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Abstract: The functions of neutrophilis in the peripheral venous blood of patients with 

respiratory infection or with lung cancer were assayed by measuring the chemiluminescent 

response e1icited by the cells. A total of 57 cases was subject to chemiluminescence CCL) 

assay : 37 cases of acute respiratory infection， 5 at the stable phase of chronic lower tract 

infection， and 15 of lung cancer. CL was evaluated by CL-index Cpatients' CL/ controls' 

CL). 

In acute respiratory infection， the neutrophil CL-index. N CCL-index X neutrophil 

numbers) was decreased by antimicrobial chemotherapy， in association with improvement 

of their clinical course. Neutrophil CL-index • N was correlated with the whole blood CL 

index in 12 cases in which the whole blood CL was assayed. On the other hand， at the 

stable phase of chronic lower tract infection， neither neutrophil CL-index nor the neutrophil 

CL-index • N changed remarkably after antimicrobial chemotherapy. 

In cases of lung cancer， whole blood CL fell as the number of neutrophils was reduced by 

anticancer chemotherapy. Granulocyte colony stimulating factor CG-CSF) treatment 

increased the whole and neutrophil CLs. Early initiation of G-CSF treatment resulted in a 

rapid increase in CL values of the whole blood and isolated neutrophils. 

These results suggest that measurement of CL is a useful assay for neutrophil function in 

respiratory disease. 
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好中球は感染症の宿主防御機構のーっとして重要な役

割を担っており，その機能を知ることは感染症の予防や

治療に重要である.呼吸器疾患における臨床面で、の好中

球機能の実態は未だ十分に明らかにされてはいない.感

染巣に遊走してくる好中球が生体防御を担っていること

は当然であるが，好中球が細胞融解に伴って放出する

種々のプロテアーゼや活性酸素は生体に傷害的に作用す

ることも知られ円これがさらに好中球遊走の原因とな

る.感染症は呼吸器疾患の原因あるいはその増悪因子と

になり得るので呼吸器感染症においては好中球機能の検

討が重要な課題と恩われる.好中球機能測定の一つに化

学発光Cchemiluminescence，以下 CL)法があるが，これ
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は好中球を始めとする食細胞が細菌等の異物を貧食する

際に生じる respiratoryburstに伴って産生される活性

酸素をルミノーノレ存在下で、化学発光に変換して測定する

ものである.今回著者は呼吸器感染症を中心とする呼吸

器疾患で好中球機能を CL法を用いて検討し新しい知見

を得たので報告する.

対象および方法

1. 肺炎症例における検討

1)対象(Table1) 

対象は TTA(Transtrachealaspiration，経気管吸引

法〉で起炎菌を同定し，抗菌化学療法が有効であった細菌

性肺炎 12例(院外発症 10例，院内発症 2例〕である.年

齢は 14から 84歳(平均 59.1歳〕性別は男性 7例，女性 5

例，基礎疾患は 10例に認められ，肺気腫 4例，びまん性

汎細気管支炎(DPB)2例，全身性エリテマトーデス

(SLE) 2例，肺癌 2例である.TTAによる検出菌は単独

菌検出 7例，複数菌検出 7例で，菌種は Stnψtococcus

pneumoniae(以下s. ρneumo四iae)5例，Haemophilus 

influenzae (以下瓦 influenzae)3 17Uなどである. 21J"Uに

副腎皮質ステロイド薬が 5例にエリスロマイシンが持

続投与されている.治療に用いた抗菌薬はカノレパベネム

系抗生物質 8例，セフ a ム系抗生物質 4例である.

2)方法

試薬:

ザイモザン

Sigma Chemical社製ザイモザンを HBSS(Hank's

balanced sa1t solution)で、 50mg/mlの濃度に加温

(100"C 15分間〉下で調整， 100μlずつ分注して-20"C

で保存，健常人血清で 37"C30分間 opsonization後，

1000 G 5分間の遠心で、得た沈査を HBSSで洗浄後

MEM(minimum essential medium)1200μlを加え懸

濁液を作成した.

ノレミノーノレ

ベーリンガ一社製ノレミノーノレ 35.4mgをジメチノレ

スノレアオキサイド (DMSO)10mlに溶解し 2X10-'M

に調整，-80"Cで保存，使用時 MEMで 10倍希釈(2X

10-3 M)して用いた.

血液:

へパリン加末梢静脈血 10mlに3%デキストラン含

有 PBS(ー)(phosphate buffered saline， Ca'+および

Mg2+不含)2mlを加え 30分間静置して赤血球を沈降

させた後得た上清成分から P巴rcoll重層法にて好中球

分画を採取，低張性溶血操作を行い，十分に洗浄後，

好中球浮遊液を作成した. トリバンプノレー染色による

細胞の生存率は 98%以上であった.尚，細胞の調整と

測定までの保存は1O"Cで行なった.

ch巴miluminescence(CL)値測定:

Table 1. Subjects of pneumonia 

Organisms Combined drugs Therapeutic 
from TT A anitibiotics 

S. pneumoniae 巴rythromycin Ca 

Case Ag巴 Sex Und巴rlying
(y.o.) disease 

65 M DPB 

2 72 F PE 

3 40 F 
4* 50 F SLE 

5 63 M LC 

S. pneumoniae 

S. pneumoniae 

P. aeruginosa 

6 

K. pneumoniae 
α-streptococcus 
N eisseria sp 

51 F SLE H. inf1u巴nza巴

P. aeruginosa 

14 M DPB H. influenzae 

68 M PE S. pneumonia巴

67 M PE S. pneumoriiae 

84 M PE H. inf1u巴nzae
B. catarrhalis 

68 F S. mitis 
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2. 慢性下気道感染症における検討

慢性下気道感染症は病態により急性増悪期と安定期と

に分けられる.今回急性増悪期とは慢性下気道感染症症

例で塔疾量が急激に増加し，臨床所見として発熱・咳激・

呼吸困難・炎症所見の悪化を伴う時期であり，安定期と

は症例の重症度とは関係なく， ru喜~量が比較的一定で，

臨床所見の変動も少ない時期と定義し，二つの病態につ

いて検討した.

1)対象

対象は TTAで起炎菌を同定し，抗菌化学療法を施行

した慢性下気道感染症 18例である.そのうち慢性下気道

感染症急性増悪期症例は 13例，年齢は 41から 78歳(平

均 63.0歳入性別は男性 7例，女性 6例， TTAによる検

出菌は H.influenzae 6例U，Pseudomonas aeruginosaC以

下 P.aeruginosa) 3例等である.使用抗菌薬はセフェム

系 7例U，ニューキノロン系 4例， カノレバベネム系 2例で，

そのうち 3例でエリスロマイシン 2例でクラリスロマ

イシンが 1例で副腎皮質ステロイド薬が長期投与中の

ものに上記の抗菌薬を併用したものであるCTable2). 

慢性下気道感染症安定期症例は 5例，年齢は 39から

79歳(平均 57.8歳入性別は男性 3例，女性 2例U，疾患は

慢性気管支炎 3例，気管支拡張症 2例， TTAによる検出

菌はP.aeruginosa 2例等である.使用抗菌薬はセフェ

ム系 4例， カノレパベネム系 1例でありそのうち 2例でエ

呼吸器疾患におけるchemiluminescence法を用いた好中球機能の検討

好中球 CL値測定は MEMで3x 10' c巴IIs/mlに調

整した好中球浮遊液 400μIを37'C，5分間静置後，ノレ

ミノーノレ溶液 30μ1，オプソニン化ザイモザン懸濁液

170μlを混和し， ヲボサイエンス社製ノレミフォトメー

ター TD4000でP巴ak値と Peaktim巴値とを測定し

た. CL値の評価は Peak値/Peaktime値で表した.

健常人 17人の平均好中球 CL値と同等の CL値を呈

した健常人(30歳，男性〉の好中球を用に応じて採取

し，その CL値を測定して対照とした.患者と対照との

Peak値/Peaktim巴値の比を CL-indexとした.ま

た生体での好中球機能の全体的評価のーっとして，好

中球 CL-indほと末梢血中好中球数NVμI)との積

を好中球 CL-index'Nで表した.正常白血球数

4000-8000/μ1，好中球の正常比率を 30-80%とし

て好中球 CL-index• Nの正常域を 1200-6400とし

た.

CL値測定時期・

抗菌化学療法施行前，施行中，施行後の 3回CL値を

測定した.施行中は抗菌薬投与で臨床像の改善がみら

れた時期，施行後とは抗菌薬投与が終了し，臨床上の

改善が引き続きみられている時期とした

統計学的処理

本研究における統計学的処理は Stud巴nt'st testを用

い，危険率 5%未満を有意とした.

Table 2. Subjects with exacerbation of chronic lower r巴spiratorytract infection 
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antibiotics 

Ce 
NQ 

Ce 

Ce 

Ca 
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Ce 
NQ 

NQ 
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Organisrns 
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H. influenzae 
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N eisseria spp 

S. pneurnoniae 
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B. catarrhalis 
N eisseria spp 

α-Streptcoccus 

P. acidovorans 
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TB : tuberculosis BE: bronchiectasis SLE: systernic lupus erythernatosus 
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リスロマイシンが長期，副腎皮質ステロイド薬，イソニ も臨床像が安定している時期を施行後として測定した.

アジドが各 1例長期併用投与中である CTable3). 3. 急性呼吸器感染症での全血・好中球 CL値同時測

2)方法 定例の検討

試薬調整，好中球採取，好中球 CL値測定は上記の方法 CL法には好中球を取り出して用いる好中球 CL法の

で行った. CL値測定時期は抗菌化学療法施行前，施行 他に血液をそのまま用いる全血 CL法があり，どちらも

中，施行後の 3回測定した.急性増悪症例については肺 感染防御の指標として用いられるので急性呼吸器感染症

炎症例と同様に施行中は抗菌薬投与で臨床像の改善がみ で全血 CL値，好中球 CL値を同時に測定し検討した.

られた時期，施行後は抗菌薬投与が終了し，臨床上の改 1)対象CTabl巴 4)

善が引き続きみられている時期とした.安定期症例は抗 対象は抗菌化学療法を施行した急性呼吸器感染症 12

菌薬投与後 4-7日の時期を施行中，抗菌薬投与終了後 例で肺炎 7例〔細菌性肺炎 6例，マイコプラズマ肺炎 1

Table 3. Subjects with stable phase of chronic lower respiratory tract inf巴ction

Case Age Sex Disease Underlying Organisms Drugs Therapeutic 
disease from TT A combined antibiotics 

48 M CB BA DM S. agalactiae st巴roid Ce 

2 59 M CB IP H. influenzae Ce 

Acinetobacter 

anitratus 

S. viridans 

3 64 M CB old TB Neisseria INH Ce 
meningitidis 

α-Streptococcus 

4 79 F BE P. aeruginosa erythromycin Ce 
N eisseria spp 

5 39 F BE P. aeruginosa erythromycin Ca 

BA : bronchial asthma IP: interstitial pneumonia DM: diabetes mellitus INH: isoniazid 
Ce ・cephem Ca :carbapenem 

Table 4. Subjects 

Case Age Sex Disease Organisms Underlying 
from TTA disease 

88 M P H. influenzae malignant pleural 

K. pneumoniae mesothelioma 

N eisseria sp 

"，-streptococcus 

2 74 M P S. pneumoniae 

gram(十)bacilli 

3 35 F P H. influeゴlzae

4 . 20 M P Peptostrepto 

coccus sp 

5 57 F P H. influe呪za巴

M. ca tarralis 

S. pneumoniae 

6 36 M P S. pneumoniae 

7 29 M P* ー〕

8 49 F B H. influ巴泊zae

9 59 F E H. influenzae bronchiectasis 

10 56 F E H. influenzae rheumatoid arthritis 

11 67 M E P. aeruginosa interstitial pneumonia 

12 41 F E P. aeruginosa bronchi巴ctasis

P : pneumonia .B: acute bronchitis E: exacerbated phase of the 

chronic lower respiratory tract infection *: mycoplasma infection 
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例)，慢性下気道感染症急性増悪期 4例，急性気管支炎 1

例である.年齢は 20から 88歳〔平均 50.9歳)，性別は男

性 6例，女性 6例である. TTAによる検出菌はH. in. 

fluenzae 6例，s.ρneumoniae 3例，P. aeruginosa 2例

等である.基礎疾患は気管支拡張症2例，胸膜中皮腫 l

例，間質性肺炎 l例，慢性関節リウマチ 1例である.マ

イコプラズマ肺炎は血清学的診断によったものである.

2)方法

試薬調整，好中球採取，好中球 CL値測定は上述の方法

で行った.全血 CL値測定はへパリン加末梢静脈血 50μl

にMEM300μ1，ノレミノーノレ液 30μlを加え，3TC 5分間

静置後，オプソニン化ザイモザン懸濁液 120μlを加え血

液が最終的に 10倍希釈となるように調整，好中球 CL値

測定の場合と同様に Peak値と Peaktime値とを測定

し， CL-indexを示した.CL値は抗菌化学療法開始前後

の2回測定した.開始後とは抗菌薬投与で臨床像の改善

がみられた時期とした.

4. 肺癌化学療法時の好中球機能の検討

肺癌の抗癌化学療法時と G-CSF投与時との好中球機

能を検討した.

1)対象(Table5) 

対象は抗癌化学療法を施行した肺癌 15症例 19コース

である.年齢は 34から 80歳〔平均 63.3歳入性別は男性

10例，女性 5例，組織型は小細胞癌 8例，非小細胞癌 7

例〔腺癌 4例，扇平上皮癌 3例〉である.stageはIIIA期3

例， IIIB期 6例， IV期 4例，術後 2例である.抗癌化学

療法は Carboplatin(CBDCA)十Etoposide(VP-16)が

6例， CisplatinCCDDP)十VP-16が3例， CDDP+Vin-

desine(VDS)十MitomycinC(MMC)が6例で， メチノレ

プレドユゾロンが 14例に使用されている. G-CSF投与

後の経過を追えた症例は 10例， 13コースである.

2)方法

全血 CL値，好中球CL値とも前述の方法で行った.

CL値測定は肺癌化学療法施行前，施行直後，およびG

CSFを使用した症例では G-CSFの使用前，使用中，使

用後に行った.肺癌化学療法施行直後は VP-16を使用し

た症例で、は day6， VDSを使用じた症例では day3とし

た.G-CSFは症例により肺癌化学療法施行直後または好

中球数減少後に投与開始， G-CSF投与量は2μg/kgと

し，末梢血中白血球数が nadir後 10000/μIを越えた時点

で投与を中止した.

成 績

1. 肺炎症例における検討

1)好中球 CL-indexの推移

抗菌化学療法施行前の好中球 CL-indexは1.0以上 6

例， 1.0未満 6例であったが，抗菌化学療法施行中の好中

球 CL-ind巴Xは12例中 11例で抗菌化学療法施行前に比

Table 5. Subj巴ctsof lung cancer 

Case Age Sex Pathology Stage Chemotherapy Steroids 

1 * 70 F small IIIB CBDCA， VP-16， M-PSL 
2称 44 F small IV CBDCA， VP-16， M-PSL 
3* 60 M small IIIB CBDCA， VP-16， M-PSL 
4ホ 72 F small IIIA CBDCA， VP-16， M-PSL 

5* 80 M small IIIB CBDCA， VP-16， M-PSL 

6 78 M small IIIB CBDCA， VP-16， M-PSL 

7 70 M small IV CDDP， VP-16， M-PSL 

64 M small IIIB CDDP， VP-16， M-PSL 

9* 50 F squamous IIIB CDDP， VDS， MMC， M-PSL 

10* 72 M adeno IIIA CDDP， VP-16， 

11* 48 F adeno ** CDDP， VDS， MMC， M-PSL 

12 77 M squamous IIIA CDDP， VDS， MMC， M-PSL 

13 34 M squamous IV CDDP， VDS， MMC， M-PSL 
14ホ 61 M adeno ** CDDP， VDS， MMC， M-PSL 
15キ 70 M adeno IV CDDP， VDS， MMC， M-PSL 

CBDCA (Carboplatin) : 300 mg/m2 day 1 

CDDP (Cisplatin) : 80-100 mg/m2 day 1 

VP-16 (Etoposide) :100 mg/m2 day 1 3 5 

VDS (Vindesine) : 3mg/m2 day 2 8 

MMC (Mitomycin C) : 8 mg/m2 day 1 

M -PSL (Methy 1 prednisolone) 

* : CL assay was followed after G-CSF administration 

* * : after operation 
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べて低い値を示し有意な低下を示した(P<0.05). また

抗菌化学療法施行後の好中球CL-indexは12例中 9例

で抗菌化学療法施行中と比べ高い値を示した(Fig.1). 

なお抗菌化学療法施行前に好中球 CL-indexがl.0以上

とl.0未満との群で年齢，基礎疾患，使用薬剤，胸部X

線上の肺炎像の拡がり，起炎菌， CRP，末梢血中好中球

数などについて比較したが有意差はみられなかった.

2)好中球 CL-index'Nの推移(Fig.2) 

好中球 CL-index'Nは12例中9例で抗菌化学療法施

行前に高値を示し，臨床像の改善と共に有意に低下した

(P<0.05). 

3) TTA検出菌別検討

TTA により S.pneumoniaeを単独検出した 5症例の

好中球 CL-indexは抗菌化学療法施行前l.0以上 3例，

l.0未満 2例で，抗菌化学療法施行中は施行前に比べ全

例低下していた.好中球CL-index'Nは全例抗菌化学

療法施行前に高値をとり，抗菌化学療法施行中に低下

傾向を示した(Fig.3).全肺炎症例の傾向と比べ S.

pneumoniae症例に特有な傾向はみられなかった.また

S 戸1eumoniae検出症例と他の菌種検出症例との聞で好
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呼吸器疾患におけるchemiluminesc巴nce法を用いた好中球機能の検討 (595) 

中球 CL-index，好中球 CL-ind巴X ・N とも S目 中球 CL-index.Nとも高値を示す傾向はみられたが，有

企neumoniae症例に高い傾向があったが，有意差はなか 意の相関はみられなかった(Fig.6). 

った(Fig.4). 5)抗菌化学療法施行前の胸部 X線の肺炎像の拡がり

4)抗菌化学療法施行前の各困子と好中球機能との関 と好中球機能との関連

連 抗菌化学療法施行前の胸部 X線の陰影の拡がりを区

抗菌化学療法施行前の末梢血中好中球数， CRPと好中 域以下，葉以上，その中間の三群に分け，好中球CL

球機能との関連を検討した(Table6).抗菌化学療法施 index，好中球 CL-ind巴x.Nとの関連を検討したが，相

行前の末柏、血中好中球数と好中球 CL-ind巴X との聞に相 関は認められなかった(Fig.7). 

関はみられなかった(Fig.5).抗菌化学療法施行前の 2. 慢性下気道感染症における検討

CRPとの関係は CRPが高いほど好中球 CL-ind巴x，好 1)抗菌化学療法施行前の好中球機能(Fig.8) 
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Table 6. Patient's c1inical data before chemotherapy in case of pneumonia 

Case WBC(% St/Seg) CRP Distribution of shadows of N eutrophil N eutrophil 
No the chest r巴ntgenograms CL-index CL-ind巴x.N

12000 (17/71) 26.4 lobar 6.76 71385 

15900(7/87) 3.3 s巴gmental 3.76 56197 

3 24100(1/62) 22.1 segmental 1. 91 28879 

4 15700(4/79) 14.6 intermediate 1.37 17852 

5 9700(9/79) 13.3 segmental 1目34 11438 

6 17900 (5/81) 13.8 lobar 1.22 18780 

5400(5/45) 4.9 intermediate 。目97 2619 

12800(9/73) 5.9 segmental 0.86 8916 

9 13800 (3/76) 16目4 intermediate 0.74 7541 

10 18800 (5/84) 28.4 intermediate 0.66 11043 

11 4300(5/57) 2.5 int巴rmediate 0.56 1493 

12 5800(12/76) 8.9 segmental 。目10 510 
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好中球CL-ind巴X は急性増悪期症例では抗菌化学療法

施行前 8例でl.0以上で，安定期症例では 5例ともl.0

未満で，安定期で低い傾向を示したが両群聞に有意差は

なかった.なお数値は示さないが抗菌化学療法施行前に

好中球CL-ind巴X がl.0以上の群とl.0未満の群で年齢，

基礎疾患，併用薬剤，起炎菌， CRP，末梢血中好中球数

などについて比較したが差はなかった.好中球 CL

ind巴x・Nは急性増悪期症例では 13OU中10例で正常域

より高値を，安定期症例は 5OUとも正常域内の値を示し，

急性増悪期症例で、有意に高値であった(P<O.Ol).

2)急性増悪期症例での好中球 CL-indexの推移(Fig.

9) 

抗菌化学療法施行中の好中球 CL-indexは13例中 9

例で抗菌化学療法施行前に比べて低い値を示した.抗菌

化学療法施行後の好中球CL-indexは抗菌化学療法施行

中に比べ 8例で上昇 5例で低下を示した.

3)急性増悪期症例での好中球CL-ind巴x・Nの推移

(Fig.10) 

13例中 10例で抗菌化学療法施行前に好中球CL

index'Nは正常域より高値を示し， 12例で抗菌化学療法

施行中に好中球 CL-ind巴x'Nは抗菌化学療法施行前に

比べ低い値を示し，抗菌化学療法施行前と施行中とでは

有意差がみられた(P<O.Ol).抗菌化学療法施行後は 8

例で正常域以下の値を示した.
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呼吸器疾患におけるchemiluminescence法を用いた好中球機能の検討 (597) 

唱
目
目
a&
• 

.
 唱

a'凶凶凶仰&双
n
u
d
 

u
n
 

u
.
4
 

e
r」

N

G

 
N，5 

6，0 

N s N，5 

5，0 

4，0 

3，0 

2，0 

1.0 

一一一一こ三二二二三三:

before 
(at the exacerbated phase) 

antimicrobial chemotherapy 

under after 

Fig， 9. Changes of neutrophil CL-index in 13 cases 
of the chronic low巴rrespira tory tract inf巴c-
tion during the exacerba.ted phase目

日
間

h
 

p
奴

m
凶

u
.
4
 

e
r
L
 

N

G

 

N s 
「一一一一一一一一一一一一一一 I

P乙0.01 N.S 

3飢削

拙 四

1曲叩

7~三塁三三
nder aft疋r

antimicrobial chemotherapy 

Fig， 10. Changes of n巴utrophilCL-index.N in 13 
cases of the chronic lower respiratory tract 
infection during the exacerbated phase 

4)安定期症例での好中球CL-indexの推移(Fig目11)

抗菌化学療法施行前に比べ抗菌化学療法施行中，施行

後に大きな変動はなく，急性増悪期症例の推移に比べ明

らかな変動を示さなかった.

5)安定期症例での好中球 CL-index'Nの推移(Fig.

12) 

抗菌化学療法施行前，施行中，施行後で正常域内の値

を示した.

6) TTA検出菌別検討

起炎菌種と CL値との関連をみるために， TTAで慢

性下気道感染症の代表的起炎菌である H.influenzaeを

検出した 7例と P.aeruginosaを検出した 5例とについ

て検討したが，好中球CL-index，好中球CL-index'N 

とも両者闘で有意差はみられなかった(Fig.13).

3. 全血・好中球CL同時測定例における検討

1)抗菌化学療法開始前の全血と好中球CL-ind巴X

(Fig.14) 

抗菌化学療法開始前，全血CL-indexは5.08:t4.01，

好中球CL-indexは1.84士1.38と全血CL-indexが有

意に高値を示した(P<0.05).

2)抗菌化学療法開始前後の全血と好中球CL-index

の推移

抗菌化学療法開始後全血 CL-indexは抗菌化学療法開

始前と比べ有意に低下した(P<O.01) (Fig.15).また好中

球 CL-indexは抗菌化学療法開始前に比べ抗菌化学療法
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呼吸器疾患におけるchemiluminescence法を用いた好中球機能の検討 (599) 

開始後に 10例で低下， 2例で軽度上昇がみられたが，全

体として有意に低下した(P<O.05) (Fig.16). 

3)全血 CL-indexと好中球 CL-indexとの関係

今回 CL値を測定した 12症例 24回では全血CL

indexと好中球 CL-indexとの聞に相関はみられなかっ
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たが(Fig.17)，好中球 CL-indexと末梢血中好中球数

(N)との積である好中球CL-index'Nと全血CL-index

との聞に正の相関がみられた(P<O.01) (Fig.l8). 

4)好中球CLーindex'Nの推移(Fig.19)

抗菌化学療法開始前と開始後とを比べると開始後に有

意に低下した(P<O.01).

4. 肺癌化学療法時の検討
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1)肺癌化学療法施行前，施行直後の好中球数(Fig 羽fholeblood CL-index 
20)，全血CL値(Fig.21)，好中球CL値(Fig.22)の推移

肺癌化学療法施行前，施行直後で好中球数，全血 CL

{直，好中球CL値とも有意な変化はみられなかった.

2) G-CSFの投与時期と好中球機能との検討

(1)肺癌化学療法施行後直ちに G-CSFの使用を開始し

た症例で、の好中球数(P<O.Ol)，全血CL値(P<0.05)，

好中球CL値(P<O.Ol)の推移はG-CSF投与開始後早

期(2-4日後〉の時点ではいずれも有意な上昇を示した.

開始後 5-7日の時点では有意な上昇はみられず， G

CSF投与終了時には好中球数と好中球CL値とが開始

前に比べ有意な上昇を示した(P< 0.05) (Fig.23). 

(2)好中球減少後から G-CSF投与を開始した症例での

好中球数，全血 CL値，好中球CL値の推移を G-CSF使

用開始時好中球数が 1500/μl未満の症例で検討したと

ころ，好中球数(P<O.ol)と好中球CL値(P<0.05)がG

CSF開始前に比べ開始 5-7日後に統計学的に有意な

上昇を示したが， 2 -4日後の時点では有意な上昇はみ

られなかった(Fig.24).

考察

近年， Al1en2)らにより CL法を用いて好中球機能を測

定する方法が考案されたが好中球CL値は好中球の活性

酸素産生能を反映するとされ，好中球貧食殺菌能の指標

の一つである.好中球は食細胞として生体の感染防御に
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呼吸器疾患におけるchemilumin巴scence法を用いた好中球機能の検討 (601) 
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重要な役割を担っている.感染症発症に生体の非特異的

防御因子として好中球は最も重要で，呼吸器感染症でも

同様である.

TTAで起炎菌を同定した細菌性肺炎での好中球機能

の推移を CL法を用いて検討したところ，抗菌化学療法

施行前の好中球 CL-indexは高値から低値を示すものま

であり一定の傾向はなかったが，抗菌化学療法施行によ

り好中球 CL-indexは低下する傾向にあった.さらに好

中球 CL-index・Nを指標に用いると抗菌化学療法施行

前に高値を示し，抗菌化学療法施行により低下する傾向

が得られた.また抗菌化学療法施行後の好中球CL

indexは12例中 9例で抗菌化学療法施行中に比べて上

昇していた.

好中球の反応は生体の基礎疾患や菌体産物により修飾

を受けるが，基礎疾患の影響については進行胃癌で CL

値が低下するとし、う報告3)や進行肺癌で活性酸素産生能

が低下するという報告句:みられる.また菌体産物が CL

値に及ぼす影響についてはP.aeruginosa産生エラスタ

ーゼ，プロテアーゼが CL値を低下させる 5)が一方菌体成

分はCL値を上昇させる6)とL、う報告がみられる.急性感

染症の好中球の応答にはサイトカインの regulatory

networkが関与している7).その他，好中球反応に影響を

及ぼす因子としては種々の薬剤があり，抗菌薬の直接作
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Fig. 24. Comparison of CL-ind巴x and neutrophil 
counts in case of G-CSF treatment initiated 
at th巴 pointof th巴 lowestneutrophil count 
( <1500/μ1). 

用として好中球CL値を高めるのはノノレフロキサシン，

セフピミゾーノレなど，低下させるものはアモキシシリン，

ミノサイクリン， ドキシサイクリンなどが報告されてい

る8)-10). 他に副腎皮質ステロイド薬投与で CL値が低下

するという報告11¥エリスロマイシンの長期投与で活性

酸素産生能が低下すると L、う報告12)などがある.そこで

細菌性肺炎で基礎疾患による好中球 CL値の違いについ

て検討し，また起炎菌を同定して好中球CL値の推移を

比較したが，今回の肺炎症例では基礎疾患や起炎菌に特

有な CL値の推移は認められなかった.また CL値と

acute phase reactantの指標である CRPとの関連を調

べたところ， CRP値が高いほど好中球CL-index，好中

球 CL-index・Nは高値を示す傾向はあったが有意の相

関はなく，使用抗菌薬が好中球CL値に及ぼす特定の傾

向はみられなかった.これらのことから抗菌薬投与中の

好中球CL値の低下は感染症の改善に伴って出現するも

のと推察される.

慢性下気道感染症は細菌の持続感染が主体をなしてい

る1叫が，著者ら凶はその病態を略疾量の変化を指標とし

て安定期と急性増悪期とに分け TTAによる細菌学的検

討を行ったところ，安定期と急性増悪期とでは検出菌が

異なり，安定期では瓦 iがluenzaeとP.aeruginosaと

が，急性増悪期では H.influenzae， S. Pηeumonzaeおよ
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びMoraxellacatarrahalisが重要であることを報告し 血球川や血竣17)等好中球以外の成分の影響を受けるため

た. 注意が必要といわれている.しかし好中球CL-index'N

慢性下気道感染症急性増悪期症例では抗菌化学療法施 と全血 CL-indexとが相関するという結果からは全血

行前に好中球CL-indexの値は様々であったが 13例中 CL値測定で血竣成分等好中球以外の成分が全血 CL値

9例で抗菌化学療法施行中に好中球CL-ind巴X は低下し の允進に対し関与が少ないものと考えられる.

た.また好中球 CL-index'Nは抗菌化学療法施行前に 今回の成績から抗菌化学療法に反応して臨床症状の改

10例で高値を示し，抗菌化学療法施行で低下する傾向が 善がみられる患者の末梢血中好中球では，好中球CLー

あった.起炎菌，年齢，使用薬剤などによる特定の傾向 indexで示される個々の細胞機能は抗菌化学療法施行に

はみられず，急性増悪の改善に伴って CL値が低下する よってほぼ一定の推移を示すことが判明した.一方好中

と考えられた.それに対し安定期症例では抗菌化学療法 球 CL-index• Nの数値と傾向とが全血CL-ind慌の数

施行前，施行中，施行後には好中球CL値に大きな変化は 値と傾向とに相関することから宿主は抗菌化学療法施行

みられず，好中球CL値の推移からは生体が急性増悪期 前に好中球CLで表される個々の好中球機能の克進の程

症例とは異なった対応をしていると考えられ，好中球機 度が低い場合でも好中球数を増加することで全好中球機

能からみても急性増悪期と安定期とは病態が明らかに異 能を高めて急性感染症に対して防御的に対応している可

なることが示唆された.急性増悪期症例で好中球は細菌 能性が考えられ，この点から好中球CL-index'Nと全血

性肺炎とほぼ同様に対応しており，好中球機能から慢性 CLとの測定は有意義であるという新知見を得た.感染

下気道感染症で急性増悪は肺炎と同じ急性感染症で，安 防御能の指標として好中球CL-index'Nを用いた報告

定期の持続感染とは全く異なった病態で、あると認識する は芥子川らのラット腹腔内に G-CSF，OK -432を投与し

必要があることを新しく確認した. た実験系で、腹腔内好中球数とその CL値とを乗じて宿主

急性呼吸器感染症である肺炎，慢性下気道感染症急性 好中球機能として使用検討した報告18)，全血 CL値を用

増悪期，急性気管支炎症例で全血 CL値，好中球 CL値を いた報告は斧ら 19)の種々の細菌感染症や熱傷についての

同時に測定したところ，全血 CL値は抗菌化学療法開始 ものがあり，呼吸器感染症でも感染防御能指標のーっと

前に高値を示し抗菌化学療法開始後に全例低下した.好 して全好中球機能を検討することが大切で好中球CL

中球 CL値は抗菌化学療法開始前に比べ開始後有意な低 index' Nと全血 CL値とが重要な因子であると考えら

下がみられた.全血 CL値，好中球 CL値とも抗菌化学療 れた.またこれらのことから急性呼吸器感染症に対する

法開始前に高値を示し，急性感染症に対して生体の感染 抗菌薬の選択に際して，抗菌薬投与で好中球CL-ind巴x.

防御能が高まっていることが示唆された.また開始後に Nや全血CL値が低下しない場合， in vitroで起炎菌に

低下したので臨床像の改善とともに生体の感染防御能が 感受性を有していても臨床的有用性は低いと考えられ，

正常に戻りつつあると考えられた. 好中球CL-index'Nや全血 CL値の測定が抗菌薬の生

抗菌化学療法開始前の CL値は好中球CL-indexより 体内での有用性を評価し得る可能性があるという新しい

全血CL-ind巴Xが高値を示し，抗菌化学療法開始後の差 知見を得た.

も全血 CL-ind巴Xが大きく変動し，全血 CL値と好中球 肺癌患者 15症例で抗癌化学療法施行時好中球数，全血

CL値との動きに差がみられた.このことは抗菌化学療 CL値，好中球CL値の推移を検討したところ抗癌化学療

法施行前後で好中球数も変化しており，好中球機能だけ 法施行直後の時点では副腎皮質ステロイド薬の投与の影

でなく好中球数も反映する全血 CL値の方が変動が大き 響もあり好中球数が明らかに減少する症例は少なく全血

いと考え，全血 CL値と好中球CL値との関係について CL値，好中球 CL値も有意な変化はみられなかった.抗

検討した.その結果好中球CL-indexと全血 CL-index 癌化学療法施行後の経過を追えた 13コースを検討した

との聞に相関はみられなかったが，好中球CL-indexと ところ，好中球数の減少伴い特に全好中球機能を反映す

末梢血中好中球数(N)との積である好中球CL-index'N る全血 CL値の低下がみられた.G-CSFの使用で最終的

と全血 CL-indexとの聞に正の相関がみられるという新 に好中球数のみでなく全血 CL値，好中球CL値とも上

しい知見を得た. 昇〔回復〉することを認めた.しかし G-CSF投与時期に
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用と考えられた.

以上に述べたように呼吸器疾患，特に呼吸器感染症を

中心に好中球機能の実態を明らかにした.好中球機能に

はinvivoで様々な因子の影響が考えられるが，各疾患

あるいは病態により好中球機能がある一定の規則をもっ

て合目的に推移している可能性が示された.

結 言直

呼吸器疾患の好中球機能を検討する目的で化学発光

(chemi1uminescence， CL)法による好中球機能測定を行

った.

1)肺炎症例での検討

細菌性肺炎 12例の好中球CL値を測定した.

CL値を測定した.

(1)抗癌化学療法施行直後にはCL値の有意な変動はみ

られなかったが，好中球数減少に伴い全血CL値の低下

がみられた.

(2)G-CSFにて好中球数だけでなく全血CL値，好中

球 CL値の回復がみられたが， G-CSFの投与時期により

CL値の回復に差がみられた.

以上から，呼吸器疾患において CL法は感染症の病態

を知るうえで有用であり，また抗癌化学療法時の生体の

感染防御能を知るうえで有用であるという新しい知見を

得た.

(1)抗菌化学療法施行前の好中球 CL-indexは対照に比 本研究の要旨は第 64回日本感染症学会総会〔松山

ベ高値6例，低値6例であった 1990年)，第 32回日本胸部疾患学会総会(札幌 1992

(2)抗菌化学療法施行前に比べ 11症例で抗菌化学療法 年)，第 33回日本胸部疾患学会総会〔横浜 1993年)，第

施行中に好中球CL-indexの低下がみられた 34回日本肺癌学会総会(東京 1993年)，第 68回日本感

(3)好中球CL-index'Nは9症例で抗菌化学療法施行 染症学会総会(長崎 1994年〉において発表した.

前に高値を示し，感染症の改善と共に低下した.

2)慢性下気道感染症症例での検討

慢性下気道感染症 18症例(急性増悪期 13OU，安定期 5 稿を終えるにあたり，御指導，御校閲をいただきまし

例〉での好中球 CL値を測定した. た第 2内科学教室成田豆啓教授に心より感謝の意を表し

(1)抗菌化学療法施行前好中球CL-indexは安定期症例 ますとともに，御校閲賜った細菌学教室樫葉周三教授な

に比べ，急性増悪期症例では高値を示す傾向を示したが らびに病態検査学教室中野博教授に深謝いたします

有意差はなかった.好中球CL-index'Nは急性増悪期例 また，日々の研究にあたり直接御指導いただいた第2内

で有意に高値を示した. 科学教室津木政好助教授，三笠桂一助手ならび、に御助言

(2)急性増悪期症例では抗菌化学療法施行前に比べ 9症 御助力を戴いた細菌学教室喜多英二助教授に心から感謝

例で抗菌化学療法施行中に好中球CL-indexの低下がみ いたします.また，本研究を御援助下さった第2内科学

られた.好中球CL-index'Nは10症例で抗菌化学療法 教室，細菌学教室諸兄姉に感謝の意を表します.

施行前に高値を示し，急性増悪の改善とともに低下した.

(3)安定期症例では好中球 CL-index，好中球CL
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