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中症 感 染 拍 に 対4る 抗4物 質 研 川 免疫 グ ロプ リン製 剤 の

新 しい臨 床 評価 の 試 み

品川 長 大 ・召 原 博 ・村 垢 雅之 ・櫻 用・ 敏

鈴井 勝 也 ・貞 下 啓'本1川 周 ・由良 郎

名古犀市覇に大学1久つ)部第 一外科学教察・

(唱成2年3月51日 受付・ 撃短比2年 用2011受 理)

哩回 感染拍に対する抗生物盟91用 免疫 プロプ リン製剤の新 しい臨。辮価 を試ゐた。すなわち

外科領域の爪拍細菌感染拍にペプシン処理 ヒ ト免疫 グロブ リン製剤Gl回7.5g/日)を 抗生物

質 と同時投与 し,そ の時の臨床効果と併川抗生物質の起 炎菌に対する感受性 との関係を検鮒 し

以下の成績 を得た。(1)投 与 症例18例 中,著 効 と有効は12例 で有効準は66,7%φ あ った)2)

各起 炎菌に対する投与抗生物質の最小発育阻止濃度(MIC)と 臨 床効果 との関係をみると.MIC

12.5μ9/m1以 上 での有効率は50%で あ り,MIC6.25μ9/mi以 トでの有効導は78・6%で あ っ

た。臨床の場での治療法に準 じた投与法で免疫 グロプ リン製剤の臨床効果 を評価す るには,抗

生物質の効果が期待 しに くいMICの 比較的大 きい細菌に よる感染症例 と効果が期待 され る

MICの 小 さい症例 とに分け検討する必要があると考えられた。また,免 疫 グロプ リン製剤の効

果 をより正確に判定するには免疫 グロプ リン非投与例 との比較試験が必要であろ う.
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重症細菌感染症に対する免疫グロプリン製剤と抗生物質

との併用効果に関する検討では,抗 生物質を3日 間投与し

て改善が認められない症例に同じ抗生物質を投与したまま,

免疫グロプリン製剤を併用し,その後の臨床経過より,免疫

グロプ リン製剤の効果判定を行っている場合が多い。 しか

し,実際の臨床の場では重症感染症には,当 初より免疫グロ

プリン製剤が抗生物質とともに投与されたり,あるいは,抗

菌力があると思われる抗生物質に変更し,そ れに免疫グロ

プリン製剤が併用される場合が多い。そこで,今 回,実 際の

臨床の場での治療法に準じた投与法により免疫グロプリン

製剤の臨床効果を評価する試みとして,併 用抗生物質の起

炎菌に対する抗菌力と臨床効果との関係を中心に検討した。

1.対 象 と 方 法

1)対 象

1987年12月 か ら1988年11月 までに経験 した重症

細菌感染症患者の うち,起 炎菌同定可能 な症例 を対象

とした。感染症の内訳は,腹 膜炎12例,腹 腔内膿瘍+

創感染2例,胆 道感染症2例,後 腹膜膿瘍,会 陰部死

腔感染,肺 炎が各々1例 で,計19症 例 であった。しか

し,こ の うち腹膜炎の1例 では起炎菌が分離できなか

ったので,以 後の解析にはこれを除外 した合計18例 に

ついて行 った。

2)使 用薬剤および用法 ・用量

静注用免疫 グロプ リン製剤は市販のペプシン処理 ヒ

ト免疫 グロプリン製剤(ガ ンマ・ベニン,以 下,GVと

略)を 用いた。GV2.5gを 添付の注射用蒸溜水50mI

で溶解 し,30分 以 上かけてゆっくり点滴静注した。用

量は7.5gの1回 投与で,投 与開始時期は,重 症感染症

と判断された時点 とし,投 与終 了日から7臼 間観察す

ることとした。抗生物質は1B2～3回 に分けて静注

または点滴静注 した.抗 生物質の投 与時期は,原 則と

して7日 間 としたが,3日 間投与 して も臨床効果の改

善が認められない場合には他剤に変更 してもよいこと

とした。 なお,抗 生物質の種類,1日 投与量は担当医

に一任 した。 また,抗 生物質は一剤投与を原則 とした

が,や むをえない場合は担当医に一任することとした。

他の免疫 グロプ リン製剤の併用は禁止 したが,輸 血,

新 鮮凍結血漿等の投与は,や むをえない場合は可 とし

た。 また,解 熱剤,副 腎皮質 ステロイ ド剤,抗 癌剤そ

の他の併用剤の種類や投与量は対象患者が重症感染症

であることを考慮 して,特 に制限を設けなか った。

3>観 察項 目および検査

体温お よび他の 自他覚症状 はGV投 与開始前,開 始

後毎 日その程度を観察,記 録 した。臨床検査は原則 と
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してGV投 与 前および投与後に実施 し,一 般血液検査

(赤血球数,血 色素量,ヘ マ トクリット値,白 血球数,

血 小板数,赤 沈値),肝 機能検査(GOT ,GPT,AL-P,

LDH),腎 機 能検査(BUN,血 清 クレアチニン),総 螢

白(TP),蛋 白分画,補 体 第3成 分(C3),CRPな ど

の値 を測定 した.

細 菌学的検査については,GV投 与前後に実施す る

こととし,起 炎菌の同定ならびに併用抗生物質のMIC

を 日本化学療法学会標準法にて測定 した。 また,起 炎

菌に対 して12.5μg/mｌ 以 上のMICを 示 した抗生物質

が投与された症例(高MIC群)と,6.25μg/ml以 下

のMICを 示 した抗生物質が投与 された症例(低MIC

群)と に分け免疫 グロプ リン製剤の臨床効果を検討 し

た。起炎菌の感受性がディスク法で測定された症例 で

は,感 受性あ り(+++)をMIC6.25μg/ml以 下 と

し,な しをMIC12。5μg/ml以 上 として検討 した。

副作用発生例については,投 与を中止 した場合 も含

めて,そ の後の経過を充分追跡 し,そ の症状,程 度,

出現の時期,処 置,転 帰さらに主治医の コメン ト等 を

できる限 り詳細に記載するこ ととした。

4)効 果判定

臨床効果の判定は以下の基準に従 った。著効:GV

投与 開始3日 以内に,自 ・他覚所見の改善がみ られた

もの。有効:GV投 与 開始5日 以内に,自 ・他覚所見の

改善がみられたもの。やや有効:GV投 与 開始5日 以

内に,自 ・他覚所見がやや改善 されたもの。無効:GV

投 与開始5～7日 までに,自 ・他覚所見の改善がみら

れなかった もの。

細菌学的効 果は,GV投 与前後の起 炎菌の消長をも

とに,細 菌学的効果を,消 失,減 少,不 変,菌 交代,

不 明の5段 階で判定 した。

ll.成 績

本献験の解析対象となった症例は18例 で,男 性13

例,4酬5例 て,平 均 年齢は60歳 であった(Table

l)。 臨 床効果をTable2に 示 したが,対 象症例18例

中著効5例,有 効7例 で有効準は66.7%で あ った.細

菌学的な解析は輿菌類を除いて行ったが,単 一菌感染

は15例,複 数菌感染は3例 であり,分 離株はグラム陽

性球菌12株,グ ラム陰性桿菌10株 であった、起炎菌

別臨床効 果をTable3に 示 したが,特 にEscherichia

coli分 離例 では5例 とも有効以上であ り良好な成績 を

Table 1. No. of cases by age and sex

Table 2. Clinical response
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Table 3. Clinical response by isolated organism

S. aureus: Staphylococcus aureus, E. faecalis: Enterococcus faecalis, E. avium: avium,

E. faecium: Enterococcus faecium, C. albicans: Candida albicans, T. glabrata: Torulopsis glabrata

E. colt: Escherichia colt, P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa, K pneumoniae: Klehstella pneumoniae.

E. cloacae: Enterobacter cloacae

示した。また,起 炎菌別細菌学的効果は18症 例(22株)

で の 消 失率 は71.4%(15/21株)で あ った(Table

4)。 各起炎菌のMICと 臨床効果および細菌学的効果

との関係をFig.1に 示 した。ここではそれぞれの細菌

別に臨床効果および細菌学的効果 を判定 した。Fig.1

で症例数よりもスポッ トが多くなっているのは複数菌

感染が含まれているためである。MICの 値 が比較的大

きく抗生物 質の効果が期待 しに くい と考え られ る高

MIC群 での臨床効果は8株 中著効 ・有効が4株 で有効

率は50%で あ った。また,細 菌学的効果は7株 中消失

が4株 で消失率 は57.1%を 示 した(不 明1例 を除

く)。一方,MICが6.25μg/ml以 下 で抗生物質の効果

が期待 され る低MIC群 については,臨 床効果で14株

中11株 が有効以上であ り有効率 は78.6%で あ った。

また細菌学的効果は13株 中10株 が 消失 しており,消

失率は76.9%で あ った(不 明1例 を除 く)。

Clinical response Bacteriological response

Fig. 1. Relation between MICs (inoculum size: 106
cells/ml) and clinical and bacteriological

responses
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Table 4. Bacteriological response by isolated organism

S. aureus: Staphylococcus aureus, E. faecalis: Enterococcus faecalis, E. faecium: Enterococcus faecium,

E. avium: Enterococcus avium, E. coli: Escherichia coli, K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae,

E. cloacae: Enterobacter cloacae, P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa

Fig. 2. Relation between clinical

response and pretreatment

WBC count

Albumin Total Protein

Fig. 3. Relation between clinical response and

pretreatment levels of albumin and total

protein
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γ globuline C1

Fig. 4. Relation between clinical response

and pretreatment levels of ƒÁ-globulin

and C3

以上の検 討例においてGV投 与 前の 白血球数 と臨

床効果の関係 をFig.2に 示 したが,一 定の傾向は認め

なかった。投与前アルブ ミン値 および総蛋白質 と臨床

効果との関係 をFig.3に 示 した。両値 とも一定の傾向

は認められなかった。また,GV投 与前の γ-グロブ リ

ン値お よびC3値 と臨床効果 との関係に も一定の傾向

は認められなかった(Fig.4)。 なお,本 剤によると思

われる副作用および臨床検査値 異常は認め られなかっ

た。

III.考 察

抗生物質の開発は目覚 ましい ものがあ り,細 菌感染

症の治療 も比較的容易になってきたことは事実である.

しか し,重 症細菌感染症には抗生物質 と免疫 グロプ リ

ン製剤 との併用投与も広 く行われてお り,抗 生物質の

効果が認められない症例に対する併用投与の有用性に

関す る報告 も種々なされている1樹。免疫グロプ リン製

剤の重症細菌感染症に対する有効性を評価する方法 と

して,抗 生物質を3日 間投与して改善が認められない

症例に同 じ抗生物質 を投与 した まま,免 疫 クロプ リン

製剤 を併用 し,そ の後の臨床経過 より,免 疫 グロプ リ

ン製剤の効果判定 を行っている報告が多い4～η。抗生物

質 との併用効果を判定する上 で,こ のような免疫 グロ

プ リン製剤の上のせ効果によって評価するのも一方法

であるが,こ のような免疫 グロプ リン製剤の投与方法

は実際の臨床の場での使用方法 とはかけはなれている。

すなわち実際の臨床の場 では,重 症感染症の診断がつ

いた時点で抗生物質 と併用で免疫 グロプ リン製剤はた

だちに投 与された り,あ るいは抗生物質 を前投与 して

いて改善がみ られない場合は,抗 生物質 を変更 し,そ

れに免疫 グロブリン製剤が併用される場合が 多い。 ま

た,動 物実験 でも感染症の早期に併用投 与するほ ど優

れた冶療効 梁が得 られ ることが報告 されている/)。し

たがって,実 際の臨床の場 での冶療法に準した投与法

により免疫 グロプリン製剤の臨床効梁 を評価する方法

が必要となる。 しか し。種々の病態が異なる重症感染

症 で,し かも抗 生物質併用 下とい う条件におけ る免疫

グロプ リン製剤の有効性 を厳密に解価することは難し

く,そ れゆえ,的 確に判定するためには,な んちかの

客観的 な指標あるいは判定基準によって解価する必要

がある。

今回,実 際に免疫 グロプ リン製剤が使用 される投与

法によ り,免 疫 グロプ リン製剤の臨床効果を評価する

試み として併用抗生物質の起 炎菌に対す る感受性 と臨

床効果との関係 を中心に検討した、すなわち,重 症感

染症の診断かついた時点 で抗生物質 とともに免疫 グロ

プ リン製剤 を投与,あ るいは,前 投与抗生物質が無効

で抗生物質 を切 り換える時点 で同時に免疫 グロプ リン

製剤を併用投与 した.こ の場合,問 題になるのが投与

対象症例が抗生物質無効例であるか どうかの判定であ

る。つまり,抗 生物質単独投与では無効である症例を

いかにして選別するかである。今回,起 炎菌に対する

併用抗生物質のMICを 測 定 し,抗 生物質の効果が期

待 しに くい12.5μg/mlを 基準にして,12.5μgml以

上のMICを 示 した抗生物質を投与 された症例 と,6.25

μg/ml以 下 のMICを 示 した抗生物質が投与された症

例 とに分け免疫 グロプ リン製剤の臨床効果を検討 した.

その結果,高MIC群 よ り分離された細菌は8株(デ ィ

スク法で感受性なしと判定 された抗生物質 を投与され

た1株 を含む)で,そ の臨床効果は50° 。の有効率であ

り,細 菌学的効果は57.1%で あった。一方,低MIC群

で は,そ の臨床効果は78.6%の 有効率であ り,細 菌学

的効果は76.9%の 消失率であった.重 症細菌感染症に

対す る免疫 グロプリン製剤の臨床評価について,有 効

率は製剤によって異なるが46～68%の 値 を示 し4～7,9)

て お り,当 評価法での有効率 と従来の評価法での有効

率には大 きな相違はみ られなかった。

起炎菌に対するMICが6.25μg/ml以 下 である低

MIC群 に おいて,臨 床効果は78.6%と い う高い有効

率がえられたが,こ れらの症例のすべてが重症感染症

であ り,い ずれ も免疫 グロプ リン製剤の効果が加 わっ

ているため と推測 される。一方,MICが 非 常に大 きい

症例 では良好 な臨床効果は期待 されない と考えられる。

逆にMICが 非常に小さい症例 では抗生物質の効果が
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きわめて強 く,免 疫 グロプ リン製剤の効果が発揮 でき

ずに終 る症例 も存在す ると考えられ る。免疫グロプリ

ン製剤の効果 をよ り正確 に判定するには治療抗生物質

を一定に した上で免疫 グロプ リン製剤非投与群 との比

較試験が必要 と考えられる.し かし,一 定期閥に特定

の施設において経験す る重症感染症は少ない。 このた

め推計学的検討を行 うに足る充分 な症例数 を集めるた

めには,多 施設に よる合同研究が必要 となる.

細菌感染症に対する免疫 グロプ リン製剤の主な作用

としては,細 菌に直接結合 して食細胞の食作用 を促進

させ るオプソニン作用,補 体活性化による溶菌作用,

細菌が産生す る毒素中和作用,抗 生物質に煙す る細菌

の感受性亢進作用などがある鋤。これ らの中で,抗 生物

質無効例に対 して免疫 グロプ リン製剤が併用効果をも

たらす作用 としては,特 に抗生物質に対す る細菌の感

受性亢進作用の関与が大 きい と思われる。すなわち,

起 炎菌に対す るMICが 高 く,抗 生物質単独 では効果

が期待 できない症例に免疫 グロプ リン製剤 を投与す る

ことにより,抗 生物質の起炎菌に対する感受性が九進

して効果が認められるということである。 この作用機

序については,グ ロプ リン製剤が細菌の細胞壁 を直接

障害 し抗生物質が作用 し易い状態にす るとの報告11m

が あ る。また,β-ラ クタマーゼの細胞間隙か らの流出

を指標 とした検討でも,免 疫 グロプ リン製剤による細

菌の細胞壁への直接障害が報告 されている13)。す なわ

ち,抗 生物質の細菌に対す る抗菌力が弱 くて も,免 疫

グロプ リン製剤に よって,菌 の細胞壁が障害されるた

め,抗 生物質の作用点への到達が容易にな り,感 受性

が亢進する とい うことが示唆されている。

白血球数 アルブ ミン値,総 蛋白値,グ ロプ リン値,

C3値 と臨床効果 との関係 も検討 したが一定 の傾向は

認め られず,今 回の検討 では臨床効果 を評価できる指

標にな り得 るとの結果は得 られなかった。指標の1つ

としてendotoxinやexotoxinな どの細菌毒素 を経時

的に測定 し,そ の推移を比較することも免疫グロプリ

ン製剤の効果判定には有用 と考えられる。
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NEW CLINICAL METHOD FOR INALUATING

IMMUNOGLOBULIN PREPARATIONS USED WITH

ANTIBIOTICS IN SEVERE INFECTIONS

Nagao Shinagawa, Hiroshi Ishihara, Masayuki Muramoto, Satoshi Sakurai,

Katsuya Suzui, Keiji Mashita, Shu Ishikawa and Jiro Yura

First Department of Surgery, Nagoya City University Medical School,
Kawasumi, Mizuho cho, Mizuho ku, Nagoya 467, Japan

A pepsin-treated human immunoglobulin preparation was administered to 18 surgical patients with

severe bacterial infections in a dose of 7.5 g. This immunoglobulin treatment was concomitant with

administration of antibiotics, unlike in conventional studies where immunoglobulin administration is

preceded by antibiotic treatment. The relation between the clinical response and the susceptibility of

isolated organisms to the antibiotic was studied to evaluate the clinical efficacy of the inununo-

globulin preparation separately from that of the antibiotics. The results were as follows 1) The

clinical efficacy was excellent or good in 12 of the 18 patients (overall efficacy rate 66.7 %). 2)

An efficacy rate of 50 % was obtained even in patients with MICs of not less than 12.5ƒÊg/ml, who

were unlikely to respond to the antibiotics. These results indicate that the clinical efficacy of

immunoglobulin preparations used concomitantly with antibiotics in severe infections can be evaluat-

ed in the same manner as in actual clinical situations.


