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臨床分離ペニシリン耐性肺炎球菌(PRSP)お よびペニシリン軽度耐性肺炎球菌(PISP)に 対するヒ ト

スルホ化免疫グロブリン製剤(SHG)と 各種抗菌薬 との相乗作用について検討 した。その結果1mg/mlの

SHGの 存在によって試験菌に対する各抗菌薬のMICは 低 くなる傾向がみられた。またSHG濃 度が高 くな

るにつれその影響は顕著でpenicillin G(PCG)のMICが1～2μg/mlの 株に対 し,SHG5mg/ml存 在下

ではPCGのMICが0,03μg/ml以 下 となる例も認められた。 これ らの相乗的作用はβ-lactam薬,特 にペ

ニシリン系抗菌薬に強 くみ られvancomycinと では軽度であった。一方,こ れ らPRSPお よびPISPに 対

するSHGの 凝集抗体価は使用菌株によって異なり高いものでは2,048倍 であったが加熱処理することによ

りその値は変動 した。また凝集抗体価 と抗菌薬 との相乗作用の関連は見出せなかった。すなわち本菌に対

するSHGと 抗菌薬 との相乗作用にはその他要因が関与 しているものと考えられた。以上のことからPRSP

およびPISPに 対 しSHGと β-lactam薬 は強い相乗効果があるものと思われた。
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肺炎球菌はヒト気道内に広く分布し免疫力の弱い小児や高

齢者を中心に種々の感染症を惹起する。幼児期における中耳

炎などはその代表で,時 に難治化することもある。また近年

ではペニシリン軽度耐性肺炎球菌およびペニシリン耐性肺炎

球菌(PISP,PRSP)が 増加傾向にあり1,2)国内に限らず欧米

諸国においても問題となっている3,4)。特にこれらの菌種によ

る髄膜炎等の重症感染症は深刻で臨床における抗菌薬治療に

苦慮すると言われている5)。
一方,種 々の重症感染症に対し抗菌薬とヒト免疫グロブリ

ンを併用することによって相乗的な治療効果が得られてい

る。過去にわれわれはmethidllin-resistantstqphylococcus

aureus(MRSA)に 対し,各 種抗菌薬 とヒト免疫グロブリ

ンを併用することによってそのMICは 低 くなることを認

め,特 にその傾向はβ-lactam薬 に顕著であることを報告 し

た6)。今回は臨床上問題となっているPRSPお よびPISPに

対するヒト免疫グロブリン存在下での各種抗菌薬の抗菌活性

について検討した。

I.材 料 と 方 法

1.試 験菌株

1998年 関東の医療施設において上気道お よび下気道

感染症患者 より分離 したStreptococcus pneumoniaeの

うちNCC正Sガ イ ドライン7)でPISPお よびPRSPの 基

準を満たす8株 を試験菌 とした。 なお試験菌は分離培

養後速やかにスキム ミルクを用い-80℃ で保存 し,羊

血液寒天培地M58(栄 研化学)で 再培養 したものを使

用 した 。

2.使 用 抗 菌 薬

Penicillin G(PCG),ampicillin(ABPC),cefbtaxime

(CTX),oeftriaxone(CTRX),imipenem(IPM),

panipenem(PAPM),vanoomycin(VCM)の7薬 剤

を用 い た 。

3.ヒ ト免 疫 グ ロ ブ リ ン

ヒ ト免 疫 グ ロ ブ リ ン と して ス ル ホ化 免 疫 グ ロ ブ リ ン製

剤(SHG),献 血 ベ ニ ロ ン-I(帝 人)の 製 造Lotの 異 な

る3種 類(Lot SSV 120,SSV 127B,SSV 128)を 同

梱 の 滅 菌 蒸 留 水 に て 溶 解 し用 い た 。

4.MIC測 定

NCCLS M100-S8微 量 液 体 希 釈 法7)に 準 じMIC測 定

を行 っ た。 す な わ ちcation-adjusted Mueller Hinton

broth(CAMHB)に 馬 溶 血 液 を5%添 加 した培 地 にSHG

を20,10,5,1mg/mlと な る よ う 調 製 し た。 羊 血 液

寒 天 培 地M58を 用 い35℃,18時 間 培 養 した 試 験 菌 を

CAMHBにMcFarnd No.0.5と な る よ う懸 濁 した。 た

だ ち に各 薬 剤 希 釈 系 列 を含 む薬 剤 感 受 性 測 定 用 培 地 に 約

105CFU/mlと な る よ う に試 験 菌 を接 種 し,35℃,20時

間 培 養 後 判 定 した。 コ ン トロー ル と してSHGを 含 ま な

い もの に つ い て も 同様 に測 定 を行 っ た 。 同様 の 試 験 を3

回 繰 り返 し行 い 再 現 性 を確 認 した 。

5.試 験 菌 株 に対 す る凝 集 抗 体 価8)

羊 血液 寒 天 培 地M58に 一 夜 培 養 し た被 検 菌 を培 地 か
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らか き取 り,1%ホ ルマリン加0.1%NaCl溶 液に2mg/

m1と なるように懸濁し非加熱菌体 とした。またこの菌

液を121℃,15分 間オー トクレープ処理 したものを加

熱菌体 とした。所定の方法で溶解 したSHGを0.1%

NaC1溶 液にて2倍 希釈系列を作製し,試 験管に0.2m1

分注 した。この試験管に菌液を0.2m1加 え十分 ミキシ

ングした後に35℃,2時 間インキュベー トし,5℃.一

夜静置後,肉 眼的に凝集を観察,判 定 した。凝集が認め

られる最大希釈倍率をもって凝集抗体価とした。

6.血 清型別

Au8than9)の 原法 に従 いcapsular reaction test(Que1-

1ungte8t)に て型 別 試 験 を行 っ た。 型 別 用 血 清 はPneu-

mococcal Diagnostic Antisera(Statens Seruminsti-

tut,Copehhagen)を 用 い た 。

II,結 果

1.S.pneumoniaeの 血 清 型 お よ び ス ル ホ 化 免 疫 グ

ロブ リ ンの凝 集 抗 体 価

S.pneumoniae各 菌 株 の 血 清 型 お よ び 非 加 熱 菌,加

熱 菌 に 対 す る 製 造Lotご と のSHGの 凝 集 抗 体 価 を

Tablo1に 示す。LotNo,88V120,88V1278お よび

SSV128間 では非加熱薗に対する凝集抗体価に大8な

差は認め られなかったが加熱菌においては88V120で

2株(No.1,No.5)に 異なった値を示 した。すなわち88V

127Bお よび88V128で はいずれ も凝集抗体価は2倍

以下 に対 し,S8V120はNo.1株 に対 し256倍,No.5

株に対 し512倍 と大きく異なっていた。

その他 は非加熱菌,加 熱 菌共 に2倍 以下 重たは128

倍以上のいずれかで,前 述の2株 を除 さ熱気理前後で

差が認められたのはNo,2株 およびNo,8株 の非加熱菌

に2倍 以下に対 し加熱 劇で2048倍,No.4株 の128倍

に対 し1,024倍 または2,048倍 であった。

2,ス ルホ化免疫 グロブリン存在下でのS.pneumo-

niaeに 対する各抗菌藁のMIC

1)PCG

SHGを 含 まないcontrolのPCGの 各試験菌株に対す

るMICは4か ら1μg/m1で8HGlmg/m1存 在下では

Lotに よってほとんど差はなくM1Cが 低 く 憾 受性化)

なる傾向がみ られた(TI8ble2)。 なかにはNo.6株 のよ

Table 1. Bacterial agglutination titer of oulfonated human immunoglobulin preparations

*dilution times

Table 2. MIC of penicillin G against PRSP or PISP strains in the presence of various concentrations 

 of sulfonated human immunoglobulin preparations

*μg/ml
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うに32倍 以上感受性化す る株 も認 め られた。SHG5

mg/rn1存 在下ではその効果はより強 く,そ のMICは す

べて0.5μg/ml以 下で,8株 中4株 はいずれのLotで も

0.03μg/ml以 下であった。10mg/mlのSHG存 在下で

は約半分の株で発育が見 られなくなるものの発青 した箇

株に対するMICは すべ て0.06μg/ml以 下であった。

なお20mg/m1のSHGが 存在 した場合,抗 菌薬の有無

にかかわらず試験菌株はすべて発育しなかった。

2)ABPC

ABPCに おいて も前述PCG同 様SHGの 存在によっ

て各試験 菌に対するMICが 低 くなる傾向がみ られた

(Table3)。SHGを 含 まないcontrolで の旭PCのMIC

は4か ら1μg/mlに 対 しSHG 1mg/ml存 在 下で は2

から0.06μ9/m1に5mg/ml存 在下では1か ら0.03μ9/

ml以 下とな り,ま た添加 したSHGのLot差 もほとん

どなかった。SHG10mg/ml存 在下では発育の認め ら

れた菌株 に対するMICは0.125μg/ml以 下で多 くの株

が0-03μg/ml以 下であった。

3)CTX

SHGを 含 まないcontro1で のCTXのMICは1か ら

0.5μg/mlでSKGが1mg/ml存 在 した場 合そ れ らの

MICは1か ら0.03μg/ml以 下 で あ っ た(Table4)。

SHG5mg/m互 存在 下ではいずれの菌株に対す るMIC

も0.25μg/ml以 下であった。 またSHG10mg/ml存 在

下では発育 したほとんどの株に対す るMICは0.03μg/

ml以 下であった。

4)CTRX

CTRX単 独のMICは いずれの菌株 に対 して も1μg/

mlで,SHGが1mg/ml存 在す ることによって8株 中

6株 に対 しMICが 低 くなった(Table5)。SHG5mg/ml

存在下ではその傾向はよ り強 く,No.2株 を除 き各試験

菌に対するMICは1/4以 下 となった。SHG10mg/ml

が存在 した場合,発 育 した菌株に対するMICは0.06μg/

ml以 下でcontro1のMICと 比べ1/16以 下であった。

Table 3. MIC of ampicillin against PRSP or PISP strains in the presence of various concentrations

of sulfonated human immunoglobulin preparations

*μg/ml

Table 4. MIC of cefotaxime against PRSP or PISP strains in the presence of various concentrations

of sulfonated human immunoglobulin preparations

*μg/ml
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5)IPM

試験菌に対するIPM単 独のMICは1か ら0.125μg/

mlで 前4薬 剤の単独時のMICに 比べやや低 い値であ

った(Table 6)。IPMに 対してもSHGの 存在によって

そのMICは より低 くなる傾向がみられた。特 にSHG5

mg/ml存 在した場合,No.2株 を除 きLotに かかわらず

試験菌株 に対す るMICは0.125μg/ml以 下でSHG濃

度が増すにつれMICは 低 くなった。

6)PAPM

試験菌に対するPAPM単 独のMICは 前IPMに 比べ

より低 く0.25か ら0.03μg/ml以 下と強い抗菌活性が認

められた。本薬に対してもSHGは 相乗的に作用し5mg

/ml存 在下ではLρtNo.SSV127BのNo.8株 に対する

例を除きMICは すべて0.03μg/ml以 下であった。

7)VCM

各菌株に対するSHGを 含まないcontro1に おけるVCM

のMICは0。5か ら0.25μg/mlで あった。SHG1mg/ml

存在下においてMICはNo.4株 を除80.5か ら0.1%μg/

ml,5mg/ml存 在下では0.25か ら0.06μg/mlとMIC

は低 くなるもののその差は少なかった。10mg/ml存 在

下で もVCMのMICが0.03μg/ml,以 下を示 した株は

各Lot 1株 のみで他は0.125か ら0,06μg/mlで あった。

III.考 察

1978年Jacobsら10)に よるペニシリン軽度耐性簡炎鷺

菌の報告以来世罪各地において本薗の増加が間題となっ

ている3,4)。

近年わが国で も本薗に関 し多 くの研究報告があり経年

的に増加傾向にあると歯われている1,2)。最近の報告で

は臨 床分 離 株 の うち 約40%は これ らPISPお よび

PRSPで1,11,12),本 薗の弧 い伝播 力が うかがえる。一義

に肺炎球薗は ヒト上気道に生息 し一種の 日和見感染とし

て小児等への中耳炎や副鼻腔炎を惹起することが勉られ

Table 5. MIC of ceftriaxone against PRSP or PISP strains in the presence of various concentrations

of sulfonated human immunoglobulin preparations

*μg/ml

Table 6. MIC of imipenem against PRSP or PISP strains in the presence of various concentrations

of sulfonated human immunoglobulin preparations

*μg/
ml
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ている。また本菌種の伝播能力および病原性は強く,市

中感染症として問題となっている18}。肺炎球菌感染症の

中でもPISPに よるものは治療に用いられる種 々の抗菌

薬に抵抗 し,難 治化するとも言われている14)。特にPISP

による細菌性化膿性髄膜炎は深刻な重症感染症の1つ

に挙げられている15)。
一方

,こ れら重症感染症に対 し免疫グロブリン製剤が

併用されることが多い。細菌感染症に対する免疫グロプ

リンの主な作用 としては免疫 グロブリンが菌体表層に結

合することによって食細胞の貧食能を促進させるオブソ

ニン効果,補 体の活性化による溶菌作用 さらには抗菌薬

との相乗活性作用などが挙げられる16)。また抗菌薬との

相乗作用については起炎菌のMICが 高 く,単 独 では効

果が期待できない菌株の感受性充進効果があると言われ

ている17,18)。

過去にわれわれもMRSAに 対 しスルホ化免疫 グロブ

リンSHGを 併用す ることによ り各種抗菌薬のMICお

よびMBCが 低 くなることを報告 した6)。今回はペニシ

リン耐性肺炎球菌に対 し同様にSHGの 抗菌薬 との併用

によってどのような効果があるかをinvitroで 検討を行

った。

その結果カルバペネム系2薬 剤を含むβ-lactam系6

薬剤およびポリペプタイド系であるVCMの いずれにお

いてもSHGと の相乗効果が認められた。今回用いた試

験菌はすべてNCCLSで の基準でPRSPあ るいはPISP

となるものでPCGのMICは いずれに対 して も1μg/

ml以 上である。同じく測定したABPCのMICも1μg/

ml以 上で中には両薬に4μg/mlの 比較的高い値を示す

株 も存在 した。これ らに対 しSHGが1mg/ml存 在 し

た場合ほ とん どの株 に対 しMICは 低 くな り(感 受性

化),さ らに5mg/ml存 在下では0.03μg/ml以 下 とな

る株 も多 く認められた。

今回用いたSHG濃 度が生体内における実際の濃度よ

り高いことは明らかであるが,松 田ら19,が述べているよ

Table 7. MIC of panipenem against PRSP or PISP strains in the presence of various concentrations

of sulfonated human immunoglobulin preparations

*μg/ml

Table 8. MIC of vancomycin against PRSP or PISP strains in the presence of various concentrations

of sulfonated human  immunoglobulin preparations

*μg/ml
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うにSHGは 生体内でin vitroに 比べより効果的に作用

することか ら,あ る程度臨床における効果が期待で きる

もの と思われる。

また今回同時に測定した他のβ-lactam薬 のセフェム

2薬 剤,カ ルバペネム2薬 剤はいずれもSHG存 在下で

MICが 低 くなることが認められたがカルバペネム系の

IPM,PAPMは これらの菌株に対 しもともと強い抗菌

活性を有していたことからSHGと の相乗効果は示せ な

かった。すなわち本来抗菌薬に感受性でなんらかの要因

によって耐性化 した細菌に対 しSHGは 従来ある程度の

活性を持つ抗菌薬との併用でより効果が高いものと思わ

れた。われわれが過去に報告 したMRSAに 対する効果6)

や品川ら201の中等度耐性菌による重症感染症への効果等

と同様な傾向であることが分かる。新井21)の報告によれ

ばSHGのin vitroの 殺菌作用は短時間で観察される溶

菌によるものと言われている。すなわちβ-lactam薬 の

細胞壁合成阻害と溶菌作用に強い相乗効果を発揮 したも

のではないかと考えられた。
一方VCMに ついてはこれ らのβ-lactam薬 ほど相乗

的な作用は見られなかった。これはPISPお よびPRSP

のいずれにおいてもVCMに 対 し耐性化してお らずベニ

シリン感受性肺炎球菌と同等にVCMに 感受性であるこ

と,ま たVCMと β-lactam薬 との作用機作の違いによ

るもの劉と考えられる。

しかしこれらの溶菌作用もSHGが もつ凝集抗体価 と

関連づけられているがわれわれの成績か らは試験菌に対

する凝集抗体価 と抗菌活性への相乗作用 との関連はほと

んど見出せなかった。今回試験菌を熱処理 し,凝 集抗体

価を測定したが熱処理前後で凝集抗体価が異なる現象を

認めた。このことは肺炎球菌に対 してはたんに凝集抗体

価以外のSHGが もつなんらかの作用があるもの と推測

される。

免疫グロブリンの重症感染症への有用性が認知されて

いるわりには本製剤のおよぼす細菌学的な作用について

は明らかになっていない。われわれが実施 して得られた

成績 もある特定の菌種,菌 株に対する抗菌薬との相乗効

果で本来の免疫グロブリンの作用機序を明確に証明する

までには至 らないが,難 治化が問題となっている抗菌薬

耐性株への免疫グロブリンの併用治療の有用性を示唆す

るものである。
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Synergical activities of sulfonated human immunoglobulin preparations and

the various antibiotics against penicillin resistant Streptococcus pneumoniae

Intetsu Kobayashi1), Haruyo Tode, Miyuki Hasegawa1), Yumie Sato1)

Akihiro Kaneko2) and Jiro Sasaki2)

1) Chemotherapy Division, Mitsubishi Kagaku Bio—Clinical Laboratories, Inc.,

3-30-1 Shimura, Itabashi—ku, Tokyo 174-8555, Japan

2)Department of Oral Surgery, School of Medicine Tokai University

In this study the antibacterial activities of various antibiotics against penicillin—resistant or

intermediate Streptococcus pneumoniae (PRSP or PISP) in the presence of a sulfonated human

immunoglobulin (SHG) preparation were investigated. The MICs of the antibiotics were found to decrease

in the presence of 1, 5, 10 and 20 geml of SHG. High concentrations of SHG (5 mg/m1) led to a decrease

in the MIC of penicillin G (PCG) against PR (I) SP. The addition of SHG to ƒÀ+lactams, especially PCG,

significantly increased the synergistic effect against PR (I) SP compared to vancomycin. The agglutination

titers of SHG to some PR (I) SP increased 2,048—fold, however, there was no relationship between the

agglutination titers and the synergistic effect. These results suggest SHG are synergically effective with ƒÀ

lactams and may enhance the chemotherapy during serious PR (I) SP infections when used in association

with antibiotics.


