
特 別 講 演

形態変化から見た耐性

京都薬科大学微生物 西野 武志

β-ラクタム抗生物質は、細胞壁ペプチ ドグリカン合成

の最終段階で行われる トランスベプチダーゼ反応および

トランスグリコシラーゼ反応を阻害、いわゆるペニシリ

ン結合蛋白(PBPs)に 作用することにより、細胞壁の合

成を阻害 し細菌を死滅させます。しかし、細胞壁の合成が

阻害されただけでは、細菌は死滅せず、殺菌されるために

は細菌自身が保有する自己溶解酵素(autolytic enzyme)が

働 き、自分 自身の細胞壁が消化 されることにより死滅す

る。従ってこの自己溶解酵素は自殺兵器にもなるが、細菌

細胞が正常に分裂 ・増殖 している場合にはむやみに働か

ないように調節されていると考えられている。一方、この

自己溶解酵素が阻害されると、細菌は死滅 しなくなり、い

わゆる トレランス(耐 性)と なる。私共はこのような現象

を電子顕微鏡を用いて証明 しているので、本講演ではこ

れらの結果などを含めて紹介 したい。

β-ラクタム抗生物質をブドウ球菌などのグラム陽性菌

に作用 させた場合、MIC近 辺の濃度では溶菌 ・殺菌され

るが、10MICあ るいは50MICと 濃度が高 くなるに従って、

溶菌 ・殺菌されなくなる現象(Eagle effect;反転現象)が

観察される。この時の内部構造を透過型電子顕微鏡で観

察すると、MIC近 辺の濃度ではプロ トプラス ト形成や溶

菌像が観察されるが、高濃度では全 く溶菌像が観察され

ない。 しかし、隔壁形成部位には膨隆像が観察され、高濃

度作用時にも確実にPBPsに 作用 していることが判明し

た。このような現象は高濃度になると自己溶解酵素が阻

害されたために起こると考えられている。この現象は全

てのβ-ラクタム抗生物質で観察されると考えられていた

が、一部のβ-ラ クタム抗生物質では見られないので、こ

れらの結果についても考察 したい。また、β-ラクタム抗

生物質を蛋白合成阻害剤のマクロライド抗生物質、テ ト

ラサイクリン、クロラムフェニコールあるいはアニオ

ニック物質のポリアネ トールスルフォン酸、ヘパリン等

と併用すると、拮抗現象が観察され、β-ラクタム抗生物

質による溶菌・殺菌が完全に阻害されるが、この現象もこ

れらの物質により自己溶解酵素が阻害されたために見 ら

れる現象である。
一方、ブ ドウ球菌などのグラム陽性菌に存在するリポ

タイコ酸(LTA)は 、自己溶解酵素の阻害剤として作用 し

ていることが知られている。β-ラクタム抗生物質を作用

させた場合、このLTAが 遊離 し、自己溶解酵素が活性化

され、細菌は殺菌される。私共はLTAを ブ ドウ球菌から

抽出・精製(native-LTA)し 、これよりalanine-free LTAを

得、β-ラ クタム抗生物質作用時にalanine-free LTAを 作

用 させたところ、β-ラクタムによる殺菌が完全に阻害さ

れた。この時の内部構造を観察 したところ、alaninc-free

LTAに よりブドウ球菌のプロトブラス ト化が完全に阻害

されており、自己溶解酵素が阻害 されていることが分

かった。

マクロライド抗生物質は、通常グラム陰性菌には抗菌

力を示さない、すなわち耐性であるが、ブランハメラ等の
一部のグラム陰性菌には抗菌力を示す。耐性である理由

は、外膜に存在するリボ多糖(LPS)に 由来 してお り、マ

クロライド抗生物質が抗菌力を示すブランハメラ等はLPS

がrough型 で、元々耐性の菌はsmooth型 であることを明

らかにした。また、マクロライドを作用させたブランハメ

ラでは、細胞壁のペプチ ドグリカン層に変化が観察され、

グラム陽性菌におけると同様の作用を有することが示唆

された。

時間があれば、グロボマイシン、バイサイクロマイシン

等がグラム陽性菌に抗菌力をしめさず、グラム陰性菌に

のみ抗菌力を示す理由やβ-ラ クタム抗生物質がpHに よ

り抗菌力が左右される要因などについても紹介 したい。
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基 調 講 演

1. 遺伝子構造か ら見た薬剤耐性菌

岐阜大学医学部微生物 江崎 孝行

ペニシリンの発見以来,半 世紀にわたって生物学の壮

大な実験が地球的規模で繰 り広げられてきた。放線菌群

が生産する抗生物質が細菌感染症を制圧するとの楽観的

な期待から始まった実験は,薬 剤耐性をになう伝違性の

プラスミッドを世界に先駆けて発見した日本の医師達は

早 くからその将来に不安を予感 しながら実験を見守って

きた。半世紀後,人 類はその不安が的中したことを知 り,

細菌が如何に逞しく多様な環境に適応して進化 してい く

生物であるかを学んだ。

この逞 しい細菌の持つ耐性化機構の複雑 さは一つの薬

剤の耐性を眺めても単純ではない。Tetracyclinの耐性を見

てみるとtransposonに 乗 り,ブ ラスミッドやファージに

よって運ばれて来る外来性の遺伝子を取 り込む耐性から,

tet gene family遺伝子の様に薬剤排出ポンプを変化 させ耐

性化する株もある。更に広範囲の薬剤の取 り込みと排出

をコン トロールしているregulonを変化させ耐性化する株

も存在 し,単 純に一つの構造遺伝子の解析だけでは理解

できない。

あえて薬剤耐性を遺伝子の解析方法を念頭に置いて分類

すると大きく次の3つ に分かれる。

1) 染色体上の特定の遺伝子配列の突然変異による耐性

獲得

2) プラスミッド,フ ァージ,及 び トランスポゾンによ

る遺伝子の水平伝播による耐性化

3) 薬剤排出ポンプなどhouse keeping genesの発現量の変

化 と変異による耐性化

この3つ に耐性 を無理や り分類 し,各 グループの耐性遺

伝子を解析あるいは予測する方法を紹介するのが私の発

表の目的でもある。

現在,我 々はすべての微生物の同定を一枚のDNAチ ップ

上で行 うプロジェク トを遂行中であ り,こ の仕事の流れ

の中で薬剤感受性 もチップで判定する事を将来の目標と

している。

1)の 一つの染色体上の遺伝子の変異の解析は精力的に

研究が進み,膨大なデーターの蓄積が進んでいる。例えば

quinolone耐 性に関与するDNA gyrase Aの 配列データーの

蓄積を利用すれば,hot spotは比較的特定の箇所に集中し

ていることがわかる。この際変異をおこした配列をシー

クエンスすれば明確に耐性が予測できるが,診 断,治療に

直結する遣伝子検査をやるためのシークエンスでは実用

性が薄い。そこで現在実用化されようとしている方法は

チップ上に予測される配列の違った塩基を合成 し検体と

ハイブリッドを形成させ,各 々の配列とのハイブリッド

のシグナルの強 さで配列を予測する方法がとられている。

これにより配列の変異をシークエンスせずに予測できる。

2)の トランスポゾンの多くは3)のhouse keeping gene

が長い歴史の中で トランスポゾンとして特化 した物で,

基本的には2)と3)は 同一の物である。ところが トラン

スポゾンとしてブラスミッド上に集約された遺伝子の多

くは特定の微生物のhousc keeping gene遺 伝子が進化 した

物で時間経過が大きく異なる。特化 した変異遺伝子の多

くは変異 と組み替えを繰 り返 し,特 徴的な配列を有 して

いる。β-lactamascの解析から得られた数百種類の配列を

DNAチ ップ上に固定 しておけば耐性が予測できると考え

ている。これは単純に変異 した遺伝子を増幅 しチ ップ上

に固定 した遺伝子配列とハイブリッドを形成させて検出

するだけでよい。

3) の代表的な遺伝子は解析が進んだ薬剤排出ポンプで

house keeping geneの 一つである。Proton依 存性のmultiple

drug resistance systemに はStaphylocoecus aureusに代表さ

れるSMR family, Esherichia coliに代表されるRND family,

及びMFS familyが ある。 これらの排出ポンプ以外 にも

house keeping geneの 多 くが薬剤耐性に関与 している。未

知の物を含めこれらを個体 レベルで一気に解析するため

には細菌の個体全体の遺伝子 を固定 し,細 胞の全mRNA

の発現を解析するgenome tipの作成が不可欠である。細菌

一個のゲノムの総数は数千種類であり
.DNAチ ップを

使 った解析はヒトゲノムに比べれば極めて容易である。

幸い既に多種類の細菌のゲノムプロジェク トが進んでお

り,全ゲノム配列を入手できる環境が整備 されつつある。

我々も現在サルモネラでゲノムチップの作成を目指 して

お り,約900種 類のゲノムをチップに固定 して細胞の主た

るmRNAの 発現量を解析する予定でいる。この解析 を通

じ薬剤に暴露された細菌の遺伝子の発現の変化 ,あ るい

は耐性菌 と感受性菌のmRNAの 比較か ら耐性化に関与 し

ている新 しい遺伝子群を解析できると期待 している。
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基 調 講 演

2. 日本 にお ける耐性菌の現状

琉球大学医学部第一内科 斎藤 厚

ペニシリンの発見は輝かしい化学療法の歴史の幕開け

であり,人類に計 り知れない健康 と福祉をもたらしたが,

同時に新たに出現する耐性菌 との戦いの始まりでもあっ

た。抗菌薬のめざましい開発は次々と台頭する耐性菌に

対して勝利 し,感染症は見事に制圧されたかに見えた。と

ころが近年,細 菌側の一斉蜂起 とも云うべき多数の耐性

菌が出現 してきた。

本講演では,近 年注 目されている耐性菌とその感染症

の現状について述べてみたい。

MRSA:い わゆる第三世代セフェムの多用によって,

1980年後半からMRSAに よる院内感染が社会問題になっ

たことは記憶に新 しい。その後,各病院においては院内感

染対策が請じられ,重 症肺炎や腸炎は見られなくなった

が,MRSAの 検出は依然 として高頻度であり,院内におけ

る常在菌化 してしまっている。VCMが 治療薬剤である

が,VCM耐 性菌の出現の報告はあるが,増 加の兆 しはな

い。一方,新 しく開発されたTEICに 対 しては,耐 性化傾

向が著明である。

PRSP:ペ ニシリン耐性肺炎球菌(PRSP)の 分離頻度は

年々上昇 し,わ れわれの施設ではPISP60%, PRSP10%と

なっている。同時に,マ ク回ライ ド,ク リンダマイシン.

テ トラサイクリンあるいは経ロセフェム系薬へも耐性化

が進んでいるので,最 近ではニューキノロン系薬の使用

頻度が増加 している。われわれの施設ではキノロン耐性

肺炎球菌の頻度は20%程 度に上昇 し,CPFX≧32μg/ml,

SPFX≧16μg/mlの 高度耐性菌感染症を経験 してお り,今

後の動向に注意が必要である。

VRE:欧 米のICUを 中心に出現したVREは わが国にお

いても1996年 から症例の報告がなされるようになった。

VREの 出現はヨーロッパでは動物の飼料添加物 として使

用されていたアボパルシンが原因とされている。わが国

では1997年 以降使用禁止措置が取られているが,輸 入鶏

肉などからは依然としてVREが 検出されており,今 後の

増加は必須と思われる。治療薬 としては,現在ス トレプト

グラミン,ケ トライドの検討が開始されたばかりであり,

海外ではオキサゾリジノン系,新 規のグリコペプチ ド,フ

ルオロキノロンなどが検討されているが,現 時点の臨床

では有効な薬剤をまだ持っていない。

BLNAR:β ラクタマーゼ非産生ABPC耐 性イに増加し

て来ている。現在の頻度は20-40%と なってお り,第1,第

2世代セフェム系,第3世 代 を含む経ロセフェムに耐性で

ある。治療薬剤としては,ニ ューキノ回ン系薬が第一選択

であるが,す でにこれに対する耐性菌の報告 も見 られて

いる。第3,4世 代セフェム,カ ルバペネム系薬などが用

いられるが,耐 性機構から見てこれらに対する耐性化の

上昇が危惧 される。

グラム陰性桿菌:欧 米で問題になっているESBL(基 質

拡張型 βラクタマーゼ)産 生菌やカルバペネムを分解す

るメタローβ-ラ クタマーゼ産生菌などが少数なが ら分離

され,臨 床でも注自されつつある。

近年の耐性菌感染症は急速な出現 とその多様性を特徴

としている。わが国では国立感染症研究所感染症情報セ

ンターから薬剤耐性菌情報がインターネット上に公開さ

れているし,海 外情報 としては,CDC, NIH, WHOや ペ

ンシルバニア大学などから多 くの情報が発信 されている。

感染症治療に携わっている臨床医にとってはこれらの最

新の感染症情報にも気を配ってお く必要があろう。
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会 長 講 演

抗菌薬 による稀 な副作用,PIE症 候群,間 質性肺炎

川崎医科大学呼吸器内科 松島 敏春

薬剤には有効性 と毒性という相反する二面がある。有

効性が100%で,毒 性が0%の 薬剤が理想的ではあるが,そ

の様な薬剤は現実には存在せず,両 者の強弱を勘案 して

使用されている。抗菌薬は疾患の原因となった病原微生

物を消滅させることを目標とした,素 晴らしい薬剤であ

るが,また同時に色々の副作用も有 している。抗菌薬の重

大な副作用とされるものの一つに,PIE症 候群,間 質性肺

炎がある。ちなみに重大なとは,死に至る可能性のある病

態を来すものである。添付文書の副作用にはPIE症候群と

間質性肺炎は併記されている場合が多い。PIE症候群とは

末梢血に好酸球が増加し,肺炎用の陰影を呈するもので,

すなわち,ア レルギー反応に基ず く肺炎を示唆している。

間質性肺炎とは,肺 胞腔を支持している肺の閥質に病変

の主体のある肺炎のことで,病 原微生物によらない肺炎

を示唆 している。しかし両者の病態は区別できるもので

はなく,肺臓炎として纏めうる。従って,薬剤による肺臓

炎 とする法がよいと考える。

此の副作用は,"ま れに"と 記載されている。稀にとは

0.1%未 満の頻度で起こるものとされている。1977年 から

1994年 までに臨床試験がなされた抗菌薬約100,000例 にお

ける頻度は0.003%で あった。此の頻度は他の薬剤におけ

る発生頻度とほぼ等しい。添付文書にPIE症候群の副作用

が記載されている薬剤は72で,う ち,抗 菌剤が62薬 剤 を

占め,間 質性肺炎の記載は189薬 剤で,う ち,抗 菌剤が68

薬剤である。殆ど全ての抗菌薬で起こりうるが,中 でもミ

ノサイクリンが有名である。

症状は,発 熱,咳,呼 吸困難などで,軽 重様々であり,

重症例は呼吸不全を伴う。発疹を伴 うものは意外 に少な

く,白血球増多,好 酸球増多を伴うこともあるが,一 定の

所見は得 られない。胸部レントゲン写真では,移 動,出 没

する陰影(レ フレル症候群型)や,逆 肺水腫型の陰影を来

すことが多い。肺機能検査や,気管支肺洗浄液の検査は急

性期に施行できないことが多 く,血 液ガス分析では低酸

素血症を来 していることが多い。

診断が難しく,殊に肺炎治療の場合の鑑別は難しい。最

近,両 者を鑑別するためにKL-6を 使用出来るようになっ

てお り,我々のデータを報告する。確診の方法として最も

理論的であるのはチャレンジテス トであるが,倫 理上許

されない。DLSTテ ス トは原因薬剤を決めるのにはよい

が,陽性と出るのは半数以下である。薬剤投与中止後の症

状改善などによる臨床診断でよいと考えるが,数 種類の

抗菌薬やその他の薬剤を併用していることが多く,原 因

薬剤の決定が出来ない点に問題がある。

原因薬剤の投与中止により軽快すればよいし,改 善し

ない場合や重症例ではステロイ ド薬 を使用する。殆 どの

場合予後良好であるが,も し,当 該薬,あ るいは類似薬を

続行すれば病態が悪化 し,死亡の危険性もある。 したがっ

て,抗 菌薬による肺臓炎という重大な副作用のあること

を知っていること,治療にあったって発熱などを来たし,

経過が思わ しくない場合にはその可能性 を考慮すること

が重要と考える。

どの様な機序により肺臓炎を来すかについては充分に

解っていない。此の点に関するさらなる研究が必要であ

るし,迅 速で確実な診断法の開発が望まれる。21世 紀 に

おいては安全性 を重視 した抗菌薬 と,有 効性 を優先 した

抗菌薬の,2極 に分化 した薬剤の開発 に進む可能性があ

る。
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ミ ニ 特 別 講 演

1. 前立腺癌 に対す る遺伝子治療の現況 と展望

―自殺遺伝子治療 を中心に―

岡山大学医学部泌尿器科 那須 保友

前立腺癌に対する単純ヘルペルウイルス ・チ ミジンキ

ナーゼ(Herpes simplex virus-thymidine kinase: HSV-

tk)遺 伝子とガンシクロビル(Ganciclovir:GCV)を 用

いた"自 殺遺伝子治療"は,癌 に対する遺伝子治療の基礎

ならびに臨床研究において最 も進んでいる領域のひとつ

である。

本講演では,岡 山大学ならびに米国ベイラー医科大学

との共同で進めてきた自殺遺伝子治療の内容を中心に紹

介することで,前 立腺癌に対する遺伝子治療の現況なら

びに展望を述べたい。

【臨床研究の現況 と展望】

米国ベイラー医科大学において,放 射線治療後の遠隔

転移を有 しない局所再発前立腺癌患者を対象とし,HSV-

tk遺伝子発現アデノウイルスベクターとGCVを 用いた第

1相 臨床試験が1996年 より開始 された。その結果,試 験

の主な目的であるアデノウイルスベクターを前立腺癌患

者に局所投与することならびにGCVを 投与することの安

全性が確認 された。さらに腫瘍マーカーであるProstate

specific antigen(PSA)の 低下を示す症例を認め,臨 床的

有効性も確認 された。前立腺癌に対する遺伝子治療の臨

床的有効性を示した最初の報告であるとともに,自 殺遺

伝子治療の臨床的有効性を示 した報告として注目された

(Human Gene Thempy.10:1239,1999.)。

岡山大学泌尿器科では米国ペイラー医科大学との共同

研究 として同様の試験の実施を国に申請中であり,そ の

対象は,日 本における前立腺癌患者と治療法の特性を反

映して,内 分泌療法抵抗性局所再燃前立腺癌 を予定 して

いる。手技的には超音波ガイド下にアデノウイルスベク

ターを癌病巣に注入 した後,プ ロドラッグであるGCVを

投与することで治療効果を得ることが可能であり,き わ

めて簡便である。 また考えられる副作用 も他の治療法と

比較 して軽微であることより,患 者のQOLを 損なう可能

性は極めて低い治療法 といえる。

【基礎研究の現況 と展望】

前立腺癌に対する従来の治療法と自殺遺伝子治療法と

併用効果に関する基礎研究は既に行われ,内 分泌療法と

の併用効果(Cancer Gene Therapy.6:54,1999.),放 射線治

療法 との併用効果が確認された。

さらに前立腺癌に対する治療効果が確認 された新 しい

遺伝子治療法と自殺遺伝子治療法 との併用 も検討されて

いる。我々はInterleukin-12発現アデノウイルスベクター

を用いた遺伝子治療の前立腺癌に対する有効性を示 した

が(Gene Therapy.6:338,1999,),さ らに自殺遺伝子治療法

との併用効果 も確認 した(Gene Thorapy. in submission)。

組織特異的プロモーターを用いた前立腺癌 に対する自

殺遺伝子治療の研究は,臨 床応用の観点から最も興味あ

る領域である。我々は前立腺癌の転移ならびにホルモン

不応性の獲得というprogression(悪性進展)に は細胞膜陥

凹の構成蛋白であるカベオリンの発現が関与 しているこ

とを明らかにしてお り(Nature Medicine 4:1062,1998.

Clinical Cancer Research 4:1873,1998.),カ ベオリン発現プ

ロモーターと自殺遺伝子を組み込んだアデノウイルスベ

クターを作成し研究を行っている。

遺伝子治療の研究は,基 礎研究における成果を臨床に

効率よく橋渡 しするための研究(ト ランスレーショナル・

リサーチ)そのものである。臓器そのものへのアクセスが

容易であること,治 療効果の判定もPSAを 用いることで

容易に行える点より,前立腺は トランスレーショナル・リ

サーチとしての遺伝子治療研究を実践するに適 した臓器

であるといえる。前立腺癌に対する遺伝子治療研究の進

む方向は癌の遺伝子治療全体の進む方向を示していると

いっても過言ではない。

講演においては上記の内容を中心として,前 立腺癌に

対する遺伝子治療の基礎研究,臨 床研究の現況と展望を

述べる予定である。
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2. 消化器癌化学療法 におけ る抗癌剤耐性 の克服

和歌山県立医科大学第二外科 山上 裕機 ・谷村 弘 ・堀田 司

消化器癌に対する化学療法の効果を規定する因子とし

て抗癌剤耐性があ り,ア ドリアマイシン(ADM)に 代表

されるanthracyclin系抗癌剤に対する耐性細胞の表面には,

細胞内に流入した抗癌剤を細胞外に汲み出すボンプ作用

を有するP-glyooprotcin(Pgp)が 多量に発現 しており,こ

の蛋白は多剤耐性遺伝子(MDR1 gcne)で コー ドされてい

る。ADMは 消化器癌において頻用されている抗癌剤であ

り,そ の低感受性や耐性を克服するためにverapamilや

cyclosporin Aが 併用 されたが,いずれも副作用のために臨

床応用できないのが現状である。

教室では,こ の感受性増強あるいは耐性克服薬として

副作用が少なく,有 効血中濃度の達成が臨床的に可能で

あるタモキシフェン(TAM)と セファランチン(CEP)に

ついて検討 した。

胃癌38例,大 腸癌40例 を含む消化器癌96例 から分離

した腫瘍細胞とADMをin vitroで混合培養 して,腫 瘍細

胞のコハク酸脱水素酵素(SD)活 性の抑制率で抗腫瘍効

果を判定する抗癌剤感受性試験(SDI法)の 系に種々の濃

度のTAMま たはCEPを 添加した。その結果,腫 瘍細胞の

SD活 性抑制率とPgpの 発現は負の相関を示し,Pgpの 発

現が高いほどADMの 感受性が低いことが確認できた。臨

床的に到達できるTAM1μg/mlま たはCEP1μg/mlの 添

加によりADMに 対する感受性が増強 し,と くにADM低

感受性例で強 く増強 し,本研究の目的に合致 したADMの

感受性増強効県が得られた。さらに,TAMま たはCBPの

添加により,腫 瘍細胞内のADM濃 度が上昇 したが,そ の

機序 として,腫 瘍細胞をADMで 処理後に経時的に細胞内

濃度を測定 した結果からTAMやCEPはADMの 細胞外排

泄を抑制することを明らかにした。さらに,TAMとCEP

を併用することで,ADMの 感受性は相乗的に増強 した。

以上より,TAMやCEPはPgpを 抑制することでADM

の抗腫瘍効果を増強するが,臨 床投与における問題点は

腎臓,副 腎,肝,血 液脳関門などの正常組織にPgpが 発現

しているので,TAMやCEPの 併用投与により副作用が出

現する可能性があるが,投 与量や投与方法を工夫するこ

とで十分臨床応用が可能と考える。

PgPを コー ドするMDR1遺 伝子以外にも多剤耐性関連

遺伝子(MRP/MRP1,MRP2)やP53遣 伝子などの多 くの

遺伝子が抗癌剤耐性に関与 している。さらに,5-FUの 抗

癌剤感受性はDPDやTSな どの5-FU代 謝酵素の活性によ

り規定されるので,今 後,単 一の遺伝子を解析して臨床的

な抗癌剤耐性を判定するのではなく,DNAマ イクロアレ

イの応用により抗癌剤感受性に関連する多 くの遺伝子を
一度に解析することが重要である

。
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3. 外科領域 におけ る緑膿菌感染症

広島大学医学部第一外科 竹末 芳生 ・佐々木 秀

同 総合診療部 横山 隆

【目的】近年,緑 膿菌のカルバペネム耐性化が注目されて

おり,ま たその機序 として従来の外膜透過性の変化以外

にメタロβラクタマーゼによる耐性化 も報告されている。

消化器外科領域では,過 去の予防抗菌薬乱用の反省から,

近年抗菌薬の適正使用が普及 してお り,果 たして他の領

域 と同様に緑膿菌の抗菌薬耐性化が進んでいるのか,ま

たその耐性機序に変化が起 きているのか,に ついて検討

を行った。

【方法】1)過 去16年 間(1983年 ～1998年)に 当科で分

離 された緑膿菌552株 を対象 としimipcnem(IPM),

ce価dimc(CAZ),gentamicin(GM)に 対する耐性率の

変化を検討 した。また耐性率の増加と院内感染の関係を

検討する目的で,緑膿菌型別免疫血清を用い,血 清型別分

類を行った。最近2年 間に分離 した70株 については,パ

ルスフイール ドゲル電気泳動法(PFGE)に よるゲノムパ

ターンを解析した。耐性株の判定はNCCLSの 基準を用い

た。2)当 科の消化器手術における予防並びに治療的抗菌

薬の使用状況について1992年 と1998年 で比較 した。3)

過去2年 間に分離 されたIPM耐 性緑膿菌について各種抗

菌薬に対する感受性を比較 し,さ らにPCR法 を用いてメ

タロβラクタマーゼの構造遺伝子blaIMP保 有の有無

を検討した。

【結果】1)緑 膿菌の抗菌薬耐性率:IPWCSが 発売された

1987年 にすでに6.4%耐 性株が検出されており,1998年 ま

での平均IPM耐 性率は21.5%で あった。とくに90年34.0%,

91年47.0%,94年33.3%と 高率であり,こ れは90,91年

に流行 したF群(こ の2年 間のF群 のIPM耐 性率90.9%),

94年 のB群(同 年のB群 のIPM耐 性率77.8%)な どのカ

ルバペネム耐性株の院内感染によるものであった。その

後カルバペネムの使用ガイ ドラインをだし乱用を抑えた

結果,95年 以降は五PM耐性率は15.0%に 留まり,特 定の

院内感染株は血清型別分類では証明 されなかった。また

最近2年 間の株をPFGEに より解析 したところ,一 次感染

菌と術後感染菌との間には遣伝学的に近似性が低いこと,

IPM耐 性株のゲノムパターンには近似性が低いこと,血

清型の異なる株でも近似な場合があることが示 された。

2)抗 菌薬の使用状況:治 療的抗菌薬では,カ ルバペネム

は1992年19.5%→1998年9.0%,ア ミノ配糖体は255%→

3.2%と いずれも手術例における使用頻度は有意に減少 し

た。予防抗菌薬に関しては,1992年 では広域セフェム剤

が65%の 症例に使用されていたが,1998年 では14%と 有

意に減少した。

3)カ ルバペネム耐性緑膿菌の耐性機序:メ タロβラクタ

マーゼ産生株は1997,1998年 と認められず,IPM耐 性株

は,CAZに 対 し83.3%,mempenemに80.0%,cipmn似acin

に60.0%が 感受性であり,他の抗菌薬との交差耐性は低率

であった。これらより臨床分離株のIPM耐 性化は,従 来

と同様にIPM通 過孔欠損による外膜透過性の低下が主に

関与 していることが推察された。

【考察,結 語】1990年代前半では特定の院内感染株の流行

により緑膿菌におけるカルバペネム耐性率は高率であっ

たが,1990年 代後半ではカルバペネム使用頻度の減少に

よりカルバペネム耐性率は低下 し,メ タロβラクタマー

ゼ産生株も認めなかった。使用頻度の減少の原因として,

カルバペネム使用ガイ ドラインの効果とともに,予 防抗

菌薬の適正使用が影響 したと考えた。すなわち予防抗菌

薬として以前は広域セフェムが高率に使用されていたた

め,術 後感染発症時には,カ ルバペネム使用やアミノ配糖

体併用 を行わざるをえない事が多 く,こ れらの乱用 につ

ながったと推察した。
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4. 女性性器感染症 の基礎 と臨床

岐阜大学医学部産婦人科 三鴨 廣繁

産婦人科領域感染症は,外 性器感染症,腕 炎,内 性器感

染症,子 宮頚管炎,羊 水感染症(絨 毛羊膜炎 も含む),尿

路感染症に大別される。外性器感染症としては,バル トリ

ン腺炎 ・膿瘍,外 陰炎 ・膿瘍がある。内性器感染症とは,

子宮内感染,子 宮付属器炎,骨 盤腹膜炎,ダ グラス商膿瘍,

子宮勇結合織炎など内性器およびその結合組織の炎症の

総称である。内性器感染症は大部分が上行性感染であり,

子宮内感染から子宮付属器炎へ,子 宮付属器炎から骨盤

腹膜炎へと進展することが一般的である。 したがって,今

日では骨盤内炎症性疾患(PID:pelvic inflammatory disease)

と表現されている。今回の講演では,我々が明らかにして

きた女性性器感染症の トピックスについて概説 したい。

バル トリン腺炎・膿瘍では,呼吸器感染症の代表的な原

因菌であるHaemophilus influenzaeやStreptococcus

pneumoniaeな どが検出される割合が増加 している。近年

の性活動様式の変化がこの原因として考えられるが,こ

れをパルスフィール ド電気泳動法により確認できた症例

を呈示 したい。また,呼吸器感染症において見られるよう

になってきたBLNARやPRSPな どの耐性菌も検出されて

お り治療に難渋するケースもあり,具 体的な症例を呈示

したい。

産婦人科領域でも,Pseudomonas aeruginosaの検出率は,

immnocompromised host化した担癌患者の感染症でしばし

ば検出されるために上昇 してきている。このような宿主

から検出されたP.aeruginosaは多剤耐性菌であることが多

いが,カ ルバペネム薬ではその感受性に違いが大きく,ア

ズトレオナムで比較的感受性が保たれていた。P.aeruginosa

による感染症の薬物療法においては薬剤感受性試験が極

めて重要である。

Chlamydia trachomatisは,近 年,増 加傾向が著 しい性感

染症(STD)の ひとつである。急性腹症のような激 しい症

状を示す骨盤腹膜炎や肝周囲炎をC.trachomatis感 染によ

り発症することがある。PIDで は,C.tracbomatis感 染の合

併例の割合は増加傾向にある。子宮頚部にC.trachomatis

の証明された例の30%前 後に子宮内膜炎 ・子宮付属器炎

が認められた。

産婦人科領域の真菌症は,表 在性真菌症 と深在性真菌

症に大別される。表在性真菌症では,カ ンジダ膣 ・外陰炎

が,深 在性真菌症 としては,骨盤腹膜炎などの骨盤内真菌

症があげられる。最近の産婦人科領域の真薗症は,表在性

真菌症 と深在性真菌症ともにCandida albicansのみならず,

non-albicans candidasisと してCandida glabrata, Candida

tropicalis, Candid krusei,Candida parapailosisな どによる

ものが増加傾向にある。non-albicans candidasisは,各種抗

真菌薬に対 して感受性が低 く,Candidaの 環境への対応

性,耐 久性が強いために難治性になりやすい。

羊水感染症(絨 毛羊膜炎 も含む)は,早 産,前 期破水 と

関係することが最近明らかになってきた。妊婦の細菌性

膣症の頻度は14～21%で あり,羊 水感染症,絨 毛膜羊膜

炎,正 期前の低出生体重児出産,産 簿子宮内膜炎と関係が

ある。我々は,早 産,前 期破水の予防のために,子 宮頚管

粘液中のエンドトキシン・インターロイキンー8(IL-8)の

測定が有用であることを明らかにしたのでこれを示 した

い。また,GBS感 染症の発症メカニズムについても新 し

い知見を紹介 したい。

産婦人科領域においても尿路感染症の占める割合は高

い。近年はSTDの 原因菌であるC .trachomatisの関与する

尿道症候群にも注意すべきである。
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5. Chlarnydophila pneumoniae の外膜構造と種特異抗原の解析

川崎医科大学呼吸器内科 宮下 修行 ・松島 敏春

クラミジアの感染,増 殖は基本小体(以 下EB)の 動物

細胞への侵入から始 まるが,こ の動物細胞への侵入には

まずEBの 動物細胞表面への吸着が必要である。この吸着

にEB外 膜構成成分が関与 していることから,EB表 面の

性状は感染の成立に特に重視されている。EB外 膜は物理

的に強靭である。この剛性は外膜構成蛋白中のシステイ

ンのSS結 合によるもので,ク ラミジアには一般細菌の形

態保持に関するペプチ ドグリカンはない。外膜は厚さ約

8mmの 三層構造を呈し,ネ ガティブ染色やシャドウイン

グ法で内葉は六角網目状の規則構造からなる。この内葉の

規則構造は物理剛性を欠 く網様体(以 下RB)外 膜にはな

く,団への成熟変換に伴って形成される。換言すれば,EB

外膜の剛性は外膜内葉の規則構造による。C.pneumonaieの

EBを 高純度に精製 した後,さ らに外膜を抽出し,こ れを

他種クラミジアの外膜 とIBAS高 速画像解析装置を用いて

比較 したところ,規 則構造の周期性は172～176Aに また

がるが,ク ラミジア種間で有意差はなく,かつCpmeumonaic

株間でも球形EBと 西洋梨状EBと の間で大差はみられな

かった。この結果は,C.pnetmionaiie EB外 膜の基本形態は

他種クラミジアのそれと差がないことを強く示唆してい

る。この類似性はポリアクリルアミド電気泳動による蛋

白パターンで も認められる。

電気泳動で識別可能な精製EB全 体の蛋白は約35種 類

あ り,外 膜は少なくとも18種 類の蛋白から成 り立ってい

る。これらのうち分子量40kDa前 後の蛋白はクラミジア

種のいかんを問わず,外 膜全蛋白のおよそ60%を 占め,主

要外膜蛋白(以 下MOMP)と いわれてお り,こ の蛋白が

C.trachomatisやC.psittaciな どのEBの 吸着に関与する蛋

白アドヘジンであるとされている。MOMP以 外にア ドヘ

ジンとして機能する外膜蛋白は,C.psittaciでは分子量16,30

1`Daの蛋白,C.trachomatisでは分子量18,32kDaの 蛋白が知

られている。SzePhensらはEBが ムコ多糖glycosaminoglycan

(GAG)に 対するレセプターを表面に持っており,EBに 結

合 したGAGが 宿主細胞表面のレセプターと結合すること

によって吸着することを報告 している。EB表 面のGAGレ

セプタ)ーの本態は明らかでないが,MOMPや60kDa蛋 白

が推定 されている。EB表 面のGAGレ セプターが抗体に結

合すればGAGの 結合が阻害され,そ の結果,吸 着阻害が

起こり,ク ラミジアの感染は成立 しなくなる。

吸着を阻害すれば感染は成立 しないという事実は吸着因

子の特定と,そ の因子に対する生体反応,な かんずくワク

チンの開発に直結する問題である。私どもはC.pneumonaie

に対するモノクローナル抗体を作製 し,こ れが種特異的

であり,分離株の同定に使用出来ることを報告 した。さら

に本モノクローナル抗体は,吸 着を阻害し感染を中和す

ることも確認した。重要なことは,MOMPや60kDa蛋 白

と異なり株特異性ではなく,種 特異性を示すところにあ

る。 しかし本抗体の対応抗原が菌体表面に分布している

ことは免疫冠顕法で容易に証明出来るが,菌体あるいは外

膜を可溶化して反応させる免疫プロット法では反応が認め

られず,対応抗原を特定できない。このことから対応航原は

易変性抗原あるいはコンフォメーション依存性抗原と考え

られている。私どもは,radioimmunoprecipitation法を使用し

てこの対応抗原を明らかとし,C.pneumonate種 特異的中

和抗原として現在遺伝子解析を進めている。この感染中

和能を持つ抗原が明らかにされたならばワクチン開発に

大きく進歩するものと期待 されている。

この他にも私どもはC.pneumonaie特 異抗原の存在を明

らかにしているが,中 でも53kDa蛋 白に対するモノク

ローナル抗体が,検 討 し得た全てのC .pneumenarie株 と特

異的に反応することを確かめた。さらに,λgt11に 組み

込んだDNAラ イブラリーから53kDa蛋 白遺伝子を決定

し,遺伝子 レベルでもその種特異性を証明した。 しかし,

本蛋白が外膜に存在 しているものの感染中和性のないこ

とからワクチンの対応抗原とはならないことも明らかと

なった。

35



ミ ニ 特 別 講 演

6. 薬剤排 出ポ ンプ

京都薬科大学微生物 後藤 直正

ペニシリンの臨床使用を幕開けとする近代の化学療法

の進展は多くの耐性機構を明らかにし,交 差耐性の発生

に警鐘を鳴らしてきた。 しかし,この交差耐性は同じ系統

の抗菌薬間の交差耐性をもたらすが,他 の系統の抗菌薬

にその耐性が及ぶことはない。例えば,β-ラ クタマーゼ

産生による耐性化の場合は,β-ラ クタム間の交差耐性に

限られ,ま たDNAジ ャイレースの変異による交差耐性は

キノロン間の交差耐性に限られるものである。また,耐性

機構の研究から多剤耐性菌の存在 とその臨床での重要性

が問題視 されてきたが、これらは,耐性遺伝子をもつプラ

スミドの重複した獲得により起こるものである。一方,一

つの制御遺伝子の変異により発現 し,多 剤耐性化をもた

らすことが出来る耐性機構の存在と重要性が明らかに

なってきた。これは抗菌薬化学療法の過程での耐性菌の

出現が他の抗菌薬の治療効果まで低下させることを意味

している。この耐性機構が基質域の広い薬剤排出ポンプ

(システム)で ある。

細菌の薬剤排出ポンプは,細胞内に透過 した抗菌薬,消

毒薬,有 機溶媒および重金属をエネルギー依存的に細胞

外に排出する。この結果,細 胞内蓄積量が減少し,細菌は

これら排出基質に対 して耐性化する。細菌の薬剤排出ポ

ンプは,エ ネルギー源 とアミノ酸一次配列の相同性から,

ATPの 加水分解により生 じたエネルギーを利用して薬物

を排出するATP-binding cassette (ABC)superfamilyと プロト

ン駆動 力 に よ り薬 物 を排 出す るMajor facilitator superfamily

(MFS), Small multidrug resistance (SMR)familyお よ び

Resitance-nOduration-cell division (RND)familyの4つ の グ

ル ー プ に 分 類 され る 。 これ らの う ち,ABC,MFSお よ び

SMRの 排 出 ポ ンプ に分 類 され る もの は,単 一 の 蛋 白 質 コ

ンポ ー ネ ン トで 機 能 し,RNDの 排 出 ポ ン プは ペ リプ ラス

ム コ ンポ ー ネ ン トお よ び外 膜 コ ン ポ ー ネ ン トと マ ルチ コ

ンポ ー ネ ン ト構 造 を形 成 し機 能 してい る。(こ の こ とか ら

マ ル チ コ ンポ ー ネ ン ト型 の もの を ポ ン プ と呼 ばず,特 に

シ ス テ ム と呼 ばれ て い る)臨 床 上 重 要 な細 菌 の 薬 剤 耐 性

化 に重 要 で か つ 良 く研 究 され た排 出 ポ ンプ は,ABCで は

EScherichia coli MdfA (Multidrug), MFSで はStaphylococcus

aureus NorA (Multidrug,特 に キ ノ ロ ン),SMRで はKlebsiella

pneumoniae QacE(消 毒 薬), Gram-negative bacteria QacED1

(消毒 薬)で あ るが,RNDで は,Pseudomonas aeruginosa

MexA-MexB-OprM,MexC-MexD-OprJやMexE-MexF-OprN

お よ びNeisseria gonorrhocae MtrC-MtrD-MtrEが 挙 げ られ

る。

こ こで は,薬 剤排 出 シス テ ム の全 体 像 と抗 菌 薬 耐性 に

重 要 性 の高 いS.aureus NorAやP.aeruginosatsよ びN.

gonorrhoeaeのRND排 出 シス テ ム,さ らに,Enterocooccus

faecalisの排 出 ポ ンプの 特徴 に焦 点 を絞 っ て話 を進 め,デ ィ

ス カ ッ シ ョ ンの材 料 を提 供 した い。
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7. ニューキノロン耐性肺炎球菌の耐性遺伝子の解析 とその臨床疫学

琉球大学医学部第一内科 田場 秀樹

肺炎球菌Streptococcus pneumoniaeは 呼吸器感染症をは

じめ,細 菌性髄膜炎や急性化膿性中耳炎,急 性副鼻腔炎

等,種々の感染症の重要な起炎菌となっている。本菌は従

来,多 くの抗菌薬に対 して良好な薬剤感受性を示 してい

たが,1980年 代以降,諸 外国と同様に本邦においても臨

床分離株に占めるペニシリン耐性株の増加が顕著となっ

てお り,本 菌に対する抗菌薬療法に際 しての重要な問題

となっている。これまでの国内外の報告から,ペニシリン

耐性肺炎球菌はペニシリン系薬剤のみならず,セ フェム

系やマクロライ ド系薬剤をはじめとして多剤耐性化傾向

にあることか ら,本 菌に対する治療薬剤の一つとして

ニューキノロン系抗菌薬(NQs)の 有用性が注目されるに

至ったという経緯がある。

NQsは これまでの開発過程における改良の結果,グ ラ

ム陰性菌のみならず肺炎球菌を含むグラム陽性菌に対 し

てもその抗菌スペク トラムが拡大したことから,優 れた

経口吸収性 と組織移行性 も相 まって,臨 床における種々

の感染症治療の現場におけるNQsの 有用性が高まりつつ

ある。これに伴い,種 々の臨床分離菌株に占めるキノロン

耐性菌の出現 と増加が懸念 されており,肺 炎球菌 もその

例外ではない。

NQsの 抗菌活性の主体は細菌のDNA合 成阻害であり,

主たる標的酵素はDNAgymseお よびDNAtopoisomeraseIV

(topoIV)の2種 類のII型topoisomeraseで あることが明ら

かとなっている。DNAgyrase蛋 白はGyrAお よびGyrB各

2個 のサブユニ ットからなる4量 体構造,同 様にtopoIV

蛋白はParCお よびParEサ ブユニットからなる4量 体構造

をとる。キノロン耐性の大腸菌やブ ドウ球菌 より得 られ

たGyrAやParCの 解析結果から,キ ノロン耐性株ではこ

れ らの各 蛋 白 に存 在 す る キ ノロ ン耐 性 決定 領 域

(quinolone-resistance determining regions;QRDRs)に アミ

ノ酸変異が集中 していることが知られてお り,近 年では

肺炎球菌でも同様な変化が生 じていることが試験管内耐

性獲得株および臨床分離株の解析結果から明らかとなっ

ている。

従来の報告では,キ ノロン耐性の程度が比較的低い肺

炎球菌にみられるアミノ酸変異は,selecting agentに よる

差はあるもののGyrAに おけるSer-81→Phe変 異やParCに

おけるSer-79→Phe変 異が単独 もしくは両者が同時に露め

られることが示されている。 しかしながら,NQsの 一つで

あるsparfloxacin(SPFX)に 対 して耐性を獲得 した臨床分

離肺炎球菌に関する検討の結果,こ れまでに見いだされ

たアミノ酸変異に加えて,GyrAに おけるGlu-8S→Lys変

異やTrP-93→Arg変 異,ま たPaiCに おけるLys-137→Asn

変異が存在することが明らかとなった。

これらの変異のなかには,厳 密には先述のQRDRsに 含

まれないものもあるため,NQsに 対するGyrA-DNA複 合

体やParC-DNA複 合体の親和性がどの程度影響を受けるの

かといった疑問が生 じるが,そ の解明には個々の変異が

いかなる役割 を演 じているかという点に関 して種々の程

度のNQs耐 性肺炎球菌を対象とした解析の結果を待たね

ばならない。 しか しながら,これまでの試験管内耐性獲得

株およびSPFX高 度耐性肺炎球菌の解析から,(1)NQs

の標的酵素は薬剤によって異なり,SPFXの1次 標的は

GyrAで ある,(2)肺 炎球菌の高度耐性獲得にはGyrAお

よびParC両 蛋白におけるアミノ酸変異が重要である,と
いった点が明らかとなっている。さらに近年ではGyrAや

ParC等 の標的酵素の変異以外にグラム陰性桿菌にみられ

るようなキノロン排出機構(efflux pump)の 関与 も示唆 さ

れてお り,肺 炎球菌のキノロン耐性機構を考える上で興

味深い知見であると考えられる。

今日に至るNQsの 頻用は新たな薬剤耐性菌を生み出し

つつあり,肺炎球菌感染症は新局面を迎えつつある。本講

演では基礎 ・臨床の両側面からのアプローチを試みたい。
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8. ESBL

産業医科大学泌尿器科 村谷 哲郎 ・松本 哲朗

基 質 特 異 性 拡 張 型 β-lactamase(ESBL)は,腸 内細 菌

科 の菌 種 の 染 色 体 上 に コ ー ドさ れ て い るAmpC型 β-

lactamaseに 対 す る安 定 性 の増 強 され た 第 三世 代 セ フ ェム

や モ ノバ ク タ ム な どを分 解 で きる β-lactamaseで あ り,主

にペ ニ シ リ ンの み を分解 す るTEM-1,TEM-2,SHV-1ま た

はOXA-1β-lactamase遺 伝子 のPOint mutationに よ り基 質

特 異性 が拡 張 した β-lactamaseの こ とをい う。現 在 まで に

TEM型60種 類 以 上,SHV型10種 類,OXA型5種 類程 度

が 報 告 され て い る。

現 在 国 内 で問 題 とな って い る β-lactanaseに よ る耐性 菌

と しては,腸 内細 菌 科 の菌 種 やP.aeruginosaが 産 生 す る染

色 体 性AmpC型 β-lactamaseの 過 剰 産 生株,プ ラス ミ ド性

のAmpC型 β-lactamase保 有 株,Toho-1型 お よ びMEN型

β-lactamase産 生KpneumoniaeやE.coliお よ びIMP-1産

生S.marcescensお よびP.aeruginosaな どが あ げ られ るが,

TEM型 やSHV型ESBLに 関 す る報 告 は少 な い。 これ らの

β-lactamase産 生 株 は,汎 用 され て い る第3世 代 セ フ ェム

な どに耐性 を示 し,使 用 可 能 な抗 菌 剤 は限 られ て くる。

欧 米 で はTEM型 お よ びSHV型ESBLを 保 有 す るK.

pneumontaeに よる感 染 症 が病 院感 染 を中心 に多 くの 報 告

が な され て い る。 本 邦 に おい て もTEM-26やSHV-12を 産

生 す るE.coliやK.pneumoniaeが 報 告 され た 。ESBL保 有

率 は50%を 超 え る と報 告 され て い る 国 もあ る が,施 設 に

よ る違 い はあ る もの の,国 内 で は ほ とん ど分 離 され て い

な いの が 現 状 で あ ろ う。 この よ うな 基 質特 異 性 を有 す る

β-lactamaseの 国内 報 告例 の ほ とん どはToho-1型 やMEN

型 β-lactamaseで あ る。 これ らのβ-lactamaseは 基 と な る

β-lactamaseが 確認 されて お らず,ESBLの 範疇 に含 め な

い 考 え方 もあ るが,こ こ で はESBLと して扱 う。

北 九 州 市 お よび 近 隣地 区 に よる調 査 で は昨 年 は当 院 に

お い てMEN型 類 似 β-lactarnase(UOEH-1)保 有E.coliが

尿 よ り1株 分 離 され たの み で あ った が,今 年 の5月 以 降

異 な る6施 設 よ り,ESBL保 有E.coliが 便,喀 疾,血 液,

尿 か ら分 離 され た。 ほ とん どがToho-2型 に類 似 した β-

lactamase(UOEH-2,UOEH-3)で あ り,本 地 区 での 流行 が

懸 念 され る。

昨 年 の 当 科 を受 診 した 複雑 性 尿 踏 感 染 症 患 者 よ り分 離

され たE.coliの デ ー タで は,ampicillin耐 性 株(MUC>8

Ptg/ml)が23%認 め られ,そ の う ち89%が プ ラス ミ ド性

のTEM-1β-lactarnaseで あ り,残 りは染 色 体 性 のAmpCβ-

lactamase過 剰 産 生株 で あ っ た。TEM型 β-lactamasc保 有

株 が 多 い に もか か わ らず,欧 米 の よ う にTEM型ESBL保

有 株 の 分 離 頻度 は低 く,MEN型 β-lactamaseやToho型 β-

lactamaseが 分 離 され,な お か つK.pneUin(miaeで は な くE

coliで の 報告 が 多 い こ とは,我 が 国 の特 徴 で あ る と思 わ れ

る。

ESBLはTEM型 だ けで も60種 を越 え てお り,こ れ らは

そ れぞ れ 基 質特 異 性 や β-lactamase阻 害 剤 に対 す る感 受性

も異 なっ て い る。 ま してや 国 内 で の報 告 が 多 い,Tobo-1や

MEN型 は ア ミ ノ酸 配列 も異 な って お り,基 質 特 異 性 も異

な っ てい る。 国 内 で分 離 され たESBL,TEM-26,SHV-12,

Toho-1,MEN-1,CTX-M-3,UOEH-1,UOEH-2お よびUOEU-

3の 薬 剤 感 受 性 を比 較 す る とCAZに 対 して,128,128,2,島

2,32,1お よび4μg/mlで あ り,CPDXに 対 して,16,128,

128,128,256,512,128お よび8μg/mlと 同 じセ フ ェ ム系 薬

剤 間 で もか な り異 な っ てい る。

国 内で 分 離 され たESBL保 有 株 の β-lactamase阻 害 剤 を

含 め た各 種 薬 剤 に対 す る感 受 性 を中 心 に示 し,福 岡県 で

分離 され たESBL保 有 患 者 の 患 者 背 景 につ い て も示 した

い。
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9. 耐性菌感染症 の予 防 と対 策:基 礎

大日本製薬(株)創薬研究所 吉田 博明

最近,抗 菌薬に対 して耐性を獲得 した細菌による感染

症が問題化 している。耐性菌の出現メカニズムとして,

1.薬 剤の修能や不活化,2.標 的分子の耐性変化,3.

外膜透過性の変化,4.薬 剤の排出亢進,な どがあり,い

ずれも抗菌剤による攻撃から身を守る細菌側の防衛手段

である。このようにして出現 した薬剤耐性が他へ伝播す

ることが問題を大きくする。耐性菌の伝播には耐性化 し

た菌株 自身が広がる場合の他に,耐 性遺伝子が他の菌株

に伝達 して耐性が広がる場合もある。

このようにして出現 し他へ伝播 した耐性菌による問題

を克服するための基礎的アプローチとしては,「耐性菌に

有効な抗菌剤を見出す研究」が不可欠である。細菌におけ

る新たな標的分子が研究され,そ れに作用する新規抗菌

剤を見出す研究が世界で進められている。 β-ラ クタム,

ホスホマイシン及びグリコペプチ ド系抗生物質は細胞壁

合成阻害剤として知られるが,細 菌細胞壁は哺乳動物細

胞には存在 しないことからも良い標的と考えられ,こ れ

らの抗生物質の作用点以外の細胞壁合成プロセスが研究

されている。その結果,細胞壁主要成分であるペプチ ドグ

リカンの生合成に関与するい くつかの酵素の新規阻害物

質が見出されつつある。この他,細菌の生存にとって必須

の因子の中から標的分子が検討され,細 菌のタンパク質

分泌やアミノアシル皿NA合 成酵素などについては阻害剤

の探索が行われている。また,薬剤の菌体外への排出亢進

による耐性を克服するために,排 出を阻害 して抗菌剤の

効果を高める化合物も見出されている。さらに,宿主への

感染過程の研究も進み,菌 の宿主細胞への付着に関する

研究の他に,外 部シグナルによる細胞内応答の研究から,

細菌の感染時の病原因子の発現を抑える化合物 も登場 し

ている。

全 く新 しい作用メカニズムの抗菌剤だけでなく,従 来

の抗菌剤の範疇に入る化合物に閲しても,さ らなる研究

から耐性菌に有効な新 しい抗菌剤を目指す余地があると

考えられる。従来の抗菌剤の各々の作用および耐性メカ

ニズムには未解明の部分もある。キノロンを例に取ると,

標的酵素であるII型 トポイソメラーゼが変異を起こして

キノロンとの親和性が低下した結果,耐 性化することは

判明 しているが,キ ノロンと標的酵素との相互作用の詳

細については理解 されていない。このキノロン耐性メカ

ニズムが解明されれば,キ ノロン耐性変異を起こしたII型

トポイソメラーゼに作用 しうる化合物も見出される可能

性もある。
一方

,作 用メカニズムの研究から新 しい化合物を見出

すことの困難さもあり,数 多 くの化合物のスクリーニン

グによって耐性菌に有効な新規化合物を見出す作業も行

われていると考えられる。この他,抗菌力があることが知

られている化合物の化学修飾によって新規抗菌剤を目指

すことも進められ,オ キサゾリジノン系化合物はその一

つである。

以上のように,耐性菌に有効な薬剤を目指して,基礎的

な研究は世界中で精力的に行われているが,こ れらの研

究から新しい化合物を治療の現場 に届けるまでにはかな

りの時間を要する。したがって,耐性菌情報の把握と伝達

が正確かつ迅速に行われる中で,耐 性菌をできるだけ出

現させないように現在の抗菌薬を処方するとともに,耐

性菌の伝播を防ぐ努力を治療の現場の先生にお願いした

いと思う。治療の現場を知らない者の私見 として,変異に

よって起こる低度耐性 は従来あまり問題にされていな

かったように思 うが,段 階的に耐性度が上昇することも

多いことを知ると,低 度耐性を起こさないことが高度耐

性の出現 と伝播を防ぐことにつながるのではないかと考

える。

39



ミ ニ 特 別 講 演

10. 耐性 菌感染の予防 と対策:臨 床 ・泌尿器科 領域

神戸大学泌尿器科 宮崎 茂典

泌尿器科領域感染症は単純性および複雑性尿路感染症

(UTI)と 性器感染症に大別 される。単純性UTEお よびカ

テーテル非留置の複雑性UTIで は,大腸菌が最も多い原因

菌であり,治療に苦慮することも少ない。しか し近年,欧

米では第三世代 セフェム系抗菌薬 などに耐性 を示す

extended-spectrumβ-lactamase(ESBL)を 産生する大腸菌

やKlebsiella pneumoniaeな どの分離頻度が増え,UTIな ど

の感染症を引き起こし,院 内感染として広まることが多

いため大きな問題 となっている。本邦においては,そ の

検出法が定まっていないことなどの理由から,ESBL産 生

菌の正確な分離頻度は不明であるが,メ チシリン耐性黄

色ブ ドウ球菌(MRSA)と 同様な対策が早急に必要と考え

られる。また,UTIの 治療に第一選択薬として使用される

ことの多いニューキノロン薬に対する耐性化も進行 して

おり,特 に緑膿菌においてその傾向が顕著である。当院

での尿中分離緑膿菌のOFLX耐 性率は約50%に 達してい

る。また,大 腸菌においても7%程 度ではあるがOFLX耐

性菌を認め,こ こ数年増加の傾向にあることより,その動

向に注意が必要である。尿中分離菌に対するカルバペネ

ム系薬の抗菌力は,他 系抗菌薬に比 し良好であり,特に大

腸菌,Enterococcus faecalisでは耐性株を認めていない。一

方,メ タローβ-ラ クタマーゼ産生菌が話題となってい

る緑膿菌においては,イ ミペネム感受性株の比率は年々

低下の傾向にあり,昨年度では85.9%と なっている。なお,

現在まで当院においてバンコマイシン耐性ブ ドウ球菌や

腸球菌は分離されていない。

尿路感染症における耐性菌対策としては,1)抗 菌薬の

適性使用,2)十 分な尿流の確保が重要である。一般に多

くの抗菌薬は尿路排泄型であるため,漫 然とした長期間

投与が行われると耐性菌が出現 しやすいといえる。特に,

術後感染予防を目的とした抗菌薬の投与は,そ の手術の

部位によって想定される感染の原因菌に的を絞 り,そ の

菌種に有効な狭域スベク トラムの抗菌薬を短期間投与す

べ きである。抗菌薬の選択に当たっては当該施設におけ

る分離菌や感受性の動向を参考にする。また,尿 流停滞

がある症例 においては,まずその改善に努めなければ,治

療効果は期待できない。残尿を多 く認める症例では,自己

導尿などの指導が必要であるし,水 腎症 を有する症例で

は腎瘻造設術が必要となる場合がある。カテーテル留量

例においては,細 菌尿の出現を防ぐことは不可能であり,

発熱などの感染症状がない限り,カ テーテル管理に努め,

むやみな抗菌薬の投与は慎むべきである。尿路感染症に

おける耐性菌対策は,院 内感染対策の観点か らも重要で

あり,病 院全体としての取組が必要である。

性器感染症においては,淋 菌のニューキノロン耐性化

が問題となっている。本邦においては,80年 代において

淋菌のペニシリン耐性化が進行 したが,ニ ューキノロン

薬が登場以後は,その使用頻度の増加につれ,ニ ューキノ

ロン耐性淋菌が急増している。最近では,分離された淋菌

の30～40%は ニューキノロン耐性 といわれている。淋菌

性尿道炎患者では,そ の10～20%程 度にクラミジア感染

を合併 しているため,両 菌に有効なニューキノロン薬が

好んで使用 される傾向にあるためと考えられる。耐性菌

対策として,セ フェム系薬やペニシリン系薬を第一選択

として用いることも考慮すべきである。

40



ミ ニ 特 別 講 演

11. 耐性菌出現予防に向けた緑膿菌感染症の治療

大分医科大学検査部 平松 和史

緑膿菌は,広 く自然界に存在するブ ドウ糖非発酵グラ

ム陰性桿菌であ り,ヒ トにおいても上気道,腸 管内などに

一過性の常在細菌叢を形成することがある。健常者には

病原性を示すことは稀で,全 身的あるいは局所的に免疫

力の低下した宿主に緑膿菌感染症を発症 して来る場合が

ほとんどで,そ の感染症は致死的となる場合もたびたび

ある。元来緑膿菌は各種抗菌薬に対 して自然耐性を示す

ことが多 く,さ らに抗緑膿菌作用を持つβ-ラ クタム,

ニューキノロン.ア ミノグリコシ ド系抗菌薬に対 して し

ばしば耐性を獲得 し,治 療が困難となる場合がある。

1982～1998年 に大分医科大学附属病院検査部にて分離

された緑膿菌を用い,PIPC,CPZ,CAZ,IPM,TOB,OFLX

のMICを 調べてみると,IPMやOFLXは 耐性化の傾向を

示していた。またCAZ,IPM,OFLXの いずれの薬剤に対

して も耐性を示す緑膿菌の分離頻度 も高 くなる傾向に

あった。これらの耐性化には様々な耐性機序が関与して

いることが考えられる。

ニューキノロン系抗菌薬の耐性機序として薬剤透過性

の低下,薬 剤排出機構の存在,薬 剤の標的蛋白であるジャ

イレース,トポイソメラーゼの変異が知られている。気道

由来ニュー・キノロン系抗菌薬耐性緑膿菌ではOFLX100μ

g/ml以 上の耐性 を示した全ての株でジャイレースAサ ブ

ユニットの83番 目のアミノ酸が変異 していた。気道より

OFLX耐 性緑膿菌が分離された症例をみてみると,その基

礎疾患は慢性気道感染症,悪 性腫瘍,神 経疾患であ り,

ニューキノロン系抗菌薬 をはじめ様々な抗菌薬が使用 さ

れていた症例が多かった。またそれらの中で経過の追え

た症例の菌株のパルスフィールドゲル電気泳動バターン

をみてみると,経 過中の菌株が同一の泳動バターンを呈

している場合 と異なる泳動パターンを呈する場合 とが

あった。このことは,経過中新たな耐性緑膿菌が感染する

場合と宿主内で抗菌薬にさらされることなどにより薬剤

耐性が進む場合があることを示唆している。

またカルバペネム系抗菌薬の耐性機序には,薬 剤透過

性の低下やβ-ラクタマーゼの存在が知られている。特に

カルバペネム系抗菌薬のみならずほとんど全てのβ-ラク

タム系抗菌薬を分解するIMP-1が,緑 膿菌をはじめ様々な

グラム陰性桿菌から検出されている。IMP-1は メタロβ-

ラクタマーゼに分類 され,blaIMP遺伝子によりコー ドされ

ている。このblaIMPは伝達性プラスミド上に検出されてお

り,そ の拡散が危惧されている。当院においても1998年

までに14株 の臨床分離緑膿菌よりblaIMP保有株が検出さ

れている。14株 のうち11株 は尿から,喀痰,血 液,膿 よ

り各1株 が分離されていた。またその患者背景は尿路,生

殖器系の悪性疾患が多かったが,入 院期間,抗菌薬の使用

状況は様々であった。これらblaIMP陽性緑膿菌 をパルス

フィールドゲル電気泳動にて解析 してみると,同 じ泳動

パターンを呈する菌株が多 く認められた。

本学会においては,カ ルバペネム系抗菌薬耐性および

ニューキノロン系抗菌薬耐性緑膿菌感染症について,細

菌学的検討,症 例の臨床経過などから耐性菌出現予防を

考えた緑膿菌感染症の治療について考察したい。
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12. 耐性菌感染症 の予防 と治療 ―治療 を中心 に ―

長崎大学医学部第二内科 朝野 和典

耐性菌感染症は,院 内感染として拡がる場合は院内感

染予防を優先すべ きであり,抗 菌薬の使用を制限するこ

とが最 も重要 な対 策 となる。耐性菌 は多 くの場 合

immunocopmmised hostか ら分離されるが,そ のような場

合でも,治療を必要としない場合が多い。 しか し,耐性菌

は必ずしも弱毒であるとは言えず,健 常人にも発症しう

ることを認識 しておかなければならない。耐性菌感染症

の治療の問題点の第一は治療の適応であり,第 二が治療

が必要な場合の治療法の選択である。

1. 耐性菌感染症の治療の適応

耐性菌が検体から分離 された場合,治 療を行うか否か

は,臨床上最 も重要な問題である。なぜならば,治療を行

うことで,有 効な治療薬のオプシ ョンをひとつ失うこと

になるからである。単なる定着に対 して数少ない有効な

抗菌薬を用いることは,そ の薬剤に対 して耐性を獲得す

る可能性があるからである。そのため,治 療開始の判断

は,よ り専門的なevidenceを必要とする。肺炎患者の喀痰

からMRSAが 分離された場合,MRSA肺 炎と診断するに

は,1)新 たな陰影が出現 したこと,2)炎 症反応が陽性で

あること,3)喀 痰のグラム染色所見で,貪 食像が明らか

なこと,4)喀 痰培養にてMRSAが 有意に分離される,な

どである。このうち,喀 痰のグラム染色は最も重要な

evidenceであり,グラム染色所見なしにMRSA肺 炎を診断

することは困難である。もちろん,MRSAな どの耐性菌が

無菌的な材料から分離 された場合は,感 染症の原因菌と

判断できる。

2. 耐性菌感染症の治療

耐性菌感染症の治療には,有 効で強力な抗菌薬の使用

のみならず,宿 主側ならびに病原菌側の感染症の発症要

因の除去のふたつの方向からの治療を考慮 しなければな

らない。

広域の抗菌薬の開発は,常 に新たな耐性菌を誘導 して

きた。そのため,強 力な抗菌薬の開発は,現 在,耐 性菌に

有効 な狭域の抗菌薬の開発が主流になっている。特に

PRSP,MRSA,VREを はじめとするグラム階性球菌は院

内感染や市申肺炎として広がってお り,こ れら耐性 グラ

ム陽性球菌に特異的に有効な抗菌薬の開発が行われてい

る。一方,グ ラム陰性桿菌に対 しては,カ ルバペネム系抗

菌薬以来有効な抗菌薬の開発は進んでいない。

このような抗菌薬開発の状況は,目 的とする菌が院内

感染の原因菌として拡が りうるか否かという観点が大 き

く作用している。例えば緑膿菌感染症は,内因性感染症と

して発症することが知られており,既 に定着している細

菌叢によっても発症 し,宿 主内で耐性化を獲得 しうるた

めに,院 内感染を防止しても有効な感染予防にならない

ためである。

耐性菌感染症は抗菌薬による治療では,限界がある。バ

ンコマイシン低感受性MRSAの 出現はまさにその限界を

示すものである。細菌感染症は,細菌の病原因子と宿主の

感受性の関係によって発症する。これらの関係 を調節す

ることで,細 菌を除去することなく,感染症の病態を制御

することが可能になることが予測 されている。このよう

な病態の制御には,宿 主の感染成立のための感受性,感 染

症の持続や重症度を左右する感染防御反応の解析,お よ

び細菌側病原因子の解析が必要である。このような病態

解析の結果をもとに,細 菌の病原因子を調節する遺伝子

の解析が進められている。緑膿菌は,病原因子の産生やバ

イオフィルムの産生にquomm sensingという細菌間の情報

伝達を行い,急 性感染や慢性感染の感染病態を制御 して

いることが知られてきている。この情報伝達物質を解析

し,その機能を阻止することで,原 因菌を除去することな

く感染病態を制御することが可能となるであろう。

耐性菌感染症の治療は,常 に,抗 菌薬の敗北で終わって

きた歴史がある。その歴史の反省のうえに,近い将来に向

けて,無 毒化 した細菌と共生による新たな感染症治療の

方向に進んでいる。
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