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第29回 日本化学療法学会総会 一般演題I

期 日:昭 和56年6月11～13日

会場:長 崎市公会堂,長 崎市民会館,NBCホ ール

会長:尿 耕 Ψ(長 崎大学医学部教授)

1. 緑 膿 菌 の 産 生す る抗 菌性 物 質(続 報)

名 出 頼男 ・置塩則彦 ・藤 田民夫

森 口隆一郎 ・浅野晴好 ・玉井秀亀

柳 岡 正範 ・松井基治 ・長瀬信 良

名古屋保健衛生大泌尿器科 臨床細菌

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

われわれは先に,緑 膿菌が慢性尿路感染症患者の尿中

に,長 期培養培地中に蓄積されるものと類似の抗菌性物

質が産生されていること,ま たその緑膿菌の抗菌性物質

産生能と,尿 中より他の腸内細菌群自然消失との間に関

連のみられることを報告してきた。

今回は,ま ず培地中に産生された物質の性質を調べ,

先に報告した熱安定性,小 分子物質であることに加え,

有機溶媒に可溶な色素で,ピ オシアニンとは異なる態度

を示すことと,尿 中に産生される物質も同様な性質を有

す ろことを報告 した。

この色素は,ク ロロフォルム,エ ーテル,ブ タノール

などに易溶で,繰 返し溶解,乾 固を繰返した後,水 ・エ

タノールに溶解し,セ ファデックスG-10の カラム ・ク

ロマ トグラフィーにかけたところ,310nmで3つ の,

680nmで2つ の吸収 ピークを認めた。 この中で,抗 菌

性を示したのは,最 後に溶出される最大のピークで,肉

眼的に青色を呈するフラクシュンであった。

次に,薄 層クロマ トグラフノーを行なったが,そ の前

に,共 存する可能性のあるピオシアニンを除 くため,酸

性にしたエーテルで一旦抽出,さ らにアルカリに戻すと

い う過程を繰返 した後エーテルに溶解 したものを蒸発乾

固後エタノールに溶解し,薄 層シリカゲルにて,ク ロマ

トグラフィーを行なった。この色素は,そ のクロマ トプ

レー ト上で単一の紫色吸収パンドを示し,溶 出後の吸収

帯は310nmに あ った。また50%近 い ロスはあったも

のの抗菌力を示した。

尿中より同様に,ク ロロフォルム抽出と酸性エタノー

ルーアルカリによる分別抽出を行なって回収 した物質も,

同様抗菌力を示す色素であった。

なおこの物質は各種の性質から,か って武田の報告し

たピオルテナリンと思われる。

2. 尿 路 感 染分 離 菌 の年 次 的 変遷

石戸 則孝 ・沖宗 正明 ・宮 田和豊

赤 沢信幸 ・鎌田 日出男 ・高木 均

平野 学 ・大森 弘之

岡山大学4尿 器科

目的:当 科入院および外来患者のうち,尿 路感染症を

有するものからの分離菌について,そ の検出頻度ならび

に薬剤感受性を検討した。

方法:1979年1月 がら1980年12月 までの 当科入

院,外 来患者の尿培養で菌数10s/ml以 上のもの,な ら

びに菌数105/ml未 満で103/ml以 上でも尿中白血球数

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。さろに,分 離菌株について,昭 和1濃 度デ

ィスク法による薬剤感受性検査を施行し,そ の成績を菌

種別,年 次別に集計 した。真菌は対象から除外した。

成績:(1)尿 路感染分離株は1979年627株(入 院341

株,外 来286株),1980年602株(入 院360株,外 来242

株)で あり,そ の うち単純性尿路感染症(1979年60株,

1980年41株)は すべて外来患者由来であった。また,

GNBは1979年87.5%,1980年85.7%を 各 々占めて

いた。

(2)外 来および単純性尿路感染症患者からはE.coli,

入院 および複雑性尿路感染症患者からは Pseudomonas

が 多 く分離された。

(3)過 去2年 間Serratiaは 入院,外 来とも減少し,

逆 にStreptococcus faecalisは 入院で増加する傾向に

あり,こ れは第3世 代CEP系 抗生剤の使用によるもの

と考えられる。

(4)GMは 依然としてGNB全 般に対 して強い抗菌力

を保持 しているとはいえ,GM耐 性株の増加は今後の大

きな臨床的課題と考えられる。
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3. 金沢大学泌尿器科における尿路感染症

息者尿中分雌菌の検討(1976～79年)

中嶋孝夫 ・元 井 勇 ・庄田良中

池田彰良 ・中下英之助 ・大川光央

黒田恭一

金沢大学医学部泌尿器科

目的:最 近の当科における尿路感染症息者尿中分離菌

の分離頻度および薬剤感受性を中心に検討 したので報告

する。

方法:1976年1月 から1979年12月 までの金沢大学

泌尿器科における,1)尿 中白血球敬5/hpf以 上,2)尿

中細菌数10'/ml以 上を有する尿路感染症患者および尿

中分離菌について臨床的および細菌学的集計を行ない,

前後半2年 間の推移を中心として検討 した。なお薬剤感

受性試験は,栄 研ディスクを用いた3濃 度法にて行なっ

た。

成績および考按:対 象患者は,外 来847例,入 院338

例の計1,185例 で,ま た単純性尿路感染症は264例,複

雑性尿路感染症は921例 であった。単純性尿路感染症で

は,急 性症,こ とに女子の急性膀胱炎が77.1%と 最 も

多く,複 雑性尿路感染症では慢性症,こ とに男子の慢性

膀胱炎が最も多かった。年令別,性 別分布をみると,単

純性尿路感染症は青壮年に多く,女 子が約94%を 占め,

複雑性尿路感染症は高令者に多く,男 子が約63%を 占

めた。複雑性尿路感染症の基礎疾患 についてみると,外

来では神経性膀胱が31.0%と 最 も多 く,次 いで前立腺

肥大症,尿 路結石が多く,一 方入院では前立腺肥大症が

21.0%と 最 も多く,次 いで膀胱腫瘍,尿 路結石の順であ

った。1,185例 の尿路感染症患者から3,185株 の細菌が

分離 され,単 純 性 尿 路 感 染 症 で はEscherichia coliが

66.2%と 最 も多 く分離 さ れ た。 複 雑 性 尿 路 感 染 症 の う

ち,外 来 ではEscherichia coliが20.1%と 最 も多 く,

次 いでPseudomonas spp., Proteus spp., Klebsiella

spp.の 順 に,入 院 で はPseudomonas spp.が19.3%

と最 も多 く,次 い でSerratia spp., Proteus spp.,

Escherichia coli, Klebsiella spp.の 順 に 多 く分離 さ

れ た。す なわ ち グ ラム陰 性 桿 菌 が,単 純 性 尿 路 感 染 症 の

約80%,複 雑性 尿 路 感 染 症 の 約70%を 占 め,尿 路 感 染

症の中心 を な して い るが,グ ラ ム陽 性 球 菌,こ とにStr-

eptococcus faecalisが 複 雑 性 尿 路 感 染 症 の16.9%を 占

め,無 視 で きな い存 在 と考 え られ た 。 な おSerratia分

離率の増 加傾 向が 認 め られ た 。

薬剤感受 性試 験 は分 離 頻 度 の 高 か っ たEscherichia

coliな ど7菌 種 につ い て 検 討 し た。 一 般 に単 純 性 尿路

感 染症 よ り複 雑 性 尿 路 感 染 症 で,ま た 外 来 よ り入院 で耐

性 化傾 向 が強 くな る傾 向が み られ た 。またPseudomonas

spp., Indol(-)Proteus. Serratia spp.の 薬 剤 感 受

性 が 全 般 に低 く,特 にPseudomonas spp.で 約20%,

Serratia SPP.で 約45%のGM耐 性 株 が み られ ,ま た

年 次的 に み る とSerratia spp.のGM耐 性 株 の 何意 の

増 加 が 認 め られ た。 そ の 他Escherichia coli, Klebsiet-

la spp., Indol(+)Proteus, Staphylococcus epider-

midis, Streptococcus faecalisは 比 較 的 薬 剤 感 受性 が

良 好 で あ った。

4. 尿路感染分離 菌の年次的変遷

(第10報)

― ブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌と

セラチア感染症について―

中牟田誠一 ・百瀬 俊郎

九州大学医学部泌尿器科

熊 沢 浄 一

佐賀医科大学外科(泌 尿器科)

尿路感染症の治療に当たって起炎菌の年次的変遷と現

況を検討することは,抗 菌剤の投与に際 して極めて有用

である。われわれは1959年 よ り9回 にわたり報告して

きたが,今 回は1979年,1980年 の成績 と,近 年増加 し

ているセラチアと非発酵菌の臨床的背景を検討 した。

1979～80年 の外来由来株は335株 で球菌系14%,桿

菌系86%で あ り,頻 度の高い菌より大腸菌29%,変 形

菌14%,セ ラチア9%,腸 球菌9%ク レブジエラ7%,

シュウドモナス ・セパシア7%の 順であった。年次的変

遷は,大 腸菌は増加し,変 形菌,緑 膿菌は 減少した。

1979年 の入院由来株は301株 で多いものよりセラチア

20%,エ ンテロバクター13%,大 腸菌10%,腸 球菌9%,

変形菌,緑 膿菌,ク レブジエラ7%の 順であった。1980

年 は283株 中,セ ラチア35%,シ ュウ ドモナス ・セパ

シア12%,腸 球菌8%,変 形菌8%,大 腸菌7%で あ っ

た。年次的変遷は,セ ラチアとシュウ ドモナス ・セパシ

ァが著明に増加し,大 腸菌,ク レブジエラ,変 形菌,緑

膿菌は減少した。薬剤感受性率は栄研の三濃度ディスク

の(廾)と(卅)を 感受性菌とし計算した。大腸菌では,セ

ファロスポリン系,ア ミノ配糖体系に高度感受性率があ

り,CER,CPに 感受性の増加,SNと 外来のNAに 低下

が見 られた。変形菌はアミノ配糖体やST,PPAに 高度

感受性率があり,外 来のTC,CLを 除 き感受性の増加が

み られた。緑膿菌はCL,GM,CB-PC,DKB,TOB,

AMK,SM,PPAに 高度感受性であ り,CB-PC,SM,
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GM,入 院のTC,STに 感受性の増加がみられた。セラ

チアはST, AMK, MINOに 高度感受性率であ り,AB-

PC,CB-PC, SM, GMに 感受性の増加がみられた。

セラチアと非発酵菌症例の原疾患はいずれ も約70%

が慢性膀胱炎で,25%が 慢性腎盂腎炎であ った。セラ

チアは69%が,非 発酵菌は56%が 術後に分離され,ど

ちらも41%に カテーテルを留置 していた。分離時使用

抗菌剤は,セラ チアでは β-ラクタム系69%,ア ミノ配

糖体系13%で あ り,非 発酵菌では β-ラクタム系58%,

ア ミノ配糖体系18%で あ った。

最後にシュウ ドモナス・セパシアの薬剤感受性を詳述

したが,多 くが耐性でSTに 高度,CMZに 中等度感受

性を示すのみであった。

起炎菌の変遷は原疾患にもよるが,薬 剤の使用に大き

く関与 していると思われた。現在セラチアや非発酵菌な

どにも有効な抗菌剤が開発中であ り,わ れわれは,臨 床

使用を期待 しているが,そ の使用法には充分考慮する必

要があると考えた。今後とも起炎菌の変遷に注目してい

く所存である。

5. 尿 由 来Serratia marcescensの 血 清

型 別 と薬 剤感 受 性 に つ い て

上 領 頼 啓

山口大学医学部泌尿器科

最近,尿 路感染症においてSerratiaの 分離率は極め

て高くなってきているが,山 口大学泌尿器科 に お いて

も,過 去6年 間の尿より分離された菌のうち,Serratia

は常 に第1位 を占めてきてお り,尿 路感染症の主流とな

っている。1980年 の各科別のSerratiaの 分離頻度は,

泌尿器科が全体の30%を 占めており,何 らかの基礎的

疾患をもった複雑性尿路感染症が多いためと考 え られ

る。1980年 の各種臨床材料 よりの分離頻度では,Total

149株 の うち,尿 由来が86株,呼 吸器由来44株,膿 ・

分泌物13株 であった。149株 の うち,色 素産生株は40,

非産生株は109株 で,各 臨床材料についても非産生株が

優位を占めた。尿由来86株 について薬剤感受性と血清

型別,お よび色素産生 ・非産生株の関係について検討 し

た。

まず薬剤感受性についてMICで 検 討した と ころ,

GMは1.56μ/mlにpeakを 示 し,6.25μ/mlで60%

が 阻止されたが,25μ/ml以 上 耐性菌も40%を 占めた。

AMKは6.25μ/mlにpeakが あ り,12.5μ/mlで80

%が 阻止され,GM耐 性菌に有効であると考えられた。

DKBは70%以 上 が25μ/ml以 上の耐性 菌 で あ り
,

KMよ りも感受性が低かった。CFX,CMZは25μ/ml

以上が85%み られ,CBPC,PIPCも 耐性菌がほとんど

を占めた。SCH 1365は80%阻 止が12.5～6.25μ/ml

の間 にあり,極 めて高い感受性を示 し,6059sも25μ/

ml以 上はわずか10%で あ った。FK 749,HR 756も

同様に高い感受性を 示 し,Serratia感 染症に大いに期

待できるものと思われる。MINOは12.5μ/mlで80%

を阻止 した。STは25μ/ml以 上は約50%で あ ったが,

低濃度においても菌の分布がみ られ た。TC,NAは,

ほ とんど感受性を示 さなかった。尿由来Serratiaの 血

清型別分離頻度では,5型 が86株 中41株 で最も多く,

次 いで13,12,6の 順であった。薬剤と血清型との関係

を25μ/ml以 上の耐性菌についてみると,KM,GM,

DKB,NAで は特に特徴的なものはなかったが,AMK

については6型 に対 して感受性がなく,KM,DKB,AMK

に耐性を示す多剤耐性菌も6型 が多くみられた。MINO

には6型 はみられなかった。

色素産生株と非産生株との感受性の比較では,KM,

GM,DKBで は両者に差がなく,AMKで は非産生株の

方が耐性側に多 く分布 していた。MINOは25μ/ml以

上の耐性菌はすべて色素産生株であった。CBPC,PIPC

は産生株の方が若干抵抗を示す傾向がうかがえた。エタ

ノール,ク レゾール,フェ ノール,イ ソジン,ヒ ビテン

の各消毒剤の殺菌効果についてSerratiaお よびE.coli

をそれぞれ10株 用いて検討 したところ,ヒ ビテン以外

は両菌とも30秒 で完全に殺菌効果を認めた。ヒビテン

はE.coliに 対 しては30秒 で完全殺菌効果を示したが,

Serratiaで は30秒 で8株,10分 で も1株 の生存をみ

た。以上Serratiaは 現在使用されている抗生剤,お よ

び消毒剤に対 して強い抵抗性を示す菌であり,今 後さら

に疫学的,細 菌学的に検討を加えてゆく必要がある。

6. 緑 膿菌性 尿路感染症 の疫学的検討:特

に便緑膿菌 との関連性

広瀬崇興 ・西尾 彰 ・熊本悦明

札幌医科大学泌尿科科

〈目的〉 緑膿菌による尿路感 染 症(以 下UTI)発

症の機序として,便 中緑膿菌との関連性について検討し

た。

〈方法〉 昭和51年 から56年5月 までにUTIよ り

分離された緑膿菌に対 し,発 症例の場所的時間的検討お

よびそのSerotype,PL-B,GM,CBPCのMIC測 定を

行ない,ま た便中緑膿菌は昭和51年 から入院時および

退院時にNAC寒 天培地にて検出を行ない,Serotype

お よびMICを 測定 した。さらに昭和52年 からは,入

院時便緑膿菌陽性例に対 し,PL-Bを1日150万 単位分
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3で5日 ～7日 経口投与している。

〈成績〉 入院息者におけるUTI分 離菌の年次推移

では,緑 膿菌は昭和51年18.8%で あ り,そ の 後 減 少

し,こ こ2～3年 は10%前 後に落着いている。尿分離

緑膿菌のSerotype別 年 次推 移では,昭 和51年 よ り

C,E→C,E.G→A,B,G→M→A.BとSerotypeに 集 積

傾向がみられた。便分離緑膿菌のSerotype別 年次推移

では,昭 和51年 よりC,E,G→B,E,G→B,G→G→A,B,

Gと 尿分離のものと同様な推移がみられた。入院中の緑

膿菌性UTI発 症率では,入 院時便緑膿菌陰性例で6.9

%,入 院時便緑膿菌陽性例では,無 処置の もの で15.2

%,た だちにPL-Bの 経 口投与を受けたものでは1.8%

であった。すなわち入院時便中緑膿菌陽性例では,入 院

中に緑膿菌性UTIに 罹患する頻度が高く,PL-B投 与

がその発症防止に関与しているものと考えられる。さら

に入院時便中緑膿菌陰性例のうち,退 院時の便中緑膿菌

陽性率は,入 院中に緑膿菌性UTIを 発症した例で17.9

%,発 症 しなかった例で7.6%で あった。PL-B,GM,

およびCBPCのMIC年 次推移では,尿 分離株では感

受性の悪化がみられないが,便 分離株 ではPL-Bの 感

受性がここ2～3年 悪化していた。この現象は,入 院時

検出菌にもみられ,原 因は不明であった。さらにSero-

typeと 感受性にも特定な関連は見られなかった。

〈考按〉 緑膿菌のserotype,抗 生物質感受性などの

検討成績を報告した。具体的に個々の症例を検 討 す る

と,便 と尿分離緑膿菌のSerotypeが 一致 し,endoge-

nous infectionに よると思われる緑膿菌性UTIは お

よそ30%に み られ,緑 膿菌性UTIの 発症にお い て,

endogenous infectionも 決 して無視できな いが,残 り

はcross infectionが 関与しているのではないかと推測

された。したがって,入 院時便中緑膿菌陽性例に対する

PL-Bの 投与,環 境消毒の徹底,カ テーテル操作時およ

び回診時の手洗いの励行などにより,院 内感染に問題 と

なる緑膿菌性UTIを 減少させることができると考えて

いる。

7. 泌尿器科外来症例における尿中検 出非

大腸菌群の薬剤感受性について

三 橋 慎 一

東京厚生年金病院泌尿器科

工 藤 信 子

東京厚生年金病院中央検査室

1970,72,74,75,77年 の泌 尿器 科 外 来 例 の 尿 中 検

出S.faecalis,S.epiderm., K.pneum., P.aerugin.,

Indole negat. Proteus, Indole posit, Proteus, E.cloac.

の 菌 群 の 薬 剤 感受 性 を3濃 度Disc法 で 検討 した((廾)

以 上 を 感 受性,(+)以 下 を 耐 性 とす る)。S.faecal., S.

epiderm.で はCEPs,PCsに 対 し比 較 的 高 い 感 受性 を

示 し,年 次的 変 動 は あ ま りみ られ な か った。Ktebsiella

で はCEZが 逐 年 感受 性 の%は 低 下 し,ま たP.aerugin.

に対 してはCBPC感 受 性 は決 して 高 値 で な か った もの が

な お年 毎 に 低 下 傾 向 が あ る が,GMに 対 して は 高 い感 受

性 を維 持 し統 け て い た 。Indole negat, Proteusに は い

わ ゆ る有 効 薬 剤 は いず れ もか な り高 い感 受 性 を 示 し た

が,Iudole posit. Proteusに 対 してはCBPCの 感 受 性

の急 落 が み られ,こ こで もGMの 高 い 感受 性%を 維 持

して い た。 一方 多 剤 耐 性 の頻 度 につ いて み る と,S.epi-

derm.は 例 外 的 で あ るの に対 し,再 来 例 てのS.foecatis

で は は るか に高 率 に み ら れ た。Klebsiellaも 再来 例 で

は 少 なか ら ざ る%が 多 剤 耐性 で あ る が,一 方Pseudo-

monasで も,4剤 のDisc中,耐 性 が1剤 以 下 の も の

は 予 想 よ りは 少 な くなか った 。P.mirabilisも 再 来 例

で は 意 外 に 多 剤 耐性 の もの が 多 く,逆 にIndole posit.

Proteusで も耐性 が0も し くは1剤 の もの の%は 予 想 よ

りは 多 か っ た。2剤 以 上 耐 性 を示 す もの の 組 み 合わ せ か

らみ る と,各 菌 種 を 通 じてGMの 関 与 す る もの が最 も少

な く,グ ラム陽 性 球 菌 で は これ とCERも し くはCBPC,

Klebsiellaで はGMとKM,PSeudomonasで はGM

とCLも し くはCLとCBPC, Indoleposit. Proteusで

はGMとCBPCも し くはKMの 組 み合 わせ で あ っ た。

8. 急性膀胱炎の起炎菌に対す る薬剤感受

性 と反復性因子 の検討

仁 藤 博 ・森 忠 三

武蔵野赤十字病院泌尿器科

昭和55年6月 と7月 の2か 月間に当科外来を受診し

た女性の急性単純性膀胱炎患者より分離された72例72

株の うち約7割 の51株 は グラム陰性桿菌で,こ のうち

39株 は大腸菌であった。 グラム陽性球菌は残 りの21株

を占め,こ のうちStaphylococcus epidermidisが 最 も

多く,12株 であった。グラム陰性桿菌の各種薬剤に対す

るデ ィスク感受性をみると,GM,ST,MINO,MPC,

CETに 感受性が高く(い ずれも90%以 上),ABPC,

CBPCは ともに65%,NAは19%で あった。この う

ち大腸菌についてのみ調べてもほぼ同様結果であった。

これらの膀胱炎患者を含めた,こ の同 じ期間に当科外

来を受診した女性患者にアンケー ト調査による膀胱炎罹

患時の精神身体状況,導 尿を受けた既往,排 尿の状態 ・

回数,婦 人科疾患 ・手術の既往などにつき調査した。124
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例に回答を得たが,膀 胱炎にかかったことのないA群,

1回 のみかかったB群,2回 以上かかったC群 に分け検

討 した。年 令 別総数よりB,C両 群はほぼ均 一なグルー

プとみなされた。精神疲労,肉 体疲労,風 邪にかかって

いたなどの数は,C群 はB群 より多くみられる傾向を示

したが,P<0.01の 有意差を示したのは肉体疲労で,こ

れはまたB,C両 群の約6割 にあ った。A,B,C3群 の

比較で,B,C両 群 間に有意差を示したものは婦人科疾

患および丁術の既往がC群 に多く,こ のことは婦人の性

器 と膀胱 ・尿道の解剖学的関連性が疾病にもつらなるも

のであることを示し,急 性単純性膀胱炎患 者の日常診療

に際 し考慮されるべきものと考えられる。

9. 尿 道 内 カ テ ー テル 留 置 の尿 路 お よび 前

立 腺 感 染 に及 ぼ す 影 響 に 関 す る 研 究

(第2報)

庄 田良中 ・島村正喜 ・中下英之助

大川光央 ・黒 田恭一・

金沢大学医学部泌尿器科

目的:第30回 泌尿器科中部総会において,尿 道内カ

テーテル留置症例における尿路感染および前立腺炎につ

いて尿中ACBの 成績を中心に報告した。今回,症 例を

追加するとともに,尿 中Ig値 の測定および膀胱の組織

学的検索を施行したので報告する。

対象:対 象は尿道内に留置カテーテルを有し,上 部尿

路感染が否定 された成人症例で,症 例数は男子77例,

女子27例 の計104例 である。

方法:尿 路感染はUTI薬 効評価基準(第 二版)に 準

じ,細 菌性前立腺炎は前立腺マッサージ前後の尿中白血

球数および生菌数の推移により診断した。尿中ACB法

はTHOMASら の方法に準じ,尿 中Ig値 の測定は一元免

疫拡散法により,膀 胱の組織学的検索は直接蛍光抗体法

およびHE染 色により施行した。

成績:104例 中89例(86%)に 尿路感染が認められ,

尿路感染を有する男子64例 中25例(39%),女 子25例

中9例(36%)の 計34例(38%)は 混合感染例であっ

た。尿中分離菌の検討では,単 独感染例由来の55株 中

S.marcescens,混 合感染例由来の71株 中S.faecalis

が最 も多い分離菌種であった。尿中ACBの 検討では,

男子64例 中19例(30%),女 子25例 中4例(16%)が

陽 性で,抗 体分析ではIgG23例(100%),IgA15例

(65%),IgM3例(13%)が 陽性であった。留置期間

との関係では,留 置期間3か 月未 満 で は46例 中2例

(4%),3か 月以上では43例 中21例(49%)がACB

陽性であった。男子症例77例 中40例(52%)が 細菌性

前立腺炎を合併 し,留 置期間3か 月未満では43例 中18

例(40%),3か 月 以上では34例 中22例(65%)が 細

菌性前立腺炎を台併 していた。また,男 子のACB陽 性

例19例 中16例(84%)が 細菌性前立腺炎を有 してい

た。38症 例に施行した尿中Ig値 については,カ テーテ

ル留置群は非留置群より,前 立腺炎群は非前立腺炎群よ

り有意の高値を示したが。ACB陽 性群と陰性群との問

には有意の差は認められなか った。5例 の膀胱の組織学

的検討では,1例 のACB陽 性例に粘膜固有層に蛍光を

発する細胞が認められたが,他 の正常例およびACB陰

性例には認められなか った。

考按:留 置期間が長期になるほど尿中ACB陽 性率が

高くなるとともに,細 菌性前〓腺炎の合併率も高くなる

傾向が認められた。男子の尿道留置カテーテル症例,特

に長期留置症例では,細 菌性前立腺炎の合併が尿中ACB

陽性の一因と考えられた。下部尿路感染症例 における

ACB陽 性 例,つ まりfalse positive症 例を解明するた

め尿中Ig値 を測定 したが,尿 中Ig値 とACB陽 性と

の間には有意の関係は認められなかった。一方,膀 胱の

組織内でACBが 出現する可能性を示唆する興味ある所

見が得られた。

10. 老 年 者 の 尿路 感 染症 の研 究

中 内 浩 二

東京都養育院付属病院泌尿器科

老年期になると尿路感染症が増加する事実はよく知ら

れてお り,特 に基礎疾患をもつところの複雑性尿路感染

症が圧到的に多 く重要である。われわれは数年前に老人

専門病院の尿中分離菌につき検討し,老 年者の尿路感染

症は,分 離菌を通 してみると,一 般の複雑性ないし慢性

尿路感染症と似た傾向をもつ ことを報告した。今回はこ

の考え方を確認するとともに,時 の流れによる変遷をみ

るために,昭 和53年 度の尿中分離菌について,前 回の

昭和49年 度 と同様な検討を加え,さ らに,前 回行なわ

なかった薬剤感受性と基礎疾患に関 しても若干の検討を

加えてみた。検討の対象は1年 間の全尿培養検査成績

で,た だ し,複 数回検査した患者では年度で最も早期の

陽性結果の1回 のみを採用,菌 数は105/ml以 上と考え

られるもののみとした。

この結果,60歳 以上の全患者の尿中分離菌の菌種別

分布では,大 腸菌が30.2%,肺 炎桿菌14.9%,変 形菌

11.8%,緑 膿菌11.8%,セ ラチア2.2%で,グ ラム陰

性桿菌全体では約75%,一 方,腸 球菌は14%で あり,

前 回調査とかなり似た結果であった。また年層別に分布

状態を比較して,も はっき りした傾向は認められなかつ
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た。複数菌感染症に関しては,そ の割合は,各 年層ごと

に20～30%と 前回と似ていたが,年 層別の比較では一

定の傾向はなく前回と異なった。なお,複 数菌感染を形

成する菌種としては,各 菌種において全分離菌のうち複

数菌感染に関与したものの割合は,腸 球 菌の69%,変

形菌57.1%が 多いものであ り.ま た,複 数菌感染症形

成に関与した菌種の菌種別分布でも腸球菌が最多の24.8

%で,次 いで大腸菌が21%で あ った。

分離菌の薬剤感受性を菌種別にみると,ま ずGNRで

は,ABPCは 大腸菌,変 形菌にやっと50%の 感受性率

を示すのみ,CBPCは 緑膿菌と変形菌にも70%以 上の

感受性あり,TCは 肺炎桿菌と大腸菌のみに50%以 上,

NAは 緑膿菌以外で50%以 上,CEZは 肺炎桿菌と大腸

菌のみに50%以 上,GMとTOBは セラチアでやや落

ちる以外はほぼ90%以 上であった。また,腸 球菌に対

してはABPC,CEZと も高い感受性を示 した。 全体を

まとめて,60歳 以上と未満で比べてみ たが,明 らかな

相違は認められなかった。

基礎疾患は多数回陽性患者のみについて調べたが,男

性では下部尿路疾患,女 性ではCVAを は じめとする神

経系諸疾患が主体となっているようである。

以上,老 人専門病院における尿中分離菌に関して検討

した結果,老 人の尿路感染症もやは り,一 般の複雑性尿

路感染症におけると同様な起因菌の型をもつことを確認

した。

11. 慢 性 細 菌 性 前立 腺 炎 に 対 す る

Ceftizoximeの 基 礎 的 ・臨 床 的 検討

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

名出頼 男 ・置塩則彦 ・森 口隆一郎

名古屋保健衛生大泌尿器科

目的:Ceftizoxim(CZX)を 慢性細菌性前 立 腺 炎13

例に対し投与し,主 として細菌学的立場から臨床効果を

検討した。治療を行なう前に,CZXの 前立腺液(PF)

への濃度移行を測定 した。患者のEPSか ら分離 した細

菌はすべてMICを 測定 し,考 察の資料とした。

方法:1)PFへ の移行は,前 立腺患者にCZX1g,

one shot静 注 し,1時 間 後に前立腺マッサージによっ

て得た前立腺圧出液(EPS)内 の濃度をbioassayに よ

り測定した。2)治 療対象は,慢 性細菌性前立腺炎13例

で,こ のうち4例 は急性増悪例で入院治療を行なった。

患者のEPSか ら分離 した 細 菌 は20株 で,E.coli.

Klebsiella,Pseudomonas sp.Acinetobacterな どの

GNBが 主 で あ る。この うち5例 はS.faecatisやS.

epidermidisな どのGPCと の複数菌R感 染であった。

3)治 療方法は,CZXを1回1gま たは2gを,連 日ま

たは数 日～1週 間程度の間隔をおいて,5～10日 投 与し

た。

成績:1)PFへ の移行は,9検 体の平均が1.38μ9/ml

の濃度であった。対血清濃度比は0.04,す なわち4%の

移 行を示 した。2)治 療対象者の平均年齢は40.8歳,前

立腺を除くと他に感染巣をもたないものばかりである。

鑑別として急性腎盂腎炎を充分配慮しこれを否定 した。

主訴は頻度の多い順から,高 熱,排 尿痛,会 陰部不快,血

尿であった。分離菌のMICは,E.coli,Klebsiellaに

はほとんどが ≦0.1μg/mlで あ ったが,Pseudomonas

sp.やAlcaligenesに は感受性が劣った。

UTI薬 効評価基準に基づいて個菌と白血球の評価を

行なうと,消 失5/13,減 少1/13,菌 交代4/13,不 変3/

13と な り,消 失,減 少のみでは6/13(46.2%)の 有効

率であるが,菌 交代を含めると10/13(76.9%)の 有効

率であった。白血 球に対 しては8/13(61.5%)に 消失

効果をみた。

菌種別効果では,当 初の分離20株 中16株(80%)が

消失 した。効果をみなかったものはPSeudomonas sp.

Acinetobacter,Alcaligenesな どのNF-GNRで あ っ

た。分離菌のMICと を対比させると,PF内 の平均濃

度1.38μg/ml以 下のMICを 示 したものはすべて消失

した。これを超えたものの うちでは4株 が存続 した。

症状の改善は,急 性増悪をみた例にはすべて3～4日

の治療で認められた。副作用として特記すべきことはな

かった。

結論:CZXは 他のCEPsと 同様に,血 中濃度に比較

してPFへ の移行は低いが,E.coliを 代表 とするGNR

に対 するMICは この濃度の1/10以 下である。 こうし

た基礎的背景が臨床効果に反映 したものと考えられる。

本剤は非経口剤であるから,急 性増悪をみた例には特に

有用な薬剤である。ただしNF-GNRやGPCに は抗菌

力が劣るので,こ れらに交代をみた時には,相 応の化療

剤に変更することが望ましい。
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12. 尿 道 留 置 カ テ ーテル にお け る感 染予 防

の検 討

第1報:被 膜下前立腺摘除術後の持続膀胱洗浄法に

よる感染予防効果について

桝 知果夫 ・畑地 康助

中 野 博 ・仁平 寛巳

広島大学医学部泌尿器科

目的:尿 道留置カテーテルによる感染の対策として,

MARTINら が提唱したneomycin-polymyxin Bに よる

持続膀胱洗浄法あるいはclosed drainage systemに よ

る尿流管理が有効な手段とされている。今回わ れ われ

は,被 膜下前立腺摘除術後に持続膀胱洗浄法による尿流

管理を施行し,そ の尿路感染防止効果を認めたので報告

した。

対象と方法:1975年 よ り1980年 の間に広島大学医学

部附属病院泌尿器科において前立腺肥大症で恥骨上式前

立腺摘除術を施行 した患者の中で,持 続膀胱洗浄施行前

後で尿細菌学的検査を施行できている79人 を対象とし

た。方法は3way-balloon catheterを 用いて,neomycin

50mg,polymyxin B 25万 単位を生食水1,000mlに 溶

解させて1日 量とし,24時 間持続膀胱洗浄 した。回路

は開放式であるが,蓄 尿バ ッグは毎日交換した。細菌学

的検査で尿培養にて104/ml以 上 を細菌尿とした。

成績と考察:手 術前に無菌尿であった48例 のうち留

置カテーテル抜去時,無 菌尿が24例(A群),細 菌尿が

24例(B群)で あり,術 前無菌尿の場合半数に感染防止

ができた。手術前から細菌尿を有 していた31例 の うち

留置カテーテル抜去時に無菌尿となった症例は2例(C

群)で,残 り29例(D群)は 細菌尿が存続 していた。手

術前無菌尿群において細菌尿出現頻度は,カ テーテル留

置期間が5日 以下の症例では22例 中7例(31.2%),6

日以上の症例では26例 中17例(65.4%)で あ り,カ テ

ーテルの留置期間が長くなれば細菌尿の出現頻度が高く

なることを示した。持続膀胱洗浄期間中の感 染 症 と し

て,副 睾丸炎,38℃ 以上の発熱をみ た が,感 染 症 の

出現 した症例はいず れ も カテーテル抜去後細菌尿の症

例であ り,副 睾 丸 炎4例(5.1%),発 熱12例(15.2

%)で あ った。 術前細菌尿群31例 の分離菌株は48菌

株 で,菌 種 はP.aeruginosa,Serratia,Proteus,

Enterococcusの 菌種が多く認められ,P.aeruginosa ,

Serratiaの 菌種は カテーテル抜去後にも存続する傾向

があった。カテーテル抜去後細菌尿の分離菌株は101株

あ り,菌 種はB群,D群 ともにProteus,Serratia,

P.aeruginosa,Enterococcus菌 種が 多 く認 め られ

た。カテーテル抜去後の分離菌株で持続膀胱洗浄期間中

の全身投与 した抗菌剤に対 す る感受性試験では,耐 性

菌が101株 中82株 と多か っ た。カテーテル抜去後の分

離菌株のうち.Serratia 16株,P.aeruginosa 14株の

neomycinとpolymyxin Bの 各薬剤のMICを 測 定 し

た。Serratiaの 場合,neomgcin,polymyxin Bに そ

れぞれ耐性菌が 多 か った。P.aeruginosaの 場合は,

neomycinに は耐性菌が多かったが,polymyxin Bに は

耐性菌は少なく,ほ とんどが感受性菌であった。このこ

とは薬剤の感受性の問題だけでなく,菌 種の持つ性質,

あるいはhost側 の因子が強く影響していることがと示

唆された。

13. 経 尿 道 的 前 立腺 切 除術(TUR-p)後 の

尿 路 感 染 に つい て

夏 目 紘 ・伊藤博夫 ・小林弘明

名古屋第一赤十字

本 多 靖 明

愛知医大

平 田 紀 光

浅井病院

1979～1980年 の2年 間に当科で行なったTUR-P 69

例 を対象とし術前後の尿路感染の推移につい て調査 し

た。

BPH 61例,Prost.Ca.8例 で,年 令は45歳 から83

歳 で60～70代 で58名(84%)を 占めていた。

入院時留置カテーテルのあるもの10名,な いもの59

名 であった。

手術時間はほとんどが2時 間以内であったが,23名

(33%)が2時 間を超えていた。

切除量は59～659で 平均23.89で あった。術後カテ

ーテル留置期間は2～17日 で平均6 .4日 であった。術後

は抗生剤の全身投与と3-wayカ テーテル留置のみで,

それ以外は原則として行なっていない。

術後1週 間の間に38℃ 以上の発熱をみたものは32例

(46.4%)あ った。

膿尿の頻度をUTI基 準 に従い(十)以 上を陽性とする

と,膿 尿陽性率は,術 前46.4%,カ テーテル抜去時

94.2%,退 院時92.7%,術 後4～6週 後74.6%,術 後

8～10週46.7%で あ った。

104/ml以 上を細菌陽性と考えると,細 菌 尿は術前

47.8%,術 後2週56.5%,術 後4～6週43.3%,術 後

8～10週26,3%で あ った。
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術前分離菌種はKleb.6株,S.ep.16株 な どで,術

後2週 ではPseudomonas,27株 な どが多 く,術 後4～

6週 ではPsendomonas,S.ep.S.faecalisな どが 主

なものであった。

混合感染率は術前33例 中18例,術 後2週 で39例 中

10例,術 後4～6週 で26例 中9例 であった。

切除重量109以 下9例 と409以 上10例 とで比較する

と,術後6～4週 後では,109以 下の群で膿尿陽性率が

有意に低かった。

細菌陽性率では.両 者において,術 前,術 後2週.術

後4～6週 とも有意差を認めなかった。

14. 男 子 淋 疾 の臨床 的検 討 と淋 菌 の 細 菌学

的検討

岡 崎 武 二 郎

都立台東病院泌尿器科

三井 一 子 ・鈴野 逸 雄

都立台東病院検査科

町田 豊平 ・小野寺昭一・

東京慈恵会医科大学泌尿器科

われわれは,先 の第27回 化療東 日本支部総会で最近

の男子淋疾の臨床統計を報告したが,今 回は臨床的検討

とともに淋菌の細菌学的検討を行なったので報告する。

I. 臨床的検討

対象および方法:対 象は,昭 和40年 か ら昭和55年 ま

での都立台東病院泌尿器科と慈恵医大泌尿器科の男子淋

疾患者で合計1,293例 であった。これらを対象として患

者数の年次推移,感 染源の推移などを検討し,ま た最近

(昭和54～55年)の 追跡可能であった180例 について,

その初回使用薬剤の治療成績を検討 した。

成績:男 子淋病患者数は,両 病院ともに昭和54年 よ

り増加し,感 染源からみると トルコ嬢よりの感染が増加

していた。

薬剤別の治療成績で主なものをみると,ABPC経 口投

与では67.9%の 低い治癒率であったが,ア ミノ配糖体

と経口剤の併用,Spectinomycin筋 注,BRL 25,000は

90～100%の 高い治癒率を示した。

II. 淋菌の細菌学的検討

対象および方法:最 近1年 間に臨床分離され た 淋 菌

101株に対する各種薬剤のMICを 測定 し,そ の うち68

株については β-lactamase活 性についても検討 した。

MICの 測定に使用した培地は10%馬 血 液 加GC培

地・液体培地としては10%馬 血液加肉汁ブイヨンを使

用 し,培 養 法 は ロー ソ ク法 で 行 な った。 接 種 菌 量 は 原 液

接 種 と し,寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り37℃24時 間 培 養後 の

MIC値 を 測 定 した。

β-lactamase活 性 の 測 定 は,chromogenic cephalos-

porin法 お よび ヨ ウ素 澱 粉反 応 法 で 行 な った。

成 績:PC-Gお よ びABPCのMICは,0.0125～

100μg/ml以 上 まで 幅広 く分 布 し,0.8μg/ml以 上の

耐 性 株 は53.5%で 半 数 以 上 を 占 め て い た。 ま たMIC

100μg/ml以 上 を 示 す高 度 耐 性 株 も6株 み ら れ た。 一

方,BRL 25,000は0.4μg/mlに ピー クを 有 し,最 も

高 いMIC値 で も3.13μg/mlに とど ま って い た。

Spectinomycinは65.3%がMIC6,25μg/mlに 集

中 して お り,ほ とん どが感 受 性 株 と思 わ れ た が,MIC

100μg/mlの 高値 を示 す 株 も2株 み ら れ た 。KMは

3.13μg/mlと6.25μg/mlで 約70%を 占 め,MIC25

μ91m1以 上 の 耐性 株 は27.7%で あ っ た。

TCのMIC分 布 曲線 は,1.6μg/mlと25μg/mlに

ピー クを有 す る2峰 性 を示 し,MIC1.6μg/ml以 上 の

耐性 株 は48.5%で あ った 。

β-1actamase産 生 菌 は68株 中4株5.9%で あ り,PC

-GとABPcでMIC 100μg/ml以 上 を 示 して いた が ,

BRL 25,000のMICは1.6μg/ml以 下 で あ った 。

III. 結 語

1. 最 近 男 子 淋病 患 者 の 増 加 が み られ,ま たPCs治

療 無 効 例 が 約30%存 在 した。

2. 淋 菌101株 に対 す るPCsのMICで は0.8μg/

ml以 上 を 示 す 耐性 株 が53.5%で,65株 中4株 の β-

lactamase産 生菌 も認 め られ た 。

15. 非 淋 菌 性 尿 道 炎 の 検 討

第2報:分 離菌 と尿 道 常 在菌 につ いて

斎 藤 功 ・寺 田 洋 子

東 京 共 済 病 院 泌尿 器 科

横 沢 光 博 ・松 沼 裕 子

小 野 一 徳 ・伴 景 子

東 京 共 済 病 院 微 生物 検 査 室

健 康 男子10名 の 前 部 尿道 常 在 菌(好 気性 菌,嫌 気 性

菌)を 検 討 し,非 淋 菌 性 尿道 炎(NGU)の 分 離 菌 と 比

較,無 菌 性 尿 道 炎 に つ い て 言及 した 。

1.好 気 性 尿 道 常 在 菌 は 全 例(100%)検 出,嫌 気 性

の それ は40%で あ った。 最 も多 く分 離 さ れ た の は,

coaglase neg. Staphylococcusで36.8%,Gram pos.

coccusは 全 体 で20株,5a6%と 過 半 数 を 占 めて い た 。

Gram pos. rodsに つ い ては16株,42.1%と 高 い分 離
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をみたが,Speciesは 同定 していない。

なお,病原性あ りと考えられるStreptococcus,E,coli

は各1株(2.6%)分 離 したが,他 の報告と比べ低率であ

る。また好気性菌は100%混 在 していたが,そ のほとん

どはStaphptlococcusとGram pos.rodsで あった。

2. 嫌 気性菌は対象が10例 と少な く結論は出せない

が,諸 家の報告同様,Peptostreptococcus,Peptococcus

の分離が多かった。

3. 1974年 以後のNGU分 離菌については,培 養を

行なった169例 中69例(40.8%)は グラム染色,一 般

好気性培養共に細菌陰性であり,最 も多く分離されたの

はS.epidermidis 38.5%,Streptococcus 14,8%,

Gram pos.rods 7.7%な どであった。

グラム染色,培 養ともに陰性は毎年増加,1978～1980

年の3年 間は40～50%に 達 してお り,培 養で細菌が分

離されたが,量 的,病 原性から考え起炎菌 と考えられな

いケースを加えると,1977年 以後,起 炎菌不明NGU

は毎年70%を 占めている。

4. 本邦におけるC.trachomatisの 分離はまだ一般

化されていないが,NGUよ り分離される好気性菌の減

少は著明で,い わゆる無菌性尿道炎の増加が著しい。こ

の原因については未だ明確には解決されておらず,今 後

の問題点であろ う。

5. 細菌性尿道炎の分離菌でS.epidermidisが 最 も

多く分離されているが,そ の他の菌種を含めた分布状態

は,尿 道常在菌叢分布との間で差はなかった。すなわち

両者間には特異性がなく,近 似 していた。

16. 非 淋 菌 性 尿道 炎 お よび 正 常人 よ り分離

され たUreaplasma urealyticumの

薬 剤 感受 性

加藤 直樹 ・清水 保夫

河田 幸道 ・西浦 常雄

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

波 多 野 紘 一

岐阜市民病院泌尿器科

渡辺 邦友 ・上野 一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

近年,男 子非淋菌性尿道炎(NGU)の 原因微生物 とし

てとりあげられているUreaplasma urealyticumの 臨

床的意義および薬剤感受性と治療成績につい て検 討 し

た。

検査材料は尿道分泌物とし,SWARTZら に準じ,分 泌

物 中 に 膿 球 が 油 浸 レンズ を 用 い た1.000倍 の倍 率にて4

個/hpf以 上 認 め られ,淋 菌 の 検 出 され な い尿 道炎 症例を

NGUと 診 断 した。 綿 棒 に て採 取 した分 泌物 は2mlの 嫌

気 的PBS,も し くはPPLO broth中 に懸 濁 し,Urea-

plasmaの 分 離 同 定 に 供 した 。 菌 数 はcolor changing

unit(CCU)と して 算 出 し,同 定 は 尿 素の 分解 とT-agar

上 で のcolonyの 性 状 よ り行 な った。 分離 同定 に用 いた

培 地 はT-agarとT-brothで あ る。

NGU症 例 と健 康 人 に お け るUreaplasmaの 陽 性 率

は,NGU症 例 で20/48(42%),健 常人 で7/憩(39%)

で 有 意 差 は 認 め られ ず,Ureaplasmaの 菌 数 や 平 均 年

齢,年 齢 分 布 に も両 群 問 に 有 意 差 は認 め られ な か った。

NGU症 例 に お い て,分 泌 物 中 の膿 球 数 とUreaplasma

数 との間 に は 一 定 の 相 関 は認 め られ なか った。

3回 以 上 クロ ー ニ ン グ し株 化 し たUreaplasmaの 薬

剤 感 受 性 を 測定 した。 方 法 は マイ ク ロタ イ ター法を用い

た 。MICは 抗 菌 剤 の 入 って い な いUreaplasmaの みの

control wellがUreaplasmaの 増 殖 に よ り赤変 化 した

時 点 で 測 定 され るMIC,す な わ ちinitial MICと,抗

菌 剤 に よるUreaplasmaの 増 殖抑 制 が 一 定 状 態 におち

つ き,こ れ 以 上 の 時 間 放 置 して もUreaplasmaの 増 殖

に よる色 調 の変 化 が お きな い 時点 で のMIC,す なわち

final MICの 両 者 につ いて 検 討 し た。EMのinitial

MICは 多 くの株 に対 し0.39μg/ml以 下 で,fimal MIC

は これ よ り3～4管 高 く,0.78～12.5μg/mlに 分 布し

て い た。TCのinitial MICは ほ とん どの株 に対 し0.2

μg/ml以 下 であ り,final MICは それ よ り4～5管 高

い0.2～6.25μg/mlと 良 い抗 菌 力 を示 して いた。DOXY

とMINOに 関 して は 両 剤 と も優 れ た抗 菌 力 を 示 し,

initial MICは 両 剤 と も0.1μg/ml以 下 で あ り,final

MICは ほ とん どの株 に対 して1.56μg/ml以 下 であっ

た。Spectinomycinは 中 等 度 の 抗菌 力 を 示 し,initial

MICは0.39～6.25μg/mlで あ り,fimal MICは それ

よ り2管 程 高 値 を示 して い た。PPAとSTは ほとん ど

抗 菌 力 が 認 め られ ず,ABPCとCEXは 全 て100μg/ml

以 上 と抗 菌 力 を示 さ な か った。NGUに 対す る抗菌剤の

治 療 効 果 で は,治 療 前 にUreaplasmaが 検 出 された6

例 で はDOXY,MINO,STの 投 与 に よ り自覚的症状 とと

もに 膿 球 の 減 少か 消 失 が み られ た 。UreaplasmaはST

投 与 の1例 で存 続 がみ られ た が,残 り5例 では消失をみ

た 。治療 前 にUreaplasmaが 検 出 され な か った10例 で

は,CEX投 与 の2例 中1例,ST投 与 の3例 中1例 が

無 効 で あ った。ABPC,AMPC,DOXY投 与 の5例 は有

効 で あ った 。ABPC投 与 例 で投 与 後 膿球 が2～3個hpf

に 減 少 した1例 とST投 与 例 で無 効 で あ った1例 におい

てUreaplasmaの 出 現 が み られ た。
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17. Ureaplasma urealyticum精 液 感 染

症に対す るMinocycline療 法

桐山 啻夫 ・真 田 俊吾

野 々村光生 ・吉 田 修

京都大学泌尿器科

Ureaplasma urealyticum(以 下U-u)は1954年

SHEPARDに よって非淋菌性尿道炎から初めて分離 され

た。1973年GNARPEら によって男子不妊症の一部が,

U-u感 染に起因すると報告されて 以 来,そ の当否が問

題になり,い まだ解決をみていない。

今回われわれはU-u精 液感染症に対 してminocycline

療法で除菌しえた40例 の精液所見を比較してU-uの

男子不妊症に対する役割を検討した。

U-uの 分離,同 定 に使用 した培地はわれわれが発表

してきたA3変 法培地である。男子不妊症258名 の精液

でU-uが 陽性であったものが125名,陰 性であったも

のが128名,5名 では結果が不明であった。

minocyclineに よる治療は第1週1日200mg,以 後

の3週 は1日100mgを 第1コ ースとし,第2コ ース以

後は1日100mg4週 間 の投与を1コ ースとした。

以上の治療計画の第2週 終了時に該当する時期にvol-

unteerに おける精液中minocycline濃 度を測定した。

最終薬剤服川3時 間後の濃度は196μg/ml,2.25μg/ml

で血中濃度の約60%で あ)た 。最終服用271時 間後の濃

度は0.059μg/mlで あ った。男 子不妊患者1名 て最終

服用後5時 間の濃度は2.35μg/ml,4名 で6時 間の濃

度は平均1.71μg/mlで あ った。

第2コ ース以上を服用 し,除 菌を確認しえたものは40

例であった。 これ らの40例 の精液所見を治療前後で比

較 した。精子濃度では改善15例(37.5%),不 変16例

(40.0%),悪 化9例(22.5%),運 動率では改善16例

(40.0%),不 変19例(47.5%),悪 化5例(12.5%),

奇型率では改善9例(27.3%),不 変14例(42.4％),

悪化10例(30.3%)で あって,運 動率がP<0.10と 改

善の傾向を示したが,精 子濃度と奇型率では有意の改善

はみられなかった。

精子濃度の改善を示した15例 で,運 動率が改善 した

もの5例,奇 型率が改善したもの3例 であった。運動率

の改善をみた16例 で,精 子濃度が改善 したもの5例,

奇型率の改善したもの2例 であった。奇型率の改善を示

した9例 で,精 子濃度が改善したもの1例,運 動率が改

善したもの2例 であった。したがって,精 子濃度,運 動

率,奇 型率の3パ ラメーターのすべてが改善したものは

33例 中1例 であ り,精 液所見の上からはU-uの 除菌は

男子不妊症の治療に役立たないようであった。
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18. β-lactamase簡 易 検 出 法 に つ い て の 検

討

吉 田 勇 ・宮 崎 修 一

武 藤 弓 子 ・五 島 瑳 智 子

東 邦 大学 医学 部 微 生 物学 教 室

菌 の産 生す る β-lactamase簡 易 検 出法 と して 数 々の

方 法 が 発 表 され,キ ッ トと して 市販 化 されつ つ あ る。 こ

れ らの 検 出 法 につ い て,各 菌 種 の β-lactamase産 生 性

お よびMICを 調 べ,検 山 感 度 の検5吋 と検 出 法相 瓦 の 比

較 に よ る評 価 を行 な った。

実験 方 法:(1)disk法(基 質PCG),(2)slide glass

法(PCG),(3)starch paper法(PCG),(4)spot plate

法(chromogenic cephalosporin)の4つ の方 法 で あ る。

試験 菌 は寒 天 平板 培 養 菌,お よ びMCIPC 0.1μg/ml

含 有寒 天 平 板 培 養菌 の2つ を用 い た。

実験 結 果:も っ とも感 度 の 良 い の はchromogenlc

cephalosporinを 基 質 と したspot plate法 で,大 腸 菌

な どで はほ とん どすべ て の 検体 が 陽 性 とな った 。 次 に感

度 の良 い のはstarchpaper法 で,disk法,slide glass

法 の順 で あ るが,菌 種 に よ り差 が 認 め られ た。

disk法 ではSerratia, Enterobacterお よび ブ ドウ糖

非 発 酵 菌 で,slideglass法 ではKlebsiellaな どて は 陽

性 率が 他 の方 法 に比 較 して低 い 傾 向 であ った。

被 検 菌 をMCIPC 0.1μg/ml含 有 培 地 で培 養 して 用

い た場 合 に は 各方 法 で の 検 出率 は 上 昇 し,各 方 法 の一 致

率 も良 くな った。 特 にstarchpaper法 とspotplate

法 て は81.3%の 一 致 率 とな り,相 関性 の高 い こ とが 認

め られ た 。

MCIPC含 有 培地 で培 養 す る こ とに よ り影 響 が もっ と

も大 きい のはslide glass法 で あ り,約24%の 株 が陰

性 か ら陽 性 に 判 定 され た。

MICと の 相 関性 が 良 い菌 種 も認 め られ たが,MICが

大 きい に もか か わ ら ず β-lactamaseを ま った く検 出 で

きな い株 も認 め られ た。 感 受性 測 定 値 との 不 一 致 は,

β-lactamaseに よ らない 耐 性 機 構 に よ る こ とが 推 定 され

る。

検 出 感度 では,感 度 の良 い ものか ら,PCaseで はspot

plate法,slide glass法,starch paper法,disk法

で,CESaseで は,spot plate法,starch paper法,

slide glass法,disk法 の 順 で あ った 。

臨 床 細菌 検 査 で,β-lactamase簡 易 検 出 法 と して望 ま

れ るの は,簡 単 な操 作 で,結 果 が は っ き りと迅速 に得 ら

れ,感 度 が 良 く,再 現性 が 高 く,多 くの菌 種 に応 用 で き

る 点 な ど であ る。

今回の結果において,培 養 方 法 に β-lactamase in-

ducerと してMCIPCを 用いた方が各実験法とも陽性

率が高 くなった。 しかし他の薬剤を使用した方が良い結

果が得られる可能性も考えられ,今 後の検討により,検

出率を高めることも可能であると考えられる。

19. Chromogenic cephalosporin method

に よ るBacteroides fragilisの β-

lactamase活 性 の 測定 につ い て

梅村厚志 ・沢 赫 代 ・今朝洞忠孝

朝 日良成 ・磯 野美登利 ・渡辺 邦友

上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

日的:B.fragilis groupは,β-lactamaseを 産 生

し,セ ファロスポ リン系抗生剤を加水分解する菌株が多

いことはよく知られている。われわれは,セ ファロスポ

リナーゼの簡易測定法として,CMXを 基質としたヨウ

素滴定法とChromogenic cephalosporin抗 生剤である

Nitrocefin(Glaxo)を 基質とした変色基質法とを比較検

討 したので報告する。

実験方法:(1)使 用菌株は教室保存のB.fragilis 31

株 を用いた。

(2)β-lactamase測 定 法:β-lactamase活 性値の測

定は,CMXを 基質とした ヨウ素滴定法を使用した。変

色基質法は,基 質 としてNitrocefinを 用いた。本剤の5

mgを0.5mlのdimethyl sulphoxide(DMSO)に 溶

解 し,0.1M-PBD(pH7.0)を 加え最終濃度0.05%と

した。変色基質法による β-lactamaseの 測定には,平

板法,菌 液法,ブ イヨン法及び超音波破壊法について検

討した。

成績:ヨ ウ素滴定法による β-lactamase活 性値が低

く,変 色基質法の平板法が土あるいは+と 陽性を示した

菌株が4株,逆 にヨウ素滴定法でわずかに活性値を認め

たにもかかわらず,平 板 法 で は陰性の菌株が3株 あっ

た。

菌液法では,ヨ ウ素滴定法による活性値が低く,菌 液

法では土を示した菌株3株,逆 にヨウ素滴定法でわずか

に活性値が認められ,菌 液法では陰性の菌株が1株 あっ

た。 ヨウ素滴定法の活 性 値が1～7u/mg proteinを示

す菌株で,ブ イヨン法では陰性の菌株が10株 あった。

ブイヨン法で,-,±,お よび+と 弱い反応を示した

15株 を選び超音波破壊法で菌体を破壊した後,変 色基

質法で測定 したところ8株 が陽性 となったが,7株 は変

化が認められなかった。この7株 のうち,4株 はヨウ素

滴定法で3u/mg proteinを 示 し,1株 は1u/mg pro-
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tein,2株 は活性値の低い菌株であった。

まとめ:ヨ ウ素滴定法と比較して,Nitrocefinに よる

変色基質法は,迅 速かつ簡単であり,な かでも菌液法が

一番優れており,本 法では,ヨ ウ素滴定法と約97%が

一致した。

20. In vitroお よびin vivoに お け る

β-lactam系 薬 剤 のCSase誘 導 能

につ い て

松原信之 ・南新三郎 ・岡本直子

渡辺泰雄 ・保 田 隆 ・才川 勇

富山化学工業株式会社綜合研究所

三 橋 進

群馬大学医学部微生物学教室

目的:E.cloacaeに は セファロスポ リネース(CSase)

産生株が多く,β-lactam系 薬剤に対する耐性の主要因

になっている。今回われわれはE.cloacaeのCSase産

生株を用い,各 種 β-lactam系 薬剤のin vitro, in vivo

におけるCSase誘 導能を比較検討 したので報告する。

方法:誘 導的にCSaseを 産生するE.cloacaeH-27

を選び実験に供した。被験薬剤としてCPZ,CFX,CMZ

CEZ,6059-Sを 用 い,薬 剤感受性の測定は寒天平板希釈

法によった。in vitroに おけるCSase誘 導 能 の比 較

は,109 cells/mlの 培養液に各種薬剤を添加してさらに

培養した後集菌し,そ のsonic extractの 酵 素 活性 を

UV法 で測定することによって行なった。また各種薬剤

の培養液中での安定性は109 cells/mlの 培 養液に各薬剤

を終濃度50μg/mlに なるよう添加し,経 時的に培養液

を採取し直ちに等量のメタノールを加えbioassay法 に

よって残存濃度を測定することによって 検 討 した。in

vivoに おける薬剤の誘 導 能の比較は以下の手順に従っ

て行なった。ICR系〓 マウス(20土1g)に1.3×108の

菌を腹腔内接種し,1時 間後に薬剤を背部皮下に投与し

た。経時的にマウスをエーテルで殺した後,腹 腔内に滅

菌生理食塩水2.5mlを 注入 し,開 腹 して菌液を回収 し

た。この菌液から遠心で集菌 し,そ のsonic extractの

酵素活性を測定した。

結果および考察:E.cloacae H-27に 対するMICは

106,1白 金耳接種 で はCPZが1.56μg/mlで 最 も低

く,108で は6059Sが12.5μg/mlで 最 も低かった。

in vitroに おける誘導能はCMZ ,CFXが 極めて高 く,

次いで6059 S,CEZ,CPZの 順であった。E.cloacae培

養液中では6059 S,CPZの 順で安定であ り,CEZ,CMZ,

CFXは すみやかに抗菌活性を失な っ た。この原因とし

て,CEZはCSaseに よっ て分 解 され た ため で あ り,

CSaseに 極 め て安 定 と され て い るCMZ,CFXも 誘 導 さ

れ た 多 量 のCSaseに よる加 水 分 解 あ るい は吸 着 に よ っ

て 失 活 した もの と思 わ れ る。 ま た,in vivoに おい て も

セ フ ァマ イ シ ン系 薬 剤 はCSase活 性 を 著 し く上 昇 させ,

そ の 誘 導能 はin vitroの 成 績 と一 致 して いた 。

21. 臨 床 分 離 株 の β-lactamase産 生 性 に

つ い て

佐 藤 清 ・松 宮 英 視

北 大 病院 検 査 部

斉 藤 玲

北 大 病 院 第2内 科

は じめ に:β-lactam系 抗 生 物 質 に 対 し耐 性 を 示 す細

菌 の 多 くは,β-lactamaseの 存 在 に起 因 され て い る こ と

が 知 られ て い る。 私 ど もは,臨 床 分 離 保存 株 を用 い て,

β-lactamase産 生 株 の 検 討 を行 な った の で報 告 す る。

方 法:1978年 以 降 各 種臨 床 材 料 分 離株 の うち,AM-

PC感 受 性 デ ィス クで陰 性 の株 を,S.aureus,E.celi,

Klebsiella,Serratia,な ど各50株 選 ん で,こ れ らの株

に 対 して β-lactamase産 生 能 をみ た 。 β-lactam環 の開

裂 に よ りヨ ウ素 が 吸 収 され,そ の結 果 ヨ ウ素 澱 粉 反応 の

青 色 が 無 色 に な る こ とを利 用 し た 「ヨ ウ素澱 粉 反 応 法」

を 用 い た。 本 法 の判 定 は,基 質 とす る薬 剤間 の反 応 時 間

差(室 温5～10分)に よるが,退 色 が 急速 で,コ ロ ニー

の 酵 素 活 性 の差 の識 別 が 困難 で あ る(蛋 白質 核 酸 酵 素:

Vol.23,No.5,1978)。 基 質 薬 剤 はPCG,CERの2剤 で

あ る。 また,全 株 につ い て 化療 標 準 法(1980,改 定)に

従 い,PCG,PIPC,BRL25,000,CER,CEZ,CMZ,CFX,

6059 S,YM-09330の9剤 の抗 菌 力 を 測 定 した 。

成 績:菌 種別 に見 た β-lactamase産 生 能 の 内訳 で は,

S.aureus:PCG陽 性 株 は50株 中36株 で,CERで は

50株 と も陰 性 で あ っ た。E.coli:PCG・CER双 方 の反

応 時 間 の 限 界 が 困難 な株 が23株,PCGに 反 応 のみ られ

なか った 株 は6株 で あ り,CER陽 性 株 は21株,陰 性 株

は29株 で あ った。Klebsiella:PCGに 対 す る陽 性 株 は

50株 す ベ て で あ った 。CERで はPCGと 比 ベ,そ の反 応

時 間 の 限 界 が 困難 と思 わ れ る株 が34株,陰 性16株 で あ

った 。Serratia:50株 す ベ てがPCGよ りもCERに そ

の反 応 は顕 著 で あ った 。 抗 菌 力 は,S.aureus:PCGで

は>25μg/ml(以 下 μg/mlを 略 す)に25株,PIPC

で19株 と耐 性 株 が み られ た が,全 体 的 に0.2～12.5に

抗 菌 力 が あ った 。た だ しCMZ,CPX,6059-S,YM-09330

の4剤 で の抗 菌 力 は0.78～25で あ っ た。E.coli:PCG
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に対 しては多くの株が耐性傾向を示 し,PIPCで は16

株 が高度耐性株であった。BRL25,000で は6.25に 抗

菌力ピークがあ り,耐性株はみられなかった。CEZ, CMZ,

CFX,6059-Sお よびYM-09330の5剤 に対 して4株 の

耐性株が認められた。最も抗菌力のよかった薬剤は6059

SとYM-09330の2剤 であった。Klebsiella:PCGに

対 して>25に50株 と,E.coli同 様に耐性傾向を示し

た。PIPC,CER,CEZに 対 しては100～7, 100に 3～19

株 と耐性株はみられたが,多 くは0.78～12.5に その抗

菌力を示し,6059-S,YM-09330の2剤 では50株 とも≦

0.2に 抗菌力があり,良 い抗菌力を示 した。 Serratia:

PIPCで1,56～3.13に,6059-Sお よびYM- 09330で

は ≦0.2～3.13で その発育が阻止されたが,PCG, BRL

25,000,CER,CEZで の抗菌力はすべてが耐性傾向を示

した。

結語:各 菌種の β-lactamase産 生能と,β-lactam剤

の抗菌力について検討 したが,各 菌種ともβ-lactamase

産生株が多 く認められた。抗菌力では β-lactamase産

生株でも低濃度に抗菌力を示す株もあるが,高 度耐性株

ではすべて β-lactamase産 生株であった。

22. 喀 痰 中に おけ るPCG不 活 化 現象 に つ

い て の2,3の 検 討

-特 に β-lactamaseと の関連について-

山 口恵三 ・重野芳輝 ・広 田正毅

中富 昌夫 ・斉藤 厚 ・原 耕平

長崎大学医学部第2内 科

菅原和行 ・北島幸子 ・餅 田親子

林 愛 ・那須 勝 ・臼井利明

長崎大学医学部付属病院中央検査部

AMPCが 喀痰中で不活化される現象はす で にMAD-

DOCKSら に よって報 告 され,そ の原因は喀痰中に存在

するPenicillinase産 生菌による不活化であろうと述べ

ている。

私達は,新 しく開発された抗生剤の有用性の価値判断

の一つ として,目 的臓器への移行性を重要視 し,呼 吸器

感染症を対象とする場合には,喀 痰中への薬剤移行濃度

をbioassay法 に よって測定 してきた。その結果,確 か

に一部の β-lactam系 抗生剤の中には,患 者によって喀

痰内濃度に著明な差が認められ,マ クロライド系あるい

はアミノグリコシ ド系抗生剤に比べ移行濃度の極めて低

いものがあることから,喀 痰によるβ- lactam系 抗生剤

の不活化に検討を加えた。

方法:慢 性気道感染症患者15例 の喀痰を材料とし,

以下 の 検討 を行 な った。

1) 喀 痰 中 の菌 の 分 離 同定 お よ び β- lactamase産 生

性 の有 無

2) 喀 痰 の 生 化 学 的性 状

3) 喀 痰 に よ るPCG,CERの 不 活化 とCVAに よる

阻 止

4) 喀 痰 に よるPCGの β-lactam環 の開 裂 の証 明:

薄 層 クロ マ トグ ラ フ ィー お よび ヨ ー ドデ ンブ ン反 応 を利

用 。

5) In vivoで の 喀 痰 に よるAMPCの 不 活化

成 績 お よび 考 察:15例 中8例 の 喀痰 に よ ってPCG,

CERは 不 活化 を受 け,こ の 現 象 がCVAの 添加 に よっ

て阻 止 され た こ と,β-lactam環 の 開 裂 に よ るものであ

った こ と,さ ら に β-lactamase産 生株 が 検 出 され た こ

と な どか ら,こ の不 活 化 物 質 は β-lactamaseで あ ると

考 え られ た 。In vivoに お いて も全 く同様 の成 績 が得ら

れ,CVAを 同 時 に投 与 す る 二 とに よ り喀痰 中 のAMPC

濃 度 は 高 い値 が得 られ た 。

またbioassay中 に も喀 痰 中 に混 在 す る β- lactamase

産 生菌(口 腔 内常 在 菌 も含 む)に よっ て,あ る 種 の β-

lactam系 抗 生 剤 は不 活化 を受 け る ことが 示 唆 された こ

とか ら,β-lactamaseに 不 安 定 な抗 生剤 の 濃度 測定に,

喀 痰 ホ モ ジネ ー トをそ の ま まbioassayに 供 す る ことは

不 適 で あ る と考 え られ た 。

23. Cefazolin(CEZ)耐 性E.coliお よび

S. aureusの β- lactamase

小 原 康 治 ・塩 味 陽 子

笹 津 備 規 ・河 野 恵

東 京 薬 科 大学 第2徴 生 物 学教 室

目的:近 年Cephalosporin(CEP)系 抗 生剤 の繁用 に

伴 い,多 くのCEP耐 性 菌 が 報 告 され てい る。 ここでは

CEZ耐 性 機 序 に関 して述 べ る。

方 法:MICの 測 定- Chernotherapy: 23,1, 1974.

粗 酵 素 液 の 調製-J. Biochem.: 66, 11,1969.に 準 じ

た 。 β-Lactamase活 性 の 測 定-Nature: 174,1011,

1954.&Antimicrob.Ag.Chemother.: 17,16,1980.

タ ンパ ク質 の 測 定-J. Biol. Chem.: 193, 265, 1951.

Plasmid DNAの 検 出-Antimicrob.Ag. Chemother.

9,706,1976.

成 績:臨 床 分 離 株E.coli 114株,お よび S.aureus

188株 か ら,CEZ耐 性 菌 が4株(MIC:200～ 400μg/

ml)お よび6株(MIC: 50μg/ml)見 出 だ され た。

CEZ耐 性E.coli No.1(E1)お よ びNo.2 (E2)

は,CMZお よびCFXに も耐 性(MICは それ ぞれ No.
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1:100,200,Na2:50,200μg/ml)で,か つ 伝 達 性

R plasmidを 有 してい た 。E.coli ML 1410へ のAB

PC,CEZ耐 性 の伝 達 頻 度 は 各 々9.4×10-6,3.4×10-5

で,伝 達株 中に 見 られ たPlasmid(p)DNAの 分子 量 は

41,64(E1株)と59 Mdal(E2株)で あ った 。 ま た

これ ら伝達 株 はCFX,CMZ感 受 性 で あ った 。 粗 酵 素 液

を用い ての基質 特異 性 パ ター ンか ら,こ れ らの 菌 株 は タ

イプIII(RICHMOND)PCaseあ るい は そ れ に 近 い タ イ プ

のPCaseを 産 生 し てお り,CEZ耐 性 は これ らのPCase

によるもの と推 定 され た 。 しか し,CMZお よ びCFX

耐性 の機序 に 関 して は 目下 検 討 中 で あ る。 また,CEZ

耐性E.coli No.3(E3)お よびNo.4(E4)に つ い て

はR plasmidは 検 出 され ず,こ れ らの 株 のCEZ耐 性

機序は染色 体性 のCEPaseに よる も の と考 え られ た 。粗

酵素液を用 いて の基 質 特 異 性 バ タ ー ンか ら,こ の 菌 株 の

CEPaseは,こ れ まで の 報 告 に み られ な い 新 しい タ イ プ

のものであ るこ とが 示 唆 され た 。す なわ ち,E3,E4の

β-lactamaseで は,ABPCを100と す る とPCG,CET,

CEZは 約100～200の 水 解 速 度 とな り,CERは800

～1,700と な った 。 なお ,こ のE3,E4は,β-lacta-

maseの 至適 反応pH,温 度 お よびIpな どの比 較 か ら

E1,E2酵 素 とも異 な っ てい た 。 一 方,CEZ耐 性S.

aureus No.1,2,3,4,5お よび6は,粗 酵 素 液 に よ

る酵素活性 の測定 結 果 か ら,従 来 か ら知 られ て い る も の

と同 じく誘導型PCaseを 産 生 して いた 。

考按:CMZ,CFXは,多 くのR plasmid支 配 の β-

lactamase産 生菌 に 対 して は優 れ た 抗菌 活 性 を示 した が ,

E1お よびE2に 見 られ る よ うなCephamycin系 抗 生

剤耐性菌 の出現 が 今後 注 目 され る。

以上 のこ とか ら,E1,E2株 のPC,CEP耐 性 は,

plasmid支 配III型 β-lactamaseに よ って お り,CFX,

CMZ耐 性は 染色 体 性geneに 支 配 され て い る こ と,お

よびE3,E4株 ではPC,CEP耐 性 が 染 色 体 性 の新 し

い β-lactamaseに 起 因 して い る と考 え られ る。

24. セ フ ァ マ イ シ ン 系 抗 生 剤 の

β-lactamase安 定 性

大 屋 哲 ・山 崎 光 郎 ・菅 原 真 一

三 共 株 式 会 社 中央 研 究 所

目的:Cefmetazoleお よび そ の各 種 誘 導 体 を用 い,セ

ファ マイ シ ン系 抗 生剤 の β-lactamase安 定 性 を セ ファ

ロスポ リン系 抗 生剤(特 に メ トキ シイ ミノ基 を 持 つ 薬

剤)と 比較検 討 した 。

方法:β-lactamaseはProteus morganii, Proteus

vulgarisお よ びEscherichia coli各 菌 種 の 臨床 分 離

株 か ら分 離 精 製 した酵 素標 品 を 用 い た。 β-lactam系 抗

生 剤 の β-lactamaseに よる加 水分 解 速 度 は50mMリ

ン酸 カ リウ ム緩 衝 液(pH7.5)中,30℃ で 薬 剤 のUV

吸 収 変 化 を 測 定 して 求め,Cephaloridincの 加 水分 解 速

度 を100と した 相 対値(relative Vmax)で表わ した。

成 績:P.morganiiは β-lactamaseに よる加 水 分 解

速 度 を 各 種 セ フ ァ ロス ポ リン とそ の7α-位 の 水 素 原 子

を メ トキ シ(OCH8)に 変 換 した セ フ ァマ イ シ ン誘 導 体 で

比 較 す る と,い ず れ もセ フ ァマ イ シ ン誘 導 体 の 方が 加 水

分 解 され が た く,relative Vmaxは0.01～0,05で あ り,

対 応 す るセ フ ァ ロス ポ リンの1/1,000程 度 で あ っ た。

E.coliの β-lactamase場 合 で も,7α-メ トキ ン基 を持

つCefmetazoleはrelative Vmax<0.1で あ り,β-

lactamase産 生 耐性 株(E.coli No.609)に 対 して も感

受 性 株(E.coli NIHJ JC-2)と 等 しいMIC(0.8μg/

ml)を 示 した。 こ れ に 対 しセ フ ァ ロ スポ リ ン誘 導 体 は

relative Vmax=48で あ り,耐 性 株 のMICは10倍 以上

と な った 。Cefmetazoleの7α-OCH3をOC2H5,OC3H7

SCH3,CNな どに変 換 した 化 合 物 も β-lactamase安 定

性 が 高 か った が(relative Vmax<0.1),抗 菌 力 が 低下

して い た(MIC:50～400μg/ml)。

7β-側 鎖 に オ キ シ イ ミノ基(〓C=NOCH3,〓C=NOH)

を 持 つ セ フ ァ ロスポ リンのP.morganiiお よびE.coli

の β-lactamaseに 対 す るrelative Vmaxは そ れ ぞ れ

0.1～2.0,0.2～2.7で あ り,ナ キ シイ ミノ基 を 持 た な

い 類 似 体 よ り4～40倍 β-lactamase安 定 性 が 高 か っ

た。 オ キ シ イ ミ ノセ フ ァ ロス ポ リンの7β-側 鎖 中 の メ ト

キ シ基 は,セ フ ァマ イ シ ンの7α-メ トキ シ基 と立 体 的 に

近 い 位置 を取 り得 るこ とが立 体 分 子 模 型 で確 認 され た。

セ フ ァマ イ シ ン とオ キ シイ ミノセ フ ァ ロス ポ リ ン の

β-lactamase安 定 性 を 比 較 す る と,P.morganii,E.coli

の β-lactamaseに 対 して は 約5倍,P.vulgarisの β-

lactamaseに 対 して は70倍 以 上 と,い ず れ もセ フ ァマ

イ シ ンの方 が 安 定性 が高 か った。

考 察:セ フ ァマ イ シ ンが ど の β-lactamaseに 対 して

も安 定 性 が 高 い の は,α-メ トキ シ基 が β-lactam環 α-

サ イ ドか らの β-lactamaseの 攻 撃 を阻 止 して い る た め

と考 え られ る。 オ キ シイ ミノセ フ ァ ロス ポ リ ンが 一 部 の

β-lactamaseに 比較 的 安 定 性 が 高 い の も7β-側 鎖 中 の メ

トキ シ基 に よる が,こ の基 は β-lactamase環 の α-サ イ

ドに 固 定 され て い な いた め,P.vulgarisな どの β-lac-

tamaseに 対 して は安 定 性 は 低 い。 こ の点 が セ フ ァマ イ

シ ン とオ キ シイ ミノ セ フ ァ ロ ス ポ リ ン の β-lactamase

安 定 性 の相 違 点 と思 わ れ る。
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25. 臨 床 材 料 よ り 分 離 し たBacteroides

fragilis, Bacteroides melanino-

genicusの 薬 剤 感 受 性 お よ び β-Lac-

tamase活 性 に つ い て

小 栗 豊 子

順 天堂 大 学 中 検

岡 田 淳 ・小 酒 井 望

順 天 堂 大学 臨 床 病 理

Bacteroides属 はOpportunistic pathogenと して重

視 され て お り,近 年,B.fragilisで は 多剤 耐 性株 の増

加 が,一 方B.melaninogenicusで は β-Lactamase産

生 株 の増 加 が 注 目され て い る0そ こで 私 ど もは1981年

よ り現 在 まで に 各種 臨 床 材料 よ り分 離 した これ らの2菌

種 の 薬剤 感 受 性 を 測定 し,ま た β-Lactamase活 性 に つ

い て 検 討 した 。 またB.fragilisに つ い て は過 去 の 成績

と比 較 し,主 要 薬 剤 の感 受 性 の推 移 を 検 討 した。

方 法:薬 剤 感 受 性 測定 は本 学 会標 準 法 に よ り 行 な っ

た 。 な お,B.fragilisはGAM寒 天 培 地 を 用 い,106/ml

菌 液 接 種 を,B.melaninogenicusは5%血 液 加Brucel-

la寒 天 を使 用 し,los/ml菌 液接 種 を 用 い た。 培 養は ガ

スバ ッ ク法 に よ りB.fragilisは37℃,24時 間,B.

melaninogenicusは37℃,48時 間行 ない 判 定 し た 。

な お,B.fragilisの 薬剤 感 受 性 の 推移 は,す で に 報告 し

た1978年,1979年 の成 績 と比較 した 。β-Lactamase産

生 能 は マ ク ロヨー ド法 お よび市 販 の試験 紙 法 を用 い て 行

な った。 使 用 薬 剤 はSBPC,PIPC,CFX,CZX,CLDM,

CP,MINOな どを用 いた 。

成 績:B.fragilisはMetronidazole,CP,MINOに

対 し6.25μg/ml以 下 でほ とん どす べ て の株 が発 育 を 阻

止 され,CFXに 対 して もほ とん どの株 が25μg/ml以 下

で発 育 を 阻 止 され た 。薬 剤 感 受 性 の推 移 で は1980年 以 後

SBPC,CEZ,CLDMに 対 し耐性 株 増 加 の 傾 向 が認 め ら

れ た 。B.fragilisの β-LactamaseはCephalospori-

nase型 で あ り,酵 素 活性 値 はCERのMIC値 と よ く

相 関 して い た。

B.melaninogenicusはCP,TC,CLDMな ど多 くの

薬剤 に感 性 株 が 多か った が,PCG,SBPC,CEZに は2

峰性 分 布 を 示 し,23株 中7株 が耐 性 で あ った。 こ れ ら

の 耐性 株 は 試験 紙 法 に よ る β-Lactamase試 験 が 陽 性 で

あ った 。

結 論:B.fragilisは 最 近,PCs,CEPs,CLDMに 対

し耐 性 株 増 加 の 傾 向が 認 め られ,特 に1980年 以 後 は顕

著 で あ った 。またB.melaninogenicusの β-Lactamase

産生株の出現率には今後注目する必要がある。

26. Bacteroides fragilisの β-lactam

抗 生 剤 に対 す る感 受性 とβ-lactamase

那 須 勝

長崎大学医学部第2内 科

J.P.MASKEL and J.D. WILLIAMS
Department of Medical Microbiology,

University of London

Bacteroides fragilis groupは,通 常 ペ ニ シ リン剤,

セ フ ァ ロス ポ リ ン剤 に 耐 性 で あ る こ とは よ く知 られ てい

る。 これ の耐 性 機 構 は,主 に 本菌 産 生 の β-lactamaseに

よ る もの と考 え られ て い る。 今 回,私 た ちは,本 菌群に

対 す るセ ファ ロス ポ リ ン剤(β-lactam抗 生 剤)の 抗菌

活 性 を 測 定 す る と とも に,isoelectric focusingに よる

本 菌 産 生 の β-lactamaseに 若 干 の解 析的 検 討を加 えた

の で,そ の成 績 を報 告 した 。

供 試 菌 株 は,臨 床 材料 由来51株,正 常 人 便 由来30株

お よびB.fragilis NCTC 9343のB.fragilis group

82株(B.fragilis 39, B.thetaiotaomicron 17, B.

distasonis 13, B.vulgatus 12, B.ovatus 1),抗 生

剤 は,Thienamycin, Cefoperazone, Moxalactam,

Ceftazidime, Cefoxitin, Cefotaxime, Ceftriaxone,

Cefsulodinお よびMetronidazole, Lincomycinに つい

て 測 定 した。MIC測 定 は,寒 天 平板 希 釈法 で型 のごと

く行 な っ た。

この うち 耐性 株23株 を選 出 し,isoelectric focusing

に よ るPI値 を 求 め た。

供 試 全 株 は,Thienamycin 1 μg/ml,Metronidazole

2μg/mlに よっ て阻 止 さ れ た。 ≧32μg/mlの 耐性株

は,Cefoxitin12%, Moxalactam 7%, Cefotaxime 13

%, Cefoperazone 33%, Ceftriaxene 35%, Ceftazi-

dime 50%, Cefsulodin 62%に み られ た。

23株 の β-lactamaseのPI値 は,I.4.3～4.5,3

株,II.4.9～5.1,7株,III.5.6～57,4株,IV.7.1

4株,V.4.9と8.0,4株,4.3と5.6,1株 の5群 に

分 け られ た。

PI値 とBacteroides菌 種 間 に は,特 に 関連 は認め ら

れ なか った 。PI値 とMIC値 の比 較 で は,そ の成績は多

様 であ った が,Moxalactam>128μg/mlの 高 度耐性 の

4株 は す べ てV群PI値4.9と8.0で あ った。
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27. Bacteroides fragilisの β-lactam

系 抗 生剤 耐 性 と β-lactamase活 性 に

つい て

甲畑 俊郎 ・後藤加寿美

江崎 孝行 ・鈴木祥一郎

岐阜大学医学部微生物学教室

Bacteroides fragilisの 産生する β-lactamase活 性

とその薬剤耐性との相関性について,臨 床材料分離株21

を用い検討した。

1. Cephalosporin系 薬剤はB. fragilisの 産生する

β-lactamase (Cephalosporinase)に よく分解され,各

菌株の薬剤耐性はその酵素活性によく相関 した。

2. 本酵素にほとんど分解されないPenicitlin系 薬剤

(PCG,ABPC)に おいて,B.fragilisの 耐 性 値 は β-

lactamase活 性の上昇に伴い上昇し,相 関性が認められ

た。この要因の一つに,本 酵素のPenicillin系 薬剤に対

する強い親和性(PCGに 対するKm値:6×10-6M)

を有すること,および微かではあるが本酵素は Penicillin

系薬剤を分解することが考えられる。

3. Cephamycin系 薬剤においては相関性は認められ

なかった。本剤はB.fragitisの 産生する β- lactamase

により分解は測定できず,安 定 で あ った。B. fragilis

の本剤に対する耐性機序は β- lactamaseに よるのでは

なく,そ れ以外の機序(ex.外 膜透過性,etc.)に よるも

のと考えられる。

28. B.fragilisに よ る 新規 セ フ ァ ロス ポ

リン剤 の不 活 化 と抗 菌 力 に つ い て

朝 日 良成 ・渡辺邦友 ・今朝洞忠孝

磯野美登利 ・上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

〔目的〕 近年,多 くのセファロスポリン系抗生物質が

開発されてきた。それらの中で7α 位にメ トキシ基を有

するセファマイシン系と,7β位にメトキシイミノアセ ト

アミド基を有するオキシム系の両化合物は,多 くの菌種

のβ-lactamaseに 対 し安定であることから,広 範 囲の

抗菌スペクトルを獲得したことが知られている。

今回われわれは,嫌 気性菌の中でも臨床上重要な位置

を占めるB.fragilisを 用い,両 系統の化合物の β-lac-

tamaseに 対する安定性を比較し,抗 菌力との関連性に

ついて検討 した。

〔方法〕 被験菌株 として岐阜大学医学部嫌気性菌実験

施設にて臨床材料より分離したB.fragilis67株 を用い

たo薬 剤 と し て はCetoxitin(CFX), Cefmetazole,

(CMZ), Moxalactam(6059-S), Cefotetan (YM-

09330), Cefmenoxime(CMX), Cefotaxime (ClX),

お よびCeftizoxime(CZX)を 用 い た。MIC測 定 は,

5%血 液,お よび ヘ ミン添 加 ブル セ ラ寒 天 を川 い た寒 天

平板 希 釈 法(106/ml接 種)で 行 な い,判 定 は 日 本化 学

療 法 学 会 薬剤 感 受 性 測 定 法 に 従 りた 。 β- lactamase活 性

の 測 定 は,Perretら の力 法 をmodifyし た macroiodo-

metry法 を川 い た。

〔成 績 〕 セ フ ァマ イ シ ン系 化 合物 の CFX, CMZ, YM-

09330,お よび6059-SのMIC値 の ピー クは ,2～4μg/

mlお よび0,5μg/mlで あ り,16μg/mlの 濃 度 以下 で

は ほ とん どの 菌 の 発 育 を阻 止 した。 また,β- lactamase

に よる加 水 分 解 に 対 して も強 い 抵抗 性 を示 し た (≦0.1

μmoles/hr/mg protein)。

一 方 ,オ キ シム系 化 合物 のMIC値 の ピー クはCMX

お よびCTXで は4μg/mlと64μg/mlの と ころ に,

CZXで は2μg/mlと16～32μg/mlの と ころ に二 峰 性

の ピー クを 示 した。 各 薬 剤 のMIC値 をx,β- lactamase

活 性 をyと した時 の 回帰 曲 線,お よび 相 関 係 数rは,

CZXて はy=0.034x+0.02(r=0.856),CTXで は

y=0.098x-0.10(r=0.804),CMXで はy= 0.103x

+0.70(r=0.693)で あ った 。

〔考 按 〕 セ フ ァマ イ シ ン系 化 合 物 は,B- fragilisの

β-lactamaseに 対 して 安 定 で あ るの に 比 べ,オ キ シ ム系

化 合 物 は,β-lactamaseに よる加 水 分解 を受 け た 。 そ の

際,各 薬 剤 のB.fragilisに 対 す るMIC値 と β- lac-

tamase抵 抗 性 との 間 に は 相 関 性 が 認 め られ た 。 さ らに

ナ キ シム系 化 合 物 の 中 で も構 造 上 の違 いか ら安 定 性 に差

が み られ,CZX>CTX>CMXの 順 で,CZXが 最 も安

定 で あ った 。

29. Ampicillinお よ びChloramphenicol

両 剤 耐 性Haemophilus influenzae

黒 崎 知 道 ・中 村 明 ・上 原 す ゞ子

寺 島 周 一沖 本 由 理 ・菅 谷 直 子

千 葉 大学 医学 部 小 児 科

従 来,H.infZuenzae(以 下H.infl.)に 対 し, Ampi。

cillin(ABPC)は 良 好 な感 受 性 を もち,H.infl.感 染症

の際 のDrug of Choiceと され て い た。1973年12月 よ

り欧 米 を 中心 にABPC耐 性H.infl.が 検 出 され, Com-

mittee on Infectious Diseasesで は,初 期 治 療 と して,

非 経 ロベ ニ シ リン とChloramphenicol (CP)の 併 用 静 注

を 勧 め て い る。 わ れ わ れ は,1980年 にABPCとCP

両 剤 耐 性H.infl.を4株 分 離 し,H.iufl.に 対 す る 化
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学 療 法 につ き再 検 討 が必 要 であ る と痛 感 した ので 報 告 す

る。

MIC測 定 は,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 の再 改 訂 法 に

て 施 行 し,菌 数 は106/mlに て 測 定 した。ABPC耐 性 に

関 して は,Iodometric method,お よびCephalosporin

87/312を 用 い たChromogenic methodに て,β-lac。

tamase産 生 の有 無 を 判 定 した。CP耐 性 に関 して は,

Staph. aureus 209-P(CP-MIC, 3.13μg/ml)をin-

dicator strainと して,CP5μg/mlを 含ん だagar上

に接 種 し,agarにwellを 作 成 し,H.infl.一 夜培 養

したbrothを 入れ た 。37℃ に て一 夜培 獲後,209-P株

のwell周 囲 の発 育 の 有 無 に よ りChloramphenicol

acetyltransferase(CATase)産 生 の有 無 を 判 定 した。

症 例1は,3才 男児 の気 管 支 喘息 児 の 鼻 咽腔 に よ り,症

例2は,10か 月 女児 の肺 炎 の症 例 の洗 浄 喀 痰 よ り,症

例3は,10か 月 女 児 の耳 漏 よ り,症 例4は,2才 男 児

の急 性 気 管支 炎 の症 例 の洗 浄 喀 痰 よ りそれ ぞ れH.infl.

が 分 離 され た 。ABPCのMICは,3.13μg/ml以 上 で

あ り,CPのMICは12.5μg/ml以 上 で あ った。 全 株

と も β-lactamase, CAT aseと も に陽 性 で あ り,Sero-

typeは,症 例2のtypeC以 外 は,non-typable strain

であ った 。4株 に対 す る抗 生剤 のMICは,ABPC,≧

3.13(μg/ml),CP≧12.5と 耐 性 を 示す が,MINOに

は ≦1.56と す べ て 感 性 で あ った 。CZX,CTX,CFM

には い ず れ も ≦0.025と 良好 な感 受性 を 示 し,CPZ,

6059-Sに も ≦0.1と 良好 な 感受 性 を 示 した。 新 しい セ

フ ァ ロ スポ リ ン系 薬 剤 で経 口剤 で は最 も良 好 な 感受 性 を

示 す と され て い るCCLは,2株 が0.78,他 の2株 が

3.13で あ った。ABPCお よびCP両 剤 耐性H.infi.

の出 現 に て,Committee on Infectious Diseasesの 勧

告 では,H.infl.に よ る全 身感 染 症 の初 期 治 療 と して不

充 分 にな って き てい る0現 に,1979年7月 か ら10月 ま

で に,バ ン コ クの孤 児 院 で,両 剤 耐 性H.infl.に よる髄

膜 炎 にて3名 死亡 して い る 。今 後,わ が 国 で も,H.infl.

感 染 症 の際,薬 剤 耐 性 菌 の増 加 が 予 測 され,感 受 性,お

よび 選 択 薬 剤 に 注意 す る必 要 が あ る。

30. 臨 床 材 料 よ り分 離 され た 黄 色 ブ ドウ球

菌 にお け る ア ミノグ リコシ ド系抗 生物

質 の耐 性 機 構 につ い て

生方公子 ・高橋洋子 ・紺野 昌俊

帝京大学医学部臨床病理

白幡 公勝 ・飯 田 孝男

協和発醇株式会社東京研究所

GM耐 性の疎色ブ ドウ球菌について,ア ミノグリコシ

ド系抗生物質の耐性機構と,R-plasmidの 相同性につい

て検討した成績を報告 した。実験に用いた株は,臨 床材

料から分離されたGM酎 性株から,フ ァージによって

薬剤耐性を導入したMS353(pTU 053)株 とMS353

(pTU 068)株 である。そのうち前者はAMKとNTL

に中等度の耐性を示す以外,他 のアミノグリコシド系抗

生物質には高度耐性であり,後 者はさらにLVDMに も

感性であった。修飾酵素の活性は,ア イソトーブラベル

のATPあ るいはacetic acidを 用 いた系で測定した

が,phosphotransferase activityで はGMやSISO

の不活化率が高く,AMKやTOBで は不活化率がやや

低い傾向がみられた。一方,acetyltransferase activity

では,TOBが 他薬剤に比べ不活化率が約1/2と いう成

績であった。それ らの成績を基に,MS353(pTU 053)

株か ら酵素液を抽出し,SISOとAMKを それぞれ反応

させ,修 飾された薬物をイナン交換樹脂およびカラムク

ロマ トグラフィーによって分離 した。そして,そ れらの

薬物はCMRス ベ クトルによって解析を行ない,化 学構

造上の修飾部位を明らかにした,シ ソミシンでは,反 応

液中にATPの みを加えた場合には2"-OHの リン酸化

が認められ,coenzyme AとATPを 加えた場合には,

6'-NH2の アセチル化と2"-OHの リン酸化とが同時に

認められた。AMKで は,ATPを 加えた反応系 では

2"-OHの リン酸化が主成分であ り,そ の他に3'-OH

の リン酸化も一部認 め られ た。coenzyme AとATP

の添加では,6'-NH2の アセチル化されたものが主成分

であり,そ の他にわずかながら2"-OHの 水酸化物が混

じっているという結果であった。

以上のような成績から,単 一の酵素によって6'-NH2

と2"-OHの 修飾が生 じていることが示唆されたので,

affinity chlomatographyに よって酵素の分離精製を試

みた。目的とする酵素は,0.6Mか ら0.7Mに かけて溶

出してきたが,各 フラクションごとに リン酸化およびア

セチル化の検討を行なったところ,両 方の酵素活性のピ

ークは同 じ位置であった
。酵素活性のある部分をアクリ
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ルァミドゲル電気泳動により分画す る と,10本 以上の

蛋白のバンドが認められており,リ ガンドに対して同 じ

ょうなイナン強度の酵素をさらに純化するためには,さ

らに別の手法が必要であろうと思われた。

なお,GM耐 性が支配されて い るpTUO53とKM

耐性が支配されているpTU 512の プラス ミドの相同性

について,heteroduplex法 に よって解析 した。両プラス

ミドの薬剤耐性パターンはPC,EMお よびKMの3

剤耐性に,GM耐 性が加わっているか否かの違いと,プ

ラスミドの大きさが若干異なっているだけというもので

ある。電子顕微鏡下での観察では,両 プラス ミドのDNA

鎖は92.9%の 部 分が相同性を示 し,非 相同の部分はご

くわずかであった。このことは,ア ミノグリコシド系抗

生物質以外のプラスミド上の遺伝情報は,両 プラスミド

で同一配列であることが示唆され,黄 色ブ ドウ球菌の多

剤耐性化を考察する上では興味深いことと思われた。

31. 病 棟 にお け る 同一R plasmidsの 流 行

に つい て

小林 章男 ・高橋 信二

千葉大学病院検査部

最近,当 病院においてGM耐 性菌の分離頻度が著 し

く高率となったことから,その原因を探 り,それらによる

感染を予防する目的で,GM耐 性菌の患者および院内環

境における分布と消長について調査 した。さらに分離さ

れたGM耐 性菌からGM耐 性に関与するRplasmids

の分離を試み,そ のincompatibility group(inc.group)

に基づいて疫学的に考察した。

R plasmids伝 達 のための受容菌 と して は,E.coli

K-12:W 3104 rifお よびML 1410 nalを,ま たinc.

型別のための標準Rplasmidsと しては,C,I2,M,W

およびH1の 計6種 を用いた。

1979年1年 間にわたる調査の結 果,主 に泌尿器科入

院息者の尿路由来菌にGM耐 性菌が高率(約70%)に

認められ,他 の診療科からは散発的に分離されるのみで

あった。泌尿器科病棟は7階 および4階 に分かれている

が,分 離菌種がC.freundii, E.cloacae, K.pneumoniae

およびProteus spp.と 多種であるにもかかわ らず,

それらの各種抗生剤に対する耐性パターンは各々の病棟

由来菌ごとに類似する場合が多く,GM耐 性菌の蔓延に

同一R plasmidsの 関与が疑われた。Rplasmidsの 分

離およびそのinc.型 別 の結果,い ずれの病棟由来菌か

らも,約80%の 割合にR plasmidsが 分離され,特 に

7階病棟患者由来菌から分離されたR plasmidsは90

%以 上がC群 で,入 院患者がたえず入れ替わ り,分 離菌

種 も多種であるにもかかわらず-同 一R plasmidsが 流行

していることがわかった。一方,4階 ではC群 は約30%

にす ぎず,他 は型別不能で7階 病棟とは異なっていた。

また,院 内環境の調査の結果,7階 病棟のGM耐 性菌

に感染していない患者24人 の蓄尿瓶中 の 尿 か らC群

R plasmids保 有 のGM耐 性C.freundii8株 および

E.cloacae2株 が検山された。この成績は,蓄 尿瓶中の

尿がR plasmidsの 異菌種間の伝達場所,も しくはGM

耐性菌の増殖場所の一つとして大きな役割を梁たしてい

ることを示唆していると考 え られ る。また,C群 のR

plasmidsは 宿主域の広いことが知 られ,こ れが同一病

棟由来菌において異菌種間に広 く認められた理由の一つ

かも知れない。泌尿器科病棟における流 行 は,1980年

になっても続 き,さ らに他の診療科でも散発的ではある

がGM耐 性菌の増加が認められた。 そこで比較的高頻

度にGM耐 性菌が分離された第2外 科入院患者由来菌

について同様の調査を行なった。その結果,す べ て の

GM耐 性菌からR plamidsが 分離された。さらに分離

菌種は,C.freundii, C.diversus, E.cloacae, E.coli,

K.pneumoniaeお よびK.oxytocaと 多種であ ったに

もかかわらず,そ の80%がM群 と同定され,こ こでも同一

Rplasmidsの 流行が認められた。これらM群R plas-

mids保 有菌の由来材料は,深 部膿および腹水で,尿 路

とは異な り単純な経路により感染が成立するとは考えら

れず,異 菌種間のR plasmidsの 伝達場所を明らかにす

ることはできなかった。 しか し,同 一R plasmidsが 病

棟に定着 している事実は,同 一菌種による院内感染のみ

ならず,同 一R plasmidsの 流行にも留意する必要性を

指摘 してお り,R plasmidsの 疫学的研究がより望まれ

るように思われた。

32. 尿 路 よ り分 離 され た 緑 膿 菌 に 関す る研

究

第1報:薬 剤耐性とRプ ラスミッド

畑地 康助 ・桝 知果夫

中 野 博 ・仁平 寛巳

広島大学医学部泌尿器科

藤 井 元 広

広島総合病院泌尿器科

伊 予部志津子 ・三 橋 進

群馬大学医学部微生物学教室

目的:広 島大学医学部附属病院泌尿器科におけるUTI

起 炎菌は,Pseudomonas, Serratia, E.coli, Proteus

の4菌 種が主要なものである。このうち,前2菌 は薬剤
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に 耐 性 で あ る こ とが 多 く,臨 床 の立場 か ら も重 要 な菌 で

あ り,わ れわ れ はPseudomonasの 大 部 分 を 占め る緑

膿 菌 に つ い て,そ の 薬 剤 耐性 とRplasmidに つ い て 検

討 を行 な い,当 科 にお け るplasmid汚 染 やplasmid保

右 緑 膿 菌 の経 過 を調 査 した。

対 象 と方 法:対 魚 は1976年9月 よ り1980年5月 まで

の期 間 に当 科 で 分離 保 存(液 体窒 素)さ れ て い る49症

例83株 であ る。MIC測 定 は化 療 標 準 法 に 従 い106/ml

接 種 で 行 ない,TC, CP, SM, SA, AMK, KM, GM, CBPC,

Hgに 対 す るMIC分 布 よ り高度 耐 性 菌59株 を選 択 し

た 。 こ の59株 の血 清 型 決 定 に は東 芝 化 学 の 抗血 清 を用

い,接 合伝 達 実 験 の受 容 菌 は 第1次 用 に はML4262ま

た は33-72a,第2次 用 に はML4,600ま たは33-72b

を 用 い,プ ロ ス 法 ま たは メ ンブ ラ ン法 で 行 な っ た 。

Plasmidの 検 出 され た場 合 は,不 和 合群 の決 定 を 行 な っ

て,群 別 に よるplasmid汚 染 の 検討 を 行 な った。

成 績:59株 中 接 合 型Rplasmidが 検 出 され た のは6

株(3症 例)で,そ の不 和 群 は す べ てP-2で あ っ た 。

血 清 型 別 で は59株 中54株 の血 清型 が 判 明 した が,同 一

症 例 由来 の 同一 菌 を 除 い た40株 で検 討 す る とE,F,M

型 が 多 か った。 血 清 型不 明 の5株 を 加 えた45株 のTC,

CP,SM,SAに 対 す る 耐性 型 を み る と,多 耐 が 少 な く腸

内細 菌 のE.coli, Proteusと は逆 の傾 向を 示 した が,

当 科 で現 在 検 討 中 のS.marcescensと 類 似 の 傾 向を 示

した。 こ の45株 の うちplasmid保 有 株 は3株 で,そ の

臨 床 分 離 株 の 耐性 型 と伝 達 され た 耐性 を示 す と,(1)CP,

SM, SA, AMK, CBPC, Hg→CP, SM, SA, (2)SA, KM,

GM, CBPC, Hg→SA, KM, GM, CBPC, Hg,(3)SA, KM,

GM, CBPC, Hg→SA, KM, GM, CBPC, Hgで あ った。

ここ で各 症 例 の経 過 を 調 査す る と,症 例(1)はTC,SA,

SM,KM,AMKHg耐 性緑 膿 菌(Rplasmid(-))が 先

行 して感 染 して お り,耐 性型 の変 化 と とも に R plasmid

が 検 出 され る よ うにな った。 症 例(2)は,先 行 感 染 菌 の 消

失 と交 代 にRPlasmidを 有 す る緑 膿菌 が 検 出 され,そ

の ま ま存 続 して い る。 しか し検 出 時 期 に よ り,同 じ耐性

型 で もRplasmidが 検 出 され な い菌 もあ り検 討 を 行 な

っ てい る。 症 例(3)は,菌 種 の交 代 が 頻 回 に生 じて お り,

Rplasmid保 有 株 も短 期 間 の うち に 消 失 してい る。

考 察:当 科 に お け るPlasmid汚 染 は45株 中3株 で あ

り,汚 染 は 少 な い と考 え られ た。plasmid汚 染 は 施 設 に

よ ってそ の程 度 が異 な り,ま たr-plasmidの 検 出 を 現

在 施行 中 で あ る た めr-plasmidの 汚 染 は 不 明 で あ る。

しか し,r-plasmid保 有株 も症 例 に よっ てそ の経 過 は 異

な り,必 ず しも長 期 に わ た って存 続 しな か った 。

33. 多 剤 耐 性Serratia marcescensの 非

伝 達 性 プ ラス ミ ドの 解 析

鈴木 博雄 ・岸本 幸一・

小野寺昭一 ・町田 豊平

東京慈恵会医科大学泌尿器科

井 上 松 久

群馬大学医学 部性菌実験施設

三 橋 進

群馬人学医学部微生物学教室

日的:近 年分離頻度の増加がみられ,ま た,院 内感染

の重要な起因菌として注目され て きて い るSerratia

marcescens(以 下Serratiaと 略 す)に ついて,そ の

薬剤耐性を支配する伝達性プラス ミドと非伝達性プラス

ミドを検 出 し,Serratiaの 耐性機構について解析を試

みた。

対象ならびに実験方法

1)使 用菌株:慈 恵医大本院泌尿器科病棟で1979年

3月 から1980年2月 までに分離されたSerratia13株

と慈恵医大青戸病院(以 下分院と略す)で1980年6月

から1980年7月 までに分離されたSerratia27株(泌

尿器科由来18株,内 科および小児科由来9株)の 合計

40株 である。耐性伝達実験の受容菌と して2種 頬の大

腸菌実験株(E.coli K2株 χ1037 Rifお よびNar, E.

coli Rifお よびNar)を 使用した。

2)耐 性伝達実験:接 合伝達実験は,early stationary

phaseの 供与菌 と受容菌を1対9の 比で混菌(2時 間静

置培養するBroth法 と供与菌 と受容菌を1対4の 比で

混菌(menbranefilter上 で3時 間培養 す るmenbrane

filter法 に よった。形質転換実験は,ア ルカリ処理法に

よる簡易DNA抽 出法でSerratiaよ りプラスミドDNA

を抽出し,E.coli K2株 χ1037 Rifへ 形質転換した。

結果:接 合伝達実験で検出された伝達性プラスミドは

40株 中18株45%で あ り,本 院13株 中5株,分 院27株

中13株 であった。耐性型を選択薬剤でみると,ABPC

選択 では検出率55%で あ り,ABPC,KM2剤 耐性15

株,ABPC単 剤耐性3株 であった。さらにABPC,MK

2剤 耐性プラスミドを2次 伝達すると,5株 よりABPC

単剤 プラスミドが検出された。KM選 択 でも55%検

出され,す べてABPC,KM2剤 耐性であり,2次 伝達

でKM単 剤耐性1株,SM,KM2剤 耐性2株 が検出さ

れた。

次に,伝 達性プラスミドの検出されない株についてプ

ラスミドDNAを 抽 出し,形 質転換を行ない,非 伝達性
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プラスミド12株 を検出した。その内訳は,本 院泌尿器

科由来8株 中4株,分 院泌尿器科由来6株 中5株,内 科

・小児科由来8株 中3株 であり.TC,CP,SM,SA4剤

耐性菌,TC,SM,SA3剤 耐性菌,TC,SA2剤 耐性菌

より非伝達性プラスミドが検出された。本院泌尿器科か

らはTC,SM,SA,ABPC耐 性 プラス ミド1株,SM,KM

耐性3株,分 院泌尿器科よりSM,KM耐 性型2株,SM

耐性型2株,ABPC耐 性型4株 が分離され,分 院他科で

はSM耐 性型2株,ABPC耐 性型1株 の非伝連性プラ

スミドが検出された。

結論:検 出された伝達性プラス ミドは18株,非 伝達

性プラスミドは12株 の計30株 で,多 剤耐性のほとんど

がプラスミドに支配されていた。伝達性プラス ミドは,

ABPC,KM耐 性型が多く,非 伝連性プラスミドはABPC

耐性とSM耐 性が多く検出され,伝 達性プラス ミドはプ

ラスミドレベルでの院内感染の可能性が考えられると同

時に,非 伝達性プラス ミドであっても他の伝達性プラス

ミドを介して多剤耐性を与える可能性を示唆していた。

34. Bacteroides属 に お け るdindamycin

お よびtetracydine耐 性 因 子 の 伝 達 に

関す る研究

梅村厚志 ・渡辺邦友 ・上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

近年B.fragilis groupにclindamycin ( CLDM )お

よびtetracycline(TC)耐 性 菌 が しば しば み られ る よ う

にな って きた。 われ わ れ はTALLYら の方 法 を も とに,

0.45μm millipore filter ( Millipore Corp. , Bedford.

Mass. )を 用 い,Bacteroides属 にお け るCLDMお よ

びTC耐 性 因子 の伝 達 実 験 を 行 な い,B.fragilisよ り

B.thetaiotaomicronへCLDMお よびTC耐 性 因 子 の

伝達を証明 した ので 報告 す る。

〈方法 〉

使用菌株:CLDM耐 性 因子 の供 与 菌 と してCLDM15

μg/ml耐 性 のB. fragilis GAIO605を,受 容 菌 と して

CLDM15μg/ml感 受性 のB. thetaiotaomicron Rifam

picin ( RFP)25μg/ml耐 性 突 然 変 異株GAIO449RFP

を用いた。TC耐 性 因子 の供 与 菌 と してTC6.5μg/ml

耐性のB.fragilis GAI 1213,受 容 菌 と してGAI O449

RFPを 用い た。

耐性因子 の伝達 実 験:TALLYら の方 法 に 準 じて 行 な

った。すなわ ち供 与 菌,受 容菌 をGAMブ イ ヨ ン2.5ml

に約4時 間嫌 気培 養(Anaerobic glove box内)し,対 数

増殖期 の菌を用 い た 。TC耐 性 伝 達 実 験 に お い て は,TC

耐性接合伝達 頻度 のinductionを み るた め,供 与 菌 を

TCO.4μg/ml加GAMゾ イロ ンで 対 数 増 殖 期 と した

もの を 実験 に使 用 した 。 供 与菌,受 容 菌 の培 養液各2.5

mlをmillipore fitterを 通 し,菌 を 密 着 させ た後filter

をBHIS solid mediumに のせ 嫌 気 培養 した。 約18時

間 後filter上 の菌 苔 を 白金 耳で か き取 り,こ れ を10倍

希 釈 法で 希 釈 し た 後,0.1mlを 選 択 培 地 に コ ン ラー ジ

棒 で まん べ ん な く塗 抹 し,2日 間 嫌 気培 養 した。

〈成 績 〉

供 与菌B.fragilis GAI 0605よ り,受 容 菌B.thetaio-

taomicron RFP耐 性 突 然 変異 株GAI 0449RFPへ の

CLDM耐 性 因 子 の伝 達 を認 め,そ の 伝連 頻 度 は10-4/

donorで あ った 。CLDM耐 性 が 伝 達 した と思 わ れ る4

株 は い ずれ もCLDMの ほ か,Lincomycin,Josamycin,

Erythromydnの 耐性 伝 達 を認 め た。 さ ら に 供 与 菌 に

CLDM 15μg/ml耐 性 のB.fragilis7株,受 容 菌 に

CLDM15μg/ml感 受 性 のB.thetaiotaomicron RFP

25μg/ml耐 性 突 然 変 異株2株 を用 い 同 様 の実 験 を 行 な

った 結 果,供 与 菌1株 を除 く6株 は 受 容 菌株 の ど ち らか

一 方 あ るい は 双方 にCLDM耐 性 の 伝 達 が 可 能 で あ っ

た 。 また 供 与菌B.fragilis GAI 1213よ り受 容菌GAI

0449 RFPにTC耐 性 因 子 の 伝 達 を認 め,induceし た

場 合 の伝 達 頻 度 は2.5×10.5/donor,induceし ない 場 合

の伝 達 頻 度 は5×10-6/donorでTC耐 性 接 合伝 達 頻 度 の

inductionを 認 め た。TC耐 性 の 伝 達 したtransdpient

には,同 時 にCLDM耐 性 を 示す よ うにな る株 と示 さ な

い 株 を 認 め,TCとCLDMは 別 々 の耐 性 因 子 に よって

伝 達 して い る こ とを 推 測 させ た。 さ らに 供 与菌,受 容 菌,

transcipientのPlasmid電 気 泳動 所 見 か らCLDM.お

よびTC耐 性 の伝 達 はplasmidに よ る こ とが 示 唆 され

た 。

35. 5-FU・ 各 種核 酸 関 連 物 質 の 同 時 経 口

投 与 と抗 腫瘍 効 果

中津喬義*・ 芦沢 忠**・ 中村信雄**

川崎市立井田病院癌センター*,

協和醗酵工業医薬研究所**

マ ウス 白血 病P-388腹 水型 腫 瘍 に,5-Fluorouracil

(5-FU)と 各 種 核 酸 関連 物 質(Uridine, Cytidine, Ade-

nine, Adenosin, Tymidine, Inosine, Cytosine, 2'-

Deoxyuridine, Uracil,Guanine,Guanosine,Xanthine,

Thymine,Hypoxanthine)を 組 み 合 わせ て 同時 経 口投

与 し,抗 腫 瘍 効果 を 検討 した 。

CDF1雄 マ ウス にP-388腹 水 細 胞 を1×106個 腹 腔 内

に移 植 し,0.3%CMC溶 液 に溶 解 また は 懸 濁 し た5-

FUと 上 記 核 酸 関 連 物 質 を,腫 瘍 移 植24時 間後 よ り1
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日1回,5日 間連続経口投与した。

5-FUと 各種核酸関連物質の組み合わせによる抗腫瘍

効果の比較におい ては,5-FU10mg/kg(1日 量,以

下同様),核 酸関連物質は20mg/kg,50mg/kgで 検 討

した。ILS%で みた抗腫瘍効果は,核 酸関連物質の単独

投与では認められなかったが,5-FUと の 併 用 で は,

Thymine併 用 群に明らかな増強を認め,Uradl併 用群

がこれに次いでいた。 しか し2'-Deoxyuridine,Uridine

併用群では増強を認めなかった。

次 に,異 な った量 の5-FUとUracilを 組 み 合 わせ て

比 較す る と,5-FU20mg/kg以 下 の単 独 投 与群 で は効 果

が 認 め られ な か った が,併 用 群 に お い て5-FU5mg/kg

で は 効果 が 発 現 し,Uraci1の 投 与 量 に 依 存 す る効 果 増

強 が認 め ら れ た。 そ のILS%は,5-FU20mg/kgと

Uracil20mg/kg併 用 で58%,5-FU10mg/kgと

Uracil60お よび100mg/kg併 用 で51%で あ った 。 し

か し,5-FU20な い し30mg/kgにUracil60mg/kg

を 併用 した群 で は 副 作用 の発 現 に よ り26%な い し16%

に 減 少 した 。

以上のことより,各 種核酸関連物質のうちThymine,

Uracilな どは5-FUの 抗腫瘍効果を著明に増強するが,

この場合,5-FU量 を適正に設定したうえで核酸関連物

質を増量 してゆ くことによって,至 適併用投与量を見い

だし得るものと思われた。

36. 5FUに よるL1210細 胞 のRNA代

謝に及 ぼす影響

金丸竜之介 ・角田 英樹

三田地泰司 ・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〕5FUの 主たる作用機作は,細 胞内で代謝さ

れ,5-Fluorodeoxyuridine monophosphate(5FDU-

MP)と な ってか らThymidylate Synthetaseを 阻害

し,de novoのDNA合 成を阻害することにあると考

えられてきた。一方5FUは,リ ン酸化を受け,種 々の

クラスのRNAに 取 り込まれ,RNAの 機能や代謝に影

響を与えることが知られている。われわれは,5FU頻

回投与により得られた5FU耐 性L 1210(FUR)お よ

び感受性株(FUS)を 用い,5FUのRNA代 謝に及ぼ

す影響や,RNA分 子内への取 り込み,さ らにメトトレ

キセー ト(MTX)に よる,5FUのRNA分 子への取 り

込みの増強について実験を行なった。

〔実験材料および方法〕 実験に用いた細胞は,FUR,

FUSと も に,BDF1マ ウスに継代されていたものを用

いた。移植後3日 目,純 培養状態にある腹水細胞を直接

採 取 し,10%仔 牛血 清 お よび10μM2-メ ル カブ トエ タ

ノ ー ルを 含 むRPMI 1640培 地 に移 し,初 代培 養 の系で

行 な った 。5FUお よびMTXは,市 販 の もの を用 いた。

放 射 性 前 駆 物 質,Thymidine[6-8H],Uridine[5,

6-8H],Uracil[5,6-8H],Deoxyuridine[6-8H],5-

Fluorouracil[6-8H],Uridine[2-14C]は 日本 アイ ソ

トー プ協 会 よ り購 入 した。 これ ら前 駆 物 質 の酸 不溶性 画

分 へ の 取 り込 み は,デ ィス クペ ーパ ーへ の トラ ップで,

また5FUの リン酸 化 率 は イ オ ン交 換 ディ ス クペ ーバー

法 に よ った。RNAは,hot-SDS-phenol法 で 抽出後,

5～30%の 庶 糖 密 度 勾 配 遠 心 法 に て 分 析 した。

〔結果 お よび考 按 〕10-5 M5FUの 存 在 下 で,8H-

TdR,8H-UR,8H-UdRの 取 り込 み 阻 害 は,FUS,FUR

に お い て大 き な差 は な い。 特 にThymidiylate Syn-

thetaseの 阻 害 を反 映 す る と考 え られ る,8H-UdRの 取

り込 み の阻 害 に 両 者 の 差 を 認 め ず,5FUの 耐性 機構は,

Thymidylate Synthetaseの 阻 害 の差 に よ る もの では な

い と考 え られ た 。10-6 M 5FU存 在 下 に,8H-URを

1.5時 間 取 り込 ませ,抽 出 したRNAを 庶糖 密度 勾配遠

心 パ ター ン よ り比 較 して み る と,FUS細 胞RNAで は

放 射 活性 が45S,32S部 分 に 蓄 積 され,リ ボ ゾー ムRNA

の プ ロセ シ ングが 阻 害 され て い る こ とを示 した。一方,

FUR細 胞RNAは,コ ン トロ ール と同様 に放 射活性 の

ピ ー クは28S部 分 に も認 め られ,プ ロセ シ ングの阻害

を 受 け て い な い こ と を 示 し た 。 しか し18SRNAへ の

プ ロセ シ ン グは,両 者 と も よ く進 行 して いた 。8H-5FU

で,FUS細 胞 を24時 間 ラベ ル 後,14C-URを1.5時

間 取 り込 ませ,抽 出 したRNAの パ ター ンを み ると,新

し く合成 され た45Sリ ボ ゾ ー ムRNAは,分 子 内に

5FUを 含 まな く と も プ ロセ スが 阻 害 され てい た。5FU

をRNA分 子 に効 率 よ く取 り込 ませ るた め にMTXを

併 用 した 。10-6M MTX存 在 下 に,FUR細 胞 に,8H-

5FUを24時 間 取 り込 ませ た とこ ろ,18S r RNAに2

2倍,28 S r RNAに は3倍 の取 り込 み増 強 が認め ら払

さ らに8H-UdRの 取 り込 み 阻害 も著 しく,5FUとMTX

の 併 用 の 有用 性 を示 した 。



VOL.30 NO.3 CHEMOTHERAPY
345

37.肝 全 摘 出 犬 に よ る空 腸 内投 与1-(2-

tetrahydrofury1)-5-fluorouracil

(FT207)の 吸 収 動態

福田 和馬 ・小松原正吉

佐 藤 源 ・寺 本 滋

岡山大学第2外 科

田 中 聰

香川医科大学外科

正常犬における空腸内FT剤 投与時の血中FU濃 度の

推移は,門 脈血が末梢静脈血 よりも高値を示 していた。

門脈血中のFU濃 度が高値を示す事実を検討す る 目的

で,肝 を介したFTのFUへ の活性化を除外する方法と

して,肝 全摘出犬を作製 し,肝 全摘犬の空腸内へFT水

剤を投与し検討 した。肝全摘犬では,組 織,す なわち肺,

腎,小 腸,結 腸にFU濃 度が高かったことより,門 脈血

中のFU濃 度が末梢血中より高値であることは,組 織,

とくに空腸,回 腸組織でのFTのFUへ の活性化が考え

られた。

38.UFTの 人 癌 組 織 内濃 度 に つ い て

中 村 孝 ・橋 本伊久 雄

沢 田 康夫 ・三上 二郎

天使病院外科

戸次英一 ・藤佃 英 雄 ・斉藤美知子

天使病院内科

西 代博之 ・中西昌美 ・葛西洋一

北大第一外科

癌化学療法に際して,短 期間に効果判定可能な,適 切

なる抗癌剤効果判定基準のない今 日,人 癌組織内の抗癌

剤濃度の検索は極めて有意義であるといえる。UFTは

Futraful-Uracil(1:4)の 略 名 でTegafur:1-(2-

Tetrahydrofuryl)-5-Huorouracil,FT-207の 効果増強

のために,Uracilを モル比で1:4の 割合に加えた薬剤

で,腫 瘍内5-FU濃 度が増加するとされ,Tegafurに

比 べて良好な臨床効果が期待されている抗癌内服 カプセ

ル剤である。本剤を乳癌11例,胃 癌4例,そ の他の癌

2例 の17例 の術前に300～600mgの 頓用,ま たは術

前の1週 間に1日600mgを3回 に分服せ しめ,手 術時

に各種組織を試料として採取し,-20℃ にて凍結保存し

た。さらに8例 の非癌良性腫瘍患者の術前に300mgを

投与して腫瘍組織をとり参考 とした。試料は凍結状態の

まま大鵬薬品工業株式会社技術研究部(徳 島県徳島市)

に送付 して,Chemicalassay法 に よりFT-207,5-FU

な らびにUracilに 分離測定した。

良性腫瘍では全般に低値を示すが,血 中濃度,正 常組

織に比べて腫瘍部,リ ンパ腺内の5-FUお よびUracil

濃度が高値であった。

乳癌例では癌組織内のUracil濃 度は著明な高値を示

すものが多く,5-FU濃 度 も非癌組織に比べて高値であ

るが,FT-207は 大差を示さなかった。皮下脂肪にて正

常部と癌浸潤部では後者の5-FUお よびUracil濃 度が

著明な高値を示 した。

胃癌症例では,早 期癌の1例 は癌組織と正常胃壁内濃

度でFT-207お よびUracilの 濃度は差異が なか った

が,5-FU濃 度は大差があり,癌 組織で高濃 度 で あ っ

た。600mgを 頓用せ しめた胃癌の左卵巣転移例では,

転移のない右卵巣に比べて,転 移のある左卵 巣 内 の5-

FUお よびUracil濃 度が著明な高値を示した。

右甲状腺癌,頸 部多発性 リンパ節転移例では,正 常甲

状腺に比べて,癌 腫および リンパ節内5-FU濃 度が高値

を示 した。結腸癌例では600mg頓 用後の癌組織内濃度

は高値の移行を示したが,正 常結腸壁と大差を認めなか

った。

内服剤のためか,測 定値のばらつきも大きく,一 定の

傾向を見出だすことは困難であるが,癌腫瘍内の5-FU,

Uracil濃 度 が高値を示すものが多 く,正 常組織は比較

的低濃度であ り,癌 組織における5-FU濃 度は,長 時間

0.05～0.1μg/g以 上 の値を持続するといえる。

39.5'-Deoxy-5-fluorouridine(5'-DFUR)

の 生 体 内動 態 に つ い て

藤 田 浩 ・小川 カツイ ・中川久 義

中川洋 一・土居 保良 ・石橋克禮

鶴見大学歯学部

5LDFURはFURのriboseのCH20HがCH3と

還元されたもので,本 剤はそのまま同化系へ入らずに,

一 旦5-FUに 分解され,効 果を発揮する。この5-FUへ

の変 換は,pyrimidine nucleoside (uridineあ るいは

thymidine) Phosphorylaseに より行なわれる。本酵素

は腫瘍組織に高く,正 常組織では消化管,肺,肝,脾 な

どに中等度に分布する。

今回,実 験動物を用い,5'-DFURお よび5-FUの 体

内動態をTLC,HPLCとbioassay法 で測定したので

報告する。

結果:血 中濃度;5'-DFURの 家 兎血中濃度は経 口投

与後2時 間で最高(100m9/k9投 与で27.2μg/ml)に

達 し,約5時 間で1/10と な り,比較的速やかに減少 した。
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本剤から産生された5-FUは1.5時 間で最高 (1.07μg/

ml)に 達 し,5'-DFURの 曲線とほぼ並行して 減 少 し

た。

組織内濃度;Sarcoma 180, Lewis肺 癌,MC誘 発

肉腫担癌マウスに本剤経口投 与後の5'-DFUR濃 度は,

腎,胃,小 腸,血 清に高 く,脳 に低く,他 の組織では比

〓的平等に分 布した。5-FU濃 度は本剤の活性化機構な

よく反映して,そ れぞれの腫傷組織に圧到的に高 く,腎,

小腸,胃,肺 などが中等度濃度を示した。

DMBA誘 発舌癌担癌ハムス ター では5LDFURは

胃,小 腸,腎 に高 く,5-FUは 小腸,舌 癌,胃 に最も高

く,舌 正常部,大 腸,肺,脾 に中等度の分布を示 した。

さらに,ハ ムスターの各種組織の本剤の活性化酵素を測

定 した結果,phosphorylase活 性は薬剤投与時の5- FU

濃度 とほぼ相関する成績が得られた。

肝に作用する薬剤の影響;5'-DFURは 腫瘍や数種の

正常組織に存在す るphosphorylaseに よ り活性化され

るので,そ の5-FU濃 度は,肝 薬物代謝酵 素誘 導剤 の

Phenobarbital, glutathioneや 肝障害剤のCCl4に よ り

影響されなかった。すなわち,本 剤の活性化は肝機能に

依存しないことが判明した。

ピリミジン塩基の影響;本 剤は5-FU誘 導体であるの

で,そ の5-FU濃 度は各種のピリミジン塩基の影響をう

けた。特に本剤とthymineあ るいはuracilと の併用が

thymidineやuridineの 併用よりも著明に5-FU組 織

内濃度の上昇効果を示した。

考按:5'-DFURは 経 口投与後よく吸収 され,比 較的

高い5'-DFURと5-FUの 血 中濃度を示すが,減 少が速

やかである。また各種の担癌マウスやハムスターで,腫

瘍内5-FU濃 度が高値を示すことは特記すべきことてあ

り,正 常組織は消化管,肺,脾 など一部を除いて高 くな

らない。本剤 の活 性 化 はuridineま たは thymidine

phosphorylaseで 行 なわれるので,肝 機能にあまり左右

されない。また,5-FU濃 度はチ ミン,ウ ラシルとの併

用で上昇した。

40.

41. 5-Fluorouracil (5-FU)錠 内 服 後の

人 癌 組 織 内 濃 度 につ い て

中 村 孝 ・橋本伊久雄

沢田 康 夫 ・三上 二郎

天使病院外科

戸 次 英一 ・藤 田英雄 ・斉藤美知子

天使病院内科

西代博之 ・中西昌美 ・葛西洋一

北大第一外科

5-Fluorouracil(5-FU)は 固型癌のうち,特 に腺癌に

有効な抗癌剤として,静 注剤およびDrysyrup剤 が主

として消化器痛に対して用いられている。内服剤は通院

患者に対 しても長期間の連用が可能であるが,腫 瘍組織

に対しての薬剤到達性が充分であろうかとの 疑問があ

る。また少量連用がよいか,大 量間歇的投与が有用かの

問題点もある。そこで大量投与の際の癌組織内濃度の検

索を行なった。

最近開発された5-FUの 内服用錠剤を用い,各 種癌患

者9例 の手術に際 して,そ の術前に5-FU錠600mgを

頓用せしめ,切 除 した癌組織および対照となる非癌組織

内の5-FU濃 度を測定 した。さらに3例 の非癌腫瘍患者

に400mgを 頓用せ しめて検索 し,比較検討を行なった。

測定法はStaphylococcus arueus 209Pあ るいはMi-

crococcus flavus ATCC 10240を 検定菌とするBioas-

say法 で,協 和醗酵工業株式会社医薬研究所(静 岡県三

島市)に て行なった。

乳腺症,甲 状腺腫などの良性腫瘍内5-FU濃 度は投与

後45分 および3時 間ともtraceの 値 を示し,良 性腫瘍

に対する移行は不良であった。

胃癌において5-FU錠 投与後2時 間43分 の胃癌腫癌

中心部5-FU濃 度 は0.60μg/g,周 辺部2個 所は0.86,

1.30μg/gを 示 した。正 常 胃壁では0.42μg/gで あっ

た。他の1例 では投与後3時 間47分 の胃癌組織内濃度

は1.27μg/g,正 常 胃壁では0.16μg/gで あ った。早

期胃癌の1例 では,投 与後3時 間55分 で,胃 粘膜癌内

濃度は0.30μg/g,正 常 胃壁は0.94μg/gで あ った。

血中濃度は測定限界以下であったが,癌 腫瘍内5-FU濃

度は長時間高濃度を維持することが判明した。

乳癌の1例 では,投 与後1時 間40分 で,癌 腫瘍内濃

度は0.05μg/gを 示 したが,正 常乳腺,皮 下 脂肪では

traceで あ った。他の1例 で投与後3時 間の癌浸潤せる

皮下脂肪は0.11,0.12μg/gを 示 したが,浸 潤 のない

皮下脂肪は0.052μg/gで あった。
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Malignant lymphoma例 では投与後1時 間45分 よ り

2時間5分 にわたり採取した腫瘍組織内濃 度 は0.13～

0.85μg/gを 示 した。

5-FU錠 内服後の血中濃度は15分 でピークに達 し比

較的速やかに下降するが,癌 組織内濃度は長時間高濃度

を保つといえる。このことより,5-FU錠 の内服におい

ても,間 歇的大量療法が,連 日少量投与よりも有効であ

ろうとの示唆が得られ,さ らにTegafur,HCFUな ど

の併用療法についても今後検討を加える予定である。

42. Kallidinogenase併 用 に よるFT-207

の 各 種 臓器 内 濃 度 につ い て

植松 有門 ・谷 口 晴記

玉石 好彦 ・杉山 陽一

三重大学医学部産婦人科学教室

伊 藤 均

三重大学医学部薬理学教室

癌化学療法における腫瘍組織内到達性に関 す る研 究

は,種 々の方法が構 じられて,そ の成果が報告されてい

る。

今回,演 者らは,キ ニン系を介 して作用する循環ホル

モンであるKallidinogenase(以 下KG)を 使 用 し,

FT-207(以 下FT)の 腫瘍組織内および体内分布 を 検

討した。

方法:ICR系 マウス(6週)にEhrlich腹 水癌(5×

106個)を 皮下移植し,各 群10匹 について検討した。

摘出標本は,生 理食塩水を灌流させて貯留血液を除去

し,分析まで凍結保存 した。

FTは,150mg/kgを 尾静脈より静注し,各 種臓器内

のFT濃 度は,HPLC法 を用い,ま たその代謝産物の

5-FUは,GC-MF法 に より測定した。

癌組織内増強剤として比較検討するためにUrokinase

(UK)600u/kg,硫 酸 デキス トラン(MDs)60mg/kg

を使用し,用 いたKGは500kulkgを,そ れぞれone

shotで 尾静脈より静注した。

成績31)KG,MDS,UK前 処置群において,FTの

腫瘍組織内濃度は,FT単 独群よりも高濃 度 で あ り,

UK<KG<MDSの 傾向を示していた。

2) 肝,腎,心,肺,消 化管においては,FT単 独群

よりも低濃度であ り,全 体的にMDS<KG<UKの 傾 向

を示していた。

3) 血清中FT濃 度は,KG,MDS,UK前 処置群に

おいて差は認められなかった。

4) 一 方代謝産物である5-FUの 腫瘍組織内濃度は,

MDS<KG<UK前 処置群の順に高濃度を示していた。

5) 肝,腎,心,肺,消 化管においては,FT単 独群

よりも低濃度であり,ま たその体内分布は,前 処置3群

ともに同じようなパターンを呈し,腫 瘍組織内,肺,腎,

血 清,肝,心,消 化管の順に分布していた。

6) 血 清中5-FU濃 度は,FT単 独群 よ り,MDS<

KG<UK前 処 置群の順に高値を示 していた。

考按:キ ニン系を介 して作用するKamdinogenaseと

FT-207を 併用 し,ICR系 マウス,Ehrlich腹 水癌を使

用 し,実 験検討 したところ,FTの 腫瘍組織内濃度を高

め,か つ正常臓器内濃度は,FT単 独で使用するときよ

りも低濃度であることを報告した。

またFTに 限っていえば,こ れらの増強剤の併用は,

副作用軽減にも有効であると思われる成績を得た。

この結果,癌 化学療法における条件,す なわち制癌剤

の腫瘍組織内到達性を高め,か つ正常組織内への移行を

抑制する,と いうことから考え る と,Kallidinogenase

は,今 後臨床上にも充分利用できる薬剤と思われる。

43. Kallidinogenase併 用 に よる制 癌 剤 の

腫 瘍 組 織 内移 行 性 に 関す る検 討

玉石 好彦 ・植松 有門

谷 口 晴記 ・杉 山 陽 一

三重大学医学部産婦人科学教室

伊 藤 均

三重大学医学部薬理学教室

日的:癌 化学療法において,抗 癌剤がその効果をよく

発揮するためには,目 的とする腫瘍組織内の抗癌剤の濃

度を高めてやることが有望な一方法である。そこでわれ

われは,キ ニン系を介 して 作 用す るKamdinogenase

(以下KG)を 用 いて,抗 癌剤の腫瘍組織内への到達性

を目的として,以 下の実験検討を行なった。

方法:ICR系 マウス(6週)にEhrlich腹 水癌(5×

106個)を 皮下移植 し,各 群10匹 について検討した。

抗腫瘍 剤 と して5-FU(30mg/kg),FT-207(150

mg/kg)を 用い,尾 静脈 より静注 した。5-FUの 組織内

濃 度 はCup Assay Methodに て,ま たFT-207は

HPLC法,お よびその代謝産物の5-FUはGC-MF法

により分析した。さらに組織内増強剤として比較検討す

るためにurokinase(以 下UK)600u/kg,硫 酸 デキス

トラン(以 下MDS)60mg/kgを 使用した。またKG

は、500ku/kgを 使用 し,それぞれ尾静脈より静注 した。

まず実験に先立ち,5-FUとUKの 同 時 投与,UK

の1時 間前処置群,UK2時 間前処置群,UK4時 間前

処置群について腫瘍組織内濃度を検討 した ところ,UK
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1時 間前処置群が最も高い濃度を示していたので,す べ

ての実験において,増 強剤投与後,1時 間 目に抗癌剤を

投与し,そ の復2時 間IIに 屠殺 した。摘出標本は,生 理

食塩水を溜流させて貯留血液を除表し,分 析まで保存 し

た。

成績:1)5-FU単 独群の腫瘍組織内5-FU平 均濃度

を100と した際,UK併 用群では120%,MDS併 用群

では約140%で あ り,KG併 用群では約142%と,UK<

MDS<KG併 用 群に単独群より組織内濃度は高まって

いた。

2) FT-207単 独群の腫筋組織内FT濃 度 お よび5-

FU平 均濃度を100と した際,UK併 用群ではFTは 約

103%,5-FUは 約162%に,ま たMDS併 用群ではFT

は約182%で,5-FUは 約112%を 示 していた。さらに

KG併 用群ではFTは 約155%,5-FUは 約142%と,

ともに腫瘍組織内濃度は増加 していた。

考察:癌 化学療法の効果 増 強 の 日的 で,lysosome

labllizerな どが近年多く併用されているが,今 回われわ

れが行なった実験結果より,キ ニン系を介して作用する

Kallidinogenaseが,抗 癌剤の組織内増強剤 として有意

義な薬剤と思われるので報告した。

44. LDHア イ ソザ イ ムを用 い た ヌ ー ドマ

ウス移 植 人 癌 に対 す る化学 療 法 の 効 果

判定

早 田 敏 ・藤 田昌英 ・中野陽典

熊谷道彦 ・箱崎充徳 ・田 口鉄 男

大阪大学微研外科

ヌードマウス移植人癌に対する制癌化学療法実験にお

いて,そ の効果判定には,固 型腫瘍では腫瘍増殖 曲線

の比較,屠 殺時の腫瘍重量比,組 織像の変化,腹 水腫瘍

では生存日数の比較が広く用いられている。 しか しこれ

らの効果判定法では治療効果の動的変化を追求すること

が困難なため,わ れわれは人癌移植 ヌードマウス血清中

に出現する人由来LDHを 指標とする新 しい効果判定法

を開発 した。人癌移植 ヌードマウス血清中には,健常 ヌー

ドマウス血清中には検出されないLDH isozymeが 分画

され,そ のうち人由来LDH-5は マウス由来のisozyme

と明確に区別されることにより,こ のisozymeを 示標

として腫瘍増殖との関係について検討 した。H-62乳 癌

株,H-55胃 癌株において,腫 瘍重量とヌー ドマウス血

清中のLDH-5活 性 とは相関係数0.80,0.69で 強い相

関関係にあり,LDH-5の 値は腫瘍増殖を反映する示標

にな り得ると考えられた。

H-62乳 癌株に対するADR.CPA.5FU併 用療法実

験,H-55胃 癌株に対するUHFお よびFT投 与実験,

H-81胃 癌株に対する新 しいニ トロソウレア剤TA-077

を使 った実験において,従 来の腫瘍重量法とLDH iso-

zyme法 とによる効果判定法を比較した。いずれの実験

においてもLDH isozyme法 の方がより鋭敏に効果を反

映 し,す ぐれた効果判定法であった。特に腫瘍が縮小す

る場合,人LDH-5は 早期から血清中に検出されなくな

り,薬 剤効果の予見が可能であった。

Br-13膿 水 型種瘍(国 立ガンセンクーより譲受)に お

いて も膿水腫筋細胞数とヌー ドマウス血清中人LDH-5

活性は相関係数0.92と 強い相関関係を示した。ADR.

CPA.5FUを 使 った腹水型乳癌の化学療法実験 では,

治療群はControl群 に比 し200%の 生存日数の延長を

認め,治 療は有効であったが,LDH-5活 性の推移は治

療効果をよく反映 し,特 に今まで困難であった腹水腫傷

の治療の途中経過の観察が可能であった。この実験にお

いて,治 療群のヌードマウス血中のLDH-5が 薬剤投与

後一過性に上昇する現象がみられた。 これを詳細に検討

すると,薬 剤投与後15時 間にピークを持つLDH-5の

一過性上昇が認められ,こ れは薬剤の効果を短期に表わ

す示標になり得ると考えられた。ADR.5FU単 剤化学

療法実験では,両 者にLDH-5の 一過性上昇が認められ

るが,そ の現われ方はADRの 方がより急激で強く,一

方腹水の再貯溜は5-FUの 方 に早 く認められ,LDH-5

の-過 性上昇のpatternは,薬 剤の効果を早期に反映し

た現象であった。

以上ヌードマウス血中人LDH-5を 用いた効果判定法

は,固 型腫瘍に対しては従来の方法よりも鋭敏であり.

また腹水型腫瘍に対しても,治 療結果を鋭敏に反映する

のみならず,実 験の途中経過の観察が可能であるととも

に,早 期に薬剤の効果を予測し得る有用な効果判定法で

ある。

45. ヒ ト乳 癌 株 に 対す る化学 ・放射線併用

療 法―Impulse cytophotomehyを

用 い た 解 析

露 木 建 ・久保 田哲朗 ・花谷勇治

中 田 宗彦 ・浅沼 史樹 ・岡崎勝一

熊井浩一郎 ・吉野 肇一 ・石引久弥

阿部 令彦

慶応義塾大学医学部外科

目的:ヌ ー ドマウス可移植性 ヒト乳癌株(MX-1)を 用

いて実験的化学 ・放射線療法を行ない,単 独効果と併用

効果を比較検討するとともに,そ の細胞動態をImpulse

cytophotometry(I.C.R)に よ り分析した。
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方法:用 い た腫 瘍 は,ヌ ー ドマ ウ スに 継 代 維 持 され て

いる ヒ ト乳癌株MX-1で,Estrogen receptor(-),

Progesterone receptor(±)の 未 分 化 癌 で あ る。 動 物

はBALB/c, nu/nuマ ウス雄 を用 い た 。 化 学 療 法 剤 は

Mitomycin C (MMC)を 用 い,マ ウ ス背 部 皮 下 に 移 植

した腫癌 に対 して0.5, 1, 2, 3mg/kgを1回 腹 腔 内 投

与 した。 照射 はLinacに よ り右 大 腿 皮 下 に 移 槌 した腫 瘍

に対 して,500, 1,000, 2,000 rad/mouseを1回 照 射 し

た。併用療 法 は,照 射 をMMCの24時 間 前 お よび24時

間後 に行 ない,組 み 合 わ せ はMMC 1mg/kgと 照 射

1,000rad/mouseと した 。判定 に は,Battelle Columbus

Laboratories Protocolを 用 い,I. C. P.に よ る細 胞 動

態の分析 を行 な った。

成績:MMC,照 射 と もMX-1の 腫 瘍 量 量 比(T/C

比)に 対 して 片対 数 グ ラフ で直 線 のDose responseを

示 した。併 用 効 果 は,MMC 1mg/kgと 照 射1,CO)

rad/mouseの 併 用 は,そ れ ぞ れ の 単 独 投 与 よ りそ の 効

果は 強 く,MMC 2mg/kg単 独 投 与 よ りも更 に 強 い 効

果を示 した 。 また照 射 先 行 とMMC先 行 を 比 べ る と,

MMCを 先 行 させ た方 に 良 い効 果 が 得 られ た。 こ の 点 を

解 析 す る た め にMMC 1mg/kgと 照 射1,000rad/

mouseを 投 与 した後24時 間 お よび48時 間 の腫 瘍 の細

胞動態をImpulse cytophotometry (I.C.P.)を 用 いて

検討 した。対 照 が2nと4nに 山 を持 つ2峰 性 の パ タ ー

ンを示す のに比 べ,24時 間後,48時 間後 で は しだい に

4nの 山が 消 え,2nの 位 置 に鋭 い単 峰 性 の バ タ ー ンを

示す ように な る。 しか し,MMC投 与 で は,対 照 に比 べ

3nが 増加 し,4nが 低 下 す る一 方 照 射 は3n,4nと も

に低下 する。す なわ ち,単 独投 与 の効 果 は 細 胞 動 態 の う

えでは,3n,4nの 低下 が よ り著 しい照 射 の方 に 強 い 抗

腫瘍効果 を認 め る こ とがわ か る。 こ の こ とは 併 用 療 法 に

おいて,3n,4nに あ る細 胞 が よ り多 く残 って い る方 に

第2の 治療 を行 な った方 が 有 効 であ る と考 え られ た。

結論:(1)MX-1に 対 して,MMCと 照 射 の 効果 は と も

にDOseresponseを 示 した 。(2)両 者 の 併 用 療 法 で は,

単独投与に 比べ よ り強 い 効 果 が 認 め られ,そ れ はMMC

先行の場合 に特 に著 しか った 。(3)I.C.P.に よる分 析 で

は,初 回治療 後,3n,4nに あ る 細 胞 が よ り多 く残 存 し

ている腫 瘍 に第2の 治 療 が 行 な わ れ る と,よ り強 い効 果

が認められた。

46. ヌー ドマウス可移植株 ヒ ト腫瘍株 を用

いる実験 的化学療 法におけ る腫瘍間質

の血管構築

岡崎 勝一 ・久保田哲朗 ・花谷勇治

露 木 建 ・中川 宗彦 ・浅沼史樹

熊井浩一郎 ・吉野 肇一 ・石引久弥

阿部 令彦

慶応義塾大学医学部外科

丸 山 圭 一

国立がんセンター病院外科

〈目的〉 ヌー ドマウス可移植性ヒト腫瘍株を用いた

化学療法実験は,多 くの場合樹立された継代株を用いて

行なわれているが,マ ウス由来とされている間質の薬剤

移行に与える影響に関する研究は少ない。今回はmicro-

angiography (MAG)を 用いて移植継代株の間質を血管

構築の面から検討し,化 学療法実験における腫瘍間質の

意義について考案を加えた。

〈方法〉 実験に用いたヒト癌継代株は胃癌4株,結

腸癌2株,乳 癌1株,胆 道癌1株,悪 性血管腫1株,計

9系 統である。 マウスはBALB/cヌ ー ドマウスを用い,

2～3mm角 の腫瘍片を背部皮下に移植後4～6週 後 に

MAGを 作製 した。マウスを麻酔後心臓に挿管し,ヘ パ

リン加生食水で30mmHgの 圧力を加えて腫瘍の血管を

灌流した後,ま ず40%パ リウムゾル,次 いで0.5%ゼ

ラチンおよび0.5%カ ンテン加40%パ リウムゾルを注

入した。約1カ 月10%ホ ルマリン液で固定し,約500

μに切った腫瘍をソフテッ クスを用いて超軟X線 撮影を

行なった。

〈結果〉 原腫瘍の血管搆築は基本的には移植腫瘍に

おいても保たれていた。 特に原腫瘍がMedullaryな も

のでは,ほ ぼ同一の構築が保持されていたが,Scirrhous

な腫瘍ではVascularityが 低下する傾向がみられた。

ひとたび継代株化された腫瘍については継代による血

管構築の変化は認められなかった。 一般に分化型腺癌で

はVascularityが 高 く,低 分化型腺癌 で はirregular

な血管が僅かに分布する傾向がみられた。血管パターン

では ヒトデ状,ヒ トダマ状,Extravasationな どの異常

血管が出現する場合と,柵 状,網 状,樹 枝状など正常血

管構築に近い像が観察される例があった。腫瘍細胞と血

流との距離からみると,悪 性血管上皮腫では腫瘍細胞自

身が血管壁を構成していたが,他 の腫瘍では血管壁の厚

さによって種々の程度の隔 りがみられた。胃の膠様腺癌

をcyclophosphamideに よ り治療して腫瘍を縮小させる
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と,組 織学的には腫瘍細胞の変性壊死,胞 巣の破壌がみ

られ,血 管像では異常な腫癌血管が消失 し,正 常組織に

近い構築が観察された。

〈考按〉 ヌー ドマウスに移植された腫瘍は原腫瘍に

比 し間質の減少がみられることが多い。間質の構成成分

である血管もこの影響をうけるため,細 胞成分の少ない

Scirrhous癌 の場合には血管密度が低下すると考えられ

た。 しかしScirrhous癌 を例外 として原腫瘍の血管構築

像は移植腫瘍においても基本的に保持 されており,継 代

による構築の変化は認められず,本実 験系は化学療法実

験系として有用であることが示された。血管構築と化学

療法感受性の関係については,血 流動態が不良な異常血

管よりは正常構造に近い腫癌が,ま た血管密度が低いよ

りは高い方が薬剤の移行が良好であ り,感 受性も高いで

あろうと推測された。実際に高感受性の悪性血管上皮腫

では腫瘍細胞 と血管腔との隔 りが極めて少なかった。

47. Neothramycin (NTM)の 臨床薬物 回

転につい て

須賀昭二 ・木村禧代二 ・水谷 年男

吉田雄一 ・鈴置 洋三 ・北 村 司

宮川 拡 ・磯部 吉郎 ・後藤寿美子

田村 潤

国立名古屋病院

藤 田 浩

鶴見大学歯学部細菌

岡 田 明

明治製菓薬品

目的:Neothramycin (NTM)の 臨床薬物回転を解明

し,そ の至適投与法の確立に資す。

NTMは 梅沢により放線菌の一種から発見された抗腫

瘍性抗生物質で,構 造 的 にはAnthramycin系 に属す

る。特にYoshida sarcoma, Sarcoma 180な どの肉腫

系実験腫瘍に高い治療効果を有するが,1次 試験(マ ウ

ス白血病P388),2次 試験(L-1210, B16メ ラノーマ)

においても有効性が確認されている。その作 用 機 序 は

DNA依 存DNAお よびRNAポ リメラーゼの阻害に

あるが,DNAと の結合速度が極めて遅いことが特徴的

であると報告されている。

研究方法:NTMの 臨床研究にあたっては,ICR雄 マ

ウスに対するLD10が38.4mg/m2で あったことから,

1n段 階を2mg/m2(i.v.)と 設定 して研究が行なわれ

た。本研究では現在頻回投与の一つ として試みられてい

る7n段 階(14mg/m2)を 選 び,腎 癌1例,胆 道癌1

例,肝 癌1例 に対 して14mg/m2相 当のNTMを5%

ブ ドー糖 液250ccに 溶解,1時 間をかけて点滴静注,

NTMの 血中Pharmacokineticsを 検討 した。胆道癌と

肝癌例においては尿中排泄をあわせて測定,胆 道癌例で

はさらにNTMの 胆 汁排泄も測定 した。その他剖検例1

例 で各臓器組織へのNTMの 分布を測定した。癌性腹膜

炎1例,癌 性胸膜炎1例 においては,NTMを それぞれ

腹腔内および胸腔内に注射,腹 水,胸 水中NTMの 推移

を検討した。

NTMの 測定にはHPLCを 用いた。

成 績:one compartment modelで 解 析 した 上記3例

(腎,胆 道,肝 癌 の順 のNTMの 血 中 動態 は 次 の ようで

あ った。 血 中NTMの 最 高 値(ng/ml)は そ れぞ れ460,

1,200, 308, distribution volume Va(l/body)は27,

9, 45, 消 失 速 度 定 数Kel (Min-1)は0.018, 0.20,

0.015で あ り,消 失 半 減 期T1/2(min)は38.7, 34.5,

46.3,体 内 ク リア ラ ンスClB (l/min/body)は それ ぞれ

0.48, 0.19, 0.68で あ った 。NTMの 尿 中 排泄 につ い

て は,NTMの 回収 率 は投 与 開 始 後5時 間 で8%,13%

で あ った 。 胆 汁 中 へ のNTMの 排 出 は 極 め て少 な く投与

開 始 後5時 間 の 未 代 謝NTMの 回 収 率 は0.11%で あ っ

た 。 次 に 腹 腔 内,胸 腔 内へ の 直接 注 入 例 で は腹 水,胸 水

中 に 極 め て 高 いNTM濃 度(1μg/ml以 上)が 長時間

(5時 間 以 上)に わ た って 維 持 され た 。 剖 検例 におけ る

NTMの 測 定1例 の 結果 は,死 亡 前3時 間 に14mg小m2

のNTM投 与 に よる も,と くに腫 瘍 内NTM濃 度は低

値 に と どま っ た。 今 後 の 検 索 が 必 要 で あ る。

考按 と結 語:1)本 研 究 に お いて 人 で は血 中NTMの

T1/2が 兎(T1/2=15分)に 比 べ 長 い ことが 明 らか にな

った。2)NTM(未 代 謝)の 胆 汁 中 排 泄 が人 で は極 め

て 少 なか っ た。3)NTMの 腹 腔 内 ま たは 胸腔 内注 入に

よ り,腹 水,胸 水 中NTM濃 度 は1μg/ml以 上 の極め

て高 い値 を5時 間 以 上 に わ た り維 持 した 。4)人 癌 の治

療 に はNTMの 腫 瘍到 達性,有 効濃 度 を必 要 な時間維持

す る こ とが 重 要 で あ る。In vitroの 有 効 濃 度は, NTM

添 加48時 間 培 養 の 条 件 下 でHela S3の Minimum

degradative concentration (MDC)は 0.39μg/ml,

L-1210の50% Inhibitory concentration (ICso)は,

0.39μg/mlと 報 告 され て い る。 副 作 用 の発 現 をチ ェッ

ク しなが ら,理 論 に か な った投 与 法 の確 立 が望 まれ る。
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48. 転移性腫瘍Lewis lung carcinoma

およびMH134に 対す るCAMの 投

与効果

椎 尾 剛 ・野見 薫子

中 瀬 崇 ・弓狩 康三

味の素株式会社生物科学研究所

CAM (Ethyl-o-〔N-(P-carboxyphenyl)-carbamoyl〕

-mycophenolate)は 経 口投与で抗腫癌作用を示すプリン

代謝阻害物質である。

本報告ではマウスの転移性腫瘍 てあ るLewis lung

carcinomaお よびMH134腫 瘍の実験系におけるCAM

の投与効果を検討した。

実験方法:Lewis lung carcinoma, 3mmsをC57

BL/6マ ウスの腰部に皮下移植 した実験系,お よびMH

134腫 瘍細胞を,5×105個,C3H/Heマ ウスの足蹠皮

下に移植した実験系を用いた。

結果:Lewis lung carcinoma実 験系においてCAM

の投与条件を検討したところ,腫 瘍増殖阻止率でみると

総投与量1,600mg/kgを5日 間に分割 して連 日投与し

た試験群が最も良好であった が,1,600mg/kgを1回

に投与した試験群においても1,600mg/kg/日,10日 間

連日投与した場合と大差ない抗腫瘍効果が得られた。

CAM投 与量を更に増加し200mg/kg/日,10日 間連

日経口投与した試験群では対照群に比べ有意な延命効果

が認められた。同様の実験条件下で肺への腫瘍転移に対

するCAMの 抑制効果も観察された。なお,母 核化合物

であるミコフェノール酸の投与群では延命効果が認めら

れなかった。

マウス肝癌MH134実 験 系においてもCAMの 投与条

件を検討したところ,上 述のLewis lung carcinoma

の実験系の場合と同様の結果が得られた。次に,5×105

個のMH134腫 瘍細胞をC3H/Heマ ウスの足蹠皮下

に移植し,14日 後 にこの腫瘍移植部位を切除する実験系

においてCAMの 投与効果を検討 した。腫瘍切除手術前

にCAM200mg/kg/日,10日 間連 日経 口投与 した試験

群,手 術後にCAM投 与 した試験群,と もに腫瘍切除手

術のみの対照群に比べ延命効果が認められ た。MH134

腫瘍のリンパ系への転移に対するCAMの 投与効果をリ

ンパ節重量でみたところ,腫 瘍切除手術の前にCAMを

投与した試験群においても,腫 瘍切除手術後にCAM投

与した試験群においても有意な腫瘍転移抑制効果が認め

られた。

以上の結果から,CAMは 原病巣部の腫瘍増殖阻止の

みならず,腫 瘍の転移を抑制する効果が期待できるもの

と推測される。

49. Behenoyl-ara-Cの 生体内動態 に関す

る基礎的な らびに臨床的検討

上田 孝典 ・加川大三郎

笹川 昌孝・内野 治人

京都大学第一内科

中 村 徹

福井医大第一内科

〈 日的 〉 新 抗腫 瘍剤behenoyl-ara-C (BHAC)は,

脂 質 親 和 性 のara-C誘 導 体 であ る。 今 回わ れ わ れ は,

そ の 生体 内動 態 を 明 らか にす るた め,若 干 の基 礎 的 な ら

び に臨 床 的 検 討 を 行 な った 。

〈 方 法 〉 人 赤 血 球 浮 遊 液 を,BHAC-14C (ara-C-3H)

とincubate後,溶 血 と 高 速 遠 沈 に よ りstromaと

hemolysateに 分 画 し,各 分画 の放 射 活性 を測 定 し た。

plasmaをBHAC-14Cとincubateし,そ のreaction

mixtureの 電 気 泳動 を 行 な った 。 急 性 白血 病 患 者 に,

BHAC 200mgを1.5時 間 か け 点 滴 静 注 し,血 中 ・尿 中

濃 度 を,HPLC法 お よびbioassay法 に よ り経 時 的 に 測

定 し,一 部 は骨 髄 液 中 濃 度 につ いて も同 様 に測 定 した 。

〈成 績 〉 赤 血 球 浮 遊 液 をBHAC-14C存 在 下 にin-

cubateす る と,stromaに はhemolysateに 比 し,mg

蛋 白 あた り有意 に高 い 放 射 活性 を認 め た。 対 照 と して,l

ara-C-3Hを 用 い た場 合,そ の放 射 活 性 はstromaに は

ほ とん ど認 め ず,急 速 にhemolysateに 取 り込 まれ た 。

こ の反 応 系 にplasmaを 添 加 した場 合 には,BHACの

赤 血 球 へ の 取 り込 み は低 下 し,血 漿蛋 白 との 結 合 が推 測

され た。BHAC-14CとPlasmaをincubateし た の ち,

セ ル ロー ス・ アセ テ ー ト法 に よ る電 気 泳動 を行 な う と,

β-globulin分 画 に強 い放 射 活 性 を 示 した 。7例 の急 性 白

血 病 患 者 にBHAC200mg点 滴 静 注後,そ の血 漿 中 濃 度

の平 均 値 は 直 後 に 最 高 値 の20.1μg/mlに 達 し,以 後 減

衰 す る が,4時 間 後1.6μg/ml,8時 間 後0.6μg/ml,

12時 間後 にお い て も0.5μg/mlの 残 存 をみ た 。 赤 血 球

中 の 濃 度 は,4時 間 後7.7μg/ml,12時 間 後3.0μg/ml

と血 漿 中 よ り高 値 を 示 し,血 球 内貯 留 の 可能 性 が推 測 さ

れ た 。BHAC点 滴 時 の,血 漿 中ara-C濃 度 は,8時 間

後 に お い て も0.09μg/ml程 度 認 め る もの か ら,測 定 限

界 値(0303μg/ml)以 下 の値 を持 続 す る もの ま で さま ざ

ま で あ った 。 ま た骨 髄 液 中 濃 度 は,点 滴 終 了4時 間 後

5.2μg/ml,12時 間 後2.1μg/mlと 血 漿 中 よ り高 値 を

示 した 。 尿 中 に は,BHACは そ の ま ま の形 では 排 泄 され

なか った が,ara-Cの 排 泄 が 遷延 した。

<考 按>BHACは,細 胞 内 で は 膜成 分,血 漿 中 で は
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β-globulin分画 に有意に高い結合性を示 し,本 剤の脂質

親和性によるものと考えられ,ま た生体内長期停留の一

因と考えられた。BHAC点 滴投与後の血漿中濃度は1赤

血球濃度および尿中へのara-Cの 排泄は,121時 間後,一

部は24時 間後までよく持続した。骨髄液中濃度も血漿

中 よ り高値を持統 した。これらの所見より,BHACは

生体内でara-C徐 放性に作用 して,持 統性の抗腫瘍効

果が期待され,急 性白血病の化学療法に用い うる有用な

薬剤の一つ であると考えられた。

50. Methotrexate(MTX)耐 性 ヒ ト急 性

リンパ 性 白血 病 細胞 に 対 す る 各種 葉 酸

代 謝 拮抗 剤 の 効果

大熨泰亮 ・高橋 功 ・木村郁郎

岡山大学第2内 科

〈 目的 〉 薬 剤 耐 性 の 獲得 は癌 化 学療 法 の効 果 を 規 制

す る最 大 の要 因 のひ とつ で あ る。 今 回 われ わ れ は ヒ ト急

性 リンパ性 白血 病 株(MOLT-3)のMTX耐 性 株 を 作

製 し,そ れ に対 す る各 種 葉酸 代謝 拮 抗 剤 の効 果 をみ る と

と もに,Leucovorin(LV)併 用 に対 す る態 度 を 検 討 し

た 。

<方 法>MTX耐 性 株 はMTXを 含 む培 養 液 を用 い

て継 代 培 養 す る ことに よ り作製 した。MTX10-7Mに

耐 性 と な った 時 点 でMTXと の接 触 を 中 止 し,耐 性 が 非

可 逆 性 であ る こ とを確 認 した後,こ の 細 胞(MOLT-3/

MTXt)を 実 験 に 供 した 。 各 種 葉酸 代 謝 拮 抗 剤 お よ び

LVの 効果 はgrowth inhibition assayに よ り検 討 し

た。

<成 績>MOLT-3とMOLT-3/MTXtは 形 態 学 的

に差 は な く,増 殖 倍 加時 間 も同 じ で あ っ た。dihydro-

folate reductase(FH2-R)活 性 は有 意 差 な く,8H-MTX

の取 り込 み はMOLT-3/MTX,がMOLT-3に 比 べ て 明

ら か に低 値 で あ り,MTXの 移 送 低 下 が 耐 性発 現 の主 因

で あ る こ とが 示 され た。growth inhibition assayで は

Dichloro-MTXは 完 全 交 叉耐 性 を 示 し た が,passive

diffusionで 細 胞 内 に取 り込 まれ る2,4-diamino-5-(3',

4'-dichlorophenyl)-6-methyl pyrimidine(DDMP)と

か2',4'-diamino-[3',4',5'-trimethoxyanilino)methyl]

5-methyl quinazoline(TMQ)はMOLT-3/MTXtに

対 しcollateral sensitivityを 示 した。MTX,DDMP,

TMQとLVを 併用 して各 種 薬 剤 に対 す るprotection

effectを 検 討 した結 果,MOLT-3に 対 して は 各 薬 剤 と

等 モ ル のLVが 明 らか に 拮 抗 的 に作 用 した が,MOLT-

3/MTX,で はDDMP,TMQに 対 して 等 モ ル のLVは

全 くそ の効 果 を 現 わ さな か った0こ の所 見 はMOLT-3/

MTXtに おいてはMTXと 同 じ移送系を用いるLVの

移送がMTXと 同様に低下 して お り,DDMT,TMQ

に対 しては,LVは 移送系においてもこれら と拮抗せ

ず,ま たこれら薬剤のFH2-R阻 害作用と拮抗するに必

要な細胞内濃度に達 しえなかったことを示す もの であ

る。

〈考按〉 移送低下によるMTX耐 性腫瘍に対して

は,脂 溶性葉酸代謝拮抗剤が効果的であ り,LVは 耐性

腫瘍にprotection effectを 示 さな い ところから,in

"蜘 ではこれらの併用によって選択的な腫瘍殺傷効果が

期待される。

51. 6-Mercaptopurineの 腸 管 吸 収動態 に

対 す るAllopurinolの 併 用 効 果

小西良士 ・都留君佳 ・柴崎寿一郎

長崎大学薬学部薬剤学教室

白血病冶療薬6-Mercaptopurine(6-MP)は,Xan-

thine oxidase(X.O.)に より6-Thiouric acid(6-TU)

へ と代謝されるため,X.O.の 阻害剤であるAllopurinol

(HPP)が 併用されている。このHPPの 効果について,

ラットを用い,腸 管吸収 レベルにおげる基礎的研究をし

た。

(方法)

i)In situ小 腸連続環流法(KAXEMI et al., 1964)

ii)Invitro反 転腸管法(WILSON,WISEMAN,1954)

iii)腸 間膜静脈回収法(BARR,RrEGELMAN,1970)

iv)In vivo径 口および静脈投与法

i),ii)に ついてUV法 を確立し,iii),iv)に ついて

はMADDOCKSの 蛍 光法(1979)を 改変 し,定 量法とし

た。また実験動物はWistar系 雄性ラットを用いた。

(成績):Insitu実 験 の結果より6-MP環 流液濃度,

0.1～2.0mMに おいて6-MPの 粘膜側からの吸収率に

は濃度依存性が認められ,6-TUは6-MP吸 収量の約

70%が 選択的に粘膜側に出現したが,HPP(0.5mM)

を併用することにより,6-TUの 生成は完全に阻害され

るとともに濃度依存性も消失し一定の吸収率を示した。

In vitro系 でも,Insitu同 様の結 果 を得 た0ま た

HPP併 用により漿膜側への6-MPの 出現量は約2倍 に

増加した。

これをさらに確認するために腸間膜静脈回収法を行な

い,血 液中への6-MPの 出現量がHPP併 用によって増

大し,吸 収量は薬液濃度に比例するとい う上記の結果と

符号する成績が得られた。

また静脈および経口投与実験において6-MPのbio-

availabilityは10.1%で あったのがHPP併 用により
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39.9%に 増大し,こ こでもIn vitro,腸 間膜静脈回収

法と同様の傾向が認められた。

(考按):6-MPの 腸管吸収には腸管組織中のX.O.に

よる代謝の影響が大きく,X.O.阻 害剤HPPの 併用に

よって6-MPの 吸収量が有意に増加することが明らかと

なった。

52. 嫌 気 性 菌 感 染症 の 診断 と治 療

中山一誠 ・秋枝洋三 ・田島華陽

川 口 広 ・川村弘志

日本大学医学部第3外 科

嫌気性菌感染症は増加傾向にあ り,外 科病巣分離膿汁

における嫌気性菌の検出頻度は,単 独菌 としては10%,

複数菌として20%で ある。嫌気性菌の同定および感受

性検査は時間的な問題が伴い,迅 速診断は困難である。

そこでわれわれは以下5項 目についてルーチンで検討

している。1)臨 床材料の悪臭度については約20%く ら

いの割合で診断の補助となる。2)グ ラム染色は球菌,桿

菌の鑑別の補助となり,薬剤選択の根拠 となる。3)腹 腔

内感染症に対しては,CTscanに よる膿瘍形成の有無と

free airの 存在により,迅速診断として有力な方法であ

る。4)ガ スクロマ トグラフィー(GLC)に よる低級脂肪

酸の分析は,嫌 気性菌の代謝産物である脂肪酸をコンピ

ューターにより半定量的に測定することにより,感 染症

の有無と脂肪酸の検出パターンにより,あ る程度の菌種

の推定が可能である。検査材料はいずれの材料でも測定

可能である。今回提示した症例は揮発性低級脂肪酸とし

て,酢酸,プ ロピオン酸,イ ソ吉草酸を,難 揮発性低級脂

肪酸として乳酸,コ ハク酸を検出した症例でありBac・

teroides groupに よる感染症であることを診断 し得た。

パクテロイデスによる感染症の診断 としては揮発性低級

脂肪酸としてイソ吉草酸が,難 揮発性低級脂肪酸ではコ

ハク酸がその診断の根拠となる
0乳 酸の異常な高値の場

合には,何 らかの感染症の存在が予想され 得 る。5)蛍

光抗体法に関しては生菌,死 菌いずれも検査は可能であ

る。非特異的蛍光に関してはS.aureus,K.Pneumoniae

に蛍光を発する0化 学療法に関 しては,腹 腔内感染症の

うち60%以 上は嫌気性菌と好気性菌の混合感染である

ためcephamycin系 薬剤を第1選 択剤と考える。

53. 耳 鼻 咽 喉 科領 域 の 無 芽 胞嫌 気性 菌 感 染

症 と宿主 防 御 能

栗 山一夫 ・馬場廣 太郎 ・古 内一郎

独協医科大学呼鼻咽喉科学教室

最近検川率が増加の傾向を見せている無芽胞嫌気性菌

(嫌気性菌)の 単独菌種検出例を対象 として,抗微生物藁

感受性と宿主側防御能の検討を行なった。抗微生物薬感

受性はCLDM,TP,AMPCの3種 を用い,Bacteroides

fragilis,Peptococcus sp.,PeptostrePtococcus sp.,

Fusobacterium sp.の4菌 種に対する抗菌活性をMIC

に よ り測定した。一方宿主側防御能は非特異的防御因子

としてspontaneousNBTテ ス トのほか,好 中球殺菌能

と遊走能,お よび補体第3成 分の蛋白量測定について,ま

た特異的防御能はIgG,IgA,IgMの3ク ラスの免疫グ

ロブリンについて比較検討 した。なお20例 以上の検出

をみたFusobacterium sp.以 外の3菌 種については,

嫌気性菌に幅広い抗菌スベクトラムを有するCLDMと

TPの 投薬前後におけるMICお よび宿主防御能の変動

の有無について観察したが,抗 微生物 薬単独投与群と

lysosomal enzymatic effectの ほか,感 染防御能系で多

彩な役割を演ずるlysozymeの 卵 白抽出同族体である塩

化 リゾチーム(Lz)の 併用投与群に分けた検討を併わせ

行なった。その結果Lz併 用群では,抗 微生物薬単独群に

比べてsynergistic effectと 考えられる抗菌力の増強が

見られたほか,全 般的に非特異的防御能因子の改善的有

意変動が認められたが,特 にB.fragilisに おいてその傾

向が著しかった。 しかし免疫 グロブリン値では,IgGに

わずかにそれを示唆する傾向が うかがわれたものの,明

らかな有意変動は見られなかった。

このように非特異的防御能が抗微生物薬単独投与群に

比べてLz併 用群に有意の変動がみられたのは,Lzの 併

用により貧食 ・殺菌系が充進するという従来のいくつか

の見解を裏付けたものと考えられる。

すなわちhexose monophosphate shuntの 活性を高

めるほか,溶 菌 ・消化に際して外因性 リゾチームである

Lzが 内因性 リゾチームの活性化を促進するためと思 わ

れる。一方B.fragilisで 特に著明な効果がみられたの

は,上 記の理由のほか グラム陰性菌で あるB.fragilis

の免疫溶菌にもLzが 働いたためであろう。

無芽胞嫌気性菌による感染症はopportunistic infec-

tionの 一翼を坦ってお り,宿 主側防御機構との関連は密

接なものがある。

したがって,こ れはopportunistic infection全 般 に

ついていえることであるが,こ れらの細菌による感染症
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に遭遇 した場合には,菌 側因子の検討のみにとどまるこ

となく,宿 主側防御能因子にも留意する必要があるもの

と考える。

54. 産 婦 人 科材 料 か ら分 離 した 嫌 気1/1菌 の

薬 剤 感 受性

山 田 規恵 ・磯野美登利

渡辺 邦友 ・上野 一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

最近1年 間に当施設に送付されたほぼ全国的な産婦人

科領城の各種材料から分離された嫌気性菌について,そ

の検出状況と薬剤感受性を検討したので報告する。

〈材料および実験方法〉 材料はケンキポーターで送

付された子宮内容物,腟 分泌物,羊 水,膿 汁(バ ル トリ

ン腺膿瘍,外 陰部膿瘍,ダ グラス窩膿瘍など)で ある。

嫌気性菌の分離培地には,あ らか じめ嫌気的状態で保存

されたGAM寒 天培地,ゲ ンタシン加GAM寒 天,PEA

血 液寒天培地を使用 し,検 体塗沫後,直 ちにアネロビソ

クチェンパー内で37℃,48時 間培養した。GAM半 流

動高層培地による増菌法も併用した。同定は,1%ブ ド

ウ糖加培地での低級脂肪酸のガスクロマ トグラフィーに

よる分析結果と約30種 の各種生化学性状結果からVPI

manualに 従って行なった。薬剤感受性は化学療法学会

の定める標準法に従って最小発育阻止濃度(MIC)を 求

めた。使用薬剤は,ABPC,SBPC,CEZ,CTM,CMX,

CFX,CMZ,6059-S,MINO,CP,TP,EM,CLDM,MTN

の14剤 である。

〈成績〉 送付された374検 体中,培 養が陽性であっ

た検体は241検 体で,細 菌の陽性率は64.4%で あ った0

嫌気性菌か検出された検体は93検 体で,培 養陽性検体

数に対する検出率は38.6%で あった。嫌気性菌は好気

性菌 と混在して検出される場合が多 く,単 独で検出され

た29検 体に対 し,64検 体が好気性菌と混在して検出さ

れた。検出した好気性菌は球菌が半数 を占め,St.fae-

calis 87株(23%),St.faecalis以 外のStreptococcus

62株(17%)が 多 くみられた。球菌以外ではE.coliの

検 出率が高く,68株(18%)を 占めた。その他,St.epider-

midis St.aureus,E.cloacae,K.pneumoniae,P.

aeruginosaな どが分離された。嫌気性菌 ではB.fra-

gilisの 検出率が最も高く,45株(31%)を 占めていた。

次いでP.magnus20株(14%),B.thetaiotaomi cron

10株(7%),B.bivius8株(6%),P.anaerobius

7株(5%)な どが多く分離された。分離された菌種は

1検 体あたり1～7菌 種で,嫌 気性菌が関与した検体で

は好気性菌 との3菌 種混合,嫌 気性菌のみ1菌 種が多 く

みられた。薬剤感受性については,MTNは 嫌気性菌に

強い抗菌力を示 しPropionibacteriumとLactobacillus

を除 き耐性株は認められなかった。セファロスポリン6

剤 中,CFX,CMZ,6059-Sの3剤 は,B.fragitisに 対

して6,25μg/ml以 下のMICを 示 した。 しか し,イ

ン ドール陽性B.fragilisグ ループに対してはすべてが

弱 い抗菌力で50～100μg/ml以 上 のMICを 示 した。

CLDMは 嫌 気性 菌全般に強い抗菌力を示したが,100

μg/ml以上 の高度耐性株が12.4%に 認められた。特に

B.fragilisに20%,イ ン ドール陽性のB.fragilisグ

ループに27%認 め られた。CP,TP,MINOも 嫌気性菌

に強い抗菌力を示 したが,こ れら薬剤に対する高度耐性

株は認められなかった。

55. 産 婦 人 科領 域 に おけ る嫌 気性 菌 の分離

とそ の 臨 床 的 意 義:第2報

二宮 敬宇 ・長谷川幸生

多治見市民病院産婦人科

目的:ヒ トの婦人性器には無芽胞嫌気性菌が優位に常

在している。このため,産 婦人科感染症からの嫌気性菌

分離率は高い。HOLDEMANら に よれば70%以 上 と報告

されている。PRAS(prereduced anaerobically steri-

lized)mediaとroll tube法 を 用いた方法での成績で

ある。しかし嫌気性菌の分離とい う現象と,そ の感染症

における役割とを同意義に論ずることはできない。演者

らは第28回 化学療法学会(55年,東 京)に おいて,嫌

気性菌が分離された症例について,そ の感染の場におけ

る役割について検討,報 告 した。今回,昭 和55年12月

までに得られた成績を加え報告する。

方法:対 象:多 治見市民病院産婦人科に受診した産婦

人科感染症患者145名 。

嫌気培養法および同定:材 料をケンキポーターにて収

納,培 養まで5℃ に保存。材料をGAM寒 天培地,羊 血

液加Phenylethyl alcohol寒 天培地に塗抹 グローブポ

ックス内で37℃5日 嫌気培養 した。また,GAM半 流

動高層寒天培地も併用 した。

成績:昭 和54年3月 から55年12月 までに嫌気培養

を施行された臨床材料は192で,そ のうち52例 は嫌気・

好気培養いずれも陰性であった。細菌培養陽性の140例

中,嫌 気菌のみ(嫌 気性菌の混合も含む)26,好 気性菌

との混合35,計61例 で,嫌 気性菌の分離率は44%で

あった。これら嫌気性菌が分離された症 例 を,"嫌 気性

菌がその症例において示 した感染的役割"の 有無につい

て検討した。その結果,嫌 気性菌のみ分離された症例で

も,本 菌群の役割を認めがたかった。逆に,好 気性菌と
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の 混 合 培 養 で 分 離 され な が ら,そ の病 原 的 意 義 を 認 め た

い 症 例 も見 られ た。

考 按:嫌 気性 菌 の分 離 手 技 の発 展 に 伴 い,分 離 率 は 向

上 す る。 しか し,感 染 症 にお け る起 炎 性 の 位置 づ け は困

難 に な る。 分 離 とい う現 象 以 外 の方 法 を加 え,嫌 気 性 菌

の病 原 的 意 義 を 検 討 しな け れ ば な らな い。 ガ ス クロ マ ト

グ ラフ ィーを 用 い,臨 床 材料 中 の揮 発 性 脂 酸 を 分 析 し,

細 菌 の分 離 成 績 を 比較 した症 例 も併 わ せ て 報 告 す る。

56.新Thienamycin誘 導 体,N-Formi-

midoyl Thienamycin(MK-0787)の

嫌 気 性 菌 に 対 す るin vitro抗 菌 力

渡 辺 邦 友 ・今 朝 洞 忠 孝 ・朝 日良 成

磯 野 美 登 利 ・上 野 一 恵

岐 阜 大学 医学 部附 属 嫌 気 性 菌 実 験 施 設

目的:N-Formimidoyl Thienamycin (MK-0787)

は カルパ ペ ネ ム核 を 母 核 とす る新 しい β-lactam剤 で あ

るThienamycinの 安 定 な誘 導 体 の一 つ で あ る。

今 回,著 者 らは 最 近 臨 床 材料 か ら分 離 した 嫌 気 性 菌

464株 に対 す るMK-0878のin vivo抗 菌 力 を β-lac-

tam剤 を 中 心 とす る他 剤(16剤)と 比 較 検 討 した 。

方 法:菌 株;最 近 当 施設 に て臨 床 材 料 よ り 分 離 し た

Clostridium 127株(C.difficile, C.perfringens,C.

bifermentans, C.botulinumC, sporogenes, C.clo-

stridiiforme, C.sordellii, C.putrificum…), Bacte-

roides 250株 (B. fragilis, B-thetaiotaomicron, B.

uniformis, B.ovatus, B.vulgatus, B.distasonis,

B.ruminicolassbrevis, B.bivius, B.melaninogeni-

cus), Fusobacterium 24株 (F.nucleatum, F.varium,

F.mortiferum, F.necrophorum), Peptococcus 39

株, (P.magnus, P.prevotii, P.asaccharolyticus…), 

Peptostreptococcus 17株,(P.anaerobius, P.produc-

tus, P.micros…), Veillonella 13株 の 合 計464株

を 用 い た。 薬 剤;MK-0787, Clindamycin (CLDM),

Metronidazole (MNZ), Cefoxitin (CFX), Cefmetazole 

(CMZ), Cefotetan (YM-09330), Moxalactum (6059S), 

Cefotaxime (CTX), Ceftizoxime (CZX), Cefmenoxi-

me (CMX), Cefozolin (CEX), Cefoperazone (CPZ), 

Cefamandole (CMD), SM-1652, Carbenicillin (CB 

PC), Apalcillin (APPC),‚¨‚æ‚Ñ Piperacillin (PIPC)

を用いた。MIC測 定;ブ ルセラ血液寒天を用いた 寒 天

平板希釈法によった。128μg/mlか ら0.031μg/mlま

で14段 階希釈した。接 種菌液には106/mlを 用いた。

24時 間のGaspak法 による培養液にMIC値 を決定し

た。

結果:MK-0787は,供 試した464株 のすべてを4μg/

mlの 濃度で阻止した。一方,CLDM,MNZ,CFX,CMZ,

YM-09330, 6059S, CTX, CZX, CMX, CEZ, CPZ, CMD,

SM-1652, CBPC, APPCお よびPIPCは この4μg/ml

の 濃 度 でそれ らの86.9, 94.4, 69.8, 63.6, 83.2,

72.0, 66.2, 61.9, 69.9, 52.6, 52.4, 45.9, 49.6,

47.0, 55.2お よび69-0%を 各 々阻止 した。

総括:MK-0787は 試験 した嫌気性菌のすべての菌種

に対 し強い抗菌力を示 した。特に臨床上重 要 でCLDM

耐性が問題になっているB.fragilisグ ループに対 して

他剤よりも顕著に優れていた。

57.Metronidazoleの 嫌 気 性 菌へ の選 択 的

効 果 に つ い て

成川 新一 ・中村 正夫

聖マ リアンナ医大臨床検査医学教室

原 沢 功

聖マ リアンナ医大病院臨床検査部

Metronidazoleは 近年,偏 性嫌気性菌への選択的効果

が知 られてきた薬剤である。 しか し耐性の偏性嫌気性菌

が存在するとの報告もあ り,逆 にこれら耐性菌は1週 間

の炭酸ガス培養で発育するため,偏 性嫌気性菌ではない

との報告もある。そこでわれわれは,標 準株を含む偏性

嫌気性菌および通性嫌気性菌,計274株 について同剤の

MICを 求めるととも に,デ ィスク法によって偏性嫌気

性菌と通性嫌気性菌の鑑別について検討 した。

使用菌株は当検査室にて嫌気性グローブボックスを用

い,GAM寒 天48時 間培養で分離されたグラム陽性,

陰性の嫌気性球菌 と桿菌77株,医 科研および阪大微研

分与の標準株11株,臨 床由来の通性嫌気性菌186株 で

ある。MICの 測定はWATTら の馬血液寒天(HBA)と

GAM寒 天 を使用 した。ディスクにはぺ0パ0デ ィスク

(直径8mm,厚 さ1.5mm,東 洋濾紙)を 用いた。被検

菌株は48時 間前培養後,希 釈し,約105c.f.u.を,倍

数希釈系列,0.0125～400μg/mlの 薬剤加寒天平板にマ

ルチイノキュレータを用いて接種した。MICは48時 間

後に判定した。またMaxtedの 方法で2.5,5,10μg/

diskの 乾燥ディスクを調製 し,阻 止円の直径を同 じく

48時 間後に測定した。一方,10種 の嫌気性菌を選び,

同剤含有 クックドミートプロスでの耐性獲得についても

検討 した。MACで 発育 した菌を48時 間ごとに計10回

20日 間継代し,感 受性値の差を観察した。その結果,臨

床分離株77株 ではMICは すべて0.1～3.13μg/mlを

示 し,標準株ではMICが 広範囲にわたり0.0125～1.56

μg/mlを 示 したが,10%炭 酸 ガス培養で発育を示 した
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P.acneS以 外 は い ずれ も感 受 性 で あ っ た 。 通 性 嫌 気

性菌 で は,腸 内 細 菌126株,ブ ドウ球 菌33株,StreP-

tococcus 24株,い ず れ もMICは ≧400μg/mtで あ っ

た。 デ ィス ク法 に よる艦 別 で は,GAM寒 天 で は 阻 止 円

が極 め て 明瞭 で あ るが,HBAで は発 育が 微 弱 で,阻 止

円 の境 界は 不 明 瞭 で あ った。MIC 3.13μg/mlの 菌 に つ

い て も,5μgの デ ィス クで は15mmの 阻 止 円 が 認 め ら

れ,し か も この 濃 度 の デ ィス クで は1枚 の平 板 で2検 体

以 上 検査 可 能 で あ る 点 な どか ら5μgの 濃 度 が 適 切 と考

え る。 平 均 のMICと5μg/diskの 場 合 の阻 止 円 の 直径

は,GAM寒 天 て は,B.fragili 32株 は0.69μg/ml

で27土5.5mm,他 のBacteroides13株 は0.57μg/

mlで30土6.7mm,Fusobacterium4株 は0.30μg/

mlで30土3.0mm,Peptococcus7株 は0.89μg/ml

で24土3.8mm,Peptostreptococcusは0-29μg/mlで

30土3.2mm,Clostridiumは0.75μg/mlで27土6.7

mm,無 芽 胞GPBは0.43μg/mlで33土6.8mmで あ

っ た。P.acnesは>400μg/mlの た め 阻 止 円 は認 め ら

れ ず,初 代 分離 で嫌 気 性 の み発 育 したStreptococcus3

株 を含 む 通 性嫌 気性 菌186株 も阻 止 円は ま った く認 め ら

れ なか った 。 また 薬 剤 加 培地 で の 耐 性 獲 得 はPs.par-

vulusを 除 く9菌 種 で は み られ ず,5μg/diskの 検 出 限

界 のMIC3,13μg/ml以 内 に 入 り,Metronidazole短

期 間 投 与 の患 者 の検 体 検 査 に も支 障 は な い と 考 え ら れ

た 。

以 上 の 結果 よ り,Metronidazole含 有 デ ィス クを 用 い

た 場 合,阻 止 円 の有 無 に よっ て比 較 的 簡単 に偏 性 嫌 気性

菌 で あ る こ との ス ク リーニ ングが 可 能 で あ る と考 え られ

る。 な お こ の場 合,培 地 と して はGAM寒 天 が 適 当 で

あ り,こ の方 法 を 用 いれ ば,偏 性 嫌 気性 菌 確 認 の た め の

好 気培 養 の併 用 も必 要が ない と思 われ る。 す な わ ち,オ

プ トヒ ン,バ シ トラ シ ンに よ る肺 炎球 菌,A群 レンサ球

菌 の 同定 の場 合 と 同様,Metronidazoleデ ィス ク に よ

って偏 性 嫌 気 性 菌 を鑑 別 す る こ とが で き る と考 え る。

58. Clostridium difficileの 毒 素 精 製 に

関 す る 研 究(第2報)

小 林 と よ子 ・渡 辺 邦 友 ・上 野 一 恵

岐 阜 大 学 医 学 部附 属 嫌 気 性 菌 実験 施 設

C.dificileの 毒 素 の 精 製 を行 な った 。

毒 素 の 測 定 は,(1)Hela細 胞 の変 性(CPE),(2)

家 兎 の皮 膚毛 細血 管 透 過 性 の亢 進(PF),(3)マ ウス致

死 性(ML)お よび(4)家 兎 の小腸 ル ー ブ テ ス ト(IL)

の4種 の 生物 学 的 活 性 検 索 法 に よ り行 な った。

毒 素 の精 製 はC.dijfiicile GAI 0280株 の うち,4種

の生物活性を示した毒素産生能の高いColony由 来株を

用いた。BHI brothに て48時 間 嫌気培 養後,そ の

培養濾液を70%硫 安 で濃縮 した。次いで0.1MTris

HCl Bufferで 溶解 し,ACA-44 Columnを 用いてgel

filtrationを 行なった。その活性画分を濃縮後,DEAE-

セフ ァデックスA-25の イオン交換カラムクロマトグラ

フィーによりD-1,D-2の2種 類の毒素を分離した。

D-1毒 素はさらにSephacrylS-300に より精製を重ね

活性画分を単離 した。 そのD-1,D-2毒 素は単-バ ン

ドを示 し,移 動度の異なるタンパクであることが示され

た。また,い ずれの毒素も60℃,15分 で失活した。ア

ミラーゼ,プ ロナーゼ,ト リブシン,DNase,RNase,

リパ ーゼのうちプロナーゼにより失活した。

分 子量測定によりD-1が 約55万,D-2が 約48万

の分子量を示 した。D-1の 家 兎抗毒素血清による0u-

chterony法 ではD-1毒 素にのみ1本 の沈降帯を生じ

た。一方,D-2毒 素には沈降帯は生じなかった。さらに

D-1抗 毒素血清によりD-1毒 素のCPE,PF,MLお

よびIL活 性のすべてが完全に中和されたが,D-2毒 素

のCPE,PF活 性 は中和されなかった。

D-2毒 素はFINEGOLDら をはじめ,ア メリカ学派の

報告 しているものと一致し,強 いCPEとPF活 性を示

す毒素である。しかし,D-1毒 素は演者らが初めて精製

したもので,CPE活 性はほとんどなく,PF,MLお よ

びIL活 性を示す毒素である。特に,小 腸ルーブテスト

によるループの長さ対液体貯留の比は2.28で,コ レラ

毒素と同様な強い反応を呈した,演 者らはこのD-1毒

素がdithcile腸 炎に深く関与するものと考えている。

したがって,dithcile腸 炎 の診断には,細 胞毒性を示

すD-2毒 素のみの検出ではなく,む しろD-1毒 素を検

出する必要がある。それには今回演者らが作製したD-1

抗毒素血清による血清反応が有力であ り,今 後この点に

ついて検討し,difficiie腸 炎 の診断法を確立 してゆきた

いと考えている。

59. 当 院 に お け る ブ ドウ糖 非発 酵性 グラム

陰 性 桿 菌 の 検 出 状 況 と薬 剤感 受性

神永陽一郎 ・佐藤芳美 ・崎山典子

横浜市大病院中検

伊 藤 章

横浜市大病院第一内科

近年緑膿菌をはじめとするブ ドウ糖非発酵性グラム陰

性桿菌と呼ばれる菌群は,い わゆるOpportunistic in-

fection の pathogenと して,院 内感染,薬 剤耐性,消

毒薬耐性などの面から臨床的にも基礎的にも注目されて



VOL,30 NO.3
CHEMOTHERAPY 357

いる。今 回は当 院 に おけ る本 菌 群 の 検 出 状 況 と薬剤 感受

性につ いて検討 した。

実験材料 お よび方 法:1978年 か ら1980年 の過 去3年

間に,各 種 臨床 材 料 よ り分 離 した 菌 株3.680を 対 象 と

し,培養は 当院 の 日常検 査 法 に 従 って.同 定 は 敷 内,五 島

らの方 法に準 じた が,一 部 では パ イル チ ュ ー ブNo.2を 川

いた。薬剤感 受性 は,CL、KM,GM,DKB,TOB,AMK,

CER,CEZ,ABPC,CBPC,SBPC,PIPC,NA,TC,MINO

(以上,3濃 度 デ ィス ク法),ST(1濃 度 デ ィ ス ク法)な

どを用 いた。

さ らに,PC904,TIPC,PIPC,CBPC,SBPC,GM,

AMK,MINO,FOM,PPA,CEZ,CFX,CPZな どにつ

いては,本 学 会 法に よ りMICを 測 定 した 。

成績 お よび 考 察:年 度別 分離 菌 株 数 は1978年1,238

株,1979年1,222株,1980年1,222株 で 年 度別 に よ

る大きな増減 は なか った 。菌 種 別 では 各 年 度 と も約75%

がP.aeruginosa, P.cepaciaの 両 菌 種 で 占め られ,次

いでA.anitratus, P.maltophilia, P.putida,A.

faecalisな どの順 で 認 め られ た 。 材 料 別 で は 尿,喀 痰 ・

咽頭 粘液,膿 な どか らの 分 離が 圧 倒 的 に 多 か った が,血

液,髄 液な どか らの 分 離 も あ り,広 く種 々の 材 料 に 認 め

られた。 そ して分 離 菌 の約 半数 は 内科,外 科 由 来 で,外

来患者 よりも入院 患 者 に多 く,単 独 で検 出 され る よ り も

混合 とい う形 で認 め られ る場 合 が 多 か った 。

薬剤感受 性 は菌 株 に よ り差 が あ った が,総 体 的 に は

P.cepacia,P.maltoPhilia,P.diminuta,A.xylosoxi-

dans,Flavobacteriumな どで,多 剤 耐 性 傾 向 が認 め ら

れた。 多剤 耐 性株 の うちP.cepaciaで はST合 剤,

PIPC,PC-904,CPZな どが,A.anitratus,P,malto-

philia,P.diminuta,Flavobacteriumな どに はMINO,

ST合 剤,A.xylosoxidans,A.faecalisに はPIPC,

CPZな どが比較 的 良 好 な 感 受 性 を 示 した 。 一 方,GM

について デ ィス ク法 で-,+の もの を 耐 性 とす る と約

43%が 耐性 で,特 にP.cePacia, P.diminutaで は全

株が,そ の他 ではFlavobacterium, P.maltophilia,

A.xytlosoxidans A.faecalis, P.fluorescensな どの順

で多 く認 め られ,こ れ らは 尿 お よび 膿 か らの 分離 株 に多

い傾向があ った。

分離菌 株 の うちP.cePaciaに つ い て は す で に 諸 種 な

面 より報告 して きた が,そ の 他 の 分離 菌 につ い て は,臨

床的背景 や感 染的 意 義 な どに つ い て は 今 回 は検 討 で き な

かった ので,今 後 さ らに 検 討 を 加 え た い と思 っ て い る。

以上,当 院 にお け る成 績 を 中心 に報 告 した 。

60.ブ ドウ糖 非〓 酵性 グ ラム陰 性桿 菌(緑

膿 菌 を除 く)感 染症 に 対 す るDoxy-

cyclin静 注 の臨 床 的 検 討

小林宏行 ・高村 光子 ・高村研二

志村政 文 ・河野浩太

杏林大学第一内科

最近経験した緑膿菌を除いたブドウ糖非発酵性グラム

陰性桿菌による感染症4例 について症例を呈示 し,若 干

の考察を行なった。

呼吸器感染症は2例 とも気管支拡張症などの肺胞気道

系の器質的損傷例にみられ,か つこれら背景により治療

が遷延化している例に2次 的菌交代症としての発症であ

った。

敗血症2例 は,と もに個体の自己防御力が低下 してい

る例にnosocomialな 背景からoPPortunistic infection

と しての発症が考えられた。 これら症例2例 とも重篤な

Bacteria shock lungを 呈 し,弱 毒菌といえども,ひ と

たび発症すれば重篤化することが示 された。

また,当 院および関連施設で分離された緑膿菌以外の

ブ ドウ糖非〓酵性 グラム陰性桿菌のDOTCに 対 す る

MICは,Ps.cepaciaを 除 き,1.56以 下に多く分布 し,

前記4症 例も同薬剤の点滴療法で比較的短期間に治癒 し

えた。

以上の事実を念頭におき,本 感染症に対する早期診断

による適切な早期治療を施行 す れ ば,従 来"terminat

infection"と 呼ばれた本感染症は決 して難治性のもので

はないと考えられた。

61. 緑 膿 菌 以 外 のPseudomonas属 の ペ ニ

シ リン剤,セ フ ァ ロス ポ リン剤,ア ミ

ノグ リコシ ド剤,テ トラサ イ ク リン剤

に 対 す る感 受性 とそ の 年 次推 移

猪 狩 淳 ・小酒井 望

順天堂大学臨床病理

小 栗 豊 子

順天堂大学中検

緑膿菌以外のPseudomonas属6種210株 のペニシ

リン剤,セ ファロスポリン剤,ア ミノグリコシ ド剤,テ

トラサイクリン剤に対する薬剤感受性とその年次推移を

検討した。

実験に供した菌株はP.maltohilia50株,P.cepacia

49株,P.putida52株,P.fluorescens29株,P.Putre-

faciens18株,P.acidovorans12株 で,こ れらは昭



358 CHEMOT HERAPY MAR. 1882

和55fr1年 間 に順 天 堂 大 病 院 中 検 で検 出 され た 臨 床 分

離 株 で あ る。

試 用 薬 剤 はPCs: SBPC, TIPC, PIPC, MZPC, CEPs:

CEZ, CTM, CFX, CMZ, CXM, CPZ, CTX, CZX, AGs:

GM, TOB, AMK, TCs:TC, DOXY, MINOの18剤,

MICは 本学 会 標準 法に準 じ,接 種菌 液 は106/ml,106/

mlの2種 を川 い て 測定 した 。 そ の成 績 は 以 下 の とお り

で あ る。

1. PC剤 に 対 しては.P.maltophilia, P.cepacia,

P.puridaは4剤 に 対 し耐 性 な示 す株 が ほ とん どで,P.

fiuorescens, P.putrefaciens, P.acidovoransはSBPC,

TIPCに 耐 性 の株 が,PIPC,MZPCに 感 性 の 株 が ほ と

ん どで あ った 。

2. CEP剤 に対 して は,P.maltopylia,P.cepacia,

P.putida, P.fluorescensがCEZ, CTM, CFX, CMZ,

CXMに 耐性 を 示 す株 が 多 く,P.fluorescensはCTX,

P.cepaciaはCZXに 感性 を 示 した 。 な お,P.acido

voransはCFX,CTX,CZXに 感性 を示 した 。

3. AG剤 に対 して は,P.maltophilia,P.cepacia,

P.acidovoransの ほ とん どがGM,TOB,AMKに 対 し

耐性 を示 し,P.fluorescens, P.putida, P.putrefaciens

は 感 性 を 示 した。

4. TC剤 に 対 しては,P.maltophiliaとP.cepacta

の ほ とん どがTCに 耐 性,DOXY,MINOに 感 性 を 示

し,P.fluorescens, P.putrefaciens, P.acidovorans

の ほ とん どの 株 がTCの3剤 に感 性 を 示 した 。

5. P.maltophiliaとP.cepaciaに つ い て,SBPC,

GM,AMK,TC,DOXY,MINOの 薬 剤 感受 性 の年 次

推 移 を検 討 した。P.maltophiliaで は 上 記 薬剤 の感 受 性

分 布 は1976年 分 離株 と1980年 分 離 株 で は ほ とん ど差

を認 め なか った 。しか し,P.cepaciaで は,GMとAMK

で1976年 分 離株 にMIC 200μg/ml以 上 の株 が認 め ら

れ たが,1980年 分離 株 で は 認 め られ てい な い 。ま た1980

年 分 離株 の大 部 分 がSBPCで200μg/ml以 上 のMIC

を示 した 。

62. ポ リ ア ミ ン の 代 謝 産 物 カ ダ ベ リ ン に よ

る 菌 血 症 の 診 断

高 見 博 ・中 田 宗 彦

石 引 久 弥 ・阿 部 令 彦

慶 応 義 塾 大 学 医学 部外 科 学教 室

目的:菌 血 症 は 早期 にか つ 確 実 な診 断 を 要 す る細菌 性

感 染症 で あ るが,そ の診 断 は 血 液培 養法 に よ るた め,検

査 時間 と採 血 時 の 汚染 に問 題 が あ る。 一 方,核 酸 ・蛋 白

合 成 と相 関 し,細 胞増 殖 の指 標 とな る ポ リア ミンの 代謝

産物であるカダベ リン(Cad)は 健康人および健康動物の

血中には見られず,Staphylococcus, Streptococcua,

E.coliな どの細菌のみが産生する。 われわれは術後感

染症例を川いて,こ の血清Cadが 菌血症の診断の指標と

な りうるか否かを検討した。

対象と方法:術 後菌血症を疑った 消化器手術症例20

例(食 道癌3例,冑癌6例,大 腸癌2例,肝 臓癌3例,

膵頭部領城癌3例,胆 石症1例,穿 孔性十二指腸潰瘍1

例,食 道静脈瘤1例)を 対象 とした。術後,臨 床的に感

染症症状を〓めた時点で,血清Cad値 測定と静脈血培養

(栄研液体培地培養 瓶1,2,3号)を 行な った。血清

Cadの 測定はア ミノ酸分析器によった。

結果と結諭:20症 例中,血 液培養で菌陽性(菌 血症)

症例6例,菌 陰性症例は14例 であった。菌陽性症例6

例中,血 清Cad陽 性 例は5例 であるのに対し,陰 性例は

1例 にすぎず,血 清Cad陽 性 率は83.3%(5/6)を 示し

た。菌種と血清Cad値 との間 にば関連はみられなかっ

た。一方,血 液培養で菌陰性てあった14例 ては,血 清

Cad陽 性例は5例,陰 性例は9例 であった。 この14例

中Cad陽 性を示した5例 全例とCad陰 性の9例 中6例

が,術 後2日 目より5日 目までのいわゆる術後吸収熱と

考えられる発熱期間に検素 された。すなわち,術 後2日

目より5日 目までの発熱期間に血液培養て菌陰凄性を示し

た11症 例中5例 が血清Cad陽 性であったっこれは術後

の吸収熱の原因の一つ として一過性にせよ菌血症の存在

を示唆すろ結果と考えられる。

以上より,血 清Cad値 の測定は菌血症の有用な診断法

になりうる可能性を13し ている。

63. Serratia敗 血 症 の 臨 床 的 検討

柳 田 清隆 ・蓼 沼 翼

足利赤十字病院内科

〔目的〕 近年菌交代現象,院 内感染 における主要な

opportunistic pathogenと してSerratia marcescens

が注 目されてきている。本研究はSerratia marcescens

に よる敗血症の実態を明らかにすることを目的とした。

〔対象および方法〕1976年 か ら1980年 までの5年 間

において,足 利赤十字病院検査科細菌室で血液培養にて

Serratia marcescensが2回 以上検出された症例を対

象とし,臨 床的検討を行なった。

〔成績および考按〕(1)総 数 は16例 で性比は男性6

例に対し女性は10例 とやや多く,患 者の平均年齢でも

男性59.7歳 に対し女性は69.2歳 と高齢の傾向を示し

た。

(2)16例 の うち14例 が基礎疾患を有 し,脳 血管障害
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と悪性腫瘍が各 々6例 で,悪 性腫瘍の内訳は胆のう癌3

例,食 道癌,胃 癌,脳 腫瘍の各々1例 であった。基礎疾

患不明2例 はともに院外感染例であった。

③ 侵入門戸では尿路が6例,胆 道が3例 であった。

④ 菌検出時の患者附帯状況の検討では,尿 道カテー

テル使用例が8例 と多かった。

⑤ 菌検出時の抗生物質使用状況は,抗 生物質使用中

敗血症が発症した例は10例(63%)と 多 く,そ の内訳

はペニシリン系薬剤 とセファロスポリン系薬剤が各々5

例を占めた。

⑥ 死亡例は12例 で,死 亡率は75%と 極 めて高い

結果が得られた。

⑦ 合併症としてはDICが6例,敗 血症性ショック

が3例,両 者の合併が1例 観察されたが,か かる合併症

の認められた例は全例とも死亡例であった。

⑧ 対象例における主な抗生物質の感受性は,三 濃度

ディスク法で,AMK100%,CP81.3%,GM50%で

AMKが 優れ,臨 床的にも生存例4例 は全例AMK使

用例であった。 したがって,今 回の検討 より,Serratia

marcescensに よる敗血症においては,AMKを 第1選

択薬剤とすべきであると結論 した。
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64. 最近10年 間の透析患者に み られた 敗

血症(一 般症例 と比較 して)

湯浅保子 ・青木信樹 ・薄田芳丸

関根 理 ・平沢由平 ・渡辺京子

信楽園病院内科

清水  武昭 ・菅野鑑一郎

信楽園病院 外科

当院における透析患 名の敗血症例をまとめ,非 透析庄

例と比較検討 した。対象は,昭 和45年 か ら当院で治療さ

れた透析患 者890名 中,敗 血症を合併 した26名 延べ35

例 と,非 透析敗血症患 者29名 延べ33例 である。非透

析例の基礎疾患は,悪 性腫瘍,呼 吸器疾患,肝,胆 道系

疾患,脳 血管障害などであった。年令は,透 析群23歳

～80歳 ,非 透析群23歳 ～88歳 に及ぶ。

原因菌として,透 析例で最も多く検出されたのはシャ

ン トに関連したSta.aureusで あ り,7例(20%)で あ

った。Klebsiella,Serratiaが 続 き,ヒ ビテン耐性の

A.xylosozidansも1例 あった。一方,非 透析症例では

Sta.epidermidis, E.coli, Enterococcusが 多 く検出

された。透析群においてグラム陽性菌は34.1%,一 般

のグラム陰性桿菌は31.7%,ぶ ど う糖非酸酵菌と嫌気

性菌をあわせて34.2%と な り,非 透析例ではそれぞれ,

45%,27.5%,22.5%と な った。混合感染は,前 者5

例,後 者6例 でみられた。

透析例敗血症の原因は,シ ャントにようものが15例

(42.8%)と 最多で,尿 路感染によるもの11例,肝,胆

道系膿瘍3例,他 に抜歯後の下顎膿瘍などがみられた。

急性腎不全の8例 は,外 シャントの1例 を除き,腎 不全

の原因がそのまま敗血症の原因であった。死亡例は,人

工血管であるE-PTFE感 染11例7名 中4名,嚢 胞腎

2名 を含め尿路感染4名,胆 道感染2名 であ り,死 亡率

は,26名 中10名 で38.4%と な り,非 透析群29名 中

4名 の13.8%に 比べ,約3倍 の高率であった。合併症

は,DIC 3例,CVD 3例,心 外膜炎5例 がみられ,敗

血症性肺梗塞,全 身の血管炎をおこした例があった。

0旦 ,敗 血症にかかるとカタボリズムの亢進が強く,

特 に透析死亡例では異常亢進を示し,血 液のUN/Cr高

値 がみられた。カタボ リズム亢進は,尿 毒症の悪化をま

ねき,抵 抗力をより弱めていると考えられた。末梢血の

リンパ球数も死亡例で減少度が著しく,抵 抗力減弱を裏

付けた。

投与された薬剤は,両 群ともPC,CEPs系 が主体で

あるが,当 然,投 与量,間 隔に違いがみられた。透析群

では,PCに よる薬疹が稀ならずみられること,CER長

期投与による代謝性脳症がみられたことなどより,血 中

動態の明らかなアミ ノ配糖体も比較的多く没与され,8

例中6例 で有効,か つ安全であった。救命率を下げてい

る大きな要因は,原 発化膿巣の適切な処置のむずかしさ

にあると考えられた。

65. 新 合 成 セ フ ァ ロス ポ リン 系薬 剤 の化膿

性 髄 膜 炎 に 対 す る 検 討(第2報)

豊永 義清 ・杉田 守正

黒須 義守 ・堀 誠

東京慈恵会欧科大学小児科

目的:従 来 のCEPsは 一 部 の もの を除 いて は化 膿性

髄 膜 炎に 対 して 適 応が な い とい わ れ て い た が,近 年開発

中 の 粥4,5群 のCEPsに つ い て は,家 兎 に おけ る実

験 で 髄 液 移 行 が 確 認き れ,臨 床 的 に も諸 家 が 報告 してい

る。

わ れ わ れ も一 昨 年 の東 部 化 療 で,Cefotaxime, Cefo-

perazoneに つ い て,昨 年 の西 部 化療 で,Cefuroximeに

つ いて 発 表 を 行 な った が,今 回は,こ の3剤 に つい ては

臨 床 例を 増 し,さ らにCeftizoxime, 6039-S, Cefme-

noxineに つ い て も臨 床 応 用 を 試 み,そ の 基礎 的,臨 床

的 検 討 を 行 な っ た ので 報告 した 。

対 象 お よび 方 法:対 象 は,生 後7日 か ら8歳10か 月

ま で の乳 幼 児,学 童 の25例(Cefotaxime 11例,(cefo-

perazone4例,Cefuroxime 4例,Ceftizoxime 3例,

6059-S 2例,Cefmenoxime 1例)で あ り,4例 を除

く20例 の髄 液 培 養に て 起 因 菌 が 確 認 され,そ の 内訳は

H.infiuenzae 9例,H.paraifluenzae 3例,E.coli

6例,S.pneumoniae, P.morganii, G(-)B2そ れ

ぞ れ1例 で あ っ た 。そ れ ぞ れ の〓 株に つ い て,使 用薬

剤 のMICを 化 療MIC測 定 法 に 従 い測 定 した 。Cefo-

Perazone,Ceftizoxime,6059-Sの 一 部 使 用 例におい

て,1回 体 重kgあ た りの量 が,原 則 として われ われが

行 な った50mgと 異 な った もの が あ るが,ほ とん どが

50mgの30分 お よびOne-Shot静 注 を 行 ない,可 能

な限 り各 薬 剤 の 髄 液 移 行 を検 討 した 。 濃 度 測定 は薬剤に

よ り異 な るが,M.luteus,ATCC9341,あ るいは,B

subtilis ATCC 6633を 検 定 菌 とす る薄 層 カッ プ法を 用

い て行 な った 。

結 果:2例 にhemopyothorax,2例 にsubducal col-

lection,1例 にrashの 合 併 症 お よび副 作 用 を認めた。

しか し,こ の5例 を含 め,臨 床 的 に はす べ て 有効 の成績

で あ った 。 髄 液,血 清 に は,Cefmeroximeお よび6059

-Sが 多 少 低 い 値 を 示 した が ,急 性 期 で は約10%以 上

の濃 度移 行 を 示 し,体 重kgあ た り50mgの 投与量
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では,最 高髄液 中濃度は,Cefotaxime10.5μg/ml,

Cefoperazone7.3μg/ml,Cefuroxime6 .7μg/ml,

Ceftizoxime10.5μg/ml,6059-S3.6μg/mlと い う結

果であった。

考按:現 在髄膜炎の治療に多く用いられているABPC

の有用性は,耐 性菌の高率な出現により,第1選 択薬剤

としての地位が疑問視されつつある。それに比べて第4

群,第5群 のCEPsは,小 児期の起因菌により抗菌力を

示し,か つ髄液移行もみるべきものがあ り,わ れわれの

検討でも,そ の臨床効果は少数例ながら有効であった。

したがって,今 後,こ の薬剤についての症例集積が期待

される。

66.非 定 型 抗 酸菌IV群 に よる髄(膜 炎 の1例

目黒 英典 ・橋本剛太郎

小牧久美子 ・藤井 良知

帝京大学小児科

〔症例〕10歳 女児。3か 月でBCG接 種。3歳 でツ反

陽転。6歳 で右難聴 出現 し,某 大学でCholesteatoma

の診断で脳硬膜まで達する手術を受けたが,そ の後も肉

芽形成を伴 う中耳炎をくり返 した。1979年3月20日 よ

り38℃ 台の発熱が1か 月以上続 くた め 当科に入院し

た。発熱と右中耳炎以外に理学的異常は認めず,血 沈33

mm/h,ツ 反強陽性(19×16/58×35)以 外には胸部X-

Pを 含め諸検査に異常はなかった。入院後1か 月半でさ

らに高熱 となったため行なったルンバールで化膿性髄膜

炎の所見を認めた(細 胞数731/mm3,多 核球98%な

ど)・髄液より2回 続けて非定型抗酸菌N群 が培養され,

M.chelonei subsp. abscessusに 似た性状を有 してい

た。入院後2年 間に行なった治療は後述するが,根 治で

きず水頭症が徐々に進行してお り,急 性悪化時には意識

障害やSIADHの 所見を伴った。菌は2年 間に6回 髄液

より分離され,耳 からは一度も分離されなかった。

〔治療〕 当初INH, RFP, EBの 併用,CTX静 注を

行なったが無効。MINO100mg/日,5週 間の点滴静注

は効果があったが,肝 障害出現で中止したところ再燃し

た。AMK点 滴,髄 注,SISO筋 注,Fortimicin点 滴はい

ずれ も2週 間では無効 であった。AMK10～20mg/kg

(1日400～800mg)の 点滴または筋注を100日 間行な

い,聴 力障害のため中止したところ3～4か 月後に再燃

した。

〔分離菌の薬剤感受性〕 抗結核剤はすべて耐性で1濃

度ディスク法ではTC,MINO(い ずれも2μg)に の

み感受性であった。化療標準法によるMIC(106接 種)

はMINO1.56(μg/ml,以 下 略),EM100,ABPC>

100,ST>100,AMKO-78～12 .5,SISO 0.2～3.13,

Fortimicin 0.78～6.25,GM 0.1～12 .5,TOB 0.2～

0.78, DKB 0.39～50,AKM 3.13,KM 3.13～12.5,

Sagamicin 0.2～50, NTL 0.1～25,Dactimicin 1.56,

RSM 3.13で,ア ミノ配糖 体 は 感受 性 は あ った が,複

数 施 設 に依 頼 した と ころMICに 施 設 差 が あ った 。

〔各 種抗 生 剤 の髄 液 中 濃 度 〕1時 間 点 滴 のMINO

(1ー75mg/kg使 用)で0.35μg,AMKは10mg/kg

使 用 で8μg,7.5mg/kg使 用 で5μg,6mg/kg使 用

で3μ9前 後 の 髄 液濃 度 が 得 られ ,濃 度 の持 続 も よか っ

た 。Fortimicin(4.5mg/kg点 滴)は3時 間 目で6μg,

SISO(2.5mg/kg筋 注)は2時 間 目で1.8μgで あ っ

た 。 ま た19(約24mg/kg)をone-shot静 注 後1時

間 の新 セ フ ァ ロス ポ リンあ る い は セ フ ェ ム系 薬 剤 の髄 液

中濃 度 は,6059 S13.4,CFS11.1,CTX8.1,CZX

6.2,CMX5.2,CPZ2.45μg/mlで あ った 。

〔ま とめ 〕 慢 性 経過 を とって い る 非 定型 抗 酸 菌IV群 に

よ る髄 膜 炎 の1例 を報 告 した 。 世 界 で15例 程 非 定 型 抗

酸 菌 髄膜 炎 の報 告が あ るが,rapid growerに よる もの

は これ が 最 初 の 報 告 で あ る。

67.血 液 疾 患 に 合 併 し た 重 症 感 染 症 に 対 す

る チ カ ル シ リ ン(TIPC)の 治 療 効 果

椿 尾 忠 博 ・木 谷 照 夫 ・永 井 清 保

堀 内 篤 ・正 岡 徹 ・川 越 裕 也

吉 岡 慶 一郎 ・那 須 輝 史

阪 神 造 血 器 疾 患 感 染症 研 究 グ ル ー プ

目的:白 血 病 な どの血 液 疾 患 に 対 す る強 力 な化 学 療 法

や,疾 患 自体 に よ り,好 中 球 は 著 明 に減 少 し,合 併 す る

感 染 症 は 重 篤 な も のが 多 く,起 炎菌 も不 明 の 場 合 が 多

い 。 それ 故 こ の種 の 感 染 症 で は,抗 菌 スペ ク トル を広 く

カバ ー し,殺 菌 性 の 優 れ た抗 生 剤 を 大 量 に 投与 す る こ と

が 必 要 とされ る。 今 回わ れ わ れ は,血 液 疾 患 に合 併 した

重 症 感 染 症 に対 し,TIPC単 独 また は,他 剤 併 用 に よ り

治 療 を 試 み た の で報 告 す る。

方 法:血 液疾 患 に 合 併 した 感 染 症70例 に 対 し,TIPC

平 均15.1g/日 を単 独 また は 他 剤 併用 に よ り投 与 した 。

臨 床 効 果 と ともに,細 菌 学 的 効 果,副 作 用 に つ い て も検

討 を行 な った 。

結 果:起 炎 菌 は12例,16株 認 め られ た が,グ ラム陰

性 桿 菌 が 大 半 を 占め,緑 膿菌 が 最 も多 く6例 に認 め られ

た 。 起 炎 菌 の 判 明 した 症 例11例(除 外例1例)に お け

る有 効 率 は55%(6/11)で あ り,緑 膿菌 感 染 症 に 対 す る



362
CHEMOTHERAPY MAR. 1982

有効率は60% (3/5)で あ った。一方,検 討症例中,効

果判定可能例E8例 に対する有効率は67%2で あ った。

治療開始時の好中球数100/mm3以 下での有効率は64%2

(14/22),100～500/mm3で63% (10/16), 500/mm3以

上で74%で あ り,好 中球数減少例では治療中に好中球

数の上昇する例に有効例が多くみられた。また,併 用抗

生剤の種類と有効率の相関関係は認められ なか った。

TIPCに よる副作用は,皮 疹2例,発 熱 ・皮疹1例,血

管痛2例 であ り,血 管痛がみ られたのは5歳 と7歳 の小

児の症例であった。臨床検査値異常のうち,腎 機能また

は肝機能検査値異常がそれぞれ4例 ずつ認められたが,

白血病の化学療法や他の抗生剤が併用されているため,

TIPCと 明 らかな関係の認められるものはなかった。

考按:本 治験においても敗血症5例,敗 血症 の 疑 い

46例 が認められたように,起 炎菌の検出率が低 いのも

この種の感染症の特徴である。本治験のように感染防御

能の低下した疾患の重症感染症において67% (39/58)

の有効率を得たことは,TIPCと 他剤併用により抗菌ス

ペクトルを広くカバーし,TIPCの 優れた殺菌性を発揮

できたことによると考えられる。また,TIPCの 優れた

殺菌性は,好 中球数と関係なく効果を示していることか

らも認められる。

68. 血 液 疾 患 合併 重症 感 染 症 に 対 す る トブ

ラマ イ シ ン(TOB)大 量 点 滴 投 与 に よ

る臨 床 効 果 と安 全性 の検 討

金丸 昭久 ・永井 清保

兵庫医科大学第二内科

堀 内 篤

近畿大学医学部第三内科

木 谷 照 夫

大阪大学微研 内科

正 岡 徹

大阪府立成人病センター内科

川 越 裕 也

国立大阪病院内科

那 須 輝 史

吹田市民病院内科

重症血液疾患合併感染症に対してアミノ配糖体抗生物

質の一つであるトブラマイシンCTOB)の 大量点滴投与

による臨床効果と安全性について検討した。阪神間6施

設で集積症例数は66例 で,う ち5例 は早期死亡や他剤

との併用で効果判定が困難 な た め除外し,採 用例数は

61例 で感染回数は64回 であった。対象血液疾患の内訳

は,急 性白血病37例(胃 髄 性;25例,リ ンパ性;5

例,単 球性;4例,前 骨髄球性;3例),慢 性骨髄性白

血病の急性転化10例,悪 性 リンパ腫6例,再 生不良性

貧血5例 などで腫瘍性造血器疾患が90%を 占めていた。

合併感染症としては,敗 血症8例,原 因菌不明であるが

臨床的に敗血症が疑われる例が36例 で両者が全体の70

%を 超 え,他 に呼吸器感染症7例,口 腔内感染症5例,

肛門周囲膿瘍3例,尿 路感染症2例 などであった。TOB

の1日 投与量では180mg15例, 240mg 38例,360mg

5例 な どでいずれ も2～4回 に 分 け て 点滴投与してい

る。感染症別臨床効果をみると敗血症8例 のうち2例 に

効果を認め,25%の 有効率であったが,原 因菌の判明

しなかった敗血症疑いでは36例 中著効6例,有 効15

%例 の58%に 効果が認められた。呼吸器感染症例では

5/7,肛 門周囲膿瘍例2/3,口 腔 内感染症2/5に それぞ

れ有効性 を 認 め た。菌種別効果では,Ps.aeruginosa

が11例 中5例 に有効,Klebsiella spp. では7/12,

Enterobacter spp. 5/12, E.Coliは1/2,一 方G陽 性

菌ではStreptococcusが4/10, Staphylococcusが4/5

の有 効率であった。次に白血球数と有効率との関係をみ

ると,感 染症合併時好中球数1,000/cmm以 下の例が全

症例の75%,500/cmm以 下が62%で,本 剤の有効率

は1,000/cmm以 下 で60.8%,500/cmm以 下で55.3%

であ った。経過中好中球数が低値を持続するか,さ らに

減少する場合には有効率は低下し,増 加する場合には有

効率も上昇し,感 染症の推移に好中球の重要性を裏づけ

る成績を得た。なお リンパ球数と有効率との関係もほぼ

同様の傾向が認められて,感 染症と免疫能との関連性も

示唆された。今回の検討ではTOBの 比較的大量を用い

たため副作用の点が 懸念されたが,61例 中5例 に 内因

性Cc,の 低下,Transaminaseお よび ビリルビンの上

昇などがみられたにとどまった。 しか も糖尿病や胆石

症,肝 瘍膿などの合併例も含まれており,ま た他剤,特

に抗白血病剤の投与を受けていることもあり,本 剤の直

接的作用とは 断定し得なかった。全感染症合併例数64

例 のうち,著 効,有 効例は半数の32例 で50%の 有効

率であった。これが従来の成績に比べて低率であった理

由は,対 象疾患が急性白血病を主とする腫瘍性造血器疾

患であったことが大きな要因と思われる。好中球および

リンパ球の減少か ら宿主の感染防禦能の低下がうかがえ

るこの不利な条件下で,半 数例に効果を認めた点は評価

できる。また種々の他抗生剤の無効例へ本剤を使用した

場合が多かったことも今回の成績に影響していると思わ

れる。大量投与にかかわ らず重大な副作用を認めなかっ

た点も,本 剤の安全性を示すものとして評価しうる。
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69. 造 血 器 疾 患 に 合 併 した 重 症 感 染 症 に 対

す るCefoxitinの 効 果

長谷川広文 ・堀内 篤 ・永井 清保

木谷 照夫 ・正岡 徹 ・川越裕 也

那須 輝史

阪神造血器疾患感染症研究 グループ

〔目的〕 急性白血病などの血液疾患では著明な顆粒球

数の減少や免疫能の低下などに伴い重篤な感染症を合併

することが多く,こ の感染症に対する治療が重要な課題

となっている。今回われわれは血液疾患に合併した感染

症64例 に対してCefoxitin(CFX)の 単独投与を試み,

その効果について検討した。

〔方法〕 対象症例の基礎疾患の内訳は,急 性骨髄性白

血病30例,急 性 リンパ性白血病9例,急 性前骨髄性白

血病3例,急 性単球性白血病2例,慢 性骨髄性白血病

(急性転化)10例,悪 性 リンパ腫2例,再 生不良性貧血

2例,そ の他4例 の総計64例 であった。感染症の内訳

は,敗 血症3例,敗 血症疑い47例,呼 吸器系7例,口

腔内系3例,尿 路系2例,そ の他2例 であった。CFX

の投与方法は,3～1291日 を2～4回 に分け点滴静注で

行ない,期 間は4日 以上とした。

〔成績〕CFXの 効果は著効13例,有 効26例,や

や有効6例,無 効20例 で,有 効率は60.9%で あ った。

感染症別の有効率では敗血症66.7%,敗 血症疑い66.0

%,呼 吸器系42.9%で あ った。 敗血症での 検出菌は

E. coli2例 とB. cereus1例 で,後 者には無効であっ

た。また原因菌が同定された10症 例での有効率は60.0

%,菌 不明の54症 例では61.1%で あった。CFX1日

投与量別にみ た有効率では,4g投 与群(6例)66.7

%,69投 与群(26例)57.7%,8g投 与 群(22例)

63・6%,9g以 上投与群(9例)55.6%と,各 群の間に

有意差を認めなかった。 他の先行抗生剤無効例にCFX

が投与された群(23例)と,最 初か らCFXが 投与され

た群(41例)で の有効率はそれぞれ56.5%,63.4%で,

両者間には有意な差を認めなかった。顆粒球数500/mm3

以下の症例(35例)で の有効率は51.1%,501～1,000

1mm8の 症例(13例)で は76.9%を 示 した。またCFX

投与中に顆粒球数が増加した症例と,減 少または不変の

症例で有効率をみると,顆 粒球数500/mm3以 下では,

増加症例(22例)68.2%に 対 し減少 ・不変症例(13例)

38.5%,501～1,000/mm3で は増加症例(4例)100%

に対し減少 ・不変症例(9例)66.7%,1,001/mm8以

上では増加症例(4例)75%に 対 し減少 ・不変症例(12

例)50%で あった。CFXに 起因す る と考えられた副

作用は,発 疹2例,2.53%,上 腹部不快感を伴った一過

性のGOT,GPT上 昇1例,1.27%の 合計3例 ,3,80

%で あ った。

〔考按〕 血液疾患に合併した感染症:64例 に対 す る

CFXの 有効率は60.95で あ り
,第25回 日本化学療法

学会総会新寮シンポジウムにおける本剤の一般内科系感

染症158例 に対する有効率74.0%に 比べ低値であ っ

た。これは血液疾患合併感染症の重篤性を示したもので

ある。 しかし顆粒球数500/mm3以 下の症例で57.1%,

他 の 先行抗生剤無効例に対しても56.5%の 有効率を認

め,ま た血液疾患に多くみられる原因菌の同定されにく

い感染症二に対しても61,1%の 有効率を示したことは
,

CFXの 広範囲にわたる殺菌作用の強さを 人わしたもの

と考えられた。

70. 腸 チ フス 例 に 対す るPIPC+CPの 臨

床 的 検 討

城崎 輝美 ・雨 宮 浩

市営伊那中央総合病院内科

腸チフス年間発生患者数は厚生省の統計によると,昭

和50年 代には400名 前後と報告されてお り,そ の治療

にはCP,NA,TC,ABPC,AMPC,CTXな どの投与

が試入られている。

PIPC投 与報告例は,Chemotherapy25(5)1134 ,

お よび1221(1977)に2例 報告さわているのみである。

今回われわれはD2型 チフス菌による腸チフス患者に

PIPCとCPを 併用投与することにより短期間に治癒せ

しめ得た3例 を報告する。

症例1,20歳 男,現 病歴:昭 和55年4月16日 悪寒

とともに38℃ の発熱,以 後39～40℃ の発熱持続,下

痢出現,23日 某病院入院。動脈血培養でD2型 チフス菌

が検出され,5月1日 当院へ隔離入院,入 院時所見:体 温

39.2℃,脈 拍数78回/分,脾1.5横 指触知,発 疹なし。

検査所見:白 血球数6,200,尿 蛋 白(±),糖〓,ウ ロビリ

ノーゲン〓,GOT98K-U,GPT80K-U,Al. Phos.

18.2K-AU,LDH1,410W-U,Wldal反 応陰性。 治

療ならびに経過:当 初CP29/日3日 間投与するも解熱

せず,5月4日 よりPIPC49/日 併用投与。5月7日 よ

り平熱,有 形便とな り,5月13日CP,5月15日PIPC

投与中止するも再燃なく,尿 便,動 脈血培養でチフス

菌陰性,尿 糖19日 より陰性,肝 機能正常化,5月29日

治癒退院。

症例2.15歳 男,現 病歴:昭 和55年5月4日 腹痛,

下痢とともに39℃ に発熱,以 後39～40℃ の発熱持続,

5月11日 某病院入院。腸チフスの疑いで5月12日 当
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院 へ 隔 離 入院 。 動 脈 血 培 養 でD2型 チ フ ス菌 検 出。 入院

時 所 見:体 温40.2℃,脈 拍 数80回/分,躯 幹 に軽 度 発

疹 を認 め,脾 触 知 せ ず,腹 部圧 痛あ り。 検 査所 見:白 血

球 数35,000,尿 蛋 白 〓,GOT131K-U,GPT62K-U,

Al. lPhos.15.2K-AU,LDH1,435W-U,Widal反

応TO640倍 と陽 性 。 治 療 な らびに 経 過:CP291日,

PIPC4g/日 併 用 投 与。2日 間 で 発 疹消 失,5月19日 よ

り平 熱,230よ り有 形 便 とな り,27日CP,6月2日

PIPC投 与 中 止 す る も 再燃 な く,尿,便,動 脈 血 培 養で

チ フ ス菌 陰 性,尿 蛋 白○,肝 機 能 正常 化,6月16H治

癒退 院 。

症 例3.16歳 男,現 病歴:昭 和55年4月23日38℃

に発 熱,以 後38～40℃ の 発 熱持 続,5月12日 腹 痛,

下 痢 出現,某 病 院 入院 。腸 チ フスの 疑 い で5月13日 当院

へ隔 離 入院 。 動脈 血 培 養 でD2型 チ フス 菌 検 出。 入院 時

所 見:体 温38.3℃,脈 拍 数68回/分,発 疹 な く,脾 触 知

せず 。 検 査 所 見:白 血 球 数5,800,尿 蛋 白(土),ウ ロ ビ リ

ノー ゲ ン〓,GOT23K-U,GPT10K-U,Al. Phos.

12.2K-AU,Widal反 応 陰 性,治 療 な らび に 経過:CP

2g/日,PIPC49/日 併 用投 与,5月20日 よ り有 形 便,

5月24日 よ り平 熱 とな り,27日CP,6月2日PIPC

投与 中止 す る も再 燃 な く,尿,便,動 脈 血培 養で チ フス

菌 陰性,LDHも 正常 とな り,6月16日 治 癒 退院 。

3例 とも毎 月1回6カ 月間,便 の チ フ ス菌 培 養 を行 な

い 追跡 した が,い ず れ も陰 性 で あ った 。 チ フス菌 に 対 す

るPIPCのMIC値 は,症 例1で は1060.78μg/ml,

1031.56μg/ml,症 例2,3で は1061.56μg/ml,106

3.13μg/mlでCPと 同 程 度 の感 受 性 で あ った 。

近 年CP耐 性 チ フ ス菌 の 出現 が 報 告 され て い る が,

PIPC投 与 も一 考 と思 わ れ る。

71. 腸 チ フ スに お け るPirmecillinamと

Cephalexinの 併 用

鄭 喜 泳

韓国カトリック医大内科

腸チフスに,PirmecillinamとCeplalexinを 併用し

たところ,治 療効果が悪かった6例 を経験したので,こ

れを中心に報告する。(左 下表参照)

72. Salmonella症 に 対す るCefoperazone

静 注 療 法 に 関 す る研 究

平間裕 一 ・中沢進一 ・成田 章

新 納憲 司 ・佐藤 肇

東京都立荏原病院小児科

入 野 泰 一

東京都立荏原病院検査科

岡 秀 ・近 岡秀次郎 ・中沢 進

昭和大学小児科

小児期におけるSalmonella症 の減少は未だに認めら

れていないうえに,現 在まで使用 されてきたCP,ABPC

に耐性化の傾向が出現している。 このため除菌効果も不

充分 となっている。 そ こで第3世 代のCepham系 製剤

であろCefoperazone(以 下CPZ)を 使用し,小 児の

Salmonella症 に対しての基礎的 お よび臨床的な検討を

行なったので報告する。

最近分離した96株 のSalmonellaに 対 す る106と

108cellslml接 種のMIC比 較で,CPZはCPやABPC

よ り優れた成績で ピークは それぞれ0.39～0.78μg/ml

に位置し全例で感性を示した。また本剤の便中移行度を

Micrococcus luteus ATCC 9341を 検定菌とする薄層

Disk法 で測定してみると,37℃ では不安定になるた

め,1日 に2～3回 の投与が必要である事が示唆された。

点滴静注後の活性便中移行率 を見てみると100mg/kg/

日,連 日投与中ではほとんどの例で1,000μg/ml以 上

に達していた。

本剤の50mg/kg,1時 間点滴静注した際の血中濃度

推移でも高濃度を示し,Salmonella阻 止濃度に充分達し

ていた。これら基礎的な事項を念頭にしてサルモネラ敗

血症,チ フス症に使用して効果を確認するとともに,14

例 の腸炎例で除菌効果を調べてみた。100mg/kg/日 を5

～8日 間使用し,点 滴静注後も便培養した結果では,18

日間にわたる観察中に全例除菌され,1例 も再排菌は認

められなかった。そしてこの前後での肝 ・腎機能検査値

には異常を認めなかった。
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以上のことより次のような結論にいたった。

1)CPZは 現在分離されるSaimonellaに 対 して感性

であった。

2)点 滴静注後,血 中および便中に活性濃度が充分に

移行する。

3)臨 床的にSalmonella敗 血症型に有効であった。

4)投 与量によって除菌が可能である。

73. 性 器 感 染症 に 対 す る化 学 療 法(第3報)

本村竜太郎 ・千代田隆 児 ・寺元 千香 子

荘田 恭 仁 ・藤 田 晃

長崎大学産婦人科

藤 田 長利 ・無 氏 謙一

日赤長崎原爆病院

目的:性 器感染症に対するCefoxitin,Ceftizoxime

(FK749),SCE1365お よびYMO9330の 投与効果に

ついて検討した。

方法:1)術 前および術中,各 薬剤を2g one shot

静注投与した。2)術 中,両 側の子宮動脈結紮 の時点

で,子 宮動脈血および肘動脈血を採血し,濃 度の測定を

行なった。3)術 後,性 器(子 宮および付属器)組 織の

各部位より小片を切除した。 これをpolytronに よろ磨

滅後,冷 却遠沈し,そ の上清より濃度を測定した。4)

濃度測定は検定菌をB. subtilis ATCC 6633,S. aureus

MB2786な どを検定菌 とするcup法 あ るいはagar

well法 で行なった。5)内 性器感染症の分離菌 〔グラ

ム陰性桿菌(E. coli, Klebsiella aerogenes, Proteus

sp.など)36株 お よびグラム陽性球菌(Staphylococcus

sp., Streptococcus faecalis, Group B streptococcus

など)14株 〕計50株 に対する最小発育阻止濃度(MIC)

を,日 本化学療法学会標準法に従って測定した。

成績および考按:1)投 与後15分 ～4時 間(1薬 剤

につき15例 前,後)に おける組織内濃度を,1時 間以

内,1～2時 間以内,2～3時 間以内および3時 間以降の

時間区域に分け,そ れぞれの平均値を求めた。2)組 織

内濃度の最高値は,付 属器では卵管,卵 巣ならびに子宮

では外膜,筋 層,内 膜,頸 管の各部位の うち,最 も濃度

が高いものを付属器および子宮組織濃度と表わした。す

なわち,cefoxitinで は1時 間以内に付属器50.5お よ

び子宮81.1μ/g,ceftizoximeで は1時 間以内に付属

器35,9お よび子宮84.4μg/g,SCE1365で は1時 間

以内に付属器35.6お よび子宮37.3μg/g,ま たYM

O9330で は1～2時 間以内に 付属器67.3お よ び子宮

70.5μg/gで あった。3)薬 剤の付属器および子宮の組

織内濃度が分離菌に対するMICを 上 まわる,い わゆる

投与有効率はSCE136596%,ceftizoxime94%,YM

O93309206な らびにcefoxitin86%で あ った。

74. 産 婦 人 科 領域 感 染 症 に 対す るMerxin(R)

(CFX)に よ る治療 経験

早崎源 基 ・岩砂真 一・ 野 田克巳

岐阜大学産婦人科

山 田 新 尚

下呂温泉病院産婦人科

伊 藤 邦 彦

羽島市民病院産婦人科

飯田 光雄 ・陳 超 権

岐阜市民病院産婦人科

対象および治験方法:岐 大産婦人科および関連病院産

婦人科にて昭和55年1月 より12月 までにCFXに て

治療した感染症患者35名 を対象とした。投与方法は症

状,主 治医の判断にてCFX1g1回 静注または1～2g

1時 間点滴を1日1～3回 行なった。臨床効果は主要自

他覚症状が3日 以内に著しく改善し,治 癒した場合を著

効,3日 以内に改善の傾向を示し,そ の後治癒した場合

を有効,3日 を経過しても改善されない場合を無効と判

定した。また外科的療法を併用した ものは著効とせず有

効と判定した。検体採取可能な症例については好気 ・嫌

気培養を行ない,検 出菌の同定,MIC測 定 を行ない細

菌学的検討を行なった。副作用に対しては投与前後に血

液学的肝 ・腎機能検査を施行した。

成績:産 褥熱(2),子 宮 内膜炎(6)の 子宮内感染では

7/8(87.5%),子 宮労結合織炎(1),膣 断端部膿瘍(2)

の骨盤内感染では2/3(66.7%),子 宮付属器炎(5),卵

管卵巣膿瘍(3)の 子宮付属器炎ては6/8(75%),バ ル

トリン腺膿瘍(6),会 陰創部感染(1),乳 腺炎(1)の 外

性器感染では8/8(100%),尿 路感染では6/8(75%)

で,総 合有効率は29/35(82.9%)で あ った。CFX投

与前に30例 に細菌培養を施行し,28例 よ り23菌 種66株

を検出した。E. coli17株 を 含む好気性GNRが28株

(42.4%)と 最 も多かった。単独菌感染は性器感染症20

症例中4例 で,残 り16例 か らは2～6菌 種の複数菌を

検出した。また20症 例中12症 例(60%)に 嫌気性菌

を検出した。 検出した64菌 株 の106cells/ml接 種時

のCFXに 対するMIC分 布 と,各 菌株を検出した症例

の臨床効果との比を とってみるに,CFXのMIC値 と

臨床効果の一致率は3.13μg/mlま でで854%と 最 も

高かった。

MIC3.13μg/ml以 下の細菌が検出されながら無効で
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あった症例においては,局 所の抗生剤の動態に間題があ

ると考えられた。

昨年当教室で治療した女性性器感染症患 者か ら分離 し

た検出菌につきMIC測 定をCMX,CZX,CTM,CFX,

CEZ,ABPCに つ いて施行したところ,E.coliに つ い

てはCFXは 前 三者に比べ て劣るが,嫌 気性菌に関して

は優れていると考えられた1,

考按:CFXの 体内動態,投与方 法 に 問題が認められ

たが,産 婦人科領域感染症冶療に第1選 択剤として期待

される〓剤と考えられた。

75. 産 婦 人 科領 域 に おけ るCeftizoximeに

関 す る臨 床 的 研究

産婦人科領域におけるFK749研 究会(班 長:川 崎

医科大学産婦人科 高瀬善次郎)

張 南薫 ・福永完吾 ・国井勝昭

昭和大学産婦人科

藤 本 衛 一 郎

北海道大学産婦人科

千 村 哲 朗

山形大学産婦人科

高見沢裕吉 ・前川 岩夫

千葉大学産婦人科

松田 静冶 ・柏 倉 高

順天堂大学産婦人科,江 東病院産婦人科

穂垣正暢 ・室之園悦雄 ・松本ゆ り子

東京船員保険病院産婦人科

林 茂 ・中村英世 ・岩 田喜行

川崎市立川崎病院産婦人科

長谷川幸生 ・二宮 敬宇

多治見市民病院産婦人科

野 田克己 ・早崎 源基 ・岩砂真一

岐阜大学産婦人科

岡田 弘二 ・金尾 昌明

京都府立医科大学産婦人科

鈴 木 瞭

京都大学産婦人科

高島 英世 ・小野 吉行

神戸市立中央市民病院産婦人科

青河寛次 ・皆川正雄 ・柄川二郎

山路邦彦 ・杉山陽 子

社会保険神戸中央病院産婦人科

高瀬善次郎 ・白藤 博 子

川崎医科大学産婦人科

平林 光司 ・岡田 悦子

川田 昭徳 ・白河 尚子

国 血福山病院産婦人科

白川 光 一・井槌 邦雄

福岡大学産婦人科

山 辺 徹 ・本村竜太郎

河野 通 久 ・森 広 康

長崎大学産婦人科

産婦人科領域におけるCeftizoxime(CZX)の 有用性

の評価を目的 とし,全 国17施 設の共同研究により本剤

の臨床効果,細 菌学的効果および副作用を検討して.本

剤の有用性と安全性の評価を行なった。

対象疾患は子宮内惑染,骨 盤内感染.外 性器感染,子

宮附属器炎で,投 与量は1日 量1～2gを 分2,静 注,

点滴または筋注とした。

効果判定基準は,起 炎菌の消長,臨 床症状の消長など

主要自他覚症状の推移か ら3段階(著 効,有 効,無 効)

に判定した。

成績は総症例数162例 で,臨床 効果,細 菌学的効果を

検討した。総合臨床功果は著効47例,有 効101例,無

効14例 で有効率は148/162,91.4%で あ った。疾患群

別有効率は子宮内感染47/4897.9%,子 宮附属器感染

51/5789.47%,骨 盤 内感染80/8989.9%,外 性器感染

11/1478.6%,乳 腺炎5/5100%,汎 腹膜炎2/367%,

腹 壁濃瘍1/1,腹 部術創感染22100%で あった。ま

た,投 与量別臨床効果では2.09投 与が最も多く,100

例 あ り,89例 が有効で89%の 有効率,1.09投 与17/

1989.5%,3.09投 与4/4100%,4.0g投 与 鈴/39

97.406で あ り,投 与法別臨床効果は点滴静注が最も多

く102例 で うち94例 有効92.2%,静 注44/49898

%,筋 注5/5100%で あ った。

分離菌別臨床効果では,グ ラム陽性菌感染症は49例

中47例 有効95.9%で あ り,グ ラム陰性桿菌感染症は

74例 中68例 有効91.8%,嫌 気性菌感染症は47例 中

46例,97.8%の 有効率であった0ま た,細 菌学的効果

は,グ ラム陽性球菌群44株 中38株,854%の 除菌率

であ り,グ ラム陰性桿菌群79株 中71株89.9%の 除

菌率,嫌 気性菌群41株 中35株85.4%の 除菌率であ
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った。すなわち総計164株 中144株87.8%の 除菌効

果があった。

副作用 として蚤痒感,発 赤2例,顔 面発疹,顔 面紅

潮 呼吸困難1例,下 痢2例,総 計5例3.0%の 副作用

発現例と,GOT, GPT上 昇3例 の検査値異常例2.4%2

が認められた。

以上の成績から考察するに,CXZは,嫌 気性を含む

広域の抗菌スペクトルを有 し,1日1～2gの 投与で産

婦人科の性器感染症に有効であ り,副 作用は少なく,臨

床上有用な抗生物質であると考えられる。

76. 産 婦 人 科 領 域 に お け るFK 74g(Cefti-

zoxime)の 基 礎 的研 究

産婦人科領域におけるFK 749研 究会(班 長:川 崎

医科大学産婦人科 高瀬善次郎)

高瀬善次郎 ・白藤 博子

川崎医科大学産婦人科

高見沢裕吉 ・前川 岩夫

千葉大学産婦人科

穂垣正暢 ・室之園悦雄 ・松本ゆ り子

東京船員保険病院産婦人科

張 南薫 ・福永完吾 ・国井勝昭

昭和大学産婦人科

林 茂 ・中村英世 ・岩田嘉行

川崎市立川崎病院産婦人科

長谷川幸生 ・二宮 敬宇

多治見市民病院産婦人科

野田克己 ・早崎源基 ・岩砂真一

岐阜大学産婦人科
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金沢赤十字病院産婦人科

岡田 弘二 ・金尾 昌明

京都府立医科大学産婦人科

高島 英世 ・小野 吉行

神戸市立中央市民病院産婦人科

小 林 裕 ・春田 恒和

神戸市立中央市民病院小児科

平林 光司 ・岡田 悦子

川田 昭徳 ・白川 尚子

国立福山病院産婦人科

山 辺 徹 ・本 村 竜 太 郎

阿 野 通 久 ・森 広 康

長 崎 大学 産 婦 人 科

目的:Ceftizoximeを 静 注 また は 点滴 静 注 して 子 宮 各

組 織 お よび 骨 盤 死腔 液 中 への 移 行 を 検 討 し,婦 人 性 器 感

染 症 に 対 す るCeftizoximeの 有 用 性 を立 証 す る。

方 法:子 宮 全 摘 出 手術 を 施 行 す る 患 者218例 に 手 術 前

Ceftizoxime 1g静 注 また は1時 間 点 滴静 注 を 行 な い,

子 宮 頸 部,子 宮体 部 筋 層,子 宮 内膜,子 宮 腔部,卵 巣,

卵 管 の 薬 剤 濃 度 を測 定 した 。 また 広 汎 子宮 全 摘 術 を 施 行

した 患 者15例 に 術後Ceftizoxime 1gを1時 間 点 滴 静

注 し,投 与 終 了後 経 時 的 に 骨 盤 死 腔 浸 出液 を採 取 し,薬

剤 濃 度 を 測 定 した 。Ceftizoxime濃 度 の薬 動 力学 的 解 析

はtwo compartment open modelで 規 定 され る下 記 の

式 を 用 い た 。

組 織 内 濃 度 … …C=A'e- α't+B'e- β't

死 腔 液 濃 度 … …C=A(e-κe (t-t)-e-Ka (t-t))

成 績:Ceftizoxime1g静 注 例 の 投 与14～23分 後 の

子 宮 各 組 織 中 濃 度 と半 減 期 は そ れ ぞ れ 子宮 頸 部27.6～

58.3μg/ml, 1.29時 間,子 宮 体 部 筋 層29.1～60.9μg/

ml, 1.07時 間,子 宮 内膜33.3～62.5μg/ml, 2.92時

間,卵 巣21.0～53.7μg/ml, 1.36時 間,卵 管41.4～

53.4μg/ml, 0.987時 間 で あ り,Ceftizoxime 1g 1時

間 点 滴 静 注 例 の 投 与終 了 直 後 の 子 宮 各 組織 中濃 度 と半 減

期 は そ れ ぞ れ 子 宮 頸 部15.1～23.0μg/ml, 1.24時 間,

子 宮 体 部 筋 層11.7～45.8μg/ml, 1.01時 間,子 宮 内膜

13.0μg/ml, 1.07時 間,子 宮 腔 部9.51～35.5μg/ml,

1.11時 間,卵 巣8.36～17.6μg/ml, 1.54時 間,卵 管

9.90～14.6μg/ml, 1.33時 間 で あ っ た。 骨 盤 死 腔 浸 出

液 中濃 度 は191時 間 点 滴 静 注終 了1時 間 後 に ピー ク値

12.6～55.0μg/ml (平 均25.5μg/ml) を 示 し,そ の後

半 減 期1.84時 間 と緩 徐 に下 降 し,点 滴 終 了 後7時 間 で

も1.62～18.0μg/ml残 存 して い た 。

考 察:Ceftizoxime 1g静 注 お よび1時 間 点 滴 静注 後

子 宮 組 織 へ は8.36～62.5μg/ml, 1時 間 点 滴 静 注後 の

骨 盤 死 腔 浸 出液 へ は 平均25.5μg/mlと 良 好 な 移行 を 示

した 。 この 濃 度 は 大 多 数 の菌 に対 す る本 剤 のMICを 上

回 って お り,子 宮 付 属 器 炎,子 宮 内感 染 あ るい は骨 盤 内

感 染症 に 対 してCeftizoximeが 充 分 効 果 を 示 す もの と

推 測 され た 。
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77. 非 特 異性 膣 炎 の 細 菌学 的 検 討 と抗菌 性

CP膣 錠 の 臨 床 応 用

松田静治 ・古谷 博 ・柏倉 高

順天堂大学産婦人科江東1丙院産婦人科

張 南 薫 ・福永 完1千

昭和 尺学産婦人科

林 茂 ・関 賢 一

川崎市立川崎病院産婦人科

真 田 幸一 ・堀 口 貞人

愛育病院産婦人科

高 瀬 善 次 郎

川崎医科大学産婦人科

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター

腟 トリコモナス,カ ンジグ,淋 菌が検出されない非特

異性腟炎は始めから特定の細菌を見出だせない場合が多

く,成 因についても未だ充分に明らかにされていない。

本症の問題点は,細 菌性腟炎と見まが う非特異性腟炎の

存在とともに,最 も合理的な治療法である局所療法とし

て有効な腟錠が近年ほとんど見当らないことである。今

回われわれは,本 症帯下に関する細菌学的検索を行な う

とともに,抗 菌性腟錠(CP腔 錠)の 臨床応用を試みた。

非特異性腔炎70例 の初回腔内分離菌はほとんどが複

数菌で好気性グラム陽性球菌(Stphylococcus,strepto-

coccusな ど)と 嫌気性球菌の分離が多く,以 下好気性

グラム陰性桿菌などであるが,乳 酸桿菌,ヘ モフィルス

の分離 される割合は低い。

臨床応用として70例 の本症患者にchloramphenicol

100mgを 含有するCP腟 錠を1日1回,連 日7日 間投

与 し,治 療に伴う細菌の消長,自 他覚所見の推移を検討

すると,1ク ール後帯下感の消失,帯 下の減少が著明で,

数 回の投与で通常自他覚所見に改善が認められる。その

他帯下の性状も好転をみるものが多く,治 療後は腟内清

浄度も1°を中心に改善が認められ,臨 床効果 として著効

11例,有 効43例(有 効率77.1%)の 結果が得られた。

無効は4例 で,こ のなかには難治再発例も認められた。

一方,細 菌学的効果をみると,治 療後の分離菌が減少す

るとはいえ,CP腟 錠の投与でその消長に一定のパター

ンは認められていない。しかし優勢菌種を主に菌種,菌

量の減少,乳 酸桿菌の出現などを判定根拠とした場合,

菌の消失,減 少が症例の約半数以上に認められる。

問題は,本 症の病態がかなり複雑な面を有しているこ

とと,現 在対比すべき抗細菌性腟錠が皆無の点である。

この点からいえば腟内分離菌の起炎菌 としての意味を充

分に立証できないとしても。CP腟 錠の臨床上の有用性

は高いことが指摘できる。

78. Cefazolin(CEZ)の 子 宮 各 組 織,胎 児,

母 乳へ の移 行 に つ い て

臼杵 惣 ・西田正人 ・柴 田治郎

目崎 登 ・伊藤俊一 ・金子 実

久保武士 ・岩崎寛 和

筑波大学臨床医学系産婦人科

目的:CEZ静 注後の血中濃度,(1)卵 巣,卵 管,子

宮外膜,子 宮筋,子 宮内膜,傍 結合組織,仙 骨子宮靱

帯,子 宮頸部,子 宮筋腫,卵 巣案腫内容,(2)羊 水,

卵膜,胎 盤,臍 帯動 ・静脈,お よび,(3)母 乳への移

行についての経時的変化について検討した。

力法:CEZ2.0gを 生理食塩水20m1に 溶 解 し,

(1)で は術前,(2)で は分娩前ないし分娩中,(3)で は

産褥5日 目の授乳中の褥婦の各々にoneshotで 静注し

た。血清,羊 水および乳汁は4℃,3,000rpmで20分

間遠沈 し,そ の上清を取 りCEZ濃 度を測定した。組織

中の濃度は,手 術時ないし分娩時 に各々の組織を採取

し,血 液成分をガーゼで除去の後,-20℃ で凍結保存

し,各 組織の重量を測定の後,リ ン酸Bu∬erに て2g

tissue welght/2ml BuKerの 割で4℃,1,000rpmで1

分30秒 間homogenizeし,4℃,3,000rpmで20分

間遠沈の後,上 清中のCEZを 測定した。

測定広はBacillus subtilisを 検定菌とするdisc法

を用いた。

結果:非 妊婦,分 娩時および産褥5日 目の母体の血清

中のCEZ濃 度の推移は,CEZ静 注後10分 で190μg/

mlを 示 し,以 後各々漸減してゆき,そ の半減期は70～

80分 であった。濃度は分娩時,産 褥時,非 妊婦の順に

高い値を示した。

(1)各 々の組織内濃度は外膜を除き静注後30分 で

peakを 形成し以後漸減していった。peak時 では卵管が

最高値(160μg/g)を 示 し,外 膜が最低値(54.3μg/g)

を示 した。peak時100μg/g以 上を示した組織は,卵

管,内 膜,傍 結合織 仙骨子宮靱帯で,各 組織内濃度間

に差がみられたが,60分 以後では卵巣を除いて差はみ

られなかった。血清濃度に対する各組織内濃度比は,30

分後 では卵管 内膜 傍結合織 仙骨子宮靱帯で100%

を超 え,120分 後では卵巣の63.3%を 除 くと各組織と

も30前 後の値を示した0

子宮筋腫核は高い値を示し,peak時 で57.6μg/gを

示 したが,卵 巣嚢腫内容液中の濃度は0に 近かった。

(2)臍 帯動静脈血中濃度は両者ともほぼ同じ値を示

し,go分 までは50μg/ml前 後の値を示したが,母 体
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血清中濃度比は15分 でやや滅少したものの90分 まで

上昇し,90分 で65%を 示 した。羊水中の濃度は低く.

60分 で11μg/mlを 示 したほかは90分 まで2～3μg/

mlで あった。卵膜,胎 盤の濃度は10分 で胎盤が36.8

μg/gを示 し高かった以外は,両 者ともほぼ同じ値を示

し20μg/g前 後であった。母体血清濃度は漸増する傾向

にあったが,そ の比は15%前 後であった。

(3)乳 汁への移行はきわめて少なく,そ の傾向は静

注後90分 まで漸増 し,以後180分 までplateauを 示 し

た(0.68～0.74μg/ml)。 母体血清中濃度比は150分 ま

で漸増し,150分 で1.206,180分 で0.8%を 示 した。

79. 抗 生 物 質 の 羊水 移 行 に 関 す る1,2の

考 察

保田仁介 ・金尾昌明 ・岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室

妊婦に安全性の確認された抗生物質は,ほ とんどない

が,実 際には,妊 婦に抗生物質の投与を必要とする場合

が少なくない。投与された抗生物質の母体血中濃度,膀

帯血中濃度などに加え,羊 水移行が検討されている。血

中濃度が短時間で測定不可能になるのに対 して,羊 水中

では比較的長時間にわた り高い濃度の抗生物質が検出さ

れ,こ れが前期破水時などにおける羊水感染の予防に役

立っていると思われるが,羊 水への抗生物質の移行につ

いては,不 明な点がなお多くみられる。 われ わ れ は,

Cefotaximeお よびPIPCを 妊婦に投与し,母 体血中濃

度,臍帯血中濃度,羊 水中濃度,お よび新生児尿中濃度

を高速液体クロマトグラフィーにて測定,検 討した。

〈方法〉:主 として前期破水等の妊婦にCefotaxime

1～29を1日 静注,あ るいは3時 間の間をあけて2回 投

与し,またPIPC1g1日 静注も行ない,そ の母体血中,

羊水中,分娩時膀帯動脈血中,さ らに新生児尿中のCefo-

taximeとPIPC濃 度をHPLCに て測定した。HPLC

は医理化社製 でCefotaximeは,MeOH/CH3COOH/

H2O=28:1:71を 移動層とし紫外部254nmで 測定し

た。またPIPCは0.01MCH3COONH4/H2O=80:20

を移動層とし,波 長220nmで 測定した。

〈成績〉:Cefotaxime29静 注後,母 体血中濃度 は

急速に減少し,3時 間後には10μg/ml以 下 となった。

瞬帯静脈血中では,母 体血中の約3分 の1程 度の濃度で

あるが,4時 間以後では,母 体血中とほぼ同じ値 となっ

た。また臍帯動脈血については,臍 帯静脈血中より低い

値ではあるが同じような 減少傾向 であった。 羊水中 で

は,投与90分 後には約10μg/mlと な り,4時 間後に

は20μg/ml以 上の値 となり,約5時 間まで高値であっ

た。Cefotaxime1g静 注3時 間後にさらに1g追 加静注

した ものでは,羊 水中濃度はより長時間高値となった。

分娩時および分娩後の新生児尿中Cefotaximeは,母 体

投 与後出生までの時間,尿 量に もよるが,100-600μg/

mlと 高い値を示した。

〈考察〉:抗 生物質の羊水中への移行については不明

な点が多い。最近,羊水 中の胎児が1日 約300mlの 羊

水を嚥下しており,こ れは陣痛発斗(後は停止すること,

また1時 間に15～35mlの 尿排泄 をしていることなど

が超音波などを用いて明らかになりてきた。今回のわれ

われの測定より,母体 への抗生物質投ケ後,か なり長時

問にわたり,児 の尿中へ高濃度の抗生物質が排泄されて

いることが明らかとなった。これらの結果は,羊 水中の

抗生物質のかな りの部分は児の尿中に排泄されたもので

ある可能性を示唆すると考えられる。

80. 広 汎 性 子 宮 班 根 治術 後 に お け る骨 盤 死

腔 炎に 対 す る化学 療 法(第5報)

本 村竜太郎 ・布施正樹 ・荘 田恭 仁

寺元千香 子 ・森 広康

長崎大学産婦人科

目的:子 宮癌根治術後の 骨盤死腔炎に 対 す るSCE

1365,YMO9330お よびKW1070の 投与効果について

検討 した0

方 法:1)術 中,骨 盤死腔へpolyethylene tubeを 経

腔的に留置した。2)術 後,SCE1365お よびYMO9330

は2goneshotの 静注投与,ま たKW1070は200mg

の筋 注投与を行ない,経 時的に肘静脈血および骨盤死腔

浸出液を採取した。3)こ れ らの濃度測定 は,E.coli

NIHJ, B.subtilis ATCC6633な どを検定菌とするcup

法あ るいはdisc法 で行なった。4)骨 盤死腔の分離菌

〔グラム陰性桿菌(E.coli25株,Proteus sp.10株,

Klebsiella aerogenes 3株Citrobacter freundii4

株)お よびグラム陽性球菌(Staphylococcus sp.8株,

Stmptococcus faecalis 5株)〕 計60株 に対する最小

発育阻止濃度(MIC)を,日 本化学療法学会標準法に従

い測定した。

成績および考按:1)各 薬剤 の 骨盤死腔浸出液中濃度

の最高値は,SCE1365で は2時 間後に31.5土2.0μg/

ml,YMO9330で は4時 間後に14.5±1.8μg/ml,お

よびKW1070で は3.0土0.6μg/mlで あ った。2)骨

盤死腔浸出液中への移行率を,各 薬剤の最高血中濃度と

対比すると,SCE1365で は36.5%,YMO9330で は

6.2%,KW1070で は38.9%で あ った。3)骨 盤死腔

浸出液中の濃度が分離菌に対するMICを 上 まわる,い

わゆる投与有効率は,SCE136594%,YM0933085%,

お よびKW107056%で あ った。


