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第28回 日本化学療法学会総会 一般演題III

期 日 昭和55年6月19～21日

会 場 東京プリンスホテル

会 長 中川圭一(東 京共済病院長)

145. ヒ ト線 維 芽 細 胞 イ ン ター フ ェ ロン の臨

床 応用

込田 暉夫 ・古 江 尚

小林 弘行 ・箱崎美砂子

帝京大学医学部内科

ヒト線維芽細胞インターフェロンの投与経路別血中力

価の推移をCPE法 を用い検索した。oneshot静 注で

は,イ ンターフェロン投与直後に活性値321 IU/mlと 最

高になり,半 減期は,15分 か ら20分 であった。

点滴静注では,最 高値120 IU/mlで60分 か ら70分

で半減し,両 者6時 間で消失 した。

しかし,筋 肉内投与では,血 中インターフェロンの活

性を24時 間経時的に観察したが,全 く検出できなかっ

た。

インターフェロンの血中力価の推移を参考に,悪 性腫

瘍例10例,B型 肝炎1例 に投与を行なった。

投与方法は点滴静注を原則とし,1回 投与量300万 単

位を週2回 から7回 投与,な かには600万 単位を点滴静

注または,oneshot静 注 した症例も含まれている。

最高総投与量は 現在6600万 単位 で,1回 投与量 は

300万 単位から600万 単位が可能である。

対象は 年令5歳 から68歳,男 性6例,女 性5例,急

性白血病3例,単 球性白血病1例,悪 性 リンパ腫3例,

肝 がん1例,胃 がん1例,大 腸がん1例,B型 肝炎1例

の計11例 である。

副作用は軽度の一過性の発熱9例(81.8%)に,悪 寒

2例(18.29。),神 経痛様疼痛1例(9.1%)に 見 られた

が,他 重篤な副作用は全く見られなかった。

免疫学 的パラメーター,リ ンパ球数,T細 胞,B細

胞,PHAに よるリンパ球幼若化率,IAPの 変動を見た

が,と くに有意な変化は見られなかった。

効果は,急 性白血病1例 に化学療法にインターフェロ

ン投与を併用したところ,イ ンターフェロン投与が契機

で良好な反応が見られた。

悪性 リンパ腫の1例 に治療経過中,帯 状包診を併発,

イ ンターフェロン併用により短期間に疼痛の著明な改善

が見られた。

しかし,他 の症例では,イ ンターフェロン投与により

みるべき反応は現在はない。

146. 乳 癌 に おけ る 内分 泌療 法

―主として薬物的旧分泌療法について―

北村正次 ・冨永 健 ・金子 甫

林 和雄 ・高橋 勇 ・伊藤一二

東京都立駒込病院外科

目的:進 行 ・再発乳癌に対する内分泌療法として,ホ

ルモン産生源を除去する外科的内分泌法とホルモン剤を

投与 して病巣の縮少をはかる薬物的内分泌療法が行なわ

れている。今回我々には進行 ・再発乳癌に対して, Ta-

maxifen, Hexestrol, Medroxyprogesterone acetate

(MAP)を 投与し,そ の臨床効果およびEstrogen Re-

ceptorと の関係について検討 した。

対象および方法:最 近4年 間に被った進行 ・再発乳癌

のうちTamoxifen投 与32例, Hexestrol投 与22例 な

らびにMAPの 投与16例 について検討した。乳癌組織

のERの 測定は,sucrose density gradient法 な らび

にbextrar coated charcoal法 に より行い,治療の効果判

定はUICCの 判定基準に従った。

成績および考案:Tamoxifen投 与32例 の効果につい

てみると, PRが9例(28%)で 軟部組織および骨転移

に有効例が多かった。PR9例 はすべて閉経後症例であ

り,平 均有効期間は6.3ヵ 月である。Tamaxifenの 副作

用については,た いしたものはなく,投 与中止に至った

症例はない。前治療との関係では,た とえ内分泌療法あ

るいは化学療法が無効であっても,そ の後のTamcxiten

投与により約20～30%の 効果があった。閉経期とTa-

moxifenの 効果の間には関連性はなかった。腫瘍中の

ERとTam("cifenの 効果では,ER(+)の7例 中PR

が4例 であり,ER(-)の3例 はすべて無効であっti。

Hexestrolの 投与量は60～90mg/日 であり,効果につ

いてみると22例 中CRが1例,PRが9例 と有効率が

高く,病 巣別には軟部組織に最も有効率が高く;続 いて

肺.肋 膜である。Hexestrolの 有効例の平均有効期間は

6.3カ 月である。閉経後年数とHexestrdlの 効果との間

には 関連性を認めていない。副作用としては,消 化器
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症状2例,全 例の60%に 性器出血を 認めた。ERと

Haestrolの 効果については,ER(+)の 有効率は2/8

(25%),ER(-)の 有効率は3/4(75%)で あ り, ER

の有無とHexestrolの 効果 との間には関連性がなさそう

である。

MAP投 与16例 の うち,初 期の6例 は1日600mg

の投与を行ったが全例無効であった。 その後1200mg/

日に増量し10例 に投与したところ,10例 中5例 にPR

を認め,軟 部および骨に有効例を多く認めた。また平均

有効期間は5.4カ 月である。ERと 効果との関係でLは,

ER(+)の3例 中1例 にPR,ER(-)の2例 は無効で

あった。

ERの 有無と卵副摘の効果では,ER(+)の 有効率は

7/8(89%)と 高 く,ER(一)で は1/12(8%)と 有効率

は低い。従ってERの 測定により,か な りの程度,効 果

の予知は可能であるo

一方,Tammcifenの 効果とERの 間には,あ る程度の

関連性を認めた。

しかしHexeStrolの 場合はERの 有 無と治療効果との

間に関連性がみられず,Estrogen Receptor系 以外の作

用機序のある可能性があり,現 在実験腫癌を用いて検討

中である。

MAPも 現在,作 用機序については不明であるが,有

効例もかなり認められ症例を重ねて検討 したい。

147.制 癌剤投与に より生 じる肝細胞障害 に

対するCoenzyme Q10の 予防効果につ

いて

革島康雄 ・北出文男 ・岡田勝彦

山田 真 一・岡島 邦雄

大阪医科大学一般・消化器外科

藤 本 守

同 第二生理学

悪性口痛患者に対する制癌剤の投与は,時 にその副作

用により有効量に達しえないことがある。そのため制癌

剤の正常細胞への影響を知り,こ れを予防することは臨

床上必要である。われわれは制癌剤投与による肝細胞障

害を病態生理学的ならびに組織学的な面から検討 してき

たが,今 回,さ らにCoenzyme Q10(以 下CoQ10)併 用

による予防効果を検討した。

150gのWistar系 雄Ratを 用 いMitomycin C(以

下MMC),mg/kg(i.v.)4日 間, Adriamycin(以 下

(ADR)1.5mg/kg(i.v.)4日 間または5-Fluorouracil

Dry Syrup(以 下と5-FUDS)20mg/kg(p .o.)7日 間に

それ ぞれCoQ10 3mg/kgま た はplacebo(i.v.)を 同期

間併 用 し,投 与終 了 後1mm以 下 の ス ライ ス肝 を 作製

し,灌 流 液 中 に て 保 生 した 。 直 視下 に 二 連型K+微 小電

極 に て肝 細 胞 を 穿 刺 し,細 胞 膜電 位(以 下PD)と 細胞

内K+濃 度(以 下Ck)を 同時 に 測 定す る こ とに よ り,

細 胞 内 エ ネル ギー 代謝 の面 か ら細 胞 障 害 の程 度 を 判 定 し

た。 また 肝 の 組 織学 的 検 討 を も行 った 。

対照 群 のPDは-27.1±1.8mV, Ckは134.8±

8.7mMで あ った。MMC+CoQ10群 のPDは-25.9

±2.0mV, Ckは132.2±13.8mM, MMC+placebo群

のPDは-23.4±2.2mV, Ckは113.3±11.0mMで

あ り,ADR+C0Q10群 のPDは-24.3±3.2mV,-24.3

±11.0mMで は138.6±16.2mV,ADR+placebo群 の

PDは-20.1±2.1mV, Ckは107.3±9.6mMで あ り,

5-FUDS+CoQ10群 のPDは-25.1±2.0mV, Ckは

130.1±10.5mM, 5-FUDS+placebo群 のPDは-

21.5±2.0mM, Ckは116.7±11.7mMで あ り,各 制

癌 剤 と もCoQ10併 用 に よ りPDお よびCkの 低 下 が

有 意(p<0.001)に 予 防 され た 。組 織 学 的 に は,制 癌 剤

投 与 に よ り,細 胞 の膨 化 を主 と した 変性 所 見 が 認 め られ

た が,CoQ10併 用 に よ り,こ の 膨化 は 抑 制 され た 。 ま

た,制 癌 剤 投与 に よ るSarcoma 180の 腫 瘍重 量,お よび

AH-130担 癌 ラ ッ ト,EHLRICH ascites carcinoma担 癌

マ ウス の延 命 効果 に はCoQ10の 影 響 は 認 め られ なか っ

た。

148. 担 癌マ ウス の腫 瘍 と数 種 の 臓器 に おけ

るUFT投 与 後 の1-(2-tetrahydro-

furyl)-5-fluorouracilの 細 胞 内局 在 に

つい て

藤本 二郎 ・梶 正博 ・大鶴 実

高井新一郎 ・東 弘 ・神前五郎

大阪大学医学部第2外 科

UFTは, 1-(2-tetrahydrofuryl) -5- fiuorouracil (FT

と略)とuracilと を モ ル 比 で1:4の 割 合 で含 む抗 悪 性

腫 瘍 組 成 物 で あ る。 私 ど もは 可移 植 性腹 水腫 瘍(藤 本:

JNCI, 1973)を 移 植 したC3Hマ ウ スに つ いて ・そ の

腫 瘍 や い くつ か の 健常 臓 器 に お け る8H-FTの 細 胞 レベ

ル の取 り込 み が,UFTと して 投 与 した 場 合 と3H-FT

単 独 で投 与 した場 合 とで どの よ うに異 な る かを ミ クロオ

ー トラ ジ オ グ ラ フ ィー に よ り検討 した 。

2群 の担 癌 マ ウス の一 方 に は8H-FT(比 放 射 能138

μCi/mg)15.0mg/kgとuracil 33.6mg/kgを 同 時 に,

他 方 に は8H-FT 15.0mg/kgだ け を,そ れ ぞれ 腹 腔 内

注射 した。 この あ と6,12,18,24,お よび30時 間 後
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に屠殺し,た だちに腹水,脳,肝,骨 髄,脾,お よび胸

腺を取 り出 し塗抹標本とした。 これらの塗抹標本はn-

ヘキサン処理後乳剤適用を行なったが,こ のオ-ト ラジ

オグラフではFTとFT由 来 の5-fiuorouracil(FUと

略)な どの代謝物が混在 して検出される。そこで腹水,

肝,お よび骨髄については,さ らにFT由 来 のFUな ど

の細胞内局在 を 検討するため クロロホルム処理を 行な

い,FTを 除去 してから乳剤適用を行なった。オートラ

ジオグラムは適当な露出ののち現像 し,メ チルグリーン

ピローン染色あるいはギムザ染色を行ない検鏡 した。

腫瘍細胞についてはFT由 来のFUな どの細胞内局

在は核で,細 胞質には銀粒子はほとんど認められなかっ

た。さらに核内の銀粒子の大部分が核小体に偏在 してい

る所見が認められた。このような所見はUFTあ るいは

8H-FT単 独投与後のいずれも6時 間目から認められた

が,UFT群 のほ うが8H.FT単 独群よりも取 り込みが

大きかった。すなわち,UFT群 のほうがラペルされて

いる腫瘍細胞の比率が高 く,さ らに細胞1個 あた りの銀

粒子数が多かった。

担癌マウスに8H。FUを 投与した場合は,銀 粒子は最

初腫瘍細胞の核小体に一致して見られたあと,銀 粒子は

漸次細胞質中にも蓄積するという現象が認められた。 し

かしながら,3H-FT単 独投与群,UFT群 ともに細胞質

には銀粒子は非常に少なく,ま た時間の経過とともに細

胞質内の銀粒子が増加するという所見は認められなかっ

た。

脳,肝,骨 髄,脾,お よび胸腺についてはいずれも,

UFT群,8H-FT単 独投与群ともに細胞レベルにおける

FTあ るいはFT由 来のFUな どの取 り込みを認めなか

った。

149. 共同研究による5-FU錠 投与例の検討

岡田 勝彦,他

大阪癌化学療法共同研究グループ

5-Fluorouracil(5-FU)は 胃癌,大 腸癌,乳 癌,肝 癌

等の固形癌とくに腺癌に有効な制癌剤であ り,主 に経静

脉投与法が行なわれてきた。最近 ドライシロップ(DS)

による経口投与法が可能 となり,長 期投与による有効例

が報告されている。5-FUDSは 副作用が比較的少なく,

かつ投与法が簡便であ り,さ らに胃壁の組織内濃度や,

血中濃度が高く,長 時間有効濃度を持続することから癌

細胞に対する直接作用と脉管性転移の抑制効果が期待さ

れている。今回5-FUの 錠剤が開発され,大 阪癌化学療

法共同グループにおいて治験する機会を得たので著効例

とともに報告する。

5-FU錠 と5-FUDSの 有効血中濃度の縛続時間は5-

FU錠 のほうが長かった。

対象は進行癌50例 で,う ち腫癌の計測が可能で。かつ

本剤が一定期間単独投与された効果判定可鮨症例は30

例で,ま た副作用評価可能症例は39例 である。

投与法は5-FU錠100mgをft後1日2～3回 遮日投

与 した。 効果判定可能症例30例 の疾患別内訳は 胃癌

16例. 結腸,直 腸癌9例,乳 癌2例,食 進,肝,十 二指

腸癌各1例 で,KARNOFSKYの1-A以 上を有効例とする

と胃癌18.8%,結 腸,直 腸癌(44.4%)で 全体で23.3

%と 胃癌,大 腸癌に有効例が多く認められた。総投与量

と効果の関係では18g以 上 の投与例に有効例が多かっ

た。

副作用では消化器症状が最も多く,そ のうち食思不振

が38.5%,悪 心嘔吐17.9%,下 痢10.3%T,他 覚的

所見では白血球および血小板減少が各2例5.1%に 露

められた。副作用発現の比較では5-FU錠 がDSに 比

べてやや多い傾向であった。

次に5-FU錠 投与により著効を認めた胃癌症例を提示

する。症例は79歳 の女性で14年 前胃癌(5tagem)

に よる胃部分切除術を受けた。術後から経過良好であっ

たがS.53年3月 頃から食思不娠,心窩 部痛,全 身倦怠

感を訴えたため胃腸透視,胃 内視鏡検査を施行した。検

査所見では吻合部口側に2×1cmの 隆起性病変を認めた。

胃生検で高分化型腺癌の診断を 得たため5-FU錠1日

300mgの 投与を開始 した。投与量が37.5gの 時点での

内視鏡では吻合部口側の癌病巣は消失し,同 部位の生検

でも陰性化を認めたため5-FU錠 による著効例を判定

した。癌病巣の消失と共に自覚症状の改善,体 重の増加

を認め2年5カ 月現在経過良好にて健在である。

150. UFTのPhase II Study

鑑江隆夫 ・横山 正 ・中尾 功

大橋泰彦 ・古川 一介 ・西 一郎

斎藤達雄

癌研究会附属病院内科

UFT(UracilとFT-207の 合剤)のPhase II stu-

dyを 実施した症例は23例 で,そ の内訳は胃癌8,肺 癌

4,大 腸癌2,乳 癌2,腎 癌2,子 宮癌,肝 癌,卵 巣癌

各1お よび原発巣不明腺癌2で あった。いずれも進行癌

で,術 後再発例が10,UFT投 与前に化瘻をうけたもの

13(う ち10例 は弗化ピリミヂン系制癌剤を使用),化

療(-)が10で あった。1日 投与量は600mg 3回分

割食後投与を原則とした。

臨床効果判定から除外された10例 の内訳は,Bormab
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nn IV型 胃癌2。PS4が2,前 治療後の休薬日数不足

3,投 与日敬不足2, adjuvant chernotherapy 1で あ っ

た。効果判定可能症例は13例 で,う ち2例 は癌性胸水

だけが判定の対象となり有効1,無 効1で あった。残 り

の11例 はPR 2, NC7 , PD 2で あ った。PRの2例

は化療の前治療(-)で,癌 性胸水有効例も弗化ピリミ

ヂン系制癌剤の前治療(-)で あった。有効の3例 はい

ずれも腺癌で,乳 癌術後再発2例,大 腸癌術後再発1例

であった。ただし胃癌に対しての有効例が認められてい

ないので今後この点が課題であろう。有効例における効

果発現の時期から考えて投与開始後2ヵ 月で効果を認め

なければ,次 の化療に移るべきであろう。

副作用の面から,骨 髄毒性は弱く,肝 腎障害は全く認

められなかった。消化器系副作用は5-FUやFT-207と

比べて頻度は大差なく,程 度はやや軽い。21例 中食思不

振8例(38.1%)が 最 も多く,悪 心嘔吐2例,全 身倦怠

感2例,め まい1例,色 素沈着1例,白 血球減少および

血小板減少各1例 であった。重篤な中枢神経系障害も認

めなかった。食思不振に対する対策としては,減 量また

は一時休薬で充分であり,一 過性で継続可能の場合もあ

り1日量'600mgの 長期間投与が可能である。

151. UFT(Uracil-Futraful)の 臨 床 使 用 経

験

中野陽典 ・塚原康生 ・木本安彦

清水敬生 ・南平 繁 ・熊西康信

早田 敏 ・太田 潤 ・大嶋一徳

藤田昌英 ・田口鉄男

大阪大学微研外科

藤井らが,Futrafulの 抗腫瘍性がUracilの 添加によ

り著しく高められることを報告して以来,臨 床での効果

が期待されるようになった。我々のヌー ドマウス移植人

癌のUracil-Futraful 4:1合 剤(UFT)に よる治療実験

では,Futraful単 独100mg/kgよ りもUFT(Futra-

ful量20mg/kg)の ほ うがより有効であるとい う結果が

得られた。これらの基礎実験に基づいて,56例 の各種進

行癌患者をUFTで 治療した。小山 ・斉藤 らの基準に従

う効果判定可能例は,胃 癌14例 ,乳 癌5例,大 腸癌3

例等,計29例 であった。これらの臨床効果は,胃 癌で

CR・PR各1例 ,大 腸癌,甲 状腺癌でPR各1例 と,評

価症例の奏効率13,8%で あった。

NC例 は655%と 多 くみられたが,中 でも1年 以上

の長期にわたるNC期 間の進行胃癌例が注目された
。

第1例 は60歳 女子,胃 癌再発閉塞性黄疸例である。

PTCド レーナージとMitomycin
, 5-FUの 動注で寛解

が得られた後,UFTに て維持療法が行われ総量88
.49

投 与 し,再 発確認後1年5ヵ 月の現在病状悪化のきざし

はない。

第2例 は,34歳 女子胃癌手術不能例で,開 腹後,両 側

卵巣に手挙大の転移があり,こ れは切除したものの原発

胃癌は切除不能であった。腹水も存在 しP2HONgSsで あ

った。Mitomyein, 5-FUの 動注療法で寛解が得られた

後,UFTに て維持療法を行った。総量100g以 上投与

し,職 場に復帰させ得た。手術不能と確診 してから2年

経過の現在元気に勤務 している。

以上の2症 例では,UFTが よ く腫瘍の増殖を阻止し

ていると考えられる。

UFTの 使用例の副作用の判定可能例は44例 で,副

作用のなかったもの21例,あ ったもの23例 で あっ

た。

副作用の内訳は下痢8例,嘔 気6例,食 欲不振,心 窩

部痛各3例,口 内炎1例 とやは り消化器症状が主で,他

に色素沈着6例,全 身倦怠感,浮 腫,眩 暈等がみられ

た。

骨髄障害,肝 機能障害は認められなかった。

以上,UFTはFutraful経 口剤,坐 剤とその効果にお

いて大差なく,ま た副作用においても変わるところがな

かった。ただ今回の治験では,先 行治療としてフッ化ピ

リミジンが使用されている例が多く今後は先行治療の少

ない症例でUFTの 効果の検討がなされるべきと考えら

れる。

152. 水溶性 ニ トロソウ レア系制癌剤,

MCNU(NSC-D-270516)の 作用機作

金丸龍之介 ・佐藤春彦 ・朝村光雄

横山正和 ・涌井 昭

東北大学抗酸菌病研究所臨床癌化学療法部門

〔目的 〕 水 溶性 ニ トロ ソ ウ レア系 制 癌 剤, 1-(2-Chlo-

roethyl) -3- methyl α-D- glucopyranos-6 -yl)-1 -nitro -

sourea (MCNU)は,マ ウス 白血 病L 1210, P 388,

Sarcoma 180, Lewis肺 癌等 に高 い 抗腫 瘍 性 を 有 す る。

こ の制 癌 剤 の 作 用 機 作 を,培 養 細 胞 を 用 い て,検 討 し

た 。

〔方 法 〕20%仔 牛血 清 添加EAGLE MEM培 地 に て培

養 したHeLaSs細 胞 を 用 い た。DNA, RNA,蛋 白合 成

は, 3H-TdR, 3H-UR, 3H-Leucineの 取 り込 みか ら,ま

たDNA単 鎖 切断 は,ア ル カ リ性 庶 糖 密度 勾 配 遠心 法 に

よ った。 不 定 期DNA合 成 は,オ ー トラジ オ グ ラ ム法 に

よ って みた 。 ア ルキ ル 化能 お よび カル パ モ イ ル化 能 は,

各 々14C-[Ethylene]-MCNU,お よ び14C-[Glucose]-
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MCNUの 融不溶性画分へのとり込みでみた。 リポゾー

ームRNAの プ ロセシングは
,8H-URで ラベルした

RNAの10～30%庶 糖 密度勾配遺心のパターンから
も

みた。また細胞の再増殖能は,コ ロ昌一形成能から判定

した。

〔結果および 考按〕14C-[E]-MCNUの 酸不溶性固分

への取り込みは,添 加直後から,24時 間 まで経時的に,

増加したが,14c-[G]-MCNUは,殆 んど,取 り込みが

認められず,こ の薬剤は,カ ルパモイル化能に比 して,

アルキル化能が極めて強いことがわかった。MCNUの

DNA合 成阻害を経時的にみると,他 のアルキル化剤 と

具なり,100μg/mlと い う高濃度でも,4時 間までは,

殆んど阻害は認められず,5時 間後に,約20%の 合成

阻害が認められた。しかし,RNA,蛋 白合成阻害はみら

れなかった。細胞を,200μg/mlで,24時 間処理する

と,DNA合 成は,対 照の6.8%に まで抑制されるが,

RNA,蛋 白合成には,大 きな阻害は認めない。細胞を,

100μg/mlで60分 処理すると,24時 間後にDNAの 単

鎖切断が認められた。さらにオー トラジオグラムによる

解析により,著 しい不定期DNA合 成が認められた。し

かし48時 間後に至るも,DNA単 鎖の再結合は認めら

れず,MCNUは,ア ルキル化により,DNA単 鎖切断を

行い,不 定期DNA合 成をひきおこすが,そ の修復最終

過程のLigationに,影 響を与え,切 断DNAの 再結合

を阻害すると考えられた。MCNU処 理後24時 間 目に,

8H-URで2時 間ラベルした細胞のRNAをhot-SDS-

phenol法 で抽出し,5～30%の 庶糖密度勾配遠心法で分

析すると,無処置細胞のRNAは,放 射活性のピークが,

0Dパ ターンの28S, 18Sと よく一致し,リ ボゾーム

RNAが プロセスされていることを示したが, 3H-UR

の取 り込み阻害が,殆 んどみられ な い, 200μg/mlの

MCNUで,処 理 した場合にも,放 射活性は, 45S, 32

S部 分に蓄積され, 18S部 分 には低いピークがみられる

だけで, 28S部 分には,ピ ークはみられず,リ ボゾーム

RNA,と くに28SRNAの プロセシングが,著 しく阻

害されていることを示した。細胞のコロ昌一形成能は,

30μg/mlで50%,100μg/mlで90%阻 害 された。

153.3 Cytosine deaminase (CDase)と の 併

用 に よ る5-Fluorocytz)eine(5-FC)の

抗 腫 癌 効果 につ い て

西山 直志 ・河村 悌夫

河本 圭司・松 村 浩

関西医科大学脳神経外科

伊藤 富由 ・大山 昭夫

同 微生物学教室

桂 樹 徹 ・坂井 拓夫

大阪府立大学農学部

抗真菌作用を有する5-FCは5-FUの 誘導体である

が,5-FUへ の転移酵素CDaseを 持たない人体内では

抗腫癌効果は なく大部分が 代謝転換されずに排泄され

る。従って,投 与した5-FUが 腫癌内にも取込まれるな

らば,局 所に酵素を留置することにより腫癌内で5-FU

に転換され,全 身的に剛作用を与えることなく菌接抗腫

瘍効果が期待できる。このような作用機作を持つ新しい

化学療法を開発するため,前 回我々は5-FCと 酵素を用

い培養細胞における殺細胞効果を検討し,5-FUと ほぼ

同様の効果が認められることを報告 した。今回はさらに

HeLa細 胞を用いてS期 同調を行ない,cell-cycleの 各

時期にそれぞれ薬剤を接触させ径時的に細胞増殖率を算

出すると共に,細 胞周期動態を比較検討した。また,人

脳腫瘍培養細胞についても殺細胞効果を検討 した。さ

らに実験脳腫癌における5-FCの 腫癌内濃度ならびに

5-FU濃 度についても調べた。

方法および結果:酵 素etE.coli Ki2株 菌体から抽出,

精製して用いた。酵素活性をみるため5=FCに 酵素を

添加して吸光度を測定した と ころ,脱 アミノ化され5

FUに 変換されることが確かめられた。HdLa細 胞にお

いて5-FC或 いは酵素単独投与では効果を認めなかった

が,両 者併用で24時 間接触させると,5-FC 10μg/ml

以上 で細胞数の著明な抑制がみられた。Flow cytometry

に よるhistogram上 でも25μg/ml以 上でcell cydeは

完全に停止した所見を得た。次にcell cytleの 各時期に

及ぼす影響をみるため,HeLa細 胞を用いて1×10'-SM

濃度 のthymidineを2回 繰返し接触させS期 同調を行

なった。まず各cell cycle time決 定のため, thymidind

除去直後から経時的にsamplingを 行ないDNA his-

togramを 求め検討した。 その結果,S期 約5時 間,

G2M期5時 間, G1期12時 間であった。これら各時期

に5-FC20μg/mlと 酵素を5時 間作用させた後細胞増

殖をみると,G1, G2M期 に接触させたものでは徐々に
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増加がみられたが,S期 のものでは増加ほみ られなかっ

た。一方,こ れらのDNA histogranの 変化をみると,

S期に接触させ窄ものでは96時 間後でもG,-S移 行期

に集積されていた。さて人脳腫瘍8例 の培養細胞を用い

薬剤を24時 間接触させ,96時 間後殺 細胞率 を検討

すると,5r-FC 100μg/mlの 濃 度において悪性腫癌平均

71%,良 性腫癌66%で あ った。in vivoに 、お い て は

EA-285株 化脳腫癌細胞をrat脳 内に移植し,実 験脳腫

癌を作製した。5-FC 250mg/kgを 腹腔内投与し,bio-

assayにより2時 間後の5-FC腫 瘍 内濃度を測定すると

ほぼ160μg/mlで あった。また,酵 素局所投与併用例で

は,転換された5-FUは80μg/mlに 達 した。

考案:組 織培養下 のHeLa細 胞ならびに 人脳腫瘍細

胞において顕著な殺細胞効果が 得られ,fiow cytometry

を用いた細胞周期動態の面からも主として合成期に作用

し,5-FUと 同様であることが示された。in vivoに おい

ては,5-FCは 充分実験脳腫瘍内に取込まれ,酵 素局所

投与により5-FUに 転換されることが確認 され た。今

後,腫瘍内濃度の経時的測定を行ない,投 与方法等の検

討を重ねると共に,延 命効果についても実験を行ってい

く予定である。

154. 末期胃癌患者におけ る肝薬物代謝酵素

活性と1-Hexylcarbamoyl-5-Fluoro-

uracil(HCFU)の 臨床効果

樋口 富彦 ・安藤 精章

滋賀県立成人病センター内科

中 村 徹 ・内野 治人

京都大第1内 科

〔目的〕 末期胃癌患者における合理的な癌化学療法施

行を目的として,末 期胃癌患者(再 発,.試 験開腹症例を

除く)・において,ア ンチピリン代謝を指標として肝薬物

代謝酵素活性を測定すると共に,主 に肝薬物や代謝酵素

によって5FUへ 代謝される1(2-tetrahydrofuryl)-5-

fluorouracil(FT 207)と 随時,髄 所で5FUを 放 出し

うる1-hexykarbamoyl-5-fluomuracil(HCFU)の 臨

床効果を比較検討した。〔方法〕手術可能胃癌患者15例

之末期胃癌患者7例 にアンチピリンを投与 し,血 中半減

期(+1/2)等 を求め肝薬物代謝酵素活性 とした。また末

期胃癌11例 にはFT207,同 じく11例 にはHCFUの

600mg 3回 分割投与をそれぞれ行ない
,10,例 には化学

療法を施行せずそれぞれ 診断時からの 生存率を 算定し

た。

〔結果)・手術可能胃癌症例と末期胃癌症例のt1/2と

MetabaliC clearance rate (MCR)の 平均値 ±SDは そ

れそれ10.8±3.5hr, 17.2±3.9hr
, 47.8±21.4ml/hr/

kg, 20.8±4.0ml/hr/kgと 求められ宋期胃癌のそれは手

術可能症例に比して有意の高値(p<0 .61),有 意の低値

を示 した(p<0.01)。 なおapparent volume of distri-

bution(aVd)は 両群の間に有意の差を認めなかった
。

また血橋アルブミン値とt1/2の 間には有意の負の相関

(n=22, r=-0.490, p<0.05)が 認められ,低 栄養状態

を肝薬物代謝酵素活性低下との 密接な関係が示唆され

た。以上の成績から末期胃癌患者においては肝薬物代謝

酵素活性が低下 していることが示唆された。そこで化学

療法非施行群,FT207投 与群,HCFU投 与群の生存率

を比較検討するにあたって,3群 の間の背景因子を検討

した。年令, GOT,G PT,ア ルカリフォスファターゼ,

アルブミン値のうち,年 令,ア ルカリフォスファターゼ

値についてはその平均値で3群 の間で有意差をえられな

かった。また性についても,各 群において男女比は類似

の値を示 した。GOTに つい て はHCFU使 用例のそれ

は他の2群 に比して有意の高値(P<0.05, P<0.05),

GPTに つ いてもHCFU使 用例のそれはFT207使 用

例に比して有意の高値を示 した(P<0.05)。 そこで3群

についてそれぞれの生存曲線を比較すると,化 学療法非

施行群とFT207投 与群とのそれはほとんど解離せず経

過した。一方,非 施行群やFT207使 用群とHCFU使

用群 とを比較すると100日 前後までは両群は解離 し,そ

れまではHCFU投 与群の生存率が 高いことが示 され

た。HCFU使 用群の生存率は非施行群とは100日 まで

FT207使 用群とは80日 まで有意の高値を示 した(P<

0.05, P<0.05)。 なおFT207の 平均投与量は44.49

HCFUの それは32.4gで あった。HCFU投 与症例,中

2例 に軽度の熱感と尿意頻数を認めただけで重大 な副

作用はなかった。〔結語〕末期胃癌患者におけるHCFU

投与群と対照群との生存率の比較においてHCFUは 延

命に寄与することが明らかになった。さらにこれら症例

において肝薬物代謝酵素活性の低下が認められたことか

ら随時随所で5FUを 放出しうるHCFUは 末期胃癌患

者に対 して,よ り合理的な抗腫瘍剤である。
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155. 消 化 器 癌 患者 の免 疫 賦 活剤 投与 に よ る

免 疫動 態 の検 討

南 智仁 ・藤本 茂 ・赤尾建夫

伊藤文二 ・橘川征夫 ・高橋 誠

石神博昭 ・宮崎 勝

千葉大学医学部第1外 科

担癌宿主は多くの場合,免 疫能が低下 してお り,さ ら

に侵襲を伴う外科療法と,こ れに対する補助として用い

られる化学療法 ・放射線治療なども免疫反応に抑制的に

作用する。このため,我 々は消化器癌手術前後に,免 疫

化学療法を行っているが,今 回は,胃 癌息者50例,大

腸癌患者25例 にadjuvantと しての免疫化学療法を施

行 した。対照は化学療法だけの25例 の胃・大腸癌患者

である。化学療法は術当日MMc0.6mg/kg,術 後2週

からFTも しくはFU投 与 とした。Immunomodulator

としては,Levamisoleを いわゆる 「3投11休 」の術前

術後投与(胃 癌20例),Lentinan,SPGは 術後1～2

週から投与開始 し,Lentinanは1mg連 日,も しくは

5mg週2回 投与(胃 癌15例,大 腸癌10例)で,投 与

期間は1～4週 とした。免疫学的指標として,リ ンパ球

数,T細 胞数,B細 胞数,IgG・FcR+T細 胞数,PHA-

LP反 応,PHA皮 内反応,PPD皮 内反応,血 清IAP

(Immunosuppressiv eacidic protein),IgG,IgA,IgM

を手術前後にわたり検索した。Levamisole投 与群は治ゆ

切除症例(15例)に おいて手術1週 後の リンパ球敬,T

細胞数,PHA-LP反 応 の低下を抑制 した。 非切除症例

(S例)は 対照群と有意差を認めなかった。Lentinan.

SPG投 与群は治ゆ切除症例(Lentinan: 20例, SPG:

16例)・ 非切除症例(Lentinan: 10例, SPG: 9例)と

も術後3～5週 にリンパ球数,T細 胞数,PHA-LP反

応の有意上昇を認めた。PHA皮 内反応,PPD皮 内反応

は各群間に有意差を認めず,治 ゆ切除症例に おいて術

後1週 に低下し,術後3～5週 で術前値に戻った。IgG・

FcR+T細 胞数の術前値は胃・大腸癌ともstage IV以 上

で有意上昇 し,非 切除症例のT cell比 は9%以 上を示

すものが85%を しめた。その術前後の消長では,治 ゆ

切除 ・非切除とも手術や 薬剤による影響を見出せず変

動を認めなかった。IAPの 術前値で は 胃・大腸癌とも

stage IV以 上 で有意高値を示 し,IgG・FcR+T cellと正

の相関,PHA-LP反 応 と負の相関を認めた。その術前

後の消長では,治 ゆ切除例で術後1週 に有意上昇 し,術

後3～5週 で術前値に戻 り,ま た非切除例では術前後に

わたり高値を示し,薬 剤による影響は認め られ なか っ

た。B細 胞数,IgG,IgA,IgMで は,手 術や薬剤によ

る影響を認め得ず,正 振範囲内の変助であった。副作月

はLevamisole で3例(発 疹 ・味覚異常),Lentiranで

3例(ア ナフィラキシー様発作.発 疹),SPGで は0で

あった。

156. MH134担 癌C3Hマ ウス に対す る各種

免 疫賦 活 剤 の 至 適投 与 量

岡 哲秀 ・三輪恕昭 ・小野 稔

北川堯之 ・守安文 明 ・三村 久

折 田虚三

岡山大学第1外 科

目的; 担癌生体に対する免疫賦活剤を用いる非特異的

免疫療法では,免 疫賦活剤の投与量が成績に影響を与え

るものと思われる。

また抗癌剤と併用する場合,こ れらの薬剤の相互の投

与タイミングにも問題のあるところと思われる。

我々はGe/132,SPG,NK421, LMSの 各薬剤を用

い,MH134担 癌C3H mouseに 対する抗腫瘍効果を,

dose responseに ついて若干の検討を加えた。また,こ

の中でSPGを とりあげ,最 もeffectiveと 思われた薬剤

濃度を用いて,MMCと の併用治療を試みた。

方法; 第1に 薬剤量に関しては,MH134重 痛をi.

P.移 植 した後,Ge/B2を10,50,100μg/kg,SPGを

2,10,50mg/kg,NK4211を1,10,25mg/kg,LMS

を0.1,1,10mg/kgの 各濃度を1回 量として死亡まで

連日,i.p.投 与 した。またSPGで はさらに,0.4,10,

250mg/kg/dayを 各 々1回 量として連続10回i.p.投 与

した。

第2に,抗 癌剤との併用による投与タイミングに関し

ては,MH 134tumor 5×105 cells/mouseを1群10匹

のmouse背 部にs.c.投 与 し,MMC 1mg/kgを3日

後に投与 した。SPGは1回 量10mg/kg/dayと し,群に

より投与開始時期をずらして連続5回,tumorよ り離し

てs.c.投 与 した。

結果;MH 134 tumorをi.p.投 与 したmouseに 対

するNK421,LMSの 延命効果は,期 待したほど多く

なく,SPG,Ge132で は,若 干の延命効果が翼められ

た。また薬用量についてみると.NK421で は,大量投

与に期待できる傾向があらわれ,SPG,Ge132,LMSで

は少量使用群では延命効果弱く,大 量では,む しろ効果

の減弱をみ,本 実験における中間濃度使用群に,よ りef-

fectiveな 結果の出る傾向をみた。SPGで 行なった追加

実験でも,中 間濃度によりよい成績が見られた。

MMCを 併用した免疫化学療法での成績をみると,平

均生存日数でみて,MMC単 独投与群 と,SPG単 独投与
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群で瞳,両 者にほとんど差はなかったが.controlに 比

し,若干の延命をみた。またtumor移 植翌 日からSPG

を投与開始したものは,SPG単 独投与群に 劣る傾向が

あり,MMCに 併用して5日 目か ら治療開始したもの

に,最も良好な結果をみた。これは,contgolに 対 して平

均生存日数で約14日 間の差であった。

これら一連の実験は,preliminafyな ものであるが,

免疫賦活剤を用いての担癌生体の治療においては,そ の

投与量の選択,抗 癌剤 との併用にあっては相互の投与タ

イミングが,や はり重大であることを示唆しているよう

に思われた。

157. 担 癌 マ ウスにお け るADCC,NK活 性

に及 ぼすCepharanthinの 影 響

小 野 稔

岡山大学医学部第一外科

(目的) すでに我々は,EHRLICH担 癌 マウスにおける

Cepharanthinの 抗腫癌効果を報告した。そこで今回は,

Cepharanthinの 作用をより明硅にする 目的で,担 癌

マウスの脾細胞を用いてAntibody-dependent cellular

cytetoxicity(ADCC),Natural Killing(NK活 性)に 及

ぼす影響を検討した。

(方法)C3H-MH134腹 水肝癌を同系マ ウス背部

皮下に106個 移植 し,次 の3群,(1)腫 瘍移植翌 日から

Cepharanthinsmg/kg連 日10日 間経口投与,(2)腫瘍移

植10日 目か ら同様に投与,(3)生 理 食塩水経 口投与対

照群に分け,各 群の脾細胞のADCC活 性,NK活 性

を51Cr release assayを 用いて 測定した。標的細胞は

ADCC assayで は,ウ サギ抗ニワトリ赤血球(CRBC)

抗体で感作したCRBCを 用い,NK assayに はマウス胎

児肺線維芽細胞を用いた。E/T=5:1(ADCC), E/T=

100:1(NK)と し,37℃, 5% CO2-incubatorで,そ れ

ぞれ12時 間,18時 間培養したのち,遊 離された51Cr

の放射活性を測定し,下 記のように計算 した。

% Lysis=
cpm Experimental-cpm Spontaneous/

cpm  Total-cpm Spontaneous

×100

(成績)担 癌4日 目頃から脾にADCC活 性の上昇が

認められた。 このADCC活 性は 担癌,非 担癌のいず

れにおいてもプラスチックシャーレ付着処理 に よ り上

昇し,ナ イロンカラム通過細胞に 活性上昇を見た。 抗

Thy-1.2抗 体処理を行なうと
,非 担癌群の場合は活性に

ほとんど変化が見られないのに対 し担癌の場合は明らか

に活性の低下がみられた。このADCC活 性はCepha-

ranthin投与により担癌5日 目か ら対照群に比 して20%

の活性増強を示し
,こ の傾向はCepharanthinの 投与時

期に差はみられなかった。プラスチックシャーレ付着細

胞を排したnon-adherent細 胞分画では担癌対照群に比

してCepharanthin投 与群のほ うに よ り強い活性上昇

を認めた。このCepharenthinに よる活性の脳 はef -

fecter細 胞の抗Thy-1.2抗 体処理により著 しく減じ
,

非担癌群と同 じレベルとなる。

次に担癌のNK活 性は非担癌騨に比べて低下を認め

た。Cepharanthin投 与 で担癌群の低下したNK活 性を

上昇させる傾向を示 した。抗Thy1 .2抗 体処理により,

NK活 性は非担癌群で活性の低下を示し
.担 癌群は逆に

上昇を認めた。Cepharanthin投 与 では非担癌群と同じ

レベルまで活性の低下を示 した
。

(考案)抗Thy-1,2抗 体処理により担癌群のADCC

活性が 半減することから担癌脾細胞 にお けるADCC

活性の上昇はThy-1抗 原を有する細胞に起因すると考

えられる。NK活 性に及ぼす抗Thy-1.2抗 体の影響で

非担癌群で活性の低下,担 癌で活性の上昇を認めた。そ

の原因はまだはっきりしないが,ひ とつに担癌において

Thy-1抗 原を有するNKサ プレッサーの存在が推定さ

れる。そ して,Cepharanthin投 与により,抗Thy-1.2

抗体 で処理したリンパ球のADCC活 性,NK活 性はい

ずれも強く減弱した。このことからCepharanthinが,

Thy-1抗 原保有細胞のKiller活 性を賦活する働きがあ

ると考えられた。

158. BBN膀 胱 発 癌 に対 す るLentinanの

効 果

大 田原佳久 ・鈴木和雄 ・田島 惇

藤田公生 ・阿 曽佳郎

浜松医科大学泌尿器科

Lentinanは 抗腫瘍性多糖体で,非特異的免疫増強物質

として,各 種実験的腫瘍について制癌作用のあることが

証明されつつある。 今回BBN[N-butyl-N-(4-hydro-

xybutyl)-nitrosoamine]に よ るマウス膀胱発癌過程が

Lentinan投 与 により,ど んな影響を うけるか,と くに

組織学的に検討した。

実験はICR系,マ ウス,雄(5週 令)を 用い,第I群

は対照群として水道水を自由飲水で飼育 した。第皿群は

BBN 0.025%水 溶液を10週 間 自由飲水後,水 道水で飼

育。第III群 はII群 同様条件で飼育すると同時にLen-

tinan 1mg/kgを 週2回 の頻度で実験開始から30週 間

頚部皮下注射を行なった。

各群いずれも30週 目で屠殺 し,10%ホ ルマリン固定

後,膀 胱はsaggitalに 半切し,肉 眼的観察,お よびH-

E染 色標本による組織学的検討を行なった。
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肉眼的および組織学的な腫瘍性病変の発生をみた。

肉眼的にはII群 における腫瘍性病変の発生率が明らか

に高 く,ま たIII群に比較して1匹 の腕胱における発生敬

も多 く,大 きさも粟粒大から5mmく らいまでと大きい

ものが目立った。組織学的にもIII群に比較 してII群 で参

発の傾向がみられた。一般に病変が多発し,し かも各々

が異なった組織像を呈する傾向がみられたため膀胱半分

の連続切片観察による検討を行なった。その結果もやは

りII群での腫瘍性病変の発生が高かった。またII群 にお

いては癌 と診断 したものの敬が多かったことと,そ れら

の組織への浸潤度,細 胞異型性も強く,悪 性傾向が強か

った。一方,III群 では腫瘍性病変の弛生が低いのと同時

に,組 織へのリンパ球をはじめとする細胞浸潤が強く,

リンパ球集積像を数多く観察 した。

BBN膀 胱腫瘍の発生率がLentinan投 与群で低いこ

とは,Lentinanが 腫瘍発生の抑制に関与している可能

性を示唆していると思われる。またLentinan投 与群で

悪性腫癌の発生率が低いことは,Lentinanが 悪性化を

予防する可能性も考えられる。さらに連続切片において

リンパ球集積像がLentinanに 多いとい うことは,Len-

tinanが 細胞性免疫を亢進させることを示唆するものと

考えられる。

159. レ ン チ ナ ンの マ ウス 同系 腫 瘍 に対 す る

抗 腫 瘍効 果 お よび 化学 療 法 との併 用 効

果 に つい て

守山 稔 ・三輪 恕昭 ・小野二三雄

大橋勝英 ・三村 久 ・折 田 薫 三

岡山大学第1外 科

レンチナンは細胞性免疫賦活剤の1つ であ り,そ の抗

腫瘍効果は基礎的に,ま た臨床的に種々検討されつつあ

るが,ま だ解明されるべき多 くの課題を有 している。

我々はC3Hマ ウスの皮下にMH134腫 瘍を移植 し,

レンチナン単独効果,お よび化学療法との併用効果を比

較検討 した。

まずMH134腫 瘍1×106個 マウス背部皮下に移植 し

レンチ ナ ン単独で連続10回 腹腔内投与をした場合の

投与量別,投 与時期別の効果を検討した。その結果,腫

瘍移植翌 日から(1)0.5mg,(2)1mg,(3)2mg,(4)5mg(各

/kg)を 各 々連続投与すると(2)(3)群に最も良好な腫瘍増

殖抑制傾向が見られた。次に投与量を1mg/kgと し,

時期別に(1)移植前,(2)移 植翌日から,(3)移 植8日 目から

投与を開始すると,(3)群 に最も増殖が抑制された(抑 制

率33%)。

次に化学療法として,と くにMFC療 法を取 り上げ,

レンチナンとの併用効果を検討した。MFC各 藁剤は,,

成人1回 投与の2。5倍量をその投与量とし,すべて腹腔

内投与とした。その紿果,腫 瘍移植第2週 目に同時併用

した群において,MFC先 行投与群Xよ び各薬剤単猛投

与群より良好な生存日敬の延長を認めた。しかし,併用

した2群 間に有意の差は認められなかった。

160. マウス同系腫瘍に対す る レンチナンと

化学療法剤の併用効果

椎尾 剛 ・吉浜 隆 ・原 清松

±屋芳晴 ・弓狩康三

味の素KK,生 物科学研究所

目的;レ ンチナンの抗腫瘍作用については,ま ず,同

種移植腫瘍に対する検討を行い,次 いで発癌予防効果を

明らかにし,最 近ではマウス自家腫瘍に対しても化学療

法剤との併用を適切に行 うことにより有意に延命させ得

ることを報告している。これらの知見をさらに深めるた

め均一系である同系腫瘍について検討を行なった。

方法;抗 腫瘍作用:MM102～C3 H/He マ ウス系,

B16 melanoma～BDFマ ウス系,お よび,Lewis lung

carcinoma～C57 BL/6マ ウス系を用いた。腫瘍は全て皮

下移植 した。効果判定は延命効果および毎遇の腫瘍サイ

ズ測定によった。遅延型皮膚反応:ASHERSONら の方法

に準じた。

成績お よび 考察: MM102腫 瘍細胞3×106個 を マ

ウス腰部 に皮下移植後,7日 目にcyclophoephamide

(CY) 100mg/kg,1回,腹 腔内投与した場合,腫 瘍サイ

ズの増加は著明に抑制された。 しかしながら延命効果は

見られなかった。CY投 与後,2遇 目か らレンチナン

0.5mg/kg/日,20日 間,腹 腔内投与した併用群では延

命効果も有意に認められた。レンチナンを併用Lた 試験

群では遅延型皮膚反応が 高く維持されていた。FT207

とレンチナンの併用では腫癌増殖抑制,延 命効果,共 に

併用効果が認められた。

B16 melanoma実 験系についてもレンチナンをcyと

同時期に併用するよりはCY投 与後,2週 目からレンチ

ナンを併用 した試験群が最も延命した。

これらの結果は先に報告 したマウス自家腫瘍における

結果とも,よ く一致している。

一方,Lewis lung carcinoma実 験系においてはレン

チナ ン単独投与によって有意な抗腫瘍効果が得られた。

この実験系ではCYと レンチナンの併用至適時期は広

く,同 時期併用群,CY投 与後2週 目からレンチナンを

併用 した試験群,共 に延命効果が認められた。
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(座長総括)

岡山大学第一外科 三輪 恕昭

演題158か ら160は,レ ンチナンを用いる免疫療法に

ついての演題であった。免疫療法の効果の有無について

はありとするもの,無 いとするもの相央ばするが,そ の

要因は後の2Mに みるとおり,化 学深法との併用のタイ

ミングも大きいと思われるo

演題158で は発癌剤にレンチナンを併用すると発癌率

が抑制されるとのことであり,レ ンチナンは腫瘍発生前

から投与開始したほうが良いとのことで あ った。演題

159ではSlow grovring tumerで あるMH-134腫 瘍に

対する多剤化学療法MFCと レンチナンとの併用効果を

みたもので,両 剤の同時期餅用が有効との結 果 で あ っ

た。演腫160で は前演題に頻低した 化学 療 法(と くに

Cyclophosphamide,CY)と レンチナンの併用タイミン

グをみた結果で,レ ンチナンをCY投 与2週,3週 後か

ら投与すると良好な結果が得られるとした。愛知がんセ

ンター太田先生からその深序は何かとの質問 が あ った

が,演者は両薬剤の相互関係によるものですべての制癌

剤で同様な結果が必ず得られるとは限らないとした。徳

島大螺良教授から,免 疫療法を行なう人全体への希望と

して,お互いに成績が比較し易いような実験法の統一へ

の努力,な るべく多 くのimmune parameterの 活用,

実験をprimary tumorだ けに限定せず幅広 く行なうべ

きではないかとの提案があった。

161. 進 行 頸 癌息 者 に対 す る癌 免 疫 化学 療 法

の意義

長谷川和男 ・大津文子 ・宮崎義彦

北浦 豊 ・武 内久仁生

兵庫県立病院がんセンター婦人科

再発癌を含めた進行癌は局所的なものでなく,転 移や

浸潤の存在する全身的な疾患と考えられる場合が多く,

これらに対する局所的手段での治療は困難を極める。

最近,こ れら進行癌に対 し癌免疫学的アプローチが一

方向性として行なわれつつあ り,癌 患者の宿主免疫能に

注目して治療法の改善がなされている。そこで我々も,

いわる 腫癌免疫の立場から
,進 行子宮頚癌患者に対 し

癌免疫化学療法を行ない,末 梢血 リンパ球数,T細 胞数

およびPPD,PHA skin test等 の免疫パラメーターで

もって治療患者の免疫能推移を検索 し,そ の意義につい

て検討した。

まず,正 常婦人と進行頚癌患者の免疫能の検索を,上

述のパラメーターで行なったところ,子 宮頚部において

は病期の進行とともに,と くにII期 以上の進行頚癌患者

において,正 常婦人と比べて末梢血 リンパ球数,T細

胞敬,PPD ekin testの 陽性化率の低下およびPHA

skin testの 反応の減弱が有意に認められ
.細 胞性免疫能

の低下していることが推察された。そこで次に我々はこ

れらの成績をもとに進行頚癌患者に手術療法,放 射線療

法および制癌剤の内腸骨励脈内注入法(い わゆる動注

法)を 行ない,同 時にOK-432を 用いた癌免疫療法を併

用 して,こ れ らパラメーターで経週的に免疫能推移を追

跡検討し,治 療効果と比較した。

勘注療法群では治療後のT細 胞数の回復傾向は手術療

法,放 射線療法群よりやや遅延することが認められ.制

癌剤の免疫能に及ぼす影響が強いことが うかがわれた。

また,そ の後の追跡検討では治療法の如何に拘わらず,

T細 胞敬が著明に減少し,治 療前の50%以 下 となって

しまうものは再発,死 亡症例であ り,治 療効果良好症例

では治療前の50%以 上を回復維持していることが認め

られた。この傾向はPPD,PHA skin testで も同様の結

果が得られ,こ れら反応でも免疫能推移をある程度把え

ることが可能で治療管理上,有 効なパラメーターとな り

うることが示唆された。

さらに動注療法群について癌免疫療法併用群 と非併用

群の現在までの生存率を比較したところ,治 療6カ 月,

1年,2年 後 の時点で併用群の比率が高率で延命効果の

あることが認められた。また,再 発,再 燃症例に対して

も免疫療法を併用した治療を行なったところ,細 胞性免

疫能の変動推移が比較的安定しているものは臨床的経過

も良好で,不 安定な推移を呈するものは経過不良であっ

た。

以上のことから,再 発を含めた進行頚癌患者では細胞

性免疫能が低下しているが,免 疫療法を併用 した治療を

行ない,そ の賦活効果が認められたと考えられる症例は

比較的予後良好であるが,免 疫能が回復維持しない症例

は予後不良であることが推察され,こ の意味から,免 疫

能推移を把握して治療の方向づけを行ない,適 宜癌免疫

療法を併用することは有意義であると考えられた。

162. 尿 路 性 器癌 患 者 に 対す るPSKとCQ

に よ る免 疫 化学 療 法 の検 討

川 井 博 ・根 本 総

中神 義三 ・陳 洋 水

日本医科大学泌尿器科

我々は,尿 路性器癌患者のremission casesと 思われ

る症例に寛解維持療法として,PSKとCQを 投与して

いるが,こ れらの投与前と投与後の経過について免疫バ

ラメーターとしてIgGFcR+T cellやmitogenのCon
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A/PHAに よ る反応性比率,遅 延型皮膚反応PPDや

PHA skin test,末 梢血の リンパ球数,白 血球数および

CEA等 の測定を行ない,そ の変動について検討 した。

検討対象は,尿 路性器癌患者34例 で,男 性27例,

女性7例 。T分 類でT1～T2 15例,T3 19例,T4の 症

例は含まれなかった。

controlと してCRだ けを投与 した症例とPSKとCQ

を併用し投与 した群を比較検討した。

これらの結果,PPDとPHAに ついて,PSKとCQ

の併用群は反応性回復を示 し,controlは 反対に低下す

る傾向がみられた。

リンパ球数と白血球数では一定の値を保持し,control

群は,徐 々に低下する傾向がみられた。

mitogenに よるConA/PHAの 反応性比率や,IgG

FcR+T cellでは正常範囲に上下 し,control群 では上昇

する傾向を示 した。

血中CEA(Sandwitch法)で は多くの症例で2.5以

下 であり,正 常範囲に変動 しており,2例 だけは上昇の

傾向を示した。controlは やや上昇傾向を示すが,一 般

に2.5以 下が大部分であり特別異常を 示す パターンは

示さなかった。

これらを総合的にみると抗癌剤CQは,免 疫抑制作用

や白血球減少,胃 腸障害等が非常に少ない薬剤といわれ

ているが,CQだ けを長期投与した場合やは り副作用と

して徐々に発現することがみられ,反 面PSKとCQを

併用 した場合は宿主の免疫能を正常範囲に反応性回復 し

CQの 副作用を防止する傾向がみられたと思われる結果

が得られた。

PSKはT cellに 作用 し担癌宿主の非特異的免疫能

を正常範囲にたかめる作用があ り,癌 の再発を防止する

ためにも長期投与が可能で,化 学療法剤 と併用投与する

ことは癌の集学的治療の寛解維持療法の1つ としてよい

方法ではないかと考えた。

なお,PSKとCQの 併用による効果については長期

にfollowし 結論されることで今回は議論できないので,

今後症例を加え検討してゆきたいと考えている。

163. 腫 瘍 抗体 結 合neocarcinostatin (NCS)

に よ るimmunochemotherapyの 試 み

第2報 結 合 物 の抗 体 活 性

阿部 申次 ・浅野 健夫

岡山市民病院内科

佐藤融 司 ・坪田輝彦 ・木村郁郎

岡山大学医学部第2内 科

我々は第26回 日本化学療法学会総会において,腫 瘍

抗体NCS結 合物(NCS-immune IgG)をWSCD存 在

下に作成 し得ることを報告した。この場合,結 合反応後

もNCSの 薬理活性は結合前に比 し低下せず,さ らにこ

の結合物の抗体活性も,蛍 光抗体法を 用いて比較した

場合,結 合前のimmune IgG(ヒ ト白血病由来株細胞

NALL-1免 疫家兎血清から精製したIgG)に 比して低

下 していなかった。

今回は,ヒ ト補体存在下でのNCS-immune IgGの 細

胞障害について 3H-TdR up take inhibition test および

51Cr release testを 用 いて検索した。NCS-immune IgG

はimmune IgGに 比 して著明に補体依存性細胞障害作

用が低下 していた。 次に,抗 補体蛍光抗体法を用いて

NCS-imrnune IgG およびimmune IgGの 補体結合性

を比較 したところ膜蛍光陽性細胞はimmune IgGを 用

いた場合に,有 意に多く認められた。これらの結果,化

学的結合反応によりimmune IgGの 補体結合部位が障

害されることが強 く示唆された。

抗体結合NCSは 細胞膜の抗原と結合するために細胞

内に入ることが 出来ないが(Cancer Immunol & Im-

munother, in press, 1980),こ の結合物はNCSと

同程度にNALL-1細 胞のcappingを 抑制することが観

察された。抗体結合抗癌剤がcappingを 抑制するとの

報告は我々の知る限 りではこれが最初である。癌細胞は

抗体と反応後,cappingし,さ らに抗原をstrippingす

ることにより免疫学的攻撃から逃れることが知られてい

るが,我 々のNCS-immune IgGはcapping-stripping

を抑制することにより極めて有効に癌細胞を攻撃するこ

とが期待される。

164. 免 疫 賦 活 剤 レバ ミ ゾール の抗腫瘍効果

小林 努 ・三輪恕昭 ・中村憲治

守安文 明 ・三村 久 ・折田薫三

岡山大学第1外 科

近年,癌 の免疫療法が脚光をあび,各 種の免疫賦活剤

の基礎的,臨 床的検討が行なわれている。しかしながら

免疫賦活剤の投与量,投 与時期,制 癌剤との併用方法に

ついて,い まだ未解決の問題も多いと思われる。

すでに我々は,レ バ ミゾールのもつ抗腫瘍効果につい

て,基 礎的,臨 床的に,種 々の検討を行なってきた。す

なわちC8H/He雄 性 マウスと同系腫瘍MH134を 用い

た動物実験では,腫 瘍細胞をマウス皮下に移植して,10

日目からレバ ミゾールを10回 投与した場合が,最 も延

命ならびに増殖抑制効果がみられた。

今回我々は,レ バ ミゾールの至適投与量と,制 癌剤

MFCと の併用療法のタイミングについて,動 物実験で
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検討した。

実験 I

マウスはC3H/He雄 性マウス,7～8週 令を用い、腫

瘍は同系マウス腹水肝癌MH134を 用いた。 マウス背

都皮下に106個 の 腫瘍細胞を 移植 し,0.5mg/kg,1

mg/kg,5mg/kg,10mg/kg,20mg/kg,50mg/kgの レ

バミゾールをそれぞれ10回,腫 瘍細胞移植後10日 目

から,皮下に投与し,生 存数と腫瘍径を,経 時的に測定

した。

実験II

同じく,C3H/He雄 性 マウスと同系腫瘍MH134を 用

いた。マウス背部皮下に腫瘍細胞を移植 し,MFC(Mi-

tomycin-C 0.5mg/kg, 5-Fluorouracil 62.5mg/kg,

cytosine arabinoside 5mg/kg)を 移植後7日 目に1回

腹腔内投与 し,レ バ ミゾール は,5mg/kgの 濃度とし

て,移植後5日 目,7日 目,9日 目,11日 目から,そ

れぞれ10回 連日皮下注射を行なった。対照群 として,

MFC単 独療法群,生 食水注射群を設定し,経 時的に生

存数と腫瘍径を測定した。

結 果

実験I,レ パ ミソール5mg/kg投 与群の平均生存 日

教は36.6±8.2日,1mg/kg投 与群では,32.9±9.2日

と有意に生存日数の延長が認められた。対照群の平均生

存日数は2a.3±8.7日 であった。腫癌の増殖抑制効果

は,いずれの群にも認めなかった。

実験II,無 処置対照群の平均生存 日数21.8±4.2日 に

対し,MFC投 与後2日 目から,レ パ ミゾール投与を開

始した群の平均生存日数は37.2±8.3日 と,有 意に延長

した。またこの群では,若 干の腫瘍増殖抑制効果 も認め

られた。

165. 産 婦 人科 悪 性 腫瘍 に対 す るNK421

(ベ ス タチ ン)の 治 療 効 果 の 検 討

岡部一裕 ・清水孝順 ・秋谷 清

東京医大産婦人科

従来,子 宮頚癌の根治療法としては手術療法,放 射線

療法の2種 類があり,体 癌,卵 巣癌の主な治療法は手術

療法であって,化 学療法,放 射線療法は補助的療法とし

尾行なわれて来た。 しかし近年 ,各 種の化学療法剤,免

疫療法剤の登場とその治療効果により,従 来の治療法は

検討をせまられている。

今回,我4は 梅沢らによって新 しく開発された新免疫

療法剤NK421(ペ スタチン)を 単独または放射線,化

学療法と併用し,そ の治療効果を検討 した。

治療対象は子宮頚癌23例,う ちI期7例,II期11

例,III期5例,卵 巣癌10例 うちII期2例,III期7例,

転移性卵巣癌1例 である。

治療方法は免疫療法単独,免 疫療法と放射線療法,免

疫,化 学療法および免疫 ・化学 ・放射線の3者 併用療法

の4種 類である。

免疫療法としてペスタチン1日30mgを3～4週 連

日経口投与,放 射線療法はLinacに て20～30gryを 照

射,化 学療法はBleomycin 300mgを 持絖動注法にて,

またはOil-Bleomycin 90mgを 局注にて投与 し,卵 巣癌

例にはエキスノン30mgを 点滴静注にて投与 している。

これらの症例のうち手術可能例では治療効果を検討す

るため,摘 出深本を組織学的に検討 した。この結果,ペ

スタチン単独投与例では,非 投与例と比較すると間質に

は小円形単核細胞の浸潤が著明で,癌 胞巣の比較的小さ

なものにおいて中心に壊死巣が認められた。このような

所見がペスタチン投与症例にしばしば認められており,

ペ スタチンによる抗腫瘍性効果と考えてよいかどうか興

味ある所見である。ベスタチンと放射線の併用例では放

射線単独症例と比較すると癌細胞の変性が強 く認められ

た。ベスタチンとBleomycin 90mgの 局注例でも同様

の所見を得た。ベスタチンと化学 ・放射線の3者 併用療

法例においては間質の強い小円形細胞浸潤 と癌細胞の強

い変性を認めた。

また,我 々は治療例においてPHA,Con A幼 若化

率,T cell count,IgGFcR+ T cell等 の免疫学的検索を

行ない治療に伴 う変化を検討 した。この結果,T cellお

よびPHA,Con Aに て同様の成績を得た。すなわち治

療前後の比較において,放 射線あるいは化学療法だけの

例に比較して,ベ スタチン併用例では不変か増加の傾向

を示した。これは治療中の免疫機能の低下を抑制してい

るものと思おれる。また副作用について検討した結果,

ベ スタチン併用例では,非 併用例と比較 して副作用が軽

減される傾向があり,ベ スタチン単独療法においても副

作用はほとんど見られなかった。'

以上の成績から,本 剤の投与は化学療法,放 射線療法

と併用することにより,抗 腫瘍性効果を増強するととも

に治療に際 しておこりうる免疫機能低下を防止 ・抑制 し

て治療効果を高めることが期待され,今 後の癌治療の一

環として使用する価値があると考える。
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166. OK-432腫 瘍 内大 量 投与 の臨 床 的 検討

折 出 光敏 ・中西 幸造

新 本 稔 ・服部 孝雄

広島大学原医研外科

われわれは,再 発,あ るいは,進 行期がんに対し,多

剤併用化学療法に加え,持 続的免疫療法と,全 麻酔下に

積極的に開腹 し,再 発巣あるいは,手 術可能な原発巣

に,OK-432,100KEの 大量腫瘍内投与を行なってい

る。OK大 量腫瘍内投与は,直 接的殺細胞効果,宿 主の

非特異的免疫能の向上,腫 瘍細胞の変性等による腫瘍抗

原性の増強の3点 に,そ の期待がもたれる。多剤併用化

学療法として,MFC,MFU,MFAの いずれかを全例

に投与 し,OK大 量投与以外の持続的免疫療法として,

一部の症例にOK少 量
,Levamisole, Lentinan, Cory-

nebacterium parvumの いずれかを投与 した。今回149

例(判 定可能126例)の 再発,あ るいは進行期がん症例

を,OK-432大 量腫瘍内投与の有無を比較検討 した。

厚生省班判定基準によるPR症 例は,MFC群15%,

MFU群16%,MFA群6%で あった。OK大ftを 除

く持続的免疫療法 の有無で,比 較すると,Corynebac-

terium投 与例ではPR症 例は増加するが,OK-432少

量,Levamisole,Lentinan投 与例では減少し,一 定の傾

向はなかった。OK大 量の有無で比すると非OK大 量群

では,65例 中6例9%,OK大 量群では,61例 中12

例20%と,成 績は向上する。 全症例を化学療法だけ

の群(C群),こ れに持続免疫療法を併用した群(C+I

群),OK大 量投与と化学療法の群(大 量+C群),さ ら

に持続的免疫療法を併用した群(大 量+C+I群)の4

群で比較すると,PR症 例はC群:14%, C+I群:

5%, 大量+C群:17%, 大量+C+I群: 23%と な り,

OK大 量腫瘍内投与後化学療法に併せ持続的免疫療法を

追加することで,成 績の向上が期待できる。

6ヵ 月で の累積生存率は, C群:0%, C+I群: 11

%,大 量+C群:17%,大 量+C+I群: 39%で,50%

生存期間は,そ れぞれ2.9ヵ 月,3.1ヵ 月,4.1ヵ 月,

4.6ヵ 月であった。

治療経過中の,末 梢血白血球,血 小板の推移,あ るい

は,PPD,PHA,DNCBの 各SkinTestの 推移,末 梢

リンパ球の幼若化率の推移には,こ の4群 の治療法によ

る差はなかった。

以上,OK-432大 量,100KEの 腫瘍内投与が,こ れに

併用される持続的免疫療法と共に,再 発,あ るいは進行

期がんの治療成績向上に有用であることを報告 した。

167. 尿 路 性 器 癌 に 対す る免 疫化 学療法の研

究 第8報

膀胱癌に対するOK432と 免疫パラメーターの変動

中神 義三 ・根 本 総

陳 洋 水 ・川 井 博

日本医科大学附属第一病院泌尿器科

松 本 恵 一

国立がんセンター泌尿器科

淡 輪 邦 夫

河北総合病院泌尿器科

最近,膀 胱癌の集学的治療法は色々な組合せで検討さ

れているが,我 々は 外科的療法,抗 癌剤による化学療

法,非 特異的免疫療法等を併用 し,検 討を行なってい

る。

我々は,膀 胱癌愚者51例 について手術療法および導

入から強化完結療法と してAdjuvant immunotherapy

OK432と 強力な化学療法を行なっているがこの導入か

ら強化完結療法の終了までの期間について各種免疫パラ

メーター(リ ンパ球数,PPD,PHA skin test,Tr,

Con A/PHAに よる反応性比率,CEA等)を 測定し,

OK432投 与前と投与後の変動をcontrol群 と比較検討

した。

検討対象は,膀 胱癌患者51例 でcontrol群 は18

例,OK432投 与群は33例 であった。T分 類ではT1

1例,T2 13例,T3 31例,T4 5例 であり,転移例は8

例であった。

手術療法は,TuR,Bt, TUC部 分切除,膀 胱全摘,尿

路変更術等で,化 学療法は,ADM, FAMT, FT 207,

MMC等 であった。

この統計処理を行なうに当 りcontrol群 とOK 432投

与群の予後に及ぼすback ground factorに は有意差が

ないことが確かめられたので両群の免疫パラメーターを

比較し得たのである。

これ らの結果は,リ ンパ球数で は反応性回復の傾向

がみられ,PPDやPHA skin testで は,細 胞性免疫能

の回復がみられ,mitogenに よるCon A/PHAやIgG

FcR+T cellはcontrol群 と明らかな有意差をもち,反

応性回復が認められCEAも 高値を示したものが正常領

域に回復 した値を示した。

総合的には膀胱癌患者に対するOK432を 加えた集

学的治療の導入療法から強化完結療法の終了までの各免

疫パラメータ「 リンパ球数,PPD,PHA skin test,

Tr, mitogenに よる反応性比率,CEA等 の測定の結果
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は統計的に有意差が認らられたと考えられた。

従って,担 癌宿主における非特異的免疫能をたかめな

がらより効果的な外科的治療や強力な化学療法を行な う

ためには、Immunopotentiater OK 432に よるadjuvant

immunotherapyは より重要な役割を 果しているのでは

ないかと考えられた。

168. 女子 下部 尿路 感 染症 にお け る尿 ・尿 道

・膣 の細 菌学 的 検 討

酒 井 茂 ・中嶋 久雄

西 尾 彰 ・熊本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

(目的)聖女子下部尿路感染症の発症あるいは再発の要

因の1つ として,"Intraital bacteria"の 重要性が注目さ

れており,我 々もこれに関する検討の1つ として,尿 ・

尿道・膣の細菌学的検討を行なった。

(対象および方法)(1)正 常対照群:当 院産婦人科

不娠症外来を受診した婦人のうち過去1年 間に尿路感染

症の既往がなく,か つ検尿 ・尿培養正常で抗菌剤の投与

を受けていない54例 について,尿 ・尿道 ・膣の細菌学

的検討を行なった。

(2) 膀胱刺激症状候群:1976年10月 から1979年

12月 までの間に,膀 胱刺激症状を主訴として 当科外来

を受診した546例 について,尿 。尿道 ・膣の細菌学的検

討を行なった。尿は,総 菌数104/ml以 上を陽性とし,尿

道・膣は,滅 菌綿棒で擦過した検体をBTB乳 糖 カンテ

ン培地に塗布し,Colony形 成の有無をみた。 また同時

に,尿道smearを 鏡検 した。

(結果および考按)

(1) 正常対照群では,尿 道は11例(20.4%),膣 は

10例(18.5%)で 細菌陽性であ り,菌 種はE. coliと グ

ラム陽性球菌であった。

(2) 膀胱刺激症状群の検索では,尿 ・尿道 ・膣 とも

に細菌陰性のものが321例(58 .8%)で あったが,残 り

の225例 では,尿 ・尿道 ・膣から細菌を検出した。その

検出菌種は,尿 では,グ ラム陰性桿菌が90%数 以上であ

った。尿・尿道 ・膣とも,最 も検出頻度の 高い菌種は

E.coliで あ り
,尿 で73.5%,尿 道 で57.7%,膣 で56.1

%であった。尿道 ・膣では,グ ラム陽性球菌の頻度が増

加し,およそ25%で あ った。尿中細菌陽性の場合は,

尿道・膣とも細菌陽性のことが多く,43163(68.2%)で

あつた。しかも,こ の場合,検 出菌種が一致することが

ほとんどであった。同時に検索した尿道smear中 白血球

は,尿細菌の有無にかかわらず
,陽 性のことが多く,尿

所見を正常例でも,膀胱刺激症状を有する症例では,尿

道smear中 白血球陽性の頻度が高 く,尿 道における炎

症の存在が示唆される。

尿道 ・膣細菌の検出と,過 去1年 間の尿路感染の既往

との関係では,こ れらの間に有意な相関は認められなか

った。

170. 尿 路 感 染症 のNalidixic acid治 療 後

の再 発 に つい て

UTI再 発研究会

大越 正秋,他

策海大学泌尿器科

NA2g分4 3日 間および7日 間投与 して,急 性単純

性膀胱炎を治療 し,UTI薬 効評価基準に従って,著 効お

よび有効と判定された症例につき,7日 後再検査 し,再

発の有無を調査した。

対象は全国103施 設 の協力を得て集計された808例

で,う ち脱落除外例を差引き606例 につき検討した。投

与終了後7日 後の再検査まで,NA19毎 晩投与(NA

1g群)と 抗菌薬無投与(観 察群)に 分け,再 検査の時点

で再発 「あ り」「疑」「なし」の3つ に判定した。

なおその際の有効率はUTI基 準で著効60.0%,有 効

25.6%,無 効14.4%,副 作用発生率2.5%で あった。

その有効率を起炎菌1種 のものと2種 のものとを比較す

ると,有 意に後者で低かった。

再発につき検討 して判明した主な事項は,次 のとお り

である。

1. NA29投 与後の無再発率はNA19追 加投与な

しの場合,3日 投与で77.2%,7日 投与で92.8%で あ

った。

2. 著効例 の再発率 は 「疑」19.2%,「 あ り」3.6%

で,NA 1g群 のほうが観察群 より低かった。 なお起炎

菌1種 の症例に限ると,い っそ うその差が 明瞭となっ

た。

ただしこのNA1gと い う量が,再 発防止のための量

としては多すぎて,治 療を10日 間続けたことになった

のかもしれない。

3. 有効例(著 効例を除 く)の 再発率は,「 疑」51.5

%,「 あ り」7.6%で,著 効例の場合より遙かに高く,や

は りNA19群 のほうが観察群より低かった。

4. 尿中細菌の残存 と再発

3日 目の薬効評価の時点で,有 効例につき検討する

と,そ のとき細胞が0と なっていた群のほ うが,多 少と

も残存 していた群より再発率が低かった。

以上から,NA29分4で 急性単純性膀胱炎を治療す

る場合,3日 間投与 よ り7日 間投与のほ うが確実であ
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り,NA19を7日 間追加すれば,い っそ う再発が少な

くなるといえる。

ただしこれはNAの 場合であり,他 の薬剤にも通用

するものかどうかは別の問題であろう。

また再発に ついて検討するためには 「治癒」の条件

を一定に しなければならず,さ らに ここで仮にきめた

「疑」についても,そ の条件の決定はむずかしく,多 くの

問題が残されている。

本実験は今後再発ということについて研究する場合の

予備実験的意味においては有意義であるといえよう。

171. 大 腸 菌 の尿 路 上 皮細 胞 へ の付 着 性 と抗

生 剤 の 影響

広瀬 崇興 ・岡 山 悟

西 尾 彰 ・熊本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

目的:尿 路感染症の発症機序は,未 だいろいろな立場

から検討されているが,基 本的には侵入細菌が尿路感染

粘膜に付着し,そ の後,colonization, invasionを 経 て発

症に至ると考えられている。その意味で近年感染成立の

第1段 階として,細 菌の付着が盛んに検討され,一 部で

は,細 菌の付着能をVirulenceの 尺度として考えられて

いる。我々はすでに,カ テーテル留置や分泌型IgA添

加 などの付着能の影響について報告 しているが,今 回は

上皮細胞への細菌の付着能に対して,抗 生剤がいかなる

作用を及ぼすかを,in vitroで 検討したので報告する。

方法:(細 菌)急 性膀胱炎患者から分離された 大腸菌

を使用した。 液体培地 に16時 間増菌 し,4,000回 転

15分 遠沈後PBSに て洗浄し107個/mlに なるように調

整した。(上 皮)膿 尿のない女性の中間尿を採取し900

回転10分 間3回PBSに て洗浄 した上皮細胞を使用し

た。(付 着実験)上 皮細胞(105個/ml)と 大腸菌を混和

し,そ れに抗生剤 として,CEX,ABPC,GMを それぞ

れ112MIc,1 MIc,2 MIcに なるように添加した。

なおMICは6.25μg/mlで あった。その後,37℃1時

間incubationし900回 転10分 間の遠沈でPBSに て

4回 洗浄,沈 査をGram染 色 し,40個 の上皮細胞に付

着 している細菌数をcountし 平均値を算出した。

結果:CEX作 用 による付着数の変化は,10検 体行な

いcontrolで は平 均28個,1/2MIC添 加 では15個,1

MICで は13個,2MICで は11個 。ABPC作 用 に よる

付 着 数 の変 化 は,controlで は 平均21個,112MIC添

加 で は12個,1MICで は9個,2MICで は7個 。GM

作用 に よる付 着 数 の変 化 は,controlで は 平 均33個,

112MIc添 加 で は24個,1MIcで は14個,2MIC

では13個 。以上から3薬 剤において,同 様な付着減少

作用がみられた。一方,生 菌数は1時 間。各薬剤作用で

は,107個/mlレ ベル以下にはならず,ま た生菌数だけ

を106,107,108個/mlと 変化させた実験では,そ の間

でほとんど付着数に変化はなく,1時 間作用では生菌数

は,付 着数に影響を及ぼすほど減少していないことがわ

かった。また,ABPCに おいて.64MICま で濃度を高

めたところ,さ らに減少傾向は強まり,dose response

の作用が示唆された。

考察:文 献的には,付 着機序は,上 皮細胞表面の

mannoseな どのreceptorと 細菌表面のlectinな どの

ligandが 分子レベルで結合するためにおこるとされて

いるが,今 回の成績から判断するとこのligandの 生成

および機能に対して抗生剤がなんらかの作用をおよぼし

ていることが推測される。 しか しながらそのメカニズム

が抗菌作用機序の異なる β-lactam系 お よび,Amino-

glycoside系 の各抗生剤において,同 じなのかどうかは,

今後の検討課題である。

172. 高 知 県 立 中央 病 院 泌尿 器 科におけ る尿

中 分離 菌 の統 計

近藤 捷嘉 ・藤 田 幸利

高知医科大学泌尿器科

高 本 均 ・亀井 義広

高知県立中央病院泌尿器科

昭和54年1月 から同年12月 までに高知県立中央病

院泌尿器科を受診 した外来および入院患者を対象とし,

尿路感染症からの分離菌について以下の検討を行った。

尿路感染症の原因菌としての判定基準は,菌 数104個/

ml以 上で.分 離時の尿中白血球数1視 野10個 以上とし

た。

分離菌 の総数は172株 で,グ ラム陰性桿菌が138

株,約80%,グ ラム陽性球菌が34株,約20%で あ

る。菌種別には,E.coliが60株 で全体の約1/3を 占め

ている。以下,Pseudomonas sp.21株,Klebsiella

sp.,Staphylococcus eptidermidisと もに17株 などであ

る。

外来と入院に分けると,外 来ではE.coliが 約50%を

占めている。入院ではPseudomonas sp.が 最も多く,

ついでStaphylococcus eptidermidisで ある。単純性感染

例ではE,coliが 約213で あ り,複 雑性感染例では E.

coliに つ いでPsudamonas sp.が みられる。Staphy-

lococcus eptidermidisは 全体で17株 みちれたが,2株 を

除き全て単独分離された。Serratiaは 入院患者の複雑性

感染例だけにみられたが,7株 と少数 で,.散発的であ
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る。

薬剤感受性は3濃 度ディスク法(栄 研)で 行ない,一

部は濃度ディスク法(昭 和)に て行なった。比較的多 く

分離されたE,celi,Pseudomonas sp.,Serratia, Kle-

bsiella sp.に ついて検討 した。

E.coliは全体に良好な成績である。だが,複 雑性感染

例からの分雌株は,単 純曲のそれに比 して感受性率が低

い。Pseudomonas sp.で はGM, PLB, AMK, PPA

たどが良好な感受性を示し,GM耐 性菌も1株 だけであ

った。Serretiaで はGM, AMKは 全株に感受性を認

め,NAは 比較的良好な成績であった。逆にNINOは

ほとんどの株で耐性であった。Klebsiellaに 対 してはア

ミノ配糖体系抗生剤およびST合 剤は全株に感受性を認

めた。

173. 尿 路 感染症 分 離 菌 とそ の 薬 剤 感受 性 に

ついて

金子 裕憲 ・阿部 定則

国沢 義隆 ・西村 洋司

三井記念病院泌尿器科

森 伴雄 ・上原 良子 ・多田信子

三井記念病院中央検査部

昭和52年1月 から54年12月 までの3年 間に当科

を受診した外来患者の中で,尿 沈渣中の白血球が1視 野

に10個 以上認められ,さ らに尿培養で菌数が104/ml以

上の尿路感染症を対象とした。

薬剤感受性は ディスク法を用 い.桿 菌に つ い ては

ABPC, CBPC, KM, GM, TC , CER, CP, NA,一 部

のものではDKB, AMKを 使用 し,球 菌については

ABPC, KM, TC , CER, CP, EM, JM, LCMを 使用

し,(++)お よび(+++)を 感受性株 とした。

3年間に延べ753症 例から890株 を分離 した。大別す

るとグラム陰性桿菌群722株(81.1%),グ ラム陽性桿

菌群2株(0.2%),グ ラム陽性球菌群166株(18.7%)

であった。分離頻度の高いものを列挙する と
,E.coli

47.6%, Proteus 11.3%, Streptococcus faecalis 9.0%,

Rseudomonas aerugtinosa 7 .4%, Staphylococcus epi-

dermidis 6.1%,Serratia 4.6%,Klebsiella 4.3%で あ

った。

これらの菌種について各薬剤に対する感受性株の占め

る割合を調べた。E .coliで はいずれの薬剤でも感受性の

占める割合は多かつたが,Pseudomonas aeruginosaで

はGMを 除いて感受性株は少なかった
。Proteusの イ ン

ドール陰性株はTCを 除いて感受性株が多いが
,イ ンド

ール陽性株はKM
, GM, NA以 外では感受性株は半数

以下であった。Serratiaは 全般に感受性株が少なく
,

GMに 約 半敬の 感受性株が み られ ただけであった
。

KlebsiellaはABPCとCBPCに 感受性株が 少 なか っ

た。Streptococcus faecalisはKM,TC ,LCMに 感受性

株が少なかった。Staphyleceecus opidemidisは いずれ

の薬剤でも感受性株が多かった。

次に対象をUTI薬 効評価基準(第2版)に 準じて8

ダループに分け.各 分離菌頻度,薬 剤感受性を調べた。

グループAお よびA'はE,coliが 大半を占め,い ずれの

薬剤にも高い感受性を示した。グループ1はStreptoco-

ccus faecalisが 最 も多く,ア ミノグリコシッド系薬剤に

感受性が高かった。グループ2はSerratiaが 最 も多く,

GMだ けに感受性が高かった。 グループ3お よび4は

E.coliが 最 も多 くアミノグリコシッド系薬剤に 感受性

が高かった。 グループ5お よび6はProteusが 最 も多

く,や はりアミノグリコシッド系薬剤の感受性が高かっ

たが、グループ3お よび4に 比べ全般的に感受性が低か

った。

174. 複 雑 性尿 路 感 染 症分 離 菌 と薬 剤 感受 性

に つ い て

信州大学泌尿器科5年 間の統計

内山俊介 ・渡辺健二 ・小平 潔

信州大泌尿器科

1975年 か ら1979年 までの5年 間にわたって,信 州大

学附属病院必尿器科入院患者のうちから,複 雑性尿路感

染症症例をえらび.そ の分離菌の推移と薬剤感受性につ

いて集計 し,検 討を加えた。分離菌に ついて培養同定

し,3濃 度ディスク法により感受性の検索を行ない,デ

ィスクで++以 上を感受性株として集計 した。分離菌株数

は1975年79株,76年99株,77年93株,78年

117株,79年106株,5年 間の総計は494株 であっ

た。 各年度ともグラム陰性桿菌が80%前 後を占めた。

グラム陰性桿菌の菌種別頻度については,1975年 か

ら77年 の3年 間は緑膿菌の分離件数が最も多 く,そ れ

ぞれ27株,19株,27株 であったが,1975年 初めて2

株分離されたセラチアが年々増加 し,1978年 には31株

(26%),79年 には23株(22%)が 分離されて,緑 膿菌

をおさえ1位 となっている。緑膿菌の分離率は両年とも

18%で あった。変形菌属は最近2年 間,増 加傾向を示

し,79年 には全体の16%を 占めている。大腸菌は各年

度10%台 である。次にクレブシェラ,エ ンテロバクタ

が位置 した。グラム陽性菌では腸球菌が大部分で10か

ら15%の 分離率であった。

カテーテル留置群では,緑 膿菌,ク レブシェラ,変 形
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菌属.セ ラチアのいわゆる弱毒菌が多数を占めた。

抗菌剤の感受性成績で は,緑 膿菌はCERに 全 く耐

性,合 成ベニシリンで はABPCに 全 く耐性であるが

CBPC.SBPCに は比較的感受性.DKB,GMに 中等度

感受性,AMKに 高度感受性で あった。 セラチアで は

GM,AMKに 中等度感受性,STに 高感受性,NAで

年 々感受性が高まりつつある。インドール(+)変形菌では

ABPC,CERに 高度耐性,他 の薬剤には中等度から高

度感受性を示した。大腸菌では合成ベニシリン,CERに

耐性株が増加しつつある。ア ミノ配糖体.NA.STで は

中等度から高度感受性を示した。クレブシェラはPCに

全く耐性,ア ミノ配糖体,NA,STに 高度感受性を示 し

た。エンテロバクタはセファロスポ リン系薬剤に高度耐

性を示 した。腸球菌は合成ベニシリン,CPに 高度感受

性を示 した。

以上.我 々の施設でも諸家の報告とほぼ同様の結果が

得られたが,こ のような多剤耐性弱毒菌に対する対策 と

して,環 境の整備,消 毒薬の効果の再検討,医 療スタッ

フへの啓蒙,抗 菌剤の適切な使用等があげられる0こ れ

らの対策を通 じて,今 後,分 離菌の頻度,感 受性にどの

ような変化があらわれるか検討を続ける予定である。

175. 泌 尿 器科 領 域 の創 部感 染 に関 す る臨床

的検 討

上原 口弘 ・清水俊和 ・井谷 淳

田寺成範 ・岡 田泰長 ・羽間 稔

梅津敬一 ・黒 田泰二 ・守殿貞夫

石神襄次

神戸大学泌尿器科

我々は1967年 か ら1978年 までの12年 間に神戸大

学医学部附属病院泌尿器科における手術症例を 対象 と

し,創 部感染と尿路感染,手 術時間,手 術術式および年

令との関係を検討したので報告する。〔対象および方法〕

手術症例3,366例 中,経 尿道的操作を加えた304例,

検査目的などの小手術522例 をのぞく,2,583例 を対象

とし,そ の うち尿路手術的侵襲を加えた症例(以 下,尿

路手術群とする)は1,593例,尿 路に手術的侵襲を加え

なかった症例(以 下,尿 路外手術群とする)は945例 で

あった。創部感染は尿路手術群において1,593例 中98

例(6。2%)で あ り,尿 路外手術群では945例 中36例

(3.8%)で あ った。〔結果〕尿路手術群98例 のうち術前

尿路感染を認めた症例65例(尿 中分離菌株数71株)

で,1974年 以後E.coli, Klebsiella, Enterobacterの 検

出率の低下,Serratia, P. aerugtinosaの 増加が認められ

た。 尿路手術群創部感染例に おける分泌物中分離菌 は

148株 で主な菌種はS. faecalis, E. coli. P. aerugeinoca

であ り.グ ラム陰性菌66%,グ ラム陽性菌34%で.術

前尿中分離菌 との一致例は65例 中37例56,9%で あ

った。術式別では,腎 および腎孟切石術,恥 骨後式前立

腺摘除術において,術 前尿路感染を認めた症例にとくに

創部感染率の上昇を認め.他 の術式においても同様の傾

向であった。また手術時間,年 令ともに創部感染例は非

感染例に比 し高値となっていた。

〔まとめ〕 尿路手術群創部感染例において術前尿路感

染を高率に認めたことは,尿 路手術において術前尿路感

染が創部感染の大きな因子となっているものと考える。

創部感染例の手術時間.年 令も非感染例に比し高値であ

ったが.同 一術式においては年令および手術時間と創部

感染率に相関を見ないことから.い ちがいには高令,長

時間手術に創部感染が多いとは言えないようである。

176. 尿 路 感 染 症 にお け る ブ ドウ糖 非発酵グ

ラム陰 性桿 菌 の臨 床 的検 討

平野 学 ・石戸則孝 ・宮 田和豊

高本 均 ・荒木 徹 ・大森弘之

岡山大泌尿器科

(目的)近 年,緑 膿菌以外のブドウ糖非発酵グラム陰

性桿菌(以 下.非 発酵菌)の 増加が注目され,尿 路感染

症からも検出率が高まってきている。そこで最近4年 間

における当科入院の尿路感染症あるいはその疑いのある

患者からの非発酵菌の検出状況,薬 剤感受性ならびに検

出時の臨床的背景を検討したので報告する。

(方法)1976年1月 から1979年12月 までの当科入

院患者の 尿培養で 菌数105/ml以 上のもの,な らびに

103ml以 上で105/ml未 満でも尿中白血球数10/hpf以

上を認め尿路感染症が疑われるものについて集計した。

また検出頻度の高い菌種については各種化学療法剤に対

する感受性を検討した。薬剤感受性は昭和1濃 度ディス

ク法により(+++),(++)を 感受性あ り,(+).(-)を 感

受性なしとした。さらに非発酵菌検出症例について,そ

の臨床的背景も検討 した。

(結果)非 発酵菌 の 年度別検出頻度を みると.1976

年(0.5%),1977年(1.3%).1978年(2.3%),1979

年(14.8%)と 年度と共に検出率は上昇 していた。1979

年度分離の50株 の内訳をみると,Ps.Putidaが 最も多

く19株,次 い でAcinetobacter 16株. 以 下Ps.

putrefaciens,Flavobacterium meningosepticum各4株,

Ps. maltophila 3株,Ps.cepacia,Alcaligenes faecalis各

2株 の順であった。

薬剤感受性はAcinetobacterで はMINO,AMK,
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TC,NA,TOBの 順 に,Ps.putidaで はAMK.

MINO, TOBに,Ps.cepaciaで はMINO, NAに,

Flavobacterium memingisepticumで はMINO, NA,

TCの 順にそれぞれ高感受性を示 した。

非発酵検出時の臨床的背景をみると,い ずれも尿路に

何らかの基礎疾患を有する複雑性尿路感染症から分離さ

れており,カ テーテル留置中が78%,術 後症例が72%

であった。また分離直前に使用されていた化学療法剤は

大部分が β-lactam系 抗生剤であった。さらに48%が

混合感染の形で分離されていた。

非発酵菌分離以後に尿培養が再検され,入 院中に非発

酵菌の動向,経 過を追求し得た36株 についてみると,

消失7株,菌 交代25株,存 続4株 で,菌 交代を細菌学

的に消失と見なすと36株 中32株(88.9%)が 消失し

た。

(考按)尿 路感染症における非発酵菌の検出率は年度

と共に上昇の傾向がみられ.そ の背景として泌尿器科的

術後のカテーテル留置例に対する β-lactam系 抗生剤の

多用が考えられた。薬剤感受性ではMINOが 最 も優れ

ていた。

今後,非 発酵菌の増加が予想されるが,そ の対策とし

ては,基礎疾患の除去,カ テーテルの早期抜去など宿主

側条件の改善が第1で あると考えられる。

177. 尿 路 感染症 にお け る ブ ドウ糖 非 発 酵 グ

ラム陰性桿 菌

中牟田誠一 ・熊 沢浄一 ・百瀬俊郎

九州大学医学部泌尿器科

ブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌(以 下,非 発酵菌)は

元来弱毒菌と見なされていたが,近 年尿路感染症の起炎

菌として尿中から分離されてきた。九大泌尿器科入院患

者からの分離菌の年次的変遷を昭和46年 から53年 ま

でを見ると,ブ ドウ球菌,大 腸菌,ク レブジェラ,変 形

菌は減少し,セ ラチアは増加した。緑膿菌は24%か ら

11.8%へ 減少し,そ の他の非発酵菌は20%台 へ増加 し

た。非発酵菌 の内訳(昭 和52～53年)は,Ps.aer-

uginosa 123株,Ps.maltophilia5株,Ps.cepacia 13

株,Pseudomonas属15株,Altaiigenes 6株,Acine-

tobacter 27株 ,Flambacterum 2株,そ の他未同定菌

53株 で全分離菌株中28 .9%で あ った。

使用抗菌剤との関連を見るため,昭 和46年 と54年

の入院患者の使用量を調べた
。PCGは 使用され ず,

ABPCは1/100に 減少したが
,CBPCは1.8倍 増加

しAMPC,SBPCが 新 たに使用されていた。CER,

CEGは 使用されなくなり
,CETは30%減 少 したが,

CEZは3倍.CEXは2倍 増加し,新 たにCEP,CEC,

CEDが 加わった。EMは2,8倍 増加 し.TCは1/3.

CPは1/5へ 減少 し,SM,KM,RSMは 使用されず
.

GMは1/4に 減少し.DKB .AMK,TOBが 新たに使

用された。NAは 変らずNFは 使用されず新たにPA ,

PPAが 加わった。 薬剤使用量の変遭と緑膿菌の減少や

セラチア,非 発酵菌の増加との関連があるように思われ

たo

臨床的背景を見ると2年 間の全入院息者中非発酵菌分

離症例は29%で あ り留置カテーテル有 がPs.aerugi-

nosa例 では65.8%,Acinetobacter例 では25.9%で 全

体では54.7%で あ った。分離時の発熱はPs.aerugi-

nosa例 では68.8%が.Acimetobacter例 では85 .2%,

全体 では78%が37℃ 以下であった。これ らの症例

は.前 立腺肥大症,膀 胱腫瘍などの基礎疾患を有したも

のや.腎 瘻.TUR-Pな どの術後症例で複雑性尿路感染

症であった。54.8%は 単独感染であったが,混 合感染菌

としてセラチア,P.rettgeri,エ ンテロバクター.腸 球菌

が多く分離された。分離時使用抗生剤は,ベ ニシリン系

16.2%.セ ファロスポリン系41.6%,ア ミノ配糖体系

17.9%で あ り,CET,CEX.GM,CBPCが 多 く使用さ

れていた。薬剤感受性を見ると,緑 膿菌は,SM,DKB,

GM,TOBに 中等度,AMK,CL,PLに は高度感受性

率を示 し,Ps. cepacia と Acinetobacterは 同様な感受性

バターンであ り.ベ ニシリン系,セ ファロスポリン系,

ア ミノ配糖体系抗生物質には,ほ とんど感受性がなく,

CP,STに 高度感受性率を示した。

非発酵菌は近年尿路からの分離率が増加してお り,薬

剤感受性が悪く治療に困窮することが多く,今 後注目す

べき菌種である。

178. 複 雑 性尿 路 感 染 症 に おけ る表皮 ブ ドウ

球 菌

水之江義充 ・中牟 田誠一

熊沢 浄一 ・百瀬 俊郎

九州大学医学部泌尿器科

竹 森 紘 一

同 中央検査部

目的:複 雑性尿路感染症における表皮ブ ドウ球菌の意

義をたしかめるため,そ の検出状況と検出症例の臨床的

検討を行なう。

方法:1979年 に 九大泌尿器科に 入院 した複雑性尿路

感染症の尿中からどの程度表皮ブドウ球菌が検出された

かを検討 した。ついで検出した症例の臨床的検討を行な

った。
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成績:入 院患者の全検出株は315株 であ り表皮 ブドウ

球菌は15株(4.8%)検 出された。単独分離は6例,混

合分離は9例 であった。単独分離6例 全例に自覚症状は

認められず,混 合分離9例 中3例 に発熱,膀 胱刺激症

状,尿 道不快感が認められた。表皮ブ ドウ球菌分離の背

景を み ると,留 置カテーテル有 りが11例,無 しが4

例。手術前が12例,後 が3例 。薬剤使用無しが9例,

有 りが6例 であった。 基礎疾患をみると,前 立腺肥大

症,尿 道下裂が各々2例,腎 結石,VURが 各々2例 等

であった。

まとめ:表 皮ブドウ球菌は複雑性尿路感染症の起炎菌

としては考えにくく,術 後,あ るいは持続的な化学療法

後の菌交代現象として出現するとも考えに くいように思

われた。

考按:尿 路感染症,と くに複雑性尿路感染症の起炎菌

はグラム陰性桿菌が著明に増加 し,グ ラム陽性球菌系は

減少している。 しかし,球 菌系が全く認められなくなっ

た訳ではなく腸球菌はごく軽度ながら増加の傾向を示 し

ている。ブドウ球菌,と くに表皮ブドウ球菌は著しい減

少を続けてきたが,こ こ数年はほぼ同程度の検出率を示

している。尿路における表皮ブ ドウ球菌についてはその

病原性を疑問視するむきが強い。とくに複雑性尿路感染

症例では混合感染菌として認められることが多いので,

いっそう判断しがたい。最近開発された新抗菌剤の中に

はグラム陰性桿菌には極めてす ぐれた抗菌力を認めるに

もかかわらずグラム陽性球菌にはそれほどでもないもの

がある。このような薬剤を使う機会が多くなれば菌交代

現象を発現しやすい複雑性尿路感染症では,グ ラム陽性

球菌による感染持続の可能性が生 じる。果 してこのよう

な現象が生 じるものか,慎 重に観察を行う必要がある。

そのためにはグラム陽性球菌の現況をまず把握 しておく

必要があり,そ の第1歩 として表皮ブ ドウ球菌について

検討報告した。

179. 緑 膿 菌 感 染 症 にか んす る研 究(続 報)

―長期間観察しえた

緑膿菌性尿路感染症についての検討―

上 田 泰

東京慈恵会医科大学

柴 孝也 ・斎藤 篤 ・嶋 田甚五郎

大森雅久 ・山路武久 ・井原 裕宣

北条敏夫 ・宮原 正

東京慈恵会医科大学第二内科

笹野和憲 ・近藤正熙 ・土屋皖司

武田薬品工業中央研究所

私達は狭義スベクトラムのceisulodinを 緑膿菌性尿

路感染症に臨床使用した際,緑 膿菌 と他のグラム纖性椁

菌が混在 している症例では,Cefsulodinの 使用により縁

膿菌は消失ないしは著減したにもかかわらず。他菌種の

残存する症例の多いことを経験 した。その後,同 一症例

から検出された緑膿菌と大腸菌を用いたin vitro,およ

びin vivoで の検討成績から緑膿菌性尿路感染症では複

数菌の共存 ・共棲によって発症する可能性のあることを

本学会に発表 した。今回,長 期にわたり観察しえた緑農

菌性尿路感染症の1症 例を中心に,混 在する少数他菌種

との共存関係について諸種の検討を行った。

症例ならびに細菌学的検討項目:無 動無言症のため約

10年 間当院入院中の男性患者から1978年1月 から翌年

1月 までの約1年 間に 緑膿菌 とともに検出された大腸

菌あるいは変形菌属に ついて,そ れらの細菌学的特性

(Serotype, Phage type, Pretease, Elastase, Hemag-

glutinatien, Hemolysin)を 解析ずるとともに,こ れら

諸菌種の 常用抗生剤に対する感受性を測定し,併 せて

Serotypeと の関連性についても検討を加えた。

成績:症 例は入院以来急性増悪をくりかえし,そ の抗

生剤使用歴はPenicillin剤(CBPC, SBPC, TIPC,

PIPC, APPC, MZPC総 量13169),Cephalosporin剤

(CER, CFS, CEZ, CPZ, SCE 1365総 量209g),

Amino配 糖体剤(GM, DKB, TOB, AMK, SAGA,

SISO, NTL, KW-1070総 量57175mg)で ある。緑膿

菌のProteaseあ るいはElastase産 生能は全株(吾)～

(+++)で あ った。Serotypeはtype Aあ るいは型別不能

株がほとんどで,そ の他F,G,I株 が 検出された。

Phage typeに つ い て は,Serotypeでtype A株 は

Ah 8,Ah 6,型 別不能株はAe 5,Ah 5で あった。

Serotype A,お よび型別不能株に大恥した抗生剤感受性

は,Amino配 糖体剤(GM,DKB,AMK)で は型別不
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能株のそれは,type Aに 比べ1～2段 階 あるいは そ

れ以上耐性側に よっていた。Penicillin剤(CBPC,

SBPC),Cephelosporin剤(CEZ, CTM, CFS)で は差

は認められなかった。

以上,長 期間観察 しえ た緑膿菌性尿路惑染症を提示

し,本症例から検出された緑膿菌と,こ れに混在する少

数他菌種についての若干の細菌学的特性を検討した。緑

膿菌はSerotype,Phage typeと も一定の菌型がある期

間検出され,次 に新しい菌型に変化し続ける傾向を認め

たが,これらの変化と臨床episode.と の間には関連性を

明確にしえなかったが,緑 膿菌性尿路感染症の発症.進

展の基本にかかわる問題であ り.今 後,な お継続 し検討

する予定である。

180. 緑 膿 菌 の産 生す る細 菌 発育 阻 害 物 質 に

ついて

置塩則彦 ・浅野晴好 ・藤 田民夫

玉井秀亀 ・柳岡正範 ・名出頼男

名古屋保健衛生大学泌尿器科

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

目的:緑 膿菌の産生する細菌発育阻害物質の探求。

方法:大 腸菌は0-111株,緑 膿菌は新妻株(尿 路感染

症から分離,教 室でも長期継代中の株)お よび,臨 床分

離株を用いた。緑膿菌培養炉液は,ミ リポアフィルター

450mPtを 用い作製 し大腸菌発育に対する影響は,炉 液

と培地の混液中での増殖を540nmで の吸光度の変化で

追跡した。今回,臨 床分離株腸内細菌,お よび球菌を用

いて発育阻害能力の有無,お よびその程度を検索 し,さ

らに緑膿菌尿路感染症を有する患者から得られた細菌尿

炉液中の大腸菌発育阻害物質の有無を検討 した。

結果:腸 内細菌 はEnterobacter,Klebsiella,Ser-

ratia,E.coliを 用い,controlと してPseudomonas新

鮮分離株を用いた。その結果,当 然のことながらPseu-

domonasに 対 しては発育阻害は 認められず,Serratia

は,こ の物質に対 し,感 受性が低い傾向が 認められた

が,他の腸内細菌に対しては,程 度の差はあるものの,

いずれに対しても,発 育阻害が認められた。次に球菌に

関しては,同 じく臨床分離株Staphylococcus aureus,

Staphylococcus epidermidis , Streptococcus faecalis,

controlとしてE .coliを 用 いた。Staphylococcus fae-

catisに対する発育阻害 は
,わ ずかで あるが,Staphy-

dcoccusに対 しては顕著な発育阻害を示 した
。 以上のと

おり,緑膿菌発育阻害は
,大 腸菌だけではなく,他 の腸

内細菌や球菌に対しても起 こり得る可能性があると考え

る。

次に臨床症例において.in vivoで この種の物質の産生

が行われているかを検索した
。臨床症例は,尿 中に緑膿

菌を含む混合感染を有する症例で,尿 炉液作製時以前少

くとも,1週 間以内に抗菌薬剤の投与されて いない症

例を選んだ。controlと しての健康者尿 とTrypto-soy

broth混 液中でのE.coti発 青を 見た
。その 結果,in

vivoに おいては,混 合感染から菌交代の結果.緑 膿菌単

独感染に移行した症例では.尿 中の発育阻害物質の産生

は強く,大 腸菌との混合感染が持続した症例では
,こ の

物質の産生の弱い傾向が見られた。

考按:尿 路感染症では.菌 交代あるいは,混 合感染と

呼ばれる2種 以上の菌の尿路内共存状態がしば しば見ら

れる。我々は,こ のような,生 体内共存,お よび選択現

象の理解を助けるため,緑 膿菌,大 腸菌を用い,試 験管

内混合培養を行なって大腸菌発育阻害物質について生態

学的検討を行なっている。今回の検討の結果,こ の物質

は,大 腸菌だけでなく.腸 内細菌.球 菌などにも発育阻

害作用を有し,Serratia, Streptococcus faecatisな ど臨

床上治療困難な,混 合感染原因菌には,感 受性が低い傾

向が見られた。またin vivoに おいても,こ の物質の産

生が認められたがまだ症例は少く,今 後症例を重ねて検

討する必要があろう。

181. 尿 路 感 染症 由来 と他 の 諸 感染 症 分離 緑

膿 菌 の感 受 性 に つ いて

高橋 孝行 ・杉浦英五郎

中検

松浦敬三郎 ・松 本 文夫

黒 須 義 宇

感染科

神奈川県衛生看護専門学校付属病院

尿路感染症の起炎菌のうちで緑膿菌の占める割合は比

較的低く,わ れわれの病院での2年 間の観察でも331例

中17例5.1%に す ぎない。しかし分離された大部分は

カテーテル留置例や排泄異常を伴っているものが殆んど

であり.そ の多くは大腸菌などの菌交代をおこしている

ものであった。このような背景因子を有 しているもので

治療は薬剤選択に苦労する場合が多く,適 切な抗生剤の

早期使用のガイ ドラインが必要である。今回私達はPC

系 か らTIPC, PIPC, CBPC, CEP系 か らCFS,

CTX, CPZ, CZX, 6059-S, AG系 か らGM, TOB,

AMK, DKB, NTLを 選 び,尿 路以外から分離された菌

を含む75株 についてMICの 検討を行なったので報告
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した。

1. 緑膿 菌が分離された部位で最も多かったのは,褥

瘡を含む皮膚軟部感染症が最も多く,つ いで喀痰,尿 の

順であった。

2. 初回から緑膿菌が分離された尿路感染症は,2/17

であ り,15/17は カテーテルが挿入されていた。 また大

腸菌,カ ンジタ等から菌交代を起したものが多かった。

3. MICの 最 も優れていたものはPC系 ではPIPC

で,全 例100μg以 下で阻止され た。ついでTIPC,

CBPCで あったが200μg以 上の ものが 数株あった。

CER系 で はCFSが 優 れた感受性を示 し.つ い で

CPZ,6059S,CTX,CZXの 順であった。200μg以 上

の株はPC系 同様であった。AG系 ではGMが 安定し

た抗菌力を示 し25μgの1株 をのぞき,他 は6.3μg以

下であった。AMK,TOBは ほぼ同様なMICを 示 し

DKBは これより2～3管 おとる結果となって い た。

NTLは,広 い範囲に分布したMICで あ った。 ま た

DKBで1株50μgで あったのをのぞき他のものには,

全て25μg以 下であった。

血清型別ではB型 が最も多く,つ いでM, G, A, I,

Eで あ り,尿 由来でもM,Gが 多 く,つ いでB型 であ

った。これらの型別感受性は特に一定の傾向が示されな

かつた。

結 論

緑膿菌は本来弱毒菌であり宿主の抵抗性減弱に乗 じて

病原性を発揮する菌であるが,今 回の検討では大部の例

が,器 械的な操作によって 感染されたと考えられ,ま

た,血 清型分類から大きなバターンの変化がないこと等

から院内獲得感染の要素が強いものと考えられる。

182. Serratia marcescensに よ る尿 路 感 染

症 第2報

SerratiaのRプ ラスミドについて

小野寺昭一 ・町 田豊平 ・岡崎武二郎

東京慈恵会医科大学泌尿器科

緒言:わ れわれは,第26回 本学会東日本支部総会

において,尿 路感染症から分離されたSerratia marce-

scens44株 の各種薬剤感受性,O抗 原血清型別の成績か

ら,Serratia marcescensに よる院内感染が示唆された成

績を報告 した。今回はSerratiaのRプ ラス ミドの分離

とその遺伝的性状,と くにSerratiaのRプ ラス ミドの

宿主域に関する検討を行ない,プ ラスミドレベルでの院

内感染について検討を行なった。

実験方法:接 合伝達方 法 は,主 にearly stationary

phaseの 供与菌と受容菌をL-Broth中 で約2時 間,静

置 して混合培養する方法により行なったが,伝 達頻度が

低い場合,あ るいは耐性伝達株が得られない場合には,

Membrane filter法に よって行なった。すなわち,供 与

菌と受容菌を混合 した菌液をMillipore filterを通して

Membrane上 に集菌 し.MembraneをBTB plate上で

1夜 培養後・新鮮なL-Broth中 に懸濁 した。その後,適

当な稀釈を行なった上,選 択平板上に拡げて,再 び1夜

培養し耐性伝達株を得た。

成績:対 象とした44株 の うち,E.coli crlfを 受容菌

として行なった1次 伝達により耐性伝達可能であった株

は9株(20%)で あ った。伝達されたRプ ラスミドの耐

性型は,SM, SA, KM, ABPCが3株,SM, SA, KM

が3株,SM, SA, KM, ABPC, GMが2株,SM ,

SA,KM,GMが1株 であった。これらの耐性伝達株の

中で2次 伝達可能なものについて,Rブ ラスミドの遺伝

的性状の検討を行なった。先ず,serratiaの 臨床分離株

からE.coli Crlfへ の1次 伝達では,対 象となった5株

とも10-6～10-7と い う低い頻度で,TC,CPを 除 く殆

んどの薬剤耐性を伝達 した。次いで.SerratiaのRプ ラ

ス ミドを獲得 したE.coli Crlfを 供与菌とし,E.coli

Cnaを 受容菌として 行なった2次 伝達では,10-3～10-5

とい う比較的高い伝達頻度で耐性を伝達した。 しかも得

られた耐性伝達株の耐性型は,E.coli Crlfと 同 じ耐性型

を示 していることからE.coliに 移 ったServatiaのRプ

ラスミドは,E.coli間 で比較的安定 して伝達されること

が示唆された。次に,E.coli Cnaを 供与菌 と し,当 教

室で分離したKlebsiella pmeumoniaeのRifampicin耐

性株を受容菌として.SerratiaのRプ ラスミドの伝達を

行なった。この場合の伝達頻度はBroth中 で行なった場

合,10-5～10-6と 低頻度であったが,Membrane filter

法を使用した場合は10倍 から1,000倍 高い頻度で伝達

可能であった。

考察:近 年,Serratiaに よる感染症の増加が問題にな

っているが,そ の病原性については未だ疑問の点も多い

とされている。 しかしながら今回の実験の成績は,Ser-

ratta自 身の病原性が弱くても,多 剤耐性を有するSer-

ratiaのRプ ラス ミドが菌種を越えて伝達し,病 原性の

強い菌に多剤耐性の形質を与える可能性があることを示

唆するものであ り,Serratia感 染症の臨床的な重要性を

改めて示すものであると考えられた。
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183. Minocyclineに よ るセ ラチ ア 尿路 感 染

症の治療 成績

宮本慎一 ・田宮 高宏 ・高塚 慶次

砂川市立病院泌尿器科

砂 田 常典 ・横 内 好之

同 検査科

目的:セ ラチア尿路感染症にお けるMinocyclineの

有効性を検討した。

対象と方法;当 科入院 ないし外来通院息者で,尿 中

菌数105/ml以 上 の セラチア尿路感染症患者27名 に

Minocyclineを 投与した。内訳は49～90歳 の男26名

と4歳女児1名 である。

MinocyClineの 投与 量 は,経 口剤 は1日100～200

mg,小 児の1例 では1日3.8mg/kgで,投 与日数は5

～14日 である。投与方法は,経 口投与が24名,点 滴静

注1名,点 滴静注後経口投与したものが2名 である。

MIC測 定:Minocyclineを 投与 した患者から分離さ

れたセラチアの薬剤感受性を,Minocycline,Gentami-

cin,Pipemidic acid, Miloxacinに つ いて測定 した。

MICの 測定法は本学会標準法に従い,18時 間培養液の

原液接種と100倍 稀釈液接種にて測定した。

結論:1.Minocydineの セ ラチア に対 す るMIC

は12.5μg/mlに ピークがあり,Mil(macin,Pipemidic

acidよ り優れた感受性であった。

2. 27例 の セラチア尿路感染症患者 にMinocycline

を5～14日 投与し,16例,59%に おいてセラチアの消

失をみた。

3. MICが25μg/ml以 上の症例では,菌 消失をみな

かった。

4. MICが12.5μg/ml以 下の症例でも,カ テーテル

留置例では非留置例にくらべて菌消失率は低かった。

5.MICが12.5μg/ml以 下の症例では,10～14日

間Minocyclneを 投与 したほ うが,5～9日 間投与 した

症例よりも菌消失率が高かった。

6. Minocyclineが 投与される前に投与されて,セ ラ

チア尿路感染症に無効であった抗菌剤および症例数は8

剤,22例 であり,こ の うちMinocyclineに 変更 してこ

れが有効であったものは13例 であった。このうちGen-

tamicinが 無効であった もの が4例 あ り,い ず れ も

Minocyclineが 有効であった。

184. 長 期 カ テー テル 留 置患 者に おけ る尿 路

感 染 の 検 討

熊坂 義裕 ・中 畑 久

今村 憲午 ・武 部 和夫

弘前大学3内 科

工 藤 肇

弘前大学中検

若井 芳美 ・西 田 実

藤沢薬品中央研究所

目的:最 近,留 置カテーテルによる尿路感染の対策が

各方面で検討され,と くにclosedsystemや 間歇的自己

導尿法等の普及により効果をあげているが,留 置が長期

にわたる場合は,開 放式持続導尿法に頼ることが多く,

治療に窮する場合が多い。今回,我 々は,開 放式持続導

尿法によるカテーテル留置が20ヵ 月以上にわたった神

経疾患患者も対象に,尿 路感染の検討を行なうと共に,

難治性緑膿菌尿路感染症を呈した1例 につき,死 亡する

までの59日 間,毎 日尿細菌培養を施行し,分 離菌のマ

ウスに対する毒性,緑 膿菌の薬剤感受性の推移,血 清型

別等を検討 したので報告する。

対象および方法:昭 和52年 以降弘前大学第3内 科入

院 の 神経疾患患者4例(Shy-Drager2症 候 群3例,

anterior spinal artery症 候 群1例)を 対象とし,原 則と

して1週 に1度 尿細菌培養を施行した。難治性緑膿菌尿

路感染症の1例 は,Shy-Drager症 候群の60歳 女性例

である。なお薬剤感受性の測定は,日 本化学療法学会標

準法に準 じ,ま た毒性試験は,ICR 4W令,体 重2.1～

2.5gの マウスを用い,分 離菌をTry soy斜 面寒天で1

夜前培養後生理食塩水に懸濁 し,右 腎直接接種による腎

膿瘍作成の有無,腹 腔内接種によるLD50値 に よつて判

定 した。

結果:4例 から観察期間中に16菌 種359株 を分離 し

た。菌種別頻度では,症例1で は,Klebsilla pneumoniae,

症例2,3で は,Proteus mirabilis, 症例4で は,Pseudo-

monas aer"gimosaが 最 も多かつた。混合分離率では,

症例2の54.5%を 筆頭に,症 例3が35.2%症 例1が

22.2%,症 例4が14.3%,全 体 で30.7%で あ った。4

例 とも著 しい菌の変遷を示し菌種は,8菌 種から12菌

におよんだ。菌数は,105個 以上検出されることが多か

ったが,尿 沈査白血球数との相関は少なく,無 症候性に

経過することが多かった。難治性緑膿菌尿路感染症例よ

り,59日 間に7菌 種113株(う ち緑膿菌54株,P.

mirabilis 14株,P. morganii12株,K.pneumoniae
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11株,E, coli 10株,C, freundii 10株,E. aerogenes

2株)を 分離 した。経過中,5菌 種の混合感染もみられ

た。緑膿菌のGM感 受性は,分 離 日により異なり3.13

か ら400μg/ml以 上 と著 しい幅がみられたが,血 清型別

は,す べてE型 であり菌交代は考えに くい成績だった。

これ ら7菌 種のマウスに対する毒性は,ほ ぼ近似 してい

たが,緑 膿菌が,腎 感染で,103個cells/mouseの 単位で

も6匹 中4匹 以上に腎膿瘍を作成,ま た全身感染にても

LD50値 が1.1～1.3×107個cells/mouseと 分離菌の中

では,毒 性が比較的,強 いような対象を受けた。

考察 カテーテル留置例に,緑 膿菌,あ るいは,イ ン

ドール陽性変形菌,セ ラチア等の難治性の菌種が,終 極

的に感染菌として存続することが知られているが,本 例

にとっても緑膿菌は,感 染菌として最も対処すべきであ

ったことが推察された。

185. 尿 路 変 更 患者 に お け るAntibody-

coated bacteriaの 検 討

湯浅 健司 ・福川 徳三

藤村 宣夫 ・黒川 一 男

徳島大学泌尿器科

尿路感染の感染部位決定法に おけるACBの 有用性

について,今 回我々は尿路変更患者40例(腎 瘻造設者

20例 と回腸導管造設者20例)に ついて尿中分離菌なら

びにACBを 検索した。尿中分離菌の同定定量は徳島大

学泌尿器科で行なった。ACBの 検索 はTHOMAS法 に

従い,re-coating ACBは 当教室の湯浅の方法にて検索

した。腎瘻群では20例 すべてにACB陽 性,回 腸導管

群では20例 中8例(40%)にACB陽 性 であった。ま

た菌種別にみたre-coating ACB陽 性率はPseudomonas

aeruginosa19株 中10株 陽性(52.5%),Proteus属

が28%, Streptoeoccus faecalisが33.3%,GNB 14.3

%,Serratia marcescens 60%(3/5),E.coli が40%

(2/5)で あ った。

一番ACB陽 性率の高いPseudomonas17株 について

血清型 との対比を行なったがACBと の相関はみられな

かった。腎瘻群と回腸導管群の最近1年 間の外来通院に

おける臨床経過について検討してみたところ,腎 瘻群に

おいては急性増悪を示す指標の有無にかかわらず全例に

ACBは 陰性であ り,回 腸導管群にてACB陽 性 となった

例では,発 熱,水 腎症の発生など臨床病態の異常を合併

していた。

以上から,複 雑性尿路感染症におけるACBの 有用性

等について検討考察を行なった。

186. 泌 尿 器 新領 域 に お け る 敗血 症 の臨床統

計

岡崎武二郎 ・町田 豊平

小野寺昭一 ・鈴木 博雄

慈恵医大泌尿器科

昭和48年10月 か ら昭和55年1月 までの約6年 間

に,当 教室において20症 例の敗血症を経験したので,

その臨床統計を報告する。

敗血症20例 の 診断 の 内訳 は 血液培養陽性例が2

例,臨 床的にSeptic shockを お こし敗血症と診断され

た症例が7例,病 理解剖で敗血症と診断された症例が1

例であった。Septic shockを お こしたのは20例 中US

例80%で あ り,敗 血症による死亡例は20例 中13例

65%で あった。

性別は男性15例,女 性5例,年 令は40歳 以上の中

高年令層に集中 していた。

血液培養を実施した症例は20例 中15例 で.こ のう

ち12例80%に 起炎菌が検出された。血中分離菌はす

べてグラム陰性桿菌で,Klebsialla 5株,SStTntia 3株,

EnterobacterとE.coliが それぞれ2株,Pseudemondzs

1株 の合計13株 であった。血中分離菌と敗血症発症前

の尿中分離菌を比較すると,ほ とんどが一致していた。

血中分離菌が証明されていない8症 例について尿中分離

菌から敗血症の起炎菌を推定 し,敗 血症20例 の起炎菌

の年次的変遷を検討すると,昭 和50年 以前はKlabsiel-

la, Pseudomonasが 多 く,昭 和51年 以降はSerratia

の増加が目立った。

血中分離菌の薬剤感受性 は9株 に ついて検討した。

ABPC, CBPC, CEZな ど従来の β-ラクタム剤に対して

は全株感受性がなく,一 方,CLはSerratiaを 除いて,

またGMはEnterobacterを 除いて良い感受性を示し

た。

基礎疾患は悪性疾患が13例,良 性疾患が7例 で悪性

疾患に敗血症の発症が多かった。 死亡率は悪性疾患で

62%,良 性疾患で71%で 差はなかった。

手術と敗血症の 関係では,術 後敗血症が20例 中13

例 で過半数を占めていた。回腸導管造設術,尿 管皮膚移

植術など尿路変更術のあとに敗血症の発症と死亡が目立

った。尿路の手術12例 のうち7例 に術前から尿路感染

があ り,こ の うち5例 は死亡 しており,尿 路汚染手術の

危険性を示 していた。

敗血症のfocusは20例 中19例 が尿路であったが,

1例 は尿路感染がなく病理解剖でもfocusが はっきりし

なかった。腎をfocusと す る症例が20例 中13例 で半
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教以上を占め,こ のうち11例85%が 死亡していた。

前立膿をfocusと する症例は5例 で,こ の うも死亡例は

前立腺手術後の症例1例 だけで,他 の4例 は尿道留置カ

テーテルに関連する前立腺炎からの敗血症であったが4

例とも治癒した。

敗血症発症前に腎不全あるいは糖尿病,免 疫不全など

の重症合併症を有した症例が20例 中6例 あり,こ れら

は全例死亡例で,量 症合併症を有する息者に敗血症が発

症すると予後が悪いという結果を示 した。

最後に,抗 癌剤投与により白血球減少を来たし,免 疫

不全状態で敗血症を発症 し死亡した皐丸腫瘍の1例 を報

告した。

187. 当科 におけ るい わ ゆ るUrosepsis症 例

の検 討

村 上 信 乃

旭中央病院泌尿器科

昭和50年1月 から昭和54年12月 までの5年 間の

当科の総入院患者1,625名stte悪 感,発 熱あるいは著明

な白血球増多の症状と共に,血 液細菌培養が陽性であっ

たもののうち,そ の原因が尿路にあると考えられる27

例(発生率1.7%)を 対象として種々検討 した。

1) 年令は31歳 か ら80歳 まで分布したが,60歳 以

上の高令者が大部分を占めていた。

2) これ らの基礎疾患は8例 がnon iatrogenicな も

のであったが,19例 はブヂーなどの 泌尿器科的処置や

手術後に発生したiatrogenicな ものであった。

3) 手術後にSepsisが 発生 した16例 の術式につい

て検討したが,膀 胱腫瘍に対する膀胱全剔出術10回 腸

導管造設が8例,前 立腺に対する手術6例,そ の他2例

と比較的限られた術式にSepsisが 発生 した。 とくに膀

胱全剔は同じ期間に全部で25例 施行 したが,そ のうち

の8例がSepsisと な ってお り,他 の術式と比較 して有

意にその発生頻度の多い術式であった。

4) 起因菌ではセラチア8例 ,ク レブジラ6例,大 腸

菌3例と2例 の真菌を除いて全例 グラム陰性桿菌であっ

た。

5) 院内感染と思われるもの20例,尿 中細菌と血液

培養の細菌が一致 したもの22例,シ ョックを併発 した

もの9例,死 亡したものが4例(死 亡率14.8%)で あ っ

た。

6)Sepsis発 生時に何らかの抗菌剤 も使用 していな

かった無治療なものが6例 で,治 療中ではあったが起因

菌の感受性テストの結果 と一致 しない不適正な抗菌剤を

使用中であったものが15例 であった。残 りの6例 は適

正な抗菌剤を使用中にもかかわらずSepsisと な った例

で,う ち4例 がショ ックを併発 した。

7)　 死亡した4例,血 小板減少などの凝固異常を伴な

ったもの5例,発 熱 しなかった2例 すべてがショックを

併発した。

188. 臨 床 有効 濃 度(CEL)か らみ た 複雑 性

尿 路 感 染症 の 背 景 因子 の検 討

土 井達朗 ・河 田幸道 ・西浦常雄

岐阜大学泌尿器科

CELの 概念をもちいて,薬 効の立場から複雑性尿路

感染症に対する細菌学的効果に影響を与える背景因子を

検討した。

検討対象症例はPPA投 与例159例,CIPC投 与例

151例,CBPC投 与例140例 でいずれも息者条件,検 討

方法,効 果判定方法などが 統一された単独感染例で あ

る。各投与例において薬剤投与後,消 失,存 続および菌

数に関係なく菌交代した投与前分離菌のMIC分 布を比

較 してみると,投 与後に菌交代した症例における投与前

分離菌のMIC分 布は消失例のそれとほとんど差を認め

ず,い ずれも存続したものに比べて有意に感性側に偏っ

た分布を示 した。そこで,感 受性の良好な細菌は消失す

るはずであるとの考えにたち,菌 数に関係なく菌交代も

消失にいれて,消 失率を求めた。各薬剤投与例の消失率

と感受性分布曲線からCELを 求め,こ のCEL値 よ り

低いMIC値 の細菌を臨床的に感性菌,高 いMIC値 の

細菌を耐性菌 とすると,PPA投 与例ではMIC値12.5

μg,CIPC投 与例では50μg,CBPC投 与例では400

μg以 下の症例が感性側症例となった。各薬剤投与例と

も感性側の 消失率は 耐性側のそれに比べて 有意にす ぐ

れ,MICに 応 じた 細菌学的効果が えられた。 しか し,

MICか ら期待される細菌学的効果に不一致を示すもの

もかな りあるため,不 一致を来たす宿主側の因子(性,

年令分布,感 染部位,UTI疾 患病態群,カ テーテル留置

の有無および留置部位,カ テーテル非留置例の感染部位

および基礎疾患)を 調べたところ,感 性側では認められ

ず,耐 性側では女子例が消失 しやすいという以外にはっ

きりしたものは認められなかった。つぎに,投 与前分離

菌の消失率の比較では,感 性側ではE.coliは より消失

しやすく,緑 膿菌は存続しやすかった。耐性側ではSer-

ratiaは 存続 しやすく,Protetts indole(+)は 消失 しや

すかった。この4菌 種において疾患病態群の消失率を比

べてみると,差 は認められなかった。同じ感受性でも菌

種によって効果に差がみられた。耐性側で女子例の消失

率が す ぐれていたのは 耐性側でより存続しやすいSer-

ratiaが 女 子例に少なく,よ り消失 しや すいProteus
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indole(+)が 多い傾向にあるという菌種の分布の差に

よるものと思われた。

尿路感染症に対する細菌学的効果に影響を与える背景

因子をCELの 概念をもちいて検討 した結果,(1)い ずれ

の宿主側の背景因子の いかんにかかわらず,MICに 応

じた細菌学的効果がえられた。(3)MICか ら期待できる

効果に不一致を示すものもかなりあるため.そ の不一致

を来たす宿主側の因子を検討したところ,感 性側には認

められなかった。耐性側では女子例の消失率がすぐれて

いたが,こ れは男子例と女子例における分離菌菌種分布

の差によるものと思われた。(3)分離菌菌種の消失率の検

討で緑膿菌は 感性でも存続しやす く.Proteus indole

(+)は 耐性でも消失しやすかった。すなわち,同 じ感受

性でも菌種によってその効果に差がみられた。

190. 6059-Sの 複 雑性 尿 路 感染 症 に 対 す る

臨 床 評価

Sulbenicillinを 対照とした比較試験

坂 義 人 ・西浦 常雄

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

他,15施 設およびその関連施設

6059.Sの 有効性,安 全性および有用性を客観的に評

価する目的で,Sulbenicillinを 対照薬として,16の 研究

機関でwell controlled studyを 行なった。6059-Sは1

回1gを,ま たSBPCは5倍 量の1回5gを1日2

回,5日 間点滴静注 した。総投与症例数は244例 であっ

たが,6059-S投 与群の108例,SBPC投 与群の102例

が効果判定の対象とな り,両 群の除外,脱 落等に有意差

は認められなかった。UTI薬 効評価基準に もとづ く総

合臨床効果は6959-S投 与群の有効率73.1%,SBPC投

与群の有効率4乳1%と,6059-S投 与群が有意に高い有

効率であった。主治医による判定でも同様に有意差が認

められた。

病態群別効果は,単 独感染の第2群,第4群 および混

合感染の第5群 では6059-S投 与群が有意にす ぐれてい

た。同様に単独感染全体でも6059-S投 与群が有意にす

ぐれていた。

膿尿に対する効果は,正 常化率だけ6059-S投 与群が

す ぐれ,細 菌尿に対する効果は,陰 性化率および陰性化

+減 少率ともに6059.S投 与群が有意にすぐれていた。

個々の菌種別に細菌学的効果をみると,Klebsiellaに

対 しては6059.S投 与群が有意に高い消失率を示した。

S.faecalisそ の他のGPB以 外のすべての菌種に対して

6059-S投 与群のほうが 高い消失率であったため,全 体

の細菌消失率は6059-S投 与群のほうが有意に高くなっ

た。

自覚的副作用は6059-S投 与群に1例(胸 部不快感),

SBPC投 与群に3例(発 疹,そ う痒感,発 熱)み られた

が,い ずれも一過性のもので両薬剤群間に有意差は認め

られ なかった。 臨床検査成績 ではGOT,GPT,Al-

paseで6059-S投 与群2件,3件.1件,SBPC投 与群

で3件,4件,2件 の異常値発現件数がみとめれたが,

いずれも一過性で量篤例はみられず,ま た両群の発現頻

度に差はみられなかった。

臨床効果と副作用などを総合的に考慮して主治医が評

価した有用性の判定でも,6059-S投 与群に有意に高い

評価が与えられた。

以上により,6059-Sは 幅広い抗菌スベクトラムと強

い抗菌力に基づく,す ぐれた臨床効果を発揮するととも

に,副 作用の少ない安全な薬剤と考えられる。

191. 複 雑 性 尿路 感 染 症 に 対す るCefotaxi-

meとCefazolinの 臨 床効 果 の 比 較

(二 重 盲検 法)

大 川光央 ・徳永 周二 ・庄 田良中

川 口正一 ・中下英之助 ・黒田恭一

金沢大学泌尿器科

中村 武夫 ・岩佐 嘉郎

富山県立中央病院泌尿器科

酒 井 晃 ・萩 中 隆博

菌山赤十字病院泌尿器科

神 田 静人 ・池 田 彰良

富山市民病院泌尿器科

長 谷 川 真 常

長谷川医院

小 島 明 ・長野 賢一

礪波厚生病院泌尿器科

美川郁夫 ・平野章治 ・元井 勇

厚生連高岡病院泌尿器科

江 尻 進 ・竹前 克朗

高岡市民病院泌尿器科

宮城徹 三郎 ・大滝三千雄

石川県立中央病院泌尿器科

北 川 清 隆

公立石川中央病院泌尿器科

亀 田 健一 ・田 谷 正

市立小松総合病院泌尿器科
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板 谷 興 治

向病院泌尿器科

南後 千秋.岡 所 明

福井赤十字病院泌尿器科

島田宏一郎 ・鹿子木基二

福井県立病院泌尿器科

藤田 幸雄 ・宮崎 公臣

塚原 健治 ・西野 昭夫

藤田病院泌尿器科

田 中 恒 男

東京大学保健管理

上野 一恵 ・渡辺 邦友

岐阜大学嫌気性菌実験施設

(目的)新 半合成セファロスポ リン系抗生剤cefota-

xime (CTX)は β-lactamaseに 対 して安 定 で,E-

scherichia coli, Klebsiella pneumoniaeな どの従来のセ

ファロスポリン系抗生剤耐性株 や,indole陽 性Pro-

teus, Ehterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia

malcescensなどにも抗菌力を 有することから.尿 路感

染症にも効果が期待されている。 われわれは 複雑性尿

路感染症に対する本剤の 有効性 と安全性を,cefazolin

(CEZ)を 対照薬として二重盲検法により比較検討した。

(方法)投 薬量 お よび投薬方法 は,臨 床 分離株 の

MIC値 の分布,体 内動態,尿 中抗菌価などの成績から,

CTXの1日2g,CEZは1日4gと し,こ れを朝,夕

2回に分け緩徐にoneshot静 注 し,投 薬期間は5日 間

とした。なお臨床効果の判定はUTI薬 効評価基準(第

2版)に 従った。

(成績)総 症例数は301例 で,う ち除外35例,脱 落

2例で臨床効果判定例はCTX投 薬群131例 ,CEZ投

薬群133例 であった。患者の背景因子の比較では,性

別,年令,体 重,カ テーテル留置の有無など両群間に有

意の差は認められなかった。総合臨床効果の比較では,

CTX投 薬群が著効35例 ,有 効52例,無 効44例 で有

効率66.4%,CEZ投 薬群は著効21例,有 効35例,

無効77例 で有効率42.1%と な り,有 意 の 差(p<

0.001)でCTX投 薬群の有効性が高いとの成績が得ら

れた。また膿尿に対する効果および細菌尿に対する効果

の検討で,い ずれもCTX投 薬 群が有意にす ぐれている

成績が得られた。さらに主治医による治療効果および有

用性判定についても,CTX投 薬群で有意にす ぐれた成

績が得られた。

自他覚的副作用はCEZ投 薬群の2例 に発現 し,1例

は下痢,1例 は1回 目静注後まもなく口内異常感
,顔 面

紅潮.ぐ しゃみが発現 したが強力 ミノファーゲンC静 注

により速やかに消失 した。 また臨床検査値異常はCTX

投薬群の5例 にGPT上 昇2件 ,GOT上 昇3件,ア ル

カリフォスファターゼ上昇1件
,CEZ投 薬群 の4例 に

GOT上 昇3件,ア ルカ リフォスファターゼ上昇が2件

みられた。 しか しその発現率に有意の差は認められず
,

また全例投薬終了7日 後には正常値に復 した。

以上の成頻からCTXは 複雑性尿路感染症の治療薬と

して有効かつ安全性の高い薬剤であると考えられた
。

192. メ トシ リン耐 性 ブ ドウ球 菌

とぐに30℃ 培養による検討

小林章男 ・渡辺正治 ・久保勢津子

橘 由紀子 ・大島祐子 ・高橋 信二

千葉大学医学部附属病院検査部

ANNEAR(1968)ら の報告に従い,30℃ で感受性検査

を行なうことにより,DMPPC(メ トシリン)耐 性ブ ド

ウ球菌をより有効に選択しえたので,分 離状況と感受性

成績を加え報告する。

MPIPC(オ キサシリン)の ほ うが,DMPPCよ り安

定との理由から,ベ ニシリナーゼ耐性ベニシリン剤の代

表デ ィスクとして,デ ィスク感受性試験にルチーンに用

いた。また臨床的にDMPPC耐 性CNS感 染症5例,

CPSが2例 でみられた。

MPIPCデ ィスク(昭 和)で は,表 皮ブドウ球菌で,

37℃+++,30℃-,を 示 した株が10株,そ の他温度差で

感受性成績の異なった株が8株 みられた。高感受性株,

高耐性株では,温 度差による成績のぶれは認められなか

った。 これらの株に対するDMPPCのMICは,37℃

と30℃ でMICに2～8倍 の差がみられ,30℃ で より

高いMICを 示 した。 この場合でも高感受性株では,

MICの 温度による差は認められなかった。DMPPCデ

ィスクでは,温 度差による成績の差はみられるものの,

MPIPCデ ィスクのような幅広い差はみられなかった。

DMPPCデ ィス クで37℃ 朴,30℃ 一 の 株 が3株,

37℃ 幵,30℃+の 株が2株 みられ,そ れらの株は37℃

のMICが6.25μg/ml以 上 で,NCCLSの 基準(≧B

μg/ml)か らみて非感受性株に入った。37℃ または30℃

で12.5μg/ml以 上のMICを 示 した株を耐性菌 とする

と,被 検表皮ブ菌144株 中17.4%に 耐性菌がみられ

た。 黄色ブドウ球菌では,MPIPC,DMPPCデ ィス

ク共に著 しい温度差は みられなかったが,DMPPCの

MICで は,2～8倍 の差がみられ,被 検株118株 中3.4

%に 耐性菌がみられた。

これらDMPPC耐 性 ブ ドウ球菌の検出率を検体別に
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みる と,被 検表皮ブ菌中尿で6.6%,膿 で31.6%,体 腔

液で40%,血 液 で27.3%,髄 液 で20%に 分離され,

黄色ブ菌では尿で1株,膿 で3株 分離された。

これらDMPPC耐 性 ブドウ球菌についてCETに 対

するMICを37℃,30℃ で測定したところどちらかの

温度で,12.5Ptg/m1以 上を示し耐性菌と思われた株が表

皮ブ菌で2株,黄 色ブ菌で4株 検出された。DMPPC耐

性黄色ブ菌4株 中3株 はCET耐 性,1株 は37℃ 感

性,30℃ 耐性であった。

DMPPC耐 性および感性ブ ドウ球菌の 他薬剤への感

受性をディスク法でしらべると,耐 性ブ ドウ球菌では,

PCG,LCM,EM,GMに 耐性の株が多く,TC,CET

では耐性株は,ほ とんどみられなかったが,感 性ブドウ

球菌は,比 較的多くの他の抗菌剤に感性であった。

DMPPC耐 性および感性ブドウ球菌の39℃ と37℃

におけるDMPPC種 々濃度ブイヨン20時 間培養での

生存数は,感 性株の場合30℃,37℃ でほとんどかわら

ないが,耐 性株の場合37℃ より30℃ のほ うが生菌数

がはるかに多いことがわかった。

30℃ と37℃ でDMPPCの 感受性 が 違う以上,

DMPPCな ど ペニシリナーゼ耐性ペニシリン剤を 日常

検査で用いるとき,30℃ で感受性検査を併用すること

は,意 義があるように思われた。

193.臨 床 材 料 か ら分 離 され たGM耐 性 黄 色

ブ ドウ球 菌 につ い て

紺野 昌俊 ・生方 公子

帝京大学医学部臨床病理学

佐 々木有宇子 ・川上小夜子

帝京大学医学部附属病院中央検査部細菌検査室

昭和54年1月 から昭和55年1月 までの1年 間に当

病院中検で扱った黄色ブ ドウ球菌1,287株 の中,Gen-

tamicinに 耐性を示した67株(5.2%)の 分離状況,各

種薬剤感受性,phage型 等について報告する。

薬剤感受性 は 目本化学療法 学会標準法phage型 は

RTDの 標準ファージを用いたが,型 別不能の菌につい

ては100RTDに よる再検を行なった。

GMに12.5Ps91ml以 上のMlcを 示す株67株 の う

ちわけ は,膿 汁から14.8%e,耳 漏10.6%,糞 便7.0

%,喀 痰4.6%,尿3.9%,咽 頭2.3%で あ った。

そして,こ れらのGM耐 性株は,GM感 性株に比 し

て,PCGに 対 しても耐性を示す株が極めて多く,ま た,

耐性ブドウ球菌用のMethic皿in,Oxacillinに 耐性を示

す株 も多い。また,Cephalosporinに も軽度の耐性を示

す株 も多い。これ らの耐性菌からβ-1actamaseを 抽出し

て,基 礎特異性をしらぺたが,今 までのところ,と くに

MethicillinやOxacillinを 分解する β-lactammeは 見

出されておらず,Methic雄1in耐 性やOxacMin耐 性は

β-laCtamaseに よるものとは考えられない。

この他,GM耐 性菌は,Tetracycline,Chloranipbe

nicolお よびMacrolide系 物質にも高度耐性を示し,ア

ミノ配糖体のKanamcycin,Dibekacinと は完全な交叉

耐性を示すが,Arnikacinに は12.5～25μg/mlのMIC

を示す機会が多いが,GM感 性のブドウ球菌がAmika-

cinに 対 して示す1.56～3.13μg/mlのMlcに 比 しては

高いMICを 示 していた。

phage型 は1975年 頃,小 児に流行したKM耐 性菌

がphage型1群 菌が多かったのに対 して,現 在のK班

耐性菌でphage型1群 を呈するのは20%程 度,あ とは

型別不能である。それに対 し,GM耐 蜂菌は,phage型

は皿群を含む混分群であるものが50%を 占めていた。

そして,こ れらのGM耐 性菌の中で,prophage1Pt

80181を 示すTK505-053,TKsoso68の2株 を用い

て,MS353で の耐性導入を試みたところ,い ずれも耐

性の導入は 可能であるが,PC,FM,KMお よびGM

の耐性が同時に導入できる株(TK505-053)と,PC,

FM,KMの3剤 耐性とは別に,KMとGMだ けの耐

性が導入できる株(TKSO5-068)の2つ のTSrpeの 異

なる菌が存在する可能性があることが判った。私達は,

先にPC,FM,KMの 耐性が同時に導入可能なR-プ ラ

ス ミドの報告を しているが,今 回のこれらの株のプラス

ミドならびにアミノ配糖体に対する不活性酵素について

は,こ の秋の学会で報告する。

194. 黄 色 ブ菌 の薬 剤 感 受性 とPhage型 別

率 の 年 次的 な推 移 の検 討

青木 義雄 ・堀井 順子

小 坂 諭 ・堀 誠

国立小児病院

1968年 以降,各 年度小児の細菌感染症から分離され

た黄色ブ菌の うち,無 作為的に 有意の100株 を抽出し

て,常 用抗菌剤の感受性その他について検討をおこなっ

てきた。 これらのうち最近3年 間のdataに ついて述べ

る。

薬剤:β-lactam抗 生剤を主とした20種 類。

方法:1) MIC測 定,化 療学会法改定案に準拠して

おこなった。

2) Phage,国 際 ブ菌型別委員会設定の型別用phage

を用 いた。

結果:1)薬 剤感受性-a)ML4剤,EM,CLDM,
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JM,NB,こ の群ではNB以 外は2峰 性の分布で,感 性

群は1.56μg/ml以 下(以 後,単 位省略)と 耐性群 は

100以上とに集中してお り,3.12～50の 低,中 耐性株は

少教である。NBの1.6以 上の分布はとくに少ない。

b) CEPs8剤,抗 菌力はCER,CMDは 優れてい

る。本年度の分離菌についても,前 者6.25,後 者12.5

以下に会例の分布である。CEZ.CEX,CXMは いずれ

も分布の形は顛似している。

CMZ,CFX,CFT3剤 は本年度から供試 したもので

あるが,我 々の実験での抗菌力は.CMZが やや優位で

あるといった印象をうける。

c) PCs3剤,MCIPCの 抗菌力は各年度優れてい

る。PCG,ABPCと の比較では,100以 上 の高耐性株は

13:eeY。の分布率であり,後 者に多発がみられ,本 剤の

使用量との相関であろう。d)others,NINOに 優れた

抗菌力がみられている。各年度0.37以 下 の低濃度側に

集中があり,耐性値12.5の 分布は,78年 度分離中のも

のに1%の 分布を認めただけである。TCの6.25以 下

は,年令により差があるが,100以 上は40%強 の分布

である。KMの100以 上の分布は各年度約50%で あ

る。GMは1.56以 下に集中 しているが,本 剤の50以

上のものも,経 年次的には漸増の傾向がみられている。

CPのMIC分 布の形は,各 年度よく類似してお り,50

以上のものは約10%で,76年 度以前との比較では,半

教以下とその分布率は極めて少ない。

2) 入院,通 院別耐性分布一25以 上に耐性のある薬剤

に対しては,各 年度入院株に多 くの分布があ り,と くに

GM, CEPs,ABPCで は,年 度により2～5倍 の分布率

である。TC,CP2剤 では,通 院株に多い年度 もある。

3) 交差耐性-25以 上の 耐性株で交差を有するもの

の分布は,5剤 以下では両由来株に大差はみられない。

しかし,6剤 以上多剤の交差耐性株の分布は,1.5～4倍

と入院株に多くの分布がある。

4) phage型 別率-78年 以降の型別可能群 は50～

60%で あり,そのうち皿群は約30%で あ り,phage型

は54が 首位をしめている。混合群,皿 群,1群,雑 群

の順であり,そ の差が型別不能群である。1V群 の型別は

認めない

まとめ:NB, CER, CMD ,CMZ, CFT, MCIPCの

各剤の抗菌力が優れてお り,と くに,β-lactamase難 産

性系続の薬剤に多い。耐性株および6剤 以上多剤の交差

耐性株は,1ともに入院由来株に多発している。phage型

別率では,型別不能群は50～60%で あ り,皿 群が多い。

195. 臨 床 材 料 か らのStreptococcus agal-

actiae(B群 溶 レン菌)の 検 出率 と薬

剤 感 受 性 の推 移

小 栗 豊 子

順天堂大学付属病院中検

小 酒 井 望

同 医学部臨床病理

目 的

Sb.agulactiae(B群 溶 レン菌 と記す)は 各種臨床材料

か ら分離されて.近 年,新 生児の髄膜炎の原因菌として

注 目されている。私共は1971年 か ら1979年 までの9

年間に各種臨床材料から分離 したB群 溶 レン菌の検出率

と薬剤感受性の推移について検討した。

材料および方法

材料は上記の期間に当検査室で扱った各種臨床材料で

ある。検出率は年度別,材 料別に行ない,培 養陽性検体

数に対するB群 溶レン菌検出数の百分率で示 した。B群

溶 レン菌の同定はグラム陽性 レンサ球菌でヒツジ血液寒

天上で せまいβ型溶血を呈するS型 の集落を形成 し,

BTB乳 糖寒天培地,SF培 地,pH9.6,ブ イ ヨンのいず

れにも発育せず,B群 溶レン菌免疫血清(市 販品)に 凝

集するものを本菌種とした。薬剤感受性測定は5%血 液

加Heart infusion寒 天を用いる寒天平板希釈法により

行ない,108/mlの 菌液 を ミクロプランターにて 接種 し

た。使用薬剤はPCG,CER,CP,TC,EM,LCMを 用

いた。EM(LCMも 含む)お よびCP耐 性株について

は沈降反応による型別を実施 した。なお型別については

神奈川衛研 宮本博士らの指導および抗血清(Ia,Ib,

1c,II,III,R,X)の 分与を受けた。

成 績

B群 溶 レン菌の検出率は尿中菌数がlo51m1未 満であ

った尿から最も多 く検出され(2～6%),咽 頭粘液,尿

(菌数は105/ml以 上)が これに次ぎ(2～3%),痰,膿 ・

分泌液では1～2%の 検出率であった。検出率の年次的

推移では著明な差は認められなかったが,尿 ではわずか

に増加 しているように思われた。薬剤感受性ではPCG,

CERは すべての株が0.20μg/ml以 下で発育を阻止され

た。TC,CP,EM,LCMで は耐性株が認められ,TC

耐性株は1971年 に既に71%に 出現していたが,CP耐

性株は1972年 以後,EM(LCM)耐 性株は1973年 以

後出現 した。これらの耐性株は1975年 を ピークに近年

やや減少の傾向が認められた。1979年 分離株ではCP

耐性株は22株(11%)に 認められ,21株 はTCに も耐

性を示 し,血 清型 はIII R型 で あった。残 りの1株 は
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EMに も耐性を示 し,皿 型であった。このほかにEM耐

性株は2株 認められ,1株 はTCに も耐性を有するIII R

型,も う1株 はLCMに も耐性を有 し,型 別不能株であ

った。

考察ならびに結論

B群 溶 レン菌は各種臨床材料から検出されたが,と く

に尿路,上 気道からの材料で多かった。CP,TC,EM

(LCM)耐 性株は最近減少傾向にあるが,一 方,PCs,

CEPsの 使用頻度が高まるにつれ,耐 性株出現に注目す

る必要がある。

196. β-lactam剤 を 中心 と した肺 炎 球 菌 の

抗 菌 物 質感 受 性 と血 清 型 別―― 呼 吸器

病 原 性 の 明確 な臨 床 分 離株 に つ い て

渡辺貴和雄 ・宍戸春美 ・松本慶蔵

山本真志 ・宮崎昭行

長崎大学熱研内科

〔目的〕1971～1978年 の 呼吸器感染症例の喀疲定量

培養法により≧1071mlに 分離された起炎菌の 年次的変

動に関する私共の成績では,肺 炎球菌は年次的にやや減

少傾向にあるが,約18～20%を 占め,依 然として重要

な位置にある。PCs,CEPsの β-Lactam剤 の使用量は増

大傾向にあり,ま た新骨格を有する β-1actam剤 も臨床

応用されつつある。 このような背景をもとに,私 共は,

β-lactam剤 を中心に肺炎球菌に対するin vitro抗 菌力

を測定し,耐 性株および血清型別について検討した。

〔方法〕1978年1月 ～1979年12月 の2年 間に慢性

呼吸器感染症を中心とした呼吸器感染症39症 例から分

離された病原性の 明確な肺炎球菌を 対象とした。 薬剤

は,最 近開発された薬剤を含めた β-lactam剤 を中心と

し29種 類のMICを 測定した。測定法は,本 学会標準

法に準 じた寒天平板希釈法で 行ない,薬 剤含有培地 は

5%馬 血液加HI培 地 を 用 い,接 種菌量 は106/mlと

した。肺炎球菌の 血清型別 は,肺 炎球菌抗血清セット

(Difco)を 用 いた膨化試験により判定 した。

〔成績〕PCsのMIC分 布は2峰 性を呈 しMIC分 布

上,明 確に3株 の耐性菌を認めた。また,高 感受性菌群

のPCG,PIPC,APPC,ABPC,AMPCと 低感受性菌

群のMCIPC,SBPC,TIPCの2つ に大別された。(2)

CEPsで は必ず しも明確な2峰 性分布を 示さぬが,PCs

で認められた耐性菌のMICは 高いほうに分布する傾向

にある。aminothiazo1基 と(Syn)methoxyimino基 を同

時に有するCTX,CZX,SCE-1365は,PCGと 同程度

でCephem環 剤 中最も好感受性であった。7α-methoxy

Cephem環 剤,す なわちCMZ,YM-09330は 低感受性

であった。(3)TCoで はMINO,DOXYと もに0.1～

0.2μg/mlと1.56～12.5μg/mlと の2峰 性分布を示し

た。(4)CP,TPにMIC分 布上耐性株を 認めた。(5)

MLSに は耐性株を認めなかった。(6)血清型別は,マ ウ

ス腹腔内接種後の再分離菌,非 接種菌群共に膨化は認め

られなかった。

〔考察〕 前回の 報告(松 本慶蔵,他:Chemotherarv

25:2988～2992,1977)に 比 し耐性株の増加が認めら

れ,か つ非 β-ラクタメース耐性菌と考えられる。また,

最近開発された β一1actam剤 の うち極めて好感受性の薬

剤はあるが,一 方で低感受性の薬剤もあるので,今 回の

成績は,肺 炎球菌性呼吸器感染症の治療や β-lactam剤

に よる本菌への菌交代の出現など,今 後の呼吸器感染症

化学療法上重要な留意すべき問題点を示唆する。

197. 小 児 臨 床 材料 か ら分 離 され たイ ンフル

エ ンザ 菌 の 抗 生 物 質,と くにABPC

感 受 性

上原すゞ 子 ・寺嶋 周 ・中村 明

沖本 由理 ・黒崎知道 ・野 ロ博央

菅谷 直子 ・岩 田裕子 ・難波真実

千葉大学小児科

近年欧米におけるABPC耐 性 インフルエンザ菌(以

下,イ 菌)の 増加に鑑み,わ れわれは十数年来の小児イ

菌感染症研究の-環 として,本 菌の抗生物質,と くに

ABPC感 受性検査を行ない,そ の年次推移をみた。

イ菌は1976～1979年 に千葉大学小児科(一 部県下関

連病院)の 小児臨床材料から分離同定した もので,髄

液7,血 液5,関 節膿2株 を除くと,呼吸 器由来で,洗

浄喀疾145,鼻 咽腔38,咽 頭粘液16,計213株 であ

る。 被検菌を 消化馬血液液体培地にて増菌後,菌 数を

108,1061mlに 調整 した。ABPC,MINO,CEX,PIPc,

お よびPCGを 倍数稀釈 した 消化馬血液加寒天平板上

に,被 検菌液を ミクロプランターにて接種,37℃,18時

間後MICを 判定 した。

イ菌に対す るABPCのMlCは108/ml接 種 では

0.39μg/ml(以 下,単 位略)を ピークとする1.56以 下お

よび12.5以 上の2峰 性を示 している。1061血1でet0.2

を ピークとする0.78以 内に大部分が入り,1.56以 上の

16株(7.5%)は,す べて β-lactamtase産生菌であっ

た。CPのMICの ピークは10a/mlで0.78,106/mlで

0.38～0.78に あった。

MINoで は1061m1で1株 を除き0.2を ピークとする

0.78以 下に含まれるが,108/mlで は分散が大であった。

PIPCで は1061m1で63%がMICO.05以 下である
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が,3.13以 上の耐性株も5/43に 認 められた。CEXで

は10Slmlで12.5～25を 中心に200以 上 も多数を占

め,106/mlで は6.25～12.5に 集中していた。PCGの

MICは0.78,200以 上 とその中間に分散している。

イ菌l06/ml接 種時のMICの 累積百分率をみると,

PIPCが 優れ,MINO,ABPC,CP,そ してCEXの 順

であるが,ABPCとPIPCに は耐性菌が目立つ。

ABPCとPIPCのMICの 相関をみると,PIPCの ほ

うが抗菌力が優れているが,明 らかな交叉耐性があ り,

耐性株のMICは ほぼ 同等で あった。 なおABPCと

CPのMICに は相関なく,ABPC-CP2剤 耐性株はな

かった。

イ菌に対するABPCのMICの 年次推移では,1972～

74年(保 存15株)に は耐性株はなく,1976年 に耐性

2株が出現,1977年 にはその持ち越しだけで,1978年

と共に新耐性株はみられなかったが,1979年 には耐性

は13株 に急増した。CPのMICは 各年次でかなり類

似している。

イ菌106/ml類 種でABpcのMIC1.56以 上を示す

耐性株は,血 液 ・関節膿各1,洗 浄喀疾11(う ち9株 は

呼吸器感染症の原因菌),鼻 咽腔3,咽 頭2か ら検出さ

れ,血清型別を検査できたもののうち,typeb4,a,c

各1,お よびnon-typable9株 であった。

今回われわれはイ菌が原因菌として有意義な小児臨床

材料を中心に感受性検査をすすめ,ABPC耐 性菌が,

1976年から散発し,1979年 来急増して,呼 吸器感染は

もとより,全身感染症にも及んだことを報告した。耐性

菌分布についての全国的surveillaceが 望 まれる。

198. ABPC耐 性 イ ン フル エ ンザ菌 の 迅速 判

定法の検 討

黒崎知道 ・中村 明 ら沖本 由理

寺島 周 ・上原すゞ 子

千葉大学医学部小児科

1973年 後半か ら欧米 に てAmpic鰻1in耐 性H.infi-

tienzae type bに よる髄膜炎が 出現 し,治 療上問題 と

なっておる。我国で もAmpicillin耐 性H.influenzae

typebに よる化膿性関節炎および,髄 膜炎が出現し,今

後本菌による全身感染症の増加が予測され,そ の際,簡

便で迅速にβ-1actamase産 生 の有無を判定する方法が

必要である。臨床分離されたH.influen2ae92株 につい

て,ヨード法を応用したスライ ドテス トと,セ ファロス

ポリン87/312を 用いた変色基質法に て,β-1actamase

産生の有無を検討すると同時にAmpicillinのMICと

比較検討したので報告する。

(方 法)

(1) ス ライ ドテス ト(ロー ド法),ROSENBLATTの 方

法(1978)に 従 いスライ ドグヲス上に
,ベ ニシリン,ヨ

ード混合液1滴 々下し,被 験菌1
エーゼ撹絆 し,0.4%

Sdublo Starch液1滴 々下し,5分 後に判定す る。陽

性:白 色,陰 性:紫 色。

(2) 変色基質法,セ ファロスポリン87/312を 用 い

Brothmethodに て行なった
。

(3) 抗生剤感受性試験 平板希釈法にて行なった
。

被験株は消化血液液体培地で18時 間培養したものを使

用 し,菌 数は,le6/mlに 調整 して使用 した。

(成績と考案)

セファロスポリン871312に て,β-lactamase産 生を

確認 した株数は21株 であった。21株 ともステロイ ドテ

ス ト陽性であり,ABPCに 対するMICは
,1.56μg/ml

以上であった。0.78μg/*ml以 下の株は全株 とも陰性であ

った。β-lactamase産 生株の5種 の抗生剤のMICは
,

ABPC1.56～25,PIPC1 .56～12.5と 耐性を示すが,

CP0.39～0.78,MINO0.2～0 ,78,6059-S0.05～0.1

と感性であ り,多 剤耐性は認められなかった。抗生剤感

受性の結果は,培 養後2～3日 経過 しないと得られない

が,β-1actamase産 生株検出の迅速かつ信頼しうる方法

はABPC耐 性株を予測するのに有用である。 セブァロ

スポリン871312は,β-lactamase活 性の迅速な検出に

特異性が高く信頼しうるとされているが,ま だ市販され

ておらず 日常検査でルチーンに使用できないのが実情で

ある。ROSEN肌ATTら の方法は我々の検討でも信頼しう

る方法である。そして固型培地 より直接コロニーを使用

できるため,髄 膜炎等,培 地上に純培養状に培養された

場合には1夜 でABPC耐 性か否か判定できる。簡便で

あ り,試 薬の入手 も容易 であり,変 色が鋭敏であるこ

とから考えるとルチーンの検査に適 していると考えられ

る。 しか し,白 金耳にとる菌量が少ないと β-lactamase

産生株でも変色せず,false-negativeに な る こ とがあ

り,細 菌1エ ーゼが充分にとる必要がある。

199. 1978年 ～1979年 分 離S.marcescens

の 抗 生物 質 感 受性 お よび接 合 性Rプ ラ

ス ミ ドの 分 離

川原 薫 ・木村光子 ・池 田達夫

江田 亨 ・木村 貞夫

帝京大学医学部細菌学教室

1978年10月 か ら,1979年9月 まで の,臨 床分離

S.marcescens a301株 の うち,277株 が,SM,CP,TC,

KM, GM, ABPC, NA, AMK, TOB, DKBの いずれ
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かに耐性であり,そ れらのうちの,接 合性Rプ ラスミド

(以後Rプ ラスミドと称す)保 有菌の割合は,122株,

44%に 達 した。耐性株を由来別にみると,尿 由来のもの

が,169株 と最 も多 く,つ いで喀痰由来57株,膿 由来

37株,そ の他19株 の順であった。これらの うちで,R

プラスミドの分離率は,尿 由来のものが60.4%で もっ

とも高く,つ いで膿由来の31.2%で あったが,喀 痰由

来のものは,15.8%と 低 く,尿 由来のものと好対照であ

った。

ア ミノ配糖体系抗生物質5剤 について,薬 剤別に耐性

菌の頻度をみ る と,KM(63.4%),DKB(58.8%),

TOB(42.4%),AMK(33.0%),GM(27.8%)の 順で

あるが,そ の うちで,Pプ ラスミドによる耐性菌の占め

る割合は,KM(62.6%),GM(61.1%),TOB(32.6

%),DKB(26.3%),AMK(6.3%)の 順 となってい

る。とくにAMKに ついては,他 の薬剤が,耐 性化率 と

プラス ミド分離率が比較的平行 しているのに反し,耐 性

化率が高いにもかかわらず,プ ラス ミドの分離率が低 く

なっている点が興味がある。

セラチア原株の耐性型では,施 設問でかなりの差がみ

とめられた。総合的には,KM,AMK,TOB,DKBの

4剤 耐性型が27.0%と 最 も多く,つ いで,KM,GM,

AMK,TOB,DKB5剤 型 の22.0%,KM,GM,

TOB,DKB,4剤 型の18.9%の 順 であった。そ して,

全 体の69.3%に あたる88株 は4剤 以上に耐性で,こ

れらア ミノ配糖体系薬剤間に,交 叉耐性が多いことを示

している。

Rプ ラス ミドの耐性型では,5剤 のうちでAMKを

欠 くKM,GM,TOB,DKB型 が最も多かった。 ま

た,こ こでも施設問の差は大きく,あ る病院では,全 て

が3剤 以下の薬剤に耐性のプラス ミドであ り,他 の病院

からは,KM,GM,TOB,DKB型 とKM単 剤型の2

型 しか分離されなかった。これらのプラス ミドについて

は,さ らにいくつかのアミノ配糖体系抗生物質に対する

感受性をしらべ,酵 素学的検討を今後行なう予定であ

る。

また,比 較的短期間(約20日 間)に,同 一施設から

分離された,12のRプ ラス ミドが,同 一の不和合群

(A-C)に 属 した例を示した〇

200.  Serratia marcescens  の産生す るファ
ージ に つ い て

森 下 英 夫

新潟大 ・医 ・泌尿器

寺 尾 通 徳

新潟大 ・医 ・細菌

新潟大学病院中央検査室および泌尿器科において分離

したS.marcescens 222株 について,0抗 原型別を行 う

とともに,と くに色素産生性の20株 およびPenicillin

耐性の13株 の計33株 について,MIC測 定 とともに,

ファージ産生および感受性による型別を試みた。

方法:MIC測 定は化学療法学会標準法 に 準 じ,約

106/mlの 菌を薬剤含有寒天平板に1白 金耳接種 し,37℃

1昼 夜培養後判定 した。血清型別は東芝化学の0抗 原型

別用抗血清を用い,1昼 夜培養菌を120℃ で15分 間加

圧処理 した後,凝 集反応の有無により判定 した。

ファージ型別はMitomycinCに よ りファージ誘発を

行い,フ ァージ測定用寒天平板上に 各菌と ともに 接種1

し,37℃1昼 夜培養後,ブ ラック形成の有無により判定

した。ファージの形態は1011/ml以 上 に増殖させた精製

ファージにつき,電 子顕微鏡を用い,酢 酸 ウランのネガ

ティブ染色法で検討した。

結果:総 数222株 の0抗 原型別では0-2型,0.3型 が

多 く,次 いで0-8型 と0-12型 が多数を占めていた。と

くに泌尿器科についてみると,1977年 には 入院由来8

株中5株 が0-12型 であ り,1978年2月 から6月 は0-

3型,7月 か ら8月 にかけては0.2型 が集中していた。

また他科における尿由来株について調べてみても,あ る

血清型に集中する傾向がみられた。

1977年 度の色素産生株は102株 中8株 であ り,う ち

2株 はファージに感受性を示さなかった。また2株 はフ

ァージの産生パターンが同一であったが,分 離した由来

によるはっきりした特徴はみられなかった。

1978年 度の色素産生株は122株 中12株 であ り,2

つ のファージに対 しブラック形成のみられる菌株が多か

った。 とくに第2内 科由来の4株 中3株 および第1内 科

由来の3株 中2株 は,そ の感受性パターンが類似 してい

た。

Penicillin系 に耐性でNAに 感受性のある13株 では,

6株 にファージ感受性がみられなかった。第1外 科で分

離された3株 はみな0-1型 であり,う の2株 は同一な感

受性パターンを有 していた。

ブラック形成の みられた ファージ液を1011～1012/ml

に増加させ,電 顕像を撮った。その形態は頭部だけのも
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のと,頭 部と尾部を持つオタマジャクシ禄のものが あ

り,頭部は円形～不規則な6角 状で直径約120nm,尾

部は約250×30nmで あ った。

考按:一 部の菌株においてファージ感染のパターンは

顛似または同一であったが,多 くの菌株では明確な関連

はみられず,パ ターンも様々であった。 しか し病院感染

を追求する際,そ の一助とな り,今 後検討される必要が

あるだろう。

201. グ ラム陰性 菌 の 感受 性 分 布(第5報)

渡辺健太郎 ・中川圭一 ・鈴木達夫

東京共済病院内科

横 沢 光 博

同 検査科

1わ れわれは過去4回 にわた り本学会において臨床分離

のグラム陰性桿菌の 感受性分布について報告 し,E.coli

のABPC,CER,CEZに 対する耐性率は漸次増加,CP,

TCに 対する耐性率は 漸次減少の傾向が みられ,Kle-

bsiellaにおいてもほぼ同様の傾向にあり,Rseudomonas

においてもGM耐 性菌が漸次増加 している事実を指摘

した。10年 目の今回は54年4月 から55年2月 までに

分離したE.coli65株,Klebsiella68株,Pseudomonas

108株につき,前2者 に対 してはABPC,CER,CEZ,

CP,TC,GMの 感受性を,Pseudomonasに 対 しては

GM,DKB,AMK,netilimicin,CBPC,PIPCの 感受

性分布を52年 度以前に報告した成績と対比検討した。

V,coliのABPc≧100μg/mlの 耐性株は33.8%と50

年,52年度よりやや減少,CER,CEZもABPCと ほぼ

同様の減少傾向がみられ,CPTCも52年 度 よりさらに

減少していた。KlebsietlaのABPc≧100μg/mlの 耐性株

it70.6%と50年 度 とほぼ同様であった。CER,CEZ

は52年度よりやや減少 し,CP,TCは ほぼ同様であっ

た。CEz≧25μg/mlの 株はE.coli6株,Klebsieua5株

であったが,これについてCMZ,6059-S,T1551の 感

受性はE.coliで はCMZは6株 中4株,6059-Sは6株

すべて,T1551は6株 中2株 が よい 感受性を 示した。

KZebSidiaではCMZ,6059Sで はすべてよい感受性を示

したが,T1551は5株 中1株 がよい感受性を示 しただけ

であった。またGM≧12.5μg/mlの 株はE.coli3株,

Klebsiella1株であったが,こ れについてAMK,KW

1070勘感受性はE .coliの1株 を除 き他の株はすべてよ

りすぐれた感受性を示した。

Pseudomonasで はCBPC>100μg/mlの8株 について

鮒 したが,こ れに対するPIPCの 感受性は8株 中4株

にすぐれた感受性がみられた。また,GM耐 性株MIC≧

12.5μg/mlの 株は4株 であったが
,これについてAMK,

netilmicinの 感受性は>100μg/mlの1株 にAMKが

す ぐれた感受性を示 したが,他 の株は両剤ともにGMよ

りよい結果が得られなかった。また当院の各種薬剤の年

度別購入量を検討 したが,Penicillin系,Cephalosperin

系'Aminogluco8ide系 の薬剤は,50年 は47年,49年

に比し2～3倍 に急速に増加 し,51年 は さらに増加し

ているが,53,年54年 は若干の増加で,54年 は53年

より若干Cephalosporin系 が増加 した程度であ る。 こ

れ に比 しChloramphenicol,Tetracyclineは 減少しつ

づけ,54年 は前者は0,後 者はごく少量のままであっ

た。50年,52年 度 までの各種薬剤に対す る感受性の変

化は投与薬剤の使用量に関連 している面が大きい要因を

なすものと考えていたが,54年 度は必ず しも平行 して

おらず.今 後各方面から検討する必要があり,ま た年度

を追って今後ともに検討するつもりである。

202. 尿 路 感 染 症 の原 因 菌 と考 え られ る

E.coliお よびKlebsiellaの 経 口.

抗 菌 剤 に 対す る感 受 性(第1報)

小 酒 井 望

順天堂大学医学部臨床病理

小 栗 豊 子

同 付属病院中検

永 井 龍 夫

札幌医科大学中央検査部

熊本 悦 明 ・酒 井 茂

同 泌尿器科

茂 田 士 郎

福島医科大学細菌学

入 久己 ・安藤泰彦 ・内田 博

慶応義塾大学医学部中央検査部

岡 本 緩 子

関西医科大学第1内 科

神 木 照 雄

国立大阪病院臨床検査部

那 須 勝

長崎大学医学部検査部

目 的

化学療法剤の選択は原因菌を検出し,そ の感受性成績

に基づいてなされるべきであるが,臨 床の実際において
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は,原 因菌が不明のまま抗菌剤を投与することになる場

合も少なくない。尿路感染症に対しても同様であ り,経

口抗菌剤が適用されるような軽,中 等度の感染症におい

ては,そ の頻度はますます増大する傾向にある。そこで

私共は 尿路感染症から分離される頻度が最も高い 瓦

coli,Klebsiellaな どを対象とし,全 国的な規模でこれら

に繁用される経口抗菌剤に対する感受性を検討 し,治 療

薬剤選択の指標 とすることを目的とした。

対象および方法

菌株は上記7施 設の内科,泌 尿器科,中 検にて尿から

分離されたE,coli360株, Klebsiella 190株, Citroba-

cter92株,P.mirabilis 46株 を用いた。これら菌株の由

来患者の臨床的背景についても若干の検討を加えた。薬

剤感受性測定は本学会標準法により行ない,菌 の接種は

106/mlの 菌液をミクロプランターにて接種 した。使用薬

剤はMPC,ABPC,CEX,NA,PPA,SMT,ST合 剤

(SMX対TMPを20対1の 割合に混合)を 用いた。

なお,サ ルファ剤につ い て は7.5%ウ マ溶血血液加

MUELLER HINTON寒 天 を使用した。薬剤の濃度はABPC

は0.10～1600μg/ml, ST合 剤はSMXは0,10～200

Ptg/ml, TMPは0.005～10μg/ml,そ の 他 の薬剤 は

0.10～400μg/mlと した。

成 績

E.coliで はMPCの 抗菌力が最も優れてお り,0.10

μg/ml以 下 で52%の 株 が発育を阻止された。 次いで

PPA,NA,CEXの 順にMICの ピークは大きい側に移

動 した。ABPcで は6.25μg/mlにMlcの ピークを認

め,こ の濃度以下で51%の 株が 発育を阻止された。

SMTで は400μg/ml以 上のMＩCを 示した株が多かっ

た。ST合 剤ではSMXのMICに ついてみ る と,

0.39～6,25μg/mlの 間 で発育を阻止された株が多かっ

た。

Klebsiellaに おいてもMICの ピークを比較すると,

MPCの 抗菌力が最も優れ,PPA, NA, CEXの 順に

MICの 大 きい部分に移行した。なお, PPA,NAの 抗菌

力はほぼ同等であると思われた。SMT, ABPCで は耐

性株が 多かった。ST合 剤の 抗菌力はMPC, PPAの

中間であり優れていた。Citrobacterの 感受性 は ほ ぼ

Klebsiellaと 同様の傾向が認められた。

P.mirabilisで はST合 剤の抗菌力が最も優れてお り,

ABPCが これに次ぎ,PPAお よびNA,CEXの 順 であ

った。MPCは 約20%の 株 が3.13μg/ml以 下で 発育

を阻止されたが,こ れより大きいMICを 示 した株は

CEXに 比べ や や劣って い た。SMTで はすべてが50

μg/ml以 上のMIC値 であった。

今回は長期に亘る研究の初年度であ り,調 査カードの

記載不備等で患者の臨床的背景については充分な解析は

行なうことが できなかったが,尿 路感染症名では膀 胱

炎,腎 盂腎炎が殆んどであり,各 菌種の80～90%は 単

独に検出された。

203. 緑 膿 菌 以 外 の 非醗 酵 菌 の血 液検 幽例 と

そ の薬 剤 感 受 性

猪 狩 淳 ・小酒井 望

順天堂大医学部臨床病理

小 栗 豊 子

同 中検

私共は第27回 日本化学療法学会および第14回 緑農

菌研究会に お い てPseudomonas cepaciaがopport-

unisticpathogenと な りうることを強調した。今回は臨

床材料から検出されたE.cepaciaに 対する抗細菌剤の

MIC分 布を しらべ,さ らに血液から検出された症例の

臨床的背景をしらべた。

〔方法および成績〕

(1)抗細菌剤に対する感受性分布:1979年1年 間に本

院中検で各種臨床材料から分離 されたP.cepacia 124株

について抗細菌剤のMICを 日本化学療法学会標準法に

より測定 した。測定に供 した薬剤はPCs剤(SBnc,

PIPC, APPC,T IPC), TCs剤(TC, DOXY,

MINO), AGs剤(GM, TOB, AMK)CEPs剤

(CFS, CTM, CPZ, CFX, CZX, CTX)で ある。PC5

で は 大部分 がSBPC,TIPCの 場合≧400μg/mlに,

PIPCで は12.5～00μg/ml,APPCで は25～ 即μg/

mlにMICを もつ株であった。TCsで はTCで121株

中1株 を除きすべて≧200μg/mlのMICを もち,一方,

DOXY,MINOで はそれぞれ6.25～SOμg/ml,1.56～

12.5μg/m4に ほ とんどの株がMICを もった。AGsの 場

合,GMで は0.39μg/ml～ ≧400μg/mlにMICは 分布

しているが,67%の 株が50～100μg/m1にMICを もっ

た。TOBは50P9/mlに 峰 をもつ1峰 性の分布となり,

被検株の63%が50μg/mlのMICを 示 した。AMK

では菌株の67%が25～50μg/mlにMICを もった。

CEPsで は大部分の株がCTM,CFSで ≧400μg/ml,

CPZで は100～200μg/ml,CFXで は50～100μg/ml

CMZで は12.5～25μg/ml,CTXで は12.5～50μg/ml

にMICを 示 した。CZXの 場合,MICは1.56～ ≧400

μg/mlに 分布するが,ほ とんどが3.13～12.5μg/mlの

MICを 示 した。

(2)血液検出例の臨床的背景:1979年 墓年間に緑膿菌

以外の非発酵菌が血液から検出されたのは68例。 うち

P.cepacia が53例F.meningosepticum 4例,A.



VoL,29No.4
CHEMOTHERAPY

521

lwoffi3例,P.Putida,Aloaligenes sp.が 各2例 で,そ

の他の非発酵菌が4例 。このうち同一菌種が2回 以上検

出された例はP.cepaciaの11例 であった。この11例

の菌検出時の臨床的背景を しらべた。大手術後7例,腎

不全(糖 尿病と腎盂腎不全合併)1例, AML1例,く

も膜下出血1例 である。11例 中9例 は すでに抗細菌剤

の投与を受けていた。また8例 はカテーテルあるいは ド

レーンなどの操作が加えられていた。

〔結論〕

P,cePaCiaに 対 してはMINO,CZXが す ぐれた抗菌

力を示し,次 にDOXYの 順であった。またP.cepacia

はopportunistic infection,nesocomial infectionの 原因

菌となりうる。

204. 血 液 中か らPs.cePaciaが 検 出 され た

症例 の臨 床 的検 討

福島 孝吉 ・伊 藤 章

進藤 邦彦 ・松村恵理子

横浜市大医学部第一内科

神 永 陽 一 郎

同 中央検査室細菌部

横浜市大病院において,1978年,1979年 の2年 間に,

血液からPs.copaciaが 検 出された61例 を対象に,臨 床

酌検討をした。月別検出状況では,院 内の11科 の病棟

から毎月検出。61例 のうち,59例 は入院中に菌検出さ

れた。1例 を除く60例 は,各 々基礎疾患を 有し,血

液疾患以外の悪性腫瘍14例,白 血病等の 血液疾患11

例,腎 不全11例 であった。各症例の年令分布は,10歳

代を除いて各年令層にみられた。Ps.cePacia検 出回数

は,-1回だけ検出例46例,頻 回検出例は2回 が多かっ

たが,中 には8回,9回 検出例 もあった。血液からPs.

cePaciaが検出される前の治療,処 置をみると,抗 菌剤

使用は67%,ス テロイ ド剤,抗 癌剤使用が各々28%あ

った。放射線治療をうけている例 も1例 み られた。この

ような症例は,次 の処置を受けていた。尿留置カテ(23

例),透析(12例),手 術,ド レナージ(8例),そ の他,

動静脈留置カテ,気 管切開,気 管内挿管等の処置をうけ

た後1～2週 して,血 中から菌が検出された。また,抜

歯後,心 臓カテーテル検査後数 日以 内に,PS.cePacia

が検出,明 らかな誘因と考えられた症例もあった。

次に,血 中からPs.cePaCiaが 単独検出 されたの は

49例,他 の菌が同時に検出されたのが3例,他 の菌が先

行して検出されたのが2例,他 の菌が後に検出された例

が7例あった。他材料からのPs.cePacia検 出は,疾,

尿,膿等にみられ,血 液だけからの検出は37例 であっ

た。

PS,cepacia検 出時の臨床検査成績 では,各 々白血球

数10200,血 沈69nm/1時 間,体 温38.6℃,CRP強

陽性が多かった。

菌感受性は,49例 で検討したが,デ ィスク法で,S-

T, NA, SBPC, CP, MINO以 外には感受性なく
,平 板

希釈法では,CEZ,TC,GMのMICは100μg/ml以

上。T-1551,CP,SBPC,NA,MINOが 中等度, CXM

とFK749のMICは,す ぐれていた。

治療経過は,死 亡17例 中6例 が,敗 血症によると思

われた。1回 だけの菌検出例に。感受性のある抗菌剤未

投与でも軽快した例があ り,そ の臨床的意義が疑われた。

最後に,29歳 女性のSBE症 例を示す。とくに既往歴

もなく,発 熱を主訴として来院時,入 院直後,入 院中の

3回,Ps.cePaciaが 血中から検出。 心エコー図で僧帽

弁前尖の疣賛を認めた。S-T内 服,MINO静 注,SBPC

点滴を87日 間施行して,疣 贅の著明な縮小とともに,

臨床的改善をみ,S-T,MINO,AM-715の 内服にきり

かえて退院。4ヵ 月後の現在も再発がみられない。Ps.

cepaciaに よるSBEの1治 癒例を報告した。

宿主側に重篤な疾患がある場合,弱 毒菌が重症感染を

起す こと も考えられる。 とくにPs.cePaciaは,薬 剤耐

性で,消 毒薬にても死減せず,今 回の検討でも,院 内感

染の可能性が考えられる症例があり,今 後,処 置時等,

充分な配慮が必要と思われる。

205。 新 しいThienamycin誘 導 体N-For-

mimidoyl Thienamycinのin vitro

抗 菌 力 に つ い て

今朝洞忠孝 ・橋爪照隆 ・朝 日良成

日本メルク万有研究所

1976年,MerckSharp & Dohome社 のJ.S.

KAHAN等 によりStrePtomycescattlayaの 培養炉液中か

ら単離されたThienamycinは ペ ニシリン母核の1位 の

硫黄が炭素におきかわったdes-thio-carbapenem核 を

有する全 く新 しい タイプの β-1actam剤 で あった。 ま

た,こ の特異的な構造ぽか りでなく緑膿菌を含む広範囲

の菌種に対 して強い抗菌力を有する点からも集目を集め

た。しかし物理化学的安定性に問題があり実用化は困難

であった。

今回はその後の化学修飾の結果得られた新しい誘導体

の1つ で あ るN-Formimidoyl Thienamycin(MK

O787)のin vitroで の抗菌力を,標 準菌株58株 および

臨床分離菌2156株 を用いて検討 した。操作および判定

は全て日本化学療法学会感受性測定法に基づき寒天平板
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法 に て 行 な っ た。 比較 薬 剤 と して はCefoxitin,Cetazo-

lin,Carbenicillinお よびAmikacinを 用 い た。

主 な 標 準菌 株 に 対 す るMK0787,Cefoxitin,Cefazo-

1in,Carbenicillinお よ びAmikacinの10eCFU/ml菌

液 接 種 で のMIC値 はS.aureusFDA209-P(0.013,

1.56, 0. 2, 0. 78, 0.39), S. pyogenes Cook (0.006, 

0.78, 0. 1, 0. 39, 50), St. faecalis ATCC 10541 

(1. 56, 25, 100, 50, 100), St. pneumoniae type I 

(0.003, 0. 78, 0. 1, 0. 78, 50), E. coli NIHJ JC-2 

(0. 05, 3. 13, 1. 56, 12. 5, 3. 13), C. freundii (0.1,> 

100, >100, 6. 25, 6.25), K. pneumoniae PCI 602 

(0. 1, 0. 78, 0. 78, >100, 1. 56), E. cloacae 963 

(0. 1, >100, >100, 6. 25, 3. 13), S. marcescens ATCC 

9986 (0. 2, 50, >100, 25, 6. 25), P. vulgaris OX-19 

(0. 78, 6. 25, 12. 5, 1. 56, 12. 5), P. mirabilis NCTC 

6195 (0. 39, (6. 25, 6. 25, 1. 56, 6. 25), Ps. aeruginosa 

IFO 3445 (0. 39, >100, >100, 50, 6. 25), Ps. maltop-

hilia (25, 50, >100, 25, 6. 25), A. cakoaceticus 

ATCC 14987 (0. 1, >100, >100, 100, 1.56), B. fragi-

lisGM7000(0.05,6.25,6.25,25,>100)お よび(瓦

difficille11011(1.56,100,25,25,>100)で あ っ た。

同様 に用 い た5剤 の 主 な臨 床 分 離株 に対 す る106CFU/

ml菌 液接 種 で の90%阻 害 値 はS、aureus(248株)

(0. 025, 12. 5, 6. 25, 100, 25), A群Streptococci(60

株)(0. 0015, 0.78, 0, 1, 0. 2, > 100), St.faecalis(155

株)(1. 56, >100, 50, 100, >100) ,St.pneumoniae(23

株)(0.003,1.56,0.05,0.39>100), N.gonorrhoeae

(15株)(0.1, 1.56, 3.13, 12.5, 12. 5), H.influenzae

(61株)(3.13, 12.5, 25, 0.78, 12.5), E.coli(220

株)(0.1, 6.25, 12.5, >100, 6.25), C.freundii(80

株)(0.2, >100, >100, >100, 12.5), K.pneumoniae

(208株)(0.2, 12.5, 25, >100, 6.25), E.cloacae

(150株)(0.2, >100, >100, >100, 6.25), S.marces-

cens(167株)(0.78, >100, >100, >100, 100), P.

vulgaris(39株)(3.13, 12.5, >100, >100, 12.5),

P.mirabilis(102株)(3.13, 12.5, 25, >100, 12.5),

Ps.aerugt'nosa(197株)(3.13, >100, >100, >100,

25),Ps.maltoPhilia(52株)(>100, >100, >100,

>100,>100,),Ps.cepacia(42株)(25,>100,>100,

>100,>100)お よびA.caiCoaceticus(84株)(0.39,

100,>100,50,25)で あ っ た 。

MK0787はPs.maltophiliaとPs.cePaciaを 除 き グ

ラ ム 陽 性 菌 に 対 し て は0.0015～0.78μg/mlに て,グ ラ

ム 陰 性 菌 に 対 し て は0.05～3.13μg/mlに て 検 討 し た ほ

と ん ど の 菌 の 成 育 を 阻 止 し た 。

と く に 本 剤 は1)Ps.aeruginosaに 対 し てaminogly-

coside剤 と同等もしくはそれ以上の抗菌活性を有する。

2)従 来 β-laetam剤 が無効であったSte/laecder.対 し

ても強い抗菌活性を有する。3)Enterobdzctor,Citro.

bacterお よびSgrratiava対 して強い抗菌活性を有する。

4) β-lactrmse生 塵菌に対して強い抗菌活性を有する。

206.化 学 療 法 の勘 向 と薬 剤耐 性 菌

新井俊彦 ・小松 洋子 ・小松貞男

慶応義塾大学医学部微生物

小 林 章 男

千薬大学医学部中検

目的:わ が国の化学療法は1975年 を境にして,多 種

薬剤の平行使用から,β-lactam剤 だけの 大量多用嶋移

行 した。そこで,こ の変化によって耐性菌およびその鮒

性を与えているRプ ラス ミドにどのような変化がおこっ

ているかをしらべた。

方法:抗 生剤投与の影響を受けやすい大腸菌を選び,

1978年 秋 に東京および近郊の5つ の地域基幹病院の中

検で分離されたものを臨床材料別に集めた。薬剤惑受性

は各種薬剤を含む感性ディスク培地を用いた平板希釈法

によってしらべ,耐 性菌については,そ の耐性が大昌菌

K-12株 に接合によって移るかどうかをしらべた。そし

て得られた成績を,わ れわれと共通の病院を含む材料に

ついてすでに 発表されている1971年 の 成績を比較し

た。

成績:1978年 の材料で,耐 性菌,接 合Rプ ラスミドの

検出率ともに地城別,材 料別で大差のないことがわかっ

た。耐性菌の検出率そのものは変っていなかったが,サ

ルファ剤耐性菌が減少し,β-lactam剤 耐性菌が著しく

増加して,耐 性薬剤の組合せは多剤化 していた。一方,

接合性Rプ ラスミドでは,か つて単剤耐性では少なく,

多剤耐性化にしたがって多かったが,ど んな組合せのも

のでも同様に検出されるようになってお り,そ れにとも

なって,耐 性遺伝子の解離によって少数の薬剤耐性しか

もたない接合Rプ ラスミドが増えて来ていることがわか

った。

考察:β-lactam剤 の 大量多用が耐性菌におよぼす効

果が明らかにされた。すなわち,耐 性菌の検出率は〓

ないが,β-lactan剤 耐性が加わることによって多剤耐

性化がみられる。 しか し,そ の遺伝子を担うRプ ラスミ

ドでは遺伝子の解離がおこり,少 数薬剤に耐性で接合能

をもつものが増える一方,多 剤耐性で接合能を失なうも

のも出てきている。
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207. 当院 におけ る過 去6年 間 の 細 菌 分 離 状

況 と薬剤感 受 性 パ タ ー ンの 変 遷

川西正泰 ・沖本二郎 ・二木芳人

田野吉彦 ・松島敏春 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

松 本 昇 ・黒川 幸徳

同 中央検査部

目的および方法>1974年1月 から1979年8月 まで

の間に当付属病院中央検査部において細菌学的検査のな

された入院息者についての総検体敬は約32,000で あっ

渇 今回我々は,こ れらについて検査材料別に細菌の分

離状況を集計し,開 院以来6年 間の当院における各種細

菌の分離率の変通を検討するとともに,各 種抗生剤に対

する感受性パターヴ についても年次別,検 体別に調査 し

て耐性菌の出現状況などについて検討 した。

結果〉 検体別の分離率では,喀痰 咽頭培養において

はいずれの年度もKlebsiella pneumoniaeが21～27%

で最も多く,次いでPseudomonas aeragt'nosa,H.influ-

enzde, Siethyiecoccus aureusな ど多かった。尿中分離

菌では,E.coli,Klebsiella P.な どグラム陰性桿菌群の

分離率がやはり高く,1977～78年 にはPs.cepaciaが 一

時的ems率 に分離されているが,1979年 では再び1%

以下に減少している。これは病棟で使用 していたヒビテ

ン消毒液中に本菌が増殖していたことが判明してお り増

加の1因 となっていたと考えられる。また,尿 中および

咽頭喀痰培養の双方 ともに,最 近とくにk.aeruginosa

およびSematia m.の 漸増傾向が認められており,咽 頭

喀痰由来のIMbeudomonasは,1974年2.2%の 分離率

であったものが,1979年 では12.6%と,KlebSiellaec

ついで高率となっている。その他,胆 汁 ・膿などの検体

からも同様巌弱毒菌の増加傾向が認められていた。血液

培養からの分離菌も年々増加を認めるが,そ の主体はや

はりグラム陰性桿菌群でSerratia等 は同一症例からの

頻回の分離が増加の原因で,こ れはその難治性を示唆す

るものであると考えられた。その他Stap.epidermidis

が主rcscmpromised hostに おいてその分離率を高めて

来ていた。

寮剤感受性については,disc法 の判定で(++)以 上 の

ものを感受性ありとして集計 したが,咽 頭喀痰 由来の菌

種ではやはりPS.aeruginosa,Serratia m.な ど近年増加

傾向を示すものにおいて,GM,DKBな どのアミノ配

糖体系抗生剤を含む多くの抗生剤に耐性を示す株も認め

られた。その他Klebsiella P.やStaPhylococcus aure-

asについてもGM耐 性株の出現がわずかながら認めら

れた。 しか し全体的には当院における各種耐性菌の分離

率は決 して高いものではないと考えられ,ア ンピシリン

耐性のH.influentaeも 現在まで認められていない。

208. 東 京 都 臨 床衛 生 検 査技 師 会 微生 物 検 査

研究 会 主 催 の感 受 性 試験 実態 調 査 の統

計学 的 検 討

大川 三郎 ・安達桂子 ・川上小夜子

坂上 ノ リ子 ・佐野和三 ・横沢 光博

紺野昌俊

日大板橋病院,都 養官院病院,帝 京大病院,東 大病

院,駿 河台日大病院,東 京共済病院,帝 京大学

(目的)臨 床検査 レベルにおける検出細菌の各種抗生

物質に対する感受性検査の精度については,古 くから桑

原らの全国的統計,金 沢らの反論,あ るいは,本 学会の

イブニングカンファレンス等において何回も論議されて

きた ・中検の実際の業務の中では検査法がそれぞれの施

設で別個に行なわれてお り,デ ィスクの種類も,新 しい

抗菌剤の開発に伴ってますます増加し,検 査のため多 く

の時間を費している現状である。今回我々は,そ の実態

を調査するため東京都臨床衛生技師会微生物検査研究会

に登録 した60施 設について感受性テス トのサーベイを

2回 行ない,そ の成績を検討 したので報告する。

(方法)使 用菌株 は, E,coli, K.oxytoca, E.cloa-

cae, P.stuartii, P.vulgaris, M.morganii, Ps.aerugi-

nosa, Ps.maltoPhiliaの 計8菌 株で,使 用薬剤ディスク

は,ABPC, SBPC,CEZ,KM,GM,AMK,CP,TC,

NAの 計9種 である。感受性検査法は各施設のルーチン

法で行なった。細菌の感受性測定値は,検 査法によりか

なり値が異なることが知られているので,我 々は今回の

サーベイで条件を一定にするため規定法を設け,そ れに

ついても検討した。集計は,-,1+,2+.3+.4+,

の4段 階表示で,各 菌,各 薬剤,日 常法と規定法,お よ

び栄研と昭和ディスクについて比較 した。集計したデー

タは,そ の一致性についてX2テ ス ト,t-テ ス ト,U-テ ス

トによる順位検定で,そ のPの 値が5%以 下を2つ 以上

示 したものを有意差があると判定 した。同時に感受性テ

ス ト法の実態調査 も行なった。

(結果)日 常法と規定法の比較においては,あ きらか

な有意差は認められなかったが,日 常法が規定法より再

現性が優れていた。栄研3濃 度ディスクと昭和ディスク

の精度についての比較では,菌 および薬剤により異なっ

たけれど栄研ディスクのほうが優れていた。

感受性テス ト法の調査の結果,接 種菌濃度,接 種菌量

などは,各 施設様々な方法で行なわれていた。日常使用
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しているディスクの種類の総数は40薬 剤あ り,1施 設

平均10種 類で,同 系列の薬剤を2つ 以上使用している

施設が多数あった。以上のことから,我 々検査室サイ ド

は,デ ィスクの精度管理,デ ィスクの種類の選択,お よ

び感受性テス ト法の統一を全国的な規模で,か つ国際的

に適用する基準を設定することを強く要望する。

209. MS-2research systemを 用 い て 得 た

抗 菌剤 存 在下 で の 発育 曲 線

藪 内英子 ・伊藤富由 ・大山昭夫

関西医科大学微生物学教室

MS-2(Abbott)のresearch systemは 一連11こ の

セルから成るキュベットに液体培地を分注して被検を接

種 し35℃ で振盪培養し,培 養液の濁度変化を波長670

nmの 光で5分 毎に測定 しその結果をコンビューターで

処理 して磁気テープに記録 し,培 養完了後に発育曲線と

して描出する実験装置である。我 々はこの装置を試用す

る機会を得たので,Esrcherichia coli12株,Pseudomo-

nas aerugt'nosa 9株,お よびPseudomonas cePacia6株

の発育曲線に対するminocyclinとsUlbenicillinの 影響

を検討し,各 菌株についてMS-2で のMICと 寒天平板

希釈法(化 療学会標準法)で のMICを 比較した。

heart infusion broth(Difco)を 用 いMINOと

SBPCの 各 々について100μg/mlか ら0.2μg/mlま で2

倍希釈10段 階系列を作 りその1mlず つを リサーチ ・

キュベットの各セルに分注した。最後のセルは対照とし

て薬剤不含培地を 容れた。被検菌株 はHIbroth30℃

20hr培 養菌液を100倍 希釈しその0.1mlを 各 セルに

接種 した。培養開始直後から記録装置を作動させ18時

間続けた。

薬剤不含培地での発育曲線 はE.coliで は 培養開始

2.5hr,P.aeruginosaで は4hr, P.cePaciaで は5.5

hr後 から立上 り始めた。OD上 昇が全く認められなか

ったセルでの薬剤濃度の最低値をこの方法でのMICと

し,培 養6hr,12hr,お よび18hrの3時 点における変

化をしらべ,ま たその18hr値 と寒天平板希釈法で100

倍希釈菌液を接種 して得たMICと を比較した。E.coli

とP.aeruginosaに 対するMINOのMICとP.aeru-

ginosaに 対するSBPCのMICは いずれもMS-2の ほ

うが平板法より1～3段 階低く,E.coliに 対するSBPC

とP.cePaciaに 対するMINOのMICはMS-2と 平

板法とが一致する株とMS-2の ほ うが1段 階高い株 と

が同数であった。

MS-2が 描出する発育曲線は総菌数の変動を表わ して

お り,集 落算定で得られる発育曲線の ように生数数の

推移を 反映しているとは 言えない。けれどもanalysis

module1台 で8本 のキュペットの88こ のセル内容に

ついて5分 毎にODを 測定しており,従 ってMS。2は

手作業ではとうてい不可能な大量かつ精細な作業を自動

的に遂行 している。曲線の立上 りは被検菌の発育増殖を

意味してお り,抗 菌剤の希釈系列を用いた場合,前 述の

ようにMS-2で のMICを 設定することは妥当と考えら

れる。平板希釈法では常に一定期間培養した後にその終

末の所見だけを観察判定 しているが,MS-2で は培養を

停止するまでの 過程を 記録 し考桑することが出来る。

MS-2と 平板法とのMICを 比較すると,菌 種によって

両者がかなりよく一致するもの,MS-2で の値が低いも

の,平 板法のほうが低いものなどがあり,ま たSBPCに

抵抗 して発育する菌の場合,P.cePaciaの ように曲線が

ひたすら立上るものとP.aeruginovaの ように,い った

ん下降し再度上昇するものとある。これらの事実は耐性

菌の耐性機序と抗菌剤の作用機序がいずれも菌種によっ

て相違 していることの現われと考えられる。これらの意

義については今後さらに検討したい。

210. MIC値 測 定 法 に 関す る 検 討一 とく

に接 種 菌量 と測 定 法 に よ る差 について

徐 慶一郎 ・稲福盛栄 ・駒瀬登志子

関東逓信病院微生物学検査科

MIC値 の測定値が,接 種菌量によりか なり大きく変

動することが知られているが,こ の変動は,菌 種と薬剤

の組合せ,使 用培地(と くに寒天と液体培地)測 定術式

の相違に よっても差が 認められるので,1)従 来使用の

寒天平板稀釈法と,2)将 来 の 自動化と共にとり入れら

れるべき液体培地稀釈法の両者につき,接 種菌量に関連

して検討を行なった。

測定方法として,前 者は,化 学療法学会指定の標準法

に準 じ,ま た,後 者は,MIC-2000シ ステムによるマイ

クロタイター稀釈法により実施した。

使用培地は,N社 製感受性測定用液体および寒天培地

で,組 成は,MULLER HINTON改 良培地である。被検菌

は,ELcoli, Klebsiella preumoniae,Staph.aureus各

25株 で,い ずれも,群 大 三橋教授から分与のものであ

る。被検薬剤は, PCG, ABPC,PIPC,CEX,CEZ,

CEFOTIAM,TC,EM,KM, GM,SAの 各薬剤で,

E.coliに ついては, ABPC,CEX,TC,GM,SAを,

Kl.pneumoniaeに は,PIPC, CEFOTIAM,KM,

TC, NA,を,ま た,St.aureusに は,PCG,CEZ,

EM,KM,TCの 各組合せで検討を行った。

その結果,1) 接種菌量によるMICの 変動は,液体培
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塩 固型堵地を問わず認められ,と くにE.cotiとSA,

KlebsiellaとPIPC,Staphytlo,とPCGの 組合せでは,そ

の変動が顕著であった。この他,E.coliとTC,E,coliと

GM,E.coliとCEX,KlebSiellaとCefotiam,KlebSiella

とTC,5taPhylo,とKMに おいても,接 種菌量による

MIC値 の変動が,多 少ながら認められた。 とくに固型

培地において,108/ml菌 量接種に際 して著明であった。

寒天培地と液体培地使用の比較では,各 種薬剤に対す

る耐性分布曲線のパターンが,よ く一致 し,両 者にかな

り良好な相関が得られることが認められた。

上記の成績から,接 種菌量の指定が,MIC値 測定の

前提条件であることが示された。

211. AutobacMTSと 目本 化 学 療 法 学 会 標

準法に よる最 小 発 育阻 止 濃 度(MIC)

測定 値 の比 較 検 討

佐竹幸子 ・池田政勝 ・河喜多龍祥

東海大学医学部附属病院中央臨床検査部

I. 目的

臨床細菌検査室において,MIC測 定は操作が 繁雑で

あるため,日 常検査としては一般的に用いられていな

い。今回MICを 比較的簡単に測定できるPfizer社 の

AutObacMTSを 使用する機会を得たので,本 学会標準

法とAutobacMTSに よるMIC測 定値との比較検討を

行なったので報告する。

II. 方法

本学会標準法に従って実施 し,感 受性測定用培地は日

水の感性ディスク用培地を,増 菌培地はBBLのTryp-

ticase Soy Brothを 使用 した。

AutObacMTSに よるMIC測 定は,使 用説明菌に従

って菌浮遊液を作製 し,5時 間振盪培養後に判定 した。

プロスは,Mgイ オン濃度を30mg/L ,Caイ オ ン濃度を

00mg/Lに 調整しているAutobac専 用のものを使用し

た。

薬剤はAmpicillin(ABPC),Carbenicillin(CBPC),

Cephalothin(CET) ,Gentamicin(GM),Kanamycin

(KM),Tetracycline(TC),Chloramphenico1(CP),

Cindamycin(CLDM) ,MethicMin(DMPPC),Peni-

cillin G(PCG)の10薬 剤 を用い
,ブ ドウ球菌222

株,腸球菌39株,Pseudomonas属 菌 とAcinetobacter

属菌110株,腸 内細菌433株,合 計804株 について行

った。

III. 成績

AutObacで 得 られた成績が
,本 学会標準法の成績の

±1希釈段階に入っているものを一致とみなす と
,ブ ド

ウ球菌でCET71% , GM80%, TC92%, CLDM72

%,DMPPC96%, PCG31%,腸 球菌でCP85%
,

CET97%, ABPC97% , TC90%, PseudomonasM菌

とAcinetobacter属 菌でCBPC83%
, CP92%,KM

90%,CET97% . GM56%, ABPC97%, TC92%,

腸 内細菌でCBPC83%, CP91%,KM86% , CET89

%,GM93%, ABPC88%, TC89%の 一致率であっ

た。

1039"demonas属 菌 とAcinetobacter属 菌のGMに お

いて.不 一致となった株の多くは,本 学会標準法で0.39

か ら1.56μg/mlの 株がAutobacで3か ら12μg/mlの

耐性側によった成績であった。

IV. 考案

Autobacに よるMIC測 定値は,Pseudomonas属 菌

のGM,ブ ドウ球菌のPCGを 除いて現在我国で広 く使

用されている本学会標準法と良い一致率を示した。さら

にAutobacは 測定操作が簡便であり,培 養時間5時 間

という利点もあ り,臨 床細菌検査室で日常法として使用

できる方法であると考える。 なお,Pseudomonas属 菌

におけるGMのMIC値 は,培 地中の2価 陽イオンの

影響が考えられる。現在の本学会標準法はト,培地中の2

価陽イオン濃度についてとくに規定はなく,こ のことは

今後に残された問題であろう。

212. 臨 床 応用 を 目的 とした 感受 性 デ ィス ク

法 の 研 究(続 報):デ ィス ク法 に よ る

殺 菌 濃 度(MLC)の 測 定法

金 沢 裕

豊栄病院内科

倉 又 利 夫

新潟鉄道病院薬剤科

目的:化 学療法剤感受性測定成績は普通最小発育阻止

濃度(MIC)で 表現され臨床応用に役立っている。しか

し生体防御能の低下 した宿主における感染,ま たは白血

球呑食能の および難い 部位の感染(細 菌性心内膜炎 な

ど)で はさらに強力な化学療法が 要望され,殺 菌濃度

(MLC)が 治療効果に大きく関係すると考えられる。 し

たがって一般臨床検査としてMLC近 似値の測定が可能

であれば臨床的に極めて有用であると考えられる。そこ

で日常検査として広く行なわれているディスク法の応用

としてのMLCの 簡易推定法を試みた。

実験材料:供 試菌株 としてはIS.aureus 5 ,S.epider-

midis 1,S.pyogenes 4, S.pneumoniae 2, S.viridans

6,S.faecalis 3,E.coli 4,K.pneumoniae 2, E.aero-

genes 1,S.entenitidis 2, Seboris-morbificans 1, C.
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freundii 2, S.marcescens 2, P,aeragtinosa 4, P,cepa-

cia 2, A.xylosoxidans 1, A,caicoaeeticus 3, Aleali-

genes SP.1,計46株 を使用,感 受性ディスクとして

は,1濃 度ディスク(昭 和)のABPC,CERIEM,CL,

DM,GM,TC,CP,CL,NA,ST合 剤 の10種 を,

使用培地としては5%血 液添加,非 添加のMUELLER-

HZNTON変 法(感 受性ディスク培地)(日 水)を 用いた。

実験方法:各 菌株毎に2倍 希釈法で各薬剤のMICを

測 定し,一 方ディスク法で阻止円直径を測定 した。つい

でこれらすべての平板に ついて新 しい 培地に emblo

equipment社 のreplicatorを 用 い,炉 紙 レプリカ法を行

ない,希 釈平板からはMLCを,デ ィスク平板からは菌

発育 リング内径を求めた。半対敬方眼紙上に菌発育リン

グ内径を整数目盛で,MLCを 対数 目盛で各成績をプロ

ットし,同 時にさきにMIC推 定のために調整されてい

る標準曲線(お もに1次 回帰線,CL,NAは2次 回帰

線)と の関係を求めた。

実験成績:こ の 際のMLCは 原平板 および レプリカ

平板上の菌数測定の結果,致 死率は一般菌の際は99～

99.9%,レ ンサ球菌等の場合は99.9～99.99%に ほぼ相

当すると推定された。各薬剤ともほぼ共通にMLCと 発

育 リング内径の関係を示す座標は,標 準曲線を中心に分

布する傾向がみられ,MLC±1希 釈段階に入っている

ものを1致 とみて一致率を,1)MLCが 最高希釈段階

以上,ま たは発育 リング直径が0の ものを含めて,2)

MLCと リング径が数値として求められたものについて

のデータ数 とその一致率に分けて記載すると, ABPC 78

%, 35,74%, CER 70%, 34, 62%, CL 85%, 24, 71

%, GM 83%, 46, 38%e, TC 80%, 36, 78%, CP 87

%, 34; 88%, ST 100%, 9, 100%; NA 91%, 23,

83%; EM 85%, 19, 68%; CLDM 80%, 20, 80%

で,そ の一致率は必ずしも充分とは言われないが,MLC

測定値の変動をも考慮すればスクリーニングとしてある

程度役立つものと推定された。またこの実験を通 じて静

菌作用が主体と考えられている薬剤も菌株によっては強

い殺菌作用を発揮するケースがあるので,こ の点も臨床

検査としての簡易MLC測 定の重要性が推定された。

213. 集 塊 お よび単 独 菌 に対 す る種 々抗 生 剤

の抗 菌力

小林章 男 ・高橋 公毅 ・菅野治重

千葉大学医学部附属病院検査部

従来抗菌力は 比較的少数 の 単独菌浮遊液に ついて,

MIC, MBC,殺 菌曲線から評価されてきた。しかしこの

評価は生物学的指標に過ぎるように思われる。生体内で

は菌は集塊 して存在 し小～大膿菌 を形成している。従っ

て集塊菌への抗菌剤の作用の呼価は,治 療上の指擬とし

てより有用と思われる。以下,集 塊菌への作用を単独菌

と比較 し種々抗生剤について検討 した。

大腸菌ATCC 25922ま たは緑膿菌ATCC 27853を

BH-1ブ イ ヨンで1夜 堵養 し,こ れに30×1.88mmの 木

綿糸を3時 間ひたしこれを集塊菌とした。これを取り出

し種々濃度の抗生剤を含むM.H.ブ イ ロンに一定時間

培養 し,再 びこれを取 り出し減菌水中で撹拌 しこの菌量

を測定した。抗生剤作用前の糸から遊離 した菌敬は 106/

mlで あ った。単独菌は10s/mlに なるようM.H.ブ イロ

ンに浮遊させ.こ れに種濃度抗生剤を作用させ菌敬を測

定した。GMで は単独大腸菌を2.5μg/ml以 上の3時 間

作用で培養不能にしていたが,集 塊薗にはほとんど無効

果であった。 集塊菌に20μg/ml 20時 間作用させても

10-4に 減 じ,5μg/mlで は10"'s減 じさせるだけであっ

た。すなわちGM常 用投与で得られる血中濃度の持続

で,著 しい殺菌効果は期待できぬと思われたoAMKで

も同様の結果が得られた。次にCephem系 の大働菌の

作用を調べた。CETは25μg/ml以 上を20時 間作用さ

せると単独菌を培養不能にしていたが,集 塊菌にはこの

濃度で10-1程 度減少させるに遇 ぎなかった。CMZは

単独菌を12.5μg/ml以 上で3時 間作用でほとんど培養1

不 能にし,集 塊菌は10-8に 減少させた。20時 間作用で

は1.6μg/ml以 上で 単独菌を培養不能にさせ,集 塊菌

には3.2μg/ml以 上で培養不能に させ ていた。SCB

1365で は20時 間作用で単独菌を0.1μg/ml以 上で培

養不能にさせていたが,集 塊菌を培養不能にさせ得た濃

度は1.6μg/ml以 上 であった。次に抗緑膿菌性PC8に

対 する作用を み た。20時 間作用でみると単独菌には

CBPC,TIPc,PIPcそ れぞれ200μg/ml,100μg/ml,

25μg/ml以 上で培養不能 にしていたが,集 塊菌には3

薬剤で減菌力に著しい差はなかった。集塊大腸菌を常用

量投与の血中濃度から勘案してAMK 10μg/ml, GM5

μg/ml, CMZ12.5μg/mlSCE 136512.5μg/mlそ れ

ぞれ3時 間服用させたところ,前2者 で10一旦,後2者で

10-4～10-5の 減少がみられた。SCE 1365だ けでその後

3時 間抗生剤無含用ブイヨンで培養 しこの間菌の減少が

ひきつづきみ られ た。他の抗生剤では抗菌剤作用中止

後3時 間で増殖がみ られ た。SCE 1365の1回 の血中

濃度が通過するさい,集 塊菌がどのように減少するかを

検討 した。 すなわち30μg/mlを30分 間,次 いで10

μg/mlを1時 間,次 いで1μg/mlを3時 間と,次々に集

塊菌を新 しい培養に うつ しかえその都度菌数を測定し

た。その結果108/mlの 菌が106/ml, 105/ml, 103/mlと

減少し,1回 の前述の"血 中濃度"が 通過すれば,集塊



VOL.29 No.4
CHEMOTHERAPY

527

菌数は10-5減 少する結果を得た。

214. 水素 イオ ン濃 度 の 各種 抗 菌 剤 の抗 菌 活

性に及 ぼす 影 響 に つ い て

桐山 管夫 ・吉 田 修

京都大学医学部泌尿器科

目的:通 常の状態においてヒトの 尿のpHは5な い

し8位の間で変動している。そのため尿中における抗菌

剤の抗菌活性は尿のpHの 影響を受けるものと想像さ

れる。しかしながらこの問題については,新 薬の基礎的

検討にさいして保存菌株でそのMICのpHに よる変動

がわずかに検討されているにすぎない。

今回,わ れわれは尿が液体であ り,ペ プトン水がもっ

とも尿に類似した培地であるという理由から,培 地 とし

てペプトン水を使用 し,そ のpHを 変化させて抗菌剤の

MIC,MBCを 測定した。

方法:10%HCIま たは2NNaOHで,減 菌および抗

菌剤を添加したあと,培 養液のpHが5.5,6.5,7.5に

なるように補正した。対象菌株として化療学会標準法に

よるMICが0.39～251μg/ml位 の 尿路感染症息者 か

ら分離されたものを 用いた。 対象菌株をブイヨンに て

37℃18な い し20時 間培養 し,蒸 溜水で2倍 稀釈して

得られた所定量の抗菌剤を含むペプ トン水に最終接種菌

量が104CFU/tnlに な るように接種 した。37℃18時 間

`培養後肉眼にて濁度を判定 しMICを 求めた
。判定後抗

菌剤を含まないheart infusion agar平 板培地に1白 金耳

ずつ接種し,37℃18時 間培養後生菌の 有無を調べて

MBCと した。E.coki, Klebsiella pneumoniae, Proteus

mirabilis, Proteus vutgnris, Pseudomonas aeruginosa,

Scrvatia marcescensを 用い, NA, PPA, AM-715,

CBZ, CFX, T-1551, SCE-129, SCE-1365, SBPC,

CBPC, ABPC, PIPC, AMKを 使用 した。

結果:NA,PPA,AM-715を 比較するとNAは 酸性

側で,PPAとAM-715は アルカ リ性側で抗菌活性が強

いが,そ の程度は2～4倍 でわずかであった。PCsや

CEP8は 菌種との組合わせで成績に ばらつきが あった

が,一般に抗菌活性の変動は2～8倍 のなかにあって,

pHの 影響をあまり受けなかった。AMKは アルカリ性

側でその抗菌活性が強 く,pH5.5とpH7.5の 間 に

32～128倍の差があった。

bUdomonasaentginosaは 他 の菌種 と異なって抗菌

活性がpHの 影響を強く受けるようで,一 般に多 くの抗

酬 がアルカリ性側でその抗菌活性を増強 した。

215. 各 種 抗 生 物 質 のinvitro抗 菌 力 に お

よぼす ペ プシ ン処 理 ヒ ト免 疫 グ ロブ リ

ン添 加 の影 響

内山 純子 ・神 代 昭

松 沢 豊 ・河内山 正

山口大学病院薬剤部

<目的>O.ZUISLERら は,ABPCに ペプシン処理ヒト

免疫グロブリン(以 下,γ-Gと 略称)を 添加すると,

in vitroに おけるABPC耐 性S.aureusの 発育を著 しく
も

抑制することを報告した。とのことは重症感染症に抗生

剤とグロブリンの併用を行なう場合に推定き乳る作用機

序とは異なった興味ある現象と考えられる。そこでわれ

われは,ZUISLERの 報告を追試確認ずると共に,グ ラム

陰性桿菌について数種抗生剤にグロブリンを添加 した場

合のin vitroに おける抗菌効果を検討し,合 せて顕微鏡

的観察をも行なったので報告する。

<材料および方法>使 用菌株:ABPC耐 性S.aureus

3株,E.coli(NIHJJC-2,2235), K.pneumoniae

(ATCC 27736, 3296), P.aeruginosa(ATCC9721)。

抗生剤:ABPC, CET,CBPC,MINO。

γ-G:各 抗生剤に対し,グ ラム陽性菌には2%,1%,

0.5%,グ ラム陰性菌には4%, 2%,を それぞれ添加し

た。

MIC測 定:日 本化学療法学会阻止濃度(MIC)測 定

法に準 じた。

生菌数測定:上 記MIC測 定法に準 じた。

統計解析:MIC,生 菌数測定についてX2検 定,生 菌

数の経時変化は培養後2,4,6時 間 についても検定を行

なった。なお生菌数の測定は,残 存率50%以 上 と未満

にわけ解析 した。

形態変化:位 相差顕微鏡および透過型電子顕微鏡によ

る観察を行なった。

<結果と考察>

γ-G添 加 による,S.aureusに 対するABPCの 発育抑

制効果は,O.ZUISLERら の報告と同様であった。グラム

陰性桿菌ではP.aeruginosaのCETを 除 くすべてにお

いてMICの 下降,お よびP.aetUginosaを 除 くすべて

の生菌数の減少を認めた。生菌数の経時変化においても

γ-G添 加の効果を認めた。

S.aureus ABpc 25μg/ml耐 性株の 位相差写真で は

γ-G1%添 加にやや溶菌がみられるが, ABpc 6.25μg/

mlに γ-G1%添 加 のほ うが溶菌が著 しく認められた。

電顕では γ-Gだ けでCell wallの 薄層化が観察され,併

用時には明瞭な溶菌像がみ られた。Klebsiella 3296の
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位相差では,γ-G4%添 加で菌の伸長と溶菌が若干みら

れたが,こ れにCET 25μg/ml を加えるとさらに著しい

溶菌が認められた。 しかし両者における菌の伸長は,

CET単 独の場合に比べて少なかった。電顕では 溶菌像

がいっそう明瞭に認められた。

以上の結果から,抗 生剤単独と抗生剤に γ-Gを 添加

した場合,γ-G濃 度によってそれぞれに有意な差を検出

し,明 らかに γ-G添 加の効果を認めた。本現象のメカ

ニズムについて今後検討 した。

216. 人 白 血 球 の食 食 殺 菌 作用 か らみた セ フ

ァ ロス ポ リン系 抗 生物 質 の 効果

(第2報)

広 松 憲二 ・高島 俊夫

田吹 和雄 ・西村 忠史

大阪医大小児科

演者らは,第27回 日本化学療法学会総会において,

被検菌として β-lactamase産 生,非 産生E.coli,お よび

K.pneumoniaeを 用い,薬 剤として従来のセファロスポ

リン系抗生物質 のCEX,CEZに 加 え,OCL,CGP-

9000,Cefadroxil,CefuroXime,Cefbtaxime,FK-749,

6059-Sを え らび,人 白血球食食殺菌作用から みたセフ

ァロスポリン系抗生物質の効果を検討し,新 しいセファ

ロスポリン系抗生物質は,既 存のセファロスポリン系抗

生物質に比べ,強 い菌障害 と,β-lactamase安 定性を示

すことを報告した。

今回は,薬 剤として従来のセファロスポリン系抗生物

質のCEZ,CET,CERに ついて検討 し,被 検菌とし

て,S.aureus, P.vulgaris,E.cloacaeを 加え,さ らに白

血球対菌の量的比率をかえて,薬 剤の効果も検討したの

で職告する。

方法は,第1綴 と同様にQUIEの 方法をmodifyし て

行ない,効 果係敬を算出し,CEZを 効果係教の0と して

比較した。β-laetamaceを 産生のチェ ックは,Glaitoか

ら供与された。Chromogenic Cephalosporin compound

87/312を 用いて行なった。

既存の注射用セファロスボ リン系薬剤のCET,CER

を 用いた実験では,β-lactamase産 生E.coli,K.ne-

umoniaeを 被験菌とした場合,1MIC濃 度添加でCEZ

がCET,CERよ りすぐれた傾向であった。被験菌とし

てS.aureus(Phage type 80/81)を 用いた場合,4時

間,6時 間培養とも1MIC,112MIC濃 度添加で新しい

セファロスポリン系薬剤は,既 存のセファロスポリン系

薬剤に比べ,効 果係敬で劣った。これはS.aureusに 対

するMIC,MBCの 測定成績からも,こ れらセァ ロス

ポリン系抗生物質の殺菌作用は,CEZ,CER,CETに 比

し,劣 っていることが影響していると思われる。Cepha-

losporinaseの 産 生の よいP.vulgaris 9,E.cloecae 91

る用いたときの成績では,6時 間培養で112 MIC,114

MIC濃 度添加でcefuroxime,FK-749,Cefotaas

6059-Sの 効果係数はよくなり,β-lactamase安 定性が強

く示された。 さらに,白 血球対菌数の比率をかえ,1:

100と し,白 血球敬を少くして,薬 剤の添加効果をみる

と,1MIC濃 度添加 で4時 間 および6時 間培養とも,

FK-749,Cetotaxime,6059-Sは 白血球数の比率を少く

した場合,よ りよい薬剤効果がえられた。

以上,β-lactamaseに 対 して安定性をもつ,新 しいセ

ファロスポリン系薬剤は,非 特異的感染防御能としての

白血球貪食殺菌作用の面からみても,従 来のセファロス

ポ リン系薬剤に比べ,と くにグラム陰性菌では,強 い菌

障害,お よび β-lactamase安 定性の特微が示された。


