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はじめに

1969年,山 中ら1)は病理学的検索からびまん性汎細気

管支炎 という概念を提唱 し,以 来臨床例の集積 とその形

態学的検索が積み重なり.1983年,本 疾患は本間 ら2)に

よりDiffuse PanbronchiolitisDPBの 名のもとに国際

的にも紹介されるに至った。当初本症の予後は悪 く,そ

の5年 生存率は緑膿菌喀出例で8%で あった3)。

一方,本 症に対するエ リスロマイシンEMの 効果が,
一実地医家故宮澤博士(松 本市で開業)に よるわずか1

例の偶然の臨床経験に端を発するものである。 この効果

が工藤 ら4)澤木ら5)によって確認され,1991年 山本 ら6)の

厚生省班研究での二重盲検比較試験 によって本治療法の

有用性が確立された。 さらに同様 な14員 環マクロライ

ドであるクラリスロマイシンCAMの 臨床効果 も報告

されη,近 年15員 環マクロライ ドであるアジスロマイ

シンAZMで の効果も確認されつつあるといえよう。 こ

のようなDPBに 対する有効性 は16員 環マクロライ ド

にはみられず,14お よび15員 環に特異的であることも

知られるに至 った。

しか しながら,本 治療法の有用性 は臨床経験が先行 し

た反面,そ の作用機序は未だ不明確であり,こ こに熊澤

会長が宿題を下命した理由があるわけであろう。

1. マクロライ ドのSide actionに 関するこれ までの

研究

DPBに 対する臨床効果を契機 として,い わゆるマク

ロライ ドのSide actionに 関する研究が活発になってき

た。 これらを要約すると,気 道細胞に対する作用,抗 炎

症作用,抗 細菌学的作用に大別 される。いずれの業績 も

マクロライド作用の究明 という点ではそれぞれ立派なも

のであるが,こ とDPBに 対する作用機序 となるとその

説得性になお距離を余す ものであった。

すなわち,こ れ ら研究の多 くはまずマクロライ ドを起

点 とし,そ の作用 を分析 し,得 られた結 果 を実際 の

DPBに おこっていると思われる現象に結びつけるとい

う帰納法をとってお り,ま たとらざるを得なかったわけ

でもあった。その理由は,DPBが 原因不明の疾患で実

験モデル作製 も困難であることがまず挙げられよう。し

たがって,こ のようなマクロライ ドを焦点 とした分析的

方法は,個 々の研究が詳細 になればなる程,DPBと の

関連が反比例的 にわか らな くなってしまうわけであっ

た。

そこで,著 者らはDPBの 病態をまず母核 とし,そ の

範畴 におけるマクロライ ド.と くに141お よび15員 環マ

クロライ ドに特有な効果に焦点をしぼり,本 研究の過程

を進めることにした。

2. DPBの 病態分析

1) 臨床的解析

このような背景か ら著者がまず最初に手をつけた仕事

は,DPBの 病態 そのものを もう一度再検討することで

あった。その観点 は,DPB自 体 は原因不明の疾患であ

るが,実 際に臨床上遭遇するDPBは これに慢性持続感

染が伴ったものが多いという特徴がみられている。その

ような角度から,手 持ちの症例 における個々の所見につ

いて因子分析 を行 った。DPBに 特異的 という角度から

比重が軽い因子を順次消去すると,終 局的に細菌学的に

はムコイ ド型緑膿菌,形 態学的には細気管支周辺のリン

パ球集積,症 候学的には好中球増加を伴 う気道内分泌物

が重要な因子 として残存 した。今 これ ら各々の因子の関

連性 を求めると(Fig.1),各 因子 は一見 して無関係で

あることが示された。すなわち,ム コイ ド型緑膿菌 と好

中球 との干渉作用はきわめて乏しく,そ の特異性を見出

すことは不可能であるばか りか,む しろ両者の関連は否

定的でもあった。またムコイ ド型緑膿菌 とリンパ球浸潤

Fig.1. 感 染性DPBの 特徴(因 子 分析 か ら)
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の関連 も不明であり,ま してや気道周辺の リンパ球浸潤

と気道分泌物中の好中球浸潤に至ってはその関連性 はさ

っぱりわからないというのが現実であった。しかしなが

ら,こ れ ら3つ の因子 は実際のDPBに おいては気道末

梢部 という同一の場で,し か も時期を同じくしてみられ

る現象である。 したがって,こ れら因子相互の関連 を解

明することは,DPBの 病態を把握するのみならず,本

症に対するマクロライ ド作用の解明につながるものであ

るとの仮説に強 く固執 し,以 下の検索を行った。

2) アルギネー トによる免疫反応

DPBで は長期にムコイ ド型菌が存在するという臨床

的事実から,ム コイ ド型菌が産生するアルギネー トにま

ず注目した。つまり,ム コイ ドの長期局在に対 して生体

は必ず何かの反応 を示す という考えからの生体側反応の

観察である。実際のDPB症 例 でとくに緑膿菌を有する

例において血清 中抗 アルギネー ト抗体価 は高値であっ

た。またこの場合の緑膿菌陰性例 の多 くはすでにCAM

が使用され菌陰性化 したものであった。この傾向は気管

支拡張症で も同様であった。(Fig.2)。

そこで,こ れ ら抗アルギネー ト抗体の臨床的意義 を知

る目的で,あ らかじめアルギネー トで免疫 したマウスに

対 して緑膿菌(PT1252株)の 噴霧感染 を行 うと,末

梢気道領域 に著明なリンパ球浸潤が出現 し(Fig.3),

さらに感染を反復することによりこれらリンパ球浸潤は

長期に持続 し,終 局的にforming cellを 伴った肉芽腫

形成がみ られるようになった。 また気道内腔はこれら肉

芽腫により圧迫され変形し,さ らには好中球を伴った半

Fig. 2. Anti-alginate antibody (IgG) .

ば器質化 した分泌物の増加が示 された(Fig.4)。 この

所見 はヒトDPBに おけるそれ ときわめて類似 した もの

である。 この段階において,こ れ ら免疫マウスにおいて

もアルギネー トが抗原となり,気 道末梢部で抗原抗体反

応が発現 し,持 続感染による抗原刺激により肉芽腫形成

を伴 うリンパ球浸澗,ま た内腔への好中球浸潤がみられ

Fig. 3. Morphologic finding on the immunised 
mouse lung on 3 days after P. aeruginosa 
PT 1252 strain infection by inhalation. 
Immunised mouse was prepared by 4 

times of intra-abdominal injection with 
40 mg of alginate extracted from P. 
aeruginosa PT 1252 strain. Lymphocytes 
infiltration was appeared sorrounding 
small airways and small vessels. This 
change began to note on 1st day after 
inhalation and continued for 3-4 weeks. 

It may be thought that the antigen-
antibody reaction occurred between 
alginate and antialginate antibody on the 
level of small airway.

Fig. 4. Morphologic finding on the immunised 

mouse lung re-infected by P. aeruginosa 

PT 1252 strain. The lymphocyte cell infiltra-

tion became to stabilize and lymphocyte 

granuloma including plasma cells was 

formed. The neutrophils infiltration in 

organizing airway secretion was also 

seen in narrowing airway by the 

granuloma. It isquite alike that of the 

finding of human diffuse panbronchiolitis.
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Fig. 5. Serum immune complex.

るという一連の過程が示された。

3) 免疫複合体の形成

感染持続による過剰な抗原刺激 は生体内で免疫複合体

を形成することが知 られている。DPB患 者についても,

とくに緑膿菌陽性例では血清中免疫複合体の増加がみら

れた(Fig.5)。 これ ら免疫複合体 は臨床症状 ともよく

関連 し,症 状が顕著な例でより高値であ り(Fig.6)む

しろ,臨 床症状 は免疫複合体により修飾されているもの

とも考 えられた。実際CAM治 療 により免疫複合体が

低下 した例では臨床症状が好転 し,反 面,不 変あるいは

悪化例では免疫複合体の不変 あるいは増加がみ られた。

このような免疫複合体が末梢肺組織 に沈着することに

より,補 体が活性化され,好 中球が走化され,膿 性分泌

物の増加や組織破壊が招来 されるものと考えられた。

4) 小括

以上,DPBの 病態 は,ム コイ ド型菌からのアルギネ

ー トが抗原 とな り,生 体側で抗アルギネー ト抗体が産生

され,さ らに感染により抗原 としてのアルギネー トは末

梢気道部で抗原抗体反応を呈 し,そ の結果 リンパ球集簇

が発現する。 さらに感染の持続や反復はこれ ら変化を助

長し,肉 芽腫形成による気道内腔の狭細化 ・変形を来た

す。一方,持 続感染による抗原過剰 は免疫複合体を形成

し,そ の組織沈着により好中球が活性化付着 し,結 果的

にこれ ら好中球による膿性分泌物の出現や組織破壊を呈

することが示された。以上の成績により,DPBに おけ

る慢性感染の病態が明確になったものと考え,以 下 これ

に対するマクロライドの作用機序について検討した。

Fig. 6. Relation between serum-immune complex and 

symptom activity in DPB.

3. マクロライ ドの作用機序

まず強調 したいのは,DPBに 対するマクロライ ドの

臨床効果は14員 環および15員 環マクロライ ドのみにみ

られ,16員 環のそれにはみ られないということである。

したがって,実 験的検討には常にこの点を留意 しなけれ

ばならないわけである。

1) 免疫反応に対する抑制作用

まずin vitroで 抗原 として緑膿菌PT1252株 より抽

出したアルギネー トを,ま た抗体 としてこれ らアルギネ

ー トで免疫 したマウス血清を用い反応させ,そ の結果を

ELISA法 で測定 した。成績 はセフオテアムCTMお よ

び16員 環マクロライ ドである ミデカマイシンMDMで

はこれら反応は抑制 されなかったが,EM,AZMで は

これ ら免疫反応 に対 する有意 な抑 制効果 がみ られた

(Fig.7)。 この場合,抗 原をWAKO純 薬製の市販のア

Fig. 7. Inhibitory effect on antigen-antibody reaction.
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Fig. 8. Morphologic finding of the immunised 

mouse lung that was pre-treated with 10 
mg of azithromycin (AZM) for 4 days 
before P. aeruginosa PT 1252 strain inhala-

tion. The lymphocyte infiltration on periair-
way or perivascular area seemed to be 

inhibited compararing with non-treated 
animals. The in vivo inhibitory effect of 
AZM on lymphocytes infiltration was 
attested by BALF examination showing 
in next result (Fig. 9) .

Fig. 9. Changes in BALF-cells by 106CFU/ml of P. 

aeruginosa PT 1252 inhalation.

ルギネー ト.ま たはマヌロン酸に置 き換えても同様であ

った。 またEM,AZMに みられた抑制効果 は,こ れ ら

薬剤 と抗体 をあらか じめincubateし た ときのみにみ ら

れることから,抗 体に対する薬剤の競合性によるものと

理解された。

次いで,in vivo実 験 として,ア ルギネー ト免疫マウ

スにあ らか じめAZM10mgを4日 間前投与 し,緑 膿

菌の噴霧感染を行い肺組織 を観察した。末梢気道領域 に

集積するリンパ球浸潤は数においても密度においても非

投与例のそれに比 し,抑 制 されている傾向がみられた

(Fig.8)。 この所見をさらに確認す る目的でBALF中

白血球分画 を観察すると,非 免疫マウスでは感染1日 後

好中球の軽度増加がみられたが,免 疫マウスではリンパ

Fig. 10. Influence of macrolides on alginate production 
from mucoid P. aeruginosa 354 (109/ml).

球の著明増加が観察され,さ らにAZM前 投与群ではリ

ンパ球増加が抑制されていることが示された。感染2日

後にはAZM群 ではリンパ球増加はもとに回復 していた

(Fig.9)。

これ らBALFで の所見か ら,さ きの組織反応 は,in

vivoに おける免疫反応を もAZMが 抑制 した結果 と解

することがで きよう。

2) アルギネー ト産生に対する作用

すでに述べた免疫反応における抗原 となるアルギネー

ト産生に対するマクロライド効果を観察 した。ムコイ ド

型緑膿菌PT1252株 を用い各薬剤の作用を観察すると,

16員 環マクロライ ドのMDMで はアルギネー ト産生抑

制 はみ られなかったが,14員 環のEM,CAMお よび15

員環のAZMで はともに量依存的に産生抑制がみられた

(Fig.10)。 ここ.にも16員 環 と14お よび15員 環マクロ

ライ ドの差異が観察され,さ らにこれら変化 は他のムコ

イ ド株で も同様な成績であった。臨床的な問題 として,

アルギネー トは喀痰の粘調性を増加 し,喀 出困難を招来

することが考えられる。そこで,最 小倍地にムコイド型

緑膿菌を入れ,2週 間培養すると倍地の粘調度 はきわめ

て増加す るが(Fig.11a),こ れにAZMを 添加 し培養

するとアルギネー ト産生は抑制 され,倍 地の粘調度は増

加 しなかった(Fig.11b)。 この ことは,AZMが 気道

分泌物の喀出を容易にし,臨 床的に有意 な効果をもたら

す一因となると考えられた。

緑膿菌 におけるアルギネー ト産生は,菌 体内のフルク

トース6隣 酸か ら始 まり,PMI,PMM,GMPな どの

酵素系を経てこれが合成されることが知られている。こ

れ ら各酸素活性 について検索 した結果,EM,AZMは

アルギネー ト産生最終段階にあるGMD活 性を阻害しア

ルギネー ト産生を抑制することが示された。 しかしなが

ら,16員 環のMDM,RKM(ロ キタマイシン)で はそ

の活性阻害効果 はみ られなかった。すなわち,14員 環,
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a) b)

Fig. 11. A long term culture of mucoid P. aeruginosa PT 1252 in AP medium. 14 days after 
that, the viscosity of medium was remarked increased by alginate production (11-a). By 
adding 10 ug of azithromycin (AZM) , in contrary, the increase in viscosity was not 
observed by inhibitory effect of alginate-production by AZM (11-b). It is more likely to 
obtain a good effect in clinical patient by making easy to exclude the airway secretion.

Fig. 12. Influence of macrolides on GMD activity.

15員 環 に の み み られ る特 異 的 作 用 で あ る こ とが 判 明 し

た(Fig.12)。

3)マ ク ロ ラ イ ド構 造 活 性 の 特 異 性

この 時 点 で 各 マ ク ロ ラ イ ドの構 造 式 を新 らた め て見 直

す と14員 環 お よ び15員 環 と16員 環 の 差 異 は側 鎖 の配

置 に あ る こ とが あ げ られ る 。 す な わ ち,16員 環 で は5

位 の側 鎖 に糖 鎖 が2つ 連 結 して い る こ とで あ り,す な わ

ちmycaminosaの 先 に も う一 つ の 糖 で あ るmycarose

が 結 合 して い る。 一 方,ア ル ギ ネ ー ト産 生 抑 制 作 用 が み

られ た14員 環,15員 環 で は こ のmycaroseの 部 分 に相

当 す る糖(cladinose)は3位 に結 合 して お り,mycami-

nosa(desosaminide)は5位 で 露 出 し た構 造 を呈 し て

い る。

そ こで,16員 環 に み られ る先 端 糖 鎖 で あ るmycarose

を切 断 し た化 合 物 に つ い て 実 験 を試 み た 。 す な わ ち,

MDMか らmycaroseを 切 り離 し たCP4305を,同 じ

くRKMか らmycaroseを 切 断 し たM-leuconolideを

用 い,緑 膿 菌 ア ル ギ ネ ー ト産 生 に お よぼ す 影 響 を観 察 し

た 。 そ の 結 果,こ れ ら16員 環 マ ク ロ ラ イ ドで も先 端 糖

鎖 を切 り離 し,mycaminoseを 露 出 し て お け ば,GMD

Fig. 13. Influence of macrolide derivatives on GMD 

activity.

酵素活性阻害効果が発 現す ることが示 され た(Fig.

13)。 また,も ともと阻害効果がみられた14員 環マクロ

ライ ドCAMで も3位 の側鎖 を切断 しても5位 の糖鎖

のみを残 しておけば,そ の作用は維持されていることが

示された。

これ ら成績から14員 環,15員 環マクロライ ドにみら

れたアルギネー ト産生抑制作用は,マ クロライ ド環自体

の構造特異性 にもとず くものではなく,む しろ5位 の結

合 している糖鎖の配置に依存 しており,16員 環で も先

端糖鎖を除去すれば十分なアルギネー ト産生抑制が発現

するものと考えられた。 さらにこれら化合物 は同時にバ

イオフイルム破壊作用 も発現することが観察された。こ

こに現在ある14員 環および15員 環マクロライ ドのみが

有するDPBに 対す る有効性の根拠が構造活性 の上から

も明 らかになったものと考えられた。

おわりに

DPBの 病態を慢性持続感染 という角度か ら解明する

と,も っ とも重要なものはアルギネー トを抗原 とした過

剰な抗原抗体反応 と,そ の結果形成 された免疫複合体で
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あることがまず判明した。この病態 と14員 環,15員 環

マクロライ ド作用を特異的に結ぶものは,ア ルギネー ト

を背景 とした免疫反応の抑制であ り,さ らに抗原となる

アルギネー ト産生のGMD酵 素レペルでの阻害効果であ

る。また,こ れら作用に対するマクロライ ドの構造活性

上の特異性 も判明した。

この一連のプロセスは,従 来の諸家の報告 とは全 く異

った視点か らのアプローチであ り,得 られた成績 はまっ

たくの新 らしい知見 といえよう。しかしながら,成 績が

新らしい ものゆえに解決 しなければな らない2,3の 問

題もこの実験過程の上ですでに新らしく生み出されてい

る。
一方,DPBの 疾患カテゴ リーは,わ が国で生 まれ,

その治療法はわが国で育ったものであり,今 日,欧 米に

おいて も本日とり上げられた 「マ クロライ ド療法」 は

Cystic fibrosisを 対象にはじめられている。かかる疾

患に対するマクロライドの作用機序が,私 ども日本人の

手によって,さ らに幅を広げた型で解明されることを切

望する次第である。

おわりに,本 宿題 をご下命 くださった熊澤浄一会長,

および日頃何かとお世話になっている本学会会員各位 に

以下の協力研究者 とともに深謝する。

協同研究者:太 田見宏,椰 野健司,武 田博明,渡 辺秀

裕,河 合伸

なお,本 研究の遂行にあたっては上原記念生命科学財

団の助成をいただいた。重ねて深謝する。
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招 請 講 演1

Evolving Concepts in Bacterial 

Quinolone Resistance 

David C. Hooper, M.D. 

Associate Professor of Medicine Harvard 

Medical School and Infectious Disease 

Unit, Massachusetts General Hospital

With increasing clinical use of fluoroquinolones 

there has been increasing recognition of the 

occurrence of bacterial resistance to these agents. 

Quinolone resistance results from alterations in 

chromosomal genes, and the mechanisms of 

resistance have been studied most extensively in 

gram-negative bacteria such as Escherichia coli 

and Pseudomonas aeruginosa. In these organisms, 

alterations in the drug target enzyme DNA gyrase 

have been found most frequently . '[his enzyme is 

composed of two subunits, GyrA and GyrB . 

Alterations in GyrA usually cause greater 

increases in resistance than the less frequent 

alterations in GyrB . The domains of GyrA and 

GyrB involved in quinolone resistance have been 

defined and are thought possibly to be in 

proximity to one another and to the site of DNA 

binding to the enzyme complex . 

Resistance in gram-negative bacteria has also 

been associated with mutations in regulatory 

genes that affect the expression of outer 

membrane porin proteins that likely serve as 

diffusion channels for quinolones across the outer 

membrane. These resistance genes (in the marRAB 

operon of E. coli) appear to be components of 

complex regulatory networks that allow the cell 

to adapt to environmental insults . Resistance of 

this type is pleiotropic and is associated with 

reduced quinolone accumulation, only part of 

which is explained by reductions in porin 

diffusion channels . Quinolone accumulation in 

whole cells is energy-dependent, and active 

carrier-mediated drug efflux has been 

demonstrated in everted inner membrane vesicles 

prepared from both resistant and susceptible E. 

coli. Thus , reduced accumulation appears to 

result from the interaction of reduced diffusion 

and active efflux in gram-negative bacteria . In
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gram-positive bacteria, which lack an outer 

membrane, quinolone resistance has also been 

shown to be associated with the increased 

expression of the Staphylococcus aureus norA 

gene , which encodes an efflux transport protein 
with apparent high affinity for norfloxacin that is 

driven by the pH gradient across the cell 

membrane and is similar to known efflux 

transporters of tetracycline, ethidium bromide, 

and other compounds. 

Resistance also appears to occur by other less 

well-defined mechanisms distinct from alterations 

of DNA gyrase, mar, and norA. In E. coil the 

nfxD locus causes quinolone resistance that 

cannot be expressed in the presence of wildtype 

DNA gyrase but augments the resistance of 

mutant DNA gyrase. nfxD is located in the 

region of the chromosome containing the genes 

encoding topoisomerase IV and the relationship 

of resistance and this enzyme are under study. In 

S. aureus as well the common flqA resistance 

mutation is distinct from other known resistance 

mechanisms but appears to interact with DNA 

gyrase. These resistance mutations suggest that 

distinct mechanisms of resistance that affect DNA 

gyrase merit additional evaluation. 

Quinolone resistance among clinical bacterial 

isolates has developed most often in P. aeruginosa 

and methicillin-resistant strains of S. aureus 

(MRSA). The predominance of these organisms 

relates in part to the lower therapeutic index 

achievable relative to more highly susceptible 

bacteria such as E. coli and to the increasing 

frequency with which mutants may be selected as 

selecting drug concentrations are reduced. 

Nosocomial transmission has also been shown to 

play a role in the spread of quinolone-resistant 

strains of MRSA and some gram-negative 

bacteria. Increasing resistance has been reported 

in some areas among some isolates of Enterobacter-

iaceae and Campylobacter spp. The prevalence of 

quinolone resistance varies in different countries 

and among individual hospitals, possibly related 

to differences in selective pressures. Strategies for 

limiting quinolone resistance need to be explored 

more fully.

招 請 講 演2

Pharmacological modulation of

innammation and neutrophil

functions in human

P. Van der Auwera

Clinique des Maladies Infectieuses, Service

de Medecine, Institut Jules Bordet,

Brussels, Belgium

Present address; Clinical Research, Infectious

Diseases, Hoffmann La Roche,

CH 4002 Basel, Switzerland

Neutrophils constitute one of the first line of 

defence against microbial pathogens, however, in 

several infectious diseases, they are responsible 

for tissue damage and severe sequelae so that 

down-regulating their activity might be a sound 

therapeutic approach. These conditions include 

meningitis, cerebral malaria, pneumonia and 

acute respiratory distress syndrome (ARDS), 

pyelonephritis and salpingitis. 

Several in vitro model have been used to 

document the interaction between neutrophils and 

anti-infective agents, cytokines or antagonists, 

pentoxifylline, and other molecules. Few of them 

have been tested in animal models. Very limited 

data are available to support this concept in 

infections in humans. 

Few ex vivo studies have been performed in 

humans supporting the modulation of the 

functions of neutrophils collected from peripheral 

veinous blood. Our experience with azithromycin 

falled to detect any interference on various 

neutrophil functions. However, the concentration 

of cell-associated bioactive azithromycin was still 

very high (>30 mg/l) 7 days after the last dose, 

supporting the concept of "drug shuttling" by 

neutrophils. A similar study using neutrophils 

collected from patients treated with amphotericin 

B showed a major discrepancy between in vitro 

exposure (inhibition of chemotaxis, adherence, 

phagocytosis) and in vivo exposure (no alteration 

of chemotaxis, adherence and phagocytosis, 

increased neutrophil-dependent killing of Candida 

species) despite similar cell-associated concentration 

of amphotericin B.
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A skin chamber method originally developed by 

Dubertret (Paris, France) was adapted to study 

the functions of tissue-recruited neutrophils in 

human subjects and the influence of antiinfective 

agents. This model allow to modulate the level 

of inflammation by choosing the stimulant present 

in each chamber (saline buffer, opsonized zymosan, 

autologous serum, PAF-acether). A similar 

approach can be used in infected patients. A 

double-blind placebo controlled study using 

clindamycin failed to corraborate in vitro studies 

previously published in the literature. None of the 
many functions studied (chemotaxis, in situ 

degranulation, phagocytosis, chemiluminescence 

and integrin expression, ex vivo superoxide 

production, chemiluminescence, degranulation and 
bactericidal activity) were significantly altered by 

the administration of clindamycin. In this study,
"

drug shuttling
"

was strongly suggested from

bioassays of neutrophils accumulated in the skin 

chambers. Other antibiotics which are concentrated 

in neutrophils and monocytes are likely to behave 

similarly with cellular drug delivery at the site of 

infection (fluoroquinolones, rifampicin, macrolides, 

synergistins). 

This in vivo model for the study of the 

functions of neutrophils at the site of a relevant 

inflammatory site should be useful to evaluate 

compounds designed to down-regulate neutrophil-

derived tissue damage.

教 育 講 演

AIDSの 化学療法の現在 と今後

満屋裕明

米国立癌研究所内科療法部門

レトロウイルス感染症部

後 天性 免 疫 不 全 症 症 候 群(acqruiedimmunodeficiency-

syndrome:AIDS)が 初 め て 報 告 さ れ て か ら,早 や13

年 有 余 が す ぎた。 この 間,そ の 病 原 体 で あ る ヒ ト免 疫 不

全 ウ イル ス(humanimmunodeficiency virus type-1:

HIV-1)の 宿 主 細 胞 へ の 接 着 か ら遊 離 に い た る 増 殖 サ

イ クル で,お よ そ考 え う る す べ て の ス テ ップ が 治療 法 開

発 の 手 段 と し て 選 択 さ れ,試 され,か つ 利 用 され て き

た。 確 か に,AIDSの 治 療 法 の 開 発 は着 実 に進 ん で い る

と言 っ て よ い 。1993年12月 段 階 で,米 国 だ け で も74

の 製 薬 会 社,研 究 施 設 が,計103個 に 及 ぶAIDS治 療

薬(抗HIV剤,日 和 見 感 染 症 治 療 剤,免 疫 賦 活/増 強

剤 等 を含 む)を 開 発 中 で,う ち11件 が 米 国 食 品 医 薬 品

局 の 認 可 を待 っ て い る。 開 発 中 の 薬 剤 の うち,49件 が,

AIDSの 死 亡 原 因 の90%を 占 め る 種 々 の 日和 見 感 染 症

に対 す る治 療 薬 で,こ の よ う な薬 剤 で これ まで にAIDS

症 例 を 適 応 と し て 認 可 さ れ た も の は,ganciclovir,

foscarnet,pentamidine aerosolな どを入 れ て,21種

類 を 数 え る。 しか し,抗 ウ イ ル ス薬 と して の 認 可 薬 剤 は

未 だ僅 か 三 種 類,逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 の ア ジ ドチ ミ ジ ン

(3'-azido-2',3'-dideoxy thymidine;AZT:zidovudine),

ジ デ オ キ シ イ ノ シ ン(2',3'-dideoxyinosine;dd1:didan

osine),ジ デ オ キ シ シチ ジ ン(2',3なdideoxy cytidine;

ddC:zalcitabine)の み で あ る。

こ の 三 薬 剤 を使 っ たAIDSに 対 す る 化 学 療 法 は,

HIV感 染 症 者,殊 に,症 状 の 進 行 した 症 例 で 著 明 な 臨

床 症 状 の 改 善 と延 命 効 果 を も た ら して い る 。CD4陽 性

細 胞 数 や ウ イル ス 血 症 レベ ル で見 る限 り,こ う した臨 床

効 果 が 抗 ウイ ル ス 活 性 に 由来 し て い るの は 間 違 い な い 。

HIVキ ャ リア ー で も少 な く と も あ る期 間 は 臨 床 効 果 が

得 られ る との コ ンセ ン サ ス が 確 立 さ れ て い る。 しか し,

AZT単 独 投 与 を受 け た あ るHIVキ ャ リア ー 群 で は延

命 効 果 が 明 らか で は な か っ た とい う報 告 もあ る。 また,

どの 薬 剤 を,ど の用 量 で,ど の よ うな 組 み 合 わ せ で,ど

の 時 点 で 開 始 した ら最 大 の効 果 が 得 られ るの か に つ い て

も まだ 臨 床 治 験 の 結 果 を 待 た ね ば な らな い と こ ろが 多

い 。 しか も,こ れ らの三 薬 剤 が 臨 床 に導 入 され て か ら こ

の 数 年 間 にAIDSの 化 学 療 法 は,幾 つ か の 困 難 な 課 題

に直 面 して きて い る。(1)長 期 投 与 に伴 う亜 急 性,慢 性 毒

性,(2)薬 剤 耐 性HIV株 の 出 現,(3)化 学 療 法 に よ っ て 延

命 し た患 者 で の悪 性 腫 瘍 の 好 発 等 で あ る。 こ う した 問題

が,現 在 のAIDSの 化 学 療 法 の,比 較 的 短 期 間 し か 持

続 し な い,し か も不 十 分 な 臨 床 効 果,と い う最 も基 本 的

な特 質 と密 接 に 関 連 して い る もの と思 わ れ る。 免 疫 賦

活/増 強/再 建 を はか る効 果 的 な方 法 の付 加 が必 要 とされ

る所 以 で あ る。

他 方,こ の 数 年 の 間 に異 な っ た タ イ プ の 抗 ウ イ ル ス薬

が 開 発 さ れ て きて い る。HIVの プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 は

そ の好 例 で,極 め て高 い抗 ウ イ ル ス活 性 と特 異 性 を有 す

る点 で,最 も期 待 され る薬 剤 の一 つ で あ る。 しか し,こ

れ まで逆 転 写 酵 素 とプ ロ テ ア ー ゼ以 外 の 標 的 を 用 い た 化

学 療 法剤 開 発 に充 分 な人 的,物 的 投 資 が 行 わ れ て きた と

は 言 い 難 い。HIV-1感 染 成 立 に 必 須 と思 わ れ る未 だ 明

らか で な い 過 程 も報 告 さ れ て き て い る 。AIDSとHIV

感 染 症 に つ い て の 基 礎 的 な 研 究 を 一 層 推 進 す る と共 に,

新 しい 治療 薬 の デ ザ イ ン,探 索 とい う現 実 的,集 中 的 な

研 究 が 更 に進 め られ な けれ ば な ら な い。
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会 長 講 演

尿路 における白血球機能 と化学療法

熊澤浄 一

九州大学医学部泌尿器科

1. はじめに

尿路感染症は細菌の逆行性感染に始 まり,細 菌の尿路

粘膜への付着,定 着および組織侵入から組織障害へ と広

がってい く。 このような尿路感染症の感染メカニズムに

ついては不明な点 も数多 く,各 方面でアクティブな研究

が行われている。

細菌感染の防御機構 には種 々のものが知 られている

が,中 でも貧食細胞,特 に好中球は第一線防御に重要で

ある。この好中球の尿路感染症 における役割 と治療上で

の好中球の抗菌剤 との相互作用について検討 した教室の

仕事をまとめてみた。

2. 高浸透圧 と白血球機能

尿路感染症を考 える場合,堅 実質の高浸透圧や尿の成

分による感染防御機構への影響が考えらる。腎髄質は皮

質に比 し,細 菌感染 に対して弱 く,Locus minolisと な

っている。 この原因の一つ として,腎 髄質の高浸透圧が

考えらる。腎髄質は尿濃縮機能のため,高 浸透圧状態 と

なっており,そ の成分はNaClと 尿素であることが知 ら

れている。そこで,我 々は高浸透圧状態の好中球機能へ

の影響をin vitroで 検討 した。

まず,NaClお よび尿素による高浸透圧状態の好中球

の遊走能への影響 を検討 した。 その結果,NaCl,尿 素

とも濃度依存的にザイモザン,FMLP刺 激 による遊走

を阻害 した。

また,NaClお よび尿素 は好中球の貧食,殺 菌能 も低

下 させ,多 核白血球の大腸菌に対する貧食能はNaCl,

尿素 とも強 く阻害 した。 また,細 胞内殺菌能 も同様 に高

浸透圧状態で障害されるが,NaClの 方が阻害の程度は

強かった。 さらに,白 血球の殺菌機構 として重要なスー

パーオキサイ ド産生について も検討 した。PMA刺 激に

よるスーパーオキサイ ド産生はNaClお よび尿素による

高浸透圧状態では強 く抑制 された。 このスーパーオキサ

イ ド産生抑制のメカニズムを検討すると,NaClに よる

抑制は温度感受性であった。即ち,37℃ では強 く抑制さ

れるが,4℃ では抑制が見 られなかった。一方,尿 素で

は37℃ で も4℃ でも抑制がみ られた。 さらに,PMA刺

激によるスーパーオキサイ ド産生をContinuous assay

で検出す る際,途 中で高浸透圧物質 を添加 す ると,

NaClで は影響ないが,尿 素では濃度依存性に,そ の時

点より以後に抑制が見られた。 また,NaClと 尿素の高

浸透圧状態で白血球を培養 した場合の細胞内ATP濃 度

を測定すると,NaClで は著明な低下が見 られるが,尿

素では低下 しなかった。

このように,NaClと 尿素ではスーパーオキサイ ド産

生抑制に違ったメカニズムが考 えられ,NaClで は間接

的な抑制であり,細 胞内エネルギーの低下によると考え

られた。すなわち,Napumpの 活性化によるATP消

費と思われた。一方,尿 素による抑制は直接的 と考えら

れた。

そこで,白 血球 スーパーオキサイ ド産生のキーエンザ

イムであ るNADPH Oxidaseに 対 する作 用を検 討 し

た。 白血 球 をPMA刺 激 後,部 分 分 解 し,基 質 の

NADPHを 補給する実験系で見ると,NaClで はKm,

Vmaxと もに変化なかったが,尿 素ではVmaxの 有為な低

下がみられ,尿 素は白血球細胞膜 のNADPH Oxidase

を直接的に阻害していることが認められた。

このように,腎 実質の感染防御機構阻害のメカニズム

には少な くとも2種 類のものがあり,阻 害メカニズムに

基づいた対策が治療効果の増強 と感染予防に繋がると考

えられた。

3. 白血球機能 と抗菌剤

抗菌剤の一部のものが生体の感染防御機構を増強する

ことが知られている。白血球のケ ミル ミネスセンス反応

によりスーパーオキサイ ド産生を検討すると,セ フェム

系やア ミノグリコシ ド系の薬剤では影響が少な く,む し

ろ低下 させる。 ところが.ニ ューキノロン系薬剤のう

ち,オ フロキサシンとフレロキサシンはケミル ミネスセ

ンス反応を増強 させる。

このケミル ミネスセンス増強作用はオフロキサシンの

2種 類の光学異性体であるレボフロキサシンとDR-3354

にも同様に認められ,抗 菌活性の部位 とは異なる構造に

よると考えられた。 また,こ の白血球機能増強作用は前

述の高浸透圧状態で も認められ,尿 路感染症治療上の有

用性が期待 される。

このようなニューキノロン系薬剤の白血球機能増強の

メカニズムについて検討 した。白血球のスーパーオキサ

イ ド産生 の刺激伝達 の 中間的 な酵素 であ るProtein

KinaseCとTyrosine Kinaseへ の影響を,そ の阻害

剤であるStaurosporinやH-7お よびGenisteinを 利用

して検討した。その結果,オ フロキサシンのスーパーオ

キサイ ド産生増強効果は,Staurosporinお よびH-7で

濃度依存的に低下 し,Genisteinで も同様 に低下 した。

さらに,ス ーパーオキサイ ド産生のNADPH Oxidase

に対するオフロキサシンの直接作用 も検討 したが,全 く

影響 しなかった。以上の事実か ら,オ フロキサシンの白

血球機能増強 は,白 血球刺激伝達のKinaseへ の増強作

用によることが考えらた。

4. 最後に

以上のように,尿 路感染症では白血球の高浸透圧によ
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る機能抑制が見 られ,尿 路感染の一つの原因に成ってい

ると考えられた。 また,こ のような白血球の機能回復や

増強作用を持つ薬剤が,治 療上有用と考えられる。

現在までの仕事 は,基 礎的な検討が中心であるが,こ

のような事実に基づいた臨床的な展開を検討 している。
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シ ンポ ジウムI:カ ルバペ ネムーβ-ラク タムの新

しい可能性 を求めて―

司会 の ことば

大野雅二

エーザイ株式会社筑波研究所

清水喜八郎

聖マリアンナ医科大学

β-ラクタム抗生物質の歴史の中で1976年 ほど記念す

べ き年はない。なぜならご承知のようにチエナマイシン

(メルク社),ク ラブラン酸(ビ ーチャム社),ノ カルジ

シンA(藤 沢薬品)な ど,画 期的構造 とユニークな抗

菌又 は生物活性を有す るβ-ラクタム抗生物質が相つい

で発見 された年だからである。

すなわち基本骨格がペニシリンやセファロスポ リンと

異な り,今 までの常識が通 じないまさに天然による華麗

な化学的修飾を見る思いがしたか らである。放線菌が生

産するカルバペネムは,構 造化学的には数種類発見され

たが,実 用化を目指 した新 しい世代への基本骨格 はチエ

ナマイシンのみに絞 られている。そして研究開発の流れ

は,メ ルク社研究陣の画期的発見に支えられていること

に気付 く。最初の発見は哺乳動物のラクタム加水分解酵

素dehydropeptidase-Iに まともな攻撃を受けるカルバ

ペネムを酵素阻害剤cilastatinの 併用というアイデアに

よる克服であった。第2の 発見は1β-メ チル基 の導入
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という飛躍 したアイデアで,dehydropeptidase-Iに よ

る加水分解 を単剤で抑制することに成功 したことであ

る。それでもなおカルバペネムには大 きな問題がある、

ご承知のとお りペニシリンもセファロスポ リンも今では

培養によって効果的に得 られる。それ故それら母核から

化学修飾 をすることは薬物設計者にとって都合 よく,か

つ経済的でもある。 しかしチエナマイシン培養液を濃縮

す ると側鎖のア ミノ基はもう一方のβ-ラクタムに求核

反応を起 こし二量化する。それ故化学合成のみによって

カルバペネムを合成することが必須 となる。 この点で も

メルク社は効果的ルー トを開拓 し,第1世 代のImipenem

を世 に出 した。ついで三共か らS-側 鎖 に新工夫をこら

し安定化 と腎毒性軽減剤を併用するPanlpenemをL市

した。一方1β 一メチル墓含有 カルバペ ネムの開発研究

も非常に活気を呈 している。特許文献から見ると世界で

20社 以上が この領域 に研究活動を展開 している。すな

わち住友のMeropenem,日 本 レダリーのBiapenem,

万有のBO-2727が 開発されて きた。 このアメ リカ生れ

で日本育ちという感 じのするカルバペネムは何故 日本で

活発なのであろうか。おそらく培養法に匹敵する原料 を

日本の有機合成化学者がつ くることに成功 したことと密

接に関係 していると思われ る。

本シンポジウムは,カ ルバペネムを提供する立場の研

究者,お よび開発に携った基礎研究者,使 用する立場の

臨床医が一堂に会して討論を行い,本 化学療法学会の目

的でもある明 日の β-ラクタム抗生物質を考える新 しき

出発点 となることを願うものである。

イ ミペ ネム を中心 に

橋爪照隆

萬有製薬つくば研究所

イ ミペ ネム(IPM)は デ ヒ ドロペ プチ ダーゼーI

(DHP-I)阻 害剤の シラスタチン(CST)と の合剤,

即ちチエナム(R)として1987年 に上市された最初のカル

バペネム系抗生物質である。その親化合物のチエナマイ

シン(THM)は1976年 に,メ ル ク社の研究 グループ

により,放 線菌Storeptomyces cattleyaの 培養炉液から

単離された。THMは カルバペネム骨格 という新規な化

学構造 と緑膿菌 をも含めた広範囲抗菌 スペク トルお よ

び,β-ラ クタマーゼに対 する安定性な どか ら一躍注目

を集めたが,化 学的に不安的であること,発 酵法による

生産性の低 さなど,抗 菌薬 として用いられる為には,解

決すべ き幾つかの問題点を抱 えていた。

検討 を重ねた結果,安 定性 と抗菌活性の改善 された

N-formimidoyl thienamysin,IPMが 創製 された。生

産性の向上には結局,発 酵法から全合成法に転換され,

経済的全合成法の確立がこの薬剤の開発に大 きく寄与 し

た。IPMはTHMよ り水溶液中では数倍安定であり,

さらに結晶体では水溶液中,お よび原体での安定性がよ

り改善された。 また,IPMはTHMの 抗菌活性 をさら

に2～4倍 増強する結果が得 られ,S.aureus,E.faecalis,

腸内細菌はもとより緑膿菌に対 し強力な抗菌活性 を示 し

た。

IPMの 工業的生産 は重要な課題 であ り,多 くの有機

化学者の関心 を集めた。アセ トンジカルボン酸エステル

を出発物質 とする全合成法では,複 雑なマルチステップ

な方法なが らも,プ ロセスの改良により3つ の不整炭素

中心を含む複雑なカルバペネムの経済的大量生産が可能

となり,臨 床使用に供給できる体制が出来上がった。

ところが,IPMを 種々の動物 に投与 した場合,尿 中

回収率が著しく低いことがわかり,そ の原因は腎の近位

尿細管の冊子縁膜に存在するDHP-1に よる加水分解

であることがわかった。それはIPMの カルバペネム骨

格が構造的にDHP-1の 良好基質,グ リシルデ ヒドロ

フェニルアラニンに類似 していることに起因する。 この

酵素はIPM,THMの 他にもβ-ラクタム環の立体配位

が シス体 であるMM13902を よ り加水分解 し易 く,カ

ルバペネムだけでな くSCH29482の 様 なペネム系化合

物をも加水分解した。阻害剤の検索 は,デ ヒドロペプチ

ドの基本骨格に注目し,そ のアナログの化合物の中から

阻害剤の スク リーニ ングを実施 した結果,最 終的に

CSTが 選ばれた。

CSTはDHPIに 対 して選択的,且 つ可逆的阻害剤

であるとともに,極 めて低毒性の優れた阻害剤であり

CSTと の併用により,IPMの ヒ ト尿中回収率は20%か

ら70%強 までに有意 に改善 した。CSTの 併用薬 として

の重要な性質 として,IPMとCSTの 体内挙動が良 く一

致 していることが挙 げられ る。 一方,IPMは 兎におい

てCERよ りは弱いがCEZよ り強い腎毒性 を発現する。

幸いな事 に,DHP-Iの 阻害剤として見つけられたCST

は,IPM:CST=1:1の 配合比 で投与 する とIPMに よ

る腎尿細管上皮細胞の壊死 を完全に抑 えることがわかっ

た。CSTの 腎毒性抑制効果 はDHP-1阻 害効果 とは異

な り,有 機アニオン輸送系を介 した近位尿細管上皮細胞

への取 り込み抑制によるもの と考 えられている。このこ

とは,DHP-I阻 害活性 の無いCSTの 光学異性体 が同

様の腎毒性抑制作用を示すことや有機アニオン輸送系阻

害剤のプロベネシ ドが同様の効果 をもたらすことか ら裏

付けられた。

IPTは 大腸菌 の致死標的であるPBP-2 ,PBP-1A,
-1Bs に親和性が強 く,優 れた短時間殺菌力を示す。 ま

た,グ ラム陰性菌の外膜透過性に優れており,大 腸菌の

外膜ポリン孔PorinF及 びCを 効率よく透過する。そ

の理由 として,分 子篩 効果 をもたらすポ リン孔に対 し
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て,イ ミペネムの分子量が小さいこと,両 性 イオンを有

すること等がその要因 として挙げられている。このよう

な良好な外膜透過性や β-ラクタマーゼに対する安定性

は,第 三世代セフェムが選択するセファロスポリナーゼ

構成的産生変異株に対 してセフェム剤 と交差耐性を示さ

ないことに寄与 していると考えられる。

IPMが 創製 されて以来,他 の β-lactam剤 とは異 な

る特徴や新しい事象が数多 く報告された。例えば,前 述

のセフェム剤耐性株に対する抗菌力やグラム陰性菌に対

するPost Antibiotic Effect(PAE),slow growingあ

るいはnon-growing cellに対する殺菌作用,X.maltophilia

の産生するZn酵 素(カ ルバペネメース),緑 膿菌の外

膜蛋白D2の 機能についての報告等。そして,カ ルバペ

ネム代謝酵素 としての腎DHP-1が 一躍知 られるように

なった。

最初のカルバペネム系抗生物質IPMを 本邦で初めて

開発するに至って,多 くの労苦,費 用を費やしたことは

申すまで もない。前臨床研 究については,IPM及 び

CSTの2品 目に加えて,併 用薬 を合わせた計3品 目を

同時に評価するに等 しい試験研究が行なわれた。製造に

関しては2成 分の製造コス トを償却する必要性が生 じ,

結果としてProcess Chemistryの 進展により,何 とか

初のカルバペネム製剤を販売す る体制が出来上がった

が,現 在のカルバペネム開発の動向を振 り返 るとチエナ

ム開発 はこれらの先駆的役割を果たしたと言える。

さて,IPMの 全合成の成功 によ りカルバペ ネム骨格

へ各種置換基を導入することが可能 とな り,1β-メ チル

カルバペネムが創製されるに至 った。THMの1β 位 に

メチル基を導入 した1β-メ チルチエナマイシンでは,

グラム陰性菌に対する抗菌活性が増強 し,DHP-1に 対

す る安定性 も大幅に改善 した。 この1β-メ チル基導入

の成功 をきっかけに,メ ル ク社 は1983年 に最初の1β-

メチルチエナマイシン,L-646,591を 発表 した。 この

化合物 はIPMに 比較 し,緑 膿菌を含むグラム陰性菌 に

対する活性の増強 と,DHPIに 対する安定性の向上 を

示 し,DHP-I阻 害剤を必要 とせず,単 剤で使用可能で

あることを示唆 した。 また,IPMに 比較 し,溶 解性が
一段 とよくなり,高 濃度水溶液中での安定性が大幅に改

善 されたことなど,第 二世代のカルバペネムとして一躍

注 目された。 この化合物は開発 こそ行われなかったが,

以後のカルバペネム開発の歴史において,重 要な位置 を

占める化合物であった。

そこで,弊 社では1β-メ チルカルバペネム誘導体 と

して次世代のカルバペネム系抗生物質,BO-2727を 創

製するに至った。BO-2727の 構造 的特徴 としては,ピ

ロリヂン環の2位 側鎖に1-hydroxy-3-N-methylamino-

propy1基 を有 し,グ ラム陽性菌 と緑膿菌に対する抗菌

活性 のバランス,水 溶液中の安定性,IPM耐 性緑膿菌

に対する活性,及 び安全性の向上等を考慮 し,数 多 くの

誘導体の中から選ばれた。

BO-2727は,DHP-Iに 極 めて安 定であ り,IPMに

比較 して体内動態や安全性面がより改善され,水 に極め

てよく解け,取 り扱い易い製剤である。細菌学的には

IPMに 高度耐性のMRSAや 緑膿菌に対 してIPMの 数

倍強い活性 を示す。DHP-Iに 対 して安定であり,マ ウ

スにおける緑膿菌感染治療実験ではCSTの 併用の有無

にかかわ らず,単 独投与で良好な治療効果が得 られた。

BO-2727の もう一つの特長は良好な体内動態にある。

健常成人での第一相試験 では,BO-2727は1.5時 間の

長い半減期,良 好なAUCが 認められ,尿 中にはおよそ

70か ら80%が 活性体 として排泄 された。その強力な抗

菌力 と良好な体内動態か ら優れた臨床効果が期待され,

現在,臨 床試験が行われている。

カルバペネムの製造面について展望すると,近 年,カ

ルバペネムの鍵中間体 となるアセ トキシアゼチヂノンが

本邦の数社で開発 され,ま た,こ の酢酸誘導体が立体化

学のそろった1β-メ チルカルバペネムの中間体 として,

供給されることが可能 とな り,今 後,中 間体の入手の容

易さも製造 コス トに大いに影響するものと思われる。

パ ンペ ネム を中心 に

岩田正之

三共株式会社第二生物研究

1976年 メルク社か らThienamycinが 発表 され,そ の

優れた抗菌力に触発 され,当 社の抗菌剤合成 はまずペネ

ム研究 をスター トした。約2年 間の研究成果に基づ き,

ペ ネ ム骨 格 の2位 に カル バ モ イ ル メ チ ル チ オ基

(-SCH2LONH2)を 導入 した場合,そ のメチ レンに分

枝メチルを導入するとグラム陰性菌に対する抗菌力が増

強することを発見 した。この知見に基づき,種 々の環状

アミンを導入 し,最 終的にピロリジン環が最適であるこ

とを見出 した。一方,ペ ネムとカルバペ ネムを比較する

と,in vivo汚 性 を含む抗菌力はカルバペネムの方が常

に優れてたことからカルバペネム研究に集中することと

し,最 終的に,ア セ トイ ミドイルピロリジニルチオ基を

2位 置換基 として有するパニペネムが開発品に選 ばれ

た。本化合物 については1982年 米国化学療法学会(於

マイアミ)に て発表した。それ以降の各社のカルバペネ

ム開発品,即 ちメロペネム,ビ アペネム,BO-2727な

どを見ると,い ずれ も2位 側鎖にピロリジンまたは含窒

素五員環構造が応用されている。

パニペネムをウサギに静注すると150mg/kg以 上の

投与量で腎毒性が発現 した。そこで腎毒性軽減剤の開発

を意図 した。既に,セ ファロリジンの腎毒性が有機アニ
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オンであるプロペネシドにより軽減 されることがTune

により公表されていたことか ら,効 果,安 全性 ともによ

り優れた有機アニオン剤の発見に努めた。数酉種類の化

合物 をスクリーニングし,目 的にかなったもの として,

N-ベ ンゾイル βアニ ン.一 般名ベタ ミプロンを最適の

化合物 として選んだ。本剤は腎毒性軽減作用のほか,特

別な薬理作用,DHP-I阻 害作用,毒 性をもたなかった。

ベ タミプロンの作用機序は,腎 尿細管基低膜 において,

血管側からのアニオン輸送系の阻害に基づ くことが解明

された。ベタミプロンをパニペネムに併用投与 しても,

パニペネムの体内動態に影響を与えなかった。パニペ 不

ムとベタミプロンとを重量比で1:1に 配合すると,パ ニ

ペネムの400mg/kg投 与 まで腎毒性 を発現 しなかった。

この配合剤を,一 般名 カルベニンとして開発品 とした。

1987年 臨床試験 を開始 し,1991年 申請,1993年 に許可

を取得 し,同 年12月 発売,今 日に至っている。

次にパニペネムの抗菌作用について述べる。 まず,グ

ラム陽性菌に対 し,パ ニペネム,イ ミペネムのような

1-Hタ イプのカルバペネムは,1-β メチルタイプのメロ

ペネム,ビ アペネムに比較 して全般的に抗菌力が勝って

いた。グラム陰性菌にはメロペネムの抗菌力が最 も優

れ,パ ニペネム,ビ アペネム,イ ミペネムの3剤 はほぼ

同程度の抗菌力 を示 した。MRSAに 対 し,パ ニペネム

は他のカルバペネムに比較 し若干強い抗菌力を示 した。

これはMRSAのPBP-2'に 対する親和性の高 さに基づ

くもの とも推定 された。マウスへの腹腔内細菌感染によ

るモデルでの治療効果 は,グ ラム陽性菌感染症におい

て,パ ニペネムはイ ミペネム/シ ラスタチン,ビ アペネ

ム とほぼ同等であった。 グラム陰性菌感染症 において

は,メ ロペネムが最 も良好な効果を示 し,次 いでピアペ

ネムが,パ ニペネムはイ ミペネム/シ ラスタチンと同等

であった。

緑膿菌に対するパニペネムのin vitn抗 菌力はイミ

ペネムと比較 し,MICで2管 程度劣っていた。一方,

マウスでの感染治療効果 はほぼ同程度であった。 この

in vitroとin vivoで の抗菌活性の差異の原因を追究 し

た。緑膿菌 におけるカルバペネムの透過孔 としてOpr

D2チ ャンネルが知 られている。 このチャンネルは他方

では緑膿菌 にとっての必須栄養素である塩基性アミノ酸

の透過孔でもある。そこで,塩 基性ア ミノ酸 とカルバペ

ネムとのOprD2チ ャンネルにおける透過競合が予測 さ

れたので,Muller-Hinton培 地 と血清中 とで塩基性 ア

ミノ含量を測定すると,前 者が40倍 高濃度であった。

次に,炭 素源 と塩類 のみか らなるMinimum mldium

を用い塩基性ア ミノの影響 を調べると,塩 基アミノ酸の

添加 によりパニペネムの抗菌力は低下 した。塩基アミノ

酸含量がMuller Hinton培 地より著 しく低 い血清中で

のパニペネムの臨床分離緑膿菌 に対するMICは,イ ミ

ペネムのそれ と同等及至はそれ以下の低値 を示 した。以

止の結果からパニペ ネムの緑膿菌に対するin vitroの

抗菌 力は,培 地中に含まれる加剰な塩基性ア ミノ酸の影

響で見掛け上弱 く発現 し,生 体内では培地中程多量に含

まれていないため良好な抗菌 力が発揮 されるもの と判断

された。

最後に本研究の過程で見出 されたメロペネム耐性緑膿

菌について若干述べる。臨床分離緑膿 菌のなかに少数な

がらカルバペネム耐性株が認められた。そしてこの耐性

株のなかで更に5%程 度の頻度でメロペネムにのみ耐性

を示すものがあった。 このメロペネム耐性株の耐性パタ

ーンを調べると,セ フェム,キ ノロンのほか多 くの薬剤

に耐性であった.一 方,耐 性株の外膜蛋白を解析すると

49kDaの 蛋白に過剰産生が認められた。 これ を我々は

OprMと 命名 した。 ところで,二 階堂 は緑膿菌の新 し

い耐性機序 として薬剤の能動的汲み出しチャンネルにつ

いての仮説を提唱 している。 この仮説はPooleら の実

験事実 に基づ いてお り,Pooieは 鉄 キ レー ト蛋 白,

sideropicoreの 排出チ ャンネルを構成する蛋白 として,

外膜,ペ リプラスム及び細胞内膜にそれぞれ存在する3

つの蛋白をクローニ ングした。外膜に局在するものを

OprKと 命名 したが,ど うもこれが我 々の見 出 した

OprMと 同一で はないか と推定 している。我々の知見

とpooleら の それらとを総合 して考慮する と,メ ロペ

ネム特異的な耐性は,二 階堂の仮説のように,OprKの

過剰産生に基づ く薬剤の汲み出機構の亢進 によるのでは

なかろうかとも推測され,今 後の検討課題である。

メ ロペ ネム を中心 に

砂川 洵

住友製薬株式会社開発第1研 究所

当社は高い抗緑膿菌活性 を有する広域スペク トル抗菌

剤の開発を一貫して目指 し,ヘ ニシリン系薬剤アパルシ

リン,セ フェム系薬剤セフピラミド,そ してカルバペネ

ム系薬剤メロペネムへ と引き継いでいる。

カルバペネム系化合物の特徴 としては,強 力かつ幅広

い抗菌スペ クトルを有するものの,化 学的および生体内

における安定性,さ らには副作用の面において克服すべ

き課題があることが知 られていた。そこで,メ ロペネム

の開発に際しては,単 剤で使用可能であることを念頭に

(1)抗菌活性の維持向上(2)高い物理化学的安定性(3)優れた

生体内安定性および(4)低い副作用(中 枢毒性および腎毒

性)等 を目標 として研究 を始めた。

具体的な攻め方を明 らかにする目的で展開 したカルバ

ペネム及びペネム化合物の構造活性相関などの初期検討

によって,抗 菌活性面でカルバペネム骨格がペネム骨格
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に比べ明らかに優れていること,6位 ヒドロキシエチル

基が β-ラクタメース産生菌に対する活性維持に有効な

ことなどが確認 されるとともに,2位 側鎖内の塩基性,

カチオン性が抗菌活性及びDHP-1安 定性の維持,向 上

に大きな役割 を果たしていることが判った。一方,2位

側鎖内の塩基性基の存在が副作用に関与していることが

示唆され,抗 菌力を維持 したまま副作用を低減化するこ

とは非常に難 しい課題であることが明らか となった。副

作用の中で もその低減化が全 く検討されていなかった中

枢毒性が重要 と考 え,特 にその点に注目した研究展開を

計画した。

副作用の低減化には化合物の物理化学的性質を変える

必要があるとの考 えの一環 として"抗 菌活性,特 に抗緑

膿菌活性を維持 したままいかに2位 側鎖内の塩基性の低

下が図れるか?"と いったアプローチが考えられた。 こ

の攻め方は,抗 菌活性及びDHP-1に 対する安定性に本

質的な役割を果たしている塩基性 にかかわるもので リス

キー といえるが,一 方,副 作用の低減のみならず化学的

安定性の向上及び,カ ルバペネム系の他剤 と異なった特

徴に結びつ くことが期待できると考え,そ の研究展開を

図った。その結果,天 然ア ミノ酸から誘導される4一メ

ルカプ トプロ リン誘導体を2位 側鎖 として有する化合物

が低い塩基性にも拘 らず緑膿菌を含め優れた抗菌活性 を

示すことを見出 し,初 期の目的を達成することができ

た。 しかしながら,予 想通 りDHP-1に 対する安定性 は

充分でなかった。

そこで,4-メ ルカプ トプロ リン誘導体側鎖を有する化

合物をべースに化学修飾 によるDHP-1に 対する安定性

の向上を検討 し,1β-メ チル基の導入,4-メ ルカプ トプ

ロリン側鎖のア ミノカルボニル基とピロリジン環の間へ

のメチレンスペーサーの挿入,側 鎖内窒素原子へのメチ

ル基の導入の三つの化学修飾が各々DHP-1の 安定性 を

向上することを見い出した。それらの内,1β-メ チル基

の導入によってDHP-Iに 対する安定性 とともに抗菌力

の向上が認められ,メ ロペネムが特に優れた抗菌活性 を

示す ことを認めた。メロペネムは抗菌活性,DHP-Iに

対する安定性に優れているのみならず,期 待通 り副作用

が低 くかつ化学的安定性が改善 されてお り,初 期の課題

を克服 したプロフィルを有することが判 り,初 めての単

剤投与が可能なカルバペネムとして開発 した。

研究の経緯か ら当然 と言えるが,上 市されている,あ

るいは開発中のカルバペネム系の他剤全てが2位 側鎖内

に高い塩基性基を持ってお り,中 性付近ではカチオンと

してのみ存在 しているのに比 し,メ ロペネム2位 側鎖内

のアミノ基 は塩基性が低いことからそのアミノ基が中性

付近で中性型 としてもカチオン型 としても存在 してお

り,メ ロペネムは他剤 と異なった物理化学的性質を有 し

ていることが,メ ロペネムの特徴の一つと言うことがで

きる。メロペネムに到るまでの間,各 種構造活性相関を

検討 したが,そ の特徴が反映 された多 くの結果を得てい

る。

それらの中には,緑 膿菌の外膜透過に関 して,他 剤と

異な りメロペネムは2つ の透過経路を有 しており,イ ミ

ペネム耐性菌に対 しても効力を発揮するなど微生物学面

での特徴に結びついた結果 も得ているが,腎 毒性,中 枢

性副作用の構造活性相関について以下,簡 単に説明す

る。ウサギを用いた静脈内単回投与実験において2位 側

鎖に高い塩基性を有するイミペネムは,薬 剤投与後の血

清BUN,ク レアチン値の上昇及び腎の病理組織学的所

見に変化が明 らかに認められるのに対 し,塩 基性基を有

さないアセチルチエナマイシン,塩 基性の低いメロペネ

ム及びデスメチルメロペネムはより高い投与量において

も何ら変化が認められなかった。以上の結果 は腎毒性は

カルパペネム骨格そのものに起因するのでな く,2位 側

鎖にある強い塩基性の存在に強 く関係 していることを示

している。中枢性副作用についてはより詳細な検討を加

えたが,そ の結果は腎毒性 と同様,2位 側鎖の塩基性 の

有無,強 弱が中枢性の痙攣誘発に強 く関与 してお り,イ

ミペネム,パ ニペネムに比ベメロペネムの痙攣誘発作用

は非常に弱いか,な いということが明 らかになった。ま

た,2位 側鎖の塩基性基を含む部分構造が痙攣誘発の要

因であることを明 らかにした(参 照ポスター22)。

これ らのメロペネムに到 るまでの構造活性相関研究

が,抗 菌活性,安 全性がより高い優れた新 しいカルバペ

ネムの創製に有用な知見 となることを期待 したい。

ビアペ ネム を中心 に

西木克侑

日本レダリー株式会社生物研究所

カルバペネムは広域に亙る細菌に対 して抗菌力を発揮

することが知 られている。井上による数千株に及ぶ国内

臨床分離菌の感受性 に関する集計結果(1992)を みる

と,ペ ニシ リン系のピペラシリンや第1世 代から第3世

代のセフェム剤では非感受性菌が多数あるのに対 して,

カルバペネムにはほとんどすべての代表的な病原菌が感

受性を示 している。 この事実が数ある抗菌剤の中でカル

バペネムが注目を集めている理由である。 しかし,腎 デ

ヒドロペプチダーゼ(DHP-I)に 対 して不安定 なため

に血中濃度 を維持で きなかったり,腎 臓毒性が強いため

に,当 該酸素の阻害剤あるいは尿細管細胞への薬物取込

み阻害剤の併用が不可欠であるのが現状である。また最

近臨床的に強い中枢神経毒性を伝 える報文 もみ られる。

このような問題点の克服 と共に,生 体内で単剤でも抗菌

活性を発揮で きるカルバペネムを創製することが私 ども
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の目標であった。

ビアペネム とその抗菌力:数 百にのぼる化合物を種 々

のス ク リーニ ング ・テス トを介 して ビアペネム(L-

627)を 開発候補物質 として選択 した。この化合物 は1

位にβ-メチル基を,2位 に ピラゾロ トリアゾリュウム

基を導入 した トランスカルバペネムである。 その抗菌力

はイミペネム と同様に他のセフェム剤 よりも強 く,広 域

の菌種に亙っている。

カルバペネムにおける問題点の克服:(1)ヒ トDHP-1

に対する安定性一 ヒトDHP-Iと2時 間反応させること

により,イ ミペネム,パ ニペネム,メ ロペ ネムはそれぞ

れほぼ100%,78%,48%分 解されるのに対 して,ビ ア

ペネムは4時 間反応 させても未変化体の濃度が殆 ど変化

しなかった。(2)中枢神経毒性の軽減一今回の試験で用い

たIPM,IPM/CS,CEZと は対照的に,ビ アペネムの

みが300mg/kgを 静脈内投与 したのちで も脳波ならび

に一般行動に異常を惹起しなかった。 この効果は薬物を

脳室内に投与 しても同様であり,ピ アペネムは本投与ル

ー トで投与可能な上限である320μgで も,上 記のふた

つのパラメータに異常は認め られなかった。この ピアペ

ネムの性質は脳一血液関門透過性が低いことを反映 して

いるのではな く,GABAA受 容体およびグリシン受容体

への結合親和性が極めて弱い ことに起因していると考え

られた。

ビアペネム と薬剤耐性機構の関連性:(1)β-ラクタマー

ゼに対する安定性―カルバペネム は一般にセ リンβ-ラ

クタマーゼによる水解作用 に対する抵抗性 が非常に強

く,メ タロβ-ラクタマーゼには比較的容易に分解 され

る事がよく知 られている。しかし,ビ アペネムはイミペ

ネムやメロペネムに比較 してB.fragilis,X.maltophilia,

S.marcescensか ら精製 した種々のメタロβ-ラクタマ

ー ゼ に 対 し て 安 定 で あ っ た 。(2)ペ ニ シ リ ン 結 合 蛋 白

(PBP)と の親和性一 ピアペネム,イ ミペネム,メ ロペ

ネムのP.aemginosaで のPBP親 和性について比較 し

てみると,ビ アペネムはすべてのPBPに 対 して強い親

和性を示す。中で も細菌の生存に必須であるといわれる

高分子量のPBPlaお よび2に 強 く,さ らには低分子

量 のPBP4に 対 して も強い親和性 を示す。(3)菌体外膜

透過性一Zimmermann & Rosseletの 方法に従ってP.

aeruginosaを 用い,従 来のカルバペネム(ピ アペネム,

イ ミペネム,パ ニペネム,メ ロペネム)お よびセフタジ

ディムの菌体外膜透過性を測定,比 較 してみると,い ず

れのカルバペネムも第3世 代セフェム剤であるセフタジ

ディムに比較 して外膜透過性が優れている。 また,カ ル

バペネムの中で もビアペネムとイ ミペネムがほぼ等 し

く,パ ニペネム とメロペネムの約2～3倍 の膜透過性 を

示 した。

ビアペネムの薬効の特色:(1)低増殖期における抗菌力

ーゼ アペ ネムは増殖率が低下 しβ-ラクタム剤感受性が

低下 したP.aeruginosaに 対 してもセフタジディムに比

較して著明な殺菌効果を示す。(2)実験的感染動物におけ

る抗菌力― ピアペ ネムは,試 験管内におけるMIC値 が

イ ミペネムに比較 して低 い菌株 については勿論のこと,

MIC値 が等 しいかあるいは高い菌株 であっても,そ れ

らの菌を実験的に感染 させた好中球減少症マウスでの生

体内効果は常にイミペネムよりも強い効果 を示す。(3)生

体内Post-Antibiotic Effect(PAE効 果)― 細菌を実験

的に感染 させた好中球減少症マウスにおけるPAE効 果

は,セ フタジディムに比較 して艮時間持続する結果がS.

aureusの みならず,K.pneumoniaeお よびP.aeruginosa

でも認められる。

以上に示 した種々の試験成績は,ビ アペネムが生体内

においても<単 剤>で,カ ルパペネム特有の優れた抗菌

力と広域性を発揮 しうることを物語 っている。 これは,

ビアペネムが単に哺乳動物におけるカルバペネム分解酵

素であるDHP-Iに 対 して安定であるという事だけによ

るのではなく,上 記の種々の性質が総合的に作用した結

果もたらされた効果であると考えられる。このような薬

理学的特質は既に上市されているカルパペネムよりも低

用量で臨床使用されるところに集約 されている。 この投

与量低減 と神経毒性のintrinsic activityが 極めて低い

ことが相まって,米 国で問題 とな りつつあるカルバペネ

ム臨床使用時の神経症状発現の可能性がピアペネムでは

きわめて低いと思われる。

また,イ ミペネムはシラスタチンと,パ ニペネムはペ

タミプロンとの配合剤 として臨床使用されているが,シ

ラスタチンとペ タミプロンはそれぞれDHP-I阻 害剤,

尿細管細胞有機イオン輸送系阻害剤 といわれている。 ビ

アペネムはこれらの阻害剤を必要 としないので,生 体に

本来備わっている酵素や細胞の生理機能 に干渉すること

が少なくなると考えられ,よ り高い安全性が期待 される

所に<単 剤>と しての利点がある。

カルバ ペ ネ ム剤 の細 菌学 的特 徴

井上松久

北里大医微生物

抗菌力の面からカルバペネム剤の細菌学的な特徴につ

いて述べた。

1) IPMが 発売 されて既 に7年 経過 したが,こ の間

の疫学調査では,腸 内細菌科の各菌種か らカルバペネム

剤耐性菌は分離されなかった。一方,カ ルバペネム剤耐

性緑膿菌は現在約5%前 後分離 されているが,そ の割合

は発売当時のそれ とほぼ同程度であった。

2) 本剤のグラム陰性菌での外膜透過性 はペニシ リン
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系薬剤やセフェム系薬剤に比べて20倍 以上優れている。

この良好 な外膜透過性 を反映 してカルバペネム剤はβ-

ラクタマーゼ産生菌に対 して強い抗菌力を示すし,菌 数

を変えてもMICが 変動 しに くかった。 しかし,カ ルバ

ペネム剤 といえども緑膿菌での外膜透過生は大腸菌に比

べ遙かに悪い。緑膿菌にはカルバペネム剤固有の透過孔

D2が あるが,こ のD2変 異株 はいずれのカルバペネム

剤に対 しても交差耐性 を示す。また,MEPM耐 性菌の
一部にはCAZ耐 性 と交差耐性を示す菌株が存在 した

。

3) カルバペネム剤 は大腸菌のPBP2に 対する親和

性が強 く,薬 剤で処理 した菌はスフェロプラス ト化(丸

くなる)し,溶 菌する。一方,そ の他の β-ラクタム剤

はPBP3に 親和性が強いので,薬 剤処理すると菌はフ

ィラメン ト化する。 この形態学的な変化に付随して溶菌

が起 こった場合のエン ドトキシン遊離量は,カ ルバペネ

ム剤の方がPBP3に 親和性の強い他のβ-ラクタム剤に

比べて少なかった。 この他,PBP2を 阻害 してスフェ

ロプラス ト化 した大腸菌 は,PBP3を 阻害 してフィラ

メン ト化 させた菌に比べてプラスミドを受け取 り難いこ

とも解 った。 ところで,カ ルバペネム剤の中でMEPM

は緑膿菌のPBP3に 親和性が強い薬剤である。そこで,

緑膿菌を薬剤処理 した後プラス ミドの受容能 を比較する

と,PBP2に 親和性の強いIPM,PAPM,L627の 方

がMEPMに 比べてプラス ミドを受取難かった。

4) カルバペネム剤が β-ラクタマーゼ産生 を誘導す

る最適濃度 はsub MICで あるが,MIC以 上になると酸

素の誘導 は著 しく低下 した。 これに対 し,他 のβ-ラク

タム剤の至適誘導濃度はMICま たはそれ以上の濃度で

あった。一方,PBP2及 びPBP3変 異株を用いてβ-ラ

クタマーゼの誘導を検討 した結果,PBP2変 異株での

酵素誘導 はPBP3変 異株 に比べて著 しく低かった。以

上の結果 は,グ ラム陰性菌のPBP2は β-ラクタマーゼ

の誘導に密接に関わっていることを示 している。また,

カルバペネム剤がその抗菌力を発揮す る濃度(PBP2

を阻害する濃度)で はβ-ラクタマーゼが誘導 され難 い

ため,耐 性菌 をより選択 しに くくしている と推定 され

た。

5) カルバペ ネム剤 は他の β-ラクタム剤 に比べ て

種々の点で優れている薬剤である。 しかし,次 のような

問題点もある。第一の問題 は,カ ルバペネム剤 を良好な

基質 とし,そ れを加水分解するβ-ラ クタマーゼを産生

する一群 の菌種が臨床分離菌の中 に存在することであ

る。カルバペネム剤が現在以上に使用された場合,こ れ

らの菌種の動向が注目される。第二の問題は,最 近セフ

ェム剤耐性に加えてカルバペネム耐性 に対 しても同時に

耐性 を示すプラスミドが出現 してきている点である。耐

性遺伝子がプラス ミド性であるため,新 たなβ-ラクタ

ム剤耐性 として種々の菌種 に伝播する可能性が大いに考

えられ る。 この点について も注意深 く見守 る必要があ

る。

カルバ ペ ネム剤 の体 内動 態 と解析

―動物実験データからヒ ト体内動態の予測―

辻 彰

金沢大学薬学部製剤学教室

生理学的モデルによる予測:

広範囲抗菌スペク トル と強い抗菌力 を有 し,か つβ-

ラクタマーゼに対して安定であることから次世代抗菌剤

として注目されているカルバペネム剤には,腎 以外(お

そらく肝臓)で の代謝に加えて,腎 尿細管上皮細胞刷子

縁膜 や その他 の組織 に存 在 す るdehydropeptidase-I

(DHP-1)に よるβ-ラクタム環 の分解 と腎毒性 や中枢

毒性の発現 という体内動態上の弱点がある。

カルバペネム剤に限 らず,医 薬品の開発に際 し,動 物

実験での体内動態情報か らヒトに投与後の動態予測が可

能 となれば,数 ある候補薬物の中から,有 効性 と安全性

に優れた動態特性を示す ものを選択する道が開かれる。

では,そ のような予測法があるか?幸 い,フ ァーマコ

キネティクス理論の近年の急速な進歩とコンピュータの

発展に伴い,体 内動態予測学が進展した。その中にあっ

て,生 理学的薬物速度論モデル(physiological pharma-

cokinetic model,以 下生理学的モデル と略す)を 利用

した予測 は上記の目的に最適である。カルバペネム剤を

含むβ-ラクタム抗生剤の体内動態予測では,肺,筋 肉,

皮膚などへの分布 と肝,腎 での代謝 ・排泄の様式を示す

生理学的モデル(モ デル省略)に 従って連立 させた微分

方程式 を数値積分する作業 をコンピュータに任せる。解

析法の詳細 は省略するが,対 象とする動物 またはヒ トに

おける抗生剤の腎クリアランス,肝 クリアランス(分 離

できない場合は全身 クリアランス)と 血漿タンパク結合

率 に加 えて組織の毛細血管体積 ・全体積 ・細胞間液体

積 ・血漿流量を入力すれば,投 与後,時 々刻々と変化す

る各組織細胞間隙中および血漿中における抗生剤濃度を

算出することができる。

DHP-Iに よる代謝の動物 とヒトでの相違:

ヒトの腎DHP-Iに は極めて安定であるため単剤で投

与 されるビアペネムにあっては,各 種動物で得られた全

身 クリアランスと体重の関係から外挿 したヒ トの値は実

測値 と一致しない。ラット等のげっ歯類では肺のDHP-

I活 性が高いので,カ ルバペネム剤は腎のみならず肺で

著 しく代謝 される。 このようにDHP-I活 性には種差 と

臓器差があるので,各 種動物にDHP-I阻 害剤シラスタ

チンを併用投与 したカルバペネム剤の動態データがあれ

ばヒ トへの外挿 が可能である。 イ ミペネムはシラスタ
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チンと1:1の 合剤 として使用されるが,各 種動物におけ

るシラスタチン併用後の全身クリアランスと体重 との関

係からヒトの値が良好に予測で きている。 メロペネムは

ヒト腎DHP-Iに 対 し比較的安定で,か つ腎毒性が少な

いことから,ピ アペルムと同様 に単剤で使用され るが,

マウスとラッ トではシラスタチン併用によって全身 クリ

アランスは有意に減少する。特筆すべき点は,上 記2種

のカルバペネム剤において,シ ラスタチン併用後のデー

タから外挿 したヒトの全身クリアランスは単剤で投与後

の全身クリアランスの実測値 と一致することにある。 こ

のようにして外挿 して求めた全身クリアランスを生理学

的モデルに組み込んで数値積分 したイミペネム とメロペ

ネムの500mgを ヒトに30分 間点滴静注後の血漿中濃

度の時間推移はいずれ も実測値 と良 く対応 した。なお,

イ ミペネムを250mg単 剤投与後の尿中排泄率 は23%程

度であるのに対 し,シ ラスタチン同量併用後の尿中排泄

率 は70%に 上昇す る。 しか し,血 漿濃度時間推移には

シラスタチンはほとんど影響を与えない。以上の解析結

果 は,ヒ トにおいて,(1)腎 以外の組織DHP-Iに よる代

謝 は無視で きること,(2)糸 球体濾過後あるいは尿細管上

皮細胞透過後の刷子縁膜DHP-Iに よる代謝は,尿 中排

泄率 を減少させるが,血 漿中濃度推移に影響 を与 えない

ことを示している。

一方,パ ニペネムは腎毒性軽減作用を有する腎尿細管

上皮細胞有機アニオン輸送阻害剤ペタミプロンと1:1の

配合剤 として用いられるが,ヒ トに投与後のパニペネム

の血漿中濃度時間曲線下面積や消失半減期などの動態パ

ラメータは,ペ タミプロン併用によって有意な影響 を受

けない。 この結果は全身クリアランスに対する尿細管分

秘クリアランスの寄与が少ないことを示唆 している。ベ

タミプロンにはDHP-I活 性の阻害作用がないので,パ

ニペネムの約30%と いう低い尿中排泄率 は腎のDHP-I

による分解 と腎以外で代謝されるためであろう。

まとめ:

以上の解析から理解 されるように,カ ルバペネム系抗

生剤のDHP-Iに 対する安定性の良否 はヒトにおいては

尿中排泄率に影響を与 えて も血漿中や組織細胞間隙中の

濃度推移 にほとんど影響 しない。一方,尿 細管上皮細胞

と脳への取 り込みと蓄積がカルバペネム剤の毒性および

中枢毒性 と関わ りがある。単剤投与が可能で,こ れらの

毒性を克服 し,か つ抗菌活性に優れたカルバペネム剤の

開発が望 まれる。

臨床か らみ た特性

原 耕平 ・朝野和典

柳原克紀 ・山本善裕

長崎大掌医学部第2内 科

1. はじめに

カルバペネム系抗生物質は従来のセフェム系抗生物質

に比べ,β-ラ クタマーゼに極めて安定で,グ ラム陽性

菌,グ ラム陰性薗および嫌気性菌に幅広い抗菌スペク ト

ルと強力な抗菌力を有 し,そ の作用 は殺菌的である。イ

ミペネム ・シラスタチン(チ エナムR;以 下 イ ミペネム)

が1987年 に発売 されて以来,臨 床における感染症治療

に大きな変革をもたらした。近年 さらに,新 しいカルバ

ペネム系抗生物質の開発が進め られ1993年 にパニペネ

ム/ベ タミプロン(カ ルペニ ンR;以 下パニペネム)が 発

売 され,そ れに続いてメロペ ネム,ビ アペネムの発売が

待たれている。

このようなカルバペネム系抗生物質の実際の効果を知

り,臨 床における正 しい位置づけ(使 用法 と期待 される

効果)を 示すことを目的に,各 カルバペネム系抗生物質

の臨床的な優劣性に検討を加えた。

2.長 崎大学第二内科関連施設におけるカルバペネム

系抗生物質の使用例の解析

まず,私 達の教室 と関連施設におけるイ ミペネム,パ

ニペネム,メ ロペネムおよびピアペネムの臨床治験段階

の成績 と,発 売後のイ ミペネムの実際の使用成績を検討

した。イ ミペネムとパニペネムの臨床効果 は,そ れぞれ

有効以上79%と77%で あったが,そ の後に開発 された

メロペネムとピアペネムは有効率100%と96.2%と 極め

て優れた成績 を示 した。

発売後のイ ミペ ネムの最近の臨床での使用経験では,

77症 例のうち有効以上の症例は46例,有 効率67 .7%で

あった。 この成績 は臨床治験段階での成績に比べ10%

低い有効率であった。

実際の臨床におけるイ ミペネムの有効率の低下の原因

についての解析では,(1)イ ミペネムの臨床使用に伴い緑

膿菌やS.aureusに 耐性化が進行 した,(2)抗 生物質の使

用に際 して 「切 り札」的に使用 されたため,重 症例や難

治例に偏 って使用された,の2点 が症例の解析において

確かめられた。

また,お そらくカルバペネム系抗生物質の使用頻度が

増加 したためか,私 達の大学においてもX. maltophilia

の臨床分離株 に占める頻度は増加の傾向にあった。

3. 各カルバペネム系抗生物質の内科系治験段階での

成績の解析

上記の私達の教室や関連施設で解析 された問題点 をさ
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らに明らかにするため,カ ルバペネム系抗生物質の治験

段階での全国内科一般臨床試験の成績に解析 を加えた。

各カルバペネム系抗生物質の全国の内科一般臨床試験

の臨床効果および副作用発現率は,私 達の教室の成績 と

同 じく,臨 床効果では開発順 に有効率が高 くなってお

り,そ れとともに副作用の発現率は低下する傾向にあっ

た。

上記に示されたような有効率の上昇がもたらされたの

は何故かということを解析するために,ま ず各カルバペ

ネム系抗生物質の臨床分離細菌に対する感受性を比較 し

てみた。その結果パニペネム とビアペ ネムはイミペネム

に比べほぼ同等の抗菌力を示 していたが,メ ロペネムは

E.coli,K.pneumoniaeな どの腸内細菌群,お よびH.

influenzae,緑 膿菌 などにイミペネムより強い抗菌力を

示していた。

各カルバペネム系抗生物質の臨床効果無効例の背景因

子としては,基 礎疾患や合併症では肺癌,糖 尿病,脳 血

管障害,悪 性血液疾患などがあり,ま た起炎菌 としては

緑膿菌が最 も多 く,次 いでS.aureusで あった。

呼吸器感染症全体に対する各抗生物質の有効率はイミ

ペネム72%,パ ニペネム78%,メ ロペネム86%,ビ ア

ペネム90%で あった。基礎疾患,合 併症別では慢性気

管支炎,気 管支拡張症,肺 気腫,陳 旧性肺結核,糖 尿病

+呼 吸器感染症などの有効率は,全 体の有効率 とほぼ等

しい傾向にあって難治化の要因 とはなっていないことが

判明 したが.び まん性汎細気管支炎(DPB)と 肺癌 は

全体の有効率より低い傾向にあり,こ れらの背景がある

患者ではいずれのカルバペネム系抗生剤 も効果が少ない

ことが判明 した。

また,起 炎菌の臨床効果にあたえる影響を判断するた

め,起 炎菌別の有効率を比較 したところ,緑 膿菌に対 し

てはカルバペネム系が最 も効 き難い菌であることが判明

した。 しかし,こ の緑膿菌に対する臨床効果は,開 発順

に改善されてお り,緑 膿菌に対する臨床効果の改善が,

内科全般の臨床効果の改善 と相関していた。

4. カルバペネム系 と広域セフェム系 との比較

カルバペネム系抗生物質 と他のセフェム系抗生物質を

開発年度順 に比較すると,開 発の初期 においては,カ ル

バペネム系薬剤はその抗菌力が広域で,強 いものである

にも関わらず必ず しもセフェム系薬剤に対する優位性が

臨床効果 としては明白ではなかった。 このことが臨床に

おいて思った程の効果が得られないとする印象を持たれ

た原因のひとつと考えられた。 しかし,新 しく開発され

たカルバペネム系抗生物質の各薬剤 は副作用が軽減 し,

臨床効果 も他のセフェム系抗生物質を上回る傾向にある

ことが判明 した。

5.お わ りに

近年の化学療法を考えるうえで,カ ルバペネム系抗生

物質の登場は臨床の場 において革命的な恩恵をもたらし

た。本演題の解析を通 じても,カ ルバペネム系抗生物質

が難治重症感染症の治療 に有効性を増 し,軽 快ならに治

癒に導 くことが多 くなって きていることが判明 した。 し

かし,疾 患によってはいかに抗生物質の抗菌力が向上 し

てもなお難治である感染症 もあり,今 後 は宿主の側から

の治療のアプローチが必須であると考えられた。

シ ンポジウムII:感 染局所の防御機構 と化学療法

司会 の こ とば

大井好忠

鹿児島大学 ・泌尿器科

山 口恵三

東邦大学 ・微生物

"感染局所の防御機構 と化学療法"と いうタイ トルの

シンポジウムの司会 を仰せつかったが,今 回 は,呼 吸

器,腸 管,尿 路に話題 を絞 って討議 させて頂いた。

先ず,呼 吸器感染症 に関しては,永 武先生に,肺 局所

の防御機構 と化学療法について,(1)下 気道における感染

防御機構の破綻 と感染症成立のメカニズム,(2)慢 性下気

道感染症の治療などについて,基 礎的研究および臨床的

立場から独自のお考 えを論じて頂 き,さ らに,今 後の課

題についても若干触れて頂いた。御発表の中では,炎 症

細胞などの破壊残渣が感染症の慢性化,難 治化の重要な

因子 となっていることが述べ られ,そ の他,細 菌の上皮

細胞付着性の問題点およびサイ トカインの影響などが論

じられた。

吉開先生には,腸 管感染症の発症機序と防御機構につ

いて,新 たな見地から御意見を述べて頂 くようお願いし

た。腸管感染症の防御機構 としてGALTが 重要な役割

を果たしているが,そ れを形成 しているものとして腸管

上皮間 リンパ球(IEL)が 知 られてい る。近年,こ の

IELに 関す る研究が急速 に進歩 し,と くに γ8細 胞の

感染防御に果たす重要性が明 らかにされつつある。吉開

先生からは,マ ウスの腸管感染症モデルを用いた実験成

績か ら,IELの 果たす役割について興味 ある幾つかの

知見が報告 された。

尿路感染症に関 しては,川 原,松 本の両先生から御発

表頂いた。

川原先生からは,尿 管閉塞実験モデルより,ヘ ンレ上

行脚の糖鎖構造の変化が易感染症の要因になっている可

能性が指摘 され,さ らに大腸菌の外膜蛋白に対する抗体

が,そ の感染防御に効果的に働 くことが報告された。

松本先生か らは,腎 盂腎炎における組織障害にIL6

などのサイ トカインが深 く関わ り合っていること,抗 菌
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薬の投与が遅れた場合には,ス テロイドなどの投与が腎

の瘢痕形成を最小限に抑えるのに有効であることが述べ

られた。

最後に,Dr.Auweraか ら,好 中球機能測定のため

のin vivoモ デル作製法 とその応用についての適加発言

が行われた。

本シンポジウムでは,感 染症 を周所的な立場から捉ら

え,そ の発症機序に対する詳細な検討成績が述べられる

とともに,そ の成績に基づ く対応策について論議が交わ

された。感染症の治療に際 しては,単 に感染症の現象に

のみ注意が払われるのではな く,そ の本質を深 く見極め

ることが重要であ り,そ れを参考に的確な対応策 を立て

ることが,よ り効果的な臨床効果を得るための不可欠な

要素 と考 えられる。

呼 吸器 感染 症

―慢性下気道感染症を中心 として―

永武 毅

長崎大学熱帯医学研究所内科

感染症が発症 し慢性 ・難治化 してゆ く過程 において

種々の菌側の要因 と共に複雑にからみ合った宿主感染防

御機構の破綻が見 られる。 これらの感染症成立に関わる

種々の要因を解析 し,そ の予防を計ることが今日の感染

症研究に求められている。 ここでは,呼 吸器感染症にお

ける感染局所の防御機構 と化学療法に関 して慢性下気道

感染症を中心とする最近の私共の臨床的 ・基礎的研究成

果 と今後の課題 について述べ る。

〔1〕 下気道における感染防御機構の破綻 と感染症成

立のメカニズム

咯痰の炎症細胞診による呼吸器主要病原細菌の起炎性

と難治要因の解析 を光顕や電顕による知見を中心に解析

し,特 に細胞破壊残査(cell debris)が 慢性化 ・難治化

の一つの情報源 として重要な意味を有することが明 らか

となった。細菌感染症での殺菌に中心的に働 くべ き好中

球が緑膿菌持続感染症の慢性下気道感染症患者咯痰では

緑膿菌 よりもcell debrisを 貧食 している像 を多 く認め

ることは難治化の一つの要因 として重要な所見である。

また,病 原細菌側の病原 ・難治化要因 として病原菌の耐

性化やエンドトキシン,エ ラスターゼの産生性,菌 の細

胞付着因子,菌 の相互作用など多方面からの解析を試み

た。病原菌の付着性 と下気道感染症の発症 については上

気道(咽 頭上皮細胞)へ の付着性 と下気道感染症が相関

することをブランハメラ呼吸器感染症において報告 した

が,今 回は下気道の線毛上皮細胞では脱落 した上皮細胞

には健常人群,呼 吸器感染症患者群共によく付着 し差が

見 られないことを報告 した。従って細菌 と細胞の付着性

から呼吸器感染症 をみた場合 に 上気道での付着性が直接

的に下気道感染症の発症に結びつくことがより明確 にな

った。 さらに,最 近明 らかとなってきた気道感染症 にお

けるIL-8の 役判やブランハメラ感染舵における抗体の

関与についても述べた。

〔2〕 慢性 下気道感染症の治療

繰 り返 し感染,持 続感染の見られる慢性下気道感染症

での治療の要点を次の3つ に分 けて述べた。

1) 化学療法(抗 菌剤の併用療法を含む):化 学療法の

基本は抗菌剤の右効濃度の病巣内移行にすべてかかって

いる。 しかるに慢性下気道感染症の難治要園の一つ とし

て病巣の不均一性 と血流不金があり,こ れ らの要因を克

服する為により強力な抗菌力を右する薬剤の開発や併用

療法による抗菌力の強化がはか られている。

2) 補助療法 慢性下気道感染症での ドレナー ジの重

要性は言うまで もない。最近,EM療 法が多 くの施設で

難治例に試みられるようになった。EM有 効性のメカニ

ズムについては好中球遊走の抑制,エ ラスターゼ産生の

抑制,IL-8産 生の抑制などが明かとなっている。 また

新 しい薬物療法の一つ として抗エラスターゼ療法なども

登場 しつつある。

3) 再感染防止対策:上 気道への菌付着予防対策 とし

てうがいによる感染予防効果 も明 らかとな り,呼 吸 リハ

ビリの重要性,患 者を取 り囲む環境要因の中の病原菌の

エコロジーの解明などをも考慮 して再感染防止に努める

べきである。

〔3〕 今後の慢性下気道感染症研究の課題

ウイルス,細 菌,真 菌などの病原体研究における各種

病原体の個々の病原因子 とそれらの相互作用の解明,宿

主の防御機構の解析の進展 とそれを生かした補助療法の

開発などまだ多 くの取 り組むべ き課題を残 している。

腎感染 成立 にお け る検 討 を中心 と して

川原元司

鹿児島大学泌尿器科

感染症の成立 は宿主 と微生物 との相互関係から論じら

れ,尿 路感染症の成立において もその主要な起炎菌であ

る大腸菌の尿路病原因子については多 くの研究報告があ

る。今回は腎感染成立における大腸菌の尿路病原因子と

外膜蛋白(Omp)の 腎盂腎炎用 ワクチンとしての可能

性 に関するin vitroな らびに動物実験成績 を中心に報

告した。

実験 と成績:

大腸菌の尿路病原性関連特性の中で感染成立 に重要な

接着因子について検討 した。尿路感染症由来の臨床分離

株160株 について,MS,P,Xadhesinの 保有株数を
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in vitroで 検討 した結果,MSの み認 めた株 は103株

(64.4%)と 最 も多 く,つ いでMS,P,Xの いずれ も

陽性 と判定 された株が46株(28.6%)で あった。MS

は151株(94.4%)で 認 め られ,P保 有 株 は47株

(29。4%)で あった。マウス膀胱上皮細胞 に射する付着

実験においてMS,P保 有株は非保有株に比べて高い付

着性 を示 し,HA titer価 と相関す る成績であ った.

CEZ,AMK,OFLXのsub-MIC濃 度 を含 む培地中で

6時 間incubateし 接着性 を検討 した実験ではOFLXの

1/2,1/8MICに おいて各fimbriaeの 産 生低下 による

有意な付着菌数の低下 を認めた。

In vitroで 認められる各菌株の保有する病原因子お

よび特性が菌の膀胱定着 と腎感染成立にいかに関与する

かをBALB/cマ ウスの非閉塞性腎盂腎炎モデルを用い

て検討 した。いろいろな表現型 を示す尿路分離大腸菌

15株 を接種 し,膀 胱内生菌 と腎の病理組織変化 を観察

した。S-23A,O6株 をコン トロール株 として有意差検

定を行い判定 した。その成績からP or T or Hlyを 保

有する株 は非保有株に比 し有意に高い尿路定着を示し,

P保 有株は有意に高い頻度で腎感染成立が認められた。

しか し,in vitroで 認められ る各菌株の保有する他の

病原因子は膀胱定着および腎感染の頻度から検討 した場

合,必 ずしも協同的に感染局所で作用しな くとも尿路病

原性が発揮され うることも示された。

尿路感染モデルにおいて大腸菌の外膜蛋白に対する特

異抗体が細菌の定着,病 原性発現にどのように関与する

かを検討 した。 実験方法はE.coli S-23A, O6株 の

107CFU/mlを 経尿動的にマウス膀胱内に接種 し,10日

目に屠殺 して,膀 胱お よび腎の生菌数 と血 清中の抗

OMPお よびLPS抗 体価の上昇をコン トロール群 と比

較することで判定 した。 その結果,Ompお よびLPSに

対する高い抗体価は接種菌の宿主尿路からの除去に関与

していることが示された。我々の精製 したOmp(porin

trimer)はLPS freeで はないが,兎 で比較的安定 した

高力価の抗体価が認められ,高 い免疫原性 と抗原性が示

された。以上の成績をふ まえ,短 時間尿管閉塞による兎

腎盂 腎炎 モ デル を用 い てS-23A,O6由 来 のOmp/

LPSの 感染防御効果 を検討 した。追加免疫 は4W目 に

行 い,菌 接種 は6-7週 目に行 った。1030rderの 接種菌

量 では,免 疫群 にお いて,E.coli S-23 A O6お よび

E.coli O-14と もに腎内生菌 は認 められず,病 理組織

学的検討でも腎盂腎炎の発症 は確認されなかった。しか

し,106の 接種菌量では腎感染防御効果は明らかではな

かった。

結論

In vitroお よび腎感染モデルにおける検討からMS,

Pの 接着因子やHly産 生能 を有するwild-typeの 尿路

分離大腸菌株の尿路定着性が高いこと。非閉塞モデルで

はP陽 性株 は非保有株 に比べ腎感染成立頻度が高いこ

と。動物実験で も大腸菌の尿路病原性を明確に規定する

単一の病原因子は明 らかにし得ないこと。大腸菌S-23

A,06株 の部分的に精製 された外膜蛋白を免疫するこ

とによ り得 られた高い抗Ompお よび抗LPS抗 体価 を

示 す兎 で はhomologousお よびheterologous E. coli

の103個 の菌 を接種後1週 で尿路から排除 しうること。

外膜蛋白は腎孟腎炎用ワクチンとして可能性が認められ

るものの,免 疫学的にLPS freeのOmpは 得 られてお

らず,除 菌機序の解明を含めて検討されるべ き問題があ

る。

腎尿路 感染 にお け る防御 機構 の解 析 と

化 学療 法剤 の影 響

松本哲朗

九州大学医学部泌尿器科

尿路感染では細菌は逆行性感染により,尿 道か ら膀胱

や腎に達し,付 着,定 着,増 殖 し,組 織内へ侵入する。

この過程において,細 菌 と局所の感染防御機構の相互作

用が生 じ,炎 症が惹起 される。強い炎症 は組織障害を残

し,腎 盂腎炎では腎瘢痕 を形成 し,腎 機能障害に繋が

る。感染予防 と炎症の防止が尿路感染症治療上,最 も重

要と考えられる。
一方,膀 胱尿管逆流現象は腎盂腎炎の頻回の再発を来

たし,腎 瘢痕を形成 し,残 存ネフロンのオーバーロー ド

を来たし,逆 流性腎症 となる。 この実験モデル としてラ

ッ トおよびマウスを用い,細 菌の腎実質内直接接種およ

び膀胱内接種 による腎盂腎炎を作成し,6週 後に腎を摘

出し,肉 眼的,組 織学的検討を行い,以 下の解析を行っ

た。

1. 細菌線毛 と腎瘢痕形成:細 菌のビルレンスファク

ターとして細菌線毛 は極 めて重要であり,尿 路上皮に付

着 し,感 染 の成立 に関与 する。 この線毛にはMSお よ

びMRの 種類があり,腎 瘢痕形成 にはMS線 毛が関与

していることを見いだした。 さらに,宿 主の白血球数減

少や遊走阻害剤を感染初期に投与すると,瘢 痕形成が予

防 され た。 ま た,SuperoxideのScavengerで あ る

SODやCV-3611,DR-3305な どの抗酸化剤 を投与 して

も,瘢 痕形成は予防された。 このようなことは瘢痕形成

にSuperoxideが 関与 していると思われた。

2. 瘢痕形成予防法:上 記のような機序による腎瘢痕

形成予防にはSuperoxideの 強い阻害剤が良いが,現 在

臨床的 に使用可能 なもの はない。 そ こで,Steroid,

Ulinastatinな どの抗炎症剤 を用いた。 これ らの薬剤は

Lysozomal enzymesの 阻害剤 である とともに,強 い

Superoxide阻 害剤で もある。 このような薬剤 を投与 し
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ても瘢痕形成が有意に抑制 された。

さらに,抗 菌剤の投与は感染48時 間以内に行 えば,

腎瘢痕 の予防が可能であるが,72時 間以後では抗菌作

用は発揮 されるものの,瘢 痕に至る組織障害は予防でき

ない。治療開始が遅れた場合の対策 としては,上 記の

Steroidの 投与が効果的であることも確認 した。

また,慢 性感染のモデルとして,ビ ーズに細菌バイオ

フィルムを形成させ,こ のバイオフィルムピーズを膀胱

内へ挿入する実験系を開発し,瘢 痕形成予防法を検討 し

た。即 ち,抗 菌剤 とSteroidを 併用する際,48時 間以

内に併用すると,瘢 痕形成の抑制作用は発揮 されない

が,72時 間以後では併用効果が認められた。

3. IL-6と 腎瘢痕:逆 行性腎感染では尿中のサイ トカ

インが炎症の引き金となり,腎 盂腎炎に伴 う組織陣審の

誘発に関与 している可能性が考えられる。そこで,上 行

性腎盂腎炎モデルにおいて,尿 中IL-6の 濃度 を経時的

に測定 した。 その結果,感 染後3日 以内では高濃度の

IL-6が 検 出されたが,そ の後減少 し,5日 目以後 は低

い濃度で検出される。 その際,瘢 痕形成 を予防するた

め,感 染早期 の抗菌剤の投与ではIL-6は 極めて低値を

示 し,抗 菌剤投与の遅れはIL-6の 濃度がコントロール

群 と変わらず高い値が得 られた。このことより,腎 瘢痕

予防を含めた治療の良否 を判定す る指標 として,尿 中

IL-6が 有用であることが考えられた。

以上 より,腎 瘢痕形成 は細菌のMS線 毛により刺激

を受けた白血球 より産生 されたSuperoxideが 強 く関与

し,そ の抑制が重要であることを報告 した。

γδ型腸 管上 皮間 リンパ球 と生体 防 禦

吉開泰信 ・稲垣匡子 ・酒井 徹

名古屋大学医学部病態制御研究施設

生体防禦研究部門

1. はじめに

細菌などの微生物の侵入に対する生体防禦機構の中心

的役割を担 うTリ ンパ球はその抗原レセプター(TCR)

によりαβ型 とγδ型に分類 される。末梢 リンパ組織の

大部分は αβ型Tリ ンパ球であるが,外 界にいつ も曝

されている表皮や腸管の上皮内には γδ型Tリ ンパ球が

多数認められる。 これ らγδ型Tリ ンパ球はその存在部

位より生体防禦の第一線の役割を担っていると推定され

ているが,そ の正確な役割 は不明である。本シンポジウ

ムでは消化管免疫に深 く関わっている腸管上皮間 リンパ

球について概説 し,私 どものgraft versus host disease

(GVHD)と 内因性感染症 のマウスモデル を用いて γδ

型腸管上皮間 リンパ球の病態形成における役割について

検討 した結果を紹介する。

2. 腸管上皮間 リンパ球の概説

腸管上皮間 リンパ球は小腸上皮細胞間の基底膜側に存

在するユニー クなTリ ンパ球集団で,お もにCD8を

発現する。マウスにおいてはTCRに よって αβ型とγδ

型に分類 され,γ δ型腸管上皮間 リンパ球は腸管で胸腺

外分化すると考えられている.一 部の αβ型腸管上皮間

リンパ球は腸内細菌鰻に関連する抗原で増殖 するが,

γδ型腸管上皮間 リンパ球の抗原特異性 については不明

である。TCRを 介する刺激によってNK綱 胞様の細胞

障 害活性 や 各種 サイ トカイ ン(IL-2, IL-3, IL-5,

γIFN)の 産生を示すようになる。経[ト レランスを抑

制するコン トラサプレッサーとしての働 きや経口感染症

の防禦機構 として働 いている可能性 も示唆 されている

が,そ の生体内での役割は不明 な点が多い。

3. 研究結果

1) 急性GVHDの 消化器病変

(C57BL/6xDBA/2)マ ウスにC57BL/6マ ウスの

脾臓細胞 を静脈内に投与することによって急性GVHD

のモデルを作成 した。腸管上皮間 リンパ球の動態をフロ

ーサイ トメーターで解析すると脾臓細胞投与後6日 目か

ら9日 目にかけて宿主の γδ型腸管上皮間 リンパ球が増

加 し,12日 目になると急速 に減少 した。 ドナー側の腸

管上皮間 リンパ球 は9日 目か ら始めて出現 して15日 目

までに80%を 占めるにまで至 った、 ドナー側 の腸管上

皮間 リンパ球 はTCRα β型であった。腸管上皮障害の指

標であるクリプ トでのアポ トーシス細胞数は15日 目で

最大になった。急性GVHDの 消化器病変形成 における

γδ型Tリ ンパ球 の役割 を明 らかにす るために(C57

BL/6xDBA/2)マ ウスに抗 γδ型TCR抗 体を投与 して

作成 した γδ型Tリ ンパ球消去マウスに脾臓細胞を静注

して急性GVHDの 腸病変 を解析 した。γδ型Tリ ンパ

球消去マウスでは明 らかに ドナーTリ ンパ球 の腸管上

皮問への浸潤が抑制 されてお り,ク リプ トのアポ トーシ

ス細胞が減少 していた。 これらのことより,宿 主の γδ

型腸管上皮間 リンパ球は急性GVHDに おける消化器病

変の病態形成に積極的な役割を担 っているもの と考えら

れる。

2) 内因性感染症

BALB/cマ ウス に致 死量 以 下の5-nuorouracil (5

FU)ま たは放射線照射 を行い,腸 管上皮間 リンパ球の

動態をフローサイ トメーターで解析 した。5FUお よび

放射線照射群 ともに4日 目までに腸管上皮間 リンパ球数

が減少 し,そ の後14日 までに正常 レベルまでに回復 し

た。腸管上皮間 リンパ球では7日 目からまず γδ型Tリ

ンパ球の増加が見 られ,そ の後 αβ型Tリ ンパ球が増

加 した。腸管上皮間 リンパ球では胸腺外で分化す るγδ

型Tリ ンパ球が αβ型Tリ ンパ球 に先ん じて分化,増

殖 して くると考えられる。



VOL. 43 NO. 1 日 本 化 学 療 法 掌 会 雑 誌 117

内因性感染症 における γδ型腸管上皮間 リンパ球の役

割 を明 らか にす るために,BALB/cマ ウスに抗 γδ型

TCR抗 体 を投与 した γδ型T細 胞消去マウスを作成 し

た。500μgの 抗 γδ型TCR抗 体 をマウスの腹腔内に投

与 し,投 与14日 まで腸管上皮間 リンパ球に γδ型Tリ

ンパ球 の出現 を認 めな い こ とを確 認 した。抗 γδ型

TCR抗 体投与群およびコントロール抗体投与群 に致死

量の5FUを 投与 して死亡 率 を調べ る と抗 γδ型TCR

抗体投与群で死亡率の低下を認めた。肝臓のE.coli数

も抗 γδ型TCR抗 体投与群で有意に少ないことが明 ら

かとなった。 さらにTCRδ 鎖遺伝子に変異 をおこして

γδTリ ンパ球 を除去 したTCRδ ノックアウ トマウス

(京大糸原博士 より供与)に 致死量の5FUを 投与 して

その死亡率を調べたところ,TCRδ+/-マ ウスに比べ,

TCRδ-/-マ ウスで死亡率の低下をみた。

サイム リンは胸腺 ホルモンの一つで,胸 腺依存性の

T細 胞前駆細胞 を増加 させることが知 られている。サ

イム リンの内因性感染におよぼす効果を検討 した。サイ

ム リン前処置マウスでは5FU投 与による αβ型腸管上

皮間 リンパ球の減少が少なく,回 復も早いことが分かっ

た。死亡率はサイム リン前処置マウスで有意に低いこと

が明らか となった。

これらの結果 より,αβ型腸管上皮間 リンパ球が5FU

による内因性感染症の防禦に重要な役割を担っているこ

とが示唆された。

4.考 察

今回の実験結果より,γ δ型腸管上皮間 リンパ球 は急

性GVHDに おいて腸管上皮に対 して障害的に作用して

いることが明 らかになった。一方,γ δ型腸管上皮間 リ

ンパ球の腸内細菌叢による内因性感染症に対する防禦的

役割は認 められなかった。γδ型腸管上皮間 リンパ球の

特異性やその作用機序については現在のところ不明であ

る。γδ型腸管上皮間 リンパ球 は αβ型腸管上皮間 リン

パ球 と異な り,腸 内細菌叢の刺激 によって増殖 しない。

また表皮内の γδ型Tリ ンパ球は表皮細胞の内因性ペプ

チ ドを認識 していることが明 らかとなっている。これら

の事実か ら,γδ型腸管上皮間 リンパ球 は腸管上皮由来

の抗原を認識 している可能性が考えられる。 この腸管上

皮間 リンパ球は古 くなった腸管上皮を認識 して取 り除 く

ことによって免疫監視機構 として働 いているものと推定

される。急性GVHDお いては,ド ナーTリ ンパ球の刺

激によって γδ型腸管上皮間 リンパ球 は活性化されて,

過度の腸管上皮の障害 をひきおこしたものと推定してい

る。5FU投 与による内因性感染症 においては,腸 内細

菌叢に反応するαβ型腸管上皮間 リンパ球が防禦的に働

くもの と考 えられる。

シ ンポ ジ ウムIII:癌 と化 学療法 ―Compromised

host下 の感染症対 策―

司会 の言 葉

杉町圭蔵

九州大学第二外科

正岡 徹

大阪成人病センター

癌治療が強力にな り,効 果が上がるにつれて癌本来の

免疫能低下に治療による免疫低下が加わって,そ の際の

感染対策は非常 に重要になって来ているが,本 シンポジ

ウムでもこれを反映 して活発な議論が展開された。

舟田は,血 液内科の成績から菌血症は減少 しているが

緑膿菌は不変,グ ラム陽性球菌真菌感染が著増 している

と述べた。緑膿菌敗血症の一週間生存率がG-CSFの 出

現によっても改善がみ られないと述べた。大泉は,呼 吸

器内科の立場からサイ トメガロウイルスやニューモシス

チマカ リニPCR法 により迅速診断 して早期治療 に役立

てる試み を示 した。小児科か らは石川がALL,AML

の全例 に完全寛 解が得 られたが.AMLで は全例 に

ALLで は半数に感染症がみられたと述べた。消化器外

科の立場から谷村は,重 症感染者では好中球スーパーオ

キサイ ド産生能が低下すること,こ れがOK-432に よ

り賦活できることを示 した。

又,腫 瘍外科から前原が消化器癌の外科治療後の感染

症 は23.6%と 非癌例 より高率に発生すること,IAP高

値,NK活 性の低下高全な どが危険因子であると述べ

た。泌尿器科からは水之江が癌化学療法時にG-CSFを

投与 して白血球最低値の上昇,減 少期間の短縮,及 び好

中球機能の上昇が認められたと述べた。

討論では予防的投与に従来の非吸収性の薬剤に加えて

吸収性の薬剤を加えること,無 菌室の必要性,癌 手術前

後の処置,ウ イルス感染症の早期診断などが活発に論 じ

られた。癌治療の多 くの分野での感染症の実態が明 らか

にな り,そ の予防治療対策も進歩 し,か な りの程度に感

染症の克服 も可能 となって来ている。発表された成績 は

多 くは先駆的な観察によるもので興味ある事実が多かっ

たが,こ れが十分計画された対照比較試験 により,科 学

的に証明されることが必要 と感 じられた。

血液 内科 か ら

舟田 久

金沢大学医学部附属病院高密度無菌治療部

造血器腫瘍に対する治療成績が向上 したとはいえ,治
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療中の最大の関心事 は現在 も感染症対策である。

1. 細菌感染症

a. 菌血症の頻度

急性 白血病に合併 した菌血症 の頻度は過去20年 間

(1972～1991)ほ ぼ変化 な く,入 院1,000回 当 り482回

であったが,最 近2年 間は382回 と減少をみる。 この頻

度は,急 性 白血病患者に次いで発症頻度の高い悪性 リン

パ腫患者の2倍 であり,一 般内科疾患患者 と比べると実

に45倍 も高い頻度である。

b. 菌血症原因菌の推移

原因菌はウレイ ドペニシリンと第三世代セフェムが使

用され始めた1982年 を境に,前 後の10年 間の比較で好

気性 グラム陰性桿菌が全体の81%か ら50%に 減少 し,

カルバペネムや顆粒球コロニー刺激因子(G-CSF)の

使用が増 えた最近2年 間は33%ま で減少 した。 しか し,

緑膿菌の頻度に変化はなかった。一方,好 気性 グラム陽

性球菌は過去20年 間に9%か ら35%へ,さ らに最近2

年間 は47%と 上昇 し,表 皮ブ ドウ球菌 と腸球菌が著増

した。 これに比べれば,黄 色ブ ドウ球菌の増加は軽度で

あった。

c. 緑膿菌菌血症

過去20年 間に87回 の緑膿菌菌血症が主に造血器腫瘍

患者に発症 し,発 症時の顆粒球数は80%の 症例で100/

ul以 下であった。原発巣には,消 化管が62%と 最 も多

く,次 いで呼吸器が21%と 続いた。監視培養が78%の

症例で陽性であった。血液分離菌には,優 勢な血清群の

時期的推移がみられたが,血 清群の分布が広範で,同 一

血清群内での感受性パターンの違いのみられ ることか

ら,交 差感染ばか りでなく,内 因性感染の存在 も無視 し

えない。予後は1週 生存の有無で大きく左右された。単

菌性菌血症の発症後1週 生存率 は53%で あった。抗緑

膿菌用の βラクタム薬の1～2薬 とアミノ配糖体薬 の併

用では,1週 生存が75%に み られた。G-CSF投 与 によ

る予後の改善 はなかった。予後 はショックと適正抗菌薬

治療に左右 され,前 者は後者で減少した。

2. 真菌感染症

急性 白血病剖検例での深在性真菌症の頻度 は,10%

(1970～1974)か ら38%(1983～1986)に 上昇 したが,

その後 の経験的 アムホテリシンB治 療の導入 により頻

度 は29%へ やや減少 した。 しかし,1989年 以降のフル

コナ ゾールの繁用 にともなって深在性真菌症の頻度 は

47%と 上昇 した。カンジダ症は横ばいで推移 したが,ア

スペルギルス症の著 しい増加がみられた。この点で,経

験的抗真菌薬治療のための薬剤選択 は注意を要すると考

えられた。

造血器腫瘍の寛解が得られたにもかかわらず,発 熱の

持続する症例にみられた多発性肝脾膿瘍 は経験的抗真菌

薬治療の早期開始でほとん ど経験されなくなってきた。

3. 無菌室治療の効果

高度の顆粒球減少にともなう感染症は重症,難 治で予

後不良である。 このため,感 染予防が強調 される。無菌

室治療 は無菌室への逆隔離 と腸管内無菌化 を2大 骨子 と

する感染予防策である。

樹髄移植のために施行 した無菌室治療では,菌 血症の

頻度が16%と,無 菌盛治療 を受けない場合の約1/3に

低下 したが,こ れ以上 にアスペルギルスやムーコルなど

の外来性の真菌による肺炎の発症がみられなかった。な

お,肛 門直腸の先行感染や慢性の歯性感染は移植直後に

菌血症へ進展 しやす く,こ の移櫨前解価に注意が必要で

ある。

以上,造 血器腫瘍患者の感染の現況と対策の概要に触

れた。

呼 吸 器 内科 か ら

大泉耕 太郎

久留米大一内科

固形癌あるいは悪性血液疾患患者に抗癌剤 ・抗白血病

剤により強力化学療法 を施行することにより,そ の副作

用 として顆粒球数の減少ならびに機能不全,液 性および

細胞性免疫障害ならびに粘膜バ リアーの損傷,な どが出

現する。

肺癌患者では上記の感染に対する危険因子に加 えて,

局所的感染危険因子 として,咳 反射,嚥 下反射の障害に

よる吸引性肺炎発症の危険性が増すとともに,気 道の狭

窄ないし閉塞による気道分泌物のうつ滞にもとつ く易感

性が高まる。

この ような状況下では体内に潜伏感染(下 顕性感染)

しているウイルスの再活性化が起 こり得る し,ま た口

腔 ・腸管内に存在する平素無害の弱毒菌による日和見感

染が発症 したり,あ るいは外因性に環境由来の弱毒一般

細菌,非 定型抗酸菌,真 菌,原 虫,に よる感染の危険性

が増す。

顆粒球減少患者 に発症する感染症の起因微生物は原則

として感染部位 に一過性に存在する微生物ではなしに,

既にある期間定着していたものによることが多いことが

知られている。

そこで,癌 化学療法施行により好中球減少を来 した患

者で,減 少前,減 少時,回 復後の好中球機能の一端 を知

るべ く,好 中球表面膜上のCD16分 子(IgGFcに 対す

るレセプター)の 密度を調べた。その結果,少 な くとも

化学療法が可能 な身体状況下の患者では好中球数の減少

時には好中球数1個 あたりのCD16分 子数を増加(CD

16分 子密度 の上昇)さ せることにより対応 しているこ

とが知 られた。
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しか し,化 学療法による粘膜バ リアー障害,線 毛運動

の低下に加えて気道閉塞にもとづ くドレナージ不良,な

どの肺感誘発因子が顆粒球減少 と共存する場合にはCD

16分 子の密度の上昇 などによる好中球機能の一時的な

上昇のみでは,感 染防止に十分でな く平素無害に定着微

生物の組織内侵入,ひ いては感染が成立する。呼吸器感

染症に限れば口腔 ・鼻腔 ・咽頭に定着している微生物が

起因菌 として重要である。これに対 して,全 身感染症 は

免疫抑制による全身的易感染症 もさることながら,抗 癌

療法による粘膜バ リアーの障害を発端 とする血管内への

微生物の侵入により菌血症,全 身播種が起こり,し ばし

ば致命的である。
一方,日 和見感染症の起因微生物のなかで,真 菌,原

虫,ウ イルスによるものは,診 断および治療の両面で多

くの難点を抱えている。

当科での最近10年 間の悪性血液疾患 による死亡例の

剖検例79例 のうち,臨 床経過,臨 床検査所見および剖

検所見の上か ら感染症死 と考えられる例数 は27(34%)

である。 これらの うち19例 では真菌(カ ンジダ,ア ス

ペルギルス,ク リプ トコッカス,ム コール),原 虫(ニ

ューモシスチス ・カ リニ)あ るいはウイルス(サ イ トメ

ガロウイルス)の 何れか1が 関与 しており,残 りの8例

では上記の病原微生物の2つ 以上が関与 していたと判断

された。

上記の非細菌性病原微生物の確定診断 ・迅速同定は困

難であった。 このような早期診断,早 期治療開始の遅れ

が,易 感染状態にある患者 に発症 した日和見感染症の進

展を許 し,患 者の予後を不良にする大 きな要因であっ

た。

最近,私 共 はニューモシスチス ・カ リニ(Pc)お よび

サイ トメガロウイルス(CMV)を 喀痰,吸 引気管支分

泌物,肺 胞洗浄液などを検体 とし,PCR法 にて検出す

ることを試みている。 とくに毛細管 と温熱空気による温

度変換器 とを組み合わせたrapid cycle amplification

法(capillary PCR)を 臨床応用することにより,コ ス

トの削減 と所要時間の短縮 をはかっている。臨床上,

Pcあ るいはCMV,ま たは両者の感染の疑いが濃厚な

例に試み,陽 性所見が得られたときには,前 者に対 して

ST合 剤 を,後 者に対 してガンシクロビルを直ちに十分

量を点滴静注することにより救命 し得る例を経験するよ

うになった。 と くにPc肺 炎例で好成績が得 られてい

る。

GCSFの 臨床応用 に加 えて,日 和見感染症 に関与す

る頻度の高い病原微生物の迅速同定 とその結果にもとつ

く早期かつ 上分な治療が,易 感染患者に発症 した本症の

治療成績の向上に関与するもの と期待 される。

小 児科 か ら

石 川順一

北海道大学医学部小児科助手

小児急性 白血病の治療成績 は著 しく改善 しており,北

海道大学小児科お よび関連病院において1989年1月 ～

1993年12月 の5年 間に治療 を行 った初診 のALL37例

の5年 生存率は84%,AML18例 の5年 生存率 は61%

であった。この理由として強力な化学療法,骨 髄移植な

どの治療法の向上以外に,支 持療法の進歩,特 に抗生物

質療法の進歩,抗 ウイルス剤,サ イ トカインの開発など

があげられる。小児科領域における癌(特 に白血病)と

感染症について言及 した。

小児 白血病治療に合併する感染症 としては細菌感染

症,真 菌感染症,ウ ィルス感染症がみられる。

細菌感染症に対 しては従来広域 スペク トルの βラク

タム系抗生物質 とアミノ配当体の併用療法が主体 となっ

ていたが,ア ミノ配当体の副作用である腎及び聴力障害

を考 え,モ ノバ クタム系抗生物質 であ るaztreonam

(AZT)がtobramycin(TOB)に 変わ りうる薬剤か否

かを北海道小児悪性腫瘍研究会にて検討 した。急性白血

病 を中心 とした小児癌患児で,好 中球減少時に感染症を

併 発 した場 合,piperacillin (PIPC)+AZT, PIPC+

TOBを ラン ト"マ イス"し た。その結果Table 1に 示

すごとく両者の有効率に差が認められなかった。 また投

与5日 目の好中球数と有効率の検討では両者をあわせる

と100/μl未 満の場合 は57%に 対 して100/μl以 上で は

87%と 好中球の回復が早い方が有効率が高かった。 この

際感染症予防 としてamphotericin Bシ ロップ100mg/

kg及 びST合 剤(連 日または3投4休)を 投与 した。

次 にこの5年 間に北海道大学小児科 に入院 したALL

19例,AML9例 の寛解導入療法及び強化療法時に合

併 した感染症について検討 した。ALLに はvincristine,

prednisolone,l-asparaginase,epirubicinの4剤 にて

寛解導入を,以 後危険群別 に異なる強化療法 を行った。

AML及 び寛解導入不能であったALL1例 にはBHAC・

AMP+中 等量～大量Ara-C療 法(寛 解導入療法,強

化療法 と約6カ 月間で6ク ールの治療になる)を 用い

Table 1. Clinical effects of two combinations
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Table 2. Clinical usefulness of rhG-CSF

た。最終的な完全寛解率は100%で あった。ALL症 例

の多 くは治療開始後早期に好中球数の増加が認められる

ため半数 に しか細菌感染症 は合併 しなかった。一方

AMLは 治療後2～3週 間好中球数500/μl未 満の日が続

くため全例に何 らかの感染症 を合併 した。10例 計56ク

ールの治療で40回(71%)の 細菌感染症を合併 し,感

染症1回 あたりの38℃ 以上の有熱 日は1～10日(平 均

2.9日)で あった。

合併 した細菌感染症に対 して第1選 択 にはPIPCを 基

本薬 としてAZT,SBT/CPZ,FMOX等 のうち1剤 を

併用 した。 また3～4日 で解熱傾向がない例に対 しては,

顆粒球 コロニー刺激因子(G-CSF)も 用いた。

この間深在性真菌感染症 は1例 も認められなかった。

この理 由 としてamphotericin Bシ ロップ100mg/kg

の投与,及 び全例が完全寛解に到達 したことが考えられ

た。

重篤なウィルス感染症 とし単純ヘルペスウィルス,エ

ンテロウィルス71(手 足口病)に よる脳炎がそれぞれ1

例認 められ た。手足口病 に続発 した脳炎に罹患 した

ALL患 児は後遺症な く回復 したが,ヘ ルペス脳炎に罹

患 したALL患 児は後に白質脳症を発症 した。 ウィルス

感染症 としては従来白血病 の患児が水痘 に罹患 した場

合,時 期によっては致死的であったが,zoster immune

globulinの 普及,acyclovir,水 痘 ワクチンの開発 によ

り問題にならな くなってきつつある。

G-CSFを 代表 とするサイ トカインが臨床 の場 に登場

してか らその有効性 に対する種々の研究がなされている

が,北 海道小児G-CSF研 究会では小児白血病 に対 して

G-CSFの 有効性 について検討 した。急性白血病35例

(ALL31例,AML4例)で65ク ールにおいて化学療

法後の好 中球数500/μl未 満時 にG-CSFを 投与 した。

Table 2に 示すご とく有効率は81.5%で あったが.寛

解期及び寛解導入期 に比較 し骨髄の正常の造血幹細胞が

枯渇 していると思われる末期時には有効率が低かった。

G-CSFは 極めて有用 な薬剤 であ るが.G-CSFレ セプ

ターを有する大部分のAMLに 対 しては白血病細胞の

増殖 を促す可能性があ りその使用に関しては注意を要す

る。従 って細菌感染症合併時,抗 生物質投与後 も解熱傾

向のない症例に投与 したが好中球数の回復が早 まり有熱

期間を短縮で きる印象があった。

以上小児癌(主 として白血病)の 治療中に合併 した

種々の感染症に対 しての治療を中心に述べたが,正 常骨

髄の回復が期待できる場合は大部分の例において感染症

を克服する事ができる。

消化 器外 科 か ら

谷村 弘

和歌山県立医科大学消化器外科

消化器外科の手術に際 しては,癌 患者自身の感染防御

能の良否が術後感染症の発症防止に大 きく影響 する。

我々,ま ず最初に,消 化器癌患者80例 について,術 前

の末梢血好中球のスーパーオキサ イ ド産生能 をnow

cytometry法 で測定 し,良 性疾患 と比較 し,術 後感染

症合併 との関連性を検討 した。

良性疾患(n=53)で は,PMA刺 激によ り好中球 ス
ーパーオキサイド産生能が強 く誘導されるのに対 し,癌

患者ではいずれ もPMA刺 激に対する反応が抑制 され

てお り,こ れが術後の重篤な感染症 を引 き起 こす原因の

1つ になると考えられ る。

食道癌(n=12)の 術前 についてみると,stage Iで

はPMA刺 激 によりスーパーオキサイ ド産生能がかな

り誘導されるのに対 し,stage　 II以上では,著 しく誘導

が抑制 されている。その際の好中球の負食能 も,stage

II以上ではやや抑制 されていることもわかった。

胃癌(n=31)のstage別 では,や は り進行度が進む

とPMA刺 激によるスーパーオキサイ ド産生能 は術前

から強 く誘導が抑制 されていることがわかった。

これ らの症例のうち,術 後に感染症を発症 した癌患者

は11例 あった。感染症の内容は,創 感染,術 後胆嚢炎,

膵液瘻,縫 合不全術後肺炎,縦 隔炎,カ テーテル敗血症

などであ った。術後経過 良好例 で は術 前のテス トで

PMA刺 激によりスーパーオキサイ ド産生能が強 く誘導

される好中球 をもっているのに対 し,そ れらの術後 に感

染症を発症するような症例では,術 前から好中球機能 と

してのPMA刺 激時のスーパーオキサイ ド産生能 がす

でに反応が弱いことがわった。

また,術 後 に感染症 を合併した症例において,感 染症

が持続状態で術後2～14日 目に採血 した好中球の機能を

検討 した結果では,ス ーパーオキサイ ド産生能 は術後1

週目の経過良好例(n=20)で は,そ のスーパーオキサ
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イ ド産生能 はPMA刺 激 に強 い反応 を認めたが,重 症

感染症例(n=8)で はPMA刺 激 を加 えて もほ とん ど

反応せず,好 中球機能が有意に低下 していることがおか

った(p<0.01)。 また,別 のグループのMRSA感 染症

を比較 してみて も,や はりPMA刺 激 を加 えて もほ と

んど反応 しないことが追認できた。 したがって,術 前か

ら好中球機能が抑制されている癌患者では,術 後感染症

を合併する危険性が高 く,こ れに対する何 らかの術前か

らの宿主側対策が必要 と考 えられる。

実際に白血球が減少 した症例では積極的にG-CSFを

使用する。例 えば,62歳 のS状 結腸癌による汎発性腹

膜炎の症例 では,来 院時,白 血球数は1,900/μlと 低下

してお り,手 術終了 と同時にG-CSFを 抗菌薬 とともに

併用投与 し,1週 間目に23,300/μlと なったので投与を

中止 した。E.coli, K.oxytoca, C.glabrataが 検出さ

れたが,そ れぞれカルバペネム と抗真菌薬で消失 した。

58歳 の男性の直腸癌による汎発性腹膜炎 ドの症例で

は,血 中エン ドトキシン値が高いと予測されたので,手

術の当日に抗エンドトキシン抗体を2mg/kg投 与 した。

血小板数が8.7×104/μlと 低下 してDICに な りか けた

が,こ のような強力な併用薬のお陰で,術 後経過は順調

に経過 した。 この症例のサイ トカインの動きとエン ドト

キシンの血中濃度の推移 をみると,エ ンドスペシーにて

測定 したエン ドトキシンも10pg/mlか ら1pg/mlへ と

低下 し,そ れ に伴 ってIL-6,TNFα も順調 に低下 し

た。

一方,最 近のIVHカ テーテル敗血症における検出菌

について,1988年 ～1990年 の前期 と,1991年 ～92年 の

後期に分けて,25例 ずつ検出例 を見てみると,い ずれ

もC. albicanば かりでなく,C.glabrata, C.parapsilosis,

C.tropicalisな ど真菌が殆んどを占めている。このよう

な症例に気が付かないでいると,難 治性 の真菌性眼内炎

を起 こして,失 明に至 ることに もなる。 したがって,

IVHカ テーテルを入れると,定 期的に眼科医による眼

底検査を受診 するようシステム化 してお くべ きである。

さらに,術 後感染症から検出される起炎菌についてみ

てみます と,敗 血症の63.4%を はじめ,他 の領域で も

真菌の検出率 はほぼ1/4～1/3を 占める。 このような目

で癌患者の病巣別に周術期におけるカテーテル敗血症の

発生頻度をみると,手 術前に腸管 を洗浄 して内容を減少

した症例の多い大腸癌282例 では明らかに他の領域の癌

患者の発生率よりは低い。

このことは,術 前の腸管洗浄の効果がいかに大切かを

示している。

そこで,肝 切除例について,術 前に抗真菌薬を投与 し

なかった例 と投与 した例 を比較 した結果,投 与 しないと

術後に色々な真菌が各部位から検出されるが,Fluconazole

を投与 した症例で は,手 術後10日 目以降に始めて真菌

が検出され,し かも,腹 腔内膿瘍からは1例 だけにとど

まった。

それで も真菌感染に難渋する時には,私 達は,脂 肪乳

剤の中性脂肪 と乳化剤との関係に注目して,Amphotericin

B 50mgを10%大 豆油乳剤であるIntralipid 500mlに

混合して投与 しています。この方法により,炎 症巣への

deliveryと 腎毒性の軽減が期待できる。

消化器癌の術後に真菌感染症を早期に発症 し,左 横隔

膜下膿瘍を生 じ,C.ablicansが 検出 され ましたので,

Fluconazoleを 静脈内投与 していたがCRPの 低下が十

分でな く,こ のAmphothericin B脂 肪乳剤封入法にて

CRPの 正常化がえられた症例を提示した。

一方,全 国消化器外科施設の術後MRSA腸 炎におけ

る臨床症状をまとめた結果から,そ の特徴 は,術 後早期

の胃液の増量であり,ま た,白 血球数増多に劣らず,白

血球数の減少で始 まる症例が多いことであ り,さ らに,

イレウス状態を呈 して くることである。手術後2日 目に

イレウス状態 になった場合には,MRSA腸 炎を疑い,

直ちに対処する必要がある。

我々は,積 極的に術前から咽頭,喀 痰,糞 便 を検査し

ているが,そ のほかに術後1～4日 間の胃液の監視が最

も重要である。 このようにして,早 期に対策をとるよう

になってからは,MRSA感 染症 は減少 し,最 近 では殆

んど重症例の発生をみな くなった。

以上,消 化器外科癌患者における感染症対策 として

は,

1. 感染症 と好中球機能 に注目して見 ますと,癌 患者

で術前より好中球スーパーオキサイ ド産生能が低下して

いる症例 には,術 後感染症 を発生 する危険性があるこ

と,こ れに対する何 らかの術前の宿主側対策が必要であ

ること,

2. 起 こって しまった好中球減少症にはG-CSFの 投

与,エ ン ドトキシン ・ショックには抗エンドトキシン抗

体の投与が有用な症例があること,

3. 真菌症対策 としては,

1) 肝切除予定例 には術前抗真菌薬 を3日 間経口投与

すると有用であること,

2) 術後 真 菌感染 症 に は市 販 の10%脂 肪 乳剤 に

Amphotericin Bを 混合投与すると良いこと,

3) IVHカ テーテル挿入例 は真菌性眼内炎に注意す

ること,

4) ニフレックRに よる術前腸管洗浄が有用であるこ

とを述べた。

4. MRSA感 染症対策としては,

1) 監 視 培 養 に よ り早期 診 断,Vancomycinと

Arbecacinに よる早期治療で対処できてお り,

2) MRSA腸 炎の激症例 は減少してしまったことを

報告 した。
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このような癌患者に周術期における感染症対策をみて

みます と,特 に術前のコンプロマニズ ドホス トの免疫能

の賦活化や栄養状態の改善や,糖 尿病の合併症の治療の

ほかに,腸 管前処置の必要性を強調してお きたい。

腫 瘍外 科 か ら

前原喜彦 ・大岩久夫 ・大城辰雄

大野真司 ・馬場秀夫 ・杉町圭蔵

九州大学第二外科

はじめに:

消化器癌患者は慢性的な低栄養状態のため,宿 主感染

防御機構が障害され,き らに侵襲の大 きな手術や癌化学

療法により易感染状態にあります。そこで,本 研究の目

的 として消化器癌患者の免疫能,お よび術後感染症の現

状を検討し,感 染症対策について明らかにしたい。

方 法:

1. 免疫能の評価は,胃 癌患者150例 における術前免

疫能 として血清IAP値(い わゆる血清免疫抑制酸性蛋

白質),PHAリ ンパ球幼若化能,NK活 性を測定 した。

また,食 道癌患者40例 における術前温熱,化 学療法,

放射線三者併用療法(HCR療 法)の 免疫能に及ぼす影

響について検討した。

2. 消化器癌外科治療症例220例 の感染症について,

感染部位,起 炎菌などについて解析 した。

結 果:

1. (1)胃癌患者150例 における術前血清IAP値 では,

stageが 進むに伴い高値 を示 した。70歳 以上の高齢者で

も高値 を示した。(2)術前PHAリ ンパ球幼若化能では,

stageの 進行 とともに低値 を示 した。70歳 以上の高齢者

で も同様であった。(3)術前NK活 性 を検討 してみると,

stageの 進行 とともに低値 を示 し,stage IVで は著明に

低下していた。 このように病期の進行に伴い,宿 主の免

疫能は低下 した。

2. 教室では食道癌に対して術前温熱,化 学療法,放

射線の3者 併用療法HCR療 法を行 っている。(1)術前に

HCR療 法 を行なうことにより,血 中 リンパ球数が著明

に減少した。また,手 術によっても同様に リンパ球数が

減少した。(2)術前HCR療 法によりPHAリ ンパ球幼若

化能,NK活 性 ともに有意に低下 した。

3. 九大第二外科 において,1992年11月 か ら1993

年11月 までに手術 を施行 した消化器癌症例220例,お

よび良性疾患35例 について,術 後感染症の実体を調べ

た。食道癌で38%,胃 癌で15%,大 腸癌で12%,肝 胆

道癌で25%と,良 性疾患の6%に くらべ,高 率に術後感

染症が認められた。術後感染症の内訳を検討すると,呼

吸器感染,吻 合不全,創 感染など種々の原因が認められ

た。術後感染症において同定できた起炎菌を示す とグラ

ム陽性菌ではMRSA,グ ラム陰性菌では緑膿菌がそれ

ぞれ半数 を占めていた。そのほかのグラム陽性菌 として

腸球菌,黄 色 ブ ドウ球菌,表 皮ブ ドウ菌な どであった。

グラム陽性菌としてはバクテロイデス,セ ラチア,ア シ

ネ トバ クター,肺 炎桿菌な どであった。

とくにMRSA感 染に注目して,併 発する起 炎菌を調

べたところ,約 半数に併発が認められ,緑 膿菌,エ ンテ

ロッカス,真 菌の順 で した。compromized host下 で

の複合感染が考えられた。

術後MRSA感 染症の危険因子 を解析 したところ,敗

血症状態,消 化器癌,種 々の先行抗生物質が有意な因子

として同定された。

当科におけるMRSA感 染症例の推移 を検討 したとこ

ろ,1987年 には症例 は認め られなかったが,1989年 に

かけて著明な増加 を認め,以 後減少の傾向にあった。

抗生物質の使用量 を見てみると,1987年 までは多 く

の量が投薬 されていたが,1990年 以降減少の傾向にあ

り,術 後MRSA感 染 との因果関係が示唆 された。

4. 一方,当 教室では胃癌患者において腫瘍局所樹状

細胞浸潤の程度を測定し局所免疫能の指標の一つ として

評価 している。樹状細胞は腫瘍局所でT細 胞 に対 し腫

瘍抗原提示細胞 として働 く。抗S-100蛋 白で免疫染色

すると,胃 癌組織中に樹状突起をもった細胞 として染色

することができる。

Stage III胃癌症例 を樹状細胞浸潤密度が高度な もの

と軽度なもの と2群 にわけ,予 後を比較すると,高 度浸

潤群では良好な予後を示したが,軽 度浸潤群では著明に

予後不良であった。

術後免疫化学療法 としてPSKま たはOK-432を 加え

た治療法の効果を検討 してみると,高 度浸潤群では免疫

療法の効果は認められなかったが,樹 状細胞軽度浸潤群

で免疫療法の効果が認められた。各症例の免疫能 を加味

した癌の治療法の必要性が考えられた。

まとめ:

消化器癌患者では病期の進行や治療 により免疫能が低

下するため,周 術期を通じての有効な癌の治療 と,適 切

なempyric therapyが 必要である。 さらに,起 炎菌の

同定と感受性結果による使用中の薬剤の適否の確認が重

要と考えられる。

泌尿 器 科領 域

水之江義充

九州大学医学部泌尿器科

悪性腫瘍に対する化学療法の施行 に際 し,担 癌患者の

免疫能低下に加え,抗 癌剤の副作用による白血球減少等
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に よ る易 感 染 性 に充 分 注 意 を払 う必 要 が あ る。 今 回 我 々

はrhG-CSFを 使 用 し て癌 化 学 療 法 を行 っ た の で,そ の

臨 床 効 果 と好 中 球 機 能 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て 検 討 を 加

え,報 告 す る。rhG-CSFの 白 血 球 減 少 症 に対 す る予 防

効 果 は,化 学 療 法1コ ー ス 目 に 白 血 球 数 が3,000/mm3

以 下 も し く は好 中 球 数 が1,500/mm3以 下 に減 少 し た症

例 で,同 一 の 化 学 療 法 を繰 り返 し行 っ た 患 者 に2コ ー ス

目 以 降 にrhG-CSFを 投 与 し,検 討 を 加 え た 。 対 象 は

M-VAC療 法 を 行 っ た8例 で あ る。 白 血 球 数 最 低 値,

白血 球 数3,000/mm3以 下 の 日数 を比 較 す る と白 血 球 最

低 値(好 中 球)はrhG-CSF無 投 与 期 で は2,425±875/

mm3(703±576/mm3),投 与 期3,752±1,645/mm3

(1,901±1,135/mm3),白 血 球 数3,000/mm3(好 中 球 数

1,500/mm3)以 下 の 日数 は,rhG-CSF無 投 与 期 で は,

6.9±7。1日(10.0±9.3日),投 与 期2.0±4.1日(2 .3

±2.8日)とrhG-CSF投 与 群 で は 白血 球 数 最 低 値 の 有

意 な上 昇 お よび 白血 球 数3,000/mm3以 下 の 日数 の 有 意

な 短 縮 が 認 め ら れ た 。 化 学 療 法 開 始 日 か ら 白 血 球 数

3,000/mm3お よ び 好 中 球L500/mm3ま で の 回 復 日 数

は,rhG-CSF無 投 与 期 で は 各 々28.8±6.5日,31.7±

8.9日,投 与 期 で は20.6±7.3日,22.7±7 .3日 と有 意

に 短 縮 した。 癌 化 学 療 法 患 者 にお け るrhG-CSFの 好 中

球 機 能 に及 ぼ す 影 響 はrhG-CSFの 投 与 前 後 のPMAお

よびFLMP刺 激 に対 す る好 中 球 の ル ミノ ー ル 依 存 性 化

学 発 光 を 測 定 す る こ と に よ り検 討 した 。rhG-CSF投 与

に よ り好 中 球 の ル ミノ ー ル 発 光 はFLMP刺 激 で 有 意 に

亢 進 し た。 ま たPMA刺 激 で は若 干 亢 進 し た が,有 意

差 は認 め られ なか っ た 。

次 にM-VAC療 法 を行 っ た 尿 路 悪 性 腫 瘍 患 者31例 に

つ い て 化 学 療 法 中 の 感 染 の 有 無 を38℃ 以 上 の 発 熱 の エ

ピ ソー ドを 指標 と して検 討 を加 え た。 基 礎 疾 患 は,膀 胱

腫 瘍23例 腎 孟 腫 瘍5例,尿 管 腫 瘍3例 で あ っ た。 患 者

の 年 令 性 別 を み る と,ほ とん どが 男 性 で50代 か ら70代

に 集 中 して い た。 化 学 療 法 中 発 熱 をみ た の は31例 中13

例 で,発 熱 者 と平 熱 者 の 白 血 球 数 最 低 値 を比 較 す る と,

平 熱 者 は3,000/mm3以 上 で あ り,発 熱 者 で は2,000/

mm3以 下 に 低 下 して い た 。 発 熱 者 の 転 帰 を み る と,死

亡3例,1コ ー ス 目 にrhG-CSF未 使 用 で 発 熱 し,2コ

ー ス 目 にrhG-CSF使 用 し た8例 は,7例 が 発 熱 を予 防

で きた 。2コ ー ス 目 にrhG-CSFを 投 与 し,発 熱 を予 防

で き た7例 の1コ ー ス 目 と2コ ー ス 目の 白血 球 数 最 低 値

を比 較 す る と,両 コ ー ス 間 に ほ とん ど差 が み られ な か っ

た 。 この こ と はrhG-CSF投 与 に よ る 白 血 球 数3,000/

mm3以 下 の 日数 の短 縮 に加 え,rhG-CSFの 白 血 球 機 能

亢 進 作 用 に よ り発 熱 を予 防 で きた の で は な い か と思 わ れ

た。rhG-CSF投 与 に よ る 自他 覚 的 副 作 用 は 認 め られ な

か っ た 。 以 上 よ りrhG-CSFは,癌 化 学 療 法 を行 う際

に,白 血 球 の 減 少 防 止 効 果,安 全 性,機 能 面 か らみ て極

めて有用 と考えられた。

ミニシンポ ジウムI:バ イオフ ィルム感染症―新 し

い実験的アプ ローチ とその展開―

司会 の言葉

公文裕巳

岡山大学医学部泌尿器科

細菌感染症の治療 において,薬 剤感受性試験成績から

期待 しうるはずの治療効果が,現 実には得られないとい

う事例は必ずしも少な くない。また,治 療後における極

めて短期間での再感染(再 燃),な らびに,抗 菌薬不応

性の慢性持続感染症 も臨床現場ではよく経験する事例で

ある。近年,こ れ らの感染症の病態 として病巣局所での

細菌バイオフィルムの形成が重要視されてきた。その結

果,種 々の人工医用材料に起因する感染症,心 内膜炎,

骨髄 炎,び まん性 汎細気管支炎やcystic fibrosis患 者

での緑膿菌性呼吸器感染症,各 種の複雑性尿路感染症,

創部感染症などの病態がバイオフィルム感染症 と総称 し

うることが,少 な くとも現象論的には明かとなった。

細菌バイオフィルム とは,細 菌が感染病巣局所におい

て菌 自体 が産生する菌体外多糖(glycocalyx)か らな

る粘液状の鎧ないし隠れ家のなかでコロニーを形成 した

状態であり,こ の粘液状の鎧そのものが病巣局所への固

着性を支配す るものである。バイオ フィルムの形成 は,

細菌にとって必ずしも有利 とはいえない環境下における
一種のス トレス応答 と考えられるものの

,そ の形成メカ

ニズムを含めて不明な部分が少な くない。 したがって,

バイオフィルム感染症の論理的理解に基づ く予防法や治

療法 は考案されておらず,今 日の化学療法学会が抱える

重要な課題のひ とつである。 この ミニシンポジウムで

は,バ イオフィルム感染症の論理的理解を目的として研

究を行 っている3名 のシンポジス トの先生から,そ れぞ

れの実験の意図,現 時点 までの成果,な らびに今後の展

望を明示して頂いた。

バイオフィルム形成細菌の抗菌薬抵抗性は,glycocalyx

の抗菌薬透過性バ リア能が主 として関与すると考えられ

ているものの,実 際にはバイオフィルム内における細菌

の緩慢な増殖速度の影響 も強いもの と思われる。徳島大

学歯学部口腔細菌学の三宅洋一郎先生は,以 前 より浮遊

菌 と付着菌 との抗菌薬感受性の差 について,マ イクロプ

レー トを使用する独自の方法で検討を行っている。それ

によると,バ イオフィルム形成以前の単に固相 に付着 し

ただけの細菌でも浮遊菌に較べて抗菌薬の殺菌作用に抵

抗性 になるという。今回は更に,こ の付着菌の抗菌薬抵

抗性 メカニズムの解析を試み,熱 ショック蛋白の関与に
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ついての実験成績が提示 された。

岡山大学泌尿器科の小野憲昭先生か らは,Robbins

deviceを 用いる実験方法 と共焦点レーザー顕微鏡の応

用性に関する報告を頂いた。それによると,細 菌バイオ

フィルムの解析には,ま ず.in vivoの 条件 に近似する

in votroモ デル系で効率良 く,し かも,再 現性の高いバ

イオフィルム ・サンプラーを用いる必要があり,Rob-

bins deviceが ほぼこの条件を満足するものであるとい

う。また,細 菌バイオフ ィルムの形態的観察には,従 来

主として走査型電子顕微鏡が用いられて きたが,生 の状

態に近い細菌バイオフィルムの観察が共焦点レーザー顕

微鏡により可能であることが示 された。

杏林大学第1内 科の渡辺秀裕先生からは,細 菌バイオ

フィルムと生体反応について報告を頂いた。細菌バイオ

フィルムは単に抗菌薬療法に抵抗するだけでなく,生 体

の防御系に対 しても抵抗性 を示すことが知 られている。

今回,末 梢血 白血球(顆 粒球,リ ンパ球,単 球)に 対す

るバイオフィルム形成菌 と浮遊菌の反応性の差をさまざ

まな角度から検討 した成績が提示 された。 それによる

と,顆 粒球系の反応性 はバイオフィルム菌に対 して減弱

しているものの,リ ンパ球系の反応性は必ずしも低下し

ていないという。顆粒球系の反応性の減弱が慢性化と難

治化に,リ ンパ球系の比較的強い反応性が慢性的組織障

害に関与 しうる可能性 を示唆する成績 として興味深い。
一方,glycocalyxの 産生その ものは細菌のス トレス

応答の結果 として理解されるものの,実 際の問題 はこの

glycocalyxが 強い陰性荷電 を有 しており,陽 イオン交

換樹脂様に作用することであろう。つまり,病 巣局所に

おいては,glycocalyxは 種々の生体 由来物質 を取 り込

ん で 多 種 多 用 のextracellular polymeric substance

(EPS)を 形成 し,こ のEPSの 様相が実際の病巣にお

けるバイオフィルム形成菌の抗菌薬 と生体防御系に対す

る抵抗性を支配 していると考えられ る。 したがって,臨

床的治療を前提 とする細菌バイオフィルムの形成メカニ

ズムの解明 とバイオフィルム感染症の予防ならびに治療

法の確立のためには,今 回提示頂いた個々の実験系 と実

際の病巣環境 とのギ ャップを埋める作業 も残 されてい

る。

現時点において,こ の不可解な感染症の病態の全容を

明 らかにしうる実験系と成績は必ずしも得られてはいな

いが,そ の論理的理解 に近づ きつつあることは事実であ

り今後の進展が期待 される。

付着細 菌の抗菌薬抵抗性

三宅洋一郎

広島大学歯学部口腔細菌学

現:徳島大学歯学部口腔細菌学

はじめに:

感染症難治化の原因の一つ としてバイオフィルムが問

題となっている。バイオフィルム細菌は多 くの抗菌薬に

抵抗性を示すが,そ の抗菌薬抵抗性のメカニズムとして

増殖速度,グ ライコカリックスの透過障害などがあげら

れている.そ れに加え,我 々はバイオフィルム形成以前

の単に固相に付着した状態の細菌 も浮遊細菌に比べ抗菌

薬の持つ殺菌作用により抵抗性 となることを報告してき

た。 この現象もバイオフィルム細菌の抵抗性に関わると

考えられる。そこで付着細菌の抗菌薬抵抗性について変

異株を用い検討を行った。

これ までの経過:

付着細菌に対する抗菌力の測定は以下の通 り行 った。

96ウ ェルプレー トに菌を付着 させ,そ こに抗菌薬の系

列希釈液 を加 え培養 し,24時 間後の増殖の有無 より付

着細菌 に対す る最小発育阻止濃度(MICAD)を 判定 し

た。さらに抗菌薬溶液を除き抗菌薬を含まない新 しい培

地を加 えさらに24時 間培養 し,最 小殺菌濃度(MBC^D)

を判定 した。様々な抗菌薬,菌 種の組み合わせで実験 を

行った結果,MICADは 浮遊細菌に対するMICと ほぼ同

じであったが,殺 菌的にはたらくと言われる抗菌薬にも

関わらずMBCA9は 非常に高い価であった。この抵抗性

のメカニズムの検討に当たり,耐 性機構 とは異なる トレ

ランスの機構を参考にした。

抵抗性 メカニズムの検討:

菌はStapkylococcus aureusを 用いた。 この菌におい

て浮遊状態 と付着状態での増殖速度を測定 したが差は見

られなかった。 また,付 着 した細菌であっても抗菌剤 と

接触することにより多 くの細胞 は死滅 してお り,生 存 し

ている菌数は少数である。従 って,そ の直接の解析 は困

難 と考 え,MBCADの 低い変異株の分離を試みた。ニ ト

ロソグアニジン処理した菌 をスクリーニングす ることに

より得 られたMBCADの 低い変異株の性状 を検討 した。

その結果MICは 親株 とほとん ど変わ らなかったが,緩

衝液に懸濁 し増殖 しない状態で測定 した殺菌濃度が親株

に比べ低 くなっていた。非増殖時の細胞 は増殖時の細胞

に比べ通常殺菌濃度が高 くなるが,そ れに関わると思わ

れる因子 は増殖速度,stringent response,ス トレスタ

ンパ ク産生な どである。変異株の増殖速度 は親株 とそれ

ほど変わらなかった。 また,プ レー トに対する付着性 に

も明らかな変化 はなかった。変異株のstringent response
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は緩衝液に懸濁 し飢餓状態 とした菌体のRNA合 成能を

測定することにより行った。 トリチウムラベルしたウラ

シルの取 り込みにより測定 したところいずれも取 り込み

はほとんどなく,親 株 と変異株の間に差はなかった。 ま

た,緩 衝液 中において もRNA合 成 が停止 しないre.

laxed mutantを 分離 しそのMBCADの 測定 を行ったと

ころ親株 と同様の高いMBCADを 示 した。

熱ショックタンパクの測定 は以下の通 り行 った。洗浄

した菌体 を新 しい培地に懸濁 し,42℃ にて30分 培養 し

た後菌体をガラスビーズで破壊 し,そ の上清をポ リアク

リルア ミドゲル電気泳動することにより分析 した。その

結果,親 株 において42℃ 処理により出現するバン ドに

加え,MBCAD低 下変異株では42℃ 処理 により親株では

見られないバ ンドが出現 していた。

結 論:

抗菌薬 は細菌に大 きなス トレスを与 える と考 えられ

る。そのス トレスに対する細菌の反応のうちのいずれか

が抗菌薬抵抗性に関わっていると考えられる。付着細菌

の抗菌薬抵抗性 もス トレスに対する反応が浮遊細菌と異

な る ことに よる と考 え検討 を行 った。 その結果,

stringent responseの 関与については否定的な結果であ

ったが,熱 ショックタンパ クの産成,あ るいはそれに関

わる因子の関与を示唆する結果が得られた。今後のさら

なる検討が必要である。

共同実験者:藤 原政治(広 島大 ・医 ・泌尿器),中 嶌誠

治(広 島大 ・歯 ・補綴I)

Robbins deviceと 共焦 点 レー ザ ー

顕 微鏡 に よ る解析

小野憲昭

岡山大学泌尿器科

目的:In vitro実 験系においてカテーテル素材表面に

形成される細菌バイオフィルムの経時的形成過程ならび

に各種薬剤に対する反応性 を解析することは,バ イオフ

ィルム感染症 の治療 あるいは予防法の確立に重要であ

る。この細菌バイオフィルムの解析には,そ の構成成分

としての細菌細胞 と,菌 体外多糖を中心とするextracel-

lular polymeric substances(EPS)と に分けて検討す

る必要がある。今回,Robbins deviceを 用 いて シリ

コンディスク上に形成される緑膿菌バイオフィルムにつ

いて,ATP測 定 によるbioactivity評 価法および トル

イジンブルーによるEPSの 簡易定量法を組み合せて解

析 した。 また,形 態的観察法 として,従 来の走査電顕観

察に加え,EPSを 水分 を含んだままの状態で観察 しう

る共焦点 レーザー走査顕微鏡(CLSM)を 用いてバイ

オフィルムの立体的構築 を中心に観察 し,そ の有用性を

検 討 し た。

材 料 と方 法:1)使 用 菌株:臨 床 分 離Paerugimsa(14-

210)株 。2)細 菌 バ イ オ フ ィル ム形 成 実 験:人 工 尿 路

モ デル に終 濃 度 が106cfu/mlに な る よ うに 菌 を接 種 し,

silicon discを 装 着 したmodified Robbins deviceに

接 続 し,37℃ に て40ml/minの 流 速 で8時 間 潅 流 して,

バ イ オ フ ィ ル ム を形 成 させ た。3)ATP測 定:ケ ミル

ミネ ッセ ン ス 法 に よ りATP量 を測 定 した 。4)ト ル

イ ジ ン ブ ル ー 法 に よ るEPSの 簡 易 定 量:人 工 尿,

Alginate promoting mediumを 用 い,形 成 過 程 の 検 討

を 行 な っ た 。5)走 査 電 顕 に よ る観 察:走 査 電 顕 に て

disc表 面 の 形 態 的 観 察 を行 な っ た 。6)CLSMに よ る

細 菌 バ イ オ フ ィ ル ム の 形 態 的 観 察:菌 体 とEPSの 染 め

分 け を 行 な い,立 体 的 構 築,と くに表 層 と深 層 に お け る

細 胞 の 形 態 お よ び細 胞 密 度 の 差 を検 討 した 。7)細 菌

バ イ オ フ ィル ム に対 す る薬 剤 効 果 の 検 討:バ イ オ フ ィル

ム形 成後,各 種 抗菌性 物 質(OFLX, CAM, GM, FOM,

イ オ ン化 銀)を 含 有 す る人 工 尿 溶 液 を潅 流 し,併 用 を 含

む各 種 薬 剤 作 用後 の 増 殖 様 式 の 変 化 を3)～6)の 解 析 系

を用 い て検 討 した 。

結 果 と考 察:1)CLSMに よ る 細 菌 バ イ オ フ ィ ル ム の

観 察:菌 体 の 染 色 に はacridine orangeとsafranine,

EPSの 染 色 に はFITC-ConAが 優 れ て お り,safranine

とFITC-ConAに よ る2重 染 色 が 可 能 で あ っ た 。Z軸

方 向 にscanningし た 断 層 像 に よ りバ イ オ フ ィル ム の厚

み の正 確 な 測 定 も可能 で あ っ た 。 今 回 の 系 で は,ま ず6

～10μmのmicro colonyが 散 在 性 に形 成 され ,時 間 経

過 と と もに それ らが 融 合 し,8時 間 で デ ィ ス ク全 面 に厚

さ約10μmの バ イ オ フ ィル ム が 形 成 さ れ る こ とが 明 ら か

とな っ た。2)バ イ オ フ ィ ル ム の 形 成 過 程 の検 討:AP

medium中 で 形 成 され た バ イ オ フ ィル ム で のEPS産 生

量 は人 工 尿 の場 合 よ り も増 加 して お り,そ の 量 的 変 化 は

トル イ ジ ンブ ル ー 反 応 量 とで捉 ら え る こ とが 可 能 で あ っ

た。3)形 成 さ れ た細 菌 バ イ オ フ ィル ム に対 す る薬 剤

効 果 の検 討:人 工 尿 中 でOFLX,FOM各3MIC, CAM

100μg/ml, GM800μg/mlを 作 用 さ せ て も,単 剤 で は

い ず れ も明 らか な効 果 は認 め られ な か った 。GM作 用 時

に はCLSMで の 観 察 に よ り,単 にGMが 抗 菌 力 を発 揮

しな い だ け で な くむ し ろEPSを 増 加 さ せ る こ と を確 認

し た 。OFLXは125μg/ml(20MIC)以 上 で は,長 時

間 作 用 に て 用 量 依 存 的 にATP量 の 低 下 を み た 。 イ オ ン

化 銀 は,5μg/ml以 上 でbioactivityの 十 分 な 抑 制 効 果

を認 め,走 査 電 顕 像 で もほ とん どの 菌 体 が 溶 菌 して い る

様 子 が 観 察 され た 。 抗 菌 剤 併 用効 果 につ い て は,非 増 殖

性mediumのPBSを 用 い る と,OFLXとCAMあ る

い はOFLXとFOM併 用 に て 抑 制 効 果 を認 め,走 査 電

顕 像 で もバ イ オ フ ィル ムが 破 壊 され て い る様 子 が 観 察 さ

れ た 。 人 工 尿 中 で は,OFLXとCAMの 併 用 で は 明 ら
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かな効果 を認 めないのに対 し,OFLXにFOM3MIC

を併用 する とbioactivityの 明 らか な低下 を認め た。

CLSMの 観察で,OFLX,CAM併 用では深層部の細胞

は薬剤による変化 をほ とん ど受 けていないのに対 し,

OFLX,FOM併 用では,表 層から深層に至るまでその

変形や染色性のばらつ きが見 られ,バ イオフイルム全層

にわたる効果が明らか となった。

Robblns deviceを 用いた実験系は,培 養環境の変化

が少な く,ま た,ATP測 定によるbioactivityの 評価

法や形態的評価法 と組み合わせることが可能であ り,細

菌バイオ フィルムに対するin vitro実 験 系として優れ

ていた。 とくにCLSMを 用いた生の状態での緑膿菌バ

イオフィルムの観察法 は,そ の立体的構築や抗菌性物質

の作用メカニズムの解析法 として有用であり,今 後幅広

い応用が期待される。

細 菌バ イ オ フ ィル ム と生体 反応

渡辺秀裕

杏林大学第一内科

目 的:

緑膿菌(Pa)は,グ ライコカッリクスを中心 とした

多糖体によるBiofilmを 形成 し,菌 自身の生息圏を可能

とすることが報告 され,こ れ らの現象は,慢 性気道感染

症症例の気道や肺胞 という局所 において も見出だされ,

難治化の要因の一つ として指摘 されている。Biofilmに

対 しては,抗 菌剤の透過性の問題や.さ らに好中球の走

化性,貧 食能の抑制等の成績が報告 され,難 治化のメカ

ニズムの解明が進んできている。私達は,こ の細菌,

Biofilm,と 炎症性細胞 との関わ りを中心に,生 体側反

応 を捕える目的で検索を行った。

1.好 中球活性化と細菌Biofilm

健常人の末梢白血球細胞をデキス トラン比重遠心変法

を用いて好中球分画,リ ンパ球分画に分離した。その好

中球 を用いBiofilm型 緑膿菌(B型)Floating型 緑膿

菌(F型),と 直接のinteractionを 行いH2O2産 生能を

DCFH-DAを 用いFlow cytometer(FCM)に て解析 し

た。次に,好 中球の活性化段階を観察するため活性化の

初期段階に見 られるCaイ オン細胞内流入現象 をFlow-

3-AMを 用いLaser Scanning Microscope(LSM)

にて観察した。H2O2産 生能ではnuorescence peakは

B型<F型 であ りB型 の細胞 内殺菌性の低下が示 され

た。 この好中球反応の低下 は,Caイ オ ン細胞内流入で

は明らかにB型<F型 であ り,好 中球系の反応の低下

はその初期段階からすでに見れ らることが示された。

2.細 菌interactionと 表面マーカー

好中球,リ ンパ球の反応を詳細 に検討するためB型,

F型 に 対 し てinteraction後,各 細 胞 の 表 面 マ ー カ ー

(接 着,活 性 化,増 殖 因 子=CD11a,CD11b,CD11

c,CD18,CD25,CD54.CD14,CD16,CD69=)発

現 能 の 変 化 をFCMを 用 い て解 析 し た。 好 中 球 で は,検

酎 し た 全 て の 表 面 マ ー カ ー に お い てB型<F型 が 観 察

され た 。 しか し,リ ンパ 球 に お い て は,一 部 の マ ー カー

(CD11b,CD54,CD25,CD69)で は む し ろB型>

F型 と して 観 察 され た 。 これ らの 成 績 か ら,好 中球,リ

ンパ球 とで は,B型 菌 に対 し反 応 性 が 異 な る こ とが 示 さ

れ,と くに リン パ 球 で は補 体 系(CR3)や サ イ トカ イ

ン レセ プ ター の関 与 が 示 され,B型 菌 を 認 識 して くる 可

能 性 が 推 測 され た。

3.抗Alginate抗 体 と慢 性 気 道 感 染 症

これ ら反 塔 性 の差 異 に は,B型 菌 の 表 面 に 形 成 され る

多 糖 体 で あ るAlginateの 存 在 が,関 与 して い る こ と が

推 測 さ れ,Alginate一 リンパ 球 のinteractionを 検 索 す

る た め 次 の 検 討 を 行 っ た。 健 常 人(N),慢 性 気 道 感 染

症(CRI:臨 床 的 にBiofilm Disease)症 例 の 血 清 を用

い,抗Alginate抗 体(A-A-Ab)を 作 製 し,こ れ を用

い て,抗 体 価(IgG,IgA,IgM)を 測 定 し た 。 な お

CRIはPa(+)とPa(-)に 分 類 し た 。CRIのPa

(+)群 の み で,A-A-AbIgGが 有 意 に 高 値 を示 した。

そ の 他 は,い ず れ も有 意 差 は認 め られ な か っ た 。 この 成

績 か ら,菌 体 外 成 分 で あ るAlginateが,CRIに お い て

は 生 体 に 対 し,IgMを 誘 導 せ ず 二 次 免 疫 応 答 で あ る

IgGを 誘 導 して い る可 能 性 が推 測 さ れ た。

4.Alginate免 疫 マ ウ ス 作 製 と感 染 実 験

これ らの成 績 を背 景 に,臨 床 的 にCRIに 近 似 し たA-

A-AbIgG高 値 の 状 態 を 作 り出 す た め,Alginate免 疫

マ ウ ス 作 製 を 試 み た 。ICR系4週 齢 マ ウ ス 腹 腔 内 に

Alginate80mg/body/weekで5週 間 連 続 注 射 し6週

目 に20mg/bodyを 尾 静 脈 注 射 を 行 いA-A-AbIgG抗

体 価1,000倍 以 上 を確 認 した 。 これ ら をAlginate免 疫

マ ウ ス と して緑 膿 菌 の 噴 霧 感 染 実 験 に用 い 経 時 的 に観 察

し た。 マ ウスBALF中 細 胞 分 画 を免 疫(I)群,非 免 疫

(N-I)群 とで比 較 す る とN-I群 で は好 中 球 の 集 積 が 主

体 で あ るの に対 し1群 で は リ ンパ球 が 主 体 で あ っ た。N-

1群,1群 の 肺 に 集 積 す る リ ンパ 球 をsubpopulationレ

ベ ル までFCMに て解 析 す る と,Ly6-CD4の 活 性 化 型

のCD4細 胞 やLECAM-Iの 再 循 環 因 子 陽 性 の 細 胞 は1

群 に て 速 や か なBALF内 す な わ ち肺 内 誘 導 が 観 察 され

た。

考 案:

好 中 球 系;B型 菌,F型 菌 と好 中 球 のinteractionで

は,各 種 表 面 マ ー カ ー 発 現 能 で はB型 菌 で 低 下 して か

ん さ つ され,初 期 細 胞 活 性 化 の 指 標 で あ るCaイ オ ン の

細 胞 内 流 入 に お い て も同様 の成 績 が 観 察 さ れ た。 これ に

は,B型 菌 の 菌 体 表 面 に 存 在 す るAlginateの 関 与 が 示
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唆された。

リンパ球系;一 部の表面マーカーではB型 菌にむしろ

反応 していることが観察され,好 中球系と異なった反応

系や認識系 とくに補体系(CR3)の 関与が示 された。

また,Alginate免 疫マウスによる感染実験モデルにお

いてはその抗体価 の上昇形態や活性化CD4,再 循環因

子の誘導から,リ ンパ球がAlginateを 認識 し反応 して

いることが示唆され,こ の認識 リンパ球が免疫複合体形

成に関与 していることが推測された。

ミニシンポジウムII:光 線過敏症

司 会 の言葉

荒田次郎

岡山大学皮膚科

抗菌薬の中では,サ ルファ剤,テ トラサイクリン系薬

剤(デ メチル クロルテ トラサイクリン),キ ノロン剤

(ナリジクス酸)が 光線過敏症の原因薬剤 として皮膚科

領域ではよく知 られていた。 しかし,こ のような副作用

はminorな もの として,化 学療法の領域では 「発疹」

として一括され注目されることはなかった。ニューキノ

ロンが世に出はじめて,エ ノキサシンによる光線過敏症

がかな りの頻度でみられるようになっても,中 枢神経系

の副作用の影にか くれて,論 議の対象にはな らなかっ

た。その後,開 発中あるいは市販後のニューキノロンの

中に,か な りの頻度 で光線過敏症 を惹起 するものがあ

り,薬 剤を使 う側,作 る側からも,ニ ューキノロンによ

る光線過敏症が注 目されるようになった。今回の ミニシ

ンポジウムで 「光線過敏症」を取 り上げられたのは,熊

澤会頭がその重要性 を認められ機が熟したと判断された

ためであろう。標題 にはキノロンという言葉 は入ってい

ないが,本 ミニシンポジウムは当然のことながらキノロ

ンが中心となる。

キノロン薬には沢山の種類があるが,光 線過敏症 を起

こし易いもの とそうでないものがある。また,臨 床使用

中に起 きる光線過敏が光毒性なのか光アレルギーなのか

も一定 した見解がない。

以上のことをふ まえて,今 回は4人 の演者にシンポジ

ス トになっていただいた。堀尾武先生には皮膚科の光線

過敏症の専門家 として光線過敏症 を総論的に解説 してい

ただいた。副島林造先生は2つ のニューキノロン剤の光

線過敏症の疫学調査結果を示された。中島光好先生はニ

ューキノロンの光毒性のin vitroの スク リーニングに

ついて,ま た,松 本雅彦先生にはニューキノロンの光毒

性 と化学構造 との関係についての研究成果を発表 してい

ただいた。 これらの御発表 と討論を通 じて,今 後のニュ

ーキノロンの光線過敏症の予防や研究方向が多少 とも明

らかになればと思 う。

光線 過 敏症 総 説

堀 尾 武

関西医科大学皮膚科

1.は じめに

日光 は種々の害を生体に及ぼすが,地 表に生息する生

物にはこの有害作用か ら身 を守るために実に巧妙な防御

機構が備わっている。 しかし,不 幸にしてこの機構に異

常が生 じると光線過敏症が発症する。

光線過敏症の原因および症状 はきわめて多彩である

が,大 別すると先天異常,代 謝異常,栄 養障害,酵 素異

常,免 疫異常などの内的因子によるものと,化 学物質や

薬剤など外的因子によるものがある。 また,原 因 となる

光線の波長(作 用波長)も,中 波長紫外線(UVB:290～

320nm),長 波長紫外線(UVA:320～400nm),可 視光

線(400～760nm)と,疾 患により異なる。

2.内 因性光線過敏症

1)色 素性乾皮症

遺伝性光線過敏症のなかで比較的頻度が高 く重要なも

のに色素性乾皮症がある。多 くは2～3歳 までに異常な

日焼け反応 として気づかれる。短時間の日光照射でも長

期間持続する強度の紅斑を生 じ,反 復するうちに皮膚の

老化現象が幼児期から発現する。十分な光防御を行わな

いと基底細胞癌,有 棘細胞癌な どの悪性腫瘍が必発す

る。なかには,知 能障害,ア タキシア,難 聴,構 音障害

などの精神神経症状を伴 う重症型 もある。

正常人皮膚でも320nm以 下のUVBが 照射 されると

細胞核内でDNAの 損傷が生 じるが,正 常皮膚にはこれ

を修復する機構が存在する。 しかし,色 素性乾皮症患者

には修復に関与する酵素が先天的に欠如 しているために

皮膚腫瘍が発生するものと考えられている。

日光 を避 ければ腫瘍 は発生 しないため,早 期診断が重

要である。サンスクリーン剤の塗布を励行 し,眼 症状の

予防にはサングラスの着用を指導しなければならない。

2)ポ ルフィリン症

本症 はポルフィリン代謝経路 に関与する酵素の異常で

発症する。骨髄性 と肝性に大別され,そ れぞれに数種の

病型が知 られている。急性間歇性ポルフィリン症を除い

てすべての病型に光線過敏反応を伴 う。多 くは先天的な

酵素異常に基因 し小児期から発症するが,晩 発性皮膚ポ

ルフィリン症は飲酒などによる肝障害に続発 して後天的

に成人 に発症する。

皮膚症状 は,露 光部位の発赤,浮 腫,灼 熱感,疼 痛,

水疱,痂 皮,瘢 痕などである。酵素異常の個所 に応 じ
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て,尿,便 あるいは赤血球中に大量のポルフイリン体が

検出される。

作用波長は400nm付 近 にあるため,ガ ラス越 しの光

線でも発症 し,日 焼け止め用のサンスクリーン剤は無効

である。

3)ペ ラグラ

本症 はニコチン酸の欠乏症で,皮 膚症状,消 化器症状

(下痢,嘔 吐,舌 炎など),神 経症状(知 覚障害,運 動障

害,て んかん様発作など)を3主 徴 とする。ニコチン酸

は必須ア ミノ酸の トリプ トファンより代謝 されるため,

トリプ トファン欠乏の偏食 によっても発症 する。 しか

し,近 年の日本の食糧事情にあっては接取不足よりも胃

腸障害などによる吸収不足や薬剤が誘因となることが多

い。治療はニ コチン酸ア ミドおよびビタ ミンB群 の全

身投与ですべての症状が急速に改善 される。

4)日 光蕁麻疹

本症は光線の照射された皮膚のみに限局して蕁麻疹の

生ずる物理的蕁麻疹の一種である。すべての症例が同 じ

症状 を呈するが,原 因 となる光線 はUVB,UVA,可

視光線など症例により一定 していない。わが国では可視

光線を作用波長とする症例が大部分 を占める。この病型

では,血 清成分に光線が照射 されて新たに形成された因

子に対 してアレルギーが成立 して発症するもので,著 者

らは一種の自己免疫疾患である可能性 を提唱している。

3.外 因性光線過敏症

光線過敏症のなかで最 も頻度が高い外因性光線過敏症

は,そ の発症機序により光毒性反応 と光アレルギー性反

応に大別 される。その理解のために有名な実験を以下に

紹介 したい。

1939年Epstein,S.は6人 の実験対象に1%sulfanila-

mideの0.1mlを 皮内注射 し,次 いで紫外線を照射する

ことですべての対象に光線過敏反応 を証明 した。 この反

応 は数日後に一旦消退 したが,6名 中2名 のみ10日 後

に同一部位 に異質の反応が再発 して きた。これはこの2

名 においてのみ再現が可能であ り.sulfanilamideの 注

射量 は初回量の1/10,紫 外線照射量 も1/3で 誘発す る

ことができた。Epsteinは,前 者の反応はすべての人に

生 じうる光毒性反応であ り,後 者の反応はアレルギー感

作の結果発現する光アレルギー反応であるとした。

1)光 毒性反応

光毒性 を有する化学物質の十分量が皮膚に沈着 し,適

当な波長の光(作 用波長)が 十分に照射されれば,実 験

的にはすべての人に生じうる反応である。しかし,現 実

には光アレルギーと比較して光毒性皮膚炎の患者 をみる

機会は少ない。 これは,薬 剤の血中濃度が最高に達 した

時点で太陽光線に長時間当たる機会が少ないことによる

と思われる。

Psoralenは 植物中に含 まれている成分で,古 代から

日光照射 と併用 して白斑の治療に経験的に用い られてい

た。近年ではpsoralenがUVA照 射の下でDNAと 光

結合 して細胞分裂を抑制することが知られ,乾 癬や菌状

恩肉症(悪 性 リンパ腫の一型)な ど増殖性皮膚疾患の治

療 に応用 され てい る。 これ は,psoralenの 頭文字 と

UVAを 合成 し,PUVA療 法 と呼ばれてい る。光毒性

反応の治療への応用である。

2)光 アレルギー性反応

光アレノレギー性反応 とは,光 線エネルギーが関与して

形成されたある物質(光 産物)に 対 してアレルギーの成

立した個体のみが示す過敏反応である。 その多 くは細胞

性遅延型アレルギー反応である。感作物質が皮膚の外部

から接触 して生 じる光アレルギー反応 を光接触アレルギ

ーという.ハ ロゲン化サ リチルアニリドおよび類似の殺

菌剤は感作力が強 く,か つてはこれを含有する数多 くの

石鹸(デ オ ドラン トソープ),皮 膚外用剤,シ ャンプー,

化粧品,シ ェーピングクリームな どにより光接触皮膚炎

が多発 した。約10年 前からこれらの強力な光感作性を

有する殺菌剤は使用が禁止 されている。

光アレルギー反応は,接 触皮膚炎 ときわめて類似の発

症機序で同様の皮疹を生 じるが,臨 床経過に大 きな差を

示すことがある。接触皮膚炎は原因物質 との接触を経つ

ことにより短期間で治癒 し,接 触がなければ再発するこ

とはない。一方,光 接触皮膚炎を含む光 アレルギー反応

は,原 因 との接触 を絶っても,後 は光線に照射 されるだ

けで皮疹の再発が何か月,と きには10年 以上に及ぶ こ

とがある。かかる症例はpersistentlightreactorと 呼

ばれるが,患 者の苦痛には計 り知れないものがある。

治療,予 防の第1は 原因の除去 と遮光であるが,対 症

的にはステロイ ド外用剤が有効である。

3)薬 剤性光線過敏症の診断

皮疹の性状 よりも分布が診断の助けとなる。接触皮膚

炎 も露出部に好発するが,光 線過敏症では襟の部分で境

界が鮮明であり,顎 下では軽 く,上 肢伸側に強 く,屈 側

で軽度である。指間部を避 けるのも特徴である。すなわ

ち,露 出部位 と露光部位 は必ず しも一致しない。

薬剤性光線過敏症 の作用波長 は,2,3の 例外 を除 け

ばUVAに ある。 この光 は十分 にガラスを透過するた

め,診 断に当たって,ま た皮疹予防のためにも留意する

必要がある。診断のために皮疹の誘発 を試 みる場合 に

は,ガ ラス越 しの日光あるいは蛍光灯型ブラックライ ト

を用いなければならない。治療用太陽灯 は代用できな

い。正常人はUVAに 紅斑 を示すことはな く,こ の光に

反応すればすなわち光線過敏があると判定 して も差 し支

えない。その原因追求にはまず 「光パ ッチテス ト」を施

行する。疑わ しき薬剤を皮膚に24～48時 間貼布 した後,

UVAを 照射 し,さ らに24時 間後 に判定す る。判定法

はパッチテス トと同様である。ただ,降 圧剤など全身投
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与薬は光パッチテス トでは陽性反応 を示さないことが多

く,実 際 と同じ経路で投薬した後に光線照射する必要が

ある(内 服照射テス ト)。

4.お わ りに

皮疹の分布や季節的消長か ら光線過敏症 を疑 った場

合,内 的因子の検索 として遺伝的関係,全 身症状の有無

を問い,肝 機能検査,尿 検査などを施行する。光線過敏

症の確定診断には,光 線照射で人工的に皮疹を誘発,再

現することが重要である。 また,皮 疹 と日光あるいは薬

剤との関連を聴取することも必要である。 しかし,患 者

によっては温熱や発汗による自覚症状の増強を日光によ

る増悪 と訴えるもの もあり,注 意を要する。

太陽は仕事,ス ポーツ.レ ジャー と切 り離 して考える

ことはで きず,健 康や幸福のシンボルである。それを享

受で きない人のために,光 線過敏症の診断,治 療,予 防

は皮膚科医にとって重要な課題の1つ である。

参 考 書
1) 佐藤吉昭(編): 光線過敏症, 金原出版, 東京, 1983

2) 堀尾 武(訳), Harber, L. C. &Bickers, D. R.

(著): 日光過敏性疾患―その診断と治療,医 学書院サ

ウンダース, 東京, 1984

ニ ュー キノ ロ ン薬 によ る光 線過敏 症 の現 況

副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

はじめに二

光線過敏症 を起 こし易い抗菌薬 としては,従 来サルフ

ァ剤やテ トラサイクリン系薬さらにオリジクス酸などが

よく知 られているが,近 年ニューキノロン薬の開発 ・普

及によりニューキノロン薬による光線過敏症が注目され

ている。

すでに市販 されているニューキノロン薬について開発

時 と市販後調査時における光線過敏症の出現頻度をみて

み る と, norfloxacin (NFLX), ofloxacin (OFLX),

ciprofloxcin (CPFX), tosufloxacin (TFLX) で はい

ず れ も 認 め ら れ て い な い が,enoxacin(ENX)や

neroxacin(FLRX)で は市 販 後 調 査 で,lomefloxacin

(LFLX),sparfloxacis(SPFX),さ ら に 開 発 を中 止 し

たY-26611で は少 数 例 な が ら 開 発 時 に光 線 過 敏 症 が 認

め られ て い る。 ま たNFLX,OFLX,CPFXに つ い て

も今 まで の 報 告 を ま と め て み る と100万 人 に1～2人 の

割合 で 光 線 過 敏 症 が 認 め られ て い る。

LFLX,TFLXに よ る光 線 過 敏 症 の全 国調 査 成 績:

LFLXお よ びTFLXに よ る光 線 過 敏 症 の 発 現 頻 度 な

らび に発 現 に及 ぼ す 要 因 を知 る 目的 で全 国 規 模 で の調 査

を行 っ た 。LFLXに つ い て は,1991年10月 か ら季 節 に

偏 りが な い よ う約2年 間 に 亘 り全 国100施 設 か ら4,284

症例を収集 し,評 価可能な4,276例 について検討 した。

TFLXに ついてはまだ中間成績であるが1992年8月 か

ら1993年12月 までに全国305施 設から収集 した1,763

例中評価可能な1,759例 について検討 した。

その結果LFLXに よる光線過敏症 は4,276例 中44

例,1.03%に 認め られたが.TFLXで は1,759例 中3

例,0.17の 発現率であった。光線過敏症の程度 は大部

分が軽度 または中等度で,薬 剤の中止 または処置により

軽快,正 常化 している。

LFLXに よる光線過敏 症44例 について検 討 した結

果,患 者要因 として男性が女性より高率であ り,年 齢別

にみ ると39歳 以下で は1,101例 中3例0.3%,40～59

歳で は1,362例 中3例0.2%の 発現率であ ったのに対

し,60歳 以上では1,813例 中38例2.1%と 有意に高率

であった。治療要因 としては服薬 日数が2週 間以内では

0.28～0.23%の 発現率であったが,15～29日 で1.03%,

30～59日 で2.62%,60日 以上で5.95%と 服薬日数が長

くなる程高率に発現する傾向が認められた。その他種々

の患者要因,治 療要因 について多変量解析を行 った結

果,患 者要因としては年齢が60歳 以上,基 礎疾患,合

併症 あ りの症例に多 く発現 していた。治療 要因 として

は,1日 使用量,1日 服薬回数 とは無関係で,服 薬 日数

30日 以上,総 使用量20g以 上,キ ノロン服薬歴あ りの

症例に高率に発現していた。

新規発売ニューキノロン薬による光線過敏症:

昨年 発売 されたSPFXの 初 年 度調 査成績 で は,

10,024例 中53例0.53%に 光線過敏症が認められてい

る。LFLXの 場合 と同様女性 より男性に多 く,60歳 以

上の高齢者では3,842例 中32例0.83%と 発現率が高 く

なっている。1日100mg2週 間以内の使用例では1例

に認められたにすぎないが,1日200mg,2週 間以上の

使用例では1,072例 中22例2.05%の 発現率である。

FLRXに ついては詳細 は不明であるが,す でに関東

地区での皮膚科学会で10例 の報告があ り,海 外での報

告で は,4,234例 中24例0.57%に 光線過敏症が認めら

れている。

考 察:

ニューキノロン薬 は程度の差はあるが,す べて光線過

敏症 を発現する可能性があり,特 にキノロン骨格の8位

置換基が フッ素であ るLFLX, SPFX, FLRXで 発現

しやすい傾向にある。

患者要因 としては年齢60歳 以上,基 礎疾患,合 併症

あ りの症例に,治 療要因 としては服薬日数,総 使用量が

多 くなる程高率に発現している。

高齢者に高率に発現する原因 としては,加 齢に伴 う皮

膚局所の変化 も考慮する必要があろうが,こ れ らニュー

キノロン薬の加齢 に伴う血中濃度の上昇 も原因の一つ と

考えられる。



130 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 酷 JAN. 1995

現時点におけるニューキノロン薬による光線過敏症対

策 としては,服 薬中過度の日光曝露を受 けないよう注意

するとともに,徒 らな長期使用を避けることが重要であ

ると考 えられる。

LFLXに よ る光線過敏 症 につい て,338例 中19例

5.6%と 高率な発現を報告 した安城更正病院の戸澤らは,

その後LFLXの1日 使用量 を400mg以 下,服 薬期間

は14日 以内 とし,継 続使用が必要な場合でも総使用蝋

が209以 下 とな るよう規制を して検討 している。 その

結果対象症例の性。年齢,キ ノロン服薬歴などは前回の

報告 とほぼ同 じであったに もかかわ らず,光 線過敏症が

発現 したのは324例 中1例0.3%で あったと報告 してい

る。

以上の成績からニューキノロン薬による光線過敏症

は,60歳 以上の高年齢者に使用する場合特に注意が必

要であ り,過 度の日光曝露を避けるよう指導するととも

に,少 な くとも服薬期間を2週 間以内に制限することに

より,あ る程度発現率を軽減することが可能であると考

えられる。

ニ ュー キ ノロ ン剤 の光毒 性 の ス ク リーニ ング

中島光好 ・梅村和夫 ・和田孝一郎

浜松医大薬理学教室

ニューキノロン剤 は有効な抗菌剤 として臨床で広 く使

用 されている。 しかし,副 作用の1つ として日光皮膚炎

が問題 とされている。 しかし,未 だその発症メカニズム

はわかっていないため,臨 床に入って開発を中止せざる

を得ないケースが多い。今までに報告 されているニュー

キノロン剤の日光毒性のスクリーニングモデルは赤血球

溶血試験,白 血球DNA合 成抑制試験や耳厚反応試験な

どがあるが,ま だ適切なものはない。そこでよりよい方

法の開発を試みた。

方 法:

まず,ヒ トの赤血球膜 を使用 したin vitroの モデル

は,ボ ランティアからクエン酸入 りのチューブに血液を

採取 し,107cell/mlの 洗浄赤血球液に調整 した。 この洗

浄赤血球にニューキノロン剤やラジカルスカンベンジャ

ーを添加 した。紫外線 はUV-BとUV-Aの2種 類の波

長を使用 し,こ の溶液 に60分 間照射 した。紫外線照射

後に細胞障害の指標 として,赤 血球膜の脂質過酸化量 を

チオバルビタール酸反応物質量 として測定 した。

次にラットの皮膚 を利用したin vitroの モデルである

が,ラ ットの背の毛 を刈 り,皮 下にニューキノロン剤 を

投与 し,直 径3mmのUV-B光 を45分 間照射 した。24

時間後に白血球か らのスーパーオキサイ ドラジカルと反

応 してフォトンを発生するMCLA(2-methyl+[P-metho-

xyphenyl]-3, 7-gihydroimidazo [1,2-a] pyrazin-3-one

hydrochloride)を 照 射 した 部 位 の 皮 下 に 投 与 し,フ ォ

トン を 直 接 フ ォ トン カ ウ ン ター に て測 定 した。

使 用 した ニュ キ ノ ロ ン剤 はY-26611, ofloxacln,

sparoqoxacin,10menoxacinで あ る。 ラ ジ カ ル ス カ ン

ペ ン ジ ャ ー はazideとphenyl N-tert-butylnltrone

(PBN)を 使 用 し た。

結 果:

ヒ ト赤 血 球 膜 を使 用 したin vitroモ デ ル で は,脂 質

過 酸 化 鳳 の増 加 は ニ ュー キ ノ ロ ン剤 の 存 在 下 に 紫 外 線 照

射 を した と きの み 見 られ た。 そ れ ぞ れ の ニ ュー キ ノ ロ ン

剤 の 脂 質 過 酸 化 景 の 変 化 は,Y-26611で は 用 量 依 存 的

に 脂 質 過 酸 化 無 の 増 加 が 見 られ,ofloxacinで は増 加 は

見 られ な か っ た 。Y-26611はUV-A,UV-Bの 照 射 に

よ り脂 質 過 酸 化 量 は,時 間 依 存 的 に 増 加 し た.ま た,

UV-Bの ほ うがUV-Aよ り脂 質 過 酸 化 鴛 を 増 加 さ せ

た。 ラ ジ カ ル ス カ ペ ン ジ ャ ー で あ るazideお よ びPBN

はY-26611に よ る脂 質 過 酸 化 の 増 加 を抑 制 した。

ラ ッ トの 皮 膚 を使 用 したin vitroモ デ ル で は,24時

間 後 の 組 織 学 的 検 討 で 皮 下 に 多核 白血 球 が 集 積 し,炎 症

反 応 が 見 られ た 。 フ ォ トン はY-26611を 皮 下 投 与 した

群 に て 最 も多 く測定 され た。 この フ ォ トン は多 核 白血 球

か らの もの と考 え られ た。 そ の 次 にsparonoxacinさ ら

にlomenoxacinの 順 で フ ォ ト ン が 多 く測 定 さ れ た 。

onoxacinで は ほ とん ど フ ォ トンが 測 定 さ れ な か っ た。

また,照 射 後24時 間 で 肉 眼 的 に は 皮 膚 の 変 化 が な い よ

うな 状 態 で もY-26611投 与 群 で は フ ォ トン が 測 定 され

た。

考 察:

Onoxacin, sparonoxacin, lomeaoxacinは 臨 床 で抗

菌 剤 と して 広 く使 用 され て い る が,日 光 皮 膚 炎 の発 症 が

報 告 され て い る。 前 臨 床 試 験 でY-26611はlomenoxacin

よ り光 毒性 が 弱 い とい う報 告 が され て い た が,臨 床 試 験

で,日 光 皮 膚 炎 が強 く出 現 し開 発 を中 止 し た。 こ の こ と

よ り,今 ま で使 用 され て きた 前臨 床 試 験 の ス ク リー ニ ン

グ モ デ ル は臨 床 の 予 測 に あ ま り適 し て い な い 。 そ こで,

我 々 は,ニ ュー キ ノ ロ ン剤 の光 毒性 の ス ク リー ニ ン グ モ

デ ル と して ヒ トの赤 血 球 膜 の脂 質 過 酸 化 量 を指 標 と した

モ デ ル と ラ ッ ト皮 膚 を使 用 し,白 血 球 か らの フ ォ トンを

測 定 す るモ デ ル の 開 発 を試 み た 。

我 々 の 実 験 法 で は,臨 床 の 日光 皮 膚 炎 の 発 症 頻 度 を反

映 す る よ う な結 果 が 得 られ た。 今 後 これ らの モ デ ル を利

用 しい ろい ろ な ニ ュー キ ノ ロ ン剤 の評 価 を し て い くつ も

りで あ る。
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ニューキノロン剤の光毒性

―化学構造との関係―

松本雅彦 ・丸谷 清 ・松原秀三

中外製薬(株)富士御殿場研究所,信 州伊那研究所

横田 健

順天堂医療短期大学

松本文夫

神奈川県衛生看護専門学校付属病院

ニ ューキノロン系抗菌剤(NQs)は,時 に光線過敏

症を発現する。 これが,プ ロ トタイプであるナリジクス

酸以来のキノロン骨格の構造に特有の副作用 であるの

か,NQsの 化学構造を修飾する事 により軽減できる現

象であるのかを明 らかにする事 は,NQsの 構造活性相

関の研究 と同様 に,新 しい誘導体 の研究 ・開発におい

て,重 要な問題である。

Q-35(8-OCH3)は,キ ノロン環8位 にメ トキシ基を

有するNQsで ある。その溶液は,紫 外線照射下で放置

しても,特 に,変 化 しなかったが,8位 をフッ素置換 し

た8-フ ルオロキノロン溶液では着色する事が観察 され

た。そこで,8位 構造以外 はQ-35(8-OCH3)と 同様の

構造に固定 した8位 フッ素置換体(8-F)と8位 未置換

体(8-H)の 長波長紫外線照射下での安定性および生物

活性についてQ-35(8-OCH,〉 と比較検討した。

まず,リ ン酸緩衝液(pH7.3)に て調整 した20μg/

mlのNQs溶 液 に,ブ ラックライ ト蛍光ランプ(東 芝)

を用い,主 に長波長紫外線であるUVA領 域の紫外線を

照射 した。各NQs溶 液の吸収スペク トルは,ほ ぼ同様

に270～280nmと320～330nmに 吸収 ピークを有 した。

UVA照 射溶液の吸収スペク トルは,Q-35(8-OCHs)

では変化 しなかったが,8-Fお よび8-Hは 変化 し,可

視部領域である400nm以 上にまで吸収が見られ,こ れ

が着色 として観察 されたものと考 えられた。そこで,

UVA照 射量 とその溶液の安定性,生 物活性 を測定する

と,Q-35(8-OCH3)は5Jの 照射 に対 しても安定で,

抗菌活性および細胞毒性 は変化 しなかったが,8-Fは

0.3Jで,8-Hは1Jで ほぼ本体が消失 した。 その時,

初期の本体の消失に伴い8-F,8-Hの 抗菌活性 は低下し

た。 また,こ れ らのNQs10μ9/m1存 在下で,マ ウス

リンパ性白血病細胞株L-1210細 胞 は,薬 剤非添加条件

下 とほぼ同様に増殖 し,細 胞毒性は殆 ど観察されなかっ

たが,UVA照 射NQs溶 液 に細胞 を添加すると,多 量

のUVA(3～5J)を 照射 した8-Fま たは8-H溶 液 に

おいて,細 胞毒性が観察 された。

次に,in vitro光 毒性試験 として,96穴 プレー トを

用 い て,10μg/mlのNQs溶 液 に5.103個 の 細 胞 を 添

加 し,そ の 混 合 液 をUVA0.1～2Jに さ ら し た後,2日

間 培 養 し。 細 胞 増 殖 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て 検 討 した 。

UVA照 射 下 に お い て も,Q-35(8つCH3)は 細 胞 障 害

性 を 増 強 しな か っ た が,8-Fで は0。1～0.2J,8-Hで

は0.5～1JのUVA照 射 に よ りin vitro光 毒 性 が 観 察

され た。

最 後 に,in vitro光 毒性 試 験 と して,BALB/c系 雌 マ

ウ ス にNQsを3～800mg/kgを 経 口 投 与 し,30分 後 か

らUVA40Jを 照 射 し,照 射 後24時 間 の 耳 翼 皮 膚 の 発

赤 を観 察 し た 。Q-35(8-OCH3)は800mg/kgを 投 与

し て も発 赤 等 の 炎症 反 応 は観 察 され な か っ たが,8-Fま

た は8-Hで は各 々12.5mg/kg,200mg/kg以 上 の 投 与

で 発 赤,浮 腫 が 観 察 され,そ の50%紅 斑 誘 発 投 与 量 は

8-Fで12.5mg/kg,8-Hで100mg/kgで あ っ た 。 今

回 は,デ ー タ を示 さな か っ たが,マ ウ ス皮 膚 組 織 へ の 移

行 性 は,8-Fが 最 も良 好 で 次 い でQ-35(8-OCH3),8-H

の 順 で あ っ た が,そ のCmaxに て 補 正 を 加 え て も,in

vivo光 毒 性 は,8-F,8-Hの 順 で 発 現 す る と考 え ら れ

た。

以 上 の結 果 よ り,紫 外 線 照 射 下 で の 光 分 解,in vitro

お よ びin vitro光 毒 性 の 惹起 能 は,8-F,8-Hの 順 で発

現 し,キ ノ ロ ン環8位 へ の メ トキ シ基 の 導 入 に よ り改 善

され る事 が明 らか にな っ た。

ミニ シ ンポ ジ ウ ムIII:ア ゾ ー ル 系 抗 真 菌 薬

司 会 の 言 葉

二 木 芳 人

川崎 医科 大学呼 吸器 内科

深 在性 真 菌 症 の臨 床 的重 要性 の 認 識 は,近 年 の 免 疫 不

全宿 主 の 質 的 ・量 的 増 加 と共 に飛 躍 的 な高 ま り をみ せ て

い る。 しか し,そ の 診 断 面 や 治 療 面 に お け る 問題 点 は,

各 方 面 で の 精 力 的 な研 究 努 力 に もか か わ らず まだ ま だ多

い と考 え られ る。

診 断 面 で は特 に各 種 血 清 学 的 診 断 法 が この数 年 間 で め

ざ ま しい発 展 を遂 げ,広 く臨 床 応 用 可 能 な キ ッ ト化 製 品

も相 次 い で 市販 され,診 断 率 の 向 上 ひ い て は有 効 治 療 へ

の足 が か り と して,将 来 へ の展 望 も明 る い。 しか し,そ

の確 実 性 を 高 め る た め に は さ らな る改 良 や 工 夫 も必 要 と

考 え られ る。

治療 面 で の近 年 の 最大 の進 歩 は,Fluconazole (FLCZ)

やItraconazole(ITR)の 新 し い ト リ ア ゾ ー ル 系 抗 真

菌 薬 の登 場 とそ の 幅 広 い臨 床 応 用 の 開 始 に あ る。 既 存 の

イ ミダ ゾ ー ル 系抗 真 菌 薬Miconazole(MCZ)を 加 え た

この ア ゾ ー ル 系抗 真 菌 薬 は,安 全 性 や 体 内動 態 の 面 で 従
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来の代表的抗真菌薬であるAmphotericin B(AMPH)

を明 らかに上まわる臨床的有用性を示 し,一 部の深在性

抗真菌症 をより安全にまた確実に治療できるようにした

と同時 に,本 症 に対するempiric therapyを よ り一般

に普及 させる事 となった。

他方,そ の選択や投与法については,深 在性真菌症の

診断や治療効果判定の困難性などもあって比較的あいま

いな部分が多 くみ られるようである。我国に先立って,

1980年 代当初か ら深在性真菌症の急増 を経験 し,よ り

積極的な対策を講 じて来ている米国においては,河 野氏

の報告 にもみ られ るようにNIAIDのMycoses Study

Group(MSG)が 中心 となって,よ りす ぐれた抗真菌

療法を模索するべ く数多 くのProspectlveなProject研

究が数多 く行われている。これ らの成績に基づいて,よ

り厳格 な適応や具体的な治療法が確立されるわけであ

り,特 にアゾール系抗真菌薬に対する評価 は化学的根拠

に裏付けされた上で,我 国のそれに比 し明らかに慎重で

あ りかつ明確である。我国においてもその適応 と使用法

について,よ り多 くの実験的 ・臨床的検討成績に基づい

た再確認が必要であろう。

その過程において,個 々の薬剤のin vitroあ るいは

in vivoの 抗菌活性 を適正に評価することが不可欠であ

るが,ア ゾール系抗真菌薬はここでも大 きな問題点を有

する。川崎氏 はアゾール系抗真菌薬のin vitro抗 菌力

は,実 験条件で様々に影響を受け,さ らに生体内では代

謝や血清蛋白との結合による活性の著明な低下がみ られ

るなどの問題があり,新 規物質の初期スクリーニングす

らも容易でないことを示 し,FLCZ開 発の経緯 も絡めて

アゾール系抗真菌薬の酵母様真菌 に対するin vitro抗

菌活性測定法の確立への現在 までの努力 を明 らかに し

た。1992年 には米国のNCCLS標 準法 も提唱 されてい

るが,よ り適正な評価法の確立にはさらに継続的な検討

と努力が必要であろう。

臨床の場 における実際の使用に関 しても,解 決される

べ き問題や疑問点は多い。治療をいつ開始 しいつ終了す

べ きか,効 果の判定はいかにすべ きか,効 果面 ・安全面

か らの適正投与量は,な ど枚挙にいとまがないが,こ れ

らの多 くは現在進歩の著 しい各種血清診断法など深在性

真菌症の診断技術 の改善により,近 い将来 自ず と答えが

得られるものと考えられる。さらにより効果的な抗真菌

薬療法を考える場合,そ の体内動態や作用機序あるいは

併用効果の有無などを把握 してお くことも必要であ ろ

う。

アゾール系抗真菌薬 と既存のAMPHあ るいはFlucy-

tosine(5FC)と の併用は,現 在臨床の場においてはし

ばしば行われている。これ ら併用療法に関する基礎的 ・

臨床的検討成績の報告は数多 くみられるが,そ の評価は

必ずしも一定 したものではないようである。久米氏は自

身の数多 くの実験成績 を示 し,ア ゾール系抗真菌薬 と

AMPIIさ らにはアゾール系抗真菌薬同志の併用による

相乗効果の可能性を示唆 したが,同 時に実験方法の改良

によるより明確な評価法の必要性 も強調 した。ITRと

AMPHのAsperugillus鋸 に対する併用効果の検肘では,

投与順序での差なども報告 されており,そ の有用性の確

定にはより多 くの爽験的 ・臨床的評価が必要であろう。

アゾール系抗真菌薬の登場 は,深 在性真菌症治療の可

能性 と確契性 を明らかに高めるものであるが,よ り効果

的にこれ らを活用する」.で,我 々が認識 し努力すべ き問

題点 は数多 い。今後我国において もAIDSを 含めた免

疫不全宿主のさらなる増加が 予測 され,そ の合併症とし

ての深在性真菌症 もより重要性を増 して くるものと考え

られるが,本 ミニシンポジウムが本学会 での深在性真菌

症 に関する研究をより活発化 させる一助 になれば幸いで

ある。

米 国 にお け るア ゾー ル系抗 真 菌薬 の評 価 と現状

河野 茂

長崎大学医学部第二内科

1980年 代 に入 り,米 国ではAIDSや 臓器移植 などの

増加により,日 和見感染症 としての真菌症が増加 してい

る。米国院内感染症調査システムに加入 した病院におけ

る院 内感染症 としての真菌症 の頻度 は,1980年 か ら

1990年 までの10年 間で,退 院1,000人 あたりの感染症

数が5と 約2倍 に増加し,敗 血症の起炎菌 を500床 以上

の教育病院において検討 したものでは,カ ンジダ属はコ

アグラーゼ陰性ブ ドウ球菌などについで,第4位 の頻度

であり,10年 間で約5倍 に増加 している。米国におけ

る抗真菌剤として1978年 にMiconazole,1981年 にKeto-

conazole,1990年 にFluconazole,1992年 にItracona-

zoleが アゾール系抗真菌剤 として上市 された。米国で

の年間の販売額の推移では,Fluconazoleが 上市された

1990年 か ら既 に7,000万 ドル とKetoconazoleを 抜 い

て トップにな り,1993年 で は2億4000万 ドル になっ

た。第二位はKetoconazole5,000万 ドル,三 位Itracona-

zole4,250万 ドルであり,Miconazoleは8位 の4万 ド

ルであ った。米 国におけ る抗真 菌剤の臨床治験 は,

NIAIDのMycoses StudyGroupに より全米43施 設

で行われている。サブプロジェク トとしてクリプ トコッ

クス症,コ クシジオイドマイコーシス,endemicmycosis

日和見真菌症 の4部 門 にわかれてお り,1993年4月 現

在でStudy#1か らStudy#16ま でが終了し,現 在進行

中か ら将来の治験 まで28の 臨床治験が施行および予定

されている。

Study#8に おいては米国で最 も大 きな問題の一つで
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あるAIDS患 者にお けるク リプ トコッカス髄膜炎に対

するフルコナゾール とアムホテ リシンBの 比較試験が

行われた。HIV感 染者で髄液中のCryptococcus neofor-

mansが 培養陽性 の患者にフルコナゾール200～400mg

またはアムホテ リシンB0.3mg/kgを10週 投与 し,髄

液培養および臨床症状 の改善で判定 した。10週 目にお

けるフルコナゾールの有効率 は34%,ア ムホテ リシン

Bは40%で ほぼ同等であったが,副 作用 はフルコナゾ

ールの2%に 比 べ ,ア ム ホテ リシンBは8%と やや多

く,髄 液培養陰性化までの陰性化平均日数はアムホテリ

シンBで は42日 とフル コナゾールの64日 より短 く,

早期に陰性化 したが,80日 後の陰性化率 は同じであっ

た。最終的な副作用の頻度 は,フ ルコナゾールで27%,

アムホテリシンBで64%と 後者で有意に高 く,内 訳 と

して全身性や腎障害の頻度が目立った。骨髄移植後や急

性白血病で,治 療 の導入時から好中球減少が回復するま

で,二 重盲検比較試験で,プ ラゼボ群 とフルコナゾール

400mg投 与群において深在性真菌症の合併率の検討が

行われ,当 然のことながらフルコナゾール群で有意に合

併率が少ない結果が得 られた。Study#15で は,侵 襲性

アスペルギルス症 に対するItraconazoleの 多施設オー

プン試験が行われた。肺 アスペルギルス症では12週 後

の判定に比べ,長 く治療 した結果の最終判定で,著 効や

有効症例が増加 し,有 効率が約50%に なった。 しかし,

中枢神経系のアスペルギルス症では,逆 に長期間治療に

ても無効例が増加 し,有 効 は僅か13%で あった。基礎

疾患別の臨床効果では,顆 粒球減少や臓器移植,ス テロ

イド治療によるアスペルギルス症で長期投与するほど有

効率が上がったが,AIDS患 者では,最 終的に有効例が

まったく見 られなかった。血中イ トラコナゾール濃度 と

臨床効果の関係では,無 効 とやや有効の群で,血 中濃度

が測定限界以下の症例が多 く見 られたものの,両 者間に

有意の差 はなかった。また,治 療血中濃度が10～15μg/

mlと 高 い濃度が得 られて も,中 枢神経系アスペルギル

ス症やAIDSで は無効がほとんどであった。

米国では,実 際的な適応がより厳格であ り,ア ゾール

系抗真菌 剤の中で は,ア スペルギル ス症 に対 して は

Itraconazoleが 有用であり,カ ンジダ症ではFluconazole

で有用性が確立 し,Itraconazoleは 現在治験中である。

クリプ トコックス症の導入療法や維持療法ではFlucona-

zoleで 有用性が確立 し,Itraconazoleで の可能性が検

討されている。

本邦 と一部の抗真菌剤の使用状況は異な り,種 々の問

題が含 まれるため,同 じ様な適応 は難 しい と思われ る

が,今 後 とも国際的コンセンサスを参考にした適応法の

確率が望 まれる。

アゾール系抗菌薬の併用効果

―基礎的立場から―

久米 光

北里大学医学部・病理

抗真菌剤の併用効果については,ア ムホテ リシンB

(AMPH)と フル シ トシン(5FC)と の間で強い相乗

効果 を示すことがすでに知 られており,演 者らはこの強

い相乗効果発現の機転の1つ がポリエンの存在による真

菌細胞膜の透過性の充進に起因することを報告した。

その後,い くつかの抗真菌剤が新たに上市 され,こ れ

ら新規の抗真菌剤についてもその併用効果に関する基礎

的 ・臨床的研究がなされ数多 くの報告があるが,そ の評

価 は一致した見解を示 しているわけではない。

本 ミニシンポジウムではアゾール系抗真菌剤の併用効

果について基礎的立場から改めて検索 した成績のあらま

しを提示 した。

1.試 験管内における併用効果(チ ェッカーボー ド法

とその他の検索法による評価)

アムホテ リシンB(AMPH)と ミコナゾール(MCZ)

およびフルコナゾール(FLCZ),5FCとMCZお よび

FLCZと の併用効果について検討した結果,感 受性測定

用培地 としてYMAを 用いた寒天希釈法では,少 な く

とも相乗効果 はな く,ま た明 らかな拮抗作用 もなかっ

た。

次 にAMPH(0.25μg/ml),MCZ(3μg/ml)お よ

びFLCZ(15μg/ml)を おのおの単独で作用 させた場

合と,上 記薬剤のうち2剤 をそれぞれ作用させた場合の

生菌数の経時的な消長 と供試菌のviabilityの 経時的な

変化についてCandida albicansを 対象として検索 した

結果,生 菌数の消長を検索 した成績ではAMPHの 単独

作用群に勝れる殺菌効果を示す組み合わせ はなかった。

またMCZとFLCZは それぞれ単独 よりはその併用が

より殺菌効果を助長するであろうことを示唆する成績 を

示した。 また,FLCZは 殺菌効果をほとんど示さなかっ

たが,薬 剤添加の初期 に供試菌 のviability(蛍 光顕微

測光法 による評価)を かなり低下 させる成績を示 した。

しか しながら,FLCZ添 加後7時 間目以降では,む しろ

viabilityが 高 くな り増菌傾向 を示 した。 この成績 は本

剤が抗菌活性が低いにもかかわらず,感 染治療実験や臨

床的に治療効果をもつ という事実に関連する所見 と考え

る。

殺菌曲線法による検索成績から,ア ゾール系抗真菌剤

についてその併用効果をbuffered YNBを 用いたマイ

クロダイ リュション法によって改 めて検討 した結果,

MCZ(IC80=0.005μg/ml),FLCZ(IC80=0.6μg/ml),
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ITZ(IC80=0.26μg/ml)の そ れ ぞ れ2剤 併 用 で,そ の

い ず れ も の 組 み 合 わ せ に お い て もFIC80Mex～FIC90

indexは0.476か ら0.761とsubMIC域 で 相 乗 効 果 を

示 し た が,そ の 濃 度 域 は0.003～0.3913μg/mlと か な

り低 い値 で あ っ た。 な お,FIC100indexで は い ず れ の組

み 合 わ せ も相 乗 効 果 はな く,相 加 効 果 を示 す に と ど ま っ

た 。

2.感 染 治 療 実験 に よ る併 用 効 果

Candida albicans の静脈内接種マウスを対象 として

AMPH,MCZお よびFLCZの 各々1日 臨床容量をその

ままマウスの体重にスライ ドした投与量で連続3日 投与

し,累 積死亡曲線および病理組織学的所見の両者で,そ

の治療効果を評価 した。

その結果,殺 菌曲線 法における検索成績 と同様 に

AMPHの 単独投与群 に勝 る治療効果 を示 した併用群 は

なかった。また,同 様に殺菌曲線法 と同様にアゾール剤

の2剤 はそれぞれの単独投与群 に比べて両剤の併用では

有意に効果的であることを示唆する成績を示 した。 ま

た,感 受性値および殺菌曲線法による検索成績 と異な り

MCZの 単独投与群でまった くその治療効果 をみなかっ

た。

また,AMPHの 投与量 を1/5に 下げた同様の実験群

と,AMPHの シロップ剤をヒトの臨床容量 にスライ ド

させ投与 した実験群について同様 に検索 した。 その結

果,AMPHの 単独投与群 に勝る治療効果 をみた併用群

はなかった。

3.抗 真菌剤の血中濃度 と薬効評価

抗菌活性 と感染治療実験 とのギャップに回答を与える

べ く,同 様の投与量および投与法で投与 したマウス血中

濃度 を測定 した結果,MCZ血 中濃度 のCmaxは14.86

μg/mlで あるが半減期は約0.32時 間で,投 与後3時 間

では血中か らほとんど消失 した。 この成績 はMCZの1

日1回 投与は,そ の治療効果をほとんど期待で きないこ

とを示唆する。

AMPHの 経口投与時におけるマウス血中濃度の推移

と,体 重あたりの投与量 を同 じくしたヒトへの経口投与

時の血中濃度の推移 を検索した結果,マ ウス経口投与時

のAMPHの 血中濃度はヒ トの場合の約10倍 高い濃度

で推移 した。

これらの成績を総括 して,抗 真菌剤の併用効果に関す

る基礎的評価がかなり困難であることを指摘 した。そし

てか か る目的の ため に応用 が可能 と思わ れ るBIO-

CELL TRACER(グ ンゼ産業)に よる検索成績の一部

を提示 した。

(共同研究者:山 崎敏和,舟 岡美砂子,望 月真弓,村 瀬

勢津子)

酵母様真菌に対するアゾール系

抗真菌薬の抗菌活性測定

川崎賢ニ

ファィザー製薬㈱臨床開発統轄部

アゾール系抗真菌薬 は異なる2つ の抗真菌活性機序を

有すると号えられていた。比較的高濃度で観察される殺

真菌作用は,Polymyxin-Bの 殺菌作用に類似する瞬間

的な原形質膜の破壊を特徴とする。 しか し,こ の作用は

pH依 存的であ り,血 清の添加 により著 しく減弱,も し

くは消失する。他の1つ はエルゴステロール合成阻害に

基つ く静菌的抗真菌活性である。アゾール系抗真菌薬の

標的が表在性皮膚真菌症に留まっていた間は,抗 真菌薬

の活性はこの2種 の活性の相加作用として捉えられてい

た。局所投与されたアゾール系抗真菌薬の皮膚角質内濃

度はMICレ ペルに比べはるかに高いこと,ま た皮膚糸

状菌に耐性獲得が認められないことから,抗 菌活性測定

に関するこれ以上の検討 は,少 な くとも臨床例にとって

必要 とされなかった。

表在性真菌症に対する繁用治療薬の位置を獲得したア

ゾール系抗真菌薬が,深 在性真菌症への適応拡大 を本格

的に試み始めたのは1980年 前後に遡 る。医療技術の高

度化に伴 う易感染症患者の増加,加 えてエイズの急速な

蔓延 は深在性真菌症治療薬への臨床現場の関心 を高め,

同時に製薬企業には市場の拡大を示唆 した。 しかし,新

規物質のスクリーニングは決 して容易な ものではなかっ

た。 これは,ア ゾール系抗真菌薬のin vitro抗 菌力が,

培地組成,培 地pH等 の実験条件の影響を強 く受け,さ

らに,生 体内での代謝や血清蛋白との不可逆的結合によ

る抗菌活性の著明な低下等の問題が複雑に絡み合って,

多数の開発候補物質の初期スク リーニ ングをin vitro

実験で行う従来の常識が,ほ とんど成立 し得なかったこ

とに起因する。

再現性 のよい試験法が模索 され,得 られたin vitro

成績 とin vitro(臨 床的)効 果との対応が検討された。

Van Cuttsenら が報告したDandidaのgerm tube伸

長阻害を指標 とする方法 は特別な装置を必要 とせず,正

確性,再 現性 にも優れていた。 また,De Brabander

らはマウス腹腔 由来食細胞の培養系にCandidaと 抗真

菌薬を添加 し,in vitro効 果 をin vitroの 場に移しかえ

ることを試みた。

Ketoconazole, Miconazoleに 続 い て 開 発 され た

Fluconazoleが マウスを用いた感染治療実験でスクリー

ニ ングされた事実は,当 時の研究者が直面 していた困難

さを如実に物語っている。注射剤型の開発のために必須

であった水溶性の上昇は,Fluconazoleに 至 る一連の候
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補化合物から,瞬 間的な原形質膜破壊作用を消失させた

ため,一 時期Fluconazoleはin vitro抗 真菌活性 の指

標を喪失したと考 えられた。Fluconazoleの 臨床治験が

開始され,用 法用量 と体内動態および臨床効果の対応が

明 らかになるにしたがい,こ れをヒン トとして検酎が進

展 し,ア ゾール系抗真菌薬の酵母状真菌に対するin vi-

tro抗 菌活性測定法の確立への挑戦に,本 剤は格好の材

料 となった。nuconazoleの 作用様式にサルファ剤のそ

れとの類似点が見出され,接 種菌量の標準化が培地の選

択 と同様 に重要なことが明 らかとなった。

このようにFluconazoleのin vitro抗 菌活性 は他 の

アゾール系抗真菌薬に比べても一層顕著に実験条件の影

響を受 けることが判明 したことから,培 地 にはHR培

地やSAAMF,RPMI1640等 の完全合成培地 が選 ば

れ,強 力な緩衝能 を備えさせて菌の発育に伴うpHの 変

動を防 ぐ工夫が加 えられ,1992年 に至 ってNCCLS標

準法が提唱された。 しか しながら,ア ゾール系抗真菌薬

の特徴である広範囲の濃度域 に亘 る部分的発育抑制は,

有効の濃度の終末点 を不明確 とするため,生 菌数測定,

濁度測定,菌 体蛋白定量,最 近ではATP活 性測定によ

り,終 末点の判定を客観化する試みが続け られている。

アゾール系抗真菌薬の抗菌活性測定の簡便法 として

は,浅 利 らが報告 した試験法が推奨されている。基礎培

地にSAAMFを 採用 した浅利 らの方法で得 られるMIC

は,NCCLS標 準法での成績 とよ く相関する。

ミニシ ンポジウムIV:抗 菌剤 と適正使 用―ペニシ

リン剤の教訓―

司会 の言 葉

菅野治重

千葉大学医学部臨床検査医学講座

新 しい抗菌剤が次々 と開発 ・市販され,感 染症の治療

に大 きく貢献 している。 しか し急速な抗菌剤の増加 は,

臨床でその使い分 けに混乱が生じている。新薬には抗菌

力,抗 菌域,薬 価など多 くの長所があるが,あ まりに新

薬優先の 日本の状況 は,古 い治療実績のある抗菌剤を

次々 と発売中止に追い込んでお り,中 にはペニシリン剤

など現在で も特定の領域においては治療に必要な抗菌剤

も含まれている。

また日本ではMRSAが 問題になってからも,新 たに

開発 ・市販 された注射用抗菌剤 には,セ フェム系,カ ル

バペネム系が依然 として多 く,系 統的に偏った開発が行

われているが,耐 性菌対策では,汎 用性に とらわれず,

多数の系統の抗菌剤を常備 して置 くことが大切であり,

この点で日本の現状 は問題が多い。MRSAで は約40年

前に市販 された古い抗菌剤であるVCMを 復活 させ ざ

るを得なかったことは,新 薬は簡単には開発できないこ

とを痛感させ られたが,こ の教訓を活かすには,今 後 は

限 られた資源 として抗菌剤を有効に使用 していくための

適切な使胴法を確立することが必要と思われる。

今回の ミニシンポジウムでは 「抗菌剤の適正使用」 を

考 えるため,ペ ニシリン剤を例 として,製 薬会社の立場

から 「古い抗菌剤 を安定供給 するための条件」につい

て,続 いて臨床 の立場か ら 「ペニ シリン剤の現在的位

置」について意見を述べ,双 方の立場からこの問題につ

いて検討 した。 この ミニシンポジウムが日本の化学療法

のあ り方を考える一つの契機になれば幸いである。

PC製 剤 の薬価 の推 移 と国 際比較

蓮沼 隆

明治製菓株式会社医薬営業企画部

田前雅也

田辺製薬株式会社東京業務統括部

戦後の混乱期以降諸感染症に対 する治療を一変させた

PC剤 の薬価は統制経済下であるに も関わらず高薬価で

あったが,そ の後薬価基準の制定,幾 多の薬価改定を経

てPC剤 の薬価は凋落 した。爾来薬価算定の移 り変わ り

とPC剤 の薬価の推移 についての分析 を,ま た抗生物質

の使用 と薬価の国際比較を行い,さ らにPC剤 の安定供

給に必要な条件について検討した。

薬価基準は保険医療で使用で きる品目一覧表と基準価

格表の2つ の性格を有 してお り,そ の収載について,昭

和40年 統一限定列記方式の採用により,同 一成分の医

薬品は全て同一価格 とな り,こ れを受けて後発品が続々

と発売されるようになり,そ れに伴い競争 は激化,市 場

価格 は下落,そ の結果次回改訂時の薬価 は大幅に下がる

こととなった。流通秩序の乱れを防 ぎ,薬 剤の適正使用

を主眼 として,昭 和53年 銘柄別収載 となり,現 在 に至

っている。

PC剤 の薬価の推移 をみるに,代 表的経口剤ABPC

やAMPCに ついて収載時から平成6年 までのその推移

は,ほ ぼ隔年毎に低下し,特 に,後 発品が収載され販売

活動に激 しさも増 し,10年 前後で収載時の約半分,更

に今年平成6年 の薬価 は収載時 に比 し,先 発品は1/10,

後発品は約1/20に 低下 している。注射用PC剤 の薬価

推移 も同様 な様相 を呈 し,ABPC,CBPCやPIPCに

ついて も後発品の参入等により収載後10年 から20年 前

後でやはり約半分の薬価に引下げられている。斯様 な大

幅な薬価引下げは薬価基準の仕組みで行われる薬価改定

によるものである。

薬価基準の基本は銘柄別収載 と市場価格主義 にあ り,
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医療機関の購入する価格 と医療機関の請求する薬価基準

との間に差があり,こ の差を薬価差 といい,薬 価碁準で

はこの薬価差 を解消 し市場実勢価 を反映すべ く薬価調査

という市場調査を行い.市 場実勢価に基づいた薬価改定

がなされる。薬価基準制定後32回 の薬価改定が行われ

た。薬価改定の方法には,バ ルクライン方式 と加重平均

値一定価格幅方式 とがあるが,昭 和25年 の薬価基準制

定時 より90%バ ル クライン方式が とられ,こ の方式の

もとでは相当量が薬価で購入されないか ぎり,薬 価 は必

ず下がる仕組みになっており,薬 価改定の度毎に必ず薬

価は引下げられる,い わゆる循環的引下げが行われてき

た。平成3年 の中医協建議により,加 重平均値方式に改

正 され,平 成4年 から実施 された。卸から医療機関に対

する販売価格の加重平均値に一定幅を上乗せした価格が

次回薬価 となるこの方式 は個々の薬剤の全体の実勢価 を

そのまま反映 し,し かも販売姿勢により薬価が変わらな

い据 え置 きも可能にした。

新医薬品の薬価算定には,類 似薬効比較方式 と原価計

算方式と2通 りあり,薬 効に類似のものが既にある場合

は類似薬効比較方式で行い,新 薬の薬価=類 似薬の薬価

+補 正加算 となる。 また,全 く新 しい効能で比較対象が

ない場合 は原価による算定で行われ る。PC剤 の殆 どが

類似薬効比較方式で算定されており,例 えば,IPABPC,

ACPCやAMPC等 の薬価 は各々 が収載 され た年 の

ABPCと 同一薬価 であ り,そ の時点 まで常に薬価改定

を受け薬価 ダウンしているABPCがPC新 薬の薬価算

定の基準 となっている。注射剤 も同様であり,PC剤 の

新薬の薬価は,激 しい競争による実勢価の反映 と循環的

薬価の引下げにより低薬価 となったPC剤 が薬価算定の

対照薬 とな り,PC剤 の枠 を超えることが出来ず,新 薬

といえ ども低薬価に抑え られて きたことが明 らかであ

る。

昭和40年 から平成2年 に至 るイソキサゾリル系注射

剤の薬価推移 と物価指数の比較では,物 価は2倍 に膨張

しているのに反 し,薬 価のダウン率の低いイソキサゾリ

ル系でも4割 引下げとなった。しか も,こ れらの低薬価

と狭い有効菌種,適 応症に起因する使用頻度 ・量の問題

から製造中止せざるを得な くな り,市 場からの撤退,薬

価から削除に向かったと推察され るPC剤 がイソキサゾ

リル系の他 にもCBPC系 に見 られる。なお,一 部低薬

価PC剤 については今年の薬価改定時 も僅かに引上げら

れた。

その後,β ラクタマーゼ阻害剤のCVAやSBTのPC

剤 との配合剤が収載 されたが,収 載時の薬価 はCVA・

AMPCはAMPCが 算定の基本となり,PC剤 の枠を大

きく超 えていないと推察された。

すでに日本におけるPC剤 の薬価が大 きく低下 してい

ることが明らかになったが,こ の価格水準が先進諸国の

中でどの位置にあるかを検証すべ く,薬 価の国際比較の

検討を行 ったが,現 状では各国間に差異のあるいくつか

の問題点が指摘 されている。先ず,流 通マージン,付 加

価値税等の問題,次 に用法 ・用量,効 能 ・効果の面,更

に規格 ・単位,包 装単位の調整そして一番大 きな問題で

ある為替変動などであり,国 際比較の難 しさを呈 してい

る。

今回の比較では日,米,英,独,仏 の5ケ 国 を対象 と

し,各 国 の薬価 リス トに掲載 され た最小包装 の1錠

(本)当 り薬価 を用い,こ こ数年の大幅な為替変動に対

処するために購買力評価によって現地通貨を円に換算す

る手法を用いた。

これによると,CVA・AMPCの 日本 における価格 は

収載時(昭 和60年)に おいてはほぼ5ケ 国の平均的な

薬価 となっているが,そ の後の経年変化 を見ると諸外国

の薬価が上昇傾向にある一方で,日 本だけが大 きく薬価

を引下げられ,日 本の価格は現在では最低 レペルとなっ

ていることが判明 した。同様 にAMPCの 内服,ABPC

の注射,な らびにセフェム系抗生物質の代表的製剤であ

るCCLの 内服,CTXの 注射 についても分析 を行 った

が,こ れ らの薬剤についても日本の薬価は収載時は先進

5ケ 国で平均以上の水準 となっているが,度 重なる薬価

改定の結果,現 在では最低 レベルまで低下 している。

また,日 本は他に見 られないほどPC剤 よりセフェム

剤の使用が多 く,逆 に欧米ではPC剤 が多 く使用されて

いるが,こ のように日本だけがセフェム剤の使 用量が

PC剤 に比 して多いという現象にはいろいろな要因があ

るが,臨 床面で薬剤選択にあたって薬価の高いセフェム

剤ヘシフ トしたことと企業の開発の勢いも薬価の高いセ

フェム剤に向いたことなどもその要因 としてあげられ

る。

以上のことから,市 場での競争 とバル クライン方式に

よる循環的薬価の引下げにより,PC剤 の薬価 は収載時

に比 し大幅に低下 したが,加 重平均値方式に改正 され,

従前のような急激で大幅な薬価の引下げの時代 は脱 した

と考えられる。しか しながら,過 去に大幅に引下げられ

た薬価 は取 り返 しもままな らず,回 復 を望むべ くもな

い。

イソキサゾリル系では,現 在の収載は経 口剤,注 射剤

各1銘 柄のみの収載であるが,こ の両剤 とも薬価 は抗生

物質のなかでも低 く,使 用量 も少ないが,そ の安定供給

については製薬企業の社会的使命 として継続 していかね

ばならない。 そのためにも,こ のような薬剤について,

例えば国際薬価や医療経済的評価を用いての薬価の見直

し再評価がなされることも一考 に値するのではないか。

つぎにPC剤 の新薬が収載 される際 は,現 状では最良

と評価 されている類似薬効比較方式で算定され,し か も

PC剤 の枠を超 えることが殆 ど不可能であり,そ の為既
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に低薬価になっているPC剤 が基本的対照薬 となり,同

一薬価 もしくは僅かな補正加算が上乗せされた薬価とな

ることは必定である。それ故PC剤 開発インセンティブ

としての補正加算等に改善がなされても良いのではない

か。

さらに国際比較において,日 本のPC剤 の薬価は比較

的低 くまた使用量 も少な く,PC新 薬収載にあたり。類

似薬効比較方式のもとに,国 際薬価の評価や医療経済的

評価の観点からも先進各国と同様なPC剤 の薬価の評価

がなされることが必要である。 また,同 様な軌跡を歩ん

でいるセフェム系内服剤等抗生物質全体にも同様なこと

がいえるのではないか とPC剤 の教訓が諭 している。

ペ ニ シ リン剤 の現 在 的位置

菅野治重

千葉大学医学部臨床検査医学

序1

最近,MPIPC, DMPPC, MDIPCな ど抗 ブ ドウ球

菌用のペニシリナーゼ耐性ペニシリン剤が相次いで発売

中止とな り,他 のペニシリン剤もその将来が危ぶまれる

状況になっている。セフェム系やカルバペネム系の著し

い発展により,感 染症治療におけるペニシリン剤の地位

が相対的に低下 して きたことは明白であるが,ペ ニシリ

ン剤がこの まま消え去ってしまうことには大 きな危惧 を

感 じる。多 くの抗菌剤が市販 されたが,残 念ながら,そ

の使い分けには明確 な基準が設 けられてこなかった。メ

チシリン耐性黄色 ブドウ球菌(MRSA)を 契機 として,

抗菌剤の使用法が見直されている時期でもあり,臨 床的

立場から現在の化学的療法におけるペニシリン剤の位置

を再検討した。

ペニシリン剤の群別 と抗菌力:

ペニシリン剤 はその抗菌域から5群 に大別 される。第

一は肺炎球菌や連鎖球菌に強い抗菌力を示すペニシリン

G群,第 二 はペニシ リンG群 の抗菌域 に加 え,イ ンフ

ルエンザ菌,腸 球菌に も抗菌力を示すアンピシ リン群,

第三 はペ ニ シ リナ ーゼ産生 黄色 ブ ドウ球菌(除 く

MRSA)に 強 い抗菌力を示すペニシリナーゼ耐性ペニ

シリン群,第 四は緑膿菌を含むグラム陰性菌に幅広い抗

菌力 を示す広域性ペニ シリン群,第 五 はβラ クタマー

ゼ阻害剤を併用 した群,で ある。

ペニシリン剤の各種臨床分離菌に対する抗菌力を他の

β-ラクタム薬 と比較 した。今回の検討では,ペ ニシ リ

ン剤 に はABPC, PIPCを,セ フェム 剤 に はCEZ,

CMZ, FMOX, CZX, CAZ, LMOXを,さ らにIPM

を加 えてMICを 測定した。

グラム陽性菌 に対する各抗菌剤のMIC50とMIC90の

比較では,ABPCは,肺 炎球 菌,溶 連菌,メ チ シリン

感性黄色ブ ドウ球菌(MSSA)の ペニシリナーゼ非産生

株,お よび腸球菌に対 し,今 回検討 したか ラクタム剤

で最 も低 いMICを 示 した。 法たIPMもABpCと 同等

のMICを 示 した。 しかしABPCやPIPCの,腸 内細菌

や緑膿菌な どのグラム陰性 菌に対する抗菌力は他の β-

ラクタム剤 より弱 く,MIC50で も≧128μg/mlを 示す菌

種が多 く,セ フェム剤やIPMに 比べてかなり劣る成績

であった。

以上の成績から,主 要なグラム陽性球菌に対 してはペ

ニシ リン剤は他のβ ラクタム剤 より強い抗菌力を示 し,

溶連菌,肺 炎球菌,MSSA,な どが原因 となる感染症

に対 しては,ペ ニシリン剤は現在でも有用性の高い抗菌

剤 と思われた。これに対 し主要なグラム陰性菌に対する

抗菌力はセフェム系やIPMよ り弱 く,こ れ らの菌種が

原因 となる感染症の治療ではペニシリン剤の存在価値は

低いと考えられた。

このように現在のペニシリン剤の適応 は,主 にグラム

陽性菌感染症にあるため,そ の抗菌域から,ペ ニシリン

G群,ペ ニシリナーゼ耐性ペニ シリン群,ア ンピシリン

群,ア ンピシ リン群+β-ラ クタマーゼ阻害剤,な どは

存在意義が高い薬剤と思われる。

なお臨床分離菌の現況 として,本 年の当院の臨床分離

菌を検討 したが,ペ ニ シリン剤が適応 と考えられ る,

MSSA,A群 お よびB群 溶連菌,肺 炎球菌,な どの菌

種が上位に分離 されてお り,現 在でもペニシリン剤が有

用な領域はかなり広いことが確認された。

ペニシリン剤の特徴:

ペニシリン剤の特徴として,長 所 として,グ ラム陽性

球菌に対する強い抗菌力,大 量投与が可能,殺 菌効果に

優れる,な どの点が上げられ,短 所 として,ア レルギー

性の副作用が多い,血 中半減時間が短い薬剤が多い,な

どの点が上げられ る。なお,抗 菌域が狭い,ず ラクタ

マーゼに不安定,薬 価が低い,な どの点は,考 え方によ

り長所 とも短所 とも考えられる。

以上の特徴から,ペ ニシリン剤 を使用する際には以下

の点を考慮する必要がある。第一に,ペ ニシリン剤が適

応 となる感染症の領域は,感 染性心内膜炎など主にグラ

ム陽性球菌が起炎菌 となる疾患であるが,抗 菌域が狭い

ため起炎菌 はペニシリン剤の有効菌種であることの確認

が大切であ り,耐 性株が存在する菌種では感受性検査が

不可欠である。また多菌種が起炎菌となり得る血液疾患

患者などの重症感染症にはペニシリン剤の単独投与は不

向 きである。第二に,他 のβ-ラクタム剤 より副作用発

現の可能性が高いこと,第 三に,現 在の医療制度では治

療費が安価 となること,な どである。このためペニシリ

ン剤はある程度感染症の治療 に精通した医師において初

めて適切な使用が可能な薬剤である。
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米国におけるペニシリン剤の位置:

化学療法におけるペニシリン剤の位置は,欧 米 と日本

では大 きく異なる。米国の臨床検査の標準化の機関であ

るNational committee for Clinical Laboratory

Standards(NCCLS)の 「薬剤感受性検査において菌

種別に選択すべき抗菌剤」のガイ ドでは,グ ラム陽牲球

菌では,ブ ドウ球菌,肺 炎球菌,連 鎖球菌,腸 球菌,の

全ての菌種においてペニシ リン剤(検 査剤 はPCGと

MPIPC)は 治療の第一選択剤 としての地位を与 えられ

てい るのに対 し,セ フ ェム剤 はブ ドウ球菌 に対 して

CEZま たはCETの みが第一選択剤 として扱われ てお

り,肺 炎球菌と連鎖球菌ではセフェム剤は第二選択剤 と

して,腸 球菌では適応外の薬剤 とされている。グラム陰

性菌で も,腸 内細菌,緑 膿菌,ヘ モフィル ス属菌,淋

菌,の 全ての菌種においてペニシリン剤(検 査剤は緑膿

菌ではTIPCま たはPIPC,そ の他の菌種ではABPC)

が第一選択剤として扱われてお り,セ フェム剤では,腸

内細菌 に対 してはCEZとCETが,緑 膿菌にはCAZの

みが,第 一選択剤 として扱われているのみである。米国

では抗菌剤使用には経済性が重視 される傾向があるが,

これがペニシリン剤の評価にも影響していると考えられ

る。

ペニシ リン剤の使用が減少した原因:

以上の成績から,ペ ニシリン剤の使用が減少 した原因

は,適 応菌種に対するペニシリン剤の抗菌力の低下が主

な原因ではな く,ペ ニシリン剤が使用 されて きた領域

に,他 の抗菌剤,特 にセフェム剤が使用される機会が増

加 したためと思われる。抗菌剤の使用状況 をみるため,

1987年 以後の当院の抗菌剤の使用量を検討 した。1990

年から1991年 にかけて全セフェム剤の使用量が大幅に

減少し,特 に第三世代セフェム剤 は1987年 の約1/3に

著減 し,代 わって第一世代セフェム剤の使用量が微増 し

ている。1992年 以降は動 きが少な く,各 世代のセフェ

ム剤が均等に使用されており,臨 床でのセフェム剤間の

使 い分けが定着 してきた感がある。

ペニシリン剤はセフェム剤 より使用量は少ないが,同

様 の変 化 がみ られ,第 三世代 セ フェム剤 とと もに

MRSA増 加の一因と考 えられた広域性ペニシ リン剤の

使用量が約1/3に 減少し,逆 にアンピシリン群の使用量

が増加 している。ペニシリン剤において も薬剤間の使い

分けが定着し始めてお り,ペ ニシリン剤本来の特徴であ

るグラム陽性球菌に対 して強い抗菌力を示すアンピシリ

ン群の使用が.増 加 していることは歓迎すべ き事柄 と思

われる。

なお当院 のMRSA排 菌患者数 は1991年 以降減少傾

向にあ り,1993年 は1990年 の約2/3と なったが,こ れ

には抗菌剤の使用法の変更も一因 となっていると思われ

る。

まとめ:

以上 をまとめると,ペ ニシリン剤はグラム陽性球菌 に

対 し,β-ラ クタム剤の中で最 も強い抗菌力を保持 して

おり,こ の特徴か ら,心 内膜炎,呼 吸器感染症,皮 膚 ・

軟部組織感染症などの治療には,現 在でも最も適 した抗

菌剤 と考 えられる。ペニシリン剤の中で特に重要な薬剤

は,ペ ニシリンG群,ペ ニシリナーゼ耐性ペニ シリン

群,ア ンピシリン群,ア ンピシリン群+β-ラ クタマー

ゼ阻害剤との併用群,な どグラム陽性球菌を標的 とした

薬剤であり,グ ラム陰性菌に対 しては広域性ペニシリン

剤よりもセフェム剤やカルバペネム剤を使用すべき時代

にあると思われた。

このようにペニシリン剤 は特定の領域では現在 も重要

な薬剤であり,今 後 も安定 して供給 される必要である

が,そ のためには薬価が問題である、薬価の問題 はペニ

シリン剤のみでな く,抗 菌域の狭い抗菌薬や古い抗菌薬

を安定 して存続 させる上で大 きな障害 となっており,抜

本的な対策が必要な時期にきている。

MRSAの 反省 として,広 域性抗菌剤の安易な使用が

問題 となっており,前 述 したように臨床では既に抗菌剤

の使い分けが進行 している。 しか し現在開発途上にある

多 くの抗菌薬 は依然 として広域性 を追求 した薬剤であ

り,MRSAの 反省が活かされていない。抗菌薬 を限 ら

れた資源 と捉え,こ れを有効に利用 してい くための適切

な使用法を確立するために,今 後本学会が指導的な役割

を果たすことを期待する。

ランシ ョンセ ミナー

活性 酸素,一 酸 化窒 素(NO)と キ ノロ ン系抗菌 薬

野崎正勝

岐阜大学医学部薬理学

生物は地球上に大量に存在 し,反 応性の高い化合物が

っ くれ,利 用しやすい元素 として炭素 とともに酸素,窒

素を使いこなしている。高い反応性ゆえに生体にとって

不都合 と考えられる物質であって も,自 己保存のために

積極的に使用している。生体内ラジカルと呼ばれる活性

酸素(O2-)や 一酸化窒素(NO)は この両刃の剣であ

る。食細胞 を中心に産生 され るO2-は 生体防御 に必須

であるが,他 方,組 織障害 にとって重要な物質であると

考えられている。最近,生 体のあらゆる場で関与が検討

されてい るNOは 情報伝達に深 くかかわ り,ま たO2-

同様に生体防御 とともに組織障害にも関係 しているよう

である。 これら生体内のラジカル反応においては,分 子

種 とともに水の存在を考慮せねばならない。我々は合成

抗菌薬であるキノロン薬(フ ルオロキノロン)が 食細胞
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刺激 にともなうO2-産 生 を増強すること(プ ライミン

グ効果),ま たおそらくは構成型NO合 成酵素を刺激 し

てNO産 生 を充進することを見いだした。 ここでは以

上の作用 とキノロン薬の薬理作用 との関係を考察する。

1) 好中球活性酸素産生におけるキノロン薬のプライ

ミング効果

ヒト好中球をエノキサシン,オ フロキサシン,シ プロ

フロキサシン,ロ メフロキサシンなどで前処置(1～20

μg/ml)す ると,貪 食刺激(チ モーザン),遊 走刺激(f-

MLP),PLC刺 激(ボ ルボールエ ステル〉によるO2-

産生はキノロン薬の濃度依存的に増加した。その作用は

G-CSF処 理によって認 められるプライ ミング効果 と異

な り,Cキ ナーゼあるいはチロシンキナーゼの阻害,さ

らにO2-産 生の細胞 内抑制 系であるc-AMP系 の賦活

下で も出現 した。NADPHオ キシターゼ標本には無影

響であった。生体内で実際に細胞障害を引 き起 こす活性

酸素種 としてO2-やH2O2の 寄与の可能性は低 く,そ れ

らがFeやCuの 触媒作用の もとで変換 したOHラ ジカ

ルを考慮する必要があろう。すなわち,こ れら金属イオ

ンの存在状態が障害の程度を規定しているとも考えられ

る。キノロン薬 は金属の優れたキレーターであり,特 に

Feを よ く捕獲するため,O2-が 高活性 ラジカルに変換

する反応を抑制するであろう。 したがって,キ ノロン薬

がもつプライミング効果は生体防御にとって有利に関与

している可能性が高い と推測 される。

2) キノロン薬のNO産 生充進作用

キノロンはそれ自体,弱 い中枢興奮作用をもち,そ れ

はグルタメー トNMDA型 受容体を介した作用 と考えら

れている。 しかし,キ ノロン薬はNMDA受 容体に親和

性を示さなかった。マウスに中毒量のキノロン薬 を投与

すると例外なく間代性痙攣が認められた。 この痙攣 は非

特異的NO合 成酵素阻害薬(L-NMMA,L-NAME)

の前処置によって抑制 されたが,誘 導型NO合 成酵素

の阻害薬(L-NIO)投 与では抑制されなかった。また,

痙攣発現マウスではメ トヘモグロビンが検出できた。比

較的高濃度 を必要 としたが,キ ノロン薬はADP,コ ラ

災ゲン,セ ロ トニンによる血小板凝集を抑制 した。 しか

し,細 胞内Caイ オ ン動態,c-AMPレ ベル,膜 流動

性,セ ロ トニン受容体 には影響 しなかった。他方,キ ノ

ロン薬はマクロファージのNO産 生 に対 し,LPS刺 激

の有無 にかかわ らず無影響であった。 これ らのことか

ら,キ ノロン薬は構成型NO合 成酵素刺激を介 してNO

産生 を亢進 していることが推測 された。なお,キ ノロン

薬 はグアニル酸 シクラーゼ阻害作用を示 し,そ のため

NO-cGMP系 の作用解析 は複雑である。感染症患者で

はNO産 生が亢進 していると考 えられ,キ ノロン薬の

NO産 生亢進作用は生体防御機構 というよりも,中 枢性

有害作用(頭 痛,め まい,不 眠,差 明など)の 重要な原

因 に な って い る こ とが 示 唆 され た。

ワ ー ク シ ョ ッ プ

注 射 用 バ ン コ マ イ シ ン

島 田 馨1)・ 山 口 恵 三2)・ 砂 川 慶 介3)

稲 松 孝 思4)・ 尾 熊 隆 嘉5)・ 小 林 寛 伊6)

A. Weinstein7)

1)社会保険中央総合病院内科

2)東邦大学微生物学

3)国立東京第二病院小児科

4)東京都老人医療センター感染症科

5)塩野義製薬株式会社新薬研究所

6)東京大学医学部附属病院感染制御部

7)
Lilly Research Laboratories

本 ワークショップでは,経 時的に実施 している市販後

調査成績 をもとに,本 剤のMRSAに 対する抗菌力,小

児および高齢者に対する臨床効果,血 中濃度モニタリン

グデータによる体内動態,お よび安全性について報告

し,さ らに安全性 については外国における情報 をまとめ

て報告 した。

1. 対象と方法:島 田 馨

対象は1992年11月 か ら1993年10月 の間 にMRSA

感染症 と診断され注射用バンコマイシンの投与 をうけた

症例であり,全 国241施 設か ら416例 が収集された。有

効性,安 全性の評価 は主治医判定にしたがった。416例

全例が安全性の評価対象例で,有 効性 は主治医が判定不

能 とした14例 を除外 し402例(う ち小児19例)を 評価

対象例 とした。

2. 細菌学的検討:山 口恵三

有効性評価対象402例 の全例からMRSAが 分離され

ており,分 離検体 は喀痰が最 も多 く,次 いで膿,血 液の

順であった。 また分離状況では,MRSA単 数菌感染が

72。9%,複 数菌感染が27.1%で あり,複 数菌感染 の相

手菌 として はP.aeruginosaを 含 む グ ラム陰性 菌 が

66.7%を 占めていた。

小児19例 は別に報告 されたので,16歳 以上 の成人

371例 についてさらに検討 を加えた。VCM単 独投与 は

52%,他 の抗生物質 との併用例 は48。0%で,第 三世代

セフェム24.9%が 最 も多 く,そ の他では ミノサイク リ

ン,イ ミペネム/シ ラスタチン.フ ォスフォマイシン,

アミノ糖系の順であった。MRSAに 対する細菌学効果

は全体で消失67.4%,減 少18.9%,不 変13.7%で あっ

た。 また,併 用薬の有無別では あり69.9の 方が な

し64.6%よ りやや高 く,併 用薬別ではセフェム系とミ

ノサ イク リンが ともに72%で あ り,他 は50～63%の


