
518 CHEMOTHERAPY JULY 1988

第35回 日本化学療法学会西日本支部総会

会期:昭 和62年11月27日 ～28日

会場:鹿 児島市民文化ホール

会長:大 井好忠(鹿 児島大学医学部泌尿器科教授)

特 別 講 演

薬 剤 耐 性菌 の 現況 とそ の 対策

原 耕 平

長崎大学医学部第二内科

はじめに

近年各種抗菌剤の開発には目ざましいものがあるが,

これらの新 しい抗菌剤の登場は,各 種感染症の病態や病

因菌の頻度に大きな変遷をもたらし,ま た臨床材料から

の各種分離菌の抗菌剤に対する耐性度にも大 きな影響を

与えている。 したがって,私 共感染症を取 り扱 う医師に

とって,そ の薬剤耐性の現状を知ることは極めて重要な

ことと考えられる。

1. 抗生物質の登場

新しい抗生物質の登場によって,各 種の検体から分離

される検出菌の頻度とその耐性度に変化がみられること

は当然のことである。そこで,長 崎大学附属病院におけ

る各種抗生物質の使用状況を調べてみた。

ペニシリン系は1980年 を ピークにして使用の頻度が

やや減少し,最 近の5年 間では横ばいの状態になってい

た。またセフェム系では10年 前にはほぼペニシリン系

と同じ程度の使用量で現在もその絶対量は変っていなか

ったが,1980年 か ら第2世 代,1982年 か ら第3世 代の

セフェム系が使用されるようにな り,漸 次その占める比

率が多くなってきていた。その他の薬剤については,ST

合剤が一貫 してその使用頻度が多く,そ の他 リンコマイ

シンやクリンダマイシン,ア ミノグリコシ ド,マ クロラ

イド系やテ トラサイクリン系などが少量ながら使用され

ていた。 一ユーキノロンは1984年 より使用され 始め

て,漸 次その量が増えてきていた。

2. 分 離病原菌の推移

このような新 しい抗生物質の 登場 とその使用によっ

て,菌 の分離頻度にも変化がみられる。全検体において

は,大 腸菌,ク レブシェラ,プ ロテウス,セ ラチアなど

の腸内細菌群が1976年 頃から減少の傾向をみせ,さ ら

に第2世 代や第3世 代セフェム系抗生物質の登場によっ

て著 しく減少してきた。緑膿菌 はこ こ15年 間殆 どそ

の頻度は変っていない。 これに対 し,腸 球菌は やや増

加,黄 色ブドウ球菌は1973年 か ら1980年 にかけて減

少を示 したものの,1982年 頃から再び増加を示してい

た。この黄色ブ ドウ球菌の推移は,ゲ ンタマイシン,第

1世 代セフェム,ミ ノサイクリンの登場によって一時

減少 したものの,第3世 代の セブニム剤が使 用された

1981年 頃から再度増加 したものと思われた。

喀痰からの分離率をみると,腸 内細菌群は減少,イ ン

フルエンザ桿菌はやや減少,肺 炎球菌やレンサ球菌,緑

膿菌は不変,ブ ドウ球菌と腸球菌はやや増加の傾向を認

め,ま た尿中の分離菌にも,腸 内細菌群の減少と腸球菌

の1984年 における著増がみられた。

3. 耐性菌の推移

A. グラム陽性菌

a) レンサ球菌属:S.pneumoniae, S.pyogenes, S.

agalactiaeと もに,そ の耐性の限界を5μg/ml以 上 の高

度でとった場合,ゲ ンタマイシンを除けば,エ リスロマ

イシンに1.7～4.8%,ミ ノサイクリンに8.3～13.3%

に耐性株が認められた。ペニシリン系抗生物質には高感

受性を示し,セ フェム系に対 しても0.5μg/ml以 下でみ

た場合,ほ とんどが感受性であった。

1977年 ～1978年 にかけて,DEVITTら やJACOBBら は

オーストラリア,ニ ューギニア,南 アフリカにおいてペ

ニシリン系ほか多剤に耐性の肺炎球菌の出現を報告して

いるが,日 本においてもこれら耐性の出現に対し厳重に

追跡する必要があろう。

b) 黄色ブ ドウ球菌:セ ファゾリンに対し1983年 に

は6.9%耐 性 であったものが,1986年 には15.2%と

急増 した。また本菌種はその84.7%が β-ラクタマー

ゼを産生 してお り,こ れらの株はすべて従来のペニシリ

ン系に対 して耐性であった。その他ゲンタマイシン,エ

リスロマイシンの耐性の頻度も増加していた。私達の成

績ではクロキサシリンにはなお耐性度が低かった。メチ

シリン・セフェム耐性のブ ドウ球菌に対する治療剤とし

ては,ミ ノサイクリンが感受性の面からもよく,フ オス

ミシンとセフェム系抗生剤 との併用,あ るいはセブゾナ

ムやイミベネムなどが有用であろうと考えられた。

c) 腸球菌:1979年 頃から増加の傾向をみせている

が,こ れはおそらく第3世 代のセフェム剤の使用による
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影響と考えられた。E,faecalis,E.faecium, E.aviumの

3種 の臨床材料からの分離頻度は7:2:1で,大 部分が

immunocompromised hostで ステロイ ドや抗癌剤,広 域

抗生剤の使用されていた例で分離された。

E.faecalisで はその95%以 上 の株がセフチゾキシム

とセフメノキシムを除いた多くの セフェム剤に5μg/ml

以上のMIC値 を示しており,ペ ニシリン系抗生剤には

5μg/ml以 上の株はわずか2%し かみられなかった。 し

かし,E.faeciumに は耐性株の頻度が高く,か つ高度耐

性を示す株が多く,ア ンピシリンにもMIC 5μg/ml以

上の株が約87%存 在 した。E.aviumの 感受性はほぼこ

の両者の中間であった。

B. グラム陰性菌

a) インフルエンザ桿菌:β-ラ タタマ ー ゼ産生株の

頻度は,1983年 には10.4%で あ ったものが,1986年

には13.5%と 増加がみられた。またベニシリン系には

β-ラクタマーゼ非産生株では97%の 株 が0.5μg/ml以

下のMICで 発育が 阻止されたのに,産 生株の場合は

2～4%し か存在せず,5μg/ml以 上 の耐性株が88%も

認められた。 しかし,第3世 代セフェム剤には,い ずれ

の株も高度感受性を示 した。 ミノサイクリンや クロラム

フェニコールには,β-ラ クタマーゼ産生株でわずかなが

ら耐性の株が存在した。

β-ラクタマーゼ産生株に対する対策としては,β-ラ ク

タマーゼ阻害剤を配合したCVA/AMPCやSBT/AMPC

の使用,第3世 代セフェム剤やニューキノロン,モ ノパ

クタム,イ ミベネムなど,多 くの抗生剤が未だ存在 して

いるものと思われた。

b) ブランハメラ・カタラーリス:β-ラ クタマーゼ産

生株は63.3%で,こ れらの多くは0.5μg/ml以 上 の

MICを 示 した。

c) 腸内細菌群:大 腸菌,ク レブシエラ,プ ロテウス

をはじめとする腸内細菌群は,各 種の二次的な感染症に

関与する菌として注目されているが,近 年第2な いしは

第3世 代のセフェム剤の使用によって,各 種検体からの

分離頻度が減少してきている。

大腸菌,ク レブシェラ,P.mirabilisに おける耐性の

頻度は低く,か つ類似のパターンをとった。 しか し,P.

mirabilisは依然 として ペニシリン系に多 くの株が感性

を保っていたのに,大 腸菌や クレブシエラはその半数の

株がMIC 5μg/ml以 上を示 し(と くにクレブシエラで

は75%),ま た第1世 代セフェムのセファゾリンにも1

μg/mlのMICを 示す株がかな り認められた。

P.vulgarisや モルガネラなどにおいては,各 種の抗生

剤に高度耐性を示すものが多く,第1世 代セフェムには

殆どの株が耐性を示 し第2な いしは第3世 代のセフェム

剤においても25μg/ml以 上の耐性を示す株が25%か

ら100%の 頻度で認められた。アミノグリコシ ド系のゲ

ンタマイシンにはセラチアやP.vulgarisで は耐性株が

30～50%の 幅でみられ,こ れは今後の治療に参考にす

べきと考えられた。

これ らの成績を総合すると,こ れら腸内細菌群の感染

症には,一 部を除けば今のところ第3世 代のセフェム剤

で充分対処でき,こ れにアミノグリコシドや,さ らにア

ズスレナナムやイミペネムなどを,感 受性をみた上で適

宜選択 していけば,充 分な臨床効果が得られるものと考

えられた。

d) 緑膿菌:ブ ドウ糖非発酵性グラム陰性菌の代表的

なものであるが,臨 床材料の分離菌の中で常に高い頻度

を占め,菌 交代症を惹起するものとして重要な位置を占

めている。

5μg/ml以 上 のMICを 示す株はスルペニシリンで89

%,ピ ペ ラシリンで57%,セ フスロジンで46%,セ フ

ォベラゾンで56%,そ れにゲンタマイシン,ア ミカシ

ン,デ ィベカシンなどでは45～70%で,25μ9/m1以 上

のMICを 示す株はア ミカシンが最も少なく14%で あ

った。これらの感受性パターンからみると,緑 膿菌感染

症の治療では,感 受性検査の成績を重視 してその使用抗

生剤を選択する必要があると思われた。

イ ミベネム,ア ズスレオナム,ニ ューキノロンはこれ

らの耐性菌にもかな りの抗菌力を示すことから,臨 床面

における位置づけも重要なものとなろう。

C. 嫌気性菌

その代表的な菌株であるパクテロイデス属の薬剤感受

性をみると,MICが5μg/ml以 下 の感性株はメトロー

ダゾール,ミ ノサイクリンが最も多 く,次 いでクリンダ

マイシン,ク ロラムフェーコールの順で,そ の頻度は約

75～95%に 及 んでいた。一方100μg/ml以 上の高度耐

性株はエ リスロマイシンやクリンダマイシン,セ ファマ

イシンにみられ,18～27%と 高頻度であった。

4. ニ ューキノロンの耐性

新 しいピリドンカルボン酸系抗菌剤は1984年 より使

用 され始めたが,1986年 と1987年 の2年 にわたる耐性

度をノルフロキサシンについて調べてみた。大腸菌,ク

レブシエラ,P.mirabilisで はほとんど耐性化が認めら

れなかったが,モ ルガネラでは軽度増加,エ ンテロパ クタ

ーでは25μg/ml以 上 の耐性株が本年になって急速に増

加,P.vulgarisや サ イトロパクターにおいては100μg/

mlの 高度耐性株が増加の傾向にあることが示された。

おわ りに

私達は数多い抗生物質を,耐 性化が進まぬよう,新 旧

取 り混ぜて,う まく組み合わせて使 っていく必要があろ
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うことを強調 したい。

会 長 講 演

尿路 性 器 感 染 実験

大 井 好 忠

鹿児島大学医学部泌尿器科

系統的に実験的腎孟腎炎の作製が試み られたのは,

1917年 のHELMHOLZら の家兎における実験が最初であ

ると思われる。その後,血 行感染,上 行性感染の手技を

用いて,腎 孟腎炎成立の条件が 検討されてきた。1921

年LEPPER,1932年KENNEDYは 家兎を用いて経静脈

性,静 脈内接種と尿管結紮または尿管内接種と尿管結紮

により,腎孟腎炎の成立をみている。教室ではKENNEDY

の方法をmodifyし,菌 液を尿管内に注入後に,尿 管狭

窄をつくり家兎に腎孟腎炎を作製 してきた。この家兎腎

孟腎炎を用いて,各 種細菌の感染成立条件を検討すると

ともに,易 感染のレセプターの腎ネフロンにおける発現

についてもレクチンを用いて検討 した。

哺乳動物における自然発症の副睾丸炎は牛 ・羊でみら

れ る。 しか し実験的副性器感染症は系統的には完成され

ていない。家兎の精管内に菌液を注入後に精管を結紮す

ることにより,副 睾丸炎の成立をみた。 ラットでは同様

の方法では副睾丸炎の成立は低率であり,精 管内尿逆流

を模した実験系で前立腺炎,副 睾丸炎の成立が高率とな

った。これらの実験成績について報告する。

1. 尿路感染症分離菌による家兎腎孟腎炎の成立

尿路感染症患者から分離 したS.aureus, S.epidemi-

dis, E.coli, Klebsiella, Proteus, P.aeruginosaを

102～3/ml,107～8/ml接 種後1週 間後に動物を屠殺して細

菌学的 ・病理組織学的に検討 した。その結果接種菌量に

無関係に全例腎孟腎炎の成立を認めた。対照として使用

したB.subtilis, S.marcescensで は腎孟腎炎の成立を認

めなかった。ひきつづき施行した実験結果から,E.coli

では20羽 中19羽(95%),P.mimbilisは32羽 中

29羽(90.6%),P.aeruginosaは20羽 全例(100%)

に腎孟腎炎の成立を認め,計72羽 中68羽(94.4%)

の感染成立率を得た。 したがって手技に習熟すれば100

%の 感染成立が得られることが期待された。

2. E.coli NIH-JC 2株 による家兎腎孟腎炎の成立

過程

菌液105/ml接 種1年 後まで感染の推移を検討 した。

24時 間後は腎孟炎,48～72時 間は急性腎孟腎炎期,1

週 間はその極期である。1か 月以降は慢性腎孟腎炎に移

行 し,3か 月以降は腎孟腎炎性萎縮腎へと推移した。6

か 月,1年 後には典型的萎縮腎となった。P.aeruginosa

NCTC 10490株 でも同様の所見 であった。1か 月以降

には生菌は証明されなかった。

3. 家 兎腎孟腎炎のレクチンによる糖組織化学的検討

正常家兎9羽 を対照として,腎 孟腎炎群38羽,水 腎

症群10羽 について検討した。

正常家兎腎について,9種 類のレクチン染色性をネフ

ロン各部につ い て 検索 した後,HRP標 識のPNA,

DBA,BSA-1,WGAを 主 として用 いて 検討 した。

DBA,BSA-1,WGAで は正常腎 と比べて,腎 孟腎炎腎

ではネフロン各部の染色性の変化はみられなかった。し

かしPNAで はヘンレ上行脚太脚起始部が腎孟腎炎作製

24時 間後から染色陽性に変化 し,長 期観察群でも同様

であった。

尿管結紮を行なうと3時 間以降に同部位にPNA陽 性

所見が認められた。これはPNAに 特異的に染色される

D-Gal-β-(1→3)-Gal Nac(糖 鎖)が 出現することを示

している。この糖鎖が尿路閉塞腎において易感染性を高

める原因と考えられた。

4. Compromised hostに おける腎孟腎炎の成立条件

S.marcescens伝 研株,神 戸大No.6株 では前述の方法

では家兎に腎孟腎炎を発症することはできなかった。S.

marcescens IFO 12648株 ならびにUTI分 離株では成立

した。

家兎にcyclophosphamide 2,5mg/kgを1週 間筋注

すると末梢白血球 ・リンパ球の減少が得られたので こ

の動物に腎孟腎炎を発症しなかった菌株を接種すること

により腎孟腎炎の成立を認めた。

P.cepacia, P.(X.) maltophiliaに よる家兎腎孟腎炎

の成立は軽微で あ り腎乳頭部に 限局する。Cydophos-

phamide 2,5mg/kg 1週 間筋注後に両菌を接種す る

と,限 局性の腎孟腎炎が成立がみられる動物もあるが,

感染率は一定しな い。Cyclophosphamide, predoniso-

lone各100mgを3,5日 連続静注すると末梢白血球・

リンパ球は減少するが,回 復は早い。48時 間後に1回 追

加投与すると回復は遅延する。これらの前処置を行なっ

た後に両菌を接種すると,腎 皮質にも感染所見がみられ

るが,組 織学的所見は軽度である。両菌を接種後に尿管

結紮を行ない尿流を途絶すると,組 織学的所見はより高

度となった。その他のPseudomonas属 菌でも同様であ

り,こ れらの細菌による家兎での腎孟腎炎成立のために

は,免 疫抑制 と尿流閉塞の両者,つ まり全身性・局所性

の要件が必要であると考えられた。

5. 家兎副睾丸炎の成立

家兎の精管内にE.coli NIH-JC2, S.aureus 209P,

P.aeruginosa NCTC 10490を 接種し1週 間後に細菌学

的 ・組織学的に検討 した。P.aeruginosa接 種群の1羽
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にのみ典型的副睾丸炎の成立を認めた。睾丸の造精障害

は全例にみられた。これらの菌液を接種後に精管に狭窄

をつくり,さ らに接種菌量を105か ら108に 増量 して検

討したが,副 睾丸炎の成立はみられなかった。そこで菌

液接種後に精管を結紮した。E.coliとP.aeruginosaで

は典型的副睾丸-睾 丸炎の成立を認めた。 しかしS.au-

泥郡 では生菌を認め,睾 丸の造精障害はみられるものの

副睾丸炎は成立 しなかった。E.coliNIH-JC2株 を精管

内に108注 入 し精管結紮して観察した結果,24時 間後

には精管炎,48時 間後は副睾丸炎の成立を認め,1週 間

後には臨床例でみられるような卑丸-副 睾丸炎が完成し

た。P.aeruginosa NCTC 10490株 でもほぼ同様の感染

成立過程であ った。 この実験系における感染成立要因

は,菌 液接種と精管結紮により精子伝送能を担 う副睾丸

管上皮のせん毛が破壊される結果,細 菌の排除が不能と

なり,副 睾丸炎が成立するものと考えられた。

こ ラットにおける副性器感染実験

Wistarラ ット,体 重350～500gを 用いて,精 管から

E.col NIH-JCを108個 睾丸方向と前立腺方向に注入

し,精 管を二重結紮した。1週 間後の培養成績で12匹

中10匹 に睾丸 ・副睾丸 ・精嚢から当該菌 を証 明 し,

前立腺は9匹 に陽性であった。 しかし,感 染成立は副睾

丸炎58%,前 立腺炎11%に み られたのみであった。副

章丸炎が成立した動物では家兎と同様に副睾丸管は破壊

され間質に感染は波及 し,精 細管は硝子様変性を来 し

た。同菌液を接種し精管結紮の術中尿道をリレンメで挾

んでおくと,前 立腺炎の発症率は71%に 上昇 した。

精管内にラット尿を注入すると48時 間後には副睾丸

管のせん毛障害ならびに糖細管の精子形成能は阻害され

る。これに精管結紮を加えると造精障害はさらに増強さ

れた。48時 間前にラット尿を精管内に注入しておくと,

E.coliを 接種後精管結紮をしないで100%前 立腺炎が

発症 した。 しか し副睾丸炎は全 く発症 しない。 ラッ ト尿

で前処置し,菌 液接種後に精管を結紮すると,副 睾丸炎

の発症率は75%と な ったが,前 立腺炎の発症は75%

となった。E.coliの 培 養液を浸した細いカテーテルを尿

道内に10分 間留置する操作を週2回 計3回 施行すると,

1匹 にのみ前立腺炎が成立した。経尿道的にE.coliを

膀胱内に注入すると80%に 前立腺炎が発症 した。

まとめ

抗菌化学療法の実験モデルとしての動物実験感染症は

100%の 感染症 と均一な感染病巣が成立することが肝要

である。家兎における腸内細菌,緑 膿菌を用いた腎孟腎

炎ならびに副睾丸炎は完成された実験モデルといえる。

しかしラット副性器感染実験では適切な菌種の選択,

手技の開発が必要である。
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シンポ ジウム(I)

転 移病巣に対す る抗癌化学療 法

司 会 の こ とば

服 部 孝 雄

広島大学原爆放射能医学研究所外科

大 森 弘 之

岡山大学医学部泌尿器科

各臓器の 早期癌に対する治療成績は,手 術適応の確

立,手 術手技の向上,医 療機器の進歩などに支えられた

術後管理の向上,的 確なadjuvant therapyの 施行など

によって着実に向上 しつつある。 しか し,遠 隔転移を有

する進行癌の治療成績は,集 学的治療の積極的な応用に

もかかわらず,今 日,け っして満足すべき実績が示され

ているとはいえない。このことは,と りもなおさず,転

移病巣に対する治療の困難さが大きな原因の一つである

ことを表わしているといえる。いいかえれば,転 移こそ

が悪性腫瘍の治療に限界をもたらしている大きな要因で

あるということができる。

一方
,集 学的治療の一翼を担 う化学療法については,

新 しい抗癌剤の導入,投 与法の開発,工 夫,効 果増強の

ための種々の試みなどによって,そ の評価が高まりつつ

ある。この抗癌化学療法をいかに適切に転移病巣に応用

するかが,進 行癌の予後改善の一つのカギを握っている

ものと考えられる。また,当 然のことながら,転 移を来

した腫瘍の組織型,転 移病巣における進展様式の相違な

どによって,化 学療法に対する感受性,反 応もおのずか

ら異なるはずである。その他,他 の部位への転移の有無,

対 象とする症例のperformance statusな ども,治 療方

針を立てる上での重要なfactorと な る。

本シンポジウムでは,転 移病巣の内で,血 行性転移の

代表的なものである,肺,肝 転移を中心に取 り挙げ,内

科,外 科,婦 人科,泌 尿器科の4分 野の講師の方々に,

各臓器からの転移の実態と,そ れに対する今日までの治

療成果を報告していただくとともに,転 移病巣に対する

抗癌化学療法の問題点を明らかにし,そ れをいかに解決

するかについて討論を展開 していただいた。

まず曽根三郎氏から,総 論的に,原 発巣と転移巣の組

織型の相違について,そ れをいかに判定 し,克 服する

か,ま た,化 学療法 と宿主因子のかかわ り,す なわち,

宿主状態を考慮 した化学療法のあり方が述べられた。次

に古武敏彦氏より,睾 丸腫瘍の転移巣に対するPVB療

法 の成績をもとに,治 療成績は腫瘍の大きさ,組 織型に

左右され,難 治例に対する的確なsalvage療 法 として手

術療法が有力であるなどが述べられた。松村陽右氏は,

進行膀胱癌に対する種々の多剤併用化学療法の効果を示

し,そ の成績から,奏 効期間が短く,期 待した生存期間

の延長がもたらされないこと,化 学療法が既往に行なわ

れている場合の有効率が低いことなどから,計 画的な治

療の必要性,さ らに有効な化学療法の開発の必要性を強

調した。大熨泰亮氏は,内 科の立場で転移病巣に対処す

る場合,ま ず原発性癌 との鑑別が必要となること,転 移

性癌はあらゆる臓器の腫瘍からの転移であるので,原 発

巣とその組織型を知ることが,至 適治療計画を立てる上

で重要であると述べ,代 表的な腫瘍の転移に対する化学

療法の成績が示された。次いで,切 除療法の立場から,

安元公正氏は,肺 転移巣に対 して施行 した切除療法の良

好な成績を示す とともに,手 術適応基準を示したが,化

学療法に感受性の高い腫瘍では,手 術前に化学療法を行

ない,そ の無効例に対 して切除療法を適用すべきである

としている。薬師寺道明氏は,卵 巣腫瘍の肺,肝 転移に

関して,そ の治療法の 歴史的変遷を述べるとともに,

cisplatinを 含む化学療法の 有効性を示した。 沖田 極

氏は,消 化器癌の肝転移に対する過去10年 間の化学療

法の成績を述べ,化 学療法により延命が得られることを

示す とともに,患 者のquality of lifeを考慮 して治療法

を選択すべきことを強調した。新本 稔氏は,転 移性肝

癌には,ま ず,手 術可能であれば,術 前に塞栓動注を行

ない,可 及的に切除 し,も し残存すれば熱凝固術を施行

するという治療方針を示し,術 後および手術不能例に対

して積極的に動注療法を行なうべきであると述べた。

以上の各講師の発表の後,浮 きぼ りにされた種々の問

題点について討論がなされたが,結 論的には,現 時点で

も,適 切な化学療法を選択,応 用することにより,明 ら

かに抗腫瘍効果が得られ,一 応の延命が期待できること

が示された。 しか し,そ の成績はけっして満足すべきも

のではなく,さ らなる努力によって,一 層の向上が計ら

れることが期待される。本シンポジウムが,将 来の進歩

にとっていささかでも有意義な示唆を提示し得たとすれ

ば,司 会者 としては望外の幸せ と考える。

1. 転 移 巣 に 対す る抗 癌 化 学療 法 の問題点

曽 根 三 郎

徳島大学医学部第三内科

癌に対する抗癌化学療法の進歩は,近 年 目ざましいも

のがあるも,今 なお癌患者の主な死因は癌転移が大きな

誘因となっている。剖検時において転移頻度の多い臓器

としては,肺,肝,骨,副 腎,な どがあげられる。癌転

移は,本 来,多 臓器にわた り散発的に発生するという性
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格をもつことから,治 療法としては抗癌化学療法が中心

的な役割を担 うべきであることは申すまでもない。癌転

移に対する癌化学療法は原発臓器およびその組織型によ

り,そ の成績はかな り異なっていることから,そ の診断

は前提条件となる。転移癌に対する抗癌化学療法は,通

常原発癌に対し最も有効な抗癌剤が用いられているが,

転移臓器による感受性の違い,あ るいは転移巣間での反

応性の違いなどが臨床癌で知られている。 しか し,全 体

的には満足のいく治療結果が得られていないのが現状で

ある。しか し,最 近の大きな特徴としてはシスブラチン

が種々の転移性癌の治療に用いられ,あ る種の転移癌に

対する治療成績は近年著しく改善されつつある。

癌化学療法剤による転移癌に対する治療効果を高める

上で,い くつかの問題点が解決されねばならない。実験

癌のみならず,臨 床での癌も,そ れも構成する癌細胞は

均一でなく,hetemgeneousな 細胞亜集団からなってい

ることが確かめられている。例えば,個 々の癌から分離

した個々の細胞は,形 態,免 疫原性,増 殖性,膜 表面 レ

セプター,酵 素マーカー,あ るいは抗癌剤感受性などに

おいて異なる性質をもった不均一な細胞亜集団からなる

ことが知られる。癌細胞は転移能においてもhetemge-

neousな 細胞亜集団からなる。このように,癌 を特徴づ

ける重要な性質の一つに,heterogeneityが あげられる。

それらのhetemgeneityの 中 で,癌 転移治療法の確立と

いう点では,一 つに癌細胞のもつ遠隔転移のコントロー

ルがあり,他 の一つは癌細胞が獲得する抗癌剤耐性化現

象の克服である。例えば,マ ウスおよびヒトメラノーマ

を用いて種々の転移性癌細胞株の抗癌剤に対する感受性

の検討では,原 発巣癌細胞の感受性成績 と必ずしも同じ

でないこと,さ らにいろいろな遠隔転移巣からの細胞株

間にも抗癌剤に対する感受性を異にすることなどが明ら

かとなっており,癌 転移に対する癌化学療法剤の治療効

果は一様に期待できない可能性が指摘されている。一

方,第 二の問題である抗癌剤耐性化獲得現象は,抗 癌剤

感受性癌においても癌化学療法による癌治癒を図る上で

大きな障壁となる。癌の進展に際 しては,転 移能を獲得

した癌細胞はさらに抗癌剤耐性をも獲得することができ

るし,抗 癌剤耐性を獲得 した癌細胞はさらに転移能をも

獲得することが可能である。 すなわち,こ れら2つ の

phenotypeが 同時に個々の癌細胞に獲得されることは,

癌転移に対する抗癌化学療法を確立する上で大きな問題

を投げかけている。抗癌剤耐性克服のための発現機構に

関与する代謝機転の修飾操作および耐性化を惹起 しにく

い新しい抗癌剤の 開発研究が 精力的に進められている

が,転 移癌のもつ特性に基づいた癌化学療法の確立には

いまだ遠い現状にある
。転移癌治療法確立に向けての今

後の研究課題としては,第 一に,強 力な抗癌剤の開発は

最も重要な点であることはいうまでもな い が,第 二に

は,現 在既に開発された抗癌剤の有効性を高めるための

併用療法の工夫が重要な課題である。すなわち,抗 癌剤

の到達性向上のた め の投与剤型および方法(動 注法,

TAEな ど)の 選択,モ ノクローナル抗体,リ ボソームな

どをキャリヤーとした標的化,抗 癌剤感受性増強のため

の温熱療法,放 射線療法,耐 性克服剤の併用。一方,抗

癌剤感受性癌に対する強力な化学療法を遂行するために

も骨髄抑制に対する自家骨髄移植あるいはG-CSF投 与

などによる対策。生体のもつ非特異的癌抵抗性はいろい

ろなサイトカインの相互反応の結果発現されてお り,そ

れらは遺伝子組換え型の形で大量生産され,い くつかは

臨床試験にある。その中でIL-2活 性化キラー(LAK)細

胞及び活性化マクロファージによる細胞障害作用は癌細

胞のheterogeneityと は関係なく発現されることから,

抗癌化学療法との併用にてその有効性が発揮されるもの

と注目されている。

以上,癌 転移を抗癌化学療法にて制御 し,治 癒いたら

しめるには,外 科療法も含め,以 上のいろいろな抗癌療

法を組み合わせ た集学的アプローチが今後の課題であ

り,大 いに期待したい分野でもある。

2. 消 化 器 癌 の 肝 転 移に 対 す る化学 療 法

沖 田 極 ・新開泰 司.古 川哲也

水上むつみ ・竹本忠 良

山口大学医学部第一内科

はじめに

われわれの経験する肝転移を有する消化器癌における

化学療法の現状は大変に厳 しい。

その理由の一つは,内 科側で取 り扱 う症例のほとんど

が最近話題になっている肝転移病巣の外科的切除の対象

にもならない,い わばターミナル ・ステージの患者であ

るからである。そこで本シンポジウムでは,わ れわれの

施設における転移性肝癌の内科的治療の現状を紹介 し,

今後の本疾患の治療のあり方について考察した。

1. 対象ならびに方法

対象は1978年 か ら1987年 の10年 間に経験 した肝

転移を有する消化器癌77症 例である。

原発巣別の症例の内訳は,胃 癌21症 例,膵 癌26症

例,大 腸癌10症 例,胆 道癌(胆 のう癌を含む)20症 例

である。

化学療法の有効性については,次 のような治療法別に

生存期間(Kaplan-Meier法)を 無治療群との比較によ

り検討 した。すなわち,a)全 身投与群(「 全」群):5-
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FU(経 口,経 静脈),tcgafur(経 口),camofur(経

口),マ イ トマイシン(経 静脈),ア ドリアマイシン(経

静脈),OK-432(皮 下 注)な どの化学療法を施行された

群,b)局 所投与群(「局」群):肝 血管造影時に,カ テー

テルを 介して化学療法剤を選択的に転移病巣に 注入す

る,c)特 殊 な対症療法施行群(「対症」群):肝 転移を有

する消化器癌の多 く(特 に,膵 癌や胆道癌)は 高度の閉

塞性黄だんを併発 し,肝 不全で死亡するので,こ れが予

測される疾患では診断時にERBD(endoscopic retro-

grade biliary drainage)を 予防的に設置する。

2. 成績

1) 胃癌:肝 転移を有する胃癌21症 例の化学療法の

内訳は,「全」群9症 例,「 局」群7症 例で,無 治療群5

症例であった。それぞれの50%生 存期間は 「全」群で

2か 月,「局」群で7か 月であり,「 無治療」群の1か 月

に比べ延長 した。Kaplan-Meier生 命表での比較では,

「全」群は 「無治療」群に比べ危険率p<0.05,「 局」群

は 「無治療」群に比べ 危険率P<0.01で 有意な 生存期

間の延長を認めた。

2) 膵癌:肝 転移を有する膵癌26症 例の化学療法の

内訳は,「 全」群2症 例,「局」群6症 例であった。これ

を 「無治療」群10症 例の生存期間と比較すると,50%

生存期間はいずれも1か 月程度であ り,化 学療法による

延命効果は全 く認められなか った。 ところが,ERBD

を施行 した8症 例の50%生 存期間は6か 月であり,「無

治療」群に比べ危険率p<0.05で 有意な生存期間の延

長をみた。

3) 胆道癌:肝 転移を有する胆道癌20症 例について

化学療法の効果をみてみると,「全」群(1症 例),「 局」

群(5症 例)と も50%生 存期間は2か 月であ り,「無治

療」群(9症 例)と ほとんどかわ りなかった。本疾患に

おいても5症 例にERBDが 施行されたが,50%生 存期

間は2か 月であり,ERBDの 効果を認めることができ

なかった。

4) 大腸癌:肝 転移を有 す る大腸癌10症 例におい

て,「全」群(2症 例),「 局」群(4群)の50%生 存期

間はそれぞれ3か 月,6か 月で,「無治療」群の1か 月に

比べ生存期間の延長をみた。特に,「局」群は危険率p<

0.05で,「 無治療」群より有意な生存期間の延長を観察

した。

3. 考察

われわれの施設における肝転移を有する消化器癌にお

ける化学療法の現状は前述の通 りであるが,こ の成績と

比較する既報の成績がなく,果 た してこの成績が妥当な

ものであるか明確ではない。 しか しながら,化 学療法剤

が全身投与から転移病巣局所に効率良く投与されるよう

になり,生 存期間の明らかな延長が胃癌や大腸癌で確認

できた。

一方,膵 癌や胆道癌では化学療法の効果は全身投与法

でも局所投与法でも確認することはできなかった。そし

て,む しろ膵癌ではERBDと い う対症療法を施行した

症例で生存期間の延長を認めるという皮肉な結果を得

た。そこで,こ のような癌症例では,よ り有効な制癌剤

の開発が行なわれるまで,ERBDと い った対症療法も

患者の 「quality of life」を考慮 した医療という観点か

ら無視できないものと考えられる。

3. 転 移 性 肺 腫 瘍 に 対す る化 学療 法:内 科

の 立場 か ら

大 熨 泰 亮

岡山大学医学部第二内科

転移性肺腫瘍とは,肺 以外の臓器ないしは組織に原発

した悪性腫瘍が主 として血行性に肺に転移 し,そ こに病

巣を形成した病態をいう。古典的なWaltherの 血行性

転移経路(大 静脈型,肝 静脈型,門 脈型,肺 静脈型)に

従えば,大 静脈,肝 静脈へ還流する臓器の悪性腫瘍が肺

転移をきた しやすいとされているが,肺 の機能,循 環動

態 と関連 して,実 際には全身あらゆる部位からの転移が

認められる。

以下内科の立場から,転 移性肺腫瘍の化学療法におけ

るいくつかの問題点と治療の基本的な考え方について述

べた結果を要約する。

1. 診断 について

手術後の症例も含めて,確 定診断のなされた悪性腫瘍

の経過中に定型的な多発性結節性陰影を呈する場合その

診断は容易であるが,乳 癌 とか結腸癌の術後,長 期安定

した状態にある患者に孤立性陰影が出現した場合には肺

癌 との鑑別が 必要である。 このような場合,30～40%

が肺癌であったとする報告 もあり,気 管支内視鏡検査は

必須である。逆に内科では,転 移性肺腫瘍が原発巣の診

断に先だって発見されることも希ではない。このような

症例では原発巣の検索が必須となるが,腎 癌とか甲状腺

癌が発見されることが多い。また,肺 癌(腺 癌)の 肺転

移であることも少なくない。 著しい呼吸困難と胸部X

線上粒状 ・網状影を呈する場合には 胃癌(sigaet ring

cell carcinoma),肺 癌,乳 癌などによる癌性 リンパ管症

に留意すべきである。

2. 治療上の問題点

肺転移病巣の分布が切除適応範囲を越えている場合,

原発巣にactiveな 病変が残存する場合,あ るいは肺以

外に転移巣の存在する場合には内科的治療(化 学療法)
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の適応となる。このような症例の宿主条件は切除療法の

適応者に比べて極めて不利であり,ま た化学療法が奏効

しにくい要因をいくつか有している。すなわち,広 範な

転移は高度悪性化(tumor progression)そ のものの現わ

れであり,遺 伝子の変化に伴っていくつかの不均一な腫

瘍細胞集団が病巣を構成するようにな り,原 発巣とは異

なるbiological behaviorを 呈するからである。 このこ

とは臨床においても,増 殖能,抗 原性,ホ ルモンレセプ

ター,薬 剤感受性などの相違という形で捉えることがで

きる。さらに,最 近ではほ とんどの腫瘍において術後化

学療法が施されてお り,こ れを生きのびた腫瘍は当然の

ことながら薬剤耐性(acquireddrug-resistance)を 示

し,再発時化学療法の隆路となる。長期薬剤暴露による

mdr-1遺 伝子の発現と多剤耐性の獲得というni vitro

における現象は極めて興味深く,効 果未確定の術後化学

療法には慎重を期すべ きであろう。

3. 転移性肺腫瘍に対する化学療法の基本的な考え方

さきに述べた現象のみでなく,転 移巣はその成立過程

においてすでにselectionを 受けた細胞集団からなって

おり,原 発巣とは異なる薬剤感受性を示す 可能性があ

る。事実,ヒ ト腫瘍においてもhuman tumor clnoge-

nic assayに より,肯 定的な所見が認められている。 し

かし,現 実には原発巣の治療 として評価を得ている薬剤

(多剤併用療法)を 第一選択とすべ きである。In vitro感

受性試験の予言性は必ずしも高 くないが,可 能な症例に

は実施すべきであり,特 に化学療法歴のあるものには有

用と思われる。

薬剤感受性の極めて高い腫瘍(精 巣腫瘍,絨 毛癌など)

の肺転移にはcurative intentの 化学療法を計画的に行

なう。乳癌,卵 巣癌,頭 頸部扁平癌,骨 肉腫もavai-

Lable bestの 多剤併用療法により完全 寛解を含む50%

以上の奏効率が得られており,ま た,化 学療法の延命

効果が明らかにされているので,積 極的な治療を試みる

べきである。その治療においては重篤な副作用,合 併症

がしばしば出現するので,medical oncologistと の緊密

な連携が必要である。胃癌 腎孟 ・膀胱癌,子 宮頸癌な

どにおいても30～50%の 奏効率が得られてはいるが,

その延命効果は明らかとはいえない。 しかし,cisplatin

などの導入により優れた効果が認められつつあるので,

非観すべきではない。腺嚢胞癌(唾 液腺),分 化型甲状腺

癌は肺によく転移するが,現 時点では有効な化学療法は

なく,増 殖速度の緩やかなものは治療は行なわないで経

過を観察するのが賢明である。

4. 肺 転 移 に対 す る治 療:切 除療 法 の立 場

か ら

安 元 公 正

九州大学医学部第二外科

1. 目的

転移性肺腫瘍に対す る外科療法は1965年 にTHOM-

FORDら が治療成績 と適応基準を示して以来,計 画的治

療の一環 として定着 してきた。一方では診断技術の進歩

や化学療法の進歩によって,そ の適応基準にも変化が認

められるようになってきている。今回はわれわれの治療

成績をもとに,転 移性肺腫瘍に対する切除療法の考え方

をまとめることを目的とした。

2. 対象患者

昭和49年4月 から昭和62年3月 までに当科で切除

を行なった転移性肺腫瘍患者60例 を対象とした。原発

巣別にみると,癌 腫41例 では大腸癌11例,頭 頸部癌

11例,乳 癌5例,肺 癌4例,絨 毛上皮癌4例,そ の他6

例,肉 腫19例 中では骨肉腫が8例 と最も多かった。 こ

れ らの症例に対 して,手 術々式としては,肺 部分切除

30例,区 域切除5例,肺 葉切除23例,肺 全摘除2例 で

あった。

3. 治療成績

60例 全例の5年 生存率は47.9%と 満足のできる成績

であった。癌腫では49.5%,肉 腫 では44.9%で 有意の

差は認められなか った。 比較的症例数の多かった大腸

癌,頭 頸部癌,骨 肉腫それぞれの5年 生存率は32.7%,

41.3%,29.3%で あ った。転移巣切除後の治療成績を左

右する因子として,原 発巣の種類,転 移巣の数,片 側性

か両側性か,転 移巣の大きさ,原 発巣の治療から転移出

現までの潜伏期間,腫 瘍倍加時間,所 属 リンパ節転移の

有無,切 除術式を想定 して検討した結果,有 意差が認め

られたのは腫瘍倍加時間のみであった。すなわち,腫 瘍

倍加時間が40日 以下の者の5年 生存率は26.1%で あ

ったのに対 して40日 以上の例では44.2%で あ った。

また大腸癌例について,原 発巣のコントロールがついて

いて肺転移を来 し,切 除を行なった症例11例 と切除が

行なわれず化学療法のみが施行された症例7例 の比較を

行なったところ,前 者では5年 生存率32.7%,後 者 で

は3年 以内に全例が死亡 し,中 間生存期間も前者で31

か 月,後 者で7か 月であった。比較的化学療法に対する

感受性の高い絨毛上皮癌については,ま ず化学療法を行

ない,残 存 した病巣に対する切除を行ない比較的良い結

果を得ている。

4. 考 察

われわれは転移性肺腫瘍に対 す る手術適応基準とし
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て,(1)手 術侵襲に耐えられること,(2)原 発巣がコ

ントロールされていること,(3)肺 以外の部位に転移

がないことを取 りあげてきたが,最 近の化学療法の進歩

によって治療成績が向上 してきた絨毛上皮癌や骨肉腫で

は化学療法を先行させ,そ の無効病巣に対 して切除を行

なっているので,4番 目の基準として他に有効な治療法

がない場合の一項を加えるべきと考えている。

5. 転 移 性 肝 癌 に対 す る化 学療 法

新 本 稔

広島大学原医研外科

転移性肝癌に対する治療方針 としては,手 術可能な症

例に対 しては,で きるだけ切除するように しており,こ

のような症例に対しては術前angiographyを 施行 した

際に制癌剤(MMC,ADM)と ともにDSMやlipio-

doleを 用いた塞栓動注療法を併用 している。 また,切

除不能あるいは残存 した肝転移巣には,局 注あるいは動

注を施行 しているので,こ れについて述べるとともに,

制癌剤感受性試験を施行 しているので,こ の結果につい

ても報告する。

1. OK-432の 腫瘍内大量療法

昭和56年1月 からは胃癌切除例で肝転移のある症例

に対 しては,封 筒法により大量OK-432の100K.E.を

肝転移巣内に局注するかどうかのrandomized controll-

edtrialを 行なっている。両群ともに術直後にMMCの

(20+10)mgを 投与したのち,長 期間にわたりFT-207

の投与を行なっている。集積症例は大量OK-432投 与

群が11例,非 大量投与群が10例 で,平 均生存期間は

大量OK-432投 与群が8.7か 月,非 大量投与群が6.8

か月 となっており,術 中OK-432の 大量投与を行なう

ことにより少 しでも生存期間が長くなる傾向にあること

がうかがわれる。

2. 転移性肝癌に対する化学療法

、対象症例は,胃 癌,大 腸癌を主とする消化器癌,な ら

びに肺癌,乳 癌などで,こ のうち初発例は19例,再 発

例は22例 の計41例 である。

治療のための制癌剤としては,MMC, ADM, 5-FU

が使用され,肝 動注,腫 瘍内局注が併用されてお り,さ

らに肝切除に際しては出血量を少なくするとともに癌細

胞に対 して熱凝固を与えることにより壊死にいたらすよ

うに術中,microwave tissue coagulator (MTC)を 用

いての熱凝固,肝 部分切除が行なわれている。なかでも

多いのは,肝 動注あるいはエコーガイ ド下による腫瘍内

局注などである。治療法別の臨床効果をみると,PRは

41例 中9例(21.9%),MRま でをいれると29.3%と

なる。このうち部分的にでも肝切除が施行できた症例で

は,5例 中3例(60。0%)がPRと な っており,reduc-

tion surgeryに ついで他の治療法を併用することの意義

があるものと考えられる。

平均生存期間は,肝 転移の初発例では7.4か 月,再 発

例では9.5か 月 となっており,再 発例の方が平均生存期

間が長くなっており,ま た疾患別にみると,胃 癌の方に

やや平均生存期間が長くなる傾向がある。

3. 肝動注療法

肝腫瘍部分切除の後も,腫 瘍が残った場合には,肝 動

脈内挿管を行なっており,最 近では皮下留置型 リザーパ

ーを使用して,こ れより制癌剤あるいは栓塞物質を反復

し長期にわたり投与 している。 この目的に かなった 栓

塞物質 と しては,DSM (degradable starch micro-

spheres)を 併用 してお り,こ の利点としては阻害効果

が一次的であ り,embolizationと 異なり,何 回でもmain

feeding arteryか ら投与でき,ま た他の制癌剤との混和

性も良好で,リ ザーパーを留置 した症例では外来での投

与も容易である。

4. 制癌剤感受性試験

制癌剤の選択には,開 腹 したさいに外科的に切除した

新鮮材料より採取 した組織で,制 癌剤感受性試験を行な

い,最 も有効性の期待できる薬剤を動注するようにして

いる。

同時性肝転移症例5例 と,異 時性肝転移症例5例 は,

それぞれ大腸癌2例,胃 癌3例 ずつであり,こ れらにつ

いて原発巣と肝転移巣との制癌剤感受性の相違を検討し

ている。

同時性および異時性肝転移症例ともに,原 発巣におけ

る感受性は低くなっているが,同 時性肝転移症例におい

ては,肝 転移巣の感受性陽性率が高くでており,腫 瘍の

heterogeneityが 認められ,肝 動注などによる積極的な

制癌剤化学療法が期待できる。その際の肝転移巣に対す

る制癌剤としてはADM, CDDPのresponse rateが高

い傾向にある。

異時性の転移性肝癌症例においては,原 発巣,転 移巣

ともに制癌剤感受性は低かったが,肝 転移に対しては,

ADM, CDDPのresponse rateが 高 くでる傾向にあ

る。

制癌剤感受性試験の結果と臨床効果 との相関をみる

と,臨 床効果がPRで 感受性が 陽性であったものが2

例,PDで 感受性が陰性のものが3例 となっており,相

関率は10例 中5例(50%)と な っている。

以上より,肝 転移症例でも制癌剤感受性試験のための

転移巣を採取した後に,皮 下留置式のリザーパーを植え

込み,そ こより感受性陽性薬剤を動注することにより予
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後に良好な結果を導くものと考えられる。

6. 卵 巣 悪 性 腫 瘍 の肺 ・肝 転 移 に 対す る化

学療 法

薬 師 寺 道 明

久留米大学医学部産婦人科学教室

女性性器悪性腫瘍のうち,子 宮癌の発生頻度が最も高

いことは周知のごとくであるが,最 近における早期診断

法の進歩により著 しく死亡率が改善されてきた。この子

宮癌の統計的変遷に代わって注目されてきたのが卵巣癌

で,既 に米国では子宮癌よりも高い死亡率が報告されて

いる。このような傾向は我が国でも例外でなく。数年内

には米国と同じような変遷を辿ることは疑いない。

では何故このように死亡率が高いのであろうか?端

的にいって,進 行癌の占める頻度が高いことにつきる。

すなわち,卵 巣癌はsilent diseaseと 称 されるように初

期症状に極めて乏しい。また,卵 巣の解剖学的位置や発

生する腫瘍の多種多様性,あ るいは幅広い年代層にわた

り腫瘍が発生するなど,早 期発見法の開発や検診の対策

に悪条件を与えている。したがって,我 々臨床医が治療

を行なう患者の約80%は 進 行癌で占められているのが

現状である。反面,こ の事実は,い かに臨床医が進行癌

の取 り扱いに苦慮しているかというこ とを 物語ってい

る。

一方
,最 近における卵巣癌の治療は,手 術療法ととも

に,化 学療法が主役的役割を占めつつある。 とくに最近

ではcisplatinを は じめとする化学療法剤の出現により,

従来では全く手の施 しようもなかった進行癌の症例でも

希望が持たれるようになってきた。

上皮性癌に対す る化学療法のregimenで 有効 と思

われ,広 く臨床に応用されているものにcyclophospha-

mide, adriamycin, cisplatin (CAP)の 併用療法があ

る。日本婦人科悪性腫瘍化学療法研究会でまとめた資料

によると,初 回治療群では63%の 奏効率を得ている。

胚細胞性腫瘍に対 してはcisplatin, vinblastine, bleo-

mycin (PVB)の 併用療法が70%の 奏効率を示し,ま た

最近開発されたpodophylotoxin誘 導体のetoposide,あ

るいは同剤とcisplatinと の併用療法に期待がかけられ

ている。以上,卵 巣悪性腫瘍のうち最も発現頻度が高い

上皮性癌と胚細胞性腫瘍の化学療法は,前 者ではCAP

療法が,後 者ではPVB療 法が主体に行なわれている現

状である。

卵巣悪性腫瘍は発見時すでに進行癌が多いことは前述

したごとくで,こ の事実は肺 ・肝へも当然転移を来すこ

とが考えられる。しか し,卵 巣悪性腫瘍の進展様式は,

腹腔を介する経路(播 種性転移)が 主体となるため,臨

床上の経過で促えられる肺転移は比較的少ない。我 々は

過去25年 闇に595例 の原発性卵巣癌を経験 している

が,IV期 と診断 した88例 のうち初回治療時に肺転移を

認めたものは7例 にすぎず,肝 転移が56例 であった。

したがって,本 講演では,肝 転移に対する化学療法を主

体に述べることに した。

初回治療時に肝転移を認めたもののうち,上 皮性癌が

56例 中52例 を占めていたため,評 価対象を上皮性癌に

ついて行なった。肝転移を認めた症例に対しては,初 回

手術時に肝の部分切除などの外科的処置は行なわなかっ

た。その理由は,ほ とんどの症例は腹腔内に腫瘍が進展

した状態にあ り,肝 の部分切除のみの局所操作は適応外

と考えたからである。

化学療法のregimenを 大別 し,延 命効果を検討 した。

すなわち,cisplatinの 登場以前に用いていたアルキル化

剤を主体としたregimenと,cisplatinを 基剤 とした併

用療法(主 と してCAP療 法)の 比較である。前者は

32例(A群),後 者 は20例(B群)に 使用され てい

た。3年 生存率はA群 では0%,B群 では23%で,両

者間に有意の差を認めた。

IV期以外の症例で,経 過中に肝転移が確認された38

例 についても化学療法のregimen別 に検討 したが,1

例 を除き全例3年 以内に死亡 し,cisplatinの 併用療法も

効果を認めることができなかった。これらの症例は,初

回手術後に化学療法を受けてお り,second-linechemo-

therapyの 困難さが痛感させられた。また,肝 転移が単

発で発見される例はなく,全 例腹腔内に再発あるいは再

燃を伴った病態を呈 していた。このことは肝転移巣の外

科的切除の適応外となるし,卵 巣癌の特有の病態像を示

していると思われる。

以上のように,進 行癌に対する化学療法の展望は明る

いとはいえない。 しかし,最 近では進行癌に対するre-

duction surgeryや 更に広汎な外科的手術が化学療法の

効果を高めることが認められつつある。我々もこのよう

な手段を用いて検討をすすめているが,III期 症例を対象

とした成績では 良好な結果を得ている。 したがって,

肺 ・肝転移例に対 しては,い かにタイミングよく手術の

時期を決定するかが今後の課題 ともいえよう。

7. 膀 胱 癌 の肺 転 移

松 村 陽 右

岡山大学医学部泌尿器科

浸潤性膀胱癌は,治 療開始時にすでに約10%は 遠 隔

転移を有 している。その治療は,明 確に計画された治療
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方 針 に 従 って,的 確 に 行 な わ れ な けれ ば な ら な い。 近

年,術 前 化学 療 法,手 術 療 法,術 後 の化 学 療 法 ・放 射 線

療 法 に よ って 生存 期 間 の延 長,quality of lifeの 向上 が

期 待 され つ つ あ る。 しか し,こ れ らの 治療 に もかか わ ら

ず 約10%の 局 所 再発,約10%の 遠 隔 転移 が 生 ず る と

され て い る。 最近9年 間 の 日本 病理 剖 検 輯 報 よ りの検 索

に よ る と,膀 胱癌 の診 断 の あ る もの は2,560件 あ る。男

1,875(73%),女685(27%),平 均 年 齢 は69歳 で あ

る。 組 織 学 的 に は移 行 上 皮 癌86%,扁 平 上 皮 癌9%,腺

癌3%で あ り,転 移 の あ る もの1,898(74%),な い も

の662(26%)で あ る。 転 移 部 位 と浸 潤 部位 で は,リ ン

パ節 が1,260件(67%)と 最 も多 く,以 下 肺(58%),

肝(53%),骨(29%)の 順 で あ る。記 載 され て い る直 接

死 因 は,肺 炎,膀 胱 癌,腹 膜 炎,肺 水 腫,腎 孟腎 炎 が 上

位5位 とな って い る。 肺 炎,肺 水 腫 が直 接 死因 とな って

い るの は,高 齢 の た め と思 わ れ る。 ブ レオ肺 炎 も7例 報

告 され て い た。

膀 胱癌 に 有 効 な 化学 療 法剤 は,adriamycin(有 効 率

23%), cisplatin(30%), cyclophosphamide (31%),

5-FU(16%), methotrexate(35%), mitomycin C(20

%),vinblastine(16%)な どで あ る。 多剤 併 用 化 学療

法 と して は,こ れ らの 薬剤 を組 み 合 わ せ たCAP-type

(cyclophosphamide 250～650mg/m2, adriamycin 40～

60mg/m2, cisplatin40～100mg/m2)とM-VAC療 法

(methotrexate300mg/m2, vinblastine 3mg/m2, cis-

platin 70mg/m2, adriamycin 15～30mg/m2)が 代表 的

な もの で あ る。CAP-typeの 有 効 率 は 約40%,M-VAC

療 法 は 約70%の 有 効 率 が 報告 され て い る。 我 々の経 験

したCAP-type(CIA療 法cisplatin 50～70mg/m2,

ifosfamide 1.5g/m2, adriamycin 30mg/m2)検 討 では

有 効 率30%(既 往 に化 学療 法 の あ る もの20%,な い も

の40%)で あ った°転 移 巣 に対 す る化 学 療 法 の 効果 につ

い ては,多 くの報 告 が30～50%の 比 較 的 良 好 な成 績 を

示 して い るが,肝,骨 には 不 良 で あ る。 転 移 巣 に対 す る

M-VAC療 法 の 奏効 率 は,STBRNBERGの 報 告 に よれ ば,

肺,リ ンパ節,肝,骨 のい ずれ に お い て も原 発 巣 で あ る

膀胱 と同様 に 良好 な成 績 を示 して い る。 しか し,我 々 の

経 験 したCIA療 法 を含 め,奏 効期 間 が 短 く生 存期 間 の

延 長 に連 な らな い のが 問 題 で あ る。 また,化 学 療 法 が既

往 に行 な わ れ て い る場 合 は,有 効 率が 明 らか に不 良 で あ

り,計 画 的 な 治療 の必 要 性 を 示 唆 して い る。

今 後 の問 題 点 と して,さ らに 有効 な化 学 療 法 の 開 発 が

望 まれ る。 転移 巣が 限 局 して い る場 合 には 放 射 線療 法 あ

るい は肺 葉 切除 な どが 併 用 され な けれ ば な らな いが,膀

胱癌 患 者 は 高齢 者 が多 く,強 力 な 化学 療 法 や 手 術 的 摘 除

が困 難 な 面 が あ る。 この た め,生 存 率 の 向 上 の た め に

は,有 効な化学療法の開発のみならず,維 持療法の開発

も必要である。

8. 睾 丸 腫 瘍 の肺 転 移 巣 に 対 す る化 学療 法

古武 敏彦 ・三木 恒治

大阪府立成人病センター泌尿器科

睾丸腫瘍の治療においては,原 発巣に対 しては摘出が

容易であり問題はなく,転 移巣に対する治療が中心 とな

る。従来,転 移巣に対 しては放射線療法と手術療法が行

なわれていたが,進 行癌特に肺転移巣を有するものの予

後は極めて不良であった。 しか し,近 年の化学療法の発

達,殊 にシスブラチン(CDDP)の 導入によりその治療

成績は飛躍的に向上 し,完 全治癒を望みうる悪性腫瘍の

一つになりつつある。今回は
,自 験52例 の進行癌に対

するPVB療 法(cisplatin+vinblastine+bleomycin)の

治療成績を解析検討 し,肺 転移巣に対する治療の現況と

問題点について述べた。

進行癌症例の概略は,年 齢が17～51歳(平 均31.6

歳),組 織型(Dixon-Moore分 類)はI型(セ ミノー

マ)8,皿 型(胎 児性癌)22,y型(奇 形癌)14, V型

(絨毛癌)8例 で,病 期はstage II 21,肺 転移を含む

stage IIIが31例 であった。転移部位では,後 腹膜リン

パ節が37例(71%)と 最も多 く,肺 転移は25例(48

%)で,複 合転移例は18例(35%)で あった。肺転移

の状態は,肺 単独例が13例 と複合転移が12例 で,そ

の中小病巣(5cm以 下 あるいは5コ 以下)が4例,大 病

巣が21例 であった。肺転移巣を有する25例 の原発巣

の組織型は,胎 児性癌が50%,絨 毛癌20%,セ ミノ―

マ17.5% ,奇 形癌12.5%で あ った。転移を有する進行

癌には腫瘍睾丸の摘出後,全 例PVB療 法を行なった。

投与方法は,VBL10mgとBLM30mgを1日 目に

iv, CDDP20mg/m2を1～5日 目まで利尿下に点滴静

注するもので,こ れを3～4回 行なった。

PVB療 法 の治療成績は,52例 中CRが28例(53.8

%),PRが20例(38.5%),MRが4例(乳7%)で あ

った。組織型では,胎 児性癌が68.2%,セ ミノーマが

62.5%と 高いCR率 を示 したが,奇 形癌と絨毛癌では

35.7%,37.5%と 低 く組織型による化学療法に対する

感受性の差がみられた。病期別のCR率 は,stage IIが

76.2%,stage IIIは41.9%と 低下 していた。肺転移巣

に対する効果は,肺 のみの小病巣では100%のCR率

を示 したが,大 病巣11.1%,複 合転移で33%と 低 く

PVB療 法のみで治療することは 困難であった。後腹膜

転移巣では,小 病巣で は100%,大 病巣で も50%の

CR率 を示 し,肺 病巣より治療効果が大であった。PVB
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の効果は転移腫瘍の大きさとの関連性が大で,小 病巣で

は100%の 治癒率であるが,大 病巣では34.4%と 低 い。

PVB療 法 の成績は,腫 瘍の病期,組 織型,転 移部位,

大きさなどにより差がみられた。これら難治性に対する

治療が重要な課題であり,腫 瘍の性質をふまえた的確な

salvage therapyが 必要となる。これには,手 術療法,二

次化学療法,放 射線療法があるが,手 術療法が最も有力

である。不完全奏効例24例 とCRよ りの再発4例 の計

28例 にsalvage therapyが 行なわれ,11例 でCRを

得,最 終的に52例 中35例(67.3%)が 完治された。

生存率でみると90か 月で,CR群 が92.4%,PR群,

MR群 でも36.1%,25.0%を 得た。この成績は諸家の

報告とほぼ同程度のものであった。

肺転移巣に関 しては,大 病巣あるいは多発病巣を示す

ものが 多く手術適応症例が 少なくより難治性である。

PVB不 完全奏効16例 中,9例 に二次化学療法,4例 に

PVBの 追加療法が行なわれ,こ のうち6例 は 手術およ

び放射線療法を併用 した集学的治療が行なわれた。二次

化学療法のレジ メ ンは,teripo-side (500mg/m2 VM-

26)あ るいはetoposide(100mg/m2 VP-16)とCDDP

(20mg/m2×5)の 併用である。この集学的治療成績は,

16例 中7例,44%の 完全治癒率を得た。肺転移巣に対

する二次化学療法後の手術療法は極めて有効であるが,

放射線療法も限局的照射が有用であった。

睾丸腫瘍の肺転移巣を有する25例 にまずPVB療 法

を行ない9例(36%)がCRと な り,残 る16例 に対し,

CDDPとVM-26あ るいはVP-16の 併用二次化学療法

を中心とする集学的治療を行ない,7例(44%)を 救 済

し,肺 転移巣の総合的治癒率は64%で あった。進行性

睾丸腫瘍の治療においては,あ くまで完全治癒をめざし

ての積極的な集学的治療を行なうことの重要性を強調し

た。
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シ ンポジウム(II)

感 染 成立 をめ ぐる諸問題

司会 の ことば

松 本 慶 蔵

長崎大学勲帯医学研究所内科

熊 澤 浄 一

九州大学医学部泌尿器科

感染成立の諸要因に関する研究は,感 染症の立場から

も化学療法の立場からも極めて重要であり,多 くの研究

者の重大な関心事となっている。

感染が成立する要因はもちろん一定ではな く,幾 つか

の要因が重なって生ずることは臨床の場にある私共には

よく感じられる事実である。ただ し大まかにいえば,宿

主の全身的要因,例 えば免疫不全や局所の防御能の低下,

例えばびまん性汎細気管支炎における気管支や細気管支

における病変の2つ に分けることが可能である。 しかし

この2分 類のみに整理することは今日の医学の進歩から

みて充分ではなく,そ の他の詳細な研究が全世界的に進

められている。本シンポジウムにおいては6名 の演者に

より,そ の着想の良さと実験方法の進歩により,今 日の

本邦のレベルをそのまま示すといってよい成績が報告さ

れた。

西野はアロキサン実験的糖尿病マウスを場に,糖 尿病

における易感染性を解析 した。糖尿病マウスの白血球の

走化性の低下とマクロファージの貪食殺菌能と走化能の

低下を確認 し,特 に糖尿中でのGNBの 増殖促進効果は

興味深い。更にインシュリンによるこれらの機能改善が

示され,各 種抗菌性物質の効果の差が報告された。この

結果は化学療法の上で新知見と思われる。

次の花牟礼,力 富,加 藤の研究は中耳,上 気道,下 気

道における各々重要な病原菌を選択 し,細 菌性付着能を

主要検討 した成績である。今日副鼻腔,咽 頭,下 気道の

関係は感染成立をめぐる問題として極めて関心が高い分

野である。花牟礼は中耳粘膜中繊毛細胞部位にインフル

エンザ菌(nontypable)が 扁平上皮細胞部位に付着し易

いこと,繊 毛細胞部位では杯細胞部によく付着すること

を示 した。この定着はリゾチームにより抑制されるが,

6種 類の単糖は その付着に影響を与えないことも示 し

た。力富はブランハメラ・カタラーリス呼吸器感染症急

増の原因を究明するため,患 者群での口腔内細胞への付

着性亢進を示し,か つブランハメラ呼吸器感染症の季節

的変動を付着性の変動 と一致すること,更 にコリネバク

テリウムがブランハメラと付着性競合する事実 を示 し

た。ブランハメラの付着性に影響すると考えられる唾液

諸成分の季節的変動と粘膜細胞への トリプシン処理効果

を示 した。 また β-ラクタマーゼ産生は付着性の亢進に

関係があるという。加藤はグラム陰性桿菌3菌 を選び,

高齢者では頬細胞に高率に付着する事実を示 し,更 にラ

ット気管粘膜を場に0.1NHClで 障害 して3菌 の付着

能を比較 し特に緑膿菌が付着 し易く,障 害部位に特に付

着することを報告 した。この障害は圧迫でも生ずるとい

う。 また尿路系と異なる点は細菌のもつpiliの みがそ

の付着能を決定する要因ではないことを述べたことであ

る。またムチン中のN-acetylneuraminic acidが 緑膿菌

付着を抑制することをも示 した点,1/2MICは 付着に影

響 しない点なども注目される。

松本は腎孟腎炎の発症要因として,本 症の好発かつ初

回感染部位である腎髄質を中心に検討した成績を報告し

た。その場で生ずる高浸透圧下での防御能の低下特に

白血球の機能を検討 した実験着眼はまことに興味深い。

この場でNaCl,尿 素濃度は白血球能に大きな影響を与

えた。すなわち,高 食塩,高 尿素濃度は食菌能の低下を

もたらした。更に活性白血球,温 度差で種々検討 し,白

血球の貪食 ・殺菌能,SO2産 生抑制程度を報告した。後

藤は大腸菌のpiliの もつ接着能 と尿路感染症の関係を

in vitro, ni vivoの 両面 より検討し,pili保 有株が接着

能が高く,前 立腺炎由来株が更に高い点は臨床的にも興

味深い。家兎尿管,マ ウス膀胱内に大腸菌を注入すると

pili保有株の方が腎孟腎炎を発症 しやすいが,尿 管を15

分以上閉塞するとpili非 保有株でも腎内細菌数は増加

してお り,ホ ス トの変化が細菌の接着性の違いをもたら

す可能性を示唆してお り,今 後の研 究課題と考えられ

る。

1. 実 験 的 糖 尿 病 マ ウスに お け る感 染症モ

デル の 作 製 に つい て

西 野 武 志

京都薬科大学 ・微生物

糖尿病患者に種 々の感染症が合併しやすいことは古く

からよく知られており,特 に肺,皮 膚あるいは尿路感染

症などで重篤化することがある。 しかしながら糖尿病と

感染症の関連性についてはいまだ論議されるべき問題や

不明な点が多い。アロキサンやス トレプトゾトシンなど

の投与により作製 した実験的糖尿病動物に対する種々の

感染,発 症に関して多くの研究報告があるが,こ れらの

ほとんどはCandida, pneumococciあ るいはstrepto-

cocciな どを用いた実験であり,現 在臨床上問題となっ

ているopportunistic pathogen,特 にグラム陰性菌を用
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いた検討は少ない。

そこで今回私どもは,ア ロキサン投与により実験的糖

尿病マウスを作製 し,各 種グラム陰性桿菌の感染性につ

いて検討し,そ の易感染化メカニズムの解析。抗菌剤に

よる治療実験などを行なったので報告する。

1. 糖尿病マウスの作製

一夜絶食させたマウスの腹腔内にアロキサン250mg/

kgを 接種することにより糖尿病マウスを作製 した。 血

糖値,尿 糖量,摂 水量,体 重変化などから明らかに糖尿

病態にあることが確認でき,少 なくとも2週 間以上持続

した。

2. 糖尿病態マウスでの易感染化

Ecoli,K.ppnsumoniae, S.marcescensお よびP.

aeruginosaを 用いた腹腔内感染症において,糖 尿病マ

ウスは正常マウスとほぼ同様の感染状態にあ り,顕 著な

糖尿病マウスの易感染化は認められなかった。経鼻接種

による肺炎ではK.pneumoniaeを 用いた場合,糖 尿病

マウスの易感染化が認められ,正 常マウスに比べ,10～

100以 上のLD50値 の低下が認められた。P.aeruginosa

の場合,致 死時間の短縮など糖尿病マウスの易感染化傾

向が認められたが顕著なものではなかった。経尿道接種

による膀胱炎では,供 試6菌 種すべてにおいて糖尿病マ

ウスの易感染化が認められ,種 々の接種菌量において,

膀胱から多数の菌が回収された。

3. 易感染化メカニズムの解析

糖尿病マウスにおける易感染化メカニズムの解析とし

て急性感染症で重要な役割を担う白血球およびマクロフ

ァージの機能を中心に,ま た感染局所における防禦反応

についても検討を行なった。全身レベルでは糖尿病マウ

スの末梢白血球数や白血球の貪食能など正常マウスとほ

とんど差異が認められなかった。 しかし白血球の走化能

が糖尿病マウスでは正常マウスに比べ若干劣っているこ

とが,in vitroお よびin vivoの 検討から分った。また

マクロファージについては,貪 食殺菌能および走化能が

糖尿病マウスでは正常マウスに比べ低下 していることが

認められた。さらに感染局所における防禦反応では,K.

pneumoniaeに よる呼吸器感染時に遊出する肺内白血球

数が糖尿病マウスでは正常マウスに比べ少ないことが分

った。しかしながら肺胞マクロファージ数は両マウス群

で差が認められなかった。また気道に付着する細胞数も

両マウス群でほとんど差がなかった。尿路感染症におけ

る易感染化メカニズムの解析 として,S.marcescensお よ

びE.cloacaeを 用いて検討 した。 膀胱炎発症に係る重

要なステップの一つで あ る膀胱上皮細胞への付着性を

in vitroで 検討 したところ,両 菌種 とも糖尿病マウスの

上皮細胞には正常マウスに比べ約2倍 多くの菌が付着す

ることが分った。

次に尿中での増殖性を検討したところ,糖 尿中では両

菌種とも非常に良好な増殖が認められた。一方正常マウ

ス尿中では増殖は抑制される傾向にあった。これは両マ

ウス群の尿中尿素窒素含量に相関し,尿 素窒素含量の低

い糖尿中では尿中抗菌力が低下することが一因であろう

と考えられた。また感染時,膀 胱尿中への白血球の遊出が

糖尿病マウスでは正常マウスよりも低いことが分った。

このように各感染系における易感染化 メカニズムは複雑

であ り,非 特異的貪食細胞機能の低下および組織や体液

成分の変化などが相互的に働き易感染 化 に導かれるも

のと考えられた。さらに易感染化におよぼすインシュリ

ンの影響について検討を行なった。血糖値はインシュリ

ン投与により一過性に降下するが根本的な低血糖状態に

はならなかった。 しか しながら摂水量,体 重変化,毛 並

みなどの面では明らかな改善が認められた。インシュリ

ン投与により低下 していた白血球やマクロファージの走

化能が回復し,ま た尿中尿素窒素含量の増加により,感

染抵抗性が上昇した。このように糖尿病態のコントロー

ルも感染抵抗性には重要であることが分った。

4. 各種抗菌剤の治療効果

糖尿病マウスの感染症に対する抗菌剤の治療効果を正

常 マウスの場合と比較した。K.pneumoniaeに よる肺感

染症に対 して,cefmenoximeの 治療効果は糖尿病マ

ウスでは非常に低く難治性であることが 分った。 また

ofloxacin, ciprofloxacin, NY-198の キノロン系抗菌剤

も糖尿病マウスでは若干効果が正常マウスより劣ること

が分った。 しか しながらgentamicinの 場合,両 マウス

群での治療効果の差はほとんど認められず,い ずれも良

好な効果であった。このような現象は感染菌に対する各

抗菌剤の抗菌力や体内動態の差から生 じるものと思われ

た。またS.marcescensに よる腎孟腎炎に対するキノロ

ン系抗菌剤の治療効果は両マウス群でほとんど差は認め

られなかった。さらにcefmenoximeの 治療効果に及ぼ

すインシュリンの影響について検討 したところ,肺 感染

症において若干治療効果が良好 となることが分り,イ ン

シュリン投与は治療効果発現に良い影響を及ぼすものと

推察された。

以上のように糖尿病は感染症の発症を容易にすること

が分った。これは生体防禦機能の低下のみならず感染菌

の生体組織への付着,尿,体 液中での増殖など生体にと

って不利な条件を提供しているものと考えられた。また

糖尿病態での感染に対する薬物治療は困難 となることが

予想され,適 切な薬物の選択や投薬方法が要求されるも

のと思われる。
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2. 気 道 系 に対 す る細 菌 付 着性 の検 討

加 藤 政 仁

名古屋市立大学医学部第一内科

Bacterial adherenceは 細菌感染症成立の第一歩であ

る。私はヒト頬細胞およびラット気管粘膜に対するグラ

ム陰性桿菌の付着能について種々検討した。

1. ヒ ト頬細胞における検討

方法:頬 細胞は頬粘膜を綿棒で擦過 し採取,PBSで

洗浄後104 cells/mlに 調整。細菌は,呼 吸器由来のE.

coli,K.pneumoniae,P.aeruginosaで あ り,そ れぞれ

trypto soy brothで 一夜培養後,PBSで 洗浄 し106

cells/mlに 調整。頬細胞浮遊液1mlと 菌液1mlと を混

和 し,37℃,2時 間shaking water bathに て培養後,

遠 沈法により非付着細胞を除去 し,頬 細胞をスライ ドグ

ラス上に塗抹,グ ラム染色し,1,000倍 で鏡検 した。25

個の頬細胞から1細 胞当 りの平均付着グラム陰性桿菌数

を算出した。対象は平均35.9歳 の健康成人18人,慢

性気管支炎などの慢性肺疾患患者24人,肺 癌患者17

人,70歳 以上で全身状態良好な健康老人14人,脳 血管

障害のための寝たきり老人18人 の計5群 である。

成績:付 着実験前すでに頬細胞に付着 しているグラム

陰性桿菌数は,寝 たきり老人では1頬 細胞当りに7.4±

5.9cellsで あ り,健 康成人0.3±0.3cells,健 康老人

0.6±1.1cellsに 比べて高値であった。 付着実験の成績

ではE.coli,K.pneumoniae,P.aeruginosaの3菌 種と

も寝たきり老人群は他群に比べて高い付着能を示 した。

高齢者は喉頭機能が低下 しているため口腔内容物は下気

道に達し易いことから,全 身状態不良の寝たきり老人の

肺炎の原因菌にグラム陰性桿菌が多い理由のひとつに口

腔内頬細胞に対するグラム陰性桿菌の付着能の亢進が考

えられた。

2. ラッ ト気管粘膜における検討

方法:ラ ット気管粘膜に0.1NHClを7～8分 間接

触させ摘出後2分 割し,PBSで 洗浄 し傷害粘膜を作製。

細菌はtrypto soy brothで 培養後PBSで 洗浄 し菌量を

調整。菌液2mlに 気管を浸し,37℃,1時 間培養し,そ

の後気管をPBSで 洗浄 し非付着菌を洗い流した。気管

をグルタールとオスミウムにより二重固定し,ゴ ール ド

パラジウムでコーチングし,走 査型電顕により5,000倍

で25視 野観察,1視 野当りの平均付着菌 数 を算 出し

た。

成績:傷 害粘膜は繊毛の短小化,癒 合,脱 落,無 繊毛

細胞の膨隆化,細 胞間の離開などが観察された。傷害粘

膜に対する付着能は 君P.1210は11.1±4.0

cells/l視野,E.coli NIHJ-JC2は1.9±1.ocells/l視

野,K.pneumoniae NK-31は1.3±0.7ce115/l視 野で

あ り,一 方,正 常粘膜には3菌 種ともほとんど付着しな

かった。バルーンによる圧迫傷害粘膜および手術材料か

ら得られたヒト気管支粘膜においても同様の結果が得ら

れopportunistic adherenceと い う概念が成立 した。

臨床分離株について検討すると,E.coliは いずれも呼

吸器系由来株であるが付着菌数はわずかであった。K.

pneumoniaeで は呼吸器系由来株は尿路系由来株よりも

若干高い付着能を示 した。 しかし両菌種 とも赤血球凝集

能と付着能 とに相関は認められなかった。Piliを 持つ細

菌は動物の赤血球を凝集する性質があることから,こ の

成績は 細菌付着はpiliだ け で決定されるのではないこ

とを示 していると考えた。 まP.aeruginosaも 呼吸器

系由来株は 尿路系由来株よりも若干高い付着能を示 し

た。呼吸器系由来株のみで検討す る と,P.aeruginosa

は9.0±3.5cells/l視 野(2×107/ml接 種),E.coliは

0.4±0.4cells/l視 野(109/ml接 種),K.pneumoniaeは

3.3±1.8cells/l視 野(109/ml接 種)で あ り,細 菌のtis-

sue tropismが 明 らか となった。

S.aureus-209P株 の 気管粘膜に対する前処置はP.

aeruginosa,E.coli,K.pneumoniaeの 付着能に影響を

与えず,付 着部位がS.aureusと これらの3菌 種で異な

ると考えられた。

気管粘液およびムチンで細菌を前処置するとP.aeru-

ginosaの 付着が著明に抑制された。 ムチンの糖タンパ

クの構成成分である各種の糖類の検討では,N-acetyl-

neuraminic acidの 前処置がP.aeruginosa,の 付着を著

明に抑制 した。N-acetyl-D-galactosamineは 付着を1/2

程度に抑制 したが,そ の他のN-acetyglucosamine, L-

fucose, D-mannose, D-galactoseで は付着を抑制しな

かった。また気管粘膜を過 ヨウ素酸ナトリウムで前処置

するとP-uruginosaの 付着能は著明に抑制された。こ

れ らの結果よりムチン上および 粘膜上のN-acetylneu-

raminic acidがP.aeruginosaの レセプターとして働い

ていると考えられた。

1/2MICの 抗生剤の影響につ いて検討 した。E.coli

NIHJ-JC2に 対 しABPCとGMを,P.aeruginosa

1210に 対 しPIPCとGMを それぞれ1時 間接触させて

後に付着実験を行なった。 しか し両菌種とも使用した抗

生剤の影響はみられなかった。抗生剤の前処置により菌

は ダメージを受け当然付着が 抑制されると考えられる

が,今 回の検討ではそれがみられなかった。抗生剤を作

用させる時期が菌の成長期か休止期かの問題 抗生剤の

作用機序や菌との接触時間など種々の因子が関係してい

るので,今 回の実験条件では抗生剤の影響はなかったと

しかいえないと考えた。
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考案:頬 細胞への細菌付着は下気道感染症および肺炎

発症の準備状態と考えることができ,下 気道への細菌付

着は下気道感染症発症の第一歩であると同時にそれより

末梢の感染症である肺炎発症の率備状態と考えることが

できる。しか し付着態度は両者間で差があると考えられ

ている。Rampha1は 下気道に付着 し易いmucoid type

のP.aeruginosaが 頬細胞に対する付着はpoorで あっ

たと述べ,ま たNiedermanは 細菌付着能に及ぼすpH

の影響はbuccal cellとtrachea cellで は異なると述べ

ている。すなわち頬細胞に対する細菌付着は下気道で起

きている細菌付着を説明できないと考えられ別 々に検討

することが重要と思われる。

3. ブ ラ ンハ メラ ・カ タ ラー リス の咽 頭 上

皮 細胞へ の付 着 と下気 道 感 染 症 発 症 の

関 係に つ い て

力 富 直 人

長崎大学熱帯医学研究所内科

1. 目的

細菌が宿主に対 し病原性を発揮する場合,ま ず宿主の

標的細胞へ付着する必要があると思われる。 しかし一

方,宿 主側からみればこの付着 という現象は細菌を付着

した場所へ止めるという防禦的側面を持つ可能性も考え

られる。下気道感染症において病原細菌の咽頭粘膜への

付着を論じる場合問題は更に複雑である。腸管粘膜への

病原菌の付着は標的臓器に直接関係しているが,呼 吸器

病菌の咽頭上皮細胞への付着はそれ自体病原菌にとって

下気道への足場ともなるし,ま た逆に宿主側の関門であ

り,脱落上皮細胞へ付着した病原菌はやがて嚥下,消 化

という過程で殺菌されるかもしれないからである。

今回は,近 年特に注目されているブランハメラ ・カタ

ラーリス(以 後ブランハメラ)に ついて,そ の病原性発

揮にかかわる付着の役割に焦点をおき研究を行なった。

2. 方法

A. 患者の季節発生とin vitro付 着率

1) 1984年1月 から1986年2月 まで長崎大学熱帯医

学研究所内科におけるブランハメラ呼吸器感染症の月別

の発生件数を調査 した。1985年1年 間にわた り慢性呼

吸器疾患を有する患者群(男33,女15:平 均年齢62

歳)に 対 し計91回,咽 頭上皮 細胞とブランハメラの

in vitro付 着実験を行なった。患者群の内訳は,慢 性気

管支炎(20),慢 性肺気腫(10),気 管支拡張症(8),気

管支喘息(6),肺 癌(4)で あ る。また,こ のとき同時に

咽頭培養を施行 した。

次に1985年 の12月 に呼吸器疾患を有さないコント

ロール群(年 齢をマ ッチ ン グさせた)9名 を選 びin

vitro付 着実験を行なった。

2) ブランハメラのni vitro付 着率は以下の方法で

行なった。咽頭粘膜を綿棒で軽 くこす りこれをPBS中

に浮遊させ,非 付着菌を遠心により除 き105/mlの 上皮

細胞浮遊液をつくる。Broth中 で一晩培養したブランハ

メラを遠心により洗浄 し107/ml濃 度のPBS浮 遊液をつ

くる。この両者を37℃ で30分 間incubationし そ の後

非付着菌を遠心により除去 し,最 終的には上皮細胞をス

ライ ドグラス上に塗抹しグラム染色を行なった。一方菌

液を加えない上皮細胞浮遊液をコントロールとして用い

た。付着率は,(50個 の上皮細胞上のグラム陰性双球菌

-50個 の コントロール上皮細胞上のグラム陰性双球菌)

÷50と して計算した。

B. 咽頭常在細菌叢 とブランハメラのinteractionに

ついて

咽頭常在細菌叢の一種であるコリネバクテリウムとブ

ランハメラを患者咽頭上皮細胞に競合的に付着せ しめる

こ とに よ り,両 菌の上皮細胞への親和性を比較 した。

(a)上 皮細胞(107/ml)と コ リネバクテリウム(105/ml)

を先 にincubationし た後 プランバメラを加 える実 験

と,(b)ブ ランハメラ(107/ml)と コ リネパクテリウム

(107/ml)を 同時に上皮細胞に付着せ しめる実験を行な

った。非付着を遠心で除いた後グラム染色を行ない両菌

を数えた。計算方法は前述 した方法と同様である。

C. 口腔内液性成分の季節的変動に関する研究

慢性呼吸器疾患患者群と対象群について,夏 と冬にお

ける唾液中のpH, IgG, S-IgA,リ ゾチーム,ア ルブミ

ンなどを測定 し,ブ ランハメラ付着率の季節変動に影響

を及ぼすファクターにつき検討を行なった。

D. 上皮細胞上のレセプター物質の検討

患者咽頭上皮細胞(n=4)と 対象群上皮細胞(n=5)

を0.01%ト リプシンで処理 した後,ブ ランハメラを付

着させた ときの付着率と未処理のものに付着 させたとき

の付着率を比較 し,電 顕による観察も同時に行なった。

本実験ではフィルターにより非付着菌を除く方法を追加

した。

E.β-ラ クタメース産生能 と付着率の検討

2株 の β-ラクタメース産生ブランハメラと1株 の β-

ラクタメース非産生菌を患者咽頭上皮細胞(n=8)に 同

時に付着させその付着率を比較した。

3. 結果

1) ブランハメラ呼吸器感染症は冬多発 し夏に減少す

る。これを患者群における付着率の季節変動 という立場

からみると,明 らかに患者発生と一致 した付着率の増減

がみられた。一方 コントロール群は冬においても付着率



534 CHEMOTHERAPY JULY 1988

は低値であった。

2) コリネパ クテ リウムは夏季に多く患者咽頭より分

離された。そしてin vitroの 付着実験ではブラソバメラ

の付着を競合的に抑制 した。すなわち夏季におけるブラ

ンハメラ感染症の減少の一因ではないかと思われた。

3) 唾液中のpHは 患者群(n=39)に おいては夏の

平均6.6に 対 し冬は平均7.22と 有意差をもって冬が高

かった。一方,対 象群(n=31)で は冬は高い傾向がみ

られるものの,統 計学的には有意ではなかった。その他

唾液中のIgG,S-IgAは 患者群,コ ントロール群とも両

季節間の差はみられずむ しろIgG,S-lgAは 年齢にde-

pendentに 増加 した。またアルブミン,リ ゾチームに関

してはパラツキが大きく,比 較が困難であった。

4) トリプシン処理を上皮細胞に行なうと対象群では

明らかに付着率が増加し患者群においてもその傾向が強

かった。電顕による観察では細胞表面の構造の乱れた場

所に菌が多数付着する様子がみられた。

5) β-ラクタメース産生の2株 は 明らかに 非産生1

株 より付着率が高かった。

4. 結論 および考察

ブランハメラ感染症の季節変動は患者咽頭上皮細胞へ

の付着率が重要な因子である。付着率の季節変動に影響

する因子として口腔内常在細菌叢の一つでコリネパ クテ

リウムの影響が大きく,コ リネパ クテリウムはブランハ

メラの上皮細胞への付着と競合 して上気道におけるプラ

ンハメラの定着を抑制すると思われた。また患者群にお

いて唾液pHは 季節的に変動が認められ付着への影響

が示唆された。 トリプシンによる上皮細胞の処理により

付着率が上昇することより,上 皮細胞上の蛋白成分がブ

ランハメラの付着に抑制的に働いている可能性が推察さ

れ,今 後 レセプター物質の検討が必要 と思われる。

4. イ ン フル エ ソザ 菌 の 中耳 粘 膜へ の定 着

性 に つい て

花 牟 礼 豊

鹿児島大学医学部耳鼻咽喉科

細菌感染症の成立に当たっては,ま ず細菌の生体組織

への定着が必要であ り,細 菌側の定着因子(adhesion)

と組織細胞側のレセプターとの特異的な結合によって,

定着が成立することが,近 年報告されている。今回我々

は,急 性中耳炎の起因菌 として,ま た 滲出性中耳炎の

病態に かかわる菌として重要である インフルエンザ菌

nontypableを 用いて,中 耳粘膜への定着性について検

討 したので,若 干の考察を加えて報告する。

用いた菌は,小 児の急性化膿性中耳炎滲出液より分離

培 獲 した イ ン フル エ ソザ菌 で,血 清 型 分 類 はnontypa-

bleで あ る。10%グ リセ リ ンBrain Heart Infusion

Brothに て-70℃ で 凍結 保 存 した細 菌 を,使 用 時 に融

解 し,チョ コ レー ト寒 天 培 地 上 でovernight培 養 した

後,PBSに 懸 濁 し,洗 浄 後,PBSに 再 懸 濁 して 使 用 し

た。 組 織 は,正 常 モ ル モ ッ トの 中 耳 粘 膜 を 用 いた。 ま

ず 中耳 粘 膜 の部 位 に よ る菌 付 着 率 を比 較 す る ため,織 毛

上 皮 部位 と扁 平 上皮 部 位 を用 い て実 験 を行 な った 。

中 耳 粘 膜 の 付 着 した側 頭 骨 をHanks'solution中 で洗

浄 後,109CFU/mlに 調 整 した イ ン フル エ ンザ 菌,non-

typableを 含 むHEPES緩 衝Eagle's minimum essen-

tialmedium中 で,5%CO2下,1時 間 培 養 した。側頭

骨 をHanks'solution中 で振 盪 しなが ら3回,液 を交換

し,充 分 洗 浄 を行 な った後,実 体 顕 微 鏡 下 で,扁 平 上皮

部 位 と繊 毛 上 皮 部位 よ り同一 面 積,約5mm2の 組織 片

を摘 出 し,こ れ を1ml Hanks' solution中 で,teflon

homogenizerを 用 い てhomogenizeす るこ とに よ り菌

を再 浮 遊 させ た。Homogenateの 希 釈 列 を 作成 し,チ ョ

コ レー ト寒 天 培地 上 でovernight培 養 後,コ ロニー数

よ り,粘 膜 へ の 付 着 菌 数 を 算 出 した 。

扁平 上 皮 部 位(0.50×104+0.25×104)に 比較 し,繊

毛 上 皮 部 位(4.66×104+0.73×104)に 有意 に多数 のイ

ン フル エ ンザ 菌 が 付 着 して い た。 す なわ ち,イ ンフルエ

ンザ菌 は 繊 毛 上 皮 に 対 して 高 い定 着 性 を 示す といえ る。

次 に,こ のnontypableイ ン フル エ ンザ菌 が,繊 毛上皮

の どの部 位 に付 着 す るか を観 察す るた め に,イ ンフルエ

ンザ 菌 と中耳 粘膜 を培 養 後,型 の ご と く走 査 電顕 標本を

作 成 した。

繊 毛 上 皮表 面 は,繊 毛 細 胞 お よび 無 繊 毛細 胞,す なわ

ち 杯 細胞 よ り構 成 され てい るが,繊 毛 細 胞へ の イ ンフル

エ ンザ 菌 の付 着 はみ られ ず,一 部 の無 繊 毛細 胞 表面に多

数 の 菌 が 観 察 され,microvilliの 先端 に イ ンフルエ ンザ

菌 が 付 着 して い る像 が 認 め られ た。 繊 毛 細胞 へ の菌 の付

着 は 殆 どみ られ な いが,繊 毛 先 端 に 粘液 が 残存 して いる

場 合,こ の 粘 液 に 多 数 の イ ンフル エ ンザ菌 が付 着 してい

る像 が 観 察 され た。

以 上 の こ と よ り,イ ン フル エ ンザ菌,nontypableの 中

耳 粘膜 へ の定 着 に は,杯 細胞 表 面 構 成物 質 お よび 杯細胞

よ り分 泌 され る粘 液,す なわ ち複 合 糖 質 が関 与す る可能

性 が 示 唆 され た 。 そ こ で,6種 類 の糖(D-fucose:25

mg/ml, N-acetyl-D-glucosamine:25mg/ml, D-gala-

ctose:25mg/ml, D-mannose:25mg/ml, N-acetyl-

neuraminicacid: 1mg/ml)と イ ン フルエ ンザ菌を前も

っ て30分 間 培 養後,リ ンス し,以 下,前 記 と同様の方

法 で モ ル モ ッ ト側 頭骨 と細 菌 を1時 間培 養 し,繊 毛上皮

粘膜 部 位 を用 いて,定 着菌 数 を測 定 した。 しか し,con-
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trolに比較 し全ての糖で有意の差は認め られなかった。

H.influenzae,nontypableの 定着は,単 一の糖鎖をre-

ceptorと した単純な結合ではないことが うかがわれる。

次に正常中耳粘膜に存在 し,.非特異的感染防御機構 と

して作用する酵素であるリゾチームのインフルエンザ菌

定着に及ぼす影響について検討を加えた。次の4群 の実

験を行ない,結 果を比較 した。I:中 耳粘膜とインフル

エンザ菌を含む培養液中に500μg/mlの 卵白 リゾチーム

を加えて培養,II:イ ンフルエンザ菌 と卵白リゾチーム

を30分 間培養後,菌 を洗浄 し,中 耳粘膜とインフルェ

ンザ菌を培養,III:中 耳粘膜と卵白リゾチームを30分

間培養後,粘 膜を洗浄 し,中 耳粘膜とインフルエンザ菌

を培養,IV:リ ゾチームによる処置を加えず,中 耳粘膜

とインフルエンザ菌を培養。以下前述と同様の操作を行

ない繊毛上皮粘膜に付着 した菌数を求めた。その結果,

I:0.68×104+0.88×104, II:1.54×104+0.50×104,

III:6.83×104+5.00×106,IV:4.66×104+0.73×104

と,イ ンフルエンザ菌 とリゾチームをpre-incubateし

た群において,菌 の定着抑制が認められた。この リゾチ

ームのインフルエンザ菌定着抑制効果は,粘 膜に対する

作用よりも,イ ンフルエンザ菌自体に対する直接効果と

いえる。

以上の結果をまとめると,イ ンフルエンザ菌,nontyp-

ableは 中耳粘膜中の扇平上皮部位 より繊 毛上皮部位に

高い定着性が認められ,繊 毛上皮の中でも杯細胞と思わ

れる無繊毛細胞に菌の定着が認められた。この定着は,

6種類の単糖では抑制されず,リ ゾチームのインフルエ

ンザ菌に対する直接効果により抑制された。このことよ

り,鼻 咽腔より耳管を通 じて中耳腔に侵入 したインフル

エンザ菌,nontypableは,繊 毛上皮部位の無繊毛細胞表

面に定着 し,細 菌感染症の前段階とな り易いことが うか

がえた。しかし,こ の定着が リゾチームにて抑制される

ことから,リ ゾチ ー ムが 中耳粘膜より産生されるin

vivoの 状態では,イ ンフルエンザ菌の定着は生 じにく

いと思われる。

5. 高 浸 透圧 下 で の 白血 球機 能 抑 制 に つ い

て

松 本 哲 朗

九州大学医学部泌尿器科

腎孟腎炎発症において,逆 行性に腎に至った細菌は尿

細管から腎髄質に到達 し,腎 髄質は宿主側の防御因子と

の戦いの場となる。さらに腎に細菌を直接接種 した感染

実験で,髄 質は皮質に比べて,極 めて感染の成立 しやす

いことが知られている。この腎髄質の易感染性の原因の

一つとして,髄 質における高浸透圧状態が宿主側の防御

因子を低下させている可能性がある。高浸透圧の防御因

子,特 に白血球機能への影響を調べ ることは輿味深い。

そこで我々は,腎 髄質の高浸透圧の要因として,最 も重

要 と思われるNaClと 尿素濃度の白血球機能,特 に食菌

能,殺 菌能,ス ーパーオキサイ ド(SO)産 生能への影響

を検討 した。

白血球は健常ヒト末梢血より分離した。以下結果を述

べる。

1) Hanks' balanced salt saline (HBSS)を 基本溶液

とし,種 々の濃度でosmotic substanceと してのNaCl

お よび尿素を加え,高 浸透圧溶液を作製 した。NaClは

140, 270, 370, 470mMで255, 515, 715, 930m

Osm/kgと な り,尿 素では10, 100, 200, 400, 600,

800mMで305,390,490,910,1,120mOsm/kgと な

った。これらの溶液で白血球を30分 間培養 し,ト リバ

ンブルー染色法に よ り細胞のviabilityを 検討 した。

NaClで は98～81.7%,尿 素では96～94%のviability

が保 たれていた。

2) 高浸透圧状態での白血球の大腸菌に対する食菌能

を検討 した。NaClで は コントロール溶液に比べ,270,

370mM溶 液 では明らかな食菌能の低下がみられた。尿

素では,100mM溶 液はコントロールと差がみられなか

ったが,400,800mM溶 液では明らかな食菌能の低下

がみられた。

3) あ らか じめ,正 常状態で細菌を貪食させ,一 度白

血球を洗浄後,細 胞内での殺菌能を同様の高浸透圧状態

にすると,NaClの270,370mMで は全 く殺菌されなか

った。尿素の100mM溶 液では殺菌能の低下はみられ

なかったが,400,800mM溶 液では殺菌能の低下がみ

られた。

4) 次に,phorbol myristate acetate (PMA)で 白血

球を刺激 し,cytochrome Cを 基質 としたSO産 生能に

ついて検討 した。白血球をあらかじめNaCl,尿 素溶液

で30分 間培養すると,白 血球のSO産 生能の低下がみ

られた。 このSO産 生能抑制は同 じ浸透圧で比較する

と,尿 素よりNaClの 方が強かったが,白 血球の培養時

間を変化させ ると,尿 素の方がNaClよ り早 くSO産 生

能の抑制がみられた。

5)NaClあ るいは尿素溶液で白血球を,あ らか じめ

培養する際,37℃ と4℃ で行な うと,NaClの 場合,

37℃ で培養した際起 こるSO産 生能の抑制が,4℃ で培

養すると全く消失 し,SO産 生能は抑制されない。一方,

尿素では,37℃ でも4℃ でも同様にSO産 生能の抑制

がみられた。

6) 白血球をPMAで 刺激 し,SO産 生 をcontinu-
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ous assayで 測定 しながら,反 応の途中でNaClお よび

尿素溶液を加えて,SO産 生能への直接的な効果を検討

すると,NaCl溶 液ではSO産 生能に影響がみられず,

尿素溶液では濃度依存的にSO産 生の抑制がみられた。

7)NaClと 尿素による白血球のSO産 生能抑制効果

はHBSS溶 液 にもどしても回復せず,こ の際gucose

を添 加しても回復 しなかった。

以上の事実より,NaClお よび尿素による高浸透圧状

態では白血球の貪食能,細 胞内殺菌能,SO産 生能が抑

制された。さらに,NaClのSO産 生能抑制は温度,時

間などに影響され,cell metabolismに 依存 し,細 胞の

Naポ ンプの活性化に伴う細胞内エネルギー消費による

ものと考えられる。尿素のSO産 生抑制は温度や時間に

影響が少なく,よ り直接的であ り,し かも尿素は速やか

に,ま たpassiveに 細胞内へ移動 し,種 々の 蛋白を

denatureす ることから,尿 素は 白血球細胞内酵素の直

接阻害,ま たはSOのscavengerと して作用 した結果と

考えられる。

このような高浸透圧による白血球機能に対する保護物

質,す なわちosmoprotectantの 検索を行なっている。

そのosmoprotectantと して,choline誘 導体を有力視 し

ているが,現 在のところcholine誘 導体の うち,腎 尿細

菌で産生されるbetaineやprolineな どには,こ の白血

球のSO産 生に対してのosmoprotectantと しては作用

しなかった。

6. 尿 路 性 器 感 染 症 にお け る大腸 菌 のpili

と上 皮 細 胞 に対 す る接 着性

後 藤 俊 弘

鹿児島大学医学部泌尿器科

細菌の上皮細胞に対する接着性は,感 染症の成立に関

与する多数の因子のなかでも重要な因子の一つであ り,

piliは 腸内細菌に共通 して出現する細菌の接着因子であ

る。尿路に基礎疾患を持たない単純性尿路性器感染症に

おいては,分 離菌の80%以 上が大腸菌で占められてお

り,尿 路性器感染症における細菌のvirulence factorの

検 討に適 している。今回のシンポジウムでは,大 腸菌の

piliと 上皮細胞に対する接着性を中心に行なった検討成

績を報告 した。

1. 材料 と方法

A. 尿路性器感染症由来大 腸 菌のpilus type, hem-

agglutination (HA) titer, hemolysin (HL)産 生 能:

尿路性器感染症由来大 腸菌160株 の 保有 す るpilus

typeを スライド凝集法により検討 した。 モルモット赤

血球(GPRBC)に 対 す る凝集反応 が,マ ンノ ー ス

(Man)で 抑制される(MSRBCHA)株 をtype 1 pili,

ヒ トO型 赤血球に対する凝集反応が,Manで 抑制され

ない(MRRBCHA)株 をMRpili保 有株,さ らに,ヒ

トP1血 液型抗原のcarbohydrate部 分であるα-D-

Gal-(1-4)-β-D-Gal分 子に結合するpili(type 2 pili)

をPPAテ ス ト試薬を 用いて 同定 した。HAtiterは

GPABCの 凝集を形成するのに必要な最低菌数の対数値

で表わ し,HL産 生能は羊赤血球寒天培地のコロニー周

囲に形成される溶血帯の有無により判定 した。

B. 上皮細胞に対する接着性:ヒ ト,家 兎,マ ウスの

尿路上皮剥離細胞ならびに腎,膀 胱凍結組織切片を用い

て,保 有するpilus typeが 異なる大腸菌の接着性と,

接着性に及ぼすMan,ヘバ リン,pentosan polysulfate

(PPS)の 影響を検討 した。

C. 動物 での検討:in vitroの 検討と同様の目的で,

動物の尿路性器に菌接種,48時 間後の臓器内生菌数を

測定 した。また,動 物や臓器における細菌の結合部位で

あるレセプターの分布や濃度の変化を検討するため,特

定の糖鎖 と結合するレクチンを用いて上皮細胞の染色性

を調べた。

2. 成績

A. 尿路性器感染症由来 大腸 菌 のpilus type, HA

titer, HL産 生能:尿 路性器感染症由来大腸菌160株 中

151株,94.4%がtype 1 pili保 有株であった。type 2

pili保 有株 とMR pili保 有株はいずれも47株,29.4%

であ り,type 2 pili保 有株の大半の株はMR piliも保

有していたが, type 2 piliとMR piliと は異なるpili

と考えられた。疾患由来別にみると,急 性単純性腎孟腎

炎(AUP)と 前立腺炎(Pro)由 来株で,type 2 pili保

有率が高く,こ れらの疾患における大腸菌の重要なvi-

rulence factorの 一つであることが示唆された。細菌の

接着因子であるpiliの 産生は,細 菌の発育環境により左

右されることが,種 々の培地を用いて行なった今回の検

討でも,明 らかにされた。しか し, ABPC,AMKな どの

抗生剤のpili産 生 に与える影響は小さく,寒 天培地に

おけるtypelpiliの 産 生と,尿 を含む液体培地におけ

るtype 2 piliとMR piliの 産生低下傾向が認められ

た。HA titerは,pilus type別 にみると,type 2 pili

保有株のほうが非保有株より,疾 患別には,急 性単純性

膀胱炎とPro由 来株が他疾患由来株よりも高く,HL産

生能を示す株は,pili非 保有株に比べtype1とMRの

両方のpiliを 保有する株に多 く,疾 患別には,AUPと

Pro由 来株に多く認められた。剥離細胞ならびに凍結組

織接着性に対する接着性は,piliを 保有する大腸菌の方

が非保有株に比べ高く,マ ンノースは接着性には大きな

影響を与えな いが,acid mucopolysaccharideで ある
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PPS,ヘ パ リンは接着性を抑制する傾向を認めた。 家兎

尿管ならびにマウス膀胱内に大腸菌株を注入,48時 間

後の腎内生菌数は,piii非 保有株接種群に比べ,type1

pili保有株,な らびにtype 1, type 2,MRの3種 類の

pili保有株接種群で多く回収され,組 織学的にも腎孟腎

炎の成立が確認された。しかし,pili非 保有株接種群で

も,菌 液注入後尿管を15分 以上閉塞することにより,

回収される家兎腎内細菌数は増加 した。また,マ ウスに

おけるPPSの 膀胱内注入または,経 口投与後に菌液を

接種した群ではマンノース注入群に比べ,腎 内生菌数は

100な いし1,000分 の1以 下に低下 した。精管内注入に

よる副性器の炎症にはその成立性に差が認められ,ラ ッ

トにおいては前立腺炎が成立するが精嚢腺炎成立せず,

家兎ではその逆であった。 さらに,レ クチン染色性の検

討では,ラ ットと家兎で前立腺のCon Aレ クチン染色

性が異なること,尿 管閉塞15分 後に摘出した家兎腎の

PNAレ クチン染色性が正常家兎腎に比べ増強する成績

が得られた。このような レクチン染色性の差や変動は尿

路性器上皮細胞における糖鎖の差や変化を示すものであ

り,ホ ス トにおけるレセプターの蓮や変化が,細 菌の接

着性の違いをもたらす可能性も示唆された。細菌のpili

に特異的なcarbohydratoや,非 特異的に菌の接着性を

抑制するPPSな どにより,上 皮細胞への細菌の接着が

防止できれば,臨 床的にも有効な治療 ・予防手段 となり

うる。

細菌の上皮細胞に対する接着性は,感 染成立に関与す

る種々の因子の うちの一因子に過ぎないため,in vitro

での接着性の検討成績がそのままin vivoの 検討成績に

反映されるとは考えない。また,細 菌の定着が即感染成

立を意味するものでもない。 しか し,今 回の検討成績か

ら,大 腸菌のpiliと 上皮細胞への接着性は感染成立にお

けるinitiatorの 一つとして重要な因子であると考えら

れる。


