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The compromised host may be defined as any 
patient whose resistance to infection is impaired 

by disease or therapy, or both. Although almost 
everyone agrees that the compromised host occupies 

in increasing proportion of today's critical case-
bad and, in particular, an increasing number 

of hospital beds the term covers many more 
atients than may be commonly appreciated. 

To begin, impaired host resistance results from 

ay of four basic defects : a reduced number of 
inctional phagocytes, diminished cell-mediated im-

punity, faulty antibody production, or damage 
mechanical barriers against infection. 

Most physicians are aware that intrinsic or dis-
ase-related defects associated with impaired host 

csistance can run the gamut from relatively subtle 
severe. At one end of the spectrum, for exam-

en there is diabetes mellitus. Leukocyte mobili-
tion is impaired concomitantly with elevated glu-

se concentrations, as is phagocytosis in severe 
toacidosis, and tissue perfusion generally is jeop-

dized by vasculopathy-all increasing the diabe-
's susceptibility to infection. Diseases with a 

milarly increased but variable risk of infection 
clude sickle cell anemia and cystic fibrosis, in 

aich specific defects in host resistance are not 
11 characterized. 

At the other end of the spectrum lie the more 
ssic examples of the intrinsically compromised 

st: the patient with acute leukemia , in which 
paired host resistance is associated with fun-

ctional leukopenia, deficient leukocyte mobiliza-

tion, and defective phagocytosis ; the patient with 

advanced Hodgkin's disease, in which cell-medi-

ated immunity is compromised; and the patient 

with multiple myeloma, chronic lymphocytic leuke-

mia, or histiocytic lymphoma, in each of which 

functional antibody production is depressed. The 

burn patient, of course, is the classic example 

of the host whose mechanical barriers against in-

fection have been seriously breached; other ex-

amples include patients with decubitus ulcers, 

severe eczema, or anal fissures. 

Most, if not all, physicians are also aware that 

well-intended therapy directed, against an underly-

ing disease will further impair resistance in the 

already intrinsically compromised host. The most 

striking illustration of this is the patient with 

acute leukemia or aplastic anemia who receives 

a bone marrow transplant and its attendant "con-

ditioning" regimen of cytotoxic and immunosup-

pressive drugs aimed at destroying the abnormal 

pretransplant bone marrow. In such patients in-
fection is a very common complication, one that 

accounts for most deaths. A similar but less 

marked risk of infection exists for renal transplant 

recipients, in whom the incidence of infection 

is directly related to the degree and duration of 

therapeutic immunosuppression. Both types of pa-

tients illustrate the fact that the effects of some 

therapies resemble disease-related defects in host 
resistance. Specifically, cytotoxic agents can dam-

age gastrointestinal endothelium, suppress anti-

body synthesis, and reduce phagocyte numbers; 

they also may impair phagocyte function. Cor-

ticosteroids may interfere with leukocyte mobiliza-

tion, depress cell-mediated immunity, and impair 

phagocytosis (when used in large doses). 
It may be less well appreciated that the increas-

ingly aggressive use of immunosuppressive 

drugs-especially adrenal corticosteroids in 

everbroadening groups of patients is expanding the 

ranks of the immunocompromised. To illustrate, 

for many years the conventional wisdom has been
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that patients with hematologic malignancies were

more susceptible to infection than were patients

with solid tumors. But with more aggressive

treatment of solid tumors, this distinction is now

becoming blurred. Increasing numbers of patients

with lung cancer, colon cancer, or other solid

tumors are developing life-threatening infections

and sepsis. In patients with brain tumors, the

current tendency to administer high-dose dexame-

thasone in order to minimize cerebral edema has

been associated (at this center and elsewhere) with

the development of Pneumocystic carinii pneumo-

nia, and infectious complication more typically seen

in such severely compromised hosts as marrow

transplant recipients and children with leukemia.

Equally important in this regard is the growing
use of steroids in nonmalignant disorders, especially

in severely ill patients for whom other therapy

is unavailing or unavailable. The list includes,

among many others, asthma, chronic bronchitis,

and other lung diseases ; skin diseases, such as

psoriasis and pemphigus ; and inflammatory bowel
disease. This does not mean that every patient

on steroids is necessarily susceptible to infection.

Dosages of less than 20 mg/day of prednisone (or

equivalent steroid) are usually not associated with

a significant risk of infection ; larger dosages are

typically the ones that depress phagocyte function

or cell-mediated immunity, or both. A helpful

guideline to the overall risk of infection in patients
with all types of underlying disease is the absolute

polymorphonuclear cell count : When this falls be-
low 1,000/mm3, the incidence of infection begins

to rise ; when the count is below 500/mm3, the

increase in infection risk is particularly steep.

It may be wondered whether specific defects in

host resistance can be related to increased attack

rates by specific organisms in different kinds of

immunocompromised patients. In cancer patients,

for example, it has long been asserted by some

investigators that certain types of underlying neo-

plastic diseases are more highly associated with
infection by certain organisms than others. Infec-

tions involving pyogenic organisms have tended

to be associated with acute leukemia and antibody-

synthesizing dyscrasias, and this has been explained

as a reflection of defective neutrophil function in

those diseases. Similarly, norcardiosis, listeriosis,

and varicella-zoster infection have been character-

ized as common in patients with Hodgkin's disease

and other lymphomas, and this has been related

to defective cell-mediated immunity in those dis-

eases. But what is usually missing from the data

upon which these associations are based is infor-

mation on the relative prevalence of the underly-

ing diseases. According to one national survey,

Hodgkin's disease is almost six times more

prevalent than acute leukemia; hence, in a small

group of patients, any apparent increase in cases
of listeriosis in Hodgkin's disease, as compared
with acute leukemia, for example, may disappear

or lose statistical significance when corrected

for national prevalence data. Thus, generaliza
tions about organism-specific risk factors related

to host defects are difficult to make. The range

of intrinsic impairment is broad and often compli-
cated by therapeutic interventions.

A number of studies, however, have documented

useful temporal patterns of infection in compro-

mised hosts. In renal transplant recipients, for ex-

ample, bacterial infections typically predominate

in the first month after transplantation. Between

one and four months, cytomegalovirus pneumonia

predominates in a picture that may also include
Nocardia asteroides and various fungal infections.

In marrow transplant recipients, early infections,

both localized and septicemic, are primarily caused

by bacteria and fungi, and their incidence increases

in relation to the intensity of immunosuppression.

The late infections in these patients are mostly

interstitial pneumonias and viral diseases, with

cytomegalovirus prominent in both and P.carinii

responsible for some of the pneumonias. They

often occur simultaneously with graft-versus-host

disease.

In more general terms, it is also now clear

that the risk of pneumonia due to Legionella pneu-

mophilia is about nine times greater in immuno-

suppressed than in nonimmunosuppressed patients.

Yet the recent story of the discovery of legionello-

sis underscores the point that major pathogens

in the compromised host (and others) can go un-

recognized. Indeed, there are some pathogens we
have long known about but still cannot consistently

detect at autopsy. Systemic candidiasis is a prime

example ; the antemortem diagnosis of this infec-

tion is made in only about 40% of patients at

best. There are promising new serologic tech-

niques for diagnosing systemic candidiasis, includ-

ing the solid-phase radioimmunoassay (RIA) and
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enzyme-linked immunosorbent assay (ELIS A) for

Candida antigen detection, but these are not wide-

ly available and still require further study to define

their sensitivity and specificity. Other infections

that are particularly troublesome to diagnose in-

clude those due to other fungi (e. g., Aspergillus),

viruses (especially cytomegalovirus), and P. carinii.
When these or other pathogens are in the lungs,

a large part of the diagnostic difficulty stems from

inadequate access to specimens that will yield reli-

able laboratory results.

The epidemiology of infections in compromised

hosts encompasses a large and variable group of

patterns. Nosologically, infecting pathogens may
be placed into either or both of two basic patterns

of transmission: exogenous and endogenous.

Exogenous organisms are not part of the host's

microbial flora, e. g., airborne fungi-like Aspergil-

lus species. Endogenously acquired infection im-

plies a process involving organisms native to the
host, such as those colonizing the skin or gastro-

intestinal tract. In both categories, some of the

pathogens are rarely recovered from infected sites
in other than compromised hosts (e. g., Aspergillus

species, P. carinii, and Listeria monocytogenes).

Others appear to be present in most healthy indi-

viduals but are pathogenic primarily in compro-

mised hosts (e. g., Staphylococcus epidermidis and
Corynebacterium species). Still others, particular-

ly in a hospital setting, are common pathogens in

both compromised hosts and immunocompetent

patients(e. g., gram-negative bacilli, staphylococci,
herpes viruses, and fungi-like Candida species).

Epidermiologic studies have revealed a number
of modes of exogenous transmission for infection

that develops in hospitalized patients. As noted

previously in this series (see W. E. STAMM, "Noso-
comial Infections: Etiologic Changes, Therapeutic

Challenges," HP, August), hand carriage by hospi-

tal personnel looms large in endemic nosocomial

infection in all types of patients, as does exposure

to contaminated invasive medical devices, such as

intravenous catheters; in addition, numerous out-

breaks of nosocomial infection have been clearly

traced to contaminated medications, disinfectants,

or infusion fluids. In terms of specific pathogens,

a full listing of airborne, waterborne, and con-

tact-transmitted agents is not possible here, but
it is known, for example, that L. pneumophila

can be transmitted by inhalation of aerosolized

organisms released from contaminated air condi-

tioning systems and that Pseudomonas and Klebsiel-
la species can be ingested in food; recently, out-

breaks of Aspergillus infection in hospitalized can-

cer patients have been associated with nearby con-

struction work, which, presumably, liberated

spores for airborne transmission.

But there is also strong evidence that many
nosocomial infections in the compromised host are

either endogenous in origin or related to antecedent

colonization of the patient. In some cases, reacti-
vation of latent infection may be involved. Cyto-

megalovirus and varicella-zoster virus are major

examples. Others may include T oxoplasma gondii

and P. carinii; serologic surveys have suggested

that prior exposure to these two cyst-forming para-

sites is very common in healthy individuals, yet

neither is particularly lethal as a pathogen except

in the immunocompromised patient.

Another type of endogenous infection to which

the compromised host is particularly susceptible

is caused by organisms that comprise the normal

skin flora, such as Staphylococcus aureus, S. e pi-

dermidis, and Corynebacterium species. S. aureus,

of course, has long been regarded as the single
most frequent cause of surgical wound infection.

Recent studies suggest, however, that S. epider-
midis and Corynebacterium species can be important

pathogens related to long-term intravascular cathe-
terization. At this center, the incidence of S.

epidermidis bacteremia in marrow transplant recipi-

ents has been rising in recent years; in fact, S.

epidermidis is now the most common organism

we recover from the blood of such patients, out-

numbering the combined total of Pseudomonas ae-

ruginosa and Klebsiella pneumoniae bacteremias and

predominating over S. aureus bacteremia by a ratio
of 10: 1. This new pattern has been associated

with changes in protocols in our transplantation

program. Highly cytotoxic chemotherapy for leu-
kemic transplant candidates in relapse has been

abandoned, and most procedures are now performed

when patients are in hemotologic remission. Per-

haps more important, all patients now have an

indwelling Hickman-type catheter inserted into the

subclavian vein for the duration of hospitalization.

Most of our S. epidermidis infections have been

associated with this device, as have the relatively

fewer Corynebacterium infections in our patients.

Fortunately, neither pathogen commonly results
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in overwhelming septicemia and septic shock syn-

drome, but more than half of the strains we

encounter are resistant to beta-lactam antibiotics.

As has been implied, the dividing lines between

exogenous and endogenous infection is often blur-

red by those microbes that colonize a healthy indi-

vidual without producing clinically recognizable ef-

fects until given the opportunity to do so by

immunocompromising events. Two portals of en-

try appear to be of paramount significance in such

opportunistic infections: the oropharynx and the

lower gastrointestinal trace. In both, gram-nega-

tive bacilli (especially P. aeruginosa and K. pneu-
moniae) are frequently pathogenic when the patient

is seriously ill and neutropenic but are rarely so

in immunocompetent individuals. Aspiration of

organisms colonizing the oropharynx is a common

mechanism leading to pneumonia, and hematogen-

ous seeding from the gastrointestinal tract is a

common mechanism leading to septicemia.

In a recent prospective study of 100 neutropenic

marrow transplant recipients at this center, there

were 34 episodes of gram-negative rod bacteremia.

In 30, the same or similar organisms had been
recovered previously from the gastrointestinal

tract, most often in stool specimens and within

two weeks prior to onset of clinical manifestations

of infection. The predominant organisms were

P. aeruginosa and K. pneumoniae. In patients with

either (but especially P. aeruginosa), gastrointesti-

nal colonization significantly increased the risk of

systemic infection. Surprisingly, however, there

were no gram-negative bacteremias in the patients

who were less than 15 years of age, even though

many also were colonized by the same gram-nega-

tive organisms and all were receiving therapies

identical to those used in older patients for under-

lying disease and infection.

Similar evidence has been reported recently by

investigators in the National Cancer Institute's

Baltimore Cancer Research Program.Between

1971 and 1976, 135 patients with newly diagnosed

acute nonlymphocytic leukemia were studied. On

entry, no studied patient had received antimicrobial

therapy recently, and baseline surveillance cultures

were obtained from the nose, mouth, axilla, and

rectum of each. In these patients, subsequent

pneumonias were frequently associated with or-

ganisms colonizing the oral cavity; sinusitis, with
organisms colonizing the nose ; skin lesions, with

organisms colonizing the axilla or rectal area;
and perianal lesions, with organisms present in

rectal flora. Most important, bacteremias most

often developed in patients colonized by such gram-

negative organisms as P. aeruginosa, K. pneunzoni-

ae, Proteus mirabilis, or Escherichia coli; although

only the last-named would be expected to be present
in normal colonic flora, the rectum was the most

common site of baseline colonization for all of

these organisms.

Observations such as these mandate an aggressive

approach to management of the severely immuno-

compromised. Since infections in such patients

can develop and spread rapidly, the physician should

always be alert for new physical findings. This

includes the relatively trivial, such as an ulcer

or sore, as well as the more patently serious,
such as ecthyma gangrenosum, the necrotizing vas.

culitis of Pseudomonas septicemia. In my view,

any change in the status of the compromised host

is an indication for a prompt repeat physical exami-

nation and appropriate laboratory studies, including

blood cultures, all of which should be accomplished

within an hour.

As for specific sites of infection, I would under-

score the importance of the bloodstream, central

nervous system, and lungs. I generally would

minimize that of the urinary tract except in the

renal transplant recipient. Traditionally, risk of

bacterial infection has been high in the renal trans-

plant recipient, particularly in the first few months
after transplantation, but recent studies suggest

that this may be changing. For example, R.H.

RUBIN, et al., of Massachusetts General Hospital

have reported that the overall incidence of bactere-

mia in their renal transplant patients decreased

from about 27% between 1968 and 1977 to a reduc-

tion in the incidence of bacteremias secondary to

infection of the urinary tract. The investigators

noted that prompt initiation of a six-week (as

opposed to a conventional 10 to 14-day) course

of antibiotics was effective in treating bacteriuria

in their patients, thus reducing one major risk

of bacteremia. They have suggested that a four-

month course of trimethoprim-sulfamethoxazole,
administered prophylactically, may virtually eradi.

cate gram-negative bacteremia (except for Pseudo.

monas) secondary to urinary tract infection in

the renal transplant recipient.

In an immunocompromised patient, untreated
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septicemia carries a poor prognosis. But even se-

verely debilitated patients with septicemia often 
respond to appropriate antimicrobial therapy when 

it is promptly administered. This is particularly 

true in staphylococcal bacteremias but less so in 

gram-negative bacteremias. Initial clinical mani-
festations (shaking chills and fever) may be marked 

or muted, but at the slightest suspicion of septice-

mia, blood cultures should be taken in order that 

appropriate antimicrobial agents may be given. 

Generally speaking, increasingly aggressive use 

of aminoglycosides, cephalosporins, and newer peni-
cillins has tended in recent years to reduce the 

incidence of septic shock and to improve survival 

from bacteremia in the compromised host. Un-

fortunately, these gains are frequently offset in 

the more severely immunocompromised by in-

creased morbidity and mortality due to fungal in-

fections. In the first 60 marrow transplant recipi-

ents studied at this center, for example, empirical 

antibacterial therapy frequently was given early 

in the posttransplantation period. Bacteria were 

subsequently responsible for only 19% of all fatal 

infections. In terms of septicemias, there were 

no deaths in six patients with gram-positive bac-

teremia, and although 12 to 26 patients with gram-

negative bacteremia died, in only five were gram-
negative organisms the primary cause of death. 

In contrast, fungi accounted for more than half 
of all fatal posttransplantation infections in these 

patients, as well as one third of all septicemias 
and about one quarter of all pneumonias. Since 

invasive fungal infections are notoriously difficult 

to diagnose, empirical antifungal therapy (usually 

intravenous amphotericin B) may be considered in 

persistently febrile, clinically deteriorating marrow 
transplant recipients and neutropenic patients with 

acute leukemia or lymphoma who are already re-

ceiving appropriate antibacterial therapy. 

Although far less frequent than septicemia or 

pneumonia, clinical evidence of meningitis in the 
compromised host constitutes a medical emergency. 

Clinical signs and symptoms can be subtle and 

hard to recognize, particularly when the patient 

is already severely debilitated. Headache, fever, 

neck or back stiffness, or paresis may not be 

evident, and the first clue of central nervous sys-

tem involvement in a patient may be nothing 

more suggestive than minor personality changes, 

such as agitation or disorientation. A full diagno-

stic workup, including lumbar puncture and cere-

brospinal fluid culture, can often establish and 

diagnosis. Potential pathogens are numerous, but 

two are of paramount importance in the severely 
immunocompromised: L. monocytogenes and Cryp-

tococcus neoformans. Listeriosis is the most com-

mon cause of bacterial meningitis in the compro-
mised host ; as mentioned, it may be associated 

most often with underlying Hodgkin's disease. Un-

fortunately, L. monocytogenes can be disregarded 

in the laboratory and dismissed or misidentified 

as a diphtheroid; accordingly, the laboratory should 

always be alerted to the possibility of listeriosis 

upon submission of a cerebrospinal fluid specimen 

from an immunocompromised patient. Meningitis 

due to the yeast C. neoformans is strongly associ-

ated with lymphomas or high-dose steroid therapy 

that depresses cell-mediated immune functions. 

Prompt and accurate diagnosis of either of these 

central nervous system infections is crucial, in 

part because effective therapy for each is available. 
For C. neoformans, amphotericin B frequently has 

been effective but is potentially nephrotoxic, and 
resistance develops rapidly to flucytosine when the 

latter is used alone. Recent experience, however, 
suggests that the combination of these two drugs 

is the treatment of choice; this permits lower, 

less toxic doses of each agent to act against yeasts 

(e. g., C. neofornzans and Candida) in what may 
be a synergistic, not merely an additive, fashion. 

One recent randomized study of the treatment 

of cryptococcal meningitis found that amphotericin 

B-flucytosine induced more cures more rapidly, 

with fewer failures or relapses and less renal 

damage, than did amphotericin B alone. For 

L. monocytogenes, tetracycline often has been 

used, but erythromycin and ampicillin are more 

active and may be preferable. Whichever drug 

is administered, therapy of listeriosis should con-

tinue for at least one week after defervescence 

Both diagnostically and therapeutically, the big-

gest challenge the clinician faces is the immuno-
compromised patient with pneumonia. Pulmonary 

involvement is generally regarded as the most com- 

mon type of infection in the compromised host, 

and also the most frequently fatal. In large part, 

these views are a reflection of the fact that a 

specific diagnosis of pneumonia in the immuno-

compromised patient is frequently not made ante-

mortem. X-ray findings are only occasionally help-
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ful in confirming clinical suspicions, and both the

period of onset and the pace of pulmonary infection

sometimes also provide rough diagnostic clues.

For example, in renal transplant patients, bacterial

pneumonias tend to develop early and rapidly,

whereas pneumonias caused by cytomegalovirus or

P. carinii tend to be more delayed in onset and

more indolent in pace. But the crux of the mat-

ter is definitive diagnosis, as well as the lengths

to which one should go to obtain it. It is now

well established that in immunosuppressed patients,

organisms identified in relatively easily retrievable

sputum samples may not be those responsible for

infection in the lungs.

This commonly presents the clinician with two

options: to form a presumptive clinical diagnosis

and administer nonspecific antibiotics or to use

invasive diagnostic procedures so that specific the-

rapy may be administered. In most cases, 1 favor

the latter.

The invasive procedures that may provide a de-

finitive diagnosis are transtracheal aspiration, open-

lung biopsy, and fiberoptic bronchoscopy with wash-

ing, brusing, or biopsy. But recent experience

at UCLA illustrates the difficulties involved in

diagnosing pneumonia in the severely immuno-

compromised, even when an aggressive approach

is taken. In a group of 37 marrow transplant

recipients with pneumonia, the definitive diagnosis

was made most frequently at autopsy (15 patients).

Antemortem sputum and blood cultures were of

little help, since the causative organism was iso-

lated by these methods in only one and three

patients, respectively. Transtracheal aspiration

was performed in two patients, leading to a de-

finitive diagnosis in one. Bronchoscopic methods

were performed in 25 patients but were positive

for the causative organism in only seven and pro-

vided the definitive diagnosis in only three. The

most productive method of antemortem diagnosis

in these patients was the most invasive: open-lung

biopsy, which was performed in 13 patients and

gave the definitive diagnosis in all 13; in seven

of these, however, that diagnosis was "idiopathic

interstitial pneumonia" •\a problematic diagnosis,

as will be discussed presently.

Bronchoscopy with washing, brushing, or biopsy

and; to a lesser extent, transtracheal aspiration

are increasingly popular methods for diagnosing

pneumonia in immunocompromised patients because

they are less invasive than open-lung biopsy. But
one factor that limits all invasive procedures is

that the patient's clotting functions must be in-

tact; adequate platelet support is mandatory. In

marrow transplant recipients, moreover, cytome.

galovirus pneumonia frequently develops (particu-
larly in those with underlying leukemia who have

been exposed to radiation therapy), and our ex-

perience suggests that both transtracheal aspiration
and bronchoscopy are of limited usefulness in es-

tablishing this diagnosis.

Idiopathic interstitial pneumonia is also a major

problem after marrow transplantation. In some
of our patients, mortality from idiopathic inter-

stitial pneumonia correlated in part with a negative

or falling cytomegalovirus antibody titer, whereas

survival was associated with a rise in cytomegalo-

virus antibody. The extent to which cytomegalo-

virus was actually pathogenic in these patients is
not known. But it can be speculated that some

fatal pneumonias may have developed in the absence

of an immunologic response to the virus and that

the presence of such a response in other patients

may have been protective. Since there is currently
no effective therapy for cytomegalovirus pneumo-

nia, investigation of the efficacy and safety of

passive immunization with cytomegalovirus anti.
body as a means of preventing some interstitial

pneumonias including the idiopathic variety-
is now under way.

One type of interstitial pneumonia for which

effective therapy is available is that caused by

P. carinii, which used to be almost invariably fatal

in the immunosuppressed. In recent years, tri-

methoprim-sulfamethoxazole has been found effica-

cious in both treatment and prevention of

P. carinii pneumonia. Most recipients have been

children (typically with leukemia), and some

treatment failures have been associated with poor

absorption of orally administered medications. Re-.

cently, we at this center studied intravenous tri-

methoprim-sulfamethoxazole in 10 adults and one

child with P. carinii pneumonia. Most patients

were intrinsically immunocompromised, and all had

received steroids within one month of the onset

of pneumonia; in each, P. carinii cysts were de-
monstrated in lung tissue or pulmonary secretions.

Seven patients were cured, and in three treatment
failures other organisms also had been recovered

from pulmonary contents; the fourth treatment
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failure responded to pentamidine, which (unlike 

trimethoprim-sulfamethoxazole) is frequently quite 

toxic. In other published reports, about 60% to 

70% of adults and children with P. carinii pneu-

monia have responded to trimethoprim-sulfametho-

xazole; another 10% or so have responded to pen-

tamidine after failing on this drug combination. 

Thus, for reasons of safety and efficacy, it ap-

pears that trimethoprim-sulfamethoxazole is the 
initial treatment of choice. Most patients pro-

bably can be treated orally, with the intravenous 

route indicated for those unable to comply with 

oral regimens. Median response time in most 

studies is four days; if a patient has not responded 

by six days, pentamidine should be substituted. 

Since immunocompromised patients who recover 

from an initial P. carinii pneumonia remain at 

risk for recurrent infection, low-dose trimetho-

prim-sulfamethoxazole prophylaxis may be indi-
cated. 

As for pneumonias of other etiologies that are 

important in the compromised host, aminoglyco-

side-cephalosporin or aminoglycoside-penicillin 

combinations are used most frequently against 

gram-negative organisms. For legionellosis, ery-
thromycin is the drug of choice. In Candida 

and Aspergillus pneumonias, amphotericin B, alone 

or in combination with flucytosine, is the mainstay 

of therapy. The role of imidazole derivatives in 

fungal pneumonias is unclear; one new imidazole 

derivative, ketoconazole, is active against Candida 

and, unlike amphotericin B, can be administered 

orally. 

Given the problems in diagnosing and treating 

infections in the immunocompromised, it is not 

surprising that efforts to prevent infection in such 

patients have received increasing attention. Basi-
cally, these efforts fall into two categories: in.- 

fection control methods designed to protect the pa-

tient from exposure to or colonization by potential 

pathogens and immunologic augmentation of host 
resistance. The first is exemplified by various 

types of patient isolation methods and by prophy-

lactic administration of broad-spectrum antibiotics 
in order to suppress bacterial and fungal over-

growth in the gastrointestinal tract. Some recent 
studies suggest that moderate isolation techniques 

by themselves may not be significantly more protec-

tive than scrupulous adherence to prevention of 

contact transmission (e. g., handwashing by hospital

personnel). More rigorous, or total, protective 
isolation in laminar airflow units has reduced the 

incidence of infection in some studies, but the 

almost prohibitive costs involved are a major im-

pediment to widespread use of such units. It is 
noteworthy that patients in laminar airflow units 

typically also receive prophylactic antibiotics. One 
recent study compared various prophylactic regi-

mens of antibacterial and antifungal agents (e. 

g., vancomycin, gentamicin, and nystatin) in can-
cer patients, alone and in combination with total 

protective isolation: it was found that with some 
regimens the effectiveness of antibiotic prophylaxis 

alone approached that of antibiotics and laminar 

airflow units together. Another interesting deve-

lopment concerns trimethoprim-sulfamethoxazole. 

Preliminary indications from recent studies are 

that this combination, administered prophylactical-

ly, may reduce the incidence of bacterial infections 

in neutropenic patients; the regimen is ineffective 

however, against Pseudornonas or fungi. 

Since these methods for protecting the com-

promised host have a number of deficiencies (not 
the least of which may be development of micro-

bial resistance during long-term prophylactic anti-

biotic administration), much effort has been di-

rected at enhancing host defenses through active 

or passive immunization. To date, achievements 
in this regard have been limited. Use of pneu-

mococcal polysaccharide vaccine stimulates antibody 

production in renal transplant recipients and in 

patients with sickle cell disease or nephrotic syn-
drome. The results have been disappointing in 

patients with Hodgkin's disease; antibody responses 
have been limited largely to those with untreated 

disease, whose risk of pneumococcal infection is 

not so pronounced as in those with active disease 

who are asplenic and are receiving immunosup-

pressive therapy. Other established methods of 

preventing infection in the immunocompromised 
include routine polio and influenza vaccination (or 

amantadine prophylaxis for influenza A infections), 

monthly immune serum globulin maintenance in 

patients with hypogammaglobulinemia, and post-
exposure hepatitis A or B immunoglobulin 

and varicella-zoster immune globulin; the latter 

recently has been licensed by the Food and 

Drug Administration with the stipulation that it 

be administered within 72 hours of exposure 

to the virus.
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What about gram-negative infections? Cross-

reactions between pneumococcal polysaccharide anti-

gens and the capsules of some E. coli and K.

pneumoniae strains suggest that pneumococcal vac-

cine may have an effect on some gram-negative

infections, but this has not been demonstrated

clinically. More promising is the observation that

most Enterobacteriaceae organisms have outer

membrane lipopolysaccharide antigens with a com-

mon "core" region containing lipid A, which is

responsible for endotoxic activity. Preliminary re-

sults with vaccines using such core antigens in

animals and humans are encouraging, but use of

passively administered antibodies may be more

rational. Development of vaccines directed against

P. aeruginosa has received special attention, but

most of the promising clinical results reported

thus far have been in burn patients rather than

in the actively immunosuppressed; in cancer pati-

ents, for example, antibody responses to Pseudomo-

nas vaccines have tended to be weak and transient.

Finally, one increasingly popular modality in

the management of the immunocompromised is

granulocyte transfusion, which has been used to

treat or prevent septicemia. One clear-cut candi-

date for such therapy is the granulocytopenic pati-

ent with documented septicemia who does not re-

spond to appropriate antimicrobials. Less clear-cut

is the value of routine granulocyte transfusions

in combination with appropriate antimicrobial the-

rapy in established septicemia; the results of some

studies have suggested that this enhances the pro-

spects for recovery, but there is also evidence

that most patients will respond to antimicrobials

alone. Prophylactic granulocyte transfusions may

prevent some infections in neutropenic patients,

but not only is the effort tremendously expensive,

it is associated with other risks. In a recent con-

trolled study at UCLA, prophylactic granulocyte

transfusions in marrow transplant recipients were

associated with a significantly higher incidence of

cytomegalovirus infections. These considerations

have led us to abandon prophylactic granulocyte

transfusions at this center. It should be noted

that with increasing age, antibodies to cytomegalo-

virus are common in the general population and

that cytomegalovirus infection following granulo-

cyte transfusion appears to be donor-related: ac-

cordingly, at least one group of investigators is

currently trying to identify a virus-free pool of

granulocyte donors in order to overcome this

problem.

In the prevention of infection in the compro-

mised host, there are thus some areas in which

advances have been made by many more in which

improvement is ended. Even with what we cur-

rently understand to be effective prophylactic meas-

ures, more than half of severely immunocompro-

mised patients develop infections. This frequently

throws the burden of management on diagnosis

and therapy, in both of which there are also

serious deficiencies. One of the most difficult prob-

lems clinicians face in the compromised host is

that attempts to prevent or treat one type of

infection often seem to pave the way for develop.

ment of another. In some cases, the value of

such attempts may be open to question, particular-

ly when the cost of care in the seriously ill,

hospitalized patient is significantly increased with

out also prolonging useful life. In patients, how-

ever, the fundamental message is that close clinical

monitoring for infectious complications is always

essential, no matter what prophylactic or thera-

peutic measures have already been taken.

Selected reading

1) RUBIN, R. H., YOUNG, L. S.. The Clinical Ap-

proach to Infection in the Immunocompro-

mised Host. Plenum Press, New York, 1981.

2) YOUNG, L. S.: Nosocomial Infections in the

Immunocompromised Adults. Am. J. Med.,

70: 398, 1981.

3) RUBIN, R. H., et al.: Infection in the Renal

Transplant Recipient. Am. J. Med., 70:

405, 1981.

4) WINSTON, D. J., et al.: Infectious Complica-

tions of Human Bone Marrow Transplan-

tation. Medicine (Baltimore) 58: 1, 1979.

5) YOUNG, L. S.: Immunoprophylaxis and N.

munotherapy of Infection in the Compro-

mised Host. In Infections in 'the Immuno-

compromised Host-Pathogenesis, Prevention

and Therapy, VERHOEF, J., et al. (Eds).

Elsevier North Holland Biomedical Press,

New York, 1980, pp. 283•`299.

6) YOUNG, L. S., et al.: Gram-negative Rod Bac-

teremia: Epidemiologic Aspects in Markedly

Neutropenic Subjects and Approaches to Im-

mune Prophylaxis. In New Criteria for Anti-

microbial Therapy: Proceedings of a SYmPo-

sium. Excerpta Medica International Con-

gress Series No. 477, Amsterdam 1979, pp.

7) SCHIMPFF, S. C., et al.: Infection Prevention



VOL.34 NO.8
CHEMOTHERAPY 781

In Acute Nonlymphocytic Leukemia. Ann. 
Intern. Med., 82: 351, 1975. 

8) YOUNG, L. S.: Treatment of Pneumocystic 
carinii Pneumonia in Adults with Trime-
thoprim/Sulfamethoxazole. Rev. Infect. Dis., 
4: 608, 1982. 

9) GRIECO, M. H.: Infections in the Abnormal 
Host. Yorke Medical Books, New York, 
1980. 

10) WINSTON, D. J., et al.: Prophylactic Granulo-
cyte Transfusions During Human Bone Mar-
row Transplantation. Am. J. Med., 68: 893, 
1980. 

11) YOUNG, L. S.. Antimicrobial Prophylaxis A-

gainst Infection in Neutropenic Patients. 
J. Infect. Dis., 147: 611, 1983. 

12) KRAMER, B. S., et al.: Prophylaxis of Fever 
and Infection in Adult and Cancer Patients. 
Cancer, 53: 329, 1984.

特 別 講 演

起 炎 菌 判 明 前 の 化 膿 性 髄 膜 炎 に 対 す

る 抗 生 剤 の 選 択

小 林 裕

神戸市立看護短期大学

化膿性髄膜炎はなお難治の疾患 で,我 々の この10年

余の71例 でも全治率は63.4%に す ぎなか った。菌種

別には,腸 内細菌,P. aeruginosaな どの予後が悪いの

はともか く,主 要菌 で抗生剤 に敏感 なS.pneumoniaeの

全治率が50%以 下 と意外 に低 く,電 撃型やそれ に近 い

重篤例が多か った。

本症 の予後 を左右す る因子 の うち,予 後改善 のため に

塩床医にで きるのは,早 く診断 し,直 ちに適切 な化学療

法を開始す ることである。適切 な抗 生剤選択 のため には

当然起炎菌を知 る必要が あ り,培 養結果判 明は翌 日以降

こなるので,塗 抹鏡 検に よる推定 が大切 であ るが,我 々

の陽性率は66.7%で あ った。Latex凝 集反応(LA)を

冠いると,H. influenzae type b, S. agalactiae, S. pneu-

noiaeの8例 では7例 陽性 で,培 養 と同等であ ったが,

対象外の菌種 も含め ると陽性率は63.6%と な る。 しか

たLAな どの対象菌種 はいずれ も β-lactam剤 が奏効す

あものぼか りなので,抗 生剤選択におけ る利 点 は 少 な

い｡

最近 経 験 したE. coli髄 膜 炎 は 第2病 日に 来 院,初 回
の髄 液細 胞 数

1,360/mm3,糖 量54mg/dl,蛋 白量70

mg/dlで,塗 抹 陰 性 であ った が ,5時 間後 の再 検 で は,

細胞 数18,000/mm3,糖 量4mg/dl,蛋 白量327mg/dlと

こり,塗 抹 で グ ラ ム陰 性桿 菌 を認 め た。 髄 液 中 生 菌 数 は

初回7.5×103か ら2×106CFU/mlに 増 加 していた,髄

膜炎の初期の進展の迅速 さを示 す症 例であ り,髄 液所見

で診断 した ら,化 学療法を開始 しておいて,菌 検 出の努

力 をすべ きことを物語 る。 この菌 判明前の第一次 の選択

剤 の適否が予後 を左右す る鍵 とい って も過言 ではないで

あろ う。

本症 の1966～1978年 の主要起炎菌は,新 生児 では,

E. coliとS. agaloctiae,6か 月以降はH. influenzaeと

S. pneumnoniaeで,1～6か 月未満では これ らが混在 し

ていた。 その後 の1979～1984年 の成績で もこの傾向は

同様 で,第 一 次選択剤 は少 な くともこの4菌 種には確実

に奏効 し,更 にその他の菌種 もできるだけ広 く抗菌 域内

に含む ことが望ま しい。

従来は新生児期はABPC+GM,年 長児ではABPC+

CPが 第一 次選択 とされ てきたが,ABPC耐 性菌 増加の

ため,1～6か 月未満の4菌 種 混在期 では,ど ちらの併

用 を用 いても耐性E. coli, H. influrnzaeの いずれか を

カパ ーできない ので,新 抗生剤 の有効 性検討 の必要が生

じた。

髄液 には感染防御因子が乏 しく,化 学療 法 と宿主 の協

力に よる殺菌 を期待 しに くいため,抗 生剤 に よる殺菌が

必要 である。 しか も海外の動物実験 成績 では,抗 生剤 の

髄液 中濃度が起炎菌 に対す るin vitroのMBCを 少 々

超 えて も有意 の殺菌は起 こらず,8～10倍 以上 を要す う

との報告 が多い。我 々もCTXとE. coliの 組 み合わせ

で,髄 膜炎家 兎髄液 中でのMBCを 液 体 希 釈 法に よる

MBCと 比較 したが,髄 液中細胞数 よ り接種菌 量が多い

とい う条件下では,髄 液中MBCがin oitroMBCよ り

高か った。 またMK-0787を 使用 したE. coli髄 膜炎

で,髄 液中濃度が起炎菌 に対す るMBCの14～27借 に

達 していた のに,菌 が消失 しなか ったっ したが って第一

次選択剤 とす る以上は,主 要4菌 種に対す るMBC90が

得 られ る髄液 中濃度 の少 な くとも1/10以 下のものであ

る必要が あ り,MBC90が 更に低ければ もっとよい と い

うことにな る。

本症 化学療 法が 困難 なのは,抗 生剤 の髄液中移 行が血

液髄液関門に よって制限 され,高 い髄液中濃度を得に く

いためで もあ り,髄 液 中移行 には薬剤差があ るか ら,第

一次選択剤選定に当 ってはその良否 を知 る必要が ある
。

そ こでS. aureus髄 膜炎家 兎を用 いて検討 した。移行

度評価 の指標 と しては,AUC髄 液血 清比百分率 を主 と

し,最 高濃度髄液血清比百分率 も参考に した。

新 β-lactam剤22種 の成績 を本症 治療剤 として公認

されてい るPCG,ABPCと 比較 した。PCGの2時 間 ま

でのAUC髄 液血 清比百 分率は3.7タ6,最 高濃度髄液血

清比百分率は1.4%,ABPCの それはそれぞれ16.8,
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6-15%で あ っ た。AUC髄 液 血 清 比 百 分 率 がABPCよ

り高 い の はLMOXの18.7%,同 等 な の はCAZの

16.2%,そ の他10%以 上 がMK-0787,CTRX,CMD,

CPZ,CMNX,CTX,CXM,AC-1370の8剤,8～<

10%がCFX,CPM,CMZ,CBPZ,CZXの5剤

6～<8%がCMX,L-105,AZTの3剤,3～<5%が

6315-S,CFSの2剤 で,い ず れ もPCGよ り高 か った 。

最 高濃 度 髄 液 血 清 比 百 分 率 は,CMDの12.31%を 筆 頭

に,CPZ,CAZ,LMOX,CTRX,MK-0787,CMZ,

AC-1370,CMNX,CTXが5%を 超 え て いた 。 した が

っ て これ ら の なか にPCGに 匹 敵 す るMBCま た は 移 行

が 中等 度 以上 で 明 らか にABPCよ り優 れ たMBCを も

つ も のが あれ ぽ,そ の薬 剤 は 有 効 で あ る可 能 性 が 高 い と

い え よ う。 臨 床 例 にお い て 測 定 され た 髄 液 中 濃 度 は,条

件 が 不 揃 い で,1回 だ け の 測 定 値 が 多 い の で,あ ま り大

き な意 味 を もた せ る こ とは で きな い が,急 性 期 に は2～

10μg/mlの 場 合 が 多 く,一 応5μg/mlを 得 られ る基 準値

と して以 下 抗 菌 力 の 検 討 を 行 な った 。

新 薬 シ ンポ ジ ウ ムの 成 績 にChemotherapy特 集号 の

成 績 を加 え て,主 要4菌 種 に 対 す るMICg。 が0.5μg/

ml以 下 の薬 剤 を選 択 す る と,4菌 種 す べ て に0。5μg/

ml以 下 はCTRX,CTX,CZX,CMX ,L-105の5

剤,H.influenzae,E.coliに だ け な らCAZ,LMOX,

AZTが 残 る。上 の5剤 のMIC分 布 を 検討 す る と,同 し

MIC90 0.5μg/ml以 下 と い って も差 が あ り,4菌 種 す べ

て に上 位 を 占め て い る の はCTRXとCTXで,こ の2

剤 は髄 液 中移 行 も他 の3剤 よ り優 れ て い た。 そ こ で 両剤

とPCG,ABPCの 主要4菌 種 各25株 に 対 す るMBCを

接 種 菌 量108CFU/mlで 検 討 す る と,S.pneumoniaeに

対 し て はCTX0.024～0.1(MBC90:0.1)μg/ml,

CTRX0.05～0.2(0.2)μg/ml,PCG0.012～0.024

(0.024)μg/mlで,PCGが2～3段 階 優 れ て い た が,

S.agalactiaeで はCTX0.05～0.1(0.1)μg/ml ,CTRX

0.05～0.39(0.2)μg/mlと,PCGの0.1～0.78(0 .39)

μg/mlよ り1～2段 階 逆 に 勝 って いた 。H.influenzaeに

対 して はCTX0.05～0.2(0.2)μg/ml,CTRX0.1～

0.39(0.39)μg/ml,ABPC0.39～>100(>100)μglml ,

E.coliで はCTX0.05～0.39(0.2)μg/ml ,CTRX

0.1～0.78(0.39)μg/ml ,ABPC6.25～>100(>100)

μg/mlで,ABPCの 最 小MBCで も両cephem剤 の

MBC90以 上 で あ っ た。 以上 の基 礎 的 検 討 成 績 か ら,両 剤

は 髄 膜 炎 に 当 然有 効 と推 定 で き,臨 床 的 有 効 例 も既 に 内

外 でか な り蓄 積 され て い る。 両 剤 の長 所 は,主 要4菌 種

す べ て に強 いか ら,新 生 児 と年 長 児 に分 け る 必要 が な い

こ と で,近 い将 来ABPCを 軸 とす る併 用 に 代 っ て,年

齢 を問 わ ず に 第一 次 選択 剤 とな る と考 え られ る。

第3世 代cephem剤 の欠点はListeriaに 抗菌力がな

いこ とで,我 々は塗 抹で菌を発見 で きな い ま まCTX

を開始 し,翌 朝培 養で本菌 と判 明 し た 時 点 で直 ちに

ABPCに 変更 したが既 に遅 く,そ の翌 日死亡 した症例を

経 験 した。 この ような失敗を避け るには,ABPCと の併

用 でスター トし,菌 判 明後 適当な方を残すほかない。ま

たABPCと 併用 す るな ら,S.agalactiae,S.pneumo-

niaeはABPCに 任せ て,グ ラム陰 性菌 をLMOXな ど

で カパ ーすれば よい と考 え られ る。 そ こで髄膜炎家兎を

用 いて これ らをABPCと 同時投与 した場合の髄液中移

行 を検討 した。ABPCは 併用剤 の,ま たCTX,CTRX

はABPCの 髄液中移行 に有意 の影響 を与 えなかったが,

LMOX,CAZ,AZTはABPCの 髄液 中濃度を有意に低

下 させた。

CTRXは 血 中,髄 液 中濃 度の持続が長 く,生体内で代

謝 され ないが,胆 汁中排泄量が 多 く,大 量投与を要する

本症 では腸 内菌叢に対す る影響が強 く懸念 される。一方

CTXで は その点 の心配は少な いが,生 体内でdesace-

tyl体 を生 じる。髄 液中 のdesacetyl体 の比率は血中にお

け る より高 く,半 減期が長 い。CTXを 髄腔内に直接注

入 しても同様 にdesacetyl体 を生 じるか ら,主 に髄液中

で生成 され ると考え られた。 髄膜炎家 兎の髄液にCTX

を加 えて,37℃ で保持す る と,正 常髄液に加えた場合よ

り急速 にdesacetyl化 す るか ら,髄 液中でのdesacetyl体

の生 成には髄 液の炎症性成分 も関与す ると推測された。

desacetyl体 の主要4菌 種に対す るMBCは,S.agalac-

tiae,S.pneumoniae,H.influenzaeでCTX本 体の8

倍,E.coliで は16倍 であ った。また,M.luteusに 対す

るMICは 本体 の4倍 であ った。 したがって髄液中灘

をbioassayで 測定 して評価す る場 合,起 炎菌がdes-

acetyl体 の抗菌 力が本体 の1/4以 下の菌種なら,それに

応 じて濃度 の価値を割引 い て考 え る必要 がある。des-

acetyl体 は髄 液中濃度 の 持続 に寄与 してお り,本体との

間 の相乗作用 も報告 され,desacetylationの 功罪につい

てはなお今後 の検討を要す るが,抗 菌 力低下は一応弱点

と考 え られ る。 しか し人体 でのdesacetyl化 率は家兎ほ

ど大 きくない可能 性もあ り,CTX,CTRXの いずれが

より有用かは,今 後の症例の集積を通 じて比較評価され

るべ きであろ う。

以上,起 炎菌が判 明すれ ばそれぞれ に最適の薬剤があ

り,CTX,CTRXが 万能 ではな いが,起 炎菌判明前の

第一 次選択剤 としては この両剤が今 の ところ最も優れて

お り,従 来 のABPCを 軸 とす る併用 と近い将来交替す

る と考 え られ るこ とを述べた。
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教 育 講 演

BRMと 癌 治 療

田 口 鐵 男

大阪大学微生物病研究所外科

BRM(Biological Response Modifiers)と い う概念 は

1979年 米国のNational Cancer Instituteを 中心に提唱

されたもので,腫 瘍 ・宿 主間の相関関係を変動 させ るこ

とに よって抗腫瘍性,す なわち癌 の治療 効果を期待 しう

る物質 または試み とい うことがで きる。従来の免疫賦

活剤に よる免疫療法 もこのBRMの 概念に包括 され るも

のであるが,BRMの 意 味す るところは さらに広範 囲で

あ り,将 来 さらに拡大 されてい くもの と考え られ る。

BRMな る概念の よって き た る と こ ろを考えてみ る

と,近 年 の免疫学お よび免疫化学の進歩 とともに,生 体

の防禦機構 に関与す るeffector, chemical mediatorお

よび調節因子な どが明 らかに され,癌 と宿主 との相互関

係,癌 に対す る宿主 の生物学的反応biological response

に深 く関係す ることが次第 に明らか にな ってきたか らで

ある。

このようなBRMの 概念の発達につ い ては,最 近 の

piotechnologyの発展 に よってい る。Hybridoma,mono-

clonal抗 体法の開発 は生物 学的活性物 質の精 製,純 化 さ

らにその量 産を可能 に している。

:BRMに は薬 剤 としての物質 と方法論 としての試みが

ある。BRMの 作用形 態か ら整理 してみ る と以下の よう

なものが考え られ る。

(1)Effectorま たは 宿 主防衛能 に 関与す るmedia-

rの 増強お よび回復 を通 して,あ るいは宿 主に有 害な

い応源を減少 させ て宿 主の抗腫瘍 作用 を増 加 させ る。

(2)天 然物由来,ま たは合 成に よるeffectorま たは

ediatorの 投与 に よって宿 主防衛能 を増加 させ る。

(3)宿 主の応答 を より強 く刺 激す るような腫瘍細胞

における変化を通 して応答能 を増 加 させ る。 または腫瘍

細胞の感受性を増大 させ る。

(4)腫 瘍細胞の転換お よび分 化を促進 させ る。

(5)殺 細胞効果 に基づ く癌 治療 に由来す る損傷に宿

三が耐える力 を増大 させ る。

現在,BRMに つ いては以下の ように分類 さ れ て い

。

1)免 疫 増 強 剤:BCG, Clparvum, MER, PSK,

ntinan, glucan, bestatin, muramyl dipeptide,

ehalosemycolate

2)免 疫 調 節 療 法:特 殊 な 抗 癌 物 質,cimetidine,

domethacin

3)免 疫 回 復 剤.levamisole

4)生 体 応 答 誘 起 剤:poly I-C, pymncopolymer,

double-strand RNA, polynucleotide duplexes

5)イ ン タ ー フ ェ ロ ン類:lnterferon-α,β,γ

6)サ イ トカ イ ン:lnterleukin-1,2,3,TNF,な ど

7)胸 腺 ホ ル モ ン因 子:サ イ モ シ ン第5分 画,な ど

8)腫 瘍 細 胞 表 面 修 飾 物 質:neuramidase処 理 白血 病

細 胞

9)抗 腫 瘍 性抗 体:モ ノ ク ロナ ー ル抗 体 な ど

10)腫 瘍 抑 制 剤:retinoids

11)成 熟 一拡散 因子:分 化 誘 導 物 質

今 後,ま だ ま だ多 くの も のが 登 場 して く る と考 え られ

る。 これ ら の中 で現 時 点 で注 目を あ び て い る もの を 取 り

あ げ 現状 を述 べ る。

Interferon (IFN):

近 年,大 量 培 養 技 術 の進 歩,細 胞 工 学 的 手 法 の 発 展 に

よ って,各 種 のlymphokineが 物 質 と して 精 製 ・大 量 生

産,生 物 学 的 活 性 の検 討 が 可 能 とな った 。 この 先 兵 とな

った の がIFNで あ る。

IFNはantiviralの 物 質 と して ス タ ー トしたが,細 胞

障 害 活 性 を も って い る ため に,抗 腫 瘍 剤 と しての 試 験 が

な され てい る。IFNは α,β,γ と3種 類 の 異 な る ク ラ

スに 分 け られ,今 日で は 天然 型 のみ な らずrecombinant

IFNが 大 量 供 給 され る よ うに な っ て い る。IFNα,β に

関 して はPhase Iな ら び にPhase II Studyが 完 了 して

い る。IFN-γ に つ いて はPhase II Study中 で あ る。

IFN-α の 抗 腫 瘍 性 につ い ては ほ ぼ 以下 の よ うに ま と

め られ る。

Table 1 Summary of response

IFN-β に関 して もほぼ同様の 抗腫瘍 性パター ンが 認

め られ ている。

IFN単 独 での進行癌 に対す る効果は 期待に反 して 低
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い とい わ ざ る を え な い が,Hairy cell leukemiaやKa-

posi's sarcoma with AIDSに 対 し て は か な りの もの が

あ る。 またmyeloma,melanoma,renal cell carcinoma

等 に対 す る効 果 は い ま一 つ で あ る が,今 後,他 の抗 癌 剤

との併 用 あ る い は癌 に対 す る他 の 治 療 法 と の併 用 に よっ

て効 果 の増 強,生 命 の 延 長 な ど につ なが る よ うIFNの

使 い方 の工 夫 が 必 要 で あ ろ う。

Interleukin2(IL-2):

リン ホ カ イ ンの うち,T細 胞 の合 成 を 促 進す る 因 子 は

T cell growth factor(TCGF)と 呼 ば れ て い た が,そ れ

に類 似 した物 質 はIL-2と 名 づ け られ た。 ヒ トで 分 子 量

15,000の ポ リペ プ チ ドで,遺 伝 子 構 造 も明 ら か に さ れ

た。

主 と してhelperTリ ンパ 球 は レ クチ ンお よび 抗 原 の

刺 激,1γ 遺 伝 子 産 物,IL-1に よ りIL-2を 産 生 す る。

刺 激 後4～6時 間 で 産 生 が 開始 され,12～24時 間 で最

高 に達 す る。IL-2のreceptorは リンパ球 の 表 面 に あ る

分 子 量50,000～60,000の 糖 蛋 白で あ るTac抗 原 で あ

る。 一 方,活 性化 され たhelper,suppressor,killer

T細 胞,NK細 胞 はIL-2の 作用 に よ り増 殖 反応 を 起 こ

す 。

IL-2の 臨 床 応 用 と して は,ま ず 免 疫 調 節 作 用 が あ る。

自己 免 疫 病 では リ ンパ 球 のIL-2産 生 が低 下 し,ま た 反

応 性 も低 下 して い る。 ま た一 般 に 加 齢 と と もに リンパ 球

のIL-2産 生 の低 下が あ る。そ こ で,AIDS,免 疫 不 全 症

を 含 め てIL-2の 投 与 が 試 み られ て い る。

悪 性腫 瘍 で はIL-2単 独 で,こ とに 局 注 と して 試 み ら

れ,す で に あ る程 度 の抗 腫 瘍 効 果 が 得 られ る こ とが わ か

っ て い る。IL-2で 最 も注 目さ れ て い るの が,1982年,

ROSENBERGら が 開 発 したLAK(lymphokine-activated

killer)細 胞 のIL-2に よるin vitroに おけ る誘 導 で あ

る。

癌 患 者 の 末 梢血 をIL-2の 存 在 下 で培 養 す る こ とに よ

って,自 己 の 固 型 腫 瘍 を含 む 各 種 の癌 細 胞 を破 壊 で き る

LAK細 胞 が 誘 導 さ れ る とい う こ とは,こ の細 胞 を 用 い

て の 受 働 免 疫 療 法 の 可 能 性 を示 唆す る も の で あ る。

自己 あ るい は 同 系 の腫 瘍 に特 異 的 なkiller細 胞 の 誘 導

は,抗 原 性 の 高 い癌 を用 い た場 合 を除 い て は 一 般 に困 難

で あ る。 これ に対 してLAK細 胞 は,IL-2の 刺 激 のみ

で 簡 単 に誘 導 で き,し か も 自己 固 型 腫 瘍 に対 し て も 強

いcytotoxicityを 示 す の で あ る。 ま たIL-2はT cell

growth factorで あ る こ とか ら,LAK細 胞,少 数 の リン

パ 球 か ら も誘 導 可能 で あ り大 量 のLAK細 胞 も比 較 的 簡

単 に得 る こ とが で き る。LAK細 胞 をadoptive-immu-

notherapyへ 応 用 で きれ ば,癌 免 疫療 法 の 突 破 口が 開 か

れ るか も知 れ な い 。 しか し,す で に い くつ か の 困 難 な 問

題に直面 している。 目下,世 界中 でPilot Studyが 行な

われつつ ある。

Tumor necrosis factor(TNF):

活 性化マ クロファージの産 生す るmediator molecule

の研 究が盛ん であるが,OLD一 門 によって1975年TNF

が報告 された。 すなわち,BCGに 感染 したマゥスに2

週後にendotoxinを 静注 し,得 られた血清をin vivoに

移 植腫瘍 をもつ マ ウスに投 与す ると,腫 瘍に出血壊死を

惹起す るばか りでな く,in vitroに もあ る種の腫瘍鮪

に対 しcell lysisを もた らすが,正 常細胞には影響を与

えな い とい うのであ る。その後,家 兎を用いても同様の

操作 に より血 清中にTNF活 性の出現 が報ぜられた。こ

のTNFは 種属特異 性がな く,マ クロファージを起源と

す ることには間違 いないもの と思われる。

そ の後,ヒ トTNFが 遺伝 子組 換え技術を用いた大腸

菌で生産 され る ようにな って,155個 のア ミノ酸残基か

ら構成 され る分 子量17,700の 蛋 白質であることが脇

か にされ た。 このrecombinantヒ トTNFはin vitro

で種 々の癌 細胞 に対 し特異的 に細胞障害性を示し,獣

種 々のマ ウス同系腫瘍お よび ヒ トーマウス異種腫瘍}調

し,腫 瘍 内投与 あ るいは静脈 内投与 によ り優れた抗腫瘍

効果 を示 してい る。また,TNFはIL-1,IL-2お よびコ

ロニー形 成促進因子活 性を示 さず,ま た宿主免疫系に及

ぼす作用 もほ とん ど認め られ ていない。 したがってTNF

の抗腫 瘍性は癌細胞 に直接作用 す るこ とによるものと考

え られ る。

目下,臨 床 治療 が開始 され ている。

以上,BRMな る概念 の解説 とBRM中 最も注目され

つつ あ るものの なか でlymphokineを 中心に癌治療への

応用 の現状につ いて報告 した。

会 長 講 演

小 児 緑 膿 菌 感 染 症 とそ の対 策

西 村 忠 史

大阪医科大学小児科

近年,グ ラム陰性桿菌感染症,な かで も緑膿菌感染症

に対す る関心はたか ま り,一 方 では新たな抗緑膿菌抗生

剤 の開発 とともに感染症 自体 減少傾 向の印象を受ける。

opportunistic pathogenの 代表 ともされ る菌種だけに宿

主に よっては病態 も重 篤で決 して楽観できない。生体条

件す なわち病理学的,医 原 的要因 と発病 との関係が深い

本症は,小 児科領域 ではさ らに成長 ・発育に伴う生理的

要因 も加わ り,疾 患 自体は多種多彩 である。 今回演者

は,小 児科 の立場 よ り,本 症の実態 を とりあげその対策

につ いても述べ たい。
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さて,1965年 本邦では緑膿菌研究会が 発足 し今 日ま

で基礎的 ・臨床的成績が集積 され病原因子 も外毒素,菌

体外毒素,内 毒素 らを中心 に明 らか に さ れ,皮 膚 ・粘

膜 ・臓器における出血,壊 死,ま た感染防御機構 へ の影

響 らを含め本間 らによ り病原 因子 の作用機序 と病態 成立

の関係が明 らかにされ ている。

演者は1966年 初 めて電撃的経 過で死亡 した敗血症 の

剖検にて多数の グラム陰 性桿菌 を認 め た が,1967年 生

前培養 にて緑膿菌 を検 出せる症 例で,型 別血 清を用 いた

共同研究者高木の蛍光抗体 法にてそれを確 かめた。 この

方法にて1966年 症 例 も緑 膿菌敗血症 であ るこ とを知 っ

た。その後経験せ る明 らかな緑膿菌 感染症は69例 で,

その病態も全身感染症すなわち敗血 症をは じめ肺炎,尿

路,皮 膚軟部組織 術後,熱 傷感染症 と多彩であ った。

年齢的には新生児期が最 も多 く,次 いで1歳 未満,3歳

未満で,1974～1984年 では1か 月未満症例は 減少 して

いる。特に年齢的特徴は敗血症に顕著に現われてい る。

また記載の不確実 な5例 を除 く64例 で行な った発症要

因では,免 疫不全症,白 血病,悪 性腫瘍,種 々の中枢神

経系異常が,ま た呼吸器感染症 では ブ ドウ球菌 性気道感

染症後,菌 交代症 として発症 した ものが多 くみ られ てい

る。す なわち基礎疾患 お よび 因子を有す る症例 は1966

-1973年,1974～1984年 までそれぞれ85.7%,72.4%

と占めてい る。

さて,種 々の疾患中 で,主 要疾患 に焦点 をあてそ の特

別をみると,敗 血症,肺 炎が重要 となる。敗血症 の全国

施設共同調査の1975～1979年 の 演者 の 成 績,ま た

1980～1984年 の藤井 の 成績 をみ る と,総 入院数 に対す

敗血症 の割合はそれ ぞれ0.42%,0.57%で,う ち緑膿

症例は全症例中前年度 で7.4%,後 年度 で6.8%と 大

はない。年 齢分布 は生後1か 月まで と1歳 以 降 特 に

～15歳 に ピー クがみ られ,1980～1984年 では生後7日

での多いのが 目立 っている。 また年長児症例 では大部

が白血病,悪 性腫瘍 らに発症 した症例 であった。 ちな

に1975～1979年 の敗血症 の基礎疾患 および因子 をみ

と,白 血病が最 も多 く,心 血管系疾患 お よび未熟児,

イ リス ク児がこれ に次 いでいる。 さて,本 症 の臨床症

であるが,新 生児,幼 若乳児 では非特異的症状 が前 面

現われ,not doing wellと 腹部膨満 が 目立 ってい る。

た年長児では基礎疾患 に よる修飾 を受 けやす いが発熱

主徴 となってい る。 皮膚症状 もecthyma gangreno-

mに 代表 され るが蜂巣炎型 もみ られ,こ れ らの出現 は

でに病態 と進行を意味 している。

演者 らは7か 月症例 で咽頭 ジフテ リア と誤 られ た症 例

exotoxpnに よる と考 えられ る壊 疽性ア ンギーナを経

している。

さて,本 症の病理組 織学的 所見は,出 血,壊 死,血 管

炎が主徴で,細 胞反応の乏 しい ことが多 くそれ には基礎

疾患 による影響が大 きい。

次に肺炎についてみ ると,本 症 は通常既 存の肺 炎,特

に ブ ドウ球菌肺炎に続いて,ま た慢性気管 支炎,気 管支

拡張症 らの治療中に菌交代で発症す ることが多 く,新 生

児,種 々の基礎疾患を有す る場合,原 発性に発症 する。

一般 に原発型は潜行反覆型喘鳴,呼 吸困難 が続 き,一 般

の肺炎 よ り病期は長期化す る。胸部X線 所見は区域性,

融合 性,ま た肺葉 性陰影で時に これ らは遊走 型を とり,

膿瘍像 もみ られ る。

なお胸部X線 所見のわ りに胸部理 学的所見は軽度 で平

行せぬ こ とが多 い。喀痰 よ り再三優 勢に,ま た咽頭培養

にて純培養状 に菌 を検出 し同時に糞便か らも菌 を証 明す

れば診断 の確実 性は 高い。

緑 膿菌 感染症 の予後を特に敗血症 についてみる と,致

命率は高 く調査両年度それぞれ60.7%, 57.7%と 他菌

に比べ著 しく高い。 また基礎疾患のあ る場 合は,な い場

合の4倍 近 く高い。演者 らの成績では全症 例でみ ると,

両年度でそれぞれ57.1%, 34.8%を 示 してい る。特 に

敗血 症の致命率が高 く,次 いで肺炎で他は 低 率 で あっ

た。

本症の対策は感染防止,早 期発見,さ らに適正な化学

療 法を含めた治療対策 である。病院内感染に関 しては,

環 境の整 備,診 断 ・治療 ・検査行為に よる感染防止が大

切であ り,water bacteriaと いわれ る本症では予防面か

らも乾燥,拭 いに よる水 の貯留排除 には特に心がけ る必

要があ る。

早期診断は必ず しも常 に容易 とは限 らず,特 にcom-

promised hostで は定期微生物検索の徹底が大切で,演

老 も悪性 リンパ腫 の尿路 感染症 におけ る少数のI型 緑膿

菌 による同血清型の敗血 症ALL, AMLで 咽頭,糞 便 よ

りの持続検出 されたG型 菌 と同型菌 に よる敗血症,ま た

先天性食道閉鎖症の術後 検出された喀痰,唾 液中E型 菌

と同型菌 による敗血 症 ら内因性菌種 による発症 を経験 し

ている。 さて,緑 膿菌 の血 清型別 は本 邦では確立 され臨

床,疫 学的 にも広 く使用 されてい る。

演者 らの成績ではG型 が最 も多 く,次 いで1型,B型
-菌が多 く

protease, elastase産 生菌 も89.1%に 達 して

いる。

本症 に対す る化学療法 の適正化が重 要であ るこ とはい

うまでもない。近年抗緑膿菌作用を もつペ ニシ リン系,

セフ ェム系抗生剤が多 く開発 され,ア ミノグ リコシ ド系

抗生剤 を加 え治療薬剤 の層 も厚 くな った。

薬剤 感受性成績 か ら み て も,抗 菌 力 はApalcillin

(APPC)が よく,次 いでPiperacillin (PIPC)が,セ フ
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ェム系 で はCeftazidime(CAZ),次 い でCefsulodin

(CFS),Cefoperazone(CPZ)が よい抗菌 力を示 してい

る。 ア ミノグリコシ ド系抗生剤 につ いて血 清型 との関係

をみ ると,Gentamicin(GM),Tobramycin(TOB),

Amikacin(AMK)に 対 しB型 菌 の感受性が悪 くな って

い る。 また尿中分離菌は他部 よ りの分離菌に比べ感受性

は よ くない。ただセ フェム型第5群 抗生剤 に抗緑膿菌作

用が あるか ら といって過大 の期待を もつ ことは無理 で,

ア ミノグリコシ ド系抗生剤 で強 い抗緑膿菌作用 をもつ薬

剤 を併用 し適 正使用量上限 を使用す るこ とが 全 身 感 染

症,重 症感染症 では特 に大切 である。通常,演 者 らは緑

膿菌感染症の疑いあればPIPCとTOB(GM)併 用 で治

療を開始,感 受 性を参考 にFOM,ま たCFSら の併用

で適正化を図 ってい る。重症全身感染症で生 じ や す い

DIC,シ ョックに対 しそれぞれヘパ リン療法,新 鮮血輸

血,ま た ステ ロイ ドホルモンら抗 シ ュック療法の必要性

は い うまでもない。壊疽性膿瘡 ら局所皮膚 ・軟部組織病

変にはGM含 有親水軟膏を使用,極 力乾燥化を図 るこ

とであ る。

もちろん基礎疾患 にお いて感染抵抗因子 の低下,欠 損

のあ る場合,た とえば顆粒球輸 注,免 疫 グロブ リン輸血

らが行なわ れる。静 注用 ガ ンマ グロブ リンの開発 に より

本症 に対 し,こ れ らが しぼ しば化学療 法 と併用 され てい

る。 市販ガ ンマ グロブ リン含有抗緑 膿菌抗体価 は,OEP

(original endotoxin protein)-HA価 でスルホ化 グロブ

リンを除けば16～64倍 で,ロ ッ ト間の差は 少 な い が

protease-,elastase-HA価 で低い。

すでに緑膿菌研究会では抗緑 膿菌 ガンマ グロブ リン,

すなわ ちOEP-HA価256倍 の筋注用,80倍 の静注用,

PEG-ガ ンマ グロブ リンに よる検討を行 な い25%程 度

の有効率を得 てい る。 ガンマグロブ リンの作用機序 の一

つ であ るオプ ソニ ン活性 の強化を 目標 と してin vitroで

のヒ ト白血球食菌作用へ の影響 をGM1/4MIC,Carbe-

nicillin(CBPC)1MIC存 在下で抗緑膿菌 グロブ リン,

市販の普通 グロブ リン添加 でみ ると,抗 体価 に比例 して

食菌 作用 の亢進がみ られ,特 に予め オプ ソニ ンとして添

加 した血清のOEP-HA価 が低いほ ど食菌作用 は著 明に

亢進 した。そ して,こ の ことは実際 にALL患 児 におい

て ガンマグロブ リンを投与 した場合,OEP-HA価 の推

移に平行 してPhagocytic indexの 上昇 をみ る ことが

で きた。

緑 膿菌 ワ クチ ンに関 してはす でに成人 領域にて呼吸器

感染症,熱 傷後感染 に対 しOEP,protease,elastase,

exotoxin toxoidに よる4酸 混合 ワクチ ンで 有 効性を得

てい る。すなわ ちOEPに よる食菌 亢進に よる菌の増殖

阻止 と産生有害代謝物質 の毒 作用 を中和 抗体にて中和 し

ようとす るもので,今 後 の検討 とともにその有用性が明

らかに され るであろ う。

以上小児緑膿菌 感染症 をその実態 と対策を中心に述べ

た。い ったん発病す る と難 治性 の本症は種 々の生体条件

に よ り一層助 長される。 早期発見のために も日常の緻密

な検索が優先 す る。 抗緑膿菌抗生剤 の種類 もましている

今 日,い かに治療 の工夫 と強化 によって本症に対する有

効 性を高め るかが大 きな課題 となろ う。

シンポジウム(I)

悪性腫瘍に合併 した感染症の化学療法

司会のことば

三 木 文 雄

多根病院内科

櫻 井 實

三重大学医学部小児科

宿主 におけ る悪 性腫瘍 の存 在が感染症難治化の重要な

要因 の一つ であ り,一 方,悪 性腫瘍患者の死因として,

抗菌化学療 法の発 達 した今 日にお いても,感 染症が極め

て重要 な地 位を占めてい ることも否めない事実である。

悪 性腫瘍 患者 において,感 染症 の合併を防止し,合併

した感染症 を征服す るため には,宿 主,起 炎菌 抗菌化

学療 法の各面か ら悪性腫瘍 に合併 した感あ染症についての

検討 を充 分に行な うこ とが 必要 である。

本 シンポ ジウムにお いては,ま ず宿 主側から,悪性腫

瘍患者におけ る感染防御能,さ らに,抗 癌剤投与,放射

線治療,外 科的処置 な ど悪 性腫 瘍に対す る治療が宿主の

感染防御能 に与 える影響 について,起 炎菌の側から,ウ

イルス感染,細 菌 感染,真 菌 感染それぞれについて各演

者 に検討 していただ くとともに悪性腫瘍患者に感染症が

合併 した こ との診 断,換 言すれば,抗 菌化学療法の必要

性をいか に して判 断す るか の問題,悪 性腫瘍に合併した

感染症 に対 す る抗菌化学療法 の具体的 内容(薬 剤選択,

投与量 な ど),感 染症 を合併 した場合 に悪性腫瘍に対す

る治療(化 学療法,放 射線治療 な ど)を 変更する必要性

の有 無,感 染症の合併 を予防す る具体的方法,悪 性腫瘍

患者 に対す る予防的抗菌化学療 法の可否 など,日常の診

療 にお いて遭遇す る身近 な問題点について,で きるだけ

具体的 に,充 分 な時 間を とって討論 を行なった。
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小児悪性腫瘍における好中球異常 と

感染

楊 井 正 紀

長崎大学医学部小児科

生体には,細 菌をは じめ とす る病原微 生物 の侵入に対

し,数 多 くの防御因子 が存在 し,複 雑 な防御機構 が働 い

ている。近年,小 児悪 性腫瘍 の治癒を 目ざし,抗 腫瘍剤

1による強力 な化学療 法のため,末 梢好中球 の著 減だけで

なく,単 球 ・マ クロファージ ・リンパ球の減少な どその

異常は多岐にわた る。 この ようなcompromised hostで

はopportunistic infectionを きたす こ とが多 く,治 療に

抵抗 し,致 死的 な感染に陥 ることさえあ る。その原因の

重要な因子 として,好 中球異常つ ま り好中球 の量的 ・質

的異常が考え られ る。

好 中球 の量 的異 常(好 中 球 減 少)が あ り,多 剤 大 量 の

抗 生剤使 用 に て も解 熱 しな い感 染 を伴 った 症 例 に対 し,

我 々はfiltration leukapheresisに よ り顆 粒 球 を採 取 し,

輸 注 を行 な っ て きた 。1979年 よ り1985年11月1日 ま

での7年 間 に,延 べ119症 例,792回 施 行 した 。 うち悪

性腫瘍 患 者が 延 べ95症 例(79.8%)497回(62.8%)で

あ った。 顆粒 球 輸 血 の 疾 患別 頻 度 で はALL45,AML

10,APL2,AMMoL1,AMoL10,先 天 性 白血 病1,

赤白血病1,悪 性 リンパ腫8,悪 性細網症3,そ の他の

固型腫瘍9症 例,計86症 例 であ った。悪性腫瘍以外 で

は再生不良性貧血10,好 中球機能異常症 で あ る慢性 肉

芽腫症12例 であった。

発熱エピソー ドに顆粒球輸血 を連続何 日間施行 したか

を検討す ると,ほ とん どの症例が6日 までであ り,3～

5日 が多か った。

顆位球輸血の開始 日を月別 に検討 した結果 では,特 に

季節との関係はな く,各 月平均 していた。

夢効果判定 について,顆 粒球輸血 だけでな く 他 に 抗 生

剤,免 疫グロブ リン製剤 など使用 しているため,厳 密で

iまないが,穎 粒球輸血後解 熱 し7日 以上 平熱を維持 した

ものを著効,解 熱は したが7日 未満 に再 度熱発 した もの

を有効 として有効率を検 討 し た。 悪 性腫瘍 患者で著 効

t;0/86(34.9%),有 効22今86(25,6%)計60・5%に 効果

がみられた。無効例34/86(39.5%)は 末期増 悪期の死

亡例が17/34み られた。顆粒球輸血 の全症例の有効率は

6.5%で あった。

悪性腫瘍患者が発熱に対 し,何 日間顆粒球輸血 を受け

かを日数別 の有効率で検討す ると,7日 未満に著効例

集中 してお り,患 者の状態に もよるが,解 熱す るまで

日間は続行 して効果をみ る必要が あると思われた。

著効,有 効 であった悪 性腫瘍症例 におけ る末梢好中球

の絶 対数の変化を検討 した。顆粒球輸血開始時点,解 熱

したため顆粒球輸血中止時点,中 止後1週 前後 の好中球

絶対数が判明 した症例を対象 とした。著効,有 効 例全例

が好中球1,500未 満で,ほ とん どの症 例が500以 下 で

あった。著効21症 例 では,開 始時好中球140±311,中

止時618±1,000,1週 後1,366±2,018と 明らか な好中

球絶対数 の増加が認め られた。つ ま り顆粒球輸血 が抗生

剤,免 疫 グロブ リン製剤 の効果 を増強 しただけでな く,

宿 主 自身 の骨髄機能回復に よ り,好 中球が産 生 され始 め

たこ とに より解熱 し,軽 快 に向った もの と考え られる。

しか し著効群 に も末梢好中球100以 下で,上 昇 していな

い症 例が7例 あ り,穎 粒球輸血は骨髄抑制に よ り生 じた

好中球 減少のある小児 の悪性腫瘍症例の感染に対 し有効

な補 助手段 と考 えられ,我 々は積極的に行な ってい る。

有効例14症 例では,開 始時 点138±208,解 熱時点

302±516,1週 後309±419と 末梢好中球の増加はみ ら

れなか った。 この ことは,顆 粒球輸血 にていったん解熱

したが効果は充分でな く,再 び感染が増悪 した もの と考

えられ る。

顆 粒 球 輸 血 が 無 効 で,ま もな く死亡 した症 例 は17例

あ り,そ の主 要 死 因 が 明 らか な 感染 と思 わ れ た 症 例 は10

例 で あ っ た。 そ の起 炎 菌 は重 複 す る もの も あ るが,緑 膿

菌2,カ ン ジ ダ3,ア ス ペ ル ギ ル ス2,カ ンジ ダ+ア スペ

ル ギ ル ス2,Pnettmocstis carinii1,P.carinii+カ ン

ジ ダ1で あ った。 うち剖 検10例 に つ い て も主 要病 変 は

肺 で,肺 真菌 症,カ リニ ー肺 炎,そ の他 腸 管 の 真菌 症 を

確 認 で きた 。

末期増 悪期 の感染 に よる死亡原因 と して,呼 吸器の真

菌感染の占め る割合が高 く,細 菌感染は多剤大量の抗菌

化学療法,穎 粒 球輸血 に より,あ る程度克服 できると考

え られ る。 しか し抗生剤投与後 の菌交代症 と しての真菌

感染が増加傾向にあ り,副 作用 の少 ない有効 な抗真菌剤

が ない現在,真 菌感染の発症予 防が重要 と考 えられ る。

悪 性腫瘍患者 の易感染,重 篤化の重要 な因子 は,好 中

球数 の減少 によると考え られ るが,担 癌患者 の好 中球 の

質的つ ま り機能異常 の報告 もあ り,そ の他単球 の機能異

常,血 清 因子 の欠陥 などの報告 も散見 され る。 今回我 々

は,小 児科 領域 で使用頻度 の高 い抗腫瘍剤の好中球機能

に及ぼす影響 をin vitroの 系 で検討 を行 なった。薬剤 と

してVCR,VBL,VDS,MTX,CPM,Ara-C,BH-

AC,ACNU,ADR,DAUN,ACM,L-asp.にme-

thyl-predと 抗 真菌 剤 で あ るAMPH-Bを 使用 した。好

中 球 機 能 は ス ーパ ーオ キ シ ド(O2-)産 生 能,化 学 発 光,

殺 菌 能,走 化 能,好 中 球 凝 集能 に つ い て 行 な っ た。

O2-産 生能 を 低 下 させ た も の に はBH-AC,ACM,化
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学発光を低下 させた ものはVBLで あ った。殺菌能低 下

傾向 にあった もの にはACM,m-pred,AMPH-Bが あ

った。 走化能を低下 させた薬剤はVBL,や や低下 させ

た薬剤はVCR,ACNUで あ った。好中球 の凝集 をm-

pred,AMPH-Bは 低下 させ,低 下傾向にあ った薬剤 と

してVCR,VBL,BH-ACな どがみ られた。

使用薬剤の濃度は生体内濃度 よ りもかな り高濃度 であ

るため,実 際に好中球機能を同様に低下 させ るか ど うか

疑問 であるが,こ れ らの抗腫瘍剤や抗真菌剤が,減 少 し

た好中球 の機能 に障害 を及ぼ し,易 感染,感 染増悪 因子

となる可能 性は ある と考 えられた。

悪性腫瘍に合併 したウイルス感染症

神 谷 斉 ・庵 原 俊 昭

三重大学医学部小児科

悪 性腫瘍 に合併 した ウイルス感染症 の実 態 は,Vari-

cella zoster virus(VZV),Herpes simplex virus

(HSV),Cytomegalo virus(CMV)な どのヘルペ ス属 ウ

イルス感染や麻疹 など一部 のパ ラ ミキ ソウイルス感染 の

よ うに,し ば しば重篤化 し,生 命の予後にかかわ るよ う

な感染症 につ いてはかな り知 られてい るが,そ の他 につ

いては不 明な点が多 い。CRAFTら に よる と,白 血 病患児

か らのウイルス分離成績では,特 に 白血病患児が ウイル

ス感受性が高 くな いと判断で きるデ ータであ ったが,罹

患 した場合には症例に よって,治 癒の遷延がみ られ ると

いってい る。 また最近のWOODら の報告 では,ア デ ノ、

パ ラインフルェ ンザ,ラ イノ,エ ンテ ロの各 ウイル ス感

染症は,HSV,VZV,CMVな どと同程 度に多い ことが

示 された。

さてVZV,HSV,CMVな どの感染 は必ず重 篤化す る

わけではな く,正 常小児 と全 く同様 な経過 を とる場 合か

ら,発 熱が持続 し長期 にわた って感染 が徐 々に拡 が って

ゆ く場合 などがみ られ る。我 々はなぜ この ように症例 に

よって臨床経過 を異 にす るか を検討す るこ とが,悪 性腫

瘍 に合併す るウイルス感染 の克服 につ なが る も の と考

え,以 下の検討を行な った。すなわち ウイルス感染防御

機構 と して,イ ンターフェ ロン(IFN)活 性,Natural

kmer(NK)活 性,Kcell活 性,マ クロファージ活 性な

どの非 特異的 免疫機構 と,血 清抗体価 で代表 され る体液

性免疫 と細胞 障害性T細 胞 を代表 とす る細胞 性免疫 とに

分け られ る特異的免 疫機 構につ き順次検討 した。

小児悪 性腫瘍 患児におけ る水痘罹患後 の血 中IFN活

性は,発 現がみ られ るが時期的に遅延す る例,低 下がみ

られ る例,ほ とん ど産 生されない例な ど,症 例 によ り態

度 を異 にす るこ とがわか った。 同 じくK562に 対す る

NK活 性を調べた ところ,白 血病例 では活性の低下して

いる例 と,活 性の上昇が遅れ る例,正 常経過例などが認

め られ た。 また末梢単核球 のADCC活 性も,症 例によ

り同様 の変化 が認め られた。細胞 性免疫能の検査として

はin vitroで は リンパ球幼若化反応 の他,被 験者の単核

球 とウイルス感染細胞を インキ ュベ ー ト後培 養し,出現

す るプ ラー クの抑 制指数を測定 した。水痘罹患群におい

ても,寛 解 時 と再 発時それぞれ 同一個体か ら採取 したリ

ンパ球間 で差が認め られた。in vivoで は水痘抗原によ

る皮 内テス トに よって,免 疫 の成立 しない場合も存在す

るこ とを証 明 した。

以上 の ように,悪 性腫瘍患者特 に骨髄への浸潤が認め

られ る白血病 やその他の腫瘍 では,感 染防御機構の障害

の程度 に差が認 め られ ることがわか った。さらに化学療

法 に よる抗腫瘍剤 の影 響が加味 され るので,実 際臨床上

は極め て複雑 であ る。

ウイルス感染症 の診 断法は,従 来か ら実施 されている

血清学的診断 とウイルス分離が確定診断の方 法である

が,感 染早期 には役立 たない。 また悪性腫瘍に合併した

場合 には,抗 体上昇が認 め られない場合もある。これら

の欠点 を補 うもの として,最 近開発 されつつあるのは,

水胞液や便中 のウイルスを電子顕 微鏡や免疫電顕法で証

明 した り,モ ノ クロナール抗 体を用 いた間接蛍光抗体法

に よって,抗 原検索 を実 施す る方 法な どが応用され始め

てお り,今 後 の進歩が期 待 され る。

臨床的 にウィルス感染症 か細菌 感染症かを判定する方

法 と して,我 々は急 性炎症 時に増 加 す るAcute phase

reactantsに 注 目 し,72例 の悪 性腫瘍例 で検討 したとこ

ろ,CRP,赤 沈,Haptoglobulin,LDH,好 中球数の5つ

の因子におい て差が認 められ るこ とを見 出し,そ のt値

に応 じて点数 を与 えた。 その結果,細 菌感染の6%が3

点 まで,79%が7点 以上 であ ったのに対 し,ウ イルス感

染では7点 以上は2例20%に す ぎず,あ る程度の鑑別

は可能 であ ることが判 明 した。 しか し腫瘍性発熱とウイ

ルス感染症 との間 に有意差は認めず,ウ イルス感染症の

発 見法には まだす ぐ応用はむずか しく,今 後臨床症状と

合 わせ て検討 した い。

ウイル ス感染症の治療は,先 に述べた感染防御機構に

与 え られた障害を改善す ることにある。原因療法として

効果 が認め られ るのはVZV,HSVに 対 してAraAと

Acycloguansineが ある。 ともに有効であった。

直接効果 と宿 主の免疫反応 をmodulateす る 目的で

IFNも 使用 されてい る。 我 々は150IUか ら300IUを

初 回投与 量と して開始 し,症 例 によって投与量を変更し

ている。 まだ確 立された投 与方法は ない。

γ-glob.は それぞれ のウイルスに対 して高力価のもの
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が生産 され てい る。 いずれ も発症後 は効果 は低 く,水 痘

では感染直後72時 間以内に,麻 疹では7日 以内に投与

すれば,発 症を阻止す ることがで きる。

以上のべた ように,起 因 ウイルス と基礎 疾患の状況を

ふまえた治療が必要 であるが,そ の各論 ではまだ問題が

多い。 小児期では予 防的 な立場 か ら,治 療 に よって γ-

glob.の低下 してい る症例には,補 充療 法をす る。また ワ

クチンは水痘 と麻疹に試 みてい る。 水痘 ワクチ ンでの抗

体陽転率は91.9%(409例 中)で,副 反応 も極 めて少な

く,発 熱,発 疹の現われ る確 率は15%前 後 で,か つ軽

症であるため,充 分使用 に耐 え る。 我 々の約10年 間の

follow upで も,ほ ぼ全例 に抗体 の持続 が認 め られてい

る。今後CMV,EBな どの ワクチ ン開発が期 待され る。

悪 性 腫 瘍 に 合 併 し た 感 染 症 の 化 学 療 法

― サ イ トメ ガ ロ ウ イ ル ス

感 染 を 中 心 に ―

手 島 博 文 ・正 岡 徹

大阪府立成人病セ ンター第5内 科

急性白血病では,寛 解導入療法 に よって 白 血 球 数が

500/mm3を 割 ることも しば しば あ り,免 疫能 の低 下もあ

って,感 染症を合併す る と治療 は極め て難 しい。 このた

め感染予防が重要 な意味 をもち,そ の成否が患者 の予後

に大 きく影響す る。急 性白血病 に合併す る感染症 と予防

対策,さ らに,サ イ トメガ ロウイル ス(CMV)が 問題 と

なる,骨 髄移植療 法後 に合併す る間質 性肺 炎(IP)の 実

態 と予防対策について報告す る。

当院で昭和50年 か ら58年 の間 に,急 性白血病 に対

して初回導入療 法を行 なった147例 中136例 に,254回

,の発熱がみ られ た。そ の うち最 高の頻度 を示 した ものは

不明熱(54.3%)で,次 い で敗 血 症,肺 炎(お のお の

12.2%)で あった。 ウイルス感染は初 回導入療法 では ま

れであ り,1例 に水痘がみ られただけ であった。不 明熱

の治療に対する反応 をみ る と,抗 細菌剤 で解 熱 した も

のが67.8%,抗 細菌剤 と抗真菌剤 で解 熱 した も の が

9.8%,抗 真菌剤 で解熱 した ものが3 .5%で,不 明熱 の

g1,1%は 抗菌剤 で解熱 した。一方,抗 腫瘍剤 で解熱 した

ものは1.4%で あ った。剖検例 におけ る検討 で も,生 前

不明熱 とされた23例 中15例 に,剖 検時細菌あ るいは

真菌感染症が認 められた。急性 白血病 の初回導入療法中

の不明熱は,以 上 の事実か ら,大 部分が細菌 または真菌

感染症 であ ると考え られた。

寛解導入時 の発熱は,好 中球の減少 と密接 に関係 して

おり,発 熱の69%が 好 中球数500/mm3以 下 の時にみ

られた。感染症の予後 も好 中球数の動 きに左右 され,た

とえば敗血症では,発 症後1週 間以内に好 中球 の増加 し

た症例は全例治癒 し,死 亡 したのは好 中球 の増加 のみ ら

れなか った症 例だけであった。抗菌剤 の有効率 を,好 中

球数別,原 因菌 判明例 ・不 明例別 に検討 した ところ,好

中球減少時や原因菌不 明例 で有効率が低 い傾 向がみ られ

た。 しか し,好 中球減少時や原因菌不 明例 にお いて も,

比較 的高い有効 率を示す薬剤 もみ られた。検討症例数が

少ないが,寛 解 導入 中の感染症 の治療剤 には,好 中球減

少時 や原 因菌不 明例 に対す る有効率 の高い薬剤を選 ぶ こ

とが必要 であ り,抗 菌剤 ごとにこのよ うな性質が解 明さ

れ るこ とが望 まれ る。

寛解導入時 に合併す る細菌 ・真菌感染症を予防す るた

め に無菌室治療 を行ない,そ の効果 を厚生省無菌病室研

究班 で検討 した。一般病室群,無 菌 気流だけの群,無 菌

気流 に清潔操作 を加えた群で,感 染症 の頻度 を比較 した

ところ,一 般病室で100例 当 り113回 み られた感染症

は,無 菌気流 に清潔操作を加えた群 で28回 と約1/4に

減少 した。無菌 気流だけで も感 染症 の頻度 は47回 と,

一般病室 の1/2以 下に減少 してお り,患 者 ・医師 ・看護

婦 の負担 も軽 く,よ り実 行可能 で感染予防 にも有効な方

法 と考え られた。感染症別 には,と くに肺炎が著明に減

少 した。外因性感染の予 防に,無 菌室治療が有効 と考え

られた。原因菌別 には,真 菌 とProteus属 の絶対的な減

少 とE.coliの 相対 的な 頻度 の増加 が み られ,真 菌,

Proteus属 が外因性の起炎菌 であ り,E.coliは 内因性の

起炎菌 であ ることが示唆 された。

骨髄移植療法後に合併す るIPに 関 しては,厚 生省骨

髄移植研究班で調査検討 した。急性 白血病 に対 して同種

骨髄移植 を行な った104例 の うち51例 が死亡 したが,

IPの ために死亡 したのは27例 で,死 因 の第1位 であ っ

た。IPの 合併率は35%(36例)で,死 亡率は75%

(27例)と 高率であ った。IPの 頻度 は,1980年 まで

(74%)と 比較 して1981年 以後(26%)は 有 意(P<

0.002)に 減少 し,予 防対策 の進歩が うかがえた。 しか

し,死 亡率に明 らかな改善 はみ られず,現 在で も治療は

極めて難 しい といえた。IPの 原 因が 検索 された症例は

28例 で,そ の内 訳 は,CMV50%,CMV+Pneumo-

cystis carinii 11%,P.carinii 4%,idiopathic 35%

で,CMVに よるものが最 も多 く,単 独お よびP.cari-

niiと の混合感染を合わせて61%を 占めた。

次に,IPの 発症 に関係す る因子を検討 した。 移植前

処置 と しての全身放射線照射,移 植後 の血 小 板 輸 血 と

IP発 症 との関係 を調べ ると,CMV抗 体価未確認 ドナー

か ら血 小板輸血 を受けた患者群 では,放 射線照射を1回

で行な うとIPが64%に 発生 した のに対 し,3～9回

に分割 して照射す ると30%に 減 少 してお り,放 射線 に



790 CHEMOTHERAPY AUG.1986

よる肺障害がIP発 症 に関与 してい ると考え られた。 ま

た,血 小板輸血 をCMV抗 体価未確認 ドナーか ら受けた

患者群 ではIP発 生が47%で あ ったのに対 し,CMV

抗体価陰 性 ドナ ーに限 るこ とに よって13%に 減少 して

お り,血 小板輸血 に よるCMVの 侵入が第2の 因子 とし

て考え られた。CMV抗 体価 陰性 ドナ ー群 に お い て も

IPが み られ た ことは,CMVの 再活性化 に よる可能性 が

考 えられ た。 さらに,無 菌室治療 とIP発 症 との関係を

み る と,無 菌 室内で発症 した のは4例 だけであ り,多 く

は無菌 室退室後100日 以 内に発症 していた。 このこ と

は,無 菌 室治療が長期 にわ た った症例にお いても短期 で

終 了 した症例 において も同様 であった。無菌室 治療 終了

後 の外気 との接 触が,IP発 症 に関係 してい ることが 強

く疑わ れた。

IPに 対す るinterferon,acyclovir,CMV hyperim-

mune globulinの 予防効果 を検討 した と こ ろ,mter-

feronとacyclovirに 有効性は認め ら れ'なか った。 一

方,CMV hyperimmune globulin は,予 防投与群,非

投 与群のIP発 生率がお の お の16%,41%で 有意 差

(P<0.05)が み られ,有 効 と考 え られ た。

以上,急 性 白血病 の寛解導 入時 に合 併す る感染症 と,

骨髄移植療法時 に合併す るCMV肺 炎の実態 につ い て

報告 し,感 染予防 が重要 な意 味を持つ ことを示す ととも

に,現 在行 な ってい る感染予防対策 につ いても触 れた。

悪 性 腫 瘍 に 合 併 し た 感 染 症 の 化 学 療 法

― 細 菌 感 染 ―

矢 木 晋

川崎医科大学 呼吸器 内科

悪 性腫瘍患者 におい て,感 染症 の合併 に より,原 病 に

対す る治療 の中断 を余 儀な くされ た り,あ るいは直接死

因 とな るこ とも稀 ではない。 細菌 感染の合併に お い て

も,造 血器腫蕩 と固型腫瘍 との違 い,お よび固型腫瘍 の

場合,そ の発 生部位な どに よ り頻度,重 症度 に差は ある

ものの,と りわけ呼吸器感染症 の合併は頻度 の高 いもの

とされ てい る。当大学 の11年 間の剖検例1,398例 にお

け る肺炎合併 の頻度 をみ る と,造 血 器 疾 患 例 の42%

に,ま た固型腫瘍例 の36%に 肺炎 合併 を認 めた。 と り

わ け肺癌 例では53%と,よ り高頻度 に肺 炎合併を認め

た ことよ り,肺 癌 例におけ る呼吸器感染症,特 に細菌感

染 の合併について臨床的検討を行な った。

当科に入院 した肺癌患者 の内,入 院当初の気管支鏡検

査 時に,充 分な細菌学的検査が施行 された345例 を 対

象 と した。同時の胸部X線 所見な どよ り,閉 塞性肺炎 を

合併 していた症 例は97例(28.1%)に あ り,中 枢側発

生が多 い とされ てい る類表皮癌 お よび小細胞癌例で,

より高 頻度に認 めた。次 に気 管支病 変の存在が及ぼす,

感染合併へ の影響 お よび予後 をみ るため,対 象を345例

の うち,特 に初 回入院時 よ り経過 中の細菌学的検査が充

分 に行 なわ れ,な おかつ死亡 までの全経過を観察し得た

103例 について,よ り詳細 な検討 を加えた。103例 中,

初 回入院時 にお いて閉塞性肺炎合併例は53例 あり,一

方,非 合併例 は50例 で あった。両者間における入院時の

病原細菌 検出率 と末期感染合併 との関係をみると,入院

時 に気管支鏡下採取 した検体 よりの病原細菌検出率は,

閉塞性肺炎合併 例においては74%と 高率に認めた(非

合併例18%)。 また末期 に は,呼 吸 器 感 染 を63例

(61%)が 合併 したが,興 味あ ることに当初より閉塞起

点 の存在 していた 「閉塞性肺炎合併例」 では,「非合併

例」 の38%に 比べ,83%と 極めて高率に感染合併を呈

した。次 に末期 の呼吸器感染合併例か らの喀痰分離菌を

み ると,Klebsfella属,S.aureus,Acimtobacter属 の順

に検出 したが,多 くの症 例においては グラム陰性菌を主

体 とす る複数菌感染 であ った。 さ らに生存期間において

も,「閉 塞性肺 炎合併 例」は平均7.8か 月と,「非合併

例」 の10.1か 月に比べ短命 であった。以上のように,

肺癌 症例においては高率 に呼吸器感染症は合併し,特に

閉塞起点 の存在す る症例 において,そ の予後を大きく左

右す る重大な合併症 であ った。 ところが,こ の感染症に

対す る抗生剤 の有効 率は,第3世 代セフェム剤において

も45.9%と 低 く,併 用療法で も50.0%と,近 年優れ

た抗生剤 が開発 されてい るものの,抗 生剤のみによる感

染 の コン トロールが難 しい症 例 に も,し ばしば遭遇し

た。 この ように悪性腫瘍患者 の場合,発 症 した細菌感染

へ の対処は当然 のこ となが ら,患 者 の病態 を常に考慮し

なが ら,よ り予防手段 につ いて充分 な努力をはらう瀕

があ る と考 え,さ らに検討を加えた。

現在私共 は,原 発性 肺癌症例 の抗癌化学療法として,

CDDP,ACRを 中心 とした多剤併用療法を施行してお

り,投 与 法は5日 間連続投与 し,以 後3週 間休薬するス

ケジ ュールであ る。本療法 に より投与 開始14日 目頃よ

り,約7日 間程度 の好中球減 少を きたす。この好中球漂

少時に,口 腔 内消毒施行群,未 施行群 に分け,施行群は

好中球数1,000/μlの 時 点 より0.023%ポ ビドソヨード

120mlに よ り,4時 間毎 の含嗽を施行,両 群 とも500/

μlの時 点にて ガウンテ クニ ックを併用 した。両群の発熱

頻度 をみる と,口 腔内消毒施行群 の 発熱頻度は15.8%

と未施行群の40.0%よ り少 な く,ま た気管支病変をも

った例に,よ り高率 に発熱 を認 めた ものの,い ずれも口

腔 内消毒施行例が発熱 回数 の減少傾 向を示 した。このよ

うに好中球減少時 の 口腔 内消毒は,広 く行なわれている
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が,一 般臨床 の場において も簡 便で,か つ有効な感染予

手段 と考えられた。次に原疾患 に対す る治療は,特 に

肺癌症例につ いては閉塞起点を改善 させ,感 染合併に対

す る予防お よび治療手段 とな り得 るもの の,そ の副作用

であ る好中球減少は,感 染増悪を引 き起 こす危険性が あ

る。そこで,抗 癌化学療法その もの も工夫す る必要が あ

ると考 前述 の5日 間連続投与 の多剤併用療法(以 下

投与法1)の1ク ール投与量を3分 割 し,各 週毎 に 投

与す るスケジュール(以 下 投与法一皿)に よ り比較検討

を行なった。両投与法に よる奏効率お よび副作用の内,

特に白血球減少につ いてみ ると,奏 効率は投与法。1で,

評価可能病変 を もつ33例 中13例(39.4%)で あ り,

とりわけ非小細胞癌症例29例 では10例(34.5%)で あ

った。次に投与法一皿では,現 在 まで の評価可能症例14

例 中5例(35.7%)に,ま た非小細胞癌症例 では13例

中4例(30.8%)と,両 者の奏効率には大差はな いよ う

iwe思われた。一方
,副 作用は好中球数500/μ1以 下を呈

した症例を,投 与法一1で37例 中26例(70.3%)に

認 め,う ち9例 は感染増悪 による発熱 を認めた。 ところ

が投与法 では18例 中1例(5.6%)と 激減 し,感 染

増悪 もなか った。 また閉塞起点 の有無が,そ の感染合併

粥 よび予後に大 き く影響 しているこ とよ り,特 に類表皮

癌 例に対 しPEPを 経気管支鏡的に局所注入 し,早 急に

塞起点の改善 を認めた症例 では,感 染 のコン トロール

も容易 となった。以上 のよ うに,感 染合併を減少 させ る

乏めに,原 疾患 に対す る治療法 の工夫 を払 うこ とも,考

室すべ き感染予防手段 であった。

悪性腫瘍患者 に合併す る細菌感染 の うち,特 に肺癌例

ρ呼吸器感染症 を中心 に,臨 床的検討 を行 ない,起 炎菌

検索の努力お よび適切な抗生剤 の投与は当然 のこ となが

抗生剤のみでは充分な感染の コン トロールが得 られ

症例 も多 々あ り,感 染の予防のため 口腔内消毒 の併用

は じめ,原 疾患 に対す る治療法 の工夫 など,よ り幅広

ケアを行な う必要性 を強調 した。

悪性腫瘍に合併した感染症の化学療法

―真菌感染―

重 野 芳 輝

長崎大学医学部第二内科

近年,日 和見感染症 の原因菌 の一つ として真菌 の増加

注 目され てい る。 今回私は,1)肺 癌 に合併 した真菌

染症の検討,2)敗 血症症例 におけ る検討,3)末 期感

症 としての剖検肺 の 菌検査成績 と背景 因子,4)真 菌

対す る抗真菌剤 の薬剤感受性お よび血 中濃度 の成績,

敗血症型マ ウスカ ンジダ感染症 におけ る 実験成績等

につ いて検討 した。

1)最 近11年 間 に当科 へ入院 した原発性肺癌413例

につ いて検討 した。入院時10.7%,入 院中36.6%,剖

検時48.7%の 肺感染が認め られたが,真 菌 につ いてみ

ると,入 院経過中に分離 され る頻度はある程度み られ る

もの の,感 染例か らの分離は低率で,か つ分離菌数 のほ

とん どは少数以下 であ り,抗 生剤投 与後 に菌交代 の形 で

出現す ることが多 く,明 らかな真菌感 染症 にいたるもの

は少なか った。肺癌に対す る治療 法別 にその背景 をみ る

と,放 射線治療群,放 射線 と化学療 法併用群 において細

胞性免疫能の低下 がみ られたが,肺 癌剖検 例での肺炎例

の治療別病原体の検討では真菌 の分離 が少 な く,は っき

りした傾向はみ られなか った。

2)最 近6年 間の長 崎大学 中央検査部 におけ る血液培

養の成績では,671株 中真菌 は4%に 分離 され,そ のほ

とん どが カンジダ類であ った。 これ らの基礎疾患 と して

は,白 血 病,悪 性 リンパ腫が 多 くを占め ていた。

3)最 近14年 間 の剖 検肺か らの細菌お よび真菌の分

離を行な った。対象疾患 は,肺 癌,白 血病,悪 性 リンパ

腫の3疾 患がほ とん どで,真 菌 は毎年 ほぼ10数%に 分

離 されていたが,1982年 に ピー クを示 し以後急減の 傾

向を示 した。これ は血液患者 に対 し,1982年 か ら原疾患

の治療 と同時に全例に対 しAmphotericinBの 経 口お よ

び吸入の予防的投与 が行 なわれた影響 と思われた。疾患

別にみ ると,真 菌 の分離 は肺癌例 に有意 に少な く,白 血

病や悪性 リンパ腫 に多い傾向にあった。分離真菌 と して

は,カ ンジダ類が全体の2今3を 占め,そ の他 アスペルギ

ールス
,ク リプ トコッカス,酵 母様真菌 などが多 くみ ら

れた。使用薬剤 との関係では,と くにsteroidを 中心に

抗癌剤や抗生剤 との併用が多 くなるにつれ真菌 の分離が

多 くな る傾向で,抗 真菌剤投与群 では明らか に少 なか っ

た。重 篤な血 液疾患 例のみにつ いて,病 理学的 にも真菌

性肺炎を起 こした群 と非真菌性肺炎群 で比較す ると,肺

炎群において著 しい白血球減少 を示す例が多 く,一 方,

肺癌におけ る種 々の化 学療 法別 にみた 白血球減少 の程度

は,こ れ らに比較す ると 多剤併用群 でも1,000以 下の

値を示す ものは少な く,低 値 の持続期間 も短か った。 こ

のことが血液疾患において真菌 感染症発生頻度 の高 い一

因 と思われた。

4)真 菌群 に対す る薬剤感受性を,ミ クロブイ ヨン希

釈法 にて測定 した。C.albicansに 対 してはAMPHが,

他 のCandida類 お よびC.neoformansに 対 し て は

Miconazoleが 最 も優れたMIC値 を示 し,ま たC.

albicansに 対 してはAMPHと5FCの 併用効果が認め

られた。一方,血 中濃度については,5FC29投 与で

42～46μg/ml,Micenazole400mg投 与 で0.5～2.2
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μg/mlの ピー ク値 が得 られた。 実 際 の 治療 にあた って

は,そ れぞれの特徴 を生か して使 用す ることが大切 で,

これ らの併用が より有効 であろ うと思われた。

5)敗 血症型 マウスカ ンジ ダ感染症を用い て感染実験

を行 なった。は じめにopportunistic infectionと して し

ば しばみ られ る4菌 種(K.neumoniae,E.coli, P.

aeruginosa,A.calcoaceticus)とC.albicms(同 量お よ

び5倍 量)の マウスに対す る 病原性 を 比較 したが,C.

albicansが 他 の細菌 に比 し明 らかに感染を起 こ しに くか

った。次 にC.albicansの 菌 数をかえ,carrageenan処

理,steroid処 理,cyclophosphamide処 理を行 なった

が,い ずれ もコン トロール群に比べ死亡率 の増加がみ ら

れ,と くにcyclophosphamide群 にお いて易感染状態 を

示 した。cyclophosphamide処 理 マ ウスに対 す るAMPH

の治療効果 は,投 与量 に伴 う明 らか なdose responseの

傾 向を示 したが,高 濃度(50μg3日 連続投与)群 では

1～2週 間後 にC.albicms感 染以外の慢性毒性に よる

と思われ る死亡マ ウスが多数み られた。次に免疫賦活剤

(MDP-Lys-(L-18))を 用いて検討 した。cyclophospha-

mide非 処理 マウス無治療群お よび 処 理マ ウスAMPH

治療群 において明らか にMDPの 効果 が 認め られた。

γ-グロブ リン製剤 とAMPHの 併用効果 につ いても検討

したが,γ-グ ロブ リンの併用効果はみ られ なか った。

細胞 内殺菌性 が重要 と思われ る真菌感染 において,そ

の機能が低下 してい る状態 では,抗 真菌剤 を細胞内へ移

行 させ ることが治療上重 要 と思われ,主 要抗真菌剤の細

胞 内移行性をHPLCで 検討 したが,5FCは 良好な移行

性 を示 した のに対 し,AMPHは 低 い成績 であ った。 優

れ た抗菌力 を有す るAMPHの 細胞 内移 行性の 改 善 と

前述 の毒性 の 軽減 の 目的 で,人 工細胞Liposomeに

AMPHを 封入 して真菌 の 治療 を行 な う検討が なされ て

お り,優 れた治療効果 を示 して い る。 私 もcyclophos-

phamide処 理 マ ウスで同様の 検 討を行な ったが,今 回

の検討 では有意 の差 は得 られ なか った。 しか し,本 治療

法 は今後期待 され る治療 法 と思われた。

6)そ の他外因性真菌 の院 内感染症 の背景 因子につ い

て検討す る 目的 で,cyclophosphamide処 理 マ ウスを院

内各所へ 配置 し,無 処理群,抗 生剤(AMPC,CAZ+

MINO)大 量投与群,抗 生剤 とsteroid併 用群 で検討 し

たが,明 らか に抗生剤 の影響 に伴 う細菌 感染がみ られた

が,真 菌 の分離 はほ とん どみ られなか った。

一般 の臨床 の場 において
,血 液培 養や肺組織な どか ら

分離 され る場合 を除 き,真 菌感染発症の診断は困難 で,

極端 に免疫能 の低下 した患者 におい て抗生剤無効 の感染

症 や抗 生剤治療中に発症 した感染 に対 し真菌 に対す る治

療 が行なわれてい る。優れた早期診断法,抗 真菌剤 の開

発が望 まれ る一方,一 度発症す る と治療が困難なことか

らも環境 汚染への対策,生 体防 禦能低下へ の対策 予防

的 抗真菌 剤の投与な どの対策 も必 要 と思われ る。

悪 性 腫 瘍 と術 後 感 染

藤 本 幹 夫

大阪市立大学医学 部第二 外科

われ われの教室 では 毎年500例 近 い患者が 手術を受

けてい るが,そ の約60%は 悪性腫瘍患者で占められて

い る。 ところが,術 後感染発生 率は悪性腫瘍患者が7～

12%で,良 性疾 患患者 の2～4%に 比べ て有意に高かっ

た。男女間 に差 を認め ないが,加 齢 とともに増加が認め

られた。

matched pair法 を用 い術後 感染発 生例46例 と非感染

例45例 につ いて,各 種因子 を とりあげ て検討 した。その

結果,手 術時間,出 血 量は ともに感染群で有意な増加が

あ り,手 術 時間300分 以内,出 血量1,000ml以 内に含

まれ る患者 は非感染群93%に 対 して感染群は58%に

す ぎなか った。

手術臓 器別の術後感染発生 率は,食 道癌,膵 臓癌,直

腸癌 な ど手術侵襲 の大 きいものに高 くなっていた。

術前の リンパ球数 は 感染群2,060±810,非 感染群

2,570±800で,感 染 群のそれが有意に減少 していた。と

ころ で,免 疫 パ ラメー ターと してIgG,IgA,IgM,

PHAリ ンパ球幼若 化反応(SI),T細 胞比,B細 胞比を

と りあげ,感 染群 と非 感染群 を比較検討 した ところ,

IgGとIgMで 感染群が高値 を示 したが,い ずれも正常

範 囲内に とどま っていた。SI,T細 胞比は非感染群でや

や高 くなったが有意 では なか った。

乳癌 根治術例 の術前後 に お け るT細 胞数,SIの 推移

を,術 中制癌剤投与群,制 癌剤+免 疫賦活剤投与群鰍

与群 で比較 したが,3群 間に差を認めず,術 後1か那

の値が3群 とも最 も低 くな った。すなわ ち,制 癌剤よう

手 術侵襲 の方が宿主 に大 きな影響を与えるように思われ

る。また,3群 間 の術後感 染発生率に差を認めなかった。

次に,術 前後 の血 清アル ブ ミン量,総 蛋白量を調ぺる

と,感 染群 では術前後 の アル ブ ミン量,術 後の総蛋白量

が有意(P<0.05)に 低下 していた。ところで,術後の合

併症 の有 無を推測す る簡便な 方法 として 小野寺のpro-

gnostic nutritional index(PNI)が 用 いられている。そ

こで,感 染 とPNIの 関係 を求め た と こ ろ,感 染群の

PNIは 術前か ら低 く,非 感染群 との間 に有意差がみら

れ た。 さ らに,悪 性腫瘍術後感 染例の うち,発 症後治癒

例 と死亡例に分け てPNIの 推移を調べた。その結果

死亡例では術前は も とより,術 後 感染発症時にはさらに
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氏値を示 した。す なわ ち,術 後 にPNIが40以 下 に低

下し,こ れが持続す る症例 では予後不 良 といえる。 した

がって,感 染症 の予防 お よび治療 には栄養 管理 の重要性

を示唆 している。

良性疾患 あるいは悪性腫瘍 の術後 感染巣か ら の 分 離

菊,分 離頻度は疾患 の良悪 で差 をみ とめず,な かで もS.

zureus, E. faecalis, E. coli, Klebsiella, P. aeruginosa

が多か った。 この うち,S.aecreus,E.coli,Klebsiella,

P.aerecginosaの4菌 種のデ ィス ク感受性(1濃 度 デ ィ

スク 以上を感受性あ りとした)を 調べたが,い ずれ

の薬剤に対 して も疾患の良悪に よって感受性 に差 を認め

なかった。 この ことは,悪 性腫瘍患者の術後感染は細菌

側の要因 より宿主側,あ るいは環境側要因が大 きいと考

える。 また,病 巣分離菌に感受性 のあ る抗菌剤が投与 さ

れても,予 後不良 の症例があ り,抗 菌剤 の適 ・不適合 と

感染症の予後 とは必ず しも一致 しなか った。

われわれは疾患 の良悪に関係な く,予 防投与剤 を限定

して用 いている。すなわち,無 菌手術後には耐性 ブ ドウ

球菌用ペ ニシリン剤 を,準 無菌手術後には広域合成ペ ニ

シリン剤あるいは第1世 代セ フェム剤 を選択 してい る。

投与期間 も原則 と して術後3日 間 にとどめ ている。昭和

49年 か ら徐々にセ フェム剤の 使用頻度が増加 して,最

近は90%以 上がセ フェム剤 とな ってい る。 しか も,感

染率は10%以 下に減少 してい る。 したが って,疾 患 の

良悪 よりは手術汚染度に よって予防投与剤を選択すべ き

であろ う。

術後感染対策 の基本は予防にあ るといえ る。術前には

悪性腫瘍患者 では特 に全身状態,栄 養状態,合 併症の改

善をはか るこ とが重要 である。次 に種 々の検査結果 を参

考にして手術方針 をた てる。術中 には手術時間 の短縮,

島血量の減少あるいは組織損傷,異 物遺残,細 菌汚染 の

方止に心がける。術後感染 の主因 は手術操作 そのものに

らることを忘れ てはならない。術後は高 カ ロリー輸液 な

ど栄養管理な らび に体 内に留置 した チ ューブ類 の無菌的

管理に留意する。予防的化学療法 の 目的 は,手 術 に よっ

て低下 した宿主感染防御能が回復す るまで,術 中汚染菌

の増殖を抑制す ることにある。投与薬剤 は主要汚染菌 を

佳定 し,そ れ らが感受性 を有す る殺菌性 抗 生 剤 を用 い

5。 もちろん,目 標臓器へ の移行が優れ,副 作用 の少な

ものを選択すべ きである。投与期間 に関す る意 見の一

は認め られていないが,わ れわれは術後3日 間投与 で

分 と考えている。 また,術 中汚染菌数 を減少 させ る手

2の。一つ として,術 前に行な うbowelpreparationは 下

消化器癌の手術 には必須 と考 える。

感染が発症 した場合は,感 染源 を究 明 し,そ の排除 あ

いは体外への誘導 をはか る。同時に化学療 法を開始 す

るが,化 学療法 のみ にた よることな く,栄 養補給や生体

感染防御能 の改善 をはか る。制癌治療は感染があ る程度

消褪 した時期 に再開すべ きであろ う。

術後感染が防止 され うるならば,悪 性腫瘍に対す る治

療 も より早期か ら充分行 ない うるので,宿 主 の感染防御

能 をそこなわ ず,し か も癌 に対す る根治性 をもそ こなわ

ない ような新 しい手術 法の開発が急がれ る。

シンポジウム(II)

腸管感染症の治療をめ ぐる諸問題

司会のことば

山 本 俊 幸

名古屋市厚生院内科

本 廣 孝

久留米大学医学部小児科

腸 管 感 染症 の病 原 体 は ウイ ル ス,細 菌,原 虫 な どが あ

り,細 菌 か らみ た場 合,Shigella,Salmonella,E.coliで

は enteroinvasive E. coli, enterotoxigenic E. coli, en-

teropathogenic E. coll. enterohemorrhagic E. coli の4

種 類 が 知 られ て い る。vibrioで は 従 来 か ら のV.chole-

rae01,V.cholerae nen-01,V.parahaemolyticusの

3種 類 に加 えV.miniCitS,V..fluvialis,V.hollisaeな ど

も下 痢 の原 因 菌 と して注 目 さ れ て い る。Yersiniaに は

7菌 種 あ るがY.psettdotuberceclosisとY.enterocolitica

の2種 類 が 下 痢 と関 係 が あ り,後 者 に よる症 例 が 多 く,

Campylobacterは 現 在 本 邦 で 最 も検 出頻 度 の 高 い下 痢症

の原 因 菌 で,そ の ほ とん どがC.jejuniで あ る が,時 に

C.coli,C.fetusの こ とも あ る。 そ の他 ではC.perfrin-

gens,P.shigelloides,A.hydroPhilaな どで も下 痢 が 出

現 す るが,C.dificileの 毒 素 に よ って発 症 す る偽 膜性 大

腸 炎 も忘 れ ては な らな い下 痢 症 であ る。

これ らの各種細菌 による下痢症の治療は一部の下 痢症

を除 きなんらか の抗菌剤が投与 されてい る現 況 で あ る

が,腸 管感染症 におけ る化学療法の理 想は腸内細菌 叢を

乱 さず に起炎菌 を除去す ることであ る。そ こで基礎側か

ら各種抗菌剤 を ヒ トに投与 した場合,腸 内細菌叢が どの

ように変動す るか につ いて,ま た消化器の免疫機構 につ

いても述べ ていただ き,臨 床 側か らは成人 と小児 の腸管

感染 中法定伝染病 は除外 し,腸 管感染症 の起炎菌 および

薬剤感受性 の現況,新 しい合成抗菌剤 の評価,そ して治

療 の問題 点な どにつ いて討論 していた だき,今 後 のこの

領域 における治療 の発 展に役立 てた い。
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基 礎1腸 管 内 細 菌 叢 に つ い て

上 野 一 恵

岐阜大学医学部付属嫌気性菌 実験施設

人間は 出生す る と,間 もな く微生物 の汚染 を受 け,皮

膚,気 道,消 化管 などの粘膜,い ろいろな微 生物 が増 殖

して くる。 誕生後 の数 日間は,糞 便か らは大腸菌,En-

terococci,Lactobacilli,Clostridia,Staphylococci,な

どが出現 し,そ の菌数は1010-11/9で あ る。その後,母

乳栄養児では ビフ ィズス菌 が糞便内細菌叢のほ とん どを

占め るが,人 工栄養児では,母 乳栄養児 と同様に ビフ ィ

ズス菌が最優勢菌 と して出現す ることが多 いが,ビ フ ィ

ズス菌が検出 されない乳児 もみ られ る。更に特徴的な こ

とは,人 工栄養児では成人 の糞便 と同様に大腸菌,En-

terococciな どの好気性菌 の菌数が多い ことであ る。

一一方,成 人 の糞 便ではBacteroides spp.,Eubacteria,

Peptostreptococciな どの嫌 気性菌 が最優勢菌 で,細 菌

数 は1010-11/9に 検 出 され,そ の 他Clostridia,Bi-

fidobacteriaな どが多 く検 出され る。 しか し,大 腸菌,

Streptococci,Lactobacilli,Staphylococciな ど は

105-7/gに 検出 され る程度であ る。 成人 の糞便内細菌叢

は宿 主の健康状態 に より異なるが,そ れぞれ の宿主 に特

有 な菌 種,菌 数が恒常 的に維持 され ている。

腸内細菌 叢は宿主に対 して,1)有 用性,2)有 害性,

お よび3)病 原性の極 めて矛盾 した多元的 機能 を発 揮 し

てい る。有用性では ビタ ミン合成,消 化,吸 収,感 染防

禦 免疫刺激な ど宿主 の健康維持の役割を もってい る。

有害性 では腸内腐敗,細 菌毒素の産 生,発 癌物 質の産 生

な どによ り,下 痢,便 秘,発 育障害,肝 臓 障害,動 脈 硬

化,高 血圧,癌,自 己免疫疾患,免 疫抑制な どに関与 し

ている。一方,病 原性では,Compromisedhostの 日和

見感染の原因菌 として重 大な意 義を もってい る。 演者 ら

の成績では,腸 内細菌 叢の うちの最 優勢菌 種は 日和見感

染の原因菌 とな ることは極めて希であ る。 大腸菌や β.

fragilisは 感 染症 の原 因 とな る頻 度の高い菌 種であ るが,

腸 内細菌 叢の構成菌 の内では,菌 数は決 して高 くない。

い ず れ も,そ の細菌 数は106-8/9で 最優 勢菌種の1/

1,000以 下にす ぎない。一方,最 優勢菌であ る ビフ ィズ

ス菌,B.unlgatusな どは感染症か ら検 出され るこ とはま

ず ない。 この ような事実は,S.aureus,C.albicansな ど

の多 くのOpportunistic pathogensに つ いても同様 な現

象を観察す ることが できる。

近年の優れた多 くの化学療法 の開発 は医学 の発展に著

しく貢献 した。 よ り安定 な,よ り広 い 抗 菌 スペ ク トラ

ム,よ り強 い抗菌 力,よ り優れ た体 内動態 を示す薬剤が

開発 され てきた。更 に,こ れ らの薬剤 を基本 と した経 口

剤 も開発 されて きた。 これ らの優れ た薬剤 の投与に読

宿主 の腸 内細菌叢への影響 を無視す るこ とはできない。

薬剤 の種類,投 与経路な どに より腸 内細菌 叢に与える影

響 は著 しく異な っている。胆 汁移 行の悪 いア ミノ配糖体

系 薬剤 の非経 口投与 は,腸 内細菌 叢の変動をみないが,

経 口投与 では好気性菌 に著 しい減少をみ る。新 しいテト

ラサイ ク リン系薬剤 では,大 きな変 動はみ られ なかっ

た。 ク リンダマイシ ンでは嫌気性菌,特 にBacteroides

spp.,Peptostreptococcss spp.の 菌 数が著 しく減少した

が,好 気性菌 特にEnterobacteriaceaeの 増加が顕著で

あ った。AMPC,ABPCの 経 口 投 与 では.8acteroides

spp.に 変 動 は み ら れ な か った が,Lactobacilliや

Streptococci,Enterococciの 減 少が み られ た。7日 間

連用 した ボラ ンチヤの糞便か らは薬剤は検出されなかっ

たが,薬 剤服用3日 目頃か ら糞便 内に多 量 の β-Lacta-

maseが 検出 された。糞便 内の β-Lactamaseは 腸内細菌

叢 を構成 してい る 最 優 勢 菌 である.8acteroidesの β-

Lactamase産 生株 に よ る。 し た が って,Bacteroide5

spp.の β-Lactamaseに 容易 に加水分解 されるAMPC

やABPCは,結 腸 な どで分解 され るもの と考えられる。

セ フェム剤 に よ る 腸 内細菌 叢への影響 は,βacteroidas

spp.の 産生す る β-Lactamaseに 対す る安定性,経口剤

と非経 口剤,注 射剤では胆汁排泄 の良否な どに密接に関

係 す ることは,ペ ニシ リン剤 と同様 である。

近年,化 学療法剤投与 に より発症す る偽膜性腸炎,下

痢症 の 原因菌 と してC.difficileと その毒素が 注目され

てい る。 偽膜性腸炎 では,そ の90～100%の 症例が

C.difficileに よるが,抗 菌剤 に よ る下痢症では,20～

30%がC.difficileに よるが,70～80%の 症例では未だ

原因が 明らか でない。新 たに抗生剤性の下痢原因菌とし

てC.perfringens type A, C, E,C.spiroformeが 注目さ

れて きた。C.perfringenstypeAは,Enterotoxinと 細

胞障害毒 素産性株 で食中毒 の原因菌 とは異なる特定の血

清型 の菌株 に よる。C.perfringenss typeCは,細 胞障害

毒素産生株 に よる。C.perfringens typeEは,l-toxinに

よる。C.spirofrormeは,C.perfringens type Eのl-

toxin様 の毒素を産生 して 下痢 を起 こす ものと考える。

これ らの嫌気性菌は人や動物 の腸 内,病 院環境内に存在

してお り,化 学療法剤投与 で腸 内細菌叢 に変動を起こし

た宿主腸内 で異常増殖 して下 痢を起 こす ものと考える。

基 礎2腸 管 内 局 所 免 疫 の 基 礎 的 検討

有 馬 暉 勝

岡山大学医学部第 一内科

生体に とって免疫反応 の場 は,一 義 的には生体が外界
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接す る上皮表面 と考 え られ る。 偏 平上皮 よ りな る 皮

,分 泌 ・呼吸上皮 よ りな る気管支 ・肺胞お よび分泌 ・

収上皮 よりなる 消化管がそれに 相当す る と考 えられ

5。

成人の消化管の表面積 はテニス コー ト1面 に相当 し,

その表面で抗原性 をもつ ポ リマーは消 化され,抗 原性の

レないオ リゴマーに分解 され るけれ ども,そ の中のわず

のものは菌体の大 きさの もの も含めて,抗 原性を もっ

こままで粘膜 内に侵入す ることが知 られ てい る。そ して

粘膜内でマ クロフ ァージ,リ ンパ球 を含む 白血球 によっ

て処理 されえなか った抗原は リンパ管 内あるいは門脈 内

のいずれかに入 るこ とは容易 に想像 され る。

したが って,消 化 管を通 じての抗原処理 の メカニズム

は,そ れが粘膜局所 で どの ように処理 され,門 脈に入 っ

たものは肝 で,リ ンパ管に入 った ものが腸 管膜 リンパ節

でどのようにプロセ スされ るか知 ることに よって明 らか

となるであろ う。本 シンポ ジウムでは,演 者 らの知見を

加えて,そ の点 につ いて概説 した い。

1.肝 は局所免疫 および全身性免疫応答が生 じないよ

うに機能 している:門 脈 内の不溶性抗原は肝 内のマ クロ

ファージであ る星状細胞 に よって捕捉され る。 その活性

は脾のマ クロファー ジのそれ より高 い。可溶性抗 原は星

状細胞 と肝細胞 とに よって処理 され る。 また,肝 が全身

性の免疫応答 を阻止 してい る事実 と しては,門 脈 ・大循

環シャントの生 じる肝疾患 では腸内細菌 に対す る血中抗

体価が上昇するけれ ども,粘 膜か らの抗原 の侵入 を許す

潰瘍性大腸炎では,肝 が正常 であれば その ような現象 は

みられない。また,門 脈 内で生 じた免 疫複合 体は肝 に よ

って処理され,抗 体産 生の活性化 が阻 止され てい る。

2.粘 膜局所での免疫応答 にはホー ミングが重要:粘

膜内に侵入 した抗原はマ クロファージな どに処理 され,

、バイエル板 のTお よびBの 前駆 細胞を活性化す る。活性

化 された これ ら リンパ球は腸管膜 リンパ節→胸管→全身

から消化管粘膜 に帰 って くる。 これを ホー ミング と呼ん

でいる。 このホー ミングは,リ ンパ球表面 のア クセプタ

ー とリンパ組織 に血液 を供給す る血管 の高 内皮細胞性細

等脈の内皮細胞 の リセプターが一致す るこ とに よって保

征されている。す なわ ち,こ のア クセプター と リセプ タ

ーには臓器特異性が あるもの と考 え られ てい る
。

3.局 所免疫 と全 身性免 疫:消 化管 内には抗体が証明

きれるけれ ども,末 梢血 中には抗 体が検出 されない こと

)～ある。すなわち,局 所 での免 疫応答は表現 され ている

～,全身性 の免疫応答が表現 されていない のである。 こ

)現象は,局 所免疫のみが成立 してい るのか,あ るいは

≧身性免疫 も成立 してい るが,全 身性免疫は抑制 され,

篭所免疫は抑 制され ていないか のいずれか であろ う。 局

所免疫のみの応答は リンパ球のホー ミングに よって保証

されてい る し,食 餌抗原に対す る免疫応 答は局所 で もサ

プ レッサ ーTに よって抑制を受けてい ることが知 られ て

いる。

局所免 疫の うち液性 のそ れ は,J鎖 で 結 合 さ れ た

IgAの2量 体に 分泌因子(SC)が 結 合 した 分 泌 型

IgAが 担 っているが,こ れ は消化管 内腔,唾 液,膵 液,

胆汁に証 明 され る。

4.バ イエル板:B細 胞 が多 く,バ イエル板へ の リン

パ球 のホ ー ミングも高内皮細胞性 細静脈 の内皮細胞表面

の臓器特異 リセ プターに よって規定され ている。短時間

のホー ミングで は ヘルパ ーTの 方 がサプ レヅサーTよ

り多 い。 抗 原 刺 激 によってIgMを もった リンパ球が

IgAを もつ細胞 へ分化す るこ とも知 られ ている。ヒツジ

赤血球 でマ ウスを非経 口的 にプライ ミング した の ち で

は,バ イエル板 での抗体産生は,助 長 または抑 制効果が

現われ る。 これ はサプ レッサ ーTが 仲介 してお り,こ れ

に よって,免 疫応答 あるいは寛容 として表現 され る。

5.局 所 免疫で もサプ レッサ ーは重要:食 餌性蛋 白抗

原に対す る腸管の細胞仲 介性免 疫の誘導 には腸管に関連

性 のあ るサ プレッサー系 の抑制 が必要 であ り,サ プ レッ

サ ーが正常 に作動す ることに よって食餌性抗原 によるア

レルギーが抑制 され ている。

6.経 口抗原 による免疫:一 般的に抗原が少量 であれ

ぱ,局 所 免疫のみが成立 し,全 身性免疫は成立 しない。

全身性免疫が成立 するのは,大 量 の抗原 を投与す るか,

少量 を頻回投与す ることに よってである。 また,E.coli

のエ ンテロ トキ シンは,非 経 口投与 ののち経 口投与す る

と分泌型IgAの 分泌が上昇す るこ とが知 られ ている。

7.M細 胞 について:バ イエル板 を覆 うリンパ上皮 の

M細 胞 は微生物 を接着す るが,こ れは免疫防御反応 とは

関連性 がない と考 えられ ている。 また,M細 胞 は抗 原提

示細胞 と接着 しているこ ともある。

8.非 特異的感染 防御:腸 管 内細菌感染 でバ イエル板

のマ クロファージが増 加 し,二 次感染 を阻止す る。細菌

感染 によって細胞壁共通 構造(1→3グ ル カンな ど)に 対

してIgA抗 体が出現す る。

9.寄 生虫 の除去:粘 液 の分泌が増加 し,IgG抗 体 の

産 生 と分泌 が増加す る。

10.免 疫不全におけるマ クロフ ァージ:無IgA血 症

お よび無IgG血 症 を伴 う免疫不全症 では,反 復す る上

気道炎が存在 していて も,小 腸 ランブ リア症 がみ られ な

いこ とが ある。 この よ うな症例ではマ クロファージがそ

の除去 に関与す るこ とが示唆 され ている。

おわ りに:消 化管 におけ る局所免疫は免疫学 の中で も

原始 的な もの と考 え られ る。近年,リ ンパ球 のホー ミン
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グ,IgM bearing cellか らIgA bearing cellへ の 分

化,バ イ エ ル板 で の サ プ レッサ ーT細 胞 の局 所 免 疫 で の

役 割 な どが 明 らか に な りつ つ あ る。

臨 床1内 科 領 域 に お け る 腸 管 感 染 症

天 野 冨 貴 子

名古 屋 市 立 東 市 民 病 院

腸 管 感 染 症 の病 因 と して,細 菌 ウイ ル ス,原 虫,寄

生 虫 な どが あげ られ る。 こ の 内細 菌 に よる腸 炎 は 臨床 の

場 で最 も多 く遭 遇 す る。 今 回 は法 定伝 染 病 を除 く,こ の

細 菌 に よる腸 管 感 染 症 につ い て述 べ る。

最 近 で は 赤 痢 菌 を は じめ とす る 法 定伝 染 病 は激 減 した

が,こ れ に 代 って新 しい 各 種 の 細菌 が腸 管 感 染 症 の起 因

菌 と して 登 場 す る よ うに な った 。

1。 起 因 菌 の種 類

久 し く 腸 管 感 染 症 の起 因菌 の 主 流 を 占め た も の は,

5almomlla,Vibrio parahaemolyticus, enteropathoge-

nic Escherichia coli〔EPEC〕 で あ り,ま た,更 にSta-

phylococcus aureus,Clostridium perfringens,時 に

Bacillus cmusで あ った 。 しか し数 年 前 か らCampy10-

bacter jejuni/coli〔C.jejuni/coli〕,Yersinia enterocok-

tica,enterotoxigenic Escherichia coliな ど の新 しい起

因 菌 に よ る下 痢 症 が あ い つ い で現 わ れ た 。な か ん つ くC.

jejuni/coliに よ る腸 炎 は 急 激 に 広 が り,細 菌 性 腸 炎 の起

因 菌 の 首 位 を 示 す 勢 い で あ る。更 に これ ら と と もに 全 く

目新 しい 下 痢 症 の 起 因 菌 が 認 識 され た 。 これ らの 菌 に よ

る疾 病 の 集 団 発 生 に つ い て 行 政 対応 が 迫 られ,1982年

3月 に 厚 生 省 環 境 衛 生 局 通 達 に よ って,C.jejuni/coliを

含 む 下 記 の8菌 種 が 新 た に 食 中 毒 の 原 因 菌 と して加 え ら

れ た 。

①Vibrio cholerae non-01

②Vibrio minicus

③Campylobacter jejmuni/coli

④Yezsinia enterocolitica

⑤Aeromonas hydrophila

⑥Aeromonas sob6ia

⑦Plesiomonas shigelloides

⑧Vibrio fiuvialis

2.分 離 菌 と診 断

Salmonella,Vibrio parahaemolyticus,EPEC,C.

jejuni/coliな ど の分 離 はそ の ま ま そ の菌 種 に よ る腸 炎 と

み な され る。 しか しこれ 以 外 の大 部 分 の菌 種 に つ い て は

集 団 発 生 の食 中 毒 患 者 な どか ら高 率 に分 離 され た 場 合 を

除 き,特 に 散 発 下 痢 症 の場 合 に は起 因菌 と決 定 す るに は

慎 重 を要 す る。 例 え ば 前 記 の 菌 以外 のPseudomonas,

Citrobacter,Enterobacter,Serratiaな ども下痢症の起

因菌 とな り得 るが,直 ちに起 因菌 と決め ることはできな

い。

3.病 原菌検出頻度(感 染性腸 炎研究会資料)

14伝 染病 院に入院 した患者 の1981～1984年 の全国統

計では,赤 痢菌 を除 き下 痢症患者 の分 離 菌 頻 度はSal-

monellaが 最 も多 く年間160例 以上分離 されている。次

い でC.jejuni/coliがSalmonellaに 匹敵 して150～170

例分離 さ れ て い る。 次にVibrio parahaemolyticus,

EPECの 順 とな ってい る。ちなみ にKlebsiella oxytoca

が本研究会 に計上 されてい るのは,純 血便を培養した場

合,本 菌が純培養状 に検出 され ることが多い た めであ

る。 この菌は主 にpenicillin系 広域抗生物質の投与後}こ

誘起 され るこ との多い出血 性腸炎 である。偽膜性腸炎と

明らか に臨床 像な らびに大腸 内視鏡像を異にするために

おそ らく別 の機 序に よるものと考え られている。本菌の

腸管病原性 は明 らかに され ていな いために病原性とはみ

な していない。

4.細 菌性 食中毒 の発生機序 と要点

Salmomlla,Yersinia,C.jejuni/coli,そ して一部の

EPECな どは大腸 の粘膜上皮細胞 内に侵入増殖して潰瘍

を形成 し,臨 床 的に発熱や血便がみ られ る。

enterotoxigenic Escherichia coliで は 小腸内で増殖

の際 にenterotoxinを 産 生 して水様下痢便を起こす。発

熱や血便 のみ られ ることは少 ない。

Staphylococcus aureusは 食品 内で増殖中に産生され

たenterotoxinの 摂取 に よ り水様便を呈 し,発 熱はあま

りみ られない。

以上 の発生機序 を考 え合わせ て,私 共は摂取食品,潜

伏期間,症 状(例 えば,嘔 吐が先行 して下痢便の発来と

か,発 熱の有 無)な どを考慮 して大体 の起因菌の検討は

つけ ている。 しか し確 定診断は あ くまでも便の細菌学的

検査 をまたなければな らない。

5.腸 管感 染症の症状(同 研究会資料)

Salmonella,C.jejuni/coliに よる腸炎 の主要症状はい

ずれ をみて も重 篤であ り,特 に血便 の頻度は非常に高く

み られ てい る。

6.病 原菌別 の年齢分布(同 研究会資料)

1984年 の病原菌別 の年齢分布 は,Salmonellaで は0

～4歳 の幼児期 に最 も多 く,C.jejuni/coliで は幼児期と

成年層 に多 く,成 人に も増加がみ られ ている。

7.病 原菌 の個 々の薬剤に対す る耐性頻度(同 研究会

資料)

Salmonellaで はEM-LCMに70%以 上の耐性で

あ り,Vibrio parahaemolyticusで はABPC,AMPC,

EM,LCMな どに70～100%と 高度耐性 である。合成
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penicillinに おいては最初 か ら高度耐性で あ る。EPEC

ではLCMに100%耐 性 で あ り,C.jejuni/coliで は

CEZに96.5%,CLに56.5%の 耐性頻度で ある。

8.腸 管感染症 の治療

腸管感染症 では一般に 自然治癒傾向が強 いので輸液,

食事療法な どの一般管理 で治癒す る場合が ある。 しか し

発熱 血便,菌 血症な どの重症 の場合 は抗菌剤 を投与 し

て治療 を行な う。

Salmonellaで はAMPC,ST,PPA,FOMな どの う

ち感受性を示す薬剤 を選 んで1日2.09を7日 間の投薬

を行な う。また保菌者 では調理士,給 食作業 員,保 母,

看護婦等 の場合,社 会的立場か ら除菌 が行な わ れ て い

る。

Vibrio parahaemolyticecsで はほ とん ど対症療法 で治

癒する。重症例 ではPPA,NAな どを1日2.095日

間投与する。 またTC,MINOな ども使用す る。

C.jejuni/coliはEMが 第一選択 剤 として用い られ,

この他にFOM,PPA,KMな ども用い られ る。

以上簡単 に治療法 を述べたが,細 菌性腸炎 では病初 の

細菌培養の成績が得 られてか ら抗菌剤 を選択すべ きであ

るが,症 状の激 しい場合 では先 に述 べ た よ うに 摂取食

品,潜 状期間,症 状 などを考え合わせ,起 因菌 を考慮 し

て投薬を行な うのもやむ を得 ない と思 う。

(1)新 しい合成抗菌剤の評価

青 木 隆 一

大阪市立桃山病院

抗 生物 質 に 代わ る化 学 療 法 剤 と して新 しい 合 成 抗 菌

剤,い わ ゆ るnew quinolonesが 注 目 され,各 種 感 染 症

に対 す る臨 床 評価 が 定 ま りつ つ あ る。 これ ら新 合成 抗 菌

剤の うち,図(次 ペ ー ジ)に 示 したOfloxacin(DL-8280),

Enoxacin(AT-2260),Norfloxacin(AM-715),Cipro-

floxacin(BAYo9867)の4剤 に つ い て 腸 管 感 染 症 に

対す る有 用 性 を検 討 す る研 究 が 専 門 家 の全 国的 組 織 で あ

る 口感染 性 腸 炎研 究 会 」 を母 体 に行 なわ れ て い る。

前二者についてはopenstudyな らびに二重盲 検試験

をともに終了 し,腸 管感染症 に適応す る薬剤 として市販

!に至っている。後 の二者openstudyを 終 了 して学会発

麦も行ない,現 在二重 盲検試験 が進 行中であ る。

(1)こ れ ら4剤 とも下 痢原性 の病 原細菌 に幅広 く,

かつ極めて強い抗菌 力が患者分 離菌 で証明 された。

(2)4剤 のopen studyが 終了 した現在,そ の臨床

平価(対 排菌効果,対 臨床 症状効果,主 治医 による有用

む 満足度)を 並列 してま とめた。薬効評価 に耐え る総

E例数は合計461例 に達 した。対排菌効果はShigella,

Vibrio parahaemolyticus,enteropathogenicE .coliに 対

しては100%に 近 い効 果 を認 め,再 排菌 もほ とん ど認 め

な か った が,Salmonella属,Campylobaoter jeju/coli

に対 しては や や 低 い対 排 菌 効 果 しか 得 られ な か った。 ま

たPlesiomonas,Aeromonas,Vibrio fluvialisな どの複

数 菌 感 染 や 単 独 感 染 に も極 め て強 い排 菌 阻 止 を 示 した。

また,対 臨 床 症 状 効 果 も100%に 近 く,主 治 医 に よる有

用 性 も極 め て高 く,Salmonellaを 除 け ば 細菌 性下 痢 に

極 め て有 用 な 薬 剤 と判 定 され た 。

(3)副 作用発現率,臨 床検査異常の出現頻度 も他の

抗生物質 と大差な く,と くに頭初 危惧 された中枢神経系

に対す る副反応 はみ られず,不 可逆的な異常をみなか っ

た。

(4)二 重盲検試験が終了 しているOfloxacin,Eno-

xacinの2剤 はPPAに 比べ て排菌停止に至 る期間を短

縮 す る効果 が明 らか にされ,こ の傾 向は赤痢菌感染で著

明であ った。

(5)今 後 の課題 として現在 西欧 を中心 に行なわれて

い る注射剤のclinicaltrialに 対 しては副反応 の出現,経

口投与 との臨床 評価の比較 など,さ らに慎重な検討が望

まれ ている。

(2)偽 膜性腸炎の1例

鈴 木 幹 三

名古屋市厚生院内科

抗 生 剤 投 与 中 止後 に発 症 し,Vancomycin(VCM)の

経 口投 与 に よ り軽快 した偽 膜 性 腸 炎 の1例 を報 告 した 。

症 例:78歳,女 性。 主訴:粘 血 便 。現 病 歴:脳 梗 塞 後

遺 症 の ため 寝 た き りで,経 管 栄 養 中 で あ った とこ ろ,昭

和58年9月15日 心 不 全 お よび肺 炎 とな り,Cefazolin

(CEZ)49/日16日 間,Cefoperazone(CPZ)3g/日3

日間,Ticarcillin(TIPC)109/日12日 間 使 用,上 記 軽

快 し10月17日 よ り抗 生 剤 を 中 止 した。10月26日 よ

り発 熱 が 出現 し,10月30日 よ り1日3～4回 の 粘血 便

を きた した。 検 査 成 績 では 白 血 球 数16,800/mm3,K

3.4mEq/1,BUN48mg/dlで あ った 。10月31日 大 腸

内視 鏡 検 査 お よび 便培 養 を施 行 した 。 直 腸 粘 膜 は 全 体 に

浮腫 状,易 出血 性 で,黄 白色 の偽 膜 様 小 隆 起 が 散 在 し,

部 分 的 に 点 状 出血 斑 が み られ,内 視 鏡 的 に偽 膜 性 腸 炎 と

診 断 した 。 便好 気 培 養 で はE.faecalis(少 数),E.coli

(+++),P.mirabilis(少 数)が 検 出 され,嫌 気 培 養 では

Clostridium dif6ficileが9103個/g以 上 検 出 され,ラ テ ッ

クス イ ム ノ ア ッセ イ法 に よ りC.dificile毒 素 も証 明 さ

れ た 。 治 療 は11月1日 よ りVCM1.5g/日 の経 口投 与

を開 始,投 与2日 目には 粘 血 便は 減 少 し,解 熱 傾 向 が み
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られ,8日 間 の使用に よ り粘血便は消失,大 腸内視鏡所

見 も軽快 した。分離 され たC.difficileに 対す る各種抗菌

剤のMICは,本 例に使用 され たCEZ 25μg/ml,CPZ

50μg/ml,TIPC 12.5μg/mlと いずれ も感受性が低 く,

治療 に用いたVCMのMICは3.13μg/mlで あ り,そ

の 他Rifampicin≦0.2μg/ml,Metronidazole,Tetra-

cycline各0.39μg/mlと 感受性 が良好であ った。

偽膜性腸炎は抗生剤投与 中に発症す るこ とが多いが,

本症例では抗生剤投 与中止14日 後 に発症 した。長期間

の抗生剤治療に よ り腸 内細菌叢 の変動 をきた し,菌 側 お

よび宿主側の状況に より本症が遅延 して発症 した と推察

された。

偽膜性腸炎の治 療 は,1)VCMま た はMetronida-

zole,2)Cholestylamine,3)乳 酸菌製剤,4)副 腎皮質

ホルモン剤,5)血 漿第XIII因 子製剤な どの投与が行な

われてい る。諸家の報告 よ り,VCMの 経 口投与が最 も

有効 と考えられ るが,VCM治 療後 に再 発 した症例の報

告 もみ られ,充 分な経過観察が必要であ る。

臨 床2小 児 科 領 域 に お け る 主 な

腸 管 感 染 症

富 永 薫

久留米大学 医学 部小児科

小児の下痢症 はかぜ症候群に次 いで多 い疾患 で,近 年

細菌性下痢症の 起炎菌 にCampylobacter jejuni(C.je-

juni)の 占め る割 合が高 くな り,治 療面 で従来の抗菌剤

療法 とは異 なった変化がみ られてい る。

そこで,ウ イル スお よび法定伝染病 を除 く,細 菌性下

痢症について治療の現状 と抗菌剤療 法,再 排菌,耐 性菌

の問題などについて検討す る 目的 で,起 炎菌別 に抗菌剤

の使用の有無 と有熱 日数,下 痢持続 日数,重 症度,除 菌

までの日数お よび再排率 の関係や検出菌 の薬剤感受性な

どの検討成績 を中心に述べ るが,一 方小児お よび成人の

細菌性赤痢,サ ルモネ ラ胃腸 炎に抗菌剤を投与 した場 合

の糞便内細菌叢 の経時的変化について も述べ る。

方法は1985年6月 か ら10月 までの5か 月間に当大

学病院 と市中の総 合病 院お よび開業医の小児科に下 痢を

主訴 として来院 した0歳 か ら15歳 までの小児 を対 象 と

し,糞 便はすべ て綿棒 で採取,Cary-Blair培 地 で 輸送

し,糞 便の細菌学的検査を行な った。なお綿棒 を使用 し

たため,増 菌培養は実施 してない。

年齢は25生 日か ら14歳 で,1～5歳 が57%と 最

も多 く,次 いで1歳 未満23%6で,起 炎菌別年 齢構成 に

は差がなか った。男女比は3:2で 男児が多か った。

5か 月間の総起炎 菌 分離 症 例 数はC.jejuni 57例 ,

C.coli 1例 計58例12.8%で,そ の 内C .jejuniと

C2群Salmonellaの 混 合 感 染 が1例 あ った。月 別 症 例 数

は6,7,10月 は12～26例 で あ る が ,8,9月 は それ

ぞ れ1,5例 と非 常 に 分 離 例 数 が 少 な い の は,原 因 の一 つ

と して,各 病 院 よ り封 筒 で郵 送 して い るた め に,Cary-

Blair培 地 が 外 気 温 で 高 温 に な っ た可 能 性 が あ る。Sal-

monella sp. 17例3.8%,各 月1～7例 検 出 され,肌

parahaemolyticusは3例 で あ るが,7～9月 に各1例,

菌 陰 性 は373例82.7%で あ った。

臨 床 症 状 では,発 熱 はCampylobacter,Salmonella,

V.parahaemolyticus,菌 陰 性 例 の 各 々67,100,2/3,

48%,下 痢 は全 例 で,血 便 は各 々43,77,0,28%6,腹 痛 は

2歳 未 満 を除 い て,各 々57,100,3/3,58%,嘔 吐 は各 々

7,35,3/3,17%,咳 嗽 は 各 々16,6,0/3,18%で,Sal-

monellaの 症 例 に臨 床 症 状 が 強 くみ られ た。 滝 上 の赤 痢

症 状 の分 類 に よ る重 症 度 は,433例96%6が 軽 症 で,重

症 例 は なか った 。

1日 の最 高 体 温 で は37.4℃ 以 下 が 各 々33,0,1/3,

52%,39.1℃ 以 上 は 各 々5 ,35,0,9%でsalmonellaに

高 熱 が 多 く,37.5℃ 以上 の発 熱 のあ った238例 の発 熱

期 間 は5日 以 内 が 各 々77,59,2/2,72%,6～10日 は各

々5,35,0,6%で,同 様 にSalmonellaに 発 熱 期 間 が 長

くみ られ た。

1日 最 高下 痢 回数 では,4回 以下 は 各 々34,6,0/3,

51%,5～10回 は 各 々57,41,3/3,41% ,11～20回 は 各

々7,47,0/3,7%でSalmonellaに 下 痢 回 数 が 多 くみ ら

れ た。 下 痢 期 間 は5日 以 内 が 各 々38,13,2/3,64%,6～

10日 は 各 々46,44,1/3,18%,11日 以 上 は 各 々16 ,44,

0/3,18%で,Salmonellaに 下 痢 期 間 が 長 くみ られ た。

便 性 は 水 様 が 各 々64,77,2/3,53%,泥 状 は 各 々26,

18,1/3,35%,軟 便 は各 々11,6,0/3,12%,病 的 便産 物 は

Campylobacterは 粘 血 便 が 一 番 多 く,次 い で 粘液 単 独,

血 液 単 独 の順 で,Salmonellaは 粘 血 便 が 一 番 多 く,次 い

で血 液単 独,粘 液 単 独 で,粘 膿 血 便 が1例 み ら れ た 。

V.parahaemolyticusは 粘 液単 独 が2例,菌 陰 性 は 粘 血

便 と粘 液単 独 が 同数 で多 く,次 い で血 液 単 独 で,粘 膿 血

便 が1例 み られ た 。

Campylobacter腸 炎 の経 過 の明 確 で,10日 以 上 経 過

をみ た抗 菌 剤 使 用 例16例 と非 使 用 例8例 と で,主 要 症

状,菌 消 失 日お よび病 日を 比較 す る と,発 熱,腹 痛,下

痢 に 対 して は 抗菌 剤使 用 例 の方 が 平 均1～2日 短 縮 して

い るが,有 意 差 は な く,菌 消 失 日は 逆 に 非 使 用 例 が平 均

1.7日 短 縮 され て い るが,有 意 差 は な か った 。菌 消失 病

日は 両者 と も平 均9.5病 日 であ った 。

salmonella胃 腸 炎 に 対 し て は抗 菌 剤 非 使 用 例が 少 な

く,臨 床 症 状 の比 較 は で きな か った が,抗 菌 剤 の細 菌 学
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的 効 果 を今 回 の症 例 と過 去9年 間 の症 例 を加 え た64症

例 でみ る と,抗 菌 剤 使 用 例 で は消 失 が44%,再 排 菌 は

26%,持 続 排 菌 が18%で,非 使 用 例 は わ ず か に2例 で

あ るが,全 例 消 失 して い る。

分 離 菌 の薬 剤 感 受 性 を化 学 療 法学 会標 準 法,お よび

FOM・MIC測 定 小 委 員 会 に従 っ て,15薬 剤(ABPC,

AMPC,CEX,CCL,EM,MDM,LCM,GM,KM,

FOM,TC,MINO,NA,PA,PPA)に つ い て測 定 し

た 。接 種菌 量 はC.jejuniで108 CFU/ml,他 の菌 は106

CFU/mlで,C.jejuni 25株 で はMICの ピ ー ク値 は

GM,EM,MDM,KM,NA,PA,FOM,AMPCの

順 に よ く,CCLは12.5μg/ml,CEX 100μg/ml以 上

で,EMで1株12.5μg/mlが み られ た 。 今 回 分 離 の

Salmonella sp.17株 に教 室 保 存 の12株 を 加 え た29

株 のMICの ピ ー ク値 はGM,CCL,AMPC,ABPC,

FOM,PPAの 順 に よか っ た。V.parahaemolyticus 4株

はFOM,GM,MINO,NA,KMの 順 に よか った 。

来 院前 後 の抗 菌 剤 の 使 用 状 況 を延 べ 例 数 で み る と,

Campylobacter sp.58例 では,来 院 前 未 使 用 は83%

で,使 用 例 で はCEX,CCL,EMが 使 用 され,来 院 後

の 未 使 用 例 は38%で,使 用 例 で はEM,FOM,KM,

CCLな どが選 択 され て い る。Salmonella sp.17例 では

来 院 前 未 使 用 例 は24%で,使 用 例 で はKM,FOMが

多 く選 択 され て い る。V.parahaemolyticus 3例 で は,3

例 と も来 院 前 未 使 用 で,来 院 後1例 未 使 用,2例FOM

が 投 与 され てい る。菌 陰 性 例 で は来 院 前 の 抗菌 剤 未 使 用

例 は83%で,他 の 例 に 比 して,来 院 前 の抗 菌 剤 使用 例

が 多 い とは いえ な か った 。

次 にS.sonneiに よ る細菌 性 赤 痢 の病 後 保 菌 者 の1歳

9か 月男 児 にKM 50mg/kg,5日 間 投 与 した 例 と,同

様 の4歳 男 児 にNA 59mg/kg,5日 間 投 与 後 に再 排 し

た 例 にFOM 194mg/kg,5日 間 投 与 に よ り 消 菌 し た

例,S.typhimuriumに よ る10歳6か 月 女 児 にFOM

97mg/kg,14日 間 投 与 に よ り消 菌 した 例 と2歳1か 月

女 児 にFOM 208mg/kg,14日 間 投 与 後7日 で再 排 した

例 の 糞 便 内 細 菌 叢 の 経 時 的 変 化 につ い て述 べ,成 人 例 で

は45歳 男 性 のS.sonneiに よ る 細 菌 性 赤 痢 にPPA

2g/日,5日 間 投 与 に よ り消 菌 した 例 と56歳 男性 のS.

typhimuriumに よ る 胃腸 炎 にPA 2g/日,5日 間 投 与

で も消 菌 しな い 持 続 排 菌 例 の 糞 便 内細 菌 叢 の経 時 的 変 化

に つ い て述 べ た 。

(1)サ ル モ ネ ラ 感 染 症

高 島 俊 夫

大 阪 医科 大 学 小 児 科

サ ル モ ネ ラ下 痢 症 に は,従 来 よ り除 菌 を 目的 とした抗

生物 質 の 使 用 に は否 定 的 な意 見 も多 い。 サ ルモ ネラ感染

症 は 本 来 細 胞 依 存 性 疾 患 で あ り,菌 と食 細胞 の関係,さ

らに サ ル モ ネ ラ菌 自体 お よび 他 の腸 内 細菌 叢 で産生され

る β-lactamaseと 抗 生物 質 感 受 性 との 関 係は 除菌効果

に 影 響 を与 え る こ とは 大 きい と考 え る。

我 々は す で に,こ れ らの 問 題 を明 らか にす るために,

食 細 胞 と して好 中球 を 用 い,種 々 の抗 生 物質 の好中球に

対 す る影 響 を検 討 し,好 中 球 内 の サ ル モ ネラ菌 にFos-

fomycin(FOM)が 有 利 に 作 用 し,殺 菌 効果 を増強する

こ とを 明 らか に して い る。 今 回 は,こ れ らの事実に基づ

き,臨 床 的 な面 よ り除 菌 効 果 の検 討,こ れ ら治療 と糞便

中 の β-lactamaseと の関 係 に つ い て 調 べ た。

他 の 抗 生 物 質 使 用 後 にFosfomycinを 使 用 した場合,

除 菌 率 は69%とFosfomycinを 使 用 していな い場合の

48%6に 比 べ 高 か った 。 と くに β-0lactamaseに 安定な,

第3世 代 の セ フ ェ ム剤 に引 き続 きFosfomycinを 使用し

た 場 合 は9例 中9例 と100%の 除 菌 率 を示 した。

過 去9年 間 教 室 で分 離 され た サ ル モ ネ ラ菌 の β-lacta-

mase産 生 菌 は1977年 ～1982年 ま で20%台 であった

が,1983年 ～1985年 は51.6%6と 増 加 した。各種抗生

物 質 感 受 性 と β-lactamase産 生 菌 と の関 係をみ る と,

ABPC 100μg/ml以 上 の耐 性 菌 は27株 中23株(85%)

に β-lactamase産 生 が み られ た。 一 方,β-lactamase安

定 性 が 強 化 され た 。 第2世 代 以 後 のCefmetazone,La-

tamoxef,Ceftizoximeな どで は β-lactamase産 生菌でも

低 いMICを 示 した 。

以 上 の こ と よ り,使 用 抗 生物 質 が 糞 便 中 で β-lactam-

aseに よ り不 活 化 され る こ と が 想 定 で き,糞 便上清中

の β-lactamase産 生 と,菌 株 自体 の β-lactamase産 生

に つ い てみ る と,51例 の 糞 便 中 β-lactamaseを 産生す

る もの が27例(53%)に み られ,そ の27例 中サルモ

ネ ラ以 外 の腸 内細 菌 に よ る β-lactamase産 生は,サ ルモ

ネ ラ 自体 が β-lactamaseを 産 生 せ ず,糞 便上 清中に炉

lactamaseを 認 め る14例(51.9%)で あ つた。


