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抗癌剤 に対す る防御機序 と克服

桑野信彦

大分医科大学・医学部生化学教室

抗癌剤による癌化学療法の近年の発展は目ざましく,

化学療法のがん治療に大 きく貢献しつつある。アドリ

アマイシン,シ スプラチン,エ トポシド,カ ンプトテ

シン,タ キソールなど最近開発また臨床応用されてい

る抗癌剤は癌治療において有意な効果を示している。

しかし,こ れらの抗癌剤を患者に投与するとはじめは

著明な効果を示す場合にも投与を続けているうちに抗

癌剤の効果が減弱してくることがしばしば臨床分野で

経験されている。このことは,生 体内において化学療

法のあとに抗癌剤に抵抗性を示す癌が出現しているこ

とを示唆しているのである。アメリカ国立癌研究所の

Young博 士によると癌 と診断された患者のうちに約

50%が 抗癌剤耐性 と何らかの関連を示し,癌 死亡患者

の90%以 上は抗癌剤耐性と関連することを報告して

いる。"耐性癌"の 出現は癌化学療法をさらに向上発

展させる上で大きな関門となっている。

癌は巧みな機構で抗癌剤に対して耐性を獲得してい

ることが考察される。癌の耐性の獲得機序は抗菌剤に

対する細菌などの耐性獲得 としばしば対比される

(Table1)。 特に,癌 化学療法において抗菌剤による

治療 と異な り,標 的の癌 と宿主の組織や細胞性質 との

違いが極めて少ないことは注目すべ きことである。抗

癌剤の癌への特異性が少ないために,抗 癌剤による治

療期間が長 くな り耐性癌の出現 を容易にしているので

はないか と推察 され る。そこでこの耐性癌の機構 を明

らかにし,そ の耐性克服を考察 してい くことは癌化学

療法 をさらに発展させる上で きわめて大切である。

生体内に出現 した"耐 性癌"を 直接対象にして耐性

の機構 を明らかにする研究 を進めることは難 しい。そ

こで1970年 代 後半か ら発展 してきた薬剤耐性に関す

る体細胞遺伝学 を駆使 して抗癌剤耐性の仕事 を進める

ことにした。すなわち,抗 菌剤に対する耐性因子 を検

索す るの と同 じ原理で,抗 癌剤に対 して抵抗性を示す

耐性癌細胞株 を培養系の癌細胞の集団か ら単離 して,

耐性獲得に関与する因子を同定する仕事 を始 めた。そ

の結果,ピ ンクリスチン,ア ドリアマイシン,シ スプ

ラチ ンやエ トポシ ドなどに対する耐性な どについて仕

事 を進めたので,そ の耐性獲得機構 と耐性克服につい

て言及 したい。

1。 多剤耐性(multidrug resistance: MDR)

1つ の薬剤,た とえばビンクリスチンや コル ヒチン

またア ドリアマイシンな どに対 して耐性癌細胞株 を培

養系で単離 したところ,構 造的にも作用機序的にも異

なる他の多 くの抗癌剤に対 して同時に交差耐性を獲得

して いる こ とが観 察 された。 この耐性 は多 剤耐性

(MDR)と 呼 ばれ ることになった。Table2に 我 々の

研究室で ピンク リスチンで選択 したKB由 来 の多剤

Table 1. Comparison of limiting factors for drug-sensitivity between antimicrobial and anticancer therapy
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Table 2. Drug resistance of multidrug-resistant V.1-300
and etoposide-resistant KB/VM-4 derived from

KB cells and cisplatin-resistant G/CDP-2 from

CHO cells to anticancer agents. Relative drug
resistance of each drug-resistant cell line was

determined when normalized by LD 90 of each

parental cell

耐性株VJ-300の 他剤に対する耐性度を示している。

このMDRの 獲得にはヒトでは染色体7番 目に存在す

るMDRI遺 伝子の産物であるP-糖 蛋白が関与してい

ることが明らかになっている。すなわち,P-糖 蛋白

は膜に局在し,ATP依 存的に抗癌剤を細胞内から外

へ放出する反応を触媒する分子量17万 の膜蛋白であ

る。

培養系の癌細胞から樹立されたMDR細 胞における

MDRI遺 伝子の発現は,MDRI遺 伝子のコピー数が

増加するいわゆる増幅型による場合と,コ ピー数の増

加はないが転写レベルなどで発現が促進する場合が観

察されている。しかし,生 体内の組織や細胞さらに癌

細胞においてはほとんどの場合MDRI遺 伝子の発現

は増幅ではな く転写などのレペルで制御を受けてい

る。そこで我々は,MDRI遺 伝子の発現を制御 して

いるプロモーター及びエンハンサー領域をMDRI遺

伝子ゲノムの上流から単離した。

癌患者由来の数多 くの腫瘍について,MDRI遺 伝

子の発現の有無 と耐性獲得との関連性について解析が

進められた。大腸,腎,肝 副腎等の癌や白血病,T

細胞白血病,ポ ジキン等数多 くの症例で高い陽性率を

示した。特に注目すべきは白血病などで化学療法の後

に陽性になることが報告されたことであった。このこ

とは化学療法後に再び出現 してくる癌が抗癌剤に抵抗

性を示す事実と何らかの関連があることを示唆してき

わめて重要な知見と我々は考えた。そこで,我 々の研

究室では抗癌剤そのものがMDRI遺 伝子またP-糖 蛋

白の発現を誘導するのではないかと考え,MDRIの

プロモーターを用いて検討した。その結果,シ スプラ

チンや5一 フルオロウラシルやエトポシド等数多 くの

抗癌剤がMDRI遺 伝子の発現 を促進す ることが観察

された。

他方,P-糖 蛋 白を標的 にして,そ の機能を阻害す

る薬剤 を検索 し,耐 性克服 剤を見出す仕事 を始めた。

その結果,我 々の研究室 では臨床 にすでに使用されて

いる薬剤の中か らセファランチン,ジ ピリダモール,

レチニール ・パル ミテー ト.チ オ リダジンを,合 成薬

剤の中か らイソプレノイ ドやジハイ ドロピリジンの誘

導体が各々,vitroま たvivoで 多剤耐性克服作用を示

すことを見出 した。 これ らの薬剤 はP-糖 蛋白と高親

和性を示 し,多 剤耐性癌細胞内の抗癌剤の薯積重を増

大す ることが観察 され た。特に我々は,Ca2転 拮抗作

用の少ない合成イ ソプレノイ ドや ジハイ ドロピリジン

に期待 をよせている。

2.P-糖 蛋 白を介 さない抗癌剤耐性ー シスプラチ

ンやエ トポシド耐性

DNAト ポイソメラーゼを標 的にする抗癌剤 もカン

プ トテシン(CPT-11),エ トポシド(VP16)や テニ

ポシ ド(VM26)を は じめ として数多 く知 られてい

る。VP16やVM26に 対 する耐性株 をKB細 胞から

単離 した ところ,他 の多 くの抗がん剤に対 しても抵抗

性 を示 した(Table 2)。 耐性の機序 を調べていった結

果,温 度感受性 の増殖 を示す性質 とVP16の 細 胞内

蓄積の減少 とさらにDNAト ポイソメラーゼIIの 発現

の減少 がVPi6/VM26耐 性 にお いて観 察 された。

DNA-VP 16-ト ポ イ ソメラーゼnの3つ のDNA切

断複合体 の形成が癌細胞に致死的に働 くと考えられて

いる。耐性株 において トポイソメラーゼIIの 発現重を

減少させることによってこのDNA切 断複合体の形成

を低下 させていることが推察 され る。

最近,我 々の研究室で多剤耐性 を克服する作用を示

すジハイ ドロピ リジ ンの中からKBやKB/VM-4株

に おいてVP 16を10～20倍 増 強 す る薬剤 を見 出 し

た。 これらのジハイ ドロピリジンは白血病マウスにお

いても著明にVP16の 抗 癌効果 を増強 させ ることが

観察されている。

近年,癌 化学療法でその抗癌効果に多大の注目を集

めているシスプラチンに対 して も耐性 を獲得した癌の

出現が観察 されている。 シスプラチンの耐性 には,膜

透過性,DNA修 復 能,メ タロチオネイ ンさらにグル

タチオン(GSH)ま たGSH関 連 酵素等の関与が報告

され て い る。我々の研 究室 で は,ハ ム ス ター卵巣

CHO細 胞 およびヒ ト前立腺癌細胞か らシスプラチン

耐性株 を各々単離 した。 シスプラチ ン耐性株 はシスプ

ラチンやカルボプラチ ン等に耐性 を示す以外 は比較的

他剤 に対 して は交差耐性 を示 さないのが特徴 である
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(Table 2)。CICDP-2株 に おいて はGSH-ト ラ ンス

フェラーゼ-π(GST-π)の 発現が上昇 していること

が観察 されたが前立腺癌細胞由来の耐性株では上昇 は

まった くみられなかった。多岐 にわたる耐性因子の中

でC/CDP-2で はGSTが 関 与 していることが示唆 さ

れた。シスプラチンの耐性 を克服 す るために米国の

Ozolsら はGSHの 合 成 阻 害 剤 で あ るBSO(buth-

ionine sulfoximine)を 用 いていることは興味深い。

癌が示す巧みな耐性獲得機序 は多岐にわた ってい

る。P-糖 蛋白,DNAト ポイソメラーゼやグルタチオ

ン関連酵素等の変化ではその一部 しか説明できない。

今後,数 多 くの抗癌剤耐性株 を樹立 し数多 くの耐性因

子を明らかにして耐性癌の診断を進めてい く必要があ

る。さらに.そ れ らの耐性因子を標的 にして,抗 癌剤

や耐性克服剤 を考案してい くことは大切な我々の今後

の課題である。
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特 別 講 演 (I)

術 後 感 染 予 防抗 菌 剤 の投 与 計 画

品川長 夫

名古屋市立大学第一外科

はじめに

術後感染症 とは術後に発症する感染症 のすべてをさ

す。その病原微生物 は細菌 ばか りでな く,ウ イルス,

マ イコプラズマ,真 菌,原 虫な どすべての微生物が含

まれる。現在,術 後感染予防 として使用される抗菌剤

は,結 核菌などの抗酸菌など一部の細菌を除いた細菌

感染症の予防のための ものである。 ここでは術後の細

菌感染症予防のための抗菌剤投与計画 に関 して述 べ

る。

術後感染予防比較試験の計画

術後感染症よ りの分離菌をみると,使 用 された抗菌

剤の影響 を受け分離菌は変遷 して きてい る。1975年

か ら1980年 では,E.coliやKlebsiellaお よびその他

のグラム陰性桿菌が大きな問題 とな り,セ フェム系薬

剤が必然的に主 な使用薬剤 となった。1981年 よ り感

染予防についてProspective Studyを 施 行するように

なったが,そ の試験計画の考 え方は以下 の成績に基づ

いた。 まず,J F Burkeに よ り,感 染予防 としての薬

剤は,手 術後3時 間以上経た場合 は効果がない ことが

実験的に示 された。 このため手術に併用した化学療法

は,手 術中を通 じ手術野を中心に有効な薬剤濃度 を保

つことが有利 と考 え,手 術開始時に点滴で投与す るこ

とにした。 また,無 菌手術ではグラム陽性球菌が,準

無菌手術では腸管内細菌であるグラム陰性桿菌による

汚染の頻度が高 く,術 野細菌 と術後感染 との関連が認

められた。 このためこれらの術 中汚染が予想 される細

菌に対 して抗菌力のある薬剤が適切 と考 えた。以上の

結果を考慮 し,術 後感染予防 としての抗菌剤投与につ

いてProspective Studyを 開 始した。

無菌小手術ではDKBの 創局所への1回 投与,無 菌

大手術ではABP・CMCIPC合 剤 の24時 間 カバーであ

った。準無菌手術 では,上 部消化管手術 でCET,下

部 消化管手術でCFX,胆 道系手術でCEZを 選 択 し,

投 与期間を4日 また は7日 間 の無作為割 り付 けとし

た。

術後感染予防Prospective Studyの 成績

手術野 に関連 した創感染,腹 腔内膿瘍などが予防的

抗菌剤投与の主たる対象であり,か つ予防可能な病態

であると考えられるが,創 感染が4.0%,腹 腔 内膿瘍

が1.2%で あ り,5群 に分 けた各種抗菌剤の予防効果

はあると考えられた。

薬剤の投与期間については,4日 間投与 と7日 間投

与 とで術後感染発症率に差 は認 められなかった。すな

わち4日 間の投与後で感染が疑われ るときはその まま

同一薬剤の投与 を続 けるより薬剤を変更することが理

論的であると判断された。悪性腫瘍では良性腫瘍 と比

較 し術後感染の発症率が有意 に高率で あ り,基 礎疾

患,貧 血,栄 養な どのい くつかの感染 リスクファクタ

ーの存在が示唆 され た
。 この試験中に分離された起炎

菌はいわゆる弱毒のグラム陰性桿菌が中心であった事

実はその後の薬剤選択 の根拠 となった。
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胆道系疾患の手術については,胆 汁中細菌 と術後感

染起炎菌との関連が認められた。すなわち胆汁中細菌

陽性例では陰性例と比較し術後感染発症率が有意に高

かった。また胆汁中細菌の2/3は 術後感染起炎薗と一

致する結果が得られた。すなわち胆道系手術では術中

に胆汁の汚染が避けられない場合が多いが,こ の場合

には胆汁中細菌を目標に抗菌剤投与をすることが合理

的であると考えられた。

また,今 後の問題としてもいくつかの事項が浮び上

がった。すなわち,術 後感染症の起炎菌には多くのも

のがある。患者側の背景因子を把握する必要がある。

薬剤の投与方法についても検討すべき事項がある。新

しい薬剤の検討が必要であることなどであった。この

時点でヘルニア等の無菌小手術では1回 投与,乳 癌等

の無菌大手術では24時 間カバーで十分であると考え

た。以後は感染率の高い消化管手術を中心に検討して

いくこととなった。

術後感染予防 とメチシリン耐性黄色ブ ドウ球菌

(MRSA)出 現の関係

1983年3月 より1991年9月 までは術後感染予防と

して抗菌剤を一定とし,術 後感染発症率とその起炎菌

の変遷をみてきた。この期間中にMRSAが 出現して

きたがその状況は以下のごとくである。

この期間では,上 部,下 部消化管および胆道系の定

期手術を受け,術 後感染予防についての比較試験に組

込まれた1,519例 を対象とした。主に第2世 代セフェ

ム剤と第3世 代セフェム剤を中心に使用した。上部消

化管手術では胃癌が,下 部消化管手術では結腸,直 腸

癌などの悪性腫瘍が多かったが,胆 道系手術では胆石

症などの良性疾患が圧倒的に多かった。

1983年 より第3世 代セフェム剤を使用してきたが,

術後感染起炎菌としてMRSAの 分離は1988年 に入

ってからであった。またこの期間におけるセフェム剤

の使用とSamusお よびPkeudomonas spp.分 離率

との関係をみると,第2世 代セフェム剤使用例におい

て も第3世 代 セフェム系剤使用例においても,S.

mrmsとPbeudomoms spp.の 分離頻度には差がみ

られなかった。

手術部位別にグラム陽性球菌総数およびS.aurms

の分離率をみると,い ずれも上部消化管手術後に分離

率が高かった。特にMRSAの 分離は1988年 以降に,

しかも上部消化管手術後に多くみられた。MRSA分

離症例 は下部消化管手術の2例 を除きいずれも胃切

除,胃 全摘あるいはH2プ ロッカーが投与された症例

であった。

胃液Phと 胃液よりのブドウ球菌分離頻度を検討し

たが,胃 内のPhの 上昇と共に有意に胃液よりブドウ

球菌の分離率が上昇していた。すなわち胃内酸度の低

下はMRSA感 染と関連すると考えられる結果であっ

た。

術後患者を含め重症患者への感染経路には,外 因

性,内 因性汚染経路に加えMRSA感 染のように二次

的内因性汚染経路が考えられる。術後MRSA感 染の

多 くは,入 院より手術 までの間に院内環境のMRSA

が患者に定着し術後早期に腸炎を発症すると考えられ

た。一方,腸 炎以外のMRSA感 染は術後外因性汚染

経路をとって発症する場合 も多い と考えられた。

MRSAの 汚染経路からみるとその予防は院内感染対

策によるべきものであり,特 殊なケースを除きvan-

comycinやminocyclineの 予防投与に妥当性はない

と考えられる。

予防的抗菌剤投与の原則

現在までの成績から判断して,術 後感染予防抗菌剤

の投与については以下のうように考えている。まず,

薬剤の選択については,手 術中に侵入してくる細菌に

対して抗菌力を有する薬剤,手 術野などの目的部位で

有効な濃度が得られる薬剤,重 篤な副作用の発現頻度

が低い薬剤,常 在菌叢など生体環境を乱すことの少な

い薬剤,さ らに不幸にして術後感染を発症 した場合を

想定しその治療薬を考慮した上で薬剤を選択すると言

うことなどである。

薬剤の投与方法については,手 術中を通じて薬剤の

有効濃度を保たせるため点滴で投与する。投与量は中

等度感染症のに対する投与量が目安である。投与回数

は1日2～3回 を1～4日 間投与する。4日 たって感染

が疑われる場合には,同 じ薬剤の投与を続けるより早

期治療として薬剤を変更する必要がある。

おわりに

術後感染の病原微生物は,細 菌ばかりでなくウイル

ス,マ イコプラズマ,真 菌,原 虫など多くのものがあ

げられる。使用している薬剤の有効スペクトルを十分

に認識していることは重要である。

特 別 講 演(II)

尿路感染症 にお けるEnterococms

の意義 と化学療 法

荒川創一

神戸大学医学部泌尿器科

尿路感染症からのEnterococcusの 分離頻度は,こ

こ10年 間で多 くの施設で一致 して高 くなっており,
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その背景因子 としてセフェム剤が臨床によ く使用 され

てきた ことも一般 に指摘 されて いる。Entmcocms

が腸 内常在菌であることか ら,尿 路に内因性感染 を引

き起こす ことは容易 に想定されるが,実 際に本菌が ど

のような病原性 と臨床的意義 をもつか は必ずしも明確

にされていない。

演者は,尿 路感染症における本菌の意義 と化学療法

にっき考察 を加 える目的で,Entrococcusの 分 離頻度

とその薬剤感受性を検討するとともに,マ ウス上行性

腎孟腎炎モデルにおけるEnteromcus faecalis:(以 下

E.faecalis)お よびEnterococcus faecium(以 下E.

faecium)の 病 原性 と各種薬剤治療効果 を検討 した。

また,尿 中からこれらの分離 された臨床例について,

その背景,病 態および化学療法に対す る反応 などにつ

き解析を加 えた。

(1)分 離頻度 と薬剤感受性

i)分 離頻度

神戸大学医学部附属病院泌尿器科において,尿 中か

ら104/ml以 上 分離 された細菌について,1986年 か ら

90年 ま での5年 間 の推 移 を み る と,入 院 で は 瓦

faecalis,E.faeciumと も分離頻度の上位 を占め,前

者が20%前 後,後 者が10%前 後 であるのに対 し,外

来でのEnterococcusと してはE.faualisが ほ とん ど

で,15%前 後 で推移 している。

この外来でのEnterococcusの 分 離 については,一

次医療機関 としての一般開業の泌尿器科 クリニ ックお

よび二次機関 としての公立病院泌尿器科で も,複 雑性

尿路感染症では大学病院 と同様 に比較的多数分離 され

ている。

五)薬 剤感受性

ディスクによるE.faecalisとE.faeciumの 薬 剤感

受性率をみると,大 学病院での成績 は,前 者 はペニシ

リン感性 であるが,セ フェムには多 くが耐性 であ り,

後者はペニシリンにも大多数が耐性 を示している。

MIC分 布 でみ ると,E.faecalisは ニ ューキノロ ン

とABPC,IPMで 好 感受性であ り,E.faeciumは ニ

ューキノロンで比較的良好 なるも,そ の中でも耐性株

がみられる。

(2)マ ウス感染実験

i)E.faecalisの 病原性

JCL-ICR雌 マ ウスを用 い,経 尿道的菌接種 により

上行性腎孟腎炎 を作成 し,7日 目の腎割面 スタンピン

グ法による菌回収の有無 か らID50値 を算定す るとと

もに,40日 目 まで病理組織学 的変化 を追跡す ること

によ り,本 菌 の尿路 へ の病 原性 を検討 した。 また,

Streptozotocin静 注 により糖尿病マウスを作成 し検討

に用いた。その結果,臨 床症例 の尿中から分離 された

E.faecalis 11株 のマウス腎に対 するID60値 は,菌 株

により差がみられたが,無 処置および糖尿病マウスの

いずれで も,対 照 としたE.coli,P.aemginosa等 の

グラム陰性桿菌 と同等の一定の病原性を示すもの もみ

られ た。 また,無 処置マウス と糖尿病マ ウスで その

ID5。値 を比較すると,E.faecalis 5菌 株 では,両 者の

比が1/477～1/1.3と 糖 尿病マ ウスで値が低 く,そ の

易感染株が示 された。

E.faecalis接 種7日 目の腎には膿瘍が形成 され,組

織学的に尿細管内および間質 に好 中球 の漫潤 を認め,

同 じく40日 目 には,尿 細管の破壊が進行 しているも

のの線維化 は軽度で,慢 性炎症像を呈 していた。

ii)E.famlis感 染 治療実験

上記感染実験 モデルにおいて,菌 接種後1日 目か

ら,1日2回 の投薬を無処置マウスでは5日 間,糖 尿

病マ ウスで は同種 に5日 間の群(DM-1群)と10日

間 の群(DM-2群)計3群 で薬剤治療効果 を検 討 し

た。その結果,無 処置マ ウスで はニュー キノロ ン,

MINOな ど がMICに 見 合 っ た 成 績 を示 した が,

DM-1群 で はほ とん どの薬剤で治療効果がみられず,

DM-2群 で は無処置マ ウスと同等のED5。 値 が得 られ

た。 このことから,糖 尿病 マウスでのE.faecalis上

行腎孟腎炎では,無 処置マウス と同等の治療効果を得

るのに2倍 の投薬期間 を要することが示 された。

iii)複 数 菌接種モデル

マ ウ ス に お け るE.faecalisとProteus mimbilis

(以下Pmimbilis)の 複 数菌接種上行性 腎孟腎炎モ

デル を作成 した。前者の106CFU/mouse,後 者 の105

CFU/mouseを 同 時に経尿道的膀胱内接種 し,3,7,

14日 目に腎ホモジネー トか ら回収 される両菌の菌数

を別々に測定 した結果,P.mimbilisの 回収菌数がE

カecaliSの それ より多 く,腎 孟腎炎 にP.mimbilisが

優位に関与 していることが示された。 また,本 実験系

において薬剤治療効果を検討 した結果,ニ ューキノロ

ン,ABPCな どの低用量群では,Pmimbilisは 除菌

され て もE.faecalisの 残 存す る傾 向がみ られ,E

faecalisの 日和見感染菌 としての重要性が示唆 され

た。

iv)Efaecium感 染実験

E.faecalisの 単独接種での実験 と同様に,上 行性腎

孟腎炎モデルで,腎 割面スタンピング法 を用い,臨 床

症例の尿中か ら分離 されたE.faecium11株 のマ ウス

腎に対 する病原性 を検討 した。その結果,ID5。 値 は

菌株 により異なっていたが,対 照のグラム陰性桿菌に

匹敵する株 も認 められた。次いでcompromised host
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nrodelと し て,cucloplrosplremide処 理(膀 胱 内投

与)に よる白血球減少マウスを用い,そ れ らにおける

E.faecium4株 のID50を み ると,無 処理 マウスに比

し1/250～1/17の 少 ない菌数で感染が惹起 されること

が示 された。病理所見 として,上 行性感染をおこした

マウス腎には肉眼的に膿癌がみられ.組 織学的にも炎

症細胞の浸潤を認め非特異的な腎孟腎炎の像を呈 して

いた。

感染治療実験 として は,前 述 のE.faecalisの 実 験

モ デル と同様,5日 間 の投 薬 を行 い検討 した結 果,

SPFX,TFLX等 ニ ューキノロンがす ぐれた効果を示

し,ABPCは 無効であった。

(3)臨 床症例の解析

i)E.faecalis分 離 の尿路感染症

1989年 か ら90年 の2年 間 に当科 で尿 中か ら104/

ml以 上分離 された例 の成績 を示す。E.faecalisは そ

の41%が 外 来,59%が 病 棟 で分離 され,単 数菌,複

数菌 の別が明 らかであ った69例 の内訳け をみる と,

外来,入 院とも同様にやや複数菌分離が多 く,そ の菌

種 数 は2～3種 が大 多数 を 占め て い る。それ らE.

faecalisの 分 離 された尿路感染症の病態をみると,カ

テーテル留置 は19%で,単 数菌分離で は下部尿路感

染が圧倒的 に多 く,複 数菌分離での同時検 出菌 はC.

freundii,P.aeruginosa,E.coliの 順 であった。基礎

疾患 を検討し得 た例 中,膀 胱腫瘍が44%と 最 も多 く,

前立腺肥大症,神 経因性膀胱 と続 き,基 礎疾患のない

急性単純性膀胱炎からの分離 も2例 でみられた。

ii)E.faecium分 離 の尿路感染症

1988年 か ら90年 の3年 間で同様 に検討 した本菌分

離例 は大多数が入院症例で,そ の病態は,E.faecalis

と は逆に尿路 カテーテル留置症例が63%と 多 くを占

め る反面,複 数菌分離 は24%と 少 な く,そ の同時分

離菌 としてはP.aeruginosaが 目立 った。 これ ら瓦

faecium分 離例 はすべて尿路 に何 らかの基礎疾患を有

し,そ の中でやはり膀胱腫瘍が多 く,本 菌分離形態 と

して最多のカテーテル留置の単数菌感染例 は,膀 胱腫

瘍 に対す る膀胱全摘後に腸管で形成 した代用膀胱内

に,手 術後 まだカテーテルが留置されている時期のい

わゆるパウチ感染か らの分離であった。

iii)化 学 療法の反応,経 過

Enteroccus分 離 の複雑性尿路感染症 に抗菌薬 を投

与すると,い ったん除菌されても休薬後再出現 してい

ることも少な くない。 しかし,そ れ ら再出現菌 も,自

然 に尿 中か ら消去するtransientと して検 出される場

合 も多い。総体的に本菌は,尿 路に比較的停留する傾

向が あるが,強 い炎症 を呈す こ とは多 くない。 しか

し,宿 主条件によっては,発 熱性腎孟腎炎や,さ らに

尿路閉塞などの合併により全身感染 をひき起 こす可能

性があるもの と考えられる。 これ らのことから,尿 中

から本菌が分離 された場合の抗菌化掌療法の適否につ

いては,個 々の病態,基 礎疾患な どを考慮 して慎重に

決定 すべ きであり,宿 主の尿路局所の状況や全身状態

を改善 させ るという点 にも目を向け対応 しなければな

らないといえる。

本研究は,長 久裕史,山 下真寿男,藤 井 明,川 端

岳,山 崎 浩,田 中勝久,片 岡陳正,守 殿貞夫の諸兄

との協同研究であることを付記する。

特 別 講 演(III)

Chlamydia pmumoniaeに よ る

呼 吸 器感 染 症

岸本 寿男

川崎医科大学呼吸器内科

近 年話題 となってい る新 しい クラ ミジアChlam-

ydia pneumoniaeに よ る呼吸器感染症について,特 に

本邦 におけるその疫学,臨 床 を中心に我々の検討成績

を含めて述べた。

従来,ク ラ ミジアはChlamydia psittaciとChlam-

ydia trachomatisの2種 に 類 をされていたが,1989

年 にC.pneumniaeが 第3番 目の種 として提唱,認

知 されて以来,現 在で は3種 に分類 されている。

これ らクラ ミジアが起す呼吸器感染症 としては,従

来 よりC.Psittaci.に よ るオウム病が良 く知 られている

が,近 年,ト ラコーマや非淋菌性尿道炎の病原体 とし

て知 られ るC.tmchomatisに よ る乳児肺炎,あ るい

は成人咽頭炎が性感染症の変貌 と共に問題視されるよ

うになった。 そして最近,こ れ らに加 えて,C.pneu-

moniaeが,worldwideに 存在す る新 たな呼吸器感染

症の病原体 として注目されるようにな り,現 在 クラミ

ジア呼吸器感染症 は大 きく様変わ りをしているといえ

る。我々 も本邦における血清抗体保有率の高さや臨床

例の検討か ら,Cpmmniaeの 呼 吸器感染症}こお

ける病原体 としての重要性 を指摘 して きた。

<疫 学>こ れ までに世界各国で,血 清疫学調査が行

われてい るが,ア メ リカや欧米各 国での40～50%前

後 という報告に比べ,台 湾,パ ナマ,イ ランな どでは

60%以 上 と,人 工密度が高 く温暖な地方での保有率が

よ り高い傾向がみ られている。

これまでクラ ミジアの血清抗体価測定には主 として

Wangら の 開発 したmicro-IF法 が 用 い られ るが,
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EBを 抗 原 とするため特異性は高い ものの,抗 原精製

が繁雑で判定にも若干熟練を要する。そこで臨床疫学

調査を始めるにあた り,よ り簡便な検査法 として知 ら

れるMicroplate immunofluoressence antibodytech-

nique:MFA法 が応用可能か どうかを検討致 した。抗

原に属特異性 の反応の強い感染細胞 を用いる点で,一

種類のクラ ミジア抗原で は感染種の鑑別 はで きない

が,MFA法 の 開発者 である別所,松 本 らはC.psit-

師 とC.trachomatisの 感 染細胞を用い抗体価の比較

を行えば,感 染 クラミジア種の鑑別 は可能であるとし

ており,我 々はこれにC.pneumoniaeの 感 染細胞 を

加えて検討 した。

C.pneumoniae感 染 マ ウスの血清 を用 いて各 クラ

ミジア抗原の反応 をみたところ,交 叉反応 はある程度

存在するもののC.pneumoniae抗 原 に対 しほかの2

種 に比べ て4倍 か ら32倍,よ り高抗体価 を示 した。

またC.psittaci,C.trachomatis感 染 マウス血清を用

いた成績 でも,そ れぞれ同様 に感染 クラミジア種 と同

じ抗原に対 し特異的に上昇 していた。 したがって未知

のクラ ミジア感染血清 を3種 の封入体 を抗原 とす る

MFA法 で測定比較すれば感染 クラミジア種の鑑別 は

可能と考えられた。

またCPmmniae感 染 マ ウ スの血清 を用 いて

MFA法 とmicro-IF法 との相関 をみた ところIgG,

IgM共 に良好 な相関 を示 し,ま たMFA法 が約2管

程高値を示してお り感度 も良好 と思われた。

以上の成績 よ り,MFA法 をC.pneumoniaeの 臨

床疫学的検討に用いることは可能であろうと考え,以

下の診断基準を設けた。各クラ ミジアの特異抗体保有

はIgGが64倍 以上で,か つ他2種 のIgGよ り高値 で

あることとした。 これ を用いて血清疫学調査 を行 っ

た。

対象は主 として岡山県在住の0歳 か ら95歳 までの

1,745例 で,患 者 は当院ならびに関連施設 を1987～89

年の3年 間に受診 した急性呼吸器感染症例である。 コ

ントロール群 は成人で はドック入院や健常人ボランテ

ィアで,小 児では呼吸器疾患や発熱疾患以外で当院形

成外科,皮 膚科等 を受診 した児の血清 を用いた。15

歳 以下の小 児で は,コ ン トロール,患 者群 共 にC.

pneumoniaeに 対 する抗体保有は30%程 度認 められた

が,両 群 に有意差 はなかっ た。一方C.trachomatis

やC.psittaci.に 対 す る抗体保有 は約2～3%前 後 とい

ずれも低率であった。 これに対 して成人では,コ ン ト

ロール群で もC.pneumoniaeに 対 して67.4%と 非常

に高率 に抗体保有 を認 め,患 者群では74.2%と さ ら

に有意 に高率で あった。 しか もIgGの512倍 以 上 や

IgAの128倍 以上 といった最近の感染が疑われる例 も

有意に患者群 に高率に認 められた。この結果 より,我

が国 において も,C.Pneumoniaeが ご く一般的 に存

在 し成人の急性呼吸器感染症に少なか らず関与 してい

ることが示唆 された。一方,C.trachomatisに 対 する

抗体保有は,約10～13%と 小 児 に比 べ高率で あった

が,両 群間に有意差 はなかった。CPsittaciは 小児 と

ほぼ同 じ2～3%前 後 と低率であった。

これまで諸外国で は抗体保有 は男性が10～25%高

率 であるとする報告がみられているが,我 々の検討で

はコン トロール,患 者群共に抗体保有については有意

差 は認めなかった。次に年齢による抗体保有率 は欧米

の報告同様5歳 までは低率であり年齢 と共 に上昇 して

いた。ただ し我々の成績では5歳 以降急激な保有率の

上昇を示 し,15歳 で 約60%に 達 した後 はほぼ横這い

状態で推移 してお り,欧 米 と比較す ると,小 児期 にお

ける急激な上昇が特徴的であった。

次 に,C.pneumoniaeの 急 性感 染の診 断基 準 を,

原 則 としてペア血清 での特異IgGあ るい はIgAの4

倍以上上昇 とし,シ ングル血清で は特異IgMが1:8

以上 を示 したもの として以下の臨床的検討を行った。

最近の3年 間で クラ ミジア抗体 を測 定 し得 た肺炎

74例,急 性上下気道感染161例,慢 性呼吸器疾患 の

急性増 悪63例,計298例 に つ いて みた ところ,C

pneumoniae急 性 感染 は肺炎 の8.1%,急 性上下気道

感染では6.8%,慢 性呼吸器疾患の急性増悪では3.2

%に 認 め られ,や はり,本 邦での呼吸器感染症に占め

るC.pneumoniae感 染 の頻度は決 して少 な くない も

のと思われた。

またC.pneumoniae感 染症 は研究の発端 となった

フィンラン ドでの軽症肺炎の流行 をはじめ,北 欧各国

で流行 の報告がみ られ る。我々 も1989年 に関連養護

施設内での流行 と思われた例 を報告 しているが,呼 吸

器 症 状 を有 した症 例 の約20%で 血 清 学 的 にC.

pneumoniaeの 関与が示唆された。

<臨 床像>こ れ までに抗原の直接 の証明や血清学的

診断で,C.pneumoniae急 性 感染症 として27例 を検

討 し得た。肺炎が11例 で,急 性上気道炎1例,気 管

支炎12例,び 慢性汎細気管支炎 と気管支拡張症 の急

性増悪が各1例,胸 膜炎が1例 であった。初発症状 と

しては乾性咳嗽が最も多 く,次 いで咽頭痛や湿性咳徽

もみられたが本症に特徴的な症状 は乏 しい。ただし1

か 月以上にわたる乾性咳嗽が約1/4の 症 例でみ られた

ことから,遷 延す る乾性咳嗽 は,本 症を疑 うポイン ト

のひとつ と考えている。38℃ 以上の高熱 を呈するもの

はこれまで当科で経験 したオウム病症例 に比べて少な
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く,症 状は比較的軽度であった。基礎疾患では113の

症 例で何 らかの慢性呼吸器疾患を有 してお り,あ る程

度当科の特殊性 も影響 していると考 えられたが,慢 性

閉塞性肺疾患:COPDの 急性増悪 での関与 を指摘する

報告 もあり,実 際,今 回DPBの1例 が これに相当 し

ていた。今後,慢 性気道感染の増悪因子のひ とつ とし

てC.pneumoniaeの 関与 は無視で きない もの と思わ

れる。

検査所見では中等度以上の白血球増多は約114に み

られたのみであったが,血 沈 は多 くは亢進 してお り,

CRPは 陰性か ら高度上昇 まで様々であった。

肺炎11例 での当初の胸部X線 の性状 は,濃 厚で不

均等な浸潤影が6例,淡 い浸潤影が4例 で,1例 が 陰

影の吸収が不良な器質化肺炎であった。部位は8例 が

区域性で孤立性陰影で したが,両 側 に広がるもの も含

めて,2か 所以上に陰影 を認めた ものが3例 あった。

本症の実態解明にはその診断法が重要となるが,特

に分離 はその病態 を明 らかにする上で欠かせない。 し

か し,実 際 に は非常 に困難 で,こ れ まで本 邦 でC.

pneumoniaeを 分 離 し得た とされる報告 はわずかに2,

3の 施 設に限られている。ただ,こ れ まで分離 に用い

ていたHeLa229細 胞 に比 べ,よ り感 受性の優れ た

HL細 胞が最近入手可能 とな り,今 後 は分離例 の報告

も序々にふえてい くるものと思われ る。 しかし,今 後

もおそらく検査室 レベルでの分離はまず難 しく,し た

がって抗原の直接証明法や血清抗体価測定 はますます

重要 となる。 より簡便で特異性の高い検査法の開発が

早急に望 まれる。

<治 療>ク ラミジアに対 しては十分有効 な抗菌剤が

あ り,ま た現在のところ耐性 は認められていない。各

種抗菌剤の クラ ミジアに対するMICは3種 の間でほ

とん ど差はな く,テ トラサイクリン系の ミノサイクリ

ン,ド キシサイクリンや,ニ ューマクロライ ドのクラ

リスロマイ シンはほぼ同等のMIC値 で優れ てい る。

ロキタマイシンもかな り良好である。ニューキノロン

剤ではオフロキサ シン以降の ものは,MIC値 も良好

で,効 果が期待で きる。

治療は,成 人ではテ トラサイクリン系,ニ ューマク

ロライ ド,一 部 を除 くニューキノロン系のいずれ も有

効 と思われる。投与期間は再発を考 え約2週 間とやや

長めにしたほうが良い。小児や妊婦ではマクロライ ド

剤が第一選択剤 となる。一方,ア ミノ酸糖体や β-ラ

クタム系の薬剤は無効で,こ とに一般に使用されてい

る抗菌抗生剤 の約60%を β-ラ クタム剤が しめる現状

で は,こ れ らを使用 して無効 な場合などで は非細菌性

の病原体のひ とつ としてC.pneumoniaeを 考 慮にい

れた対応 をす る必要がある。

C.Pneumoniae感 染 症 は通常軽症 で,中 には自然

治癒例 もかなり存在することが予想 され るが,一 方,

老人やcompromisedho8tで は重症化 もみられ,ま れ

ながら死亡例 も報告されていることか らやはり注意す

べ きと考 える。

またさらに本症 は呼吸器感染症のみならず心疾患や

全身疾患 との関連 を示唆する報告 もみ られているが,

一方
,そ の伝播様式や発症機序,さ らに潜伏感染など

についてはまだ詳細 はほとんど不明 といってもよく,

これ らを含 め解明すべ き点 は多 く残 され ている。今

後,C,pneumoniae感 染 症 についての多方面にわた

る研究の発展 を期待 したい。

特 別 講 演(IV)

真菌症の治療指針
―in vitroお よ びin vivo効 果 の検 討 ―

河野 茂

長崎大学医学部第二内科

深在性真菌症の増加に伴 い,抗 真菌剤 も徐々にでは

あるが種類 も増 え,そ の選択の基準 となる薬剤感受性

試験や動物 モデルを用いたin vivo試 験 による検討は

重要な ものとなって きた。 しか し,細 菌感染症 と異な

り,in vitro感 受 性試験の標準法が確立 されてお ら

ず,ま た,in vitroとin vivoの 結果に解離があるこ

とが知 られてお り,抗 真菌剤の選択に苦慮することも

多い。本講演では,酵 母状真菌および糸状菌における

薬剤感受性試験法の検討 と動物 を用いた治療実験,さ

らには臨床における治療効果について検討 したので報

告致する。

1.薬 剤感受性試験

試験管内感受性試験 は,各 種 の抗真菌剤の抗真菌活

性 を十分な信頼性 をもって比較可能で,in vivo活 性

と良好な相関 を示 し,耐 性真菌の発現をモニター し,

臨床効果 を予測できることが理想である。In vitroの

感受性試験 として,液 体培地を用いる試験管および微

量液体希釈法や寒天培地を用いる寒天平板希釈法,さ

らにはディスク拡散法などがある。 しか し,接 種菌量

やその調整法,培 地のpH,培 養 時間 と温度などによ

り,真 菌の発育速度が変わるため,結 果が変動 し,標

準 法 が 設 定 で き な い。ま た,最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 決定 するエ ン ドポイン トの判定 が困難で,

判 定が主観的になったり,抗 真菌剤の溶解性や安定性

な どが一定 しないこともその要因 となっている。
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A.酵 母状真菌

a.寒 天平板希釈法

アムホテ リシンBと フル シ トシンの薬剤感受性 を,

pH7.0のPBSに 溶 解 したyeast morphology agar

を用 いた寒天平板希釈法 によ り測定 した。測定 条件

は,接 種菌量106cfulml,培 養 時間48時 間,培 養温

度30℃ が適切であった。 この測定法で は,ア ムホテ

リシンBはC,albicansやC.glabrataに 対 して全株

0.39μg/ml以 下 の濃度で発育 を抑制 し,良 好 な感受

性を示 した。一方,5FCはC.tropicalisやC.parap-

silosisに対 し全株1.56μg/ml以 下 と良好 な感受性 を

示したが,C.albicansやC.glabrataの 一部 に対 して

は低感受性であった。

b.微 量液体希釈法

アゾール系抗真菌剤の感受性は寒天平板希釈法では

低いため,半 流動のsemisolid SAAMF培 地 で,30℃

で48時 間培養 を行 う微量液体希釈法により測定 した。

フルコナゾールのMIC値 はC.kruseiやC.albicans

で は高 く,C.albicansで は感受性株 と非感受性株 の

二峰性分布が見られた。 ミコナゾールはカンジダ属全

般に強い抗菌活性を示 したが,C.parapsilosisは 一部

に非感受性株が見 られ た。Cryptococcus neoformans

に対 するアゾール系抗真菌剤の感受性 では,MICは

イ トラコナゾールが最 も優れ,つ いで ミコナ ゾール,

フルコナゾールの順であった。

NCCLSで は抗真菌剤感受性試験小委員会によ り,

標準法の作成を目指 してお り,酵 母状真菌では液体培

地希釈法により,RPMI-1640を 用 い,菌 量 は分光光

度計で調整 し,ア ムホテリシンBや5FCで 薬 剤 ごと

の培養条件 を設定 しており,今 後の方向を示唆する興

味深い報告である。

B.糸 状菌

糸状菌のMICの 測 定 はより困難 で,標 準 となる も

のはない。 アスペ ルギ ル スの分 生 子106個 を 改変

yeasy morphology液 体 培地 に接種 し,30℃ で24時

間70度 で傾 けなが ら振盪培養後,MICを 測 定 した。

コントロールの菌糸が液体培地 の約1/3以 上 の発育を

確認 し判定 したが,エ ン ドポイン トの決定がきわめて

容易であった。本法では,イ トラコナゾールの感受性

はMIC0.1μg/ml以 下 と最 も優れ,次 いでアムホテ

リシ ンB1.56μg/ml以 下,ミ コナ ゾー ル3.13μg/

ml以 下 の順であった。

C.併 用効果

日和見感染症 として発症 する深在性真菌症 に対 し

て,抗 真菌剤の併用療法が しばしば行われる。試験管

内の併用効果 は,FIC indexを 算 出 して判定 される

が,カ ンジダ属5菌 種25株 の併用効果の検 討で は,

ア ムホテ リシンBと フルコナゾールの併 用で相乗,

相 加効果が約45%の 株 でみ られ,不 関 を合わせて80

%と 最 も優れた効果を示 した。ク リプ トコックスに対

する併用効果は従来よりアムホテリシンBと5FCに

相乗効果が認め られているが,C.neoformasn8株 に

射する検討では,一 般に拮抗作用 との報告が多いアム

ホテ リシンBと ミコナゾールで相加効 果が見 られ,

また5FCと フル コナ ゾールで は相乗効 果が見 られ

た。アルペルギルス属 に対 しては併用では,1菌 株 だ

けの結果であるが,ア ムホテ リシンBと フル コナゾ

ールで相乗効果が,イ トラコナゾールとミコナゾール

やフルコナゾールとの組合せで相加効果が見られた。

2.In vivo感 受性試験

動物モデルを用いたin vivoの 感受性試験の条件 と

して,一 定の菌量 を接種す ることによりヒ トの感染症

に類似 した病態を再現性 をもって作成で き,種 々の生

体防御能を考慮にいれて も抗菌活性や治療のタイ ミン

グを評価できるモデルが望 まれている。In vivoで は

抗真菌剤の代謝安定性,体 内動態や蛋白結合率,宿 主

の生体 防御能 な どが その効果 に大 き く影 響 し,in

vitroで 反映 しない抗真菌剤の毒性や代謝産物 の抗菌

活性などの総合的作用が見 られる。

カンジダ血症および播種性 カンジダ症 のモデル は

C.albicansを107cfu尾 静脈 より静注することにより

比較的簡単 に作成で きる。Allenら は,こ のようなマ

ウスカンジダ症モデルを用いて,in vitroの 抗 菌活性

の劣っていたフルコナゾールのin vivo活 性 の検討 を

行 い,そ のED50はMICか ら予測 される以上 の優れ

た値を示 し,両 者間に大 きな解離がみられた。肺 クリ

プ トコ ック ス症 のモ デ ル はマ ウ スに経 気 管 的 に

Cryptococcus neoformansを 約106cfu接 種 することに

より作成 した。 ラッ トのアスペルギルス肺炎モデルは

二木 らの方法に従い,低 蛋 白食やステロイ ド投与 によ

りcompromised hostの 状 態 に した ラ ッ トに,A.

fumigatusの 分 生子8×104を 経 気管的 に注入 し作成

した。感染後1週 間の治療 を行 ったが,ア ムホテ リシ

ンB1.5mg/kg単 独投与群が最 も優れ,つ いで5FC

100mg/kgと の併 用群 が優れ た効果 を示 し,フ ル コ

ナゾール100mg/kg単 独 投与群ではやや劣る結果が

得 られた。

以上のようにin vivoモ デ ルは,in vitroの 結果 を

評価する上で きわめて重要な検査法であるが,ヒ ト感

染症 との相違点,す なわち感染症の経過や重症度が異

なることがある,同 一病原体で も宿主により病原性が

異なることがある,体 内動態が ヒトと動物で異なるな
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どを十分加味 して,評 価 しなければな らない。

3.臨 床例 と抗真菌剤の効果

A.カ ンジダ血症

血液か らカンジダ属が分離 され,MICが 測 定 され

た10症 例 で,有 効 な8症 例 はす べ てMICが6,25

μg/ml以 下 であった。一方,無 効 の1例 は,MICは

3.13μg/mlと 低 い ものの,IVHが 抜 去 で きず無効

で,他 の一例 はMICが100μg/ml以 上 を示 し無効で

あ った。 このよ うにMICが 参 考 になる例 を,Pow-

derlyら も骨髄移植患者に発症 したカンジダ血症で検

討 し,ア ムホテ リシンBのMIC値0.8μglmlを ブ レ

ー クポイン トとして生存率が変化すると報告 した。

B.肺 クリプ トコックス症

肺 クリプ トコックス症40例 における臨床的検討で

は,基 礎疾患のない原発性21例 で は全例に有効以上

の効果を認 め,基 礎疾患 を伴 った続発性19例 で は,

約半数に不変および悪化の無効例が見 られた。肺 クリ

プ トコックス症 の治療は基礎疾患の有無や生体防御能

に 大 き く影 響 さ れ て い る こ とが 推 定 され た。

Cryptococcus neoformansの 治 療薬 に対 す るMICが

測 定で きた6症 例では,フ ル コナゾールで特 にMIC

値 が25や50μg/mlと 高 い症例 で も治癒や軽快例が

あり,逆 にMICが 低 いにも関われず悪化 した症例が

あり,や はり基礎疾患の重症度が大 きく影響 している

ようであった。

C.ア スペルギローマ

アスペルギローマの内科的治療では,全 身投与 より

も局所療法が勧められている。菌球の存在する空洞の

誘導気管支を通 して,経 気管支的に抗真菌剤 を注入し

たり,経 皮的に空洞内ヘチューブを透視下に挿入 し,

抗真菌剤 を注入す る治療法が行われる。

菌球が50%以 上 の縮小率 を示 したアスペルギロー

マの有効3例 は,ア ムホテ リシンBな どの経気管支

や経皮的注入により改善 し,す べて菌球形成から治療

開始 まで4か 月以内の新 しい症例であった。効果不良

の6例 では,ア ムホテ リシンBのMICは0.1μg/ml

と良好であったが,治 療開始 までの期間が平均48か

月 と古い症例であった。治療時間 と治療効果が密接に

関連 しているものと思われた。

4.Drug delivery system(DDS)を 利 用した将来

の治療法

アムホテ リシンBは 古い抗真菌剤であるにもかかわ

らず,依 然in vitroお よびin vivoの 感 受性 は優れ,

副作用の問題を解決で きれば,さ らに有用な薬剤 と思

われる。 リボソーム封入 アムホテ リシンBは すでに

欧米では臨床検討がなされている。そのin vitn感 受

性で もInhibitory concentration gg%(IC99)は,

C.kruseiを 除 いて,リ ボ ソーム封入アムホテリシン

Bが1管 か ら4管 優れて いた。急性 毒性 の軽減効果

も,リ ボ ソー ム封 入アム ホテ リシ ンBの それ は25

mg/kgと 約12倍 の毒性軽減効果が見 られた。体内動

態で も,網 内系臓器である肝臓や肺に長時間分布 して

お り,こ れ らの臓器のターゲティング として有用であ

る ことが示唆 された。C.albicansを1×107cfu尾 静

脈 より静注 したマウスカンジダ症で一度だけ抗真菌剤

を投与 した後の生存率では,ア ムホテ リシンB1mg/

kg投 与群 では1か 月の生存率 は30%で あ ったが,リ

ボソーム封入アムホテ リシンB12.5mg/kg投 与 群で

は全例生存 し,優 れた効果が確認された。

このように リボソーム化 されたアムホテリシンBは

きわめて優れた効果をin vivoで は示 しており,本 邦

における早い臨床的検討が待たれている。

おわ りに

抗真菌剤のin vitro感 受性 の標準法の開発が強 く望

まれている。現時点では薬剤や真菌の種類により条件

が異なるが,NCCLSな どの方法 を参考に改良がなさ

れて行 くものと思われる。 また,併 用療法の効果につ

いて も今後の検討が待たれている。In vivoの 感 受性

試験 はin vitroよ り総合的 に判定できるが,日 常に臨

床検査 としては用いられない。臨床的な検討では,疾

患者別の病態が治療効果に大 きく影響 しているようで

ある。今後新 しい抗真菌剤の開発やDDSを 利 用した

新 しい製剤の検討 などが期待 されています。

特 別 講 演(V)

呼 吸 器感 染 症 に お け るBRM療 法

重野芳輝

琉球大学第一内科

感染防御能の低下 した患者においては抗菌薬療法の

みで は治療効果が不十分な症例が多 く,生 体の防御能

を高める治療法が必要 とされる。生体の免疫 を含めた

応答力を変化 させ疾患を治癒 に導 く薬物 または方法で

あ るbiological response modifiers(BRM)療 法 が

感染症 の分野で も試み られているが,特 に呼吸器感染

症を中心 として,各 種サイ トカイン類お よび生体成分

移入の1つ としての抗原特異的感作 リンパ球の移入

(養子免疫療法)に ついて検討を行った。

1.各 種 サイ トカイン類

1)コ ロニー刺激因子(CSF)

(a)好 中球減少時の細菌感染症に対す るG-CSFの
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効果:CSFに はmulti,GM,G,Mの4種 があ り,G

とMが すでに市販 されたが,感 染症 に対する適応 は

まだとれていない。 しか し,好 中球の減少した際の感

染症 においてG-CSFは 最 も期待 され るものであ り,

好中球減少時に増悪 した緑膿菌感染症の症例に対 する

効果 を呈示 した。

次に現在臨床上最 も問題 とされてい るMRSA感 染

症について,マ ウスMRSA肺 炎 実験モデルの作成 を

試み,G-CSFお よびバ ンコマイシンとの併用効果に

ついて検討 した。SPFのBALB/cマ ウスにサイクロ

フォスファマイ ド処理後,好 中球が最 も減少 した4日

目に再度処理 し,同 時に留置針 による気管内挿管接種

にて臨床分離MRSAを 投 与 してMRSA肺 炎 モ デル

を作成 し,G-CSF200μg/kg/日 皮下注にて6日 間治

療した。G-CSF単 独 にて もコン トロール群 に比 しす

ぐれた効果が得 られ,さ らにバ ンコマイシンのヒ ト常

用投与量にて明 らかなG-CSFと の併用効果が認 めら

れた。

(b)カ ンジダ症 に対 するG-CSFの 効 果:そ の感染

防御能に好中球の関与がある程度考 えられるカンジダ

症におけるG-CSFの 臨 床的有用性を検討 した。3例

のカンジダ血症および2例 の口腔内カンジダ症 につい

て,抗 真菌剤の投与 はそのまま継続 しなが らG-CSF

のみ を追加する形でその効果をみた。カンジダ血症で

はその効果 判定 が今 一 つ明 らか で はな かっ たが,

AIDSお よび慢性皮 フ粘膜 カンジダ症 に合併 した難治

性の口腔内～食道 カンジダ症では,い ずれ もかなり有

効な成績であった。

(c)レ ジオネラ症 に対するM-,G-CSFの 効 果:細

胞内増殖菌の代表 としてのレジオネラについて,M一

およびG-CSFの 効 果 をモルモ ット肺炎実験モデルに

おいて検討 した。

ヒト尿由来M-CSFを モルモッ ト腹腔内投与の末梢

血白血球分画 は,単 球,リ ンパ球の増加にやや遅れて

好中球 も増加 した。菌 と非感染モルモッ トの肺胞マク

ロファージおよびM-CSFを 混 合してinvitroで の反

応をみたが,コ ン トロール群 に比べM-CSF投 与群に

おいて明らかに菌の増殖が抑制 された。さらに抗菌力

は比較的良好なが ら細胞 内移行 が不良のため効果の得

られないセフタジダイムを用いてM-CSFと の併用効

果をみたが,M-CSFの 大 量前投与後治療群において

すぐれた併用効果が得 られた。

さらにレジオネラ感染初期 に十分な好中球を肺胞内

で作用 させればその殺菌力 により感染菌量 を減少 さ

せ,有 効に作用す ることが考 えられ,感 染初期にG-

CSFを 投与することでの効果 をみた。G-CSF大 量皮

下注後,末 梢血では好中球のみが著増 し,ま た肺炎モ

デルのBAL液 で も経時的な好中球 の減少がG-CSF

群 で よりゆるやかであった。感染後の肺内菌数の推移

で も抗生剤 とG-CSFの 併 用群が最 も菌の増殖 を抑

え,さ らに肺炎実験モデルの治療で もす ぐれた併用効

果が得られた。

2)イ ンターロイキンー2(IL-2)

レジオネラ敗血症および肺炎実験モデルでIL-1は

ほ とんど効果がみられなか ったが,IL-2は セ フピロ

ームとの併用にてす ぐれた併用効果が認め られた。

3)イ ンターフェロンーγ(IFN-γ)

細 菌以外の細胞生免疫能が重要な役割 を果たすとさ

れるニューモシスチス ・カリニにっいてラット肺炎実

験モデルを作成 し,invitmお よびinvivoに お ける

イ ンターフェロンーγの効果について検討 を行 った。

抗原 は,潜 伏感染のあるコンベンショナルラッ トにス

テロイ ド筋注にて重症カ リニ肺炎を惹起 させ,そ の肺

か らとりだしたカ リニ虫体 を用い,SPFラ ッ トにス

テロイ ド経 口投与後4日 目に気管内ヘカ リニ抗原 を接

種 した。経時的に屠殺 して肺組織 を トルイジンブルー

0染 色 にて観察 したが,肺 胞 内に虫体 が徐々に増加

し,肺 胞腔が狭少化 してい く像が観察 された。

Invitroに おいて感染および非感染ラッ トの脾細胞

浮遊液 とカリニ浮遊液およびIFN-γ を混合培養 して

カリニ に対するIFN-γ の効果を観察 した。非感作群

と比較す ると感作ラット脾細胞群でより減少傾 向を示

し,ま た両群 ともにIFN-γ の無添加,1単 位 添加,

100単 位添加 と増量することで明 らかにシス ト数の減

少 を認め,IFN-γ が カ リニに対 し有効 であることが

確認 された。

次 にカ リニ肺炎モデルにおけるIFN一 γの治療効果

について検討 した。第1群(コ ン トロール):ス テロ

イドの経口投与 を継続 しなが ら5週 目より生食静注投

与 した群,第2群:同 じくステロイ ド継続投与 しなが

らIFN-γ 静 注 にて1週 間治療 した群,第3群:ス テ

ロイ ドを5週 目で中止 し,IFN-γ の静注1週 間治療

群 とし,6週 目に屠殺 して肺 のスタンプ標本,切 片標

本 を作成 し,前 者で は1,000倍,50視 野 中の シス ト

数,後 者では100肺 胞 中のカリニ陽性肺胞の割合を観

察 した。IFN-γ の使用によ りカ リニ虫体 の減少 を認

め,ま たステロイ ドの中止 によ りその効果 はさらに著

明であった。

II.抗 原 特異的感作 リンパ球の移入(特 異的養子

免疫療法)

養 子免疫療法 とは,自 己の免疫担当細胞 を体外にて

賦活 させ,再 びもとの体 内へ移入する治療法 であ り,
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特に悪性腫癌 において近年広 く用いられるようになっ

てきた。この方法 を感染症に応用し,末 梢血よりリン

パ球層 を回収 し,in vitroに て標的抗原による感作を

行 い,さ らにIL-2を 用 いて抗原特異的感作 リンパ球

を増殖 させ,そ の後回収 し,再 び元の生体内へ戻す本

治療法の基礎的 ・臨床的検討 を行 った。

1)多 剤耐性肺結核症 に対する効果

健康成人の リンパ球の各サブセッ トをモ ノクローナ

ル抗体 を用いて除去 し,患 者由来結核死菌 で刺激 し

て,リ ンパ球 増 殖 反 応(3H-thymidine uptake),

IFN-γ,TNF-α の測定を行 ったが,い ずれもリンパ

球 と抗原を反応 させることで リンパ球増殖反応,INF

-γ
,TNF-α の産生が明 らかに認め られ,し か もそ

の反応がいずれ もCD4細 胞 が担っていることが明ら

かにされた。 この成績 は結核死菌抗原のほか,PPD

抗原 を用いた検討で も同様であった。 さらに健康成人

19人 について行 った検討 では,結 核死菌抗原刺激 に

よる リンパ球増殖反応 とIFN-γ,TNF-α 産 生 とが

それぞれ2群 間にいずれ も有意に正の相関があること

が明 らかにされた。

これ らの基礎データをもとに,32歳 男 性,再 発 し

た多剤耐性の持続排菌結核患者で,急 激な全身状態,

胸 部X線 像が悪化 し,死 の危険が考えられた症例 に

おいて本療法を試みた。本患者はツ反応中等度陽性,

IL-2の 反 応およびreceptor,産 生 能 などは正常,好

中球機能正常で,細 胞性免疫能のうちリンパ球幼若化

反応が低下 していた。患者の末梢血 リンパ球 は,患 者

とほぼ同程度 のツ反応 を示す健康成人 コン トロールと

比 べ,各 種抗原に対する リンパ球幼若化反応 にお い

て,特 異的なヒ ト結核菌,PPDに 対 する反応だけで

な く,非 特異的なPHAに 対 しても低下 していた こと

から,体 外にて標的抗原による感作 の必要性が確認 さ

れた。培養 に加 える1L-2量 や反応時間などの基礎的

検討ののち治療にふみきった。副作用 として反応性の

発熱,一 過性の低酸素血症がみられるものの対症的な

処置でこれ まで計18回 の リンパ球移入 を行った。移

入後喀痰の抗酸菌染色では,投 与前食細胞に食食 され

ていなかった結核菌が,2日 目には所々に好 中球に貧

食 され,6日 目には好中球にかわって単核球の増加 と

あち こちに貧食像が観察 された。排菌量,炎 症反応,

胸部X線 像な どいずれ も改善 はみ られ ないが,一 時

的な症状の改善,菌 貧食 に伴 う一時的な菌減少,急 激

に広がった粟粒影の減少 など,生 体 は十分な反応 を示

し,こ のまま放置すれば死の転帰 をとるものと思われ

た本例の急激な増悪 を抑 え小康状態を保 ってお り,あ

る程度有効であったものと判断 している。

2)難 治性緑膿菌性慢性気道感染症 に対する効果

マウス脾細胞 と緑膿菌菌体抗原 を用いたリンパ疎幼

若化反応で も。抗原非感作 リンパ球に比べ感作群でよ

り強い反応がみられた。本療法を難治性緑膿菌性慢性

気道感染症例に応用 した。症例 は61歳 男性。気管支

拡張症 にて在宅酸素療法中で1日 約150～300mlの 喀

痰 か ら持統的に緑膿菌が純培養状 に検 出されていた

が,再 度感染後呼吸不全にて他院へ入院 し,EM療 法

にても十分なコン トロールが得 られないとして紹介さ

れた。副作用 として投与後微 熱を認 める以外特 にな

く,こ れまで3回 の注入にて,現 在痰の膿性度の軽度

改善,血 液ガス所見の軽度改善,グ ラム染色像での菌

貧食像の増加 などの効果が得 られてお り,菌 消失には

いたっていないがある程度有効性が期待 されるものと

して,今 後長期にかつよ り多量の リンパ球の移入 と,

EM療 法 や γグロブ リン製剤の長期間歌投与 などの

併用などを組み合せての治療を考慮中である。

以上,呼 吸器感染症 を中心 としたBRM療 法 にっい

ての教室の成績 を中心 に報告 した。BRM療 法 は,今

後抗菌薬との併用 によって感染症治療 において非常に

期待される治療法であろう。

会 長 講 演

院 内肺 炎 の実 態 と化 学 療 法

那須 勝

大分医科大学第二内科

院内肺 炎す なわちnosocomial pneumoniaは,入

院患者のなかでは,尿 路感染,術 後感染 とな らんでそ

の発生頻度が高い。院内肺炎の定義 として,CDCや

national nosocomial infection study (NNIS)に よ

る調査報告では,入 院時は肺炎 を認めないが,48～72

時 間以 降 に発症 した肺炎 をnosocomial pneumonia

としているので,今 回のような定義 に基づいて,我 々

の内科におけ る1981年 よ り90年 までの約10年 間の

院内肺炎の実態について検討 し,そ の結果を示し,そ

の診断法 と化学療法についても考察を加 えた。

総 入 院 患 者3,694名 の うち,臨 床 診 断 の下 で

nosocomial pneumoniaと 診 断 した症 例 の割合 は,

2.19%で あ った。 この割合は,基 礎疾患の種類によっ

て大 きく異なってお り,血 液疾患では8.7%,な かで

も白血病,成 人T細 胞 白血病(ATL)は そ れぞれ

11.8%,14.8%の 罹 患率,循 環器疾患や消化器系疾患

で は,0.4か ら0.7%で あ った。米 国 にお け る調査

(NNIS,1984年)で は,teaching hospitalで は
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1,000人 に3.8か ら7人 と報告されているので,こ れ

より少 し多 い成績 で あった。 さらに,死 亡退院 した

312例 について,い わゆる末期肺炎を含めて剖検診断

からみてみると,こ の頻度 はさらに高 く,45%は 肺炎

を伴っていて,血 液疾患,呼 吸器疾患 を基礎 にもつ患

者 は,そ れぞれ62%,58%,肝 癌,消 化管癌 な どの

固形癌 の患者 はや や少 な く27%が 肺 炎 を伴 ってい

た。

死亡 退 院 例 に お け るNosocomial pneumonia例

(139例)と そうでない例(173例)に ついて,そ の宿

主因子を比較検 討 した。入院期間 は,肺 炎例 は平均

82±74日,肺 炎でない例 は平均64±62日 で有意に肺

炎例に入院期間が長い傾向があ った(p<0.05)。 副

腎皮質ホルモン剤 と抗癌剤の使用例は,こ れ らを使用

されていない症例に比べて,肺 炎発症 はそれぞれ有意

に多い傾 向にあ り(p<0.01,x2テ ス ト),放 射 線療

法を受けた症例,HTLV-1抗 体 陽性例 では,そ の差

はみられなかった。数種のパラメーターの比較検討で

は,血 清総蛋白と γ-グ ロブ リンは,肺 炎例 に有意に

低 く(p<0.05),末 梢 白血 球数 と分画 では,リ ンパ

球数が院内肺 炎発症例 に有 意 に低 い傾向 があ った

(p<0.05)。Nosocomial pneumoniaを 発 症 した139

例について,入 院時 と肺炎発症時の検査結果の比較で

は,肺 炎発症時は,血 清蛋白,ア ルブ ミン,グ ロブリ

ンは有意 に低 く(p<0.01),リ ンパ球 数 も低下 して

いた(p<0.05)。

さ らに,病 原体別 に剖検例 について検討 した。末期

には血清蛋白とアルブミンは全般 に低下 しており,液

性免疫能のパラメーターとなる γ-グ ロブ リンは,感

染(-)群 に比べて,カ ンジダ肺炎,混 合感染,サ イ

トメガロウイルス(CMV)肺 炎 にて有意 に低下 し

(p<0.01～0.05),IgGはCMV肺 炎 にて有意 に低下

していた(p<0.01)。 末 梢血顆粒球 数 は,か な りバ

ラツキがみられ,真 菌感染群で少ない傾向がみ られ,

細 菌感染例 はむ しろ高値 を とってい た(p<0.05)。

リンパ球数 は真菌感染,サ イ トメガロウイルス肺炎に

て低 くなっていた。

Nosocomial pneumoniaの 起 炎 菌 は,臨 床的 に決

定した起炎菌 と剖検時に採取 した肺穿刺液からの分離

菌から決定 した。緑膿菌,ア スペルギルス,カ ンジダ

等の真菌,Enterobacter,糖 非 発酵 グラム陰性桿菌な

どがあげられ,さ らにCMVを は じめとするヘルペス

属ウイルス群が回帰発症 し,こ のような病原体が単一

菌感染 または複数菌感染 としてnosocomial pneumo-

niaの 起 炎菌 となっていた。 これ らの病原体 を,1980

年代 前半 と後半について比較 した。 この10数 年の間

に優れた抗菌剤が臨床に登場 し,分 離菌の推移は大 き

く変わっているが,黄 色ブ ドウ球菌,腸 球菌な どのグ

ラム陽性菌の検 出率が高 く,MRSAも 分 離 され,大

腸菌,Klebsiellaな どの腸内細胞 は減少 し,ま た緑膿

菌は,1970年 代 に比 べ,1980年 代 の後半で は減少 し

ていた。 これらは,優 れた抗緑膿菌性抗生物質やニュ

ーキノロン剤の登場が大 きく影響 を与えているもの と

考えられた。

院 内肺 炎の主 な起 炎菌 とな るグラム陰性桿 菌 と

MRSAに 対 する最近開発 された抗菌活性の検討では,

大腸菌,Klebsiellaに 対 しては,ほ ぼこれ らの新 しい

薬剤 は満足す べ き抗菌力 を もってお り,緑 膿菌 や

Enterobacte7に もかな り強 い抗 菌力 を もっていた。

MRSAに は,バ ンコマイシンや テイコプラニンが優

れていて,こ れ らの院内肺炎にきわめて期待 される薬

剤であると思われた。

以下,ATLに 合併 したCMV肺 炎 に対 してganci-

clovirとG-CSFの 投 与にて軽快 した症例,急 性 リン

パ性 白血病(ALL)に 合併 したアスペ ルギル スによ

る"mycotic lung seq uestrum"の 臨床経過 とアスペ

ルギルスの抗原診断法,β-ラ クタム剤陰性肺炎球菌

による院内肺炎例 と,耐 性肺炎球菌のPBPの 変化 を

呈示 し,G-CSFの 有 用性,DNA診 断 法 につ いて考

察 した。

Nosocomial penumoniaの 発 症予防 は きわ めて重

要であるが,そ の早期診断 と早期治療,適 正な化学療

法,お よび今後 は優れた抗真菌剤,抗 ウイルス剤の開

発 とBRM療 法 の進歩が望 まれる。

シ ンポ ジウム(1):経 口抗菌薬 の適応 の限界 と

将 来への展望

司 会 の こ と ば

大井 好忠

鹿児島大泌尿器科

澤江義郎

九州大医療短大

経口抗菌薬は現在のところ,軽 症ない し中等症の外

来で治療可能な症例,ま たは注射薬投与により改善 し

た入院症例の継続療法として用いられ,腸 管感染症 も

適応疾患 となる。 しかし,重 症感染症,難 治性感染症

では経 口抗菌薬が使用されることはないであろう。本

シンポジウムでは,現 状において最 も繁用 されている

セフェム系薬 とニュー ・キ ノロン薬 を中心 として,細

菌学的立場か ら経口抗菌薬の適応拡大の可能性,臨 床


