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主題A・n5グ ラム陰性桿菌

(69)患 者分離多剤耐性エル トール菌か

ら感性S」higella,Salmone"aへ

の接合に よる多剤附性 の伝達

五島瑳智子 ・桑 原 章 吾

東邦大学医学部微生物学教室

1964年 ～1965年 にフ ィリピンで流行 したエル ト・一ル

コ1!ラ 患者か ら分離 した。約1,500株 の コル トール菌 の

薬 剤感受性を しらべた 中か ら,4剤 耐性(TC・CM・SM・

SA)の 株が見 出された。 この株 をDonerと して,感 性

の 赤痢菌,お よびゲル トネル菌に,接 合に よる醗性伝達

実験 を行 なつた。
噸実験 方

法 は腸 内細菌におけ る伝達実験法に準 じ,選 択

培 地にはSS培 地 に2%の 白糖を加えた ものを用い,両

伝 達には カザ ミノ酸を含む半合成培地 に2%の 白糖 を加

えて使用 した。

ビブ リオか ら腸 内細菌への耐性伝達頻度は株 に よつて

多少の差は あ る が,大 部分 は10-7～10騨8で,選 択薬剤

(CMお よびTC)に よる頻度の差はみ とめ られ な か つ

た。 出現 した耐性集落の薬剤耐性は,CM選 択 の場合,

集 落のすべ てがCM・TC・SMの3剤 に高耐性 を示 した。

しか しTCで 選択 した もの で は,大 部分 の集落は3剤

耐性 を示 したが,少 数 のものはTCだ け が 高耐性で,

CM・SMの 耐性が伴なわない ものがみ とめ られ,こ の よ

うな集i落の 出現 率 は,recipientがSalmonelJaの とき

・に多かつた。

伝達を うけた株 の耐性 は,ShigeUaで はほ とん ど安定

であ る。 しか しCMで 選択 した場合の耐性が 全 く安定

に 保たれ るのに,TC選 択の場合 は継代 中にTCの 耐 性

の みが残つて,CM・SMの 耐性 の失 なわれ るものが少数

み られた。SalmonellaはShigellaに くらべて耐性の維

持 が悪 く,CMで 選択 した ものでは6代 の継代ではほ と

ん どが原株 と同程 度の感受性に もどつ てしま う。 しか し

TC選 択の場合はTC耐 性だけが保たれ る。

耐 性を うけ とつたShigellaか ら,感 性 エル トール菌

へ両 伝達 を行 な うと,10"6～10"sの 頻度で耐性集落 の出

現 を見る。 しか しこの集落の大部分は1代 の継 代で耐性

を失 ない,少 部分の耐性維持株で もDenorと 同様め高

耐 性 を示す ものは なく,中 等度耐性を保 つのみ であ る。

そ してこれ もまた継代に よつて感性化す る。

以上の成績か ら,自 然耐性エル トール菌の耐性は,腸

内細菌 と同 じR因 子に よるもので,自 然状態において も

腸 内細菌か ら耐性因子を うけ とる可能性が想燥 され る。

そ して耐性 を うけ とつた ビブ リオは,多 くは速かにその

耐性 を失な うが,稀 にはかな り長い間,そ の耐性を維持

す る株 もあると考え られ る。

(70)乳 児糞便中の腸内細菌の薬剤耐性

とR因 子について

藤 井 良 知 。市 橋 治 雄

紺 野 昌 俊 ・八 森 啓

東京大学分院小児科

乳児 の急性消化不 良症お よび コン トロール としてそれ

以外の主 として健康乳児の糞便か ら分離 した大腸菌,ク

レブシェラな どについて,そ の菌数お よび耐性 パター ソ

について,比 較検討 を行ない,さ らに一部についてR因

子の保有状況を調べた。

乳児の細菌 の分離方 法 は,SS培 地,ド リガルスキー

培地な どを使 用 して定量培養 し,さ らに各種薬剤が含ま

れた培地に レプ リカし,耐 性 パターンの異 なるものを抽

出 した。

糞 便中の細菌数を検討 してみ ると,急 性消化不良症の

乳児では,一 般的に総菌数 は107～108程 度であ る が,

変形菌,緑 膿菌,ブ 菌の検 出率も高かつた。殊に基礎疾

患を有す るものにみ られた。基礎疾患を有 しない,急 性

消化不 良症 の乳児では、総菌数は10?程 度 であ り,コ ソ

トロール乳児 と大差はなかつたoし か し,ゴ ソ トロール

乳児で,変 形菌,緑 膿菌,ブ ドー球菌の検 出率は低値で

あつた。

次に,耐 性の多いSA,SM,CP,TCの4剤 について,

耐性型をみ ると,急 性 消 化 不良症例で,大 腸菌では51

例 で124株 の耐性型 の異 なる菌が検出され,ク レブシェ

ラでは52株 の耐性型の異な る菌 が検 出された。 この傾

向は,コ ン トロール でもほぼ同様の傾 向であつた。

これ らの うち,両 グル ープとも感性菌は1株 もなく,

ことにSA,SM,CP,TCと い う4i剤耐性菌が非常に多 く

検 出された。

大腸菌の耐性分布を,急 性消化不良症 と,コ ソ トロー

ル群 で,SM,CP,TC,KMに ついて調べ ると両グル ープ

ともほ とん ど一致 した。

大腸菌の年度別に,1964年 度までに調べたの と,1966

年度 とで耐性分布を調べ ると,1966年 度 の方 が耐性型

が多 く,や は り増加の傾向を示 してい る。

ク レプシエ ラについて,急 性消化不良症 と,コ ソ トロ

ール群 との間におけ る各種薬剤に対す る感受性を比較す

ると,こ れ も大腸菌 と同様にほ とん ど変化はなかつた。

この ように乳 児の糞便中の大腸菌,ク レブシエ ラがほ

とん ど耐性菌で あるとい うことがわかつたが,生 後のい

か なる時期に定着す るのかをみ るために,生 後3日Ll～
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7日 目の新生 児につ いて,そ の細菌叢 を調べ る と,す で

に耐性 型を もつた大腸菌,ク レブシエラが検 出された。

その うち1例 か らはSA,SM,CP,TCを 伝達す るR因 子

も検出 された。

最後にR因 子の保 有状況 につい て で あ る が,大 腸菌

K-12をRecipientと して調べた ところ,大 腸菌 で46.8

%,ク レブ シエ ラで40%にR因 子を もつてい ることが

わか り,し か もSA,SM,CP,TCの4剤 耐 性を伝達す る

ものが最 も多い とい5こ とがわかつた。

以上,乳 児糞便中の大腸菌,ク レブ シエ ラは,す でに

多剤耐性 であ り,し か もR因 子を持つてい ることがわか

つた。

(71)Acridinoran.ge超 生 体染色法に

よるグラム陰牲桿菌 の生死判別に

ついて

上 田 泰 。田 所 博 之

山 県 正 夫 ・嶋田甚五郎

恵慈医大上田内科

細菌性腎孟腎炎の原因菌 としては大腸菌をは じめグ ラ

ム陰性桿菌が圧倒的に多い。本症の診断 および化学療法

の効果判定には尿中細菌定量培養法が優れ てい るが,し

か し抗生剤投与中には本検査法を応用で きない。

5,000倍Acridinerange超 生体染 色法に よるとグラ

ム陰性桿菌の生死判別が可能で,臨 床的に尿路感染症の

際 の化学療法の効果判定に応用 しうるので報告す る◎

S,000倍Acridinorange超 生体染 色法に よる と生菌

は緑 色,死 菌は赤色を呈す る。

急性腎孟腎炎患者にKanamycin2.091day,Tetra・

cycline2.09!day投 与 亡,治 療 前,治 療 後4日 目,10

日目,20日 目に尿中細菌定量培 養法,尿 沈渣,淡 染細胞

尿中細菌Acridinorange超 生体染 色法,尿 中白血球

Acridinorange超 生体染色法を応 用して化学療 法 の 効

果判定 につい て検討 を加えた。

治療 前尿 中に10s以 上の大腸菌を証 明 し,尿 沈渣 で白

,[tit球多数証 明,淡 染細胞は80%で あつた。

Kanamycinお よびTetracyclinに よる治i療後4日 鼠

尿中細菌培養 されず,白 血球10～20/HPF,淡 染細胞50

%,治 療後10日 目では尿中白血球 が8～10/HPF以 外

は 自他覚的に も異常を認めない。治i療後20H目 では10

日1'・Sとほぼ同 じ所見を呈 し た。 以上 の所見か ら治療10

目 目で臨床的に軽快 した と判定 して も不思議はない。

しか しAcridinorange超 生体染 色法に よつて尿中細

菌を観察す る と治療前は100%緑 色の蛍光 を発す る細菌

を認め るカS,治 療後4日 目では赤色を呈す る細菌 が多数

認め られ る。

治療後10日 目ではわずかではあ るが緑色 を呈す る生

菌が認め ら瓶 引き続 き化学療法の必要を示 唆 し て い

る。治療後20日 目にはほとん ど生菌を認めず 炎 症が

ほぼ消炎 した ことを示 してい る。

慢性腎孟腎炎患者で尿中細菌 は常に陰性・急速 腎孟撮

影法,腎 血管造影法に より一 側腎の萎縮 を認 め・ 腎生検

法を施行,組 織学的に検索を行 なつた ところ,典 型 的な

慢性腎孟腎炎の所見を呈 し,蛍 光抗体法・対比蛍 光処理

法 で大腸菌 を多 数 間質内に認めた。本 標 本 にAcridin

orange超 生体染色法を 応用 して見 ると約30%は 生'薩

と考 え られ る緑色の蛍光を呈 した。 この事実 は細菌 尿を

全 く呈 さない この慢性腎孟腎炎 症例 も腎組織 内になおか

な り多数 の細菌の残存があ り,し か も生菌 も存在 してい

る ことを示 してい る。

(72)最 近5年 間におけるグラム陰性桿

菌の分離頻度と薬剤耐性

森田繁二 ・高野道子 ・垂水明夫

名大青幽内科

加 藤 延 夫

名大中央検査室

後 藤 幸 夫

名市大岸川内科

近年,各 種薬剤に耐性の グラム陰性桿菌感染 症が増加

の傾向にあ り,各方面 より注 目され てい る。われわれは,

過去5力 年 間に名大病院細菌 中央検査室 で病的材 料 より

分離 したグ ラム陰性桿菌 につい て,材 料別 の検 出頻度お

よびその薬剤 耐性につ き検討 した ので報告す る。

その結果

1>各 臓器別 の検 出菌は 尿路系 お よび胆 道系感染症で

はE・celiが 最 も多 くKlebsiella,Pseudomonasが これ

に次い だ。 呼吸器系感染症 ではKlebsiellaが 最 も多か

つた。Psendomenasは 喀疾 お よび膿 汁に比較 的 多 く検

出 され た。

2)各 種薬剤に対 す る耐 性 率 の 年 次 推 移 はS,SM,

TC,CP,KMい ずれ も漸 次増加の傾向を示 した。 ことに

Pseu4emonasは 各種薬剤に高率の耐性を示す。

3)多 剤鮒性は昭和40年,41年 におい て増加 の傾 肉

を示 した。
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(73)臨 床分離 グラム陰性桿 菌の耐性分

布(そ の3)

青河寛次 ・山路邦彦 ・金尾昌明

国立舞鶴産婦人科

臨 床 病 巣 か ら分 離 した グ ラム陰 性 桿 菌 の 諸 種 抗 生物 質

に対 す る耐 性 分 布 を,わ れ わ れ はAgar-plate法 に よ り

遺 求 し,本 学 会 で発 衷 して きた 。 今 回 は,1961年 か ら検

索 し てい る大 腸 菌 の 年間300株 に 対 す る 測 定 成 績 の う

ち,1966年 度 分 を 報 告 す る。

A)感 受 性 分 布 の 概 況:

Tcに 対 して は,1966年 度 に はo、8mcglmlをpeak

とす るなだ らか な丘 状 分 布 が あ り61年 度 よ り減 少 し,

～>100mcg/m1濃 度 は43・7%と 著 しい 増 加 をみ とめ

るo

CPに1ま,1・6～3・2mcg/mlに50・0%の 大 き な 山が

あ り,こ れ は61年 度 に く らべ,や や減 少傾 向 を示 し,

一 方 ,～>100mcglmlに 小 さな 山 を み とめ22・o%oへ と

逆 に 増 加 して い る。

SMに は,高 濃 度 域 に最 も分 布 の密 度 が 高 く,こ とに ・

≧100mcglml株 が51・6%で あ る が,こ の6年 間 にわ

た り,全 体 と して は 大 き な感 受 性 分 布 の 動 きを み とめ な

いo

KMに は,3.2mcglmlをpeakと す る鋭 い1相 性 の

分 布 を示 し,1・6～6・3mc9/mlに84・3%で あ り,一 方,

高 濃 度域 株 も極 め て 稀 で あ る。

CLに 対 す る感 受 性 分 布 も また著 し く良好 であ り,3・2

mcglm1をPeakと す る1相 性 の 分 布 を示 し,1・6～6・3

mcg/m1濃 度 に77.7%相 当 し,一 方,高 濃 度 株 は 極 め

て 少 ない 。

AB--PCに 対 して は,3.2mcglmlをpeakと す る1

相 性 の 山 を呈 し,1・6～6・3mcg/mlに66年 度:71・o%e

分 布 し,こ の4年 間 に ほ とん ど分 布 の 動 き を み と め な

い。 しか し ～>100mcg/m1濃 度株 も8・6%存 在 す る。

NAに は,分 布 の 幅 が 比 較 的狭 く,1・6～6・3mcg/ml

に83.o%相 当 し,一 方,CERに 対 し ては3・2mcg/m1

をpeakと す る鋭 い1相 性 の 山を 形 成 し,1・6～6・3mcg/

m1に84.3%が 相 当 して い る。

B)耐 性 菌 出現 率

TC.CP・SM・KM・CL・CERに 対 し て は ≧12.5mcg/

mlを,NA・AB-PCに は ≧6・3mcg/m1を 以 て 耐 性 と

し,耐 性 出 現 率 を 求 め た。

このi基準 に よ る と,TC:54・7%e,CP:41・7%,AB-

PC:36.3%e,NA:23・0%,CL:17・3%,CER:14・7

%,KM:9.7%eで あ る。 こ れ は 前 年 度 に く らべ,CP・

SM耐 性 率 が や や 減 少 傾 向 を 示 し,一 方CL,CER!耐

性率が僅 かな増加傾向をみ とめた。

C)多 剤耐 性

検 討 した全ての化学療法剤に対 し感受性を示す菌株は

28.7%で あ る。

次に,1剤 耐性 は,SM単 独耐性 を主 と した16.7%

であ り,こ れ に 次 ぎ4剤 耐性の12.7%oで ある。SM・

TC・CP・AB-PCと,NA,CLま た はCERな ど との5

剤耐性が8・7%eに 相 当し,6斉 似 上耐性 も徐 々に目立ち

は じめてい る。7剤 耐 性 にはSM・TC・CP・CL・AB-PC・

NA・KM耐 性株が最 も多いが,8剤 全部に耐性を示す大

腸菌 は2.0%に とどまつているo

これ ら多剤耐性の うち,常 に主役を演 じて い る の は

SM・TC・CP3剤 共通耐性株 であ り,全 体の40・1%を 占

めるo

第2群

(74)グ ラム陰性桿菌に対する各種抗生

剤の抗菌力ならびに併用効果につ

いて

岸川基明 ・後藤幸夫 ・伊藤勝介

小沼 賢 ・伊藤 誠 。堤 泰昭

岡本 靖

名古屋市立大学岸川内科

垂 水 明 夫

名古屋大学青山内科

私共はグ ラム陰性桿菌感染症治療対策の一助 として大

腸菌,肺 炎桿菌,変 形菌,緑 膿菌の標準株な らびに昭和

41年 度患者分離株 に対す る試験管内抗菌力 を 希釈 培養

法 に よつ て観察す る とともに,標 準株 な らびに患者分離

株 に対す る各種抗菌 性物質 の併用実験を行ない,臨 床的

応 用を 目標 として併用効果 を検討 した結果を報告す る。

試験管 内抗菌力

15種 の抗菌性物質の標 準株に対す る試験管 内抗 菌 力

はグ ラム陰性桿菌用の薬剤が大腸菌,肺 炎桿菌にはおお

むね感受性を示すが,変 形菌 ではCP,NA,PanSが 強い

感受性を示 し,CLに は自然耐性がみ られ る。緑膿菌で

はCL,GM,PoB,PanSが 感受性 を示 す が,他 の薬剤に

は感受性がみ られ ない。

患者分離の大腸菌85株 ではTC,CP・SMな どに高度

耐性を示す ものが多 く,KMに もかな りの耐性がみ られ

るが,AB-PC,CER,CL,GM,NAな どは 良 好な感受性

を示す。肺炎桿菌39株 では大腸菌 とよく似た感受性分

布がみ られ る。 変形菌27株 ではAB-PC・NAに 強い感

受性がみ られ,CER,GMに 比較的感受性を示す ものが

多い。緑膿菌34株 ではCL,GM,Po-Bな どに感受性が
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多いが,そ の他の薬剤に.はほ とん ど感受性 を示 さない。

一般に
,SM,KM,CP,TCの4剤 耐性菌 はかな り多いの

に反 し,AB・-PC,CER,CL,GM,NAの 多 剤 耐性 菌は比

較的少 ないが,緑 膿菌 では非常に多 く,緑 膿菌対策が大

きな問題 であ ることが示唆 され る。

併 用に関す る検討

標 準菌に感受性 を示 した各種抗菌性物 質について,両

剤最 低発育阻止濃度以下 の倍数希釈系列を作 り,各 種濃

度の組合せ におけ る発育阻止状況 を観察 した結果,'そ れ

ぞれの菌に対 し か な り の併用効果を示す組合せを認め

た。併用効果が大 きく認め られ る組合せ の うちで混合薬

剤の発育阻止濃度の低い も のを選 択 し,1:1に 混合 し

た合剤の標準菌に対す る抗菌 力を観察 した結果,単 独薬

剤に比 し合剤のす ぐれた抗菌力が うかがわれ る。

次に,患 者分離株について同様 に併用剤の抗菌力を観

察 した結果,大 腸菌ではCL十CP,CL十NA,GM十NA,

AB-PC十NAな どに,肺 炎 桿 菌 ではGM十CL,GM十

NA,CL十NA,CM十TCな どに有効性を認めた。同 じく

変形菌ではAB-PC十GM,GM十NA,AB-PC十KMな ど

に,緑 膿菌ではCL十NA,GM十NA,PoB十TCな どに有

効性を認あ,4種 の菌 いずれに も併用効果の期待 され る

もの としてCL十NA,GM十NAが あげ られ る。以上,

併用実験の結果については試験管 内の効果のみに と らわ

れず,臨 床 面への応 用を考慮 して判定 した。

難治のグ ラム陰 性桿菌感染症 あるいは原因菌不明の

重症グ ラム陰性桿菌 感染 症に対 して適切 な併用療法は極

めて有意義 であ り,副 作用の軽減,菌 交代症発現の防止

な どに も効果的 と考える。

(75)細 菌性腎孟腎炎の化学療法にかん

する研究

上 田 泰 ・松本交夫 ・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

内科系感染症の化学療法 におけ る抗生剤の選択には感

受 性 と臓器集中性 が優先 され る。今回,わ れわれは細菌

性 腎孟腎炎に対す る化学療 法の薬剤選択について動物 実

験 を行なつた。

実験方法:細 菌性腎孟腎炎患者 より分離 した大腸菌中

村株(MIC-CERo・4,AB-PCso,SMloomcg/ml)3回

洗浄 浮遊液(菌 量1e8)を ウイス ター系 ラッ トの膀胱 内

に 注入 してRetrogradePyeionephritSsを 惹起 した。感

染6日 後,対 照群 お よび化療群(CER20mg/kg,AB-PC

20mglkg,SM40mg/kgそ れぞれ1週 間連続投与)に

JAN。1968
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分暁 化療群は化療中止 後2日,9日 の腎内細菌 数を算

定 し,化 療成績を比較検討 した。 また,同 時に 各薬剤投

与時 の血清,腎 内濃度を測定 した。

成績:感 染後5日 目(化 療前)の 腎内細菌数は105/9

以上であ り,ま た組織学的に も腎感染を確認 した・化療

各群 とも対照群に比較 して細菌数の減少傾 向を認めた。

すなわち,AB-PC,CER投 与群では両者 ともあ き らかに

低値を示 し,前 者は10`/9、 後者は103/9の 細菌数 を算

定 し,化 療成果が認め られた。 しか し,SM投 与群 は化

療 中止後2日,9日 とも105/9前 後 で,化 療前 と比較 し

て有意 の減少はみ られなかつた。

また,各 薬剤の ラッ トの血清 ・腎 内濃度 と感 染 菌 の

MICと の関係は,CERで は観察期 間中 いず れ もMIC

より高い血清 。腎内濃度がえ られ,AB-PCで は 腎 内濃

度のpeak時 のみほぼMICに 匹敵 した。 しか し,SM

ではMICよ りは るかに低値を示 していた。

細菌性腎孟腎炎の化学療法では原因菌に対 して好感受

性 を示す抗生剤の うちか ら高濃度に腎に移行す る抗生剤

を選択投与す ることが有利で あるが,今 回われわれ の行

なつた ラッ トを用いた大腸菌性腎孟腎炎の検討 で も好感

受性,腎 集中性抗生剤の選択投与が よい化療成 果を挙げ

てい る。 しか し,一 方感受性が鈍で あつ ても腎 内濃度が

そのMICに 匹敵す る場合 にはあ る程度 の化療成績 が得

られ る ことも推測 された。 この場合は大量投与 の要 があ

るo

(76)グ ラム陰性桿菌 に対す るPC--Gの

応用

石 神 嚢 次 ・福 田 泰 久

斎 藤 博 ・長 浜 通 正

神戸大学泌尿器科

グ ラム陰性桿菌に対す るPC-・Gの 効 果 は酸やPeni・

cillinaseに より β一Lactum環 が開環す るため無効 とさ

れてきた。そ こでPC-Gの 強 力な作用 を活 かす た めに

AB-PCと の併用に よ りその効果を比較検討 した。 ま た

併せ てCERと の併用効果 を も検討 した。 測定方法は普

通寒天あ るい はheartinfusionを 使用 して平 板 希釈法

で・使用菌種 はE・celi,Pseudemonasaeruginosaで,

併せ て臨床成績 も報告 した。

実験成績

1>AB-PCを 倍数希釈にて
,そ れにpe-G10u,5u,

2uを 各 々の濃度の所に添加 してE・celiに 対す る最 小

発 育阻止 濃度(以 下MIC)をAB-PC単 独 の場合 と比

較検討 した。 結果はAB-PC単 独群 よ りPC-G10u,
セ

5u,2u添 加群のほ うがMICが 低 濃度 に移行す る傾 向
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・にあ つ た 。

2)PC-G,AB-PC両 者 を 倍数 希 釈 し,各 々単 独 お よ

びPC-Gの 各 希 釈 系 列 にAB-PCの 各 希 釈 系 列 を 添 加

し,E・eoli32株,Pseudomonasaeruginesa16株 に 対
ト

す るMICを 比較検討 した。

E.coli32株 に対 しては,PC-G各 濃度にAB-PC100

rncg添 加では完全に発 育阻止 され,50mcg,25mc9で

もMICは 低濃度に移行 し,12.5mcg以 下 の 添 加に よ

つてPC-G単 独の場合 よりそれぞれ低濃度へ の 移 行 が

み られた。 緑膿菌16株 使用例ではPC-G,AB-P9各 々

単独,併 用に よつて も全 て ≧100mcgの 完 全耐性がみ

られ併用効果は認め られなかつた◎

3)PCと ほ ぼ同 じ化学構造式を有す るCERと 併用

効果 を前法 と同じように して比較検討 した。

PC-G各 濃度にCER100mcg,50mcg添 加 で は完

全に発育阻止 され,25mcg,12・5mcg,6・25mcg添 加

群でもほぼ 同じ結果をみ,3.12mcg添 加群で は 各株の

.ぱらつ きをみ るが,単 独におけ るよりも良好 であ り,同

様に1.56mcg,0.78mcg添 加群 で も 明 らかに併用効

果は認 め られた。

4)臨 床使 用成績

主 としてE・coliに よる尿路感染症例に使 用 した。疾

患別では慢 性膀胱炎7例,急 性膀胱炎4例 急性腎孟腎

炎2例,慢 性尿道 炎1例,膀 胱頸部炎1例 で 起 因 菌 は

E・coli9例,gram陰 性桿菌(菌 名不 明)3例,緑 膿菌

1例,ブ 球菌』2例で投与量はPC-GとAB-PCの 比 を

2:1あ るいは1:2と し,そ れぞれ経 口投 与を した。

効果判定は,自 覚症状,尿 所見をもつ て し,両 者の消失

を著効,い ずれか一方の消失を有 効,両 者の存在を無効

とした。結果は著効7例,有 効5例,無 効3例,有 効率

"80%で 菌消失状態 よ りみれば,E・celiは9例 中7例 に,

gram陰 性桿菌は3例 中3例 に,StaPhylococcusepider・

imidis2例 中2例,計12例 に消失 してい る。

副作用は特記すぺ きものはなかつた。

(77)病 巣 由来 グラム陰性桿菌のPoly・

myxinB感 受性

山 地 幸 雄 。高 橋 昌 己

宮 永 嘉 隆 ・留 目優 子

日本医科大学細菌

本 山 三 生

同上臨床検査部

1965年 以 降 婦 人 科 疾 患,1966年 以 降 の耳 鼻 科,泌 尿

器 科 疾 患 よ り分 離 した 約250株 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 に つ い

て,PolymyxinBsulfate(PXB)お よびSM・CP・TC・

KM,NA,CER,AB-pC,CL,GMの10種 薬 剤 に対 す る

感 受 性 を 測 定 した 。 緑 膿 菌89株,大 腸菌77株Kleb・

siella24株,Proteus群29株,Citrobacter23株 を,

ペ プ トソ水 に2代 継 代 し,そ れ らの10-3生 理 食塩 水 希

釈 液 を,多 目的 タ イ ピ ソグ ア パ ラ ー トを 用い て,2倍

段 階 希釈 薬 剤 加HIA平 板 に 接 種 し,37。C,24時 間 後 に

判 定 した。MIC≧12・5mcg/mlを 耐性 とした。

緑 膿 菌 は,PXB,GMで は1.56mcgに,CLで は

6・25mcgにpeakを 示 し,大 多 数 は感 受 性 株 で あつ た

が,他 の 被 験薬 剤 に は,90%以 上 が ≧12.5mcgの 耐

性 を 示 した 。

大 腸 菌 で は,PXBはO.78mcgに,GMは ≦0.39

mcgに,KM,AB--PC,CER,NA,CLは3.12mcg前 後

にpeakが み られ,こ れ らの 薬 剤 に対 しては,80%以

上 が感 受 性 株 で あ つ た が,SM,CP,TCに は70%以 上

の株 が 耐 性 で あ つ た。

Proteus群 は,GM≦O.39mcg,CER3.12mcg,SM,

CP,KM,AB-PC,NA3.12～6.25mcgにpeakを 示 し

た。PXB,CLに は 全 株 ≧100mcg,TCに は85%以

上 が耐 性 を示 し,CER,AB--PCに は ≧100mcgの 株 が

30%以 上 あ つ た◇

KlebsieUaで は,PXBO.78mcg,GM≦O・39mcg,

KM,CER,CL3.12mcg,NA6.25～12.5mcgにpeak

が み ら れ,各 々に 対 し70%e以 上 が 感 受 性株 で あ り,

SM,CP,TC,AB-PCに は65%以 上 が 耐 性 を示 した。

Citrobacteγ は,PXBO.78mcg,CL1.56～3.12mcg,

GM≦0.39mcgにpeakを 示 して,70%以 上 が 感 受

性 株 で あ つ た 。SMCP,TC,KM,CER,AB-PC・NAに

対 して は80%e以 上 が耐 性 株 で あ つ た。

SM,CP,TC,KMに 対す る耐 性 との 関連 を 検 討 した と

ころ,緑 膿 菌 は4剤 耐 性97%,3剤 耐 性2.2%,1剤1耐

性1.1%で あ り,CER,AB-・PC,NAに は,4剤 お よび

3剤 耐 性 株 の ほ とん どが耐 性 であ つ た のに 反 し,CLに

は4剤 耐 性 株 の11%,PXBに は3剤 耐 性 株 の2・2%に

の み耐 性 がみ られ たo

大腸 菌 では,4剤 耐牲6.4%e,3剤 耐 性57%,2剤 耐

性5.2%,1剤 耐 性11・6%で,そ れ らの株 にお け る耐

性 は,PXB,CERに は 他 の 薬 剤に く らべ て 少 なか つ た。

Proteecs群 で は,4剤,お よび3剤 耐 性 が 各 々17%,

2剤,1剤 耐 性 が 各 々31%あ り,そ れ らの株 はす べ て,

PXB,CL'に も耐性 で あつ た 。

Klebsieltaで は,4剤 耐 性17%,3剤49%,2剤13%e,

1剤8.3%で,そ れ らの うち 少 数 のみ がPXB,CERに

耐 性 で あ つ た。

以 上 の 所 見 の うち 注 意す べ き点 は,PXBはCLに く

らべ て耐 性 株 が 少 な く,こ の傾 向は 特 に 緑膿 菌 に お い て
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著 る しか つ た こ と と,PXBはProteus群 以 外 では,

0・78～1・56mcgに 著 明 なMICのpeakが み られ た 点

で あ る。

(78)グ ラム陰性桿菌に対す るPoly-

myxinBの 臨床応用

青河寛次 ・金尾昌明 ・石原政芳

国立舞鶴産婦人科

抗 生 物 質PolymyxinBの 臨 床 意 義 を 再 検 討 す るた め,

臨 床 分 離 株 の耐 性 分 布,並 びに,試 用 成 績 を2,3遇 求

した の で報 告 す る。

A)感 受 性 分 布 の現 況

1965--66年 た臨 床 分 離 した グ ラム陰 性 桿 菌:249株 に 対

す るPolymyxinB感 受 性 を,agar--plate法 に よ り検

索 した 。 す な わ ち,本 剤 は,従 来 か らPseudomonasに

対 し良好 な感 受性 を有 す る こ とが し られ て い るが,わ れ

わ れ の検 索 した52株 に つ い て も,12.5mcglm1に36

株 が感 性 を示 し,6.3～12.5mcg/m1に77.6%カ ミ分 布

した 。

EschePtichiacoli:100株 セc対 して は,こ の うち,57株

が3.1mcg/m1のMICを み とめ,1,6～12.5mcg/m1

に全 体 の93.0%が 分 布 した 。

」KlebsiellaPneumeniae:50株 に対 し て は,35株 が

3.1mcg/m!のMIcで あ り,3.1～6.3mcg/mlに80.o

%が 分 布 した 。

これ に反 し,Preteus:47株 の うち,43株 が ≧1,000

mcglmlのMICで あ つ た。

前 記 と同一 のPseudomonasに 対 す る 諸 種 抗生 物 質 の

感 受 性 を累 積 曲線 に よ り表i現す る と,Gentamicin,CGli-

mycinと 共 に 本 剤 の す ぐれ た 性 状 が わ か り,さ らに,

Pseudomonasだ け で な く主 な グ ラ ム陰 性桿 菌 に 対 して

も良 好 な感 受 性 を示 す こ とが 上 述 成 績 か ら明 らか となつ

た わ け で あ る。

B)試 用 成 績

次 に,PoiymyxinBを 抗 療 性 感 染 症 二5例 に局 所 投

与 し て,す ぐれ た 治 療 効 果 をえ た 。 す なわ ち,

子 宮 頸 癌 末 期 で 膀 胱 膣 痩 を 有 す るた め慢 性 膀 胱 炎 を 反

復 す る症 例 に,種 々な 化 学 療 法 を 行 な つ たが 期 待 した 効

果 を えず,分 離 菌 の 感 受 性 良 好 なC◎1imycin投 与 も無

効 に 了 つ た 。 本 例 は,腎 機 能 不 全 を 呈 して い た た め,

PolymyxinB1回50mgの 膀 胱 内 注入 を こ こ ろみ た 。

投 与2日 後 に は,尿 混 濁 の 著 しい 改 善 をみ とめ た 。 尿 か

ら分離 した1E.eoliは3.1mcg/m1,Pseudomonasae「ug一

は25mcg/mlのMICで あつ たが,こ れ らは投与6日"

後 には完全 に消失 した。

本例以外に,子 宮癌に併発 した場合や,腎 機能不全が

あ り薬剤の全身投与を避け るべ き場合,な どの慢性膀胱

炎3例 に対 し,本 剤を局所投与 して,い ずれ もみ とむべ

き効果を えた。

また,子 宮癌術後の放射線潰瘍に緑膿菌に よる感染 を

伴な う1例 では,1mg軟 膏分布で有効だつ た。

C)、 結 び

PolymyxinBは,大 腸菌 ・緑膿菌 。肺炎桿菌 な ど,

諸種 のグラム陰性桿菌 に対 しす ぐれた感受憐を示 した。

また,抗 療性尿路感染や全身投与が不可能な感染症に対

し,本 剤を局所投与 して,み とむぺ き効果を えた。

(79)耳 鼻咽喉科領域2,3の グ ラム陰性

桿菌感染症に 対 す るPo!ymyxin

Bsulfateの 臨床応用

高須照男 ・馬場駿吉 ・横井 真

間宮 敦 ・近藤 登

名古屋市立大学耳鼻科

最近われわれはPolymyxinBsulfateを 耳鼻咽喉科

領域数種 グラム陰性桿菌感染症に局所応用 し,見 るぺ ぎ

効果を上 げ得 たので,そ の成績について報告 した。

すなわ ち1m1中 に本剤5mgを 含有す る溶液 を調製

し,中 耳疾患には耳浴,副 鼻腔疾患にはPreetz氏 置換

法 またはNebulizer.上 顎全摘術後創には散布 し,局 所

応 用を行なつた。治療対象は細菌学的検索か らグラム陰

性桿菌感染症 と断定 し得た慢性化膿性中耳炎16例,慢

性副鼻腔炎29例,上 顎全摘 術後感染症2例,計47例

であつた○治療効果を疾患別にみ ると,慢 性化膿性中耳

炎62・5%,慢 性副鼻腔炎48.2%eの 治効率 であ り,上 顎}

全摘術後緑膿菌感染症は2例 とも著効 と判定 され,こ れ

らを総合 した治効率は55.3%で あつた。検 出菌種別に

み ると緑膿菌検 出例に比較的好結果 を得た。

副作用は,副 鼻 腔局所 応用例1例 に粘膜刺激症状 を呈二

した ものをみたが,他 には何 ら副作用を認 めなかつた。

また緑膿菌30株,肺 炎桿菌20株,変 形菌16株,大

腸菌5株 の本剤に対す る感受性を平板寒天希釈法 で測定

した 成 績 で は,緑 膿 菌27%,肺 炎桿菌25%,変 形菌

81%,大 腸菌40%の 耐性出現頻度 を示 し,緑 膿菌 肺

炎桿菌に優 れた抗菌力を有す るこ とを知 り得た。
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(80) 最近尿 より分離した緑膿菌の各種

抗生物質に対する抗菌価と血清型

別との関係

田中 英 ・中沢 進 ・斎藤 誠

岡 秀 ・佐藤 肇

東京都立荏原病院

実験に供試 した緑膿菌は小児の便 より分離(S41.6以

降)し た100株 である。

感受性測定の方法は平板 希釈法に よ り,接 種 菌 液 は

Brainheartinfusionで1夜(約18時 間)培 養 したも

のの10"s液 を使 用 した。各種薬剤は100mcg/m1か ら

2倍 希釈でo・39mcg/m1ま での9段 階濃度 としHeart

infusion寒 天を用いた。

ただ,こ の よ うに多 くの菌株について,し か も数種 の

抗生物質の感受性 を調べ るこ とは,か な り煩雑であ り,

時間 と労力を必要 とす るので,私 達は白金耳の代 りに予

め減菌 した"よ うじ"を 用 いて使い捨てにす ること,菌

液を凝集板のホール(1枚 に80穴)を 使用す ることに

より,か な りの労 力を軽減す ることが出来た。

感受性の判定は菌液 接種 後37℃ で18時 間培養 した

後に行ない発育を阻止 した最低濃度を もつて感受性値 と

した。

総括的にみる とPolymyxinBO.78～25,Gentamicin

o・78～12.5,Celimycin1.56～50mcg/mlで,か な りの

抗菌価を示 したものもあ る がAminobenzyl-PC,Na1-

dixicacid,Cephaleridineの 効 菌 力は弱い。 また,個

個の菌株の各種薬剤に対す る態 度が異な るとい うことは

他の細菌の場合 と同様である。

血清型別 と抗菌 価 との相関で あるが,凝 集血清につい

ては伝研の本間教授 にお願 い した。

緑膿菌の場合,凝 集価 の容易に上 らない ものがあ るこ

と,100株 の型別には,か な りの血清量 を必要 とす るな

どの理由で,実 施にかな り手間 どつたのであ るが,加 え

て加熱抗原の菌量 が不十 分で確実 な判定 を行ない得ない

菌株があつたため,こ れ ら一都 の型別か ら抗菌価 との相

関を求め ることは困難であつた。

そ こで さらに多 くの菌株 につい ての型別 とともにつ ぎ

の機会に報告 させていただ く予定 である。

(81)緑 膿菌に対する実験的化学療法

中沢昭三 ・金森政人 ・堀田章代

三好知子 ・目片 勇

京都薬科大学微生物学教室

Colistinsulfate(CL),PolymyxinBsulfate(PL),

Gentamicinsulfate(GNT),Kasugamycinsulfate

(KSM),Aminosidinesulfate(AMS)のinvitro,in

vivoの 評 価 を 同 一 条 件 に て検 討 した 。 まずMICに っ い

ては 教 室 保 存 の3株 お よび 東 大 伝 研本 間 教 授 分 与 の18

株 に対 して実 施 しCL,PLは ほ とん ど3.13mcg/m1を

中心 とした 感 受 性 を示 し1.56～6.25mcg/m1の 範 囲内

で あつ た 。GNTは ほ とん ど 前2剤 同様 の3.13～6.25

mcg/m1で あ る が1株 に>100mcg/m1他 の1株 が12.5

mcg/m1と や や 耐 性 株 も認 め られ た。KSMは 全 株250

mcg/mlで あつ た。AMSは ほ と ん ど62、5～250mcg/

m1で あ りそ の 他 に は>16,000mcg/m1が2株 認 め られ

た 。 抗 菌 力 に 及 ぼす 諸 因 子 の 影 響 で はCL,PL,AMSは

pH5.0～9.0の 間 でMICの 変 動 は、ほ とん ど認 め な い

がGNTで は6,7,8で 一 番 良 い 感 受 性,KSMで は

pH90で 著 し く増 強15・6mcg/m1と な る◎ 人 血 清 蛋

白5～50%の 影響 ではGNT,KSMは 全 く受 けずCL,

PL,AMSで は25～50%で や や 感受 性 の低 下 が 認 め ら

れ た。 接 種 菌 量 で は104～108の 間 で い ずれ の 抗 生 物 質

も影 響 を受 け た。 次 にinvitre耐 性 獲 得 状 態 の 観 察 で

は370C24hrsを1世 代 と し15世 代(継 代)行 な つ た とこ

ろKSM,AMS,GNTの 耐 性 化 はほ とん ど 同程 度 で 階段

的 上 昇 を 示 しCL,PLで は 全 く耐 性 化 は認 め られ な か つ

た 。 次 に 交 叉 耐 性 で はCLとPL間,GNTとAMS間 に

交 叉 を認 め た 。 最後 に モ ル モ ッ ト実 験 的緑 膿 菌 感 染 症 に

対 す る皮 下 注 射 で の 効 果 を これ ら薬 剤 のED50とLDsoの

比 すなわち器il一化学療法係細 さめて肱 その

成 績 はCLO.14,PLO・14,GNTO・25,KSM〈O・05,

AMSO,41と な りKSMが 最 も有 効 量 と急 性 毒 性 と の

差 がひ らい て い た 。次 でCL,PLが 全 く同 一 成績 を示 し.

次 でGNT,AMSの 順 となつ た。

(82)グ ラム陰性桿菌(と くに緑膿菌)

による術後感染症の研究

中尾 純 一一 ・酒 井 克 治 ・奥 山 宣 夫

大阪市立大学医学部第2外 科学教授

(主任:白 羽弥右衛門教授)

1962年 か ら1966年 に い た る5年 間 の 術 後創 感 染 率

は,8.6%eか ら13・0%で,そ の起 因 菌 と して 発見 され た

グ ラ ム陰 性 桿 菌 は,4.3%か ら7.0%を 占め て い る。




