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第35回 日本感染症学会東日本地方会総会

第33回 日本化学療法学会東日本支部総会

共 催

期日:昭 和61年9月12～13日

会場:秋 田市文化会館

会長:秋 田大学医学部教授 須藤恒久(日本感染症学会)

秋田大学医学部教授 土田正義(日本化学療法学会)

招 請 講 演

化学療法の黎明期

II.　癌 の 部

市 川 篤 二

東京大学名誉教擾

国立病院医療センター名誉院長

本講演は昨年(1985年)の 本会での同一演題"I.感

染症の部"につづくものである。昨年の講演の準備中に

私は 次のようなことを考えた。"エールリッヒは免疫

学や血清療法の研究でノーベル賞を与えられた学者であ

ると共に,感染症化学療法の開祖であり,また,広 く世

界の医学研究室にエールリッヒ癌を残し,後世の癌研究

のために大きな貢献をしている。これ程の学者が,癌 の

化学療法について業績を残しておられない筈はない"

と。これが今回上記の演題で講演することを,土 田会長

から許される動機であった。

感染症の治療に,血 清療法だけでは不充分であるか

ら,化学療法で是を補わねばならないことに気付いたエ
ールリッヒであったが,時 の皇帝の癌治療の中心となる

よう国家の要請を受けたために,感 染症の化学療法研究

のスタートが遅れたことは明らかである。

また.エ ールリッヒやその門下が,エ ールリッヒ癌に

ついて免疫療法を研究したこと,エ ールリッヒの流れを

汲む研究者が動物実験で癌の化学療法を研究したことも

明らかであるが,エ ールリッヒ自身はどうであったのだ

ろうか?

実験腫瘍学の領域の大きさに辟易しながら,読んだ文

献の整理から,会員諸氏の役に立つような結果がでるか

どうか?

イペリットの傷害作用にヒントを得た,ナ イトロジェ

ンマスタードの研究あたりを黎明期とする多くの人の考

え方に,落着くことになるのではあるまいか?(1986.
6.16)。

特 別 講 演(I)

サイトカインによる癌免疫療法

漆 崎 一 朗

札幌医科大学内科学第四講座

(はじめに)

最近のbiotechnologyの 進歩はめざましいものがあ

り,と りわけ遺伝子工学の手技を用いて細胞性免疫に働

くeffector細胞の産生する各種cytokineの 精製,量産

が可能となってきた。リンパ球の産生する活性物質を

lymphokine,マ クロファージ,モ ノサイトの産生する

ものはmonokineと 呼称され,両 者あわせてcytokine

と呼ぶのである。これらCytokineはeffector細 胞相互

間に働く調節性cytokineと 直接的な抗腫瘍性効果を有

する作用性cytokineに 分けられ,前者にはinterleukin

2(IL-2)お よびinterferon(IFN)が,後 者には腫瘍壊

死因子tumor necrosis factor(TNF)お よびIFNが あ

る。癌治療の分野において,こ れらのcytokineを 用い

た免疫学的監視機構の強化や,直接的な抗腫瘍性を狙う

試みが新しい癌の免疫療法として登場してきた。本講演

においてはヒト癌を対照として,ヒ トrecombinant IL-

2を 用いた養子免疫療法とヒトrecombinant TNFに ょ

る治療につき報告した。

[I]Interleukin 2(IL-2)とLymphokine-acti-

vated killer(LAK)

IL-2は1976年MORGANら によってPHAで 刺激

したヒト末梢血リンパ球の培養上清中に,Tリ ンパ球を

特異的に増殖させる因子として見出されたlymphokine

の一種であり,当初T細 胞増殖因子(TCGF)と 呼ばれ

たが1979年IL-2と 改名されたものである1)。

1.癌 患老末梢血リンパ球のIL-2産 生能

IL-2はCTL,NK,LAKな どの細胞の増殖,お よび

分化に必須の因子であり,これらの細胞を介して免疫反

応の調節に働いている。したがって,悪性腫瘍などにお
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ける免疫調節機能の改善に重要な役制を果すものといえ

る。各種進行癌の末梢リンパ球についてIL-2産 生能を

IL-2依 存細胞であるマウスCTLL細 胞を用いてmi-

croassayにより測定した。健康人22名,胃 癌11名,

食道癌2名,膵 癌4名,大 腸癌3名 の合計41名 につい

て末梢血リンパ球のIL-2産 生能を測定したところ,SI

値は健康人60、55±29.55に対し,胃癌で10.96±3.05.

食道癌5.40,膵 癌6,0±2,45,大 腸癌10.05±2,49と

癌患看では原発巣に関係なく有意の低下を示した1)。

2,ヒ トrecombinant IL-2に よる治療

癌患者でIL-2活 性が低下しており,末梢リンパ球の

IL-2産 生能も低値であることは,当 然免疫監視機構の

低下につながる。したがって癌患者にIL-2を 補充する

方法が新しい免疫療法として登場してきた3)現 在わが

国では2種類のヒトrecombinant IL-2がphase study

に入っている。TGP-3(武 田)はTPAお よびCon A

で刺激したヒト末梢血リンパ球からIL-2を コードする
mRNAを 採取し,S-6820(塩 野義)はFIERSら によっ

てPHAま たはTPAで 刺激したヒト脾細胞か ら得た

m-RNAを いずれも出発原料として遺伝子組み換え操作

を用いて大腸菌で発現させることにより,産性されたヒ

トrecombinant IL-2で ある。糖鎖のないことを除いて

は物理化学的ならびに生物学的性状は天然型IL-2に ほ

ぼ一致している。TGP-3は133個 のアミノ酸残基か

ら,S-6820は134個 からなる蛋白質である。

ヒトrecombinant IL-2を 単独に用いたphase study

が国内・外で実施されてきたが必ずしも良い成績が得ら

れていない。その理由として,IL-2の 血中clearanceが

早く,half lifeは5～7分 と報ぜられている4)。われわれ

の結果ではIL-2投 与後にLAK活 性が誘導される症例

をみている。

3.Lymphokine-activated killer(LAK)

NK細 胞以外の非特異的kmer細 胞として,non-NK

細胞群に属するPHA-activated killer(PAK),allo

抗原で刺激,誘 導されるalloantigen-activated killor

(AAK),お よびIL-2の みで誘導されるlymphokine-
activated killer(LAK)な どが明らかにされ,全体とし
てanomalous-killer cellsと総称されているものが,ヒ

ト癌の抗腫瘍性免疫に主役を演ずるものとして注目され

てきている5,6)。LAK活性は末梢血の単核球1×106個/

mlにIL-2を 隔日に1U/ml添 加,6日 間培養し,培養

液の性細胞をeffebctor細胞として,NK細 胞に感受性の

ないDaudi細 胞を標的としてE:T=40:1で 細胞障

害活性を測定した。こうしてIL-2で 誘導されたLAK

細胞はpercoll不連続密度勾配法と細胞表面マーカーの

検索から低比重領域にNK細 胞と異なる分画に証明さ

れ.OKT 3,4,8,9お よびOKI.陽 性の細胞であった。

得られたLAK細 胞の細胞障害活性はK 563,U 937,

Daudi,HMV,KATOIII,HGC 25,RPMI 4788,M

7609,PC 10,KYMな どの継代腫瘍細胞に対し47.5～

85.0%の スベクトルムの広い細胞障害性を示すととも

に,ヒ ト癌患者胸,腹 水から得た新鮮腫瘍細胞に対して

も10.5～58,3%の 細胞障害性を示した。
4,LAK細 胞のadoptive immunotherapy養 子免疫

療法7,8)

CytopheresisにはHaemonetics 30 Sモ デルを用い,

約150分 間,1,900mlの 血液処理を行なった。分離し

た白血球分画をさらにFicoll-Isopaque比量遣心法にて

分離しリンバ球を得た。分離リンバ球はRPMI 1640培

養液で洗浄後,2%～10%ヒ トAB血 清加同培養液にて

1～2×106個/mlに 調整し,rIL-21を2単 位/mlの濃度

で隔日に添加し,大量培養器にて4～10日 間培養した。

投与48時 間前に培養飯の一部を採取,細 菌,真 菌およ

びマイコプラズマ否定試験を行ない,無 菌状態を確認

した上でLAK細 胞を回収,生理食塩水で3回洗浄後,

IL-2,1,000単 位とともに点滴静注ないし局所投与し

た。LAK数 は1回 あたり1×105個から1×109個以上

を目安とし,Cytopheresis 3回 で1ク ールの治療期間と

した。以上の操作は病棟内に設けたヒトLAK細 胞専用

のクリーソルームにて実施した。なお本療法の効果増強

を目的としてrIL-2を1,000～2.000単 位/日で連日点

滴静注した。

副作用については1回 投与量1×106個 を目安とした
1 st trialでは全例に自覚的副作用を認めなかった。しか

し1回投与量を1×109個 以上を 目安とした2nd trial

では発熱が認められ,ま た肺動脈酸素圧の低下を示すも

のがあったが重篤なものはなかった。また臨床検査成績

も異常を認めなかった。

臨床効果については計測可能病変を有する8例につい

て,固 型癌化学療法の直接効果判定基準によって判定す

ると不変であったが,AFP,CEA,CA19-9な どの腫瘍
マーカーの低下した例が10例 中4例 に 癌性胸膜,腹

膜,心 のう炎では10例 中8例 に胸,腹水の減少と腫瘍

細胞の著減が認められ,2例 では腫癌細胞の完全な消失

が認められた。

進行癌患者に対しては放射線療法や化学療法が行なわ

れているが,副 作用を生じそのために治療を中止する場

合も少なくない。LAK細 胞を用いた養子免疫療法は副

作用も少なく安全な治療法として全身状態の悪い進行癌
に積極的に試みることができよう。ROSENBERGは1回

投与を2.0×1010個 まで増加させるとともにIL-2の 併

用が抗腫瘍効果を高め得るとしている。今後LAK細 胞
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の体内動態の解析,LAK細 胞の投与量,投 与間隔,投

与経路の検討を加えるとともに疾患および病態を選択し

て実施すれば,進行癌患者に対しても充分な効果が期待

できる治療法ということができる。
[II]腫 瘍壊死因子tumor necr osis factor(TNF)

TNFは1975年OLDら9)に よってあらかじめBCG,

Corynebacterium parvumで 感作したマウスにendoto-

xinを静脈内に投与し,そのマウス血漿はBALB/cマ ゥw`

スにMeth A肉 腫を皮下移植した移植腫瘍に出血壊死,

腫癌縮小効果を示すことで発見された。われわれがTNF

の産生機構を検討したところでは,ヌ ー ドマウスの

TNF活 性,胸腺再構成ヌードマウスの実験から,マクロ

ファージがTNFを 産生することは明らかであ り,T

細胞自身はTNFを 産生しないが,priming期 にT細

胞がmacrophage activating factor(MAF)を 放出して

マクロファージの増殖を促進し,結果的にTNF活 性を

高めているといえた10,1)。

1.ヒ トrecombinant TNF

PENNICAら12)の 米国Genentech Inc.の グループは

ヒト前骨髄球性自血病から樹立したHL-60株 を2時間

PMAで 処理し,培養上清に高いTNF活 性を得,精製

TNFか ら遺伝子組み換えの方法によりヒトrecombi-

nantTNFの 作製を報じた。これに対し,わが国でも同

時期に白井ら13)の旭化成グループによりヒトrecombi-

nant TNF(PAC-4D)の 作製が報ぜられた。その物理

化学的性状は分子量45,000±5,000,等 電点5.8±0.3

であり,SDS-PAGEで 単一のバンドとして得られ,pH

5.9で 安定,50℃,30分 で安定,70℃,30分 で失活す

る。156個のアミノ酸からなり,N末 端にmethionine

を欠いている。

2.抗 腫瘍性作用14)

1)in vitroの抗腫瘍効果

メチレンブルーuptake,3 H-thymidine uptake,細 胞

数から検討した。27種 の樹立ヒト培養細胞株に対する
r-TNFのin vitroの効果は4つ に分類された。pc-

10,BT-20,KYM-1,THP-1はhypersensitive group

で15.3%を 占め,highly sensitive group壱よSYM-1,

KB,MCF-7,MKN-45,W-2,ME-180と23.1%で

あり,sensitive groupはMKN-28,NB-1,GOTO,

SK-LU-1,PC-8,KATO-1,SK-ES-1,U-2-OS,

SK-CO-1の34.6%,non-sensitive groupはHMV-

1,HMV-2,SEX-1,SAOS-2,T-24,SK-UT-1,

HELA,な どの26.9%を 占めた。

次にヒト癌の胸,腹 水および手術,生 検により得られ

た癌細胞について検討したところ,% cytotoxicityに差

はあるもののいずれにも何らかの細胞障害性作用を示し

た。自血病細胞についても障害作用がみられたが,正 常

人の末梢血の細胞,幼 若リンバ球には影響がみられなか

った。

2)in vivoの抗腫瘍効果

7種 のマウス腫瘍,Meth A,IMC,Colon 26,B-16,

LL,MH-134,M 5076を 皮下移植したマウスの腫瘍内

にrH-TNFを 投与すると,全例に腫瘍壊死と増殖抑制

が認められ,Meth A,IMC,Colon 26,B-16移 植群で

生存期間の延長と完全治療がみられた。次に岡一移植マ

ウスの静脈内にrH-TNFを 投与したところ,1,000か

ら10,000 U/mouseの 投与量で腫瘍壊死が認められ,5

種に腫瘍増殖抑制がみられた。生存期間の延長と完全治

癒が4種 の系で認められた。Colon 26移植マウスで検討

すると,rH-TNFの 投与量と腫癌重量,生 存期間,さ ら

に完全治癒率の間によい関係が認められた。

3.TNFの 作用機序15)

TNFの 作用機序を明らかにするためにKYM細 胞を

用いて走査電顕により検討した。30分 のTNFのin-

cubationに よりcappingが みられ,1時 間ではmicro-

villiの消失が明らかであり3時間後にはKYM細 胞表

面に無数の小孔が認められた。この結果はTNFの 作用

機序が何らかのreceptor mediateで あることを示唆し

た。そこで125 I標 識TNFを 用いてTNF receptor as-

sayを 実施した。TNFに 高感受性のL-M細 胞,これか

ら抵抗性にした低感受性のL-R細 胞について検討した

ところ,TNF感 受性とTNF receptor数 とは相関し

た。さらに多くの樹立培養細胞株についてTNF recep-

tor数 と%細胞障害性作用との関係を検討したところ,

TNF receptor数 と%細胞障害性とはよく相関した。し

かし正常のdiploid fibroblastやPHA刺 激リンバ球に

もTNF receptorの増加がみられるが,細胞障害性は明

らかでなかった。したがってTNFの 出現はTNF作 用

の必要条件ではあるが充分な条件とはいえぬということ

である。

TNFの 作用として腫瘍の出血壊死が明らかである。

TNF投 与後の腫瘍血管につき検討すると明らかに腫瘍

血管の障害が認められ出血がみられた。腫瘍血管の内皮

細胞はTNFに 対して感受性があるのかもしれない。ま

たTNF投 与マウス脾細胞のマクロファージは明らかに

抗腫瘍性細胞障害作用の亢進を示した。すなわちTNF

の抗腫瘍性作用には直接作用や間接作用など多くの作用

機序が関与するものといえよう。

4.ヒ トrocombinant TNFのphase I study

現在のところ多施設によるphase I studyが実施され

ているが,発 熱は全例にみられ38℃,を趣える発熱が約

60%の 症例にみられたが,投 与当日ないし翌日には消
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失した。発熱の程度はインダシン,ヴ ェノビリンなどの

解熱剤の前投与により抑制された。悪寒,戦 慄,全 身倦

怠感が認められ,消 化器症状として,食欲不振,悪 心嘔

吐が認められたが,投 与当日ないし翌日には消失した。

白血球の増加および血小板数の減少が7×105U/m2以

上の投与で認められたが,3日 後には回復した。1例 に

DICを 疑わせた症例を認めたが投与後7日 目には回復

した。GOT,GPTの 上昇が7×105U/m2以 上の投与で

認められたが,投与後3～4日 目に回復した。以上の副

作用のうち用量相関性が認められたのは,発熱の程度,

血圧の下降,自 血球の増加,血 小板数の減少,GOT・

GPT値 の上昇であった。

(むすび)

宿主由来の微量活性物質のなかにcytokineと して免

疫学的抗腫瘍性作用を発揮するものがあり,そ の生物学

的生化学的性状も明らかになってきた。IL-2はCTLお

よびLAK細 胞のactivatorと して,そ れらの細胞は

adoptive immunotherapyと して新しい癌免疫療法の中

心となっている。またTNFは その直接的抗腫瘍性作用

が明らかなだけに抗癌剤として期待されている。
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特 別 講 演(II)

難治呼吸器感染の治療

―肺癌二次感染を中心に ―

大 泉 耕 太 郎

東北大学抗酸菌病研究所角科

(はじめに)

化学療法の進歩に伴い感染症による死亡は激減した。

呼吸器感染症もその例外ではなく,1965年 から70年に

かけては死因順位の6位まで低下した。しかし,若年層に

おける著明な呼吸器感染症死の減少に比べ,高齢者層で

は僅かな減少に止まり,かつわが国における人口構成中

に占める高齢者の比率の恒常的増加などにより,1975

年からは再び4位 に復帰している。そこで高齢者肺炎の

当施設における実態を述べ,さ らに難治感染症の一つで

ある肺癌に併発する感染症に触れてみたい。

[I]　高齢者呼吸器感染症
1.死 亡率および難治化・重症化因子

当科における呼吸器感染症(肺 癌併発を除く)の全年

齢層を通じての死亡率は7.4%で ある。年齢別にみる

と,59歳 以下では5%未 満であるが,年 齢が増すごと

に上昇し,80歳 以上では12%に も達する。しかし,こ

れらの数値も,高 齢者診療専門施設における死亡率30

%に 比べかなり低く,対象患者の質的差異が窺われる。

60歳 以上の患者についてみると,慢 性呼吸器疾患など

を有する者の頻度が高くまた糖尿病,心 不全などの合併

症の保有率も高い。死亡例は基礎疾患・合併症を有する

群に限られ,こ の群での死亡率は11.4%で あった。呼
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吸機能と予後との関係をみると肺活量低下群に死亡例が

集中し,1秒 率の大小と死亡との関連はむしる低い。低

酸素血症,と くにチアノーゼを旦している群で死亡例が

多くみられる。逆に,炭酸ガス分圧が正常またはそれ以

下の者にも死亡例がみられ,こ れらの者は過換気の状態

にあったと考えられる。

2.免 疫応答の加齢による変化

免疫応答の加齢による変化については現在以下のよう

なことが指摘されている。すなわち,免 疫担当細胞とし

ての末梢血リンパ球の実数は60歳 以上で有意に減少す

る。B細胞には有意の変化がない越 胸腺萎縮(胸 腺ホ
ルモン産生低下)に相応したT細 胞の分化・成熟・分裂

能の低下が認められる。また高齢者では特異抗原に対す

る免疫応答は低下する一方で.抗核抗体 リユーマチ因

子など自己抗原に対する抗体産生は上昇している。この

現象は高齢者における非特異的ヘルパーT細 胞の機能充

進とサプレッサー丁細胞の機能低下など,免疫調節機構

の乱れによるとされている。

各年齢層の健康人36名 につ きモノクローナル抗体

OKTシ リーズを用い,Tリ ンバ球サブセット像を観察

した。その結果,加 齢に伴うサプレッサーT8の 減少

とT4/T8比 の上昇,T4の 増加傾向を認めた。これら

の変化は20か ら40歳 代にかけて顕著であり,以後は

緩慢となる。このようなT細胞サブセット百分率の加齢

変化は表面マーカーと機能とは必ずしも一致しないこ

と,を考慮に入れても加齢に伴う免疫応答の変動の一端

を示すものと考えられる。

3.臨 床症状および検査値における特異性

高齢者と若年者とで宿主条件を仔細に検討すると,感

染に対する反応性において,個体差を超えた著しい差異

がみられる。

高齢者肺炎も,咳,膿 性痰,発 熱を三大症状としてい

ることに変りはないが,高 齢者では典型的症状を欠き,

単に不定愁訴のみを呈する場合がまれならずみられる0

さらに既存の呼吸器疾患に基づく症状のため新たに出現

した感染症状がマスクされ,診 断の遅れを招く危険を内

蔵している。また生体反応の低下のため平熱に止まる例

も多く,診断上注意を要する。高齢者肺炎では白血球数

が正常域あるいはそれ以下に止まる例が,増 多例を上回

ること.CRPも 陰性ないし弱陽性に止まる例が少なく

ないことなど,検査値の解釈に際しても同様の注意が必

要である。
4.起 因菌の種類・頻度と選択すべき抗生物質

肺癌併発感染を除く呼吸器感染症に限定した場合の分

離菌構成の年次推移をみると,最 近4年 間では,嫌 気性

菌および緑膿菌,セ ラチア,エ ンテロバクターなどの弱

毒グラム陰性桿菌の増加が目立つ。

当施設における高齢看呼吸器感染症は市中感染を主と

ナる看であり,難 治性はそれほど高いとはいえない。し

たがってセフエム剤を中心とした化学療法剤による化掌

療法剤に対する反応性は比較的良好であり,む しろその

予後を決定的にするのは基礎疾患・合併症に対する対応

の巧拙であるといえる。

[II]肺 癌に併発する呼吸器感染症

1.肺 癌に併発する感染症の特殊性

肺癌は急速に進農する予後不良の悪性疾患であり,経

過中に高率に感染症を併発し,また終末感染の形で感染

が直接死因となることが多い。感染合併率はstage I～

IIIで50～60%,IVで は70%に 及ぶ。肺癌に特異的な

局所要因として気管閉塞があり,閉塞部位から末梢にか

けてはドレナージ不良とな り,感 染防御機構が破綻す

る。同時に肺スキャンの結果から明瞭であるごとく,局

所での血流分布が減少ないし欠損し,抗菌薬の感染巣へ

の到達が著しく不良となる。そのため化学療法の効果は

劣悪となる。

原発性肺癌患者に併発する感染症は,そ の発症時期

(入院時またはその直後および入院経過中の感染,お よ

び終末感染)に より,発症様式,経 過,転 帰などの上で

大きな差異がある。いずれの時期においても,そ の誘因

としては気管支閉塞が最も重要であり頻度も高い。これ

に対し 入院経過中の感染では積極的な癌治療の施行を

反映して医原性要因が大きな比重を占める。終末感染で

は意識レベルの低下なども誘因の一部をなすようにな

る。入院経過中あるいは終末感染症として発症してくる

のには腫瘍存在部位以外の肺野における肺炎や,尿路感

染症,敗血症などがあり,全身性抵抗性の減弱を示す。

2.併 発感染症の肺癌患者の予後に及ぼす影響

併発感染症が肺癌患者の予後に重大な影響を及ぼす。

原発性肺癌患者を感染合併と非合併とに分けた場合,入

院後12か 月の時点における生存率はそれぞれ13%お

よび29%で あり,この差は推計学的に有意(P<0.05)

であった。肺癌治療成績の評価可能な125例 を感染併発

群と非併発群とに分け,有 効率を比較すると併発群での

有効達成率は非併発群の1/2以 下と有意(P<0.05)に

低率であった。この事実から肺癌の内科的治療成績の向

上には併発感染症のコントロールが大きな意味をもつこ

とが知られる。

3.肺 癌患者における感染防御能の変動

肺癌患者の経過中にみられる全身的感染防御にかかわ

る諸因子の動態は以下のごとくであった。

栄養状態を示す血清アルブミン値は終末期では個々の

症例でばらつきが大となるが,全 体として低値に傾く。
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γ-グロブリン値の分布バターンの推移なみると.終末感

染では低値となる症例も出る一方,逆 に高値を示す症例

もあり,必ずしも感染の重症度とは一致しない。末梢血

中白血球総数は,入 院時またはその魔後の感染併発例で

は6,000～10,000に 集中し,4,000以 下は1例 もない。

入院経過中には4,000～6,000を 中心になだらかな分布

を示す。終末感染では4,000～6,000と10.000～12,000

の範囲の2点にピークを有する二峰性の分布を示し,癌

治療の影響が鹿存する例と,既 に骨髄機能回復を果たし

た症例の2群が含まれていることを示す。好中球バター

ンの時期別の変動は白血球総数の動きときわめて類似し

ている。 これに対し,リ ンバ球数の変動は特徽的であ

り,入院時,入 院経過中,終 末期の感染と,段階が進む

につれて平均値は1,500,1,200,1,100と 着実に減少す

る。とくに終末感染では白血球総敬,好 中球数のような

低値と高値への分極化による二峰性の分布を示さず,率

ら低値に偏る一峰性の分布を示す。この事実から,リン

バ球は好中球に比べ,抗癌剤や放射線照射の影響を受け

易く,またそれからの回復も遅いことが示唆される。ま

た,こ れが感染の重篤化,あ るいは終末感染におけるウ

イルスの関与などにつながる可能性がある。このことに

関連して,リ ンパ球機能との関係が密接な遅延型皮膚反

応 ツベルクリン反応,の 強弱をstage IIIの肺癌患者を

感染併発群と非併発群とに分けて比較した。その結果,

発赤の長径で比べると感染併発群では,入 院時既に遅延

型皮膚反応の低下を認めることが知られた。

4.抗 癌剤投与時のTリ ンパ球サブセットの変動

抗菌薬フォスフォマイシン(FOM)に は生体膜安定

作用のあることが報告されている。FOMが 抗癌剤の正

常細胞に対する障害作用を軽減し得るか否かについて観

察した。CDDP単 独投与15日 目のリンパ球数はFOM

併用群に比べ有意に減少している。白血球総数,.好中球

数には両群間にこのような差を認めなかった。Tリ ンパ

球分画の動きをみると,T細 胞総数(OKT 3+)お よび
ベルパー・インディユーサー(OKT 4+)はFOM併 用

群ではCDDP投 与前値を保っているのに対し,CDDP

単独投与群では15日 日に前値に比べ有意に減少してい

た。

一方,サ ブレッサー分画(OKT 8+)はCDDP単 独,
FOM併 用群とも治療開始前後で有意の変動を示さなか

った。

この成績に限れば,抗癌剤CDDPは ヘルパーを主と

するT細 胞に対し抑制的に働き,FOM .はその抑制に対

し保護的に働くといえる。ある抗癌剤がT細胞の特定の

分画に抑制的に働き,他の物質がそれに対 し保護的に働

くという可能性が見出されたわけで、今後症例を重ねて

検討していきたい。

5.肺 癌に併発する感染症の起因菌の動向と化学療法

最近の傾向で目立つのは肺炎桿菌の著明な減少および

グラム陽性球菌。とくに黄色ブドウ球菌の増加傾向であ

る。第3世 代セフエムの導入による現象と思われる。さ

らにその抗菌力がいまだ充分とはいい難い菌種,七 ラチ

ア,エ ンテロバクターなどによる感染が微増している。

また嫌気性菌の検出率も上昇の傾向にある。

1982年 以降,第3世 代セフェムを中心とす 単独療

法が,こ れをペースにした他剤との併用療法とほぼ同等

の治療効果をあげ得るようになった。いい換えると併用

療法の優位性が判然としなくなった。しか しながら,単

独・併用ともにその窮効率はたかだか60%に 止まり,

さらに有効性が高く,信 頼に富む治療法の確立が望まれ

る。

このような状況下にあって,テ トラサ イクリンを含

めた3剤 併用が肺癌併発感染症に対し 比較的高い有効

率をあげ得ることが経験的に知られた。テトラサイクリ

ソを加えることの意義については,1)組 織移行性に優

れ,血 流分布が減少した癌腫末梢の感染病巣へも良く移

行する。2)ス ペクトラムの拡大による複雑菌感染と嫌

気性菌への効果,が 考えられる。クリンダマイシン,リ

ンコマイシンにも同様の3剤 併用効果が認められる。

このように一般細菌による併発感染症に対しては 有

効抗菌薬の組み合わせ,投 与法の工夫などの努力により

ある程度の成績向上が期待できる現状にある。しかし,

終末感染では細菌以外の病原徴生物による感染が問題と

なることが少なくない。以下にこの点につき若干触れた

い。

6.非 細菌性病原微生物による併発感染

原虫Pneumocystis carinii肺炎の場合にはST合 剤

が有効である。これが予想されるとき.あ るいは強く疑

われるときには,確 定診断が得られる以前に本剤の投与

に踏み切ってよいと考えられる。

続発性免疫不全患者にみられるウィルス感染も問題と

なる。とくにサイトメガロウイルス感染は免疫不全を伴

う終末感染に際して重要な位置を占める。

剖検肺からサイトメガロウイルス(CMV)の 検出を試

みた結果,12例 中の4例 からCMVが 分離された。4

例は共通する背景因子として原疾患が肺癌であるζと,

ステロイドが比較的大量長期にわたり投与されていたこ

と,死亡直前の胸部レ線写真上,両 側びまん性間質性陰

影を呈しでいたこと.の3条 件をそなえていた。

担癌患者におけるCMVの 動態に関しては不明の点

が多い。肺癌の進展とウイルス感染の顕在化との関連を

prospectiveに観察する試みが現在進行中である。
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現時点での成績は以下のごとくである。すなわち56

例からの尿365検 体中の6検 体(症例数2)お よび咽頭

拭液152検体中1検 体(尿陽性の1例)か らCMVが 検

出された。CMV陽 性2例 におけ るCF抗 体価は64

倍,128倍 と高値を示した。今後症例を増 して肺癌の進

展,癌 治療に伴う続発性免疫不全とCMV感 染症との

関達を観察していきたい。

会 長 講 演

実験的腎孟腎炎犬における

化学療法の効果

土 田 正 義

秋田大学医学部泌尿器科

[I]腎 孟腎炎犬モデルの作製
ヒトの尿管には1分 間に2～3回 発生す る嬬動があ

り,尿細管から腎孟に排泄される尿を効率よく膀胱に送

っている。この腎孟・尿管蠕動と尿流は上部尿路の機械

的感染防御能として重要である。ところが,これまでこ

の尿管蠕動を客観的に評価することが困難であった。そ

二で,私は膀胱鏡を使って尿管に挿入でき,尿管内圧と

尿管筋電図を同時に記録できる特殊なカテーテルを考案

した。このカテーテルを用いて慢性腎孟腎炎患者の尿管

機能を検討すると,腎孟腎炎患者では正常者に比べて尿

管蠕動が非常に悪いことが判明した。

ところで,これまで腎孟腎炎の実験モデルとしては,

生理的に膀胱尿管逆流が存在するマウス,ラ ットなどが

使われてきた。これらの動物では,急 性腎孟腎炎は容易

に作れても数か月以上観察できる慢性腎孟腎炎を作るこ

とは困難であった。しかも,イ ヌのような比較的大きい

動物では,膀胱尿管逆流を作っただけで慢性腎孟腎炎を

作ることは極めて難しいことであった。

私は以上の事実にヒントを得て,,臨床例と同様,病 原

菌だけでなく膀胱尿管逆流と尿管蠕動異常を作ればイヌ

にも慢性腎孟腎炎が作製可能だろうと考えた。また,尿

管蠕動異常はホルマリン溶液の尿管内注入により起こせ

ることが既に分かっていた。

尿路感染のない成犬を用い,全麻下に下腹部正中切開

で膀胱を開き,左 尿管口から尿管カテーテルを2cm挿

入後,これを通じて尿管内に2%ホ ルマリン溶液5～6

mlを注入し,腎孟と尿管粘膜に浸潤するまで約5分 間

放置した。,その後溶液を尿管カテーテルから滴下させ,

さらに生理的食塩水を数回注入しながら腎孟,尿 管腔を

洗浄してカテーテルを抜去した。次に膀胱尿管逆流の作

製ば両側に行なった。長さ3crn,太 さ6Fr.の ポ リ
エチレンチューブを両側尿管口から尿管内に2cm挿

入し,膀胱内に残った部分を綱糸で膀胱三角部に固定し

た。感染源として,実験犬の糞便を付着させたガーゼを

膀胱三角部に固定し,膀胱〓,腹 〓を縫合閉鎖した。

以上の処置を行なってから4-323日 にわたり経過観

察後屠殺し,全例の腎,尿 管標本について,肉眼的なら

びに組織学的検索を行なった。尿管にホルマリンを注入

しなかった右腎では炎症性反応をほとんど認めなかった

のに対し,ホルマリンを注入した左腎には肉眼的に軽度

の腎孟拡張,腎 実質の萎縮を認め,組 織学的には尿細管

の萎縮,小 リンパ球の浸潤と間質の繊維化を認めた。こ

れらの病変分布はびまん性の場合と限局性の場合があっ

たが,限 局性病変は腎孟から被膜へ向う放射状あるいは

環状の広がりを示し,ヒ トの慢性腎孟腎炎に極めて類似

した腎孟腎炎であった。炎症性変化の経過を組織学的に

検討すると,炎症性細胞漫潤は術後10日 頃の急性期に

最強度に達したが,慢 性腎孟腎炎の特徴的所見のひとつ

とされる尿細管萎縮は術後30日 頃に極値に達し,その

後は同じ傷害度を保っていた。

[II]腎 孟腎炎犬に対する抗生物質の効果

この急性および慢性片側性腎孟腎炎犬モデルを用い,

抗生物質を投与した際のその薬剤の血中濃度,両 側腎組

織内濃度,お よび両側腎孟尿中濃度を経時的に測定し,

急性犬については腎組織中および尿中細菌の消長も検討

した。

急性腎孟腎炎には実験犬の糞便の代わりに起炎菌とし

てE.coli 3056 105CFU/ml 1mlを 膀胱へ注入した。こ

の大腸菌を用いた場合,大腸菌注入後6日 目には患側腎

組織中の大腸菌数は106～7CFU/g,患 側腎孟尿中大腸菌

数は107～8CFU/ml,膀胱尿中大腸菌数は108CFU/mlと

なり,組織学的にも中等度から高度の片側性腎孟腎炎が

作製できた。そこで,大 腸菌注入後6日 目からCeftizo-
xime(CZX)20mg/kgを1日2回 筋注し,1日 間,3

日間,5日 間,7日 間連続投与後の4群に分け,CZX最

終投与後16～18時 間後の両側腎組織,両 側腎孟ならび

に膀胱尿中の生菌数とCZX濃 度を測定した。投与日数

が多くなるに従って細菌数は次第に減少し,特に5日 間

投与後は著明に少なくなり7日間投与後はほとんど検出

できなくなった。この際のCZXの 腎組織内濃度は,健

側腎組織内濃度に比べて患側組織内濃度が高ぐ,投与し

たCZXの 患側腎での残留が認められた。 また,大 腸

菌注入後6日 目にCZXを1回 筋往し,経時的に両腎組

織,両 側腎孟尿中CZX濃 度を検討したところ,患 側腎

孟尿中CZX濃 度は健側に比べて低下していたが,患 腎

組織内濃度は健側に比べて同等かそれ以上に高かった。

このような薬剤の組織移行は急性腎孟腎炎の治療には好

都合である。
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慢性腎孟腎炎については特定の細菌による実験モデル

の作製が困難なために病原として察験犬の糞便を用い,

1か月以上経過した慢性腎孟腎炎犬にCefazolin50mg/

kgを静注し,その両側腎組織,両 側腎盂尿中薬剤濃度を

経時的に測定した。慢性腎孟腎炎では急性腎孟腎炎の場

合と翼なり息側腎組織への薬剤移行は健側に比べ悪く,

息側腎孟尿中濃度も健側に比べ低かった。

この結果は,慢性片側性腎孟腎炎の化学療法に際して

は,投与した藁剤の多くが健側腎に移行して排泄される

ことを考慮する必要があることを示している。また,特

に慢性腎孟腎炎では部分的に機能している健全な尿細管

から薬剤が排泄され病巣にはあまり到達していない可能

性がある。人間の慢性腎孟腎炎の治療に際しても抗生物

質の病巣への移行を考慮した化学療法が必要であると考

えられる。(共 同研究者:西 本 正)

シンポジウム(II)

グラム陽性球菌盛染症―

外科領域における現状と対策

司 会

河 村 信 夫

東海大学泌尿器科

石 引 久 弥

慶応義塾大学外科

外科領域において注目されるようになってきた感染症

に球菌によるものがある。その背景には強力な抗菌薬の

開発,担 癌生体の増加などがあり,検査方法の発達もあ

ると思われる。各科別にその実態と対策は異なってお

り,重要性も異なっていると思われる。今回,実際に各

科で何が問題になっており,どんな対策がとられている

のか,今後はどのようになってゆく見通しであるのか,

今日,そ の感染を発見したらどのように対処するかを中

心に考えて,述べていただくことにした。

1.　外科領域感染症におけるグラム陽性球

菌の分離状況

菅 野 治 重

千葉大学検査部

はじめに:最近臨床材料からのグラム陽性球菌の分離

が増加している。しかし腸球菌などは分離されても臨床

的意義が不明確でその解釈につき治療上問題が生じてい

る。今回千葉大学病院の外科領域感染症から分離される

グリム陽性疎菌(GPC)に つき検討を加えた。

[I]外 科領域感染症からの分離菌
1983年 より1985年 までの3年 間の分離菌を検体別,

診療科別に集計した。喀痰ではGPCは 外来で34%,入

院で30%の 症例より検出され,菌 種では外来ではS.

Pneumoniae(22%),S,aureus(5%)が,入 院ではS.
aureus(19%),S.pneumoniae(5%)が 上位であった。

尿ではGPCは 外来で29%,入 院で37%に 検出され,

外来では腸球菌(14%),コ アグラーゼ陰性ブドウ球菌

(CNS)(7%),B群 溶連菌(8%)が,入 院では腸球菌

(24%),CNS(6%)が 上位であった。胆汁ではGPCは

外来で67%,入 院で64%に 検出され,腸 球菌が外来,

入院とも54%と 多かった。表面膿分離菌ではGPCは

外来で96%,入 院で94%に 検出され,S.aureusが 外

来で58%,入 院で53%と 多かった。血液では外科系で

はGPCは43%に 検出され,内 科第の35%よ り検山

率が高かった。菌種では外科系は腸球菌(18%),S.au-

reus(16%),CNS(6%)が,内 科第はS.aureus(13

%),腸 球菌(S%),S.Pneumoniae(4%)が 上位であっ

た。深部膿は入院が主で,食 道,皮 膚,心 血管.肺,整

形,婦 人科に関達した検体からはS.aureusが,胃 十二

指腸,小 腸,結 腸,肝 胆道,泌 尿器,小 児外科の検体か

らは腸球菌が値勢に分離された。眼科材科からはGPC

は外来で81%,入 院で70%に 検出され,菌 種では外

来ではS.aureus(37%),CNS(19%).S.pneumuoniae

(18%)が,入 院ではS.aureus(29%),CNS(27%)が

上位であった。歯科口腔外科ではGPCは 外来で86%,

入院で36%に 検出され,菌 種では外来では緑連菌(58

%),溶 連菌(A群,B群 以外)(17%)が,入 院では緑

連菌およびCNS(12%),腸 球菌(8%)が 上位であっ

た。耳漏ではGPCは 外来で59%,入 院で71%に 検出

され,菌 種ではS.aureusが 外来で43%,入 院で38

%,CNSが 外来で9%,入 院で16%に 検出された。帯

下ではGPCは 外来,入 院とも54%に 検出され,菌種

では外来ではB群溶連菌(23%),S.aureusお よび腸球

菌(9%)が,入 院では腸球菌(26%),B群 溶連菌(14

%),S.aureus5お よびCNS(5%)が 上位であった。

[II]菌 種別の検討

1)Methicllin耐 性黄色ブドウ球菌(MKSA):当 倹

査部ではMelhicillinに対するMICが>8μ/mlの 株

をMRSAと している。MRSAの 分離率は外来では全

S.aureusの22%と 一定だが入院では5年 間に20%か

ら41%に 増加した。MRSAは 主に外科系より検出さ

れ,外 来では耳鼻科,皮 膚科,小 児科で.入 院では皮膚

科,消化器外科,小児科で検出が多い。MRSAの コアダ

ラーゼ型は外来患者株はIV型が主で,入 院患者株はIV型
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に加えII型が急増している。Cloxacillinに耐性の高度耐

性株はコアグラーゼII型株に集中し,TSST-1産 生株は
MRSAで9.5%,Mothicillin感 性S.aureueで7.1%

に検出され,MRSAのTSST-1産 生株もコアグラーゼ

II型株に集中していた。

2)コ アグラーゼ陰性ブドウ球菌(CNS):CNSを 菌

種別に検討すると,S.epidernifdisはナベての検体より

最も高率に分離され特に膿での分離が多かった。S,sa-

prophyticusはS.epidermidisに 次いで外来患者の尿よ

り分離された。セフェム剤に対する感受性ではS.epi-

dermidisは入院例で耐性株が多く,しかも段階的に耐性

化する傾向がみられた。

3)腸 球菌:Enterococcus属 ではE.faecalisは すべ

ての検体で最も高率に分離され特に尿での分離が多く,

E.faecium,E.avivmは 膿での分離が多く,E.durans,

E.casseliflavusも希に検出される。Ampicillin耐性株は

当院では1983年 よりE.faeciucn,E.avium,E.du-

ransに検出され,特 にE.faeciumは 高度耐性を示す。

腸球菌は胆道感染症では一次感染菌と思われるが,尿

路,皮膚,体 腔の感染症では抗菌剤投与例から複数菌と

して検出される例が多く二次感染菌の性格が強い。症例

によっては治療の必要もあるが,Ampicillin耐 性株に有

効な抗菌剤はVancomycinの みで治療は著しく困難と

なる。

考察:外科領域の感染症から分離されるグラム陽性球

菌では,病 原性からはS.aureus,S.epidermidis,腸 球

菌の順で重要と思われた。気道,皮 膚,骨 などに関連し

た感染症ではS.aureusが 重要であり,MRSAは この領

域で大きな問題となっている。また尿路.消 化管,肝 胆

道では腸球菌の分離が増加しているがAmpiciilin耐 性

菌を含めまだ治療上大きな問題にはなっておらず,む し

ろ心内膜炎,髄膜炎などで今後動向に注目すべき菌と思

われた。

2.　 外科領域 におけ るグラム陽性球菌感染

症の現況

相川直樹 ・高橋孝行 ・石引久弥

慶応義塾大学医学部外科

術後感染症を中心とした外科的感染症において,近年

GPC感 染症の増加がみられる。 教室の一般消化器外科

入院患者由来の分離菌では,好 気性GPCは1976年

24.3%か ら85年27.4%と なっている。85年 分離株

ではS.aureus 9.1%,S.eplidermidis 1.9%,Streptoco-

ccus 4.1%,Enterococcus 12.0%,嫌 気性GPC 0.4%

であり,S.aureusは 喀痰由来が,Enteococcusは 尿由

一般消化器外科患者由来の臨床分離菌の変遷

(慶大外科 ・中検細菌)

来が多い。
S.aureus 132株 のコアグラーゼ型はII型が59.8%,

次いでIV,VII,III型が多く,エ ンテロトキシンはA産 生

株が約半数を占め1非 産生25.7%で あった。TST産 生

株は17株(12,9%)あ ったが,TSS発 症例はない(都

立衛研 ・五十嵐と共同研究)。コアグラーゼ皿型・エン

テロトキシンA産生のS.aureus難 治性の院内感染症

の原因菌として問題となった。MRSAの 増加も顕著で

あり,DMPPC耐 性率(-濃 度ディスク法)は76年 の

9.5%よ り3年後には倍増,83年 をピークに最近ではわ

ずかに減少したものの約70%に 耐性株がみられる(図

参照)。83年 以降に分離したS.aureus132株 のうち,
DMPPCのMICが12.5μg/ml以 上 の株は100株

(75.8%)で ある。DMPPC耐 性株に対しては,MINO,

VCM,CLDM,GMのMICが 優れている。

一方,Enterococcusは80%以 上の検体において,複

数菌分離の一菌種として分離されている。薬剤耐性率に

関しては,1976年 に耐性株のみられなかったABPC耐

性株が増加,85年 には40%以 上に耐性株がみられてい

る。これらはE.faecalis,E.aviumの 増加によるものと

考えられる。Enterococcusの病原性については,バルン
カテーテル留置例においては,単 独感染でも膿尿を伴っ

た下部尿路感染症がみられるが,カ テーテル抜去により

通常は炎症所見は消失,治 癒する。さらに外科患者では

Enterocoocusの菌血症 例々もみられる。84年1年 間の
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敗血症原因菌と障害臓罷
(慶大外科 1976,1-1966.10)

菌血疲のうちEnterococus単 独分離は13例,他 菌との

混合分離は7例 と,S,aureus,E.coli,P,aeruginosaな

どの単独分離菌血症例計12例 よりも多い。Enterococ-

cus単 独分離例でも38～40℃ の発熱や白血球数増多,

血少板減少などの臨床所見の翼常が認められるが,感 染

による死亡例はない。一方,E.nterococcusと他菌との混

合感染例では,臨 床所見は単独感染とほぼ同様な もの

の,P.aeruginosaと の混合感染の1例は死亡している。

他方,他 の菌の単独感染による菌血症12例 中3例 が感

染死している。さらに,臨床上重篤な感染所見を示し,

心,肺,肝,腎 の2臓 器以上の障害を合併したMulti-

ple Organ Failure(MOF)の 症例について検討した。教

室の敗血症に合併したMOF症 例を血中分離菌別にみ

ると(表参照),GPCの うちS.aureus5例,溶 レン菌

1例 の単独感染に対して,Enterococcusには単独感染に

よるMOFは なく,GNRと の混合感染3例 にMOFが

合併するのみであった。 しかしEnterococcusとGNR

の混合感染例では,GNR単 独の敗血症のMOFに 比

べ,臓 器障害発生率は高く,DICも 全例に合併,全 例が

死亡するという重篤な経過をたどっている。Eterococ-
cusとGNRと の混合感染例では発症後平均5 .7日 で急

速に死に至っていることも,Enterococusの 病原性を考

える上で注目すべき所見である。

3.　 尿路感染症 におけ るグラム陽性球菌感

染-Enterococcus faecalisを 中心 と

した華礎的 ・臨床的検討

岸 洋 一 ・金子 裕憲

東京大学医学部泌尿器科

泌尿器科領域感染症は尿路感染症と男性性器感染症と

に大きく分けられるが,後者は前者に比較して,ず っと

少ないので,こ こでは尿路感染症に限って,グ ラム陽性

球菌感染の問題点について検討した。

1)尿 路感染症起炎菌とグラム陽性球菌

東京大学医学部泌尿器科での尿中分離菌の年次推移を

みると,グ ラム陽性球菌の占める割合は,1950年 では

52,6%を 占めていたが,10年 後には22.0%,ほ ぼ15

年後には10.2%と 激減している。この原因はベニシリ

ンなどの抗生物質の僕用と,尿中細菌定量培養法の普及

によるものといわれている01950年 以降,グ ラム陽性球

菌に有効なPenicillin Gな どが,一般に広く使用される

ようになり,また1950年 後半にはDr.KASSに ょって

尿中細菌数の臨床的意義が強調され,汚 染菌と起炎菌の

区別に関心が払われ,菌 量の少ないブドウ球菌などは汚

染菌として分離統計から除外されるようになったためと

考えられる。1970年 代ではグラム陽性球菌の割合は10

～15%と ほぼ一定であったが,1960年 代に入り,その

割合は再び増加してきた。 そして陽性菌の半致以上が

Enterococcus faecalisであり,そ の増加は本菌によると

ころが大きい。

入院症例に限ってみ ると,ラ ム陽性球菌の増加は
1980年 以降であり,そ の増加は一〓顕著であり,また

E.faecalisの増加も明白で,1985年 には入院症例での約

1/5を 占めている。

さらに,こ のグラム陽性球菌の増加について全国的に

みるために,1979～80年 と1984～85年 の2つ の期間に

当学会で報告された新薬シンポジウムでの成績から検討

した。単純性UTIで はこの2つ の期間で陽性菌の割合

は10%前 後と変化はないが,複 雑性UTIに ついてみ

ると,経 口剤での場合,約10%,注 射剤では約13%増

加している。すなわち陽性菌の増加は中等症から重症症

例でその増加の程度が顕著であるといえる。
2)E.faecalisに よる尿路感染症の特徴

今年の日本泌尿器科学会総会での当教室の発表.お よ
び今年の日本化療総会の九大の発表より,E.faecalisに

よる尿路感染症の特徴をまとめると,(1)1980年以降,増

加傾向にある,(2)約90%が 複雑性である,(3)約30%

がカテーテル留置症例である,(4)単独感染,他 菌種との

混合感染がほぼ同率である,(5)セフェム,ア ミノ配糖体

に耐性であり,ペニシリンに感受性である,(6)単独感染

では急性症状を有する症例は少ない,な どである。

E.faecalisの分離される尿路感染は急性症状を呈する

ものが少ないため。その病原性について疑問視するむき

もあるが,詳 細に臨床症例の検討を行なうと,E.faeca-

lisは無視すべき菌ではなく,何 らかの対処をすべきも

のと思われた。

3)ラ ットにおけるE.faecalis尿路感染の検討

24時 間絶水後,経 尿道的に菌量としてほぼ5.0×107

個のE.faeclis(急 性膀胱炎よりの臨床分離株)を注入

し,上行性腎孟腎炎の発症を観察した。経日的にラット

を屠殺し,腎内生菌数および病理所見を検討した。

E.faecalis単独,無 処置群では接種後3～7日 までに
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はごく軽度の腎孟腎炎所見が認められたが,2週 間後に

は組織学的に炎症所見は認められず.腎 内生菌数も大部

分が108/g以下に減少した。

接種前にcydophosphamide(150mg/kg腹 腔内)投

与し,E.faeclis歯を接種すると,2週 間後には高率に腎

孟腎炎が認められ,す べての腎から108/g以 上のE.

faecalisが回収された。

E.faeealisとPyoteus mirabilis(急性腎孟腎炎よりの

臨床分離株)を 接種したところ,2週 間後でも大部分の

腎でもE.faecalis.P.mirabilisともに存続した。またP.

mirabilisにのみ感受性のあるLatamoxefで 治療して

も,P.mirabilisは消失するが,E.faecalsは2週 目でも

存続した。腎孟腎炎の発症頻度をみると,P.mirfrabilis

単独接種の場合,Latamoxefの 効果が認められるが,混

合感染の場合,LatamoxefでP.mirabilisを たたいて

も,2週 後の腎孟腎炎の発症頻度はほぼ同率であった。

以上の実験結果から,E.faecalisが単独に分離された

としても,感染防御能が正常であれば,無 処置でも多く

は自然消失し,尿路感染は成立しないと思われ,全 身の

免疫能が低下した状態では本菌の感染力が強くなり,尿

路感染が成立することが観察された。

4)ま とめ

E.faecalisと他の菌種との混合感染では,臨 床的経験

から,E.faecalisは主たる役割を示すことは少ないと考

えられるが,他 の菌に対してのみ治療をしても,E.fae-
calis単独感染時のように,e.faecalisが自然消失せず感

染全体が遷延することが推察され,混 合感染の場合,E.
faecalisを含めて治療を行なう必要があると考えられ

た。またE.faecalisによる感染で治療に難渋する症例は

現在ほとんどないが,今後の抗生剤の使用によっては耐

性菌の出現も予測されるので,常 に適正な化学療法が望

まれる。

4.整 形外科におけるグラム陽性球菌感染

症

林 浩 一 郎
筑波大学整形外科

整形外科領域におけるグラム陽性球菌感染症について

報告する。

分析対象症例は骨髄炎35例,化 膿性関節炎14例,

その他の軟部組織感染症2例,合 計51例 。骨髄炎35

例のなかには,複 数菌感染が4例 あった。

全症例から検出された起炎菌47菌 の頻度では,最 も

多いのが黄色プ菌で19例40%,次 いで緑膿菌8例17

%,表 皮ブ菌7例,β 連鎖球菌4,腸 球菌,嫌 気性菌

痩孔の有無による起炎菌の頻度

2,以 下5種 の菌が1菌 ずつとなっている。明らかな感

染症でありながら,何 回培養しても陰性であったものが

8例あった。

骨髄炎の起炎菌を病形別にみると,血行性は9例 中6

例が黄色ブ菌であり,一方,外 傷に続発した骨髄炎15

例のうち黄色ブ菌は5例3分 の1にすぎず,グ ラム陰性

桿菌を含め多彩な菌が起炎菌となっていた。そのこと
は,例数は少ないが,術 後感染でも同じ傾向があった。

化膿性関節炎の起炎菌では,術 後感染は表皮ブ菌が多

く,穿刺後感染は黄色ブ菌が多かった。術後感染はすべ
て人工関節置換術後の感染である。

痩孔の有無による起炎菌の頻度を調べると図のごとく

である。痩孔のまったくない16例 中10例 は黄色ブ菌

である。表皮ブ菌の5例中4例 は人工関節術後感染であ

る。残る表皮ブ菌の1例は未熟新生児であり,緑膿菌の

例は糖尿病である。以上の点から,抵抗減弱宿主以外で

運動器官に血行性感染を成立させうるのは,局所を侵害

して定着増殖する能力の高い黄色ブ菌にほとんど限られ

ていると考えられる0しかし痩孔ができて病巣が外界と

交通すると,グラム陰性桿菌も含め多数の菌が検出され

ている。

表皮ブ菌による人工関節の術後感染は現在の整形外科

感染症の問題点の一つであって,人工関節をそのままに

しては治癒困難であり,結局再手術してそれを抜去する

ことになる。この場合の患者の機能的困難さはいうまで

もない。

黄色ブ菌に2例 の多剤耐性ブ菌が検出された。1例 は

踵骨骨髄炎で病巣を開放性として治療し,1例 は人工骨
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挿入後の術後感染で人工骨を抜去した後単味の生理食塩

水で持続洗浄療法を行ない治癒した。どちらも院内感染

である点が問題で今後増加する可能性がある。

当院で検出された黄色ブ菌96菌 につき,MICと 三濃

度ディスク法による感受性検査結果とを比較してみた。

感受性3+の 場合,MIC00はCETで1.56μg/ml,

CEZで0.78で あった。骨への移行は血清中のほぼ10

%程 度なので,我 々はこのデータから3+の 薬剤を使

用する時は少なくとも15μg/ml以 上の血中濃度を2～

3時間は保つことを目標としている。表皮ブ菌の感受性

検査の結果,黄 色ブ菌に比べMPIPCの 感受性がやや低

下していること,ミノサイクリンが良い感受性を示して

いることが目についた。

表皮ブ菌が人工関節手術の術後感染で大きな問題であ

ることから,手 術室落下細菌を調査した。1983年7月

から翌年の6月 まで毎月1回血清寒天培地を1時 間手術

室内に放置して得た総計118菌 についての結果では,表

皮ブ菌は常に第1位 の検出菌であり,次がミクロコッカ

スであった。したがって術中の汚染による感染を防止す

ることが非常に重要な問題となる。検出した表皮ブ菌の

感受性を調べ,こ れに有効な抗生物質を手術時の予防投

与に使うようにしている。

手術時感染予防のもう一つの方策は落下細菌を減少さ

せるクリーンルームの使用である。落下細菌の菌数を調

べると,ク リーンルームでは術前は7%の 検体に菌が

検出されただけであり,術中でも58%と 一般手術室の

術前の状態とほぼ同じになっている。これは一般手術室

の術中の検出率が208%と1検 体に1菌 以上が検出さ

れたのと比べて大きな違いといえよう。

運動器感染症の現在の問題点と我々の対策をまとめ

る。人工関節術後感染に対しては,手 術時に有効な抗生

物質を投与するとともに,ク リーンルームを使用する,

抵抗減弱宿主や多剤耐性ブ菌で抗生物質が奏効し難い場

合は,病 巣の開放療法あるいは単味生食による持続洗浄

療法,瘻 孔ある複数菌感染に対しては,持 続洗浄療法や

病巣広汎切除後血管柄付組織移植などである。

5.　 眼科領域におけるグラム陽性球菌感染

症の現況 と対策

大石 正夫 ・田 沢 博

坂上富士男 ・大桃 明子

新潟大学医学部眼科

眼感染症の症例から検出される一般細菌はグラム陽性

球菌が半数以上を占めている。なかでもS.aureus,S.

epidermidisが大部分である。近年,S.epidermidisの 検

出頻度が高く,眼 内炎(術 後感集)の 主要原因菌の一つ

となっている。
1)眼 感染症の検出菌

1980年から85年 までに,新潟大学眼科感染症クリニ

ックで検出された細菌で,グラム陽往球菌は54.3%で 半

紋以上を占めていた。グラム陰性得菌は18,5%で あっ

た。グラム陽性球菌ではS.epidermidisが63.6%S.

aureus 14,5%,S.viridans 11.4%,S.Pneumoniae 6.0

%,E.faecalis 1.4%,そ の他であった。

年次的推移をみるに,1974年,75年 からS.aureus

が急滅し,代 ってS.epidermidisが増加してきている。

2)薬 剤耐性出幻事

これらの薬剤癖受性検査で耐性菌株の出現状況をみる

に,S.aureus,S.epidermidisと もPCGに は50～70%

の耐性率であり.MCIPCに は1985年 に17%前 後の耐

性株をみた。セフェム剤にも1983年 に耐性株がみられ

ている。S.pneumoniaeは 現在までPC,セ フェム剤に

耐柱株はみられない。

3)MRSA検 出状況

1979年 のS.aureus 20株 では1株 もみられなかった

が.81年 に1株(1/20,5.0%),83年 には4株(4/20,

20.0%),85年 には8株(8/34,23,5%)にMRSAが 検

出された。検出症例は眼瞼,涙 嚢,結 膜,角 膜感染症

で,13例 中1か 月以内の乳児が5例,60歳 以上が4例

の年齢分布であった。

MRSA株 の他抗生剤の感受性を調べるにDOXY

(糾,6%),CP(92-3%)に 感受性株が多く諺められた。

他薬剤は20～50%の 感受性であった。

今後,眼 感染症においてもMRSAの 出現には充分に

注意して,これに対処する抗生剤の選択の配慮が必要で

ある。

4)S.areuiのAGs耐 性出現状況

S.aureusの アミノ配糖体剤に対する耐性出現率につ

いて検討した。各年度20株 について検査するに,1979

年から次第に各薬剤とも耐性株が増加してきており,

1985年 にはKMを はじめGM,MCR,DKB,TOB,

SISOの すべてに50%内 外の耐性出現率を示した。

HBKは15%で もっとも低率であった。

この成績から,現在眼科臨床上アミノ配糖体系点眼薬

が賞用されていることから,S.aureus性 眼感染症に点

眼使用する場合に注意が必要である。

5)E.faecalis検 出症例

眼科におけるE.faecalisの検出例について検討した。

1980年から85年 の6年 間に,E.faecalisが2畑4例 か

ら検出された。これ はグラム陽性球菌全体の約0.6～

2.0%で あった。年齢分布をみるに,71歳 以上の高齢者
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が全16例 中9例,56.3%を 占めていた。疾患別では眼

瞼,涙嚢,結膜,角 膜感染症から術後感染まで広い範囲

にわたっていた。E.faecalis単独菌は2例 で,他 はすべ

て複数菌で検出された。その共存菌はS.aureus,S.epi-

dermidisが多く,P.aeruginosaも 認められた。E.fae-

calisの薬剤感受性はABPC,PIPCに は全株高感受性

で,MCIPC,CEZ,CMZ,CP,マ クロライド系に低感受

性株が多かった。

遷延化した慢性の化膿性眼感染症で,と くにセフェム

剤による治療経遇中に急性増悪をくり返して,E.faeca-
lisが検出されることがある。今後もE.faecalisの検出

動向と,薬剤選択には留意しなければならないと考え

る。

以上を要約すれば次のようになる。

1.眼 感染症ではグラム陽性球菌,な かでもS.aure-

us.S.epidermidisが重要な位置を占める。

2薬 剤耐性,と くにMRSAの 出現,増加には注意

しなければならない。

3.抗 生剤点眼薬の臨床使用上,と くにアミノ配糖体

系の点眠剤ではS.aureusの 耐性出現が問題となる。

4.E.faecalisに よる眼感染症と薬剤選択に注意す

る。

追 加 発 言

6.外 科領域におけるグラム陽性球菌の薬

剤耐性機構

生 方 公 子

帝京大学医学部臨床病理

近年,外科系領域においてもグラム陽性球菌による感

染症の増加が指摘されているが,な かでも原因菌として

はS.aureus,S.epidermidisを 始めとするブギウ球菌,

E.fucalis,E.faecium,E.aviumを 含むEnterococcus

が大多数を占めている。しかも増加しつつあるグラム陽

性球菌は,臨 床で最も繁用されているβ-ラクタム系薬

剤に耐性を示す場合が多い。そのようなことから,耐性

化のメカニズムを知っておくことは,薬 剤選択の上でも

必要なこととなる。

その概略は,メチシリン耐性ブドウ球菌(MRSA)で

は,感性菌には存在しなかったPenicinin-binding Pro-

tein-2'と呼ばれる細胞壁合成に関与する代替酵素の誘

導産生に主たる原因があること,し かもその ような

PBPはS.epieermidisの メチシリン耐性菌においても

認められること,また,PBP-2'は イソキサゾリル系ペ
ニシリン,あ るいは第1世代から第3世代に至る広範な

セフェム系薬剤によって多かれ少なかれ誘導され得るこ

と.つ まり程度の差はあるが本質的にはそれらの β-ラ

クタム系薬剤に耐性であるということである。

Enierococcusにおけるβ-ラクタム系薬剤耐牲も,そ

の本質は薬剤の作用標的であるPBPの 変化にあり,1)

E.faecalisではPBP-4,5と 呼ばれるPBPに 対して

ABPCな どに比べてセフェム系薬剤の親和性の低いこと

が原因と考えられること,2)E.faeciumのABPC耐 性

菌では過剰産生されるように変化しているPBP-5に 対

して β-ラクタム系薬剤の親和性が低いこと,3)E.avi-

umのABPC耐 性菌ではMRSAと 同様にβ-ラクタム

系薬剤により誘導されるPBPが 耐性に深く関与してい

ると示唆されることについて述べた。

加えて,こ のように多剤耐性化したブドウ球菌が,さ

らにNew quinolone,Minocyclineに も耐性化しつつあ

ることを.臨 床検査材料から分離されつつあるそれらの

耐性菌を示して述べ,また,TSST-1の 産生菌の問題に

ついても触れた。

追 加 発 言

7.グ ラム陽性球菌敗血症

岡 慎 一 ・島 田 馨

東京大学医科学研究所感染免疫内科

敗血症を通して,黄色ブ菌と腸球菌感染症の病態を解

析した。なお今回は,血 液より菌が分離されたものをす
べて敗血症として扱い,白 色ブ菌はすべて集計からはず

した。

東京都老人医療センターにおける敗血症起炎菌931例

のうち.約23%が グラム陽性球菌によるものであり,

黄色ブ菌105例 と腸球菌70例 が大半を占めた。黄色ブ

菌敗血症は近年増加傾向にあり,こ の増加は主として

MRSAの 出現によるものであった。腸球菌敗血症はそ

れ程増加していなかった。

黄色ブ菌敗血症の原発巣は,尿路20例 のほか,静 脈

内留置カテーテル17例,褥 瘡11例,皮 膚化膿巣9例

など皮膚に関連した部位が多かった。腸球菌敗血症の原

発巣は,尿 路15例,褥 瘡10例,肝 胆道10例 が主要

なものであった。

敗血症発症後1か 月での生存の有無から判定した死亡

率をみると,そ れぞれ黄色ブ菌敗血症46.9%,腸 球菌

敗血症41.3%で あった。予後を規定する因子として

は,共 にDIC,shockを 合併すると死亡率は推計学的に

有意に高かったが(腸球菌敗血症;DIC(+)100%,shock

(+)75,0%,黄 色ブ菌敗血症;DIC(+)89.3%,shock(+)

87.1%),こ のほかに.腸 球菌敗血症では敗血症発症前
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2週間における抗生剤前投与歴のある場台の死亡率は

71.4%,黄 色ブ菌敗血症では基礎疾患に癌をもっている

場合の死亡率70,3%が 有意に高かった。MRSA敗 血症

の死亡率53.8%は,メ チシリン感受性菌の場舎の死亡

率42.6%よ り高い傾向にはあったが,推 計学的有意差

はなかった。`

グラム陽性球菌の中では,黄色ブ菌は病原性が強く,

約9割 が単独菌敗血症め形をとった。静脈内留置カテー

テルに由来するような場合は,抗生剤治療だけでなく,カ

テーテル抜去が治療の基本と考えられた。これに対し,

腸球菌は約2/3が 複敬菌敗血症の一菌種として血中より

分離され,そ の病原性は比較的弱いものと考えられた。

ただし,そ の予後は宿主側要因に大きく左右されるた

め,個 々の症例に応じた対応が必要と考えられた。ま

た,複 数菌敗血症の場合,腸 球菌に対する抗生剤を選択

すべきか.他 の同時検出菌に対するものにすべきかは今

後さらに検討を要するものと考えられた。

追 加 発 言

8.In vitroとIn vivoに お け るE.

faecalisを 中心としたグラム陽 性 球

菌の病原性 の検討

広 瀬 崇 興

札幌医科大学泌尿器科

1)目 的

ここ数年,Enterococcus faecalis(以下E.faecalis)に

よる尿路感染症の増加が問題化している。しかし,その

病原性についてと,本菌が臨床の場で検出された場合の

化学療法の必要性についてはいまだ明確にはされていな

い。そこで.それらの点を明確にする目的で以下の検討

を行なった。
2)結 果と考察

当科入院の尿路感染症分離菌年次変遷ではE.faecalis

は1976～78年 まで数%であったが1979年 から増加傾

向を示し.ここ数年20%近 くを占めた。また,本 菌は

複雑性尿路感染症例の23%,複 数菌感染症例の35.3%

から検出され.そ の増加原因は本菌に抗菌力の弱いセフ

ェム系抗生剤使用増加によることが考えられた。

次にin vitroの実験として尿路剥離上皮細胞に対す

る各種臨床分離菌の付着能を調べた。一上皮細胞に対し

平均E.famlis 3株では8～40CFU,E.faeciumで は

24.2 CFU,S.epidermidisで は45 .2 CFU,S.sapro-

Phyticusで は28,3CFU,P.aeruginosaで は40 .1
CFU,Ecoliで は55.2 CFUの 付着能を有しており,尿

路感染成立の第一段階に重要な病原因子の一つである細

菌の粘膜上皮細胞に対する付着能は、本菌ではE.coli

より弱いものの中等度の付着能を有することが判明し

た。

次にin vivoの実験としてマウス上行性実験的尿路感

染の起炎性を調べた。経尿道的に菌液0.05mlを 控入

し,2時 間尿道をクランプした後に6時聞から7日まで

に膀胱と腎臓を摘出し起炎性を調べた。本菌でに105

CFU/ml菌 液注入群ではほとんど起炎性を有しなかった

が,107,109CFU/mlと 多数の菌量を注入することによ

り.3～7日 目で30～100%の マウスに感染発症を認め

た。またE.coli 105CPU/ml菌 液では90～100%の マウ

スに感染発症が認められ,本 菌はE.coliよ りもかなり

病原性が低いものの,多 数の菌量では起炎性を有するこ

とがわかった。

また,複 数菌感染における本菌の意義を知るために測

合感染実験を行なった。それぞれほとんど起炎性を有し

ない本菌105CFU/ml菌 液とE.coli 102CFU/ml菌 液

(per mouseで はわずか百数十のE.coli)の 混合感染に

より3～7日 目で67～100%の マウスに感染が発症し

た。同時に検討した腎内,尿 中細菌数ではそれぞれ単独

感染では菌の増殖はほとんど認めなかったが,混合感染

時にはそれぞれの菌の増殖が67～100%の マウスに起こ

っており,E.coliによる感染の立場から考えると本菌の

菌体外酵素などにより尿路粘膜の局所感染防御機構が障

害を受け,少 数のE.coliで も尿路での増殖が起こり結

果的に起炎性が助長されたと考えることができた。

次に他の主な細菌との起炎性を比較したところ,E.

faecalis=E.faecium<S.saprophyticus<S.epidermidis

<P.aeruginosa<E.coliの 順に起炎性が強いことがわ

かった。次にE.faecalis 50株の抗菌薬剤感受性をMIC

で比較すると第2,第3世 代のcephem系 抗生剤に対し

てはほとんどが25μg/ml以 上の耐性菌であったが,

NFLX,OFLX.ENX,ABPC,PIPCな どに対しては

MIC80値 が1.56～6.25μg/mlと 感受性が良好であっ

た。したがって,臨 床的にE.faecalisの中等度以上の菌

量がcompromised hostの尿路から分離された場合に

は,従来から尿路感染症起炎菌の代表とされているグラ

ム陰性桿菌の起炎性を助長する可能性もあり,幸いほと
んどの本菌に対して感受性のあるABPCや 新quino-

lone系 抗菌剤などを併用して治療する必要があること

が示唆された。
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迫 加 発 言

9.外 科感染症におけるブ ドウ球菌 の動 向

中 山 一 誠

日本大学医学部第三外科

最近ブドウ球菌感染症は増加傾向にあり,この原因に

ついては第3世 代セフェムの乱用が警告されてい る。

1979年 より1985年 における我 の々成績ではS.aureus

12.1%.S.epidermidis 10.1%で ある。また外来患者は

入院息者よう分離率が高い。また最近特に問題となって

いるMRSAは 一般的傾向としては10～30%の 分能率

が妥当である。1970年 における我々の成績では1.7%

の頻度であり,すでに当時MRSAは 存在していた。最

近の成績では約20%の 検出率であり,血液より培養さ

れるS.aureusは すべてMRSAで あり,この内ショツ

タ例に関してはToxic shock syndrome(TSS)と の関

係が問題である。この5年間に経験した菌血症症例78

例について検討すると,S.aureus 5症 例(6.4%),S.

epidermidis同様に5例(6.4%)で あり,両者で12.8%

と高率である。この内ショック症例はS.aureus 2例で

あり,MRsAで あった。またS.ePieermieisにも1例 の

ショック例を認めた。Enterococcusに関しては,E.fae-

calisはABPCに 良く反応し,E.faecium,A.aviumに

関してはβ-lactamaseと関係は不明である。これらの菌

種は血液,髄液より原因菌として検出された時以外,生

体にとっては胆汁酸代謝に必要な菌種すなわち善玉の菌

種として特に治療の必要はない。

その他Peptostreptococcus magnusは 皮膚軟部組織感

染症の主要なる病原菌の一つである。ブドウ球菌および

Peptostreptococcus magnusは 膿瘍形成が特徴であり,

その発症論に関してはGlycocalyxあ るいはProtein A

が主要因子である。ブドウ球菌感染症の治療に関しては

病巣より検出したMRSA 52株について検討した。これ

らの株はメチシリンdiscに より耐性株をスクリーニン

グした。

感受性測定に関しては日本化学療法学会標準法によ

り接種菌量106cells/mlを 用い37℃ にて培養を行な

った。 その結果Minocyclineが 最も優れた感受性を

示し,次いでVancomycin,Habekacin,Netilmicin,

Amikacin,Cephaloridine,Cefmetazole,Fosfomycin

の順であった。MRSAに よる重症感染症の治療に関し

ては.単剤ではMinocycline,Vancomycin,Habekacin,

Netilmicinとごく限られた薬剤となり大量使用が不可

能の事実より,.Fosfomycinを 中心としたcephem系 薬

剤との併用が中心となろう(表参照)。

病巣由来MRSAの 感受性

52 stralns

Inoculum size: 105 CFU/ml

(まとめ)

1.ブ ドウ球菌の分離頻度

入院 外来

黄色ブドウ球菌12.1%35.2%

表皮ブドウ球菌10.1%23.3%

2.黄 色ブドウ球菌の80%はpenicillinase産 生株

である。

3.黄 色ブドウ球菌の特徴は膿瘍形成にある。

4.CNSの 動向は院内感染のmonitorと なる。

5.MRSAに よる敗血症は致命率が高くTSSと の関

連は今後の課題である。

6.MRSAに 対する消毒剤としてはヒビテンが有効

である。

7.MRSAに 対する化学療法は

CMZ+FOM,Vancomycin

Minocycline,Habekacin

などが第一選択剤となる。

追 加 発 言

10.耳 鼻咽喉科領域におけるグラム陽性 球

菌の重要性について

杉 田 麟 也

順天堂大学浦安病院耳鼻咽喉科

耳鼻咽喉科領域の主要な感染症から検出したGPCの

検出率を報告した。いずれも順大浦安病院で経験したも



862 CHEMOTHERAPY NOV. 1987

ので新鮮症例を中心としている。以下疾患名とGPCの

検出率を示すが,()内 は嫌気性GPCの 検出率であ

る。

急性中耳炎62,2%(0%),慢 性中耳炎34,0%(2,3

%),感 染耳瘻孔60.5%(39.5%),片 側性副鼻腔炎

50.1%(24.3%),両 側副鼻腔炎55.2%(22.6%),扁 桃

周囲膿瘍90.4%(54.5%),化 膿性唾液腺炎65.5%

(38.1%)な どである。

慢性中耳炎はStaphylococcus aureusが 最も重要な
GPCで あるが,これ以外の疾息は,Streptocaus pneu-

moniae,S.Pyogenesお よびPeptostreptococusな ど

GPC anaerobesが 主であって,S.aureusは 各疾患ごと

に10%程 度を占めるにすぎない。これはS.aureusが

中心とする従来の成績と著しく異なるもので,primary

jnfectionの実態を示していると考える。

臨床的に治療のうえで問題となるのはStaphylococcus
aureusで ある。

小児の中耳炎,副 鼻腔炎などから分離したS.aureus
50株 の三濃度ディスク法での感性率を示 した。PCG

40.4%.MCIPC 86,0%,ABPC 76.9%,第1～ 第2世

代セフェム90～98%,GM86.3%な どの感性率で他科

と比較すると良好な感性率である。日常頻用する抗生剤

は,外 来はABPC,CCL,CEX,CLDMお よびネブラ

イザーにアミノ配糖体であり,病棟は第1お よび第2世

代のセフェム,ア ミノ配糖体,ABPCで ある。

他院で治療を受けてきたような症例から分離され る

S.aureusは 多剤耐性株のことが多く,薬 剤選択に困る

ことがある。MRSAに 対してはMinocydine,CMZ,ア

ミノ配糖体を選択する。

追 加 発 言

11.産 婦人科感染症 におけ るグラム陽性球

菌

松 田 静 治

江東病院産婦人科

術後感染の頻度が高い産婦人科領域の骨盤内感染

症,外 性器膿瘍,創 感染などにおけるグラム陽性球菌

(GPC)の 分離状況や意義について検討を行なった。骨

盤内感染症から分離される好気性のGPCは1970年 代

前半に比ぺ,近年分離頻度が低下し23%を 占めるが,
Enttrococmsの 占める割合が漸次増加した。このうちブ

ドウ球菌(Staphylocmus)は1981～84年 で9.2%の 分

離頻度である。一方,嫌 気性球菌(Peptostreptococcus)

はわが領域ではかなり高頻度に分離され,1981～84年

で約20%の 分離率であり.1970年 代前半とほぼ同様の

成績であった。骨盤内感染症(子 宮内感染,骨 盤内膿瘍

など)では複数菌感染が2/3以 上を占めるが,GPCの

単独感染にもしばしば遭遇する。主に単独感染として

GPC(Staphylococcus,Streptococcus.Peptoitreptoco-

ccus)を分離した子宮内感染6例,骨 盤内膿瘍8例 にお

ける症状,所 見を検討ナると,好 気性グラム陰性糧菌+

嫌気性菌(球 菌.桿 歯)の 複数菌感染に比べ,多 くは中

等症以下の病態を示す例が多く認められた。外性器農瘍

(パルトリン腺膿瘍,外 陰膿瘍など),創感染からは好気

性のGPCが それぞれ34%,30%に 分離されるほか,

嫌気性球菌(Peptostreptocucus)の調度は19%,8%で

あった。思春期.性 成熟期,閉 経期の各婦人および妊婦

の計237例 の腔内の細菌検索でに,Staphylococcusau-

reusの分離はStaphylococcus epidermdisの1/8と 低

い。今回MRSAの 症例は創感染で12。5%に 認められ

るほか,本菌による産褥敗血症例を経験した。Enterococ-

cusに ついては過去5年間の骨盤内感染症.外 性器膿瘍

分離菌のうち17.5%を 占め,年 次的にも分離調度の上

昇がみられるが,そ のほとんどでは症例のうえで病原性

を否定できるものであった。

〔討 論〕

司 会

河 村 信 夫

東海大学泌尿器科

石 引 久 弥

慶応義塾大学外科

現在,外 科系各科領域で臨床上間題となるグラム陽性

球菌(GPC)は,S.aureusを 主体とするStaphylococ-

cus属,E.faecalisを 中心とするEnterococcus属および

嫌気性GPCで あることが判明した。これらのGPC感

染症の増加傾向が一般的であることも報告されたが,

UTIに おけるEnterococcus,眼.骨 関節,耳鼻咽喉感染

症のStaphylocoocus,産 婦人科感染症の錐気性GPCの

ように優勢菌種のはっきりした感染症もある。生体側条

件,例 えば臓器組織と起炎菌種との選択的親和性なども

関与していることは否定できないが,そ の施設での抗菌

剤,特 に第3世 代セフェムの使用量とGPC感 染症増加

との密接な関連性のあることを示す資料も示された。

臨床的にはGPC感 染症の重症性 難治性が問題とな

る。GPC中 ではEnterococcusの病原性が特にとりあげ

られ,Enterococcus単 独菌では病原性の弱いこと,菌量

との深い関連のあること.複数菌,特 にEC西 との組
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み合わせでは病原性が増加すること,な どの意見も出さ

れ,病原性に多面性のありうる点が示唆された。結局,

病原性を示す指標の探求,Enteroccusの 細分化などの

必要性も述べられた。

抗菌剤投与を中心とした治療法については,Staphy-

lococcusにおけるMRSA対 策のむずかしさが討議され

た。β-ラクタムとAGs併 用,MINOやVCM投 与が一

般的であるが必ずしも効果的ではないようである。キノ
ロン系投与量上昇による耐性株増加も報告され,TSS-

Toxinの 問題もからみ,MRSAに 対する臨床策は困難

性を増すと予測される。Enterocoocusでは薬剤耐性化傾

向は明らかではなくABPCの 適用の余地が現在でもあ

るが,将来の変貌に注意すべきであろう。

一 般 演 題

001.　 Citrobacter freundiiに 対するImi-

penemの 抗菌力

布施愛索 ・井上松久1)・三橋 進
ニピゾーム研究所.

1)群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設

C.freundiiに対するImipenem(IPM)の 感受性分布

は 他の第3世 代セフェム剤が二峰怪であるのに反し鋭

い一峰性の分布である。我々はIPMのC.freundiiに 対

する作用機構を検討した。(1)MIC90はIPMが0.33

μg/ml,他の4剤は15.66～37.60μg/mlで あった。IPM

とCAZの 感受性相関よりCAZ耐 性菌にもIPMは 低

いMICを 示した。(2)CFX添 加または高温培養によ

り誘導されたCSaseの 影響をMICよ り調べた。IPM

はいずれの場合もMICの 上昇は認められなかったが

CAZはMICの 上昇した株が多数認められた。CAZ耐

性はCSaseに よることが判明した。(3)CAZ耐 性株よ

り分離したCSaseに 対する安定性は,UV法 ではCPZ

のみがやや不安定であった。また,薬剤と粗酵素液との

18時 間反応後の残存力価をBioassay法 で調べると,

IPMとCAZは わずかに分解され,60%以 上,CTXは

30～60%,CZX,CPZは 検出限界以下であった。(4)

CSase親 和性をCERの 水解の阻害で調べたがいずれも

同程度の小さいKi値 を示した(IPM 0.22～228μM,

CAZ 1.33～7.50μM)。(5)薬 剤の外膜透過性を比較し

た。E.coliの 外膜欠損変異株とそのpMS 185保 有株

(C.freundiiのCSaseのclone)のMICを 比較した。

CS 109株 のシリーズではIPMは 不変,他 剤は親株の

8～16倍MICが 上昇し,これにpMS 185を 保有する

とさらにMICは 上昇した。また,MC 4100の シリーズ

ではpMS185非 保有株間でみると,IPMはompF-の

影響を愛けたが他剤と異なりompR2,envZの 影響を

受けなかった。さらにpMS 185保 有株のMICは 元株

のそれと全く同様であった。これらの結果よりIPMは

E.coliのporinFを 他剤と呉なる速度で透過しているも

のと推察された。以上の結果より,IPMの 抗菌力はC

freundiiのCSaseに 対する安定性,良 好な外膜透過性

に加え,菌 の生青に必須でかつ量的に最も少ないPBP-

2に 親和性が高い点などにより説明されよう。

002.　 新鮮分雌株に対す るRokitamycinの

薬剤感受性

高島明子 ・山路 真也 ・諸星 俊郎

尻谷善則 ・三枝美貴子 ・横井山繁行

早野和夫

東洋醸造(株)リサーチセンター

目的:近 年臨床より分離された株に射する新マクロラ

イド(Mac)Rokitamycin(RKM)の 抗菌力を,EM,

JM,MDM,LCMお よびCCLを 対照薬剤として比較

検討した。

方法:MICは 日本化学療法学会標準法に準じた。殺

菌力は37℃1時 間培養後薬剤を添加し,経時的に生菌

数を調べた。

結果と考察:S.aureusに 対するRKMの 感受性ピー
クは0.20～039μg/ml,MIC80は8.06μg/m且 を示し

た。RKMの 高度耐性株の分離頻度は他の薬剤に比べ少

なかった。S.epidermidisでは0.20μg/mlに 感受性のピ
ークがみられ,S.aureus同 様優れた抗菌力を示した。ま

たS.pyogenesの 感受性ピークは0.05μg/mlで あり,

EM,JM,MDM耐 性株の約20%がRKMに 感受性

を示し,他のMacよ り優れた抗菌力を示した。MIC50,

MIC80と の差が小さいことから,RKMに 対する耐性菌

は少ないと推察された。またMIC濃 度における殺菌力

について検討した結果,S.aureus Smithで はRKMは

2時間目から生菌数の減少が認められ,8時 間目の再増

殖は認められなかった。また,CEX,CCLで も同様の

現象がみられたが,8時 間後の増殖が認められた。S.

pyogenes Cookで はRKMの み生菌数の減少が認めら

れた。H.influenzae Shigaに 対するCCLの 増殖抑制作

用は静菌的であったが,RKMは4時 間後に生菌数は測

定限界以下に達した。またH.influenzaeで は,1/2MIC

濃度で走査型電顕により著明な形態異常が認められた。

RKMは 構成型耐性菌の一部および誘導型耐性菌に優れ

た抗菌力を示し,また強力な殺菌作用を有することを特

徴とするMacと 考えられた。


