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症例が投与 開始綬3～6日 で緑膿菌 の消失 がみ られた。

次 に著 効を呈 した前立腺膿瘍 症例を示す。

症 例は56才 男子,前 立腺肥 大症 例で膀胱鏡検査施 行

後39～40℃ の発熱,悪 感戦{栗,頻 尿 と排尿痛 を来す様

になっ た○ 直腸診では前立腺 の右葉 が腫 脹 し,波 動 が認

め られ触 診で黄褐色の膿分泌 をみた。前立 腺膿瘍 の診断

で直 ちにCephaloridine1日19の 投 与を行 なったが

下熱せず,尿 及び膿 の培養で緑膿菌 である事 が 判 明 し

た。感受性試験 ではKMに やや感受性,CLに 感 受性が

あ る事が示 された。KSM1日29の 投与 を行なった所

下熱 と共 に臨床症 状の改善がみ られた。

緑 膿菌以外 の尿路感染症 に使用 し た 場合ではEceli

の感 染に よる症例No・1で は尿所見 の著 明な改善 がみ ら

れ,EcoliとPPtoteusの 感染 に よ る症 例No・4で は

E.coliの 消失がみ られ た事 か ら,Ecoliの 感染 に対 し

て も有効の場合が あ る様であ る。症 例No・9のCitro一

わα碗 γ に対 しては 自 ・他覚所見 の改 善 はみ られ なかっ

た。

副作用 としてはLotNo.7の 製品を使用 した 症例で

は発熱 と注射 部位 の疹痛が著 明で あった◎個 人差はあ る

が注射部位 の疹痛 は存在 す る 様 であ る。食欲 不振,悪

心,嘔 吐 を来 した ものが4例 にみ られた◎

血液所見は6例 に投与 前後に検査を行 なった が,赤 血

球数 と血色素量 の変 動はな く,白 血球は1例 に上昇 をみ

た以外正常値 に回復す る傾 向がみ られ た。血 液像には変

化 はみ られ なかった。

肝機 能 として投与前後 のチモ ール混濁反応,亜 鉛混濁

反応,ア ル カ リフオ スフアターゼ,GOT,GPTの 変化

をみた が何れ も変動 は殆 どみ られ なかった。

尿中蛋 白,投 与中一過性 に軽度 陽性 となった ものが5

例 にみ られたが,こ れ は更 に症 例を重ねて検討 した い と

考 えてい る。

血 中尿 素窒素 値はやや上 昇を来 した ものが3例 にみ ら

れ た。

総 括並 びに結語

緑膿菌感染 に よる尿 路感 染症15例 に対 してKSMを

使用 した経験か ら,従 来治療 が極 めて困難 であった緑膿

菌感染症 に対 してKSMは 極めて有効 である事 が判明 し

た。副作用 と して食欲 不振,悪 心,嘔 吐及 び注射部位 の

疹 痛を訴 えるものが少 数例 にみ られ た。

〔追加〕(31)立 花 暉 夫(大 阪府立病院内科)

秋 田("中 検)

緑膿菌感 染症 としての,(1)火 傷 後の広汎な皮膚感 染

創,(2)大 腿骨骨 髄炎に伴 な つ た 痩 孔,(3)慢 性 中耳

炎,(4)冠 硬化症 に伴なつ た膀胱炎,(5)脊 髄炎,直 腸

膀胱痩 に伴 なつた 腎孟腎炎 の計5症 例 をKasUgamyci且

に よ り治療 した。投与 方法 は局所投与((1),(2))又

は筋注19ノ 日又は29ノ 日((3),(4),(5))で あ り,

投与期間 は4日 よ り3週 間 にお よんだ。凡 ての例に著効

ない し有効 であつた。副作用 としては,主 と して,筋 注

後の局所痛 のみであつ た。筋注3週 後の検血,検 尿,肝

機 能,腎 機能検 査所見は投与前 と変 らなかつた。 なお,

検 出せ る緑膿菌 に対す るKasugamycinのMICは25

～50mcg/m1で あつ たo

〔追加〕(31)高 安 久 雄(東 京大学泌尿器 科)

緑 膿菌に よる尿路感染症9例 に 対す るKasugamycin

の治療 成績を示す。副 作用中発熱,痺 痛 のあつ た ものは

特殊 の ロッ ト番号 のもので,そ の他には発熱,疹 痛はな

いn急 性感 染症 には劇的 に奏効 す るが,留 置 カテーテル

を おいた ものでは短期間 では効 果のない ものがあ る。 し

か し,第5例 の膀胱 憩室例(留 置 カテーテル)で は術前

投与で緑膿菌 は消失 し,術 後再 現 した緑膿菌 に使用 し好

成績を収め た。 その期 間は約1ヵ 月使用 した。

(32)尿 路感染症 とメタ ソスル フ ォソ酸

コリス チンナ トリウム

河田幸道 ㍉内藤政男 ・近藤 賢

関東労災病院泌尿器科

脊 損患 者に合併す る慢性尿路感 染症の治療成績 を改善

す る 目的で,各 種薬剤 の治療効果 を臨 床的に検討 して来

たが,今 回は コ リマ イシソを使用 した成 績にっいて述べ

る。

慢性尿路感染症 を有す る脊損患者 の尿 中 よ り分離 した

細 菌 の検 出頻度 を見 ると,起 炎菌 としてめ意味 が少ない

と考え られ る ブ ドウ球菌 を除 くと,変 形菌,大 腸菌,緑

膿 菌の順で分離頻度 が高 く,就 中変形菌 は約24%を 占

め てい る◎ これ らの分離菌 の各種 薬剤に対す る 感 受 性

を,昭 和 デ ィスク.直 接 法で測 定す るとSX,PC,SM

の3剤 には90%以 上が 耐性を示 し,又CP,TCに も

昭和38年 度 後半 よ りは90%以 上 が耐性,KMに は約

70%が 耐性,COSに は昭和39年 度前半 までは約50%

が,昭 和39年 度後 半か らは約60%が 耐性 となっ てい

る0

18株 にっいて測定 したCOMの 最小 発育阻止濃度で

も13株 が1,000mcg/ml以 上 の高度耐性を示 し,殊 に

脊損患者 か ら多 く分 離 され るPro彦eusで は8株 全例が

1,000mcg/m1以 上 となっ てい る。しか し,.Pseudomonas

の2株 は夫 々3・9mcg/m1以 下 及 び7,8mcglmlと,

よく感 受性を保ってい る。

この ように,脊 損患 者の慢性尿路感 染症は腎機能,膀

胱機能障害,尿 路 通過 障害の存在 と云 うような宿主側 の
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悪条件に加 えて,細 菌側 か ら見て も多剤高度耐性菌が多

く,混 合感染が多 い こと,菌 交 代現象が頻発す ることな

どもあって,そ の治療 は極 めて困難であ る。

脊損患者10例 について,COM200万 単位1回 筋 注

後の血中,尿 中濃度 を測定す る と,血 中では2時 間後平

均6・6,6時 間後 平 均4・2mcg/ml,尿 中で は2時 間後

平均32・6,6時 間後平均20.1mcg/m1で あっ た◎ これ

に対 し,COM200mg1回 内服 で は 血 中で は全例検 出

不能,尿 中では10例 中5例 に排 泄を認めたが2時 間後

平均16・6,6時 間後平均20・8mcg/mlと か な り低い値

であった。

COMに 感受性 を有す る14例 にCOM200万 単位6

日間筋注を行 ない5例 に 効 果 を認め,35.7%の 有効率

を得たが,こ れは 感性薬剤 と してのKM196日 間筋

注の効果 に匹敵す る ものである。

しか し,{タ コリマ イ シ ン800mg,分4,6日 間の

内服では感受性群5例,耐 性群9例 の合計14例 中,感

受性を有す る1例 に効果を認め たのみ で,脊 損患 者の慢

性尿路感染症には急性症 に用 いた場 合の如 き好結=果は得

られなかった。

更に試験管内実験で確認 され ている プ律テ ウスに対す

るサ剤 とCOMと の相乗作用 を臨床的 に検 討す る 目的 で

プロテウス群4例,非 プ ロテウス群4例,計8例 にサル

フアメチ ゾール397日 間内服後,更 に2日 間 サルフ ア

メチゾール39内 服 とCOM200万 単 位筋注 を併用 し

てみたが この方法では併用 効果は認め られず,更 に投与

方法,投 与量等 にっ いて検 討する必要があ る と 思 わ れ

る。

第5群)グ ラム陰性桿 菌

(33)主 として肺感染症 より分離したグ

ラム陰性桿菌の各種薬剤に対する

感受性

中 村 隆 ・松 本 慶 蔵

斎 藤 順 治 ・荒 井 澄 夫

東北大学医学部中村内科

既に肺気腫 を中心 とした慢性 呼吸器感染症にっ き,喀

疾内細菌叢 を長期聞定量的 に培 養 し,そ の疾 患の病原 を

決定す る方法 と しての有用性 と,特 に肺気腫 で 主 体 菌

(他菌 よ りいっ も102/ml以 上 多 く2ヵ 月以上 に 亘 り分

離され る菌)が 出現 し,こ の主体菌が グラム陰性桿菌で

肺気腫の弱毒感染 の因 となつ ている事 も発表 して来た。

此度の研究は,主 体菌 た りうる グラム陰性桿 菌を慢性

呼吸器感 染症 よ り主 と して分離 し,こ の菌 の各種薬 剤感

受性を明 らかにす る事 と,同 一人 で長期 に亘 り出現す る

グ ラム陰 性 桿 菌 の 出 現 の 機 作 と,耐 性 比 較 に よ りそ の 耐

性 遺 伝 学 研 究 上 の 糸 口を掴 まん とす る3っ の 目標 の も と

に 行 なわ れ た 。

対 象 疾 患:慢 性 肺 気 腫13例,気 管 支 喘 息(感 染型)

3例,慢 性 気 管 支 炎1例 等,計48症 例 で 分離 グ ラ ム陰

性 桿 菌 はE.celi46,Klebsiella16,Pseudomonas15,

Cloaca14・ 等 計99株 で あ る。

使 用 抗 生 剤:PC-G,PE-PC,AB-PC,SM,CM,TC,

KM,CL,NAの9剤 で あ る。

薬 剤 耐 性:Ecoli,Klebsiella,Pseudomonas,Cloaca

にっ き述 べ る。 但 しPE-・PCに 対 し て は殆 ど全 例100

mcg/ml〈 のMICで あ っ た 。

(1)E.coli:46株 中CMに 対 して は39,TCに 対

しては40株100mcg以 上 のMICで あ り略 耐 性 菌 と

なっ て い る。耐 性 化 はSMに 対 す る も のが これ にっ ぎ50

mcg/m1以 上39株 で あ る。PC-・G,CL,CMに は31

mcg,12.5mcg,6.2mcgに 頂 点 を もっ 山 と して 両 方 に

分 布 して い る。NAは1Z5～25mcgが 中 心 で,AB-PC

で は2～8mcg/mlに 殆 どが 分 布 して い る。

(ii)Pseudomonas(15株):NA,KM,PC-G,AB・-

PC,CMに50mcgのMICで あ り,6.2mcgMICは .

CLに1株,12・5mcgMICはCL,SM,TCに 各1株

づ っ で あっ た。

(iii)KlebsielJa(15株):前2者 に 比 し,著 し く 幅

広 い分 布 を 示 す ◎SM,NA,KMに2峰 性,CM,TC

に3峰 性 の 分 布 が推 定 され る。SMに3.1mcg,TCに

6・2mcg,CMに3.1～6.2mcg,KMに3.1mcg中 心

の感 受 性 の高 い 山 が認 め られ たo

(iv)Cloaca(14株)・Klebsieliaに 似 た 幅 広 い 分 布 を

示 す 。SM:6.2mcg;CL:6.2mcg;AB-・PC.16mcg;

TC:6・2mcg;KM:3,1mcg;CM:6.2mcgに 高 感 受

性 側 の 頂 点 が あ る。

次 に 慢 性 肺 気 腫3例,気 管 支拡 張 症1例 に っ き同 一 人

で の 分 離 グ ラ ム陰 性 桿 菌 の経 時的 薬 剤感 受 性 を,投 与 抗

生 剤,Steroid剤 投 与 と の関 連 で検 討 した。

そ の結 果:CPE例 でii:Ecoliの 分 離 が 多 くSM,TC,

CMの3剤 耐 性 菌 が 多 い が,感 受 性 変 動 はKMが 一一番

大 き く,NA,CLが これ に っ ぐ。1例Prednin投 与 で

Ecoli耐 性 の 全 体 的 に 変 動 した 症 例 があ っ た が,再 び 以

前 の状 態 に 戻っ た 。

気 管 支 拡 張 症 で は緑 膿 菌 が 分 離 され た が,PC--G,AB-

PC,NA,SM,CMに は 全 く感 受 性 変 動 な く,CL,KM,

TC順 に 変 動 が 見 られ た 。 以 上 か ら菌 に よ り一一定 の 変 動

形 式 が 示 唆 され た 。
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(34)フ リー ドレソデル桿菌(ク レブジ

ェラ)肺 炎 の7症 例 と実験的考察

村上精次 ・池本秀雄 ・中沢信八

山内英士 ・多田昌弘 ・萩谷 嵩

鈴木秀雄 ・渡辺一功 。寺田文夫

順天堂大学第一内科

先 に我 々は2回 に亘って本学会 に於て クレブシエ ラ肺

炎5例 にっ いて剖検 所見 及び2,3の 実験結果 を報告 し

たが,こ の度 は更 に症例 を加え ク レブシエラ肺炎 の7例

と,ク レブシエ ラ敗血症 の2例 にっいて臨床的 に考察 を

試 み ると共 に2,3の 実験 を行 なったので報告す る◎

症例は急性型3例,慢 性型4例,敗 血症2例 で急性型

は全例短時 日で死亡 し,慢 性型 は現在治療中であ り,ヶ

ち1例 は肺 アスペル ギ ロームを併発 してい る◎敗血症 の

2例 は急 性骨髄 性白血病 と胆道癌 の末期 に感 染 した もの

で前者 では4種 重複感染を惹起 している。

症状 では発 熱,喀 疾が殆 どの例 にみ られ,胸 部 レ線{象

で は,急 性型 の2例 に大葉性肺炎 の像 が認 め られ,3例

に気管支肺炎,2例 に肺膿 瘍の像が認め られた。

症例8の 白血病 の末期感染の1例 では血液 培 養 に て

KlebsiellaとE.eoliが,ま た舌,咽 頭,食 道 上部 よ り

カンジダを純培 養の如 く認め られた。

また剖検 に よる組織 所見 よ り肺 に ムコール,食 道 に カ

ンジダを認め た。

デ ィスク法 による薬剤感受性試験 ではKM,Colistin,

PBに 感受性 あ り,TC,CP,次 いでSMの 順で効果 が

認め られ る。DemethylchlorTC(DMCT)と 各種抗生

剤 とを使い静菌作用を検査 した所,DMCT,PB,KMな

どに と くに抗菌力が認め られ,殊 にDMCTで 完全発育

阻 止濃度は1・1～4.6mcg/ccで 強力 な静菌作用 が認め ら

れ た。

試験管 内実験 では薬 剤感受性があ るに も拘 らず急 性型

は全例死 亡,慢 性型 も強い機能的,器 質的障害 を残す こ

とによ り薬剤 の滲透性 を病 巣の粘稠 な滲 出物 が妨 げ るも

の と考 え,N一 アセチル,L一 システ ィ ン ナ ト リウ ム20

mg/ccを 加 えたKMの 倍 数稀釈系列 と加 えないKMの

倍数稀釈系列 を作 り,静 菌 作用 を比 較 したが両者 の間 に

差 は認め なかったo

また α一キモ トリプシン1mg添 加 に よ るKMの ク

レブシエ ラ殺菌作用 にっ いて も検 討 したが,と くに効果

を認めなかった。

肺 に病 変を認めた症例の菌株2株 と,肺 に病 変を認め

な い菌株1株 を使 い各群6匹 のマ ウスの腹 腔内o・3n}9/

ccの 菌浮遊 液0.2ccを 注射 し3日 後肺 の変化 を調ぺ た

所,肺 病変 を認め た症 例の菌株 によっ ては 肉眼的に2/6

宛肺 炎の像を認め,逆 培 養にて ク レブシエ ラ を 証 明 し

た。 然 も肺病変 を起 さない症 例 の菌株 によっ ては肺 に全

然変化 を認 めなかった。

次 にエーテルで麻酔 した マ ウスの胃内に太田株3n191

ccの 菌浮遊液0・25ccに 注 入 し,2時 間後,6時 間後,

12時 間後,24時 間後,48時 間後,96時 間後,168時

間後 と時間 を追っ て殺 りくし,肉 眼的 に肺 の 変 化 を 調

べ,ま た培養検査 を行ない併せ て病理組織学 的変化 を追

究 した。

その結果,肉 眼的 に も組 織学的に も48時 間後 に最 も

強 い変化が認め られ た。

ク レブシエ ラに よる急性肺 炎は今 日の化学療法 の進歩

に も拘 らず死亡率 は50%を 越 える難 治な感染症である

が,治 療 効果が低い理 由の1っ として病 巣におけ る粘稠

な滲 出物が薬剤の滲透 を妨 げる もめ と考え られ,こ の点 ,

を更 に追究 し次回に報告 したい と考 えてい る。

(35)緑 膿菌眼感染症に対する治療

(誌上発表)

三国政吉 。小林茂孝 。大石正夫

田中幹人 ・林日出人 ・周田茂雄

新潟大学眼科

肺炎球菌感 染に よってお こる旬行性角膜潰瘍 は,そ の

重篤な点で大事 な眼疾患 の1っ であ るが,化 学療法の進

歩に伴い容易に治癒 し又 少 くなつて来て いる。 これに代

つて近年耐性 ブ ドー球菌 や緑膿 菌に よるものが多 くなつ

て来た。就中緑膿菌 に よる角膜 潰瘍は極めて急激に進行

す る重篤な疾患で ある6

私 共の教室にお いて過 去1～2年 間にみ られた緑膿 菌

性 眼疾 患の治療成績 を述べ,本 症 に対す るColimycin.s

の投与 法について小実験 を行 なつたので以下 に 報 告 す

る。

1.臨 床 成 績

臨床例 は旬行性角膜潰瘍8例,急 性 結膜炎2例 及び眼

窩膿瘍2例 の計12例 であ るQこ れ らに対 し,Colistin,

C◎1imycinS,CM-succinate及 びKM等 を投与 した。

症例1～4の4例 の旬行性 角膜 潰瘍 には眼局所にCo・

1istin2万u/cc点 眼 及び軟 膏点入に,1日200万u筋

注 を行 ない,10～30日 の治療に よ り全例 角膜潰瘍 は速や

かに縮少 し,角 膜溜 濁を残 して治癒 している。 症例5～

7の 角膜潰瘍3例 にはcolimycins5万u/ccの 点眼及

び1日200万u筋 注を行なつた。1例=著 効,2例 有効 の

成績 で視 力も増 進 してい る。症例8の 角膜潰瘍 は,は じ

めColistinを 投与 した が症状改善 がみ られず,分 離緑
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膿菌の感受性試験 でColistin抵 抗 性,CP,TCに 好感

受性を示 した ものであ る。 よつ てCP点 眼にCM-Suc-

cinate1日19筋 注 を行 ない治癒20日 で 角 膜白斑 を

残して潰瘍は消失 している。

症例9,10の 急性結膜 炎はいずれ も生 後5日,4日 の

新生児に発症 した もので,1例 は結膜 に偽膜形成 がみ ら

れた。ColimycinS点 眼並 びに1日20万u筋 注 によ り

数 日後眼脂消失,結 膜所見 も改善 された。

症例11,12は 眼 球摘出後 の眼窩膿瘍 で,う ち1例 は

ブ菌 との混合感染であ る。ColimycinSとKMと の併

用によ り分泌物は著明に減少 し,眼 瞼腫脹発赤 も消失 し

ている。

以上.,12例 中副作用は全 くみ られ なかつた◎

II.分 離緑膿菌 感受性

検査 した全10株 中9株 はColimycinSの50～250

u!cc(4～20mcg/cc)に 感 受 性 を示 した。その他KM,

SM及 びTCに 感受性 を示す ものが多 くみ られ た。症 例

8の1株 はColimycinSに>500u/cc抵 抗性 であつた。

IllColimycinSの 眼 内移行

体重2kg前 後 の家兎にColimycinS50万uを 筋 注

した際,血 中濃 度 は30分 後peak値720u/ccに 達 し

8時 間後 も測定可能で あつた。 しか し前房水 内へ の移行

は ぐ10u/ccで あつた。

1%液5回 点眼後 も前房水内移行 は証明で き な か つ

た。50万ulcco.5cc結 膜下注射 では30分 後に92u/cc

の前房内移 行が認め られ,1時 間後peak値128u/ccに

達 し3時 間迄移行を示 した。

同量結膜下注射後1時 間 の眼組織 内濃度 は,結 膜に最

高で19,796.7u/ccを 示 し,次 いで外眼筋7,579.9u/cc,

網脈絡膜2,307.9ulcc,強 膜2,072.6u/cc,角 膜836.1

ulcc及 び虹 彩毛様i体500.5u/ccの 順 で,水 晶体,硝 子

体には移 行を認めなかつた。

従つて緑膿 菌性眼化膿症にColimycinSを 投 与す る

には,点 眼や結膜下注射等に よる局所療法 を主 とすべ き

であると考え る。

(36)病 巣分離緑膿菌の血清型と薬剤耐

性について

徐 慶 一 郎

関東逓信病院臨床検査科

街 風 喜 雄i

産 婦人 科

三 辺 武右衛門

耳 鼻 科

当院に おいて1964年5月 下旬 よ り12月 初旬に亘 り,

39名 に及ぶ緑膿菌 に よ る新生児 中耳炎並 に結膜 炎(3

名 のみ)の 多発 を経験 し,そ の臨床細菌学的検査成績 に

っ き,第11回 本学会関東支部総会,並 に,第38回 日本

細菌学会総会において発表 を行 なつ た。 その後 多発 の原

因究明をかねて,近 年増加 の傾 向に ある緑膿菌 感染症 の

実態を 明かにす る目的 で,当 院臨床各科(産 婦 人科,耳

鼻科,泌 尿器科,外 科,小 児科 な ど)の 病 巣材料 か ら本

菌の分離培養同定を試み,ま た,こ れ らの菌につ いて,

血清学的型別 と,薬 剤耐性 の検索 を行 ない,両 者 の関連

性について検討 した。その結果,分 離 された147株 の緑 膿

菌は ・何れ も次 の諸性状を暴 えるものであつた。即 ち・

1)KLIEGLER培 地 上では(一一・/-),2)チ トクロー ムオ キ

シダーゼ(十),3)イ ン ドール(一),4)M・R・(一),

5)V、P.(一),6)ク エ ン酸利用(十),7)ブ ドウ糖 分

解(HUGHLAIFSON【 培地)好 気的(+),嫌 気的(一),

8)運 動性(SIM培 地)(十)で あつ た。 しかし,色 素産

生能(KINGA及 びB培 地)は 株 に よ り差 が認め られ,

Pyocyanin,Fluorescein,Pyorubinの 何れかの 色素産

生があ るものはKT型(新 生児流 行株 と同型菌に対す る

仮称)47/53=89・7%,そ の他型別可能株(1～8型)161

29=55.2%e,型 別不能株38/65=58・5%の 割合に認め ら

れ,,KT型 菌 では色素産 生率が高かつた。

次で,VERDERら(1961)に よる0凝 集反応検索 の結

果,147株 中82株(55.8%)が 型別可能 で,KT型53

株,1型6株,2型6株,3型1株,4型6株,5型2

株,6型4株,7型2株,8型2株 が型 別さ れ た。KT

型株は,流 行 の見 られ た産婦 人科 以外では,耳 鼻科12,

小児科3,外 科2で あ り,耳 鼻科中耳炎患者材料 か ら多

く検 出された ことは,本 型 菌の耳に対す る起病性 と関連

を考 えると興味 がある。なお泌尿器科分離22株 が型 別

不能 なことが 図立つたQ

新生児病巣分離菌株 の薬剤 耐性 パ ターンは 既 報 の 如

く,SM100<,KM100〈 の耐性,CM(10～30),TC

(10～30),コ リマイ シソ(10～30),ポ リミキシ ンB(3

～ユ0)で あ るが,菌 分離当初 ディス ク法 に よ り行 なつた

SM,CM,TCに 対す る耐性 パター ンは,型 に よる特異

性 が認め られ,血 清型別可能だ つた56株 にっ き,分 類

整 理 してみ ると,KT型 菌はSM(一),CM(+),TC

(+)パ ター ンの もの36株 中30株 で著明に多 く,残 り

6株 中2株 を除 ぎ,SM耐 姓 を示 した。反之,KT型 以

外の型別可能株で は,何 れ も,SMに 対 し,多 少 とも感

性 を示 し,SM100mcg耐 性 を示 した ものは22株 中2

株 に過 ぎなかつた。新生児 流行株検索に際 し,分 離 当

初,薬 剤耐性パター ンか ら,流 行株が推定 され,.血 清型

別検 査の結果,同 型菌であ ることが証 明 された ことは,

注 目す べ き所見 であつた と考え られ る。
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(37)近 年,病 的材料か ら分離された グ

ラム陰性桿菌の感受性分布につい

て

古 屋 暁 一 ・篠 田 傭 子

国立東京第一病院

近年,多 剤 耐性 の グラム陰性桿菌に よる感 染症が増加

す る傾 向に あるが,私 どもはその動 向を知 る 目的 で,過

去3年 間(昭 和37年4月1日 ～40年 ・3月31日)

に当院 中央検 査室に集積 し喫 各種 の病的材料 か ら分離 し

た グラム陰性桿菌1,720株 のすべ てにつ いて,SM,CP,

TC,SF,KM,CLの6種 の薬剤 に対す る感受性を3濃

度Disc法 で しらべ,そ の分布状態 を観察 した。帯 お よ

び升 を感受性,+お よび 一を耐性 と一応定 めた◎病 的材

料の主 なものは,尿,胆 汁,喀 疾,膿 お よび分泌液,そ

の他であ る。

〔結果〕1)菌 種 別分離率は,緑 膿菌564株(32・8%),

次いで大腸菌444株(25.9%),Klebsiella261株(15.2

%)の 順 で,Proteus,Cleaca,Citrobacterは いつれ も

6～7%eで,そ の他は一括 して6.9%程 度 の検出率であ

つた。2)尿 か ら分離 した776株 では,緑 膿 菌32・6%,

大腸菌31.4%が 最 も多 く,胆 汁か らの223株 では大腸

菌43.6%,Klebsiella30.6%が 目立 ち,緑 膿 菌は僅 か

に9株 であつた。喀疾 か らの287株 では緑膿菌が46.0

%で 最 も多 く,Klebsiella24.4%が これセこ次いだ。膿

お よび分泌液は材料 として単一性 を欠 くが,緑 膿菌40.5

%,大 腸菌21.7%,Klebsiella13.4%,Pアoteus9.1%

の順の分離頻度 であつた。3)1,720株 の感受性 パ タ ー

ソか ら,こ れ を耐性剤数別 にみ ると,4剤 耐性株が最 も

多 く519株(30。2%),次 いで5剤 耐性346株(20.1%)

であった。6剤 すべてに耐性 のものは65株(3.8%)で,

すべてに感受性を示 した ものは159株(9.2%)で あつ

た。4剤 お よび5剤 耐性株 の うち では緑膿菌 が 最 も 多

く,そ れぞれ42・9%,67・1%で あ り,6剤 すべてに耐

性 を示 した65株 では大腸菌26株,Klebsiella14株,

緑 膿菌10株,そ の他 となつ てお り,ま た,6剤 すべ て

に感受性 の159株 でt*Klebsiella95株,次 いで大腸菌

58株,Cloaca19株,そ の他の順であつた。4)か りに

4剤 以 上耐性株 を多剤耐性 とす ると,それ は930株(54.1

%)で あって,全 体 の過 半数を 占め るが,こ れを腸内菌

科の菌に限つ てみ る と,そ れは458株(41.3%)で 半数

弱 とな る。同様 に5剤 以上 を多剤耐性 とすれ ば,全 体 で

は23.9%で あるが,腸 内菌科だけでは15.1%で あ る。

グラム陰性桿菌 とひと くちにいつて も,緑 膿 菌の占め る

比率が全体 を強 く左 右 す る。5)5荊 耐性株(6剤 中1

剤感受 性)346株 の菌種 別 ・感受性薬剤別分 布 を み る

と,CL感 受性 株 が 最 も 多 く76・7%,次 いでKMの

17.9%で あるhg,前 者の81・9%は 緑膿菌が 占 め て い

る。腸 内菌科の5剤 耐性株113株 につ いてみる と,KM

感受性 が52.2%e,CL感 受 性 が42・5%で ある。KM,

CL以 外の薬剤 に単独 に感受性の菌株 は極め て少 く,SM

が2～3%で 僅かに 目立 つ。6)4剤 耐性(2剤 感受性)

株519株 では,KM・CLに 感受性 を示す ものが54・8%

で過半 数を 占め,次 い でSM・CLの18・6%で ある。腸

内菌科293株 に限 ると,KMを 含む2剤 に感受性 のもの

が274株(93。6%)で,CLを 含む2剤 に感受 性は220

株(75.1%o)で あつた。KM,CL以 外の2剤 感 受 性 株

は全体 で1・9%で あ る◎

(38)Co1istinとSulfisomezoleのPro一

詑 循 菌 に 対 す る 併 用 効 果

小 野 沢 陽 蔵

東北大学鳥飼内科

熊 谷 勝 男 ・石田名香雄

東北大学細菌学

SF,CLのProteus菌 に対す る併用 効果はすでに我 々

のみ な らずHERMAN,TURNER等 に よつて も確立 され

た事 実であ るが,そ の作用機作 の本態 に まで及んだ仕事

はなお発表 されていない。我 々の実験結果 か ら明 らかに

なった事は,

1)SF単 独 で発 育阻止作用を示すPγo彦2粥 菌に対し

てのみ この併用効果 が認め られ,SFの 効 かぬ菌 には こ

の併用効果 を認め 難い。

2)通 常,SFの 作用はあ くまで静菌 的な ものであ り,

CLの 作 用は殺菌的,溶 菌的 であ る。 そ してSF・CLの

併用効果 の最 終像 は殺菌的,溶 菌的 であるので,こ の最

終効果 はCL本 来 の作用 に よるものと思われ る。

3)SFの 静 菌効 果は薬剤を 加 えた後,分 裂を4回 く

り返 してか ら初め てその効果が明瞭に示 され る。SF・CL

の併用効果 像も このパター ソに従 う。又い ま0タ イムに

SFを 単独 に加 えておけば,CLの 投 与は菌が4回 分裂を

くり返 す までの期間中 であれば何時 加えて も全体 で4回

の分裂 が終了 してか ら併用効果 としての殺 菌及び溶 菌効

果 が認め られ て くる。更 にSFを 単 独投与 してか ら,菌

が4回 の分裂 を終 了後CLを 加 えた=場合には直ちに殺菌

及び溶菌効果が認め られ た。

4)CLを 最初に加えてお き,一 定時 間以内にSFを

加 えれば,併 用効果 は認め られ るがそ の効果 はSFを 加

えてか らの時間に左右 され,CLを 加 えてか らの時 間に

は左 右 されない。但 しCLを 単 独投与後2時 間以上 を経
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過してか らSFを 加えて もも う併用効果は認 め られ な

い0

5)す る とSFが 菌 の如何 なるmetabo1icpatternを

かえ,そ のためProteus菌 のCLに 対 す る感受性 を生

じせ しあたのか考える必要があ る。併用効果 を示すため

に必要な1agPeriod(4分 裂の間)に,PABAを 加 えれ

ば,た ちまち併用効果 としての溶菌は見 られな くな る。

従つて併用効果 を現わす ためにはSFが 継続 して4分 裂

の間維持 され る事 が必要 であ る。 これに対 しCLに つい

ては前述した様 にSF3時 間処理菌にCLを 加え ると直

ちに溶菌が見 られ る事 か らCLの 作用の発現には細胞増

殖の期間は不必要 である事 が分った。

6)SF効 果 がPABAの 添加 に よ り回復す る機i作を

考慮 して見 ると,SFに よ り菌の 葉酸 合成が 阻止 され,

そのためテ トロヒ ドPt葉酸 欠乏 に よるCユ 転 移反応阻害

が起 き,methionine,serine,hetaine,cholamine,ch◎-

line等 の合成が阻害 され,そ の後 の1ecithine,cepha-

1ine等 のphosphatidesの 合成 も阻害 され るもの と考え

られる。本実験に お い て も,methionine,serine,he-

taineの3者 さえ揃 えばPABAと 同様SF効 果を 阻害

し,或 いはSF・CL効 果 も阻害 し得 る事 が判 明レた。従

つてSFの 作用 でphosphatidesの 合成険 害がProteus

菌に起 り,こ の事がCL本 来 の殺菌 及び溶菌効果 の発 現

を許す様にな ると言 うのが現在 の結論 である。

〔追加〕(38)川 俣 順 一(阪 大微研)

元来その薬剤単独 あるい は,そ の濃度 では効果 を発揮

し得 ない よ うな薬剤を併用す る ことに よつて抗菌 効果が

見 られ ることのあ ることは興味 あ り且 つ重要 な ことと思

う。私共は,元 来無効で ある大腸菌 とア クチ ノマイ シン

の系に コリスチ ンの微量を作用せ しめる ことに よって,

大腸菌に対す るアクチノマイ シンの効果 の発現 され るこ

とを報 告 してい る◎ コ リスチンと他 の抗生物質 との併 用

について も目下検 討中であ る。

〔座長 発言〕(33)～(38)

柴 田 清 入(名 市大第一外科)

以上 の演題 のま とめを述べ る◎

我々臨床家 が病巣 又は病 的材 料 よ り得 られ るグ ラム陰

性桿菌 はそ の毒力,寒 天培地に簡単に培養 出来 る と言 う

こと,更 に頻度 の点 か ら も 大体大腸菌,変 形菌,緑 膿

菌,肺 炎桿菌(ク レブ ジェラ)の4つ が問題 になる と思

う。抗生剤 に対す る感受性 調査の上か ら選択すべ きもの

は緑膿菌 以外 の ものにはKM,CP・AB-PC,Cephalo・

ridine,Colistin,TC等 で あ り,緑 膿 菌 に 対 し て は

Colistinで あ り,今 日,市 川博士御発表 のKasugamy-

cinは 我 々の大いに期待す る ものであ る。

(39)Gram陰 性桿菌感 染症 にかんす る

研究 続報

(誌上 発表)

上田 泰 。松本文夫 ・中村 昇

斎藤 篤 ・野田一雄 ・大森雅久

古屋千鶴子

東京慈恵会医科大学上田内科

われわれが分離 した腎孟腎 炎の原因菌 はほ とん どが グ

ラム陰姓桿菌 であ り,Ecoli,P7'oteUS,Pseu40monas,

Kgebsiella,Citrobacter等 であ り,中 で も 特 にEcoli

が多 く,全 体の76%を しめて いる。

尿路感染症患者に対す る血清抗体価 の上 昇 はWILLI-

ANSEN等 の報告 もあ るが,わ れ わ れ は腎孟 腎炎患 者 よ

り分離 された 且 ω彦`が原 因菌であ ることを確 認す る目

的で,腎 孟 腎炎患者19例,す なわち急性型8例,慢 性

型.11例 についてKAUFMANの 方法 に よ り血 清0抗 体

価 を測定 し,正 常 人24例 について も同様の実験 を行な

い比較 した○

正常人 の血 清0抗 体価 は,全 く上昇せ ぬもの15例,

25倍 が9例 であ り,急 性腎孟腎炎患者 は これ よ りゃや

高 く,50倍2例,100倍1例 が認め られ る。 これに対 し

て,慢 性 腎孟 腎炎患者 の血 清0抗 体 価は50倍 以下2例 で

あ り,他 の大部分 はあ きらかに上昇を示 して いる。 この

ことは今後充 分注 目すべ きことで ある と考 える。

腎孟 腎炎患者 よ り分離 したE.coli70株 の各種抗 生剤

に対す る感受性を測定す ると,SM,TC,CPに 対 して

100mcビ 以上の耐性株が30数 株認め られ,3剤 耐性 株

も数株認 め られる。AB-PCに は数株 の耐性株 を認 め る

が,CLで は12。5mcg以 下 で あ る。KM,Nalidixic

acidに 対 しては耐性株を認めないQ

Cepha1Qridineに 対 してはほ とんど耐性株 を認 めない

が,Cephalothinに は少数 の耐性株 を認めて いる。

以上 われ われは腎孟腎炎 の原因菌 の1っ である大 腸菌

に関連 した2,3の 問題についての検討成績 を報告す る。

(40)外 科領域に 於 け るGram陰 性桿

菌 について 第2報

(誌上 発 表)

1)緒 言

加 藤 岡 美 。深 見 武 志

斎 藤 道 夫 。藤 井 修 照

名古屋市立大学第一外科

(主任:柴 田清人教授)
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近年 外科 領域に於け る多剤耐性 グ ラム陰性桿菌 感染症

の増加 にかんがみ第12回 化学療法学会総会 に於 て,病

巣 よ り分離 せる大腸菌の諸性状につ いて報告 した。 今回

は,1)興 味あ るグ ラ ム陰性桿菌感 染症例 について,2)

外科 的感染巣 よ り分離せ るG(一)桿 菌 の各種抗 生剤 に対

す る感受性分布,3)分 離 せ る多剤耐性緑膿 菌,変 形菌

の各種消毒剤,色 素剤及 び水銀製剤 に対す る感受性につ

いて,4)G(一)桿 菌(大 腸菌,変 形菌,肺 炎桿菌)に

よる実験的手術創 感染の抗生剤 に対す る態度,に ついて

検討 を加 え,2,3の 知見 を得たので報告す る。

II)臨 床 例

症例1生 後37日 ♀,先 天性胆道 閉塞症,術 後腹膜

炎。

先天性胆道 閉塞症の下に 胆嚢十二指腸吻合術 を施行 し

た患者 で,術 後小腸の多発性穿孔に よる腹 膜 炎 を 起 し

た 。腹 水中 よ り緑膿菌 を検出 したが,現 在用 い られてい

る全ての抗生剤 の何れ にも感受性 を 示 さず,KM1日

200mg9日 間,CM1日200mg4日 間,MPI-PC1

日250mg12日 間投与 を受けた が死亡 した症例であ る。

ここ2～3年 来,緑 膿 菌が臨床 細菌学上の 問題 とな り欧

米 の文献 にも緑膿 菌の感染に よる新生児 腸骨穿孔 の報告

が見 られ るが本症 例は これに該当す るものと考 える。

症例2生 後9ヵ 月6,先 天性鎖肛。

鎖肛 にて生後 直ちに人工肛門を造設,生 長を待つて9

ヵ月 目に腹 会陰式肛門形成術を施行 した 患者であ るが,

肛 門部手 術創に感染を起 し,膿 よ り順次G(+)球 菌 と変

形 菌,大 腸菌,緑 膿菌を検出,何 れ も抗生物質に対す る

感受 性は鈍 く,経 過が遷延 し,肛 門部廠痕狭窄 のために

再 三手術を要 した症例であ る。 近年抗生物質 を始 め とす

る化学療法,麻 酔,輸 液,衛 前術後 の管理等 の進 歩に よ

り,新 生児,乳 児,高 令者に も積極的 に手 術がな され る

よ うに なつたが,こ れ等 の患者 は抵抗 力が弱 く,菌 交代

現象な どの理 由で緑膿菌等 のG(一)桿 菌 の感染が優位を

占 るとこれが抗生物質 に耐性 を示す ために 難治性の局所

又は全身性の感染 を惹起 して,治 療 が著 る しく遷 延す る

ものであ る◎

III)外 科的感染症の病巣 よ り分離 せ るグラム陰性桿

菌 とその抗生剤感受性

我 々が各種外科的感 染症112例 の病巣 よ り分 離 し た

G(一)桿 菌は,大 腸 菌64株,変 形菌21株,緑 膿 菌21

株,肺 炎桿菌6株 であ る。そ の分離 せ る菌の各種抗生剤

に対 す る感受性 を寒天 平板稀釈法 で測定 した 結果は大腸

菌,変 形 菌ではKMに 対 し感受性株69%,57%,CM

に70%,43%,SMに58%,29%,TCに56%,23%

の順序であ る。 肺炎桿 菌ではKM感 受性株82%,SM

67%,TC,CM50%の 感受性株 があ り,KMは 大腸菌,

変形菌,肺 炎桿 菌の3者 を通 じて耐性獲得 が 最 も 少 な

い。 しか し緑膿 菌ではKMに 全ての株が耐性 を示 して居

り,嘩 かにCLに 比較 的感受性が見 られ るのみ であ る。

IV)抗 生剤 多剤耐性 緑膿 菌,変 形 菌 の一般 消毒剤,

水銀製剤 に対 す る感受性

病巣 よ り分離 した多剤耐性変形 菌7株,緑 膿 菌9株 の

一般 消毒剤 ,色 素剤,水 銀製剤 に対 す る感受性を,抗 生

剤 感受性Pre彦eusVPtJgarisを 用いて 比較検討 した。 使

用 した薬剤は エチールアル コール,望 一 ドチ ソキ.ヒ ビ

テ ソ液,ク レゾール石鹸液,メ チ ー レソブル ー.ゲ ソチ

アナヴ ァイナ レッ ト、昇兼,マ ー ゾニン,マ ーキロク讐

一ム,酢 酸第 皿水銀 を使用 した。その結果は変形菌では

ク レゾール石鹸液,メ チー レソブル ーに対 して感受性株

に比 し,5～10倍 の差異が認め られ,水 銀製剤に対 して

は10～100倍 の差異が認め られた。緑膿 菌では被 検9

株 間では,ク レゾール石鹸等の一般消毒剤,色 素剤には

阻 止濃度 にほ とん ど差は見 られ ないが,水 銀製剤に対し

ては10～100倍 の差が認め られた。 こ れ は 多 剤 耐 性

G(一)桿 菌が同時に水銀製 剤やあ る種 の消毒剤に耐性を

有す る事 を示 す もので,外 科手術に際 し消毒剤 の選 択に

は慎重 吟味を要す る。

V)次 に分離 したG(一)桿 菌 よ り大腸菌,肺 炎桿菌

変形 菌,緑 膿 菌を選 びモル モ ッ トを使用 して感染発症実

験 を行 ない,発 症 に要す る最少菌数 と,混 合感染 の際の

菌 の推移,抗 生剤 に対す る態度 を観察 した。 その結果は

大腸 菌,肺 炎桿菌,変 形菌,緑 膿菌 の最 少発症 菌数 は各

各106,10s、1Q5,103各 オ ーダーであ り,大 腸菌 との混

合 感染例では各 々106,106.105各 オ ーダーとな りいず

れ も発症例で は6日 後2種 類の接種菌が培養 された。大

腸菌108オ ーダー接 種創 に感受性 をもっKM25mg/kg

局所投与す る と発 症は防止 され るが,KM耐 性緑膿 菌と

混合感染 では大 腸菌は死滅す るが緑膿菌 は生残 り感染は

防止 出来 ない。以上,モ ルモ ッ トを使 用 して感染症 より

分離 したG(一)桿 菌に よる感染発症実験を行 ない最少発

症菌数 を決 定 した。混合 感染では菌相互の相乗作用 も又

逆 の拮抗作用 もない。大腸 菌と緑膿 菌の混合感染にKM

を投与す る と,大 腸 菌は死 滅す るが緑膿菌は生存 し発症

す る。




