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1. メ チ シ リン耐 牲 黄 色 ブ ドウ球 菌 に 対す

る化 学療 法の 進 歩 と問 題 点

紺 野 昌 俊

帝京大学医学部臨床病理

与えられた演題は 「メチシリン耐性黄色ブドウ球菌に

対する化学療法の進歩 と問題点」 ということである。メ

チシリン耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSA)の 出現は,正 に

化学療法の進歩に伴って生 じた問題ではあるが,そ の結

果生じたMRSAに よる感染症そのものに対 しては,治

療上の進歩というものはあまり見られていないのが現状

である。

現状におけるMRSA感 染症の治療薬 としては,既 に

何人かの研究者によっていくつかの抗菌薬が提案されて

いるし,現 在開発中の β-ラクタム系薬や アミノ配糖体

系薬あるいは ポ リベプタイ ド系薬の中にも,MRSA感

染症を目標として治験を進めてきているものもある。例

えば β-ラクタム系薬の中で,PBP-2'が 誘導されないよ

うな性質を持った薬剤,あ るいはPBP-2'に,よ り親和

性を持った薬剤などがその目的に合致する薬剤として取

り上げられている。またアミノ配糖体系薬であれば,既

存のアミノ配糖体系薬に耐性を示す菌が産生する修飾酵

素により不活化されないような薬剤が注 目されている

し,ポ リペプタイド系薬であればパンコマイシン類似の

薬剤が検討されている。 しか しながら,こ れらの検討中

の抗菌薬の中には,こ れぞという画期的な物質が見当ら

ないことも事実で,そ れだからといってその責任を,単

に抗菌薬の開発の側に負わせるわけにはいかないのが現

状である。

何故ならば,MRSAの 持つ菌の性状,こ とに多剤耐

性菌であることや,MRSAそ のものの 耐性機序からい

って,現 在開発されつつあるこれらの抗菌薬の薬理機作

が,MRSAの 持つ耐性機序の理論に即応 して,そ れに

打ち勝つだけの画期的な理論に支えられているわけでは

ないからである。また,MRSA感 染症を発症する患者

そのものが,感 染防御能が不全な状態にある場合が多い

ことにも起因する。更に,そ れらの患者の血管内にIVH

な どのカテーテルを留置 していること,そ して,そ れに

幾多の化学療法剤が併用されていることなど,医 療を行

なう側が加える医療行為そのものに種々の問題点が存在

することもあるからである。つまり,MRSA感 染症が

発生する基盤をもう一度冷静に眺め直して,現 在 ヒトに

使用されつつある化学療法剤が,一 体ヒトにどのような

影響をもたらしつつあるのかということを,も う一度見

つめ直す必要があるように思える。

いうまでもなく,MRSA感 染症は60歳 前後の脳障害

や悪性腫瘍,心 疾患,糖 尿病などの患者において発症す

る場合が多 く,ま た低出生体重児や先天性免疫不全症で

も発症しているし,そ の他,多 発外傷や熱傷の患者でも

発症 している。ただし,上 述 したような患者において発

症するにしても,そ こにはいくつかの特徴があって,た

だ単に入院 しているだけで院内感染を起こし,発 症 して

いるわけではない。先にIVHカ テーテル施行例などに

関与 して述べたように,こ れらの患者に積極的に治療を

加える結果発症 しているのである。つまり,こ れらの加

療の過程において発症する場合が 多いということであ

る。MRSA感 染症が発症するのは,入 院1か 月前後か

ら後の長期入院患者に多いということは,こ のことを意

味している。ことに注目すべ きことは,こ れらの治療の

経過中に,抗 菌物質として第2,第3世 代のセフェム系

薬を使用 していることが,MRSA感 染症の発症と有意

に関係を有 していることが,私 共の経験 した資料を用い

た多変量解析により示されていることである。

MRSAに は,現 在,大 きく分けて2つ のTypeが あ

る。その一つはgentamicinを 始め とする多くのア ミノ

配糖体系薬に耐性を示す6'-AACと2"-APHと い うア

ミノ配糖体修飾酵素を産生する菌で,も う一っはtobra-

mycinとamikacinに 特異的に耐性を示すが,gentami-

cinに 感性を示 す4',4"-AADと い うア ミノ配糖体修

飾酵素を産生する菌である。 そして,こ の中の4',4"-

AADを 産生する菌が検出される際には,そ れらの患者
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に,第2,第3世 代のセフェム系薬に加えて,よ り多 く

の他の抗菌薬が併用されていることが有意に関係してい

ることが,同 様な多変量解析によって示されているので

ある。

MRSAは 第2,第3世 代の セフェム系薬の落 し子の

ようにいわれているが,前 者の6'-AACと2"-APHを

産 生するMRSAは,第2,第3世 代のセフェム系薬が

登場する以前からgentamicin耐 性 とともに急速に増加

してきた菌であり,あ ながちこの表現は当たらない。第

2"第3世 代のセフェム系薬が臨床に使用され始めてか

ら出現してきた新 しいMRSAは,後 者の4～4"-AAD

を産生する菌である。現在ではこの6'-AACと2"-APH

を産生するMRSAと4,4"-AADを 産生するMRSA

は,血 液培養からは,ほ ぼ同率の約30%前 後 が検出さ

れている。 しか しながら最近は,こ の他に この2つ の

Typeの 酵素をともに産生するMRSAも 検出され始め

ている。この2つ の酵素機能を産生するMRSAが 検 出

される背景因子を調ぺると,こ の菌は第2,第3世 代の

セフェム系薬が臨床で使用されるようになってきた4',

4"-AADを 産生する菌と類似 している環境から検出さ

れている。

更に重要なことは,臨 床経過を多変量解析により調べ

ると,6LAACと2"-APHを 産 生するMRSAが 検出さ

れた例では死亡例が多いことが有意であるが,既 存の抗

菌薬でも救命し得る場合があることが推計学的に有意に

示されている。 これに対 し,4～4"-AADを 産生する

MRSAが 検出されている例では死亡する例は少ないも

のの,既 存の抗菌薬の中に,推 計学的に確実に効を奏す

ると判定されるものは まだ見出されていないことであ

る。 この4',4"―AADを 産生す るMRSAは,全 株が

toxic shock sydromeの 原因と考えられているTSST-

1を 産生している。本来は毒力は強いと思われるのに,

実際は死亡例が少ないことは注目すべきことであろう。

このように菌も変異し,毒 力は強いものを持っている

と考えられるとしても,そ れ自体で生命を左右するほど

の菌力は発揮することはなくなって しまった菌が,感 染

防御能の低下 した患者に付着 し,あ る意味ではそのよう

な患者 自体が巨大な培地化しつつある時,こ れらの患者

に使用 してきた化学療法の果た してきた役割は一体何で

あったのかを考えざるを得ないのである。これらの患者

に対する治療は,明 日への課題として 「生きる」ことの

意味をも踏まえて,化 学療法のあり方をもう一度考え直

す時期にきていることを強 く提案したい。

4. カ テ ー テ ル留 置症 例 の 尿 路 感 染 症 と

対 策

岸 洋 一

東京大学医学部泌尿器科

各種カテーテル,特 にパルーンカテーテルの普及によ

り,尿 路へのカテーテル留置症例は泌尿器科領域のみな

らず,各 診療科においても増加している。カテーテルに

よる尿路感染は院内感染の30%以 上 を占めるが,こ の

カテーテル留置は尿流確保というあまりにも大きいメリ

ットのため,尿 路感染の発症,持 続などのデメリットを

あま り考慮せず,安 易にカテーテル留置を行なう傾向が

ある。 また一方で,カ テーテル留置をせざるを得ない状

態もあり,そ の管理は 極めて 臨床的に重要なことであ

る。今回,当 教室の臨床例を解析し,カ テーテル留置症

例の感染の実態を述べ,更 に その対策について言及す

る。

カテーテルを留置する目的は,(1)正 確 な時間尿量の測

定,(2)術 後安静時の排尿管理,(3)臥 床患者の排尿管理,

(4)尿閉,尿 失禁の治療,(5)下 部 尿路手術後の創傷治癒の

促進,尿 路狭窄防止,(6)尿 路変更,な どが主なものであ

る。そしてカ テ ー テル留置が比較的短期間(2週 間以

内)の 場合と長期間にわたり継続的に使用される場合に

分けて考える必要がある。

開放式持続導尿法では 留置5日 で85%,7日 でほぼ

100%に 感染が生じる。 しかし閉鎖式(滅 菌された集尿

袋を用い,回 路全体を密封 し,外 界 との連絡を最小限に

したもの)で は管理を厳重にすれば,2週 間以上無菌に

保つことは可能である。 しか し閉鎖式持続導尿法を採用

しても感染はいずれ生 じてくる。細菌の侵入路として管

外性 と管内性 とに分けることができ,前 者は外尿道口,

カテーテル周囲からの感染であり,後 者は集尿袋とカテ

ーテルの接続部,お よび集尿袋の排液口からの感染がカ

テーテル内を細菌が上行することによって生ずる。この

感染を防止する対策として,管 内性に対 しては集尿袋へ

の感染を防ぎ,そ の感染が膀胱内に上行 しないことに主

眼を置き,ま た管外性に対 しては外尿道口からの感染防

止のため,そ の部の消毒,洗 浄"殺 菌の他に,カ テーテ

ル素材の改良もすすんでいる。

カテーテル留置では感染を長期にわた り避けることは

困難なため,Lapidesら に よって1972年 無菌的自己導

尿法が報告され,尿 路感染の防止に有用であることが示

された。その後この方法は神経因性膀胱(主 として脊損

患者)に おいて積極的にすすめられ,カ テーテル留置に

代る方法として認められている。
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〔臨床例の検討〕

現在,東 京大学医学部泌尿器科外来に通院 し,6か 月

以上留置している患者を対象として,長 期カテーテル留

置症例の臨床的観察を行なった。下部尿路留置症例(男

性17例,女 性8例)で は平均年齢71歳,留 置期間は

6か 月から12年3か 月,平 均4年6か 月であった。そ

の基礎疾患として神経因性膀胱が症例の2/3ほ どを占め

た。 この25症 例の 尿中分離菌で は グラム陰性桿菌が

70%を 占め,Proteus属,緑 膿菌,ブ ドウ糖非発酵性 グ

ラム陰性桿菌が主なもので,グ ラム陽性菌では腸球菌が

大部分であった。また単独感染が10例(40%),複 数菌

感染が15例(60%)で あった。

上部尿路すなわち腎や尿管に直接カテーテルを挿入し

た症例は男性11例,女 性40例 で平均年齢62.4歳,

留置期間は平均10年3か 月であった。基礎疾患は膀胱

腫瘍,子 宮腫瘍が主なもので,こ れら症例は永久的尿路

変更にともなうものであった。 この21例 の尿中分離菌

では下部尿路の場合と同様,Proteus属,緑 膿菌,ブ ド

ウ糖非発酵性グラム陰性桿菌が主たる菌種であったが,

腸球菌の分離率は高くなかった。また単独感染は1例,

複数菌感染が20例 と,大 部分が複数菌感染であった。

長期カテーテル留置例では全例尿路感染が認められ,

この尿路感染と密接な関係があるのは,カ テーテル留置

に伴う結石形成である。先に述べたように,カ テーテル

留置による尿路感染菌に はProtms属,Pseudomonas

属のようなureaseを 産生する菌が多く,こ れは尿中尿

素を分解し,ア ンモニアを産生 し,尿 をアルカリ化 し,

リン酸アンモニウムマグネシ ウ ム結石(struvite)を 生

じやすくする。またバルーンのふくらみで膀胱内に残尿

を常に生じ,ま た異物としてのカテーテルへの付着があ

り,結石形成は促進されることになる。このようにカテ

ーテル留置は極めて高いリスクファクターとな り,結 石

は感染の継続にとって主要なファクターとなる。

長期カテーテル留置症例に抗菌剤を含んだ液(ポ リミ

キシンB)で の膀胱洗浄の効果をみた。自宅にて1日1

回膀胱洗浄を行ない,6か 月後における細菌尿を検討 し

たところ,ポ リミキシンBに 感受性のあるグラム陰性菌

の緑膿菌やKlebsiellaは 明らかに減少 したが,耐 性菌で

あるE.faecalisやProteus属 の分離頻度がかえって上

昇した。このことから長期留置症例では抗菌剤含有液に

よる膀胱洗浄は,一 時的には効果がみられるが,長 期的

な目でみると耐性菌を増加させ ることになった。

また我々が開発 した簡易式自動注入器を使用 し,ポ リ

ミキシンB50万 単位を4～5時 間かけて,膀 胱に注入

する方法を1日2回,5日 間行なったが,い ずれも注入

期間中はカテーテル留置にもかかわ らず,無 菌を保つこ

とができた。

次に,長 期カテーテル留置症例の腎機能の変化を検討

した。 長期にわたる尿路感染が 腎そのものに与える影

響,す なわち腎機能の推移が問題 となる。腎機能の指標

として血清クレアチニン値をとり,5年 以上の長期留置

症例(上 部尿路のみ)16例 の経過を調べたところ,明 ら

かに上昇 したのが2例,わ ずかに上昇 したのが5例,変

動のないものが9例 であった。更に10年 以上観察し得

た9例 中3例 は腎機能の悪化は全く認めなかった。悪化

した症例の病歴を検討 したところ,経 過中にカテーテル

の トラブルにて腎孟腎炎の急性増悪を示 し,そ の際クレ

アチニン値が上昇することがあ り,ま た経過中に腎結石

を生 じた例ではやはり徐々に腎機能が低下 していた。こ

のように尿中細菌を根絶させるための化学療法を強力に

せずとも,尿 の流れさえよければ,腎 機能が悪化するこ

とは少ないと考えられた。

カテーテル留置例の尿路感染症の対策をまとめてみる

と次のようになる。

留置期間が短期間およそ2週 間以内であれば,必 ず閉

鎖式持続導尿装置を用いることであ り,そ して管内性感

染,管 外性感染の防止のための種々の諸注意を患者およ

び医療従事者が理解し,励 行すれば,化 学療法にたよら

ず,感 染はカテーテル抜去時までコントロールできる。

また2週 間以上となる症例ではできる限 り,間 歇的 自

己導尿を指導することである。それにより精神的,肉 体

的,経 済的負担はずっと軽減される。また無カテーテル

尿路変更術(回 腸導管,tubeless ureterostomyな ど)施

行例では感染の頻度はずっと少なくなっている。

以上のことが不可能な場合には,細 菌尿に関 し,化 学

療法にて根絶させることは一時的には可能であるが,そ

れを継続させ ることは不可能であるので,定 期的に尿培

養を行ない,カ テーテル閉塞などによる発熱の際,そ の

培養結果を参考に化学療法を行ない,通 常はスムースな

尿流が保てるような管理に主眼を置くべきである。

5. エ ソ ド トキ シ ソ と臨床

中 山 一 誠

日本大学医学部第三外科学教室

はじめに

外科手術前後における疾病に対する診断と治療は飛躍

的な発展をみたが,そ れに伴いCVP, Swan-Ganz ca-

theterの 使用,A-Vシ ャソ トの作製あるいは高カロリ

ー輸液などのため血管カテーテルの反復あるいは長期使

用することにより敗血症あるいは菌血症を合併する機会

が増加傾向にある。原因菌もグラム陽性菌よりグラム陰
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性桿菌に移行し,さ らにはopportunistic pathogenに

よる機会も増加 した。術後における敗血症(菌 血症)の

頻度は5～10%で あるが,そ のうち約50%にbacterial

shockが 認められ致命率も高い。

目 的

外科感染症の中でも,菌 血症(bacteremia),敗 血症

(septicaemia)に 続発するエンドトキシン・ショックは

重篤かつ,致 命率も高い。またエソドトキシン・ショッ

クの病態生理は複雑かつ多彩であ り,そ の発生機序に関

しても明確ではない。一方,エ ソドトキシン・ショック

の初発症状としては,(1)悪 感戦慄,(2)発 熱,(3)意

識障害がBraueの3主 徴として参考となる。 しかしそ

の症状のメカニズムに関しては,悪 感戦櫟,発 熟はエソ

ドトキシンのPyrogen作 用 とされていたが,最 近にい

た りInterleuken Iの 作用が考えられている。意識障害

に関してはEndorphinが 上昇する事実が判明し,こ の

現象が意識障害 と血圧低下の原因の一つと考えられてい

る。以下我々の成績を述べる。

方法及び材料

われわれの術後における菌血症あるいは敗血症の菌種

をみると78症 例より86菌 種を検出したが,そ の大部

分は グラム陰性桿菌であり,そ のうち43.6%にbac-

terialshockが みられた。

最近ブドウ球菌による菌血症,敗 血症が増加傾向にあ

る。Toxic shock symrome(TSS)は 女性のタンポン

より端を発し,エ ンドトキシン・ショックに類似した重

症なるbacterial shockで あ り,こ れはブ ドウ球菌の産

生するenterotOxin Fに よると考えられている。

MRSA(methicillin resistant Staphylococcusau.

reus)に よる菌血症,敗 血症も注目されつつある。最近,

われわれは術後に合併したMRSAに よる敗血症を2例

経験しているが,い ずれの症例もICU入 院中の患者で

ある。

治 療

治療に関しても化学療法剤の進歩発展,抗 ショック療

法,ス テロイ ドホルモンの大量使用あるいはヘパリン療

法の基準の確立などにより治療学も進歩している。最近

では,opioid antagonistsで あるNaloxoneの 使用や

抗prostaglandin療 法などの導入が考えられている。今

回の教育講演では我々の成績と最近の動向について述べ

る。

6. Angiotensin II利 用 に よる昇 圧 化学

療 法

鈴 木 磨 郎

寮北大学抗酸菌病研究所肺癌部門

腫瘍血管の機能特性を解析 し,そ れを利用して制癌剤

を癌組織にのみ選択的に到達亢進せ しめる化学療法につ

いて述べる。

腫瘍血管特性 とは,「 腫瘍血 流量 はangiotensin II

(AII)に よる昇圧で著明に増加する(自 働調節の欠如)

が,こ の機能は平均動脈血圧が150mmHgを 超えない

限 り腫瘍組織に選択的に存在する」である。この特性は

腫瘍に普遍的であり,微 小転移巣を含めすべての転移巣

にも存在する。腫瘍血流の選択的増量は制癌剤の到達を

選択的に亢進する。すなわち,制 癌剤の選択毒性発現に

つながるといえる。AII昇 圧 による化学療法は,実 験的

に著 しく治療効果を増強 したが,そ れを踏まえて,現 在

昇圧癌化学療法の名の下に臨床応用が施行されている。

本療法はその効果発現に種々の特徴が指摘されている。

本成績のほか,腫 瘍血流増加時のmicrohemodynamics

と組織圧との解析から,物 質の腫瘍血管外移行促進機構

について述べる。

腫瘍血流の選択的増量は,腫 瘍の酸素分圧を選択的に

増加することができ,酸 素効果に関する放射線生物学的

解析に意義をもたらすものといえよう。

昇圧化学療法での制癌剤組織濃度の経時的変化をみる

と,制 癌剤の種類によるが,高 いピークを示した後は次

第に減衰してゆく。制癌剤の癌組織からの洗い流しを防

ぎ,濃 度×滞留時間(C×T)を 選択的に増大せしめるこ

とは 治療効果増強のために必須の事柄である。我々は

「平均動脈血圧を60-65mmHgに 下降せ しめると,腫瘍

血流のみが0も しくは0近 傍まで減少する」もう一つの

血管特性を利用し,昇 圧による組織内濃度のピーク時に

降圧することによって(C×T)の 増大を可能とした。血

圧降下による濃度の半減期は大きく延長した。これによ

って化学療法効果の増強が実験的に認められた。なお,

この治療法を 「水攻め癌化学療法」 と名づけた。腫瘍血

流の途絶は,腫 瘍組織からの熱クリアランスを防ぐこと

になり,温 熱療法の隘路を打開する一助 ともなろう。

以上のように,制 癌剤の到達性は腫瘍血管機能に大き

くかかわる問題である。

付言すれば,昇 圧化学療法および水攻め化学療法は血

圧の制御が適切でなければ,そ の効果は発現しない。現

在われわれは血圧の制御をコンピュータシステムによっ

て,適 正に行なっている。(東 京電機大 ・福井らとの共
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同研究)

8. Sub-MICに 関 す る研 究 の進 歩

松 本 文 夫

神奈川県衛生看護専門学校附属病院内科

Sub-MICsに つ いてはすでに第32回 日本化学療法学

会総会において紺野昌俊教授(帝 京大)の 司会のもとに

シンポジウムが開催され,そ の基礎的 ・臨床的意義が討

議された。

Sub-MICsの 研究の歴史は 必ず しも新 しいものでは

なく,多 くの研究者によって検討成績が報告 されている

が,そ れらの検討内容を通覧すると,臨 床的検討成績は

極めて少なく,む しろ基礎的検討成績が主体をなしてい

る。この事実は抗菌剤の体液 ・組織(病 巣)内 濃度が原

因菌のMIC以 下 の濃度範囲であっても,有 効な臨床効

果が得られる感染症はごく一部の感染症にかぎられるこ

とと,確 実な 臨床効果を得るためには 使用抗菌剤の 体

液 ・組織(病 巣)内 濃度を原因菌のMIC値 以上に一定

時間維持する必要のあることが大きな理由である。 この

ような状況下でsub-MICsの 臨床的意義を論ずること

は極めて容易ではないが,sub-MICの 範囲内でみられ

る細菌の諸変化すなわち抗菌剤の低濃度における抗菌作

用は臨床効果に対して正 として作用 し,さ らに抗菌剤は

通常間欠的に使用されるために,使 用抗菌剤の血中 ・組

織(病 巣)内 濃度は流動的であって,sub-MICsの 範囲内

に分布する時間の方がはるかに長く,ま た抗菌剤の病巣

内移行は感染臓器(部 位),病 期,病 型などによって大き

く異なり,MIC値 を超える濃度が得られないこともあ

りうるので,sub-MICと 臨床効果 との関連性の検討は

極めて重要といわざるをえない。Sub-MICの 臨床的意

義と今後の問題点に関する私見は次の通 りである。

1) 臨床的意義

抗菌剤のsub-MICで み られる細菌への影響は増殖抑

制,形 態変化,毒 性(病 原性)の 抑制,生 体防御能に対

する抵抗性の減弱などであって,抗 菌剤は細菌に対 して

幾多の障害を与え,障 害を受けた細菌は生体防御能の影

響を受け易くなることから,抗 菌剤の治療成果が発揮さ

れ うる濃度範囲はかなり嘱広いものと理解 される。ただ

し,抗 菌剤が確実な臨床効果を挙げるためには使用薬剤

が原因菌に対してMICを 超える濃度で一定時間作用す

る必要があるのでsub-MICの 臨床的意義は使用量より

むしろ使用間隔の設定にあ り,sub-MICの 幅が広い抗

菌剤は使用間隔を延長できるものと考えられる。また抗

菌剤はsub-MICの 濃度範囲でも細菌の病原性を抑制し

うることから,再 発 ・再燃防止のための使用量の設定を

sub-MICに 求めることも考慮される。

2) 問題点

Sub-MICはminimum antibiotic concentration

(MAC)か らMICま での 範囲と定義される。 しか し

MACに っ いては 統一 された判定基準が な いた め に

sub-MICの 評価に混乱が 生じていることもいなめない

事実であ り,ま たsub-MICの 濃度範囲でみられる抗菌

作用は極めて多彩であることから,MACの 判定基準の

統一化とsub-MICの 必要検討項目の設定が 先決であ

る。

3) PAEと の関連性

PAE(post-antibiotic effect)は 「細菌はMIC以 上 の

濃度の抗菌剤に一定時間さらされると,薬 剤を除去 して

も細菌は一定時間再増殖 しえ な い」現象をさし,PAE

の程 度は薬剤や菌種によって異な り,PAEの み られな

い薬剤や菌種も存在する。PAEを もつ抗菌剤は 抗菌効

果の持続が長く,し かも使用間隔を極端に延長 しなけれ

ば,抗 菌作用は上積されることになり,臨 床上有利であ

るが,使 用された抗菌剤はMIC以 上 の濃度で原因菌に

作用 したあともなお一定の濃度推移で細菌に作用 しつづ

け,sub-MICの 濃度範囲でも臨床効果を発揮 しうるの

で,生 体内ではMICを 超える濃度の抗菌剤が原因菌に

作用 したあとはPAEとsub-MICで みられる生体防御

能との協力作用 との総和で効果が表現されるものと解さ

れる。したがって,抗 菌剤の基礎的検討ではMICの み

ならずPAEとsub-MICの 検討が必要であり,そ の検

討成績をもとに した抗菌剤の使用方法が如何に臨床例に

反映されるかいなかの検討は当該抗菌剤の特徴を把握す

る上で重要である。


