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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)



VOL. 39 NO,5
CHEMOTHERAPY 513

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。

一 般 演 題

B-1-O-1

急 性 歯性 感 染 症 に 対 す るCefuroxime axetil

の薬 効 評価

―Cefaclorを 対照 とした二重盲検比較試験―

佐々 木次郎

東海大学医学部口腔外科学教室

道 健一

昭和大学歯学部第一口腔外科学教室

佐藤 田鶴 子

日本歯科大学歯学部口腔外科学第一講座

小 川暢也

愛媛大学医学部薬理学教室

出口浩

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。

B-1-O-2

口 腔 外 科 領 域 感 染 症 に 対 す るCefteram

pivoxil (CFTM-PI)とcefaclor (CCL)の 二

重 盲 検 比較 試験

全国11施 設共同研究

佐 々木次郎

東海大学 ・医 ・口腔外科

道 健一

昭和大学 ・歯 ・第一口腔外科

小川暢也

愛媛大学 ・医 ・薬理


