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伊藤他 : ス ー パ ー 抗原毒素 に よ る サ イ ト カ イ ン 異常産生 の マ ク ロ ラ イ ド系抗菌薬に よ る抑制

図 1 ヒ ト末梢血単核球 に感染す る M R S A

数字
, 〃

m

は じ め に

メ チ シ リ ン ･ セ フ ェ ム 耐 性黄色 ブ ド ウ球菌

( m ethi cilli n - r e si st a n t St a p h yl o c o c c u s a w e u s ,

M R S A) はグ ラ ム 陽性球菌で
, 院内感染の 主要な

原因細菌で あ る. M R S A の 多く は ス ー パ ー 抗原毒

秦 (t o xi c s h o c k s y n d r o m e t o xi n [ T S S T ト 1 など)

を産生す る .
ス ー パ ー 抗原毒素は末梢血球か ら炎

症性サイ トカイ ンを異常産生 させ る こ と で深刻な

シ ョ ッ クを惹起する 1)
. 新生児の 場合に は, 新生兜

T S S 様 発 疹 症 ( n e o n at al t o x i c s h o c k s y n d r o m e -

lik e e x a n th e m at o u s di s e a s e , N T E D) を発症 させ

る こ と がある 2)
. M R S A 感染症 の 治療に は抗菌剤

( ア ル ベ カ シ ン
,

バ ン コ マ イ シ ン
,

テ ィ コ プラ ニ

ン) が用 い られて い る が,
ス ー パ ー 抗原毒素性疾

患 に対する合理 的な治療方法 は 確立 して い な い
.

本研究で は ス ー パ ー

抗原毒素に よる高サイ ト カイ

ン血症を マ ク ロ ラ イ ド系抗菌剤 で制御する可能性

に つ い て検討 した .

方 法

ヒ ト末梢血単核球は
,

ボラ ン テ ィ アの 末梢血か

ら Fi c oll - C o n r a y g r a di e n t c e n t rif u g ati o n 法を用 い

て分離 した . M R S A は新潟大学医学部付属病 院 の
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図 2 T S S T - 1 で刺激 し た ヒ ト末梢血単核球

か らの 炎症性サイ ト カイ ン の 誘導と マ

ク ロ ラ イ ド系抗菌剤 に よる阻害

院内感染より分離 した株を用 い た . 電子顕微鏡解

析で は
, 末梢血 単核球 に M R S A を 3 時間感 染さ

せ
, グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ドで 固定後 , 走査型電子

顕微鏡を用 い て観察 した . T S S T - 1 活性の測定 で

は, 末梢血単核球 ( 5 × 1 0
5

c ell s/ m l) に T S S T - 1

(l o n g / m l) を加 えて 4 8 時間培養後,
E u S A 法を

用 い て 培養上浦中 の T N F - α を測定 した . 抗菌剤

に よ る 阻 害 効果 を み る 実験 で は , 薬 剤 を 2 0 F L

g / m l の 濃度 で加 えて 反応後, 同様 に T N F - α を

測定 した .

結 果

M R S A は
,

ヒ ト血球に対 して強 い 感染性を有 し

て い た ( 図 1) .
ヒ ト末梢血単核球 に ス ー パ ー 抗

原毒素 ( T S S T
-

1) を作用 させ る と炎症性サイ ト

カイ ン T N F - α を強く誘導 した ( 図 2) . こ の よ

う なサイ トカイ ン誘導系に抗菌剤を投与 したと こ

ろ ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン ( C A M ) で は 18 .2 % , ア

ジ ス ロ マ イ シ ン ( A Z M ) で は 71 .3 % の T N F - α
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図 3 T S S T - 1 に よ る ヒ ト末梢血単核球か ら

の 炎症性サイ ト カ イ ン 誘導 の モ デ ル

誘導阻害効果 が確認され た ( p < 0 .05) .

考 察

M R S A は院内感染の 主要な原因菌の
一

つ で
, 敗

血症 な どの 深部感染症 の 原因となる . 今回の 実験

で は M R S A が ヒ ト末梢血 単核球に 強く感染す る

こ と を確認 した .

黄色 ブ ドウ球菌 の 多く は T S S T - 1 産生株で あ

る . T S S T - 1 は炎症性サイ トカイ ン であ る T N F -

α
,
IF N - γ ,

IL - 2 などを誘導 させ て 強 い 全身性

シ ョ ッ ク をひ きお こ し
, 深刻で 予後不良の 疾患を

惹起 す る ( 図 3) . T S S T - 1 に よ る全 身性シ ョ ッ

クに対する治療と して は輸液療法を含む対症療法

が中心 となる .

グ ラ ム 陰性菌であ る腸管出血性大腸菌 ( い わゆ

る 0 157) の 場合に も, 志賀毒素 によ る高サイ ト

カ イ ン 血症 と それ に続 く溶血 性尿毒症 症 候群

( H U S) が 問題 と な っ て い るが
,

マ ク ロ ライ ド系

抗菌剤で ある ア ジ ス ロ マ イ シ ン が強く志賀毒素に

よる高サ イ トカイ ン血症を抑制 し
, 志賀毒素投与

マ ウ ス に対 して延命効果を示 すこ とを明ら か に し

て きた
3)

.

本研究で は
,

グ ラ ム陽性菌が つ く る ス ー パ ー

抗

原毒素による炎症性サイ ト カイ ン誘導を マ ク ロ ラ

イ ド系抗菌剤が抑制する こ とを見 い だ した .
マ ク

ロ ライ ド系抗菌剤と して ク ラリ ス ロ マ イ シ ン と ア

ジ ス ロ マ イ シ ン を用 い た が ア ジ ス ロ マ イ シ ン の 方

が より顕著な抑制効果 を示 した . ア ジ ス ロ マ イ シ

ン は グ ラ ム陰性菌とグ ラ ム 陽性菌の 毒素性高サイ

トカイ ン血症 を広く抑制す る可能性が ある .
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