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生 体 の再 生修 復 機 能-injurin/HGFシ ステ ムの発 見-

大阪大学大学院医学系研究科 腫瘍生化学 中村 敏一

生体は一生を通 じてさまざまな組織障害に見舞われる。

しかし障害を受けた組織は通常速やかに修復され元に戻

る能力を備えている。この生体修復システムは生体に備

わった基本的な恒常性維持機構の1つ であり。この巧妙

な能力により,体 を構成する組織や器官が正常に維持さ

れている。医師は古 くか ら内科的であれ外科的であれ,

生体に備わる再生能力というこの巧妙なシステムに依存

して患者の治療にあたって きたのである。再生医学が21

世紀の医療などと言われて最近,富 に注目されるように

なってきたが,医 師や医学者にとって再生医学は古 くか

らなじみ深い分野であると言える。 ヒトを含め高等動物

の再生現象の中でも最もドラマチックなものとして,古

くか ら肝再生が知 られている。本 日の講演の主題である

HGF(hepatocyte growth factor)は 長 らく実体が不

明であった肝再生因子の実体分子である。

HGFは 私達が成熟肝細胞の初代培養系を用いて発見

(1984年)し,そ の単離(1986年)な らびにクローニ ン

グ(1989年)に 成功 した新 しい増殖因子である。その後

の研究により,HGFは 多 くの上皮細胞や血管内皮細胞

の細胞増殖促進に加え,細 胞運動促進。抗アポ トーシス

作用,管 腔構造に代表される形態形成誘導能など組織 ・

器官の再生や形成に必須の多才な生物活性を備えている

ことが明 らかとなった。実際,生 体内においては肝再生

のみならず腎臓 肺,血 管系などの多 くの器官の再生因

子として中心的役割を担 ってい る。HGFの 器官再生機

構を解析す る過程で,肝 臓や腎臓などの傷害にともない,

傷害臓器に加えて,無 傷の遠隔臓器(例 えば肝傷害に対

して肺,脾,腎 など)に おいてもHGFの 著 しい発現誘

導が起 こること,な らびに傷害 にともない血中HGFレ

ベルが著しく上昇するものの,HGFは 傷害臓器特異的

に再生を駆動することが明 らかになった。私達は臓器障

害を引き起 こした動物の血中にHGFの 発現を誘導する

因子を見出し。傷害(injury)を メディエー トす ること

に因んでインジュリン(injurin)と 名付けた。その後の

研究からインジュリンにはエピネフリンなどの神経内分

泌因子,プ ロスタグランジンやIL-1な どの炎症性メディ

エーターなどの既知因子に加えて,未 知の分子を含む複

数の分子が存在 し,こ れらがHGF誘 導因子 として,傷

害の察知からHGFを 中心 とする再生修復 ネットワーク

の駆動,恒 常性維持に関与することが明らかになってき

た。他方,HGFが 傷害臓器特異的に再生を駆動す る仕

組みにっいてもHGFレ セプターのunfunctional(無 傷)

からfunctional(傷 害)へ の調節機構によることが明 ら

かになろうとしている。

一方,HGFは 発見当初か らさまざまな疾患の治療薬

になり得るであろうと予想された。充分量の リコンビナ

ントHGFが 使えるようになった1992年 以降,多 くの疾

患動物モデルを用いて,HGFは 急性や慢性の臓器疾患

の発症防止や治療に顕著な効果発揮することが実証 され

るようになった。注目すべき点は現在でも根本的治療法

のない難治性疾患である肝硬変,慢 性腎不全。肺線維症

心筋症などに対 して著しい治癒改善作用を示す ことであ

る。HGFの 示す顕著な薬効は強力な細胞死阻止佐用に

加えて,組 織化の実行分子 として正常組織の再構築を促

し,機 能改善をもたらすことによると考えられる。私達

は今や,HGFは 生体修復のkey moleculeと 考えており,

生命体の備える巧妙な再生修復機構を解 くカギを与える

のではないかと考えている。
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教 育 講 演2

薬剤排 出タ ンパク質 とゲ ノム創薬

大阪大学産業科学研究所 山口 明人

微生物染色体の全塩基配列が続々と決定されている。

細菌細胞の場合は,ゲ ノム配列か らORFを 容易に推定

することができ,既 知の遺伝子 との相同性解析から,ど

のような遺伝子をコー ドしているかという推定が行われ

ている。人類と病原細菌との長い戦いの歴史の中で,我 々

ははじめて,細 菌の全遺伝子資源を手に入れるという時

代に入ったのである。「敵を知り,己 を知れば百戦危 う

からず」。耐性菌との戦いにも,ポ ス トゲノムの手法を

取り入れねばならぬ時代になった。薬剤排出タンパク質

は,耐 性因子としては新参者であるが,多 剤自然抵抗性

の原因として,い わば,抗 生物質の平均的な力価を下げ

る働 きをしているものとして無視できないことがわか っ

てきている。緑膿菌や黄色ブ ドウ球菌などでは,多 剤排

出タンパク質阻害剤の開発が製薬会社の具体的なターゲッ

トになっている。私たちは,薬 剤排出タンパク質のポス

トゲノム解析のモデルとして大腸菌を選び解析を行った。

大腸菌染色体は約4.6メ ガ塩基対,4288個 のORFが 同

定されている。 このうち,薬 剤排出タンパ ク質遺伝子で

はないかと推定されているORFは35個 ある。これをす

べて強制発現ベクターにクローニングし,実 際に薬剤耐

性を示すかどうか検討 した。その結果,17個 のORFが

なんらかの薬剤耐性を示した。このうち7個 は全く新 し

い耐性因子であった。残る17個 は,既 存の薬剤には耐

性を示さなかったが,こ れらは,将 来の薬剤耐性因子の

潜在的候補遺伝子であるという可能性は排除できない。

見いだされた新しい耐性因子の中には,緑 膿菌Mexと

同類のRNDタ イプ,Tetや 枯草菌Bmrと 同類のMFS

タイプ,さ らにMDRと 同類のABCタ イプのすべてが

含まれている。 これだけ多数の潜在的耐性因子が一度に

同定できるということは。ポストゲノム手法の有効性を

立証 している。

さらに,こ の解析の過程で,将 来臨床的に問題 となる

であろう重要な耐性機構を発見した。それは,細 菌の環

境応答を担う2成 分情報伝達系が,薬 剤輩出タンパ ク質

の発現を制御 しており,多 剤耐性化の トリガーになると

いうことである。薬剤排出タンパク質遺伝子の近傍に2

成分情報伝達系遺伝子が位置 していることがあり,こ れ

をマルチコピーベクターにクローニ ングして発現量を

増大させると,薬 剤の排出による耐性化が生 じる。2成

分情報伝達系による腸球菌のバ ンコマイシン耐性化が

Natureに 報告されたのは昨年のことであ り,本 年初頭

には黄色ブドウ球菌多剤排出タンパ ク質NorAが やはり

2成 分情報伝達系により発現制御されていることが報告

された。私たちは,大 腸菌において少なくとも複数の2

成分情報伝達系がそれぞれ別個の薬剤排出タンパ ク遺伝

子を制御 していることを見いだしている。細菌にはきわ

めて多数の2成 分情報伝達系が存在 しており,こ れが多

剤耐性の トリガーになるとすると,耐 性菌出現は新たな

ステージに入ったと言わざるを得ない。今後,2成 分情

報伝達系による薬剤排出タンパク質遺伝子発現制御機構

の解明が待たれる。
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ミ ニ 特 別 講 演1

皮膚細菌感染症の最近の話題

岡山大学医学部 皮膚科 秋山 尚範

本邦では成人のア トピー性皮膚炎(AD),特 に顔面の

重症型患者が増加 している。 それに伴いMRSAの 定着

した症例や化膿 レンサ球菌による膿痂疹(痂 皮性膿痂疹)

の増加が見られている。AD例 に抗菌剤を投与 した場合,

皮膚表面が容易にMRSAに 菌交代する例がある。MRSA

への菌交代は外来例 より入院例で多 い。S .pyogenesに

よる膿痂疹の初期は紅斑を伴う壁の厚い膿庖で,菌 量的

にはS.pyogenesが 優位である。炎症の進行 とともに,

S.aureusが 定着 。増殖 し厚い痂皮を形成 した晩期には,

菌量的にはむ しろS.aureusが 優位となる。

Panton-Valentine leukocidineは 臨 床 分 離S.aureus

の一 部が産生す る毒素で,皮 膚S.aureus感 染 症 にお け

る皮膚組織の壊死 に関連 した重要 な病原因子であ ること

がPiemontら に よ って報 告されて いる。

皮膚S.aureus感 染症 の難治 ・遷 延化の最 大の要 因 は

S.aureusに よ るbiofilm形 成 で あ る。 皮膚 潰瘍部 な ど

に定着 したS.aureusに よ る菌 血症 ・敗血症 か ら細菌 性

心内膜炎を起 こす可 能性 もあ る。S.aureusは 血 漿 の存

在下でfibrinを 形 成 し,3日 後 にmature biofilmを 形

成す る。S.aureusが 血 漿 中で1日 後 に形成す るfibrin-

richなimmature biofilm中 で さ え,S.aureusは 通

常 の化学療法 ・消毒薬 に抵抗性 とな る。 そのため血漿 中

でS.aureusに よ るfibrin形 成 を 抑 制 す る ことが皮 膚

S.aureus感 染 症対策上最 も重要である。ZnO,CaO,MgO

な ど のceramic powder slurry,sucroseな ど の高 浸透

圧,acetic acid,acidic hot-spring waterな ど の低pH

環境,UVAに よ る皮膚 表面 の高温,gentian violet等

のtriphenylmethane dye,現 在検討 中のその他数種 の も

のが濃度によ ってはS.aureusのfibrin形 成 を抑制 す る

ことが判明 した。 これ らを単独 または通常の化学療 法 ・

消 毒薬 と併用す ることに よ ってbiofilm中 のS.aureus

に有 用 とな る。

人の皮膚 には抗菌ペプチ ドと して βdefensin-1,-2の

発 現が認 め られて い る。 我 々の教室 の大野 らが行 った

合 成ペ プチ ドを用 い た実 験で は,βdefensin-2は α

defensin,βdefensin-1と 同 等 の抗S,aureus活 性 を認

めた。菌体成分,TNF-α な どの刺激 に よ り発現 が誘導

され,牛 のtracheal antimicrobial peptideに 相 当す る

と考え られてい る。 陽 性 に苛 電 したdefensin dimerは

細胞表面の陰性苛電の部に結合 し,細 胞膜にporeを 形

成する。その結果,電 化。電位依存性に透過性を充進さ

せ殺菌作用を発現する。乾癬患者の病変部ではβdefensin-

2が 表皮上層に検出された。乾癬患者では皮膚感染を生

じる割合が少ないと従来言われている。このことは,乾

癬病巣の角層内に好中球由来,表 皮細胞由来の抗菌ペプ

チ ドが多く存在するためではないかと推測される。
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ミ ニ 特 別 講 演2

Lytic enzyme― ペニ シ リンに よる溶 菌機 構 研 究 を こえて

広島大学歯学部 口腔細菌学 菅井 基行

フレミングがペニシリンを発見してか ら70年 あまり

が過ぎた。古 くからペニシリンに感受性の黄色ブ ドウ球

菌はべニシリン添加により溶菌することが知られている。

これは黄色ブドウ球菌が有する溶菌酵素(Lytic enzyme)

のはたらきによるとされてきたが,そ の本能,作 用機序

については長い間なぞであった。溶菌酵素とは細菌細胞

壁のペプチ ドグリカンを消化するペプチ ドグリカ ン加水

分解酵素のことである。黄色ブ ドウ球菌は複数の溶菌酵

素を産生する。私どもはその中で主要な溶菌酵素Atlが

細胞分裂をしようとする細菌の分裂面外側に局在 し,細

胞質分裂後に娘細胞をつなぐペプチ ドグリカンを切断 し

て,菌 体を分離することを明らかにした。またペニシリ

ン処理された菌体は,菌 が溶菌を起 こす前のごく早い時

期に細胞壁の一部に穴があき,そ の穴の部位に一致 して

Atlが 局在することを示 した。抗Atl抗 体により,ペ ニ

シリンによるこの穴の形成,引 き続いて起こる溶菌は阻

害され,Atl遺 伝子を完全にノックアウ トした株ではペ

ニシリンによる溶菌が認められない。以上のことか ら黄

色ブドウ球菌のペニシリンによる溶菌にはAtlが 必須で

あることが明かとなった。なぜAtlに よって溶菌が起 こ

るのであろうか?私 どもは以下のような仮説を立ててい

る。

1)ペ ニシリン処理によってPBPの 活性阻害が起こり,

そのために次期隔壁形成が阻害される。2)一 方で分裂

予定面外側に局在したAtlは 本来の細胞周期に連動 して

細胞分離のための酵素の活性化あるいは脱制御がおこる。

3)し かしながらAtlの直下では隔壁が形成されていな

いため,ペ ニシリンの作用によって脆弱化したペプチ ド

グリカンが局在 したAtlの周囲で消化される。4)高 い

内圧を支えるペプチ ドグリカンが失われた局所に圧が集

中し,そ の局所細胞膜が内圧によって吹き飛ばされる。

5)こ の現象が契機となってAtlに よる菌全体の溶菌に

つながる。

近年,Giesbrechtら はペニシリン処理菌体の詳細な電

子顕微鏡観察を行い,ペ ニシリン処理された黄色 ブ ドウ

球菌菌体が,溶 菌初期に細胞壁の一部を膜成分として遊

離することを示 した。彼等はこの膜成分をムロソームと

名付け,こ の膜成分に細胞分裂等に必須のタンパク質が

存在するのではないかという仮説を提唱 した。私どもは

この膜成分の回収を試み,浸 透圧の調節による溶菌の コ

ントロールと超遠心分画法を用いて,ペ ニシリン処理黄

色ブ ドウ球菌から遊離された膜画分を回収 した。膜成分

を放出した菌体遺残との比較から,得 られた膜画分には

Atlの 他。ペニシリン結合タンパク質,FtsZな ど隔壁形

成,細 胞質分裂に重要な役割を果たすタンパク質が優位

に多く存在することを見い出した。ペニシリン処理によっ

て遊離される膜画分は隔壁形成,細 胞分裂に必須の タン

パク質を含み。機能的に分化した膜領域であると考 えら

れる。

ペニシリンによる溶菌のおおまかな道筋は明らかにさ

れてきたが,こ れらの研究からさらに新しい疑問が生 じ

ている。Atlは どのようなメカニズムで細胞分裂予定面

表層に局在するのか?At1が 局所保持 される仕組みは

何か?Atlを 活性化(脱 制御)す るメカニズムは細胞

周期と密接に関係していると考えられるが,そ の仕組み

は何か?細 胞分裂.隔 壁形成 に関与するタンパ ク質と

At1の クロストークはあるのか?等 は今後に残された

大きな課題である。
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ミ ニ 特 別 講 演3

呼吸器感染症における炎症誘導 ・終息 と薬剤によるその制御

長崎大学熱帯医学研究所 感染症予防治療研究分野 大石 和徳

細菌性呼吸器感染症に伴い気道にはIL-8等 の好中球

走化性因子が産生され,好 中球浸潤が誘導される。 この

IL-8を はじめとするケモカイン産生には病原菌の気道上

皮への付着,病 原菌菌体内および菌分泌型のケモカイン

誘導因子が関与する。 この気道への好中球浸潤は急性感

染症においては感染防御的役割を果たす一方で,慢 性 ・

持続感染症においては気道障害,気 道分泌を助長する。

とりわけ,慢 性下気道感染症においては浸潤 した好中球

自身がIL-8産 生を誘導 し,好 中球IL-8産 生の悪循環を

形成する。健勝敵にはエリスロマイシン(EM)を はじ

めとする14員環マクロライド系抗菌薬がこの気道炎症の

悪循環を改善することが知られている。
一 方
, 呼吸器感染症において気道に浸潤した好中球の

運命はアポ トーシスかネクローシスに別れ,ア ポ トーシ

ス好中球はマクロファージにより速やかにクリアランス

される。アポトーシス好中球のマクロファージによる貧

食はネクローシスに陥った好中球か らのエラスターゼな

どの組織障害性因子を遮断し,速 やかな炎症終息を導 く

と考えられる。実際に,肺 炎や慢性下気道感染症症例の

気管支肺胞洗浄液(BALF)中 には好中球を貧食 した肺

胞マクロファ-ジ が認められている。

今回,我 々はデキサメサゾン(DEX),マ クロライ ド

系抗菌薬,プ ロテアソーム阻害剤であるMG-132等 の薬

剤が気道の炎症誘導とその終息過程を修飾するのか否か

について検討を行 った。まず,in　 vitroに おけるLPS

刺激後の好中球由来IL-8産 生誘導をMG-132は 有意に

抑制すると同時に,好 中球アポトーシスも促進 した。ま

た。本剤はIL-8遺 伝子発現を転写 レベルで抑制 した。
一 方
, DEXやEMはLPS刺 激後の好中球のIL-8産 生誘

導を抑制するものの,好 中球 アポ トーシスに対 しては

DEXは 遅延,EMも やや遅延する傾向を示 した。

さらに,in vitroに おけるヒト単球由来のマクロファー

ジによるアポ トーシス好中球の補体依存性の貧食能に及

ぼすDEXお よびEMを はじめとするマクロライ ド系抗

菌薬,β ラクタム系薬の効果について検討した。 βラク

タム系薬は貧食能に影響を与えないのに対 して,DEX

もEMも マクロファージによるアポトーシス好中球の補

体依存性貧食能を促進 した。

次に,我 々はマウスにおける非致死性緑膿菌性肺炎モ

デルについて。気道におけるマクロファージによるアポ

トーシス好中球の貧食能に及ぼすEM投 与の影響につい

て検討 した。このモデルにおいて,EMの 連続投与 は明

らかに気管支肺胞洗浄液(BALF)中 の肺胞マクロファー

ジの ミエロペルオキシダーゼ陽性率を有意に上昇させた。

以上の結果か ら, 1)MG-132は 細菌感染によって誘

導される好中球のIL-8遺 伝子発現を転写 レベルで抑制

するのみならず,積 極的に好中球アポ トーシスを促進す

ることでそのクリアランスを亢進するこが示唆される。

2)EMを はじめとす る14員 環 マクロライ ド系抗菌薬

はin vitroに おいてDEX同 様に好中球由来のIL-8産 生

を抑制し,ア ポトーシス好中球のマクロファージによる

クリアランスを促進することが示唆される。とりわけ,

EMはin vivoに おいても気道におけるアポ トーシス好

中球のマクロファージクリアランスを促進するすること

が示唆される。これらの成績は気道の過剰な炎症誘導の

抑制のみならず,炎 症終息の促進を視野に入れた新たな

創薬の方向性を示している。(共 同研究者:熱 研内科:

天野秀明,吉 嶺裕之,土 橋佳子,山 領 豪,永 武 毅)
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ミ ニ 特 別 講 演4

淋菌感染症治療の現状 と問題点

岐阜大学医学部 泌尿器科 出口 隆

男性尿道炎は,淋 菌による淋菌性尿道炎と淋菌以外に

より引き起こされる非淋菌性尿道炎 に分けられる。淋

菌性尿道炎の化学療法には,ペ ニシリン系,テ トラサイ

クリン系。セフェム系およびア ミノグルコシ ド系抗菌

剤などが使用 される。それ らの抗菌剤の使用に伴 って

penicillinase-producing Neisseria gonorrhoeas(PPNG)

を始めとする各種の耐性菌が出現してきたが,ニ ューキ

ノロン剤はそれらの耐性淋菌を含む淋菌に対 して も優れ

た抗菌活性を有する。さらに,淋 菌性尿道炎にはその約

20%か ら30%にChlamydia trachomatisの 混合感染が

認められ,淋 菌性尿道炎の症例では,淋 菌に対する治療

により症状が改善すると治療後に再診 しない例 も少な く

な く,そ のためにC.trachomatis感 染症が潜在化 し,

sexually transmitted diseases(STD)の 感染源となる

可能性がある。従って,STDの 流行の防止の面か ら淋菌

性尿道炎においては,C.trachomatisの 混合感染症が必

ずあるものとして両者に有効な薬剤を投与することが

推奨さる。 日本で市販されているニュ ーキノロン剤の

いくっか は,C.trachomatisに 対 して も優れた抗菌力

を有 してお り,ニュ ーキノロン剤1剤 にて淋菌および

C.trachomatisの 両者の治療が可能であることより,

淋菌性尿道炎の治療に繁用 されて きた。 しか も,

C.trachomatisの 治療を目的とするためニューキノロン

剤の分割投与でかっ長期間の投与が行われてきた。その

結果としてキノロン耐性淋菌の出現 ・増加がみられ ニュー

キノロン剤無効症例を経験するようになっている。

CiprofloxacinのMICが0.125μg/ml以 上をキノロ

ン低感受性菌とした場合の日本におけるキノロン低感受

性淋菌の分離頻度 は,1980年 代が1.3%か ら2.7%に あ

るのに対して,1990年 代前半には40%を 超えており,

急激な淋菌の耐性化が認められる。世界各国における同

様の淋菌の分離頻度は,北 米では1%台 であり,ヨ ーロッ

パでは1%以 下である。オーストラリアでは北米や ヨー

ロッパよりも高く3.6%で ある。アジアの国々では20%

か ら30%で あり,他 の地域 よりも著名に高い頻度であ

るが,そ れ以上に日本におけるキノロン耐性淋菌の増加

が著 しい。

キノロン剤は,DNAの 複製,転 写。組み換えなどに

関与する細菌のDNA gyrase及 びDNA toponmerase

IVを 阻害することにより,そ の抗菌活性を発揮する。淋

菌においても他の菌種と同様にニューキノロン剤 に対す

る感受性の低下 に標的酵素を構成す るGyrA蛋 白と

ParC蛋 白のアミノ酸変化が関与す ることが報告 されて

いる。淋菌臨床分離株`こ対するciprofloxnnのMICと

GyrA蛋 白とParC蛋 白のア ミノ酸変化との関連 では,

GyrA蛋 白に1個 のア ミノ酸変化をきたした淋菌に対す

るMICは0.06μg/mlか ら0.25μg/mlに 分布す る。

さらにGyrA蛋 白とParC蛋 白のアミノ酸変化が蓄積さ

れるに従って。MICの 上昇が観察される。すなわち,

日本で分離 される淋菌臨床分離株の うちciprofloxacin

に対 して同様のMICを 示すキノロ ンの低感受性菌 が

40%で あることか ら,日 本で分離 される淋菌臨床分離株

の約40%が 既に標的酵素に変化をきた した菌株である

ことが推測される。

このような現状をふまえて。今後,キ ノロン低感受性

菌の増加と高度の耐性化を防ぐために淋菌感染症 に対す

るニューキノロン剤による治療方法に関 しての再考が必

要である。米国のCenters for Disease Control and

Pervention(CDC)な どが推奨す る各種抗菌剤の単回投

与法は日本では適応,用 法などの問題のためそのまま導

入は困難であるが,世 界的な標準療法の導入 と評価を含

め,日 本における淋菌感染症に対す る適正化学療法の確

立に向けた努力が必要である。
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会 長 購 演

電子顕微鏡による抗菌薬相互作用の観察

京都薬科大学 微生物学 西野 武志

抗菌薬を併用 した場合,協 力作用,相 加作用や拮抗作

用などが観察されることが知られている。抗菌薬の併用

に関する研究は以前より数多く行われてきたが,こ れら

の関係はきわめて複雑で,試 験菌株や併用薬剤の混合比

の違いにより 一様ではなく,さ らにin vitroとin vivo

の結果が一致 しない場合があることが知られている。本

講演では私どもがいままでに得た協力作用および拮抗作

用時に見られる菌体の形態変化を中心に述べたい。

協力作用が見られる2つ の組み合わせ,す なわち緑膿

菌に対するβ-lactam抗 生物質 とア ミノ配糖体抗生物

質の併用と大腸菌に対するmecillinam(MPC)とcephalexin

(CEX)の 併用時の形態変化の観察結果を最初に述べる。

β-lactam抗 生物質とアミノ配糖体抗生物質を併用 し

た場合,緑 膿菌で協力作用が見られることが報告されて

いるが,一 方では拮抗作用を示すという報告もなされて

いる。私どもはこの点を明らかにする目的で電子顕微鏡

により外部構造や内部構造の観察を行 ったところ,ア ミ

ノ配糖体抗生物質単独作用時では外膜や内膜に変化が,

β-lactam単 独作用時には菌体の著しいフィラメント化

が,そ して併用時には外膜の変化を伴 ったフィラメント

像が観察された。この協力作用は取 り込み実験によりβ-

lactamの 作用によりア ミノ配糖体が取 り込まれやす く

なって発現 していることが分かった。また,大 腸菌に対

するMPCとCEXの 併用では,MPC単 独作用では菌体

の球状化が,CEX単 独ではフィラメン ト化が,そ して

MPCとCEXの 併用時にはbulge(紡 錘)状 の形態が観

察された。 このbulge状 の細胞はMPCのPBP2に 対す

る親和性とCEXのPBP3に 対する親和性によ り形成 さ

れたものであり,こ のような細胞は浸透圧に対す る抵抗

性が弱く,殺 菌されやすいので。 この ことが協力作用に

反映されていることが分かった。

拮抗作用 に関 しては,Jawetzら が レンサ球 菌 にお け

るchloramphenicolとpenicillinG問 の拮抗作 用 を報告

して以来,多 くの報告 が認 め られ るが,そ の詳細 な機構

は今 だに不明であ る。私 ど もはCEXと マ クロ ライ ド系

抗生物質のerythromycin(EM)間 に見 られ る拮抗作用

について,ブ ドウ球菌を用い電子顕微鏡により観察を行っ

た。その結果,CEX単 独作用では細胞壁合成阻害による

隔壁の顕著な膨隆像や時間の経過と共にプロトプラス ト

が。EM単 独作用ではautolysin(自 己溶解酵素)の 阻

害による細胞壁の肥厚が観察され,併 用時にはCEX単

独作用時に観察されたプロトプラス トは全く観察されず,

EMに よ るautolysinの 阻 害が拮抗作用 の原 因 であ るこ

とが示唆 された。 この ような拮抗 現象 はEMの 代 わ りに

polyanetholsulfonateやheparinな どのアニオ ニ ックな

物質を作用させ た場合や ブ ドウ球菌 が保有す るautolysin

の阻 害剤である リポタイ コ酸(LTA)を 作 用 させ た場 合

にも観察 される。以上の結果 とLTAの 遊 離 が併 用 によ

り阻害 される ことか ら,拮 抗現 象 に はautolysinが 密 接

に関与 していることが分か った。

Autolysinの 作用を細胞形態学的に観察する場合,グ

ラム陽性菌を使用する方が解析が容易で,今 後ともこの

ような成果を積み重ねていくことにより,新 たな創薬へ

の参考になることを期待している。
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シ ン ポ ジ ウ ム1「 結核を知 り,対 策を変える」

司会 の こ とば

京都大学医療技術短期大学部 笹田 昌孝

大阪大学医学部附属病院感染対策部 浅利 誠志

1997年 、 全 国 の全 結核 登 録 数 と羅 患 率

が 前 年 を 上 回 り、40年 ぶ りに 増 加 に転 じた

こ とが 明 らか に され た 。 そ こで 、1999年

公 衆 衛 生 審 議 会 は 結 核 緊 急 事 態 宣 言 を行 っ

た 。 これ を機 会 に 我 が 国 が結 核 を征 圧 す る た

め の 戦 略 を確 立 す べ く種 々 の試 み が な され よ

う と して い る。

本 シ ンポ ジ ウム は 「結 核 を知 り、 対 策 を考

え る」との題 の も とに、我 が 国 の結 核 の 特 徴 、

米 国 に お け る結 核 の 実 態 調 査 、 診 断 にお け る

結 核 菌検 査 の 評 価 、 治療 と して の 化 学 療 法 指

針 の 提 示 、BCG接 種 の 意 義 、 さ ら に院 内感

染 の 現 状 と対 策 の6課 題 に 焦 点 を 当て る こ

と と した 。

結 論 と して は 、 日本 の 実 状 に即 しな が ら 、

早 期 の診 断 、的確 な 治 療(初 期 治 療 の 重 要 性 、

DOTS戦 略 な ど)、 確 実 な 治 療 成 績 の 獲 得

(治 療 体 制 な ど)そ して 予 防 法 の 確 立 とい う

こ と に な ろ うか 。 結 核 が 極 め て 長 期 に わ た る

感 染 症 で あ り、 従 っ てそ の征 圧 に は 息 長 く着

実 な 歩 を進 め る こ とが 肝 要 で あ る 。 これ に そ

うべ く6人 の シ ン ポ ジ ス トが それ ぞ れ の 課 題

に つ い て 提 言 頂 く こ と とす る 。

1)結 核菌研究の現状

兵庫医科大学細菌学

田村 俊秀

日本の結 核は 、1996年 以 降 、人 口10万 対35

前 後 の横這 い傾 向に ある。 この値 は 、先 進国 中、 ドイ

ツの2倍 、米 国の5倍 に 当た る。 従 来型伝 染病 の 完壁

な制圧 の中 で、結核 のみ が欧 米 に比 べ数十 年遅 れ た水

準に あ るのは 奇異 で あ る。 「発 展途 上型の 遅 れ 」で は

説 明 できず 、先進性 のひ ずみ に加 え、 日本 は先進 国 中

唯 一の高 温多湿 亜熱帯型 の地理 的 、人文的 風 土に あ り、

そ の典型 が大阪 な どの関 西圏 であ る.要 に、 人権 意識

向 上の反 面、責任 感覚 の乏 しい 社会 の未成 熟 が 、予防

の義務 、拘束 下治療 の コンセ ンサス を困難 に してい る。

先進国 型の特 徽は 、1.高 齢者 人 口、 ことに80歳 以

上の超 高齢者 の塗沫 陽性罹 息 串の 著 しい上昇 。2.世

代 間隔差 、結核 の濃厚 暴露 を受 け た中高年 層 と、感染

機 会の希少 な若 年層 との境 界に 起 こる集団 発 生。3.

新 しい型 の結核弱者 の発 生。 保健 管理 綱 に捕捉 され に

くい、無職者 、 フ リー ター 、 自営 業 、要に 、 ニ ュー ヨ

ー ク で問題 にな ったハ イ リスク グル ー ブの 、無宿 者 、

薬物 常用者 、移 住者 、エ イズ等 の増 大。4.内 因性 再

燃 患者 、成人病 、医原 性 等に付 随す る結 核。 これ らの

増 大の 方向に 、 日本 は確 実に向 か って いる。

結核 対策 は、社会 的対応 と臨床 病理 的対応 との緊

密 な連携 で成立 す る。 結核 の診 断、 治療技 術 、画像 診

断 、化学療 法、結核 菌 の早期 分離 同 定術 は確 実に 向上

し、当面 の技術は確 保 され つつ ある。 長 期的 課題 と

して、 ツベル ク リン、BCGは 大 い に改 良の余 地が あ

る。先 端分子 遺伝学 的手 技、 細胞 工学的 手 技が結 核 菌

とその感 染病 理の研 究に 投入 され る よ うに な り、染色

体 全塩基配 列 、菌体の活性 糖脂 質 、蛋 白質、免 疫病 理 、

が 明 らか に され て きた。 これ に よって 、新 しい診断 抗

原や 、改 良BCGの 開 発 が期待 され る。 遺伝 学的 解

析 こ とに、 ビル レンス遺伝子 や 発症 因子 の解 明は 、宿

主側防 御能 修飾技 術の 導入 と相 ま って、 予防 治療等 の

デザイ ンに貢献 す るであ ろ う。
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シ ン ポ ジ ウ ム1「 結核を知 り.対 策を変える」

2)抗 酸菌検査の現状と問題点

天理ようつ相談所病院臨床病理部

○島川宏一,　相原雅典

山中 亨,　松尾収二

はじめに

近年の結核患者の増加は、検査の立ち後れも一因と

されている.結核の早期診断法の確立が望まれる今 日、

検査室が抱えている問題点について考察 したい。

抗酸菌検査の現状

昨年開催された近畿臨床衛生検査技師学会および 日

本臨床検査学会微生物検査研究班が行った全国アンケ
ー トの結果を解析すると、現状における抗酸菌検査は

CDCの 推奨す るガイ ドライ ンにはほど遠い結果 とな

った。塗抹検査では集菌を行っていない施設が多 く、

実施施設の集菌操作も満足 し得る条件とは言えず、診

断感度的に問題 と思われた.顕 微鏡検査報告は、CDC

が求めた24時 間以内という条件はほぼクリアーした

が、鏡検方法や報告の標記法については統一性が見 ら

れなかった。培養検査では、殆どの施設で卵培地が使

用され、僅かの施設で液体培地が使用されていた。検

査の短縮化は培養法の改善が鍵であることは言うまで

もなく、現状では一部の国立療養所で行われているに

過ぎず、一般病院での取り組みが著 しく遅れている現

状が明らか となった。その他、遺伝子検査やバイオハ

ザー ドに関する点でも立ち遅れてお り、山積された問

題点を速やかに克服すべきであると思われた。

おわ りに

最近PCR法 が導入 されたが、抗酸菌検査は未だ極

めて前近代的な方法で行われている。検査法の立ち後

れは当事者である技師の怠慢 でもあったが、1976年

に出され久 しく改訂 されなかった結核菌検査指針(厚

生省監修)の 影響 も極めて大きい。その意味で本年6

月改訂された結核検査指針(結 核病学会編)は 、大変

重要な責任 を伴 うが、内容的には疑問視す る向きもあ

る。再興感染症 として位置づけられた結核対策を適切

に行 う為には、CDCの 勧告を踏まえた抜本的見直 し

が必要であり、安全キャビネッ トの設置などを含めた

抜本的な検査法の改訂が必要であろう。

3)結 核 のサーベイ ラ ンス

大阪大学医学部保健学科

牧本 清子

結核のサーベイランスは結核罹患率の動向を予測するだ

けでなく、対策を立てるための情報を得ることができる。米

国では、口本より先に結核のアウトブレイクが発生するよう

になり、サーベイランスの充実と結核対策が強化され、罹患

率が急速に低下してきている。米国では、保健所(日 本とは

かなり具なる機能)や 医師からの報告が主である。サーペイ

ランスの詳細な報告はインクーネットで開示されている。米

国の結核罹患率の動向は、1980年代まで低下していたが、エ

イズの流行とともに横ばい状態となり、1980年代後半から増

加しはじめ、1992年 にピークに達した。結核対策の効果でそ

の後罹患率は低下し、院内感染のアウトブレイクの発生も減

少している。現在の結核対策の問題としては、結核の罹患率

が近年米国に移住してきた移民に多いことである。また服薬

のコンプライアンスも低く、与薬を医療従事者が監視する方

法が多くとられるようになり、治療を受けている者の約5割

は監視下での服薬である。多剤耐性菌の割合はピーク時の

1993年 より低下している。新規の結核患者でHIV感 染者の

割合も低下傾向である。

サーベイランスのデータ収集項目としては、年齢、性別、

民族、職業などの人口学的データ、結核の部位、塗抹 ・培養

結果、HIV感 染の有無、出生した国、米国での居住年数、抗

結核薬の種類、薬剤耐性の有無、与薬方法(自 己管理、観察

下の服薬)、治療期間などである。結核の報告もれを防ぐた

めに、保険会社のデータベース(診 断名、抗結核薬の使用、

検査 ・処置のデータ)を スクリーニングに用いている。ある

保険会社の調査では、2種 類以上の抗結核薬の処方を結核の

スクリーニング陽性とすると、感度が89%、 陽性反応適中度

が30%で あった。この調査では19%の 結核患者は保健所に

報告されていなかった。このように米国では大規模な医療の

データベースを活用して、サーベイランスのデータの精度を

向上させている。
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4)結 核化学療法の原則

国立療養所近畿中央病院 呼吸器科

鈴木 克洋

平成9年 より本部の結核罹患率は上昇に転じ、昨年厚生省は結核緊急

事態直言を発するに至った。院内感染も會めた結核集団感染事例の報

道も相次ぎ、医療従事着も含めた国民全体に知臓不足からくる過剩な

反応も数見された.一 方相変わらず結核の見逃し例が後を絶たず,さ

らに誤った化学療法や服薬コンプライアンスの悪さから誘導された多

剤耐性結核(INH・RFP両 剤耐性以上)の 増加が結核対策に大豊な影

を落としている.1997年 に実施された結核療法研究脇臓会の全国調

査でも.初 回治療例の多剤耐性率は高々0.8%で あるが、再治療例の

多剤耐性率は19.7%と 格段に上昇している.諸 外国のデータと比数

して考えると、これは本邦における社会全体としての結核感染対策は

比較的成功しているが、個々の事例における化学績法の失敗例が少な

からず存在することを示している.結 核を発症した生体内の菌はその

発育速度により以下の3種 類に分頬される:1)空 洞壁 ・滲出性病変

中に多数存在する増殖の盛んな菌、2)酸 案分圧の低い乾酪壇死巣や

類上皮細胞内で緩やかに増殖する菌、3)完 全に休止している菌.1)

に属する菌は最も薬剤が有効で、特にINHが 強力に殺菌する.2)の

菌に有効な薬剤はRFPとPZAの みで.他 薬剤ではINHが わずかに効

果を示すに過ぎない.PZAは 性質上急性炎症組織等の酸性環境でのみ

効果を示すので治績初期の2ヶ 月間だけ使用するのが原則である.RFP

は何れの時期においても2)の 菌を強力に殺菌する.3)の 菌に有効

な薬剤は現在のところ存在しない.結 綾化学績法の基本は1)の 菌に

有効なINHと2)の 菌に有効なRFPを 含めた3-4剤 による多剤併用

治績であり.短期間に排菌量を激減させ患者の感染性を無くすともに.

耐性菌の遇択的誘導を防止することが可能となる.本 シンポジュウム

では、実例も含めて結核化学療法の基本の概脱を行う予定である.

5)結 核院内感染対策について

国立療着所近畿中央病院内科

坂谷 光則

本邦の最近の結核蔓延状況では、どの病読であっても

結核息者要診を零にはで8な いと患われる。 従って、

結核続内感染対策の基本は感染源となる艦者の早期発

見早期治療、結核菌を含む飛沫 ・飛沫核の発生と院内

拡散の防止、病院スタッフの飛沫検吸入の防止.お よ

び感染の早期発見と発病予防、日常の健康管理の微底

となる。それを要現するためにマニューアルや施設が整

備され、業務が実行されるのであるが、 基礎には職員

意臓の高 まりと知識の蓄績がなけれぼならない。

息者の咳やくしゃみに伴 い範生する飛沫(し ぶき)か

ら水分が蒸数 して軽 い飛沫核(こ れは1～2個 の結核

菌からなる5μ サイズの軽いもの)が 形成され6。 こ

れが室内気中に漂 っている間に未感染者が肺内に吸入

してマクロファ ージに補足され、生きたまま組繊内に

持ち込まれれば感染が成立する。息者からの周圏への

伝染危険性は排菌量 と室内での岡席期間の績で表現で

きるので、その数値 を可能な限 リ低 くすることが肝要

であることが理解されれば、対策の実際は推測できる

であろう。結核臓者をそれと疑い、早期診断 し、迅連

に対応することが着本的に重要である。

看護職員を中心とす る医療職員の結核発痛率はその地

域の 一般市民の2～3倍 菌いとされるが、感染者が生

涯に発痛する確率は、せいぜい10%と 考えられており、

また予防服葉は発病予防効果が菌い。結核感染と発病

に対するむやみな恐怖心は物断と対策を誤らせる。

発病の有無は胸部X線 写真で、感染の有無はツベルク

リン反応を経時的に観察 して判断されるので、これら

を含む定期的健康診断を漏れなく受診することが重要

である。痛院内空団が整備され、職員の結該既感染率

が次第に低 くなっている現状では、病院あげての現代

的で組織的な対策が必要 とな ってきていると言える。
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6)BCGワ クチ ンの有効性

日本BCG研 究所 ・大阪市立大学名誉教授

矢 野 郁 也

BCGは 、1921年Passtaur研 究所のCalaetteとGuerinに

よ って遣 り出 された牛型結核菌継代弱毒株 であるが、既に

1890年 、 鍵.Kochは 結 核菌培着濾液を股菌 ・濃縮 したものが

結核の治療に有効 である として ツベル クリンと命名 した。

泊療業 としてのツベルク リンは不成功に鋳わ ったが、その

後、生 書た結核菌が免疫や抵抗力の賦与に大 さく関わ って

いることが判 るにつれて生菌 ワクチ ンの研究が進められ、

Calaetteは 「生きてはいるが病患性 を失い、進行性病変を

起 こさない特殊な結核 菌」を造 り出す 方法を考えた.夏902

年Nocardが 分 離 した強毒M.bovis株 を 牛胆汁培地に接種 し

て分散 して発 育させ、13年 間、230代 にわた って継代培養

した所、この菌は動物には無害 で、サルには予防 ワクチン

として有効なことが確か められ、BCGと 命名 された。そ

の後BCGは"弱 毒化が固定 した"と す る説に対 して"毒

力の複帰があ り得る"と する反論 もあ り、各国で追試が続

いた。

日本に初めてBCGが 導 入 されたのは1924年(志 賀潔)

で、その後今村 らにより毒力や予防効果に間す る研究が行

われた結果、毒力は極めて弱く、 ヒ トに対 して予防効果が

あること、また、1932年 よ りは、柳沢 らにより轟力復帰は

ないことも確かめられた上で、液状BCGワ クチンの皮 下

接種が病院看護婦、工場従業員 らに始め られた。1938年 か

ら1943年 にか けては、学術振興会協同研 究で予防効果(発

病率、死亡率の低下、病変進展阻止)が 認 められた として1

942年 国 民学校卒業生に業団接種が開始 され た。1951年 結

核予防法によって0～29歳 の ツ反応陰性者にBCGが 実 施

されることになった後 も、潰瘍や癌痕、有害論が議論 され、

接種方法 も、より副作用の少ない経皮接種法が検討 され る

こととなった。その後結核事情の好転により1993年 よ り小

・中学一年時のBCG接 種 は強劇から勧奨 となった。

接種方法については、経 口投与に始 まり、皮下接種、皮

内接種、そ して経皮接種へ と移行 し、副作用や局所反応な

どの少ない方向へと改善 されたが、接種菌量の定量性にっ

いてはなお問題が残 っている。

ワクチン自身の改良も行われ、液体ワクチンか ら凍結乾

燥 ワクチンへ と改善 され、グル タミン儀 ソーダ添加等によ

り高温保存性の良い ワクチンが作 り出された。現在用い ら

れ てい るBCG東 京172株 は 、他の8CG亜 株 と比べて生

菌数、力価共決 して劣る ものではな いことがWHO標 準 株 と

して採用 されていることか らも理解で きる.

そ れにも拘わ らず、BCGワ ク チンの有効性についての

研究結果は世界的に一致せず、極めて有効 とす るものか ら

全 く無効まで核 々である。これはワクチ ンの質、接種技術、

接種地核の非定型抗酸菌感染頻度、蔓延結核菌の毒力楚等

によるもので、治療 による介入 さえ行われてい る。義が国

では英国の研究成績等 と同核、かなり有効 と考えられてい

る。また、この ような不一致に も拘わ らず 、結核性髄膜炎

や小児の重虚縞核の発病にBCGが 有 効なことは世界的に

具論がない.た だ最近の領向である高齢者結核発病や再接

種の効果についてのデータは全くない。

一方で最近の免疫学の発展 と、遠伝子技術の進歩によ り、

全 く新 しい結核 ワクチン開発の試みが世界的に広 く行われ

ている。その中にはDMワ クチン、遠伝子組み換えBCG

ワ クチン、サブユニッ ト(component)ワ クチ ン、栄養要求

変異株 ワクチ ン等々、この敬年間、敬百を越える論文が報

告 されているに も拘わ らず、BCGを 凌 ぐ強力な ワクチン

は未だに実用化されていない。 この理由は結核感染免疫 の

複雑 さが未 だ十分理解 されていない こと、特に細胞内寄生

性細菌の排除機構や これ に対す る防御免疫 と病原機構 の"

双 刃の剣"的 な関わ り方の調節の困難 さ、BCG菌 は近縁

とはいえ人型結核菌 とは明 らかな差があること、実験動物

とヒ トの免疫反応 との違いのため動物実験の結果は必ず し

も人体には適用できないこと等があげ られ る。それに もま

して重要なことは、現在の杜会で結核 ワクチ ンのhuman tr

ialを10年 以 上に もわたって行 うことの医倫理面での困難

さが大 きく控えている。急がず焦 らず、冷静に、歩一歩協

同研究体勢の中で、基礎か ら応用へ と固めていくことが結

核を減 らせるための王道となるのではないかと考える。
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司 会 の こ とば

岐阜大学附属嫌気性菌実験施設 渡邉 邦友

長崎大学熱帯医学研究所 永武 毅

自然 界には微生 物 にと って も ヒ トに とって も種 々の

有害物質 が存在 してい る。かか る中で抗 菌薬や消 毒藁

を含む有機 化合物 は微生物 に とっては きわ めて生存 に

不 都合 な もの であるが、 これ らを体外 に出す 自己防 衛

機 構の ひとっ と して排出 タ ンパ ク質の 存在が 知 られ る

よ うにな って きた。 すなわ ち、微生物 の抗 菌薬や消 毒

薬 に対す るこれ まで明 らか でなか った耐性 メカニズ ム

の 一翼を担 うもの と して薬剤排 出 タンパ クに対 する研

究 に も進展 がみ とめ られる。 ここでは5人 の この方 面

での 第一線の 研究者 に登場願い今 日的 な最 新の研 究の

成果 と将来へ の展望を語 って もら う。

後藤 直正先生 は長年 にわた り排 出タ ンパ ク と耐性 に

関す る研 究を実施 してい る代表的研究 者で あ り、 まず

本 シンポ ジウムの導入 と して細 菌の排 出 タ ンパ ク質 と

その特徴 を概説す る。 また、現在 までに明 らか にな っ

てきた抗 菌薬耐性機構 としての重要性 、ゲ ノム配列研

究か らの新 たな細 菌耐 性の可能 性につ いて も述ベ る。

笹 津備 規 先 生は 近年 明 らか とな って きたMRSAな

どの グラム陽性 菌 とグラム陰性 菌のそれ ぞれに消 毒薬

排出 に関与す るプラ ス ミ ドの存在か らの消 毒薬耐性 遺

伝子研究 の進歩 について述 べる。

玉井郁 巳先生は 薬物 の体 内動態 と して組織細 胞膜 透

遇 に関す る トランスポー ターの役割 を肺 組織 移行や胆

汁排 泄、 さ らには血液脳 関 門での薬物 の脳移行 障壁 の

観 点か ら解析 する。

宮 崎義継先 生はカ ンジダ属 でのア ゾール系抗真 菌 薬

の耐性 に関 与す る薬 剤排 出ポ ンプ と してABCト ラ ン

スポ ータを コー ドす ると考 え られ る遺伝子(PDHl)

と ア ゾ ー ル 系 抗 真 菌 薬 の 標 的 で あ る14α
-d emelhylase の 遺 伝 子(ERG11)の 変 異 に つ い て

真菌の薬剤 耐性 との関わ りを検討 して報告 する。

山野佳則 先生は薬 剤排出 ポ ンプ機構 が多剤 耐性 に大

き く関与 してい ると考え られ てい る緑 膿菌 につい て、
そ の 多 剤 耐 性 に 重 要 な 役 割 を 担 っ て い る

MexAB-OprMポ ン プを阻 害す るこ とに よって臨床 分

離株 での耐性か ら感受性 化す る新 しい視 点での 耐性脱

出 メカニ ズムの 可能性 につい て述 べ る。

1)細 菌の薬剤排出タンパク質 と

抗菌薬耐性

京都薬科大学徽生物学

後藤 直正

種々の有害化合物が存在している環境下で細菌は生育

している.こ の有害化合物には、重金展や有機湾媒など

の有機化合物があり、抗菌業や消毒業もそれに含まれる.

このような化合物から自己を防衛する機構のひとつが排

出タンパク質であると考えることが出来る.細 菌の排出

タンパク質は、そのアミノ酸一次構造の類似性,エ ネル

ギー源および推定される二次構造からABC(ATP・binding

cassette)、SMR(Small multidrug resistance)、MFS

(Major faciltator),RND(Resistance-nodulation-cell

division)およびMultidrug and toxic compounds

extrusiom)の 五つのファミリーに分類されている.真 核

細胞でよく見られるABCフ ァミリーの排出タンパク質が

細菌で同定されることは少ない.こ れは、ゲノムプロジ

ェクトの結果とも一致している。

排出タンパク質により認識される基質 については、個々

の排出タンパク質に特有であり、ファミリー内での類似

性は高いものではない.そ こで、細菌の抗菌業耐性にと

って、どのファミリーが重要であるとは言えず、それぞ

れのファミリーに重要性の高い排出タンパク質が存在し

ている。最近、これらの排出タンパク質の発現元進によ

る抗菌薬耐性や消毒薬耐性が論床上重要な閥厘となって

きた。なかでも、Streptococcus pneumoniaeのMefA、

Staphyloccus aureusのNorAお よびPseudomonas

aeruginosaのMexな どが重要であるが、排出タンパク質

研究の進展は、臨床上重要な排出タンパク質をさらに明

らかにすることが推測される.こ れ らの排出機構の薬剤

耐性機構としての重要な側面のひとつは殆 どのものが単

独の薬物に働 くのではなく、化学構造上類似性のない抗

菌薬間の交差耐性をもたらすことにある.

本シンポジウムでは、細菌の排出タンパク質 とその特

徴を概説 し、現在まで明らかになってきた抗菌薬耐性機

構としての重要性、さらにはゲノム配列研究のデータを

比較することにより、排出タンパク質をべースにした新

たなる細菌の抗菌薬耐性の可能性について考察したい。
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2)薬 剤排出による細菌の

消毒薬耐性機構
東京薬科大学薬学部病原微生物学

笹津 備規

最近、消毒薬と他の医薬品との取 り違えや、セラチ

アなどの消毒薬耐性菌による院内感染などの事故がマ

スコミを賑わせている。かつては、シュー ドモナスや

セラチアは菌本来の性質 として、抗菌薬や消毒薬に抵

抗性をもっているのであ って、消毒薬耐性菌株などは

存在 しないといわれていた。 しか し、近年の研究によ

りこれらの菌株の中に も、消毒薬を排出するポンプを

もっている菌株が存在することが分か ってきた。

グラム陽性菌:グ ラム陽性菌に関 しては、メチシリ

ン耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSA)を 中心に研究が進められ

ている。MRSAの 消毒薬耐性化機構 として、主に消毒薬

を排出するプラス ミド性のqacAとsmr(ebr,qacC)

遺伝子の獲得、あるいは本来キノロン薬を排出す る染

色体性のnorA遺 伝子の、プロモーター部分の変異に

より、転写機能が亢進 して消毒薬 も排出するよ うにな

った菌株などが存在す る。MRSA菌 株の消毒薬耐性遺伝

子の分布を調べたところ、プラス ミド性の消毒薬耐性

遺伝子 は約42%で あり、残 りの58%は 染色体性の遺伝

子の変異によると推測される。 このような染色体性の

遺伝子変異についても、徐 々に明らかにな って来てい

る。

グラム陰性菌:グ ラム陰性菌に関 しては、遺伝子の

転移に関係するインテグロンというDNAユ ニ ットの中

に、消毒薬排出に関与するqacEとqacE△1と いう

遺伝子が存在す ること、あ るいは染色体性のEBRと い

う遺伝子が存在することが報告されていが、研究は始

まったばかりである。qacEやqacE△1と いった遺

伝子は、 シュー ドモナスやセラチアといった菌株か ら

も検出されている。これらの遺伝子の性状 とともに、

本年院内感染の原因菌 として、アルコール綿か ら分離

されたセラチア菌株の消毒薬耐性遺伝子と消毒薬感受

性について も報告する予定である。

3)真 菌 におけ る排 出ポ ンプと

夕ーゲ ッ トの変化

長崎大学医学部第2内科

○宮崎義継,掛 屋 弘

河 野 茂

(目的)ア ゾール系抗真菌薬は抗真菌活性と安全性を

併せ持っため、深在性真菌症の治療においてキーとな

る抗菌薬である。われわれは病原真菌であるCandida

展におけるアゾール耐性機構に関して、薬剤排出ポン

プおよびアゾール系抗真菌薬 の標的である14a

-demethylase の遺伝子ERG11の 変異について検討を

行った。

(方法)HIV陽 性の口腔カンジダ症患者か ら経時的に

分離 されたCandida glabrataの 株35a～40aを 用い

た。アゾール系薬のMIC(最 少発育阻止濃度)が 上昇

していた株40aか らABCト ランスポー ターをコー ド

すると考えられる遺伝子POMIを クローニングした。

一 方
、アゾール耐性Candida albicansの うち、細胞内

アゾール薬濃度が高かったことから、薬剤排 出ポンプ

の関与が考えにくいDarlington株 を用いてERG11の

機能的解析 を行った。

(結果)C.glabrata 35a株 と40a株 の細胞内フル コ

ナゾール濃度は、よ り耐性度の高い40a株 で低かった。

PDH1のmRNAは 、30a株 と比較 して40a株 で高く、

MIC以 下の濃度のフルコナゾール添加により30a株

で も上昇 した。Darlington株 のERG11は 二つの

homologueが 両方 とも、自然型のERG11と 比較 して

ア ミノ酸変異を伴っていた。異なる変異を有 したそれ

ぞれのhomologueを 感受性株にtransformし たとこ

ろ、transformantの アゾール感受性が低下 した。

(結論)PDH1はABCト ランスポー ターをコー ドして

お り、フルコナゾールの膜輸送に関連があるものと考

えられた。真菌の薬剤耐性における、膜 トランスポー

ター以外の因子としては標的分子の変異が証明された。
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4)ABCト ラ ンスポーターによる

薬剤耐性 と体内動態制御

金沢大学薬学部薬効動態学

辻 彰,○ 玉井郁 己

薬物の体内動態は多岐にわたる生体機能によって制

御を受けている。したがって適切な薬物療法のために

は、生体が薬物に対 して有するメカニズムを理解 し、

それ らを利用 ・克服する必要がある。我々は、薬物の

体内動態制御因子の 一つとして組織細胞膜透過に関わ

る トランスポーター群に着目している。薬物は基本的

には生体にとって異物であり、吸収や組織移行に対す

る防御あるいは腎 ・肝を経た排泄機構を有 してお り、

その一つとしてABCト ランスポーターに属するP-糖

タンパクやMRPな どが機能 している。

キノロン系抗菌薬は細胞膜透過性に優れ、組織移行

性も良好である。特に近年開発がなされてきたグレパ

フロキサシンなどは従来型に対 して肺移行性が高 く、

また胆汁排泄が高い特徴を持つ。一方、多くのキノロ

ン系抗菌薬が持つ中枢性副作用発現の原因となる脳移

行性は、グレパフロキサシンな どの場合、他臓器への

移行性と比ベ低い。我々は、脳移行性を左右する血液

脳関門透過性がP-糖 タンパクなどの トランスポーター

の働きによって中枢移行性が抑制されているのではな

いかと考え検討を進めた。種々血液脳関門モデル細胞

やP-糖 タンパク遺伝子mdrla欠 損動物を用いた結果、

明らかにP-糖 タンパクが脳移行障壁として関与してい

ることが見いだされた。さらに、検討 した トランスポ
ーター機 能修飾剤効果か ら、P-糖 タンパクとは異なる

アニオン性 トランスポーターも関与することが示され

た。キノロン系抗菌薬が両性イオン型であることから

もその可能性は十分考えられ、また現在血液脳関門に

おけるアニオン トランスポーターの存在 も示されてお

り、その実体解明が必要である。一方、胆汁排泄にお

いても、グルクロン酸抱合体とともにMRP2の 関与も

示されている。このような生体防御 ・解毒に働 くABC

を含む トランスポーター群が副作用軽減 と体外排泄を

行っており、その影響は大きいものと考えられる。

5)MexAB-OprM薬 剤排 出 ポ ンプ

阻害剤 の性状

塩野義製薬 ・創業研究所

山野 佳 則

緑膿菌が産生する複数の業剤排出ポンプは基質特異性が広 く

多剤耐性に大きく寄与 している。臨床より分離される耐性株に

対する抗菌業の有効性を高めるための一つの手段として.こ れ

ら排出ポンプ活性の抑制があげられる.今 回は、野生株の本質

的な耐性にも寄与しており、緑膿菌の多剤耐性において重要な

役割を担っているMexAB-OprMポ ンプを組害すると考えられ

た化合物の性状を紹介する。

PAO1株 はMexAB-OprM排 出ポンプを高童生することによ

って多剤耐性化し、欠損することによって感受性化する。生業

あるいは細菌由来化合物ganc80ninI(20μg/ml),micacocidin

(25μg/ml)の 併用時に、MexAB-OprM高 産生変異株の各種業剤

に対する感受性は上記化合物非存在下に比べて上昇し、親株で

あるPAO1株 と同程度になることが観察された。一方、他種排

出ポンプや β-lactamaseを 高産生することによって耐性化した

変異株に対する各種薬剤の抗菌力は、上記化合物存在下でも変

化しなかったことから、これらの化合物はMexAB-OprMポ ン

プ活性を阻害することによって薬剤感受性化を生じさせている

ものと推察された.

MexAB-OprMポ ンプの高産生により生ずるaztreonam耐 性

化の程度が大きいので、aztreonamに 対 して中程度以上の耐性

を有する臨床分離26株(MIC:12.μg/ml以 上)に対する上記化

合物の併用効果を調べた.26株 中、OprJ及 びOprNの 産生が

確認できた株はそれぞれ0及 び1株 のみであったが、OprMの

産 生はすべての株で確認でき、明らかな産生量の増加は少なく

とも24株 で確認できた.上 記条件で併用試験を行った際に両化

合物で4-8倍 の感受性化が観察されたのは26株 中14株 で あり、

いずれの株もβ-lactamase活 性が低かった.一 方、β-lactamase

活性の高かった10株 については、6株 で2-4倍 の感受性化が生

ずるにとどまった.以 上の結果は、機序の異なる耐性化因子が

関与している場合はその併用効果は顕著ではないが、排出ポン

プを阻害することにより多 くの臨床分離株の薬剤感受性化を生

じさせることを示唆するものであった.
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司会の ことば 1)PRSP検 出例 と

その検鏡所見にみられる特徴
帝京大学 名誉教授

紺野 昌俊

(財)微生物化学研究所

生方 公子

PRSPと い う言葉 は医療関 係者 の中 には定着 しつ つ

ある.し か し、本菌 による感 染症 の実態 は社会 問題 と

はな って いな い.理 由は本耐性 菌 によ る感染症 のほ と

ん どが物 書わぬ小 児の 気道感 染症 ・中耳 炎で ある こと、

医療を担 当 して いる医師 達 にそ の病 態が 理解 され て い

ない こと、加え て母親 に我が子 が何 故中耳 炎 を繰 り返

すのか、何故 膿性 鼻汁が 続 くの か、 その原 因が知 らさ

れ ていな いこ とに起 因す る.

肺 炎球菌感 染症 は、免疫 形成 の上か らは、幼少時 に

必ず経 過 しな けれ ばな らない感染 症で あ ると愚考 して

いる.抗 生物 質万能 の時代 に、肺 炎球 菌の洗 礼を 十分

に受 けていな い世代 の若者 が、次 の世代 の子 供 を産 む

時、胎 盤 を通 過す るIgG抗 体 が不十 分で あ るとす るな

らば どうなる のであ ろ うか.加 え て肺 炎 球菌 に有効 な

抗菌薬 が無 くな って きて いるので ある.本 当は人類 に

とって は極 めて重 要な問 題な のであ る。

もう一 つ問題が あ る。 スペ イ ン風邪 が 世界的 に流行

した際、多 くの成 人が大 葉性肺 炎 を併 発 して短時 間で

死 亡 して いった.肺 炎球菌 に よる2次 感 染で ある.爾

来 、肺 炎球 菌によ る大葉 性肺炎 は医学 上 の重要 な課題

とな ったが 、時な らず して創 出され たサル フ ァ剤 、ペ

ニ シ リンと共 に、病 態 は十分な 解明 を見 るこ とな く臨

床か ら姿 を消 した。 昨年 のイ ンフルエ ンザ 流行の 際、

老人施 設で多 くの老 人が 亡 くな られた 。 ウイルス感 染

その もので も死 に至 る ことは知 られて いるが 、肺炎 球

菌 は全 く関与 して いなか ったの であ ろうか。 一体 、幼

少時 よ り肺 炎球 菌の洗 礼 を何 回 も受けて いた 成人が 、

極 めて短時 間 に肝 性肺 を呈 して死 亡す る という病態 を、

現在 臨床で 見 られ る大 葉性肺 炎 と同一の 病態 とす る こ

とが でき るので あろ うか.疑 問は尽 きな い.

現 状 にお ける肺 炎球菌 感染 症の実 態 を各演者 に披渥

して頂 いて 、その治 療法 を集約 して行 きた い。

近年,小児科,耳鼻咽喉科領域において,道延 ・反復する上気

道感染症 ・中耳炎例が増加している。これらの症例の上咽頭

拭い液からは,肺炎球薗やインフルエンザ薗 あるいはモラキ

セラ・カタラーリスが高率に分離される。下気道感染症では

喀疲の細菌検査が行なわれるが,小児ではそれらの採取は難し

い。また、上気道感染症の咽頭ぬぐい液や中耳炎からの肩漏,

鼓膜切開液では検出率が低 く,かつ常在細菌が混入しやすく,

起炎菌を特定 し難いといったことがある。私共はそれに替わ

る方法として,focusと な る上咽頭の細薗検査を勧めてきた。

しか し,小児の場合には,上咽頭はcarrier focusと な りやす

い。健常児でも上咽頭の検査を行な うと,かな りの頻度でこれ

らの菌が検出されて くる。常在細菌が混入 しやすいこれらの

検査材料を用いる場合には,その菌量が問題であるとされてい

るが、抗菌薬が前投与されている際には,こ のことが必ず しも

当てはまらなくなっている。

このような理由から,私共は細菌検査と同時に,そのぬぐい

液からプレパラー トを作成し,検鏡によって上咽頭への多核

白血球浸測像を観察し,炎症所見の有無を推定する方法を実施

している。しかし、上咽頭の検鏡については定まった方法があ

るわけではない。また,検査材料の採取方法によってもばらつ

きがみられるため,現在では大まかに多核白血球の浸潤像(-),

浸潤(+),浸潤(++),浸潤(+++)に分類している。また,フィブリン

の析出が多くみられる検体も肺炎球菌による炎症があると判

断される。臨床例において,抗 菌薬投与後の臨床所見の経過,

検鏡所見の経日的観察,および肺炎球菌の経日的推移の関係を

みると極めて興味深い。臨床効果がみられる際には浸潤像は

消失するが,依然として菌は検出されている場合もある。また

逆に,菌量は非常に少ないものの,炎症所見が強く認められる

といった症例もある。

問題は、臨床症状はいったん改善したように見えても、多核

白血球の浸潤像が残存している際には,再燃例のみられること

である。このような炎症所見と肺炎球菌の関係,および最も留

意すべき臨床所見との関係について述べる。
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2)小 児のPRSP検 出例にみられる

臨床像 とその対応

名鉄病院小児科

岩 井 直一

近年、小児科標域ではPRSPが 関与する感染症の増加が大

きい問題となっている.当 小児科においては、今のところ、重症

の肺炎や化膿性髄膜炎などの重篤な症例の増加はみられてい

ないが、上咽頭炎や中耳炎、副鼻腔炎などの上気道炎では、こ

れに有効な経 口薬が少ないこともあり、対応に苦慮する症例が

着実に増えているように感じられる。このような上気道炎の最も

大きな問題は、有効と思われる薬剤を投与しても、膿性鼻汁や

湿性咳嗽が続いたり、一旦改善したかに思えても、短時 日のうち

に再び同じような症状を呈してくることが多いことである。さらに、

当初は上気道炎だけであっても、そうこうしているうちに感染が

下気道に及び、細菌性の気管支炎を併発してくる例も少なくな

いように思われる。また、このような上気道炎にみられるもう一つ

の問題点は、肺炎球菌そのものが小児の上咽頭の常在細菌の

一 つ であるためか、症状が改善しても除菌に至らない例が甚だ

多いことである。本ワークショソプでは、当小児科における遷延

あるいは反復する上気道炎の実態を紹介するとともに、これを

通してどのような対応が可能なのかを考えてみたい。さらに、こ

のような上気道炎がどの施設でも増えているのか、また増えて

いるとすればどのような小児で問題となっているかを知るため

に行ったアンケート調査の結果についても併せて報告する予

定である。

3)小 児急性 中耳炎 とPRSP
―
開業医の立場より―

宇野耳鼻咽喉科クリニック

宇 野 芳 史

ペニシリン耐性肺 炎球菌(以 下PRSP)に よる小児急

性中耳炎の難治化,反 復化がいわれて久 しい。第一線

で小児急性 中耳炎の治療 に当たっている耳鼻咽喉科開

業医においても,そ の治療に難渋す る症例が年々増加

している。今回は,当 院で行っているこれらのPRSPに

よる難治性,反 復性の小児急性中耳炎に対する治療方

法 を報告す るとともに,経 口抗菌薬による上咽頭 から

の除菌の限界についても言及する。

他 の感染症 と同 じく,当 院では病巣か らの ドレナー

ジを治療の基本において,難 治性,反 復性 の小児急性

中耳炎に対 して治療 を行 っている。す なわち,経 口抗

菌薬の使用のみに頼ることなく,鼓 膜切開術 を積極的

に施行 し,中 耳腔か らの排膿 をしっか り行 うとい うこ

とである。 また,鼓 膜切開術が1回 で排膿不十分であ

れば,2回,3回 と繰 り返 し鼓膜切開術 を施行すると

い うことである。そ して,当 然であるが,初 診時に必

ず細菌検査 を施行 し,そ の薬剤感受性結果に従 って使

用す る抗菌薬 を決定 している。それは,従 来の経験的

な抗菌薬の使用では,難 治性,反 復性の小児急性中耳

炎に対処することはできないと考えているからである。

また,数 回繰 り返 して鼓膜切開を施行 して も,十 分に

中耳腔か らの ドレナージができない症例,急 性中耳炎

と急性中耳炎の間に滲出性中耳炎 を生 じる症例に対 し

ては,鼓 膜換気チューブの留置術 を施行 して,中 耳腔

からの ドレナージおよび換気 を施行 している。

次に,経 口抗菌薬 による上咽頭か らの除菌 について

の問題であるが,小 児急性中耳炎 においては上咽頭の

細菌叢がCarrier focusとして重要であるといわれている。

しか しながら,当 院で治療 した小児急性中耳炎症例に

おいて,経 口抗菌薬で上咽頭か らのPRSPの 除菌が可能

かどうかについて検討 したところ,大 半の症例では,
PRSPに 対 して もっとも感受性 の良いといわれてい る

CDTRを 増量 して投与 して も,上 咽頭か らPRSPを 除菌

することは困難であった。
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4)難 治性/反 復性感染の

リスクファクターと免疫学的検討

和歌山県立医科大学耳鼻咽喉科

○山中 昇,保 富宗城

島 田 純,九 鬼清典

近年、急性中耳炎の臨床像が多様化 し、抗菌薬の投与に

かかわらず改善しない難治/反復症例が増加 している。 こ

のような多様化する感染症に関連するキーワー ドとして

は、1宿 主の免疫、2抗 菌薬、3耐 性菌が重要と考えられ

る。本来、感染は宿主の免疫 と起炎菌とのバランスにより

成立し、抗菌薬は起炎菌の菌量を減少させ、免疫防御を助

けるわき役に過ぎないはずであるが、どうも抗菌薬と細菌

のみに目が奪われ、両者の 「イタチゴッゴ」に陥っている

ように思える。急性中耳炎は小児の上気道感染の中で最も

頻度の高いものであり、3歳までに小児の30%が 少なく

とも3回 の急性中耳炎に罹患する。さらに中耳炎患児の鼻

咽腔細菌検査では、肺炎球菌の半数以上は薬剤耐性菌とな

っている。従って急性中耳炎に対する治療選択は日常臨床

において極めて重要であり、医療経済学的にも大きな意味

を持っている。我々は急性中耳炎の治療ガイ ドラインを確

立するために、中耳炎のスコア リングによる重症度分類と

それによる治療選択を試みている。即ち、症状、鼓膜所見.

鼻副鼻腔所見をスコア化 し、合計スコアにより軽症と重症

に分類し、抗菌薬は重症群のみに使用した。この中耳炎ス

コア リングの解析により、難治性/反復性中耳炎のリスク

ファクターとして、(1)2歳以下、(2)鼓膜の高度発赤、(3)鼻

咽腔からの耐性菌の分離、が重要であることが判明した。

鼻咽腔には生後12ヶ 月までに肺炎球菌(50%)、 イン

フルエンザ菌(30%)、 カタラーリス菌(65%)な どの主

要な起炎菌が細菌叢を形成する。しかし免疫防御能が正常

である限り感染症を引き起 こすことはない。難治性仮 復

性中耳炎患児の肺炎球菌、インフルエンザ菌に対する細菌

特異的免疫熊を検索すると、有意に低下 している例が多く

認められた。将来の耐性菌の増加を防ぐためにも、有効な

ワクチン開発が望まれるが、我々が現在研究している経鼻

ワクチンおよびDNAワ クチンについても紹介する。

5)保 育園園児における

上咽頭細菌叢の実態とその対策

金沢大学医学部耳鼻咽喉科

伊藤 真人

業団保 育 とい うの は、従 来 ウイル ス感 染症 な どの 流

行 の リスク ・ファ クター であ る とみ な され て きた が 、

最 近 では 同一 の 保 育園 内 で 急性 中 耳炎 が 業 団発 生 し

た との報告や 、乳幼児 の反復 す る急性 中 耳炎の症 例 の

約8割 が保育園 児 であ るとの報告 もみ られ 、細 菌感染

症 である急性 中耳炎 の リスク ・フ ァクター として業団

保育 、特 に0歳 児 を扱 う低年 齢児保 育 が注 目され て い

る。 しか し、保 育園児 の全 てが難 治性感 染症 に なる わ

け ではな く、保 育園児 にお け るPRSPの 保 菌率 と実際

の臨床症 状の発 現 との 関係 を知 る必 要が あ る。

我 々が お こな っ た同 一 保 育園 にお け る追跡 調 査 で

は 、3歳 未 満の保 育園児 の75～95%か らPRSP/PISP

が 検 出 され るのに対 し、保母 さん か らは肺炎 球菌 そ の

もの が全 く検 出 され なか った。 また、別 に行 な った非

保育 園児の調査 では 、集団保 育 と無縁 の幼児 か らは肺

炎球 菌の検 出率はか な り低 い ことか ら、集団 保 育が肺

炎球菌 感染 の外 的 リス ク ・フ ァクター であ る ことが再

確認 された。

入 園後間 もない0歳 の乳児 達か らも、全例 か ら耐性

肺炎 球菌 が検 出 され てお り、これ ら0歳 児 が集団 保 育

の 現 場 に入 る と速 や かに 耐性 肺 炎 球 菌 の感 染 の洗 礼

を受 け るのであ る。 さらに 同時 に複数 の タイブ の肺炎

球 菌が保育 園内に 蔓延 してお り、特 に顕 著 な感染 症 の

流 行 が な く とも各 園児 間 で それ らが 次 々 と感 染 を繰

り返 して いる ことが示 され た。

また 、肺 炎球菌の検 出菌 量 と検 鏡で の 白血 球 の浸潤

像 を比較 する と、肺 炎球 菌が大 量に検 出 され て も 白血

球 の浸潤像 は著明 では な く、実 際に調 査施行 時 に急性

細 菌感染 症の所見 を認 めた園児 はみ られ なか った。 し

か し鼻 ・副鼻腔症 状(膿 性 鼻漏)は 高 率 であ り、 さ ら

に既 往歴 か らは肺 炎 や反 復 す る急 性 中 耳炎 に 罹 患 し

てい る園 児が7～9%に 上 ってい た。

この 鼻咽腔のPRSPは 経 口抗 菌剤 を用 いて も除菌 は

困難 であ る こ とが 多 く、除 菌 を 目的 とす る場 合 には 、

その他 の併用治療 法な どの開発 が望 まれ る。
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6)成 人の急性呼吸器感染症 とPRSP

長崎大学熱帯医学研究所内科

永武 毅

成 人 にお け る細 菌性 の急 性 呼 吸器 感染 症 (acute

 respiratory infection:ARI) の主要起炎菌は肺 炎

球菌、イ ンフルエ ンザ菌、ブラ ンハ メラ(モ ラクセラ ・

力タ ラー リス)な どであ るが、 これを肺 炎 に限 ると肺

炎球 菌が 多 くを占め 、その病 原性 の強 さは臨床 家 に広

く認 知 された もの とな って いる。 も ともと成 人に おけ

る細 菌性 のARIは ウ イ ル ス感染 の 先行 に よ って 上気

道へ の細 菌付着 が容易 にな るこ とによ って起 こるが 、

軽症 の場合 には ほとん どが 自然 治癒す るこ とか ら抗 菌

薬の投 与を受 けず に総合 感 冒薬な どの服用 で 自己治 療

が行わ れて いる。 しか るに抗菌 薬開発 以前 には た とえ

重症の細 菌感 染 であ って も安静 、保温 、栄養 に加 え て

生 薬な どを用 いた治療 法 に頼 って我 々の祖先 は対応 し

て いたの であ る。抗 菌薬の 発達 は軽 症 、中等 症のARK

の 治 癒を 早めか つ確 実な もの と し、重症 例で の致命 を

も可 能に した点 で大 いな る恩恵を人 類 に与え た ことは

間違 いな い。 しか る に、最近 の肺炎 球 菌感 染症 にお い

て まず 実感 されつ つあ るのは ペニ シ リン系、 セ ブュム

系な どの経 口抗 菌薬に よる治療 無効例 が増 加 しつ つ あ

る ことであ る。 しか も今 日的 には まだベニ シ リン系 で

も注射剤 であれ ば 対応 可 能な感 受 性低 下 菌(PISP)

と 注 射剤 の有用 性 も期 待 出来 ない 耐性 菌(PRSP)を

合 せた ものが 多 くの施 設 で呼吸器感 染症 で検 出 され る

肺炎 球菌 の半数 を越え る いきおい であ る。小 児特 に耳

鼻科領 域か ら検 出 され る肺炎 球 菌の耐性 化率 が高度 で

あ り低 年齢 児ほ ど耐性 の度合 が ひどい状 況が あ り抗 菌

薬服用 との 関連は 明 らか であ る。最 近、 第2子 妊娠 中

に明 らかに子 供か ら伝搬 した と思わ れ る経 ロセ フュム

高度耐性 のPRSPに よ る肺炎 に罹 患 した症例 や、伝 搬

経 路は不 明 であるが 高齢 者 のPRSP肺 炎 を経験 した。

これ らの症 例 の解析か らARIに お け る感染 予防 の重要

性 につい て触れ たい。
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司会のことば

名古屋市厚生院外科

品川 長夫

抗菌薬の開発研究が停滞する中で、今回、注射用とし

て最初のキノロンciproofloxacinが市販されることになり、

またマクロライド系抗生物質としては15員 環として初め

ての 面azithromycinが、今年の春より臨床上の使用が可能に

なった.さ らにバ ンコマイシン耐性腸球菌に有効である

とのことでWHOが 許可を与えたオキサゾリジノン系

linczolidも早期に日本に導入される予定である。

本ワークショップでは、このような状況を踏まえ相川

直樹先生には 「注射用cipronoxacinの 臨床的位置づけ」、

二木芳人先生には 「わが国におけるアジスロマイシンの

臨床的意義」、そ して河野 茂先生には 「オキサゾリジ

ノン系リネゾリド」のこ演題で、それぞれの抗菌薬の特

徽を述べていただき、総合的に討論する予定である。ま

た、これらの中で今後、抗菌薬の開発研究を行 う場合ど

のような可能性あるいは方向性があるのか?こ のような

ことも討論できればと考えています。

さらに、来るべき新 しい世紀には、耐性菌に対 して今

までとは違った新たな対応をとる必要性があると思われ、

これらの事に関してもワークショップにご参加の先生方

と考察できることを期待しています。

1)注 射 用Ciprofloxacinの 臨 床 的

位 置 づ け

慶應義塾大学医学部救急部

相川 直樹

我が国では、fluoroquinolone薬 は経 口薬 として主に

軽症ない し中等症の各種感染症に対する外 来治療の

場で汎用されて きた。一方、近年新世代のセフェム薬

やカルバペネ ム薬に対する耐性菌の増加 が問題 とな

ってお り、このような耐性菌による重症感染症に対 し

て注射用fluoroquinolone薬 の登場が待たれ ていた。

本年 に な り、 注射用fluoroquinolone製 剤 と して

ciprofloxacin(以 下CPFX)が 本邦でも臨床使用が可能

となった。CPFX注 射剤は、欧州各国では1987年 から、

米国では1990年 か ら市販 されてお り、現在62か 国で

臨床使用 され、一億例以上に投与された臨床経験が蓄

積 されている。海外では呼吸器感染症、尿路感染症、

皮膚軟部組織感染症、骨 ・関節感染症、腹腔内感染症、

好 中球減少に伴 う発熱疾患等 の重症例の初期治療 に

適応 され、経 口治療が可能になれば経 口のCPFXに 切

り替えるSequencial Therapyが 行われている。また、

米国胸部学会の治療ガイ ドライン(1995年)で は、重症

院内肺炎治療 の標準薬のひとつ として挙 げ られてい

ると共に、重症 あるいは難治性感染症を対象 とした数

多 くの臨床試験成績が報告 されてお り、高い有効性 と

安全性が示 されている。

本邦 におけるCPFX注 射剤の適応 としては、敗血症、

外傷 ・熱傷 ・手術創等の表在性二次感染、肺炎,胆 嚢

炎、胆管炎、腹膜炎が承認 されてお り、これ らの感染

症の中でもセ フェムや カルバベネ ム等の βラクタム

薬の無効例に対 して選択 され る。市中感染症では集中

治療 を要するような重症の市中感染症や、術後感染症

を中心 とす る院内感染症では経口投与が出来ない症

例が多 く、経口fluoroquinolone製 剤の適応 とはなら

なかった。しか し、CPFX注 射剤の登場によって、この

ような症例に対 しfluoroquinolone薬 が投与可能 とな

り、重症あるいは難治性感染症に対する抗菌薬の選択

の幅 が広 がった ことは患者お よび我 々臨床家に とっ

て大きなメリッ トであると考える。
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2)わ が国における

アジスロマイシンの臨床 的意義

川崎医科大学呼吸器内科

二木 芳人

わが国においてアジスロマイシンが承認され、臨床使用が

可能となった。その特長および海外の使用状況を紹介し、

臨床的意義を考察する。

アジスロマイシンは従来のマクロライ ド系抗生物質 と比較 し、

好中球やマクロファージなどの食細胞に高い濃度で取り込ま

れる。食細胞の遊走によりアジスロマイシンは感染病巣に集

中的に移行(フ ァゴサイ ト・デリバ リー)し 、長時間持続す

る。 ファゴサイ ト・デ リバ リーにより、軽度あるいは中等度

の肺炎に対 して1日1回500mg3日 間投与でクラ リスロマイ

シン14日 間投与 と臨床効果が同等である。わが国における

経 口抗菌薬のコンプライアンスは良好ではなく、自己判断に

よる服薬中止やのみ忘れなど問題がある。1日1回3旧 間投

与はコンプライアンスの点からも非常に意義があるものと考

える。 さらに、14員 環マクロライ ド系抗生物質はチ トクロー

ムP450を 阻害するためテオフィリンとの相互作用が認めら

れているが、アジスロマイシンでは認められていないことも

特長である。アジスロマイシンはすでに欧米で発売 されてか

ら8年 以上を経過 しいる。欧米ではChramydia trachomatis

に よる性行為感染症に対 して1回1000mg単 回投与が認めら

れてお り、高い有効率が得 られ、CDCの ガイ ドラインでは

第一選択薬に位置づけられている。また、新 しい試み として、

呼吸器感染症や中耳炎に対 して、1回1500mg単 回投与の

臨床試験が行われており、500mg3日 間投与と同等の効果が

得 られている。今後、わが国においても特定の感染症では

この様な単回投与法での効果も期待 されている。

ただ、わが国では、肺炎球菌やインフルエンザ菌のβ・ラクタム

剤やマクロライ ドに対する耐性が欧米より多い。今後、これ ら

の耐性菌に対 してアジスロマイシンの効果がどの程度期待

できるかの検討が必要である。

3)オ キサ ゾ リジノ ン系 リネ ゾ リ ド

長崎大学医学部第二内科

河野 茂

リネゾリ ドは、全 く新規 な完全合成抗菌業(オ キ

サゾリジノン類)で あ り、作用機序が全 く異なる新 し

いクラスの抗菌業である。本業は組菌の蛋白合成遇程

の早期段階 を標的と し、 グラム賜性菌に対して広い抗

歯スベク トルを有する。 この特有の作用機序のためリ

ネゾリドは他の既存の抗医業群に対 して耐性を有する

菌にも、交叉耐性 を示すことな く有効であることが示

唆 された。 また、 リネゾリ ドに対する耐性獲得は緩徐

であることが示唆された。

リネゾリドの臨床的有効性および安全性については、

第2世 代および第3世 代セファロスポ リン系、ベニ シ

リン系、グリコベブチ ド系およびマクロライ ド系抗菌

薬などとリネゾリドを比較 した第III相試験によって確

認されている。また対照薬比較試験で、市中肺炎、院

内肺炎な らびに皮膚軟部組織感染症において、第1選

択薬 と同等 と有効性および安全性を示 した。また、 メ

チシ リン耐性ブ ドウ球菌(MRSA)感 染症お よびパ ンコ

マイシン耐性腸球菌(VRE)感 染症に対 して、有効なこ

とも明らかになった。VRE感 染症に対する患者救済の

ための使用(Compassionate Use Study)で も良好な成

績が得られている。 リネゾ リドは、経口投与も静脈内

投与 も可能であ り、血漿中濃度 も同等である(100%

経ロバイオアペイラピリティー)。静脈内投与開始 して、

症状の改善に伴い、経 口投与に切 り替えることが可能

である(ス イッチ療法)。

以上のように、様 々な特徴をもち、有用性が高 く

期待される抗菌薬である。本ワークショップでは、海

外での臨床成績と我が国における臨床的位置付けにつ

いて概説する。
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司会のことば

臨床試験委員会委員長
神戸大学医学部泌尿器科

守殿 貞夫

新GCPが 施行され3年 が経過 したが、国内での

抗菌薬の開発活性度が高 まって きているとはいい

がたい。日本化学療法学会臨床試験委員会では、

来たるべき21世紀に我が国が抗菌薬治験後進国に

ならないよう、さまざまな角度からの検討を進め、

円滑かっ合理的に国際性のある臨床試験が実施 さ

れるよう支援 していきたいと考えている。

そのため、本年4月 に4つ の委員会 〔プロトコー

ル作成委員会(呼 吸器系)、 同(泌 尿器系)、 同意

文書作成、ブリッジング検討 〕を設け、それぞれ

指導的立場にある先生方に委員長をお引受 けいた

だいた。各委員会 とも多忙な合間をぬって密な検

討を重ねられ、数 ヵ月の間に答申(案)を 作成、

本学会にて報告いただく運びとなった。

標準的なプロトコールと同意文書が今後の抗菌

薬治験の骨格を形作 って くれ るものと期待 してい

る。さらに、 ブリッジング試験のあり方の追求が、

より普遍性のある臨床試験の方向を模索す る上で

重要 と考えている。 この機会に会員諸兄には忌憚

な く大いにディスカッションしていただきたい。

1)プ ロ トコール作 成 委 員 会(呼 吸 器 系)

報 告

琉球大学第一内科 ○斎藤 厚
信楽園病院内科 青木 信樹

神奈川県立循環器呼吸器病センター 小田切繁樹
川崎医科大学呼吸器内科 二木 芳人
東邦大学微生物 山口 恵三

プロトコール作製委員会(呼 吸器系)で は成人を対象

とした抗菌薬の臨床治験のための標準的プロ トコール(臨

床治験実施計画誉)と 症例記録報告害(ケ ースカード)

を作成 したので、その概要を報告する。

本委員会では、開発 しようとする抗微生物薬について、

薬剤の系統、治験のphase、 投与経路などの相違を包括 し

た共通の基本骨格を作成することとした。従って、基本

的には現在行われているわが国の治験の方法と大きく変

わるものではないが、国際的ハーモナイゼーションの観

点から欧米で行われている評価法を積極的に取り入れる

ように心がけた。すなわち、対象疾患とその評価法では、

前者は1997年 の本学会基準に準拠するが、後者では各評

価項目(臨 床効果とか細菌学的効果など)と 評価時期(投

与終了後7日 目とか14日 目とか)か ら主要評価項目

(primary endpoint) と副次的評価項 目(secondary
endpoint)を あらかじめ定め、評価時期は従来の治療終

了時(end of treatment:EOT)か ら薬剤の安全性の確

認と倫理的観点からあらかじめ設定される期間の終了時

(end of study:EOS)を 採用することを推奨した。今

後は対照薬剤もこれまでのような同一系統の薬剤に限る

必要はないし、これまで 「軽症 ・中等症」に限定されて

いた治験から薬剤によってはこれまでと異なった評価項

目をあげて 「重症」を対象とした治験を考慮することも

必要であろう。副作用のチェックに皮内反応は有益では

ないことも明記した。また、各相の考え方から後期第2相

の必要性に疑義を提唱 し、集中検査では学会としてその

施設の制度管理評価を行う必要性を述べた。

肺炎の臨床病態に関 しては市中肺炎、院内肺炎、人工

呼吸器関連肺炎(VAP)あ るいは在宅肺炎、ケア施設肺

炎などにより異なったプロトコールが必要であるが、今

後の課題とした。
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2)プ ロトコール作成委員会(泌尿器系)

報告

泌尿器領域感染症に対する標準的プロトコールの作成
日本化学療法学会臨床試験委員会プロトコール作成

委員会(泌 尿器)

○ 松 本 哲 朗,　小 野寺 昭一,　出 口 隆

荒 川創 一,　津川 昌也,　田 中正利

高橋 康 一,　上 原 英也

泌尿器科領域においては、標準的なプロトコールとして、

単純性および複雑性尿路感染症(c-UTI)、 淋菌性およびク

ラミジア性尿道炎、細菌性前立腺炎、精巣上体炎な どの検

討が必要 と思われる.そ の中で、最も頻繁 に使用 され る

c-UTIに 対 する標準プロ トコールの作成から取り組んだ.

c-UTIに 対 しては、UTI薬 効評価基準第4版 暫定案(第4版)

がすでに発表されている.こ の第4版 では、欧米の基準とハー

モナイズ し、データの相互交換やブリッジングスタディー

を可能 とすべ く、改訂されている。我々は、この第4版 に準

拠した標準プロトコールの作成を行った.

最初に経 口抗菌薬のc-UTIに 対 するオープ ン試験 を念頭に

入れて作成 した。本プロコ トールの要点を以下に示す。

1.選択基準:何 らかの尿路感染症に基づく症状を有する症

例に限 った。膿尿 はコバスライ ドを用いた直接検鏡 法によ

り、10WBC/mm 3以上とし、菌数は10 5CFU/m以 上 とした.ま

た、明 らかな感染結石やサンゴ状結石を有す る症例や前立

腺炎、精巣上体炎 を有する症例は除外とした。併用禁止薬

にα-遮断薬やコリン作動薬を入れた。

2.検査項目 ・時期:効 果判定 の為の検査の時期 として、投

薬終了時、投薬終了5～9日 後、さらに投薬終了後4～6週 にも

検査を行な うこととした。また、細菌学的評価にお けるウ

リカル トの菌数の表現として 、 「0」、 「10 2」な どを明確 に

した.分 離菌のMIC測 定 はNCCLS微 量液体法を基準とした。

3.評価 ・判定:治 験担当医師 による判定め中で有用性判 定

を無くした。UTI判 定 は、早期および後期薬効判定、治癒 判

定を行 なうこととした。安全性に対する判定は内科系委員

会と共同で検討することにしている。

本プロトコールは第4版 に準拠しているが、具なる部分も

あり、ご批判を仰ぎたい。 また、c-UTI以 外 の感染症に対 す

るプロ トコールも検討中であ り、併せて報告する予定であ

る。

3)同 意文書作成委員会報告

長崎大学医学部第二内科

河野 茂

近年、抗菌薬の臨床試験は、環境の変化 に伴い、ま

すます厳 しいものになってきている。各施設において

は、治験支援センターの設立やCRCの 養成など種々の

努力がなされている。治験の実施においては、informed

consentが 重要であ り、そのためには、詳細かっわか

りやすい同意脱明文害が必要である。また、近年海外

での成績 と併せて評価するブ リッジング試験なども開

始 されてお り、新 しい説明文書が必要になっている。

このような状況に対 して、 日本化学療法学会臨床試験

委員会(委 員長:守 殿貞夫)は 、治験の ことを理解 し

やすい同意文書を作成す るために、同意文書作成委員

会(委 員長:河 野 茂、委員:小 野寺昭一、二木芳人、

荒川創一、和 田光一、佐々木緊)を 組織 した。本委員

会は、「臨床治験を正確に理解 し、誘導することのない

同意文書」を作成す ることを目的 とした。作成にあた

り、治験 を実施する側である医師の意見のみでなく、

依頼する側である製薬企業の要望も取 り入れ、抗菌薬

の特性 と感染症 とい う疾患に見合った文書を作成 した。

次の4項 目に、留意 した。1)治 験の目的はフェーズの

違いを明確に記載する。2)治 験の方法には、注射薬 と

経 口薬の区別すると共に、選択基準、除外基準も加 え

る。3)効 果ならびに副作用については可能な限 り、詳

細に記載する。4)難 解な語句や専門用語はなるべく避

け、平易な文章にする。

以上の経緯で、より良い臨床試験のための同意文書

を作成 したが、会員の先生方のご批判を仰ぎたい。
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4)ブ リッジ ング試験委員会報告

ブリッジンク小委員会委員

○砂川慶介,　青木伸樹,　荒川創一
二 木芳人,　山口恵三,　松森浩士

日本化学 療法学 会臨床 試験 委員 会の開 発相 談小委 員

会 では、製 業企業 か らの開発 に閲す る相 談 を受 け てい

るが、最近 はブ リッジン グ試 論 に関す る相談 が多 くな

ってきた。

今回 、臨床試 験委 員会 の ワーキ ングチー ム と して プ

リッジン グ試験 検討 委員会 が組織 され 、現 在 までに2

回 間催 され た。

第1回 は、抗 生物 質学術 協議会 を通 じて製 薬企 業か

ら寄せ られ たブ リッジン グ試 験 に関す る多 くの疑 問点

につ いて確認 し、今 後の方 針 を決 定 した。

第2回 は機 構 な らびに審査 セ ンター との意 見交換 を

基 に して作成 され た 上記 疑問 点 につ いてQ&Aに つ い

ての 内容の検 討 を行 い 、 日本 化学療 法学 会 と しての 見

解 をま とめた。

このま とめを審査 セ ンター 、医薬 品機構 に提 出 し、

意見 を求 めてい る段階 であ る。

今 回 は海外 との適応 疾 患名 の相違 、主軸 の疾患 群で

の試 験の必 要性 、エ ン ドポイ ン トの相 違 、用法 ・用 量

の問題 、 対照薬 、適応 菌種 の問題 につ い て学会 と して

の考 えを述べ てみ たい。
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