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抗腫瘍剤投与 に より著 明な顆粒球減 少を きた した易感染性宿主は,し ば しば難治性感染症 を誘発

する。この種 の症例 に対 しては抗菌薬 と顆粒球輸血 の併用治療が行なわれている。 この併用 治療 の

有用性を基礎的 に評価す る 目的 で,難 治性 とな り易 い緑膿菌 に よる実験感染 モデルを用いて検討 し

た。

Cyclophosphamide処 理 に より白血球 数500/mm3に 低下 した顆粒球減少 マウスに緑 膿菌 を腹腔内

に接種 し,感 染1時 間後 に顆粒球(1x107cells/mouse,1x105cells/mousei.v.)あ るいは抗緑膿

菌 薬(cefoperazone40mg/mouse,ceftazidime20mg/mouse,cefsulodin20mg/mouse,gen-

tamicinO.75mg/mouses.c.)を 投与 し,そ れぞれ単独お よび 併用 に よる 有効性をマ ウスの生残

率よ り比較 した。

顆粒球(1×107cells/mouse)静 注単独治療 では,顆 粒 球に食殺菌 されやす いP.aeruginosa IFO

3445株 感染(100LD50)に 対 し,20%の 生残 率が得 られたが,食 殺菌 に抵抗す るP.aeruginosa

E7株 感染(100LD50)は 生残効果が認め られ なか った。 また 抗菌薬単独投与 ではP.aeruginosa

IFO3445感 染 に対 し,cefoperazone0%,ceftazidime20%,cefsulodin40%,gentamicin60%

の生残率を示 し,君aeru々noεaE7感 染では,cefoperazone0%,他 剤20%の 生残率であった。 し

か し顆粒球静注 と各抗菌 薬の併用に よ り,両 菌株感染 とも生残率の著 明な上昇がみ られた。 この う

ち抗菌薬単独治療 効果 の良い程併用 効果 が強 く認 め られた。

本実験に より顆粒球 減少 に ともな う緑膿菌感染 において,顆 粒球静注 と抗緑膿菌薬 の併用効果 を

実証 し得た。

長期にわた り顆粒球減少を ともな う患者の感染症 は重

症となり易く,各 種の抗菌薬が開発 された今 日において

も治療は極めて困難であ る。近年急性白血 病をは じめと

する悪性腫瘍には,抗 腫瘍剤 相互の併用療 法が行 なわれ

治療効果をあげ てい るが,一 方では治療に よる骨髄障害

により血小板や顆粒球の減少が持続 するため,出 血や感

染が死因となることが多 い。 出血死 は大量 の血小板輸血

によって減少 しているが顆粒球減 少をともな う重症感染

症は増加してお り,頼 粒球減少時 の感染予防ない し治療

の成否が長期生存 の可能性 を左右す ると言 っても過言で

はない。その対策 と して顆粒球 の成分輸血が行なわれ,

臨床効果が検討 されてい る。

今回,顆 粒球輸血 と抗菌薬 の併用効果を基礎的に検討

するために実験的顆粒球減少症 マウスを用い,難 治性感

染症の主要原因菌の一つであ る緑膿菌に よる感染モデル

で顆 粒 球 静 注 お よび抗 緑 膿菌 薬 の それ ぞれ 単 独 と併用 に

よ る治 療 実験 を行 な い そ の 効 果 に つ い て基 礎 的 に解 析 し

た 。

I.実 験 材料 お よび 方 法

1.使 用 菌 株

感 染 実 験 に は,緑 膿 菌P.aeruginosaE7株 とP.

aeruginosaIFO3445株 を 使 用 し た。 こ の2菌 株 の

superoxide dismutase(SOD)活 性 お よびcatalase活

性,さ らにin vitroに お け る マ ウ ス顆 粒 球 の 貧 食殺 菌 に

対 す る感受 性 の成 績1)は,P.aencginosaE7で はSOD

活 性58.6U/mg pretein,catalase活 性179-ou/mg

proteinで と もに高 く,顆 粒 球 の貧 食 殺菌 に対 す る結 果

も抵 抗性 を示 す 株 で あ る。P.aemginosaIFO3445は,

SOD活 性22.8U/mg protein,catalase活 性26.0U/

mgproteinと 低 く,顆 粒 球 に よ る貧 食殺 菌 に も感 受 性
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の株 で あ る。

2. 使 用 薬 剤

感 染 治療 に用 い た 抗緑 膿 菌 薬 は,cefoperazone(台 糖

フ ァイ ザ ー),ceftazidime(日 本 グ ラ ク ソ),cefsulodin

(武 田薬 品),gentamicin(シ エ ー リン グ)で,P.aeru-

ginosa E7お よびP.aeruginosa IFO3445に 対 す る各

薬 剤 のMIC(106CFU/ml接 種)はcefoperazone(12.5

μg/ml,125μg/ml),ceftazidime(3.12μg/ml,3.12

μg/ml),cefsulodin(3.12μg/ml,1.56μg/ml),genta-

micin(3.12μg/ml,1.56μg/ml)で あ る。 ヒ ト免 疫 グ ロ

ブ リンは ペ プ シ ン処 理(ヘ キ ス ト)を 用 い た。 いず れ も

生 理 食 塩 水 に溶 解 し,0.2mlを マ ウ スの 皮下 に投 与 し

た 。

3. 実 験 動 物

ICR-JCL系 マ ウス,4週 齢 雄,体 重20±1gを 用 い

た 。 感染 治 療 実験 に は1群10匹 として使 用 した。

4. 顆 粒 球 減 少症 マ ウ ス の作製

マ ウス実 験 的 顆粒 球 減 少 症 はcyclophosphamide(塩

野 義製 薬)を 生理 食 塩 水 に 溶解 し,マ ウス腹 腔 内 へ250

mg/kg(0.2ml)投 与 に よ り作製 した 。Cyclophosphamide

腹 腔 内投 与 後 の血 中 白血 球 数 の 経 時 的変 動 は,川 崎 ら2)

の 報告 と同様,投 与 後4日 目に 白血球 数 は500±80/mm3

と最低 値 とな りそれ 以 後 は 回復 傾 向を 示 し,8日 後 に は

も との数 まで 復元 した 。 感 染 お よび 治 療 実 験 はcyclo-

phosphamide投 与4日 目に 行 な った 。

5. 顆 粒球 採 取 方 法8,

ICR-JCL系 マ ウ スに0.5%グ リコ ー ゲ ンを 含 む生 理

食 塩 水 を2mlを 腹 腔 内 に投 与 し,4時 間 後 にHanks

液5mlを 腹 腔 内 に注 入 後,腹 腔 内貯 留 液 約4mlを 採

取 し,こ の後1,000回 転10分 間遠 沈 して 顆 粒球 を採 取

した。 採 取 後Hanks液 で細 胞 数 を 調整 した 。 得 られ た

有 核 細胞 はペ ルオ キ シダ ーゼ 染 色 で95%以 上 陽 性 であ

った。

顆粒 球 の投 与量 は1×105cells/mouseと1×107cells/

mouseの2段 階 と し,そ の0.2mlを マ ウス の尾 静 脈 内

に投 与 した 。

6. 感染 治療 実 験

1) 感染 条 件

P. aeruginosa E7 また は P. aeruginosa IFO 3445 の

生理 食塩水懸濁液をマウス腹腔内へ0.5ml接 種 した。

感染菌量 は,顆 粒球減少症マ ウスに対す るLD50値 の

約100倍 お よび1,000倍 量 と した 。P. aeruginosa E 7

のLD50値 は1×105CFU/mouse, P. aeruginosa IFO

3445は4×105CFU/mouseで あ る。 この た め接 種 菌 量

は P. aeruginosa E7 で は,1×107CFU/mouseお よび

1.5×108CFU/mouse, P. aeruginosa IFO 3445 では4×

Fig. 1 The number of WBC in cyclophospha-

mide-induced granulocytopenic mice after 

granulocyte transfusion

107CFU/mouse,4.5×108CFU/mouseと した 。

2) 治療 方 法

抗緑膿菌薬の投与量は P. aeruginosa E 7 の1×107

CFU/mouse感 染時に,原 則 として20%の 生残率を得

るように設定 した。すなわちgentamicinは0.75mg/

mouse,cefsulodin 20mg/mouse, ceftazidime20mg/

mouseが20%生 残量 で あ る。cefoperazoneで は40

mg/mouseの 投与 で生残マ ウスは認 められなか ったがこ

の値を投与量 とした。γ-グロブ リンは ヒ トの常用量100

mg/kgを 参考 として2mg/mouse量 を投与 した。 いず

れ も皮下投与 した。

顆粒球減少症マ ウスに感染菌 の接種後,1時 間目に顆

粒球静注 または抗緑 膿菌 薬をそれ ぞれ単独,顆 粒球静注

と抗緑膿菌薬 の同時併用,ま た γ-グロブ リンと抗緑膿菌

薬 の併用 についての効果 を比較 した。 これ らのマウスは

7日 目まで観察 し,生 残率か らそれぞれの効果を判定 し

て併用 の有効性を評価 した。

II. 実 験 成 績

1. 顆粒球静注後 の血 中白血球数 の経時的変化

Cyclophosphamide250mg/kg処 理4日 目の顆粒球減

少症 マウスに尾静脈 より1×107cclls/mouseお よび1×

105cells/mouseの 顆粒球を静注 し5分 後,1時 間,2時

間,3時 間お よび4時 間後 の白血球数を測定 した(Fig.1

1)。

1×107cens/mouse静 注では,5分,1時 間後 の白血

球数は,静 注前500±80/mm3の 約3～4倍 に増加 した。

しか し3時 間後 には静注前値 まで低下 した。また1×105

cells/mouse静 注では,約2倍 の 増加が認 められ2時 間

後 に投与前値 となった。静 注 した顆粒球 の血 中持続時間



VOL.34 NO.6
CHEMOTHERAPY 497

Fig. 2 Effect granulocyte transfusion on bacterial cell counts in the 

blood of cyclophosphamide-induced granulocytopenic mice infected 

with P. aeruginosa

(a) P.aeruginosa E7 

(1•~107CFU/mouse i.p. )

(b) P.aeruginosa IFO 3445 

(4•~107CFU/mouse

Fig. 3 Therapeutic effect of granulocyte transfusion on pseudomonal infec-

tions in cyclophosphamide-induced granulocytopenic mice

(a) P.aeruginosa E7 

(1•~107CFU/mouse i.p.)

(b) P.aeruginosa IFO 3445 

(4•~107CFU/mouse i. p. )

は約2時 間で,白 血球数 の増加 は投与量 に比例 した。

2. 緑膿菌感染 におけ る顆粒球静注後 の血中菌数の変

化

P. aeruginosa E7 1•~107 CFU/mouse, P. aeruginosa

IFO3445 4×107CFu/mouseを それぞれ顆粒球減 少 症

マウスの腹腔内に接種 し
,1時 間 後 に 顆 粒 球1×105

cells/mouseまたは1×107cells/mouseを 静注 し,血 中

菌数の変化を感染後3時 間 まで経時的 に測定 し,対 照群

と比較 した(Fig.2)0

3時間後におけ る血中菌数は対照群に比べ顆粒球 静注

群で減少傾向を認めた。 その程 度は投与顆粒球数に反比

例 した。

3. 顆粒球静注に よる治療効果

顆粒球静注後 のマ ウスの延命効果 お よび生残率を調べ

た(Fig.3)。

P. aeruginosa E7 では 1•~105 cells/mouse, 1•~107

cells/mouseい ず れ の顆 粒 球 量 の 静 注 で も生 残 マ ウス は

み られ ず,1×107cells/mouse投 与 で延 命 効 果 が認 め ら

れ た(Fig.3-a)。

P. aeruginosa IFO 3445 は1×105cells/mouse顆 粒 球

静 注 は 生 残効 果 を示 さ な か った が,1×107cells/mouse

投 与 で20%の マ ウ スが 生残 した(Fig.3-b)。
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Fig. 4 Therapeutic effect of granulocyte transfusion combined with antibiotics on 

pseudomonal infections in cyclophosphamide-induced granulocytopenic mice

(a) P.aeruginosa E7 

(1•~107CFU/mouse i.p.)

(b) P.aeruginosa IFO 3445 

(4•~107CFU/mouse i.p.)

Mouse: ICR 4W •‰ 20•}1g(n=10) 

cefoperazone: 40mg/mouse s.c.

cefsulodin: 20mg/mouse s.c. 

ƒÁ-globulin: 2mg/mouse s .c.

Cyclophosphamide: 250mg/kg i.p.
ceftazidime: 20mg/mouse s.c.

gentamicin: 0.75mg/mouse s.c. 
(-): without antibiotic

顆粒球減少症 マウスの緑膿菌感染に対 して顆 粒球静注

はあ る程度有効で,そ の効果は貪食細胞に感受性の菌株

に よる感染 に 対 してよ り効果的 で あ るこ とが 認め られ

た。

4. 各種抗緑膿菌薬 と顆粒球静注の併用効果

顆粒球減少症 マウスの緑膿菌感染に対す る各種の抗緑

膿菌薬の単 独治療 と顆粒球静注併用治療 の効果を比較 し

た(Fig.4)。

抗緑膿菌薬 の単独に よる P. aeruginosa E 7 感染に対
す る治療 効 果 は,cefoperazone(40mg/mouse)で は 全

例 死亡,ceftazidime(20mg/mouse),cefsulodin(20mg/

mouse)お よびgentamicin(0 .75mg/mouse)で は そ

れ ぞ れ 生 残 率 は20%で あ った 。

これ らの抗 緑 膿 菌 薬 と顆 粒 球1×105cells/mouse静 注

との 併用 で は,gentamicinで40%の 生 残 率 を示 した

が,他 抗 菌 薬 との併 用 では 治療 効果 の増 強 は み られ なか

っ た。 これ に対 して 顆 粒 球 を増 量 し1×107cells/mouse

とす る とceftazidime40%,cefsulodin60% ,gentami-

cin80%の 生 残 率 とな り明 らか な 併 用 効 果 が 認 め られ

た(Fig.4-a)。

P. aeruginosa IFO 3445 感染 に対 しては,抗 菌薬単独

治療 群 の う ちcefoperazoneは 全 例 死亡,ceftazidime

20%,cefsulodin40% ,gentamicin60%と 比 較的 良好

な 治 療 効果 を示 した 。

顆 粒球1×105cells/mouseと の併用 で生 残 率 の上昇が

認 め られ た が,さ らに1×107cells/mouseと の併 用 では

ceftazidime60%,cefsulodin80% ,gentamicin100%

と著 明 な効 果 を認 め た(Fig.4-b)。

抗 菌 薬 と顆 粒 球 静 注 の 併 用 に よっ て治 療 効果 が認 め ら

れ,と くに大 量 の 顆 粒球 お よび 抗 菌 薬 の投 与 で有効 性が

高 く,か つ 貪 食 作用 に感 受 性 を示 す 菌 株 に お いて より著

明 な併 用 効 果 が 認 め られ た。

5. 抗菌 薬 の投 与 量 と顆 粒 球 静 注 の 併用 効果

顆 粒 球 静 注 と抗 菌 薬 の併 用 に際 し,抗 菌 薬 の投 与量 の

影 響 をgentamichを 用 い て 検 討 した。Gentamicinの 投

与量 は0.25mg,0.5mg,0.75mg/mouseと した。

P. aeruginosa E7 感 染 に対 す るgentamicinの 単独治

療 で は0.75mg/mouseの 場 合 のみ で20%の マ ウスの

生 残 率が 得 られ た 。 顆 粒 球1×105cells/mouseとgen-

tamicm0.75mg/mouseを 併用 す る と生 残 率 は40%と

上 昇 した が,0.25mgま た は0.5mg/mouse投 与 での併

用 効 果 は み られ な か っ た。 顆 粒 球 の 投 与 量 を1×107
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Fig. 5 Therapeutic effect of granulocyte transfusion combined with gentamicin at 

different doses on pseudomonal infections in cyclophosphamide-induced granu-

locytopenic mice

(a) P. aeruginosa E7 

(1•~107CFU/mouse i.p.)

(b) P.aeruginosa IFO 3445 

(4•~107CFLUmouse i.p.)

Mouse: ICR 4W •‰ 20•}1g(n=10) Cyclophosphamide: 250mg/kg i.p.

Fig. 6 Therapeutic effect of granulocyte transfusion combined with antibiotics on 

pseudomonal infections caused by large inoculum size in cyclophosphamide-in-
duced granulocytopenic mice

(a) P.aeruginosa E7 

(1.5•~108CFU/mouse i.p.)

(b) P.acruginosa IFO 3445 

(4.5•~108CFU/mouse i.p. )

Mouse: ICR 4W •‰ 20•}1g(n=10)

cefoperazone: 40mg/mouse 
cefsulodin: 20mg/mouse s.c. 

(-): without antibiotic

Cyclophosphamide: 250mg/kg i.p.

ceftazidime: 20mg/mouse s.c. 

gentamicin: 0.75mg/mouse s.c.
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cells/mouseと す る と,gentamicino.25mg/mouseで は

効果 は な いが,0.75mg/mouse投 与 で80%と 著 明 な生

残 率 の上 昇 が 認 め られ た(Fig.5-a)。Gentamicinの 投

与 量 を減 量 す る と,顆 粒 球 静注 との 併用 効 果 は み られ ず,

抗 菌 薬 は 一 定 量 以 上 の 投 与 を 必 要 とす るこ とが わ か っ

た 。

P.aeruginosa IFO 3445で もほ ぼ 同様 の成 績 が 示 され

た(Fig.5-b)。

6. 大 量 菌 感 染 に おけ る各 種抗 緑 膿 菌 薬 と顆 粒 球 静 注

の併 用 効 果

緑 膿菌 の大量 感染 時 に お け る各 種 抗緑 膿 菌 薬 と1×107

cells/mouse顆 粒 球 静 注 との併 用 効果 につ い て検 討 した
。

P. aeruginosa E7 1.5•~108 CFU/mouse の感染 に対 し

ては顆粒球静注 のみ,お よび各抗菌薬の単 独治療 では効

果はな く,い ずれ も生残 マウスはみ られなか った。 顆粒

球静注の併用に より,ceftazidimeお よびcefsulodinで

は30%,gentamicinで は50%の 生残率が 得 ら れ た

(Fig.6-a)。 すなわち大量菌接種による感染 に対 して 抗

菌薬のみでは無効であっても,顆 粒球静注の併用に より

治療効果が期待で きることを示 してい る。

P. aeruginosa IFO 3445 4. 5•~108 CFU/mouse 感染に

おいては,抗 菌薬単独治療 ではgentamicinに よって

20%の 生残率が得 られたのみであったが,顆 粒球静注の

併用 でcefoperazone10%,ceftazidime30%,cefsulodia

50%,gentamicin80%の 生残率を得 た(Fig .6-b)。

P.aeruginosa IFO 3445の 大量菌感染 では,抗 菌薬単独

治療 と比較す ると,そ の併用の有効性が顕著に認められ

た。

7. 各種 の抗緑膿菌薬 と顆粒球静注お よび γ-グロブ

リンの併用効果 の比較

悪性腫瘍 の抗腫瘍剤治療に よる顆粒球減少や二次的免

疫不全に ともな う重症感染症 に対 して,現 在臨床的には

抗菌薬 と γ-グロブ リンの併用療法が行なわれ るこ とが

多 い。 このため今 回検討 した抗菌薬 と顆粒球静注の併用

と γ-グロブ リンの併用について有効性を比較 した。

P. aeruginosa E7 1•~107 CFU/mouse の感染 で γ-グ

ロブ リンお よび 顆 粒 球 の単 独 で は 生 残 マ ウスはなか っ

た 。 薬剤 単 独 投 与 群 では,ceftazidime,cefsulodinお よ

びgentamicinで は 生 残 率 は それ ぞ れ20%で あ った
。

これ らの 薬 剤 と γ-グ ロブ リ ンの 併 用 で は,ceftazidime

Fig. 7 Therapeutic effect of granulocyte transfusion or r-globulin combined 

with antibiotics on pseudomonal infections cyclophosphamide-induced 

granulocytopenic mice

(a) P.aeruginosa E 7 

(1•~107CFU/mouse i.p.)

(b) P. aeruginosa IFO 3445 

(4•~107CFU/mouse i.p.)

Mouse: ICR 4W •‰ 20•}1g(n=10)

cefoperazone: 40mg/mouse s .c.
cefsulodin: 20mg/mouse s.c. 
(-): without antibiotic

Cyclophosphamide: 250mg/kg i.p.
ceftazidime: 20mg/mouse s.c.

gentamicin: 0.75mg/mouse sc.
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およびcefsulodinは そ れ ぞ れ30%,gentamicinで は

50%の 生残 率 を示 した 。 顆 粒 球 静 注 とこれ ら の 薬 剤 の

併用は γ-グロブ リ ンの 場 合 に 比 べ いず れ も よ り高 い生

残率を示 した(Fig.7-a)。 た だcefoperazoneで は顆 粒

球および γ-グ ロブ リンの両 者 で併 用 効 果 はみ られ な か

った。

P. aeruginosa IFO 3445 4•~107 CFU/mouse 感染 でも,

γ-グロブリンお よび顆粒球 静注 と各 薬剤 の併用 で同様 な

傾向が認め られた。 その効果 はP. aeruginosa E7感 染

に比べ顕著であった(Fig.7-b)。

抗菌薬と γ-グロプ リンの併用 に より,治 療効果 の 増

強が認められたが,顆 粒球静注 と抗菌薬 の併用 の方 が よ

り効果的であった。

III. 考 案

顆粒球の大量採取 が可能 な機 器が実用化 され,顆 粒球

減少時の重症感染症の治療 に抗菌薬 と顆粒球 輸血 の併用

療法が応用され,そ の臨床効果 が報告4)さ れ ている。 と

くにHIGBYら5),HERZIGら6),ALAVIら7)は 急性 白血病

患者を無作為に抗菌 薬のみの群 と,抗 菌薬 お よび顆粒球

輸血を行なった群に分け治療効果 を比較 しているが,そ

の結果両群間で生存 日数に明 らかな差がみ られ,顆 粒球

輸血の有効性を統計的に立証 してい る。 しか し臨床 にお

ける有効性の判定には,各 個 人の免疫能の違 いや起炎菌

その他感染症の実態な ど多様 な要因が加わ るため一様 で

はなく,そ のため実験 感染に よる検 討が試 み られてはい

るが,必 ずしも充分な解析が行なわれていないのが現状

である。 とくに本邦では顆粒球輸注に関す る動物 実験 に

ついての報告はない。

顆粒球輸注の単独治療 に関す る感染実験 として,DE-

BBLAKら8)は犬にcyclophosphamideを 静注 して白血球

数を500/mm3と し,各 種の細菌に よる敗血 症を誘発 し

た後,顆 粒球輸注 を受けた群 では敗血症死を認めなか っ

たと報告 している。 またAPPELBA脳 ら9)は,cyclophos-

phamide処 理に よる顆粒球減少症 の犬 のP. aeruginosa

感染に対 し顆粒球1×108cells/kgを 輸注 した群は 無 効

であったが,1.5×108cells/kgの 静注 では5匹 中4匹 が

有効で,投 与量 のわずかな差 で効果に極端な差が生ずる

としている。

われわれのマウスによる成績 では,1×107cells/mouse

(5×108cells/kg)顆 粒 球 投 与 でP. aeruginosa IFO

3445感染は20%の 生残率 を得たが,1×105cells/mouse

(5×106cells/kg)で は無 効 で あ った 。P. aeruginosa E 7

は,両投与量で効果 はみ られ なか った。顆粒球 の食殺菌

をうけやすいIFO3445株 は大量顆粒球静注 で治療効果

がみられたが,顆 粒球だけ では必ず しも充分 な効果が得

られなかった。

EPSTEINら10)は,cyclophosphamide処 理 で白血球数を

1,000/mm3以 下に した犬にP. aeruginosaを1×107静

注 した あ と,顆 粒球を輸注 した群 と無処 理群 の血 中か ら

の菌消失率を比較 し,両 者間で 有意な 相違 を 認めてい

る 。わ れわ れ の100LD50の P. aeruginosa 接種後のマ

ウス血 中生菌 数の推移か らは,顆 粒球静注群が有意に有

効 とはいえないが,減 少傾向を認め顆粒球 の量が 多いほ

どその傾向は強か った。

抗菌薬 と顆粒球輸血の併用効果に関して,湊 ら11)の臨

床における成績 では,急 性白血病 の敗血症治療で抗菌薬

のみの治療 では23例 中6例 が有効 であったが,顆 粒球

輸血を併用す ると7例 中6例(85.7%)に 有効性を認め

た としている。抗菌薬 としてはア ミノグ リコシ ド系,広

域ペニシ リン,セ ファロスポ リン系 との組み合わせであ

った。治療効果の増強には抗 菌薬 の併用が必要であ ると

している。 また動物実験ではDALEら12)が 放射線照射に

より白血球数を減少 させた犬 の気管支に P. aeruginosa

を注入 して肺炎を惹起させ,gentamicin単 独治療群 と

gentamicinと 顆粒球輸注併用群の効果 を比較 し,併 用

群 で生存期 間が有意 に延長 した と報告 してい る以外は詳

しい検討はな されていない。

われわれの抗菌薬 と顆粒球静注 との併用の成績 では,

顆粒球 の静注投与量が少 ない と併用効果が低いこ と,ま

た大量顆粒球静注で抗菌薬 の投与量 を減少 さ せ る 試 み

は,併 用効果が低下す ることが判明 した。 このこ とは大

量顆粒球 と充分量 の抗菌薬の併用 が有効性を増 強す るた

めに必要 であ ることを示 してい る。

顆粒球静注 と併用 した抗菌 薬の種類 による有効性 の比

較 では,抗 菌 薬単独治療 での作用が強い ものほど併用 に

よる効果が高 く,単 独投与に よる治療効果の差 は,感 染

菌 に 対す る抗菌 力 お よび 血 中濃度等に よると考 えられ

る。

緑膿菌を大量 に感染 させた群 で抗菌薬の単 独治療が無

効な場合でも顆粒球静注を加えることに よ り生残 マゥス

が認め られた ことか ら併用の意義 は充分に立証 された と

考え られ る。 とくに P. aerziginosa IFO 3445 の ように顆

粒球 の貪食作用や抗菌薬に対 して感受性の菌株 では大量

菌感染 においても顕著な併用 効果が得 られた。 このこと

は感染菌の性状 によ り顆粒球輸血 の有効性が変動す るこ

とを示 唆 してい る。

臨床的に抗腫瘍剤投与に ともな う重症感染症に対 して

は,γ-グ ロブリン製 剤が広 く抗菌薬 と併用 されている。

寺田13)は その臨床効果は,解 熱効果な どか らの 有効率

は60%前 後 と報告 している。われわれ も γ-グロブ リン

お よび顆粒球静注 との効果を実験的 に比較 した。 ヒ ト免

疫 γ-グロブ リンのマウスにおけ る作用は不明であるが,



502 CHEMOTHERAPY JUNE 1986

実験的顆粒球減少症マ ウスの緑膿菌感染 に対 して,抗 菌

薬 と γ-グロブ リンとの併用に よ り治療効果が認め ら れ

た。顆粒球 の減少 した宿主における重 症 感 染 症 では,

γ-グロブ リンお よび顆粒球輸 注は少な くとも治療を有効

にす るものと考えられた。

顆粒球輸注は実験的に明 らか な有効性を認めたが,現

在 では臨床的に使用頻度が減少傾向にある。 これは顆粒

球輸注 によるgraft versus host disease(GVHD)14)や

cytomegalovirus感 染 の問題 各種 の抗菌薬の開発 によ

る治療効果 の向上な どによるものである15)。しか しこの

よ うな現況におい て も 急性白血病 で末梢顆粒球数500/

mm3以 下が11日 以上持続 した場合の死亡率は60%以

上に及んでいる16)。骨髄機能 の回復まで,重 症感染症 を

克服できれば長期 生存 の可能性 は増加するものと考 えら

れ,実 験的お よび臨床的に顆粒球減少が持続 した場合 の

治療 の一方法 として試み る価値 はあ ると思われ る。 さら

に近年骨髄移植が さかんに行 なわれ,こ の際の感染症に

対する顆粒球輸注 の重要性が認め られている。

以上の事実 をふ まえ,今 後顆粒球輸注が よ り効果的に

行 なわれ るため に,顆 粒球 の保存技術 の確立や投与法の

検討を含め 基礎的な実験が必要であると考え られ る。

本論文の要旨は第33回 日本化学療法学会総会 に おい

て発表 した。

本稿を終るにあた り,御 指導を賜わ った医学部微生物

学教室 辻 明良講師,御 校閲を賜わ った微生物学教室

五島瑳智子 教授な らびに第一内科学教室 白井達男教授

に深謝致 します。

文 献

1) 宮崎修一, 辻 明良, 石井哲夫, 北矢 進, 金子

康子, 五 島瑳智子: 実験的敗血症におけ る各種 グ

ラ ム陰性桿菌 の 菌力 の 解析-各 菌種 のsuper-

oxide dismutaseお よびcatalase活 性 と好中球

の貧食殺菌 との相関-。 日本細菌学会誌投稿中

2) 川崎賢二, 関 口金雄, 小川正俊, 辻 明良, 五 島

瑳智子: OpPortunistic pathogenと 宿主防衛機

能の関連 について。実験的白血球減少症 マウスに

おける各菌種の易感染化 と抗菌薬 の治療効 果につ

いて。Chemotherapy28:14～21, 1980

3) 水上茂樹, 柿沼カツ子編: 白血球 と食作用, 白血

球実験法。 192～198頁, 講談社, 1979

4) 下 山正徳: 成 分輸血 の実際<適 応, 投与法, 臨床

効 果>-顆 粒 球 輸 血-。 臨 床外 科34: 341～349,

1979

5) HIGBY, D. J.; J. W. YATES, E. S. HENDERSON & 

J. E. HOLLAND: Filtration leukophoresis for 

granulocyte transfusion therapy. New Engl. 

J. Med. 292: 761•`766, 1975 

6) HERZIG, R. H.; G. P. HERZIG, R. G. J. GRAW, 

M. I. BULL & K. K. RAY: Successful granulo-

cyte transfusion therapy for gram-negative 

septicemia; a prospectively randomized con-

trolled study. New Engl. J. Med. 296: 701•`

705, 1977 

7) ALAVI, J. B. et al.: A randomized clinical trial

of granulocyte transfusions for infection in 

acute leukemia. New Engl. J. Med. 296: 

706•`711, 1977 

8) DEBELAK, K. M.; R. B. EPSTEIN & B. R. ANDER-

SON: Granulocyte transfusions in leukopenic 

dogs: In vivo and in vitro function of granu-

locytes obtained by continuous-flow filtration 

leukophoresis. Blood 43: 757•`766, 1974 

9) APPELBAUM, F. R.; C. A. BOMLES, R. W. MAKU-

CH & A. B. DEISSEROTH: Granulocyte transfu-

sion therapy of experimental pseudomonas 

septicemia: Study of cell dose and collection 

technique. Blood 52: 323•`331, 1978 

10) EPSTEIN, R. B.; F. J. WAXMAN, B. T. BENNETT 

& B. R. ANDERSON: Pseudomonas septicemia in 

neutropenic dogs. I Treatment with granu-

locyte transfusion. Transfusion 14:51•`57, 

1974

11) 湊 啓輔, 下 山 正 徳, 竹 中武 昭, 北 原 武志, 近田

千 尋: 急性 白血 病 に 合 併 した敗 血 症 に 対す る大量

顆 粒 球輸 血 の 効 果 。 臨 床 血 液20: 1213～1218,

1979

12) DALE, D. C.; H. Y. REYNOLDS, E. PENNINGTON, 

R. J. ELIN, T. W. PITTS & R. G. GRAW: Gra- 

nulocyte transfusion therapy of experimental 

pseudomonas pneumonia. J. Clin. Invest. 

54: 664•`671, 1974

13) 寺 田秀 夫: 免 疫 グ ロ ブ リン製剤-正 常免 疫 グロブ

リン-。 Immunohaematology3:50～56, 1981

14) 堀 内 篤: 感 染 と生 体 防 御 反 応。 Medicina17:

424～428, 1980

15) 正 岡 徹: 白 血 病 に お け る感 染 症 とそ の対策。 医

学 の あゆ み128: 1026～1030, 1984

16) 織 田敏 次, 他 編:急 性 白血 病(山 田一 正), 内科

セ ミナ ーBLD3, 197～201頁 , 永井 書 店, 1978



VOL.34 NO.6
CHEMOTHERAPY 503

COMBINATION THERAPY OF GRANULOCYTE TRANSFUSION 

AND ANTIBIOTICS ON PSEUDOMONAL INFECTIONS 
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and MASATOSHI OGAWA 

Department of Microbiology, Toho University School of Medicine

The therapeutic effect of granulocyte transfusion was evaluated in pseudomonal infections in cyclo-

phosphamide-induced granulocytopenic mice, an immunosuppressed model. 
When granulocytes from normal mice were transfused to the granulocytopenic mice, host defense 

of the mice against pseudomonal infections was slightly enhanced. 
However, therapeutic efficacy of granulocyte transfusion (107 cells/mouse) against pseudomonal 

infections in the granulocytopenic mice was enhanced makedly by combined use with the some anti-

pseudomonal antibiotics in the comparison with the use of those antibiotics alone.


