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第32回 日本感染症学会東日本地方会総会

(共 催)

会期:昭 和58年11月10～11日

会場:九 段 会 館

会長:中 谷林太郎(日 本感染症学会 東京医科歯科大学医学部教授)

坂 部 孝(日 本化学療法学会 日本大学医学部教授)

一 般 演 題

1. 黄色ブ ドウ球菌に対する各種抗菌性薬

剤の短時間作用時のMBC

青 沼 清 一 ・渡 辺 彰 ・大沼菊夫

佐々木昌子 ・大泉耕太郎 ・今野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

目的:い わゆる第3世 代セフェム剤が繁用されるよう

になり,グ ラム陽性球菌,特 にStophylococcusに よる

感染症が問題となっている。今回,我 々はS.aureusに

対する各種抗菌性薬剤 の短時間作用時 のMBCを 測 定

し,若 干の知見を得たので報告する。

方法:Dynatech MIC 2000 systemを 用 いた液体培地

希釈法 に よった。 薬剤濃度 は,CTX,CEZ,PIPC,

ABPC,MCIPC,MINO,DL-8280が0.2～400μg/

ml,GMが0.1～200μg/mlの12段 階 とした。主に喀

痰から分離されたS.aecreus45株 の一夜培養菌液を10

倍に希釈して,上 記濃度 の薬剤を含有したMudler-

Hinton Broth(MHB,Difco)の プ レー トに 接種して

37℃ で培養した。培養3,6,24時 間後に薬剤を含まない

MHBの プ レー トに再接種して37℃ でそれぞれ24時

間培養後,MICお よび3h-,6h-,24h-MBCを 測定 し

た。

結果:24h-MBCはMINO以 外の7薬 剤はMICと

ほぼ同値であったが,MINOはMICよ り数段階高値で

あった。6h-MBCは50%値(6h-MBC,。)で みると,

GM.とPL-8280はMICと ほぼ同値であるが,β-ラ ク

タム剤は4～7段 階高 く,MINOは6段 階高かった。

3h-MBC50で は,GMはMICよ り1段 階高値である

が,DL-8280は3段 階,β-ラ クタム剤は5～7段 階高

く,MINOは5段 階高い値を示した。

考案:compromised hostに おいては菌交代症を起 こ

し易い。Staphylococeecsに 対する抗菌力が弱い第3世 代

セフェム剤を投与する場合には,常 に同菌に対する菌交

代症の出現に注意する必要がある。今回検討した8薬 剤

のうち'MIClで み る限 りはMINOが 最 も強い抗菌力を

示 し,次 い でGM,DL-8280,MCIPC,そ の 他 の β-ラ

クタ ム剤 の 順 とな って い る。 しか し短 時 間 殺菌 力 はGM

が 最 も強 く,次 がDL-8280で,他 の6剤 は 弱 い短 時 間

殺 菌 力 しか示 さ ない 。compromised hostに お け るSta-

phylococcal infectionに 対 しGMの 有 用 性 が 高 い のは

も ち ろん,DL-8280も 期 待 され るも の と思 わ れ る。

2. Proteus rettgeri ATCC9250を 試

験 菌 とす るaminothiazolyl cephalo-

sporinの 高 感 度測 定 法

春野 剛 ・前田憲一 ・逸見昭二

武田薬品中央研究所

抗生剤の血中濃度測定において,測 定下限(Lc)は 通

常0.1μg/ml程 度で充分と考えられるが,微 量の組織か

らの低濃度抽出液の測定には,よ り高感度の方法が必要

である。 先に我々はCTMの 眼 組織移行の検討に際し

てP.rettgeri ATCC9250を 用いる高感度法を開発し実

用に供した。今回は本法の他cephalosporin剤 への適用

性および高感度化に寄与する要因について解析 したので

報告する。

方法:Agar well法 に より,次 の2系 を中心に検討し

た。

I. P.mirabilis ATCC 21100-DST寒 天

II. P.rettgeri ATCC 9250-MCA

結 果:cephalosporin剤16種 に つ い て系I,IIの

Lcを 比較 した 。7位 にaminothiazolyl基 を 含む 化 合 物

お よびCXMに つ い て系 皿は 系Iと 比 較 して6～13倍

の 感 度を 示 した 。 感度 上 昇 の 要 因 と して菌 株 の寄 与 が8

剤 に,培 地 の 寄 与 が16剤 に 認 め られ た 。

Lc-I/Lc-IIの 例:CTM,0.25/0.03;CMX,0.013/

0.002;CXM,0.25/0.03(単 位 は μg/ml)

そ こでMCA中 の感 度 上 昇 に 有 効 な 成分 を 検 索 した

結 果bile salts(B)とcrystal violet(C)が 有 効 な こ と

が 判 明 した 。 さ らにDST寒 天 ま たは トリプ トーソイ寒

天 にBお よびCを 添 加 した結 果,阻 止 円の 鮮 明度 が著 し

く改 善 され,測 定 感 度 も元 の培 地 に比 べ て2～4倍 上 昇
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することが認められた｡

結 論:P.rettgeri ATCC9250とMCAを 用 い る

Agarwell法 はaminothiazolyl cephalosporinの 高感度

測定に有用と考えられる。培地成分(B,C)が 高感度化

と阻止円鮮明化に有効であり,菌 株の探索と併せて,よ

り優れた方法開発への手懸 りとなるであろう。

3.嫌 気 性 菌 の感 受性 試 験 に つ い て

石塚 巌 ・千田俊雄 ・中谷林太郎

東京医科菌科大学医学部微生物学教室

嫌気性菌の感受性試験は化学療法学会で,寒 天希釈法

によるMIC測 定法が定められている｡わ れわれはその

MIC測 定法を基礎にして,種 々の 寒天培地および液体

培地を比較 し,さ らに寒天希釈法と液体希釈法に よる

MICの 相関性および寒天希釈法によるMICと ディス

ク法による感受性成績 との関連性を検討した。

嫌気性菌の中には栄養要求の厳 しい菌種やプアーな培

地にも容易に発育する菌種が含まれているが,こ のよう

な菌種の感受性試験用培地は,被 検菌によって血液や特

殊な発育素などを添加することなく,す べての嫌気性菌

が発育することが望ましい｡こ のような観点から,供 試

した17種 類の培地の うち,嫌 気性菌の 発育性から,

寒 天 培 地 と しては,ヘ ミン・ビタミンK1加TEP

(TEP・HV)BHI・HVお よびGAMを,ま た液体培地と

して はTEP・HV,GAMを 選択 し,PCG,CBPC,

CLDM,CP,TC,CFXお よびmetoronidazoleの 各薬

剤に対するMICは,そ れぞれ90%以 上の一致率を認

めた。

潰瘍性大腸炎患者からの分離菌,35菌 種,192株 の

TEP・HV培 地による寒天希釈法と液体希釈法で測定 し

た7薬 剤のMICは,±1dilutionの 範囲で86～97%の

高い相関を示した。またTEP・HV寒 天を用いた寒天希釈

法によるMICと トリディスクを用いたディスク法によ

る感受性成績は,デ ィスク法による卅と++を感受性とし,

+と-を 耐性と仮定したとき,こ れらを区分するMIC

はCLDM,TC,CFXで は25μg/ml,PCGで は6 .25

μg/ml,CPで は12.5μg/ml,CBPCで は100μg/mlで

あ った。

これ らの結果から臨床検査における嫌気性菌の感受性

試験には,寒 天希釈法のみならず,液 体希釈法やディス

ク法も応用できることを確認した。

4.Haemophilus parainfluenzaeの 抗

生 物 質 感 受 性 に つ い て

菅 谷 直 子 ・黒崎知道 ・氷見京子

沖 本 由 理 ・中村 明 ・寺嶋 周

上原すゞ 子

千葉大学医学部小児科学教室

Haemophilus parainfluenzae(以 下H.pi.)は,咽 頭

培獲においてよく検出され,常 在菌の一つと考えられて

いるが,近 年本邦においても,H,pi.髄 膜炎例が報告き

れてきているようである。今回,H.pi.の 抗生物質憲受

性について検討 したので報告する。

対急菌株は,昭 和56年10月,小 学校においてと,

昭和57年10月,幼 稚園において行なった咽頭培養整

査時に分離同定した,H.pi.111株 を用いた。MIC測 定

は,日 本化学療法学会標準寒天希釈法(再 改訂法)に準

して行ない,接 種菌量は106CFU/mlで 実施した。使用

抗生物質は17種 で,PCG・ABPC・CBPC・PIPC・CET・

CEX・LMOX・CCL・CTX・CZX・CAZ・SM・KM・TOB・

MINO・TC・EMで ある。

ABPCは,MIC1.56μg/ml以 下 が94%を 占め,50

μg/ml以 上 が4.5%み られ,5株 すべ てが,β-lacta-

mase陽 性 で あった。CBPC50μg/ml以 上10株,

PIPC25μg/ml以 上5株 であった。

MINOのMICピ ー ク値は,1.56～3.13μg/mlで,

6.25μg/ml以 上が3株 であるが,同 剤に対するH.in-

fluenzae感 受性より劣っていた。

CEPsの 感受性パターンは,ば らつ きがみられ,

CTX・CZX・CAZ・LMOXで 約90%の 株が,0.2μg/ml

以下 で発育を阻止されたが,1.56μg/ml以 上 の株も,

5～15%と 高 くみられた。

AGsで は,KM耐 性が1株 みられた。

今回MICを 施行した抗生剤17剤 のいずれかに耐性

がみられたのは21株18.9%で,そ のうち2剤 以上の

耐性株は15株13.5%で み られた。

5CEZ耐 性 臨床 分 離 菌 株 に対す る新 β-

lactam剤 の 抗 菌 力 に つ い て

松 本 文 夫 ・上 田 泰

神奈川衛生看護専門学校付属病院

加 藤 伸 朗 ・村 田 定 三

味の素中央研究所

第1世 代cephem剤 の代表であるCEZに 耐性を示す

菌株について,新 規 β-lactam剤 に対する感受性を灘定
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したところ以下のごとき結果を得た。

対象菌株は臨床材料由来の S. aureus, E. coli, K.

pneumoniae, P. rnirabilis な ど4菌 種 のCEZ耐 性株

(MIC≧100μg/ml)で あ り,検 討 薬 剤 はCMZ,CTM,

CPZ,CTX,LMOX,Azthreonam,MK0787,SCH-

29482な ど8薬 剤 で あ る。 また,CEZ耐 性株 の β-lacta-

mase活 性 をCEZお よびABPCを 基 質 と して,測 定 し

た。

S.auretts,E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilisで の

CEZ耐 性株 の 検 出頻 度 は それ ぞれ5.68,9.86,10.81,

6.6%で あ って,そ の検 出菌 株 数 は5,7,8,13株 で あ っ

た 。

S.aureusで は 極 め て 良好 な 抗 菌 力 を 示 す も の と,

CEZと 同等 も し くは1～3段 階 程 度 感 受性 が 鋭 敏 な も

の とに大 別 され,前 者 に はMKO787とSCH-29482が

あ り,E.coliで はMKO787とSCH-29482を 除 いて,

MICは 幅広 く分 布 し,全 株 が6.25μg/ml以 下 に 分布 す

る薬 剤はCTX,LMOX,MKO787,SCH-29482で あ っ

た。K.pneumoniaeはEcoliと ほ ぼ 同 等 の傾 向 で あ っ

た。P.mirabilisで は感 受 性 が 良 好 な 薬剤 が 多 く,全 株

が6.25μ91ml以 下 に分 布 す る薬 剤 はCMZ,CTXを 除

く6薬 剤 で あ り,特 にLMOX,Azthreonamは0.39

μg/ml以 下 に 全 株 が分 布 し,優 れ た 抗菌 力 を示 した 。な

お,MIC60が6.25μg/ml以 下 の 薬 剤 に はS.aureusで

はMKO787,SCH-29482が,E,coliで はCMZ,

CTX,LMOX,MKO787,SCH-29482な どが,K.

pneecmoniaeで はCTX,LMOX,Azthreonam,MK

O787,SCH-29482な ど が,P.mirabilisで はCPZ,

CTX,L,MOX,Azthreonam,MK0787お よびSCH-

29482が あ った。 またCEZ耐 性E.coliは 高 いCSase

活性 とPCase活 性 を 示 し,S.aureusは 高 いPCase活

性 を示 した 。

6臨 床分離グラム陰性桿菌の新規開発合

成抗菌剤に対する感受性成績

柴 孝也 ・斎 藤 篤 ・嶋田甚五郎

山路武久 ・井 原 裕 宣 ・北 条 敏 夫

加地正伸 ・奥田新一郎 ・宮 原 正

東京慈恵会医科大学第二内科

目的:近 年,抗 菌スペクトルの拡大,抗 菌力の増強な

どの特徴をもった合成抗菌剤の開発には目覚しいものが

ある。かつては合成抗菌剤の抗菌スベク トルの及ばなか

った Pseudomonas aeruginosa やブドウ糖非醸酵 グラム

陰性桿菌にまで拡大されてきてはいるが,そ の抗菌スベ

クトルは薬剤による差がみられる。

今回,私 連はグラム陰性桿菌に対する,新 しく開発さ

れた含成抗菌剤の 抗菌力を 知る目的で諸検肘を行なっ

た。

対 象 な らび に 方 法:被 検 菌 と して はE.coli,Entero-

bacter spp.,Klebsiella Pneumoniae,Citrobacter fre-

undii,Serratia mareescens,そ し てPseudomonas

aeruginosa各50株 を,検 討 薬剤 にNalidixic acid

(NA),Pipemidic acid(PPA),Norfioxacin(NFLX),

Milexacin(MLX),DL--8280,AT-2266を 選 び化 学 療

法 学 会 標 準法 に よ り感受 性 測 定 を 行 な った 。

成 績 な らび に 考 案:Pseudomonas aeruginosaに は

NFLX,AT-2266,DL-8280の 抗 菌 力 が 優れ6.25μg/

mlま た は それ 以 下 の 濃 度 です べ て の発 育 が 阻 止 され た 。

これ らの3剤 につ づ い てMLXお よびPPAが あ り,

NAは それ よ りは る か に劣 る成 績 で あ った。MIC50お

よび80はAT-2266でo.39,0.64μg/ml,NFLXは

O.40,0.75μg/ml,DL-8280は0.50,1.10μg/mlで あ

る が,MLXは7.60,18、0μg/ml,PPAは7.45,25.0

μg/ml,NAは30.95,70.0μg/mlで あ った 。

他 の菌 種 に お い て も一 般 にNFLX,AT-2266,DL-

8280の3剤 は 近似 の 感 受性 パ タ ー ンを示 し,PPA,NA

は最 も劣 り,MLXが そ の 中間 に 位 置す る成 績 で あ っ

た。

以 上 よ り,こ れ ら新 し く開発 され た合 成 抗 菌 剤 は,近

年 増 加 傾 向 に あ るoppertunistic pathogenに 対 して も,

臨 床 効 果 を充 分 期 待 しえ る薬 剤 で あ る と考 え る。

7呼 吸器感染症分離菌に対す る各種抗生

剤 の抗菌力比較

池 本 秀 雄 ・渡 辺 一 功

順天堂大学内科

小 酒 井 望

順天堂大学

井 田 士 朗 ・西 岡 き よ

東北大学第一内科

山 根 誠 久

同 中央検査部

武 田 元

新潟大学第二内科

屋重形 稔 ・尾 崎 京 子

同 検査診断学

関 根 理

信楽園病院内科
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大 島 博 ・渡 部 京 子

信楽園病院検査部

猪 狩 淳

順天堂大学臨床病理

小 栗 豊 子

同 中央検査室

谷 本 普 一 ・中 田紘一郎 ・中森祥隆

蝶名林直彦 ・吉 村 邦 彦 ・中谷龍王

虎の門病院呼吸器科

可部順三郎 ・石 橋 弘 義

国立病院医療センター呼吸器科

熊 坂 惣 勝

同 細菌検査科

鵜 沢 毅 ・田 村 静 夫

関東逓信病院呼吸器科

岡 田 淳

同 微生物学検査科

小 林 宏 行 ・武 田 博 明

押 谷 浩 ・河 合 伸

杏林大学第一内科

赤 嶺 郁 子

同 中央検査科

伊 藤 章

横浜市立大学第一内科

神 永 陽 一 郎

同 中央検査室

原 耕 平 ・斎 藤 厚

長崎大学第二内科

山 口 恵 三

同 中央検査部

呼吸器感染症患者のおもに喀疾から分離され,原 因菌

と推定された細菌の種別 ・頻度ならびにこれ らに対する

各種抗生剤の試験管内抗菌力を検討する目的で共同研究

を開始して2年 目になる。

今回は,1982年11月 よ り1983年4月 までに上記施

設より順天堂大学へ 送付された菌株についてABPC,

SBPC,PIPC,CEZ,CFX,CMZ,CTM,CPZ,

LMOX,CZX,CMZ,CMX,CTX,EM,CLDM,

LCM,MINO,GM,AMKな どのMICを 測定した。

MICの 測定は日本化学療法学会標準法に従った。全症

例は248例,男 性,女 性はほぼ同数,50歳 以上が73

%で,疾 患の内訳は肺炎18%,肺 膿瘍 ・膿胸2%,慢

性気管支炎 ・気管支拡張などの感染61%,そ の他の肺疾

患の感染19%で あ った。 分離菌株は肺炎球菌38株,

黄 色ブ菌30株,イ ンフルエンザ菌107株,緑 膿菌68

株,肺 炎桿菌17株,大 腸菌9株 などで,総 数276株

で,グ ラム陽性球菌25%,グ ラム陰性桿菌75%で あっ

た。

各菌種の抗生剤感受性は次のとおりであった。肺炎球

菌はPCs,CEPsに は高度感性で,MLsと 類似薬にはご

く一部が耐性。黄色ブ菌は各薬剤に多少ながら耐性株が

あ り,インフルエンザ菌は第3世 代セフェムに高度感性,

AGsに 一部が耐性で,ABPC耐 性株は10.5%。 緑膿菌

に対する各薬剤のMICは いずれもかな りの幅があ る

が,MIC80で みる限 りAGsが やや優位。本菌のムコイ

ド型と非ムコイ ド型のMICは ほぼ同値。肺炎桿菌は一

部に 耐性株があるが,AGsと 第3世 代セフェムにより

感性。

呼吸器感染症では,原 因菌未定のまま化学療法に踏み

切ることが多いが,主 要細菌の抗生剤感受性パターンを

予知することが大切である。今後 も調査 ・検討を重ねて

いく予定である。

8.Cefotaxime(CTX)の 胸 腔 内 組 織移行

に関 す る研 究

大 原 務 ・武 彰 ・原 田三紀 男

木 村 壮 介 ・羽 田 圓 城 ・福 島 鼎

小藤 田敬介 ・長谷川 嗣夫

自治医科大学胸部外科

目的:抗 生物質の組織内移行に関しての研究,特 に胸

腔内臓器移行に関する研究は 極めて 少ない。 今回我々

は,開 胸手術症例において,Cefotaxime(CTX)の 肺,

胸水中濃度等につき検討したので報告する。

対象:昭 和57年12月 よ り昭和58年5月 まで当院

胸部外科において開胸手術を施行したうちの10例 で,

年齢は27歳 か ら73歳 平均51歳,男8例,女2例

である。原疾患の内訳は原発性肺癌7例,気 腫性肺嚢胞

症2例,神 経原性縦隔腫i瘍1例 である。なお,平 均体重

は49.7kgで いずれも腎機能は正常範囲にあった。

方法:気 管内挿管全身麻酔導入後,開 胸が予測される

1時 間前に生食20m1に 溶解したCTX2gを 静脈内投

与 した。血液が入り込まないよう開胸した後,胸 水を採

取,続 いて肺縦隔脂肪,リ ンパ節,心 のう水等を採取し

た。また,静 注後1時 間ごとに血液を採取し,血 清分離
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した。 濃 度 測 定 は,B.subtilis ATCC 6633を 検 定 菌 とす

るDisc methodに よ るBieassayを 行 な った。

結 果:I・ 血 清 中 濃 度:静 注1時 間 後56.8±21.0

μg/ml,2時 間24.8±12.9μg/ml,3時 間15.3±9.1

μg/ml,II.肺 組 織 内濃 度:静 注1時 間後(n=11)12,8

±7.9μg/g,2時 間 後(n=3)3.7±0.6μg/g,III.胸 水

中濃 度:静 注1時 間 後(n=7)31.3±14.0μg/mlで,血

清中 濃 度 と極 め て 高 い相 関 関 係 が 認 め られ た:Y(胸 水

中濃 度)=0.639 X(血 清 中 濃 度)-1.4767,相 関 係 数

0.9256,IV.縦 隔 脂肪 組 織 内濃 度:静 注1時 間 後(n=

4)2.0±0.8μg/g,V.縦 隔 リンパ節 内濃 度:静 注2時

間後(n=3)2.0±0.4μg/g,VI.心 の う水 中 濃 度:静 注

2時 間後(n=1)20.0μg/mi,2時 間40分 後(n=1)

10.0μg/ml,VII.前 鋸 筋 内濃 度:静 注1時 間 目(n=6)

3.0±1.7μg/g。

結語:全 身麻酔 ・開胸手術という非生理的状況ではあ

乙が,各 臓器における投与1時 間後の濃度は呼吸器感染

症の主要な細菌を阻止するのに充分な濃度となることが

示唆された。

9. Cefoperazoneの 体 内動態 に つ い て

の実験 的 臨 床 的検 討

奥 山 和 明 ・磯野可一 ・佐藤裕俊

小野田昌― ・佐藤 博

千葉大学医学部第二外科

南 新三 郎 ・渡 辺 泰 雄

富山化学工業

化膿性胆管炎を は じめとする重症胆道感染症に有効

な抗生物質を検討するために,我 々は 最近開発された

CefopeTazone(CPZ)に 注 目し,従 来胆道感染症に有効

とされているCefazolin(CEZ)を 対照として体内動態を

動物実験ならびに臨床例で検討 したので報告する。

動物実験はビーグル犬 と家兎を用い,CPZとCEZを

40mglkg静 脈 内投与し,経 時的採血 と屠殺剖検し血清

中,胆 嚢内胆汁中,お よび胆嚢壁内濃度を測定 した。な

おCPZとCEZの 投与量を40mg/kgと したのは臨床

例で50kgの 患者の1回 投与量を2.09と した場合に相

当する量から逆算して出したためである。胆嚢内胆汁と

胆嚢壁は経時的に家兎の頸動脈から脱血後屠殺 し胆嚢を

摘出後胆嚢内胆汁を採取 し,胆 嚢壁は生食でよく洗浄後

濃度を測定した。

臨床例については 胆石症患者 の 術前にCPZま たは

CEZZOgを 静注し,3時 間,6時 間後に胆嚢を摘出し,

各時間であ血清中,胆 嚢内胆汁中および胆嚢壁内濃度を

測定した。

動物実験の成績を述べる。CPZとCEZの 血 清中濃度

をみると犬では投与後15分 でそれぞれ最高血中濃度に

違 し以後漸減するが,両 者間に有意差を認めない。家兎

では投与後30分 でCPZ78μg/ml,cEz48μg/mlと 最

高血中濃度を示すが以後急激に減少し,4時 間後には両

者とも測定不能であ り両者間に有意差を認めない。

家兎の胆術内胆汁中濃度では投与後30分,60分,

120分,240分 でCPZがCEZに 比べ高値を示し有意

(P<0.05)差 を認めた。胆術壁内濃度ではCPZは 投与

後30分 から480分 までCEZに 比べ高濃度であるが

30分 で有意差を認めた。

臨床例においては動物実験 とほぼ同様の傾向で ある

が,発 表の時点でさらに症例を 増やして報告したい。

CPZは 胆嚢内胆汁中および胆嚢壁内濃度が 高濃度であ

り胆道感染症に有効な治療薬 となり得ると思われる。

10.Latamoxef,Cefbuperazone,Cef-

tazidimeの 薬 動 力 学 的研 究

山作房之輔 ・鈴 木 康 稔

水原郷病院内科

昨年報告したCTX,CZX,CMZの 場合と同一の健康

成人志願者4名 にLMOX,CBPZ,CAZ19を 持続注入

器により1時 間で定速度静脈内注入し,8時 間後までの

血中,尿 中濃度を塩野義,化 研化学,新 日本実業研究所

でBioassayとHPLCで 測定した。両測定法による測定

値は尿中濃度で は3剤 と も,血 中濃度 で はLMOX,

CBPZで は高い相関を認めたが,CAZはy=0.798x+

1.19,r=0.992でBioassay値 が低かった。その原因と

してCAZのBioassay標 準液がpH7.0の 燐酸緩衝液

希釈液を用いたことにあると考えられたのでHPLC値

について検討 した。

1時 間の注入終了時 の平均最高血中濃度 はLMOX

948,CBPZ89.5,CAZ77。0μg/mlで あったが,8時 間

後にはそれぞれ5,3,1.3,1.2μg/mlと なった。平均累

積尿中回収曲線はLMOXは 初期の立ち上 りが他の2剤

より遅く,8時 間後までにLMOX76.0,CBPZ77.2,

CAZ80.5%が 回収された。

薬動力学パラメーターはLMOX,CBPZ,CAZの 順

にVcは5,950,6,610,7,490m1で3剤 比は1:1.11:

1.26と な り,最 高血中濃度の3剤 比1,23:1.16:1と

逆比例 した。T1/2(β)はそれぞれ1.67,1.30,1.42時

間 で,注 入終了時 にCAZよ り125μg/ml高 値 の

CBPZの8時 間後の血中濃度がCAZと 等 しくなったこ

とを反映 した。

これ らの パ ラ メーター を用 い てLMOX0.5g,
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CBPZ,CAZ19の1時 間 点滴 を12時 間 ご とに 反 復 し

た際 の 血 中濃 度 をsimulateし た と ころ,3剤 と も0.2

μg/ml以 上 の 血 中 濃 度 を常 時 維 持 し,3.13μg/ml以 上 の

濃 度 を6時 間 以 上 維持 した。E.coli,Klebsiellaで は3

剤 とも,Proteus, H.influenzaeで はLMOX,CAZの

0.2μg/ml以 下,CBPZの3.13μg/ml以 下,Serratia,

P.aeruginosaで はCAZの3.13μg/ml以 下 で 臨床 分 離

株 の80%以 上 の 発 育 が 阻止 され るの で,こ の 使用 法 は

これ らの起 炎 菌 に よる非 複 雑 性 感 染 症 に 対 して 高 い有 効

性 を有 す る こ とが示 唆 され た 。

11.フ ォスフ ォマイシンが ア ミノ配糖体 の

動態 に及ぼす影響

藤 田 公 生 ・藤 田 弘 子

国立病院医療センター泌尿器科

雄Wistar系 ラ ッ トを 用 い,ア ミカ シ ン20mg/kg腹

腔 内 投 与 に 対 し て,同 時 投与 した フ ォス フ ォマイ シ ン

200mg/kg,15分 前 に 筋 注 し た フ ォス フ ォマ イ シ ン

500mg/kg,1時 間前 に 経 口投 与 した フ ォス フ ォマ イ シ

ン1g/kgの 影 響 を み た 。

経 口投与 実 験 群 にお い て は 充 分 な フ ォス フ ォマイ シ ン

の 血 中濃 度 を得 る こ とが で きな か っ た。 腹 腔 内 に 同 時 投

与 した フ ォス フ ォマイ シ ンは ア ミカ シ ンの 血 中 へ の移 行

を遷 延 させ た 。 血 中 に 高濃 度 に存 在 す る フ ォス フ ォマ イ

シ ンは ア ミカ シ ンの腎 か らの 排 泄 を遷 延 させ る こ とは な

か った 。血 中,尿 中 に共 存 す る フ ォス フ ォマ イ シ ンは ア

ミカ シ ンの 腎,特 にlarge organelle分 画 へ の 蓄 積 を抑

制 す る こ とが で きた(J. Antibioticsに 投 稿 中)。

12.モ ルモ ッ ト急性中耳 炎モデル の作製お

よびCefotetanの 中耳粘膜 内濃度の測

定

藤 巻 豊 ・河 村 正 三

杉 田 麟 也 ・堀 川 治 久

順天堂大学耳鼻咽喉科学教室

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

小 宮 正 行 ・近 江 幸 夫

山之内製薬中央研究所化学療法研究室

目的:小 動物に中耳炎を発症させ,抗 生物質の薬効評

価や中耳への抗生物質の移行性を検討する目的の第一段

階として,モ ルモットに小児急性化膿性中耳炎から分離

した生菌を接種 し,中 耳炎を発症させその急性期の病理

学 的 所 見 を 観 察 す る と と もに,Cefotetanの 中耳 粘 膜 内

濃 度 を 測 定 した 。

方 法:使 用 動物 に は モル モ ッ ト(Hartley系,SPF),

3～5週 齢,体 重180～2309程 度 の もの を用 い た。 使

用 菌 に は 小 児 急 性 化 膿 性 中 耳炎 よ り分 離 し たStrepto-

coccus pneumoniae, Haemophilus influenzae ,β-Strep-

tococcus group Aを 用 い た 。 菌 は1夜 培 養 し,菌 量 を

107 CFU/mlに 調 整 した。 対 照 液 と してTripticase soy

broth,生 理 食 塩 水 を 用 い た。 いず れ もエ ー テル麻 酔 下 に

顎 下 部 よ り中耳 骨 包 を 露 出 し,27G注 射 針 に て0.1ml

を 中 耳腔 内 へ注 入 した 。 他 に 骨 包 に 穿孔 を設 け た だけ の

も の,お よび 無 処 置 群 も対 照 群 と した。 飼 育 は 温 度 お よ

び 湿 度 一 定 の 無菌 室 に て行 な った。 中耳 粘 膜 内 濃 度 測定

は,S.pneumoniae接 種 翌 日 にCefotetan 50mg/kgを

筋 肉 内 投 与 し,投 与 後15分,30分,60分,120分 に

血 清 中濃 度 と ともに 測 定 した 。 測 定 法 に は ア ガ ー ウェル

法 を用 い,検 定 菌 に はE.coli NIHJ株 を,測 定 培 地 に は

感 受 性 デ ィス ク用 培 地(栄 研,pH7.4)を 用 いた 。

結 果:菌 接 種 群 で の 炎 症 程 度 はS.pneumoniaeで あ

り,S.pyogenes,H.influenzaeで も炎 症 程 度 は や や軽 い

もの の,3日 な い し4日 目 まで炎 症 を 認 め た。 対 照 群 で

炎 症 を起 した もの は 少 な く,ま た炎 症 の程 度 も軽 微 であ

った 。

Cefotetanの 組 織 内濃 度 は1群3例 の 平 均 にて ,15分

(血 清115±7μg/ml,中 耳 粘 膜19.2±1.7μg/g),30分

(90±5μg/ml,20.9±4.7μg/g),60分(24±4.9μg/

ml,8.4±3.9μg/g),120分(2.6±1.0μg/ml,11.8±

0.1μg/g)で あ った。 ヒ トではCefotetanは 半 減 期 は約

3時 間 と長 く,中 耳 粘膜 へ の移 行 も良 好 な こ とか ら,中

耳 炎 に 対 す る 臨床 効 果 が 期 待 され る。

13.抗 菌性物質 の唾液 中移行(1)

金子明寛 ・森鼻健史 ・植 松 正 孝

豊浦友也 ・山田善雄 ・佐々木次郎

東海大学医学部口腔外科

曾 雌 隆

足利赤十字病院歯科口腔外科

薬物の血中濃度測定の有用性は,体 内動態把握におい

て衆知のことであるが,採 血はわずかな血液量であって

も,患 者には苦痛であり,時 間や場所を制限される。そ

こで採血せずに薬物の血中濃度を知る方法として,唾 液

中濃度の測定が一部抗てんかん薬等では既に行なわれて

いる。経口用抗生物質は,消 化管からの吸収に個体差が

あり,移 行濃度の低いこと等により,未 だ実用化に至っ

ていない。



VOL.32 NO.2 CHEMOTHERAPY 115

今回,私 達はRicamycinお よびErythromycinに

おいて個人差はあるが,比 較的安定 した唾液中濃度を得

ることができ,血 中濃度との間にある程度の相関がみら

れるような結果を得たので報告 した。

実 験方 法:1)健 常Vdunteer5名 に 空腹 時 に

Ricamycin400mgを 経 口投与 して,投 与後15分,30

分,60分,120分,180分 お よび240分 に,血 液と自

然流出した混合唾液を 採取し,代 謝阻害物質を加え,

evapdateし 析出したものを溶解 しBioassayし た。

2)健 常 なVolunteer4名 に,空 腹時 に,Erythre-

mycin 400mgを 経 口投与して,投 与後30分,60分,

120分,180分,240分 および300分 に血液と唾液を採

取しアセトー トリルを加え,freezedry後,析 出したも

のを溶解しBioassayし た。

実験成績:1)Ricanycin薬 動力学的解析では,血

中濃度は5名 のVolunteerの すべてに ついて パラメー

ターを算出することが可能であった。唾液中濃度につい

ては,5名 のうち4名 についてパラメーターを算出する

ことが可能で あった。 唾液中濃度は 血中濃度の約1/4

で,視 覚的にもほぼvisible fitし ていた。

2) Erythromycin薬 動力学的解析では,血 中唾液中

濃度とも,4名 のVolunteerの すべてについて,パ ラメ

ーターを算出することが可能であった。唾液中濃度は,

血中濃度の約1/3～2/3で,視 覚的にもほぼvisible fit

していた。

14. 抗 菌 性物 質 の唾 液 中 移行(2)

植松 正孝 ・森 鼻 健 史 ・伊藤 知博

宮地 繁 ・関 口登貴子 ・坂本春生

大芦義恭 ・佐 々木次郎

東海大学医学部口腔外科学教室

健常ボランティアーに抗菌剤を内服投与し,血 清中お

よび唾液中移行濃度を測定した。

(1) クリンダマイシン300mgを 内服 し(空 腹時)内

服後5時 間まで,血 清は5回,唾 液(混 合唾液)は5回

か ら7回 摂取 した。 検体 はcentrifuge後,ア セ トー

トリルで処理,さ らにcentrifugeを 行 な い,上 清 を

freezedryし10倍 に 濃縮 し測定 した。測定 はBio-

assayに よりdisc法 を用いた。解析はpersonal com-

PuCerを 用い,one cempartment open modelaこ よる薬

動力学的解析を行ない,理 論値と実測値を対比させた。

この結果,い ずれも内服後5時 間まで,血 清および唾液

中移行濃度が測定可能であった。 しかしながら,個 体差

があり,血 清中移行濃度と唾液中移行濃度は,パ ラレル

ではなく,血 清中移行濃度から,唾 液中移行濃度を類推

することは困難な薬剤であると推測された。

(2) DL-8280200mgを,食 後30分 に経口投与し

て,内 服後5時 間まで,血 清は5回,唾 液は10回 採取

し,濃 縮操作を加えずそのままBioassayし た。いずれ

も,投 与後5時 間以上,測 定可能な濃度を示し,ク リン

ダマイシンに比べ高い唾液中移行濃度を示した。また,

血 清中移行濃度と唾液中移行濃度は,ほ とんど同様の理

論曲線を描き,移 行濃度もほとんど同 じデータであっ

た。 したがってDL-8280は,唾 液中移行濃度から血清

中移行濃度を類推することが可能な薬剤であると考えら

れた。

15. 抗 菌 性 物 質 の唾 液 中 移行(3)

曾 雌 隆 ・荒井敏明 ・森下正教

武安一嘉 ・橋本哲朗

足利赤十字病院歯科口腔外科

森 鼻 健 史 ・佐 々木次郎

東海大学医学部口腔外科

健 常Volunteer 5名 にCephalexin 500mg,お よ び

Cefaclor 500mgを 食 後1時 間 に 経 口投 与 したcross

over testの 成 績 を報 告 す る。

血 清 中濃 度 は 投 与後1～4hr.ま で に5回 採血 して,

そ の 血 清 を その ま まBioassayし た。 唾 液 中 濃度 は 投 与

後1～4hr.ま で に8回 に わ た っ て 唾 液 を 採 取 し,遠

心 上 清2m1に ア セ トニ ト リル を 加 え,-50℃ で 凍 結

乾燥 した。 また,唾 液 中 濃 度 を 測 定 す るた め のbuffer

standardに も,ア セ トニト リル を 加 え て,同 じ方 法 で 凍

結 乾 燥 した。 凍 結 乾燥 した試 料 は 窒素 を 流 した低 圧 箱 に

保 存 し,あ ら ため て10倍 濃 縮 液 と してBioassayし た 。

凍 結 乾燥 に よ るrecoveryは60%で あ り,ま た,測

定 限 界 はCePhalexinで0.100μg/ml,CefacIorで

0.055μg/mlで あ った。

血 清 中濃 度 はCephalexinで はpeakに 達 す るの は実

測 値 でl.5比 に1名,2hr.に1名,3hr.に3名 で あ

っ た。onecemPartmentoPenmodelに よる解 析 で は,

Trnsx2.67hr.Cmax10.71μg/ml,お よ びT1/2 1.29

hT.で あ った 。Cefaclorで はPeakに 達 す るの は1.5

hT.に1名,2hr.に3名,お よび3hr.に1名 で あ り,

解 析 で はTmax 1.95hr.,Cmax13,g5μg/ml,お よ び

T1/2 1.09hr.で あ った 。

唾 液 中 濃 度 は,両 剤 と も各測 定 時 に測 定 が可 能 であ っ

た が,血 清 中濃 度 の1%程 度 しか な く,pharmacokine-

ticparameterを 求 め る には 無 理 が あ る。 しか しなが ら,

血 清 中 へ の移 行 の良 いVolunteerに お い て は唾 液 中濃 度

も高 くな る傾 向は あ るた め,今 後 の 実 験 モデ ル次 第 で
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は,血 清中濃度 と唾液中濃度のratioを 式 で表現するこ

とに可能性はある。

16.投 与方法の相違 に よるAminoglyco-

side剤 の腎組織内濃度 の変動について

石川清文 ・森田香代子 ・福原育夫

斎藤 玲 ・加 藤 康 道

北海道大学医学部第二内科

1.ア ミノグリコシド剤(AG)の 長時間点滴静注時

と,筋 注時 との腎皮質内濃度を比較 した。

方法:雄 性家兎(体 重2～3,6kg)18羽 を9羽 ずつ2

群 とし,Gentamicin(GM)10mg/kgを,1群 は生食で

0.5mg/mlと したものを8時 間かけて耳静脈から点滴静

注 した。他群は40mg/mlの 濃度のものを大腿部に筋注

した。投与開始,8,24,48時 間後に各群3羽 ずつ腎を採

取し,リ ン酸バッファーで5倍 に希釈,ホ モジネートと

し,そ の遠沈上清について薄層平板ディスク法で測定し

た。

結果:① 点滴静注群で,そ れぞれ123.8～160(平 均

140),143.8～181.3(94.1),56.0～125,3(94.1)μg/

9。 ② 筋 注 群 で,82.5～120.0(97.5),87.5～120

(108.3),56.3～103.8(77.5)μg/gで あ った。両群を比

較すると,8お よび24時 間後の濃度は点滴群で有意に

高値を示した。

GMを 充分緩徐に点滴静注した場合,筋 注時に比べ,

腎皮質内濃度が高値を示す傾向があり,こ れは諸家の報

告からは近位尿細管をGMが 通過する速度と,尿 細管

上皮での能動輸送との関係から理由づけられるように思

われた。

2.Ratで のAG頻 回投与の実験。

方法:雄 性Rat(体 重150～200g)54匹 を2群 とし,

1群 はGM3mg/kgを 毎 日,9日 間,他 群は9mg/kg

を毎3日,3回,皮 下に注射 し,各 群3匹 ずつ毎 日腎内

GM濃 度を測定 した。測定方法は前述の家兎の実験と同

様である。

結果:9日 間の投与終了24時 間後の濃度は,毎 日群

で75.8,毎3日 群で56,0μg/gと な り,毎3日 群でより

低値を示した。腎内濃度の9日 間のAUCで 比べると,

差はより小さかった。

このことは,従 来いわれているように,投 与終了後の

腎内濃度 と腎組織所見その他の腎障害度とが必ずしも一

致しないとされているのも,こ の辺にその理由があるか

と思われる。

17.臨 床薬物 動態理論 に基づ くAmikacin

投与設計法 の検討

高橋 悟 ・佐野隆志 ・染谷一彦

聖マリアンナ医科大学第三内科

篠 崎 公 一 ・増 原 慶 壮

田 中 美 雄 ・荒 井 栄

同 病院薬剤部

佐 々 木 康 人

東邦大学医学部放射線科

目的:近 年aminoglycoside剤 の血中濃度モニタリン

グの重要性が指摘されている。今回我々は,臨 床薬物動

態理論に基づくAmikacin(AMK)点 滴 静注および筋注

時の投与設計法を検討 した。

方法 と対象:健 常人男性3名 に5mg/kg1.5時 間点滴

静注または筋注後経時的に採血を行ない,各 々の薬物動

態値を求めた。また35～78(平 均55.4)歳 で24時 間 クレ

アチニンクリアランスが26.0～122.0ml/分 の患者16名

に,初 回2.1～7.7mg/kg×2/日1.5時 間点滴静注または

筋注後2点 以上採血を行ない,peak値 お よびtrough値 が

治療域になるように投与設計を行なった。同時に副作用

の指標として尿中β2-microglobulin(β2-m)を 測定した。

結果:健 常人における1.5時 間点滴静注と筋注ではほ

ぼ同様の血中濃度推移がみられ,one compartment mo-

delを 用いて解析した結果,半 減期,分 布容積 とも両者で

よく0致 した。患者ではpeak値 が 治療域に達 しなかっ

た9例(初 回投与量2.1～7.7mg/kg)のpeak値 は12.54

±3.84(m±1S.D.)μg/mlで,は じめから治療域にあっ

た7例 と投与設計後治療域に達 した8例(投 与量5.1～

9.3mg/kg)のpeak値 は22.93±3.11(m±1S.D.)

μg/mlで,治 療域に達 した群は治療域に達しなかった群

より有意に投与量が多かった(P<0.05)。trough値 は

全例治療域にあった。投与設計に際 し,peak値 の実測

値 と予測値はほぼ1対1の 対応を示した。4例 を除き他

剤併用療法を行なっているが,著 効例4例(25%),有 効

例9例(56.2%),無 効例3例(18.8%)で あ った。

総括:AMKの 効果的な治療を行なうための投与量は

我が国における常用量より多い傾向にあり,AMK1.5

時間点滴静注は筋注とほぼ同等の有効性と安全性が期待

され,臨 床薬物動態理論に基づ く投与設計の臨床的意義

は高いと考えられる。尿中 β2-mの 測定はAMK使 用中

に発現する腎毒性の指標 として有用である可能性が示唆

された。

謝辞:非 線形回帰分析に御協力頂きました東京薬大粕
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谷泰次,平 山広喜両先生に深謝します。

18. 中 枢 神 経 抑 制 剤 と リボ ス タ マ イ シン の

併 用 に よる実 験 的 筋 弛 緩作 用 につ い て

須 野 貴 美 子

神戸女子薬科大学

種々の筋弛緩剤とア ミノ配糖体系抗生物質の併用によ

る筋弛緩作用の増強あるいは 呼吸抑制の発現が 実験的

に,ま たは臨床上で報告されている。今回,我 々は リボ

スタマイシン(RSM)と3種 の中枢抑制剤,す なわちメ

トカルパモール(MC),ジ アゼパム(DPM),チ オベン

タールナ トリウム(TP)を それぞれラットに併用投与

し,中 枢抑制剤によって招来される筋弛緩作用がRSM

併用 によって増強されるか否かについて検討した。

使用動物 として4週 齢のWistar系 ラ ットを用いた。

薬物投与量は,RSMで は臨床量,臨 床10倍 量,臨 床

50倍 量を,中 枢抑制剤では臨床量または無作用量(MC

では臨床5倍 量,DPMお よびTPで は臨床量)を 低用

量とし,歩 行異常を発現する程度の筋弛緩量(MCで は

臨床20倍 量,DPMお よびTPで は臨床10倍 量)を 中

等用量とし,正 向反射の消失がみられる量(MCで は臨

床40倍 量,DPMで は臨床50倍 量,TPで は臨床30

倍量)を 高用量とした。併用実験は,中 枢抑制剤の静脈

内投与後1分 以内にRSMを 筋肉内投与 した。効果の判

定は,RSM投 与直後より90分 後まで行動観察により

筋弛緩の程度をScore 0～6の7段 階に分け,斜 面順応

性の抑制と正向反射の有無,そ の他により比較 した。

実験結果としては,TP臨 床量 とRSMの3用 量 との

併用の場合を除き,筋 弛緩作用は有意(P<0.01)に 増

強された。また寄与率 より3種 の 中枢抑制剤に対す る

RSMの 影響度を比較 したところ,中 枢抑制剤 の低用

量,中 等用量,高 用量のいずれにおいてもMC>DPM>

TPの 順 となった。

以上の成績は筋弛緩作用を有する薬剤とア ミノ配糖体

系抗生物質を併用する際に,そ れらの作用が協力 し,呼

吸麻痺による遷延性呼吸抑制の可能性があるので,臨 床

の場においては呼吸管理に注意を要することを示唆する

ものである。

21. 無 芽 胞 嫌 気 性 菌 に よる実 験 的 眼 内炎 の

研究

永 井 重 夫 ・大 石 正 夫

新潟大学医学部眼科

眼科領域における無芽胞嫌気性菌による感染症の報告

は少なく,未だ眼に対する病原性については不明な点が

多い。そこで,成 熟モルモット眼に Propionibacterium

acnesを 接種 して実験的眼内炎を作製し,そ の臨床像の

経過,硝 子体内生菌数の推移,病 理組織像について検討

した。

1. 臨床経過は,P.acnes接 種後6時 間で前房内浸出

物が出現し,1日 で炎症は最高度に連 したが,3日 より

消炎が始まり,7日 では前房内浸出物は消失 し,角 膜パ

ンヌス,虹 彩後癒着,白 内障などの瘢痕を残した。

2. 比較 のために行なったGAMブ イヨン接種眼で

は1日 後に前房内浸出物のため虹彩透見がおちたが,5

日には瘢痕を残さず治癒 した。P.aeruginosa接 種眼で

は12時 間で虹彩透見不能,徹 照不能 となり,5日 まで

にはすべて眼球穿孔を生じた。

3. 硝子体内生菌数 は接種後6時 間よ り増加し,12

時間で最高値に達したが,以 後は漸減 した。

4. 接種2日 後の病理組織像では,角 膜の浮腫と細胞

浸潤,前 房内の多核白血球と浸出物,硝 子体内の多核白

血球の集簇,網 膜の軽度細胞浸潤などがみられた。接種

7日 ではこれらめ所見が軽減していた。

以上 より,P.acnesお に よるモルモッ ト正常眼における

接種実験では眼内炎を発症することが明白となったが,

臨床経過は軽症で硝子体内生菌数の減少も早く,眼 に対

する病原性は弱毒であることが証明された。

28. 1981年 お よび1982年 分 離 赤 痢菌 の薬

剤耐 性

感染性腸炎研究会(会 長:斎 藤 誠)

田 中 徳 満,他

私共は赤痢菌およびサルモネラ菌について薬剤耐性を

中心とした疫学的調査結果とその年次変動を考察 し報告

してきたが,今 回は18施 設によって最近2年 間に分離

された菌株を材料 とした。

分離された赤痢菌461株 の 血清型は フレキシネル菌

47.8%,ソ ンネ菌45.1%,そ の他は7。1%で あった。

CP,TC,SM,SAに 対 する耐性菌の分離頻度を1980

年 と比較した場合,TCお よびSM耐 性菌が15%,9%

とやや増加していた。KMお よびNA耐 性菌はいずれ

も5%以 下で変化は 示されて いない。 しかし,ABPC

耐性は1977年 以来,約10%ず つの 増加を示 し1982

年では54.2%と 高率に 分離された。 また1980年 に

TMP耐 性菌15株(分 離率57%)を 分離したが1981

年には22株(10.6%)1982年 は61株(241%)と

増加傾向が示された。

従来は分離率の高いCP,TC,SMお よびSAの4剤 を
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中心にその薬剤耐性型を整理してきたが,今 回はABPC

耐性を加え,上 記5剤 でその耐性型と分離率をまとめた。

最 も高率に分離 され た の は(CP,TC,SM,SA,ABPC)

耐性菌で35.1%,次 いで(TC,SM,SA)耐 性,(CP,

TC,SM,ABPC)耐 性で分離率はそれぞれ11.7%,10.4

%で あ った。また他の耐性型を示す菌の分離率 は10%

以下 で,(CP,TC,SM,SA)の 所謂4剤 耐性菌の分離は

35株(7.6%)で あった。

Rプ ラス ミドの検出率 は4剤 耐性菌 の85.7%に 比

べ,ABPC耐 性の付加された5剤 耐性菌では38.9%と

著 しく低下していた。

1980～1982年 に分離したTMP耐 性98株 はアジア

9か 国に由来し,57株(58.2%)は 国内,26株(26.5

%)は 韓国に由来していた。なお59株(60.2%)はR

プ ラスミドによる耐性を示 した。

1981年 に分離し,接 合係達の認められた20株 を用い

たTMPプ ラスミドの不和合型はいずれもF IIで あ り,

フ ァージPIKcに よる大腸菌への 導入結果から上記4

剤,ま たは5剤 の耐性遺伝子と連関して,同 一 のRプ ラ

スミド上に存在することが示された。

外国由来株,特 に韓国,台 湾からの菌株は多剤耐性 と

Rプ ラス ミドの検出率が高かったが,イ ンド由来株では

共に低率であった。

33.Branhamella catarrhalisの 抗生物

質感受性 と呼吸器感 染症 におけ る意義

西 岡 き よ ・本 田 一 陽

井 田 士 朗 ・滝 島 任

東北大学第一内科

近 年,上 気道 常在 菌 で あ るBranhamella atarrhalis

に よ る呼 吸器 感染 の増 加 が 注 目 され て い る。 当科 にお い

て も,喀 痰 か ら本 菌 が107cfu/ml以 上 分 離 され る例 が 明

らか に増 加 して い る現 状 か ら,呼 吸 器 感 染 に お け る本 菌

の 意 義 を 検 討 し,さ らに 本 菌 に 対 す る 各種 抗 生物 質 の 抗

菌 力 を 測定 した の でそ の 結果 を報 告す る。

菌 株 お よび方 法:呼 吸 器 感 染症 患 者 の喀痰 よ り,定 量

培 養 に て107cfu/ml以 上 分離 さ れ たB.atarrhalis 44

株 を用 い,化 療 標 準法 に よ る寒 天 平 板 希 釈 法 で,チ ョ コ

レー ト寒 天(5%馬 血 液 加 ミュー ラ ー ヒ ン トン培 地)を

測 定 培 地 と し106菌 接 種 でMICを 測 定 した。

被 験 薬 剤:ABPC, AMPC, BRL 25000, SBPC,

PIPC, CEX, CCL, CET, CTM, CPZ, CTX, CMX,

LMOX, CAZ, SQ 26,776, GM, SISO, CP, MINO,

EM, CLDM, NFLX, DL 8280。 β-ラ ク タマ ー ゼ産 生 能

は ニ トロ セ フ ィ ンを用 いて 試 験 した 。

結 果:呼 吸器 感 染 症 の 起 炎 菌 と し て,B.atarrhalis

は1980年1%,81年3.4%,82年6.9%と 著 明な増

加を示した。80年 から本年4月 までの30症 例44感 染

エピソー ドについて臨床的意義の解析を行なった。慢性

気管支炎や慢性肺気腫を 基礎疾患に有する60歳 以上

の男性に多く本菌感染がみられ,喀 痰の膿性化,痰 量の

増加が著明で,除 菌には抗生剤の使用を必要とした。

抗生剤の感受性測定結果を要約する。

1.β-ラ クタ マ ー ゼ産 生菌 は44株 中36株81.8%

の 高 率 で あ った。

2,β-ラ クタ マ ー ゼ陰 性 菌 に 対 して はPC系 が セ フ

ェム系 よ り強 い 抗 菌 力 で あ った。

3.β-ラ ク タマ ー ゼ陽 性 菌 では,BRL 25000が ≦0.1

μg/ml,PIPC0.05～0.39μg/ml,ABPC,AMPC0.05～

3.13μg/mlの 分 布 で あ った。 セ フ ェム系 で はLMOXが

≦0.05μg/mlで 最 も強 く,CAZ,CMX,CTXが これ に

次 い で い る。

4.経 口剤 と して はDL-8280,CP,EM,MINOも

高 い 抗 菌 活 性 を示 した。 ア ミノ配 糖 体 のGM,SISOは

≦0.39μg/mlで 耐 性 菌 もみ られ な か った。

35.胃 癌 に お け るHuman Tumor Stem

Cell Assayの 試 み

山形基夫 ・藤井雅志 ・深沢達也

疋田純也 ・高山忠利 ・大塚英二

中島健一 ・岡村教生 ・木田勝信

片岡浩平 ・高松和郎 ・坂部 孝

日本大学第三外科

Human Tumor Stem Cell AssayはSALMONら に よ り

開 発 され たin vitroの 制 癌 剤 感 受 性 試 験 で,腫 瘍 を,細

切,Enzyme cocktailで 処 理 し細 胞 浮 遊 液 と し,こ れ に

制 癌 剤 を接 触 さ せ た 後,二 重 寒 天 培地 中 で2週 間培養

し,コ ロ ニ ーの数 を 算定,制 癌 剤 接 触 群 と対 照 群 との間

の コ ロ ニー の減 少 率 で感 受 性 を 判 定 す る方 法 で あ る。

我 々は最 近,固 形 腫 瘍34例,腹 水1例 に この方 法を

用 い 検 討 したの で 報 告 す る。35例 の 平 均 細 胞 収 量 は

2.84×107個,平 均viabilityは84.7%で あ った。5コ

ロニ ー以 上 を 形 成 した 症例 は 胃癌12例 中10例83%,

ヌ ー ドマ ウ ス移 植 ヒ ト胃癌14例 中12例85%で あっ

た 。 そ の他6例 に も コ ロニ ー形 成 が み られ,全 体 で は

35例 中29例83%,30コ ロニ ー以 上 形 成 例 は25例

71%で あ る。

感 受 性 試 験 施 行 例 は 胃癌12例 中8例66%,ヌ ー ドマ

ウ ス移 植 ヒ ト胃癌14例 中11例77%で,全 体 で は

35例 中23例79%で あ った。 胃癌8例 に 対 す る 感受性

試 験 の結 果 は,コ ロ ニ ー形成 率0.0015～0.0436%,平 均
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0.026%,コ ロニー減少率は5-FU0～82% ,MMC11～

68%.cis-platin28～65%で,60%以 上の コロニー減少

を示すものは5-FU3例,MMC2例,cis-platin 2例

であった。 ヌー ドマウス移植ヒト胃癌ではコロニー形成

率0.0137%～0.0532%,平 均0.046%,コ ロニー減少率

5-FU0～57%,MMC17～54%,CDDP0～61%で

60%以 上 のコロニー減少を示す症例はcis-platinで1

例みられるのみであった。

ヌードマウス移植 ヒト胃癌を継代別に 検討した と こ

ろ,同 一の腫癌より同時に移植 した複数のマウスの腫瘍

においても,コ ロニー形成率,感 受性 ともに一定 しない

ことから腫瘍の不均一性が示唆され,in vitro,in vivo

ともに試料採取時にはできるだけ多数の場所より標本を

採取する必要があると思われる。

以上胃癌のStemCellAssayに ついて報告した。今後,

臨床との相関等について検討していく予定である。

36. Cis-platin(cDDP)に よ るNK活 性

の変 動 の基 礎 と臨 床

高橋健郎 ・尾崎 彰 ・別府保男

滝沢妙子 ・清水英 治 ・江口 研二

新海 哲 ・富永慶曙 ・西條長宏

星 昭夫

国立がんセンター

生体 のnatural resistanceを 担 う細 胞 の 一 つ にNK

(Natural Killer)細 胞 が あ る。

我 々はC57BL/6mouse,B16-melanomaの 実 験 系

にお い て,MMC,M-83等 の 最 大有 効 量 の 前 投 与 に よ

り,脾 リンパ球 のYAC-1細 胞 に対 す るNK活 性 の低 下

お よびB16-melanomaのartificialな らび にsponta-

neeusのmetastasisの 増 加 を 認 め た 。一 方,cDDPの 最

大有効 量 の投 与 はNK活 性 を 抑 制 せ ず,metastasisも

増加 しな か った 。

す なわ ちNK細 胞 はin vivoに お いて,腫 瘍 増殖,

転移抑 制 に重 要 な 役 割 を果 して い る と考 え られ る。

我 々は また,mouseに お け るcDDPのNK活 性 に対

する影 響 に注 目 し,cDDP投 与 に よる ヒ ト末梢 血 リ ンパ

球のNK活 性 の変 動 を12例 の悪 性 腫 瘍 患 者(原 発 性 肺

癌7例,転 移性 肺 腫 瘍3例,悪 性 縦 隔 腫 瘍2例)で,

:erticosteroid併 用 の有 無 別 に検 討 した 。

全例 に対 して3週 ご とに80mg/M2を 静 脈 内 投 与 し,

8例 に 制 吐剤 と してmethylprednisoloneを 併 用 した。

nethylprednisoloneはcDDP投 与 日に375mg,そ の

翌日か ら125mg/日 を5日 連 続 で静 注 した 。

NK活 性 はK-562細 胞 を 標 的 細 胞 と し,cDDP治 療

前 お よび 投与3週 後 まで 毎週 測 定 した。

corticosteroid非 併 用群(n=4)で はcDDP投 与 後

3週 までNK活 性 は 抑 制 され なか った。

corticesteroid併 用 群(n=8)で はcDDP投 与1週 後

にNK活 性 は 有 意 に 低 下 し(P<0,05)そ の2週 後 に 回

復 した。

cDDP投 与 に 際 し制 吐 剤 と して のcerticesteroid併 用

には慎重な検討を要すると考える。

38. 臨床材料 よ り分離 した淋菌 の薬剤感受

性

小 栗 豊 子

順天堂大学中検

猪 狩 淳

同 臨床病理

引 地 功 侃

同 泌尿器科

臨床材料からの淋菌検出率は近年増加傾向にあるとい

われている。当院中検においても,泌 尿器科,産 婦人科

より本菌種の検査依頼件数が増加している。そこで私共

は臨床材料からの淋菌の検出率と薬剤感受性ならびに由

来患者の臨床的背景について検討 した。

淋菌の薬剤感受性測定は 寒天平板希釈法 に より行な

い,使 用培地はチョコレート寒天を用いた。菌の接種は

108/mlの 菌液を ミクロブランターにて接種し,ロ ーソ

ク法により,370C,24時 間培養後判定した。

淋菌の検出率は尿道分泌液が最も高く497%,次 いで

尿31.6%,膣 分泌液25%,子 宮頸管分泌液18.8%,前

立腺分泌液0%で あった。

薬剤感受性ではPCs6剤 ではPIPC,PCGが 最 も小

さいMICを 示 した。PCs耐 性株は8%認 め られ,

ABPC,CBPC,SBPCに も耐性であ り,β-lactamase産

生株であった。CEPs12剤 では第3世 代CEPsが 最 も優

れたMICを 示 し,特 にCZX,CMX,CTXが 優れてい

た。ア ミノグリコシド剤,マ クロライ ド剤では中等度の

MICを 示 した株が多かった。TC耐 性株は57%に 認め

られたが,MINOに は比較的優れた抗菌力を示 した。キ

ノリン系薬剤では最近開発されたNFLX,OFLXが 非

常に優れてお り,す べての株が0.05μg/ml以 下 で発育

が阻止された。泌尿器科外来患者で淋菌の検出症例につ

いて臨床的背景をみると,70%が 国内で感染,11%が

外国で感染しており,年 齢分布では20～30歳 代 が 約

80%を 占めていた。治療にはAMPC,DOXYが 単独ま

たは併用された例が殆どであったが,頻 回に淋菌が検出
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された症例は殆ど無く,MIC値 と 治療効果は かな り相

関しているものと思われた。

39.淋 菌性尿道 炎に対す るAT-2266の 治

療成績

(札幌STD研 究会)

酒 井 茂 ・熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

玉 手 広 時

玉手皮膚科泌尿器科医院

田 端 重 男

田端皮膚泌尿器科医院

猪 野 毛 健 男

いのけ医院

辺 見 泉

辺見 医院

丹 田 均 ・坂 丈 敏

東札幌三樹会病院

生 垣 舜 二

陸上自衛隊札幌地区病院

田 村 利 勝 ・佐 藤 良 美

第一臨床検査センター

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター

目的 お よび方 法:新 ピ リ ドンカル ボ ン酸 系 合成 抗 菌 剤

AT-2266の 男 子淋 菌 性 尿 道炎 にお け る 治療 効果 を 検 討

した。 投 与 症 例 は108例 で,こ れ らの疫 学 的 検 討 お よ

び98例 に お い て,AT-2266,600mg/日(3分 服),7日

間 投 与 し,投 与3日 目,7日 目に淋 菌 お よび尿 道 分 泌 物

の 有 無 を 検 討 した。

結 果.(1)年 齢 分 布 お よび感 染 源16歳 ～53歳 に

分 布 し,20代 前 半 に ピ ー クを認 め た。感 染 源 は,ト ル コ

風 呂 での 感 染 が49例(45.4%)と 最 も多 か った が,10

代 では,素 人 が83,3%と 最 も多 く,年 齢 が 高 くな る に

従 い トル コ風 呂 での 感 染 が増 加 して い る。

(2)潜 伏期1目 ～35日 に 分 布 し,7日 以 内 が

77.5%,8日 ～14日 が11.2%,15日 以 上 が4.6%で

あ った 。

(3)細 菌 学 的 検 査91例(92.9%)に お い てN.

gonorrhoeaeの 分 離 が 可 能 で あ った。 こ の う ち77株

に お い て,MICを 測 定 し得 たが,AT-2266に 対 す る

Mlし は,接 種 菌 量10℃CFU/mlに て,す べ て12.5μg/

ml以 下に 分 布 し,88.3%が0.78μg/ml以 下に分布し

た。 ま たPPNGは8株(10,4%)に 認 め られ た。

(4)治 療 成 績3日 目 判定 可能 例 は93例 で,N,

gonorrhoeaeは100%消 失 を み た。 分 泌物 は53例

(57,0%)で 消 失 を み た が,37例(38.8%)で は漿性分

泌 物 が,3例(3.2%)で 膿 性 分 泌 物 が 残 存 した。分泌物

消 失 例 で は,31例(58.5%)に 初 尿中 白血球 が認められ

た。7日 目判 定 可能 例 は,67例 で,N. gonorrhoaaeは

100%で 消 失 をみ た。 分 泌 物 は,50例/74.6%)で 消失

を み たが,16例(23.9%)で は 製 性 分 泌物 が,1例

(1,5%)で 膿 性 分 泌物 が 残 存 した。 分 泌 物 消失例では,

8例(16.0%)に 初 尿 中 白血 球 が認 め らた 。我 の々判

定 基 準 に よる 効 果 判定 で は,3目 口で96.8%,7日 目

で98.8%の 有効 率 で あ っ た。

考 集:AT-2266は,PPNGを 含 むN.gonorrhocae

に 対 して 優れ た 抗 菌 力 を示 し,ま た1日600mg,7日

間 の経 口投 与 に て,充 分 な 治療 成 績 が得 られ,淋 菌性疾

息 の 治療 に用 い うる に有 用 な抗 菌剤 と考 え られ る。

40.真 菌と細菌の複数菌感染によると思わ

れる単純性尿路感染症の検討

第1報

鈴 木 恵 三 ・玉 井 秀 亀

平塚市民病院泌尿器科

名 出 頼 男

名古屋保健衛生大学泌尿器科

目的:今 日まての ところ基礎医患を もた ないUTI

や,化 学療法による治療歴のない単続性UTIで は,真

菌が発症の要因 と考えられる例は稀であるといわれてい

る。

しかし再発を繰 り返す成人女子の単純性膀胱炎や腎孟

腎炎の一部の症例では,し ば しば一般細菌と共に真薗が

継続的に検出され,こ れが何らかの形で炎症に関与して

いると思われる症例を経験する。

今回はこのような症例の うち4症 例を取 り上げ,症状

の推移,検 尿成績,治 療として5-fluorocytosyne(5-FC)

単独投与時,抗 菌剤単独投与時,こ の両者併用時の細菌

学的検討を中心に報告する。

対象:単 純性膀胱炎の検討例は3例(29歳,27歳 と

37歳 のいずれ も女性)で,腎 孟腎炎は1例(18歳 女

性)で ある。 膀胱炎の3例 は,い ずれも しぼしば再発

を繰 り返す例で,尿 培養 と外尿道 ロス ミアーの培養で

GNB,GPCと 共 にT. glabrataが 検 出された。腎孟腎炎
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の1例 ではS.marcescensと 共 にT.glabrataが 検 出 さ

れた。これらの症例では,IVP内 視鏡等の泌尿器科的検

査で特に基礎疾患となるようなものは 見出され て いな

い。

成績:い ずれの症例でも治療開始前に分離された7.

glabrataの5-FCに 対するMICは,0.1～0.39μg/

mlで 優れた感受性を 示 した。 抗菌剤単独投与(DLT

8280ま たはAT-2266)時 には,細 菌のみ消失し,真 菌

は存続した。一方,5-FC単 独 では,真 菌は消失したが,

細菌は存続 した。症状も著変をみなかった。両者併用を

行なうと,細 菌,症 状共に消失し良好な 治療成績を得

た。再発に関する追跡では,膀 胱炎のうち1例 が約1年

後に再発をみたが2例 は再発をみなかった。腎孟腎炎例

では,治 療終了後約4か 月後に細菌と真菌を認めたが,

症状をみなかった。

結論:単 純性尿路感染症で再発を繰 り返す症例 の う

ち,真 菌が関与していると思われるものがあり,こ れら

には抗菌剤と共に抗真菌剤(5-FC)が 有用であると考え

られる例がある。

42.最 近3年 間 のStreptococcusfaecalis

の分離 された尿路感染症の臨床的検討

金子裕憲 ・北原 研 ・富永登志

岸 洋一・・新島端夫

東京大学医学部泌尿器科

岩 本 幸 子

東京大学医学部中検

1980年7月 より1983年6月 までの3年 間に,東 大病

院泌尿器科では1,919株 の菌が尿より分離され,そ のう

ちStroptococcusfaecalisは207株(10。8%)を 占 め

てい た。1年 ご との分 離 頻度 の推 移 を み る と,1年 目は

8.5%,2年 目は9.8%,3年 目は15。2%と 増 加傾 向が

み られ た。

同時期 の他 科 か らの分 離 状 況 をみ る と,3年 間 にS.

faecalisは1,261株 分 離 され,検 体 別 では 尿 由来 が752

株(59.6%)と 最 も多 か った 。 尿 由 来 のS.faecalisの 分

離頻 度 の推 移 を み る と,1年 目は7.4%,2年 目は9.7

%,3年 目は17.7%と 泌 尿 器 科 とほ ぼ 同様 に増 加 の 傾

向で あ った。

泌 尿器 科 に お いてS.faecalisの 分 離 され た 例 の 約9割

は複雑 性 尿路 感 染 症 で あ り,中 で も カ テ ー テル 留 置 例 が

全 体 の36.2%を 占 め て い た。 泌 尿 器 科 の 症 例 は 単 独 感

染例 が64.3%と 多 く,混 合 感 染 例 の 混 合 菌 と して は,

EScherichia coli,Pseudomonas aerxginosa,Klebsiella,

Preteecs mirabilisな どの グ ラ ム陰 性桿 菌 が8割 を 占 め て

いた。他科の尿路感染症例では,混 含感染が63,1%と

多 く,混 合菌の内訳は泌尿器科とほぼ同様であった。

薬剤感受性で は,泌 尿器科より分離され た株 で は

PCGが75,4%と 感受性が高かったが,ABPC47.5%,

LCM48.1%,CEZ38.5%,CEX36.5%,EM28.1

%,LCM11.5%,PPA24.4%と 一般に低い感受性で

あった。他科の成績ではABPCが89.1%と 高 く,次 い

でPCGが77,0%の 感受性で あったが,他 の薬剤は

CEZ47,9%,LM29.3%,EM18.1%,LCM2,1%と

低 い感受性であった。

泌尿器科症例の多くは無症状例で,本 菌によると思わ

れる急性症状を示したものは単純性尿路感染症の10例

であった。

43. 第3世 代 セ フ ェム系 薬 剤 に よる尿 路 感

染 症 治療 に おけ る無効症 例 の検 討

北原 研 ・金子裕憲 ・富永登志

岸 洋一 ・新 島端夫

東京大学医学部泌尿器科

最近の第3世 代セフェム系抗生剤の進歩はめざましい

ものがある。抗菌活性は極めて強く,抗 菌スベクトラム

は拡大し体内動態も良好であり,第1世 代 ・第2世 代と

比較 して有効率は上昇した。複雑性尿路感染症に対する

有効率は,薬 剤によって多少の差がみられるが,60～70

%で あ り,お よそ1/3は 無効症例である。

われわれは,東 大病院およびその関連病院において,

12薬 剤のUTI効 果判定基準に合致した複雑性尿路感染

症治験例335例 について,無 効例(126例)を 著効例

(67例)・ 有効例(162例)と 比較検討した(検 討 した薬

剤は第3世 代 セフェム系抗生剤で,LCefoperazone,

2. Cefotaxime, 3. Latamoxef, 4. Cefmenoxime, 5.

Ceftizoxime, 6. Cefpiramide, 7. Cefbuperazone, 8.

Ceftazidime, 9. Cefotetan, 10. Ceftriaxone, 11. AC-

1370, 12. MT-141)•B

年齢構成に関して,無 効例では明らかに高齢者が高い

割合を占めていた。基礎疾患に関して,無 効例には膀胱

腫瘍,前 立腺肥大症,前 立腺腫瘍等の下部尿路疾患が多

く,上 部尿路疾患は少なかった。群別では無効例は著効

例 ・有効例に 比較して,Group1・5(カ テ ーテル 留置

例)の 占める割合が69%と 高 くGroup3・4(非 留置

例)は15%と 低値であった。起炎菌に関して無効例に

は,P.aeraginosa,S.faecalis,Serrat向 が多数を占めた

が,P.aerngt'nesaは 各 々の抗菌力の差により(MICが

25μg/ml以 上8薬 剤 と25μg/ml未 満4薬 剤),2つ の

グループに分けて比較すると有効率が各 々36.2%と
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63.2%で,両者 の間に有意の〓がみられた。

44. 神 経 因性 膀 胱患者 に お け る尿 路 感 染 症

の臨 床 的 検 討

恒川琢 司 ・熊本悦 明 ・広瀬 崇興

札幌医科大学泌尿器科

内 海寿 章 ・吉 原 瞳

登別厚生年金病院

登別厚生年金病院に入院していた脳脊髄損傷による神

経因性勝胱31症 例において,尿 路管理法,感 染状況を

検討 し,同 症例の尿より分離された菌種の各種痰剤に対

するMIC50を 測定し,過 去4年 間の札幌医大泌尿器科

入院外来症例のMIC50と 比較 し,耐 性菌出現状況につ

いても検討を加えた。

1) 過去1年 間原則的に週1回 の尿培養を提出し,検

出菌数が104/ml以 上 の感染陽性回数の比率を尿感染率

とした。検討症例において尿感染率と尿路管理法を比較

検討すると,間歇導 尿例が,他 の排尿法に比べ最も低か

った。また間歇導尿開始前後の発熱回数を比較すると,

開始後に明らかな低下が認められた。

2)検 討症例の出現菌頻度を検討すると,球 菌および

Opportunistic pathogenが 主 であった。

3) 各種薬剤への感受性を検討するため,今 回の検討

症例から1時 期に検出した菌株 と当科過去4年 間に検出

した菌株のMIC50を 比較 した。 これらはどちらもカテ

ーテルのない複雑性尿路感染症例であり,MICはMIC

2000シ ステムを用い105接 種にて行なった。両MIC50

間 に明らかな差は認めなかった。 しか し5か 月以上同一

菌種が連続して出現 した3症 例について検討すると,多

剤耐性化傾向が認められた。

4) 検討症例中9症 例に現在開発中の ピリドンカルボ

ン酸系の合成抗菌剤シプロフロキサシンを投与 したが,

その治療効果はin vitroの 抗菌力に比べ良好でなく,

その難治性が確認された。

45. 複 雑 性 尿路 感 染 症 の臨 床的 検 討

―特に,宿 主要因と化学療法剤の効果

について―

小野寺昭一 ・鈴木博雄 ・岸本幸一

清 田 浩 ・後藤博一 ・町田豊平

東京慈恵会医科大学泌尿器科

化学療法剤の効果に及ぼす宿主要因を解析するため,

複雑性尿路感染症の基礎疾患を悪性腫瘍群,良 性腫瘍

群,尿 路結石群,そ の他の4群 に大別し,各宿主におけ

る化学療法剤 の効果について臨床的検討を行なった。

対象は,1961年1月 から1963年6月 はでの3.5年

間に慈恵医 大泌尿器科に入院 した913例 である。入院患

者数は9各 年齢で男性が多く,男 性は60歳 代に,女性

は50歳 代に ピークが みられた。 この うち尿路感染症

(UTI)合 併蛇例は,男 性では70歳代,女 性で1は50歳

代にピークがあ り,そ の割合 は高齢になるに従って高く

なっていた。以上の入院嘘例を悪性腫瘍,良 性腫瘍,尿

路結 石,そ の他の4群 に大別 し,UTIの合 併頻度をみる

と,悪性 腫瘍群 でUTIの 合併頻度が高く,約半数がUTI

を合併 していた。次に,各群騨におけるUTI症 例の尿路

分離菌 の出現状況について検討 し編 分離菌は,E.coli,

Klebsiella, Enterobacter, Serratia, P.aeruginosaな ど

の桿 菌群 と,S.epidermidis, S.faecalisな どの球 菌群が

大部分を占めたが,各群 における分離頻度に大きな〓は

認めなか った。化学療法 剤の効果を群別 にみた成績で

は,悪 性腫瘍群の有効率 が45%と 最 も低く,他 の群は

いずれも60%以 上の有効率であった。悪性腫瘍群をさ

らにカテーテル留置の有無,制 癌剤使用の有術により〓

分化 し,そ れらの小群間で有効率を比較すると,多 くの

菌種においてカテーテル留置群,制 癌剤使用群の有効率

が低かった。

次に,宿 主要因に関する基礎的検討として復雑性尿路

感染症患者の好中球機能,血 清中の補体など免疫学的な

マーカーの消定を行なった。 この中で多形核白血球の〓

菌能の一つであるO2-の 消定において,悪 性腫瘍群の

UTI合 併群,非 合併群とも正常群より低値を示し,さら

にUTI合 併群は非合併群より低値が得られた。以上よ

り宿主要因が複雑性尿路感染症の化学療法において重要

な意義をもつことが示唆 された。
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46. 術後感染防止効果の評価方法に関する

検討

田部井 徹 ・石 浦 哲

自衛隊中央病院三宿病院

松 田 静 治 ・柏 倉 高

順天堂大学,江 東病院

坂 元 正 一 ・木 下 勝 之

東 京大学

高見沢裕吉 ・内藤正文 ・名古良輔

千葉 大学

大 内 広 子 ・黒 島 淳 子

和 田 順 子 ・村 岡 光 恵

東京女子医科大学

高 橋 文 子 ・黄 長 華

東京女子医科大学第二病院

蜂屋祥一 ・森本 紀 ・落合和徳

東京慈恵会医科大学

我 妻 発 ・加 来 隆一

国立病院医療センター

堤 紀 夫 ・横 山 哲 也

国立大蔵病院

石 原 力

虎ノ門病院

本 多 洋

三井記念病院

吉 田 浩 介

賛育会病院

林 茂 ・中 村 英 世

川崎市立川崎病院

術後感染防止を目的として使用される抗生物質の効果

をいかに評価すべきか,未 だ的確な指標は確立されてい

ない。産婦人科領域における腹式あるいは」睦式単純子宮

全摘術は術後感染に影響すると思われる諸因子が比較的

均一であり,抗生物質の予防効果を比較しやすい利点を

有する。今回,我 々は上記手術を受けた患者を対象とし

て,抗生物質の術後感染防止効果に対する評価方法を検

討し,若干の知見を得たので報告する。

首都圏の13施 設における主として子宮筋腫のために

上記手術を受けた患者299名 で 腹式275名,瞳 式24

名を対象とした。Cefotiam1日19を2回 術後3～5

日間,点 滴帥注した。さらに患者の38名 は術後に加え

術中191回 の投与を追加 した。 術後感染の防止効果を

評価する指標としては,1日4回 検温し,術 後24時 間

の吸収熱を除外 して,各 病日における最高体温,Febrile

morbidity(FM)お よびFever index(FI)を 求め,術

後感染の有無あるいは臨床,検査所見の推移と比較した。

腹式における術後の感染率は,14/275=5.4%で あ り,

腟式は1/24=4.3%で あ った。両術式共,各 病 日におけ

る最高体温(平 均値)は 感染群の方が非感染群より明ら

かな高値を示した。また,腹 式における各病日のFever

ind鰍 は感染群の方が,非 感染群より高値を示した。一

方,腔 式の感染群は1名 のみであ り,術後5お よび6日 目

のFever indexが 非感染群より高値を示したに過ぎな

かった。腹式における感染群のFMは8/14=57.6%で

あ り,非 感染群の32/261=12.3%の 約5倍 の高率を示

し,ま た感染群の術後7目 目までのFIは52。3±41.1

(平均値 ±S.D.degTeehOUTS)は,非 感染群の15.6

±13.7よ り有意に高値を示した。 腹式における腔断端

部開放群のFM8181=9.9%,お よびFI14.0±11.7で

あ り閉鎖群は各々32/192=16.7%お よ び18.9±20.0

であ った。腹式における術中に術後投与を追加 した群の

FM1/37=2.7%は 術後のみに投与した群39/238=16.4

%の 約1/5の 低値を示 したが,両 群のFIに は有意差が

認められなかった。Cefotiam投 与期間別のFMお よび

FIに は明白な差は認められなかった。

以上,術 後のFMお よびFIの 分析は抗生物質の感染

防止効果を評価する適切な指標であるばかりでなく,術

後感染の有無を示す指標とな り得ることが示唆された。

47.術 後感染症 の臨床的検討

奥沢星二郎 ・相川直樹 ・鈴木啓一郎

石 引 久 弥 ・内田 博*

慶応義塾大学医学部外科
*同 中検細菌

昭和56年1～12月 までの1年 間における消化器外科

手術患者611例 を対象にした。平均年齢は55歳 で,疾

患は胃癌,胆 石および総胆管結石,大 腸癌,食 道癌など

が多かった。術後感染症は臨床所見より感染症を疑い,

臨床試料より起炎菌が分離されたものとした。

術後感染症は611例 中86例14.1%に 認められた。

疾患別の術後感染率は 良性疾患群94%に 対 して 悪性

疾患群では1乳2%と 高値であった。全例を感染症別に

みると呼吸器感染が27.8%と 最 も多く,次 いで創感染
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21.6%,腹 腔 内感染20.4%,尿路 感染17.3%,菌 血症

8.6%の 順 であった。手術部位別に分けると.上 部消化

管手術では呼吸器感染,創 感染が多く.下 部消化管手術

では創感染,腹 腔内感染,胆 道系手術では腹腔内感染,

呼吸器感染が多く認められた。また同一患者で2つ 以上

の感染症を認めた例が全感染症例の62.8%を 占めた。

臨 床 分離 菌 をみ る と。 合 計 ではP.aerugginosa 12.6%,

S.faecalis 11.1%,Klebsiella 8.9%,Enterobacter 7.7

%,S.aureus 7.2%の 順 で あ った 。手 術 部位 別 に は 上 部

消化 管 手 術 でKlebsiella,P.aeruginosa,S.aureus,下

部 消化 管 でS.faecalis,Ind,(+)Proteus,Bactereides,

胆 道 系 手 術 で はP.aeruginosa,S.faecalis,Entero-

bacterが 高 頻 度 に 認 め られ た。 複 数 菌 分 離 例 は 全 体 の

80%を 占 めた 。 感 染症 別 に は 呼 吸 雅 感 染 でP.aerugi-

nosa,Enterobacter,KlebSiella,創 感 染 お よび 腹腔 内 感

染 でS.faecalis,P.aeruginosa,Klebsiella,血 液 でS.

aureus,P.aentginosaが 多 く分 離 され た。 予後 を み る

と,死亡・遷延例は呼吸器感染および腹腔内感染例に認

められ,食 道癌,胃 癌など侵歳の大きな術後に多かっ

た。 これら死亡・遷延例における起炎菌はP.aerugi-

nosaを 含む複数菌感染症が高率であった。

48. 産婦人科手術前におけ る腟 内細菌 の検

出状況 とその分析

青森県産婦人科感染症CMZ研 究会

長澤一磨 ・佐藤卓一 ・笹村二郎

佐藤重美 ・片桐清一 ・関 一彦

高沢哲也 ・漆畑 厚 ・奥山敏夫

蓮尾 豊 ・安斎栄一 ・小川克弘

小倉秀彦

手術的産婦人科疾患治療後,術 後感染予防を目的とし

て,数 日間抗生物質の投与が原則的に行なわれるが,今

回,青 森県産婦人科感染症CMZ研 究会では,術後感染

症予防を 目的として投与される抗生物質の選択にあた

り,多種類の抗生物質のなかから,合 目的的な薬剤の選

択基準をある程度明確に設定することを目的として,以

下のような基礎的研究を行なった。

すなわち,子 宮全摘術(A群)お よび帝王切開術(B

群)施 行例から術前(腟 内),術中(腟 断端部,子宮縫合

部),術 終了時(腹壁)の各時期に,それぞれの部位から

綿棒にて擦過材料を取り,採取菌の分離を行なったが,

今回は特に,術 前腟内採取から得られた細菌学的検査の

成績について紹介したい。

得られた主な成績は次のとおりである。

1) 菌検出率は,A群96例 中91例(9生8%),B群

42例中41例(97.6%),重 た菌陽性例1症 例からの検

出株数 の平均は,A群2.70菌 株。B群2.66菌株 であ

った。

2) A群 中検出された菌株総数 は247株で,そ の内沢

は好気性 グラム陽性菌,好 気性 グリム陰性菌,〓気 性菌

それぞれ115株,52株 。90株 。重たB群 では菌株総数

109株 中それぞれ57株,20株,32株 であった。

3) 分離菌株の 菌種 別検出頻度は,A群 では。(1)

Strept.faocalis 39.6%,(2)E.coli 29.7%。(3)

Peptecoccus spp.,Lactobacillus sp.と も25.3%ずつ,

(4) 次 い でBacteroides fragilis 22.0%,B群 では

(1) Larctobacillus sp.36.6%。(2)S.epidermidis,

Strept.faecalis,Peptococcus spp.が それ ぞれ29.3%,

(3) E.coli 22.0%の 順 位 で あ った。

4) Lactobacillus sp.検 出率 は,A群25.3%(91例

中23例),B群36.6%(41例 中15例)の総 計38例

であ っ たが,こ れ ら の症 例 か ら は〓 内細菌 群(Eatero-

bacteriaceae)が 同 時 に 検 出 され た 症例 は 全 くなか った。

5) 術後CMZ 1日2～49,5～7日 間没与により,

感染症併発例は1例 もなかった。

49. 外 科 領 域 に おけ る嫌 気 性 菌検 出例の検

討

堀川 明 ・岩井重者 一鷹取睦美

高井一光 ・佐藤 毅 ・国松正彦

塩野博巳 ・古畑 久 ・西川 享

坂部 孝

日本大学第三外科

嫌気性菌の検出率は年々増加傾向を示して きていいる

が,こ れは検体の輸送の進歩や,培 養技術の向上。また

医師およびパラメディカルの嫌気性菌に対する関心が強

まってきたことによっている。我々の施設でも1977年

よ り1983年7月 までの入院患者の腺汁よりの菌検出状

況をみてみると,77年 まではE.coliを は じめとする,

好気性グラム陰性桿菌が上位であったが,78年 を境と

して,Bacteroidesを 主体 とする嫌気性/ラ ム陰性桿菌

が全体の20%弱 と トップを占めるまでになった。

1977年 よ り1982年 までの入院患者における嫌気性菌

検出例92例 では良性疾患58例,悪 性疾患34例 と良

性疾患がやや多 く,そ の うち虫垂炎症例が全体 の21%

強 を占め,悪 性疾患では,結 腸直腸癌および胃癌が,そ

れぞれ15%,11%と 多数みられ た。 嫌気性菌検出例

中,何 らかの感染を伴ったものが79例 あった。そのう

ち腹膜炎23例 中5例 に虫垂穿孔例があり,腹 壁膿瘍〓

成例では5例 は結腸直腸手術後に発生した ものであっ
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た。胆道感染例ではそのほとんどが総胆管結石を伴った

ものであった。

病棟入院息者より検出された膿汁および胆汁では,嫌

気性菌中では嫌気性 グラム陰性桿菌が約70%を 占め,

次いで嫌気性 グラム陽性球菌であった。入院患者の症例

では,最 初何らかの手術をして,嫌 気性菌を考慮せずに

治療をすると,長 い経過をたどり,再 発を繰 り返す症例

が多くみられた。

外来患者においては最近3年 間に28例 が嫌気性菌が

検出され,ほ とんどが,肛 門周囲膿瘍や,痔瘻 で ある

が,粉 瘤や〓疽,乳 腺炎などの表在性疾患でもみられる

ものが多かった。検出された嫌気性菌では嫌気性 グラム

陽性球菌が多 くみられた。外来患者の症例では長い経過

をたどるものが多く,初 期 より嫌気性菌に対し感受性の

ある抗生物質を投与することが必要 と思われた。

57. Latamoxef Sodiumの 前 立 腺組織内

移行性の検討

引地功侃 ・小川由英 ・北川龍一

順天堂大学泌尿器科

目的:前 立腺肥大症の診断で前立腺摘除術(恥 骨上式

前立腺摘除術)を 行なう患者(34症 例)に ついて,オ キ

サセフェム系抗生剤Latamoxef Sodium(LMOX)投 与

後の前立腺組織内濃度を経時的に測定し,前 立腺組織内

への移行性を検討 した。

対象,方 法:恥 骨上式前立腺摘除術を行なう患者で,

肝機能および腎機能正常者に対 し,LMOX 2gをone

shot静 注 し,そ の後1,2,3,4,6時 間後に手術的に取 り

出した前立腺腺腫組織 と,同 時に術中採血した血液中の

LMOX濃 度をAgar well法 にて測定した。

結果,考 察:LMOX 2g静 注後の血中濃度および前

立腺組織内濃度は,そ れぞれ,

1時 間値(7症 例)平 均88.2μg/ml,36.8μg/9

2時 間値(7症 例)平 均58.5μg/ml,22.6μg/9

3時 間値(8症 例)平 均49.5μg/ml,18.0μg/9

4時 間値(6症 例)平 均37.5μg/ml,12.5μg/9

6時 間値(6症 例)平 均23。2μg/ml,8.6μg/9

であった。

血中濃度 と前立腺組織内濃度 の 比率,す なわ ち,

TSRatioは 最低31.5%か ら最高42.2%で あ り,

LMOXは 前立腺内に移行性が非常に 良好であるといえ

る。

58.Ceftizoxime(CZX)の 前 立 腺組 織 内移

行 に 関す る検 討

星宣 次 ・今林健一・ 折笠精一

東北大学泌尿器科,他 関連20施 設

目的:近 年,泌 尿器科領域においても日和見感染症起

炎菌の増加が顕著である。今回CZXの 細菌性前立腺炎

や前立腺術後の二次感染予防に対する治療指針を得るた

め,CZXの 前立腺組織内への移行性を検討 した。

方法:前 立腺切除術 あるいは 摘出術を 施行する患者

(57歳 ～82歳,平 均72.6歳)91例 を対象に術前CZX

2gを 生食に溶解し,one shot静 脈内投与を行ない,前

立腺組織内濃度および組織摘出時の血清中濃度を測定 し

た。CZXの 濃度測定はB.subtilis ATCC6633を 検定菌

とするペーパーディスク法で行なった。

成績:CZX29静 注後の前立腺組織内濃度は,30分

で48.8±5.2μg/g(n=25),1時 間で36.7±40μg/g

(n=32),1.5時 間で28.0±5.0μg/g(n=13),2時 間

で26,9±3.4μg/g(n=16),4時 間で16.2±4.8μg/g

(n=5)で あった。一方,血 清中濃度は,30分 で107±

6,8μg/ml,1時 間 で71.4±4.8μg/ml,1.5時 間 で

53.4±5.6μg/ml,2時 間で44.7±4.3μg/ml,4時 間で

23.1±2.7μg/mlで あった。CZXの 血清中濃度と前立腺

組織内濃度との比較では,30分 で46%,1時 間で51

%,1.5時 間で52%,2時 間で60%,4時 間で70%

の血 清移行比が認められた。また,CZXの 半減期は,

血清中で1.81時 間,前 立腺組織で1.88時 間であり,

ほぼ同様の濃度推移が認められた。

考察:CZXの 前立腺組織内への移行性は良好であり,

その優れた抗菌力を考慮すれば,CZXは 細菌性前立腺

炎や前立腺術後の二次感染予防に対 し,優 れた効果を示

すものと考えられる。
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59.前 立腺肥大症患 者にCPZ one shot静

注後の血中および 前立腺組織修 行濃度

の薬動力学的解析

福島修 司・三浦 猛 ・菅原敏道

横浜市立市民荊院

近藤猪 一郎 ・藤 井 浩

神奈川県立成人病センター

広 川 信 ・岩 崎 晧

藤沢市民病院

石塚 栄 一 ・北 島 直 登

横浜赤十字病院

Cefoperazone(CPZ)の 前 立 腺 疾 患 に 対 す る 有用性 を

検 討 す る 目的 で 前立 腺 組織 への 移 行を 測 定 し,さ らに薬

動 力 学的 解 析を 試 み た。

対 象 は53例 の前 立腺 肥 大 症 患 者 で,年 齢 は60～83

歳(平 均70.4±5.7歳)で あ っ た。CPZ1gを 生食 水

20mlに 溶 解 し,手 術前 に静 注 した。 手 術 は恥 骨 後 式 前

立腺 摘 出 術,経 尿 道 的 前 立腺 切除 術 を 行 な った。 前 立腺

組 織 を 採 取 した ときをCPZ静 注 後 の経 過 時 間 と し,最

短9分 か ら最 長6時 間 に わ た り種 々の 時 間 とな った。 同

時 に 採 血 も して血 清 濃 度 を 測 定 した。

濃 度 測 定 はMicrococcus luteus ATCC 9341株 を 検定

菌 と し,薄 層paper disc法 を 用 い た。 薬 動 力 学 的 解 析

は2 compartment open modelを 使 用 し,Monte Carlo

Simulationお よびSimplex法 に よ り算 出 した 。

血 清 濃 度 に つ い て の パ ラ メー タ ー はV5.9l,K12

3.75/hr.,K217.68/hr.,Kel0.471/hr.,a11.59/hr.,β

0.312/hr.,T1/2β133分 とな り,前 立 腺 組 織 に つ い て は恥

骨 後 式 前 立腺 摘 出術 施 行 例 で 右 葉K13 4.83/hr.,K31

17.0/hr.,tmax8.6分,Cmax33.3μg/g,左 葉K13

4.44/hr.,K3117.1/hr.,tmsx8.6分,Cmsx30.5μg/

g,被 膜K134.26/hr.,K3114.0/hr.,tmax10.3分,

Cmsx34.3μg/gと な り,経 尿 道 的 切 除 例 で はK13

23.5/hr.,K3186.7/hr.,tmax2.3分,Cmsx39.8μg/g

と な った。 さ らに 血 清 お よ び 各 前 立 腺 組 織 内 濃 度 が

MICを 超 え る時 間 を 計 算 す る と3.13μg/mlで は 血 清

11.4時 間,右 葉7、46時 間,左 葉7.18時 間,被 膜

7.68時 間,経 尿 道 的 切 除 例 で7.26時 間 とな り,25μg/

mlで は 血 清4.77時 間,右 葉45.6分,左 葉28.2分,

被 膜58.2分,経 尿 道 的 切 除 例 で35.4分 とな った。

細菌 性 前 立 腺 炎 の 起 因 菌 や前 立 腺 肥 大 症 の 術 後 に 出 現

す る 細菌 を考 慮 す るな らばCPZは 血 清 濃 度 が 高 く維 持

され る ばか りで な く,前 立腺 の濃 度 も高 く維 持 され る こ

とから,臨 床 極めて有用と判断 される。

60,CZX,CPZ,CTXの 前立腺組織内移行

に閲す る検討

池 田 滋,沢 村 正 之

内 田 豊 昭,石 橋 晃

北里大学泌尿器科

CZX,CPZ,CTXを 用 いTUR-P術 前投与に対する

効果を検討する目的で,3剤 の前立腺組織移行に関して

検討を加のた。

方法は各薬剤2gを 生食100mlに 溶かし,30分 間

にて点滴静注を行ない,前 立腺採取時まてを経遇時間と

し,前 立腺組織および血清中膿度を測定 した。

対象は1982年7月 より1983年3月 まで北里大学海

尿器科においてTUPを 施行された82例 で,濃度灘

定方法はB.subtilis ATCC 6633を 検定菌とする薄層カ

ソプ法を用いた。

その結果,血 清中濃度はCPZ>CZX>CTXの 順にな

り,こ とにCPZて は投与後5時 間までの時間帯にお.

ては他の2剤 と比較して極めて高い値を示した。また前

立腺組織内濃度は3剤 を 比較するとCZX>CPZ>CT1

の順の濃度値が得られたが,CZXで は 時間値24μg/

g,3時 間19.5μg/g,5時 間10.5μg/g,CPZで は2時

間18.4μg/g,3時 間14.5μg/g,5時 間6.7μgg.

CTXで は3時 間9.8μg/g,5時 間2,7μg/gと 比較的

良好な移行がみられ,TUR-P術 後感染予防として臨床

上有用であると思われた。ことにCZXは 前立腺への移

行もよく,し かも最も高い平均濃度が示され,こ の点に

関していえば極めて有用性の高い薬剤と思われた。

また腺腫の大きさと,薬 剤の移行度とは各薬剤ともに

関連性は認められなかった。

一 方
,組 織 型 別 に み た 移 行 度 の 検 討 て は,各 薬剤とも

fibromuscular typeがglandular typeに 比 べは るかに高

い 移 行 率 を 示 し,本 剤 が,前 立 腺 腺 組 織 よ りも間質部に

有 位 に 分 布 を 示 す こ とが 推 察 され た 。

61.Latamoxef Sodiumの 睾 丸,副 睾丸

組 織 内 移 行 性 の 検 討

引地功侃 ・小川由英 ・北川龍一

順天堂大学泌尿器科

目的:前 立腺癌の治療 目的で,去 勢術を 行なう患者

(15症 例)に ついて,オ キサセフェム系抗生物質Lata-

moxef Sodium (LMOX)投 与後の睾丸および副睾丸組

織内濃度を経時的に測定 し,こ れ ら組織への移行性を検



VOL.32 NO.2 CHEMOTHERAPY 127

討 した。

対象,方 法:前 立腺癌と診断され,去 勢術を受ける

患者で,肝 機能 お よび 腎機能が正常者に 対し,術 後

LMOX 2gをone shot静 注後1時 間から6時 間30分

後に去勢術を行ない,同 時に術中採血 し,左 右両側の串

丸,副 睾丸の組織内濃度と血中濃度をAgar well法 に

て測定 した。副睾丸は副部,体 部,尾 部の3個 所に分け

て組織内濃度を測定し,そ の平均値を算出した。

結果,考 察:血 中濃度および睾丸,副 睾丸の組織内濃

度はLMOX静 注後,去 勢術までの時間を次のように1

時間間隔で6群 に分けて検討 した。これ ら三者の値はそ

れぞれ,1～2時 間以内(4症 例)平 均値84.2μg/ml,

36.9μg/g,40.9μg/g,2～3時 間以内(3症 例)平 均値

52.1μg/ml,24.2μg/g,22.5μg/g,3～4時 間以内(3

症例)平 均値39.9μg/ml,15.9μg/g,16.3μg/g,4～

5時 間以内(2症 例)平 均値40.1μg/ml,22.5μg/g,

18.2μg/g,5～6時 間以内(2症 例)平 均値22.1μg/

ml,9.3μ9/g,10.3μg/g,6時 間以上(1症 例)平 均値

12.2μg/m1,7.2μ9/g,4.5μg/gで あった。血中濃度と

睾丸組織内濃度のTS Ratioは,最 低40.4%か ら最高

6α1%,ま た血中濃度と副睾丸組織内濃度のTS Ratio

は最低36.8%か ら最高49.6%で あ り,LMOXは 睾

丸,副 睾丸組織内に大変移行性が良好であるといえる。

62.泌 尿 器 科 領 域 に お け るFOMの 研 究

第1報:泌 尿生殖器内濃度

水戸部勝幸 ・西 尾 彰

市立酒田病院泌尿器科

柿 崎 弘 ・恩 村 芳 樹

山形大学泌尿器科

1) 当科において検出された細菌の種類をみると,複

数菌感染症の頻度は外来9%に 対し入院29%で あ っ

た。

2) 薬 剤 感 受 性 をABPC,CBPC,PIPC,EM,

DOXY,TP,PPA,CEZ,GM,CL,FOMの11種 に

ついてディスク法で調べた。その結果外来におけるより

も入院例で検出された細菌の方がすべての薬剤に感受性

の低下をみた。入院例で比較的感受性がよく保たれてい

たのは,DOXY,FOM,CLの3剤 でおよそ70%が

++～帯であった。

3) FOM-Na 2gを 点滴静注した後の血中睾丸,副

睾丸,膀 胱壁,前 立腺の各組織内濃度を測定 した。その

結果,長 時間高濃度を保持することが判明した。 中 に

は,む しろ蓄積するのではないか と推定されるものもみ

られた。

63. LMOXの 精 漿 内へ の移 行 と精 漿蛋 白

との結 合

木 村 正 一 ・高 橋 勝 治

石 川 博 夫 ・折 笠 精 一

東北大学泌尿器科

副性器の炎症は受精能を低下させるので,男 性不妊症

における前立腺 ・精嚢腺炎の存在を無視することはでき

ない。今回LMOXの 精漿への移行と精漿蛋白との結合

について検討したので報告する。

精液の採取はいずれも5日 間の禁欲期間をおいて行な

った。LMOXの 精漿内移行を検討した症例は28例 で

ある。LMOX 1gをone shot静 注 し,1,2,3,4,6,24

の各時間後に精液を採取した。通常の精液検査を施行し

た後直ちに精漿を分離し,濃 度測定まで-20℃ で保存

した。同時に各時間における血清中濃度も測定した。

LMOX濃 度 は 検定菌 と してE.coli7437を 用 いた

Agar well法 に よ り測定した。標準液は1/20Mリ ン

酸緩衝液(pH7)をStandardと して用いた。LMOXの

精漿蛋白との結合率を検討 した症例は13例 である。通

常の精液検査を施行した後直ちに精漿を分離し,4～6

時間後に限外濾過法により蛋白結合率を測定した。

LMOXの 精漿中濃度(Mean±S.D.)は 投与1時 間

後で1.55±2.51μg/ml(n=8),2時 間後で4.42±2.91

μg/ml(n=6),3時 間後で2.68μg/ml(n=1),4時 間

後 で1.26μg/ml(n:1),6時 間 後 で1.94±1.57μg/

m1(n=6),24時 間後で0μg/ml(n=6)で あった。投

与2時 間後で最高値を呈 し,24時 間後には検出されな

かった。LMOXの 精漿/血 清の各濃度比は6時 間後で漿

液内の白血球の多い方が有意に高値であった。

精漿内の 総蛋白 は血清 の約1/40で あ り(190.3±

86.8mg/d1)ア ル ブミンはそのうち16.4±5.2%(30.8

±14.8mg/dl)を 占め,血 清中 の約1/15で あった。

LMOXの 精漿蛋白との 結合率は16.2±4.9%で あ っ

た。
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64.Cefmenoxime(CMX)の 髄液内移行 に

関す る検討

島 克司1・千ケ崎裕夫1・石橋孝雄2

小野陽二3・石 川 滋3・溝 口藤雄4

尾原義悦4・窪 田惺5・ 長島親男5

卯木次郎6・武 田 文 和6・庄田 基7

中村太郎7

防衛医科大学校脳神経外科1

大宮赤十字病院脳神経外科2

国立四埼玉中央病院脳神経外科3

済生会川口総合病院脳神経外科4

埼玉医科大学脳神経外科5

埼玉県立がんセンター脳神経外科6

社会保険埼玉中央病院脳神経外科7

目的:脳 神経外科領域において,適 切な抗生剤の選択

上最も考慮すべき点は,血 液脳関門および血液髓液関門

の存在,す なわち髄液内移行の 度合である。 今回我々

は,新 た に開発された セフェム系抗生剤であるCMX

を選 び,そ の髄液内移行について検討を行なった。

方法:対 象は脳血管障害15例,脳 腫瘍9例,そ の他

4例 の計28例 で,こ のうち頭蓋内感染症合併は9例 で

ある。髄液採取方法は,脳 室 または 脳槽 ドレナージ,

V-Pシ ャントまたは オンマイヤー リザーブ,腰 椎穿刺

によった。CMX 2gを 静注 し,経 時的に6時 間後まで

髄液および血液を採取 した。CMX濃 度はE.coli NIHJ

を検定菌 としてアガーウェル法によって測定した。

結果:CMX血 清中濃度 は,ピ ーク値 が15分 後で

157.5,血 中半減期 は 約1時 間後 で,6時 間後6.9μg/

mlで あった。髄液中CMX濃 度は,全 例平均で,30

分1.2,1時 間2.6,2時 間2.1,4時 間1.7,6時 間

1.4μg/mlで あったが.頭 蓋内感染症例は,30分2.5,

1時 間5.3,2時 間5.1,4時 間3.4,6時 間2.7μg/

mlで 各時間共有意に 高値を示 した。髄液血清濃度比

(髄液移行度)は,1時 間(髄 液中濃度ビーク値)の 感染

症例10%,非 感染例1.5%,平 均4.8%で,6時 間後

では,非 感染例10-1%に 対 して,感 染症例は998%

と約10倍 の高値に達 した(平 均52%)。 脊髄採取例に

おいて,髄 液蛋白量と髄液中濃度との間に高い相関関係

が得られた。

結論:CMXの 髄液濃度は,感 染の有無に関係なく,

6時 間後まで,髄 膜炎三大起炎菌の肺炎球菌,大 腸菌,

イ ンフルエンザ菌のMIC90の 数倍以上の有効髄液中濃

度を持続することから,頭 蓋内感染症の予防および治療

に有用であることが分かった。

65. CPZの 髄 液移 行 に つ い て

清水 隆 ・糟 谷英 俊 ・喜多村孝 一

東京女子医科大学脳神経 センター脳神経外科

目的:髄 膜災,術 後髓護炎 は早期に泊療を行なわない

と患 者に重篤な結果をもたらす。そのため,こ れら疾患

患者ではは菌が同定 される的に髓腔内移行が良く,広域ス

ベ クトルの抗自力を 有す る抗生剤の 使用が理想 的であ

る。今回,セフォ ペラ ゾン(CP2)のpiasmaよ りCSF

への移行性につき 経時的に検討したので報告する。

方法:CPZ2語(力価)を30分 間 で点滴静注し経時的

にplasma,CSFを 採取 しbioasayで 測定 した。

対照:continuous apinal drainageが 必要とされた患

者23例 で,CPZ投 与回数は42回 である。

I群: CSF(T.P.平 均37mg/dl,平 均細胞数7/3),

CTよ りblood-CSF-Barrier(B.C.B.)の破壞 がないか

極めて少ないと思われる群10例 。

II群:CSF(T.P.平 均102mg/dl平 均髄 数176/

3),CTよ りB.C.B.の破壞 が頻所的と思われる群9

例 。

III群: CSF(T.P.平 均194mg/dl,平 均細胞 数

7730/3),CTよ りB.C.Bの 確壞が広範で高度と思わ

れる群4例 。

結果:(1)plasma中 のCPZ濃 度3群 ともほぼ同じ

patternを 示 し約1時 間で平均113.3μg/ml,6時間 後

40.0μg/mlで あった。

(2)CSF中 のCPZ濃 度I群 のCPZ濃 度のピーク

は6時 間で0.56μg/ml,髄 液血清濃度比は1.40%で あ

った。II群 ではCPZ濃 度の ピークは4時 間で1.30μg/

mlで髓 液血清濃 度 比 は3.26%で あった。III群 の

Meningitis群 ではCPZ濃 度 のピークは2時 間で6.92

μg/mlで 髄 液血清濃度比は 軌26%で あった。

結論:CPZのPlasmaか らCSFへ の移行率はB.

C.B.の 破農程度に比例する。B.C.B.が 正常と思われ

る群ではCSFへ の移行は極めて少ないが,EC3-の

破壊がdiffuseと 思われるMeningitisな どではCSF濃

度6.92μg/mlで 移行率は9.26%で あ った。このCSF

濃度はグラム陰性桿菌をほぼカバーできる。しかし起炎

菌が 緑膿菌である場合,他 剤を 併用するかintrathecal

injectionが 必要である。
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66.Ceftizoxime(CZX)の 肺 組 織 内移 行 に

つ い て

栗 林 良 正 ・猪 股 昭 夫

中通病院胸部外科

開胸手術を行なった15症 例を対象として,CZX 2g

を静脈注射して,各 時間後に血液3mlと 肺組織19を

採取 した。CZXの 濃度測定はBacillus subtilis ATCC

6633を 用いた薄層disc法 に よるBioassayに よ り実施

した。

CZX 2g静 注後1時 間での血清濃度は,115～56.0,

平均75.2μg/ml,肺 組織内濃度 は60.0～30.4,平 均

33.9μg/g,2時 間では血清中56.0～40.0,平 均47.5

μg/ml,肺 組織内21.1～13.2,平 均17.3μg/g,ま た3

時間では血清中29.5～17.5,平 均23.6μg/ml,肺 組織

内12.3～5.64,平 均8.99μg/gで あ った。

肺組織内/血清中の濃度比は,そ れぞれ投与後1時 間

0.45,2時 間0.36,3時 間0.38で あった。これから濃

度式を求めると,次 の式が得られた。

血清濃度CS=140e-0.579t

半減期Ts1/2=1.2時 間

肺組織濃度CL=65.6e-0.664t

半減期TL1/2=1.04時 間

以上 の 結果 とMICの 値 か ら,CZXはE.coli,K.

Pneumoniae,H.influenzaeな ど 主 要 グ ラ ム陰性 菌 や

S.pneumoniae,S.pyogenesな どの グラ ム陽 性 菌 に よる

肺感染症に対しては,1日292回 の静注投与で充分な

効果が得られるものと考えられた。

臨床使用として,10例 に術後感染予防の 目的で投与

を行なった。これらの症例では,特 に感染症の合併はみ

られなかった。また,組 織内濃度測定症例と術後感染予

防投与症例を合わせた25症 例では副作用は発現 しなか

った。

67. 開 心 術 時 に 予 防 的 に 投 与 さ れ たCef-

metazoleの 体 内 動態

笹 原 邦 宏

三共生産技術研究所

井 野 隆 史 ・古 田 昭 一

三井記念病院循環器センター外科

目的:開 心術時に静注投与 したCMZの 血 中,尿 中,

心筋中濃度を経時的に測定 し,そ の体内動態を解明し,

予防的抗生物質の適切な投与法の参考とする。

方法:患 者を 体外循環時間の 長短により2群 に分 け

た。CMZは 両群 とも術直前およびICU入 寮時の2回,

1g静 注 した。投薬後,採 血,採 尿を経時的に行ない,

心筋は体外循環開始前 に採 取 した。CMZ濃 度 は,

HPLC法 お よびBioassay法 にて行ない,同 時に血中遊

離CMZ濃 度,ア ルブ ミン濃度も定量 した。

結果および考案:(1)Bioassay法 に よる血中CMZ

濃 度値は,使 用する標準溶液により変動したため,デ ー

タ解析には,HPLC法 の値を使用した。

(2) 静注 した血中CMZ濃 度の減衰は,体 外循環中お

よび終了後もゆっくりとしており,し たがって体外循環

時間の長さにそれほど関係なく,術 終了時でも高濃度が

持統した。

(3) 血中CMZの 蛋 白非結合率が術中で変動し,体 外

循環中が最高とな り,以 後術前値に回復 した。

(4) 尿中濃度は高濃度に維持され,最 低濃度となった

体外循環終了後でも,平 均100μg/ml以 上の濃度であっ

た。

(5)CMZの 心筋移行は良好であった。

(6)両 群で,CMZの 体内動態には本質的には差がな

かったが,健 常人とでは,Total plasma clearance,

Renal clearance,t1/2,蛋 白非結合率で異なっていた。

結語:開 心術時に予防的に投与されたCMZの 体内動

態の結果から,術 前にCMZ 1gを 静注するのみで,術

中の血中,尿 中濃度が高濃度に持続され,予 防的抗生物

質の投与法 としては充分であるように推定された。

68.腎 不 全 患 者 に お け る抗 生 剤 の体 内動態

に か んす る研 究

―アミノ配糖体剤点滴静注時の体内動態につ

いて―

北條敏夫 ・斎 藤 篤 ・嶋田甚五郎

柴 孝也 ・山 路 武 久 ・井 原 裕 宣

加地正伸 ・奥田新一郎 ・宮 原 正

東京慈恵会医科大学第二内科

Hemodialysis (HD), Hemodiafiltration (HDF),

Peritoneal dialysis (PD) など各種透析療法を施行して

いる慢性腎不全患者に,Ge轟tamicin(GM),Tobramy-

cin(TOB),Dibekacin(DKB)を 点滴静注し,非 透析

時および各種透析時の体内動態について検討 した。

対象 ・方法:症 例は定期的に各種透析を施行 している

慢性腎不全患者でGM40mg,TOB60mg,DKB50

mgを5%ブ ドウ糖液または生理食塩水250mlに 溶解

し,各 種透析開始時より1時 間かけて点滴 し,以 後経時

的に採血して血中濃度を測定 した。

結果:GM,TOB,DKBと もに点滴終了時に最高血
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中濃度を示 し,以 後は時間の経過とともに低下した。非

透析時では,24時 間後においてもGMで3.33μg/ml,

TOBで3.05μg/ml,DKBで2.81μg/mlの 高い血中濃

度を維持 した。各種透析療法間では3剤 ともにHDF施

行時に血中績度の低下が最も著 しく,点 滴終了後で血中

濃度は1μ8/ml以 下 となった。HD施 行時では,点 滴終

了後4時 間で血中濃度は非透析時の20～40%程 度に低

下した。PD施 行時では,全 般的に他の透析法より除表

率は 劣り,24暗 間 後でGMl,03μg/ml,TOB1.87

μg/ml,DKB1.87μg/mlと な った。

結語3以 上より透析患者でもアミ ノ配糖体系抗生剤の

点滴静注は安全,か つ有効と考えられるが,透 析方法によ

って除去率に相違がみられる点に留意する必要がある。

69子 宮 全 摘 術 の術 前 ・術 中 ・術 後 に おけ

る抗 生 物 質 の 体 内動 態 の 検 討

松 田 静 治

順天堂大学産婦人科

柏 倉 高

江東病院産婦人科

従来,術 後感染の防止を目的として種々の抗生剤が投

与されているが,そ の至適投与方法はいかにあるべきか

の検討はあまり実施されていないのが現状である。

今回,子 宮筋腫で腹式単純子宮全摘術を施行した5症

例(平 均年齢45歳)を 対象にして,そ れぞれの術前,

術中,術 後にCefotiam 1gを1時 間で点滴静注し,血 中

濃度および尿中排泄率を比較検討 した。

検体採取は同一症例の術前(2日 目),術 中(手 術開始

30分 前から投与開始),術 後3～4日 目の点滴開始l,

1.5,2,3,4時 間 目に採血,ま た投薬開始から2時 間ご

とに分割採尿し,濃 度測定に供 した。 薬物濃度測定は

P.mirabilis ATCC21100を 検定菌 とするAgar well法

を用いて行ない,血 中濃度の薬動力学的解析は2-com-

partmentopenmode1法 に より行なった。

血中濃度の8im幽tioncurveか ら得られた術前 ・術

中 ・術後の平均最高血中濃度は それぞれ340μg/ml,

596μg/ml,34.4μg/ml,半 減期(T1/2β)は それ ぞれ

1.15,1.25,1.18時 間 とな り,術 前および術後の血中濃

度推移はほぼ同様であったが,術 中投与のそれは,高 い

傾向を示した。尿中排泄率では術前 ・中 ・後とも0～4

時間で約80%で あったが0～2時 間ま で では 術中投

与時で51%と 術前 ・後投与時の約60%と 比べて低 く,

手術侵襲による腎機能の一時的低下が推察された。

以上の成績から,単 純子宮全摘術施行時の抗生剤投与

については術直前投与が術後投与時に比べて高い血中濃

度が得られたことから。南後感染防止効果を高めるため

には術中投与がより有用 で あることが 示唆され,同 様

の対象で検討 された演題NO.46の報 告 の。Febrile

morbidityお よびFever indexの 値 が御後授与のみの値

より術中投与 を加えた場合の方が低か ったことを反映す

る成績であると考えられた。

70. 崖 婦 人 科 例 域 に お け るCoftizoxime

(CZX)の 組 織 移 行 性 の 検 討

森 川 真 一・ 山 内 一 弘

寺 田夏 樹 ・高見沢裕古

千葉大学産婦 人科

藤縄 和 代 ・加 藤 喜 市

千葉市 立病院産婦 人科

小野木淳 ・仁藤 章夫 ・板橋 光 司郎

川鉄千葉病院産婦 人科

内 藤 威 ・外 丸 和 弘

成田赤十字病院産婦 人科

遠 藤 信 夫

千葉労災病院産婦人科

目的:Ceftizoxime(CZX)の 童婦人科領域の感染症で

ある骨盤内感染症や術後の二次感染予訪に対する治療指

針を得るため,CZXの 女性生殖墨組織内移行を中心に

検討を加えた。

対象ならびに方法:婦 人科領域として子宮全摘出術を

施行 した72例,産 科領域 として帝王切開術を施行した

34例 を対象に,術 前CZX1gを 静脈内投与し 子官内

膜,筋 層,子 宮頸管,卵 管組織内および血清中濃度を.

また帝切例では 羊水,臍 帯血および 母体血中濃度を〓

定 した。

濃度測定はB.subtilis的ATCC6633を 検定菌とする

disc法 で行ない,実 測値をもとに薬動力学的解析を行な

った。

成績:薬 動力学的解析により得られたCZX1g静 注

後の女性生殖器各組織内濃度は,投 与後30分 以内にピ

ークとなり極めて優れた組織移行性を示 し,1時 間後の

各組織内および血清中濃度は,子 宮内膜:15.3μg/g,筋

用18.9μg/g,頸 管:24.5μg/g,卵 管:19.6μg/g,血

清30.6μg/mlで あ り,組 織に対 し,血 清から50～80%

の移行比が認められ,10μg/g以 上 の組織内濃度は2時

間～3時 間にわたって認められ た。 一方,産 科関係で

は,羊 水は投与後2時 間を経てから10μg/mlと なり,

これが約4時 間持続し,臍 帯血は投与後30分 以内に速
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やかに10μg/ml以 上 になることが判明した。

考察:CZXの 産婦人科領域における,各 組織への 移

行性および持続性は良好であり,そ の優れた抗菌力と相

俟って,CZXの 産婦人科領域感染症ならびに 術後二次

感染予防に対する有用性が示唆された。

71. 胆 汁 中 抗 生 物 質 移 行 に 関す る臨 床 的検

討

花 谷勇治 ・河合達郎 ・菊池嘉一郎

横 山 勲 ・新井健之 ・山 田 良 成

斎藤敏 明

川崎市立川崎病院外科

目的:全 身投与した抗生物質の胆汁中への移行を経時

的に測定 し,投 与量および投与方法による成績を比較検

討 した。

対象と方法:胆 石症術後Tチ ューブ ドレナージ中の7

例を対象とした。女性6例,男 性1例 で,年 齢は34～

77歳,体 重 は37.0～76.5kgで あ った。 抗生物質は

Cefmetazole(CMZ)を 用 いた。各症例に対 し,1gone

shot静 注(1gIV),2goneshot静 注(2gIV)お よび2

g60分 間点滴静注(2gDIV)を 行 なった。CMZ濃 度

はM.luteus ATCC9341を 検定菌 とする薄層カップ法

により測定した。

成績:CMZの 胆汁中ピー・ク濃度は1gIV群 では投与

後90分 で59.5μg/ml,2gIV群 では投与後120分 で

260.7μg/ml,2gDIV群 では投与後120分 で131.5

μg/mlで あった。投与後24時 間まで の 回収率は1g

IV群0.32%,2gIV群0.54%,2gDIV群0.29%

であった。 ピーク濃度の1/2以 上の濃度を維持 した時間

(peaktime)は1gIV群120分 間,2gIV群120分

間,2gDIV群90分 間であった。7例 中肝機能障害を

認めた3例 で は他の4例 に 比べ,胆 汁中 ピーク濃度は

14。5%,胆 汁中回収率は11.4%で あ ったo

考案:2gIV群 は1gIV群 に比べ,胆 汁中 ピーク濃

度で約4倍,胆 汁中回収率で約2倍 の成績であった。ま

た,2gIVは2gDIV群 に比べ,胆 汁中 ピーク濃度,

回収率ともに約2倍 の成績であった。一方,peaktime

は3群 間に大きな差は認めなかった。これらの成績の原

因は不明であるが,高 投与量およびone shot静 注にお

ける高いピーク血中濃度がCMZの 胆汁中移行を促進す

る可能性があると考えられた。

CMZ投 与量は肝機能正常時には1回19で も充分で

あるが,肝 機能障害時には1回2g以 上の投与が必要で

あると考えられた。

72. 胆道感染症に関す るCPMの 基礎的,

臨床的検討

脇 慎治 ・木 田 栄 郎 ・神田和弘

水町信行 ・杉 本 網 之 ・平 稔

内村正幸 ・室久敏三郎

県西部浜松医療センター外科

田中 寛 ・大野敦子 ・本多美子

同 検査科

CPMは グラム陽性菌にも,グ ラム陰性菌にも広く抗

菌力と有し,胆汁中への移行が良好なcephem系 抗生物

質であり,胆道感染症の治療に対してその効果が期待さ

れている。

今回このCPMに ついて,胆汁中より分離された細菌

に対する抗菌力およびヒトでの血中濃度,胆 汁中移行濃

度を検討し,さ らに胆道感染症4例 に臨床的に応用し検

討した。

胆道疾患患者の胆汁中より検出されたグラム陰性桿菌

121株(E.coli 29,KlebStella 29,Enterobacter 17,

Citrobacter 9,Serratia 10,Proteus 6,Ps.aeruginosa

21)のMICの 測 定 結 果 で は,す べ て の 菌 種 に抗 菌 力 を

示 したが,Serratia,Preteusに 対 して は 他 の菌 種 よ り弱

か った。 胆 道 外 痩 施行 中の5症 例 に お い てCPM 1gを

点滴 静注 し,血 中濃 度 お よび 胆 汁 中濃 度 をBioassayに

より測定 したが,血 中濃度で は投与終了直後 で150～

262μg/mlを 示 し,6時 間後でも61～143μg/mlと 高濃

度を示 した。肝障害のないと考えられる2症 例では極め

て高い胆汁移行濃度が得られ,投 与終了直後で630,

3,225μg/mlを 示 し,長 時間高濃度が持続 し8時 間後で

610,545μg/mlで あった。1例 では24時 間後にも測定

したが330μg/mlを 示 した。一方閉塞性黄疸のために胆

道外瘻中の2症 例では著しい胆汁移行濃度の低下が認め

られ,投 与後12時 間の観察での最高濃度は73,9.6

μg/mlで あった。臨床では敗血症1例 を含む胆管炎3例

と急性胆の う炎例に1日1～2gを 投与したが,す べて

に有用性を認め副作用と思われるものはなかった。

74. Corynebacterium sp.C56の 産 生す

る β-lactamaseに つ い て

松 田耕二 ・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*

ブタ 腎臓 よ り得 られ たCorynebacterium sp.の 薬 剤

耐性 に つ い て 検 討 し,Ampicillin耐 性 株 が7株 得 られ
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た 。 これ らの 株 のAmpiullin耐 性 度 は100μg/ml以 上

の 高度 耐 性 株 と50μg/ml以 下 の 中 等度 耐 性 株に 分か れ,

高 度 耐 性 株 は い ず れ も β-lactamaseを 産 生 して い た。こ

の うち最 も β-lactamage産 生 量 の 多いC56株 につ い て

検 討 を行 な っ た。Corynebacterium C56はAmpicillin

耐性 の 他 にSM耐 性 を 有 し,エ チ ジ ウム ゾ ロ ミに よ

るcuringで いず れ の 耐 性 も脱 落 し,Agarose gelに よ

る ブラ ス ミ ド の 検 索 か ら,感 受 性mutantsに は3.6

Mdの プ ラス ミ ドの 消 失 が 認 め られ た。本 酵 素 の産 生様

式 は 構 成 的 で あ り,そ の 至適pHはpH6.0-6.5,至 適

温 度 は40℃ で あ った。PH7.0中 ての 安 定 性 は50℃

15分 の 加 温 で 完 全 に 失 活 した。 本醇 素 の 等 電 点 は6.74

で ヨー ド,鉄,ケ ロ キサ シ リ ン,ク ナブ ラ ン酸,ス ル パ

ク々ム に よ り阻 害 され るがEDTAに よ る阻害 は み られ

な か った。 本酵 素 はPCGを100と した 相 対 加 水 分 解速

度 で 比較 す る とABPCが114,CBPCが88,PIPC

が53,MCIPCが9.1,CERが2.1と な り,い わ ゆ

る カル ペ ニ シ リナ ー ゼ(IV型)に 近 い 特 徴 を 有 し て い

た 。 ま た 抗 血 清 に よ る 中 和 反 応 で はIV型PCase抗 血

清 に よ り100%中 和 さ れ る も の のS.aureusのV型

PCase抗 血 清 に よ って は40～50%の 中和 しか 得 られ な

か った 。

以 上 の 結 果 か ら ブ タ腎 臓 由来 のCorynebacterium

sp.C56は プ ラ ス ミ ド支 配 のConstitutiveなIV型 頬 似

のPCaseを 産 生 してお り,グ ラ ム陽 性 菌 に1V型 に近 い

PCaseが 見 出 され た こ とは,そ の 由来 を 考 え る うえ で非

常 に興 味 あ る もの で あ る。

75.尿 路 感 染 症 患 者 の 尿 よ り分 離 した

Alcaligenes faecalisの 産 生す る β-

lactamase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

A,faecalisは,近 年,複 雑性尿路感染症患者の尿より

分離 される ブドウ糖非発酵グラム陰性菌の 中 の 一菌種

で,β-lactam剤 に高度耐性を示す分離菌株が 散見され

る。

そこで我々は,尿 路感染症患者の 尿 よ り分離 したベ

ニシリン系およびセファロスポ リン系薬剤に高度耐性を

示す菌株 より,PCGの 添加により著 しく高い β-lacta-

mase産 生誘導能を有す るA.faecalis No.3を 見出 し

た。

この菌株の産生す る β-lactamaseに つ いて検討した

ところ,_PCGお よびABPCを 良好な基質とし,さらに

CBPC,MCII'Cを 加水分解するが,CER,CETな どの

セファロスポ リン系養剤を殆ど水解 しないPCau型 で

あることが認められた。

また,本酵素 は,EDTAに より活性阻害作用を受ける

ことから金属鰐業であることが示唆 された。

一方,CVAお よびSTBで活 性阻害を受けないことよ

り,従 来,報 告されているPCsseのI,II,III,IVお

よびV型 と鎚なる新しい型のPCaseで あると思われた。

Kinelics of hydrolysis of beta-lactam anlibiotics

by bcta-lactamase from A.faecalis No.3

*Rate of hydrolysis of substrate was expressed

in percentage of penicillin G as 100.

Effect of inhibitors and divalent ions on the

activity of the beta-lactamase from A.faeca-

lis No.3
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76.β-lactam剤 の細菌の 生物学的活性に

お よぼす影響 ―続報―

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

松 本 文 夫

同 内科

私達は既に β-lactam剤 がMIC以 下の濃度で細菌の

生物学的活性に影響を及ぼすことを報告したが,今 回は

既報の成績の確認とともに,新 たな β-lactam剤 を追加

し,若 干の知見を得たので報告する。

1.生 物学的性状 の変動:MIC以 下 の濃度 で 細菌

(E.coli)の 生物学的活性変動がみられる薬剤はABPC,

CER,CMZ,CEZ,AC-1370で あ り,PIPCとCPZは

鳳co露 の生物学的活性に影響を及ぼしにくい成績であ

った。またMIC値 が12.5μg/ml以 上の菌株ではMIC

以下の濃度で影響されにくいことも分かった。なお生物

学的活性に変動がみられた菌株は薬剤とのcontactが な

くなると,も とに復することも認められた。

2. Cdonization factora antigenに 及 ぼす影響:E.

coliの 線毛抗原 と関連性 を もつColonization factor

antigenは ほ とんどの薬剤によって,そ の機能が抑制さ

れるが,そ のときのSub MIC値 は1/20～1/10で あ っ

た。

3. ヒ ト多核球の食菌に及ぼす影響:β-lactam剤 の

MIC以 下の濃度条件で,ヒ ト多核球と細菌(E.coli)を

contactす る と,対 照に比較して,細 菌が食菌され易 く

なる傾向がうかがわれたが,こ の傾向は前述の生物学的

活性阻害作用が顕著な薬剤において認められた。

以上,私 達は β-lactam剤 を対象に,そ のMIC値 以

下の濃度でのE.coliに 及ぼす影響について,い くつか

のparameterを 用 いて検討 したが,興 味ある所見が認

められたので,今 後もなお検討を継続する予定である。

77. 高 お よび低(MIC以 下)濃 度 抗 生 剤 中

で 培養 後 のE.coliとKlebsiella sp.

の 感 受 性 変 化

増田剛太 ・根岸昌功 ・楊 振典

都立駒込病院感染症科

山 崎 悦 子

同 臨床検査科

外 山 圭 助

慶応義塾大学内科

緒論:細 菌感染症の治療に抗菌製剤が果たす役割は極

めて大きい。しかし,多 くの場合,こ れら薬剤にはやが

て耐性菌が出現し,臨 床でのその有用性を著 しく低下さ

せることが知られる。今回,我 々は,被 検菌株を種々の

抗生剤濃度に培養 し,培 養前後の薬剤感受性変化を多く

の菌株間に検討 し,若 干の知見を得た。

実験方法:液 体培地法でのMIC,24-h MLC値 を多

くの菌株間で検討 した(MASUDA,et al:J.Antibiotics

32:1168,1979)。 次いで,各 菌株について高濃度{菌 株

の生存が証明された最も高い薬剤濃度(CEZ,CTXと

GMで は24-h MLCに 近似)}か らの生存菌と低濃度

(1/4 MIC)薬 剤中から回収された菌株を選び,こ れら菌

株の寒天平板法MIC値 を測定し,原 菌株のそれ と比較

した。

実験成績:被 検菌としてKlebsiella sp.を 用いると,

高濃度CEZ中 生 存 菌 株(27株)に 対 す るCEZの

MIC値 は,原 菌株に比べ,最 高26倍 の上昇(中 央値

22倍)を 示した。一 方,低 濃度中生存菌株に対 す る

CEZのMIC上 昇は24倍 まで(中 央値は 原 菌株 の

MICと 同 一)で あった。CTX(被 検菌株数28株)と

GM(27株)で は高,低 濃度薬剤から回収 した菌株に対

し,い ずれも22～23倍(中 央値)程 度のMIC上 昇を示

した。高濃度CP中 生存株に対するCPのMICは 原菌

株のそれとほぼ同一であった。 しか し,低 濃度中生存菌

株に対するCPのMICは25倍(中 央値)と 著しい上

昇を示した。E.coliに ついても同様に実験を行ない,高

低両濃度GM中 生存菌(26株)間 に22～23倍(中 央

値)のMIC上 昇をみたが,CEZ(27株),CTX(26

株)お よびCP(20株)で はMIC値 間 に著 しい変化は

生じなかった。

考案 ・結論:Klebsiella sp.はE.coliに 比べ,抗 生剤

との接触によって耐性菌がより出現 し易い傾向 を示 し

た。本菌種に対しては,特 に低濃度のCPの 存在が,

よ り高度のCP耐 性を誘導することが証明された。

78.Klebsiela pneumoniaeの β-lacta-

mase遺 伝 子 の ク ロー ニン グ

岡本了一・・井上松久*・ 三橋 進

エビゾーム研究所

群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設*

我 々はこれ まで種々のグラム陰性菌の産 生 す る β-

lactamaseを 精製 し,そ の基質特異性および免疫学的性

状から β-lactamaseを 分類してきた。その結果,グ ラム

陰性菌の産生 す る β-lactamaseは 染色体性セファロス

ポリネ ース(CSase)で あるのに対 し,ベ ニシリネース

(PCase)は その殆どがプラスミド支配である。その中で

K.pneumoniaeは 染色体性PCaseを 産生する数少ない
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菌 種の 一 つ で あ る。 一方,そ の 甚 質 特 異性 等 か ら,A

pneumoniaeのPCaseは プ ラ ス ロ 支配 の1型PCase

の起 原 て は ない か との 報 告 もあ る。

我 々は,K.pneumoniaeの 染 色 体性PCaceを クロ ー

ニ ン グ むる こ とに よ り

1)プ ラス ミ ド支 配 のPCaseと 回 様 に 宿 な統 一 よ

る こ とに よって 薬 剤 の 評 価 に用 い る,

2)K.pnceumoniaeのPCaseの 解 析,特 にDNAレ

ベ ルで の解 析 に 有用 で あ る,

と 考え クロー ニ ン グを 試 み た。 そ の結 果

1)K.pneumoniaeGN69のIDCase遣 伝 子 を

EcoRIに よ りpACYC184に ク ロ ーニ ン ゲした。

2)そ のPCase遺 伝 子はE.coliで 発現 し,PCase産

生 量は,K.pneumoniaeGN69の そ れ と比 べ る と約3

倍 に上 昇 して い た。 しか し,pACYC184の コ ピー数 を

考 え る と,E.coliに おけ る発 現 は 抑 制 され て い る 可能 性

が あ る。

3)ク ローニングされたPCaseは 約0.8Mdの 染色

体断片に存在することが明らかになった。その断片の制

限酵素切断点を1型PCaseの それと比較 したところ,

異なる切断点が存在した。

現在,プ ラスミド支配のPCaseとDNAの ホモロジ

ーを検討中である。

79.Proteus vulgarisのCXase遺 伝子

の ク ロー ニ ン グ

前 島 何 郎 ・佐 藤 謙 一

井 上 松 久*・三 橘 進

エ ピ ゾー ム研 兄 所

群馬大学医学部耐性薗研究施設*

Proteus rulgaris由 来のCXaseに,CXM型 セファロ

スポリンを比較 物よく加水分解することから,我 は々こ

れを ヒフロキ ンマーゼ(CXase)と して分顛 した。今回,

醇 素学的および遣伝学的検討の 目的 でP.vulgarisの

CXase遺 伝 子のクローニ ングを試,若 干の如見を得

たのて報告する。

1.P.vulgaris GN 7919の 染 色 体DNAのEcoRI消

化断 片,約9.1Mdが ベ クタ ーpACYC 184に クローニ

ン ゲされ た。

2.こ の ク ロー ンpMS181,pMS182)はE.coliに

お い て発 現 した が,E.coli ML4947(変 異株)で は β-

lactam系 抗 生物 質 に 対 し特 に 高 い耐 性 値 を示 した(Ta-

ble)。

3.こ の クロー ンの 産 生 す る β-lactamaseは,P.

vulgarisと 同 様 の 基 質 特 異性 を 示 し.ま たP.vulgaris

GN7919のCXaseの 抗 血 膚に よ りそ の 活性 が100%阻

害 され た 。

4.こ の クロー ンの産 生す るCXaseは,P.vulgaris

と同 様 に 誘 導性 を 示 し,E. coli ML4947(変 異株)で は

誘 導 に よ り酵 素 活 性 が 約40倍 上 昇 した。

5.以 上 の 結 果 よ り,今 回 ク ロー ニ ング さ れ たP.

vulgaris GN7919の 染 色 体DNA断 片 には,CXase遺

伝 子 お よび その 誘 導 性 を制 御 す る 部 分 を 含む と考 七られ

る。

今後,得 られたクローンについてさらに詳細な遣伝学

的解析を行なう予定である。

Resistance levels of transformants, recipients and P. vulgaris
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80. 1982年 分 離S.marcescensのAmino-

glycoside系 抗 生 物 質 とR plasmid

の 分 離

木村光子 ・中田和江 ・池田達夫

米沢弘幸 ・木村貞夫

帝京大学医学部細菌学教室

1982年 分 離 の 臨 床 由来S.mareescensに つ い て,

aminoglycoside系 抗 生物 質 に対 す る感 受 性 とR plasmid

の検 出結 果 を,1980年81年 分 離 株 の そ れ とを 比較 して

報告 した。

各機関別に株の由来をみると,尿 由来株の多い(60～

B0%)3機 関 と。それほど多くない(40～50%)1機 関

と,尿 由来株が減少し(20%)喀 痰 由来 株 が 増 加(60

%)し た1機 関とに分かれた。

薬剤別の耐性率では,こ の3年 間で,PRM,LVDM,

NMの3剤 が減少 したが,残 りの8剤 では大きな変化は

みられなかった。

R plasmidの 検 出率を機関別にみると,減 少した3機

関とそれほど変化のない2機 関 とに分かれた。5機 関の

合計では検出率は減少した。薬剤別のR検 出率は,上 記

の結果を反映して11剤 すべてに検出率の低下がみられ

た。特に80年81年 で80%近 い検出率のあったGM

は,82年 では耐性率の上昇にもかかわ らずR検 出率は

17%と 急激な減少を示した。以前から低いR検 出 率の

AMKは さらに低下 し,48%で あ った。

Transconjugantsの 耐性バターンから,存 在する修飾

酵素を推定 した。従来どお りAAD(2")は5機 関とも

その存在が推定された。APH(3')Iは3機 関で,APH

(3')IIとAAC(6')IVは 各 々1機 関でその存在が推定さ

れた。

81. S.epidermidisに おける ア ミノ配糖体

系抗生物質の修飾酵素について

山下直子 ・野々口律子 ・後藤 朗

生方公子・紺 野 昌 俊

帝京大学医学部臨床病理

種々の臨床検査材料から検出されたコアグラーゼ陰性

ブドウ球菌のア ミノ配糖体系抗生物質(AGs)に 対する

感受性は大きく3つ の耐性バターンを示すが(第31回

化学療法学会,1983),そ れ らの中か ら数株を選んで,

AGs修 飾酵素について検討を行なった。

用いた菌株はKMとLVDMに 耐性を示 し,GMに

感性のTK1265株,大 部分のAGsに 対 して耐性の

TK406株 とTK1074株,GMに 感 性 でAMKと

TOBに 耐性 のTK1043株 で あ る。修 飾 酵 素 の 精製 はや

は り第31回 化 学 療 法学 会 で 発表 し た,S.aureusの

AGs修 飾酵 素 と同 様 に 行 な い,さ ら に精 製 を よ り完 全

に す る ため,最 後 にDEAE sephadex A-50を 用 い た。

この方 法 に よ り,各 菌 株 か らの 各酵 素 はほ ぼ 均 一 に精

製 され,そ れ らの 酵 素 の基 質 特 異 性 か ら,TK1265株 は

3'-リ ン酸 転 移酵 素-1(APH(3')-1),TK406株 とTK

1074株 は2"-リ ン酸 転 移酵 素(APH(2"))と6'-ア セ チ

ル 転 移酵 素(AAC(6'))のbifunctionalな 酵 素,TK406

株,TK1074株,TK1043株 は4',4"-ア デ ニ リル 転移

酵 素(AAD(4',4"))を 産 生 す る と推 測 され た 。そ れ ら

の酵 素 の 分 子量 はAPH(3')-1が31,000,APH(2")と

AAC(6')のbifunctionalな 酵 素 が56,000,AAD(4,

4")が34,000と 計 算 さ れ た 。 等 電 点 はAAD(4',4")

がpI=4.7で そ の他 はpI=4.1で あ った。 これ らの値

はS.aureusに おけ る,同 じ機 能 を 有 す る酵 素 と同 じで

あ り,S.aureecsとS.epidermidisのAGs修 飾 酵 素 が近

似 の もの で あ る可 能 性 が示 唆 され た 。 そ こで精 製 され た

各 酵 素 に対 して抗 血 清 を 作製 し,免 疫 二重 拡 散 試 験 を行

な った と ころ,同 じ機 能 を もつ 酵 素 は,菌 種 に よ らず沈

降 線 を 形成 し,fuseし た。 これ らの ことか らS.aureus

とS.epidermidisに おけ るAGs修 飾酵 素は 免 疫 学 的 に

も同 一 で あ る こ とが 認 め られ た。

82. 通 性 嫌 気 性菌 の抽 出物 に よ るMetro-

nidazoleの 不 活 化 とNitroreductase

活 性 との関 連 に つ い て

成 川 新 一 ・中 村 正 夫

聖マリアンナ医科大学臨床検査医学教室

原 沢 功

聖マリアンナ医科大学病院臨床検査部細菌

Metronidazole(Mz)は1位 にethanol,2位 にme-

thyl基 を もつnitroimidazole誘 導体である。同剤は抗 ト

リコモナス作用,抗 赤痢アメーバ作用などのほか,酸 素

感受性の嫌気性菌に対 して選択的効果を示す抗菌剤であ

る。通性嫌気性菌はMzを 代謝 しないため同剤に高度耐

性であるといわれるが,Streptococcus faecalisな ど特定

の菌種はMz耐 性であるのにもかかわ らず同剤を取 り

込み,不 活化作用を示す。われわれは既にこの不活化物

質を抽出し,そ のMz不 活化作用について報告して い

る。今回はこれらの抽出物について嫌気性菌がMzを 取

り込むとき作用するといわれるnitroreductase(NRase)

活性を測定 し,同 剤の不活化活性 との関連について検討

した。
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不活 化 活性 を 示 す菌 種 と し てS.faccalisとEscheri

chia coli,不 活 化 活活性 を 示 さ な い 菌種 と し てStaphy-

lococcus aureus,Streptococcus agalactiae,Serratra

marcescensを 選 び,既 法 に 従 い.抽 出物 と した。 次 に

McLAFIIRTY(1982)ら の 方法に 準に,抽 出物 のNRase

活 性 を測 定 した 。

S.faccalisとE.coliの 抽 出 物 に はNRase活 性 が 認 ゐ

ら れ,前 者は 後 者よ り約8倍 高 い 力価 を 示 し た。 しか

しS.aureus,S.agalactiae,S.marcescensの 抽 出 物 は

NRase活 性 を 示 さか か った。

嫌気性菌はMzの5位 のnitroに よって穀菌される

といわれる。このときnitro基はamino,基 を経て還元

され,嫌 気性菌の殺菌と同時にMzの 抗菌力は失 われ

る。 この作用に関与す るの は嫌気性菌のNRaseで あ

る。今回の検討によると,通 性嫌気性菌のNRase活 性

はMz不 活化活性を赤す菌の抽出物に認められ,Mzを

不活化しない菌の抽出物には認められない。 したがって

S.faccolisとE.coliの 抽出物によるMzの 不活化は,

抽出物のNRaseがMzのnitro基 を選元するためであ

ると考える。

91.メ チシ リン ・セ フェム耐性黄色 ブ ドウ

球菌 に対 す る ミノサイク リン と β-ラ

クタム系抗生物質 のin vitro併 用効

果

各務勝義 ・田丸美智子 ・比留間秀雄

日本レダリー品質管理部生物試験課

関 口玲 子 ・横 田 健

順天堂大学細菌学教室

目的および方法:ミ ノサイクリン(MINO,は,第3

世 代セフェム剤にさえも耐性を示すメチシリン・セフー

ム耐性黄色ブドウ球菌やブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌

に対 して抗菌力をもつ数少ない抗生物質の一つである。

そのためMINOと ある種の β-ラクタム系抗生物質と

の併用療法は,難 治性感染症,特 に 白血病等の混合感

染症に併用されることは少なくないが,2剤 の併用が拮

抗 しないとい う考えは,必 ず しも確立されていない。

今回,メ チシリン・セフェム耐性菰色ブドウ球菌を始

めとす る各種 の 病巣臨床分離株 に対 す るMINOと

PIPCお よびCTMのin vitroに おける併用効果につい

て検討したので報告する。

メチシリン・セフェム耐性黄色ブ ドウ球菌およびR-

プラスミド保有E.coliに ついては,液 体培地でChe-

ckerboard法 により拮抗の有無を検討した。難治感染

の原因 とんり得る菌については,各50株 ずつ日本化学

療法学会 寒天平板希釈法に従って検討した。

成 績;MINOとPIPC併 用 時 のFIC indexは2坊

で,拮 抗 作 用 は 認 められ ず 少 な くと も相 加的 であった。

メチ シ リン ・セ ノェ ム耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌50株 は,

PBPの 変 化 に よ る もの も,多 量 の べ ニ ン リナーゼ産生

に よ る もの もす べ て1,56μg/ml以 下 のMINOで 増殖

が 阻 止 さ れ た 。 さ ら にR-プ ラ ス ロ 保 有E.coli50

株,Acinetobaocter calcoaeticus 49 株,Enterobacter

cloacae 45株,Citrobacter freundri 48株, Serratia

marcescns 50株 お よび,Ps.aeruginosa 50株 に対 して

もMINOとPIPCお よびCTMの 併 用時 に おいて,掬

圧に 拮抗 作 用は な い こ とが 確 認 され た。

92.PIPCと ア ミ ノグ リコシ ド剤 との各種

細 菌に す るin vitro併 用 効果

福岡義和 ・山坂芳子 ・高畑正裕

池田 靖 ・保田 隆 ・高井 明

才川 勇

富山化学工業綜合研究所

目的:β-lactam剤 は種 々の 感 染症,特 に難 后性惑染

症 に対 して ア ミ ノグ リ コ シ ド剤(AG)と 併 用 され,そ の

有 効 性 が 報 告 され て い る。 今 回 我 々は,耐 性 菌 を含む各

種 細菌 に 対す るPIPCとAGGM, DKB, AMK, TOB,

KM, RSM, SM, SISO)と のin vitroで の 併用効 果につ

い て 検 討 を加 え た。

材 料 お よび方 法:被 検 菌 と し て 臨床 分離 のE. coli,

K.pneumoniae,P.vulgaris,Enterobacter, S.marces-

cens,P.aeruginosa, Staphylococus, S.faecalis各 々

25株 を用 い た。 各 菌種 共 に4つ のtypeの 菌株,I群:

PIPC6&AG6,II群:PIPC2&AGrIII群:PIPCr&

AG6,IV群:PIPCr&AGrを 選 択 した。 併 用 効 果は

Checker board dilution法 と増 殖 曲腺 に て 調べ た。併用

効 果 の 判定 はFIC indexが0.5以 下 を相 乗作 用とし

2よ りも大 き い ときは 拮 抗 作 用 と した。

結 果 お よ び考 察:PIPCとAGと の 併 用 に よ り拮抗作

用 を 示 す菌 株 はみ らわ なか っ た。50%以 上 の株が 相乗

作 用 を示 す 組 合せ はAGの 中 て はSMが 最 も多 く,次

い でTOB,DKBの 順 で あ り,RSM,KMは 少なかつ

た。8菌 種 中E.coli,S,faecalis以 外 の 菌 種 て は相乗作

用 を示 す 組 合せ が 多 くみ られ,S.marcesens,P.vulgar-

is,Staphylococcusで は 顕 著 だ っ た。 ま た,そ の相乗作

用 を 示 す 菌 株 のtypeは 菌 種 に よ り異 な り,K.pneuｍo-

niaeで はPIPC6のI・II群 で あ った か,Enterobac-

ter,P.vulgarisで はPIPCrのIII群 が 主 で あ り,S.
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marcescens, P. aeruginosa , Staphylococcus ではPIPC

の感受性にかかわ らず,Iか らW群 共に相乗効果が認め

られた。これらChecker board法 での結果は,増 殖曲線

での結果 と一致 し,PIPCとAGと の併用は有用性が期

待された。

93. PiperacillinとCephem剤 間 のin

vitro併 用 効 果

中島博美 ・南新三郎 ・渡辺泰雄

保田 隆 ・高井 明 ・才川 勇

富山化学工業綜合研究所

目的:β-lactam剤 とaminoglycosideと の併用では基

礎および臨床的に著明な相乗作用が証明されている。一

方,β-lactam剤 同志の併用では最近,菌 種によって相乗

および拮抗の両作用があることが報告されている。そこ

で今回我々は,こ の問題をさらに詳細に調べ るた め,

PIPCと 他の β-lactam剤 のin vitro相 互作用について

検討を行なった。また併せて,拮 抗および相乗作用のメ

カニズムについて若干の検討を加えた。

材料および方法:E. coli, K. pneumoniae, P. mirabi-

lis,イ ンドール陽性proeeus, E. cloacae, S. marces-

cens, P. aemginosa, S. aurensの 臨床分離株257株 を使

用した。薬剤はpenicillin系11剤,cephalosporin系

11剤,cephamycin系3剤,oxa-cephem系1剤 を用い

た。併用効果は主に接種菌量を106cells/ml 1白 金耳と

したCbecker board dilution methodに よ りFIC in-

dexを 求め,FIC indexが0.5以 下を相乗作用,4以 上

を拮抗作用と判定した。また,殺 菌曲線に及ぼす影響,

cephalosporinase (CSase)産 生能,形 態変化等について

も調べた。

結果および考察:S. aureusに 対 して拮抗作用は認め

られず,特 にMethicillin耐 性菌で相乗作用が高頻度に

認められた。一方,グ ラム陰性菌に対して相乗作用を示

す株は少なく,逆 に β-lactamseを 誘導的に産生する株

に対してCEZお よびCMZと の組合せで拮抗作用が高

頻度に認められた。この拮抗現象は殺菌曲線,培 養液中

薬剤濃度推移,CSase産 生能の結果からinducibleな

CSaseが 関与していることが示唆された。また相乗作用

は酵素阻害によるものではなく,形 態変化の観察結果か

ら標的蛋白に対する協力作用が推定された。

94. CPZと ア ミノグ リコシ ド剤 との 各 種

細菌に対す るin vitro併 用効果

山城芳子 ・福岡義和 ・高畑正裕

池田 靖 ・保田 隆 ・高井 明

才川 勇

富山化学工業綜合研究所

目的 こβ-lactam剤 とア ミノグリコシド剤(AG)と の

併用は,難 治性のいわゆる重症感染症の 治療に 応用さ

れ,併 用による有効性を示唆する報告が数多 くなされて

いる。 そこで 我々は,耐 性菌を含む各種細菌に対する

CPZとAG (GM, DKB, AMK, TOB, KM, RSM,

SM, SISO)と の併用効果についてin vitroで 検討を加

えた。

材料および方法:被 検菌として,臨 床分離のE. coli,

K. pneumoniae, P. vulgaris, Enterobacter, S. marces-

cens, P. aeruginosa, Staphylococcus, S. faecalis 各々
25株 を用 い た。 各 菌 種 共 に,I群:CPZs & AGs, II

群:CPZs & AGf, III群:CPZr & AGs, IV群:CPZr

& AGrの4つ のtypeの 菌 株 を 選 択 し た 。 併 用 効果

は,Checker board dilution法 に よ りFIC indexを 求

め,FIC index≦0.5を 相 乗作 用,FIC index>2を 拮

抗 作用 と した。 また,増 殖 曲線 に 及 ぼ す影 響 に つ い て も

調 べ た。

結果 お よび 考 察:CPZとAGと の併 用 に よ り拮抗 作

用 を示 す 菌 株 は 認 め られ なか った。相 乗 作 用 はAGの 中

で はTOBお よびDKBで 最 も多 くみ られ,逆 にKM,

RSMで の頻 度 は 低 か った。 菌 種 と して は,S. marces-

censが 最 も 多 くの菌 株 で 相 乗 作用 を示 し,次 い でP.

vulgaris, Enterobacterの 頻 度 が 高 か った が,S. faecalis

では 相 乗 作用 を示 す 組 合 せ は 少 なか った 。 相 乗 作用 のみ

られ るtypeは 菌 種 に よ り多少 異 な って い たが,S. fae-

calis以 外 の7菌 種 で は,CPZrのIII・IV群 に 数 多 く認 め ら

れ た 。S. marccsoensで は さ らにCPZsのI・II群 に お

い て も高 い頻 度 で 相 乗 作用 が認 め られ た。 ま た,K. pne-

umoniae, Enterobacter, P. vulgaris, P. aeruginosa にお

いても,一 部のAGと の併用により,CPZsのI・II群

で50%以 上の株が相乗作用を示 した。これらChecker

board法 での結果は,増 殖曲線に及ぼす影響においても

確認されCPZとAGと の併用による有用性が示唆され

た。
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96.抗Chlamydia trachomatis抗 体の糖

尿病患 者におけ る検 出

小花光夫.中 村 靖 ・富 井正邦

小林芳夫 ・藤森一平

川崎市立川崎病院内科

目的:Chlamydia trachomatis (以 下C trachomtis)

に よ る 感 染症 を 診 断 する にはC.trachomatisの 直接 分

離とその抗体測定を併用する必要がある。 しかし,C.

trachomatisの 分離 回定 は なか なか 困 難 で あ る。C.tra-

chomatisに 対 よる 抗 体 の 存 在はC.trachomatisに よる

感 染 の 既 往 を 反 映 する。 第57回 本 学 会 総 会 で 易感 染 性

と思 わ れ る 合 種 内 科疾 患 での 抗C.trachomatis抗 体 陽

性 率 を 報 告 した。 今 回,糖 尿病 症 例 に つ い て 症 例 を 増

し,治 療 お よび糖 尿屑 コ ン トロ ール 状 況 で 層 別 化 して 有

意 性 を 検 討 した。

対 象 お よび方 法:対 象は 糖 尿 病 患 者76例,治 療 別 内

訳 は 食 餌療 法 の み28例(A群),経 口糖 尿 病 薬20例

(B群),イ ンス リ ン28例(C群)で あ った。 医 療 従事

者 を主 と した健 康 人45例(男 性19例,女 性26例)

を対 照 と した。

抗C.trashomatis抗 体 の検 出法 と して は,WANG教 授

らのMicro-immunofluorescence testを 用 い た。

結 果:IgGク ラ ス抗C.trachomatis抗 体 陽 性 率 はA

群21.406,B群40.0%,C群39.3%,全 体 で32.9%

と高 か っ た。 一 方,対 照 で は13.3%に す ぎな か った。

B群,C群 お よび全 体 での 陽 性 率 は 対 照 よ り有 意 に 高か

つ た(P<0.05)。

そ こで,空 腹 時 血 糖 値 とHbA1値 の 各 々に よ り糖 尿病

コ ン トロー ル 状 況 を層 別 化 した 。 コ ン トロ ール 良 好 の

22例 で は5例(23ρ6)の み陽 性 にす ぎ なか った が,コ ン

トロー ル不 良 の13例 では7例(54%)も の 多数 が 陽 性

で あ り,対 照 よ り有 意 に 高 率 で あ った(P<0.01)。

106.ST合 剤 静 注 に よ るPneumocystis

carinii肺 炎 の 治 療 の1例

日比野順子 ・浜本恒男 ・泉 昭

森 健 ・渡辺一功 ・池本秀雄

順天堂大学医学部内科

石本浩市 ・福田 豊 ・金子雅文

同 小県科

は じめ に:Pneumocystis carinii肺 炎 に 静 注用ST合

剤 とペ ンタ ミジ ンを 併 用 し,治 癒 せ しめ た症 例 を経 験 し

た の で報 告 す る。

症例 口3歳 の男児。昭和57年11月 中 旬に発病した

悪性 リンパ腫の患 者で,人 院中左側頸部に放射智療法と

全身的にVlMP療 法を行ない経過良好であったが,退

院時の白血球教が600と 判明 し急ぎ翌日当院の小児科

に再 入院 した。 人院時の口腔 粘膜に発赤とビランがあっ

た。入院後は骨髄機能の回復と感染 子防目的でACTH-

Zの 筋注,CTM,AMKと γ-glob。製剤の投与をして

いたが,入 院翌日 より咄頭痛悪化と体滋上昇傾向があり

抗生剤を変更したが改薄せず,高 熱が持続し,数 回の下

痢 と嘔吐を認めた。5月2日 に胸部X線 上で両肺野に

ピマン性陰影と簿明な低酸 血症を認めたことからP.

carinii肺 炎を疑い,5月2口 より静注用ST合 剤の投

与を開始 した。しか し東劇感染も考えられたため抗真菌

剤も併用 した。5月4日 の痰の趣妹検査でP.cariniiの

cystを 確 認した。5月5日 よりPentamidineの 静注を

併用 した。ST合 剤投 与後,解 熱傾向があり,ST合 剤投

与6日 目の時点では 低酸素血症改 善 みられなかった

が,投 与9目 日には低酸素血症は消失 し,か つ胸部X線

上左肺に少し陰影を残すのみとなった。5月12日 より

Pentamidineを 中止 しST合 剤 を経口に変更したのち

に中止 した。

考案:ア メリカや ヨーロッパでに静注用のST台 剤が

本症に用いられ,有 効例の 報告が 多数 認められている

が,本 邦では入手困難なため,ま た有効例の報告が認め

られず,こ の例が最初の例 と思われる。本症例のような

息者では,全 身状態が悪 く経口剤で,よ消化管での吸収が

低下 し,そ のため治療に反応 しない ことも考えられるこ

と,治 療開始が遅れ,早 急に血中膿度を上げる必要があ

る場合 などに,静 注は有効な 治療まであろうと考えら

れ,静 注用ST合 剤が容易に入手できるようになる二と

が望まれる。

107.外 科,産 婦人科領域に お け るMicro

nomlcm点 滴静注の検討

小 島 誠 一 ・菊 地 金 男

国立仙台病院外科

今回,わ れわれば東北地区主要病院の外科,産 婦人科

合計17施 設の協力を得て,最 近開発されたMicronomi-

cin(MCR)の 点滴静注を行ない,臨 床効果ならび1に副

作用について検討 したので報告する。

方法:昭 和57年10月 か ら58年3月 まてに協力病

院に入院 した外科系73例,産 婦人科31例,計104例

の患者を対象とし,MCRを1回60～240mg,1日1～

4回 点滴静注した。感染症治療例は62例 で,MCR単

独投与53例,他 剤との併用投与9例 であ り,ま た術後
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感染予防のための投与は42例 である。

成績:感 染症に対するMCR単 独投与では,外 科系

39例 中著効6例,有 効23例,有 効率74%で あ り,産

婦人科では14例 中著効3例,有 効4例,有 効率50%

であった。外科系,産 婦人科を合わせると有効率は,単

独投与68%,併 用投与は89%で あ った。無効例を検討

してみると,外 科系では前治療 として他のアミノグリコ

シド系抗菌剤を投与された例がほぼ半数を占め,ま た産

婦人科領域では起炎菌として嫌気性菌が7例 中4例 に検

出された。術後感染予防にMCRを 投 与した42例 で

は,単 独投与が有効率82%で あ り,併 用投与では89%

であった。副作用を検討した結果,肝 機能が異常値を示

した症例は,s-GOT3例,s-GPT4例,A1-P5例 で

あったが,い ずれも進行癌の症例で,基 礎疾患の悪化に

よるものと判定された。また腎障害および難聴などの第

8脳 神経障害を示した症例は認められなかった。

結論:MCRの 点滴静注は 筋注に 劣らぬ有効率を 示

し,副 作用もほとんどなく安全な投与法と思われる。

108.小 児 科 領 域 に おけ るCeftazidimeの

検 討

藤 井 良 知 ・目 黒 英 典

金 保洙 ・有 益 修

帝 京大 学

吉岡 一 ・藤田晃三 ・坂田 宏

丸山静男 ・早苗信隆 ・滝本昌俊

旭川医科大学

永 松 一 明

市立札幌病院

渡 辺 章・越 浪 正 仁

青森県立中央病院

泉 幸 雄 ・青 山 隆 蔵

国立弘前病院

寺 嶋 周 ・中村 明 ・沖本由理

菅 谷 直 子 ・氷見京子 ・里先知道

上原すず子

千 葉大 学

南 谷 幹 夫 ・八 森 啓

金 田 一 孝 ・槙田 筍 子

都立駒込病院

佐藤吉壮 ・岩田 敏 ・岩崎由紀夫

早野紳哉 ・東條雅宏 ・山 下 直 哉

砂川慶介 ・老川忠雄 ・小佐野 満

慶応義塾大学

市橋治雄 ・保科弘毅 ・三国健 一

杏林大 学

中沢 進 ・佐藤 肇 ・近岡秀次郎

平間裕一 ・中沢進一 ・田 添 克 衛

昭和大学,都 立荏原病院

堀 誠 ・黒須義宇 ・豊永義清

杉田守正 ・瀬尾 究 ・河村研一

国立小児病院,東 京慈恵会医科大学

中村 孝 ・瀬戸嗣郎 ・木村紘一郎

佐藤和彦 ・佐藤博美 ・福 田 文 男

西川伸一

静岡県立こども病院

久野邦義 ・屋冨祖正光 ・宮 地 幸 紀

中島崇博 ・市 原 邦 彦 ・上田佐智恵

愛知県厚生農業協同組合連合会更生病院

岩 井 直 一 ・種 田 陽 一

溝 口文 子.中 村はるひ

名鉄病 院

西村忠史 ・高島俊夫 ・田吹和雄

広松憲二 ・高木道生

大阪医科大学

小 林 裕 ・春 田 恒 和

黒 木 茂 一 ・大 倉 完 悦

神戸市立中央市民病院

本廣 孝 ・西山 亨 ・富永 薫

石本耕治 ・山下文雄

久留米大学

Ceftazidime(CAZ)の 成人の有用性に関する評価が終

了 したので,小 児科領域の共同研究を実施 し,以 下の結

果を得たので報告する。

吸 収,排 泄 に つ い て は,10mg,20mg,40mg,50

mg/kg one shot静 注 で は 投 与30分 後 に そ れ ぞれ35.9

μg/ml(n=25),59.7μg/ml(n=34),95.0μg/ml(n=

7),129μg/ml(n=3),10mg,20mg,40mg/kgの60

分 点 滴 静 注 で は 投 与 終 了 時 そ れ ぞ れ39.7μg/ml(n=

13),66.5μg/ml(n=19),116μg/ml(n=3)と 用 量 依 存
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性 を 示し,6時 間 後 で も約3μg/ml前 後 の 値 を 示 した。

T1/2は70～110分 で 成 人に 比 べけ ば 同 等か あ る いは 幾

分短 か った。

one shot静 注 あるいは 点滴静注後 の 尿中回収率 は

0～6時 間で約70～90%で あ った。

臨 床 例 は470例 で,そ の ら ち臨 床 効 果は414例.副

作 用 は459例 で 判 定 可能 で あ した。 臨床 効 果 採 用 例

414例 で は,1～6歳 の 幼 児 が262例 とほ ぼ60%を 古

め,1目 投 与量 は40～<60mg/kgが88例,60～80

mgkgが197例 で,3～4回 分割 投 与が 大 部分 を 古め,

全 例 静 脈 内投 与で あ っ た。 臨 床 効 果 は 敗 血 症13例;有

効 率76.9%,化 膿 性 髄 膜 炎13例;92.3%呼 吸 器 感 染

症265例;93,6%,尿 路 感 染 症69例;94.2%,皮 膚 ・

軟 部組 織 感 染症28例;92.9%,そ の 他26例;80.8%

で,全 体 と して 著 効239例,有 効143例,や や 有効

21例,無 効11例 で 有 効 率92.3%で あ っ た。

細菌学的効果は分離254株 中,消 失227,減 少3.不

変16,菌 交代6,再 排菌2株 で菌消失率は91.7%で あ

つた。

副作用は6例(1.3%)に 発疹,発 熱,下 痢,低 プロト

ロンピン血症 に よ る血便が,臨 床検査値異常は47例

(10.2%)に 好酸球数増多,GOT,GPT値 上昇などが認

められたが,い ずれも軽度で中止を要せず,VK1の 投与

あるいは投与終了後自然に消失または正常値に復 した。

以上のことから,本 剤は成人同様小児に対 しても有用

性をもつと考えられる。

109.市 販 ガンマグロブ リン製剤の常 在細菌

に対す る抗体価

新 井 俊 彦

慶応義塾大学医学部微生物

ガンマグロブリン製剤は,最 初,麻 疹などの治療用に

開発きれたが,現 在では,広 く感染症の治療 ・予防に用

いられてお り,細 菌感染症に対 しても,化 学療法の補助

剤 として多量に使われている。 しかし,そ の効果は,含

まれる病原体に対する特異抗体によるから,感 染症によ

って有効性は異なるはずである。

現在の製剤は,本 来の目的にしか検定されていない。

そこで,市 販人免疫グロブリン製剤から,ポ リエチレン

グリコール処理製剤,ペ プシン処理製剤,お よびスルホ

化製剤を取 り上げ,同 時期に実用に供せられていた ロッ

トの製剤について,代 表的細菌毒素に対する中和抗体価

および 大腸菌,ボ ルデテラ,緑 膿菌,口 腔内レンサ球

菌,口 腔内パ クテロイデスおよびベイヨネラの分離株に

対する凝集抗体価を比較した。

スルホ化製剤のように,生 体内に入れたとき抗体価が

回復する製剤もあるが,い ずれの製剤も細菌毒素に対す

る中和抗体価は同様であるのに対して,磯 集抗体価は,

抗体価のみからみると,人 為的操作を加えたものほど低

い と,いう結果が得られた。 さらに重菌なことぼ,菌 株に

よって非常に異なるが,一 般に,縁 膿薗,レ ンサ球菌,

パ クテロイデ ス,ベ イ菌ネラの口で抗体価が低くなり,

大腸薗に対する抗体価がほとんどないことである。した

がげ,て,市 数の籔剤健た腸薗の感染にはほとんど無効で

あろう。また,菌 株によっては,他 の菌種でも無効と考

えられる株のあることがわかった。ガンマグロブリン製

剤の使用にあたっては,有 効かどうかを考える必要があ

ろう。

110.各 稀抗菌薬の マウス脾抗体産生細胞阻

害 作用(第2報)

小 川 正 俊 ・五島功智 子

東郊大学医学部微生物

石 川 文 雄

同 免疫

目的:各 種抗菌薬が生体の免疫機構にどのような影響

を与えるかを検討する目的で,マ ウス脾の抗体産生髄

への影響を調べた成績の一部を第31回 目本化学療法学

会総会において報告した。今回その続報 としてtetracy-

cline系,macrolide系,pyridone carboxylic acid系の

成績と共に,各 薬剤による抗体産生細胞阻害作用の差を

解析するため,同 一投与量におげる薬剤のマウス脾臓中

濃度および半減期を調べ,か つ薬剤の構造 との関連につ

いて検討 した。

方法:マ ウス脾臓内の 抗体産生細胞数はCUNNLNGHAM

の方法により測定 した。マウスは1群3匹 を使用した。

脾臓中濃度はマウス1群3匹 の摘出脾臓のホモジネー

トをBioassay法 に より測定した。

結果:penicilhn系 抗菌薬は一般に他剤より抗体産生

細胞に対する抑制作用が少なか った、この理由として,

脾臓への移行が少ないため,膿 度が低 く,半 減期も短い

ことおよび母核の6-APAの 抗 体産生細胞に対する抑制

が少ないなどが考えられた。

cephem系 抗菌薬の母核てある7-ACAは6-APAよ

りマウス脾抗体産生細胞への阻害作用が強く,各 の々薬

剤 もpenicillin系 薬剤に比べて阻害作用が強い。しかし

脾臓中濃度および半減期と阻害作用の程度との間には

関連がみ られ ず,7位 にsulfophenylお よびamino-

thiazole,3位 にpyridin,tetrazoleを 側鎖としてもつ薬

剤に,抗 体産生細胞阻害作用が強かったことから,構造
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との関連が強いと考えられた。またpenicillin系 抗菌薬

のなかで は抗体産生細胞阻害作用の 強 いsulbenicillin

は6位 にsulfophenylを 有 してお り。側鎖 との関連性が

推察された。

aminoglycoside,macrolide系 では脾臓中濃度の半減

期,tetracycline。pyridone carboxylic acid系 は,脾 臓

中濃度と抗体産生細胞阻害作用 との間に相関性があるこ

とが示唆された。

111. 補 体 お よび マ ク ロ フ ァー ジ とセ フ ェ ム

系抗 生 剤 の 協 力 的殺 菌 作 用

清 田 浩 ・関 口玲子 ・横 田 健

順天堂大学医学部細菌学

町 田 豊 平

東京慈恵会医科大学泌尿器科

E.coli NIHJ JC-2,P.aeruginosa18sお よびS.

aureus 209 Pに 対 す る補 体 お よびマ クロ ファー ジ とセ フ

ェム系抗生剤の協力作用について検討した。

各菌株に対 し殺菌作用を有しないモルモット補体の最

大量(E.coliに 対 し0.75u/ml,P.aeraginosaに 対 し

10.0u/ml,S.aureusに 対 し8.0u/ml)と50%発 育 阻

止量のセフェム系抗生剤存在下で各菌を37℃ で振盪 培

養し,そ の生菌数を経時的に観察 した。その結果,補 体

とセフェム系抗生剤 との協力的殺菌作用は,P.aerugi-

nosaとS.aureusに 対 しては認められなかったが,E.

coliに 対 しては,特 に第3世 代セフェムに強い傾向が認

められた。

次にマウスの腹腔を洗浄して 得 た マクロフナージを

10%非 働化仔牛血清および20%L-細 胞conditioned

mediumを 加えた培地で培養後,各 濃度の抗生剤存在下

で100倍 量の菌を4時 間感染させ,マ クロファージの食

菌および殺菌を,光 顕および走査電顕にて観察 した。マ

クロフ ァー ジはE.coliお よびS.aureusを1/8～1/16

MICの 低 濃 度 の セ フ ェム系 抗 生剤 存 在 下 で も 良 く処 理

したが,P.aeneginosaに 対 して は1MICで も マ ク ロ フ

アージ の破壊がみられ,2MICで ようやく食菌,殺 菌が

観察された。

これらの結果 より,好 中球機能の低下した宿主におけ

,る緑膿菌感染症では1MIC以 上の薬剤が病巣に到達す

る治療法が必要であることが示唆された。

115.AT-2266の 基礎的 ・臨床的研究

中 村 孝 ・橋本伊久雄

沢 田康 夫 ・三 上 二 郎

天使病院外科

戸 次 英 一 ・斎藤美知子

同 内科

辻 崎 正 幸

札幌医科大学第一内科

吉 本 正 典 ・西 代 博 之

中 西 昌 美 ・葛 西 洋 一

北海道大学第一外科

新 しく開発された経口合成抗菌剤AT-2266を 用い,

皮膚軟部組織感染症10例,胆 道系感染症8例,急 性限

局性腹膜炎5例 の計23例 に 対 して,1回100～200

mg,1日3回,4～10日 間の投与を行なって,著 効2

例,有 効21例 の成績を得た。 やや有効,無 効例は な

く,副 作用および本剤によると思われる臨床検査値の異

常を認めなかった。起炎菌として,13例 よ りE.coli9

株,S.aureus 2株,S.epidernidis,P.aeruginosa各1

株 を 得 た 。 そ のMICは106cells/mlに てE.coliは

0.39～0.2μg/ml,S.aureusは0,78μg/ml,P.aendgi-

nosaは1.56μg/mlで あ っ た 。

症例中,胆 嚢炎4例,急 性虫垂炎3例 にて,術 前

AT-2266,400～600mgを 頓用せしめ,術 中採取 した胆

汁および胆嚢,虫 垂等のAT-2266濃 度をE.coli kpを

検定菌 とする薄層カップBioassay法 にて測定した。亜急

性胆嚢炎1例 の胆汁内濃度はtraceで あ ったが,2例 の

総胆管胆汁内濃度は投与後93～187分 で0.224～0.820

μg/ml,胆 嚢胆汁内濃度は120～162分 で0.0978～1.86

μg/ml,胆 嚢壁内濃度は0.092～0.112μg/gで あった。

慢性腎炎 を 合 併した1例 では400mg投 与 後120～

143分 で,総 胆管胆汁15.7～208μg/ml,胆 嚢内 胆汁

208～31.0μg/ml,胆 嚢壁5.29μg/g,183分 後の虫垂壁

で3.60μg/gを 得た。急性虫垂炎2例 は,600mg投 与

後30分 で1。40μg/g,93分 で0.337μg/gの 虫垂内濃度

を得た。他の1例 は400mg投 与後120分 で0.154μg/g

の虫垂内濃度を得た。

これらの 結果よりAT-2266の 炎症病巣移行は良好

で,胆 道感染症,腹 膜その他の感染症に対 して,症 例に

よっては経口投与で充分な効果を期待できる薬剤である

といえる。
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116.AC-1370の 基礎 的 ・臨床的 研 究

中 村 孝 ・橋木伊久雄

沢 田 康 人 ・三 上 二 郎

天使病院外科

戸 次 英 一 ・斎 藤美知 子

同 内科

辻 崎 正 幸

札幌医科大学第一内科

吉 本 正 典 ・西 代 博 之

中 西 昌 美 ・葛 西 洋 一

北海道大学第 一外科

新 しく開発されたin vitroよ りもin rivoに おいて優

れた効果を示すcephalosporin系 抗生剤AC-1370の 注

射剤の有用性を検対するために,各 種体液,組 織内の本

剤の膿度を測定し,さ らに臨床的に使用 してその効果を

認めたので報告する。

胆道系感染症5例,急 性虫垂炎7例,上 行結腸癌によ

る腸閉塞症,胃 癌,十 二指腸潰瘍穿孔各1例,計15例

の手術に際 して,術 前にAC-1370,1gを 静注し,術 中

に 採取 した 各種体液,組 織内のAC-1370濃 度 をK.

pneunroniae IFO3317を 検定菌とするBioassay法 に よ

り測定した。 血中濃度は9例 にて,静 注後15分 よ り

182分 までで20.5～62.0μg/mlで あった。総胆管胆汁

内濃度は66分 より160分 にわたり検索 し,1例 は肝機

能低下のため5.9～7.4μg/mlで あ ったが,他 の4例 は

19.0～54.0μg/mlの 移行を示 した。胆嚢胆汁内濃度は胆

嚢管閉塞例で4.4～13.0μg/mlで あったが,胆 嚢管開存

例では36.0～115.0μg/mlと 総胆管胆汁よりも高濃度を

示 した。胆嚢壁内濃度は39.1～88.6μg/gと 高濃度の移

行を示 した。急性虫垂炎の虫垂壁内濃度は15分 ～96分

までで,11.2～82.6μg/gを 示 し,膿 性腹水も19.0～

45.0μg/mlの 移行を示 した。胃壁,大 腸壁等は30分 ～

60分 までで,16.3～48.2μ9/9の 移行を示 し,AC-1370

は炎症組織移行の良好な薬剤であるといえる。

臨床的に胆道系感染症5例,各 種の原因による腹膜炎

11例,肛 門周囲膿瘍2例,外 来における手術を しなか

った虫垂炎2例 の計20例 に,外 来例は1日1回19の

静注を4日 間,入 院例は1日2回19の 点滴静注を4～

8日 間(1例 のみ1回29,4日 間)施 行した。臨床効果

は著効5例,有 効14例,や や有効1例 の成績を得た。

副作用および本剤によると思われる臨床検査値の異常を

認めなかった。起炎菌は10例 より20株 を得たが,E.

roliは9株 を占めていた。 これらのMICは 大部分,炎

症組織内濃度を 下回 ってお り,本 剤の有用性が裏付けら

わたといえる。

117.MT-141の 基礎的 ・臨床的研究

中 村 孝 ・橘本伊久雄

沢 田 康 夫 ・三 上 二 郎

天使病院外科

戸 次 英 一 ・斎藤美知子

同 内科

辻 崎 正 幸

札幌医科大学第一内科

吉 本 正 典 ・西 代 博 之

中 西 昌 美 ・葛 西 洋 一

北海道大学第一外科

新 し く開 発 され たin vitroよ りもin vivoにおいて優

れ た 効 果 を示 すcephamycin系 抗 生 剤, MT-141を 用

い,胆 道 系 感 染症7例,種 々の 原 因 に よ る 急性 腹膜炎

22例,痔 痩 お よび 肛 門 周 囲 膿 瘍3例,計32例 の治療に

MT-141,1回0.5～1g,1日1～2回 の 静注 または点

滴 静 注 に て4～8日 間 使 用 し,著 効9例,有 効22例

や や 有 効1例 の 成 績 を 得 た。 副 作 用 お よび 本剤に よると

思 わ れ る臨 床 検 査 値 の 異 常 は 認 め られ な か っ た。患者よ

り分 離 され た起 炎 菌は22例 よ り29株 を得 たが.7例

は 複 数 菌 感 染 で あ っ た。 起 炎 菌 の 大 部分 を 示すE.coli

のMICは106cells/mlで0.78～0.39μg/mlで あった。

K.pneumoniaeは0.78μg/mlを 示 した。

一 部 の 症 例 で 手 術 に 際 して ,術 前 また は 術中1にMT-

141,1gを 静 注 し,術 中 採 取 した 組 織 お よび 体液内の

MT-141膿 度 をVibrio percolans ATCC 8461を 検定菌

とす るBioassay法 に よ り測 定 した。 胆道 系疾 患におい

て,総 胆 管 胆 汁 内膿 度 は6.6～67.8μg/ml,胆 嚢胆汁で

は 胆 嚢 管 閉 塞例 で2.8～11.8μg/ml,胆 嚢 管 開存 例で

42.5～76.8μg/mlて あ っ た。 胆 嚢 壁 内濃 度 は29.8～

55.5μg/gの 高 値 を 示 した 。 急 性 虫垂 炎 の 虫垂 壁内膿度

は9.3～69.7μg/gと 高 膿 度 の 移 行 を示 したが,膿 癌形

成 の 虫 垂 の 一 部 で 虫 垂 壁 内 膿 度 よ りも虫 垂 内膿 汁への移

行 が 高 濃 度 の3症 例 を 認 め た。 膿 性 腹 水 へ の 移行 も8.5

～139 .5μg/mlに お よび,本 剤 は 炎 症 病 巣 組 織への移行

が 極 め て 良 好 な 薬 剤 で あ る とい え る。

以 上 の 結 果 よ りMT-141は 胆 道 系 感 染 症,急 性腹膜

炎 な どの 治 療 に 極 め て 有 用 な薬 剤 で あ る とい える。
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118.持 続性 アモキシシ リソ(C-AMOX)の

眼科感染症 に対す る臨床的検討

大石正夫 ・永井重夫 ・米山恵子

新潟大学眼科

葉 田 野 博 ・馬 場 安 彦

いわき市立常磐病院眼科

西 塚 憲 次

水原郷病院眼科

持続性 アモキシシリン(C-AMOX)の 細菌性眼感染

症に対する有効性と安全性について,基 礎的,臨 床的検

討を行なった。

方法:1983年3月 より8月 まで に各研究施設を 受診

した外眼部感染症で,原 則として16歳 以上 の 患者に

C-AMOX顆 粒剤を1回500mg(力 価)1包 を1日2

回,食 後に服用させた。 投与期間は5～7日 を 原則と

し,適 宜調整 した。臨床効果の判定は,眼 感染症研究会

制定の基準に準 じて行ない,臨 床材料を初診時,3日,

7日 後に(株)パ イオスに送付 して,菌 の分離,同 定,お

よび日本化学療法学会標準法により106/ml,108/ml接 種

時のMICを 測定 した。

結果:総 投与例数は55例 で,う ち除外,脱 落症例5

例を除いた50例 を対象とした。なお,安 全性について

は51例 を対象とした。疾患別内訳は,眼 瞼炎8例,麦

粒腫25例,涙 嚢炎11例,そ の他6例 で,、男19例,

女31例 であった。年齢は16歳 から79歳 にわたり,

30歳 か ら69歳 が 大部分を 占め た。投与期間は3日 ～

8日 で,4な い し5日 が 過半数で あった。 総投与量は

2.5g～7.5gの 間であった。臨床的効果は,著 効13例,

有効26例,や や有効5例,無 効6例 で,有 効症例39

例 となり,有 効率 は78.0%で あ った。 細菌学的効果

は,初 診時に菌が検出されて 菌の消長が 検討された16

例中,菌 消失または菌交代は8例 に認められた。分離菌

別 有効 率 は,S.aureus,S.epidermidisで は それ ぞれ

85.7%,68.0%で あ り,S.hemolyticus,S.viridansで

100%で あ った。P.mirabilis,H.aegyptius ,,Alcaligenes

に は100%の 有 効 率 を 示 した。S.aureus8株 の薬 剤 感

受性 は,AMPCで は106で0.78～3.13μg/ml,CEX

106で1.56,3.13μg/mlに 分 布 した 。S.epidermidis27

株は,AMPC106で は0.05～3.13μg/ml,CEX106で

0.2～12.5μg/mlで あ った。いずれもAMOXが よ り高

感受性を示 した。

副作用は1例 に発疹,1例 に舌炎がみられた。発生頻

度は3.9%で あ った。

119.呼 吸器 感 染 症 に 対 す るTA-058と

Piperacillinの 二重盲検法による薬効

比較試験

TA-058比 較試験研究班

代表:斎 藤 玲(北海道大学第二内科)

目的:新 半合成ペニシリン剤TA-058(TA)の 呼吸器

感染症に対する有効性および有用性を評価するために,

Piperacillin(PIPC)を 対照薬として二重盲検法により

比較検討した。

方法:細 菌性肺炎(肺 炎)と,慢 性呼吸器感染症(慢

気)に 罹患した15歳 以上の入院患者を対象とし,TA

またはPIPCを2g×2/日 点滴静注 し,原 則 として14

日間投与とした。

成績:全 症例は276例 で,小 委員会判定と主治医判定

の 両者で 総合臨床効果および有用性を 解析検討 した。

除外 ・脱落症例は小委員会判定で34例,主 治医判定で

31例 であった。総合臨床効果は,小 委員会判定で有効率

はTAで76.2%(93/122),PIPCで78.3%(94/120)

であ った。主治医判定では,そ れぞれ83.2%(99/119)

と79.8%(99/124)で あった。有用性は小委員会判定で

TAが7a4%(91/124),PIPCが74。2%(92/124)

で あ り,主 治医判定 ではTAで78.9%(97/123),

PIPCで74.2%(95/128)と いずれも差はなかった。こ

れを疾患群別にみると,小 委員会判定では,肺 炎群,慢

気群ともに,TA群,PIPC群 の間に臨床効果,有 用性

に差は認められなかったが,主 治医判定では,肺 炎群の

有用性でPIPCに,慢 気群で臨床効果,有 用性でTAに

有意の傾向が認められた。細菌学的効果は,菌 消失率に

ついて,両 群間に有意差はなかった。副作用は260例 を

対象とし,発 現症状は全体で5%,検 査値異常は23.8%

に認められたが,両 群に差はなかった。

以上の結果から,呼 吸器感染症に対するTAの 臨床

的有効性および有用性は,PIPCと ほぼ同等であると判

定した。

120.真 菌 感 染 症 へ のKetoconazoleの 治 療

成 績

石橋弘義 ・岩崎義博 ・可部順三郎

国立病院医療セソター呼吸器科

堀 内 正

東京大学物療内科

真菌感染症5例 にKetoconazoleを 使用する機会を得

たので報告する。
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症例は,奇 型癌の化療後に発症 した口腔カンジダ症1

例,悪 性胸腺腫加療中で気切しサーポペンチ レーター装

置 している例に発症 した食道カンジダ症の1例,末 期肺

癌で癌化学療法後に発症 した肺カンジダ症の疑われる1

例,さ らには開胸肺生検で肺クリプ ト旨ッカスが証明さ

れたうえに.肝 腫等も認められ全身性の クリプ トコッヵ

ス症の疑われる例1例 と,肺 クリプ トッ,カ ス症例1例

の計5例 である。ケ トコナゾールは1回100～200mgを

経 口で,1日1回 ～2回 投与 した。投与量は順に5,6g,

嵐0g,2.4g,11.2g,18gで ある。喀痰の推移が追える

第2,第3例 は,い ずれもCandida alb,は++が ーとな

った。臨床的効果でみると,口 腔カンジダ症,食 道カン

ジダ症 および 肺 クリプトコッカス症は,内 視鏡や 胸部

X-P像 でその有効性が証 明された。肺癌 に合 併した〓

カンジダ症疑い例は,や や有効であ り,合 身牲クリブ

コッカス症の疑われる例は無効であった。

投与による副作用,検査 値異常については,重篤 な〓

作用は認められなかっ彪が,検 査値で,当 薬剤投与と〓

係あると愚われるAl-Pの 上昇 が 第4例 で,GOT,

GPT,LDHの 上昇と好酸球の 増多が 第5例 に認め〓

れ,検 査値異常の頻度がやや高い印象を受けた。

すなわち,有 効性ではAMPH,5FC等 に無効症例〓

有効とい うより後れた一面と,反 面検査値員常の発症〓

が高いという一面を示 した。いずれにしてもまだ少数〓

であるので,さ らに 臨床例のつみ重ねが必要と思わ〓

る。


