
882 CHEMOT HERAPY NOV,1984

第32回 日本化学療法学会総会

会 期:昭 和59年6月4目 ～6日0

会 場:北 海道厚生年金会館,札 幌市教育文化会館

会 長:熊 本 悦 明(札 幌医科大学教授)

一 般 演 題(II)

110. 痰中黄色ブ ドウ球菌の年次別推移の検

討

中 森 祥 隆 ・吉 村 邦 彦 ・中谷龍王

蝶名林直彦 ・中田紘一郎 ・谷本普一

虎の門病院呼吸器科

杉 裕 子

同 細菌検査室

目的:1971年 か ら1983年 の13年 間の虎の門病院に

おける痰中黄色ブ ドウ球菌の年次別推移について検討し

た。

材料および方法:1971年 か ら1983年 の各年1～6月

の痰を材料とした。培地上1/3以 上に発育の認めたもの

を検出菌とした。ディスク法で抗生物質感受性の経年変

化を検討し,最 近1984年4月 までの臨床分離株85株

につ いて,日 本化学療法学会標準法に準 じCLDM,

DOXY, MCIPC, CEZ, CMZ, ABPC, PIPC, LMOX

についてMICを 測定 した。

結果:総 検体数は,1971年1,200検 体であり,そ の

後漸次増加 し,1982年3,049検 体 と約2.5倍 に増加し

た。黄色ブドウ球菌検出検体数は1979年 以降著明に増

加し,1979年23例27検 体から1983年100例192

検体へと約7倍 に増加 した。痰総体数に占める割合は,

1980年 までは約2%で あったが,以 後増加し1983年 に

は7.3%と3.5倍 に増加した。抗生物質感受性の経年

変化をみると,1980年 以降,PCG,ABPC,GMの 感

受性低下傾向が認められた。1983年 につ いて み る と

MDIPC,TC93%,CTM88%,GM66%,LCM57%,

ABPC47%に 感受性を認 め た。MIC累 積 曲線 で は

MIc70が1.56μg/ml以 下 の薬剤はCLDM,DoXY,

MCIPC,CEZ,CMZで あ り,DOXYを 除 き約20%の

株にMIC 100μg/ml以 上の高度耐性株を認めた。

結論:1.1971年 か ら1983年 の13年 間に1～6月

の痰検体数は1,200か ら3,000検 体 と2.5倍 に増加し

た。

2. 黄色 ブドウ球菌検出検体数は,1979年 以降増加

し,1983年 には0検 体数は1979年 の約7倍 となった。

3.デ ィスク法でみた抗生物質感受性の経年変 化は

PCG,ABPC,GM感 受性の低下傾向が認められた。

4. MIC70が1.56μg/ml以 下の藁 剤 はCLDM,

DOXY,MCIPC,CEZ,CMZで あ り,DOXYを 除 くこ

れらの薬剤の約20%にMIC 100μg/ml以 上の高度耐

性株を認めた。

111. 北 大 病 院 にお け る黄 色 ブ ドウ球菌 につ

い て

佐 藤 清

北海道大学病院検査部

斎 藤 玲

北海道大学医療技術短期大学部

吉 田 玲 子

順天堂大学細菌学教室

1983年6月 ～1984年3月 に,北 大 病 院 で各種臨床材

料 よ り分離 され た 黄 色 ブ ドウ球 菌 につ いて,検 討 を加え

た ので 報 告す る。

方 法:黄 ブ菌 のCoagulase型 別 用 免疫 血 清(デ ンカ生

研)を 用 い て,菌 型 の分 類,MIC(日 本 化学 療法学 会標

準 法 に準 ず る)とNitrocefin法 に よる β-lactamaseに

つ い て検 討 した。

成 績:本 期 間 中 に各 種 臨 床 材 料 よ りの検 体数 は10,778

件 で,尿3,500件,喀 痰3,212件,膿1,251件 な どの

順 で あ った。 黄 ブ菌 の 分離 株 数 は0440株(一 患者1株)

の内,材 料 別 分 離 頻 度 の 高 い も のは,耳 漏205件43.9

%で,膿1,251件12.8%.喀 痰3,212件4.1%な ど

の順 であ った。 また,同 一患 者 重 複分 離 株 を含めた総分

離株568株 の菌 型 で はIV型51.8%が 最 も多 く,VII型

19%,II型9.7%の 順 で あ った 。 感受 性 に用いた薬剤

は,PCs3剤(DMPPC,MPrPC,MDIPC),CEPs3

剤(CER,CEZ,CMZ)0お よびEM,MINO,GMの

9剤 を 用 い た。PCsで の抗 菌 力 は0.1～3.13μg/mlに

MPIPC88%,DMPPC58%,MPIPC57%で あ った。

25～100μg/ml以 上 に分 布 して い る株 は,MPIPC29%

DMPPC25%,MDIPC8%の 順 に 認め られた。CEPs

で はcER≦0,39μg/mlに54%,CEZ 0.2～0.78μg/ml

51%,CMZで0.78～12.5μg/ml 88%の 分 布であった
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が,25μg/ml以 上はCEZ33%,CMZ12%.CER4%

であった。EMは0.1～0.39μg/mlで46%と>100

μg/ml34%と 二峰性分布を示 した。MINOで は0.1

μg/mlに51%の 株が分布していた。GMで は51%の

株が0.1～0.39μg/mlと,38%が50μg/ml以 上 に分布

していた。菌型別に12.5μg/ml以 上の株についてみる

とIV型に多く,GM40%,EM32%,DMPPC31%,

MPIPC29%,CEZ30%,CMZ24%,CER12%の 分 布

であったが,MINO,MDIPCの 両剤は5～7.8%と 低

値を示した。β-lactamase産 生能については346株 中

326株94%が 陽性であった0

112. 仙台 市 内 で分 離 され た ブ ドウ球 菌 の 性

状

薬剤感受性,β-ラ クタマーゼ産生能および

ファージ型別について

斎藤芳彦 ・加藤仁美 ・山根誠久*

策北大学医学部検査部臨床微生物検査室

て零現 熊本大学医学部中央検査部)

仙台市内において各種の臨床材料より分離されたブド

ウ球菌について,薬 剤感受性,β-ラ クタマーゼ産生能,

フアージ型別の3つ の指標から検討 した。使用菌株は仙

台市内の8施 設において1983年2月 から6月 までに分

離されたブドウ球菌476株 を試験に供 した。薬剤感受性

試験は寒天平板希釈法により16薬 剤のMICを 測定し

た。β-ラクタマーゼ産生能はNitrocefinを 用 い た ス

ポットプレート法により判定 した。 フアージ型別は1

RTDを 用いる溶菌法で決定 した。

β-ラクタマーゼ産生菌はコアグラーゼ陽性,陰 性各々

89%,87%の 頻度で検出され,施 設問,検 体別,フ ァー

ジ型別にみても差異はなかった。一方,薬 剤感受性成績

ではβ-ラクタマーゼ産生株についてもPCG,ABPCの

MICは 低 く判定され,MIC80も コアグラーゼ陽性菌で

各々3.13,3.13,陰 性菌でも1.56,0.78μg/mlで あっ

た。またβ-ラクタマーゼ陽性菌でEM,LCMに も耐性

を示す株が約20%認 められた。コアグラーゼ陽性,陰

性菌間に薬剤感受性の差はなかったが,GMで は コア

グラーゼ陰性菌に耐性化が 著明で,MIC80は 陽性菌で

乱56,陰性菌で125μg/mlで あった。 コアグラーゼ陽

性盲のフアージ型別では1群34%,II群9%,III群

42%,雑 群14%と1
,III群 が優 位 を 占 め,検 体の種

別 施設問に若干の差異が認められた。薬剤感受性成績

では1群が他の群と比べ
,GM,EM,LCMの3薬 剤で

耐性薗が敬多く見出された。また仙台市内でのMPIPC

耐性菌の頻度は5%と 他の成績に比べ低 く,MINO耐

性菌は1株 も検出されなかった。

113. 化 膿 性 中耳 炎 耳 漏 由来 の黄 色 ブ ドウ球

菌 の薬 剤感 受 性 に つ いて の検 討

木 下 治 二

名古屋市立大学耳鼻科

化膿性中耳炎由来のS.aureusに 対する各種抗生物質

の感受性について検討し,合 わせてPeniciminase産 生

およびCo8gulase型 別分類と薬剤感受性との関連性に

ついても検討を加えた。

方法:試 験菌株は昭和58年6月 より12月 までの7

か月間に当科ならびに関連2施 設の外来患者より分離さ

れた100株 である。試験薬剤は,AMPC,BRL25000,

MCIPC,DMPPC,CCL,CEZ,CET,CER,CMZ,

EM,CLDM,GM,MINO,OFLXの14薬 剤 で,

Mlcは 化療標準法に準じ測定し,接 種菌量は106CFU/

mlと した。Penicillinase産 生はNitroce5n含 有 の

Cefinasediskを 使用 した。

成績:PCsで はMCIPCの 抗菌力が最も優れ,AMP

C耐 性株は46%に 認められた。 これらはAMPCに

CVAを 加 えたBRL25000に よ り,MICの 改 善 をみ

た。Penicillinase産 生株は92%と 高率に認められ,非

産生株は8%に す ぎな かった。 非産生株の薬剤感受性

は,ど の薬剤におい て も良好 で あった。CEPsで は

CER,CETが 優れ,CEZに は19%の 耐性株が認めら

れた。EM,CLDMで は50%が 耐性を示し,GM耐 性

株は39%と 多数認め られ た。MINOお よびOFLX

の抗菌力は優れ,他 剤 との交叉耐性を示さず,DMPPC,

CEZの 両剤に耐性の株においても,良 好な抗菌力を示

した。

Coagulase型 別分類では,耳 漏ではII型>IV型>III型

の順に多かった。一方,扁 桃ではIII型,II型,VII型 が

多 く,耳 漏より多数検出されたIV型 は1株 にすぎなかっ

た。薬剤感受性では,IV型 が多剤耐性を示す傾向にあっ

た。

以上の成績 より,検 体の採取部位により,Coagulase

型別の異なった菌株が存在 し,薬 剤感受性も同時に異な

ることが示唆された。
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114. 血 液 か ら検 出 され た黄 色 ブ ドウ球 菌 の

12年 間に お け る動 向

佐 々木宗 男 ・安達桂子 ・田中喜久子

畠 山 勤 ・上條仁子

東京都養育院附属病院細菌検査室

島 田 馨

同 内科

昭和47～58年 の12年 間に,東 京都養育院附属病院

で,血 液から検出されたStaphylococcus aureusの 動

向,MICお よびコアグラーゼ型について,3期 間に分

けて検討 した。

S.aureusの 分離株数は第1期(昭 和47～50年)43

株,第 皿期(昭 和51～54年)16株,第III期(昭 和

55～58年)72株 で,第III期 に急激な増加がみられた。

第1期11,第II期15,第III期71の 保存株を用いて,

27薬 剤 のMICを 日本化学療法学会標準法に準 じ,106

CFU/ml接 種で行なった。ペニシリン剤のうちPCG,

ABPCは,第1期 は6.3μg/ml以 下,第II期 は2株 が耐

性,第III期 は60%が12.5μg/mlを 示 し,他 のべニシリ

ン剤も同様の耐性化傾向であった。セラェム剤もペニシ

リン剤と同様であり,CERは 一番低いMICを 示 した。

アミノ配糖体系薬剤のうちTOB,GMは 二峰性分布を

示 し,第II期3株,第III期42株 が耐性であった。CP,

TCは 第I期 に高度耐性を示したが,第II期 から急激に

感受性となり,第III期には各々6.3～12.5μg/ml,0.4～

0.8μg/mlで あった。LCM,CLDM,EMは 二峰性分布

を示し,高 度耐性株は第1期 が半数,第II期,第III期 が

20～30%で あ り,わ ずかに感受性傾向を示 した。VCM

は3期 間とも0.8μg/mlで あ った。 コアグラーゼ型は,

第I期 はIV型,第III期 はII,III,IV,VII型,第III期 は

II,III型 に分布 しており,ペ ニシリン剤とセフェム剤

の耐性化傾向は コアグラーゼ型と無関係で あった が,

TC,CPの 耐性株は1V型 に集中し,GM耐 性株は皿型,

EM耐 性 株 はVII型 で比較的多くみられた。 ペニシリ

ン剤,セ フェム剤,ア ミノ配糖体剤の耐性化およびTC,

CPの 感受性化傾向は,薬 剤の使用状況に関係があると

推定される。

115. 眼 科 領 域 に お け るStaphylooccus

aureusの ア ミノ配糖 体 薬 剤感 受性

米 山 恵 子 ・坂上富士男

永 井 重 夫 ・大 石 正 夫

新潟大学眠糾

近年,Staphylococcus aureusの アミノ配棚体薬剤耐

性菌の増加が注目されている。眼感染症では。S.aureus

が主要な病原菌の一つであること,最 近,アミ ノ配療体

薬剤の点眼薬の開発が盛んで,日 常臨床上賞用される傾

向のあることから,私 共はS.aureusに 対するアミノ配

糖体薬剤耐性の出現率につき,検 討を行なった。

方法:1979年,1981年,1983年 に眼惑染症患者から

分離されたSmm5の 各年度20株 について,KM,

GM,MCR,DKB,TOBの 薬剤感受性を,日 本化学療

法学会標準法に準じて検査 した。

結果:KMは,0.39な い し0.78μg/ml～ ≧100μg/

ml,GM,MCR,DKB,TOBは いずれも≦0.19～≧100

μg/mlの 感受性分布を示 した。 耐性限界値を6.25μg/

mlと して各薬剤耐性出現率をみると,KMで は,訪 ～

55%の 耐性出現率で,1983年 では,55%で 最高値を示

した。また,他 の4剤 はすべて,1979年 で20株 中2

株,10%,1981年 では,3株,15%の 耐性率だった。

1983年 では,GM・MCRで4株,20%,DKB,5株,

25%お よびTOB,6株,30%の 耐性株がみられた。

すなわち,S.aureusの ア ミノ配糖体薬剤耐性菌が年々,

増加していることが明らかであった。これら耐性株は,

耐性ブドウ球菌用PC,セ フェム系薬剤には高感受性を

示 した。

結論:眼 感染症の治療に,GMを は じめとするアミノ

配塘体系抗生剤を使用する際には,今 後S.aureusの 薬

剤耐性菌株の増加に充分注意する必要があると考えられ

た。

116.皮 膚 領 域 よ り分 離 され る コアグラーゼ

陰 性 ブ ドウ球 菌(CNS)

池 田政 身 ・佐藤仁吾 ・荒田次郎

高知医科大学皮膚科

目的:CNSは 皮膚常在菌として存在し,あ る種の皮

膚感染病巣からも多 く分離される。正常皮膚および皮膚

感染病巣からCNSを 分離同定 し,皮 膚とCNSの かか

わりを探る。

方法:正 常皮膚(額)294人,皮 膚感染病巣242例 よ

りCNSお よびS.aureusを 分離同定し各種抗生剤に対
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するMICを 測定する。

マウスにS.epidermidis+complete adjuvantを 計5

回大腿部に皮下注射し.そ の後S.aureusお よびS.

epidermidisをマウスの背に皮内接療行ない 未処理マウ

スとの間で組織学的な違いを検討する。

結果:CNSの サ ブタイプでは 正 常 皮 膚 か らはS.

epidermidis,S.capitis,S.hominisな どを検出,皮 膚感

染病巣からは毛包炎群,感 染粉瘤群および座瘡群などか

ら主にS.epidermidisを 検 出した。

CNSのMICで はAEPC,CEX,MINO,LCM,

CLDMな どで正常皮膚からのCNSの 方が皮膚感染病

巣分離のCNSよ りそのピークが1～2管 程大きかった

が,高 度耐性株は皮膚感染病巣のCNSの 方が 多かっ

た。皮膚感染病巣分離のS.aureusと 比較するとCNS

の方がMICの ピークが小さく(特 にPCGとABPC),

CEX,LCM,CLDM,EMな どに対する高度耐性菌も

少なかった。

菌接種実験ではS.epidermidis処 理 マウスの方が未処

理マウスよりS.aureus,S.epidermidis共 に反応が強く

出現した。

考察:CNSの うち皮膚感染病巣に関与するのは 主 に

S.epidermidisと考えられる。S.epidermidisの 病原性に

ついては不明だが,S.epidermidisに よる前感作状態の

ようなものがS.aureusお よびS.epidermidisの 皮膚感

染病巣形成に際して,大 きく関与 しているのではないか

と考えた。

117. 4',4''-ア デ ニ リル 転移 酵 素を 産 生 す る

ブ ドウ球 菌 の各 地 に お け る分 布 状 況 に

ついて

後 藤 朗 ・山下直 子 ・生方公子

野々口律子 ・紺野 昌俊

帝京大学医学部臨床病理

私達は,ブ ドウ球菌におけるアミノ配糖 体薬(AGs)

に対する耐性機構について報告を行なってきているが,

最近注目されることは,TOBとAMKに は耐性を示す

が,GMやSISOに は感性の菌が本邦でも出現 し始めた

ことである。これらの菌は今までの研究から,4',4"-ア

デニリル転移酵素(4',4"-AAD)を 産生する菌であ り,

今回はこれらの菌の本邦における分離状況を知る 目的

で,旭川医大小児科,日 大駿河台病院中央検査部,川 崎

匪大産婦人科,久 留米大小児科ならび に 鹿児島医師会

センターより菌株の分与を受け,当 大学で分離された

AGs耐 性菌との比較を行なった。

収集された菌株の中から,AGsの いずれかに耐性を

示す菌を無作為に遇び,粗 酵素液を抽出 して,標 識化合

物を用いて酵素活性を測定するとともに,さ らに各酵素

に対する抗血清を用いて免疫学的手法によっても検索し

た。

当大学で分離されるAG5耐 性菌は,大 部分の菌株が

3'-APH,2"-APHと6'-AACのbifunctionalな 酵素を

産生する菌株であり,そ の他にLVDMに 感性の菌株は

bifunctiomlな 酵素の産生のみがみられる薗であった。

それらの薗株の中には,上 記の酵素に加えて,4',4"-

AADを 産生する株もしばしば見出されたが,通 常の薬

剤感受性測定だけでは判別出来ず,今 回の手法によって

初めて明らかにすることができた。4',4"-AADの みを

産生する菌は,S.aurusお よびS.epidermidisな どで検

出されているが,Coag.negativeの ブ ドウ球菌の方に多

く認められている。他施設よりの分離株については,日

大駿河台病院からの菌株に4'4"-AADを 産生する菌が多

数みられ,そ の他の施設では旭川医大,川 崎医大,鹿 児

島医師会センターのS.epidermidis中 に 各1株 ずつ の

4,4"-AAD産 生菌が認められた。

上述 した成績から,4',4"-AADを 産生する菌は,本

学を含む東京地区のみではなく,本 邦において広 く分布

し始めつつあることが推測された。

118. Cefazolin耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌 に 関す

る検 討

後藤陽一郎 ・後藤 純 ・田代隆良

明 石 光 伸 ・那須 勝 ・糸賀 敬

大分医科大学第二内科

近年,第1世 代セフェム剤に耐性の黄色ブ ドウ球菌感

染症にしば しば遭遇するようになった。今回私達は,本

院で分離された黄色ブ ドウ球菌につ い て抗菌力を測定

し,Cefazolin(CEZ)耐 性菌 に対する他剤の抗菌活性,

耐性率,コ アグラーゼ型,β-lactamase産 生率,温 度差

による耐性プラス ミドの不活化,臨 床的背景について検

討 したので報告した。

1982年,1983年 に各種の臨床材料から分離された黄

色ブ ドウ球菌232株(同 一人からの重複分離例は除 く)

を用いて36種 の薬剤のMICを 測定した。CEZ25μg/

m1以 上 の耐性株について,他 剤の抗菌力を検討 し,ま

た コアグラーゼ型別(デ ンカ生研),β-lactamase(Ct-

finase,BBL)産 生能を行なった。

CEZ耐 性株は70株(30%)で あった。 この耐 性 株

は広域合成ペニシリン剤に対して6～7%,Methicillin

8%,Cloxacmin63%,Augmentin30%,Sultamicil-

1in39%感 受 性 で あ った。 同様 にセラェム剤 に は
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Cefmetazole67%,Cefoxitin3%,Latamoxefな ど 第3

世 代 セ フ ェム剤 に は す ぺ て 耐 性,マ クロ ライ ド剤 に は

10～25%,Clindamycin,Lincomycinに は24%,Ri-

fampicin100%,Doxycycline100%,Minocycline91

%,ア ミ ノグ リコ シ ド剤 に は、60～78%,Ofloxacin93

%,Enoxacinに は100%感 性 で あ った。耐性 株 は 材 料

別 の 分離 には 特 に特 徴 は み られ なか った。 病棟 別 には 内

科,耳 鼻 科 で は 有意 に少 な く(P<0.05),皮 膚 科 では 有

意 に 多 く(P<0、01)分 離 され て いた 。 コ ア グラ ーゼ 型

別 はIV型 に71%が 分 布 し,科 別 の特 徴 は な か った 。β-

lactamase産 生能 は37℃,42℃ 各 々に よ る培 養条 件 で

は 変 化 な く共 に96%が 陽 性 で あ った。42℃ に よる培 養

では7株(14%)が 耐 性 か ら感 性 へ と移 行 した のみ で ほ

とん どは非 プ ラ ス ミ ド因 子 が 関与 して い る こ とが推 察 さ

れ た 。

119. 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 の セ フ ェ ム 耐 性 に お け

る β-ラ ク タ マ ー ゼ の 役 割

村 上 和 久 ・土 肥 正 善 ・吉 田 正

塩 野 義製 薬 研 究所

島 田 馨

東 京都 養 育院 附 属病 院 内 科

目的:都 立養 育 院 で 分離 され た95株 のCEZ耐 性 黄

色 ブ ドウ球 菌 は,二 峰 性 のCEZのMIC分 布 を 呈 し

た 。 そ の うち 中等 度 耐性 菌3株,高 度 耐性 菌1株 を 選

び,耐 性 に お け る β-ラ ク タマ ーゼ の 役 割 を 検討 した 。

結果:選 ん だ4株 は,い ず れ も β-ラ クタ マ ーゼ を 誘

導 的 に産 生 し,こ の β-ラ クタマ ーゼ に よっ てCEZや

CERは,不 活 化 され た 。4株 をEtBr処 理 して 特定 の プ

ラス ミ ドが 脱 落 し た β-ラ ク タマ ーゼ非 産 生 株 を 得た 。

β-ラ クタマ ー ゼ非 産 生 に な る と中等 度 耐性 菌 の場 合,37

℃ で のcEzのMICが25か ら0.8～3.1μg/mlに 減

少 し,耐 性 に β-ラ ク タマ ーゼ が 関与 して い る こ とが 判

明 した。 また,非 産 生 株 で も32℃ ではCEZのMIC

が3.1～100μg/mlま で上 昇す る こ とか ら,中 等 度 耐 性

菌 は,β-ラ ク タマ ーゼ が 関与 しな い温 度 感 受性 の耐 性 機

構(Intrinsic-1)も も って い る こ とが 明 らか とな った 。

β-ラ クタ マ ーゼ の関 与 につ いて は,更 に,β-ラ クタ マー

ゼ 阻 害 剤 で あ る ク ラブ ラ ン酸が,CEZと の 併用 で 相 乗

作 用 を 示す こ と,対 数 増 殖 期 の 菌 に6.3～50μg/mlの

CEZを 投 与 して も 培 地 中 のCEZの 不 活 化が 起 こ り1

μg/ml以 下 に濃 度が 低 下 す る と菌 が 再増 殖 す るこ とな ど

に よ って も裏 付 け られ た。一 方,高 度 耐性 菌 で は,β-ラ

クタマ ー ゼ非 産 生 に な って もMICは 変 わ ら な か った

が,保 存中,あ る頻度で耐惟因子が脱落し,中 停度耐性

菌に変化した。

結瞼:中 等度耐性菌では,Intrinsic-1と β-ラクタマ

ーゼの2つ の機構が耐性に関与 して いた。高度耐性菌

は,中 等度耐性菌が第2の 耐性因子(Intrinsic-2)を 獲

得することによって生ずると考えられた。

120. 臨 床 材 料 よ り分離 され た セ フ ェム酎性

ブ ドウ球 菌 の 各抗 生 剤 感 受性,Phage

型 お よび β-lactamase活 性 について

(第2報)

豊 永義清 ・杉 田守正 ・堀 誠

東京慈恵会医科大学小児科

保 科 定 頼 ・黒 坂 公 正

同 臨床検査医学

黒 須 義 宇

済生会川口総合病院小児科

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター

目的:特 に小児感染症の治療上,セ フェム耐性黄色ブ

ドウ球菌の推移は常に注目していく必要があるので,前

回の総会に引き続き,今 回は1982年11月 より6か 月

間に検出された株について,各 抗生剤のMIC,phage

型別,お よび β-lactamase活 性 を測定した。

方法:慈 恵医大小児科および関連施設にて分離した黄

色ブ菌649株 を用い,全 株について3濃 度disk法 によ

りCefazolin(CEZ)低 感受性株を選び,そ れらの株に対

して,化 療標準法に従い,CET,CEZ,CMZ,CTM,

MCIPC,GMのMICを 測定 した。phageは 原液より

1RTDの 力 価に 調整 して型別の 検索を行なった。β-

1actamase活 性 は培養菌体より補 酵 素 を抽出 し基質

PCGを 用 い,UV法 で測定 した。

結果および考察:CEZ低 感受性株と判断したものは

649株 中59株(9.1%)で,前 回の7.6%を や や上

回った。 それらの株 に対 す る106censlml接 種時の

MIC50,80,90はCET0.78,12.5,50,CEZ25,>100,

>100,CMZ1.56,12.5,25,CTM6.25,50,>100,

MCIPC,1.56,50,>100,GM,100,>1001>100

であ った。phage型 別は型別不能群が30株 と多く,次

いでI,III群 が11株,混 合群が6株 であり,今回はIII

群 に高いMICを 示す株が多かったが,CEZ≧100μg/

mI,CMZ≧6.25μg/mlの 株 に他群 の株が19株 中7株

も出現 してお り,前 回は,慈 恵医大第3病 院由来株にの
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み,その傾向が認められたが,今 回は病院差がなくなっ

てきた傾向を認めた。なお,β-lactamase活性と,MIC

の相関は,今回も認めなかった。

121. 耐性ブ ドウ球菌の現状 とその検 出を 目

的とした薬剤感受性用培地 の検 討

能田一夫 ・賀来満夫 ・菅原和行

山口恵三 ・臼井敏明

長崎大学付属病院検査部

重 野 芳 輝 ・鈴 山 洋 司

斎 藤 厚 ・原 耕 平

長崎大学付属病院第二内科

ブドウ球菌感染症が近年再び増加の傾向にあるが,一

方ではこれらブドウ球菌の各種抗生剤に対する耐性株の

増加も注目されるようにな り,化 学療法上重要な問題と

なってきた。

私達はルチンの薬剤感受性試験にミクロブイヨン希釈

法を採用しているが,そ の成績を基に昭和58年 度にお

ける耐性ブドウ球菌の現状について述べるとともに,薬

剤感受性試験に用いる培地についても若干の検討を加え

たので報告する。

昭和58年1月 から12月 までの1年 間に当検査部で

施行したS.aureus,S.epidermidis,S.haemolyticusの

薬剤感受性試験はそれぞれ586,338,81株 が対象とさ

れたが,こ れら3菌 種の中ではS.haemolyticusに 最 も

高い頻度で耐性株がみられ,次 いでS.epidermidis,S.

aureusの順であった。S.aureusに つ いて,薬 剤別にみ

てみると25μg/ml以 上のMIC値 を示 した 株が最も

多かった薬剤は,PIPC(20%)で,以 下EM,GM,

LCM,ABPCの 順でみられた。一方,近 年問題となって

いるCEZ耐 性株はさほど多くはみられず,5μg/ml以

上の株を含めても12%と 他施設に比べ低率であった。

またMCIPC耐 性株(25μg/ml以 上)も0.7%と 少な

く,MINOで は25μg/ml以 上 の株はみ られなかった。

屯のように,私 達と他施設の成績に若干の解離がみら

れたことから,薬 剤感受性試験の方法について,培 養温

度,判定時間,培 地へのNaCl添 加 の3点 から検討を加

え,NCCLSで 推奨されている方法のそれ と比較 した。

NaCIを 添加した培地では,未 添加のものに比べ,明

らかにMIC値 は大きくな り,そ れはDMPPCに おい

て特に著明であった。培養温度および判定時間に関して

は,MCIPC,CEZ ,ABPCで は さほどMIC値 の変動は

認められず,DMPPCに おいても感性株では差はみられ

なかった。

また,他 施設の成績と一部解離がみられたCEZの 薬

剤感受性試験に関しては,培 地あるいは培養条件の差に

よるMIC値 の愛化は殆どみられず,地 域差による薬剤

感受性の差異を反映しているものと考えられた。

122. Staphylococcus aureusの メ チ シ リ

ン耐 性 に つ い て

松岡喜美子 ・渡部康子 ・松 田忠 司

栗 田 真 紀 ・虎頭 廉

大阪府立病院第一研究検査科

小 豆 沢 瑞 夫

同 内科

臨床材料より得られたStaphylococcusaureusに つい

て,臨 床的および 実験的特徴について検討 した。MIC

とMBCの 測定にはMIC2000(R)を 使用し,30℃ 培 養に

おいてメチシリン12.5μg/mlで 発育した株をメチシリ

ン耐性S.aureus(MRSAと 略)と し,12.5μg/mlで 発

育を阻止された株を メチシリン感受性S.aureus(MS-

SAと 略)と した。

なお,MRSA株 は,メ チシリン12.5μg/ml含 有のカ

ジトン培地に保存し,供 試菌株 とした。

成績および結果:1.S.aureus検 出例の割合は,昭 和

55年5.4%,56年7.3%,57年9.5%で あ り,57年

か ら増加 している。

258年1年 間に検出されたSmu3の うちMRSA

は428%で あ った。

3.血 中からMRSAを 分離した6例 のうち3例 が死

亡 し,い ずれも重症熱傷例であった。

4.MRSA株 は,PCs8薬 剤,CEPs10薬 剤,AGs

6薬 剤,CLDMに 耐性であり,VCM,MINO,DOXY

に感受性を示した。 しか しMBCで はDOXYで 耐性を

示すものがかな り認められlMINOで はMBC50(0.1

μg/ml)とMBC90(3.13μg/ml)で あ り,そ の差は大で

あった。

5.MRSAの 特徴として,培 養温度による感受性へ

の影響は大であ り,MBCIMIc比 も大きいことが確認さ

れた。菌体直径はMRSA,MSSAの 間にあまり差はみ

られなかったが,MRSAの 方 がやや大きい傾向にあっ

た。β-lactamase産 生率は,MRSAの 方がわずかに大で

あった。

以上の結果より,MRSA株 は,多 くの β-lactam剤,

AGs,CLDMな どに耐性であ り,MBc/MICの 開 きが

大きいという事実から,S.aureusが 臨床材料から検出

された時には,可 及的速やかに,メ チシリン含有培地に
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おける発育の有無を検討し,臨 床面にteedbackす る必

要があると考える。

123. 千 葉 大 学 附属 病 院 に お け るMethicil-

lin耐 性Staphylococcus aureusに

つ い て(第3報)

渡 辺正治 ・久保勢津子 ・長野 由紀子

伊藤智子 ・長谷川 尚子 ・菅 野 治 重

千葉大学附属病院検査部

我々は,第30,31回 総会において,昭 和56,57年

度千葉大学病 院 分離 のDMPPC耐 性(MIC:≧8μg/

ml)Staphylococcus aureus(以 後MRSAと 略す)に つ

いて報告した。今回,引 き続き58年 度の分離菌につい

て報告する。

感受性試験は,微 量液体希釈法(基 礎培地MHB,接

種菌量約5×105CFU/ml,37℃18時 間培養)で,原 則

として,菌 分離時に行なった。

MRSAの 分離は,昭 和56年 度 では51株(分 離率

17.1%),57年 度では54株(19.0%),58年 度で は

106株(26.4%)で,増 加傾向が認められた。検体別分

離数は,膿 からの分離が最も多 く63株 で,全MRSA

中59.4%を 占め,血 液からの分離も4株 みられた。診

療科別では,皮 膚科24名,耳 鼻科13名 で他に14科

か ら分離され,皮 膚科,耳 鼻科では外来患者に多く,他

の科では入院患者に多く分離された。これらの菌のコア

グラーゼ型別は,N型 が多く54株,II型 は18株,VII

型2株 であった。これらMRSAは,多 剤耐性の傾向が

あ り,ABPC,PCG,GM,EM,AMK,CLDM,CP,

FOM,CET,MINOで は,MINOのMICが 一番

MICが 低い もののMIC≦0.5μg/mlの 株 は40.0%

で,DMPPC感 性S.aureusの94.9%と 比べると大き

な差があり,CETで は全株がMIC:≧1μg/mlで あ り,

感性株ではMIC:≦1μg/mlが99%で あった。これら

MRSAにMICが 低 い薬剤は,DMPPC以 外のペニ

シリナーゼ耐性ペニシリン剤 では,MCIPC,MDIPC,

MFIPCが 低 く,VCM,FA,RFP,DL-8280もMIC

が低かった。

MRSAの 検出には,30℃ での感受性検査やMBCの

測定も必要とされているが,操 作が繁雑であ り,日 常検

査では問題がある。またMICも1夜 培養では,成 績が

ばらつく株もあった。そこで耐性菌を検出しやすくする

ため,2夜 培養を行なった。80%MICで みると1夜 培

養と2夜 培養との間で2倍 以上MICが 上昇した抗生剤

は,DMPPC,MPIPC,CETで あった。一方,DMPPC

感性S.aureUSで は,こ のような性状はみられなかった。

124. Norfloxacin(NFLX)の 細 菌 菌体外膜

透 過 性 に つ い て

平 井 敬 二 ・青 山 博

高 木 皓 一 ・入 倉 勉

杏林製薬中央研究所

伊予部志 津子 ・三 橋 進

群馬大学微生物学教室

目的:抗 菌物質の細菌菌体外膜透過性は,抗 菌力発現

に非常に重要な因子である。我々はキノロンカルボン酸

系薬剤の菌体外膜透過機構を明らかにする 目的でNali-

dixic acid(NA)と グラム陰性,陽 性菌に対して強い抗

菌力を示すNorfloxacin(NFLX)の 菌体外膜透過性を

各種変異株を用いて検討した。

方法:大 腸菌,ネ ズ ミチフス菌のNA耐 性変異株お

よび細菌菌体外膜変異株を供試菌株として用いた。MIC

は本会標準法により測定し,DNA合 成は3H-チ ミジン

の菌体への取 り込みにより測定 した。菌体のEDTA処

理 はLeiveの 方法で行なった。

結果 お よび考察:NAの 透 過 性 変異 株nal Bは

NFLXに 対 して感受性を示しNAと は異なった透過機

構が考えられた。そこでEDTA処 理 した大腸菌KL-

16,お よびnalB変 異株KL-164に 対する50%DNA

合成阻害濃度(ID50)を 測定し透過性の比較を行なった

ところ,NAは 両菌株共にDNA合 成阻害が高まったが

NFLXで はEDTA処 理による変化は両菌株共に認めら

れなかった。次に,細 菌菌体外膜成分で薬剤の透過性に

関与して い るLPSお よび 外膜タンパク質(omp C,

omp F)の 欠失した変異株に対する抗菌力を測定し透過

性の比較を行なった。LPSの 構造変化の影響をみると

NAで はLPSの 糖鎖が短 くなるに従い感受性が上昇し

たがNFLXで はLPSの 構造変化による影響は認めら

れなかった。 しか し,ポ ーリンと呼ばれる外膜タンパク

質の欠失した株は,親 株に比べNFLXに 耐性化してい

た。一方,NAは この変異株に対し親株より,よ い抗菌

力を示 した。以上のようにNAの 透過性はnal B変 異,

EDTA処 理,LPSの 構造変化で強く影響を受け るが

NFLXは 影響を受けず透過機構に 明らかな差が認めら

れた。さらにNFLXは ポーリンを介して菌体内へ透過

することが推定され,NAと は異なった透過機構が考え

られた。透過性の差は薬剤の脂溶性,荷 電化などが影響

していると考えられ,こ れらの差が抗菌力に関与してい

るものと思われた。



VOL.32 NO.11 CHEMOT HERAPY
889

125. sub-MIC濃 度 に お け る β-ラ ク タム剤

の細菌 に 及 ぼす 影 響 につ い て

― 第3報 ―

高橋孝行 ・杉浦英五郎 ・田浦勇二

神奈川県衛生看護専門学校付属病院中検

城 宏 輔

同 小児科

松 本 文 夫

同 内科

私達はすでにMIC以 下の濃度での抗菌剤の細菌に対

する影響を検討する目的で,sub-MICに おける細菌の

生物学的性状に及ぼす影響,な らびにsub-MIC濃 度 の

抗菌剤で処理した細菌のヒト好中球による貪食性につい

て検討してきた。今回これらの影響についてさらに検討

を重ねたので続報として報告する。

1.材 料および方法

1)被 検菌株:血 清殺菌力耐性の尿路感染症由来大腸

菌No.1を 用いた。

2)被 検薬 剤:Ampicillin(ABPC),Mecimnam

(MPC),Cefoperazone(CPZ),Cefmetazole(CMZ),

およびAC-1370の5剤 を選んだ。

3)生 物学的活性の検討:1/8～1/2MIC濃 度の滅菌

生食水に被検菌を106～107cells/mlと なるよう懸濁し,

API20Eに て37℃18時 間培養後糖利用能を検 討 し

た。また経時的に生菌数の測定も行なった。

4)食 菌性の検討:被 検菌をsub-MIC濃 度 の抗生剤

を含む液体培地にて培養後洗浄し,ヒ ト好中球を100:

1(細菌:cell)で 作用させ,5分 後に取 り込まれた菌数

を算定した。またchemiluminescenceは 健 常成人の好

中球を用い,ル ミノール添加にて測定した。

2. 結果

CMZ,AC-1370はsub-MICの 濃 度 でSorbitol,

Rhamnoseの 利用能を低下させた。また経時的に生菌数

を測定すると,MPC,ABPCお よびCPZに おいて増殖

が認められたが,CMZ,AC-1370で は生菌数の減少が

認められた。sub-MIC濃 度の抗菌剤で処理 した被検菌

に対する成人ヒト好中球の食菌性はCMZ,AC-1370で

易食菌性傾向が認められ,ABPC,MPCお よびCPZで

は逆に抑制傾向が認められた。この所見は高年者でも観

察されたが,若 干低下の傾向が認められた。またル ミノ

ール法でchemiluminescence(CL)を 検討した成績で

は,特にCMZに おいてCLの 増強が認められた。

3. 考按ならびに結語

以上によ り,sub-MIC濃 度下 でのE,coliのSor-

bitol,Rhamnose利 用能の抑制はE.coliの 増殖抑制に

よるものと考えられ,か つ ヒト好中球による易食菌性の

亢進との間にも相関性のある可能性が示唆されたが,こ

の所見を確認するためには,さ らに再検の要があると考

える。

126. ピ リ ドン カル ボ ン酸 系抗 菌 剤 の尿 中 抗

菌 力 に 関す る研 究

熊 田 徹 平 ・大 井 聖 至

戸 塚 恭 一 ・清水喜八郎

東京女子医科大学内科

目的:Ofloxacin(OFLX)の 大腸菌に対する抗菌力が

培地に比べて尿中において低下することを解明するため

に,大 腸菌の増殖曲線に及ぼすOFLXと2,3の 薬剤の

影響を検討 した。

方法:pH7.4と5.5のMuller-Hinton Broth(MHB)

およびpH7.4と5.5の 滅菌健康成人尿を用い,臨 床

分離の大腸菌などのMIC,大 腸菌の増殖曲線を検討 し

た。1/2MIC～4MICの 各濃度の菌数を測定するととも

に,2～4MICと200～400μg/mlの 濃度について,薬 剤

添加後2,4,6時 間での薬剤除去後の生菌数を測定 し

た。

結果:pH7.4MHBとpH7.4尿 における大腸菌,

緑膿菌に対するOFLX,Enoxacin,Norfloxacinの 抗菌

力は後者において低下 し,GM,CEZ,CTMで の低下は

少なかった。pH7.4MHBお よび 尿に 比べ,pH5.5

MHBお よび尿では,OFLXな どとGMの 抗菌力は低

下を認めた。大腸菌の増殖曲線でも,各pHの 培地と尿

でのMICと 対応 した成績が得られた。薬剤除去による

生菌数では,OFLXで はpH7.4MHBで は200μg/ml

の濃度では菌の再増殖はなく,再 増殖のみられた4MIC

の濃度と差がみられたが,pH5.5MHBとpH7.4,5.5

の尿では,そ れぞれ生菌数の接触時間による減少をみた

が,菌 数と再増殖の薬剤濃度による差はみられなかっ

た。

考按:ピ リドンカルボン酸系抗菌剤での尿 中 抗菌 力

は,大 腸菌,緑 膿菌などで酸性pHと 尿自身の影響によ

り,低 下がみられ,増 殖曲線においても同じことが示さ

れ,主 としてpHの 影響を受けたGMと 異なった成績

を示 した。また,2MIC以 上 の薬剤濃度での増殖曲線に

おいて,薬 剤除去による生菌数の測定では,酸 性pHか

尿 の影響がある場合,生 菌数に差はなく,薬 剤濃度によ

る差もほとんど認められなかった。本系統の薬剤の尿中

抗菌力については酸性pHの 影響とともに,尿 の影響を
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も考える必要がある。

127. OK-432の 感 染 防 御効 果 に つ いて

― 実験的Candida感 染 マウスに対する効果―

原田祐輔 ・木村孝雄 ・小島佳奈

遠藤久男 ・布村清忠 ・黒川え り

岡崎博 司

中外製薬新薬研究所

野 本 亀 久 雄

九州大学生体防御医学研究所

目的:健 常,免 疫抑制および担癌マウスを用いて,実

験的Candida感 染症に対するOK-432の 防御効果なら

びにその作用機序について検討したので報告する。

方法:免 疫 抑 制マウスはddYお よ びBALB/cに

cyclophosphamide(4mg/mouse,-4day)をi.p.投 与

し作製した。担癌マウスはBALB/cにMeth A(1×

106cells/mouse)を 背側部へi.d.移 植 し,1週(平 均腫

瘍重量:198mg),2週(965mg),3週(5,083mg)の

各担癌stageに つ いて,同 様にcyclophosphamideを

i.p.投 与 した。感染菌はC.albicans U-50-1株(白 血

病患者尿分離株,東北大細菌学教室)を 用い,サブロー寒

天培地で37℃,一 夜培養後生食水で懸 濁 し,1MLD

(健常 マウス:2.5×106cells/mouse,免 疫抑制,担 癌マ

ウス1×105cells/mouse)をi.v.感 染させた。OK-432

は1KE/mouseを 中心に感染前7日 から各投与スケジ

ュールで投与し,感 染後7～20日 間のマウスの生死から

効果を判定した。その際,臓 器内生菌数,末 梢血白血球

数および腹腔細胞のCandida貪 食殺菌能を検討した。

抗生物質との併用実験 ではamphotericin-Bを 用いて

検討した。

結果:対 照群が全例死亡する感染系でOK-432の1

KE/mouse2回(-4,-2dayあ るいは-3,-1day)

i.p.,s.c.,i.v.投 与群は健常,免 疫抑制および担癌マウ

スのいずれにおいても著明な延命効果を示し,感 染防御

効果を認めた。 同時に 各臓器における感染菌の増殖抑

制,末 梢血白血球数の増 加,腹 腔浸出細胞のCandida

貪食殺菌能の促進がみられた。またamphotericin-Bと

の併用実験においても顕著な相乗効果を認めた。

考察:OK-432はimmunocompromised hostに おけ

る真菌感染などの難治性感染症に対して防御効果が期待

され,さ らに抗生剤との併用効果は臨床的有用性が示唆

される。

128. 実 験 的免 疫 不 全 マ ウス にお け る感染抵

抗 性 の増 強

鷲澤伊知郎 ・上 野 浩 司

全薬工巣中研

倉 茂 達 徳

群大 ・医短

三 橋 進

エピゾーム研究所

目的:我 々は古来使用されてきた生薬から生体防御能

増強物質のスクリーニングを行ない,イ カリソウ属植物

由来の多糖体Z14FAに 活性を見出した。今回,制 癌剤

シクロボスファミド(CY)処 理 によって 白血球の減少

した マウスを用いた 細菌感染モデルを使ってZ14FA

の感染抵抗性増強効果および抗生剤との併用効果につい

て検討 し,併 せてその作用機序についても若干の検討を

行なった。

方法:CY200mg/kgをICR系 マウス腹腔に投与し,

4日 後菌を腹腔内接種 した。Z14FAはCY投 与後,あ

るいは投与前に4日 連続皮下投与した。抗生剤との併用

では,菌 接種60分 後 に抗生剤を皮下投与した。判定は

菌接種後7日 目に行なった。大腸菌接種後のマウス腹腔

細胞数,腹 腔内生菌数を経時的に測定 し,ま た大腸菌培

養上清をマウス腹腔に投与 し,集 合 して来る細胞の食細

胞機能を測定した。

結果 ・考察:Z14FAは 単独投与で大腸菌,緑 膿菌,

肺炎桿菌,霊 菌,サ ルモネラ,黄 色ブドウ球菌に対して

濃度依存的に感染抵抗性増強を示し,30mg,kg/day投

与では正常マウスと同等の抵抗性を与えた。抵抗剤との

併用では大腸菌,緑 膿菌,肺 炎桿菌,霊 菌に対して著し

い相乗的効果がみられた。大腸菌を腹腔内接種後,CY

投与 マウスでは細胞が全く集合せず菌は増殖を示すが,

Z14FA投 与 マウスでは正常マウスと同等の腹腔内への

細胞の集合と菌の減少がみられ,腹 腔細胞の遊走能が増

大 していた。Z14FAは 生体防御能の低下を回復,増 強

せしめる効果が期待され,感 染抵抗性増強剤として有用

であることが示唆された。
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129. 菌 消 失率 よ りみ た 多核 白血 球 数 と抗 生

剤濃度 との 関 係

熊坂義裕 ・中畑 久 ・平井裕 一

今村憲市 ・武部和夫

弘前大学第三内科

工 藤 肇

弘前大学中央検査部

目的3生 体防禦機能と抗生剤との相互作用が注 目され

ている。β今回,菌 消失率よりみた多核白血球(PMN)数

と抗生剤濃度との関係について検討したので報告する。

方法:健 常人4名 のそれぞれのヘバ リン加末梢血 より

bextran,Ficoll-paqueに よDPMNを8×106(cells/

ml,以 下同じ),4×106,2×106,1×106,5×105,2.5×

105の6段 階にHBSSで 調整 した。次にヒト血清に殺菌

されないE.coli(No.59)を 一夜培養後,分 光光度計に

より約2×106CFU/mlにHBSSで 調 整 した。上記

PMN液0.5ml,菌 液0.1ml,AB型 健常人血清(10

人).0.1面,お よびHBSSで 溶 解 した,Cefazelift

(CEZ)を10MIC(62.5μg/ml,以 下 同 じ),1MIC

(6.25),1/2MIC(3.13)に な るように添加し全量1ml

とした。対照としてPMN,CEZ共 に(-)の もの,

PMN(-)の もの,CEZ(-)の ものも作製 した。上記

混合液を37℃ で振盪し,0,1,2時 間後にPMNを 破

壊後に生菌数を測定 した。

結果:112MIC添 加では,CEZ無 添加時と1,2時 間

値とも歯消失率に変化はなかった。1MIC添 加では,

CEZ無 添加時と比べ,1時 間値では変化はなかったが,

2時間値ではすべてのPMN数 で差が生ずる傾向に あ

り,PMN5×105,1×106で 有意な菌消失が得られた。

10MIC添 加では1,2時 間値ともすべてのPMN数 で

差が生ずる傾向にあり,1時 間では,PMN4×106で,

また2時間値ではPMN1.25×105,2.5×105,5×105,

1×106,2×106で 有意な菌消失が得られた。

考察:以 上よりPMN数 とCEZ濃 度 との関係を考察

すうと、例えばPMN単 独2×106と 同等の効果を期待

するには,112MIC以 下 では変化ないが1MIC下 では

約1×106と 半減し,10MIC下 では,約7×105に 低下

することになる。ちなみに10MICに 相当するPMN数

は約1×106で あった。 以上の実験は種々の病態におけ

る顆粒球減少時の化学療法ならびに抗生剤の効果をより

生体に近い立場で考察する上で意義があると考える。

130. ヒ ト好 中球 の貪 食 ・殺 菌作 用 か らみ た

抗 生 物 質 の 効果(第3報)

高 島俊夫 ・田吹和 雄 ・西村忠史

大阪医科大学小児科

非特異的感染防御機構の中で重要な役割をもつ ヒト白

血球貪食殺菌作用からみた抗生物質の効果について検討

し,昨 年までの本学会で抗生物質が直接菌に障害を与え

白血球に貪食殺菌されやす くすること,あ る種の抗生物

質は白血球内に移行し,白 血球内に取 り込まれた菌にも

障害を与えることについて報告 して来た。今回はその他

に抗生物質が直接白血球機能に及ぼす影響について報告

した。

通常なら白血球内で殺菌されないサルモネラ菌を用い

た実験系で8種 薬剤の 白血球内移行について検討す る

と,Fosfomycin,ト リメトブリム,Rifampicinは 白血

球内へ移行した。 またこのことは 被検菌に対するMIC

の良いほど移行が良かった。

最近,食 細胞機能を高める作用が報告されているAC-

1370に 関 し白血球と30分 間接触させて完全に抗生物質

を除去 し,そ の白血球に各種菌を 食菌させ,取 り込み

能,殺 菌能について検討 した。対照にはCefbuperazone,

MT-141を 用 いた取 り込み能に 関しては3剤 ともに影

響を及ぼさなかった。 白血球内殺菌能に関 してはAC-

1370で 前処理 した 白血球の殺菌能は増強した,Cefbu-

perazone,MT-141で は殺菌能増強作用はみられなかっ

た。このことはphenylbutazoneで 白血球機能を低下さ

せた場合により著明に現われ,大 腸菌の場合にとくにそ

の傾向はつよかった。さらにAC-1370がNBT還 元能

に及ぼす影響についてみてみると,成 人白血球,小 児白

血球 ともにAC-1370が 白血球機能を増強 した。他剤と

の比較では,Rifampicin,AC-1370がNBT還 元能を増

強させ,MT-141,Cefbuperazone,Fosfomycin,ト リメ

トプリム,Lincomycinは 特 に影響なく,Clindamycin

ではNBT還 元能を抑制する傾向にあった。抗生物質の

白血球機能増強に関しては実験方法にさらに検討する必

要があるが,液 性免疫強化とともに食細胞機能増強作用

も,抗 生物質,宿 主,細 菌の相互関係において重要な役

割をもつことを考えれば,こ の種の薬剤の開発の意義は

大きい。
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131. Subinhibitory濃 度 のCeftizoxime

と好 中球 の 協力 作 用 の発 現 機序

渡 辺 裕 二 ・俵 修 一

峯 靖 弘 ・菊 地 博 之

藤沢薬品工業中央研究所

五島瑳智子 ・桑 原 章 吾

東邦大学医学部微生物学教室

目的3第30回 西 日本支部総会において我々はSubin-

hibitory濃 度 のCeftizoxime(CZX)が 好中球と協力的

に作用することを報告した。今回この協力作用の発現機

序について検討 したので報告する。

方法:種 々の濃度のCZXで2時 間前処理したE.coli

59を 用いて各種 リソゾーム酵素に対する感受性を検討

した。酵素による殺菌に対する感受性の機序解明のため

走査電子顕微鏡による菌の形態変化,SH-DAPラ ベル

菌を用いたペプチ ドグリカンの分解,CZX前 処理によ

る菌の外膜障害等について検討した。

結果:CZXで 前処理したE.coli 59はH2O2,O2-に

加え リソゾーム酵素の中で特に β-glucuronidaseに 感

受性となっていた。本酵素によるCZX前 処理菌の殺菌

は溶菌の形をとりペブチ ドグリカンの分解が認め られ

た。また,CZX前 処理菌は疎水性低分子物質に対する

透過パ リヤーが障害を受けていたが,ペ リブラズム酵素

の漏出はなく,本 酵素が菌体内に侵入する可能性は否定

された。

考察:CZXと 好中球の協力作用は,CZXに より障害

を受けたE.coliが 好中球の殺菌系に感受性となること

に起因することが明らかとなった。CZX前 処理菌が リ

ソゾーム酵素の中で特に β-glucuronidaseに 感受性と

なったことは興味深い。本報告ではβ-glucuronidase感

受性の機作を解析 したが,こ こで認められたCZXに よ

るE.coli外 膜 の障害は他の殺菌系への感受性にも関与

していると考えられる。

132. 細 胞 性 免疫 能 に 及 ぼす 各 種 抗 菌薬 の影

響

石 川 文 雄 ・本 間 啓 伸

東邦大学医学部免疫

金 子 晴 生

同 第一内科

小 川 正 俊 ・五島瑳智子

同 微生物学

目的:細 胞性免疫反応である遅延型過敏症は細菌の感

染時においても成立することが知られており,生 体防御

機能の重要な一因となっている。今回我々は,遅 延型過

敏症の実験モデルである接触性皮膚炎を用いて,細 胞性

免疫能に対する各種抗菌剤の影響について,薬 剤を系統

別に検討 した。

方法:接 触性皮膚炎の実験方法は,AShersonら の変

法を用いた。試験薬剤は,Penicillin系5剤,Cephem

系6剤,Aminoglycoside系4剤,Cephamycin系3剤

で,投 与方法については,抗 原感作と同時,2.5日 目,

5日 目とに分けて皮下投与を行なった。さらに投与量に

ついては,Aminoglycoside系 の50mg/kg/mouse(ICR,

♂,4w)以 外他の も のにつ いて は,1,000mg/kg/

mouseの 大量投与を実施した。

結果 と考察:Penicillin系 抗菌剤の中で,MZPCは 接

触性皮膚炎の誘導期に当る0日 目～2.5日 目を抑制した

が,TIPCとPIPCに ついてはこれとは逆にエフェクタ

ー期に当る5日 目に対 して 強力な抑制作用が認められ

た。

Cephem系 では,CAZ,CTMが エフェクター期で反

応の増強がみられ,こ れらの薬剤により炎症反応が増強

された結果 と考えられる。CPMは 主 に0日 目と5日 目

とを抑制し2.5日 目には影響がみられなかったのに対

し,CER,CTXで は5日 目に強力な抑制作用がみとめ

られた。

Aminoglycoside系 では,AMKとGMの 両者が誘導

期に対して強力な抑制作用を示 したが,そ の作用は漸次

弱まってゆく傾向がみられた。これは誘導期が主にエフ

ェクターT細 胞の分裂形成期に当ることと密接な関係が

あるものと思われる。

Cephamycin系 については,CFXとCMZの 両方が

先のCPMと 同 じ抑制パターンを示したが,CMZの 方

がより強力に反応を抑制した。

まとめ:細 胞性免疫能に及ぼす各種抗菌剤の影響は,

同系統の薬剤間で違いがみられ 側鎖の影響が考えられ

た。
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133. Fosfomycinの リンパ 系 細 胞 に 及 ぼす

影場 につ い て

梅津康生 ・田中広 一 ・小松多賀子

佐山彰一 ・林 進武

東北大学歯学部第一口腔外科

目的:我 々は抗腫癌剤Cis-DDPが 惹起する腎障害を

軽減する目的 でCis-DDP.Hydrocortisone(HC),

FOMの 併用療法を行ない,若 干の知見を集積 してきた。

その結果FOMがHCを 補 う効果が認められたので,

今回,動物実験によって,FOMの 特具な作用の一端を

解析する目的で,HC Sensitiveな マウスリンパ系細胞

を用)い,HCと の比較を通 してFOMの リンパ系細胞へ

の影響を検討したので報告する。

方法:C3H/He〓 マウスにFOMを 種 々の条件で投

与した。Lymphocytesは 、Spleen cellsを用 い,Surface

markerで あるLyt1+,Lyt2+,の 変動をABCASS CS

20(昭和電工製Flow Cytometry)で 追跡した。貪食細胞

はPhagocytosisに よ り,51Cr.release assay法 に より

NK活 性を測定 した。8H-Thymidineのuptakeか ら

Mitogcnに 対する反応性を検討した。

結果:FOMはHCに 類似した リンパ球に対する作用

を有するが,細 部では特異な性質を示すことが明らか と

なった。FOMを3日 間以上連続投与すると,投 与経路

がi.p.,i.v.に かかわ りなく,1)Total spleen cellsが

HC同 様減少すること,2)Lyt2+細 胞 が減少 しやすい

こと,3)そ れに比べ,Lyt1+細 胞 の減少は軽度である

こと,4)ABCASSに よる解析からLyt1+細 胞 もLyt

2+細 胞もともにHCに 似たFluorescence intensity

patternを示すこと,5)Mitogen反 応性ではCon A,

PHA,LPSに 対する反応性を低下させること,6)NK

活性は濃度依存性に低下させること等が 明らかとなっ

た。

134. 重 症 感 染症 にお け るCZXの 臨 床 的 検

討

― フィプロネクチンの消長を中心に―

上原総一郎 ・半 田 洋 ・板垣佑 司

泉 山 滋 ・平 山亮夫

斗南病院内科

重症感染症を対象にCZXを 投与し,そ の臨床的効果

を検討 した。

重症感染症は,(1)発 熱38℃ 以上,(2)白 血球数15,000

以上 または5,000以 下,(3)血 小板数10万 以下または,

前値の30%減 少例,(4)感 染源が明瞭で培養なるべく確

定できうるものとし,う ち(1)～(3)の2項 目を満足す る

例,35例 を もってした。

方法:(1)血 漿中フィブロネクチン(P-Fn)の 測 定は

BMYの 比濁法,(2)血 小板表面-IgG,お よ び血小板表

面-フ ィプロネ クチ ン(PA-IgG,PA-Fn)は 各 々,

(Fab)2抗 体を用いる,Immunoperoxidase法 を もって

測定した。(3)他に,CRPな ど,一 般的検査,細 菌培養な

どを加えた。

成績:1.CZX投 与は4g/Dを 中心とし,若 干2g/D

投与を行なった。前後のP-Fn値 の変動は,前 値255.2

±190.6μg/mlに 対 して投与後1週 間の平均は376.6±

185.5μg/mlと 有意の増加を認めた。 しかし9例 に減少

を認め,こ れらは 他の所見より効なきものと考えられ

た。

2.PA-IgGは 投与前値で0.16±0.048fg/Plt.に 比

べ,投 与後は0.141±0.04fg/plt.と 減少傾向を同様に

PA-Fnも 投与前値0.281±0,13fg/plt.に 対 して,投 与

後0.153±0.04fg/plt.と 減少傾向を示 した。加 うるに

PA-Fn,IgGと もに血小板数とは 負の相関を 示すこと

から,CZX投 与により血小板数増加の傾向を認めた。

3.35例 に投与を行ない,内,著 効例9例,有 効11

例,や や有効6例,無 効9例 であった。

4.菌 検出されたものではE.coliが 多 く嫌気性菌は

1例 でありCZX投 与により有効例以上は菌消失を認め

た。

結論:CZX投 与 による感染症の効果判定に生体防御

能の目安としてFibronectinの 測定などを含め行な うこ

とは,有 効であると考えられた。
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135. ラ ッ トP.mirabilis逆 行 性 腎 盂 腎炎 に

おけ るマ ク ロフ ァー ジの 活性 酸 素生 成

能 の検 討

赤沢信幸 ・古川正隆 ・宮田和豊

公文裕巳 ・大森弘之

岡山大学泌尿器科

目的:細 胞外増殖性細菌であるP.mirabitisに よる腎

盂腎炎において,Mφ の関与する防御機構を検討する目

的で,腹 腔滲出Mφ の活性酸素(O2-)生 成能 と腎盂腎

炎のGradeお よび感染による死亡率を比較した。

方法:メ スDonryu-ratを 用いた。Mφ の誘出は0.1

%Glycogenの 腹腔内投与を 用 い,精 製は 比重遠心法

(氷中または4℃)を 行なった。O2-の測定はCytochrome

c法 で行なった。逆行性腎孟腎炎は菌液(107～108cells/

ml)の 経 尿道的膀胱内接種により作製 した。投与薬剤は

免疫賦活剤としてoK43250KElkg,免 疫抑制剤とし

てCyclophosphamide(CPM)100mg/kg,Mφ の機能

充進剤としてDiethylstilbestrol(DEs)200mg/kg,Mφ

の機能抑制剤としてCarrageenan200mg/kgを 用いた。

薬剤の投与時期は,感 染後と感染前から感染後にかけて

行なった。前者は菌接種後3日 目の1回 投与を,後 者は

菌接種1日 前から3日 目まで行なった(CPMとCarra-

geenanは2回 のくり返し,OK432とDESは5回 連続

のくり返し投与)。 腹腔内刺激は屠殺4日 前に行ない,

その後の刺激は避けた。 菌接種後は7日 目に 全例屠殺

し,腎 盂腎炎のGradeを 判定した。Grade判 定は,荒

木の分類に従った。

結果:1.採 取 精製 したMφ の生存率は90%以 上

であ り,顆 粒球の混入は0～1%で あった。

2.O2-生 成 能の至適測定条件は,Mφ1～3.5×106

cells/ml,cytochalasin E5μg/ml,wGA100μg/ml,反

応液のpH7.2,反 応温度37.0℃ であった。

3.P.mirabilisに よる実験的腎盂腎炎ラットに おい

て,腹 腔滲出Mφ のO2-生 成能は正常ラットに比べ明

らかに増加 した。

4.薬 剤投与により生体防御機構の修飾をした結果,

腎盂腎炎 ラヅトではOK432とDESに,正 常ラットで

はOK432とCPMに02.生 成能の増加を認めた。

5.感 染防御効果はOK432の くり返し投与にのみみ

られた。

136. 緑 膿 菌 に 対 す る株 化 マ ク ロフ ァー ジの

食 菌作 用(第3報)

中 牟 田 誠 一

佐賀医科大学泌尿器科

田 中 恭 子 ・永 山 在 明

同 微生物

熊 沢 浄 一

九州大学泌尿器科

目的:感 染症の治療において化学療法のみならず生体

防御機構の関与も重要である。われわれは,緑 腸菌に対

するマクロファージ(Mφ)の 食菌作用について,抗 生

物質やMφ の活性化物質の影響について報告してきた。

今回は,新 たな抗菌剤を加え比較検討 した。

方法:緑 膿菌は,P.aeruginosaPAO-1株 を,Mφ は,

SV40ウ イルスで トランスフォームしたマウス株化Mφ

を使用した。抗菌剤は,モ ノパクタムのアズスレオナム

(AZT)とAMA-1080(AMA)お よびキノロソカルポン

酸系のピペ ミド酸(PPA)とAT-2266(AT)で ある。

1/8ま たは1/4MIC濃 度の薬剤で前処理した緑腸菌

を,ポ リスチレン試験管内に浮遊させたほぼ同教のMφ

と一緒に培養し,時 間毎に蒸留水でMφ を破壊し,培養

液中の総生菌数を測定 した。0時 間と3時 間の生菌数の

比をKilling Index(K.I.)と した。

結果ならびに考察:本 菌に対する106/mlのMICは,

AZTとAMAは6.25μg/mlで あ り,PPAは25μg/

ml,ATは0.78μg/mlで あった。1/4MIC濃 度の薬剤

で前処理 した菌でK.I.を 比較すると,正 常菌は0.42,

AZTは1.3,AMAは2.7で あ り,PPAは0.45,AT

は0.27で あった。またCBPCは1.3,CPZは0.5,

ACは2.5で あった。

緑膿菌に対するマクロファージの殺菌作用に及ぼす

影響について抗菌剤により異なることが判明した。特に

AC-1370とAMA-1080は 他剤に比較 しその影響が強い

傾向にあった。 しか し,キ ノロンカルポン酸系抗菌剤

は,そ の影響は弱い方であった。
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137. 補 体 とア ミノ糖 抗 生 剤 の協 力的 殺 菌 作

用につ い て

清田 浩 ・町 田豊平 ・小野寺昭一

岸本幸一 ・鈴木博雄 ・後 藤 博 一

東京慈恵会医科大学泌尿器科

斎 藤 賢 一

国立大蔵病院泌尿器科

横 田 健

順天堂大学医学部細菌学

大腸菌NIHJ JC-2,緑 膿菌18s,費 色 ブ ドウ球菌

209pに 対する補体とアミノ糖抗生物質の協力的殺菌作

用について検討した。

モルモット補体の力価を,ワ ッセルマン反応緒方法に

準じ,2%感 作羊赤血球0.25mlを 全て溶血しうる最小

量を1単位と規定したのち,20%非 働化ヒト血清存在

下で各菌に対し殺菌力を表わさない最大の補体量を求め

たところ,大 腸菌に対 しては0.75u/ml,緑 膿菌に対し

ては10,0u/ml,黄 色 ブドウ球菌に対 しては8.0u/mlで

あった。これら殺菌力を表わさない最大量の補体と各菌

に対するID50の ア ミノ糖抗生物質存在下で1×105/ml

の各菌をL-broth中 で37℃ で 振盪培養し,経 時 的に

生菌数を求めた。 アミノ糖抗生物質はGM,AMK,

DKB,SISO,NTLの5剤 について検討した。

その結果,大 腸菌に対 してはSISOに 強 い補体との協

力的殺菌作用を認めたものの,他 の4剤 はその程度はわ

ずかで,緑膿菌と黄色ブドウ球菌に対しては5剤 すべて

に補体との協力的殺菌作用は認めなかった。

これらの結果は,前 回われわれが第30回 日本化学療

法学会東日本支部総会で発表したセフェム系抗生物質の

補体との協力的殺菌作用同様,菌 種により,ま た薬剤に

より補体との協力的殺菌作用の程度は異なることが明ら

かとなった。

138. セ フ ァロス ポ リン系薬 剤 の ヒ ト血 清 ア

ル ブ ミンービ リル ビ ン結 合 へ の 影響

武 田 憲 三 ・森 田 健

達 彦 二 ・奥 村 和 夫

新日本実業東京研究所

目的:β-ラクタム系薬剤は種々の血清蛋 白結 合性を

もち,この作用は新生児核黄疸の誘因 とされるビリルビ

ンと競合的であり
,遊 離 ビリル ピンを増加させることが

認められていることから,セ ファロスポリン系薬剤のビ

リルピン遊離作用をin vitroで 検討した。

方法:ヒ ト血清アルブ ミン(HSA)か らのビリルビン

遊離作用はBrodersenのPeroxidaseに よる遊離 ビリル

ビン定重法により測定した。

結果および考察:条 件I(正 常HSA3.48g/dl-正 常

ビリルビン0.922mg/dl)で は,CTX,CEZお よび対照

のアスピリンでは薬剤濃度が増加するにつれ反応速度比

(ビ リルビン遊離作用)が 微増したが,CAZで は ビリル

ビン遊離作用は認められなかった。条件皿(正 常HSA-

高 ビ リルピン9,22mg/dl)で は条件1よ り反応速度比は

小さくなった。条件皿(低HSA0.87g/dl-正 常 ビリルビ

ン)で は条件1よ り反応速度比は高値を示 した。このこ

とは低HSA条 件下ではビリルビン結合容量が減少し,

薬剤の影響を受けやすくなったことを示 していた。

条件1で 薬剤濃度640μg/mlで の ビリルビン遊離作用

とHSA結 合率から19の β-ラクタム剤を3群 に分ける

ことができた。第1お よび第2群 の薬剤のビリルビン遊

離作用はHSA結 合率とほぼ正の相関が認められた。し

かし,第3群 の薬剤はHSA結 合率から予想されるより

も強いビリルビン遊離作用を示 し,化 学構造からは7位

側鎖にフェノール性OHを 持っていることで共通して

いることから,フ ェノール性OHと ビリルビン遊離作

用の関連性が強く示唆された。

しか し,第3群 の薬剤においても通常血中維持 レベル

である80μg/mlで の遊離ビリルビン量の増加は軽微で

あることから,β-ラ クタム剤が小児の核黄疸の成因と考

えるよりは,ア ルブミン量の低下,ビ リルビン量の増加

などの総合的因子の一つとしての検討が必要と考えられ

た。

139. CefpiramideとBHA投 与 マ ウス 肝

cytosolと の 結 合 に つ い て

西谷 肇 ・斧 康雄 ・国井乙彦

帝京大学第二内科

目的:Cefpiramide(CPM)は 胆汁中移行のよい抗生

物質であることが知られている。一方,2(3)-tert-butyl-

4-hydroxyanisole(BHA)は マウスの肝glutathione S-

transferase(GSH S-transferase)活 性 を著明に上昇さ

せることが知られている。

今回我々は肝GSH S-transferaseがCPMの 胆汁中

移行に大 きな役割をもつかどうかを明らか にす る目的

で,BHA投 与 でGSH S-transferase活 性を上昇させた

肝cytosolとCPMの 結合をcontrolと 比較検討した。

またIndocyanin green(ICG)がCPMとGSH S-

transferaseの 結合に及ぼす影響についても検討 した。
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さ らにCefotetan(CTT),Cefazolin(CEZ),Latarnoxef

(LMOX),TA-058とBHA群 肝cytosolの 結 合 につ

い て も検 討 した。

方 法:BHAを 飼 料1kgあ た り7.59混 ぜ た飼 料 を

2週 間経 口投 与 し たCD-1マ ウ スの肝11万G上 清 を

BHA群 肝cytos。1と して使 用 した。CPMと の結 合 は

[14C]-CPMを 肝cytosolと4℃,90分 間incubate後

G-75superfineに よるchromatograthyを 行 な い結 合 を

調 べ た 。 またICGをCPM,肝cytosolと 共 にincubate

後 同様 なchromatographyを 行 ない,ICGのCPMと

肝cytosolと の結 合 に及 ぼ す 影 響 を 調 べ た 。 さ ら に

[14C]-CTT,[14C]-CEZ,[14C]-TA058,[14C]-LMOX

の肝cytosolと の 結 合 も 同様 のchromatographyに よ り

検 討 した 。

成 績:BHA群 肝cytosolで はcontrol群 に比 べGSH

S-transferaseが 増 加 し,そ れ に 伴 いCPMの 結 合 も

GSHS-transferase分 画 で著 増 が み られ た 。またICG添

加 に よ りCPMのGSHS-transferase分 画 へ の結 合 は強

い抑 制 を 受 け た。 酵 素 学的 検 討 で はICGとCPMの

GSHS課transferaseへ の結 合 部位 は 異 な る こ とが 推測 さ

れ た。CTTもBHA群 のGSHS-transferase分 画 へ の

明 らか な結 合 の増 加 を み た。CEZで も 増 加 が み られた

が,TA-058,LMOXで はcontrol群 で も結 合 は 少 な く

BHA群 で もGSH S-transferase分 画 へ の結 合 は 少 な か

った 。

考 察:抗 生物 質 の胆 汁 中移 行 は種 差 が み られ るが,肝

GSH S-transferaseが 肝cytosolに おい て 特 に セ フ ェム

系 の 胆汁 中移 行 の よいCPM,CTTに お い て重 要 な 役割

を 果 してい る可能 性 が 示 唆 され た。

140. Propionibacterium acnesに よ る 実

験 的 眼 内 炎

一 ス テ ロイ ド結膜 下 注射 の影 響一

永 井 重 夫 ・大 石 正 夫

米 山 恵 子 ・坂 上 富 士 男

新 潟 大学 眼 科

眼 感染 症 よ りの検 出 菌 の うち 無 芽胞 嫌 気 性菌 は 約20

%を 占め,特 にPropionibacterium acnesが 多 い。私 共

は,臨 床 分 離 のP.acnesを モ ル モ ッ ト硝 子 体 内 に接 種 し

て.実 験 的 眼 内炎 が 発 症 す る こ とを 第30回 日本 化 学 療

法 学 会東 日本 支 部総 会 に お い て明 らか に した 。今 回は,

compromisedhostの 状態 にす る 目的 で菌 接 種前 に ス テ

ロイ ド結 膜 下 注射 を行 な い,眼 内炎 の経 過 が 変化 す るか

ど うか につ い て 検討 した 。

成 熟 モ ル モ ッ トに デ キサ メサ ゾ ン0.2ml(0.8mg)5

日間連続結膜下注射 し,5日 目結膜下注射3～4時 間後

に前房穿刺の上,P.acnes ATCC11828菌 液0.05ml

(平均8.0×107個)を 経強膜的に硝子体内に接種した。

接種後3,6,12時 間,1,2,3,5,7日 の各時期に紅

彩の透見所見と眼底の徹照所見によって,臨 床像の経過

を観察した。これらの各時期に硝子体液を採取して,硝

子体内生菌数の推移についても調べた。ステロイド非投

与眼についても同様に行ない,両 群の成績を比較検討し

た。

1.臨 床経過

ステロイ ド結膜下注射眼,非 注射眼の両群ともに6時

間で前房内浸出物が出現し,1～2日 で角膜浮腫,前 房内

浸出物のため虹彩透見不能となり,ま た限底の徹照も不

能となった。以後は徐々に消炎 し,7日 では角膜バンヌ

ス,白 内障などの瘢痕を残した。

2. 硝子体内生菌数

両群とも3～6時 間では106個10.1m1,12時 間～1

日で107個/0.1mlと 最高値に達 した。以後は漸減し,

7日 では108個/0.1mlで あ った。

以上,臨 床経過および硝子体内生菌数の推移からは,

両群に有意な差はみられず,モ ルモットにおけ る 尼

acnes実 験的眼内炎では,ス テロイ ド結膜下注射による

眼内炎の増悪ないし遷延はおこらなかった。

141. AC-1370の マ ウス 感 染 治療効 果に関

す る検 討

村 田 定 三 ・加 藤 伸 朗

岡野利恵子 ・平 順 子

味の素中央研究所

三 橋 進

エピゾーム研究所

目的:AC-1370の 優れた 生体内抗菌力と血清添加に

よる殺菌力の増強に関し検討 した。

方法および結果.ICRマ ウ スを 用 い,E.coli ML

4707株 に対するAC-1370,CPZ,CMZの 有効血中濃度

持続時間(TNTC)お よびED50値 を算出したところTMIO

は各 々90,120,76分 でありED50は2.3,3.1,15.9

mg/kgで あ ったことからAC-1370の 良好な治療効果に

は血中持続性以外の因子の関与が示唆さ也た。補体活性

の低いDBA/2,CVF処 理ICRマ ウスにてAC-1370

の生体内殺菌力はICRマ ウスに比べ減弱しCPZと 同

等となった。またin vitroに おいてもDBA/2マ ウス血

清ではAC-1370殺 菌 力の増強が認められなかった。

以上のことよりAC-1370は 正常マウスにおいて生体
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内にても血清によりその殺菌力が増強されているものと

考えられた。

142. L1210白 血 病 マ ウス の大 腸 菌,緑 膿 菌

感染 と治療 効 果 の検 討

金子晴生 ・自井達男 ・原 明博

山口了三 ・梅 田正法

藁邦大学第一内科

笠井一弘 ・大野 章 ・五島瑳 智子

寮邦大学傲生物

急性白血病の感染症合併は予後を左右する要因として

重視されている。急性白血病の感染を基礎的に解析する

目的で,L1210白 血病マウスを用いて臨床上感染頻度の

高い大腸菌,緑 膿菌に対する感染実験を行ない,併 せて

録膿菌感染における治療効果について検討 した。

実験方法:感 染菌株として 大腸菌C-11,緑 膿菌E7

を用いた。白血病マウスはCDF1マ ウスにL1210白 血病

細胞を5×102/マ ウスi.v.接 種 して作製 した。菌の感染

は白血病マウスではL1210細 胞接種後4日 目に行ない,

LDse億 を正常マウスと比較した。 また白血病マウスと

正常マウスにCyclophosphamide(以 下CY)250mg/kg

を投与し,白 血球数の最も減少 した4日 後に菌を感染さ

せ菌力の変化を比較した。さらに緑膿菌感染では,正 常

マウス・白血病マウスおよび両者にCY投 与した 各群

についてGM,CFS,CPZに よる治療および γ-globulin

との併用,さ らにCY処 理 白血病マウスについては顆粒

球輸注の併用効果について検討 した。

結果:1.白 血病マウスは,正 常マウスと比較 し感染

菌力に差はなかった。

2.白 血病マウスおよび 正常マウスにCY投 与 した

群は,無投与群に比し,易 感染化が認められた。

3.緑 膿菌感染に対 し抗緑膿菌剤を投与 した結果は,

白血病マウスで治療効果が最も悪かった。また白血病マ

ウスにCY投 与群も効果が低かった。γ-globulin併 用

では,いずれの群でも生残率の上昇をみた。

4.CY投 与白血病マウスに顆粒球輸注後,抗 生物質

併用では抗生物質単独と比較 し明らかに治療効果が良く

なった。

結語:マ ウス実験的敗血症にお い てCY処 理群は易

感染化,ま た白血病群とCY処 理群では難治性となるこ

とが認めら航,こ れらの病態モデルで は 抗菌薬に γ-

glebulinまたは顆粒球輸注の併用が効果を上げることが

確認された。

143.NFLXの ラ ッ トポ ーチ 内 実 験 的感 染

に対 す る効 果 につ い て

保坂雅喜 ・大森康男 ・平井敬二

高木皓一 ・入倉 勉

杏林製薬中央研究所

目的:NFLXは,グ ラム陽性菌,陰 性菌に対 して幅広

い抗菌スペクトルと強い抗菌力を示す新 しいキノロンカ

ルボン酸系薬剤であり,経 口投与後に良好な体内分布を

示すことが知られている。今回われわれは,炎 症部位で

のNFLXの 効果をみるため,ラ ット炎症性ポーチを用

いて局所感染モデルを作製し,そ の効果を他の経 口剤と

比較検討 した。

方法:ラ ット無菌炎症性ポーチの作製は,ク ロトン油

を用いるSelyeら の方法に準 じた。感染は,ポ ーチ作製

8日 後のラットポーチ内に大腸菌を接種することによっ

て惹起 した。薬剤として,NFLX,PPA,AMPC,CEX

を用い,経 口投与後のポーチ内菌数の変動を寒天平板塗

抹法により測定 し,治 療効果を検討 した。また,ポ ーチ

内浸出液中薬物濃度は,バ イオアッセイにより測 定 し

た。

結果および考察:薬 物1回 投与後の,ポ ーチ内での菌

数の変化をみると,NFLXは50mg/kg以 上 の投与群で

強い殺菌的作用を示し,そ の作用は投与24時 間後まで

続いた。これらの効果には明らかなdese-responseが 認

め られた。一方,PPA,AMPC,CEXで は200mg/

kg投 与でもNFLX50mg/kg投 与でみられたような強

い殺菌効果は認められず,そ の作用時間も短かった。ま

た,連 投による治療効果でも,4薬 剤中NFLXが 最 も

すぐれた成績を示 していた。

浸出液中薬物濃度を測定したところ,NFLXに つい

てはMICレ ベルを超える濃度がポーチ内で得 られ た

が,他 の3薬 剤はMICレ ベルまで達していなかった。

また,血 清に対する浸出液のAUCお よびCmaxの 比に

おいても,NFLXの 血中からポーチへの良好な移行が

示唆された。

以上,ラ ット炎症性ポーチ内に惹起 した大腸菌感染モ

デルに対するNFLXの 優れた治療効果は,ポ ーチ内浸

出液中での強い抗菌力に加え,MICを 上 回る血中から

の良好な薬物移行に基づくものと考えられた。
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144.実 験 的 腹 腔 内感 染 モ デル(嫌 気 性,好

気性)に お け る抗 生物 質 に よる治療 効

果

川村弘志 ・中 山 一 誠 ・秋枝洋三

川 口 広 ・山地恵美子

日本大学医学部第三外科学教室

嫌気性菌,好 気性菌混合感染による腹腔内感染症に関

する発症論については,従 来より二相性感染(Biphasic

infections)に より成立することが知られ,報 告されて

いる。

今回,我 われは嫌気性菌,好 気性菌による腹腔内実験

モデルを作製し,各 種セフェム系抗生物質による治療効

果を検討 した。

方法:SD系 雄性ラヅトを用い,B.fragilis,E.coliの

混合菌液にBaSO410%,Mucin0.4%と なるよう調整

しその0.6mlを ゼ ラチンカプセルに注入,エ ーテル麻

酔下にて開腹したラット回盲部に留置し閉腹した。

感染モデル作製時および死亡時に,腹 腔内酸化還元電

位を測定した。腹腔内感染モデル作製2時 間後に各種抗

生物質をそれぞれ20mg/kg筋 注 した。使用抗生物質は

CST, CEZ, CFX, CMZ, CTT, CBPZ, MT-141,

CTM, AC-1370, CMX, CPZ, LMOX, CAZ, CTRX

の計14剤 である。

結果:正 常 ラットの腹腔内酸化還元 電位は平均-50

mVで あった。B.fragilis, E.coii混 合感染群の1日 目死

亡時は平均-400mV,2日 目死亡時は平均-700mV

の酸化還元電位を示 した。

B.fragilis単 独感染実験ではラットは 死亡せず,E.

coli単 独感染群の死亡率は36%で あった。一方,B.

fragilis, E.coli混 合複数菌感染群の死亡率は90%を 示

した。

B.fragiilisに よる感染成立には酸化還元電位の低下 と

Superoxide dismutaseお よびCatalaseの 産生が必要で

ある。

B.fraglis, E.coliに よる複数菌感染発症機構は,二 相

性相乗感染機構(Biphasic synergistic infections me-

chanism)に よると考えられる。

治療実験による薬剤別生存率はCTTお よびMT-141

は90%,AC-1370は60%,CTRX50%,CFX,CMZ

45%,CBPZ40%の 順であった。

145. 糖 尿 病 マ ウス に おけ る実験 的 化学療法

第2報 治療効果に及ぼすinsulinの 影響

尾花芳樹 ・国安朋子 ・長尾晃裕

和 田勝夫 ・西野武志 ・谷野輝雄

京都薬科大学微生物

第31回 本学会総会において,糖 尿病マウスにおける

呼吸器感染症に対 して,第3世 代eephem系 抗生剤の効

果について検討 し,正 常マウスに比べ非常に治療効果が

劣るという結果を報告した。今回は,治 療効果に及ぼす

血糖降下薬insulin投 与の影響について検討を行 なっ

た。

動物はddY系 雄マウスを用い,alloxan300mg/kgを

腹腔内投与し,糖 尿病状態とした。K,pneumonias B-54

株 を噴霧感染させ,薬 物はCefmenoxime(CMX)お よ

びCeftazidime(CAZ)を 用いた。噴霧感染15時 間後に

薬物を皮下投与し,以 後経時的に肺内生菌数 を測定 し

た。正常マウスの場合,い ずれの薬物も著 しい肺内菌数

の減少が認められ,ま た24時 間後まで再増殖抑調が認

められた。しかし糖尿病マウスの場合,肺 内菌数の減少

率および再増殖抑制効果が 劣っていることが確認でき

た。さらに糖尿病マウスに感染3日 前よ り,insulin 1

I.U./b.i.d.連 日投与 したところ,血 糖値は一過性的に

降下を示すのみであったが,体 重増加,毛 並み,吸 水量

および排尿量より明らかに,状 態の改善が認められた。

このマウスを用いて,薬 物効果を検討したところ,肺 内

菌数の減少率および再増殖抑制効果は,正 常マウスとほ

ぼ匹敵することが認められ,糖 尿病マウスに対する効果

より明らかに優れていた。またこの現象について若干の

解析を行なったところ,白 血球およびmacrophageの

chemotaxis能 がinsulin投 与により回復しており,この

ことが治療効果を高めていることが示唆された。また各

マウス群の肺内薬物濃度を検討したところ,ほ とんど吸

排バターンの差は認められなかった。

さらに貪 細胞のchemotaxis能 充進がinsulinの 直

接作用によるものか,血 糖値を低下させるために生じる

二次的作用によるものかを検討 したいと考えている。

146. 糖 尿 病 マ ウス に対 す るS.marcescens

の 尿 路 感 染性 につ い て

波多野和男 ・芝 田和夫 ・尾花芳樹

西 野 武 志 ・谷野輝雄

京都薬科大学微生物

第31回 本学会総会において,糖 尿病マウスに対する
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グラム陰性桿菌の尿路感染性について検討 し,糖 尿マウ

スは正常マウスに比べ.S.marcescens,P.mirabilisに よ

る発症率が高いことを 報告 した。そこで今回S.mar-

cescensの易感染化傾向を解析するために詳細なる検討

を行ない,特 に膀胱上皮細胞とのinteractionに ついて

検討を行なったので報告する。

実験的糖尿病は.Std-ddY系 雌 マウスを 用 い,al-

loxan300mg/kgを 腹腔内に投与 し作製 した。菌株は臨

床由来S.marcescens10株 を用い,経 尿 道 的 に 菌 液

0.05mlを 接種することにより感染させた。 正常および

糖尿マウスに菌を接種 し感染成立を検討したところ,正

常マウスでは感染成立のない菌量接種においても,糖 尿

マゥス腎からは多数の感染菌が回収でき,明 らかに易感

染性になっていることが確認できた。そこで糖尿病マウ

スの易感染化機序を解析するために,膀 胱上皮細胞と菌

のinteractionに ついてin vitroで 接着菌数を検討 した

ところ,正 常マウスの上皮細胞 よりも糖尿マウスの方が

より多く接着することが認められ,ま たin vivoで の検

討でも,病理組織観察および走査電顕観察により同様の

傾向を確認することができた。またマウス尿中での増殖

について検討したところ,正 常マウス尿中よりも糖尿マ

ウス尿中の方が良好な増殖を示すことが認められ,こ れ

は両マウス尿中の尿素窒素量が大きく影響しているもの

と思われた。

以上の結果より,正 常マウスに 比べ糖尿マウスはS.

marcescensに 対 して高い 感染化傾向にあることが認め

られた。この易感染化の機序としては,尿 中での増殖性

および膀胱上皮細胞への接着が正常マウスに比べ高いこ

とに起因するものと考えられる。

147. マ ウ ス肺 炎桿 菌 性 肺 炎 に 対す るPyri-

done carboxylic acid系 抗 菌 剤 の治

療効果

二木芳人 ・渡辺正俊 ・日野二郎

岸本寿男 ・松島敏春 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

目的および方法:新 しいPyridone carboxylic acid系

経口合成抗菌剤はNFLX以 降飛躍的にその抗菌スペク

トラムと抗菌活性を増 しており,各 種呼吸器感染症にも

充分効果を期待 し得る存在となっている。 今回我々は

NFLX,ENOX ,OFLXの 各剤につき,マ ウス肺炎桿菌

性肺炎に対する治療効果を既存のPPA,CEX,CCL等

と比較検討し,さ らにNFLXとOFLXに つ いてはそ

の治療効果の差異について若干の基礎的検討を加えた
。

成績:NFLX,ENOX,OFLXの マウス肺炎桿菌性肺

炎に対する治療成績は表に示すように,既 存の薬剤より

はるかに優れた結果であった。

* •~ 3 times/day

さらに延命効果も同様にこれら3剤 で優れた成績を示

したが,3剤 間でも各々有意の差が認められた。実験に

用いたK,pneumoniae B-54に 対するMICは3剤 で等

しく.20mg/kg内 服後の血清中濃度の比較ではNFLX

に比べOFLXは 約10倍 高値を示し,ま たその持続性

も長かった。

in vitroの 増殖抑制効果もOFLXはNFLXに 勝 る

結果であ り,よ り速やかで強い菌数減少効果が認められ

た。

考察:以 上の結果,新 しいPyridone carboxylic acid

系合成抗菌剤は既存の経 口剤に比べ優れた治療効果を示

し,そ の効果は吸収性あるいは 殺菌性に基づきOFLX

で最 も良好であった。

148. 白 血 病 マ ウス に おけ る実験 的 肺 炎桿 菌

感 染症 に対す る抗 生 剤療 法お よび ガ ン

マ グ ロブ リン併 用療 法 の検 討

渡辺講一 ・猿渡勝彦 ・長沢正夫

古賀宏延 ・中里博子 ・藤 田紀代

朝長昭光 ・田中 光 ・福 田義昭

重野芳輝 ・鈴山洋司 ・山 口恵三

泉川欣一 ・斎藤 厚 ・原 耕平

長崎大学医学部第二内科

目的:Compromisedhostの 実験モデルとしてCyclo-

phosphamide治 療 を加えた 白血病マウスを用いて,肺

炎桿菌に対する易感染性,抗 生剤(CEZ,CTM,CMX)

による治療効果およびガンマグロブリン(GV523)併 用

療法の効果について正常マウスと比較検討した。

方法:4週 齢,体 重17±2gのCDFI,雄 マウスの腹

腔内にP-388リ ンパ球性白血病細胞を106個 接種 し,

翌 日よりCyclophosphamide50mg/kg/日,7日 間治療
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した群を白血病マウスCyclophosphamide治 療群(以 下

LCマ ウス群)と してCompromisedhostの 実験モデル

とした。LCマ ウスを用いてK.PneumoniaeDTS株 の

腹腔内感染による易感染性を検討 した。さらにK.pneu-

moniae2×106CFUを 腹腔内に感染させた後,12時 間

目よりCEZ ,CTM, CMXを400mg/kg/day(高 濃度

群)と40mg/kg/day(低 濃度群)に 分けて,1日2回

腹腔内注射による治療を行ない,治 療効果を正常でウス

と比較するとともにGV-523の 併用効果を検討した。

結果:1.K.Pneumoniaeを 腹腔内に感染させたとき

のLCマ ウス群のLD50値7.9×108CFU,最 小致死菌

量(MLD)1×103CFUで 正常マウス群のLD50値5.0

×105 CFU, MLD 1×106CFUに 比 べて小さく易感染

性であった。

2. K.Pneumoniae実 験感染症に対す る抗生剤の効

果は,CMX>CTM>CEZの 順に優れ,同 一薬剤では高

濃度治療群に優れた結果が得られた。またLCマ ウス群

の治療効果は正常マウス群に比べると劣っていた。

3. LCマ ウス群において抗生剤とGV-523の 併用効

果が認められ,そ の生存率は正常マウス群の抗生剤単独

治療群に匹敵する結果が得られた。

149. マ ウ ス重 症肺 炎 モ デル を場 とす る抗 生

物 質 に よるin vivo殺 菌 と 抗 炎症 剤

併 用 に 関す る研究

宇塚良夫 ・永武 毅 ・力富直人

田口幹雄 ・隆杉正和 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:殺 菌力と殺菌速度の優れた新抗生物質の開発 ・

使用は,感 染症の速やかな改善を可能にした。しか し一

方では,重 症感染症患者体内における急激な溶菌に基づ

く障害の懸念も生 じている。そこで重篤な肺炎桿菌性マ

ウス実験肺炎モデルを場に,抗 生物質のin vivo殺 菌

力,肺 組織内における溶菌の確認とその影響に関する検

討を行なった。

方法:ddYマ ウス,オ ス,体 重約129に,肺 炎桿

菌B-54株 吸入感染による致死性肺炎を作製し(Chem-

otherapy,27:109,1980),セ フェム剤50mg/kg,GM

10mg/kgと 水溶性プレドニゾロン10mg/kgを 用 い,

治療開始後早期の肺内細菌の殺菌 ・溶菌,血 中エンドト

キシン量,血 中プロスタグランジン量(TXB2,PGEな

ど),死 亡率などの比較検討を行なった。

成績:1.in vivo殺 菌力および殺菌速度は,第1世 代

より第3世 代セフェム剤が優れ,GM併 用 で増強され,

そ の差が治療効果に反映する。

2. 感染30～36時 間後の重篤化 した状態で治療を開

始すると,CEZに 比べCMX投 与詳で治療早期の死亡

数が多い。

3. この治療初期の死亡数増加はブレドニゾロン併用

で抑えられた。

4. 膿瘍部には極めて多数の菌体を認め,CMX投 与

で溶菌することが,蛍 光抗体法,PAS染 色などで示され

た。

5. 肺内菌数の急激な減少と一致して,早 期に血中ェ

ンドトキシン量,TXB,,PGEが 増加した。

6. プ レ ドニゾロン併用でTXB2,PGEの 増加はや

や抑制され,組 織像では,血 管周囲の浮菌が少なかっ

た。

考察:本 実験肺炎を用いたこれ ま での化学療法解析

(Chemotherapy, 28:809, 1980, 他)か らも,重 篤な感

染症に対 しては,よ り殺菌力の強い抗生物質の使用が望

ましい。 しか し一方では,殺 菌力の強い抗生物質の使用

においては,体 内における急激な溶菌に対する配慮が必

要である。更に,今 回の成績は,昔 から臨床で認められて

いる,重 篤な感染症の化学療法におけるステロイドの救

命効果の要因の一つを明らかにしたものと考えている。

150. 緑 膿 菌 に よ る実験 的 呼 吸器 感 染マ ウス

に お け るCefsulodinの 治 療 効果

深沢一郎 ・西 武 ・近藤正熈

今 田 哲 ・土屋院 司

武田薬品中央研究所

目的:マ ウスにおける緑膿菌呼吸器感染系を設定し,

抗緑膿菌性抗性物質の治療効果を検討した。

方法:約6か 月齢のSlc:ICR ♀マ ウスに,感 染前

cyclophosphamide(CY)を 腹腔内投 与 した。Pseudo-

monas aeruginosa P9の 希釈菌液(約106CFU/ml)を

ネブライザーに入れ,1.2kg/cm2の 圧力で40分 間マウ

スに噴霧感染した。感染18時 間後から1日3回 抗生物

質を10日 間皮下投与し,投 与終了翌 日のマウスの生死

を指標として薬効を評価した。

結果:CY処 理 により末梢血液中の白血球数は正常値

の約1/10と な り,こ の状態が数日間持続した。P.aeru-

ginosa P9噴 霧感染後の肺あた りの菌数は約102CFU

であった。肺内菌数は時間の経過と共に増加し,感染24

時間後には肺に出血斑が認められ,肺 内菌数も約10T

CFU/lungと 最高値を示した。 感染30時 間後 より血

液中に感染菌が検出され,同 時に一部のマウスが死亡し

始めた。感染96時 間までにすべての感染マウスが死亡

した。病理組織学的には感染18時 間後 一部 の肺胞壁
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の壊死が認められ,感 染30時 間後にはcolonization

をと亀なう広範な出血病巣がみられた。Cefsulodinの

50%生 残率(SD50)は 約106mg/kgで あ り,Cefta-

Zidimeお よびGentamicinで はそれぞれ約190,約19

rngrkgであった。 投与終了翌日における肺からの感染

菌の除菌率(CD5。)はCefsulodin, Ceftazidimeで ほぼ

同等の効果を示し,Gentamicinは 強 い効果を示 した。

考察:緑 膿菌の噴霧感染による呼吸器感染症は,CY

前処理により易感染性とな りマウスを比較的亜急性に均

一に死亡させるもので,薬 効評価に応用可能であった。

今後,緑 膿菌による呼吸器感染症治療のための適正な薬

剤投与方法を検討する予定である。

151. 実 験 的S.pneumoniae性 肺 炎 の 作 製

と β-lactam系 抗 生 剤 の 治療 効 果

池田 靖 ・室 和美 ・高畑正裕

福岡義和 ・保 田 隆 ・高井 明

才川 勇

富山化学工業綜合研究所

目的:呼 吸器感染症の重要な起因菌の一つで あるS.

pneumoniaeを 用いた実験的マウス肺炎モデル作製の条

件を検討し,こ のモデルを用いて各種 β-lactam系 抗生

荊の治療効果を検討した。

材料および方法:近 年臨床 より分離され たS.Pneu-

meniae21株 から,致 死性肺炎を発症せ しめるS.Pneu-

moniae D-289を 選択 し用いた。抗生剤はPIPC・CBPC・

CPZ・CEZ・CMZお よびLMOXを 用いた。肺炎は8×

1eseellsの菌液を経気管的にICR系 雄 マウス(18～20

9)の 肺内に注入することによって 発症せ しめた。抗生

剤による治療は,感 染4時 間後に1回 背部皮下投与する

ことによって行なった。また,治 療効果の判定は感染8

日後の生存率と,肺 内の菌の有無により行なった。

結果および考察:感 染8時 間後のS.Pneumoniae D-

289肺内生菌数は104 cells/lungま で減少したが,24時

間後には再増殖がみられ,48時 間から72時 間後には全

例死亡した。また,感 染48時 間後のマウスの肺は明ら

かな肺炎像を呈してお り肺炎モデルとして使用し得るも

のと思われた。S .Pneumoniae D-289肺 炎に対する各抗

生剤の治療効果は,CPZ>PIPC>CEZ>CBPCの 順 で

優れており,CMZ・LMOXの 治療効果はほ とんど認め

られず,MIC値 がほぼ反映 した結果が得られた。

臨床上,S.pmumoniae性 肺炎に対 してべニ シリン系

薬剤が広く用いられているが,抗 菌力の優れたセフェム

系薬剤もとれを上まわる治療効果が期待できると考えら

れる。

152. マ ウスM.intracellulare感 染 症 に 対

す る諸 種 薬 剤 の併 用 効 果(1)

桜 井 信男 ・久世文幸 ・前川暢夫

京都大学胸部研内科1

結核の減少に伴い,肺 非定型抗酸菌症が注目されるよ

うになった。その中で本邦における原因菌の90%以 上

を占めるM.avium-intracellulareは 諸種抗菌薬に感受

性が低く,卓 効を示す治療術式は確立されていない。新

薬剤の開発が必要であるが,既 存の薬剤の効率の良い術

式の再検討 も要求されている。そのための基礎検討 とし

て必要な実験動物感染モデルを私共のところで菌株選択

により作製することができた。その結果は結核病学会に

即に報告 し,今 回はその成績の一部 と一般抗菌薬を含ん

だ治療成績について報告する。

本感染モデルに使用した菌は1973年M.avium-in-

tracetlulare症 患者の喀痰より分離されたもので,寒 天

培地上の コロニータイブはTranslucentで 抗結核剤に

多剤耐性を示す。この菌の107～108を マウス尾静脈に

静注し,慢 性の感染モデルが作製できた。この感染モデ

ルによりKMあ るいはKMを 含むRFP,EBな ど三

者併用の治療効果が判定できた。今回は,(1)KM単 独,

(2)KM+RFP+EB, (3)KM+RFP+S-T合 剤,(4)KM+

CMX+MINOを それぞれマウス(ddY)1匹 当 り臨床

投与量に準じて,週5日 投与 し,投 与直前,投 与後3

週,6週,9週 と各マウス臓器の肉眼所見および,肺,

脾,腎 の定量培養を実施した。その結果,肉 眼所見およ

び肺の還元菌数にて,KM単 独およびKMと 他の2剤

との併用にて 肺病変の発現の抑制傾向が みられた。 ま

たKM単 独に比べ他の2剤 を併用すると9週 目の観察

時には肺内生菌数が少ない傾向がみられた。腎および脾

にても肺と同様治療効果が認められた。

以上KMお よび一般抗菌薬を含む諸種併用術式の効

果を検討 したが,今 後さらに多くの薬剤を対象とした本

実験モデルによる検討は意義あるものと考えられる。

153. Proteus mirabilisに よ る腎 盂 腎炎 の

発 症 と菌 のvirulence factor

I. 尿路上皮への付着能と血球凝集能

水 野 全 裕 ・公 文 裕 巳

沖 宗 正 明 ・大 森 弘 之

岡山大学泌尿器科

目的:ラッ ト逆行性腎盂腎炎の発症に おけ る細菌の

virulence factorを 解 析するために,P.mirabilisの ラッ
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ト尿路上皮細胞への付着能ならび に羊赤血球凝集能と

in vivoで の感染性との相関を検討 した。

材料と方法:P.mirabilisは,ヒ ト尿路感染症より分

離した80株 を用いた。尿路上皮への付着能は,ラ ット

膀胱より機械的に剥離 した上皮細胞を用い,細 胞20個

あた りの付着総菌数で表わした。血球凝集能は3%羊 赤

血球を用いて測定した。in viveで の感染性は,in vitro

での性状の安定した代表的9株 を用い,108個 の菌を経

尿道的に接種 し,7日 目の腎皮質膿瘍の形成率で表わ し

た。

結果と考察:代 表的9株 の上皮細胞への付 着能は,

OP-25,30,31が150個 以上の高度付着株,OP-2,6,

35,39は30個 以下の低度ないし非付着株,OP-33,37

は50個 前後の中等度付着株であった。P.mirabilisは,

W型 線毛による羊赤血球の凝集能を有することが知られ

ているが,上 記9株 の血球凝集能は,OP-25,37(〓),

OP-33(〓), OP-2, 31(+), OP-6, 30, 35, 39(-)

であ り,上 皮細胞への付着能 と血球凝集能とは必ずしも

相関しなかった。一方,in vivoで の感染性はOP-30の

77.8%(14/18)が 最 も高 く,高 度付着株3株 の平均は

65.6%で あ り,中 等度付着株2株 の33.3%,低 度ない

し非付着株4株 の19.4%と の間にそれぞれ5%,0.1%

以下 の危険率で有意差を認めた。血球凝集能と感染率の

関係は,血 球凝集(〓)～(〓)の3株 の感染率36.4%

に対 し(+)～(-)の6株 の感染率は42-9%で あ り,

両者間に有意の差は認めなかった。

以上の成績より,P.mirabilisのin vivoで の感染性

は,in vitroで の尿路上皮への付着能とよく相関するも

のの,血 球凝集能とは必ずしも相関しないものと考えら

れた。

154. Proteusmirabilisに よ る腎 孟 腎炎 の

発症 と菌 のvirulencefactor

II. 運動能,urease産 生能ならびに線毛

公 文 裕 巳 ・水 野 全 裕

沖 宗 正 明 ・大 森 弘 之

岡山大学泌尿器科

目的:ラ ット逆行性腎孟腎炎の発症における細 菌 の

virulence factorを 解析するために,P .mirabilisの 運動

能,urease産 生能ならびに線毛の性状をin vivoで の感

染性との関連において検討 した。

材料と方法:前 演題で使用した9株,特 にOP-2,6,

25,30の4株 を中心に検討 した。運動能は0 .15%の 軟

寒天を使用するU字 管法で測定した。urease産 生能は,

イ ンドフェノール法で測定 し,培 地中へのureaの 添加

による産生能の変化も検討し編 線毛は,シ ャドウィン

グ法ならびにネガティブ染色法により電子〓微鏡的に観

察するとともに,70A線 毛 の精製も試みた。

結果と考察=U字 管内軟寒天中の運励速度は,OP-3g

(0.75mm/hr)を 除 く他の8株 は,4.64～7.0mm/hrと 高

い運動能を示した。運動能とinvivoで の感雑 との関

係は,正 常ラット自体に勝胱尿管逆流現象もあり結論的

なことは言えないが,少 なくとも運動能の低いOP-39

は低 い膿瘍形成率(14%)を 示 した。ureaseの 産生能は

培地中にureaを 添加することで著明に亢進し,本 酵素

が誘導酵素であることを示 したが,今 回検討した菌株間

に著明な差を認めなかった。一方,OP-2,6,25,30の

線毛を電子顕微鏡的に詳細に観察した結果,P.mirabilis

の線毛には,直 径約50A,長 さ0,5～1μmの 波状を呈

するもの(5-P)と,直 径70A,長 さ0.3～0,5μmで 直

線的なもの(7-P)の2種 類存在することが判明した。

これらの線毛と菌のvirulenceと の関係は,現 時点では

判然としないが,検 討したすべての血球凝集株には7-P

が密に存在すること,な らびに,精 製7-Pの 血清学的性

状より,7-Pが 羊赤血球凝集能を担っているものと考え

られた。また,強 毒株で高度付着株であり血球凝集能あ

ないOP-30に5-Pが 密に分布することより,5-Pと 菌

のvirulenceと の関連も注目された。

155. 111In-oxine標 識 白血 球 に よ る家兎実

験 的腎 盂 腎 炎 罹患 腎 の 描 出につ いて

天野正道 ・山本 省一 ・斎藤典章

鈴木 学 ・田中啓幹

川崎医科大学泌尿器科

目的:腎 盂腎炎発症時,腎 組織内での白血球の動きを

動的に観察するため白血球を標識しガンマシンチカメラ

像.で検討する研究に着手 した。

方法:1.白 血球浮遊液作製 家兎(雄,体 重約3kg)

腹腔にGlycogenを 注入し白血球を遊走させ採取,好 中

球数5×107mlに 調節した。

2. 白血球の標識 白血球浮遊液20mlに111In-oxine

1mCiを 加え37℃,20分 間静置 した。

3. 実験的腎盂腎炎作製 大 井 の方 法(西 日泌尿,

32:152,1970)で1と は別の家兎に左尿管狭窄を作製し

た。 細菌はE.coli NIHJ JC株(菌 数1051ml)0.1 ml

を注 入し48時 間後に実験に供 した。

4.腎 盂腎炎罹患腎の描出と臓器放射能測定 腎盂

腎炎作製家兎の耳静脈 より標識白血球あるいは67Ga-

citrate 300μCiを 静注 し,24時 間後にガンマシンチカ

メラで撮影 し,48時 間後に屠殺 し,臓 器放射能(cpm/
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9)を 測定すると共に病理組織標本を作製した。

成績:1.菌 を注入した左腎は腫大 し,右 腎との重量

比(n=6)は2.51±0.23倍 であった。病理組織像で皮

質を中心に白血球の浸潤を認め腎盂腎炎の発生をみた。

2. InとGa共 に罹患腎を描出したがInの 方が像が

鮮明で特具性が高かった。

3. 臓器放射能 患腎/健 腎比を求めるとInで は皮

質1.74,髄 質0.92, Gaで は皮質1.65,髄 質1.34で

あった。

4. 炎症の程度と臓器放射能は相関し,炎 症の程度を

把握したり治癒判定に役立つものと考えた。

5. 正常人に111 In-oxine標 識 白血球を静注 し24時

間後のガンマシンチカメラ像では肝,脾 は描出され,腎

は描出されなかった。

考察:腎 盂腎炎の発症に対する白血球の作用や治癒過

狸を標識白血球を利用して今後検討 してゆきたい。また

臨床例でも診断,治 療効果判定に応用 してゆくつもりで

ある。

156. 細 菌 性 前立 腺 炎 に 関す る実 験 的研 究

― 第1報 病原性の検討―

守殿貞夫 ・藤井 明 ・川端 岳

原田益善 ・荒川創一 ・片 岡陳正

石神襄次

神戸大学泌尿器科

目的:ラ ット前立腺に対するE.coli, S.faecalisお よ

びS.epidermidisの 病原性の検討。

方法:ウ ィスター系雄ラット(体 重250～350g)を 用

い,ネ ンブタール麻酔下に開腹,前 立腺に菌液を直接接

種。7, 14, 21, 28, 35日 目に屠殺 し前立腺を摘出,肉

限的変化,菌 回収陽性率(102 CFU/prostate以 上 を 陽

性),病 理組織所見につき比較検討 した。

結果:菌 回収陽性率 は,E.coli(接 種 菌量2×106

CFU/prostate)で7日 目8/8(100%),14日 目5/5(100

%), 21日 目3/6(50%), 28日 目2/6(33%), S.fae-

calis (2×107CFU/prostate)で7日 目4/5(80%),14日

目8/8(100%), 21日 目4/8(50%), 28日 目6/8(75

%), 35日 目3/6(60%)で あった。S.epidermidis (2×

107CFU/prostate)で は7日 目6/6(100%) , 14日 目2/

8(25%), 21日 目3/8(375%) , 28日 目0/8(0%),

35日 目0/5(0%)で あ り,S.faecalisで 遷延傾向が認め

られた。肉眼的に膿瘍の程度は,E.coliで 最 も強度であ

った。病理組織所見は,3日 目には3菌 種とも腺腔およ

び間質の好中球浸潤を認めたが,間 質の浮腫はE.coli

で最も著明であり,病 巣域もE.coliで 他の2菌 に比べ

明らかに広範であった。14日 目では,E,coliで 腺組織

の破壊1間 質の増殖性反応が強く,21日 目以降に瘢痕化

へと移行するのに対し,S.faclisaお よびS .epidermidis

では腺腔上皮の構造が 比較的保たれ,21日 目以降には

一部で上皮の再生が認められた
。炎症浸潤細胞として,

好中球主体のE.coliに 対 し,S.faecalisお よびS.epi-

dermidisで は14日 目以降に組織球が多くみられた
。腺

腔内の細菌 コロニーは,S.faecaiisで 最 も多くかつ遷延

して認められた。

まとめ ：前立腺炎の程度 はE.coliで 最 も強く,Se

faecalis, S.epidermidisの)1回 であった。前立腺からの菌

回収はS.faecalisで 最 も遷延しており,S.eptdermidis

では早期に消失 していた。組織学上,E.coliで の好中球

主体の浸潤に対し,他 の2菌 では組織球もみられた。E.

coliで は.他 に比べ著明な間質の浮腫および増殖性反応

に続いての瘢痕化がみられた。

157. 細 菌 性 前立 腺 炎 に 関す る実験 的 研 究

― 第2報 薬剤治療効果―

梅津敬一1・ 藤井 明2・ 原 田益善2

荒 川創一2・ 片 岡陳正2・ 守殿貞夫2

石 神襄次2

三木市立三木市民病院泌尿器科1

神戸大学泌尿器科2

目的:ラ ット実験的細菌性前立腺炎に対する各種抗菌

剤の治療効果の検討。

方法:第1報 と同様に,ウ ィスター系雄ラヅト前立腺

に菌接種を行ない,24時 間後から抗菌剤を1日2回5

日間投与 した。接種菌はE.coli (2×107CFU/prostate)

またはS.faecalis (2×107CFU/prostate)で,前 者では

7お よび14日 目に,後 者では14日 目に屠殺 し,前 立

腺を摘出し,回 収菌量,病 理組織所見を無投薬(生 食投

与)群 と比較 し,治 療効果を検討 した。被検抗菌剤は

ENX, OFLX, NFLX, CFLX, PPA, ABPC, CEX,

MINO, EM, FOM, ST(以 上経口)お よびCAZ(皮 下

投与)の12種 とした。

結果:E.coli接 種では,対 照の無投薬群の回収菌量は

7日 目で106.4 CFU/prostate, 14日 目 で104,2CFU/

prostateで あ った。これに対し,投 薬群では,7日 目で

CFLXで 最 も回収菌量が少なく,14日 目ではENX,

OFLXで 全 ラット菌陰性化し,良 好な治療成績を示 し

た。これ らに次いでPPA, MINO, CAZ, STで14日

目回収菌量が減少していた。 全般に,7日 目に比べ14

日目において 各薬剤の 治療効果の差が 明確に認められ

た。S.faecalis接 種 では,14日 目で各薬剤群 とも回収菌
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量 が無投薬群(105,7 CFU/prostate)と 差がなく,薬 剤治

療効果は不良であった。 これらのうちABPCで103,5

CFU/prostateと 最 も低菌量な示 した。 病理組織所見

(14日 目)上,無 投薬(生 食投与)の 対照前立腺で腺組

織の破壊,炎 症細胞浸潤等の強度の炎症像がみられるの

に対し,ENX投 与群では炎症細胞浸潤はごく軽度であ

り,正 常前立腺に類似 した構造を保っており,回 収菌量

と一致する治療効果が確認された。

まとめ:ラ ヅト細菌性前立腺炎治療実験(抗 菌剤5日

投与)の 治療効果判定は,菌 接種後14日 目が適当と考

えられた。E.coli感 染では,ピ リドンカルボン酸剤が優

れた治療効果を発揮したが,S.faecalis感 染では各薬剤

投与群とも菌の存続が認められ,治 療効果に乏 しかっ

た。

158. マ イ コプ ラズ マの 副性 器 にお け る滞 留

性 お よび 病 原性 に 関す る研究

植 田 省 吾 ・江 藤 耕 作

久留米大学医学部泌尿器科

中 村 昌 弘

同 細菌学

マイコプラズマは泌尿器科領域において,非 淋菌性尿

道炎,慢 性前立腺炎,特 発性副睾丸炎,不 妊などさまざ

まな疾患に関与すると言われているが,そ の病原性につ

いては不明な点が多い。今回,我 々はマウス感染モデル

を用いてマイコプラズマの精巣,精 巣上体に対する滞留

性を病原性について検討 した。

dd系 マウス(4w)の 腹腔内または精巣内へ,M.Pu-

lmonis m-53, M.arthritidis PG-27, M.heminis TG-

21,U.urealyticum T-960を 接種後2週 ごとに血液,精

巣,精 巣上体より,各 マイコプラズマの分離,定 量およ

びH.H.染 色による光顕的観察を行ない,特 に,M.

pulmonis腹 腔内接種群は,M.Pulmonisを 家兎に免疫し

て得られた血清より分離したIgGを 第1次 抗体とした

Peroxidase-antiperoxidase methodに よ る免疫組織学

的検討を行なった。

M.arthritidis, M.hominis, U.urealyticumは,精

巣,精 巣上体に対 して,滞 留性も病原性も認めず,M.

Pulmonisは2～8週 間の滞留性を認め,腹 腔内接種時の

定量値のピークは血中4週 目,精 巣6週 目,精 巣上体8

週 目と,時 期的ずれがみられた。また,組 織学的に,一

部の例で,精 細管内に巨細胞の出現を精巣上体管上皮の

空胞化が認められた。一方,PAP法 に よってM.Pulmo-

nisの これら組織への存在部位は,精 巣間質細胞,精 細

胞,精 巣上体管上皮の各胞体であり,滞 留性の時期的ず

れと考え合わせると,精 巣へは血行性へ,精巣 上体へは

精路を介して感染が成立することが示唆された。また組

織学的検討において,多 くは無変化であり,多 くは持続

感染の形で病原性を発揮しないと考えられた。

159.細 菌 性 前立 腺 炎 に 対す る化学 療 法の

反 応

― 急性型と慢性型との比較―

玉 井 秀 亀

平塚市民病院泌尿器科

前立腺炎には種々の病型があることが知られ ている

が,今 日までのところ,こ の点については未だ明確な

結論が出されていない。 今回我々は前立腺炎において

EPS中 の分離菌 と白血球構成の 動向および臨床症状の

観察から分離菌がどの程度起因菌として関与しているか

という点について,代 表的Stameyら の分類を参考とし

新たに分類を試案し検討したのでその結果を報告する。

EPS中 細菌培養法としてetdipstideを 使用し,塗 抹

標本作成法と して はW.Giemsa染 色および非特異的

ES染 色法を施行 した。分類は急性型をType Iと し慢

性型をType IIと し,さ らにこれらをA, B, Cの3型

に分けた。 非細菌性のものはTypeIIIと.し,そ の他

prostatodyniaと 称 されるものをType IVと した。各

Typeの 代表的症例とその塗抹染色標本を呈示する。現

在まで分離菌についてはGNBが 起因菌として認められ

ているがGPCに つ いては 常在細菌とされる傾 向にあ

る。我々の今回の検討ではType Iお よびType IIA

(GNB分 離群)に ついては異論はないが,GPC感 染症

をType IIB(S.fbecalis分 離菌)とType IIC (S.

faecalis以 外のGPC分 離群)と に分けてみると多核白

血球(PMN)とvク ロファージ(Mφ)の 動向より炎症

との関連がType IIBで はType IICよ り強いことが示

唆された。Type III(非 細菌性のもの)は 炎症の存在よ

りも尿道常在菌とした方が妥当であると考えられた。以

上,EPS中 の分離菌の種類,菌 数,PMNお よびMφ

の動向は炎症の有無,程 度を知る有力な指標のひとつと

なり得ると考えられた。

160. 慢 性 前 立 腺 炎 に対 す るLifampicinと

ST合 剤 の 併用 療 法 につ いて

山本雅憲 ・金井 茂 ・夏 目 紘

名古屋第一赤十字病院泌尿器科

慢性前立腺炎は日常臨床上治療の困難さを痛感させら

れる疾患群である。今回我々は,Stameyの 方法に従い
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細菌性慢性前立腺炎と診断 した70例 を,リ ファンピシ

ン・ST合 剤併用例とST合 剤単独例とに分け,各 々の

有効性を検討 した。治療効果の判定は,投 薬後1か 月お

よび2か 月後に、自覚症状,前 立腺部圧痛,前 立腺液中

白血球数を指標にして行なった。この三要素が2か 月以

内にすべて軽快ないし消失したものをexcetlentと し,

三要素のうちいずれか一つが2か 月以内に軽快ないし消

失したものをmoderateと し,三 要素すべてが2か 月以

上軽快せずに持続するものをpoorと した。moderate以

上を有効とすると。 リファンピシン。ST合 剤併用例で

は73%,ST合 剤単独例では60%の 有効率であった。

161。 尿路感 染菌 の臨 床 的 検 討

第1報 尿 道 炎

斎 藤 功 ・寺 田 洋 子

策京共済病院泌尿器科

横 沢 光 博 ・小 野 一 徳

同 微生物検査室

膀胱炎,腎 盂炎に比べ尿道炎原因菌の実態は全く不明

であった。近年クラミジア(以 後Cと する)の 分離が可

能となりその一端が解明されてきた。今回1982年 まで

の好気性細菌(以 後好とす)を 中心に分離された結果と

1983年以後に分離 した結果を比較検討 したので 報告す

る。

対象は1983年4月 から1984年3月 までの1年 間に

受診した淋疾30例,NGU110例 の計140例 である。

再発をくり返すものが多いが1症 例,1感 染(主 として

初回分離菌)と した。

結果:淋 疾30例 か らは淋菌単独感染11例,Cと の

混合5例,Cと 好 との混合3例,ウ レアブラズマ(以 後

Uとする)とCと 好の混合2,Uと の混合3例,好 との

混合6例で,混 合感染は30例 中19例(63.3%)で あ

うた。

NGU110例 については,C単 独20例,CとU6例,

Cと好2X例,U単 独5,Uと 好3例,好 単独32例,

細菌陰性16例 であった。NGU分 離菌別頻度は,S.

epidermidis 49株(44 .5%),ク ラ ミジア47株(42.7

%)が 多く,前 年と比べS.epidermidisは ほぼ同じ分離

率であり,培 養陰性は26%か ら14%に 減少して い

る。1981年まで毎年原因菌不明症例は75%前 後 であっ

たが,1982年(Uの 培養) ,1983年(Cの 培養)と 急減

してきているがなお30%は 原因菌不明である。

臨床分離27株 の薬剤感受性についてはPC系3剤

(PCG, ABPC, AMPC)はMICの ピークは0.1～0.2

μg/mlにありその分布パターンは同じであった。高度耐

性株はいずれも β-lactamase産 生株であった。CPZは

全株0.2μg/ml以 内に あ り,β-lactarnase産 生 株 は

MICと の相関はなかった。SPCMは 他剤と比べMI(

は高 く(3.13～12.5μg/ml)ピ ー クは12.5μg/mlで ある

が臨床的には感受性株であろう。

尿道炎は淋疾とNGUに 分けられるがこの2つ の型

は同時に生ずることが多く,疫 学的,治 療上このことを

考慮 しなければならない。NGUよ り40%以 上 クヲミ

ジアが分離されているがいまだ30%以 上 は原因菌不明

であり,今 後解明すべ く努力が必要である。

162. 男 子 尿 道 炎 の臨 床 的 検 討

小野寺昭一 ・岸本幸一 ・鈴木博雄

清 田 浩 ・後藤博一 ・町 田豊平

東京慈恵会医科大学泌尿器科

岡 崎 武 二 郎

都立台東病院泌尿器科

目的:淋 菌性尿道炎(GU),非 淋菌性尿道炎(NGU)

患者 の年次的変遷,感 染源,各 種薬剤別治療効果などに

ついて臨床的検討を行なった。

対象:1979年1月 から1983年12月 まで,慈 恵医大

病院および都立台東病院を受診したGU,NGU患 者を

対象とした。GUの 診断は,尿 道分泌物の塗抹染色,初

尿沈渣の培養で淋菌が証明されたものとし,NGUの 診

断は,尿 道分泌物は認めるが,塗 抹染色,初 尿沈渣の培

養で淋菌が検出されなかったものとした。

成績:GU患 者は1979年 以後,両 病院とも著明な増

加傾向にあり,1983年 のGU患 者数は,台 東病院で

228例,慈 恵医大で90例 に達していた。一方,NGU患

者数は,一 般にGU患 者の2～3倍 多いとされている

が,台 東病院では,1981年 を覧にGU患 者が多くなっ

てお り,1983年 はGU患 者の3分 の2と なっていた。

慈恵医大でも,NGU患 者数は,GU患 者 の増加に対 し

横ばい状態となってお り,1983年 はわずかではあるが,

GU患 者数が多かった。

GUの 感染源は,ト ルコ風呂が最も多く,1983年 は,

台東病院で64%,慈 恵医大で52%で あった。この頻度

は,1980年 の時点と比較して両病院とも高くなってお

り,年 々上昇する傾向がみられた。NGUの 感染源もト

ルコ風呂が最も多く,1983年 は台東病院で44%・ 慈恵

医大で24%で あ った。

GUに 対する各種薬剤別治療効果をみた成績では,経

口剤では1日Sultamicillin,4錠 投与が優れてお り・注射

剤では,SPCM 2g, CZX0.5g, CMX 1g,CPZ 1g

のoneshot筋 注 の効果が優れていた。NGUに 対 して



906 CHEMOT HERAPY NOV.1984

は,ABPCで24%,BAPCで67%の 有効率しか得ら

れなかったのに対 し,DOXY, MINOで は100%の 有

効率が得られ,NGUの 治療におけるこれらのTC系 薬

剤の有用性が示唆された。

163.精 液 よ り分 離 さ れ たVreaplasma

urealyticumに 対 す る各種 化 学療 法

剤 のMIC分 布 につ い て

岡田 弘 ・岡 伸俊 ・浜 口毅樹

羽間 稔 ・松本 修 ・守殿貞夫

石神襄次

神戸大学泌尿器科学教室

神戸大学医学部泌尿器科男子不妊外来を受診した患者

精液よ り分離 されたUreaptasma urealyticum (Uu)

を2回 クローニングして得られた200strainのTC,

MINO, DOXY, EM, LCM, AT-2266, DL-8280,

TMS-19-Qに 対するMICを,マ イクロブレートを用い

た,broth dilution methodに よ り測定 した。それぞれの

薬剤のMICの 中央値は,TCが0.39μg/ml, MINO

が0.1μg/ml, DOXYが0.1μg/ml,EMが1.56μg/

ml, LCMが3.12μg/ml, AT-2266が12.5μg/ml,

DL-8280が3.12μg/ml,そ し てTMS-19-Qが0.1

μg/mlで あった。

UU感 染の第一選択剤とされているテ トラサイクリン

系の3薬 剤のうちMINO, DOXYは 低いMICを 示 し

た。次いでマクロライ ド系,ピ リドンカルボン酸系合成

抗菌剤の順であった。

新しいマクロライ ド剤 のTMS-19-QがMINOや

DOXYと 同程度の0.1μg/mlと 低 いMIC値 を示した

ことは興味ある事実であった。

164. 臨 床 分 離 淋菌,と くにPPNGの 各 種

薬 剤 感受 性 につ い て

山 井 志 朗 ・小 原 寧

神奈川県衛生研究所細菌病理部

金 子 康 子 ・五島瑳智子

東邦大学医学部微生物学教室

目的:近 年,penicillinase producing Neisseria go-

norrhoeae(以 下,PPNGと 略す)の 検出率の増加は諸

外国ばか りでなく,わ が国でも問題となっている。私共

はPPNG株 の 各種抗菌薬感受性の検討を行なう目的

で,神 奈川県衛生研究所に集められたPPNGに ついて,

ペ ニシリン系8薬 剤,セ フェム系9薬 剤,ア ミノグリコ

シド系6薬 剤,マ クロライ ド系2薬 剤,ピ リドンカルポ

ン酸系5薬 剤,そ の他4藁 剤に対する感受性を測定し,

ベ ニシリン系薬剤についてはPPNGとnon-PPNGに

対する抗菌力を比較 した。

MIC測 定法はcenter for disease conttol (CDC)の

方法,使 用薬剤濃度は日本化学療法学会法に準じ,ミ ク

ロブヲンターで接種 し,35℃24時 間,ロ ーソク培養後

MICを もとめた。

結果と考察:PPNGに 対する各抗菌薬を80% MIC

で比較 した場合,ベ ニシリン系で強い抗菌力を示した藁

剤はpiperacillinとAugmentinで あ り9そ れぞれ80

% MICは0.2μg/mlと0.78μg/mlで あ った。セフェ

ム系薬剤では第3世 代のCefoperazone, Cefotaxime,

Ceftazidimeが80%MICは0.025～0.012μg/ml以 下

であった。

ピリドンカルポン酸系ではOfioxacin, Norfloxacin,

Enoxacinの80% MICが0.025～0.05μg/mlで あっ

た。

各種ペニシリン系薬剤に対するPPNGとnon-PPNG

の感受性分布の幅はpiperacillin, Methicillin Oxacil-

lin, Dichloxacillinで は小さく,こ れらの薬剤がPPNG

の産生するTEM 1型 酵素に安定であると考えられた。

165. 淋 菌 の薬 剤 感 受性 お よび β-lactamage

産 生 淋 菌 に つ い て

岡 崎 武 二 郎

都立台東病院泌尿器科

町 田 豊 平 ・小野寺昭一

岸 本 幸 一 ・清 田 浩

東京慈恵会医科大学泌尿器科

われわれは,す でに1981年,1982年 の臨床分離淋菌

の薬剤感受性および β-lactamase産 生淋菌(PPNG)に

ついて報告した。今回も引き続き1983年 の臨床分離淋

菌について検討し,1981年,1982年 の菌株との比較を

行なった。

1983年 の対象菌株は,都 立台東病院の 男子淋疾患者

より分離された淋菌170株 であり,PCG, ABPC, TC,

KM, SPCMのMICを 測定した。β-lactamase活性測

定およびMIC測 定は,従 来どお りの方法で行ない,接

種菌量は1982年 までは原液接種であったが,1983年 か

らは106cells/mlと した。

PPNGの 頻度は,1981年 は116株 中12株10%,

1982年 は120株 中20株17%で 増加傾向に あった

が,1983年 は170株 中20株12%で 増加はみられな
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かった。

PPNGの 感染源は,1981年 は11例 中7例64%が 国

内感染であった が,1982年 は20例 中17例85%,

1983年 も20例 中16例80%が 国内感染で,PPNGは

すでに国内に定着しているものと思われる。

PCGのMICは,非PPNGで0.0125～3.13μg/ml,

PPNGで1.6～50μg/mlに 分布 し,MIC0.8μg/ml以

上を示す耐性株は170株 中96株56.5%で,過 去2年

間の耐性頻度とほ ぼ 同 じであった。ABPCの 耐性株

(MIC0.8μg/ml以 上)は52.4%,TCの 耐性株(MIC

3.13μg/ml以上)は276%,ま たKM,SPCMの 耐性

株はなく,過 去2年 間の成績と同 じであった。

過去3年 間に都立台東病院で分離された淋菌を感染源

別にPPNG,非PPNGでPCG耐 性株(PCG-R),

PCG感 受性株(PCG-S)に 分けて検討すると,国 外感

染株20例 中PPNGが45%, PCG-Rが35%で,

PCG-Sは20%に す ぎなかった。一方,街 娼感染株19

例ではPPNGが5%,PCG-Rが32%, PCG-Sが63

%で 過半数がPCG感 受性株であった。街娼感染株は,

従来から日本に存在 していた淋菌 と思われるが,以 上の

結果より,PPNGを は じめとするPCG耐 性株は,国 外

から持ち込まれたものと思われる。

166. PPNGのABPC耐 性 の解 析

池 田 文 昭 ・金 子 康 子

西 田 実 ・五 島瑳智子

東邦大学医学部徽生物学教室

山 井 志 朗 ・小 原 寧

神奈川県衛生研究所細菌病理部

われわれは,わ が国の各臨床施設で1977年 か ら1983

年に分離され神奈川県衛生研究所に収集されたpenicil-

mase producing Neisseria gonorrhoeae (PPNG)に つ

いて耐性プラスミドの由来を調べると共にAmpicillin

感受性におけるpenicillinaseの 関与について検討 した。

PPNG 50株 についてプラス ミドの検索を行なったと

ころ,すべての株がTEM1型 の β-lactamaseの 産生を

支配する4.4Mdの プ ラスミド(東 南アジア由来)を 有

し,39株(78%)は この耐性プラス ミドの伝達を支配す

る24.5Mdの プラスミドを共有して い た。 国内分離

PPNG106株 に 対す るAmpicillinの 平均MICは

13.9μg/mlであるが,5株 は100Ptglml以 上 の高度耐性

株であった。 一方,penicillinase非 産生淋菌(non-

PPNG)四 株 に対す るAmpicillinの 平均MICは

0.28μg/mlで,AmpicillinのMICとDicloxaciilinの

M:Cは 相 関 した。 そ こでPPNGのDictoxacitlinに 対

す る 感受 性 をpenicillinase以 外 の耐 性 の指 標 とす る と,

Dictexacillin感 性(MIC≦3.13μg/ml) PPNGで は

penicillinase産 生 量 とAmpicillin感 受 性 は相 関 した が,

Diclexacillin耐 性(MIC≧6.25μg/ml)PPNGで は 相関

性 は 認 め られ なか った 。 またfiltermatingの 手 法 を用

い てAmpicillinに 対す る 感 受 性 の異 な るnon-PPNG

に 耐 性 プ ラス ミ ドを伝 連 させ る と,Peniciilin感 性 株 は

Ampieittin中 等 度耐 性 とな り,Penicillin低 レベ ル 耐性

株 はArnpicitlin高 度 耐 性 とな った 。 この よ うにAmpi-

cillin高 度 耐性PPNGは,penieillinase産 生 性 だ け で

な く,他 の耐 性 機構 と の共 存 に よって 生 じる と考 え られ

る。

167. 淋 菌 性 尿 道 炎 に 対 す る 化 学 療 法 の 経 験

上 領 頼 啓

済 生 会 下関 病 院 泌 尿器 科

1980年1月 か ら1984年5月 まで に84例 の淋 菌 性尿

道 炎 を経 験 した が,年 度 別 推 移 をみ る と年 々確 実 に 増加

の 傾 向 に あ る。 性 別 の 内訳 は,男 子70例,女 子14例

で,男 女 比は5:1で あ った 。 男子70例 の年 齢 分 布 を

み る と,20代 が35例 と最 も多 く,次 いで30代 の20

例 で あ った。 感 染 源 につ い て み る と トル コ風 呂か らの 感

染 が27例 と最 も多 く,全 体 の61.4%を 占め て いた 。

感 染 か ら発 病 まで の 日数 は74%が2週 間 以 内 に発 病 し

て い た が,残 り26%は2週 間 以上 で諸 家 の報 告 に比 べ

や や 長 い潜 伏 期 を 示 した。

治療 成績 は 単 独 投 与例 の うちSPCMは291回 筋 注

投 与 で5例 す べ て 有 効,ABPC, AMPC, BAPCの 合

成 ベ ニ シ リン剤 は1,500mg7日 間 経 口投 与 で19例 中

14例 が有 効,5例 は 無効 で あ った。CEX,CFTの セ フ

ァ ロ スポ リン剤 は1,500mg7日 間経 口投 与 で,4例 中

3例 が 有 効,1例 が 無 効 で あ った 。MINOは200mg7

日間経 口投 与 で8例 す べ て有 効 で あ った 。 一 方,併 用 投

与 例 で はSPCMと そ れ ぞ れABPC, AMPC, CBPC,

CCL, CEX, CFT, MINO, FOM, PPAの 併 用 した23

例 す べ て有 効 で あ った 。AMK200mg1回 筋 注投 与 と

MINOの 併 用 の1例 は無 効 で あ った。臨 床 分 離株77株

に つ い てMICを 測 定 した 。PCG, ABPCは73株 が い

ず れ も3.13μg/mlで 阻 止 され たが,4株 が50μg/ml以

上 の 耐性 株 で あ った 。CEXは25μg/mlにpeakを も ち

全 体 的 に 高 いMICを 示 した。CFX, MINOは それ ぞ れ

6.25, 3.13μg/mlに て100%阻 止 され た 。KM, SPCM

はpeakは そ れ ぞ れ25, 12.5μg/mlで 高 度耐 性株 は 認

め なか った 。 β-lactamase産 生 試験 を行 な った と ころ,
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77株 中4株 にPPNG株 を認めた。これらの症例に対し

て2例 にSPCM+MINOの 併用,残 りは それ ぞ れ

BAPC,CEXの 単独治療を行なったところ,SPCM+

MINOは1例 有効,残 りは不明,BAPC,CEXは いず

れも無効であった。PPNG株 のMICを み ると,PCG,

ABPC,CEXに 対 して高度の耐性を認めたが,CFX,

MINO,KM,SPCMに は耐性を認めなかった。

168. Azthreonamの 淋 疾 に対 す る 臨 床 的

研究

斎 藤 功 ・寺 田 洋 子

東京共済病院泌尿器科

横 沢 光 博 ・小 野 一 徳

伴 景 子 ・高橋久美子

同 微生物検査室

西 村 洋 司

三井記念病院泌尿器科

田 原 達 雄

大和病院泌尿器科

福 島 修 司

横浜市民病院泌尿器科

細 田 和 成

都立大久保病院泌尿器科

金 子 興 一

扇屋診療所

浜 屋 修

浜屋 医院

山 本 隆 司

山本医院

足 立 卓 三

足立医院

宮 村 隆 三

宮村 医院

淋菌性尿道炎に対するAzthreonam(AZT)の 治療効

果と安全性ならびに後淋菌性尿道炎(PGU)の 検討を行

なった。

対象は昭和58年9月 から11月 までの3か 月間,81

例 の男子淋疾と5例 の子宮頸管炎計86例 である。淋菌

の診断は鏡検,培 養共に陽性73例,鏡 検でグラム陰性

双球菌を白血球内に認めたが培養陰性,あ るいは施行せ

ず18例 である。

臨床分離64株 中PPNG株 は7株(10.9%)で あっ

た。抗菌力の測定はAZTに ついては全株0.78μg/ml

以 内に分布,PPNG株 とMICと の相関は露めなかっ

た。

臨床成績:治 療方法は3群 に分けた。1g one shot群

21例,1日1回1g,2日 治療群52例,3日 治療群

13例 で あ る。総合臨床効果は24時 間後,著 効13.3

%,有 効75%,無 効11.7%,7日 後は著効68.6%,有

効31.4%とfollow upで きた51例 全例有効であった。

24時 間後無効7例 は鏡検で陰性双疎菌を白血球外に認

めたが培養ではいずれも陰性であった。尿道分泌物の推

移についても1g one shot群 と治療を2～3日 つづけた

群との間で有意の差は認めなかった。

クラミジアの分離は18.8%と やや抵い値であったが

これは 施設問の検体のとり方の違いによるためと考え

る。我々の外来では1983年 度の淋菌とクラミジアの合

併率は36.7%で あった。

PGUに ついてはクラミジア合併例では77.8%が,

そ してクラミジア陰性例では15%がPGUを 併発,ク

ラミジア合併している症例にPGUは 高率に発生してい

る。

なお1週 後副作用の 検討で きた51例 について特に

自 ・他覚的副作用を認めたものはなかった。

169. Chlamydia trachomntis感 染 の 迅

速 ・簡便 診 断 法 と しての モ ノク ロナー

ル抗 体(MicroTrakTM法)の 意義

加藤直樹 ・伊藤康久 ・兼松 稔

坂 義人 ・西浦常雄

岐阜大学泌尿器科

鄭 漢 彬

長浜赤十字病院泌尿器科

松 田 聖 士 ・酒 井 俊 助

岐阜県立岐阜病院泌尿器科

斎 藤 正 実

山梨県立中央病院産婦人科

目的:C.trachomatisの 主要膜タンパクに特異的な

FITC標 識 モノクロナール抗 体(MieroTrakTM法)の 有

用性のうち,特 にCulture confirmation testに よる封入

体の早期検出と迅速,簡 便な 検査法と してのDirect

specimen testの 有用性について検討 した。

材料と方法:化 療西日本総会(佐 賀,1983)で 報告し



VOL.32 NO.11 CHEMOT HERAPY
909

たように,培 養はMcCoy cellで 行ない,比 較染色は

Giernsa染色で行なった。尿路性器感染症材料の直接塗

抹標本からのelementary body(EB)の 検出はMicre

TrakTM法 の室温。15分 間染色で行な った。

結果および考按:培 養48時 間 では検討症例(99例)

のすべてにおいてGiemsa染 色 とMicro TrakTM法 の

結果が一致していたが,Micro TrakTM法 の 方が 封入

体数が多い傾向であった。培養21時 間(接 種後24時

間)で はGiemsa染 色で封入体が検出で き な い のが

Miero TrakTM法 で は4.5～10μmの 径の封入体(re-

ftrence strain48/80Hに おいて)が みられた。臨床検体

でのGiemsa染 色48時 間培養との比較では,Giemsa

染色との陽性一致率は35/38(92%),陰 性一致率は53/

53(100%)で あった。 検出された封入体数の比較では

Giemsa染 色で封入体数20個 以下の症例において陰性

に出やすく,21時 間培養ではまだ封入体が 小さいこと

もあり,検体中にChtamydiaが ごく少ない症例では陰

性と判定されやすい傾向が示唆された。

直接塗抹法では,検 体をswabで 採取 し特製の リング

マーク付スライドグラスに塗抹 した 場合の 培養法で の

Giemsa染 色 との陽性一致率は22/31(71%),陰 性一致

率は67/69(98%)で あ った。検出されたEB数 と培養法

による封入体数との比較では,Chlamydiaの 封 入体数

が約100個 以下の症例では 直接塗抹法で陰性と判定さ

れやすい傾向がみられたが,こ の結果も方法の習熟度が

大いに関連しており,MicroTrakTM法 による直接塗抹

法は細胞培養法を必要 としない,迅 速 。簡便な臨床検査

法として極めて有用であると考えられた。

170. 非 淋 菌性 尿 道 炎,淋 菌 性 尿 道 炎 にお け

るChlamydia trachomatis感 染 症

恒川琢司 ・酒井 茂 ・熊本悦 明

札幌医科大学泌尿器科

男子尿道炎において,C.trachomatisが 起因菌として

重要視されている。C.trachemotisの 検出法は培養細

胞を用い分離検出されてきたが,最 近モノクロナール抗

体による蛍光抗体法を利用し尿道 スメアの塗抹標本より

直接検出することが可能とな りつつある。今回我々は男

子尿道炎症例,女 子子宮頸管炎症例より尿道,頸 管粘膜

スメアを採取し蛍光抗体法により,C.trachomatisの 陽

性率を検討し,McCoy細 胞 による細胞培養法の陽性率

と比較した。また,非 淋菌性尿道炎症例のDOXY使 用

時の治療経過についても検討 した。

I.男 子尿道炎症例にお け るC.trachomatis陽 性 率

は蛍光抗体法に よるスメア直接塗抹法(Direct speci-

men test)に て淋菌性尿道炎(GU)で21,3%(13/63) 1

非 淋菌性尿道炎(NGU)で40.3%(24/60), McCoy細 胞

による細胞培養法にてGUで21.7%(5/23),NGUで

38.1%(8/21)で あった。

2.男 子尿道炎におけるDirect specimen testを 細

胞培養法の一致率について 検討すると,陽 性一致率82

%(9/11),陰 性一致率89%(25/28)で あった。

3.女 子子宮頸管炎症例におけ るC.trachomatis陽

性率は淋薗性頸管炎で25%(2/8),非 淋菌性頸管炎で

22.7%(10/44)で あった。

4.NGUに おけるDOXY使 用時の治療経過を,使

用後3日 目の排膿の有無で検討 した。C.trachomatis陽

性 例では12例 中12例 に症状の軽快を認めた。一方,C.

trachomatis陰 性例では6例 中3例 で症状の軽快を認め

た。したがってC.trachomatis陽 性のNGUに おいて

はDOXYに て全例に有効と考えられた。

171. 螢 光 抗 体 法 に よ りC.trachomatis陽

性 の尿 道 炎患 者 の諸 種 の 化学 療 法 に よ

る陰 性 化 の比 較

森 忠三 ・田中良典 ・小島弘敬

日赤医療センター泌尿器科

男子尿道炎の患者数は増加しつつある。淋菌性尿道炎

は淋菌培養と酵素抗体法(E.I.A)に よる淋菌抗原の検

出(ゴ ノザイム)と によりほぼ100%も れ なく診断可能

であり,ま たSPCM2.0g1回 筋注により現時点では

100%治 癒する。C.trachomatisの 検出頻度を,尿 道ス

メアの,モ ノクロナール抗体を用いる蛍光抗体直接法(以

下MicrotrakTM法)とPAP染 色に よる細胞質内封入

体の有無とにより検討し,更 にMicrotrak陽 性尿道炎

患者に対 し,諸 種の化学療法を行ないその効果を検討し

た。

131例 の客観的症状を有する尿道炎患者のうち,51例

か ら淋菌が,56例 か らC.trachomatisが 検出された。

C.trachomatis尿 道炎は,感 染機会より発症までの期

間が長 く,排 尿痛などの自覚症状,分 泌物の量などがと

もに少ない場合が多 く,た めに発症から来院までの期間

が長 く,発 症日時を 明確に指摘できるものが少なかっ

た。更に,経 過観察期間の前後で尿所見および臨床症状

の乏 しいものも多く,C.trachomatis尿 道炎の治癒判定

は,淋 菌性尿道炎の場合より更に慎重を要し,治 療後の

followが 重要と考えられ,ま た無症状のcarrierの 存在

も懸念される。尿道炎の客観的症状を欠 く同年代の,他

の症状(血 尿,包 茎,結 石等々)で 外来を受診した男子

患者51例 についてMicrotrak法 を行なったが陽性はな
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く,carrierと 思われる者は発見できなかった。

C.trachomatis尿 道炎息者にSPCM2.0g,1回 筋注

した例は23例 あ り,う ち18例 は投与後のMierotrak

陽性で,他 の5例 は陰性化したが,全 例自・他覚症状に

改善が認められず無効であった。

MINOを 投与した14例 では全例投与後Microtrak

が陰性化し,自 ・他覚症状も消失し,そ の内の7例 は休

薬期間後のMierotrakで も陰性のままであった。JMを

投与した者は10例 で,そ の内7日 間のみ投与 した例で

は終了直後及び休薬期間をおいてのMicrotrakで 陽性

を示した例があり,有 効ではあるが,一 定期間以上の投

薬が必要と考えられた。

172. 産 婦 人 科,特 に周 産 期 に おけ る クラ ミ

ジア感 染症 につ い て

保 田 仁 介 ・山 元 貴 雄

金 尾 昌 明 ・岡 田 弘 二

京都府立医科大学産婦人科学教室

Chlamydia trachomatisの 感染による子宮内膜炎や卵

管炎が,不 妊症のひとつの原因であると考えられてお

り,ま た感染を有する妊婦より,分 娩時に児に感染 し,

封 入体結膜炎や肺炎をおこすことなどが知られている。

しか しながら,わ が国においては産婦人科領域におけ

るクラミジア感染症についてはほとんど報告がなく,そ

の実体についてはなお明らかではない。今回,我 々は分

娩前妊婦を対象とし,ク ラミジアの分離培養を試み,周

産期でのクラミジア感染症について検討を行なった。

方法:周 産期外来において,妊 娠36～40周 の婦人52

名 よ り,頚 管ぬぐい液を採取 し,検 体とした。cydohexi-

mide処 理 したMcCoy cellを用いて,Chlamydiaの 分

離培養を行ない,ギ ムザ染色し観察を行なった。

結果:52名 の分娩前妊婦のうち3名(5.8%)よ りク

ラミジアが分離された。これらクラミジア陽性の婦人よ

り分娩した3名 の新生児のうち,1名 に10日 目ごろよ

り著明な眼脂の発生がみられたが,ク ラミジアは分離さ

れなかった。

考案:わ が国で分娩前婦人でのクラミジア感染症の実

体はなお明らかではない。今回の検討では,分 娩前妊婦

の5.8%に クラミジアが検出された。これは外国での報

告とほぼ同程度と考えられ,わ が国の妊婦にも普遍的に

クラミジア感染症の存在するものと思われる。今後,出

生 した新生児とともに,さ らに検討が必要である。

173. 岡 山 県 地 方 にお け る ク ラ ミジア感染症

の疫 学 的 調査

―ELUSA法 に よる抗体価測定 ―

日野二郎 ・渡辺正俊 ・副島林造

川崎医科大学厚吸器内科

別 所 敞 子 ・松 本 明

川崎医科大学微生物学教室

目的:ク ラミジア感染症は,岡 山県地方においても従

来推測されていた以上に広 く侵淫していることが,こ れ

までの私共のSRCF法 に よる疫学調査によって示唆さ

れた。今回,さ らに健康成人を対象として,ELISA法 に

よるクラミジア抗体価の測定を行ない,ま たSRCF法 ・

ELISA法 ・MFA法 の 感度 ・特異性などについて検討

したので合わせて報告する。

対象と方法:対 象は,1983年4月 から同年10月 まで

に,当 院人間 ドックを受診した304名(男 性239名 。

女性65名)で ある。抗体価測定は,酵 素抗体法(ELI-

SA法)に て行ない,抗 原と してC.psuttaci(Cal 10

株)を 用い,二 次抗体としてペルオキシダーゼ標識抗ヒ

トIgGを 使用 した。基質としてABTSを 用い,測 定は

Dynatech autoreaderに て行なった。また ドック受診者

60名 と,オ ウム病患者7名 に対して,デ ンカ生検SRCF

プ レー ト・肌ISA法 ・本学微生物学教室別所,松 本ら

によるFITC標 識抗ヒ トIgGとC.psittcai感 染L細 胞

を用いたMFA法 の3つ を施行し,抗 体価の比較を行な

った。

結果:SRCF法 とELISA法 ・ELISA法 とMFA法

は良好な相関が認められた。感度はSRCF法 ・ELISA

法 ・MFA法 とも100%で あ り,特 異性はSRCF法

98.3%,ELISA法85%,MFA法83.3%で あった。

SRCF法 はオウム病のような高い抗体価を示す疾患に有

用であ り,肌ISA法 ・MFA法 はTrachomatis感 染症

の様な低い抗体価を示す疾患も検出できる可能性が示慶

された。

ELISA法 を用いた ドック受診者304名 における,ク

ラミジアに対する抗体価保有率は,64倍 以上を陽性と

して判定し,25名(8.2%)で あ り,64倍(11名),

128倍(11名),256倍(2名),512倍(1名)で あっ

た。測定対象者ほぼすべてにアンケート調査を行ない,

鳥との接触の有無 ・呼吸器,泌 尿器の症状の有無を検索

したが,ア ンケー ト調査結果と抗体陽性との間に,有 意

な相関は認められなかった。以上により,岡 山県地方に

おける抗体価保有率は8.2%と か なり高率であること
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が判明した。

174. 最 近 経験 した オ ウ ム病 の 化 学療 法 の 検

討

安達正則 ・小花光夫 ・富井正邦

小林芳夫 ・藤森一平

川崎市立川崎病院内科

目的:当 院で最近経験したオウム病の化学療法につい

て検討することを目的とする。

対象と方法:対 象は昭和57年1月 から昭和59年4

月までに当院で加療 したオウム病6例 。年齢は39歳 か

ら72歳 。性別では男1例,女5例 で,オ ウム病の病型

は肺炎5例,気 管支炎1例 。方法:C.psittaciに 対する

CF抗 体価の上昇を重視 してオウム病と診断した6例 の

化学療法について検討した。

結果:化 学療法の種類はDOXY200mg/日,7日 間

投与2例,TC29/日,14日 間投与1例,CEZ3g/日,

12日 間投与1例,ABPC29/日,7日 間投与後PIPC

691日,7日 間投与1例,CLDM1,200mg/日 とAZT

2g/日10日 間併用投与1例 。化学療法の効果をみると

DOXY,TCは 有効。ABPCは 無効であったが,CEZ,

PIPCお よびCLDMとAZT併 用投与いずれの場合で

も3日以内に解熱。他の臨床所見も速やか に 改 善 し有

効。

考察:オ ウム病の化学療法はTC系 抗生剤が 極め て

有効であるが,オ ウム病に対 して無 効 と され て い る

CEZで も充分な 臨床 効果 を認 め た。 またPIPCや

CLDMとAZT併 用投与で も同 様 であった。PCは

Chlamydia psittaciのreticulate bodyが 感染力をもつ

ebmentarybodyに 変換するのを阻止 し,そ の臨床効果

が注目され七いる。非経口投与を要する症例では充分な

量を用いれば,PCも 有用と考えられる。一方,CLDM,

AZTの いずれ もChlamydia psiittaciに 対 しては,

MIC,MBCな どの基礎的データもない。我々の症例で

得られた臨床効果はCLDM1,200mgと 比較的大量で

あったことやCLDMが 顆粒球内に高濃度で移行するこ

となどによるものとも考えられる。なおナウム病を迅速

簡便に診断するためにSRCF抗 体の測定が臨床上有意

義であった。

175. MTX-5FU交 代 療 法 の基 礎 的 研 究

金丸龍之介 ・角田英樹 ・佐藤利秋

横 山 正 和 ・涌井 昭

策北大学抗酸菌病研究所臨床癌化学療法部門

目的:MTX-5FUの 交代療法は,最 近,5FU効 果の

増強を目ざすアプローチの一つとして注目されている。

この場合の殺細胞効果は,細 胞内RNAへ の5FU分 子

の取 り込みと良 く一致する。MTXは,de novoの プ リ

ン合成を著しく阻害 し,一 時的に細胞内の5-phosphori-

bosyl-1-pyrophosphate(PRPP)の レベルを上げること

により,5FUの リン酸化を促進し,細 胞内各クラスの

RNAへ の取 り込みを増加させると考えられる。本研究

の目的は,マ ウスL1210細 胞初代培養の系を 用い,細

胞内RNAへ の,5FUの 取 り込みや,そ れに対する

MTXの 効果につき検討したものである。

結果:L1210細 胞 を種々の濃度の5FU存 在下で培養

した。10-6M5FU存 在下で,rRNAの プ ロセシングは

阻害され,rRNAの 庶糖密度勾配遠心上その阻害効果

は,8H UridineのrRNAへ の転入で,2時 間で45S,

32SRNAに 蓄積してしまい,24時 間経過すると18S

の方が28SRNAよ り大きい特異なパターンを示した。

またsH-5FU10μCi/ml(3×10-6M)の 細胞RNAへ の

取 り込みに対するMTXの 効果を検討 した。2時 間の

培養では,対 照では 殆ど取 り込みは認められなかった

が,10-6MMTX存 在下では,45S,32SRNAに 著 し

い放射活性を認め,こ の傾向は,MTXを10-5Mに す

るとより著しくなった。 同 時 に45S,32SrRNAの

プ ロセシングも著 しく阻害され て いた。L1210細 胞の

PRPPの レベルは,MTX存 在下2～3時 間で最大とな

り,MTX10-7M存 在下で対照の5倍,10-8Mで は

12倍,10-5Mで は20倍 に達 した。また一度極大値に達

したPRPPは,6時 間後に4～6倍 とな り,そ のまま

24時 間まで同じレベルを保った。

結論:L1210細 胞 内PRPPレ ペルは10-5MMTX存

在下2～3時 間で,対 照の20倍 に 達し,こ れが 細胞

RNAへ の5FUの 取 り込 み を 増 強 させ,更 にまた

rRNAの プ ロセシング阻害を 引き起こすことが判明し

た。
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176. 再 発 ・進 行 癌 に 対す るCPM-MTX-5

FU併 用 療 法 の試 み

吉 中 建 ・中 野 章

新 本 稔 ・服 部 孝 雄

広島大学原医研外科

MTX-5FU併 用療法は海外において種々の進行 ・再

発癌に試みられ,良 好な成績が報告されてお り,そ の基

礎的な理論上も魅力的な治療法である。われわれは,こ

の方法にCPMを 加えた併用療法を試みたので報告す

る。

対象症例はいずれも再発癌で,そ の内訳は胃癌4例 ・

大腸癌3例 ・十二 指 腸 癌1例 ・乳癌1例,計9例 であ

り,年 齢は46歳 ～70歳 であった。投与方法は,ま ず第

1目 目にCPM1,000mg/bOdyを 点滴静注し,続 いて第

2周 目にMTX200mg/m2を100m1に 溶解し,約30

分間で点滴静注する。これが終了した時点より4～7時

間後に5FU1,000mg/bodyを 点滴静注または動注one

shot投 与する。第3日 目は,MTX終 了後24時 間 目よ

りLeucovorinに よるrescueを 経 口または静注で6時

間ごとに5回 行なった。なお3日 間充分なhydrationを

行ない利尿をはかった。

臨床効果は固形がん化学療法直接効果判定基準による

と,PR1例,MR1例,NC2例,PD5例 であった。

自覚的副作用は8例(88.9%)に 全身倦怠感を認めた

のをはじめ,食 欲不振7例(77.8%),嘔 気 ・嘔吐2例

(22.2%),下 痢1例(11.1%),脱 毛1例(11.1%)で あ

った。しかし,い ずれも程度は軽く,投 与後数日で一過

性であ り,中 止の理由にはならなかった。他覚的には白

血球減少3例(33.3%),血 小板減少2例(22.2%),貧

血2例(22.2%)を 認めた。また,腎 機能では,Ccrの

低下を2例 に認めた。

PR,MRの 症例を供覧 した。

177. 悪 性 腫 瘍 に対 す るSequential MTX-

5FU with Leucovorin Rescue

Therapyの 治 療 成績 につ い て

北村正次 ・冨永 健 ・林 和雄

高橋 勇 ・粟根康行 ・神前五郎

東京都立駒込病院外科

佐 々 木 常 雄

同 化療科

Sequential MTX, 5 FU with Leucovorin Rescue

Therapyを 乳癌6例,胃 癌5例,大 腸癌2例 に対して行

なったので,こ れらの治療成績について検討したo

乳癌のDose seheduleはMTX 100mg/m2を 静脈内

投与 し,3～4時 間後に5FU600mg/m2を 投与,24時

間後Leucovorinismgをi.v.あ るいはP.o.で6時

間間隔で3～6回 投与している。大腸癌もこれに準じて

行なっている。胃癌はすべて大動脈内動注症例でMTX

を50mgあ るいは100mgをone shot動 注 し,3時 間

後に5FU,500あ るいは750mgを 勘 注 し,Leuco-

vorin 30mgを24時 間後1回 投与 し,こ れを毎週繰り

返した。

乳癌6例 に対するMTXと5FUの 同時役与例では,

有効例を経験 しなかっfe。 この方法ではMTX60mg/

bOdy,5FU 75emg/bodyを 毎週繰 り返した。

一方,乳 癌に対するSequential MTX-5FU Therapy

6例 では,PR1例,MR1例,NC3例,PD1例 であ

り,す べての症例が複数の転移巣をもち,前 治療にアド

リアマイシンが入っていた。

胃癌5例 では,腹 膜播種の1例 にPR,ダ グラス窩転

移の1例 にMRが 認められ,他 はNC2例,PD1例 で

あった。大腸癌の2例 はPDで あ った。

副作用については,乳 癌例ではLeucovorinを 投与す

ることにより白血球減少が非投与例より少ない傾向にあ

った。血小板は大きな変動を示さなかった。胃癌の動注

例では長期にわた り本療法の継続が可能であった。他の

副作用では,本 療法が行なわれた13例 中,嘔 気5(銘

%),嘔 吐1(8%),下 痢3(28%)で あ った。

諸家の報告では,Sequential MTX-5FU with Leu-

covorin Therapyが 大腸癌,乳 癌,頭 頸部の癌にかなり

の有効性を論 じているが,本 邦では少ない。今後本療法

が乳癌あるいは胃癌の再発例にどの程度の有効性を示す

か症例を重ねる必要がある。

178. 粘 膜 展 着 剤配 合 オ イ ル ブ レオマイシソ

経 口投与 に よる食道 癌治 療 につ いて

片見厚夫 ・鎌野俊紀 ・水上 健

東 昇 ・田村順二 ・佐藤輝彦

工藤 猛 ・渡部洋三 ・城所 仂

順天堂大学第一外科

我々は食道癌巣への ブレナマイシン(BLM)の 局所

効果増強を期待して,粘 膜展着剤であるパナカヤク(ポ

リアクリル酸Na)1gとoil BLM30mgを 加えた糊状

の液体を作製 し,1日1回 経口投与 した。そしてBLM

の腫瘍内濃度,リ ンパ節,血 中尿中への移行を検索し,

腫瘍部で高値を,ま たリンパ節にもよく移行し,長期投
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与でも副作用がないことを報告 してきた。今回本剤を1

日2回計60mg経 口投与 し,同 様の事を検索 した。

対象:食 道癌患者10例 で,男 性8例,女 性2例,年

齢は50～76歳,投 与期間は3～19日 間である。1例 に

eeCo照射(3 ,220rad)を 併用 した。全例に手術前1～2

時間に本剤3emgを 投与し,切 除食道の腫瘍部,正 常

部,リ ンパ節のBLM濃 度を測定 した。

結果:全 例切除でき,BLM濃 度を検出し得たのは7

例で,粘膜では正常部で0.2～5.35μg/gに 対 し,腫 瘍

部で0.2～25.7μg/gと 高値を示し,さ らに外膜でも正

常部で0.3～3.91μg/g,腫 瘍部で0.2～10.2μg/gと 高

値を示した。 リンパ節にも転移陽性を含め,0.1～1.87

μg/gと良好な移行を示した。 この値は,正 常部より腫

瘍部に高く,ま た粘膜側 より外膜側に高い傾向がみられ

た。しかし,血 中尿中のBLM濃 度は0.05～0.3μg/g

と低値を示し,全 例に副作用は認めなかった。

なお,切 除不能食道癌に長期,本 剤を経口投与した症

例を経験した。症例は,男 性6例,女 性2例 合計8例

で,60Co照 射後維持療法として本剤を30～60mg経 口

投与した。7例 は1年 以内に死亡 したが,1例19か 月

の生存が得られた。

考察:oil BLM60mg長 期投与でも副作用は認めず,

経口投与という簡便な方法で30mg投 与群と比べより

外膜に高いBLM濃 度を検出した。このことは可能であ

れば1目90～120mg投 与 も考慮され,術 前や切除不能

食道癌症例に対 し効果が期待され,ま た放射線療法後の

維持療法としても試みてよい方法と考える。

179. テ ガ フール徐 放 性 製 剤 の消 化 器 癌 に 対

す る治 療 効果

亀田千里 ・田中豊秋 ・塩味正雄

松尾秀一 ・冨田哲夫 ・伊藤 進

埼玉医科大学第三内科

目的:5FUのmasked compoundで あるテガフール

徐放性製剤(SF-SP)の 消化器癌に対する抗腫瘍効果お

よび副作用の検討。

方法:固 形がん化学療法直接効果判定基準(小 山 ・斉

藤班)の 選択基準に合致する消化器癌38例(胃 癌18

例,大腸癌3例,膵 臓癌4例,胆 嚢 ・胆管癌3例,原 発

性肝癌4例,転 移性肝癌6例)を 対象とした。

SF-SPは1日 量1 ,000mgを 朝夕の2分 割 として連

日経口投与した。

効果判定は,4週 以上継続投与 し得た症例を評価可能

例として,小 山 ・斉藤班基準およびKamofsky癌 治療

効果判定基準により行なった。副作用の検討は全例を対

象とした。

成績:評 価可能例は28例 であり,年 齢は37歳 か ら

81歳 まで平均65.6歳 ,男 女比は3:1で あった。1-A

2例,1-B6例 を認め,1-A以 上が8例(28.5%)で あ

った。

PR6例,NC19例(MR2例 ,NC17例),PD3例

を認め,奏 効率は21.4%(6/28)で あった。疾患別の奏

効率は,胃 癌26.7%(4/15),大 腸癌50.0%(1/2),膵 癌

25.0%(1/4)で あ り,胃 癌Stage IVで は66 .7%(4/6)

と高率であった。組織型別では腺癌21.7%(5/23),膵 巨

細胞癌100%(1/1)で あった。

副作用は,12例(31.6%)に 認められ,色 素沈着7例

(18.4%),悪 心 ・嘔吐5例(13.2%),口 内炎5例(13.2

%),下 痢1例(2.6%)が み られた。

まとめ:SF-SPは,明 らかな抗腫瘍効果が認められ,

副作用も少なく消化器癌に対して,臨 床上有用な製剤 と

思われた。

180. 進 行,再 発 胃癌 に 対す るTHPの 臨 床

効 果 の 検 討

今 野 弘 之 ・熊井浩一郎 ・磯部 陽

鈴木啓一郎 ・窪 地 淳 ・稲 田高男

菓 原 博 明 ・奥 沢星二郎 ・吉野肇 一

石 引 久 弥 ・阿 部 令 彦

慶應義塾大学外科

adriamycinの 新 誘 導体である,4'-o-tetrahydropy-

ranyl adriamycin(以 下THP)は,実 験腫瘍における検

討で,adriamycinと 同等の強い抗腫瘍効果を示し,か

つハムスター,ラ ットに対して心毒性が弱いという特徴

が指摘されている。われわれは,こ のTHPをphase

II clinical trialと して,進 行,再 発胃癌症例10例 に投

与 し臨床効果について検討 した。

症例の内訳は30歳 から84歳 までの男性7例,女 性3

例であり,stageIVの 進行癌5例,再 発癌5例 である。

全症例に開腹術が施行されており,治 癒切除症例4例,

非治癒切除症例4例,胃 腸吻合のみの症例が2例 で,前

化療としては,MMC,Tegafur,OK432な どが8例 に

投与されていた。THPは 全例に静脈内投与されており,

さらに動脈内投与が1例,胸 腔内投与が1例 に施行され

ていた。THPは 週1回 または3週 に1回 の間隔で投与

され,総 投与量は,20mgか ら320mgで あった。固形

がん 化学療法直接効果判定基準に よる効果判定で は,

PR1例,MR1例,NC4例,PD4例,で あった。

100mg以 上投与できた4症 例について効果出現と総投
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与量 との関係を検討したが,効 果のあった症例では,効

果の発現が比較的早朝に認められる傾向にあった。

THP30mg/body投 与後の1時 間目における腫瘍内

および血中のTHPとTHPよ り産生され るADM

(adriamycin)濃 度の検討によると,腫 瘍内,血 中,い ず

れにおいても,THPは,ほ とんどADMに 変化せず,

THPの まま存在することが示唆された。

181. KW-2083に よ る各 種 悪性 腫 瘍 の 治療

経験

西 一郎 ・横 山 正 ・中尾 功

大橋泰彦 ・鑑江隆夫 ・原島三郎

斎藤達雄

癌研究会附属病院内科

胃癌14例,肺 癌5例,大 腸癌5例,そ の他の癌5

例の計29例 を 対 象 にKW-2083[7-N-(P-Hydroxy-

phenyl)-Mitomycin C]のPhase II studyを 行なった。

方法は40mg/bodyを 週1回 静脈内投与法で,こ れを26

例に行なった。

成績は評価可能の23例 中,PR6例(有 効率26%)

を得た。内訳は胃癌4例 と肺癌2例 で,前 者は4例 共未

分化腺癌であった。血液学的副作用は血小板 数 減少 が

主で,本 剤の最大のweak pointで あると思われた。血

小板数が75,000/mm3以 下に減少したものが13例(50

%)あ り,回 復には3～4週 間を要 したが,3例 は回復

し得なかった0白 血球数が3,000/mm8以 下に減少 した

ものが17例(65%)に み られた。その他の副作用とし

ては消化器系症状が主で,食 欲不振11例(42%),嘔

気,嘔 吐11例(42%),他 下痢,口 内炎が1例 ずつみら

れた。

本剤の血中濃度,Ti/2(β-phase)はMitomycinCの

それの約1/2で あった。

182. Etoposide(VP-16)のPhaseIIお よ

びPhase III study

杉 浦 勇 ・小笠原智彦 ・木 下 朝 博

伊藤良則 ・中 西 文 雄 ・永田紘一郎

神谷 修 ・小 原 寛 治

安城更生病院内科化学療法科

対象症例は1981年 か ら3年 間に当院へ来院した22

例である。Phase II studyを 実施した15症 例は,肝 癌

8例,肺 癌4例(小 細胞癌3例,腺 癌1例),悪 性 リンパ

腫2例(ホ ジキン氏病1例,非 ホジキンリンパ腫1例),

お よび急性骨髄性白血病1例 であった。100～300mg,

p,o.,days1～5を1コ ースとして3～4週 ごとに反復し

た。評価可能症例は14例,平 均投与回数は4コース,

平均総投与量は約3,000mgで あった。肝癌7例 中PR

1例,MR1例,小 細胞性未分化肺癌3例 中PR2例,

MR1例,悪 性 リンパ腫2例 中CR1例,PR1例 を得

た。副作用として脱毛が6例(42.6%),下 痢3例(21.4

%),お よび嘔吐2例(14,2%e)に 露められたo白 血球敬

2,000以 下,血 小板数10万 以下の減少例は,各 々3例

(21.4%),1例(7.1%)で あ り,血 液学的毒性はかなり

少なかった。Phase III studyを 実施した13例 は,小 類

胞性未分化肺癌8例,非 ホジキンリンパ腫4例,ホ ジキ

ン氏病1例 であった。初回治療例は3例 のみであったo

小細胞性未分化肺癌 に対 して はMCE(VP-16:200

mg,p.o.,d1～5,CPA:333mg/m2,d.i.p.,dl,ACNU:

67mg/m2,i.v.,d5)を 実施した。 ホジキン氏病には

CPAとPREDを,非 ホジキンリンパ腫にはVCRと

ADRま たはPEPとMTXを 併用した。評価可能症例

は10例 で,小細胞性未分化肺癌1例 にCRが 得られた。

Phase II studyで,VP-16は 小細胞性肺癌および悪性

リンパ腫に有効であった。薬剤感受性の低い肝癌にも7

例中2例 にMRとPRが 得 られ,肝 癌への有効性が示

唆された。

183. 悪 性 リンパ 腫症 例 にお け るEtoposide,

Cis-dichlorodiammine platinumの

Phase II study

上 岡 博 ・大熨泰亮 ・林 恭一

西原龍 司 ・豊 田莞爾 ・山根俊樹

上野邦夫 ・村嶋 誠 ・木村郁郎

岡山大学第二内科

多剤併用療法に耐性 となった悪性 リンパ腫症例に対し

て,etoposide,cis-dichlorodiarnmine platinum(CDD

P)のPhase II studyを 行 なったのでその結果を報告

し,こ れらの成績と,昨 年本学会で報告 したmitoxan-

trone(MIT)の 成 績 を基 盤 に して,こ れ ら3剤 と

Predonisolone(PDN)の 併用によるsecend line che-

motherapyの 意義を検討したので,あ わせて報告する。

方法:対 象は多剤併用療法に耐性となった悪性 リンパ

腫症例である。etoposideは ホジキン病(HD)5例,非

ホジキンリンパ腫(NHL)20例 に,CDDPはNHL

9例 に投与されている。etoposideは200mg/日5日 間

の連日経口投与 とし,CDDPは15～20mg/m2/日5日

間の連日静脈内投 与 と した。併用療法はHD2例,

NHL5例 に施行された。投与方法は,MIT8mg/mZを

day1に 静注,etoposide140mg/m2をday1,3,5に
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経口投与,CDDP14～20mg/m2をday1よ り5日 間の

点滴静注,PDN40mg/m2をday1よ り5日 間の経 口投

与とし,3～4週 間ごとにくり返した。

成績:etoposideはHDに は無効であったが,NHL

では1例 に完全寛解(CR).4例 に部分寛解(PR)が 得

られ,有 効率は25%で あ り,CDDPで はNHL3例 に

PRが 得られ有効率は、33%で あ った。 副 作用 はeto-

poside,CDDPと も白血球減少がdose limiting toxi-

city(DLT)と な り.そ の他etoposideで は全例に脱毛

が,CDDPで は8例(89%)に 悪心1嘔 吐,2例 に血清

クレアチニン値の軽度上昇が出現したが,い ずれもfa-

ta1なものではなかった。併用療法では,HD2例 では

CR1例,PR1例 が得られ,NHL5例 ではCR1例,

PR2例 が得られ,全 体として有効率は71%で あ った。

副作用はやはり白血球減少がDLTと な ったが,そ れ以

外には重篤なものはなかった。

考案:etoposide,CDDPは いずれも悪性 リンパ腫に

有効な薬剤であり,こ の2剤 にMIT,PDNを 加 えた併

用療法は,多 剤耐性となった悪性 リンパ腫に対するsec-

ond line chemotherapyと して試みる価値のある方法と

思われる。

184. Vindesine sulfate(VDS)の 急 性 リン

バ性 白血 病(ALL)お よ び 慢 性 骨 髄 性

白血病 急転 例(CML急 転)に 対 す る効

果

―Randomized controlled study―

Vindesin研 究会

木村禧代二 ・宮崎 保 ・宇塚善郎

前 川 正 ・高久史麿 ・天木一太

溝 口秀 昭 ・長村重之 ・伊藤宗元

坂 井 保 信 ・服部絢一 ・太 田和雄

山 田 一 正 ・中村 徹 ・正 岡 徹

白 川 茂 ・木村郁郎 ・田 口信行

目的:VDSの 臨床効果 と副作用をVincristine sul-

fate(VCR)と 比較 して客観的に評価する。

方法:無 作為封筒法により成人ALL60例,CML急

転40例 をVDs2mg/rn2,週1～2回+Predonisolone

40mg/m21日,ま たはVCR1.2mglm2,週1回+Pre-

doniSOIoneの治療群に分け,そ の効果 と副作用を検討し

た。

効果:CR率 はALLでVDS群48.0%(週1回

37.5%.週2回52.9%),VCR群25.0%で あ った。

CML急 転ではVDS群26.3%(週1回42.9%,週2

回16.7%),VCR群13,8%で あ った。有効率は成人

ALLで はL1で またCML急 転例ではTdt陽 性例に

高かった。

副作用:両 疾息群を合計して評価 した。脱毛がVDS

群 に,神 経系症状の中でその他疼痛がVCR群 に,そ れ

ぞれ有意に多く発現した。また,VDSの 週1回 と週2

回の間で,脱 毛と腱反射減弱が共に週2回 で多く発現し

た。

考察:VDSはVCRと 比較して同等またはやや高い

寛解率を示した。一方,副 作用は脱毛がVDSに やや多

く発現した。 神経系の副作用および腱反射減弱はVDS

週2回 ≧VCR>VDS週1回 の順に多かった。 以上,

VDSはVCRに 比べて抗腫瘍効果がやや強く,副 作用

は投与間隔によって異なるが軽度となる条件も得られ,

ALLお よびCML急 転の治療に有用な薬剤と考えられ

た。

185. 腹 部 動 注 癌 化 学療 法 の基 礎 的 検 討(4)

胃癌 に対するADM動 注療法

佐々木容三 ・泉 嗣彦 ・丸山俊秀

佐 々木 淳 ・白壁彦夫

順天堂大学内科(消化器)

栗 原 稔

昭和大学豊洲病院内科

目的:胃 癌に対するADM動 注療法の際,亜 選択,選

択,超 選択的動注時の薬剤の血中および各種臓器内分布

より,そ の効果を実験的に検討する。

方法:A.VX2癌 胃移植家兎の腹部大動脈,腹 腔動

脈,大 腿静脈,ま た雑種成犬の右胃大網動脈よりADM

0.8mg/kgをone shotで 投与 した。採血は1～60分 間

行ない,60分 後各種臓器を採取,蛍 光法で濃度を測定 し

た。

B. ビーグル犬にENNGを8か 月間投与 して胃癌を

作製 し,ADM0.8mg/kgを 右 胃大網動脈から動注し

た0

成績:A.1)血 中濃度(n=2)腹 部大動脈動注時と大

腿静脈静注時は1分 後で最大値(そ れぞれ6.06μg/ml,

4.78μg/ml)を と り以後急峻に下降したが・腹腔動脈動

注時はこの値が約1/3に とどまりゆるやかに下降 した。

右胃大網動脈動注時は10分 後が0.72μg/mlで ピーク

を示 し全般に低値で推移 した。2)臓 器内濃度(n=2)胃

壁 内濃度は腹腔動脈動注時に大動脈動注時と大腿静脈静

注時 より約2倍 高く検出され,胃 体部は胃前庭部より高

く,癌 部は正常部よりやや低 く分布した。肝臓,胆 嚢,
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膵臓は腹腔動脈動注時に,腎 臓は大動脈動注時に,心 臓

と肺は静注時に高く分布した。右胃大網動脈動注時は,

胃前庭部大湾側に7.65μg/gと 他 の投与経路より特員的

に高く分布 した。しか し他部位では低かった。

B. 実験 胃癌犬(胃 前庭部大湾側の隆起型胃癌)に 対

して1週 間の間隔で2回 動注したところ,投 与開始2週

後で,隆 起はやや縮小し,中 央部の陥凹を認めた。2か

月後では隆起はほとんど平坦化し,大 星,下 里分類の

Grade II Bの 組織学的効果を認めた。

結論:胃 癌に対する動注療法の場合,亜 選択的動注と

静注とでは血中,臓 器内濃度に大差は認められなかっ

た。超選択的動注は,最 も効果的で副作用も軽減され う

るが,効 果が動注局所に限局しすぎる欠点がある。選択

的動注では薬剤が胃の各部位に比較的高濃度に分布する

ため,病 変が広範囲におよぶ場合は適 した投与法と考え

られる。

186. MMC封 入albumin microsphereの

肝 動 脈 内注 入 に よる肝 癌 の治 療 に つい

て

遠藤文夫 ・藤本 茂 ・橘川征夫

宮崎 勝 ・志村賢範 ・菅沢寛健

高橋 修 ・栗原正利 ・河 田 滋

R.D.セ レスタ ・太田正保

奥井勝二

千葉大学医学部第一外科

森 本 雍 憲 ・杉 林 堅 次

城西大学薬学部製剤学科

MMC封 入albumin microsphere(MMC-ms)動 注に

よる抗腫瘍効果についての臨床的検討を,肝 悪性腫瘍患

者15例 に対して行なった。症例15例 中10例 は消化

器癌の肝転移であり,5例 は原発性肝癌であった。3例

が開腹術下に胃十二指腸動脈よ り,12例 がSeldinger

法にて経皮的に大腿動脈よりcatheterの 挿入を行ない,

先端部はすべて固有肝動脈内に位置させて薬剤を注入し

た。 投与回数は1例 につき1～3回 で あ り,1回 投与

量はMMCに して4～15mgで あ った。CTscanや

tumor markerを 用いて抗腫瘍効果を検討すると共に,

transaminaseやICG 15分 停滞率の動注前後の値を測定

し,肝 細胞あるいは肝の代謝能に対する影響についても

検討を加えた。

動注後2～3週 でCTscanで は腫瘍の中心部に空胞

状変性を伴う強い壊死像を呈 し,そ の後腫瘍の明らかな

縮小がみられた。 抗腫瘍効果判定基準で はPR67%,

NC33%と 著効を示した。CEAは 勘注前平均値47.7

ng/mlか ら25.6ng/mlと 低下 しP＜0.05で 統計学的有

意差を認めた。transaminaseは 動 注後1～5日 で一過性

に上昇するが,7～10日 後には動注前値に復した。1CG

15分 停滞率は動注前後においても有意の変化は示さず1

動注前に50%以 上の停滞率を示した重度肝障害例にお

いても肝不全等は発症せず安全に使用でき,肝 機能に対

する影響は比較的軽度であると考えられた。

187. 局 所 進 行乳 癌 に 対 す る ア ドリアマイシ

ン術 前 動 脈 内注 入療 法

― 組織内濃度と臨床効果の検討―

弥生恵司 ・稲治英生 ・小林哲郎

前浦義市 ・森 武貞

大阪大学第二外科

局所進行乳癌に対する術前療法として.劉 癌剤による

局所動脈内注入療法(以 下,動 注療法)を 過去9年 間に

わたって施行 してきた。

今回は,こ のうちのアドリアマイシン(以 下,ADM)

を主 として用いた27症 例について検討した。制癌剤の

投与経路はすべて内胸動脈および鎖骨下動脈の2ル ート

を用いた。

薬剤の投与方法は,(1)ADM 30mgあ るいは50mg,

回 週2回 単独投与で総量150mg,(2)5-FU375mg,日

持続投与とADM 30mg/回 週2回one shot投 与の併

用療法のいずれかを用いた。各群の主病巣に対する抗腫

瘍効果をUICCの 効果判定基準に従って比較すると,

単独療法群の有効率17/20(85.0%)に 対 して併用療法

群は4/7(57.1%),全 体では21/27(77.8%)で あっ

た。また,こ の有効率は,ADMの 総投与量と相関し,

120mg以 上投与例に高い有効率が得られだ。

次に,ADM動 注後の腫癌組織内のADM濃 度を全身

投与のそれと比較検討した。すなわちADM 10mgを

内胸動脈に注入後,あ るいはADM 10mgま たは30

mgを 静脈内投与1時 間後に腫瘍の一部を摘出し,そ れ

ぞれの組織内濃度を総蛍光法で測定した。その結果,動

注群のADMの 組織内濃度は平均5.71μg/gで あり,

静 注群の0.97μg/g(10mg),1.14μg/g(30mg)に 比

し,非 常に高い組織内濃度の得られることがわかった。

一方動注に伴う副作用としては,脱 毛が85%(100mg

以上投与例では全例)に,白 血球減少は52%に 認めら

れた。

動注後全例に根治手術を施行したが,術 後の予後は臨

床効果,組 織学的効果とは必ずしも相関せず,後 療法の

重要性を示唆する結果が得られた。
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188. 乳 癌 術 後 補助 化 学 療 法 の肝 炎 例 に対 す

る安全 性

森本 健 ・酒井克治 ・藤本幹夫

上田隆美 ・中谷守 一

大阪市立大学医学部外科学第二教室

われわれは昭和44年 以来,乳 癌術後に長期補助化学

療法を実施しているが,肝 障害は大きなlimiting factor

となっている。今回,術 後早期にみられる肝障害と長期

化学療法時の肝障害について検討した。今回の対象例は

手術単独群44例,Carboquone(CQ)投 与59例,CQ

とOK432お よびPSK投 与(CQ+PSK)群50例,

Tegafur(FT)投 与31例 でCQ,CQ+PSKは 術後5

年間,FTは 術後1年 間内服 させた。 肝障害はGOT,

GPT 50u以 上,TTT 4.0以 上,ZTT12.0以 上をもっ

て判定した。

GOT,GPT 100u以 上 を示 した術後3か 月以内の

肝障害例は171例 中30例(18%)に 認められ,特 に

FT群 で31例 中8例(26%)と 多かったが,有 意ではな

い。すなわち,使 用制癌剤との間に相関は認められなか

った。輸血や術前肝障害の有無との関係も検討 したが相

関は認められなかった。なお,麻 酔法との関係では低血

圧麻酔例に有意に多くの肝障害例の発生を認めたが,化

学療法との相関は低かった。

また,こ の肝障害を経年的にみると術後早期3か 月以

内には各群ともほぼ同様の発生を認めたが,2年 目では

手術単独群,FT群 では減少 し,CQ群,CQ+PSK群 で

は有意に増加した。しか し,こ れも5年 以降では減少し

た。

演者はこれら肝障害 ・肝炎の原因は,hepatitisvirUS

の感染にあるのではないかと考えてお り,こ れら制癌剤

の長期投与による免疫抑制が,こ の肝炎を遷延させるも

のと推測している。

しかし,わ れわれの成績からみて制癌剤投与終了後の

5年以降には肝障害の頻度は低下することより,こ れら

補助化学療法は乳癌患者に充分tolerableで あ ると考え

る。

189. 小 細 胞 肺 癌 に対 す るVincristine,Eto-

poside,Cyclophosphamide併 用(VE

C)療 法

安達興一 ・小川一誠 ・稲垣治郎

堀越 昇 ・井上雄弘 ・池田幸市

薄井紀子 ・岡田泰代 ・仲田浩之

多 田敦彦 ・向山雄人 ・小林幸夫

癌研究会附属病院化学療法科兼癌化学療法

センター臨床部

小細胞肺癌は固型腫瘍の中で化学療法に最も感受性の

高い腫瘍に属し,有 効な薬剤の種類も多い。 しかしこれ

まで種々の多剤併用療法が報告されているが未だ標準化

されたものはない。VP-16は 有効率40%と 最 も有効な

新 しい抗癌剤であり,ま たVCR,CPMは これまで最も

多 く使用され有効な薬剤であると認められていた。 よ

って我々は標準的化学療法の確立を 目的として,VCR・

Etoposide(VP-16)・CPMに よるVEC療 法を考案し,

治療効果を検討した。

治療方法はVCR 1mg/m2i.v.day 1・(8),VP-16

200mg/body p.o.day 1～5,CPM 500mg/m2i.v.day

1を 原則として3週 ごとにくり返し,2コ ース施行後,

PR例 に対 してはVECを 継続 しつつ,局 所XRTを 併

用 した。なおCR例 には予防的全脳照射も施行した。

1980年6月 より1984年1月 末までに当科でVEC療 法

を施行された小細胞肺癌は32例 であ り,そ のうち評価

可能な31例 の臨床的特徴は,男23例 ・女8例,年 齢

中央値65歳(40～76),PS中 央値80%(40～100),

LD11例 ・ED20例,oat cell type15例 ・intermedi-

ate cell type 14例 ・不明2例,前 治療(化 療 ・放射線)

あ り14例 ・前治療なし17例 であった。

治療効果はVEC2コ ース後にCR11例(35%),PR

13例,NC7例,PDは な く奏効率77%が 得 られ,

XRT併 用後は更に9例 がCRと な り,CR65%(20/

31)(ILDのCR91%,EDのCR50%)と な った。奏効

期間中央値は7.5か 月以上(1.0～27.5+),生 存期間中

央値は10.0か 月以上(1.5～29.5+)で,そ のうちPR

例 の8か 月以上,無 効例の5か 月と比較し,CR例 は15

か月以上(LDのCR例 は18.0か 月以上,EDのCR

例は12.5か 月)と 著明な延長がみ られ た。 副作用は

Adjuvant 7例 も加えVEC 2コ ースについて検討した。

血液毒性としてDose Limiting Factorで ある白血球減

少2,000/mm3以 下57%,血 小板減少10×104/mm3以

下16%,Hb 3g/dl以 上の減少32%で 中等度の骨髄抑

制があり,そ の 他 消化器症状45%,末 梢 神経障害37
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%,脱 毛100%を 認めたが,充 分に管理可能であった。

VEC療 法は小細胞肺癌の有効な併用化学療法と考えら

れる。

190. Cis-platinum+Vindesinあ る い は

Cis-platinum+Vindesin+ACNU療

法 の原 発 性 肺癌 へ の成 績

石 橋 弘 義 ・伊 藤 敏 雄

佐 野 靖 之 ・可部順三郎

国立病院医療センター呼吸器科

昭和57年 来原発性肺癌に対しCis-platinumを 中

心とした多剤併用療法を行なってきた。 今回はCis+

VDS,Cis+VDS+ACNU療 法について報告する。

方法:Cis+VDSの 場合,第1日 にCis80mg/m2を

4時 間かけて点滴静注し,VDS 3mg/m2はone shot

静注 とし1/wの 投与とした。このクールを4wご とに

繰 り返すこととした。Cis投 与時は総輸液量3,000ml

を投与した。制吐の目的で大量のステロイ ド剤をCis投

与当日に併せて投与した。Cis+VDS+ACNUの 場合,

Cis,VDSは 前法と同一とし,ACNUは 第2日 に100

mg/m2を5%Glucose 250mlに 溶解点滴静注 した。

成績:Cis+VDSの 症 例はすべてIII IV期の腺癌例であ

るが,評 価可能症例8例 中,PR2,MR4,NC(MR以

外)+PD2と い う成績を得た。

Cis+VDS+ACNUの 場合,腺 癌5例 中,CR1,PR

1,NC以 下3で,大 細胞癌はCR1,小 細胞癌はPR2

とい う成績を得た。

Cisの 治療時2ク ール終了時にNC以 下は他剤に変更

するようにしている。MR以 上はできる限 り長期にCis

を中心 とした治療の継続を心掛けているが,3～6ク ー

ル後他剤に変更 した例が多かった。最大は8ク ール投与

例である。

クールの増加とともに腎障害(血 清クレアチニンの上

昇)が みられる傾向にあり,4～5回 あた りから多くみら

れるようになった。しか しながらCisを 中心とした多剤

併用を採用 したことにより担癌ながらもPSの いい状態

で,以 前より長期に生存する症例が現われてきている。

Cisを 中心とした肺癌に対する化学療法は更に検討を

重ねていくに値する方法と考えられる。

191. 肺 癌 症 例 に お け る5,-DFURのPhase

II study

田村 亮 ・大熨泰亮 ・平木俊吉

三宅賢一 ・田村哲生 ・河原 伸

西井研治 ・木村郁郎

岡山大学第二内科

目的:5'-Deoxy-5-fiuorouridine(5'-DFUR)は 新 し

く開発された弗化ピリミジンの誘導体であり,乳 癌,胃

癌などに有効性が認められつつある。我々は肺癌に薄す

る5'-DFURの 臨床治験を行なったので報告する。

対象:1982年12月 より肺癌症例21例 に対し5'-

DFURを 投与 した。年齢分布は47歳 ～79歳(中 央値

72歳)で あった。組織別では扁平上皮癌5例,腺 癌13

例,小 細胞癌2例,不 明1例 であり,病 期はI,II期3

例,III期2例,IV期14例,術 後再発例2例 であった。

21例 中19例 は放射線療法,化 学療法のうち少なくとも

一つの前治療を受けていた。なお,効 果判定は固型がん

化学療法直接効果判定基準によった。

方法:原 則と して1,200mg/body/dayを 毎食後経口

投与 した。症例によっては副作用のため,適 宜減量,休

薬を行なった。

成績:総 投与量は3.6g～436.8g(中 央値88.8g)で

あった。21例 中胸部不快感の副作用のため3.6gで 投

与を中止 した1例 を除 く20例 が 評価可能で あった。

PR1例(扁 平上皮癌,MR1例(腺 癌),NC7例,PD

11例 で,有 効率は5%で あった。NC症 例中3例 に

CEA値 の改善がみられた。PR症 例,MR症 例,CEA

値の改善のみられた症例はすべて70歳 以上の非小細胞

癌症例であった。副作用の主なものは消化器症状で,下

痢4例,上 部消化器症状4例,腹 痛1例 がみられた。そ

の他発疹,胸 部不快感が各1例 にみられた。しかしいず

れも休薬,投 与量の減量にて消失した。血液毒性として

は,軽 度のHb値 の低下が長期投与者に1例 みられたの

みで,白 血球減少,血 小板減少は1例 もみられなかつ

た。

結語:5'-DFURを 肺癌21例 に投与 し,PR1例,

MR1例 の有効例を認めた。効果のみられた症例はいず

れも70歳 以上の症例であった。副作用は全般的に軽微

であった。したがって51-DFURは 強力な化学療法の適

応外と思われる高齢者非小細胞癌症例に対し,試 みてみ

る価値のある薬剤 と思われる。
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192. UFT投 与 に よる 子 宮 頸 癌 患 者 の血 中

お よび 組 織 内濃 度 の検 討

河合美良 ・平野 博 ・谷 口晴記

玉石好彦 ・植松有門 ・杉山陽一

三重大学産科婦人科

目的:抗 癌剤使用の上で最も重要なことは,副 作用防

止の面からも少量の抗癌剤で,腫瘍 組織内濃度を高める

ことである。今回,UFTを 子宮頸癌患者に投与し,FT-

207濃度および5-FU濃 度 を各組織,血 中について測定

した。

方法:検 索症例は,昭 和58年1月 より12月 までの

1年間に当科で手術を行なった 子宮頸癌のStage 0期

から11期までの21例 である。13例 については,手 術開

始2時 間前に,UFT400mgを 経 口投与 し経時的に末梢

血を採取した。8例 については,1回200mgを1日2

回,7日 間投与し,2時 閥,4時 間,11時 間 と採血し

た。また,摘 出漂本については,すみむ かに-20℃ に

冷凍保存し測定に供 した。

結果:組 織内濃度400mg投 与群―FT-207濃 度は,

子宮内膜,卵 巣,子 宮頸部病巣部(9.911±3.394μg/

g),筋 層の順であり,5-FU濃 度は,子 宮頸部病巣部

(0.119±0.028μg/g),子 宮 内膜,筋 層,卵 巣の順であ

った。7日 間投与群―FT-207濃 度 は,卵 巣,子 宮内膜

で高く,筋 層,子 宮頸部病 巣部(6.565±1.840μg/g)

の順であり,5-IFU濃 度は,子 宮頸部病巣部(0.273±

0.125μg/g)で 最 も高く,以 下,子 宮内膜,リ ンパ節

の順であった。

血中濃度 経時的変化―FT-207濃 度は投与後1時 間

目に11.772±4.336μg/mlと 最 も高値を示し,以 後時

間的経過にともない減少した。5-FU濃 度については,

FT-207濃 度 と同様に,投 与後1時 間 目に0.014±0.008

μg/mlと 最も高値を示 し以後漸減 した。経 日的変化―

FT-207濃 度,5-FU濃 度 ともに投与日数に比例して高

くなるが,3日 目ごろより各濃度とも平衡に達し,7日

目の濃度は,IFT-207で9.747±2.555μg/ml,5-FU

で0.0153±0.0065μg/mlで あ った。

考察:UFT投 与によると ヒト組織内濃度に関する研

究で,子 宮頸癌についての報告は少ない。今回,子 宮頸

癌症例について検討したが,血 中5-FU濃 度 が低値であ

っても子宮頸部病巣部のその濃度は,充 分高値であるこ

とが示唆された。

〔質問〕・新潟大学産婦人科(1)本 間滋,(2)湯 沢秀夫,

(3)竹内正七

(1)腫 瘍内の5-FU,FT-207な どの濃度を測定され

ていますが,頸 癌の組織別(扁 平上皮癌
,腺 癌)の 濃度

の艶はみられますか?

(2)リ ンパ節の5-FU,FT-207な どの濃度について

腫瘍の転移の有無による差がみられましたか?

骨盤 リンパ節(No.1～No.8)に よる5-FU,FT-2.7

の濃度の差があ りますか?

(3)濃 度測定の際,1gの 組織を 用いたとのことです

が,Stage 0の 場 合は1ど のようにしたのでしょうか?

193. 婦 人 科 悪 性 腫 瘍 に 対す るF-PAQ療 法

に つ い て(第2報)

― ア ドリアマイシンとアクラシノマイシンの

比較―

小池清彦 ・小幡 功 ・落合和彦

今川信行 ・劉 福勝 ・蜂屋祥一

東京慈恵会医科大学産婦人科

佼成病院産婦人科

われわれが考案したcis-platinum(CDDP),5FU,

carboquon(CQ),adriamycin(ADM)併 用の,F-PAQ

療 法は,卵 巣癌に対して強力な制癌効果を発揮する治療

法であるが,副 作用も強 く,特 に脱毛が激 しく,種 々改

善する必要がある。 今回,こ れら併用薬剤の中から,

ADMを 除外し,新 たにaclacinemycin-A(ACR)を 加

えた併用療法を計画し,婦 人科悪性腫瘍の治療を行 な

い,従 来のF-PAQ療 法 と比較検討したので報告する。

投与方法は,CDDP50mg/m2をday1に,5IFU10

mg/kgをday8～12,CQ 0.16mg/kgをday13に 投与

した。また,ADMは40mg/m2,ACRは70mg/m2を

各 々day1に 投与 した。 このregimeを1コ ースとし

て,全 症例5～6コ ース実施した。症例は,子 宮頸癌3

例,子 宮肉腫1例,卵 巣癌3例 の計7例 で,従 来のF-

PAQ療 法患者11例 と比較検討 した。 従来のF-PAQ

療法での有効率は63.6%,ACRを 用 いた症例での有効

率は57。1%で あ り両者に有効率の差は認められなかっ

た。 一方,副 作用に関する検討では,ADM投 与 例に

100%出 現 した脱毛はACR投 与 例ではみられ なかっ

た。しかしその他の副作用,例 えば,CDDP投 与直後に

発生する悪心 ・嘔吐などの上部消化管症状や,白 血球減

少,貧 血などの骨髄機能抑制は強大であるが,腎 毒性

は,CDDP投 与時に大量輸液を行なうことにより減少

させることが可能であり,心 毒性も総投与量に注意する

ことにより予防できるものと考えている。

F-PAQ療 法は,卵 巣癌のみならず,そ の他の婦人科

悪性腫瘍に対 しても優れた制癌効果の期待できる多剤併



920 CHEMOT HERAPY NOV.1984

用療法であり,今 後,各 薬剤の投与量,投 与方法などの

改善により,さ らに有効率を高めることが可能なものと

考えている。

〔質問〕 新潟大学産婦人科 湯沢秀夫

(1) F-PAQが 治療効果を出現するのは何コース目で

すか?Ans.3コ ース

(2) 最大 コースは?Ans.8コ ース

(3) F-PAQの(1)と(2)の 有効性にほぼ差がないとのこ

とですが(2)にCRが 無い点をどう考え て お られ ます

か?(座 長 竹内正七question)。

(4) F-PAQ(1)と(2)の 使い分けは?

194. 子 宮 頸 癌進 行 例 に対す る動 注化 学療 法

の臨 床効 果 とそ の問 題 点

岩 崎 正 憲 ・柴 田 和 男

片 嶋 純 雄 ・望 月 真 人

神戸大学医学部産科婦人科学教室

今日,手 術や放射線療法の適応や要約を逸脱 した全身

性疾患としての色彩の濃い進行癌の治療形式の中で制癌

剤による癌化学療法は,合 理的な治療方法の一つとして

考えられている。ところが,現 行の制癌剤の大多数は,

癌 細胞のみならず,す べての細胞にcytostaticな い し,

cytotoxicに 作用することから,実 地臨床の上では,抗 腫

瘍効果と正常組織への影響が表裏の関係で生 じ,薬 剤選

択 ・投与法等の工夫が 問題点の一つとして残されてい

る。そこで,我 々の教室においては,子 宮頸癌進行例を

対象として手術的治療操作に基づく制癌剤動注法の工夫

をなした。その結果,認 むべき一次効果と延命効果の成

績を得た。今回,本 動注化学療法の概要について15年

間の経験をふまえて具体的に報告するとともに今後の問

題点についてもふれた。本法施行例は1970年 以降75

例 に達し,使 用薬剤はBLM・PILM・ADM・MMCと い っ

た抗癌性抗生物質を用い,検 討した。本法は,内 腸骨動

脈内カテーテル直接挿管法による動注療法であり,頸 部

病巣部を中心とした癌浸潤部位に広 く分布することが認

められた。動注に伴 う障害の一つに外陰部壊死が少数例

に認められたが薬剤選択および血流分布による投与量の

配分により改善し得る。しかも,血 中,組 織濃度の検討

によって,血 中濃度では動 ・静注群に差を認めないが,

病巣部組織濃度は極めて高く,全 身療法のみならず局所

療法としての有用性を認めた。抗腫瘍効果として,細 胞

周期からみた細胞 レベルでの効果は薬剤によって特徴が

あるが,組 織レベルでは,ほ ぼ一定のパターンで崩壊す

る。 しかしながら,治 癒率をみると4～5年 生存率の向

上は得られず治療効果のあることが認められた。副作用

を薬剤別に調べ,治 療効果との兼ねあいから治療効率を

設定すると,ADMが 比較的優れていた。

〔質問〕 新潟大学産婦人科(座 長)竹 内正七

(1) 動注療法の組織効果と延命効果が一致しないのを

どう考えるか?

(2) 今後 も動注療法を続けていかれるのか?

195. ア ド リア マイ シ ン動 注 法を 行 な った子

宮 頸 癌進 行 例 に 対す るOK-432の 併 用

効 果 に 関す る検 討

長谷川和男 ・赤堀泰一郎

大 津 文 子 ・武内久仁生

兵庫県立成人病センター産婦人科

進行頸癌治療には放射線療法や化学療法が種々なされ

ているが,こ れらの方法は担癌生体の免疫能の低下もし

くは減弱という問題を惹起している。そこで我々はこの

点を考慮してア ドリアマイシンの内腸骨動脈内注入法を

行なった進行子宮頸癌患者に対 して免疫能の低下の抑制

もしくは賦活を目的としてOK-432を 投与し,免 疫能

推移の検索や臨床的効果を検討 した。動注療法終了後1

か月の時点ではOK-432投 与の有無に拘らず,治 療前

値に比べて末梢血 リンパ球数やT細 胞数の著明な減少,

Tr細 胞率の増加や皮内反応の減弱などがみられ,治 療

前よりさらに担癌生体の免疫能の低下もしくは減弱する

ことが認められ,こ の時点では放射線や制癌剤の免疫能

に及ぼす影響が強 く現われていることがうかがわれた。

しかし,そ れらの免疫能をこれら免疫能パラメーターで

長期にわたってOK-432投 与,非 投与群について追跡

してみると,投 与群は非投与群に比べて末梢血 リンパ球

数やT細 胞数の増加傾向や皮内反応など比較的早期に改

善する傾向がうかがわれ,免 疫能の賦活効果が推察され

た。また臨床的にはOK-432投 与群,非 投与群の生存率

を比較すると,5年 生存率には差が認められな かった

が,1～3年 目までの生存率に差が認められ,投 与群に

延命効果のあることが認められた。

以上のことから,放 射線や制癌剤を用いる進行癌治療

には特にそれらの免疫抑制作用を考慮 して,OK-432な

どの免疫賦活剤を併用することは免疫能の早期回復傾向

や延命効果が認められたことから臨床的に意義のあるこ

とと考えられた。

〔質問〕 新潟大学産婦人科(座 長)竹 内正七

(1) 子宮頚癌に対し,ADMを 選ばれた理由は?

一般的にADMは 頚癌にはactiveと は考えられてい

ないように思われますが。
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195. 悪 性 卵 巣 腫 瘍 に 対す るCDDP combi-

nation therapy

湯沢 秀夫 ・高桑好 一 ・鈴木孝明

本間 滋 ・吉 沢浩志 ・金沢浩二

竹内正七

新潟大学医学部産科婦人科学教室

境在。婦人科領域で最も予後の悪い疾患は卵巣癌であ

る。卵巣は腹腔内にあり,重 要死活臓器ではないため,

ある程度病勢が進行 してから臨床症状が出現してくる。

したがって発見された時は癌進行例が圧倒的に多く。治

療も制癌剤療法が主体となって くる。

今回,過 去5年 間,当 科で管理 した卵巣癌31例 に対

し,Cisplatinを 中心 とした多剤併用化学療法(5-FU,

CPA,ADM,CDDP:FCAP療 法)を 計112コ ース行

なら良好な治療成績を経験したので報告する。

1.進 行期別成績:1期7例 は 全例根治手術 が な さ

れ,評 価不能であったが,手 術後追加的化学療法として

FCAP3コ ース施行した。全例再発していない。評価可

能19例 の奏効 率 は 皿期1/1例,皿 期7/8例(87.5

%),IV期0/1例,再 発4/9例(44.4%)で あ った。全

体としてCR3例(158%),CR+PR12例(63.2%)

の有効率であった0

2. 組織型別成績:31例 中18例 が漿液性嚢胞腺癌で

あり,、そ の うち評価可能14例 の奏効率は10/14例

(71.4%)で あった。他の組織型では,粘 液性嚢胞腺癌

0/1例,類 内膜癌0/1例,未 分化腺癌2/2例,類 中腎

癌(評価不能4例),類 皮嚢胞癌0/1例 であった。

3. 効果判定時期 と予後;有 効症例12例 では,い ず

れも3コ ース以内に有効効果が認められ,8例(66.7%)

が寛解状態である。

4. 副作用:消 化器障害(100%),白 血球減少(100

%e),脱毛(83.9%),貧 血症(83.9%),発 熱(67.7%),

血小板減少(54.8%)が 主な副作用であった。 しかし,

いずれも支持療法で対処でき,重 篤に至らなかった。神

経障害,腎 機能障害は軽度であった。

以上,還CAP療 法は卵巣癌に対 し非常に有効な化学療

法と考えられた。そして,3コ ース以内にその効果が認

められなければ他の化学療法を考慮 した方が良いと思わ

れた。

〔答〕 新潟大学産婦人科 湯沢秀夫

質問(神 戸大学 岩崎正憲):FCAPをfirstlineと し

ているのか?

答:(1)現 在firstlineで や っている。

(2)recurrenceの 症例はいまいない が3コー ス終了

後responseの ない症例に射し,invitroでtumor抗 癌

剤感受性をみており,そ の裏付けでsecond lineを 決め

てみたいと思います。

197. VM-26と シ ス プ ラチ ン併 用 に よる難

治性 箪 丸 腫瘍 の治療 経験

三 木 恒 治 ・古 武 敏 彦

大阪府立成人病センター

進行性睾丸腫瘍の治療は,シ スプラチン(CDDP),ビ

ンブラスチン(VBL),プ レtマ イシン(BLM)を 主体

としたPVB療 法により著しく向上 してきた。しかしそ

れでもなおcomplete respense(CR)は60%前 後 であ

り,partialrespense(PR)の 症例やCR後 の再発例な

どは予後が悪 く,こ れ らのいわゆる難治性睾丸腫瘍の治

療が現在の我々の課題といえよう。

今回我々は ポ ドフィロ トキシン誘導体 のVM-26と

CDDPの 併用療法(P-VM-26療 法)を,6例 の睾丸腫

瘍 と1例 のextragonadal germ cell tumor(EGCT)に

用い良好な結果をおさめたので報告する。

全症例が転移巣を有するstage皿 または 皿 の症例

でEGCTの1例 は後腹膜に巨大な病巣を認めた。6例

はPVB療 法,1例 は放射線療法をすでに施行 して お

りCR後 の再発例が3例,PRが4例 であった。VM-26

は50mg/M2を 週2回,6週 投与を原則とし,CDDPは

20mg/m2×5日 間を3週 ごとに2～3ク ール投与した。

2例 ではBLMの 併用,ま た放射線療法も2例 で併用し

た。

結果はCR5例,PR1例,再 発死亡1例 とい う成績

で,平 均生存月数は13か 月であった。

VM-26は 従来の抗癌剤 と交叉耐性がないためPVB

療 法後の再発例,PR例 に対し有効であった。投与量規

制因子は骨髄抑制であるが,今 回の投与方法では重篤な

感染症を併発 した症例はなかった。

以上より,VM-26はVP-16と ともに睾 丸 腫 瘍 の

secend linechem。therapyを 構成する抗癌剤の一つと

して非常に有望であるといえよう。
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198. 進 行 睾 丸 腫 瘍 に 対 す るCis-Platinum,

Etoposide,Peplomycin併 用 療 法

小 浜 常 昭 ・那 須 保 友 ・赤 木 隆 文

津 島 知 靖 ・公 文 裕 己 一尾 崎 雄 治 郎

松 村 陽 右 ・大 森 弘 之

岡山 大 学泌 尿 器科

当 科 では,進 行 皐 丸 腫瘍 に対 しCDDP,Ifosfamide,

ADMの3剤 併 用 化 学療 法 を 施 行 し 奏 効率80%を 得

た 。今 回,CDDPを 含むcombination chemotherapyに

耐 性 ま たは 再 発症 例 に 対 し,CDDP,Etoposide, Peplo-

mycin3剤 併 用 化学 療 法 を試 み た 。対 象症 例 は7例 であ

り,年 齢 は26～68歳Perfermance StatusO～3,前 治 療

と して,後 腹 膜 リンパ 節 廓 清術 が3例,CDDPを 含 む

combination chemotherapyが 全 例 施行 され てい る。 ま

た 全 例,肺 転 移 を 有 す る。Treatment scheduleは

CDDP20mg/m2をday8～12,点 滴 静 注,Etoposide

60mg/m2をday8～12,点 滴 静注,Peplomycin5mg/

bodyを 持 続 皮 下 注療 法 でday1～21投 与 。 以上 を1コ

ー ス と し,4週 ごとの投 与 と した。結 果 はCR2例,PR

2例,MR2例,NC1例 と奏 効 率57.1%で あ った 。副

作 用 は脱 毛 ・嘔 気 嘔 吐 ・骨 髄 抑制 を認 め たが 全 例可 逆 性

で あ った。

Einhornら はCDDP,VBL,BLM3剤 併用 療 法 に耐

性 また は再 発症 例 に対 し,VP-16を 用 いた 新 しいRe-

gimenを 行 な って い る。 我 々は このRegimenをMo-

difyし て先 ほ どのRegimenを 考 案 し臨床 応 用 した 。 し

か し,諸 家 の報 告 に 比べ,奏 効 率が 低 か った 理 由 と し

て,対 象症 例 が,CIA,PVB,VAB療 法 な どに抵 抗 を 示

し,Bulkytumorで あ った こと,副 作 用 の発 現 で予 定 ど

お り治療 で きなか った こ と な どhost側 の 問題 また

Peplomycinの 投 与 経 路 に よ る 相 違 とい ったRegimen

の問 題 も考 え られ た 。

症 例 が7例 と少 ない た め,今 後 これ らの 問 題 に つ い

て,症 例を 重 ね検 討 して い くつ も りで あ る。

199. 表 在 性 膀 胱 腫 瘍 に 対 す る4'-epi-

Adriamycin膀 胱 腔 内 注 入 療 法

尾 崎 雄 治 郎 ・松 村 陽 右

津 島 知 靖 ・大 森 弘 之

岡 山 大学 泌 尿 器科

目的:制 癌 剤 の膀胱 腔 内注 入療 法 は表 在 性 膀胱 腫 瘍 に

対す る最 も効果 的 な 治療 法 の一つ で ある。 我 々はAdri-

amycin(ADR)の 誘 導 体 で あ る4'-epi-Adriamycin

(4'-epi-ADR)を 注入療法に導入する目的で検討を行な

った。

基礎的検討:人 膀胱癌培養細胞株T24に 対する感受

性はADR>4'-epi-ADRで あった。また,ピ ーグル犬

を用いた膀胱腔内注入による血中および尿中移行,臓 器

分布,正 常膀胱粘膜に対する影響は,ADRと4-epi-

ADRで,ほ ぼ同等の成績であった。

方法:表 在性膀胱腫瘍35例 を対象とした。その内訳

は男性33例,女 性2例,年 齢は39歳 から81歳(平

均65歳)で あった。初発20例,再 発15例 であり,

単発8例,多 発27例,ま た,組 織学的悪性度はG110

例,G216例,G34例,GX5例 であった。4-epi-

ADRは50mgか ら80mgを 生塩水30mlに 溶解し,

1日1回,3日 間連続注入し,4日 間休止,2週 連続で

計6回 注入した。

結果ならびに考察:評 価可能で あった33症 例 では

CR4例,PR14例 で有効率55%で あ った。投与濃度別

の有効率は50mg群0%e,60mg群56%,70mg群

55%,80mg100%で あ った。頻尿,排 尿痛などの副作

用の発現は35例 中9例(26%)に 認められた。濃度別

の副作用発現頻度は50mg群0%,60mg群20%,

70mg群29%,80mg群50%で あ った。なお,60mg

群 の1例 では膀胱刺激症状が 強く4回 で投与を 中止し

た。

すでに我々が報告 したADR注 入療法(261例)で は

有効率32%(1,000μg/ml),66%(1,600μg/ml),60%

(2,000μg/ml),副 作用の発現頻度は各 々29%,2e%,

45%で あ り,4-epi-ADRの 有効率はADRと ほぼ同等

で,副 作用はADRと 比較して低率かつ軽度であった。

200.CDDP投 与 時 の尿 中NAG(N-Acetyl

-β-D-Glucosamidase)の 変 動 につい

て

佐藤孝充 ・和気正史 ・山田芳彰

深津英捷 ・瀬 川昭夫

愛知医科大学泌尿器科

泌尿器科領域においてCDDPは 睾丸腫瘍,膀 胱腫瘍

に対する抗腫瘍剤として広く用いられている。今回我々

はCDDP使 用時に尿中NAG活 性,BMG(β2-micro-

910burin)血 清 クレアチニン,24時 間Ccrを 測定し,

その比較検討を行なった。

シスプラチン投与時にNAG活 性測定例は10症 例,

29回 である。NAG ,BMGは コントロール投与後1,3,

5,7,10日 目の測定を原則とした。尿は蓄尿の一部で
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なく,早朝随時尿を採取した。尿中NAG活 性は29回

投与において,コ ントロール値 とは有意の差をもって,

上昇を認めたが,各 投与量別の比較では有意の差を認め

なかった。BMGで は100mg投 与群において,有 意の

差を認めるものの9他 の群 との間には差は認 め なか っ

た。またNAGとBMGの 間 には,コ ントロール,投

与群共に相関は認め なか った。血清 クレアチニン,24

Ccrの変動は軽微であ り,正 常範囲内であった。

NAGは 近位尿細管上皮細胞のライソゾーム内に含ま

れる酵素であり,そ の障害時に排泄が増加するとして,

近年注目され,中 毒性腎症などに広く用いられている。

我々の結果ではCDDP投 与時の指標としても有用であ

るとの結果を得た。

201. β-Lactamaseの 寒 天希 釈 法 に よる新

測定 法

―MIC shift assay―

逡 彦 二 ・小 川 正 俊

武 藤 弓 子 ・五島瑳智子

寮邦大学医学部微生物学教室

β-Lactamaseの 測定法として 寒天希釈法を 利用 した

新測定法を導入した。この方法でば β-lactamase活 性は

用いた検定菌のMIC上 昇 として表わされ,本 法を利用

したβ-lactumaseのMIC上 昇作用検討での適用例を報

告した。

方 法および結果:検 定菌としてE.coli NIHJJC-2,

あるいはM.luteus ATCC9341の 培養菌液を各種グラ

ム陰性菌から得られた β-lactamaseの 無菌酵素液で希

釈し,通常の寒天希釈によるMIC測 定 を適用 した。本

法の適用によりβ-lactamaseの β-lactam系 薬剤の水解

能は試験菌のMIC上 昇 として,通 常のMICと 同一単

位(μg/ml)で 表わすことができた。

E.coliを 検定菌としRptasmidお よびC.freundii

由来酵素を本法で測定 した場合,得 られた各種抗生剤の

MIC上 昇pattemは そ の酵素産生菌のMIC patternと

極めて類似していた。

M.luteusを 試験菌とした場合,同 一酵素濃度におい

恥 得られるMIC上 昇はE.coliを 試験菌 とした時 と

異なるMIC上 昇patternを 示 し,β-lactamaseの 作用

発現に細菌細胞の薬剤感受性が重要であることが示され

た。

本法は試験菌の菌液に β-lactamaseを 添加する方法

をとることから,試 験菌,酵 素種,酵 素量を自由に設定

でき酵素がMICに 与える影響を容易に評価 し得た。

202. Flavobacterium odoratumの 産 生 す

るbeta-lactamaseの 性 状 に つ い て

佐 藤 謙 一 ・藤 井 正 ・中 村 和 則

井 上 松 久*・ 三 橋 進

エ ピゾ ー ム研究 所

*群 馬 大 学 医学 部薬 剤 耐 性菌 実 験 施 設

尿 路 感 染 を 含 む 各種 感 染 症 よ り分離 され るF.odora-

tumは,そ の分 離 株 の多 数 が,第3世 代beta-lactam剤

に高 度 耐 性 を 示 し臨床 医 学 上 注 目され る菌 種 で あ る。 そ

こで我 々は,F.edoratumよ りbeta-laetamaseを 分 離 ・

精 製 し,そ の性 状 を 検 討 した 。 本 酵 素 は,penicillin G

(PCG)添 加 に よ り誘 導 性 を 示 さず,そ の産 生 は 構 成 的

で あ った。 基 質 特 異 性 を 相対 加 水 分 解 率(Vmax)で 比

較 す る と,cefuroxime>cefoperazone>cefotaxime>

cefmenoxime>cephalothin>eeftizoxime>cephalori-

dineの 順 に セ フ ァロ ス ポ リ ン系 薬 剤 を 加 水 分 解 した。

更 に,cefoxitinお よびiatamexefに 対 して も,比 較 的 強

い 分 解 能 を示 した 。 各 種beta-lactamaseに 安 定 なim-

ipenem(MKO787)を も,速 やか に 加 水 分解 した 。ペ ニ

シ リン系 基質 に 対 して も,広 い 活 性 域 を 示 した 。 しか

し,cefsulodinお よびazthreonamに 対 して は,活 性 を

示 さな か った。 阻 害 剤 と して知 られ て い る,clavulanic

acidお よびsutbactamに よ り本 酵 素 は 阻害 され な か っ

た 。 しか し,2mM EDTA,100mMFe++,Cu++お よ

びHg++で,活 性 は100%阻 害 され た 。更 に,本 酵 素

は,分 子 量 が 約26,000お よび,等 電 点 が約6.9を 示 し

た。

以 上 の結 果 よ り,Pedoratumのbeta-lactamaseは

第3世 代 の オ キ シム系,ウ レイ ド系,お よび セ フ ァマ イ

シ ン系,セ フ ァ ロス ポ リン系 薬 剤 を 高 率 に分 解 す る特 異

な性 状 を 示 した。 更 に,カ ルバ ベ ネ ム系 のimipenemを

も加 水 分 解 す るこ とか ら,今 後,臨 床 医 学 上,充 分 注 意

を 要 す る菌 種 で あ る と思 わ れ る。

203. Alcaligenes faecalisの 産 生 す る β-

lactamaseの 性 状 に つ い て

藤 井 正 ・佐 藤 謙 一 ・三 橋 進

エ ピ ゾー ム研 究 所

井 上 松 久

群 馬 大 学 医学 部薬 剤 耐 性 菌 実験 施 設

近 年,各 種 感 染 症 にお い て,β-lactam剤 に耐 性 を 示 す

ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラム陰 性 菌 群 の 出 現 が 注 目され て い
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る。 そ こで,我 々は,こ の菌 群 の一 つ で あ るA.faecalis

に つ い て,β-lactam剤 耐 性 の 主 要 因 の 一 つ で あ る β-

lactamaseの 検 討 を 尿路 感 染 症患 者 の 尿 よ り分離 した39

株 を 用 い て行 な った。 そ の 結果,β-lactam剤 に耐 性 で,

PCGの 存 在 に よ り著 し く高 い β-lactamase産 生 誘導 能

を有 す るA.faecalisNo.3を 見 出 した 。

A.faecalisNo.3の 産 生 す る β-lactamaseは,分 子 量

29,000,等 電 点5.9の 物 理 化 学的 性 状 を示 し,酵 素 活性

の至 適pHは5.5,至 適 温 度35。Cで あ った。 本 酵 素 の

基 質 特 異性 はPCG,ABPC,CBPCお よびMCIPCの 相

対 加水 分 解 率 で,そ れ ぞれ100,94,64お よび69%を

示 し,こ れ らペ ニ シ リン系 薬 剤 を速 や か に分 解す るが,

CER,CET,CMX,CPZな どの セ フ ァロ スポ リ ン系薬

剤 を 殆 ど分 解 しな い こ と よ り典 型的 なPCaseで,PCase

I～V型 の基質 特 異 性 と異 な る こ とが 認 め られ た。 さ ら

に,本 酵 素 の活性 は,PCaseの 阻 害剤 で あ るCVAお

よびSBTで 阻害 され なか った。 一 方,キ レー ト剤 の

EDTAに よ り活 性阻 害 を受 け る こ とよ り金 属 酵 素 であ

る こ とが 推察 され た。

以上,我 々が 得 たA.faecalisNo.3の 産 生 す る β-la-

ctamaseの,1)産 生 様 式,2)物 理 化 学 的性 状,3)基 質

特 異性,4)活 性 阻害 剤 の影 響,の 結果 よ り,本 酵 素 は新

しい型 のPCaseと 考 え られ る。

204.β-Lactamaseの 誘 導 合 成 と 感 受 性 の

変 化

(1)β-Lactamase活 性 の 消長

小 此 木 研 二 ・杉 浦 朗 ・今 田 哲

久 野 光 造 ・東 出 栄 治

武 田薬 品 中央 研究 所

近 年誘 導 型 β-lactamaseが 関 与 す るcephem系 薬 剤

間 の拮抗 現 象 が 多数 報 告 され,臨 床 の場 で の拮 抗発 現 が

懸 念 され てい る。 臨 床 的 には 第一 薬 剤 の 無効 が 判 明 した

後 に 第二 薬 剤 を投 与 す るケ ー スが 多 く,こ の よ うな場 合

に第 一薬 剤 で 誘 導 され た β-lactamaseが 長 時 間 高 活性

レベ ル に保 た れ 第二 薬 剤 の効 力 を低 下 させ るか 否 か 興味

が もた れ る。そ こ でinducerが 体 内動 態 を模 して 減 少す

る条 件 下 で の β-lactamase活 性 の消 長 を検 討 した。

方 法:対 数 増 殖期 の 被 検菌(E.cloacae GN 5797,S.

marcescens72-2, P.vulgaris GN4421)にinducer

(CEZ,CTM,CFX,CMZ)を 加 え,1時 間 目 よ り30

分 間 隔 で 培養 液5mlを 新 鮮 培地5mlに 移 植 す る半 連 続

培 養 を6時 間 続 け,β-lactamase活 性 お よ び残 存in-

ducer量 を経 時 的 に測 定 した。

結果:E.cloacaeで はinducerは 添加1時間 後に は

CFXを 除 き消失し,CFXも2時 間後には消失 した。

S.marcescens, P.vutgarisで はCEZ,CTMほ 比較的速

く消失したが,CFX,CMZは1時 間の間ほぼ添加時の

濃度が保たれ,そ れ以後は希釈によって30分 ごとに半

減した。いずれの菌株でも酵素活性はCFX,CMZで 強

く誘導され,CEZ,CTMの 誘 導能はやや弱かった。酵

素活性は消失の速い薬剤をinducerと した場合0.5～1

時間で,消 失の遅い薬剤をinducerと した場合約2時 間

でピークレペルに連した後漸減し,ピ ークレペルに達し

てから3～4時 間で誘導前の活性 レベルに戻った。

以上のように,菌 の生育が継続する条件下では,誘 導

後のβ-lactamase活 性 は誘導能の高いCFX,CMZを 添

加 した場合でも5～6時 間で,ま た誘導効果が速 く消失

するCEZ,CTMをinducerと して用いた場合にはより

短時間で誘導前のレペルに戻ることが判明した。

205. β-Lactamaseの 誘 導合 成 と 感 受性 の

変化

(2) β-Lactamaseの 活性の消長に伴 うcephem

剤の感受性の変化

今田 哲 ・小此木研二 ・近藤正煕

武田薬品中央研究所

近年cephem系 薬剤間でみられる抗菌活性の拮抗現

象に β-lactamaseの 誘導合成が関与することが 明らか

にされてい る。 我々は誘導型 β-lactamaseを 産 生す

るE.cloacaeお よびS.marcescensを 用いて,β-lacta-

mase活 性がcephem剤 に対する感受性に及ぼす影響を

薬剤同時併用と,β-lactamase活 性が消長する培養条件

下で検討した。

E.cloacae GN5797:CET,CEZ,CTM,CFX,

CMZお よびCXM(以 下A群)の20μg/ml存 在下に

CMX, CZX, CPZお よびLMOX(以 下B群)に 対する

感受性をmicrobroth dilution法 で測定すると,CFX,

CMZお よびCEZの 存在下でMICが8倍 以上上昇し,

他 の組合せでも若干のMICの 上 昇が認められた。この

感受性の低下は本菌の β-lactamaseに 対するB群 薬剤

の感受性の大小と関 係 な く起こり,拮 抗には β-lacta-

maseに よるnon-hydrelytic barrierh:寄 与すると考え

られた。A群 薬剤濃度が経時的に減少する培養条件下で

は β-1actamase活 性がpeakに なる培養初期にB群 薬剤

の一部に対する感受性が若干低下したが,A群 薬剤消失

後直ちに元の感受性を回復 した。

S.marcescens 72-2:CFXお よびCMZ存 在下にすべ



VOL.32NO.11 CHEMOT HERAPY
925

てのB群 薬剤に対する感受性が儀下 し,CEZ,CTMお

よびCXMの 存在下でCPZお よびCZXに 対する感受

性が低下した。本菌では拮抗を受ける程度はB群 薬剤の

β-lactamaseに対する感受性 と関連 していた。半連続培

養条件下ではCFXお よびCMZに よりβ-actamaseが

高度に誘導されたとき.活 性がpeakに 連する以前の培

養初期にCZXお よびCPZに 対する感受性が有意に低

下した(MIC値 で4～16倍 上昇)が,CFXお よ び

CMZの 消失後直ちに元の感受性を回復 した。

以上のとおり,β-lactarnase誘 導能のある薬剤が減衰

するような条件下では,β-lactamaseの 誘導に伴 う感受

性の低下は培養初期に一過的に現われるが,inducer消

失後直ちに感受性を回復することが判明した。

206. β-Lactamase産 生 菌 と 大 腸 菌 との 混

合培養 系 に お け るcephem剤 の 大 腸

菌に対 す る殺 菌 効 果

南 新三郎 ・能見寿彦 ・荒木春美

渡 辺 泰 雄 ・保 田 隆 ・高井 明

才 川 勇

富山化学工桑綜合研究所

三 橋 進

エピゾーム研究所

目的:CPZは 他 のcephem剤 に比べ β-lactamase誘

導性が低く,β-lactamaseに 対する良好な安定性と相ま

って,細菌のβ-lactamase産 生 の影響を受けにくい薬剤

である。近年,β-lactamaseを 誘導的に産生する菌株が

起炎菌として分離されていることから,今 回,我 々は大

腸菌(β-lactamase非 産生菌)と β-lactamaseを 誘導的

に産生する菌 との混合培養系におけるCPZの 大腸菌に

対するinvitro,in vivo殺 菌効果を他のcephem剤 と

比較した。

材料および方法:誘 導的 に β-lactamaseを 産生する

6種のグラム陰性桿菌(E.cloacae H-27, P.vulgaris

T-178, P .morganii T-211, P.rettgeri GN4430,S.

marcescens W-24, P.aeruginosa S-83)と,E.coli TK-

16R(Rifr)を 単独および混合培 養 し,各 々107cells/

ntに 達 した時に薬剤(CPZ ,CMZ,CTX,CTM,CEZ)

をE.coli TK-16RのMIC濃 度添加し,生 菌数を測定

した。E.coli TK-16Rの 分離にはRFP100μg/ml含 有

培地を用いた。また,in vitroお よびin vivoに おける

cephem剤 のCSase誘 導活性も調べた。

結果:CPZはin vitro,in vivoに おいて低いCSase

誘導活性を示したが,比 較薬剤は高い誘導性を示 した。

CPZのE.coli TK-16Rに 対する殺菌効果はいずれの

菌との混合培養時においても単独培養時と大きな按は認

められ なかった。CMZで はP.vulgarisお よ びP

acrugeinosa以 外の菌 との混合系 で 殺菌力の低下が認め

られたが.CTXで はE.ctoacae, P.vulgeristsよ びP.

morganiiと の混合系で若干の 殺菌力の低下が認められ

た。また,CEZ,CTMの 殺菌力はP.aeruginosaを 除 く

他菌種との混合系で大幅に低下 した。このin vitroの 成

績はラッ トポーチ内感染系でも確認された。また,マ ウ

ス全身感染に対する治療効果にも反映 し,CMZ,CTM,

CEZで 混合感染時に治療効果の低下が認められたが,

CP2で はその程度は小さなものであった。

考察:CMZ,CTM,CEZの 混合時の殺菌力の低下は

混合相手菌のCSase誘 導 とそれに基づく薬剤の不活化

によるものと考えられた。

207. 黄 色 ブ ドウ球 菌 の セ フ ェム耐 性 機序 に

関 す る報 告(第2報)

松本佳 己 ・峯 靖弘 ・菊地博之

藤沢薬品工業中央研究所

菅 野 治 重

千葉大学附属病院検査部

近年,DMPPCお よびセフェム耐性ブ菌の出現とその

耐性機序が報告されたが,さ らに新 しくMCIPCに 対す

る耐性株が臨床的に分離報告された。これらの各種の耐

性 ブ菌の耐性機序に関するその後の検討を報告する。

方法:臨 床分離のABPC耐 性株,セ フェム耐性株お

よび長崎大熱研内科松本教授より分与 され たMCIPC

耐性株 を 用 い た。MICは 化療標準法,プ ラスミドは

アガロース電気泳動 に よ り解析 した。PBPの 検出は

Sprattの 方法に準じた。

成績 ・考察:42℃ 振盪培養 の反復により特定のプラ

ス ミドを脱落した株はPCase産 生能を失い,ABPCに

著 明に感受性化 したが,CEZお よびMCIPCに 対する

感受性変化は軽度であった。PCase非 産生のセフェム耐

性株は,そ の保存中に得られた自然変異感受性株 と比較

してプラスミドに変化はなかったが,耐 性株には感受性

株にないセフェム親和性の低下 した 複数 のPBPsが 検

出された。また,CEZ中 等度耐性MCIPC感 受性の株

から得たCEZ高 度耐性株は,耐 性株特有のPBPの 産

生量を増し,MCIPCに も耐性 となった。 臨床分離の

MCIPC耐 性株でも同様のPBP変 化が検出され,MCI

PC耐 性 はセフェム耐性 と同様親和性の低下 したPBP

の出現によっていることが明白となった。しかし,PBP
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泳動パターンは菌株間で微妙に異な り,耐 性遺伝子は均

一でない可能性も示唆された
。

以上,セ フェムおよびMCIPC耐 性 には,PCaseが

一 部関与するが,そ の主因は感受性の低下したPBPsの

出現にあると考えられた。

208. 黄 色 ブ ドウ球 菌 の メチ シ リンお よび セ

フ ェム系抗 生 物質 に対 す る耐 性 につ い

て(第1報)

山下直子 ・生方公子 ・野々口律子

後藤 朗 ・紺野昌俊

帝京大学医学部臨床病理

私達は,4',4''-ア デニリル転移酵素を産生する,ア ミ

ノ配糖体薬(以 下AGsと 略)に 耐性のブ ドウ球菌を用

いて耐性脱落実験を行なった際,そ の耐性と共にメチシ

リンやセフェムに対する耐性(以 下セフェム耐性と略)

も同時に脱落する株を見出した。そ してそれらのセフェ

ム耐性に関 して実験を行なったところ,い くつかの興味

ある現象を見出したので報告 した。

使用菌株は,AGs,セ フェム系薬剤,TC,EMな どに

耐性の784Pと803Pの 親株,な らびにそれ らか ら

AGs耐 性,セ フェム耐性を脱落させた784E,803E株

である。脱落株では β-lactamase産 生能は残っており,

またagarose電 気泳動の結果,Plasmid DNAは 親株の

それと同じであったことから,そ れらの耐性はPlasmid

上には存在していないものと推測 した。親株と脱落株の

MIC測 定に際 しては,脱 落株では原液と106/ml接 種で

のMICに それほど差がみられないにもかかわらず,親

株では原液接種で高濃度までcontrolと 同 じような発育

がみられ,105/ml接 種時にはMICよ りもはるかに低濃

度から発育が抑制される現象がみられた。また,デ ィス

クによる感受性測定の実施時にはセフェム耐性株ではし

ばしぼdouble zone様 の阻止円がみられ,そ れらの株

を薬剤を添加 した液体培養を行なってO.D.の 変化を観

察すると,controlに 比べてlag timeが5～6時 間長

くなり,そ の後lag phaseに 入ることなどの現象が観察

された。 また,位 相差顕微鏡下に薬剤に触れた 菌を観

察すると,親 株でもMICよ りはるかに低濃度から巨大

膨潤像がみられ,そ の濃度は脱落株で巨大膨潤像がみら

れ始める濃度とほぼ同じであった。しかしながら溶菌像

がみられ始める濃度が著 しく異なって お り,そ れ が

MICの 差であると考えられた。液体培養 による生菌数

の推移をみても,親 株ではMICの かなり低濃度から生

菌数の増加は抑制されていることが観察された。上述し

た現象から,セ フェム耐性にはinducibleな 機構が働い

ていることが推測された。

209. 黄 色 ブ ドウ球 菌 の メチ シ リンお よび セ

フ ェム系 抗生 物 質 に 対す る耐 性 につい

て(第2報)

生 方公子 ・幽下直子 ・野 々口律子

後藤 朗 ・紺野昌俊

帝京大学医学部臨床病理

第1級 で報告を したように,ブ ドウ球菌におけるメチ

シリン・セフェム系抗生物質に対する耐性機構に関して

は,誘 導による耐性発現の機構があるのではないかと推

定された。その解析のために,無 作為に選んだセフェム

耐性のブドウ球菌 に つ い て,誘 導しない状態とCefti-

zoximeで 誘導した状態の2通 りについて菌の培養を行

ない,型 の如く膜画分 を採取 し,電 気泳動を行なって

Penicillin binding proteinsの 検討を行なった。クラブ

ラン酸の微量prebindingと 塩野義製薬の好意 に よる

[14C]LMOXを 用いた解析によると,誘 導状態では β-

lactamaseの 増量の他に,分 子量76,000前 後に相当す

る蛋白の著 しい増量が大部分の菌株でみられた。そして

同じゲル板についてPBPを みた場合,横 田教授らの指

摘されているPBP2'も 認められるものの,増 量した蛋

白に一致しているのはPBP2で あろうと推定された。

S.epidermidisに おいても,こ の増量する蛋白がみられ,

その分子量はS.aureusの それと同じであった。

一方,こ の誘導は,Ceftizoximeば か りでなく,Cloxa-

cillin, Cefazolin, Cefmetazole, Thienamycinな どでも

みられた。また,誘 導される蛋白は,培 養温度を変える

と著しく産生が異なり,セ フェム耐性の784Pと731P

株では32℃ で最も産生され,次 いで37℃ であり,42

℃ にするとその産生は抑制された。784P株 か らセフェ

ム耐性を脱落させ,β-lactamase産 生能 は 残ってい る

784E株 では,こ の増量蛋白の誘導はみられていない。

もうひとつ注目され た こ とは,731P株 か ら β-lacta-

mase産 生能のみを脱落させ,セ フェム耐性の残ってい

る731E株 では,誘 導 しないにもかかわらず,こ の誘導

される蛋白が構成的に多量に産生されるようになってい

ることが推定された。この増量 したPBP2に 対する薬

剤のkineticsの 差がセフェム耐性 に 関連していると思

われたが,PBP2'と の関係がなお不明であり,今後の検

討課題と思われる。
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210.臨 床 分離Escherichia(E.)coliに お

け るセ フ ァマ イ シ ン(CEM)耐 性 につ

いて

河野 恵 ・小原康 治 ・笹 津備規

東京薬科大学第二微生物

E.coliのCefoxitin(CFX)耐 性については,染 色体性

セファロスポリナーゼによるCFXの トラッビンダが関

係しているとの報告がある。最近,分 離されたE.coli

で,CEM耐 性薗株(SAEC5,SAEC199)を 見 出したの

で,その耐性機構について,若 干の検討を行なった。

SAEC5とSAEC199株 のMXC値(μg/ml)は

ABPC,CEZ,CET,CFX,CMZに 対 して,そ れぞれ

>1,600,800,200,200,100と>1,600,>1,600,

400,200,50で あった。この2株 のペータラクタマーゼ

の基質特異性をマタロヨー ドメトリーで調べたところ,

Richmond Class IIIで あった。 しかし,こ の2株 の

MIC値 は,こ れまでに知られている同型ベータラクタ

マリゼを産生するamp遺 伝子を組み込んでいるRP1

プラスミド保有株のMIC値 と比べて,セ ファロスポリ

ン類やセファマイシン類に対し,高 いMIC値 を示す特

徴がみられた。

この2株 について,E.coli ML,1410へ の耐性伝連を

試みた結果,ABPC耐 性 は伝達 したが,CFX耐 性 の伝

達はみられなかった。プラス ミドについては,41お よび

65メガダルトン(M dals)がSAEC5か ら61M dalsが

SAEC199か ら伝達性Rプ ラス ミドとして検出された。

SAEC5株 では培地中のCFX濃 度の低下はみ られな

かったが,SAEC199株 でに.CFX濃 度 の低下が観察さ

れ,NMR法 に よりCFXの 不活化が確認された。

以上の結果から,CFX耐 性 のE.cotiに つ ぎ,CFX

の耐性機構として,CFX不 活化型と,CFX非 不活化型

の2種があり,こ れらの耐性は非伝達性のRプ ラス ミド

により支配されることが示唆された。

211. 緑膿菌 のア ミカシ ン耐性について

久保田たみ子 ・岡 本 了 一

浜 名 洋 子 ・三 橋 進

エピゾーム研究所

伊 予 部 志津 子

群馬大学医学部微生物

目的:臨床由来緑膿菌よりAMK耐 性菌100株 を分

〓しAMKの 不活化の有無と,そ れらの遺伝学的性状

を調べたところ,そ のうち8株 がAMKを 不活化し,こ

れらはプラス ミド支配であることを明らかにした。更に

AMK耐 性 の遺伝学的検討を行なったので報告する。

対象と方法3調 査の対象としてはAMK25μg/mlの

寒天平板に生宵可能な病巣分離緑膿菌100株 を用いた。

まず,こ れらの耐性菌の湿菌体をリン酸緩衝液に浮かべ

超音波破砕機で歯体破壊 しその遠心上清を粗酵素液とし

た。AMK不 活化 には 粗酵素液にacetyl CoAま た は

ATPを 加 えた反応液で37℃3時 間加温して行なった。

AMKで 不 活化が認められない菌株について,DNAを

抽 出し形質転換法によりAMK耐 性 プラス ミドの有無

を検討 した。AMKの 不活化には枯草菌を指示菌とし,

ペ ーパー ・ディスク法 に よるbioassay法 に よった。

AMK耐 性 はDNAの 検 出が困難なプラスミド,ま たは

染色体に支配されている可能性があり代表株を用いこれ

らにRプ ラスミドR68・45を 伝達し,R68・45に よる

AMK耐 性 の可動化を試みた。

結果:プ ラス ミド支配 の ア ミカシン耐性 は す べ て

AMKア セチル化酵素による。その他のAMK耐 性は,

殆 どがアセチル化酵素の検出は認められず,AMKを 不

活化しないタイプのAMK耐 性遺伝子はR68・45プ ラ

スミドにより染色体へ可動化された。これ らは実験株に

おいて染色体またはR68・45に 取 り込まれた。以後 こ

れらの染色体上の位置を解析する予定であ り,R68・45

に取 り込まれたことからAMK耐 性が トランスポゾン

にある可能性が示唆された。

212. 多 剤 耐性 腸 炎 ビブ リオ の耐 性 機序 につ

い て

新井武利・ 濱島 肇 ・長谷川浩子

昭和薬科大学微生物学研究室

1981年 にタイ国患者より分離された腸炎 ビブリオの

中に見出されたRプ ラスミドについて,そ の耐性機構の

検討を行なった。

試験菌株 として多剤耐性腸炎 ビブリオST550お よび

耐性伝達株E.coli ST551を 用いた。

1.CPの 不活化:各 菌株とCPプ ロスに接種,そ の

培養液をTLCプ レー トに接種 し,ク ロロホルム ・メタ

ノールで展開した後紫外線253.7nmを 用 いてスポット

を検出した。その結果いずれの菌株でもCATaseの 存

在を確認 した。

2.SM,KMの 不活化:各 菌株菌体から粗酵素液を

調製し,反 応系(粗 酵素液,抗 生物質,ATP,CoA,

M/10TMK,pH7.8)を 一定時間37℃ で反応させ,残

存力価をbioassayで 測定 した。さ らに 放射性ATP

(ATP-γ-32P,ATP-γ-14C)お よび14C-Acetateを 用 い
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て不活化酵素の リン酸化,ア セチル化,ア デニル化につ

いて検討 した。その結果SM,KM耐 性は不活化酵素に

よること,お よび そ の基質特異性からSMはAAD

(3''),KMはAPH(3')-1に よ り,不 活化されることが

明らかとなった0

3.β-lactamaseの 測定:腸 炎 ビブ リオST550は

esmotic処 理 により,E.coli ST551は 超音波破砕によ

り酵素液を調製し,そ の酵素活性をMacreiodornetry法

に より測定 した。その結果,分 離された β-lactamaseは

その基質特異性からI型PCaseに 属するTEM型 であ

ることが判明した。

腸炎 ビブリナのRプ ラスミドはこれまで報告例がほと

んどない。我々は腸炎 ビブリオからRプ ラスミドを分雌

しそのRプ ラス ミドの耐性機構を検討することにより,

腸炎ビブリナにおいても他のグラム陰性菌で報告されて

いる不活化酵素による耐性機構が存在することが明らか

となった。

213. Clindamycinとtetracycline耐 性 の

Bacteroides fragilisのPlasmidの

分 析

渡 辺 邦 友 ・梅 村 厚 志 ・賀 川 和 宣

武 内 美 登 利 ・上 野 一 恵

岐 阜大 学 医学 部嫌 気 性菌 実 験施 設

私共 は,こ れ まで 臨床 分 離 のclindamycinとtetracy-

cline耐 性 のB.fragilisが そ れ らの耐 性 の両 方 あ る いは

一 方 をconjugation like processでB .thetaiotaomicron

また はB.fra8ilis に伝 達 す る ことを 報告 して きた。今 回

は これ らclindamycinとtetracycline耐 性 のB.fragilis

とそ のmatingに よって 得 られ たprogenyのplasmid

の分 析 を行 ない,tetracycline,clindamycinの 耐 性 お よ

び耐 性伝 達 との 関連 性 を 検討 した。

clindamycinとtetracyclineに 耐 性 のB.fragilis46

株 中33株 は,plasmid保 有 株 で,33株 中11株 に は,

>5MdalのPlasmidが 認 め られ た。 異 な るplasmid

profilesを もつB.fragilis4株 のclindamycinお よび

tetracycline耐 性 の伝 達 実験 とそ のprogenyのplasmid

分 析 を 行 な った が,こ れ らの伝 達 と関連 が あ る と思 わ れ

るplasmidは 証 明 され な か った 。

また既 知 のpBFTMIOをprobeと して,こ れ ら日本

で の臨床 分 離 株 で あ るclindamycin,tetracydiae耐 性

のB.fragilis4株 のDNAと のhomologyの 有 無 を調 査

した と ころ,4株 中3株 でchromosomal bandに 一 致 し

てpBFTMIO probeと のhomologyが 認 め られ た 。

214. 日 常 検査 にお け る緑 膿 菌 に対 す る抗生

剤 の 相乗 効 果 の 検 討

陳 瑞 明 ・菊 池 典 雄

千葉大学肺癌研究施設内科

高 橋 公 毅 ・菅 野 治 重

千葉大学検査部

緑膿菌に対 して β-laetam系 とアミノ配糖体系の併用

がin vitroで 相乗作用が認められている。今回我々は微

量液体希釈法 を 用 い て,臨 床新鮮分離緑膿菌に対する

CFS,PIPC,CPZ,TOBお よびFOMの 併用効果を検

討 した。1)昭 和58年3月 より9月 までの臨床分離緑膿

菌201株 に 対する80%MICは,TOB4,CFS32,

CPZ64,PIPCお よびFOM128μg/mlで 各抗生剤に対

する耐性率 はTOB20%,CFS30%,PIPC33.5%,

CPZ37.5%,FOM72.5%で あった。2)抗 生剤の組

み合 わ せ の選択:CFS+TOB+FOM,PIPC+TOB+

FOM,CPZ+TOB+FOMの 組み合わせで,各 抗生剤の

血中濃度を基準にTOB8,CFS64,FOM,PIPC,CPZ

128μg/mlの 濃度より混合,2段 階希釈したTrayを 作

製 し,昭 和58年3月 より9月 までの新鮮臨床分離緑膿

菌135株 の発育限止点を求めた。結果はCFS+TOB+

FOMの 組み合わせに最も強い相乗効果を認め,FIC係

数で1以 下の株が60%,0.5以 下 の株が19%で あっ

た。次にCFS+TOBの 相 乗効果とFOM添 加の影響を

検討した。3)CFSは0.25か ら512μg/mlま で,TOB

は0.125か ら16μg/mlの 範 囲で2倍 希釈したチェッカ

ーポー ドを作製し,さ らにFOMを8μg/mlと32μg/

mlを 添加した3種 類のTrayを 作製した。昭和58年

10月 より59年1月 までの新鮮臨床分離株120株 につ

きFIC係 数を比較した。CFS+TOBの 組み合わせで

FIC係 数が0。5以 下の相乗作用が認められた株は46%

で,平 均FIC係 数 は0.67で あった。CFS+TOBに

FOMを8μg/mlを 添加 した場合,FIC係 数0.5以 下

は47%で 平均FIC係 数は0.64で,無 添加の場合と有

意差はなかった。FOM32μg/ml添 加時FIC係 数0.5

以下は65%で 平均FIC係 数は0.52でFOM添 加に

より相乗効果の増強を認めた。4)CFS+TOB+FOMの

相乗効果がin vitroで 認められ,臨 床的にも3剤 併用で

効果のあったびまん性細気管支炎の増悪例と末期肺癌の

二次感染例でも経験 した。抗生剤の併用は移行の悪い慢

性気管支炎や強い殺菌効果が要求される日和見感染症で

は基本であ り,日 常検査においても相乗効果の測定が今

後必要 となろ う。
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215. PIPCとAminoglycoside系 抗 生 剤

のin vivo併 用 効 果

高畑正裕 ・池田 靖 ・山城芳子

室 和美 ・四辻 彰 ・保田 隆

高井 明 ・才川 勇

富山化学工業綜合研究所

目的:前 回(第30回 日本化学療法学会東日本支部総

会:昭和58年 東京)に おいて我々はPIPCとamino-

glycoside系抗生剤のin vitroで の併用効果を報告した

が,今 回はin vivoに おける同薬剤の併用による有効性

を検討したので報告する。

材料および方法:SLC/ICR系 マ ウスを用い実験的 グ

ラム陰性菌性全身感染症における治療成績,腹 腔内生菌

数の変動を調べた。感染菌には い ずれ のaminoglyco-

Side系抗生剤ともFIC index値 が ≦0.13～0.5を 示 し

たK.pneumoniae 8Y-84,E.cloecae H-49,E.aero-

genes H-54,S.marcescens W-61,W-71株 を供試した。

PIPCとaminoglycoside系 抗 生剤gentamicin,dibe-

kacin,amikacin,tobramycinを10:1で 併用あるいは

それぞれ単独で治療しLitchfield-Wilcoxon法 に よって

ED50値(Dd)を 求 めると同時にHypothetical ED50

値(Da)よ りKawakamiら の 方 法 で 相 乗 効 果 比

(synergistic ratio)を 求めた。

結果および考察:供 試 した各種感染におけるいずれの

場合もPIPCはaminoglycoside系 抗生剤と生体内で相

乗的に作用し,優 れた治療成績が得られた。相乗効果比

はいずれのaminoglycoside系 抗 生剤の場合も2.0～3.0

で強い併用効果が認められ,ま たPIPC耐 性菌に対して

も併用により著明な効果が認められた。腹腔内感染菌に

対してもPIPCとaminoglycoside系 抗生剤と同時に併

用することにより,生 菌数の減少が認められた。以上in

vivoにおいてもaminoglycoside系 抗 生剤 とPIPCの 併

用により,有 効性が認められたことでヒ トにおいても種

々のグラム陰性菌,感 染症に有用な一つの治療手段にな

りうると考えられた。

216. 抗 生 物 質 の併 用 療 法 に 関す る基 礎 的研

究S.marcescensに つ い て,第3報

川原元 司 ・後藤俊弘 ・島 田 剛

川畠尚志 ・大井好忠

鹿児島大学泌尿器科

目的:尿 路分離S.marcescens27株 に対するCEPs

(10種)とAGs(4種)のin vitro併 用効果は106/ml

接種時のchequer board法 に よる検討で 相乗作用

(FIC index≦0.5)を 示す菌株 と平均FIC indexは,

GMと の併用でLMOX89%。0.241 ,CZX74%,

0.322,CPZ82%,0.310,AMKと の併用でLMOX

74%,0.359,CZX78%,0.385,CPZ63% ,0.384で あ

った。今回,CEPsとAGsの 殺菌作用における併用効果

を検討 し。菌体の形態変化を走査型電子顕微鏡にて観察

した。

材料と方法:chequer board法 に より協力作用のみら

れた臨床分離株と標準株IFO-12648を 試験菌株 として

HIBで 一夜培養した菌液を同brothで104～105cells/ml

に調整 したのち37℃ で振盪培養し,各 濃度の薬剤添加

後,1,2,4,6,8,24時 間 目に生菌数を測定 した。同時

に採取 した菌液を グルタールアルデヒド前固定,OsO4

固定後,ア ルコール系列で脱水し,酢 酸イソア ミルで置

換,臨 界点乾燥後,白 金蒸着 し走査型電顕用試料 と し

た。

成績:標 準株(CZXとGM併 用時FIC index0.065)

で,各 々1/16MICの 薬剤濃度の併用では殺菌作用は認

めなかったが,8時 間目ま で菌数 の増加 は,対 照の

100～1,000分 の1に 抑えられた。CZX1/4MICとGM

1/16MICの 併用で作用1～2時 間目の菌の形態変化は

菌体の伸長および溶菌像として認められた。相乗作用の

認められた実験株を用いた場合も同様の結果であった。

まとめ:CEPsとAGsのsub MIC濃 度 の併用で殺

菌作用が増強されることが指摘されたが,FIC indexと

その協力作用は株間における差があ り,電 顕的にも菌体

の形態変化は多様で,sub MICと い う観点からのFIC

indexの 評価には,さ らに慎重な検討が必要と思われる。

217. ブ ド ウ球 菌 に 対 す るCephem系 抗 生

物 質 とPolyanetholsulfonate間 の 拮

抗 作 用 に つ い て

西 野 武 志 ・中 沢 季 美

青 河 明 子 ・谷 野 輝 雄

京都薬科大学微生物

目的:Polyanetholsulfonate(PS)を ブ ドウ球菌に作用

させた場合,splitting systemが 阻害され,不 規則なパ

ヶットを形成する。またPenicillin G(PCG)とPSを 併

用 した場合,PCGに よって誘導される溶菌がPSに よ

り阻害を受けることが,1983年Giesbrechtら により

報告されている。今回私 どもは セフェム系抗生物質と

PSと を併用 した場合の作用について検討を行なった。

方法:菌 株としてはブ ドウ球菌209-PJC株 を用い,

薬剤と して はPSと 各種 の セフェム系抗生物質特 に
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Cefotiam(CTM)を 用いた。そしてCTMとPS間 の併

用作用について,濁 度の変化,生 菌数測定,位 相差顕微

鏡 走査型電子顕微鏡により検討を行なった。

結果および考察:1.PSの0.1～1,000μg/mlを ブ ド

ウ球菌に作用させ,経 時的に濁度の測定を行なったとこ

ろ,濁 度はcontrolと ほぼ同様に上昇し,影 響は見られ

なかった。一方,生 菌数測定ではPSの100～1,000μg/

ml作 用により静菌的な作用が見られた。

2.CTMの0.39μg/ml作 用でブドウ球菌に顕著な

溶菌が見られたが,こ れにPSの100μg/mlを 併用する

と,濁 度の減少は全く見 られ ず,CTMに よる溶菌が

PSに より抑制されることが分かった。このPSに よる

溶菌の抑制はCTM作 用1時 間後に添加した場合 にも

見られ,CTMに よる溶菌がかな り進んでいる4時 間後

に添加した場合にも見られた。生菌数測定でもほぼ同様

の結果であった。また他のセフェム系抗生物質でも同様

の拮抗作用を認めた。

3.位 相差顕微鏡ではPS単 独で不規則なパケット形

成が見られ,CTM単 独では溶菌像を観察することがで

きた。しかしCTMとPSの 併用では溶菌像を殆ど観察

することができなかった。走査型電子顕微鏡による観察

でも同様であった。分裂面で2個 の細胞がはがれてゆく

過程にはアミダーゼが関与している。CTMとPS間 に

見られる拮抗作用は,PSに よりこの酵素が阻害される

ために発現してくるものと考えられる。

218. β-lactamase誘 導 菌に 対 す る β-lac-

tam抗 生 剤 間 の拮抗 作用

平井裕一 ・熊坂義裕 ・中畑 久

今村憲市 ・武部和夫

弘前大学第三内科

葛 西 猛 ・佐 藤 征

山 本 藤 男 ・工 藤 肇

弘前大学中央検査部

目的:β-lactamase誘 導菌に対する β-lactam抗 生剤

間の拮抗現象が注目されている。今回我々は,第1,第

2世 代のcephem剤 が第3世 代cephem剤 の抗菌力に

及ぼす影響を,in vitroな らびにin vivoに おいて検討

したので報告する。

材料および方法:被 検菌はindole陽 性Proteus,Es

cloacae,S.marcescens,C.freundii,P.aeruginosaを 用

いた。MIC測 定は化療学会標準法に準じた。感染実験

はICRマ ウスを用い,S.marcescens173株 を腹腔内接

種(2×107CFU/mouse)後CTXとCMZを 種 々の組合

せで皮下投与 し(n=10,計16群),7日 間観察,各 群

間の生存率を比較 した。

結果:S.marcescens18株 の検討では,CER,CEZ,

CFX,CMZとCPZ,CTX,CZX,CMX,LMOXと の

間に,CEZとLMOXの 紐合せを除き拮抗現象が認めら

れた。その程度はCMZが 最 も強く,LMOXが 最も拮

抗現象を受けなかった。上記5菌 種に対 し,CER,CMZ

とCTX,PIPCの 間 の拮抗現象を濃度別に検討したと

ころ,CMZはCERに 比べ低濃度で拮抗現象を示す傾

向にあった。P,aeruginosaに 対するCMZとCFS間 の

拮抗をみたところ9株 中7株 で 陽性だった。 また感染

実験では,CTX30mg/kgとCMZ30mglkgま たは

CMZ3mg/kgの 併用投与群の生存率が,そ れぞれのM

独投与群に比べ明らかに低く,in vivoで も拮抗現象が

確認された。

考案:こ れ ら拮抗現象はinducible cephalosperinase

の影響と考えられるが,臨 床的に β-lactam剤 間の併用

あるいは変更などについて留意する必要があると考えら

れた。

219. 呼 吸 器 感 染症 に対す るOfloxacin(DL

-8280)とAmoxicillinの 薬 効比較試

験

OFLX-AMPC呼 吸器感染症比較試験研究会

(全国51施 設共同研究)

代表:杏 林大学第一内科 小 林 宏 行

目的:ピ リドンカルポン酸系合成経口抗菌剤Ofioxa-

cin(DL-8280,OFLX)の 呼吸器感染症に対する有用性

を客観的に評価する目的で,Amoxicillin(AMPC)を 対

照薬剤とした二重盲検比較試験を実施した。

方法:対 象疾患は慢性気道感染および肺炎とし,投 与

量はOFLX1日600mg(分3),AMPC1日1,000

mg(分4)と した。

成績:総 投与 例数 は279例(OFLX群139例,

AMPC群140例)で あ り,小 委員会において採用され

た 臨床効果解析例数 は237例(OFLX群122例,

AMPC群115例),副 作用解析例数は262例(OFLX

群132例,AMPC群130例),有 用性解析例数は241

例(OFLX群124例,AMPC群117例)で あった。

臨床効果解析例全体では,両 薬剤群間の患者背景に有意

な偏 りは認め られ な かった。臨床効果に ついては,

OFLX群 で78.5%,AMPC群 で68.4%の 有効率が示

され,OFLX群 で傾向差をもって優れた成績が得られ

た。さらに疾患別に層別 した場合,OFLX群 が慢性気道

感染群で傾向差,ま た狭義の慢性気管支炎で有意差をも
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って優れた成績であった。細菌学的効果に つ い て は,

OFLX群 で88.6%,AMPC群 で61,1%の 菌 消失率が

示され,OFLX群 が有意に高い語消失率であった。副作

用はOFLX群 に8例,AMPC群 に10例 み られ,臨 床

検査値異常変動とともに,そ の発現率に両薬剤群間の有

意差は認められなかった。有用性については,OFLX群

で75.8%,AMPC群 で64.1%の 満足率が示され,

OFLX群 で有意にす ぐれた成績が得られた。

考察:以 上の成績より,OFLXは 呼吸器感染症,特 に

慢性気管支炎などのいわゆる複雑性呼吸器感染症に対 し

て,臨床的に高い有用性が示唆される薬剤と考 え られ

た。

220. 気 管 支 炎 に対 す るOfioxacin(DL-

8280)とCefaclorの 薬 効比 較 試 験

OFLX-CCL気 管支炎比較試験研究会

(全国39施 設共同研究)

代表:川 崎市立川崎病院内科 藤 森 一 平

目的:新 しいピリドンカルポン酸系の経口合成抗菌剤

Ofloxacin(OFLX,DL-8280)の 細菌性気管支炎に対す

る有用性を客観的に評価 す る こ とを 日的として,Ce-

faclor(CCL)を 対照薬とする二重盲検比較試験を実施し

た。

方法:対 象疾患は気管支炎 とし,明 らかに細菌感染が

認められるものに限定 した。投与量は,OFLX群 は1日

600mg(分3),CCL群 は1日750mg(分3)と し,

14日 間連続投与を原則とした。

成績:投 与例数はOFLX群127例,CCL群123例

であり,こ のうち小委員会において採用された臨床効果

解析例数OFLX群103例,CCL群105例,安 全性解

析例数OFLX群123例,CCL群119例,有 用性解析

例数は,OFLX群107例,CCL群110例 であった。

臨床効果はOFLX群79.6%,CCL群57.1%の 有効率

で,OFLX群 が有意に優れていた。疾患で層別すると急

性気管支炎では両群間に有意差はなかったが,慢 性気管

支炎ではOFLX群78.4%,CCL群50%の 有効率で

OFLX群 が有意にまさっていた。 細菌学的効果は グラ

ム陽性菌は両群ともよい消失率を示 し有意差がなかった

が,グ ラム陰性菌ではOFLX群87%,CCL群38.9%

の消失率でOFLX群 が有意に優 れ て いた。副作用は

OFLX群,CCL群 それぞれ10例 に発現,臨 床検査値異

常はそれぞれ13例,15例 にみられ,そ の発現率に両群

職で有意差なく,い ずれも一過性の軽症の もの で あっ

た。有用性はOFLX群75.7%,CCL群52.7%の 満足

率で,OFLX群 が優れていた。

以上の成績よりOFLXは 細菌性気管支炎とくに慢性

気管支炎に臨床的に有用性の高い薬剤であることが確認

された。

221. 細 菌 性肺 炎 を 対 象 と し たEnoxacin

(AT-2266)とAmoxicillinの 薬 効 比

較 試験 成 績

AT-2266比 較試験研究班(細 菌性肺炎)

代表:多 根病院内科 三 木 文 雄

新合成抗菌薬Enoxaein,AT-2266(以 下ATと 略)

の細菌性肺炎に対する有効性と安全性をAMPCを 対照

薬剤として,全 国41研 究機関とその関連施設において

二重盲検法により比較検討した。

肺炎の存在明確な16歳 以上の患者を対象とし,AT

200mg宛1日3回(毎 食後)ま たはAMPC250mg宛

1日4回(毎 食後と就寝前),原 則として14日 間経日投

与 した。

薬剤投与147例(AT群74例,AMPC群73例)

中,有 効性は139例,副 作用は145例,臨 床検査値異

常化は134例 について解析を実施した。

有効性解析対象症例について,白 血球数正常例がAT

群 に多 く有意の偏 りを認めた以外,患 者背景因子につい

て両薬剤群間に有意の偏 りは認められなかった。小委員

会判定臨床効果は,全 症例ではAT群71例 中著効1,

有 効50,有 効率71.8%,AMPC群68例 中著効4,有

効51,有 効率80.9%で,両 群間に有意差を認めず,細

菌性肺炎 ・肺化膿症症例ではAT群56例 中著効1,有

効39,有 効率71.4%,AMPC群52例 中著効3,有 効

41,有 効率84.6%で,AMPCが 優れる傾向(P<0.1)

が認められた。細菌学的効果はAT群39例,AMPC

群25例 について判定可能で,除 菌率はAT群65.8%,

AMPC群66.7%と 有意差を認めなかった。細菌性肺

炎 ・肺化膿症症例 の うちS.Pneesmoniaeの 除菌率 は

AMPC群85.7%に 対 してAT群 は50%に とどまっ

た。

副作用はAT群4例,AMPC群3例 に,臨 床検査値

異常化はAT群,AMPC群 ともに13例 に認められ,

両群間に有意差を認めなかった。

小委員会判定有用性は,非 常に満足と満足を合わせた

有用率が全症例ではAT群71.8%,AMPC群76.8%,

細菌性肺炎 ・肺化膿症症例ではAT群71.4%,AMPC

群79.2%で 両群間に有意差は認められなかった。

主治医判定による臨床効果,有 用性についても両群間

に有意差は認められなかった。

以上の成績 より,S.pneumoniae感 染例を除けば,AT
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はAMPCと 同様に細菌性肺炎の治療に有用な抗菌薬と

考えられる。

222. 慢 性 気 道 感 染症 を 対象 とす るAT-2266

とCefadorの 薬 効 比較 試 験 成績

AT-2266比 較試験研究班(慢 性気道感染症)

代表:原 耕 平(長 崎大学第二内科)

目的:新 しい ピリドンカルボン酸系合成抗菌剤AT-

2266(ATと 略)の 慢性気道感染症に対する有効性,安

全性および有用性についてCefaclor(CCLと 略)を 対

照薬 として,全 国の研究機関40施 設およびその関連病

院にて二重盲検法により比較検討した。

方法:16歳 以上の慢性気道感染症患者を対象 とし,

1回AT200mgま たはCCL 250mgを1日3回(毎 食

後),原 則 として14日 間経 口投与した。

成績:投 薬全症例188例 中,慢 性気道感染症について

は,小 委員会判定で162例(AT群87例,CCL群75

例)を 効果判定の対象とし,副作用の検討は179例(AT

群96例,CCL群83例)を 対象とした。両群の患者背

景因子には有意の偏 りは認められなかった。

臨床効果は,小 委員会判定 の場合AT群 で56.3%

(87例 中49),CCL群 で62,7%(75例 中47例)の 有

効率を示し,両 群間に有意差は認められなかった。主治

医判定でも,AT群 で56.3%(87例 中49例),CCL

群 で56.0%(75例 中42例)で,有 意差はみられなか

っだ。

細菌学的効果は,慢 性気道感染症においては,AT群

48例,CCL群55例 について判定され,全 体の菌消失

率はAT群54.2%,,CCL群50.9%で,両 群間に有意

の差は認められなかった。

起炎菌別菌消失率でみると,グ ラム陽性球菌に対 して

は,AT群 で37.5%(16例 中6例),CCL群72,7%

(11例 中8例),グ ラム陰性桿菌に対 しては,AT群 で

72.5%(40例 中29例),CCL群 で54.9%(51例 中

28例)で あ り,有 意差が認められなかった。

副作用発現例は,AT群96例 中11例,CCL群83

例中2例 で,AT群 で有意に多かったが,臨 床検査値異

常の発現率では両群間に有意差を認めなかった。

臨床効果と副作用 ・検査値異常を勘案して判定された

有用率は,AT群53.3%(92例 中49例),CCL群

62,8%(78例 中49例)で あり,両 群間に有意差は認め

られなかった。

223. 呼 吸 器 感 染 症 に お け る気 管 支鏡 下採痰

の役割 につ い て

岡野 昌彦 ・本田和徳 ・佐藤篤彦

浜松医科大学第二内科

目的:呼 吸器感染症における起炎菌決定方法のうち,

気管支鏡下採痰の有用性について検討 した。

対象:昭 和56年1月 から昭和58年12月 までに気

管支鏡を施行 した71名 を対象とした。気管支拡張症27

名,汎 細気管支炎25名,.慢 性気管支炎3名,、 肺炎7

名,肺 結核4名,間 質性肺炎5名 の疾患について施行し

た。

方法;喀 痰採取を気管支鏡検査日早朝に実施。BF採

痰は咽喉頭部のみを4%キ シロカインにて局麻後,経 口

的に挿入し,そ の間気道内ではキシロカインの注入をせ

ずに,採 痰 もしくは洗浄吸引を施行 した。

結果:常 在菌の混入は喀痰 で84.5%,BF下 採痰 で

46.5%で あ り菌量についてもBF下 採痰で102～103減

少が認められた。起炎菌決定については喀痰とBF下 採

痰一致例が32例(45.1%),BF有 効例16例(22.5

%),喀 痰有効例13例(18.3%),両 者不一致例10例

(14.1%)で あ った。喀痰量別 に検討すると1日 喀痰量

10m1以 下の症例 にお い てBF下 採痰有効例が多かっ

た。また複数菌感染と考えられた症例ではBF下 採痰に

よる気道感染図を作成することにより,菌 交代を含めた

病態の把握,治 療に有効であった。今後は喀痰の取 り扱

いなどを含めさらに検討をすすめていく予定である。

224. 経 口 ペ ニシ リン 剤 無 効 の ブ ラ ンハメ

ラ ・カタ ラ ー リス性 呼 吸 器感 染症 の増

加

永 武 毅 ・力富直人 ・原田知行

渡辺貴和雄 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:ブ ラ ンハ メ ラ・カタヲーサスは β-lactamase

産生能を有 してお り,近 年頻用されている.β-lactam剤

に既に耐性を示す,あ るいは容易に耐性化することが考

えられた。そこで,今 日呼吸器感染症に頻用されている

経 ロペニシリン剤での本菌による呼吸器感染症治療の有

効率を知ることを目的に以下の検討を行なったわ'一

方法:19母 年1月 ～12月 の1年 間に長崎大学熱研内

科及び関連3施 設に入院,外 来通院中の呼吸器感染症患

者のうちゲブランハメラ・カタラーリスの単独または複

数菌感染症例は37症 例であった。 このうち経口合成べ
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ニシリン剤で治療 された13症例 につい て検討 した。13

症例の内訳は急性気管支炎2、 慢性気管支炎6,慢 性肺

気腫2,気 管支拡張症3症 例であった。投与された経 口

合成ペニシリン剤はAMPCが9症 例で最 も多く、次い

でKBT-15853症 例,TAPC 1症 例であ り,い ずれも

1回没与量250mgの1日4回,ま たは1回500mg 1

日3回の投与がなされて いた。

成績:13症 例の臨床効果は有効7,無 効6症 例で有効

率は44%で あった。これを1982年 の10症 例の経 口

合成ペニシリン剤での有効率が80%で あ ったことと比

較嫉 も無効症例の急激な増加が明らかとなった。無効

症例のブラγハメラについての β-lactamase産 生試験

はべニシリネース,セ ファロスポ リネース共に陽性のも

のがほとんどであり,MIC値 も高いものが多かった。

一方
,有 効症例はβ-lactamase陰 性で感受性株による感

染が多かった。 また β-lactamase阻 害剤のSBT(sul-

bactam)とABPCの プPtド ラ ッグであるSultamicillin

で4症例の本菌感染症を治療 したがAMPC耐 性 の2症

例を含めすべて有効な成績が得られた。

結論:プ ランハメラ・カタラー リスによる呼吸器感染

症で経口合成ペニシリン剤の治療無効症例の増加がみら

れた。

225. 最 近 扱 った慢 性 気 道 感 染 症 の 検 討

阿 部 達 也 ・林 泉

いわき市立総合磐域共立病院呼吸器科

呼吸器はsepticな 臓器であるため,種 々の慢性呼吸

器疾患には慢性気道感染症の合併が多い。この感染への

対処は,基 礎疾患の進行や新たな合併症を予防する上で

重要である。最近扱った慢性気道感染症112例 に関 して

得られたいくつかの知見を報告する。

(1) 慢性呼吸器疾患の分類

基礎疾患の慢性呼吸器疾患を気道の機能的変化が主な

もの(A)と 器質的変化が主なもの(B)と に大別 し,,

その移行型,合 併例などをAA.A,AB,B,BBの5型

に分類すると,AA型 とされる気管支喘息が31例 と最

も多く,1軟いでB型 のび とつである気管支拡張症単独が

27例あった。これは病巣部において血流の乏 しいほど,

また喀痰の貯留しやすいものほど感染をおこしやすいこ

とを示している。

(2) 慢性気道感染症急性増悪の起炎菌

起炎菌の判明した93株 中,H.influenzae 24株,S.

pniumaniae17株,Pseudomonas 群12株,S.Pya-

genes10株,S,aureus 10株,Ktebsiella群9株 などとな

うており,normal floraし か分離されなかったものが25

例 あった。この中にはBranhamellaが 含まれることが

最近わかった。治療により83株 が消失したが,Pseu-

domonas 5株,S.pyogvnes 3株 な どnt次治療剤で10

株 が残存し,Serratia3株,Enterobacter2株 など6株

が菌交代により出現 した。

(3) 急性増悪の臨床像

慢性気道感染症の急性増悪により呈 した臨床像は,気

管支炎55例,肺 炎54例,肺 化膿症2例,膿 胸1例 で

あった。

(4) 治療

肺炎の場合に用いられるかぜ症状の有無を考慮 した分

類法を応用してみると,起 炎菌の差 と特徴がわかり,治

療上便利であり,用 いるべき抗生剤の選択にも役立つ。

226.抗 生 物 質 の吸 入療 法 にお け る気 管 支拡

張 剤 の併 用 に つ い て

隆 杉 正 和 ・田 口 幹 雄

坂 本 翊 ・松 本 慶 蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

野 口 行 雄

埼玉県立がんセンター呼吸器科

目的:CMXの 注入,吸 入においてハイドロコーチゾ

ンを併用することによる肺からの吸収に及ぼす影響,ま

た閉塞性肺疾患患者と正常者との吸収の差について検討

し,さ らに臨床症例について治療の有効性も併せて検討

した。

方法:動 物実験 家兎1群3羽 に気管支穿刺部位 より

CMX 500mgを 注入し,CMX注 入前ハイドロコーチゾ

ン50mgを 注入した群と,注 入後の経時的血中濃度を

比較した。

臨床実験1)成 人男子5名 にCMX500mgの み と,

ハイドロコーチゾン50mgを 併用した場合で超音波ネ

ブライザーで吸入を施行し,経 時的血中濃度,尿 中排泄

率を比較した。

2) 慢性閉塞性肺疾患群(n=2)と 正 常 群(n=3)

で,CMXsoonig吸 入後の経時的血中濃度を比較 した。

3) 51症 例でCMXな どの抗生物質による吸入療法

を施行 した。

結果:動 物実験 ハイ ドロコーチゾン併用により,15

分～1時 間後で血中濃度が2～3倍 上昇した。

臨床実験1)血 中濃度,尿 中排泄率 は両群間に有意

な差は認められなかった。

2) 慢性閉塞性肺疾患群で正常群に比べ血中濃度は約

1/2に 低下した。
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3)51症 例中37例 に有効,内 訳はインフルエンザ菌

に対し23例 中22例,緑 膿菌28例 中16例 に有効で

あった。CMX吸 入6例 については,緑 膿菌1例 のみに

無効で,イ ンフルエンザ菌4例,ブ ランハメラ ・カタラ

ーリス1例 は有効であった。

考案:ハ イドロコーチゾン併用 でCMXの 肺からの

吸収は動物実験では促進されたが,臨 床実験では明確に

できなかった。抗生剤吸入による閉塞性障害を助長させ

る可能性もあり,気 管支拡張剤併用についての効果をさ

らに検討する必要があると思われる。

227. 難 治 性緑 膿菌 気 道 感染 症 に対 す る抗 生

剤療 法 の効 果

本田一陽 ・大野 勲 ・進藤百合子

西岡 きよ ・井田士郎 ・滝 島 任

東北大学医学部第一内科

慢性細気管支炎に合併したmucoid型 緑膿菌感染症に

対する最近の β-lactam剤,aminoglycoside剤 の効果に

ついて検討してみた。

材料および方法:1)慢 性気管支細気管支炎患者 の喀

痰より107CFU/mlに 分離されたP.aeruginesa204株 。

2)抗 生物質CBPC,TIPC,BRL28500,PIPC,

CFS,CPZ,AZT,MK0787/0791,GM,SISO,AMK。

3)抗 菌力MHBを 用いたmicrodilutien teehni-

queで,上 記薬剤の100～0,.5μg/mlの2倍 希釈系列に

P.aeruginosaを 各105CFU/ml接 種 し,18時 間後 に

titerteche吸 光光度計でMICを 測定 した。

4)β-lactamase test PCG,CEZを 基質としたdisk

(日水製薬社製)法 によった。

5)P.aeruginos2型 別P.aeruginosa O群 別用血

清(デ ンカ生研)を 用い,の せガラス凝集法で行なった。

結果および考察:1)β-lactamase test PCG diskで

は63%,CEZ diskで は89.5%陽 性 であった。

2)抗 菌力(in vitro)Aminoglycoside 3剤 がその

80%阻 止率でGM,slsoが0.39μg/ml,AMK1.56

μg/mlを 示 し,β-lactam剤 より優れていた。また比較的

優れた抗菌力を示した β-lactam剤 のそれはCFS3.13

μg/ml,AZT 12.5μg/mlで あ り,CBPC≧100μg/mlの

高度耐性菌に対してはCFSが 最 も良く,AZT,PIPC

が次 ぎ,CPZとMK0787は ほぼ同様であった。

3)同 一患者からmucoid型 菌が長期検出される例で

は特に耐性菌が選択されて残っている傾向はみられず,

菌 の型別,ま た型別の抗菌力についても一定の傾向は認

められなかった。

4)緑 膿菌気道感染症のnonmucoid型 では,CP,

CFS,FOM点 滴 静注,SISO筋 注,TIPC点 滴静注+

SISO吸 入などで容易に除菌で唇たが,従 来除菌不可能

とされていたmucoid型 菌 についてもわずかではあるが

CPZ(点 滴静注+吸 入)1例,CFS1飢MK0787/

MK0791点 滴静注1例 で除菌効果および臨床症状の改

善がみられた。SISO75mg点 滴静注時のsputum中 濃

度は7時 間にわたり1μg/mlを 維持した。mucoid型 菌

の難治因について菌側,生 体側因子の解析が必要であ

る。

228. 呼 吸 器 感 染 症 に お け るS6472(CCL

持 続 性 製 剤)の 基 礎 的,臨 床 的研究

S6472呼 吸器感染症研究班小委員会

渡辺 彰 ・大泉耕太郎 ・斎藤 玲

長浜文雄 ・武 部 和 夫 ・田村昌士

平賀洋明 ・今 野 淳

目的:呼 吸器感染症におけるS6472の 有効性,安 全

性および有用性を検討した。

方法:健 常成人男子volunteerで 本剤 の体内動態を

検討すると共に,東 北地区と北海道地区の計57施 設よ

りなる研究班(研 究代表者:今 野淳)を 組織し,昭 和58

年5月 ～8月 の4か 月間に呼吸器感染症における臨床的

検討を行なった。CCLと して1日 量75emg(力 価)ま

たは,1,500mg(力 価)を2分 割 し朝,夕 食後内展で3日

間以上投与 し,臨 床効果,細 菌学的効果,副 作用および

有用性を判定 した。

成績:S6472内 服 によりCCLと して有効性を期待し

得る血中濃度が5～6時 間持続 した。また。従来のCCL

と同等の高い尿中排泄率を示した。連続投与による蓄積

性は認められなかった。

集積された309例 の うち評価可能295例 に ついて

の検討結果は 以下の とお りで あった。 有効率は全例で

77.3%(228/295),急 性 気管支炎で83.8%(67/80),慢

性呼吸器感染症の急性増悪で59.3%(32/54),肺 炎 ・肺

化膿症で75.6%(62/82)と い う優れた成績を示した。

1日 投与量別有効率は750mg投 与群で78.2%(147/

188),1,500mg投 与群で78.0%(78/100)で あった。

菌消失率で みた 細菌学的効果はS.aureus 100%(13/

13)。S.pmumeniae 91.7%(11/12),K.Pnexmemne

61.5%(8/13),H.inflnenzcre 51.4%(19/37),全 体で

67.3%(74/110)と 経 口抗生剤としてはかなり優れた成

績であった。副作用は9例(3.0%)に 発現し,発疹,胃

腸症状が主であった。臨床検査値異常は20例(35件)

にみられたが,一 過性の トランスア ミナーゼ値上昇が主
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であり,重 篤なものはなかった。極めて有用 と有用を合

わせた有用率は全例で77.1%(226/293)と な り。高い

有用性評価が得られた。

結語:呼吸 器感染症に対するS6472の1日2回 投与

は、有効性,蜜 全性および有用性において優れた成績を

示した。

229. 慢 性 気 道 感 染症 に お け る外 来 化 学 療 法

につ い て―DL-8280を 中 心 に

田口善夫・ 田中栄 作 ・藤本憲弘

望月吉郎 ・網谷良一 ・種 田和清

岩田猛邦

天理よろづ相談所病院呼吸器内科

慢性気道感染症(主 として,び まん性 汎 細 気 管 支 炎

(DPB))に 対する外来化 学 療 法 について,DL-8280

(DL)を 中心に検討した。

短期効果の対象症例は16歳 から86歳 までの28症

例でDPB19例,気 管支拡張症(BE)8例,気 管支炎1

例であった。昭和57年5月 から昭和58年2月 にかけ

て,DLを1な いし4週 間投与 し効果判定 した。臨床有

効率は86%で,起 炎菌はH.influenzae,S.pneumoni-

ne,P.aerzaginosaが 主体であ り,細 菌学的にもかな り

の効果を認めたが2例 がP.treraginosaへ 菌交代 した。

この投与中,重 大な副作用は認めなかった。更に有効症

例11例 について効果判定後も1か 月以上にわたり投与

を続けその維持が可能であった。続いて,昭 和59年2

月まで経過を観察し得た22症 例では,そ の後 も引き続

きDLが 投与された 症例は10例(DPB9例,BE1

例)であり,そ の内S.pmumeniaeの 症例は有効性が低

下し発熱を来し入院,ま た5例 はP.aeruginosa症 例で

ある。主としてAMPCが 投与された症例は9例(DPB

4例,BE5例)で あ り,P.dzeruginesaの 症例はなく臨

床的にも比較的軽症例であった。両薬剤共投与方法は間

歇もしくは隔日投与であ り,残 りの3例 はP.aerugi-

nosa症 例(す べてDPB)で 外来化学療法無効例であっ

た。DL投 写群とAMPC投 与群では経過中の喀痰培養

の陽性率,菌 種共に明らかな差を認めた。またDL投 与

中更に1例 がP.aeragimesaへ 菌交代 した。

以上より,慢 性気道感染症に対する外来化学療法剤 と

しで,肌 は非常に有用で,優 れた薬剤 と言える。特に

P.acruginosaに 対する有効性か らDPBに 対 し特に有

用である。他方経過中P.aeivginosaへ の菌交代が認め

られたことについては更に検討が必要である。

230. 呼 吸 器 感 染症 に対 す るEnoxacin(AT

-2266)の 長 期 投 与 の検 討

蝶名林直 彦 ・中 森 祥 隆 ・吉村邦彦

中 谷 龍 王 ・中田紘一郎 ・谷本普一

虎の門病院呼吸器科

杉 裕 子

同 細菌検査室

目的:緑 膿菌を中心とする気道および気道 ・中間領域

感染症例に対し,Enoxaeinを 長期(28日 間以上)投 与

し,薬 効および副作用を検討した。

対象:虎 の門病院呼吸器科通院中の17例(男12例,

女5例,平 均年齢55.3歳)で あ り,同 定した起炎菌の

内訳は,緑 膿菌6例,肺 炎桿菌2例,イ ンフルエンザ桿

菌 ・ブ非発酵G陰 性桿菌各1例 であ り,ま た,基 礎疾患

は,び まん性汎細気管支炎(DPB)9例,肺 気腫症1例,

気管支拡張症5例,慢 性気管支炎2例 である。

方法:Enoxacin1回200～300mgを1日2～3回 の

経 口投与を,28日 か ら286日 間(平 均86日)続 け,

平均総投与量は52.2±41.7gで あった。

薬効評価は,(1)投 薬4週 後,(2)投 薬3か 月後,(3)投 薬

中止時,の3時 点について,熱 型 ・痰量などの 臨床症

状,起 炎菌の消長などにより行なった。

成績:臨 床効果を有効以上の有効率でみると,4週 僕

の判定で,DPB群 は22%で あるがDPB以 外の基礎疾

息をもつ群(non-DPB)で は,63%と 違いがあり,平 均

41%で あった。 しかし,次 の3か 月後の判 定 で は,

DPB群29%,nen-DPB群67%と,ほ ぼ同等の成績

であり,3か 月後にも,有 効性の継続が認められた。一

方,起 炎菌の消長は,緑 膿菌6例 では,除 菌ないし菌減

少が4週 目で2例,3か 月 目で3例,3か 月以上で1例

と,重 複はあるが,長 期間の使用によっても,効 果が期

待される。 しかし肺炎桿菌2例 については,菌 不変であ

り,ま た1例 に,肺 炎球菌への菌交代を認めた。

副作用:1例 に,皮 疹を認めたが,本 剤投与中止後消

失し,臨 床検査値にも異常は認めなかった。

結論:緑 膿菌を中心とする気道および気道中間領域感

染症に対するEnoxacinの 長期投与は,安 全かつ有用で

ある。
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231. 神 奈 川 県下 多 数 施設 にお け る呼 吸器 感

染症 にた いす るCMZの2年 間 の治療

成 績

中 神 和 清 ・野 口 英 世

昭和大学藤が丘病院呼吸器内科

今回神奈川県下37施 設において昭和58年 度と59

年度 の冬期にCMZを 呼吸器感染症に使用する機会を

得,計255症 例のCaseCardを 回収 し,小 委員会にお

いて判定可能とされた成人症例173例 について報告し

た。

CMZの 投与法は原則として,1H2回 朝夕各々29

を約1時 間で点滴注射 した。

対象は男性102例,女 性70例,平 均年齢62.1歳 で

あった。疾患は肺炎が78.6%を 占め,基 礎疾患を有す

る症例が76.3%で あ り.急 性と中等症が各々半数以よ

であった。CMZ投 与以前に他の抗生剤が投与されてい

た例は42例73薬 剤 であった。

治療効果判定は小委員会により判定し"77.5%の 有

効率を示した。肺炎では80.1%の 有効率であった。基

礎疾患のある群および前投与抗生剤のある群で有効率が

低下 していた。

起因菌と思われる菌は66例 に検出し,大 多数は単独

菌の感染で,複 数菌の感染例も9例 に認めた。複数菌感

染では全例グラム陰性菌が検出された。細菌学的消失率

(菌消失+菌 交代)は,単 独菌感染では76.9%,複 数菌

感染では50%で,グ ラム陽性菌には87.5%と 高率だ

が,グ ラム陰性菌ではPseudomonasな どには有効例が

少なかった。前投与抗生剤のある例での検出菌はグラム

陰性菌が多かった。

副作用は回収された全症例で検討したが,29例(11.4

%)に,そ の内肝機能異常は8例(3,1%)に 認められ

た。また,一 部症例でヘバブラスチンテストとプロトロ

ンビン時間を検討 したが,特 に異常は認めなかった。

5例 のCMZの 薬物動態では,半 減期は平均1.16±

0.45時 間 であった。 喀痰中濃度の最高値は点滴後120

分 であ り,血 中の最高値より遅くなることを認めた。

以上より,CMZは 呼吸器感染症においては第3世 代

セフェム系抗生剤の投与薬以前に使用すべき,第 一選択

の薬剤であることが強く示唆された。

232. 慢 性 気 道 感 染症 に おけ るCefmenoxi-

meの 血 中,喀 痰 中濃 度 と臨 床 効果

永坂博彦 ・多代友紀 ・伊藤 剛

山田保夫 ・伊藤 修 ・中山広一

飯 田 稔 ・市川 寿男

愛知県立尾張病院内科

西 村 健 一

同 検査科

慢性気道感染症に対する化学療法においては,原 因菌

に対して感受性が良いこと,炎 症組織や喀痰中への移行

が良いことが重要である。今回,私 達は慢性気道感染症

の急性増悪および 肺炎合併例にCefmenoximeを 投 与

し,血 中,喀 痰中濃度と分離菌のMICを 測定 し,喀痰

中濃度に及ぼす因子,各 疾息での治療前後における喀痰

中濃度および臨床効果について検討した。

対象および方法:び まん性汎細気管支炎3例.,慢 性気

管支炎1例,気 管支拡張症1例,原 因不明の肺線維症2

例,塵 肺1例,気 管支拡張症に肺炎を合併 した もの1

例,肺 気腫に肺炎を合併 し肉 もの1例 を対象とし,Cef-

meneximelgを 生食100mlに 溶解し,1時 間で点滴

静注,1日2回 を2週 間投与した。喀痰は投与開始時よ

り1時 間ごとに6回 採取 し,採 血は点滴終了時,30分,

1時 間,2時 間,5時 間後に行なった。

成績:血 中濃度は 点滴終了時が 最も高値を示し22～

76μg/mlで,濃 度推移はほぼ同じpattemで あった。喀

痰中濃度のpeakは 血中濃度より遅れ,濃 度推移は症例

により様々なpatternを 示 し、最高値は0.18～2.18μg/

mlで あ った。喀痰中濃度に及ぼす因子として,平 均喀

痰中濃度と平均血中濃度,発 熱,好 中球数,CRPが ある

程度相関する傾向がみられ起。各疾患群での治療前後9

喀痰中濃度推移は疾患により異なり,気 管支拡張症,慢

性気管支炎では治療前には高値を示 したが,び まん性汎

細気管支炎,.原 因不明の肺線維症では治療前後であ詫陰

変化なく比較的低値であった。臨床分離菌のうち起炎菌

と推定されたのは,S.Pneumoniae 2例,H.influenzae

2例,S.aureus2例,K.ozaenae 1例,K.pneumonsae

1例 であった。MICは0.025以 下から0.78μg/mlで,

最高喀痰中濃度がMICを 上 回っていた。臨床効果は著

効3例,有 効6例,や や有効1例 であった。
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233. 呼 吸 器 感 染症12例 に お け るCMX治

療 の検 討

(血中および痰中濃度と臨床効果の比較)

前 野 秀 夫 ・篠原直樹 ・田村 尚亮

日比谷一郎 ・森 健 ・稲富恵子

渡 辺 一 功 ・池本 秀雄

順天堂大学呼吸器内科

目的:呼 吸器感染症に対するCefmenoxime(以 下,

CMX)の 有効性を検討するために,12例 の呼吸器感染

患者にCMXを 点滴静注し,経 時的に痰量,痰 中濃度を

測定すると共に血中濃度の推移を検索 し,治 療上の一知

見を得たので報告する。

対象と方法:対 象は肺炎1例,慢 性気管支炎4例,び

まん性汎細気管支炎4例,マ イコプラズマ肺炎1例,肺

癌に下気道感染を合併 したもの2例 の計12例 。平均年

齢は60.1歳 。性別は男11例,女1例,喀 痰からの検

出菌はH.influenzaeお よびS.aureus1例,S.epider-

midisお よびP.mirabilis1例,P.cepaciaお よびP.

fluorescens1例,P.aeruginosa2例,K.pneumoniae,

S.epidermidis,S.parvulus各1例,Normal flora4例 。

CMX継 続投与後臨床効果判定できたものは10例,著

効2例,有 効6例,無 効2例 であった。上記12例 につ

いて,第1日 目に分離培養用の痰を採取後,第2日 の9

時,18時 に各々CMX19ま たは29を ソ リタT3100

mlに 溶解後30分 間で点滴静注した。当日7時 から23

時まで1時 間ごとに採痰 した全量について痰量と痰中濃

度を測定した。また9時 の投与分については,投 与前,

投与終了の直後,1,3,5,7時 間後に採血し血清中濃度

を測定した。

結果:痰 量は著効例>有 効例>無 効例の 順で,CMX

の臨床効果予測上重要な意味をもたなかった。CMX1g

x2投 与群で の結果は,1)血 清中濃度は投与直後に

3a1～111.0μg/mlの ピークに達 し以後漸減 した。2)痰

中濃度,痰 中移行量共に投与開始後120～180分 の間に

最高値に達し,そ れ ぞれ0.018～3.0μg/ml,0.0483～

5.4μg/hrの間にあった。最高値をみると,著 効例では

有効例に比べ痰中濃度で1.27倍,移 行量で6倍 以上を

示した。この間での濃度測定,移 行量測定が臨床効果予

測上有用であろうと考えられた。2g×2投 与した1例 で

は,血清中濃度,痰 中濃度,痰 中移行量共に1g×2投 与

群の2倍以上を示した。

234. 呼 吸 器 感 染症 と第3世 代cephem剤

青 木 信 樹 ・関 根 理

薄 田 芳 丸 ・湯 浅 保 子

信楽口病院内科

第3世 代cephem剤(以 下,III・CEP)が 臨床の場に

供されておよそ2年 半が経過 した。高齢患者,慢 性疾患

を有する息者が多数を占める我々の施設では,そ の呼吸

器感染症に対するIII・CEPの 使用頻度はかな り高いも

のとなっている。我々はIII・CEPで 治療を行なった群

(以下,I群)と,そ れ以外を使用した群(以 下,II群)

の臨床効果について比較検討 した。

対象は1982年1月 から1983年12月 までの間に当

院で入院治療を行なった呼吸器感染症349例 で,I群

218件,II群187件 である。疾患の内訳はI群 では肺炎

125例(57.3%),慢 性気道感染症85例(39.0%),そ

の他8例,II群 では各々133例(71.1%),52例(2乳8

%),2例 で,慢 性気道感染症の比率は1群 において高

かったが,基 礎疾患,年 齢,性 別などの背景因子に差は

認めなかった。 両群 ともほぼ50%で 起因菌が 判明し

Gram陽 性菌はI群 で19.6%,II群 で30.8%,陰 性菌

がそれぞれ67.8%,54.9%,混 合感染11.6%,14.3%

で混合感染例はいずれも陰性菌を含んでいた。起因菌判

明例全体でGram陰 性菌の関与はI群 で79.5%,II群

で69.2%で あ った。

有効率はI群77.5%,II群66.3%でI群 が優れてい

た。起因菌別の臨床効果ではGram陽 性菌に対 してはI

群が68.2%,II群 が96.3%とII群 が優位であったが,

陰性菌に対しては80.3%,50.0%と 逆にI群 が優れ,

起因菌別臨床効果全体でも76.3%,61.1%とI群 が勝

っていた。I群 の悪化例49例 のうち15例 は主にS.

faecalisな どGram陽 性菌への菌交代に よるものであ

り,II群 の交代例がいずれもGram陰 性菌への交代であ

ったのと対照的であった。

以上より高齢者,慢 性気道感染症,compromised host

の呼吸器感染症においてIII・CEPは 起因菌が不明のま

ま使用しても有用性がかな り期待できるが,Gram陽 性

菌への菌交代症に対 し慎重な配慮が必要と思われた。
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235. RTI(急 性 肺実 質 感 染 ・慢 性気 道 感染)

に お け る第3世 代 新 セ フ ェム剤(未 発

売)の 使 用 経験

小田切繁樹 ・池 田 大 忠 ・鈴 木 周 雄

室 橋 光 字 ・能勢圭之助 ・渡部紳一郎

神奈川県立長浜病院呼吸器科

未発売の第3世 代新 セフェム剤5薬 剤(YM-09330,

SN-401,Ro13-9904,AC-1370,MT-141)を 急性肺実

質感染44例,慢 性気道感染55例 の計99例(除,臨

床効果不明例)に 使用 した。本薬剤群はphase2study,

phase3studyと して使用したため,多 くの場合,患 者背

景を考慮せずに,い わばat randomに 使用した。投与方

法は全例点滴静注で,投 与量は1回19,1日2回,14

日以内が大部分であった。臨床効果は,YM4例 では著

効率50%,有 効率100%,同 様に,SN20例 では20%,

60%,AC29例 では24.1%,72.4%,MT31例 では

41.9%,90.3%,Ro15例 では著効例はないが,全 例有

効であった。細菌学的には,口 腔を経て喀出された喀痰

より,原 因菌を44例 、45株 に検出し,こ の9割 強が桿

菌であった。化療による菌消失率はPseudomonasで は

他菌に比べ,著 しく低値であったが,こ れは患者背景に

よるところが大きいと思われた。副作用 ・臨床検査値異

常は重篤なものはなく,か つ,い ずれもreversibleで あ

った。

本治験は,大 部分の例で患者背景を考慮せずになされ

たものの,か なり良好な治療成績であったが,こ れは,

retrospectiveに みて,1)60歳 以上の患者が半数強であ

った,2)重 篤な基礎疾患を合併する患者が1/3強 い

た,3)原 因菌検出例の9割 強がGNBで あった,な どの

ように,第3世 代投与適応例が多かったことによると考

えられる。

236. 耳 鼻 咽喉 科 領域 感 染症 に おけ るS6472

の 臨 床 成 績

馬 場 駿 吉 ・木 下 治 二

森 慶 人 ・鈴 木 賢 二

名古屋市立大学

大山 勝 ・勝田兼司 ・古 田 茂

大野郁夫 ・昇 卓夫 ・小川 敬

鹿児島大学

茂木五郎 ・梅原豊治 ・黒野祐一

大分医科大学

本 堂 澗 ・羽 柴 基 之

名古量第二赤十字病院

河 合 峯 ・村 井 兼 孝
一官布民病院

波多野 努 ・高 野 剛

豊橋市民病院

月 山 昌 夫

東海通信病院

松 下 隆

名古屋市立域西病院

玄 利 男

春日井市民病院

丸 尾 猛

愛知県厚生連昭和病院

野 田 勝 ・小 林 武 弘

渥 美病 院

和 田 健 二 ・稲 垣 光 昭

愛知県厚生連加茂病院

関 谷 芳 直 ・伊 藤 弘 美

海南 病院

杉 山 和 子

名城病 院

大 野 聖

国立南九州中央病院

橋 本 真 実

県立大島病院

大 堀 八 洲 一

県立北薩病院

前 山 拓 夫

国立都城病院

渡 辺 徳 武

大分県立病院

目的:S6472(Cefaclor持 続性製剤)の 耳鼻咽喉科領

域感染症における有効性,安 全性を評価するため臨床的

検討を行なった。

方法:1983年5月 から11月 までに受診した患者のう

ち,主 に15歳 以上の成人を対象とした。投与量は原剛

として750～1,500mgを 朝 ・夕食後2回 に分け,4～7

日間投与した。
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成績:総 症例127例 の うち,除 外,脱 落13例 を除い

た114例 を解析対象とした。なお安全性は122例 につ

いて検討した。委員会判定によ る臨床効果は,急 性中

耳炎60%,慢 性中耳炎12.5%,慢 性 中耳炎急性増悪症

44,4%,急 性扁桃炎93.1%,慢 性扁桃炎急性増悪症100

%,そ の他の感染症100%で,全 体の有効率は65.8%

であった。細菌学的効果は単独感染では73.1%,複 数菌

感染では85.7%の 菌陰性化率であった。全体としての

菌陰性化率は76.7%と なった。副作用は122例 中下痢

1例,軟 便1例,発 疹1例 の計3例(2.5%)で あった。

結論:以 上の成績よりみてS6472は 耳鼻咽喉科感染

症に対し1日 分2投 与で 従 来 のCefactor(1日 分3投

与)と同等の有効性をもつ,有 用性の高い 薬剤 と考 え

る。

237. 耳鼻咽喉科領域におけ るAzthreonam

に関す る基礎的,臨 床的検討

森 慶人 ・馬場駿吉 ・木下治二

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科学教室

河 合 岩 ・村 井 兼 孝
一宮市民病院耳鼻咽喉科

丸 尾 猛

愛知県厚生達昭和病院耳鼻咽喉科

本 堂 潤

名古屋第二赤十字病院耳鼻咽喉科

和 田 健 二

愛知県厚生達加茂病院耳鼻咽喉科

目的:Azthreonamに ついて耳鼻咽喉科領域での基礎

的・臨床的検討を行なった。

方法:1.抗 菌力 標準菌 株7株 と臨 床 分 離 のS.

aums,P,mirabilts,P.aeniginosaに ついて日本化学

療法学会標準法に準 じ本剤のMICを 測定し,合 わせて

CZX,CEZと 比較検討 した。

2.組 織移行Azthreonam1,000mgi.v.後 の血清

ならびに口蓋扁桃組織,上 顎洞粘膜,中 耳粘膜内濃度を

測定した。

3.臨 床効果 当科領域感染症44例 に対し,本 剤を

使用し,そ の効果及び副作用について検討した。

成績:1.抗 菌力S.aureusに 対する本剤のMICは

すべて100μg/ml以 上。P.mirabilisに 対するMICは

15株 中11株 が0 .20μg/ml以 下。P.aeruginosaに 対

するMICは6.25μg/mlに ピークがあ り,CZXよ り4

管ほど優れていた。

2,組 織移行 本剤11000mgl.v.後 の血清中濃度は

1時 間後で45.7～55,0μg/mlで あった。口蓋扁桃組織,

上顎洞粘膜への移行に比べ中耳粘膜への移行は良好であ

った。

3.臨 床効果 当科領域感染症44例 に対し本剤を使

用 した。結果は,著 効12例,有 効17例,や や有効3

例,無 効12例 であ り,有 効以上の有効率は66%で あ

った。なお,副 作用は全例に認められなかった。

238. 化膿性 中耳炎に対す るCefmenoxime

耳用液の薬効評価一二重盲検比較試験

馬 場 駿 吉

名古量市立大学耳鼻咽喉科

河 村 正 三

順天堂大学耳鼻咽喉科

田 中 恒 男

東京大学保健管理学科

化膿性中耳炎に対するCefmenoxime(CMX)耳 用液

の有効性,安 全性を検討するために,プ ラセポ耳用液を

対照 とする多施設二重盲検比較試験を行なったので,そ

の成績を研究会を代表 して報告した。

試験方法:1.対 象 全国の参加協力27施 設を訪れた

成人の慢性化膿性中耳炎およびその急性増悪症患者。

2.使 用薬剤 被験薬剤 として1%CMX耳 用液,対

照薬剤と してプラセポ耳用液(0.65%塩 化 ナトリウム

等含有)を 使用 した。なお基礎治療薬としてCEX250

mg含 有 カプセル剤を用いた。

3.投 与方法 全例に基礎治療としてCEX 250mgx

4回=1,000mg/日 を経口投与しつつ,次 のように耳用

液を使用 した。すなわち,1日2回(朝,夕)6～10滴

(0.3～0.5m1)ず つを点耳し,約10分 間耳浴を行なっ

た。投与期間は原則として7日 間とした。

成績:総 投与症例は202例 で そ の 内訳はCMX群

102例,ブ ラセボ群100例 であった。このうち除外 ・脱

落例を除き,効 果判定にはCMX群90例,プ ラセポ群

90例 を採用した。まず安全性の評価にはCMX群100

例,プ ラセボ群98例 を用いた。臨床効果では主治医判

定でCMX群75.6%,プ ラセボ群41.1%,委 員会判

定でCMX群56.7%,ブ ラセボ群37.8%の 有効率でと

もに有意差をもってCMXが 優 る成績を得た。副作用の

発現率はCMX群2.0%,プ ラセボ群3.1%で いずれ

も軽度のものであ り,両 群間で有意差はなかった。主治

医有用性判定 および 細菌学的効果 でも有意差を もって

CMX群 が優っていた。
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結論:以 上の成績からみて,CMX耳 用液は化膿性中

耳炎の局所療法剤として極めて高い有効性,安 全性,有

用性をもつものと結論 した。

239 歯 科 ・口腔 外科 領 域 にお け る抗 生 物 質

の効 果 判定 基 準

歯科 ・口腔外科領域の抗生物質効果判定基準

検討委員会

歯科 ・口腔外科領域における抗生物質の効果判定基準

は,1973年 に基準が採択されて以来,用 いられてきた。

この基準が適当なものであるかどうかが,1982年 の 歯

科薬物療法研究会において再検討され,今 後検討を要す

る点はあるものの,現 状のまま使用することに 決 まっ

た。

一方
,桑 原章吾教授を班長とする,抗 菌薬の適応の標

準化に関する研究班報告にも示されたとお り,歯 科 ・口

腔外科領域においても疾患群の統一がはかられ,歯 周炎

(いわゆる歯槽膿漏)の 歯肉膿瘍,歯 槽骨膜炎,化 膿性の

歯根膜炎などの軽症の歯性感染症が疾患群 工群として歯

周組織炎に統一され,下 顎の不正位置にある智歯周辺の

軟組織の感染症をはじめとする歯冠周囲の感染症が疾患

群皿群の歯冠周囲炎に統一され,顎 骨骨膜炎,顎 骨骨髄

炎および顎骨周囲炎などの中等症から重症の歯性感染症

は疾患群皿群として顎炎に統一され,ま た,顎 骨周辺の

隙に波及した重症な歯性感染症が疾患群IV群 の顎骨周辺

の蜂巣炎に統一された。

現在の歯科 ・口腔外科領域における抗生物質の効果判

定基準は,体 温,全 身倦怠,食 欲不振,発 赤(口 腔内と

口腔外),腫 脹(口 腔内と 口腔外),硬 結,疼 痛(自 発

痛,嚥 下痛,圧 痛),開 口障害,所 属 リンパ節所見の9

項 目に点数を付し,投 与開始日の評点を分母 とし,投 与

第3日 圏の評点を分子とし,そ の比が≦0.3を 著効,

0.3～0.7を 有効,≧0.7を 無効と判定するもので,今 後

は疾患群ごとに有効率(<0.7)を 示すことになった。

今後の問題点として残されたものは,投 与第2日 目ま

でにドレナージが施行されなかった症例の判定について

判定方法を変更する必要があるかどうかということと,

口腔常在菌によるcontaminationを 受けないように 閉

塞膿瘍からneedle aspirationさ れた検体からの検出菌

と薬剤感性を判定基準のなかに,ど のように取 り入れる

か という問題である。

240. KBT-1585の 口 腔 外 科領 域 感 染症 にお

け る使用 成 績

東海大学医学部口腔外科ほか6施 設

佐々木次郎,ほ か28名

Ampicillinのprodrugで あ るKBT-1585の口 腔外科

領域における全国6施 設での治験成績(open trial成績)

を報告する。

投与量は1日750mgあ るいは1,000mgと し歯科 ・

口腔外科領域における抗生物質の効果判定基準に従って

効果を判定 した。総投与症例は109例 で,7例 がプロト

コール違反のため効果判定においては脱落となったが,

副作用統計においては109例 全例が対象として用いら

れた。投与開始日の評点は,疾 患群1群 の43例 で は

10～14点 が31例,15～19点 が12例,疾 患群II群 の

25例 では10～14点 が21例,15～19点 が3例,20点

以上が1例,疾 患群III群の34例 では10～14点2例,

15～19点11例,20点 以上21例 であった。疾患群別

の臨床 効果 は1群86.0%,II群96.0%お よ びIII群

82.4%で あった。

菌の検索は1群33例 中29例(87.9%),II群11例

中11例(100%),お よびIII群29例 中25例(86.2

%)で,合 計 して102症 例のうち73例 に菌の検索が行

なわれ,65例89.0%か ら菌が検出された。検出菌は

161株 で,好 気性菌83株(515%)な らびに嫌気性菌

78株(48.5%)で あ った。好気性菌では Strptococcus

が多 く,嫌 気性菌ではPeptoceccus magnusとStrepto-

ceccus intermedius が多かった。菌数106個 のsuscep-

tibility 90%は,こ れらの3菌 種でともに0.1 μg/mlで

あった。

副作用の発現は109例 中の5例(4.59%)で すべてが

消化器系の症状であり,投 与を中止するほどの重症例は

なかった。臨床検査値異常は3例 で,transaminase上

昇,好 酸球増多およびBUN値 の軽度上昇であった。

動物を用いた組織移行の実験では,NZW家 兎に20

mg/kgを 経 口投与した 実験モデルにおいて,舌 と歯肉

へは血中の約50%,顎 骨 には20%,顎 下腺の耳下腺は

30%,歯 髄 は50%ま た リンパ節へは15%程 度の移行

がみられた。
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241. 口腔外科領域におけるLMOXの 基礎

的お よび臨床的検討

奥舎 保 ・田口雅史 ・難波良司

伝 春光 ・南 良尚 ・中尾 薫

島田桂吉

神戸大学医学部口腔外科学教室

口腔領域におけるLMOXの 有用性を検討する目的で

抗菌力,血 清内濃度,口 腔組織移行性および臨床治験を

行なった。

抗菌力は,教 室保存臨床分離菌20菌 種208株 に対 し

て,対照薬剤にCEZ,CMZ,CPZ,を 選びMICを 測定

した。結果グラム陽性菌に対してLMOXは 他剤に比べ

数段階劣っていたが,グ ラム陰性菌に対しては,数 段階

優れていた。

血清内濃度および,口 腔組織内濃度は,口 腔外科手術

症例21例,膿 瘍を形成した,感 染症例1例 に対 して,

LMOX1gを,1hr.d.i.し 経時的に血清,口 腔組織お

よび膿汁を採取し,E.coli7437を 検定菌とするBioas-

say法 にて測定した。

血清内濃度は,点 滴終了時平均57.4μg/ml,以 後徐々

に減少 し,開 始後360分 で6.0μg/mlを 示 した。

組織内濃度は,点 滴終了時,歯 肉,粘 膜では,血 清の

20～40%,顎 骨 では10%程 度 の移行を示 した。

臨床的検討は,急 性口腔感染症19例 に対 して 行 な

い,著 効2例,有 効13例,や や有効2例,無 効2例 で

有効率79%で あった。

副作用は2例 にGOT,GPTの 軽度上昇が認められた

が,他 には特に認められなかった。

基礎的ならびに臨床的結果を総合してLMOXは 優れ

た抗生物質と判断できるが,口 腔領域においては,そ の

強力な抗菌力を考慮した上で,慎 重に選択投与するのが

望ましいと考えられる。


