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    It is becoming increasingly apparent that many microorganisrns that are not ordinarily． considered

pathogcnic or virulent may， under certain circumstances， become so when the immunologic capacity

of the host is impaired． These infections are referred to as opportunistic infectlons （e．g．， Pseudemonas

aeruginosa or Serratia marcescens） and are assuming increasing clinical importance in the urological

field as the number of patients with compromised defense mechanisms．

    Host defenses against bacterial infections are at． once local and systemic， non－specific and spe－

cific， however nen－specific defense mechanism firstly react to bacterial infection． After bacterial

infection occur， microorganisms may be engulfed by wandering tissue macrophages and polymor－

ph・nu・1・a・（PNM）1・uk・cyt・…m・n・・yt・・emig・at・d fr・m ・．4pill・・y…sel・at th・・it・・fin且・m皿・tρ・y

change． These cellular elements， especially PMN leukocytes， are phagocytes of invaded micro－

organisms． Accumulation of PMN leukocytes in local tissue sites infected with microorganisms is

an impo．rtant event in the host defense from the point of view qbove these facts． PMN leukocyte

chemotaxis is an impo；tant stage for the first step of PMN’ @leukocyte function as phagocytosis． I

studied PMN leukocyte chemotaxis with 20 patients having pyelonephritis or bladder tumor using

an agarose plate technique， and furthermore stu．died the effect offive different antibiotics on chemotaxis

of PMN leukocytes with the patients of pyelonephritis．

    QLuantitation of chemotaxis was dQne by meas．uring in centimeters the linear distance the cells

have migrated from the margin of the well toward the bacterial chemotatic factor． Random mobility

was represented by the distance the cells have migratcd from the well margin toward the control medium．

Linear distances of PMN leukocyte migration was done under inicroscopic measurement （× 40）．

    The results were summarized in the followings．

［A］ Group of pyelonephritis．

    1） Leukocytes from 20 patients and 30．healthy ’subjects （control） were examined． ln all

patients， the vaiue of PMN leukocyte chemotaxis was higher than in the controls． The mean value

of PMN leukocyte chepaotaxis in pa’tients was 5．2±O．2 cm， and ！he’mean value in the controls was

3．3圭0．1cm；this difference was statistically significant（p＜0。001）． The mcan value of rando．m

mobility i1120 patients was 3．1±0．2 cm， and the meanvalue in the controls was I．5土0・l cm・

Random mobility also was enhanced in 20 patients compared with normal subjects； this ． difference



920 泌尿紀要 26巻 8号 1980年

was found to be statistically significant （p〈O．OOI）． This results demonstrated an enhancement in

the chemotactic response of leukocytes derived from patients． lt has been shown experimentally

that increases in the intra－leukocytic level of cyclic GMP enhance eheniotaxis， while increases in the

level of cyclic AMP inhibit chemotaxis． lt seems logical to assupae that a decreased cyclic AMPI

cyclic GMP ratio， similar to the imbalance between these 2 cyclic nucleotides found in the patients，

might also be present in leukocytes derived from patients with pyelonephritis．

    2） The results of the effect of five different antibiotics on PMN leukocyte chernotaxis with the

pa．tients of pyelonephritis were summarizgd in the followings； （a） There was no effect of beta－lactam

antibiotics （CBPC， CER） on ．the chemotaxis． （b） Tetracycline of the therapeutic blood level

（3．12 pg／ml） appeared to inhibit PMN leukocyte chemotaxis， and the peak of inhibition showed at

the concentration of 100 gegtml． Although， thele was a tendency to fail to suppress PMN leukocyte

chemotaxis in the concentration of 500 ptg／ml． The low levels of tetracy61ine may effe¢t the micro－

filaments of leukocytes， whereas the increased production of lactic acid by leukocytes in the presence

of 500 yg／ml of tetracycline may be a manifestation of metabolic effect of the drug， （c） Chloram－

phenicol in concentrations gf 25”g／ml， I QO ptg／ml and 500 ptg／ml inhibited’ the PMN leukocyte

chemotaxis， and the peak of inhibitiop was shown at．the concentration of 500 ptg／ml． ln the presence

of chloramphenicol， the increased productio’n of intracellular cyclic AMP in leukocytes restrict an

intact system of cytoplasmic microtubules．

［B］ Group of bladder tumors．

    1） Twenty patients with transitional cell carcinoma of the bladder were studied． lti all patients，

the mean value of PMN leukocyte chemotaxis was 3。1土0．3 cm． This value was almo忌t the same in

the・controls， and there was no statistical difference． However， the mean value of PMN leukocyte

che皿otaxis was 3．0±0．2 cm in the l 4 patients without infection， alld the皿ean value in the controIs

was 3・3±0・1 cm；this difference was statlstically significant（Pく0．05）． The results demonstrated

a depression in the chemotactic response of PMN leukocytes derived from patients with bladder tumdr．

The mechanism for depression of in vitro chemotactic responsiveness of’PMN leukocytes from tumor－

bearing individuals is not．known． It is postulated by experi皿ents in vitro that the chemotactic in－

hibitors ’ by tumor cells is effectual at Tetarding the migration of polymorphonuclear leu’kocytes．

    2） The mean value of PMN leukocyte chemotaxis in 7 patients under chemotherapy was almost

the same value in 13 patients under no－chemotherapy． However， many chemotherapeutic agents

produce neutropenia and impairement of the ability to stimulate hexose－monophosphate shtint activity

in PMN leukocytes which is an，established alteration of host defense which prediposes patiehts to

infections． lt is postulated that patients who are tr6ated with various chemotherapeutic agents either

singly or in combination may be at an increased risk of infecti6n due to functional impairement of

their PMN leukocytes even when their peripheral blood and bone marrow cells exhibit normal

morphology． ’ 一’
は じ め に

  近年，制癌剤，免疫抑制剤およびステロイド剤など

の使用，あるいは悪性腫瘍疾患など宿主における免

疫能や感染防御能の低下した患者，いわゆる‘‘com－

promised host”が増加し，これら患者に発症する
‘‘

盾垂oortunistic infection”が問題になっているM）．

oPPortunistic infectionのおもな成因は宿主防御機構

の障害に基づくものといわれているが，ほかに尿道カ

テーテル，動脈内カテーテル，人工血管などの異物お

よび糖尿病，腎不全，肝不全などの代謝性疾患なども

opportunistic infeとtionの誘因と考えられている5）．最

近，泌尿器科領域においてもこのようなopportunistic

infectionと考えられる弱毒性グラム．陰性特殊桿菌を

起炎菌とした尿路感染症が増加している6）．

  細菌感染に対する宿主の防御機構には．多核白血球

（polymorphonuclear Ieukocyte＝PMN）やマクロフ

ァージ（macrophage）による非特異的炎症反応（non一
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specific defence m㏄hanism）とそれに引き続き起こ

る体液性抗体や細胞性免疫を中心とする特異的免疫反

応（specific immunologic response）とがある7）．きら

に尿路感染では他の部位の感染と異なり，水力学的お

よび生化学的防御機構8）に加え，侵入抗原に対し局所

の尿路上皮細胞で産生きれ，粘膜表面での防御機構を

演じているといわれている分泌型immunoglobulin A

など尿路独自の防御機構9）がある．これらの感染防御

機構は個々に機能を発揮するのではなく，全体が相加

的あるいは相乗的に協力し細菌感染に対し反応を展開

すると考えられる．これらの防御機構のなかでもとり

わけ多核白血球などによる非特異的炎症反応は細菌感

染に対する宿主側の最初の防御反応であり，組織内に

常在するマクロファージによる貧食および遊走してく

る多核白血球による炎症反応が主体である．多核臼血

球は細菌などの異物を貧食，消化することにより感

染から生体を防御するわけであるが多核白血球が異

物を貧食する過程にはいくつかの段階がある．すな

わち，（1）異物との接近（chemotaxis），（2）貧食を促

進させる血清因子との反応（opsonization），（3）多核

白血球への異物の附着（attachment），（4）狭義の貧食
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（engulfment），（5）殺菌（killing），（6）消化（digcstion）

などであり（1）～（4）までは形態学的に区分されてい

るlo）．多核白血球の異物への接近，すなわち多核白血

球遊走能（以下PMN chemotaxisとする）は細菌感

染に対し最初の防御反応を演ずるものとして重要であ

る．

 著者は先に正常ヒトにおけるPMN chemotaxisお

よび各種抗生剤のPMN chemotaxisに及ぼす影響に

ついて報告しt i1）．そこで泌尿器科領域でもopportu－

nistic infectionの増加が問題となっている現状から著

者は泌尿器科疾患において宿主防御機能の最：初の役割

といえるPMN chemotaxisがいかなる状態かを知る

ことが重要と考えた．対象は腎孟腎炎患者および膀胱

腫瘍患者で，回報11）と同じagarose plate法にてPMN

chemotaxisを検索し，さらに腎孟腎炎患者のPMN

chemotaxisに対する各種抗生剤の影響を調べ興味あ

る知見を得たので報告する．

実 験 材 料

1．対 象

 1978年3月より1979年12月まで神戸大学医学部附属

Table 1

Ciinical summary in 20 patients with pyelonephritis．

Case
 Age Sex
No，

Underlying cendition

Hydronephfo＄is

   Causative
Pyuria
   bacteria

  E，S，R．
Fever Cmm） C，R．P．

  （lhr．）

Immunoglobulin

IgA ］gM lgG

    「，ureter stone1 45M
      r一④
     r－fenal stone2 78 M
      ダ  

351Maf騨edt ㍑
    a仕er ope． of「イenal stone4 42 M
      r一④
    afte「OPε． of「刈pete「S船口95 26 M
      r一④
    Neurogenic bladder6 80 M
      r一（∋
    同一”reter stone7 74 M
      彦一（∋
    aftsr ope、of Fte陥L stm8 75 M
      r－e
    a仕e「epe． of 1刈「ete「sゆe9 55 F
      2一④
     「一ureter ston巳10 67 M
      じ  
1142Mafte「．嚮b悼ｾe
    Neurogenic bladder
12 72 M
    bitateraE一（1）
       じヨセ じ おセむロ 

モ347M  r＿④

1438Faf騨_罫be「stOne
    after ope． of rイenal stone15 53 M
      じ  
1649Maf瞭．wﾚ曲e
     ア じ し   ヨ むロ 

1731F  r＿㊥
1832F蜘。酔ﾕ鵬e
    Neuroge所。 bladder19 68M
      r－e
     むイ ロ  うぬ ヨ

2045F  S＿④

十

一

十

十

十

十

一

一

十

一

十

一

十

十

一

“

十

十

一

十

E， eotj 〉 10’／me 十

S．epldermidis＞10’fnd 十

巳coli＞105加2 十

S，mareescens＞10’fml 十

E，co“＞10’fm2 十

S脚escens＞1。5細田

E．cloaca＞10：／me 十

Kpneumonlae＞10’／lae 十

E． celi ＞ 10S／m2 十

Kpneurnenlae＞10e／nt 十

E，cloaca＞10’／mg 十

Smarcescens＞10”tmn 十

E． eeli ＞ 10e／mg 十

K，pneumenlae＞le’／nt 十

E． ceti 〉 10S／me 十

S㎜僻5。en5＞10』雇十

E，oo随＞105卿2  十

S，marcescens＞10’fd 十

Kpn訓mn拾e＞10’／nd十

P．aeruginesa＞10’／nt 十

37

30

45

27

41

38

40

38

26

44

33

51

4e

35

30

32

41

22

21

23

2十 352 200 1400

1十  330  1ア0  1250

2十 400 170 1640

1十 295 88 1100

1十 2eo 14e 1 seO

1十 216 116 1400

1十 320 180 1200

1十 610 92 1250

1十 410 126 122e

2十 39e 138 1450

2十 336 152 1370

3十 230 124 1510

2十 350 152 1250

2十 332 160 1300

3十 370 136 1160

3十 420 112 1300

2十 370 132 1250

1十 352 140 1220

1十 334 128 1520

2十 304 130 1510
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病院泌尿器科および関連病院泌尿器科に入院中の患者

で，尿路に基礎疾患を有する腎孟腎炎患者20名と膀胱

腫瘍患者20名である．

 （1）腎孟腎炎患者

 背景に糖尿病，1膠原病などの免疫学的基礎疾患のな

い腎孟腎炎患者で，その構成はTablg lに示すごと

く男女比15：5；平均年齢53．5歳（26歳～80歳）であ

った．泌尿器科的基礎疾患の内訳は腎結石6例，尿管

結石11例，神経因性膀胱（膀胱尿管逆流症合併）3例

で全例に水腎症を認めた．手術の適応となった結石症

例は17例中エ0例（58．5％）であった，全例に回申白血

球数1視野15個以上（×400）の膿尿，発熱，血沈の

充進（1時間値20mm以上）およびCRPの陽性を
認めた．尿申より分離きれた起炎菌はE．coli 7株，

Serratia marcescens 5株， Klebsiella Pneumoniae 4株，

Enterobacter cloaca 2株， Pseudomonas aenginosa 1株，

StaPh210coccus epidermidis 1株でいずれも単独感染症例

であり，それらの菌量は≧io4fmlであった．末梢血

申のimmunQglobulin（以下Igと略す）はTable l

およびFig・1に示すごとく工例にのみIgA 610mg／

dlと高値を示した以外IgA， IgM， IgGに異常値を

示した症例は認めなかった．抗生剤投与前にこれら患

者の末梢静脈血を採取しその多核白血球を実験に供し

た．            ’

 （2）膀胱腫瘍患者

 全例，移行上皮癌患者でその構成はTable 2に示

すL“とく男15例，女5例で年齢分布は36歳から80歳

で平均年齢65．5歳であった．発熱を呈した症例は6例，

CRP陽性症例は7例で症例8を除く19例に血沈充進

を認めた．実験施行時に感染症を呈していたのは6例

で症例19の1例を除く5例に末梢白血球数増多を認め

た．感染部位の内訳は尿路感染症3例，呼吸器感染症

1例，敗血症1例および起炎菌が検出きれなかった

不明1例であり，敗血症1例の血中よりP∫eudomonas

aeruginosaが同定きれた． また制癌剤投与を受けた症

例は7例でありその内訳はadriamycin（ADM）150

mg動注投与3例〔1例はendoxan（EDX）500 mg

金身投与併用〕，mitornycin－C（MMC）6mg：5－fiu－

orouracil（5－FU）10mgの全身併用投与1例， MMC

8mg：5－FU 10mg：cytocin arabinoside 80 mgの全

身併用投与1例およびbleomycin（：BLM）30 mgの

膀胱腔内注入投与2例であった，これら膀胱腫瘍患者

の宋梢静脈血を採取しその多核白血球を実験に供し

た．

2．材料
 （1）使用した抗生剤

 ③細菌の細胞壁peptidoglycan生合成障害剤

 carbenicillin sodium（qBPC）お弍びcephaloridine

sodium （CER）．

 ⑤ 蛋自合成阻害剤

 gentamicin sulfate （GM）， tetracycline chloride

（TC）およびchloramphenicol succinate（CP）．

 上記5薬剤を0．39，3．12，25，100および500 gg／ml

の濃度に調製し実験に供した．

 （2）多核白血球浮遊液の作製

 10～15mlのヘパリン加静脈血を採取し，37。Cふ

らん器に約ユ時間静置後，分離したleukocyte－rich

plasmaをFico11－sodium metrizoate（Pharmacia Fine

Chemicals， Uppsala， Swedcn）4mlの上に静かに重

層し500×d，30分問遠沈し底に沈んだ多核自血球と

tmmunoglobu“n A， M， and G in 20 patients with pyelonephritis．

     610 ．

（mg／de）

500

400

300

200

100

216

350

1gA

（90一一45emg／d2）

｛rng／de｝

500

400

300

200

100

（mg／de

2000

1500

1000

  IgM
  （60一”280mg／de）

Fig． 1

500

  IgG
（800一一1800mg／d2）
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             Table 2

Clinicai summary in 20 patients with bladder tumor．

dase

No
 1

 2
 3
 4
 5
 6

 7
 B
 g
le

11

12

13

14

15

16

1ア

18

19

Age
60

64

69

61

44

59

73

72

79

67

66

Sex Histopathotogy
M＊＊＊Trans． ca． G2

M Trans． ca． G3

M Trans． ca． G2

M Trans． ca． G3

F Trans． ca． Gl

F Trans， ca． G2

M Trans． ca． G3

M Trans． ca． Gl

M Trans． ca． G2

M Trans． ca． G3

F Trans． ca． G3

6tl F Trans． ca． G2

80 M Trans， ca． G3
63 M Trans． ea． G3
36 F Trans． ca． G3

アア  M  ↑rans． ca． G3

63 M Trans， ca． G1
68 M Trans． ca． G2
69 M Trans， ca． G3

20 77 M Trans． ca． G2

Fever C．Rp．＊E．s．R．＊5eri．w．B．c．

二 ；
十   十

十   卦

十 3十
十 2十

十 2十

十 6十

±

32

28

57

35

21

32

68

16

26

53

79

24

36

45

2フ

36

21

25

ア5

26

7400

6200

9600

5100

6300

s4eo

125eO

s6eo

7100

9800

11200

5900

640e

9200

ア300

5100

61eo

7500

3200

5700

Chemotherapy

ADM 150 mg
EDX 500 mg
ADM 150 mg

BLM 30 mg
BLM 30 mg
ADM 150 Mg
MMC 8 mg
s－FU le mg
Cytocine
arabinoside

   SO mg

MMC 6 mg
5－FU le mg

Chemotaxis
3．0

3．1

4．3

2．8

3．2

3．1

4．6

3．3

2．8

3．9

3．ア

3．3

2．7

4．6

3．1

2．6

3．1

3．2

2．3

2．9

Random
mobility lnfection

112 ：
 1．8 ＊＊＊＊U．T．1．

II： ：

 1．7 一
 2．6＊＊＊＊＊R．T．L

1．4

1．3

1．4

1．7

1．6

1．3

1．9

1．4

1．4

1．5

1．5

1．2

1．3

unknown
U．T．1．

U，TFi．

Sepsis

  ＊E．S．R． ： Erythrocyte sedimentation rate，

  ＊＊peri．W．B．C． ； Peripheral white blood cell’s count． （cells／mmS）

 ＊＊＊Trans． ca． G一 ： Transitional cell carclnoma Grade一．

＊＊＊＊U．T，1． ： Urinary tra¢t infection．

＊ ＊ ＊ ＊＊R．T．1． ： Respiratory tract infection．

赤血球の残りを取り出し，0．87％NH，Clで溶血させ

Hanks液（Grand lsland Biological Company， Grand

IslandS New York）で2回洗浄した後Hanks液にて

5×105 cells／lo 9elの多核白血球浮遊液に調製した．

 （3）agarose plate作製

 O．24g agarose （Sigma Chemical Co．， St． Louis，

Missouri）に滅菌蒸留水10・mlを加え約i5分間煮沸浴

槽につけた後47。C浴槽内で冷やした．2．Omlの10倍

Hanks液に2．O mlのヒト不活化血清，0．6ml（lmo1）

のHEPES buffer（Sigma Chemical Co．， St． Louis，

MiSsouri）と5．4 ml滅菌蒸留水を47℃浴槽内でよ

く混和した後ペトリ皿（直径60×15mm， Falcon，

Oxnard， California）に5mlずつ分注し5℃にて保

存した．冷やして硬くしたagarose plateに直径3

mmのステンレスパンチで3mm間隔，直線上に3

つのwellを放射状に6個所作り注射針にて注意深く

plugを除去したものを実験に供した，

 （4）細菌性遊走因子の作製

 E．coli NIHJ・Jc l株の1白金耳をTcM－199（Flow

Laboratories， Walkersville， Maryland）100 mlに混

じ37。Cふらん器にて培養，その後10，000 rpm 30分

間遠沈し上清をマイクロポァフィルターでろ過し凍結

保存した．

実 験 方 法

 腎孟腎炎患者について測定する場合はFig．2に示

すごとく直線上に3つのwellを放射状に6個所作っ

たagarose plateのそれぞれ中央のwellに対象患者

より採取し調製した多核白血球浮遊液9μ1と上述の

各濃度に調製したCBPC， CER， GM， TCおよびcp

の各薬剤を1μ1ずつマククロピペットを用い混合し

た液および対照として抗生剤無注入多核白血球浮遊液

10μ1を注入した．

 膀胱腫瘍愚者については対象患者より採取し調製し

た多核白血球浮遊液10μ1のみを申央weilに注入し

た．

 これらのplateの外側wcllには細菌性遊走因子を，

内側wellにはコントロールとしてHanks液をそれ

ぞれ10μ1ずつ注入した．つぎに37。Cふらん器内に

2時間静置した後メタノール洗浄（30分間），ホルマ

リン固定（15分間）し，注意深くagarを除去しplate

に附着している多核白血球をライト染色した．多核白

血球が細菌性遊走因子に向け遊走する場合をchemo－

taxis， Hanks液へのそれをrandom mobilityとし40

倍顕微鏡下にてそれぞれの距離を測定し単位をcmで

表示した．
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Six series of three wells， 3 mm in diameter and spaced

3mm ’aPart are cut in each plate using the punch．

Atternative patterns for arrangement o’f tripticate wett series．

  A． bacterial chemotactlc factor

B・ PMN suspens‘rn〔（a）PMN・su5騰臣，1ぎεデーPC・（・）CER・（d）GM・

  C． control medium （Hanks）

                    Fig． 2

            実 験 成 績

1． 至愚腎炎患者

 前軍ii）にて報告した正常人のPMN chemotaxisお

よびrandom mobilityの成績と今回の対象患者での

成績とを対比しTable 3，4およびFig，3，4に示し

た，なおTableでの（a）は左心歯群（n＝30），（b）

は腎孟腎炎患者群（n＝20）．の成績を示し，Fig．での

p，q， r， s， tはそれぞれCBPC， CER， GM， TC， CP

注入時の成績．を示した．またstatisticai methodは

Student t－testを用いた．

 抗生剤無注入時でのchemotaxis値はTable 3に

示すごとく正常人で3．3±0．i cmであったが対象の腎

孟腎炎患者では5．2±0．2cmと正常人に比し有意に

enhancementしていた （P〈0．001）． またralldom

mobility値もTable 4に示すごとく対象患者では

3．1±O．2cmと正常人の1．5±0．．1cm．に．比レephancc－

mentしていた（p＜0．001）．

 つぎに。．39，3．12，25，looおよび500 Pt9／mlの各濃

度に調製レた．抗生剤注入時における対争患者のPMN

chemotaxisおよびrandom mobilityの成績を示す．

CNPC注入時での成績はFig．3，4のPに示すごと

Table 3

Chemotactic activity of human polymorphonuc］ear leukocytes

with different concentrations of antimicrobial agent＄ and without

antimicrobial agent in cemparison with normal subjects and pyelonephritls．

Carbenici”in Cephaleridine Gentamicin Tetraeyeline ChloramphenicoL Centrel

        （a）

O．39 ltg／me ・

        （b）

        （a｝

3・12圃mμ
        （b）

        ｛a｝．

2s．o ttgtma

        Cb）

        （a）

loo stg／me

        Cb）

        ｛a｝

soo lcg／me
        （b）

3．3±O．2

5．1±O．3

3．3±O．2

5．1±O．1

3．1±O．2

s．e±o．1

3．1±O．2

4．8±O．3

2．9±O．2

4．5±O．2

3．3士0．1

5．1±O．1

’3，2±O．1

5．0±O．2

3．2±O．1

4，9±O．2

3．1±O．2

4，7±O．1

3．0±O．2

4．6±O．2

3．3±O．1

5．1±O．2

3．1±0．書

4．8±O．2

3．0±O．2

4．7±O．1

2．8±O．2

4．0±O．1

2．5±O．2

3．8±O．1

3．0±O．1

4．8±O．2

2．1±O．3

4．0±O．2

1．8±O．1

3．0±O．3

1．9±O．2

2．7±O．2

2．4±O．3

4．1±O．1

3．2±O．2

5．0±O．1

3．1±O．2

4．8±O．1

2．9±O．2

4．o±e．3

2．8±O．2

4．0±O．1

2．5±O．2

3．8±O．2

｛a｝’ 3．3±O 1

｛b） 5．2±O．2

Linear distances of PMN leukocyte migration under microscopic measurement （x 40） ±

           ｛aj； normat fiubjects ： （bj： pyeronephritis．

SEM Ccm）．
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Table 4

Random mob“ity of human pelymorphonuclear teukacytes wLth dlfferent

concentrations of antimicrobiai agents and without antimicrobial agent

in comparison with normal subjects and pyeionephritis．

Cerbanicillin Ceptaloridine Geritamicin Tetrecyctine orle，ramptienicol Contrd

O．39 lcgXm2

3．12 ltg／mn

25．0 itg／mg

100 ltg／mn

500μ砂．m2

｛a］

（b）

（a｝

（b）

｛a）

｛b）

（a）

Cb｝

Cal

lb）

1．7±O．1

3．1±e．1

1．7±O．1

3．1±O．1

1．5±O．1

3．0±O．1

1．4±O．1

2．8±O．2

1．4±O．1

2．7±O．1

1．6±O．1

3．1±OLI

1．5±O．1

2．8±O．2

1．5±O．1

2．8±O．1

1．7±O．1

2．8±e．1

1．5±O．1

2．8±O．1

1．5±O．1

3．1±O，2

1．5±e．1

3．0±O．1

1．5±O．1

3．0±O．1

等．4±0．1

2．5±e．2

1．3±O．1

2．2±O．2

1．6±O．1

3．0±O．1

1：4±O．1

2．2±O．1

1．2±O．1

2．0±O，1

1．3±O．1

1．8±O．3

1，6±O．1

2．0±O．4

1．4±O．1

3．0±O．1

1・4±O．1 ta｝

2．’8±O．1

1．4±0．量

2．6±O．2

1．4±O．1

2．2±O．2 ｛b｝

1．4±O．1

2．e±o．3

1．5±O．1

3．1±O．2

Linear distances of PMN leukocyte migration under microscopic measurement （x 40） ± SEM （cro｝，

        Ca） ： normal sujects ： tb）： pyelonephritis．

Chemotactic actMty of human polymorphonuclear leukocytes

with clifferent concentrations of antimicrobia［ agents and without

antimicrobial agent in comparison with normal subjects and pyelonephritis．

（cm

5

4

3

2

1

（cm

5

4

3

2

1

v）

（の

（cm

5

4’

3

2

1

O．39 3．12 25 100 5eO Controi

       （μ副m2）

          （cm

          5

          4

          3

          2

           1

O・39 3．12 25 100 500 Centrol

       Cptg＞ime）

（の

（cm

5

4

3

2
1

o）

O．39 3．12 25 100 500 Control O．39 3．12 25 100 500 Control

       Utg／me） Cstg／me）
（の

e．39 3．12 25 100 500 Control

       （ltg／me）

  Fig． 3

P ： pyelenephritis

as ：normal subjects

（F） CB－PC

（e） cER

（4） GM

（のTC
（t） cp

く100および500μ9／mlの濃度にて．chemotaxis値

4．8±0．3，4．5±Q．2cm．と抗隼剤無注入時値5．2±0．2

cmに比し軽度の抑制を認め，またrandom mobility

でも500μ9／m正の濃度にて2．7±o・1cmと抗生剤無

注入時値3．1±0．2cmに比しわずかな抑制を認めた．

GER注入時での成績はFig．3，4のqに示すごとく

chemotaxis値はCBPCと同じく， I OOおよび500

μ9／m1の濃度にて軽度の抑制を認めたが， random

mobility値はCBPCと異なり3．12および25～500

μ9／mlの濃度にて2．8±0．2，2．8±0．1cmと軽度の抑

制を示した．GM注入時での成績はFig．3，4のrに

示すごとくchemotaxis値は3．12μg／m正の濃度にて

4．8±0．2Cmの抑制傾向が出現し，高濃度になるにつ

れて抑制は強まり500 Pt9／mlの濃度で3．8±o．1 cm

と抗生剤無注入時値に比し著明な抑制を認めた．ran－

dom mobility値は100μg／mlの濃度で2．5±0．2 cm

と抑制され，500 yg／mlの濃度で2．2±o．2 cm．と抗生

剤無注入時値に比し抑制は著明であっtc． TC注入時

での成績はFig．3，4のsに示すC“とくchemotaxis

値は0．39μ9／mlの濃度にてすでに4．8±0．2 cmと抗
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Random mobility of human polymorphonuclear leukocytes with different

concentratiofis of antimicrobial agents and without antimicrobial agent

tn comparison with normel subjects and pyelonephritis．

（cm

4

3

2

1

（cO

4
3

2
1

｛！｝    （cm

@         4

（の

321

O．39 3．12 25．0100 500 Controt

（s）

（1｛gfrnR）

（cm

4

3

2

1

（cm

4

3

2

1

O．39 3．12 2501co 500 Control

       ｛stg／mA）
   （1）

｛’｝

O．39 3．1225．0100 500 Contrel O．39 3．1225．0100 500 Centrol

       〈ptg／me） （stgxma）

O．39 3：12 250100 500 Contro；

       （s9！mの

Fig． 4

M ： pyelenephritas

睡 ’normet 5ub」ects

（戸）CB－PC

（曾）CER

（のGM
（己）TC       ’

（のCP

生剤無注入時値に比し抑制傾向を示し高濃度になる

に従いその程度は顕著になり100 Ptg／mlの濃度にて

2．7±：0．2cmと抑制のピーークを示したが，500μ9／ml

の濃度では4．1±0．1cmで抑制の程度は3．12μ91m1

の濃度で4．0±0．2cmの値とほぼ同じ成績であった．

random mobility値は3．12μ9／mlの濃度で2．2±0．1

cmと抗生剤無注入時値に比し抑制を示し100 pg／ml

の濃度で1．8±0．3cmと抑制のピークを示した． CP

注入時の成績はFig．3，4のtに示すごとくchemotaxis

値は3．12μ91mlの濃度で4．8±o．1cmと抗生剤無注

入時値に比しGMと同程度の抑制を示し，高濃度に

なるに従い抑制は顕著となり50Q Pt9／mlの濃度にお

いては3．8土0．2cmの値で同じ濃度のGMとほぼ同

じ成績であった．しかしrandom mobility値は0．39

geg／mlの濃度で3．0±：0．lcmで抗生剤無注入時値に比

しわずかな抑制を認めたものの高濃度になってもその

値は不変であった．なお抗生剤注入時における各薬剤

濃度別のPMN chemotaxisおよびrandom mobility

への影響はFig．3，4に示す。“とく正常人に比し対象

患者ではchelnotaxisおよびrandom mobilityの基

礎値が高いものの薬剤による抑制傾向について正常人

と対象患者との間に有意差を認めなかった．また各種

抗生剤の腎孟腎炎患者のPMN chemotaxisへの抑制

の程度は前報11）における正常人の成績と同じでTG

が最：も強く，ついでCP， GM， CBPCおよびCER

の順であった．

2。膀胱腫瘍患者             、

 対象患者20名におけるPMN chemotaxisおよび

random mobilityの成績を正常人および腎孟腎炎患

者の成績と対比しその分布をFig．5に示した． chc－

motaxis値は対象の膀胱高炉患者で3．1±0．3cmを示

し腎孟腎炎患者での成績5・2±O・1 cmより低値を示し

たが正常人での成績3．3±O．1 cmとほぼ同じ程度で対

象患者と正常人との間には有意差を認めなかった．ま

たrandom mobility値でも対象患者L6±0．4 cmで

正常人の1．5±0．1cmとほぼ同程度の成績で有意差を

認めなかった．今回測定した対象患者と腎孟腎炎患者

との間には有意差を認めtものの，対象患者と正常人

との問には無作為的な有意差を認めなかった．つぎに

対象患者で感染を併発した症例群（n一・6）と併発しな

かった症例群（n・＝・14）に区分しPMN chemotaxisの

分布を示したのがFig．6である．感染を併発した症

例群でのchemotaxis値は4．0±O．5 cmで併発しなか

った症例群の3．0±0．2cmの成績に比し有意に（P〈

0．05）enhancementしていた．．なお感染併発症例群

のうちFig．6にてxで標示した1例（Table 2，症例

19）は敗血症を呈していたのにもかかわらず末梢白血

球数減少（3，200／mm3）を示し，そのPMN chemo－

tax三s値は2．3cmで正常入および感染を併発しなか

った膀胱腫瘍症例などの成績に比し明らかに低値を示

した興味ある症例であった．制癌剤投与の有無別に

PMN chem・taxis値の分布を示したのがFig．7であ

る．制癌剤投与を受けた症例群（n＝7）と受けなかっ
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7症例群（n－13）との問に症例数の差はあるものの

PMN chemotaxisの成績は畳けた症例群で3・2±0・6

cm，受けなかった症例群で3．2±0．4 cmであり両群

問に有意差を認めなかった．

Distribution of PMN

about the patient Qf

and without infection．
（cth）
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no－chemotherapy． （anti－cancer agents）
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                考     察

  病原微生物と宿主の相互関係において病原微生物が

宿主に比し優位を占める場合を感染が成立し・たとい

う12）．これには微生物側の病原性，宿主．への侵入力，

毒性，菌力および宿主側の感受性，抵抗性，免疫能な
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どが影響する13）．そして病原微生物による感染は炎症

を惹起しそれに対する生体側の反応も複雑，多彩とな

る。すなわち炎症が起こると炎症部位での微小循環系

における局所循環障害をきたし毛細血管は充血し，血

管神経反射やヒスタミン様物質の作用により血管壁透

過性充進状態になり炎症局所への貧食細胞の浸潤，集

積を促す14N17）．この現象の主役を果たすのは貧食細

胞のなかでも多核自血球であり，本細胞は組織申の刺

激性物質に向かってすすむ一般にいうところの走化

性を有する．著者の述べている多核白血球遊走能と

は，細菌などの異物の存在する局所で産生きれる細胞

性蛋白 （1ymphokines， cristal－induced chemotactic

factor），細胞性ペプチド，アミン（ヒスタミン）や，

細菌由釆のプロテアーゼにより補体および免疫グロ

ブリンが分解されてつくられるprotein fragments or

complcxes（C5a， C567， IgG fragment）および酵素

（plasmin kallikrein）のような遊走因子18”22）に向う一

定の方向性を有する運動であるがrandom mobility

については未だ不明な問題点が多くその詳細な意義に

ついては今後の研究に譲りたい．

 一方，多核白血球の運動機構に関与する因子として

刺激に対する反応性，細胞膜の粘着性，偽足に流入す

る細胞質のなかの流動しやすい形質の性状，エネルギ

ー産生糸の活性および運動のために必要な多核白血球

の収縮力などがあると報告されている23）．とくにこれ

らの甲で運動のための力の表現である収縮力は多核白

血球細胞内にあるマイクロフィラメント状のアクトミ

オシンによることがGlarke24）， Stosse125）， Manherz26）

らの研究によって明らかにされた．また最近，生物共

通の代謝調節物質であるcyclic adenocine rnonophos－

phate27）（以下cAMPと略す）および3ノ，5／cyclic

guanosine mgnophosphate28）（以下cGMPと略す）

が多核白血球の運動に影響を及ぼすとの報告がみられ

る29一一36）．Hil137・3s）， Estensen32）， Sandlerら35）は多核

血白球細胞内のcAMP濃度の上昇により細胞円の微

小管機能が抑えられ遊走能が低下し，逆にcGMP濃

度が」二昇すれば微小管機能が促進し遊走能が充進ずる

と述べている．これらの事実をも乏に腎孟腎炎患者で

の成績について検討する．抗生剤無注入時のPMN

chemotaxisおよびrandom mobilityはともに正常人

に比し有意差． iP＜0．001）をもって特進を示したこと

はHil137）， Wahba39）らの報告と同じであった． Hill

らによれば‘‘active bacteria1 infection”の愚者にお

けるPMN chemotaxisが‘‘hyperactivity”な状態を

示したと述べ，またその“hyperactivity”は侵入細菌

を局所にとどめておくのに役立つと報告している，

さらにWahbaらは感染時にPMN chemotaxisが
‘‘?凾垂?窒≠モ狽奄魔奄狽凵hな状態を示しているのは先述のL“と

く多核白血球細胞内のcGMP濃度が上昇した7めに

よる現象と報告している．これらの文献的事実より

腎孟腎炎患者でのPMN chemotaxisおよびrandom

mobilityが正常人に比し充進したのは多核白血球内

のcGMP濃度が上昇したためと推察される．

 つぎに5種の各種抗生剤注入時における対象腎孟腎

炎患者の成績とそれら各種抗生剤の血中濃度のピーク

値とを対比してまとめると，β一ラクタム群抗生物質で

あるCBpcおよびCER注入時では500 P9／皿1の高

濃度でPMN chemotaxisおよびrandom mobilityを

わずかに抑制した．一方CBPC 10g， CER 8 gの大

量点滴静注時の血申濃度のピーク値がそれぞれ400～

500および250～350μg／m111）であることより正常人

、の場合と同じく臨床的に使用される投与量範囲困では

これらβ・一ラクタム群抗生物質がPMN chemotaxisお

よびrandom mobilityに及1ます影響はないものと考

えられた．GM注入時では正常人で25μg／mlより

PMN chemotaxisおよびrandom mobilityの抑制を

認めたが対象患者では3．12μ9／mlの濃度よりすでに

軽度の抑制傾向がみられた．臨床的にGM 80 mg筋

注時の血中濃度のピーク値が10μ9／m111）であること

より感染症時に本剤を投与する場合，生体の感染防御

機構の最初の反応としてenhancementされたPMN

chemotaxisへの影響が示唆された．また正常人に比

しrandQm mobilityが抑制されたのはGM自体の

chemo批ttractantによるものか， GMにより多核白血

球細胞内のcAMP濃度が上昇したことによる影響と

も推測される．TC注入時でのPMN chemotaxisお

よびrandom mobil三tyは正常対照と同じく低濃度よ

り著明に抑制きれた．TCが多核白血球遊走に及ぼす

影響についての機序として多核白血球内のグルコース

取り込み能を郷制すること4。）によりマイクロフィラメ

ントにおけるアクトミオシンへの障害が考えられる．

さらにTC 500 mg投与時の血中濃度のピーク値が

4～5μg！m111）であることより正常人での成績と同じ

く本剤は臨床投与量にて感染症患者のPMN chemo－

taxisを障害することを示唆する成績である． CP注

入時ではGMと國じく25 99／ml以上の高濃度で

PMN chcmotaxisを抑制したがrandom mobilityは

高濃度になってもその値が不変であった．Malawista

ら41）はCP多核白血球細胞内の微小管機能への障害

が遊走能抑制の原因であると報告しているが，著者の

実験成績にてCPはPMN chemotaxisを抑制した

もののrandom mobilityを抑制しなかったことより
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Hillらのいう多核白血球内のcAMP濃度が上昇した

ためによる微小管機能への障害と考えられた．GM，

TCおよびCPなど蛋白合成阻害系抗生物質は薬剤自

体に多核白血球細胞内の運動機構に何らかの障害作用

をもたらす性格があると推察された．これらの事実か

ら腎孟腎炎患者に対し大量あるいは長期の抗生剤投与

を行なうことは，ときとして宿主の多核白血球機能を

障害する危険性があることを示唆するもので今後留意

すべきことと考えられた．

 つぎに膀胱腫瘍患者についてまとめる。癌細胞増殖

における防御的免疫系の生物学的役割について多くの

研究がなされているものの不明な点が多く残されてい

る．担癌生体の癌に対する防御機構の1つにリンパ

球，多核白血球およびマクロファージなどによる細胞

媒介性免疫が考えられている42）．したがって癌患者で

のマクロファージ，末梢血中の単球および多核白血球

の機能の検索は患者の予後あるいは合併した感染症

の予後ICついて何らかの指標になると考えられる．

BoetchcrおよびLeonardら43）は44例の各種臓器癌患

者について単球の遊走能を測定したところ，正常人に

比し24例（54．5％）に単球遊走能の低下を有意に認め

たと報告し，またHausmanら44）も24例の尿路悪性腫

瘍患者のうち30％に単球遊走能の反応低下を認めたと

述べている．さらにFaifemanら45）は卵巣悪性腫瘍患

者17語中11例（64．7％）にPMN chemotaxis値が正

常人に比し抑制されていたと報告している．このよう

に悪性腫瘍患者で単球もしくは多核白血球の遊走能が

抑制される原因としてCohen46）， Pickeringら47）によ

れば悪性腫瘍細胞よりC5a， C5671ipopolysaccarideな

どの遊走因子を不活化する遊走因子不活化物質が産生

されるためであると述べている．Nor血an48）， Steven－

son49）， Snyderrlanso）， Pikesi）およびMelzerら52）は，

これらの臨床報告を裏付ける意味でマウスを用いた動

物実験成績を報告している．つまり悪性腫瘍を移植し

たマウスでの担癌宿主から遊走因子不活化物質が産生

され，それによリマクロファージ，単球および多核白

血球などの細胞の遊走が抑制されたと報告している．

著者の成績では対象膀胱腫瘍患者と正常人との間の

PMN chemotaxis値に有意の差を認めなかったが，

これは対象患者中に感染症を併発していた6症例が含

まれていたためで，感染症を併発していなかった14症

例について検討した結果ではPMN chemotaxis値は

正常人の成績に比し有意差をもって低値を示した．こ

れは諸家の報告と一致する成績である．

 一般に化学療法（制癌剤ノを受けている悪性腫瘍患

者では免疫能および抵抗性が減弱し易感染状態になり
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やすいといわれている53・54）．この理由として担癌状態

であるために個体の細菌感染に対する免疫能が低下し

ていること，および制癌剤が細胞媒介性免疫系に関与

する細胞に対し細胞障害として作用することなどが考

えられる．著者の成績にて検討しt化学療法施行症例

は7例と少数ではあるが化学療法を受けている症例と

受けていない症例との間にPMN chemotaxis値の有

意差を認めなかった，しかしPickering55）やFeldら53）

の報告によれば制癌剤自体，骨髄機能への障害のほか

に多核白血球細胞内の五炭糖リン酸回路への障害があ

るため多核白血球機能不全をきたす原因となっている

と述べていることより臨床に使用する際，白血球機

能について留意する必要があると思われる．最後に

Fig・6にxの標識にて示した症例19（Table 2）につ

いて考察する．本症例は腎孟腎炎をしばしば発症した

後敗血症を呈した症例で敗血症を発症する前に制癌剤

投与を受けていた，敗血症発症時CRP 6＋，血沈75

mmと充負していたにもかかわらず末梢白血球数減少

を呈し，またその末梢白血球をライト染色し検鏡する

と約70％の多核白血球に正常人多核白血球ではみられ

ない濃青立した無定形の封入体（D6hle body）を認め

た．Wintrobeら56）によれば宿主の抵抗力が低下し重

篤な細菌感染症をくり返す患者の末槍血中にこのよ

うな封入体をもつ多核白血球を認めたと述べ，きら

にGordinら57）は封入体をもつ多核白血球を“toxic

neutrophiP’と称している． McCallら58）は“toxic

neutrophil”の遊走能について検討したところ正常人

の多核白血球に比しその遊走能は21％に低下していた

と述べ，さらにこのような“toxic neutrophil”の出

現した感染症患者の予後は不良であると報告してい

る．これらの文献的事実および症例19での封入体をも

つ多核白血球の遊走値が2．3cmと著明に残基を示し

たことよりtoxic neutrophilと考えられた．なお本症

例は全身感染症による死の転帰をとった．

 以上，in vitroにおける腎孟腎炎験者のPMN che－

motaxisおよび各種抗生剤のPMN chemotaxisに及

ぼす影響，さらに膀胱腫瘍患者におけるPMN chemo－

taxisを述べた．この事実から野卑腎炎患者でのPMN

chemotaxisは正常人に比し有意にenhancementを

示した．しかし腎孟腎炎思者に対し殺菌もしくは静菌

効果の目的で長期間あるいは大量に抗生剤投与するこ

とは，ときとして宿主の白血球運動機能障害をきたす

ことも考えられるので留意すべきである．また膀胱腫

瘍患者でのPMN chemotaxisは正常人に比し抑制さ

れる傾向を示したことより，担癌宿主での尿路感染症

や他臓器感染症に対する抗生剤投与は多核白血球機能
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に及ぼす影響がないβ一ラクタム群抗生物質が望まし

いと考えられた．

結 語

 腎孟腎炎患者および膀胱腫瘍患者での多核白血球

遊走能（PMN chemotaxis）をagarose plate法を用

い検索した．また腎孟腎炎患者についてはCBPC，

CER， GM， TCおよびCPの5種類の抗生剤のPMN

chemotaxisに及ぼす影響について調べた．

 1）四界腎炎患者

 ① 腎孟腎炎患者でのPMN chemotaxis値は5・2

±O．2 cmで正常人の3．3±0．lcmに比し有意に（Pく

0．001）enhancementしていた．またrandom mobi玉ity

値も腎孟腎炎患者で3．1±0．2cmで正常人のL5±

0．1cmに比しenhancementしていた（P＜0．001）．

 ② 5種類の抗生剤のPMN chemoτaXisに及ぼす

影響は，その程度がもっとも強いのがTCで，つい

でCP， GM， CBPCおよびCERの碩であった。

 ③もっとも強くPMN chemotaxisを抑制した

TGは他の4薬剤とは異なりO・39 Ptgtmlの濃州にて

抑制傾向を示し，100 yg／mlの濃度で2・7±0・2 cmと

抑制のピークを示した．TCの臨床に用いられる投与

量範囲内での血申濃度のピーク値が4－5μ9／皿1であ

ることより本剤使用時にはPMN chemotaxisへの抑

制を留意する必要がある．

 ④CPはTCほど著明ではないが，25μg／mlの

濃度で4．0±0．3cmとPMN chemotaxisの抑制を

示し，また臨床に用いられる投与量での血中濃度が

10～ 13 Ptglmlであることより臨床使用時にはPMN

chemotaXisの抑制の影響を考慮する必要がある．

 ⑤GMは100μ91mlの濃度でPMN chemotaxis

を抑制するものの臨床に用いられる投与量ではPMN

chemotaxisへの影響は軽微であった．

 ⑥CBPG， CER．などのβ一ラクタム群抗生物質は

500μ9／mlの高濃度にてもPMN chemotaxisへの抑

制が軽微であったことより，臨床的に使用きれる投与

：量ではPMN chemotaxisへの影響はないものと考え

られた．

 2）膀胱腫瘍患者

 ① 感染を併発していなかった 14症例でのPMN

chemotaxis値は3，0±0．2 cmで正常人の3．3±0．1cm

に比し有意に呼値を示した（pく0．05）．しかし感染併

発症例6例を加え検討したところPMN chemotaxis

値は3．1±O．3cmで正常人との間に有意な差を認めな

かった．

 ② 制癌剤投与を受けた症例群（7症例）でのPMN

chemotaxis値は3．2±0．6 cmで，受けていなかった

症例群では3．2±0．4 cmであり両二間に有意な差を認

めなかった．

 稿を終えるにあたり，終始御指導ならびに御校閲を賜わり

ました恩師石神裏側教授に深甚なる感謝の意を表します。ま

た本研究に際し種々の御助言，御協力をいただきました教室

の守殿貞夫助教授，本学第3内科中尾実信博士および兵庫県

立尼崎病院泌尿器科黒田清輝博±に感謝いたします．なお本

論文の要旨は第27回日本化学療法学会総会および第7回日本

臨床免疫学会総会において発表した．
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