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第34回 日本 化学療 法単会西 目本支部総会

期日:昭率061年12月4日 ～5日

会場:愛 知厚生年金会館

会長:山 本俊幸(名 古屋市厚生院)

特 別 講 演(I)

ヒトT細 胞向性 レ トロウイルス

の感染病理

花 岡 正 男

京都大学ウイルス研究所病理部

現在,レ トロウイルスの感染によって誘発される疾患

として,成 人T細胞自血病/リンパ腫(ATLL),後 天性

免疫不全症候群(AIDS)が 注目されている。

ATLLは,標 的細胞をトランスフォームさせ る領域

(pX)を,そ のブロウイルスに含むoncovirinae族の.

HTLV-1の 感染によると目されている。ATLLの 腫瘍

細胞は,細 胞核の特異的な変形を示す例が多く.これら

は花びら細胞(fiower cellt F細胞)と 呼ばれている。

F細胞を含む腫瘍細胞の多くは,CD4+CD8-の ヘル

パー・インデューサー型T細 胞であるが,症例のなかに

は,CD4-CD8+の サプレッサー・サイトトキシック

型T細 胞のマーカーをもったものもある。ATLL患 者の

血液,骨 髄,リ ンパ節,皮 膚などの新鮮標本内では,腫

瘍細胞にさえ,ATLL関 連抗原(ATLA)は 検出されな

い。ただ,1～3日 の短期培養によって,腫瘍細胞内に

ATLAな いしHTLV-1粒 子が検出される。ATLL患

者の末梢血細胞をIL-2と ともに培養しても通常F細 胞

は増殖していない。この際増殖するのは,恐 らく正常の

T細胞である。しかし,これらのT細胞にもHTLV-1

は感染しており,ATLAは 検出される。したがって,

IL-2な しでATLL患 者の末稍血細胞を培養すると,F

細胞型の核形をもつ細胞を含む細胞株が得られる。それ

らの細胞核のATLA陽 性細胞率は様々であるが,な

かに,高 々2%の 細胞がATLA陽性 であ る細胞株,

KUT-2が 得られた。KUT-2細 胞でBALB/cマ ウスを

免疫し,その脾細胞と,BALB/cマ ウス由来.NS-1骨

髄腫細胞株とでハイブリドーマを作り,得 られた単ク
ロン抗体のなかから,ATLL腫 瘍細胞(KUT-1 ,2,
MT-1,M-2,HUT-2各 細胞)と 反応し,ATLLと 無

関係のTリ ンパ球細胞株(CEM,MOLT-4,HSB-2各

細胞),正 常ヒト末稍血のPHAに よる増殖細胞(Tac抗

原陽性),EBウ ィルスでトランスフォームした8細胞と

反応しないものとしてFTF-148抗 体を遇び出した。ζ

の抗体は,免 疫電願法で,細 胞風 細胞質内膜成分を主

に分布 しているが,HTLV-1粒 子とは反応しない。

KUT-2細 胞に8H-9イ シンをとりこませ,または1251

を結合させたのち,細胞を融解破砕し,その遭心上濤をこ

のFTF抗 体で沈降させ,SDS-PAGEで みた抗厚の分

子量は75,000と5,000で あり。糖を綣合していない。

したがって,こ のFTF抗原 は,HTLV-1のerTV,gag

の最終産物とは異なる。末梢血リンパ球の5%以 上が

FTF陽 性のときを,假 にFTF陽 性例とすると,ATLL

患者の4/18(22.2%),ATLL非 流行地域の供血者O/

11,同 流行地域の供血者2127(陽 性2例 はATLA陽 性

者)が 陽性であり,ATLL患 者の陽性率は期待に反し循

率であった(鹿 児島大第二内科,花田ら)。ところが,生

検リンパ節においては,活 発に増殖中のKi-1陽 性細胞

にFTF陽 性のものが多かった。そこでリγパ節の凍結

切片をみると(鹿 児島市立病院,徳永ら)ATLA陽 性の

ATLLの86%がFTF陽 性であった。現在ATLA陰

性のリンパ腫でFTF陽 性例とともに,ATLA陽 性の

FTF陰 性例について,組 織像の検索を進めているとこ

ろである。いずれにせよ,こ のFTF抗 体を用い,組織

学的にATLLな いしその前駆状態におけるATLL細

胞の組織内における同定ができるようになった。

HTLV-1の 感染経路と,感染群におけるATLL発

生頻度を知るため,宇 和島地方で調査を行なった。この

地方では,F細 胞のverylowpercentagecarrierが,

患者家族内の血清抗ATLA抗 体陽性者(血清陽性者)に

高率に見出され(32172,44.4%),HTLV-1が 家族内

とくに,母 から子へ感染することが分った。この塊方の

40歳 以上の血清陽性者すなわちHTLV-1キ ャリアは

11%で あるが,そのなかから,1,633人 に1人の割合で

ATLLが 発症してくることが計算された。ATLLの 発

症には,細 胞免疫能の低下が密接な関係をもっている。

すなわち,ATLL患 者の殆どがPPD皮 膚反応陰性で

PHAに 対するリンパ球反応も低下しており,半数が日

和見感染症で死亡する。しかし,血 清抗体の産生能ある

いは,血 清免疫グロブリンの各アイソタイプの低下はみ
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られない。ATLLの 生検リンパ節では治療前において,

96%に 胚中心の消失がみられる。しかも,腫瘍細胞がT

細胞域の副皮質に分布するに止り,B細 胞は皮質周域で

よく残存している例でも,胚 中心が消失 している。他

方,髄索の形質細胞には減少はみられず,む しろ増加し

ている例もある。

胚中心が消失ないし燃えつきた(bumout)形 とな

り,あるいは,樹 状細胞はあっても,胚 中心B細胞が殆

どみられないangioscrelosisとなった胚中心などを示す

リソパ節で 形質細胞が増加し,臨床的には,細胞性免

疫能が低下しているにかかわらず,体 液性免疫能はよ

く保持されて,高ワットグロブリン血症さえ伴う一連の疾

があるoAngioimrnunoblastic lymphadenopathy with

dysproteinemia (AILD),多 発性神経炎と内分泌障害を

伴うplasma cell dyscraisia(Crow一深瀬病),Cestlernan

型リンパ腫の形質細胞型などが,そ れに該当する。 高

γ一グロブリン血症や形質細胞の異常な増加こそないが,
ATLLの 多くも同様なリンパ節所見を示している。さら

に,AIDSの 日和見感染症例でも似たような所見を示

す。
AIDSを 誘発するウイルス(human immunodeficien'

cy virusHIV,HTLV-III/LAV)は,レ トロウイルスの

lentivirinae族に属し,T細 胞に感染して強い増殖を示

し,細胞を破壊し,T細 胞とくにヘルパーT細胞の潰滅

による細胞性免疫不全を来し,患老はPneumocystis ca-

riniiを主とする日和見感染症か,Kaposi肉 腫で死亡す

る。Kaposi肉 腫のリンパ節では剖検例においても,胚

中心がよく発達しているが,日和見感染症の方では,や

はりリンパ節での胚中心の消失がみられ,血 清免疫グロ

ブリンや抗体産生の減退はない。

以上,レ トロウイルス感染症としてのATLL ,AIDS

を中心に,リ ンパ節の胚中心消失と形質細胞の残存ない

し増殖,細 胞性免疫能の選択的減退といった一群の疾患

について考察した。

特 別 講 演(II)

外科的重症感染症 と多臓器障害

由 良 二 郎

名古屋市立大学医学部第一外科

多臓器障害multipie organ failure(MOF)は 外傷,

出血 ショックなどの病態下でも発症するが,最 も頻度

が高いのは感染に起因するMOFで あり,とくに消化器

外科領域においては,グ ラム陰性桿菌感染症からendo-

toxemia,septicshockに 移行する機会が多く,MOFに

進展する危険性が高い。一般にMOFの80%は 感染に

由来するといわれておりその予後はなお著しく不良であ

る。

教室における最近10年 間の重症感染症55例 のうち

MOFに 移行した39例 について,その原因疾患,発症の

背景因子とくに起炎菌とendotoxemiaの 関係,免 疫学

的背景などを検討するとともに,近年,話 題となってい

るアラキドン酸代謝物や各種蛋白分解酵素,活 性酸素の

臓器障害性に関しても2,3の 臨床的.実 験的研究を行

ない、MOFの 成因と病態,と くに肝障害の関係につい

て考察し,露症感染症の治療方針,MOFの 発症予防に

ついて私見を述べた。

1. MOFの 原因疾患ならびに予後

MOFの 診断基準は望月,玉 熊らのそれに従って分類

した。また重症感染症については,(1)120/分の頻脈,(2)

悪感戦慄と38℃ 以上の発熱(3日 以上),(3)白血球増多

または減少,(4)明らかな細菌感染の存在の4項 目をもっ

て基準とした。MOFの 原因となった感染症で頻度の高

いものは肝・胆道感染,消 化管縫合不全,穿孔性腹膜炎

であり,かつ,これらに由来するものの死亡率が高い。

MOF例 の死亡率は77%を 示したが,本邦の報告例に

おいても70～80%で あり,一般に予後は不良である。

障害臓器として頻度の高いものは肝,腎,肺 であり,

消化管出血,心不全,意 識障害がこれにつぐ。なお感染

によるMOFで は凝固線溶系の異常すなわちDICを

合併することが極めて多く,肺,肝,腎 と同じ程度の発

生頻度である。ただし臓器障害の発生時期からみると肺

と肝の障害は早期に起こるが,腎 障害,DICの 発生時期

は遅い。消化管出血や心不全も遅い。DICに 関しては

その発生時期が遅い点からみると,MOFの 原因として

の病変ではなく,そ の一部分症と考えるべきであろう。

なお肺障害としてのARDSに ついては最近研究が進

み,そ の予防と治療に関し目覚しい成績があげられてい

るが,肝 障害の予防と対策に関する研究は少なく予後は,

不良である。また障害臓器数が多いほど予後は不良であ

り,4臓 器障害例は90%以 上が死亡している。

2. MOFに おける複数菌感染

MOF移 行例は強毒菌であるKtebSiella,E.coliの頻

度が高く,またEnterococcusも 多く認められる。また
P.aeruginosa, Enterobacter, Serratia,NF-GNRな ど

のグラム陰性桿菌も検出頻度が高く,と くにこれらの菌

種が複数で認められ,3菌 種,4菌 種以上が検出される

ものでは予後が不良であり,これには菌相互間の協力作

用やindirectPathogenicityと してのβ-lactamaseにょ

る抗生剤の不活化,エ ンドトキシン産生量の増加などに

よる病態の悪化が関与していると推測される。



962 CHEMOTHERAPY DEC. 1987

3. MOFとendotoxemiaの 関係

Limlus法 で測定した成績では,MOF例 で81%の 陽

性率を示したが,他 の重症感染例では19%で あり,

】MOF発 生にエンドトキシンの閼与が大きいと考えられ

る。またendotoxemiaは 閉塞性黄疸や肝硬変例の術後

感染時,あ るいは閉塞性化膿性胆管炎例において頻度が

高い。血中のTBが3mgldl以 上の重症感染例はそれ

以下のものに比し死亡率が萬い。これらの都実は肝障害

のための肝の網内系におけるユンドトキシン処理能の低

下に関係があると考えられる。肝におけるエンドトキシ

ンの取り込みをヲットについてクロームでヲペルしたも

ので検討した成績では,肝 における取り込みが最も高

い。しかしエンドトキシンの投与量が増加すると取り込

み率はかえって低下し頭打ち現象が認められた。このこ

とはRES機 能の低下した肝障害例では更に強調される

ものと思われ,い わゆる肝におけるエンドトキシンの

spillover現象を示唆するものである。

4. 重症感染時における補体系,血 中酵素活性の変動

重症感染時には各種補体系が活性化される。臨床的に

はCH5。,C3,C4,C5の 低下として捕えられてきたが,

臨床例について活性化補体C32をRadioimmunoassay

法で測定したところ,著 しい高値を示していることを証

明した。エンドトキシンによる補体系の活性に始まる反

応系は,好 中球,マ クロファージ,血 小板に作用して炎

症反応が惹起され,こ れらが各種蛋白分解酵素,活 性酸

素,ア ラキドン酸代謝物を遊離して血管内皮細胞を障害

し,MOFへ と進展すると考えられている。実際に臨床例

について測定した血中 β-glucuronidaseについては,

有意の変動を認めなかったが,好 中球由来のElastaseは

いずれも明らかに上昇しており,とくに予後不良例に高

値例がみられたことから,MOF発 生に関与している可

能性が考えられた。
5. エンドトキシンによるThromboxan B2(TXBs)

の変動

血小板やマクロファージ由来のアラキドン酸代謝物

TXB2は 血小板凝集や血管収縮作用によってMOFの 発

生およびその病態に関与している可能性がある。家兎に

エンドトキシンを投与して検討した結果,血 中および肝

組織中にTXB2の 増加がみられ,ま た肝細胞壊死像を

証明した。この変化は閉塞性黄疸家兎においてより顕

著に認められ,重 症感染症時における肝障害の発生に
TXB2が 何らかの影響を与えているものと推測された。
6. 重症感染症,MOFの 治療について

以上のごとくMOFの 発症には肝胆道感染,腹 腔内

感染,グ ラム陰性桿菌による複数菌感染,endotoxemia

などの関与が大きく,早期における適切な化学療法が重

翼であることはいうまでもないが,septie sbockや 補体

系の活性化に件う過剰な炎症反応,と くに好中鶏 マク

ロフアージ,血小板に由来する各種蛋自分解酵素,活性

醸素,ア ラかドン鮫代謝物による臓器障害に対しての早

期における予防簾が大切であると考えられる。

重症感染例に対するステ質イドの投与,お よび投与時

期について検討した鮪果では,MOF移 行率,予後に差

はみられなかったが,他 に多くの因子が闘与しているも

のと考えられた。

そこでステμイドや蛋白分解醉素阻轡剤の効果を検財

すべく,ヒ ト血液,お よび好中球にエγドトキシγを作

用させ,こ れにHydrocortisone, Natitnostat mesiate,

UrinaStatinを加えてその阻害効果を試験管内で検討し

たところ,C32,C43,C35に ついてはNafamostatが 最

も強く活性化を阻止した。好中球Elastaseお よびを

glucuronidaseに ついてはHydrocotlisoneが その遊離

を有意に抑制した。これらの成績は試験管内実験による

ものではあるが,重 症感染症時における補体の活性化,

蛋白分解酵素の遊離に対し ステロイドや蛋白分解酵素

阻害剤の有用性を示唆するものである。

我々の教室における鴛症感染症を年次的にみると,紹

和55年 以降の後半の症例では重症感染例のMOF移 行

例は減少し,しかも死亡例も少ない壱これはステロイド

剤に加えFOYの 併用を開始したこと.さらにレスピレ
ーターやスワンガンツカテーテルの使用による積極的な

呼吸・循環系の管理 人工透析,血 漿交換などを施行す

るようになったことが大きく関与していると思われる。

以上,教 室の重症感染症,多 臓器障害例の概要を述

べ,と くに閉塞性黄疸,肝 障害,肝不全の存在が病態と

予後に大きく関与していることを強調した。治療にあた

って重要なことは,感 染早期における適切な化学療法に

加え,ステロイドや酵素阻害剤の併用によりMOFへ の

移行を予防することである。

教 育 講 演

抗生剤と出血傾 向

安 永 幸 二 郎

関西医科大学内科学第一講座

抗生剤による出血傾向の機序は,血小板の障害,血管

の障害,凝 固の障害に分けられる。血小板の障害には血

小板減少と機能障害があり,血小板減少の機序には骨髄

抑制と破壊亢進がある。凝固の障害は主としてピタミン

K依存性凝固因子の産生障害によるものである。

1. 抗生剤による血小板減少

抗生剤による血液障害の実態は,大 久保らの全国調査
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にょれば,顆粒球減少が最も多く,血小板の減少も少数

ながらみられる。1976～1981年にはタロラムフェニコー

ルの使用制限によって汎血球減少は減少している。

薬剤アレルギー性血小板減少症の診断については,

invitSoの検査で陽性であれば原因薬剤の可能性が高い

風 陰性でも否定することはできない。再投与が最も確

実な診断であるが,実 際には行ない難いことが多い。

2. 抗生剤による血小板機能障害

LMOX1,000μg/mlな い しLMOX1,00eμg/ml+

TOB50μg/mlを ヒトのPRPに 添加した飯田の成績で

は,ADP凝 集は抑制され,ADPの 一次凝集の抑制と関

係するといわれる血小板喪面陰性荷電(E.P.M.)の 増

大がみられた。また,血 管内皮下組織における粘着には

ほとんど影響がみられず,血 栓形成の軽度の抑制がみら

れた。ウサギにLMOXな いしTIPCを400mg/kgl

day7日 間投与すると。ADP凝 集の抑制とともにE.

P.M.の 増大が認められた。

BANG(1982年)は 健常者VcLMOX12g/日 を7日 間投

与して,ADP凝 集の抑制を報告している。飯田の検討

ではLMOXそ の他のセフエム剤の常用量29～49/日

を15例 に投与し,感染症の回復とともに凝集能が回復

するものが約半数に認められた。

BARRY(1976年)は,PRPにCRPを 添加し,CRPの

量に応じたADP,collagen凝 集の抑制を報告している

が,教室での臨床例でも,CRP値 と血小板ADP凝 集お

よびcollagen凝 集の間には負の相関傾向を認めた。

3. 抗生剤による血管障害

薬剤による血管障害性出血傾向はアレルギー性紫斑病

とビタミンC欠 乏に大別され,前 者はさらにSchon-

lein-Hemoch型 と過敏性血管炎型に分けられる。サル

ファ剤はSchoniein-Hemoch型,ペ ニシリン・INH・SM

は過敏性血管炎型であり.テ トラサイクリンはビタミγ

C欠乏をきたすとされている。右馬は,ラ ットにCBPC

ないしCET400mg/kgと, Evans blueskg/mlを 静注

して,残留色素濃度の有意の低値を認め,抗 生物質の大

量投与は血管透過性を亢進させるとしている。

4. ビタミンKとその代謝

Kに は種々の同族体が存在し,緑 色野菜に含まれる

Kl(フ ィロキノン)と腸内細菌により合成されるK2(メ

ナキノン)が主なものである。K欠 乏症の診断には一般

にはプロトロンビン時間が用いられるが,Protein indu-

ced by vitamin K absence or antagonists (PIVKA),K

依存性凝固因子活性,血 中K濃 度などを測定すれば,さ

らに正確にK欠 乏状態を把握することができる。

食事由来のKは 小腸上部から能動的に吸収され,腸 内

細菌により合成されたKは 大腸から拡散によって受動的

に吸収される。吸収されたKは肝でK-reductaseに よ

り還元型のハイドロキノン(KH)と なり,KHはK依

葎{生葡駆体タンパク質のGlutamic aciCl(Glu)が γ-

carboxyglutamic acid(G藍a)に変換してK依 存性タンパ

ク質が産生される隙に働くr-glutamyl carboxylaseの補

酵素として作用し,K epoxide(KO)と なる。Kepo-
xideはepoxide reductaseにより酸化型のKと なって

再利用される。K依 存性タンパク質はアミノ末端にGla

をもっており,これがCa2と 結合することにより凝固作

用が発現する。Glaを もつK依 存性タンパク質にはプロ

トロンビン(ngll因子)。第可,第X,第X図 子などの

凝固因子や,ブ ロテインC,S,オ ステオカルシンなど

がある。生成された γ-carboxyglutamic acid (Gla)は

腎で代謝され,尿 中に排泄される。K欠 乏時には,Gla

が充分生成されていないタンパク質,い わゆるPIVKA

が産生される。

5. 抗生剤投与によるK欠乏の機序

PINEOら(1973年)が 抗生剤投与中の患者でPT延 長

とともに出血傾向を示し,K投 与により改善したことを

報告して以来,抗 生剤によるK欠乏症が注目されるよう

になった。本症の機序としては腸内細菌抑制による腸管

内でのビタミンKの合成障害と,肝でのビタミンKの代

謝障害があげられる。Bacteroides fragilis, Ecoliな ど
の腸内細菌はK2を 合成しているが,脂溶性のKが脂肪

の吸収が不良の大腸で充分吸収されるかという点に問題

があった。

UDALLら(1965年)は,ビ タミンK欠 乏食を与えた正

常人で有意のPT延 長を認め,ヒ トでは腸内細菌由来の

Kよ り食事由来が重要であるとした。山野も通常ラット

にK欠乏食を与えるとPT延 長,PIVKA-II増 加など

のK欠乏症が発症し,その程度がK欠乏食の程度に応じ

て変動することから,腸内細菌によるKはK欠 乏を予防

できるほどには利用されていないとした。また,K依 存

性に生成される尿中GlaはK欠 乏により低下したが,
K投与による回復は血中K依 存性凝固因子よりかなり遅

く,そ の原因としてオステオカルシンなどの他のK依存

性タンパクの代謝の影響を考慮している。
NEU(1983年)は,第3世 代のセフェム系抗生剤のう

ち,Cefotaximeで はK欠 乏症が起こり難く,Latamoxef

でK欠 乏を起こす例が多いことから、3位 側鎖のN-

methyltetrazolethiol(NMTT)に 注目し,肝 でのr-

glutamyl carboxylaseの阻害を推測し,LIPSKYら(1983

年)もin vitroにおいてNMTTがdose dependentに

γ-glutarnyl carboxylase活性を阻害することと報告し

た。これに対して内田ら(1984年)は この場合のNMTT

の濃度は非常に高濃度であ り,適 正な条件下 では
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NMTTは γ-glutarnyl carboxylaseを阻害しないとし

た。
一方,SUTTIEら(1983年)は,NMTTはK epo-

xide reductaseを阻害することを推測し,BECKTHOLDら

(1984年)もNMTTを 含む抗生剤を投与した患者にK

を投与するとKepoxide濃 度の上昇がみられることか

らこれを支持した。内田ら(1985年)は 通常飼料飼育V

ットと,PTが 軽度延長を示す程度のK欠乏食飼宵ラッ

トにそれぞれにNMTTを 有する抗坐剤とNMTTを 窮

しない抗生剤を投与し,通常飼料飼言ワットでは通常ラ

ット,無菌ラットともPTに変 化を認めず,K欠 乏食飼

青ラットでは両者ともNMTTを もつ抗生剤投与によo

てPTが 有意に延長し,この際r-glutamyt carboxylase

活性は阻害されず,K投 与によりPTが 速やかに回復し

たことから,NMTTはK依 存性凝固因子の合成過狸で

はなく,Kの 代謝に関係するものとした。

6. 抗生剤投与患者におけるPIVKA,PTお よび

APTT

同一抗生剤の投与を3日 間以上受け,Kの 投与を受け

なかった症例で検討した飯田の成績では,NMTTを も

たない抗生剤を投与された30例 ではPIVKA陽 性はな

く,NMTTを もつ抗生剤を投与された28例 ではPIV
KA陽 性は6例(21%)で あった。この6例 中5例 は

IVH中 の患者であり,PIVKA陽 性群は抗生剤投与によ

りPT(%)の 有意の低下を示した。

7. 症例

男性,51歳,腎 破裂による急性腎不全,腹膜炎,肺炎

を発症し,透析療法とともにLMOX2g×2/day, CLD

1,200mg×2/day,CFSlg×2g/dayな どが投与され,

中心静脈栄養が行なわれた。抗生剤投与11日 目に採血

部位の止血困難などの出血傾向をきた し,PT10%,
APTT66.9秒.PIVKA16μg/mt以 上,Vitamin K1

0.1ng/ml,MK-7測 定限界の0.05ng/ml以 下であっ

た。Fibrinogen516mg/ml, FDP-E373ng/ml,血 小板

数60.3×10`/mmでDICは 否定され,K欠 乏の診断の

もとにKの 投与が行なわれた。K投 与前測定限界0.05

ng/ml以 下のepoxideは 投与後24時 間後には51.9

ng/mlと 上昇し,出血傾向は改善,PTも 回復した。本

症例はK投 与後epoxideの 上昇がみられたことから,

NMTTに ょるepoxide reductaseの 阻害が推定され

た。

8.LMOXの 臨床第4相 試験成績

全国の主要大学病院および大病院232施 設から集計

したLMOX投 与の1,653例 のうち,29例 を除いた

1,624例 における副作用発現頻度は11.76%で,6例 に

出血症状が認められた。評価可能の1,049例 のうち,出

血および血液凝固異常を示したのは31例,延 べ51伴

であった。出血症状6件 の内訳は,手 術,注 射鯵の幽血

が3件,血 便,点 状出血および出血斑拡大各1件 であっ

た。血液凝固系異常延べ51件 の内釈}X血 小板減少6

件(0,57%),ブ ロトロンピン時間延長13件(1.24%)、

活性部分トロンポブラスチン時間延長12件(1.14%),

出血時間延長14件(1.33%)で あった。

出血・血液凝固昂員常の亮現*が 比較的高率であった

背景因子は,a.年 齢(70歳 以上の高齢).b,基 礎疾

患 ・合併病(価 ・悪性新生物,結核,糖 尿病,肝癌,肝

硬変),c.併 用薬(ア スビリンなど),d.食 事(粥食

流動食,絶 食),G.LMOX投 与量(6g/日 以上)で あ

り,これらの危険因子をもつ患者,と くに危険因子を重

複してもつ息者に対しては,慎 重に投与する必要がある

と考えられた。

9. 結論

1) 抗生剤は,背 景因子に問題がない場合,鷺用量の

投与では出血傾向についての懸念はとくに必要でない。

2) 大量に抗生剤を用いる場合,と くにNMTTを も

つ抗生剤の大量投与では若干の注意が必要となる。

3) 全身的な抵抗力の低下を招く重篤な感染症や,高

齢,重 篤な基礎疾患・合併症,食 餌摂取不良などの背景

因子をもつものでは,抗 生剤投与量の窮節やビタミンK

の予防的投与などの配慮が望ましい。

会 長 講 演

高齢者肺炎の変貌

山 本 俊 幸

名古屋市厚生院内科

近年,人 口の高齢化.社 会経済の向上.医 療の発達

化学療法の進歩,臨 床細菌学の技術向上などにより,細

菌性呼吸器感染症の病態と起炎菌はかなりの変貌がみら

れている。高齢者は各種の基礎疾患をもち,肺 炎に罹患

し易く,化学療法の普及にもかかわらず,そ の死亡率は

高率である。厚生省人口動態統計における肺炎。気管支

炎の年齢別死亡率は,60歳 以上の高齢者では,他の年齢

層に比して増加し,と くに70歳 以上では加齢とともに

著しく高率になることを示している。今後,必 然的に高

齢化が進むことを考えれば 高齢者における呼吸器の感

染症,な かでも肺炎の占める頻度は増加し その治療は

重要な課題である。

今回は,名 古屋市厚生院における高齢者の肺炎につい

て病理像 起炎菌の状況,吸 収が遅延する肺炎,多種菌

体抗原による免疫療法について述べる。

1. 病理像
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当院における過去20年 間の剖検例1,422例 を昭和

40年から49年 を前期(715例,平 均74歳),昭 和50

年から60年 を後期(707例,平 均 四 歳)と して主喪

病理所見の保有頻度をみると、前期では肺炎(38.2%),

脳軟化(25.2%),悪 性新生物(24.6%),胆 石(16,1%),

消化管潰瘍(8.3%)の 順であり。後期では肺炎(46.1%),

悪性新生物(29.4%),胆 石(21,8%),脳 軟化(19.7%),

心筋梗塞(18.0%)1の 順で,前 ・後期ともに肺炎が最も

高率にみられた。こ

病理死因についてみると,同 様に前期では肺炎(21,3

%),悪 性新生物(14.4%),心 疾息(12.8%)の 順で,

後期では肺炎(31.3%),悪 性新生物(16,0%),心 疾患

(14.9%)の順であり,順位の変化はなかったが,後期で

の肺炎死の増加が著明であった。後期における死因を年

代別にみると悪性新生物は加齢とともに減少していた
が,肺炎死は80歳 以上で急激な増加を示 していた。

高齢者肺炎102例 を臨床病理的にみると,巣状肺炎が

89例(87%)と 大部分を占め,大葉性肺炎は7例(7%),

肺化膿症は6例(6%)で あった。巣状肺炎では沈降性,

誤嚥性が各々16例(16%)で あり.心不全合併は14例

(13%)で あった。これらの肺炎と肺炎による死因率と

の関係は大葉性肺炎は100%,肺 化膿症は67%で あ

り,巣状肺炎は47%と 低率であったが,誤 嚥性肺炎は

75%と 高率であった。

肺炎以外の肺病理所見をみると,フ ィブリンの器質化

42%,肺 気腫41%,異 物巨細胞37%が 主なものであ

り,他に線維化20%,硝 子膜14%,膿 瘍12%,結 核
19%(活 動性10%,非 活動性9%)な どがみられた。高

齢者肺炎の特微の一つとされる誤嚥性肺炎が16%で あ

ったが,誤嚥のエピソードを示唆する異物巨細胞を伴う

小肉芽巣が37%に みられ,末 期肺炎に至るまでの歴史

を物語る所見と考えられた。ま島 最近の器質化肺炎あ

るいは混合型の病像を示す肺炎など,胸部X線 上肺炎陰

影の吸収が遅延する肺炎の増加を示唆する器質化,線 維

化,硝子膜などの所見がみられ,さ らに,活 動性肺結核

が10%に みられたことも見逃せない一つの問題点と考

えられた。なお.肺 に器質化を認めた症例の頻度は昭和

58年以降で増加の傾向にあった。

次に病変発現部位による分類では.肺 胞性肺炎が71

例(70%)で あったが,肺 胞性肺炎と間質性肺炎の両者

の特徴を多少にかかわらず示す混合型は10例(10%)

であり,混合型に準ずるものが21例(20%)認 めら

れ,混合型の死因率は肺胞性肺炎(52%)に 比して高率

(70%)で あった。

肺炎の拡がりと死因率,肺 炎と肺うっ血水腫の部位に

ついては,肺炎の拡がりは3葉 以上の拡がりを示す場合

は65%以 上の死因率を示し。肺炎の部位は両下葉が最

も多く,次 いで右上梨の順であった。肺うっ血水腫は

102例 中50例(49%)に 認められ,そ の部位は肺炎の

分布と同様で,沈 降性肺炎あるいは心不全合併肺炎に関

遮したものと考えられた。
2. 起炎菌の状況

当院における過去5年 間の喀痰中細菌の推移をみる

と,黄色ブ菌,セ ラチア,緑 膿菌が増加し,肺炎桿菌,

変形菌の減少がみられ,.剖検肺の培養成績でも第3世

代セフxム剤の使用以後において,黄 色ブ菌(5%→

11.3%),緑 膿菌(8%→11。6%),ブ ドウ糖非発酵菌

(7%→15.2%),真 菌(2%→6.8%)の 増加,肺 炎桿菌

(22%→6.5%),大 腸菌(12%→3.9%)の 減少が明らか

で,繁用されている化学療法剤の影響を示唆する成績で

あった。

しかし 呼吸器感染症の起炎菌の決定は困難であり,

特に高齢者では喀痰の採取もできないことが多い。当院

では経皮的気管吸引法(以 下TTA)を 採用し,検索し

ている。

最近の1年4か 月間に検索した喀痰764検 体とTTA

143検体からの分離菌の比較では.グ ラム陽性菌は喀痰

で黄色ブ菌(17.5%),表 皮ブ菌(4.6%),TTAで 肺炎

球菌(17.6%),黄 色ブ菌(16.9%)で あり,グラム陰性

菌は喀痰で緑膿菌(31.5%),セ ラチア(16.6%),肺 炎

桿菌(9.3%),大 腸菌(1.5%),TTAで 緑膿菌(16.2%),

肺炎桿菌(14.1%),イ ンフルエンザ菌(11.3%),セ ラ

チア(5.6%),大 腸菌(2.1%)で あり,喀痰とTTAで

明らかに異なる成績であった。

また,肺炎88エ ピソードについて病院内発症と同じ

院内でも特別養護老人ホーム(以下,特 養)で の発症に

分けてTTAの 成績を比較すると,病院発症では緑膿菌

(37%),黄 色ブ菌(30%),肺 炎桿菌(22%)の 頻度が高

く,特養発症では肺炎球菌(33%),イ ンフルエンザ菌

(24%)に よるものが多く,同 じ院内でも生活場所によ

る差が明らかであった。 さらに、いずれの群において

も,口 腔内常在菌の検出頻度が高く,高齢者の下気道に

は半数以上に口腔内常在菌の存在が明らかになった。

3. 吸収が遅延する肺炎

既に述べたごとく,原因は未だ解明されていないが.

適切な抗菌化学療法にもかかわらず胸部X線 上肺炎陰影

の吸収が遅延する肺炎が増加傾向にある。

仮に,吸 収遅延性肺炎(Unresolved pneumonia)と し

てその頻度は対象,診断方法,定 義などが異なるため一

定ではないが,欧 米ではIsraelら で12.2%,Boydに

より2.4%で あり,本 邦では今野ら6,7%,松 島ら

6.5%,高 松ら10,4%と 報告されている。当院において
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は最近1年間の高齢音肺炎91例 中10例(11%)に み

られ,今 後の肺炎の治療に際し霊要な問題と考えられ

た。

また,本症の診断については胸部X線 所見の詳細な追

跡と病理学的検索であり,病 理学的には経氣管支肺生

検,経 皮的肺生検,開 胸肺生検,剖 検などが拳げられ

る。病理学的所見では経気管支肺生検および剖検所見か

ら検討した結果,租 の々病変が混在しており.主な所見

としては器質化,混 合型の病像,線 維化,肉 変などが掌

げられる。

治療については報告例も少なく.ス トレブトキナーゼ

とストレブトドルナーゼの気管支内注入,ニ ロゾールト

リブシンの気管支内注入,外 科的切除,気 管支洗浄,副

腎皮質ステロイド剤投与などが行なわれているが,確立

された治療法はなく,当院では化学療法剤とステロイド

剤の併用により良好な成績を得ている。しかし,ス テロ

イド剤の併用に際しては肺癌,肺 結核,肺 真菌症を除外

することが必要である。

4. 多種菌体抗原による免疫療法

多種菌体抗原(ブ ロンカスマ・ベルナ,以 下BB)に

よる高齢者肺炎の予防の試みについて述べる。

BBは 現在本邦において気管支喘息,鼻 アレルギー,

慢性副鼻腔炎に適応が認められている免疫療法剤であ

り,呼吸器感染症の主要起炎菌である肺炎球菌,ブ ドウ

球菌.緑膿菌,肺 炎桿菌,イ ンフルエンザ菌など8種 の

菌体成分を含んでいる。

対象症例は肺炎の既往歴のある高齢者74例 で,男徃

42例,女 性32例,年 齢は61歳 か ら96歳(平 均

79.5歳)で あり.対 照群としてのBB非 投与群は27

例,男 性14例.女 性13例,年 齢は62歳 から93歳

(平均80.6歳)で あっな08Bに よる免疫方蟹は、漂期

として初回量を0.1ml以 後｡,3,0,5,0,7朗 と増量

し,1,0mlを雑持 量として爼1回 上腕に皮下注射し,M

週以後は月2回 として継続したo

BB投 与74例 中,2年1甥 経過を親察reぴた症例は50

例67,6%で あり,途中死亡の症例は24例32.4%で

あった。対照群では生存15例55.6%,死 亡12例

44,4%の 結果であった。死亡例中肺炎が死因となok

症例の頻度をみると,投多騨では24例 中8例12.5%,

対照群で珍 例中4例 一8,3%で あり,明 らかに掬与群

で低串であった。

この両響で2年 間觀察できた症例での蹄炎予防効渠を

みると,対照騨で38%で あったのに対し,BB投 与雛で

は76%で あり。有意の予防効果がみられたo

BB投 与にともなう喀痰中細菌の推移が14例 で観察

でき,6か 月あるい臉1年 後において15株 中5株が消

失,4株 が減少,6株 が醤交養し4例 で抗生朔治療が

併用されていた斌 緑膿菌,肺 炎桿菌の消失あるいは渡

少がみられ.両 鳶がBBに 含まれていることからみて興

味ある成績と考えられた。

これらの成績からBBに よる高齢者での肺炎予防効果

が認められたが,無 効であった症例の息者背景をみる

と,その大部分が脳血管障害,骨 折などにより寝たきり

状態となり,誤嚥性肺炎を引き起こしていた。

以上.厚 生院で観察した高齢者の肺炎の実態とBBに

よる肺炎予防効果について報告したが,silent aspira-

tionを 含めて誤嚥を如何に予防するか,あ るL・tt器質

化,混 合型,吸 収遅延などの発症機作,治 療など解明さ

れていない問題点も多く.今 後,さ らに検討を進めた

い。


