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第31回 日本化学療法学会西日本支郁総会

期 日:昭 和58年12月1～2日

会 場:佐 賀市民会館,佐 嘉神社記念館

会 長:熊 澤 浄 一(佐 賀医科大学教授)

一 般 演 題

1.　 H.influenzaeに よる 小児呼 吸器感染

症に 対す るCefador(CCL)の 基 礎

的,臨 床 的検討

種田陽一 ・片山道弘 ・溝口文子

柴田元博 ・岩井直一

名鉄病院小児科

吉 田 正 ・中 本 省 三

三 軒 未 和 ・安 田 正 俊

塩野義製薬

昭和57年2月 から昭和58年8月 まで当科を受診し

た患者の喀痰,咽 頭粘液より分離されたH.influenzae

230株 に対するCCLのMlC(106cells/ml)は0.2～

12.5μg/mlの 間 に分布し,ピ ークは3.13μg/mlで あ っ

た。CEX,CED,CXDは この230株 に対 し殆ど同等の

抗菌活性を示し,CCLは これらの3剤 より1～3管 程

優れていた。また,CCLとCFTは 殆 ど同等の抗菌活性

が認められた。ABPCのMICの ピークは0.20μg/ml

であったが,0.05μg/ml以 下から200μg/ml以 上の広い

範囲に分布し,MIC6.25μg/ml以 上 の 菌株 は39株

(17.0%)で あった。CCLは これらの菌株にも優れた抗

菌活性を示した。β-lactamase産 生能については昭和58

年度分130株 中,25株(19.2%)が 陽性であった。こ

れら β-lactamase産 生株のABPCに 対するMICは

1.56～200μg/ml以 上 の間に分布 し,CCLの 方が優れた

抗菌活性を示していた。β-lactamaseに よる加水分解速

度を測定した結果では,ABPCを100と したとき,

CCLは5～10,CEXは1以 下,AMPCは40～60

で,基 質特異性は殆ど同じであり,CCLはABPCに 比

べ β-lactamaseに 安定 していることが示された。臨床効

果であるが,CCLの 効果判定を した53例 はすべて外来

投与例で,病 名は急性咽頭炎および扁桃炎43例,急 性

気管支炎および気管支肺炎8例,急 性副鼻腔炎1例,中

耳炎1例 であった。基礎疾患はなく,年 齢は4か 月から

12歳 までで,CCLは1日 当り30～60mg/kgが 投与さ

れた。その臨床効果は著効28例,有 効17例,や や有

効4例,無 効4例 であり,有 効以上の症例は45例,

84.9%で あった。細菌学的効果は菌消失10例1減 少

4例,存 続10例,不 明29例 で,除 菌率は41.7%で

あった。またβ-lactamase産生株による7症 例の臨床効

果は著効4例,有 効1例,や や有効2例 で,7例 中2例

が除菌された。

2.　 CTMの 呼吸器感染症に対す る臨床的

検討

中 西 通 泰 ・前 川 暢 夫

京都大学結核胸部疾患研究所内科1

谷 野 輝 雄 ・西 野 武 志

大 槻 雅 子 ・田中真由美

京都薬科大学微生物学

近藤元治 ・福本圭志 ・吉川敏 一

京都府立医科大学内科1

水 谷 昭 夫

同 細菌検査室

中 島 道 郎 ・浜 本 康 平

京都市立病院呼吸器科

小 林 祥 男 ・山 野 親 逸

同 細菌科

水 谷 孝 昭

京都第一赤十字病院内科2

杉原千鶴子 ・竹下誠治郎

同 細菌検査室

藤 田 洋 一

京都第二赤十字病院内科

竹 内 泰 子

同 細菌検査室

杉 本 幾 久 雄

長浜赤十字病院内科

松 下 巌

同 検査室
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池 田 貞 雄

京都檀病院呼吸膿科

松 岡 純

同 検査室

木 村 泉

健保鞍馬口病院内科

松 本 安 喜

同 中央検査室

方法3緑 膿菌を除く各種細菌による急性感染症,慢 性

気道感染の急性増悪,肺 癌に伴う二次感染などを対象と

した。1日 投与量,投 与期間などには特に規定を設けな

かった。

成績,考 案:総 投与症例78例,除 外,脱 落23例

で,55例 に ついての臨床効果判定で,有 効率 は 肺炎

88.2%,気 管支肺炎80.0%.慢 性気管支炎60.0%,気

管支拡張症66.7%,肺 癌二次感染60.0%な どであ り,

全体で は69.1%で あった。 また基礎疾患 あ りで は

□63.6%,な しでは77.3%で あ った。

起炎菌が分離されたのは55例 中21例 で,菌 種別の

臨床有効率は,グ ラム陽性菌では88.9%,グ ラム陰性菌

(E.coli,H.influenzae,K.pneumoniae.E.cloacae)で

は70%で あった。

副作用,検 査値異常は65例 中4例(6.2%)に 出現

し,下 痢1例,発 疹.痒 感1例,頭 重感,嘔 気1例,血

小板減少1例 がみられた。

京滋地区の呼吸器感染症患者から分離 された菌の8種

β-lactam剤 に対するMICを 測定し,薬 剤別のMIC

累積分布を解析した結果,CTMで は80%以 上 の菌が

0.78μg/ml以 下に 分布することを 認め,既 に報告した

が,今 回の臨床検討でもこのことが確認され,呼 吸器感

染症 の 治療に おいて,1日 量2～4gのCTMの 投与

は,有 用かつ安全なることが認められた。

3.　 び ま ん性 汎 細 気 管 支 炎 気道.中 間 領 域

感 染 症 に お け るDL-8280長 期 投 与 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

びまん性汎細気管支炎気道 ・中間領域感染症に対する

DL-8280の 長期投与について検討した。

対象および 方法:DL-8280を4週 間以上投与した男

11名,女12名,計23名 で平均年齢58歳 である
.投

与方法は,1回200～300mgを1日2～3回 投与した。

投与期 間 は28～373日,平 均133日,総 投与量は

11.2～223.8g,平 均75.6gで あ った。

結果:全 例の平均1日 痰量は投与前115ml/日 であっ

たが投与2週 間後70ml/日 と40%減 少した。DL-6280

の臨床効果を痰中検出菌別にみると縁膿菌15例 では,

1例 着効.8例 有効,2例 やや有効.無 効4例 で有効率

60%.ブ ドウ糖非発酵グヲム陰性桿菌3例 では,2例 や

や有効.1例 無効であ り,イ ンフルエンザ桿菌,肺炎率

菌,縁 膿菌とインフルエンザ桿菌の複数菌感染例はすべ

て有効以上であった。全体では23例 中 脇 例が有効以

上であ り有効箪57%で あ った。細菌学的効果は,縁膿

菌16例 では,1か 月後消失3例,減 少2例,不 変11

例であ り4か 月後は消失の1例 が投与前の状態にもどっ

た。 肺炎球菌の1例 は 消失後4か 月で縁膿菌菌交代し

た。痰中細菌全体の減少率は,1か 月後9/23(39%),4

か月後8/23(35%)で あった。副作用は,下 痢,食欲不

振,食 欲低下,腹 痛を各1例(17%)認 めたが下痢は投

与継続で,他 は投与中止で軽快 した。

まとめ;起 炎菌の2/3は 縁膿菌であり臨床効渠は60

%の 有効率,除 菌率20%で あ り従来の非径口抗縁膿菌

剤と遜色なかった。臨床効果は投与期間が1か 月と4か

月でほぼ同様である。副作用も食欲不振,腹 痛以外重〓

なものはなく平均4か 月の 投与が 可能であった。DL-

8280は 縁膿菌を 主とする気道 ・中間領域感染症の長期

治療に有用な薬剤である。

4.　 当院 に おけ る 最近10年 間 のPneumo-

cystis Carinii肺 炎 の臨 床的検討

望 月吉郎 ・守 口雅丈 ・田中栄作

藤 本憲弘 ・田 口善夫 ・網谷良一

種田和清 ・岩田猛 邦

天理ようつ相談所病暁呼張器内科

上 田善道 ・小楯陽 一郎 ・市島国雄,

同 病理

目的:PC肺 炎は日和見感染症の中で重要な位置な占

めているが,診 断 ・治療面でいまだ間口があり救命しえ

ない例が多い。我々はPC肺 炎の実態を剖検例より検討

した。

方法:昭 和48年1月 ～57年12月 までの10年 間の

本院における剖検例1,232例 の うち,剖 検肺に明らかな
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PC肺 炎を認めた9例,お よび経気管支肺生検により生

前PC肺 炎と診断された2例 の計11例 について臨床的

に検討した。さらに昭和56年 以後PC肺 炎 が発生 して

いない点にも若干の検討を加えた。

結果および考察:PC肺 炎は50年 を除き48年 よ り毎

年1例 発生 し,52・55年 は3例 であった。56年 以後は発

生していない。

11例 の基礎疾患は,肺 癌5例,膠 原病3例,悪 性 リ

ンパ腫2例,白 血病1例 であった。

ほぼ全例ステロイ ド剤と抗癌剤の投与を受けていた。

ステロイ ド剤は20mg以 上,2か 月以上の長期投与が

多かった。抗癌剤も2か 月以上の投与が多かった。宿主

側因子に加え,ス テロイ ド剤 ・抗癌剤による免疫抑制作

用がPC肺 炎発生を招いたと思われる。

昭和56年 より発生はないが,こ れは肺癌に関 しては

ST合 剤の予防投与が一部行なわれたこと,お よび56・

57年 と悪性 リンパ腫 ・膠原病の 剖検が 少なかったこと

が原因ではないか と推察された。さらに長期観察を続け

るつもりである。

5.　 レジ オネ ラ肺 炎3症 例 の 治療 経験

重野芳輝 ・中里博子 ・長沢正夫

古賀宏延 ・渡辺講一 ・福田義昭

猿渡勝彦 ・鈴山洋司 ・山 口恵三

泉川欣 一 ・斎藤 厚 ・原 耕平

長崎大学第二内科

国 芳 雅 広 ・草 場 泰 之

進 藤 和 彦 ・斎 藤 泰

同 泌尿器科

レジオネラ肺炎におけるL.PneecmoPhilaの 分離は困

難であり,本 邦でも分離例はわずか数例にすぎず,し か

も生前に分離でき治療を行なった症例は他に 報告は な

い。今回,当 教室において本菌を分離し,治 療を行なっ

た3例 の治療経過を中心に報告する。

症例1は50歳 女性。SLE・ 橋本病 ・脂肪肝 ・ステロ

イド糖尿病にて加療中肺炎+胸 膜炎を併発。 胸水よ り

L.pneumophilaを 分離,RFP・MINO・EMの 使用によ

り著明改善がみられたが,菌 分離後42日 目に緑膿菌に

よる敗血症を起こして死亡 した。

症例2は44歳 男性。肺炎+胸 膜炎にて入院。胸水よ

りL.pneumophilaを 分離,MINO・EM・DKBの 使用に

より著明改善がみられたが,そ の後全身の リンパ節腫脹

をきたし,悪 性 リンパ腫の 存在が 確認され,菌 分離後

73日 目にB.catarrhalis肺 炎 にて死亡した。

症例3は47歳 男性。慢性腎不全にて腎移植後,免 疫

抑制剤 ・ステロイ ド剤の使用中,固 有腎摘除術後に肺炎

を併発し,低pH処 理抗生剤添加B-CYE培 地を用い

た喀痰からL.pneumophilaが 分離され,EM・RFPな ど

にて治癒 した。

いずれも重篤な基礎疾患を有 し,oppertunistic infec-

tionと して発症 し,菌 分離前には β-ラクタム系抗生剤

の投与を受け無効であった。菌分離は2例 が胸水,1例

は初めて喀痰より分離され,い ずれもL.pneumophila,

serogroup 1と 同定され,EM・RFPを 中心とした治療

が奏効した。

6.　 新Cephem系 抗 生物 質 無 効 症 例 の 臨

床 的検 討

二木芳人 ・州西正泰 ・渡辺正俊

日野二郎 ・川根博 司 ・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:過 去2か 年余 の 間 に 当科入院550

症例を対象 と して,各 種呼吸器感 染症 に対 して 新

Cephem系 抗生物質および類似の性格をもつ と考えられ

るMonobactamが 用 いられ,充 分な効果の得られなか

った無効例について,主 として臨床的検討を行ない以下

の成績を得た。

成績:新Cephem系 抗生物質の第1次 選択剤として

の有効率は56.9%,第2次 選択以降の使用では57.4%

で,終 末感染を除き両群を合わせた有効率では153例 中

101例 の66.0%で あ った。細菌学的には起炎菌不明例

や肺炎桿菌感染例では良好な有効率を認めたが,肺 炎球

菌を除くグラム陽性球菌および緑膿菌感染例では不良で

あった。投与後出現菌でもS.aureusやS.faecalisな どの

グラム陽性球菌のみられる頻度が高く,ま た無効例の基

礎疾患や年齢分布では特定の傾向はみられなかった。こ

れら無効例の転帰をみた場合,52例 中42例 が他剤に変

更 して有効であ り,他 の新Cephem剤 が有効であった

のは起炎菌不明例に多 く,ま た,い うまでもなく陽性球

菌感染では既存のCephem剤 やPenicillinが 有効であ

った。さらに併用療法が有効であったのは全例緑膿菌感

染例であった。

S.aureusに ついては そのMICを1982年 お よび

1983年 分離の株で比較 してみたが,新 しい株では 各世

代のCephem剤 に対 し高いMICを 示すものが多かっ

た。今後S.faecalisも 含めてこれら陽性球菌の動向には

注意を要すると考えられた。また,緑 膿菌に対 しては新

Cephem剤 の抗菌活性は単独では充分でな く,や はりア
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ミノ糖系抗生剤などとの併用療法をさらに検討 してゆく

必翼があると考えられた。

7.　 抗 生 物 質 の 吸 入 療 法 に 関す る 研 究

田 口 幹 雄 ・隆 杉 正 和

坂 本 翊 ・松 本 慶 蔵

憂崎大学前帯医学研究所内科

野 口 行 雄

埼玉県立ガンセンター

抗生物質吸入療法においては,ア ミノ配糖体剤1は肺胞

より,β-ラ クタム剤は気管支系より吸収される。その吸

収メカニズムより気道内気管支憩細菌の殺菌効果が期待

される。β-ラクタム剤が有効と考えられる。私共は主に

ア ミノ配糖体剤はTOB,β-ラ クタム剤はCMX,CFS

を主に慢性気道感染症の抗生物質吸入療法に用いた。上

記薬剤は吸入にて軽度の苦味のみで咳嗽誘発などは存在

せず吸入療法に適していた。TOBは9症 例,CFS4症

例,CMX5症 例 に使用 した。症例の内訳は主に慢性気

□管支炎であ りDPB,気 管支拡張例は主に緑膿菌感染症

となった。インフルエンザ菌感染症に対してはTOB 10

mg1日3回 の吸入療法で全症例除菌された。CMXは

500mg1日3回1例,250mg1日3回1例,100mg

1日3回2例 使用 し全例除菌された。1回100mg1日

3回 で充分な治療効果が期待された。緑膿菌感染症では

TOB20mg1日3～4回.CFS 250mg1日3～4回

施行し,全 症例(9症 例)中4例 が除菌 され,換 気シン

チグラムで片側に欠損が認められる症例では病巣部の換

気不全 と推察され,薬 剤の移行が少ないことが示唆され

た。今後症例を増加し検討を加えていきたいと思 う。

8.　 KW-1100(Bacmecillinam)の 抗 菌

力 な らび に 内 科 領 域 に おけ る臨 床 評

価 成 績

原 耕平 ・斎藤 厚 一山 口恵三

鈴山洋司 ・原田孝 司

長崎大学第二内科

斎藤 玲 ・中山一一朗 ・富沢磨 須美

北海道大学第二内科

勝 正 孝 ・河合美枝子

国立霞ケ浦病院内科

上 田 泰

東京慈恵会医科大学

官原 正 ・斎藤 〓,栄 孝也

柬京慈恵会医科大学錦二内科

中 川 圭 一 ・山 本 数

柬京共済病院内科

寓 下 啓 明 ・松 本 光 一

柬京厚生年会 病院内科

小 林 宏 行 ・押 谷 浩

杏林大学第一内科

大 山 馨

富山県立中央病院内科

螺 良 英 郎,田 村 正 和

徳島大学第三内桝

沢 江 義 郎

九州大学第一内科

松本慶蔵,永 武 毅 ・力富直人

長崎大学熱帯医学班究所内科

目的:KW-1100の 抗菌力とその臨床的有効性および

安全性に関する評価。

対象 ・方法:臨 床分離株に対する抗菌力は,ミ タロブ

イョン希釈法で測定 した。尿路感染症を対象にした臨床

評価で6は,本 剤の40ま た1は80mgを1回 用量とし1

日2～4回 内展する方法を原則とした。

結果:本 剤の 活性体 で あ るMPCは,E.coli,K.

pneumoniae,P.mirabilis,C.fregndii,E.cloecaeに 良

好な抗菌力を示し,ABPCと 交叉耐性 はみられなかった。

臨床検討126例(男25.女101)の 疾患内駅は,腎

盂腎炎29,膀 胱炎95,そ の他2で.菌2疾 患の有効率

は各々63.0,72.8%で あ った。1日 用量では,40mg×

3(45),80mg×3(59)の 例が多 く,各 々76.7,67.9%

の有 効率であった。単独感染101例 の原因菌としては,

E.coli(65例)が 最 も多く,88.9%の 有効率,82.3%

の菌 消失率が得られた。一方 グラム陽性菌(12例)で は

有効率50.0%,菌 消失率40.0%で あ った。副作用で

は,薬 疹,食 欲不振各1例(21127,1.57%)が みられた。

臨床検査値で6は,GOTお よびGPTの 上昇が1例(1/

98,1.02%)に 認められた。

考察:本 剤は,尿 路感染症の 主な原因菌であるE.

coliを は じ,めKlebsiella,Citrobacter,Enterobacterに

優れた抗菌力を有し,か つABPC耐 性菌に射しても良

好な抗菌力を示すことから,尿 路感染症に有用性が高い

抗生剤であると考えられる。
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9.　 KW-1100(Bacmecmlnam)の 泌 尿器

科領 域 に お け る臨 床 評 価 成 績

井 口 厚 司 ・熊 澤 浄 一・

佐賀医科大学

熊 本 悦 明

札幌医科大学

土 田 正 義

秋 田 大 学

新 島 端 夫

東 京 大 学

大 越 正 秋 ・河 村 信 夫

東 海 大 学

斎 藤 豊 一

虎の門病院

名 出 頼 男

名古屋保健衛生大学

西 浦 常 雄

岐 阜 大 学

古 澤 太 郎

京都第二日赤病院

石 神 襄 次

神 戸 大 学

大 森 弘 之

岡 山 大 学

黒 川 一 男

徳 島 大 学

百 瀬 俊 郎

九 州 大 学

江 藤 耕 作

久留米大学

大 井 好 忠

鹿児島大学

尿路感染症を対象とし,MPCの 新 しいester型 経 口

剤KW-1100(KW)の 臨床評価を行なった。主治医判定

による876例 の有効率は72.1%(632/876)で あ った。

UTI基 準による総合有効率は
,単 純性膀胱炎(ASC)で

96.4%(353/366),複 雑性尿路感 染症 で4a1%(129/

280)を 示 し,1日 用 量別 で は,ASCで40mg×2,

95.2%(119/125),40mg×3,96,5%(195/202),複 雑性

尿路感染症で,80mg×3,43.8%(67/153),80mg×4,

51%(26/51)を 示 した。主な分離菌はE.coliで,こ の

菌消失率はASCで97.1%(304/313),複 雑性尿路感染

症で80,8%(63/78)で あ った。本 菌 のABPC耐 性

(MIC≧12.5μg/ml)株 は,ASC由 来 で30,7%(66/

215),複 雑性尿路感染症由来で45,9%(17/37)で,こ の

うちMPC感 受性株は,各86,4%,76.5%で あった。

副作用は。 消化器系障害を主 と した もの で計20例

(2。21%)に み られ,臨 床検査値異常 は。GOT(1,69

%),GPT(2.25%),BUN(1.11%),Cr.(0.55%)な

どの上昇が主な変化であった。1日320mgを50日 間

内服 した腎多発性結石の腎孟腎炎症例でも,何 ら異常所

見を認めなかった。

KWはPMPCと は異なるester型 のペニシリン剤

で,腸 管か らの吸収効率が改善されている。生体内活性

体であるMPCは,尿 路感染症の主な分離菌であるE.

coliに 対 し優れた抗菌力を示 し,ま たABPCと ほとん

ど交叉耐性を示さなかった。ASCに 対 しては,1日40

mgを2～3回,複 雑性尿路感染症に対 しては,1日80

mgを3～4回 で良好な臨床効果を示 した。

10.　 Citrobacter freundiiに よ る 尿路 感

染症 の臨 床 的検 討

大藤哲郎 ・永友和之 ・石澤靖之

宮崎医科大学泌尿器科

大 滝 幸 哉 ・島 田 雅 己

宮崎医科大学中央検査部

1978年 ～82年 までの5年 間に宮崎医科大学泌尿器科

入院中の尿路感染症患者より分離 したC.freundiiに つ

いて臨床的検討を行なった。

分離頻度は,5年 間の平均10.0%で あ った。各年齢

層から分離され,56.4%が 混合感染であった。薬剤感受

性では,AMK,CLに は良好な感受性を示 したが,PC

系,セ ファロスポリン系には耐性を示 した。

C.freundii分 離症例の背景では,前 立腺肥大症,膀 胱

腫瘍など,基 礎疾患を有 し,約2/3の 症例でカテーテル

留置中であり,約3/4の 症例は術後であった。

C.freundii分 離前に投与されていた抗生剤はセファ

ロスポリン系が約半数を占めていた。

1983年1月 ～10月 までに当院全科の患者尿中より分

離 したC.freundii 17株 についてMICを 測定した。

ABPC,SBPCは 約2/3でMIC100μg/ml以 上であ

り,セ フェム系第3世 代の抗生剤およびGMに は二峰

性のピークを示 した。C.freundiiに よる尿路感染は院内
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感染の可能性があり,ま た.多 剤耐性である点など,S.

pnamscensと 類似していた。今後,C.freundiiが 治療に

難渋する尿路感染の起炎菌となる可能性が示唆された。

11.　 急 性 淋 菌 性 尿 道 炎 に 対 す るDL-8280

の 臨 床 的 検 討

斎 藤 功

東京共済病院泌尿器科

斎 藤 豊 一

虎の門病院泌尿器科

目的:新 しいオキサジン系合成抗菌剤DL-8280の 淋

菌性尿道炎に対する臨床的検討を加えたので報告する。

対象,投 与方法:1983年1月 から6月 までに 外来受

診した息者32例 でいずれも尿道分泌物の鏡検で多核白

血球(PMNL)内 に グラム陰性双球菌を確認後,培 養で

細菌学的に同定 した。

薬剤の投与はDL-82801回1錠(100mg)を1日3

回,7日 間連用 した。

効果判定は本剤投与後7日 目とし,24時 間後,3～4

日,14日 後 も可能なかぎり検討 した。判定規準は淋菌の

消失と尿道分泌物の性状を参考として行なった。

成績:7日 後判定症例は32例 で,淋 菌は全例消失,

尿道分泌物は23例 で消失,8例 は改善を認めてはいた

が残存した。すなわち著効23例,有 効9例(1例 分泌

物消失 していたが塗沫でPMNL,を5～9/F認 めた)。2

週後観察 しえた20例 中,Post-gonococcal urethritis

3例(15%)認 めた。

副作用については1例 に軽い胃痛を認めたが投与の中

断なくかつ処置することなく内服終了後改善 している。

考案:DL-8280は 経過の観察 しえた32例 全例に淋菌

の消失をみ,優 れた治療効果が得られたが,Post-gono-

coccal urethritis 3例(15%)あ り,今 後Chlamydia

trachomatisな どの混合感染などの見地からもなお検討

する必要がある。

12.　 Monoclonal抗 体(Microtrak TM)に

よ るChlamydia tvachomatisの 検

出

加菌直樹・ 伊藤康久 ・出口 隆

兼松 稔 ・坂 義人 ・西浦常雄

岐阜大学泌塚器科

松 田 聖 士 ・酒 井 俊 助

岐阜県立岐阜病院泌県器科

鄭 漢 彬

長浜赤十字病院泌銀器科

斎 藤 正 実

山梨県立中央病院塵婦人科

細胞培養と直接塗抹標本に幻けるChlamrdia tracho-

matisの 検 出法として,FITC標 畿のC.trachomatisの

主要膜タンパ クに 特異的 なmonoclonal抗 体(Micro-

trak法)の 有用性を検討した。

検体は,男 女患者よりswabに て採取した。比絞とし

て,Giemsa染 色を同一検体において同時に行1なった。

Microtrak法 の 実施方法は蛍光抗体法の直接法に準じ

た。

C.trachomotisを 細胞培養 したものをMicrotrak法

で染色すると,接 種後15時 間 で径約3μmの 封入体が

観察されたが形が小さく,典 型的なC.trachomatis封 入

体 と比べると見にくか った。24時 間では径4.5～10μm

のapple greenに 光る封入体が領察されたが.Giemsa

法では封入体の検出はほとんど不可能であった。48時間

ではMicrotrak法 で径10～17μmの 興型的な封入体が

みられた。臨床材料におけるChlamydia陽 性率を両法

で比較すると,48時 間ではGiemsaお よびMicrotrak

法 ともに陽性例は18例,と もに陰性例は74例 で,不

一致例は1例 もなかった。cover Slip当 りの封入体数で

は72%の 例でMicvtrak法 の方が多い結果であった。

Giemsa法 は48時 間 でMicrotrak法 のみ24時 間判定

とした成績は,Giemsa陽 性例の85%がMicrotrak法

で陽性であった。

分泌物の直接塗抹標本 をMicrotrak法 で染色し.

Chlamydia粒 子 を検出した成績を培養法と比数すると,

培養陽性例(10例)の 半数が塗抹標本でも陽性という結

果であった。直接塗抹標本の迅速診断法としての価値を

高めるには検体の採取法や塗抹法の工夫が示唆された。
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13.　 前 立腺 炎 の診 断 法 の一提 議

名出頼男 ・鈴木恵三 ・長久保一朗

藤田民夫 ・浅野晴 好 ・森 口隆一郎

玉井秀亀 ・柳岡正 範

名古屋保健衛生大学泌尿器科

激症の細菌性前立腺炎を除く,前 立腺の良性有痛性疾

患は,慢 性細菌性炎,非 細菌性炎,prostatodyniaと 分

類されてはいるものの,相 互に移行する病期を有し,完

全な鑑別は困難である。我々は35例 の細菌性炎(分 泌

液中グラム陰性桿菌は103/ml以 上,グ ラム陽性球菌は

104/ml以 上を感染ありとし,一応の分類を行なった),89

例の非細菌性炎,59例 のprostatodyaiaに ついて,従 来

主張してきた分泌液中のIgM,IgAの 濃度を,鑑 別診

断に用いることの是非を特殊な症例の分析を中心として

再検討 した。

第一の例は,初 診前,他 医で治療を受け,尿 中,分 泌

液中共に細菌を認めないが,前 立腺由来の症状と,分 泌

液中の膿球に加え,IgM,IgA共 に有意の値を示 したた

め,長 期にわたって無投薬で観察を続けた後に,E.coli

を分泌液中に検出し,ST合 剤治療でほぼ完治させ得た。

また2症 例で,前 立腺のE.coli感 染をみながら分泌液

中にIgMを 認めず,い ずれも通常は前立腺治療には不

向きとされるCefatrizineを 少量用いることでE.coliの

分泌液よりの除去がみられるに至 った。この2例 ではむ

しろ自然治癒機転が働いた結果の菌消失と思われ,性 急

にST合 剤などを用いるべきでないと思わせた症例であ

る。この経験から,投 薬治療の方針を決定するために

は,1)比 較的少量の薬剤でまず尿中の菌を除去すると共

に膀胱炎症状も除 く,2)分 泌液中の菌と,IgM濃 度を

勘案し,細 菌性前立腺炎 と診断を下す。との2段 階操作

が必要で,こ の2指 標(細 菌,IgM値)が 互いに相反す

る成績を示す場合,無 症候性のまま再発を防止する意味

で薬剤の少量投与を続行しつつ,繰 り返し前立腺マッサ

ージを行なって
,診 断確定の努力と,自 然治癒機転の促

進を図ることが肝要であると考える。

14.　 前 立腺 肥大 症 術 後 に お け る膿 尿 の経 過

に つい て

近藤捷嘉 ・松本 茂 ・藤 田幸利

高知医科大学泌尿器科

目的および方法:過 去2年 間に教室において手術した

前立腺肥大症56例 を対象として,術 後の膿尿の経過に

影響を与える要因について検討 したので報告する。手術

方法および例数は恥骨上式前立腺摘出術(以 下Openと

略す)34例,TUR-P 22例 である。膿尿は尿中白血球

数4個/視 野以下となった時点で正常化と判定 した。

結果:尿 所見 が 正常化 した 術後平均 日数 はOpen

73.4日,TUR-P 75.1日 であ り,以 下両者を合わせて

検討 した。術前の膿尿,留 置カテーテル,基 礎疾患を有

する群はその対照に比べていずれも尿正常化にやや長い

期間を要 した。前立腺重量で比較すると重い群において

やや長い日数を要した。術後合併症についてみると,有

の群は85.6日,無 の群は68.5日 であり,有 の群が有

意に(P<0.05)尿 正常化に長期間を要 した。術後,持 続

膀胱洗浄以外に膀洗した群は行なわなかった群に比べて

尿正常化日敬がやや長かった。

考案:術 後の尿路感染症予防には種々試みているが,

その頻度は高い。菌陰性化をみた後も存続する膿尿の経

過について検討したが,最 も強い影響を与えた因子は術

後合併症であった。

現在,術 後尿路感染症の感染源として,留 置カテーテ

ルの他に,前 立腺組織を重視し,摘 出前立腺組織からの

細菌検出を 試みている。16症 例中4例 に検出したが,

その菌数が少なく,ま だ術後尿路感染症 と直結する成績

は得られていない。これらの点も含め,さ らに検討した

いと考えている。

15.　 整 形外 科 領 域 感 染症 に対 す るCeftizo-

xime(CZX)の 臨 床 的 検 討

清 家 渉 ・前 山 巌

鳥取大学整形外科

新 宮 彦 助

山陰労災病院

上 平 用

国立三朝温泉病院

吉 川 暢 一

国立米子病院

北 岡 宇 一

鳥取県立中央病院

目的:整 形外科領域の感染症は少ないが,一 度惹起す

ると難治性に進行することが多い。今回,我 々は最近経

験 した骨髄炎,化 膿性関節炎を中心 とした整形外科領域

感染症に対するCeftizoxime(CZX)の 有効性と安全性

について検討したので,そ の成績を報告する。

方法:対 象疾患20例 中,骨 髄炎12例,化 膿性関節

炎7例,椎 間板炎1例 であった。1～4gを1日,1～2
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回に分けて静注または点滴静注し,臨 床的有用性につい

て検討 した。

成績:CZXを 投与した20例 中箸効10例,有 効8

例,や や有効2例 で有効率は90%(18/20)で あった。検

出菌19株 中10株 がS.aureusで あ ったが,Serratia,

E.cloacae,A.faecalisな どの日和見感染の起炎菌も認

められた。副作用 としてGOT上 昇が1例 認められたが

因果関係は明らかではなかった。

考察:CZXは90%(18/20)と 優れた臨床効果を示

し,本 剤の安全性 と相俟って,CZXの 整形外科領域感

染症に対する有用性が示唆された。

16.　 副 鼻 腔 炎,咽 喉 頭 炎 に対 す るDL-8280

の 臨 床 的 ・基 礎 的 検 討

小幡悦朗 ・福田勝 則 ・花牟礼豊

古 田 茂 ・山本 誠 ・昇 卓夫

大 山 勝

鹿児島大学耳鼻咽喉科

オキサジン系合成抗菌剤であるDL-8280の 副鼻腔炎

および咽喉頭炎に対する臨床効果を検討するとともに,

薬物の組織内移行の問題を検索した。疾患別内訳は,咽

喉頭炎26例,副 鼻腔炎16例,計42例 であった。

臨床効果については,咽 喉頭炎では,著 効7例,有 効

13例 で,そ の有効率は26例 中20例,76.9%で あ っ

た。副鼻腔炎においては,著 効1例,有 効8例 で,16例

中9例,56.3%の 有効率が示された。これらに対 しては

ネビュライザー療法など鼻局所処置の併用が必要 と思わ

れた。副鼻腔炎症例においては,13例 について,投 薬前

後のX線 学的効果判定が行なわれた。各副鼻腔陰影の変

化は委員会の合議により,改 善 ・軽度改善 ・不変 ・悪化

とに判定された。その結果,改 善5例,軽 度改善5例,

不変3例 であり,悪 化例は認められなかった。副作用は

全 く認められなかった。 投与前に細菌の分離された36

例 において投与後存続例は認められなかった。

臨床分離菌すべてとStaphyl.aureus,H.influenzaeに

おいてのDL-8280,NFLX,PPA,ABPC,CEXに 対

す るMICを 比較検討 した。DL-8280のStaphyl.

aureusに 対するMICは0.2μg/ml以 内に,H.influ-

enzaeの それは0.05μg/ml以 下 と他の抗菌剤などに比

べて極めて優れた抗菌力を有することが示された。

DL-8280 200mg経 口投与2時 間後の組織内移行を検

索 した結果,血 清濃度は平均2～3μg/ml前 後に,口 蓋

扁桃では血清濃度とほぼ同程度であ り,上 顎洞粘膜にお

いては血清濃度を上回った。

以上の成績から,本 剤は耳鼻咽喉科領域感染症に対 し

て極めて有用な薬剤と思われた。

17.　 重 症 感 染 症 に 対す る免 疫 グ ロブリン剤

IG-100の 効 果

IG-100研 究会

松 本 慶 蔵 ・正 岡 徹

中 村 徹 ・島 田 馨

免疫 グロブリン製剤Ig-100は スイス赤十字社の開発

したもので,改 良pH4処 理 法にて調整された。本剤は

IgGボ リマーを含まず.抗 補体作用低く,抗体価の低下

もなく,天 然のヒト免疫 ダロブリンに 極めて類似の化

め,半 減期もほぼ等しく,Fc活 性も良く保持されてい

るため才プソーン効果も強 く,抗 原性も異常なものがな

いなどの優れた特徴を有 している。本剤を重症感染症に

抗生剤と併用して如何たる効果を示すかを月的に検討し

た。1)す べて点滴投与とし,2)2.5gか5.0gを1回

のみ投与するか,3)2.5gを2日 間連投するか,4)2.5g

を3日 間連投するかは症例により選択し,投 与終了後1

週間で 判定した。 本剤投与前3日 間は抗生剤は変更せ

ず,本 剤投与後 も抗生剤は不変で,か つ判定に影響する

ものは禁止した。

評価可能症例は145症 例で,臨 床効果は細菌感染症で

59.7%,細 菌学的効果は58.7%,有 用性は61％ であ

り,真 菌症6例 を加えると、臨床効果60%,病 原体効果

57.1%,有 用率は61.7%と な ったo

疾患別でみると,敗 血症:63.6%,最 多の呼吸器感染

症で66.1%,起 炎菌の不確かな敗血症疑いは37.5%と

低 く,期 待通 りの効果が得られた。基礎疾患別効果は悪

性腫瘍で有効率77.1%と 高 く,白 血病では敗血症疑い

例が多いため低率であった。疾患別細菌学的効果は敗血

症で91.7%と 高率であった。

副作用は3例 のみで,血 管痛1例 のみは,本 剤による

もので,他 の2例 は 疑いで あったが,本 剤投与後改善

し,重 篤な例は認められなかった。以上本剤の重症感染

症に対する抗生剤併用の有用性が確認された。

18.　 Enterococcusに よ る 菌血症47例 の

臨 床 的 検 討

岡 慎 一・浦 山 京 子

稲 松 孝 思 ・島 田 馨

東京都養育院附属病院内科

東京都養育院附属病院 では,昭 和48年 から昭和58

年 までの11年 間に,47例(45名)の,Enterococcal

bacteremiaを 経験 している。これは,こ の期間における
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全菌血症例の5.9%で あ った。年齢分布は,49歳 か ら

96歳 までで平均年齢は75歳 であった。性別は,男25

名,女20名 であった。菌血症47例 のうち,single-

bacteremia 17例36.2%で,poly-bacteremia 30例

53.8%で あ った。

原発巣は,尿 路15例,肝 胆道10例,褥 瘡10例,

呼吸器0,不 明12例 で あ り,尿 路15例 中13例 に

パルンヵテーテルが留置されていた。 ま た,尿 路では

single-bacteremiaとpoly-bacteremiaは ほぼ 同頻度

であったが,肝 胆道,褥 瘡においてはほとんどがpoly-

bacterelniaで あった。

菌種別にみると,S.faecalisが70%,S.faecium 16

%,S.avium 12%で あ り,S.faecalisに は,ABPC耐

性はみられなかった。尿路においては,S.faecalisが15

例中14例 を占めたが,肝 胆道,褥 瘡においては,3種

はほぼ同頻度であった。

合併菌 で は,Bacteroides fragilis 13株,E.coli

11株,Pseudomonas sp.7株,Klebsiella-Serratia-

Enterobacter 7株,Proteus sp.6株,嫌 気性グラム陽

性球菌5株 などが多 く検出された。

菌血症後1か 月以内の 死亡率 は40.3%で,single-

bactefemia 35.3%,poly-bacteremia 40.4%で あ った。

このうち,原 発巣,血 液共にEnterococcusの み検出さ

れたものの死亡率は25%と 低かった。血液培養施行日

前2週 間以内に抗生剤前投与のないものの死亡率は21

%で あったのに対 し,前 投与のあるものの死亡率は71.4

%と 高かった。また,癌,糖 尿病,慢 性腎不全を基礎疾

患にもつものの死亡率は52%,DIC合 併100%,shock

合併75%と,そ れぞれ高い死亡率を示した。

19.　 Endotoxinの 体 内 動態 に関 す る研 究

三宅 孝 ・中村明茂 ・河辺章夫

柴田純孝 ・城 義政 ・花井拓美

石川 周 ・品川長夫 ・加藤文彦

由良二郎

名古屋市立大学第一外科

早 川 義 秋

菰野厚生病院外科

重症感染症時におけるEndotoxinは,DICさ らには

MOF発 生に関与する重要な因子として興味ある問題で

あるが,我 々は,Endotoxinの 動態および網内系機能を

定量的に解析する目的でEndotoxinを51Crで 標識 し,

Ratを 用いて実験を行なった。静注 したEndotoxinは5

分以内に血中より急速に減少し,そ の後は,片 対数グラ

フ上でほぼ直線状に減少するが,そ の血中半減時間は静

注するEndotoxinの 量の増加に従って延長する。51Cr-

Endoxinを 静注した場合,各 臓器1g当 りの取 り込み

では,脾 が一番歩く,次 いで,肝,肺,腎 の順であった

が,臓 器全体の取 り込みでは,肝 が圧倒的に多かった。

10mg/kgと20mg/kgを 静注した場合で,肝 の取 り込

み量の差はあまりなく,か つ,20mg/kgで は,血 中の

Endotoxinの 残存が 急激に 増加していた。 このことよ

り,網 内系機能として,肝 は重要な役割を果たしている

が,そ の処理能力にはCritical doseが あると推察され

た。51Cr-Endotoxinを 腹腔内投与した場合,5mg/Kg,

10mg/kgで は,投 与後4時 間で臓器の取 り込み量が ピ

ークに達 し,そ の量は投与量の約40%で あった。腹膜

炎を起こしているRatの 腹腔内からのEndotoxinの 吸

収は,正 常Ratの 場合に比ぺて非常に低下 していた。

20.　 マ ウ ス実験 肺 炎 を場 とす る抗 生 物 質 の

in vivo殺 菌 力 と抗 炎 症 剤併 用 に 関す

る研 究

宇塚良夫 ・永武 毅 ・原田知行

力富直人 ・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に

伴い,感 染症の改善が速やかとなり,"切 味の良さ"が 比

較されるようになってきた。しかし一方で,重 症感染症

患者体内における急激な溶菌の影響についての懸念も生

じている。そこで,重 篤な肺炎桿菌性マウス実験肺炎を

場に,in vivo殺 菌速度とステロイ ドその他の抗炎症剤

の影響を検討した。

方法:ddYマ ウス,オ ス,体 重12gに 肺炎球菌B-

54株 吸入感染による致死性肺炎を作製 し(Chemothera-

py 27:109,1980),CEZ,CMX 50mg/kg,GM 1

mg/kg皮 下注投与,な らびにPredonisolone 10mg/kg,

FOY 50mg/kgを 投与し,肺 内生菌数,死 亡率,肺 病理

組織像,血 中エンドトキシンおよびプロスタグランジン

の測定を行なった。

成績:1.セ フ ェム剤のin vivo殺 菌力は,第1世 代<

第2世 代<第3世 代の順に強かった。

2.Predonisolone併 用でも,in vivo殺 菌力に差はな

かった。

3.感 染後30～36時 間の重篤化した肺炎では,抗 生

剤投与後10～15分 で死亡するマウスが出現 し,CEZよ

りもCMX投 与 で多く認められ,さ らにGM併 用 で殺

菌力 ・殺菌速度を増すほど死亡数が増加した。
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4.Predonisolone併 用によって,治 療中の死亡数は

減少 した。

5.CMXとGM併 用投与1時 間 後 で,血 中 エ ン

ドトキシンの増加,測 定 した プロスタグランジン中,

TXB2,PGE,PGFの 著増を認め,Predonisolone併 用

で,TXB2,PGEの 増 加が抑制された。

6.肺 から抽出したTXB2もCMX,GM投 与で増加

したが,FOY,Predonisoloneの 併用で抑制された。

考察:重 篤な感染症に対 しては,よ り殺菌力の強い抗

生剤の使用が望まれるが,一 方,急 激な溶菌により宿主

体内に放出される菌体成分により惹起される反応に 対

し,充 分な配慮と対策が必要である。

21.　 KW-1100(Bacmecillinam)の 体 内 動

態 に関 す る研 究

― ヒトにおける吸収 ・排泄について―

山路武久 ・斎藤 篤 ・宮原 正

東京慈恵会医科大学第二内科

中 川 圭 一 ・山 本 敬

東京共済病院内科

宇 治 康 明

東京武蔵野病院外科

熊 澤 浄 一

佐賀医科大学泌尿器科

岡 地 諒 ・井 上 顕 信

協和酸酵医薬研究所

目的:Mecillinam(MPC)の 新 しい エステル製剤で

あるBacmecillinam(BMPC)の ヒ トにおける体内動態

を解明する目的で,BMPC投 与後の血中ならびに尿中

のMPC濃 度を測定し,薬 動力学的解析を行なった。

方法:健 康成人男子39例(平 均年齢23.4歳,平 均

体重64.8kg)にBMPC 40,80お よび160mgを 経 口

投与後,経 時的に採血,採 尿 し,E.coli GN 2411-5を

検定菌とするBioassayに よ り,血 中 ならびに 尿中 の

MPC濃 度を測定 した。薬動力学的解析はone compart-

ment open modelに よ り行なった。また本剤とPivme-

cillinam(PMPC)投 与時の比較検討も行なった。

成績:BMPC 40mgお よ び80mg投 与群 の 血中濃

度は投与後45分 にpeak値 平均0.85μg/mlお よ び

1.60μg/mlに 達 し,6時 間後には ほぼ血中から消失し

た。160mg投 与群のpeak値 は1時 間後に2.38μg/ml

を示 し,6時 間後には0.05μg/mlに 低下 した。 投与後

6時 間までの尿中回収率は40,80,160mg投 与群でそれ

それ43.7,49.5,32.7%で あ った。これ ら3群のT1
/2

はそれぞれ0.70,1.01お よび0.63時 聞 であった。ま

たCmax性 それぞれ0.74,1.41お よび2.00μg/ml
,

AUCは それぞれ1.24,2.79お よび3.17hr・ μg/mlで著

者とも3群 間にdose responseが 認められた。BMPC

80mg食 後投与では空腹時投与に 比べTmaxの 運〓を

認めたが。AUCの 低 下 はみ られなかった。BMPC

80mg 1日3回6日 間連続投与後 の血中濃度推移は初回

投与時のそれと養はなく,本 剤の著積性は認められなか

った。BMPC 200mg投 与 群のCmaxはPMPCの そ

れに比べ有意の高値を示した。

以上,本 剤は好吸収性と良好な尿中排泄態度から有用

性の高い薬剤であると考えられる。

22.　 経 口ペ ニ シ リン剤(ア モキシシリン,

バ カ ン ピシ リン)に よる細菌性心内膜

炎治 療 の試み

I.　 薬動力学的検討

滝井昌英 ・重岡秀信 ・児玉武利

乙成孝俊 ・桑原健介

福岡大学医学部第二内科

われわれは,PC感 受性菌による細菌性心内膜炎の治

療に,最 近開発された吸収良好な経口PC剤 の有効性を

期待し検討した結果を報告する。

AMPC,BAPCの2剤 を選び,4名 の健康成人と5名

の心弁膜症患者にcross overで,そ れぞれ1gを 空腹

時に内服投与 し,以 後経時的 に6時 間までの血中およ

び尿中濃度を測定 した。 薬剤の濃度測定は,B.sachcilis

ATCC 6633を 検定菌とした薄層カップ法で行ない,ace

compartment open modelに 從 って薬動力学的解析を行

なった。

対象者の腎機能は,Ccr.で,4名 の健常者,4名 の患

者(1名 除外)で それぞれ平均113.0,58.2ml/minで

あ った。

AMPCの 平均血中濃度は,健 常者で2時 間後にpeak

値13.7μg/mlに 達 し,6時 間後で0.58μg/mlの 残留を

認め,患 者では同じくpeak値 は2時 間後で17.95μg/

ml,6時 間後 も3.23μg/mlと 高値を示した。

一方
,BAPCで は,健 常者は1時 間後にpeak値

15.5μg/ml,6時 間後0.98μg/ml,患 者では.peak値は

2時 間後で21.3μg/ml,6時 間後3.031μg/mlの残留を

認めた。

平均血中濃度より算出したパラメータは,AMPCで,

健常者,患 者,そ れぞれ,Ka=1.34,1.03m-1,Kel=
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0.73,0.39hr-1,Cmax=14.4,15.9μg/ml,Vd=33.5,

33.71,AUC=40.7,73.3μg/ml・hr,BAPCで,Ka=

1.72,1.25hr-1,Kel=0.71,0.48hr-1,Cmax=15.5,

19.5μg/ml、Vd=34.6,28.21,AUC=40.8,73.6μg/

ml・hrと 両薬剤間にほぼ相似した値が得られた。

この結果は,両 薬剤とも1g内 服後6時 間の血中残留

量と併せて考察すると,1gの6時 間ごと内服により,

本症に対し充分な治療効果が期待されるものと考えられ

た。

23.　 高 齢 者 にお け るCefotiam投 与 時 の 血

中濃 度 の解析

岸本明比古 ・鈴木幹三 ・山本俊幸

名古屋市厚生院内科

池田初恵 ・林 嘉 光 ・都筑瑞夫

山本素子 ・吉友和夫 ・加藤錠一

加藤政仁 ・武 内俊彦

名古屋市立大学第一内科

日的:高 齢者における抗生剤の適切な投与方法を求め

る目的で,Cefotiam(CTM)の 血 中濃度推移 を 観察し

た。

対象と方法:対 象は当院入院中の70歳 以上の高齢者

12名(男4名,女8名,平 均年齢84.1歳,70歳 代,

80歳 代,90歳 代各4名)で ある。悪性腫瘍,心 不全,

腎不全などの重篤な基礎疾患はなく,BUNは30mg/dl

未満,血 清クレアチニンは2.0mg/dl未 満の症例を選ん

だ。対照は健康成人男子14名(平 均年齢37.0歳)で

ある。方法はCTM1gを 静注し,経 時的に採血し血中

濃度を測定した。濃度測定はP.mirabilis ATCC 21100

株を検定菌とするアガーウェル法によって行ない,解 析

はtwo-compartment open modelで 行 なった。

結果および考察:高 齢者群は健康成人と比較 して有意

にt1/2βが延長 し,CRは 小 さ く,AUCは 大 きくなっ

た。 これは高齢者群では 潜在性にCcrが 低下(平 均

45.7ml/min)し ているためと考えられた。 高齢者群の

静注15分 後の血中濃度は123±45μg/mlで あ り,6時

間後は8.1±7.0μg/mlと 健康成人より高値を示 した。

年齢別でみると,70歳 代は80歳 代,90歳 代 と比べて

t1/2βは短く,CRは 大きく,AUCは 小 さい傾向がみら

れたが,70歳 代が80歳 代,90歳 代に比べてCcrが 比較

的良いためと考えられた。Ccrとt1/2β お よびAUC,な

らびに体重とAUCに おいて有意の逆相関がみられた。

高齢者においては,特 に80歳 以上の症例では,抗 生

剤の投与方法(投 与量,投 与間隔など)に ついて慎重に

決める必要があると考えられる。

24.　 慢 性 腎 機 能障 害 患 者 に お け るCefota-

ximeの 血 中動 態 に 関 す る検 討

永 井 賢 一

あかね会土谷病院外科

慢性腎機能障害患者に対し,抗 生物質を投与する機会

は多い。この場合,薬 剤の排泄が遅延 し,健 康人には生

じないような副作用が現われる危険性がある。 したがっ

て,投 与に際しては,投 与量や投与間隔に注意を払 う必

要が あ る。 今回,セ フェム系抗生物質 のCefotaxime

(CTX)を 種 々の程度 の腎機能障害患者に 静脈内投与

し,経 時的に血中濃度を測定 し,若 干の知見を得たので

報告する。

腎機能障害患者23名 をCcr 60～30ml/min(以 下単

位略),30～10,10～5,5～3,3以 下の5群 に分類し,

さ らにCcr 10以 下の3群 は 各々非透析(N)群,透

析(Y)群 に 分 け た。 血清中CTX濃 度 はB.subtilis

ATCC 6633を 検定菌とする薄層disc法 に より測定 し

た。

Ccr 60～30群 は比較的速やかに血中濃度が減少し,

12時 間後には殆ど認められなかった。Ccr 30～10群 で

は48時 間後にてもなおCTXが0.50μg/mlみ られ,

血 中からの 排泄遅延が 認められた。Ccr 10～5群 では

N・Y群 共に48時 間後にも各々0.47,約0.2μg/mlみ

られ,ま た,Y群 が排泄が速やかであることが認められ

た。Ccr 5～3群 も同様の傾向がみられ,48時 間後の血

中濃度は各々2.08,0.31μg/mlで あ った。Ccr 3以 下の

群では,N・Y群 共に類似の血中濃度維持を示 し,血 中

からの排泄遅延が 認められ,48時 間後 も各々1.47,

2.23μg/mlのCTXが み られた。

N群 のT1/2を みると,Ccr 60～30群 の1.42時 間 に

対 し,Ccr 30以 下 では遅延がみられ,特 にCcr 5以 下

でその傾向が顕著であり,こ れはY群 のCcr 3以 下でも

同様であった。KelもCcrの 低下に伴い減少すること

が認められ,N群 のCc r5～3,3以 下,Y群 のCcr 3

以下では顕著であった。Ccr 10以 下 を細分 した今回の

検討より,Ccr 30以 下の患者ではT1/2に 著 明な延長

がみられ,CTX投 与の際,特 にCcr 5以 下の患者に対

しては,よ り一層の配慮が必要と思われる。
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25.　 肝 硬 変 息 者 に お け るTMS-19Qの 代

謝,排 泄 に つ い て の検 討

前原敬悟 ・間瀬勘史 ・飯 田 夕

吉 岡 宗 ・岡本緩子 ・安 永幸二郎

関四医科大学第一内科

マクロライ ド剤であるTMS-19Qは 体 内でLMA7,

LMV,ま たは10"-OH-TMS-19Qへ と変化する。そこ

で肝硬変息者における本剤の代謝につき健常人と比較し

た。

被検者および 投与法:1CG停 滞率20%以 上 を 示 す

52歳 から63歳 までの 男女8名 の 肝硬変患者に 本剤

600mgを 経 口投与 した。

測定法お よび結果:血 液 は ヘパ リン採血後直 ち に

DFP処 理 し,ま た尿はジクロロメタンで抽出した。測

定に際してCH3CNに て溶解 しBioassay法 あ る い は

TLC-bioautograpby法 にて力価あるいは 代謝産物を測

定 した。血漿中のTMS-19Qの 濃度は1時 間後に7.94

μg/mlの ピークを示 し,AUCは21.7μg・hr/mlで,正 常

人の場合の1.6μg/ml(ピ ーク値,30分),AUC 2.97

μg・hr/mlよ り著明に高かった。血漿中濃度`は,γ-GTP,

ALPと 相関傾向がみられ,GPTと の関係では負の相関

傾向を示 し,GPT高 値肝硬変群では10"-OH-TMS成

分がGPT低 値肝硬変群より著明に多かった。肝硬変群

ではTMS-19Q成 分の増加,LMV成 分 の減少を認め

代謝の遅延を示す成種だった。尿においても,尿 中回収

は肝硬変群で7.15%,健 常群で2.06%で,代 謝産物の

構成比は血漿の場合と同様であった。また,本 試験前後

の被検者の肝,腎 機能,血 液像に関する検討も併せ行な

ったが有意の変化はなかった。

考察:肝 硬変群では血漿中濃度,尿 中濃度回収率が健

常人より高かった。その原因はTMS-19Qの 代謝が綬

慢であると同時に胆道系への排泄遅延の双方の関与が考

えられる成績であった。また,肝 硬変息者に本剤を投与

する場合には,通 常より少量の投与で臨床効果を期待

し,副 作用を軽減し得ると思われた。

本研究に御協力 いただいた 東洋醸造 リサーチセンタ

ー,開 発担当西海氏に感謝する
。

26.　 Ceftizoxime(CZX)の 心筋内移行に関

す る検討

柵木隆志 ・石原智嘉・大宮 孝

宮田義弥 ・田嶋一喜 ・浅井忠彦

名古屋救済会病院心臟血管外科

目的;心 臓外科領域において、心臟内異物が使用され

る機会が増加しており,ま た対象となる患者の高触化も

考え併せると,御 中・術後感染に対する予防は,重要な

課題である。また起炎菌として,ク ラム陰性菌が増加し

つつある ことから,今 回新しいセフェム系のCeftizo-

xime(CZX)の 血清中濃度,心 筋内濃度,および投与法

について検討を加えたので報告する。

対象および方法:当 科にて開心術を施行した27症例

に対して,術 当日開心換作前にCZX 2gを 静柱し,投

与後約4時 間までの一時点で右心耳を採取すると同時

に,静 脈血も採取した。濃度測定は,B.subtilis ATCC

6633を 検定菌とするDisk法 で行なった。

成績:CZX投 与後14分 ～244分 の閥に得られた27

症例の測定儀をもとに薬動力学的解析を行なった結果,

血清中濃度はC=164・e-0.518tに,心 筋内濃度はC=

58.7・e-0.598tに回帰した。また血清中濃度半減期,心筋

内濃度半減期はそれぞれ1.34時 間,1.16時 間となっ

た。また対血清比は約26%～33%で あった。

臨床分離株のMIC80と 心筋内濃度の持続時間より,

CZX 2g,1日2回 の投与法にて主要細菌に対して,充

分治療効果が期待できると考えられた。

27.　 Cefotiamの 心筋組織移行に関する

検討

渋 谷 尚 郎 ・中村克彦 ・竹 野 文洋

稲 員 徹 ・有門 卓 ・木 村 道 生

滝沢佐武郎 ・宮脇 仁 ・鬼村修太郎

松 吉 哲 二 ・河野雄幸 ・穴 井 堅 能

今 田 達 也・ 助広俊吾 ・森 重 徳 継

木藤里江子 ・浅尾 学

福岡大学医学部心臓外科教室

目的:開 心術において,術 中術後の感染の防止は,

その成績向上のための重要な課題である。今回,広い

抗菌スペクトラムを有する第2世 代セブェム系抗生物質

Cefodam(以 下CTMと 略す)の 心筋組織内移行につい

て,検 討を行なったので報告する。

方法:開 心術を施行した成人26例,小 児11例 を,

それぞれ低用量群と高用量群の2群 に分けた。成入には



VOL.32 NO.5 CHEMOTHERAPY 313

1回1gを10例 に,1回2gを16例 に投与した。小

児には1回25mg/Kg投 与を6例 に,50mg/kg投 与を

5例 に施行 した。各群共,こ れらの用量のCTMを30

分間にて点滴静注した。点滴開始後1時 間 目に,右 心耳

の先端部を0.5～1g採 取 し凍結 した。 同時に5mlの

採血を行ない,血 清分離後凍結し,濃 度測定に供した。

CTM濃 度の測定はP.mirabilis 21100菌 を用い,ア ガ

ーウェル法にて測定した。

結果:成 人でCTM 1g投 与群では,1時 間後の血清

濃度は48.4±32.2μg/ml(Mean±S.D.),心 筋 内濃度

は25.2±15.0μg/gで あ り,2g投 与群は,血 清内濃度

96.9±37.0μg/ml,心 筋内濃度56.6±33.6μg/gで あ っ

た。小児の25mg/kg投 与群では,そ れぞれ26.7±9.8

μg/m1,11.5±6.8μg/g,50mg/kg投 与群では,そ れぞ

れ44.6±53.4μg/ml。31.9±19.5μg/gで あった。ま

た成人26例 において体重当 りの投与量と心筋内濃度の

間には,y=1.63 X-10.18,r=0.6018,P<0.01で 有

意の正の相関を認めた。また同様に,血 清中濃度と心筋

内濃度の間では,Y=0.55 X-0.02,r=0.6881,p<

0.01で 有意の正の相関があった。すなわち,心 筋内-血

清濃度比は約55%で あ り,高 濃度の心筋組織移行が認

められた。

28.　 CPZの 髄 液 移 行-特 に投 与 量 お よ び

投与 方 法に よ る差 異 につ い ての 検 討-

土 屋 良 武

福井県済生会病院脳神経外科

目的:CPZの 髄液移行の程度,至 適投与量 ・投与方

法について検討。

方法:全 例,脳 動脈瘤破裂によるクモ膜下出血例で,

根治手術後の脳底槽 ドレナージより髄液採取。A群:2

g one shot静 注,B群:2g 60分 点滴,C群:3g one

shot静 注,D群:3g 60分 点滴 とし,ABCD全 群施行

4例,AB群 のみ施行4例 。髄液および血清の採取は直

前,投 与後0.5,1,2,4,6,8時 間。CPZ濃 度はE.

coli NIHJを 検定菌とするBioassayに よ り測定 した。

結果:各 群共,症 例により髄液濃度はかな りの差を示

したが,平 均値で全群6時 間強にわた り3.13γ 以上の

髄液濃度を維持 し得た。 髄液中最高濃度 および0.5～8

時間の濃度曲線下面積(以 下[AUC]8 0.5と 略)共 にC

群が8.5±3.1γ,4a3±17.0μg・hr/m1と 最 も高く,最

高濃度到達時間も1.5±0.3時 間 と最も早かった。ABD

群には著明な差はみられなかった。

投与量による差異を,投 与方法別に最高濃度 および

[AUC]8 0.5でみると,one shot静 注群では血清,髄 液値

共に投与量にほぼ比例したが,60分 点滴群では2gと

3gで 明 らかな差を示さなかった。 試みに血中より髄液

中への移行率を[AUC]8 0.6の 髄液/血 清比でみ ると,A

群が8.4%と 最 も高 く,次 いでBCD群 の順であった。

考案 ・結語3全 身投与によるCPZの 髄液移行は,症

例による差はみられたが,平 均 して臨床上有用なレベル

にある。

髄液移行を期待するCPZの 投与方法はone ghot静 注

法が優れている。投与量については,MICが 極端に高

い一部の菌種を除けば,29×2～3回/日 が臨床上有効か

つ充分な投与量であるといえよう。

29.　 Cefoperazone(CPZ)の 髄 液移 行 に 関

す る研 究

児玉芳重 ・坂 田勝朗 ・藤 原正利

長浜赤十字病院整形外科

木 次 敏 明

京都大学医学部附属病院

研究 目的:近 年,セ フェム系抗生物質の出現により,

感染症の治療面では,大 きな成果が得られている。しか

し髄液内への移行は,血 液-髄 液関門が存在するためか,

必ずしも充分 とはいえず,ま た炎症状態が存在 しない生

理的状態での髄液移行に 関する報告は少ない。 第30

回 日本化学療法学会 にお い て,我 々は セフォチアム

(CTM)の 髄液移行に関 して報告 したが。今回第3世 代

のCefoperazone(CPZ)の 髄液移行に関する検討を行な

ったので報告する。

実施方法:1.CPZ 2gを ポタコールR 500m1に 溶

解 して,60分 間にて点滴静注した。

2.点 滴開始後2時 間 で,脊 髄造影術直前 に 静脈血

6m1を 採血 し,髄 液5m=を 採取した。

3.静 脈血は3,000rpm5分 間 に て血 清 分 離し,

-20℃ にて凍結保存 した。

4.髄 液は採取直後-20℃ にて凍結保存した。

5.血 清および髄液のCPZ濃 度はEscherichia coli

NIHJを 検定菌とするBioassay法 により測定した。

対象:感 染症のすでに 成立した状態では,血 液-髄 液

関門の透過性はすでに亢進しているものと考えられるの

で,炎 症の存在 しない整形外科的に脊髄造影術を必要と

する22症 例について行なった。

結果:1.CPZ 29を60分 にて点滴静注し,2時 間

後の髄液内への移行は0.50±0.36μg/mlで あ った。

2.40歳 以上の群と39歳 以下の群に分けて比較検討

した結果,年 齢の要素は髄液移行に関与 しないことが分
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か った。

3.髄 膜炎起炎菌のMICと 髄液内濃度を検討 した結

果,菌 種によっては効果は期待できるが,投 与量,投 与

方法について今後とも髄液移行を高める窮力が必要であ

る。

30.　 ABPC・LMOX同 時 投 与 時 の 髄 液移 行

大倉完悦 ・春 田恒和 ・小林 裕

神戸市立中央市民例院小児科

β-ラクタム剤多剤同時投与附 の血中 ・髄液中濃度を

HPLC法 を用いて測定できることな第31回 日本化学清

法学会総会で示 した。 今回,本 法を 用いてABPCと

LMOXの 単剤投与時および2剤 同時投与時の髄液移行

を 比較検討したので報告する。 既報のごとく髄膜炎家

兎を作製し,24時 間後薬剤を投与した。投与後15,30,

45,60,90,120,180分 に検体を 採取 し,5倍 量の メタノ

ールで除蛋白後,1回 量30μlを 注入 した。HPLC法 は

ODSカ ラムとリチウムーアセ トー トリル系溶媒を用いて

測定した。単剤投与時に併用 したBioa85ay法 は,ABPC

が,B.subtilis ATCC6633,LMOXがE.coli 7437を

検定菌とするPaper disc法 である。

ABPC 100mg/kg単 剤投与時の成績は,2羽 の家兎の

平均で,180分 ま でのAUC比 がHPLC22.2%,

Bioassay 22.5%と 両法での結果は一致 した。LMOX

100mg/kg単 剤投与時の成績は4羽 の 家兎の平均で,

180分 までのAUC比 がHPLC10.1%,Bioa588y 12.3

%で あ った。ABPC,LMOX各100mg/kg同 時投与時

の180分 ま で のAUC比 は,3羽 の 平均で,ABPC

10.51%,LMOX 8.93%で あ った。LMOXに ついて

は,単 剤投与時 と併用時の間に有意な差はみられないが

ABPCで は同時投与時のAUC比 は単剤投与時の半分

であった。 これらの成績は,髄 液移行に際 して両剤間に

競合の起 こる可能性を示唆すると思われるが,例 数も少

ないので今後,例 数を増して検討する。

31.　 呼 吸 器 感 染症 に お け るCefmenoxime

(CMX)の 血 中濃 度 な らび に 喀痰 中移

行 に つ い て

松 本行雄 ・小勝負知明 ・二 ノ丸真也

星野映 治 ・中 谷 藻 ・佐 々木孝夫

鳥取大学第三内科

呼吸器感染症患者にCMXを 投与し,血 中濃度および

喀出される喀痰へのCMXの 移行濃度を測定し,呼 吸器

感染症におけるCMXの 喀痰中移行および臨床的効果

を検討 し報告 した。

対象:呼 吸器感染症11例,内 訳は慢性緬気管支炎3

例,慢 性気管支炎3例,肺 気腫3例,気 管支拡張症1

例9気 管支肺炎1例,年 齢は22～88歳,性 別は女性3

例,男 性8例 。

方法:CMX投 与前 に,起 炎菌同定 の ため検痰,

CMX 2gを 液 量100～200mlと し,1時 間で朝1偏,

5日 間点滴静注。血中CMX濃 度部定は第1日 目のみと

し,投 与開始後より30分,1,2,3,5時 間 目に測定。喀

痰中CMX濃 度測定は投与開始後2時 間ごと3回,6時

間 目まで5日 間蓄痰し9蓄 痰中のCMX濃 度を測定し

た。

結果:血 中CMX濃 度 は点滴終了直後の1時 間目に

最高値を示 し,102.2±11.4μg/mlで あ り,そ の後漸次

減少した。喀痰中CMX濃 度(5日 間の平均)は,血 中

濃度に比べ約100分 の1の 濃度であ り,peakも やや遅

れ,2時 間 目までの濃度が一番高 く0,77±0.17μg/gで

あった。経日的な喀痰中濃度は徐々に減少する傾向が認

められた。疾患別には肺気腫でやや高い傾向を示し,慢

性気管支喪,気 管支拡張症では低い傾向が認められた。

CMXの 臨床効果は著効2例,有 効6例,無 効3例 であ

った。

考察:CMXの 喀痰中濃度は血中濃度に比べ1はるかに

低い値であったが,長 時間喀痰内に留まり,イ ンフルェ

ンザ菌,肺 炎桿菌,大 腸菌に対して充分凌駕しうる濃度

が得られ,こ れ らの菌による呼吸器感染症に対しては,

CMX1日1回2gの 点滴静注で有効であると考えられ

た。

32.　 抗 生 剤 の 気 管 支 肺 胞 腔 内移 行に間する

検 討(感 染 ラ ッ トに お け る)

吉 友和夫 ・加藤政仁 ・岸本明比古

都筑瑞夫 ・林 薬光 ・山 本 素 子

加藤綻一 ・武 内俊彦

名古医市立大学第一内科

山 本 俊 幸 ・鈴 木 幹 三

名古屋市厚生院附属病暁内科

目的:私 共は各種抗生剤の 気管支肺胞腔内への移行

を検討するため,ラ ットを用 い気管支肺胞洗浄(以 下

BAL)に よる抗生剤の 回収量を 測定 してきた。今回は

P.aeruginosaを 用いて噴霧吸入感染実験を行ない,感

染ラットと正常ラットの 抗生剤の 移行について検討し

た。さらに洗浄液中の細胞成分の変化についても測定し

た。
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方法:実 験動物はSPF-SD系 ラットを用いた。使用

薬剤はTA-058とPIPCで 投与濃度は100mg/kg,

20mg/kgと し筋注後0.5,1,2時 間後に全肺のBALを

行なった。感染実験は松本らの作製した噴霧感染装置で

行ない,感 染にはP.aeruginosa IFO 3445を 用 い109/

mlに 調製した菌液を40分 間噴霧 した。噴霧24時 間後

に実験に供した。

結果:洗 浄液中の細胞成分は正常 ラットでは94%が

マクロファージであったが,109/ml菌 液噴霧のラットで

は95%が 好中球となった。感染により好中球の割合が

増加した。

TA-058 100mg/kg投 与群では,0.5時 間の回収量が

正常群では24.9±2.4μgで,回 収率は0.07%で あっ

たが,感 染群では回収量が67.3±23.7μgで,回 収率は

0.23%と 高値を示 した。1時 間でも感染群は高値を示

したが2時 間では差がなかった。TA-058 20mg/kg投

与群では100mg/kg投 与群と同じ傾向であった。PIPC

100mg/kg投 与 群では回収率はTA-058よ り低値であ

ったが,感 染群が正常群よりやや高い回収率を示 した。

考案:P.aeruginosaに よる感染により抗生剤の気管

支肺胞腔への移行が高まったと考えられる。

33.　 気 管支 肺 胞 洗 浄 液(BALF)中 へ の抗 生

物 質 の移 行 に 関す る検 討

後 藤 純 ・後藤陽一郎

田 代 隆 良 ・那 須 勝

大分医科大学第二内科

呼吸器感染症の抗生物質療法では,炎 症局所への抗生

剤の移行濃度を知ることは,そ の治療に有用な指針を与

える。我々は,肺 胞濃度,気 管支濃度を知る目的で気管

支肺胞洗浄を行ない若干の知見を得たので報告する。

PIPC 2gを 生食水20mlに 溶解し前投与 し,そ の後

時間を変えて洗浄液を採取 した。fiberscopeを 通常右

B5にwedgeし,1区 域 あるいは亜区域を1回30mlの

生食水を注入回収し,計5回 行なった。第1回 洗浄液を

気管支液(BLF),第2回 から5回 まで の液 を肺胞液

(BALF)を 考え それぞれの 液について 細胞成分および

PIPC濃 度の測定を行ない,併 せて同時採取の血中濃度

を測定した。対象患者は11例 で,PIPC投 与後,洗 浄ま

での時間は30分 から180分 であった。採取された検体

の濃度測定はBioassay法 で行ない,検 定菌は,Mcro-

coccus luteus ATCC9341株 を用いた。

血中濃度は30分 後に平均82μg/mlで 以後漸減した。

気管支液濃度は,採 取時間 とは関係なく一定した値をと

る傾向で,平 均0.37μg/mlで あ った。一方,肺 胞液濃

度は,60分 後に最高値1.12μg/mlで 以降減少する傾向

であった。血中より,気 管支または肺胞への薬剤の移行

率では,60分 後 まででは肺胞移行が 気管支移行を上回

ったが,120分 以降では,逆 に気管支系への移行が上回

る結果であった。

洗浄液の薬剤濃度は必ず しも実際の肺内濃度とは一致

しないが,抗 生物質の気管支肺胞系への移行動態を明ら

かにするための一手段 として有用な方法を考えられた。

今後薬剤を変えてさらに検討を加える予定である。

34.　 CTXの 肺 組 織 内濃 度 に関 す る研 究

小林弘明 ・渡辺洋宇.岩 喬

金沢大学第 一外科

目的:CTXの 呼吸器感染症に対する有用性を,肺 組

織内濃度および血中濃度に基づき検討 した。

方法:肺 癌 ・肺結核などで肺切除が予定された15例

でCTX 1gを 静注し,投 与30分 後,90分 後,180分

後(各5例)に 肺組織および末梢血を 採取し,Bacillus

subtilis ATCC 6633を 検定菌としてdisc法 に より濃度

を測定した。

結果:CTX 1g静 注後の肺組織内濃度は4.54±1.41

μg/g(30分 後),3.41±2.11μg/g(90分 後),0.94±

0.26μg/g(180分 後)で あった。 血中濃度 は41.9±

2.36μg/g(30分 後),12.4±4.06μg/g(90分 後),

4886±257μg/g(180分 後)で あった。したがって,血

中濃度に対する肺組織内濃度の比率,す なわち肺組織へ

の移行 率 は10.8%(30分 後),27.5%(90分 後),

19.3%(180分 後)で あった。血中濃度の急速な低下に

比べ,肺 組織内濃度の低下は やや緩徐な傾向が みられ

た。

考案:呼 吸器感染症の起炎菌として,黄 色 ブ ドウ球

菌,肺 炎球菌などのグラム陽性菌にかわって,グ ラム陰

性菌の頻度が増加してきている。CTXは β-lactamase

に安定で,広 域スベクトルを有し,特 にグラム陰性桿菌

に対 し極めて低いMIC値 を示し,強 力な抗菌活性を有

している。肺組織内濃度 とMICと の関係をみると,主

要な起炎菌であるインフルエンザ菌,肺 炎桿菌,セ ラチ

アなどの グラム陰性桿菌に対 し,180分 後 に おいて も

MICを はるかに凌 ぐ値を 示して いる。 したがって,

CTXは 呼吸器外科術後感染の予防,お よび呼吸器感染

症の治療において極めて有用な薬剤と考えられる。
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35.　 Ceftizoxime(CZX)の 肺 組 織 内 移 行 に

関す る研 兜

中井 勲 ・徳 島 武 ・藤野道友

国立療養所松江病院

肺切除後の肺感染症は しば しば 致命的になる。Cefti-

zoximeの 肺組織内への移行を 調べることによって,腕

感染症の治療および予防に対する抗生物質の投与方法,

投与量の目安とすべく研究を行なった。

対象は開胸手術を施行 した原発性肺癌,転 移性肺癌,

肺 良性腫瘍,結 核腫,肺 真菌症の計33例,38検 体であ

る。 年齢は45歳 から77歳,平 均60.2歳,体 重 は

42kgか ら71kg,平 均54.3kgで あ った。

方法はCZX 1gを 生理食塩水100mlに 溶解後,約

30分 かけて点滴静注した。終了後1,2,3お よび6時 間

目にそれぞれ血液3mlと 肺組織約1gを 採取 した。検

体数は1時 間目9,2時 間 目12,3時 間 目12.6時 間

目5検 体である。CZXの 測定は,Disc法 に よるBio-

assayで ある。

結果はCZXの 血清中濃度と肺組織内濃度の相関関係

をみると,r=0.627,5%以 下の危険率で良好な相関関

係がみられた。血清中の各時間の測定値は,平 均値で1

時間後30.59μg/ml,6時 間後でも2.72μg/mlと 高値で

あった。得られた回帰式はC=48.2e-0.412tで,半 減期

は1.47時 間であった。肺組織内濃度の値は,平 均値で

1時 間後9.31,6時 間後でも2.32μg/gで,そ の回帰式

はC=10.3e-0.254t,半 減期2.63時 間であった。12時

間後の肺組織内濃度を,こ の回帰式より求めると,C=

0.4335μg/gで,血 清中のCZXの 濃度を 上回って お

り,肺 炎球菌などの80%MIC以 上を保つことが予想さ

れた。肺組織内濃度の対血清比は,1な いし3時 間後で

は30～40%,6時 間後で85%で 時間の経過とともに上

昇した。また2,3お よび6時 間後の喀痰中のCZXの 濃

度を対血清比でみると,0.28～0.39と 各時間とも非常

に良好な移行を示した。

36.　 Cefmenoxine(CMX)の 肺 組 織,胸 水

移 行 に 関す る検 討

本 広 昭 ・中 橋 恒

安 元 公 正 ・井 口 潔

九州大学第二外科

目的:胸 部外科領域における術後感染防止は,術 後管

理の重要な課題である。我々は,CMXの 肺組織ならび

に胸水移行濃度を測定して,開 胸術後の感染防止に対す

る本剤の有用性を検討 した。

方法:肺手 術症例22例 を対象として,開 胸施行前に

CMX 1gをone shot静 注 し,開 胸後,摘 出肺薬の健常

部位を採取すると共に,〓 骨動脈より採血し,CMXの

濃 度を測定 した。また,術 後2～4日 間にわたり,CMX

1回1g,1日2回 点滴静往 し,経 時的に持続吸引チュ

一プより胸水を採取してそのCMX濃 度を測定した
。

結果:CMXの 肺組織内濃度は,投 与30分 検,67.6

μg/g,2寿 間後11.2μg/gで あ り,そ のときの血中濃度

は,そ れぞれ32.9μg/ml,7.5μg/mlで あった。また,

胸 水へのCMX移 行濃度は,投 与1時 間後4、4μg/ml,

3時 間後5.2μg/ml,5時 間後3.6μg/mlで あり,2日

目以降の胸水中濃度は,2日 目4.0μg/ml,3日 目3.1

μg/ml,4日 目4.2μg/ml,5日 目3.8μg/mlで あった。

これらの濃度は,開 胸御後に兜生する感染症の主起炎菌

のMIC80を 上回っていた。

考案:CMXの 肺組濃ならびに胸水への移行は良好で

あり,術 後感染の主たる起災菌の発青を阻止するに充分

な濃度が得られ,術 後感染防止,術 後感染治療に効果が

あると考え,られる。

37.　 Cefoperazone,Latamoxefの 胸水内

動 態

山田穂積 ・岩 永知秋 ・山 口雅也

佐賀医科大学内科呼吸器

飯 田 恭 子

同 微生物学

目的 および方法:前 回,わ れ わ れ はCefoperazone

(CPZ)の 胸水内動態について報告したが,今 回はLata-

moxef(LMOX)を 加えて検討した。対象症例は前回分

を 含めて総数12例(膿 胸3,結 核性胸膜炎3,癌 性

胸膜炎6)で,男10名,女2名 で 平均年齢65.5歳

(45～83歳)で あった。CPZ,LMOXは1時 間点滴静注

(2g)ま たは胸腔内注入(1g)と し注入,採 取方法は前回

と同様に行なった。血中と胸水中濃度は円筒平板法を用

いて測定し,試 験菌にはB.subtilis ATCC 663-spore

を使用した。

成績:点 滴静注では,血 中濃度は点滴終了時にCPZ

235±29μg/ml,LMOX 115±20μg/mlと 最高値となり,

T1/2(β)はCPZ 2.8±0.6時 間,LMOX 2.4±0.5時 間

であった。 両薬剤とも点滴開始1時 間で胸水中に出現

し,4～6時 間でCPZ7～35μg/ml,LMOxX 9～35μg/

mlの 最高値を示 した。一方,胸 腔内注入では,胸 水中濃

度は1時 間後でCPZ 380～6.800μg/ml,LMOX 315～
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4,900μg/mlで あ り,注 入後6～12時 間のT1/2はCPZ

6.7±1.6時 間,LMOX 6.0±0,6時 間であった。24時

間後の胸水中濃度はCPZ28～500μg/ml,LMOX 13～

550μg/mlと 高値であった。 また,胸 腔内注入の両薬剤

は30分 後に血中に出現し,4～6時 間後にCPZ 8～

35μg/ml,LMOX 9～21μg/mlと 最高値に連 した。

考察:CPZ,LMOXと も同様の胸水内動態を示した。

胸腔内注入では濃度が 高濃度に達 し,長 時間維持され

た。膿胸の化学療法に際し,局 所療法の有用性が示唆さ

れた。

38.　 Ceftizoxime(CZX)の 胸 水 中移 行 に 関

す る検 討

森田純二 ・三浦一真 ・浜 口伸正

高松赤十字病院呼吸器外科

目的:肺 切除後の感染予防の目的として抗生剤の投与

が行なわれるが,各 種起炎菌に対して強い抗菌活性を有

するとともに肺組織や胸水に優れた移行性を示す抗生剤

を選ぶことが必要である。今回,新 しいセフェム系抗生

剤であるCeftizoxime(CZX)の 胸水中濃度を測定 し,胸

部外科領域でのCZXの 有用性を検討 した。

対象と方法:肺 癌などで肺切除術を施行 した21症 例

に,術 後1～3日 間 に わたってCZXlgを 点滴静注

(30分 間)し,CZX投 与後経時的に ドレーンより胸水を

採取した。また胸水採取と同時に血液を採取し血清中濃

度について,さ らに一部症例で肺組織内濃度についても

検討を行なった。濃度測定は β.subtilis ATCC 6633を

検定菌としたdisc法 で行なった。

結果:CZX 1g投 与後の1時 間 目の胸水中濃度は1～

34μg/ml,平 均12.3μg/ml,4時 問 目で2～37μg/ml,

平均9μg/mlで あ り,対 血清濃度比はそれぞれ80%,

184%で あった。また肺組織内濃度はCZX投 与後2時

間目で平均9.8μg/ml(対 象17症 例),4時 間 目で

8.3μg/ml(対 象5症 例)で あった。

考察:CZX 1g投 与時の胸水移行性は良好であ り,肺

組織移行性も良好であった。CZXは 呼吸器感染症の起

炎菌として検出される大部分の菌に対して充分有効な胸

水中濃度,肺 組織内濃度が得られてお り,臨 床的にも有

用性の高い抗生剤 と考える。

39.　 ク ロス オ ーパ ー 法 に よ るCefotiam

(CTM)と 第3也 代 セ フ ェム系 抗 生 物

質 との 胆汁 移 行 の 比較

増 尾 光 樹 ・谷 浦 博 之

八 板 朗 ・中 村 輝 久

島根医科大学医学部第二外科

胆汁移行が良好といわれているCofotiam(CTM)と

各種第3世 代セフェム系抗生物質との胆汁移行,血 中濃

度および尿中排泄の比較について,ク ロスオーバー法で

検討 した。

胆石症手術後Tチ ユーブ ドレナージ中の16例 を対象

に,ク ロスオーパー法でCTMを 対照に,Ceftizoxime

(CZX),Latamoxef(LMOX),Cefotaxime(CTX)お よ

びCefmenoxime(CMX)の4群 で,各 々1gを 静注

し,血 清では15分,1時 間,2時 間,3時 間,お よび

4時 間に,ま た尿および胆汁は,静 注後6時 間まで,1

時間ごと採取 し,Proteus mirabilis 21100を 検定菌とし

たアガーウェル法で濃度を測定 し比較検討した。

平均胆汁濃度のピーク値は,CTM 119.0μg/ml-CZX

54.6μg/ml,CTM 130.8μg/ml-LMOX 102.9μg/ml,

CTM 152.7μg/ml-CTX 23.5μg/ml,CTM 43.1μg/

ml-CMX 315.9μg/mlで あった。また,0～6hrの 胆汁

排泄率はCMX(N=5)群 で高値を,CTM(N=16),

LMOX(N=5)群 で 中等値 を,CTX(N=3),CZX

(N=3)群 で低値を示した。なお,CTM-CMX検 討時

に,CTMの 濃度が異常に低値を示した原因として,胆

汁中より緑膿菌,肺 炎桿菌が検出され,こ れらの産生す

るβラクタマーゼによる分解も考えられた。平均血中濃

度のピーク値は,CTM 104.0μg/ml-CZX 157.3μg/ml,

CTM 107.7μg/ml-LMOX 115.6μg/ml,CTM 101.7

μg/ml-CTX 135.5μg/ml,CTM 110.7μg/ml-CMX

108.4μg/mlで あ った。

なお,尿 中移行は薬剤間に有意な差はなく,す べて良

好であった。

40.　 胆 道 感 染症 の 化学 療 法(XXIV)

―MZPCの 胆汁中移行と胆嚢組織内濃

度について―

黄 文芳 ・小林展章 ・谷村 弘

斎藤 徹 ・関谷 司 ・佐藤友信

吉田圭介w・日笠頼則

京都大学第二外科

広域PC剤 の一つであるMZPCの 胆汁中移行と胆嚢
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組織内濃度を検討した。

1.胆嚢 摘出症例6例 におけるMZPC　 2g静 注後の

血中濃度は535.5±485μg/mlで あ り,30分 ～1時 間

30分 後の胆嚢胆汁では1,500～6,500μg/ml胆 管胆汁

では2時 間後6,500,2時 間30分 後4.000μg/mlで あ

った。また,2時 間前後の胆嚢組織内濃度は37.5～500

μg/g,平 均215.6±79.4μg/gと な った。

2.T-tube挿 入例4例 において,cross over法 にて

MZPCとPIPC各2g静 注 し,濃 度測定はBioaaaay

法 で 測定 した。肝機能 が 正常 な症例1で はPIPC,

MZPCい ずれも3,500μg/mlと 高濃度に移行 したが,

症例2で はMzPCが3,625μg/mlに 対 し,PIPCが

2,125μg/mlで あ り,軽 度肝障害 の 症例3で はMZPC

の ピークは906μg/ml,PIPCの ピークは375μg/mlで

あ り,中 等度肝障害 の症例4で はMZPCが27.6μg/

ml,PIPCが14.7μg/mlで あ った。

3.MZPC,PIPC各19を 同時静注 し,CDCA 600

mg投 与前,後 の2剤 の胆汁中移行を検討 した。胆汁中

濃度の測定はわれわれが開発したHPLC法 に よった。

CDCA投 与によって,MZPC,PIPCの ピーク値および

6時 間までの回収率はそれぞれ約2倍 増加した。

4.MZPCの 投与により胆汁中微量元素であるZnと

Mnを 測定 したが,APPCの ような増加する所見は認め

られなかった。

以上の結果からMZPCはPIPCよ り優れた胆汁中移

行を示し,ま た胆嚢組織内にも充分に移行することが確

認され,胆 道感染症には有用な薬剤の一つである。

41.　 2剤 同時 投 与 法 に よる抗 生 物 質 の体 内

動 態 の比 較 検 討(II)

― 胆嚢組織内濃度について―

吉 田圭介 ・谷村 弘 ・小林展章

黄 文芳 ・斎藤 徹 ・加藤 博

森敬一郎 ・日笠頼則

京都大学第二外科

神谷 晃・ 奥村勝彦 ・堀 了平

京都大学付属病院薬剤部

抗生物質の組織内濃度の測定には,従 来Bioassay法

を用いて いたため,同 一症例,同 一検体では2種 類の

抗生物質の 組織内濃度の測定は 不可能であった。 我々

はHPLCの 特徴を 応用 して,monobactam剤 で ある

Azthreonam(AZT)とCMZと を同一組織から分離,同

定することを試みた。

1.胆 嚢摘出症例5例 において,AZT,CMZ各1g

静注後の血中濃度,2時 間後の胆嚢胆汁中濃度,一 嚢組

織内績度をそれぞれのHPLC法 にて濃度を測定した。

CMZの 血中濃度は178.9±21.2μg/mlで あ)り,AZTの

163.0±29.7μg/mlとほ ぼ等 しかった。

2.胆 嚢管閉塞の1例 を除きのCMZの 胆嚢胆汁中濃

度は226.6μg/mlで あ り,AZTの80.3±28.0μg/ml

よ りはるかに高い胆汁中移行を示した。

3.CMZの 胆嚢組織内濃度は4.9～42.6μg/g平均

23.1±6.3μg/gで あ り,AZTの 胆 嚢 組織 内濃度は

2.1～10.4μg/g,平 均6.6±1.5μg/gよ り高く,3.5倍

の移行性を示した。 しかし,胆 嚢管閉塞例ではこのよう

な関係を認めなか った。

以上。本法により,CMZは 胆汁中移行はもちろん,

胆嚢組織内にもAZTよ り養い濃度の移行が認められ

た。このように要剤の比較時はもちろん,薬 剤を併用す

る際の投与量の設定に,同 一症例におけるHPLC法 を

用いる組織内濃度の測定は物用と考える。

42.　 セ フ ォペ ラジン(CPZ)の 胆 嚢組織内

濃 度 の検 討

松本 浩生 ・里 村 一 成 ・森野高晴

浅野 昇 ・辰 見 義 男 ・栗根弘治

三宅廣隆 ・安達隆一郎 ・大谷 博

琢磨照夫 ・吉 松 鯵

大阪赤十字病院外科

目的:CPZの 各種胆道感染症に対する有用性を検討

する目的で,胆 汁中,胆 嚢壁内濃度を胆嚢管閉塞の有無

別に測定 した。

方法:胆 石症の診断により胆嚢摘出術を必要とする患

者35例 に,CPZ 1gを30分 間点滴静注し,血中,胆

汁中,胆 嚢壁内濃度を測定した。CPZ濃 度は,1Micro-

coccus luteus ATCC 9341を 検定菌とするBioassayに て

測定した。胆嚢管閉塞の有無は,胆 嚢造影(DIC)に て

分類した。

結果 と考察:1.CPZの 血中濃度は,胆 嚢管閉塞

有無による差は認められず,1時 間以内,1～3時 間.

3時 間以降の それ ぞれ の平 均 は,93.3±12.8μg/ml

(45.8分),54.9±83μg/ml(1時 間55分),17.4±

2.1μg/ml(5時 間23分)で あった。

2.　 CPZの 胆汁中濃度は,症 例によりかなりパラツ

キを認めるが,胆 嚢管閉塞例では ほとんど検出されな

かった。非閉塞例では,約4時 間後でも平均2,192.6±

620.5μg/ml(150～6,270μg/ml)と 高濃度の移行が認め

られた。

3.CPZの 胆嚢壁内濃度は,閉 塞例で全例血中濃度
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とほぼ同様の推移を示 したが,非 閉塞例では,血 中濃度

と同様の推移を示す例と,血 中濃度より高値を示す例が

認められた。

4.胆 嚢壁内濃度と血中濃度より得られた対血中濃度

比では,胆 汁中よりCPZが ほ とんど検出されない閉塞

例において,0、52,0.65,0.61と ほぼ一定 した推移を示

した。一方,胆 汁中より高濃度に移行の認められる例の

多い非閉塞例では,0,54,2.94,5.98と 経時的に上昇傾

向を示した。これらのことより,CPZの 胆嚢壁への移行

には血行以外の因子として胆汁側からの移行が示唆され

た。

以上のことから,胆 汁中よりCPZが ほとんど検出さ

れない胆嚢管閉塞例においても,胆 嚢壁には 血中の50

%以 上移行していることより,閉 塞の有無にかかわらず

各種胆道感染症に対 しCPZは 有用性の高い薬剤である

と思われる。また,CPZの 胆嚢壁への移行には,不 明

の点もあり,今 後さらに検討を加えるつもりである。

43.　 Azthreonamの 胆 汁 中 移 行 に つ い て

品川長夫 ・中村明茂 ・三宅 孝

柴田純孝 ・城 義政 ・花井拓美

石川 周 ・由良二郎

名古屋市立大学第一外科

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

目的:Azthreonamの 胆汁中移行について検討し本剤

の肝 ・胆道系感染症に対する有用性について考察を加え

た。

方法:外 胆汁瘻の造設された10例 について経時的に

胆汁中濃度を測定した。この うち7例 ではCFXと の ク

ロスオーバーを 行なった。 胆石症の12例 では 胆嚢胆

汁,総 胆管胆汁,胆 嚢壁および血中濃度について測定し

た。本剤およびCFXは 全例1gをone shot静 注 し

た。濃度測定はBioassay法 によった。

成績:経 時的に測定したAzthreonamの 最高胆汁中

濃度は投与後2～3時 間に10例 中の6例 に 認め られ

た。最高胆汁中濃度は8.4～74.0(平 均33.9)μg/mlで

あった。CFX投 与例の7例 中5例 では,最 高胆汁中濃

度は投与後0～2時 間に認められた。最高胆汁中濃度は

8.1～50.7(平 均22.9)μg/mlを 示 した。しかし7例 の

クロスオーパー例で比較すると,AzthreonamとCFX

はほぼ同程度の胆汁中移行を示 した。胆石症手術後での

Azthreonamの 平均濃度をみると胆嚢胆汁では29 .8μg/

ml,総 胆管胆汁では41 .8μg/ml,胆 嚢壁では8.3μg/g

であった。各濃度は肝機能異常などの諸要因に影響を愛

ける傾向がみられた。

緒語lAzthreonamの 胆道系への移行は,ほ ぼCFX

と同様に良好であった。 しか し本剤は抗菌スペクトラム

を考慮し臨床使用すべきである。

44.　 尿 路感 染分 離 菌 の 年 次的 変遷

第1報 開院以降9年 間(1974～1982年)の 分析

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

黒 川 幸 徳

同 中央検査部細菌

内 田 昌 宏

同 薬剤部

適切な化学療法を行な ううえで所属する機関の尿路感

染分離菌の分布 とその薬剤感受性試験成績を把握してお

くことは必要と考え昭和49年1月 から昭和57年12

月 までの過去9年 間に川崎医科大学附属病院泌尿器科を

受診し尿路感染症 と診断された患者の尿より分離され,

菌数105/mlで,初 回検査成績を対象とした。

1.9年 間の尿路感染分離株は1,758株 で,グ ラム陰

性桿菌は81.3%を 占めた。主たる菌の分離率は,大 腸

菌31.4%,緑 膿菌11.8%,肺 炎桿菌9.8%,非〓 酵菌

9.0%,腸 球菌8.2%,ブ ドウ球菌 乳3%,霊 菌 と変形菌

6.3%お よび連鎖球菌3.2%で あ った。単純性尿路感染

症では大腸菌が約80%を 占めた。

2.分 離率年次的変遷 として,霊 菌が 昭和50年 に

19.0%,非 〓酵菌が昭和50年 に23.0%と 高率に分離

された 以外各菌種の 各年分離率に大きな 変化は なかっ

た。

3.薬 剤感受性の年次的変遷については,大 腸菌では

CEZ,GM,DKB,AMKお よびNAに 高い感受性を示

し,肺 炎桿菌に対してはCEZ,GMお よびDKBに 対

し中等度の感受性が保たれていた。緑膿菌と霊菌では年

々耐性化 し,昭 和57年 には 緑膿菌に対 しAMKが

90.5%,霊 菌に対 しSTが60%の 感受性を示 したが,

他剤には耐性であった。

4薬 剤感受性の変遷に関して使用抗生剤の関与が考

えられるので 過去5年 間病院の抗生剤購入量を 調査し

た。年間セフェム剤120kg,合 成 ペニシリン剤100kg,

ア ミノグリコシッド3kgお よびテ トラサイクリン2.5

kgで 各年ほぼ同量であった。5年 間で患者数は1.5倍

増加 し昭和57年 外来患者40万 人,入 院患者8,000人
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で,患 者数の増加にもかかわらず,購 入量が一定であっ

た一因として治験薬使用量の増加が考えられた。

45.　 泌 尿器 科外 来 息 者 に お け る尿 路 感 染 菌

の薬 剤 感 受 性 に つ い て

兼松 稔 ・加藤直樹 ・石原 哲

張 邦光 ・篠田青男 ・林 秀治

岡野 学 ・伊藤康 久 ・藤本佳則

出 口 隆 ・伊藤文雄 ・栗 山 学

坂 義人 ・西浦常雄

岐車大学泌尿器科

岐車大学泌尿器科外来における尿路感染菌の培養成績

を検討した。 対象は,急 性 尿路 感染症(膿 球10個 以

上/hpf,菌 数106以 上/ml),慢 性症(膿 球5個 以上/

hpf,菌 数104以 上/ml)で,1症 例1感 染とし岡一年度

の再発,再 感染の培養成績は除外 した。薬剤感受性の検

討は,当 院中央検査室で行なわれた3濃 度ディスク法の

成績に従い,(+)以 上を感受性菌 として,全 株に占める

感受性菌の比率(感 受性率)を 比較した。

1978年 か ら1982年 までの5年 間における分離菌種の

推移をみると,急 性症ではE.coliが70～80%の 分離頻

度で大多数を占めていた。慢性症でもE.coliは 毎年30

%前 後で最も多 く分 離 され,次 いでS.faecalis,P.

aeruginosaな どが多く分離された。 これらの菌種につ

いて,1972年 か ら1982年 までの11年 間の 各種薬剤

感受性試験の成績をみると,S.faecalisに ついて は,

ABPC,CEZは 年次的変動なく常に高い感受性率を示 し

た。P.aeruginosaに ついては,GM,CBPC,SBPC

な どの感受性率が若干下降する傾向がみられた。E.coli

については,ABpcを 含めpenicillin系 薬剤の感受性率

が毎年下降する傾向がみられ,特 に慢性症例に顕著であ

った。逆にTCに 対 しては感受性率が上昇する傾向にあ

った。

われわれは,尿 路由来E.coliのABPCに 対する耐性

機構の主たるものはpenicillinaseで あ ることを既に明

らかにしたが(第31回 化療総会),上 述のE.coliの

penicillin系 薬剤 に対する 感受性率の 減少は,Penicil-

linase産 生菌の年次的増加を示すものと考えられる。

46.　 外 来 患 者 の尿 中 分 離 菌 とそ の 感 受 性

松島 常 ・国沢義隆 ・仁藤 博

武蔵野赤十字病院泌尿器科

尿路感染のある外来患者の治療には,尿 中細菌の分離

同定,感 受性が判明する以前に治療を開始 しなければな

らないので,こ れら菌種および薬剤感受性の傾向を知る

ことは有意義であると考え,最 近4か 月間の当科外来患

者につを調査 した結果を報告した。昭和57年11月上

り58年2月ま での,尿 中より104/ml以 上の細菌が分

離 された外来患者,男52各,女54名 を対象とした。対

象息者は重複 しないこととし,尿 路感染が単純性か複雑

性か,カ テーテルの有無については区別しなかった。分

離菌株は113株 で最も多かったのはE.coliの42%(さ

の うちの80%は 女性)で あった。 グラム陽性菌はS.

epidermidis 5,S.aureus 7,S.faecalis 18とS.faecalis

が多 く,男 性からが多かった。 その飽は,Proteus 9,

Klebsiella 1,Pseudomonas 8,Serratia 7株 であった。

1濃 度ディスクによる感受性(++)以 上を感受性ありと

した有効率は,ABPC 67.9%,PMPC 63.7%。PIPC

78.3%,第2世 代セフェムのCMZ 73.61%,CTM 75.5

%,第3世 代セフェ ムLMOX 83.0%,CTX 89.2%,

CZX 92.5%で 第2世 代セフェムより有意に高かった。

PIPCはABPC,PMPCよ り有意に高く,CMZ,CTM

には有意差はなく,CTX,CZXはLMOXよ り有意に

高か った。 アミ ノグリコシドでは,GM 93.4%,AMK

94.3%で あった。そ の他 の 経 口剤DOXY 72.8%,

PPA 64.8%,ST 80.4%で,こ れらより,80%以 上の

有効率を示 したものはST,第3世 代セフェム,AMK,

GMの5剤 であった。また.男 女の間に効果の差のみら

れなかったものとしては(こ れは,急 性単鈍性に対する

効果と複雑性に対する 効果に 差のないものを意味する

が),ABPC,PIPC,CTXの3つ のみで,こ の原因は不

明なれど,注 目すべき特徽として印象づけられた。

47.　 泌 尿 器 科 入 院 息 者 の 尿 中分離菌と薬剤

感 受 性 に つ い て

― 特に第3世 代セフェム系抗生剤を中心に―

上 間 健 造 ・安 芸 雅 史

藤 村 宣 夫 ・黒川 一 男

徳島大学泌尿器科

泌尿器科入院息者の尿中分離菌頻度の年次酌変遷と,

第3世 代セフェム系抗生剤を中心とした薬剤感愛性につ

いて統計的検討を行なった。

対象および方法:1981年 か ら1983年8月 までの徳島

大学泌尿器科入院患者を対象とし,104個/ml以 上の尿

中分離菌について年度別に分離菌頻度の変遷と,1983

年 については,泌 尿器科病棟の移転前後に分けて分離菌

頻度の変動を検討 した。薬剤感受性は,ABPC,SBPC,

CBPC,PIPC,CEZ,CMZ,CFX,CTM,CTX,

CZX,CPZ,LMOX,の12剤 について3濃 度ディスク
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を用いて行ない,感 受性(++)と(+++)を 感受性菌とし

て,代 表的な尿中分離菌の 感受性率を 年度別に検討 し

た。

結果:尿 中分離菌頻度では,1983年 には前年度に比

べSerratiaとP.aeruginosaが 著 明に減少 し(14.8%→

4.3%,9.1%→5.4%),S.epidermidisとS.faecalisが

著明に増加(5.2%→9.3%,12.5%→23.4%)し た。

病棟移転による尿中分離菌頻度の 変動では,Proteus

とEnterobacterが 減少(10.8%→5.4%.16.2%→9.7

%)し た。

第3世 代セフェム系抗生剤の 尿中分離菌 に対する感

受性は,Proteus indole-positiveとP.aeruginosaが

CPZの みに感受性率の低下がみられ,ま た,S.faecalis

では,CTX,CZX,CPZに 感受性率の低下がみられた。

48.　 最 近 の尿 路 感 染 分離 菌 の検 討

― 泌尿器科と他科との比較―

藤井 明 ・中田 勉 ・籾 昭仁

原田益善 ・荒川創一 ・片 岡陳正

守殿貞夫 ・石 神裏次 ・高見寿夫*

山 口延男*

神戸大学泌尿器科,神 戸大学付属病院中央検査部*

目的:最 近の,(1)当 科外来,(2)当 科入院ならびに

(3)他 科入院患者の尿中分離菌の 検出頻度と薬剤感受

性について比較検討した。

方法:1.1983年1～6月 における全科の 尿中分離

菌795株(菌 数104/ml以 上)を 上記の群別に分類 し細

菌学的集計を行ない,1972～1982年 の成績と比較 した。

2.　同じく尿中分離菌(入 院患者)の 薬剤感受性につ

いて集計を行なった。

結果・考察:1.1983年 度の 分離率上位3菌 種は 当

科外来でE.coli,S.faecalis, P.aeruginosa;当 科入院で

S.faecalis,C.freundii,Pseudomonas spp.;他 科入院で

E.coli,S.faecalis,S.marcescensで あった。当科外来で

は,E.coli(25.6%)が 前年度にひき続き減少傾向にあ

り,S.faecalis(20.5%),P.aermginosa(17.9%)が 増

加傾向を示した。 当科入院ではS.faecalis(25.4%),

C.freundii(12.4%)が 増加 し,E.coli,Serratia,

Klebsiellaは2～6%と 横ばいで,P.aeruginosa(7.7

%)は2年 続いて減少傾向にある。他科入院患者では,

E.coli(22.0%),S.faecalis(16.9%)は 増 加 し,S.

marcescens(11.1%),P.aeruginosa(4.4%)は 減少傾

向を示した。

2.薬 剤感受性については,E.coli,S.faecalis,P.

aeruginosaの3菌 種は多剤耐性菌の 割合および各種抗

菌剤に対する感受性率とも前年度と類似しており,ま た

当科と他科で大きな差はみられなかった。C.freundiiで

はGM耐 性菌が当科で13%か ら77%,他 科 で6%

か ら41%へ と増加 していることが注目された。また本

菌は,デ ィスク上 β-ラクタム剤に著しい 耐性を示すた

め,最 近分離された54株 に対する各種 セフェム剤の

MIC分 布 を検討 したが。いわゆる第3世 代でも25μg/

ml以 上 のものがかな り多かった。

49.　 尿 路 感 染 症 に お け るS.faecalisの 推

移 に つ い て

植田省吾 ・林 健一 ・中村芳文

大藪裕 司 ・江藤耕作

久留米大学泌尿器科

1978年1月 から1983年8月 までの当科入院患者で慢

性複雑性尿路感染症を有する1,295名 を対象とし,S.

faecalisの 最近の動向および臨床的背景について検討 し

た。

S.faecalisの 年次別分離率は'78年7.6%と 低い分離

率であったが徐々に増加傾向を示し,'83年 には36.0%

に増加した。S.faecalisの 分離された188名 について本

菌分離直前3日 以内の抗菌剤別では,'78～'80と'81～
'83と の間で

,第3世 代セファロスポ リン剤の増加がみ

られた。

薬剤感受性では,デ ィスク法でABPCが(++)以 上,

85.6%と 最 も高く,以 下CBPC,MINO,EMの 順で,

CZXは11.1%,LMOXは2.7%と 低い感受性であっ

た。教室保存のS.faecalis 44株 のMICで は,ABPC

が最 も良い感受性で6.25μg/mlで ピークを示 し,95%

の株が発育を阻止された。以下MINOが 次 ぎ,二 峰性

の感受性分布で,感 受性株 と耐性株の2つ の分布を示 し

た。CBPC,CEX,CET,CEZ,CZX,LMOX,GM,

AMK,PPAは ほとんど100μg/ml以 上で,EMは50

μg/mlで ピークを示 した。

S.faecalisは 疾患病態群別では,第1群6%,第6群

41%と,6群 に多く,1群 に少なかった。しか し,単 独

菌感染は42%あ り,汚 染菌としてだけでなく,感 染原因

菌として本菌の臨床的意義は注 目すべきと考えられた。

単独菌感染症において,S.faecalis分 離群と非分離群

との間での使用抗菌剤をみると,ペ ニシリン剤の使用減

少,第3世 代セファロスポ リン剤の増加がみられた。臨

床的背景では,性 別,感 染症別,基 礎疾患別では,非 分

離群との差はみられず,S.faecalisは,他 菌種 と同様に,

opportunistic pathogenと して重要で,今 後,注 目すべ

き菌であると考えられた。



322 CHEMOTHERAPY MAY 1984

50.　 最 近7年 間 の ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ ム陰

性桿 菌 の臨 床 的 検 討

沖宗正 明 ・古川正隆 ・水野全裕

宮 田和豊 ・赤沢信幸 ・公文裕巳

大森 弘之

岡山大学泌尿器科

1976年1月 から1982年12月 までの7年 間に,岡 山

大学泌尿器科入院患者から分離されたP.aeruinosa以

外のブドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌(以 下非発酵菌)に

ついて臨床的検討を加え,以 下の結果を得た。

1.非 発酵菌は7年 間に161株 が分離された。前半の

3年 間は各年度 とも総菌株教に対する 比は4%以 下で

あったが,後 半の4年 間は11.5%～17.7%で あ り,明

らかに近年における増加傾向が認められた。菌種別では

P.putidaが43株 と最多で,Acinetobacterの40株 が

これに次いで多かった。

2.全 株とも慢性複雑性尿路感染症から分館され,差

礎疾患としては,膀 胱腫瘍,前 立腺肥大症,前 立腺癌.

腎結石などが多かった。またカテーテル留置症例,術 後

症例からの分離がそれぞれ約2/3を 占めていた。

3.非 発酵菌に対する感受性は ミノマイシンが最 も優

れていた。

4.87.5%は 分離前に何らかの 化学療法剤が投与さ

れてお り。内訳はセファロスポリン系とベニシリン系が

多かった。

5.消 長を 追跡しえた128株 中,消 失 した もの68

株,他 と菌交代したもの43株 であり,尿 路への定着率

は低かった。

6.感 染様式では,単 独菌感染と複数菌感染ほぼ同敬

であった。複数菌感染における非発酵菌との組み合わせ

は,P.aeruginosaが38株 で最多であった。

7.非 発酵菌分離時に膿尿を認めないものが約1/3で

あ った。

51.　 Serratiaの 薬 剤耐 性 とR因 子(第2報)

桝 知果夫 ・世古昭三 ・角井 徹

中 野 博 ・仁平寛巳

広島大学泌尿器科

目的:尿 路感染症患者より分離 したSerratiaに つい

て,各 種抗菌剤に対する感受性試験とR因 子の検出し

た成績を 第29回 西 日本化療総会で 報告 した。 今回は

1980年 以降に分離されたSerratiaに ついて同様の検討

を行なったのでその成績を報告した。

方法:1)対 象菌株は広島大学医学部附属病院泌尿器

科で1960～1963年3月 までに分離されたSerratia 50

株 を 使 用した。2)使 用薬剤はSM,TC,CP,SA,

CBPC,GM,DKB,FRM,KM,AMK,LMOX ,

CZXの12種 を用いた。3)MIC測 定は日本化学療法学

会標準法に準じ,寒 天平仮希釈法(104cella/ml接 種)で

測定した。4)R因 子の検出は,受 寝菌としてE.coli C

rif+を 使用した。

成績 と考察:各 種薬荊に対す る耐性 菌株は1978～

1979年 の 前回の 成績 と同様.今 回もTC耐 性47株

(94%),CBPC耐 性41株(82%),DKB耐 性,KM耐

性それぞれ38株(76%)と これら薬剤の耐性株が高頻

度に認められた。GM耐 性株は1978～1979年 では33%

であ ったが,今 回は27株(54%)と 増加傾向であっ

た。第3世 代セフェム系薬剤に対しては良好な感受性を

示 した。

R因 子は26株(52%)よ り検出され,そ の薬剤耐性

型はCBPC,GM,DKB,FRM,KMの5剤 耐性型

が10株(38.5%),SM,SA,CBPC,GM,DKB,

FRM,KMの7剤 耐性型が6株(23.1%)と この2つ

の耐性型のR因 子が多 く認められた。薬剤耐性菌よりの

R因 子の検出では,GM,DKB,FRM,KMの 各薬剤耐

性菌より60～90%がR因 子が検出されており,これら

アミノグリコシ ド系薬剤では耐性機序としてR因 子が強

く関与 しているものと思われた。 しかしAMK耐 性菌

よりAMK耐 性R因 子は検出されなかった。

52.　 臨 床 材 料 よ り分 離 され た黄 色ブ ドウ球

菌 に 対す るMICの 検 討

佐伯裕二 ・永 沢 善 三 ・南雲文夫

植田 寛 ・只野寿太郎

佐賀医科大学附属病院検査部

山 田 穂 積 ・山 口 雅 也

同 内科呼吸器

今回,佐 賀医科大学附属病院細菌検査室において臨床

材料より分離され た黄色ブ ドウ球菌150株 について,

ABPC,CEZ,MFIPC,GM,MINO,CLDM,の 薬剤

惑受性をMIC2000シ ステムを用いて測定した。また

β-ラクタマー ゼの測定をOXD社,BBL社 のキットを

用いて行ない,コ アグラーゼ型別を デンカ生研の免疫

血清を用いて行なった。ABPCは0.05～50μg/ml以 上

と広範囲に分布し1.56μg/mlに ピークがみられMIC

12.5μg/ml以 上を耐性菌と考えると18%が 耐性菌であ

った。GMは0.39～50μg/ml以 上 に分布し.0.78μg/
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mlに ピークがみられ,MIC12.5μg/ml以 上を耐性菌と

考えると20%が 耐性菌であった。CEZは0.1～50μg/

ml以 上に分布 し,0.39μg/mlに ピークがみられ,MIC

6.25μg/ml以 上を耐性菌と考えると21%が 耐性菌であ

った。CLDMは0.05～0.2μg/mlの 範囲に86%50

μg/ml以 上に14%と 両極端に分かれた。なお,MINO

とMFIPCに ついては 今回使用した菌株には耐性菌は

認められなかった0150株 について β-ラクタマーゼの

有無を調べた結果,β-ラ クタマーゼ産生株が約90%で

あった。

次に臨床材料別に 耐性菌株数 とβ-ラクタマーゼ産生

率についてみると,特 に膿瘍類から分離された菌株に耐

性菌が多くみられ。また β-ラクタマーゼも93%と い う

高値を示した。さらにコアグラーゼ型と薬剤耐性につい

て検討してみると,4型 に特に耐性菌が多 く認められ

た。

最後に結論として,1.約90%以 上 が β-ラクタマー

ゼ産生株であった。2膿 瘍類から耐性菌が多 く分離さ

れた。3.コ アグラーゼ4型 に耐性菌が多く認められた。

53.　 臨 床分 離 の黄 色 ブ ドウ球 菌 の フ ァー ジ

型,コ ア グ ラー ゼ型 と薬 剤耐 性 分 布

沢江義郎 ・岡田 薫 ・熊谷幸雄

九州大学医療技術短大部,医 学部第一内科

竹森紘一 ・横 田英子 ・筒井俊治

九州大学病院検査部

セフェム系薬剤を中心 とした抗生剤の進歩は黄色ブ ド

ウ球菌に対する抗菌力が低下してお り,黄 色ブ ドウ球菌

感染症の増加が心配されている。また,ア ミノ配糖体系

薬剤のみならず,耐 性プ菌用ペニシリン剤をも含む多剤

耐性株の増加が注目されている。われわれは九大病院検

査部にて昭和56年 度および昭和58年 度に分離された

黄色ブドウ球菌210株 と161株 の計371株 について,

ファージ型別およびコアグラーゼ型別を行ない,薬 剤耐

性パターンとの関連をみた。

膿由来128株 の ファージ型はI群 が32%と 多 く,混

合群24%,型 別不能群17%,III群13%,雑 群9%の

順であり,コ アグラーゼ型では4型 が55%と 多 く,7

型が17%で あった。喀痰由来131株 の ファージ型はIII

群が29%と 多 く.混 合群25%,I群16%で あ った。

咽頭,鼻 腔由来54株 は喀痰由来と同様の成績であっ

た。血液からの3株 は皿群,雑 群,混 合群各1株 であり,

コアグラーゼ型は3 ,4型 であった。大便由来10株 はI

群,4型 が40%と 多 く,尿 由来8株 はいろいろであっ

た。

ファージ型とコアグラーゼ型の関連は,I騨 の大部分

が4型 。II群 の大部分は5型 で,III騨 は2型 と3型,雑

群は7型 が多 く,混 合群は4型 のほか7型,2型,3型

が含まれた。型別不能群は7型 が多かった。

薬剤耐性分布では,GM,DKB耐 性株が40%と 多

く,MCIPC耐 性株は10～15%で,GM耐 性 と殆ど交

叉耐性であ り,年 度で増加傾向にあった。 同時にCEX

に も耐性であった。これら耐性株の大部分の株がファー

ジ型I群,コ アグヲーゼ型4型 であった。

54.　 最 近 の 臨 床 材 料 か ら 分 離 したCloxa-

cillin耐 性 黄 色 ブ ドウ球菌

後藤陽一郎 ・後 藤 純

田 代 隆 良 ・那 須 勝

大分医科大学第二内科

菅 原 弘 一 ・伊 藤 盛 夫

同 検査部

近年,多 剤耐性の ブドウ球菌が増加 し,耐 性ブ菌用

ペニシリン剤にも耐性の ブドウ球菌にも しばしば遭遇

する ようになった。 今回私たちは,黄 色ブドウ球菌の

MCIPC耐 性株 について,そ の 出現頻度,耐 性株に対

する他の抗 菌 剤 のMIC分 布,β-lactamase産 生性,

coagulase typeを 検討 したので報告した。大分医大病院

において,1982年7月 から1983年6月 までの各種の病

原材料から分離 した 黄色 ブドウ球菌226株 に 対する

MIc値12.5μg/ml以 上 の株を耐性とした。 耐性株は

34株15%で あ った。耐性株の由来は,各 種膿 ・分泌物

が最も多く50%を 占めていた。 これ らの耐性株は,

ABPC,PIPC,CEZな どの β-ラクタム剤に74～88%

耐性を 示し,多 剤耐性の 傾向に あった。 耐 性 株 は,

RFP,DOXY,MINO,DL-8280,AT-2266に は,感 受

性であった。耐性株の β-lactamase産 生性は30株88%

であ った。β-lactamase陰 性の4株 は,ABPC,AMPC

のMIC3.13μg/ml以 下 であった。耐性株のcoagulase

型別は,1V型 とVII型 のみに偏在しており,IV型 の15

株中,6株 は小児科病棟から分離されてお り,し かも他

剤に対するMICパ ターンが同一傾向を示 しており,耐

性株の院内伝播が示唆された。



324 CHEMOTHERAPY MAY 1984

55.　 皮 膚 感 染 病 巣 よ り分 離 され た 黄 色 ブ ド

ウ球菌 の各 種 抗 生 剤 に 対す るMIC

山本 康生 ・池 田政身 ・荒田次郎

高知区科大学皮膚科

1982年11月 か ら1983年10月 に183例 の皮膚感

染病巣より分離された180株 の 菌のうち黄色ブ ドウ球

菌は94株 であった。その89株 の各種抗生剤に対する

MICを 日本化学療法学会で定められた方法により106/

mlで 測 定 した。 抗生剤はPCG,ABPC,MPIPC,

MDZPC,CEX,CER,GM,AMK,MZNO,LCM,

CLDM,EMの12種 を 使用 した。MPIPC。CER,

GM,MINOの いずれかのMICが1,56μg/ml以 上の

11株(1982年11月 か ら1983年3月)に ついては上

記12種 に加えて.PIPC.CET.CEZ,CFX.CTM,

CMZ,CPZ,CXM,CTX,LMOX,TOB,SISO,

DOXY,FOMで 検討 した。 さらに1983年5月 から

1983年10月 ま で の44株 に つ い て は,AMPC,

MCIPC,CFT,CCL,CXD,CDX,DOXYを 加えて

検討した。PC系 では,オ キサシリン系PCが 優れてお

り,MDIPCで は ピークが0.2μg/mlに あ る。が12.5,

25μg/mlに 各2,1株 あ った。MPIPCで は ピークが

0.39μg/mlに あるが12.5μg/ml以 上に13株 存在し

た。 セフェム系の 内服剤 ではCFTの ピークが0.78

μg/mlに あ り,CCL,CDX,CXDとCEXと1管 ずつ

耐性よりにピークがずれ,CEXで み ると89株 中14株

が100μg/ml以 上であった。注射剤ではCERの ピーク

が0.1μg/mlに あ り最も良くCET,CEZと 続 き,第2

世 代以降の薬剤では11株 すべてが0.78μg/ml以 上で

あった。ア ミノグリコシド系ではGMとAMKの 分布

のパターンに差をみた。GMの ピークは0.39μg/mlに

あ るが3.13μg/ml以 上の株が25株(28%)あ った。

AMKの ピークは1.56μ9/mlで あった。MINOの ピー

クは0.2μg/mlで1.56μg/mlま でに分布する。DOXY

の ピークも0.2μg/mlで あるが,6.25,12.5μg/mlに も

44株 中各5,6株 あった。LCM,CLDM,EMは 二峰性

を示し感受性側では良好だが100μg/ml以 上に20%前

後 の株を認めた。FOMは11株 す べてが25μg/ml以 上

であった。

56.　 最 近 のEntgrocoecusの 動 向について

畠山 勘 ・田中嘉久子 ・佐 々木宗男

上條 仁子 ・安 連 桂 子

東京都養育院附属病院細菌検査室

島 田 馨

同 感染症科

近年,Enterecoccus感 染の増加やABPC耐 性Muatro-

coccusの 出現が注 目されてお り,当 院での48～57年 の

10年 間における血液由来Enteroccxxus 49株 および56

年3～10月 の8か 月間に 各種臨床材斜から分離された

Enterococcusに ついて,そ の菌種とMICを 検討した。

血液由来Enterecoccusは,Streptoccus faecalis 34,

S.faecium 8,S.avium 6,そ の他6株 であり。ABPC耐

性株は57年 に分離されたS.faecium 2,S.avium 1株

であった。各薬剤に対す るMICを 日本化学療法学会標

準法に準 じ106接 種で行なったeABPCで は高度耐性を

除いて0.4～1.6μg/ml,CEZは3菌 剤とも耐性,GM

ではS.faecalisは 耐性,他 の2菌 種はX6～12.5μg/ml

であ り,S.faecalisの>100μg/mlの 株は54年 以降に

みられた。EMで は,S.faecalisとS.aviumが 二峰性分

布で その半数が 高度耐性,S.faeciumは0.2～3.2μg/

mlで あ った。 臨 床材料からのEnterecaaexsで はS.

faecalisは どの検体からも検出されていたが,S.f"tint

は2/3以 上 が尿,次 いで胆汁,婦 人科分泌物からで,喀

痰からは1株 も検出されず,尿 からのS.faciumで は

72.2%がABPC耐 性を 示 した が,こ れに対し口汁で

は,16.7%に す ぎなかった。ABPC耐 性S.faeciumの

MICは,ペ ニシリン系薬剤および セフェム系薬剤に高

度耐性,CPは6.3μg/ml,MINOは25μg/ml,GMは

12.5μg/mlのMICを 示 した。EMは0.8～3.2μg/ml

と>100μg/mlの 二峰性分布であった。ABPC耐 性株

で,ABPCとGMの 併用効果をFICイ ンデックスで検

討したところ,S.faeciumは48株 中半数が相乗作用,

S.aviumは4株 中3株 が拮抗作用を示した。

57.　 最 近 の 外 科 領 域 に おけ るグラム陽性珪

菌 の分 離 状 況 に つ い て

河辺章夫 ・三宅 孝 ・柴田純孝

城 義政 ・石川 周 ・品川長夫

由良二郎

名古屋市立大学第一外科

従来報告されてきた外科系分離菌にグラム陽性球菌の



VOL.32 NO.5 CHEMOTHERAPY 325

占める割合は6～25%で あるが,最 近その分離状況に変

化がみられるように思われた。そこで今回我々は,最 近

2年 間に,我 々の教室において入院症例より採取された

検体より分離された菌について分析 した。ダラム陽性球

菌の占める割合は,全 体の39%で,そ の内訳 は,S.

aureus 27株 、S.epidermidis 9株,Enterecoccus

group 65株 であった。 その分離直前の使用抗生剤に関

し検討したが一定の傾向はみられなかった。次に,グ ラ

ム陽性球菌の抗生剤に 対す る 感受性を3濃 度ディスク

法,お よびMIC測 定 した。S.aureus,S.epidermidis

はABPC,CBPC,PIPCに 対 し約30%の 耐性株がみら

れ,GMに 対 しても25%が 耐性を示した。Enterocec-

cusは,ペ ニシリン系には極めて良い感受性を示すが,

セフェム系,ア ミノ配糖体には耐性株が多くみられた。

S.aureus,S.epidermidisに 関 し,病 巣分離菌と,手 術

室病棟落下細菌の抗生剤感受性を比較したが,同 様の傾

向で落下細菌中にもABPC,GMに 耐性を示す株がみら

れた。ABPC耐 性菌に対し,ク ラブラン酸1/2量 を添加

することによって感受性を良くすることができた。

結語:最 近教室において分離されたグラム陽性球菌に

ついてその分離状況,抗 生剤感受性などについて検討し

た。Ehterecoccusを 中心としたグラム陽性球菌の分離頻

度の増加,耐 性化傾向がみられた。Enterococcusに おい

てはまだその病原性の有無について問題点が残るが今後

もその動向を調査し,これらグラム陽性球菌の背景因子,

治療方針に関し検討 していきたい。

58.　 外 科 感染 症 分離 菌 お よび 感 受性 調 査 成

積 につい て

由良二郎 ・品川長夫 ・石川 周

名古屋市立大学第一外科

早 坂 滉 ・白 松 幸 爾

札幌医科大学第一外科

石 引 久 弥 ・相 川 直 樹

奥沢星二郎 ・鈴木啓一郎

慶応義塾大学外科

酒井克治 ・藤本幹夫 ・上 田隆美

大阪市立大学第二外科

折 田 薫 三 ・小 長 英 二

岡山大学第一外科

志村秀彦 ・山本 博 ・古原 清

福岡大学第一外科

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター

全国6大 学外科に おける感染淀分離菌123株 に つい

て,そ の種類と感受性に つ い て検討 した。 一次感染

(primary)で はE.coli,嫌 気 性 菌,Klebsiella sp.,

Streptococcus sp.,Proteus sp,の 順に分離されるが,術

後感染ではStreptococcus sp.,Pserdomonas sP.,Sta-

phylococcus sp.,嫌 気性菌。Klebsiella sp.,Enterobacter

sp.,Proteus sp.の 順 となり,術 後ではグラム陽性球菌

と緑膿菌が増加 してそれぞれ36%,15%を 占め,大 腸

菌は7%に 減少している。この結果は感染予防,治 療に

第3世 代のセフェム剤が多く使用されるようになったた

めと考える。

感受性についてみると,大 腸菌ではア ミノ配糖体,第

3世 代のセフェム,第2世 代のCTM,CMZは 良好で

あるが,CET,CEZは 弱い。Klebsiellaも 同様の傾向で

ある。S.aureusは 全薬剤に耐性傾向が強い。MIC50か

らみ て 不良 な 薬剤はGM,LCM,PIPC,LMOX,

CZX,CPZ,CEZで ある。近年アミノ配糖体,β-lactam

剤 に耐性のS.aureusが 急激に増加 してきたことは留意

すべきである。S.faecalisに ついてはPIPC(ABPCは

測定せず)の みがやや優れている。P.aeruginosaに 対

してはGM,AMK,PIPC,SBPC,CPZがMIC50以

上 の薬剤で あ る。Serratiaで はGM,CTX,CZX,

CMX,LMOXがMIC80以 上 であり,B.fragilisで は

LCM,PIPC,SBPC,CTX,CZX,CMX,LMOX,

CMZが 期待される。

以上の協同研究は今後年次的に遂行 して,外 科領域に

おける起炎菌の動態を詳細に観察する予定である。

59.　 各 種 臨 床 分 離 細菌 の第1,2,3世 代 セ

フ ァ ロス ポ リン系 剤 へ の 感 受性 の比 較

(1983)

松 尾 清 光 ・津 崎 幸 枝

古 川 節 子 ・植 手 鉄 男

田附興風会医学研究所北野病院臨床検査部

北野病院(大 阪市)に おいて臨床材料 より得 られた各

種細菌のセフェム系剤(11種)へ の感受性を比較検討 し

た成績は次のとお りである。

黄色ブ ドウ球菌の(+++),(++)感 受性株はCETに 対

して93%,CE 75%,CTM 94%,CFX 70%,CMZ

96%で あった。第3世 代への感受性はCPZ 66%,CTX

89%,CZX 61%,CMX 86%,LMOX 63%で あ った。

興味深いことは繁用されているCEZお よび第3世 代の

ほとんどすべてに2相 性の感受性分布がみられた。

溶血性 レンサ状球菌は第1,3世 代 セフェム系剤に対

し非常に良好な感受性を示 したが,第2世 代セフェム系
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剤への感受性は幾分第1,3世 代に比べ劣っていた。

肺炎球菌の 感受性は 第1,2,3世 代 セフェム系剤すべ

てに良好で100%(+++)感 受性株であった。

大腸菌,肺 炎桿菌,変 形菌(イ ンドール(-)(+)と

もに)の 感受性は第3世 代セフエム系剤に対 して最も良

く,耐 性株はほとんどみられなかった。

セラチアの第3世 代セフェム系剤(CPZを 除 く)へ の

感受性は第1,2世 代に比べ良好であった。

緑膿菌に対 しては第1,2世 代が 全 く無効で あったの

に比べ,第3世 代では その抗菌力は 増大 して いたが,

CPZ,CTX以 外感受性は悪い。

インフルエンザ菌 の 第1,2世 代 セフェム系剤 へ の

(+++),(++)感 受性株はCET 84%,CEZ 32%.CTM

87%,CFX 74%,CMZ 79%で あ ったが,第3世 代セフ

ェム系剤には薗株の100%が(帯)感 受性株であった。

そしてABPCお よび第1,2世 代薬剤への耐性株に対し

ても強力な抗菌力を示 していた。

60.　 長 崎 大 学 検 査 部 に おけ るH.influenzae

な ら び にS.Pneumoniaeの 薬 剤 感 受 性

成 剤 に つ い て

草野展周 ・賀来満夫 ・松瀬真寿美

餅 田親子 ・菅原和行 ・山 口 恵 三

臼井敏明

長崎大学附属病院検査部

重 野 芳 輝 ・鈴 山 洋 司

斎 藤 厚 ・原 耕 平

同 第二内科

目的:私 達は検査部における臨床分離株の薬剤感受性

成績について,す でに いくつかの 報告を行なってきた

が,今 回は呼吸器感染症の起炎菌として重要な役割を果

た しているH.influenzaeとS.Pneumoniaeの 感受性に

ついて,昭 和58年 度前半期の成績を中心に報告した。

方法:昭 和58年1月 より9月 までの間に当検査部に

おいて薬剤感受性試験が 施行された臨床 由来株のH.

influenzae 429株 とS.pneumoniae 66株 を対象とし,測

定法は6濃 度による ミクロブイヨン希釈法で行なった。

成績:H.influenzaeで はABPC耐 性菌(>5μg/ml)

が12.5%と み られ,そ の86%が β-lactamase産 生菌で

あった。β-lactamase産 生菌の頻度は,57年 度7.3%,

58年 度10.3%と やや増加の傾向にあ り,特 にbiotype

IIが19.3%と 高率にみられた。また,ABPC(>5μg/

ml)とCP(>5μg/ml)に 耐性の株が6株,ABPCと

EM(>5μg/ml)に 耐性の株が1株 みられ,今 後注 目し

てい鯉たいと思 う。

S.pneumoniaeで は,依 然としてベニシリン耐性株は

みられず,高 感受性であったものの,EM耐 性株(>5

μg/ml)が2株,CP耐 性株(>5μg/ml)が5株 みられ

た。南アフリカでのベニシリンを始めとする多剤耐性菌

の流行やABPCとCP耐 性の髄膜炎症例などの報告も

あり。今後も注 目してい く必要がある。

61.　 Chlamydia psittaciに 対 す る各種抗

生 物 質 のMIC測 定

日 野 二 郎 ・渡 辺 正 俊

中 浜 力 ・副 島 林 造

川崎医科大学呼吸器内科

松 本 明

川嶋医科大学微生物学教室

目的:近 年クラミジア感染症が増加し注目を集めてい

る。 このため診断,治 療の検討がより必要と考えられる

ため,今 回Chlamydia peittaci 2株 を用い9薬 剤に対

する抗菌力を測定検討 した。

方法:細 胞はL929細 胞 を用い,培 地はEagle MEM

(10%FCS入 り,抗 生剤不含有)を 用 いた。使用株

はMP株(Cal 10),患 者飼育インコ分離イザワ株を用

いた。 使用薬剤と して は,Tetraqdbe系(DOXY.

MINO),Macrolide系(EM),Aminoglycoaide系

(GM),β-lactam系 抗生剤(ABPC,CPz,LMOX),

Rifampicin(RFP),Pridone carboxylic acid(DL 8280)

の9薬 剤を用いた。薬剤は11段 階希釈を行ない,各薬

剤のL細 胞内封入体形成阻止濃度をギムザ染色にて観察

し,MIC(最 小発育阻止濃度)とMCC(最 小クラミジア

殺菌濃度)を 測定 した。

成績:MP株,Izawa株 のMIC低MCC値 にはほ

とんど差はなかった。MIC値 に お い てTetracycline

系,Macrolide系,RFPの 従来より使用されてきた抗生

剤は0.025～1.56μg/mlと 良好な値を示し,β-lactam

系,Aminoglycoside系 抗生剤は200μg/mlに ても封入

体形成阻止はみられず,Pridone carboylic acidは

0.78μg/mlで あ った。MCC値 ではTetracycline系,

RFPは0.1～3.13μg/mlで あ り,EMは12.5μg/ml

と高値を呈した。また。Pridone carboxylic acidも25

μg/mlと 高値であった。

考察:今 回Chlamydia psittaci 2株 に対する各種薬剤

の抗 クラミジア作用を測定し,従 来より使用されている

Tetracycline系 抗生剤,RFPは 良好な結果を得た。し

か しEMはMCC値 として充分でなく,第 一選択薬剤
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とはなりえないと考えられた。DL8280もMCC値 高値

であり,経 口剤ということを考慮すれば,ク ラミジアに

対して使用することはむずか しいと考えられた。

62.　 呼 吸器 病 原 性 の 明 確 な ブ ラ ソバ メ ラ ・

カタ ラー リス の抗 生 物 質 感 受 性

― β-lactam剤 耐性菌の増加について―

渡辺貴和雄 ・永武 毅 ・力富直人

宇 塚 良 夫 ・工藤和治 ・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 カタラーリスの呼吸器病原性に

ついてはすでに報告したが,本 菌による呼吸器感染症は

最近の2年 間で増加傾向にあ り,一 方 β-lactam剤 を中

心として本菌感染症治療無効例も増加 していることが明

らかとなった。そこで本菌による呼吸器感染症増加と頻

用されている β-lactam剤 との関係を検討するため,β-

lactam剤 を中心に本菌に対する抗生剤感受性(MIC)を

測定した。

方法:1980年 か ら1981年 までの2年 間に呼吸器感染

症患者喀痰より分離された42株 と1982年 か ら1983年

10月 までに分離された62株 についてベニシリン系8,

セ7エ ム系9,お よびその他7薬 剤についてのMICを

日本化学療法学会標準法に 準じて測定 した。 また 同時

に,デ ィスク法により β-lactamase(ぺ ニシリナーゼ,

セファロスポリナーゼ)の 定性試験を行なった。

成績:測 定した β-lactam剤 のほとんどすべてが後の

2年 で耐性化傾向がみられた。また,MIC値3.13μg/

ml以 上を耐性株としたときの耐性株の 比率を 年次ごと

に比較した結果,AMPCで1981年14%,1982年43

%お よび1983年61%と 増加がみられた。CEZ,CTM

も年次ごとに耐性株の増加がみられ1983年 にはその比

率はそれぞれ70%,61%で あ った。また,β-lactamase

安定 とされたCMXで も耐性化の傾向がみられた。 β-

lactamase陽 性率は1981年50%1982年60%,1983

年75%と 増加していることが明らかとなった。

結論:近 年におけるブランハメラ ・カタラーリスによ

る呼吸器感染症の増加と β-lactam剤 無効例 の増加は

β-lactamase産 生株の増加による耐性化の進行が関与 し

ていると思われる。

63.　 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2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.marcescens 27株 に対するCEP5

(LMOX,CZX,CPZな ど10種)とAG8(GM,

AMK,TOB,NTL)のinvitro併 用効果は106/ml接

種時のchequer board法 に よる検討で相梁作用(FIC

index≦0.5)を 示す菌株 とその平均FICindexは,GM

との併用でLMOX 89%,0.241,CZX 74%,0.322,

CPZ 82%,0.310,AMKと の併用でLMOX 74%,

0.359,CZX 78%,0.358,CPZ 63%,0.384,TOBと

の併用で,LMOX 33%,0.493,CZX 70%,0.317,

CPZ52%,0.447,NTLと の併用で,LMOX 59%,

0.498,CZX 73%,0.292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104～105cells/mlに なるよう調整したのち37℃

で振盪培養し,各 濃度の薬剤を添加後,1,2,4,6,8,24時

間 目に生菌数を測定 した。

成績:標 準株IFO-12648(LMOXとGM併 用 時

FIC index 0.047)で,1/16,1/8MICの 組み合わせで

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10～100分 の1に 抑えられた。1/8,1/4MICの 併用

ではLMOX単 独の1～2MICと 同等の殺菌効果が得ら

れた。相乗作用の認められた他の実験株を用いた場合も

同様の成績でFIC indexと 殺菌作用における併用効果

は良 く相関したが,1MIC以 上 の併用時や株間での比較

では相関しない場合も認められた。

まとめ:CEPSとAGsの 併用でsub MICの 濃度の

併用でFIC indexと 相関する殺菌作用の増強が認めら

れた。

64.　 Sisomicinに よ る尿 中細 菌 の 形態 変化

に つ い て

和志 田裕人 ・津ケ谷正行

平 尾 憲 昭 ・蜂須賀祐介

安城更生病院泌尿器科

竹 内 賢 次 ・犬 塚 和 久

同 中検

目的:in vivoに おけるSisomicin(SISO)の 抗菌機
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作について投与後の尿中細菌の形態変化より検討 した。

対象および力法:9例 のE.coliに よる急性膀胱炎患

者(ASC)と7例 のS.marcesemsに よる複雑性膀胱炎

患者(CCC)を 対象とし,SISO 75mgを 筋注した。採

尿はASCで は前,15,30,60分 に,CCCで は前,1,3,

5,7,9,10,11,12時 間に経尿道的留置カテーテルに よっ

た。尿は1,000回 転/分にて遠沈し,上 清を濃度測定

に,沈 渣を形態変化の検討に供 した。得られた沈渣をあ

らか じめスライ ドグラス上に作製 した薄層TSAに1白

金耳塗沫 し,透 過型微分干渉顕微鏡(ニ コン)に て観

察,撮 影 した。 さらに沈渣を3%グ ルタールアルデヒ

ド,1%四 酸化オスミウムで固定し,Epon812に 包埋

し,超 薄切片を作成 し,酢 酸ウラニールークエン酸鉛の

二重染色を施して透過重子顕微鏡(日 立H-300型)に

て観察,撮 影した。

成績:E.coliのMICは0.39μg/ml(1株),0.78

μg/ml(8株),S.marcescensの それ は25μg/ml(4

株),100μg/ml(3株)で あった。SISOの 尿中排泄は

ASCで15分 後19.4～184μg/ml,60分 後22.6～512

μg/ml,CCCは1時 間 後44.6～108μg/ml,5時 間 後

13.6～185μg/mlで あった。尿中E.coliの 形態は光顕的

には菌体の陥凹 ・不整,菌 体端のマッチ棒様の突出など

であり,超 薄切片像では菌体両端の空胞形成,核 の中央

化とその周辺 リボソーム消失,障 害が進むと菌体円形

化,リ ボソーム完全消失と線維様構造,細 胞壁断裂の溶

菌過程が認められた。Serratiaは1例 にfilament化 し

たのを認めたが菌体の変化は同様であった。

上記の結果より,SISOはin vivoに おいても,リ ポ

ソームに強く作用 し,タ ンパク合成阻害による殺菌作用

を有すると考えられた。

65. Legionella pneumophilaに よ って産

生 され る β-lactamaseの 基 質 特 異性

に つい て
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目的:Legionellaは β-lactamaseを 産 生することで知

られているが,今 回,私 達はその基質特異性について検

討を加えたので報告する。

材料と方法:Legionella属,標 準菌株12株(legio-

nella pneumophila serogroup 1～6,L,bozemanii,L.

dumoffii,L.longeachae serogrouP 1,2,L.gormanii

L.jordanis),臨 床および環境分離株8株 の計20株を対

象とし,被 験薬剤はPCG,ABPC,CBPC,MCIPC,

CER,CEZ,CXM,CTX,CF7の9薬 剤である。

酵素活性の測定は,こ れらの菌を液体培地にて増殖さ

せ,1/25MICのCMZに て誘導後,菌 体を超音波にて

破砕 し.そ の上清を β-lactamaseの 粗酵素液として用い

た。酵素活性については.ξ クロ日-ド 法にて,またタ

ンパク量はLowry法 にて定量 した。

成績:legionellaの β-lactamaseは べニシリン系より

セフェム系に至るまで幅広い基質特異性を有していた。

中でもCEZに 対 しては著明な活性を示す株が多くみら

れ,CXM,CTX,CPZに 対 しても活性を示す株が認め

られた。またPCG,MCIPCに 対 してはほぼ同等の活性

を示 していた。

薬剤のMIC値 との相関は,CEZ,CPZで はあまり

相関は認められなかった。今回の実験では β-lactamase

の比活性が弱 く,適 切な誘導条件などの面も含め,今後

さらに検討が必要であると思われた。


