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金沢大学十全医学会雑誌 第88 巻 第1 号 177
榊 1 88 (1 9 79)

無菌室治療の 臨床細菌学的研究

〔ⅠⅠ〕 無 菌室収容患者の 常在細菌羊 の 抑制 に つ い て

金沢 大学大学院医学研究科内科学第 3 講座 ( 主任 : 服 部純 一 教授)

丹 羽 和 夫

( 昭和54 年1 月 16 日受付)

無菌室治療 は , 急性白血病 や再生不 良性貧血 な ど の

経過 中に , 非 常 に 感染を受 け やす い状 態 . た と え ば原

疾患の 増悪や寛解導入療法 . 骨髄移植 と い っ た瞭 に 実

施さ れ て い る .
こ の 治療法 は . お も に 米国で 臨床的 な

検討
1 仰 が 進み , しだ い に 感染予 防 に 有用で あ る と認 め

られる よう に な っ た . わ が 国で は , 数施設で 実施さ れ

て い る に 過 ぎず , 今後さ ら に 普及 す る も の と 思 わ れ る .

しかし . そ の 運 用 に は多大の 手間と費用が か さ む わ り

には . 感染を完全 に は回避で き ず , ま た 現状 で は , 急

性白血病の 寛解 率の 上昇 や生存期間の 延 長が必 ず し も

得られ る と は 限 ら な い よ う で ある
】) ～ 3 -

. そ の う え , 抗生

剤の 長期経口投与 に よ る耐性菌の 出現 が危惧さ れ て い

る
り

.

以上 の よ う な点を 考慮す る と , 無菌室治療 の 前途 は

きわめ て 厳L い . 無菌室治療中に 起 こ る 感染症 の 原因

薗の 多く は, 投与抗生剤 に よ っ て 充分抑制さ れ ず に 腸

管や口腔 に残存 して い る薗で あ る こ と が 示唆さ れ て い

る
5)

. し たが っ て
,
どの よう に した ら効果的に 生体 を無

菌状態 に壁づ け る こ と が で き るか が , 無菌室治療 に 携

わるも の に と っ て 大き な関心､事で あ る .

当 科で は , 無 菌 室 入 室 患 者 に 前 編
6)
で 述 べ た

g e n ta m i ci n( G M ) , V a n C O m y Ci n ( V C M ) , n y S t a ti n ( N Y S )

からな る G V N 処方 に 加え て . 抗生剤の 吸入や皮膚消

毒など の処置 を講じ て 常在 細菌叢 の 抑制 に 努め て い る .

本編で は , 実際の 臨 床例を通じて 常在細菌辛特 に 腸 管

や口 腔 の 薗叢抑制 を試 み て き た経緯を述 べ , 臨床細菌

学的に 興 味あ る問題 に つ い て 若干 の 考察を加え た .

対 象

197 7 年 4 月 よ り 19 7 8 年8 月 まで に , 当科で 無 菌室

Cli ni c a l a n d b a c t e ri ol o g i c a l s t u d i e s o n a

1 7 7

治療 を実施 し た3 名の 患者を 対象と し た . 治療 の 目的

は , 急性骨 髄性白血病 に 対す る 寛解導入療法 と再生不

性貧血 お よ び急性リ ン パ 球性白血病 に 対す る同種骨髄

移植 で あ る . 患者の 選 択 は , 無菌室 に 入る意義 を充分

説明し たう え で . 入室 を希望す る患者 に 限 っ たが , す

で に 感染の あ る 患者 は , 無菌室内で 必 要な検査や処置

が 困 難 な こ と か ら除外 した .

方 法

無菌室入室前に ,
ヒ ビ テ ン 浴 な どの 患者の 清浄化処

置 を施し , 入室直後 より 腸管 お よ び口腔 内細菌叢 を抑

制す る た め の 抗生剤の 経口投与と 吸 入を開始し た .

抗生 剤投与 は , T a b l e l に 示 した 処方で 実施 し た が .

歯茎抑制の 状況 に 応 じて 多少 の 変更を加え た . 患者 の

食事 は. 原則 と して 加熱調理 食 に 電子 レ ン ジ で 5 ～

1 0

分間 の マ イ ク ロ 波照射を 行 っ た もの と し た . なお . 当科

で は
, 1 回 の マ イ ク ロ 波照射 に供 す る食物の 量 を . たと

え ば . 御飯 や煮物 なら ば 150 g , オ ム レ ツ や ハ ン バ ー

グ

なら ば厚 さ約 2 c m の も の を 150 g , と い う ふ う に 規 格

化 し , 食器 は耐熱 ガ ラ ス の も の を用 い て い る . 予 備的

に 行 っ た試 験で は , 加熱調理 食の 汚染菌と して 分離頻

度 が高か っ た L a c t o b a cill u s
.
M i c r o c o c c u s な ど の 栄

養 塾細菌 は , 2
～

3 分の マ イ ク ロ 波照 射で 死 滅 した . し

か し , 胞子型 薗で あ る B a cill u s や C l o s t ri d i u m を 含

む 食物で は , 5 分前後 の 照射 を要 し た .

細菌 学 的検査と し て . 無菌室入室前と入室後は 過 1

～ 2 回 定期的に 便 , 咽 頭培養を行 い , 分離薗の 薬剤感

受性試験を行 っ た . ま た , G M 高度感性 の K l e b si ell a

を検定歯と し て , G M の 血中お よ び尿中濃度を測定 し

た ･ 方法は , す べ て 前編
6)
と同様 に 行 っ た . な お . 咽 顕

p r o t e ct e d e n v i r o n m e n t
-

p r O p h y l a cti c a n t ト

b i o ti c p r o g r a m .L〔II 〕 T h e m i c r o b i al s u p p r e s si b n of p a ti e n t s i n a b i o c l e a n r o o m . K a z u o

N i w a
, T h e T h i r d D e p a r t m e n t o f I n t e r n al M e d i c i n e , (P r o f . K . H a t t o ri) , K a n a z a w a

U n i v e r si t y S c h o ol of M e d i ci n e , K a n a z a w a .
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T a b l e l . A n tib i o ti c p r o t o c ol
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冊
: S e C O n d e n t r y

培養 は
,
抗生剤吸 入直前 に

,
滅菌綿棒 を用い て 咽頭粘液を

拭 い とり . こ れ を好気 な ら びに 嫌気培養 に 供 した . 分離

培地 に は , 便培養で 用 い た も の に H a e m o p h il u s の 分

離 の た め チ ョ コ レ ー

ト寒 天培地 を追加 し た . 判定 は半

定量的に 5 段階 に分け て . ≠ ,
♯
,
+

, ( + ) ,

-

と した
7】

.

成 績

1 . 急性 骨髄性白血病 に対する寛解導入療法申の 無

菌室治療 ( 症例1 )

症例 は . 3 7 才の 女性で , 入院時よ り著 し い 飯粒球減

少や出血傾向を認 め た . こ の た め , 疾 患の 増悪 と抗白

血病別 の 投与の 時期 に 合 わせ て , 約1 カ月 の 間隔 で 2

回 の 無菌室治療を実施 し た . 第 1 回目が 26 日 間 , 第2

回 目が 20 日 間で , こ の 間. 血液学的 な寛解 は得 られ な

か っ た が , 感染 の 徴候 も な く経過 し た . し か し , 第2

回目の 抗生剤中止6 日目 に 脳 出血 の ため 死亡 し た .

第 1 回 目入室時の 抗生剤投与 は , 当初 1 日6 回に 分

け て 行 っ て い た が , 強度の 不 眠 を訴 え た た め , 1 日5 回

に 変更 した . 自覚的変化と し て . 排便回 数が 1 日 2 ～

3 回 と なり t 軟便 と な っ た 以外 に は悪J亡.､ . 嘔吐 な どの

消 化器症状 は はとん ど なく , 拘禁症状な ど の 精神的変

化も なか っ た . ま た . T a b l e 2 に 示 した よ う に 薬剤 の 副

作用を思 わせ る血液化学的 な異常も認 め ず , 逆 に 入室

前 より . ト ラ ン ス ア ミ ラ
ー ゼ 値 の 軽度上昇を認 め て い
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たが , 安静を 強 い ら れ た た めか 正常化し た .

第 1 回目入室時の 便 の 培養検査 は , G A M 寒天 培地

を用 い て 好気お よ び 嫌気的に 混釈 培 養を 行い , 総菌数

の み を算定 した . F i g .1 の よ う に , G V N の 投与開始9

日目 で 好気性菌 , 嫌気性菌と も に 抑制 さ れ , 約2 週間

持続 し た , こ の 間 に 抗生剤の 投与量 , 投与回数を変更

し た が , 菌叢 の 抑制状態 は変化し な か っ た . し かし .

投与開始25 日目 で 嫌気性菌が 10
4

/ g 検 出さ れ た. こ

の 時点で , 患者の 血液学的状態 も考慮し て , 無菌室.

無菌食の 条件下で 抗生剤 の 投与の み を 中止し た . 中止

6 日目 に は , 好気性菌, 嫌気性菌と も に はば もと の菌

数 に 回 復 した .

以 上 の 成績か ら , ( 1 ) 患者 は無菌室治療 に か なりの

期 間耐 え . G V N に よ る副作用 も き わ めて 少 ない こと .

( 2 ) G V N の 投与 に よ っ て . 全般 的な便菌叢の 抑制が

持続 す る こ と . な ど の 無菌室治療 の 基本的事項が確認

さ れ た .

第 2 回 目入 室時の 抗生剤投与 は , 前編
6 )
で 述 べ た

G V N の 処 方で 開始 し た . 便 , 咽 頭培 養 で 得ら れた薗輩

構成 の 変動 を T a b l e 3 に 示し た . 便の 好気 性歯の 抑制

は , 投与 5 日 目以 後ず っ と持続 し た の に 対 して . 嫌気

性薗 の 抑制 は全く不充分 で ,
C l o s t ri d i u m の 抑 制に

10
.
日 間要 し , そ の 上 に B a ct e r oi d e s

,
L a c t o b a ci ll u s が

1 0
5

/ g 以 下 で 出没 を繰 り返し た . C a n d id a は , F i g ･2
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F i g . 1 . C h a n g e s in a t o t al n u m b e r of f e c al b a c t e ri a (C a s e l , fir s t e n tr y)

の よ うに . N Y S を 27 0 0 方 単位 / 日 まで 増量 した も の

の , 容易に 除去さ れ ず , か え っ て 増加傾向を示し た .

この ため に 20 日 間 で G V N 投与中止 を余儀 な く さ れ

た ･ G V N 中止7 日 削 こ は , 無菌室 と無菌食の 条件下 に

もかか わ らず , は ぼ も と の 薗叢に 回復 し た .

G V N 投与申の 便培養成績の 読 み に 当た っ て , 各濃度

段階にお ける 平板上 の 発育集落の 割合が 釣 り合わ ず ,
た

とえ ば , 5 倍希釈 し た検液を 塗 探し た平板 に 発育 が み

られず t 5 0 倍希 釈し た検液を 塗抹 し た平板 に 多数の 集

落 が み ら れ る と い っ た場合 に しば し ば遭遇 し た . こ れ

は , 便 の 抗生剤 がき わめ て 高濃度で あ るた め に , 分離

平板が抗生剤を多量 に 含有し た平板と な っ た こ と が原

因 と考え られ る . し たが っ て 一 便 に G V N に 対し て 高度

感性 薗が 少数存在し て も分離平板上 に 発育せ ず , 多数

存在 し て は じ めて 分離可能と な る こと が 当然予想さ れ

る .

咽 頭 で は , 抗生剤投与 に よ っ て 菌叢構成に 大 き な変

動が み られ た . 好気性菌は , 全般的に 抑制さ れ , わず
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N . D .

か に a
-

S t r e p t o c o c c u s , S t a p h yl o c o c c u s e pi d e r
-

m i d i s が み られ た に 過 ぎな か っ た . しか し , 嫌 気性菌

で は . 総 歯数 に は と ん ど変化 が み ら れず . 優勢 菌で あ

っ た P e p t o s t r e p t o c o c c u s が 抑 制 さ れ. 逆 に B a c t e -

r o id e s の 増加を み た .

第2 回 目 入室時 に .便および咽 頭より分離された E . c o li
,

K l eb si ell a
,
B a c t e r oi d e s

.
V ei1l o n e ll a

. C l o s t ri d i u m

の G M と V C M に 対す る感受性分布の 推移を F i g .3 に

示 し た. E .c o li
,
K l e b sill a で は

, 抗生剤投与前後 で G M

に 対す る M IC の 分布 に 全く 変化 を み なか っ た . 嫌気 性

薗で は , 投与 中止直後に 投与前 と比 べ て 大き い M I C を

示 す株 の 出現が み られ た . G V N 投与 中に 便 より 分離さ
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れ た L a c t o b a ci11 u s や B a ct e r o i d e s は , G M : 80 0 FL g
/

ロ⊥, V C M : 1 6 0 0 〟g / mエを 耐性 と感性の 境界濃度 と す

る
8)
と , G M あ る い は V C M に 感性 で あ っ た点 は興 味深

い . ま た . N Y S の 大量 投与 に 抗し て 出現 した C a n d id a

は . 全経過 を通 じて N Y S の M IC が 3 . 1 3 ～ 6 . 25 FL g

/ mエで あ っ た .

抗生 剤の 腸 管か ら の 吸 収 は, 健康人 で の 成績から ,

G M に つ い て の み血 中お よ び尿中濃度 を も っ て 検討し

た . G M の 血中濃度 は測定限界1 .2 5 〟g / mエ以 下で あ

っ た . G M の 尿 中濃度 と尿中排泄量 は F i g . 4 に 示した

と お り で ,
こ れ は 1 日投与量 の 1 .0 ～ 2 .4 % に相当す

る .
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2 . 再 生不 良性 貧血 に対する骨髄移植前後 の無菌室

治療 ( 症例 2 )

症 例 は , 27 才 の 女 性 で ,
H L A が 一 致 し た 柿 を

d o n o r と し た同種骨 髄移植を受 け た . 骨髄 移植に は ,

C y Cl o p h o s p h a m id e や m et h o t r e x a t e の 大 量 投与 が

必要なた め , 骨 髄抑制が強く か か り 一 高度 の 顆 粒球減

少が予測さ れ た . そ れ ゆ え . 移植8 日前 よ り無菌 室治

療を開始 し た . 抗生 剤投与期間 は68 日 間で . その う ち

顆 粒球 数 100 ′
/
m m
3
以 下 の 期 間 が 24 日 間 続 童 ,

P s e u d o m o n a s a e r u gi n o s a に よ る歯 肉炎や 口 腔内単

純 ヘ ル ペ ス を併発 し た が , S u l b e n i cilli n (S B - P C ) や

a m ik a ci n( A M K ) の 全 身投与 . 顆 粒球輸注 , 7
/ d グ ロ ブ

リ ン の 投与な どを 加え, 重症感染に 至 らず に 治癒 し た .

なお , 無菌室内で 軽度の く も膜下出血 に よ る眼 筋麻痺

を認 めた . 移植片 は拒 絶さ れ , 不 成功 に 終 っ たが , 醸

粒球数100 0 / m m
3

を 目安に 抗生剤の 投与を中止 した .

抗生剤処方 は , 前回 と同様の G V N を用 い た . 吸 入用

の 処方 は, 症例1 で 口腔 内の 嫌気性薗 の 抑制が全く 不

能で あ っ た こ と か ら , V C M の 吸 入量 を大幅 に 増量 し ,

処方 を単純化 す る た め k a n a m y ci n . p o l y m y x i n B

を G M に 変更 した . 排便 回数の 増加 と軟便傾向を示し

た点は症例 1 と 同様で あ っ た が . 歯 肉炎 , 口腔 内潰瘍

を生じた 頃よ り , N Y S の 服用に よ っ て 悪心 , 嘔吐を訴

える こ と が あ っ た . 入室期間が長期 に 渡 っ た に も か か

わらず , 拘禁症 状を み な か っ た .

便 , 咽頭 培養の 成績 をT a b l e . 4 に 示 した . 無菌室入室

後1 週 間 は . 無菌食の 投与の み を行 っ た が , 便菌叢の

構成に は と ん ど変化 を み なか っ た . 抗生剤投与後 .1 週

日で す で に 便 , 咽 頭菌叢 と も に全菌群が抑制さ れ た .

こ の 抑制状態 は , 便で C a n d i d a が 出現す る ま で 7 週

間 . 咽頭 で P a e r u gi n o s a が 出現 す るま で 5 週 間 持続

し た . P a e r u gi n o s a の 出現 と 同時 に 歯 肉炎 を併発 し

た , 発症 2 週 目 に , 分離さ れた P a e r u gi n o s a ( 血清型

G ) に 対す る血中抗体価 は有意 に上昇 した . なお , 発

症 1 過 前に 無菌室内で 汚水の 逆流と い う 事故が あ り .

空 中落下薗か ら 同 一 血清 型 の P .a e r u gi n o s a が 検 出 さ

れて い た . G V N 中止後, 無菌室 . 無菌食の 条件下 に も

か か わ ら ず , 便 で 2 過 日に .
B a c t e r oi d e s を 除く 全 菌群

が出揃 っ た . な お . 嫌気性菌で は .
L a ct o b a ci11 u s と

C l o s t ri d i u m が早期 に 回復 して き た .

G V N 投 与 申 の G M の 血 中 濃 度 は . 測 定 限 界

( 1 . 2 5〟 g / 雨) 以 下で あ っ た . 尿 中濃度と尿中排泄量

は . F i g .5 に 示 し たと お り で t
こ れ は 1 日投与量 の 1 .0

～ 3 . 8 % に相 当す る .

3 . 急性 リ ン パ 球性白 血病に対す る 骨髄移植前後 の

無 菌室治 療 ( 症 例3 )

症 例 は . 2 7 才 の 男 性 で , H L A が
】 致 し た 妹 を

d o n o r と し た 同種骨 髄移植 を受け た . こ の 前後 に . 症

例 2 と同様の 大量 め免疫抑制剤の 投与 に 加えて , 放射

線照 射を 受け た . 抗生剤投与期間 は67 日間で , 顆粒球
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数 川0 / m m
3
以 下 の 期間が 25 日 間 続 い た . し か し ,

g r af t
-

V e r S u S
- h o st di s e a s e( G V H D ) を経過 し , 生 者 が

証 明さ れた 後は順調 に 輯粒球数 が増加 し , 10 0 0 / m m
3
を

越 え た時点で , 抗生剤の 投与 を 中止 し た . こ の 間 ,

G V H D に よる
一

過 性 の 発熱 と全身の 紅斑を み た が , 明

らか な 感染 を示唆す る所見 はな か っ た .

本例は , N Y S の 投与 で 激 しい 恵JL ､ を訴 え る こ とが 予

め分 か っ て い だの で, 抗生 剤処方 は, N Y S を a m 】

p h o t e ri ci n B ( A M P H) に 代 え た G V A で 行 っ た .
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F i g . 3 . S e ri al c h a n g e s i n M I C s of th e s tr ai n s

i s ol a te d f r o m s t o ol a n d th r o a t o f th e p a ti e nt

a d m in i s t e r e d w ith G V N ( C a s e l , S e C O n d e n tr y)

N o t e : - ○ -

S a m Pl e s f r o m s t o ol

憫 -

○
-

S a m pl e s f r o m th r o a t

A M P H は N Y S よ り服 用 し やす く , 悪 )L ､ , 嘔 吐などの 副

作用 は 一 切認 め な か っ た . 吸 入 に は , 症例 2 と 同様の

処 方 を用 い た . ま た , 食物 の 汚染菌が生体に 定着する

か どう か の 検討の た め , 顆粒球数 500 / m m
3
を目安に無

菌食 か ら加熱訝 理 した だ け の 食事 に 切り 換え た .

便 , 咽頭培養の 成 蹟 を T a b l e , 5 に 示し た . 好 気性菌

はす べ て 抗生 剤 投与1 過 日 で 抑制さ れ た が . 症例2 と

異 な り 嫌 気性菌 の 抑制は や や遅れ た . 便で は , C l o s ト

ri d i u m の みが 2 過 日 に 10
9
/ g と な っ た が . 3 過日か

ら 抑 制 さ れ , 薗 叢の 完全 な抑制状態 は 5 週 間持続した･

咽 頭 で は , 嫌 気 性 薗 の 抑 制 が 不 充 分 で あ っ た

た めIi n c o m y ci n の 吸 入 を追加 L 菌叢の 抑制 を計
っ た ･



無菌室治療 の 臨床細菌学的研究 ( Ⅱ)

⊂
0
州

}

巴
じ

米
ロ

ヒ
d

ぷ
h

n

0 5 1 0 1 5 2 0

d a y s

u r i n a r y e x c r
･

e t i o r1

0 - O u r i n a r ･ y l e v e l

F ig . 4 . U ri n a r y le v el a n d e x c r e ti o n o f g e n t a mi c in

in 2 4 - h o u r u ri n e s p e ci m e n : G e n ta mi ci n a b s o r pti o n

f r o m g a st r oi n te s ti n al tr a c t (C a s e l)

芯
A
U
【

ご
再

ぷ
h

n

T a b l e 4 ･ N u m e ri c a l c h a n g e s i n f e c al a n d o r o ph a r ym g e a l fl o r a d u ri n g G V N

a d m i ni s tr a ti o n i n th e bi o cl e a n r o o m (C a s e 2)

W e e k o f s t u d y P r e
-

e D t r y
1 2 3 4 5 6 7 8 9

寺 ･･･ -･････--･･-
F e c a l f

■

l o r
･

a

T o もa l c o しIr】t

E s c h e r i c h l a c o l i

K l e b s i e l l a

E n t e r o b a c t e r

C まt r ･ O b a c t e r

P s e u d o m o n a s

S t a p h y l o c o c c u s

S t r e p 七O
C O C C u S

B a c l l l u s

C o r y n e b a c t e r i u m

P e p t o s t r
･

e p t O C O C C u S

L a c t o b a c i
▼
1 1 u s

B i f i d o b a c t e r i u m

C l o s t r l d i u J 11

V e i l l o n e l､ 1 a
B a c t e r o i d e s

C a n d i d a

P h a r
y
n
g e a l f l o r a

S t r e p t o c o c (
･ u S

N e i s s e r l a

M 土 c r
･

O C O C C u S

巳e m o p h i l u s

K l e b s i e l l a

P s e u d o 皿 O n a S

P e p t o s t r e p t o c o c c u s

L a c t o b a c i l l u s

C l o s t r i d i u m

V e i l l o n e l l a

B a c t e r o i d e s

F u s o b a c t e r l u m

C a n d i d a

1 0 . 3 1 0 . 7

6 . 8 8 . 8

5 . 7 8 . 2

与. 0 8
. 5

6 . 2 8 . 2

4 . 0 3 . 0

7 . 2 8 . 9

3 . 与 2 . 3

4 . 0 2 . 7

9 . 9 1 0 . 3

7 . 6 7 . 9

7 . 0 8 . 0

7 .
8 6 . 1

1 0 . 1 1 0 . 4

3 . 3 3 . 4

N . D .

+ 十 +

十 + +

十

十

十

十

十

)
十

十

+

十

+

十

十

+

十

十

(
十

う手L Q g b a c t e r l a l c o u n t s

1 8 3

S t e T
､

i l e F o o d _

( 十)

3 . 1 4 . 0
′

O

1

0
ノ

0

0

8

7

7

7

8

一

.〕
4
′

0

∩
7

n
7

8

0

0
ノ

0

0

3
/

n
〉

つ
】

2
′

h

U

O

O

4

5

7

3

7 . 0

8 . 2 7 . 7

7 . 4

8 . 8 7 . 9

4 . 0 7 .
8

3 . 1 4 . 0 4 . 6 2 . ∫

N . D .

十 十 十

十 十 十

+ 十

( +)

+



1 84

已

0

吊

}

む

ト

リ

H

¢

ゎ

ー

句

仁

一

ト

ロ

丹 羽

0 5 1 0 り 2 0 之5 3 0

d a y s

｣ 二｣ u r まn a r y
e x c r e t i o n

F i g . 5 . U ri n a r y l e v el a n d e x c r e ti o n o
f g e n t a m i c i n in 2 4

- h o u r u r in e s p e c i m e n ‥ G e n t a m i ci n

a b s o r ptio n f r o m g a s t r oi n t e s t
i n a l tr a c t (C a s e 2)

T a b l e 5 . N u m e ri c al c h a n g e s i n f e c a l a n d o r o ph a r y n g e
al fl o r a d u ri n g G V N

a d m in i st r a ti o n in th e bi o cl e a n r o o m (C a s e 3)

W e e k o f s t n d y P r e - e n 七 r y
l 7 8 9 1 0 1 1
2 3 4 与 6

S t e r ､ 1 1 e

F e e a l f l o r
･ a

T o 七a l c o u n t

E s c h e r
･

i c h i a c o l i

K l e b s l e l l a

E n 七e r
･

O b a c t e r

C i t r o b a c t e r

P エ
ー

0 七 e u s

P s e u d o m o n a s

S 七r e p 七o c o c c L! S

B a c 土1 1 u $

P e p t o s t r e p t O
C O C C u S

L a c t o b a c i l l u s

B i ゴ i d o b a c t e r
･ 1 u m

C l o s 七 r i d i . u m

V e l l l o rI e l l a

B a c t e r
･

0 1 d e s

P h a r
-

y n g e a l
f l o r a

S t r e p t o c o
c c u S

N e i s s e r l a

C o r y n e b a c t e r i
u m

E s e h e r
･

1 c i. a c o l
i

K l e b s i.
e l l a

P s e u d o m o n a s

P e p 七
o s 七r e p t o c o c c u S

L a c 七 o b a c l l l u s

B i f i d o b a c 七e r i u m

V e i . 1 l o n e l l a

B a c 七e r o i b e s

F u s o b a c 七 e r i u m

1 0 . 3 6 . 4 9 . 0

7 . 6

7
′

. 3

7 . 7

⊂
J

1

4

7
つ
】

0
ノ

b

1

7

7

0
ノ

Å
U

〈

リ

･
0
ノ

8

01

十

十

)

+

十

+

十

十

(

H

十

日

H

H

O
n
74

/

0

碁 L o g b a
c t e r

- i a l c o u n t s

4 . 8 4 . 4

4 . 8 4 . 4

∩

7

1

2

0
7

凸
7

0
ノ

7

7
/

0

凸
7

7
∩
フ

′
h

U3

′

h

u

3
′

0

4

/
h

u

Q
U

8

8

3

0

7

0
ノ

′
n

U3

O

1

7
っ
J

O
U

q
ノ

8
n
フ

十

十

十

｣

T

十

十

∵
∵+十+十++十+

十 十 十



無菌室治療 の 臨床細菌学的研究( Ⅱ)

しか し . 咽 頭で 6 過 臥 便 で 8 過 日 よ り P a e r u gi n o s a

が検出さ れ るよ う に な っ た . そ の た め
, 吸 入抗生剤 の

増量 . S B
- P C

,
A M K の 全身的投与 を加え たが 消失 し

なか っ た . そ れ で も , 便 の P a e ru gi n o s a は 1 0
<
/ g に

と どま り ,
血中抗体価 の 上昇も 認 め な か っ た た め .

G V A の 投与を継続 し た. 便お よ び 咽頭 よ り分離さ れ た

P a e r u gi n o s a は , 同 一 血清型 G で . G M に は高度感性

で あ っ た .

抗生剤中止 2 過 前よ り , 無菌食か ら加熱調 理 食 に 変

更したが , 新 し い 薗の 定着 はみ られ な か っ た ･ ま た ･

加 熱調 理食 に は - M i c r o c o c c u s . B a cill u s
,
L a c t o -

b a cill u s , C l o s t ri d i u m な ど が1 0
3

/ g 以 下で み ら

れたが , 抗生剤投与中止 1 過 日 に も ,
こ れ らの 汚染菌

は検出さ れ な か っ た .

抗生剤中止1 過 日 に は , 便で 好気性薗と く に 腸 内細

菌と 腸球菌の 著 しい 増加 が み られ た が , 嫌 気性菌 は全

く検出され な か っ た . 中止2 週 目 に は . ほ ぼ 回復が み

られた が , B ifid o b a c t e ri u m : P e p t o s t r e p t o c o c c u s の

回復 はさ ら に遅 れ る よう で あ っ た . 咽 頭 に お け る嫌気

性菌の 回復 は. 便 より さ ら に 遅 れ , 中 止 2 過 日 で も

L a c t o b a cill u s の 出現 をみ た に 過 ぎ なか っ た . な お ,

全経過 を通 じて C a n d i d a は検出さ れ ず , A M P H の 効

果判定に は及ば なか っ た .

本例 で 分離さ れ た P a e r u g i n o s a の 由 来 を 知 る た

め . 無菌室内の 各所 , 電 子 レ ン ジ内. 消毒周 ヒ ビ テ ン

液な どの 培養 検査を行 っ たが . P a e r u gi n o s a は見い 出

せ なか っ た . し か し , 食事用の テ ー ブ ル や電子 レ ン ジ

内の タ ー ン テ ー ブ ル の 裏面か ら多数 の グラ ム 陰性樟菌

が分離さ れ た .
こ れ は , こ ぼれ た食物 を そ の ま ま放 置

して い た た め
, 食券 の 外面 に 付着し て い た細菌が増殖

し たもの と思 われ . こ れ ら の 部位の 消毒を も っ と 厳重

に行う必 要が あ ろう .

考 察

無 菌室治療 の 腸 管内細 菌叢 の 抑制 を目的 と し た

G M , V C M . N Y S の 処 方( G V N ) は , 1 96 7 年B o d e y ら
8)

に よ っ て 始め られ た . そ の 後 ､ 米国 で は ,
この 処方が 広

く用 い られ て い る . し か し , わ が 国で はt V C M が入手

し難く こ れ ま で 使用 さ れ て い なか っ た . 最近 , 当料で

3 症 例 に G V N を用 い た経験で は , 諸家の 報告
3) ･射
で み

られる よう に , 腸 管内の ほ と ん ど全菌群の 抑制 に き わ

めて 有効で あ っ た . しか し , 症例 ごと に み る と , 菌 叢

の変動は 一 様で なく , 臨 床面と の 絡 みで い ろい ろ な場

合に 遭遇 した .

G V N の 副作用 と して , 悪 心 , 嘔吐 , 軽度の 下痢 な ど

が知ら れて い る . 症 例 3 で は N Y S の 投与で し い 悪 心
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を訴 え た た め . 代 り に A M P H を使用 し た .
A M P H の 場

合 は . 全く悪 心 が み られ ず , N Y S に よ る副作用 が強い

症 例 に 使用 し て み る価 値が あ ろう . ま た , 症例2 で は ,

G V N の 投与期間が 68 日間と き わ め て 長 期 に 渡 っ た

が , ほ と ん ど 副作用 を みな か っ た .

G V N 投与申の 便薗熟ま, 一 部の 細菌や真菌が出現す

る場合 が み られ た が , 全般的に 抑制状態は よく保 た れ

た . 好気性菌の 場合 は , 比較 的抑制が容易で , 投与1

週 間以 内に 全薗群が抑制さ れ た . しか し . 投与後半に ,

G M 感性 の P a e r u gi n o s a が 出現 した症例 で は . そ の

抑制は非常 に 困 難 で あ っ た . 便か ら分離さ れ る以前よ

り , 口腔か ら持続的に 同 一 菌群が 分離さ れて い た こ と

か ら
,
口腔 内で 増殖し た薗が 多数飲み込 ま れて , 便か

ら検出さ れ た もの と 考え た . 今回の 3 症例 で は検出さ

れ な か っ たが . S e r r ati a も
一

旦 出現す ると そ の 抑制 は

か なり む ずか し い よう で あ る
8)

. そ れ ゆえ . 入室前 の 培

養 検査で . P a e r u gi n o s a や S e r r a ti a が 検出さ れ た 場

合 は , 無 菌室治療 は差し控 え た方が無難で あ ろ う . ま

た
. G M 経 口投与申 に G M 耐性の P a e r u gi n o s a が 出

現 した と い う報告 もあ る
り

.

嫌気性菌の 場合 は . L a c t o b a cill u s や B a c t e r o i d e s

が 出現す る症例が あ っ た が , 同 一 菌群が 連続 し て 分離

さ れ る こ と は なか っ た . ま た . C l o s t ri d i u m の 抑制 に

日数を 要す る 場合 が み られ , さ ら に . G V N 中止後 ど ち

らか と い う と 早期 に 回 復し て く る 傾向が みら れ た . し

たが っ て , C l o s t ri d i u m が腸 管内で 胞子型 で 存在す る

可 能性が強い と さ れ て い る
川)
こ と か ら , 抗生剤の 影響

を受 け に く く､ G V N 投与中も か なり の 菌数で 生存 し て

い る の か も し れ な い . こ れ ら の 中 で は . 特 に

L a c t o b a ciIl u s の 抑制が 困難 な よう で あ る8) . 前編
6)
で

検 討 し た 各 種 薗株 の 薬 剤 感 受 性 成 績 で は ,

L a c t o b a cill u s が G M と V C M の 両割に 高い M I C を示

す 株が多く み ら れ た こ と や 便の 抗生剤濃度 に か な り の

ば ら つ きが み ら れ た こ と か ら . こ の こ と は 当然 予 想

さ れ る .

G V N は . 真菌の 抑制 に 難点が ある と い われ て い るg) .

B o d e y ら
8)
は . N Y S 以 外に A M P H , C a n d i ci d i n を 試み

て い るが . 抑制さ れ た の は真菌の 44 % に 過 ぎな か っ た

と し て い る . しか し , C a n d i d a は i n v it r o で 耐性化し

な い と さ れて い る
m
し , 本研 究で も耐性菌は 出現 し な

か っ た . そ れ に も か か わ らず . 症 例1 で . N Y S を 1 日

27 0 0 万単位 まで 増量 し たが , 抑制 し得な か っ た . な お ,

N Y S の 増量 に よ っ て は じ めて 抑制が 可能で あ っ た 症

例 の 報 告も み られ る
12 )

.

G V N 投与 中の 便培養 は . 前述 し たと お り . 便 に 高濃

度 に 存在 す る抗生剤を不 倍化 して 培養 に供す る こ と が
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で き な い た め に . こ の 成績 か ら 直ち に 便が 無菌化 した

と判定す る わ け に は い か 射 十 ま た , 便歯茎が , 腸 管

内細菌叢の す べ て を表現 して い る わ け で も なく , 無菌

室 , 無菌食の 灸件下で も , 抗生剤を 中止すると速や か に

もと の 歯叢 に 回復し て く る こ と を 考 え 合 わ せ る と ,

G V N 投与中と い え ど も多数の 薗が 腸 管内に 残存 し て

い る こ とが 示唆さ れ る .

口 腔内菌叢の 抑制 も , 腸 管の 場合と 同様 に き わ め て

重 要で , 感染 予防の た め に は な い が し ろに で き な い5) .

しか し, 口腔 は 腸管に比 べ て 抗生剤に よる 菌叢抑制 はさ

ら に 困難な よう で あ る . こ れ は
,
口 腔 内で 歯と 抗生剤と

の 接触時間が短い こ とが 大き な理 由と 考え ら れ て い る5 ) .

当初 . 症例 1 で 用い た 吸 入の 処 方で は . N e i s s e ri a ,

M i c r
･

O C O C C u S , H a e m o p h il u s を 抑制 し 得 た に 過 ぎ

ず , 嫌気性薗 に は全く無効 で あ っ た . そ の た め 症 例2 .

3 で は . G M . V C M , A M P H を主体と し . 特 に 嫌 気

性菌の 抑制の た め ,
V C M は従来用 い られ て き た よ り 大

量 を投与し た . こ の 処方 に よ っ て , 便歯茎の 抑制状 態

に 見劣り し な い 程度の 抑制が得 られ た . そ れ で も . 症

例 2 , 3 で P a e r u gi n o s a が 投与 後半 に 出現 し, 1 例 は

歯 肉炎を併発 し た . こ の 症例 は , 全身的 に 大量 の 抗生

剤療法を加え ,
一

旦咽 頭 か ら菌を 検出し な く な っ たが ,

G V N 中止後, 便か ら同
一 血清 型の P a e r u gi n o s a が検

出さ れ た こ と か ら , 消化管内の ど こ か に 潜 んで い た こ

と が 窺わ れ る . ま た , 症例1 で , 便の 嫌気性菌が出没

を繰 り 返 し た原因と して , 2 回 目の 投与 で あ っ た こ と

や 出血傾向が強 か っ た こ と以 外 に . 咽頭 の 嫌気性菌が

ほ とん ど抑制さ れ て い なか っ た ､ こ と が挙 げ ら れ る . し

たが っ て , 腸 管 内細菌叢 の 抑制 に は , ま ず 口腔 内細菌

叢の 抑制が前提条件と考え られ る .

抗 生 剤中止後 の 便薗叢 の 回 復 過 程 に お い て .

E . c o li , K l e b si ell a な ど の 腸 内細菌や腸 球 菌 は速や か

に 回復 し. 嫌 気 性菌な かで も P e p t o s t r e p t o c o c c u s .

Bi fi d o b a c t e ri u m
,
B a c t e r o i d e s は や や遅 れ て 回復 し

て く ると い う具合 に . 若干 の 特徴 が み ら れ . 全 薗 群が

も と の 菌数 に 回 復す る に は 2 週 間以 上要す る よう で あ

っ た . こ の よ う な薗叢構成 の 捏 乱 に と も な っ て , 外来

菌 の 定着 も容易 に な る と考え ら れ , 抗生剤中止後も感

染防止の た め無菌室 , 無 菌食 の も と で 経過 を観 察す る

の が望ま し い で あ ろう .

投与抗生剤が非吸収性の 組合せ で あ る と い う こ と

は , 腸 管内で 抗生剤が均 一

に 高濃度 を維持し , 長期投

与で も全身性の 副作用が出現 し に く い と い う意 味で き

わ め て 重要で あ る . G M の 腸 管か らの 吸収量 は , 1 日 あ

た り 40 m g ( 投与総量 の 4 % ) 以 下 で あ っ た . し か し ,

健康人 で の 成績と 比 べ る と3 倍以 上の 量 で あ り , 腸 管

に 損傷が あ る 場合. 吸収量 が 増大す る こ とが 知られて

い る
g)
こ とか ら ･ 出血 傾向が 強か っ た こ と や 原疾患の 治

療薬剤 に よ る 腸 管損傷が原 因と思 われ る . ま た . V C M

で も 同様 の こ とが 知 られ て い るt4) . 特 に , 骨髄 移植にお

い て は , G V H D に よ る 多発性の 腸 管潰瘍が知られて い

る
15)
た め 注 意 を要す る .

病 院内に お い て . 食事 は グ ラ ム 陰性辟歯の 伝胤 こ関

与し て い る こ と が 示唆 さ れ て い る
相 川 -

こ と か ら . 無菌

室収 容 患者 に は , 無 菌食を 与え る の が確 実で ある . し

か し , 無菌室治療 は . 疾患自体の 治療 の た め に食欲が

減退 して い る う え に , 精神的 に も 打ち の めさ れ た患者

を対象 と して い る こ とか ら . 食事の 内容 が単純に なり

が ち な無菌食よ り で き る こと な ら普通 食と し たい . 症

例 3 の 検討で は , 加熱 調理 食 の 投与で 汚染菌の定着を

み なか っ た こ と か ら , 少 なく と も完全 な無菌食は必要

な い よう に 患 え る . ま た , 電 子 レ ン ジの マ イ ク ロ 波が

食 物の 殺菌に き わ め て 有効 で あ っ た こ と か ら , 今後は

普通 食 に 2 ～ 3 分の マ イ ク ロ 波照射を 行 い , 栄養型細

菌 の 殺菌だ け に と どめ る の も ー 法で あ ろう .

当科 で 実施 し た無菌室治療 は , 延 べ 181 日 間で ある

が , 輔 粒球数が極端 に 減少し た時期 に も敗血症 や肺炎

な ど の 重症 感染症 はみ ら れ ず , 感染予 防 の 効果 は充分

あ っ た と い う印象を持 っ て い る . 諸家 の 報曾
卜3)
で も .

感染頻度が減少す ると い う 点で は異論が な い ようで あ

る . し か し
, 無菌室治 療中に は 出血に よ る死亡率がか

え っ て 増 加し た と い う 報告
2 )
も み ら れ , 当科 の 2 例 も出

血に よ る 合併症 を有 し . 1 例 は死 因 と な っ た . こ の よ う

な 基礎疾 患自体 か ら み た無菌 室治療 の 功罪 に つ い て は

今後の 検討 が 待た れ る .

結 論

最 近 , 3 名の 急性白血病 や再生不 良 性宣 血の 患者で

引回 の 無菌室治療 を実施 し た . その 際 , 常在細菌叢の

抑制 に 重点 をお い て , G V N の 効果 . 問題 点 , 副作用な

ど に つ い て 検討し た .

1 . G V N 投与 に よ っ て , 腸 管内緒蘭叢 は速 やか に抑

制さ れ t 投与中 はば こ の 抑制状態が維持さ れ た . しか

し , P a e r u gi n o s a ,

一 郎の 嫌 気性繭 , 義歯で は , 投与

抗 生剤 に 感性で あ っ て も , 抑制さ れ な い 場合もみ られ

た . G V N 中止後 , 無菌室 , 無 菌食 の 条 件下で , 繭叢の

回復が み ら れ た こ と か ら ‥ 陽 管内細菌叢が い か に抑制

さ れ た と い っ て も , 大部分の 薗群 は少数 なが ら残存し

て い る可能性が 示 唆さ れ た . ま た . 薗叢 の 回 復過程に

お い て
, す べ て の 薗 群が 同時に 回復し て く る わ けで は

な く ,
一 般 に , 嫌気性商業の 回復 は遅 れ る傾向がみら

れ た . 口 腔 内菌叢 は . G V A の 吸 入 に よ っ て ほ ぼ抑制さ
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れ た . しか し . P a e r u gi n o s a の 抑制 はむ ずか しく . 1

例で 歯 肉炎を併発 し た ･

2 . G V N の 副作用 と して , 悪 心や 軽度の 下痢が み ら

れた . 特 に 1 例 で .
N Y S に よ る激 しい 悪 心 の た め , 代

わ り に A M P H を用 い た . G V N の 3 剤と も 非吸収性の

抗生 剤 と さ れ て い る が . 腸 管 の 損 傷 に よ っ て

G M , V C M の 吸収量 が増大す る場合が あり 注意 を要 す

る .

3 . 延 べ 無菌室治療期間181 日間で , 重症 感染症 は

みられ ず , 感染予防 の 効果 が 充分あ っ た と 思わ れ た .

稿を終え るに 臨み . 御指導と 衡校閲を 賜 わり まし た恩師服

部純 一 教授 な らび に御教示を 頂さま し た舟 田久博士に深く 感

謝の 意を 表しま す . 併 せ て , 本研究遂行 に燃 し . 多大 な御協

力を頂きま した 金沢大学医学部付属病院検査部藤田虐 一

先生

に 厚く 御礼申 し上げ ま す .
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