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第36回 日本化学療法学会総会

会期:昭 和63年6月9日 ～11日

会場:神 戸ポー トピアホテル,神 戸国際交流会館

会長:小 林 裕(神 戸市立層護短期大学学長)

特 別 講 演(I)

生体防御,特 に食細胞による感染防御と

抗生物質

西 村 忠 史

大阪医科大学小児科

感染に対 し生体の防御機能は多彩な反応を示すが,な

かでも食細胞による貧食殺菌作用は感染の初段階の防御

反応として重要な役目を有 している。近年,compromi-

sed hostで の感染症の難治性に生体の免疫機能の低下,

欠損が大きな原因となっている。本来,生 体細胞に影響

を与えないとされた抗生物質にも単に菌を殺菌するだけ

でなく,防 御反応の強化も指摘されてお り時には正常機

能に影響するものもある。特に食細胞機能に対 して間接

にまた時に直接に作用 して本来の抗菌作用 と関連すると

いう新たな問題も生 じている。 したがって生体の種々の

感染防御能を背景に した抗生物質の効果もこれらの関与

する機序を解析することが必要となっている。基礎的研

究で得られた薬剤のもっ特性の臨床への反映にあた り,

この問題を明らかにすることは化学療法のよき適応とい

う意味でも意義は大きい。そこで好中球による貪食殺菌

作用をとりあげ,化 学療法との間にどのような関連をも

って有利性があるかを検討 した。好中球による貪食殺菌

作用には走化性,オ プソニン活性,捕 捉(付 着),貪 食,

殺菌,消 化の一連の過程があり,そ れぞれにおける抗生

物質との関連を明らかにしようとした。

1.好 中球の走化性からみた抗生物質の影響

好中球の走化性をagar plate法 にて測定し,予 め抗生

物質にて30分 間処理 した好中球を用 いた。 すなわち

β-ラクタム剤20種(ペ ニ シ リ ン剤7,セ フェム剤

13),ア ミノグリコシ ド剤4種,マ クロライ ド剤6種,テ

トラサイクリン剤3種,他 にCP,RFP,FOMを 用 い

た。薬剤濃度は β-ラクタム剤は400μg/ml,そ の他は

100μg/mlで ある。Chemotactic index,random index

はCFS,LMOX,CPIZを 除 き0.9～1.1で,特 に

CPIZで はchemotactic indexが 高値を示 した。なお,

他剤ではMINOが 低値を示 したが,一 般に通常使用量

では影響は少ないと考え られ た。 特にMINOは100

μg/ml,50μg/mlで 影響 が み られ,25μg/mlで は正 常 で

あ った が,100μg/ml処 理 で は処 理 時 間 に平 行 して低 値

を 示 した。

2.好 中 球 の 貪 食殺 菌 作 用 か らみ た 抗 生物 質 の 影 響

好 中球 の貪 食 殺 菌 作用 に対 す る影 響 は,通 常,薬 剤 の

種類,濃 度,ひ い て はそ れ ぞ れ に よ る菌障 害 の程 度 に よ

り現 わ れ る。 一方 近 年,抗 生 物 質 に よっ て は好 中球 内 移

行,ま た 直 接 好 中球 殺 菌 活 性 強 化 を示 す こ とが 指摘 され

て い る。 特 に後 者 の場 合,細 胞 内寄 生性 細 菌 感 染症 治療

には 有 利 性 が期 待 され る。

1)抗 生物 質 に よ り構 造,代 謝 に変 化 を 生 じた細 菌 に

対 す る好 中球 の貪 食 殺 菌 作用

S. aureus, S. pyogenes, E. coli, K. pneumoniae,

Proteus, P. aeruginosaを 用 い てQuieの 法 に準 じ残 存

生 菌 数 を算 出 した。CEZを 対 照 に して β-ラ クタマ ーゼ

に安 定 なCTX,CZX,CMX,LMOXを 用 い,K.

pneumoniae, E. coliの β-ラ クタ マ ーゼ 産 生株(E.

coli 17, K. pneumoniae 33),非 産 生 株(E. coli

NIHJC-2, K. pneumoniae 17)を 試験 菌 と して 添加 薬剤

濃 度1,1/2,1/4,1/8MICで4時 間,6時 間培 養 を行

な った 。 これ らsub-MIC添 加 に よ って も好 中球 存 在下

では 薬 剤 の み の時 に比 べ て明 らか に 効果 が 現 わ れ,CEZ

に比 べ て効 果 係 数 で1/2MICま で差 を認 め た。 しか し,

β-ラ ク タマ ー ゼ高 度 産 生 のProteus vulgaris 9(CEase

Ic),E. cloacae 91(CEase Ia)で 検 討 す る と,CZX,

CTX,LMOX,CXMの うちCXMを 除 き6時 間後

1/8MIc添 加 ま で差 を認 め た 。

一 方
,S. aureusで はCER,CETでCEZと 比 べ て負

の効 果 係 数 を示 し,そ れ は1,1/2MICで 著 明 で1/4,

1/8MIC添 加 で もわ ず か な が ら差 を認 め た。そ こ で,好

中 球 対 菌 の 比 を103/ml:105/mlと して,す で に行 な っ

て きた105/ml:105/mlの と き と比 較 す る と,前 者 では

1MICでCEZに 比 べCZX,CTX,LMOX,CXM

で明 らか に効 果 係 数 が 優 れ,1/2MICと な る とほ とんど

差 は な か った。 これ らはCEZと 新 しいセ フ ェム剤 の抗

菌 力,特 に β-ラ クタマ ーゼ安 定 性 の 違 い に よる ところ

が 大 き く,予 め β-ラ クタ マ ーゼ 産 生 非 産 生菌 を30

分 間 薬剤 と接 触,そ の 後30分 間 好 中 球 に 食菌 させ,残

存 生菌 の 再 増 殖 をみ た 成 績 か ら も β-ラ ク タマ ーゼ産 生
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菌,非 産生 菌 と薬 剤 との 関 係 か ら も証 明す る こ とが で き

た。

さ らに,同 様 の実 験 を経 口剤CCL,CEXに つ い て も

実施 した 。CEXはCCLに 比 べ て殺 菌 力は 劣 るが β-ラ

クタマーゼ 安 定性 の 良 い こ とは 知 られ て い る。 β-ラ クタ

マーゼ産 生,非 産 生 のE.coli, K.pneumoniaeを 用 い た

場合,培 養6時 間後 に て β-ラ クタ マ ーゼ 非 産 生 株 で は

E.coli, K.pneumoniaeと も に1,1/2MIC添 加 で

CCLの 方 がCEXに 比 べ 良 い添 加 効 果 を示 した が,産 生

株では どの濃 度 で も差 は み られ ず,抗 菌 九 β-ラ クタ マ

ーゼ安定 性 の違 いが こ の結 果 を 生 じた と推 察 され た。 も

ちろん1/4,1/8MIC添 加 では い ず れ も差 は み られ な か

った。

次 に,P.aeruginosa(血 清 量G型)を 用 い抗 緑 膿 菌 性

ア ミノ グ リコ シ ド剤 の 効果 と好 中球 共 存 下 で調 べ た 。 す

なわちGM,TOB,AMK,SISOに 加 えPIPC,CFS,

FOMに つ いて も同時 に検 討 した 。 ア ミノ グ リ コシ ド剤

ではPIPC,CFS,FOMに 比 べ 好 中 球 共 存下 で の菌 減

少が優れ,特 にTOBが 最 も良 く,次 い でSISO,GM,

AMKで1～1/4MICま で ア ミノ グ リコ シ ド剤 と他剤 と

の差が み られ た。 ま た,予 め15分 間 薬 剤 別 各MIC処

理菌 を用 いた場 合,こ の傾 向 は よ り明瞭 とな り,TOB,

SISO,GMで1,1/2 MIC,AMK 1 MIC処 理 で 減 少

がみ られ,PIPC,CFS,FOMで は1～1/8MICで 差 は

なか った。 これ らは15分 処 理 後 のMIC別 菌 増 殖 推 移

の成績 か らも証 明 され た 。 す な わ ち ア ミ ノグ リコシ ド剤

のMICとMBC差 の 小 さ い こ と,ま た,postantitio-

tic effect(PAE)が 好 中 球 食 菌 作 用 に 加 わ りよ り明瞭 に

示された もの と考 え られ た｡

2)好 中球 へ の抗 生 物 質 の移 行 と殺 菌 効果

抗 生物 質 の好 中球 内移 行 は 細 胞 内寄 生 性 細 菌 感 染 症 治

療にお いて そ の有 用 性 が 期 待 され る。 す で に マ ク癖 ラ イ

ド剤,CLDM,ST合 剤(特 にtrimethoprim),EB,

RFPな ど の移 行 は よ く知 られ,演 者 らは さ らにFOM

の移 行 とサ ル モ ネ ラ症 治療 へ の 活 用 を報 告 した。

マ ク ロラ イ ド剤 ,す な わ ちEM,JM,RKM,TE-

031の ラベ ル 体 を用 い て の 好 中球 内移 行 を好 中球 内外 カ

ウン ト比(C/E ratio)で み る と,60分 間 処 理 後 でRKM

23.6±3.5,EM13.1±1.6,JM11.5±1.1,TE-031

16.6±3.7でRKMが 最 も移 行 が よか った 。ま た,予 め

60分 間S.aureus,S.pyogenesを 好 中 球 に 食菌 させ,そ

の僕60分 間 マ ク ロ ライ ド剤1MIC,5MICで 処 理 抗

生剤除 去 後1時 間,2時 間 目の好 中球 内生 菌 数 を算 定 し

た。 す なわ ちmidecamycin acetate,EM,RKMを 用

い,S.aureusで 検 討 す る と,RKM 5 MIC処 理 好 中 球

内生菌 数 が 最 も少 な く,次 い でmidecamycin acetate,

EMで あ った 。 しか しS .pyogenesに 対 して はS.au-

reusの 場 合 ほ ど 明 らか な 差 は み られ なか った 。マ イ コプ

ラ ズ マ肺 炎 治療 中 にEM,RKM,midecamycin acetate

そ れ ぞ れ1回400mg経 口投 与 し,投 与 蘭,投 与1時 間

後 の好 中 球 を用 い,S.aureus,好 中 球 内殺 菌 効 果 を 検 酎

した 。 す な わ ち 好 中球 内生 菌 数 比 を み る と,midecamy-

cin acetate41.8%,RKM35.7%でEMは23.4%

と劣 っ た。 またCLMに つ い て も 同様 の 方 法 でCLM

10μg/ml,50μg/ml,100μg/mlの 好 中球 貪 食S.aureus

209P(MIC 0.05μg/ml),S.aureusフ ァー ジ型80/81

(MIC>100μg/ml)へ の影 響 を調 べ た。S.aureus209P

ではMICが 小 さ くCLM濃 度 に平 行 して 好 中球 内生 菌

数 は減 少 した がMIC100μg/ml以 上 のS.aureusフ ァ

ー ジ型80/81で は減 少 は み られ なか った
。

次 にサ ル モ ネ ラ下 痢 症 にお いてST合 剤,FOMの 除

菌 効果 の良 い こ とが す で に指 摘 され て き た。 細 胞 内 寄 生

性 感 染症 で あ る本 症 で は,薬 剤 の食 細胞 内移 行 は 治 療 上

重 要 で あ る。FOMの 能動 輸 送 に よ る菌 障 害性 と分 子 量

の小 さい 点 に着 目 して 好 中球 移 行 の 検 討 を 試 み,FOM

ラベ ル 体 で 移 行 性 を 証 明 し,KMを 対 照 に100μg/ml

添 加 で好 中 球 サ ル モ ネ ラ菌 の 減 少 を認 め た 。 さ らに菌 数

に対 し好 中 球 数 を103/ml増 す(105/ml:108/ml)こ と

に よ り25μg/mlま で好 中 球 内 生菌 数 の減 少 を示 す こ と

を認 め,TMPで も同 様 の傾 向が み られ た。 実 際 に 治 療

成 績 か ら も この 知 見 を も とに初 期 胆 汁 排泄 の良 い第5群

セ フ ェム剤,次 いでFOM投 与 の方 法 で85.7%の 除 菌

率 を 得 るこ とが で きた。

3)好 中球 の殺 菌 能 強 化 に対 す る抗 生物 質 の効 果

好 中 球 の 化学 発 光chemiluminescenceが 細胞 内殺 菌

能 の一 つ の指 標 とな って い る。 オ プ ソニ ン化 ザ イ モ ザ ン

を用 い,抗 生 物 質100μg/ml30分 間 添 加 処 理 は 中球 の

化 学 発 光 を測 定,非 処 理 好 中 球 との比(CI)を も って抗

生 物質 の 効 果 を 調 べ た。 す なわ ち ベ ニ シ リ ン剤4種,

セ フ ェム剤10種,ア ミ ノ グ リ コ シ ド剤3種,他 に

MINO,CP,CLPM,FOMで 検 討 したが,CPIZを 除

き効果 は なか った 。S.aureus,E.coli,K.pneumoniae,

P.aeruginosaを 用 い 予めCPIZ100,50,10μg/ml30

分処 理 した好 中 球 に よ る内外 生 菌 数 の 推移 を調 べ た 。 好

中球 外 生 菌 数 は いず れ の菌 で も差 は な か った が 内生 菌 数

はCPIZ100μg/ml処 理 の 場 合 明 ら か に 減 少 し,特 に

E.coliで は50μg/mlで も減 少 を み た。 またphenylbu-

tazone処 理 に よ る 殺 菌 能 低下 好 中 球 で も 本 剤 に よ り殺

菌 能 強 化 がみ られ,NBTtestで もCPIZの 特 異 体 が示

され た。 さ ら に3症 例 にCPIZ1回20mg/kg,30分 点

滴 静 注 し,前 後 の好 中 球 内 生菌 数 の変 動 をP.aerugino-

saを 用 い て 調べ た。 点 滴 静 注後 の 好 中球 内 生 菌 数 は 明
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らかに減少し,chemiluminescenceで も同様であった。

3.好 中球の貪食殺菌作用からみた抗生物質とガンマ

グロブリンの併用効果

好中球のP.aeruginosa貪 食 殺菌 作用 にGM1/4

MIC,CBPC 1 MICと ガンマグロブリン(PEG-gam-

maglobulin:OEP-HA佃256倍 と16倍)を 添加し併

用効果を調べた。P.aeruginosaに 対する抗体価の高い

ガンマグロブリンの併用効果が優れ,オ ブソニン化のた

めの新鮮血清の抗体価が低いほど効果的で,ペ プニン,

プラス ミン,ポ リエチレングリコール処理 グロプリンと

の比較でも同様抗体価が大きく影響 した。

以上,生 体の感染防御,特 に好中球の食菌能をとりあ

げ抗生物質 との関連の中で特異性を論じた。結果は薬剤

の種類,実 験条件,薬 剤濃度による影響も多様である。

そ して,そ れは生体に反映しうる条件設定下での検討が

必要であ り,本 来の抗生物質のもつ特性が生体の感染防

御能を背景に如何に生かされてゆ くか,化 学療法に関す

る新たな展開を臨床治療への応用の手がか りが求められ

れば幸いである。

特 別 講 演(II)

レ ジ オネ ラ感 染症 の治 療 上 の 問題 点

斎 藤 厚

琉球大学医学部第一内科

レジオネラ肺炎の 治療に関する特性は原因菌である

Legionella属 が ヒト食細胞内で増殖可能であることが第

一にあげられ,本 症の感染防御機構としては細胞性免疫

が深く関与 していることがあげられる。

以下に,Legionellaを 食菌したヒト好中球の形態変化

と,抗 菌化学療法剤のin vitro抗 菌力および食細胞移行

性からみたin vivo抗 菌力,次 いで細胞性免疫能の解析

とそれに基づくadoptive immunotherapyの 有効性,さ

らに近年注目されているbiological response modifier

(BRM)の 治療への応用について,主 として感染モデル

を用いた検討成績について述べる。

また,細 胞内移行の不良な β-1actam剤 や アミノ配糖

体を リボソームや1ipid microsphereに 封入 してのtar-

geting療 法の有用性についても,今 回までに検討 した

成績について紹介する。

1.世 界におけるレジオネラ肺炎の頻度

本症はcooling towerか ら高頻度に検出されるので,

暖かい地方に多いと一般に考えられているが,寒 い地方

からの報告をみると市中感染(院 外肺炎)に おいて,イ

ギリス13.0%,フ ランス10.5%,ソ ビエ ト9.9%,デ

ンマーク2.1%な ど と約10%の 頻度で,院 内肺炎にお

い て は,西 ドイ ツ10.0%,東 ベ ル リン6.0%と 報告 さ

れ,む しろ院 外 肺 炎 の頻 度 が 高 い。

我 国 で は 現 在 まで20症 例 の 菌 検 出 例 の 報 告 が あ る

が,一 般 に全 肺 炎 の中 の1.0%以 下 と推 定 され,極 め て

低 頻 度 で あ る。検 出薗 種 ではL.pneumophila serogroup

1が13例,serogroup3,4,5が それ ぞ れ1例,L.

bozemanii1例,L.dumoffii2例,L.micdadei1例 と

な っ てお り,男 性14例,女 性6例 で あ り,死 亡 率鳳

65%と 極 め て高 率 で あ る。

そ の原 因 は確 定 診 断 の遅 れ の ため,有 効 抗 生物 質 が充

分 使 用 で きな か った も のが ほ とん ど で あ る。 救 命 された

も のは い ず れ もEMを 含 ん だ化 学 療 法 が な され てい た。

2.食 細 胞 の レジ オ ネ ラ貪 食 時 の形 態 変 化

レジ オ ネ ラは 食細 胞 の殺 菌 機 構 に抵 抗 して 生存 す る と

い ういわ ゆ る食 細胞 内増 殖 菌 であ る。 人 工 培 地 で継 代 を

繰 り返 し,モ ル モ ッ トに 病 原 性 を 低 下 させ たL.pneu-

mophilaを ヒ トの 好 中 球 に貪 食 させ る と,そ の 貪 食能 に

は変 化 は み られ な い が,大 腸 菌 を 貪 食 させ た 場 合 と 同

様,phagosomeは 大 き く,lysosomeの 多 くはmultive-

sicularな も の で,phagosomeとlysosomeのfuslon

の像 が 高 頻度 に観 察 され る。

一 方 ,病 原 性 の 強 いL.pneumophilaで はphagoso-

me内 に貪 食 され て は い る も の のphagosomeは 小 さく,

そ の周 辺 にmitochondriaや 種 々 の形 のlysosomeが 観

察 され,こ れ がphagosomeとfusionし て い る像 はほ

とん どみ る こ とが で き な い。

こ の こ とは 食 細胞 内 でphagosome-lysosomeのfu-

sionを 抑 制 す る こ とに よ っ て,食 細 胞 のrespiratory

burstに 引 き続 い て お こ る最 も 強 力 な 殺 菌 機 構 であ る

MPO系 を 作 動 させ な い こ とに よ り,食 細胞 内増殖 を可

能 に して い る も の と推 測 で きる。

3.レ ジ オ ネ ラに有 効 な 化学 療 法 剤

以 上 の こ とか ら,レ ジオ ネ ラ感 染 症 に有 用 な抗 生剤 は

in vitroで 優 れ た 抗 菌 力 を 有 す る上 に食 細 胞 内移 行 に優

れ た もの で な けれ ば な らな い。

試 験 管 内 抗菌 力 はRFPが 最 も優 れ,MIC90は0,003

μg/ml以 下 で あ った 。 次 い でマ ク ロ ライ ド系,ミ ノサ イ

ク リ ン,第3世 代 セ フ ェム,CP,ア ミノ配 糖 体,ニ ュー

キ ノ ロ ン剤 で あ り,い ず れ もMIC90は1.56μg/ml以 下

で あ り,臨 床 的 に有 効 性 が期 待 で き る程 のMIC値 を有

す る。 各系 統 の薬 剤 の中 で の抗 菌 力は マ ク ロ ライ ド系 で

はTE-0.31>RKM>RU-28965≧EM>JMの 順 で,第

3世 代 セ フ ェ ム で はCTX>CTRX>CAZ>LMOX≧

CTX>CMX≧CMNX≧CBPZ>CTT>CPIZの 順,一

ユ ーキ ノ ロ ン剤 で はCPFX>OFLX=NY-198>ENX

の順 に強 い もの で あ った。
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これ ら抗 菌 剤 の ヒ ト好 中 球 内 移 行 を 調べ る と,マ クロ

ライ ド系 では6～32倍,RFP5～8倍,CP6～8倍,ニ

ューキ ノ ロ ン剤2～8倍 の細 胞 内移 行 が み られ,い ず れ

も細 胞外 濃 度 よ りも 高 く,active transportさ れ た が,

ベニ シ リ ン系,セ フ ェム系,ア ミノ配 糖 体 系 は0.3以 下

で,細 胞 内 へ の移 行 はほ とん ど認 め られ な い 。 ヒ ト好 中

球やモ ル モ ッ トの肺 胞 洗 滌 液 中 の細 胞 内移 行 は マ ク ロ ラ

イ ド系 ではRKM>RU-28965>TE-031>JM>EMの

順 であ り,ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 ではOFLX>NY-198>

CPFX>NFLXの 順 であ っ た 。 β-1actam剤 は 不 良 で

あるが そ の 中 で はABPC>PIPC,CAZ>CTZ>CEZ>

CPIZの 順 にわ ず か な が ら移 行 が 認 め られ た。

多数 のモ ル モ ッ トを用 い て,レ ジオ ネ ラ肺 炎 に 対 す る

これ らの薬剤 の治 療 効 果 をみ て み る と,RFP,マ ク ロ ラ

イ ド,一 ユー キ ノ ロ ン剤 が 優 れ,ま った く効果 がみ られ

ない ものは セ フ ニム系,ペ ニ シ リン系,ア ミノ配 糖 体 系

であ り,抗 菌 力以 外 に細 胞 内 移 行 性 が 重 要 な要 因 で あ る

こ とが立 証 され た｡マ クロ ラ イ ド剤 で はTE-031,RU-

28965,EM,JM,RKMの 順 に治 療 効 果 が優 れ て い た

が,JM,RKMの 治療 効 果 が 劣 る理 由は,モ ル モ ッ ト体

内で早 期 に代 謝 され る こ とが,そ の 一 因 と考 え られ た 。

以上 の実験 デ ー タ と多 くの 臨 床 例 の解 析 か ら,ニ ユ ー

キノ ロン剤 の ヒ トにお け る治 療 成績 の報 告 は な い も のの

レジオ ネ ラ感 染 症 に 対 す る有 効 抗 生 剤 は以 下 の よ うに結

論づけ られ る。

効果 の確 実 な もの:RFP,マ ク 鷹ラ イ ド系,ニ ュ ーキ

ノロ ン系 抗 菌 剤

効果が 期 待 で きる もの:テ トラサ イ ク リ ン,CP,ST

合剤

効 果が 期 待 で きな い も の:あ ら ゆ る 世 代 の セ フ ェム

剤,イ ミペ ネ ム系,ペ ニ シ リ ン系,ア ミノ配 糖 体 系抗 生

剤

4.Targeting療 法 の 応 用

以上 の よ うに本 症 に 効 果 が 確 実 な 薬 剤 は 極 め て限 られ

てお り,静 注 剤 と して はEMを 除 け ば,現 在我 々は 本 症

に有用 な薬 剤 を有 して いな い こ とに な る。 した が っ て,

副作 用 の少 な い,静 注 可 能 な β-lactam剤 な どを何 らか

の手段 で,食 細 胞 内 へ 取 り込 ませ て,治 療 薬剤 と して使

用 で きる よ うに す る必 要 が あ る。 い わ ゆ るdrug deli-

very systemの 試 み と し て,リ ボ ソ ー ムや,lipid mi-

crosphereに これ ら の抗 生 剤 を封 入 して,レ ジ オ ネ ラ感

染モ ルモ ッ トの治 療 実 験 を試 み た 。

これ らの ヒ ト食 細 胞 へ 取 り込 み,モ ル モ ッ トの臓 器 内

濃度 やin vitroに お け る殺 菌 効 果 な ど の基 礎 的 研 究 を

行 なっ て,リ ボ ソー ム と しては1枚 膜 の リボ ソ ーム を ア

ミノベ クチ ンでcoatingし てCAZを 封 入(封 入 率36～

38%)し,治 療 実 験 を試 み た。 筋 注 あ る いは 腹 腔 内投 与

で は 局所 の マ ク ロフ ァ ー ジに 貪 食 され るた め 病 巣 中 へ の

移 行 が 少 な くな り,そ の 治 療効 果 が 劣 るが,そ れ で も

β-lactam剤 単 独 治 療 では 全 く治療 効 果 が み られ な い の

に対 し.か な りの 生 存 率(50%)を 得 る こ とが で き,心

腔 内投 与 では100%の 救 命 率 を 得 る こ とが で きた 。

Lipid microsphereは 大豆 の レシ チ ンを 主成 分 と して,

0.8μmの サ イ ズの もの を 用 い,CZXを 封 入(封 入 率

75%)し たwater/lipid/water(W/L/W)を 用 い,有 意

に優 れ た 治 療 効 果 を あげ る こ とが で きた。

5.感 染 防 御 機 構 の解 析

本 症 がimmunocompromised hostに 発 生 しや す い こ

とか ら,細 胞性 免疫 が そ の感 染 防御 の主 役 を演 じて い る

こ とは す で に 多 くの報 告 で 指摘 され て い るが,そ の詳 細

は 不 明 で あ る。 今 回,ABLB/C,SPFマ ウ スを 用 い て,

そ の 検 討 を行 な った。L.pneumophilaの 生 菌 で 感 作 し

た マ ウ スの脾 細 胞 と別 々の マ ウス の腹 腔 マ ク ロ フ ァー ジ

を培 養 す る こ とで,マ ウ スが 本菌 に 自然 抵 抗性 で あ る の

は マ ク ロ フ ァー ジ 自体 の 幼 きで は な く,T-細 胞 存 在 下

での み 殺菌 作 用 を示 し,特 に感 作T-リ ンパ球 の存 在 下

で極 め て強 い殺 菌 効果 を示 す 結 果 を 得 た。

そ こ で,こ のT-細 胞 を抗Thy1.2.抗L3T4,抗

Ly2.2の モ ノ ク ロー ナル 抗体 で処 理 し,そ の反 応性 を

み る こ とで抗L3T4,す な わ ち ヒ トに お け るT4(CD

4)細 胞 が レジオ ネ ラ感 染 にお け る 特 異 的 防 御反 応 を 担

って い る こ とを は じめ て明 か に す るこ とが で きた。

1,000レ ン ト ゲ ン照 射BALB/C,SPFマ ウ スは抗

L3T4抗 体 で処 理 した 骨 髄 液 を移 植 し,抗 胸 腺 抗 体 で

処 理 す る こ とに よ り,モ ルモ ッ ト以上 の感 受 性 を 示 し,

LD50は3.0×105CFUとLegionellaのlow dosis

challengeで 感 染 が成 立 した 。

6.Adoptive immunotheraphyの 有 用 性

この よ うに して作 製 した レ ジオ ネ ラ感 染 マ ウ スに,健

常 感 作 マ ウス の脾 細 胞 か ら菌 体 成 分 とinterleukin2で

active T-4 cellを 誘 導 増 殖 させ て,こ れ を静 注 す る と,

単 にT-リ ンパ球 を移 入 した群 よ りも有 意 で 高 い 生存 率

を 得 る こ とが で きた 。 この こ とは,難 治 性 の 本症 に対 す

る本療 法 の有 用 性 を示 唆 す る もの で,臨 床 応 用 の可 能 性

を 示唆 して い る。

7.Biological response modifiers(BRM)の 応 用

以上 の こ とか ら,本 症 治 療 にBRMが 応 用 され る こ と

が理 解 され る。

BRMと して,G-CSF,GM-CSF,Interleukin1,2

を用 いて 検 討 した。G-CSF,GM-CSFと も大 量 投 与 に

お いて は 治 療 効果 が み られ た が,発 熱 な どの 副作 用 も あ

り,本 症 の動 物 モ デ ル で は それ 程 有 効 で は な か った 。 今
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後M-CSFの 検討が必要 と思われた。一方,IL-1は そ

の早期投与あるいは予防的投与にお い て有効であ り,

IL-2は この中では最も優れた治療効果が得られた。単

独では無効である β-lactam剤 との併用効果も明らかに

紹められ,今 後臨床に応用できる可能性が見出された。

以上,レ ジオネラ感染症の治療上の問題点として,菌

と生体防御系に解析を加え,免 疫療法の今後の応用と

drug delivery systemと してのリボソーム,lipid mi-

crosphereの 有用性について報告 した。

招 請 講 演(I)

Modifying antibiotic use by the 

clinicians 

J. D. WILLIAMS 
The London Hospital Medical College, UK

招 請 講 演(II)

Modern therapy of bacterial meningitis 

Role of antiinflammatory drugs 

G. H. MCCRACKEN, Jr. 
Department of Pediatrics, University of Texas, 

Health Science Center at Dallas, Southwestern 
Medical School

教 育 講 演(I)

感 受 性 検 査 の 現状 と将 来

小 酒 井 望

順天堂浦安病院

抗菌薬としてスルホンアミド,ペ ニシリン(PCG)が

使用され,最 初は著効を奏 したが,や がてこれらの薬が

無効な症例が増加 し,そ の無効の原因が菌の耐性化にあ

ることが明らかになった時から,原 因菌の感受性検査が

必要となった。そ して抗菌薬の種類の増加にともない,

化学療法の選択の目的から,感 受性検査が重要な日常検

査 とな った。 感受性検査は,最 初は耐性(ま たは抵抗

性)検 査という言葉の方が多く使われていたが,そ の後

感受性検査に統一された。

1.感 受性検査の歩み

結核菌と他の一般細菌では,感 受性検査法は別の発達

過程をたどった。最初はいずれも液体培地による希釈法

が用いられたが,間 もな く固形培地を用いる希釈法と拡

散法が用いられるようになった。結核菌の場合は,わ が

国独自の発達をし,厚 生省 「結核菌検査指針」記載の方

法が標準法として定着 し,主 流は小川培地による希釈法

の変形である。

一般細菌では固形培地(寒 天平板)を 用いる希釈法は

今日まで継続 して用いられてお り,拡 散法はカップ法,

傾斜平板法など自家製の方法をへて,一 定量の抗菌薬を

含有させた錠剤,演 紙(デ ィスク)が 市販され,そ れを

用いる方法が広 く行なわせるように な った。 わが国で

は,昭 和30年 頃までは輸入の錠剤(感 応錠,Roskil-

de),デ ィスク(Difco,BBL)が 用 いられたが,そ の後

国産の三濃度ディスク(栄 研,の ちに トリディスク)と

一濃度ディスク(昭 和)が 市販され
,こ の2種 類のディ

スクが専ら使用されるようにな った。 三濃度ディスク

(栄研)はDifco社 のそれに追随するもので,感 受性を

卅,廾,+,-の4段 階に分ける。 一濃度ディスク(昭

和)は 金沢の考案によるものだが,阻 止円の大きさから

MICの 算出ができ,ま た三濃度ディスク同様,感 受性

を4段 階に区分できる。日常検査としては4段 階の区分

が専ら用いられている。感受性の4段 階の区分と,病 巣

の部位,抗 菌薬投与法,臨 床効果の 関係は,TUNEVALL

らの報告(1954)を 骨子 として卅,廾,+,-の 臨床的

解釈が行なわれている。その後昭和50年 前後から感受

性を+,-の2段 階に区分するモノディスク(栄 研)が

市販されたが,最 近製造中止となった。

一方米国では
,1975年 か らNCCLSに よるディスク

法の標準化が進み,本 法が ヨーロッパでも広が り,本 法

によるディスク(BBL,Difco)が わが国へも輸入され,

さらに最近国産品(KBデ ィスク,栄 研)も 市販される

ようになり,本 法が大学病院や大病院を中心に広まりつ

つある。本法はKirby-Bauor法(1966)を 基本とした

もので,感 受性をS,I,R(ま たはS,MS,R)の3段

階に区分する方法である。また感受性検査の自動化も進

み,最 近わが国へ輸入されつつある自動機器の多くは,

液体培地中での菌の増殖曲線を,抗 菌薬を加えた培地と

加えない培地で比較 し,感 受性をNCCLS法 に合わせて

3段 階に区分するようになっている。ディスクを用いる

平板法より早 く結果が得られる。

寒天平板希釈法には 本学会標準法がある。1968年 好

気性菌についてのMIC測 定の標準法が発表されて,次

いで1974年 その改訂が行なわれ,1979年 嫌気性菌の

MIC測 定法が標準化された。最近MIC2000な ど半自

動機器が輸入され,微 量の液体培地を用いるMIC測 定

法が使用され始めたので,従 来の寒天平板を用いる方法

に液体培地を用いる方法も加えて,本 学会標準法の改訂

が検討されつつある。

感受性検査は 抗菌力すなわち発育阻止力の検査であ

り,抗 菌力はMICで 表 現される。抗菌薬には発育阻止

力も殺菌力も強いものから発育阻止力に比べて殺菌力の
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著しく弱いものまである。そこで殺菌九 最小殺菌濃度

(MBC)の 測定が必要 とされるが,そ の方法の標準化は

まだ行われていない。

2.感 受性検査の現状

現在用いられている感受性検査法は,一 般細菌では希

釈法(寒 天平板による本学会標準法または液体培地を用

いるMIC2000に よる半自動化法)と ディスク法(ト リ

ディスク,昭 和ディスク,NCCLS標 準法),そ れに自動

化法(液 体培地中での増殖曲線による)で ある。結核菌

では小川培地による希釈法である。

感受性検査法は その目的によって選択される。(1)

細菌感染症治療のための抗菌薬の選択という臨床的目的

のためには,迅 速で,簡 単な方法であること,そ して臨

床効果の予測が可能な方法であることが望まれる｡臨 床

効果の予測については不充分ではあるが,迅 速,簡 単 と

いう点ではディスク法が最適である。次に(2)特 定 の

細菌の感受性の地域的分布や年次的推移を観察する,い

わば疫学的目的,さ らに(3)新 抗菌薬と従来の抗菌薬

の抗菌力の比較の目的には,再 現性がよく,感 受性の差

がはっきり出て,多 数株の同時測定が可能な方法が望ま

れる。それには現在のところ希釈法,特 に本学会標準法

が適当である。

抗菌薬2剤 の併用の場合,in vitroで 組み合わせによ

って相乗作用か ら拮抗作用ま であることが知 られてい

る。 この併用効果を検査する方法が 種々検討されてい

る。また最近 β-ラクタム薬とβ-ラクタマーゼ阻害薬の

合剤が使用され始めた。これら併用の効果を検査するた

め両薬を混じたディスクが用いられているが,デ ィスク

に含有させる両薬の比率,量 については検討の余地が残

されている。

抗菌力の測定に際 しては,対 象の細菌が最も発育 し易

く,被 検抗菌薬の抗菌力が阻害されない培地を用いるこ

とが,現 在では原則になっているが,こ のin vitroの 抗

菌力は必ず しもin vivoの 抗菌力と一致するものではな

い。従来,in vivoの 抗菌力にできるだけ近い抗菌力の

検査法が種々検討されてきたが,ま だ結論には達 してい

ない。

3.感 受性検査の直接法と間接法

検体中に原因菌が多数含まれる場合には,検 体から直

接感受性検査を行なう直接法は,早 く結果が得られる利

点があり,結 核菌の塗抹陽性の喀疾の場合に広く行なわ

れている。一般細菌の場合,菌 数が少ない,2種 以上の

菌が混在する,あ るいは常在菌が混在するときには,デ

ィスク法では正 しい結果は得られない。ただ し塗抹陽性

の髄流 あるいは血液培養瓶の液体培地からは,直 接法

が可能な場合が少 くない。化膿性髄膜炎や菌血症では,

少 しでも早く適切な化学療法を行 う必要があるので,上

記の直接法を試みる必妻があろう。

4.感 受性検査の精度管理(QC)

感受性検査のQCに は感受性既知の標準株の 併用が

行われる。希釈法にしろ,拡 散法にしろ,そ の成績は培

地の種類,接 種菌量,接 種方法,培 養時間,培 養温度,

判定法などの諸因子によって影響を受ける。特に培地は

同一組成でもメーカーの違い,ま た同一メーカーでもロ

ットの違いが結果に影響する。

本学会標準法では標準株の指定があり,そ の 併用 が

義務づけられており,成 績の 記載に 当っては標準株の

MICを 同時に記載することになっているが,必 ずしも

実行されていない。従来の トリディスク,昭 和ディスク

では,培 地の種類,培 地の厚さ,接 種菌量,デ ィスクの

置き方などが使用書に記載されているが,必 ずしもその

通 り実行されていない。なおこれらのディスクでは標準

株による定期的なチェックは義務づけられていない。一

方NCCLS標 準法のディスクでは,培 地,接 種菌量,接

種法など詳細な規定があ り,標 準株による定期的なチェ

ックが必要とされる。これらの規定を守らないと,成 績

に大きなパラツキが見られる。

5.菌 種と抗菌薬の組み合わせ

抗菌薬の種類は増加の一途をたどっている。どの菌に

も常用抗菌薬のすべてについての感受性検査を行な うこ

とは,労 力からも,経 済的にも無駄である。そこで菌種

によって臨床効果が認められないことがわかっている抗

菌薬は除外 し,ま た作用機序が同 じで交差耐性が認あら

れる抗菌薬群では,そ の内の一つを代表薬 として用い,

その結果を同一抗菌薬群の他の薬にも適用すればよい。

もっとも同一抗菌薬群でも抗菌力に多少の差はあるが,

デ ィスク法はい わ ば半定量的方法であることを考えれ

ば,一 つで代表すれば充分である。例えば菌種をブ ドウ

球菌群,腸 球菌群,そ の他の レンサ球菌群,腸 内細菌

群,緑 膿菌など非発酵菌群,パ クテロイデス群,そ の他

の嫌気性菌 とグループ分け し,そ れぞれのグループに対

する抗菌薬の種類を,臨 床側 と検査室で協議 して決定 し

ておくとよい。NCCLS標 準法ではかかる菌種のグルー

プ分け と,そ れに臨床的に有効な抗菌薬のリス トが発表

されている。その リス トの中から代表薬制を考慮 して薬

を選択するようになっている。

6.感 受性検査法の標準化

一般細菌の希釈法の標準化は本学会で行なわれている

が,広 く日常検査に使用されているディスク法について

は,ト リディスク法については,ト リディスク法,昭 和

デ ィスク法,そ れにNCCLS標 準法を充分に検討 し,本

学会としての標準化が行なわれることを期待する。
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7.感 受性検査の今後

感受性検査自体の迅速化は,自 動機器の開発によって

果たされつつあるが,検 体の採取から感受性検査までの

時間の短縮は容易ではない｡し たがって現在の感受性検

査は,初 期治療の段階での抗菌薬の選択には役立たな

い。臨床医の中には,急 性感染症の治療には感受性検査

は直接役立たないと極言する人も少なくない。現在検肘

されている検体中の菌のR-プ ラスミド,β-ラ クタマー

ゼなどの検出が,迅 速化され,日 常検査に用いられるよ

うになれば,抗 菌薬の選択にはかなり役立つであろう。

会 長 講 演

化膿 性 髄 膜 炎 の 初 回化 学 療 法

小 林 裕

神戸市立看護短期大学

化膿性髄膜炎は 現在でも難治で,全 治率は60～70%

にす ぎず,救 命できても重い中枢神経系後遺症を残すも

のが少なくない。予後改善のためには早く診断し,適 切

な化学療法を開始する必要がある。 すなわち診断 した

ら,起 炎菌判明を待たずに,直 ちに化学療法を開始し,

判明時必要なら修正というのが常道で,こ の初回化学療

法は当然適中率が高 くなければならないから,主 要菌に

は的確に奏効し,他 の菌種もできるだけ広く抗菌域内に

含むことが要求される。

我々の全国アンケー ト調査によると,本 症の主要起炎

菌は,生 後3か 月まではS.agalactiaeとE.coli,6か

月以後はS.pneumoniaeとH.influenzaeで,3～6か

月では4菌 種が混在 している。なおListeriaは 全体とし

ては低率であるが,乳 幼児期に多いのが本邦の特徴であ

る。

従来勧告されてきた 初回化学療法の選択剤はABPC

と,新 生児期はAGs,乳 児期以後はCPの 併用であっ

たが,効 果が充分 とはいえない上に,最 近耐性株が増加

し,ま た3～6か 月の4菌 種混在期ではどちらを用いて

も外れる場合があり,転 換を迫 られているので新 しい選

択剤 として何が適当かについて検討 した。

〈本症化学療法の特殊性〉

本症の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強 く制限されているにもかかわら

ず,髄 液は防御能に乏 しく,そ の協力を期待 しにくいた

めに,髄 液中に移行 した抗生剤の力だけで殺菌 しなけれ

ばならないからである。 しかも,理 由は不明であるが,

髄液中の抗生剤濃度が試験管内MBCに 達 しても有効な

殺菌は起こらない。 我々はIPMの 髄液中濃度が 起炎

E.coliに 対するMBC0.39μg/mlの37～14倍 に達し

ていたのに菌が消失しなかった症例を経験 した。すなわ

ち本症に充分奏効するためには,MBCよ りずっと高い

髄液中濃度が 必 要で,髄 液中移行が 良好なことととも

に,MBCが 非常に低いことが より大切な条件 となる。

このような条件を満たすためには,副 作用が僅少で大量

投与可能なことが必嬰で,選 択剤は β-lactam剤 に限ら

れる。

〈β-lactam剤 の髄液中移行〉

そこで β-lactam剤 の髄液中移行について検討 した。

髄液中濃度は,薬 剤の性格以外に髄膜炎の程度,薬 剤投

与量,投 与後髄液採取までの時間など様々な因子によっ

て大きく左右されているため,髄 液の連続採取が困難な

人体での系統的評価は不可能に近いので,S.aureus髄

膜炎家兎をモデルとして使用し,髄 液中移行度の評価の

指標としては,主 にAUC髄 液血清比百分率を用いた。

今までの経験では,こ の動物実験成績は臨床例で得られ

た成績とかなりよく照応するように思われる。検討した

β-lactam剤23種 の うち,AUC髄 液血清比百分率10%

以上のものをあげると,LMOXの18.7%を 筆頭に,

以下CAZ,IPM,CTRX,CMD,CPZ,CMNX,

CTX,CDZM,CPIZ,CXMの 順であった。

〈主要4菌 種に対する抗菌力〉

主要4菌 種に対するMIC90を,本 学会新薬シンポジ

ウムの成績を借用 してスクリーニングすると,4菌 種す

べてに対して0.2μg/ml以 下 のものはCTRX,CTX,

CZX,CZONの4剤 であった。これにE.coliに 対する

MIC90は0.39μg/mlと 若 干高かったが,他 の3菌 種に

対 してはCTXな み のCMXを 加えた5剤 について,

接種菌量108CFU/mlでMBCを 検討 した。MBC90で

み ると,S.agalactiaeで は,CTX,CZONが0.1μg/

mlで 最 もよく,PCGの0.05μg/mlに 次 ぎ,CTRX,

CMXは0.2μg/mlで あ ったが,CZXは0.78μg/ml

と劣 って い た。S.pneumoniaeで はCTX,CMX,

CZON,PCGが0.05μg/ml,CTRX,CZXは0.1μg/

mlで あった。H.infiuenzaeで はCZONの0.05μg/ml

を除 き,他 剤は0.1μg/ml,E.coliで はCTRXが0.2

μg/mlで 最 もよく,次 いでCTXの0.39μg/ml,CZX,

CMXの0.78μg/mlで,CZONは3.13μg/mlと 劣っ

ていた。対照としたABPCは 両菌種とも100μg/mlを

超 えていた。以上から4菌 すぺてに平均してよい値を示

したのはCTX,ま たMBC90の 許容上限を0.39μg/ml

とすると,該 当するのはCTXとCTRXで,他 の3剤

はいずれかの菌種においてこの上限を超えていた。

なお,こ の5剤 のAUC髄 液血清比百分率はCTRX

13.8%,CTX11.7%,CZX8.9%,CMX7.78%,

CZON7.09%の 順 であった。
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〈内外文献に報告された治験成績〉

本症のような重篤な疾患では,臨 床での実証が特に大

切である。現在までの治験例数 と有効率を検討すると,

有効率には大差はないが,例 数はCTXが969例 と群

を抜いて多く,CTRXが576例 でそれに次ぎ,比 較試

験も揃っており,他 の3剤 は60例 未満であった。

〈2剤同時投与時の髄液中移行〉

第3世 代cephem剤 の欠点は,ABPCな ら奏効する

Listeriaに 無力なことで,我 々は,塗 抹陰性でCTX単

独治療を開始 したところ,翌 朝培養液中からグラム陽性

桿菌が見つか り,直 ちにABPCに 変更 したが間に合わ

ず死亡したListeria髄 膜炎を経験 した。このような失敗

を防ぐためには,起 炎菌判明までABPCと 併用するほ

かない。そこでABPCと 同時投与 した場合の髄液中移

行を髄膜炎家兎を用いて検討したところ,CTX,CTRX

はABPCと 同時に投与 しても,最 高髄液中濃度,AUC

髄液血清比百分率ともに,単 独,同 時投与群間に有意差

はなく,相 互に悪影響を及ぼさな い と考 え られ た。

CZX,CDZMに おいても同様に悪影響はみられなかっ

たが,CMXで はABPCのAUC髄 液血清比百分率が

伺時投与群で強 く抑制され,CMXに も若干の低下が認

められた｡な おLMOX,CAZ,AZTは グラム陰性菌に

は優秀な抗菌力を示すが,陽 性菌に弱点があるため,単

独では初回化学療法剤になり得ない。 しか しABPCと

併用するならその弱点を補 うことができるので,同 時投

与時の髄液中移行を検討 したが,い ずれもABPCの 髄

液中濃度を低下させた。

〈CTXとCTRXの 問題点〉

以上の諸成績から,初 回化学療法剤 としてはCTXと

CTRXの 適格性が最も高いと考えられる。

CTXの 問題点はdesacetyl化 である。家兎では静注

後30～60分 で髄液中のdesacetyl体 が本体濃度を上回

る。このdesacetyl体 は,大 槽内に直接CTXを 注入 し

ても静注時とほぼ類似の髄液中推移パターンをとること

およびexvivoで 髄液にCTXを 溶解 して も急速に

desacetyl化 す ることか ら,大 部分髄液中で生成される

ものと考えられる。Desacetyl体 の髄液中半減期は本体

よりはるかに長いため,髄 液中濃度の持続が延長する効

果を持つ反面,抗 菌力が劣るdesacetyl体 を生 じること

は,抗 菌力上不利な現象と一応は考えざるを得ないが,

本体とdesacetyl体 の間に相乗作用があるという報告も

あ り,副 作用軽減効果 も考えられ,desacetyl化 の意義

についてはまだ検討する必要がある。 ともか く人体での

髄液中desacetyl体 出現は家兎 より遅れ,量 も本体の

2/3か ら同程度 と,少 ないと報告されている。それでも

bioassay法 で 測定した髄液中濃度値を評価する場合に

は,本 体とdesacetyl体 のMICの 比が菌種によってか

なり異なるので,注 意する必要はあるが,治 療上はde-

sacetyl化 に よる髄液殺菌力の低下が失敗を招いたとい

う報告は今のところみられておらず,MBCを 充分上回

る濃度が得られているため現実には問題を生 じていない

ものと思われる。

一方CTRXの 欠点は胆汁中排泄が多いことと血溝蛋

白結合率が高いことである。胆汁中排泄が多いことは,

髄膜炎の治療にとっては無駄であり,腸 内細菌厳の変動

が懸念され,特 に新生児における大量投与の経験はまだ

少ない｡蛋 白結合率が高いため,試 験管内実験ではある

が,ビ リルビンと競合 して追い出す可能性があり,特 に

新生児黄疸児では核黄疸増強の危険性が指摘され,こ の

点今後充分つめる必要がある。半減期が長 く1日1～2

回の投与ですむのは非常な利点であるが,投 与量,1日

投与回数についてまだ充分な意見の一致がみられていな

い。 したがって,特 に新生児髄膜炎に関しては以上の諸

点の解決を待つことが望ましい。

以上から,現 時点では初回化学療法としては,CTX

とABPCの 併用が妥当と考えられ る。なおMCCRAC-

KENら は昨年生後3か 月まで はCTXとABPCの 併

用,3か 月以降はCTX,CTRXい ずれか単独を骨子と

する試案を発表 したが,ア メリカと異な り,Listeriaの

分布のピークが乳幼児期にある本邦では,学 童期までは

併用が必要である。

〈CTX,ABPCの 投与法〉

髄膜炎家兎を用いて静注と1時 間点滴静注を比較する

と,CTX,ABPCと もに最高髄液中濃度,AUCお よび

それ らの髄液血清比百分率いずれも静注の方がはるかに

優れていた。 したがって長時間点滴は避け,で きるだけ

短時間内に静注すべきであろう。

最後に,以 上の成績は神戸市立中央市民病院小児科の

森川嘉郎(現 桜町病院小児科),春 田恒和,大 倉完悦,黒

木茂一,山 本初実諸氏との共同研究によるものであるこ

とを付記する。

シンポジウム(1)

最 近 のブ ドウ球菌感染症をめ ぐる諸問題

司 会

横 田 健

順天堂大学細菌学教室

松 本 慶 蔵

長崎大学熱帯医学研究所

ブドウ球菌感染症は古 くて新 しい問題である｡感 染症
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は生物エコロジーの一断面ともいえるので,菌 を取 り巻

く環境,す なわち人体の感染防御力(免 疫)と 汎用され

る抗菌剤の特性が変われば,急 速に変貌する。ブ ドウ球

菌感染症も例外ではなく,近 年その臨床分離菌種や薬剤

耐性株に急速な変化がみられるようになった。本 シンポ

ジウムでは,最 近のブドウ球菌感染症の臨床的問題点を

明らかにし,そ の対策を,臨 床 と基礎の連携により碗立

することを目的として計画された。

近年,菌 種の同定にDNA相 同性試験などが取 り入れ

られ,人 為分類から自然分類に移行 しつつあるため,ブ

ドウ球菌の分類にも大きな変化がみられた。慈恵医大臨

床病理の黒坂教授の解説によれば,現 在ブドウ球菌属は

19菌 種に分 け られ,S.aureusとS.intermediusが

coagulase-positiveで,他 の17菌 種がcoagulasenega-

tive staphylococci(CNS)で あ る。そのうちヒトの常住

細菌は12菌 種で,他 は動物から多く検出されるとい

う。 これらの菌の同定を市販の生物学的検査キットで

行なお うとする と,S,aureus,S.hyicus,S.epidermi-

dis,S.saprophyticus.S.cohnii,S.xylosusお よびS.

simulansで は信頼性の高い結果が得られるが,他 の菌種

を正 しく同定するためには,キ ットを更に改良する必要

があると結論された｡

MRSA(新 型多剤性黄色ブドウ球菌)感 染症の実態に

ついては,国 療東京病院呼吸器の宍戸博士が,多 方面か

らの検討結果を報告 した。松本教授が主催された全国主

要病院の調査結果は,1982～1983年 のMRSAが 臨床分

離黄色ブ ドウ球菌中に占める割合34%が,1986～1987

年 には43%に 上昇したことを明らかにした。MRSA感

染症は第3世 代cephemとaminoglycosicleを 前投与さ

れた患者に多 く,熱 傷感染,褥 瘡感染,骨 髄炎で高率で

あったという。特に 「寝たきり老人」の多いわが国の病

院形態では,そ の褥瘡感染単がMRSA院 内感染のre-

vervorと なっている可能性が高いとの指摘は 印象的で

あった。MRSAの 薬剤感受性パターンは病院ごとに差

がみられるので,各 症例に応 した抗菌剤の選択が要求さ

れ,ま たポピドン・ヨードなどの消毒剤は,MRSA感

染予防にはもちろん,場 合により外用薬 として治療にも

有効であると,豊 富な臨床経験から結論された。

異物挿入医療行為に伴 う弱毒菌CNS感 染症の増加に

ついては,東 大手術部の小林助教授が問題点を提起され

た。CNS感 染症は脳脊髄液シャント手術,人 工弁置換

手術,人 工関節手術などの術後に高率に認められ,起 因

菌 としては,S.epidermidis,S.haemolyticus,S.homi-

nisな どが 多 く,多 剤耐性株も少なくないという。clo-

xacillin,cefazolineに12.5μg/ml以 上の耐性株が1%

程 度認められるので,compromised hostの 増加ととも

に,そ の感 染 防 止 対 策 や 治療 法 の確 立 が 重 要 とな ろ うと

結 論 され た。

多 くのMRSAが 耐性 機 構 は,分 子 密 度78Kダ ル ト

ンのcephem系 薬 剤 に結 合 親 和 性 の 低 いPBP2'の 新 生

に よ るこ とは,内 外 の研 究者 が 認 め る と ころ で あ るが,

そ の起 源 な ど につ い て は 本 シ ンポ ジ ス トの 間 で も意 見 の

不 一致 がみ られ た 。

帝京 大臨 床 病 理 の 生 方 博士 は,先 にtobramycin耐 性

と リン ク して いたMRSA,PFP2'構 造 遺俵 子 を,E.

coliにcloningし たDNAをHindIIIで 切断 して そ の

4.3Kb断 片 を 精製 し,ブ ドウ球 菌 のchloramphenicol

耐 性Plasmidに 結 合,感 受 性S.aureusに 形質 転 換す る

とmethicillinや 多 くのcephem系 抗 生物 質 に耐 性化 す

る と報 告 した 。 形 質 転換 の辞 細 な 過 程 は 明 らか に され て

い な い。 一 方CNSの 遺 伝 的 耐性 株 で,β-lactam剤 で誘

導 され る,MRSAのPBP2'と 分 子量 が 同 じと考 え られ

るPBPが 存 在 す る こ とを示 した 。 またcloningし た

PBP2'構 造 遺 伝 子 の4.3KbDNAをprobeと して,

CNS染 色 体DNAと のsouthern blottingを 行 な うと,

S.epidermidisとS.simulansで は,MRSAと 同 じ

restriction patternを 示 すDNA断 片 が,S.haemoly-

ticusで はや や 短 いDNA断 片が,放 射 能 ラベ ル され た

MRSAの4.3Kb DNAとhybridを 形 成 した とい い,

CNSの 遺 伝 的 耐 性 もMRSAと 共 通 のPBPの 存 在 に よ

る と した。 しか しCNSの こ のPBPがcephem剤 に結

合 親 和 性 が低 いか ど うか は 言 及 され て いな い。

東 大 応 微 研 の松 橋 教 授 らは,上 記 のMRSA PBP2'構

造 遺 伝 子 の4.3Kb DNAの 塩 基 配 列 を 決定 し,そ れか

ら推 定 され る ア ミノ酸 配 列 は,N末 端 がS.aureusの

penicillinaseに,そ の下 流 がE.coliのPBP2ま た は

PBP3に 似 て お り,そ れ がmurein生 合 成 の ため の

transglycosilaseお よびtranspeptidase活 性 部 位 で ある

と考 え た。 結 局MRSAのPBP2'の 構 造 遺 伝 子は,β-

lactamで 誘 導 され るpenicillinaseの 調節 部 分 と,あ る

種 のmurein-transpeptidaseの 主 要 部 分 が遺 伝子 融合 に

よ り生 じた も の で,世 界十 数 か 国 のMRSAが 共通 の

4.3Kb HindIII断 片 を もつ こ とか ら,遺 伝 子融 合 の時

期 は 古 い と した。

これ に対 し横 田 は,MRSAのPBP2'は その 温度 感受

性,産 生 時 の 中 性培 地 依 存 性,fosfomycin sub-MICに

よる産 生 抑 制,PCよ りCEPに よ り結 合 親 和 性が 高 い

な ど,PBP2の 性 質 を すべ て 備 え て い る の で,PBP2',

はPBP2遺 伝 子 の 突然 変 異 の結 果 生 じた も ので,外 来

遺 伝 子 で は な い と の見 解 を 明 らか に し,ま た菌 のmu-

rein-transPePtidase(PBP)に は誘 導 画 分 と構 成 画分 が

あ るの で,β-lactamに よ るPBP2'の 誘 導 は,誘 導 画分
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PBP2の 性質が増強されたに過ぎず,耐 性機構との直接

的因果関係はないと した。 またimipenem(IPM)は

PBP2'に 親和性を欠 くのに,多 くのMRSAに 抗菌力を

示し得る点に着目し,IPM低 度耐性とIPM高 度耐性の

MRSAのPBP電 気 泳動パターンを比較 した ところ,今

までminor画 分 として無視されてきた60Kダ ル トン

前後のPBPm1とPBPm2に 変化が認められ,IPM

高度耐性株ではPBPm2が 非放射性IPMで 競合結合

されないことを示 した。結局MRSAの 耐性機構には多

様性があり,そ の起源として突然変異が強く疑われる。

MRSAへ の対策としては,術 後感染予防などには抗ブ

ドウ球菌作用の強い薬剤を使い,そ れを増加させないこ

と,不 幸にしてMRSA感 染症が生じた時は,MINO,

DOXY,IPM,CMZ+FOM,CZON+FOMな ど有効な

薬剤で早期に治療することが肝要であると結論 した。

討論において,MRSAに おけるPBP2'の β-lactam

による誘導と耐性 とのかかわ り,CNSの 遺伝的耐性の

機序などについて活発な討論が行なわれ,基 礎と臨床の

連携における新 しい研究テーマの堀 り起 しに役立つと思

われた。また第3世 代cephemを 術後感染予防に使うこ

との是非について臨床の先生方の真剣な討議もあ り,本

シソポジウムの目的を達 した と考える｡シ ンポジス トお

よび討議に加わられた先生方,な らびに参加の先生方に

座長一同深い感謝の意を表わ したい。

1.ブ ドウ球 菌 の分 類

黒 坂 公 生

東京慈恵会医科大学臨床検査医学教室

1957年 に出された第7版 のBergey's Manual of De-

terminative Bacteriologyで は,ブ ドウ球菌はコアグラ

ーゼ(以 下 コと略 す)陽 性
,マ ンニット陽性のS. au-

reusと,コ 陰性,マ ンニット陰性のS. epidermidisの2

つに分けられて い た。 ブドウ球菌属と極めて似ている

Micrococcus属 との鑑別点も,ブ ドウ糖の発酵能の有無

があげられているのみであった。

1960年 代 の後半になると,菌 の生化学性状よりも,

DNAの 相同性や細胞壁の組成が より信頼性の高い分類

規準であるとの見解が主流を占めるようになってきた｡

そして1974年 に出された第8版 のBergey's Manual

では コ陰性ブ ドウ球菌にS. saprophyticusが 追加され

た。本菌は以前Micrococcus saprophyticusと 呼ばれて

いた菌である。S. epidermidisとS. saprophyticusの 鑑

別点は。細胞壁のグリセ ロールタイコ酸,リ ピトールタ

イコ酸の保有状況 とノポビオシンに対する感受性の差の

みである。

そ の後KLOOS,SCHLEIFERら は コ陰 性 菌 に つ い て広

範 な研 究 を 行 な い,チ オ グ リコ レー ト培 地 での 発 青性,

リ ゾス タ ヒ ン と ノポ ビオ シ ンに対 す る感 受 性,牛 血 球 に

対 す る溶血 性,硝 酸 塊 の 還 元 能,ボ ス フ ァ ター ゼ 活性,

乳 糖,マ ンニ ッ ト.マ ン ノー ス な ど各 種 糖 に 対 す る分 解

能 とい った性 状 を基 に して,コ 陰 性 菌 を 更 に細 か く分 け

る こ とを提 案 した 。そ して1980年 に出 さ れ たApproved

lists of bacterial names (lnt. J. Syst. BacterioL., 30:

225～420,1980)で は,コ 陽 性 菌 がS.aureusとS.in-

termediusの2菌 種 に分 け られ る よ うに な った 。 コ陰 性

菌 はS. epidermidis, S. saprophyticusに 加 え てS. ca-

pitis, S. warneri, S. hominis, S.haemolyticus, S.

cohnii, S.xylosus, S. simulans, S. sciuriの8菌 種 が 追

加 され て い る。 更 に コに 関 して中 間 的 な 性 状 を示 すS.

hyicusが 加 え られ,ブ ドウ球 菌 と して13菌 種 が 承 認 さ

れ る よ うに な った 。 これ らの うちS. intermediusは 以 前

HAJEKら がS.aureusの 生 物 型E,Fと して いた もの

で,犬,馬,鳩 由来 の 株 で あ る。

1986年 にBergey's Manual of Systematic Bacteri-

logyの2巻 が発 刊 され た が,そ れ に よ る と コ陰 性 菌 は 更

にS. saccharolyticus. S. auricularis, S. carnosus, S.

caseolyticus, S. gallinarum, S.capraeが 追 加 され,ブ ド

ウ球 菌 は計19菌 種 に 分 け られ て い る。

これ ら19菌 種 の うち,ヒ トの 常在 菌 と して認 め られ

て い る も の はS. aureus, S. epidermidis, S. capitis, S.

mrneri, S.hominis, S. haemolyticus, S.saccharoly-

ticus, S. auricularis, S. saprophyti6us, S. cohnii, S.

xylosus, S. simulansの12菌 種 で,他 の 菌 種 は動 物 か ら

多 く検 出 され る菌 種 で あ る。 一 方,ヒ トに対 す る病 原 性

の 面 か ら眺 め てみ る と,S.aureusは 以前 か ら 重 要 な 菌

種 で あ ったが,近 年S.epidermidis, S. saprophyticusを

は じめ とす る幾 つ か の コ陰 性 菌 がcompromised hostに

対 して病 原 性 を発 揮 す るこ とが 認 め られ て い る。

ブ ドウ球 菌 が3菌 種 に 分 け られ る よ うに な っ た1974

年 か ら10年 た った 時 点 で,我 々が160病 院 につ い て調

べ た成 績 に よ る と,殆 どの臨 床 検 査 室 でS.aureusと コ

陰 性 ブ ドウ球 菌 とは 何 らか の 方 法 で 鑑 別 を 行 な っ て い

た。 しか し,コ 陰 性菌 をS. epidermidisとS. saprophy-

tiusに 分 け て い る とこ ろ は40%弱 と少 な く,ま だ区 別

して い な い施 設 の方 が 多 い状 況 で あ った 。 実 施 して い る

施 設 の半 数 は ノ ボ ビオ シ ン感 受 性 試 験 で,半 数 は 同定 キ

リ トで鑑 別 を行 な って い た。 両 者 を鑑 別 す る こ との意 義

に対 す る認 識 の不 足,ノ ポ ビオ シ ン感 受 性試 験 の専 用 デ

ィス クが な い こ と,S.epidermidisに も抵 抗 性 を示 す 株

の あ る こ とに起 因 す る ノボ ビナ シ ン感 受 性試 験 に対 す る

不 信 感,同 定 キ ッ トを 用 いた 時 の経 済 的 な 問題 な どが,
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実 施 施設 を少 な く して い る要 因 と思 わ れ る.臨 床 的 に意

義 の あ る株 につ いて 容 易 に鑑 別 で き る方 法 の 開発 が 塑 ま

れ る.

更 に 細 か く菌 種 を同 定 す る ため には,簡 易 同定 キ ッ ト

を使 用 して 多数 の生 化 学 性 状 を調 べ る こ とが必 要 に な っ

て く る.現 在 我 々付 容 易 に 入手 で き る ブ ドウ球菌 用 同定

キ ッ トは,APIス タ フ,IDテ ス ト･SP-18,Minitek

Gram-positiveで あ る.い ずれ も20項 目前後 の性 状 を

調 べ,こ の成 績 を コ ー ド化 し,コ ー ド表 を 参 照 して 同定

す る よ うに で きて い る.こ れ ら3種 の同 定 キ ッ トにつ い

て標 準 株 を 用 い て正 しい菌 性名 が で るか ど うか を検 附 し

てみ る と,S.aureus, S.hyicus,S.epidermidis,S.ｓa-

prohyticus,S.cohnii,S.xylosus,S.simulansで は いず

れ の 同定 キ ッ ドで も 正 しい菌 種 名付 得 られ た 付,S.in-

termedius S.capitis, S.warneri, S.haemolyticus,S.

auricularis, S.sciuri, S.lentusに つ い て は,キ ッ トに よ

って は別 な 菌 種 名 あ る いは 同 定 不 能 とい う解 答 付 得 られ

た.

常在菌 として採取した株および病巣から分離した株に

ついて,3種 の同定キットを用いてでのくらい同 じ菌種

名付出るかを検討してみた.

A社 のキヅトによる同定名を基準にして,2種 以上の

キ ットで同定名付一致した場合を一応正 しい菌種名付で

たものとして算定 して み る と,S.aureusとS.epider-

midisで は96.7%の 株 で同一同定名付得られ,こ れら

の菌種では比較的信頼性の高い菌種名付得られているも

のと思われた.し かしその他の菌種では,S.haemoly-t

icus76.7%,S.saprophyticus66.7%,S.hylosus63.6%

と次第に低下 し,S.capitis,S.warneri,S.hmins,

S.sinulansで はその一致率は50%台 で,同 定はでき

たもののその菌種名の信頼性は相当低いものと考えた方

付よいような成績であった.

Bergey's Manualの 分類では,ブ ドウ球菌は19菌 種

に分けられるところまで進んできている.今 後同定キッ

トの方も,1980年 のApProved listsに載せられている

13菌 種程度までは,信 頼性の高い同定結果付 得られる

ところまで改良されることを望んでいる.

2.多 剤耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSA)

感染症の現状

宍 戸 春 美

国立療養所東京病院呼吸器科

近 年,耐 性 ブ ドウ球菌 用penicillin剤(methicillin,

isoxazolyl PCs)第1世 代cephem剤 に 対 す る 耐 性 菌

(多 くは ア ミノ配 糖 体 剤 に も 耐 性),す な わ ちmethicil-

linーresistant Staphylococcus aureus(MRSA)に よる感

染症は,院 内感染を中心に重大な 問題になってきた.

既に欧州では1961年 以 後,米 国では1968年 以後,

MRSAは 院 内感染の 主要起炎菌 として 重要視されてい

た.

私共は,全 国の主要病院(大 学病院や地域のセンター

的総合病院が 中心;約 半数以上が 病床数≧500)の 協力

を得て,本 邦のMRSA感 染症について,1982年4月-

1983年5月(前 期)と1986年9月-1987年5月(後

期)に おいて臨床的な調査を行なうとともに,そ の菌株

について細菌学的検討を 加 えた.そ の成績を要約する

と,1)病 原性が明確なS.aureuｓ の34%(前 期)→43%

(後期)付MRSA(methicminの106CFU/ml接 種時

Mlc≧12,5 μg/ml)で あ り,増 加傾向に あ った.ま た

minocycline(前 期5%→ 後期17%),ofloxacin(後 期

6%)耐 性菌の出現が注目される.2)MRSA感 染症は,

前投与抗菌剤ありの群に多く,基 礎疾患ありの群でも高

率であった.後 期における前投与抗菌剤数が2以 上の場

合には,MRSA付 約80%に も達 した.MRSA分 離例

の前投与剤の種 類 は,methicillin-se論sitive S.aureus

(MSSA)の 場合に比較 して,第3世 代cephem剤 とア

ミノ配糖体剤付多 く,penicillin剤 付少なかった.3)基

礎疾患では,脳 血管障害,外 傷を有する患者のMRSA

起炎率付有意に高率であった.4)S.aureus感 染症のう

ちMRSAの 占める率が高い の は,熱 傷感染,褥 瘡感

染,骨 髄炎などであり,外 来治療付主体である急性気管

支炎や慢性下気道感染症では 低率であった.5)本 邦で

も,MRSA感 染症は院内感染の様相を呈 し,地 域差は

認められず,施 設による差付大きく,ま た院内流行株の

存在付示唆された.

欧米では,熱 傷セ ン ター の入院患者にMRSAが 多

く,院 内感染の感染源としても注目されている.本 邦で

は熱傷感染 よりも褥創感染のMRSA付 重要であること

に注目し,本 邦に特有の病院形態 と思われる 『老人病

院』での院内感染の実態について研究を行なった.平 均

年齢78歳 の入院患者の約60%に 脳血管傷害後遺症付

あるA病 院で は,院 内肺炎起炎菌 と してS.aureusと

P.aeruginosa付 重要であり,咽 頭,喀 疾,褥 創から同一

菌株の分離される症例付多く,MRSAの 割合は68%と

高率で,cephem剤,ア ミノ配糖体剤に交叉耐性を示し

た.本 邦では,所 謂"寝 たきり老人"の 褥瘡感染巣付,

院内感染におけるMRSAの 感染源およびreservoirと

して重要であると結論された.

疫 学的検討のために行なったS.aureusのcoagulase

typingの 成績では,前･後 期を通 じてtype2,3,4,7

の分離頻度付高 く,type2,4にMRSA付 高率であっ
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た.ま た,検 体 別 に は褥 創 のtype 2, 4, 7の す べ て が

MRSAで あ り,喀 疾 ではtype2,4のMRSAが 高 率

であ った が,特 定 の病 院 に極 端 に偏 る こ とは な か った.

MRSAのcoagulase型 別 に は,地 域 に よ る差 よ りも病

院に よる差付 大 き い と考 え られ た.

全国調 査 の後 期 に お け る 病 原 性 の 明 確 なMRSA124

株につ いてMIC(106 CFU/ml接 種 時)を 測 定 した.

Rifampicin(MIC50,MIC90: 0.025 μg/ml,1.56 μg/ml),

vancomycin(MIC50, MIC90: 1.56 μg/ml, 1,56 μg/

ml),minocycline(MIC50, MIC90: 0.78 μg/ml,12.5

μg/ml),habekacin(MlC50, MIC90: 1.56 μg/ml, 6.25

μg/ml),newquinolones(ofloxacinのMIC50,MIC90:

0.78 μg/ml, 3.13 μg/ml)な どは,臨 床 的 に 有 効 性 が期

待で きる付,vancomycin以 外 に対 しては 既 に 耐 性 菌 が

存在 した.ま た,各 種 の 併 用 療 法 も 提 案 され て は い る

が,MRSAの 耐 性 バ ター ン と耐 性 の程 度 は,各 病 院 ご

とに多様 性付 あ るた め,そ の 病 院 に 応 じた化 学 療 法 を行

な う必 要 性付 痛 感 され る.

呼吸器感染症にお け るS.aureus感 染症は,急 性で

は,1)肺 炎(在 宅,院 内),6)肺 膿瘍,3)膿 胸,慢 性

では,4)慢 性気道感染症の形をとる.MRSAは 院内肺

炎,基 礎疾患ありの膿胸,お よび長期入院の難治性慢性

気道感染症の繰 り返 し感染の起炎菌となることが多い.

気管支局所採疾法では,S.aureusは 比較的正常に近い

気管支粘膜にも新和性付あると思われる成績であった.

また,通 常の喀疾培養法で廾,卅 と判定される同一の検

体を定量,培 養すると,そ の3/19の み付≧107/mlで あ

り,S.aureusの 起炎性付過剰に判定され うる危険性付

存在すると思われた.

MRSAに 対する対策は,予 防と治療の両面から考え

る必要付ある.予 防投薬に用いる抗菌剤の種類や治療に

用いる抗菌剤の投与期間などの設定において,MRSA

を念頭においた化学療法デザイン(例 えば,極 力,第3

世代cephem剤 の使用を控える),な らびに一般的な院

内感染の予防法付MRSA感 染症に対する対策として極

めて重要である.消 毒薬の適正使用,手 洗の励行,医 療

器具の滅菌など付挙げられる.MRSA感 染症に対する

治療の主体は抗菌剤である.Minocycline, newquino-

lones, habekacin,な らびにcefmetawle+fosfomycin

などの併用療法が用いられるが,病 院により耐性の種類

と程度付異な り,ま た,宿 主条件の差も大 きいため,各

症例に応 じた抗菌剤の選択付要求される.抗 菌剤以外に

宿主感染防御能,栄 養状態,褥 創,な どに対する治療法

が重要である.ま た,ポ ビドン・ヨ-ド 剤などの消毒薬

の使用は,MRSAの 予防はもとより,症 例によっては

治療にも有効性付発揮されるので,今 後,広 く試みるべ

き方法であると考える.

3.コ アグラーゼ陰性 ブ ドウ球菌感染症

の現状

小 林 寛 伊

東京大学医学部附属病院手術部

コアグラーゼ陰性ブ ドウ球菌(CNS)は ヒ トの常在菌

であり,い わゆる弱毒菌あるいは平素無害菌であること

から,従 来は病原性微生物としてあまり問題とならなか

った.

しか し,最 近にな り,CNS病 院感染対策上重量な村

象の一つとな り,表 皮ブ ドウ球菌 として一括されていた

ものが分類 しなおされている.CNS感 染が 問題となっ

てきたのは,急 速な医学の進歩に伴った病院内易感染患

者の急増に起因するものであり,人 工臓器手術,移 植手

術,血 管内カテーテル留置,尿 路カテーテル留置,ME

機器の多用,免 疫抑制療法,抗 生物質の開発と進歩など

付複雑に絡み合って問題を提起 している.特 に,脳 神経

外科における脳脊髄液シャント手術,心 臓外科における

人工弁置換手術,整 形外科における人工関節手術などの

術後に高率に認められる.DONOWITZら(Am.J.Inf.

Cont.15(4),1987)は,NICUに おけるCNS菌 血症

付1976-78年 の17%か ら,1979-81年 には28%に

増加 したと報告 している.報 告者による差付かなり認め

られる付,脳 脊髄液シャント手術後で10%強,人 工弁

置換手術後で3%前 後 というの付術後CNS菌 血症であ

ろう.YEUNGら(Infect. Control Hosp. Epidemiol. 9

(4),1988)の 鎖 骨 下 静脈 内 カ テ ーテ ル 留 置症 例1,140

例 では,感 染 例42例 中13例 付CNSに よる も の であ

った.ま た,DARBYSHIREら(Arch"Dis.Child.60

(2),1985)の 小 児 に お け る カ テ ーテ ル菌 血 症43例 にお

い て は,22例 付CNSに よった.

1981-82年 に か け て,全 国10施 設 よ り 収 集 した

CNS臨 床 分 離株1,035株(上 田,他:Chemotherapy,

31(7),1983)に つ い て,KLOOS&SCHLEIFERに 準 じた

分 類 結 果 ではStaphylpcoccus epideridisが 約43%,

S.haemolyticusが21%, S.hominisが12%, S.sa-

prophyticusが6%, S.warneriが4%で あ った が,施

設 に よっ ては,1菌 種 に よる多 発 を 示 唆 す る分 離 頻 度 付

認 め られ た.任 意 に選 んだ387株 に 関 す るMIC測 定 の

結 果 で は,PC系,cephem系,aminoglycosicles, ery-

thromycinな どで は,50 μg/mｌ 以 上 の株 付か な り存 在 し

た.Gentamicinに おけ るMICが12.5 μg/ml以 上 の株

は 約1/3あ り,そ の 内cloxacillin, cefazolinに お い て

も12.5 μg/ml以 上 の株 付13株 存 在 した.(こ れ ら抵 抗
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性 の 高 い株 の0.2% chbrhexidineあ る い は0,2%

benzalkonium chlorideの 消 毒 用 エ タ ノー ル溶 液,消 毒

用 エ タ ノー ル単 独,0.05%chlorhexidine,1%povido-

ne-iodineそ れ ぞれ に よる30秒 処理 の結 果(接 種 菌量

105-6/ml)で は,い ず れ も菌 の陰 性 化 を 認 め,適 切 な手

指 消 毒 に よ り交 差 汚 染 を 防 止 し うる こ とを 示 す もの で あ

る.

外科医および 手術室ナースの指先より分離 したCNS

125株 と,医 学生および看護学生の指先よりの50株 を

比較すると,methicillinに 対する耐性率は,前 者で高

い.ICUな どに長期滞在した患者では,耐 性株保有率

が高くなるといわれている.

東大病院において,1980年6月 から1984年1月 まで

に血液培養陽性症例は295例 認められ,内24例 か ら

CNSが 分離されたが,2回 以上分離されたのはわずか

3例 で,残 りは検体の汚染か否かが問題 となる.血 管内

留置カテーテル感染に関 しても同様な問題付ある.カ テ

ーテルよりCNSが 分 離 され た症例38例 において,

cloxacillin, cefazolinと もに耐性の株は3例 認められ

た.

CNS感 染の疫学に用いられる手法で,一 般的なもの

には生化学的反応,抗 生物質感受性パターン,フ ァージ

型別,粘 液産生能,プ ラスミド分析など付 挙げられる

付,欧 州で開発されたファージセットは,型 別可能率が

低く,KLOOS&SCHLEIFERやBAIRD-PARKERの 生

化学的分類も,S.epidermidis付 約半数を占るところに

問題付ある.

東 大 病 院 で 分 離 し た1986-87年 のS.epidermidis

116株 に 対 す るMICを み る と,clindamycin, erythro-

mycin, cloxacillin, methiciUin, ampicillin, piperacil-

lin, gentamicin, amikacinな どで は二 峰 性 の分 布 を示

してお り,minocycline, ofloxacinは 比 較 的 低 いMIC

を示 した.S.haemolyticus 24株 に対 してほ ぼ 同 様 な傾

向 であ った.CNSに 対 す るgentamicinのMICに お

い て,12.5 μg/ml以 上 の株 付 占め る割 合 は1985年 以前

と1986年 以降 で差 付 明 白で なか っ た.し か し,van-

comycinのMICに お い ては,1985年 ま で の168株

と,1986年 以 降 の226株 との比 較 で,上 昇 の傾 向が 認

め られ た.

MφLLER(J,Hosp,Infect.11(1),1988)は,S.

epidermidisに 対 す るMICの 経 年 的 変 化 に つ い て報 告

し,1981, 83, 85年 と 全体 的 な 上 昇 を み て い る付,

vancomycin耐 性 株 は 認 め なか った と述 べ,ま た,me-

thicillin耐 性CNSのgentamicinに 対 す る耐 性 率 は,

1975年 ほ とん ど0で あ った も の付,1985年 に は70%

以 上 とな っ てお り,gentamicinの 年 間 使 用 量 に 比 例 し

ているとしている.

CNSのslime産 生能 と感染率との関係は議論の対象

となってお り,幾 つかの報告では,51ime産 生株の方が

感染率が 高いとされている.著 者らは,tripticage soy

brothで37℃,24時 間培養後,試 験管壁を蒸留水で1

回洗浄し,染 色せずに 肉眼的に 語me形 成の有無を判

定した.今 回の検討結果においては,血 管カテーテル先

端よりの11株,血 液よりの28株,膿 汁よりの53株

の範囲では 差異を認めず,更 に継続的検討が必要であ

る.

以上,CNS感 染 の問題点に言及 したが,CNSは ヒト

の常在菌であり,人 間が存在するところには必ずCNS

汚染が生 じて お り,手 術室の空気,床,壁 の汚染も

CNSが 主たるものである.こ れらは,正 常な抵抗力を

有する患者には無害であるが,compromiged hostに と

っては最も感染を惹起されやすい微生物の一つであり,

今後医学の進歩に伴って更に増加するであろうcompro-

mised hostを 中心に,よ り細心かつ総合的な感染防止対

策付考慮されなければならず,ま た,疫 学的調査体制の

確立付切望される.

4.MRSAお よび表皮 ブ ドウ球菌 遺 伝

的耐性株の耐性機作

生 方 公 子

帝京大学医学部臨床病理

臨床検査材料より分離されるメチシリン耐性黄色ブド

ウ球菌(MRSA)に おけるその主たる耐性機構は,メ チ

シリン感性菌(MSSA)に は存在しないPBP-2'と 呼ば

れる菌の壁合成をつかさどる代替酵素の出現にあるとさ

れてきた.PBP-2'の 特徴は,菌 付 β-lactam系 薬に触

れるとその産生量付著 しく高まるということにあり,私

共はそれ らの事実から,メ チシリン耐性機構はPBP-2'

付誘導産生される,い わゆる誘導耐性であることを指摘

してきた.し か しながら,そ の耐性因子のみで実際には

どの程度耐性値付上昇するかは未解決であった.与 えら

れたテーマのMRSAとCNSの メチシリン耐性機構を

比較するに先立っては,こ のPBP-2'の 遺伝子のみで,

確実に β-lactam系 薬に耐性となるということが前提条

件となる.私 共はそのために,MRSA TK 784株 か ら採

取 した染色体DNAを 用 い,TOB耐 性 をマーカーとし

てPBP-2'の 構造遺伝子をE.coliヘ クローニングし,

さらにそれよりPBP-2'遺 伝子部分(制 限酵素のHind

IIIで 切断した時4.3 Kb DNA断 片 となる)の みを精

製 してブドウ球菌のCP耐 性プラスミドと結合 し,re-

cipientと したMSSAのSA113株 へ戻すことを試み
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た.得 られ た 形 質 転換 株 は,SA113(sSQ53)と 命 名 し

た付,メ チ シ リンを 始 め,セ フ ァ ゾ リ ン,セ フ ピラ マ イ

ド,セ フ チ ゾキ シム に は100 μg/ml以 上,セ フ ゾナ ム,

セ フメタ ゾール に は25-50 μg/ml,フ ロ モ キ セ フ に は

12.5 μ9/ml,ク ロキ サ シ リ ンに は1.56-12.5 μg/mlの

MICを 示 し,recipient SA 113株 の0.78 μg/ml前 後

のMICと は 異 な って,明 らか に 耐 性 化 して い るこ とが

示 され た.こ の 事 実 か ら,PBP-2'が メチ シ リ ン耐 性 の

本体 であ るこ と を確 認 で きた と考 え て い る.

上記の事実を踏まえて,CNSに おける メチシリン耐

性機構をMRSAに おけるPBP-2'の 誘導と対比 しなが

ら検索を行なうと,S.epidirmidiS, S.haemolyticus, S.

Simulansの 耐性菌においても,分 子量の同 じと考えられ

る蛋白が,β-lactam薬 に よる誘導によって同 じように

出現してくることが 見出された.14C-CZONを 用いた

PBPの 検出によっても,そ の誘導蛋白付PBPで あ るこ

とを確かめた.ま た,上 述 したS.aureusのPBP―2'構

造遺伝子の4.3Kb DNA断 片 をブローブとして,サ ザ

ニプロット･ハ イブ リダイゼーションにより,CNSに

おける同じような遺伝子の有無について 検索を行なう

と,S.epidermidis, S.simulansで は,MRSAと 同 じ

restriction patternを 示すDNA断 片の存在付示され,

S.haemolyticusで はやや短いDNA断 片であったもの

の,PBP-2'の 構造遺伝子の部分には違いは認められな

いという成績であった.こ れらの事実は,ブ ドウ球菌で

あれば,た とえ菌種付異なっても,メ チシリン耐性機構

は本質的にPBP-2'に よるものであることを強 く示唆 し

ていると考える.

一方,本 邦におけるMRSAは,疫 学的見地から眺め

ると,GM耐 性(6'-ア セ チル転移酵素と2"-リ ン酸転移

酵素の両機能を有するアミノ配糖体修飾酵素を産生)を

伴うMRSA(フ ァージ型1群,コ アグラーゼIV型付多

い)と,TOB耐 性(4',4"-ア デ ニリル転移酵素を産生)

を伴うMRSA(フ ァージ型皿群,コ アグラーゼ五型が

多い)と 付主流を占め,両 者を合わせるとMRSAの

80%は そのいずれかの範疇に分類される.1980年 頃 に

分離されていたMRSAは 前者のGM耐 性型であった

が,1983年 頃になって,本 邦でもMRSA付 にわかに注

目され始めた頃 より急速に増加 したのは後者のMRSA

で,現 在ではGM耐 性型のMRSAを 上 回ってきつつあ

るのが実態である.そ の原因を考える時,GM耐 性型の

MRSAよ りもTOB耐 性型のMRSAの 方付,種 々の

β-lactam系 薬 によってPBP-2'の 誘導付かか り易いと

いうことと関連付あるように考えられるのである.特 に

TOB耐 性型のMRSAで は,既 存の第3世 代cephem

系薬のいずれによってもPBP-2'の 明らかな誘導がみら

れるということが問題である.ま た両者のPBP-2'遺 伝

子の乗ったPfind III DNA断 片を稠ベると,GM耐 性

型では4.1Kb DNA断 片であり,部 分的には違いがあ

るように思われたものの,基 本的な構造遺伝子部位には

違いがないと考えられる.し たがって,β-lactam薬 に よ

る誘導能に違いがあるとすれば,誘 導 という現象に深く

かかわっていると考えられるPCase産 生遺伝子の方に

原因の一端があるのではなかろうかと現在の時点では推

測 している.両 者のinteractionは 興味深いことでもあ

り,そ れらについて詳細に解析することが今後に残され

た大きな課題である.

さらに,本 邦におけるMRSAと,諸 外国より分離さ

れたMRSAと が同 じPBP-2'遺 伝子によるものか否か

も述べた付,少 なくとも本邦におけるMRSAの4.3

KbDNA断 片を基本として,サ ザンプロット･ハ イブ

リダイゼーションによってDNAを 検索すると,ま さし

く本邦 と同じ4.3 KbのDNA断 片を有する菌 と,4.1

KbのDNA断 片 を有する菌の2種 類が認められた.世

界で最初にMRSA付 分離された英国周辺では4.1Kb

断片のものが多く,4.3Kbの 断片は東ヨ-ロ ッパから

米国にかけて分離されていたが,本 邦ではその両者付分

離されているという現実は,薬 物の使用状況 とともに考

察してみると非常に興味深いことと考え,発 表 した.

最後に,PBP-2'遺 伝子を戻 し得た形質転換株SA113

(pSQ53)を 用 いて,PCase産 生遺伝子の乗 ったプラス

ミドとPBP-2'遺 伝子の相互作用について若干の成績を

示した付,先 にも記 したように,そ れらについては将来

に残された大きな研究課題であることを述べた.

5.MRSA-PBP遺 伝子 の構造 と由来

松橋通生･宋 泯東 一前崎繁文

東京大学応用微生物研究所

MRSA株 の特徴であ り,同 株の β-lactam耐 性の原因

であると考えられるベ ニ シ リ ン結合蛋白質(MRSA-

PBPと 呼ぶ,他 にPBP-2'な どとも呼ばれる)の 遺伝

子の構造,同 遺伝子の発現の機構 生成の由来について

知見と考察を述べた.

MRSA-PBPは 分子量75,000,ほ とんどすべての β-

lactam剤 に対 して極めて低い親和性を示し,細 菌体が

β-lactam化 合物 と接触 した時,誘 導的に多量に合成さ

れる.

帝京大学分離のMRSA株 の 一 つ,TK784株 よ り

MRSA-PBP遺 伝子を4 Kb Hind III断 片中にクローン

化 し,こ のDNA論 塩基配列を決定 したところ,次 のよ

うなこと付わかった.
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(1)MRSA-PBPの 構造遺伝子 綱mrs4のDNA塩

基配列より推定 したMRSA-PBPの ア ミノ酸配列は,

N末 端が古典的な黄色ブ ドウ球菌のべニシリナーゼに似

ており,本 体は大腸菌のベニシリh結 合蛋白質PBP-2

またはPBP-3と よく似ており,細 胞壁ベブチ ドグリカ

ン生合成論ための トランスグリコシラーゼ活性部位とト

ラソスベプチダーゼ活性部位をもつと思われ,後 者には

べニシリン結合部位と思われるセ リン残基がある.N-

末端にはべニシリナーゼのベニシリン結合部位のセ リニ

残基を含むアミノ酸配列によく似た配列があるが,2つ

のセ リン残基はMRSA-PBPの ベニシリン結合部位で

はないと思われる.

(2)MRSA-PBPの コ ー デ ィ ング ・フ レー ム

(mrsA)の 上流にプロモーター配列および リプレッサー

結合部位と思われる繰 り返し回文配列付あ り,こ れら論

配列は上記のペニシリナーゼ遺伝子のそれと大変よく似

ている.

(3)mrsAの プロモーターおよび リブレッサー結合

部位 と思われるDNA部 分には逆鎖論方向に別のプロ

モーター様配列付あり,そ の先にはリプレッサーの遺伝

子 と思われる169個 の アミノ酸を コー ドしているフレ

ームmrsB付 あ る.

(4)恐 らくMRSA-PBPの 産生すなわちmrsA遺

伝子の発現は リプレッサーすなわちmrsB遺 伝子産物

などによって調節を受け,あ るベニシリン結合蛋白質が

細胞質膜上で β-lactam化 合物のセンサー蛋白質として

機能 し,リ プレッサーの働きをおさえるのであろう.こ

のmrs.A遺 伝子の発現の系は べニシリナーゼの発現の

系と共通であ り,一 部をペニシリナーゼの系から借 り

ていると考え る と都 合 付 よい.こ のように考えれば

MRSAの うちのペニシリナーゼを プラスミド上に持っ

ている株付このプラスミドを失った時,MRSA-PBPの

生成付 β-lactam化 合物の誘導を受けなくなる現象もあ

る程度理解できる.

上述のmrsA遺 伝子,mrsB遺 伝子の一部をそれぞれ

プロープとして,DNA-DNAハ イブリド形成法によっ

て,こ れらの遺伝子と極めて類似性の高いDNA部 分をS.

aureus,大 腸菌,そ の他の菌種の染色体およびプラ

ス ミド上に求めたところ,mrsAお よびmrsBの プ ロ

ーブのどち ら と も結合する4 KbのHind III断 片が

MRSA株(プ ローブのDNAを 分離 したもとの株 と他

の株と)の 染色体中には存在したが,こ の一つTK 784

株か ら分離されたMSSA株 お よび大腸菌その他の菌種

にはなかった.私 達は先にMRSA-PBP遺 伝子(mrsA

とmrslBお よび その2つ の間の プロモーターおよび リ

プレッサー結合配列を指す)は β-lactam誘 導性のある

ペニシリナーゼ遺伝子の調節部分 と,あ るベニシリン結

合蛋白質の遺俵子の主要部分 とが遺伝子融合によって生

じたものであろうと想定 したが,後 のDNA塩 基配列の

決定によりこの仮脱の正しいことがほぼ確かめられた.

すなわちmrsAの 頭(蛋 白質に翻訳された場合のN末

端)の 部分とプロモーター,リ プレッサー結合配列と思

われるものからmrsBに かけては 古典的な黄色ブドウ

球菌のベニシリナーゼに似てお り,mrsAの 主要部分は

大腸菌のPBP-2に 似ていた.そ こで,こ のような2つ

の遺伝子がMRSA-PBP遺 伝子のふた親であろうと考

えられた.し か しDNA-DNAハ イブリド形成実験の結

果,mrsAのDNAとMSSAや 大腸菌の染色体DNA

は結合しなかったから,こ れらの細菌の通常もっている

PBPの 遺伝子はMRSA-PBPの それの直接の親では

ない(黄 色ブドウ球菌の通常のPBP遺 伝 子の塩基配列

はまだ知 られていない).一 方mrsBを 含むDNAは

MRSA株 の染色体ばか りでなく,MRSA株 の一つTK

731株 のもつベニシリナーゼブラスミドとも結合した.

故に,こ の菌のプラス ミドにはMRSA-PBP遺 伝子の

親である部分があるか,あ るいはMRSA-PBP遺 伝子

の一部がこのプラスミドに転移 したかのどちらか であ

る.

次に,同 様なDNA-DNAハ イブリド形成法を用い

て,1960年 以来報告され て い る英国を はじめ世界十

数か 国 の 鷺MRSA株 お よびMSSA株 百株について

MRSA-PBP遺 伝子を検索 してみたところ,一 応すべて

のMRSA株 の染色体にはmrsAとmrsBを 含む4

KbのHind III断 片付あ り,MSSA株 にはなかった.

他の 制限酵素を 用 い た 実験か ら も,こ れらすべての

MRSA-PBP遺 伝子はみな殆ど同じ一次構造をもってい

ること付推定される結果が得られた.

これらの実験結果から,MRSA-PBP遺 伝子は,昔 あ

る時,あ るペニシリナーゼ遺伝子 と,現 在の黄色ブドウ

球菌とは異なるある生物のペニシリン結合蛋白質遺伝子

付一度融合 して生じ,こ れ付ブドウ球菌の間に広がり,

二十数年前,ペ ニシリン療法によって拾い出されたもの

で,世 界中,ほ ぼすべてのMRSA株 について多少の変

異はあっても共通であろうと考えられた.



VOL.36No.11 CHEMOTHERAPY 873

6.メ チシ リソ･セ フ ェム耐性黄色ブ ド

ウ球菌(MRSA)と,コ アグラーゼ

陰性 ブ ドウ球菌(CNS)遺 伝的耐性

株の耐性機構 と対策

横 田 健

順天堂大学医学部細菌学教室

MRSAは,1950年 代後半に,医 療上の難問であった

薬剤耐性Plasmid保 有 による多剤耐性S.aureusに,そ

の問題を解決 した狭域半合成penicinin(PC)お よび第

1世 代cephemに 対する耐性が,染 色体変異の結果加わ

ったものである.す なわち,MRSAは 新 しいタイプの

多剤耐性S.aureusで ある.し たがって治療できる薬剤

が少ないので,S.aureusの 強毒性から,対 応を誤ると

MRSA感 染症患者の犠牲率は高い.

一方,CNSは 患者体内への異物挿入医療行為の増加

とともに,感 染症が増加 し,な かには β-lactam剤 に対

する遣伝的耐性株による難治感染例もみられる.

本研究の目的は,近 年増加 しつつあるS.aureusお よ

びCNSの,β-lactamaseに 安定な薬剤に対する耐性機

構を明らかにし,そ の対策を確立 しようとするものであ

る.

1.MRSA増 加の背景

Penicininase(PCase)セ こよ らな いS.aureusの β-

lactam耐 性は,遺 伝的耐性(intrinsic resistance)と し

てすでに1961年 以来知られ て い た.し か し狭域半合

成PCや 第1世 代cephem付 化学療法の主役であった

1970年 代後半までは増加 してい な い.そ れがMRSA

として急増 したのは1980年 か らで,抗 ブ ドウ球菌作用

の弱い第3世 代cephemが,万 能の抗菌剤と誤解され,

術後感染予防などに汎用された結果と考えられる.

2.MRSAの 耐性機構

多くのMRSAの 耐性機構は,分 子密度78Kダ ル トン

のcephemに 結合親和性の乏 しいPBP2'画 分の新生に

よることを当教室で発見した1).PBP2'は その温度感受

性,中 性pH依 存性,fosfomycin(FOM)に よる産生抑

制などの性質から,PBP2か ら派生 した可能性付高い.

S.aureusのPBP2はE.coliのPBP3同 様,ェ レイ

ニ単体を自然の誘導原とする誘導型の隔壁合成ムレイン

架橋酵素と考えられるので,そ れから派生したPBP2'

も誘導型である.β-lactam剤 に よるPBP2'の 誘導は,

ェレイン単体ペプチ ド末端 との立体構造類似性によるも

ので,MRSA耐 性機構の本質 とは関係付少ないと考え

られた.

一方imipenem(IPM)は,MRSAのPBP2'に 結

合親和性がないのに 多 くのMRSAに 抗菌力を示す。

MRSAの うちIPM感 受性株 とIPM耐 性株のPBР

電気泳動パターソを比較すると,耐 性株では今までマイ

ナー画分として無視されてきた分子密度60 Kダ ル トン

前後のPBP m2に 差があり,非 放射性IPM 25 μ9/ml

で,感 受性株のPBP m2は 完全に競合結合されるが,耐

性株のそれはIMPに 対する結合親和性が低く,競 合結

合されないことが明らかになった.IPMはE.coliの

PBPの うち,ェ レイン合成開始酵素PBP2に 最 も親和

性が高いことを 考えると,S.aureueの ェ レイ ン合成

開始酵素(既 存ェレイン網に切れ目を 入れ る酵素)は

PBP m2で あ る可能性付高い.結 局MRSAの 耐性機構

は,PBPm2,PBP3,お よびPBP2の いずれかが β-

lactam剤 に親和性を失えば耐性化 し得るもので,多 様

性付見られることが立証された.PBP2'遺 伝子の塩基

配列の解析のみからMRSAの 起源を云々することは片

手落ちになることが心配される.

3.MRSAへ の対策

耐性機構から考えれば,MRSAに 対する抗菌力は変

化 したPBPm2,PBP3,お よびPBP2(PBP2')の い

ずれかに結合親和性を示す薬剤ならば期待できることに

なる.

多 くのMRSAはPBP2'の 新生によ るの で,PBP

2'に なお結合親和性を保持するcephaloridine(CER),

cefmetawle(CMZ),お よびcefuzoname(CZON)は

MRSAに ある程度の 抗菌力を示 す.こ れらの薬剤 と

FOMを 併用すれば協力的に抗菌力付増強される.FOM

がPBP2'の 産生量を低下させるためである.

PBP2'に 結合親和性付なくともPBPm2に 親和性の

高いIPMやnomoxef(FMOX)もMRSAに 抗菌力を

示す.

他系統の抗菌剤ではminocycline(MINO),doxycy-

cline(DOXY)お よびarbekacin(HBK)がMRSA

の多 くに抗菌力 を示 す.た だ しTC系 薬剤は 著 しい

compromisedhostで は臨床効果付悪い.そ の作用付静

菌作用を主とするためである.

4.CNSの 耐性機構 と対策

CNSは19菌 種 に分類される付,現 在の生物学的検査

では正確な同定は困難である.そ こでβ-lactamaseに 安

定な薬剤にも耐性を示すCNSか らPCaseを 脱落させ,

そのPBPに 対する非放射性cefazoline(CEZ)と の競

合結合を行ない,ATCCか ら直輸入したCNS標 準菌株

のPBPパ ターンと対比する方法をとった.

S. epidermidis, S. haemolyticus, S. saprophyticus, S.

hominis, S. xylosus, S. simulans, S. warner!, S. capi-

tis, S. auricularis, S. caseolyticus, S. gallinarum, S.
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hycus subsp. hycus, S.cohnii, S.capreお よびS.

sciuri supsp, sciuriは そ れ ぞ れ菌 種 特 異 的 なPBPバ タ

ー ンを 示 した.CEZ ,CMZ耐 性 のCNFはPCaseの 脱

落 に成 功 した株 も,脱 落 に 成 功 しなか った 株 も,そ れ ら

のPBPは すべ て100 μg/mlの 非 放 射 性CEZで 競 合 結

合 され,真 の遺 伝 的 耐 性 株 は まだ確 認 で き な いの で,対

策 も 明 らか で な い.

5.お わ りに

MRSA感 染症は火事にたとえられる.最 良の方法は

術後感染予防などに は抗ブ ドウ球菌作用の強い薬剤を

使い,そ れを増加させない こ とであ る.不 宰にして

MRSA感 染症付見られたら,MINO, DOXY, IPM,

CMZ+FOM, CZON+FOMな どで小火のうちに消 し

止めることである.MOF,コ レラ様下痢,ト キシヅクシ

ョック,髄 膜炎症状などを示すMRSA感 染症の大火は

治療付容易でない.

1) UTSUI &  YOKOTA  : A. A. C.,28 : 397-403, 1985
2) UTSUI, et al.: A. A. C., 30 : 917-922, 1986

シンポジウム(II)

抗癌剤使用時の感染症とその対策

司会 のまとめ

螺 良 英 郎

国立療養所刀根山病院

守 殿 貞 夫

神戸大学医学部泌尿器科

悪性腫瘍疾患の増加につれて抗癌治療,す なわち抗腫

瘍化学療法,放 射線療法,各 種外科療法など付普及 し,

生存期間の延長付みられるようになってきた。その一方

で感染症の合併も問題 とな りつつある。これら癌に伴 う

感染症は細菌,真 菌,ウ ィルスに対する適切な化学療法

により効果を得る例もある付,担 癌宿主の悪液質状態付

悪化 していわゆるcompromisedhostと な り,抗 癌剤使

用によってさらに易感染性付増強することも多い.

本 シンポジウムにおいては,

1)抗 癌剤使用時の感染症合併の頻度,病 態それに対

する抗菌化学療法や各種治療法の効果

2)癌 疾患に基づく免疫抑制と感染発症の機序

3)Cytotoxicdrugsに 基づく好中球減少と日和見感

染の因果関係からみて,好 中球減少を回復させるための

方法と感染合併の予防,CSFお よびMDPを 中心 として

の3点 を重視 し,抗 癌剤使用に伴 う感染対策の問題を討

議 した.

上記の3点 以外も演者および参加者から化学療法の今

後の問題をかかえる本シンポジウェへの大きい関心付寄

せられた.

1.抗 癌剤使用に よる感染症 の実態 とそ

の化学療法

A.肺 癌を中心に

大 泉 耕 太 郎

東北大学抗酸菌病研究所内科

近年の抗菌薬の目ざましい進歩にもかかわらず,肺 癌

に併発する感染症のコニトロールには,必 ずしも満足す

べき成果を挙げ得ず,併 発感染症は依然として肺癌患者

の予後を不良にする因子の一つとして大きな位置を占め

ている.

以下,自 験例を中心に肺癌に併発する感染症,特 に抗

癌剤使用時の感染症の実態につき述べる.

肺癌に併発する感染症の頻度は 当然のことながら臨

床病期によって異 な り,III期 までは56%,IV期 では

70%,の 症例に少なくとも1回 の感染エピソー ドを認め

る。また,中 心性閉塞を来し易い扁年上皮癌で最も頻度

付高く,70%に 及ぶ.

入院後12か 月 の時点での生存率を感染合併例(n=

114)と 非 合併例(n=74)と で比較すると,前 者で13%

に過 ぎないのに対 し,後 者では29%で あ り,前 者が有

意(p<0.025)に 下回 り,感 染付肺癌患者の予後に悪影

響を及ぼしていること付明らかである.

さらに,併 発感染の存在は肺癌治療そのものにも制約

を加えるため,治 療成績にも悪影響を及 ぼ す.す なわ

ち,治 療効果評価可能125例 を感染合併例(n=77)と

非合併例(n=48)と で癌治療効果達成率を比較すると,

前者の13%に 対 し後者では29%で あ り,前 者で有意

(P<0.05)に 低率であった.

肺癌に併発する呼吸器感染症の難治要因は局所要因と

全身的要因とに二大別される.

肺癌に特異的な局所要因として癌腫による気道閉塞機

転付あげられる。閉塞部位 より末梢では粘液線毛系によ

る気道浄化機構は破綻 し,感 染成立の機会は著 しく増大

する.

また,閉 塞末梢領域における肺動脈血流付減少ないし

欠損する。そのため抗菌薬の感染局所への到達付劣悪と

な り,化 学療法の効果付得にくくなる.

全身的要因の主要なものは抗癌剤･ス テロイ ド投与あ

るいは放射線照射などの医原的要因および悪性疾患であ

る原疾患の進展に伴 う不可避的易感染状態の 出現であ

る.

CDDP,VDSを 中心 とする癌化学療法施行時,末 梢
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血中顆粒球は約2週 間で最低値に達 したのち 回復に 向

う.顆 粒球 とリンパ球の比率をみると,抗 癌剤投与後2

週 目で好中球の占める割合の減少と,こ れに伴うリンパ

球の比率の相対的な上昇と付観察され,そ の後徐々に正

常の比率に復する。第2回 目の治療では投与前値が既に

低いものの,絶 対数,比 率ともにほぼ第1回 目の投与の

場合と同様の動きを示す。第3回 目の治療では2週 後の

最低値からの回復付著 しく遅れ,か つ前値までの回復は

不可能となる.

OKT4+/OKT8+比 の動 きをday0,15,30で み ると

(n=4),抗 癌剤投与後15日,30日 と直線的に低下する

こと付知られた。

以上,肺 癌患者の全経過の一断面である癌化学療法施

行時に限定 した末檎血血球成分の動きにつき述べた.

ところで,肺 癌に併発する感染は肺癌患者論全経過中

のどの時期に発症 したかに よ り,そ の発症様式,臨 床

像,予 後,な どに大きな差異がみられる.以 下,原 発性

肺癌患者で感染を併発 した114例 につき上記の点を検

討した成績を述べる.

併発感染症の発症時期を,1)入 院時またはその直後,

2)入 院経過中,3)終 未期,の3期 に分けた場合,1)で

は閉塞性肺炎付大部分を占め,2)で は この時期に骨髄

機能障害･免 疫抑制を結果的に招来する癌化学療法付積

極的に行なわれることを反映して,全 身的易感染状態の

出現に伴 う,腫 瘍存在部位以外の部位における肺炎･肺

化膿症および尿路感染症,敗 血症,な ど付みられるよう

になる.3)の 終末期の 感染では腫瘤の増大による閉塞

機転の進展のため,再 び閉塞性肺炎の頻度付高まると同

時に,他 部位における肺炎や全身法の各臓器の感染付増

加する.

これらの各時期を通 じてみられる全身性の感染防御に

かかわる諸因子の動 きは以下のようで あ った.す なわ

ち,栄 養状態を示す血清アルブ ミン値は,経 過につれて

着実に低値に傾き,特 に終末感染において著 しい.こ れ

に対 し,γ-グ ロブリン値は終末期の感染例においても低

値である症例も あ る一方で高値を示す例もあ り,血 清

γ-グロブリンの多寡 と感染の重篤 とは必ず しも一致 しな

かった.

末梢血中白血球総数は,入 院時またはその直後の感染

では正常域か または10,000 cells/mm3程 度の 増多に止

まる例付 大部分を 占め,4,000を 下廻 る例はなく,癌

化学療法付 積極的に 行なわれる入院経過中の感染では

4,000な い しそれ以下の低値を示す例付目立つ.終 末感

染では予期に反 し,抗 癌剤の影響付残存 し低値をとる例

と既にごの影響から脱 し感染に対応 した増多を示す例と

に分かれる.

好中球数の動きも上紀の白血球総数の動 きに類似のバ

ターンを示す.

これに対 し,リ ンパ球数の変動は特徴的である.す な

わち,入 院時,入 院経過中,終 末期,の 感染 と臨床病期

が進むにつれて リンパ球数が低値である症例が一方的に

増加 し,白 血球総数や好中球数のように,終 末期感染に

際 して増多を示す例 と減少を示す例,と に2分 極化する

ことはない。この事実は,リ ンパ球は抗癌剤･放 射線の

影轡からの 回復が遅いことを 示すものと考えられる.

このことが後述するような終末期における細胞性免疫能

論低下に伴うpneumocystis cariniiな どの原虫やcy-

tomegalovirusな どのウイルスによる感染の危険性の増

大につながるものと理解される.

起因微生物のうち,細 菌についてみると,そ の種類 と

頻度の年次推移は以下のようである.す なわち,最 近の

傾向として次の3点 が指摘される.第1点 は肺炎桿菌の

関与率の激減である.こ れはこの菌種に対する抗菌力付

飛躍的に増強された第3世 代セフェェ剤の臨床導入の結

果と考えられる.第2点 はさきの肺炎桿菌の激減の裏返

しの現象としての黄色ブドウ球菌の増加である.第3点

は,第3世 代のセフェェ剤といえどもその抗菌力付いま

だ充分とはいい難い菌種,セ ラチア,エ ンヒロパクター

など,の 増加である.

起因菌の種類 と頻度は併発感染症の発症時期によって

も当然異なる.す なわち,入 院時またはその直後の感染

では在宅発症の市中感染付多いことを反映して,肺 炎球

菌を主 とするグラェ陽性球菌付60%以 上を占める.こ

れに対 し,入 院経過中および終末期の感染ではグラェ陽

性球菌付関与する割合は相対的に減少するが,黄 色ブ ド

ウ球菌の関与率のみは増加する.終 末期の感染では,黄

色ブ ドウ球菌,縁 膿菌および大腸菌,肺 炎桿菌以外の腸

内細菌科に属する菌種による感染例付増加する.

上記のような背景の下に発症 した肺癌に併発 した呼吸

器感染症に対する化学療法の成績は 以下の ごとくであ

る.

肺炎桿菌付起因菌の多 くを占めた1973年 か ら77年

にかけては,β-ラ クタム剤。この時期にはセファゾリン

を中心としたセフェム剤付主流であったが,こ れ とアミ

ノ配糖体との併用療法の有効率付50%で あ り,単 独療

法論有効率27%を 有意に上回っていた。

第2,第3世 代セフェェ剤が治験薬として導入され始

めた1978年 以降は,そ れらの単独療法によっても50%

以上の,併 用療法では70%弱 の有効率を挙げ得るよう

になった.

しかし,そ れ以降,有 効率の上昇はみられなかったび

1982年 以降,重 症例に対 して,β-ラ クタム剤,ア ミノ配
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糖体,テ トラサイクリン系,の3剤 併用を試みるように

なって以来,症 例数はいまだ少ないものの,こ の三者併

用による有効率付83%と 極 めて高いこと付知られるに

至った.テ トラサイクリン系薬剤の良好な肺内移行,広

範囲に及ぶ抗菌スペクトラムが好成績につな付るものと

考えられた.

以上の一般細菌のほか,極 端な易感染状態にある肺癌

患者においては,真 菌,原 虫,ウ イルスなどによる感染

付発症する.

終末期感染例で,胸 部 レ線写真上,両 側びまん性に間

質性肺炎像を呈する場合には,pneumocystis cariniiま

たはCytomegolovirusの 単独あるいは混合感染付考えら

れる.

前者の場合はST合 剤が有効であり,後 者に対 しては

有効な治療法は 現在のところ 確立されていない。 しか

し,将 来,有 効な抗サイ トメガロウイルス剤など有効な

治療法付出現 した場合に備えて,実 態解明に取 り組んで

いる.す なわち,尿,気 管支鏡下採取気管支分泌液から

の同ウイルスの分離を試みている.同 時に,剖 検肺織の

HE染 色標本中の,封 入体の観察およびモノクローナル

抗体を用いた蛍光抗体法による同ウイルス感染細胞の検

出を行なっている.さ らに,ヒ ト胎児肺線維芽細胞を用

い,同 ウイルスの分離を試みている.

そ の結果,原 疾患付肺癌であ り,抗 癌剤投与に加えて

副腎皮質ホルモン付大量･長 期に投与され,か つ死亡直

前の胸部 レ線写真上,両 側びまん性陰影を呈 した4症 例

の剖検肺からcytomegalovirusが 分離され,最 近,さ ら

に同様の3症 例からの分離にも成功している.

以上のように,肺 癌に併発する呼吸器感染症,特 に終

末期に発症 してくるものでは腸内細菌叢中の弱毒グラム

陰性桿菌,環 境由来のブドウ糖非発酵菌による感染症に

加えて,真 菌,原 虫,ウ イルスによる感染症の可能性を

除外 し得ない.し た付って,こ れらの多岐にわたる病原

微生物を念頭に置いた対応にせまられる.

また,こ れらの微生物による感染付懸念されるときに

は,種 々の予防策を講ずべきである.

また,一 般療法ないし補助療法として,栄 養状態の改

善策,呼 吸不全･心 不全へ論対応,血 清電解質不均衡の

是正,な ど付癌化学療法･感 染症治療の成績向上のため

に必要であろう.

B.白 血病･悪 性りンバ腫

柴 田 弘 俊

大阪府立成人病セソバー第5内 科

急性白血病および悪性 リニパ腫における多剤併用療法

後の感染症の実態を明らかにするため,当 科で初回導入

療法を受けた急性白血病患者147例,悪 性 リンパ腫患者

89例 について,38℃ 以上の発熱のエピソー ドを詳細に

調査 した.急 性白血病患者の92,5%が 初 回導入療法中

に発熱を経験 し,一 人平均1.7回 の発熱を認めた.悪 性

リンパ腫では77.5%に 発熱がみられ,一 人平均1.9回

の発熱回数であった.発 熱原因の検索では,原 因の明ら

かにできない場合(不 明熱)が 多く,当 科の成績では不

明熱け,急 性白血病では54.3%,悪 性 リンパ腫 では

52.1%で あった.こ の不明熱は抗生物質の投与により

約80%が 解熱することから,我 々は大部分のものが感

染症であると考えている.原 因の明らかにされたもので

は,敗 血症･肺 炎の頻度付高 く,こ の二者で全感染症の

約50%を 占めた。その他の感染症としては,歯 肉口内

炎,上 気道炎,肛 門周囲膿瘍,尿 路感染症などがみられ

た。 感染症の原因菌を敗血症についてみると,P.aeru-

ginosa, K. pneumoniae, E.coliの ようなG(一)桿 菌が

多く約60%で あ り,G(+)は20%,真 菌は18%で

あ った.感 染症の発熱因子として重要な好中球数と感染

症の関係をみると,急 性白血病では敗血症･肺 炎は500

以下 論時期の発熱が大多数であり,不 明熱はやや高い好

中球数においてもみられた.リ ンパ腫では1,000以 上の

時にも敗血症以外の感染症付やや高率に発生 していた.

感染症の治療は感染部位･原 因菌の判明する前に開始

する場合付多く,敗 血症を念頭においてG(一)桿 菌に

感受性の高い β-ラクタム,ペ ニシリン剤を選択 しアミ

ノ配糖体と併用投与する.原 因菌の判明 しない症例で効

果のみられない場合は抗真菌剤の投与付必要である.

急性白血病･悪 性 リンパ腫においては,感 染症の好発

する時期は,導 入療法後2-4週 間である。当科ではこ

の時期に患者の腸内細菌叢の選択的抑制 と無菌室内隔離

を行なって感染症の予防を図っている.無 菌室治療の感

染予防効果をみるために,一 般病室･無 菌室内での無菌

気流のみ,さ らに清潔操作を加えた完全無菌状態におけ

る各々100例 当 りの感染症の発症について検討 した.感

染症発症回数は各々113,47,28回 で無菌治療の予防効

果付認められた.感 染症別では肺炎の減少付著明であっ

て,30.3回,10回,完 全無菌下での発症は認められな

かった.そ の他の感染症では上気道炎･肛 門周囲膿瘍な

ど付減少 した付,敗 血症の減少は著明ではなかった.す

なわち,肺 炎 ・上気道炎のような外因性感外因性感染症
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と考えられるような感染症に対 して無菌室治療は有効で

あると考えられた.

骨髄移植療法は造血器悪性疾息において治癒を目指 し

た治療法である.我 々はこれまで54例 の同腫骨髄移植

を行なってきたのでその成績を述べるとともに合併する

感染症論対策につき述べる.骨 髄移植に合併する感染症

は,口 内炎,単 純ヘルペス,帯 状症疹,間 質性肺炎など

ウイルスに関与する感染症付多く(80%),次 いで肺炎･

敗血症などの細菌性感染症もみられる.こ のうち間質性

肺炎は死亡率が高 く,骨 髄移植においては最も問題 とな

る感染症である.間 質性肺炎の発生率は20～40%で あ

り,そ の病因は,サ イ トメガロウイルス(CMU)に よる

もの50%,P.cariniiの 関与するもの15%,原 因不明

である付放射線全身照射に起因すると考えられる もの

35%で ある。間質性肺炎は一旦発症すると,ス テロイ ド

大量療法,ST合 剤,γ-916bulin大 量投与が試みられる

が有効なもの付少なく死亡率は70%に 達する.治 療付

困難であれば予防法が重要 となるので,種 々の予防法が

試みられ,そ の結果,anti-CMU-γ-glbuliaの 予防投

与,低線量率で分割照射 とする全身照射法の改良,CMU

抗体陰性者よりの血小板輸血が有効であることがわか り

現在予防手段 として実施されている.ヘ ルペス感染症に

対しては抗ウイルス剤チシクロビルの予防投与付有効で

あり,こ れにより口内炎付予防され,そ の結果,細 菌侵

入門戸も減少し細菌感染の予防にも効果付あるものと考

えられている.

我々はこれまでに骨髄移植の成績の向上のために種々

の改良を行なってきた.す なわち,第21例 目より適応

症を急性白血病では第一寛解期とし,慢 性骨髄性白血病

では慢性とし,い ずれの場合も再発急性転化例は除外 し

た.GUHDの 予防にはMTXに 代 ってcyclosporinA

を用いた.感 染予防の目的でvanc6mycinを 加 えた強力

な腸内殺菌を行なった.ま た骨髄移植後 より移植骨髄の

Survival Curve of Bone Marrow Transplantation
in Center for Adult  Disease, Osaka

機能回復まで論白血球の極度に減少する期間を短縮する

目的でヒト尿由来のCSFを 用 いた。また,先 に述べた

間質性肺炎の予防を強化 した。本年度からはG-СSFを

試み現在までのところ好成績が得られている.以 上の改

良点の結果として骨髄移植の成績は1984年7月 以降で

は著 しく向上 し,長 期生存率は85%が 期待できるよう

になった(図 参照).

2.抗 癌 剤 使用 に よ る免 疫 抑 制 とそ の対

策

小 倉 剛

徳島大学医学部第三内科

1.は じめに

抗癌化学療法による副作用は,こ れまで赤血球を含め

た骨髄造血機能と免疫系に分けて論じられてきた.し か

し,マ クロファージを例にとってみても,多 能幹細胞か

ら終局の活性化マクロファ一ジに至る一連の過程では,

T細 胞を含む種々の細胞から産生されるコロニー刺激因

子(CSF)に よる調節を受ける一方で,イ ンバーロイキ

ン(IL)-1を 産生 して リンパ球を活性化 したり腫瘍細胞

を障害するなど論多彩な機能を示す.す なわち,骨 髄機

能 と免疫機能は生体の恒常性保持の点で一体として考え

るべきも論であるが1,21),これ らは洵に複雑多岐な相互反

応系を示 している。本項では癌化学療法と感染について,

マ クロファージ･顆 粒系に焦点を絞って考えてみたい.

2.癌 化学療法による骨髄機能への影響

15名 の非小細胞性肺癌患者にMMCとCDDP療 法

を行ないその回数 と副作用の関連について調べた.白 血

球数,好 中球数の減少度をWHOのGrade分 類により

評価してみると3),2,3回 目の化学療法後に減少度が よ

り高度となっていた。そこで末梢血白血球数と,メ チル

セルロース法2}で 培養した骨髄細胞の顆粒球･マ クロフ

ァージ(G.M)-CSFに よるコロニー形成数を測定 した.

化学療法後,両 者は相関 して変動 した付,末 梢白血球数

付4,000以 上 を維持 しているにもかかわらず,骨 髄細胞

のコロニー形成は全く見 られず,2回 目の化学療法でさ

らに遷延する症例もみられた。さらに化学療法後の末梢

血中には,一 過性に骨髄細胞と同様にG・Mコ ロニー形

成能を示す単核細胞が 出現することに着目し,CDDP

とVP-16化 学療法後の患者末梢血から調整 した単核細

胞を種々の化学療法剤と1時 間処理させた後,洗 浄 し,

G・M-CSF添 加下にコロニ―形成能を調べた。Znρitrp

化療剤感受性テ ス トに用 い る薬剤濃度での処理によ

り4},VDS,ADMは 高度の形成阻害を示したが,薬 剤

によって著 しい差がみられた.こ のことから,骨 髄中な
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い し末梢血中のG・M-CSF反 応性のコロニー形成を調

ベることによって,薬 剤による白血球,特 に顆粒球 ・マ

クロファージ抑制を予見する可能性が考えられたが,一

般に,in vitroコ ロニー形成の判定には7日 間を要する

点,今 後の検討が必要であろう。

3. Muramyl dipeptide(MDP)-LysのCSF産 生

菌体細胞壁の 免 疫 調節 活性 の最小構造単位である

MDPは,様 々な 誘導体が合成されて い る5)。我々も

MDP-Lys(L-18)の 白血球減少症に対する臨床応用を

検討しつつあるが,MDP-Lysは 健常人骨髄細胞に直接

加えても形成され るコロー数は まったく増加 しなかっ

た。 しかし末梢血または骨髄細胞のプラスチック粘着性

細胞にMDP-Lysを 加 え て,24時 間培養 した上清を

CSFと して加えると明らかにコロニー形成が増加した。

このことは,MDP-Lysは 生体の単球-マ クロファージ

系細胞に働いてCSF活 性を産生 し,前 駆細胞からの

G・M系 細胞の誘導を増強する と考 え られ た。 さら

に,化 学療法後末梢血白血球減少(<3,000)例 に 対 し

MDP-Lysを 投与すると,白 血球の増加と骨髄細胞中の

G・Mコ ロニー形成数の増加を認めている。現在,第 二

相共同試験が進行中であ り,臨 床的有用性も明らかにさ

れるものと期待 している。

4. MDP-LysのG・Mの 抗菌活性への影響

Fisher系 ラ ット気管を通 じて 肺胞洗浄を行ない,肺

胞マクロファージ(AM)を 回収 し,MDP-Lys(10μg/

ml)と 培養 した後,洗 浄 し,8H-ア デニン標識P.aeru-

ginosaと60分 培養して貧食能を測定したが6)増強を認

めなかった。しかし,あ らかじめMDP-Lys(1mg/kg)

を静注 し,24時 間後回収 したAMは 強い貧食能を示 し

た。

次に感染への影響を検討するため,ホ ルマリンで不活

化 したP.aeruginosaを108～10経 気管的に注入し20

時 間後肺胞洗浄を行なうと,菌 量に依存 して肺胞中好中

球数が増加 した。さらに,AMと 不活化菌体をin vi-

troで 培養 した上清中には,高 い好中球走化因子が認め

られた。そこでMDP-Lysを 静注したラットにP.ae-

ruginosaを 経気管的に注入 した後,同 様に肺胞洗浄を

行なうと,好 中球の占める割合が著明に多くな り,洗 浄

液士から分離 したAMと 同菌体 と培養 した上清中には有

意に好中球走化因子の産生が増加 していた。これらの成

績から,MDP-Lysは,肺 胞内P.aeruginosaに 反応 し

てAMか らの好中球走化因子の産生を増強し,肺 胞内

への好中球集積を高め,抗 感染抵抗性を増強させる可能

性が示唆された。

5. 癌化学療法剤のIL-2産 生 とIL-2活 性化キラ

ー細胞の誘導に対する影響

癌に対する免疫エフェクター細胞 として,T細 胞産生

リンホカインであるIL-2に よって誘導される,lymp-

hokine activated killer(LAK)活 性が注目されている。

癌の化学療法により免疫抵抗性が障害されると,悪 循環

的に感染抵抗性 も低下すると考えられる。そこで,末 梢

血単核球を種々の癌化学療法剤と,in vitro感 受性試験

に用いられる方法で前処理 した後,一 部はPHAを 添加

して培養 しIL-2産 生能を,一 部はリコンビナントIL-

2を 加えて3日 間培養 した後に51Cr標 識Daudi細 胞 に

対する障害活性(LAK活 性)7)を 測定 した。いずれも,

前処理による抑制が認められ,ア ドリアマイシンによる

抑制が最も顕著であった。この成績から,白 血球減少や

免疫能低下患者では,化 学療法剤を選択することによる

免疫抑制を末然に軽減しうる可能性を示唆 している。

6. 考案 と総括

癌患者では,癌 の進展とともに癌化学療法による骨

髄,免 疫機能の低下が起こり易感染状態となることがあ

り,特 に呼吸器感染が発生しやすい。 そこで少なくと

も,好 中球の減少の防止,速 やかな増加を図れば感染に

対する効果のみならず,化 学療法の強化の点でも期待す

るところが大きいわけで あ る。 このような 観点のもと

に,我 々は実験的,臨 床的研究を行ない,化 学療法剤に

よる肺癌患者の末梢血白血球数減少を骨髄のG・Mコ ロ

ニー形成細胞の面から解析し,MDP-Lysが 単球 ・マク

ロファージのCSF産 生 の増強を介して白血球増加ない

しその促進に働 くことを明らかにした。さらにラットへ

の投与実験から,呼 吸器感染に対 してMDP-Lysが

AMの 貪 食能を亢進させる一方で,AMか らの好中球走

化因子をも増強させ,感 染細菌に際して肺局所へ動員さ

れ る好中球を増加させることを明らかにした。これら実

験成績からMDP-Lysの 臨床的有用性 として,癌 化学

療法後の遷延する白血球減少への効果を介して,癌 化学

療法の強化や呼吸器感染への予防的,治 療的効果の増強

に役立ちうる可能性が示唆された。現在,MDP以 外に

も種々の免疫調節剤が癌患者に用いられつつあるが,基

礎研究では同様な生物活性が報告されてお り鯛,今 後,

抗腫瘍効果誘導の面のみならず感染症対策の面からも臨

床的有用性に興味がもたれるところである。
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3. 抗 癌 剤使 用 に よる骨 髄 抑 制 とそ の対

策

A. 日和 見感染にお けるG-CSFの 意 義

大 沢 仲 昭

東京大学医学部第三内科

1. は じ め に

細菌感染に対する生体防御系の中で,ヒ トにおいて最

も重要な一つが好中球系である。 したがって,抗 癌剤使

用による骨髄抑制の際の日和見感染の発症には,好 中球

の減少が関与 していることが多い。最近,好 中球の造血

因子で あ るG-CSF Cgranulocyte colony stimulating

factor)の 研究が 進み,遺 伝子工学的に組み 換 え ヒト

G-CSF(r.G-CSF)が 大量に生産可能とな り,好 中球減

少症に対する治療剤としての検討が可能となってきた。

G-CSFの 臨床治験は現在進行中であ り,来 年度の本学

会総会シンポジウムでもその成果が発表される見通 しで

あるので,こ こでは,ヒ トG-CSFの 前臨床試験的成績

の評価を中心に報告する。

2. G-CSFの 基本的性質

CSFは 顆粒球セマクロファージの増殖 ・分化に関与

するサイトカインであり,4種 類の存在が明らかにされ

ている。すなわち

 1) Multi-CSF (IL-3)

2) GM-CSF (granulocyte-macrophage)

3) G-CSF (granulocyte)

4) M-CSF (macnophage)

である。このうち,G-CSFは 顆 粒球(好 中球)の みの増

殖 ・分化を 促進するところから,他 の血球系への 直接

的 ・間接的影響が少ないとされている｡

ヒトG-CSFは 分子量18,000～20,000の 糖蛋白で,

糖を除いた蛋白部分の分子量は18,800と いわれる。 ヒ

トG-CSFは,GM-CSFと 異な り,マ ウス,ラ ットな

どの実験動物へも作用を発揮するところから,そ の薬効

および副作用について,実 験的に検討し得るという利点

がある。すなわち,シ ミュレーション実験を必要としな

い。ただ,抗 原性が実験動物に対して有するので,長 期

の薬効,お よび安全性試験(発 癌実験を含む)を 行なう

際には注意が必要である。

3. ヒ トG-CSFの 薬効薬理

ヒトG-CSFは,in vivoに おいて以下の4種 類の効

果を好中球に及ぼす。

1) 貯留部位からの動員(好 中球増加)

2) 増殖促進(好 中球増加)

3) 分化誘導(好 中球の成熟)

4) 機能誘導,促 進(好 中球の機能維持)

す なわち,1種 類で好中球の造血に関するほぼすベての

役割を果たすことになる。

A. 正常動物への効果

(a) G-CSF単 回投与

G-CSF1～2μg/kgの 皮下投与後,ラ ット,マ ウスの

末梢血中好中球数は著明に増加 し,6～12時 間後にピー

クに達する。この好中球増加は,貯 留部位からの動員の

ためと考えられる。

(b) G-CSFの 連続投与

G-CSFは1～2μg/kgの 皮下投与を連日14日 間行な

うと,ラ ット,マ ウスとも単回よりも,更 に著明な好中

球増加を来 し,か つ投与期間中持続する。これは好中球

の増殖促進のためである。この際,増 加した好中球はそ

の大部分が成熟 した分葉核球であ り,ま た,食 作用を始

めとする好中球の機能は充分に誘導されていることが証

明される。

B. 抗癌剤投与による骨髄抑制のみられる実験動物へ

の効果

(a) Busulfan投 与 による ヌー ドマウスの 骨髄抑制

に対するCSF産 生腫瘍の移植の効果

ヌー ドマウスにCSF産 生腫瘍(OTUK株)を 移植す

ると,G-CSFの 持続分泌のために 高度の好中球増加

(末梢血好中球数50万/mm3～)を 来す。この系を用い

て,busulfam投 与 による骨髄抑制実験を行なったとこ

ろ,対 照群が,好 中球減少,骨 髄障害像を示すのに対

し,好 中球数の回復,骨 髄中に著明な好中球,殊 に感熟

好中球の増加するのが認められた。

(b) Cyclophosphamide(CPA)投 与 による実験的

好中球減少症に対するG-CSFの 効果

マウスにCPA(200mg/kg, i. p.)を 投与すると,好

中球減少が発症 し,5日 目に最低値を示 し,7日 目には

回復する。この際,線 膿菌,あ るいはカンジタの感染実
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験を行なうと,無 処置群に対 し,LD50値 は低下する。

これに対 し,G-CSF(2μg/m2)をCPA投 与翌目より4

日間連続皮下投与す る と,好 中球の減少を防ぎ,LD5。

値 は上昇する。CSFの 投与方法によっては,好 中球の減

少は防がないが,そ の回復を著明に促進する。同様の効

果が5.FUの 投与実験でも認められる。

以上の成績から,ヒ トG-CSFは,正 常のマウス,ラ

ットに対し,好 中球の増加作用を有 し,抗 癌剤による骨

髄抑制に伴う好中球減少動物に対 して,そ の防止作用あ

るいは回復,促 進作用を示 し,更 に,そ の際の細菌,あ

るいは真菌に対する易感染性を低下せ しめる作用を有す

ることが明らかにされ た｡こ れらの事実は,ヒ トG-

CSFが 臨床においても,抗 癌剤投与による好中球の減

少,そ れに伴 う感染抵抗性の低下に対して有用な治療剤

になる可能性を示唆するものである。

4. ヒ トG-CSFの 安全性

ヒトG-CSFは,イ ンターフェロンやIL-2,TNFな

どのサイトカインに比べ,最 も副作用の少ない製剤とな

る可能性がある。大部分のサイ トカイン(GM-CSFを

含めて)は 発熱性を有するが,G-CSFに は発熱性がみ

られない。

ヒトG-CSFの 副作用として予見されるのは,投 与の

過剰,特 に長期間の投与過剰例におこり得る,CSFの 作

用,あ るいは薬効の過剰である。すなわち,好 中球の過

剰による肺の障害の可能性,特 に日和見感染時のエンド

トキシンショックの際の肺病変の可能性,次 に造血系の

中で,好 中球系の増殖を促進するために,他 の血球造生

系への間接効果,例 えば貧血,血 小板減少などの可能性

があげられる。前述のようにヒトG-CSFは マ ウス,ラ

ットにも作用を有するので,少 なくとも急性,悪 急性実

験は評価が可能である。現在のところこれらの実験で著

明な変化はないようである｡

G-CSFは 造血系の中で,好 中球系を促進するが,間

接的には幹細胞の細胞回転にも影響する可能性がある。

最近,G-CSFは,IL-6と ともに,幹 細胞にも作用する

ことが示唆されるようにな った。 これ らの作用機構か

ら,造 血系の悪性化,特 に白血病の発生に対する効果も

充分に考慮 しておく必要がある。ただ,ヒ トG-CSFは

抗原性があるため,実 験動物での発癌実験は 困難であ

る。これに対 しては,transgenic mouseの 作出を含め

た,抜 本的な安全性試験の確立が要望される。

5. おわ りに

以上の成績から,ヒ トG-CSF製 剤は,抗 癌剤投与に

よる好中球減少症,お よびそれに伴う日和見感染症の治

療,予 防剤として極めて有用な薬剤 となり得ることが期

待される。臨床治験の成果が待たれる所以である。

B. MDP-Lys(L-18)の 末 梢血好中球 回復

効果について

西 川 秀 樹 ・螺 良 英 郎

国立療養所刀根山病院

悪性腫瘍に対する化学療法や放射線療法に基づく感染

症の問題点は,neutropeniaが 最大の誘因とされてい

る。このようなneutropeniaを 予防または早期に回復さ

せる方法の確立が早急に解決する必要がある。

ムラミルジペブチド(MDP)の 誘導体の一つである

MDP-Lys(L18), N2-〔(N-acetylmuramoyl)-L-alanyl-

D-isoglutaminyl〕-N6-stearoyl-L-lysine(MUROCTA-

SIN)は,MDPの 誘導体にイソダルタミンに リジンを

介 してC18の ス テ ア リ ン酸を結合した化合物で(図

1),生 物活性は充分に備えながら発熱やアジュバント関

節炎などの副作用が少ない物質である。現在までに証明

されている生物活性は,1)マ ウス,ラ ット,ウ サギ,イ

ヌに対 し末血白血球数を増加させる1)。2)マ ウス単球か

らのCSF産 生 を亢進させる2)。3)抗 癌剤投与あるいは

放射線によって白血球減少マウスに投与して白血球数の

回復を促進させる3)。4)マ ウス白血球機能(走 化能,食

菌能,殺 菌能)を 亢進させる4)。5)マ ウス,モ ルモット

の実験的感染症に投与して防御 と治療効果を示すこと5)

な どが明らかにされている。MUROCTASINが 臨床投

与で末血白血球数の増加作用がある可能性が考えられ,

癌化学療法後の白血球減少の回復効果がないかと臨床研

究を開始した。 第1相 試験を 実施後,臨 床早期第II試

験,次 いで臨床第II試 験を行なった。

1. 対象患者

悪性腫瘍患者で癌化学療法後 白血球数が3,000/mm3

以下 に減少 した者176名 に投与した。解析除外症例69

例を除いた適格症例107例 について検討 した｡107例 中

75例 が固形癌で32例 が血液悪性疾患であった｡固 形癌

中59例 が肺癌であった。

2. 方法

1) MUROCTASINの 投与方法

PhaseII試 験 のMUROCUTASINの 投与スケジュー

ルは,抗 癌化学療法を施行後,末 血白血球数が3,000/

mm3以 下 となった時,200μg皮 下投与で6日 間隔目と

連続投与の2群 と,400μg皮 下投与で6日 間隔日と連

続投与の2群 の計4群 に分けて臨床試験を行なった。3

日後,7日 後,14日 後 の白血球数と,そ の分類を経時的

に観察するとともに副作用について血清酵素を含め理学

的所見について検査 した。

2) 肺癌患者の化学療法

小 細 胞 癌にはc-DDP+etoposideま た はCPA+



Vol.36 No.11 CHEMOTHERAPY 881

ADM+vincristine,非 小細胞癌にはc-DDP+VDSま

たはc。DDP十VDS十MMCを 投与 した。

3.結 果

MUROCTASIN投 与後の末血白血球数の変動を固形

癌(S)と 悪性造血臓器疾患(H)に 分 けて図2に 示す。

白血球数が癌化学療法により3,000/mm8以 下 になって

から,MUROCTASINの 投与を行なった結果,固 形癌

群では白血球数は3日 後に増加 し始め,そ して7日 目と

上昇し,投 与中止しても増加を続け1週 後の14日 目に

おいてほぼ正常値に戻った。固形癌群の,肺 癌が大部分

を占めるが,MUROCTASIN投 与後の白血球数の回復

は主に,好 中球数の回復と単球の回復による。 リンパ球

の変動はあまりなかった。固形癌では白血球数の回復能

は良好であったが,血 液疾患群では,回 復効果はさほど

認められなかった。MUROCTASINの 白血球数の回復

効果は 固形癌で44.3%で あ ったが,血 液疾患では,

26.3%で あった。

PhaseIIの 固形癌の中で肺癌の症例について検討 し

たが,癌 化学療法後白血球数が3,000/mm3以 下 になっ

た時にMUROCTASINを 投与 した結果,白 血球数の回

復は良好で,以 前に同 じレジメで治療 した肺癌の患者の

白血球数をhistoricalcontrolと して比較すると回復促

進効果がみられた。白血球分類で検討すると,historical

controlと比較 して好中球と単球の 回復が早期に認めら

れた。

PhaseIIstudyに お け る副作用 と しては,発 熱が

51%,局 所 の疹痛,腫 脹が32%認 め られた。肝臓機能

異常も3%前 後認められたが,本 剤の投与を中止後消失

し重篤な副作用はなかった。

4.考 察

臨床上,悪 性腫瘍患者に癌化学療法を施行後の末血白

血球数の変動は抗癌化学療法後10日 から14日 目で最

低値となりその7日 から14日 目で回復するのがnatural

restorationで あ るが,時 には回復が悪 く,次 の癌化学療

法が不可能になった り,感 染症の原因ともなる白血球数

が3,000/mm3以 下 の期間をできるだ け 短縮 しgood

restorationに す る必要がある。

MUROCTASINが,抗 癌剤投与によって生じる白血

球数の減少のナディアーからの回復を早め,そ の効果は

好中球数の回復によっていた。MUROCTASINの 好中

球の回復の作用機作は明確で は な いが,MUROCTA-

SINが 単球を刺激 して,IL-1,CSFな どを産生させて

骨髄での好中球の増殖を増加させている可能性がある。

悪性血液疾患患者へのMUROCTASIN投 与効 果 が

低く,lueukopeniaが 遷延するのはmalignancyに 使

用す る薬 剤 のcytotoxicdrugのbonemarrow sup-

Fig.1ChemicalformulaofMPP-Lys.(L-18)

(Muroctacin)

Fig. 2 Restoration of laukocyte and its subpo-

pulations after administration of Muroc-
tacin

pressionが 強いためと思われるo

癌 化学療法投与後の自血球減少の回復効果の第皿相試

験を肺癌を対象に現在実施しているが,MUROCTASIN

に より,白 血球数の早期回復が得られ,cancerchemo・

therapyの 投与をより効果的にさせえないか,さ らに

今後MUROCTASINinvivoで の好中球,r・ クロファ

ージなどの活性化作用によって感染の防御効果も得られ

ないものか,癌 治療効果向上のためにさらに臨床研究を

進めて行く必要がある。

(本報告に当たって,全 国協同研究の各位の協力 に 深

謝し,ま た全面的に協力していただきました第一製薬に

感謝します)。
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C. 顆粒球減少時の抗菌化学療法

荒 川 創 一

神戸大学医学部泌尿器科

泌尿器科領域固型癌に 対す る抗癌剤による化学療法

は,CDDPが 導入されて以来,多 剤併用により精巣腫

瘍,膀 胱腫瘍などの進行例あるいは癌病巣の手術摘除前

後の補助療法として,そ の成績の向上がみられる。 一

方,こ れら抗癌剤の副作用のうち,そ の骨髄抑制による

白血球の減少特に顆粒球減少は,癌 患者の感染防御能低

下をもたらす点で重要な問題といえる｡

今回,担 癌状態および抗癌剤による顆粒球減少時の感

染に対する治療的および予防的抗菌化学療法について,

基礎的 および 臨床的検討を行ない,そ の成績を報告 し

た。

1. 対象および方法

1) 基礎的検討

マウスを使用 し,感 染実験を施行した。易感染宿主 と

して担癌マウスおよび顆粒球減少マウスを作製し,各 種

グラム陰性桿菌の尿路および腹腔内接種時の病原性,抗

菌薬治療効果につ き検討した。 担癌マウスでは癌移植

10日 目に,顆 粒球減少マウスでは サイクロフォスファ

マイ ド投与4日 目に菌接種 した。治療実験では,菌 接種

後その日から抗菌薬を投与 した。

2) 臨床的検討

泌尿器科領域固型癌を対象とし,抗 癌剤投与による顆

粒球減少時(末 梢血顆 粒 球 数1,000/mm8以 下)の.予

防的抗菌化学療法の意義につ き検討 した。AMPHと

VCMの 内服のみの1群 と,こ れら内服にLMOX点 滴

静注を併用するII群 につき,そ の感染予防効果を比較 し

た｡

2. 結 果

1) 基礎的検討

(1) 上行性腎盂腎炎モデル

担癌マウス;ID50値 は,被 検5菌 株すべてで無処置

マウスに比ベ低く,易 感染性が示された。C.freundiiに

よる感染治療実験では,ED50値 はいずれの薬剤でも担

癌マウスで高かった。

顆粒球減少マウス:ID50値 は,無 処置マウスに 比べ

顆粒球減少マウスで明らかに低かった。Paeruginosa

接種による腎盂腎炎に対する抗菌薬治療効果は,キ ノロ

ン,IPM/CS,CMで それぞれMICに 見合ったED50

値が得られた。

(2) 腹腔内感染(全 身感染)モ デル

担癌マウス:LD50値 は,担 癌マウスで低かった。

顆粒球減少 マウス:LD50値 は,各 菌株とも無処置

マウスの それ よ り低 く,P.aeruginosaで そ の比が

137.000と 最 も大きかった。P.aeruginosa感 染に対す

る抗菌薬治療効果はMICに 見合っていた。

2) 臨床的検討

対象症例数はI群10例,II群11例 であり,両 群と

も膀胱腫瘍,精 巣腫瘍が 主であった。 平均年齢は1群

58歳,皿 群63歳 であった。抗癌化学療法による末梢血

顆粒球数最低値の平均は1群 で480/mm3,π 群で410/

mm3で あ り,そ のときの白血球数は1群1,700/mm3,

五群1,500/mm8で あった。感染予防目的での抗菌薬平

均投与期間は1群10.5日,皿 群では内服11.3日,注

射10.8日 となっていた。

結果的に,本 プロトコールによる感染予防効果は1群

で80%,II群 で90.9%で あ った。本研究に参加 した7

施設中,顆 粒球減少時に患者の隔離 ガウンテクニック

を施行 している2施 設(う ち1施 設ではクリーンベッド

使用)で は,感 染発現例はみられなか った。 全21例

中,感 染の出現 した3例 でも重篤な全身感染に至ったも

のは認められなかった。

1例 で,本 プロトコール施行中(1群)の 腸内細菌叢

の推移について検討 した。AMPH,VCM投 与中は嫌気

性菌,好 気性菌とも減少がみられ,Candidaの 出現もみ

られていないが,こ れらの内服終了16日 目には細菌の

総菌数,菌 種 とも投薬剤と類似してきており,Canaida

も認められている。

3. ま とめ

以上の基礎的および臨床的検討成績をまとめると,抗

癌剤使用時には,担 癌状態 と顆粒球減少という易感染因

子の重なりから,弱 毒菌感染の起こりやすいことが動物

実験士で確認された。それらに対する抗菌薬の効果につい

ては,MICに 見合った成績が得られた。固型癌に対す

る抗癌剤投与にみられ る中等度の顆粒球減少症では,

AMPH,VCMな どの内服による腸管内フローラ抑制が

感染予防に有用と考えられたが,こ れらと同時に患者隔

離,ク リーンベッドの使用などが望ましいと思われた。


