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教 育 講 演 II

抗 菌 薬療 法 に際 して 考慮 すべ きこ と

嶋田甚五郎

聖マリアンナ医科大学微生物学 ・難病治療研究センター

近代抗菌薬療法はbenzylpenicillin(PCG)が 臨床に

供 された時に始 まる。爾来,170剤 にも及ぶ抗菌薬が開

発 され,細 菌感染症の治療 の領域は近代医療の中で も特

筆に値する成果を挙げてきた。 しかし,時 を同 じくして

派生した耐性菌や有害事象の諸問題,さ らに今日ではこ

れらにimmunocompromised hostの 増加が加わ り,抗

菌薬療法の在 り方が以前にも増 して大きく問われるに至

っている。すなわち,適 正抗菌薬療法への模索である。

言 うまでもなく,こ の適正抗菌薬療法を模索する上で

重要なことは,感 染症をhost-parasite-antimicrobia1-

agentの 三要因か ら十分吟味することである。

すなわち,hostの 要因としては来診時の病態(onset,

clinical fbature)を 正確に把握することは勿論のこと,

年齢,生 活歴,合 併症,薬 歴,既 往症,旅 行歴,家 族歴

などを十分考慮する。検査所見ではとりわけ非特異的感

染防御反応や特異的免疫反応の程度に注意 し,同 時に血

清アルブミン値,総 コレステロール値 貧血の有無など

を参考にして全身管理に十分留意する。

起炎菌の確定や薬剤感受性の成績を知るまでには相当

の時間を要するので,hostの 病態を十分考慮 して可及的

速やかにempirictherapyを 開始する。

また,抗 菌薬はそれぞれ作用機序,抗 菌スペク トル,

感染病巣への移行性が異なる。 したがって,抗 菌薬選択

に際 して は抗 菌 薬 の 物 性 を理 解 し,そ れ ぞ れ の

phamlacokineticやphrmacodynamicに 即 した投与法を

行う。

抗菌薬に副作用も,従 来はアレルギー反応や抗菌薬 自

身の もつ毒性によるものが主に考えられたが,今 日では

薬剤問相互作用drug-druginteractionに よる重篤な副

作用も報告 されてお り,更 なる注意が必要 となった。

シンポジウム1: 感染症起炎菌の変遷と将来展望

司会のことば

松 本文夫

神奈川県衛生看護専門学校附属病院

竹田多 恵

国立小児医療研究センター

感染症は連 日のように新聞にもとりあげ られ,社 会の

耳目を集めている。

感染症が微生物 による伝染性疾患 として確実にとらえ

られたのは,お そらく一世紀前であって,抗 菌薬による

治療すなわち抗微生物薬化学療法が本格的に確立 され普

及 したのは,こ こ半世紀である。この半世紀の問に,感

染症の分野での研究,発 展はすば らしいものがあ り,多

くの感染症を克服することができた。 しかしMRSA,ペ

ニシリン耐性肺炎球菌,バ イコマイシン耐性腸球菌,レ

ジネオラ症,0157感 染症,AIDS,ATL,ハ ンタウイル

ス肺症候群 な どいわゆるEmerging・re-emerging

infbctiousdiseasesも 少なくな く,人 類は微生物 との間

に絶えることのない闘いをつづけていることは周知のと

ころであり,適 切な対応策の確立がせまられている。 こ

のような状況の中で感染症 ・化学療法 ・細菌学会が合同

のシンポジウムのテーマの一つ として 「感染症起炎菌の

変遷と将来展望」をとりあげ られた所以 もここにあると

思われる。

本シンポジウムでは,抗 微生物薬化学療法の歴史の中

で,い かに病原性微生物が変遷をとげ,そ の絶えざる変

化は将来 どのような方向に向かってい くかを考察しなが

ら,そ れに対する軌道修正が可能であれば,い かに対応

すべ きかを見出すことを目的に各科領域感染症の起炎菌

の現状を把握 しなが ら,そ の将来像 と対応策について討

議 してみたい。感染症の変化は今後 もなお継続するが,

その中で感染症研究者がいかに対処 してきたかを次の世

代に伝承 しておくことも重要と考える。この シンポジウ

ムはその出発点として役割を果たす よう演者 とともに努

力 したいと考えている。
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1) 敗血症

加来満夫

聖マリアンナ医科大学微生物学

敗血症は宿主の感染防御機能の低下をもたらす基礎疾

患や手術,IVHカ テーテル,ス テロイ ド剤投与などの

種々の医原的要因が誘因となり発症する重篤な全身感染

症である。血液分離菌の現状を解析する目的で聖マ リア

ンナ医科大学における1996年 の血液分離菌上位10菌

種 と,同 じ大学病院である長崎大学(1995年 お よび

1996年),多 くの医療施設か らの検体を取 り扱っている

三菱化学 ビーシーエル(1996年10月 －1997年10月),

さらには厚生省委託事業 として全国の医療施設か らの各

種細菌の分離状況を解析 している医療情報 システム開発

センターの報告書(1995年1-2月)の 成績を比較検討

した。いずれの施設においても,S.aμreeお よびS.

epidermidisの2菌 種のいずれかが上位1,2位 を占め

てお り,そ の他の上位菌種は,E.coli,K.pneurnoniae,

P.aeruginosa,E.faecalis,C.albiCansな どであった。

また,長 崎大学における1980年 時と1996年 時の血

液分離菌の成績を比較検討 し,血 液分離菌の年次的変遷

の解析を試みた。1980年 時と1996年 時の類似点として

は,い ずれの年代でもグラム陽性菌ではSepo鹿rm読s

およびS.arueusの 分離頻度が高いこと,グ ラム陰性菌

ではP.aeruginosa,E.coli,K.pneumoniaeの3菌 種

の分離頻度が高いことが特徴 として挙げられた。また相

違点としては,1980年 時に比べ1996年 時ではMRSA

の分離頻度が増加 していること,真 菌の分離頻度が増加

していること,P.aeruginosaを 含めたブ ドウ糖非発酵

菌の分離頻度が増加 していることが特徴的であった。

さらに,敗 血症の起炎菌の将来展望を考えてい く上で

貴重な症例を昨年経験 した。この症例は筋 ジス トロフィ

ーを基礎疾患にもつ6歳 女児の敗血症症例で,起 炎菌は

カルバペネム[分解酵素classBβ －lactamaseを 産生する

S.maltophilia(X.maltophilia)で あった。今後,敗 血

症の起炎菌 としては,こ のような薬剤耐性度が強 く抗菌

薬投与により選択残存 して くるもの,さ らには気道や尿

路,腸 管への定着性が強 く血中への侵入性が強いもの,

などが確実に増加 してくることが予想される。

今後 このような敗血症の起炎菌を予測 し,的 確に予防

対策をはかってい くためにも,宿 主の感染防御能や起炎

菌の病原性,抗 菌薬の適正使用などに関する基礎 と臨床

が 一体 となった研究の進展が望 まれるとともに,分 離

菌 ・耐性菌などに関する全国的なサーベイランスネット

ワークの構築が必要不可欠であると思われた。

2) 中枢神経感染症

岩 田 敏

国立霞ケ浦病院小児科

細菌性中枢神経系感染症のもっとも代表的な疾患は化

膿性髄膜炎である。本疾患は小児に多く,我 が国の一般

的な病院における小児入院患者に占める比率は0。3～0.4

%程 度と考えられている。国内では1966～1978年 及び

1979～1984年 の2つ の期間において,小 林 ら及び藤井

らによる全国調査が実施 されているが,こ れらの調査に

よれば,症 例の約1/4は 生後1ヶ 月未満の新生児であ り,

4歳 未満の症例が415以 上を占めている。 また起炎菌の

種類は,生 後3ヶ 月未満の新生児 ・乳児では大腸菌 とB

群溶血性連鎖球菌が,3ヶ 月以降ではインフルエンザ菌

と肺炎球菌が多 く,こ の4菌 種で起炎菌判明例の50～

70%を 占めている。こうした傾向は,現 在においても

大きな変化はないものと考えられるが,主 要な起炎菌で

ある肺炎球菌については,近 年ペニシリン酎性肺炎球菌

の増加が大きな問題となってお り,小 児化膿性髄膜炎に

おける治療法の選択や予後に影響 を及ぼしている。 また

インフルエンザ菌に関して も,β-ラ クタマーゼ産生に

よるアンピシリン耐性株の比率は15～20%と 従来から

大 きな変化は認められていない ものの,最 近ではβ-ラ

クタマーゼ産生によらない β-ラ クタム系薬耐性 を示す

菌株の出現が話題 となってお り,今 後問題となる可能性

がある。一方悪性腫瘍に対する治療法の進歩やH】V感

染症の増加,臓 器移植の普及により,免 疫不全患者にお

ける中枢神経系感染症が今後増加する可能性 も考えら

れ,こ の場合には真菌や結核菌が問題となることが予想

される。

そこで今回1985年 以降の化膿性髄膜炎の症例につい

て全国調査を実施 し,最 近の起炎菌の動向について検討

した。調査対象施設は以前に小林,藤 井 らの調査の際に

回答のあった130施 設を含む全国の主要な公的医療機関

の小児科332施 設で,調 査対象期間は1985年1月 から

1997年6月 とし,回 答が得 られた105施 設,963症 例

を解析対象とした。症例の年齢分布は1歳 未満の乳児が

全体の約半数を占め従来の報告 と変わりなかった。 また

年齢別の起炎菌の頻度についても前述のような従来から

認め られている傾向と同様の傾向であった。一方起炎菌

の変遷に関しては,起 炎菌が判明している837例 につい

て年次別に解析 した結果,い ずれの年次においてもこれ

までの調査 と同様にインフルエンザ菌,肺 炎球菌,B群

溶血性連鎖球菌,大 腸菌の順に分離頻度が高かったが,

菌種別に変動 をみると,イ ンフルエ ンザ菌は1980年 代

の30～40%が1990年 代になると40～50%と やや増

加する傾向が認め られた。 また肺炎球菌も1980年 代 に

は20%前 後の分離率で推移していたのが,1990年 代に
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なると次第に増加し,特 に最近の3年 間では増加傾向が

著しく,1997年 は36%と インフルエ ンザ菌に迫る高い

頻度であった。B群 溶血性連鎖球菌は概ね10%と 特 に

大きな変動はなく,大 腸菌は,イ ンフルエンザ菌や肺炎

球菌とは逆に1980年 代の10%か ら最近の3年 間では

2%前 後 と,著 明に減少する傾向が認められた。インフ

ルエ ンザ菌のうちアンピシリン耐性株(こ こでは各施設

の感受性検査でア ンピシリンに中等度感受性以下を示す

菌株)の 割合は30%前 後で推移 していたが,1996年 が

44%,1997年 が38%と 最近増加する傾向にあ り,こ

れら耐性株の中には β-ラ クタマーゼ非産生株 も認めら

れていた。一方肺炎球菌の うちペニシリン耐性株(こ こ

では各施設の感受性検査でペニシリンGに 中等度感受

性以下を示す菌株)に 関しては,1980年 代には認めら

れなかったが,1990年 代になって年々増加 し,最 近で

は50%前 後 にまで達 していることが判明した。インフ

ルエンザ菌による化膿性髄膜炎の死亡率はアンピシリン

感性株と耐性株の間で差は認め られなかったが,肺 炎球

菌では感性株の死亡率が7.1%で あったのに対 し,耐 性

株の場合には13.5%と 高かった。

以上の ように化膿性髄膜炎 における起炎菌の変遷 をみ

ると,イ ンフルエ ンザ菌 と肺炎球菌,特 に肺炎球菌の分

離頻度が近年増加 していること,ア ンピシリン耐性イ ン

フルエ ンザ菌及びペニシリン耐性肺炎球菌の分離頻度が

増加してお り,中 でもペニシリン耐性肺炎球菌の増加が

著しいこと,ペ ニシリン耐性肺炎球菌による化膿性髄膜

炎では死亡率が高いことなどが判明した。今後化膿性髄

膜炎に対する化学療法を選択する際にはこうした点を十

分に考慮 し,起 炎菌についての迅速かつ的確な診断に心

がけるとともに,こ れ らの耐性菌による化膿性髄膜炎に

対する治療薬の開発をすすめていくことが重要である。

3) 呼吸 器 感染 症

渡辺 彰

東北大学加齢医学研究所胸部腫瘍内科

呼吸器領域でも感染症起炎菌は変貌しつつある。発表

では,呼 吸器感染症 を市中一院内発症別,一 次―二次―

三次医療の別に分けて言及す るが,一 般細菌の他に呼吸

器ウイルス,抗 酸菌についても触れる。

主要起炎菌を概観すると1950年 代にPCase産 生S.

aureus, 60年 代は緑膿菌 を含むGNB, 70年 代は緑膿

菌以外 のNF-GNB, 80年 代 はMRSA, 90年 代 に

PRSPが 出現 して問題となった。

一次―二次―三次医療の別あるいは市中―院内発症の

別で見ると,前 者ほどグラム陽性菌―感受性菌の頻度が

高 く,後 者ほどグラム陰性菌―耐性菌が高い。なお,後

者の院内発症例ではMRSAと 緑膿菌,さ らには抗酸菌,

真菌,原 虫,CMV等 のウイルスの関与が多 くなる。

耐性化傾向はPRSPとMRSAで 著 しく,前 者ではマ

クロライ ド耐性の頻度も高い。肺炎球菌の過半数 との報

告もあ り,強 毒菌であるので,小 児科や耳鼻科に続 き呼

吸器領域でも難治化の可能性がある。後者では1980年

代に抗菌力 を示 していたキノロン系やカルバペ ネム系,

ミノサイクリンへの耐性化が進行 している。

新型イ ンフルエ ンザウイルスの出現が危惧 されてい

る。宮城県小児科医会では21年 前か ら日本初の感染症

サーベイランスを,仙 台市内科医会も15年 前から気象

条件との相関の解析 と定点におけるかぜ ウイルス分離を

開始し,イ ンフルエンザの流行予測を始めた。その結果,

仙台市では平均気温が5℃,絶 対湿度が5g/m3を 割る

と初めて流行が始 まり,し か も春か ら秋にかけて優位に

検出される型が流行す ることが判明 した。新型ウイルス

についてもかかる対策を広 く行えば,流 行前の把握 と対

処が可能である。

集団感染なども多 く,結 核症は依然として脅威である

が,近 年非定型抗酸菌が増えている。抗酸菌全体の中で

20～30%の 分離率 とされるが,こ れは三次医療機関の

成績であ り,市 中での頻度 は不明である。宮城県の結

核 ・肺癌検診で喀痰培養を行った要精査者では,結 核菌
―非定型抗酸菌の比率は平成3年 以降逆転し,後 者が増

加中である。慢性化するとともに多 くの抗結核薬に耐性

を示すので要注意である。

4) 消化 器外 科 術後 感 染症

炭山嘉伸

東邦大学医学部外科学第三講座

教室症例 をもとに最近10年 間の消化器手術 ・周術期

管理の変化 と術後感染症の変遷について検討 した。手術

手技 に関する最大の変化は内視鏡手術の普及であ り,特

に,胆 嚢摘出術では84%が 腹腔鏡下に行われた。術後

感染症発症率は,従 来 までの上腹部切開による胆嚢摘出

術の14%か ら腹腔鏡下胆嚢摘出術の1%へ と有意に減

少した。 また,大 腸癌手術では自動吻合器の普及で低位

前方切除術の適応が拡大され,術 後感染発症率が高度で

あったMiles手1術 の適応が減少 した。それに伴い大腸手

術の術後感染症発症率は26.1%か ら11.2%へ と減少 し

た。起因菌ではMRSAの 出現が最 も大きな問題であっ

た。当初死亡例も報告 されたMRSA腸 炎はVCMの 早

期経口投与で重症例は激減した。 また,院 内感染対策が

行われ,抗 菌薬の使用方法が反省 された。特に術後感染

症予防の抗菌薬は,従 来の広い抗菌力を有する薬剤の併

用 ・長期投与か ら,手 術臓器別に術野の汚染菌を考慮 し

た狭い抗菌力の薬剤の3-4日 間程度の使用に代わった。

手術期管理ではIVHに よる栄養管理や人口呼吸器によ
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る呼吸管理の適応が正しく検討 され,術 後管理が単純化

された。これらの対策の結果,MRSA感 染発症率は4.1

%(対 消化器手術)か ら0.7%へ と有意に減少した。一

方で, P. aemgimsa, Enterococcusが 増加 している。

MRSA感 染を契機に院内感染対策や周術期管理の再検討

により安易な高度集中治療のルーチン化が反省され,合

目的な単純化された周術期管理が望 まれている。今後,

消化器手術全体の術後感染発症率の有意な減少 と,P

aemgimsa, Enterococcus,真 菌感染への対策が望まれ

る。

5) 尿路 感 染症

小野寺昭一

東京慈恵会医科大学泌尿器科

尿路感染症における起炎菌は,単 純性尿路感染症と複

雑性尿路感染症で大きく異なる。単純性尿路感染症の起

炎菌は大腸菌が主体であ り,そ の分離頻度に大きな変動

はみ られないが,複 雑性尿路感染症の起炎菌は,汎 用さ

れる抗菌薬の種類や院内感染などによって影響を受け変

遷する。他科領域の感染症と同様に複雑性尿路感染症 に

おいても,1970年 代は弱毒 グラム陰性桿菌感染症の蔓

延にともなって第3世 代セフェム薬の使用量が増加 し,

その結果として1980年 代以後はMRSAや 腸球菌などの

グラム陽性球菌群の分離頻度の増加がみられ,そ の傾向

は現在でも続いている。幸い,現 時点において,尿 路由

来のMRSAは 臨床的にそれほど重要な問題を起こして

お らず,腸 球菌についても薬剤耐性化の傾向は明 らかで

はない。一方,泌 尿器科領域においては,ニ ューキノロ

ン系抗菌薬の使用量の増加にともない,グ ラム陽性球菌

類や緑膿菌における耐性菌の増加あるいは,尿 道炎にお

けるニューキノロン耐性淋菌の増加など新たな問題が出

現 してきている。

本報告では,尿 路感染症 における起炎菌の変遷 とその

将来展望を考察するに当た り,ま ず,わ が国における尿

路感染症起炎菌の最近の動向についてreviewし,わ れ

われの成績を提示 しなが ら今後の起炎菌の動向について

類推する。さらにわれわれの施設における抗菌薬の最近

の使用状況と起炎菌に対する感受性の変化についても検

討を加える。

6) 腸 管 感染 症

相楽 裕子

横浜市立市民病院感染症部

この半世紀の問にわが国は発展途上国か ら先進国へ と

変貌を遂げ,世 界に誇る衛生的な国になったはずであっ

た。ところが,文 明化によって発生する感染症があると

いう皮肉な結果をみることになった。わが国の腸管感染

症の変貌を起炎菌と患者背景の面から考えてみたい。

起炎菌からみると,大 きくいえば伝染病原因菌か ら食

中毒原因菌あるいは抗菌薬投与に関連する日和見感染菌

へのシフ トである。これらの中にはいわゆる新興感染症

の原因となっているものも多い。Campylobacter jejuni,

毒素原性大腸菌,ベ ロ毒素産生性大腸菌(WEC)な ど

は代表的である。Plesiomonas shigelloides, Aeromonas

hydrolphila/sobria, NAGビ ブリオは1982年 に食中毒

原因菌に指定された。抗菌薬関連性下痢症の原因菌とし

てClostridium difficile, MRSAが ある。

患者背景からみると,(1)小 児や高齢者あるいは基礎

疾患 をもつ易感染性宿主に関連する下痢症の増加, (2)

輸入感染症の増加,(3)食 中毒あるいは集団発生の増加

が挙げられる。(1)で は,重 症サルモネラ症, VTEC感

染症に伴 う溶血性尿毒症症候群,血 栓性血小板減少性紫

斑病などの重篤な合併症, HIV感 染症の多彩な腸管感染

症が挙げられる。(2)で は,赤 痢菌,コ レラ菌のような

法定伝染病起炎菌が含まれるのが特徴である。1992年

に出現したO 139ベ ンガル型 コレラ菌は1994年 には早

くも国内に持 ち込まれている。輸入ヒナ鳥が関連する世

界的に流行 しているS. enteritidisに よるサルモネラ症も

この範畴であろう。(3)で は, 1996年 に国内で発生し

たVTEC O 157の 大規模な集団事例を筆頭に,近 年は1

件500名 以上の大規模な集団事例が増加している。易感

染者の集団である病院では食中毒事例 ばか りでなく,

Salmonella属,赤 痢菌,Clostridium difficile, MRSA

などによる院内感染の危険が指摘 されている。小児や高

齢者が集団生活する施設でも同様である。

腸管感染症は今後とも,食 品 ・水媒介,人 獣共通ある

いは院内感染症 として発生 してゆくことが予測される。

シンポ ジウムII: 抗菌薬 の新 たなる展開

司会 の こ とば

清水喜八郎

北里研究所

井上松 久

北里大学医学部

わが国で感染症の治療に抗菌薬が使われてすでに50

年経過 した。この閥,多 くの抗菌薬が日本で開発 され,

この分野では世界有数の国となった。その一方で,抗 菌

薬の使用 と耐性菌出現の問題が繰 り返 し論議され,そ の

つ ど新たな抗菌薬を開発 し,対 応 して きた。 ところが,

その多 くは抗菌力を重視 したものが主たる製品であ り,

結果として耐性菌の出現 を抑制するなどの特徴をもった
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ものではなかった。最近は,特 徴ある抗菌薬が要求され

てお り,そ の開発スピー ドも下降傾向である。 このよう

な状況下では,従 来通 りの抗菌薬の主作用だけに目を向

けた開発や評価か ら抜け出すことも必要であろう。抗菌

薬の二次,三 次作用,例 えば宿主の生体防御機能の賦活

化などの特性 を見いだすことによって,新 たな作用を主

とした治療薬の開発 も可能 となる。

このシンポジウムは,感 染症治療薬としての抗菌薬を

宿主の防御反応 との関わ りか ら見直すことを中心課題 と

した。そこで,抗 菌作用以外の薬理作用やその他多 くの

特性が明らかにな りつつあるマクロライ ド系薬とホスホ

マイシンの二剤についての話題を取 り上げた。いずれの

演者 も,そ れぞれの領域で独創的な観点から取 り組んで

きた実績をもつ専門家であることから,抗 菌薬について

われわれが予期しなかったいろいろな作用 を具体的,且

つ最新の情報 も含めて紹介 していただけるものと期待 さ

れる。そ して,こ のシンポジウムをきっかけに今使って

いる抗菌薬や使われな くなって しまった抗 菌薬の中か

ら,ま ったく新 しい作用を目的とした使い方が展開され

ればと期待する次第である。

1) マ ク ロラ イ ド系

a. 14員 環 マ ク ロ ライ ドと気 道 炎症 病態

工藤翔二

日本医科大学第四内科

びまん性汎細気管支炎(diffuse panbronchiolitis,

DPB)は,わ が国で確立された呼吸細気管支炎領域の慢

性炎症を特徴 とす る難治性の気道炎症性疾患である。か

つては進行する気道感染によって呼吸不全に陥る予後不

良な疾患であったDPBは,1984年 以降,エ リスロマイ

シンをは じめとする14員 環系マクロライ ド療法の導入

によって,治 し得る疾患 となった。

厚生省特定疾患 び まん性 肺疾患調査研究班 による

DPBの 予後に関する検討では,1970年 代お よび80～

84年 に登録された患者の5年 後の生存率は,そ れぞれ

57.6%,71.0%で あったが,85年 以降の登録者では

93.4%に 改善 している。

今 日,14員 環マクロライ ド療法の作用機序は,臨 床

的事実から本来の抗菌作用ではなく,気 道炎症の改善に

あると考えられ,過 去10年 間の作用機序をめ ぐる研究

は,気 道炎症病態の解明 と深 く結びついて行われてきた。

この間,気 道炎症の関わる14員 環マクロライ ドの新た

な作用 として,気 道上皮細胞のムチ ン産生およびCl-チ

ャンネル阻害による水分泌の抑制作用(過 剩分泌抑制),

気道上皮細胞および好中球自身か らのIL-8等 の好中球

遊走因子の遊離抑制作用(好 中球集積抑制)な どが明ら

かとなった。これらは,気 道の持続感染 と炎症の悪循環

を断ち切って,疾 患を改善に導 くと考えられる。

これ ら14員 環マクロライ ドの抗炎症作用は,リ ンパ

球,マ クロファージ系への作用を含め,本 来の抗菌作用

および腸管蠕動ホルモン(モ チライ ド)作 用 に次 ぐ,第

3の 作用として新たな臨床応用への期待が高まっている。

これらの作用における構造活性相関,お よびシグナル伝

達機構や結合 タンパクの解明などが,今 後の課題 となっ

ている。

1) マ ク ロ ライ ド系

b. マ ク ロ ライ ドの腫 瘍 血 管 新 生 阻 害 と腫 瘍 増

殖 ・転移 の抑 制

八並 淳 ・原 信之

九州大学医学部胸部疾患研究施設

近年固形癌に対する新たな治療戦略として血管新生阻

害剤が注 目されている。14員 環マクロライ ド類は抗菌

活性以外に様々な免疫 ・薬理作用を有し,腫 瘍血管新生

に重要なIL-8産 生掬制を始めとするいわゆる抗炎症作

用を持つことが知 られてきた。われわれは14員 環マク

ロライ ド類が腫瘍血管新生阻害活性を持つか どうか検討

したところ,in vivoで 腫瘍細胞が誘導する血管新生を阻

害することを見いだ し,実 験を進めてきた。

マクロライ ド類 として,14員 環のクラリスロマイシ

ン(CAM),ロ キシスロマイシン(RXM),15員 環のア

ジスロマ イシン(AZM), 16員 環 のジ ョサマ イシン

(JM)を 用いた。マウス黒色腫B 16-BL 6細 胞を使った

in vivoの 腫瘍血管新生(dorsal air sac model),腫 瘍増

殖 ・肺転移のモデルで阻害活性を調べると,腫 瘍血管新

生阻害と増殖 ・転移抑制は相関があ り,14員 環のCAM,

RXMの みに腫瘍血管新生,腫 瘍増殖 ・肺転移阻害活性

が認め られ,15員 環のAZM, 16員 環のJMに は活性が

認め られなかった。B16-BL6細 胞の局所増殖に対する

CAM, RXMと 抗癌剤(CDDP, ADR)と の単独,あ る

いは併用にて阻害活性を検討 したところ, CDDP, ADR

単回投与(10mg/kg)よ りCAM, RXM単 独投与(20

mg/kg/day)の ほうがより強 く腫瘍増殖を阻害 し,ま た

マクロライ ドと抗癌剤併用にて相加効果が認められた。

マクロライ ド類の中には抗菌活性 と別の14員 環特異的

な作用があ り,14員 環の中でより強い血管新生阻害作

用 ・抗腫瘍作用を持つ化合物が見つかる可能性があると

思われる。血管内皮細胞を用いたin vitroの 実験結果,

既知の血管新生阻害剤(TNP-470等)と の活性の比較

等の実験結果も紹介する。
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1) マ クロ ライ ド系

c. マ クロ ラ イ ドと肺 癌 治療

澤木政好 ・三笠桂一

奈良県立医科大学第二内科

は じめに:

われわれは難治性の慢性下気道感染症 におけるマクロ

ライ ド長期投与治療法の臨床検討に平行して,マ クロラ

イ ドの"新 作用機序"に ついても検討を行い,マ クロラ

イドがBRM (Biological response modifier)作 用を有

することを見出した。
一方,肺 癌 は未だ手術不能症例が多いが,こ の手術不

能の肺癌,特 に非小細胞肺癌の治療はここ十数年以上に

わた り注目されるべ き進歩は見られていない。そこで,

われわれはクラリスロマイシン 一CAMを 手術不能の肺

癌症例に投与 し,肺 癌治療における有用性の検討を行っ

てきた。

本 シンポジウムでは,種 々の検討の中から,臨 床成績

を中心に報告した。

臨床検討:

1. 対象 と方法:対 象は当科に入院 し,切 除不能と判

断した初回治療の原発性肺癌の100例,男 性83例,女 性

17例 。平均年齢は64.5歳 。CAMの 投与法を説明する。

患者は入院中にシスプラチ ンを中心とする化学療法 と放

射線療法の両方,も しくは,ど ちらかの単独治療 を受け

て退院。 また,中 には,少 数例ではあるが まった くの無

治療で退院した。そして,患 者は退院後の初回外来受診

時,封 筒法によりCAM投 与群と非投与群に決定され,

CAM投 与群はその 日か らCAMの 内服を開始する。

CAMの 投与量は1回200mg×2,1日400mg。

なお,生 存期間は入院中の抗癌治療開始 日か ら計算し

た。

2. 患者背景:CAM投 与群,非 投与群の患者背景では

性,年 齢,癌 の組織型,病 期,パ ーホーマ ンス ・ステイ

タス(P・S),前 治療の内容とその治療効果 ・奏効率に

おいて両群間に有意差は認めなかった。

3.臨 床成績:(1)全 肺癌症例での検討;全 肺癌症例では

CAM投 与群の50%生 存期間が394日 ・57週 であるの

に対 して,CAM非 投与群のそれは,280日 ・40週 であ

り,CAM投 与群で有意に生存期間の延長を認めた。

(2)小 細胞肺癌と非小細胞肺癌別の検討;症 例を小細胞

肺癌 と非小細胞肺癌別に分けて検討すると,小 細胞肺癌

で は有 意差 は認め なか ったが,非 小細 胞肺癌 では,

CAM投 与群の50%生 存期間は535日 であ り,非 投与

群のそれは277日 であ り,非 小細胞肺癌だけで検討する

と,生 存期間延長の効果は,さ らに明確であった。

(3)非小細胞癌症例での検討;上 述の肺癌100例 の中で

非小細胞肺癌は75例 であり,CAM投 与は42例,非 投

与は33例 であった。両群間の背景因子では,病 期で進

行例のIV期 の症例がCAM投 与群で多か った点を除い

て,有 意差は認めなかった。

(1) 組織型別;腺 癌+大 細胞癌ではCAM投 与により

生存期間の有意な延長が認め られたが,扁 平上皮癌では

有意差は認めなかった。

(2) 病期別;IIか らIII B期 ではCAM投 与により生存

期間の有意の延長を認めたが,IV期 では有意差は認めな

かった。

(3) 前治療 との関連;前 治療 あり,前 治療 なし,前 治

療の効果が有効,無 効,い ずれ群においてもCAM投 与

により生存期間の延長が認め られた。そ して,中 でも,

前治療 において化学療法 と放射線療法の両方 とも施行で

きた症例においてのCAM長 期投与療法の生存期間延長

の効果はより明確であ り,そ の50%生 存期間は1,356

日(193週)で あった。

(4)CAM長 期投与の副作用;CAM長 期投与による副

作用は認めなかった。

4. 臨床成績のまとめ

これらの成績 は,CAM長 期投与療法が手術不能の非

小細胞肺癌の有用な治療法になることを示唆するもので

あると確信する。

CAM長 期投与の宿主要因への影響:

1. 対象 と方法:対象は上述のCAM治 療を受けた非小

細胞肺癌患者33例 である。これ らの症例でCAM投 与

開始 日,お よび,3ヵ 月後に血清IL-6と 体重,ヘ モグ

ロビン,コ リンエステラーゼ,ト ータル ・プロテイン,

アルブミンの測定を行った。癌悪液質に強 く関与してい

ると推定 されているサイ トカイン ・血清IL-6を 中心に

して,臨 床パ ラメー ター,お よび,生 存期間との相関関

係の検討を行った。

2. 成績:(1)経 時的変動;血 清IL-6はCAM投 与前は

高値を示していたが,CAM投 与3ヵ 月後には有意に低

下していた。CAM投 与前後での他の臨床パラメーター

の変動では投与3ヵ 月後には体重,コ リンエステラーゼ,

ヘモグロビンが有意に増加 していた。

(2) IL-6の 変動 と各臨床パラメーターとの相関関係;相

関関係を認めたのは体重だけであ り,他 のパラメーター

では相関を認めなかった。体重では,IL-6が 低下する

症例において体重の増加する症例が多 く,負 の相関関係

を認めた。

(3) IL-6の 変動 と生存期間との相関関係;CAM投 与開

始 日を第一 日とした生存期間とIL-6の 変動との関係で

はIL-6が 低下する症例において生存期間の延長する症

例が多 く,負 の相関関係を認めた。生存期間とIL-6の

変動の間には強い相関関係が認め られた。

3.宿 主要因への影響のまとめ:CAM投 与中の非小細

胞肺癌患者におけるIL-6の 変動は患者における予後 を

知るうえでの重要な要因である可能性が示唆 された。
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まとめ:手 術不能の非小細胞肺癌の治療におけるCAM

長期投与の有用性について報告 した。 しか し,わ れわれ

の検討は,ま だ まだ,十 分 とは言えない。一方,今 日,

切除不能の原発性非小細胞肺癌 に対する有用な治療法が

ないこともまた事実であ り,CAM長 期投与療法は試み

られるべ き治療法であると考える。CAM長 期投与 は,

当然ながら"従 来の治療法"を 否定するものではない。

現時点までのわれわれの経験からは,従 来の治療法と上

手に組み合わせてこそ"よ り良い結果"が 得られること

が示唆されている。これが最終的にはどのような方向に

向かうのか,ま だ,明 確ではないが,わ れわれのこの経

験が新 しい肺癌治療の展開の第一歩となるであろうこと

を確信 している。

2) ホ ス ホマ イ シ ン

a. ホ ス ホマ イ シ ンの生 体 防御 作用

― 抗 炎 症作 用 を中心 に―

泉 孝英

京都大学胸部疾患研究所呼吸器内科

抗生物質であるホスホマイシンには,本 来の作用であ

る抗菌作用の他に抗炎症作用を有することが,難 治性口

内炎, HTLV-I associated myelopathy症 例などにおけ

る使用経験から示唆されている。

本 シンポジウムにおいては,ホ スホマイシンの抗炎症

作用について,ス テロイ ド薬と対比検討 した自験成績を

中心に述べる。

1. ホスホマイシンのヒト肺胞マクロファージのIL-1

β, IL-1 receptor antagonist (IL-1ra)の 産生 ・遊離に

及ぼす影響について検討 した。ステロイ ド薬はIL-1β,

IL-1raと もにその産生 ・遊離を抑制す るが,ホ スホマ

イシンはIL-1β の産生 ・遊離を抑制するが,皿 广1raの

産生 ・遊離は抑制 しない,あ るいは亢進するとの成績が

得られた。

この成績 と肺の慢性炎症性疾患では,病 態に関連 して

IL-1ra/IL-1β 比が低下しているとの成績 を併せ考える

と,ホ スホマイシンは慢性炎症において, IL-1ra/IL-1

β比の正常化 を通 じて抗炎症的に作用する可能性が示唆

された。

2. ボスホマイシンの抗炎症作用を期待 して,1.5g/日

を肺線維症(特 発性10例,膠 原病性3例)に 投与 し,2

週,1ヵ 月後の臨床症状,炎 症所見,免 疫学的所見の推

移を検討したところ,一 部の症例では上記指標の改善効

果が認め られた。効果はステロイ ド薬 と類似 していた。

長期にわたる効果を検討中である。

3. ホスホマイシンに抗炎症作用を期待 して投与する

場合,長 期にわたることが予想されるので,ス テロイ ド

薬 と同様な副作用が懸念される。この問題を検討するた

めにホスホマイシン1.5g/日 を2週 間経口投与 した前後

にrapid ACTHtestを 実施,血 清cortisol, DHEAS,

1,25-(OH)2-Vitamin D,サ イ トカインの測定を行った。

結果 として,血 清cortisol, DHEAS, 1,25-(OH)2-

Vitamin D値 には影響は認められず,サ イ トカイン値の

軽度低下が認められたが,ス テロイ ド薬に比較すると軽

度であった。

2) ホ ス ホマ イ シ ン

b. マ ウス緑 膿 菌 敗 血 症 に対 す る ホ ス ホマ イ シ

ンの作 用

松 本哲哉

東邦大学医学部微生物学教室

ホスホマイシン(FOM)は 本来の抗菌作用以外に,

抗アレルギー作用,難 治性疾患の症状緩解効果など特殊

な作用を有 している。これらの作用は総括すると抗炎症

作用が主体であると考えられるが,そ の機序を始め詳細

はまだ十分に解明されていない。

われわれはヒトにおける敗血症の病態と類似 した,マウ

ス緑膿菌内因性敗血症モデルを用いて,FOMの 作用 を

検討 した。本モデルは,緑 膿菌をマウスの腸管内に定着

させ,さ らにシクロホスファミドを投与 し免疫抑制状態

にすると,腸 管内に定着 していた緑膿菌が血中に侵入

(translocation)し,門 脈菌血症を起こした後,さ らに

菌が肝臓の防御機構 をクリアして全身敗血症を起こし,

致死的となる実験系である。

この系において,FOMの 投与によってマウス生存率

の有意な上昇を認めた。しか しこの効果はFOM本 来の

抗菌作用による可能性が考え られるため,さ らに抗菌作

用 を有 しないFOM鏡 像体を用いて同様の検討を行っ

た。その結果FOM鏡 像体でも生存率の有意な上昇が認

められたことか ら,FOMが 抗菌作用によらない感染防

御効果を有していることが明らかとなった。

そこでFOMの 感染防御効果をもたらす機序を明らか

にするために,腸 管への緑膿菌の定着性,抹 梢白血球数

に対するFOM鏡 像体の影響を検討 したが,い ずれも有

意な差は認めなかった。 さらに敗血症性 ショックのメデ

ィエー ターとして重要なサイ トカインであるTNF-α,

およびIL-1β の血中濃度を検討 したところ, FOM鏡 像

体の投与によってこれ らのサイ トカイン産生は有意に抑

制 された。内因性敗血症は複雑な要因を含んでいるため,

実験系を単純化 して,無 処置マウスにLPSを 投与 して

検討を行った。その結果,敗 血症モデルと同様にサイ ト

カイン抑制効果がみられたため, FOMはLPSに 対する

反応性 を抑制することで,炎 症性サイ トカイン産生を低

下させることが明らかとなった。

さらにLPSに 対す る反応性抑制の機序を明らかにす
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るために,LPSレ セプターである白血球のCD 14の 発

現への影響を調べたところ,FOMに よってCD 14の 発

現が抑制 された。さらにLPSレ セプターとともに接着

分子 としての作用を有する白血球のCD 11/CD 18の 発

現への影響を調べたところ, FOMに よってCD 11/CD

18の 発現が抑制された。

これらの結果か ら,FOMは 白血球のLPSレ セプター

や接着分子の発現 を抑制することによって,サ イ トカイ

ンの産生抑制,ひ いては敗血症性 ショックの防御効果を

もたらしているものと考えられた。

2) ホス ホマ イ シン

追加 発 言:ホ ス ホマ イ シ ンの毒 性 軽減 作用

斎藤 篤

東京慈恵会医科大学附属柏病院総合内科

ホスホマイシン(FOM)は 抗菌薬のゲ ンタマイシン

(GM),ジ ベカシン(DKB),ア ルベカシン(ABK)な

どのアミノ配糖体薬やグリコペプタイド薬のバ ンコマイ

シン(VCM)に よる腎毒性,さ らには抗癌薬のシスプ

ラチ ン(CDDP)や ドキソルビシンなどによる諸臓器毒

性 を軽減する。 この毒性軽減機序解明の糸口として,

FOMのGMに よる腎ライソゾーム膜の障害を保護する

作用のあることが知 られている。今回,ま ずこれまでに

知 られている本薬の毒性軽減作用について,自 験例を含

めて文献的に考察する。

近年,ス トレプ トゾ トシン起因高血糖ラットを用いて,

バナジウム(VS)の 抗血糖作用が検討 されているが,

安全性の面で課題を残 している。そこで今回,各 種薬物

の毒性軽減作用 を有するFOMがVSの 作用(有 効性,

安全性)に どのような影響を与えるかについて,実 験的

な検討を行った。その結果,病 態ラットにみ られる摂餌,

摂水量および尿量ならびに尿糖 と血糖の著 しい増加もし

くは高値状態は,VSに おいては軽減傾向を示 したのみ

であったが,VSにFOMを 併用することによって,こ

れ らの諸症状は有意に軽減 し,ま たVSの 毒性をも軽減

した。これらの作用は,特 にVSに 先行 してFOMを 投

与 した場合において顕著であった。これらの機序は現在

のところ明 らかではないが,VSの 吸収お よび糖利用促

進に及ぼすFOMの 協力作用の可能性 を示唆するのかも

知れない。

一 般 演 題

001 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に お け る カ ル バ ペ ネ ム 系

抗 菌 薬 を 中 心 と し た 薬 剤 感 受 性 の 検 討

木 下 承 晧

神 戸 大 学 医 学 部 附属 病 院 中 央 検 査 部

目 的:Enterobacteriaceae,お よ びnon fermentative gram

negative bacteria (NFB)に つ い て カ ル バ ペ ネ ム系 抗 菌 薬 を

中 心 と して 感 受 性 を 検 討 し た 。

方 法:1996年5月 ～12月 に 分 離 した グ ラ ム 陰性 桿 菌513

株 に つ い て 液 体 微 量 希 釈 法(日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法)を 用

いMICを 測 定 した 。 分 離 菌 種 はEnterobacteriaceae 271株

(Escherichia coli 55, Citrobacter freundii 11, Enterobacter

spp.51, Klebsiella spp.57, Serratia marcescens 62,

Morganella morganii 18, Proteus spp.17), NFB 242株

(Pseudomonas aeruginosa 227, Acinetobacter spp.15)で あ

っ た 。 使 用 薬 剤 はMEPM, IPM, PAPM, CAZ, CZOP, AZT,

TC, NFLXの8剤 を用 い た。

結 果:各 種 抗 菌 薬 のMIC50/MIC90(μg/ml)はEnterobacte-

riaceaeで はMEPM:0.12/0.5, IPM:1/4, PAPM:0.5/4, CAZ:

0.5/128, CZOP:0.25/32, AZT:0.25/64, TC:8/128, NFLX:

0.12/16で, NFBで はMEPM:1/8, IPM:2/16, PAPM:8/32,

CAZ:4/32, CZOP:4/32, AZT:16/64, TC:32/≧128, NFLX:

1/64で 共 にMEPM>IPM>PAPMの 順 に 良 好 で あ った 。

NCCLS M7-A4に よ るIPM耐 性(≧16μg/ml)はE. cloacae

1株, S. marcescens 1株, Mmorganii 1株, P. aeruginosa

29株 で み ら れ た が,MEPM,PAPMと の 交 差 耐 性 は 認 め ら

れ な か っ た。IPM耐 性 のP. aeruginosa 29株 の う ち, CAZお

よ びAZT耐 性 は13株,両 者 の 感 性 は11株 で 認 め ら れ た 。

EnterobacteriaceaeでESBLsを 示 唆 す るCAZお よ びAZT耐

性(≧32μg/ml)はC. freundii 7株, Enterobacter spp.18株,

Klebstella spp.1株, S.marcescens 1株, M. morganii 3株,

Proteus spp.3株 が 検 出 され た。

002 臨 床 分 離CEPs耐 性Eseherichia coliの

薬 剤 感 受 性 パ タ ー ン

出 口 浩 一 ・鈴 木 由 美 子 ・石 原 理 加

石 井 由 紀 子 ・中 澤 あ り さ

東 京 総 合 臨 床 検 査 セ ン タ ー 研 究 部

目 的:1996年7月 以 降 に 検 出 した, CEPs耐 性50株 の 薬 剤

感 受 性 パ タ ー ン を検 討 し, ESBL産 生 株 を検 索 した 。

検 討 方 法:1996年7月 ～1997年6月 に,当 初 に て 各 種 臨床

材 料 よ り検 出 したE. coliで, CEZのMIC値 ≧12.5μg/mlを

示 す50株 を対 象 と し, PCs, CEPs, AZT等 のMICを 日本 化

学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 基 準 法 に 従 い, 106

cfu/ml接 種 の 寒 天 平 板 希 釈 法 に てMICを 測 定 す る と と も に,

二 つ の ア シ ドメ ト リー 法 に て β-ラ ク タマ ー ゼ を チ ェ ッ ク し

た 。 尚,試 験 時 に は 外 国 か ら 入 手 し たESBL産 生E. coli

TEM-3, TEM-7, SHV-5,さ ら にK . pneumoniae CTX-1

各 々 産 生 株,お よ び 臨 床 分 離CEPs感 性E. coliも 対 照 用 と

して 加 え た 。

結 果:結 果 の 一 部 を 表 に 示 した 。


