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第28回 日本化学療法学会総会 一般演題I

期 日:昭 和55年6月19～21目

会場:東 京 プ リンスホテル

会長;中 川 圭一(東 京共済病院長)

1. モルモ ッ ト気管筋収縮に対す る抗喘息

薬の作用に及ぼす ステ ロイ ド剤お よび

抗生剤の影響

山本香代子 ・保住美音子 ・柳川美津子

渡辺 伸子 ・平井 聰美 ・山田 重男

昭和大学薬学部薬理学教室

〔目的〕 喘息の治療には,気 管筋拡張薬 として主に ア

ドレナ リン作動性薬物が使われ てお り,そ の他 ステ ロイ

ドホルモ ンや抗感染症薬 としての抗生剤な どが用 いられ

ているが,こ れ ら薬物の2者 お よび3者 併用 が気管筋に

対して どの ような効果を示すかを明 らかにす る 目的で実

験を行なった。

〔方法〕 体重300g前 後の雄モルモ ッ トを致死 させ,

喉頭から気管支分岐部 までの気管を摘 出 し,TAKAGIら

の方法に従 って 気管鎖状標本を 作成 して95%Oth5%

CO2で 飽和 したTyrede液 中に懸垂 し,収 縮薬 として塩

化アセチル コリン(ACh)1×10-5,二 塩酸 ヒ ス タ ミン

(His)1×10-5,塩 化バ リウム(BaCl2)1×10-3を 用 い,

惹起された収縮が最大に達 した時 に抗喘息薬 ア ドレナ リ

ン(Adr),ス テ ロイ ド剤 コハ ク酸 ハイ ドロコルチ ゾンナ

トリウム(HC)お よび抗生剤硫酸 ゲンタマイ シン(GM)

を投与 し,緊 張 の弛緩反応 をヘーベルを介 してKymog-

raph煤 煙紙上に記録 した。併用効果 の判定 はAdrの 各

agonistに 対す る有効量ED40%,GMの 場合はED

10%,HCの 場合は 緩解反応が 緩徐で 遅効的 で あるた

め,30分 後に100%弛 緩する濃度を用 いた。す なわち

Ach,Hisに 対 し1×10-s,BaCl2に 対 し2×10-sの 濃

度とした。

〔成績〕Adr+HCの 併用 効果 はAChお よびBaC12

の収縮に対 しては3,5,10,15分 後 ともにいずれ も抑

制が見られ,単 独投与の場合 と比較 して増強 された。 と

くにBaC12収 縮に対 しては著 明であった。また,HCの

併用により,そ の作用 は持続的 とな った。

Adr+GMの 併用効果は,AChお よびBaCl2収 縮 に

対 しては,ほ ぼそれぞれの単独作用 の結果 を相加 した値

にとどまるが,His収 縮 に対 しては著明に増強 された。

Adr+HC+GMの3者 併用 の 場合 は,2者 併用 より

さ らに 抑制効果が 著明 とな り,His収 縮 に 対 し て は

Adr+GMの 場合 と同 じく,と くに 顕著 であった。 ま

た,作 用時間は持続的であ った。

〔考案〕 抗喘息薬に用い られる ものの主流はア ドレナ

リン作動性薬物 であ り,中 でもβ受容体 に作用するもの

が強力である。ad,glucagone,ACTHがATP→ade-

nine過 程 において分解酵素 として働 くphosphodieste-

raseを 抑制す ることが知 られている。HCの 作用 もこれ

と似 た 作用をもつ と考 えられ るが 未だ 明 らかでない。

GMの 場合は,筋 直接 の麻痺作用 と思われ る。これ らの

薬物が,気 管筋に 対 しいずれ も抑制を示す こ とか ら,

Adrと の併用は明らかに協力的に作用するもの と思わ

れ る。

2. モ ル モ ッ ト気 管 筋 収 縮 に 対 す る抗 生 剤

の 作 用(第2報)

成 田 章 ・平 間 裕 一

山 田 重 男 ・上 条 一 也

昭和六学塚学部第二薬理学教室

佐 藤 肇 ・中 沢 進

昭和大学医学部小児科学教室

演者 らは,昨 年の本会総会 に溝いてモル モ ット摘出気

管筋収縮に対するABPC,KM,CEZの 作用 をABPC,

KMは 軽度の緩解,CEZは 無作用 と報告 したが,今 回

はア ミノ配糖体,マ ク ロライ ド系,ポ リペ プタイ ド系抗

生剤 について検討 した。

方法は前回同様,高 木らの方法で摘 出モル モ ット気管

筋鎖状標本を作成 して用いた。気管筋の収縮薬 としては

塩化 アセチルーコリン(ACh)1×10-5,二 塩化 ヒスタ ミソ

(His)11×10-３,塩 化バ リウム(BaC12)1×10-3を 用い

た6抗 生剤では アミノ配糖体系では.SM,GM,AMK,

TOB,マ クロライ ド系ではEM,SPM,LMを,ポ リペ

プタイ ド系 ではCL,CL-Mを 用 いた。

ア ミノ配糖体抗生剤ではACh,His,BaCl2の 収縮に

対 し緩解 作用 を示 した。AChに 対 しSMは3×10-8,

GM,AMK,TOBは1×10-4以 上で緩解作用がみ られ
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た。Hieに 対 してはGM,AMKは さ らに強力であ っ

た。BaC19に 対 してはAChの 場合 と同様の作用が認め

られ た。TOBは 殆 んど無作用 であった。

マ クロライ ド系抗生剤ではAChに 対 しEMは1×

10-3,SPMは3×10-8,LMは6×10-6以 上 で緩解作

用がみ られたがLMが 最も強 く次にEM≒SPMで あ っ

た。Hisで はLMは3×10-sで100%緩 解 と,EM,

SPMが9×10-8で 約50%と 緩解 とい う結果に比較 し

て強い作用を示 した。BaCl2で も同様 な結果だ った。 ポ

リペ プタイ ドではAChに 対 しCL,CL-Mと も3×

10.8か ら綬解作用を 示 し9×10-8でCLが 約30%,

CL-Mが 約10%と 弱い 作用を 示 した。Hisに 対 して

は9×10-8でCLが100%とAChに 比べて強 い作用を

示 したがCL-Mは 約40%の 緩解だ った。BaClsで は

AChと ほぼ同 じ結果だった。総 じて作用強度はCLの

ほ うがCL-Mよ り強か った。

モルモ ッ ト気管筋のagonistに よる収縮に対 して抗生

剤はいずれ も緩解作用を示すが,そ の作用強度はア ミノ

配糖体系〉マクロライ ド系>ポ リペ プタイ ド系の順 であ

る。 ア ミノ配糖体はHis収 縮 に対 しよ り著明な緩解を

示 し,と くにGM,AMKが 強 く作用す る。このよ うな

抗生剤 の作用機序については不明なことが多いが今後,

他の薬剤 との併用をかさね,検 討 の予定である。

3. Nalidixic acid耐 性 変 異 に よ るDNA

gyraseの 耐 性 化

中 村 信 一 ・山岸 純 一

井 上 了 ・清 水 當 尚

大 日本製薬総合研究所

Nalidixic acid(NA),Piromidic acid(PA),Pipe-

midic acid(PPA)な どの標的酵素の1つ であるDNA

gyraseは 大腸菌では。分子量105,000の サブユニ ッ ト

Aと95,000の サブユ ニッ トBか ら成 ってお り,前 者は

染色体地図上約48分 に位置するnal A遺 伝子(NA耐

性支配遺伝子の1つ),後 者は約82分 に位置す るcou

遺伝子(Coumermycin A1お よびNovobiocin耐 性支 配

遺伝子)の 産物 と考え られ ている。nal Ar変 異に より

サ ブユーッ トAが,cour変 異に よ りサブユー ットBが

変化 し,そ れぞれの薬剤に耐性になる ことが知 られ てい

る。私共は先に染色体地図上nalAと は異なる位置(約

82分)に 新 し いNA耐 性支配 遺伝子nal Cお よび

nal Dを 見 出し,第26回 日本化学療法学会総会 にて報

告 した。今回 これ らnal遺 伝 子 とDNA gyraseの 関係

を,14Cラ ムダファージDNAの 大腸菌菌体内におけ る

supercoilingを 指標 として調べた。

その結果・nal Ar変 具菌 では,こ れ まで報告されて

い るように,菌 のPPA,PAお よびNAに 対する耐性

度に応 じて,DNA gyrase活 性 も附性化していた。nal

Cr変 員菌ではgDNA gyraee活 性はPAお よびNA

に耐性 を示す と同時に,PPAに は 野性型株より高い感

受性 を示 した。nal Dr変 員菌では,耐 性化の程度は低

いが,nal Ar変 員菌 とほぼ同 じパターンの 耐性化が認

め られた。

この ような結果か らnal Cお よびnal D遺 伝子も

nal A遺 伝子 と同様,DNA gyreseと 関係のある遺伝子

と思われ る。nal Cお よびnal D遣 伝子とcou遺 伝子

は染色体地図上互いに極めて近 い位置にあると推定さわ

ているので,こ れ ら遺伝子の異同を今後検討する必要が

ある。

4. Pipemidic acid関 連 化 合 物 に よる

DNA gyrase阻 害 作 用

山 岸純 一 ・中村 信一 ・清水當 尚

大 日本製薬総合研死所

目的:Pipemidic acid(PPA).Piromidic acld(PA),

Nalidixic acid(NA)お よびQxalinic acid(OA)な ど

の ピリドン カル ボ ン酸系抗菌剤は,最 小発育阻止濃度

(MIC)近 辺 で,細 菌 の染色体DNAの 複製を特異的に

阻害する ことが知 られていたが,そ の分子 レペルにおけ

る作用点は長 い間不明であった。

1977年)Soornoら お よびGELLRARら は,独 立にNA

お よびOAがDNA gyraseと 呼ばれるDNA鎖 を回転

させ る酵素を阻害することを見 出し,そ の作用点がサブ

ユ ニッ トの1つnal A(NA耐 性支配遺伝子 の1つ)

蛋 白であることを明らかに した。私 共 はDNA gyrae

阻害作用が,こ の系統の薬剤に普遍的か否かを調べるた

め構造類似のPPAお よびPAに つ き検討を行たった。

方法:DNA gyrase活 性は ラムダファージDNAの

in vivo supercoiling反 応によ り測定した。

すなわち,ラ ムダ溶原大腸菌に14C標 識DNAを 持つ

ラムダファージを薬剤の存在下および非存在下で重感染

させ,37℃ 15分 間培養 した後,P.GUERByら の方法で

cleared lysateを 取 り,フ ェノール抽出,ア ガロースゲ

ル電気泳動,fluorography法,お よびdensitometxyを

順次行ないrelaxed DNAとsuperooiled DNAを 定量

した。MICは 日本化学療法学会で定めた方法,DNA合

成 阻害作用 は14C-チ ミジンの取 り込 み,ま たラムダフ

ァー ジ増殖阻害作用は感染2時 間後のファージ収量で測

定 した。

結果 お よび考察:
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ピリドンカルポン酸感受性大腸菌KL-16株 では,用

いたビリドンカルボン酸系化合物すべてがDNA gyrase

阻害作用を示し,そ の50%阻 害濃度はMIC値 お よび

DNA合 成50%阻 害濃度が 低い ものほ ど低か った。

DNA gyrase 50%阻 害濃度が,MIC値 やDNA合 成

50%阻 害濃度より,は るかに高いのはDNA gyraseの

基質として大腸菌染色体DNAの 代わ りに,ラ ムダファ

ージDNAを 用いたためではないか と思われ る。一方,

nal Ar大 腸菌N-51株 では,DNA gyrase活 性,DNA

合成および菌の増殖の3者 が同時に ピリ ドンカルポ ン酸

に耐性化していた。 これらの結果は,ビ リドンカルボ ン

酸系抗菌剤のDNA gyrase阻 害作用 と抗菌作用な らび

にDNA合 成阻害作用が密接に関連 していること,お よ

びDNA gyrase阻 害作用がこの系統の化合物 に普遍的

であることを示唆 している。

5. PCG短 時 間 処 理 に よ る 黄 色 ブ ド ウ球

菌の 超微 形 態 で の 変 化 に つ い て

菅野 治重 ・寺 尾 清

千葉大学生物活性研究所

小 林 章 男

千葉大学医学部付属病院検査部

目的:抗 生剤の細菌に対する作用を検討す る場合,生

体内では抗生剤の濃度は常に変化 しているため,濃 度 と

時間の両方向から抗生剤の 作用を 調べてゆ く必要が あ

る。

方法:Stapmylococcus aureus ATCC 25923株 を用い,

PCGの 種々の濃度での作用 と,PCG高 濃度短時間処理

による時間的な変化について電顕的に形態観察 を行な っ

た。

結果:StaphylococcNs aureus ATCC 25923株 はPCG

に対し,MBC 0.1u/ml,MIC 0.05u/ml ,MAC(st-

ructure)0 .0125u/ml,MAC(growth curve)0.025u/

mlで あった。MACに おけ る形 態変 化 はSeptumに み

られた。SeptumはSplitting systemを 中 心 に細 胞 壁 が

3層 に分けられ るが,PCGのMAC濃 度 で の 作 用 で

Splitting systemは 消失 し
,細 胞 壁 の 最 外層 と中 間 層 は

均一の肥厚 した層 とな り,一 部 に線 維状 物 質 の推 積 が み

られた。Septum以 外の細 胞壁 に は この変 化 は み られず

低濃度のPCGはSeptumに だ け 強 く作 用 して い る と思

われた。

しか しこの濃度では菌の増 殖 は まだ 可 能 で あ り
,PCG

の穀菌作用とほ異 なった作用 と思わ れ た
。

MIC濃 度以上 でPCGを 菌 に作 用 させ る と溶 菌 が 著

明に増加 して くる。溶 菌 した菌 のBurstし た部 分 を 調 べ

る と分裂に よってできた新 しい細胞壁か,Septumの 周

囲か らBuratし た ものが多 く,こ の部分 にPCGが 強 く

作用す ると思われる。 溶菌はPCG 2u/mlの 濃度では

15分 作用 させた時点ですでに出現 している
。30分 作用

させ たものでは 溶菌の他に,Septum先 端の変形,Sp-

litting systemの 消失,分 裂で きず連続 したままの菌の

増加 などがみ られ た。

PCG 2u/mlで30分 作用させ,PCnaseでPCGの

作用を止め.再 増殖させ ると菌 の 増殖は 約3時 間後に

log phaseに 入るが,こ の時点 での形態でも分裂が不完

全で連続 した多房性の菌が多 くみられ,Splitting system

も不鮮明なものが多 く,次 の世代 の分裂にもPCGの 影

響が残 って いるもの と思われた。

PCGの 最 も直接的 な殺菌作用は溶菌 であ り,この作用

が分裂期,あ るいは分裂直後 の菌に強 く発現されていた

ことか ら,PCG断 続投与 の有効性を調べた。 ミリポアフ

ィルターに一定量 の菌をのせ,PCG 2u/ml含 有培地上

に15分 間のせ,そ の後drug freeの 培地に移す とい う操

作を繰返 し,PCG 15分 の断続的 な作用を加 えた。PCG

2u/ml,15分 処理後,3時 間再増殖 させた も の で は,

PCG 2u/mlを 持続的に作用 させた時 と比べ9時 間後 で

10倍 発育を許 したが,drug freeのcontrolと 比べて約

1/10発 育 を抑えていた。PCG 15分 処理でも一定の抗菌

力が認め られた。 しか しすべての世代を含んでいる菌 の

集団に 対 してPCGを 殺菌的に 作用させる には やは り

MIC以 上の濃度 で持続的に作用 させる必要がある。

6. Mecillinamに よ るFusobacterium

nucleatum細 胞 の 伸 長 化

尾 上 孝 利 ・梅 本 俊 夫

小 中島 諭一 ・佐 川 寛 典

大阪歯科大学細菌

杉 中 秀 寿

大阪大学歯学部 口腔 細菌

目的:β-ラ クタム抗生剤に よる グラム陰性嫌気性桿

菌の形態変化 とpenicillin binding protein(PBP)の 関

係を明らかにする 目的 で,二 塩基 ア ミノ酸 として含流ア

ミノ酸 のランチオ ニンを含む点で他の細菌 とは異なった

ペプチ ドグ リカンを有す るFusobacterium nucleatumを

用 いてMecillinam(MPC)とPiperacillin(PIPC)の

作用を検討 した。

方法:実 験 にはFusobacterium nucleatumA TCC

25586株,10953株 お よび対照菌株 として,Escherichia

coli K 12を 供試 した。MICの 測定 はBHI broth

(Difco)お よびGAM寒 天培地(日 水)を 用いてガスパ
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ッタ法(B.B.L.)に よる嫌 気培 養 下で 行 な った 。形 態 学

的 変 化 の観 察 は 位 相差 顕 微 鏡 。走 査 型(SEM),透 過 型

(TEM)電 子顕 微 鏡 で 行 な っ た。PBPのFluoregraphy

は14C-Penicillin Gを 用 い て,SPMTTの 方 淺 に 準 じて

行 な った。

結 果 お よ び 考 察:BHI brothに お け るMPCの

MICは25586株,10953菌 株 お よびE.coli K 12が 各

各104 cells/mlで25.0,12.5お よび100μg/ml以 上,

106 cella/mlで1,56,0.79,0.20μg/ml,104 cells/mlで

0.78,0.10,0.10μg/mlを 示 した。PIPCのMICは 各

各10s cells/mlで0.05.0.0125.100μg/ml,106 cella/

mlで0.0125.0.006以 下,1.56μg/ml,106 cells/mlで

0.006以 下,0.006以 下,0,39μg/mlの 値 を示 し,両 薬

剤 と もに菌 数 に よ ってMICは 異 な って い た。GAM寒

天 培 地 に おけ るMPCのMICは25586株 では,106,

106,104 cells/ml接 種 で各 々3.13,0.39,0.39の 値 を示

し,液 体培 養 法 の 値 よ り低 か った 。 この 傾 向 は10953

株,K 12株 にお い て も 同様 で お り,PIPCに 対 す る感 受

性 も同 様 の傾 向が 認 め られ た。

位 相 差 お よびSEMに よる観 察 で は,MPCの1/2～

1/64 MICに お い てF.nucleatum細 胞 の 伸 長 が観 察 され

た。 な お 対 照 のE.coliで は 供 試 した100μg/ntか ら

0.025μg/mlで 球 形 化 が み られ た。PIPCで はF.nucle-

atum,E.coliと 同様 に菌 株 伸 長 が観 察 され,前 者 は112

と1/4 MICで,後 者 は50μg/mlか ら0.1μg/mlで 認

め られ た 。MPCに よ る細胞 伸 長 は 他 のF.nucleatum 4

株,Speciesの 異 な る7株,お よび新 鮮 分離 の43株 の

Fusobacteriumさ らにLeptotrichia buccalis 2株 に お

い て も認 め られ た 。Bacteroides melaninogenicus 3株

に お い てはMPC処 理 に よ る 細胞 伸 長 は 認 め ら れ ず

asaccharolitisだ け が球 形 化 を しめ した。 また,B.fra-

gilisに お いて は球 形 化 が 認 め られ た。PIPCで は,Fe

nucleatumお よびMPCで 球 形化 したBacteroidesお よ

びE.coliに 細 胞 伸 長 が認 め られ た。Fusobacteriumの

PBP(F-PBP)patternで は,E.coliの5,6に 相 当 す る

PBP-bandは み られ ず,各bandの 位 置 も 異 な って

い た。MPCを 添 加 す る とF-PBPの 上 か ら3番 目の

bandが 消 失 し,PIPC添 加 で も同様 の結 果 が認 め られ

た。 以 上 の 結果 か ら,MPCはFusobacteriumに 対 し,

従 来 大 腸 菌 で報 告 され て い る細 胞 の球 形 化 とは 異 な り,

細 胞 を伸 長 化 さ せ る作 用 を有 し,nucleatumnに おい て,

MPCとPIPCはF-PBPの 同 じbandと 高 い親 和 性 を

示 す も の と考 え られ る。

7. 大 腸 菌 に 対 す るCefaclorの 抗菌作用

機 作 に 関 す る 研 究

西 野 武 志 ・大 脇 弘之 ・谷野輝雄

京郁薬大 ・徽生物

Cefaclor(CCL)はCephalexin(CZX)に 比べて,大

腸菌 などの グラム陰性菌に対 して非常に優れた穀菌作用

を示す。今回,私 どもは このCCLの 優れた殺菌および

溶菌作用機作を解析するために大腸菌を用いて検耐を行

な ったので環告する。

方法お よび結果

1. 増殖 曲線に及ぼす影響では,CCLはCEXに 比べ

優れ た 殺菌作用を 有 していた。 す なわちCCLは 低菌

量,高 菌量を問わず,MIC付 近の濃度で強い嚢菌作用

を示 したが,CEXは 高菌量(約5×107 cells/ml)におい

て64MIC以 上の濃度でだけ殺菌作用を示した。

2. 位相差顕微鏡 ならびに走査型電子顕微鏡により形

態観察を行な った ところ,CCLはCEXに 比ペフィラ

メン ト形成濃度領域 の幅が狭 く,2MIC以 上の濃度で

spheroplastを 形成 し,溶菌 して行 く過程を観薬すること

が できた。 しか しCEXで は16MIC作 用でもsphero-

plastを 形成 せず,細 胞は非常に長 くフィラメント化し

ていた。

3. R因 子由来のpmicillinaseに 対 してはCEXの

ほ うがCCLに 比べて若干安定であった。

4. 外膜透過性にりいてZTMMERMANNお よび沢井らの

方法に従ってTEM型 の β-lactamaseを 産生する大腸

菌No.21を 用 いて検討 したところ,外 膜透過能はCEX

がCCLに 比べて優れていた。

5. Penicillin binding pmein(PBP)に 対する親和

性について検討 を行な った ところ.CCLはIB8な らび

に非常に高い親和性を示 した。一方,CEXは3に 高い

親和性を示 した。

6. 溶菌につ いて検討を行なった ところ,正 常な菌の

場合,そ の溶菌の 至適pHは アル カリ側に認められ,

β-lactam剤 の処理 によ り活性化される溶菌は とくに酸

性側 で顕著 であ った。CCLはCEXに 比べ非常に優れた

溶菌誘発能力を示 した。一方,CEXは 高濃度になるに

従 って溶菌誘発能力が低下 した。

考 察

一般的に β-lactam系 抗生物質の抗菌作用は,1)外膜

透過性,2)β-lactamaseに 対する安定性,3)Penicillin

binding proteinに 対す る親和性,4)autolyain(自 己融

解酵素)の 関与な ど,こ れ ら4つ の因子により,菌は殺

菌,溶 菌 してい くものと考えられ,CCLの 優れた殺菌作
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用はPenicillin binding protein IBsへ の強い親和性 な

らびに優れた溶菌誘発能力 によるもの と思われ る。

8.Cefotiamお よ びCefazolinに よ る

K.pneumoniaeの 形 態 学 的 変 化 に

つ い て

中尾 雅 文 ・西 武

近 藤 正 煕 ・土 屋 院 司

武 田薬 品中央研究所

目的:Cefotiamお よびcefazolinに よるK.pneumo-

niaeの 形態学的変化 をin vitroな らびに実験的 マ ウス

肺炎 の場 で検討す る。

方法:in vitro;対 数増殖期(107cfu/ml)のK.pneu-

mniae DT-S(108cfu/ml菌 液 接 種 で のcefotiam

(CTM)),cefazolin((CEZ)のMICは それぞれ0.1お

よび1.56μg/ml)に 薬剤を各種の濃度で添加 し,以 後経

時的に菌液を採取 して生菌数 を測定 する と共 に電顕試料

とした。in vivo;マ ウス(Slc:ICR,雄,4週 令,22

8)を109cfulmlPBS菌 液で噴霧感染 し,30時 間後か ら

薬剤を30分 間隔で4回 皮下 投与 した。投薬開始後経時

的に肺を採取 し電顕試料 とした。固定は グル タール アル

デヒ ドとオス ミウム酸 で行 ない脱水後,SEM試 料 は臨

界乾燥 し,金 を スパ ッタコー トして,Akashi MSM4C-

101走 査電顕 で観察 した。TEM試 料はエポキ シ樹脂 に

包埋後超薄切片を作製 し,ウ ランー鉛の電 子染色 を 施 し

JEM-100B透 過電顕 で観察 した。

成 績:CTM,CEZの いずれ もdose responseの あ る

殺菌 作用 を示 した。両剤 ともにMICで は菌体が伸長化

し,細 胞質内にい くつかの変化が認め られ た。MICの

4倍 あるいはそれ以上の濃度では菌体の伸 長化 とともに

spheroplastの 形成 が見 られ,時 間経過 とともに 細胞質

内は希薄化 した。 マ ウス肺 内感染菌 は細気管支お よび肺

胞 の内腔 に 局在 してお り,肺 胞壁中には 見 られ なか っ

た。SEMで はそれぞれの菌が網 目状 の線維様構造物 で

つ なが ってい るのが,ま たTEMで は菌体周 囲に綿毛様

の構造物が存在する ことがあるのが観察 され た。 これ ら

肺 内感染菌 において も投薬量 お よび投薬開始後 の時間経

過 に応 じて伸長化か らspheroplast形 成,さ らには溶菌

に至 る形態学的変化 が確 認され た。

考 案:K.pneumonim DT-Sに 対 するin vitro抗 菌

力 はCTMがCEZの8～16倍 程度優れ ているが,形

態学的変化の面に もほぼその差が移行 していた。両剤 で

惹起 され る本菌 の微細構造 の変化 は一部相違が見 られた

ものの全般的 にほぼ 同様 であった。 これはEcoliで も

認 め られた ように本菌 において も両剤 が親和性を有す る

Penicillin binding proteinsが 類似 してい ることが考 え

られ る。 マウスの肺内感染菌 につ いて は,そ の存在部 位

に よ り現われ て くる形態学的変化に多少 の差違が認め ら

れたが,こ れは各部位での薬剤濃度 の不均一性を反映 し

ているもの と思われ る。

9.グ ラ ム 陽 性 球 菌 に お け るPenicillin

binding Proteins(PBPs)に 関 す

る 研 究

1.各 菌種におけ るPBPsの 相違について

紺 野 昌 俊 ・生方 公 子 ・高 橋 洋 子

沢 井 稔 ・斉 藤 洪 太

帝京大学医学 部臨床病理学

私達は昨年の本学会総会において,グ ラム陽性球菌の

PBPsに ついての報告 を行 い,そ の中で グラム陽性球菌

には,大 腸菌のPBP2に 相当するPBPは 欠損 してい

るか,あ って も極 めて微量であろ うと報告 した。

グラム陽性球菌 のPBPの 役割 りにつ いては,ま だ種

種の論議のある ところであるが,最 近HAKENBECKら は

肺炎球菌 のPBPsに ついて,分 子量の 重い 順 か ら,

PBP1,2お よび3と 名称 を付 して報告 している。 私達

は,私 達が用いた各菌 種のPBPsの 熱に対 する安定性,

あるいは菌 の形態変化に及ぼす影 響な どか ら,少 くとも

大腸菌の各PBPの 機 能 と対比 できるよ うに配慮 しつつ

表現 しようと試 みてお り,彼 等の名称 とは多少異 なるこ

とを まずお ことわ りしてお きたい。

実験方法 は,従 来か ら述 べて いる とお り,殆 ん どは

SPRATTの 方法に準 じているが,た だ,C14-PCGと 他 の

β-lactam系 物質 との競合については,同 時に薬物 を 添

加 してい る。

温度についての安定性 は,グ ラム陽性球菌のPBPsの

大部分は不安定 であ り,50℃,10分 間 の熱処理に よって

活性 を 失 う。 しか し,腸 球菌 のPBPsで は 分子量約

79,000の もので,大 腸菌 のIbsと 同様に55℃ の熱に

対 して も比較的安定 な蛋 白が存在 している。

黄色 ブ ドウ球菌(PC感 性株,209P,MS 353 の2

株),腸 球菌(PC感 性株),肺 炎球菌,化 膿連鎖球菌お

よびB群 溶連菌 の5菌 種の各PBPに 結合 したC14-PCG

の遊離 は,黄 色 ブ ドウ球菌 と腸球菌 のPBP5と 私達 が

仮定 したものだけか ら顕著な遊離 がみ られ,そ の半減期

は約5～10分 であ った。 その他 の3菌 種のPBP8に お

いては,結 合 した14C-PCGの 遊離は,ほ とんど見 られ

なか った。

黄色 ブ ドウ球菌のPBP5が 弱いPCase活 性を有 して

い ること,あ るいは 現存す る肺炎球菌 のPCG耐 性 は
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PCaseに よるものでないこ となどの 賭報告 と考え 併せ

る と,肺 炎球菌や 化膿速鎖球菌 あるいはB群 溶連菌 の

PBPに は本質的にPCase活 性 を有 していない ことが推

測 され,臨 床上にみ られ るグラム陽性球菌の中でのPC

耐性の出現 し易い菌,し 難い菌 と対比 して考え ると,極

めて興味深い現象である。

10. グ ラ ム 陽 性 球 菌 に お け るPenicillin

binding proteins(PBPS)に 関 す

る 研 究

2. 各種 β-lactam系 抗性物質による菌の形態変化 と

PBPsと の関連について

生 方 公 子 ・高 橋 洋 子 ・沢 井 稔

斉 藤 洪太 ・紺 野 昌俊

帝京大学医学 部臨床病理学教室

グラム陽性 の黄色 ブ ドウ球菌,A群 溶血連鎖球菌お よ

び肺炎球菌の3菌 種について,各 種 β-lactam系 抗生物

質 を作用 させた際に生ずる菌の形態変化を観察 し,そ の

形 態変化 と各PBPに 対 する薬剤の親和性の特徴 とか ら

い くつかのPBPの 機能を間接的に推定 した。

A群 溶血連鎖球菌 と 肺炎球菌に種 々の 濃度の β-lac-

tam系 抗生物質を 作用 させ ると,MIC以 下 で はfeot-

ball形,あ るいは棍棒形,MIC以 上では球形の ままか ら

溶菌に至る像が 観察された。 電子顕微鏡下で 観察す る

と,football形 を呈 した細胞中には何 ヵ所 も隔壁形成 の

ための細胞壁の陥入がみられ,菌 は正常な分裂を阻害 さ

れ ていることが 明らか となった。従 ってfootbaU形 の形

態変化の程度は隔壁形成 の阻害程度 に比例 しているもの

と推測 され る。そ してそれ らの細胞 が著明に観察 された

のはpiperacillin,cloxacillin等 であ り,PBP-IBsと した

バ ン ドよりもPBP-3と 推定 したバ ン ドに親和性が著 し

く高い薬剤であ った。Cefmetazole,cefanolin,cephalo-

thin等IBsと したバ ン ドに3よ りも親和性が高いか,

両者に相対的に親和性が低い場合 には,形 態変化は ごく

わずかであった。両方 のPBPに 均等に比較的強い親和

性を示すcephaloridine,penicillin G,ampicillinで の

形態変化はほぼ上記の両者の中間型を示 した。

薬剤評価 の上で重要である溶菌現象が観察 され始 まる

濃度はいずれ の薬剤で もほぼMICと 一致 していた。そ

して,各 薬剤のMICとPBPに 対す る親和性の強 弱 と

の相関を調べる と,PBPIBsと したバ ン ドがMICと 最

も高い相関性を示 し,次 いでPBP-3で あ り,PBP-1A,

PBP-4,PBP-5お よびPBP-6と したバ ン ドは相関性は

低 かった。それ らの事実か ら,溶 菌に深 い関係を有 して

いるのはPBP-IBsと 推測 している部分の蛋 白であろ う

と思われ る。

黄色 ブ ドウ球菌ではPBP-3と 推定 されるbandが 微

量のために,隔 壁形成 の阻害の程度 とPBP-3と の関係

を明磁 には しえなか った。 しか し,PBP-IBsと 推定した

2本 のband(IB'とIB'')に 対 しては,薬 剤によって親

和性に差 の あるものが み られ た。 つま り,pipemcillin

やapalcillinで はIB'と したbandに より強 く結合し,

methicillinで は逆にIB''に 強 く結合 した。 そしていず

れのbandが 溶菌 あるいはMICと 相関性が高いかをみ

ると,IBsと した場合であ り,次 いでIAで あった。す

なわ ち,IBsの2つ のbandに 均尊に高い親和性を示し

たpenicillin Ggampicilliin,cephaloridine が溶菌作用

が優れていた。 どちらか一方のbandに 親和性が高いだ

けでは溶菌作用 は弱 く,2つ のbendは 相補的な関係に

あることが示唆 され た。

11. Ceftizoximeの 抗 菌 活 性 と外 膜 透過 性,

β-lactamaseに 対 す る 安 定 性 お よび

PBP親 和 性 と の 相 関

信 貴康 孝 ・高 乗 仁 ・西 田 実

藤沢薬品工業中央研究所

Ceftizoxime(FK749)は 親和cephalosporin誘 導体で

弱毒菌を含む グラム陰性菌に強 い抗菌力をもつことが報

告 されているが,立 体異性 体(7位 のメ トキシイ ミノ基

がceftizozximeのsynに 対 してanti)で あるFR14060

の抗菌力はceftizoximeと 比較 して著 しく弱い。その差

異の原因を検討 する目的で,両 薬剤の β-lactamaseに対

す る安定性,外 膜透過性お よびpenicillin-binding pro-

tein(以 下PBP)に 対す る結合親和性を測定 した。β-

lactamaseに 対 する安定性 に関 し て,cephalosporinase

に対 しては両薬剤の 安定性 に 差はなか ったが,penicis-

linaseに 対する安定性 に差がみ られ,ceftizominreは 安

定であ ったがFR 14060は ある程度分解を受けた。外膜

透過性に関 しては,Enterobacter cloecae 91(cepkalos-

porimase産 生株)に ついてZIMMERMANNら の提唱する

透過係数を測定 し,ま たE.coliに 対 してRICHMONDら

の提唱す る外膜変異株 と親株でのMICの 比をパラメー

ター とす る方法を用いて検討 した。その結果FR 14069

の外膜透過性はceftizoximeと 比較 して差はみられず,

両薬剤のE.cloacaeお よびE.coliに 対する抗菌活性の

差異は外膜透過性以外の原因に よると考えられた。PBP

に対する結合親和性 は14C-penicillin GとPBPの 結合

に対す る 阻害率から 測定 した。β-lactamase非 産生の

E.cloacae 58-5のPBPに 対 し,ceitizcmeimeはIA,

IBSお よびIIIに対 して 強 い結合親和性を示 したが,FR
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14060はIAお よびIBSに 対する結合親和性は弱 くIIIに

対してだけ強い結合親和性を示 した。E.eoliのPBPに

対する両薬剤の結合親和性 もE.cleacaeに おけ る 結果

とほぼ同様であった。

以上の結果から,Ceftizaximeと その立体異性体,FR

14080の抗菌力の差は,peptidoglycan重 合酵素 である

PBPのIAお よびIBSに 対す る結合親和性の差 である

ことが明らかとなった。 さらにFR14060がpenicilli-

naseに対 してやや不安定であるため,penicillinase産

生菌に対しては,こ の点も考慮する必要があろ う。

12. トレポ ネ ー マ お よび そ の 類 縁 菌 に 対 す

る β-ラ ク タ ム 抗 生 物 質 の 作 用 と べ ニ

シ リン結 合 蛋 白質(PBP)に つ い て

石井 営 次 ・来 住 輝 彦

阪市環科研

田村 俊 秀 ・増 井 正幹

阪市大 ・医 ・細菌

目的:ら せんとい う特殊な形態を もつ ス ピロヘ ータ類

のβ-ラクタム抗生物質による影響を み るため,我 々は

Reiter株を用いてその影響を ノマルスキー微分干渉顕微

鏡で観察 した。その 結果,ら せん菌に おいて もE.coli

と同様,菌 の伸長や球形化が観察 され,ま たPBPは 少

くとも5本以上あることがわか った(第17回 レプ トス

ピラシンポジウム,新 潟1980)。 今回はL.biflexaに つ

いても同様の観察(電 顕)を 行い,PBPと の関連を調べ

た結果について報告する。

方法:使 用菌株:Trepoxema phagdenis biotype Rei

ter(山口大 ・医 ・吉井善作教授か ら分与),Leptospira

biflexa,Urawa(静 岡薬大柳原保武博士か ら分与),E.

coli K 12。培養:Reiter株;Brewerの 改良培地(10%

牛血清添加)で37℃ 嫌気培 養 した。L,billexa;Kor-

thof培地(10%う さぎ血清添加)で30℃ 静置培養 した。

いずれも対数増殖期に遠心集菌 し,超 音波破砕後分画遠

沈により細胞膜画分を 得た。 形態は 電顕 で 薬剤添加後

24時 間以内に 観察 した。MICは 濁度 またはPetroff-

Hausser菌数計算板によ り暗視野顕微鏡 で計算 ・観察 し

ながら求めた。薬剤添加はlog.phaseの 初期お よび後期

である。Acrylamide slabgel電 気泳動お よび14-C-PCG

によるPBPのFlueregraphyはSPRATTの 原法を改変 し

て行なった。またi4C-PCGと 併行 して125/1-ABPc(125I

-Bolton-Hunter Reagentに よる)も 用いた
。

結果と考察:Reiter株 においても 一般桿菌 と 同様の

横分裂が観察されたが,こ れは隔壁形成阻害 などに よる

菌の伸長を薬付けるものである。形態変化観察のための

β-lactam濃 度 はMICよ りや や 高 め を 用 いた 。MIC

(μg/ml)はReiter株,L.biflexaそ れ ぞ れ,PCG 0,012

～0.03,0.005～0.01,ABPC 0 .05～0,5,0.005～0,01,

PIPC 0.005～0.05,0,01～0,1,CER 1,0～5,0,0,05～

0.5,MPC 10～50,0,2～0,5,controlに 用 い たCSは,

50～200,2.0～5.0で,SMは50～200,10～100で あ

った 。Reiter株 はABPC,PIPC,CERで 長 くな り,

MPCで は 太 くな る のが 特 徴 的 で あ った。 またCSで は

膨 化 した が,全 て の 薬 剤 で最 終 的 に は 膨化 とlyaisが み

られ 軸繊 維 が残 っ た。L.biflexaで はABPC,PIPC,

CERでReiter株 同様 長 くな り,そ して 特有 のhook構

造 が 乱 れ た が。 らせ ん は保 持 され,MPCで はhookの 先

端 が 細 くな った。 そ の 他,aggregateし た もの もあ っ た

が,最 終 的 に は らせ ん が 乱 れ,blebやcircle(先 端)を

生 じlysisす る の が全 て の 薬 剤 でみ られ た 。 この よ うに

Reiter株 同様,薬 剤 に よ り特徴 的 な変 化 が み られ た 。次

にfiuoregram上 のPBPを み る と,両 株 ともパ ター ン

は 異 な る が,5本 以 上 のPBPが あ った。 形 態変 化 と

PBPと の 対 応 を み る た め 他 のPCと14C-PCGと の

competitionを 行 な った。Reiter株 ではCERで,上 か

ら2番 目(E.coli PBP IBsに 相 当)お よび4番 目(同

PBP3)に 高 い親 和 性 が み られ た。 またMPCで は 上 か

ら3番 目(同PBP2)に,PIPCで は上 か ら4番 目に高

い親 和 性 が み られ た。

結 論:ト レポ ネ ー マ,レ プ トス ピラに つ い て も,E.

coliと 同様,各 種 β-lactamに お い て,形 態 とPBPの

対 応 が み られ る。

13. セ ラ チ ア に 有 効 な β-ラ ク タ ム 抗 生 物

質 の 抗 菌 機 作

高 田 直 樹 ・小 川 道 雄 ・神 前 五 郎

大 阪大 学 医 学 部 第 二外 科

杉 中 秀 寿

大 阪大 学 歯 学 部 口腔 細菌

目的:日 和 見 感 染 症 の起 因 菌 と して,最 近 注 目 され つ

つ あ る セ ラ チ アは,一 般 に β-ラ クタ ム抗 生物 質 に 耐性 で

あ る。 しか し,最 近 開発 され た 同 系 の薬 剤 は セ ラチ ア に

も抗 菌 力 を示 す もの が 多 い。 そ こで この よ うな薬 剤 の 抗

菌 機 序 を,外 膜 の 透 過 性,β-lactamaseに 対 す る抵 抗性

お よびtranspeptidase活 性 の 阻 害 に つ い て検 討 した 。

材料 と方 法:Serratia marcescens IFO 12648を 被 検 菌 株

と して 用 い た。 有 効 薬 剤 と してceftizoxime(CZX),

cefmetazole(CMZ),お よびapalcmlin(APPC),そ の 対

照 薬 と してcefazolin(CEZ)とpeniciUinG(PCG)を

使 用 した。 そ れ ぞ れ のMICは0.00,625,6.25,3.13,
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6400お よび1,600μg/mlで あった。 外膜透過性は1/4

MIC(1.9μmol/ml)のEDTA添 加によって,EDTA存

在下でMICを 測定 し検討 した。β-lactarnase活 性はマ

タロヨー ド法で調べた。Transpeptidase活 性はether

処理全菌 を 酵素源 として,UDP-Mur NAc-pentapep-

tideとUDP-[14C]GlcNAcを 基質 と して生成 され る架

橋peptideglycan量 で もって 測定 した。 結果 および 考

察:(1)グ ラム陰性菌外膜に障害 を与え るEDTA添 加

に よってCEZお よびPCGの 感受性は著 明に高 まるの

に対 して,CZX,CMZお よびAPPCで は,そ れぞれ の

の感受性が高ま らなか った。 この ことは後者の薬剤が外

膜 を 透過 しやす い ことを 示 している。(2)被 検菌株の

β-laczamaseは 構成的にほ とんど存在せず,そ の活性は

PCG活 加に よって誘導され,そ の活性は約10倍 高め ら

れ た。CEZは この酵素 によって分解を受けるのに対 し,

CMZやAPPCは 全 く分解を受けず,CZX,PCGは わ

ずかに分解を受けた。(3)Transpeptidase活 性に 対 す

る阻害度 は,penicillin系 ではAPPCとPCGの 阻害 曲

線は類似 しているが,や やAPPCの ほ うが架橋形成阻

害 の程度が強 かった。Cephalosporin系 ではCZX,CMZ

の阻害度はCEZの それに比べて著明に低 く,そ れ ぞれ

の50%阻 害濃度は,CZX:0.038,CMZ:0.32,CEZ:

82μg/mlで あった。

以上の ことか らCZX,CMZ,APPCが 被検菌に抗菌

力を 示すのは,そ れ らの 薬剤が 低濃度でTranspepti-

dase活 性を阻害するばか りでな く,外 膜お よび β-lac-

tamaseのbarrierを 通過 して細胞膜上 の標的酵 素に到

達 しやす いためであろ うと考 えられ る。

14. β-ラ ク タ ム 抗 生 剤 の 構 造 とE.coli殺

菌 速 度 と の 相 関 解 析

辻 彰

金沢大学薬学部製剤学

山 名 月 中

同 病院薬 剤部

目的:β-ラ クタム抗生剤 の 殺菌 メカニズムに 基づ い

た数学的 モデルを 構築す る。 さらに,種 々の 抗生剤の

E.coliに 対する実測殺菌速度 と 抗生剤構造 との間の 相

関性を検討する。

方法:感 受性の異なる3種 のE.coli(B/r,NIHJ JC

-2,CNAr ,Rms 255)にABPC,PCG MDPPC,

MDIPC,CEX,CDX,DEZま たはCERを 作用 させ

た。Antibietic medium 3(pH7.0)の 培地 中 において

対数増殖期途上(約1×106 cells/ml)に 種々の濃度の抗

生剤を加える。経時的に試料 を採取 し,calony count法

を用いて生菌敬を測定 した。なお,培 地中には同一渡度

の抗生剤10mlを 含むviabing tubaを 投入 し.,実験中

の抗生剤濃度を一定に保 った。

結果 および考察;培 地中の抗生剤(濃 度C0)はE.

coli外 膜 を 透 過 し,標 的酵素tranapeptidase(濃 度

[E]T)と 非可逆 的に結合す る。定常状態に連 した時の膜

内濃度CIMをC0-MEC(但 し,MECは 菌の増殖を阻止

す るのに必要な抗生剤最小有効濃度)と すれは,見 かけ

の一次の殺菌遼度定数kappは 次式 として 導びくことが

で きる。

(1)

ただ し,kmax=knkekI[E]Tお よびSp=KmI(1+[M]

/Kmp)で ある。(1)式 において,h0は 菌の増殖速度定

敬,kn,keは 比例定数であ り,kI[E]TとKmI1trans-

peptidaseと 抗生剤 との間のそれぞれ最大遮 度 お よび

MICHAELIS定 数 を示 し,Kmpは 菌本来の 基質M(pe-

ptide end)と の間のMICHAEbLB定 数を意味する。

実験 に用 いたすべての β-ラクタ ム抗 生 荊のkappと

C0と の間には(1)式 の関係が成立 したので,殺 菌速度

モデル の妥当性が示唆 され る。モデルか らkappの 大き

さはtranspeptidaseの 活性 中心 と β-ラクタムとの反応

性に よって決定 され ることが予想 され る。実測kappと

β-ラクタム抗生剤の35° ℃ における加水分解速度定数

kOHと の間に良好 な相関性が成立 した。

15. Ceftizoxime(FK-749)に よ る

peptidoglycan合 成 の 架 橋 形 成 阻害

藤 本 憲 一 ・高 田 直樹

小 川 道 雄 ・神 前 五 郎

大阪大学医学部第二外科

杉 中 秀 寿

大阪大学歯学部 口腔細菌

目的:最 近開発された半合成 セファロスポ リン系薬剤

の1つ であ るceftizoXime(CEX)は 従来の同種薬剤に

くらべて,と くに グラム陰性菌 に対 して著明な抗菌力を

示す。この薬剤の感受性機序を調べる目的で,peptideg-

lycan(PG)合 成の最終段 階であ る架橋形成におよぼず

影響をcefazolin(CEZ)の それ と対比 して検討した。

材料 と方法:被 検菌 としてEschesricikia coli K 12と

Pseudomenas aeruginesa KM 338を 用いた。PGの 架

橋形 成 の 測 定 はUDP-N-acetylxnuramyl-L-alanyi-D-

glutamyimeso-diaminopimelyi-P-alanyi-D-alanine

(UDP-Mur NAc-pentapeptide)とUDP-N-acetyl-

[14C]glucosamine(UDP-GIc NAc)を 基質とし,対数増
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殖期の全菌をMIkBLMANら の方法に準 じてethetleneg-

lycol tetcaecatie.acid存 在 下 でother処 理 した全菌

(ETB)を 酵秦源 しいて反応 させ,SDS不 溶画分 に とり

込まれた放射能を測定 して架橋PG量 とした。Penicil-

lin binding protein(PBP)のfiuorogrephyは 超音波破

砕菌体から分画遠心 してえた細胞膜画分を用 い,[14C]

penicillin G(PCG)の 結合をSPRATTの 方法 に準 じて行

なった。PBPに 対する両薬剤 の親和性の検討 は[14C]

PCGの 結合の競合阻害によ り調べた。

結果と考察:(1)大 腸菌に対す るCZXお よびCEZ

のMICは0,025と1,56μg/mlで,緑 膿菌に対 しては

100と51,200μg/mlで あった。両菌株 ともCEZに くら

べてCZXの ほ うがはるかに強 い抗菌力を示 した。(2)

ETB細 胞とPGの 前駆体であるUDP-Mur NAc-pen-

tapeptideおよびUDP-Glc NAcと を反応させ る と,両

菌株とも経時的に架橋PGが 形成 され,約2時 間 の反応

で形成量が最高とな り,以 後endogenousなautolysin

の作用によって減少傾向を示 した。このことはPGの 架

橋形成にあずかるtranspeptidase活 性がETB細 胞に存

在することを示 している。(3)上 記反応系に各薬剤を添

加して,そ れぞれの阻害度を調べ ると,大 腸菌 の場合,

1μg/ml濃度のCZXで 完全に架橋形成 が阻害 され るの

に対して,CEZで は100μg/ml濃 度 でも完全に阻害 さ

れなかった。 そ れぞ れの50%阻 害濃度 は0.054と

3.5μg/mlであった。また緑膿菌に対 しては10μg/ml濃

度のCZXで 完全に阻害 され るのに対 して,CEZで は

100μg/mlで も70%程 度 しか 阻害 され なかった。 そ

れぞれの50%阻 害濃度 は0.33と60μg/mlで あっ

た。この結果から,CEXがCEZに くらべ て両菌株の

transpeptidaseに感受性がす ぐれている ことを示 してい

る。(4)緑 膿菌のPBPは 大腸菌のそれ とほぼ 同様のパ

ターンを示 し,CZXはPBP3に 親和性が強 く,次 いで

PBP 1A,1Bに 親和性を示 した。一方,CEZは 全般的

にCZXよ りも親和性が悪 く,ま ず,PBPlB,次 いで

1Aに 親和性を示 した。 しか しCZZと は異な り,PBP

3に 低濃度では全 く親和性を示 さなか った。

以上の結果か ら,CZXがCEZよ りもす ぐれ た 抗菌

力を示すのは,1つ の 要因 として 架橋形成 に あず か る

transpeptidaseに対 してCZXがCEZよ りもす ぐれ た

感受性を示すためであろ うと考え られる。

16. 実 験 的 皮 膚 黄 色 ブ 菌 感 染 巣 の 菌 量 推 移

に 対 す る化 学 療 法 剤 の 影 響(第2報)

柏 尚裕 ・荒 田次 郎 ・池 田政 身

州脇 正 雄 ・山 本康 生 ・野 原 望

岡山大学医学部皮膚科

目的:実 験的黄色 ブ菌感染巣 の 各種化学療法剤 の 治

療 に よる 菌推移に 関す る実験を 報 告 して きたが,今 回

CERを 用い,投 与間隔 と病巣局所 の 菌量推移 に関す る

実験 お よびCERの 皮膚内,血 中濃度に関す る実験を行

なった。

方法:黄 色 ブ菌は伝染性膿痂疹 の病巣か ら採取 した株

を用 いた。本菌 のCERに 対す るMICは0.78μg/ml

であ った。動物 は4週 齢 ゴール デンハムスターを使用。

実験的皮膚感染症はDAJANIら の"実 験的膿 痂疹"の 作

成 法に準 じた。24hrs後 か ら治療開始,そ の24hrs後

か ら病 巣部 の培養を連 日行 い,翌 目コロニー数 を数 え菌

数の 少ない ほ うか ら1～16のgradeを つけ た。A群

(無治療),B群(CER20mg/kg/回,1日1回 筋注),C

群(1日2回),D群(1日3回),E群(1日4回)の

各群で行 った。

結果:各 群 とも2～4日 目か ら菌数が減少 し,8日 目

のgradeの 平均値はA群9.6,B群4.4,C群1.4,D

群2.6,E群2.1,grade 1はA群3/18,B群14/20,

C群17/20,D群15/20,E群17/20。

CER 20mg/kg筋 注後の ハム スターの 皮膚内濃度 は

30min,1hr,2hrs,4hrsで 行ない,そ れぞれ11.0,

6.8,0.3,0.1μg/mgで あ った。

次に比濁法 でMIC以 下 の濃度での黄色 ブ菌の増殖 曲

線を検索 し,CER 0.78,0.39,0.2,0.1,0.03μg/mlの

トリブ トソーヤブイ ヨンに 黄色 ブ菌0.1mlを 添加 し,

経 時的 に吸光度を測定 した。MIC以 下の 濃度にて黄色

ブ菌 の増殖は数時間抑制 された。

考按:実 験的皮膚感染病巣に対 する化学療法はある程

度 以上に化学療 法剤 の投与量を増 しても,治 療 効果はあ

が らないことを確 認 していて,今 回はCER 20mg/kg

を1回 量 とし,そ の投与回数の影 響を見た。

無治療群 と治療 群では菌数の減少に差が認め られ,治

療に よ り菌数の減 少が速 い。無治療 でも菌数は順次減少

してお り,皮 膚 感染病巣局所での 修復機構が 働 いて い

る。治療群では1日1回 投与群 と,2,3,4回 投与群で

は菌数の減少にやや差が あるが,2,3,4回 投与群では

差を認めない。

日常診療 において皮膚感染病 巣に対す る化学療法剤の

効果 が,投 与量 と投与回数 に必ず しも反映 していない こ
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とを経験 してお り,今 回の実験的皮膚感染病巣局所菌推

移に関する実験 において もこれを裏づける結果を得た。

すなわち,皮 膚内有効血中濃度持続時闇,MIC以 下

の濃度での菌増殖抑制,皮 膚局所の修復機構 によ り,1

日1回 の投与 で菌数は減少 し,2回 の投与 では さらに効

果が期待で きるが,そ れ以上 の投与では1日2回 の投与

の効果 とほぼ同様 であ る。

17. 実 験 的 家 兎 肺 膿 瘍 に 関 す る基 礎 的 検 討

(第6報)

-嫌 気性菌に よる肺膿瘍について-

別府 敬三 ・三木 文 雄 ・久 保 研二

高 松 健次 ・河 野雅 和 ・塩 田 憲三

大阪市大第一内科

ヒ トの肺膿瘍か ら高率に分離 され る嫌気性菌 の肺膿瘍

形成 におけ る役割を実験的に明 らかに し,併 せて嫌気性

菌に よる呼 吸器感染症 の感染モデル作製を 目的 として,

Bacteroides fvagilis(以下B.f.と 略す)を 単独 に,あ る

いはStaphylococcus aureus(以 下S.a.と 略す)と 混合

して家兎肺 内に接種 し,実 験的肺膿瘍作製 を試み,作 製

し得た肺膿瘍に ついて 形態学的,細 菌学的検討を 加え

た。

方法:FREUND's incomplete adjuvantに 混 合 した

S.a.死 菌 に て週1回,4週 間 感 作 した 家 兎肺 内

に,最 終感作1週 間後,(1)B.f, 103 CFU,(2)B.f. 106

CFU,(3)B.f, 103 CFU+S.a. 109 CFU,(4)B.f, 106

CFU+S.a 109 CFU,(5)B.f,109 CFU+S.a. 109 CFU

を それ ぞれ0.25mlの 生 食 に 浮 遊 させ,0.25mlの

FREUND's incomplete adjuvantと 混合 して経気道的に注

入 し,菌 注入1週,2週,4週 後 に脱血屠殺 し,病 変の

観察 とともに病巣内各部位におけるS.a.とB.f.各 性

菌数をHIA培 地 とGM加GAM寒 天培地を用いて測

定 した。

成績:B.f.108 CFU,106 CFU単 独接種群,S.a.109

CFU+B.f.105 CFU,S.a.109 CFU+B.f. 106 CFU混

合接種群では,い ずれ も約半数において肺炎 が認 められ

たが,孤 立性肺膿瘍形成は認 められなか った。一方,S.

a.109 CFUとB.f,109 CFU混 合接種群においては,

24羽 中7羽 と低率ではあるが膿瘍形成が認め られ たもの

の,7羽 は肺炎を呈 し,2羽 は無病変 であ り,他 の7羽

は菌注入2日 以 内に死亡 した。

膿 瘍形成例における肉眼的所見は1週 後は全体 に軟か

く,小 膿瘍が点在 し,そ の周囲が比較的厚い壁に囲まれ

る像を呈 し,2週 後になる と,小 膿瘍が融合 し,全 体 と

して大膿瘍 を形成するが,な お膿瘍 内に隔壁の残存 が認

め られた。

膿瘍形成例における肺膿瘍病巣各部位に おけるS.a.

とB.f.の 生菌教 の推移は,1週 後,膿 瘍内容物B,f.

2.1×108 CPU/g,S.a.6.1×106 CFU/gとB,f,が 優位

を占め,膿 瘍壁 ではB.f.4.7×106 CFU/g,S,a.6.0×

105 CFU/gとS.a.が 上回 り.周 辺組織 ではB.f.5.3×

104 CFU/g,S.a.5.3×104CFU/gと ほぼ両敬を示 した。

以後経過 とともに,膿 瘍内容物 ではB.f.S.a.と もに減

少傾向を示すがB.f.の 減少はS.a.よ りわずかで あ

り,膿 瘍館ではS.a.が 減少するのに対 してB,f,は 逆

に増加傾向を示 し,周 辺組織 において も同様の傾向が認

められた。

以上の成績 を既 に報告 したS.a.とKlebsiella pneu-

meoiae混 合接種に よる肺膿瘍作製実験成績 と比較する

と,B.f.はS.a.と の混合感染においても,限 局性節

病変を形成 し難 く,病 巣内生菌数の推移 も好気性菌と異

なる態度を とる ことが判 明した。

18. 実 験 的 雄 性 副 性 器 感 染 症 の研 究

(第1報)

大 井 好 忠 ・川 畠 尚志

後 藤 俊 弘 ・岡元 健一 郎

鹿児 島大学医学部泌尿器科

目的:泌 尿器科臨床に おい て は 性器 。副性器惑染症

は,尿 路感染症 とともに重要な疾患である。急性副睾丸

炎な らびに前立腺炎は臨床症状 も明白であ り,化学療法

の適応 となる。 しか し尿路感染症ほ どには診断ならびに

治療の基準が設定 されていないのが現状である。今回は

雄性副性器感染症 を検討するための実験モデルとして,

家兎実験的副睾丸炎について検討 した成績について報告

した。

実験材料 と方 法:体 重2kg以 上の白色雄性家兎を1

群3羽 として用いた。接種菌はE.coli NIHJ-JC2株,

S.aureus 2099株,Ps.aeruginosa NCTC 10490株を使

用 し,接 種菌量は105,108と した。 精管か ら精巣方向

に菌液を接種後,精 管狭窄群,精 管閉塞群,非 閉塞群に

ついて感染の成立を検討 した。1週 間後に屠殺して検討

した。

実験成績:非 閉塞群ではE.celi 105接 種群中1羽 に

だけ副睾丸炎 の成立をみ とめただけであったが,睾 丸で

は精 子方 向か らの造精障害がみ とめ られ,そ の程度は鹿

大分類 でII～III度の 障害であ った。S.aureusで は副睾

丸炎 はみ とめ られず,睾 丸間質 に軽度かつ限局性の炎症

をみ とめ,同 様 の造精障害がみ られた。末梢白血球数の

増加,赤 沈値 の亢進がみ られた。狭窄群でも両菌種105,
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106接種ともに副睾丸炎は成立せず,睾 丸間質 の軽度か

ら中等度の炎症がみ られ,造 精障害の傾 向はつ よくなっ

た。しかし閉塞群では109接 種で,E.coli.Ps.atrngti-

nosa接 種群に著明な副睾丸炎ならびに 睾丸炎 の 成立 を

得た。S.aureusで は副睾丸,睾 丸の感染所見は極 めて軽

いと考えられた。経時的に感染 の成立を観察するために

閉塞群でE.coli 108接 種群を24,48,72時 間,1週 間

後に屠殺して検討 した結果,24時 間後に すでに2羽 に

副睾丸炎,睾 丸炎の発症をみ とめ.48時 間後 には副睾丸

炎の所見はさらに増強 し,1週 閥後には完成 する ことが

判明した。

かんがえとまとめ

精路では精子伝送能に由来す る感染防御能が存在する

ととが示唆され,こ れを阻害するため。細菌接種後 に精

管を完全に閉塞することによって副睾丸炎 または睾 丸炎

が成立するもの と考えられ た。 またE.celi,Ps.aerngi-

nosaで は感染の成立は著明であ ったが,S.aureusで は

軽微な感染の成立をみ とめるだけであ り,菌 種に よ り副

性器感染症の成立には差があるもの と思われた。

19. Acinetobacter calcoaeeticusに 関 す

る研 究(第4報)

尾花芳 樹 ・西 野武 志 ・谷野 輝 雄

京都薬大 ・微生物

既に我々は,昨 年の本学会西 日本支部総会において,

Acinetobacter catCoaceticusが マウスに対 して病原性を

有するという結果を報告 してきたが,今 回は さらにその

病原性について若干の解析を行 ったので報告す る。

方法および結果

1) 病原性の 比較的強い ことが 認 め ら れ たAc 54

(AMKT,RFPs)と そ の 変 異 株 で あ るAc5401

(AMKs,RFPs),Ac 5404,Ac 5405(い ず れ も

AMKT,RFPT)を 用いて,マ ウスに 対 する 病原性 を

i.p.感染系で検討 した ところ,ム チ ン添加 のLD50値 は

それぞれ1.8×106,1.8×107,1.8×107,7.0×106 cells/

mouseで あ り,ム チン添加では1.6×103,1.8×104,

6.0×104,6.0×104 cells/mouseで あ り,変 異株の病原性

(LD50)は いずれ も親株 よ り低下 してい ることが 認め ら

れた。なお,こ こで用いた変異株は薬剤感受性が親株 と

異なるだけで,諸 種生化学的性状は全 く差違を認めなか

った。

2) ムチン無添加での腹腔 内接種の菌数の消長 を検討

した結果,Ac 54で は血液,腹 腔内液中で菌 は増殖 して

行くことが認められ,マ ウスは全例死亡 した。Ac 5404

では血液,腹 腔内液中か ら6時 間のlagを 経 て減少 して

行 き,マ ウスは全例生存 した。

3) マ ウス腹腔内での食菌現象お よびマウス腹腔内多

核好中球を用 いたin vitreの 食菌現象を検討 した結果,

in vitro,in vivoい ずれ も良 く似 た結果であ り,Ac 54

は食菌 されに くく,Ac 5404,Ac 5405で は非常に食菌 さ

れ易い ことが認められた。

4) Ac 54お よびAc 5404加 熱死菌で免疫 して作製 し

た家免抗血清を用 いて凝集反応 を行 った ところ,い すれ

の抗血清 も交叉性を示 し,さ らに512～1024倍 とい う抗

体価を示 し,抗 原的には類似す るもの と思われた。また

得 られた抗血 清につ いて,in vitro多 核好中球の食菌現

象に及ぼす影響 について検討 したところ,Ac 5404は あ

ま り強い影響を受け ないが,ビ ル レン ト株 のAc 54の 食

菌では非常に強い影響を受け,正 常血清添加に比べ,5

～10倍 食菌率が上昇 した。

5) A.calcoaceticscs感 染に 対 して,家 兎抗血清投与

マウスあるいは,加 熱死菌免疫 マウスでは強 い感染防御

効果が認め られ た。

考 察

以上の ような 結果か ら考察す ると,A,calcoaceticus

の マウスに対す る病原性は比較的低い ものが多いが,中

には病原性の認められ るもの もあ り,興 味が持たれる。

そ して,こ の毒力は多核好中球や マクロファージに よる

食菌現象に抵抗す るために生ず るもの と考 えられる。

そ して,こ の抵抗性因子は,食 細胞 と細菌 のattach-

mentに 依 るもの と考 え られ,さ らに菌体表層の構成成

分 などの点か ら検討を加えている。

20. 大 腸 菌,緑 膿 菌 の マ ウ ス 実 験 的 混 合 感

染 に お け る 各 種 抗 緑 膿 菌 剤 投 与 に よ る

菌 交 代 と感 染 防 御 効 果 の 検 討

小 川 正 俊 ・吉 田 勇

見 沢 哲 郎 ・五 島瑳 智 子

東邦大学医学部微生物学教室

第26回 東 日本化学療法学会 において,大 腸菌,緑 膿

菌に よるマ ウス混合感染に対 して,抗 緑膿菌剤CBPC,

GMを 投与 した場合,少 量投与において,い ずれの場合

も緑膿菌に よる菌 交代が生ずる ことを報告 した。

今回 は 大腸菌,緑 膿菌 の 混合感染 系 にCefsiuodin

(CFS)を 投与 し,血 中菌数の 推移 と 感染防御効果を し

らべ,敗 血症の原因菌 について検討 した。

成績:大 腸菌 の 攻撃菌量を 最小致死量(MLD)以 上

に固定 し,致 死量以下の緑膿菌の各種菌量を組合せ て混

合感染 させたマ ウスにCFSの 投与量 をかえて,皮 下投

与 した実験系では,死 亡 したマ ウスか らは大腸菌だけが
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検 出された。

次に緑膿 菌の攻撃菌量をMLD以 上に固定 し,致 死量

以上 の大腸菌 の各種菌量を組合せて,混 合感染 させたマ

ウスにCFSを 投与 した実験系では,死 亡マ ウスか らは

大腸菌,緑 膿 菌が同時に検出され た。

以上 の成績か ら混合感染系においては,dominantと

なる菌 の影響が大 きいことが認められたので,大 腸菌 。

緑膿菌 混合時のin vitro,in vivoに おける両菌の動態

を検討 した。

in vitroに おいて,大 腸菌が 緑膿菌 よ り多 い 場合に

は,緑 膿菌 の増殖速度が鈍 く,増 殖量 も低いが,緑 膿菌

が多 く,大 腸菌が少ない組合せでは,大 腸菌が急速に増

殖 して,短 時間で緑膿菌 の菌量に達す ることがみ とめ ら

れ,2つ の菌種が同時に存在 した場 合,大 腸菌が優位 と

なることが確認 された。またマウス血 中菌数においても

同様 の結果がえ られた。

考察:大 量の大腸菌に,緑 膿菌を組合せた混合感染 マ

ウスに,CBPC,GMを 投与 しても,投 与量が少ない場

合 には,大 腸菌は消失するが,緑 膿 菌による敗血症 でマ

ウスが死亡する。 しか し,CFSの 場合には,緑 膿菌が消

失 し,大 腸菌に よる敗血症死 となる。

緑膿菌量を 一定 に し,大 腸菌量を 少な くした 組合せ

では,CFS投 与群の死亡マウスか ら両菌が検出 された。

以上の現象は2つ の菌に対す る薬剤の抗菌力に差があ

ることが,原 因であ り,2種 以上の菌に よる感染では,

MICの 大 きい 菌を 目標 とした投与法が なされ るべ きで

あることが示唆 された。

しか し一方,複 数菌 の存在する場合,菌 の組合せに よ

って,生 体 内で優位を保つ菌種 はきまっていると考え ら

れ る6複 数菌の 感染に 対応す るには,ど の菌がdmni-

nantで あるかを知 るための,基 礎的な知見が 必要であ

る とともに,抗 菌剤の投与には,菌 交代を起 こ し易い菌

種 に対応する投与法が考 えられなければな らない。

21. 大 腸 菌,緑 膿 菌 マ ウス 実 験 的 混 合 感 染

に お け る 各 種Cephalosporin剤 の 感 染

防 禦 効 果

死亡マ ウスの原因菌の検討 とED50の 比較

吉 田 勇 ・小 川 正 俊

金子 康 子 ・五 島瑳 智子

東邦大学医学部微生物学教室

最近,抗 緑膿菌作用を そなえた新 しい広域 β-lactam

剤 が開発 されている。 これ らの薬剤のin vivo評 価の多

くは単独菌に よる感染 モデルを用 いてい る。 しか し,臨

床 的に混合感染例 の報告が多 く,実 験感染において も複

数菌感染モデル による抗菌薬評価が要求されている。本

報告は大腸菌,緑 膿菌に よるマ ウス実験的混合感染毎デ

ル を使用 し,各 種Cephalosporin剤 の感染防禦効果を調

べ,混 合感染時の治療効果を,単 独感染時のそれと比較

し,各 種薬剤 の評価を試みた。

実験方法:ICR系 雄 マウスに大腸薗MLD以 上,縁

膿薗MLD以 下を腹腔 内に混合感染 させ,1時 間後に各

薬剤を1回 茂下投与 し,そ の後 の 生死を 観察した。ま

た,死 亡 したマ ウスか らは心血 を採取 し,死 亡原因菌の

分離 と,そ の中の大腸菌,緑 膿菌の割合を調べた。ED50

値 はVAN DER WAEnDEN methodに よ り算出 した。

実験結果:各 薬剤 とも大腸菌 単独感染治療効果より,

混合感染のほ うがED50値 は大 き くな り,その効果も大

腸菌感染時 とは異なる成績が得 られた。 とくに,CEZ,

CFX,CTMな どで纏,線 農菌の感染薗量がMLD以 下

であるにもかかわ らず マウスを救命することはできず,

緑膿菌 による敗血症で 死亡 した。 その他の 薬剤で砥,か

ED50値 は大 きくなるが緑膿菌の感染菌量が少ないため,

緑膿菌 のMLD以 上の 単独感染時 のED90ど りは 小さ

い値 となっていた。 治療効果の 最 も良い薬剤緩6059-S

で,そ の他治療効果 を認 めた薬剤としては,SCE-1365

CFS,CPZ,CTX,CZXな どがあった。

死亡マウスの 血中菌種は,無 治療のcontrolお よび

CFS投 与群か らは大腸菌が 分離 されたが,他 の薬剤で

は,少 量投与の場合は大腸菌 と緑膿菌,大 量投与におい

ては緑膿菌だけが検出され た。

考察:緑 膿菌,大 腸菌両方に抗菌力を有する薬剤は,

混合感染時に治療効果を示すが,両 菌に対するin vitro

抗菌力 よ り,in vivo治 療効果の強さが 混合感染時の治

療効果に は影響を与えている結果が得 られた。

以上の結果か ら,大 量の大腸菌 と少量の緑膿菌が混合

感染 してい るとき,大 腸菌に抗菌力を示すが,緑 膿菌に

は抗菌力のない薬剤 の投与,あ るいは両菌に抗菌力を有

していて も投与量が不充分な場合には,大 腸菌の減少に

つれ,緑 膿菌の増殖 に よる菌交代が生ず ることが考えら

れ,複 数菌の感染には薬剤 の選択,投 与量など,単独菌

の感染時と異なる考慮を必要とすることが示唆きれた。

22. 実験的感染マ ウスにおけるSulbenicil-

linとMecillinamと の併用作用につ

いて

荒谷 春恵 ・建石 英樹

広島大学医学部薬理学教箪

Penicillin binding proteint中 心 に作用態度の異な

るsulbeniciuin(SBPC)とmeciminam(MPC)と の,
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実験的感染マウスにおける併用作用 を検討 した。

in vitroでの 併用作用 に ついては,相 乗的効果が あ

り,菌の種類や株に より差のあることが,既 に報告 され

ている。

私どもは,in vitroに 近い条件下 に実験を行 った。寸

なわち,マウスの腹腔内に菌を接種し,30分 後に薬物を

腹腔内に注射 した。

供試菌 はEscherichia colit(E.coli),Proteus rettgeri

(P,rettgeri),Klebsiella pssessmoniae(K.p.)NK 31,

TN 697の4株 を用 いた。

感染防禦作用 は,生 存 率 か らED0,25,50お よび75

を求め た。 併用薬 物量 は 各 単独 群 で のED50以 下 と し

た。

1) 各単独群 で のEDseは,SBPCでE.coliに 対 し

470mg/kg,P.rettgeriに 対 し27mg/kg,K.p.NK 31

に対 し,90mglkgお よびK.p.TN 1697に 対 し130

mg/kgな らび に,MPCでE.coliに 対 し520mg/kg,

P,rettgeriに 対 し2,000mg/kg,K.p.NK 31に 対 し

420mglkgお よびK.p.TN 1697に 対 し33mg/kgで

あった。

この ような感染 防禦 作 用 は抗 菌 作用 のそ れ と同 一傾 向

である。

2) 併 用群で のED50は,単 独 群 で のED50の50%

以下 と なった。す な わ ち,ED50はE.coliの 場合 は

SBPC 100mg/kgとMPC 40mg/kg,P.rettgeriの 場合

はSBPC 12.5mg/kgとMPC 100mg/kg,K.P.NK

31の 場合はSBPc12.5mg/kgとMPC 100mg/kgお

よびK.P.TN 1697の 場合はSBPC17.5,9.6,6.25

mg/kgとMPC3.1,6.25,8.8mg/kgの 組合せ でみ ら

れた。

3) ED25お よびED75で 大略同一傾 向の併用作用が

みられたが,ED0はMPCで は 併用 に よる差 はみ られ

ないが,SBPCで は減少 した。

以上のように,SBPCとMPCと は実験的感染 マウス

に対する防禦作用において,併 用作用はEDseを 中心に

相乗作用をみとめた。 しか しなが ら菌 の種類お よび株に

よりその程度に差がみられた。

23. ア ラ ビ ノシ ル チ ミ ン(ア ラT)お ま び

ア ラTMPの マ ウ ス で の 抗 ヘ ル ペ ス ウ

イル ス 活 性

町 田 治彦 ・鬼 柳 徹 雄

国 中 明 ・吉 野 宏

ヤマサ醤油研究所

抗ヘルベスウィル ス(HSV)剤 として5-ヨ ー ドデオ

キオキシウ リジン(IUdR)や トリフ ロロチ ミジンなどが

臨床 で使用 されているが,こ れ らは毒性が強 く,ま た種

種 の副作用のため用途 は局所投与に限 られている。最近

い くつかの チ ミジンアナ ローグがHSVの 増殖 に対 し特

異的 な阻害作用を持 つことが報告され たが,in vivoで

その作用が確認 され たものはわずかである。我 々は昨年

の本学会で アラTが マウスヘルペス性脳炎に対 し顕著な

治療効果を示 し,か つ極めて低毒性の物質 であることを

報告 した。今 回は アラTの5'-リ ン酸化体 であるア ラT

TMP(2ナ トリウム塩)のin vitroお よびin vivoの

抗HSV活 性 とア ラTの 経 口投与(p.o.)に よる 治療効

果 と毒性について検討 した。

1) アラTMPのin vitro抗HSV活 性はIUdR

のそれ よ りも強 く,ア ラTの それ とほぼ同等 で1μg/ml

でHSV感 染に よるCPEを50%以 上抑えた。プ ラー

ク減少法に よる 活性測定 も同様の 結果を示 し,0.3μg/

mlで90%以 上の プラー ク形成阻止効果を示 した。 一

方,細 胞の増殖阻害活性はIUdRの それの1/10だ っ

た。

2) HSVタ イ プ1(HSV-1)を マ ウスの脳内に接種

し,4時 間後か ら12時 間 ごと9回 のアラTMPの 腹腔 内

投与(i.p.)を 行 なった ところアラTの それ とほぼ同等 の

治療効果を示 し,50mg/kg×9回 で有効だ った(延 命効

果P<0.05)。 また150mg/kg/日 ×5回 の静注(i.v.)で

も同様に延命効果を示 した。

3) 同様の感染実験 において感染12時 間後に2,400

mg/kgの ア ラTMPを 投与 した場合,p.o.,i.p,i.v.,

いずれ の経路に よる投与 でも有効だ ったが,i.v.投 与の

効果 が最 も強 く死亡率の低下 も観察され た。

4) アラTMPの 毒性は 極 めて 低 く,マ ウスで の

LD50値 はi.p.お よびi.v.投 与いずれ でも2.5g/kg

以上であった。 また,ア ラTMTの 有効性はア ラTの

それを越 えるものではないが,溶 解性が高い とい うアラ

Tに ない長所を持 っている。

5) アラTのp.o.投 与 に よる治療効果 はi.p.投 与

の 効果 よ り優 れ,27mg/kg×9回 で 延命効果を 示 した

(i.p.投 与では50mg/kg以 上で有効)。また,i.p.投 与

では2日 ごとの投与 では無効だ ったが,p.o.投 与では1

日1回 または2日 に1回(計5回 投与)の いずれ でも延

命効果を示 した。

6) アラTをp.o.投 与 する とi.p.やi.v.投 与に

比べ血中の有効濃度 の維持時間が長 く,こ の ことがp.o.

投与に よる優れた治療効果につながるものと思わ れる。

アラTMTのi.v.投 与後の血中濃度 の変化はア ラT投

与時のそれ と変 りな く,投 与後30分 以 内にア ラTに 変

化 した。
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7) アラTの 急性毒性試験の結果p,o.投 与の場合,

とくに毒性が低 く,15g/kg投 与で も全 く異常がみ られ

なか った。

24. CCAの 抗 ウ ィル ス 活 性 に つ い て の 基

礎 的 検 討

木 村 孝 雄 ・野 藤 隆 夫

畑 俊 一 ・岡崎 博 司

中外製薬綜合研究所

〔目的)当 社 で開発 し,現 在臨床試験 を行 っている自

己免疫疾患治療剤N-(2-carboxyphenyl)-4-chloroanthra-

nilic acid disodium salt(以 下CCA)がimmunomo-

dulatorと しての活性の他に,DNA型,RNA型 ウィル

スに対 して,と もに強い ウィルス増殖阻止作用 を確認 し

たので,そ の抗 ウィルススペ ク トラム,イ ンターフェロ

ン(以 下IF)誘 発能,マ ウスにおける感染治療 および防

御試験を検討 した。

〔方法〕(1)CCAの 細胞毒性試験 は4種 の培養細胞

を用いたマイ クロプレー ト法で,ま た抗 ウィル ス試験は

plaque reductien法 にて検討 した。(2)IF誘 発試験は

培養細胞に対 して,L-132,RK-13を 用い,マ ウスに対

してはddY(雄)を 用い,VSVを 用いたPDDse法 にて

経時的にIF値 を測定 した。

(3) ウィルス 感染治療 お よ び 防御 試験 は,C型

RNA typeのFriend leukemia virusを 用 い,マ ウス

,に対する効果を検討 した。

〔成績〕(1) CCAの 培養細胞に 対す る毒性は 極 め

て低 く,そ の最小毒性濃度はIUdRの1/50～1/150以 下

の値を示 した。またHSV,VSV,NDV等 に対 し,強 い

plaque reduction活 性を示 し,と くにHSV-1に 対 して

は80μg/mlに て100%の 抑制率を示 した。

(2) 培養細胞お よびマウスに対 し,CCA単 体 では

20U/ml以 下のIF値 で誘発 はみ られ なか ったが,マ ウス

に てはEndotexin単 体 で320U/mlに 対 し,CCAを 前

投与 した併用の場合,3,560U/mlの 高 いIF値 を示 し,

Endotoxinに よるIF産 生を 著 るしく昂進 した。(3)

ウィル ス感染前,お よび感染後薬剤投与群は対照群 に比

べ,い ずれ も脾腫抑制率,プ ラズマ中お よび脾 中 ウィル

ス濃度 とも,有 意な差 で治療お よび防御効果 を示 した。

〔考案〕 我 々はimmunomodUlatorで ある本物質 が,

in vitro,in vivoに おいて強 い抗 ウィルス活性を有する

ことを確 認 した。in vitroに おける活性はIFを 介 さ

ず,そ の機作は不明である。 またin vivoに おけ る効果

は,そ の直接の抗 ウィル ス作用 と,Endotoxin型IFの

昂進 とい う点か ら,MO,B cell等 の免疫原細胞の活性

昂進 とに よる協 調作用に よるもの と考えられる。

近年一部の自己免疫疾患 の原因が,あ る種のウィルス

の持続感染 に起因す るのではないか との疑がある。これ

が事実であれば,ウ ィル スの 増殖をも 阻害する本物質

が,こ れ らの原因の解 明に寄与するもの と思われる。

25. 周 産 期 の 妊 産 婦 に 対 す るCefmetazole

(c8-1170)の 安 全 性1の 検 討(Cs-1170周

産 期 研 究 会)

高 類 善 次 郎

川崎医科大学産婦人科

清 水 哲 也

旭川医科大学童婦人科

藤 本 征 一 郎

北海道大学医学部産婦人科

松 田 静 治

順天堂大学医学部産婦人科

張 南 薫 ・国井 勝 昭

昭和大学医学部産婚人科

山 田 文 夫

大阪母子 センター産婦人科

本 村 龍 太 郎

長崎大学医学 部産婦人科

周産期 の妊産婦に対す るcetmetazoleの 安全性を検討

した症例 は92症 例であ り,静 注例73例,点 滴静注例

5例,筋 注例14例 であった。

母体 の血中濃度の推 移は,29静 注では,15'後165

μg/ml,6時 間後,12.6μg/mlで あ り,投 与法での差位

はあるが,正 常健康人 との血中濃度 と同様であり,妊産

婦 としての,特 別の差位 は しめ していない。

CMZを1g静 注 した場合30分 後に母体血清は100

μg/mlと な り,臍 帯血清中濃度は,約1時 間遅れて1.4

時でpeak値 を しめ し約14μg/mlと,母 体血清の約7

分 の1に な り,ま た,羊 水中移行は,peakが2.8時 間

で4.7μg/mlで あ り,そ のT1/2は2B6時 間であっ

た。 この羊水中移行は,本 剤の各菌種に対するMICを

考 えると充分に,羊 水感染の予防および治療に使用し得

る値 を しめ している。

また,CMZ0.5g筋 注時の羊水移行 も高く約8時 閥

で8μg/ml強 の値を しめ し,同 様,筋 注においても 本

剤が羊水感染の予防および治療に有効なととがわかる。

つ ぎに,本 剤 の母乳中移行であるが,各 種投与法にお

いて も,測 定限界以下 であ り。 授乳中の褥婦に用いて
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も,新生児では量的には全 く影響を与 えない。

本剤を臨床的に使用 し,娩 出後 の新生児を1週 間にわ

たり観察したのは23症 例 であ り,ま た,娩 出後に使用

したものは5例 であった。

母体に投与 した,CMZの 焼出後 の新生児血中への残

存をみると,1回 投与で も連続投与で も,娩 出後6時 間

までは,残 存のみられるものもあるが,蓄 積の傾向はみ

られなかった。

また娩出後の新生児20例 の血清総 ビリル ビン値にお

いても,0.5g1日2回,2日 間筋注 した症例において,

20.2mg/dlを しめしたものがみ られたが,本剤 との関係

は不明であり,と くに,高 ビ リル ビン値を しめす傾 向は

なく,安全であった。

また,さ らに母体お よび新生児における検査値に も異

常値をしめすものはなく,と くに副作用はない。そ こで

妊婦への投与量は1日1～2gは 安全であ り,4gま での

増量も可能である。 さらに母児間移行か らみて も,と く

に,新 生児への影響はみられなか った。

26. 産 婦 人 科 領 域 に お け るT-1551に 関 す

る研 究(第2報)

産婦人科分離株のT-1551感 受性および骨盤内臓 器組

織内濃度,胎 盤通過性について

張 南 薫

昭和大学医学部産婦人科

福 永 完 吾

島田総合病院産婦人科

国 井 勝 昭

国井産婦人科病院

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター

産婦人科領域で の 感染症治療時 に おける抗 生剤 の 選

択,投 与量の決定など投与指標 として,起 炎菌 の感受性

および抗生剤の体内動態,と くに 目標臓器での組織 内濃

度,胎 盤通過性を 知 ることは 必要であ る。 本報 では,

婦人科性器感染起炎菌 の 大 部 を 占め る好 気 性 菌4種

298株,嫌 気性5種205株 に対す るT-1551(CPZ)の

抗菌力を測定し,性 器各部位の組織内濃 度を投与方法別

に測定し,出産時における胎盤通過性 を測定 し,以 下の

結果を得た。

1. 婦人性器病巣分離のS .aecretts 27株,β-Streptcc.

22株,E.coli 184株 ,Klebsiella 665株,Peptocc.42

株,Peptestreptce.59株,B.fragilis 70株,Bacteroi-

des 16株,Fusabacterium 18株
,計205株 のCPZお よ

びCEZのMICを 測定 し,グ ラム陽性球菌群 では両唐

ほ ぼ同程度で、 グラム陰性桿菌群では 明らかにCPZの

抗菌力がす ぐれていた。

2. CPZ1回29の 静注 ・筋注お よび点滴静注後の

血 清中お よび性器組織 内濃度を測定 し,コ ンピューター

に よる解析を 行い,薬 動力学的定数を 求めsimulation

eurveを 提示 した。 対照薬 としてCEZも 同様 のことを

行 なった。各投与法 においてCPZはCEZよ りも組織

移行 が高 い傾向が認め られ た。また,CEZの 最大濃度に

連 する時間はCPZよ りお くれ る傾 向が ある。 両薬剤 と

も各組織 での蓄積性 がない0

3. 血清お よび性器組織 内濃度 と各細菌のMIC値 の

相 関を 検討す ると,CPZの 各組織内濃度は 各菌 の 累積

90%最 小発青阻止濃度 をはるかに上廻 り,効 力を 発揮

で きる もの とみ られる。

4. CPZの 胎盤通過性をCPZ1g静 注お よび筋注で

検討 した。検討時間は5分 か ら240分 間 で,静 注では,

臍 帯血中に4.3～25.5μg/ml,羊 水中に0.2～3.5μg/ml

の濃度が認め られ,筋 注では,臍 帯血中に1.7～42μg/

ml,羊 水中 に0.4～5.5μg/mlの 濃度が認め られた。

27. Cefoperazineの 婦 人 性 器 内 移 行

青 河 寛 次

社会保険神戸中央病院産婦人科

杉山 陽子 ・山路 邦彦

近畿母子感染症センター

Cefoperazine静 脈内投与 に おけ る血 中濃度な らび に

婦人性器内濃度 を測定 し,薬 動力学的に解析 したので報

告す る。

A) 研究方法

CPZ1.0gま たは2.0g/1hr/500m1静 脈内点滴投与

における血中濃度な らびに婦人性器内濃度を,M.luteus

ATCC 9341を 被検菌 とす るCup法 によ り測定 した。

測定対象は,婦 人開腹手術患者:27例 である。

この測定成績を,富 山化学工業研究所 の協力をえて,

コンピューターに よる解 析をこころみた。

B) 研究成績

1. CPZの 婦人性器各組織(子 宮内膜:子 宮 筋層 ・

子宮腟部 ・卵管 ・卵巣お よび 腹水)へ の 移行は 速 や か

で,そ の推移は血中濃度 とよく相関 した。

2. CPZの 静脈内点滴時 の 血中濃度 お よび 婦人性器

各組織 内濃度は,そ れぞれ,Two compartment model

な らびにThree-comPartment modelに より解析 され,

それぞれのSimulation curveを 提示で きた。

3. CPZ 1gと2g投 与間 に は,明 ら か なDose
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responseを み とめた。

28. 性 器 感 染 症 に 対 す る化 学 療 法

(第1報)

荘 田恭 仁 ・本 村龍 太 郎 ・西 村幸 洋

寺 元 千香 子 ・中 西 和 枝 ・一 瀬 休生

山 辺 徹

長崎大学医学部産婦人科

目的:性 器感染症 に対す るcefrnetazole(CMZ)HR

756お よび6059-Sの 投与効果について検討 した。

方法1:)術 前,各 薬剤の2g ene shot静 注投与を行

った。2)術 用,両 側子宮動脈結紮 の時点で,出 器組織内

濃度 の測定時間 とした。その とき.同 時に肘静脈血お よ

び子宮動脈血を採取 した。術後,性 器組織(子 宮,付 属

器)か ら小片を切除 し,Polytronに よる磨滅後,冷 却遠

沈 し,得 られた 上清か ら 濃度測定を 行 った。3)各 薬

剤の 組織 内 お よび 血 中濃度はdisc法 など(検 定菌 は

Mierococcus luteus ATCC 9341な ど)で 測定 した。4)

性器感染症 におけ る教室保存の分離株 であるグラム陰性

桿菌(Escherichia celi,Klebsiella sp.,Preteus sp.な

ど)お よび グラム陽性球菌(Staphylococcus sp.,Strep-

tococcus faeeglis,α-streptocbceus)計35株 に対 する各

薬剤の 最小発育阻止濃度(MIC)を,接 種菌量 を106/

mlと す る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)投 与後2～3,3～4時 間の2群 に

分けた場合 の組織内濃 度の 最高値 は,2～3時 間群に み

られ,そ の濃度は次の とお りであった。すなわち。CMZ

(子宮15.6±12.9,付 属器13.0±6,5),HR756(子 宮

3.9±0.9,付 属器3.6±2,1)お よび6059-S(子 宮23.6

±6.0,付 属器23.2±7.2)で あった。 な お,単 位 は

μg/gで ある。2)各 薬剤 の子宮動脈血中濃度は肘 静脈血

中濃度の77～200%の 比率であった。3)薬 剤の組織 内

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CMZ:子 宮お よび併属器82%,HR756:子

宮お よび付属器86%な らびに6059-S:子 宮 および付

属器89%で あ った。

29.原 虫感染におけ るEstrogen因 子の臨

床意義

青 河 寛 次

社会保険神戸中央病院産婦人科

山 路 邦 彦

近畿母子感 染症 センター

感染 におけ る宿主因子 として性 ステロイドがどのよう

な臨床 意義を もっているか,を 明 らかにするため,原 虫

の1種 であるTrichomenas vaginalis感 染をモデルとし

て,Estrogen activityの 役割を検討 した。

a) 猿 におけ る原虫感染実験

非去勢猿の膣 内容Glycogen Index(G.1.)は,接 種

時8.0～13.7で,全 例に原虫感染が成立 し.一度感染が

成立す ると憂期間 その状態がつづ き,ヒ トにおける慢性

難治性感染を裏付け るのに有利 な所見である。

一方,去 勢猿のG.1.は,Estxogen投 与前:0～3.1

と一般 に低 く,原 虫接種に成功 しなかった。

そ こで,去 勢猿にEstrogen負 荷 す る と,腟 内容

G.1.上 昇を 示 したが,そ の 感染成立にはOptimal li-

mitが あ り,接 種時G,1.は5,2～11.3で ある。逆に,

感染不成立 の場合のG.1.は3.0以 下,ま たは16.9以

上であ った。

b) ラッ トにおけ る真菌感染実験

去勢後 ラッ トにEstregen負 荷すると。極めて真菌感

染が定着する とのJansen Lab.の 報告を追試した。し

か し,原 虫接種 と異 な り,こ の場合,種 々Estregen負

荷や真菌接種条件 にもかかわ りな く,確 実な感染成立に

は失敗 した。

C) 小児腟炎におけ るEstrogen activityと感染成立

小 児腟感染の成 立は,Trichbmonas vag.で はEstro-

gen activityな らびにGlycogen Indexと よく相関し,

真菌感染 ・非特異性腟炎 では無関係だ った。

30. 嫌 気 性 菌 を 分 離 し た 骨 盤 内 感 染症 に関

す る 検 討

松 田静 治 ・丹 野 幹 彦 ・柏 倉 高

順天堂大産婦人科

江東病院産婦人科 、,

近年感染症の起炎菌 や感染像の面でいくつかの変貌が

み られ てい るが,産 婦 人科領域の骨盤 内感染症もその例

外ではな く,こ とに術後感染を中心に嫌気性菌の分離さ

れ る割合の高い ことでは治療上留意すべき点であるひこ

れ らの観点か ら,今 回最近の嫌気性菌感染症とその意義
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について若干の検討を試みた。

1) 過去8年 間の骨盤内感染症分離菌には変遷 がみ ら

れ,子官内感染,付 属器膿瘍・ 骨盤死腔炎 では近年 瓦

coli以外のグラム陰性桿菌が増加す る傾 向にあ り,菌 種

のうえでグラム陰性桿菌 と嫌気性菌の分離が高率で,好

気性グラム陰性球菌の少ない点が1つ の特徴で,こ れは

常在菌による感染,感染を うけ る機会の多いことと,化学

療法の影響が示唆される。 この うち嫌気性菌 の割合は骨

盤死腔炎を除く各疾患 とも分離菌 の約40%を 占める。

2) 帝切後の子官内感染 とその他の術後骨盤 内感染症

を例にとり好,嫌 気性菌 の分離頻度をみ ると好 気性菌単

独分離が約50%,嫌 気性菌だけの分離約10%で,両 者

の混合検出例は約36%で ある。また膿痛性疾患 では嫌

気性菌の分離が高 まる傾向にある。

3) 好気性菌 と嫌気性菌 の 混合検 出例(Bacteroides

とE.coliの 混合が最 も多い)で は何 らかの急性症状 を

示すものが約82%と 高 く,か つ化学療法の既往を有す

るものも多い。一方,嫌 気性菌の単独分離例では病型の

うえで慢性の経過を とるものも認め られた。

4) 嫌気性菌(Bacteroides,Peptococcus)の 分離 され

た7症例(産 褥熱,付 属器溜膿腫な ど)に おけ る臨床所

見8治療経過,病 巣菌の消長などか ら本菌 の病原的意義

を追究した。各例でも術後感染 で菌分離前 に化学療法の

既往があり,ま た病原菌の交代,治 療後の消長 において

興味ある所見が得 られた。

5) 嫌気性菌を分離 した骨盤 内感染症における化学療

法の治療効果を判定するため,自 他覚所見,菌 の消長,

外科的処置の併用などを点数化 した客観的評価法を応用

した判定基準試案を 作成 し,こ れを もとに 判 定を 行 っ

た。

31. 産 婦 人 科 領 域 に お け る 嫌 気 性 菌 の 分 離

とそ の 臨 床 的 意 義

二宮敬宇 ・大 林 太 ・長 谷川 幸 生

多治見市民病院産婦人科

目的3嫌 気性菌が成熟婦人の外性器(と くに腟 内)に

優位し常在し,こ れらの菌群が内因性感染を惹起 する こ

とは周知である。近年,嫌 気性菌 の分離培養技術の発 展

に伴い,さ らに本菌群に対する関心が高 まって きている

が,分離,化 学療法剤感受性の報告が多い。演者 らは嫌

気性菌が分離された症例の各個 につ き,分 離 とその分離

菌の臨床的意義について検討 した。

方法:当 科に来院した31名(6歳 ～71歳)を 対 象 と

した。いずれも感染を疑 った症例 であ る。

材料をケンキポータ(ク リニカルサ プライ)に 採取,

glove box法(チ ャンパー法)に よ り嫌気培養 し,VPI

manualに 従 って同定 した。

成績:71検 体 の検索で,50例 に細菌が培養 され.そ

の中で15例 は嫌気性菌だけ,11例 は好気性菌 との混合

で,計26/50.52%に 嫌気性菌が分離 された。主な分離

菌1Bactereides 16株,Peptocoecus 9株,Peptostre-

ptocoecus 5株 などであった。 しか しながら,こ れ らの

症 例の中で,4例(分 娩後急性腎不全に続発 したPyo-

metra,帝 切後 の子官内感染.腟 式子宮全副後感染,外

陰部膿瘍)に だけ嫌気性菌の意義を認 めたにす ぎなか っ

た。

考察:婦 人科領域では嫌気性菌が優位常在菌叢 を構成

している故,分 離法を改良すれば嫌気性菌の分離 率を高

め ることができるが,材 料 の採取時の迷 入が避け難 く,

分離 された嫌気性菌の感染巣における役割 の解析には困

難を伴な う。分離菌の菌種,菌 量の経 時的推移,薬 剤 に

対す る反応な どを検討 し,分 離菌 と感染 との関係を吟味

す る必要があ る。

(追加)川 崎医大産婦人科 高瀬善 次郎(座 長)

産婦人科領域の感 染症は,グ ラム陽性球菌 が,そ の主

体を しめてい るが,最 近,流 行 の ように,Bacteroidcs

に関する報告が多い。 ところで本 日の30,31の 演者は

その点 どの よ うに考えておられ るか と思 っていたが,本

日の御報告 で,産 婦人科領域の感染症 では グラム陽性球

菌の重要性,お よび,こ れの分離培養の意義について話

され,大 変に,重 要 な点にふれ られ,今 後,産 婦人科領

域の感染症 においては,改 めて,嫌 気性球菌を重視 して

いかなければならない と考 える。

32. 子 宮 頸 癌 術 後 尿 路 感 染 症 に 対 す る

PMPC予 防 投 与 法 に つ い て

早 崎 源 基 ・岩 砂 真 一

加 藤 隆 治 ・野 田 克 巳

岐阜大学医学部産婦人科

(目的)広 汎性子宮全摘術後に起 こる尿路感染症の防

止。

(方法)(1)術 後入院患者細菌尿から 検 出し たE.coli

60株 お よびKleb.pneumoniae 32株 につき,MPC,

ABPC,CEXお よびNAのMIC測 定を行 なった。(2)

術後入院患者細菌 尿か ら検 出したE,coliと 急性単純性

膀胱炎患者尿か ら検出 したE.coliのMIC分 布を比較

した。(3)37症 例に術後1週 目か ら,PMPC400mg/日 を

2週 間投与 し,投 与前,投 与後1,2週 目の尿細菌定量培

養を行 ない,PMPCに よる術後尿路感染防止効果に つ

いて検討 した。
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(成績)(1)E,coliに 対す る106接 種時におけるMIC

は,MPCで は3.13μg/mlに ピークを認 め,76.7%の

菌株 がこれ以下の感受性 を示 した。ABPCで は65%菌

株は800μg/ml以 上 であ った。NAで は6,25μg/mlに

ピークを認め,86.7%の 菌株が これ以下の 感受性を 示

した。CEXで は12.5μg/mlに ピー クを認め,88.3%の

菌株が これ以下の 感受性を 示 した。Kleb.pneumoniae

に対 する各薬剤のMIC分 布は,PMPCは2峰 性を示

し,0.39μg/mlと い う高度感受性株 も あったが,50%

の株 が800μg/ml以 上の高度耐性株であ った。ABPCに

対 してはほとん どが高度耐性,NAは12,5μg/ml,CEX

は6.25μg/mlに ピークを認めた。(2)急性膀胱炎患者尿

か ら検 出 したE.coliのMIC分 布は0.025～100μg/ml

で,ピ ー クは0.05μg/mlで あ ったが,術 後細菌尿か ら

検出 し たE.coliで は0.2～800μg/mlで,ピ ー ク は

3.13μg/mlで あった。(3)37症 例中,投 与前尿中細菌敬

108/ml未 満の症例31例 中16例(51.6%)は 尿中細菌

数103/ml未 満で,防 止効果を 認めた が,15例 に は

103/ml以 上の尿中細菌を認め,予 防は期待 されていた よ

り低値 であ った。投与前尿中細菌数10s/ml以 上の症例

6例 中3例 は 投与14日 目には 尿中細菌は 消失 して い

た。以上の結果か ら,37例 中19例.(51.4%)に 総合的

尿路感染防止効果があ ったと判定 した。(4)投与1,2週 目

におけ る検出菌種はSt.faecalisが36.7%,39.3%と 高

頻度であ り,E.coliはa7%,3.1%と 予想 どお り低頻

度であ った。

(考案)術 後尿路感染症例から検 出されたE,coliは

多剤耐性の傾 向が強いが,MPCはABPC.NA,CEX

に比べてMICが 低 く,術 後尿路感染予防に期待 された

効果を認めた。しか し,St.faecalisの 検出頻度が高 く,

この点に関 しては今後 の検討を必要 とす る。

33. 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4報)

本村 龍 太 郎8森 広康 ・寺 元 千 香 子

中西 和 枝 ・西 村 幸 洋 ・山 辺 徹

長崎大学産婦人科

目的:子 宮癌根治術後 の 骨盤腔炎 に対す るpeniciurn

系,cephalosporin系,aminoglycoｓide系 薬剤 および

thiamphenicol glycinate injectionの 投与効果に つ い

て,私 ども は 第25～27回 日本化学療法学会総会 に お

いて 発表 した。 今回はcefoxitin(CFX),cefmetazole

(CMZ),HR756お よび6059-Sに ついて検討 した。

方法:術 中,骨 盤死腔へpolyethylene tubeを 経腟的

に留置 した。術後,各 薬剤を2g one shot静 注投与後,

経時的な血中お よび骨盤死腔浸出液中濃度をdise法 な

ど(検 定菌はMicrocoecus lateus ATCC 9341な ど)で

測定 した。 また,骨 盤死腔 から分離 した教室保存のグラ

ム陰性桿 菌(Zicherichia coli,Protne sp.,Klebsiella sp
,

Citrobaeter sp.な ど)お よび グラム陽性球菌(Staphy-

iocoecus sp,,Streptocoecus faecalisな ど)計81株 に射

す る最小発青阻止濃度(MIC)を,後 種菌量106/mlと

す る日本化学療 法学会標準法に したが って調定した。

成績お よび考案:1)骨 盤死腔浸出液中の 濃産は投与

後2～4時 間後の 測定時間で 最菌値を 示 し,CFX44.5

±l990,CMZ 14.0±4.2,HR 756 28.0±1.2お よび

6059-S 34.4±6.9μg/mlで あ った。骨盤死腔浸出液中へ

の移行率は最高血 中濃度 と対比す ると,CFX69.5±10,6

CMZ2399±4.9,HR756 50.9±18.0お よび6059-S

45.8±20.8%で あった。

2) 骨盤死腔浸出液中の漁産が 分離菌に 対するMIC

を上 まわる,い わゆる投与有効率はCFX80%,cm

83%,HR75694%な らびに6059-S93%で あった。

34. 準 無 菌 手 術 の 創 感 染 に つ い て,と くに

そ の 起 炎 菌 の 変 動 と予 防 的 化 学療 法の

検 討

藤 本 幹 夫.中 谷守 一 ・森 本 健

上 田 隆 美 ・平 尾 智 ・酒 井克治

大阪市立大学医学部第2外 科

土 居 進

大阪市立北市民病院外科

われわれの教室では,昭 和48年 以降準無菌手術後の

感染予防に,広 域合成 ペニシ リン剤(主 としてABPC)

やセフ ァロスポ リン剤(主 と してCET,CEZ)を 投与し

て来 たが,最 近では術後使用抗生剤の約95%を セファ

ロスポ リン剤が 占めている。一方,昭 和48年 から54

年 に おけ る準無菌手術後 の 創感染率は7.1～13%で あ

り,薬 剤の変化に もかかわ らず,創 感染率にはあまり変

化 がみ られ ない。そ こで準無菌手術を消化管手術だけに

限定 して.以 下の検討を行 った。

年 令 ・性 との関係をみる と,男 性は若年者に,女性は

逆 に高 令者 に創感染が多 くみ とめ られた。これは男性で

は若 年者に 結腸 ・直腸疾患 が多 く,女 性では 高令者に

肝 ・胆道系疾患 が多か ったためと考 えられる。

手術部位別,手 術侵襲別に創感染の頻度をみると,上

部消化管,す なわ ち食道 ・胃の手術後創感染率は1.8～

16%で あ ったが,下 部消化管一結腸 ・直腸の手術後の

創感染率は18～43%に な っていた。また,こ れら両群

の中で も手術侵襲 の大 きさに比較 してその発生率は高く
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なって いた。 肝 ・胆道系手術後の 創感染率 は9～26%

で,やはり手術侵襲の大 きさ と関連性がみ とめ られ た。

煮 れら感染創から分離 された起炎菌をみる と,グ ラム

陰性桿菌が過半数を占めているが,年 次別に起炎菌 の推

移をみると,E.coliはやや減少傾 向にあるが,Klabsiella,

Ps.aenrginosaが やや 増加 して 来 ている。 また,近 年

Senetia,Ps.cepacia,Bacteroidesの 検出率が増加 して

来ている。

手術部位別にその起炎菌をみ ると,食 道 ・胃の術後 に

はE.coli,Klabsialla,Enterobacterが 主体 とな っている

が,肝 ・胆道系の 術後 に はSenetia,Ps.aeraginosa

が,結 腸 ・直腸の 術後に はEnterocoecus.PS.aerxgi-

nosa,Bacteroidesの 検出率が高 くな っていた。

起炎菌のディスク感受性 をみ ると,Pseudomenas属

は従来の セファロスポ リン剤に 対 して 全 て耐性で ある

が,E.coli,Klebsiellaに はまだ感受性を有 していた。

Enterebecter,,Serratia,Bacteroidesの セファロスポ リ

ン剤に対する感受性は低 くなっていた。

以上の結果から,術 後感染予防に用 いる薬剤は,手 術

部位,手 術侵襲に よって選択 されねばならない。 とくに

下部消化管手術や手術侵襲の大 きい ものには,よ り広域

スペクトラムを有する抗生剤を選択するか,あ るいは従

来の広域合成ベニシリン剤や セファロスポ リン剤に ア ミ

ノ配糖体抗生剤やLCMの 併用 もやむをえない と考えて

いる。

35. 術 後 感 染 症 に 対 す るCefmetazoleの 基

礎 的,臨 床 的 検 討

志村 秀 彦 ・山本 泰 寛

原 田 敏 郎 ・井 上 隆 人

福岡大学医学部第1外 科

井 口 潔 ・森 山正 明 ・玉 田隆 一 郎

九州大学医学 部第2外 科

辻 泰邦 ・三浦 敏 夫 ・中村 譲

長崎大学医学部第1外 科

武 田仁 良 ・溝 手 博 義 ・藤 政 篤 志

久留米大学医学部第1外 科

赤 木 正 信 ・世 良 好 史

熊本大学医学部第2外 科

香月武人 ・瀬 戸 口敏 明 一島 山俊 夫

宮崎医科大学 第1外 科

秋田八年 ・迫田晃郎 ・小島洋一郎

鹿児島大学医学部第2外 科

正 義 之 ・外 間 章

琉球大学第1外 科,

河 野 恵 ・笹 津 供 規

東京薬科大学第2微 生物学

CefmetazoleはCephamycin系 の新 しい抗生物質であ

り,β-lactamaseに きわめて安定であ り,従 来のセ ファ

ロスポ リン系抗 生剤に耐性を示す グラム陰性桿菌や嫌気

性菌に対 して もす ぐれた抗菌力をもつ ことが特有 とされ

ている。今回われわれは外科術後感染症に対す る本剤 の

有効性 と安全性 を客観的比評価す るために九州各大学 お

よび関連施設 において臨床的な面か ら,ま た東京薬大第

2微 生物学教室 において分離菌 のMICお よび β-lacta-

maseを 測定 し,そ の基礎的検討を行 ったので報告する。

対象疾患は術後創感染,術 後腹膜炎を中心 と した術後感

染症 であるが,他 剤耐性菌感染症 に対する効果を知るた

めA,B2群 に分 けて検討を加えた。A群 は術後感染後

直 ちに本剤を使用 した ものであ り,B群 は術後感染後他

のセファロスポ リン系抗生剤を使用 し,無 効例に本剤 を

投与 し効果を見たものである。

症例はA群46例,B群29例 であるが,こ れ らの う

ち,他 剤を併用 したもの,感 染予防に使用 された ものな

どを除外 したため,解 析例はA群 で35例,B群 で25

例 である。

主治医判定に よる改善度はA群 で は74.3%,B群 で

は75,0%で あ った。 有用性 もA群 では70.6%,B群

70.8%と かな り良好な成績が 得 られている。 厳密な判

定基準を設けて症例を検討 した判定幹事会の成績ではA

群80。0%,B群64.0%と ほぼ満足すべ き成績が得 られ

た。検出 され た細菌は大腸菌。肺炎桿菌,腸 桿菌,変 形

菌,セ ラチ ア,緑膿菌 などの グラム陰性菌の他,表皮 プ菌,

腸球菌,嫌 気性菌 などであ るが,消 菌 率 はA群 で87.2

%,B群 で89.5%と 良好であったが,緑 膿菌,セ ラチア

などが残存,あ るいは菌交代を示 した。本剤使用前に予

防的 に使用 された抗生剤は多様に亘 っているが,い ずれ

の感染症例に対 しても本剤は有効に作用 した。他剤無効

例 に対す る効果は64%と やや低 い値を示 したが,い ず

れ も基礎疾患を もつ重症例であ った。副作用 としては ア

レル ギー様反応を示 した発疹 と好酸球増多の2例(発 現

率3.1%)の 他,軽 度GOT,GPTの 各1例 の上昇例が

経験 され た。

また,今 回の感染症か らの 分離菌 に 対するCefmeta-

zole(CMZ)とCefamezine(CEZ)の 相関関係はGpC

においてややCEZに 感受性が よ く,GNBや 嫌気性菌

で はCMZに 感受性が よか った。またMICと β-lac-

tamaseの 比 活性値 においてCEZは1,0,以 上の β-lac-
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tamase activityで,CMZは1,0以 下の β-lactamase

activityで あ り,β-lactamaseに 対 し極 めて安定である

ことを しめ した。

以上の ことか ら本剤は術後感染症,と ぐにCEZ耐 性

菌感染症に対 し,有 効な事実が証 明され,本 荊が術後耐

性菌感染症 を含む感染症の治療に充分期 待できるもの と

思われ る。

36. 外 科 領 域 に お け る 菌 血 症 症 例 の 検 討

田島 華 陽 ・中 山一 誠 ・秋 枝 洋 三

川 口 広 ・西 本章 子8石 山俊 次

日本大学第3外 科

化学療法剤に よる治療の進歩 とともに,当 然のことな

が ら感染症の起炎菌が変遷 し,そ れ らが相互に関係 しな

が ら漸次推移 している。近年 この ような背景の もとに増

加 した グラム陰性桿菌に よる菌血症は,そ の経過中重篤

な合併症であるシ ョックを高率にひ きお こし,そ の予後

も不 良である。消化器外科を中心 とした教室 の成績 も同

様 の傾 向である。 そこで教室で経験 した菌血症症例につ

いて,そ の発生,シ ョックの有無等について検討 した。

対 象は1976年1月 か ら1979年12月 までの4年 間 に経

験 した菌血症症例23例 である。 年 令 は34歳 か ら83歳

で50歳 代において最高の8症 例を示 し,男 性18例,女

性5例 と男性が多数であ った。基礎疾患は消化管疾患12

例,肝 胆道疾患6例,膵 疾患2例,男 性乳癌1例,腹 膜

炎1例,熱 傷1例 であ り,悪 性疾患は15例65.2%を 示

した。検出菌の うち単独菌 による症例は18例,78.3%,

複数菌に よる症例 は21.7%,5例 であ った。総検出菌 は

30株12種 であ り,E.coli7株,Klebsiella 5株,E.

eloacae 3株,S.epidermidis 3株 が上 位を占めた。P.

morganiiとKlebsiellaは 複数菌検 出症例において検 出

される ことが多か った。 この集計 では嫌気性菌菌血症例

は なか った。 菌侵入門戸 としては 肝 ・胆道系が8例13

株,う ちPTCD症 例5例,腹 膜5例6株,静 脈 内留置

カテーテル5例5株,尿 路4例5株,気 道1例1株 であ

る。 ショックは23症 例中12例52.2%に 合併 してお

り,こ れは1970年 代前半 の教室集計 とほぼ一致 してい

る。侵 入門戸別 ショック合併率は,肝 胆道系62.5%,腹

膜60%,と この2者 のシ ョック合併頻度が高い。菌種別

にみる と,Klebsiellaが5例 中4例80%,Serratiaが3

例中2例66.7%,E.coliは7例 中3例,42.9%で あ

り,前 回集計で4例 中4例100%の シ ョック合併率を示

したCloacaeは,今 回3例 中1例,33.3%で あった。

また,シ ョック合併例12例 中,良 性疾患,悪 性疾患そ

れ ぞれ6例 で,シ ョック合併率は疾患の悪性度 とは関係

な ぐ起炎菌 の種類に よって左右 される。

以上,1970年 代後半 の教室菌血症症例23例 について

検討 したが,1970年 代前半の教室集計例34例 とよく相

関 していた。

37. Endotoxemia 26症 例 の臨 床 的 検 討

松 垣 啓 司 ・花 井 拓 美 ・石 翔 周

品 川 長夫 ・由良 二郎

名古量市立大学第1外 科

近年,リ ムラステス トの普及に併い,Endotoxinの 研

究が広 く行われ るようになって きた。我々は,外 科的重

症感染症 において,Endotoxin測 定を行い,こ れらの背

景因子について検討 したので報告す る。

合 計48症 例に,リ ムラステス トを行い,そ のうちas

症例に陽性 であった。Endotaxin陽 性症例 は,術 後腹膜

炎9症 例 中9症 例,膿 胸7症 例中6症 例 と多いが,胆 管

炎 では12症 例中2症 例 と以外に少ない。その他28症

例中9症 例である。 また良性,悪 性疾患別に見ると,良

性疾患は約40%で あるのに比 べ,悪 性疾患は70%と

多 い。

感染主病巣か ら細菌検索を行い得た23症 例の分離菌

は,グ ラム陽性球菌7株,グ ラム陰性桿菌48株 であ

り,と くに緑膿菌13株,Klbbsiede 12株,大 鵬菌8

株,Sewatia 6株 等が多い。嫌気性菌3株,真 菌8株,

合計66株 である。そ してその分離菌の組合わせは,"グ

ラム陰性桿菌混合 と他の菌 との混合感染"が 多く,その

予後 も不良である。

臨床 検査値 では,Endetoxin陰 性症例に比べ陽性症例

は,WBC,RBC,Hb,Ht値 とも高い傾向が見られ,血

小板では低 い傾 向が見 られる。血清電解値では,N鉱K

ともば らつ きが大 きく.Cl,Caは 有意に高い。T.P.

A1bも 高 い傾 向が見 られる。肝機能検査値では,S-GOT,

GPTと もに高い傾 向が見 られ るが,有 意差はない。

BUNで は有意に高い。

免疫 グロプ リンでは.Endotaxin陰 性症例に比べ陽性

症例は,IgG,IgAと もに高値を示 し,IgMで はとくに

差はない。 と ぐに,陽 性例 の生存例,死 亡例を比べる

と,IgG,IgA,IgMと もに死亡例が高値を示し,IgA

において有意 に高値を示す。

補体 系で は,Endotoxin陰 性症例に比べ,陽 性症例

は,C3,C4,CH50と もに低値を示 し,と くに,C3は 有

意に低 値を示 した。そ して,Endotoxin陽 性症例の,生

存例,死 亡例 を比べ ると,C3,C4,CH50と もに死亡例

が低値を示 し,C3,CH50に おいて有意に低値を示す。

これは,Endotmcinが 補体系 を活性化 し,消耗状態にな
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っていると考えられる。

以上,外科便域におけるEndotoxin症 例について検

討し,その背景因子について報告した。

38. Polyrnyxin B,Metronidazole併 用経

口投与による術前腸管処置の検討

伊井 祥 ・小野成夫 ・石引 久弥

小平 進 ・滝沢 建 ・固武健二郎

生駒光博 ・勝又貴夫 ・高田 育明

宮田潤一 ・阿部令彦

慶応義塾大学外科学教室

目的 ・方法:大 腸手 術 後 感染 症 で は,E.coli,Klebsi-

ella等 の好気性 グラム陰 性桿 菌,お よびBacteroides等

の偏性嫌気性菌 が,主 要 な起 因 菌 とな って い る。 今 回 我

我は,慶 大外科 にて腸 管 手 術 を施 行 した86例 を 対 象 と

し,こ れ らを,機 械的 処 置 だけ の 群(術 前3日 間 の 低 残

渣食,下 剤,涜 腸)-I群10例,機 械 的処 置 に加 え,好

気性 グラム陰性菌 に対 してKanamycin 1g/日,嫌 気 性

菌に対 してMetronidazdle 1g/日 を2日 半 経 口投 与 した

鐸-II群50例,お よび.機 械 的処 置 に加 え,Polymy-

xin B(ゼ ラチ ンカ プセル 入 り)400万 単 位/日,Metro-

nidazole1g/日 を2日 半経 口投 与 した群 一 皿群26例 の

3つ の群 に分 けて 比較 検 討 を加 え た。

成績:術 中大腸 内菌 の菌 種 別 検 出率 をI群,II群,III

群で比較検討 す る と,

Enterococcus(I群-60%,II群-62%,III群-83%)

Staph.epidermidis(I群-40%,II群-10%,III群-

4%)

E.coli(I群-90%,II群-54%,III群-38%)

Klabｓidia(I群-40%,II群-40%,III群-25%)

Pseudomonas(I群-40%,II群-16%,III群-13

%)

Bacteroides(I群-80%,II群-6% ,III群-4%)

であ り,Enterococcussの 検 出率 はI=II<IIIの パ タ ー ン

を示 したが,そ の他 はほ とん ど,I>II>IIIの パ タ ー ン

を示 した。

手術終了時 の 創 面菌 検 出率 はI群-87.5%,II群-

91.6%,III群-83%と3群 と もに 高 率 に 菌 が 検 出 され

た。さらに菌種 別に3群 を 比較 検 討 す る と,

Enterococcus(I群-43% ,II群-45%,III群-83%)

Staph.epidcrmidis(I群-71% ,II群-55%,III群-

45%)

E.coli(I群-71%,II群-27% ,III群-5%)

Klebsiella(I群-29% ,II群-21%,III群-0%)

Pseudomonas(I群-29%
,II群-6%,III群-10%)

Bacteroides(I群-14%,II群-3%,III群-0%)

であ り,Enterococcusは 大腸菌 と同様,I=II<IIIの パ

ターンを示 した他は,だ いたいI>II>IIIの パ ターンを

示 した。

皿群24例 で,手 術終 了時の創面菌種 と,術 中 大 腸

内菌種 との関係を各 々の例 について,検 討す ると,創 面

無菌例4例(17%),創 面か ら菌が検出され たが,術 中の

大腸内菌種 とは 関係なか った例が7例(29%),創 面か

ら菌が検出され,大 腸内菌種 と一致 した例が13例(54

%)で あ った。 さらに創面か ら菌の検出された例20例

について,菌 種別に検討す ると,Enterococcus,Staph.

epidermidisが 多 ぐ検 出された。Enterococcusに つ いて

は,術 中の大腸内容に起因する汚染がほとん どと考え ら

れるが,逆 にStaph.epidermidisに ついては,術 中の大

腸内容以外に 由来する株 によっての,創 面汚染 が多か っ

た。

術後創感染率は,I群40%,II群12%,III群 では感

染を認 めた症例は1例 もなか った。

結語:大 腸手術前のchemical preparationと して,

Polymyxin B,Metronidazoleの2剤 経 口投与は,腸 管

内の グラム陰性桿菌お よび嫌気性菌の抑制に有効で,術

後創感染の予防に大 き く寄与すると考え られ る。

39. 大 腸 手 術 術 前 処 置 と し て のMetroni-

dazole(MTN)の 使 用 経 験

高井 一 光 ・岩 井 重 富

鷹取 睦 美 ・坂 部 孝

日本大学第3外 科

大腸手術術後感染症に偏性嫌気性菌が好気性菌 ととも

に多 く関与 していることは周知の とお りである。 この偏

性嫌気性菌,と ぐにBacteroidesな どに対 し抗菌力を示

す といわれ るMTNを 術前 に 投与 し糞便中の細菌数 を

測定 し,前 処置 としての有効性を検討 した。

対象 として検索 した正常人糞便1.0g中 には平均 して

好気性菌数1010個,嫌 気性菌数1012個 であ った。MTN

500mg3日 間投与では好気性菌数109個,嫌 気性菌数

109個,同 じく1,000mg3日 間投与 では 好 気 性 菌 数

108個,嫌 気性菌数108個 。MTNお よびKanamycin

(KM)1,000mg3日 間投与では好気性菌数107個,嫌

気性菌数106個 と細菌数は減少 した。

対 象 として 検索 した糞便 では,好 気性菌 で はE.coli

がもっとも多 く見 られ,嫌 気性菌ではB.fragilisが 多 く

見 られた。MTN500mg投 与では,好 気性菌 ではE.

coli,嫌 気性菌では前者に比べ約半数に減少 したB.fra-

gitisが 多 く見 られ た。MTN1,000mg投 与では,好 気
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性菌 ではE.coliが 他の2つ の 投与群 よ りも高率 に見 ら

れた。 また嫌気性菌 ではBacteroides sp.は 他 の2つ の

投与群 よ りも減少 した。

以上 のことか ら大腸手 術術前処置 としてMTNとKM

1,000mg併 用3日 間投与で好気性菌数,嫌 気性菌数が

減 少 した。 また好気性菌 では 他の投与群 に 比べE.coli

が多 く見 られ た。 今後MTN腸 溶錠 による検討を加 え

る予定である。

40. 大 腸 手 術 の 感 染 予 防

市 橋 秀 仁 ・近 藤 達 平

名古屋大学医学 部第2外 科

大腸手術の術後感染は腹部手術の うちで最 も高頻度に

発生する。1964年 か ら1979年 までの330例 の大腸癌

手術の37%に 術後感染が起 こ り,こ れを1960年 氏 と

1970年 代に分けてその発生率を観察す ると38%,37%

とな り,抗 生物質の発達 した近年 において も感染は減少

していない。感染巣か ら分離された菌を両時期 に分けて

比較 してみる とBacteroidesの 検出が増加 してお り,こ

れに よる感染 も増加 してきている。感染巣か らの細菌の

KanamycinとGentamicinに 対す る感受性試験 の結果

はE.coli, Klebsiella, Pseudomonasな どKanamycin

に感受性がな く,Gentamicinに 感受性を示 した。 した

が って,こ れ らの菌に よる感染を予防す る目的で以前か

ら投与 していたKanamycinに 代えて,Gentamicinと

ほ とん ど同 じ抗菌 スベ ク トラムを 有す るTobramycin

と,Bacteroidesec有 効なClindamycinと の併用に よる

腸内細菌叢の変動および,術 後感染の有無について観察

した。

Tobramycin 240mgを 単 シ ロ ップで稀 釈 して 経 口投

与,投 与後30', 60', 120', 180', 360'の 血 中濃 度 をB.

subtilis(PCI-219)株 を 検 定菌 と してAgar well法 で 測

定 した。 最 高 値0。2μg/ml,そ の 他 測定 不 能 で あ り,腸

管 か らの 吸収 は ほ とん ど起 こ らなか った 。 次 に人 工 肛 門

造 設 患 者 にTobramycin 240mgを6時 間 お き に2日 間

投 与 し,投 与 後 の 便 を240, 32°, 48°, 56°経 過 後 採 取,

糞 便 中 の濃 度 を 測 定 した結 果,32時 間 まで は 測定 不 能,

48時 間410μg/g,56時 間455μg/gと 高 い濃 度 を 示 し

た 。TobramyGin 1,920mg, Clindamycin 1,200mg 2

日間 経 口投 与 前 後 の 腸 内 細菌 叢 の 変 動 をEnterotube,

Api 20E, Gas PAK法,お よび 岐大 法 に て好 気 性菌,

嫌 気 性菌 につ いて 観 察 した。 投 与 に よ り著 明に 菌 数 の 減

少 が 起 こ り,と くにE.coli, Klebsiella, Bacteroidesが

減 少 し,投 与後 に 菌 検 出 さ れ な か った もの や,yeast-

like bodyだ け の もの が39%観 察 され た。

以前か ら大腸手術の術前処置 としてKanamycin1日

49,2日 間経 口投与 を行 って来たが創傷感染が30～40

%に 発生 したが,今 回のTobramycin 1,920mg,Clin.

damycin 1,200mgの 総合せで9例,す なわち回盲都癌

3例,S字 結腸癌2例,Rectosigmoid癌1例,直 腸癌

3例 に投与 した結果,1例 も術後の創傷感染が起こらな

か った。

41. 外 科 的 胆 道 疾 患 に お け る 胆 汁 中 嫌 気性

菌 検 出 状 況 お よ び そ の 抗 生 物 質 感受性

に つ い て

山本 悦 永 ・岩 井重 富 ・鷹取睦 美

高井一・光 ・佐藤 毅 ・国松 正彦

伊 藤 裕 美 子 ・坂 部 孝

日本大学医学部第III外科

嫌気性菌感染症は,嫌 気性菌に対する選択培養や同定

法が進歩 し,各 施設 での検索が盛 んになるにつれ鳩 近

年その臨床における比重が再認識 されてきている。我々

は以前か ら胆汁 か らの嫌気性菌 の検出を こころみてきた

が,1976年 以前では,膿 その他の臨床検査材料からは検

出 し得て も,胆 汁 中か らは嫌気性菌の検出はできなかっ

た。しか し,1977年 以後胆汁か ら嫌気性菌の検出をみる

ようにな り,以 後急速に増加傾 向を示 しているようであ

る。 ここに統計的に検索 を行ない,ま た臨床分離の嫌気

性菌 の各種抗生物質に対す る感受性についても検索を加

えた。

感受性測定に用いた菌 は,主 として外科系胆道感染症

例の胆汁か ら分離 したBecteroides sp.12株 および,膿

か ら分離 したBacteroides sp.14株,台 計26株 であ

る。 また,対 象 とした 化 学 療 法剤 はABPG,CLDM,

LCM,MINOお よびMetronidazaleで ある。1977年

1月 か ら1979年12月 までの,日 大板橋病院での鼎

系胆道感染症か ら得た胆汁か らの 嫌気性菌は,1977年

には菌検出例82例 中2例(2.4%)に すぎなかったが,

1978年 では80検 体 中の9検 体(11.2%),1979年(12

年 まで)は114検 体 中13検 体(11.4%)と 増加傾向を

示 している。

これは1977年 度か ら検体の輸送にインジケーター付

嫌気性菌輪送用容器(ク リニカル ・サプライ)を 使用し

た ことも影響 して いると思われ る。

胆汁中か ら検 出 した 嫌気性菌 で は,グ ラム陰性桿菌

が圧倒的に多 く,39株 中33株(87.2%)を 占めてい

る。中で もBacteroidessp.が 最 も多 く,23株 と全体の

59.0%を 占めている。 その他の嫌気性菌としてはFusか

bacterium,Veillonellaお よび嫌気性 グラム陽性球菌が
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含まれている。

上記嫌気性菌は単独感染は3例 だけで,そ の他 は総て

他の嫌気性菌お よび通性嫌気性菌な ど,3種 以上 の混合

感染である。また偏性好気性菌 であるP.aeruginesaと

の混合感染も多い。 嫌 気 性 菌 との 混 合 感 染 で最 も多

いものではE.coli,K.Pneumoniae,P.aeruginosa,

P.morganiiそ の他 となっている。

外科系胆道感染症症例の 胆汁か ら分離 したBacteroi-

des sp.12株 および,膿 から分離 した14株 の計26株

につい て,GLDM, LCM, MINO, ABPGお よび

Metmnidazoleの 各化学療法剤のMIGを 検討 したが,

CLDMは 最も強い抗菌力を示 し,0.025か ら3.13μg/

mlに ほとん どが分布 している。 しか し100μ8/ml以 上

の耐性のものも認められた。LGMはCLDMよ り抗菌

力はかなり弱く,0.1か ら12.5μg/mlに 分 布 し,1株

だけが100μg/ml以 上で あった。MINOに つ いて は

CLDMと ほぼ同等の抗菌 力を示 し,現 在 の ところ強度

(100μg/ml以 上)の 耐性株は認め られ なか った。Met-

ronidazoleで はMICO.4か ら0.8μg/mlに 総 て集 中

し,全 く耐性菌を認めず,今 後嫌気性菌感染症症例に対

し応用する価値のあるものと思われる。

42. 胆 道 疾 患 に お け る 胆 汁 中 細 菌 と液 性 免

疫 能 と の 関 係 に つ い て

花井拓 美 ・松 垣 啓 司 ・石 川 周

品川長 夫 ・由良 二郎

名古屋市立大学医学部第1外 科

我々は胆道感染症において嫌気性菌 と好気性菌 との共

存が病態をより重篤にすることを報 告 してきた。教室に

おける各種胆道疾患におけ る胆汁中細菌 を検討す ると,

術中採取した胆汁中の検出菌 では,247株 中,E.coli50

株,Klebsiella 43株,Enterobacter 26株,Bacteroides

23株,Peptostreptococcus 17株 の順 で,嫌 気性菌は66

株26.7%に 分離 された。胆 の う結石症76例 につ き胆

汁中細菌との関係を見 ると,コ 系石群で 有菌率18.5%

であり,有菌例では,好 気性菌,嫌 気性菌単独分離 症例

が多く見られ,嫌 気性菌 と好 気 性 菌 との 混合症例 は,

全体の5.6%で あった。ビ系石例では,嫌 気性菌,好 気

性菌混合症例が18.2%と 増加 して い る。 総 胆管結石

症 ・肝内結石症例50例 と胆汁 中細菌 との関係は,ビ 系

石群で有菌率9乳6%で あ り,混 合細菌分離例が64.3%

にあり,嫌 気性菌 と好気性菌 との混合例が最 も多い分離

型式で全体の35.7%で あ った。発熱,黄 疸,疼 痛,白

血球増があった症例を急性胆管炎 とし,同 様 の症状が あ

り,外科的 ドレナージを必要 とし,膿 性 胆汁 を確認 した

症例 を急性化膿性胆管炎 として,胆 管炎症例33例 と胆

汁 中細菌 との関係を見る と,全 例有菌例 であ り,混 合細

菌例は33例 中27例81.8%と 高頻度 にあ り,さ らに

嫌気性菌 と好気性菌の混合例 は全体の54,5%と 高率に

見 られた。そ して急性化膿 性胆管炎症例では11例 中8

例に嫌気性菌 と好気性菌を混合分離 した。以上の臨床例

か ら嫌気性菌 と好気性菌 との共存は胆道感染の量症化因

子の1つ と 考え られ た。 今回,血 清中のIgG,IgA,

IgM,C3,C4,CH50を 測定 し,胆 道感染時の嫌気性菌

と好気性菌 との共存の意義を免疫 学的 に検討 した。胆汁

中細菌 とIgGと の関係は,悪 性閉塞性黄疽で高値例が

多 く見 られ,嫌 気性菌 ・好気性菌の混合分離の急性化膿

性胆管炎 症例 では胆管炎 症例中,比 較的低値を示 した。

胆汁中細菌 とIgAと の関係でも同様の傾 向を示 した。

IgMに 関 しては一定の傾向は 認め られなか った。 胆汁

中細菌 とGH50と の関 係では,悪 性閉塞性黄疸例,非 胆

管炎 の 胆石症例で 高値例が多 く,胆 管炎症例では,嫌

気 ・好気混合細菌例 が好気性菌群 より低値傾 向が見 られ

た。C8胆 汁中細菌 との関係は胆管炎症例では 嫌気 ・好

気混合細菌群 と好気性菌群 との 間に 差は 見 られ なか っ

た。C,と 胆汁中細菌 との関係では,胆 管炎症例 におい

て,嫌 気 ・好気混合群で好気性菌群に比 し,高 値を示す

症例が多か った。以上,今 回の検討では明らかな ことは

言 えないが,嫌 気 ・好気混合群で補体の消費が大 きい傾

向が見 られ,胆 管炎において胆汁 中嫌気性菌 と好気性菌

の共存 が病態の重症化 の一因 となる可能性を免疫学的な

見地か ら論 じた。

43. 経 皮 胆 管 ド レナ ー ジ 法 に よ るPipera-

cillin(PIPC)の 胆 汁 内 移 行 に つ い て

佐 藤 泰雄 ・大 塚 康吉 ・小 野 監作

古 谷 四郎 ・辻 尚志 ・磯 田義博

大 森 義一

岡山赤十字病院外科

Piperacillinは 広域抗菌性を有 し,グ ラム陰性桿菌 に

対 してはCBPCよ り強 い抗菌力があ り,と くに緑膿菌

に対 してはす ぐれ た抗菌力を示す といわれる。 また胆汁

中への移行の良い ことか ら,胆 道感染症に対 して用 いら

れ ている。今回,我 々は閉塞性黄疸患者 に経皮的胆管 ド

レナージ法を行 って,本 剤を点滴静注 し,胆 汁中の移行

について検討 したので報告す る。

1975年 か ら1979年 までの5年 間に当院外科におい

て,胆 道疾患 で外科手術 とPTGDを 行 った症例 は280

例で,そ の うち胆汁中の細菌検出を183例 に行い,菌 陽

性率は48%で あった。
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また,そ れ らの検出細菌の うち,グ ラム陰性菌 の占め

る割合は85%で,70%はE,coli,Klebsiella,Entero-

bacterお よびPseudomonasが 占めている。PTGD経

過中の検出細菌はPseudomonas,E,coli,Klebstiellaの

順であ り,100%に 細菌 が検 出された。

本報告 の対象は 胃癌再発2例,総 胆管2例,総 胆管結

石2例 の計6名 で,い ずれ もPTGD施 行後9日 以上 を

経過 し,1日 の胆汁排泄量がほぼ固定 し,な ん らかの抗

生物質の 投与を 中止 して2日 以上経過 した 症例を 選ん

だ。実験方法はPIPG2gを5%ブ ドウ糖100mlに

溶解 し,1時 間をかけて 点滴静注 し,経 時的 に 胆汁 お

よび 静脈血を6回 採取 し,測 定方法 とし て はBacitius

subtilis ATCC 6633を 検定菌 と して,薄 層 カ ップ法で

行 った。各症例別の胆汁中濃度は最高99μg/mlか ら450

μg/mlま での ば らつきが み られ るが,血 中濃度は 最 高

105μg/mlか ら172μg/mlま で大 きな偏差はみ られ なか

った。平均 曲線についてみ ると,血 中濃度は点滴終 了時

に136μg/mlで ピー タとな り,6時 間で29μg/mlと な

る。 一方,膿 汁中濃度は 点滴終了時 よ り1～2時 間 で

286μg/mlの ピー クに 達 し,6～7時 間 で も68μg/ml

が保 たれている。胆汁中濃度 の ピータ時 と同時刻の血中

濃度比は3.7±2で あ った。

症例1,症 例2は いずれ も胃癌再発例 であ るが,総 ピ

リル ビン,A1-phos,LAP,γ-GTPは いずれ も中等度 に

上昇 している。胆汁中血 中濃度比は3.2と3.4で,平

均値 よ りやや低い。症例4と 症例6は いずれも総胆管癌

であ り,症 例6に おいて総 ビ リル ビンが正常値 に近い外

はA1-phos,LAP,γ-GTPは やや高値であるが,い ず

れ も黄疸発現か らPTGDま での期間が14日 前後 と短

く,検 出細菌が陰性 であ り,な おかつ減黄効果が速やか

であった。PIPCの 胆汁中対血 中の濃度比は4.8と5.8

で平均値 よ り高か った。症例5は ファーター乳頭に嵌頓

した総胆管結石に急性胆管炎を併発 したものであ り,黄

疸発現か らPTGDま で19日 とやや長 く,検 出細菌は

E.coliで 減黄効果 も遷延 していた。 総 ビリル ビン,A1-

phos,LAP・ γ-GTPと も高値を示 し,PIPGの 胆汁対

血中濃度比は1.4で,平 均値以下の唯一 の症例であ っ

た。

閉塞性黄疽 でPTGD施 行症例のPIPGの 胆汁移行 は

良好である。胆汁中対血 中濃度比は3.7±2で あ った。

染,減 黄効果 などの因子も影響する。一部の検出菌 を

除 き,胆 汁 中濃度はMICの レベル以上 に達 している。

44. 肝 膿 瘍 の 化 学 療 法

内科 と外科 の接点の疾息 として

青 木 信 樹 ・湯 浅 保子

薄 田 芳 丸 ・関 根 理

信楽国病 院内科

清 水 武 昭

同 外科

肝膿瘍は内科 と外科 との接点にある疾息 とい うことが

でき,化 学療法 と外科的処量 との適応の判断が予後を左

右 し,救 命するためには何 らかの外科的処,を 要すると

され,な おかつ致命率の高い もの であった。

先に我 々はCarbenicurin治 療によ り,化 学療法だけ

で寛 解 した肝膿瘍例を報告 した。今回,最 近開発された

新 合成Cephalosporin剤 に よって劇的な寛解をみ,外科

的処置を要す ることな く社会復帰が可能となった症例を

経験 したので報告 し,当 院での 従来の 経験例と併せて

検討の上,本 疾患 の 治療法全体 に ついて,若 干の考察

を加えた。

今回の症例:30歳,女 性,昭 和54年9月,帝 王切開

術後,右 胸痛,発 熱,黄 疽 が出現 し,菌 症肝炎を疑われ

ステ ロイ ド等 の投与を受けたが 改善せず,肝CT-Scan

に より,肝 膿瘍 と診断され,各 種の抗生剤治療を受けた

が全 く効果がないため,外 科的治療 を目的 として信楽園

病院外科に入院 した。肝膿癌の診断に誤 りはなく,市販

の抗生剤が無効であ ったことか ら,抗 菌力に優れ,肝 ・

胆道移行の良好な 薬剤 として 新合成Cephalospcmb剤

であ る6059-Sを 使用 した。 入院 日に2g3回,点 滴静

注で 投与 した ところ,翌 日か ら早 くも発熱をみなくな

り,食 思不振 が改善 した。2日 目か らは,2g1日2回

の投与を続 けたが,一 般状態 の改善,検 査所見の好転が

著明であ った。Schintigram,GT-Scanの 所見を参考に

しつつ治療 を続け,約5カ 月で化学療法を終了,結 局外

科的処置 を要す ることな く社会復帰 した。

当院 では,本 剤を含め,過 去8年 間に内科的に診断さ

れ た肝膿瘍例を5例 経験 している。2例 は化学療法だけ

で寛解 した。3例 は外科的処置を行い,2例 改善,1例

死亡 であった。

肝膿癌の治療に際 しては,早 期の適確な診断が重要な

ことは もちろんであるが,症 状が軽微で発熱だけであっ

た り,検 査上肝機能異常が認め られ ないこともあり,不

明の発熱が続 く場合,ま ず本疾患 を疑 ってみることも量

要であ る。診断が確定 したな ら,た だちに外科的処置を

行 うことが第1と され てきたが,化 学療法が適切であっ

た場合,そ の効果 は劇的 であ り,化 学療法だけで寛解に
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導くことは可能 といえる。ただ し,外 科的処置を施す必

要の生じた時には,直 ちに対応 し得 る態勢は整えてお く

べきであり,そ の適否,時 期等 については,臨 床経過,

一般臨床検査 とともに,Schintigram,CT-Scan等 の補

助診断を有効に活用すべ きである。

肝膿癌は 化膿性疾患に 続発す ることが ほ とん どで あ

り,逆行性に胆道,あ るいは門脈 を介 して病巣を形成 す

る。逆行性のもので あれば,胆 汁中 よ り検出頻度の 高

いE.coli,Klabsiellaな どのGNBを 想 定 し,嫌 気性

菌も考慮しながら治療 を 行 うべきである。 そ うい う意

味で,最 近開発されたCefoperazone,6059-Sな ど の

Cephalosporin剤 は,胆 汁中移行,抗 菌 ス ベ ク トル か

ら,効果が期待できる薬剤 と考え られる。

45. 呼 吸 器 感 染 症 に お け るSulfamethoxa-

zole-Trimethoprim合 剤 の 臨 床 的 検

討

立花 昭生 ・鈴 木 幹三 ・中 田紘 一 郎

岡野 弘 ・谷 本 普一

虎の門病院呼吸器科

滝 沢 正 子

同 細菌検査室

目的:Sulfamethoxazoleお よびTrimethoprim合 剤

(ST合 剤)は 細菌の葉酸合成 を阻害す ることに よ り抗菌

力を発揮するが,今 回我 々は,び まん性汎 細気管支炎,

気管支拡張症における慢性気道感染症の急性増悪の治療

および,そ の再発の予防効果を中心 とし,Nocardia肺

炎に対する効果も含め臨床的検討を行 った。

方法:昭 和46年 か ら昭和55年3月 までの虎 の門病

院呼吸器科外来および入院患者29例 につ き検討 した。

男17例,女11例,年 令は22～75歳(平 均年 令46.9

歳)。疾患の内訳は,び まん性汎細気管支炎14例,気 管

支拡張症9例,慢 性気管 支炎4例,慢 性肺 気腫2例,

Nocardia肺 炎1例 である。1日 投与量 は,2～6錠 で

投与期間は,7日 ～2年 半(平 均89日)で あ った。

結果:慢 性閉塞性肺疾患の気道感染に よる急性増 悪15

例に対 して使用 し,15例 中11例(73%)に 有効であ っ

た。起炎菌別でみると,Haemophilus influenzae11例

中8例有効,Streptococcus pneumoniae2例 中2例 有

効,Achromobacte rxylesexidans 1例 有効であ った。

気道感染再発予防 目的で12例 に使用,う ち9例 は緑

膿菌もしくは ブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿 菌感染症 を有

していたが,12例 中2例 は途中緑膿菌へ,2例 はH.

infuenzae,嫌 気性菌へ菌交代を お こし増悪 した。1例

は2年 半 の 継続投与中急性増悪をみず,12例 中8例 に

予防効果が推定 された。

ST合 剤に 対 する感受性を デ ィス タ法で みた成績 で

は,H.influenzas,S.pneumoniae,E.coliな どに良好

な感受性を示 したが,Pseudemonas aeruginosaに 対 し

ては58%と 低か った。

副 作用 としては,胃 腸障害2例,発 疹2例,肝 機能障

害2例 にみ とめたが,投 与中止によ りすみやかに改善 し

た。

結語:1.ST合 剤は,H.infiuenzae,S.pneumoniae

な どによる慢 性気道感染の増悪に効果がある。

2. ST合 剤 は,び まん性汎細気管支炎や気管支拡張

症 の急性増悪予防効果を示 した。

3. ST合 剤 は,Nocardia肺 炎の治療 に対 し著 しい

臨床的効果を示 した。

46. 気 道 感 染 症 に お け るAntibody Goated

bacteria(A.C.B.)に つ い て

西 田 守治 ・香 坂 瑞 代

西 田 雅 巳 ・西 田 直 巳

金沢市西田医院

目的:急 性気道感染症 における起炎菌の決定 は常在菌

とい う困難 な状況のため まだ決定的 なもののないのが現

状であ り,私 達は さきにTHOMASら のA.G.B.の 検出

法を応用 し第22回 日本感染症学会 中日本地方 会におい

て扁桃炎 におけ るA.C.B.の 検 出成績を 報告 したのに

引続 き,下 部気道感染 の喀痰 におけるA.G.B.の 成績を

検討 したので報告する。方法は,THOMASら の方法を応

用 し,斉 藤 らの方法に準 じた ことはさきの報告 と一緒で

あ る。成績 は急性気管支炎19例,慢 性気管支炎急性増

悪20例,肺 炎49例(内 マイコプラズマ肺炎15例)

の計88例 とし昭和53年12月 か ら55年3月 まで16

ヵ月間の私達 の診 療 所 の 外来 お よび入院患者の中か ら

選び,検 出菌 は黄色 ブ菌17例,A群 溶連菌2例,肺 炎

球菌17例,H.infiuenzae 17例,大 腸菌1例,肺 炎桿

菌2例,肺 炎球菌 とH.influenzaeの 同時検出例1例,

Ps.cePacia3例,ナ イセ リヤ1例,カ ンジダ1例,常 在

菌だけであ ったもの26例 につ いて検索 した。培養陽性

A.C.B.陰 性は6例(9.7%)だ けであ り,A.C.B.陽 性

で培養陰性は6例(23.1%)で あった。培養陽性A.C.

B.陽 性例におけるImmunoglebulin別 の内訳はIgMに

陽性を示 した ものは1例 もな く,IgAだ け陽性は黄色 ブ

菌検出例1例,H.influenzaeで4例,IgGだ けの陽性

は黄色 ブ菌検 出例1例,A群 溶連菌1例,肺 炎球菌5例,

H.infiuenzae 2例,E.coli 1例,混 合検出例で1例,
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常在菌だけの検出例 で2例 であ り,さ らにIgAとIgG

同時に陽性を示 したものは一番多 く,黄 色 ブ菌で14例,

A群 溶連菌で1例,肺 炎球菌で12例,H,influengatで

7例,Klgbsiellaで1例,Ps,cepaciaで3例,Neissgria

で1例,Candidaで1例,常 在菌だけで4例 の計44例

(50%)で あ った。

考察:細 菌結合抗体 のA.C.B.に おける検討 は まだ

充分 でないがTHOMASら に よる とIgGに 陽性 が高 いとし,

また斉藤 らは慢性気管支炎 患者 の喀痰での緑膿菌 におけ

る成績 でもIgGに 陽性が高 いと報告 している。 私達の

実験では さきに報告 した急性扁桃炎における成績 と同 じ

ようにIgGだ けでな くIgAに おいて もほぼ近い陽性率

を示 した。すなわ ちIgA,IgG両 者を使用 した場合90

%に 陽性を示 した。 また同一標本を後刻 グラム染色に使

用 でき,菌 の推定に役立つ ことを知 り,同 時に全操作は

検体採取後短時間(80分)で 結果が用い られ ることは 日

常 の診療に充分利用で きる ことと思われ る。

47. MycoPlasma Pneumoniae感 染 症 の

化 学 療 法 に お け る 基 礎 的 検 討

泉 川 欣 一 ・富 田弘 志 ・小森 宗 敬

岩崎 博 圓 ・原 耕 平

長崎大学 医学部第2内 科

Mycoptasma Pneumoniae(M.pn.)感 染症におけ る化

学療法は,M.pn.の もつ細菌学的特徴か ら蛋 白合成阻

害剤 としてのMacrolide系 抗 生剤(ML系),Tetracy-

dine系 抗生剤(TC系)が 有効であ り,一 方,細 胞壁

合成 阻害剤 としてのPenicillin系(PG系),Cephatc)-

sporin系(CEP系)抗 生剤,Sulf剤 は無効 とされてい

る。今回私達は従 来か らM.pn.に 対する これ らの抗生

剤の作用効果をin vitre,in vivoに おいて比較検討 し

たので報告 した。

〔抗菌力(抗 マイ コブラスマカ)〕:M.pn.に 対す る各

種 抗生剤 のMIGをPPLO寒 天培地に よって検討 した。

使用菌株は,M.pn.標 準FH,Mac株,お よび臨床分

離株を用いた。その成績は,ML系 抗生剤が最 も低濃度

で発育を阻止 し,次 いでTC系 が強い抗 マイコブラスマ

作用を示 した。ML系 の中でも とくにErythromycinは

強い抗マイ コブラスマ作用 を示 した。Aminoglycoside

系は5～25μg/mlで,PC系,CEP系 は100μg/ml以

上であ った。

〔発育抑制試験〕:各 種抗 生剤をMICを 中心に添加 し

たPPLO液 体培地にM.pn.を 接種 し,37℃ で振盪

培 養 し,24時 間か ら経 時的 に菌数計算を行 い,そ の抑制

効果 を検討 した。その結果,ML系,TC系 抗生剤 とも

高濃度添加群においては,い ずれ も殺菌的効果を示唆す

る傾向にあ った。

〔羅官培養系 におけ る鞄青抑制試験 〕:Trachea orgea

cultureを 利用 し,こ の実験系にM.pn.を 接種し,各

種抗生剤をMIGの 濃度を中心に希釈添加 し,M.pn.の

増 殖,線 毛運動に与える影響 について検討 した。その結

果,MIC以 上 の濃度ではM.pn.の 増殖が阻止され,線

毛運 動 も保 たれた。MIC以 下においても無添加群に比

べて,線 毛運 動の抑制は少なかった。抗生剤のM.pn .

に対す る抑制作用 と線毛運動障言 の程度は相関を示し

た。

〔感染動物実験系 におけ る治療成績〕;ハ ム ス ターに

M.pn.を 噴 霧感染させ,抗 生剤投与後,経 時的に肺内

菌数を測定 し,そ の効果 を検討 した。 治療成績はML

系抗生剤治療群 では7～10日 目頃か ら肺内菌教は渡少し

除菌できた症例が多 くみ られ たが,TG系 では14日 目

頃 まで肺 内にM.pm.の 残存を認めた。Chlorampbeai-

colは ほとん ど無処置群 と変わ りなか った。以上から,

M.pn,に 対 してはML系,TG系 が強いマイコブラス

マ作用を示 し,臨 床 的にもこれ らの抗生剤は有効な成綴

が得 られてい る。 しか しなが ら,こ れ らの抗生剤の連正

な治療 にもかかわ らず,臨 床的には気道上にマイコブラ

スマが残存す る場合が多いことか ら,今 後,抗 生荊の投

与量 の問題,併 用療 法な どの問題 とともに投与方法につ

いても充分検討を こころみ る必要がある。

48. 実 験 的 気 道 感 染 に 対 す る 予 防的 化学療

法

二 木 芳 人 ・川 西 正 泰 ・田野 吉彦

松 島敏 春 ・副 島 林造

川崎医科大学呼吸器内科

目的お よび方法:我 々は前回までに実験的マウス肺炎

に対する化療 効果 につ いて報告 しているが,今 回同一感

染 マウスを用い感染直後か ら短期間の抗生剤 投与 を行

い,そ の肺炎 発症 に対す る予防的効果を健常マウスおよ

び気道障害マ ウスにつ いて比較検討 した結果。若干の成

績が得 られたので報告す る。

結果:肺 炎桿 菌B-54株 を健常マウスに噴霧感染した

場合,マ ウスは速 やかに肺炎を発症 して死亡する。しか

し,感 染直後にGEZ,GBPCあ るいはGZXを1回 だけ

皮下筋注で投与 した場合,CZXで は20mg/kgの1回

投与で もマウスの死亡率 は著 明な低下を示 し,各 々甥

vitro抗 菌力 にある程度相関 した予防効果が得られた。

さらにCZXを 用 いて投与回数 あるいは,投 与量を増し

て感染6～12時 間後 まで予防的投与を継続 した場合,
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100%の マウスが生存 し完全な予防効果 も得 られるのも

であった。

次にNO2急 性暴露お よび1%Formalin滴 下吸引に

て作成した気道障害マウス,さ らにCyelophosphamide

(以下GPM)投 与にて白血球数を減少させ たマウスに対

して同様の噴霧感染を行い予防的抗生剤投与の効果を検

討した。この場合,20ppmのNO218時 間急性 暴露直

後およびGPMに よる白血球減少マ ウスにお いては健常

とほぼ同等の予防的効果が得 られたが,よ り気道障害の

群程度が強 く持続 も長い と考え られるFormalin吸 引後

のマウスではその効果は極めて不良であった。 さらに白

血球減少マウスについては,経 静脈的 に感染を行 った場

台の予防的抗生剤投与の効果を健常群 と比較検討 してい

るが,健常群はこの場合 も気道感染 と同様 の投与法,投 与

量でやは り良好な効果が得られたのに対 し,GPM処 置

マウスにおいてはその効果 は低 く,い ずれの投与法で も

100%の 予防効果は得 られ なか った。

以上,健 常マウスにおいては実験的肺炎桿菌感染は噴

霧あるいは経静脈的感染のいずれの場合に も抗生剤の予

訪的投与は,感 染後短期間の投与 でも良好な効果 が得 ら

れるものであった。 しか し,気 道障害 でウスや白血球減

少マウスでは,そ の障害の性質や程度あ るいは感染経路

によっては必ず しも効果 は良好でな く,今 後 これ らにつ

いては実験を追加 して検討を行いたい と考えている。

49. 呼吸 器 感 染 症 に お け る 薬 効 評 価 の 計 量

的分 析

田中 恒 男 ・青 木 和 夫

東京大学医学部保健管理学 教室

薬効検定における有効性の評価は現状 では きわめて主

御性が高い。しか もその対象の集め方 の状況,評 価時点

の選定,疾 患種別などに よって,同 一の薬剤で もきわ め

て多様な態様を示 している。 しかも検定法は相対比較 だ

けが用いられ,客 観性が保証され ない。今 日用 い られ て

いる比較法は,ノ ン・パラメ トリック法に よる順位和検

定による序列性の比較に依存 し,評 点化が困難 である。

われわれはこの点に関 し,数 量化の試みを行 っ て い る

が,今 回FISHERの 分散比極大の原理 にも とづ くスケー

リングを応用 し,最 近発表 され たい くつかのRTI薬 効

判定論文を素材 とし,対 照薬剤 として選 ばれ ている同一

薬剤の平均スコアのぱ らつきを見た。

該法は分散分析の手法を応用 したもの で,ス コアのべ

タトルを[
xy1 ]と おき, SAR(総 平方和)=x'Bx, SA(水

準間平方和)=x'Cxと おい てCx=λAxと して|C-λB|

=0の 最大固有値 λmaxを 求め(C-λ
maxB) (xy1)=0

の解 を求め るものである。

その結果,対 照薬剤 として選ぱれ たxは,そ の平均 ス

コアは治療 ごとに異な り,5種 類の治験において,そ れ

ぞれ0.53, 0.58, 0.69, 0.69, 0.75と なった。但 しこれ

らの治験 の有効性の評価において λmaxは きわめて低 く,

0.024か ら0.100に 止 った。ちなみに,本 剤 の治験全体

の平均 ス コアは0.6326,標 準偏差は0.3165で あ った。

以上の よ うに,治 験 ごとにその平均 スコアが異なるこ

と,えmsxが 低い ことは,こ れ らの治験 の有効性の分布

が極端 な偏 りを示 した結果で も あるが,対 象の 質の 違

い,参 加施設 ・担 当医の判断の差に も起 因す るところで

あろ う。 しか しなが ら,特 定 の対照薬を定め,そ れ と薬

効の比較をするためには,単 に優劣の定性的な評価 に止

まらず,開 発され る多 くの新薬相互間の有効性の判断の

ためには,数 量化 されたス コアに よる評価の必要性は大

きい と考え られ る。

なお 参考 までに,こ の 平均 スコアを 用いてA剤 対X

剤,B剤 対X剤 の2治 験 について,X剤 の平均 ス コアを

1,00と したときのA剤 の効力比は1.2076(平 均 スコア

A剤0.64,X剤0.53),B剤 の効力比1.2029(平 均ス

コアB剤0.83,X剤0.69)で あるが,WILCOXONの 検

定ではB剤 がす ぐれ て有意に勝る結果を示 している。 こ

の結果か らも明 らかなよ うに,定 性的な評価だけで薬効

を判 断す ることは危険が多 く,今 後の検討を必要 としよ

う。

50. 高 齢 肺 炎 患 者 の 咽 頭 お よ び 喀 痰 分 離 菌

な ら び に そ の 薬 剤 感 受 性

森 幸 三 ・加 藤 錠 一 ・加 藤政 仁

永坂 博 彦 ・武 内 俊彦

名古屋市立大学医学部第1内 科

山 本 俊 幸

名古屋市厚生院内科

目的:肺 炎 による死亡率 は65歳 以上 の高令者 では,

脳 血管障害 ・癌 ・心臓病 に次 いで第4位 を占めている。

特殊 養護老人施設名古屋市厚生院における剖検249例 の

集計で も,約50%に 肺炎を合併 し,直 接死因 としての

肺炎 は24%と 首位を占めていることか らも,高 令者 の

肺炎 は重要 な疾患である。我 々は,厚 生院において過去

1年 間 に経験 した70歳 以上の肺炎患者40例,非 肺炎

患者(他 の 感染症の 合併 な し)82例 で咽頭な らびに喀

痰分離菌について検討 した結果を報告す る。
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対象:肺 炎患者は男性25例,女 性15例 で マイ コプ

ラズマ肺炎が1例 含まれてい る。 これ らの基礎疾患 とし

て は,脳 血管障害22例,慢 性 閉塞性肺疾患12例,

心不全7例 が 多 くみ られ た。 これな 日常生活動作能力

(ADL)で 分類する と,5点 以下の寝た き り患者 と,6

点以上の ものが各20例 であった。成績:肺 炎時の喀痰

全分離菌で は,そ の74%が グラム 陰性桿菌(GNB)

で,と くにKlebsiellaの 検 出率(32%)が 高 か っ た。

ALD別 では,5点 以下の患者 に緑膿菌を含むブ ドウ糖

非発酵GNBの 検出率が高い。 これ らの 分離菌 で 原因

菌 と推定 された ものはGNBが70%,グ ラム賜性球菌

(GPC)が30%でGNBの 比率が高 く,ADL5点 以下

の患者 ではさらに高率で あった。一方,喀 疫中か ら原 因

菌が推定され なか った症例 は10%に しか なく,ADL6

点以上の患者 に多か った。肺炎時喀痰培養 と同時に行 な

った咽頭培養 の全分離菌 では,高 令者におけ るGNBの

咽頭検 出率は64%でADLに よる差はみ られなか った

が,咽 頭培養 〔++〕以上検出されたGNBに ついてみる

と大部分がADL5点 以下の患者 であ り,全 身状態の悪

化 に伴 いGNBの 検 出率が高 くな る結果 を得 た。 また,

常在菌だけの検出率 は29%で あ り,こ れ はADL6点

以上に より高率であった。次に喀痰か ら原因菌 と推定さ

れた菌の咽頭か らの検 出状況ではGPC18%,GNB69

%でGNBの 口腔 内定着性が高 く,原 因菌 とな ワうる

可能性 を示唆 する成績 であ った。 また,非 肺炎者の咽頭

分離菌につ いてみる と,その52%は 常在菌だけの検 出で

あったが,GNBの 検出率は41%と 高率であった。 した

が って全身状態の悪化に伴い生ず る肺炎のopportunistic

pathogenと してのGNBの 口腔内定着性の高さは重要

な問題 と考えられ る。最後に肺炎時分離頻度の高か った

Klebsiella(K.),E.coli(E.),P.aeruginosa(P.)に つい

て3濃 度デ ィス ク法に よる感受性を 測定 した。〔++〕以上

を感受性あ りとす ると,K.,E.はABPC,SBPCに 殆ん

ど耐性を示 し,P,はSBPCに60%耐 性であ った。また,

K.E.はCEZに 比較的 良好な感受性 を示 したが,CET

には耐性を示すものが多かった。MINOで はK.に 良好

な感受性を示 したが,瓦 には 耐性率が 高か った。 ア ミ

ノ配糖体系には3者 とも比較的良好 な感受性 を示 した。

51. 喀 痰 中 抗 菌 活 性 物 質 と抗 生 物 質 の 併 用

効 果

鈴 木 寛 ・井 手 政 利 ・土 橋 賢 治

渡 辺 貴 和 雄 ・松 本 慶 蔵

長崎大学熱研内科

呼吸器感染症の宿主防御 因子 の1つ として気道分泌物

中の抗菌活性物質があ るが,そ の意義については不明な

部分が未だ大 である。そ こで,こ れ らの抗菌活性物質が

どの ような抗菌性を有 し,さ らに,抗 生物質とどのよう

な併用効県を持 って いるかを検討することによう,抗菌

活性物質が呼吸器感染症の発症,あ るいはその治癒とど

の よ うな関連 を有す るかを解明するため研究を行った。

本研究は急 性 および慢 性の呼吸器感染症23症 例を対

象 と し,こ れ らの 対象 由来の 喀痰中抗菌性物質として

SIgAとGsをLIA法,リ ゾチー・ム活性絵菌懸濁法に

よ り測定 した。 なお,抗 菌力測定の被検菌としてに呼吸

器感染症 由来の病原性 の明確なイ ンフルニ ンザ菌,大 腸

菌,緑 膿菌,ブ ドウ球菌 と口腔 内常在菌としてa連鎖球

菌,ナ イセ リアを,抗 菌活性物質との併用効果検討のた

めの抗生物質 と してはABPGを 用 い,MICとMBCの

測定 はマイ クロプ レー ト法 によ り行 った。

喀痰 中のSIgAの 濃度は症例に より数mgか ら200

mg/dlと 数mgか ら20mg/dlの 範囲を示す群 とに大別

された。平均的にみ ると,軽 症か ら中等症の症例では教

mgか ら50mg/dlの 範囲を示 した。

喀痰 中 リゾチーム活性値 の レベルは数mg/ml以 上の

群 と1mg/ml以 下の群 とに区分 された。しかし,喀痰中

リゾチ ーム活性値の レベル と疾患 の重症度 とは相関を示

さなか った。

喀痰 中の補体成分 と してのC2は 慢性気管支炎,気管

支拡張症,慢 性細気管支炎 では 肺炎例に 比 してやや高

く,そ の平均値 は10mg/dlで あった。

喀痰中抗菌活性物質 としてのSIgAお よび リゾチーム

は,そ れぞれの喀痰 中濃度 で,口 腔内常菌であるa連鎖

球 菌,ナ イセ リアに対 して明確 な抗菌性を示したが,病

原性細菌 として検出 されたインフルエ ンザ菌,大 腸菌

緑膿 菌,ブ ドウ球菌に対 しては抗菌性を示さなかった。

抗菌活性物質 とABPCの 併用効果では,病原性細菌。

口腔内常在 細菌 と も に,ABPGと リゾチームに比して

ABPGとSIgAに おいて明らかにみ とめられた。しか

し,こ れ らの併用効果は補体添加によって増強されなか

った。

以上の成績は,い わゆ る口腔内常在細菌が気道内に落

下 した場合,こ れ らの細菌は気道内の抗菌活性物質によ

り発育 が阻止 され るため病原性を示 さず,抗 菌活性物質

に よ り発育が阻止 されない 細菌が病原性を発揮するとい

う事実を説 明す るものであ ると考える。 さらに,ABPC

が抗菌活性物質,と くにSIgAと 併用効果を有 している

ことを示 した。

今後の課題 としては,抗 菌活性物質による総合的抗菌

性 の検討に加えて,こ れ らが化学盛法効果を如何に増幅

させるものであ るかを検索 しなければならないと考える。
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52. 抗 生 物 質 の 吸 入 療 法 に 関 す る 研 究

野 口行雄 ・松本 慶 蔵 ・田 口幹 雄

宇塚 良夫 ・永武 毅 ・力 富直 人

吉 田俊 昭

長崎大学熱帯医学研 究所内科

圓的:私 共のこれまでの臨床実験な らびに動物実験に

よねばAGsは 主に肺胞か ら,PGsお よびCEPsは 主に

気管支から吸収され,そ れぞれ濃度依存性,容 量依存性

の吸収を示 している。呼吸器感染症に対 する抗生物質吸

入療法について不明な点が多いので,こ の吸収理論に基

づいた泊療法の確立を 目的に動物実験を行 った。 また吸

入療法においてステロイ ド剤を併用す ることもできるの

で,ス テロイ ド剤の抗生物質吸収にお よぼす影 響につ い

て検討 した。

方法:1)10gの 雄ddYマ ウス に109/mlのK.

pneumoniae B-54株 の菌液10mlの 噴霧感染装置にて

感染させ,感 染後12時 間 または24時 間,同 装置にて

GM400mg/10mlま たはGEZ1.6窟/10mlの エ ロゾル

治療を行い,経 時的に肺内菌数を測定 し,7日 間の死亡

率の観察を行った。2)同 マ ウス1群3匹 にGM40mg,

SOmg,400mg,CEZ160mg,800mg,1,600mgを そ

れぞれ10m1の 溶液に して噴霧 吸入させ,血 清中濃度,

肺内濃度を測定 した。3)呼 吸器疾患患者気管支内に ハ

イドロコーチ ゾン100mg注 入後,GM40mgを 注入

.し,注入後1,2,3時 間の血清中濃度を測定 した。4)家

兎気管支内にハイ ドロコーチ ゾン50mgを 注入後,GM

40mg,GEZ500mgを 注入 し,血 清中濃度 を測定 した。

.成績:1)GM治 療群は感染12時 間,24時 間後のい

ずれの治療でも急速な肺内菌数減少を来 た し生存率はそ

れぞれ100%,85%で あった。CEZ治 療群は12時 間,

24時 間後いずれの治療で も肺 内菌数減少は 軽度 で,生

有率はそれぞれ27%,0%で あった。2)マ ウス肺にお

いてGMは 高濃度工Ptゾル の吸収が よく,血 清中濃度/

肺内濃度(吸 収率)は 高濃度ほ ど高 くな った。CEZは 低

濃度エロゾルほ ど肺内着床率が高か ったが,吸 収率には

差がなかった。3)ハ イ ドロコーチ ゾン併用のGMの 吸

収は,GM単 独の場合 よ りも吸収が よく,約2倍 の吸収

促進効果があった。4)家 兎においても ハイ ドロコーチ

ゾンの併用はGM,CEZの 吸収を約2倍 の吸収促進効果

を示した。

考案:1)マ ウス実験肺炎 に 対す る吸入療法 は,肺 胞

から吸収され,吸 収率の高いGMの 効果が,気 管支か

ら吸収され,吸 収率の低いGEZの 効果 よりも著 しく優

れていk。

2) GM,CEZの 肺における吸収は,ハ イ ドロコーチ ゾ

ンを併用する と,単 独の場合 よ り約2倍 の吸収促進効果

が認め られた。

53. 小 児 の 咽 頭 細 菌 叢 に た い す る 抗 生 剤 投

与 の 影 響,と くに グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の 出

現 に つ い て

吉 岡 一 ・藤 田晃 三 ・滝 本 昌俊

旭川医科大学小児科学教室

目的:抗 生剤は ヒ トの正常細菌叢を乱 して,耐 性菌に

よる量感染の危険を招 くことがある。抗生剤の投与によ

って咽頭の細菌叢構成が変化 し,グ ラム陰性桿菌(GNB)

の出現をみ ることがあるが,こ のよ うな時 には充分な警

戒 が必要 である。 そこで,咽 頭 の培養結果 を注意深 く観

察すれば,生 体の細菌叢の変化を早期に知ることができ

るのではないか と考 え,そ の点の研究を行なった。

方 法:咽 頭 スワブを白金耳で血液寒天平板 に塗 りひろ

げ発生 した集落を算定 した。集落はその性状によって,

(1)緑連菌(α-streptoceeci)(2)ナ イセ リア,(1)そ の他の グ

ラム陽性菌,お よび(4)GNB,の4者 に大別 し,そ れぞれ

の 占める比率を百分率を もってあ らわ した。

成績:1. 健康児の 咽頭細菌叢 は 緑連菌が約80%を

しめ,ふ つ うGNBの 発育は認めなか った。

2. 心 カテの ために 入院 した 患 児 に,ABPCを50

mg/kg/dayの 量 で5日 間経 口投与す ると,き わめて著明

な緑連菌の減少がみ られ,こ れ と平行 して42%の 患児

にGNBが 出現 した。髄膜炎 などの治療のために注射で

ABPGを 授与 したばあいにも緑連菌 の抑制 とGNBの 出

現 をみ とめ,投 与量 とのあいだにdose responseを 示 し

た。

3. CEX投 与に よって も緑連菌 の 減 少 は み られ る

が,そ の程度は軽度 でGNBの 出現 もわずかであ った。

4. KM,GMな ど ア ミノ配膳抗生剤投与では 咽頭細

菌叢に変化はみ られなか った。

考案:咽 頭の細菌叢 は消化管 内の細菌叢 の変化を反映

す るものの ように 思われた。 抗生剤の 投与 に あたって

は,菌 叢 の乱れ とそれに よる耐性菌の重 感染を避けるた

めに,投 与 の適応 と抗生剤の選択に充分の注意を払 う必

要があ ると考え られた。
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54. 新生児,未 熟児 におけ るCefmetazole

(CS-1170)の 安全性の検討

(GS-1170周 産期研究会)

藤井 良知 ・柱 新太郎

帝京大学医学部小児科

吉岡 一 ・滝本昌俊 ・長 和彦

旭川医科大学小児科

市橋保雄 ・砂川慶介 ・南里清一郎

慶応義塾大学医学部小児科

中 沢 進 ・佐 藤 肇

近岡秀次郎 ・平間 裕一

昭和大学医学部小児科

堀 誠 ・黒須義宇 ・豊永義清

国立小児病院内科

岩 井 直 一

名鉄病院小児科

西村 忠史 ・広松 憲二

高島 俊夫 ・田吹 和雄

大阪医科大学小児科

小 林 裕 ・森川 嘉郎

春田 恒和 ・藤 原 徹

神戸中央市民病院小児科

本広 孝 ・富永 薫 ・山下文雄

久留米大学医学部小児科

清水 哲也 ・石川 睦男

旭川医科大学産婦人科

張 南薫 ・福永完吾 ・国井勝昭

昭和大学医学部産婦人科

柴 田 清 人

多治見市民病院

由良二郎 ・鶴賀信篤 ・林 周作

名古屋市立大学医学部第1外 科

新生児・未熟児に対するGMZの 有用性を検討した。

まず吸収・排泄は新生児16例,未 熟児8例 について1

回20mg/kg静 注で測定した。出生後3日 令までのT

1/2は平均4.18時 間で日令とともに短縮する。未熟児

もほぼ同様の傾向。25mglkgは 各々14,7例 について

20mg/kg群 とほぼ同様の推移を示す。点滴静注は5例

だけ であ るが,減衰 は1回 静注 とほぼ同様に考えてよい。

今回3点 を確認 し得た と思 う。1つ は 日令 とT1/2の

関係 で,出 生後24時 間までのT1/2は 極めて長く,次

日か ら低下が始 ま り2週 間後は ほぼ 乳 児期 と変わりが

な くなる。未熟児は出生当日個体差はい っそ う大きくT

1/2は さ らに延長す るが,成 熟児,未 熟児に3日 令まで

が特別な考 慮を要 し,5日 令 まである程度の考慮が必要

であろ うが以後 同様に急速に正常化に進む。生下時体重

との関係は体重 の 少ない未熟児ほ どT1/2は 延長し個

体差が大き く,成 熟児で も3日 令 までは異常が大きいと

いえ る。

尿中排泄は7日 令 までの10例 について検討すると,

尿量 と尿中回収率は極めて高い相関を示 し,一 般の6時

間尿につ いて推定する ことは難 しいことを示す。

新生児37例 に幼若 乳児14例 を加えた51例 の臨床

成 績はdose responseは はっき りしないが有効串94.1

%と 高 く60～100mg/kg/日,3～4分 注の成績が良い。

化膿性髄膜炎4例,敗 血症7例 を含め重症感染症全例

に有効,肺 炎中心のRTI17例,SSS症 候群3例 も全

例 に有効で,か つ著効例が有効例 のほぼ半数を占めた。

推定起炎菌の完全消失をみた除菌率はグラム陽性菌は

黄葡菌6を 含め11例 全例が消失,グ ラム陰性桿菌では

大腸菌21例,Strratia 1例 の全例に消失で93%の 除

菌率 であ った。

副作用はGPT,GOT上 昇,好 酸球上昇,発 疹など少

数例で特別な副作用 はなく,β-hctamase産 生耐性菌の

増加が期待 される現在 と将来,新 生児期安全有効な抗生

剤 であ ると考 え られ た。

(55) 質問および答 北大 斎 藤 玲

斎藤:Penicillin V, Bicillinと も体重kg当 りで表示

され てい るが,Penicillin G単 位換算を考慮されたか。

その必要がある と考 える。

滝本:Bicillinは 遊離の問題が あり,Penicillin Vは

構造が異 なるの で,今 回は単に両剤の重量/kgで 比較し

た。(座 長:小 林.裕 記)

56. 1大 学 病 院 に お け る抗 生 剤 使用 現状調

査(第2報)

小児科 の使用状況

藤 井 良 知

帝京大学小児科

山岡 桂 子 ・真 田 弘子

帝京大学病院薬剤部

感染症患者の多い小児科を対象 とし,日 本全体として
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抗生剤使用は変動の大きか った昭和49年 か ら53隼 に

至る5年間の抗生剤使用状況を調査 した。調査方法は前

回報告と同様である。

経口剤処方件数は昭和49年 の8,223件 か ら遂年低下

し53年4,613件 に減 少した。外来患者数 は増加 してい

るので抗生剤使用抑制 の 影響が 大 きか った と考 えられ

為。外来延息者数で抗生剤処方件数を除す と53年 度 は

0.21で 約5人 に1人 は抗生剤処方 が、出きれている。 そ

の内容は,全 経口PGの9%に 旧型PCが 使用 され て

いるが,半 合成PCは49年 度のABPC優 位か ら51

年度以降ACPG優 位に入れ換 ってお り,51年 を ピータ

として以後安定 して いる。CEPsは50年 度を ピータ
1として漸減するが 安定 して 使用 され

,CEXに ついで

CFT,CCLが 用いられた。 大部分外来処方 で あるが,

入院患者 に対 して はPG剤6.3%よ りCEPs経 口剤

15.8％ と高い。経 口 β-lactam剤 の小児に対する剤型 は

断然 ドライシロップ剤が多 く,カ ゴセル・ 錠剤は僅かの

部分を占めるに す ぎない。 マタロラ イ ド剤は50年 度

32.5%を ピークとして漸 減 し53年 度 には僅か8%と

なる。CPの 変化は、日本全体の変化 と全 く同一で,51年

以降殆んど使用されていない。TG剤 も小児ではほ とん

ど用いられない。注射用抗生剤はその90.5%が 入院患

者に用いられ,外 来的には抗結核剤が用い られ るにす ぎ

ない。入院患者4人 に1人 は注射用抗生剤を うけたこ と

になる。

その内容はABPGとMPIPCが 主 であ り,抗 緑膿菌

のGBPC・SBPCは 抗緑膿菌性のAMGに 置換 して ゆ

き,CEPsは 漸減傾 向にある。5年 間 の平均ではCEPs

45%,PC34.6,AMG19.9で この3剤 が慣 用され る注

射剤であることがわか る。その他,特 殊 な抗生剤の消費

は極めて僅かで,大 抵の感染症は これ らで制御 され る と

思われる。消費全量か らみ るとAMGは 重量では少な く

β-lactam剤が中心で,こ れにMAGを 加えて53年 度は

この3剤 で99.1%を 占めた。

57. 小 児 に 対 す るSpiramycin坐 薬 の 基 礎

的 検 討

阪田保隆 ・藤 本 保 ・西 山 亨

中島哲也 ・石 本耕 治 ・富 永 薫

本廣 孝 ・山下 文 雄

久留米大学医学部小児科学教室

小児は,服 薬を嫌 うこともあって,種 々の坐薬が発売

されているが,抗 菌製剤ではErythromycinだ けで.私

達は協和発酵株式会社か ら同 じMacrolide系 のSpira-

mpein坐 薬の試用を依頼された ことか ら
,そ の基礎的検

討をお こな ったので,そ の成績を報告する。

対象小児は,6.3～10,2歳 の男児12例 で,Spiramy-

cin 20emg含 有坐薬を9例 に,400mg坐 薬を3例 に投

与 し,体 内動態を検討 した。血中濃度(plasmalevel)で

は,200mg投 与群 の15分 後に 測定 し た6例 では,

0.66～0.145,平 均1.06μg/ml,30分 後 は 全 例 測 定

し,0.45～2.60平 均1.26`μg/mlと,15分 後 に0.96

と最高を示 した1例 を 除 く8例 で 最高値を 示 し,そ の

後。各時間での平均は1時 間0.73,2時 間0,43,4時

間0.19(trace3例),6時 間0.07(trace5例)と 漸

減 した。400mg投 与3例 は15分 の測定 は実施 しなか っ

たが,30分 では平均1.41,以 後漸減 し,1時 間0.87,

2時 間0.42,4時 間0.23,6時 間0.10μg/mlで あっ

た。400mgは200mgに 比較 し,2時 間値 を除 く各時

間で高値だが,吸 収が劣 り,半 減 期 が200mgで60

分,400mgで39分 と大きな差があ ったが,そ の原因は

基剤の違 いに よると 思われた。尿中排泄をSpiramycin

の代謝物Neospiramycinを 考慮 して検討す ると,200mg

投与群での平均 尿中濃度は,0～2,2～4,4～6時 間 で各

各,24.0,20.1,17.8μg/mlと,ま た,平 均回収率は

0.91,0.73,0,72%で0～2時 間が最 も高 く,6時 間 ま

での平均回収率は2.36%で あ った。400mg投 与群では

0～2時 間に1例 排尿がなか らたことも 原因 して,2～4

時間 が濃度 ・排泄量 ともに最 も高値で,6時 間 までの平

均 回収率 は1.19%で,200mg投 与群の約1/2に とど

ま った。 これは吸収が悪 いため と考 えられる。副作用で

は,12例 中11例 に何 らかの訴 えがあ り,200mg投 与

群で,肛 門部周囲の痛みが3例,排 便感が8例,60分 以

内に排便がみ られた者 は2例 で,1例 は2回 の下痢便,

400mg投 与群では,200mgよ り強 く副作用が現われ,

肛門部か ら腹部 の痛みが2例,排 便感 と泥状便 排泄が3

例にみ られた。 これ ら刺激性がSpiramycin自 体 による

か,あ るいは基材 も関 与 しているかをみ るために,8.4

～13.1歳 の男児8例 に 基材だけを 挿入 したところ,7

例は異常な く,そ の5例 に本剤200mgを 挿入す ると,

3例 に局所の痛 みがみ られ,1例 は激痛で排便後消失 し

たこ とか ら,Spiramycin自 体の影響が大であると思わ

れ,実 用化には まだ,検 討の余地 があると考え られた。

58. 小 児 サ ル モ ネ ラ症 に 対 す る

Fosfomycin治 療 の 検 討

高島 俊 夫 ・田吹 和雄

広 松 憲 二 ・西 村 忠 史

大阪医科大学小児科

目 的
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サルモネラ感染症42例 につ き臨床 的検討 ならびに使

用抗生物質 と除菌 との関係につ いての解析 を行 い,除 菌

効果 のす ぐれていたFosfomycinに つ いて作用機序にお

けるactive transport systemが 本疾息の基本的感染病

態の治療に有利に働いているのではないか と考え,実 際

に白血球 内に取 り込まれ たサルモネ ラ菌が,Fosfomycin

存在下 で如何なる生菌数推移を示すか,ヒ ト白血球を用

い検討 した。

方 法

白血球対菌量を1:1,他 に10%プ ール血清,medi-

umを 加え,37℃,1時 間培養,白 血球に菌を取 り込 ま

せてか ら、上清を取除 き,洗 浄,白 血球 外の菌 を完全に

無 くし,再 び10%プ ール血 清,mediumを 加え,37

℃,4時 間 培養後,洗 浄,白 血球 を 破壊 し てplate

countで 生菌数を算定 した。

結 果

症例は下痢 症40例,敗 血症1例,膿 瘍1例 計42例

であ り,年 令的には4カ 月～13歳4カ 月に分布 し,2歳

～8歳 に31例(7a8%)が 集中 していた。 菌型はs.

typhimuriumが 最 も分離,45株 中28株(62.2%)と 最

も多 く,次 いでS.java,S.galiemaの 順 であった。

Fosfomycinの サルモネ ラ除菌効果 につ いて,増 菌培

養 で1ヵ 月～9ヵ 月,平 均3ヵ 月間の菌検 出を試みた。

Fosfomycin投 与は18例 で,平 均11.5日 の投与期

間であった。他の抗生物質使用後にFosfomycinrc変 更

したものが17例,最 初か らFesfomycin単 独使用 した症

例 は1例 で,他 の抗生物質 で除菌 できずにFosfomycin

で除菌 できた ものが15例 中14例(94。1%)で あ った。

Fosfcmycin単 独使用例では64.7mg/kg投 与 では除菌

で きず,100mg/kg以 上に増量す ることで除菌 できた。

実験系における白血球 内のサル モネラ生菌数 に及ぼす

影響に関 しては,い ったん白血球 内に入 ったサル モネ ラ

菌は,培 養後4時 間 でも生菌数 は殆ん ど変わ らなか った

(5.4I0.58×102/ml→5.3I0.94×102/ml)。 しか し比較 と

して使用 した 大腸菌NIHJC2は 白血球内で 本来の 殺

菌作用で処理 され た(4.8±0.16×102/ml→7,1I0.81×

101/ml)。

1時 間白血球に菌を取 り込 ませた後,Fosfomycin100

μg/ml,KM100μg/ml添 加 し,37℃,4時 間培養 して

み ると,サ ルモネラ菌の場合 は,Fosfomycin添 加時は

白血球内生菌数 の 減少が みられた が(7.2I0,15×102/

ml→4.33I0.33x101/ml),KM添 加時には 白血球 内生

菌数の 減 少 傾 向はなか った(7.2I0.15×102/ml→7,0I

0.14×102/ml)。Fosfomycinの 添加量を50μg/ml ,25

μg/mlと す ると,白 血球 内サルモネ ラ生菌数の減少はみ

られず,CP100μg/ml添 加時 も同様 の結果であ った。

以上 の結果 と予備実験 でのFosfomycinの 殺菌作用の強

さか ら,各 種薬剤添加の もとで食菌殺 菌作用をしらべ,

Fosfomycinの 相対的殺菌増強系数 を算出すると

(a:Salmonella+Antibiotics, b:salmonalla+Antibio-

tics+PNWs, c;Salmonella), 1MIC添 加 時でFOM:

K=1.06,KM;K=0、90, CP:K=0.80, ABPC:K=

0.54, 1/2MIC添 加 時FOM;K=0.97, KM:K=

0,60, CP:K=0,58, ABPC:K=0.11とFosfomycia

の 効果 がす ぐれ て い た。

結 論

以上 の実験成績か らFosfomycinの 白血球内移行が本

剤 の除菌効果に影 響を与 えているのではないかと推察さ

れ る。

59. T-1551(Cefoperazone)に よる百 日咳

治 療 に 関 す る2,3の 検 討

佐藤 肇 ・中 沢 進 ・新 納 憲司

平 間裕 一 ・成 田 章 ・鈴木 博之

中 沢進 一・ 岩 崎章 宣

都立荏原病院,昭 和大学医学 部小児科

近 岡 秀 次 郎

総合高津中央病院小児科

岡 秀

田園調布総合病院小児科

入 野 泰 一

都 立荏原病院検査科

本邦の百 日咳患 者は 環境衛生の 向上,化 学療法の違

歩,百 日咳 ワクチ ンの普及に より激減 していたが,近年

副作用の問題か らワクチ ソの接種率の低下を招き再び百

日咳の流行が各地で報告 され ワタチン非接種幼児を中も

に患者の急増が疫学的 ならびに臨床的にも問題になって

きている。 ここにおいて新 しいセファロスポリン系抗生

剤 であるT-1551(Cefoperazone)は 百日咳菌に対し強い

抗 菌性 を有 し,従 来百 日咳治療に 使用されて きたMa-

crolide,TC系 製剤に比較 して静注によ り高い血中濃度

が得 られ る。私達は本剤の静注によ り現在まで15例 の

百 日咳患者 の 治療を行な い,以 下 の 点について報告し

た。

〔血 中濃 度〕

1年10カ 月,2年1カ 月,4年9カ 月の幼児3名に

各 々67mg/kg,50mg/kg,28mg/kgの 本剤を1時間で

点滴静注後の血 中濃度は いずれ も終了時にpeakが あり
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180～78μg/ml,1時 間後35μg/ml～56μg,ml,3時 間後

9.8～25μg/m1,6時間後において も充分測定可能 な血中

濃度の持続を見た。

〔百日咳菌に対するMIC〕

本剤の百日咳菌に対するMICは108接 種で0.006～

0,025μg/ml間に あ り,106接 種 で は0.006μg/mlの

MICを 示し,EMの106接 種 で0.1～1.56μg/ml,TC

の0,1～0.39μg/mlに 比較 して極めてす ぐれ ていた。

〔臨床成績〕

生後15日 の新生児から2年8カ 月 までの新幼 児15

症例に1日 量0.6～1.4g(約100mg/kg),4～11日 間

総量3.6～12gをone shotま たは点滴静注で2～3回

分割投与により13例 が6日 以内に定型的大発作が消失

する著効を示 し,他 の2例 も10日 以内に大 発作消失有

効であった。この間静注に よる副作用は認め なか った。

なお,そ の他血液血清等の異常値には遭遇 しなか った。

60. 扁桃 周 囲 膿 瘍 検 出 菌 と薬 剤 選 択

杉 田 麟 也 ・河 村 正 三

市 川銀一 郎 ・藤 巻 豊

順天堂大学耳鼻咽喉科

1) 目的:扁 桃周囲膿瘍検出菌を好気性菌お よび嫌気

性菌の両方から検討 し,あ わせて化学療法時の薬剤選択

について考察を加えた。

2) 対象:1978年1月 か ら1980年4月 末 までに,順

天堂大学医学部付属病院耳鼻咽喉科,都 内の2つ の関連

病院耳鼻咽喉科を受診 した扁桃周囲膿瘍患者30名 であ

る。

3) 検査方法:初 診時に18G注 射針つ き注射器で軟

口蓋の最も腫脹 している部位を穿刺 し膿汁を採取 した。

ほとんどの症例は膿汁採取 日に細菌検査 を実施 したが,

ごく少数例は患者の 受診時間の 関係で 翌 日と な った。

この ような症例は,ケ ンキポータ(ク リニカル サ プラ

イ社)ま た は5mlの トリプチ ケーゼ ソー イ プロース

(BBL)に 膿汁を入れ冷蔵庫に保管 した。

細菌検査は順天堂大学付属病院臨床検査室な らびに東

京総合臨床検査センターで実施 した。

培菌は好気 ・嫌気とも37℃,48時 間 までお こない,

嫌気培養はGas Pak(BBL)を 使用 した。

4) 結果:30例 か ら10種 ,43株 の細菌 を分離 ・同

定した。好気性菌はl8株(39.1%)で,内 訳はA群 溶

連菌(26.1%),肺 炎球菌(4.3%)な ど で あった。 嫌

気性菌は28株(60.8%)でPeptostreptococcus sp.

(28.3%),peptococcussp .(15.2%),Fusobacterium

sp.(8.7%),Bacteroides fragilis(2 .1%),Preptioni-

bacterium sp.(2.1%),micro-aerophilic Streptococci

(4.3%)で あった。

好気性菌だけ検出 した症例は7例(23,3%),嫌 気性菌

だけの症例は12例(40%),好 気性菌 プラス嫌気性菌の

症例は11例(23.3%)で あった。

5) 考察:成 菌では扁桃周囲膿 瘍の原因菌は溶連菌 と

されている。だが,嫌 気性菌に関する報告は極めて少な

い。

われ われ の 例で は,嫌 気性菌は ダラム 陽性球菌 の

Peptostreptococcus sp.,Peptococcus sp.が 多 い。今まで

の報告では,HANSEN(1950)は グラム陽 性 球 菌32%,

陰性桿菌62%で 主 な 菌 はBacteroides fundiormis

し,HALLANDERら はBacteroides, Fusobacterium,

Peptostreptococcus,Peptococcusな どが多いとしている。

小敬例では,SPINKEL,LADENKAMPER,栗 山 らはBacte-

roides sp.を.馬 場はPeptococcus sp.,Peptostrepto-

coccus sp.な どを報告 している。検出菌種については報

告者 に多少のちがいはあ るが,嫌 気性菌 が重要な位置 を

占めている。

好気性菌は,溶 連菌が10例(33%)か ら 検出され て

お り.急 性扁桃炎 の大部分は本菌が原因であるか ら溶連

菌 は本症の主な原因菌の1つ と考 えられた。

化学療法時の薬剤選択法を,菌 検出率 と感性率 とか ら

算 出 し,抗 生物質 の有効性期待 係数(Expected Efficacy

Index)と した。有効性期待係数か らは,SBPC=ABPC

=CEZ>LCM>CPの 順 であった。

扁桃周 囲膿 瘍を治療す るときの抗生物質はペニシ リン

系 または セファロスポ リン系が第1選 択薬剤 であ る。

61. 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け る 反 復 性 感 染 症

の 検 出 菌 と抗 微 生 物 薬 感 受 性 お よ び 宿

主 防 御 能 に つ い て

栗山 一夫 ・馬場廣太郎

奥沢 裕二 ・古内 一郎

独協医科大学耳鼻咽喉科

目的:最 近,化 学療法に際してin vitroの抗菌活性は

充分認められるにもかかわらず,治 療に抵抗して難治性

の形態をとる反復感染症にしばしば遭遇する。このこと

は宿主側の防御能不全に起因するものと考えられる。

今回いわゆる反復感染症と思われる外来患者につい

て,病 巣分離菌種およびその抗微生物薬感受性,な らび

に宿主側の非特異的および特異的防御能の3点 に関して

検討を試みた。

対象および方法:対 象疾患は化膿性中耳炎および咽頭

感染症で,い ずれも同一患者が6カ 月間に3回 以上同一
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病巣の反復感染によ り受診 した ものにつ いて検討 した。

検討方法は病巣分離菌(106cells/ml以 上)の 同定な ら

びにMIC測 定,お よび血液学的検査等一般検査を行 う

とともに,非 特異的防御能は食細胞 代謝活性の指標 とし

てのNBTテ ス ト(PARK法,GIPPORP法)の ほか,

QUIEら の方法に 準 じた細胞内殺菌能 テス トに 加 えて,

補体溶血活性 の 指標 としてC3蛋 白量をMパ ルチ ゲン

に よる一元免疫拡散法に より測定 した。 また特異的防御

能 はIgG,IgA,IgMに ついて,ト リバル チゲ ンを用い

ての一元免疫拡散法に よ り測定,検 討 した。

結果:病 巣検出菌は混合型が多 く(25例 中13例),

最多検 出菌種はS.aureusが 占めたものの,検 出パター

ンとしては グラム陽性 ・陰性菌 の混合様式が もっとも高

頻度で認 められた。 また2種 類 の抗微生物薬(AM-715

お よ びCefoperazone)に 対 し検 出菌の 大部分(AM-

715;39株 中34株;Cefoperazone;39株 中33株)

が6、25μg以 下の感受性分布を示 した。

Pt方,宿 主防御能に関 しては両疾患 ともNBT,C3,

IgG,IgA,IgMの いずれ もが 正常値以下の 値 であっ

た。以下,化 膿性中耳炎 および咽 頭感染症患者について

それぞれのmean±SDを 示す と,NBT:6±3お よび

5±2,C3:18.6±21.0お よび27.6±32.6,IgG:361±

97お よび233±89,IgA:160±87お よ び144±48,

IgM:59±32お よび48±23と い う結果 であった。

考察:細 胞外寄生性の細菌に よるいわゆる反復感染症

は,一 般に 白血球機能不全や体液性免疫不全が主体 で,

感染症の病像 も中耳炎,副 鼻腔炎 な どが多 く,分 離菌 も

また グラム陽性菌が多い とされている。今回の検討 でも

S.aureusが 検 出菌の主位を 占めたほか,S.pyogenes,

S.pneumoniaeが それぞれ第3位,第4位 に位置 してい

るが,一 方 において グラム陰性 のP.aeruginosaが 第2

位,E.coliがS.pyogenesと 同位に検出 され てお り,し

か も混合感染形態 の多い ことか らも一元的にこの概念は

肯定できない。

また 今回 の 症 例 は 免 疫 学 的 に はCommittee of the

WHOの 提 案す るcommon, variable, unclassified

immunodeficiencyの 範 疇 に含 まれ得 る パ タ ー ンを 示 唆

して い るが,total immunoglobulin levelな どで 一 致 を

み ない 症 例 もか な り存 在 した。

いず れ に せ よ反 復 感 染 症 に 関 して は,基 礎疾 患 の 明 ら

か な もの は さて お き,多 くの症 例 に つ い て 統 計的 解 析 を

含 め た多 角 的 検討 が必 要 と考 え られ る。

62. 髄 液か らBacteroides frogilisを 検

出 した上顎癌例

藤巻 豊 ・河村正三 ・市川銀一郎

杉田麟也 ・芳州 洋

順天堂大学耳鼻咽喉科

小〓 豊 子

同 中検

嫌 気性菌が 髄膜炎 か ら検出 された とい う報告は少な

い。 我 々は,上 顎癌患 者の 脳脊髄被から,Bacteroides

fragilisを 単独 で検 出 し,髄 膜炎の原因が 本菌によるも

の と思われ る症例を経験 したため,報 告した。

症例 は55歳 の男性 で,主 訴は,発 熱,疼 痛、および

意識障害 であった。

現病歴 および経過では,昭 和43年 に右上顎腫瘍(扁

平 上皮癌)摘 出術を受けた。経過は良好であったが,昭

和52年 に再発 した。 以降,再 発,寛 解を繰 り返 した。

治療では,ク ライオサ ージェリー,お よび,ブ レオマイ

シンな どの化学療法剤を使用 した。

昭和54年9月,上 顎の病変には著変を認めなかった

が,頭 痛お よび局所の疼痛が増悪 したため,江 東病院耳

鼻科に入院 した。治療 と しては,さ らに,半 月神経飾プ

ロックなどを行な ったが,著 効は得られなかった。

入院約1ヵ 月後の10月 中旬か ら,発 熱,血 圧上昇が

顕 著 となった。 さらに,下 旬からは嘔気,嘔 吐も翻

し,意 識 レベルの低下 も来 したため,順 天堂大学耳鼻科

に転院 した。

順天堂 大学 入院時に,髄 膜炎を疑 い,腰 椎穿刺によう

髄液検査を行 ない,髄 液中か らBecteroidesfragilisを単

独で検出 した。

脳脊髄液では,横 臥位にて,初 圧は150mmH2O,終

圧 は100mmH2Oで あ った。髄液は黄色調であった。細

胞数は5552/3で,NL比 は5512:40で あった。蛋白は

551mg/dlで あ った。 グロブ リン反応では,Pandy(+++),

Nonne Apdt(+++)で あ った。

本院入院時,意 識障害,嘔 気,嘔 吐の原因は髄膜炎に

よるための症状 と考 え,SBPＧ15～20g/dayの 大量投与

を行 な うととも に,腰 椎穿刺 も行なった。 髄液所見か

ら,化 膿性髄膜炎が考え られ,ま た,髄 液の細菌学的検

査に よ りBacteroides fragilisを 単独で検田した。入院

15日 頃か ら解 熱 した。検出菌の感受性検査では,SBPC

(+++),CP(+++),LCM(+++),CEZ(++).pca(+),ABPC

(+)で あ った。

入院10日 後に撮影 したCT　 scanで は,右 側頭葉お

よび後頭葉に転移を思わせる像を認めた。
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また,前 後像の断層撮影 では,翼 状突起 の破壊像を認

めた。上顎洞内貯留液お よび血液の培養は実 施 しなか っ

たため,菌 の侵入経路は断言できないが,(1)血 行感染,

(4)副鼻腔からの侵入な どが考え られ る。臨床経過か ら,

Bacteroides fragilisが起炎菌 とな った 髄膜炎 例であ っ

たと言えるかと考える。

小酒井,小 栗 らの報告では,髄 液か ら約7%(5株)

で嫌気性菌を検出 し,Bacteroidesは1株 としている。

また,那 須らは,10.3%か ら嫌気性菌 を検出 してい る

が,Bacteroidesは 認めなかった。

このように,我 々の症例は きわ めてめず らしい症例 か

と思われた。

文 献
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義, 第5回 撤気性菌研究会抄録, 43～47, ユーザ

イK.K.1975

63. 伝染性膿痂疹と〓の病巣か ら分離され

た黄色ブドウ球菌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:伝 染性膿痂疹 と癌は代表的な膿 皮症 で,そ れ ら

の原因菌の多 くは黄色ブ菌である。 この ような黄色 ブ菌

をファージ型別にみる と,伝 染性膿痂疹 の原 因菌 となる

ものの多くはII群 に,癌 の原因菌 とな るものの多 くはI

堺 に属するとされ,ま た,II群 菌 はI群 菌 よ り抗 生物質

耐性の獲得がおこり難い とされている。 この ように考 え

ると,伝染性膿痂疹 と癌 の治療において,投 与する抗生

物質を選択する場合に多少の差が必要 であろ うと考え ら

れ,そ の際の判断材料 としてそれぞれ の疾患別に病巣か

ら分離された黄色ブ菌の主な抗生物質 に対す る感受性の

現況を知らなければならない。

方法:1977年 か ら1979年 の間に当科を受診 した伝染

性膿痂疹の患者219症 例,〓 の患者109症 例 を対象 と

した。治療開始直前に1症 例 につ き1病 巣か ら検体を採

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。感受性 を決定 し

た抗生物質は, ABPC, AMPC, MDIPC, CEX, EM,

TC, CP, CLDM, GMで ある。

成績:分 離された 黄色 ブ菌 は,伝 染性膿痂疹 の 病 巣

からは212株,癌 の病巣か ら は96株 で あ った。 これ

らの菌 の 抗生物質感受性 は,伝 染性膿痂疹由来 の も の

はMDIPC, CEX, GM>TC, CP>CLDM>ABPC,

AMPC>EMで, MDHPC, CEX, GMに 対 してはほぼ

100%の 菌が(+++)で,TC, CPで は90～95%の 菌が

(+++)～(++)で, CLDMで は76%の 菌が(+++)～(++)

で,ABPC, AMPCで は 約83%の 菌が(+++)～(++)

で,EMで は約44%の 菌が(+++)～(++)で あった。痛

由来のものはMDIPC, CEX, GM>CP>TC, CLDM

≧ABPC,AMPC>EMで, MDIPC, CEX, GMで は

100%あ るいはほぼ100%の 菌が(+++)で,CPで は約

78%の 菌 が(+++)～(++)で, TC,CLDMで は約55%

の菌が(+++)～(++)で, ABPC, AMPCで は約57%の

菌が(+++)～(++)で,EMで は約41%の 菌が(+++)～

(++)で あ った。

考 案:MDIPC,CEX,GMは 伝染性膿痂疹,〓 のい

ずれ にも有効例が多いと 想像され る(た だ し,MDIPC

は,と くに伝染性膿痂疹の治療 においては,胃 腸障害,

製剤上 の点か ら使用に際 して注意を要す る)。EMは い

ずれの疾息 において も無効例が多いであろ う。TC,CP,

CLDMは,伝 染性膿痂疹においてはある程度有効例が

多い と思われ るが,癌 においては,有 効例はそれほ ど多

くないであろ う。ABPC,AMPCは いずれの 疾患 に お

いて もそれほ ど有効例は多 くない と思われ る。

64. 実 験 的 膿 皮 症 に お け る表 皮 ブ 菌 の 役 割

に つ い て

洲 脇 正 雄

岡山大学医学部皮膚科

荒 田 次 郎

高知医科大学皮膚科

目 的

膿皮症のうち比較的炎症症状の軽い毛のう一致性小膿

症からは表皮ブ菌が単独で分離され,炎 症の強い痛から

はほとんど100%黄 色ブ菌が検出される事実から,癌発

症の宿主側の要因の1つ として,常 在菌である表皮ブ菌

に対する過敏性が毛のう性小膿疱をつくるきっかけとな

り,さらには黄色ブ菌の感染を安易にしている可能性が

想像される。

われわれはハムスターを用いて表皮ブ菌と黄色ブ菌の

定量的皮内感染実験を行ない,次 いで表皮ブ菌死菌ワク

チンによる前処置の有無が黄色ブ菌の皮内接種に与える

影響を検討した。

方 法

5～8週 令ゴールデンハムスターの背面表皮直下に定

量した黄色ブ菌,表皮ブ菌の生菌を接種して24時 間後に
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判定 し,膿疱 の形成に要する過 小菌量を求めた。つ ぎに表

皮 ブ菌死菌 タローム ワクチ ンを 週1回,3週 連続 背面皮

下 に接種 したハムスターに黄色 ブ菌 を接種 し,膿 疱形成

に必要 な接種菌量 に変動が認め られ るか否かを検討 した。

成 績

未処置のハ ムスター背面表皮直下に接種 した場合,膿

疱 形成 に必要 な最小攻撃菌量は黄色 ブ菌 で1×107個,

表皮 ブ菌で1×108個 であ った。 膿疱形成能は接種菌量

に比例 し攻撃菌量が多いほ ど大であ った。表皮 ブ菌死菌

クロームワクチ ンで前処置を行 なったハムスター群にお

け る黄色 ブ菌の膿庖形成菌量は平均1×107個 であ り,

対 照群 と比べ有意差は認め られ なか った。

考 按

表皮 ブ菌,黄 色ブ菌を用いて動物に実験的膿皮症を作

る際,比 較的人の皮膚化膿症に近 い病変をお こすこ とと

定量的な観察 も可能な ことか らハムスターが有利 である

と考えた。

今回ハムスターを用い病発症の宿主側 の要因の1つ と

して,皮 膚常在菌である表皮 ブ菌に対 する感作状態が癌

発症を安易に しているか どうかを調べるため,表 皮 ブ菌

死菌 ワクチ ンに よる前処置が黄色 ブ菌の膿庖 に要す る攻

撃菌量 に定量的な変化を もた らすかを肉眼的観察に よ り

検討 したが,成 績 は有意差を認めなか った。 今後は組織

学的,質 的 な差を検討 したい と考 えている。

65. 座 瘡 に お け るTC系 抗 生 物 質 の 作 用 機

序(第5報)総 括

外 間 治 夫 ・徳 田 安 章

東京医大 皮膚科

TC系 抗 生物質の作用機序 について,年 令11歳 か ら

66歳 までの57名 の座瘡患者,平 均年令21.7歳,性 別

では 男子が11名,女 子が46名 を 対象に 種 々検討 し

た。座瘡患者の病 巣部位か ら無菌的に面皰 採取 し,秤 量,

乳鉢 中にてWILLIAMSON'S Solution 2mlを 加え磨砕,こ

の液 をultraturrax 2分 間攪拌 し,そ の0.1mlをGAM

培地に広げ,7日 間嫌気培養 し,面 皰1mg中 の菌数を

算出 した。面皰1mg中 のP.acnesの 数の総 合平均が

291,674,男 子1人 の平均が136,144,女 子の1人 当 りの

平均が328,866と 女子 に やや多い傾 向を認めた。 また

生物学的性状 と 形態学的特徴か ら,Propionibactenium

acnesす なわちI型 菌 とPropionibacterium granulosum

II型菌に 分 け,I型 とII型 の 菌数を 比較 した。I型 の

35万 に対 し,II型 が3万 で約1/10の 差がみ られ た。治

療前後において,症 例に よっては100%I型 が占め,II

型菌は まった く発育をみない。従 って座瘡の成 因におけ

る細菌の役割はP.acnesの 中で このI型 が 主に関与し

てい ることが 大 きいのではないか と考えた。2,3の例で

はTC系 抗生剤投与 し,皮 疹 の改善をみるにもかかわら

ず菌数がかえって増加 し,一 致 しない点もある。しかし

大部分は，TC系 抗生剤投与 とともに,治 療前40万 台か

ら1週 間ご とに10万,5万 台と菌敬が減 り,若干の起

伏があ っても,臨床像の改善 とパ ラレルになっておった。

全般的にみて言 えることは抗生剤 によってII型が完全に

消減する ことができても,I型 菌においては完全に0に

な ることは困離 であ り,2～3万 台は残 り抵抗 し逆に増加

してお り,耐 性菌が生 じた とみてさ しつかえないかと思

う。他 の抗生剤に比べTC系 抗生剤が座瘡に有効である

ことは周知の実事であ り,と りわけ ミノサイクリンとド

キシサイ クリンは著効を示す ことか ら,臨 床面における

連 日と隔 日投与方法で もって両者を比較 した。結果は両

者 とも同等 の 有効率(83～87%)で あ った。 また両者

のComedo内 濃度 をみたが,DOTCに おいては症例が

少な く,比 較検討は行なわず,Minoに おいて連 日と隔

日投与例 について,比 較 した結果,連 日では1遇 間目に

Comedo 1mg中,6.37μg/mgか ら0.11μg/mgで,主

として1.05μg/mgか ら0.3μg/mgの 範囲内に多いよ

うであ った。TC系 抗生荊が著効する理由の1つ に細菌

リパーゼ活性の抑制作用 が あげ られ る。そ こでLipase

とTCを 混合 して,Lipaseだ け と活性を比較すると,

混合で約半分に 抑 制 さ れ た。 最後 にMino 200rか ら

2倍 希釈でGAM培 地をつ くり,レ プリカ法を用いて,

同一例 の治療前,中,後 の 各Cemedo内 のP.acnes

数をみた。 いずれ もMIC 100μg/m9以 上の高度耐性菌

は全 くみ られ ない。その 結果は 治療前のComedoは 感

受性の強い菌 が多 く,治 療 後 のComedoは 感受性の低

いほ うが多か った。以上 のことか らTC系 抗生剤が座瘡

治療に有効である所 以が理解 された。

66. 急 性 皮 膚 感 染 症 に 対 す るCefroxadinc

(CGP-9000)vs Cephalexinの 二重盲

検 比 較 試 験

荒 田次 郎(現 所属 高知医大皮膚科)

洲脇 正 雄 ・柏 尚 裕

池 田 政 身 ・野 原 望

岡山大学医学部皮膚科

藤 田慎 一 ・益 田 勤 ・平 松博子

岡山 日赤病院

中 北 隆

高松 日赤病院
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徳 丸 伸 之

住友別子病院

三 好 薫

川崎医科大学付属川崎病院

難 波 英 彦

岡山済生会病院

益 田 俊樹 ・植木 宏明

川崎医科大学皮膚科

萩 山 正 治 ・西 本 正 賢

呉共済病院

武 誠

国立福山病院

多 田 広祠 ・山 本 康 生

国立岡山病院

山 田 真 理 子

岡山市民病院

長 尾 洋

広島市民病院

仮 谷 太 一

川崎医科大学統計学

コン トローラーおよび解析担 当

Cefroxadine(CXD)とCefalexin(CEX)の 急性皮膚

細菌感染症に対する効果を 二重盲検試験 で 比較検討 し

た。,

対象疾患:〓,〓,癌 腫症,毛 包炎(ニ キ ビを除 く),

蜂窩織炎,リ ンパ管炎。

投 与 薬 剤,投 与方 法:CEXは 朝250mg,昼placebo,

夕250mg,就 寝 前placeboと し,CEXは 朝,昼,夕,

就 寝 前 各250mgと した。す なわ ち,CXD 250mg1日

2回 とCEX250mg1日4回 を比 較 した。投 与期 間 は 原

則 と して 最 高7日 と し原 則 的 に3,5,7日 を観 察 日 と し

た 。

結 果:総 症 例 数152例(CXD77例, CEX75例),

除 外 例9例(CXD8例, CEX1例),脱 落16例(CXD

7例,CEXg例)で,臨 床 効 果 判 定症 例127例(CXD

62例,CEX65例),副 作 用 検 討 対 象 症 例143例

(CXD69例, CEX74例)と な った 。

主 治医 に よ る総 合判 定:著 効CXD28/62(45.2%),

CEX28/65(43.1%),著 効 ～ 有 効CXD56/62(90.3

%),CEX57/65(87.7%)で あ り,両 群 間 に有 意 差 な

し。

薬 剤 判 定 基準(点 数 化)に よ る 効 果 判 定:疼 痛,発

赤,浮 腫 範 囲 を点 数 化 して判 定 した。 著 効CXD35/61

(57.4%), CEX37/65(56.9%),著 効 ～ 有 効CXD59/

61(96.7%), CEX59/65(90,8%)。 両 群 間 に有 意 差 な

し。

有 用 性;非 常 に満 足CXD19/62(30.6%), CEX20/

65(30.7%),満 足CXD35/62(56.4%), CXD34/65

(52.3%),不 満 ～ 非常 に不 満CXD8/62(12.9%), CEX

11/65(16.9AO)で,す べての有用度段階で有意差 な し。

副作用:発 現 率 はCXD2/69(29%), CEX8/74

(10.8%)とCEXに やや高いが推 計学的には有意差は

ない。

以上の結果か ら,CXD250mg1日2回 とCEX250

mg1日4回 内服は,急 性皮膚感染症に対 して同等の効

果を有する と判定 された。


