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第39回 日本化学療法学会総会

会期:平 成3年6月5～7日

会場:シ ェラ トン ・グランデ ・トーキョーペイホテル&タ ワーズ

会長:横 田 健(順 天堂大学医学部細菌学教室)

国際特別講演(1):「 β-ラクタム剤の基礎 と臨

床」

ブドウ球菌におけるβ-ラクタム剤

の作用標的

今田 哲

武田薬品工業 ・研究開発本部 ・生物研究所

β-ラ クタム剤 は優れた抗菌力 と安全性 を持つ最 も

理想的 な薬剤 として化学療法 の主流 を占め ている。

1970年 代 か ら1980年 代 にかけて精力的に行われた開

発研究 の結果,多 数の優 れた β-ラ クタム剤が臨床に

使用 され るようになっただけでな く,細 菌学的研究,

作 用機序の研究,化 学的研究,体 内動態の研究な どが

総合 されて,β-ラ クタム学 ともいえるひ とつのジャ

ンルを形成 してい る。本講演では,β-ラ クタム剤の

基礎側 の話題 としてブドウ球菌におけるβ-ラ クタム

剤の作用標的を取上げ,感 性 ブドウ球菌の4つ のペニ

シリン結合蛋 白(PBP),お よ びMRSA特 有 のPBP

2'の機能 について,最 近我々の研究室で得 られた成績

を紹介する。

あらゆる細菌には複数のPBPが 存在す る。大腸菌

を始め とす るグラム陰性菌 についてはそれ らのPBP

が細胞壁生合成,菌 の形態形成の制御,あ るいは隔壁

形成などの異なったプロセスをつかさどっていること

が,1975年 のSpratt・Pardeeの 特筆すべ き研究以来,

逐 次明 らか にされ,β-ラ クタム剤の作用標的がその

機能 と抗菌作用 との関連から整理 された概念 として把

握 されている。一方,ブ ドウ球菌 は現在MRSAの 問

題 を中心に化学療法の主要な対象 となっているにもか

かわ らず,PBPの 研 究 は著 しく立ち遅れている。そ

の要因 としては,PBPの 研 究が最 も活発 に行われた

期間にはグラム陰性菌が治療ない し薬剤開発の対象 と

して重視 されていた背景 もあろうが,よ り直接 的に

は,各PBPに 選択 的に作用 するβ-ラ クタム剤に よ

るグラム陽性球菌の形態変化が,グ ラム陰性菌のよう

に光学顕微鏡レベルで観察で きるほど顕著でないため

と考えられ る。そ こで今回の一連の研究では,ま ずブ

ドウ球菌の各PBPを 選択的に阻害するβ-ラクタム

剤を見いだし,各PBPが 単独あるいは複合阻害され

たときの菌の形態変化,増 殖,細 胞壁合成を詳細に調

べた。なお,実 験 には標準株209P株 と臨床分離

MRSA株 を用いた。

1.ブ ドウ球菌の各PBPに 特異的に作用する化合

物の選択:感性ブドウ球菌には通常4種 のPBPが 検

出される。多数のβ-ラクタム剤について〔14C〕ペニシ

リンGの 結合を阻害する作用を調べたところ,ク ロ

キサシリン,セ フチゾキシム,セ ファレキシンおよび

セフォキシチンがある濃度領域で,細 胞膜画分あるい

は生育条件下の菌のPBP1,2,3お よび4を それぞ

れ選択的に阻害することを見出した。

2.特 定のPBPが 阻害 されたときの菌の形態:ブ

ドウ球菌では正確な形態変化を光学顕微鏡で観察する

ことが困難なので,超 薄切片の電子顕微鏡的観察を行

った。薬剤無処理菌では所定の位置から隔壁形成が規

則的に起こり,隔 壁形成終了後娘細胞の間に明瞭な分

離帯が生じる。次の隔壁形成は娘細胞が分離されてか

ら初めて開始される。PBP1を クロキサシリンで選

択的に阻害すると,細 胞は直径で約2倍 に膨大化し,

異常な隔壁形成が無秩序に様々な位置から開始され

る。クロキサシリンの濃度をほかのPBPも 阻害され

る濃度まで上げると,隔 壁形成開始箇所から溶菌が起

こる。PBP2を セフチゾキシムで選択的に阻害する

と細胞は直径で約1.5倍 に膨大化し.細 胞壁 は隔壁を

含めて著しく菲薄化する。PBP3を セファレキシン

で選択的に阻害すると細胞は直径で約1.5倍 膨大化す

る。隔壁は所定の位置から形成されるが,完 成後も分

離帯が生じず,娘 細胞が二分される前に次の隔壁形成

がプログラムされた位置から始まる。PBP4を セフ

ォキシチンで選択的に阻害しても細胞の形態にはほと

んど変化は見られないが,細 胞壁の密度は低下する。

3.特 定のPBPが 阻害されたときの菌の生育なら

びに高分子合成におよぼす影響:PBP1の みの阻害が

みられる濃度のクロキサシリンでは生育濁度では影響

はみられず,生 菌数もわずかに低下するだけである。

しかし,PBP1に 加えて2お よび3も 若干阻害され
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る濃度まで上げると溶菌が観察され,あ わせて強い殺

菌作用がみられた。これらの変化はさきの形態変化と
一致する。セフチゾキシムはPBP2を 選択的に阻害

する範囲内で濃度に依存した生育抑制を示したが,殺

菌・溶菌作用は示さなかった。また,PBP2の 阻害に

伴って細胞壁ペプチ ドグリカンの合成(N-ア セチル

グルコサミンの取 り込み)阻 害がみられた。このこと

は形態観察での細胞壁の菲薄化現象と一致する。他の

PBPの 単独阻害ではペプチドグリカンの合成は阻害

されなかった。セファレキシンによるPBP3の 完全

阻害では生育濁度でみる限り変化はなかったが,生 菌

数増加はやや抑制された。PBP4の 単独阻害は生育

濁度にも生菌数増加にもまったく影響をおよぼさなか

ったが,PBP1お よび3と 同時にPBP4を 阻害した

場合には著しい溶菌促進作用がみられた。

4.各PBPの 役割と阻害の影響:各PBPの 機能

とその阻害による効果は表のように推定される。

PBP1が 阻害されると異常な細胞壁および隔壁形

成が起こる。このような状態で蛋白質などの高分子合

成が継続 して細胞は肥大し,や がて内圧に耐えかねて

溶菌する。すなわちPBP1は 隔壁形成を制御してい

ると考えられる。PBP2は ブドウ球菌ではペプチ ド

グリカン生合成の主要酵素であり,そ の阻害は細胞壁

の菲薄化を起こす。PBP3が 阻害されるとややいび

つな隔壁ができる。このPBPも 隔壁形成の制御に関

与している可能性が高いが,そ の役割はPBP1ほ ど

重要ではなく,そ の阻害による障害は細胞の分離を遅

らせる程度の軽度なものに止 まる。PBP4は 一見何

の役割もないようにみえるが,ペ プチドグリカンの架

表.ブ ドウ球菌の各PBPの 機 能

橋を増す活性 が知 られてお り,そ れがPBP1お よび

3と 同時に阻害 されると著 しい溶菌促進作用がみ られ

るので,細 胞壁を強固にす る機能を有 していることが

示唆 される。

5.MRSAのPBP2'の 機 能:MRSAで は β-ラ ク

タム剤に低親和性のPBP2'の 産 生が耐性の原因 にな

っていることがよく知 られている。そこでPBP2'が

上 記のPBP1,2,3お よび4の どの機能 を代償する

か を検討 した。構成的 にPBP2'を 産 生 するMRSA

を50μg/mlの メチシリンの存在下で培養 した菌の膜

画分を用いて[14C]ペ ニ シリンGに よるフルオログラ

フィーを行 うと,PBP2'の み しか検出されない。 こ

のようなPBP2'の みが機能 している条件下で は菌の

増殖が若干制御されるものの,溶 菌 は起 こらない。そ

の時の菌の形態は感性の209P株 をPBP3の 選択 的

阻害剤であるセファレキシン存在下で培養 した時の も

のと酷似 し,娘 細胞の分離前に次の隔壁形成が生 じて

いた。 したがって,PBP2'に はPBP3の 機 能がない

と考 えられる。PBP2'はPBP4の 機能 も持たないと

報告 されているので,PBP1お よび2の 機能 を代償

するPBPで あることが示唆 される。

結語:グ ラム陰性菌について β-ラクタム剤の作用標

的が抗菌力,作 用点 との関係から整理された概念 とし

て提示されてか ら15年 以上 になるが,グ ラム陽性菌

に関する研究 はなぜか放置されていた。前述 のとお り

ブ ドウ球菌は現在化学療法の主なターゲ ットのひとつ

になっているが,今 回の検討結果からその β-ラ クタ

ム剤の作用標的 について,あ る種の枠組 みを提示で き

たのではないかと考えている。 しか し,そ れはこれか

らの研究の方法論の一部 を示唆するものにしか過 ぎな

い。今後は,以 上得 られた枠組みのうえに作業仮説 を

立て,分 子生物学的手法も駆使 して,さ らに詳細を明

らかにすることにより,ブ ドウ球菌感染症 によ り有効

なβ-ラ クタム剤,特 に現在化学療法の最大 の課題で

あるMRSA感 染 治療薬の開発,あ るい は併用療法の

理論的基礎 の確立に役立てられればと考えている。

(共同研究者:小 此木研二,中 尾雅文,野 路弓子)

Clinical Significance of Beta-Lactam

Antibiotics

Harold C and Neu M D

F.A.C.P., College of Physician & Surgeons ,
Columbia University, New York

Penicillin was first used to treat infections in man

50 years ago. Since that time numerous beta-lac-
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tams have been synthesized-penams, penems, car-

bapenems, oxacephems, and clavams. The reason

for the large number of Beta-lactams is that bacte-
ria have evolved excellent mechanisms of resistance

via alteration of outer membranes, altered PBPs,

beta-lactamases, or combinations of the mecha-

nisms. Beta -lactams currently are the agents of
choice to treat out-patient respiratory infections

due to Streptococcus pneumoniae, Haemophilus

infiuenzae. and Moraxella catarrhalis. The availabil-
ity of beta-lactamase stable oralcephalosporins or

penicillin-beta-lactamase inhibitor concentrations
makes flexible dosing programs possible. Beta-lac-
tams also are particularly useful for skin, skin-

structure infections because of anti-streptococcal

and anti-staphylococcal activity. The excellent
activity of beta-lactams against the mixed aerobic

and anaerobic flora found in surgical and gyne-

cological infections has permitted use of beta-lac-
tams as single therapeutic agents instead of combi-

nations of drugs. It is in treatment of life-threaten-
ing infections such as meningitis, endocarditis, and

sepsis that beta-lactam antibiotics have had their

greatest impact. Third generation cephalosporins
are a mainstay of therapy for meningitis, and older
agents such as penicillin, nafcillin, and oxacillin

are ideal for streptococcal and staphylococcal en-
docarditis. In the era of immunosupressi on, cancer

chemotherapy, and transplantation, anti-pseudo-

monas penicillins, cephalosporins, and carbape-
nems are initial choices until culture results are

available. Beta-lactams also are the agents of

choice for many prophylactic procedures-preven-

tion of rheumatic fever, endocarditis, post-opera-
tive infections. Nonetheless, there are infections

for which new beta-lactams with either improved

antimicrobial activity or pharmacodynamic prop-

erties are needed. The next decade should see
continued use of beta-lactams both in and outside

the hospital.
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Molecular Mechanisms of Antibacterial

Activity of New Quinolones

Linus L Shen

Anti-infective Research Division, Abbott

Laboratories, Abbott Park, illinois 60064 U. S. A.

Quinolones are a group of low molecular-weight,

synthetic and extremely potent antibacterial

agents. The functional target of these drugs has

been identified to be the DNA gyrase, a type II

DNA topoisomerase that exists only in bacteria.

DNA gyrase is an essential enzyme for cell viabil-

ity, and is known to control the superhelical density

of DNA in the cell and to resolve any topologically

constrained DNA structures that arise during DNA

replication and transcription. DNA gyrase catal-

yzes the ATP-dependent supercoiling reaction and

relaxation rcaction (in the absence of ATP) via a

series of concerted DNA breaking, gateopening,

strand passing and resealing processes. The hall-

mark of quinolone action is their unique ability to

stabilize the transient enzyme-DNA intermediate,

termed `cleavable complex', that upon addition of a

protein denaturant converts to linear DNA with
newly revealed 3'-end attached covalently to the

enzyme subunit. The formation of such complex

has been shown to be responsible for the cell killing

via a hitherto unknown cellular process.

Extensive investigations have been carried out in

our laboratory in an effort to understand at molecu-

lar level how quinoloncs stabilize the cleavable

enzyme-DNA complex. Initial studies indicated

that, contrary to prior brief, the drug binds directly

to pure DNA, but not to the enzyme (1). From this

aspect, quinolones may therefore be classified as

DNA-targeted drugs in a broader sense . Three
levels of drug binding specificity to DNA have been

observed (2, 3): (i) at the structure level the drug

binds preferentially to the single-stranded DNA

rather than the double-stranded , (ii) at the
unpaired nucleotide level it binds better to guanine

than other bases, (iii) at enzyme inhibition level,

however, the binding specificity is further con-
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trolled by the bound enzyme. Further detailed stu-

dies carried out in our laboratory have allowed us to

propose an inhibition model (4): the drug molecules

bind to a DNA site induced by the bound enzyme,

possibly to the partially denatured DNA "bubble"
created during the intermediate gateopening step.

These small drug molecules acquire high binding

affinity to this specific DNA site through a coopera-

tive binding mechanism that involves self-associa-

tions among the drugs at the binding site as pro-

posed. The model explains most of the structure-
activity relationship of quinolones including, for

example, that of ofloxacin stereoisomers. The

model also provides a plausible explanation of

quinolone resistance mutations that were found to
occur either in gyr A or gyr B, the structural genes

of the enzyme subunits A and B, respectively.

 Some prospectives on quinolones as future

chemotherapeutic agents:( i ) Quinolones of cer-

tain structural types may be designed to act spe-

cifically on mammalian or fungal topoisomerases

II; this is derived from the fact that the proposed

binding site is at the double-stranded DNA gate

that also forms during the catalytic process of all

type II topoisomerases. ( ii ) Capitalizing on their

ability to interact with DNA, through either single
-stranded DNA binding or intercalation , quinolone

anticancer drugs independent of topoisomerase

action may be discovered or designed in the future.

REFERENCES:
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ニ ュー キ ノロ ン薬 の臨 床

副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

1980年 にNFLXが 開 発 され て以 来,相 次 い で

OFLX,ENX,CPFX,LFLX,TFLXな ど6種 の

ニューキノロン薬が本邦で市販 されてお り,現 在 さら

に数多 くの ものが開発中である。これらニューキノロ

ン薬 はオール ドキノロンに較べてPseruginosaを 含

むグラム陰性 菌に対す る抗菌力の強化 と殺菌性,S

ameusな どグラム陽性菌 に対 する抗菌スペ ク トラム

の拡大,さ らに良好な組織移行性な ど数多 くの特性を

有 している。 しか も経口薬であるため外来患者への使

用 も容易であ り,そ の使用状況 をみてみると1984年

当 時に比 し5年 間で約10倍 近 い増加 を示 している。

このことはニューキノロン薬の優れた臨床効果のあら

われ とも考 えられるが,他 方乱用 を指摘するものもあ

り,す でに菌種 によっては耐性化 が目立 ち始 めてい

る。

ニューキノロン薬の優れた特性をいかに臨床 の場で

有効に生か してい くか とい うことが,臨 床家のこれか

らの重要な課題であると考えられる。 しか も一 口にニ

ューキノロン薬 といっても抗菌力,体 内動態,薬 物相

互作用などそれぞれ異なる面があり,こ れらの特徴 を

熟知 した上で使い分ける必要 もある。現時点における

ニューキノロン薬の臨床適応,使 用上の問題点な どに

ついて述べる。

ニューキノロン薬の臨床適応

本邦におけるニ ューキノロン薬の適応疾患は幅広 く

認 められているが,世 界的にみて第一選択 と考 えられ

る感染症 は,cysticfibrosisを 含 む慢性 気道感染症,

淋 菌性尿道炎を主 とする尿路感染症,前 立腺炎,腸 管

感染症および骨髄炎,な どである。

慢性 気道感染症 について はその主要病原菌 はκ

influenzaeとPaeruginosaで あ り,ニ ューキノロン

薬 は第一選択薬 と考 えられる。 しかも経口薬であるた

めに,こ れ ら慢性 気道感染症 の外来治療が可能 とな

り,事 実慢性気道感染症の入院患者 は著明 に減少 して

いる。 しか しS.pneumoniaeに 対 するニ ューキ ノロ

ン薬の抗菌力 はペニシ リンなどβ一ラクタム薬 に較 べ

て必ず しも十分な もので はないのでS.Pneumoniae

を主 とする市中肺炎に対 しては,安 易にニューキノロ

ンを第一選択薬 とすべきではない。

ニューキ ノロンの適応 となる肺炎 は,む しろグラム

陰性菌群を主 とするcompromisedhostに 発症 した院

内肺炎であ り,こ のような症例に対 してはやはり注射

薬の検討が必要である。

尿路感染症に対 しては,単 純性,複 雑性尿路感染症

ともに他剤 に比 し有効な臨床効果が得 られてい るが,

特 に淋菌性尿道炎 に対 しては本剤200～400mgの 単

回投与が有用である。

感染性腸炎特に細菌性赤痢や病原性大腸菌などでは

短期間の使用でほぼ確実に除菌可能であり,従 来除菌
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が きわめて困難 とされていた非チフス性サルモネラ症

に対 しても優 れた効果が得 られている。特にTFLX

で その効果が優れているが,こ のような通性細胞内寄

生菌であるサルモネラの除菌効果 は,細 胞内移行性が

良好なニ ューキノロン薬の大 きな特徴の一つであると

いえる。

臨床適応の拡大

ニ ューキノロン薬が臨床的に有効であったと報告さ

れたものには,レ ジオネラ,抗 酸菌,ク ラミジア,マ

イコプラズマ,ウ レアプラズマ,リ ッケッチアさらに

ニューモ シスチス ・カ リニ感染症な どがあるが,今 圓

はクラミジア感染症 と抗酸菌感性症について述べる。

各 種 クラ ミジ ア感 染 症 に対 す る第 一 選択 薬 は

MINOあ るい はCAMと 考 えられ るが,ニ ューキノ

ロ ン薬 の 中 で はTFLX特 にSPFXのMICが0、06

μ9/m1と 最 も優れてお り,マ ウス治療実験 ならびに

臨床でのクラミジア肺炎に対 しても有効である。 もち

ろんC.trachomatisに よ る男子尿道 炎,女 子の子宮

頸管炎 に対 して はOFLX,TFLX,SPFXで は,ほ

ぼ満足すべき効果が得 られてお り適応疾患 と考えるこ

とができる。

抗酸菌 に対する抗菌力 はSPFXが 現 在最 も優れて

いるが,長 期投与 を必要 とする抗酸菌感染症では日光

過敏症 などの副作用が多発す る危険性 がある。他方

OFLXの 副作用は低いが抗菌力がやや不十分であり,

近畿地区国療胸部疾患研究会での多剤耐性肺結核に対

する菌陰性化率 は10%程 度 である。 しか も菌陰性化

の得 られなかった症例では高率に耐性化が認められて

いる。他に有効な薬剤がな く進行性病変 を示す抗酸菌

感染症 に限 って使用すべきであろうと考 えている。

ニューキノロン薬の使用上の問題点

・用法,用 量についての検討:通 常経口抗菌薬 は1日

3～4回 使用が行われてお り,ニ ューキノロン薬 につ

いて も1日3回 使用が一般的である。 しかし現在開発

中のFLRXやSPFXは 血 中半減期 が10時 間以 上 と

長 いため,1日1回 投 与 しか も1回300mg(あ るい

は200mg)の 低用量で も,呼 吸器感染症 に対 して有

効な臨床効果が得 られてお り,同 時 に副作用発現 も軽

減 される傾向にある。同じニ ューキノロン薬でもその

特性 に応 じてonce a day therapyが 可能である。

・薬物相互作用:ニ ューキノロン薬 とフェンブフェン

など非ステロイ ド性抗炎症薬 とのinteractionは 有 名

であ り,程 度の差はあるが本系統薬にほぼ共通 して認

められENX,NFLX,CPFXで は少数例 ではあるが

臨床例の報告 もある。

次にテオ フィリンとの相互作用 については,ENX

の よ うにテオ フィリンの血中濃度が2倍 近 くな り副作

用が出現 す る可能性 があ るもの,CPFX,TFLXの

よ うに20%離 後 高める もの,NFLX,OFLXの よ う

にほ とん ど変化がない もの との3群 に大別することが

できる。

・副作用:ニ ューキノロン薬の副作 用は消化 器症状,

中枢神経症状,過 敏症などが主たるものであるが,そ

の発現頻度 を8薬 剤117,534例 について検討 した結果

2.21%と 比 較的低率であ り,特 にNFLXがL25%と

最 も低率であった(Teble1)。 しか しOFLX投 与症

例約19,000例 に つい て年齢別,投 与量別 に副作用発

現率をみてみると50歳 以上で,1日400mg以 上投与

された症例で副作用発現率が高 くなる傾向が認められ

た。FLRXに つ いて年齢別 に血中濃度を測定 して比

較 した結果,70歳 以 上の高齢者では20歳 代に比 し最

高血中濃度は約2倍,AUCは3倍 以上 に高 くなって

お り,(Fig.1)高 齢 者へ の使 用 に際 しては投与量,

投与回数 を減 らすな ど十分な配慮が必要である。

さ らに最近 光 線過 敏 症 が 問 題 にな って い るが

SPFX,LFLX,ENXで 発 現 し や す く,CPFX,

NFLXで 発 現 しに くいと考え られ る。 しか も長期投

与例 に発現 しやす くいたずらな長期投与 は避 けるべき

である。

・耐性化の問題:近 年S.aureus(特 にMRSA)やP

aeruginosa,さ らにS.marcescen5な どに耐性菌の出

現がみ られてお り,呼 吸器由来のS.aureus,P.aer-

Uginosaで も同様の耐性化傾向が認 められている.こ

れ ら耐性化の臨床効果への影響 を見る目的で二重盲検

比較試験 でのOFLXの 有効率 を1984年 か ら1991年

までの成績で比較 してみた。幸いなことに呼吸器慈染

症では有効率 にほとんど変化はみ られず,一 部 の菌の

耐性 化による影響 は少ないもの と考 え られ た。 しか

Table 1. Side effects of new quinolones
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Fig. 1. Age-related Cmax and AUC of

fleroxacin.

し,1990年 分離の緑膿菌では尿由来のもので65%,

喀痰由来のものでも50%に 耐性化が認められるとの

報告もあり,耐 性化は急速に進展している。早急な対

応策が必要である。

おわりに

ニューキノロン薬の適応疾患として慢性気道感染

症,尿 路感染症,前 立腺炎,腸 管感染症,骨 髄炎など

に対してはほぼ評価が確率したものと考えられる。さ

らにレジオネラ症,ク ラミジア感染症に対しても有効

性が期待できるが,抗 酸菌感染症に対しては,や むを

得ない症例に限って使用すべきである。
ニューキノロン耐性菌の急速な増加がみられるので

早急な防止対策が必要であり,そ のためには適正な使

用が重要であるが,外 用薬使用の制限さらに動物用薬

としての製品化の禁止なども必要である。

体内動態や抗菌力などその特性に応じた適応疾患な

らびに用法,用 量の確立が必要である。

適切な使用が行われる限りニューキノロン薬の安全

生はほぼ確立されたと考えられるが,長 期使用や高齢

者,特 に小児への使用にはなお問題がある。安易に上

気道感染症などに使用すべきではないと考えている。

今後のニューキノロン薬の開発に関して,従 来のもの

と類似の域をでないものについては厳しく評価される

べきであろうが,今 後さらに画期的ニューキノロン薬

が開発されることを期待 している。

国際特別講演(III):バ イオフィルムの基礎と臨床

Basic Aspects of Bacterial Biofilms and

Their Influence on the Anti-Bacterial

Activity of Chemotherapeutics

J. William Costerton
NSERC Professor of Biofilm Microbiology

The University of Calgary,
Alberta, Canada T2 N1 N4

Direct examination of device-related infections

and of many other chronic bacterial infections

(osteomyelitis, prostatitis, etc.), has clearly

shown that the causative organisms grow in slime-

enclosed microcolonies and biofilms. Conventional

antibacterial antibiotics have been selected for their

ability to kill floating (planktonic) bacteria in test

tubes and they are notably unsuccessful in the treat-

ment of these chronic infections in which biofilm

bacteria can often withstand 25-100 X the concen-

tration of an antibiotic that will kill a planktonic

cell of the same species. Presently-used diagnostic

tests are not fully predective because they test the

efficacy of antibiotics against essentially planktonic

cells in broth or on agar.

Our biofilm group studies the structure of biofilms

and the physiology of sessile biofilm bacteria and

our modern physico-chemical methods (FTIR,

NMR, Confocal Scanning Laser Microscopy-

CSLM) have allowed us to demonstrate that these

adherent population contain cells that are profound-

ly physiologically different from their planktonic

counterparts and that they are embedded in an

exopolysaccharide matrix of amazing complexity

and plasticity . We are approaching an understand-

ing of why biofilm bacteria are inherently resistant

to phagocytic white blood cells, antibodies, sur-

factants, antibiotics, antiseptics, even physical

forces such as drying and sonication. In essence,

each biofilm cell lives within a highly protected

microecosystem, within a microcolony of similar

cells, and such well-defended cells are erradicated

only with some difficulty

We will elaborate on the details of a large number

of in vitro and in vivo methods for the assessment of
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the cffiacy of antibacterial agents against biofilm

bacteria . We contend that the selection of

antibacterial agents for their specific ability to kill

biofilm bacteria will produce a new class of antibi-

otics that will be much more successful in the treat-

ment of device-related and other chroonic bacterial

infections. In some cases these agents will be suc-

cessful in the prevention of device-related infections

if they can be incorporated as coatings in the

materials from which these devices are made.

The continuing study of bacterial biofilms has

shown that their component organisms actually

grow as microcolonies in dense slime matrices that
are separated by water-permeable channels. Direct

observations of living biofilms, by CSLM, have

shown that the specific microenvironment of some

biofilm cells may be sufficiently altered (eg. pH <

3.0) as to preclude the local efficacy of specific

antibiotic molecules and thus confer inherent resis-

tance on the biofilm organisms. We will discuss

means by which these protected microenvironments

within biofilms may be altered to enhance the

efficacy of conventional and of newly developed

antimicrobial agents.

細菌バイオフイルムの臨床

小林宏行

杏林大学第一内科

はじめに

細菌 は自然界において異物表面 に付着し,そ の生息

圏を得ている。 この場合,「 異物」とは無機物,有 機物

あるいは生体内組織であれかまわないわけである。細

菌が これ ら異質に付着 している形態を電顕 レペルで観

察す ると,そ のほ とん どの場合 は周辺 にglycocalyx

を産 生 し,こ れを介 して隣接す る菌がたがいに凝集

し,一 塊 となって物質の表面に強 く粘着する様相がみ

られている。すなわちBiofilmの 形成である。

この様相 は,と きとして臨床的にも観察され,多 く

は感染症難治化の要因 となっている。

本講演では,こ れ らbiofilm形 成 と,そ の臨床的意

義にっいて演者 らの これまでの成績 をまとめて述べて

みたい。

1.生 体内における細菌Biofilmの 意 義

1986年 で あった。10年 来持続 した緑膿菌持続排菌

を有す る慢性気道感染症 の1症 例の気道壁擦過標本か

ら緑膿菌biofi1mの 存在が見い出されたのであった。

一般に緑膿菌気遺感染症 は除菌に困難であ り,む し

ろこのことが緑膿菌感染疲 の臨床的特徴 の一 つともさ

れ,い とも抵抗な く臨床医家の概念の中に受け入れら

れているのが現状 といえよう。それゆえ9そ の原因は

群 し く探 究 され よ う と も しなか っ た。す なわ ち,

MICと 治療効果のはざまに位置する細菌biofilmと い

う局所における菌自身の生息圏形成 に目が向けられて

いなかったのである。

しか もこれ らbiofilm形 成 は臨床例 の検討から複雑

性尿路感染症,亜 急性心内膜炎,慢 性骨髄 炎,カ テー

テル留置感染症におけるカテーテル先端,体 内装着機

器表面などにもしば しば観察され,と きとして感染症

難治化の原因 となっていることが判明 して きた。

2.実 験的biofilmの 形 成

我々が通常観察 している細菌 は,in vitroで 培 養さ

れた,す なわち細菌の生育に とってきわめて至適環境

で培養 された細菌であり,自 然界や病巣部位に生存し

ているそれ とは少な くともその発育環境においては異

なっている。一般に細菌は異所環境,特 に自己の生育

に とって不利な環境下 におかれた場合,菌 体周辺に

glycocalyxを 産 生する。

このglycocalyx産 生 は,少 な くとも現象的 には。

細菌が周辺の物質に付着(sessile cell)し た直後から

観察で き,一 方水中に浮遊 している細菌(Planktonic

ce11)で はみることはできない。

ここで細菌の付着過程 を観察するとき,ま ず細菌な

対 象 となる異物 に吸着 す る。 この作 用 は主 として

DLVO Theoryで の電位差 あるいはPiliな ど による

ことが多い。次いで吸着した細菌 のあるものは適合組

織 との 間 に特 異 的 に 有 す る 糖 鎖 結 合 あ る いは

91ycocalyxを 介 しての非特異的付着が成立 し,さ ら

に非可逆的状態 としての粘着へ と発展す る。 ここに細

菌付着 とい う立場か らのglycocalyxの 意義 があるよ

うである。 さらにこれ らglycocalyxを 介 して隣接し

た菌はたがいに凝集 し,一 単位 としてのbiofilm形 成

へと進展する。 これ ら付着性特に非特異的付着は多 く

の細菌が有する潜在能力の発現 ともみなされ,こ れら

現象 はごく簡単 に試験管内で も再現 する ことがで き

る。

い ま,試 験管内に生食水 と異物 としてテフロン片

(1cm2)な ど を入 れ,さ らに この系 に菌 を注 入 し

(106ml)37℃ で放置 してお く。

この場合,異 物 はテフロンの他にビニール片,組 織

片で もかまわない。演者 らはPaeruginosaの ほかK

pneumoniae, S. aureusな どを用いたが,い ずれも成



VOL.40 NO.1 CHEMOTHERAPY 109

績 は同様であ り,菌 量 も106/mlと 限定す る必要はな

い。

テフロン片 とPaeruginosaの 場 合,細 菌 は1日 後

テ フ ロ ン表 面 に付 着 し,3日 後菌 体 周 辺 にglyco-

calyx産 生 が み られ,6日 後,菌 はglycocalyxを 介

して凝集 し,テ フロン表面 にbiommが 産 生 され た。

細菌biofilm産 生 は,菌 自身による生息圏形成 とみな

すことがで きよう。

3.biofilm菌 と抗菌剤の作用

biomm形 成 菌 に対す る抗菌剤の影響 を観察 した。

ここで対照を同一試験管内にて生食中に浮遊 している

菌,す なわ ちfloating bacteriaと 比 較 した。緑膿菌

を対象 とし,floating bacteriaに2MBCの 抗 菌剤

(cipronoxacin,tosunoxacin。meropenen,E1040な

ど)を 加 え,4時 間incubateし た場 合,そ のほ とん

どは殺菌 されたが,biomm菌 で の殺菌率 はこれらに

比し有意に低値であった。

さ らに,in vivo環 境 下 で のbiommを 推 定 し,

biomm形 成 過程 において血 漿 を加 えた。 この場 合

biommは さ らに抵抗性 となり,10MICの 薬 剤添加 に

おいて もほ とんどの菌が生存 し得 た。 またKlebsielta

に対 す るcefoperazonの 場 合 も同様であった。

すなわち,biomm中 の菌 は感受性があ るに もかか

わらず,こ れ ら薬剤に抵抗性があ り,biofilm中 へ の

薬剤透過性に問題があるもの と考えられた。

4.細 菌biommの 臨 床的意義

1)臨 床像の解析

一般に
,biommの 検 出には気道擦過標本の電顕所

見が もっとも確実であるが,こ の方法は日常臨床で必

ずしも普辺的ではない。演者 らはこれに加 え喀疾中細

菌のレクチン染色,グ ラム染色な どと対比検討 し,グ

ラム染色 によって もある程度biommの 存 在が証明で

きるとの結果 を得た。その結果,22例 の呼吸器感染

症においてbiofilm陽 性 であった。

これら疾患別内訳ではびまん性汎細気管支炎11例,

気管支拡張症8例,慢 性気管支炎2例,慢 性肺炎1例

であ り,biofilm陽 性 例 は,び まん性汎細気管支炎 と

気管支拡張症例 に集中 して多 くみられた。 また,起 炎

菌はPaeruginosaが 最 も多 く15例,KPneumoniae

6例,Saureus1例 で 前2者 が大部 分 を占め てい

た。

これ ら症例の臨床像 に共通 していえることは膿性疾

の長期持続,ま た過去2年 間にわた りその病歴を調査

した結果,そ れぞれの症例が同一菌種による感染憎悪

を来 た した ときで もCRPは3.0mg以 下.末 梢血 白

血球数 は10,000以 下 の ものが多か った。 しか しなが

らH.influenzaeな どの異種菌種 の混合感染が3例 に

みられたが,こ の場合には強い炎症反応が示 されてい

た。 これ ら症例 はいずれ も抗菌剤治療 に抵抗性 であ

り,し だいに呼吸機能,胸 部 レ線所見および全身状態

の憎悪がみ られ,す べて進行性 であった。

これらの臨床的成績 は,細 菌biofilmは 起 炎性 こそ

少ないものの,長 期 に持統 し予後を悲観的にするもの

と考えられた。

2)細 菌biofilmの 起 炎性 ・定着性

そ こでbiofilm菌 の作 用を実験 的 にさ らに検 酎 し

た。

マウスに経気道的注入,経 皮的肺内接種および経尾

静脈接種 を行 った。その結果,い ずれの場合 もHoat・

ing菌(Planktonicce11)接 種 で短期間に死亡 する菌

量 と同量のbiofilm菌 を接種 した場 合,bio丘1m菌 で

は死亡率 は有意に低 く,ま た一方,4週 以上生存 した

群で も,肺 内あるいは血中か らの菌検出は可能であっ

た。しかもこの場合,少 な くとも肺組織 には強い炎症

所見はみられなかった。

このことは,biofilm菌 で の組織付着 は,い わゆる

菌体周辺に産生されているglycocalyxを 介 してのい

わば間接的付着(Sandwich結 合)で あ り,菌 体 自身

の直接付着 とは様相 を異にすることによろう。 したが

って,強 い好中球浸潤などの局所での炎症反応が誘導

されることなく,結 果的に菌側に とっては有利な生息

条件が獲得されるもの と考 えられた。

したがってこれ らのことは,菌 は弱 い炎症反応 を呈

しなが らも長期 に生体内に存在 し,さ きの抗菌剤抵抗

性 もあいまって,臨 床的には慢性難治性感染症の成立

に関与 しているものと考えられ る。

3)biofilmとimmunecomplex

Cysticfibrosisに お いて,Hφibyら(Hφiby et,

a1:Ann.Rev.Microbiol.40:29-23,1986)は 緑 膿菌

のアルジネー トに対する抗体が産生され,そ れが緑膿

菌自身 との間にimmunecomplexを 形 成 し,肺 組織

に付着するとともに,補 体および白血球 と作動 し組織

破壊 を呈 す る こ と を述 べ た。臨床 的 に はCystic

丘brosisは いかに急性憎悪 しても決 して緑膿菌敗血症

などの純粋な感染性憎悪を呈さないことが上述の説の

組立根拠 となっている。

事実,緑 膿菌による慢性気道感染症では,敗 血症 を

呈することもきわめてまれ とされている。演者 らも剖

検例1例 の検索 ではあるが,か かるimmunecom-

plexの 肺 組 織破 壊部 位 への沈 着 をみ とめ てお り,

biommdiseaseの 組織破壊性 には免疫複合体 の関与 も

十分考 えられ,今 後 さらに検索すべ きだ と考 えてい
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る。

5.biommdiseaseの 対策

直接的対策 はbiofilmの 菌 を殺菌す ることであ り,

抗 菌剤のbiofi1m中 へ の透過性を何 らかの形で高 めれ

ばよいわけである。

biommの 構 成主成分は多糖体 であることから,こ

れを融解するdextranseな どの使用が考えられたが,

invitrobiommに 対 しては別 としてinvivobiofilm

にお いては,そ の表面に血小板,フ ィブリンさらには

炎症性蛋白の付着があり,必 ず しもその効果は期待で

きない。また放射線照射 も試みたが,許 容量で中の菌

を殺菌することはで きなかった。

近時,clarythromycin,erythromycinな どが,緑

膿菌性 びまん性汎細気管支炎に効果があることか ら,

biomm菌 に対 しinvitroで か かるマ クロライ ドの併

用実験を行った。その結果ciproHoxacin,tosunoxa-

cinと の 併用で,biofilm中 の緑膿菌 は相乗的に殺 菌

された。 しか しなが ら,invi〃o効 果については現在

確たる実験的成績 は得 られなかった。

今後 さらに検討すべ き課題であろうが,本 質的には

さらに有効 ・確実な別法 を考えなくてはならない。

おわ りに

細菌biomm感 染 症は一たびそれが発症すれば,き

わめて難治性である。 このことは,慢 性気道感 染症,

心 内膜炎,慢 性骨髄炎な どにみられるとお りである。

一方
,カ テーテル先端biofilmに 由 来する場合 は,こ

れ を抜去す ることが もっとも有用な治療手段 である

が,体 内装着機器の場合 は簡単 には抜去できない。

本講演によってbiofilm diseaseの 本 態はある程度

明確 になったと考えられ るが,要 はその対策法の樹立

が急務であることを改めて強調する次第である。

終 りに本講演の機会を与 えて下 さった横田会長な ら

びに関係各位に協同研究者 とともに厚 く御礼申し上げ

る次第である。

会 長 講 演

生 物進 化 と耐 性 菌 の変 遷

横田 健

順天堂大学医学部細菌学教室

はじめに

自然界は現在の人智を越 える巧妙 さを見せる。わが

国で も見 られる美 しい蝶アサギマダラは幼虫時代 の食

草ガガイモ科に含まれるアルカロイ ドを体内に蓄積 し

ているので,鳥 が食べると中毒 し二度 と補食 しない。

この蝶の多い台湾以南 には無毒ではあるが色や形が良

く似 たカバ シタアゲハが生息 し,鳥 の補食 を逃がれて

いる。すなわち擬態である。 このような巧妙な現象が

進化論にいう突然変員 と選択だけで生 まれたのであろ

うか。 ここでは薬剤耐性菌の変遷を生物進化の面から

考えてみたい。

1.突 然変異 と選択 による耐性菌増加 と射策

DemerecとLederber9は そ れ ぞれ1948年 と1951

年,薬 剤含有培地中に菌を培養 した時増加する耐性薗

は,突 然変異 と薬剤による選択で生 じることを立証し

た。若 しこれが耐性菌増加の唯一の仕組みなら,作 用

の異なる3～4種 の抗菌剤 を併用すれば,耐 性薗増加

は相当程度防げるはずであ る。ある系統の藁剤に対す

る耐性菌の突然変巽発生率 を10-10/Cell/divisionと す

れ ば,3系 統 の抗 菌剤 に同 時 に耐性 とな る確 率は

10学30/cel1/divisionと な り実際上0に 近 くなるか らで

ある。しか し併用療法が有用であったのは,結 核の化

学療法などに限られた。

2。 外来遺伝子による耐性菌の増加 と対策

自然界では一種の微生物 が純培養状 に増殖する機会

は少ない,多 種類が混在するので,複 雑な耐性遺伝子

の種間移動のあることが明らかにされた。

イ.伝 達性細胞質因子(R-Plasmjd:R因 子)

秋葉 らと落合 らは1959年TC,CP,SM,SAに 対

する多剤耐性赤痢菌の増加 に注目し,細 胞接触による

自己伝達能のあるR因 子 を発見 した。R-Plasmidは

60～180kbの 二 重鎖DNAで,そ の上 に最大7系 統

の抗菌剤(TC,CP,PCase,AGs,SA,TMP,重 金

属)に 対する耐性遺伝子 と,接 合伝達に関する遺伝子

群(性 線毛産生遺伝子等)を もっている。Rつlasmid

はグラム陰性菌であれば,種 ・属 ・科の枠 を超 え伝達

され るが,緑 膿 菌臨床 分離株 か ら得 られ るRつ1器

midは 緑膿菌以外の菌には伝達 されない ものが多い。

R-Plasmidに よる耐性菌の仕組 みは.TCとSAが

薬剤 の透過性低下,CPとAGsが 薬 剤不活化 酵素群

(添 加 酵素:側 鎖 修飾),PCや 第 一 世 代CEPが β-

lactamaseに よる加水分解で耐性化することが知 られ

て いる。R-plasmidの 起 源 につい て,そ のDNA複

製 と自己伝達能 に関する部分 はバ クテ リオファージに

由来すると考えられているが,耐 性遺伝子が どこから

来たかは明 らかでない。

ロ.非 伝達性細胞質因子(r-plasmid)

三橋 らは1965年,黄 色 ブ ドウ球菌の多剤耐性臨床

分離株の β-lactamase産 生 性 とEM耐 性 がバ クテリ

オファージにより同時形質導入 される ことを見出 し,

非伝達性細胞質因子,r-plasmidを 発見 した。 この現

象は当時桑原 らによっても独立に報告されてい る。r-
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PIasmidは2～56kbのDNAで,R-Plasmidよ りか

なり小さいが,自 己伝達能に関係す る遺伝子群 を欠 く

ためであ る。β一1actamase産 生 遺伝子を もつr-Plas-

midは20～56kbの 大 きさで,重 金属,MLs,AGs,

TCs,CP等 の耐性遺伝子をもつ もの よりかな り大 き

い。レンサ球菌属 にβ-1actamase産 生 株が発見 され

ないの は大型のr-Plasmidを 保 有で きないためであ

ろう。ブ ドウ球菌 と腸球菌では少数伝達性 のあるR-

plasmidを もつ ものが あ り,ま た非伝達性のr-plas-

midは グ ラム陰性菌で も発見 される。

ハ.外 来遺伝子による耐性菌への対策

外来遺伝子による耐性菌の仕組みの多 くは薬剤不活

化酵素によるもので,一 部薬剤透過性の低下が原因 と

なる。薬剤 を加 水分 解 して抗菌 力 を奪 うβ-lacta-

mase産 生菌 に対 しては,各 種 β一1actamaseに 安 定な

第3世 代CEPや β-lactamase阻 害 剤 との併用が対策

となっている。 また側鎖修飾 による薬剤不活化酵素産

生菌には,標 的側鎖の除去や,立 体障碍による酵素活

性中心への薬剤結合防止が対策 となる。 この方法 は

AGsで はDKBや,AMK,ISP,ABKで 実用化 され

ているが,CP不 活 化酵素には対策はない。

薬剤の透過性低下や作用点変化 による耐性菌には偶

然の発見以外 は対策が立 てに くい。

3.適 応現象(誘 導酵素)に よる耐性菌 と対策

細菌は遺伝的変化無 しで も,環 境に適応するある程

度の能力 をもつ。すなわち表現型(phenotype)の 変

化である。 この中に必要な時 だけつ くられ る適応酵素

がある。弱毒 グラム陰性桿菌が染色体性 につ くるce-

phalosporinase(CEPase)の 多 く は適 応 酵 素 で,

CEPが 存在す る時だ け増産 され る。菌の糖分解酵素

も,ブ ドウ糖 に対するもの以外 は適応酵素であるが,

ブ ドウ糖が多量 に共存すると,そ の糖があっても分解

酵素 は増産 されない。利用 しやすいブ ドウ糖があるの

にほかの糖 を分解 する酵素 をつ くるのは無駄 だか ら

で,こ の複雑 な代 謝調節の鍵 がサイ ク リックAMP

(cAMP)で あ る。弱毒 グラム陰性桿菌のCEPaseも

適応酵素で はあるが,cAMPと は関係がない。糖代

謝 と無関係な ことを考 えれば当然である。誘導型 β-

1actamase産 生 菌 へ の最 も効 果 的 な 対 策 は,β-

lactamase阻 害剤の併用である。大量に誘導 され た酵

素の薬剤捕捉(trapping)に よ る耐性 も解除で きるか

らである。

4.外 来遺 伝子 と突然 変異 の組 み合 わせ に よる

MRSA

MRSAは 多 くのr-Plasmidを 持 ち,各 種抗菌剤に

抵抗性 を示すうえ,染 色体上離れた位置 の2箇 所が変

化 して β-1actam荊 に耐性 を示す,新 型の多剤耐性 黄

色 ブ ドウ球菌であ る。MRSAは β-1actam剤 に結合

親和性の低い78KDのPBP2'を 新 生 しているが,そ

の支配 はmecAで 外来遺伝子である。しか しMRSA

に は他のfemA,Bと いわれる遺伝子領域 の突然変異

も必要である。 したがってMRSA深 部感染症 の増加

を止めるためには,術 後感染予防等には抗 ブドウ球菌

作用が強 く,f初n領 域の突然変異を起 こしに くい薬剤

を使 う配慮 と,MRSAの 院 内感染 による拡大 を防 ぐ

予防対策の確立 とを併行 させる必要がある。

MRSA深 部 感染症 の治療 は特殊 なβ-1actam剤 の

併用(CMZ+FOM,IPM/CS+CTM)か,他 系統の

薬剤(MINO,ABK,VCM)の 点 滴静注で行 うが,

耐 性化がMSSAよ り早 いので,将 来を見越 した新 し

い治療法を考 えてお く必要がある。

おわ りに

十億年以上 に及ぷ生物進化の歴史 は長 く,巧 妙であ

る。八重山群島には鳥が不快に感ずる臭気 をもつペニ

モンアゲハがいて補食を逃れているが,異 臭のないシ

ロオ ピアゲハの♀の一部が擬態 して種 の維持を謀って

いると考えられる。 これはモデルであるベニモンアゲ

ハの数がコピーより多 くなければ,シ ロオピアゲハ は

安泰にならないと考えれば,部 分擬態に意味があるこ

とになる。 シロオピアゲハの♂や大部分の♀は鳥に補

食 されて も,ペ ニモンアゲハに擬態した一部の♀が生

き残れば後 目は果たせるか らである。

薬剤耐性菌の増加 も自然の生物進化の巧妙 さの結果

である。人類 の英知が どれ程高いとしてもそれに完全

に勝てるとは思えない。次々に出現す るであろう新 し

い耐性菌に対処するためには,人 智を傾 けた新抗菌剤

の開発 と,そ の合理的な使い方が常に要求されること

を強調 したい。

シ ンポ ジウム(1):難 治 性感染症 の化 学療 法

司会 の こ とば

熊 沢浮一

九州大学医学部沁尿器科

島田 馨

東京大学医科学研究所

感染症が難治化する要因としては起炎菌 に対 し,有

効 ・確実な治療手段がないこと,宿 主の感染防禦機構

に欠陥があることが挙げられ,実 際 にはこの両者が一

緒になって治療 に抵抗 している場合 が多 い。1970年

代 の難治感染症の中にはセラチア ・エンテロバクター
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など弱毒菌の感染がかなりの部分を占めていたが,第

三世代セフェムの卓抜した抗菌力によって押さえ込ま

れ,コ ンプロマイズドホストでもこれらの菌の感染が

難治の経過をとる例は珍しくなった。第三世代セフェ

ムを含め今日のβラクタム薬の抗菌活性の不十分な

細菌が黄色ブ菌と緑膿菌である。

黄色ブ菌のうちMRSAは メチシリンが登場 した

1961年 に既に英国で分離され,欧 州の病院で時々院

内流行を起こしていたが全世界をまきこむ大規模な発

生は第三世代セフェムの登場以降のことである。黄色

ブ菌は基本的病原性が強いので感染抵抗力にそれほど

障害のない宿主にも感染するが,術 後患者,老 人,気

管切開ないし気管内挿管例などには好んで慢性難治性

の感染を,新 生児 ・未熟児には電撃的致死的感染を起

こし,現 在では最も厄介な細菌感染症の一つに挙げら

れる。

緑膿菌の病原性は黄色ブ菌より低く,感 染の成立に

はなんらかの宿主側要因の欠陥が前提となる。緑膿菌

に対する主要な感染防禦機構は好中球の食食であり,

抗白血病薬治療時に重篤な全身性緑膿菌感染症が起 き

るのもこの理由によるが,肺 の正常構造の破壊や尿流

障害のような局所因子の破綻でも難治性の臓器感染症

が成立してくる。緑膿菌感染症のコントロールはニュ
ーキノロンやIPMを 適宜使用することにより,治 療

成績が改善しきている。G-CSFは 顆粒球減少時の感

染症の治療に有力な武器 となり得ることが期待され,

さらに顆粒球数減少の少ない例での難治性緑膿菌感染

症にどの程度の効果を期待できるかに興味がもたれて

いる。

今回のシンポジウムでは難治感染症の臨床として未

熟児のMRSA感 染症と汎細気管支炎の緑膿菌感染症

を取 り上げ,MRSAと 緑膿菌に基礎の立場から疫学

的な面と薬剤耐性を中心に検討を加えていただいた。

さらにG-CSFの 感染症に対する臨床成績と緑膿菌の

実験慢性感染症におけるG-CSFの 効果の紹介をして

いただき,難 治性感染症の化学療法の現状 と展望を討

論したい。

メチシ リン耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSA>に

関 するい くつかの間題

平松啓一

順天堂大学細菌学

現在世界中に蔓延したメチシリン耐性黄色ブドウ球

菌(MRSA)は β-ラクタム系抗菌剤に低い親和性を

持つペニシリン結合蛋白,PBP2',を 産生すること

に より耐性 を発現する。 このことは,1983年 に横 田

らにより示された。 さらにこの蛋白PBP2'を コー ド

する遺伝子m6σAが1986年 に松橋 らによ りクローン

化され,そ のブ ドウ球繭細胞 内での発現が1989年 に

生方 らに よ り確認 され た。 このよ うな経過 を経て,

MRSAの 研 究 は分子遺伝掌 の領域へ と進農 し,そ の

分子 レペルでの理解 は極 めて速やかに もたらされっつ

ある。本稿では。現在 までに我々のMRSAの 理 解が

どこまで到違 したのか,以 下の3つ の問題 に関 して述

べる。

MRSAは メ チシリン耐性か?MRSAの 多様性

MRSA臨 床 分離株のメチシリンに対する耐性度は,

MIC値 が100以 上 の高度耐性 を示す ものから3,13～

6.25と い った低 い耐性度 しか示 さない ものまで きわ

めて多様である。 さらに,メ チシ リン以外のβ-ラ ク

タム剤 に対する耐性パターンに も菌株聞で大 きな差が

ある。現在 では,ク ローン化 され たmecA遭 伝 子を

プローブ としてサザ ン解析 を行 うか,あ るいはmA、

の塩基配列を もとに合成 したプライマーによるPCR

増 幅法 を用いることにより,臨 床分離ブ ドウ球菌のメ

チシリン耐性遺伝子の存在 を直接に決定することがで

きる。 この方法 を用 いてmecA遺 伝 子 の有無 とメチ

シ リンのMIC値 を対照する と,必 ず しも相関のない

ことが解かった。すなわち,m副 遺伝子を持たない

メチ シリン耐性株 が存 在す る(た だ し頻 度 は低 い;

CNSで6%,黄 色 ブ ドウ球菌で169株 中1株)一 方,

mecA遺 伝 子 を持ちながらメチ シリン耐性 を示 さない

株 も存在 した。 さらに後者 には,す べ てβ-ラ クタム

型抗菌剤 に対 して感受性の もの と,メ チシリンには感

受性であるがセフェム型抗菌剤の一部 には耐性 を示す

ものがあった。 これらの株では,耐 性 に関与する遺伝

子の突然変異 による不活化,ま たはmecAの 転 写活

性誘導系の異常が原因 となっていた。 しか し,メ チシ

リンMICの 低 い株 の中で,臨 床的に最 も重要 で,ま

た頻度の高 いものはheterogeneousMRSAと 称 され

るタイプのもので,低 い耐性度の菌集団 の中に10-`

か ら10-7の 頻 度で高度耐性菌 を内蔵す るMRSA株

で あった。MRSAの 同 定 にあ って は この タイプの

MRSAを 見逃 さない注意力が要求 される。

メチシリン耐性 は伝達す るか?

mecA遺 伝 子は,コ アグラーゼ型,あ るいは リボゾ

ー ムRNAを コ ー ドす る染色体 領域 のRFLPs(res -

triction fragment lengthpolymorphisms)に よ って

区別 される,異 なる遺伝的バ ックグラウン ドの黄色ブ

ドウ球菌 に広 く検出される。 また,ブ ドウ球菌属は現

在約30菌 種 から構成 されているが,黄 色 ブ ドウ球菌
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以 外 の コア グ ラ ー ゼ陰 性 ブ ドウ球 菌菌 種(CNS

species)に も 勉ecA遺 伝 子が広 く分布 している こと

が解かった。 この ことは,mecA遺 伝子がブ ドウ球菌

菌種間を伝達 していることを示唆 しているのであろう

か?現 在 までに多 くの研究者がメチシリン耐性のブ

ドウ球菌間の伝達を証明 しようと試みたが成功 してい

ない。にもかかわ らずmecA遺 伝 子 が黄色 ブ ドウ球

菌とCNS間 を伝達 している と考えられる根拠 は以下

の とお りである。すなわち,ブ ドウ球菌菌種 のPBP

は進化の過程でそれぞれの菌種に特徴的な数 と分子量

を獲得 してお り,そ の電気泳動のパターンを観察する

ことにより菌種の同定が可能であるほどである。 とこ

ろが現在 までに6菌 種においてPBP2'の 発現が確認

されているが,そ の電気泳動度により推定 される分子

量はすべての菌種 において同一であ った。 また,最

近,表 皮 ブ ドウ球菌か らクロー ン化 されたmecA遺

伝子の塩基配列が報告されたが,そ の配列 は黄色 ブ ド

ウ球菌のそれ と99.5%の 相 同性 を持っていた。 これ

らの観 察 は,mecA遺 伝 子 が,ブ ドウ球 菌 の 他 の

PBP遺 伝 子 と異 なる遺伝的来歴 を有 していることを

示唆 している。すなわち,mecAは ブ ドウ球菌菌種間

を伝達 している可能性が高い。その伝達のメカニズム

としてmecAの 近 傍に位置す る挿入配列IS431が 活

性を持 ってお り,MRSAの 染 色体 からmecAの 脱 落

を支配 している例 を示 した。 この脱落 したDNA断 片

がどのようにして他の菌 に伝達するのかは現時点では

不明であるが,院 内感染対策 としてはメチシリン耐性

CNSを も含 めた対策 を立 てることが望 ましいと考え

る。

MRSAは 多剤耐性化 しやすいか?

MRSAが 難 治性の院内感染菌 となる最大の原因の

一つ はその多剤耐性 にある。す なわち,MRSAは メ

チシリン感受性 ブ ドウ球菌(MSSA)と 比 較 して,β

一ラクタム剤以外 の抗菌剤 に対 しても耐性であること

が多 く,極 端 な場合には,有 効 な薬剤を見いだすこと

が難 しい場合 さえある。現在 までに複数の研究者によ

って行われた染色体解析によれば,水 銀耐性,テ トラ

サイクリン耐性,ゲ ンタマイシン耐性,ト ブラマイシ

ン耐性 な どの薬剤耐性 トランスポゾ ンがmecA遺 伝

子の近傍に位置するIS431の 下 流域 に連関 して見 い

だされてお り,こ の挿入配列が多 くの耐性遺伝子 を染

色体上 に獲得するために働いている可能性が示されて

いる。また,エ リスロマイ シン耐性 トランスポゾン

Tn551の 形 質導入 の実験 によりMRSAはMSSAに

比 して トランスポ ゾンの転移率が高いことが報告 され

てお り,MRSAはMSSAよ りも薬剤耐性 トランスポ

ゾンを染色体上に獲得 しやすいという事実の裏付 けと

なっている。それでは,も うひとつのカデゴリーに属

する耐性メカニズムである突然変異によるものはどう

であ ろ うか。最近 ニ ュー キノ ロンに耐性 とな った

MRSAが 増 加 している。臨床 におけ るその頻 度 は

MSSAの それよ りも有意に高いことが報告 されてい

る。 この場合にはDNAgyraseの 変異が原因 と考 えら

れるため,MRSAはMSSAよ りも突然変異の頻度が

高いのではないか という問題が生 じる。大腸菌の変異

株のなかに はこの ような菌株 が存在 しmutator変 異

株 と して 知 られ て い る。そ こで こ の可 能 性 を,

MRSAとMSSAの リファンピシン耐性の出現頻度 を

Luria-DelbrUckの 方 法を用いて比較することによ り

検討 した。その結果,mutator形 質 はMRSAに は存

在 せず,突 然変異の頻度 はMRSAとMSSA間 で 差

がなかった0ニ ューキノロン耐性 もまた試験管内の実

験 で は その 耐性 変 異 の頻 度 に は差 が な く。 た だ

MRSAの 場合には,本 来MSSAに 比 して増殖スピー

ドが低いため,オ フロキサシン耐性株(そ の増殖スピ

ー ドは感受性 の親株より有意 に低い)の 出現率自体 は

MSSAの それよりも見かけ上高 くなることがわか っ

た。 またノルフロキサシン耐性 の黄色ブ ドウ球菌から

は高頻度にオフロキサシン耐性株が出現することも明

らか となった。すなわち,ノ ルフロキサシン耐性の株

に対 してオフロキサシンを使用す る場合 には速 やかな

耐性株出現を覚悟 しなければな らない。

以上の結果か ら,現 在国内に蔓延しているコアグラ

ーゼII型 で リボタイプB型 の高度耐性MRSAに 対 す

る化学療法にあたっては,各 医療施設において,そ の

薬剤耐性パ ター ンを熟知したうえで使用する抗菌剤を

決定 し,耐 性パターンの変動 をモニターしながら,耐

性菌の出現を最小限に抑 える努力を惜 しまないことが

大切である。

未 熟児MRSA敗 血 症

田中吾朗

濁協医科大学第二小児科

1-は じめに

MRSAは 現 在種々の医療分野で猛威 をふ るってい

る。本学会のシンポジウムのテーマにこの問題が取 り

上 げられたのもそのためであろう。本稿 での筆者の目

的 は,第 一に未熟児医療 における被害の実態 を紹介す

ることであり,第 二にcompromizedhostの 代 表例で

ある未熟児でも一定の治療効果が上げうることを示す

ことである。我々の些細 な経験が他の分野の方々の参
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考 になれば幸いである。

2.新 生児 ・未熟児医療の進歩

我が国では近年未熟児医療に関心が高 まり,未 熟児

センター ・周産期センターが全国各地に開般 された。

さらに,人 工サーファクタン トの開発など呼吸管理の

進歩により,き わめて未熟 な児の生存の可能性が高 ま

り,保 育対象患児の出生体重が年々小さくな り,そ の

感染症対策が一層重要になってきた。

3.凋 協医科大学病院未熟 児部におけるMRSA敗

血症の実態

a)定 義

未熟児部の対象患者は未熟児および疾患 を有する新

生 児 で あ る。病 棟 が 開棟 され た1978年10月 か ら

1990年 末 までの12年 間を3年 毎の4期 に分け検討 し

た。敗血症 の定義は血液培養ボ トル2本 から菌が検 出

された場合お よび検出は1本 であるが症状 ・検査成績

が感染を強 く示唆す るものとし,菌 不明の ものは含め

ていない。MRSAは 当院中検のルーチンに より,メ

チシリン耐性ではなくオキサシリン耐性で代用 した。

b)患 者内訳

この期間の入院患者総数 は2,976名 で,出 生体重別

の内訳 を示す と以下の通 りである。出生体重が小さい

程死亡率が高 く,1.000g未 満 では38%に 達する。

この患者群での敗血症患者数 をみると,総 数 は112

名(3.8%)で,1,500g未 満 に発症率が高 く,1,000

g未 満 に特に顕著である。起炎菌不明の もの を含めれ

ば数字はさらに高 くなる。

c)敗 血症起炎薗の変遜

112名 の患者(複 数回発症,混 合感 染あ り)の 血液

から検出された124株 の菌種 を分類 した。MSSAは

各 時期3,4,4,2と 変 わ らな いが,MRSAは1,2

期 に はみ られず,3期 に11,4期 に20と 合 計31抹 検

出 されている。3,4期 の菌株の増加 はMRSAの 増加

である。

我々は第2期 にはKlebsiellaの 感染 に悩 まさ粘 そ

の最終年度1984年 よ り抗生剤の第一選択 をそれ まで

のABPC+GMか らCTX+GMに 変更 したが,そ の

頃 よりオキサシ リン,CEZの 黄 色 ブ菌 に対す る感受

性が低 下 し始 め,当 時 の感 受性験 験 のセ ッ トでは

DOXY以 外 はすべて耐性 の菌が検 出 されるようにな

った。

d)MRSA敗 血 症による死亡症例

死亡症例 は7名 で,生 存例に較べ,出 生体重,在 胎

週数が小 さい ものが多 く,明 らかに未熟な ものが多く

死亡 している。

略号:RDS:特 発性呼吸窮迫症候群,PFC:胎 児循環遺残症。

PDA:動 脈管開存,WMS:Wilson-Mikitysyndrome
,NEC:壌

死性腸炎,Ps:緑 膿菌敗血症,○:敗 血症発症を基礎疾患の悪化

と誤診,●:外 科疾患合併を見逃した

重症PDAの 治 療中に状態が悪化 し,そ れ を基礎疾

患の悪化 と判断 し敗血症発症を見落 とした例,壊 死性
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腸炎の併発例,腸 回転異常合併を見逃した例,緑 膿菌

の混合感染が存在 した例などがある。7例 中6例 は

PDAの 治療中にMRSA敗 血症を起こしてきており,

PDAの 治療の改善,習 熟が成績改善に重要と思われ

る。

4.未 熟児MRSA敗 血症の対策

a)セ フェム系抗生剤との関係

セフェムの乱用がMRSAの 流行を引き起こすと言

われている。未熟児部においてCTXの 使用開始後間

もなくMRSAが 出現し始め,1年 立たぬ1985年2月

にそれによる敗血症を経験 し,最 初の犠牲者を出し

た。CTXと の関係は否定で きないであろう。なお

我々は現在抗生剤の第一選択をABPC+AMKに し

ている。

b)患 者の集団発生傾向

1987年 の夏に患者が集団発生したが,こ の時期に

は頻回に徐脈発作を起こす児が入院しており,ス タッ

フの手洗いが不十分になったため病棟中にMRSAが

広がったと思われる。重症例入院が多く,看 護能力を

超えるような場合にMRSA敗 血症が起こりやすい。

c)猫 協医科大学病院のMRSA

未熟児部に蔓延しているMRSAが その他の病棟の

MRSAと どのような関係にあるかを調べた。種々の

病棟より1991年 の前半に得られたMRSAを 比較し

たものを下に示す。coagulase型 は全例2型 であった

が,抗 生剤感受性はかなり異なっている。院内の各所

に種々のMRSAが はびこっているようにみえる。

当院中検で過去2年 間に分離 された黄色ブ菌のオキ

サ シ リン感 受性 は以 下 の通 りで あ り,60～70%が

MRSAで あ る。MRSAが 病 院全体に蔓延 しているこ

とが分か る。

d)予 防対策

このよ うにMRSAが は び こって しまった状 態で

は,1医 師,1病 棟,1病 院 の努力では,MRSAを 駆

逐することは不可能である。MRSAが 付 いている児

をマークすることおよびポピドンヨー ドによる手洗い

の励行をスタッフに注意 している。

e)早 期発見のために

予防にいかに努力 しようと,あ る程度の発症 は避 け

られない。患者の早期発見 ・早期治療が重要となる。

危険因子(動 静脈 ラインの留置,挿 管,皮 膚 の慶

燗,膿 痂疹の存在)の 多い児には厳重な監視が必要で

ある。

小さな未熟児の感染の早期発見に最 も有用なものは

低 レベル のCRPで あ る。CRPを0.1mg/dl以 下 ま

で測れるようにして,そ の経日的変化 を見 ることが き

わめて有用である。早期に治療を開始で きれば経過は

良好である。

MRSA敗 血 症 は生後7～13日 に発症 のピー クがあ

る典型的な院内感染のパターンをとることも注意が必

要である。入院時 に既に発症 している例 は今のところ

経験 していない。

f)抗 生剤感受性の変遷 と使用抗生剤

初期 にはCMZが 効 果が あったが,耐 性菌が増加

し,そ の後 はAMKにDOXYま た はMINOを 併 用

することを基本方針 とし,と きにIPMを 使 用 してい

る。 しかし,現 在徐々にMINO,IPM,AMK耐 性 の

菌が検出されてきている。 まもな くVCMを 第一選択

に入れざるを得な くなるであろう。

9)補 助療法

本格的敗血症に進展 してしまった場合の補助療法に

ついて簡単 に触れる。

ショック ・DICに 陥 ったとき交換輸血が非常に有効

である。さらにこれに顆粒球輸血 を併用すると一層の

効果が期待 される。森田等は8例 中7例 を救命 したと

報告 している2)。

G-CSFは 未 熟児 に対 してはまだ試験的な使用の段

階である。少数例ではあるが,好 中球増加 による感染

予防 ・治療効果が確認できた。今後,未 熟児に対 する

適用が増加す ると期待される。

5.結 語

未熟児のMRSA敗 血 症について述べた。早期発見

と適切な抗生剤の選択 により,か なりの成績が期待 し

得る点を強調 した。

最後 にデータを提供下さった当院臨床検査部最菌検

査室大内友二主任 に深謝致 します。
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緑膿菌の耐性化について

伊豫部志津子

群馬大医微生物

緑膿菌に有効な化学療法剤は多い。 しか しなが ら,

菌 の耐性化 は,薬 剤の使用 に伴 う必然的 な現象であ

る。抗緑膿菌剤を系統別にみると,主 に,ア ミノ配糖

体系,β-ラ クタム系,新 キノロン系の3種 類 となる。

それぞれの系統においては,耐 性菌の耐性化機構には

共通性があり,一 括 して論 じることができる。

1.耐 性緑膿菌の現われかた

1978年 か ら現在 に至 るまで に群馬大学付属病院で

分離された緑膿菌における耐性菌の分離状況は以下の

ごとくである。

1)ア ミノ配糖体耐性菌

GM耐 性菌 は,1978年 に は20%に 近 い頻度で分離

されていたが,そ の後 はほぼ10%前 後 の分離頻度 で

現在に至 ってお り,AMK耐 性 菌は1978年 に はほぼ

10%と 高 い頻度で分離 されたが,以 後 は数%の 低い分

離頻度 に止 まっていた。1990年 に至 って再び,10%

近 い高頻度で分離されている。

2)β-ラ クタム耐性菌

PIPC耐 性 菌 は1984年 か ら増 え始め,近 年 は10%

か ら20%の 頻 度 で分離 され てい る。CPZに は1985

年,CFS,AZTに は1987年 か ら耐性 菌が出現 し始

め,現 在 は,ほ ぼ10%前 後 の分離頻度 である。IPM

に対 する耐性菌 は1988年 に現われ,現 在数%の 頻度

で分離 されている。

3)新 キノロン耐性菌

最初の新 キノロン剤 として1984年 よ り使 用されて

きたNFLXに 対 しては,耐 性菌 は急速 に増加 し,そ

の分離頻度 は,1987年 に は20%を 超 え,現 在 はやや

減少したが10%を 下がることはない。

4)耐 性緑膿菌による院内汚染

以上 の耐性菌 を由来,耐 性 型,血 清型,フ ァージ

型,ピ オシン型,プ ラスミド型からみると,院 内汚染

の姿が浮かびでて くる。1984年 か ら1987年 に かけて

2系 統の汚染がみ られた1)。

まず,1の 血 清型 をもっGM,PIPC耐 性 菌が多い

ことに注目したところ,こ れ らは,フ ァージ型,ピ ォ

シン型が同 じで,同 じ薬剤耐性プラス ミドを保有 して

いた。 プラス ミドはGM,PIPC,SM,SA耐 性 をコ

ー ドし
,22.5～22.6Kbの サ イズをもつ,非 伝達性 プ

ラス ミドであった。 この株 は,外 科系,内 科系の5つ

の科か ら,4年 間にわたって分離 された。

次に,血 清型non-typableのGM,PIPC耐 性菌が

あ り,こ れ らは,フ ァージ型,ピ オシ ン型が同 じで,

GM,PIPC,SM,SA耐 性 をコー ドす る伝違性の薬剤

耐性 プラス ミドを保有 していた。この株 は,外 科系,

内科系の3つ の科か ら3年 間 にわたって分離 され た.

うち一つの診療科か らは,上 述の血清型が1で 非伝達

性プラス ミドを保有す る株 も同時に分離 され。伝違性

と非伝達性の両プラス ミドの耐性 型が等 しいこ とか

ら,プ ラスミドの。伝連性から非伝違性への進化 とい

う面で輿味深い。

2.耐 性化の しくみ

1)ア ミノ配糖体耐性

GMに 対する耐性 は,ほ とん どがプラス ミドにコー

ドされている。耐性 はア ミノ配糖体修飾酵素による不

活化が主である。緑膿菌に最 も多 く見出だされるア ミ

ノ配糖体修飾酵素 はアセチル化酵素AAC(6')で あ

り,GM以 外 の6'位 に ア ミノ 基 を 有 す るDKB,

TOB,AMK,ABK,NTL,SISO,ISPも 不活化す

る。

2)β-ラ クタム耐性

PIPC耐 性 は,β-ラ クタマーゼによる不活化による

ことが多いが,こ の種の β-ラ クタマーゼ(ペ ニ シリ

ナーゼ)は プラス ミドにコー ドされてお り,CBPC,

SBPC,TIPCも 基質 となる。

緑膿菌のプラス ミド性 β-ラ クタマーゼに は,種 々

のタイプが報告されており,こ れ らに加 えて我々は,

IPMを 分解 するβ-ラ クタマーゼを見 出だした2}。こ

の β-ラ クタマー ゼはoxyiminocephalospohnaseに

属 する新 しいタイプの酵素である。 コー ドするプラス

ミドは,伝 達性プ ラス ミドであ り,β-ラ クタマーゼ

のほかに,GM,SA耐 性 をコー ドする。 このプラス

ミドを保 有 す るこ とに よ り緑 膿菌 はIPMの 他 に,

MEPM,CAZ,CFS ,CPZ,CBPCに 高濃度耐性 とな

る。

一方セファロスポ リン類 を分解す るタイプのβ-ラ

クタマーゼは,緑 膿菌 の染色体上 の遺伝 子群(bla)

に コー ドされている。 この酵素の産生 は誘 導的であ

り,制 御の機構 は複雑である3)。我々は,こ の遺伝子

のそばに,ア ミノ配糖体 リン酸化酵素をコー ドする遺

伝 子(apん4)を 見 出 した4)。blaは 第 一世 代 セ フェ

ム,aphAはKMに 対 する緑膿菌の自然耐性 を説明す

る。

3)新 キノロン耐性

MFLX耐 性 に関与す る4種 類の遺伝子が緑膿菌染

色体上 に見 出だされた鋤。nfxAはNFLXの タ ーゲ

ットであるDNAgyraseを コー ドする遺伝子である。
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臨床 分離新 キノロン剤耐性緑膿菌の70%は,繍4の

変異で説明されているη�7)。他方,nfxB,nfxC,nalBは,

外膜の透過性 をコー ドする遺伝子である。 これらの遺

伝子の変異は外膜蛋白の変化に対応 してお り,新 キノ

ロン剤以外の薬剤 に対する感受性 を同時に変化せ しめ

る。すなわちnfxB変 異 はア ミノ配糖体 とβ-ラ クタ

ム剤への感受性化 を伴い,nfxC変 異 は,ア ミノ配糖

体 とβ-ラ クタム剤への感受性化 と同時 にIPMとCP

へ の耐性化 を伴 う。 またnalB変 異 は菌 をβ-ラ クタ

ム剤 とCPに 耐性化 する。後者 の2例 は,1つ の遺伝

子の変異で菌が多剤耐性化することを示 している。特

に 榔 タイプの変異 は,新 キ ノロ ンとIPMに 同時

に耐性化す るとい う点で,興 味深い。IPMの 菌体 内

への透過 には,緑 膿菌外膜 のD2蛋 白が関与 してい

る8)。D2蛋 白 のない突然変異株 はIPM耐 性 となる。

D2蛋 白に相 当する ものがnfxC変 異株 で も欠損 して

いる。

我々は現在,緑 膿菌染色体上の耐性に関与する遺伝

子をクローニ ングすることにより,臨 床分離株におけ

る耐性 化 の遺伝 的背 景 を解 明 しつつ あ る。最 近,

PAO株 か ら η炊8遺 伝子 をクロールングした。離B

遺 伝子 を 唾8タ イプのNFLX耐 性 変異株 に入れ る

と,野 生型が優性 であり,耐 性菌 はNFLXに 感 受性

となる。同時に η撫8タ イプの特徴であるア ミノ配糖

体 とβ-ラ クタム剤へ の感受性 を失 う。 この方法 は,

NFLX耐 性 菌 の 検 討 に 用 い ら れ る。す な わ ち,

NFLX耐 性 菌 に 敏B遺 伝 子 を入 れ る ことによ り,

NFLXに 感 受性化 するか どうか,ま た,同 時 にア ミ

ノ配糖体 とβ-ラ クタム剤への感受性がな くなるか ど

うかで,染 色体上のnfxB変 異 の有無 を知 る。

臨床分離株 について検討する と,NFLX耐 性 菌 と

して分離された数株で,nfxB変 異 が証明で きた。 ま

た,NFLXに よ る治療後 に得 られたNFLX耐 性 株の

あるものは,nfxBの 耐 性変異株 であることが分かっ

た。す なわ ち,nfxB遺 伝 子 を入 れ る こ とに よ り,

NFLX,CAZ,IPM,GM,AMKのMICは 治療前の

株の値 に戻 った。

4)耐 性化の動 向

菌が耐性化す るしくみは従来,プ ラス ミドまたはト

ランスポゾンによる外来性遺伝子の獲得 によるものが

多 く,耐 性機構 には不活化酵素が主役 を占めていた。

しかしなが ら,新 キノロン,カ ルバペネム等の新 しい

す ぐれた抗緑膿菌剤に対 しては,外 来性遺伝子で は対

応 しきれず,菌 は自身の変化(変 異)に よって耐性化

している。薬剤のターゲッ トまたは,膜 の透過性の変

化 による耐性化 であ る。 プラス ミドに次いで,現 在

我々が興味をもっているのは,変 異による耐性化であ

る。染色体 の遺伝子 をクローニングす ることに よっ

て,こ の種の耐性化 を今後明 らかにしてい くことが可

能になった。
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耐性緑膿菌 の臨床

谷本普一

東京慈恵会医科大学第4内 科

中田紘一郎

虎の門病院呼吸器科

緑膿菌呼吸器感染症は,肺 炎 と気道感染症に分かれ

るが,い ずれも感染症 として難治である。肺炎 と気道

感染症 とそれぞれについて,耐 性緑膿菌感染例 を中心

に,最 近の病像の特徴 とその対策を検討 した。

1.緑 膿菌肺炎

緑膿菌肺炎 は,1960年 代 か ら1980年 代 前半 まで,

その大半がcompromisedhostに お ける終末期肺炎の

形を とり,剖 検肺からの検 出菌の中で最 も多 く,30%
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台 の検出頻度 を示 して きた。1980年 代 後半に至 りS

aureusが 増 加 し,剖 検肺分離薗全体の半ばを占め る

ようにな り,さ らにMRSAが 増 加 している。

この ような経 時的変化 を背景 に,最 近緑 膿薗 と

MRSAに よ る複数菌肺炎の発症が 目立 ちはじめてい

る。その形態像 は,従 来のそれぞれの肺炎 と異 なり,

組 織の滲出が強 く壊死 を生 じることは少な く,臨 床的

にはそれぞれの菌の単独感染よ りはるかに難治であ

り,致 命率が高い特徴 をもっている。今回我々は,多

くの抗菌薬 が奏効 しない緑膿菌 およびMRSA肺 炎

(51歳 男性)を 経験 し,G-CSFの 併 用 によ り著 しい

改善 をみた。緑膿菌消失後3か 月間でMRSA肺 炎 が

徐々に 悪 化 し,MICがIPM1.56μg/ml,MINO

6.25μg/m1を 示 し治療 抵抗性 であ ったが,MICが

0.1μg/m1のVCM使 用 により治癒に至った。

2.緑 膿菌気道感染症

緑膿菌気道感染 は,そ の成立機序の中に本質的に難

治性要因が含 まれており,慢 性持続感染の形をとるの

で,抗 緑膿菌薬の長期使用は,当 然の ことながら耐性

化 を生 じる。多剤耐性緑膿菌感染びまん性汎細気管支

炎(DPB)2例 を呈示 した。症例1は23年 の 経過 を

た どった39歳 の男性。1986年 以 降OFLX長 期 投与

を行い,MICは12.5μg/m1と 耐 性化 した。8回 の急

性増悪の都度 用いたIPMは,MICが3.13μg/mlか

ら12.5μg/mlへ,CAZは0.39μg/m1か ら12.5μ9/

mlへ と変 った。現在 はCPFXとEMを 併 用 し,小 康

を保っている。症例2は74歳 の女性で,1988年 以 降

OFLXとEM併 用 を行い比較的良好 な状 態を保 って

きたが,最 近徐々に悪化 し入院 に至 った。ムコイ ド型

緑膿菌のMICは,IPM25μg/ml,CAZ 12.5μg/ml

な ど多剤耐性であり,現 在治療 に苦慮 している。 しか

し,こ のような耐性緑膿菌 による難治例は別 として,

1985年 以降行われているEMな い しニ ューキノロン

の長期療法により,DPBの 予 後 は飛躍的に改善 して

いる現状 もあわせて報告 しておきたい。

G-CSFに よ る実 験 的細 菌 感 染症 の治 療

岩 田正 之 ・安 田 紘

三共株式会社生物研究所

緒 言

G-CSFは 癌化学療法 において併発 しやすい穎粒球

減少症 の治療剤 としてその有用性が明らかにされてい

る。最近では他の適応の可能性 についても種々試み ら

れ,そ の一つ として感染症がある。特に,抗 生剤療法

に限界 のある難治性感染症 に対 して,抗 生剤 との併用

療法に期待が もたれている。その場合,一 方では臨床

効果の程度 と範囲が明らかにされる必翼があ り,他 方

では理輪的根拠を与える基礎研究 も必須である。現在

のところ,後 者の薯積が乏 しい。本講演では実験動物

を用いた租々の感染モデルにおいてG-CSFの 治療的

意義について検酎 した。

方 法

三租類の実験感染モデルを作成 した。

A,緑 膿菌のマウス大腿筋内感染:マ ウス(SPF,

ICR,雄,6週 齢)の 大腿筋部 にPaerugimsa 1008

を5×106 CFU筋 肉内接種 した。G-CSFは キ リン・ア

ムジェンー三共で現在開発中の ヒトリコンピナントG-

CSFを 用 いた。感染直後,1日 お よび2日 後の3回,

400μg/kgを 皮 下注射 した。動物の経日的な生存数を

記録 し,筋 肉内および血中菌数は寒天平板希釈法によ

り測定 した。

B。 カルボキシメチルセルロース(CMC)ポ ーチ

内感染:ラ ツ ト(SPF,Wistar-Imamichi,雄,6避

齢)を 用い,安 食ら(Chemotherapy, 38 No, 6, 552

～559 , 1990)の 方法 に従 って行 った。感 染菌は且

coli704,P.aeruginosa 1008,S.ameus 535 (MRSA)

株 を用いた。1%CMC食 塩 液中にいずれの細菌 も105

CFU/m1に な るように加 え,10miの 細 菌含有CMC

液 をポーチ内へ注入 した。感染の前,ま た は後 にG-

CSFを 所 定量皮下注射 した。随時 にCMC液 を採取

し菌数測定 を(A)と同様 に行 った。本感染モデルにおけ

る難治性の程度 につ いて,試 験管内評価系 を考案 し

た。すなわち,細 菌 を添加 しないCMC液 を常法通 り

ポーチ内へ注入 し,7時 間放置後。生体成分を含んだ

CMC液 を取出 した。 このCMC液 中 に綿糸をつるし,

Ecoliを 培 養 した。綿糸付着菌 と浮遊菌 について薬

剤感受性を測定 し,さ らに,菌 の形態を走査型電子顕

微鏡で観察 しバイオフィルム形成について評価 した。

C.感 染性心内膜炎:ラ ッ ト(SPF,Wistadma-

michi,雄,9週 齢)の 感染性心内膜炎はJ.Santoro

& M. E. Levison(lnfection & Immunity ,19,

No.3,915～918,1978)の 方法 に準 じて行った。すな

わち,右 総頚動脈 より,外 径1mm弱 の ポリエチレン

チューブを大動脈一大動脈弁をへて左心室内へ挿入し

た。チューブの反対側 には トランスデューサー を装着

し左心室挿入時の圧 をモニターして挿入の成否 を確認

した。チ ュー ブ挿 入48時 間 後 にS.aureus 507

(MRSA)株 を104CFU静 脈注射 した。所定 の時間経

過 の後,動 物を麻酔死せ しめ,左 心室内チューブの周

囲に付着 したvegitationを 注 意 して取 りはず し,重

量測定および菌数測定を行った。以上の三種モデルに
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おい て抗生剤治療 も行った。使用薬剤 と感染菌に対す

るMIC(括 弧 内)は 次のごとくである。E. coli 704:

CMZ(0.78)お よ びCEZ(0.78),Paeruginosa

1008:CS976 (12.5)お よびCAZ (6.25),Sameus

535:CTM (200) お よびCS976 (6.25),S.aums

507:CTM (100) お よびCS976 (0.39)。

結 果 と考察

A-1正 常 動物 に対す る緑膿菌筋 肉内感染における

G-CSFの 効 果:菌 を感染 後,G-CSFを 毎 日1回,3

日間 投与す ると無投与群 に比 し,7日 後 の生存 率が

50%お よ び5%と な り,有 意にG-CSF群 の生存率が

高かった。 この実験系で両群 の筋肉内細菌数 と死亡率

とを経 日的に対比す ると,G-CSF投 与群 での筋肉内

菌数 は無投与群のそれ より低値を示 したが,そ の差が

最大 となったのが感染1日 後であ り,そ れを反映 して

感染2日 後の死亡率の群間差が最大 となった。 このよ

うに,両 群 の生死 を分ける転換期 は感染1日 後であっ

たが,末 梢血中顆粒球数のキネティクスをみると感染

15時 間 に最大 とな り,か つ,両 群の差 が最 も大 きか

った。以上のように,G-CSFは 単 独で明 らかな感染

治療効果 を示 した。

A-2抗 生剤の治療効果に及ぼす宿主末槽血中顆粒

球数 の影 響 マ ウス にサ イ クロ フ ォス フ ァマ イ ド

(CY)ま た はG-CSFを 適 宜の用量で投与 し,顆 粒球

減少 または増多症マウスを作成 した。 これ らのマウス

における緑膿菌筋肉内感染でのセフタジジム(CAZ)

とネチルマイシンのED5。 値 を検討 した。ネチルマイ

シンの治療効果 は宿主の顆粒球数 の多寡に大 きな影響

は受 けなか った。一方,CAZは 顕 著 な影響 を受 け,

穎粒球数が正常時の1/4に 減 少 した宿主で はCAZの

治療効果 は1/1,000に 低 下 した。-一方,正 常 より約4

倍 に増多 した宿 主で はCAZの 治 療効果 は10倍 に上

昇した。

A-3G-CSFと 抗生剤 との併用療法:以 上のように

顆粒球減少宿主 における感染が難治性であり,こ のよ

うな場合にこそG-CSF療 法 の意義が高い。そこで次

に,G-CSFと 抗 生剤 との併用療法 に関する詳細 な検

討 を行 った。マウスにCYを100mg/kg投 与 し,そ

の後4日 間G-CSFを 種 々の用量で投与 した。次いで

CAZ療 法 を併 用 した。併用投 与 群 で はG-CSFと

CAZの 投 与 を一定比率 とし,5群 作 った。第1群 は

1:250,2群 は1:500… 第5群 は1:4,000と した。対照

として,G-CSFお よ びCAZそ れ ぞれ単独投与の効

果 も検討 した。 その結果,G-CSF単 独 群のED50は

0.8mg/kg,CAZ単 独 群 のED50は1,000mg/kgで

あ った。一方,併 用治療群 は,い ずれの群のG-CSF

お よびCAZのEDaoも 単独治療群のそれ よりも低値

を示 し,な か で も,第1群,G-CSFとCAZの 併 用

比率 を1:250と,相 対的 にG-CSFの 投与農の多かっ

た群ではそれだけ顆粒球が増多 し,併 用効果が一層顕

著に認められた。

B-1CMCポ ーチ感染モデルにおける難治化要因:

CMCポ ー チ内に大腸菌 を感染させその後,時 間 を追

ってCMZの 静注療法を行 うと,治 療開始時間を遅 ら

せるほ ど治療効果は低下 した。その理由 として,感 染

菌の増殖速度に伴い菌の薬剤感受性が低下することが

原因の一つであることが推定された。 しか し,ポ ーチ

液内での菌の増殖形態を走査電子顕微鏡で追跡 する

と,薬 剤感受性低下の他の要因 として,バ イオフィル

ムの生成 も一役 を担 うことが予想 され た。 ともあれ,

CMCポ ー チ内感染モデルは,治 療開始時間によって

難治性 の程度を任意に調節 しうる良好なモデル とな り

うることが確認 された。

B-2CMCポ ー チ内感染 におけるG-CSFと 抗 生

剤 との併用効果1上 記の ように治療開始時期を種々設

定 し,大 腸菌,緑 膿菌お よびMRSA感 染 に対す るG

-CSF
2抗 生 剤 との併用効果 を,そ れぞれの単独投与

と比較 した。大腸菌感染では,感 染後治療開始時期 を

1日,2日 お よび3日 後 の3時 点か ら行 った。その結

果,開 始時点が遅れるほ ど治療成績 は低下 したが,い

ずれの場合 も,CMZ単 独 治療 に比較 し,G-CSFと

CMZ併 用療法群が良好な治療成績 をあげた。次 に緑

膿菌感染では,治 療開始時期 を,感 染直後,6時 間後

および24時 間後の3時 点 とした。カルバペネム系抗

生剤 のCS-976,G-CSFそ れ ぞれの単独 および両者

併 用の治療 を比較 した。 まず,6時 間後 治療 開始で

は,い ずれの薬剤 によっても治療効果 は乏 しく,顕 著

な難治化がみられた。さらに24時 間後治療で はまっ

た く治療効果は得 られなか った。一方,感 染直後治療

開始では抗生剤単独治療群 とG-CSF併 用 治療群で著

しい効果がみられた,し か しG-CSF単 独 治療で はみ

るべ き効果はなかった。次 にMRSA感 染 では,感 染

直後および24時 間後治療の2時 点で行 った。や はり,

治 療開始時間の遅れによ り著 しい難治化 が確認 され

た。直後治療ではG-CSF単 独 投与 によって もわずか

なが ら効果を認めたが,CS-976単 独 投与では著 しい

治療効果を認 めた。一方,CS-976とG-CSF併 用 治

療 によって,CS-976単 独 以上 の治療効果 を認 めた。

対照のため,現 在臨床で試みられているカルバペネム

系抗生剤 とCTMと の併用療法をみたところ,顕 著な

併用効果 を認 めた。CTM単 独 療法で もかなりの効果

を発現 したが,本 剤単独 では治療継続 に もかかわ ら
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ず,時 間 と共に再増殖が認 められた。以 上,MRSA

感 染 にお いて も,G-CSFは カ ルバペ ネム系抗生剤

CS-976と の併用 に より,CS-976とCTMと の ダブ

ル β-ラ クタム剤療法に匹敵する効果 をあげた。

C.感 染性 心内膜モデルにおけるG-CSFと 抗 生

剤 との併用療法:左 心室へ挿入 したチューブに付着 し

た疣贅(vegitation)中 お よび末梢血中の菌数 により

治療効果 を評価 した。まず。G-CSF単 独 治療で も,

対 照の無治療群 に比 し,若 干の効果 を認めた。一方,

CS-976単 独 群 は有意の効果 を発現 した。CS-976と

G℃SFと の 併用群 およびCS-976とCTMと の併 用

群 は顕著な効果を認め,両 併用群間の効果 は同程度で

あった。

結 論

1.G-CSFは 正 常顆粒球数宿主での感染 に対 し,

それ自身で感染治療効果 を示 した。

2.さ らに,上 記宿主での難治性感染において,β

-ラ クタム剤 との併用療法 により良好な治療効果 を示

した。

3.一 方,顆 粒球減少宿主において,G-CSFと β-

ラ クタム剤 との併用療法はきわめて顕著な相乗的効果

を示 した。その効果は末梢血中顆粒球数増多に相関 し

て認められた。

4.MRSA感 染 に対 し,G℃SFと カ ルバペネム系

抗生剤 との併用療法はセフォチア,カ ルバペネムのダ

ブルβ-ラ クタム剤療法に匹敵する効果を示 した。

5.以 上のG-CSFの 作 用機序は感染局所 に集簇 し

た大量の顆粒球による細菌の貧食殺菌および増殖抑制

に基づ くことが示唆された。

難 治性 感 染症 の化 学療 法G-CSFの 臨 床 応 用

浦部 晶夫

関東逓信病院血液内科

顆粒球コロニー刺激因子glanulocyte colony-stim-

ulating factor (G-CSF)は,好 中球の産生を特異的

に促進する造血因子である。G℃SFを 投 与す ると末

梢血中の好中球が増加する。G-CSFに は,(1)好 中

球を骨髄か ら末梢血 に動員する,(2)骨 髄 の好 中球

系前駆細胞の分化増殖を促進する,(3)好 中球 の機

能を高める,の3つ の作用がある。 このうち主なもの

は,(2)で あ り,正 常人 にG-CSFを 連 続 して投与

すると,末 梢血中の好中球数の持続的な上昇が もたら

され る。

G-CSFに は好中球数の増加効果があるので各種の

穎粒球減少症 に対する臨床応用が試み られている。G

℃SFの 臨床応用としては,抗 癌剤や放射線照射後の

顆糧球減少癒,先 天性あるいは後天性の好中球滅少症

(周期性好中球減少症を含む),骨 制移植後の顆粒球減

少症,白 血病の寛解導入療法後の顆粒球減少症.骨 髄

異形成症候群や再生不良性貧血の顆粒球減少症などに

投与 して好中球数の増加をはかることが行われてい

る。

抗癌剤治療後の顆粒球減少症,急 性白血病の寛解導

入療法後の顆粒球減少症,骨 髄移植後の顆粒球減少症

などに対してG-CSFを 投与すると,コ ントロールに

比べて好中球数が有意に増加 し,感 染症の発症率が低

下することが示されている。

目 的

感染症の発症あるいは前症化に関与する要因のなか

で,最 も重要なもののひとつは好中球の減少である。

感染症の治療において,起 炎菌の同定にもとつく適切

な抗生物質の選択と投与がなられても,好 中球滅少の

ために抗生物質がなかなか奏効しない場合もよく経験

される。この様な場合に,G-CSFを 併用することに

よって好中球を増加させることができれば,感 染症の

治療に有用であろうと考え,検 討を行った。

方 法

好中球減少症がみられ,抗 生物質投与のみでは治療

が不十分と考えられる感染症症例や,好 中球数が正常

でも難治性の感染症症例96例 に対して,抗 生物質と

併用 してG-CSFを1日1回100μg/m2ま たは200

μg/m2を7日 間点滴静注 して効果 を検討 した。G-

CSF投 与後,好 中球が増加し,臨 床所見が改善した

ものを<有効>,好 中球数が増加したものの,臨 床所見

の改善がみられなかったものを<無 効1>,好 中球数の

上昇がみられなかったものを<無効2>と して効果を判

定した。

結 果

投与前の好中球数別の有効率は,500/mm3締 の

症例が73%,500/mm3以 上2,000/mm3未 満の症例

が67%,2,000/mm3以 上4.000/mm3未 満の症例が

56%,4,000/mm3以 上の症例が31%で あった。<無

効2>の 症例はいずれも重症の血液疾患であった。敗

血症や肺炎などの疾患別の効果の検討でも,投 与前の

好中球数が500/mm3未 満であった症例で<有 効>例

が多かった。副作用として,骨 痛,皮 疹等を若干認め

たが重篤なものはみられなかった。

考 察

重症感染症に対するG-CSFの 臨床的効果は,好 中

球減少症の著しい症例に抗生物質と併用すると有効で

あると考えられる。また,重 症の顆粒球減少状態にG
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-CSFを 投与することによって
,感 染症の発生率が有

意に減少する。

慢性型の難治性感染症 に対 しては,G-CSFの 投与

によって好中球数 を比較的高いレベルに保つ ことが抗

生物質の治療効果 を高める可能性がある。

G-CSFは 重 症感染症の治療ならびに予防の上か ら

有用な薬剤であると考 えられる。

G-CSFの 投 与方法,投 与量など

(1)皮 下注射,静 注,点 滴静注が可能である。皮

下注射 は静注の1/3の 投与量でほぼ同等の効果 をもた

らす。

(2)皮 下 注射 の場合 は,50～200μg/m2を1日1

回連 日投与 する。点滴静注の場合 は100～400μg/m2

を1日1回 連日投与する。

(3)好 中球(白 血球)数 が上昇 しすぎないように

注意する。具体的には,好 中球数15,000/μ1(白 血 球

数30,000/μ1)を 超 えない ように注意すべ きであ る。

好中球減少 を伴 った急性型 の感染症の場合は,好 中球

が5,000/μ1,あ る いは白血 球数が10,000/μ1を 超 え

たら投与を中止する。

シ ンポ ジウム(II):癌 化 学療法 における基礎 と

臨床の連携

「癌 化 学 療 法 にお け る基 礎 と

臨床 の連 携 」 の 話題

塚越 茂

癌研 ・癌化学療法センター

太田和雄

名古屋記念病院

癌治療 の成績 は外科,放 射線 の各療法 と,化 学療法

の3種 の治療法 により近年著 しい向上をみせている。

さらに最近 は免 疫療 法 剤 な どを含 め たbiological

response modifiers(BRM)や 抗癌剤以外の薬剤など

を併用する治療法 も次第に進歩発展 してきてお り,今

や癌の集学的治療の段階に入 りつつある。

また,進 行癌の場合 には癌化学療法の有用性 はきわ

めて大であ り,そ の進歩発展を今後一層 はかってい く

必要性が大 きい。

現在化学療法でその効果が顕著にみられ,一 定の律

で5年 生存や治癒のみられ るようになった悪性腫瘍 に

は小児の急性白血病,ポ ジキン病,睾 丸腫瘍,胎 児性

横紋筋肉腫,ユ ーイング肉腫,ウ イルムス腫瘍,バ ー

キットリンパ腫,網 膜膠腫,絨 毛癌などがある。 これ

らは以前には必ず診断後早期 に致死的となったことを

考えれば,化 学療法の有用性はもはや疑いのないとこ

ろであろう。 しか し,現 在なお多 くの固形癌は化学療

法によ り十分な治療効果を期待するには問題 点があ

り,今 後の新規な抗癌剤の開発が望 まれている。

歴史的にみる と,1865年 に ドイツの医学会誌 に亜

硫酸 カリウムによる白血病 その他の治療報告が掲職さ

れ,1893年 に はコーレー トキシン(Coley'stoxin,丹

毒菌および鑑菌か らの毒素液)に よる肉腫その他の治

療成績 も報告された。 しかし,癌 化学療法が組織的に

開始されたの は1940年 代 後半からの多官能基 をもつ

アルキル化剤の研究か らである。1950年 代 に入 ると

現在で も臨床に用いられている。葉酸拮抗物質,プ リ

ン類似体,副 腎皮膚ホルモン類などが次々に開発 され

た,1960年 代 にはさらに主要な抗癌剤のほぼすべて

が出揃い,そ の後 これらに新規な構造 をもつものや類

似体が加わ り,臨 床に供せられ るようになっている。

このような癌化学療法の歴史をみると,こ の研究分

野 は過去30年 前位から急速に発展 して きた分野 であ

り,こ れ は感染症の科学療法においてもほぼ同様であ

るといえよう。

しか し,癌 化学療法が進歩 した とはいえ,固 形癌に

対する治療手段 としては現在 も補助療法的な意義が大

きく,今 後 さらに化学療法の発展を期するにはなるべ

く腫瘍に対 して選択的に作用す る薬物 を見いだ してい

かねばならない。 ここにおいては,過 去に見いだされ

てきた抗癌剤の主なものを中心 としてその特徴をのべ

てみたい。

天然物由来の抗癌剤 としては,植 物成分,抗 生物

質,細 菌製剤,酵 素製剤などが含まれ,ま た人工合成

物 としては,核 酸 またはタンパ ク質合成阻害剤,人 工

合成 ホルモン剤,作 用機序の まだはっきりしない化合

物 な どが含 まれ てい る。さ きに,英 国 のBergelら

は,こ のような抗癌剤をそれ らの作用機序や由来から

次の ように分類 している。1)生 物学 的アルキル剤,

2)代 謝拮抗物質,3)植 物 または微生物産 生物,4)

酵 素 および補酵素類,5)ホ ル モンおよび抗 ホルモ ン

剤,6)免 疫 物質 の6種 である。 この うち2)の 代 謝

拮抗物質 をさらに(1)ピ リミジン類,(2)プ リン類,

(3)プ テ リジン類,(4)抗 ビタ ミン類に細分 した。 こ

のような細かい分類 に従 う方法もあるが,一 般的には

アルキル化剤,代 謝拮抗物質,抗 生物質,植 物由来物

質,ホ ルモン剤,そ の他のような分類が普通行われて

お り,新 しく開発 される抗癌剤 もこれ らのなんらかに

属するもの として分類されることが少な くない。癌化

学療法の成果 は,優 れた抗癌剤が開発されれば一段 と

進歩する事が期待 されるが,こ のことは過去 において
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もブンカアルカロイド製剤や白金錯化合物が開発され

てからの癌治療成績が向上したことでも知られている

事実である。過去30有 余年間に見いだされた抗癌剤

によって,白 血病や悪性 リンパ腫,絨 毛疵,小 児癌,

睾丸腫瘍などに対しては,か なりの治療効果や時には

表1.癌 治療薬研究の進歩

1)癌 化学療法における進歩

a) 新抗癒剤の開発

b) 抗癌 剤の有効利用法

*Biochemical Modulation

*効果増強の研究

2) 癌 のBiotherapyに お ける進歩

QOLを 重視す る治療法

延命効果をも期待される時代になってきた。 しかし,

肺非小網胞癌,大 腸癌をはじめとする多 くの消化讐

癌,泌 尿器癌などに対して十分有効性を発揮で8る 抗

癌剤が存在しないのも事実であり,こ のような難治性

の癌に対して効果を示す薬剤の開発は急務であるとい

表2, 新抗癌剤の開発

1)従 来の抗疵剤の類似体(ア ナログ〉の研究

○ フッ化ピリミジン類

○ アンスラサイクリン類

○ 白金錯化合物類

○ その他

2)わ が国では新規な化合物の研究

○ 植物由来の抗癌物質

○ 構造の新規な合成化合物

表3. 抗 癌剤の生化学的作用機序による分類1)
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表4.投 与 法の改善

○ 塞栓療法

○ マ イクロカプセル

○ 経 口剤(例:Menogari1)

○ その他の局所投与法

○ 効果増強の研究

Dipyridamole

Isoprenoid

Lonidamine

Cepharanthin

hEGF

Others

える。このような背景のもとに,我 が国では現在多く

の化合物について抗癌剤としての有用性の可否を検討

しつつある。

表1に はこのような背景のもとにおける最近の癌化

学療法の進歩を示したものである。

1.抗 癌剤開発の努力

上述したように現在臨床の第I,II相 試験に入って

いる化合物は表2に 示すようなものである。特にこれ

まで開発の主目的となってきた化合物は,フ ッ化ピリ

ミジン類,ア ンスラサイクリン系化合物,白 金錯化合

物などである。また,こ のような抗癌物質の主要な作

用機序については表3に 示した。

2.投 与法の改善

癌化学療法の進歩発展は投与法の改善によるところ

も極めて大 きい。そのような試みは表4に 示すような

試みがある。効果増強の研究もこのような意味におい

て将来,投 与量,投 与法の改善につながることも考え

られ,現 在研究が進められている。

3.癌 と感染症対策

癌治療に伴 う免疫不全状態は,日 和見感染を含め,

多くの重症な感染症を惹起することが少なくない。そ

の対策を講ずることは目下の急務といえよう。

おわりに

癌化学療法は,そ の標的である癌細胞が,性 状細胞

と生物学的な類時点が多いため,効 果の向上を一挙に

期待することは極めて困難であることが過去の歴史の

中に物語 られている。しかし,最 近の新抗癌剤の開

発,投 与法の改善,そ れに感染症対策の進歩など,癌

治療の全般的な研究の進歩により,か なりの治療成績

の向上も期待されるようになっている。

抗 癌 剤 の作 用 機 序

稲葉 實

癌研 ・瘤化学療法センター

一般的にいえば
,現 在抗癌剤として使われているも

のは,直 接,間 接にDNAに 障害 を与えた り(前 者は

alkylationやintercalation,後 者 はtopoisomerase

な どを介 した作用),DNA合 成 を拮抗的に阻害 する

な ど,DNAに 作 用 す る薬 剤 が ほ とん どで あ る。

RNAや 蛋 白質に作用する抗癌剤は少数であ り,よ く

知 られているのはactinomycinDとVincaalkaloid

であ る。毒性薬理学的にも理解で きるように,こ の範

疇に属す る物質は広範 な副作用を示す可能性が高 く,

それがためドロップアウ トした化合物 は少な くないで

あろう。

言 うまで もな く抗癌剤の副作用が強いのは癌に対す

る選択毒性が低いためであるが,以 上の事実 はDNA

作 用薬が相対的にみれば癌選択毒性を発揮 しやすいこ

とを示唆 してい る。逆 にみれ ば,Vinca alkaloidを

含 めて抗癌剤の癌選択毒性 は,癌 細胞の高い増殖能 に

依拠 しているのが厳然たる事実である。最近の癌遺伝

子やその産物に関する研究成果に基づいて全 く新 しい

ターゲットを見いだせるか否か,興 味あるところであ

る。

抗癌剤の作用機序 といえば,一 般的に考えるのは化

学的または生化学的な作用メカニズムである。 しかし

それはきわめて狭義な解釈であり,表1に 示すような

広範な研究がなされて初めて作用の全体像が明 らかに

なる。 したがって ここで は表の中か らい くつかのポイ

ン トを取 り上げ,作 用機序 に関 して一般的な考察 をし

てい きたい。すなわち教科書的に種々の抗癌剤の作用

機序を並べてい くのではな く,作 用機序を考える中で

例 としてい くつかの抗癌剤 を取 り上げてい くつ もりで

ある。

第一点 は生化学的作用メカニズムと殺細胞作用 との

関連である。抗癌剤の中には複数の生化学的作用をも

つものが少な くない。問題 はその場合,い ずれの生化

学的作用が殺細胞作用,さ らには抗癌作用に関連 して

いるかである。た とえばadriamycinは 少 な くとも次

の3つ の生化学的作用メカニズムをもつ と報告 されて

いる。(1)DNAintercalationに よ るDNA,RNA,

の合 成阻害,(2)topoisomeraseIIに 対 する作用,そ

して(3)生 成 フリーラジカルによる細胞傷害作用で

ある。 これはきわめて難 しい ところであるが,こ の点

を解明できない限 り作用機序が明 らかになったとはい
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表1.抗 癌剤作用の全体像

生体 レベ ル

肝または血中酵素による代謝

血漿蛋白結合,組 織分布

作用の及ぶ粗織(副 作用)

細胞及び分子レベル

殺細胞作用(細 胞周期との関連)

細胞膜輪送様式

細胞内で起こる酵紫的,非 酵素的変化

(活性化と不活化)

標的分子との反応と細胞傷轡との関連

傷害の修復

耐性発現機序

選択毒性

癌細胞(組 織)と 正常細胞(組 織)の 違い

い難 い。 この問題 に関 しては5-fluorouracil(5-FU)

の作 用機序についての我々の研究 を紹介したいが,長

くなるので後述 したい。

第二点は癌選択毒性 についてである。前述 したよう

に残念なが ら現在の抗癌剤の癌選択毒性 は高 くない。

しかしある薬剤に抗癌作用が見いだされた以上,少 な

くとも適応癌に対 しては,程 度の違いはあれ,選 択毒

性 をもつ ことは当然である。抗癌剤においてはこの点

の解明が特 に重要であろう。 このような研究か ら癌細

胞 と正常細胞の間に何 らかの違いを見いだすことがで

きれば,新 しい抗癌剤のデザインに貴重な示唆を得る

ことがで きる。多種類の臓器癌に対 して今日最 も繁用

されている抗癌剤の1つ であるcisplatin(DDP)を

例 にして若干考察 してみたい。

作用機序か らみればDDPは アルキル化剤に類似 し

ているといえよ う。しか しなが ら,DDPは 従来 のア

ルキル化剤 を凌駕する高い臨床効果を示している。癌

選択毒性に関 して古典的アルキル化剤 となにが異なる

のであろうか。次 の2つ の可能性 を挙げることがで き

よう。第一 は活性化 の問題 であ る。DDPは 一 種 の

masked compoundで あ り,血 液中よりCr濃 度の低

い細胞内で より速 くCl原 子が脱離 し水和が起 こ り,

高 い反応性が賦与 されるといわれている。 もしこの活

性化が癌細胞内でより活発に進むならば,癌 細胞 に対

しより高い毒性 を発揮するであろう。癌細胞 とある種

の正常細胞の間でCl一 濃度に僅かで も差があるか否か

が興味あるところである。第二 はDNA修 復 の問題で

ある。DNAにadductが 形 成 され ると,修 復 が起 こ

ることは広 く知 られている。癌選択毒性発現のために

は,癌 細胞の修復能は正常細胞のそれに比 して低 くな

ければ な らな い。 この点 で従来 の アル キル化剤 と

DDPの もたらす傷害に対す る修復の聞 に質的 虫たは

量的な違 いがあるのであろうか。 これ らの解明が期待

される。

第三点は耐性機序に関 してである。耐性機序の解析

はそれ自身重要であるが,第 一点で述べた殺細胞作用

をもたらす生化学的メカニズムを特定する上で重要な

情報を提供 して くれる。最近注 目されている新抗癌剤

CPT-11の 母 化合物であ るcamptothecin(CPT)そ

してamsacrineやetoposideは そ の 好例 で あ ろ う。

これ らの薬剤 はtopoisomeraseとDNAの 複 合体 に

結合 してそれ を安定化 させる作用があるが,そ の作用

は可逆的であり薬剤 を除 去するとDNAは 再 結合し,

一 見何 ら傷害 は残 らないようにみえる。その意味では

topoisomeraseに 対 する作用が真にこれらの抗癌剤の

殺細胞作用であるか否か,疑 問 を抱 かせる。 しかし,

耐性機序の研究か ら,多 くの耐性細胞が各薬剤に耐性

なtopoisomeraseを もつこ とが証明 されて,上 記 の

疑問に明快な解答が与 えられた。DNA-topoisomer-

ase-薬 剤 によって形成 され たcleavab藍ecomplexが

お よぼす 「致死的傷害」に関 して有力な仮説が提出さ

れているが省略する。

耐性機序の関 して付記 したいのは多剤耐性である。

Anthracycline,Vincaalkaloidな ど,一 定の化学構

造要件 を満たす物質 を能動的に細胞外 に排出するP-

糖 タンパク質がこの耐性の主役であることは周知の通

りである。我々はカルシュウム拮抗作用のないdihy-

dropyridine化 合物AHC-52がin vivoで も著 しい耐

性克服作用を示すことを報告 して きた。「基礎 と臨床

の連携」が この分野でも実ることを期待 したい。

最後に5-FUの 作用機序に関する我々の研究 を紹介

したい。5-FUの 生 化 学 的 作 用 と して はDNAと

RNAに 対 す る2つ の作用が知 られている。前者は活

性 代 謝物FdUMPのthymidylatesynthase(TS)阻

害 によるDNA合 成 の抑制であ り,後 者 はFUTPの

RNA転 入 によるribosome等 の機能障害 である。 こ

れらのいずれが5-FUの 殺細胞作用,抗 癌作用に大 き

な働 きをしているか,今 でも論争が続いている。我々

は従来のアプローチ と逆の方向か ら,す なわち生化学

的 データから殺細胞作用のメカニズムを推理するので

な く,5-FUの 殺 細胞作用自体 の速度論的解析 から殺

細胞作用 をもたらした生化学的作用モー ドを推定 し

た。

具体的にはすでに我々が報告した,あ る抗癌剤の作

用がcellcyclephaseに 特 異的か,非 特異的かを識別
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す る速度論的解析法 を応用 した。すなわち1か ら144

時 間に亘って種 々の濃度の5-FUを ヒ ト結腸癌細胞に

作用させ,コ ロニーアッセイによって各作用時間にお

ける90%殺 細 胞濃度 を求 め,時 間 とその濃度 を両対

数 グラフにプ ロッ トした。その結果,FUdRはcell

cyclephase特 異 的に作用 したのに対 し,FURは 非 特

異的に作用することを見いだ した。 この事実は,殺 細

胞作用 としてのFUdRに よる対DNA効 果 とFURに

よる対RNA効 果 をこの方法により識別で きることを

意味す る。そこで5-FUに つ いてこの解析 を行 ったと

ころ,比 較的短時間高濃度の処理ではFURと 同様に

作用 し,長 時間低濃度の処理では(細 胞により程度の

差 はあ るが)FUdRと ほ ぼ同様 に作用す ることを見

いだした。すなわち5-FUの 作 用機序は,各 細胞にお

ける5-FU代 謝 パターンに加えて,そ の作用方法によ

って も大 いに異なって くることを明 らかにした。より

詳細な検討を続行中である。

癌化学療法における基礎 と

臨床の連携抗癌剤

―臨床効果―

有吉 寛

愛知県がんセンター血液化学療法部

癌化学療法は白血病,悪 性リンパ腫,睾 丸腫瘍,絨

毛癌あるいは小児腫瘍などの腫瘍において治癒 ・延命

が期待されるが,肺 癌,胃 癌,大 腸癌など頻度が高い

多くの癌では,そ れにより治癒を期待することは難し

い。この状況をいかに打破するかは癌征圧の最も重要

な課題である。そうした現状を改善するための癌化学

療法の研究体制には,基 礎研究と臨床研究の連携が不

可避である。

近年の癌化学療法の基礎研究において注目される研

究は(1)薬 剤開発における抗癌剤スクリーニング系の

確立(2)生 物学的あるいは薬理学的研究を基礎とした

癌化学療法の確立(3)BRMを 含む他の薬剤や他の治

療法との併用に関する理論の確立 などであり,一 方

臨床研究の動向は(1)開 発された薬剤の化学的実証的

評価(2)臨 床薬理学に基づいた癌化学療法(併 用療法

を含む)(3)癌 の生物学的性格 を踏まえた化学療法

などに分類できる。こうした研究動向はシンポジウム

のメインテーマである基礎 と臨床の連携をきわめて密

に必要とするものである。ここではそうした基礎と臨

床の連携に基づいた癌化学療法の具体的成果の現状を

報告したい。

1.新 しく期待される抗癌剤

現在癌化学療法において有効な抗疫剤 として考えら

れている薬剤はg誘 導体を除けば30種 類朱満である。

この数字 は抗癌剤開発の最初のスクリーニ ングにかけ

られた数十万以上 と推定される物質の数からすれば き

わめて低いものであり,抗 癌剤開発の困難 さを物語る

ものである。それにもかかわ らず抗癌剤開発への挑戦

は盛んであ り,近 年でも数多 くの薬剤が臨床治験にま

で進んでいる。現在本邦で治験中あるいはほぼ終了 し

た薬剤 は誘導体 を含み20以 上 あり,期 待 され る成績

が得 られつつある薬剤もある。その中で特に注目され

るのは,topoisomeraseI(TopoI)阻 害 剤 として

開発 されたCPT-11で あ る。

TopoはDNAの 高次構造の変化 を触媒する核 内酵

素で,TopoIとTopoIIに 分 類 されているが,か っ

て米国NCIが 開発のため臨床治験に力 を入れたカン

プ トテシンはそのTopoI阻 害剤である。 しか しそれ

自身 は強い毒性のため治験が中止 され た。CPT-11は

カ ンプ トテ シン誘導体 として本邦で開発 され た もの

で,投 与 されると体内で活性体SN-38と な り,核 内

酵素であるTopoIと の 結合に より細胞毒 として働

き,結 果 としてDNA合 成 阻害 を示す時間依存型 の薬

剤である。その臨床第1相 試験 は単回投与および週1

回投与で行われ,MTDは 前 者では250mg/m2以 上,

後者では125mg/m2で,DLFは いずれ も白血球減少

お よび下痢 で あっ た。 この結果 臨床第II相 試験 の

recommendeddoseは200mg/m2の 単 回投与 または

100mg/m2の 週1回 投 与 とされ,種 々の腫瘍 を対象

に施行 された。その結果現在 までの報告では(Proc.

ofASCO,1990お よび1991よ り)以 下の成績が得 ら

れている。

肺非小細胞癌 では週1回100mg/m2投 与 のスケジ

ュールで行 われ,既 治療 および未治療例 の有効率 は

18.4%(7/35),未 治 療例のみで は有効率40.9%(9/

22)で あ った。 また肺 小細胞 癌 で は既 治療 例 で は

33.3%(9/27),未 治 療例 で は50.0%(4/8)で あ っ

た。 これ らの成績 は近年開発 された薬剤の肺癌 におけ

る成績では出色である。 さらに多数例での後期第II相

試験 の成績報告が近い将来期待される。

進行大腸直腸癌で は週1回100mg/m2ま た は2週

に1回200mg/m2の 投 与 ス ケ ジ ュー ル が と られ,

46.1%の 有 効 率 が 得 られ て い る。ま た卵 巣 癌 で

21.4%(3/14),子 宮 頚 癌 で42.8%が 報 告 され て い

る。特に大腸直腸癌 に高い有効率が示 されていること

は,従 来の薬剤では稀なことであり,最 終結果が待 た

れる。

CPT-11に 対 するもう一つの期待 は,本 剤が薬剤耐
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性 に関連するP-glycoproteinの 影 響 を受けるア ドリ

アマイシンやビンクリスチンと交叉耐性を欠 くことが

実験系で示 されていることで,多 剤耐性克服への展望

を有 している。

その他 ナベル ピンなどい くつかの薬剤 も期待 され る

成績が得られているが,こ こでは省略する。

2.基 礎的理論に立脚 した癌化学療法

(1) Biochemical modulation

新 しい有効性 の高い抗癌剤開発がきわめて難 しい現

状 を背景に'既 存の抗癌剤の抗腫瘍効果を他の薬剤に

よ り増強し'か つ副作用軽減を計るというのが抗癌剤

のbiochemical modulationで あ る。 この考えは実験

的 には多 くの事実が認められているが'臨 床的な証明

は多 くの試みにもかかわらず きわめて難 しい。その中

で最近最 も注目を浴びているのが5-FUとLeucovor-

in(LV)や5-FUとMTXと の 併用 によるmodula-

tionで あ る。これ らの理論はいずれ も実験 的事 実を

根拠に,LVやMTXに よ り5-FUの 効果増強 を計る

ものである。ここでは臨床的に有用性が証 明された

LV/5-FUの 進 行性大腸癌 における臨床成績 を総説 し

たい。

進行大腸癌 を対象のLV/5-FUの 臨床第II相 試験

は,LVの 投 与 量が200か ら500mg/m2で あ り,5-

FUの 量 は370か ら600mg/m2で 施 行 され て い る。

投与方法 はLVがi.v.ま た はd.i.で あ り,5-FUは い

ずれ もi.vで あ った。投与期間はday1～5,ま た は

週1回 毎週 な どで ある。 その奏効 率はMachoverら

の報告(LV200mg/m2,5-FU370～500mg/m2)で

は30%(n=30),Schmollら の 報 告(LV 200mg/

m2,5-FU30～40mg/kg)で は18%(n=68),ま た

Lopezら の報告(LV 20～30mg/m2,5-FU400～850

mg/m2)で は57%(n=7)と,ま ち まちで あっ た。

いずれにしてもそれらの成績を背景にい くつかの大規

模な臨床第III相比較試験が施行 された。

Poon,O'Connellら は5-FU単 独群,LV 200mg/

m2+5-FU 370mg/m2群(HD-LV群),LV 20mg/

m2+5-FU 370mg/m2群(LD-LV群),5-FU+

CDDP群,5-FU+高 用量MTX群(HD-MTX群),

5-FU+低 用 量MTX群 の6群 による比較試験 で,各

群 約70例 の症例 の抗 腫瘍効果 はHD-LV群 お よび

LD-LV群(お よびHDMTX群)が5-FU単 独 に比

し有意に良好で,生 存率 にも有意 なimpactを 与 える

ことを示 した。

その ほかPetrelliら,あ るいはGerstnerら の成績

もLV-5FUが 有用で,さ らにLD-LVがcost bene-

fitの上 からも優れているとしている。

今後LV-5FUのregimenの 問題点 としてLVの 投

与法,LVの 性 状,5-FUの 投与量 などの検 討が進め

られ る可能性があるが,現 状ではLD-LVと5-FUが

広 く行われる可能性が強 い。

(2) dose intensity

癌 化学療法において毒性を少な くして最大の効果を

得るためには,薬 剤の投与量や投与法を十分研究する

ことが重要である。近年薬剤投与量に時間的背景 を加

えたdose intensityの 実 験的事実が示 され(S短pp飯

ら),そ の 概 念 は臨 床 的 に はHodgkin病 に お け る

MVPP療 法 の解析 において提唱 された。すなわち「単

位時間当たりの化学療法薬剤投与量が治療効果 と正の

相関 をす る」 とする ものである。その計算例 として

Hryniukら はdoge intensity(DI)を 週 当たりの薬剤

投与量で示 し,基 準regimenのDIで 比 較対象の藁剤

DIを 除したものを相対的DIと した。 この概念により

従来報告 された化学療法の成績 をretrospectiveに 分

析すれば,悪 性 リンパ腫,乳 癌,卵 巣癌,大 腸癌,子

宮頚癌でdose intensityが 証明 されている。 このこと

からprospectiveにdose intensityを 証 明 しようとす

るstudyが,本 邦の福岡 らにより肺小細胞癌で施行さ

れている。そのほか最近開発された血液細胞の増殖因

子CSFを 利 用したdose intensityも 考慮 されており,

この概念 による研究 は今後 も進 め られ るこ とであろ

う。

3.ま とめ

(1)現 在 基礎研究の成果の上に立 った臨床研究の

成果が徐々に得 られつつあ ること(1)薬 剤 開発(2)

Biochemical modulation (3)dose intensityの 面 か

ら報告 した。

(2)新 し く期待される薬剤 としてはDPT-11(カ

ンプ トテシン誘導体)が 最 も注 目される。

(3)Biochemical modulationの 理 論 が臨床上

LV-5FUの 組 み合わせで証明された。

(4)Dose intensityは 悪性 リンパ腫.卵 巣癌ある

いは乳癌などで証明され,今 後の化学療法で広 く試み

る必要がある。

(5)癌 化 学療法の発展のためには基礎的理論に立

脚 した薬剤開発や手法が不可欠であ り,そ のためには

基礎 と臨床の緊密な連携が強 く期待 される。
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ターゲティング化学療法の

薬剤動態 と抗腫瘍効果

佐藤一成 ・加藤哲郎

秋田大学泌尿器科

癌の化学療法を阻む最大の問題 は,抗 癌剤に選択毒

性がないため,癌 細胞 だけでな く,正 常細胞に も障害

がおよぶこと,す なわち治療係数が低い点である。 こ

の問題を克服するために腫瘍親和性のある抗癌剤をめ

ざして,研 究 ・開発が続けられて きたが,正 常細胞 と

癌細胞の質的差異が乏 しいことか ら,理 想的な新規抗

癌剤はいまだ出現 していない。

そこで既存の抗癌剤 を,作 用 させたい場所に限局 し

て送 り込み,必 要な量 と必要な時間作用 させようとい

う方法論,す なわちDDSの 考 えが起 こって きた。 こ

れは,薬 剤の標的指向(タ ーゲティング)と 放出調節

(コ ン トロール ドラ ッグデ リバ リー)に より成 るもの

で,そ の実践のためには腫瘍周辺 の循環動態,薬 剤代

謝を含む病態生理学 と製剤学の有機的結合が必要 とな

る。

歴史的にみ ると,す でに1950年 代 に動注法が導入

され,ま た体腔 内注入 も試み られた。 いずれ も抗癌剤

の腫瘍選択性 を指向した投与法であるが,抗 癌剤の ク

リアランスが大 きいため効果 に限界があった。その対

策 として持続動注療法が導入 され,携 帯型や体内埋め

込み型 ポンプが開発 された。 しかし,動 注療法の要で

ある五rstpasseffectを 増強するという点では問題が

残る。その結果,1970年 代以降 になると投与法 に応

じた剤形が研究開発 されるようになった。すなわち局

注用のエマルジ ョンとデキス トラン結合体,腔 内投与

用の活性炭,動 注用のマイクロカプセルや高分子化合

物な どである。一方では,阻 血 あるいは昇圧剤の併用

によって,金stpasse廷ectの 増 強 も試 みられるよう

になった。

これ らの投与法 は臨床応用可能であるが,腫 瘍の転

移能 と薬剤投与の簡便性 を考慮す ると理想的なDDS

は,全 身投与のよっても目的の病巣に薬剤が集積する

ものといえる。 このような性質を持つ物質 として腫瘍

細胞に対 して特異性 を持つDNAや 抗体な らびに,腫

瘍血管の特異性 を利用 して集積する天然あるいは高分

子化合物 と微粒子が,担 体 として研究 されている。た

とえば,静 注後 には分子量の小さいネオカルチノスタ

チン(NCS)は,腫 瘍組織 か ら除去 されて行 くのに

対 し,ア ルブ ミン,ガ ンマグロブリン,ス チレンマレ

イン酸NCSな どの高分子物質 は,徐 々に腫瘍組織 に

蓄積する共通の性質を持 っている。 しかし,こ れ らの

高分子には腫瘍蓄積性 もみ られるものの,肝 を中心 と

した網内系に投与薬剤の大部分が取 り込 まれるという

短所があ り,全 身投与によるターゲティングは,実 験

室 レペルに留 まっている。また,モ ノクローナル抗体

も高分子であることか ら,同 様の問題 を持 っている。

以上のような全身循環への投与によるターゲティン

グの問題 点 を回避す るため,癌 治療 のDDSの 多 く

は,動 注 を利用している。 このような方法 による抗癌

剤のターゲティングを行 う場合,薬 剤の移動を以下の

ように3段 階に分けて考えるのが便利である。すなわ

ち,第 一に抗癌剤は腫瘍組織の血管床 に限局 して集積

し,か つ血管壁 を容易に透過して間質 に移行する段階

がある。次 に,間 質内の抗癌剤が,癌 細胞をめざして

移動する段階が想定 されるoそ して最後に,癌 細胞 に

到達 した抗癌剤が,細 胞内に取 り込まれて細胞毒性 を

発揮する段階へ至る。 このようなターゲティングの機

序は順序よ く行われることが必要であり,ま ず最初 に

第1次 ターゲティングが成就で きる方策をたてる必要

がある。

このように投与法の改善 は,投 与経路や投与 スケジ

ュールの工夫 と言った初期段階を経て,今 日ではコロ

イ ド化学を基とした製剤学 と物理工学をも包含した投

与形態 を検討す る時期 に至っている。それ に伴 って

徐々にではあるが,実 用性に富む成果が生まれつつあ

る。そこで,第 一次ターゲティングを行 うもっとも効

率的な方法 として,演 者 らが試みてきたマイクロカプ

セル化学塞栓療法の基礎資料 を提示 してみたい。

マイクロカプセル(MC)は 種 々の高分子化合物 を

被膜素材 として作製 され るが,演 者 らは,prototype

としてエチルセルロースを素材 としたo被 膜素材 と芯

物質 となる抗癌剤の比率によって薬物放出速度 を,ま

た作製条件によって粒形 をそれぞれ調節で きるが,初

期放出(bursteffect)と 収 率 を勘案 して抗癌剤含有

率50%,平 均 粒径約200μmのMCを 使 用 している。

MCをX線 透視下の経皮動脈カテーテルで腫瘍栄養

動脈 に注入す ると,微 細腫瘍血管床に捕捉 されて血流

を停滞させるとともに抗癌剤を放出するので,従 来の

動注法に比 して標的病巣における抗癌剤の生物学的利

用率 は飛躍的に向上する筈である。 この予想は実験動

物 と臨床例 における薬物動態分析から実証することが

で きた。 さらに抗腫瘍効果の増強 も腎癌 と肝癌で観察

された。

この方法 は,controlledreleasedeviceを 腫瘍血管

床 に塞栓 され る ことか ら化学塞 栓chemoemboliza-

tionと 称 することがで き,MC以 外 の担体 によっても
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同様の効果が得 られ る。ただ し,血 流停止 を伴 うの

で,MMCの よ うに低酸素下でも活性低下を来 さない

抗癌剤 を選択するのが望 ましい。

MC化 学塞栓療法 を施行 した759例 を集計す ると,

治療部位 は肝,腎,肺,骨 盤内臓器,骨 と多岐 にわた

り,中 枢神経系 と消化管 を除 く種々の病巣に適応され

た。副作用 と合併症の発生頻度 は肝機能 障害15%,

腎機 能障害6%,造 血器障害8%,発 熱,疹 熱,消 化

器症状18～40%,皮 膚 潰瘍21%,遠 隔 塞栓0.7%で

あ ったがそのほとん どは可逆性であった。本療法に起

因する死亡例 は2例(0.26%)あ ったが,い ずれ も既

存の重度肝 ・腎疾患が増悪 したもので,通 常の化学療

法の適応基準 を充分に満たす安全性が示 された。

本法の抗腫瘍効果をみる と,奏 功率(PR+CR)は

肝 細胞癌18%,腎 細 胞癌19%,膀 胱癌54%な らびに

前立腺癌54%で あ り,大 部分の症例で一回のみの投

与であったが,ほ ぼ満足で きる結果が得 られた。 この

ような強力な抗腫瘍効果 は,手 術補助療法として期待

が もたれた。そこで,手 術前に化学塞栓療法 を行 い,

種 々の癌で根治手術 を容易にすることができた。 その

結果,局 所浸潤性腎細胞癌 と膀胱癌患者の治療成績が

有意に改善 された。 また,手 術不能肝細胞癌の延命を

示唆する成績 も得 られている。

MC化 学塞栓療法の適応 と効果 は,次 のようにまと

められる。1.手 術補助療法 として使用 した場合,高

い抗腫瘍効果 により根治手術を容易にし,手 術適応の

拡大,臓 器保存 などの縮小手術 を可能 とする,2,手

術 不能例 で は疹 痛,止 血 な どの対 症 療法 と して,

QOLに 貢 献する場合が少なか らず あり,本 法 によっ

てPR,CRが 得 られれば延命あるいは治癒が期待 で

きる。 さらに,3。 他の治療法 との併用すなわ ち集学

的治療への組み入れにより,効 果が増強されることが

予想 される。

しか し,化 学塞栓療法にもい くつかの間題がある。

まず,カ テーテル技術 の限界 は本治療法の限界 とな

る。塞栓 という性質上,適 応に制限があり,中 枢神経

系,消 化管は適応外 となる。よ り効果的でコス トパフ

ォーマンスを上 げるためには製剤学上 の問題(素 材,

放 出速度,粒 径,薬 物含有率,至 適抗癌剤,安 全性,

生産効率)を 解決する必要がある。 さらにより客観的

データに基づ く結論 を得 るためにコントロールスタデ

ィが不可欠である。

DDSの 癌 治療への応用のためには,安 全性,実 用

性 ならびに効率 について,臨 床,製 剤学を含む学際的

な基礎研究が重要である。 そして,そ の結果をふまえ

て癌治療体系におけるDDSの 位 置づけを行 ってい く

必嬰がある,個 々の症例に応じたDDSが 選択できる

ようになれば。癌治療の成績はいっそう向上するもの

と考えられる。

抗癌剤投与法の改善

山田龍作

和歌山県立医科大学放射線科

抗癌剤 を局所 に投与 し,効 率 よ く作 用 させ るため

に,色 々な工夫が成 され。投与方法の改考が行われ錦

床に応用 されている。targeting chemotherapyを 達

成す るためのdrug delivery systemの 開 発 であ る。

現在臨床に応用 されている投与法について述べたい。

これらの方法 は次のように大別で きる。

1.動 脈内注入法,2.動 脈 化学塞栓法,3.局 所 注

入法,4.そ の他の方法である。

1.動 脈内注入法

腫瘍 を栄養する担癌臓器動脈 に血管カテーテルを挿

入 し抗癌剤 を注入 し,高 濃度の薬剤 を腫瘍に作用 させ

ようという試みである。

(1)one shot動 注,bolus arterial injection

Seldinger法 に よ り,カ テーテルを選択的 に担癌臓

器動脈 に挿入 し,dose dependentの 抗 癌剤が,10～

30分 間で注入せ られ る。

(2)持 続 動注continuous infusion

カテーテルを担癌臓器動脈内に留置 し,注 入ポンプ

を用いて長時間にわたって注入する。最近は皮下埋込

型 ポンプが用いられ ることが多 くなった。抗癌剤の濃

度 と作用時間の両方を得ることができる。

(3)一 時 的血流遮断下動注法(Balloon occluded

arterial infusion)

Swanganz typeのballoon catheterを 担癌臓器動

脈 に二腔を有 するバルー ンカテーテルを挿入 し,一 時

的(30分 ～60分 間)に 血流を遮断 した上で,そ の末

梢 に抗癌剤 を動注す る。薬剤は血流 に稀釈されないま

ま腫瘍 に到達 し,滞 留して作用する。

(4)血 流 改変下動注

血管 カテーテル とStainleSS steel Coilを 用 いて,腫

瘍を栄養する動脈 を単純化 した上 で動注を行 うinter

ventionalprocedureで あ る。

2.動 脈 化学塞栓法chemoembolization

動脈 の塞栓による腫瘍への血流遮断 と,局 所への効

率のより選択的な化学療法を組合せて行 う工夫が色々

と成 され,chemoembolizationと 呼 ばれ るようにな

った。 これ は1980年 に 加 藤 ら に よ る,microcap-

sulatedMMCの 選 択的動注 に対 して付された名称で
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あるが,そ の後,化 学療法 と塞栓療法の組合せによる

targeting chemotherapyの 技術 が次々 と生み出 され

た。

(1) microcapsule chemoembolization

(2) transcatheter arterial chemoembolization

(TACE)

(3) Lipiodol chemoembolization

(4) microsphere chemoembolization

な どである。

3.局 所注入法

抗癌剤やその他の薬剤 を超音波などのガイ ド下に腫

瘍に直接注入する治療法が試み られている。

(1) 抗癌 剤局注

(2) OK432局 注

(3) エ タ ノール局注

(4) 植 込型徐放性抗癌剤

などがある。

4.そ の他の方法

昇圧化学療法,リ ボゾーム,モ ノクロナール抗体を

carrierと す る化学療法なども試みられている。

これ らの各種治療法の手技や臨床成績について報告

したい。

基 礎 の立場 か ら

辻 明良

東邦大学医学部微生物学教室

重篤な基礎疾患 を有する宿主(悪 性腫瘍,臓 器移植

など)に おいては,そ の治療のために投与 される薬剤

(抗腫瘍剤,免 疫抑制剤な ど)や 処置な どによ り,い

っそ う宿 主の感 染防御 機能 を低下 させ,い わ ゆ る

compromisedhost(易 感 染宿主)を 増加 させる結果

となっている。 この ような宿主では,各 種感染症を合

併することが多 く,し か も近年の優れた抗菌化学療法

でも難治性である。

今回,「 腫瘍 と感染症」を基礎の立場 から,主 として

実験モデルでの基礎検討成績を紹介 し,考 察 した。

1.坦 癌状態は易感染性であるか。

臨床的には癌の進行 に伴 い,易 感染状態に陥 りやす

く,各 種感染症 を合併 しやすいこ とが報告 され てい

る。また,各 種固型癌 と白血病 などの造血器癌 とでは

その易感染性 は必ずしも同一でない といわれている。

我々はL1210白 血 病マ ウスおよび3LL担 癌 マウス

(皮下移植)を 用い,P.aeruginosa,E.coliを 感染菌

とし,全 身感染モデルでの抵抗性を検討 した。 その結

果,各 担癌 マウ ス と も感染 菌 で50%致 死 量(LD50

値)は 正常マウスとほぼ同等の値 を示 した。3LL細

胞 を尾静脈内に移植 した担癌マ ウスにK,pneumo-

niaeを 経 鼻感染 させた3日 目の肺内生菌数 は,正 常

マウスに比べ少なく,む しろ抵抗性 を示 していた。

癌治療のために抗腫瘍剤(cyclophosphamide:CY)

を投与 した4日 目に,P.aeruginosaな どを感染 させ

ると,担 癌マウス(L1210白 血病マウス,3LL担 癌

マウス),正 常マ ウスと もLD5。 値 は著明 に低下 し,

易感染性 となる成績が得 られた。抗癌剤投与による白

血球減少が大 きな要因で'医 原的処置が大 きく関与 し

ている。

2.悪 性腫瘍に合併する感染症 と原因微生物

腫瘍患者における感染症 の多 くは'呼 吸器感染症,

尿 路感染症で,末 期感染では敗血症である。その原因

微生物 は,い わゆるopportunistic pathogenで あ り,

環境 および宿主常在菌(微 生物)で ある。 ブ ドウ球

菌'緑 膿菌をはじめ とする細菌や真菌,ウ イルス,原

虫などあ らゆる種類の微生物があげられている。

3.治 療 と感染予防の問題点

癌治療中における感染症の合併 は,癌 治療に支障 を

きたし,予 後に大 きく影響をおよぼす。抗腫瘍剤投与

により,顆 粒球数,リ ンパ球数の減少をまね き,緑 膿

菌やブ ドウ球菌などの常在菌で も感染が成立 し,そ の

治療 も困難 となる。

抗癌剤のCY投 与 のよ り著明な白血球減少状態で

P.aeruginosa,E. coliを 感 染させ,抗 菌薬投与による

ED,。 値 を測定 した。抗癌剤投与マ ウスは正常マウス

に比 べ,各 薬剤で高 い値 を示 し,難 治性 になってい

た。 そのため,抗 腫瘍化学療法中は宿主の防御機能,

特 に好中球の数や機能の把握が必要になる。易感染宿

主における感染 に対する化学療法は,難 治性感染を誘

発する菌種 を対象に,薬 剤の選択,適 切な投与法(抗

菌併用療法を含む)を 考慮しなければならない。

癌 における感染症への対策 は感染予防が主である

が,近 年,宿 主側 の機 能 を高 め るbiological res-

ponse modmers(BRM)が,抗 癌化学療法 との併用

で検討 されている。 このBRMが 癌 宿主における感染

症の予防および治療 にどのように関与するかを検討 し

た。

今回,BRMの うちG-CSF,MDP-Lys(L18)を

用 い,宿 主状 態の改善が み られ るか を検討 した。3

LL担 癌 マウス(皮 下移植)にCY投 与 した6時 間後

よ りG-CSF,MDP-Lys(L18)を1日1回,4日 間

皮下投与 した。CY投 与4日 目にP.aeruginosaを 全

身感染させ たとき,LD50値 はCY投 与 マウスより上

昇 し,感 染抵抗性の回復が認 められた。 この ことはG



130 CHEMOTHERAPY JAN,1992

-CSF
,MDP-Lys(L18)がCY投 与 による顆粒球数

の減少を抑制 していたため と考 えられた。 また,抗 腫

瘍効果については,G-CSF,MDP-Lys(L18)投 与

により,腫 癌径の増加抑制および腫瘍重量(癌 移植後

21日 目)の 低下がみられた。

以上の成績 より,抗 癌剤の副作用の一つである顆粒

数減少をG-CSF,MDP-Lys(L18)は 抑 制 させ,感

染防御を示すとともに,抗 腫瘍性 も認められた。

今後,こ のようなBRM療 法 は特に抗菌化学療法 と

の併用で,感 染予防および感染治療に期待で きると考

えられた。

臨床の立場から

螺良英郎

結核予防会大阪病院長

各種悪性腫瘍患者でみられる感染症 は観察や研究目

的に応 じていろんな分類がなされる第一に悪性腫瘍疾

患別で感染症のパターンが異なる。たとえば,造 血器

悪性腫瘍群で は,感 染症 のエ ピソー ドの頻度が高 く,

固形癌ではその頻度 は低い。頻度のみな らず悪性腫瘍

患者の予後におよぼす影響,対 策 もこの2つ の疾患群

で異 なる。 しかしどちらの型の腫瘍疾患にあっても疾

患の経過中に感染症 を併発することは癌治療上支障を

きたし,予 後不良につながる。感染を早期に予知 して

予防するか,た とえ併発 して も速やかに治癒 させ るの

が理想である。

癌での感染症の もう1つ の分類で注 目されることは

opportunistic typeの 感染エ ピソー ドと,全 身感染症

(敗血症)で 致死的 とな るterminaltypeの2つ が あ

ることである。opportunistictypeは 悪性腫瘍疾患の

過程において発熱エ ピソー ドとして生 じるもので一過

性であるが反復する。原因 として医原的免疫抑制によ

るterminaltypeは 生前 は不明で,剖 検によって見出

されるものである。やはり,医 原的免疫抑制が原因で

あるが,全 身的な防御機能の低下によっている。

治療対策 はopportunistic typeで はempiric che-

motherapyが 主 であるが,terminal typeで はほ とん

ど対策 をたてる余裕がないことが多い。

感染の原因となる微生物の種類に も癌患者では一定

の傾向 もみ られるが,特 徴は少ない。

一般に病原性を度外視 した
,あ らゆる種類の微生物

による感染症が起 こりうることである。

いわゆる宿主依存性の感染であるので,感 染症 とし

ての発症,進 展ない し治癒には癌患者の宿主状態如何

が関係 している。

癌患者の宿主状態 というとcompromised hostと 称

せ られている。

癌患者にあ ってのcompromised hostの 成 因 には,

癌疾患による悪液質因子で生 じた抵抗力低下 と,医 原

的な免疫抑制,好 中球機能障害の2つ が複合 したため

と考 えられる担癌状態によるcompromised hostの 病

態に応 じて,原 因菌が ことな り,感 染症の病状,経

過,予 後が左右 されているようである。

Compromisedhostで の宿主抵抗力低下の宿主状態

をどのような診断パ ラメーターで把握 したらよいかが

問題である。末梢血中の好中球数減少neutropeniaは

確 かに最 も明確な易感染性指標 とされているが,こ れ

以外の癌患者における抵抗力低下 と易感染性指標につ

いては多施設 での これか らの協同研 究が必要 であろ

う。

臨床の立場か らみて悪性腫瘍患者の経過中でみられ

る感染症 の問題点 を列記すると次のごとくになる。

(1)悪 性 腫瘍疾患の種類 とその進展度,す なわち

宿主状態 によって,感 染の原因菌 と感染症 の種類が異

なる。 こうした感染症のあり方のパター ンを整理 し直

すことが経験的化学療法の上か らも重要である。一方

では,悪 性腫瘍患者で はあらゆる菌が宿主状態によっ

て原因 となりうる。

(2)oPPortunistic infectionで は呼 吸器,胆 道,

尿 路 等 の局 所感染 症で あ るこ とが 多いが,末 期の

compromised hostで の 感染 は全身感 染症(敗 血症)

であって,死 因 と直結 していることが多い。予防,治

療の最大の対象は敗血症である。

(3)こ れ らの原因 となる微生物,原 虫等はバラエ

ティーに富んでいる。特 に病原性 という立場で論じに

くいし,か つ血中菌 を除 いては検出 しうることがで き

ないことが多い。 しか しこれらも新 しいテクノロジー

を用い,抗 原チエックによって解決 される日も近いで

あろう。

(4)一 方 宿主側での易感染状態の診断については

好中球数減少neutropeniaが 最 も重要な指標 となって

いる。 しか し。neutropeniaあ るいは好中球機能不全

のみでは解釈で きない易感染要因がある。その1つ が

感染免疫である。感染免疫 はマクロファージ,リ ンパ

球を主 とする細胞群 とその機能 を司 る一連のサイ トカ

イン群によってい るが,し か しこれ らを臨床的 に評

価,診 断することは現状 の診断法をもって しては不可

能である。

免疫抑制は易感染につながるが,免 疫抑制の原因の

なかで最 も大 きいのは医原的免疫抑制である。 このこ

とについてはBachら と共 に我々 もかつてそれ らの医
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原的免疫抑制が一様ではな く,薬 剤,投 与 と抑制 をう

ける細胞群によって多様 であることを報告 している。

免疫抑制 といって もそのあ り方は種々でその一部が易

感染につながっていると解釈 され る。 この医原的抑制

も正常個体では生 じに くいのが,担 癌 という状態下で

生じて くる。

癌における感染症への対策の目標は感染予防にある

が,好 中球減少で有熱患者に対 しては感染症 を推定 し

て,そ れへの適切な化学療法である。病因菌の検出が

問題 とな るので,rertospectiveな 解 析 に も とつ く

empiric chemotherapyで あ ろう。癌疾患の どの段階

で またどのような条件下 に,ど うい うレジメの化学療

法を選択すべ きであるか,実 状 に即 したプロ トコール

が もとめられ よう。

もう1つ の感染対策は宿主状態の改善を目標 とした

BRM療 法 で ある。 その1つ が,neutropeniaに 対 す

る回復 である。CSF療 法 あるいはMDP療 法 が これ

に当る。 これ ら広 くサイ トカインによる治療 は抗菌化

学療法 とうま く組み合わせ ることによって感染予防効

果を発揮 しうると考 えられ る。

すなわち,易 感染状態に準 じこの抗菌剤の選択,投

与,chemotherapyを 補助すある療法の選択のガイド

ラインを設定することが癌治療効果をcoste狂ective,

costbene6tに し患者 に とって もQOLの 高 い もの と

すると考 える。これら宿主にたった癌 における感染症

対策の臨床研究 はこれからの抗菌および抗癌の化学療

法の接点 として重要な研究 目標 とな ろう。

新薬 シ ンポジ ウム(1):SM-7338

はじめに

小林宏行

杏林大学第一内科

SM-7338(一 般 名meropenem,略 号MEPM)は

住友製薬株式会社により開発 された新 しい注射用カル

バペネム系 β-ラ クタム剤であ り,4位 にmethyl基 が

導入 された新 しい骨格 を有 し,3位 はdimethyl-car-

bamoyl pyrrolidinで 修 飾 されている。本剤は既存の

カルバペネム系 β-ラ クタム剤 とは異な り,DHP-I阻

害 剤あるいは,腎 毒性低減剤 を必要 とせず,単 剤にて

使用可能 となっている。

本剤はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性菌

に対 して幅広い抗菌スペ クトル ときわめて強い抗菌活

性を示 しその作用 は殺菌的である。特に緑膿菌等ブ ド

ウ糖非發酵グラム陰性菌を含むグラム陰性菌に対 して

強い抗菌力を示す。 また,各 種病原菌による実験的感

染治療試験 において も,優 れ た効 果が認 め られてい

る。

一般毒性試験
,腎 毒性試験,生 殖賦験,変 異原性試

験,一 般薬理試験および臨床第1相 試験 により安全性

が確認 された。

本 シンポジウムにおいては,現 在までに検討された

基礎および臨床成績について各シンポジス トに総括的

な発表 をお願いし,本 剤の特徴ならびに臨床上の位置

づけを明 らかにした。

抗 菌 力

五島瑳智子

東邦大学微生物学教室

SM-7338は,黄 色 ブ ドウ球菌か ら緑膿菌 にわたる

広範囲の細菌に対 して強い抗菌力 を示す注射用カルバ

ペネム系抗生物質である。

大腸菌および緑膿菌 のPBP-1,2,3,4,5(特 に2,3)

に,黄 色ブ ドウ球菌のPBP-1,2,3,4,さ らにMRSA

のPBP-2'に も強い親和性 を有 し,強 力な殺菌作用を

示 した。また,各 種 βラクタマーゼに高い安定性 を

有 し,か つ βラクタマーゼ阻害活性が強い ことから

耐性株が少ない。

グラム陰性菌特 に緑膿菌に対 し,in vitnお よびin

vivoのpostantibiotic effect(PAE)は 比較薬剤 より

高かった。

各種感染治療実験(局 所感染お よび免疫不全 モデ

ル)に おける治療効果 は試験薬剤中最 も優れ,全 身感

染では菌株 により良好 または同等の成績 であった。

展望:本 剤 は複数菌感染 や免疫低下時等の重症感染

症に対 しても優れた効果が期待で きるものと考えられ

る。

吸収 ・分 布 ・代 謝 ・排 泄

松 本文夫

神奈川県衛生看護専門学校附属病院内科

SM-7338500mg,30分 点滴静注後の最高血中濃度

は,25～30μg/mlに 達 し,投 与量に相関 した血中濃

度が得られた。血漿中半減期は約60分 であった。

尿中には24時 間で約60～70%が 未 変化体で回収 さ

れた。

連続使用による体内動体の変化や蓄積性 は認め られ

なかった。

これ ら体内動体は,プ ロペ ネシッドの影響 を受 け,

腎排泄機序 として尿細管分泌の関与が示唆された。 ま


