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藤 本

や は り合理的,適 確な化療 を充 分す べきである。 しか

し,つ よい症状 は とうてい化学療 法的治療 は の ぞ め な

い6臨 床的に手術適 応は判断す べきで,ど れ位 で手術 に

ふ み きるか と言われ るとむつか しい。

青 河

尿 中濃度を見る時,尿 量 があつて尿 の濃度 が出て くる

が乳 汁中抗 生剤分泌量 は乳汁分 泌がわ るい時 は濃度 の こ

いものが出る。 その ような ことは尿 でも同 じで,こ の時

ど う判断 すべきか。

藤 本

た しかに胆汁 で もそ うで,量 が多 いものが全般的 に低

い濃 度で出る とい うことがいえる。

司会者

最後 に御 意見をききたい◎

原先 生は尿 申濃度 に重点 をおかれ藤 本先生 は血中か ら

組織 への移 行が大切 と言われた カ㌔

藤 本

私 の場合は胆汁 中に移行 すべ きものが偶然,胆 褒壁 に

も出たので,両 方 とも大切 と思 う◎

司会者

一 ばつ大量 が良いか持続 が良 いのか一言つつ言つ て頂

きたい。

富 岡

血 中濃度 が 高 く て,し かも長いのが よい。抗生剤 が

MICの 約10倍 程度で,そ の まま一定時間た もた れ る

のが よいo

原

急 性の ときは一 ぱつ大量 がよい。慢性 には一 ばつ かま

しておいて,そ の後なお らぬ ものは何 をやつ ても効かぬ

ことが多いので間 歎的に大量 やる と良い。

藤 本

ピークが大切 と思 う◎

由 良

ワンシ 期ッ ト ピーク^殊 に外科感 染は勝 負が早 いか

ら早期 にたたかねばな らぬ ことが多いo

青 河

男 の子がかわいいか,女 の子がかわ いいか とい うよう

な質問 でお答 えしに くい。 どち らか とい うとピー クが大

切 と思 う。

司会着

それ ぞれ御意見があ ると思 うが一 朝一夕 にかたつ くも

のでな く今後 も次 々折あ る毎に検討 して行けば化学療 法

が更 に合理的にな るであろ うと考 える。

1

研 究 会 報 告

妊婦,未 熟児,新 生児,幼 児,及 び

学童 に対す るKanamycinの 適正使

用量 に関す る検討

母子化学療法研究会

(会長 真柄正直)

九嶋勝司 藤森速水 ・水野重光 ・徳 田源市

松 田正二 ・張 南薫 ・藤井良知 ・国分義行

市橋保雄 ・中沢 進 ・西村忠史 吉岡 一・

柴 田清人 八木沢行正

演者 藤森速水

1.緒 言

新生児,乳 児感 染症 の場合,そ の特徴 として病勢の進

行がはや く,起 炎菌決定のい とまな く抗 生物質 を選択し

なけれぽな らない ことが多い。その最初 の抗生物質が予

、後決定に絶対的影響を もつ ものであ るか らMICの 面か

ら理論的 に優れ てい るKMが 選ばれ るのは当然 の 成 り

行 きであ り,ま たbactericidalの 作用 の もの が 好まし

い とす るならば,そ の選択 がまたKMに 帰 結す るのも

当然であろ う。

また産科領 域において化学療法 を行 な う場合に特に注

意 しなければな らない ことは,妊 産婦,褥 婦 の特殊性,

すなわ ら,母 体に抗 生物質 を投与 した際 に,母 体を通 し

て抗生物質が胎児あ るいは新生児に及 ぼす影響について

であ る。特に胎児,未 熟児,新 生 児においては,そ の特

殊な代謝機構 や,そ の未熟 性のために,年 長児や成人な

どとは異なつた観点 か ら考慮 をはら う必要があ る。

2.KMの 吸収,排 潰

一般に小児に対す る抗 生物質の投与量 は,成 人に比 し

てかな り大量 であ り,そ の理由の1つ として,新 生児,

乳児の細胞外水分量 が成人に比 して多い ことを度外視す

ることはで きない。また,KMは 腎からの排泄が良好で

あ るので腎機能正常の小児にKM.を 注射 した際 の 血中

濃度は1時 間後比較 的高 濃 度 のpeakに 達 し,12時 間

後なお有効濃度を示すが24時 間後では消失 する。Peak

値が高い ことは血中 よ り体液 中への移行量 を多 くし,病

巣内濃度を高めKMの 臨床効果を優れた ものにす る原

因ではあ るが,100mcg/m1以 上の血中濃度 は副作 用 の

面か ら好 まし くない。

未熟児にKM10mg/kgを1回 筋注 した後 の血 中濃

度の乎均値をみ る。生後4～6日 の未熟児では1時 間後

に平均28mcg/ml,2時 間 後 にpeak平 均30mcg/mI

に達 し,後 漸減,12時 間で2mcg!m1前 後 とな り,24

時間で大多数消失す る。生後7～11日 の未 熟児 では同量
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のKM注 射で1時 間 後 にpeak平 均36mcg/mlと 逆

に高くな る。生後14～18日,21～30日 の未熟児で も同

量のKM注 射でそれぞれ1時 間後にpeak平 均31mcg/

ml,42mcg/m1に 達 し後漸減 する も,12時 間で なお,

それぞれ7.6mcg/ml,8.3mcg/mlと 比 較 的 高 値を持

続するが個 々の症 例では15mcg/ml～0と か な りば らつ

きがみ とめ られ るが,こ れは未熟 児の腎機能 の良 し悪 し

ゃ,ミ ル クの濃度が関係 してい ると考 えられ る。以上 よ

り未熟児では10mg/kgの1回 筋注 で12時 間 に わ た

り,だ いたいの必要濃度が得 られ るので,生 後1カ 月 ま

での未熟児に対 してはその人工栄養法に留意 しつつ1回

量KM10mg/kgを1日1回 または2回 の筋注 が適 当

であると思われ る。

次に新生児,乳 児 にKMを1圓 筋注 した後 の血 中 濃

度の平均値 と最高値及び最小値 をみ る◎生後2～6日 の

新生児で1回 に10mg/kgを 筋注 した13例 の平均値 で

はpeakは1時 間後にあ り,26mcg/m1を 示 し,12時

間後で5.omcglml,24時 間後で1・1mcg/m1で あ る。

生後2～15日 の新 生児で1回20～30mg/kgを 筋注 し

た21例 の平均値で もpeakは1時 間後に あ り,48mc9/

mlを 示し,以 後漸減す る も3時 間後でなお36mcglm1

と高値を示 してい るが,4時 間 後 には18mcg加1に 下

り,12時 間後 で7mcg/ml,24時 間 後1.4mcg/m1と

なる。なお1例25mg/kg投 与後1時 間値130mcg/m1

と高値を示 した。次に生後15～30日 の 乳 児 で1回50

mg/kgを 筋注 した4例 の平均値 で もpeakは1時 間後

で58mcg/m1と な り,12時 間後 で は11mcg/m1,24

時間で2mcg/mlと なる。以上 のことか ら考え ると,新

生児では10mg/kgを1日1～2回,乳 児では25mg/

kgま たは これ よ り少 し少量 を1日2回 投与す る こ とで

有効血中濃度が得られる。 いつ ぼ う,こ の量以上の連続

投与では蓄積 され ることも考 えられ,充 分に注意 しなけ

ればならない ことを意味 している。

3.新 生児 ・乳児感染症 の治療 成績

新生児急性感染症中,日 常最 も多 く遭遇す るのは呼吸

器感染症であ り,そ の種類 も上気道炎 まで の各種が ある

が,こ の時期 には上気道炎か ら容易に下気道 炎 に 移 行

し,肺 炎に罹患 した際 には今 日の進 歩 した化学療i法や対

症療法 を行なつて も予後不良 の結果に終 る症例 が多い。

新生児急性呼吸器感染症 の原因は ウイルス と細菌 に区

別出来 るが,ウ イルス感染が ユ次的にあつて も必ず と云

つてよいほ ど各種細菌類 の2次 感染が証明 され,病 変の

増悪に大 きな影響 を及 ぼ している。細菌感染の中最 も陽

性率の高 いのはブ菌 である。

・新生児,乳 児感染症 としては肺炎が最 も多 く,起 炎菌

も検査を行ない得た症例 では大腸菌に よるもの2例 を除

いてはすべてプ菌 である。 臨床効果は53例 中 有 効46

例87%で この申KM単 独使用25例,他 の抗生物質

との併用21例 であ る。無効例は5例 で,い ずれ もKM

単独使用例であるが,新 生児 ブ菌肺炎2例,起 炎菌不 明

の未熟児肺炎1例,乳 児肺炎1例 及び新生児ブ菌上気 道

炎1例 であ る。 副作用 は不明 の4例 を除いてはいずれ も

認めていない。 次に,以 上 の症例 を投与法に よ り分類 し

てみ ると,未 熟児,新 生児では10～20mg/kg使 用例が

最 も多 く,乳 児では50mg/kg以 上使用例が最 も多い。

また投与期間は急性 感染症や 感染予防 の 目的で使用 され

た症例が多いので,10日 以内が39例 と多い。

4.KMの 母体 を通 して胎児 新生児におよぼす影

響

(a)胎 児臓器 内移行

われわれが使用す る抗生物質が,母 体 の治療 に如何に

有効 であつ て も,そ れが胎児や新生児に悪影響や危険を

およぼす ものであつてはな らない◎母体 に投与 したKM

が胎盤 を通過 して どの程度胎児に移行するも の か を 示

す。す なわ ち,妊 娠5ヵ 月か ら7カ 月までの妊婦 を対象

として,KM19投 与時の胎児臓器内移行を しらべた も

のである。 まず,膀 帯血濃度であ るが,一 般 に抗 生物質

は母血清 中濃度 の3分 の1か ら6分 の1が 鵬帯 血に移行

す るものであ るが,KMの 場合は7分 の1か ら8分 の1

の移行であつてその割合 はい くぶ ん低い よ うであ る。 し

か し,濃 度のみからみる と,治 療上有効濃度の移行がみ

られ る。また羊水 中への移行 も有効量で あつて,前 期破

水を起 した場合の,胎 児の子宮 内感染を予防す るのに充

分役立 ち得 る濃度である。 次に胎 児の臓器内へ の移行は

注射後1時 間 で腎,肺,肝 に移行 がみられ る よ うに な

り,特 に腎へ の移行は他の臓器 に くらぺ て高 い ようであ

る。 そ してKM投 与後2時 間か ら4時 間で最 も高 い 移

行が認 められ るよ うであ る。

(b)新 生児血中への移行濃 度の時間的推移

次に,分 娩予定 前の妊婦 にKMを 注射 して,そ の 母

体 よ り出生 した新 生児血 中濃度 をみた◎す な わち,KM

191回 筋注,分 娩前約24時 間 前 よ り0.5912時 間

毎 に筋注 した例を しらべた。注 射後分娩 までの時間 の長

短 に より母血清及び新生児血申濃度にはそれ ぞれ差が み

とめられ るが,い ずれ も分娩後6～12時 間までは治療上

有効濃度 を保つ ているよ うであ る。

以上 よ りKMも 胎盤を通過 して胎児 に移行す る こと

を知 り得 るが,母 体 に妊娠中毒症があつた り,連 続投 与

をす る場 合には,血 中濃度 の上昇や蓄積が考 えられ るの

で この ような場合 は注意 を要す る。

5,副 作 用

感染のあ る,ま たは感染 のおそれ のある新生児15例
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に,KM20mg/kg/dayを1～5日 間投与 した症例で,

KM投 与前 と投与後約1カ 月 目に,音 刺戟装置 と脳波計

を用いて聴 力検査を した成績をみた。検査中に深い睡眠

に落 入 ると反応 を示 さな くな るが,KM投 与 後1カ 月 目

の検 査で特 に高音域 において聴 力障害 を示 した症 例は認

められなかつた。 また,新 生児,乳 児期にKM40～100

mg/kgを2回 連続 した症 例のオ・一ジオ メー タ■・一一に よる遠

隔成績 でも聴力障害 をみ と め て い な い。KM50～100

mg/kgを 数 日ない し数十 日間連続投与 した 場 合 に聴力

障害 をみ とめた とい う報告が数例 あ るが カ ナ マ イ シ ン

10周 年 記念講演 会で述べら れ たKM使 用10年 後 の精

密聴力検査の遠隔成績が示す よ うに急牲感染症に対す る

乳児の一般使用量ではKMの この面 の副作用 は ま ず心

配 が少ない といえ よう◎

6.結 語

未 熟児,新 生児期 の感 染病壕が,グ ラ,ム陰性 桿菌 及び

陽 性球 菌の巾広い病原菌 に よ りお こされ,か つ重症 の全

身感 染を示 し易い特 異性 から,実 質 的 の 広領域抗生剤

で,bactericida1の 注射i剤が望 まれ,そ の条件 に見合 う

もの としてKMが 使用 されて きたのは よく知 られ た 事

実 である。

前述 の血 中濃度 曲線,臨 床治i療成績,及 び副作用等 よ

り検討 する と,KMの 有効且 つ 安 全 な投与法は,新 生

児,未 熟児では10mg/kgを1日1回 或いは2回,乳 児

では50mg/kg/dayを 分2で 与 え る。 この量 は最 大安

全量で これ以上の量 を使用す る必要がな く,ま た使用 し

ないほ うが よい。投 与期 間 も急性感 染症 であれば10日

使用 して無効であれば他 の抗生剤 に変更 すべ きである。

また,妊 婦に使用 す る場合 は週3回 程度 が安 全 で あ ろ

う。 そ して妊娠 中毒症 のある場合 は特 に腎機能 の影響 を

注意 す る必要 である。

以上,KMの ような抗生物質は気休め的に使用 して よ

い薬 剤ではな く適応 を選び使用すべ き時には最大安全量

を用いて こそ救命的 に働 く種類の抗生物質であ ると考え

たいのである。

2.妊 婦,未 熟児,新 生児,乳 児,幼 児

及び学 童に対す るGentamicinの 適

正使用量 に関す る検討

母子化学療法研究会

(会長 真柄正 直)

演者 中沢 進

GMの 新生児,未 熟児に対する各種成績を検討する目

的で母子化学療法研究会員並びに協力研究機関計13カ

所から送られた資料を整理した結果に就いて報告する。

D吸 収,排 泄

血中濃度,尿 中排泄の測定は全機関Bioassayに よつ

て行なわれてい る。試験菌や測定法は区 々で一定 してい

なかつたので吸収,排 泄の測定結果に影響 した と思われ

る成績 もみ られたが出来 るだけ多数例に就 いて測定され

た 日令群 の新生児成績 を採 用す る ことに した。

a)血 中濃度

イ)日 令1～6児e・8mg/kg筋 注群(15例)平 均

値か らみてpeakは1時 間の9・1mcg/ml,以 下徐 々に

下降12時 間2・37mcg/m1,halfIite約5・5時 間,実

測値下限 と上限 との間に各検査時間に於いて約10倍 以

上の差があ り血中濃度の分布にはかな りのばらつ きが 日

立つた。

ロ)日 令2～5児2・Omglkg筋 注i群(11例)O .8

mg/kg筋 注時 に比較 してpeakは 約2倍 近 く高 くな り

1～2時 間 目にあ りhalflifeは 約3,7時 闘で実測値下

限 と上限間 にはo・8mglkg筋 注時 と同様 約10借 の差

がみ られたe

ハ)新 生児,成 人血中濃度比較

o・8mglkg筋 注時 の新生児15例,成 人4例 に就いて

測定 した同一機関の成績である。 成人群 に比較 して新生

児群ではpeakに 達す る時間がお くれ且つ高 くな りhalf

lifeは 新生児群では5.5時 間 で成人群の2.4時 間}cjl

較 して延 長 し,12時 間 目に於 いても遙かに高い 血 中濃

度 を維持 していた◎

b)尿 中排泄率(%)

24時 間 目まで の尿中排泄率は 日令1～2日 目20%以

下 と低値 であ るが,7日 以後では約40～56%と な り,

幼児,学 童に比較 して僅かに低い程度である。

e)連 続筋注 による蓄積作用

日令2～5(7例)8～18(3例)児 に 毎24時 間に2・O

mglkgのGMを3回 筋注 し,毎 回注射後1時 間 目の血

中濃度を比較 してみ るとCP筋 注時 にみ られた ような蓄

積 作用 はなか つた。

d)鵬 帯血,新 生児,羊 水への移行

GM80mgを 母体 に筋注後1.9～5.27時 問 目に生 じ,

た材料 に就 いて検討 した。麟帯血濃度は母 血 と類似か,

また1/2程 度,新 生児血中濃度は母血のそれ に近 く,羊

水中 にも母血程度移行 した症例があつた。

e)母 乳を介 しての新生児への移行

GM80mg筋 注後1時 間 目の母 乳を哺 乳させ,1,3,

6時 間 目に新生児血中濃度を測定 してみたがいずれ も陰

性に終つた。母 乳を介 しての新生児へ の移行はほ とんど

問題 はないであろ う。

2)肺 機能検 査成績 に及ぼす影響

出生 当 目か ら10例 の新生児 にGMO.8kg/mgノ 日,6
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日間筋注,GOT,GTP,Al-P--tase,Kunkel,血 清 ピル ビ

ン値を無処置同 日令 児15例 の成績 と比較 したが,対 照

群に比較 して有意 の差 はみられなかつ た。

次にo.8～8.omg/kg/日,5～15日 以上筋注 した新生

児ではGOTは 極 少数例 に高 い もの もあったが 中止 によ

つて速やかに依復 したGPTに は無影響 であった。

3)腎 機能検査成績に及ぼす影響

肝機能検査群 と同様の新生児10例 に就 いて尿量,比

重,尿 滲透圧,尿 蛋白,糖,ウ ロ ピ リ ノーゲン,尿 沈

澄,BUNの 検査を行なったがそ の成績 と同 日令無処置

群15例 の平均値 と比較 して大差 をみ なかつ た。

またo.8～8、Omg/kg,5～15日 使 用 した 新 生 児 の

BUNに も病的高値 の ものがみられ なかつた。

4)GMに よる幼若児疾患治療 成績 の検討

計21例,新 生児例のみでな く乳児例 も含 まれている。

今回の成績 で注 目されたのは他種抗生剤 の投与 に反応 し

なかつた低感性 または耐性のグ ラ ム陰 性 桿菌類(PseSC-

domonas,Celi,Proteus,Citrobacter,Pasteuγella等)

に起因した重症感染症(化 膿性髄 膜炎,敗 血症腹膜炎,

肺炎等)に 対 してGMの 投 与が著効 を奏 した 症例 が 多

かつたことであ る。

a)化 膿性髄膜炎7例

起因菌はPseudomonas3,Proteus1,Pasteurella1,

Citrobacter1,C漉1例 で原因的にみ ていずれ も難治 の

病型であ り,ま た各種 の抗生剤の投 与 に 反 応 せずGM

の筋注並びに脳室 内又は髄膜内注入に よって,dramatic

に治癒 した症例 のみであ る。脳室内GM注 入 に よっ て

始めて好転→治癒 した症例が7例 中5例 含 まれ ている。

この際の1回 の注入量は1～12mg,2～18回 となっ て

いる。

GM筋 注に よつ ては髄液移行濃度は微量 であ り,急 性

重症型の治療 には不適 であ ろ う。

次に8.Omgを 脳室内に入れ ると髄液濃度 は驚 くほど

高 くな り24時 間 囲においても治療濃度が充分維持 され

ている。

b)そ の他 の疾患14例

Pseudomonas敗 血症2.Omg/kg余,10～18日,E.

coliに よる化膿性腹膜 炎 に は 約1.2mg/kg12日 間筋

注,8.Omg2回 腹腔内注入に よって治 癒 して い る。そ

の他Pseudomonas肺 炎,プ 菌 性肺炎,E・eoli,PseZtdo-

monas,Klebsiella等 の膿瘍,外 耳炎,尿 路感 染症,病

原大腸菌性腸炎に もGMの 筋注は有効に作用 して い る。

以上の症例に使用 したGMの ユ日量 は約1.2～4.Omg/

kgで,有 効率は80% ,副 作用 としては聴 力 低 下 を思

わしめる1例(1月28日9ブ 菌性肺炎,3～4・Omg/目

22日 使用例)が あつたが年少小児 でもあ りそ の 後 の経

過をみて決定すべ きであ ろ う。 日令35～133日 間 に

GM筋 注1.850mg,脳 室内注入2.Omg16回 行 つ て

副作用な く治癒 したProteusmorganii乳 児症例を供覧

す る(12カ 月,1年9カ 月 目の写真(略))。

5)新 生児,未 熟児 のGM使 用適正量

今 までの血 中濃度並びに治療成績の結果 からみて標準

量は1.2～2.4m9/k9/日,1～3回 に分割投与す る。必要

に よつては4.Omg/kg/日 まで増量す ることが出 来 る。

使用期 間は出来 るだ け2週 間以内に とどめ る。 この程度

の使用 では副作用 をみ た症例が出ていない。

使用期 間中は腎機能検査を行な うことが望ま しい。妊

娠 への投与 は胎 への移行 を考 え多量且っ長期投与 には注

意を要 する。

GM感 性 菌 に よ る化 膿 性 髄膜炎には1回1・0～5・0

、mg1日の脳室 または髄腔内注入が有効であるδ

材料を呈供 された各位 の御厚配 に深謝す る。

(材料呈供機関)
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立

東

慶

慈

大

北

昭

都

都 立女 子 保 健 院

東 北 大産婦入科

大阪市大 〃

順 大 〃

昭 大 〃

名 市 大柴 田外科

3.1968年 分離赤痢菌の薬剤耐性

薬剤耐性赤痢研究会

(会長 江 崎唯人)

秋 葉 亨 ・平 石 浩 ・星 野 重 治

勝 正 孝 ・木 村 貞 夫 ・児 玉 威

三 橋 進 ・内藤伝兵衛 ・中谷林太郎

乗 木 秀 夫 ・岡田正次郎 ・斎 藤 誠

坂 崎 利 一 ・篠 川 至 ・杉 山 茂 彦

鈴 木 義 雄 ・丹 治 注 ・戸 谷 徹 造

山 本 琢 三 ・横 井 忠 男 ・善養寺 浩

吾 々 は1965年 以 来,6大 都 市 立 伝 染 病 院 を含 む17施

設 の病 院 お よび 衛 生 研 究 所 に お い て分 離 された 赤 痢 菌 に

つ い てChloramphenicol(CP),Tetracycline(TC),

Streptornycin(SM),Sulfanilamide(SA),Aminobenzyl

penicillin(AB-PC),Kanamycin(KM),Paromomycin

(PRM),Fradiomycin(FRM),Colistinmethansu1・

fonate(CL),Furatrizine(FT),Furazolidon(FZ),

Nalidixicacid(NA),Cepha1◎ridine(CER)お よび

Genta1nicin(GM)の14薬 剤 に 対 す る赤 痢 菌 の感 受 性 に
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ついて検討を加え報 告 して来た。今回は1968年 に分離

された赤痢菌株1,237株 について報告す る。施 設別検査

株数は都立駒込病院58株,都 立墨東病院77株,都 立

荏原病院71株,都 立豊島病院189株,横 浜万治病鑑

17株 名古屋東市民病院59株,市 立京都 病院50株,

大阪桃 山病院110株,神 戸 中央市 民 病 院74株,神 奈

川衛研124株,新 潟衛研135株,札 幌病院 隔 離 病 舎

2ユ0株,埼 玉衛研63株 計1,237株 であ る。

薬剤耐性株分離頻度はCP:925株(75・0%),TC:802

株(65.4%),SM.953株(77.0%),SA:1,155株(91・0

%)と,相 変 らず4剤 に耐性 のものが圧倒的に多 く,そ

の他 の耐性株 として はAB-PC耐 性株40株(3.2%),

NA耐 性株33株(2.6%),KM耐 性株10株(0.8%),

PRM耐 性株10株(0、8%),FRM耐 性株9株(0・7%),

CER耐 性株1株(0.08%)で あった◎ 耐性限 界は従 来の

とお りであ る。

これ らの耐性株 の耐性型を先 ずTC,CP,SM,SA4剤

についてみ ると,4剤 耐性株が全分離株 の内777株(63

%)を 占め,次 い でSA1剤 耐性株203株(16.4%),

CP,SM,SA142株(11.5%),感 受 性 株71株(5・7%)

で,そ の他 の耐性型 のものはいつ れ も2%以 下 で あ つ

た。血 清型 との連 関 を み る と,4剤 耐性株777株 の内

694株(90%)は ゾンネ菌であ り,他 の耐性 型で は ほ と

ん どフレキ シネル菌 のほ うが多 い。薬 剤感受性 株では,

ゾンネ菌が71株 中26株SA1剤 耐性 では203株 中

81株 が ゾンネ菌 であ る。 ゾンネ菌 が全分離株の約70%

もの高率を占め るのは4剤 耐性菌 として蔓延 してい るた

め と考え られ る。

4剤 以外の耐性について は,AB-PC耐 性株 が40株

分離 されたが内38株 は4剤 耐性を伴 な う多 剤耐性株 と

して分離 され,耐 性度は5株 は100mcglml,そ の他 の

35株 はいつれ も200mcg/ml以 上であつた。2株 を除

き38株 が細胞接触 に よるAB-PC耐 性の伝達 性が あっ

た。NA耐 性株33株 はすべ てゾンネ菌であ り,す べて

上記4剤 耐性を伴 な う5剤 耐性菌 であつた。ほ とんどが

50mcglm1の 耐性値 をもつてい た。伝達性株は1株 もな

かつ た。

KM耐 性株 は同時 にPRM耐 性 を伴 ない,10株 中9

株 はFRM耐 性 で あ つ た。 この3剤 はaminocyclit◎1

系薬剤 であ り交叉耐性を示す もの と考えられる◎9株 は

TC,CP,SM,SA4剤 附性 を伴 ない,耐 性度 も高 く,KM,

PM200mcg/m1≦,FRM50mcg/m1≦ であつ た。 これ

らの耐性 はすべ て伝達性があつた。1株 は4剤 耐性 を伴

なわず,FRMだ けが感受性であつたがKM耐 性 の伝達

性 があ り,伝 達 後はFRMが25mcg/m1以 上に耐性が

あつたので,や は りKM,FRM,PRMの 交叉耐性はあ る

もの と考 えられた。

前年度に比 しAB-PC,NA,KM耐 性株がい つれ も増

加の傾 向にあ り今後の動向が注 目される。

4 グラム陰性桿菌(GNB)感 染症にお

ける分離菌 とその薬剤耐性型

グラム陰性桿菌感染症研究会

藤 井 良 知 ・石 山 俊 次 ・河 盛 勇 造

北 本 治 ・桑 原 章 吾 ・真 柄 正 直

真 下 啓 明 三 国 政 吉 三 橋 進

中 村 正 夫 ・大 越 正 秋 ・大久保 滉

柴 田 清 人 白羽弥右衛 門 ・吉 利 和

上 田 泰(ABC順)

演者 三橋 進

GNB研 究 会 の仕 事 の一 貫 と して,病 巣 由 来菌 の 種 類

とそ の 薬 剤 耐 性 の 調 査 が 実 施 さ れ て き た(1965～1968

年)。 演 者 等 は 年 を 追 つ て この 調 査 を 重 ね る に した が い,

分 離 菌 の種 類 が 分 類 学 上 か らみ て 極 め て 広 域 にわ た り,

しか も薬 剤耐 性 菌 が 多 い こ とを 知 っ た 。

今 回は1968年 中 に分 離 され た 病 巣 由 来GNBの 分類

と薬 剤耐 性 の検 査 結 果 に つ いて 報 告 す る。

材 料 及 び 方 法 ○調 査 に 用 い たGNB群 の 菌 株 は東 大分

院 小 児科(15),日 大 外科(107),熊 大 内科(11),東 大医

科 研(242),日 本 医 大 産 婦 人 科(5),新 潟 大 眼科(3),群

大 微 生 物(12),国 立 東 一 病 院(83),慶 大 泌 尿器 科(16),

関 西 医 大臨 床 病理(34),大 阪 市 大外 科(65),慈 恵 医大 内

科(35)に お い て,1968年 中 に分 離 さ れた628株 で いず

れ も病 巣 か ら由 来 した。 ま た 内6株 は保 存 及 び 輸 送 中の

事 故 で 調査 不 能 とな り,622株 が精 査 の 対象 とな つ た。

同 定 法,薬 剤 耐 性 法 は 前報 に した が い,耐 性 限 界 もま

た 同 様 であ っ た 。

分 離 菌 の 同 定 成 績:分 離 菌 群 は 属 別 にみ てEscherichia

(47.1%),Pseudomonas(26,2%),KlebsieJJa(12・4%),

proteus(9,8%),Aerebacter(3.2%e),Others(1・3%)の

順 序 で構 成 され て い た 。Escherichiaに はE.freundii

(4/293)が 少 数 含 ま れ る がKlebsiellaは す べ てKPneu・

moniaeで あ つ たoAerobacterはA.aerOgenesとA・

cleacaeが 半 数 あ て で あっ た 。Pro彦eUSはP.inconstans

を除 く,す べ て の種 が分 離 され,内P、mirabilisが 最 も

多 か つ た(73.8%)。Others(8株)に はArigonaとSer・

ratiaの 各4株 が 含 ま れ て い る。

分 離 菌 の薬 剤 耐 性 試 験 成 績:4剤(TC,CP,SM,SA)と

そ の他 の薬 剤(KM,FRM,GM,AB-・PC,CER,CET,CLS,

CLM,PM-B,NA,FT)に い ち お う区 別 して 耐性 試 験結 果

を 解 析 してみ た。 な お この項 で い う菌 種 別 で のOthers
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etE.fresc4dii(4),Aγigona(4),Serratia(4)の12株 を

一括 した。

まず4剤 に対する耐性 につ いて,E.coliは 多剤 または

単剤耐性1菌が74%,Klebsiella(61%),Aerobacter(50

%),Proteus(55・7、%),Others(75%)も また耐{i生菌 が

多かつた。耐性型別は14に 区分 され多彩 であ る。また

各種菌群 ともその耐性菌の約50%は4剤 耐性(TC,CP,

SM,SA)型 で しめられてい るがProteusの みは4剤 耐

性型(8.8%)が 少 な くTC1剤 耐性型(52・9%)が 多 か

った。

その他 の薬 剤耐性 について:耐 性菌中,KMとFRM,

CERとCETま たはCLS,CLMとPM-Bは 交 叉 耐性

を示し,い つぼ うが耐性 となれば他方 も耐性 とな る。 ま

たGM耐 性菌 はまつ た く検 出されなかつた。Eceliは

AB-PC耐 性菌(10.4%)の 検 出が めだつ程度で他の薬 剤

に対する耐姓菌の出現 はいず れ も低 か つ た。Klebsiella

はNAに 耐性化 の傾向(14.3%)が あるが他の薬 剤に対

する耐性菌の検出頻度 はいず れも8%以 下であった。

Aerobacterは セ ファロスポ リン系薬 剤(CER,CET)耐

性菌の検出頻度(85%)が 高 く,KM及 びFRMに も耐

性化の傾 向(15%)が 認 められ る。Proteusは 各薬剤に

対して 自然耐性値 が高 いこ とが知 られてい る がKM及

びFRM等 の耐性菌 の検 出は9%以 下に とどま つ た。

さらに,こ れ らその他 の薬 剤の耐性標識は4剤 感受性菌

群よりも,4剤 耐性菌群 に付随 して見出 されるほ うが多

いo

総括:1966～1968年 の3力 年 間に分離 され た 病 巣由

来GNBは 腸内細菌科すべ ての 各 属 各 種の菌,さ らに

Pseudomonasに 属 する菌株 まで検出 された◎ これ ら の

各種薬剤耐性菌 の検 出頻度 もまた高 く,R因 子の感 染的

伝播が考 えられる。 また4剤 耐性菌群にその他の薬 剤に

対する耐性標識が付加 され ることが多 く,よ り多剤耐性

化 してゆ く傾 向が著 明であつ た。

5.グ ラム陰性桿菌の各科領域における

分離菌の現況(続 報)

グラム陰性桿菌感染症研究会

藤 井 良 知 ・石 山 俊 次 河 盛 勇 造

北 本 治 ・桑 原 章 吾 ・真 柄 正 直

真 下 啓 明 ・三 国 政 吉 ・三 橋 進

中 村 正 夫 ・大 越 正 秋 ・大久保 滉

柴 田 清 入 白羽弥右衛門 ・吉 利 和

上 田 泰

演者 上 田 泰

グラム陰性桿菌感染症研究会(16研 究施設)で1965年

か ら1968年 まで の4力 年 間 に 分 離蒐 集 した グ ラ ム陰 性

桿 菌 は2,270株 で あ る。 これ らグ ラ ム陰 牲桿 菌 の分 離 状1

況 を病 巣 別(材 料 別)で 検 討 し,あ わ せ てそ の薬 剤 耐 性

頻 度 を 検 討 した と ころ,以 下 の ご と き結 果 を得 た。

1)蒐 集 した菌 株 を病 巣 別 でみ る と,尿 が もつ とも多

く,約 半 数(45,9%e)を 占め,つ い で 開 放性 膿 汁(19.1

%),喀 疾(9,6%),閉 鎖 性 膿 汁(6.6%),糞 便(6.5%)r

胆 汁(5、7%)の 順 で あ る。 こ の成 績 は 各 種 感 染症 に お け

るグ ラ ム陰 性 桿菌 感染 症 の発 症 頻 度 の 一 端 を 示 す もの と

解 され る。

2)グ ラ ム陰性 桿菌 諸菌 種 の 分 離 状 況 はE・coliが

47,9%で もつ とも多 く,っ い でPseudomonas(22.2%),

Proteus(12.8%),K.Pneumoniae(11.1%)の 順 であ りr

他 の 種菌』種(A.aerOgenes,Cloaca,Citrobac彦er,Ari20na,

Serratia,Hafnia,Banitratumな ど)は そ れ ぞ2z数%a

以 下 で あ る。 この 分離 状 況 は年 次 別 にみ て も 大 差 は な

い0

3)病 巣 別 で の グ ラ ム陰 性 菌 の分 離 状 況 を 分 離菌 株数

の 多 い 尿,喀 疾,胆 汁,開 放 性 膿 汁,閉 鎖 性 膿 汁 な どで

み る と,尿 はEcoii(57.3%e),Proteus(14.8%),Pseudo-

menas(11.1%),」K.Pneumoniae(9.0%)のIlffで あ りr

こ の傾 向 は 年 次 別 で も同様 で あ る。喀 疾 はPseudomonas"

(36.1%),Ecoli(22.4%o),KPneumoniae(21.O%)の

順 で あ るが,年 次 別 で は 分離 頻 度 にか な りの 変 動 が み ら

れ るoこ の 成績 は 呼吸 器 感 染症 で の原 因 菌 の確 定 の む つ

か しさを 教 え て い る。 膿 汁 はE.coli(33.4%『)とK

Pneumoniαe(22,1%)の 両 菌 種 が大 多 数 を 占 め,こ の 傾

向 は 年 次 別 で も.変動 を認 め な い。 いつ ぼ う,開 放 性 膿 汁

ではPseudemonas(43.8%e),E.celi(32.9%),Proteus

(ユ2.4%e),K、Pneumoniae(7・4%)の1順 であ る のに 対 して 。

閉 鎖 性 膿 汁 の そ れ はEcoli(46.9%o),Pseudomonas

(34.3%),Preteus(14.6%),K.Pneumoniae(8・0%)の

順 で あ り,開 放 性 膿 汁 と閉 鎖 性膿 汁 との 間 でEcoliと

Pseudemenasの 分 離 頻 度 の順 位 が 逆 転 し て い る。 この

成 績 は開 放 性 膿 汁 に お け るPseudemenasの 院 内 汚 染 を

示 唆 す る も の と して,注 目す る必要 が あ る◎

4)蒐 集 した グ ラ ム陰 性 桿 菌 の うち,菌 株数 の 多 い,

E.coli,Kpneumeniae,ProteUSmirαbilisを 対 象 に病

巣 別 薬 剤 耐 牲 頻 度 を検 討 した と こ ろ,E,coliで はSA,

SM,TC,CPに 対 す る耐 性 頻 度 は30～70%で あ るが,

と くに尿 あ るい は 開 放 性 膿 汁 か ら分 離 した 菌 株 の 耐性 頻

度 は高 率 で あ る。 しか し,KM,AB-PC,CET,CER,NA

な どに対 す る耐 性 頻 度 は 各 病 巣 由来 菌 株 と も10%以 下

で あ る。K.Pneumeniaeで はSA,SM,TC,CPお よ び

AB-PCに 対 す る耐 性 頻 度 が そ れ ぞ れ30～85%oで,高

率 で あ るが,と くに尿 あ るい は 開 放 性膿 汁 か ら分 離 され




