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第27回 日本化学療法学会総会 一般演題III

会期 昭和54年6月7.8,9日

会場 福岡市民会館

会長 百瀬俊郎(九 大教授)

158.過 去5年 間 の 当 院 に お け る 抗 生 剤 使 用

の 現 況 と検 出 菌 の 推 移

斎 藤 厚 ・那 須 勝 ・中富 昌夫 ・堀 内 信宏

重 野芳 輝 一田中 光 ・仲 宗根 恵 俊 ・長 沢達 郎

泉 川欣 一 ・原 耕 平

長崎大学第2内 科

猿 渡 勝 彦 ・餅 田 親 子

伊 折 文 秋 ・林 愛

長崎大学中央検査部

私達は最近6年 間の当院における抗生剤使用量 の推移

と検出菌の関係を検討 し,抗 生剤使用 の現状を把握 し,

今後の化学療法 のあ り方を検 討す る資料 としたo

最近10年 間における当院 中央検査部での,菌 検 出頻

度をみる と,す でに10年 前から大腸菌,肺 炎 桿菌 の検

出頻度は高 く,7～8年 前か ら緑膿菌,変 形菌,Entero-

bacterの 増加がみ られ,最 近5年 間ではHaemoPhilus

influenzae,Serratiamarcescensの 増加が著 明であっ

た。 しか し,1978年 は緑膿菌を除 き,GNRの 検 出頻度

は全体的 にやや低率であ った。

1973年 か ら1978年 までのPC系 抗生剤 とCEP系 抗生

剤の使用量 の変動は全 く同一 のパター ンを と り,各 々年

間150kg程 度の使用量 とな り,GNR全 体の検 出率の低

下 した1978年 は両者の使用量 も,や や低 くな っていた。

一方 ,PCGは 使用量は年 々減少 していた。

Colistin,Flatoridinの 減少 は著 明で,と くに再評価

に よるFlatorinは1977年 か ら全 く使用 され な くなっ

た。SMX-TMPは1976年 か ら使用 され,年 毎 に 増 加

し,1978年 は29,000錠 に達 した。NA,TP等 の抗菌製

剤 やCPは 減少 し,と くにCPは1973年 の年間20kgか

ら1978年 は僅か5009と な り,こ れ はPC剤 の使用 さ

れ ない難治性気道感染症 例のイ ンフルエ ンザ菌の治療 に

使用 された ものであ った。マ クロライ ドお よび リンコマ

イ シン類は1973年14kgの 使用量か ら1975,1976年 は

7kgへ と減少 したのち再 び増加 し,1978年 は18kgの

使用量 とな った。1974年 の減少は(LCM以 外のEM,JM

な どの使用量 の低下がみ ら れ,1975年 以降は偽膜性大

腸 炎の報 告に よるLCMの 使用量の著減 と関係あるもの

と思われ,そ の後 の著増 は,CPの 使用制限,1977年 か

らの嫌気性 菌の分離株数 の著増 と関連 あるもの と解釈 さ

れた。ア ミノ配糖体系抗生剤 の使用量 の年次推移 も,同

様のパター ンをと り,1973年10kgか ら1976年 は5.5kg

と約1/2と な り,そ の後再び漸増 して,1978年 は約7.0

kgで あ った。

しか し,そ の内容をみ ると,抗 緑膿菌性の ものは毎年

その使用量 は増加 して いるもの に比 し,そ の他のア ミノ

配糖体(KM.SMな ど)の 使用量が減少 しているため,

全体のア ミノ配糖体 の推移は1回 使用量の多いKM。SM

な どの使用量 の変化 としてみ られ るものであ った。1978

年はKM錠 剤 の使用量が急増 していた。 これは,便 か ら

の菌分離株数 の増加 とFT,CPの 使用制限に伴な う現象

と考え られ た。

近年の検 出菌 の上位を 占め るものは,大 腸菌,肺 炎桿

菌,緑 膿菌,Serratia,Elnterobacter,Proteu3な どの

GNRで あ り,年 毎 に分離株数 は増加 してい る
。 これを

反映 して,PC剤,CEP剤 が 年間 あわ せ て 約300kg

も使用 され,そ の他の抗生剤 はその約1/10量 の変動で

あ った。 この ことは,院 内感 染や病院 内細菌 の分布を検

討す る上で も留意すべ き現象 と思われた。

159.一 大 学 病 院 に 於 け る 抗 生 剤 の 使 用 現 状

調 査

藤 井 良 知

帝京大学小 児科

山 岡 桂 子

同 薬 剤部

日本におけ る抗生剤の消費 内容に著 明な変化 を生 じた

昭和49・50・51年 の3年 間,当 大学病院 における抗生

剤 の消費実態を調査 し,大 学 病院における特長 を明かに

しよ うとした。

なお 当院は抗生物質の使用については特別 の規 制を行

ってお らず,ま た小児科以外感染症 の専門家はいない。
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経 口抗生剤 は全診療 科14科 につ いてすべ て274,059

件の処方箋 を調べたが抗生剤処方 を含む ものは3年 間 各

各10%か ら8.6%と 漸 減傾向を示 した。PCs,CEPs,

MAC,CPが 主 であ った ものがPCsは 極め て件数が増加

し,CEPsは ほぼ 横這 い,MACは 減 少傾 向,CPは 一

般傾向 と全 く同様に50年 度約1/4に 減少,51年 度 には

処方はほぼ0と な って いる。処方件数 は これら経 口抗生

剤については小児科が年間約8,000件 と極 立 って多 く,

内科,耳 鼻科約3,000件 とつづ く。 各抗 生剤についてそ

の使用傾向の変化を見 ると各診療 科別にあ る程度の特長

が見られ る。 ことに複合PCが 広 領域PC以 上に急増 し

ているが,こ れ はある特別 の科で生 じた選択の変化が大

きな影響 を与 えた1例 である。

処方件数 では小 児科が最高であ ったが年間の使用重量

で算出する とその順位 は変 る。

病院全体 として広領域PCが35%,CEX30%で ほぼ

毎年同様の水準であ るの に複 合PCだ け急増 して24%

を占め るに至 ってい る。年間使用総量 が毎年約93kg程

度であって,患 者増加率,処 方箋増 加率か ら見 て処方1

件当 りの処方量が減少 して いるが これは小児科において

抗生剤処方 の抑制 を行 っている影響 があ った もの と思わ

れる。

経 口抗生剤 は外来使 用が90.9%で あ り院内耐性菌の

発生には大 きな影響 はない と思 う。注射剤については使

用件数 と使用重(量を別 々に計出 した。注射剤の傾向は入

院患者 に対す る使 用が95%前 後を占めてお り,経 口剤

と全 く異 な り,外 科系 の使用が全体の80%を 占め,残

りは内科系 で小児科は僅かに第8位 を 占め る に 過 ぎ な

い。PCで はCBPC,SBPCが 主 でABPCよ りも複合

PCが 外科系 において消費が急増す る 一方,抗 緑膿菌剤

としてCBPC系 に代 ってGM,DKBが 使用 され るよ う

になった。CEPs系 はPCsの 増加 に対 し相対的 に減少

傾 向を示 した。外科系で はMAC注 射剤 がか な り広 く用

いられ るのは一般的傾 向ではあるが一考 を要 する。

経 口 ・注射剤を併せた病院 全体の使 用総量 か ら 見 る

と,こ の3年 間にPC系 は漸増 して51年 度には58.2%

を占め,こ れ にCEPs33.8%を 加 える とこの2剤 だけ

で92%に 当 り,MAC,AMGと つ づ くが量 的には少な

い。51年 度161kgを 消費 し,前 年度 よ り逆 に減少 して

いる。 これ は抗緑膿菌剤 として のCBPC,SBPCに 代 っ

てGM,DKBが 用 い られて来た影響で使用頻度増 にも拘

らず使用量 では減少 した ものであ る。 このよ うな調査 は

院内耐性菌 の分 布,抗 生剤 の適正使用 の問題 を含 み,病

院管理 上多 くの解析の基礎資料 となる もの と考 える。

150.感 染 防 止 の た め の 病 室 の オ ゾ ソ 消 毒 に

つ い て

正 岡 徹 ・柴 田 弘俊 ・中村 博 行 ・植 田高 彰

田 窪 孝 行 ・園 田 隆 ・吉 武 淳 介 ・石 上 重 行

大阪府立成人病セ ンター内科

我 々は 白血病治療 時の好中球 減少期 には種 々の感染予

防策を行な っているが,時 に同一病室 で同一菌種 による

感染症がみ られ ることがあ り,こ の予防 のため には病室

の消毒が必要 と考え られ る。 しか しこれ までの消毒剤 の

噴霧や フ ォルマ リンガス煙蒸 等で消毒剤 の作業従事者 に

よる吸入が避け られず,頻 回に施行す る際 の隔碍 となっ

て来て いる。今回我 々は,こ れ まで水 道水や果実 の消毒

に用い られた ことのあ るオ ゾンを用 いて病室 の消毒 を試

み,他 の方法 とも比較検討 したので報 告す る。 オ ゾソ発

生用 の紫外線燈(SUV110医 器 研)3本 を備 えたオ ゾ

ン発生装置 を試作 し,こ れを用いて無菌病室 を消毒 し,

フ ォルマ リソガス漁蒸 と クロールヘキ シヂ ンの噴霧 を対

照 として,そ の殺菌力,実 施上の難易等につ き検 討 し

た。殺 菌試験 はEcoli,B.subtilisお よびPenicilli包m

sp.を 被験 菌 として,そ の106菌 を炉紙上に置いた もの

に対 する殺菌力 を しらべ ると共 に,Stampagar法 に よ

り室内の床,壁,ベ ッ ド,流 し等 の120ヵ 所の付着細菌

数を しらべ,消 毒の前後で比較 した。なおサ イクロヘキ

シジン噴 霧後の菌数測定 には不活化剤入 りの培地を使用

した。オ ゾン濃度,気 温,湿 度 は自記計 によ り連 続 測

定,フ ォルマ リンガス濃 度は検 知管 に より一定間隔で測

定 した。

成績。我 々の試作 したオ ゾン発 生装置 ではオ ゾン濃度

は急速 に上昇 して40ppmに 達 し,以 後 ほぼ一定 となっ

た。 この濃度 では24時 間後 には真菌が,48時 間後には

大腸菌 が,ま た72時 間後にはB.subtilisが 培養陰性

とな った。 ま た この細菌 をのせた炉紙をふ とん綿2cm

の下にお くと,こ れ はオ ゾンでは殺菌 されず,フ ォルマ

リンガスでは培養陰性 とな った。室 内付着菌数は当初消

毒前4.7～8.2/10cm2で あ り,オ ゾン72時 間消毒で0.5

程度,フ ォルマ リンガス72時 間で0.17と な っていたが,

無菌室治療が くり返 される と共に付着菌数 は徐 々に減少

し,半 年後 には患者退室後次の消毒前の付着 細 菌 数 が

1.16～0.95と 低下 した時期にはオ ゾン24時 間消 毒 で

0.02と 著 明に低下 し,サ イ クロヘキ シジン噴 霧で もほぼ

同程度 の殺菌力 を示 した。

施 行の難 易につ いて:室 外 にスイ ッチをつけ,病 室を

目張 りした後のオ ゾン消毒の開始お よび排気を室外か ら

行 なえる ように したためナ ゾンの吸入は全 く避 けられ る。
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オ ゾンの排気は全 く速やか で排気開始後1時 間で入室可

能 とな るが フォルマ リンでは7日 を要 した。両 ガス とも

鉄 に対す る腐蝕は強 かったが,オ ゾンでは,さ らにゴム

による腐蝕 も強か った。従 って病室は金属部分 をアルマ

イ ト,ス テ ソレス とし,ゴ ム部分を グラスウール または

プラスチ ックとするこ とが必要であ った。以上 の成績か

らオ ゾ ンは殺菌力,滲 透性 では フォルマ リンガスにやや

劣 るが,実 施操 作は簡単 で,ガ スの吸入 も防 げることか

ら,病 室の建築時 に注意すれぽ,消 毒にはか な り使いや

すい方法ではないか と考え る。

161.腎 孟 腎 炎 の 免 疫 学 的 研 究 第4報

ラッ ト腹腔 マ クロファー ジの貧食殺菌能

平 野 学 ・石 戸 則 孝 ・宮 田和(豊

高 本 均 ・荒 木 徹 ・大 森 弘 之

岡山大学泌尿器科

〔目的〕 細胞性免疫に よる感 染防御は結核,サ ルモネ

ラな どの細胞 内寄生性 細菌 だけ でな く,一 般 細菌 でも発

現 しているであろ うと考 えられ る。われわれ はラ ッ ト変

形菌性腎孟腎炎を用いてこの点を追求 してきたが,今 回

ラッ トの腹腔浸 出マ クロファージ(以 下Mφ)のPro-

teusmirabilisに 対す る貧食殺菌能を,invitroの 種

種 の条件下で検討 した。

〔方法〕(1)菌 株:腎 孟腎炎患者か ら分離 したPro-

teusmirabili3(以 下Pm.)を 使用。(2)動 物:雌 ド

ン リュー ラッ ト。(3)逆 行性腎孟 腎 炎 作 製(」Rm.感

作):経 尿道的 にラ ッ ト膀胱内へPm.108/mlを 注入,

絹糸を用 いて不完全な尿道狭窄作製後,膀 胱マ ッサージ

を施 した。(4)Mφ の分 離:ラ ッ ト腹腔内に グ リコーゲ

ンを注入 し,3日 後の腹腔 浸 出細胞をHANKS液 にて洗

浄採取 した。Pm.感 作 ラッ トでは菌接種7日 後 の細胞

を用いた。 この腹 腔浸 出細胞 を非働化F.C.S.10%添 加

EAGLEMEMに105/m1の 濃度で浮遊 させ,シ ャー レに

て37。C,5%CO2存 在下で1時 間静置 した。非付着性細

胞を洗浄除去 した後 の付着性細胞をMφ として用いた。

(5)Mφ に よる貧 食:Pm.105/m1浮 遊iEAGLEMEM

を上記 のMφ に添加,37℃,5%CO2存 在下で培養,食

菌 させた。経時的(0,30,60,90,120,180分)に 培

養上 清を採取 し残存生菌数を測定 した。 また,血 清の殺

菌効果 を検討す るため,ラ ッ ト血 清10%添 加群 と非添

加群 を設け,以 下の4系 列 を用 いて比較検討 した。(a)

Control〔Pm.だ け〕(b)Serumalone〔Pm.+

Serum〕(c)Mφalone〔Pm.+Mφ 〕(d)Mφ+

Serum〔Pm.十Mφ 十Serum〕(6)血 清抗Pm.抗 体

価の測 定:Pm.生 菌 を抗原 とす る凝集反応 で 測 定 し

た。Pm.を 前述 の方法 で攻撃接種 された ラ ッ トの血清

抗体価 は肉眼的腎病変 の有無に関係な く,接 種7日 後に

は全例上昇 していた。感作 ラ ッ トか らのMφ を以下感作

Mφ とす る。

〔成績 と考案〕 血清単独での殺菌効果は培養後30分

とい う早 い時期 にみ られ るが,比 較的弱 く,非 働化 によ

り障害 され,ま た抗体価 との間に も相関がなか った。一

方,Mφ に よるPm.の 食菌 は90分 を過 ぎてか ら発見

されたが,食 菌が効果的に行なわれ るためには血清の存

在 を必要 とした。 また添 加血 清の非働化 に よりMφ の食

菌 は阻害 される。Mφ に よる食菌は正常血清下 に比 して

感作血清下で有意に充進 していた。従 ってMφ の食菌能

充進は主 として血 清のいわゆるオプ ソニ ン効果に依存す

るもの と考 え られ た。 しか し必ず しも有意差 を認めなか

った ものの,正 常お よび感作Mφ の間には180分 までの

段 階で感作Mφ のほ うがやや強い食菌を示 し,時 間の経

過 とともに差が開 く傾向がみ られた。今後,も う少し長

時間にわたる検討を行 う予定 である。

162-多 核 白 血 球 遊 走 能 に か ん す る 研 究

第2報

腎孟腎炎患者 における白血球遊走能

黒 田 泰二 ・守殿 貞 夫 ・石 神 棄 次

神戸大 学医学部泌尿器科

中 尾 実 信

神戸 大学医学部第3内 科

<目 的>

多核白血球遊走能(以 下,PMNchemotaxis)は 感染

防御能の 丘rststepと して重要 な意味 をもってい る。正

常人対 照群 と腎孟腎炎患 者のPMNchemotaxisをag-

aroseplate法(invitro)に て比較検 討 し
,あ わせて

5種 類の抗生剤(CBPC,CER,GM,TC,CP)を 濃度別に

加 え,PMNchemotaxisに どの よ うな影響を及ぼすか

を検索 した。

<実 験材料お よび方法>

(1)実 験材料

対象は尿路に基礎疾患 を もつ腎孟腎炎20症 例 である。

平均年齢53・5歳,男 女比は15.5で 基礎疾患 の内訳 は腎

結石6例,尿 管結石11例,神 経 因性膀胱3例 であった。

各症例に尿 中白血球 数,尿 細菌培養,血 沈,CRP,末 梢

白血球 数,お よび血 中IgA,IgM,IgGを 測定 した。

(2)実 験方法

PMNはFico11-Hypoqueを 用 い分 離調整 した
。PMN
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chemotaxisはROBERTD.NELSONの 方法に従 った。

使用した抗 生剤の濃度 は0.39,3.12,25,100,500μg/

mlで あった。

<成 績>

症例群では全例,尿 中白血球数15/HPF以 上,尿 中細

菌(+),CRP陽 性,末 梢 白血球数増 多,お よび血沈 充

進を認めた。血 中IgA,IgM,IgGの 平均 値はそれぞれ

350mg/dl,139mg/d1,1,330mg/d1で あ った。本症 例群

のchemotaxisの 平均値 は5.4cmで 正 常人群の平均値

3.1cmに 比 しenhancementさ れ てい た(P<0.01)。

抗生剤注入時 における症 例群のPMNchemotaxisに 対

す る成績 は正常人 群に比 しその基礎値が高 いが抗生剤の

濃度別抑 制傾 向は同一のパター ンであ った。

<考 察>

症例群のPMNchemotaxisは 正常人対 照 群 に 比 し

enhancementさ れ て い た の はPMN細 胞 内 のcyclic

AMP/cyclicGMPratioのimbalanceに よる もの と考

えられ る。抗生剤のchemotaxisに 及ぼす 影響 は蛋 白合

成阻害剤系薬剤に抑制傾 向がみ られ たのは,PMN細 胞

内のmetabolicな 変化,micromamentへ の影響に よる

もの と考え られ る。

163.尿 路 感 染 症 に お け る 白 血 球 遊 走 因 子 の

研 究(第2報)

尿中蛋 白画分 のinvivoに おける白血 球遊走活性 に

ついて

辻 村 俊 策 ・大 田黒 和 生

名古屋市立大学泌尿器科

佐 々 木 実

同 生化学

尿路感染症 において多数の 白血球が尿 中に認 められ る

かは衆知の事実 であ り,し たが って炎症局所 に白血球遊

走因子が局在す ることが予想 され る。われ わ れ は 第66

回 日本泌尿器科学会総会 におい て,尿 路感染症患者 の尿

中蛋白を分離 した後,BOYDEN装 置 を用 いてその白血球

遊走活性の有無を検討 した。そ の結果,急 性膀胱炎 の5

例中3例,慢 性複雑性膀胱炎 の2例 中1例,慢 性複雑性

腎孟腎炎 の3例 中2例 の尿 中蛋 白に白血球遊走活性が認

められ,白 血球遊走 因子 の存在 が示唆 された。

今回,白 血球遊走活性 の認 め られた尿中蛋 白をモルモ

ッ ト皮 内に注射 し,invivoに おけ る白血球遊走活性 の

有無 につ いて検討 した。

(方 法)

尿中蛋 白は次の方法で分離・作製 した。 まず患者尿 を

7,0009,15分 間遠 心 し,そ の上清 をSephadexG-50

(3×50cm)カ ラムにかけて蛋 白画分 を分離 し た。それ

を フロジオ ンバ ッグにて濃縮 し,さ らに1/15Mリ ン酸

緩衝液(pH7.4)で 透 析 した ものを用 いた。 この よ うに

して得た尿中蛋白をモルモ ッ ト皮内に約0.1ml注 射 し,

約4時 間後に組織を 切 除,H-E染 色に よる組織標本 を

作製 した。なお対象 として1/15Mリ ン酸緩衝液お よび

BOYDEN装 置で白血球遊 走活性 を示 さなか った感染 を有

さない糖尿病性腎症患 者の尿中蛋 白を同一 モルモ ッ ト皮

内に注射 し,同 様に組織標本を作製 して観察 した。

(結 果)

BOYDEN装 置にて 白血球遊走活性 の認 められ た尿路感

染症患者 の尿 中蛋 白はモルモ ッ ト皮内において も,他 の

対象群 に比べ て明らかな 白血球遊走活性が認め られ た。

(考 按)

1962年BOYDENが 開発 した方法に より白血球遊走 因

子,単 球遊走 因子,好 酸球遊走因子 などのinvitrOに

おける検 出が可能 となった。 白血球遊走因子に関 して も

補 体性 因子,IgG修 飾産物 であるLenkoegresin,細 菌

性 因子な ど様 々な物質が見 出だ され,検 討 されてい る。

しか しそれ らが実際 の炎症局所 でその役割を果た してい

るか どうか とい う問題 につ いてはまだ不 明な点が多い。

われわれは尿中に白血球増加 をきた した尿路感染症 患者

の尿中蛋白を分離 し,第1報 ではBOYDEN装 置を用い,

今回は実際にそれをモルモ ッ ト皮 内に注射 して白血球遊

走活性の有無を検 討 した。 その結 果,invitroお よび

invivoに おいて も白血球遊走活性 が認 められ,尿 路感

染症患者 の尿中には 白血球遊走因子の存在す るこ とが強

く示唆 された。 この因子の物質的性 状については今後研

究をすすめてい く予定である。

坂 義 人(座 長)

161席 に対し大阪医大小児科 の西村に より

Incubationtimeに より生菌数減少程度が変化 してい

る理由はなぜかとの質問 あ り,

30分 での滅少 は血清 の影響 と思 う,ま た80分 頃での

増加 はMφ の影響 と考 える。

との解答があった。

162席 には川崎医大の天 野に より

成績は全体を まとめた平均値で示 されたが,個 々の成

績 はど うであったか,と の質問があ り,

多少 のパラツキはみ られ るが,ど の例で もほぼ同様の

傾 向であった,と の解答が あった。

163席 には東海 大の大越 に より

白血球 の遊 走活 性だけについての検討 でな く,食 菌,

殺菌 も含 めた全 体について検討することが大切 と思 う,

との発言 があった。
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164・ 低 濃 度 細 菌 尿 の 判 定 に お け る 各 種dip

slideの 有 用 性

加 藤 直 樹 ・酒 井 俊助 ・坂 義 人

河 田幸 道 ・西 浦 常雄

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

<目 的 ・方法>

我 々はUTI薬 効評価判定 に必要な,低 濃度尿中細菌

の判定に関す るdipslideの 有用性 について検 討 した。

検体は全て尿 中細菌を 用 い,dipslideは6種 類につ い

て検 討 した。尿 のdipslideへ の接種 は ピペ ッ トでslide

面に充分塗布す ることに より行 ない,定 量培養 は平板塗

布法で行 なった。

<結 果>

外来で得 られた1菌 種だけを含む尿,72検 体 における

定(量培養 の成績 とdipslideの 判定表に従 った成績 の比

較を行な うと,104レ ベルはいずれのdipslideも50%

以下 と一致率が悪か った。103レ ベルでの一致率は2種

類のdipslideが80%台 の一致率 で,そ の他は50%も

し くはそれ以下 であ り,102レ ベル では全て50%以 上

で,90～100%の 一致率を示す ものもあ った。定量培養

の成 績 と比べ低 目に判定 される傾 向にあ るものが2種 類,

高 目に判定 され る傾向の ものが4種 類であ った。菌種別

にみる と,両 方 で81%程 を占めていたEcoliと,S.

epidermidi3に おいてもほぼ同様の傾 向にあった。UTI

薬効評価判定基準 では,104の ものが105以 上 に判定 さ

れて も効果判定に影響のないことか ら一致率を再検討す

る と,1種 類を除 き,い ずれ も10%以 上上昇 し,60%

以上 となった。E.coliとS.ePidermidi3の 同一検体を

用 いたdipslideの 再 現性 では,定 量培養 との間 で菌数

の不一致があ るものの,ほ とんどのdipslideで 同一菌

数 のものは同一方向に変動 してお り,割 合高い再現性が

あるもの と思われた。次 に コロニーの融合がな く,か つ

数 えきれ るくらいのdipslide表 面菌数に関 して,定 量

培養 との相関を検 討 した。 同一検体の場合では,ほ とん

どの場 合で0.88以 上であ り,E.coli,S.epidermidis

の両方 で0.9以 上の相関を示 ものは3種 類であった。臨

床材料検体に関 しては,全 般 に同一検体を用いた時 と比

ぺ ると,相 関係数が低 くなってお り,EIcoliで は0.9

以上の ものが2種 類,0,88付 近の ものが3種 類,0.78

の ものが1種 類 とな っている。S.epidermidisで は0.9

以上の ものが1種 類,0.8と0.9の 間の ものが2種 類,

0.7と0、8の 間の ものが3種 類であ り,と もに0.9以 上

を示すdipslideは なか った。回帰直線 から103と102

の区切 になるdipslide上 の コロニー数は,い ず れ の

dipslideで もほぼ30以 下で あ り,ま た菌種 による差も

ほ とん どない ことか ら,こ の レベル の区別 に 利 用 す れ

ば,よ り正確 な判定が可能 と思われ る。

<ま とめ>

dipslideに よる尿中細菌 の定量は諸家の報告に み ら

れ るように,我 々の成績 でも104以 下の低濃度において

は一致率が悪 く,UTI薬 効評価判定に利用す るに は 慎

重を要する と思われ,今 後 の改良が待たれ る。その中で

103未 満 の菌数では割合一致率が良 く,と くにdipslide

面の コロニー数 をcountす る ことに よ り,か な り一致

率を向上 させ ることが可能 と思われた。

165.尿 路 感 染 症 に お け る 血 漿 蛋 白 質 の 研 究

(第2報)

後 藤 俊 弘 ・大 井 好 忠 ・岡 元 健 ・一郎

鹿児島大学泌尿器科

各種尿路感染症におけ る血漿蛋 白質の測定成績を前回

の本学会に続 いて症例を増 して検討 した。

<対 象 と方法>対 象患者 は男子61名,女 子89名,

計150名 である。対象疾患は急性単純性膀胱炎,慢 性複

雑性膀胱炎,急 性腎孟腎炎お よび慢性複雑性腎孟腎炎,

慢性腎孟腎炎 はさらにCRP陰 性群,CRP陽 性群,急 性

増悪群に分 けた。ベ ー リング社製パルチ ゲンを使用 し,

singleradialimmunodifusionmethodに より各検体

ごとにPrealbumin(Pre),CeruloPlasmin(Cp),α2HS-

Glycoprotein(α2HS),Transferrin(TF),β1A-Globulin

(C3),β2-GlycoproteinI(β21),C3-Activator(C3-A),

IgM,IgG,CRPの 濃度 を測定す る とともに,検 尿,尿 中

細菌培養,血 沈測定を施行 した。

<成 績>各 尿路感染症 群におけ る血 漿蛋 白質の測定

値 を健 康正常者 と比較 した。 膀胱炎群 ではPreとCPの

増 減が明らか であったが,急 性群 と慢性 群の間では各血

漿蛋 白 レベルに 明らかな違いは認め られなか った。慢性

腎孟腎炎 のCRP陰 性群 とCRP陽 性群の両群で増減傾向

を示 したのはCp,C3,C3-Aで,CRP陽 性群ではさら

にPre,α2HS,TFの 減少がみ られた。慢性腎孟腎炎 の

急性増悪群 と急性 腎孟腎炎群 で共 に増減 した の はPre,

Cp・ α2HS,C3,C3-A,IgMで あ り,β2Iは 慢性 の増悪

群だけ有 意の増加 を示 し,こ の2群 の鑑別 に有用である

ことが示唆 された。

次 に急性腎孟腎炎例 を対象に,発 熱 臼を起点 として各

血 漿蛋 白の経時的推移を検討 した。

各血漿蛋 白が正常化す るまでの日数は,CRPの 陰 性



VOL.28 NO.5 CHEMOTHERAPY 775

化が最 も早 く発熱後1～2週 以 内であ った。次 いでPre,

C3,C3-Aが2～3週 目に,さ らにCp,α2HSが3～4

週 目に正常化 した。

臨床所見 や尿所 見の正常化が遅れた り,再 発 の認 めら

れた慢性腎孟 腎炎 の急 性増悪群におけ る血漿蛋 白の推移

を急性腎孟 腎炎 群のそれ と比較 した。急性群 に くらべ慢

性群では,C3,C3-Aの 正常化が約1週 間 遅 れ,Cp,

β21,CRPは3～4週 目も高値 を示 した。

急性腎孟腎炎 お よび慢性 腎孟腎炎 の急性増悪 の代表例

で,血 漿蛋 白の推移 を検 討 した。急性例 では発熱 後2週

以内にPre,Cp,α2HS,C3,C3-A,CRP,血 沈が正常化

したが,慢 性群 では α2HS,C3-Aの 正常化が急性例 よ

り約1週 間遅れ,CP,C3は3週 目も高値を示 した。

<ま とめ>今 回測定 した血 漿蛋 白質の うちPre,Cp,

α2HS,C3,C-3A,IgM,CRPは 尿路感 染症 の診断上有

用であ り,Pre,Cp,α2HS,C3,C3-AはCRPや 血沈 と

ともに腎孟腎炎 の化学療 法中止時期決定 のparameter

となることが示唆 された 。 また これ ら血漿蛋 白の正常化

の動態か ら,慢 性腎孟腎炎 の急 性増悪期 の化学療 法は急

性腎孟腎炎のそれ よ りも長期 間を要するであろ うと考え

られた。

166.慢 性 腎 孟 腎 炎 に お け るAntibody-

coatedbacteria(ACB)とbacterial

mobilityに つ い て

湯 浅 正 明

徳 島大学 泌尿器 科

腎痩を有す る慢性腎孟腎炎患者 の尿を用いて,尿 中分

離菌 と尿中免疫 グ ロブ リンとを反応 させ,ACBを 再 現

(reproducedACB)し,こ れ における菌の運動性につい

て検討 した。

<方 法>

尿中分離菌の うち鞭毛 にて運動性 を有す るグラム陰性

桿菌 と,炉 過滅菌濃縮尿 を37℃.2時 間反応 さ せ,位

相差顕微鏡にて細菌凝集 を観察 した。 また,半 流動培地

に接種 し運動性抑制 を判 定 し,同 時にACBの 検 索を行

ってそれの相関性を検討 した。

<結 果>

全例34株 の うちreproducedACB陽 性18例 全例に

細菌凝集陽 性で,運 動性抑 制がみ ら れ た。reproduced

ACB陰 性16例 中5例 に も,細 菌凝集 と運動性抑制 がみ

とめられ た。細菌凝 集のみ られ なか った5例 では,半 流

動培地 において も運 動性の抑制はみ られなか った。

運動性 の抑制 は,細 菌凝集に よる結果 と考 えられた。

菌種別にみ ると,PAeru8ino3aやProt.valgaris

では,reproducedACB陽 性率が高 く運動性抑制 も高頻

度 にみ られたが,一 方,Sermtiaな どでは,reprcduced

ACB陰 性 の場合 が多 く,運 動 性 の抑制 も多 くは認め ら

れ なか った。

<考 按>

reProducedACBに おけ る運動性抑制を,細 菌凝集 と

半流動培地 にて判定 した。reproducedACBで は,同 時

に運動性抑制 も起 っている可能性が高い と考え られた。

腎孟 腎炎 において,運 動性抑制抗体が感染防禦 として働

くとの報 告 もあ り,ACBと は尿路感染症 における 体 液

性免疫に よる感染防禦を反映 した1現 象 と考 え られ る。

荒 木 徹(座 長)

<165>

座長(岡 大泌)慢 性腎孟炎では これ ら蛋 白が正常 化す

るまで加療が必要 とお考えになるか。

後藤俊弘(鹿 大泌)症 例 に よって異なる。

<166>

谷野輝雄i(京 都薬大)走 査電顕 で観察 されることをお

奨め したい。

上 田 泰(慈 恵医大)慢 性腎孟腎炎の進展 には必ず し

も細菌の存在を必要 としない。 細菌 の存在 とその運動性

が本症の進展 とどの ように関連するか,に つ いても検討

されたい。

167.マ ウ ス の 実 験 的Proteusmirabilis

尿 路 感 染 症

モデルの設定 と本 モデル におけ るCefotiam(CTM)

お よびCefazolin(CEZ)の 治療効果

岩 日朋幸 ・近 藤 正 煕 ・土 屋 暁 司

武田薬品,医 薬研究所

目的:Proteu3mirabili3に よるマウス の実験的尿路

感染症 モデル を 作 製 し,本 モデルにおけるCefotiam

(CTM)お よびCefazolin(CEZ)の 治療効果の比較検討

を試みた。

方法:感 染:CF#1/b(武 田)マ ウ ス(雌,5週 齢・

体重19～23g)の 膀胱 内に,Sodiumpentobarbital麻

酔下,PmirabilisIFO3849の5～8×102CFU/mouse

を経 尿道的に注入 し,外 尿道 口を6時 間閉塞 した。治療

効 果の判定:感 染3日 お よび20日 後,尿 中 菌 数 が106

CFU/m1以 上 であ り,か つ体重が16.5g以 上であ るマ

ウスに,CTMお よびCEZの12.5～800mg/kgを1日

朝 夕2回5日 間皮下注射 した。尿 中菌数 の消失 の度合を

経 日的 に調 べる とともに,投 薬終 了翌 日の膀胱壁 お よび
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腎 の菌数を測定 した。

結果:感 染 の進展お よび経過:感 染マウスの尿中お よ

び膀胱壁 内菌数は,感 染6時 間後には104～106CFU/ml

お よび102～105CFU/bladderで あったが,1日 後には

106～107CFU/mlお よ び104～107CFU/bladderと な

り,膀胱壁 は白濁肥厚 した。6日後 までほぼ同程度の菌数(

が検 出され た。そ の後徐 々に減少 したが,10週 後におい

て もほぼ 全 例 か ら104～106CFU/mlお よび102～104

CFU/bladderの 菌数が検 出された。腎 の菌数(は2日 後 ま

では個体差 が大 き く,ま た同一個体 の左腎 と右腎で著 し

く異な っていた。 しか し3日 後にはほぼ全例の両腎か ら

102～10℃FU/kidneyの 菌数が検 出され るよ うにな り,

約半数例 の左右 いずれか一方 の腎表面 に微小な 白斑や膿

瘍が認め られ た。6日 後に もほぼ同程度 の菌数が検 出さ

れ,そ の後徐 々に減少 したが,3～4週 後 にも全例の両

腎か ら101～107CFU/kidneyの 菌 数が検出 された。 さ

らに6～10週 後 にも過半数例の両 腎か ら感染菌が検 出さ

れ,約1/3例 にお いて左右いずれか一方 の腎の萎縮 お よ

び他方 の肥大が観察 された。

CTMお よびCEZの 治療効果:感 染3日 後か ら投薬 し

た場合,投 薬群では両剤 とも投与量が増加するにつれ,

菌陽性例 お よび菌数の減少がみられた。尿中お よび膀胱

壁 内においては,CTM25～50mg/kg以 上 お よびCEZ

400mg/kg以 上で,腎 においてはCTM50～100mg/kg

以上お よびCEZ200～400mg/kg以 上 で著明な治療効

果 が認 められた。感染20日 後か ら治療 した場合に も,

膀 胱では感染3日 後か ら治療 した場合 とほぼ同程度の効

果 が認 められた。腎では個体間の病態 の程度の差 が大 き

く,必 ず しも明確な用量一反応関係が みられなか ったが,

CTMはCEZよ りも良好 な効果 を示す傾向がみ られた。

考察:本 感染モデルは,多 くの臨床例 でみ られ ると同

様 に上行性感染であ り,発 症 率 も高 くかつ比較的慢性経

過 をた どる。 また実験 の再 現性 も高 い。それゆえ,尿 路

感染症 の化学療法への実験 的アプ ローチを試 み る た め

の,1つ の有用なモデルになる と思われ る。本モデルに

おいてCTMはCEZよ りも4～8倍 優れた治療 効果を

示 した。 これは,主 として両剤の抗菌活性 の違いに よる

ものと思われ る。

168.Pseudomonas属 菌 に よ る 家 兎 実 験 的

腎 孟 腎 炎 の 成 立 に つ い て(第3報)

小 畠 道 夫 ・大 井 好 忠

川 畠 尚 志 ・岡 元 健一・郎

鹿児島大学医学部泌尿器科

前回の本学会 において最 近注 目 さ れ て い るOppor・

tunisticpathogenで あるブ ドウ糖 非醗酵 グラム陰性桿

菌 の うち,P3mdomonascepacia,P3eudomonasmal・

toPhiliaに よる家兎実験 的腎孟腎炎 の成 立について報告

した。その概要は尿管狭 窄だけの状態 で上行性接種を行

な った場合 には,腎 孟炎 と乳頭 部に限局 する細胞浸潤が

認め られ るにす ぎず,cyclophosphamide2mg,5mg,

1週 間筋注群,50mg,100mg,1回 静注群 で も腎孟腎

炎 の成立は均等でな く,成 立 した腎孟 腎炎 も髄質 に限局

し,そ の変化は病理組織 学的に極めて軽微である とい う

成績であ った。

今 回 家 兎 にcyclophosphamide,Predonisolone各

100mgを3,5日 間静注 した場合 には注射翌 日に末梢 リ

ンパ球,白 血球は著る しく減少 したので,両 薬剤前投与

終了24時 間後に菌株 を接 種 し,1週 間後屠殺 し,腎 ・

腎孟尿中生菌数お よび病理組織学 的所 見を検討 した。3,

5日 間投与48時 間後には白血球 数の再 増「加がみられた

ので,さ らに各100mgを1回 追加投 与 した群に も成績

の検討を行な った。

両薬剤前投与後 丑cepaciaTMS393株,接 種 群で

は,腎 ・腎孟尿 中の生菌が増加 し,病 理組 織学的所見 の増

強 は著 明ではなか ったが,腎 皮質に限局性なが ら軽度の

細胞浸潤 を認め るに至 った。同様の前処置後Pmalto・

philiaTMS227株 を接種 した群で も病理 組織 学的に感

染 の増強は著 明でなか ったがcePacia同 様皮質 に も限局

性 の細胞浸潤がみ られた。1回 追加投与を行な った群で

はcePaciaで 生菌数 の増加 傾向がみ られ,1羽 には限局

性 ながら小膿瘍 もみ られ,細 胞浸潤 も著 明であ り,腎 孟

腎炎 の成立 は明確 であ った。 しか しmaltoPhiliaで は免

疫抑 制剤投与増加 につれ,腎 ・腎孟尿 中生菌数 の増加傾

向はみ られ たが,5日 間投与後1回 追加投与群 の1羽 に

感染の増強が認 められ た以外,と くに追加投与 による腎

孟腎炎成 立の増 強はみられ なか った。

免疫抑 制剤投与 だけの全身性 の宿主条件 不良化 だけで

は腎孟腎炎 の成立 は今 ぴ とつ顧著 な もの とはいえないの

で尿路の局所条件 を不 良化す る 目的 で菌株接種 後尿管 の

完全結紮を行な った。cePacia接 種,5日 間投与群 で3羽

中2羽 に感染の増強が認められ,と くに1羽 では髄質 に
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小膿瘍 もみられ,か な り典型的腎孟 腎炎 が 成 立 し た。

maltophilicで もCePaciaと ほぼ 同様 の傾 向が みられ ,

3羽 中2羽 に白血球 円柱を みたす尿細管 周囲性 に強い細

胞浸潤がみ られ典型的な腎孟 腎炎 の成立 が認 め られた。

oPPortunisticinfectionの 病原菌 と考 えら れ る,P

maltoPhilia,PcePaciaに よる家兎 実験的腎孟腎炎は

宿主の全身性 の免疫抑 制 とい う条件設定 とともに,尿 路

局所の感染防禦機能 を破 たん させ る操作を行な うこ とに

ょって成立す る とい う印象を得た。

169.Proteusmiraろilisに よ る 腎 孟 腎 炎 と

腎 結 石 形 成 に 関 す る 実 験 的 研 究

折 戸 松 男 ・菅 田 敏 明

大 川 光 央 ・黒 田 恭 一

金沢 大学 泌尿器科

(目的)PrOteuSmirabili3に よる腎孟腎炎実験 モデ

ルをラッ トを用 いて作製 し,腎 孟腎炎お よび腎結石発生

などについて検討 した。

(方法)実 験 動物 として体重200g前 後 のWistar系

雌性ラ ヅトを使用 した。方 法 は,1)腎 孟 腎炎発生 を確

実にす る前処置 として,菌 接種24時 間前 に酢酸 を経 尿

道的に膀胱 内に注入 し,あ らか じめ化学 的膀 胱炎 を作 製

した。す なわ ち,各 種濃度 の酢酸0.5mlを 注入 し約30

分間保持,つ いで自然排尿 させ,24時 間後に腎,尿 管,

膀胱を摘 出 し組織学的検(討を行 っ た。2)0.75%,1%

酢酸処置 ラヅ ト,お よび正常 ラヅ トを用い,造 影剤0.5

mlを 膀胱内に注入 し,膀 胱尿管逆流現象 につ いて検討

した。3)0.75%,1%酢 酸処置 ラ ッ トを用 いて処 置24

時間後に,Proteusmirabilis106cells/mlの 菌液0.5

mlを 経尿道的に膀胱 内へ接種 した 。Proteusmirabili3

は両側腎結石 を伴 う腎孟 腎炎 患者 尿中か ら分離 された も

のを使用 した 。菌接 種後の生存率,腎 孟腎炎発生率,腎

内細菌数,お よび結 石発生率につい て,8週 間 まで観察

し検討 した 。

<結 果>1)酢 酸処置後 の組織所見:0.5%処 置の ラ

ット膀胱には,移 行上皮 の脱 落が軽 度に認 め られただけ

であるが,0.75%処 置 では,移 行上 皮の脱 落や粘膜下 層

での炎症所見が認 められた。1%処 置では,一 部に筋層

にまで炎症が波及 し,さ らに酢酸濃度が高 くな るほ ど筋

層におけ る炎症 は高度 とな った。以上か ら,確 実 に化学

的膀胱炎 を作製 す るには,0.75%以 上 の濃度が必要 と考

えられた 。2)膀 胱尿管逆流現象:0・75%処 置 ラッ トで

は,90%(30匹 中24匹),1%処 置 ラッ トでは,100%

(20匹 中20匹),正 常 ラッ トでは,20%(30匹 中6匹)

の膀 胱尿管逆 流現象が認め られ,酢 酸処置群での発生頻

度が高か った。3)酢 酸処置+菌 接種 ラ ッ トの生存率,腎

孟腎炎発生率,腎 内細菌数,腎 結石発生率:0.75%処 置

群では,1週 間,4週 間,8週 間生存率 はそれ ぞれ81.7

%,68.3%,66.7%で あ り,1%処 置群 では それ ぞれ

50%,36.7%,23.3%で あ った。組 織 学 的所 見か ら腎

孟腎炎発生率 は,0.75%処 置群では90%,1%処 置群

では100%で あ った。腎孟腎炎の程度 も1%処 置群が よ

り高度 であ った。0.75%処 置群の腎組織中か らは,95%

(20腎 中19腎)に102以 上のP.mirabili3が 分離 され

た。結 石発 生率は,0.75%処 置群 よ り1%処 置群 が,ま

た4週 間後 よ り8週 間後において高 くなる傾 向が認 め ら

れた。

<考 案>我 々の今回 の方法 は,酢 酸 処置に よ り膀胱

の感染防御機構が破壊 され,ま た膀 胱尿管逆流現象 の頻

度が高 くなるこ とに よ り逆 行性腎孟腎炎 の発生が高率 に

なる と考 え られ た。本法は煩雑な手術操作を必要 としな

い利点 を有 してい る。

170.実 験 的 急 性 腎 孟 腎 炎 病 態 動 物 に よ る ア

ミ ノ配 糖 体 抗 生 物 質 の 薬 動 力 学 的 検 討

渡 辺 忠 洋 ・宮 内慶 之 輔 ・数 野 勇 造

小 宮 泉 ・梅 村 甲子 郎

明治 製菓 中央 研究所

目的:急 性 腎孟 腎炎病 態動物を用い,ア ミノ配糖体抗

生物質 の1つ である硫酸 ジベ カシ ン(DKB)の 薬動力学

的解析 を試 みた。

方 法:白 色家兎(δ,体 重3.0～3.5kg)の 左右 の尿

管に カニュ レーシ ョンを施 し,右 側腎に カニ ュー レを経

由し大腸菌(EcoliO-124DKBのMIC:6.25μg/

ml)を105cells注 入 し,上 行性の腎孟腎炎を 作 成 し

た。それ らの家兎 にDKBlmg/kgを 耳 静 脈 か ら,1

shotで 投与 し,経 時的 に血清 濃 度,各 腎か らの尿中排

泄 量お よび24時 間後の腎 残留を測定 した。 また同時に

尿中菌 数 も測 定 した。

結 果1:右 側腎を感染 させた家兎の右腎 と左腎 か ら

の各 々のDKBの24時 間の総排泄率 の比 は,約0.7～

0.8で あ り,健 康家兎のそれは約1.0で あ った。

2:右 腎感染家兎におけ る24時 間後 の右腎 と左腎 の残

留 の比は約0.7～0.8(1例 だけ0.88)で あ り,健 康家

兎 の場合 は約0.95～1.15で あった。

3:右 腎 を感 染させた家兎 のDKBのBodyclearance,

Renalclearanceは 健康家兎 のそれ ら より小 さく,血 清

中のHalf-1ifeは 短か った。
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4:尿 中の菌数は,薬 剤投与後,ま もな く減少 したが,

4～6時 間後には再 び増加 し,24時 間後の腎内に も菌が

生存 していた。

考案1:成 績1,2か ら各家兎の24時 間 のDKBの

右腎,左 腎か らの総排泄量 の比 と,24時 間後 の右腎,左

腎の腎残留の比 とは,非 常に相関のあるこ とが 示 さ れ

た。 これに より,ア ミノ配糖体抗生剤の腎残留は,そ の

腎を通過 した(量に比例す ることがわかった。すなわち,

感染がお こった腎は機能が低下 し,そ の腎を通過す るア

ミノ配糖体抗生剤量(が減少す るので,腎 残留が少な くな

ることがわか った。

2:成 績3か ら,腎 に感染が起 った 場 合,ア ミノ配糖

体抗生剤の排泄が遅れ,血 中濃度 も長 く維持 される こと

か ら,薬 剤投与間隔に注意する必要があ ると思われ る。

3:今 回行 った実験では,尿 中 に再排菌が認められた

が,さ らに菌を完全に消失させ る方法を検討 していぎた

い0

171・S.epidermidisの 臨 床 的 観 察 と

Biotypeの 検 討

嶋 津 良 一 ・加 藤 直 樹

河 田 幸 道 一西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

宮 村 隆 三

社会保険埼玉中央病院泌尿器科

尿路 において,非 病 原 性の常在菌 とさ れ て い たS.

epidermidisが,女 性の急性単純性膀胱炎の原因菌 と考

えざるを得ない症 例に遭遇す ることが しば しば認 められ

る。今回は,埼 玉 中央病院泌尿器科の急性 膀胱炎 の年次

推移 と,CoagulasenegativeStaphylococcusのBiotype

と分離起源 との関 係を中心に して報 告す る。

1971年 か ら76年 における急性膀胱 炎 で,UTI薬 効

基準に適応 した1,432例 について検討 した。分離頻度別

検 討では,Ecoliが 平均84%と 圧 倒 的 に 多 く,次 い

で,S.ePidermidi3の5.9%で あった。 これを71年 か

ら73年 まで と74年 から76年 までの3年 間に分けて検

討す る と,前 半では平均2・4%と 低い分離 率 のS.epi-

dermidiε は,後 半には10・4%と 高 い分離率を認めた。

同様の検討 を岐 阜大学泌尿器科 にて行 った結果で も,73

年 までは5%内 外の分離 率が75年 以降11.7%と 増加傾

向を認めた。好発 年齢 の検討 では,26～35歳 台に多い傾

向を認め,他 菌種 よ りも高 い頻度 を認めた。Disk感 受

性では,5～8%の 耐性株を認めたが,種 々の抗生剤 に

対 しては高い感受性 を示 した℃

CoagulasenegativeSt妙hylococcu3の 分i類学 的 論争

は,現 在,糖 分 解 の 有 無 に よるStaphylococcu3群 と

Micrococcus群 の 分 類 方 法 では 確 定 され つ つ あ るが,

そ れ ぞれ のSpecies,ま た はBiotypeに つ い て は,

BAIRD―PARKERとKLOOSandSCHLEITERの2派 に

分 か れ て い る。

わ れ わ れ は,急 性 症,慢 性 症 お よび,尿 道 由 来 の

CoagulasenegativeStaphylococcu5に つ い て,BAIRD

-PARKERの 分 類 に よれ ぽ ,急 性 症 では 圧 倒 的 にS.ρpi-

dermidiε 群 が 多 く,そ の 内 で もS皿 型 が,高 頻 度 に認

め られ た 。 慢 性 症 で は,S.epidermidi3は54%を 認 め

た が,Mcrococcn3も19%を 認 め た 。 尿 道 由来株 は,

急 性 症 と同 様 にS.epidermidiε 群 が 多 い傾 向 で,S皿

型 の頻 度 も高 い結 果 で あ った 。 以 上 の株 につ い て,OF

testでStaphylococcu3typeと 同定 され た もの につい

て,APISTAFFを 用 い て 再 分 類 を 試 み た 。 そ の結 果,

急 性症35株 の うち,T.saprophyticusが46%,S.epi-

dermidi3が37%を 示 した 。 尿 道 由 来 株21株 中,

S.epidermidi5が52%,S.saprophyticu3が24%を

占 め た 。慢 性 症 では,S.epidermidisが 圧 倒 的 に多 く,

S.saprophyticusは わ ず か に1株 で あ った 。

最 後 に,CoagulasenegativeStaphylococcn3に つ い

て,Novobiocinに 対 す る抗 菌 力 を測 定 した 。 そ の結 果,

急 性 症 では25μ9/mlにMICの ピー クを認 め,尿 道 由

来 株 で は0.2μg/ml以 下 に ピー クを示 した 。 急 性 症 と

尿 道 由来 株 で多 く認 め られ た,S.epidermidisとS.sa-

ProPhyticu3に つ い て そ の抗 菌 力 を検 討 す る とSePider

は0-2μg/ml以 下 に ピ ー クを 認 め たが,25μg/m1に も

若 干 の ピー クを示 し た。S.saProphyticu5は25μ9/ml

の ピー クを な し,急 性 症 由来 株 が 大 部 分 で あ った。

以 上 の結 果 か ら,急 性 症 に 関 して はBiotypeDistribu-

tionの 観 点 か ら も,尿 道 常 在 菌 か ら,感 染 原 因 菌 への変

化 が 宿 主 側 の何 ん ら の条 件 変 化 に よ り発 展 す る可 能性を

示 唆 した もの と思 わ れ る。

172.外 来 症 例 に お け る 尿 中 検 出 大 腸 菌 の 薬

剤 感 受 性 に つ い て

三 橋 慎 一1).日 景 高 志1)・ 熊 谷 章1)

工 藤 信 子2)

策 京 厚 生 年 金 病 院 泌 尿 器 科1),中 央 検 査 室2)

最 近 数 年 間 の 当 科 外 来 尿路 感 染症 例 の 尿 中検 出大 腸菌

の薬 剤 感 受 性 に つ い て検 討 した 。1970,72,74 ,75,77

年 の 外 来 例 に つ い て 調査 し,こ れ を1969年 を起 点 と し

'た新 来
,再 来 例 に 分 け た。 再 来 例 につ い て は 同一 症 例 の

反 覆 検 査 が,そ の 都 度 加 算 され た こ とに な る。 検 出大 腸
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菌は,3濃 度デ ィス クに よ り感受性 を 検 査 し,(帯)と

(升)を感受性 群,(+)と(-)を 耐性 群 とした。検討 デ ィ

スクは,CER.CEZ.ABPC.CBPC.SBPC.SM,KM,DKB,

GM.,TC,CP,NA.CLと したが,症 例に よ り,ま た年度

により,そ の一 部を欠 くものがあ った。 この期 間,第1

次選択薬剤 は外来 でABPC,入 院 がCETで あった。

CER,CEZ,ABPC,CBPC,お よびSBPCは 共 に新来例

では90%以 上 の感受性 を示 し,と くに年次別差異 はな

かったが,再 来例では60～70%の 感受 性 で,Cepha1-

osporin系 は 逐年上昇傾 向,PC系 はむ しろ下降 気味で

あった。Aminoglycoside系 はSMを 除 い て は 新来例

は100%近 い感受性,再 来例 で もDKB,GMが85～99

%,KMか72～90%の 感受性 であるのに比 し,SMで

は新来で56→88%,再 来で20→57%と 低率なが ら も逐

年上昇 していた。TCは 新来例で65%前 後を続け,再

来例では19→35%と 年 毎に上昇は してい るが著 し く低

率であ り,調 査期 間中全 く用い られ てい ないCPは 新来

で70%前 後,再 来 で21→47%と 上昇,NAは 新来例が

85～99%と 高率,再 来 で54～80%の 間を上下,CLは

新来で80～99%,再 来 で70～99%で,概 して90%以

上であ った。

次に6割 以上 について感受性を検査 した うち30%以

上に耐性を示 したのは,再 来例では16→43%と 年毎 に

上昇,新 来 では20～10%の 間を上下 した。 この うち最

近の抗生剤被投 与について20%は 不明,55%は 被投与

なしと見 ら れ,25%は 被投与 もの可能性 あ りと見 られ

た。

次に調査期 間中,年 に よ り差があ るものの比較的一定

して検査 され た7～9剤 のすべてについ て検討 され た も

のの耐性頻度 を調 べた。新来では検討薬剤 デ ィス クの半

数以上で耐性 を示 したのは例外的であ ったが,再 来例 で

は25～48%で あ った。 この特 定の薬剤について の耐性

は,新 来,再 来 ともTC>CPが 多 く,以 下外来でNA>

ABPC>CBPC,再 来 でABPC≒CBPC>CER≒NAで あ

った。特定薬剤検討例 で2剤 以上耐性 菌の2剤 の組合せ

については新来例 でTCとCPの 組 合せが圧 倒的に多

く,再 来例で もTCとCPで あるが,以 下 これに迫 っ

てABPCとCBPC,PCとCBPC,TCとABPC,TC

とNA,TCとCER,ABPCとCER,CBPCとCERが

続いた。

173. 大腸菌による尿路感染症

斎 藤 功

東京共済病院泌尿器科

加藤俊子 ・高橋千栄子 ・横沢光博

同 微生物検査室

1971年 か ら1978年 までの8年 間,急 性単純性尿路感

染症 か ら分離 した菌の年次変遷,化 学療法剤 に対す るデ

ィス ク感受性につ き検 討,さ らに,こ の疾患 の起炎菌 と

して最 も分離頻 度の高い,大 腸菌 の性状 を明らかにす る

目的 で,1976年 か ら1978年 までの分離株の一部 と慢性

症か ら分離 した計272株 の溶血性,血 清型別を行い化学

療法剤に対す るMICを 検 討 した。

結 果

1. 分離菌の年次変遷は急性尿路感染症の 特 長 と し

て,各 年を通 じ大腸菌が80%弱 を占め,次 いで ブ ドウ

球菌,変 形菌 であ った。

2.こ の大腸菌のデ ィス ク感受性 を み る と,(昔)～

(帯)の 感受性菌はセ ファロスポ リン系,GM,KM,CL,NA

が いずれ も95～100%感 受性 で,CBPC,ABPCは 毎年

感受性 の減退 をみてお り,こ こ2年75%前 後であ る。

CP,TCは 最 も感受性が低いが,こ こ数年その使用頻度

の減少のためか,感 受性は上昇傾向にあ る。

3, 溶血性については,急 性膀胱炎159株 中,非 溶血

株98,溶 血株61で 非溶血株が多 く,慢 性膀胱炎,腎 孟

腎炎 では両者に有意差はなか った。

4. 0抗 原分析では各疾患 ともに04の 分離が最 も高

く,次 いで06,075で あ り,全 体 として も04,60株(26。4

%),0641株(18%),075,31株(13.7%),01,15株

02,5株 を加える と5種 類の抗原型 で計152株(55.9%),

Rough型 を除 くと67%型 別 可能であ った。なお病原大

腸菌に含 まれ るグル ープは1株 もなか った。

5.溶 血性 とMICと の関係は一部の薬 剤で溶血株,

非溶血株 との間 で有意差を認め た が,MIC中 央値 では

0.5管 差以 内であ りMICと しては有 意の差 と考 えな く

て よいであ ろ う。

6。 血清型 とMICの 関係では01,02,04,06,075

のいわゆ るprevalent strainとnon-prevalent strain

との間 で,一 部の薬剤 でprevalentstr.に 感受性 をみ

たが,そ のMICの ひ ら きはTCで1管 差,CGZ,GM

で0.5管 差以 内であ り,MICに 関 して差はない とみ る。

7. 病型別 では これ までの報告でみ られ るよ う慢性 株

に感受性が悪 く,両 群間 の差の最 もひ らいて い た の は

TCで あ った。
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8.各 薬剤 のMICが100μg/ml以 上を占め る耐性 株

の出現頻度 を,溶 血性,血 清型別,病 型別にみ ると,溶

血株,非 溶血株 との間 ではCGX,TC,CPが いずれ も溶

血株で高 く他の薬剤 では有意の差はなか った。血清型別

ではいずれ の薬剤 もprevalent str.とnon-prevalent

str.と の間で有意差はみ られなか った。

また,病 型別 ではセ ブアロスポ リン系では両群問 に有

意差な く,PC系3剤,CP,TCい ずれ も 慢性株に耐性

株の出現頻 度が高か った。

(171～173)野 田 進士(座 長)

演題171石 神(神 戸大)か らS.epidermidisの 病

原性 として の単独感染,混 合感染について質疑 あ り,演

者 は,急 性単純性膀胱炎 では全 て単独で,慢 性複雑性膀

胱炎 では40～50%の 混合感染率であったとした。

大井(鹿 大)は,S.epidermidisのBi◎typeを 分類

す るにあた ってはphosphatase産 生能測定 がポイソ トに

なるが,平 板法,試 験法 とも,培 養時間,温 度に よって

陽性率が異な り,信 頼性 に乏 しい。Biotypeと 臨床的な

事項に関連がみ られ たか質疑 あ り,演 者はO-Ftestを

重規 し,Biotypeよ りもSCHLEIFERの 方 法 がS.epi-

dermidisの 分類 のためには良い とした。

常在菌 としてのS.epidermidisの 病原性 と,そ の生

物学的性状 については,さ らに追求さるべ きであろう。

演題173渡 辺(万 有)か ら,E.colio抗 原型別で,

04が 何故に多 く尿路系で病原性を有 するのか と質問があ

った。 これ は演者 も述べ たように未だ解決 されていない

問題であ り,今 後 の研究課題であろ う。

174.女 子 再 発 性 尿 路 感 染 症 の 再 発 予 防 に 関

す る 臨 床 的 研 究2

ST合 剤 の少量,就 寝前1回 内服法 の検 討

藤 井 元 広 ・中 野 博

林 睦 雄 ・仁 平 寛 巳

広島大泌尿器科

目的;再 発を く り返す女子 の尿路感染症に膀胱 内に尿

が最 も長時間 とどまる夜間睡眠 中におけ る尿中細菌の増

殖を抑制 して,逆 行性 尿路感染症 の予防を行 な う 目的

で,ST合 剤の少量就寝前1回 内服に よる長期 投与 の臨

床 的検討を行な った。

対象お よび研究方法:頻 回(少 な くとも年2回 以上)の

再発を くり返 す女子の尿路感染症53例 を対象 とした。そ

の内訳 は,非 複雑性尿路感染症40例(う ち腎孟腎炎11

例,膀 胱炎29例)お よび複雑性尿路感染症13例(全 例

にVURが 認め られ る腎孟腎炎)で ある。抗菌剤 の通常

量投与 による化学療法を行ない,細 菌尿の消失を認めた

症例 に,ST合 剤 を就寝 前,排 尿後1回1錠(CMX400

mg,TMP80mg含 有)を 投与 し,小 児例には1/2錠 と

した。再発は原則 として尿の細菌学的検査で104コ/ml

以上認 めた もので,細 菌 尿 のscreeningに グル コース

オキシダーゼ試験紙を使用 し た。36症 例に対 し外尿道

口部 のswab cultureを 施行 し,常 在細菌叢の消長 とそ

の感受性 を検討 した。本剤投与4週 目の早期尿の尿中薬

剤濃度 をガスクロマ トグラフィー法にて測定 した。投与

前・投与2週 鼠4週 目,お よびその後は1ヵ 月毎に末

梢血,肝 機能,腎 機能の検査 を行な った。

成績お よび考按:3ヵ 月以上観 察で きた症例 は,非 複

雑性36例,複 雑性11例 であ り,全 体 の88。7%を 占め

た。延観察月数は非複雑性186.2ヵ 月(平 均4.66ヵ 月),

複雑性71.8ヵ 月(平 均5.53カ 月)で,平 均再発回数は

それぞれ0.45回/年,0.33回/年 であ った。再発率は非

複雑性17.9%,複 雑性16.7%で 両者間には有意の差は.

認め られなか った。 しか し,同 一対象 におけ るST合 剤

投与前の過去1年 間の尿路感染症 の羅患 回数を問診によ

り調査 したが,そ の平 均羅患 回数は非 複雑4.68回/年,

複雑性3.85回/年 であ り,ST合 剤投与 に より著明に減

少 した。

ST合 剤投与前の外尿道 口周 囲のswab cultureか ら

41株 を分離 した。分離菌別 には,E.coli 23株(638%)

が最 も多 く,つ いでStaphylococcus8株 の 順 で あ っ

た。ST合 剤に対す るMICは41株 中34株(82 .9%)

が12.5μg/ml以 下に分 布 した。投与 中には3例 が陰性

となったが,37株 を分離 した。分 離 菌別 にはStrepto-

coccus faecalis13株(36.1%) ,E.coli12株(3a3

%)とStreptococcus faecalisの 増加が 目立 った。37

株 中14株(37.8%)が12.5μg/ml以 下のMICで1

～2段 階MICが 高 くなった
。

12名 の患 者の早 朝尿中濃 度 は,SMX平 均76.7μg/

ml,TMP平 均35 .1μg/mlで あ った。健康成人10名

に対 して同一方法に よる早朝尿中濃度 はSMX6乞5μg/

ml,TMP36.2μg/mlと ほぼ同一濃 度であったが
,同 一

健康人にAM8:00に 本剤1錠 投与 し,投 与10～12時

間の尿中濃度は,SMX33.4μg/ml,TMPla3μg/ml

と早期尿中濃度の約1/2で あ った。

副作用は53例 中5例(9.43%)に 認 め た。嘔気1

例・手足の シビ レ感1例,血 清A1-P値 上昇1例,血 小

板減少2例 であ った。

結語:ST合 剤1回1錠 就寝 時投 与に よ り再発性尿路

感染症の長期管理が可能であ ったが,副 作 用については

充分 な観察が必要であ る。
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175.Sulfamethoxazole-Trimethoprim

内 服 後 尿 の 抗 菌 力 と予 防 内 服 へ の 応 用

小 林 章 男 ・菅 野 治 重 ・菊 池 典 雄

千葉大 検査 部

岩 間 注 美 ・島 崎 淳

千葉大 泌尿器 科

尿路感染症 では再感 染は しば しば経験 され,こ の防止

に よって腎疾患へ の発 展阻止が期待 され る。 この予防 に

はSulfamethoxazole-Trimethoprim(ST)やNitro-

furantoin(FT)の 連 日内服 の有効 なこ とも報 告 され て

いる。われ われは これ ら薬剤 内服後 の尿 中抗菌力 か ら,

この投与量,投 与間隔 を知 ろ うとした。 またST予 防内

服について臨床的検討 を行 った。

方法:4人 の健康青年 男子にSTま たはFTを 内服 さ

せ,そ の直前 お よび一定時間後に採尿 し,ミ リポ アで滅

菌 した。これ に大腸 菌NIHJ株 を 少 量(10～102/ml)

および多量(105～107/ml)加 え培 養 し,一 定時 間後尿

中菌数か ら尿 の抗菌力を調べた。

結果:薬 剤内服前尿 では接種菌量 の多少にかかわ らず

109/m1に 至 る充分な菌 の発育 がみ られ,各 実 験群 でこ

れを対照 とした。ST2錠,1錠(S400mg+T80mg)

1/2錠 お よびFT100mgを それぞれ4個 人 に内服 させ,

0～8,24～32,48～56各 時間 に採尿 し等量混 合 し,大

腸菌を加え8時 間培養後菌数を調べ た。各実験 の間隔は

2週 間 とした。ST2錠,1錠 内服48～56時 間尿では

少量お よび多量菌 接種 で も充 分な菌発育阻止力がみ られ

た。 しか しST1/2錠 内服後48～56時 間尿では多量菌

接種 で菌阻止力が み られ なか った。NF内 服0～8時 間

尿では著 明な抗菌力 がみ られ た が,24～32時 間尿 では

全 く抗菌力 がみられ なか った。

4個 人 にST1/2錠 内服 させ24時 間尿では各人尿に

は著 しい抗 菌力がみ られ た が,48時 間尿 では4名 中1

名の尿で,多 量 菌接種で抗菌力 がみられず,72時 間 尿

では4名 中2名 の尿 に抗菌力 な く,96時 間 尿ではすべ

て抗菌力がみ られ なか った。ST1/4錠 内服 では24時

間尿では4名 とも多量菌接 種で も充分な抗菌力がみ られ

たが,48時 間尿 では4名 中1名 で少量菌種で も抗 菌 力

がみ られ なか った。

NIHJ株 よ りSTに 耐性な株 の感染 を想定 し て,ST

内服後尿 を希釈 しこれに少量,多 量NIHJ株 を接種 し,

何倍 の希 釈 まで菌発育が みられぬか を測定 した。1/2錠

1日1回2ヵ 月,1/4錠1日1回26目5/4錠1日1回

2日 各連続 内服 の24時 間後尿 で,前 述 の抗菌力 をみる

と,い ずれ も16倍 か ら64倍 希釈尿 まで静菌力 がみられ

た。

臨床効 果では,膀 胱炎では月1回 以上,腎 孟腎炎 では

年3回 以上再発を繰 り返 した11症 例にSTを1錠 を1

例,1/2錠 を10例 に各就寝時連 日1～27ヵ 月投 与 し,

投与 中止後0～26ヵ 月間無治療で再発を観 察 した。11症

例 中膀胱炎 は5名,腎 孟腎炎は6名 で,X線 診断は腎孟

腎炎1名,VUR2名,腎 結 石1名,腎 下垂1名 が証 明

され ている。 これ ら治療群 の うち1名 だけに大腸菌に よ

る再発が みられ た以外,他 は再発が観察 されなか った。

(結 論 と考 察:成 人 尿路感 染再発例 にST1/2錠 予防 内

服 で満足 すべ き予防効果 がみられた。試験管 内成績では

ST1/4錠1回 内服で も24時 間後尿 に充分 な抗菌力が

認 め られた。

176.尿 中 に お け る 化 学 療 法 剤 の 抗 菌 力 と 尿

路 感 染 症 治 療 上 の 意 義

加 藤 直 樹 ・鄭 宏 基 ・嶋 津 良 一 ・土 井 達 朗

坂 義 人 ・清 水 保 夫 ・河 田幸 道 ・西 浦 常 雄

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

我 々は,尿 中に排泄 された化学療 法剤 の臨床 的意義 を

尿 中抗菌力を中心 に検討を加えてい るが,今 回 はcefo-

taximeとPseudomonasと の関係に限 って報 告する。

6名 の健 康成人 男子 にcefotaxime(以 下CTX)1gを

1時 間の点滴 静注で投与 し,2時 間 ご とに尿中薬剤濃 度

を測定 した。各 時 間 の 平均 濃度は0～2時 間で3,084

μg/ml,以 下2～4時 間で559,4～6時 間 で253,6

～8時 間で60,8～10時 間で20,10～12時 間で8.4と

漸減 してい る。 この尿の他のdouble blind trialで 得ら

れたPseudomonasに 対す るCTXの70%発 育 阻止濃

度 と同 じ濃度 を 示 すP.aeruginosa 2株 に対す る抗菌

力 を検討 した。方法 は,尿 を各人 の前尿で2段 階 希 釈

し,そ れに菌を105cells/mlに なるよ う接種 し,静 菌的

お よび殺菌的効果を調べる ことに より行 なった。そ の結

果,尿 中濃度 とほぼ同様に時間 ごとに力価 が減 少 し,8

～10時 間 目で抗菌力は消失 した。尿 中抗菌 力 は,尿 中

の薬剤 と菌 の感受性か ら予測がつ くもの と思われ るこ と

か ら,計 算値 と実測値 との関係をみ るとほぼ相関 してお

り,こ の ときの一 致率は,106に おけ るMICで は51%

であった。全般的 には実測値 のほ うが1～2管 高 く出て

お り,他 の接 種菌量 に よるMICが 変動 しに くい菌種 と

薬 剤の場 合で も同様 な傾 向であった。P.aeruginosaに

関 して寒天平 板法に よるMICと 尿を用いたtube dilu-

thに よるMICの 比較を行な うと,尿 のほ うのMIC
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が低 く出てお り,こ のよ うな菌種 と薬 剤においては尿の

ほ うが薬剤効果が高 く出る傾向が うかがえ る。 これ らの

こ とか ら尿中抗菌力は,計 算値 より1～2管 高 目にす る

ことに よ りほぼ予測可能な ものと思われた。

次に臨床症例2例 を用 いて,尿 中薬剤濃度 と菌 の 消

長,お よび尿中抗菌力 を検討 した。症 例は ともに慢性複

雑性膀胱炎で,採 尿方法 は症例1で2時 間毎の採尿で,

症 例2で は2時 間 目の都度尿で行な った。2症 例 と も

P.aeruginosaが 検出 され,菌 数 は時間 を追 う毎に減少

がみられ たが,10時 間 目または12時 間 目に再増殖がみ

られ た。尿 中薬剤濃度はhealthy volunteerと 同様 であ

った。検 出菌のMICか らす ると各時間 とも充分菌 の増

殖 を抑 制す る濃度であ った。尿中抗菌力は2症 例 とも12

時間 目まで,2倍 ない し4倍 の抗菌力を示 した。 なお こ

の2症 例 とも5日 目の判 定では菌の消失をみている。

今回,臨 床症 例は2例 と少 な く,無 効例 について検討

しえなか ったので,さ らに症例を増 して,尿 中薬剤が臨

床効果に どの ように反映 され るのか検討 を進めてい きた

い0

177.前 立 腺 肥 大 症 に お け る 経 尿 道 的 切 除 術

前 後 の 細 菌 尿 の 検 討

角 田 和之 ・合 谷 信 行 ・宮 崎 良春

山 口秋人 一南 星 和 成 ・原 孝 彦

原 三 信

三信会原病院 泌尿器科

熊 沢 浄 一

九大泌尿器科

最近の尿路感染症の様相の一端 を知 るため 患 者 側 の

back groundを なるべ く一定 にした状態において 細 菌

尿の推移 を検討 した。対象は昭和52年8月 か ら昭和53

年12月 までに入院 したTUR-Pの 適応 となる前立腺肥 大

症患者148例 であ る。化学療法剤 の投与は術前Nalidixic

acidと し,術 後は全例 に投 与 し,CEZ単 独かCEZ+

Aminoglycoside系(GMあ るいはAMK)の 併用に よ

り感染予防を行 った。被検尿 の採尿は術 前の1回 と術後

の2回,す なわ ちカテーテル抜去時(平 均4日)と カテ

ーテル投与後平均7日 後の計3回 施行 した。

成績:1.術 前 のカテーテル留置例は47例 であ り,そ

の うち30例(63.8%)に 有意細菌尿 をみた。非留置例

101例 では17.8%に 細菌尿 をみ た。

2.術 前細菌尿が認められ た48例(32.8%)の 分離

菌の内訳は グラム陰性 桿菌87.5%,グ ラム陽性菌12.5

%で あ った。最 も多 く検 出されたのはSerratia marce-

scens 33.3%,つ い でProteus rettgeri 18.4%, Pseu.

domonas aeruginusa 14.3%の 順 であ った 。

3.術 後 カテ ー テ ル 投 与 時(平 均4日)の 細 菌尿 患者

の頻 度 は148例 中95例64.2%で あ っ た。

検 出菌 の 内 訳 はSerratia mar. 57.9%で 最 も多 く,

つ い でPr.rettgeri 14.7%, Ps. aeruginosa 12.6%の

順 で あ り,グ ラム陰 性 桿 菌 は97.9%で あ った 。

4.カ テ ー テ ル投 与 後 平 均7日 後 の 細 菌 頻 度 は126例

中73例(57.9%)で あ っ た 。 そ の 内 訳 はSerratia

mar. 56.2%で 大 半 を 占め,Pr.rettgeri 17.8%, Ps.

aeruginosa 8.2%の 順 で あ った 。

5.術 後,グ ラム陰 性 桿 菌 は さ ら に増 加 しSerratia

mar.の 著 増 が 目立 つ 。 本 菌 とPr.rettgeri, Ps.aeru-

ginosaの3菌 種 の本 症 患 老 間 の大 半 を 占 めた 。

6.菌 交 代 をみ た の は72例 中31例(43.0%)で あ っ

た 。 そ の大 部 分 が グ ラ ム陰 性 桿 菌 間 の 交 代 で あ った。

Z分 離 菌 の 検 出 状 況 は 術 前 細 菌 尿 が 認 め られ ず,カ

テ ー テル 投 与 時,投 与 後 に 認 め られ た場 合 が最 も多 く31

例25%で あ った。 つ い で,術 前か ら カ テ ー テル 投 与後

ま で3回 と も認 め られ た場 合 で28例22.6%で あ った。

また3回 と も陰 性 の場 合 が31例 あ り注 目 され る。

8. Serratia mar.とPr.rettgeriiに つ い てMIC

を 測 定 した 。CEZは2菌 種 の全 株 と も400μg以 上 で あ

った 。GMで は術 前 ・術 後 と もSerratia mar.に 対 し

3.13μg/mlに,Pr.rett8eriは12.5～50μg/mlにpeak

がみ られ た 。AMKで は 術 前 ・術 後 と もSerratiaに 対

し50～100μg/ml,Pr.rettgeriに1.56～3.13μg/ml

にpeakが み られ た。

結 語:カ テ ー テ ル 留置,入 院,手 術 施 行

抗 生 剤 の投 与 の4つ のfactorが 高 令者 が 圧 倒 的 に多

い 。 入 院患 者 に お け る尿 路 感 染 症 の 特 殊 性 の 形成 に重 要

な 因子 とな っ てい る こ とが 考 え られ,現 在 で はSerratia

mrcescensが そ の主 役 を な して い る こ とが 今 回 の成 績

か ら うか が わ れ た 。

178.腎 移 植 後 尿 路 感 染 症

中 村 一 賀 ・新 保 隆 郎 ・仲 山 実

斎 藤 博 ・佐 藤 威

東海 大 学 腎 セ ン タ ー

腎 移植 後尿 路 感 染 症 の発 現 頻 度 は,KRIEGER等 の報

告 に よれ ば60%程 度 で,と くに 術 後1週 間 以 内 に発 生

す る尿 路 感 染 症 は,腎 移 植 の 成 績 に 重 大 な 影 響 を与 え る

と述 べ て い る。

我 々は,日 本 泌 尿 器 科 学 会総 会,日 本 移 植 学 会 総 会 に

お い て,腎 移 植 後尿 路 感 染症 の発 現頻 度,お よび 尿路 感
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染症 の発 現に影響 を与 えると推測 され る因子について報

告 した。

今回我 々は,腎 移植後尿路感 染症 の105/ml以 上の細

菌尿における分離菌,そ の発現頻度,抗 生物質感受性 に

っいて検討 を加え,さ らに尿路感染症 の発現 に影響 を与

えると推測 され る1つ の 因 子,す なわちbiocleansys。

tem,と くにpathoge+Free Isolation Unitひ こおけ る

尿路感染症 について検討 を加えたので報告す る。

(検索材料)

1971年1月 か ら現在 まで23例 の生体腎移植 を施行 し

た。原疾患 はTC-18で はIgA腎 症で あったが,そ の他

の症例では全 て,C.G.N.で あった。

検体は早朝時 における中間尿で,入 院中毎 日,連 続的

に好気性定量培養 を施行 した。検体総数 は918検 体 であ

った。

尿路感染症 の定 義 としては,105μg/ml以 上 の細菌尿,

1視 野20個 以上 の膿 尿 とした。

(成績ならびに考 察)

感染尿 と診 断 した ものは918検 体中35検 体(4%)

と少な く,無 膿 尿性 細菌尿は183検 体(19.8%)と 比較

的多 く認 められ た。

10μg/ml以 上 の細菌尿におけ る分離菌 につ い て検討

を加えたが,こ こで注 目すべ きこ と は,Enterococcus

が検出菌 の26%と 比較 的多 く認め られた。

1978年BYRD等 は,腎 移植後最初の1ヵ 月間 に,腎

移植症 例の約50%に 細菌尿が出現 し,そ の分離菌 を検

討す ると,35%はstreptococcus faecalisで あ り,し

かもstreptococcus faecalisに よる細菌尿が急性拒絶

反応の前 後に高頻度 に出現 してい ることか ら,急 性拒絶

反応 との間に何 らか の関連性が存在す るの ではないか と

報告 している。我 々の症 例におい て も,Enterococcus

が比較 的多 く分離 さ れ て お り,こ れがはた してstm-

ptococcus faecalisで あるか どうか,詳 細 な細菌学的

な検索 を行 ない,急 性拒絶 反応 との関連性 につい て,検

討中である。

次に,分 離菌 の抗生物質 感受性について で あ る が,

EnterococcusはABPC,TCに90%以 上の感受性を示

した。Proteusに 関 して はCEX, CER, CEZ, ABPCが

70%以 上 の耐性 を示 した。

pathogen-Free Isolation Unitで の尿路感染症 は,

通常の病株 では抗 生物質を投与 して も尿路感染症を コン

トロールす るこ とはで きな か っ た が,pathogen-Free

I-lationUnitで はほぼ完全に尿路感染症 を コン トロー

ルす ることが できた。

179.腎 機 能 障 害 時 に お け るCefotiam

(SCE-963)の 血 中 お よ び 排 泄 動 態 に

関 す る 研 究

岡 所 明 ・平 野 章 治 ・田 谷 正

大 川 光 央 ・黒 田 恭 一

金沢 大学 泌尿 器 科

本 邦 で 開発 され た新 しい合 成 セ フ ァ ロスポ リン系 抗 生

剤 て あ るCefotiam(SCE-963)の 腎 機 能 障 害 時 に お け

る血 中 お よび 尿 中排 泄 動 態 につ い て検 討 した 。

対 象 は,種 々の程 度 の腎 機 能 を 有 す る11例 で,腎 機

能 の 指標 と して は24時 間 内因 性 ク レアチ ニ ン ク リア ラ

ンス(以 下Ccr)を 用 いた 。 腎 機 能 障 害 の 程 度 に よ り,

Group I(Ccr90ml/min以 上,3例),GroupII(Ccr

90ml/min未 満30ml/min以 上,4例),Group II(Ccr

30ml/min未 満,4例)の3群 に 分 け,群 別 検 討 に供 し

た。

本 剤 を500mg筋 注 後30分 、1,2,4,6時 間 目に 採

血 し,ま た0～2,2～4,4～6時 間 まで の 採 尿 を行

った 。 本 剤 の血 中,お よ び 尿 中 濃 度 の 測 定 は,Pntms

mirabilis ATCC 21100を 検 定 菌 とす る 薄 層 平 板 カ ッ

フ.法で 行 った 。

血 中濃 度 の 薬 動 力 学 的 解 析 は,JEC-6Spectmm

Computerを 用 い,各 定 数 の最 適 値 を最 大 傾 斜 法 に よ り

求 め る プ ログ ラ ムに て,one-compartment openmodel

に従 って 行 った 。

い ず れ の 採 血 時 間 に お い て も,Ccrと 血 中濃 度 と の間

には 有 意 の 負 の 相 関 関 係 が 認 め られ た 。 最 高 血 中 濃 度

は、GroupIで は30分 後,GroupIIお よびIIIで は1時

間 後 に 認 め られ,そ の 時 の 血 中 濃度 は そ れ ぞ れ13.5±

0、3μg/ml(Mean土SE,以 下 同 じ),19.6±2.8μg/m1,

30.6±4.5μg/mlで あ った 。

い ず れ の採 尿 時 間 に お い て も,Ccrと 尿 中排 泄 量 と の

間 に は有 意 の相 関 関 係 が 認 め られ た 。6時 間 ま で の尿 中

回収 率 はGroupIで は44.8土5.3%,GroupIIで は

30。2土9.7%,Group IIIで は13.5±5.3%で あ った 。

Ccrと 消失 速 度 定 数(Ke1)と の 間 に は有 意 の相 関 関 係

が 認 め られ,次 の 回 帰 直 線 方 程式 が 得 られ た 。

Ke1(hr-1)=0.083+0,0064×Ccr

Ccrと 血 中 濃 度 半 減 期(t1/2)と の 間 に は双 曲線 的 関

係 が 認 め られ,GrOUPI～IIIに お け る11/2は そ れ ぞ れ

1.00土0.18,1.39±0.08,4.96土0.54時 間 で あ った 。

Ccrと 最 高 血 中 濃 度(Cmax)と の間 に は 有 意 の 負 の 相

関 関 係 が 認 め られ た 。

Ccrと 最 高 血 中濃 度 到 達 時 間(tmax)と の間 に は 有 意
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の負の相関関係が認 められた。

DETTLIの い う無機能腎患 者の消失速度定数比Q0を

計 算す ると,0.13で あ った。

このよ うに,Cefotiamは 腎を主な排泄経路 とす る薬

剤 であ り,血 中お よび尿中排泄動態は腎機能に相関 して

変化す ることが認め られた。

本剤 の血中濃度半減期 は,既 存 のセ ファロスポ リン系

抗生剤 の中では,ほ ぼ中間に位置す ると考えられ た。

180.抗 菌 剤 の 膀 胱 壁 内 移 行 に 関 す る 研 究I

実験的膀胱炎 作 成 家 兎 に お け るPivmecillinam

(PMPC)投 与時の膀胱壁 内Mecillinam(MPC)濃

度ならびにSerratiopeptidase(TSP)併 用時 の影

響 につ いて

足 立 望 太 郎 ・落 司 孝一 ・桜 木 勉

斎 藤 泰 ・近 藤 厚

長崎大泌尿器

尿路感染症 の うちでは膀胱炎 が最 も多 く,そ の化学療

法を行 うに際 し,尿 中濃度だけでな く膀胱組織 内濃度 が

充 分に上昇す る薬剤の選択が望 ま しい。 私 達 はPMPC

投与時の膀胱壁 内MPC濃 度 について検 討 し,ま たTSP

併用時 の影響 について も検討 した。1.PMPC投 与時 の

血 中,膀 胱壁 内,尿 中MPC濃 度について,1)実 験方

法:正 常雄家兎を導尿膀胱洗 後,外 尿導 口 を 結 紮 し,

PMPC50mg/kgを 胃内投与 し,30分,1,2,3時 間 目

にそれ ぞれ血 中,膀 胱壁内,尿 中MPC濃 度 を 測 定 し

た。薬剤濃度は全てE.coliNIHJを 試験 菌 とす る薄層

カ ップ法 によ り測定 した。2)実 験 成 績:血 中濃度 は1

時 間 目(133μg/ml),膀 胱壁内濃度は2時 間 目(3.3

μg/g)に それ ぞれ ピー クがみ られ,尿 中総 排泄 量 は,

2,190μg/3hrsで あ った。II.正 常膀胱な らびに炎症膀

胱 のMPC吸 収 能について,1)実 験方法:A)正 常膀

胱群:雄 家兎を麻酔下に両側尿管痩 を作成 し,導 入膀 洗

後,MPC1,000μg/ml溶 液20m1を 膀胱 内に注入 し外

尿道 口を結紮 し,1時 間後に血中,膀 胱壁 内,尿 中濃度

を測定 した。B)炎 症 膀胱群:Aと 同様に尿管痩 を作成

し,導 尿後工 一テル10mlを 膀胱 内に注入 し,30分 間放

置後,膀 洗排液 しMPC1,000μg/ml溶 液20mlを 膀胱

内に注入 し外尿道 口を結紮 し,1時 間 後 に 血 中,膀 胱

壁,尿 中濃度を測定 した。2)実 験 成 績:正 常群では膀

胱壁 内濃度は2.4μg/g,尿 中総排泄量は7.0μgで あ り,

血中には検出 され なか った。炎症群では膀胱壁 内濃度 は

40.7μg/gと 高 く,尿 中総排泄量は191μgで あ り血 中

濃度は0.63μg/mlで あった。III.PMPC単 独投与 と

TSP併 用時 の正常膀胱群な らびに炎症膀胱群 との比較,

1)実 験方法:A)正 常膀胱,PMPC単 独投与群,B)

正常膀胱,PMPC+TSP投 与群,C)炎 症 膀胱,PMPC

単独投与群,D)炎 症膀胱,PMPC+TSP投 与群 とし,

A,B群 は導尿膀胱 後,外 尿導 口を結 紮 したのち,PMPC

50mg/kgあ るいはPMPC50mg+TSP20mg/kgを 胃

内投与後2時 間 目に血 中,膀 胱壁 内,尿 中濃度 を測定し

た。C,D群 は導尿後膀胱 内に生食水10mlを 注入し,さ

らにエーテル10mlを 注入 し,5分 後に排液 洗浄後外尿

導 口を結紮 し,PMPC50mg/kgあ る い はPMPC50

mg+TSP20kg/kgを 胃内投与 後2時 間 目に血中,膀

胱壁 内,尿 中濃度を測定 した。2)実 験 成 績:膀 胱壁 内

濃度はA群 で4.7μg/g,B群 で2.6μg/g,C群 で7.5

μg/g,D群 では1&8μg/gで あ った。結語:正 常膀胱

ならびに炎症 膀胱家兎にPMPCを 経 口投与 し,膀 胱壁

内濃度 を測定 した結果,MPC濃 度 は正常群 に比べて炎

症群が高か った。 また,TSPを 併用 した場合 に は,炎

症群 では さらに高濃度 の膀胱壁 内濃度が得 られた。

(177～180)大 井 好忠(座 長)

(177)質 問:近 藤 捷嘉(高 知県立)

Catheter troubleとSerratiaの 消長の関係 はど うで

あるか。urinary bagは 何 をつかっているか。

答 角田和之(原 三信病院)

Open式 を使用 している。Catheter troubleは 大量出

血 の時 だけでであ り,細 菌 の消長 とは関係 ない。

(178)質 問 近藤 厚(長 大)

患者を無菌室 に収容す る期 間は。

答 中村一賀(東 海 大)

約3週 間である。

(180)大 越正秋(東 海大)

従来実験的膀胱炎の作製 法は各種 ある。 人のモデルと

して エーテ ルを使用 して膀胱 炎をつ くると炎症の程度が

強す ぎるのではないか。

答 足立望太郎(長 大)

その通 りであ る。尿管 口の閉塞を防止す るために水を

予 め入れ てい る。今回は吸収をみ る目的だけ で あ る の

で,エ ーテルを使用 して膀胱炎をつ くった。
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181. Sarratia maroescens感 染 症 に つ い

て

臨床的,実 験的検討

重野芳輝 ・田中 光 ・小森宗敬 ・渡辺講一

仲宗根恵俊 ・長沢達郎 ・堀内信宏 ・岩崎博圓

泉川欣一 ・広田正毅 ・中富昌夫 ・斎藤 厚

原 耕平

長崎大学医学部第2内 科

猿渡勝彦 ・餅田親子 ・伊折文秋 ・林 愛

那須 勝

長崎大学医学部付属病院検査部

最近7年 間の各臨床材料か ら分離 されたセ ラチ アの分

離頻度は年 々上昇 し,1978年 には714株,全 検体数に

対し約7.7%で あ り,と くに尿が過 半数を占め,以 下,

喀痰,膿 ・浸出液等 の順 であ った。 また,長 崎大学新館

移転 を機会に,旧 病棟 と新病 棟の院内各所のセ ラチ アお

よび緑膿菌の動 き,お よび最 近開設 の市井新医院の菌の

推移を検索 したが,旧 病棟 に多 く検 出 されたセ ラチ ア,

緑膿菌 ともに新館移転 後18ヵ 月 目には じめ て検 出され

た。市井 の医院 では開院前すでに緑膿菌は多 数 検 出 さ

れ,セ ラチ アも6カ 月 目ですでに検 出 された。 と くに手

洗い場 などの湿潤 した場所 に多 く分布 した。最近5年 間

の グラム陰性桿菌 に よる敗血症82症 例,検 出菌90株 の

頻度をみ てみ ると,大 腸菌,緑 膿菌,ク レブシ ヱラ,エ ン

テ ロバ クターについで第5位 で あった。 セラチアによる

菌血症8例 は,年 令20～70才 に分布 し,男6,女2,

基礎疾息 として白血病 をは じめ とした悪性腫瘍例が8例

中6例 であった。 また,ス テ ロイ ド,抗 癌剤 等の免疫抑

制剤は5例 に使用,転 帰は6例 死亡 であ った。菌分離か

ら死亡 までの 日数は1度 軽快 した1例 を除 き2～8日 間

であ った。侵入 門戸が明 らかな ものでは,尿 路系3,胆

道系1,手 術 創 か ら1例 で,3例 にシ ョック,2例 に

DICを 呈 した。 菌検 出前の使用抗生物質 は,合 成 ペニ シ

リン,セ フ ァロスポ リンがほ とんどであ った。 その うち

の典型的 な1例 を呈示 した。死亡前 には胸写 にて肺炎像

を示 し,剖 検時 の細菌学的検索 によ り,肺,心 血,肝,

脾膿瘍部 からセ ラチアを検 出し,肺 組 織 の チオニ ン染

色,セ ラチア抗血 清を用いた螢光抗体法 にて多数 の菌 を

証 明 した 。以上の臨床例を もとにマウスを用 いてセラチ

ア感染症発 生の背景につ いて実験的検討 を 行 な った。

Endoxan使 用にて免疫低下状態 と し,セ ラチアを毎 日

噴霧 してGM,SCE129,ABPC,CEZ,生 食水 を毎 日皮

下 注 し肺 内菌数の変動をみた。生食群 では,セ ラチアは

肺 内にあ る程度存在 したが,む しろ緑膿菌に よる 自然感

染のほ うが 多か った。ABPC,CEZ群 ではさらにその傾

向が強か ったが,GM群 ではほ とん ど肺 内に細菌はみ ら

れず,SCE129群 ではセ ラチ アだけが多数検 出 され た。

SCE129群11例 では,9例 がセ ラチアだけ,103～106

個/mlみ られ6例 に強 い肺炎像 を,他 の3例 も軽度 の肺

炎像を認めた。他 の2例 はセ ラチ アと緑膿 菌が ともに検

出 されたが,セ ラチ アのほ うが菌数的にはるか に多か っ

た。

以上か ら,マ ウスを用いた本菌感染実験 の結果 および

臨床例の検討か ら,本 菌感 染の発症 は,個 体 の条件 と,

環愛の細菌叢,さ らに使用抗生物 質な どが複 雑 に 関 与

し,と くに抗生物質に よる影響が大 きい もの と思 わ れ

た。

182. Serratia marcescensの β-ラ ク タ ム

抗 生 剤 耐 性 に つ い て

塩味陽子 ・小原康治 ・河野 恵

東京薬科大学第2微 生物学教室

慢性複雑性尿路感染症 由 来 のS.marcescens137株

の β-ラクタム抗生剤10種 に対す るMICを 調べた。大

部分 の菌株が耐性を示 し,セ ブ7マ イ シン系 のCFXで

は200,CMZで は100μg/mlに ピー クが見 られた。 ま

た,各 菌株をその感受性パター ンに より分類す ると,A

～E群 の5つ の グルー プ に な っ た。A群 菌は137株 中

107株 が属 し,全 薬剤に耐性を示 した。B群 菌 はほとん

どに感受性 で4株 が属 した。C群 菌はABPC,CBPC,

TIPCに やや感受性の もの で8株,D群 菌 はABPC,

CBPCに や や感受 性 でTIPCに は耐性 の もので2株 が

属 した。E群 菌はCERに やや感受性を もつ もので5株

が属 した。 以下,各 群か ら代表株1株 を用いて行 った。

細菌の増殖 とBioassayに よって測定 した薬 剤力価 の

減少に関 して,基 質 をCMZに した とき,Bで は6時 間

まで何 ら変化を認めなか った。C,D,Eで は一部薬剤の

減少が認 められ た。 この点 に関 しては現在検 討 中 で あ

る。 また,Aで は薬剤 の減少 はほ とん ど認め られなか っ

たが,細 菌は時 間 とともに増殖 した。 このA群 の株は今

回 用いた耐性株 の大部分 を占めるも の で あ り,さ らに

NMRを 用 いて検討 した。 その 結 果,Aに よってCMZ

は何 ら構 造的変化 を していないとい うことが明 らか とな

った。

次 に各株の粗酵 素液を用い,β-ラ クタム抗生剤の基質

特異性 を見 た ところ,A,B,C,Dは 基本的 にはセ ファロ

スポ リネース タイ プのパ ター ン を 示 し た。そ してAは

B,C,Dに さらにペ ニシ リネース活性 が加わ った ものと
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考え られた。Eは 他4株 とは全 く異な ったパ ター ソで,

ABPC,CERの 活性が と くに高い ことな ど,RICHMOND

のい うβ-ラクタメースIII型,山 岸 らのい うペ ニシ リネ

ースI型 のタイプと考え られた。

以上の ことから,S.marcescensの β-ラクタム抗生

剤耐性の推移 につ いて考察する と,耐 性菌Aは,感 受性

菌のBにRプ ラス ミドが加わ ってペ ニシ リネ ース活性 が

0.27か ら3.0u/mg Proteinに 上昇 した もの,Eは 同 じ

くRプ ラス ミドが加わ ってペニ シリネース活性が非常 に

高 くな り,1,470u/mg proteinと なった と考え られ る。

AとEの 係わ りについては現在 のところ不明である。

一方,CはBの セ ファロスポ リネース活性が3.0か ら

90u/mg proteiLに 高 くな っ た も の,DはCのTIPC

感受性がおそ らく変異な どによ りTIPC耐 性 に変化 した

ものと考え られる。

183. 臨 床 材 料 か ら 分 離 し たSerratia

marcescensの 薬 剤 耐 性 に つ い て

森 下 英 夫

新大泌尿器

寺 尾 通 徳

新大.医 ・細菌

目的:Serratiaに は感受性 の高い薬剤が少 な く,そ

のため各種化学療法剤投与に起 因す る菌交代現象 として

最近症例が増 し,院 内感染菌 としても注 目されてきてい

る。今 回尿路系 および呼吸器な どから分離 したSerratia

222株 について,血 清型別 とともに,各 種薬剤の最小発

育阻止濃度(MIC)測 定,不 活化酵素お よびR因 子 の検

索 をお こない,分 離源 との関係について検討 した。

材料:菌 株は1977年4月 か ら1978年9月 までの18カ

月間に新大病院 中央検査室お よび泌尿器科か ら分離 した

ものを用いた。総数222株 中,尿 路 由来 は122株,喀 疾

由来は44株 およびその他56株 であ り,外 来 由来株は28

株,入 院由来株 は194株 であ った。

方法:血 清型別 にはO抗 原型別用抗血清(東 芝化学)

を用 いた。

薬剤 のMIC測 定は 日本化学療法学会標準 法 に 準-じ

て,24種 の薬剤につ いてお こな った。

色素産 生はKingA培 地 な どを用 い,25～30。Cの 低

温培養 に よ り判定 した。

薬剤不活化酵素産生は β-Lactamaseお よびChloram-

phenicol acetyltransferase(CAT)に ついて,Bioassay,

Microiodometry, Thin layer chromatography (TLC)

等 によって検討 した。

R-Plasmidの 検 出 に はRecipientと して 且coliK-

12,ML-1410お よびCSH-2を 用 い,常 法 に 従 った 。

結 果:0抗 原 型 別 をお こ な うと1977年 度 菌 株 で は,

尿路 でO-12とO-14,喀 痰 で は0-8とO-10,そ の 他

で はO-8とO-1が 多 い が,1978年 度 菌株 で は,尿 路 で

O-3とO-2,喀 疾 で0-8と0-2,そ の 他 で はO-2とO-

8が 多 数 を しめ て い た 。 色素 産 生株 は20株(9%)で,

O-8が 多 か った 。

各 薬 剤 に 対 す るMICを 測 定 す る とCES系 薬 剤 に対 し

て 最 も耐 性 が 高 か っ た が,PC系 も尿 路 由来 株 を中 心 に

高 い 耐 性 を示 した。 ア ミノ配 糖 体 系 薬 剤 に は一 般 に高 い

感 受 性 を 示 した が,1978年 度 に分 離 した 株 で は尿 路 由

来 のGM耐 性 株 の増 加 が 目立 った 。

不活 化 酵 素 に関 して はCESaseが 優 勢 で あ っ た が,

尿路 由来 株 で はPCaseを 産 生 す る株 が 多 か った 。CAT

産 生 菌 株 は尿 路 お よび 喀 痰 由来 以 外 の もの か ら1株 み ら

れ た。

R-Plasmid保 有 菌 株 は少 な く,1株 だ け で,こ れ は

CATを 産 生 す る菌 株 で あ った が,TLCに お い てDonor

と と も にTransconjugantも1-acetoxy CP,3-ace-

toxyCPお よ び1,3-diacetoxyCPを 生成 す る こ とか

ら も確 認 され た 。

考 按:分 離 され たSerratiaは ア ミノ配 糖 体 系 には 高

い 感 受 性 を 示 す が,最 近耐 性 株 の増 加 が 目立 って きた 。

また 菌 株 の 由来 別 に み る と尿 路 由来 株 が 高 いMICを 示

し,PCaseを 多 く保 有 して い た が,こ れ は尿 路 にお い て

薬 剤濃 度 が 高 く,菌 が耐 性 化 しや す い こ とに よ る と思わ

れ た 。

(181～183)岸 洋-(座 長)

181

Endoxanの 投 与 法 に つ い て?(万 有:渡 辺)

Endoxan処 理 は1回 で あ り,そ の 後S.marcescens

を 数 回 に わ た り,噴 霧 す る こ とに よ っ て,肺 炎 を 生 じ

た。

182(東 邦 大:武 藤)

1.A群 の色 素 産 生 株 の 頻 度?

調 べ てい ない0

2,薬 剤 に対 す る β-ラ ク タ メー ス 比 活 性 にphase

specmcityは なか った かo

この ス ラ イ ドか らは そ の 点 に つ い て 明 確 に は で き

ない 。

3.β-ラ ク タ ム抗 生剤 耐 性 は β-ラ ク タ メー ス だ け で

は 説 明 で きな い と述 べ て い る が,こ の点 に つ い て

何 か コ メソ トを?

最 後 の ス ライ ドに示 し た よ うな こ と を考 え て い る。
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183

(慈 恵 大(泌)小 野 寺)

R-Plasmidの 検 出 の具 体的 な 方 法 は?

Donor,Recipientの 混 合 比 ,混 合 時 間 に つ い ては,種

種 の条 件 で お こ な っ た。

184.Serratiaに よる尿路感 染症 の統 計的

観察

岡崎武二郎 ・町田豊平 ・小野寺昭一

寺元 完 ・高坂 哲

東京慈恵会医科大学泌尿器科

(主任 ・町田豊平教授)

Serratiaに よる 尿 路 感 染症 の 現 状 を と ら え,そ の対

策 を検 討 す る 目的 で,当 科 のSerratia感 染症 に つ い て

統計 的 観 察 を 行 な った 。

1977年1月 か ら1978年12月 ま で の2年 間 に 当 科 に

入院 した 患 者 は715名 で あ り,こ の うち100症 例14.0%

にSerratiaが 分 離 され た 。

性 別 は 男82例,女18例,年 令 は3才 か ら87才 まで

に 及び,60才 代,70才 代 の高 令 者 に多 か った 。

Serratiaが 分 離 され た100症 例 は,す べ て 基 礎疾 患

を有 す る複 雑 性 尿 路 感 染 症 で,良 性 疾 患52例,悪 性 疾

患48例 で あ った 。Serratiaの 分 離 頻 度 は 良性 疾 患 で

10.4%,悪 性 疾 患 で22.2%で あ っ た。

Serratiaの 薬 剤 感 受 性 は90症 例 につ い て検 討 した 。

最 も高 い 感 受 性 率 を 示 した の はGMの61.1%で,臨 床

的 に使 用 頻 度 の 高 いcephalosporin系 やpenicillin系

薬剤 に は,ほ とん ど感 受 性 が 見 られ な か った 。

Sermtia出 現 の 背 景 に つ い て,

術 後 にSerratiaが 分 離 され た症 例 は85%で 圧 倒 的

で あ った 。

Catheter留 置 中 にSerratiaが 分 離 され た の が62%,

Catheter抜 去 直 後 の症 例 が20%で,留 置Catheterと

の関 係 が 深 か った 。

Serratia分 離 時 の使 用 薬 剤 は,広 範 囲 抗 生 物 質 で あ

るCephalosporin系 やpenicillin系 薬 剤 が 大 部 分 を 占

め てい た 。

Serratia消 長 の 背 景 に つ い て 。

follow upが な され た81例 に つ い て 検 討 した が,こ

の うち68例84%にSerratiaの 消 失 が み ら れ た 。 入 院

中 に消 失 し た の が27例,退 院 後 消 失 した の が41例 で,

Catheter非 留 置症 例 は そ れ ぞれ63%,95.1%で あ っ

た 。 存 続 例 は13例 で,こ の うち69.2%がCatheter留

置 症 例 で あ った 。

Serratia分 離 後 の投 与 薬 剤 は,Nalidixic acid・ST

合 剤 を 主 とす る 合 成 抗 菌 剤 が 最 も 多 く,Serratiaの

消 失 率 は92.6%で あ った 。 一 方,感 受 性 を 示 さ な い

cephalosporin系 やpenicillin系 薬 剤 も数 多 く投 与 され

て お り,そ れ で もSermtia消 失 率 は そ れ ぞ れ82.4%,

70%で あ った 。

結 語

1・Se7mtiα に よ る尿 路 感 染 症 は 当 科 入 院 患 者 の

14.0%に み られ た 。

2.す べ て 複 雑 性 尿 路 感 染 症 と して 発 生 して お り,高

令 者 ・悪 性 疾 患 症 例 に 高 い 発 生 頻 度 が み られ た 。 また 術

後 症 例,Catheter留 置 症 例 に 多 く,広 範 囲抗 生 物 質 投

与 時 に 多 く発 生 が み られ た 。

3.Sermtia消 失 に 関 して は,薬 剤 の 投 与 よ りも尿

流 障 害 の 改 善 やCatheter抜 去 な ど の対 策 が,と くに 重

要 と思 わ れ た 。

185.尿 路 におけ るセ ラチア感染の現況 と感

染予防効果 につ いて

本多靖明 ・小幡浩司 ・夏目 紘

名古屋第一日赤泌尿器科

昭和49年 にセ ラチ アに よる尿路感 染が多発 しその原

因 として尿路留置 カテーテルの管理 に問題 点があ ること

を明 らかに し,感 染予防 の主眼 をカテーテル管理 と採尿

方法を厳格にす ることにおいてきた 。すなわ ちdrainage

bag内 に逆行性 にセ ラチ アが侵入す るこ とを防 ぐ目的で

drainagebagの 尿を排液す る場合,排 液管 を蓄尿 びん

に接触 させない よ うにす るか,draingebagか ら尿 を排

尿器に移す場合にその排尿器を10%ホ ル マ リン溶液 で

殺菌消毒 して使用 し,さ らに排液後 は排尿管 の末端 を5

%ヒ ビテ ン溶液に1分 間以上浸す ことに した。 また留置

カテーテル と外尿道 口の間は1日 数回清拭を行な った。

その結果,昭 和49年 には入院患者の約15%を 占めたセ

ラチ ア感染は予防対策実施後の翌年には約1/4に 減少 し

著 しい効果を示 した。最近3年 間はやや増加傾向があ る

が49年 に比 し1/2の 発生頻 度であ る。 よ り一層の厳格

な カテーテル管理が必要 と思われ る。七 ラチ アに よる尿

路感染は臨床的に無症状の ことが多 く,カ テ ーテル留置

中は感受性良好な抗生剤を使用 して も容易に菌は消失 し

ない。感染消失のためにはで きるだけ早期に カテーテル

の抜去を行 うのが望 ましい。重篤な基礎疾患 を有す る例

では時に全身感染を生ず る危険性 がある。我 々は明 らか

にセ ラチアに よると思われる2例 の腎孟腎炎 と敗血症 を

経験 し,そ の化学療 法は困難であ った。セ ラチアに よる
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尿路感染は我々の行 なった予防方法 でかな り著 明な効果

を示 したが,化 学療法 を行 うよ りも予防 が重要 であると

思われた。

186.尿 か ら分離したSerratiamarce8cms

の血清型別 と薬剤感受性について

酒井 茂 ・西尾 彰 ・熊本悦明

札幌医科大学泌尿器科

1975年1月 か ら1978年12月 まで の4年 間 に 当科 で

は,64例 のSermtiamarcescen3に よる尿 路 感 染症 を

経 験 した 。 年 令 は,60才 以 上 の 高 令者 が57.8%を 占 め,

また64%に 留 置 カ テ ーテ ル の 影響 が考 え られ た 。 基 礎

疾 患 は63例 に認 め られ,1例 を 除 い て は,複 雑 性 尿 路

感 染 症 症 例 で あ った。 分 離 株 の0抗 原血 清型 別 分 類 で は1

0-16が18株(2&1%)と 最 も多 く,次 い で0-4,0一

12,0-5が 多 く検 出 され た 。 入 院 症 例 か ら分 離 され た

Serratia marcescensの 血 清 型 別 と検 出時 期 を み る と,

あ る特 定 の 型 が,一 時 期 に集 中 す る傾 向 が あ り,病 棟 内

で は,院 内感 染 の 可能 性 が 充 分 に 考 え られ る。

分 離 株 に対 す るMIC測 定 の結 果 では,Gentamicin,

AmikacinのAminoglycoside系 統 生 剤 が 最 もす ぐれ た

抗 菌 力 を有 し,ST合 剤 が これ に 次 い で い る。Nalidixic

acidに は 約30%が 感 受 性 を示 す だ け で,Colistinと

β-lactam系 抗 生 剤 に は,ほ とん どが耐 性 で あ った 。 血

清 型 別 と薬 剤感 受性 の 間 には,明 らか な 相関 を認 め な か

った 。 またGentamicin耐 性 株(106/ml接 種 菌 量 に て

MIC25μg/ml以 上)は,10株(15.6%)で あ り,こ の

中 の4株 がAmikacinと の 間 に 交叉 耐 性 を 示 し た 。

Geutamicin耐 性 株 の 他 剤 に対 す るMICは,そ の ほ と

ん どが 高 いMICを 示 し,GentamicinとAmikacinの

両 者 に耐 性 の株 で は,化 学療 法 の 困難 性 が 予 想 され た 。

187.尿 路分離 セ ラチアの院内感染に関す る

臨床的検討

富永登志 ・岸 洋一 ・新島端夫

東京大学医学部泌尿器科

目的:セ ラチ ア(Serratiamarce3cen3)を ま1913年 に

人体 の感染症が報告 されて以来,近 年 までほ とん ど注 目

され なか った。 しか し最近ではセラチアの尿路分離株が

増加 しつつあ り,尿 路感染症 起炎菌 として大 きな ウェー

トを占め るよ うにな って きた。そ こでセラチ アに よる尿

路感染症の現状を把握 し,ま た,ど の ような経路を経て

院 内感染が生 じてい るかを知 る目的で,セ ラチアを0抗

原 に よる群別 を行ない,感 受性パ ター ンを調べた。

対象 と方法:1977年1月 か ら1978年12月 までの2

年 間に,当 科 において尿路感染症患者尿か ら分離 された

セラチア,お よびその症例を対象 とした。セ ラチアの0

抗 原群別試験は東芝化学工業の0セ ラチ ア抗原群別用血

清によ り施行 し,各 種 薬剤 に対す るMICを 測定 した。

成績:1977年 に当科において,尿 路感 染症患 者尿か ら

分離 され た起炎菌の総数は749株 でお り,セ ラチアは外

来16株,入 院53株 であ り,1978年 では総数648株 で,

セラチアは外来23株,入 院56株 であ った。0抗 原群別

試験 を施行 したセ ラチ ア116株 の内訳 は1,7,8,9,10,

11群 は1株 もな く,2群1株,3群38株,4群1株,

5群31株,6群2株,12群3株,13群2株,14群1

株,16群2株,17群12株,群 別不能23株 であった。

3群 が最 も多か ったが,こ れ は1977年6月 と1978年7

月に ピークがあ り,5群 では1977年 には3株 しか存在

しなか った ものが,1978年 には28株 も出現 した。 さら

に17型 は1978年2月 に初めて出現 し,8月 を ピークと

して12株 が認め られた。GM,AMK,FW1070,6059S,

ST合 剤 に対す るMICを 化療標準法 にて測定 した(接

種 菌量108cells/m1)。 各薬剤の耐 性限界を12.5μg/ml

とする と,AMKは79%,GMで も46%が 耐性 であ っ

た。KW1070は2%の 菌 だけが耐性 であ り,6059Sは

16%の 菌が耐性であ った。GM,AMKに 耐性菌が多 く

見 られ,同 じ感受性パ ター ンを示 す ものが多か った。 と

くに17型 は入院患 者では1例 を除いて,全 て208号 室

で検 出されてお り,そ の感 受性パ ター ンも非常に よく似

ていた。

考察:我 々の尿路分離セ ラチアでは,血 清型では1977

年 に3型,1978年 に3型,5型,17型 が集 中的にみ ら

れた。17型 について さらに詳 し く検 討す ると,同 じ病室

内に発生 し,ほ ぼ同一の耐性パ ター ンを示す ことが判 っ

た。

さ らに全例が カテーテル留置 または カテ ーテル留置の

既往 のある患者 であ ることか ら,カ テーテル留置患者間

で,直 接的,間 接的に伝播 された ものと考え られた。
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188.膿 皮症 の原因菌 とその抗生物質感受性

につ いて

出来尾 哲

広島鉄道病院皮膚科

目的:

細菌感染症 の診療 においては,原 因菌の種類 とその薬

剤感受性 を熟知 した上 で,そ れに適合 した抗菌剤 を投与

するのが原則 である。 この場合に どの よ うな抗菌剤 を選

ぶかについては,原 因菌の種類 と代表的 な抗 生物質 の作

用機構 と副作用 な どと同時に,そ の地域 における抗 生物

質感受性 の現状 を知 ることが重要 である。膿 皮症 の診療

において もこの よ うな原則 は当然成立 する。 この ような

観点か ら,昭 和50年 度か ら昭和53年 度 までの4年 間

に当科を受診 した膿皮症患者 を対 象 として,原 因菌の種

類 とその抗生物質感受性を決定 した。

方法:

昭和50年1月 か ら昭和53年12月 までに当科を受

診 した膿皮症患者 の うち,瘤 ・癒 腫症,擁,毛 包炎,膿

痂疹,感 染性粉瘤,計510症 例 を対 象 とした。治療開始

直前に病巣 か ら膿,滲 出液 あるいは痂皮を採取 し,細 菌

培養に よって菌種 を同定 し,3濃 度デ ィス ク法に よって

抗生物質感受性 を決定 した。 ブ ドウ球菌は コア グラーゼ

陽性の ものを黄色 プ菌,陰 性の ものを表皮 ブ菌 とした。

感受性を決定 した抗生物質は ア ンピシ リン(ABPC),ア

モキシシ リン(AMPC),セ ファ レキ シン(CEX),エ リ

スロマイシン(EM),テ トラサイ ク リン(TC),ク ロラ

ムフェニコ_ル(cp),ゲ ンタマ ィシ ン(GM)の 計7種

である。

成績:

癒 ・癒腫症,擁 の病巣か らの分離菌 の約75%,膿 痂疹

の病巣か らの分離菌 の約90%は 黄色 プ菌で あった。毛

包炎の病 巣か らの分 離菌の約60%は 黄色 ブ菌,約30%

は表皮 プ菌 であ った。感染性粉瘤の病巣か らの分離菌 の

約20%は 黄 色 ブ菌,約70%は 表皮 ブ菌 であった。また,

全症例については,分 離菌全体 の約70%が 黄色 ブ菌

約20%が 表 皮 ブ菌で あった。 分離菌 が 大部分 を 占め

るブ菌について抗生物質感受性 を決定 した ところ・黄 色

ブ菌 表皮 ブ菌 ともCEX,GMに ついてはほぼ100%

が帯であ った。CPに ついては黄色 ブ菌 表 皮 ブ菌 とも

辮および昔 がほぼ90%で あ った。ABPC,AMPC,TC

につ いては 黄 色 ブ菌 では卅お よび廾がほぼ70%,表 皮

ブ菌 では ほぼ80%で あ った。EMの 感受性が最 も悪 く

黄色 ブ黄 では卅お よび昇がほぼ50%で あ ったが,表 皮

ブ菌ではほぼ80%で あ った。

189.実 験的皮膚黄色ブ菌感染病巣の菌量推

移に対す る化学療法剤の影響

荒田次郎 ・秋山尚範 ・柏尚 裕

山本康生 ・野原 望

岡山大皮膚科

目的 皮 膚 一 般 細菌 感 染 症 に 化 学 療 法 を 行 った 場 合,

そ の 感 染 病 巣 の 菌 の 推 移 を 見 るの を 目的 と して,動 物 皮

膚 に 実 験 的 感 染 を 作成 して 種 々の 化 学 療 法 を 行 い比 較 検

討 す る。

材 料 と方 法 菌 は 伝 染 性 膿 痂 疹 か ら採 取 した黄 色 ブ菌

を 用 い た。 本 菌 のGM,CEX,MDIPCに 対 す るMIC

は,0.4,3.13,0.4μg/mlで あ り,CEX,MDIPCに 対

す るMBCは100,6.25μg/mlで あ る。

実 験 的 皮 膚 感 染症 はDAJANIら の"実 験 的膿 痂 疹"

の 作 成 法 に 準 じて作 った 。 ト リプ トソ ー ヤ ブイ ヨ ン(ニ

ッサ ン)に1夜 培 養 した もの を 凍 結 保 存 し,使 用 前 日新

しい トリプ トソー ヤ ブイ ヨ ンに 接 種 し1夜 培 養 した も の

を 接 種 液 と した。 ハ ムス タ ーの 背 皮 を 剃 毛 し,そ の4カ

所 に,上 記 接 種液 を0.1m1つ つ皮 内 注射 した。24時 間

後 か ら治療 開 始 し,そ の 翌 日か ら病 巣 部 の培 養 を連 日行

った。 病 巣 部 の痂 皮 を は が し トリプ トソー ヤ ブイ ヨ ンに

軽 く浸 したQuickswab綿 棒 を 病 巣 部 に1回 あ て,ハ ー

トイ ン フ ユ ー ジ 群ン培 地 上 の1/4の 部 に5回 塗抹 した 。

翌 日生 成 コ ロ ニ ー数 を 数 えて,そ の推 移 を 見 た。

結 果

1)第1回 実 験 。GM軟 膏(1日3回 塗 布),GM筋

注(4mg/animal,1日1回),CEX経 口(1日100mg

/kg3分)を 比 較 した。 コ ロニ ー の グ レー ドは,0,1～

10,11～20,21～30,31～40,41～50,51～100,101以

上 の8段 階 に分 け た。 そ の結 果,無 治 療 対 照 群 で も順 調

に菌 量 が減 じて皮 膚 ブ菌 感 染 症 の 自然 治癒 傾 向 が 示 され

て い る が,治 療 群 との差 は 明瞭 で あ った。GM軟 膏 塗 布

群 で の菌 の減 少 が予 想 され る よ り早 くな か った 。

2)第2回 実験 。MDIPCとCEXは 現 時 点 で の皮 膚

プ菌 感 染症 の 内 服用 の第1選 択 剤 と考 え る の で,そ の 両

者 を上 記 実験 で 比較 した 。両 薬 剤 と も100mg/kgを3

分 服 で 投 与 した 。菌 量 は,コ ロ ー ー 数0～10,11～20,

21～30,31～40,41～50,51～60,61～70,71～80,81

～90,91～100,101～120,121～140,141～160,161～

180,181～200,201以 上 を,0か ら15の グ レー ドと し

た ◎対 照 群,CEX群,MDIPC群 の順 に 平 均 値 を 記 す

と,第1日145,14.7,14.2,第2日14.2,12.1,10.8,
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第3日10.3,8.6,3.7,第4日9.2,6.3,2.4,第5日

5.9,4.9,21,第6日5.0,3.5,1.7,第8日1.6,0.94,

0で あ った。 明 らか にMDIPC群 の菌 減 少 が 早 い。

MDIPC群 では下痢を来た した動物が多か った。

考 按DAJANIら の"実 験的膿 痂疹"は,実 験的に比

較 的一定 した病巣を作 ることの出来 る方法であ る。上 記

の実験 に より,皮 膚化膿病巣か らの菌の消槌に対する化

学療 法剤の影響 を見 るのに使える ことがわか った。GM

に よる外用 で も意外に菌の消失が遅 いことは興味深い。

ただ,こ の実験病巣は ヒ トの膿痂疹か ら病巣は深い。

MDIPCとCEXを 比較す ると明 らかにMDIPC群 に

おいて菌 の消槌が早 く,MDIPCが 抗 ブ菌抗生物質 とし

て優れ てい ることが証 明され た。ただ,こ の薬剤を投与

された動物群で下痢 の動物が多い ことはなお今後の検討

を要する。

190.Clindamycinの 座 瘡 に た い す る 効 果

幸田 弘 ・八島 豊 ・占部治邦

九州大学皮膚科

難 治性尋常座瘡34名 お よび集籏性座瘡11名 に,ク

リンダマイシ ン150～600mg/日 を1週 間か ら4カ 月間

投与 し,尋 常座瘡にたい しては76%,集 籏 性座瘡 にたい

しては91%の 有効率をえた。幅作用 としては,薬 疹 と

考 えられ る丘疹のみ られた もの1例,掻 痒 感を訴 えたも

の1例,胃 の調子が悪い と訴 えた ものが2例 あ った。以

上か らクリンダマィ シンは座瘡患者にたいす る有効 な薬

剤 で,こ とに難 治性 のものにいち どは こころみるぺ き薬

剤 と考え た。 また ク リンダマイシ ンの150mg/日 投与 と

臨床効果についてはさ らに検討す る必要がある。

191.ジ ョサマ イシソ内服に よる梅毒治療 と

その効果

小 野 田 洋 一

都立台東病院

1.マ ク ロライ ドと梅毒

一般に マクロライ ド系剤 といわれてい る抗生物質 はい

ずれ も梅毒に対 して有効 な臨床作用を もっていて,エ リ

ス ロマィシン,ロ ィ コマイシ ンなどは内服投与 によ り治

療 可能 とい う簡 便さか ら,PC系 剤 とともに 日本 では古

くか ら梅毒 治療 に用 い られ ている。

ジ 導サマイシ ンもマ クロライ ド系 剤の ロイ コマイシ ン

に属 する抗生剤 であるため,当 然駆梅効果 を しめす もの

と思われ るが,そ の効果を正確に追 求 した症例が少ない

ので,実 際の効果は明 らかに されていなか った。

2.ジ ョサマイ シンに よる梅毒 治療法

当院外来を訪れた梅 毒新患 者13例 につ いてジ ョサマ

イシン内服投与に よる駆梅療 法を 長期 間に わ たって 行

い,そ の効果が判明 した。

症例は初期3例,皿 期 は2例,晩 期潜伏4例,成 人先

天性4例 であ って,投 薬は28日(4週)間,ジ 滋サマ

イシン1日1.6gを 分4し て毎6時 間400mgつ つ内服

させ るのを1コ ース とし,そ の後3ヵ 月間 の休薬期間を

おいて再 び この コースを くり返す方法 とした。

検査は梅毒反応 のガ ラス板法,WR緒 方法,TPHA

法の 定量検査 と,SGOT,SGPT検 査を 毎月1回 行 っ

た。

効果 は初診時検査値 と 各症例の 最終時検査 と を 比較

し,そ の数値の2段 階以上減少をA(著 効),1段 階減少

をB(有 効),不 変をC(無 効)と した。

副作用は問診 とSGOT,SGPT値 の変 動の有無によ

って判定 した。

3.ジ コサマイ シンの駆梅効果

初期3例 は1コ ースの治療,観 察期間2～3ヵ 月であ

るが,い つれ も抗体値 の著減 がは じまっているので著効

とす ることがで きる。

早期2例 は1コ ース,観 察3カ 月の1例 と2コ ース,

観察9カ 月の1例 であるが,抗 体値の著減に よ り限転ま

たはそれに近 い結果を しめ していて,著 効が明 らかであ

る。

晩期 の4例 は,2～3コ ースの治療 と8ヵ 月か ら1年

3カ 月の観察 が行 なわれてい る。末治療の2例 に対 して

は著効,既 治療抗療性の2例 には無効 と判定 した。

成 人先天性 の4例 は,2～8コ ースの治療 と7ヵ 月か

ら5年 の観察 を行 っている。 コース数が多 く,観 察期間

の長 い2例 には著効が認め られたが,他 の2例 はまだ無

効であった。

4結 論

ジ 滋サマイシン内服に よる梅 毒治療 を行 った13例 の

結果か ら,副 作用のお きた症例 はな く,初 期 お よび早期

に対 してはPCや 他のマ クロライ ド系剤 の駆梅 効果 と同

様に,全 例著効を しめ した。晩期 お よび先天性 に対 して

も50%の 著効 があ り,コ ース数 と観察期間 が長 くなれ

ぽ有効率の上 昇が期待 できる。

ジ ョサマイ シンは駆梅剤 として副作用 が少 な く,非 常

に有 効な薬剤 である といえる。
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192・ 化学療法剤の臨床検査成績に対する直

接妨害

金沢知徳 ・林 康之 ・小酒井 望

順大臨床病理

投与薬剤 または その代謝産 物が検体試料中に含 まれ る

結果,臨 床検査成績が修飾 を受け ることは知 ら れ て い

る。第26回 日本化学療法学会 の教 育講演にお いてその

概略お よび2,3の 具体例 を共 同研 究者の林が述べ たが.

我々は さらに対象検査項 目を追 加 し検討を行な った。

方法は試験管内薬剤添加実験 を主体 とし,2,3の 薬剤

については経 口投与実験 を行 な った。添 加実験は プール

血清を添加 し,最高薬剤濃度 を1,000μg/mlと した6段 階

の濃度勾配に調整 した。室温1時 間放 置後 検査を行ない

無添加 プール血清を対照 に測定値 を検討 した。その結果,

とくに影響を認めた検査項 目の うち血 清 ク レアチ ニンを

中心に尿酸,血 糖,LDHア イ ソザイムについて述 べる。

血清 ク レアチ ニンは アル カ リピク リン酸 の呈色反応に

よるJaffe反 応,高 速液 体 クロマ ト法 に加 え酵素法 の3

法にて測定 した。セ ファロスポ リン系薬剤,と くにセ フ

ォキシチ ン(CFX),セ フ メタ ゾ ール(CFZ)がJaffe

反応に対 し直接妨害 を示 した。高速液体 クロマ ト法 お よ

び酵素法 では測 定値に有意差な く,薬 剤添加 に よる測定

値の変動 も認 めなか った。CFX,CMZに 共通 の化学構

造は β ラクタム環の メ トキ シ基であ り,他 のセフ ァロ

スポ リン系薬剤 は有 していない。そ こでCMZか ら メ ト

キシ基を除去 した化合物 の添 加実験を行 なった。その結

果Jaffe反 応に対す る直接妨害 程度の減少を認めた。

尿酸は リンタ ンダステ ン酸 法,酵 素法にて測定 した。

リンタングステ ン酸法 では薬 剤(主 にセ ブァロスポ リン

系)添 加に よ り測定値 の増加 を認めた。酵 素法では添加

薬剤に よる直 接妨害の程度 お よび妨害 の方 向性は一定 し

た結果が得 られなか った。

血糖は還 元法,酵 素法にて測定 した。還 元法では薬剤

(主にセ ファロスポ リン系)添 加 に よる 測定 値の 上 昇が

見 られ た。酵 素法では軽度で はあるが,薬 剤添 加に よる

測定値 の減 少が見 られた。

最後 に経 口投与に よる血清LDHア イ ソザイムパ ター

ンの変化 を検 討 した。経 口投与 に較 べLDH2,LDH3の

相対的増加 を認めたが,薬 剤添加実験 では一定 したアイ

ソザイムパ ター ンの変化は見 られ なか った。

以上,薬 剤 添加 に よる影響が見 られ た主 な項 目にっ い

て報告 した。 臨床 検査成 績に対す る薬剤 の直接妨害 の有

無は測定項 目お よび測定方法に よって異 なる。そ の程度

は薬剤 の還元性,蛋 白 との結合性,ま た薬剤 の代謝産物

の量 な どにも とつ くと考 え られ るが,検 査過程 の要素 と

して 自動的分析機 の透析 法,試 料 の抽 出法 などの影響 も

考慮 しな くてはな らない。

193.抗 生 剤 の 副 作 用 に か ん す る 研 究(続 報)

Cephalosporin剤 の血液凝固能にお よぼす影響につ

いて

大森雅久 ・上田 泰 ・斎藤 篤

嶋田甚五郎 ・柴 孝也 ・山路武久

井原裕宣 ・北条敏夫 ・小林正之

東京慈恵会医科大学第二内科

目的:近 年,難 治 性 感 染症 の増 加 に伴 い,抗 生 剤 の大

量 療 法 が 行 な わ れ る機 会 も多 く,こ れ ら薬 剤 の副 作 用 が

注 目 され て い る。 広域 合成penicillin剤,cephalospo-

rin剤 大 量 使用 時 の 副 作用 と して 出血 傾 向 の 出現 が あ る

が,そ の 発 現機 序 は い ま だ 明 らか に され て い な い。 わ れ

わ れ は,第26本 学 会 総 会 で広 域 合 成pincicUin剤 大 量

使 用 時 の血 液 凝 固系 に お よぼす 影 響 につ い て 報 告 し た

が,今 回 はcephalosporin剤 の血 小 板 機 能,血 液 凝 固 能

に お よぼ す影 響 に つ い て検 討 した。

対 象 な らび に方 法:Creatinineclearance(Cch)10ml/

min以 下 の慢 性 腎 不 全 患 者 を 対 象 に,cephalothin(CET)

6.09/日,あ るい はcefazolin(CEZ)4.0～6.09/日 を4

日間 使 用 し,そ の 前 後 に お け る血 小板 数,出 血 時 間,Ca

再 加 凝 固時 間,Prathrombintime(PT),Thrombintime

(TT),Activated partialthromboplastin time(APTT),

Fibrinogen,血 小板 凝 集能,血 小 板 粘 着 能 な どを 検 討 し

た 。 ま たinvitroでCET,CEZを そ れ ぞ れ500,

1,000,2,000μg/mlと な る よ うに加 え た際 の血 小 板 機 能

血 液 凝 固 因 子 に お よぼ す影 響 につ い て も検 討 した。

成 績:慢 性 腎 不 全 患 者 にCET,CEZを1日4.0～

6.Og4日 間 使用 後 の 出血 時 間 はDUKE法 で5～8分

30秒 と明 らか な 延 長 を 認 め た。 この際 のCET,CEZの

血 中 濃 度 は278～420μg/mlで,血 中 濃 度 の 高 い 症 例 ほ

ど出血 時 間 の 延 長 す る傾 向 が認 め られ た 。 また 各 種 凝 固

検査 で は 全 例ADP添 加 に よる血 小 板 凝 集 能(2乳0～

19.8%),血 小 板 粘 着 能(32～20%)の 低 下 が 認 め ら れ

た。 しか し,血 小 板 数,Ca再 加 凝 固 時 間,TT,PT,

APTT,Fibrinogenな どは 正 常 で あ った が,APTTの

軽 度 延 長 した 症例 も認 め られ た。

CET,CEZを そ れ ぞ れ500,1,000,2,000μg/mlに な

る よ うに 加 え たin vitroの 検 討 で も,血 小板 凝 集能,

血 小 板 粘 着能 と もに500μg/mlで 軽 度,1,000μg/ml以

上 で 明 らか な 低下 が 認 あ ら れ た。PT,PTTは500,
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1,000μg/mlで は変化が認め られなか ったが,2,000μg/

mlで 軽度延長する傾 向が認 められた。しか し,TTは 各

濃度で対照群 との間 に有意の差は認め られなか った。

考察な らびに結語:Cephalosporin剤 大量使用時の 出

血傾向についてはN£TELSON,CAZENAVEら の報告が

ある。 しか しそ の機序は 明らかでな く,血 小 板 機 能 の

低 下 に 加 えfibrinogen→fibrin転 化の 抑 制,anti-

thrombin皿 活性 な どが考 えられてい る。 今回のわれわ

れ の検討 で も全例に 出血時間の延長,血 小板凝集能 血

小板粘着能 の低下が認め られ,invitroで2,000μg/ml

の高濃度 でPT,PTTの 軽度延長が認め られ た。これ ら

の成績 か らcephalosporin剤 は血小板 凝集能,粘 着能を

低下 させ,そ れに加えて血液凝 固第1相 に関与する凝固

因子を抑制 して出血傾 向をきたす ことが示唆 された。 し

たが って,cephalosporin剤 を大量使用する機i会の多 く

なった今は,こ の ような副作用 にも充分注意する必要が

ある。

194.薬 剤 ア レルギーに関す る基礎的研

究(13)

Benzylpenicilloy1-carboxymethylcelluloseに つ い て

林 宣之 ・竹 内 良 夫

西 村 葉 子 ・木 村 義 民

日本医科大学微生物学免疫学教室

Carboxymethyl cellulose Na(CMC)は 分 散 安 定 剤 ま

た は,粘 性 剤 と して 医 療 品,化 粧 品等 に 広 く利 用 され

る 水 溶 性 の セ ル ロー ス誘 導 体 で あ る。 このCMCは

benzylpenicillin製 剤 の 水 性 懸 濁 液 に 配 合 され て い る。

演 者 らは市 販 のprocaine PCG suspensionが ラ ヅ ト

に対 して 感 作 原 性 が あ り,そ の 結 果benzylpeniciUoy1

(BPO)specific antibodyが 産 生 され る こ とを 報 告 し

た。 この 抗 体 は,製 剤 中 に形 成 され たPCGpolymerに

も反 応 し,感 作 原 性 の主 な抗 原 決 定 基 がPCGpolymer

で あ る と推 測 した 。一 方,1971年SCHEIDERは,BPO-

CMCの 存在 を示 唆 し たnew antigenic determinant

を 報 告 した 。 さ らにSHIEGELら は この 抗 原 の活 発 原 性

に つ い て報 告 した 。しか しな が ら,上 記 結 合 物 中 にPCG

polymerが 存 在 す る可 能 性 が 大 で あ り,こ の よ うな反 応

がPCGpolymerに よ る もの で あ るか も知 れ な い。 そ こ

で 今 回 は,PCG polymerが 存 在 しな いBPO-CMCを 作

製 し,そ の 感 作 原 性 の 有 無 を 検 討 し,あ わ せ てpolymer

との 関連 につ い て若 干 の 考 察 を 加 え た。

免 疫 抗 原:1)PCG10mg+CMC100mgを37℃2

hrincubate後,freeの 薬 剤 を 完全 に除 去 したBPO-

CMC.2)上 記方法 で 作 製 したPCGpolymer-CMC,

3)免 疫直前にPCG10mgとCMC100mgを 混合 した

PCG+CMC,4)3)の 方法 で混合 したPCG-polymer+

CMC,上 記4抗 原各5mgを1群10匹 のモル モ ッ トに

2ヵ 月間過免疫 し抗血清をえた。結果),4種 の免疫抗'

原で感作 され た 血清中の抗体価は,BPO-CMC免 疫群

7/10例 陽性平均抗体 価64倍,PCGpalymer+CMC,

9/10例 陽性128倍 で あ っ た。PCGpolymer-CMC,

PCG+CMCは 抗体が検出 されなか った。抗原特異性を

感作血球凝集反応で 検討 した結果,PCGに 特異的であ

った。 上記4種 の 抗原の 感作原性の相異をiodmetric

assay,ILCで 分析 した。BPO-CMCは 新 しいPCG変

成物 と して確認 されたが,PCGpolymer-CMCは 検出限

界以下でAmicon遠 心限外ろ過に よ りCMCか ら除去さ

れたであろ うと考 え られた。 また,PCG+CMCは 両方

ともHaptenで あ り,CMCのadjuvant効 果 も認 めら

れなか ったがPCGploymer+CMCは,PCGpolymer

の抗原性 に より抗体産生が認め られた。

考察)今 回 の実験か ら,薬 品添加剤であ るCMCを 類

ペ ニシ リン化す ることに よ り感作原性が出現 し,そ れは

モル モ ッ トで証 明された。 この結合物が製剤 中に存在す

るか どうかは現在検討中であ る。 しか しなが ら演者 らが

以前報 告 したprocainePCGsuspensionの 免疫に よっ

て得 た抗体がPCGpolymerとPCGに 特 異的 に反応 し

た事実か らその存在は否定 し得ない と推測 された。1978

年 浜 田 らがCMCに よる と思われる接触性 皮ふ炎の発

症 を報告 してお り,penicillinア レルギー発症 に関与す

る新 しい抗原型 と して類パ ニシ リン化CMCに 充分な注

意が必要であ ろ うと考え られた。

195.抗 生剤 の腎毒性に関す る研究(第 獲報)

セファロスポリン系抗生剤とアミノ配糖体系抗生剤の

併用時の腎障害について

田中 容 ・武田 元 ・庭山昌俊

岩永守登 ・蒲沢知子 ・和田光一

木下康民

新潟大学第二内科

セ ファロスポ リン系抗 生剤 とア ミン配糖体 系抗生剤 と

の併用に よる と思われる急 性腎不全 の臨床例 はい くつか

報告 されてい る。私共 は過 去において,家 兎 に両薬剤を

投与 し,そ の腎障害の程 度を観察 して きたが,併 用 によ

り腎障害が明 らかに減 弱する とい う成績 は得 られず,む

しろ増強する場合が多 くみ られ た。

今回は ラッ トを用 いて実験 を行 い,主 に尿 中酵素 の面
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か ら検討 したので,そ の成 績を報告す る。

尿中酵素 はN-acetyl-β-D-glucosamimedase(以 下

NAG),L-alanine aminopeptidase(以 下AAP),

Lysozyme(以 下LEZ)の3つ を測定 した。

実験方法 は,ま ず予 備実験 として,Wistar系 雄 ラッ ト

5匹 を1群 として,Tobramycin(以 下TOB)60mg/kg,

Dibekacin(以 下DKB)60mg/kg,Amikacin(以 下

AMK)120mg/kg,生 食投与群の4群 に 分 け,10日 間

連 日腹腔 内に注射 した。連 日蓄尿 を行 い,そ の一 部尿で

酵素を測定 し,1日 排泄量 として算 出 した。10回 の注射

終了後3日 目に採血 し,BON,血 清 ク レアチ ニ ン(以 下

S-Cr)値 な どを測 定 した。採血 後屠殺 し,両 腎 を 摘 出

し,腎 組織籐を観察 した。

尿中酵素の うちNAGはDKB投 与群で,投 与2日 後

か ら生食投与群 に比べ 明 らかな増加を示 し,AMK投 与

群でも徐 々に排泄量 が増 加 した。 しか し,TOB投 与群

では生食投与群 と差違 を認 めなか った。

AAPで もほぼ 同 じような傾 向を示 したが,NAGに 比

べ薬剤間 の差違 は,は っき りしなか った。

LEZはDKB投 与群 で明 らかな排 泄の増加を認め た

が,他 の3群 はほ とん ど排泄を認めなか った。

以上の ような尿中酵素の動 きか ら推定す る とDKBの

腎毒性はAMKやTOBの それ よ りも強 い と思われ,こ

の成績は私共が過 去に行 った家兎 における実験成 績 と一

致 した。

続いて,同 じくWistar系 雄 ラッ ト5匹 を1群 とし,

Cephalothin(以 下CET)100mg/kg投 与群,TOB60

mg/kg投 与群,CET100mg/kgとTOB60mg/kg同

時投与群,CET100mg/kgとTOB60mg/kgの 時間差

投与群 の4群 に分け,10日 間連 日腹腔 内に投与 し,先 の

実験 と同様 の検索 を行 った。

尿中NAGはTOB単 独投与群 とCETとTOB同 時

投与群 で徐 々に増 加 した。両薬剤の時間差投与群 では軽

度の増加 を示 し,CET単 独投与 群では 全 く増 加 しなか

った。

AAPで は実験後半にすべ ての 群 で1日 量 は増 加 した

が,19ク レアチ ニン値に直す と余 り変動 がみ られなか

った。

LEZはTOB単 独投与群 で実験後半 に著 しい増 加を

認め,CETとTOBの 同時投与群で も増加を認め た。し

か し,両 薬剤の時間差投 与群 とCET単 独投与群では尿

中にはほ とん ど発 見で きなか った。

以上 の 実験成 績か ら,TOB単 独投与 群 やCETと

TOBの 同時投与群 に比較 し,両 薬剤 の時間差投与群 の

ほ うが,酵 素の排泄量が少 ない とい う興味 ある成績 が得

られ た。

196.抗 生 剤 の 腎 毒 性 に か ん す る 実 験 的 研 究

Aminoglycoside剤 とCephalosporin剤 の腎 にお よぼ

す相互作用 につ いて

井原裕宣 ・上田 泰 ・斎藤 篤

嶋田甚五郎 ・大森雅久 ・柴 孝也

山路武久 ・北条敏夫

東京慈恵会医科大学第二内科

目的:Aminoglycoside剤 とCephalosporin剤 併用時

の腎毒性につい ては,臨 床的 には両系剤 の併用 に よって

腎障害が増強す る といわれ る一方,実 験 的には逆 に腎障

害が軽減す る とい う報告 もあ り,意 見の不一致がみ られ

る。 今回われわ れはTobramycin(TOB)にCephalo-

thin(CET)を 併用 した動物実験に よ り,そ の機序の解

明を試 みた。

方 法:体 重2009前 後 のWistar系 雄ratにTOB

40,80mg/kg/day,CET400,800mg/kg/dayを2週 間

単独 または 併用投与 し,投 与終了後24時 間に 腎の組

織学 的検索,血 中 お よび 腎組織 内のTOB濃 度,血 清

creatinineの 測定 を行 った。腎組 織の障害度は光顕所見

を もとにhistologicalscoreを 算 出 して各群の比較を行

い,一 部につ いては電顕的 検索を行 った。 さらに抗生剤

投与中 は尿蛋 白,尿 中lysozyme,尿 浸透圧を随時測定 し

た。

一方
,TOBとCET併 用群につ いては,両 剤の 同時投

与 のほかにCET投 与後1,6時 間にTOBを 投与 し,

TOB投 与後10,20,30,60分,24時 間後におけ る

TOBの 血中濃度,腎 内濃度,一 部については尿 中排泄

量 を測 定 し,両 剤併用時におけ るTOBの 体 内動態 を検

討 した。

成 績:尿 中lysozyme排 泄量はTOB単 独群では薬剤

投与量に比例 して高値を と り,併 用群 では,い ずれ も単

独群 よ り低値を示 した。 この傾 向はTOB80mg/kg群

で よ り顕著に認め られた。尿浸透圧は各群間で 明らか な

差はみ られなか った。組織学的所見 では,TOB単 独群,

併用群いずれ も腎障害の主要所見は近位尿細管に み られ

たが,併 用 群での障害は単独群のそれ よ りも軽度 であっ

た。Histologicalscorelま 各群 ともTOB投 与量の多 いほ

ど高値を と り,単 独群 と併用群の差を比較す ると,TOB

80mg/kg群 での差が大 きい傾向が認め られ たが,CET

投与群に よる差 は明らか でなか った。電顕所 見ではGM

投与 の場合 と同様,尿 細 管上 皮細胞 内にmyeloidbody

が認 め られ た。TOBの 腎内濃度はhistologicalscore

と類 似のpattemを 示 し,腎 内濃度 と腎組織障害度 の関

連性 が示唆 された。 また併用 群 で のTOBの 体 内 動 態
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は・単独群 よ りも低 い腎 内濃度を示 し,尿 中排泄量は増

加 の傾 向がみ られ た。

考 察な らびに結語:TOB+CET併 用 による腎障害の

程 度はTOB単 独投与 によるそれ よ りも軽度 であ り,こ

の腎障害軽減 の傾 向はTOB投 与量が多いほ うが顕著で

あ り,CET投 与量 に よる差は 明らかではなか った。 こ

の理 由と しては,TOBの 腎 内濃度 と腎組織障害度が よ

く一致す ること,併 用群 でTOBの 腎内濃度が低下 し尿

中排泄量が増 加す る傾 向あみ られ ることな どか ら,腎 内

にCETが 短時間 で移行 し,そ のためにTOBの 同部位

への移行 が抑制 され ることに よ り可能性が示唆 された
。

197.抗 生 剤 の 体 内 動 態 に か ん す る 研 究

Amino91ycoside剤 な らび にCephalosporin剤 の腎組

織 内濃度について

山路武久 ・上田 泰 ・斎藤 篤

嶋田甚五郎 ・大森雅久 ・柴 孝也

井原裕宣 ・北条敏夫

東京慈恵会医科大学第二内科

目的

難 治 性 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 感 染 症 の 増 加 に伴 い,Amino-

glycoside剤 な らび にCephalosporin剤 使 用 の機 会 が 増

大 して い る。 一 方,Amino91ycoside剤 お よ び一 部 の

Cephalosporin剤 に は 腎 毒 性 の あ る こ とが 動 物 実 験 に よ

って判 明 して い る。 しか し,そ の腎 障 害 発 生 の 機 序 に つ

い て は不 明確 な面 も多 い。

今 回わ れ わ れ はAminoglycoside剤,Cephalosporin

剤 を そ れ ぞ れ1回 ま た は連 続 投 与 した 際 の 各 抗 生剤 の腎

組 織 内動 態 な らび に蓄積 性 を 知 る 目的 で,動 物 実 験 に よ

る以 下 の 検 討 を行 な っ た。

対 象 な らび に方 法

使 用 動 物:体 重200g前 後 のWistar系 雄ratを 用 い

た。

抗 生 剤 な ら び に 投 与 量:Aminoglycoside剤 か ら

Gentamicin(10お よび40mg/kg)お よびAmikacin

(20お よび8mg/kg)を,Cephalosporini剤 か ら,

Cephalothin(100お よび400mg/kg)お よびCefazo-

1in(100お よび400mg/kg)を 選 び,1回 ま たは1日1

回7日 間 筋 注 した。

抗 生 剤 の 血 中 な らび に 腎組 織 内濃 度:各 抗 生 剤 は1回

筋 注 後14日 まで経 時的 に血 中 お よび 腎 組 織(皮 質 お よ

び 髄 質)内 濃 度 を 追跡 測 定 した 。 また1日1回7日 間連

続 投 与 した 際 の 血 中 お よび 腎 組 織 内濃 度 も 髄 時 測定 し

た 。

成績

各抗生剤 とも1回 筋注後6時 間 までに血中か らはほぼ

消失 した。一方,腎 組織 内濃度 はCePhalosPorin2剤 と

も注射後6時 間で1μg/ml前 後に低下 したのに対 して,

Aminoglycoside2剤 は長時間高濃度が持続 し,し か も

薬剤増量に よるdoseresponseが 認め られた。この腎組

織内濃度は腎髄質 よりも腎皮質 にお いて有意 の高値を示

した。 この傾 向は注射後14日 目まで持続 した。

Aminoglycoside剤 を7日 間連続投与 したのちの腎組

織 内濃度 は1回 投与後のそれに比 して有 意 に 高 値 を 示

し,最 終投与後7日 目まで同様 の傾 向が持続 した。 この

際の腎組織内濃度に も薬剤増量 に よるdoseresponseが

み られた。一方,Cephalosporin剤 は7日 間連続 投 与 し

て も,腎 組織 内濃度は1回 投与後のそれ との間に有意の

差はみ られ なかった。

考 案な らびに結語

Aminoglycoside剤 が長時間腎組織内に 貯 留す ること

はす でに第26回 本学会総会 で報 告 した。 今回の検討に

よ りこの腎組織内蓄積にはdoseresponseが 認め られ,

また連続投与に よる腎組織 内蓄積傾 向の著 しいことが判

明 した。

一方
,Cephalosporin剤 の腎組織内濃度は薬剤増量に

よるdoseresponseは 認 められ たもの の,腎 組織か らの

消失は速 やかで,連 続投与に よって も腎組織内蓄積 は認

め られ なか った。

以上の成績は両系剤の臨床 使用に際 し,ま た と くに

Aminoglycoside剤 の腎毒性機序 を解 明す る うえ で 有益

な示唆を与えて くれる もの と考 える。

198.ア ミノ配糖体系抗生物 質に よる腎障害

に関す る研究(第3報)

永坂博彦 ・森 幸三 一加藤錠一

南条邦夫 ・加藤政仁 ・北浦三郎

山本俊幸 ・武内俊彦

名古屋市立大学第一内科

ア ミノ配糖 体 系 抗 生 物 質 の腎 障 害 につ い て
,Gentami-

cin腎 障 害 ラ ッ トを用 い,β-N-acety1-glucosaminidase
,

α-L-fucosidaseお よびLysozymeの 変 動 に つ いて 尿 中

お よび腎 組 織 中 で の活 性 を 測 定 し,GM障 害 腎 の 光 顕 像

と比 較 検 討 した。 血 中 尿 素 窒 素 の 測 定 も 合 わ せ て 行 っ

た。 方 法 は200～300gのWistar系 雄 性 ラ ッ トを 用 い,

GM40mg/kg/dayを20日 間 皮 下 投 与 しそ の間
,24時

間 尿 を 氷 冷 下 に 採 取 した。 組 織 活 性 はGM40mg/kg/

dayを2日 間,5日 間,10日 間 ,20日 間 皮 下 投 与 し,



VOL. 28 NO . 5 CHEMOTHERAPY 795

測定 前 日は 絶 食 と し,断 頭 に て屠 殺 後 直 ちに 両 側 腎 を 摘

出 し,0.5Msucrose ,0.1mMEDTAを 含 む 冷 却 した

pH7.4の10mMTrisBu衡 に 入 れw/v10%に な る

よ うに し,polytron blenderに てblendしTeflon ho -

mogenlzerに て2回homogenizeし た 後
,SHIBKO-

TAPPEL法 に 準 じた 平 田の 方 法 に て 細 胞 分 画 を 行
っ た。

β-N-acetyl-glucosaminidase,α-L-fucosidaseは ,

PNPを 結 合 した 基 質 を用 い ,1分 間 に 遊 離 す るPNP

のnmolに て,尿 中 は1日 尿 量 あ た り,組 織 活 性 は

LOWRY法 で も とめ た 蛋 白 あ た り で 表 示 し た。lysoz-

ymeはlysoplate法 に よ り測 定 し卵 白lysozymeを 標 準

に して,尿 量 お よび 蛋 白あ た りの μgに て 表 示 した。尿

中各 酵 素 の変 動 は β-N-acetyl-glucoseminidase,α-L-

fucosidaseは12日 目に そ れ ぞ れ729nmol/min/dayと

前 値 の4倍 お よび46.4nmol/min/dayと 前 値 の6倍 に

増加 した以 後 減 少 した。lysozymeは 前 値7.1μg/dayか

ら10日 目に は5,200μg/dayと 蓄 増 し以 後 減 少 した。

腎組 織 のTotalactivityは,β-N-acetyl-glucoamini-

daseは5日 目に154nmol/min/mgProteinと 前 値 の

1.3倍 に 増 加 し,β-L-fucosidaseも5日 目にPeakを 形

成 し,双 方 と も以 後 減 少 して い る。1ysozymeは10日 目

に530μg/mgProteinと 前 値 の8倍 に 増 加 し以後 減 少 し

た。 β-N-acetyl-Glucosaminidaseお よび β-L-fucosi-

daseの 分 画Patternで は,5日 目に は,fraction1が2

よ り高 値 とな り,4に 増 加 が 認 め られ た。10日 目に は

fraction1,2は 減 少 し,5に 増 加 が み られ 尿 中へ の逸 脱

を示 唆 す る と思 わ れ た 。20日 目に は い ず れ の分 画 も 低

下 した。lysozymeは5日 目に 各 分 画 と も著 しい 増 加 を

示 した が,他 のlysosomol hydrolase同 様fraction 1が

より高値 で あ った。10日 目に は1は 減 少 した が 他 の 分

画の増加 が み られ,20日 目に は す べ て 低 下 し前 値 に 近

いpatternと な っ て い る。14日 間 投 与 の光 顕 燥 で は ,近

位尿 細管 の空 胞 変 性,壊 死 を 認 め る が,20日 目に は 種 々

の程 度 の再 生 上 皮 に変 って い る。5日 目にfraction 1が

2よ り高 値 を 示 した こ とは,kosekの 電 顕 に よ るlarge

phagosomeの 増 加 と関連 が あ る と思 わ れ る 。fraction 4

の増 加はlysosomal enzymeの 生 産 が 亢 進 して い る 可 能

性 も考 え られ る。lysozymeが 腎 組 織 中 で 他 の酵 素 同 様

増加 を示 した こ とは,1ysozyme尿 症 が 再 吸 収 抑 制 以 外

の機構 に 由来 す る成 績 と思 わ れ 興 味深 いQBUNが 尿 細

管 の再 生 に もか か わ らず 上 昇 す る こ とか ら,尿 中 で の 各

酵 素 の測 定 が 腎 障 害 を 早 期 に知 る 上 で 必 要 と思 わ れ る。

199. Nephrotoxicity of Aminoglycoside

Antibiotics

片 腎 障 害 家 兎 にお け るGM投 与 一 休 薬 後 の 腎 切 片 の

131I-HipPuranuptakeに つ い て

金 田 州 弘 ・羅 成 肇

沼 田 正 紀 ・宮 崎 重

大阪医大泌尿器科

目的:片 腎 障 害 家 兎 に 腎 毒 性 を有 す る抗 生 剤 を投 与 し

た時,そ れ ぞ れ の 腎 が 受 け る影 響 を1311-Hippuran

uptakeの 面 か ら検 討 した。 ま た一 定 期 間 休 薬 した後 の

回 復 に つ い て も検 討 した 。

方 法:家 兎 の左 側 尿 管 を 結 紮 切 断 して 急 性 水 腎 症 を 作

り,こ れ らの 家 兎 にGM209/kgを 連 日 筋 注 し,翌

日,4日 目,1週 間 目,2週 間 目に ト殺 して 両 側 腎 摘 し

た。 両 側 腎 皮 質 切 片(重 量 ほ ぼ0.019)を,Cross-Tag-

gart液 に20μci/I1311-HipPuranを 含 ん だ 培 養 液 中 で

60分 間incubationし た後,腎 切 片 と培 養 液1mlと を

gamma scintilation counterで60秒 間 そ れ ぞ れ の

radioactivityを 測 定 。 腎 皮 質 のHippuran uptakeは 腎

切 片-sliceと 培 養 液mediumのactivityの 比 で あ らわ

した。

S/M ratio= counts/min/gr- wet weight cortical slices
/counts/min/ml/incubation medium

また,GM20mg/kg2週 間連続 投与後,1.2.3.4週 間休

薬 した後,同 様の方法 でS/Mratioを 測 定 した。血 液化

学的検討,組 織 学的検討 も行 った。control群 としては

NaCl/ml/kgを 筋注 した。

結果:GM20mg/kgを 連続投 与す ると腎皮質 のHip

puran uptakeは,健 側腎に おいて1週 間 目で低下 し,

2週 間 目では さらに低下す る。 障 害腎にお いては,GM

投与 群,control群 とも同 しよ うな下 降線をた どる。 休

薬4週 間後 で も正常範 囲まで回復 しない。血清 クレアチ

ニ ン,BUNは 全経過 を通 じてほぼ正常 範囲内にあ る。

組織学 的には,GM投 与2週 間 目の所見が最 も強 く,休

薬4週 間 目で も尿細管に変化 が認 め られた。

結語:腎 切片の131I-HipPuran uptake(Cross-Tag-

gart)は 腎尿細 管機 能を反映す るといわれ てい る。 この

Technicを 用いて,GMに よる腎のdamageを 検 討 す

る と,GM投 与7日 目以後で は,障 害 腎のdamageは

control群 と同程 度にな り,む しろ健側腎 が著明に侵 さ

れ ていた。 この ことはGMが 健側腎 を高濃度 で通 過 し,

この時に健 側腎尿細管を強 く障害 し た も の と考え られ

る。 また休薬後 の回復につ いてみ る と,尿 量 や血 液化学
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的検査(Creatinine.BUN)は 正常範囲内にあるが,休

薬4週 間後 もなお腎皮質のHippuran uptakeが 正常に

帰 さず,組 織学的に も腎障害の所 見が残 っている。従 っ

て抗生剤 による腎障害を判定するにあたっては,従 来以

上の詳細な検索が必要である と考 えられ る。

200・ 細胞分画か らみ た抗生物質の腎内濃度

藤田公生 一藤田弘子 ・鈴木和雄

田島 惇 ・阿曽佳郎

浜松医大泌尿器科

腎 を ホ モ ジ ェネ ー トし,cytoplasmとmicrosomeを 主

体 とす る上 清 分 画 と,lysosomeとmitochondriaを 主 体

とす る 沈渣 分画 に分 け て抗 生 物 質 濃 度 を測 定,こ の 値 を

経 時 的 に追 う とい う試 み を 行 な った。 実 験 動 物 と して は

Wistar系 ラ ッ トを 用 い,体 重1kgあ た り100mgの 腹

腔 内投 与,抗 生 物 質 濃 度 は カ ップ法 に よ る生 物 学 的 測 定

で あ る。

各 抗 生 物 質 に よ って 特徴 的 な パ タ ー ンが 得 られ,ペ ニ

シ リン系 と して ア ン ピシ リ ン,ア ミノ配 糖体 と して ス ト

レプ トマイ シ ン,セ フ ァ ロス ポ リン系 と して セ フ ァ ロシ

ン,テ トラサ イ ク リ ン系 と して ミノサ イ ク リ ンに つ い て

の結 果 を示 した。

201.ア ミノ配糖体抗生物質の腎蓄積性

藤田公生 ・藤田弘子 ・鈴木和雄

田島 惇 ・阿曽佳郎

浜松医大泌尿器科

.ア ミノ配 糖 体 抗 生 物 質 の うち で腎 毒 性 の高 い と され る

ゲ ンタ ミシ ン,中 等 度 腎毒 性 物 質 と して カ ナ マイ シ ン,

低 毒 性 の もの と して ア ミカ シ ンの3抗 生 物 質 を と り あ

げ,腎 内 濃 度 をcytoplasmとmicrosomeを 主 体 とす る

上 清 分 画 とlysosome,mitochondriaを 主 体 とす る沈 渣

分 画 に分 け て測 定 した 。 そ の 結果,腎 毒 性 の あ る抗 生 物

質 は 沈 渣 分 画 へ の と りこみ が 大 き く,か つ 消 失 が 遅 い

こ とが 示 され た。 沈 渣 分 画 の 半 減 期 は ゲ ン タ ミシ ンが

555.4分,カ ナ マ イ シ ン が440.8分,ア ミカ シ ン が

140.6分 で あ っ た。

202.抗 菌 剤 投 与 時 の 尿 中 β2-micro910bulin

お よ び 尿 中N-Acetyl-β-D-Glucos-

aminidase活 性 の 変 動

春 山 隆 蔵

国立岩木療養所小児科

永 田 紀 四 郎

弘前大学小児科

目的:抗 菌剤に よる腎障害は主 として尿細管障害であ

り,一 方,尿 細管性蛋 白または酵 素 といわれ ているもの

に は β2-micro910bulin(以 下 β2-m)お よ びRetinol

bindingprotein,Lysozyme,N-Acetyl-β-D-Glucosami-

nidase(以 下NAG)な どがある。 今回我 々は尿中 β2-m

お よび尿中NAG活 性 を測定 し,こ れ らが抗菌剤投与時

におけ る尿細管障害の指標 とな りうるか どうかを検討 し

た。

対象お よび方法:対 象は当所 に入所 中の腎疾患患児6

名7例 で,尿 路 感染症合併 に際 し抗菌剤を投与 した。そ

の うちGM投 与は4例,NA投 与 は2名3例 であ る。検

体は投与 前,中,後 に て24時 間尿の一部を採取 し,測

定 ま で 一20℃ に凍結保存 し た。 尿 中 β-mはradio

immunoassay法 によ り,尿 中NAGはP-nitrophenol-

N-Acety1-β-D-Glucosaminideを 基質 とし て 比色法に

よ り測定 した。

成績:対 照の 気管支喘息 児では,尿 中 β2-mは200

μg/day以 下,尿 中NAGは100mg/day以 下 で あっ

た。GMlmg/kg/day以 上5～7日 間使用 の3例 で,投

与開始後 尿中 β2-mの 増加が認め られたが投与終 了後数

日で下 降 した。尿中NAGは2例 において上昇 し,β2-m

が 正常化す る時期に も なお,増 加傾 向が 認め られた。

GM0.5mg/kg/day投 与例では 有意の変動な く,NA

50mg/kg/day投 与2名3例 では1例 に β2-mの 軽度増

加を認めただけであ った。

考案:ネ フローゼ症候群 では 特殊 な 症例を除 き 尿中

β2-m,NAGは 正常範囲であ り,我 々の7例 で も抗菌剤

投与前 は正常範 囲であ り,投 与後の増加は明 らかに抗菌

剤 に よる と考 えられ た。GMに よる腎障害は投与量およ

び投与期間 と関連 あるといわれてい るが,我 々の症例で

も1mg/kg/day以 上 の例 で排泄増 加がみ られ,0.5mg/

kg/dayで は認め られず,こ の成績 を支持 する成績 であ

った。NAは い ままで明 らかな腎障害 の報 告はない よう

であ るが,本 剤 も 主 として 腎 か ら排泄 され る薬剤 で あ

り,1例 で β2-mの 増加がみ られた ことは,大 量 の投与

に よっては腎障害の起 る可能性 のある ことを示唆 してい
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る。 β2-mとNAGの 変動を比較す る と β2-mの 排泄増

加はGM投 与後それ ぞれ4,6,8日 目に認め られ,投 与

後2～3日 で正常化傾 向を示 すのに対 し,NAGは なお

増加傾 向がみ られ,両 者 の排泄機 序が異な ることも考 え

られた。

結語:抗 菌剤投与 時に尿中 β2-m,NAGを 測定 した

結果,こ れ らの測定は抗菌剤投 与時の腎尿細管障害の指

標 とな りうる と思わ れた。

203.新 し い セ フ ァ ロ ス ポ リン 剤 の 透 析 患 者

に お け る 使 用 法

薄 田 芳 丸 ・関 根 理 ・青 木 信 樹

清 水 武 昭.若 林 伸 人 ・林 静一

渡 辺 京 子

信楽園病院

〔目的〕

セファマイ シ ン系抗生剤2剤(cefoxitin, cefmetazole),

セファロスポ リン系抗生剤6例(cefotiam, cefsulodin,

cefuroxime,cefamandole, cefotaxime,T-1551)に つ

いて,透 析患者におけ る使 用法を検討 した。

〔方法〕

透析患者を 含む各種腎機 能障害者に各抗生物質1gを

静注 し,経 時的 に 採血 し た。 採血後血清を 分離 し,

-20℃ 以下 に 濃度 測定時 ま で 保存 し た。 濃度測 定 は

B.subtilis,M.luteus,P.mirabilis,Ps.aerugimsaな ど

を検定菌 とする薄層 カ ップ法に より,標 準 曲線 はMoni-

trolI血 清で希釈 し作製 した。HR756に つ い て は

Bioassayだ けでな くHPLCを 用いて測定 した。各種腎

機能患 者におけ る抗生物質の血 中濃 度推 移を検討 して透

析患者におけ る使用法を決定 した。

〔成績〕

Cefoxitin,cefmetazole, cefotiam, cefsulodin,ce-

furoxime,cefamandoleで は透 析患 者での血中濃度低下

が著 明に延長す るので(血 中濃度半減期は腎機能正常者

で0.5～1.5時 間,透 析患者で8～25時 間,血 液透析中

は0.5～1.5時 間)投 与量を大幅に減量す る。 これ ら薬

剤19を 静注 した場 合,1時 間後50～150μg/ml.24時

間後20～80μg/mlで あ り,こ れ ら薬剤適応 の感染症 に

対 する投 与は0.25～19を24時 間 ごとに投与 し,血 液

透析時に(L25～0.59を 追加投与す る方法 が比較的 安全

で有効 と考え られ る。

Cefotaximeも 透 析患者で血中濃度低下が延長す る が

前 記6剤 ほ どではない(血 中濃度半減期は腎機能正常者

で約1時 間,透 析患者 で5～6時 間,血 液透析中2～3

時間)。 本剤19を 透析患者 に静注 した場合,1時 間後50

μg/ml位,24時 間後1～5μg/mlと なる。従 って前記6

剤ほ どは減量 しな くて もよい よ うであるが,HPLCで し

らべ てみ る とMetaboliteの 蓄積があ り,抗 菌活性 は一

般に弱 くなっているが,副 作用 の問題が あるので前記6

剤 と同 じくらいの減量が必要 である と考 え られ る議

T-1551は 透析患者 での血 中濃度低下 は それ ほ ど延長

しないので腎機能 正常者 に比 し少 し減 量すれぽ よいが,

肝障害 が合 併 した場合 は大幅な減量が必要にな る。

(200～203)嶋 田甚五郎(座 長)

抗生剤の腎毒性の評価には光顕,電 顕,酵 素電顕,血

清化学,腎 機能 さらには酵素尿 の測定 など種 々の方法 が

応用 され,次 第にそ の本態 が解明 され,早 期診断 も可能

となってきてい る。

また反面,毒 性 が危惧 され るあま り一 部では感染症 の

治療 とい う本 来の 目的 を果 せぬ まま不本意 の うちに治療

を中止 している マイナ ス面 も無視で きない。各抗生剤 の

腎毒性 の特 性が よく理解 され,こ れ ら毒性 の リヴァーシ

ブルであ る限界が適格に判定 できれ ば,自 ず と各抗生剤

の もつ最大治療効果を引出す ことが可能 になるわけであ

る。 この意味で演題200～203で 発表 され た ものはいず

れ も化学療法の将来につ ながる示唆 に富 んだ研究であ り,

いっそ うの進展を期待 したい。

204.ブ ドウ 糖 非 発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の 検 出

状 況 と薬 剤 感 受 性 の 推 移

小 栗 豊 子

順天堂大 中検

猪 狩 淳 ・小 酒 井 望

同 臨床病 理

1.目 的

近年,緑 膿菌以外 の ブ ド ウ糖非発酵 グ ラム陰性粁菌

(以下,非 発酵菌 と記す)に よる院内汚染 が問題視 され

ている。 当院 中検 において も最近,非 発酵 菌の検出率が

上 昇 し,P.cepaciaの 分離 率の急 増をみ るに至 った。 そ

こで昨年1年 間における各種臨床材料か らの非発酵菌の

検 出状 況な らびに薬剤感受性について集計 し,先 に報告

した成績 と比較 検討 した。

2.方 法

非発酵 菌の同定は藪内,五 島に よる簡易同定法に よ り

行 った。薬剤感受性測定は寒天平板希釈法(本 学会標準

法)を 用い,108/mlの 菌液を接種 した。なお,SMXに

は7。5%ウ マ溶血血液加MEULLER HINTON培 地を用

い,106/mlの 菌液 を接種 した。 使用薬剤は ペニ シ リ ン
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剤,テ トラサイ クリン剤,ア ミノグ リコシ ド剤 な ど23

種 を用 いた。

3.成 績

臨床材料か らの非発酵菌 の検 出率は殆 どの材料 におい

て年度 とともに上昇 してお り,と くに疾,尿,血 液,髄

液 では著 明であ った。 また1977年 以前は緑膿菌 の検 出

率がそれ以外の非発酵菌 よ り優勢 であったが,昨 年 の集

計 では逆転 していた。検出菌 の種類を年度別にみる と,

Rcepaciaの 検 出頻度が著 明に増加 してお り,1975年 以

前 は約2%の 検出率で あ った の が,1976年 以後増加

し,昨 年 では緑膿菌以外の 非発酵菌の45%を 占めるに

至 った。 一方,Pmaltopkilia,P.putida,A.mitratus,

Alnligenesは 年 度 とともに減少の傾 向が認め られ た。

薬剤感受性成績 ではF.meningosepticum,A.xyloso-

κidans,P.cepacia,PmaltoPmiaは 多剤耐性 の傾 向が

強 か ったが,一 方,Acinetobacte若P.Putrefaciensは 種

種 の薬剤 に感性株が多か った。寒天平板希釈法の成績 よ

り比較的多 くの 菌種に 感性 を 示 し た薬剤はMINO,

DOXY,MLXで あ り,ま たペ ニシ リン剤ではAPPC,

PIPC,TIPCが 優れ ていた。SMXはPmaltophilia,

Acinetobacterに,CLDMはF.meningosepticumに 優

れ た抗菌力を示 した。

薬剤感受性の推移ではRcePaciaに おいてア ミノグ

リコシ ド剤,CPに 対す る感性 率が増加 して お り,R

Putidaで はア ミノグリコシ ド剤,MINOに 対 し耐性化

の傾 向が認め られた。

4.結 論

臨床材料か らの非発酵菌の検出率は年度 とともに上昇

してお り,中 で もP.cepaciaの 著明な 増加が 注 目さ れ

た。著剤感受性ではMINO,DOXY,MLXは 多剤耐性

化の傾 向の強 い菌種 に対 し優れた抗菌 力を示 した。薬剤

感受性の推移 ではPcepaciaで はKM,GM,CPに 対

する感性率が増加 してお り,一 方,P.Putidaで はKM,

GM,MINOに 耐性化の傾 向が認め られ た。

205.ブ ドウ糖 非 醗 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 と薬 剤

感 受 性

佐 藤 清 ・松 宮 英 視

北大病院検査部

斎 藤 玲

北大病院第2内 科

は じめに:北 大病 院に於 けるブ ドウ糖非醸酵 グラム陰

性桿 菌(以 下,非 醗酵菌)の 検 出状況 と抗菌力について

報 告する。

方法:1978年 度中に当検査室 に提 出 さ れ た臨床材料

について調査 した。非醗酵 菌の同定は藪 内,五 島 らの方

法お よび抗菌力の測定は 日本 化学療 法学 会の規定 に準拠

して行 った。使用薬剤はPIPC,DOXY,MINO,GM,

AMK,の5剤 である。(緑 膿菌 につ いては除外 した。)

結果:同 年において当検査室 に扱 った臨床材料総数は

1,187件 で,非 醗酵菌 の分離頻度 は1.5%(134株)で

あ る。材料 別では喀疾か らの分離数 が もっとも多 く,っ

いで尿,膿 な どであ った。 材料別分離頻度 で は,胆 汁

3.8%,胸 腹水2.7%,喀 痰2.5%な どであった。分離

菌種ではAcinetobacter sp,が49株 ともっとも多 く,

Pputida 28株,Ach.xylosoxidans 21株Al.faecalis

13株 な どであ った。非醗酵菌分離株総数(149株)で の

抗菌力では;1)PIPC:PPuci4aに おけ る抗菌力の 範

囲は6.25～25μg/mlで あ り他の菌種では高いMIC値

を しめ した。2)DOXYお よびMINO:Rputi4a,R

cepacia, P.malt ophill a, P. putrefaciens, Al. faecalis,

Ach. xylosoxidans, Flaybacterium sp., Acinetobacter

sp.に お け るMIc値 の 範 囲 は ≦0.39～12.5μg/mlに あ

た り,両 剤 に おけ る感 受 性 株(≦0.39～0.78μg/ml)の

比 較 で はDOXYで の66株 に比 べ てMINOで は108

株 を 示 しDOXYよ りも強 い抗 菌 力 を しめ した。3)GM

&AMK:両 剤 に お け るMIC値 の 良 い 菌 種 は,nPu-

ti4a(0.78μg/m1),Al.faecalis(1.56μg/ml),Acineto-

bactersp.(≦0.39～1.56μg/ml),Ach.xylosoxidans

(0.78～1.56μg/ml)な どで あ る が,Flavobacteriumsp.

な どで は 高 いMIC値 を 示 した。 各 薬 剤 に お け る相 関 を

み る と,GM:AMKで は 感 受 性 株 と耐 性 株 の 分 布 は 明

瞭 で あ った。MINO:DOXYで は ほ ぼ 相 関傾 向 を示 し

た がMINOに お け る感 受 性 株 の 分 布 が 多 か った。

MINO:GMで の 分 布 はMINOの 感 受 性 分 布 が 多 く,

GMで の 分 布 は 低 濃 度 か ら高濃 度 へ の 幅 広 い 分 布 を し

め した。MINO:PIPCに お け る分 布 で は,PIPCの 分

布 が高 くMINOの 感 受 性 分 布 が 良 好 な結 果 を し め し

た。 本 相 関 に お け る薬 剤 間 の 交 差 耐 性 は み とめ られ なか

っ た。

結 語

1.1978.4～1979.3月 の 北 大 病 院 に お け る ,ブ ドウ

糖 非 醗 酵 グラ ム陰 性 桿 菌 の 検 出 状 況 を 検 討 した 。

2.検 出頻 度 は 全 臨 床 材 料 の1 .5%で あ った 。緑 膿 菌

は4.5%で あ った 。

3.A4cinetobaoterが も っ と も多 く,つ い でRPuti4a,

Ach.xylosoxidans,Al. faeoalid.な ど で あ っ た。

4.薬 剤 感 受 性 では,MINO,DOXY ,が よか っ た。

ま た薬 剤 間 の 交 差 耐 性 は,本 実 験 の 範 囲 で は み とめ られ

なか った 。
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206.PS.ceopacia感 染 の 臨 床 細 菌 学 的 検 討

臨床分離株 に対 する各種化学療法剤の感受性 お よび血

液分離例の検討

猪 狩 淳 ・小 酒 井 望

順 大臨床病理

小 栗 豊 子

同 中検

〔目的〕 臨床材料か ら分離 されたPs.cepaciaに 対す

る各種化学療法剤 の感受性 パ ターンを しらべ,血 液か ら

検出され た症例 につ いて,そ の臨床 的背景を検討 した。

〔方法〕(1)1978年1月 か ら12月 までに順大中検 で

各種臨床材料か ら分離 されたPs.cepacia 61株 を 用 い

て,日 本化学療法学会標 準法に よ り22種 の化学療法剤

のMICを 測定 した。(2)1978年1月 か ら6月 までの6

カ月に順大中検で血液か ら本菌 が検 出 された症例の基礎

疾患お よび検 出時 の臨床的背 景を しらべた。

〔成績〕(1)各 種化学療法剤 の 感受性:大 部分の 株 が

6.25μg/ml以 下のMICを 示 したのはMINO,MLx,

SMX, 6.25～12.5μg/mlがNA,12.5～25μg/mlがcP,

DOTC,KM, AMK,25～ 50μg/mlがGM,ToB,

PPA,50～100μg/mlがAPcP,PIPC,200～400μg/ml

がTC,≧400μg/mlのMICを 示 した ものがABPC,

SBPC,CBPC,TIPC, CEZ, CTM,CLPM, CLで あ っ

た。

(2)血液検 出例の臨床的背景:検 討期 間中に何 らかの菌

が血液 か ら検 出され た例 は55例 で,そ の うちPs.cePa-

ciaが 単独 で検 出され た例 は16例,混 合型の1つ と し

て検出され た例は3例 である。 この19例 の基礎疾患は

脳血管障害4例,悪 性腫瘍3例,糖 尿病,膠 原病,原 因

不明熱各2例,心 筋梗塞,火 傷,肝 膿 瘍,肺 気腫性の う

胞,閉 塞性黄疽,不 明各1例 であ った。 なお,19例 中

17例 は本菌検出前にす でに抗 生剤 の投 与を受けてお り,

6例 は大手術後の例 であった。

〔結論〕P.cepsciaの 各種 臨床分離 株に 対 する感受

性を検討 した。合成 ペニシ リン剤,セ ファロスポ リン剤

には耐性を示す菌株 が多 く,MINO,MLX・SMXに

は感性株 が多か った。血液分離 例は,い ずれの例で も慢

性消耗性 疾患 例や外科的大手 術後例 であ り,患 者の感染

に対する抵 抗性が低下 している状 態下 に本菌 が検出 され

ている。 さ らに抗細菌剤や抗腫瘍剤 の長期投 与例 に本菌

検出の頻度が高 い。 これ は,AcePaciaが 常用化学療法

剤に対 し強 い抵抗性 を示 す こととあわせて,opportuni-

sticpathogenと して注 目され なけれ ばな らない。

207.尿 路 感 染 症 に お け る ブ ドウ糖 非 醸 酵 性

グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の 臨 床 的 検 討

天 野 正 道 ・田 中 啓 幹

川崎医大泌尿器科

黒 川 幸 徳

川崎医大中検細 菌

Ps.aeruginosa以 外の ブ ドウ糖非醸酵性 グラム陰性桿

菌(以 下,プ(-)G(-)桿 菌 と略す)の 尿路 における

検 出状況,病 原性 さ らに化学療 法について検 討を加え報

告 した。

1.ブ(-)G(-)桿 菌 の分離頻 度 と薬 剤感受性

昭和53年 に ブ(-)G(-)桿 菌 は81株(総 分離株

の17.2%)で 主 な菌株 はPs.cepacia 49株,P3.putida

12株,Ps.maltophilia 6株 であ り,1濃 度Disc法 に

よる薬剤感 受性分 布は3株 ともMINO,DOTCが100

%で,そ の他 の薬剤 の成績 は他の機関の報告に 類 似 し

た成績 であった。

2.ブ(-)G(-)桿 菌 に よる院内感染の対象

昭和52年1月 か ら昭和53年7月 まで.Ps.cePaciaが

高頻度に検 出され,院 内感染 として捕え,消 毒液を ヒビ

テ ン液か らイ ソジ ン液 に変 更 し,さ らに滅菌を厳重に し

た ところ,8月 か ら分離 され な くな った。

3.プ(-)G(-)桿 菌 の検 出時の状況

ブ(-)G(-)桿 菌 に菌 交代がみ られた,細 菌の株数は

Ps.cepaica 34株 中10株,Ps.Puti4a4株 中1株,P3.

maltophilia7株 中5株,Acimtobacter ca乙3株 中全株

であ った。 また単独感染の比率はPs.cepacia 75.0%,

Ps.putida50%,Ps.maltophilia44.4%,Flavobacte。

rium II650%,Acimetobacter cal,33.3%だ った。 ブ

(-)G(-)桿 菌 の分離 され る前使 用化学療法剤は,本 菌

に感受性のない合成 ペニシ リン,セ フ ァロスポ リン系薬

剤が約213を 占め,こ の点 もブ(-)G(-)桿 菌 出現

素地の1つ と考え た。ブ(-)G(-)桿 菌の分離 され た

66患 者の背景を 調べたが,術 後症例 とカテーテル留置

症例が各74.2%と 高率であ った。

ブ(-)G(-)桿 菌をpathogenと したOPPortunis-

ticinfectionの 症例 を13例 にみた。全例末期担癌患者 で

尿管皮膚瘻 が造設 され腎孟ヘ カテーテルが留置 され てい

た。 転帰は8例 が死亡,そ の うち7例 が 癌死,1例 が

Sepsis。

4.尿 路 における ブ(-)G(-)桿 菌 の病原性につい

て

菌数105/ml以 上検 出され た症例 の尿 中白血球 数を調
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べ た。 尿中白血球数6/HPF以 上の症例の割合は,Ps.

cepacia 78.4%,Ps.pzdtida 66.7%,Ps.maltophilia 68.8

%で,そ の 他の 症 例(尿 中白血球数5/HPF以 下)は

COntaminatiOnと 考 え られ る成績 であった。

5.ブ(-)G(-)桿 菌を起炎菌 とし発熱 を有す る慢

性複雑性腎孟腎炎症例 の治療成績

治療対照 とな った15症 例の 起炎菌 はPs.cepacia 11

株,Aputi4a2株,Ps.maltolphilia2株 で,使 用化学療

法剤はDOTC7例,MINO2例,SBPC(大 量療 法)

3例,SBPC+AMK+γG3例 であ った。UTI薬 効評価

基準に よ り判定は,薬 効4例,無 効11例 であ り,菌 の

消失を3例 で,解 熱を14例 でみた。菌 の消失は得 られ

なか ったが15例 中14例 で解熱効果 が得 られた ことは

臨床上満足 すべき成績 と考 える。

208.産 婦 人 科 領 域 の 術 後 感 染 に 関 す る 検 討

骨盤 内感染症を中心 として

松 田 静 治 ・丹 野 幹 彦 ・柏 倉 高

山本 勉 ・古 谷 博

順天堂大産婦人科

化学療法 の発達 によ り感染症の起炎菌 および病縁に変

貌 がみ られ るが,産 婦人科領域の術後感染 もその例外で

はない。骨盤 内性器感染症をテデル とし術後感染検 出菌

の推 移 とその対策 と して予防的投与を主 とした化学療法

の意義について検討を試みた。

方法:8年 間の 各種子宮内操作や 手 術後 の 子宮 内感

染,付 属器感染な どの骨盤内感染症分離菌 についてその

推移 を検討 した。 また手術時の化学療法 に つ い てCe-

phalosporin剤,Sulbenicillinを 用 い,投 与方式別(術

前全身投与,術 中局所 投与)に 血 中濃度,性 器内濃度な

ど体 内動態の解析を基に検討 を行 った。

成績:1)術 後 の骨盤 内感染症の最近の動向は グラ

ム陽性球菌の減少 とグラム陰性桿菌 の増加が著 しいが,

その増加には常在菌 の関与 とともに手術時を含めた化学

療法の影響が大 きい。菌種別 ではEIcoli以 外の グラム

陰性桿菌の増加傾向 と嫌気性桿菌の意義を指摘する こと

がで きる。

2)難 治傾 向の強 い骨盤 内膿瘍で嫌気性菌を含む数種

菌の分離頻度が高 く,旦 つ付属器膿瘍の場合化学療法後

の病巣内有菌 率は高い。一方,強 菌力菌は減少 している

とは言え,Stapk.ameusに よる難治症例に も注意が必要

で,今 回本菌 による術後の敗血症を報告する。

3)抗 生剤の性器内移行は血中濃度の推移 と平行 し,

MICを 上廻 る濃度を認め られ る。 また骨盤腔 内へ も血

中濃度 の1/2～1/10の 移行を示 すほか炎 症例では炎 症巣

濃度 とともに腹水濃度 も高値 とな る傾 向がある。

4)抗 生剤の 骨盤腔 内局所 投与で は 比較 的速や かな

血中移行(ピ ーク,30分 ～1時 間)が 得 られ各濃度(10

%,4%)で バ ラツキが 認 め られ るが,静 注 時の ピーク

値や持続時間にほぼ匹敵 した濃 度推移 を示 す。 また溶解

液量に差はあ って も血 中移行 にはDose responseが みら

れてい る。一方,排 液 内濃度 につ いても経時的 な検討を

行 った。

5)以 上 か ら,抗 生剤 の全身,局 所投与の特徴 と併用

の意義を明 らかに し,使 用法 の 目安を作成 した。ただ抗

生剤 は病態 に応 じて使 い分 けるべ きで,予 防投与では有

効濃 度を無視すべ きであ り,汚 染手術 では術前を含めて

術中投与 が望 ま しく,さ らに骨盤腔 内投与 も汚染手術の

程 度で充分応用が可能 と考 えられ る。

209.広 汎 性 子 宮 癌 根 治 術 後 に お け る 骨 盤 死

腔 炎 に 対 す る 化 学 療 法(第3報)

木 村 竜 太 郎 ・河 野 通 久 ・山 辺 徹

長崎大学産婦人科

目 的

子宮癌根治 術後 の 骨 盤 死腔炎 に対 するCephalothin

(CET),Cephaloridine (CER),Cefazolin (CEZ),

Sulbenicillin (SBPC)お よびAmpicillin (ABPC)の 点

滴静注あるいはoneshot静 注に よる投与効果について,

私 どもは第25回 お よび第26回 化学療法学会総会にお

いて発表 した。 今回はGentamicin(GM),Amikacin

(AMK),Dibekacin(DKB)お よ びThiamphenicol

91ycinate injection(TP-G)に ついて,現 在 までの報告

成績 をふ くめて検討 した。

方 法

GM 60mg,AMK 200mg, DKB100kgの 筋注投与

お よびTP-G29のoneshot静 注投与後 における経時

的 な血 中ならびに骨盤死腔浸出液中の濃度を測定 した。

濃度測定方法はBacillussubtilis ATCC 6633あ るい は

Shigella flexmri 2aを 検定菌 とす るpaper disc法 で

行 った。 また,上 記化学療法剤について,骨 盤死腔 から

分離 した教室保存の好気性菌な らびに嫌気性菌,計120

株 に対す る最小発育阻止濃度(MIC)を 日本化学療法学

会標準法に したが って測定 した。

成績お よび考案

1)骨 盤死腔か らの分離菌はEsxherichia coliが 最 も

多 く,つ いでProteus sp., StrePtococcus faecahs,Sta-

phylococcus sp.な どが多 く分離 され た。 また,嫌 気性
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菌ではBacteroides fngilisが 多か った。

2)骨 盤 死腔浸 出液中へ の移行濃 度はGM,AMKお

よびDKBで は4～9時 間後に,ま たTP-Gで は2時

間後に 最高値が み ら れ,GM0.9±0.1,AMK8.8±

1.2,DKB3.4±1.0お よ びTP-G27.0±7.0μg/mlを

示 した。 こ れ ら は最高血 中濃度の20～63%程 度で あ

った。

現在 までの報告 とこれ らの成績をふ くめて,骨 盤死腔

浸出液 中へ最 も高移行濃度を示 した ものはCEZお よび

CERで あった。

3)骨 盤死腔浸出液中の移行濃度 が 分離菌 に 対 す る

MICを 上 まわ る,い わ ゆる 投 与 有 効 率 はGM40%,

AMK44%,DKB48%な ら び にTP-G60%で あ っ

た。

したが って,現 在 まで に検討 した化 学療 法剤のなかで

投与有効率 が高 い ものはCEZお よびCERで あ った。

4)菌 種別にみ た投与有効率 は,グ ラム陰性桿 菌に対

してはCEZお よびCERが,ま た グラム陽性球菌には

ABPCが す くれ ていた。嫌気性菌(Bacteroides fragilis)

に対 してはTP-Gが す くれた効果を示 した。

210.広 汎 性 子 宮 全 摘 術 後 に お け る 骨 盤 死 腔

内 細 菌 動 態 の 各 種 抗 生 剤 投 与 に よ る比

較 検 討

岩 砂 真 一 ・加 藤 隆 治 ・三 上 厳 信

早 崎 源 基 ・白木 信 一 郎 ・野 田 克 己

岐 阜大学 産婦人科

子宮頸癌根 治術後 の骨盤死腔に対 しては,膣 断端 の完

全開放か ら,尾 骨側 ドレーン法,経 膣 ドレー ン法,経 腹

壁 ドレーン法な ど種 々の方法が とられ ている。

当教室では,過 去20年,子 宮頸癌根治 術に際 し,腔

端断を閉鎖 し,ド レー ン等を用 いず,術 直後骨盤 死腔内

に抗生剤を注入 し,そ の後1週 間,全 身投 与す ることに

よ り,術 後感染 の予防 に努 めて きた。 しか し,こ の方法

では骨盤死腔 内に出現 す る細菌の種類や動態 お よび薬

剤感受性 な どを考 慮す る必要が ある。その ため,こ れ ら

を明確 にす る 目的で子宮頸癌根治術後 におけ る種 々の抗

生剤投与 での骨盤死腔内の細菌 出現動態 につ いて投与期

間を変えて検索 した。

対象は広汎性子宮全摘 術を施 行 した30症 例 で,感 染

予防のためCBPCお よびSBPC59も しくはCET29

を術後2日 間 は1日3回,以 後6日 後 までは1日2回 投

与を行 った6日 間 投 与 群 と,CBPCお よ びSBPC59

もしくはCEZ29を 術後 か ら3日 間,1日3回 投与を

行 った3日 間投与群 の両群 におけ る抗生剤投与 ての骨盤

死腔 内細菌 出現動態 を検索 した。

骨 盤死腔浸出液 の採取法 は腔 断端 閉鎖直後 の死腔内創

液を,次 いで術中にThoracic catheterを 死腔内 に 経 腹

壁的に挿入 した後,末 端を コ ッヘルで閉鎖 し,こ れか ら

術後3日,5日,7日 目の計4回 にわた り,骨 盤死腔浸

出液 を採取 した。

細菌定量 は骨盤 死腔 浸出液 を好気 な らびに嫌気,共 に

混釈培養法にて行い骨 盤死腔浸出液1ml中 の細菌数 を

算定 した。

その結果,6日 間投与群では術直後は15例 全例に細

菌を検 出 し,骨 盤死腔浸 出液1m1中 の最 高菌数 は462

個 であった。術後7日 間 では1例 だけ に126個 の菌 を検

出 したが,そ の後骨盤死腔炎 は起 きなか った。 またその

間に分離 され た細菌 で好気性菌 ではS.epidermidis,嫌

気性菌 ではRacmsが 多 く分離 された。

3日 間投与群 では術直後15例 全例 に細菌 を検出 し骨

…盤死腔浸 出液1m1中 の最高菌数は644個 で あったc術

後7日 目では2例 にだけ菌を検出 し,そ の最高菌数は37

個で あったが,そ の後骨 盤死腔炎は起 きなか った。そ の

間に分離 され た細 菌で好気性菌ではS.epidermidis,嫌

気性菌 ではP.acne3が 多 く分離 された。

またCBPC, SBPCで は59の, CEZ,CETで は

2gの 各 々1剤 についての2時 間点滴 静注におけ る骨盤

死腔 内移行濃度は分離菌種 のそれ ぞれ の抗生剤に対す る

MICを 上 まわ っていた。

以上 の 成績か ら,広 汎性子宮全摘 術に おけ る 骨盤死

腔の 細菌汚染 に 対 しては,細 菌学的 にみれ ばCBPC,

SBPC各 々591日3回,3日 間 またはCEZ,CET

各 々291日3回,3日 間 の投与 で充分であろ うと思わ

れ る。

211.妊 婦 へ の セ フ ァ ゾ リン 投 与 に よ る 母 体

血,膀 帯 血 お よび 羊 水 中 の セ フ ァ ゾ リ

ン 濃 度 に つ い て

樋 口 誠 一 ・真 木 正 博

秋 田大学産婦 人科学教室

目 的

前期破 水,遷 延分娩 な どにおいて,胎 児が上 行性 感染

を うける機会 が多 く,そ れ に よる先 天性肺炎,髄 膜炎,

敗血症 な どの予防 は周産期死 亡率の改善に重要な因子の

1つ である。

我 々は子宮内感染におけ る抗生物質投与方法の決定の

一助 とす るため,妊 娠末期 の妊婦 にセ ファゾ リン(CEZ)
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を投与 し,母 体血清臍帯血血 清および羊水中のCEZの

濃度を測定 したので報告す る。

方 法

対象 とした妊婦 は妊娠末期で,か つ抗生物質の投与を

必要 とした もので計17例 であ る。CEZの 投与方法は

20%糖 液20m1にCEZ19を 溶解 し静注 した。母体血

の採取 は主 に児娩 出時点 とし,ま た同時に鵬帯血 も採取

した。 羊水は 胎胞形成 時に 人工破膜に よ り採取 した。

CE=濃 度 の 測定 はE.subtilis ATCC-6633を 用 い る

Disc法 に よ り行 な った。

成 績

母体血清CEZ濃 度 は投与後30分 で最高値63μg/

mlに 達 し,以 後急激に 減少 し,8時 間後の 最低値は

0.3μg/mlで あ った。 また その半 減期は 約70分 であっ

た。 濟帯血血清のCEZ濃 度は1時 間後 に 約13μg/ml

に達 し,そ の 後 は 漸減 し,8時 間値 は1.4μg/mlで あ

り,胎 児血 ではCEZは 蓄積 され る傾 向を認めた。 また

投 与後70分 前後の母体血 か ら膀帯血へのCEZの 移行

率 は約43%で あ った。次 に羊水へのCEZの 移行は ご

く微量 であるが,以 後徐 々に 増加 し,約90分 後に は

1.7μg/ml,8時 間後には 最高値14μg/mlで あ り,15

時間後 でも10～13μg/mlで 羊 水か らのCEZの 消失は

か な り遅れ ること が 分か った。 母 体血 か ら 羊水 へ の

CEZの 移行率は投与後90分 前後で平均9.6%で あ っ

た。

考 案

CEZの 母体投与 によ り,CEZは 胎盤を通過 し,胎 児

に移行 し,お そ らく主に胎 児尿を介 し,羊 水中に現われ

るもの と思われ る。 したが って,羊 水中へのCEZの 出

現はか な り遅れ,ま た羊水か らの消失 も著明に遅れてい

る。

膀帯血のCEZ濃 度 と羊水 中のCEZ濃 度 は鏡面対称

型を と り,胎 児内に高濃度の時に羊水 中に現われ始め,

胎 児内か ら消失す る時期に羊水中の濃度が上昇す ること

が分 った。

次 に羊水感染の予防お よび治療 にあたっては次の点に

留意すべ きで ある。(1)羊水 へ の薬剤の移行が遅れ る の

で,な るぺ く早期 に投与す る こと。(2)羊水への移行率 が

悪いので静津を主 とし,か つ羊水への移行率の良い薬剤

を選 択する こと。(3)多量に投与すれば羊水への移行量 も

多 くなるが,そ の場合には胎児への蓄積効果 も充分に配

慮 する こと。(4)CEZを 投与す る場合には静注に よ り,最

低CEZ 1gを1日2回 投与す る。

212.Amphotericin B経 口投 与 の 婦 人 体 内

移 行(そ の2)

青 河 寛 次

社会保険神戸中央病院産婦人科

杉 山 陽 子

近畿母児感 染症 セン ター

目的:腸 管内真菌 の異常増殖 は,真 菌 症 へ の 進 展 に

Infections sourceと しての 役割を 演 じてい るとい う立

場 か ら,Amphotericin(AMPH)B内 服が行わ れ そ の

制御が意図 されてい るが,産 婦人科領域では,近 年,本

剖投与が好用 されている。そ こで,第26回 西 日本化学

療法学会発表 につ き,そ の婦人体 内移行 を 追 求 したの

で,報 告する。

方 法:

1.被 検対象1群 は婦人科手術予定患者(体 重:49

～72kg):7例 と,m群 は妊娠5～6カ 月婦人(48～61

kg):4例 とである。

2.薬 剤負荷1群 にはAMPH2 ,000mgを 手術前

日に単 回投与 し,m群 にはAMPM1,200mg/日 ×3日

間連続投与 した。

3.測 定法Cm4ida albicms Shibuyu株 を被検菌

とす る高山氏の比濁法を用 い,こ のさい,検 体処理につ

いて も同氏の方法に準 じた。

成績:

1.手 術時婦人 におけ る体 内移行

AMPH多 量投与にかかわ らず,血 中濃 度,尿 中排泄

な らびに卵胞,腹 水 内移行を全 くみ とめ なか ったが,糞

便内排泄は,投 与 当 日108～470mg/dayで あ り,投 与後

第4日 までに,56.0～84.3%の 回収率であ る。

2.妊 娠におけ る体内移行

母体 の血中濃度,尿 中排泄,な らびに臍帯血,羊 水へ

のAMPH移 行をみ とめず,一 方,糞 便内濃 度は非妊婦

人 同様高値で ある。 また,胎 児血や胎 児肝 腎な どでも,

AMPHを 検出で きなか った。

むすび:

1.AMPHB経 口投与時の婦人体 内移行をBioassay

法で検討 した ところ,比 較的多量投与 にかかわ らず,血

中濃 度 ・尿中排泄 ・腹水 ・胎児側移行 を全 く証 明できな

いが,糞 便 内排泄 は高度 であった。

2こ の所見 は,AMPH経 口投与が腸管 内真菌の異

常増値 を制御す るのに充分な安定 した薬剤濃度 であると

共 に,全 身投与に よる副作用の可能性が極めて稀 と考え

るのに好都合 なもので ある。
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3.妊 婦への投与 は,胎 児の安全性 を推 定 させ る知見

であるが,こ れは決 して妊婦 への投与 を推 賞す るもので

はない。 ただ,じ っさいに婦人 に臨床応 用 されてい る本

剤の生体 への影響を判断す るひ とつのてがか りをあたえ

るもの と考 え られ る。

213. カ シ ジ ダ 性 外 陰 膣 炎 に 対 す る

Clotrimazole3日 療 法

金 尾 昌 明 ・岡 田 弘 之

京都府立医科大学産婦 人科学 教室

妊婦におけ る真菌の 保有率 は諸家 の 報 告で20～30%

とされてお り,わ れわれの 今 回の調査 で も139例 中37

例陽性 の27%で あ った。真菌を妊婦腟 内に証 明 して も

真菌症 として発症す るのは30%前 後 とされ て お り,自

験例でも37例 中に12例 発症 で32.4%で あ った。出

生直後,新 生児の皮膚 にカ ンジダ症 をみた り,口 腔 内カ

ンジダ症 の鵞 口瘡の発生 をみる ことがあ る。最近の調査

で新生児未熟 児の7～8%に 鵞 口瘡 や カシジダ陽性のお

む つかぶれをみ た。 これ ら新生 児への感染経路 と しては

多 く産道内での感染 と考 え られ る。妊 娠末期の妊婦を治

療 してお くこ とは,こ れ らの予 防のために重要な こ とと

考 えられ る。 カ ンジダ性外陰腟炎 において6日 間が いま

までに成功 している最短 の治療期 間であ り,わ が国 の諸

家 の報 告でも90%以 上 の好成 績であ る。 自験例 でも11

例 と少ない症例 なが ら,全 例満足 すべ き結果であ った。

多 くの女性は腟炎 の治療開始後,症 状がな くな るとす ぐ

治療を中止す る傾 向に ある。 そ こで治療期間が短かけれ

ば,短 かいほ ど,ま たそ の過程 が簡 単であれば簡単 であ

るほど,患 者が完全 に治療 され る確率が よ り高 くなる こ

とは確実 である。妊婦 の場 合は とくにその傾 向が強 い。

グラス ゴーのマス ター トン等 はclotrimazoleの3日 間

療法 と6日 間療法 を比較 し,と くに カ シジ ダ症の既応歴

のない婦人 では3日 間療法で95.7%の 陰性率 であ り,

これは殆 ん ど6日 間 療法に匹敵す る と言 っている。妊婦

の カンジダ性 外陰腟 炎の取 り扱 いにつ いて,教 室 では,

今 まで主 として塩酸Pimaricin腟 錠の14日 間挿 入療法

に軟膏療法 を併用 して いた。最近 ではclotrimazoleの6

日間療 法 も行な ってい る。今 回はマス ター トン等 にな ら

って毎 日就 寝前2錠3日 間連続 使用 の 自己挿入療 法を行

った。 昭和54年2月 か ら5月 まで の4カ 月間京 都府立

医大お よび同関連病院 の産科外来 を受診 した妊娠末期36

～37週 の妊 婦を対象に した。CATG培 地 等でCandida

陽性を確認 した ものについて,clotrimazoleの1回2錠

挿 入の3日 間療法を行 ない,原 則 として同 ク リームを併

用 した。20例 の妊婦中,副 作用に よる脱落例の1例 を除

いて,19例 全例に有効 であった。但 し既応に カシジダ症

の既応歴のあ る再発例は除い た。clotrimazoleは 有効成

分が 白色であ り,溶 解 した細粒が腟 か ら排出 されたに し

て も,わずかに下着に しみを残すだけ であ り,錠剤を指 で

腟内に挿 入す ることは簡単 で,か つ全 く害が ない。 また

殺 トリコモナ ス作用を有 し,カ ラム陽性菌に も有効 とさ

れてい る。実際には今回は治験期間中に新生 児を出産 し

た患者総数の1/3か1/4に 適用 され たに過 ぎない。腟 か

らの真菌汚染の予防 には全 ての妊婦 の真菌保有者 を見付

け出 し処置を施す ことが必要 である。従 って真菌培 養の

行ない難い場合には妊娠末期 の全 ての妊 婦に腟錠 の 自己

挿入を行 なって貰 うの も1法 であろ う。現 時点では新生

児のCandida albicansの 問題 を治療 管理 してお くのに

clotrimazoleの3日 間療法 は最適 な方 法で意義が大 きい

もの と思われ る。

214.嫌 気 性 菌 感 染 に お け るNitroimida-

zole系 物 質 の 臨 床 応 用

青 河寛 次 ・皆 川 正 雄 ・柄 川 二 郎

杉 山 陽 子 ・山 路 邦 彦

社会保険神戸 中央病院産婦 人科

近畿母児感染症 セン ター

目的:嫌 気性菌感染におけ るNitroimidazole(N.I)

系物質 の臨床 意義を明 らかにす る一連 の研 究の うち,今

回は,臨 床分離 株の感受性分布,な らびに,そ の臨床成

績 を報 告す る。

方法:

a)抗 菌作 用

1.産 婦人 科 領 域 で 分 離 し たPeptococcus:19株,

Peptostreptococcus:9株,Bacteroides sp.:48株 な ど,

計88株 の感 受性分 布を検討 した。

2.感 受性 測定 は,化 療 標準法に 準 じ,GAM培 地

(Steel wool法 に よる嫌気環境下)を 用 い,106/ml接 種

時のMICに よった。

6)臨 床成 績

1.産 褥 敗血症 ・子宮頸癌患者:延 べ4例 か ら,Bac-

teroidossp.を 分離 し,こ の うち,嫌 気性菌だけ.1例,

好気性菌 とのMixed inf.:3例 である。

2.こ れ ら症例 に 対 しMetronidazole(M.N.):0.5

～1 .09/dayを6～17日 間経 口投与 し,化 学療法効果を

観察 した。

成 績:

a)抗 菌 作用
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嫌 気 性 菌 に 対 す るM.Nの 感 受 性 分 布 は,Peptococ-

ms:0.4～1.56μg/ml範 囲 に あ り,PePtostreiptococcus

は～ ≦12.5μg/mlで そ の大 部 分 はPeptococcusのMIC

範 囲 に一 致 し,、8acteroides sp.は0.4～6.25μg/mlで,

そ の大 部 分 は1.56～3.12μg/mlに48.4%が 相 当 した。

6)臨 床 成 績

N.I. 系 物 質 投 与 に よ り,こ れ ら 病 巣 内Bacteroides

sp.(MIC:0.78～3.12μg/ml)は 消 失 し,臨 床 症 状 も好

転 したが,St. aureus・E.coli(MIC:～>100μg/ml)は

残 存 した 。

2. 化 療 時,胃 腸 症 状:2例,膣 内 真 菌 出 現:1例 を

み とめ た。

む す び:

臨 床 分 離 した 諸 種 嫌 気 性 菌 に 対 し,Nitroimidazole系

物 質 は,良 好 な 感 受 性 を 保 って い る 。

2.Bacteroidesを 分 離 した 婦 人 骨 盤 内感 染 に 対 し,

Nitroimidazole系 物 質 経 口投 与 した と こ ろ,4例 全 て に

有 用 だ った 。

3. Nitroimidazole系 物 質 に よ り,Mixedinfに お

け る嫌 気 性菌 の病 原 意 義 を証 明す る こ とが で きる。


