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会長:日 本感染症学会 水原春郎(聖 マリアンナ医科大学小児科)

日本化学療法学会 河村信夫(東海大学医学部泌尿器科)

特別講演(I)

赤痢アメーバ症:新 しい展開について

竹 内 勤

慶応義塾大学医学部寄生虫学教室

最近のアメーバ症の増加はす でに大 きな問題 とな って

いるが,本 講演においてはその臨床的側面について概説

した。まず本症の罹患者敬であるが,1979年 より明瞭 な

増加傾向を示 し,1960年 代初頭 と同数程度の発 生を み

るに至っている。最近の本症の特徴をみる とまず年齢分

布が以前と異なり,30歳 以上に多 く,ま た男 ・女 の比が

増加傾向にある。また,患 者の約1/3は 梅毒血清反応が

陽性であった。以上 の疫学的特微はやは り1978年 前後

よりアメーバ症患者が急増 している米 国の大都市,ニ ュ

ー ヨーク,サ ンフラ ンシ ス コな ど のそ れ に 類 似 し,ま た

これらの都市での増加の原因は男性 ホモセ クシャル間で

の伝播によるものと結論 され ているので,わ が国におい

kも同様の状況に立ち至 っているもの と考え られた。事

実,1984年初頭 よりすでに10例 を超 える男性 ホモセ ク

シャルのアメーバ症患者が見出 されている。

以上の状況の把握に対 して血清診断法が果 た した役割

は大きい。本法が糞便検査法 よ り優れ ていることはす で

に確立された事実であ り,わ が国にお いても米 国同様早

急に本法を主体 とした診断体系が組 まれ る必 要 が あ ろ

う。現在,我 々の教室では無菌培養 してい る赤痢 アメー

バを抗原とし,ゲ ル内沈降反応
,間 接蛍光抗体法,カ ウ

ンター電気泳動,ELISAな どを実 施 している
。ただ し,

これらの方法はすべてinvasive amoebiasisの み の診断

に有効であるとい う事実は忘れ られてはな らない。

本症の治療面に関 しては最近 本症 に極 めて類 似 してい

るにもかかわらず メ トローダゾールが奏効 しない例が現

われている点を指摘 したい。病原体 の同定 には まだ問題

が残るものの類似の原虫である膣 トリコモナスにおいて

はすでにメトロニダゾール耐性株が現われてお り充分な

注意が必要であろう。血清診断に よって もこれ らの症例

はnegativeと 判定 され ている
。

特 別 講 演(II)

抗癌化学療法の最近の話題
― Timed sequential combinationと 新 しい抗 癌 剤 感

受 性 試 験Subrenal capsule assay ―

坂 井 保 信

都立駒込病院化学療法科

抗癌化学療法の発展には著 しい ものが ある。 しか し単

独で決定的な役割 りを果た しうる薬剤はいまだ登場 して

お らず,臨 床的 には併用療法が主流を占めている。 しか

し,そ の理論的背景は必ず しも充 分 とはいえず,現 在ま

でに実際 の臨床 に重用 されて きた併用 スケジュールの大

部分 は臨床経験的事実か らスター トした ものだ とさえい

われ ている。 また最近,併 用療 法が必ず しも常に良い結

果 をもた らす とは限 らない ことが論議 され るようになっ

て きた。

私達 はAraCの 誘導体cyclocytidineが 単独 でも充分

な期間の持続投与に より多剤併用療法に近い白血病寛解

導入効果をあげる ことを確かめ,次 いでこれ とそ の他の

薬剤の組み合せ を実験的 に検討 した ところ,AraC系 薬

剤の持続投与にDMを 同時投与す ると,両 者間に打ち

消 し作用 のあるこ とを示唆す る結果を得た。

また,最 近,米 国でMTX投 与一定時間後に5FU投

与 を行な う方法が,同 時投与 よ り免疫学的作用が大 きい

ことが見つ けられ,timed sequential combinationと し

て盛 んに投与時期をず らした併用療 法の検討が行なわれ

始 めてい る。 私達 もMTXの 比較的少量投与の3時 間

後 に5FUを 投与す るとい うス ケジュールによ り,5FU

無効例に も効果のみ られ る結果を得,現 在検討を続 けて

い る。

しか し一般 的にこの ような微妙 なタイ ミングに よる差

異を臨床的にさ ぐりあてて い くことは偶然の他 には不可

能に近 く,種 々の基礎的あ るいは動物腫 瘍におけ る検討

の結果 か ら,ス ケジュールを しぼ って臨床投与を試みて

ゆ くわ けであるが,そ の結果,し ば しぱ 実験的検討 が

humanで は全 くあては まらない ことを思 い知 らされ る。
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ここで紹介 したいのが 新 しい 抗癌剤感受性試験sub-

renal capsule assayで ある。本法はBOODENら に より開

発 され,ヒ ト癌小片 を普通 マウスの腎被膜下に移植,翼

日か ら5日 間抗癌剤 を投与,611日 に大 きさを測 り判定

す るとい う簡 明な方 法て,臨 床条件 に極めて近似 してお

り,評 価可能率 も極め て高い と報告され ている。私達の

経験は まだ数少な く,手 技的に も充分 とはいえないが,

それ でも第6日 にマ クロ的 にも ミクロ的 にも思いの外 よ

く保 たれ た腫瘍が認 め られ,扁 平上皮癌 ではcisplatin

あるいは,MTXが 有効,舌 下腺癌では5FUが 有効,

肺大細胞癌 ではcisplatinとEXが 有効,と い うように

臨床的有効性に似た結果が得 られた。 また急性 白血病の

骨髄穿刺材料 の移植を試 み第4日 で明 らかな分裂像を観

察するこ とも出来た。

症例に よっては反応細胞 浸潤が強 く判定上問題のあ る

もの もあ り,い ましば らく方法論上の検討 を要す るが,

今後,個 々の悪性腫瘍症 例に対す る薬剤選択 の み な ら

ず,新 抗癌剤 ス クリーニングあるいは併用療法 におけ る

微妙 なタイ ミングなどを含めて,種 々の検討 に役立つ も

のと考える。

パ ネル デ ィス カ ッシ ョン

菌 交 代 と それ に 伴 う症 候 の 変 化

1.内 科 領 域

渡 辺 一 功

順 天堂大学内科

化学療 法剤,殊 に広域抗生剤の発見 と,そ の広い臨床

応用が感染症治療に大 きな武器 となる と同時に抗生剤 に

よる一次的 または二 次的副作用,病 原菌 の耐性獲得とい

う問題のほか に,菌 交代現象あ るいは菌交代症 とい う新

しい概念が生 まれて きた。

今回,内 科領域の菌交代 とそれに伴 う症候の変化を検

討す るにあた り,昭 和54年 よ り58年 までの5年 間 に

順天堂大学 内科(呼 吸器)に 入院 した呼吸器感染症,特

に慢性下 気道感染症,気 管支拡張症(38例),び まん性

汎細気管支炎(38例),慢 性気管支炎(16例)の 計92

症例を対象 とした。 この他 には演者が長期間外来で経過

を観察 しえた慢性気道感染症 を対象 とした。

入院時の起炎菌はH.influenzaeが 最 も多 く31例,P.ae

ruginosa20例 が これに次いで多か ったが,normal

noraも23例 にみ られた。

化学療法に よりH.influenzaeは 消失17例,不 変2

例,菌 交代2例,P.aeruginosaは 消失1例,不 変19例

であ り,本 菌 による気道 感染症 の難治性 が示唆 された成

績であ った。全症例で入院中 に菌交代 した症 例は7例 で

あ り,H.influenzae2例 は 」P.aeruginosa,S.aureus

に,normalflora5例 は2例 がP.aeruginosa,H.influ-

enzae,K.pneumoniae, E.coli各1例 に菌交代 した。こ

れ らの症 例について 臨床症状(発 熱,咳,痰,呼 吸困

難,胸 痛,ラ 音 など),臨 床検査成績(白 血球数,血液

像,赤 沈,CRP,動 脈血 ガス分析,胸 部レ線像など)を

指標 に検討 したが,対 象症例が大学病院 という特殊性の

ためか,ま た難治症例が多 く,再 入院例が多く,入院中

に菌交代 した症例が少ないため菌交代に伴 う症候の変化

を殆どとらえ ることはで きなか った。

しか し,外 来で長期間経過 を観察 していた症例では菌

交代に伴 う症候の変化を詳細な臨床症状の観察,問診に

よりつかむ ことが可能であ った。特にH.influenzaeか

らP.aeruginosaに 菌交代す る頻度の高いびまん性汎細

気管支炎,気 管支拡張症では喀痰量の増加,粘 稠度の増

加,喀 痰色調 の変化(黄 色痰 より緑色痰)を 認めること

ができた。 しか し,こ れ らの変化が原疾患の増悪とどこ

で鑑別す るか判断が困難な場 合が少な くなかった、代表

的 な症例 と して3例 のび まん性汎細気管支炎,1例 の気

管支拡張症 の症例を呈示 して,そ の臨床症候の変化を鞍

告 した。

最後 に肺 アスベ ルギローム,カ リーニ肺炎の症例を呈

示 した。 これ らの症例を菌交代と す る に は問題がある

が,病 原菌 の交代 とい う面でみた場合,比 較的臨床症候

の変化を とらえ易 く,前 者では血痰の出現 後者では動

脈血酸素分圧の低下が特微的である。

これまでに細菌感染症における菌交代についてはよく

報告 されているが,菌 交代に よる症候の変化についての

記載は殆 どない。今後は この ような観点から菌交代をみ

てい き,症 例をつみか さねていけば何 らかの結果が得ら

れ るのではないか と考 えられた。

2.小 児 科 領 域

砂 川 慶 介

慶応義塾大学小児科

今回は腸内細菌叢を中心 に抗生剤投与時の菌 叢の変

動,下 痢,全 身感染症,出 血傾向,に ついて検討した。

経 口抗生剤を投与 した時の腸 内細菌の変動は,AMPC

ではブ ドウ球菌,腸 球菌が減少 し大腸菌,ク レブシエラ

には変化が な く,AMPC+CVAの 投与では更に影響が

強 い ようであった。経 口Cephem剤 では,ブ ドウ球菌

クレブ シェラ,大 腸菌がやや減少 した。

注射用Cephem剤 の投与では,第1世 代のCETで は

腸 内細菌 に影響 はないが第2,第3世 代のCephem剤 の

投 与では本剤が無効 の腸球菌を除 く好気性,嫌 気性菌が
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著明に減少し代わって真菌が増加 した。

経口抗生剤投与後の下痢の調度 を調べ ると腸 内細菌 の

変動を起こしやすい1歳 以下の小児 に下痢 の 出 現 が 多

く,腸内細菌に影響が強い薬剤 ほど下痢 の頻度が高か っ

た。

腸内細菌の変動は尿路感染症の再発 の原因菌 とも関係

が深く,治療に用いた抗生剤の投与 によって も滅少 しな

いが逆に増加する菌が原因 となることが多か った。

腸内細菌叢が形成 され ないままに病原性を有す る細菌

が腸管内で定着,増 殖す ると全身感染を起 こす危険があ

る。新生児の敗血症の3症 例(緑 膿菌,セ ラチア,パ ク

テロイデス)を 紹介 した。

最後にVit.K欠 乏についての検討を した。 ヒ トは体

内でVit.Kを 産生できず,腸 内細菌 または食事由来の

Vit.Kを 利用 しているのでこ の 産生す る細菌が 減少す

るとVit.K欠 乏の可能性がある。注射用Cephem剤 使

用例では97例 中24例 にVit.K欠 乏が認め られたが,

単に細菌叢の変動のみ ならず,経 口摂取の低下,抗 生剤

の構造上の問題が関与 していることが明 らか となった。

3.一 般外科領域の菌交代症における検討

相 川 直 樹 ・鈴木啓一郎

奥沢星二郎 ・石 引 久 弥

慶応義絶大学外科

一 般外科領域の感染症として臨床的に菌交代がしばし

ば問題となる熱傷患者の創感染ならびに外科手術後の感

染症をとり上げ,菌 交代の実態 とそれ に伴 う症候の変化

,について臨床的に検討 した。

1.対 象 ・方法

熱傷の創感染:入 院熱傷患 者105例(平 均熱傷面積

2l.8%BSA)を 対象 とした。創感染の判定 は膿性 分泌物

の出現,炎 症所見,組 織 融解 などの局所所見 と,創 より

病原菌を検出したもの とした。創培養の分離菌 の変遷 と

局所所見の変化の関連を中心に症 候の変化を検討 した。

外科術後感染症:1983年1年 間の 教 室における 一般

外科の手術703例 を対象 とした。術後感染症 を創感染,

腹腔内感染,呼 吸器感染,尿 路感染,敗 血症 の別 に,分

離菌の変遷と症候の変化 の関連を検 討 した。発熱 を症候

の指標とし,菌 検出の前後計3日 間 の体温 に つ い て,

HAFSTROMら の方法に準 じて体温を ス コア化 し
,菌交代

の前後で比較 した。 また,白 血球数,リ ンパ球数,血 小

板の変動についても検討 を加 えた。以上,熱 傷創感染な

らびに術後感染症について,分 離菌 の変遷を,(1)菌 がす
べて交代したもの(交 代)

,(2)複 数菌感染において 一 部
の菌のみ交代した もの(一 部交代)

,(3)新 たな 菌の出現

した もの(増 加)の3つ に分顛 した。

2,結 果

熱傷創感染:105例 の うち創感染を認めたのは31例

(29.5%)で あった。31例 中菌変遷を 認めたものは10

例,14件(交 代6,一 部交代6,増 加2)で あった。交

代 ・増 加 した菌 とし て は,Pseudomonas属6株,S,

aursus3株,P.mirabilis2株 な どが多か った。菌変遷

を認めた群 は平均熱傷 面積48,9%BSAで,菌 変遷のな

か った群(31.8%BSA)に 比べ重症例が多か った。症候

としては発熱には 変化は、なか ったが,P.aeruginosaの

創感染に特有な焼痂の黒色斑 と緑 色の膿が注 目され た。

術後感染症:703例 の手術例の うち99例(14.1%)

に術後感染症を認めた。 この うち菌 の変遷は25例,32

件(交 代18.一 部交代7,増 加7)に み られた。感染症

の種類別には,呼 吸器感染19件,尿 路感染9件,腹 腔

内感染4件 で,創 感染,敗 血症には菌 の変遷 を認めなか

った。交代 ・増加 した主要菌種はP.aeruginosa13株,

その他の非発酵菌11株,S.aureus6株,Candida5株

な どであ った。 症 候の 変 化 は,発 熱 スコアの 改善19

件,悪 化11件,不 変2件 であ った。菌種別 に発熱ス コ

アの変化をみる と,P.aeruginosaを 含む 非発酵菌ある

いは真菌に菌交代 した症例 では19件 中15件 に発熱ス

コアが改善 した。一方,S.aureusへ の交代例 では発熱ス

コアの悪化する例 が注 目された。感染症別 には尿路感染

の菌交代において,発 熱 ス コアが7.2±5.2か ら1.8±

1.4へ と有意 に改善 した。

以上,一 般外科領域におけ る菌 交代の実際 と,症 候 の

変化 を発熱 ス コアを指標 として検討 した結果を示 した。

4.産 婦人科領域における菌交代 と症状の

変化

高田道夫 ・久保田武美 ・和田博美

吉田幸洋 ・石 川 克 美

順天堂大学医学部附属順天堂浦安病院産婦人科

女性の性器感染症 におけ る菌交代は,各 細菌間,細 菌

と真菌間,各 真菌 間においてみ られ る。そのなか で膣真

菌症の発症要因 としてよ く知 られてい る細菌 と真菌間に

おける菌交 代を除 いて各細菌間,各 真菌 間におけ る菌交

代のみを とりあげ,症 状が どの ように変化す るかを検索

した。

1.細 菌 間の菌交代 と症状の変化

感染症に抗生剤 を用いた場合に,単 一感染か ら突発的

に菌 交代が発生 したかにみ られ る現象においても,細 菌

培 養法,分 離 ・同定法の進歩 した現状での検索 では複数

菌 感染を基盤 として,そ のなかでの菌の消長 と考 えられ
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る場 合が多い。今回の検索対象 とした急性骨盤内感染症

27例,35病 巣 において も,16病 巣が単一菌,19病 巣

が複数菌感染である。当科に転送 され る感染症患者の多

くは,す でに抗生剤投与を受けているため初回感染菌 と

はいえない傾向があるが,こ れ ら症 例のなかか ら抗生剤

使用に もかかわ らず 歯が消失 しなか った15症 例につい

て検出菌の交代状況 を観察す ると,初 回検出菌の一部が

残存 した5例,初 回検出菌が消失 し,他 の菌種に交代 し

た5例,初 回検出菌 の全部 または一 部が残存 し,さ らに

新 しい菌が加わった5例 の3群 に分け ることがで きる。

以上 の3群 につ いて抗生剤投 与後の経過を追 って検出菌

と症状の変化 との関係 を詳細に検討 した結果では,い 瓦

coliあ るいはKlebsiellaが 残存 する限 り症状は好転 しな

い。②残存菌 が単一菌であろ うと複数菌であろ うと,平

素無害菌である Bacteroides, Staphylococcus epider-

midis あるいはEnterococcusの 場合には症状が好転す

る。 ③ しか し,残 存菌であるBactmeroidesがE.coli,

Klebsiekkaと ともに 検出 される場 合には 症状は好転 しな

い,と い った傾向が認め られ る。

2.真 菌間の菌交代 と症状の変化

治療前 の腔真菌症か ら分 離 さ れ た83株 をCandida

check,API20CAuxanogram,VitekAMS-YBCを 用

いて同定 した成績 ではC.alb.A,B,の 出現率は72.2%

であるが,clotrimazoleに よる治療後に も消失 しなか っ

た16株 では,C.alb.A,Bの 出現率は25%と 治療前に

比ぺ て低率で あ り,一 方T.glab.の 検出率は治療前

19.2%,治 療後68.8%と 急増 してい る。 この現象を分

析 してみ ると,治 療中にC.alb.か らT.glab.に 交代す

るもの,C.alb.が 一旦消失 し,治 療終了後 にT.glab.

が 出現 して くる もの,C.alb.とT.glab.に よる複数菌

感染か ら2gJaδ.の み に変化する ものとがあ る。 いず

れ にせ よC.alb.か らT.glab.に 菌が交代する と,自 他

覚症状は軽症化す る傾向があるが,難 治性 とな り,反 復

して再出現を繰 り返す場 合が多 い。 この ような現象にお

いて,両 真菌 の,clotrimazoleに 対する耐性獲得は認 め

られず,両 菌 の生物学的特性,な らびに宿主側要因が よ

り大 きく関与 してい ると考えられ る。

5.尿 路 感 染 症

岡 田 敬 司

東海大学泌尿器科

本テーマに合 う疾患 として慢性複雑性腎盂腎炎を と り

あげた。

カテーテル非留置例2例 では尿中か らの検出菌が必ず

しも起 炎菌 とはいえないこ と,同 し菌が105コ/ml以 上

出ていて も何 らかの誘因が ない と症状 の発現がないこと

を示 した。

カテーテル留 置4例 中2例 はほ とん ど抗菌薬を投与し

てない ケースで1回 の尿培 養で104コ/ml以 上検出した

株 教は 平均4.5,3.5株 であ った。抗菌薬を強力に使用

した場 合は平均1.2株,経 口主体 の抗菌薬が投与されて

いる場 合は平均2.9株 で,抗 菌薬 を使えば使うほど検出

菌株数が少な くな り,菌 交代を起こ しやすくなると考え

られ る。

これ らカテーテル留置患 者での発熱はいずれもカテー

テル トラブルに よる尿流障者によるもので,非 留置例で

も腎結石の位置,向 き,残 尿量の増加などが尿流障害を

増強 し症状を発現する と考えられた。

この他に も糖尿病の悪 化,感 冒などこよる感染防御能

の低下,細 菌の上皮細胞へ の付着能,増 殖能などピルレ

ンスの強 きに よって も症状発現が異なってくるのは当然

であ る。

一 方CRP ,血 沈,末 梢血白血球 数などの検査データ

は症状の発 現,寛 解 によって変 化し,菌 種こよって異な

ることはない。

以上の ことか ら慢性複雑性腎盂腎炎ては尿流障害が症

状発 現の最 も大 きな 要因であ り,菌 交代の要因の最も

大 きなものは抗菌薬 の投与であると考え られ た。また

Enterococcusが 検出 された時は他 の菌に よる症状発現

を考 えねば ならない場合 もある ことを指摘 した。

シ ン ポ ジ ウム

ガ ンマ グ ロプ リ ンの臨 床 的評価

司会の ことば

鈴 木 秀 郎

産業医科大学第 一内科

最近 ヒ ト免 疫グ ロブ リン製剤が数多 く開発され,臨床

の各分野 で広 く用 いられ る形勢にある。元来免疫グロプ

リン製 剤の臨床応用 は,い わゆ る"血 清療法"に 端を発

している。 この療法は,未 だ抗生物質が臨床に登場する

以前 に,破 傷風や ジフテ リーの患 者に対 して,病 原体ま

たはその毒 素で免疫 した動物(多 くウマ)の 抗血清を投

与 して,疾 患 の治療 を行なお うとす るもので,免 疫学的

にみれ ば異種特異抗体に よる受身免疫療法に相当する。

この治療 法は一方において異種血清注射によるアナフ

ィラキ シー性 シ ョノクをは じめ とす る多 くの副作用(血

清病)の ため,他 方においては病原体を直接攻撃できる

抗 生物質 の開発 によ り現在ではほ とんど行なわれなくな

った が,麻 疹患児 に対す る母体血清の注射など,特異抗

体 の受身免 疫 とい う形 で,長 い間受けつがれてきたもの
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である。

その後先天性免疫不全症候群 のなかに,遺 伝的に免疫

グロブリンを全く,あ るいはほとん ど生成す ることので

きない病型の存在が明らかに され,こ れ らの息者に対 し

てヒトγ-グロブリン製剤 の投与が 行 なわれ るよ うにな

った。

このように免疫グロブ リン製剤 は,従 来免疫 グロプ リ

ンを欠如するものに対する補完療 法 として.ま た ウイル

ス疾患のように他に有効な治療法のない感染症に対す る

特異抗体の受身免疫療法 として用 いられて きた ものであ

る。

しかし,最近各種抗生物質に より有効な結果の得 られ

ない,重症の難治性感染症 に対 して,抗 生物質 とともに

免疫グロブリン製剤を併用す る治療 が試み られ,一 部に

良好な成績が得られたことか ら,こ のよ うな治療法が各

分野において広く用いられ よ うとしている。

このような治療法は,そ の性質上適 当な対照を も うけ

にくいこと,厳 密な効果判定が困難 であること,ま た著

しく高価な治療法であることな どか ら,一 部 にこの治療

法の見直しを主張する意見も認め られる。

本シンポジウムではこの治療法に対す る上述 の批判を

ふまえつつ,ま ず基礎免疫学の最近 の知見 に基づ く免疫

グロブリンの生物学的機能,す な わ ち補体成分 の活性

化,細胞親和性,抗 原抗体反応に伴 う免疫 グ ロブ リン分

子の修飾,抗 体分子由来の活性ベプチ ド,リ ンパ球表面

免疫グロブリンの 性状を明らかに し,次 いで各種 γ-グ

ロブリン製剤の特徴とその生物学的機能 につ き解説 して

いただく。

以下免疫グロブリンを殆 どあ るいは全 く欠如す る先天

性免疫不全小児に対する補完療法の実際,内 科お よび外

科領域における重症難治感染症に対す る本剤投与 の効果

と問題点,B型 肝炎,帯 状疱疹に対す る特異抗体 を高単

位に含有する高度免疫血 清の臨床応用 とその成績,現 時

点における免疫グロブ リン製剤療法の意義 につ いて述べ

ていただきたいと考えている。

〔討論〕 問題を各種免疫 グロブ リン製剤 の 特 徴 と 適

応,免疫グロブリン製剤投与時にみ られ る副作用,免 疫

グロブリン製剤の有用性に分けて討論を行 なった結果,

各種抗生物質投与に より効果 のみ られ ない重症難 治感染

症に対しては,他 によい治療 法もないので,症 例 によっ

ては免疫グロブリン製剤を使用す るこ とも止 む を え な

い。しかし,免 疫グロブ リン製剤に よる治療は著 しく高

価であること,材 料である ヒ トの血液の供給を国外か ら

あおいでおり人道上の問題 もあること,作 用機序 の点か

ら考えてもはじめに効果が ない場合それ以上続けてみて

も無駄と考えられること な ど か ら,厳 密 に症例 を選択

し,い たず らな大量 または長期投 与を厳重に差 し控え る

な どの慎重 な配 慮が必要である との結論に達 した。

1.重 症 感 染 症 に お け る ガ ン マ グ ロ ブ リン

と 抗 生 物 質 併 用 の 臨 床 効 果(外 科)

鳥 居 有 人

国立立川病院外科

小 島 俊 彦

国立立川病院産婦人科

田 村 潤

国立病院医療セ ンター外科

γ-gl.と 抗生物質 を併用 して,相 乗効果を認めた文献

は数 多いが,そ の機構が充分解 明されていないため,現

在 においても議論 の多い ところである。私共は国立病院

医療 セ ンターお よび国立立川病院 に お い て,過 去3年

間,外 科系において静注用 γ-gl.を使用 した症例を,同

時に行なった輸血を考慮 して分析 した。 まず効果 のあっ

た症 例,な か った症例 と効果判定を保留 した数例 を表示

したのち,全 血,ま たは血 液成分 を輸注す る場 合,含 有

される γ-gl.を 計算 して,γ-gl.製 剤中の含有量 と比較

した。す なわ ち全血1単 位中には,1.3g,新 鮮 凍結血漿

80ml中 には0.9g,濃 厚赤血球液1単 位中にす ら0.4g

含まれ ている。

輸血 を併用 した例では,医 療 セ ンターで,γ-gl.製 剤

29乳5gに 対 し輸血 中の γ-gl.量 は886.5gと 約3倍,

立川病院で も1.6倍 とな っている。

輸血 併用 例では有効11例,無 効15例,輸 血 のない

症例では有効12例,無 効9例 。

γ-gl.製 剤のみで計算す る と100～300mg/kgで,輸

血 中の γ-gl.量 を加えて計算す ると300～1,000mg/kg

の症 例に有効 例の方が多 くな っているが,大 量輸血群 で

は有効例が少ない。 これは治療困難 な重症例が多いこと

を示 している。

現状は重症感染症 の定義が不明瞭 であるため,適 応が

かな り広 く解釈 されて濫用の きらいがある。原料を人体

に求め,外 国か ら輸入 している高価 な製剤 であ ることを

銘記すべ きである。

2.低 ま た は 無 ガ ン マ グ ロ ブ リ ン血 症 に 対

す る 免 疫 グ ロ ブ リン 置 換 療 法

矢 田 純 一

東京 医科歯科大学小児科

無ない し低 ガンマ グロブ リン血症では化膿菌を主体 と
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する 易感染性がみ られる。 これは細菌の オプソニ ン化,

免疫溶菌現 象に必要な抗体が欠け るためである。 ウイル

スではエ ンテ ロウイルス,肝 炎 ウイル スの感染が重症化

す る。 また,麻 疹 ・水痘 は重症化 しないが反復罹患す る

ことがある。中和抗体が欠け るためであ る。 カ リニイ肺

炎 も起 こしやすい。

これ らの易感染性を是正す るため,抗 体を定期的に注

射 し補充す るとい う方法がとられ る。 健康 人プール血清

か ら分画 された免疫 グロブリン製剤が使われ る。免疫 グ

ロブ リン置換療 法と呼ばれる。製剤はIgGが ほ とん ど

であ るか らIgG抗 体を補充す ることになる。

血清免疫 グロブ リン値を200mg/dl以 上に保つ こ と

を 目標 とするが,そ のためには初 回200mg/体 東kg,

以後1か 月ごとに100mg/体 重kgを 迫加注射す ること

が一般的 であるが,感 染予防に有効な投与量は症例 ごと

に異なるので,臨 床経過や血中免疫 グロブ リン濃度をモ

ニターしなが ら適宜増減 して,そ の症 例に最適な量を設

定す る必 要が ある。

相当大量 を注射 しなければな らないので,筋 注では苦

痛が大 きい。 また充 分に利用 されない恐れ もある。そこ

で静注用製剤が使用 され ることが多いのであるが,酵 素

処理製剤は半減期が短いので本療法には不 向きであ る。

ポ リエチレングリコール処理,ス ルホ化,pH4処 理 な

ど抗体分子に修飾の加わ らない製剤が好んで使われ る。

本療法で問題 とな るのは,発 疹 ・発 熱 ・呼吸困難 ・血

圧低下 ・循環不全 ・意識障害 などの副作用 の 発 生 で あ

る。微量残存す る重合IgGに よる補 体の活性化がその

成因 と考え られ てい る。初 回治療 の際は血 中に存在する

微生物抗原 と投与 した抗体 との反応に よるものも関係す

るといわれる。免疫 グロブリンのア ロ抗原,イ ソ抗原に

対す る抗体の出現に よる もの もあ ると思われ る。一般人

での この ような副作用の発 生は1%以 下であるが,免 疫

不全症に投与 した際は10～20%の 多 きにのぼ る。筋注

ではその頻度は低 くなるが,発 生の危険は変 らない。ゆ

っく り時間をかけ点滴静注す るのがその発生を少な くす

る一法である。

この ような治療に より,発 熱や感染 の頻度を2か 月に

1回 程度に減ず ることができ,重 症化 も少 なくな る。抗

体生産系 の欠陥だけで細胞性免疫の正常 な症例は この よ

うな治療 でほぼ健康人 と変 らない生活を送 ることがで き

る。

無ガ ンマグ ロブ リン血症 では しば しば関節 リウマ チの

合 併をみ るのであるが,免 疫 グロブリン置換療法に よ り

それ も改善 され る。

感染 に罹患 し,重 症化 の徴候がある場合には,た とえ

血 中の免疫 グロブ リンの量が充分に残存 していて も,当

の微生物に向け られた特異抗体は消費 され ていると考

え,免 疫 グロブ リンを追加注射す ることが望まれる。

3.Antibiotic-resistant bacterial in-

fectious diseasesに 対 す る併用効果

嶋 田 甚 五 郎

東京慈 恵会医科大学第2内 科

抗 菌 ・抗生剤 の進歩発展に もかか わ らず,immuno-

compromised hostに 合併する一般細菌感染症は重雛

治な ものが 多 く.今 日なお臨床上大 きな問題を残してい

る。近年,こ の ようなantibiolic-resistant bacterial in-

fectious diseasesに 対 し生体防御機構を考慮 しての免疫

補助療法 ともい うべ き静注用 ヒト免疫 グロブリン剤併用

療 法が盛んに試み られている。本 シンポジウムではその

臨床的意義 と評価について基磯実験 を踏まえて述べる。

1.主 翼な静注用 ヒ ト免疫 グロブリン剤の抗体力価

1)pH4処 理剤(IG-100),2)ポ リエチレングリコー

ル処理剤(PEG-G),3)ポ リエ チレングリコール+イ才

ン交換体処理剤(GV-523),4)乾 燥イオン 交換樹脂処

理剤(SM-4300),5)ス ルホ化剤(S-G),そ れに6)ペプ

シン処理剤(PeP-G)な どの endogenous pathogens や

environmental pathogens (S. aureus, S. epidernadit,

S. faecalis', S. pneumoniae, E. call, K. pneumoxiat, H.

influenzae, P. aerugtnosa, S. masrescexs B.fraatliA

C. albicans, etc) に対す る凝集抗体価は4～16倍 にあっ

た。Toxicshocksyndromo(TSS)の 起炎菌であるS.

aurusFRI1169の 産生するtoxic shock toxinに対す

る抗体価 はいずれ の製剤 も60.D.(1mg/ml,ELISA

法)以 上 あ り,入 院中のimmunocompromised host亘

清(N=15)の 平均2.18O.D.に 比べて有意に高く,そ

の有用性が示唆 された。

2.主 要な静注用 ヒ ト免疫 グロブ リン剤のオブソニン

効果,補 体依存性殺菌能ならびに感染防御効果

in vitroに おけ る マウス腹腔rrク ロファージのE.

coliに 対する食作用 はPep-Gを 除 く他剤の添加でいず

れ も有意 の亢進がみ られた。

IG-100とE.coliの 間 で補体依存性殺菌能を検討し,

そ の効果は用量依存性であることが明らかにされた。ま

た,実 験的P.aeruginosa腹 腔感染マウスにおける腹腔

内な らびに血 中生菌数はIG-10030mglkg投 与詳では

経時的 に減少 した(1×105/ml→1×101/ml,24時 間)。

3.抗 生剤 と静注用 ヒト免疫 グロブ リン剤の併用効果

対象:連 続3日 以上 の適性抗生剤使用にもかかわらず

治療効果 が不充分,あ るいは認められない重症感染症。

投与 法:臨 床 症状に応 じ1)2.5あ るいは5gを1回,
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2)2.59を1日1回,2日 間連続,3)2.59を1日1

回,3日 間連続投与のいずれかに よった。

併用薬剤:静 注用 ヒ ト免疫 グロブ リン使用前 の抗生剤

はそのまま投与終了後3日 以上継続 させた。そ の間 ステ

ロイ ド剤や血漿製剤 の使用は禁 止 した。

臨床効果判定:解 熱効果を第一義的にみる(著 効:72

時間以内の 解熱,有 効;1週 間以内の 解熱)と,GV-

523,IG-100,SM-4300の 有効率はそれぞれ62.9%,

58.6%,61。9%で あ り,基 礎疾患,起 炎菌 あ る い は

IgG値 の変動による有効率 の有意 差は認め ら れ な か っ

た。 しか し,IG400に おいてのみ白血球 との間に有意

の有効率差が認め られている(各 静注用 ヒ ト免疫 グロブ

リン剤研究会成績 よ り)。

4.ま とめ

静注用 ヒト免疫 グロブ リン製剤の一般 細菌感染症に対

する有効性は基礎的 には明 らか であ り,臨床治験 でも60

%前 後の有効率が認め られている。 本剤の 効果発現機

序として,1)特 異抗体に基づ くもの,2)生 体の賦活に よ

るものなどが考え られ るが,こ れ らについての明解な解

析は現時点では行なわれていない。したが って,長期 のプ

ログラ ミングによる臨床治験の検討が更に必要である。

4.免 疫 グ ロ ブ リ ン の 生 物 学 的 機 能 と 製 剤

中 村 弘

産業医科大学 医学部免疫学

免疫グロブ リン(Ig)製 剤 の治療効果 は、特異抗体の

受動免疫が主役であるが,そ の生物学的 な諸機能を考 え

る場合,免 疫複合物 の生体内処理過程 とともに 正常Ig

の代謝回転も重要 な関連を もつ と考え られ る。 こうした

観点からIgの 生物学的機能発現 と分子構造上の特性に

関する最近の研究報告を紹介 し,製 剤の性状 についての

考察を試みた。

Ig分 子のもつ諸機能は 相互に関連 しているが,そ の

発現機構は次の通 り大別 される。

1)抗 体分子単量体が示す活性で,抗 原 との特異的結

合反応が主体である。抗体分子を コー ドす る構造遺 伝子

群が解明され,抗 体活性基 の構造 は,産 生細胞遺 伝子 の

支配下に産生され るV領 域 ア ミノ酸配列によって特異性

が決ま り,そ の多様性はエ クソン間の組み換えに よって

生ずることが明らかに されてい る。 さらに クラス,サ フ

クラスに関する遺伝的基礎 をは じめ,そ の産生を支配す

る調節遺伝子群 とそ の産物について も研究が 進 ん で い

る。

2)免 疫複合物やIg重 合物 の形成に伴 って生ず る機

能で,補 体結合あるいは細胞親和性 の著 しい増加が主体

であ り,生 体反応 にとって極めて重要な性質 である。特

に細胞受容体(FcR)へ の結 合に よ る 細胞機能の 調節

は、生体防禦の役割 と して重要 であ り、免疫応答の反応

機構 との深 い関連が示 されている。 さらにB細 胞 の抗原

受容体である表面免疫 グロブ リン(m-Ig)も また膜上で

の架橋に よる重合体の形成に よ り細胞の増殖分化を もた

らす。 こうした分子間の重 合に よる機能発現の分子 モデ

ルとして,単 クローン性 クリオグロブ リンの湿度 に依存

した分子会合機構の解 析結果を示 し,分 子内の各 ドメイ

ンにおけ る揺動構造(Fluctuational structurc)と 分子機

能発現 との関連 について推論を試みた。

3)Ig分 子 の修飾に より生ずる 活性 で,酵 素分解な

どによる活性ペプチ ドの産生が主体である。B細 胞 マイ

トゲ ン作用あるいは好中球活性能を もつそれぞれ の活性

ペプチ ド鎖の一次構造解析の結果を紹介 し,免 疫 グ環ブ

リンの生体内代謝 におけ るFcRと の相互作用を中心に

免疫系 の自己回転 との関連につ いて考察 した。

静注用Ig製 剤 は,酵 素処理 ま た は 化学修飾処理製

品,な らびにIgG精 製分画製品に大別 され る。 最大 の

日標は投与時における副作用 と抗原性の減弱てあ り,二

次的生物学的機能の構造部位であるFc領 域の分解,あ

るいは重 合物や変性物 の混入の除去 のための精製方法の

違いに よってそれぞれの製品が特徴づけ られている。

個体の もつ正常Igと そ の代謝 回転 の過程,さ らに上

記 の生物学的機能 とを考 えるな らば,可 能な限 り天然に

近 い状態が望 ま しい と考える。

5.HBIG

多 田 裕

東京都立築地産院小児科

抗HBsヒ ト免疫 グロブ リン(HBIG)は 、現在感染事

故治療用に市販 されてお り,B型 肝炎 ウイルス(HBV)

の母子間感染予防に対 して も冶験 として 使用 さ れ て い

る。

HBVの 院内感染に対 し,東 京都は1976年3月 より

HBIG管 理班を組織 し,感 染源がHBs抗 原陽性であ り,

事故者がpassive hemagglutination法(PHA法)で

HBs抗 体が陰性あるいは8倍 以下 の場 合に は 感染事故

発生後48時 間 以内にHBIG 5mlを 筋注するとい う方

法で感染予防処置を実施 した。1980年1月31日 までに

1,194例 の感染事故が報告 されたが,こ の うち842例

(70.6%)にHBIGの 投与が行なわれ,1年 以上追跡 さ

れた。

感染源がHBe抗 原陽性であった例は19.8%で あっ

たが,こ の うち133例(76.9%)はHBIGの 投 与 に
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よ り感染を 免 れ た が,11例(6.6%)が 団 性,23例

(13,8%)が 不顧性感染を示 した。感染源がHBe抗 原陰

性の場合には,HBIG投 与 に より感染例は認め られ なか

った。顕性感染 は842例 中では1.3%に な り,医 療事

故 によるHBV感 染 に対す るHBIGの 予防効果は98.7

%に のぼ ることになる。

HBIGに よるHBV感 染予防効果が明らかにな ったた

め次にHBIGはHBVの 母児間感染の予防に用い られ

た。東京都立築地産院で出塵 した母児の追跡結果では,

全妊婦の1.7%はHBs抗 原が陽性であ りこれ らの妊婦

か ら出生 した児な追跡する と,母 親がHBe抗 原陽性の

場合には,児 の87.5%はHBs抗 原陽性 とな り,残 りの

12.5%も-過 性 の感染を示すHBs抗 体陽性 とな った。

一 方,HBe抗 原が陰性の場 合には,キ ャリアとな る児は

な く,HBe抗 体陽性の 母親か ら出生 した児 の2.2%,

HBe抗 原抗体 とも陰性の母親か ら出生 した児 の15.8%

がHBs抗 体陽性 となったのみであった。

このよ うな結果か ら,HBs抗 原 とHBe抗 原が ともに

陽性 の妊婦か ら出生 した児をHBV母 児間感染予防処置

の対象 と している。

HBIGの 投与のみに よる,HBe抗 原陽性妊婦か ら出

生 した児 の感染予 防成績は,HBIG非 投与群では約85

%が キャ リアになるのに対 し,HBIG1回 投与では約

45%,3回 投与あるいは2か 月ごとの投与では 約25%

のキ ャリア率になる と報告 されている。

我 々は 日赤 よ り提供 された静 注 用 のHBIG,筋 注用

HBIGに より受動免疫を与え,HBs抗 体が維 持されて

い る うちにHBワ クチ ンに よる能動 免疫を与える 方 法

に よ り母児間感染 の予防を昭和55年1月 よ り開始 して

い る。

HBIGは,210PHA価 以上のHBs抗 体を含む血 漿か

ら γグロブリン分画を分離 し作製 されているが,静 注用

のHBIGは,こ れをペ プシンで処理 しFc部 分を除去 し

た ものである。静注用のHBIG(F(ab')2)を 用いる利 点

は,抗 体の血 中濃度を急速 に上げ ることに より,分 娩時

に母体か ら児に移行す ると考 えられ るHBVを 抑制で き

るとともに,出 生前 に子宮内感染が起 こっている児に投

与 してもFc部 分が除去 されているため,抗 原抗体結合

に よる副作用の危険が小 さい と考 えられ る点である。

具体的 には,出 生時 に臍帯血 のHBs抗 原の検査 を行

ない,陰 性であることが判明 し次第(生 後1～2時 間)

F(ab')2HBIG150mgを 静注す る。24時 間後 に児 より採

血 し,HBs抗 原が陰性でHBs抗 体が維持され ているこ

とを確認 した上でHBIG1mlを 筋注す る。以後 は1か

月 ごとに採血 してHBs抗 体が8PHA価 を維持 する よ

うにHBIG1mlの 筋注を追加す るが,通 常2か 月 ごと

にHBIGの 役与が必婆 と准る。 以上の方法による受菌

免疫が靴 られている間 にHBワ クチンを1か 月こと

に能動免疫が得られ るまで投与する。

本方法に よる成績 は,1年 以上を経過 した101例 中

HBs抗 原陽性は4例,HBs抗 原は検出されなかったが
,

1年 経過 して もHBc抗 体が耀められ-過 煙感染と考え

られ る例が2例 あ り,残 りの95例 はHBs抗 体が陽性で

HBc抗 体は認められ ず感染を免れた ものと考えられる。

現在,我 が国で実施され てい るHBV母 児聞感染子防

方法には.わ れわれが用 いた方法のほかに出生直後から

HBIG筋 注とHBワ クチンの投 与のみを行なう方法も

ある。F(ab')2HBIGの 必要性について陰今後の検討を

待つ必副があるが.母 親 の血中のDNA polymerase活

性が高い場合には,子 宮 内感染の危険が 高 いので,F

(ab')sの 投与が望 ま しい と考えている。

新藁シンポジウム(I)

HAPA-3

司会にあた って

勝 正 孝

国立霞ケ浦病暁

斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学

HAPA-Bは,米 国Schering社 によって創製され,東

洋醸造(株)と エ ッセ クス日本(株)で 共同開発されたフミ

ノ配糖体系抗生剤(AGs)で ある。 本剤の化学構適式は

下記に示す とお りで,GcntamicinBの1位 のNBs基

にhydroxyaminopropionyl基 を 導入す ることにより得

られ る。

抗菌力の面では,グ ラム陽性菌および グラム陰性菌に

対 し幅広い抗菌作用を示 し,か つ殺菌的である。

AGs不 活化酵素の中のAAC(6')-4に より不活化され

るが,AAC(6')-1,3,APH(3'),AAD(2")な どにより

不活化は受けない。また,新 たに発見 されたAMKの6'


