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抗 菌剤 が臨床 上抗菌 力 を発揮す るに は,試 験 管 内で

優 れた抗菌 力 を示す ばか りで な く,体 内動 態 に優 れ る

必要 が あ る。す な わち,抗 菌剤は投 与後 速やか に感染

組織 に到達 し,病 原菌 に対 して殺 菌的 あ るいは静菌的

に作 用す るだけ の濃度 に達 し,か つ この濃度が 一定時

間持 続す るとい うファーマ コキネテ ィ ック特性 を示 す

こ とが望 ましい。

以 下に抗 菌剤 の体 内動態 支配 因子 とその評価 法 につ

いて紹介 す る。

1. 細 胞膜透 過機構 とその臓器 間相 関

細 胞膜 は脂質 層 で構 成 されて い るの で低 脂 溶性 の抗

菌剤 の細 胞膜透 過は制 限 され る。 しか し,抗 菌 剤 の中

に は低脂 溶性 であ って も栄養 物 または 内因性物 質輸 送

系 に認識 され,良 好 に輸送 され る もの があ る。

(1) 消化管 吸収機 構

β-ラ クタム抗 生物 質 や キ ノロ ン系合 成 抗 菌剤 の一

部 お よびホ スホマ イ シンは小 腸刷 子縁 膜 ジペ プチ ド輸

送系,モ ノカルボ ン酸 輸送 系,リ ン酸輸 送 系な どが関

与 して立体 選択 的に 二次性能 動輸 送機構 に従 って吸収

され る。輸 送 系の構造 認識特 性 お よび輸 送の駆 動 力に

対す る知 見は経 口剤 の開発や 投 与後の動 態の理 解 に重

要 であ る。

(2) 肝 ・腎排 泄機 構

β-ラ クタム抗 生物 質 の 肝 臓 お よび 腎臓 か らの排 泄

振 り分 け は関与 す る輸 送系 の種類 と構 造認 識特 性 お よ

び その輸送 の駆動 力 と深 く関 わって い る。

肝 臓 では,シ ヌソイ ド側 膜お よび胆 管腔側 膜 をプ ロ

ベ ネ シ ドと共通 の有機 アニ オ ン輸 送系 を,後 者の 膜で

は細 胞内外 の電位 差 を駆動 力 と して,胆 汁 中へ排 泄 さ

れ る。 前者 の膜 にお け る輸 送の駆 動力 につ いて はい ま

だ明 らか に され て いないが,そ の輸送 には 直接的 であ

れ 間接的 で あれ,エ ネル ギー を利 用 して いる もの と思

わ れ る。 腎臓 では,血 清 タンパ クと非結 合 型分 子のみ

が糸球 体 よ りろ過 され るが,尿 細 管側底 膜 か ちプ ロベ

ネシ ドと共通 の有機 ア ニ オン輸 送 系 を介 して 止皮細胞

内 に取 り込 まれ る.刷 子縁膜 にお いて は,プ ロベ ネン

ドを輸 送 す る有機 ア ニ オ ン輸 送 系が β-ラ ク タム抗 生

物質 の分 子内 アニ オ ン部位 を認識 して細 胞 内外 の電位

差 を駆動 力 と して,ま たtetraethylammnonium塩 な

どを輸 送 す る有 機 カチ オン輸 送系 が分 子内 カチオ ン部

位 を認識 して管 腔側 か ら細 胞 内に 向け ちれ たプ ロ トン

勾配 を駆動 力 として,い ずれ の輸送 系 も細胞 内か ら管

腔に効 率 よ く分 泌す る.こ の よ うに,糸 球 体 ろ過お よ

び尿 細管 分 泌 に よっ て尿 中に排 泄 され た β-ラ クタム

抗生物 質 の一部 は尿 細管上 皮細 胞刷 子縁 膜に存 在す る

ジペ プチ ド輸送 系に 認識 され プ ロ トン との共輸 送に よ

って細 胞 内に再 吸収 され る.

(3) 中枢移行 の機 構

β-ラ クタム抗 生 物 質 は脳 毛細 血管 内 皮 細 胞が形 成

す る血液脳 関 門(blood brain barrier)を 単純 拡散あ

るいは担体 輸送 に よって透 過 し,脳 細胞 間隙 に取 り込

まれ るこ とが示 唆 されて い る.脳 内 を拡 散 し,脳 脊髄

液(CSF)へ 移行 した β-ラ クタム抗 生 物 質 が脈絡 叢

(Choroid plexus)上 皮細 胞刷 子緑 膜に おい てCrと 交

換輸 送に よって血液 中に放 出 され るの で,CSF中 濃度

は脈 絡叢 にお け る輸 送系 に対 す る親和性 の差 異に よっ

て決 定 され る もの と推測 され る。

2. 細 胞膜 非透過 型抗 菌剤 の組 織移 行 性

β-ラ クタム抗生 物質 は,血 液 内でア ル ブ ミンと可逆

結合 した平衡状 態 で血漿 中 に存在 し,血 流 に乗 って組

織 間 を循 環す る。組 織毛 細血 管 では血 清 アルブ ミン と

結合 してい ない非結 合 型分 子が その細 孔 を拡 散 して細

胞 間隙 内に局 在 して,こ こに存在 す るア ルブ ミン と結

合平 衡 となる。 これ らの抗生 物 質は非 処理 組織 では細

胞 膜 を透 過 す る こ とが で き ない の で,組 織 中総 濃 度

(CT)/組 織静 脈 血清 中総濃 度(Cp,b+Cp,t)で 定義 され る

組 織― 血 漿 間分配 係数(Kp)は,定 常 状 態 では非消失

組 織(骨 組織 を除 く)で は,次 式 で記述 され る。

Kp,t=ISI[AR1+(1-AR1)fp]
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ここで,IS1はi-組 織 にお け る細 胞間 液 スペ ー ス(IS,

組織細 胞間 液― 組 織体 積 比 あ るい は イヌ リンス ペ ー

ス),fpは 血 漿 タンパ ク非結 合 率(Cp,f/(Cp,b+Cp,t)),

AR1は 細 胞間液 中 と血漿 中のア ルブ ミン濃度 比 を小す,

骨組織では,ISbcrお よびSbnmを それ ぞれ骨 組織体 積

に対す る骨皮質 体積 お よび骨髄体 積 比 とす る と,

Kp,bn=(ISbcr-Sbnm)fp+Sbnm

と記述 できる。

ア ミノグ リコシ ド系抗生 物 質 も低 脂 溶性 であ る.し

たがって腎臓 以外 の組 織 で β-ラ クタム抗 生物 質 と同

様に組織分布 は組織 間液 スペー スに限定 され る.な お,

これらの抗生 物質 は血漿 タンパ クとほ とん ど結合 しな

い(fp=1)の で,Kp値 はISと 等 し くな る.

3. In vivo抗 菌 作用 とタ ンパ ク結合

一般 的に感染症は病原菌が組織細胞表面に付着し,

増殖するこ とに よっ て発 症す る。感 染 治療 のため に投

与 され た β-ラ クタム抗 生物 質 は感 染 組織 の 細 胞間 液

中に移行 し,そ の うち,ア ルブ ミン と結 合 して い ない

非結合 型のみが抗菌 作 用 を示 す もの と考 え られ る。β-

ラクタム系抗生物 質や ア ミノグ リコシ ド系抗 生物 質の

ように組織(肺 臓,心 臓,皮 膚,筋 肉な ど)細 胞 膜 を

透過 しない抗菌剤 に あって は,組 織切 片 を採 取 して測

定 した組織 ホ モ ジネー ト中全 濃度CTが 起 炎 菌 に対 す

るMIC(最 小 阻 止 濃 度)あ る い は90%殺 菌 濃 度

MBC90な ど と比較 し,そ れ を もって有効,無 効 の指標

とするこ とが,い か に不 合理 で あ るか が理解 され よ う.

抗菌剤 にお いては,上 述 の よ うに タンパ ク質 との非

結合 型分 子のみが 抗菌 活性 を示す。 したが って,タ ン

パ ク結合率 の高 い抗菌剤 は抗 菌作 用か らは 不利 となる

が,フ ァマ コキネテ ッ クスの観点 に立 ってその 臨床的

価値 を考察 す るこ とが 必要 であ る。

β-ラ クタム抗生 物 質 の ヒ トにお け る腎 ク リア ラン

スC賑 と血漿 タンパ ク結 合率(fb%)と の関係 は,き わ

めて低 い(0～15ml/min)尿 細管分 泌 ク リア ラ ンス

(CLInt,R)を もつ グル ープ と,100ml/min以 上 の高 い

CLInt,Rをもつ グルー プに分 類 され る。 前 者 には 第3世

代の抗生物質 が含 まれ るが,fbが 大 き くな るにつ れ て

腎 クリアが著 し く減少 す る傾 向が あ る。 その結果,体

内か らの消失 半減 期 は短 い もの で1.5時 間,長 い もの

で8時 間に もお よぶ。一 方,後 者 の グルー プに は 多 く

のペニ シ リン系抗 生物 質 お よび 第1,第2世 代 の セ フ

アロスポ リン系抗生 物質 が含 まれ る。 この グルー プ で

は,fb値 が著 し く変 化 して い るに もかか わ らず,腎 ク

リア ランスの変 化 はわず か であ る。 これ らの グループ

の抗生物質 の体 内か らの 消失 半減 期 は30～60分 程 度

である。

高い分 泌 ク リアラ ンス を もつ グル ープで は,タ ンパ

ク結 合率 の増 加に つれ て,非 結合 型濃度 一時 間 下面積

(AUCf)は 筈し く減少 す る.こ れ に対 して,低 い分 泌

ク リア ラ ン スを有す る グルー プ では 血漿 中総 濃度一 時

間 下面積(AUC)は 増 加す るが,AUCfは タンパ ク結 合

串 の大 小に関 わ らずほぼ 一定値 を とる.し たが って,

MICを 上回 る濃度以 上のAUCf(above MIC)をin

vivo抗 菌 活性 の指標 とす る とき,尿 細胞 分泌 ク リア ラ

ン スの 少 ない抗 生物 質 が,よ り優 れた 有効性三を示 す こ

とが期待 され る。

4. 細胞膜 透過 型抗 菌剤

キ ノロン系合成 抗 菌,テ トラサ イ ク リン系お よびマ

クロラ イ ド系抗 菌剤 のKp値 は処 理組 織 は も とよ り非

処理 組 織に おい て,細 胞 間液 スペー ス(イ ヌ リンのKp)

よ り大 きい値 を示 し,組 織細 胞膜 を透 過 す るこ とが で

きる。

キ ノロ ン系合 成 抗菌剤 の組 織移行 性の 差は,血 漿 タ

ンパ ク結 合率 の違 いに よ る もの であ り,組 織結 合率 は

化 合物 間 で差が きわめ て少 ない。したが って,Kpをfp

で割 った値(Kp,f)は キ ノロン系抗菌 剤 では一定 値 とな

る。

細胞透 過 型抗菌 剤に あ って も,抗 菌活性 は組 織 中の

非 結合 型濃 度に依 存す ると考 え られ る。 細胞 間液 に病

巣が限 定 された感 染症 では,血 清 中非結合 型 濃度推 移

がその 抗菌作 用の 指標 となろ う。

5. 生理 学的 薬物速 度論 の応用

従 来の コンパー トメ ン ト理 論に代 わ って,生 理解 剖

学 的 に実体 のあ る生理学 的薬 物速 度論 モデ ル を用 い た

動 物 デー タか ら ヒ トへ の スケー ルア ップ理 論 が着実 に

成 果 を挙げ て いる。 この生理 学的 薬物速 度論 モ デル を

用い れば,β-ラ クタム抗生物 質の よ うな細 胞膜非透 過

型に 限 らず キ ノロン系抗菌剤 などの細 胞膜 非透 過 型抗

菌剤の 組織 移行 の推移 が予測 で きる。 薬物 固有の モ デ

ルパ ラ メー タと して必要 なの は上述 のKp値 と腎 お よ

び肝 固有 ク リア ランス値の他,血 漿 タ ンパ ク結合 定数

(あるいはfp値)で あ る。

本生 理学 的 モデル に よる シュ ミレー シ ョン結果 よ り,

た とえば β-ラ ク タム抗 生 物質 では投 与 後擬 定 常状 態

に達 した後 の組織 細 胞間液 中の非 結合 型濃 度推移 は,

血漿 中非結合 型 濃度推 移 にほぼ 等 しい とす る考 え方 が

妥 当であ る こ とが示 され た。
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シ ン ポ ジ ウ ムII:化 学 療 法 に お け る難 治 性 の 賭

因 子― 症 例,薬 剤 耐 性,宿 主 側

の 因 子―

司 会 の こ と ば

橋 本 一

群馬大学

本合 同学 会に おけ る3つ の シンポ ジウムは,1)難 治

性 感染症 が いか に して起 こ り,2)そ の場合 の宿種側 ま

た菌側 の要 因が いか なる もの であ り,3)さ らに それ を

治療 す る具体 的 な方法 は どうあ るべ きか,と い う一つ

の流 れの 中で,感 染症学 と化学療 法学 の結 びつ き を討

論 したい とい う目的 を持 つ。 したが って この第2の シ

ンポ ジウムで も,難 治性 要 因をめ ぐって,臨 床 と基礎

の両 面か ら話 し合 うため に,臨 床家2人 基礎 学者3人

の登場 を願 っ た。 最初 に虎 ノ門病 院 の中 田先 生 にモデ

ル とな る一 臨床例 を提示 して戴 き,感 染症 の難治 化が

どの ように進行 し,化 学 療法 が どれ だけ効 果が あ り限

界が あ ったか,具 体 的 な問題提 起 をお願 いす るこ とに

した。

次 の3題 は菌側 の話題 で あ る。薬 剤耐性化 の3大 機

構,す なわ ち不 活化,作 用点 の変 異,透 過性 の減 少 に

つ いて現在 最 も活発 に研 究 を進め られて い る小 原,井

上,平 井 の3氏 に話題提 供 をお願 い した。病 原 細菌 に

あ っては,自 分 自身の生 存 に不可 欠な諸種 の遺伝 子,

また緑膿菌 なら緑膿菌 であ るための 遺伝 子,つ ま り同

定 に も用 い られ る諸種 の形質 発現の ため の遺伝 子はす

べ て細菌 の染色体 と して一本 の環状DNAと して存在

してい る。 菌が化 学療 法剤 で攻撃 され る とき,そ の薬

剤が 菌体 内に入 らないか,入 って も作用 点への 親和性

が なけれ ば菌は 生存 を続け,そ の場合 それ らの菌 は"自

然耐性"で あ る と言 われ るが 耐性遺 伝子 があ るわけ で

は ない。 は じめ 薬剤感受 性 であ った菌が 後に耐性 とな

る と,そ れは獲得 耐性 と言 われ る。 菌 に とって最 も容

易 な耐 性化 の方 法は,自 分 の持 つ体 制 を変 えるこ とな

しに,相 手だけ を無 力にす る。 いわゆ る不 活化 酵素 の

生産 であ る。 つ ま り攻撃 は最 大の 防御 とい う方式 であ

る。不 活化 には相 手の化 学構 造 を壊 す分解 と,余 分 の

もの を付加 して活性 をな くす修 飾 とあ るが,い づ れ に

して もそれ らは 酵素作 用 に よ るもの であ り,1種 の 遺

伝 子 があれ ば こ と足 りる。 しか し多 くの病 原菌 は は じ

めか ら将来 ヒ トが抗菌剤 を使 うこ とを予 想 して進化 し

て きたわけ では ないか ら,ほ とん どの場合 それ ら不 活

化 遺 伝 子 を 自分 の 染 色体 上 に持 って い る こ とは な い

(例外 は 日和 見感 染 菌の セブェ ム分 解 酵素 で あ る。その

染色体 性遺伝 子 の由 来につ い ては種 々興味 あ る話題が

あ るか今 回は 省 く)。つ ま り不活化 酵 素産 生遺伝 子のほ

とん どは外 来性 で あ り,し た が って 多 くプ ラス ミドと

い う核 外遺伝 体上 に あ る.

菌 が第一 次の 不活化 に成 功 して も,ヒ ト側 でその酵

素 で不活化 を受 け ない抗 菌剤 を開発 しその イタチご っ

こが続 くと言 うよ うに,β-ラ ク タム,ア ミノグ リコン

ド,ま た キ ノロンで次 々 と改良 が行 われ,つ い に菌側

に とって不 活化 に よる耐 性獲 得 が難 しい現状 となった。

そ うな る といよい よ菌側 は 自分 自身 を変 え るこ とに

よ って,つ ま り染 色体 遺伝 子を変 異 させ る ことで適応

す る とい うこ と とな る。 その場合,作 用点 の変異か,

透 過性 の変 異 とい うこ とに な る.作 用 点 の場 合,DNA

合 成 とかRNA合 成 の よ うに1つ の 酵素 の変 異で 菌の

生 存 も薬剤耐 性 も同時 に 可能 な場 合 もあ るが,ペ ニ シ

リン結合 タンパ ク質の よ うに,多 くの 酵素 で細胞壁合

成 と言 うよ うな複 雑 な構 築物 を作 る場合 は,薬 剤耐性

の質 も量 も複 雑 であ る、 それ が透 過性 に関す る膜 タン

パ ク質 の変 異 とな るとなお複 雑 で,薬 剤のみ な らず必

須栄養物 の吸 収 も影 響 を受け るか ら,薬 剤耐性 発現の

質 的,量 的解 析 も益 々複 雑 とな り,他 の薬剤 に対 して

も耐性化 した り感受 性化 した りす る、 同 じ耐性 で も高

度耐 性 の発現 は 中等度耐 性 と質的 に異 な る機 構 と考 え

ねば な らな い。

菌側 が この よ うに複雑 で総合 的 な適 応,つ ま り多剤

耐性 で高度耐 性化 を遂 げ る課程 では,そ れ を許す宿主

側 の要 因 も大 き く関係 す る.抗 菌 剤の 殺菌作 用に は病

巣にお け る体 内動 態が 重要 な要 因で あ る.第5の 演者

国井教授 に は さらに宿 主側 の年齢,栄 養条件,基 礎疾

患,医 原的要 因 な どが いか に抗菌 剤 の有効性 を左右す

るか を述べ,ヒ ト側の 生体 防御能 の 限界 を解 説 して戴

いた。

1) 難 治 性 疾 患 臨 床 例

中 田紘 一 郎

虎の門病院呼吸器科

気 道感染 の難 治化 には,宿 主 側の要 因 と細胞側 の要

因 とが関与 す る.

宿 主側 の要 因か らみ る と,気 道感 染症 はすべ て既存

の気 管支 お よび細気 管支疾 患 を基盤 と して生 じるの で,

基礎疾 患 が根 治 しない限 り,二 次 的に 生 じた気道感染

は,治 療 に よ りい ったん 軽快 して も,再 燃す るの が通

常 であ り,気 道感染症 は難治 化の要 因 を本 質的 に含 ん

で い る。 気道病 変 は一般 に経 時的 に進行 す るの で,気
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道防御機構の低 下 お よび過分 泌 など感染 を 生 じや すい

条件は次第 に増大す る.特 に び まん性 汎 細気 管 支炎で

は,病 変の進 展 と ともに二次性 の細 気管 支拡 張 ・気管

支拡張が生 じ,痰 が貯留 し,細 菌感染 を繰 返 す。 この

形態学的変化 が難 治化の 重要 な要 因 とな る。

宿主側の要 因 と して免役 機能 の低 下 も指摘 され てい

るが,気 道感 染症 の場合 には その関 与は 少 ない.

細菌側の 難治化要 因 として は緑膿 菌の 抗菌 剤に 対す

る耐性 と有毒 代謝産 物が 挙げ られ る。

緑膿 菌は,多 くの抗菌 剤に対 して 自然 耐性 であ り,

気道感染 の難治化 の最大 の要 因 とな ってい る.特 に気

道感染症 の難治化 は,気 道の 形態学 的 な変化 を背景 に

した各種抗菌 剤のMIC高 値 で示 され る.

また緑膿 菌の産生 す る有毒代 謝産 物 も難治化 の要 因

として重要 であ り,エ ステ ラーゼ とプ ロテ アーゼ は,

緑膿菌の定着,増 殖 お よび生体 防御 機構 の破壊 に関 与

しているこ とが明 らかに され て いる。

以上の よ うな難 治化の 要因 を兼 ね備 えた難 治性気 道

感染症の代表 的疾患 と してび まん性 汎細 気管 支炎 があ

げ られる。今 回呈示 す る症 例 は,慢 性副 鼻腔 炎 を合 併

す る48歳 の男性 であ る。 昭和50年 頃か ら労 作時呼 吸

困難が生 じ,昭 和57年 当院 を受 診 した が,初 診時 にす

でに緑膿菌 に持続感 染 してお り,そ の後 現在 まで 急性

憎悪の度 に計14回 入院 を繰 返 して い る。 胸部X線 所

見は経年的 に増 悪 し,広 汎 な気 管支拡 張 お よび嚢胞 を

形成,ま た,呼 吸不 全 も徐 々 に進行 し低 酵素 血症 のた

め常時02吸 入 を要 す る状 態 に至 って いる。この間種 々

の抗緑膿菌剤 を使用 す る も次 第に 多剤耐性 とな り,そ

のMICは ほ とん どの抗 菌剤 に対 し100μg/ml以 上 を

呈す る状況 に至 ってい る.

本例の経過 につ いて,難 治化 の要 因に 注 目 しなが ら

呈示 した。

2) 薬 剤 の 不 活 化 に よ る 耐 性

小 原康 治

東京薬大 ・第2微 生物

今 までに,薬 剤 不 活化 酵素 と しては β-ラ クタマ-

ゼ,ク ロ ラ ム フェ ニ コー ル(CP)ア セ チ ル 化 酵 素

(CAT),ア ミノグ リコ シ ド修 飾酵 素 な どが 詳細 に研究

され,多 くの総 説が ある。 したが っ て,こ れ らに関 し

ては基本的 な こ とお よび異 な った不活化 機構 につ い て

少 し触れ,こ こ では主 として今 まで取 り上 げ られ て い

ない抗生物質 の不活 化機構 につ いて いろい ろ な菌 の場

合 を取 り上げ てみ た。

β-ラ クタム環抗 生物 質耐性 機構 は通 常,β-ラ ク タム

環 を加 水分解 す る酵素 β-ラ クタマー ゼに よって お り,

非常 に 多 くの研究 が な され,多 種 類に分 類 され てい る.

また,β-ラ クタマーゼ 以 外のβ-ラ クタム抗 生物質 抗

菌活性 低 下酵 素 としては,セ フ ァ ロチ ンCETを 大量

投 与 した慢性 尿路 感染症 患 名か',見 い だ された 大腸 菌

由 来の セ ファ ロスポ リン ・ア シラー ゼが あ る.こ の菌

は,CETの ア セ チ ル 基 を脱 離 して デ ア セ チ ルCET

(DACET)と す る こ とに よ り,1/5の 抗 菌活性 に まで

低 下 させ て しまい,そ のDACETとCETを 低 活性 β-

ラ ク タマーゼ に よって最終 的 には 完全に 不活化 す る.

クロラム フェニ コー ル耐 性機 構 はCPのC3付 とC

1位 を ジア セチ ル化 す るCPア セ チ ル化 酵素CATに

寄 って お り,I～IV型 に分類 され てい る.ま た,CAT

以 外のCP不 活化酵素 として は,CP産 生放 線菌 にお い

て ジクロ ロアセチ ル基部分 を除去す る菌体 内酵 素,す

なわ ち,CPハ イ ドロラーゼ があ り,最 近,そ の 遺伝 子

が クロ-ニ ン グされた。

ア ミノグ リコシ ド(AG)耐 性機 構 はい ろい ろな修飾

酵素 が関 与 してい る。(1)ス トレプ トマ イ シンに対 し

ては リン酸化酵 素 としてAG6-リ ン酸化 酵素(APH

(6))とAG3"リ ン酸 化酵素(APH(3"))が あ る.ま

た,ア デニ リル化 酵素 としてはAG6-ア デニ リル化酵

素(AAD(6))ま た はAGヌ ク レオ チ ジ ル 化 酵 素

(ANT(6)),AG3"-ア デニ リル化 酵素(AAD(3"))

や スペ クチ ノマ イシ ンの9位 もアデ ニ リル化す る酵素

AAD(3")(9)が 知 られ てい る。

(2) カナ マ イ シン系AGに 対 しては リン酸 化 酵素

と してAPH(3')-I～III,APH(5"),APH(2")/

AAC(6'),APH(4)が あ る。 アデ ニ リル化 酵素 と し

て はAAD(4'),AAD(4',4")ま た はANT(4',

4"),AAD(2")ま た はANT(2")が あ る。 ア セチ ル

化酵 素 としてはAAC(6')-1～4,AAC(3)-I～IV,

AAC(2')が あ る.

テ トラサ イ ク リン(TC)耐 性機 構 は,非 不活化 型 と

され て い るが,新 奇 なTC不 活 化 機 構 がBacteroides

fragilisで 見い出 され た。このプ ラス ミド由来の 非誘導

型TC耐 性 遺伝 子 に よ るE.coli内 での好 気 的培 養 条

件下 でのTC不 活化体 は 自然酸 化物 類似体 と推 測 され

て いる。

マ クロラ イ ド高度耐 性大 腸菌 の耐性 機構 は(i)エ

リスロマ イ シン・エ ステ ラーゼ(ere遺 伝 子)に よる不

活化(ii)ブ トウ球菌 と同様 のrRNAの アデ ニ ン-N-

シメチ ラー ゼ(erm遺 伝 子)に よる作 用点 変化,(iii)

マ クロ ライ ド-2'-リ ン酸転移 酵素MPH(2')(I型,II

型)に よる不活化 が知 られ て い る。

リン コサ ミ ド耐 性機 構 に関 しては,Streptomycesに
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おい て,3-リ ン コサ ミ ドO-リン 酸 転移 酵 素や3-リ ン

コサ ミ ドO-ヌ クレオチ ジル転移 酵 素が 見いだ され て

い る。 ま た, Staphylococcus (S.) aurcus, S. haemoly-

ticusに よる リン コマ イ シン,ク リン ダマ イシ ンの不 活

化 が知 られ,そ れ らの 各不活化 物 の構 造 は リン コマ イ

シ ン3-/5'-ア デ ニ レイ ト)お よび クリンダマ イ シン 小

(5'アデニ レ イ ト〉で あった。 した が って,不 活化 酵 素

は ひ リン コマ イシ ン,4-ク リン ダマ イ シン ヌクレオチ

ジル転移 酵素(LNT(3)(4))と 名付 け られ た。

ス トレプ トグラ ミン耐性 機構 に関 して は,Saureus

にお いてSASBタ イプの 各々 に,ス トレプ トグラ ミン

A O-ア セチル 転移酵 素 とス トレプ トグラ ミンBハ イ

ドロラーゼが 見い だ され てい る。

フ ォス フォマ イシ ン(FOM)耐 性 機構 に関 しては,

最初に Serratia marceseens 由来の伝達性多剤耐性プ

ラ ス ミ ド上の トラン スポゾ ンにFOM耐 性 遺伝 子(fos

A)が,そ し て, Klebsiella pneumoniae か ら もRプ ラ

ス ミ ド支配の ものが,見 いだ された。 また,緑 膿菌 で

は菌 体 内不活化 酵素 に よるこ とが 報告 され た。 そ して,

ラベ ルFOMとfos A株 との 反応 物 のRf値 変化 お よ

び抗 菌性 消失か ら,そ の機構 がFOM修 飾 酵素,す なわ

ち,グ ル タチ オ ン転移 酵素 に よる不 活化 であ る と分 か

っ た 。 一 方, Staphylococcus epidermidis 由 来のfos B

を グラム陰性 菌 のfos Aと 比較 す る と48%の 塩 基相

同 性 を示 して いる。

リフ ァン ピ シン耐 性機 構 に関 しては, Rhodococcus

と Mycobacterium にお い て不 活化 が見 い だ され て い

る。 この不 活化機構 は今 の とこ ろ,不 明 であ る。

フシ ジ ン酸 耐性 機構 に 関 しては,CATの バ イフ ァ

ンクシ ョナ ル性 に基づ くフ シジ ン酸 の親和性 に よ ると

され て い る。 しか し なが ら, Rhodococcus erythropolis

にお いて誘導 型の菌体 内不活化 酵素 が見 いだ され てい

る。 この不活化 機構 は今 の処,不 明 であ る。

以上 の よ うに,耐 性 菌 が生産 す る不 活化酵 素が水 や

生体 内の補酵素 を利 用 して,い ろい ろな不活 化機構 を

発揮 してい るこ とが わか る。

3) 薬 剤 の 作 用 点 の 変 化 に よ る耐 性

井 上 松 久

群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設

伝達 性 あ るいは非伝達 性 プ ラス ミ ド上 の遺伝 子支 配

に よ る薬剤 耐性機構 は,薬 剤 の修飾 ・加 水分解 に よ る

不 活化 が その主 な もの であ った。 したが って耐 性菌 に

有 効 な薬剤 の開発 は,こ の不 活化 酵素 に影響 を受け に

く くす るため 薬剤 の化学修 飾 を主 眼に行 われ た。一 方

これ らの薬剤 の使 用は,不 活 化酵素 の 基質特 異性 の拡

大,薬 剤作用 部位 あ るいは透 過性 等の 各変 異株の 出現

を促 した と言え る,

薬 剤作 用部位 の変 化 に よる薬剤耐 性 として次の もの

が 挙げ られ る.

(1) β-ラ ク タム剤

SprattとPardeeに よっ て β-ラ クタム 系 薬 の結 合

す る特 定の 蛋 白Penicillin-binding Proteins(PBPs)

の 存在 とその確 認技術 が報 告 され,β-ラ クタム剤 の作

用 機 作 お よ び新 たな耐 性 機 構 と してのPBPsの 研究

が 進ん だ.PBPの 変化 に よ る β-ラ ク タム剤耐 性 と し

て,S.aureusはMRSA特 有 の遺伝 子mec Aに よっ

て作 られ るPBP2'の 存在に よ る耐 性が あ る。南 アフ リ

カ で分 離 され たS.pneumouiae PCG耐 性 菌 はPBP

の 変化 に よる もの で,そ のMICは 感性 菌に比 べ1,000

倍以 上 も上 昇 す る。 本邦 に おい て も小 栗 らによ りこの

種の 耐性 菌が 報告 され てい る.E.faeciumはPCGと

結合 速度 の遅 いPBPを 産 生す る.PBP5はPC感 性

PBPの 機 能 を補 うため,PBP5の 蓄 積量 と共 に耐性 化

す る。 またPBP5欠 損株 はCEXやPCGに 対 す る

MICが 元株 に比べ1/2,000以 下 とな る.N.gonorrho-

mに もPBP2の 変 異に よ る耐性 菌 が知 られて いる。

しか し耐 性値 は β-ラ クタマ ーゼ や外 膜透 過 性 変異株

に比べ低 い。C.perfringensのPBPは セ フ ァロスポ リ

ン系薬 剤に対 す る親和性 を欠 くため,耐 性化 している。

またPCG耐 性 菌 が分離 され て い るが,こ れはPBP1

に対す る親和 性 を欠 く.E.coliのin vitro PBP3変

異株 はCEXやCXM耐 性,CTX,CAZ感 性 であ る.

PBP3変 異遺伝 子 を人 工的 にプ ラス ミ ド化 し他 の菌

に移 す と,こ の 場 合 も耐 性 化 す るこ とが 判 っ た。P.

aeruginosa由 来のPBP3変 異株 は第1～ 第2世 代,E

cloacae由 来PBP3変 異株 は第3世 代 の各 セ ファロス

ポ リン系薬 耐 性 を示 す。 ま たPBPの 変 異 が セフ ァロ

スポ リナー ゼ産 生 に お よぼ す 結果 やPBP阻 害 が殺菌

力 を増強 す る結果 も報告 され て い る。 その他,薬 剤か

らみた場 合,AZT,CRMNは グラム陽性 菌 のPBPと

結合 親和 性 を欠 くため抗 菌 力が弱 い。

(2) キ ノロン系 薬剤

キ ノロ ン系薬 剤 の作 用部 位 は,DNA複 製 に関与す

るDNAジ ャイ レー ス阻 害 であ る。DNAジ ャ イレー

ス変移(耐 性)は 感 性 に比べ 劣性 で あ るためDNAジ ャ

イ レー ス耐 性 プ ラ ス ミ ドが検 出 され ない原 因の1つ で

あ ろ う。 これ まで臨 床分 離菌 の 中か らDNAジ ャイ レ

ー ス
変異 の証 明 された菌腫 は, E. coli, E. cloacae,

C. freundii, S. marcescens, P. aeruginosa, お よび

E.faecalis等 であ る。DNAジ ャ イ レー ス変 異株 では,
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DNAジ ャ イレー スが薬 剤 に よって 阻 害 され に くくな

って い るた め 感 性 株 に 比 べ 新 キ ノ ロ ン剤 に 対 す る

MICも100倍 以 上上昇 してい る.

(3) サ ルフ ァ剤

SA耐 性値>3,200μg/ml,TMP耐 性>100μg/ml

を示 す 耐 性 菌 はDihydropteroate Synthetase

(DHPS)やDihydrofolate reductase(DIIFR)の 変

異株 であ り,そ れ ぞれ の酵素 の薬剤 に 対す る親和性 が

約1,000倍 程 度低 下 してい る。 特 にTMP耐 性 に は1

型,II型 変 異株が知 られて お り,高 濃 度のTMPに よ

って も阻害 され な いDHFRはII型TMP耐 性 菌由 来

である。

(4) その他

マ クロライ ド(MLs)系 薬 剤耐性 菌 の リボゾー ムは

アデニ ンのジ メチル化 に よ り耐性化 してい る。 この ジ

メチル化酵素 はEMやOMな ど14員 環 に よって誘 導

される。 リフ ァン ピン(RFP)耐 性 は その作 用部位 で

あるRNAポ リメラー ゼの サ ブユニ ッ トの 変異 で あ る。

以上薬剤作 用点 の変 異に伴 う耐性 につ い て紹 介 した.

4) 薬 剤 の 透 過 性 減 少 に よ る 耐 性

平 井 敬 二

杏林製薬(株)中央研究所

細菌の抗菌剤 お よび抗生 物質 に対 す る主 な耐 性機構

として,1)薬 剤 の不 活化2)薬 剤の 作用 点の変 化3)

薬剤の菌体膜透 過性 減少 が知 られ てい る。 薬剤 の透過

性減少に よる耐 性化 は主 として菌体 膜の変 化 に よって

引き起 こされ るが,膜 透過 性低 下 に よる耐 性 の重要 な

点は,化 学構造 上 まっ た く異 な る薬 剤の透 過性 に も影

響 し交差耐性 を示す こ とであ る。 本 シンポ ジウム では,

膜透過性低 下 に よるニュー キ ノロン耐 性 を中心 に,イ

ミペネム,β-ラ クタム剤,テ トラサ イ ク リン,ク ロラ

ムフェニ コール 等の透 過性 に対す る影 響 につ いて グラ

ム陰性菌 での結果 を中心に述 べ てみ たい。

ニュー キ ノロンの菌体 膜透 過性 に関 連す る大腸 菌 に

おける耐性 遺伝 子 と してnfxB, norB, norC, cfxB,

marAが 知 られ て い る.こ れ らの耐 性 遺 伝 子以 外 に

NAの 膜透 過性 が低 下 す るna1B,na1D遺 伝 子 が報 告

されて いる。norB,nfxB,cfxA変 異体 で はニ ュー キ

ノロンの菌体 内へ の取 り込み(蓄 積)量 が親株 に 比べ

1/2～1/3に 減 少 してお り,こ の こ とが耐性 化 の要 因 と

考え られて いる。 さ らに,nfxB,norB,cfxB変 異株

ではOmpFと 呼 ば れ るポー リン(小 孔)を 形成 す る外

膜蛋白質 の欠失 または減 少が,フ ァー ジ感受性 試験 お

よびSDSポ リア ク リル ア ミ ドゲル 電気 泳動 に よ る分

析 か ら明 らかに され た、,この結 果か ら,キ ノロンの膜

透 過性 にOmpFポ ー リンが重要 な働 き を してお り,

nfxB,norB,cfxB変 異株 にお け るキ ノロン耐性 機構

はOmpFポ ー リン蛋 白質 の減 少 に 関{屯した膜透 過 性

低 下 に よるこ とが 考 え られ た 、これ らの耐性 変 異株 は,

OmpFボ ー リン を透 過 孔 と して利 用 す る代 表的 な薬

剤 で あ るセフ ォキ シチン,テ トラサ イ ク リン,ク ロラ

ム フェ ニ コー ル に 対 して も感 受 性 が低 下して い た.

norC変 異株 は親水 性の キ ノロンに耐性 を示 すが,NA

な どの疎 水性 キ ノロンには高感 受性 を示 す株 で,疎 水

性 の抗 生物質,色 素,界 面活性 剤 に も高 感受性 を示 す.

この 変異株 ではOmpFタ ンパ ク質の 減 少以 外 にLPS

に も変化 が あ るこ とが フ ァー ジ感受性 試験 お よび外 膜

蛋白質 の解析 か ら明 らか に なった、したが って,OmpF

ポ リー ン以外 にLPSの 変化 もキ ノロ ンの膜 透 過 性耐

性 に関与 す る ことが推定 され た。尿路 感染 症患者 か ら

分離 された ニ ュー キ ノロ ン耐 性 大腸 菌 では,DNAジ

ャ イレー スの耐 性化 と同時 に膜透 過性 も低 下 してい た.

この株 はセ フォ キシ キンお よび クロラム フ ェー コー ル

に も耐性 を示 し,実 験 室株 同様OmpF蛋 白質に相 当す

る外 膜 蛋 白質 が欠失 して いた.

キ ノロ ンの膜 透過性 が減 少 した肺 炎桿菌 お よびセ ラ

チアのニ ュー キ ノロ ン耐性 変 異株 も,セ フ ォキシチ ン,

テ トラサ イク リン,ク ロラム フェニ コー ルに交差 耐性

を示 した。肺炎桿 菌の 耐性変 異株 では,分 子量39Kと

41Kの 外膜 蛋 白質 が,セ ラチ アの耐性 変 異株 では,分

子量41Kの 外膜 蛋 白質 の減少 または 消失 が観 察 され

た。この結果 か ら,肺 炎桿菌 で は39,41Kの 外膜 蛋 白

質 が,セ ラチ ア では41Kの 外 膜 蛋 白質 が 大 腸菌 の

OmpFポ ー リン蛋 白質 に相 当 し,キ ノロンの膜透過 性

に関 与 してい る と考 え られ た。 セ ラチアの 臨床分 離株

のNFLX感 受 性株(MIC:0,1μg/ml)とNFLX耐 性

株(MIC:>12.5μg/ml)各 々5株 で膜透過 性 を検 討

した とこ ろ,耐 性 株 ではNFLXの 菌体 内取 り込 み量

が感受 性株 に比べ1/10～1/100以 下に低 下 して いた.

これ らの キ ノロン耐性 株 では,分 子量41Kの 外 膜蛋

白質の 欠失 が認め られ,膜 透 過性低 下 が耐性 化の 一 因

と考 え られ た。

緑膿 菌 ではnfxB,nfxC,na1B遺 伝 子変 異に よ るキ

ノロ ンの 膜透 過性 低 下が 見 出 され て い る。nfxB耐 性

変 異株 は,β-ラ クタム剤お よび ア ミノ配糖体 に高 感受

性 を示 し,膜 変化 と して分 子量54Kの 外 膜 蛋 白質 の

新 生が 見 られ た。nfxC耐 性変 異株 は,nfxB同 様 β-ラ

ク タム剤 お よび ア ミノ配 糖体 に は高感受 性 を示 したが,

イ ミペ ネム とクロラム フ ェニ コー ルに 交差耐 性 を示 し

た。nfxC変 異株 で は46Kの 外膜 蛋 白質の減 少 と同時
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に50Kの 外 膜蛋 白質の 増加 か認め られ た。46K蛋 白

質は緑 膿 菌におけ るイ ミペ ネムの膜 透過性三に関 りす る

D2蛋 白質 に相 当す る もの と考 え られ る.こ の外膜 蛋

白質 のみが 欠 失 した イ ミペ ネム耐牲 緑膿 菌は ニ ュー キ

ノロンには 交差耐 性 を示 さない こ とか ら,分 子;付6K

の外 膜蛋 白質は キ ノロ ンの膜透 過性 に は関 ケして いな

い もの と考え られ た.na1B変 異株は キ ノロ ン以外 に β

-ラ クタム 剤お よ び クロ ラム フェニ コー ルに 対 す る感

受 性 が低 下し,外 膜変化 として49K蛋 白質 の新 生 が

確認 され た。さ らに,外 膜 蛋白質 以外にLPSの 変化 に

よる キ ノロン耐性 化 も見田 され てい る.こ の よ うに キ

ノロ ン透過 性減 少は 菌体外 膜成分 の変化 に よって起 こ

ってい たが,耐 性機 構 は腸 内細 菌創 と緑 膿 菌では細 か

い点 で 多少 異な っていた。 尿路感染 症 患者か ら分離 さ

れ たニ ュー キ ノロン耐 性緑 膿菌 につい て遺伝学 お よび

生化 学的解 析 を行 った結果,こ れ らの 株 ではDNAジ

ャ イレー スの耐性 化 以外にnfxC,nfxBタ イプの膜透

過性 低下 に よる耐性化 も考 え られ た。

最 近,ブ ドウ球菌 で も膜透 過性低 下(減 少)に よ る

キ ノロン耐性が 見 出 され てお り膜透 過性 に関連 す る耐

性化 が,グ ラム陽性菌 お よび グラム陰性 菌に共 通 した

重要 なキ ノロン耐性機 構 であ るこ とが 明 らか に されて

い る。

5) 難 治 性 疾 患 に お け る宿 主 側 の 因 子

国 井 乙彦

帝京大学第二内科

最近 の感染症 の変 貌の 中で大 きな問題 の一 つは 易感

染性 宿 主が増加 し,一 旦感 染症 が起 こ ると,今 日の進

歩 した化学療 法 を行 って も容易 に反応 しない難治性 の

もの,し か も重症化 す る ものが 多い こ とであ る。 これ

は医療 ・診断 法の進 歩や 高齢化 社会,環 境 因子の変 化

な どに伴 って生 じて きた もの で,こ の よ うな難治化 す

る背景 因子の解 析 とその対 策 は重要課 題の一 つ であ る。

感染症 の 難治性要 因 は 多岐 にわ た り,し か も相 互に

関 連の あ る もの も多 く複雑 で あ るが,今 回演者 に与 え

られ た課題 であ る「難治性 疾患 にお け る宿主 側の 因子」

につ いて,そ の 中の主 な もの としてはお よそ次 の よ う

な もの が挙 げ られ る。

1. 感染 防御能 の低下

宿 主 の感染 防御能 が低 下 した状態 では病 原微生 物 の

宿 主体 内へ の侵 入,増 殖 が容易 に起 こ り得 る し,ま た

平素 無害 菌 に よって も感染 が起 こ り得 る。 この ような

場合 に は起炎 菌が耐 性菌 で あった り,複 数 菌感染 であ

るこ と も多 く,重 症 化 あ るいは難治 化す る可能性 が 高

い。

感染 防御能低 下の 要因 と して(1)皮膚 ・粘膜 パ リャー

の 損傷,(2)顆 粒 球 減少 お よび貪 食細胞 の機能 低下,(3)

細 胞性 免役 不全,(4)体 液性三免役不 全 な どが あ るが,さ

らに後述 の医 原性 因 子,局 所 性 因 子な ど も深 い関 わ り

が あ る.そ して,先 天性 の もの を除け ば,感 染防御能

の低 下は次に 述べ るよう な基礎 疾 患に起 因す る二次的

な ものが 大部分 であ る。

皮 膚 ・粘膜 パ リヤーの 損傷 の例 として広範 な熱傷が

あ げ られ る.患 者 は きわめ て易感染 性 であ りかつ感染

症が 一 昼発症 す る と難治化 し易 いこ とは周知 であ る、

この場合 患者 の血清 オプ ソニ ン活性 は 著明に低 下 して

い る.受 傷 後3～5日 目頃 か ら回復 して くるが,回 復傾

向の み られ ない場合 には 子後 不良 であ る.か か る場合

に は凍結 乾燥 血漿 製剤の 補給 が有用 で あ る.

2. 基礎 疾 患

宿 主の感 染防 御能 を低 下 させ,感 染症 難治化 要因 と

な る基礎 疾 患 としては,白 血病 をは じめ とす る悪性腫

瘍,広 範 な外傷や 熱傷,種 々の慢 性 ～進 行性疾 患(肝

疾患,腎 疾 患,糖 尿病,脳 血管 障害 な ど),長 期 臥床に

よる褥瘡,低 栄養 な どが あげ られ る.こ れ ら基礎疾 患

自体 の経過 に よ るこ とは もちろん であ るか,そ れに応

じた 治療 が加 え られ てiatrogenicに も感 染 抵 抗性 が

次 第に低下 して行 く場 合 も少 な くない こ とに 注意 を払

う必 要が あ る。

重 篤か つ難 治感染症 の 一つ であ る敗血症 につ いて当

教 室に おけ る過 去約5年 間 の約60症 例 をみ る と基礎

疾患 と して悪性腫 瘍(白 血病 を含 む),脳 血管 障害が 多

く次 い で膠 原病,肝 ・胆 道疾 患,循 環器 疾患,代 謝疾

患 その他 であ り,基 礎 疾 患別 に死亡 率 をみ る と悪性腫

瘍 では82%,脳 血管 障害28%,膠 原病30%で 。基礎

疾 患の ない もの では0%で あ り,基 礎疾 患 が難治化要

因 として重要 で ある こ とを明示 して い る。感 染防御能

の一 つの パ ラ メー ター として好 中球 の 活性酵 素産生能

を全 血chemiluminescense法 で み る と肝硬 変 患 者 で

は明 らかに低 下 して いる。低 栄養 な い しは栄 養欠乏 が

あれば タンパ ク合 成,細 胞 の再生 能 は低下 し,食 細 胞

機 能,炎 症 反応,補 体や イン ター フェ ロン産生 等は低

下 し,細 胞性 免役 反応 は低 下 し,易 感 染症 となる。 感

染 が成 立す れば 発熱や 発熱 物質 に よって 異化作 用は亢

進 し低 栄養へ とつ なが って くる。 また感 染の ために,

悪心,嘔 吐,吸 収障 害,腸 管 内への タンパ ク喪失等が

お これば これ ら も栄養 低下 につ なが って くる。 さらに

感染病 原体 の リンパ 組織へ の侵 入,破 壊,コ ーチ ゾー

ル,IgEの 増加,病 原体 の 産生物 質(毒 素 等),chalone

等に よ り生体 防御 の免役 反応 が抑 制 され る。 つ ま りこ
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れらの一連の相 互作 用 に よって悪循 環が 成 立 し,感 染

はさらに難治化 の道 をた どるこ とに なる。

3. 医原性 因子

上に述べ た ような基礎 疾患 を有す る宿 主に 対 して,

膀胱 内カテー テ ル留 置,IVH,気 管 内挿 管,放 射 線治

療,ス テロ イ ド剤 あ るいは抗癌 剤 の使 用,免 役抑 制 剤

の使用,ペ ー スメー カー 等の 人工 臓器 の使 用 等々の柿

々の治療手段 が講 じられ,こ れ らが感 染 を誘発 す る因

子 となった りあ るいは感 染抵 抗性 を低 下 させ る因 子 と

なる可能性 があ り,こ れ らの 要 因が持 続的 に 存で1すれ

ば,再 燃,再 発 等 を繰 り返 し,感 染 の難治性 要 因 とな

る。

4. 局所性 因 子

局所 の器質的 あ るい は機能 的障 害 も感染症 難 治化の

重要な因子 となる、 呼 吸器感 染症 で は喉 頭 咳嗽 反射 不

全,気 管 ・気管支 の狭 窄,気 道粘 液腺 毛輸 送系 の障害

などが反復 感染や 難治化 の要 因 として重要 で,尿 路感

染症では膀胱尿管 逆流現 象や 尿路 狭窄,尿 路結石 ・腫

瘍等によ る尿流障 害,閉 塞性 障害 の 存在が 重要 な意味

を持 ってい る。胆 道感染 症 にお いて も同様 に,結 石,

狭窄,腫 瘍 等に よ る閉 塞性障 害が あれ ば,重 大 な難治

性要因であ るこ とは 申す まで もない。

5. 年 齢

高齢者 では単 に高齢 のみ では必 ず しも感染 防御 能 は

低下 していな いが,種 々の 基礎 疾 患 を有 してい た り,

あるいは瘢痕 治癒,欠 損(機 能的 または形 態学 的)等

の障害 を有 す る例 が 多い ため 感染 抵抗 力 は低 下 し,一

旦発症す る と速や かに 進行 し難治 とな り易 い。文 献的

に も,グ ラム陰性 桿菌性 敗 血症,細 菌性 髄 膜炎,心 内

膜炎,急 性 虫垂炎,急 性 胆 の う炎,急 性 肺 炎等 に よる

死亡率 は高齢 者 にお いて,青,壮 年者 の それ よ り も数

倍～十数倍程 度高 く,高 齢 者にお け るこれ ら感染 症の

重篤性,難 治性が示 されて い る。 高齢 者の 食細 胞機能,

免役能の個 々のパ ラメー ター を検 討 した成績 で は一部

を除 いて は不 変 または若 干低 下 して い るとす る ものが

多いが,個 々の機能 に はそれ程 大 きな変化 はみ られ な

い として も,そ れ らの ネ ッ トワー クの総 和 としての感

染防御能は低 下 してい るか または容 易 に低下 し易 い状

態にあ る もの と考 え られ る。一 方,新 生 児,乳 幼 児,

未熟児では好 中球 機 能,抗 体産 生能,常 在細 菌叢 形成

等が不 充分 で,易 感 染性 と同 時に重 症化,難 治化 の要

因 を抱えて いる。

6. その他

感染病 巣の部位 が 深在性 の もの,病 巣の拡 か りの大

なる もの,診 断 排 膿 ドレー ン,薬 剤移行 等 の困 難 な

ものは一般 に難治 性 であ り,不 適切 な化学 療 法 も難治

性 要因の一 つ とな り得 るこ とは銘 記 して お くべ きであ

ろ う。

以 上の よ うな難治性 因 子は相 互に蜜 接 な関係 が あ り

複雑 であ るが,個 々の症例 につ いて かか る因 子をいか

に して 早期 に取 り除 き得 るか,あ るいは 子防 し得 るか

を念頭 に おい て,対 処 す る ことが,難 治性三感染症 対 策

上,病 原体 撲滅 と同様 に さわめ て 前 契で あ る.

シ ンポ ジ ウ ムIII:難 治 性 疾 患 の 治 療 一今 後 の 併

用療 法 に対 す る考 え方一

司 会 の こ とば

紺 野 昌 俊

帝京 大学医学部臨床病理

「名 医 は薬の サ ジ加 減」 と言 うが,そ れ は古今 東 西

を問 わず薬 の併 用の 原点 で もあ る し,処 方権 の 原点 で

もある。 しか も難病 であ るほ どに,そ れが正 当に扱 わ

れ る論 理性 を有 して い る.

抗菌 薬 にお いて も,併 用 は開 発の 当初 か ら試 み られ

て いた.今 日の 結核菌 の耐性 防 止に おい ては,そ れ に

負 う ところが 多い。

一般 感染 症 で も
,併 用 につい て過去 に何 回か の シン

ポ ジウム が行 われて きた。 しか し,併 用の理 論 と実際

の間 には,ま だ大 きな隔 りがあ る.た とえば 「感染症

の治療 は単 一の 抗菌薬 で行 うの が原 則で あ る。併 用 し

なけ れば な らない疾 患 とい うの は,そ れほ ど多 くない」

と専 門家 は 言 うが,現 実の 臨床 の場 では併 用が数 多 く

行 われて い る。

併用 に伴 う医 原性 とで も言 うべ き薬 害 も生 じてい る

はず であ るが,重 篤 な基礎疾 患 を持 った患 者以 外に,

それ が顕症 となって現 われ る機会 は 少 ないがゆ えに,

多 くの場合,直 視 され てい ない.MRSA感 染症 な どは

その典 型 と言 え よ う.院 内感染 として騒 がれ るには 至

っ たが,抗 菌薬 の開発 や使 用法 に まで立 ち至 った深 い

反 省か,開 発 メー カー を も含め て行 われ てい る とは思

え ない。

本邦 に おけ る抗 生物 質併 用実験 の創 始者 で あ る故 石

山教授 か ら,次 の よ うな話 を うかが った こ とが あ る.

「世 間 では,私 の行 った実験 を利 用 して,臨 床 で も併 用

効 果 に意味 が あ るよ うな宣伝 を して い るが,私 が併 用

実 験 を行 った真 意は,自 然 界は森 羅 万象 すべ てが相 乗

と拮抗 のバ ランスの上 に成 り立 って 調和 して い るはず

であ るか ら,抗 生 物質 といえ ど も,ヒ トに とって都合

の よい面 もあ る反面,悪 い面 もあ るはず であ る。 それ

を調べ たか っ たのだ」。今 も心 しなけ れば な らない 医の
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哲学 であ る と私は考 えてい る.

私が化 学療 法の 道に 人 った頃,カ ナ マ イシ ンの開 発

が 行 われて いた。 当時 は カナ マ イシ ンを 発病 の初期 か

ら使用 して い て,確 か80%前 後の有 効率 を得 てい た よ

うに思 う。 しか し,そ れ 以降 のア ミノ配糖 薬 の開 発 方

法 は副作 用が あ るがゆ えに限 定 され,有 効 率 もそれ ほ

ど高 くな らなか った よ うに思 う。現 に,多 くのア ミノ

配 糖 薬は,種 々の β-ラ クタム薬 を使 用 した後 の終 末期

の患者 に併用 されて いる.果 た して,ア ミノ配 糖薬 の

併邦 に よって救 命 し得 た症例 は何例 あ ったの だろ うか。

そ して,そ れは併 用の理 論 に支 え られ ていた もの であ

った のだ ろ うか.

一 方,ヨ ー ロ ッパに おい て,抗 菌薬 が潤沢 に供給 さ

れ ない国 では,ア ミノ配 糖薬 の1日1回 投与法 な どが

検 討 され,重 症感 染症 では 第一 選択 剤 として使 用 され

てお り,そ れ な りの効果 も報告 されて い る。 その反 面,

我 々は,ア ミノ配 糖薬 はpHの 影響 を受 け,酸 性 側に傾

く病 巣内 での効果 は疑 問視 され てい るこ とも知 ってい

る。 しか し,そ の片側 では,β-ラ クタム薬の投 与 では

反復 す る婦 人の尿 路感 染症 に 対 し,ア ミノ配糖 薬 を7

～10日 連用 して,再 発 まで の期間 を飛躍 的に延 ば し得

た臨床 経験 も持 って い る.も っと も,そ れはUTI判 定

基準 な どがで きる以前 の こ とであって,尿 路感 染症 の

治験 が主 として内科領 域 で行 われ てい た頃の話である。

今,こ の 治験 を行 う としたら,ど うな のであ ろ うか。

抗 菌薬 の潤沢 な 日本 にお い て,ヨ ー ロッパ のそれ を

真似 て欲 しい とは言 わな いが,現 実 に難 治感染 症 に使

用 され てい る抗 菌薬 の併用 につ いては,も う一 度原 点

に戻 っ て考 えてみ る必要 が あ るの では なか ろ うか。

その意味 で今 回は,主 として 試験 管 内 とほ ぼ同 じ条

件下 に ある と考 え られ る白血球 減 少症 な ど,感 染防御

能が低 下 して い るcompromised hostに おけ る化学療

法 を想定 し,抗 菌薬 を併 用 した際 の菌 の動態 を追及 し,

その功 罪 を論 じよ う と考 えた次 第で ある。

シ ンポ ジウムにお け る論 点は,(1)β-ラ クタム薬 同士

の併 用,(2)β-ラ クタム薬 とア ミノ配糖薬 の併 用,(3)そ

の他 の抗 菌 薬の併 用,(4)MRSA感 染症 に 対す る併 用,

(5)併用 を必 要 とす る患 者 とは?と い う5つ の事項 に

対 して行 われ た。いずれ も β-ラ クタム薬 よ り殺菌性 の

強い抗 菌薬 を先行 した方が,よ り効果 的 であ るこ と,

こ とに緑膿 菌やMRSAの よ うな 多剤耐 性 菌 に よる感

染 症 の際 には,疾 患 の難治性 を も含め て,こ れ らの考

慮 が必要 な こ とが述べ られ た。また,MRSA感 染症 に

対 す るバ ン コマ イ シンの使 用法 につ いては,抗 菌 作用

に基づ く殺菌 曲 線の上 か らは,投 与量 を増 して いっ て

も,そ れが 必ず しも効 果 をよ りよ くす る因子 とはな ら

ない こ となど,い くつ かのユ ニー クな実験結 果 が論議

された.

結 局,cost benefitの 問題 を も含め て,無 駄 な併用 は

止め るべ きであ る こと,白 血球 等 の感 染防御 能が正常

であ った と して も,抗 菌薬の併 用 を しなけ れば ならな

い際 は,先 行 すべ き抗 歯薬の併 用 の理論 は守 られ るべ

きであ ろ うこ とが強 〈1張 され た.

1) 抗 菌 薬 の 併 用 効 果 を 左 右 す る 因 子 に つ い

て

―試験管 内実 験の 成績 か ら―

生 方 公 子

帝京大学 ・医学部 ・臨床病理

今 日,臨 床の場 におい ては抗 菌薬 の併 用が 多 く使わ

れ てい るのが現 実 であ る.こ とに,医 療 の進 歩 と共に

最近増 加 して きて い る免役 不全状 態 に あ る患 者,リ ス

クの 大 きい手術や 多発 外傷 等 の患者 に おい ては,抗 菌

薬の併 用 は 当然 の こ と として受 け とめ られ てい る.そ

の実 態 を調 べ る と,併 用 され てい る抗菌 薬の組 み合わ

せ は,β-ラ クタム薬 同士 であ るとか,β-ラ クタム薬 と

ア ミノ配糖体 薬 で あ る とか,あ るいは β-ラ クタム系薬

とニュー キ ノロ ン薬 で ある とい う場 合 さえ見受 け られ

る。

しか しなが ら,臨 床 に おけ る個 々の抗 菌薬 の投与間

隔 は,通 常 異 な ってお り,同 時 投薬 で あ った として も,

体 内の薬物 動 態か ら考 えて,同 一薬 剤 に共 に長 く曝 さ

れ てい るわけ では ない.こ の よ うな こ とか ら考 えると,

併用 効果 を検討 す るため に従 来か ら行 われ て きた チェ

ッカー ボー ド法の成 績の み では,臨 床 におけ る併用 を

考 え る際 に,必 ず しも満 足の い く成績 が得 られ るとは

限 らない。 この よ うな点 に関 連 して,よ り生 体 内に近

い条件 に よって薬 剤の投 与方 法 を検 討 しよ うとす る試

み として,シ ュ ミレー シ ョン カー プ に よる生 菌数 の経

時 的変動 あ る いはPAE等 につ い ての検 討 がす でに何

人かの研 究者 に よ ってな され て きた.

今 回は,臨 床 で併用 され て い る実態 と照 ら し合 わせ

て,1)β-ラ クタム薬 同士 の併用,2)β-ラ クタム薬 と

ア ミノ配糖体 薬 の併用,3)β-ラ クタム薬 とニ ューキ ノ

ロ ン薬 の併 用の3つ の 組み 合 わせ に絞 って,緑 膿菌 と

大 腸菌 に対 す る検 討 を行 い,薬 剤作 用後 一定時 間にお

け る生 菌数 の 減少 と,そ の時 点 か らのPAEと を検討

し,そ の成績 を総 合的 にみ て併 用 の優劣 を比較 した。

β-ラ クタム薬 同士 の併 用 にお いて は,作 用機 序の異

な る β-ラ クタム薬 の 組 み合 わせ の み が意 味 が あ る と
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考えられ た。す なわ ち,IPMとCFS,あ るい はIPMと

CAZ等 で あ り,併 用 に際 して は殺 菌作 川 の強 いIPM

を先行 させ た方 が生 菌数 の 減 少,PAE共 に 優 れ て い

た。しか しなが ら,低 濃度 で 炉 ラ クタマー ゼ を誘 導 し

易いIPMの よ うな β-ラ クタム薬 の併 用は,併 川の仕

方によっては フィ ラメン ト化 され た桿 菌が た ち まちの

うちに短 い桿 菌に分 断 され,再 増 殖 して くるとい う問

題点も有 してい た。

β-ラ クタム薬 とア ミノ配糖 体 薬 のNTLの 併 用 で

は,生 菌数 の減 少か らみ た殺 菌効 果 とPAEは,ア ミノ

配糖体薬 を先に使 用 し,後 で 炉 ラ クタム薬 を使用 した

方が明 らか に優 れ て い た。 β-ラ ク タム薬 を先 に使 用

し,次 いでア ミノ配 糖体 薬 を使用 した成績 は同時 併用

よりも劣 ってい た。β-ラ クタム薬 とニュー キ ノロ ン薬

のOFLXの 併 用 で も,β-ラ クタム 薬 とア ミノ配糖 体

薬の併用時 と同様 の成績 が得 られ た。

臨床 でむ しろ上述 した併用 とは逆 の順 序 で使用 され

ている場合 が 多 く,た とえば,β-ラ ク タム薬 を先 に使

用 して,期 待 され る程の 臨床効 果 が望め ない時に ア ミ

ノ配糖体薬 が併 用 され る とい うよ うなこ とであ る。 一

般には,生 体 内 では種 々の防御 機能 が働 い てお り,そ

れ らが機能 す る限 りにお い ては,試 験管 内実 験に み ら

れる微妙 な相違 は,た ち まちの うちにマ ス クされ てい

るのが現実 であ ろ う.し か しなが ら,免 役 不 全状 態の

患者にお いては,試 験管 内実験 と同 じよ うな現象 が生

ずるか も知れ ない とい う可能性 は否 定 で きず,そ の よ

うな観点か ら も,基 礎 な らび に臨床 にお い て,併 用 の

成績が一致す る よ うな手法 の確 立が 急務 であ る と考 え

られた。

2) In vitroとin vivoで の 併 用 療 法 の 解 析

辻 明 良

東邦大学 医学部微生物学教 室

感染症 に対す る化学療 法 は,本 来 は単剤 に よ る治療

が原則であ る。 しか しなが ら,近 年 の感染 症 の変貌 に

つれ,重 篤 な基礎 疾 患 を有 す るい わゆ るcompromised

hostに おけ る感染症 に対 しては,単 剤 では充分 な治療

効果が得 られず,難 治化 す る ため,併 用療 法 が行 わ れ

ることが 多い。

抗菌薬の併 用効果 の基 礎検 討 は,今 まで多 くの報告

がみ られ るが,そ の 多 くがin vitroに おけ る実験 で,

しか も,同 時 に,長 時間 抗菌 薬 との接触 で 判定 して い

る。この よ うに して得 られ た結果 が,必 ず し もin vivo

効果 に反映 しない場合 もあ るこ とが指摘 されて い る。

このこ とはin vitroで の2剤 の組合せ で,配 合比 に よ

っ ては 効 果か 変 動 し,ま たin vivoで も投 与 後2剤 が

生 体 内 で 必 ず し も相 東効 果 を 小 噂 配 合比 を締 持 す る と

は 限 ら な い た め で あ る。

今 回,難 治 性 感 染 症 の 併 用 療 法 の 基 礎 検 討 の 試 み と

し て,緑 膿 菌 を 対 象 と し,in vitroで の 併 川 効 梁 をFIC

index,デ ィ ス ク法 お よ び 血中 濃 度 を シ ミュ レー シ ョ

ン させ た モ デ ル で の 検 討,in vivoで は 白 血球 減 少 マ ウ

ス を用 い た 全 身 感 染 モ デ ル で の 併 用 投 与法 に つ い て検

討 を加 え た。使 用 薬 剤 は 抗 緑 膿 菌 剤 で あ る β-ラ ク タ ム

剤(ceftazidime, imipenem),ア ミ ノ グ リ コ シ ド剤

(tobramycin, gentamicin),ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤(cipro-

floxacin)な どで あ る。

1) In vitro併 用 効 果

(1) FIC index

Imipenemは 他 の β-ラ ク タ ム 剤(piperacillin,

cefsulodin, ceftazidimeな ど)と は 拮 抗(FIC index;

4～16)を 示 した が,tobramycin, gentamicinと は 相

乗(minimum FIC index:0.53～0.75), ciprofloxacin

と は 相 加(minimum FIC index:1)が み ら れ た 。

Tobramycin, gentamicinは β-ラ ク タ ム 剤,と は 相

乗,ciprofloxacinと は 相 加 を示 した.ま た,こ の よ う

な 結 果 は デ ィ ス クに よ る拡 散 法 に よ っ て も同 様 な結 果

が 得 ら れ て い る。

(2) In vitro auto-simulation system

各 薬 剤 単独 お よ び 併 用 時 の マ ウ ス 血 中 濃 度 動 態 下 で

の 生 菌 数 の 変 化 に よ り,併 用 効 果 を検 討 し た 。β-ラ ク

タ ム 剤 単 独 添 加(25mg/kg皮 下 投 与 時 血 中 濃 度 推 移)

時 で は,生 菌 数 の 減 少 が み ら れ る もの の,薬 剤 が な く

な る と と もに 再 増 殖 が 認 め ら れ た 。最 大 生 菌 数 減 少(短

時 間 殺 菌 力 の 強 さ)はceftazidimeよ りimipenemの

方 が 強 か っ た。 ア ミ ノグ リ コ シ ド剤 単 独 添 加(25mg/

kg皮 下 投 与 時 血 中 濃 度 推 移)で は,著 明 な 短 時 間 殺 菌

か み られ,薬 剤 が な くな っ て も再 増 殖 抑 制 効 果 が 認 め

ら れ た 。 ま た,ciprofloxacin (50mg/kg経 口 投 与 時

血 中 濃 度 推 移)も 同様 な短 時 間 殺 菌 と再 増 殖 立 上 が り

時 間 はtobramycin, gentamicinよ りは や い もの の,再

増 殖 抑 制 効 果 が 認 め られ た 。

Ceftazidimeとimipenemの 併 用 で は,FIC index

で は 拮 抗 を 示 す が,同 時 添 加 で 著 明 な 菌 数 の 減 少 が み

られ,添 加 時 の 菌 数 を-3log維 持 す る時 間 も8.7時 間

と そ れ ぞ れ の 時 差 添 加 した 時 よ り長 か っ た 。β-ラ ク タ

ム 剤 とア ミノ グ リ コ シ ド剤 の 併 用(FIC index:相 乗)

で は,ア ミ ノグ リ コ シ ド剤 を 先 に 添 加 した 方 が,β-ラ

ク タ ム 剤 を 先 に 添 加 す る よ り,生 菌 数 抑 制 効 果 が 持 続

し た。

2) In vivo併 用 効 果
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白血球減 少マ ウ スに緑膿 菌 を感染(全 身感 染 モデ ル)

させ,β-ラ クタム剤 同 士,β-ラ ク タム剤 とア ミ ノグ リ

コシ ド剤,ニ ュー キ ノロン剤 とア ミ ノグ リ,シ ド剤 と

の併 用効 果 を検 討 した。 単 独投 与ではほ とん ど生残 率

がみ られ ない投 与 量での併 用投 与で効 果 がみ られ,ア

ミノグ リコシ ド剤 を先行投 与 した 方が 著明 な併用 効 果

が み られ た。Imipenemとceflazidimeの 併 用(FIC

index:拮 抗)で は 同時投 与の んが時 差 投 与よ り生残

串が 高か った。これ らの結 果は,in vitro川での濃度 シ ミ

ュ レー シ ョンの併川 効 果 と相関 していた.ま た,cipro-

floxacinとtobramycinと の併 用(FICindex:相 加)

ではtobramycinを 先行 した投 与の 方が併 用効 果 が 著

明 であ った。

以上 の結果 か ら,従 来in vitro併 用 効 果の検討 に用

い られ て きたFICindexや デ ィ ス ク拡 散 法 で はin

vivoと の相 関が得 られ ず,不 充分 であ る。 しか し,そ

の なか で も血 中 濃度 シ ミュ レー シ ョンに よ る検 討 は

in vivo効 果 を推 測す る1方 法 と考 え られた。

全身感 染 モデル におけ る薬剤 の治療 効果 は短時 間殺

菌 力の 強 さ とTime above MBCの 長 さに相 関す るこ

とをす でに報告 してい るが,β-ラ クタム剤 とア ミ ノグ

リコシ ド剤 との併用 では,短 時 間殺菌 力の 強 いア ミノ

グ リコシ ド剤 を先 に投与 した方 が その再増殖 抑制 効果

とあい ま っていい効 果が得 られ ると考 え られ た。 また,

β-ラ ク タ ム 剤 同 士 の 併 用 て は 作 用 点 の 異 な る

imipenemとceftazidimeで は同時 投 与 での 併 用 が よ

く,作 用 点が 同 じ薬 剤同士 で は時差投 与 で効 果が み ら

れ ると考え られた。 またin vitroで の薬剤 濃度 シ ミ誌

レー シ ョンの結 果か ら,一 度薬 剤にふ れ再増 殖 して き

た菌 に対 す る薬剤の効 果 は,生 菌数の 減少効 果や再 増

殖抑 制効 果か 劣 る結 果が得 られ てお り,薬 剤の選択 や

投与 時期 も考慮 しなけれ ばな らない。

3) 薬 動 力 学 的 見 地 か ら の 抗 菌 薬 併 用 効 果

― 動物 感染 モ デル を中心に して―

戸塚 恭 一

東京女 子医科 大学内科

近 年compromised hostの 増加 に よ り難 治性感 染症

が増加 してお り,抗 菌 薬療 法の効 果 を最 大 限に発揮 す

る必要 あ る。 経 済性 を考慮 した。 副作 用の 少 ない投与

法 が望 まれ てお り,最 小の 投与 量で最 大の効 果 を得 る

こ とがで きる投 与法が 必要 とされて い る。 主に緑 膿菌

感 染症 に対 す る併 用療 法の効 果 を薬動 力学 的見地 か ら

主 に 白血球減 少 マ ウス大腿 感染 モデ ル を使 用 した動物

実 験 で検 討 した。

1. フ ァマ コキネ テ ィッ クパ ラメー ター と効果

緑 膿 菌感染症 に対 してチ カル シ リン と トプ ラマ イシ

ンの仲 々の投 与韻,投 与 間隔 で治療 を行い その効果 と

各種 フ ァルマ コキネ ティ ッ クパ ラ メー ター との関係 を

多変 鰍解 析 で 検 討 す る と,チ カル シ リ ン はTime

above MICと 関 連 を示 し,有 効 濃度 を維 持す る ことが

重要 と考え られ た.ト プ ラマ イ シンはlog AUCと 関連

し,総 投 与 量との関 係が 重要 と考 え られ た.併 用にお

い て もβ-ラ クタム剤 のTime above MICと ア ミノ配

糖 体 のlog AUCの2パ ラメー ター を あわせ た ものが

効 果 と関連 す る ことか示 され た.す なわ ち単剤 で最 も

効 果的 な投 与 法を併用 で も行 う必要 があ る こ とを示 し

てい る。

2. 相乗 効 果

相 乗効 果 を検 討す る と β-ラ クタム剤 を頻 回 に投与

した場 合に よ り相 乗的 に作 用す る傾 向が 見 られ た.チ

カル シ リン を1時 間毎 に投 与 す る と相 乗効 果が 見ちれ

るが,チ カル シ リンの投与 間隔 を開 け る と見 られ ない。

ネチ ル ミシン では β-ラ クタム剤 を頻 回投 与 してア ミ

ノ配糖体 の投 与 間隔 を開け た場合 に 相乗効 果の頻度が

さ らに高 くな るこ とが 示 され てい る.

緑膿 菌感染 させ た 白血球 減少 マ ウス をチカル シ リン

と トブ ラマ イ シ ンで各 々1時 間 毎投 与 と12時 間毎投

与 の組 み 合 わせ で24時 間治療 して生 存率 を検討 す る

と,単 剤 の チ カ ルノ リン12時 間 毎 と トブ ラマ インン1

時 間毎 で最 も効果 が劣 り,チ カル シ リンを1時 間毎に

併 用 した場合 が優 れ てい たが,特 に トブ ラマ イシンを

12時 間毎 に併 用 した場合 が トブ ラマ イシ ン1時 間毎

に併用 した場 合 に比べ て効 果が優 れ てい た。

生菌 数 の検 討 で もア ミノ配糖 体 は12時 間毎 に併用

した時最 も効 果 を示 したか,24時 間毎 併 用す なわち1

回併用 投与 もほぼ 同 等の効 果 を示 した。 チ カルシ リン

を持続 投与 に近 い1時 間毎 の投 与に して トブ ラマ イシ

ン を1mg/kgで1時 間毎 に24回 投 与,12mg/kgを

2回,24mg/kgを1回 併用 投与 す る と トブ ラマ シイン

を2回 ない しは1回 併 用 した場 合が最 も効 果 を示 し,

トブ ラマ イ シンの1回 併用 は2併 用 とほ ぼ同等か わず

かに優 れ た効果 を示 した。 したが って 白血球減 少時で

も併 用に おい ては ア ミノ配 糖体 の1回 併 用投与 で効果

を示す 可能性 が 示 され る。 ア ミノ配 糖体 は何 回に も分

割 して投与 す る よ り最初 に ま とめ て投与 す る と効 果が

優 れ てい る。

β-ラ ク タム剤 の ピペ ラ シ リン は100mg/kgか ら

1,600mg/kgま で投 与量 を増加 させ て も殺菌 作用の増

加 は 認め られ ない が,100mg/kgと 最 も少 量 を持続的

に維持 す ると最 も効 果 を示 した。
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ゲ ンタマ イ シンでは10mg/kgか ら80mg/kgと 投

与量 を増加 させ る と用量 依存 的 に殺菌効 果か増 加 する。

この2つ の特 徴 を組み合 わせ るこ とが 必 要 と考 え られ

た。

3. first exposure effect

ア ミノ配糖体 のfirst exposure effect,ア ミ ノ配糖

体 は初 回効 果が最 も優 れて い る。1時 間,2時 間,4時

間,6時 間,8時 間 と2回 目の 投与 時間 をず らす と効果

が減少 しこの範囲 で は初 回投 与 が最 も優 れ てい た。 こ

のこ とか らア ミノ配糖体 で は最初 に充 分雛 の薬 剤 を投

与 して用量依 存的 に殺 菌 させ るこ とが 重要 で ある と 号

えられた。

4. sub MICに お け る増 強作 用

ア ミノ配 糖 体 を作 用 させ て 後 β-ラ クタム剤 のsub

MIC濃 度 での作 用 が増 強 され る こ とが 示 され た。In

vitroで 緑膿 菌 に対 してゲ ン タマ イ シ ンを作 用 させ た

後,ピ ペ ラ シ リン を作 用 させ る とコン トロー ルに対す

るピペ ラシ リン1/2MICで の 殺菌 作用 に 比べ て1管

程度殺菌効 果が増加 し,再 増 殖 の時間 が延 長 した。 こ

の検討 は微 妙 な検 討 であ るの で,同 実 験 を繰 り返 しま

た他剤に て行 ったが 同様 の結 果 でABPCで も認 め ら

れた。

Odenhaltら は 今年 のICAACに て緑 膿 菌 に対 して

イ ミペ ネム を接 触 させ たPAE期 に はsub MICの 濃

度のイ ミペ ネ ムが コン トロー ル に比べ て長 時間増 殖 を

抑制す るこ とを報 告 して いる。 同 じ投 与量 を繰 り返す

のではな く初期 に殺菌 す るこ とが重要 で あ る可能 性が

考え られ た。

5. ア ミノ配糖体 とβ-ラ クタム剤の投 与順 序

β-ラ クタム 剤 とア ミ ノ配糖 体 の 併 用時 の 投 与順 序

につ いて示 す。緑 膿菌 を使用 した大腿感 染 モデ ルで は

β-ラクタム剤 とア ミノ配糖 体 の 投 与順 序 を前 後 させ

るとア ミノ配糖 体 を先行 させ た場合 に効 果 が優 れて い

るこ とが示 され る。β-ラ ク タム剤 を先行 させ た場 合に

β-ラクタム投 与剤 後 の再 増 殖 期 に ア ミノ配糖 体 の効

果が低下す る傾 向 が見 られ るこ とが一 因で あ る と考 え

られた。

この結果か らは まず殺 菌作 用の 強 い薬 剤 を投与 す る

ことが重要 であ る と考 え られ る。in vitroに お いて も

MRSAに 対 してFMOXとMINOの 併 用 を行 う際 に

はMINOを 先 行 させ た場 合 よ り殺 菌 作 用 の 強 い

FMOXを 先行 させ た場合 に併用 効 果が 優 れ て い る こ

とが示 されて い る。

併用療 法にお い ては併用 す る それ ぞれ の薬 剤の抗 菌

活性の特徴 を捉 え た投 与方 法 を行 うこ とが重要 であ る

と考 えられた。

4) 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す る 抗 菌 薬 併 用 の

試 み

松 本 哲 朗

九州 大学医学部泌尿器科

目的:難 治性 感染症 に 対 しては,抗 菌 スペ ク トラム

の拡 人,抗 菌 力の増 強,副 作川 の軽減 等柳 々の 目的 で

抗 菌化 学療 法剤 の併用 か行 われ る.尿 路感 染症 にお い

ては,併 用療 法 の石 われ る機 会 は少 ないが,尿 路 に 堪

礎 疾 患 を有 す る複 雑性 尿 路 感 染 で は,急 性 憎 悪 時,

Urosepsis時 または その 予防,あ るい は尿 路へ の 手術

直前 等に は横極 的に行 われ るこ とが あ る。 しか しなが

ら,こ れ ら併用療 法 におけ る薬剤 の種 類,併 用時 の時

間間隔,尿 中排 泄量 または排 泄率 との 関係 等につ い て

の詳細 な検 討は 少 ない.さ らに,尿pH,尿 浸透圧 等の

影響 が複雑 に絡 み,併 用療 法に おけ る至適投 与法 の検

討 は 困難 な面が 多い。 今 回は,複 雑性 尿路 感染症 の 中

で も最 も難治性 と考 え られ るカテー テル留 置例 におけ

る硫酸 イセパマ イシン(ISP)と ピペ ラ シ リン(PIPC)

の併用 治療 効果 お よび複雑性 尿路 感染症 に 対す るISP

1回 投 与に 引 き続 く,オ フロ キサ シン(OFLX)の 経 口

投 与 に よる併 用効 果 につ いて解析 し,複 雑性 尿路 感染

症 に対 す る併 用療 法 におけ る至適 投与 法の検 討 を加 え

たの で報告 す る。

対 象,治 療 法 お よび結果:

1)カ テー テ ル 留 置 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す る

ISPとPIPCの 併 用治療:ISP1回400mg1日1回 筋

注 とPIPC1回2g,1日1回 点滴 静注 を下 記の4群 に

分 け検 討 した。I群(朝ISP400mg筋 注,夕PIPC2

g点 滴静 注),II群(朝ISP400mg筋 注 とPIPC2g

の同時 投与),III群(朝PIPC2g点 滴 静注,夕ISP400

mg筋 注)お よびIV群(朝ISP400mg筋 注,1回 のみ)

と し,連 続5日 間繰 り返 し投与 した。 対象 は カテー テ

ル留置 複雑性 尿路 感染 症例 と し,上 記 の投 与法 を封筒

法 に よ り選択 した。臨床 効 果の判 定はUTI判 定 に よっ

た。 その結 果,5日 目の総合 臨床 効果 は1群72.7%,

II群54.5%, III群66.7%, IV群25.0%で あ り,両 薬剤

の併 用 効 果が うか が え,し か もISP先 行 投 与 の 方 が

PIPC先 行 投 与 よ り多少 良好 な臨 床効 果 で あ った。 ま

た,経 時的 に採尿 し,尿 中細菌数 の検 討 を行 った結果,

1日 目,2日 目,5日 目の尿 中総 菌 数に は,治 療 群間 に

大 きな相 違 は なか った。 しか しなが ら,緑 膿菌 検 出例

に限 り,緑 膿 菌の 消失速 度 を検 討 す る と,1日 目,2日

目の尿 中 よ りの消 失率 は1群 で最 も良好 であ った。
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2) カテー テル井 留 蔵複 雑性 尿路 感 染症 に 対 す る

ISP1回 投 与に 引 き続 くOFLX経 口投 与に よ る併 用

治療:33人 の カテ ー テ ル井 留 置複 雑性 尿 路 感 染症 患

者 を併用群(受 診 日朝ISP200mg筋 旧1回,夕 よ り

OFLX 1回200 mg, 翌 日よ りOFLX 1回200mg, 1

日2回 経 口投 与4日 間)お よび 単独群(OFLXI 1回 200

mg,朝 夕21回 経 口投 与,5日 間)に 分 け,臨 床効 果 を

検 討 した。51目1の 総 合臨 床効 果は併 用群58.8%,単

独群66.6%で あ り,明 らか な併 用効 果は認 め られ なか

った。 しか しなが ら,投 与 翌 日の細 菌尿効 果は併 用群

に おい て良 好であ り,ISP併 用に よ る効 果が認 め られ

た。この結果 は,ISP単 回投 与併 用の 有川性 は投 与1～

2日 間 に限 られ るこ とを意 味 してお り,1回 のみ の併用

では不 充分 と思 わ れた。

考 察 と結 論:カ テー テ ル 留 置例 に お け るISPと

PIPCの 併 用療法 はISP単 独に 比較 す る と,き わ め て

有効 率 は高 くな り,併 用 治療 の 有用性 は高 い と思 われ

る。ISPとPIPCの 同時投 与 は,投 与 直後の細 菌尿 減少

には有効 で あった が,他 の 治療法 に比 し,5日 目の 有効

率 は低 か った。

一 方,ISPとPIPCの 投与順 序 はISP先 行 投与 の方

が,PIPC先 行投 与 よ り良 い成績 が得 られた。特 に,緑

膿 菌分離症 例 に限 る と,緑 膿 菌の消 失はISP先 行 投与

におい て,消 失 速度 の早 い ことが見 い出 された。 この

事実 は,in vitro実 験やin vivo動 物実 験等 での報 告結

果 と一致 す る もの であ った。本研 究 での対 象症例 は カ

テー テル留置例 に 限っ たので,菌 抗体 や膿尿 の改善 等

が不 良 であ ったが,カ テー テ ル非留 置例 では,さ らに

良 好 な成 績が望 め る もの と思 われた。 また,ア ミノ配

糖体 と β-ラ クタム剤 の併 用 は,尿 路感 染症 に も有効 で

あ るこ とが確認 された もの と考 え る。

一 方
,ア ミノ配糖体 は筋 注使 用で あ り,尿 路へ の移

行 が きわめ て良好 であ り,腎 毒性 や聴 器毒性 等の 改良

がみ られ るこ とか ら,外 来 での使 用 に便利 であ る。 以

前 よ り,外 来 での ア ミノ配糖 体1回 投 与 と経 口抗 生物

質 の併用 治療 は広 く行 われ,有 効 で あ るこ とが経験 的

に知 られ てい る。我 々は,ア ミノ配糖 体 の1回 投 与に

引 き続 き,OFLXを 内服 させ る治療法 をカテー テル非

留置 複雑性 尿路 感染症 に対 して行 った。 その結果,併

用の効 果 は ご く短期 間 であ るこ とが判 明 した。 ア ミノ

配糖体 は 腎お よび尿へ の移行 が優 れ,強 い殺菌作 用が

あ る。 また,OFLXも 強い殺 菌作用 が あ るため,併 用

効果 が現 れ難か った もの と考 え られ る。 しか しなが ら,

外来 治療 にお いては,ア ミノ配糖体 の1回 筋注 に引 き

続 く経 口治 療 は菌の早 期消 失 に絡 げ る こ とが で き,有

用 な方 法 の一つ で あ ると考 え られ た。

以 上,2つ の 臨床 トライア ルの結 果か ら,併 用療 法の

有用性,併 用療 法時 の薬 剤の 選択 基準,併 用 の タイ ミ

ン グ等に つい て揖 及す る こ とは で きないが,症 例 によ

り,併 用療 法 の有用 性の 高 い もの もあ り,今 後共検討

が必 要 と思わ れた.

共同研 究 者:

1, ISPと101PCの 併 用 療 法:田 中 正 利,尾 形 信

雄,熊 澤 浄 一 九州 大学 医学部 泌尿 器科,西 村 昌広,

熊 本悦 明 ・札幌 医科 力学 泌尿 器科,安 野博 彦,守 殿貞

夫 ・神戸 大学 医 学部 泌尿 器科,水 山在明 ・福 岡大学 医

学 部微 生物学,清 水 喜八郎 ・東京女 子医科 大学 内科

2. ISPとPIPCの 併 用 療 法:田 中 正 利,尾 形信

雄,熊 澤浄一 ・九州 大学医 学部 泌尿 器科,植 田省吾,

江藤耕 作 ・久留 米大学 医学 部泌 尿器科,湯 下芳明,斉

藤 泰 ・長崎 大学 医学 部泌 尿器科,石 井 達,坂 本公

孝 ・福 岡大学 医学 部泌 尿器 科,澤 江 義郎 ・九州大学医

療 技術短 期大 学部

5) MRSAに 対 す る 抗 菌 薬 の 併 用 効 果

―併 用投 与 法の検 討―

長 谷 川 裕 美

東京女子医科大学臨床中央検査部

近年,immunocompromised hostのMRSA感 染症

の 増加 が問題 とな ってお り,こ れ ら感 染症 に対 しての

抗 菌薬療 法 として,特 に生体 に とって安 全 で,か つ,

よ り強 力 な抗 菌効 果が期 待 で きる治療 法が 必要 となっ

てお り,併 用療 法 も,最 も効 果の あ る併 用投 与方法(投

与 順序,投 与 量,投 与時 間,投 与間隔 など)の 検討が

注 目されて い る.今 回,MRSA感 染症 に対 す るよ り効

果 的 な治療法 を検 討す るため,抗 菌作 用 お よび安全性

の 面か ら,臨 床 的 に も用 い られ るfosfomycin (FOM)

とβ-ラ クタム剤の併 用投 与法 を中心 に,投 与順序,投

与 量につ いて,そ の併 用効 果 を検討 した。なお,β-ラ

クタム剤 としてflomoxef (FMOX)を 用 いた。 また,

最 近使 用 され る機 会 の 多いvancomycin (VCM)に つ

いて も若干 の検討 を行 った。

In vitroに て,両 薬剤 を一定 濃度 作用 させ た場合,

FOM, FMOX単 独 投 与で は抗菌 作用 が期待 しに くい

sub MICど お しの併 用 で,投 与後短 時 間で生菌数 減少

を認め,抗 菌効 果 を示 した。 また,そ の程度 は,同 時

もし くはFMOX先 行 併用 投 与に 比べ,FOM先 行 併用

投 与時 に,よ り強 力に認 め られ た。 特 に,高 度耐性 を

示 すMRSA(MIC:FOM>3,200μg/ml, FMOX200

μg/ml)に 対 して,FOM400μg/ml(<1/16MIC)
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を1時 間先行 投与 後FMOX 1/2MICを 併 用投 与す る

こ とで投与 後6時 間に て約4log10, cfu/mlの 生 菌数減

少を認め た。 また,FOM, FMOXの 各 々1MICを 単

独および併 用(同 時 または時 間差)に て1時 間 作用 後

のPAEは,特 にFOM先 行 併 用投 与時 に 明 らか な延

長を認め た。

In vitro auto simulation systemを 用 い,ヒ ト血 中

濃度動態下 で薬剤 を作 用 させ た場 合,そ の抗 菌効果 を

(1)最大生菌 数減 少,(2)薬 剤作 用開 始時 の生 菌数 に も ど

る時間,(3)再 増殖 開始 時間,(4)薬 剤 作用開 始時 の 生菌

数に もどる時間 までに 開始時 生 菌数以 下 に抑制 され て

いた部分 の面積 よ り検 討す る と,併 用 投与 は単 独投 与

に比べ,(1)～(4)の いず れに お いて も優 れ,明 らかに併

用効果 を示 した。中 で も,FOM先 行併 用投 与は,同 時

またはFMOX先 行 併 用投 与 に比べ,特 に(4)につ い て

優れた抗菌効 果 を示 した。

また,顆 粒球減 少マ ウ スの大腿 感染 モデ ルに 対 し,

FOM, FMOXを それ ぞれ50mg/kg皮 下 注に て単独

または併 用投 与 した場 合 も同様 に,FOM先 行 併 用投

与で特に(4)につ いて優 れ た抗 菌効 果 を示 した。

さらに,顆 粒球 減少 マ ウス全 身感染 モデ ルに 対 し,

FMOXを 単独 また は少 量 のFOMと 併 用皮 下 注 した

場合のFMOXのED50は,単 独 で8.8mg/kg,同 時併

用投与 では2.2mg/kg,FMOX先 行併 用投 与 では3.6

mg/kg,FOM先 行 投 与 で は0.86mg/kgと,特 に

FOM先 行 投与 時に他 の 併 用投 与時 と有意 差 を もって

低値 を示 した。

以上,in vitn, in vivoの 結果 よ り,MRSA感 染症

に対す るFOMと β-ラ ク タム剤 の 併 用療 法 に お い て

はその投与順 序,投 与 量 を考 慮す る必 要性 が示唆 され

た。FOMは β-ラ クタム剤 と異 な り,菌 体 内へ は,能

動輸送系 を介 して高濃度 に取 り込 まれ,細 胞壁合 成の

初期段 階 を阻害 し,ま た,sub MICでPBP2'の 産生

を抑制す るこ とが報 告 され てい る。 この よ うな特 徴か

らFOM先 行 投与 に よ り,次 に作 用す る β-ラ クタム剤

が非常 に有利 な条件 で抗 菌作用 を発 揮す るこ とが で き

ると考 え られ るが,詳 しい メカニ ズム につ いて は,今

後の検討 が必要 と思 われ る。

欧米 ではす でにMRSA感 染 症 の 第一 選択 薬 と して

広 く使用 され てい るvancomycin (VCM)が,我 が国

でも単独 また は追 加併 用 され る例 が み られ るよ うにな

った。そ こで,VCMの 単 独 また は β-ラ クタム剤 との

併用時の抗 菌作用 につ い て若干 の検討 を行 った。

臨床分離株(MIC: VCM2μg/ml, FMOX 256μg/

ml, FIC index:0.5)に 対 して,VCMを 一 定 濃度単独

作用 させ た場 合,作 用 後6～8hで の殺 菌作 用 は非常 に

弱 く,1/2～16MICでdose dependencyは ほ とん ど認

め られ なか った。 また,VCMの 濃 度 を変 え,FMOX

と併 用作 川 させ る と,知 時 間 ての殺 菌効 果は,VCMの

濃度 か高 いほ どむ しろ減 弱 した 。

In vitro auto simulHtion systemを 用 い,VCM 0.5

gま たは1gとFMOX 2gを1時 間 点滴静 荏 にて 同時

併用 した場 合 も,VCM1g投 与が必 ず し も優れ た結 果

を示 さず,連 続 投 与で重 要 なポ イン トの8～12h後 は

む しろVCM 0.5g併 用 で よ り強 い殺 菌効 果 が 認め ら

れ た。

この よ うに,VCM治 療 にお いては,投 与1とを増加 す

るこ とが必 ず しも抗 菌効 果増強 に結 び付か な い可能性

も考 え られ,今 後,VCMの 投与 方法 はその メカニ ズム

も含 め,充 分検 討 され る必要 性 があ る と思 われ た、

以上 の検 討 よ り,MRSA感 染症 の併 用治療 に おい て

も,併 用 す る薬 剤の特 徴 を とらえた併 用投 与計画 をた

て るこ とが 重要 であ る と思 われ た。

ワー ク シ ョ ップIV:化 学 療 法 剤 の 開 発 に つ い て

考 え る

司 会 の こ とば

今 田 哲

武田薬品 ・生物研 究所

化学療 法 剤は これ まで抗細 菌剤 を中心 に 開発 され て

きた。 歴 史的に は天然 か ら得 られ る抗生 物質 の時 代 を

経 て,半 合 成ペ ニ シ リン,ア ミノグ リコシ ド,セ ファ

ロスポ リン,次 いで完 全合成 の ニュー キ ノロンが開発

され,細 菌 感染症 の治療 に 大 き く貢献 して きた。 い く

つか の菌種 にみ られ る耐性 菌,新 た に出現 す る臨 床上

の問題 菌な どに有効 な薬剤,empiric therapyに 適 し

た広 域 スペ ク トル の 薬 剤,さ らに優 れ た経 口剤,持

続 性薬 剤 な どの 開発 が今後 の課題 と して残 され るが,

抗 細菌 化学療 法 剤につ い て大 きな山 は越 え,完 成 の域

に近づ きつ つ あ る。一 方,癌 治療 法や 各種 基礎疾 患 の

治療法 の進 歩は 易感染 性の宿 主 を増加 させ,そ れ らの

宿 主 におけ る細菌 のみ な らず真菌,ウ イルスに よ る感

染症 の 治療,あ るい は免役不 全状 態 自体 の 改善 に対 す

る要望 が高 まって きてい る。 したが って これか らの化

学療 法剤 の 開発 は,こ の よ うな 医療サ イ ドのニ ー ズに

対 応 して行 う必要 が あ る。

本 ワー クシ ョ ップ では谷本,橋 本両会 長 の 「異 な る

分 野間 の対 話」 とい う運 営方 針 に沿 い,細 菌,真 菌 お

よび ウイル スに よ る感染 症 を幅広 く取 上げ,そ れ らの

治療 にす で に貢献 して きた薬 剤 とこれ か ら貢献 す る こ
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とが 期待 され る薬剤 につ いて4つ の テー マ を設 定 して,

大学 と企業か らの それ ぞれ2名 の演 者に御 講演 をお願

い した。

まず抗細 菌 剤につ いて は,β-ラ クタム 系薬剤 とキ ノ

ロン系が2大 カテ コ リー として存 在 するが,こ こ では,

1980年 代 に我 が国 で 国覚 ま しい発展 を遂 げ,感 染症 冶

療に 大きな インパ ク トを 与え たニ ュー キ ノロンを取 り

上げ た.ニ ュー キ ノロンは経 日で注射 に匹敵 す る優 れ

た治療 効 果を示 し,従 来入院治療 の対 象 であ った感染

症 を 白宅 の 仁ま治療 で きる よ}に した。 この こ とは医

療 費節減 とい う杜会的 ニー ズに合 致 した点 か ら も評価

され て い る。 一方,当 初は 予期 され なか った一部 の細

菌での耐性 菌の 急速 な出現 とい う疫 学 的変化 を生 み,

また副作用 面か らもユニー クな側 面 を提 示 して きた。

嶋 田先生 には ニュー キ ノロンが いかに して世 に でて き

たか,そ の有用性 の化 学的根 拠,医 療へ の貢 献,問 題

点 と将 来へ の課 題につ い て解 説 して頂 き,抗 菌剤 開発

が医療 に どの よ うな影響 も持 ち得 るか を,ー ユー キ ノ

ロン を例 に検証 して いた だいた。 また,最 近 この群 の

化合 物 の一 部 にHIVを 初め とす る レ トロウ イル スに

対 す る阻 害作用 が 見い出 されて お り,そ の点 につ いて

も言及 された。 討論 では何故 特定 の菌種 で耐性 化 がお

こ りや す いか,ニ ュー キ ノロ ン耐性 菌 に有効 な化合 物

の開 発は今 後可 能か とい った点,ま た抗 レ トロウイル

ス剤 と しての可 能性等 を取 り上げ た。

最近 感染症 の 治療が 一部 の免役 不全患 者 な どを除 い

てほ ぼ完成 したこ とに よ り最 も クロー ズア ップ され て

きたのが深 在性 真菌症 で ある。 それに呼 応 して抗真 菌

剤の 開発 に一段 と拍車 がか か って きて い る。 山 口先 生

には抗 真菌 剤へ のニー ズの 高 ま りの背景,開 発 の歴 史

的 な流れ,ス トラテ ジー と問題点,最 近 の アゾー ル系

抗 真菌 剤の 医療へ の イ ンパ ク トな どを通 してその開 発

につ いて考察 してい ただい た。 討論 で は企業 サ イ ドか

らの新 しい リー ド化合物 発掘 への アプ ローチ,臨 床 に

おい ての真菌 症 の診断 と抗真 菌剤使 用 の タイ ミング,

ア ゾー ル系抗 真菌 剤へ の耐性 化等 につ いての 追加発 言

が行 われ た。

感染症 は ウ イル スを原因 とす る ものが圧 倒 的に 多い。

しか し現 在上 市 され てい る抗 ウイルス剤 の 中に選択毒

性 が高 く安心 して使 用 で きる もの はア シ クロ ピル だけ

であ る。 町 田博士 には ア シク ロピルに はな い特 徴 を有

す る新規 抗ヘ ルペ ス ウイル ス剤の開 発経験 を中心 に抗

ウイル ス剤開 発の ス トラテ ジー を解 説 して いただ き,

この抗ヘ ルペ ス剤 の臨床 評価 に関す る最 近の成 績 につ

い て も紹 介 して いただ いた。討 論 では現在 用 い られ て

い る抗 ウ イル ス剤 の臨床 試用経 験 を ご紹 介 いただ くと

と もに,今 後 どの よ うな ウイル ス種 に対 す る薬剤が望

まれ るか 等につ い て も考 え てみ た。

癌 化学療 法や 臓 器移植 に伴 う免役 状 態不 良患者 での

感染 症は 最 大の課 題で あ る と考え られ るが,昨 今,遺

伝 了 工学 に よ る組 替 えcolony stimulating factor

(CSF)の 大量 生産 が 可能 とな り,感 染症 の 治療 に有効

な補助 手段 とな ろ うと してい る。尾 野博 士に はCSFを

取 り 上げ て,従 来の 化学療 法 剤 とは異 な る新 しい視点

か らの感染 症冶療 剤 開発 につ い て述 べ ていた だいた。

討 論 では 各種CSFの 特 徴 な らびにrGCSFの 重症 感

染 症患 者に 対す る使用 経験,抗 生剤 との併 用効 果等に

つ い ての追 加発 譜が行 われ た.

以 上の とお り抗 細 菌剤,抗 真菌剤,抗 ウ イル ス剤,

感 染症補 助療 法 剤の代 表的 な ものにつ い て ご発表 いた

だ き討 論 した.総 合討 論に お いては 重症感 染症の代表

例 と してAIDSを とり 上げ て,そ の 治療の 立場か らの

化学 療法 の現 状 と各種 の新 しい化 学療 法剤 に対す る期

待 につ いて こ発 言い ただい た。最 後 に,化 学療 法の基

礎,臨 床 ならび に開発 サ イ ドに あ る企 業の研 究者か ら

もこ発 言頂 き,今 後の化 学療 法剤 の開 発の 方向性 を探

った。

1) キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤 に つ い て

嶋 田 甚 五 郎

東京慈 恵会医科 大学第二内科

キ ノロ ン系 抗菌剤 とは,抗 菌作 用の 発現 に最 も重要

とみ なされ る4-OXO-3 pyridine carboxylic acid

(pyridon carboxylic acid)を 基礎構 造 とす る一連の合

成抗 菌剤 で,1962年 にWinthrop laboratoriesのLe-

sher,GYら に よ り合成 されたnalidixic acid(NA)

を もって嚆矢 とす る。1990年10月1日 現在,厚 生省 よ

り製造 承認 をえ て本 邦 で 発 売 され てい る本系 薬 は10

剤 あ り,な お4剤 が現 在臨床 検討 中 であ る。

合 成抗 菌剤 の細 菌感染 症へ の臨 床 応用 はサル ファ剤

に端 を発す るが,サ ルフ ァ剤耐性 菌 の出現 は早 く,ペ

ニ シ リンGに 始 ま る抗 生 物 質 の相 つ ぐ開発 に よって

1960年 代 の合 成抗 菌 剤 療 法 は衰 微 の 一 途 をた どって

い た。 この よ うな背景 の 中 にあ って のNAの 登場 は,

前例 を見 ない化学 構造,細 菌の核 酸合 成 阻害 とい う作

用機 序 の特 異性,サ ルフ ァ剤や抗 生物 質 と交 叉耐 性を

示 さ ない こ と,折 か ら臨床 上 問題 とな りつつ あった グ

ラム陰性 桿菌 にす ぐれ た活性 を示す こ とか ら注 目を集

め た。

しか し,抗 菌 スペ ク トルが1)好 気性 の グラム陰性菌

に 限 られ るこ と,2)経 口剤 と して腸 管か らの吸収は良
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好ではあ る もの の,体 内 で容 易 に代謝 され て不 活化 さ

れやすい こ と,3)安 全性 の上 か ら対 象が限 定 され るこ

となどか ら適 応症 は淋疾 ・尿 路 ・腸管 ・胆 の う胆管 の

感染症に 限 られ,華 々 しい抗 生物 質療 法時 代の 舞 台に

あってNAは 常 に脇 役 に甘ん じて きた。

しか し,そ の母 核 の6位 に フ ッ素(F)を,そ して7

位 にpiperazinyl基 が 導 入 さ れ たnorfloxacin

(NFLX)が1980年 に,ofloxacin (OFLX)が1982年

に,cnoxacin (ENX)が1982年 に,ciprofloxacin

(CPFX)が1983年 に開発 され るに お よん で キ ノロン

剤の評価 は一変 した。 す なわ ち,1)抗 菌 スペ ク トルが

グラム陽性球 菌 に まで拡 が り,2)グ ラム陰性 桿 菌に対

す る基礎抗 菌力 が増強 され,3)生 体 内での安 全性 が増

し,4)分 布容 積 が増大 したこ とな どに よ りこれ ら薬剤

はニュー キ ノロン剤 と称 され,almighty drugと 評 さ

れ るほ どに なった。その 後,lomefloxacin (LFLX)さ

ら に7位 にpyrolidinyl基 を 配 し たtosufloxacin

(TFLX)が 臨床 に供 され適応 症 も呼吸 器感染 症 に まで

も拡大 され,そ の優れ た有効 性 とと もに その処 方量 は

短時 日の 内に急速 に伸 び,1989年1年 間の経 口抗 菌剤

の総売上 げ(薬 価ベ ー ス)の30%を 占め る までに なっ

た。

しか し,ニ ュー キ ノロ ン剤 に も1)耐 性 緑 膿菌や 耐性

ブ ドウ球菌 の出現,2)薬 剤 間相互 作用 に よ るテオ フィ

リンや カフェ イン代 謝 の抑制,3)制 酸 剤 であ る乾燥水

酸化 アル ミニ ウムゲ ル との併 用時 にみ られ る キ ノロン

剤の腸管か らの吸収 の低 下,4)非 ス テ ロイ ド系消 炎剤

との併用 に よる痙 攣副作 用の 誘発,5)光 線過 敏症,6)

幼若犬にみ られ る関節軟 骨 での水疱 あ るい はび らん形

成などい くつ かの 間題が 指摘 され,有 用性 の改 良が急

務 と成 って きて いる。

一方
,本 系 薬は クラ ミジア属,マ イ コプ ラ ズマ属,

非定型抗酸菌 な どに も殺 菌作 用 を有す るば か りでな く,

HIVの 増 殖抑制 もあ る こ とな どが報告 され てお り,将

来さらなる発展 が期待 されて い る。

2) 抗 真 菌 剤 に つ い て

山 口英 世

帝京大 ・医真菌研究セ ンター

1970年 代 の 末(我 が 国 で は1980年 代 半 ば)に

miconazole (MCZ) (注射 剤)が 実用 化 され る以前 に

は,深 在性真 菌症 の治療 に使 用可 能 な抗真 菌 剤 はam-

photericin B (AMPH)(注 射剤)とflucytoscine (5-

FC)(経 口剤)の わず か2剤 を数 え るに過 ぎなか った。

真菌が ヒ ト(動 物)と 同 じ真核 生 物 に属す る とい う理

由 か ら,真 菌に 対 しての み使 い 毒性 を発揮 する薬物 が

容 易に 見つか らなか ったか らであ る。しか し1960年 代

か らその きざ しをみせ てい た深 在性 頁菌症 の 問題 は,

1970年 代 に 人って 発生率,重 症 度 の両 面で益 々深 刻化

の度 合 い を深め,こ こに 有川桝 の 高い抗 真 菌剤に 対 す

る要望 が 一段 と強 ま ったの であ る。

この状 況の なかに あ って新規 タイプの抗 輿 菌剤の候

補 として 有望視 され たの が イ ミダゾー ル系化合 物 であ

る.そ の理 由 としては,(i)農 業用抗 真菌剤 としてす

で に使 用 され てい る誘導体 が あ る,(ii)比 較的 強 力で

しか も スペ ク トル の 広 い 抗 真 菌 活 性 を も つ,(iii)

AMPHに くらべ て は るか に毒性 が低 い,(iv) 5-FCに

み られ るよ うな耐 性獲 得 は起 こ り難 い,(v)新 しい誘

導体 を容 易に合 成 で きる,な どがあげ られ る。欧州 製

薬企 業 を中心に イ ミダ ゾー ル剤 の開発 を目指 して活発

な研究 が くりひろげ られ,こ の 間 ドラ ッグデザ イン,

構 造 ・活性 相関,作 用 メカニ ズム,前 臨床 的評価 法 な

ど抗真 菌剤 開発 に必要 な基礎 的研 究面 での 進歩 も著 し

い ものが あ った。 その 結果,clotrimazole, MCZを 皮

切 りに,多 数 の イ ミダ ゾー ル剤 が輩 出 した。 しか し初

期 の イ ミダ ゾー ル剤 はいず れ も経 口投 与後 の腸管 か ら

の吸収 が きわめ て不 良で あ り,外 用剤 として しか 実用

化 され なか った。 その 後MCZを ポ リエ チ レン硬化 ヒ

マ シ油 に 溶解 したIV製 剤が 開発 され,こ れが 最初 の

全身用 ア ゾー ル剤 と して臨床 へ導 入 され るに至 った。

さらに1980年 代 には経 口投 与 可能 な イ ミダ ゾー ル剤

としてketoconazole (KCZ)が 開 発に成 功 し,現 在 で

もこの 薬剤 は深在 性真 菌症 の治療 薬 として諸 外国 では

最 も繁 用 されて い る。

これ らの イ ミダ ゾール 剤特 にKCZの 出 現 は,抗 真

菌化 学療 法 に とって大 きな進 歩 であ った。 しか し高 い

血漿 タ ンパ ク結合率,代 謝的 不安定 性,低 い髄液へ の

移行 性,肝 におけ る分解 酵素 誘導 能 な どの体 内動 態に

関 す るい くつ もの 欠点 が開発 当初 か ら指 摘 され てい た。

加 え て,肝 障 害 お よびホル モ ン(特 に性 ホルモ ンや 副

腎皮質 ホル モ ン)合 成 阻害 に よる毒 性,副 作用が特 に

KCZで 顕在化 した。イ ミダゾー ル剤 を含 め てア ゾー ル

系 薬剤 に共通 す る一次 的作用 メカニ ズムは真 菌の 必須

ステ ロール であ るエ ル ゴステ ロー ルの合 成 を,前 駆体

ラ ノステ ロー ル または24-Me-ジ ヒ ドロ ラ ノス テ ロー

ル の酸化 的C-14脱 メチル反 応 の段 階 で阻 害す るこ と

に あ り,こ の反応 を触 媒す るcyt, P-450が 作用標 的分

子 とされ て い る。一方,ヒ トのP-450に 対 す る親 和性

が低 い こ とが ア ゾール 系薬剤 の安全 性 を確保 す るの に

不可 欠 であ る。KCZに 関 しては,P450選 択 性 の不充

分 なこ とが上記 の毒 性 を発現 す る主因 に なる と考 え ら
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れ る。

KCZに つ い ての 多 くの知 見は,そ の 後の ア ゾール剤

の研 究 ・開 発に大 きな示 唆 を与え,高 いP450選 択性

に 基づ く安 全性 の向上 とな らん で,よ り好適 な薬 力掌

的性質 を兼備す るよ うな新 規経 ロア ゾー ル系化合 物の

探 索 を 目指 して活発 な研 究 が展開 され たの であ る。特

に薬 力学的性 質 の改 善 とい う観点 か らは,従 来の イ ミ

ダゾー ル 系化合物 に代 って トリアゾー ル系化 合物 が注

目され るよ うに な った。 イ ミダゾー ル基に くらべ て ト

リア ゾー ル基は肝 での代 謝(開 裂)を 受 け に くいのみ

な らず,極 性 が よ り高 い こ とか ら水溶性 の 向 上や タン

パ ク結 合率 の低 下も期待 され るか らであ る。 これ まで

検 討 され た 多数 の抗 真菌性 トリアゾー ル誘導体 の なか

で,現 在 の と こ ろ 開 発 に 成 功 した の はfluconazole

(FCZ)とitraconazole (ITZ)の2剤 で あ る。

KCZと 比較 してFCZ,ITZと もに毒性 は 著 し く軽

減 され(P-450選 択 性 の向上 に よる),加 え て良好 な組

織移 行性 に よ って分 布容 積が 大 き くな り,血 中半減 期

の延長(20時 間以 上)に よ りバ イオアベ イラ ビ リテ ィ

が高 くなるな ど体 内動 態の面 で著 しい改善 が み られ,

それ に伴 って動物 モデ ルにお け るin vivo活 性 が強化

され てい る。一 方,FCZとITZは い くつ かの点 で対照

的 で あ り,前 者 は後者 に くらべ て(i)極 性 が高 く(水

溶性 も高 くな り注射 剤 の製剤化 も容 易),(ii) Invitro

抗 真菌 活性 が著 しく低 く,(iii)生 体 内 での安定 性が き

わめ て高 く大 部分 が活性体 の まま存 在 し,タ ンパ ク結

合 率が低 く,髄 液へ 良好 に移行 し,(iv)血 中半 減期 は

や や短 い,な どの相 違点 を指摘 す るこ とが で き る。(ii)

以 下の 抗菌 力 または薬 力学的性 質の特 徴 は,高 い極性

を もつFCZと よ り脂溶性 のITZと の物性 の 差 に由 来

す る ところが大 きい と考 え られ る。極 性 を高め るこ と

は,水 溶性,髄 液へ の移行 性,代 謝 的安定 性 な どの 向

上 につ なが る可能性 は あ るが,反 面,抗 菌 力の低 下や

体 液 ・組 織 内か らの速や か な排 泄 を もた らす こ とが 懸

念 され る。実 際に は,抗 菌 活性,溶 解 性 お よび薬力学

的性 質 のバ ラン ス をいか に とるかが 有用性 の高 い経 口

ア ゾー ル剤 の 開発 の決 め 手 とな ろ う。FCZとITZは

そ の 「適正 な」バ ラ ンスを探 る上 でのパ ラ ダイム と見

なす こ とが で きるか も知 れ ない。

トリアゾー ル系の 可能性 は 高 く,こ れ まで物理 化学

的 な らびに生物 学的性 状 の点 で きわ めて 多彩 な誘 導体

がつ くられ,そ の なかか らSCH 39304(SM-8668),

saperconazoleと っ た次世 代 ア ゾー ル剤 の有望 な候補

も見 出 され て い る。新 しい抗真菌 性 トリアゾー ル誘導

体 を求 め て研 究 は今後 と も多 くの研 究 グループ に よっ

て続 け られ るであ ろ うが,FCZで 端的 に示 され て いる

よ うに,in vitro活 性 とin vivo活 性 は まった く相関 し

ないこ と,in vitro活 性 が低 くとも体 内動 態が 良好 で

あれ ば 充分 なin vivo活 性 が得 られ る こと をぜ ひ とも

疹慮 しなけれ ばな ら ない。 これは新 規誘 導体 の探 索 ・

評価 に際 してのin vivo試 験 の 電要性 が きわめ て大 き

い こ とを意味す る。

今 後ア ゾー ル剤の 改良 が一層 進ん だ として も,真 菌

とヒ トがP-450と い う作 用標 的 を共 有 してい る以 上,

潜 在的 毒性 の問題 は常 につ きま とい,一 方,比 較的 弱

い現在 の ア ゾー ル剤 の抗真 菌活性 を増 強 す る ことも選

択 懸性 の点 か ら限界 があ る。 したが って,ア ゾー ル剤

とは別 に,安 全性 お よび抗 真菌 活性 の点 で よ りす ぐれ

た薬剤 を早 急に開 発す る必 要が あ るこ とは論 をまたな

い.AMPHに つ いて一 時期 精 力的 に試 み られ た可溶

性 誘導体 の なかか らは有望 な候補 はつ いに 見出せず,

ア リルア ミン系は 抗Candida活 性 が弱 い こ とが 難点

で あ り,従 来 か ら真菌細 胞壁 合成 阻害 とい う魅力的 な

作 用 メ カニ ズム を もつ理 由 で注 目を集 め,cilofungin

(echinocandin Bの 半合 成体)お よびnikkomycinsは

い ずれ も抗 真菌 スペ ク トル の狭 さな どの点 で問題 をか

か えて い る。

この よ うな状 況 を考 え るな らば,今 後 リー ド化合物

とな るべ き新 しい構 造お よび作用 メカニ ズムを もつ抗

真菌性 物 質の発 見が 強 く望 まれ る。 我 々 を含め て国内

外の い くつ もの研究 グループ が抗生 物質 を主 な対象 と

して検 討 を進め て お り,近 い将 来 その なかか らまった

く新 しい タイプの抗 真菌 剤が 出現す るこ とを念願 して

い る。

3) 抗 ウ イ ル ス 剤 に つ い て

町 田治 彦

ヤマサ醤油研究開発本部

AIDSと い う病 が世 の中 に蔓延 してか らにわか に抗

ウイル ス剤の必 然性 が叫 ばれ るよ うに な ったが,イ ド

ク スウ リジンを初め とす る近 代抗 ウ イル ス学 はAIDS

出現 の約20年 前か ら始 まってい る。現在,抗 ウイルス

化学療 法 の対象 とな るウ イルス性疾 患 は以下 の通 りと

考 え られ てい る。

(1) 死亡率 が 高い,ま たは癌へ の移 行の 可能性 の

あ る疾 患。 エ イ ズ,ウ イル ス性 肝 炎,ヘ ルペ ス性脳炎,

新生 児ヘ ルペ ス,免 役不 全患 者 での各種 ヘ ルペ ス性疾

患 な ど。

(2) ワ クチ ンが ない,ま た はワ クチ ンが不完全な

疾患。 イ ンフルエ ンザ,鼻 風邪,開 発 途上 国に発生す

る各種 風 土病 な ど。
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(3) 再発性 の 高い ウ イルス性疾 患。 単純 ヘ ルペ ス,

帯状疱疹 な ど。

一方,現 在 までに開発 され た,ま たは開 発中の 抗 ウ

イルス剤 は核酸 の誘 導体 がほ とん どであ る。 その理 由

は,ウ イル スは細 胞の 中での み増殖 し,そ の 増殖過 程

の大半 は細胞 の生 命活動 に必要 な反応 を共有 し,そ の

ため,細 胞の機 能 を損 なわず に ウ イル スの増 殖 を特 異

的に抑え るには代謝 拮抗 剤 として の核酸 誘導体 が適 し

てい るため であ る。 最近,抗 エ イ ズウイル ス(HIV)

剤 としてHIVの プ ロテ アー ゼに 対す る特 異的酵 素 阻

害剤やTIBO誘 導体,あ るいは キ ノロン系抗 菌剤 が報

告 された こ とは抗 ウ イル ス剤研 究 の新 しい 方向性 を示

す もの として興 味深 い。

核 酸誘導体 が抗 ウ イル ス剤 とな りえた科 学 的根拠 は

ヘルペ スウイル スの チ ミジン キナ ー ゼ(TK)やHIV

の逆転 写酵素 の基質 特 異性 に あ る。 以下,我 々が この

根拠に基づ い て開 発 して い る新規 抗ヘ ルペ ス剤,BV

ア ラUを 中心に核 酸系 抗 ウ イル ス剤 に つ いて述 べ る。

1970年 半ば か ら,海 外 では デ オキ シウ リジンの誘 導

体 を中心 に盛 んに抗 ヘ ルペ ス剤 の研 究が行 わ れ,ア シ

クロビルの画期 的 な開発 とと もに抗 ウイル ス剤 の研 究

は10年 間 で非常 な進 歩 を遂 げ た。我 々は ア ラ ビノシル

チ ミンが選択的 な抗 ヘ ルペ ス活 性 を示す との報 告 を も

とに,細 胞のTKで は リン酸化 され な いチ ミジ ン誘 導

体はヘ ルペ スウ イル ス 感染 細 胞 中 で のみ ウ イル ス の

TKに よ って リン酸化 され得 る こ と,お よびア ラ ビ ノ

シルヌ クレオシ ド類 は生体 内代 謝系 にお いて デ オキシ

リポヌ クレオシ ドの アナ ロ グ として挙 動す るこ とを理

論的根拠 とし,5-置 換 ア ラビ ノシル ウラ シル(ア ラU)

誘導体が選 択性 の高 い抗ヘ ルペ ス ウイル ス剤 にな り得

ると考 え,そ の合 成 と抗ヘ ルペ ス作用 を研 究 して いる

中 でBVア ラUを 見 い 出 し た(1980年)。 ま た,水 痘 ・

帯状疱疹 ウ イル ス(VZV)も 独 自のTKを もつ こ とに

着 目 し,多 くの チ ミジ ン誘導 体 の抗VZV活 性 を試験

した結果,BVア ラUが きわめ て強 い抗VZV作 用 を

有す るこ とも見 いだ した(1981年)。

BVア ラUは5位 に プ ロ モ ビニ ル基 を有 す る ア ラ

U誘 導体 であ る(Fig.1)。 ア シ クロビルは単 純ヘ ルペ

スウイル ス(HSV)に 対 して強 い作用 を有 す るが,

VZVに 対 して比較 的作用 が 弱い。一 方,BVア ラUは

HSV2型 に対 して作用 が弱 く,当 初 は 注 目され なか っ

たが,VZVに 対 して著 しい活性 を示 し,細 胞 に対 して

ほ とんど増 殖抑 制活性 を示 さな いきわめ て選択 性 が高

い薬剤 であ るこ とが わか り注 目され るよ うにな った。

また,BVア ラUよ りBVDUの 開発 が 先行 して いた

が,以 下 の点 でBVDUと は性 質 を異 にす るこ とが そ

Fig. 1. Chemical structure of BV-araU

の後 の研 究 で明 らかに な った。

1. BVア ラUは ミ トコン ド リアTKに た い して

親和 性 を示 さ ない(BVDUは ミ トコン ドリア-TKに

よって りん酸化 され る)。

2. BVア ラU三 リン酸 は ウ イル ス のDNAポ リ

メラーゼ の反 応に対 してdTTPと 拮 抗す るが,dTTP

の代 替基 質 には な らず,DNA鎖 に は取 り込 まれ る こ

と な くウ イ ル スDNA合 成 を 阻 害 す る(BVDUは

DNA鎖 に取 り込 まれ る)。

3. BVア ラUは 哺 乳 類 の ピ リ ミジ ンホ ス ホ リラ

ーゼ に よ る脱 リボ シル反応 を受 け ない(代 謝 を受 け に

くい)。

4. BVア ラUに つ いて 変 異原 性 お よび癌 原 性 は

認め られ てい ない。

一 方
,ア シ ロピル との比較 では,BVア ラUはVZV

に対 して特 に強 い活性 を示 し,既 存 の抗 ウ イル ス化合

物の 中 て最 も強 く,そ のinvitroの 作 用 はア シ クロ ピ

ルの約2,000倍,ビ ダ ラピンの約4,000倍 強 い。BVア

ラUは ア シ ロピルに比べ,消 化管 吸収 が優 れて お り,

経 口剤 と して開 発す るこ とが容 易 であ る。 作用機 序 に

つ いては,ア シ クロ ビルニ リン酸 は 細胞の キナ ーゼ の

作用 に よって生 成 され るが,BVア ラUは ウイル スの

キナー ゼ の単独 作用 に よってー リン酸 を経 てニ リン酸

化 体 に なる。

BVア ラUは 前臨 床 試験 にお い て動 物 に 対 す る副

作 用が きわめ て少 ない こ とが確 認 された。また,HSV1

型に対 して も強 い活性 を有 す るこ とか らマ ウス を用 い

てそのin vivo抗 ウ イル ス活性 を検 討 した。 そ の結 果

脳 内,腹 腔 内,皮 膚 のいず れの感 染 に対 して も効果 を

示 し,免 役抑 制 マ ウ スの腹 腔内感 染 に対 して も充分 な

治療 効 果 を発 揮 した。 米国 では サル の水痘 ウイル ス感

染 モ デ ルに お い て経 口BVア ラUの 顕著 な治 療 効 果

が 報告 され てい る。

BVア ラUの 経 口投 与の 臨床効 果 につ いて は,健 常
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人におけ る帯状 疱疹 を対象 と して用 量設 定お よび,重

盲検 試験 が行 われ た。副 作用 もほ とん どな く,対 照 と

比 べ有 意 な治療 効 果が 認め られ,従 来,帯 状疱 疹 に対

す る治療 薬 として点滴 静注の みが使 用 可能 であ った状

況 で,新 しい経 口抗 ウイル ス剤 と して臨床 応用 が 有望

とな った。 また,造 血器 疾患 を有す る免役 機能 の低 下

した患 者に おい て もVZV感 染症 に 対 し顕 著な治療効

果がみ られ た。

今後 の抗 ウ イル ス剤 の展望 と して,抗AII)S薬 開 発

の動 向が鰻 も注 目 され,第 二世 代 の核酸 系薬 剤 と前 述

の非核酸 系薬 剤 の開発 の進展 が話題 の 中心 とな る。 そ

の他,前 述 の肝 炎 と風 土病 に対す る薬 剤が社 会的要 請

が強 い。肝 炎に対 して は イン ター フ ェロ ンが認 可 され

て いるが,自 宅加 療が 可能 な経 口剤の開 発が待 た れ る。

オキセ タ ノシン系化合物 の抗HBV活 性が 注 目 され て

い るが,こ の慢性 疾患 に対 しいか に副作 用が少 ないか

が開 発のか ぎであ ろ う。 風 土病 に 対 しては リバ ビ リン

の薬効 拡大 が試 み られ てい るが余 り進展 して い ない。

[化 学 と生 物27,356,1989;臨 床 と ウ イル ス18,

115,1990;臨 床 皮 膚科44:447,1990;腫 瘍 と感染

3:371, 1990]

4) Colony Stimurating Factorに つ い て

尾 野雅 義

中外製薬研 究開発本部

液性 の造 血 因子の1種 であ り,顆 粒球 系へ の分化,

増 殖 を特 異的 に促 進 す る ヒ トGranulocyte colony

stimurating Factorは174個 の ア ミノ酸 よ りな るポ リ

ペ プチ ドと4%のO-グ リコシ ド型糖鎖 で構 成 され る

分 子 量 約20,000の 糖 蛋 白質 で あ る。 この 天 然 型G-

CSFと 同一の ア ミノ酸 配列,同 様 の糖組 成,物 性 お よ

び生物 活性 を有 す る リ コン ビナ ン トG-CSF(rG-

CSF)が 最 近遺伝 子工 学的 手法 に よ り大量生産 が 可能

とな った。

rG-CSFは マ ウ ス骨髄 細胞 を用 いたin vitroの コロ

ニー 形成 法 では顆粒球 系(好 中球)の コロニー形 成 を

特 異的 に 刺 激す る。 また ヒ ト骨 髄 細 胞 よ り分 画 した

non-adherent, non-T cell画 分 中の 前駆細 胞(CFU-

GM)に 作 用 しマ ウスの場合 と同様 顆 粒球 系(好 中球)

の特 異的 な形成 を促進 す る。この よ うなin vitroのrG-

CSFの 生物 活性 はin vivoで 各種 の動 物 に投与 した際

に も認め られ る。マ ウスにrG-CSFを 単 回投 与す る と

わず か30pg/kgの 用量 で も明 らか な末梢 血 中の 好 中

球 の上 昇 が認め られ,こ れ は用 量既存 的か つ特 異的 で

あ る。 増加 した好 中球 の機 能 を検 討す る目的 でア カゲ

ザ ルにrG-CSFを2週 間 連投 し増 加 した 末梢 血好 中

球 を 集め て その遊 走能,走 化 能 さらにCandidaに 対す

る貧 食殺 菌能 等 を検討 したがい ずれ もこれ らの好 中球

機能 は コン トロー ル群 の それに比 べ明 ちか な 亢進 が認

め られ た、 そ こで好 中球 減 少 モデル を作成 しこれ ちの

モデル に対す るrG-CSFの 投 与が造 血,特 に好 中球 レ

ベ ルの 回復に 及ぼ す効 果,ま た この モデ ルを用 いた感

染実 験 におけ る感染 死 の防 止効果 を検 討 した 。ddY雄

マ ウ スの 腹腔 内にCycbphosphamide (CPA)を200

mg/kg投 与 す る と末 梢 血1好中球 数 はCPA投 与2日

後 よ り急 激に 減少 し,4日 図に最低 となっ た後,一 週間

かか って回復 した。 とこ ろがrG-CSFをCPA投 与 翌

日よ り4日 間 連投す る とこの 好 中球 減少 は明 らかに防

御 され た。 そこ でこの好 中球 減少 マ ウスに縁 膿菌 を感

染 させrG-CSF投 与 に よ る感 染防御 効 果 を検 討 した。

そ の結 果,CPA投 与 翌 日 よ りrG-CSFを4日 間連投

しその最終 投 与4時 間後 に緑 膿 菌 を感 染 させ ると コン

トロー ル 群 では2日 以 内 に 全 例 死 亡 した がrG-CSF

投与群 は 明 らか な生 存率 の上 昇 を示 す と共に その効果

は 用 量依 存性 で あ っ た。次 に本 モ デ ル を用 いてrG-

CSFと 抗 生物 質の 併 用効 果 を検 討 した。CPA投 与4

日目に緑 膿菌感 染 を成立 させgentamicin (GM)とrG-

CSFの 併 用投 与 を行 った。 この際GMやrG-CSFの

単独 投与 では感 染死 か ら完全 に免 れ るこ とは で きなか

ったが,両 者 を併用 投与 す るこ とに よ り100%生 存率

を得 るこ とが で きた。 この事 実は緑 膿 菌に対 す る感染

抵抗性 の低 下 が好 中球 数 の正常 レベ ルへ の増加 に伴 っ

て抗 生物 質が 有効 に作用 す る こ とを強 く示唆 して いる。

次 に末梢 血好 中球 の回復 が どの よ うに感 染抵 抗性に結

びつ くのか を検 討 した。 す なわ ち感染 に伴 う菌の消長

と流血 中 ならび に感 染局 所 におけ る好 中球数 の経時的

変化 を追 った。その結 果rG-CSFの 投 与は 末梢血 中の

好 中球 の回復 を促 進す る と同時 に感染 局所 に速やか に

浸潤 し菌 を淘汰す るこ とが 明 らか とな った。 この うよ

なrG-CSFの 有す る好 中球 数 の 用 量依 存 的 回復 作用

と好 中球 機能 の 亢進作 用 はcyclophosphamide誘 導 に

よ る好 中球 減 少 症 よ り もさ ら に 重症 なagranulocy-

tosisが 招 来 さ れ る致 死 量 全 身 照 射 後 の 骨 髄 移 植

(BMT)モ デ ルの感 染 防御 にお いて発揮 され る。BMT

マ ウスで は緑膿 菌等 に対 す る感染抵 抗性 は著 しく減弱

し感染 菌 に対す るLD50は きわめ て小 さ くな る。しか し

BMT後rG-CSFを 連投 したマ ウスに おい ては末梢血

好 中球 の 回復 は よ り顕 著 で あ りBMT後11日 目に緑

膿菌 感染 をさせ た場合rG-CSF投 与群 は全例 生 存 し,

一方 コ ン トロー ル群 の生 存 率 は わ ずか12 .5%で あ っ

た。またrG-CSF投 与例 にお け る好 中球 機能 も明 らか
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に コン トロー ル群 よ りも回復が促 進 され た 、

以上の よ うな前臨 床実験 の結 果 を も とに ヒ トに おけ

る各種 の好 中球 減少症 に 対す る臨床 治験 が行 わ れた.

なかで も同種 骨髄移植 におけ る 末梢 血好 中球 レベ ルの

回復効果は顕 著 であ りrG-CSFの 連投 に よ りagranu-

locytosisか らの 回復 を早 め る と共 に末 梢 血 好 中球 が

500/mm3お よ び1,000/mm3以 上に 回復 す る ま でに 要

する 日数 をプ ラシ ボー 群 に比 べ10日 な い しそ れ以 上

短縮す るこ とが明 らか に され た。 またBMT施 行例は

その後のagranulocytosisに よ り感 染 症が 頻発 しその

1つ の示 標 としての38℃ 以 上の有 熱症 例 数 が 約50%

に まで増加 す るがrG-CSF投 与群 にお け る平 均 好 中

球数の2,000/mm3以 上 の 回復 に伴 い有 熱 症 例 は16.7

%と 激減 した。以上 の よ うにrG-CSFは 好 中球 減 少 モ

デルやBMTモ デ ル で観 察 され た顕 著 な好 中球 数 の

回復効果 を有す る と共 に好 中球 が持 つ重 要 な機能 で あ

る感染局所へ の速や か な浸潤や 感染 菌 に対す る貪食殺

菌能 の亢進 を行 うこ とに よ り好 中球 減 少症 モデ ルにお

ける感染抵抗 性 を著 しく高め る もの と考 え られ る。 ま

たこれ らの モデ ル動 物 におけ る実験 結果 は ヒ トにおけ

る骨髄移植 以外 に も各種 の 好中球 減少症(ガ ン化 学療

法後,再 生 不良性貧 血 特発性 好 中球減 少症 等)に お

いて末梢血 好中球 レベ ルの速 やか な 回復 効果 と して確

認され てお り,今 後 このrG-CSFが もた ら しうる感染

抵抗性の増 強が臨床 上 におけ る感染 症 に どの よ うに適

応され,そ の有用性 が証 明 され てい くかが大 きな焦点

となろ う。
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東 京総合臨床検査センダ ー研究部

(研究参加施設14施 設)

目的:Cefuroxime axetil (CXM AX)の 急性 歯性

感 染症 に 対す る有効性,安 全性 お よび有川性 を客 観的

に評価 す るためCefaclor(CCL)を 対照 薬 として比較

試験 を実施 した。

方法:歯 周粗織 炎,歯 冠周 囲 炎お よび顎 炎の患 者を

対象 とし,CXM-AXあ るいはCCLを1回250mg(力

価),1日31回 食後 経11投 与 した。投 与期間 は原 則 と し

て3～7日 間 と した。

成績:総 投 与症例264例(CXM-AX群131例,CCL

群133例)の うち,除 外 ・脱 落例13例 を除 く251例

(CXM-AX群125例,CCL群126例)を 臨床 効果 なら

びに有 用性 の解析 対象 とした。 安 全性 は260例(CXM-

AX群128例,CCL群132例)に つ いて検 討 した。

臨床 効 果 は,主 治 医 判 定 でCXM-AX群81.6%,

CCL群82.5%,委 員会判 定 では それ ぞ れ89.6%お よ

び83.3%の 有 効率 で あ り,い ずれ も両群 間に 有意 の 差

はみ られ なか った.

副 作 用 はCXM-AX群 で128例 中1例(0.8%),

CCL群 で132例 中6例(4.5%),臨 床 検 査 値 異 常 は

CXM-AX群 で86例 中8例(9.3%),CCL群 で91例

中5例(55%)に み られ たが,い ずれ も両群 問に 有意

の差 はみ られ なか っ た。

また,有 用性 にお いて もCXM-AX群81.6%,CCL

群81.7%の 有 用率 で あ り,両 群 間 に有 意の差 は見 られ

なか った。

結論:以 上の成 績 よ り,CXMAXは 急性 歯性 感 染

症 に対 し有用 な薬 剤で あ る と考 え られ た。
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