がcoverで きる範 囲の

細菌か ら消失 してゆ くことを意味 してい る。 この ような

観 点か ら,分 離菌 のMIC累 積分 布曲線 を描 いた場合,

細菌 の消失率 に一致す る累積%と なるMIC値 以下 の菌

が,薬 剤の抗菌作用 と生体防御能 の総合力 で消失す る と

考 えることがで きる。 この有効濃度は仮想の もので,こ

れをclinical effective level (CEL)と 名付け ると,投 与

量 とCELの 間 に は 一 定 の 相関性が 示唆 さ れ た(図

2)。 仮に,こ の相関関係が求め られれば,未 知の投与量

における細菌消失率を予測す ることがで き,最 小投与量

の決定 あるいは抗菌薬の薬効評価 の上 で有用 である。そ

こで今回の成 績について両者 の関係を種 々の曲線 にあて

はめて検討 した ところ,比 較的直線性が認め られ た。投

与量の極めて低 い部分 では指数関数的になる ことが予想

図2Doses and CELs

図1Eradication rate and CEL in various therapeutic doses of amppcillin
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されるが,こ の部分 に関す る臨床的検討は極めて困難 で

現時点では定かではない。 この低域での臨床 的検討に代

って,ヒ トの膀胱機能 に類 似させた。bladder modelを 応

用することも考 え られ,こ の予備的検討の結果 も示 し

た。

現在はまだ投与量 とCELの 関係を充分明 らかにする

には至 っていないが,CELの 概念を 導入する ことに ょ

り,未 知の投与量におけ る細菌消失率を予測す る方法お

よびその可能性について報告 した。

パ ネルデ ィス カ ・γシ ョン(II)

腹瘍 に選 択的 に作 用 す る制 癌 剤 の 甚礎 と臨 床

は じ め に

太 田 和 雄

愛知県がんセソター

大 沢 仲 昭

東京大学内科

現在,使 用 されている制癌剤の大部分は,そ の制癌作

用のみをとりあげる と極 めて強力であ り,癌 その ものを

抑制するためには充分 な能力をそなえてい る。 しか し,

患者に投与され る場合には,重 篤な副作用が併発す るた

めに,癌 細胞を絶滅せ しめ るだけの充分な量を用 いる こ

とができず,こ れが制癌剤の臨床における最 も大 きな問

題点となってい る。

これを解決するために,制 癌剤を腫瘍にのみ作用せ し

める方法の開発が注 目されてい る。腫瘍細胞 に対す るモ

ノクローナル抗体,あ るいはそれに制癌物質を結合せ し

めた複合体は腫瘍 へのtargetingの 代表的 な も の で あ

る。

このパネルは,以 上の ような点を中心に企画 され た,

モノクローナル抗体を用いる研究については,特 別講演

にて紹介があるので,こ こではそれ 以外のtargetingの

方法を とりあげた。 この ような 目的 で開発されつつ ある

制癌剤には多 くの ものがあ るが,こ こでは,ホ ル モ ンを

担体 とす る製剤,お よび腫瘍 における特異的 な代謝 を介

する製剤につ いて,す でにある程度 の臨床経験 が得 られ

ているものを選択 した。

ホルモ ンを担体 とす る 制癌剤 の うち,Estracytは,

EstradiolとNitrogen mustardの 複合体 であ り,エ ス ト

・ゲンに関連のある腫瘍,特 に前立腺癌の治療剤 として

開発されたが,最 近は,前 立腺 に特異的 なEstracyt結 合

蛋白6存 在が発見 され,全 く新 しい観点か らtargeting

が見直されつつある。

Bestrabucilは,EstradiolとChlorambucilの 複合体

の安息香酸 エステルであ るが,最 近 呂ス トロゲンレセブ

ターの有無 と関係な く,腫瘍 に特異的に取 り込まれ るこ

とが 見出された ものである。

一 方,腫 瘍における特異的な代謝を応用する制癌剤の

開 発の企 ては敬多 くみ られ るが。 ここでは次の二つの研

究 が紹介 され る。

シスチニール フエノール ・ジフ 呂ノールお よびその関

連化合物は メラニソ中間体 の化学的修飾 され た ものであ

るが,悪 性黒色腫にみ られ る異常に高いチ ロンナーゼ活

性 とメラニ ン形成 能を利用 し,腫 瘍に選択的 に取 り込 ま

せ,腫 瘍細胞を選択的 に破壌 しよ うとする ものであ る。

5'-Deoxy-5-fiuorouridine(5'-DFUR)は55-FUの 誘

導体(Masked compound)の 一態 で,腫 瘍 に取 り込 ま

れ たの ち,正 常組織 よ りも高い酵素活性 を有す る腫瘍組

織 中にて活性化,す なわ ち5-FUの 生成が なされ ること

に よ り腫瘍選択性 を高めたものであ る。活性化す る酵素

は,実 験癌 とヒ ト悪性腫瘍 とで異なる ことも見出 されて

いる。

以上の ような話題提供 を中心に,こ の領域 の経験,あ

るいは興味を もたれ る方 々の活発な討輪 を得 て,こ のバ

ネルをみの りある もの としたいと考える。

1.ホ ル モ ソ を 担 体 と した 制 癌 剤

〔1〕Estracyt(Estradiol-Nitrogen

mustard複 合 体):

Estramustine結 合 蛋 白 と作 用特 異 性

山 中英 寿 ・今 井 強 一 ・鈴 木孝 憲

湯 浅 久子 ・高 橋 悦 子

群馬大学泌尿器科

前立腺癌 はア ン ドロゲソ依存性を有 し,エ ス トロゲン

剤投与を中心 とす る所謂 “抗男性 ホル モ ン療法”が広 く

行なわれ ている。当初 よ り低分化像 を呈す るものや治療

経過 においてホル モン抵 抗性 となったものに対 しては化

学療法が試 みられ ている。Estracytはestradiolとni-

trogen mustardと の結合体 であ り,エ ス トロゲンに関

連のある腫瘍,特 に前立腺 癌の治療薬剤 と して 開発 さ

れ,臨 床的 に使用 されてい るが,最 近,前 立腺に特異的

な結合蛋白,estramustine結 合蛋 白(EMBP)の 存在 が

見出 され,新 しい観点か ら薬剤 腫瘍 集積性が見直 されつ

つある制癌剤 であ る0

まず ラッ トを用いた基 礎的検 討の結果につ い て み る

と,全 身的に投与 され たestracytは 血中にて速 やかに

脱燐酸化され て,estramustineと な り,さ らに肝 におい

てestramustine⇒estromustine→nitrogen mustard＋

estroneと い う代謝 が み られ る。in vivo実 験 にて前
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立腺 組織(特 に前立腺腹葉)の サイ トソール 分 画 中 に

estramustineお よびestromustineの 集績が 認 め ら れ

た。3.5S蛋 白と結合 した状態 でサイ トソール内に長時

間にわ たって貯留 している ことも確 認された。 この蛋白

(estramustine binding Protein,EMBP)は 沈降常散

3.5S,分 子量45,000～50.000の 糖蛋 白であ り,容 易に

分子量25,000のsub componentに な る。 この蛋 白の

estramustineお よびegtramustineのoxidative meta-

bo1iteで あるestromuatineに 対す る緒合親和性は高 く,

estmcyt,estradiol,DHTに 対す る結合親和性は低い。

FRITJOFSSONら(1983)はEatracyt投 与前立腺癌患者に

おける血漿 お よ び 前立腺組織中の代謝産物を検討 し,

estramustineが 血漿濃度の5～10倍 である ことを報告

している。 この ことは ヒ ト前立腺癌組織中 に もEMBP

が存在する ことを示唆 し て い る。我 々は ヒ ト前立腺 癌

3H-estramugtineラ ベル したサイ トソールを用いてgly-

cerol density gradient analysisを 行ない,沈 降常数

3～4SのEMBPが 存在す ることを明 らかに した。さら

にHPLC analysisに て,ヒ ト前立腺癌組織には,主 に2

つのbinding componentsが あ り,1つ は分 子量45K.

他の1つ は25Kの 蛋 白 で あ った。estramustineお

よびestromustineに 対 して高い結合特異性 をもつ この

2つ のcomponentsの 相互作用は これか ら解 明され る必

要がある。 また,ヒ ト前立腺癌組織 内でのestramustine

お よびestromustineの 直接作用をEMBPと の関連に

おいて解決 され なければな らない。

わが国において1977年4月 よ り1979年2月 にわた

り,全 国24施 設が参画 し,統 一的方 法に よりestracyt

の前立腺癌 に対す る治療 効果が検討 された。 治療効果判

定は7段 階評価法にて投与3か 月時点にて行 なわれ た。

未治療 群においては著効50%,有 効29%,や や有効13

%,無 効8%で あった。一方.従 来 のホル モン療法 また

は他の治療では制御できな くな った前立腺癌を対象 とし

た再燃 群にあっては著効15%,有 効12%,や や 有効

19%,無 効54%で あ った。副作用についてみ ると,3

か月間の観察では消化器障害が36%,浮 腫15%,肝 障

害7%,血 管系障害3%,白 血球減少1%で あった。従

来 のホル モ ン療法において無効であ った再燃症例におい

て著効15%の 成果 が得 られた ことは特筆すぺ き所見で

ある。未治療症例では低分化生検像を示す ものや,病 期

D症 例お よび再燃症例が本剤の適応 となるであろ う。 今

後,集 学的治療 の一つ と しての本剤 の位置づけを見出す

ことが課題 となる と思われ る。

〔2〕Bestrabucil(Eatrsdiol-Chlorambueil

複 合 体):

腫 瘍 親 和 性 と作 用 特 異 性

大 沢 仲 昭

東京大学内科

山 崎 善 也

東京大学外科

我 妻 堯

国立病院医療セ ンター産婦 人科

岩 動 孝 一 郎

東京大学 泌尿器科

Begtrabucilは,女 性 ホル モ ンであ るestradiol-17β

と,制 癌剤であるchlobucilと の複合体の安息香融

エステルである。

本剤 は もともとchlorambucilを ニス トロゲンを担体

として.エ ス トロゲン ・レセ プター陽 性の腫癌,特 に乳

癌 に高濃度 に取 り込 きせる ことに より.そ の全身盤環昨

用 を減 少せ しめ る こ と を 目的 として検討 され て きた

cytotoxic estrogenの 一種 であるが,そ の後の検討の結

果.こ の安息香酸 エステル剤はエス トロゲン ・レセブタ

ー の有無にかかわ らず,腫 癌 に高濃度に取 り込 まれるこ

とが 明らかに されて きた。

基礎的検討 と して,in vitro実 験系では,マ ウス3T

3細 胞 お よび3T3-SV 40 transformed細 胞を用いて,

bestrabucilとchlorambucilに つ いて 比較 検討 した結

果,bestrabucilは3T3-SV40細 施にのみよく取 り込

まれ,増 殖抑制 効果 も3T3-SV 40細 胞にのみ認められ

た。一方,chlorambucilは3T3,3T3-SV40細胞 のい

ずれに も取 り込 まれ.い ず れ に も増殖抑制効果を示し

た。

in vivo動 物 実験系 では,Walker 256腫 癌 を移植され

たWistar系 メス ラッ トを用 い,bestrabucilを 径ロ投与

後,そ の血中,腫 農中,対 照正常組織中の濃度を測定し

た結果,投 与3時 間後 以降,腫 癖中の濃度が著明に増加

す ることが認め られた。 抗腫痛効果 と剛作用をbestra-

bucilとchlorambucilと で版 した結果,腫 瘍抑制率

100%を 来たす投与量 に お け る 剛作用,特 に骨髄抑制

は.bestrabucilで は認められず,chlorambucilに 比ぺ

明らかに全身的 副作用の減少す るのが認め られた。

bestrabucilの 制癌作用の 機序には,少 な くとも2種

類があ り,第1は 腫癌 内でのchlorambucilの 遊離,第

2は 本剤 自身 の効果が考 えられ る。 これは,cblorambu-

cil耐性Walker 256腫 癌 に対 し充分な制癌効果を示すこ
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とからも示唆され る。

臨床的には,乳 癌,前 立腺 癌,卵 巣癌 のほか,消 化器

癌(胃 癌,腸 癌)な どにつ いて予備的検討がな されてい

るが,手 術時に得 られた 組織内 のbestrabucilの 濃度

鳳 いずれの場合に も血中.あ 為 い は 周辺部組織に比

べ,腫 瘍において著明に高 く,臨 床的に も本剤の腫瘍親

和性が認め られた。制癌効果に 関 して は1進 行性乳癌

10例 中8例,進 行性前立腺癌15例 中12例 に何 らかの

改善効果が認め られ,ま た慢性 リンパ性白血病5例 につ

いて,そ の有用性 を示唆す る成 績が得 られ ている。本剤

に特異な ことは,腫 瘍中への高濃度 の取 り込 みが睡 明さ

れても制癌効果 を示 さない場合 があるこ とである。副作

用 としては,bestrabucilか ら遊離 され るchlormbucil

およびestradiolの 効果が予期 され るが,い ずれ も臨床

用量では著明なものは認 められてい ないo

以上,bestrabucilはin vitro系,in vivo系,あ るい

は臨床知見においても,正 常組織 よ りも腫瘍組織 への取

り込みが多いことが認 められ,腫 瘍に選択的に作用 する

制癌剤とな りうる ことが示唆 された。

Bestrabucilの もつ腫瘍親和性の 機 構は 未 だ明らか で

な く,今 後の検討が必要 と思わ れる。

a腫 瘍 特 異 性 代 謝 機 構 を 応 用 し た 制 癌 剤

〔1〕Melanin中 間体 の 化 学 的 修 飾 に よる

黒 色原 の 治 療 法(基 臨 と臨 床)

神 保 孝 一

札幌医科大学 皮膚科

悪性黒色腫の化学療法剤 として現在最 も広 く使用 され

ているのはDTICで ある。 しか し,そ の作用 は非特異的

で,治 療効果も高 々25%内 外である。

メラニン形成は,メ ラノサイ ト・悪性黒色腫 に特異で

ある。これは,酸 化 ・還元酵素 チ ロシナーゼの存在下で

以下の反応を起 こす ことに よる(図1)。

癌化 と共に眞常 に高 まるチ ロシナ ーゼ活性 とメヲニン

形成 能を利用 し,1)チ ロシナ ーゼの 裁質 とな りうる メ

ラ畠ン前駆体 を化掌的 に修飾 し,2)熱 色mに 選択的 に

取 り込きせ13)無 色腫内 のチ ロシナーゼお よび 他 の酵

素 と反応 させ14)細 胞内で 一種の ヲジカ ル 反応 を起 こ

させ,5)そ の結果1黒 色腫を 辺択的に 確壊 しようとの

賦み が近年実験的に行なわれ ている。

そ の 一 つ は,キ ノ ン勝 導 体 ・カ テ 瓢一 ル を用 い メ ラ ノ

サ イ ト ・黒 色 腫 細胞 を選 択 的 に 破 壊 し よ う とい う試 み で

あ る。 我 々は,ハ イ ドμキ ノ ン ・4-イ ソプ ロ ピル カテ コ

ー ルを用いた実験 にてその 作用機序が,1)チ ロシナー

ゼ依存性の反応 であること,2)メ ラ昌 ン形成細胞 に対

し特異な反応 であること,3)メ ラ昌 ン形成 異常 のみ な

らず蛋 白生合成を も障害 する ことを確認 した。 しか し,

これ ら薬剤は,、一般に細胞毒性が強 く抗腫瘍剤 として用

いることはで きない。臨床的には,ハ イ ドロキ ノンお よ

びモ ノペ ンジルエーテル ・ハイ ドロキ ノンが外用剤 と し

て種 々の色素異常症の治療 に用 いられている に す ぎ な

い。

その2は,よ り細胞毒性が低 く,し かもメラニン形成

の基質である ドーパ,ド ーパ ミン,シ ステ ィニール ドー

パお よび これ らの誘導体が黒色腫細胞 に試み ら れ て い

る。培養実験系にて これ ら薬剤は,1)黒 色腫細胞 に比較

的選択的に取 り込 まれ,2)チ ミジンの取 り込み,DNA

ポ リメラーゼな どの活性 を図る ことに よ り細胞 の増殖を

阻害す ることが確認 され ている。 また,最 近一部の転移

性黒色腫患者に レボ ドーパを投与 し,転 移性黒色腫細胞

の増殖を選択的に抑制 したとい う臨床例が報告 されて い

る。

我 々は,近 年 フ ェノール ・カテ コールにシスチン,シ

ス タ ミンを結合 させ,シ ステ ィニール フェノール ・ジツ

ェノール および関連化合物を合成 し黒色腫細胞の選択的

増 殖抑制,破 壊を実験的に試みている。その理論的背景

として これ ら合成薬剤は,1)黒 色腫細胞 に ドーパ と同

図1  Metabolic pathway for synthesis of melanin and catecholamine
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図2  Possible oxidative reaction processes of synthetic compounds in the presence of

tyrosinase and other SH containing enzyme(S)

図3  Median survival and%increased life span(ILS)of B 16 melanoma bearing mice
after experimental chemotherapys

a USING 316 MELANOMA BEARING C57 IL/6J MICE
b 400 MG/KG I.P.ADMINISTRATION
c 48 MG/KG I.P.ADMINISTRATION
d OMITTED THE ACCIDENTAL DEATH
e % ILS=100×( CHEMOTHERAPY

/ C
ONTROL-1)

程度細胞内に 取 り込 まれ,2)し か もメラニン形成能の

ない細胞にまった く無害であ り,3)さ らにはイオウは

脂溶性を増 して細胞内への取 り込みを高める とともにベ

ンゼ ン環 を活性化 させ ることがあげ られ る。 これは,以

下の化学反応 によ り従来 とはまった く異な った新 しい試

みで,選 択的細胞破壊を生 じさせ ると考 え られ る(図

2)。

我 々の試みは,あ くまで も未だ予備実験の範囲を超 え

ないが,合 成薬剤の幾つかはチ ロシナー・ピに対 し最 も優

れた親和性を有す る こ と(例 えば,4-S-シ ステ ィー一

ル,シ ステ ィア ミニール ・フェノール),2)メ ラノサ イ

トに選択的障害 を起 させ,黒 色毛 を白毛化 させ る こ と

(4-S-シ スティア ミニ一ル,4-S-シ ステ ィ ニール ・フ ェ

ノール),3)他 臓器に比べ黒色腫細胞 ・組織に より選択

的に取 り込まれ ること,4)DTICよ りはるかに有意 に

黒 色腫増殖抑制効果を有する こと,ま た黒色腫担癌 マ ウ

スの延命効果 も有す ること(図3),5)こ れ ら反応 は,

チ ロシナ一ゼ依存性である ことを確 認 した。 しか し,今

後 に残され た課題 と して,1)細 胞毒性の緩和,お よび

2)よ り詳細 なる機序の解明があげ られ た。将来的には,

これ ら基礎研究 を通 して よ り温和で しか もよ り選択的に

作用す る化学療法剤を メラニン中間 体を化学的に修飾す

る ことに より得 られ ることを期待 している。

本研究の成果 は,札 幌医大皮膚科(三 浦俊祐.伊 東佳

子,前 田和 男,高 橋博之),藤 田学園保健衛生大総合医科

学研究所(伊 藤祥輔),北 海道大理学部高分子科(三 宅康

博),東 京医 科歯科大医学部病理(春 日孟),山 形大医学

部生化学(石 川喜一)な どとの共同研究に よ り得 られ

た。
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〔2〕 5'-Deoxy-5-fluorouridine(5'-DFuR):

腫瘍 組繊 に お け る 活 性 化 を 利 用 し た

maskedcompound

原 泰 寛 ・河 野 彬

国立病院九州がんセソ ター

目的:今 日,5-fluorouracil(5-Fu)は 各種 の悪性腫瘍

に対 し治療効果が認め られ,広 く臨床に用い られてい る

薬剤である。 しか し本剤が,水 溶性であ るため,組 織類

和性に乏しく,投 与後,比 較的速やかに体外に排泄 され

ることや,経 ロ的投与 による腸管か らの吸収に問題があ

ることから,こ れ らの欠点 を補 うため,多 くの5-Fu誘

導体が作 られ てきた。

そのいくつかはすでに臨床 に 用 い ら れ て い る。5'-

DFuRも5-Fu誘 導体の一 つであ り,実 験癌 において

pyrimidine nudeoside phosphorylaseの うち,uridine

phosphorylaseに よって5-Fuに 活性 化され。 しか も本

酵素の活性は正常組織 に比べ腫瘍組織で著 しく高い こと

が報告されてい る。

われわれは,ヒ ト悪性腫瘍におけ る5'-DFuRの 活性

化が実験癌 と異なった酵素に よって活性化 さ れ る 機構

や,臨 床応用の可能性につ き検討を加えて きた。

方法:胃 癌,大 腸癌,肺 癌,子 宮癌,卵 巣癌の手術材

料を用い,5'-DFuRか ら5-Fuへ の分解 に 関与 す る

pyrimidine nudeoside phosphorylaseの 酵素学的検討

を行なった。 まず実験癌 と上記の各種 ヒ ト悪性腫瘍組織

におけるuridine,thymidine,5'-DFuRか らuracil,

thymine,5-Fuへ の分解の相違や,uridine phosphor-

ylaseのspecific inhibitorで あ る1-(2'-deoxy-β-D-

glucopyranosyl)thymine,(GPT)を 用 いた際の ヒ ト悪

性腫瘍 と実験癌における5'-DFuRか ら5-Fuへ の分解

の相違 などにつ き検討 した。

次に,ヒ ト悪性腫瘍 に お け る 手術材料 を 用 い,5'-

DFuRか ら5-Fuへ の分解に関与す る酵素の精製を試

みた。また,こ の部分精製 され た酵素を用い,Km値 を

求めた。

以上の基礎的検討 をふ まえ,次 の臨床的検討を行な っ

た。

まず,癌 患者に5'-DFuR 500mgを 静注 し,注 射前.

注射後経時的に採血 し,5しDFuR,5-Fuの 血 中濃度 を

高速液体 クロマ トグラフ ィーを用いて測定 した。

次に800mgの5'-DFuRの 経 ロ投与を行ない,同 様

に投与前,投 与後経 時的に 採血 して,5'-DFuR,5-Fu

の濃度を測定 した。

さらに,子 宮癌,卵 巣癌,肝 癌,膵 癌 などの患者の術

中に5'-DFuR 500mgの 静脈投与を行ない,手 術摘 出

組織中の5'-DFuR,5-Fu濃 度 とほぼ岡時に採血 した血

中濃度を測定 した。

子官癌患者 に600mgの5'-DFuRを 術前に経 口投与

し,手 術摘 出組織中の5'-DFuR,5-Fu濃 度 と,ほ ぼ同

時に採血 した血中濃度を測定 した。

胃癌患者 につ いては400mgの5'-DFuRを 術前経 口

没 与 し、手術摘 出組織につ き,腫 瘍組織 とそれに隣接す

る正常組織中の5'-DFuR,5-Fu濃 度を測定 し比較検討

した。

また,5'-DFuRのBlood brain barrierの 問題 を検射

するため,脳 腫瘍患者に術中5'-DhR500m窟 の静脈

内注射 を行 ない,経 時的 に腫瘍組織 と血中5'-DFuR,

5-Fu濃 度を測定 した。

最後に,以 上の結果 をふまえ,Phase I,II,studyに

おけ る臨床有効例を供覧 し,検 討を行な った。

結果:胃 癌,大 腸癌,肺 癌,子 宮癌,卵 巣癌の手術材

料を用いた,5'-DFuRか ら5-Fuへ の分解に関与する

pyrimidine nucleoside phosphorylaseの 酵素学的検討

では,腫 瘍組織 とそ れ に 隣接する正常組織を比較する

と,腫 瘍 組織 において,5-Fu生 成が正常組織に比ぺ著

しく高 く,こ の分解に関与す る酵素の活性は腫瘍組織に

著 しく高い ことが判 明 した。

次に実験癌 とヒ ト悪性腫瘍 に お け る5'-DFuRか ら

5-Fu分 解 の相違 につ いては,実 験癌 では,uridineか ら

uracilへ の分解 が高 く,ヒ ト悪性腫瘍ではthymidineか

らthymineへ の分解が高 いことが判明 した。

次に5'-DFuRか ら5-Fuへ の分解 では,実 験癌 では

uridine phosphorylaseのspecific inhibitorで あ る

GPTで 著 しく抑制 され るのに反 し,ヒ ト腫瘍では殆 ど

GPTの 抑制効果は認め られなか った。以上の結果から,

5'-DFuRか ら5-Fuへ の分解は動物における実験癌 で

はuridine phosphorylaseが 主 に関与 し,ヒ ト悪性腫瘍

では,thymidine phosphorylaseが 主に関与することが

判 明 した。 この ことを さらに確 認す るため,手 術に より

摘出 した ヒ ト悪性腫瘍組織か らのthymidine PhosPho-

rylaseの 精製 では,か な りの純度 まで精製で きた。 この

部 分精製 したthymidiRephosphorylaseを 用 い,thy-

midine,5'-DFuRを 基質 と してMichaelis曲 線 を作製

し,こ れ よ りKm値 を算出 したが,そ の結果,5'-DFuR

の本酵素に対す る親和性 は,thymidineに 対するそれの

約1/10と 考え られ た。

癌患者に5'-DFuR500mg静 注後 の5'-DFuR,5-

Fuの 血中濃度の変化では,両 者 とも注射後速やかに濃

度の低下を認め,本 剤が尿中 よ り,比 較的早 く排泄 され

ることが示唆 された。
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800mgの 経 口投与におけ る血中濃度の変化では,5'-

DFuRは 投与1時 間まで次第に上昇 し,以 後2時 間 まで

peakを 維持 し,以 後次第に低下を示 した。5-Fuに つい

て も静注 に比べ,か な り長時間血中濃度が維持 されてい

た。 この ことか ら,5'-DFuRは 経 口投与でかな り消化

管 か らの吸収がある ことが認め られ た。

次に5'-DFuRを 術中静脈 内投与 した後,手 術摘出組

織 中 と同時 に採血 した血 中におけ る5'-DFuRと5-Fu

濃 度め比較 では,5'-DFuRは 常 に組織 内が 血中 よ り低

い値を示 したが,5-Fuは 常に組織 内が高 い値を示 した。

同様に5'-DFuRの 術前経 口投与 の例におけ る腫癌組

織 内 と血 中濃度の検討でも,5'-DFuRは 腫瘍組織 より

血 中濃度が高い値を示 したが,5-Fuは 腫瘍組織が血中

濃 度 より高 い値を示 した。

胃癌症例 における5'-DFuRの 術前経 口投与の症例に

おける腫瘍組織 と,そ れに隣接する正常組織 に お け る

5'-DFuRと5-Fu濃 度の検討 では5'-DFuRは 両者 の

間 に殆 ど差を認めないが,5-Fuで は腫瘍組織が正常組

織 に比べ 明らかに高い値を示 した。

以上の結果か ら,先 の 基礎的検討 におけ る5'-DFuR

から5-Fuへ の 分解 に 関与 す るthymidine phospho-

rylase活 性が,腫 瘍内で正常に比べ,著 しく高い ことと

ほぼ一致す る臨床 的結果が得 られた。

さ らに,脳 腫瘍におけ る検討では,脳 腫瘍組織におい

て もthymidine phosphoryhse活 性は 極 め て 高 い に

も拘 らず,5'-DFuRは 血中 よ り極めて低 く,そ の結果,

5-Fu濃 度 も血中 よ り低い値 を示 した。 この ことか ら脳

組織 では,5'-DFuRそ の ものの移行にbarrierの 存在

が あることが示唆 され た。最後 に,本 剤を用いた ヒ ト癌

患者に対す る抗腫瘍効果については,現 在進行中である

が,そ の うち特 に腫瘍縮小効果がみ られた 胃癌,乳 癌,

胆道癌な どにつき供覧 した。

結語:5'-DFuRは,5-Fuの 誘導体 であ り,ヒ ト腫癌

組織では正常組織 より活性の高 いthymidine phospho-

rylaseに よって5-Fuに 活性化 される。 したが って,こ

れを癌患者 に投与 した場合,選 択的に腫瘍組織内 で高 い

5-Fu濃 度が得 られた。 この結果,副 作用 が少 な く,よ

り高い抗腫瘍効果が期待 され る。

今後,臨 床例で例数を増 して,詳 細な検討 が 望 ま れ

る。

新 薬 シ ンポ ジ ウム

Sultamicillin

は じ め に

西 浦 常 雄

岐 阜大学医学部泌尿器科

横 田 健

順天堂大学医学部細菌

Sultarnicillinはま,ampicillin(ABPC)とsulbactm

(SBT)を エ ステル結合で1分 子化 した もののtosyl塩

で ある。375mgのsultamicillin(ABPCと して220mg)

を含む錠剤を経 口投与する と,吸 収 され るとき腸管粘膜

細胞 のGsteraseで 加水分解 され,当 量のABPCとSBT

とな り血中に入る。 それ ぞれ単独 で経 口投与 したときょ

り両者 とも高い 血 中濃度 が 得 られ,"mutual prodrug"

と しての価値を もつ うえ,SBTが β-lactamase inhibi-

torと して働 くので,ABPC耐 性菌に も抗菌力が及ぶよ

うにな る。

Sultamicillin tosylateの 安全性が確認され,前 臨床試

験。 臨床第1相 試験,お よび 小規模第2相 試験を行な

い,そ の有 用性 が示 唆 され たので,1983年2月 から全

国規模の研究会が組織 され,1984年6月 現在 まで基礎

的な らびに臨床的研究が続け られつつあ り,各 種感染症

の治療におけ る有用性を 示す成績が 蓄積され るととも

に,そ の副作用 も既 に実用化 されている内服用 β-lactam

抗 生物質に 比べ 特に 多 くない ことが 明 らかに されたの

で,sultamicillin tosylateに ついて各方面か ら検討を加

え るため,シ ンポ ジウムが開催 された。
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