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第33回 日本化学療法学会総会

会期: 昭和60年5月23日 ～25日

会場: 新高輪プリンスホテル,日 本都市センター

会長: 五 島瑳智子(東 邦大学医学部教授)

一 般 演 題

101. 北 大 病 院 に お け る 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 に つ

い て (第2報)

佐 藤 清

北 海 道 大 学 病院 検 査 部

斎 藤 玲

北 海道 大 学 医 療 技 術短 期 大 学 部

1984年4月 ～1985年3月 に,北 大 病 院 で各 種 臨 床{寸

料 よ り分離 され た 黄 色 ブ ドウ球 菌 につ い て,検 討 した の

で報 告 す る。

方 法:coagulase型 別 用 免 疫 血 清(デ ンカ生 研)を 用

い て菌 型 の 分類,MIC(日 本 化学 療 法 学 会 標準 法 に準 ず

る)とCefinase disk (BBL) に よ る β-lactamase産 生

能 につ い て 検討 した。

成 績:各 種臨 床 材 料 の総 数 は14,078件 で,黄 ブ菌 の

分離 株 数 は530株(1患 者1株)4.0%で あ った。材 料

別 分 離 頻 度 の高 い も の は,耳 漏32.4%で,膿11.9%

で あ った 。 コア グラ ーゼ 型 別 分類 で は254株 中,1V型

63%が 最 も多 く,VII型13%,II型11%の 順 であ っ

た 。 材料 別 で はIV型 に膿70%,喀 疾62%,耳 漏57%,

尿47%の 分布 で あ った 。β-lactamase産 生株 は161株

中85.7%と 高 率 に認 め られ,非 産 生 株 は14%に す ぎ

なが った っβ-lactarnaseと 菌 型 に は特 異 性 は認 め られ な

か った 。 感 受 性 に用 い た 薬 剤 はPCs3剤(DMPPC,

MPIPC, MDIPC), CEPs4剤 (CER, CEZ, CMZ,

CMD) お よび EM, MINO, GM の 10 剤 であ る。PCs

で の抗 菌 力 は3.13μg/ml以 下 にDMPPC 55%, MPI

PC 63%,MDIPC 85%で あ った。25μg/ml以 上 に分 布

してい る株 はDMPPC 34%,MPIPC 24%,MDIPC

12%で あ った。CEPsで は3.13μg/ml以 下 にCER

70%,CMD 73%,CEZ 61%,CMZ 59%で あ った 。

25μg/ml以 上 に分 布 して い る株 はCEZが22%と 多 か

った 。EMお よびGMで は3.13μg/ml以 下 で60～

50%で あ り25μg/ml以 上 て は37～50%で あ った 。

MINoの 抗 菌 力 は0.39μg/ml以 下 で61%で あ っ た。

β-lactamase非 産 生株 に おけ るPCs3剤 の 抗 菌 力 は

12.5μg/ml以 下 に分 布 して い た。β-lactamase産 生 では

低濃 度 分 布株 も認 め られ た が,DMPPCは そ の分 布 が 他

の2剤 に 比 べ て少 なか った。 また 高 濃 度 分 布株 の 多 くは

IV型 と膿 に 出 現頻 度 が 多 か った。

102. 県 立 広 島 病 院 で 分 離 さ れ た 黄 色 ブ ド ウ

球 菌 に つ い て

桑 原 正 雄,他

県 立 広 島病 院 内科

目的:最 近,黄 色 ブ ドウ球 菌 の臨 床 材料 か らの分 離 頻

度 や 耐 性 株 の増 加 が 報 告 され て い る。 そ こで,県 立 広 島

病 院 にお け る本 菌 の動 向 を知 る ため に 二,三 の検 討 を行

な った 。

方 法:1981年1月 よ り1984年7月 まで,臨 床 材 料 か

ら優 位菌 と して分 離 され た本 菌 の頻 度 を検討 し,こ の う

ち無 作 為 に抽 出 した 1981年 19株 1982年 25株,

1983年40株 お よ び1984年31株 の計115株 につ

い て β-lactamase産 生 能(セ フ ィナ ー ゼ デ ィス ク),

coagulase型 別 お よび 化 療 標 準 法 に 準 じて15抗 生剤

(ABPC, MCIPC, SBPC, MINO, GM, CEZ, CEX,

CTM, CMZ, CMD, CMX, CPZ, CTX, LMOX,

czx) のMIC (106ceus/ml接 種 時)を 検 討 した 。

成 績:本 菌 の分 離 率 は 全 優 位菌 中1981年10.6%よ

り1984年24。2%と 漸 増 した。 特 に膿,喀 疾 で の増 加

は著 しか った 。coagulase型 はIV型 が57.4%(66株)と

最 も多 く,VII型,III型 が続 いた 。β-lactamase産 生 能

は87.8%に 認 め られ た 。MIC成 績 で は,15抗 生剤 中,

MINOの 抗菌 力 が最 も優 れ0.78μg/ml以 下 で全 株 の発

育 が 阻 止 され,MCIPCも 全 株1.56μg/ml以 下 と良好

で あ った 。ABPCは 二 峰 性 のMIC分 布 で54.8%の 株

が12.5μg/ml以 上 で あ り,SBPCはABPCよ り抗菌 力

が 劣 っ てい た 。 セ フ ェ ム剤 の うち で はCMD,CTM,

CEZが 優 れ,い ず れ のMIC80も1.56～3.13μg/ml

で,2～4株 が12.5μg/ml以 上 を示 した のみ で あ っ た。

第3世 代 セ フ ェ ム剤 の うち ではCMXのMIC80が6.25

μg/mlとCMZと 同程 度 で あ った が,他 の薬 剤 で は低 感

受 性 株 が 多 か った,年 度 別 のMIC80推 移 で は あ ま り
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変化を認めず,coagulase型 別にみるとIV型 に 耐性 菌

(MIC:β-ラ クタム剤12.5μg/ml以 上, MINO, GM

6.25μg/ml以 上)が 多 く, ABPC, SBPC, CEX, CPZ,

CTX, LMOX, CZX で約90%以 上 のIV型 株が耐性株

であった。

結語:以 上のように当院においても本菌の分離頻度は

増加 していたが,耐 性菌は諸家の報告に比べて少ないよ

うであった。今後ともひき続き検討を加えたい。

103. 院 内 環 境 よ り分 離 した ブ ドウ球 菌 の薬

剤 感 受性 につ い て

河 辺章夫 ・柴田純孝 ・城 義政

石川 周 ・品川長夫 ・由良二郎

名古屋市立大学医学部第一外科

院内名所にて,空 中落細菌,医 療従事者および患者の

手指,鼻 咽腔 より院内環境分離菌 としてブドウ球菌を分

離した。A:外 科病棟,B:外 科系混合病棟,C:内 科

外科を含む混合病棟,D:中 央 手 術 室で,合 計 でS

aureus 52株, coagulase negative Stophylococcus (CNS)

105株 を採取,以 下の検討を行なった。

環境分離株 と臨床分離株との薬剤感受性の比較を行な

った。抗生剤は, ABPC, DMPPC, AMPC+1/ 2CVA,

CEZ, CFX, CTX, GM, AMK, MINO の9剤 につい

て検討した。MICの 測定はMIC 2000シ ステムを用い,

接種菌量は105個 と した。MICの パターンは,臨 床株,

環境株共に類似してお り,環 境菌にも耐性株が認められ

た。DMPPCに 対するMICが50μg/ml以 上 の菌株を

MRSAと し,16株 について他剤に対する感受性をみる

と,多 剤耐性の傾向がみられたが,MINO,AMKが 比

較的良好な感受性を示 した。次に,Saureusに つ いてコ

アグラーゼ型別にみると,環 境分離では,I型,III型 が,

臨床分離ではIII型,IV型 が多くみられた。コアグラーゼ

型別に薬剤感受性をみるとIV型,VII型 に耐性株が多 く

みられた。MINO, AMPC+1/ 2CVAは, いずれの型の

株も良好な感受性を示 した。一方,採 取 した細菌を病棟

別に,感 受性をみると病棟間で明らかな差がみられ,院

内感染との関連について今後も注目し検討を重ねたい。

104. 小 児 の 皮 膚 ・軟 部 組 織 感 染 症 よ り 分 離

し た 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 の 薬 剤 感 受 性 成 績

富 永 薫 ・田 中 耕 一 ・古 賀 達 彦

島 田 康 ・冨 田 尚 文 ・阪 田 保 隆

藤 本 保 ・西 山 亨 ・石 本 耕 治

本 廣 孝 ・山 下 文 雄

久 留 米 大 学 医学 部 小 児 科

目的.小 児 の皮 慮 ・軟 部 組 織 感 染症 の主 要 起 炎菌 で あ

る黄 色 ブ ドウ球 菌 の 薬 剤 感 受 性 をPCs7薬 剤,CEPs7

薬 剤,AGs3薬 剤,MLs2薬 剤,CLDM,TCs3薬 剤,

CP,FOMの 計25薬 剤 につ い て検 討 した 。

方 法:対 象 は昭 和58年6月 か ら59年2月 ま で に,

当 科 お よび関 連 病 院 を受 診 した 小 児 の膿 痂 疹56例,83

株,痛3例,4株,蜂 窩 織 炎1例,1株,膿 瘍6例,6

株,計66症 例 よ り分離 した 黄 色 ブ ドウ球 菌94株 に対

す る,25薬 剤 の感受 性 を 化 学 療 法学 会標 準 法,お よび

FOMMIC測 定 小 委 員 会 の方 法 に従 っ て,接 種 菌量108

cells/mlと106cells/mlで 測 定 した。 な お β-lactamase

産 生 能 はNitrocefinを 用 い たSlide methodに よっ て検

出 した 。

結果:各 薬 剤 のMICg0を 感受 性 の順 にみ る と,接 種

菌 量106cells/mlでPCs7薬 剤 で は, MCIPC, PCG,

ABPC, BRL 25000, AMPC, DMPPC, PIPC それ ぞれ

0.39, 3.13, 3.13, 3.13, 3.13, 3.13, 6.25μg/ml, CEPs

7薬 剤 で は CER, CET, CEZ, CMZ, CTX, CCL, CEX

そ れ ぞ れ 0.2, 0.39, 0.78, 1.56, 3.13, 6.25, 12.5μg/

ml, AGs3薬 剤 で は GM, DKB, AMK それ ぞれ0.39,

0.78, 3.13μg/ml, MLs3 薬 剤 で はCLDM, MDM,

EMそ れ ぞ れ0.1≧,25,100<μg/ml,TCs3薬 剤 で は

MINO, DOXY, TC そ れ ぞ れ0.2,0.78,3.13μg/ml,

CPとFOMで はそ れ ぞ れ12.5,25μg/mlで あ った。

接 種 菌 量108cells/mlでPCsで はMCIPC, BRL 25000,

DMPPC, AMPC, PCG, ABPC, PIPC そ れ ぞ れ0.78,

6.25, 6.25, 50, 50, 50, 100< μg/ml, CEPsで はCER,

CET, CEZ, CMZ, CTX, CCL, CEX そ れ ぞ れ0.78,

0.78, 1.56, 3.13, 6.25, 50,50 μg/ml,AGsで はGM,

DKB, AMK そ れ ぞ れ 1.56, 1.56, 6.25μg/ml, MLs

ではCLDM, MDM, EM そ れ ぞ れ0.39, 100<,

100< μg/ml, TCs では MINO, DOXY, TC そ れぞ れ

1.56, 12.5, 50μg/ml, CPとFOMで はそ れ ぞ れ25,

100μg/mlで あ った。

β-lactamase産 生 株 は94株 中86株91.5%で,非 産

生 株 は8株 で あ った 。
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105. 小児科領域 で最近臨床 分離 された黄色

ブ ドウ球菌 の感受性推移(第2報)

―Methicillin感 受 性 を 中 心 に ―

田 吹 和 雄 ・高 島 俊 夫 ・西 村 忠 史

大 阪 医 科 大 学 小 児科

研 究 目的: 今 日,ブ ドウ球菌 感 染症 の治 療 に お い て,

多 剤 耐 性 菌 やMethicillin耐 性 の 出現 が 問 題 とな っ て い

る。 こ の点 に 関 し既 に 演 者 らはpenicillinase抵 抗 性

Penicillinを 中心 と した 各 種 抗 生剤 の感 受 性 に つ き報 告

した が,今 回 は さ らに1983～84年 度 分 離 株 につ い て も

検討 した の で報 告 した 。

対 象 ・方 法: 1976～1984年 に 臨 床分 離 され た 黄 色 ブ

ドウ球 菌101～135株 の各 種 抗 生剤 に対 す る薬 剤 感 受性

を,化 学療 法学 会標 準 法 に よ り,106cellsjml菌 液 接 種 で

検 討 した。 ま た,β-lactamase産 生,coagulase型 別 に つ

い て も調 べ た。

成 績: DMPPCの1976～82年 度 株 の 感受 性 分 布 で は

93.1%～99.0%の 株 が0.39～3.13μg/mlで 発 育 阻 止 さ

れ,感 受性 分 布 の濃 度 ピ ー クは0.78～1.56μg/mlで あ

った が,1983,1984年 度株 で は2管 程 高濃 度 に偏 した。

またMPIPCの 感受 性 はDMPPCと 同 様 の傾 向 を示 し

た。1976～81年 度 株 のMCIPCお よびMDIPCは 前 二

者 に比 べ 感受 性 は優 れ てい た が,1983,1984年 度 株 では

前 二 者 と同 様 の傾 向 を示 した 。 一 方,対 照 と した 既 存

β-lactam系 抗 生剤 お よびGMの 感受 性 は,年 次 推 移 と

とも に悪 くな り,そ の傾 向はPCG, ABPCに 顕 著 で,

次 い でCEZ, GMで あ り,CETは 最 も差 が 少 なか った 。

以上 の成 績 をMIC80で み る と,MCIPC, MDIPC, CET

を除 く他 の 薬 剤 は1983年 以 降急 激 に高 値 を とっ た。 そ

こで12.5μg/ml以 上 に発 育 す る株 の 割 合 をpenicilli-

nase抵 抗 性Penicillin 4剤 で 比較 す る と,DMPPCで

は1983年16.0%,1984年15.7%と1982年 以 前 に

比べ 急 激 に増 加 した。 こ の傾 向 はMPIPCで も同様 で あ

り,1983年,1984年 度 株 の 各 々6.9%,10.3%が

12.5μg/ml以 上 に発 育 した。 しか し,MCIPCやMDI

PCで は い ずれ の年 度 で も2%以 下 の 低 率 で あ った。 な

お,β-lactamase産 生 株 は1982年66.1%, 1983年

84.0%,1984年87.3%と 増 加 傾 向 にあ った。 一 方,

coagulase型 別 で は年 度 間 に差 は な く,Iv型,III型,II型

の順 に多 くみ られ た。 な おMethicillin耐 性 株 は coa-

gulase IV型 に多 くみ られ た が,こ の 点 に関 して は さ らに

検討 が 必 要 と考 え て い る。

106. 臨 床 材 料 か らの 分離 され た黄 色 ブ ドウ

球 菌 と大 腸菌 の薬 剤 感 受 性

高橋 孝行 ・杉浦英五郎

田浦 勇二 ・桜 井 磐

神奈川県衛生看護専門学校付属病院中央検査部

松 本 文 夫

同 内科

城 宏 輔

同 小児科

豊 永義清 ・堀 誠

東京慈恵会医科大学小児科

今回われわれは臨床材料由来S.mreusとE.coliの

β-lactam剤 耐性菌の出現頻度を知る目的で 諸検討を行

なった。

材料と方法:昭 和58年7月 から59年6月 までの1

年間に,当 病院および近隣10医 療機関より提出された

臨床材料から分離 した菌株のうち,原 因菌 と判断された

3aurm5284株 と 瓦60h492株 を対象とした。検討薬

剤には, ABPC, DMPPC, CEZ, CMZ, CTX, CPZ,

LMOX, MKO787, AZTお よびVCMの 計10薬 剤を

採用 した。薬剤のMIC測 定 は日本化学療法学会標準法

に準 じ,DMPPCに ついては30℃ 一夜培養でMICを

測定 した。

成績: S.aureus 284株 の感受性は,MK, VCMに お

いて,最 も良好であり,そ れぞれ0.1,1.56μg/mlで,

全菌株の発育が阻止された。CEZと 他の薬剤はほぼ同

程度のMIC分 布を示した。E.coh 492株 ではABPC

以外の薬剤は12.5μg/ml以 下 でほとんどの菌株の発育

を阻止 したが,CTX,LMOX, MKO787, AZTな ど4

剤 の抗菌力が最も優れ,以 下CPZ,CMZ,CEZの 順で

あった。S.mreusの 耐性株(MIC12.5μg/ml以 上)出

現頻度はCEZ8.4%, ABPC, DMPPC, LMOX, CPZ,

CTXは20～30%で あ り,E.coliの それは, ABPCが

38%と 特異的に高く,CEZは7.1%でCPZが これに

次ぎ,他 の薬剤では検出されないか,極 めて低率であっ

た。S.aureus E.coh両 分離菌株のうちABPCあ るい

はCEZに 耐性を示した菌株はS.aureusで は咽頭分泌

物,膿 汁由来菌株が多く,近 隣 医 療 機関由来菌株では

CEZ耐 性株は検出されなかった。E.coliで は膿汁,尿,

便由来の菌株が多 く,か つ当院入院患者由来菌株での耐

性菌検出率が最も高 く,CEZ耐 性株は22.8%, ABPC

耐性株は35.4%に 検出され,近 隣医療機関では黄色ブ

ドウ球菌と類似の成績であった。
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考 按 ・結 語: 今 回 の検 討 では,近 隣医 療 機 関 由 来菌 株

に お け る極 め て高 率 なABPC耐 性株 と極 め て 低 率 な

CEZ耐 性株 の検 出率 が 特 徴 的所 見 で あ った が,こ の こ

とに つ い て は抗 菌 剤 の使 用状 況 との関 連性 が示 唆 され た

の で,今 後 の継 続 的 検 討 が必 要 と思 わ れ た 。

107. 臨 床 分 離Stapkylococcus aureuSの

β-lactamase産 生 能 と 薬 剤 感 受 性

中 谷 龍 王 ・吉 村 邦 彦 ・中 森 祥 隆

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

当院 に おけ る痰 中黄 色 ブ ドウ球 菌 の検 出頻 度 の年 次 別

推移 とデ ィス ク法 に よ る薬 剤 感 受 性 の推 移 を検 討 した。

また1983年11月 ～1984年4月 まで の臨 床 分 離 黄 色 ブ

菌85株 に つ い て β-lactarnase産 生 能 と 各 種 薬 剤 の

MICを 測定 した 。

材 料 お よび 方 法: 過 去14年 間 の各 年1～6月 の痰 を

材料 と し,培 地 上1/3以 上 に 発 育 を認 め た もの を検 出菌

と した。 上 記85株 の 検 体 材 料 は 痰71例,咽 頭 粘 液

13例,血 液1例 であ る。 β-lactamaseはNitrocefin法

に よ り,MICは 化療 標 準 法 に準 じて測 定 した 。

成 績: 痰総 検体 数 に 占め る黄 色 ブ菌 の比 率 は1980年

ま で の約2%か ら増 加 し1984年 は6.5%で あ った。

デ ィス ク法 に よ る1984年 の 感 受 性 検 査 で はMDIPC

92%, CTM89%, TC87%, GM83%, CEZ81%,

LCM79%, EM43%に 感 受 性 を認 め た 。

β-lactamaseは71株, 83.5%で 陽性 で あ った。各 薬

剤 のMICを み る とCLDMとDOXYはMIC80が そ

れ ぞ れ0.1μg/mlと0.2μg/mlで あ った。DOXYに は

高 度 耐 性 株 は み られ な か った がCLDMで は 残 り20%

は100μg/ml以 上 で あ っ た。MCIPCのMIC70は0.39

μg/mlで あ り100μgjml以 上 の株 が14%み られ た。

CEZ, CMZのMIC7Gは そ れ ぞれ0.78g/ml,1.56μg/

mlで あ った。12.5μg/ml以 上 の 耐性 株 は両 者 で約25%

み られ た がCEZに よ り 多 く高 度 耐性 株 が み られ た。

MclPCに100μg/ml以 上 の高 度耐 性 株 が12株 み られ

た がDOXYは これ らに 対 して8株 で0.39μg/ml以 下

のMICを 示 した。

結 論: 1) 痰 中 黄 色 ブ菌 の検 出率 は 約7%で あ った。

2) 臨床 分 離 黄 色 ブ菌 の83.5%で β-lactamase陽 性

であ った。

3) Mlc70が1.56μg/ml以 下 の 薬 剤 はCLDM,

MCIPC, CEZ, CMZの 順 で あ った。

4) MCIPC高 度 耐性 株 が12株14%に み られ た 。

DoxYは これ ら に対 して67%がMIC 0.39μg/ml以

下 で あ った。

108. 千 葉 大 学 附 属 病 院 に お け るMethicil-

lin耐 性Stapkylococcus aureusに

つ い て (第4報)

渡 辺 正 治 ・久 保 勢 津 子 ・長 谷 川 尚 子

畠 山 靖 子 ・菅 野 治 重

千 葉 大 学附 属 病 院検 査 部

我 々 は,1981年 よ り千 葉 大 学 病院 分 離iDMPPC耐 性

(MIC:≧8μg/ml)Stapkylococcus aureus (以 下MRSA

と略 す)に つ い て報 告 して きた。 今 回,引 き続 き1984

年 度 の分 離菌 につ い て報 告 す る。

感 受 性 試 験 は,微 量 液 体希 釈 法(基 礎培 地CSMHB,

接 種菌 量5×105CFU/ml,37℃18時 間培 養)で,原 則

と して菌 分 離 時 に 行 な った 。MRSAの 分 離 は,1981年

度 では51株 (分 離 率17.1%), 82年 度 で は54株

(19.0%), 83年 度 で は106株 (26.4%), 84年 度 で は

123株(31.4%)で,引 き続 き増 加 傾 向 が認 め られ た 。

検 体別 分 離 数 は,膿 か らの分 離 が 最 も多 く64株 で,全

MRSA中52%を 占 め,血 液 か ら6株,髄 液 か らも1株

分離 され た 。 診療 科 別 で は,皮 膚 科23名,耳 鼻科18

名,小 児 科14名 で,他 に12診 療 科 か ら分 離 され,皮

膚 科,耳 鼻 科 で は外 来 患 者 に 多 く,他 の科 では 入 院 患

者 に 多 く分 離 され た。 入 院 ・外来 別 では,入 院 患 者67

名,外 来 患 者35名 か ら分 離 され た。 コ ア グ ラーゼ 型 は,

IV型63株,II株31株VII型6株 で,II型,VII型

が 増 加 し て い た 。 これ らMRSAは,多 剤 耐 性 の 傾

向が あ り,Mlcが ≧8μg/mlの 株 は, ABPC, PCG

で100%, CFTで95.9%, CETで34.1%,GMで

88.6%,EMで93.5%,MINOで5.7%に み られ,

MICが ≧16μg/mlの 株 は,AMKで25.2%,CPで

74.0%, CLDMで73.2%に み られ た 。penicillinase

耐 性Penicillin剤 では,MCIPC, MDIPC, MFIPCに

は当 院 で は 耐 性 株 が み られ な か った が,1984年 度 で は

4株 検 出 され た。 セ フ ェム剤 では,CER, CET, CMD,

CMZの 順 でMICが 低 く, VCM, FA, RFP, OFLXも

MICが 低か った が,RFPに2株,FAに1株 高 度 耐 性

株 がみ られ た。MRSAの 倹出 に は,30℃ で の培 養 も必

要 とされ てい る。 そ こで,MRSAを 検 出 しや す くす る

た め48時 間 まで培 養 を延 長 して,MICを 測 定 した。

MRSAで は, DMPPC, MPIPC, CETに48hr.培 養

で,著 し くMICが 上 昇す る株 が 多 く,CER, CMD,

CMZで はみ られ な か った 。48時 間MICを 測 定 す る こ
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とは,あ る程度MBCと の相関も認められ,MRSAの

検出に有用 と思われた。

109. 臨 床 材 料 か ら分離 され た 嫌 気性 グ ラ ム

陽性 球 菌 の 各 種 化学 療 法 剤 に対 す る感

受 性

沢 赫 代 ・馬淵照子 ・山岡一清

渡辺邦友 ・上野一恵

岐阜大学医学部嫌気性菌実験施設

私共は,1974年 か ら1979年 の5年 間に臨床材料から

分離された Peptostreptococcus magnus 56株P.an-

aerobius 30株,Rasacckarolyticus 18株,P.preuotii

16株,お よびP.micros5株 の計120株 の18薬 剤

(CEZ, CTM, CMX, CZX, CFX, CMZ, CTT, LMOX,

MK0787, MINO, TC, EM, CLDM, RFP, Metronida-

zole, ABPC, SBPC, TIPC)に 対 す る薬 剤 感受 性 につ い

て検 討 した 。

判 定 は,48時 間嫌 気 培 養 後 に 行 な った 。 接 種 菌 量 は

106cells/mlで,P.magnusのMIC90値 は,ABPCが

0.2μg/mlと 最 も優 れ て お り,次 い でMK0787,Metro-

nidazole, CFXの0.39μg/ml, CEZ, CMZ, CTT,

RFPの0.78μg/mlで あ った 。 しか し, CMX, MINO,

TC, EMで は6.25μg/ml以 上 で あ った 。Panaerobius

はRFPが0.025μg/ml以 下 と 最 も 優 れ,次 にMK

0787, EM, CLDMの0.2μg/ml, Metronidazoleの

0.39μg/ml, CZX, ABPCの0.78μg/mlで あ った 。R

asacckarolyhmsは,RFPが0.025μg/ml以 下 と優 れ て

お り,次 い でABPCの0.05μg/ml,CFXの0.1μg/

ml, CMX, CMZ, MK0787, TIPCの0.2μg/mlで あ

った が,MINO, TC, EMは25μg/ml以 上 の高 値 を示

した。P.preootiiは,RFPが0.025μg/ml以 下 で最 も優

れ,次 い でABPC, MKO787の0.05μg/mlで あ った 。

しか し,MINO, EM,TCに は25μg/mlで あ っ た。 こ

れ らの成 績 か ら,Peptostreptococcus spp.は テ トラサ イ

ク リ ン系 とマ ク ロ ラ イ ド系 の薬 剤 を 除 き,す べ て の被 験

薬 剤 に感 受 性 で あ るこ とが 判 明 した 。比 較 的 耐 性 株 の 多

か ったTCに 対す るMICは,P.magnusで は0.05

か ら0.1μg/mlと0.78か ら1.56μg/ml,50μg/ml以

上 の三 峰 性 を 示 し,P.amerobiusで は0.05か ら0.2

μg/mlと1.56か ら6.25μg/ml以 上 の二 峰 性 を示 し耐

性 株 の 出 現 が示 唆 され た 。

110. Streptococcus faecalisお よ び

faeciumの セ ブ 山 ム 剤 感 受性 の培 地

間 変 動 とIn uiuo効 果

小林寅詰 ・池田 文昭 ・小川正俊

西田 実 ・五島瑳智子

東邦大学医学部微生物学教室

D. F. SAnMら お よび清水らはS.faecalisの 各種セフ

ェム剤のディスク感受性測定時の阻止円径が,試 験に用

いたMueller Hinton Medium (MHM)の 製品間で無視

し得ない程度に変動することを報 告 した。S.faecalis

その他のD群 レンサ球菌は一般に第3世 代を含む各種の

セフェム剤に耐性 と評価されているが,わ れわれも同様

な傾向を経験 してきた。今回われわれはS.faecalisお

よびS.faeciumに 対 す る各種セフェム剤のMICを

MHMの 異なった製品間で比較 し,セ フェム剤の構造と

の関係,お よびin uitroとin uiuo成 績の相関性につい

て検討 した。Disk法 お よびAgar dilution法 によって

セフェム剤の感受性測定値を比較 したが,7位 側 鎖 に

oxyimino基 をもつ誘導体(CXM , CTX, CZX, CMX,

CTRX, CAZ)の みがMHMの 製品によって大きな変

動を示した。特にDifcoのMHMで 高度耐性 (MIC;

>400μg/ml)と 判定される菌株でも栄研のMHMで は

感受性(MIC; 0.39～0.78μg/ml)と 評価される菌株が

多数みられた。しかしS.faeciumで はS.faecalisよ り

差異は軽度であった。両培地で薬剤の不活化はなく,お

そらく菌側の何 らかの変化によるものと推測される。

さらにDifcoま たは栄研のどちらかの培地による薬

剤感受性が,in uiuo効 果 を反映するかを確かめるため

に,CTXに 対 してDifcoの 培地で耐性ではあるが栄研

の培地では感性のS.faecalisお よび両培地で感性の菌

株 とE.coliと の混合感染による治療効果,血 中菌数を

検討 した。Difcoの 培地で耐性を示す株より感性の株の

方がCTXに よる治療効果は優れ,血 中菌数でも同様な

結果が得られた。S.faecah5とE.coliの 混合感染マウ

スに対する治療成績からS.faecalisに 対するin uiuo効

果はDifcoのMHMに おける感受性成績と相関すると

考えられた。

111. 緑 膿 菌 に対 す る薬 剤 感受 性 検 査 成 績

一 ア ミノ配 糖 体 剤

米山 恵子 ・大桃 明子

坂上富士男 ・大石正夫

新潟大学医学部眼科

目的: 緑膿菌は多くの薬剤に耐性であ り,近 年,ア ミ
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ノ配 糖体 剤 を主 体 とす る抗緑 膿 菌 抗 生 剤 に対 して,耐 性

株 の増 加 が注 目され て い る。最 近,ア ミノ配糖 体 剤 の点

眼 薬 が 繁 用 され て い る こ とか ら,耐 性 緑 膿菌 の動 向 を把

握 す る こ とが大 切 で あ る。 そ こで,今 回,緑 膿菌 に対 す

る薬 剤 感 受 性 につ い て検 討 した。

方 法: 検 査菌 株 は1981～1984年 に麦 粒 腫,涙 嚢 炎,

角 膜 潰 瘍,全 眼 球 炎 な どの 患 者 か ら分 離 され た 緑 膿 菌

20株 であ る。 検 査 した抗 生 剤 は,KM,GM,DKB,

TOB, SISO, MCR, AMK, HBKの8種 の ア ミノ配 糖

体 剤 で あ る。

感 受 性 検 査 は 日本化 学 療 法 学 会 標 準 法 に準 し てMIC

を測 定 した。

な お,緑 膿 菌 の血 清型 別 につ い て,デ ンカ生研 緑 膿 菌

型 別血 清 を用 い て,ス ライ ド法 で 検 討 した。 また,Pro-

tease,Elastase産 生 につ いて も検査 した 。

結 果 お よび考 察 二感 受性 分 布 では,KMは50～>100

μg/ml, AMKとGMは1.56～ ≧100μg/ml,HBKは

0.78～50μg/ml, MCRとDKBは0.78～>100μg/ml,

TOBとSISOは,0.39～ ≧100μg/mlを 示 した。

12.5μg/ml以 上 のMICを 耐性 限 界 値 とす る と,KM

は20株, 100%, AMK, HBKは9株, 45.0%, DKB

は7株,35.0%, GMとMCRは6株, 30.0%, TOB

とSISOは1株, 5.0%の 耐 性 出 現 率 で あ った。

血 清 型 別 検査 で は,E型 が8例 で最 も多 く,B型,A

型, G型, H型 の順 であ った。

Protease産 生 株 は20株 中, 19株, Elastase産 生 株

は12株 に み られ た。Protease, Elastase産 生が 同時 に認

め られ た もの は12株 で あ った。

血 清 型 別 お よびProtease,Elastase産 生 と薬 剤 感 受性

との間 には,相 関 はみ られ な か った 。 緑 膿 菌性 眼 感 染 症

の抗 生 物 質 療 法 に は,薬 剤 耐 性株 出現 に充 分 注意 す る必

要 が あ る と考 え られ た。

112. 臨 床 材 料 か ら の 緑 膿 菌 の 薬 剤 感 受 性

小 栗 豊 子

順天 堂 大 学 中 検

西 園 寺 克

同 臨 床 病 理

猪 狩 淳

琉 球 大学 臨 床 病 理

小 酒 井 望

順 天堂 浦 安 病 院

当院 にお い て緑 膿菌 は 全臨 床 材 料 分 離株 の中 で 最 も多

く分 離 され る菌 種 で あ る。 最 近 で は 抗緑 膿 菌 剤 に 多剤 耐

性を示す株 も認められるようになった。そこで最近2年

間(1983～1984年)に おける緑膿菌の検出状況,薬 剤感

受性について検討 した。

臨床材料からの緑膿菌の検出頻度は喀痰において最も

多 く検出されてお り,胆 汁,耳 漏からも多 く検 出 され

た。緑膿菌の検出頻度は殆どすべての材料において上位

1～5位 以内であった。緑膿菌の菌型分布てはE,G群

が最も多く,次 いでB, H, I群 が多かった。これらの優

位菌型は検査材料別,年 度別にみても著明な変動は認め

られなかった。

緑膿菌の薬剤感受性では,PCs7剤 (PIPC, APPC,

ASPC, MZPC, TIPC, SBPC, CBPC)で はAPPC ,

PIPCが 最 も優れてお り,次 いでASPCの 順であった。

CEPs 7剤(CFS, CAZ, CPZ, AMA1080, AZT, Cefpi-

mizole, CTT)で はCFS,CAZの 抗菌力が最も優れて

おり,次 いでAMA1080, AZTが 優れていた。AGs7

剤 (GM, TOB, SISO, AMK, HBK, DKB, MCR)で

はSISO, HBK, AMKが 優れた抗菌力を示した。 これ

以外の3剤 (OFLX, CL, PPA)で はOFLXの 抗菌力

が最も優れており,ほ ぼAMKの 抗菌力と類似するも

のと思われた。

PIPC, CFS, CAZ, GM, AMK, OFLXの6薬 剤につ

き6.25μg/ml以 上のMlcの 株を耐性株 として多剤耐

性を検討 したところ,約60%は すべての薬剤に感性で

あ り,約20%は3剤 以上の耐性株であった。多剤耐性

株は尿より多く検出されたが,膿 ・分泌液,疾,血 液か

らも検出された。多剤耐性を7種 の優位菌型について検

討したところ,E群 において多剤耐性株が多かった。

113. 入 院 症 例 の 尿お よび 糞便 分 離 緑膿 菌 の

血 清 型別 と薬 剤感 受 性 の検 討

広瀬崇興 ・熊本悦 明

酒井 茂 ・西島紀子

札幌医科大学泌尿器科教室

目的: 我 々は以前より緑膿菌による院内感染について

検討するために,尿 分離株 と糞便分離株の関連性につい

て考察 し,緑 膿菌性尿路感染症は交叉感染または自己感

染により発症する場合が多く,特 に糞便中緑膿菌陽性例

に対してPL-Bを 経 口投与させることにより自己感染

の頻度を減少させることができることを報告 してきた。

今回は1976年 から1984年 の9年 間に当科入院症例の

尿および糞便より分離された緑膿菌について血清型別お

よび各種抗菌剤(PIPC, CFS, CAZ, AZT, DKB, PL-

B) に対する感受性測定(MIC2000シ ステムによる)を

行ない,特 に耐性株の分離と院内感染の状況について検
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討 した。

結果および考察:株 数は尿分離株119株,糞 便分離株

218株 である。血清型の年次変遷では尿と糞便分離株は

同様に変動 し,A, B, G型 がそれぞれ20%前 後 と主体

を占めた。全株における抗菌剤感受性はMIC50,80値

の 比較 でDKB(MIC50, 80=0.78,3.13)>CAZ>

CFS>PL-B=PIPC=AZT(MIC50, 80=6.25, 12.5)

の順 に抗菌力が強かった。血清型の違いによる抗菌剤感

受性はDKBで はM型 とNT株,CFSで はC, K型 と

NT株 に数株MIC100μg/ml以 上 の高度耐性株がみら

れた。各種抗菌剤に対する尿と糞便分離株の感受性を比

較すると尿分離株の方が感受性が低い傾向であった。 し

か し糞便分離株のうち入 ・退院時分離株の比較では感受

性の差異はなかった。また入 ・退院時分離株感受性の年

次変遷は入院時分離株では感受性の年次変動はなく,退

院時分離株では少数の耐性株がときどき分離された が

増加傾向はなかった。尿分離株感受性の年次変遷では,

1976年 にPL-BとCFSに 高度耐性株が9株 みられた

が,そ の後は流行していない。また1984年 にはDKB

またはCFSに 高度耐性株が8株 分離されたが,交 叉感

染による広が りが考えられ,そ の後の耐性株分離状況の

注意深い観察が必要である。また,経 口投与を行なって

きたPL-Bに 対する耐性株の増加はみられなかった。

114. 臨 床 分 離 の ア ソ ピシ リンお よび 第3世

代 セ フ ェム 剤 高 度 感 受性Fしaerなgi-

noSaに つ いて

池田文昭 ・小林 寅詰

西田 実 ・五島瑳智子

東邦大学医学部微生物学教室

手塚孝 一 ・草野朱美 ・森 節子

パイオス臨床検査セソター

感染症から分離されるP.aemginosaの 多 くは第3世

代セフェム剤を含む多くの β-ラクタム剤に対する感 受

性が低 くアミノ配糖体系薬剤に対しても耐性株の増加傾

向が指摘され,依 然として難治性となる可能性を多く含

んでいる。P.amginosaの このような一般的性状に反

して,最 近我々は,喀 痰中からアンピシリンおよび第3

世代セフェム剤に特異的に高度に感受性の菌株(MIC;

<1.0μg/ml)を 分離した。この種の菌株の性状について

2,3の 検討を加えた。

三橋らはP.aemginosaの 変 異剤 処理 株はある種の

PBPの 変異によって β-ラクタム剤に感受性化 したもの

と報告 しているが,臨 床 材 料から分離された感性株に

ついての報告は少ない。今 回分 離した2株 のP.aeru-

ginosaはAmpicillin, Sulbenicillinお よびTicarcillinな

どのぺニシリン系薬剤,さ らに第3世 代セフェム剤に上

記のとおり高度感受性であったが,ア ミノ配糖体(AG)

やテ トラサイクリン(TC)な どの他種の抗菌剤には中等

度または高度耐性であった。この親株 より得たアンピシ

リン耐性変異株は他の β-ラクタム剤 とは交叉耐性を 示

したが,作 用機序の異なる他の抗菌剤に対する感受性は

親株と変らなかった。従来,変 異剤処理による β-ラク

タム高度感受性株は外膜の変化によりTC,AG系 薬剤

にも感受性化することが知られている。臨床分離の感性

株がこの種の変異剤処理により得られた感性株と同じ機

序で感受性化しているか否かについて引き続き検討中で

ある。

115. 尿 路 感 染 症 に お け るSerratiaの 感 受

性 の変 化 に つ い て

上領頼啓 ・平尾 博 ・実藤 健

済生会下関病院泌尿器科

常 岡 英 弘

長門総合病院臨床検査科

尿より分離されたSerratiaに 対する各種薬剤の感受

性の変化について,1981年 に得られた86株 と,1984

年 に得られた72株 のMICを 測定 し検討 した。

薬剤 はGM, AMK, NA, MINO, CBPC, PIPC,

CFX, CMZ, CTX, CZX, CMX, LMOXの12剤 であ

る。AMK, NA, MINO, CFX, CMZは 感受性の変化は

みられなかった。CBPC, PIPCは1981年 に比べ,84

年は軽度の感受性の低下を認 め た。 第3世 代抗生剤は

1981年 は発売前で,CTX, CZX, CMX, LMOXと も高

い感受性を認めたが,84年 になると,LMOXを 除 きす

べて耐性化の傾向を示 した。特にCZXは 著 しい感受性

の低下を認め,25μg/ml以 上 に分布する菌は85%に 達

した。逆にGMは 他の薬剤がSerratiaに 対 して近年耐

性化傾向にあるにもかかわらず1984年 は81年 に比べ

感受性は良好になってきた。次に1984年 に分離された

Serratiaに ついて色素産生株と非産生株に対する感受性

の相違について比較した。NA,MINO,AMK,CBPC,

CFX, CMZ, LMOXは 両者に変化は認めなかった。

GMはMlc80%で み ると産生菌は1.56μg/mlに あ

り,非 産生菌は25μg/mlで 産生菌 と非産生菌に著しい

差を認めた。PIPCで は25μg/ml以 上に産生株は30%,

非産生株は60%分 布 し,明 らかに両者に差を認めた。

CTX, CZX, CMXは 産生株の方が感受性は軽度良好で

あった。血清型別分離頻度を1981年 と1984年 と比較
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す る と,1981年 で は5,6,12,13型 が 分 離 され5型 が

48.8%と 最 も多 く,84年 は1,5,6,9,12,13,16,17

型 が分 離 され,17型 が38.8%と 最 も多か った 。血 清 型

別 の薬 剤 の感 受 性 をMIc25μg/m1以 上 の耐 性菌 の 占め

る割 合 で 比較 す る と,17型 は 薬 剤 に高 い抵 抗 性 を示 し

た 。 す な わ ち,NA,CBPC,PIPC,CMZに は100%の

耐 性 を 示 し,GM,AMK,CZX,CMXに も50%以 上 が

耐 性 であ った。 一 方LMOXに は17型 よ り5型 の 方 が

耐 性 菌 が 多 く,MINOは17型 に対 して は25μg/m1以

上 の耐 性 菌 は認 め なか った 。

116.最 近 の 臨 床 材 料 か ら 分 離 し たH.in-

fluemaeの 生 物 型,化 学 療 法 剤 感 受 性

お よ び β-lactamase産 生 性

後 藤 陽 一 郎 ・山 崎 仁 志 ・黒 田 芳 信

後 藤 純 ・田 代 隆 良 ・明 石 光 伸

那 須 勝 ・糸 賀 敬

大 分 医科 大 学 第 二 内科

柿 川 恵 子 ・宮 子 博 ・菅 原 弘 一

同 検 査 部

目的:新 しく開設 され た 一 医 科大 学 病 院 にお け る耐 性

菌 の現 状 につ い て,今 回 は,H.imfluenzaeの 生 物 型,化

学療 法剤 感 受 性,β-lactamase産 生性 につ い て 検討 し本

菌 の 耐性 の現 状 につ い て考 察 を加 え た。

方 法:1981年 末 開 院後 の約3年 間 に お い て 分 離 され

たH.influenzae 94株 を用 い た。MICは5% Fildes

消 化 血 液 加Maller-Hhton寒 天培 地 を用 い,106cells/

m1接 種,好 気培 養 に て測 定 した。β一lactamase産 生性 は

Nitrocefin法 で行 な い,生 物 型 は ル チ ンの方 法 に従 っ

た 。 薬 剤 はABPC,MCIPC,PIPC,CBPC,SBTPC,

CTRX,CAZ,T-2525,Imipenem,AC-1370,L-105,

Carumonam,AZT,6315-S,NFLX,OFLX,ENX,

CiProfloxacinの18種 を 用 い た。

結 果:生 物 型 は,II型,I型,III型,V型 の順 に分 離

され た 。MICピ ー ク は,ABPC,MCIPC,SBTPC,

cBPc,6315-S,Imipenemが0.20～12.5μg/ml,そ の

他 はす べ て ≦0.05μg/m1に あ った 。 β-lactamase産 生

株 は10株,10.6%に み られ,こ れ ら の生物 型 はII型9

株,皿 型1株 で あ っ た。 これ らは,す べ てABPCの

MIC≧3.13μg/mlに あ り,MCIPCを 除 い た 他 の薬 剤 に

す べ て感 性 であ った。

考 案:本 院 に も既 設 の病 院 と同 じ く,β-lactamase産

生 性 のABPC耐 性 菌 が認 め られ た 。 今 後 も充 分 注 目 し

てゆ く必 要 が あ る と思 わ れ た 。

117.Proteus vnlgarisに 対 す る各 種 抗 生

剤 の経 時 的抗 菌 効 果

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

目的:多 数の臨床分離Prataeus galisを 用い,そ の

経時的抗菌効果を測定した。

実験方法:Mueller-Hintonbroth(Difco)を 用い,抗

生剤の2段 階希釈濃度系列を作製した。これら液体培地

に被験菌を106cFu/mlに 接種し,35℃ で6時 間および

24時 間培養時点で生菌数の増加がみられない 最小抗生

剤濃度を経時的静菌濃度,生 菌数が1/1,000に 減少する

濃度すなわち103CFU/mlの 残存菌数を証明する濃度を

経時的殺菌濃度とした(MAsuDA,G.etal.,Chemother・

apy28:454,1982)。 経時抗菌様式の検討には,経 時的

殺菌濃度/経 時的静菌濃度比を認め,そ の比が ≦4を 殺

菌的,≧8を 静菌的とし,前 者に属する菌株数が多い抗

生剤をより殺菌効果の強い薬剤と考えた。なお,固 型培

地にはMueller-Hintonmedium (Difco)に 寒天を加

え,最 終寒天濃度3.0%と した。

実験成績:短 時間(6時 間)作 用時のこれら薬剤のR

vu181a7i3に対する作用様式は,殺 菌的であった菌 株 が

CMz2/27株,cTx4/8株,LMox8/27株,ToB24/

24株CPO/22株 であった。作用時間が24時 間であっ

た場合,CMZ,CTX,LMOX,TOBで はほぼ全株に殺

菌効果を認めたが,CPは 被験22株 に対 し静菌的であ

った。

考按:P.vuigarisに 対 し,TOBは6時 間と短時間で

著しい殺菌効果を生じた。CMZ,CTX,LMOXで 同様

の菌数減少効果を得るためには,多 くの菌株間で24時

間を要 した。CPは24時 間作用時にも殺菌効果を生じ

なかった。

118.Cklamydia traokomatisの 薬 剤感 受

性 に つい て(第2報)

加藤直樹 ・武田明久 ・伊藤康久

松田聖士 ・兼松 稔 ・坂 義人

西浦常雄

岐阜大学医学部泌尿器科

鄭 漢 彬

長浜赤十字病院泌尿器科

Chlamydia trackomnatisに 対するmacrolide系 抗生剤
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お よびpyridonecarboxylicacid系 抗 菌 剤 の 抗菌 力 を測

定 し,tetracycli狸 系 抗 生剤 の抗 菌 力 と比較 検討 した 。

方 法 は先 の化 療 西 日本 支 部 総 会(岡 山,1984)で 報 告

した よ うに,C.trachkomatisは 当 教室 の臨 床 分 離株 を用

い,McCoycel1を 用 いた 細 胞 培 養 法 に よ り感 受 性 を測

定 した。 封 入 体 の検 出 はMicroTrak法 に よ る直 接蛍 光

抗 体 法 と とも にGiemsa染 色 法 に よ って も行 な い,封 入

体 の み られ な くな る最 小 薬剤 濃 度(MIC)を 求 め た。検

討 した 薬 剤 は,macrolide系 と してSpiramycin(SPM),

Midecamyci籍(MDM),Miocamycin(MOM)の3剤,

合 成 抗 菌 剤 と し てNor且oxacin(NFLX),翫oxacin

(ENX),OHoxacin(OFLX),CiproHoxaci玲 の4剤,

tetracycline系 抗 生 剤 と してDoxycycline(DOXY)と

Minocyclineの2剤 であ る。

蛍 光 抗 体 法 に よる検 討 に お い て は,い ず れ の薬 剤 にお

い て も薬 剤 濃 度 の上 昇 に よ り封 入体 数 が 急 激 に 減少 す る

と同時 に封 入 体 が 小 さ くな り,封 入体 内 の粒 子 が空 胞 化

した よ うな 像 が み られ た。

蛍 光抗 体 法 に よ るMICは,DOXY(7株)とMINO

(9株)で は1株 を除 く全 株 が ≦0.06μg/mlで あ った 。

これ に対 し,SPM(10株)で は0。5～2,MDM(6株)

で は0.03～0.25,MOM(10株)で は0.03～0.25,

NFLX(6株)で は16～32,ENX(8株)で は8～16,

OFLX(10株)で は0.5～4,CiproHoxacin(10株)で

は1～4に 分 布 した 。Giemsa染 色 の場 合 のMICは,

SPMで16μg/ml,MDMで0.125～0.25,MOMで

≦0.015～0.125,NFLXで16,ENXで4～8,0FLX

で0.5～1,Ciprofioxacinで1～2と 蛍光 抗 体 法 よ り1管

程 低 い 値 で あ った 。 今 回 の 検討 に よ りtetracycline系

抗 生 剤 に 匹 敵す るMICを 示 す 抗菌 薬 もあ るが,臨 床 的

効 果 を 予 測 す る に は,さ らにchlamydiacydalな 値 を 求

め る と とも に血 中 濃 度 や 細 胞 内濃 度 を考 慮 に 入れ た 検 討

が 必要 と思 わ れ る。

119.抗 酸 菌 の 各 種 抗 菌 剤 感 受 性

新 井 俊 彦

慶応 義 塾 大 学 微 生 物

ヒ トか ら 検 出 さ れ る 抗 酸 菌,M. tuberculosis,M.

bovis, M,intracellu1azre, M.kansazsii, M.gordonae, M.

forｔuitum, M.xenopiお よびM.nonchromogenicnm

の臨 床 分 離 株 のSM,AMK,ABPC,CEX,EM,TC,

MINO,CP,PPAお よびCPFXのMICを 求 め た 。

Dubos培 地 で37℃2週 間 後 に 測 定 したMICで は,

M.tuberculssisのMIC50はCPFX0.35,AMKO.4,

MINOO.56お よびSMO.56μg/m1で あ った 。SMは

代表的抗結核剤で あ るか ら,CPFX,AMKお よ び

MINOは 治療に使用可能な抗菌活性があるといえ る。

M.bovisは これとほとんど同じ感受性を示すこ とが わ

かった。M.intracellulareのMIC50はCPFX0.64,

ABPCO.75,MINO6.25,SM12.5お よびAMK25

μg/m1で あ り,M.gordomaeお よびM.xenopiは これと

同様の感受性を示 した。M.kamsasiiのMIC50はCPFX

4.0,MINO6.5,AMK9.2お よびSM11.25μg/ml

であ り,M.forturinmお よびM.noncllwnogenicum

はこれと同様の感受性を示 した。

抗酸菌症は細胞内増殖をともな う感染であるから,薬

効には,MICの ほかに,細 胞内到達性を配慮しなけれ

ばならず,わ れわれの成績から直接有効性を論ずること

はできないが,一 般の抗菌剤が非定型抗酸菌症のみなら

ず,結 核症に対 しても有効であり得る可能性を示 唆 し

た。

120.マ イ コ プ ラズ マ肺 炎 に対 す る臨 床 的 検討

小花光夫 ・富井正邦

小林芳夫 ・藤森一平

川崎市立川崎病院内科

マイコプラズマ肺炎は周知のように4年 の周期で流行

する。1979年 か ら1980年 にかけての前回流行時に当院

にて経験 した43例 の臨床的検討成績はすでに第29回

の本会総会で発表した。1984年 は予想通 り本症の流行

をみたので,こ れを集計 し,臨 床的検討を行なった。

1983年1月 から1984年12月 までに107例 の肺炎

が経験された。 この うちペアー血清でマイコプラズマ

CF抗 体価の2管 以上の変 動,ま たは単一血清では64

倍以上の抗体価を示 した36例 をマイコプラズマ肺炎と

診断 した。月別発生分布では1983年8月 から最初の流

行がみられ,一 時期消失した後,1984年7月 より再度増

加 していた。年齢別では高齢老には少なく,青 壮年層に

多かったのは前回流行時と同様であった。初回投与抗生

剤別に経過をみたところ,臨 床症状,検 査所見が改 善

し,そ のまま最後まで投与継続し得た症例は β一ラクタ

ム系投与例では16例 中10例 にすぎなかった の に対

し,マ クロライド系(6例),テ トラサイクリン系(3

例),ア ミノグリコシド系(3例)で は全例であった。不

変ないしは悪化 し,そ のため他剤に変更を要 した症例は

研 ラクタム系投与例で ユ6例 中5例,ピ リドソカルボン

酸系投与例で4例 中1例 であった。抗生剤投与開始から

解熱までの期間,胸 部レ線陰影完全消失までの期間はい

ずれも 倉 ラクタム系投与例で最も長くなっていた。

β一ラクタム系投与例でも約6割 において継 続投 与で
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治癒 軽快 していたことは本症の自然軽快が少なくない

ことを示している。 しかし,一 部には β一ラクタム系薬

剤が投与された結果,治 癒までに長期を要し,最 終的に

テトラサイクリン系薬剤で治癒した症例もあり,本 症流

行時におけるテ トラサイクリン系薬剤の重要性が再認識

された。

121.慢 性 気 道 感染 外 来 患 者 に対 す る ピ リ ド

ン酸 系 経 口新 抗 菌 剤 の 臨床 的 検 討

小田切繁樹 ・松村 正典 ・鈴木周雄

室橋 光宇 ・渡辺紳一郎 ・鈴木尚子

吉池 保博 ・木内 充世

神奈川県立長浜病院呼吸器科

目的:3種 のピリドソ酸系経 口新抗菌剤の慢性気道感

染患者に対する治療結果を臨床的に検討する。

方法:当 院外来の慢性気道感染患者にDL8280,AT

2266をphaseII,IIIで,BAYo9867をphaseIIで

投与 した。

結果:症 例数(効 果不明等は除く)はDL45例 ・AT

35例 ・BAY58例(含,同 一症例)で あった。患老年齢

はいずれも50歳 以上が半数を占め,呼 吸不全合併率は

DL31.1%,AT22.9%,BAY39.6%で あった。1日

用量および投与日数はDL200～600mg,3～63日,AT

600～900mg,3～27日,BAY600～1,200mg,7～28日

で,こ の差は主に病態によった。臨床効果では,著 効率

および有効 率 は,そ れぞれDL31.8%,68.2%,AT

34.3%,77.1%,BAY14.0%,75.4%で あ ったが,こ

の差はphasellとIIIの 症例数の差異,病 態の相違な

どによると思われた。

本剤投与による細菌学的効果は,分 離原因菌株の大部

分を占めるGNBに ついてみると,緑 膿菌以外では3剤

いずれも良好であったが,緑 膿菌ではいずれも不良であ

った。副作用はDL6.7%,AT22.9%,BAY13.8%

に発現 した。眩量をBAYに1例 認めた以外は,い ずれ

も消化器症状で軽症のものが殆どであった。薬剤と関連

ありうる臨検値 異常はDL4.4%,AT8.6%,BAY

6.9%,に 認めたが,い ずれも重篤なものはなかった。

考察:病 態 ・条件(phaseII・IIIの 症例数差)な どの

相違のため,以 上の結果より各薬剤の優劣を判断するこ

とはできない。いずれの薬剤も慢性気道感染に対する第

一選択剤 として有用であるが,緑 膿菌に対する効果は不

充分といわざるをえない。

122.呼 吸 器感 染 症 に おけ るLMOX+TOB

療 法 の検 討

神奈川呼吸器感染症LT研 究会

(世話人代表:小 田切繁樹)

目的:呼 吸器感染症に対 し,LMOXとTOBの 併用

療法の有用性を検討する。

方法:神 奈川県内主要病院33施 設が参加し,呼 吸器

感染症に対 し,LMOX2～49/日(分2～4)とTOB

120～240mg/日(分2～4)を 併用する。

結果:本 併用療法は216症 例に施行 した。これを感染

部位別にみると,肺 実質感染153例,気 道感染57例

(慢性51,急 性6),胸 膜感染6例 と肺実質感染が多く,

この約7割 が基礎疾患を有 して いた。 これらに対し,

LMox2～49/日+ToB120～240mg/日 を8～21日 使

用した症例が多かった。患者年齢は60歳 以上が6割 強

と高齢者が多かった。

臨床効果は全体では著効率25.9%,有 効率83.8%で

あったが,こ れを,症 例の約2/3を 占める肺炎について

基礎疾患の有無でみると,○ 群では46.7%,93.9%,(+)

群 では22.8%,79.3%で あった。原因菌は110株 を分

離検出 した。このうち,GPCは15株 で肺炎球菌 ・プ菌

が多 く,GNBは95株 で,菌 種別ではインフルエンザ

菌,ク レブシヱラ,緑 膿菌などが多かった。本化療によ

る菌消失率はGPCで66.7%,GNBで は緑膿菌以外

75.4%,緑 膿菌46.2%で あ った。副作用は7例 に,臨

検値異常(本 剤によるか,そ の疑のある)は17例 に認

めたが,い ずれも重篤なものはなかった。

考察:以 上の良好な臨床成績を裏付けるために,既 述

の臨床分離株の一部を用 い,チ ェッカーボー ド法にて

LMOXとTOBの 相乗効果をin ciutroで 証明し,本 併

用療法の有用性を実証した。

以上より,呼 吸器感染症におけるLMOX+TOB療 法

は有用である。

123.呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るSultamicillin

とBacampicillinの 薬 効 比 較 試験

小林宏行 ・高村研二

河野浩太 ・二瓶倫子

杏林大学第一内科

斎藤 玲 ・中山一朗 一氏家 昭

矢嶋 敢 ・丹呉幹彦

北海道大学第二内科及び関連協力施設
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富沢磨須美 ・栗原義夫

共辰病院内科

平賀洋明 ・菊池弘毅 ・山本朝子

札幌鉄道病院呼吸器内科

田村昌士 ・伊藤隆司

岩手医科大学第三内科

今野 淳 ・大泉耕太郎

青沼清一 ・長井 弘策

東北大学抗酸菌病研究所内科及び関連協力施設

林 泉

いわき市立総合磐城共立病院呼吸器科

伊 藤 亜 司

竹田綜合病院呼吸器科

勝 正孝 ・岡山謙一

国立霞ケ浦病院内科

荒川正昭 ・武田 元 ・和田光一・

新潟大学第二内科

関根 理 ・青木信樹

信楽園病院内科

山作房之輔 ・鈴木康稔

水原郷病院内科

金 沢 裕

新津医療セソター病院内科

宮原 正 ・斎藤 篤

東京慈恵会医科大学第二内科

池本秀雄 ・渡辺一功

順天堂大学呼吸器内科

渡辺健太郎 ・小山 優

伊藤 勝仁 ・飯島福生

東京共済病院内科

真下啓明 ・鵜飼徹朗

東京厚生年金病院内科

谷本普一 ・中谷 龍王 ・吉村 邦彦

中森祥隆 ・蝶名林直彦 ・中田紘一郎

虎の門病院呼吸器科

可部順三郎 ・石橋弘義

国立病院医療セソター呼吸器科

米田良蔵 ・倉島篤行

国立療養所東京病院呼吸器内科

藤森一平 ・小林芳夫 ・中村 靖

川崎市立川崎病院内科

深 谷 一 太

横浜逓信病院内科

滝 上 正

横浜船員保険病院内科

小田切繁樹 ・鈴木周雄 ・室橋 光宇

渡部紳一郎 ・松村正典 ・能勢圭之助

神奈川県立長浜病院呼吸器科

大 山 馨

富山県立中央病院内科

大谷信夫 ・早瀬 満

金沢医科大学呼吸器内科

武内俊彦 ・山本俊幸 ・加藤 政仁

加藤錠一一・花木英和 ・宇佐美郁治

名古屋市立大学第一内科及び関連協力施設

久世文幸 ・中西通泰 ・西山秀樹

辻野博之 ・稲葉宣雄 ・鍵岡 朗

岩田猛邦 ・種田和清 ・松原恒雄

青木幸平

京都大学結核胸部疾患研究所

第一内科及び関連協力施設

大久保 滉 ・上田良弘

関西医科大学附属洛西ニュータウン病院内科

安永幸二郎 ・岡本緩子 ・前原敬悟

飯 田 夕 ・米津精文

関西医科大学第一内科

三木文雄 ・生野善康 ・井上英二

葭山 稔 ・平賀 進 ・村田哲人

谷澤伸一 ・坂元一夫 ・木積一一憲

多根病院内科

高 松 健 次

和泉市立病院内科

三上理一郎 ・澤木政好

奈良県立医科大学第二内科

副島林造 ・二木芳夫

川崎医科大学呼吸器内科
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栗村 統 ・佐 々木英夫 ・福原弘文

国立呉病院内科

田 村 正 和

徳島大学第三内科

澤 江 義 郎

九州大学第一内科

吉田 稔 ・瀧井昌英 ・関 雅彦

福岡大学第二内科及び関連協力施設

長野 準 ・廣瀬隆士

国立療養所南福岡病院内科

篠 田 厚 一石橋凡雄 ・高本正祇

国立療養所大牟田病院内科

原 耕平 ・斎藤 厚 ・泉川欣一

山 口恵三 ・鈴山洋 司 ・重野芳輝

池辺 璋 ・小田俊郎 ・大田迫祐

長崎大学第二内科及び関連協力施設

松本慶蔵 ・田口幹雄 ・永武 毅

長崎大学熱帯医学研究所内科

糸賀 敬 ・那須 勝 ・後藤 純

大分医科大学第二内科

林 康之 ・小栗豊子

順天堂大学臨床病理学

目的: Sultamicillin(SBTPC)の 呼吸器 感 染 症に対

する有効性と安全性を評価する 目的で,Bacampicillin

(BAPC)を 対照薬とし二重盲検比較試験を行なった。

方法:投 与量はSBTPC1回375mg1日3回,BA

PC1回250mg1日3回 とした。

成績:総 投与症例265例(SBTPC群134例,BA

PC群131例)中,臨 床効果解析症例は232例,副 作用解

析症例は256例,有 用性解析症例は236例 であった。

有効率(小 委員会判定)はSBTPC群82.8%,BAPC

群69.8%で あ り,SBTPC群 が有意に優れていた。これ

を疾患群別に層別した場合,慢 性気道感染症群 でSBT

PC群 が有意に優れていた。細 菌 学 的にはSBTPC群

75.4%,BAPC群65.2%の 消失率であった。副作用は

SBTPC群 に下痢および軟便例が多 く発現した。臨床検

査値異常は両群間に有意の差は認められなかった。有用

性については全例を対象とした場合有意差はみられなか

ったが,慢 性気道感染症群ではSBTPC群(83.6%)は

BAPC群(61.0%)に 比ぺ有意に優れていた。

結語:以 上の成績 よりSBTPCはBAPCに 比べ呼吸

器感染症,特 に難治的背景を有する慢性気道感染症など

に対 し,有 用性の高い薬剤であると考えられた。

124.末 期 肺感 染症 起 炎菌 の変 遷

一使用抗生剤との関連を中心に一

重野芳輝 ・道津安正 ・増山泰 治

重野秀明 ・長沢正夫 ・中里博子

古賀宏延 ・森 賢 治 ・渡辺講一

福田義昭 ・田中 光 ・伊藤直美

藤田紀代 ・朝長昭光 ・鈴山洋司

広田正毅 ・斎藤 厚 ・原 耕平

長崎大学医学部第二内科

草野展周 ・賀来満夫 ・菅原和行

餅田親 子 ・山 口恵三

同 中央検査部

目的:剖 検肺を用いて,末 期肺感染症起炎菌の変遷と

抗生剤の関連を中心に検討 した。

方法:1971年 以後14年 間489例 の,特 に肺癌 ・白

血病 ・悪性 リンパ腫等をはじめとする重篤な基礎疾患を

有する患者の剖検時に,無 菌的操作による肺および心穿

刺時の細菌検査を行なった。

結果:当 大学における抗生剤の使用量につ いて は,

1981年 以後特に第1世 代セフェム剤の 減少と第3世 代

セフェム剤の増加が著明で,こ の薬剤感受性成績に比例

して,各 種臨床材料からの分離頻度は,腸 内細菌群の減

少,ブ ドウ糖非発酵菌群,Enterococous, S.sureumsの 増

加傾向がみられた。剖検肺での成績でも1981年 以後の

腸内細菌群の減少が著明で,特 に末期肺炎の四大主要菌

とされたE.coli,k1eebisella,Enterobacter P.aerugi-

nosaの うち,前 三者の 減少が著 しく,S.aureys,En-

terococcss,P.aeruginosaの 増加傾向がみられ,剖 検

肺 ・剖検心同時分離菌においても同様の傾向であった。

末期喀疾から剖検肺への菌分離の推移 と使用抗生剤 との

関係でも,第3世 代セフェム剤の使用の有無においての

み分離菌に明らかな差がみられ,剖 検肺における分離菌

の変動に明らかに第3世 代セフェム剤が影響を与えてい

るものと思われた。

考案:末 期肺感染症の起炎菌として,今 後は従来主要

菌 とされた腸内細菌群の他,グ ラム陽性球菌群,ブ ドウ

糖非発酵菌群,真 菌群の動向にも注目する必要があるも

のと思われた。
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125.ブ ラ ソバ メ ラ ・カタ ラ ー リス の咽 頭 上

皮細 胞 付 着 に 関す る研 究

力富直人 ・ムバキ ンシアラ

永武 毅 ・宇塚 良夫 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:細 菌性呼吸器感染症において咽頭粘膜への病原

菌の付着は下気道感染症発症への第一関門である。今回

我々は健康成人,慢 性呼吸器疾患患者の咽頭 上 皮 を用

い,in vitroに て最近起炎菌として増加 しているブラン

ハメラ ・カタラー リスと付着実験を行ない,下 気道感染

と咽頭上皮への病原細菌付着の関係を解析 した。

方法:健 康成人8名9回,慢 性気管支炎14名,気 管支

拡張症4名,び 漫性細気管支炎4名,慢 性肺気腫3名 の

急性増悪期と寛解期 計60回 を対象とした。使用したブ

ランハメラは4株 はいずれも呼吸器病原性をもつ。 コン

トロールの非病原菌 として患者由来のナイセ リアを用い

患者7名,健 康成人5名 に付着実験を行なった。 菌液

は一晩 ミューラーヒントンプロスで培 養 した 後,PBS

3,000回 転で3回 洗浄 し光電比色計で107/mlに 調整す

る。一方,咽 頭培養用綿棒で擦過 した上皮をホモジナイ

ザーを使いPBS中 に浮遊させ,遠 心洗浄2回 行なった

後105/mlに 調整 し,先 の菌液とウォーターバス中で30

分間振とうした後600～700回 転 で遠心洗浄(15分)を

4回 行ない非付着菌を除 く。TOMY社 製の遠心浮遊細

胞収集器でスライ ドグラス上に塗抹し,グ ラム染色を行

ない,1,000倍 で検境する。50個 に付着する総 グラム陰

性双球菌数を数え,コ ントロールとした同数の上皮細胞

上のグラム陰性双球菌を引いて付着菌 とし,1細 胞当り

の平均付着菌数として表わす。

結論:1)非 病原性 ナイセ リアでは患者 ・健康成人で

付着率に差はない。

2)ブ ランハメラ ・カタラーリスでは患者群 と健康成

人の間では明確に前者が付着率が大である。

3)慢 性呼吸器患者の急性期と寛解期ではブランハメ

ラの付着率に差はない。

4)ブ ランハメラ感染既応群はそうでない群に対 し付

着が有意に尤進している0

5)β 一ラクタメース陽性株は陰性株より付着率が高い

傾向がある。

6)疾 患群間には今回は明確な差がみられなかった。

126.Haemopkilus influenzaeL型 菌 に及

ぼす 口腔 内 常 在 菌 の効 果

高 橋 淳 ・宍戸春美

渡辺貴和雄 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

Haemopkilus inflmnzaeは 適切な 化学療法にもかか

わらず,慢 性気道感染症の患者に繰 り返 し発症すること

が多い。この機序として私共は本菌のL型 菌が関与する

と仮定し,in vitroで 本菌のL型 菌化および親株への復

帰が可能であること,こ の過程に及ぼすBrankamella

catarrkalis培 養炉液の増強効果をすでに発表 した。今

回私共は,本 菌のL型 菌に対する口腔内常在菌の培養炉

液の添加効果につき検討を加えたので報告する。

実験方法:慢 性気道感染症の患者の喀疾より分離した

呼吸器病原性明確なH、in fluenzaeをL型 菌化したもの

を供試菌株とし,X,V因 子 を含む高浸透圧培地(640

0sm/kg)に て継代,Fildes'agarに て親株復帰を試み

た。また慢性気道感染症の患者の喀疾 より分離された,

B.catarrkalis, Neisseria, α-Streptococcus,γ-Strepto-

coccus, Micrococcus,S.epidermi4isの 培 養 液 の各

brothを 遠心 し,そ の上清を炉過滅菌 したものを培養炉

液として使用 した。経時的にFildes'agar上 に親株 とし

て復帰させ,そ のコロニー数にて判定 した。

結果:各 種培養源液を添加した培地にてL型 菌の継代

後の親株への復帰菌数において,そ の培養炉液の添加効

果は,上 記口腔内常圧菌5菌 種すべてにB.catarrkalis

のそれ とほぼ同様の効果を認めた。これら口腔内常在菌

が,H.influenzaeL型 菌 の発育 ・親株への復帰過程に

対 し,促 進 ・増強効果を有することが判明 した。このこ

とは,Hinfluen2ae繰 り返 し感染において,口 腔内常在

菌が関与 していることを示唆するものと考えられる。

127.呼 吸 器 感 染症 にお け る肺 の局 所 防 御 能

の検 討

-気 管支肺胞洗浄液を中心にして-

岡野昌彦 ・本 田和徳 ・佐藤篤彦

浜松医科大学第二内科

目的:各 種呼吸器感染症における気管支肺 胞 洗 浄液

(BALF)の 細胞成分と液性成分の所見から,肺 の局所防

御能を検討 した。

対象:急 性肺炎16例(AP),慢 性気道感染症(CRTI)

10例(DPB8例,気 管支拡張症2例)の26例 を対象と

した。

方法:抗 生物質の投与前後に感染病巣域での採疾,お
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よびBALを 施 行 した。

結 果:1)抗 生 物 質 投 与 前一 増 加 成 分 はPMN,Lym,

Albumin, IgG, IgA, IgM, C3, Lysozyme,α1-anti-

trypsin(P<0.01)で あ った が,CRTIで は液 性 成 分 の

増 加 が 軽 度 で あ った。2)抗 生 物 質 投 与後 一APで は細 胞

成 分 の正 常 化 と とも に,液 性 因 子 も低 下 した 。CRTIで

はPMNの 比 率 が 高 く,液 性 因 子 は増 加 を認 め た 。3)

AMφ とPMNのNBT還 元 能 は,抗 生 剤 投 与 前 に

AP,CRTIで とも に高 値 を認 め た。 治 療 後 はAPに の

み 改善 を認 め た 。4)IgAI protease産 生 菌 群 に お い て,

抗 生物 質 投 与 後,IgA, IgA/Albの 増 加 を認 めた 。

考 案:CRTIに お け る 液 性 因 子 の増 加 が 乏 しい理 由

は,持 続 す る気 道 感 染 の た め,各 因 子 の消 耗 が 産 生,分

泌 を 凌 駕 す るた め と考 え られ,し か るに感 染 が 難 治 化す

る一 因 と推 察 され る。 液 性 因 子 のAlbumin,α1-ア ンチ

トリプ シ ン,C3は 同様 の 変 動 を示 し,主 に炎 症 に よ る

浸 出 機 転 が 考 慮 され た 。一 方,リ ゾチ ー ム,各 免 疫 グ ロ

ブ リ ンは異 な る変 動 を示 し,肺 局 所 で の産 生,分 泌 が 示

唆 され た。IgAl protease産 生 菌群 に お い て,菌 の消 長

と とも に,BAL中IgAに 変 動 を きた した が,こ の要 因

がIgAI proteaseに よる も のか ど うか は,今 後 の分 離i菌

に よるIgA I protease産 生 の検 討 を ふ ま え,慎 重 に検 討

す べ き問題 と考 え られ た。

128.セ フ メ タ ゾ ー ル と ホ ス ホ マ イ シ ソ と の

併 用 効 果

大 屋 哲 ・宇 津 井 幸 男

上 野 由 仁 子 ・田 島 政 三

三 共株 式 会 社 生 物研 究 所

横 田 健

順天 堂 大 学 医 学 部細 菌 学

多 剤 耐 性Saurm3に 対 して 耐 性株 の少 な いCefme-

tazole(CMZ)と β-ラ ク タ ム系 薬 剤 とは 異 な る作 用 点 に

働 い て細 胞 壁 合成 を 阻害 す るFosfomycin(FOM)と の

in vitro併 用 効 果 を臨 床 分離 多剤 耐 性S.aureusを 用 い

て検 討 した 。

FOM1.56μg/mlを 同 時添 加 した 場 合 の 耐性 ブ菌60

株 に対 す るCMZのMIC累 積 分 布 はCMZ単 独 よ り

MIC50,MICgo共 に4倍 優 れ,そ れ ぞれ0.78お よび

3.13μg/mlの 値 を示 した 。

25株 につ い て チ ェ ヅ カ ー ボー ドタイ トレー シ ョン

法 で2剤 の併 用 効 果 を 調 べ た と こ ろ,相 乗 作用(FIC

index≦0.5)16株,相 加作 用(0.5<FICindex≦1)9

株,作 用 な し(1<FICindex<2)0株,拮 抗 作用(2≦

FICindex)0株 で あ り,100%の 株 に 併用 効 果(相 乗+

相加)が みられた。FICindexは 全株0.75以 下 であっ

た。同様の効果はFOMとCTXと においてもみられた

(相乗12株,相 加13株)。

CMZとFOMと の強力な併用効果は生菌数の変化に

よっても確認できた。cMzやFoMの1/4Mlcで は殺

菌作用を示さなかったが,両 剤を1/4Mlcで 併用 した

場合速やかな生菌数の減少がみられ,併 用による殺菌効

果はCMZ,FOMそ れ ぞれの単独の2MICよ り優れて

いた。

Saurmsの ペ ニシリン結合蛋白質(PBP)の 生合成に

及ぼすFOMの 影響をみるため,菌 培養液に種々の濃度

のFoM(1/2～1/32Mlc)を 加 えて培養した後,集 菌 し

PBPを 測定した。FOM存 在下の培養でS.aurmsの

PBP-2と 耐性菌特有のPBP-2'が 特異的に減少 した。

CMZは 既に報告 しているようにPBP-2,2'に 特異的な

結合親和性を示すことにより多剤耐性Samu5に 優れ

た抗菌力を示すが,FOMの 併用によりこれ らのPBP

の生合成が抑制され,強 い殺菌作用 となって現われるも

のと考えられる。

129.Astromicinと 他 剤 と のin vitro併

用 効 果

佐藤 清 ・伊山吉香 ・岡地 諒

協和醗酵工業医薬研究所

感染症の治療には,2種 以上の抗菌剤による併用療法

がしばしば行なわれる。併用の目的は,抗 菌スペクトル

の拡大,耐 性菌出現の防止,副 作用の軽減などが考えら

れる。臨床的に特に注目されるのは,適 当な薬剤の組み

合わせによって,そ れぞれの薬剤の単独使用時に比べて

特定の菌に対する抗菌力が増強され,よ り有効に作用す

ることが期待できる点にある。演者らは,ア ミノ配糖体

であるAstromicin(ASTM)をkey薬 剤 として他剤との

併用効果をin vitroお よびin vivoに おいて検討 してき

た(第31回 本学会西日本支部総会)。今回はASTMと

β-lactam剤(CFS,CPZ,LMOX)あ るいはFosfomycin

(FOM)と のinvitro併 用効果を検討 した。前者では緑 播

膿菌の臨床分離株,後 者では各種の菌株をそれぞれ用い

た。併用効果の測定は,Checkerboard法,FICindex

法,増 殖曲線法および形態変化観察により検討 した。

ASTMは それ自身緑膿菌に対し弱い抗菌力しか 示 さ

ないが,CFS,CPZお よびLMOXな どの β-lactam

剤 と併用すると,使 用 したほとんどの臨床分離緑膿菌に

対 しFlcindex判 定法で相乗～部分的相乗効果が認め

られた。また標準株を用いた増殖曲線法では,単 剤でほ

ぼ静菌的な増殖抑制効果を示す濃度を同時に作用させ る
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と殺 菌 的 に 働 き,顕 著 な 相 乗 効果 が いず れ の組 み合 わ せ

で も認 め られ た。 光 学,電 顕 に よ る形 態 観 察 で は,併 用

時 に著 しい 障 害 像 を認 め 併 用 効果 を裏 付 け る こ とが で き

た 。 一 方,作 用 機 作 が 独 特 で 他 の抗 生 物 質 と交 叉耐 性 が

な いFOMと の併 用 効 果 も検 討 した。8菌 種 約300株

の臨 床 分 離 株 を用 いた 。 約6割 の菌 株 はFICindexの

相 乗 ～ 部 分 的相 乗 効 果 のrangeに 分 布 し,菌 種 別 で は

セ ラチ アの併 用 効 果 が 最 も顕 著 に優 れ て い た。 増 殖 曲 線

法 で もASTMとFOMの 併 用 で殺菌 効果 の増 強 が 認

め られ た。 以 上 の結 果,ASTMと 上 記 他剤 との組 み 合

わ せ が臨 床 面 で も充 分 併 用効 果 を期 待 で き るも の と予 想

され る。

130.各 種 病 原 細 菌 に 対 す るdesacetyI

cefotaximeとcefotaximeのin

vitro併 用 効 果 に つ い て

青 沼 清 一 ・佐 々木 玲 子 ・大 谷 紀 子

大 沼 菊 夫 ・渡 辺 彰 ・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:Cefotaxime(CTX)は 生 体 内 で 代 謝 さ れ て

desacetyl cefotaxime(desCTX)と な り,こ のdes体

の 各 種病 原 細 菌 に対 す る抗 菌 力 は 一 部 の 菌 種 を 除 き

CTXよ り弱 い。 またCTXとdesCTXはin vitroで

併 用 効 果 を認 め るが,一 部 菌 種 に お い て拮 抗 作 用 を示 す

株 がみ られ る とい う。 今 回,我 々は臨 床 分 離 の 各種 病 原

細菌 に対 す るCTXとdesCTXの 抗 菌 力 と,in vitro

併 用 効 果 を 検 討 した の で報 告 す る。

方 法:Dynatech MIC2000Systemを 用 いた 液 体 培 地

希 釈 法 に よ り,10菌 種178株 に 対 す るCTX,des

CTX,CTX+desCTX(等 量 合 剤 と した),Cefopera-

zone(CPZ),Ceftazidime(CAZ)のMICを 測 定 した。

薬 剤 は,CTX,desCTXが0.013～400μg/ml,合 剤 が

0.025～800μ9/mの16段 階,CPZ,CAZが0.1～200

μg/mlの12段 階 希 釈 濃 度 と した。 増 菌 用,感 受性 測 定

用培 地 はMueller-Hinton Brothを 用 い た。 接 種 菌 量

は,Samusが 約105/ml,El coli,Kpneummiae,

S.marcescms,E.cloacae,P.mirabili3,P.vulgaris,

M.morgmii,Paeruginosa,P.cepaciaが 約106/m1で

あ る。 菌 接 種 後,37℃ で20時 間 培 養後MICを 求 め

た。 併 用効 果 のgradeはH.C.NEUの 報告 に従 った 。

結 果:desCTXの 抗菌 力 は 君cepaciaに 対 し て は

CTXよ り優 るが,他 の9菌 種 に対 して はCTXよ り劣

る。 しか しS.aureus,P.aeruginosa,M.morganii以 外

の7菌 種 に対 してdesCTXはCPZよ り強 い抗 菌 力 を

示 した。CTXとdesCTXの 併用効果の検討では,多

くの菌種においてPartialsynergyを 示 した株が最も多

く,次 いでIndifference,Synergyの 順 であった。Anta-

gonismは,M.morganiiに のみ18株 中2株 にみられ

た。その1株 についてTimed-KillAssayを 行 ない,6

時間 まではCTX単 独でも,同 量のdesCTX併 用 でも

同等の殺-菌作用を示 したが,24時 間後には,desCTX

の併用はCTX単 独 よりも生菌数の減少は軽微であ り,

CTXの 殺菌作用をdesCTXが 抑制する結果を得た。

しか し臨床的には,そ れ程問題にならないと思う。

131.ブ ドウ球 菌 に 対す る β-lactam抗 生 物

質 とpolyanetholsulfonate間 の 拮 抗

作 用 に つ い て

第2報:拮 抗作用メカニズムについて

西野武志 ・後藤季美

大槻雅子 ・谷野輝 雄

京都薬科大学微生物

目的;β-lactam抗 生物質 とpolyanetholsmfonate(PS)

を併用してブ ドウ球菌に作用させた場合,両 薬剤間に拮

抗作用がみられることを昨年の第32回 日本化学療法学

会総会にて発表した。今回私どもはその拮抗作用のメカ

ニズムについて,透 過型電子顕微鏡を用いて形態学的に

また自己融解酵素の面より検討を行なった。

方法:菌 株としてブ ドウ球菌209-PJC株 を用い,薬

剤としてPSお よび10種 類の β-lactam抗 生物質を用

いた。Cefotiamn(CTM)とPS間 の拮抗作用について,

常法に従い透過型電子顕微鏡を用いて形態学的に,ま た

14C-glycero1を 用いてリポタイコ酸(LTA)の 遊離に対

する影響などについて検討を行なった。

結果および考察:CTMの0.39μg/ml作 用 でブドウ

球菌に溶菌がみられたが,こ れにPSの100μg/mlを 併

用すると,濁 度の減少は全 くみられず,CTMに よる溶

菌がPSに より抑制されることが分かった。電子顕微鏡

による観察ではPSの 作用により,正 常に隔壁が形成さ

れるもののsplitting systemの 阻害が観察された。CTM

を作用させた場合,多 くの溶菌燥を観察することができ

たが,そ の溶菌過程において少なくとも3つ の溶菌部位

が存在 し,こ れはいずれも隔壁形成部位に相当するもの

と思われた。一方,CTMとPSを 併用 した場合,隔 壁

は膨隆 し,CTMの 作用がみられるものの,溶 菌燥を殆

ど観察することができなかった。LTAの 遊離に対する

影響ではPSの 作用によりLTAの 遊離が顕著に阻害さ

れ,CTMと 併用した場合も同様の傾向であった。分裂

面で2個 の細胞が分離 してゆ く過程にはN-ア セチルム
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ラ ミル-L-ア ラ ニ ル ア ミダ ーゼ が 関 与 し,そ の阻 害 剤 と

してLTAが 存 在 す るこ とが 知 られ て い る。β-1actam抗

生 物 質 とPS間 に み られ る 拮抗 作 用 は,PSに よ りLTA

の 遊 離 が 阻 害 さ れ るた め に 発 現 して くる もの と考 え られ

る0

132.ブ ド ウ 球 菌 に 対 す るRNaseと β-

1actam剤 の 併 用 効 果 に つ い て

大 槻 雅 子 ・乾 徳 次 ・河 島 ミチ 子

西 野 武 志 ・谷 野 輝 雄

京 都 薬科 大学 微 生 物

ブ ドウ球 菌 の溶菌 過 程 にpolyanetholsmfonateの よ う

な ア ニオ ニ ッ クな 物 質 は 阻 害作 用 を 示 し,lysozymeの

よ うな カチ ナ ニ ヅ クな 物質 は活 性 化 作 用 を示 す こ とが知

られ て い る。今 回 わ れ われ は,β-lactam剤 とカ チオ ニ ヅ

クな 物 質 で あ るRNaseと の併 用 効 果 に つ い て検 討 を 行

な った 。

方 法:使 用 菌 株 はS.aureus 209-PJC,使 用 薬剤 と し

て は9種 の β-lactam剤 とRNaseを 用 いた 。併 用 効 果

は濁 度 の変 化,生 菌 数測 定,透 過 型 電子 顕 微 鏡 に よ る観

察,lipoteichoicacid(LTA)の 遊 離 実 験,細 胞 壁 ペ プ チ

ドグ リカ ンに対 す る作 用 な どに よ り検 討 した。

結 果:RNaseをS.aureu5に 作 用 させ 濁 度 の変 化 を測

定 した が,RNase5,000μg/ml作 用 で もcontrolと ほ ぼ

同様 の 増 殖 が み られ た。Cefotiam(CTM)0.39μg/ml

作 用 では 作 用1時 間 目以 降 に 溶菌 が認 め られ た。 これ に

RNaseloμg/mlを 併 用 す る と,CTM単 独 に比 べ 著 し

い濁 度 の減 少 が 認 め られ た 。 この よ うな協 力 作用 は使 用

したす べ て の β-lactam剤 との 間 で確 認 され た。 また,

併 用 に よ り殺 菌 作 用 が増 強 され て い るこ ともわ か った。

透 過型 電 子 顕 微 鏡 に よ る観 察 結 果 か らはRNase10μg/

m作 用 で はcontrol同 様 で変 化 はみ られ ず,CTMO.39

μg/ml作 用 では 隔壁 の膨 隆 が 認 め ら れ た 。cTMo-39

μg/mとRNase10μg/mlの 併用 時 に はCTM単 独 に比

べ 多 くの 溶菌 像 が み られ,細 胞 壁 の電 子 密度 が 低 く,細

胞 壁 の 消 化 作用 を示 唆 す る像 が観 察 され た 。 また,mu-

rein水 解 酵 素 の一 つ で あ るamidase活 性 を阻 害 す る こ

とが 知 られ て い る細 胞 内LTAの 遊 離 につ い て検 討 した

とこ ろ,CTM単 独,CTMとRNaseの 併 用 時 に は

contro1に 比 べ 顕著 な遊 離 が み られた 。 一 方,細 胞 壁 の

不 溶 性peptidoglycanへ のN-acetylgtcosamineの 取

り込 み はCTMとRNaseの 併用 で阻 害 され,細 胞 壁 の

合 成 も阻 害 され て いた 。RNaseとCTM間 でみ られ る

協 力 作 用 はamidaseの 活 性 化 の 他,細 胞 壁peptidogly-

canのdigestionす な わ ちdisintegrating systemの 活

性化に起因していると考えられる。

133.メ チ シ リソ ・セ フ ェム耐 性 の ブ ドウ球

菌 に 対 す る β-lactam系 薬 剤 の併 用

効 果 に つ い て

生方公子 ・山下直子 ・紺野昌俊

帝京大学医学部臨床病理

メチシリン・セフェム耐性のブドウ球菌(MRSA)に

おける耐性機構の特微から,β-lactam剤 同士の併用を

考え,以 下に述べる基礎的検討を行なった。併用薬は,

1)PBP-2'と それ以外の致死的標的であるPBPに 対 し

ても比較的高い親和性を示す薬剤と,2)PCaseに 対 し

て不可逆的に結合 し易い薬剤 との組み合わせとした。

方法:MRSA26株 を対象とし,い ずれの薬剤の組み

合わせにおいて相乗効果が認められるのか,の 予備的検

討を行ない,相 乗効果が著明にみられた組み合わせにつ

いて,checkerboard titration法 により併用効果を測定

した。

結果:相 乗効果の最も明らかであったのは,CMZと

CER,あ るいはCMZとCETの 組み合わせであり,

37℃ の培養条件におけるそれぞれのFICindexの26

株 の平均は,前 者でFIC=0.2577,後 者 でFIC=0.2273

であった。30℃ の培養条件にすると,相 乗効果は半減

し,FICimexは そ れぞれ0.3818と0.4811と な っ

た。次いで相乗作用 の明 らかであった組み合わせは,

LMOXとCER,あ るいはLMOXとCETの 組 み合わ

せであったが,37℃ の条件下では,FICindexの 平均は

0.3582と0.1975の 値をそれぞれ示したものの,30℃

の培養条件にすると,い ずれのFIC値 も0.5以 上を示

し,そ の効果は減弱 した。

一方
,β-lactam剤 同士の組み合わせによっては,明

らかな拮抗作用の認められたものもある。 す なわ ち,

MCIPCとCER,あ るいはMCIPCとCETの 組み合

わせでは,著 明な拮抗作用が認められた。この現象は,

2薬 剤の一部が,標 的PBPに 対 して一部競合し,余 っ

た薬剤がPBP-2'のinducerと な るため生ずるものど

推測された。

以上,MRSAに 対するβ-lactam剤 同士の併用に関す

る知見を報告 した。
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134.Methicillin耐 性S-aureus感 染 に対

す るMRSA-oxoidと 抗 菌 薬 の 併用

に よる治療 効 果

小沢義行 ・炭山嘉伸 ・鶴見清彦

東邦大学医学部第三外科

小川正俊 ・五島瑳智子

同 微生物

石川文雄 ・木村一郎

同 免疫

目的:多 剤耐性のS.mreus,特 に β-lactam剤 耐性で

は,不 活化酵素によらない耐性菌(Methicillin耐 性S

amus:MRSA)の 感染症が問題になっている。MRSA

の多 くは,他 の抗菌薬に対しても,耐 性である株 が 多

く,こ の種の菌による感染症の治療には,抗 菌薬のほか

免疫学的治療の必要性が考えられる。

今回,マ ウス実験的敗血症モデルにお い てS.aurm

の α-hemolysinよ りtoxoidを 作製 し,各 種薬剤との併

用効果を検討 した。

方法と結果:MRSAで かつ多剤耐性Saureu3の α-

hemolysinを もとに細谷一添田変法にてtoxoidを 作 製

した。MRSA感 染前4～24時 間 にそれぞれtoxoidを 投

与すると,あ る程度の感染防御効果が得られ,投 与時期

は感染前24時 間が最も効果的であった。前投与から感

染までの時間が短い方が効果が良好であったことから,

非特異的免疫系への影響を考え,感 染菌を他菌種および

α-hemolysin非 産 生のS.aureusと したところ,感 染防

御効果は全 く示さなかった。

MRSA:TMS288株 感染マウスにtoxoidと 各種抗菌

薬の併用投与を試みたところ,そ れぞれの単独投与に比

べ,明 らかな救命率の上昇をみた。

TMS288株 に対するtoxoid投 与マウス腹腔内好中球

の貧食能は,controlの 好中球に比べて明らかに増強さ

れた。

MRSA78株 中の α-hemolysin産 生株は約95%と 高

率であったところから,こ の菌種による感染症にtoxoid

は,抗 菌薬 との併用による有用性が期待できると考えら

れた。

135.抗 生 物 質 の 併 用 療 法 に 関 す る 基 礎 的 研

究

(第5報:P.aerugimsaに 対 す る抗菌 力 を中 心 と して)

島 田 剛 ・川 原 元 司 ・後 藤 俊 弘

川 畠 尚 志 ・坂 本 日朗 ・大 井 好 忠

鹿児 島 大 学 医 学 部泌 尿 器 科

目的:君aerugimsaに 対 す る各 種 抗 生 剤 の 抗 菌 力

は106/ml接 種 のMIC80でGM,SN4013.12μg/ml,

AMK,HAPA-B,PIPc,CPz,AMM-0806.25μg/

ml,LMox,cMx25μg/ml,TIPc50μ9/m,Czx

100μg/ml,CFX1,600μg/ml≦ で あ った 。今 回尿 路 分 離

君aeru8imsaに 対 す る β-ラ クタ ム剤 とア ミノ配 糖 体 剤

(AGs)の 併 用 効果 を検 討 した 。

材 料 と方 法:尿 路 分 離Paeruginosa27株 を対 象 に

β-ラ ク タ ム 剤(PIPC,CFX,LMOX,CPZ,CMX,

CZX)とAGs(GM,AMK)を それ ぞ れ 倍 数 希 釈(11～

15段 階)し 全 段 階 各 濃 度 を互 い に組 み 合 わ せ た系 列 を

作 製 して 寒天 平 板 と し,106/ml接 種 にて 各 薬剤 のMIC

を測 定 す る と ともに,checkerboard法 に よ り,FICindex

を求 め 併 用 効果 を検 討 した。

成 績:各 薬 剤 の 組 み合 わ せ にお い て 相 乗 作 用(FIC

index≦0.5)を 示 す 菌 株 とそ の平 均FICindexはGM

と の 併 用 で,PIPC40.7%,0.585,CFX40.7%,

0.525,LMOX40.7%,0.547,CPZ44.4%,0.673,

CMX44.4%,0.594,CZX37.0%,0.641で あ り,

AMKと の併 用 で は,PIPC51.9%,0.544,CFX29.6

%,0.623,LMOX48.1%,0.521,CPZ70.4%,0.489,

CMX63.0%,0.531,CZX40.7%,0.534で あ った 。

ま とめ;FICindexか らみ た 今 回 の 検討 で は,AMK

とCPZの 併用 がFICindexが 小 さ く,最 も併 用 効 果 が

期 待 され た。FICindexの 意 義 に つ い て も検 討 す る と と

もに,薬 剤 を追 加 して 検討 す る。

136.緑 膿 菌 に 対 す る 各 種 抗 菌 薬 の 併 用

(第1報:in vitro併 用 効 果)

小 川 正 俊 ・宮 崎 修 一

金 子 康 子 ・五 島 瑳 智 子

東 邦 大学 医 学 部 微 生 物

目的:多 くの 抗菌 薬 が 開 発 され た現 在 で も各 種 の 基礎

疾 患 を有 す るい わ ゆ るcompromisedhostの 重 症 感染 症

の な か で緑 膿 菌 感 染症 は,抗 菌 化 学療 法 に おけ る重 要 な

課 題 で あ り,抗 菌薬 の併 用 が 行 なわ れ る症 例 が 多 い 。

各 種 の薬 剤 の併 用 に つ い て は多 くの 報告 が あ るが,相

乗 効 果 に 比ベ,拮 抗 に 関 す る成 績 は少 な い 。 臨床 にお け
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る作 用 を よ り効 果 的 に行 な うた め に は,こ の種 の基 礎 検

討 が 必 要 と考 え,以 下 の 実験 を行 な った 。

実 験 方 法:in vitroに お け る 併 用 効 果 は,checker-

board法 を行 ない,fractional inhibitory concentration

indexで 評 価 した。

使 用 薬剤 はCBPC, SBPC, PIPC, CPZ, CFS, CAZ,

FOM, GM, DOXY, MINO, OFLXを 用 いた 。

実 験 成績:checkerboard法 に よ る 配 合比 のい ず れ か

に 相 乗 効果 の認 め られ た 薬剤 は,SBPC・GM, CBPC・

GM, SBPC・DOXY, PIPC・OFLX, CPZ・OFLX,

CFS・OFLX, MINO・OFLXで あ った。 β-lactam相

互 の 併用 とGM・OFLXで は 相乗 効 果 はみ とめ られ ず

FIC indexで は 拮 抗 の サ イ ンが 示 され た。

CBPC・GMで は配 合 比 が66:1の 場 合 に併 用効 果 が

認 め られ た。CBPC・CFSで は す べ て 拮 抗 的 で あ った

が,2剤 の 配 合 比 に よ って 拮 抗 の程 度 が 変 動 し,CFSが

大 きい ほ ど拮抗 が 強 くな った。

SBPC・DOXYで は配 合 比4:1～1:1の 間 で併 用 効

果 が み られ た。GM・OFLXは 拮 抗 を 示 す がGMと

OFLXの 配 合 比 はGMが 大 きい方 が拮 抗 の程 度が 大 ぎ

くな った。 す なわ ち8:1～2:1で はFIC indexが8,

12～1:16で はFIC indexが3～2を 示 した。

MINO・OFLXで は,MINOとOFLXの 配 合 比 が

16:1～2:1に お い て併 用 効 果 が認 め られ た が1:2～

1:8で は併 用 効 果 は認 め られ な か った。

checkerboard法 に よ り,FIC indexを 一応 の 目安 と

して用 いた が,実 験 成 績 に示 され た よ うに 同一 薬 剤 間 に

お い て も配 合 比 の変 化 と ともに 相乗 か ら拮 抗,拮 抗 か ら

相 乗 に変 動 す る こ とが認 め られ,2剤 の併用 効果 には 配

合 比 の重 要 な こ とが確 認 され た。 また2剤 が 生体 内 で 必

ず しも相 乗 効果 を示 す 配 合 比 とな る とは 限 らな い こ とか

ら,2剤 を 同時 に投 与 す る場 合,併 用 効 果 は相 乗,拮 抗

の両 面 か らの 検討 成 績 に基 づ い て,行 な うこ との必 要 性

が 示 唆 され た 。

137.緑 膿 菌 に 対 す る 各 種 抗 菌 薬 の 併 用

(第2報:in vivo併 用 効 果)

小 規 正 俊 ・宮 崎 修 一

金 子 康 子 ・五 島 瑳 智 子

東 邦 大 学 医 学 部微 生 物

目的:前 報 に お い て緑 膿 菌 に対 す る抗 菌 薬 の併 用 に よ

るin vitro効 果 につ い て報 告 した が,引 き続 きin vivo

に お け る併用 効 果 を 検討 した。

実 験 方 法:マ ウス実 験 感 染 モデ ル に薬 剤 を筋 注,経 口

に よ りそ れ ぞ れ 投与 し,治 療 効 果 の成 績 か ら,fractional

effective dose indexを 求めた。

実験成績:前 報の方法で求めたFIC indexに おいて

併用効果の認められた薬 剤 は,SBPC・GM, CBPC・

GM, SBPC・DOXY, PIPC・OFLX, CPZ・OFLX,

CFS・OFLX, MINO・OFLXの 組 み合わせであった

が,in vivoのFED indexに おいても併用効果のみら

れた薬 剤はPIPC・OFLX, CFS・OFLXの みであっ

た。

in vitroで 拮抗が認められたCBPC・PIPC, CBPC・

CFS, PIPC・CFS, GM・OFLXはin vivoに おいて

は,CBPC・PIPC, CBPC・CFS, PIPC・CFSが 拮抗,

GM・OFLXは 併用効果が認められた。

FIC indexで 併用効果が認められても,in vivoで は

拮抗を示す 薬剤 は,CBPC・DOXY, SBPC・DOXY,

MINO・OFLXで あった。

以上は同時投与で行なった成績であるが,投 与間隔を

おき時差投与で比較すると,同 時投与で拮抗を示 した

CBPC・CFSは,投 与間隔4時 間の時差投与により相乗

効果を示 した。時差投与においては薬剤の優先性が問題

となるが,今 回の実験では総 じてMICが 小 さい薬剤を

先に投与する方が効果的であるという成績であった。

以上の実験によりすべての薬剤の併用について推測す

ることはできないが,併 用による機作が明らかにされた

もの以外は同時投与はさけるべきであると考えられた。

138.顆 粒 球 減 少 症 マ ウスの 緑膿 菌 感 染 に対

す る 抗 緑膿 菌 剤 と γ-グ ロブ リンお よ

び 顆 粒球 輸 注 の併 用効 果

金子晴生 ・白井達男

東邦大学医学部第一内科

笠井一弘 ・大野 章 ・五 島瑳智子

東邦大学医学部微生物

急性白血病や悪性腫瘍の感染は,病 態 自身の免疫不全

に加え,強 力な抗腫瘍剤併用治療により,著 明な顆粒球

減少や二次的免疫不全を惹起し,重 症化する。この状態

での感染症に対しては,抗 菌薬 とともに顆粒 球輸 注や

γ-グロブリンの併用療法が行なわれている。これらの併

用効果を基礎的に解析する目的で,実 験的顆粒球減少症

マウスを用いて緑膿菌感染を行ない,抗 緑膿菌薬と顆粒

球静注および γ-グロブリン併用の有効性を検討した。

実験方法:顆 粒球減少症の作製はICRマ ウスを用い,

cyclophosphamide(以 下CY)を250mg/kg1回 投与と

100mg/kg5日 間投与の2種 類作製 した。感 染 は 白血

球数が最低値を示す,CY250mg/kg群 は4日 目,CY

100mg/kg群 は投与終了1日 目にP. aeruginosa E7株
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を接種 した。 治療は感染1時 間後に,CefoPerazone,

Ceftazidime, Cefsul, din, Gentamicinの 抗緑膿菌剤を

投与 した。これらにペプシン処理 ヒト免疫グロブリンお

よび,顆 粒球105個 お よび107個 をそれぞれ併用投与

し,マ ウスの生残率を比較 した。

結果:1)γ-グ ロブリンまたは顆粒球静注と抗菌薬の

併用で生残率の上昇を示 し,有 効性を認めた。その効果

は顆粒球静注で強 くみられた。

2)顆 粒球輸注105個 投与群は,抗 菌薬 と併用はなか

ったが,107個 投与群 との併用は著明な効果を認めた。

3)大 量緑膿菌感染では,抗 菌薬単独治療は無効であ

ったが,γ-グ ロブリンおよび107個 顆粒球の併用で生残

を得ることができた。

4)顆 粒球減少状態を保持するCY 100mg/kg5日

間投与群では,CY 250mg/kg投 与群より,γ-グ ロブリ

ンおよび顆粒球の併用効果が弱くなる傾向がみられた。

結語:顆 粒球減少症マウスの緑膿菌敗血症モデルにお

いて,抗 緑膿菌剤と たグロブリンまたは 大量顆粒球静

注併用の有効性が示された。顆粒球減少を伴う宿主の,

重症感染症では,こ れらの適切な併用で治療効果を上げ

ると考えられる。

139. S. jaeoalisに よ る ラ ッ ト実 験 的尿 路

感 染

-感 染方法の違いによるCeftizoxime

の治療効果の変動-

横 田好子 ・若井芳美 ・横見寿子

松本 哲 ・峯 靖弘

藤沢薬品工業(株)中 央研究所

我々は第31回 日本化療東日本支部総会において各種

セフェム剤のうち7位 側鎖にメトキシイミノ基を有する

ものがMH培 地で高いMACを 示すがBHI培 地 では

低いMACを 示すこと。さらにラット上行性尿路感染を

用いた治療実験においてCZXの 効果がBHI培 地 によ

るMACを 反映することを報告 した。しか しその後の検

討において感染法の違いによって治療効果が変動するこ

とがわかったので,今 回,2種 の異なった方法によって

惹起される尿路感染に対するCZXの 効果の変動要因に

ついて検討した。

BHI培 地によるMICがCZXに400μg/mlを 示す

が,MACで 判定すると0.78μg/mlと なる0112株 と,

MACで も耐性である3005株 の2株 を用い,輸 尿管内

接種によって惹起される上行性感染に対する治療効果を

検討 した結果,CZXは0112株 に著効で3005株 に無効

となり,BHI培 地によるMACを 反映する結果が得ら

れた。 しか し0112株 を腎実質内に直接穿刺接種した直

接感染法においてはABPCの みが有効であったが総体

に効果は低下 した。

上行性感染ラットにおけるCZXの1mg/kg投 与 と直

接感染ラットにおける10mg/kg投 与時の腎 中濃 度の

AUCが それぞれ11.7お よび17.5と ほぼ同程度であっ

たが,上 行性感染の方が治療効果は優れた。これらの腎

中濃度をsimulateし た系でin vitro殺 菌活性を検討し

た結果,上 行性感染の方が増殖が抑制される傾向が認め

られた。感染病巣中への薬剤の移行性の良否は治療効果

に大きく影響を及ぼすことは周知の通 りであるが,&

faecalisの 場合濃度の高さよりもむしろ低濃度でも持続

することの方が重要であることが示唆され た。一 般に

CZXはE. coliお よびKlebsielloに 対 しPMNと の同

時作用で充分な貧食殺菌活性の協 力 効 果が認められる

が,S. faeoalisに 対 しては全くその効果が認められなか

った。 しかしCZXで 前 処 理 したS. faecalisは ラッ

トPMNに よって著 しく貧食殺菌されたがその作 用 は

dose dependentで な く0.39μg/mlの 低 濃 度 と100

μg/mlと では同等であった。

以上の結果 よりCZXがS. fucalisに よる尿路感染に

効果を発現するためには少なくともBHI培 地 において

MACが 低い株であること,腎 内濃度が持続すること,

そ して正常な機能をもつ生体防御因子の関与が必要であ

ることが示唆された。

140. Enterococous jaeoalisに よ る上 行性

腎盂 腎 炎 の 実験 的 研 究(第2報)

-Proteus mirabilisと の複数菌感染モデルについて-

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

目的:Proteus mirabilisと の 複数菌感染時における

Enterococcus faecalisの 病原性についてラット上行性腎

孟腎炎モデルを用いて検討 した。

方法:Wistar系 雌性 ラット(体 重150g前 後)を 用

い,E. faecalisとP. mirabilisを1:1に 混合した菌液

(108cells/ml)0.5mlを 経 尿道的に接種 した。 これらの

ラットを2群 に分け,一 方は菌接種3日 目よりLatamo-

xef 20mg/kgを1日1回5日 間筋注し,他 方は未治療群

とした。実験に使用 したE. faecalisはLatamoxefに 対

し耐性株であ り,P. mirabilisは 感受性株であった。両

群 とも菌を接種して14日 後に屠殺 し,両 腎を摘出し,

腎内生菌数の測定および病理組織学的観察を行なった。

結果:未 治療群の腎内生菌数104/9以 上の占める割合
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は,E. faecalisが100%,P. mirabilisが83.3%で あ っ

た 。 これ らの組 織 学 的 所 見 で は72.2%に 炎 症 が 認 め ら

れ,grade II以 上 が50%で あ った 。治療 群 の腎 内 生菌

数104/g以 上 の割 合 はE. joecolisが84.7%,P. mira-

bilisは23.1%で 未 治療 群 と比 較 す る とP. minbilisは

減 少 して い るが,E. faecalisは ほ ぼ不 変 であ った。 組 織

で は65.4%に 炎 症 が 認 め られ たが,grade II以 上 は

19.3%に 減 少 して いた 。

考 察:前 回 報告 したE. faecalis単 独 感 染時 に は 菌 接

種14日 後 に は腎 内 のE. faecalisは 陰 性 化 また は103/g

以 下 に 減 少 し,自 然 治 癒 傾 向 がみ られ た 。 しか し 今 回

P. mirabilisと の複 数 菌 感 染 時 に は14日 後 で もす べ て

104/g以 上残 っ てお り,ま た 化 学療 法 に よ りP. mirobilis

が 陰 性 化 した もの で も腎 内 にE. faecalisは 存続 し,炎 症

の 長 期 化 が予 想 され る こ とか ら,本 菌 を 含む 複 数菌 感染

症 の 治療 に際 して は,本 菌 に対 して も有 効 な薬 剤 を 併用

す べ き と考 え られ る。

141. 前 立 腺 炎 と 免 疫 グ ロ ブ リ ン 製 剤 に 関 す

る 研 究

第1報:細 菌 性 ラ ッ ト前 立 腺 炎 に 対 す る治 療 効 果

藤 井 明・ 川 端 岳 ・原 田 益 善

片 岡 陳 正 ・守 殿 貞 夫

神 戸 大 学 医 学 部泌 尿 器 科

荒 川 創 一 ・石 神 襄 次

国立 神 戸 病院 泌 尿 器 科

目的:E. coliお よびE. faecolisに よる実験 的細 菌 性

前 立 腺 炎 モ デ ルに対 す る静 注 用 プ ラス ミン処 理 ヒ ト免 疫

グ ロブ リ ン製 剤(以 下 グ ロブ リン製 剤)の 治 療 効果 を単

独 投 与 な らび に各 種抗 菌 剤 と の 併用 投 与 に よ り検 討 し

た。

方 法:Wistar系 雄 ラ ッ ト(体 重250～380g)を 用 い,

第32回 総 会 に て報 告 した よ うに前 立 腺 にE. coli(2×

105CFU/prostate)お よびE. faecalis(2×107CFu/pro-

state)を 接 種 し,実 験 モ デ ル を作 製 した。 グ ロブ リン製

剤 は 菌 接 種 前 日お よび 接 種1時 間 後 に各1回(400,

200,100ま た は50mg/kg)静 注 投 与 した 。併 用 群 では,

抗 菌 剤 を 菌接 種 翌 日か ら1日2回5日 間 経 口投 与 した 。

菌 接 種14日 後 に屠 殺,前 立 腺 を摘 除 し,菌 回収 率 お よ

び 回 収 菌量 を無 治療 群(対 照 群)の そ れ ら と比 較 し治療

効 果 を検 討 した。

結 果:グ ロブ リ ン製 剤単 独投 与 群:(1)E. coli接 種 ラ

ッ トに お い て は,対 照群 の菌 回収 率 は14日 目で100%

(5/5)で あ った の に対 し,グ ロ ブ リン製 剤400,200お よ

び100mg/kg単 独 投 与群 で は各 々33%(216)で あ っ

た 。50mg/kg投 与 群 で は100%(5/5)で あ った が,回

収菌 量 が対 照 群 に 比べ 有 意 に 減 少 してい た。(2)E. faeca-

lis接 種 ラ ッ トでは 対 照群 の菌 回 収 率100%(616)に 対

して グ ロブ リン製 剤単 独 投 与 群 の いず れ もが100%(616)

と差 が な く,回 収菌 量 にお い て も有 意 差 は認 め られ なか

った 。

グ ロ ブ リ ン製 剤 と抗 菌 剤 の 併用 群:E. faecalis接 種 に

お け る菌 回収 率 はENX,MINO,ABPCで 各 々83%

(5/6),50%(3/6),17%(1/6)と 抗菌 剤 単 独 使 用群 のそ

れ,す なわ ちENx100%(6/6),MINo67%(4/6)お よ

びABPC100%(6/6)に 比 べ 低 く,ま た 回収 菌量 も対 照

群 に 比べ 減 少 して お り,ABPCで は有 意 の差 が み ら れ

た 。

考 察:E. coli感 染 にお い て は,グ ロブ リン製 剤400,

200お よび100mg/kgの 単 独 投 与 で 良好 な 治療 効 果 が

得 られ た。E. faecolis感 染 に対 しては,グ ロ ブ リン製 剤

400,200,100お よび50mg/kg単 独投 与 で効果 は認 め

られ なか った が,グ ロブ リン製 剤 とENX,MINOあ る

い はABPCと の併 用 投与 に よ り抗菌 剤 単 独 投 与 に比 べ

治 療効 果 の増 強 が み られ た。

142.白 血 球 減 少 マ ウ ス(Vincristine処 理)

に お け る 実 験 的 膀 胱 炎 の 検 討

岡 山 悟 ・田 仲 紀 明 ・熊 本 悦 明

札 幌 医 科 大学 泌 尿 器科

目的:我 々は,マ ウス実 験 モデ ル を用 い,急 性 膀 胱 炎

発 症 機 序 の 研究 を種 々に行 な って い るが,今 回 は感 染 防

御 能 力 の 低下 した 宿 主 に おけ る膀 胱炎 の易 感 染性 を検 討

した 。

方 法:ddY系6週 齢 雌 マ ウス(19～21g)にVincri-

stineo.5mg/mouse背 部 皮下 に投 与4日 目末 梢 白血 球

数 を970±630/mm3に 減少 させ,全 身 的 免疫 能 を低下 さ

せ た 群 を作 製 し無 処理 対 照 マ ウス との比 較 を 行 な った。

なお,末 梢 白血 球 数測 定 は,自 動 血 球 計 数装 置Sysmex

cc480Aを 使用 した 。 尿 路感 染 症 分離E. coli(06)菌

液103cells/mlを0.05mlPBS経 尿道 的 菌 液 注 入後,

2時 間 外 尿道 口を ク ラ ンプ した。 菌 液 注 入後2,6,24

時 間,3,7日 目尿 中細 菌 数 を 測定 す る と と もに,マ ウス

を屠 殺 し,膀 胱 摘 出,病 理組 織 学 的 検 討 を行 な った。 ま

た 両 群 にお け る,尿 中 白血 球 数 の変 化 お よび,感 染前 の

腹 腔 内好 中 球 の殺 菌 能 と して のsuperoxideO2-を 測 定

した(島 津MPS2000,吸 光度550nm)。

結 果:(尿 中 細菌 数 の推移)無 処理 対 照 マ ウ スで は 注

入6時 間 後0～2×103cells/mlに 対 し,Villcristine処 理

マ ウス では2×103～7×105cells/mlと 高 レベ ル の菌 数 が
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認 め られ た 。 さ らに注 入24時 間,3,7日 後 も,む しろ

増 加 傾 向 を 示 した。(膀 胱 の 病理 組 織 学 的 検 討)膀 胱 粘 膜

下 の水 腫 が 無処 理 対 照 マ ウ スに 比べ,Vincristine処 理

マ ウ スで 強 く認 め られ た 。蛍 光 抗 体 法 で 検討 した 細 菌 の

膀 胱 粘 膜 内 侵 入所 見 もVincristine処 理 マ ウス で よ り強

度 の細 菌 の組 織 内侵 入 を 認 め た。

以 上 よ りVincristine処 理 に よ る 白血 球 減少 マ ウ スに

お いて 膀 胱 炎 の易 感 染 性 傾 向 が認 め られ,そ の一 つ の原

因 と して,好 中球 殺 菌 能(superoxide O2-)の 低 下 傾 向

が 示 唆 され た 。

143.B. fragilisとE. coli, S. marces-

oensの 混 合 感 染 時 に お け る β-lactam

剤 の 殺 菌 効 果

能 見 寿 彦 ・南 新 三 郎 ・四 辻 彰

渡 辺 泰 雄 ・保 田 隆 ・高 井 明

才 川 勇

富 山 化 学工 業(株)綜 合 研 究 所

目的:B. fragilisと 腸 内細 菌 との 混 合 感 染時,β-lacta-

maseを 産 生す るB. fragilisは β-lactam剤 の 不 活 化 を

ひ き起 こ し,起 炎菌 に対 す る抗 菌 力 を失 わ せ る こ とか ら

"indirect pathogen"と して考 え られ る場 合 が あ る
。 そ

こで 我 々は,こ のB. fragilisの 酵 素 に対 す るCB pz,

CTXお よびLMOXの 安 定 性 な らび に,B. frogilisと

E. coli,S. marcescensと のin vitro,in vivo混 合 系 に

おけ る各 薬 剤 の 作用 を検 討 した 。

方 法:使 用 菌 株 と してB.fragilisは 臨 床分 離 株 よ り感

受 性 の 異 な る株 を,E. coli, S. marcescensは 各薬 剤 の感

受 性 株 を用 い た。 β-Lactamaseに 対 す る安 定 性 はUV

法 お よび ミク ロヨ ー ド法 で 調 べ た 。B. fragilis 1×108

cells/mlとE. coli,S. marcescens 1×106cells/mlを

GAMbroth中 で混 合 培 養 し,E. coli, S. marcescensの

1MIC濃 度 の薬 剤 を 添 加 してそ れ ぞ れ の 生菌 数 を 分 離

測 定 した。 ま た,ラ ッ トポ ー チ内 にB. fragilis2×109

cells/mlとE. coli, S.marcescens 2×107cells/mlを 混 合

感 染 させ,2時 間 後 に 各薬 剤 を100mg/kgi. v.投 与 し

経 時的 に ポ ー チ内 生 菌 数 を 測定 した 。

結 果 お よび 考 察:各 薬 剤 の安 定 性 は,B. fragilisの 産

生 す る酵 素 の タイ プ に よ り差 異 が 認 め られ るが,CBPZ

は いず れ の 株 の酵 素 に 対 して も 安定 で あ った 。B. fra-

gilisと の 混 合培 養 液 中 に お け るE. coli, S. marcescens

に対 す る殺菌 力 はCBPZが 最 も 優 れ て お り,次 い で

LMOX,CTXの 順 であ った。 また,ラ リ トポ ー チ内 混

合 感 染時 の殺 菌 性 も同 様 な成 績 であ った。 こ の殺 菌 力 の

成 績 は,各 薬 剤 のB. fragilisが 産 生 す る β-lactamaseに

対する安定性が反映しているものと考えられる。

144。 マ ウス実験 的 子宮 内 感 染 症 の作 製 と抗

菌 剤 の 治療 効 果 に つ い て

尾花芳樹 ・中 る り子 ・北川英 男

田中和重 ・西野武志 ・谷野輝雄

京都薬科大学微生物

目的:ラ ット,家 兎およびイヌを用いた実験的子宮内

感染症については若干の報告があり,ま たこれらのモデ

ルを用いた抗菌剤のin vivo評 価 も行なわれている。今

回我々は,実 験的感染症で頻用されるマウスを用い,E.

coliに よる子宮内感染モデルの作製を試み,ま た本感染

モデルに対する合成抗菌剤の効果について検討を行なっ

たので報告する。

方法および結果;動 物はddY系 雌 マウスを用い,ネ

ンブタール麻酔下で腹部に小切開を入れ,子 宮頸を結紮

後,左 側子宮角にE. coli444株 の菌液0.025mlを 接種

した。なお菌液はブイヨン培地で一夜培養 したものを希

釈後用いた。接種菌量が105cells/mouseの 場合,接 種後

子宮内で増殖 し,24時 間後には約100倍 の107cells/

uterusの 菌が検出され,少 なくとも7日 間同 レベルの菌

数が維持された。またこの際約103cells/mlレ ベルの菌

が血液から検出された。 しかしながら,組 織学的観察を

行なったところ,好 中球の浸潤,炎 症像より,本 感染系

では組織侵襲性が比較的低いものと考えられた。さらに

感染に及ぼすプロゲステロン投与の影響について検討し

たところ,プ ロゲステロン投与により子宮内からの菌の

検出は若干高くなるが,無 投与群 とは有意な差ではなか

った。また使用動物の週齢の影響について検討したとこ

ろ,5週 齢マウスが最も感染し易く,次 いで7週 齢,9

週齢 の順であった。 本感染モデルに対 す るPipemidic

acid(PPA), Norfloxacin(NFLX), Ofloxacin(OF

LX),お よびBAYo9867の 効果について検討 したとこ

ろ,in vitro抗 菌力を良く反 映 しており,治 療効果は

OFLX≦BAY o 9867>NFLX>PPAの 順であった。

考察:以 上の結果より,マ ウスを用いたE. coli子 宮

内感染の場合,プ ロゲステロン無投与においても確実に

感染を惹起させ ることが可能であり,抗 菌剤の効果判定

にも有用なモデルであると考えられた。
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145. マ ウ スC. psittaci肺 炎 に 対 す る 各 種

薬 剤 を 用 い た 治 療 実 験

日 野 二 郎 ・中 川 義 久 ・二 木 芳 人

松 島 敏 春 ・副 島 林 造

川 崎 医 科大 学 呼 吸 器 内 科

目的:オ ウ ム病 の 治療 薬 剤 はtetracycline系 抗 生剤 が

flrst choiceと して使 用 され,有 効 な 治療 成 績 が 経験 さ

れ て い る。 今 回 演 者 らは 従来 よ り使 用 され て い る抗 生剤

な らび に ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系合 成 抗 菌 剤 を用 い て,C.

pslttaciに よる マ ウ ス肺 炎 に 対 す る治 療 実験 を行 な った。

方 法:使 用 薬 剤 は マ ウ ス1匹 当 りMINO(10,20

mg/kg),DOXY(10,20mg/kg),RFP(10,20mg/

kg), EM(40,80mg/kg), NFLX(40,80mg/kg),

OFLX(40,80mg/kg), BAYO9867(40,80mg/kg)

の 各薬 剤 を用 い,各 群10匹 と した。 動 物 は6週 齢 雄

ICRマ ウス(平 均309)を 使 用 し,C. psittaci(MP株)

を100%致 死菌 量 で あ る107IFu/mlに て,ク ロ ロホ ル

ム麻 酔下 に 点鼻 感 染(0.1ml/mouse)さ せ た 。 感 染後 封

入 体 の 形成 は直 接 蛍 光 抗体 法 に て18時 間 よ り認 め られ,

確 実 に 肺 炎 を形 成 してい る24時 間 後 よ り治療 を開 始 し,

1日2回(1回0.2ml/mouse)を 経 口投 与 した 。

結 果:Control群 は4日 以 内 に全 匹 死亡 し,死 亡 時 肺

はdiffuseな 肺 炎 像 を呈 してお り,一 般 菌 培 養 に て は有

意 な菌 は検 出 され なか った 。 感染 動 物 に 対 す る各 種 薬 剤

治療 に よる生 存 率 は,感 染 菌 量1071FU/mlに お い て,

MINO80～100%,DOXY60～70%,RFP50～60%,

EMO～10%,NFLXO%, OFLXO～10%,BAYo9867

0～10%で あ った 。 また 感染 菌 量105IFU/mlの 場 合 の

生 存 率 は,MINO100%, OFLX80～100%,BAY o9867

100%,EM60～100%で あ った。

考 察:今 回 の実 験 にお い て は,従 来 よ りオ ウム病 治療

に使 用 され て い るMINO, DOXYは 良好 な治 療 成績 を

示 してお り,RFPも 良 好 な 治療 成 績 を示 した。EM鼎 ピ

リ ドンカル ボ ン酸 系 合 成 抗 菌剤 はC. psittaci大 量 感 染 時

の マ ウス肺 炎 に 対 して は,満 足 な 治療 効 果 は 得 られ なか

った が,105IFU/mlの 感 染菌 量 にお い て はEM・ ピ リ

ドン カル ボ ン酸 系 合 成抗 菌 剤 と もに有 効 な 成 績 で あ っ

た 。

146.家 兎 角膜 ヘ ル ペ ス に 対 す る9-(1,3-

dihydroxy-2-propoxymethy1)gua-

nineの 効 果

塩 田 洋 ・内藤 毅

兼松誠二 ・新 田敬子

徳島大学医学部眼科学

目的:新 しい抗ヘルペス剤として9-(1,3-dihydroxy-

2-propoxymethyl) guanine(DHPG)が 合成された。本

剤はin vitroに おいて,aciclovir (ACV)に 匹敵する抗

ヘルペス作用をもつことが報告されている。 今 回私 達

は,本 剤が角膜ヘルペスに対 しどの程度の効果をもって

いるのか,家 兎を用いて実験的に検討してみた。

方法:1)発 症防止実験一ガラス毛細管を用いて家 兎

角膜の25か 所にherpes simplex virus(HSV)を 接種

した。1時 間後から一眼は0.03%,0.1%,0.3%,1%

DHPG軟 膏 を,他 眼は基剤を点入し始め,48時 間後に

点数方式で発症防止効果を判定 した。2)治 療実験一発

症防止実験と同し方法で家兎角膜にHSVを 接種 し,樹

枝状潰瘍ができた48時 間後から,一 眼を0.3%DHPG

軟膏で,他 眼は基剤で治療した。治療は1日5回4日 間

行ない,点 数方式で治療効果を判定 した。

結果:1)発 症 防 止 実 験-0.03%DHPG軟 膏 は

97.1%の 発症防止効果を示し,0.1%軟 膏は95.7%,

0.3%軟 膏は96.4%,1%軟 膏は99.1%の 発症防止効

果を示 した。なお同様に行なった0.5%IDU軟 膏 の効

果は67.1%,0.3%ACV軟 膏 の効果は66.9%で あっ

た◎2)治 療実験一基剤で治療 した眼はしだいに角 膜 潰

瘍が大きくなってゆき,4日 後には地 図状 潰 瘍になっ

た。一方DHPG治 療眼はしだいに潰瘍が小さくなって

ゆき,4日 後には小さな点状角膜炎を残すのみ とな り,

DHPGは 優れた治療効果を示 した。

考察:DHPGは 家 兎角膜ヘルペスに対 し優れた 発 症

防止効果ならびに治療効果をもっており,そ の効 果 ぱ

IDUやACVよ りも優れているものと考えた。

147.3-Oxygermylpropionic acid poly-

mer (OG)の 抗 ヘ ル ペ ス ウ イル ス作

用

藤田晴久 ・福間真理子 ・中村典孝

団 克昭 ・福島 紘 司 ・瀬戸淑子

豊島 滋

慶応義塾大学医学部薬化学研究所化学療法部門

単純性疱疹ウイルス(HSV)感 染は,最 近衛生状態の



86 CHEMOTHERAPY JAN.1986

改善により抗体保有率の低下傾向が み られ,特 に2型

(HSV2)は 梅毒に次く牲 病 として罹患率の上昇が 認 め

られ,そ の対策が急がれている。我々は有機ゲルマニウ

ム化合物の一つのOGに 抗HSV2作 用があることを見

出したので,最 も効果的な投与法,お よびその作用機序

について検討した。

実験結果および考察:1)In vivoに おける抗HSV2

作 用-HSV2 (169株)は106TCID50を6週 齢雌 CD-

1マ ウスロ唇皮下に接種し,OGは,1,10,50,100

mg/kgを 経 口投与した。OGは ウイルス感染前,ま たは

感染後投与でも有効だが,感 染前 と感染後連日4日 間投

与の時,最 も強い効果があった。

2)In vitroに おける抗HSV2作 用-培 養細胞におけ

るHSV2の 増殖には,OGは 作用 しなかった。

3)三 叉神経節内ウイルス増殖(in bivo)-Hsv2は

口唇皮下接種後,三 叉神経節内で極めてよく増殖するの

で,OG投 与後14時 間 にHSV2を 接種し,三 叉神経節

内の感染価を測定 した。その結果OG処 理群で明らかな

HSV2増 殖阻止効果が認められた。

4)イ ンターフェロン(IF)産 生能-OGに よるIF

産生 は投与後2時 間ですでに血清中に認められ,24時

間後にも存在し,ピ ークは14～16時 間であった。

5)遅 延型過敏症(DTH)反 応-OGは 正常および担

癌により免疫能の低下 した マウスにおけるDTH反 応

を明らかに促進 した。

すなわち本 研 究 に おいて,OGに はin vivoで 抗

HSV2作 用があり,そ の作用は,IF産 生 を含む生体防

御反応を促進することにより発現することが示された。

148.薬 剤 に よる顆 粒 球 内ATPの 変 化

太 田信隆 ・大 田原佳久 ・鈴木和雄

田島 惇 ・阿 曽 佳郎

浜松医科大学泌尿器科

近年,検 査法の進歩により細胞内ATP濃 度を容易に

判定することが可能 となったが,白 血球内ATP濃 度 の

意義についてはいまだ明らかではない。AC-1370は 顆

粒球に作用 し,そ の機能を尤進させることが しられてい

る薬剤であるが,我 々は本剤 との接触により顆 粒 球 内

ATP濃 度が減少することを,第31回 日本化学療法学会

東 日本支部総会で報告した。

AC-1370に よる顆粒球内ATP濃 度低下の原因とし

ては,(1)顆 粒球内ATP産 生の低下,(2)ATP消 費

の充進が考え得るが,今 回我々はこの点について検討す

るため,顆 粒球をステロイ ド剤により処理 し,そ の後の

ATP濃 度 の変化を検討 した。また顆粒球内ATP濃 度

を増 加 させ る薬 剤 と して,免 疫 賦 活 剤 で あ る レ ンチ ナ ン

を用 い 本 剤 に よるATP濃 度 の変 化,お よび ス テ ロイ ド

剤 処 理 後 の 本剤 の接 触 効 果 に つ い て検 討 した 。

健 康 成 人 末梢 血 よ りFico11-Paque法 に よ り,穎 粒 球

を分 離EagleMEM溶 液 に よ り5×105/mlに 調 整 し,

薬 剤 と30分 間接 触 させ た。 薬剤 無 添 加 で はATP濃 度

に変 化 はみ られ な か った が,AC-1370で 減 少,レ ンチ ナ

ンで増 加 した 。hydrocortisone添 加 では 変 化 は み られ な

か った。 次 にhydrocortisone 10分 間 接 触後 レ ンチ ナ ン

を加 え る と,ATP濃 度 に は変 化 が み られ な か った 。 次

に 同様 の実 験 を,hydrocortisoneとAC-1370に つ い て

行 な う と,顆 粒 球 内ATP濃 度 は,AC4370単 独 投与 時

と同様 低 下 を示 した。

また,顆 粒 球 内ATP濃 度 とNBT還 元 能 の関 連 につ

い て も検 討 を行 な い,ATP濃 度 測 定 の意 義 につ い て考

察 を 行 な う。

149.好 中 球 細 胞 膜 活 性 酸 素 産 生 能 と 殺 菌 活

性

野 沢 竜 嗣 ・加 藤 尚 代 ・横 田 健

順 天 堂 大 学 医学 部 細 菌

食 細 胞 に よる殺 菌 に は 細胞 膜 に あ る活 性 酸 素産 生 系 が

重 要 な 役 割 を果 た してい る。人 末 梢 血 よ り好 中球 を分 離

し,100ng/ml phorbol myristate acetateで37℃,10

分 間処 理 して 活 性化 した 後,そ の細 胞 膜 分 画 を遠 心 して

集 め た。 こ の細 胞膜 はNADPH添 加 と同時 に,瞬 時 に

ル ミノー ル を酸 化 し,発 光 を生 じせ しめ,5分 間 以上 継

続 した 。 この発 光 は,(1)NaClに 依存,(2)NaN3で

阻止 され る。(3)TritonX-100に よ り抑 制 され る。

NADPHの 代 りにH202を 加 え て も発 光 が 生 じ,(1),

(2)の 性 質 はNADPH依 存 反 応 と同 じで あ った が,

TritonX-100は,発 光 を 数100倍 に 高 め た。

以 上 の実 験事 実か ら細 胞 膜 に はNADPHに 依 存 した

H202産 生系 と,H202-chloride-myeloperoxidase系 が

存 在 し,後 者 の産 物 が 発 光 に 直接 関 係 して い る と推 論 さ

れ た。 次 に,細 胞膜 と 瓦coliをNADPH存 在 下in-

cubateし てお く と,pH6.0～7.4の 時 にE.coliが 殺 菌

され た。 こ の殺 菌活 性 につ い て は,さ ら に解 析 中 で あ

る。
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150.モ ノ バ ク タム系 薬 剤 の マ ク ロフ ァ ージ

貧 食 殺 菌 作用 に及 ぼ す 影響

田中恭子 ・ 田中輝和

入野昭三 ・*永山在 明

香川医科大学第一内科,*佐 賀医科大学微生物

単環系 β-lactam剤 であるモノバクタム系抗生物質が

Mφ 貧食殺菌作用に影響を及ぼすことを見出し,そ の機

序につき検討を行なった。E.coli S615,P.aeruhinosa

K1,K.pneumoniu 12,S.marcescensUS5を 用 い,

Mφ はSV40でtransformし た株化マウスMφ を用い

た。薬剤 としてはAzthreonam,お よびAMA1080を 用

いたoMφ に よる殺菌能の測定はZerigsの 方 法に準 じ

行なった。

sublethal dose(1/32Mlc～1MIc)のAzthreonam

お よびAMA 1080の 存在下では,E.coliに 対するMφ

の殺菌能に増強がみられた。この増強作用はMφ を4

MICと い う高濃度の薬剤で前処理 した系でも認め られ

ず,こ れらの薬剤が細菌側に作用 して,Mφ により殺菌

され易 くなっていることが示唆された。他の被験gram

陰性桿菌においても同様の増強作用が認められた。Mφ

による 瓦COliの 貧食および細胞内殺菌能においても薬

剤存在下では増強がみられた。

Mφ の殺菌能の一役を担 うlysozymeに 対 し抵抗性を

示すE.coliは モノバ クタム系薬剤存在下では感受性を

増 し,ま た,Mφ-lysateで も同様の結果が得られた。形

態学的にも,薬 剤非存在下でE.coliを 貧食したMφ は,

その正常な形態を維持 していないが,薬 剤存在下では伸

長した菌を多数貧食したMφ はなお正常な形態を保持

していた。薬剤処理後の 瓦coliで は,原 形質膜に乱れ

が多数認められ,対 照菌とは明らかに異なる形態を示し

た。

これらの結果から,モ ノバ クタム系薬剤は,Mφ に作

用するのではなく,細 菌に直接作用 し,そ の結果,変 性

をうけた細菌はMφ の有する殺菌物質に,よ り感受性

になることが明らかになった。

151.菌 消 失 率 よ り み た ヒ ト多 形 核 白 血 球 数

と 抗 生 剤 濃 度 と の 関 係(第2報)

―CMZとCBPZの 比 較―

熊 坂 義 裕 ・平 井 裕 一 ・中 畑 久

今 村 憲 市 ・武 部 和 夫

弘 前大 学 医 学 部第 三 内 科

工 藤 肇

弘 前大 学 医 学 部 中央 検 査 部

目的:感 染症 にお け る化 学 療 法 の 効果 は,そ れ ぞれ の

抗 菌 剤 の 作用 に加 え て宿 主 側 の生 体 防禦 能 との関 連 にお

い て変 化 す る。

今 回,非 特異 的 生 体 防 禦能 と して ヒ ト多 形 核 白 血 球

(PMN)を 選 び,PMN数 と抗 生剤 濃 度 をそ れ ぞれ 変 化

させ た場 合,菌 消失 が どの よ うに変 動 す るか をCefme-

tazole(CMZ)とin vivo効 果 が 良 い と さ れ るCef-

buperazone(CBPZ)を 選 び 比 較 検 討 した 。

方 法:健 常 人 男 子1名 よ り 約200c.c.採 血 し,

Dextran, Ficoll-Paq肥 に よ りPMNを4,2,1,0.5×

106cells/mlの4段 階 にHBSSで 調 整 した 。実 験 菌 は,

藤 沢薬 品 中 央研 究 所 よ り分与 を受 け た ヒ ト血 清 に殺 菌 さ

れ に くいE.coli No.59株 を用 い,一 夜 培 養後6.8×107

CFUIm1に 調整 した 。上 記PMN液0.5m1,菌 液0,1

ml,AB型 健 常 人(10人)血 清0.1ml,そ れ ぞれ 薬 剤 を

4,1,1/4,1/16,1/64MICの5段 階 に な る よ うに添 加 し

全 量1mlと した。対 照 と してPMN,薬 剤 共 に(-)の

もの,PMN(-)の も の,薬 剤(-)の もの も作 製 し

た 。上 記 混 合 液 を37℃ で振 盈 し,1,2時 間後 にPMN

破 壊 後 に生 菌 数 を 測定 した 。

結 果:4MIC下 の1時 間 値 で は,0.25,0.5×106

cells/mlの 少 な いPMN数 下 でCBPzがCMzに 比べ

優 れ た菌 消 失 を 示 した。2時 間値 で も同 様 の傾 向 を 示 し

た 。1MIC下 の1時 間 値 で は,す べ て のPMN数 下 で

CBPZがCMZに 比 べ 優 れ て いた 。2時 間 値 で は,両 剤

の差 が 更 に著 明 とな った。1/4Mlc下 で は1,2時 間値 ・

と もCBPZがPMN単 独 時 よ りす ぐれ た菌 消 失 を 示 し

た がCMZで は,PMN単 独時 と ほ ぼ 同 じで あ った。

1/16,1/64MIc下 では1,2時 間 値 で 両剤 とも,PMN

単 独時 とほ ぼ 同 じ菌 消 失 で あ った 。

考 察:CBPZがCMZよ り良好 なPMNと の相 互 作用

を示 した こ とは,CBPZが 生 体 内効 果 が 良 い とされ る一

因 を説 明 す る可能 性 が あ る。PMN数 と抗 生剤 濃 度 を段

階 的 に変 化 させ て菌 消 失 をみ る本 法 は,両 者 の 相互 作 用

を み る上 で有 用 で あ り,ま た薬 剤 間 の 比較 に も有用 と思
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われる。

152.イ ン ター ロイ キ ソ産 生能 に及 ぼ す抗 菌

薬 の影 響

石川文雄 ・本間啓伸 ・木村一郎

東邦大学医学部免疫

小川正俊 ・五島瑳 智子

同 微生物

金 子 晴 生

同 第一内科

目的:先 の本学会において,接 触性皮膚炎の誘導過程

をア ミノグリコシド系のアミカシン,ゲ ンタマイシンが

抑制することを報告した。そこで今回はその抑制作用の

機構を探るため,上 述の誘導過程でのインターロイキン

(以下IL)産 生能に対する薬剤の影響を検討 した。

方法:1群4匹 の6～8週 齢ICR雄 マ ウス腹部の剃

毛局所に,7%ピ クリルクロライ ド溶液を100μ1塗 布 し

て感作すると同時に,ア ミカシン(5mg/kg),ゲ ンタマ

イシン(5mg/kg)を 皮下投与 した。

1)こ れらの動物の免疫系細胞のIL-2産 生能は,感

作直後,1日,2日,3日 目に採取 した脾細胞(4×106

cells/ml)をcon-A(10μg/ml)で24時 間刺激し,得 た

培養上清をIL-2依 存性のキラーT細 胞株であるCTLL

に加 えてその増殖から測定 した。一方,IL-1測 定は,脾

細胞のLPS刺 激培養上清とLPS不 応性C3HIHeJマ

ウスの胸腺細胞との組み合わせで上記 と同様 に行 なっ

た。2)IL-2レ セプターは,力 価既知のIL-2に 対する

脾細胞の3H-TdR取 り込み率,脾 コロニー形成能から

調べた。

結果:ア ミカシン,ゲ ンタマイシン投与群 脾 細胞の

IL-1,IL-2産 生能は,対 照群 より低下 していたが,そ の

IL-2レ セ プター発現には差が認められなかった。

以上の点から,薬 剤投与によるインターロイキン産生

能の低下は,エ フェクターT細 胞の分化成熟過程に影響

を及ぼし,細 胞性免疫の成立に阻害的に作用すると思わ

れる。

153.Fibronectin (Fn)に よ る表 皮 ブ ドウ

球 菌(表 皮 ブ菌)の 株 化 ヒ ト表皮 細胞

(JTC-17)へ の 接 着 の抑 制 に つ い て

河島岳史 ・徳田安章

加藤武 男 ・宮野径彰

東京医科大学皮膚科

細菌の接着現象は病原性と結びつけられて研究されて

きた 。 しか し皮 膚 常 在 菌 の 表 皮 ブ菌 に も接 着 能 を もつ と

想 像 され る。最 近 黄 色 ブ ドウ球菌 がFnを 介 して上 皮 細

胞 に接 着 す る こ とが報 告 され てい る。

我 々はFnが 表 皮 ブ菌 のJTC47細 胞 へ の 接 着 に ど の

よ うな影 響 を 及 ぼ す か 調 べ た 。2wel1のLabTek

chamberslideに1×105のJTC-17細 胞 を 単 層培 養 し

24時 間 お いた 。1×105colony forming unit (CFU)の

表 皮 ブ菌(成 人 男 子 前腕 よ り採 取)と0.1,1,10μ9の

ヒ ト血 漿Fnを1mlのPBS中 で90分,37℃ 振 湯 し

て 菌 液 を調 整 した 。 これ を培 養 液 を 拾 てPBSで よ く洗

ったwell中 に 加 え30分 間37℃ に 静 置 し た。 再 び

PBSでwellを 洗 っ た後,残 った 細 菌 と細 胞 をEDTA

加 ト リプ シ ン液0.5m1で は が し懸 濁 液 と した。 この一

部 を ハ ー トイ ン フ ユー ジ ョ ン寒 天 培地 で 混 釈 培 養 して

CFUを 測定,も との 菌 液 のCFUか ら接 着 した菌 の 比

率 を 求 め た。 そ の結 果Fnを 加 え て い な い 菌 液 で は

20±2.2%で あ っ た も のが0.1μg Fn添 加 で19。0±

1.5%,1μgで11.4±2.7%,10μgで8.0±1.4%と 減

少 し,添 加 したFnの 量 に応 じて接 着 の 抑 制 が み られ

た。 これ は 表皮 ブ菌 に もFnに 接 着 す る可能 性 が あ る こ

とを示 し,表 皮 ブ菌 は,表 皮 に お い て他 の病 原 菌 の接 着

部 位 を あ らか じめ 占有 す るこ とで感 染 防 御 の一 因子 と し

て の役 割 を 果 して い る と考 え られ る。

154.皮 膚 に お け る コ ア グ ラ ー ゼ 陰 性 ブ ド ウ

球 菌(第2報)

池 田 政 身 ・荒 田 次 郎

高 知 医科 大 学 皮 膚科

目的:コ ア グ ラー ゼ陰 性 ブ ドウ球菌(CNS)特 に表 皮

ブ菌 と皮 膚 科領 域 感染 症 と のか か わ りを探 る。

方 法:4週 齢,雄 の マ ウス大 腿 に 表 皮 ブ菌0.5×107

個+complete adjuvant 0.05mlを 週2回 の割 で 計5回

皮下 注射 し,最 終 注射 後5日 目に 黄 色 ブ菌 お よび 表 皮 ブ

菌 の菌 液 を単 独 また は混 合 して 種 々の菌 量 の 液 を 作 製

し,剃 毛 した マ ウ スの背 に皮 内接 種 し,経 時 的 に未 処理

マ ウス群 との間 の組織 学 的 お よび 免 疫 蛍 光抗 体 直 接 法 に

よ る比 較 検討 を行 な う。 マ ウス大 腿 に 表 皮 ブ菌0.5×

107個+complete adluvant 0.05mlま た はincomple-

te adjuvant 0,05mIを7,9,10回 皮 下 注 射 し,そ の後

血 清 を採 取 し,黄 色 ブ菌 お よび 表 皮 ブ菌 のcell wall,

cellmembrane,お よびcytoplasmaと の間 で二 重拡 散 法

を 施行 す る。

結 果:黄 色 ブ菌 採 取 群 では 表 皮 ブ菌 前 処 理 マ ウ ス群 の

方 が未 処 理 マ ウ ス群 よ り早 く,か つ 強 く組 織 学 的変 化 が

出 現 し表 皮 ブ菌 接 種群 で は差 が な い。 蛍 光 抗 体 直 接 法 で
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は 表 皮 ブ菌 前処 理 マ ウ スで 黄 色 ブ菌 お よび 表皮 プ菌 接 種

群 共 に真 皮 にgr館ularpattemに 陽 性 所 見 が 得 られ

た 。 二 重拡 散 法 で は表 皮 ブ菌 とcomplete adjuvantお よ

びincomplete adjuvantに て前 処 理 した両 マ ウ ス群 の血

清 共 に 黄 色 ブ菌 のcell wall,cell membrane,cyto-

plasmaお よび 表 皮 ブ菌 のcellmembrane,cytoplasmaと

の間 に沈 降 線 を認 めた 。

考 案:皮 膚 感染 病 巣 形 成 に はCNS特 に表 皮 ブ菌 が 修

飾 因 子 と して関 与 す る と思 わ れ る。 特 に 表皮 ブ菌 の反 復

感 染 に よ る前感 作 状 態 の 成立 に よ り宿 主 が 黄色 ブ菌 に 対

す るhypersensitivityを 獲 得 し,そ の こ とが黄 色 ブ菌 感

染 症 特 に郷 腫 症 等 に影 響 を及 ぼ し うる と推定 す る。

155.皮 膚 感 染 症 に 対 す るSultamicillin

vs Bacampicillinの 二 重 盲 検 試 験

梅 村 茂 夫 ・野 原 望

岡 山大 学 医 学 部 皮膚 科

目的:皮 膚 細 胞 感 染 症 に対 す るSultamicillh(以 下

SBTPC)の 有 用 性,安 全性 を検 討 す るた め に,Bacam-

picillin(以 下BAPc)を 対 照 と して二 重 盲 検 試 験 を 実施

した 。

方 法:岡 山 大学 皮 膚 科 お よび 関連12施 設 で,試 験 を

実 施 した 。 対 象疾 患 は郷,瘤 腫 症,,蜂 窩織 炎,毛 嚢

炎(軽 症 は除 く),リ ンパ管 炎,発 赤 腫 脹 を 伴 う二 次 感 染

(た だ し感 染 粉 瘤 は除 く)で,16歳 以 上 の 成人 を対 象 と

した 。

結 果 お よび 考 察:投 与 総 症 例 数 は251例,効 果 判 定 症

例 数204例,副 作 用 検 討 症 例 数237例 で,以 下 の結 果

を得 た 。

1)担 当 医 に よる総 合 臨 床 効果 は,SBTPCとBAPC

と の間 に有 意 の差 は なか った。

2)委 員 会判 定 に よ る臨床 効果 は,両 薬 剤間 に有 意 の

差 はな か った。

3)β-lactamase陽 性Saureus分 離 症 例 にお け る臨

床 効 果 は,SBTPCよ りも有 意 に 優 れ て い た。

4)β-lactamase陽 性S.aureus分 離 症 例 に おけ る有

用 性 は,SBTPCがBAPCよ りも有 意 に優 れ て い た。

5)層 別 解 析 にお い て い くつ か の項 目で,SBTPCが

BAPCよ りも優 れ て い た。

6)副 作 用 の発 現 率 は,両 薬 剤 間 に有 意 の差 は認 め ら

れ な か っ た。

以 上 よ り,皮 膚 細 菌 感 染 症 に 対 し てSBTPCは,

BAPCと 同 等 ま た は よ り優 れ た薬 剤 で あ る とい え る。

156.外 科 領 域 に お け る 皮 麟 軟 部 組 織 感 染 症

と 起 炎 菌 の 動 向

中 山 一 誠 ・川 村 弘 志

川 口 広 ・山 地 恵 美 子

日本大 学 医 学 部第 三 外 科 学 教室

秋 枝 洋 三

秋 枝病 院 外 科

鈴 木 俊 明

要 町病 院 外 科

渡 辺 哲 弥

板 橋綜 合中 央 病 院外 科

糸 川 冠 治

瀬 谷 中央 病 院外 科

関連5機 関 に お い て,皮 膚 軟 部 組 織 感 染 症507症 例

につ い て検 討 した。 疾 患 別 内 訳 は,感 染 性 粉瘤102例

(20.1%),痛 ・瘤 腫 症82例(16.2%),膿 瘍82例

(16.2%),療 疽79例(15.6%),創 感 染52例(10。3%),

蜂 窩 織 炎36例(7.1%),肛 門周 囲 膿 瘍20例(3.9%),

よ う12例,毛 の う炎10例,リ ンパ節 炎 ・リンパ管 炎

8例,な どが 主 要 の疾 患 であ り,こ れ らの症 例 で全 体 つ

94%に 相 当す る。性 ・年 齢別 分布 は 男 性332例,女{生

175例 で あ り,20～40代 に 全体 の65%が 分 布 した

起 炎菌 は507症 例 よ り421株 が 検 出 され た 。 そ の 内

訳 は グ ラム陽 性菌273株(64.9%),グ ラム陰 性 菌64株

(15.2%),そ の 他9株(2.1%),複 数菌75株(17.8%)

で あ った。 分 離菌 の うち 最 も 頻 度 の 高 い 菌 種 はS

aureus148株(35.2%),S.epidermidis98株(23.3%)

であ り,こ の 両者 で58.5%で あ り,皮 膚 軟 部 組織 感 染

症 の 主要 な細 菌 は ブ ドウ球菌 と考 え られ る。 これ らの ブ

ドウ球 菌 の うち,コ ア グ ラ ーゼ陽 性62株,コ ア グ ラー

ゼ 陰 性72株 に つ い てAPI staph systemお よびID

test SP 18の 両kitを 用 い て検 討 した。

APIで は コア グ ラ ーゼ陽 性62株 の うち8aπreκs57

株S.inyermedius4株,S.capitis 1株 で あ り,ID

testで も同 様 の成 績 であ った。 コ ア グ ラーゼ 陰 性75株

で はAPI法 でS.epidermidis41株IDtestで は40

株 で あ り,そ の 他 の 菌 種 で は相 関 性 は認 め られ な か っ

た 。

外科 感 染 症 を考 え る場 合,外 来 と入 院 で は原 因 菌 の頻

度 も異 な る。API,IDtestな ど の導 入に よ り院 内 感 染 の

対 策 に も な りう る と考 え る。
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157.抗 菌 剤投 与 患 者 に お け る血 液 培 養 分離

菌 の 検 討

菅野 治重 ・久保勢津子 ・渡辺正治

長谷川尚子 ・畠山 靖子 ・高橋公毅

千葉大学医学部附属病院検査部

陳 瑞 明

千葉大学医学部肺研内科

目的および方法:敗 血症において抗菌剤投与中にもか

かわらず血液培養より菌が検出される例はよく経験され

るが,抗 菌剤の治療効果を解析する上で分離菌の投与中

の抗菌剤に対するMICは 重要な意味をもつ と思 わ れ

る。今回最近4年 間の千葉大附属病院における血液培養

につき採血時の抗菌剤投与の有無により分類し,菌 の発

育率,発 育所要日数など抗菌剤投与が血液培養に与える

影響とともに,抗 菌剤投与中の菌検出例では分離i菌の投

与中の抗菌剤に対するMICに つ き検討 した。

結果:1981年1月 より1984年12月 までの4年 間に

500例 よ り536株 の血培分離株が得られたがその中で

305例333株 を敗血症由来株 と判定 した。この中で採血

時に抗菌剤投与を受けていないもの183例(55%),抗

菌剤の投与を受けていたもの150例(45%)で あ った。

菌種では抗菌剤投与を受けていない例では,E.coli36

株,S.aureus,Euruginosa各23株,Klebsiella15

株な どが上位菌種で,抗 菌剤投与を受けている例 で は

Rcerugiuosa28株,Enyerobacyer17株,S.aureus,D

群連鎖球菌各14株 などが上位であった。当院では血液

培養にBCボ トルTSB(ロ シュ)と カルチャーボ トル5

号(栄 研)を 併用 してきたが,採 血時の抗菌剤投与の有

無により菌の発育率および発育所要日数に差は認められ

なかった。分離菌の投与中の抗菌剤に対するMICは,

ペニ7リ ン系,セ フェム系では2μg/ml以 下 の株が 約

10%,16μg/ml以 下 の株が約25%で,70%は64μg/

ml以 上の耐性株が 検出されていたが,ア ミノ配糖体系

ではo.5μg/mｌ 以下の株が22%,4μg/ml以 下 の株が

71%で,8μg/ml以 上 の耐i生株は24%に す ぎなかっ

た。

考察:採 血時の抗菌剤投与の有無により血液培養分離

菌種は大きく異なり,一 次感染菌と二次感染菌 とに区別

された。抗菌剤ではアミノ配糖体系抗菌剤投与中の患者

では低いMICを 示す菌が高頻度に検出された。免疫不

全患者などの重症感染症ではア ミノ配糖体系抗菌剤の単

独投与は治療上危険と思われた。

158.前 立 腺 腫 瘍 化 学 療 法 中 に 発 生 し た 敗 血

症 の1例

丸 山 正 明 ・太 田 信 隆 ・須 床 洋

鈴 木 和 雄 ・田 島 惇 ・阿 曽 佳 郎

浜松 医 科 大 学 泌 尿器 科

Noa-Hodgkinリ ンパ 腫 の前 立 腺 へ の 浸 潤 症 例 に対

し,α-IFNお よびVP-16の 投 与 を行 な い著 効 をみ た。

そ の際,Staphylococcus aureusに よ る敗血 症 の 出現 を

み,そ の 治療 に苦 慮 した。抗 生 物 質,γ-globulin,顆 粒 球

輸 血 に よ り改善 が み られ た。 特 に顆 粒 球 の 大量 輸 血 が 有

効 で あ る と思わ れ た ので 報告 した。

症 例:69歳,男 性。主 訴:排 尿困 難,右 鎖 骨 の病 的骨

折 。 現 病 歴:1984年1月 頃 よ り排 尿 困難 出現 。4月,右

肩 に疼 痛 出現 。 右 鎖 骨病 的骨 折 。6月27日,浜 松 医大

整 形 外 科 入 院。7月10日,右 鎖 骨 腫 瘍 切除 。7月30

日,泌 尿器 科 転 科,転 科 時 現 症:表 在 リ ンパ 節 腫 脹 な

し。前 立 腺 は超 鶏 卵大 の腫 瘍 。 頸 部,胸 腹 部 に 異 常腫 瘤

触 知 せ ず。 検 査 成 績:ESR16mm/1hr,LDH1,058w、

u.,LDH isozymeはII,III型 優 位。 前 立 腺 生 検所 見:

Non-Hodgkinリ ンパ 腫。pleomorphictype。 右鎖 骨 腫

瘍 も同様 。 画 像 診 断 に て,病 変 は,右 鎖 骨 の ほ か に,前

立 腺,後 腹 膜 腔 に 存在 。StageIV。

経 過:本 症 例 に 対 し,α-IFNの 投与 を開 始 した が,奏

効 しな いた め,8月31日 よ りVP-16100mg/day,5日

間連 続 投 与 を 行 な った 。 これ に よ り,LDHは 正 常 化,後

腹 膜 腔 腫 瘤 は縮 小,前 立 腺 よ り腫 瘍 細 胞 は 消 失 し た 。

VP-16投 与 開 始 後9日 目 よ り高 熱 出 現,翌 日に は 白血

球500/mm3,血 小 板1,200/mm3と 著 明 な骨 髄 抑 制 を き

た し,血 液培 養 にて 多 剤 耐性 のStaokulococcus aureus

が 検 出 され た。 こ のIVHカ テ ー テ ルが 侵 入源 と思 わ れ

る敗 血 症 に対 し,抗 生 物 質,γ-globulin,白 血 球 濃 厚

液 に よ る治 療 を 開始 した が 奏 効 し な い た め,IBMの

BloodCell Separatorを 用 い て顆 粒 球 輸血 を行 な った。

5日 間 で,延 べ10人 の供血 者 か ら,約501の 血 液 処理

に よ り得 られ た,10×1010個 の顆 粒 球 を 輸血 す る こ とに

よ り,白 血 球 は増 加 し,解 熱 し,血 液 中 か ら菌 も消 失 し

た。 徹 底 した,大 量 の 穎 粒球 輸 血 が 著 効 した もの と確 信

して い る。
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159.Aspoxicillin(ASPC,TA-058)に よ

る感 染性 心 内膜 炎 の治療 成績

澤江義郎 ・岡田 薫

熊谷幸雄 ・代居敬子

九州大学第一内科,医 療技術短大部

新 しく開発された注射 用 広 域 性ペニシリン剤である

Aspoxicillin(ASPC,TA-058)はAmoxicillinの 誘導体

であ り,in vitroよ りin vivoの 抗菌活性が強 く,殺 菌

的で,組 織移行もよく,副 作用の少ないものであるとい

われている。そこで,本 剤の感染性心内膜炎に対する治

療効果を検討 したので報告する。

対象は25～61歳 の男子5例,女 子1例 の計6例 で,

基礎疾患として大動脈弁閉鎖不全症3例,大 動脈弁およ

び僧帽弁閉鎖不全症,僧 帽弁および三尖弁閉鎖不全症,

僧 帽弁狭窄症各1例 があり,う ち連合弁膜症の2例 が置

換弁心内膜炎であった。起 炎 菌はS.sanguis2(MIC:

0.20,1.56μg/ml),S.mitis(≦0.05),S.faecalis(6.25),

S.agalactiae(0.39)各1で,菌 陰性が1例 であった。

ASPCの 投与法は,原 則として1回29を 生理食塩

液100mlに 溶解 して1時 間かけて点滴静注することと

し,1日2～4回,す なわち1日4～8gを4～55日 間

使用 した。ASPC29の1時 間点油時の血清中濃度は最

高45.6～80.8μg/ml,平 均64.1μg/mlで,4時 間後が

5.3～6.6μg/ml,平 均6.2μg/mlで あった。このときの

血清発育阻止能試験及び殺菌能試験を施行したが,発 育

阻止能が10倍 以上に2時 間以上維持されることが必要

であり,さ らに殺菌能が4倍 以上に認められることが,

有効な臨床効果を得る上で必要であった。

治療成績は有効2例,や や有 効3例,無 効1例 であ

り,S.faecalis, S.mitiSに は有効であったが,S.sang-

uis, S.agalacliaeに はやや有効にとどまった。副作用と

しては何ら認められなかった。臨床検査成績ではGOT

上 昇2例,BUN,Creat.上 昇1例 が認められたが,い ず

れも基礎疾患の悪化によるもので,本 例による変化 とは

考えられなかった。

160.高 齢 者 にお け る緑 膿菌 菌 血 症 の臨 床 的

検 討

岡 慎一 ・浦山京子 ・稲松孝思

東京都養育院付属病院感染症科

島 田 馨

東京大学医科学研究所

目的:高 齢者における緑膿菌菌血症の臨床的特徴を明

らかにする目的で以下の検討を行なった。

対象 ・方法:1972年 か ら1984年 までの間に当院にお

いて緑膿菌菌血症を起こした60歳 以上の症 例 につ い

て,臨 床像,治 療成績などを検討した。菌血症の原発巣

は,臨 床症状と,病 巣の細菌検査成績をもとに推 定 し

た。死亡は菌血症発症後1か 月以内で判定,死 亡率はそ

の死亡数より計算した。

成績:対 象は66症 例で,男42例,女24例,1平 均

年齢77歳,緑 膿菌の単独菌菌血症49例,複 数菌菌血

症17例 であった。 原発巣は,尿 路19例,呼 吸器9

例,褥 瘡7例,肝 胆道3例,腹 腔内2例,頭 蓋内2例,

静脈留置カテーテル2例,皮 膚化膿巣1例,扁 桃 炎1

例,不 明20例 であった。尿路原発19例 の原疾患は,

神経因性膀胱7例,慢 性膀胱炎5例,尿 路術後5例,尿 閉

2例 で,16例 に尿路カテーテルが留置されていた。呼吸

器原発9例 の原疾患は7例 が癌であり,8例 が死亡 して

いた。緑膿菌菌血症の基礎疾患は,固 型癌24例,血 液

系の癌9例,癌 以外の慢性疾患27例,急 性疾患6例 で

あった。菌血症発症後2日 以内に死亡 した14例 を除外

し,治 療別にみた予後をみると,抗 緑膿菌製剤 治 療群

33例 中,改 善15例,死 亡18例 で,抗 緑膿菌製剤以外

での治療群は19例 中,改 善12例,死 亡7例 であった。

緑膿菌菌血症全体での死亡率は59.1%で あ った。予後

に影響を与えた因子で,推 計学的有意差(P<0.05)が

あ ったものの死亡率は,担 癌患老81.8%,DIC併 発

85.7%,shock併 発77.1%,WBC≦3,000/mm391.7%,

T.P.≦5.59/dl72.4%で あった。

結論:老 人における緑膿菌菌血症の背景 として,宿 主

側の条件を充分考慮に入れる必要があると思われた。特

に,治 療効果については,宿 主側の条件により大きく支

配されていた。

161.白 血 球 減 少 癌患 者 に お け る感 染症 の抗

生 物 質療 法

佐野 全生 ・相羽恵介 ・倉石安庸

小 林 直 ・知念俊昭 ・池 田幸市

永田 隆樹 ・横山謙三 ・薄井紀子

永峯壇二郎 ・尾関博重 ・高崎信子

青山 辰夫 ・目黒定安 ・市場謙二

磯 貝 行秀

東京慈恵会医科大学第三内科

小 川 一 誠

癌研化療科

目的:白 血球減少癌患者の感染症に対 して,Ticarcil-



92 CHEMOTHERAPY JAN. 1986

lin(TIPC)・Amikacin(AMK)併 用 療 法(A法)と

Ceftizoxime(CZX)・AMK併 用療法(B法)を 無作為

割付け法で施行 し,そ の有用性について検討した。

対象および方法:白 血球数が2,000×cmm以 下 または

好中球が1,000/cmm以 下 で38℃ 以上の発熱をきた し

た症例を対象とした。

投与方法:TIPc59お よびAMK150mg/m2を6

時間ごとにそれぞれ1時 間で点滴静注(A法),CZX2g

お よびAMK150mg/m2を 同様に投与(B法)と した。

治療開始前には,血 液培養を必須とし,喀 疾,咽 頭,

尿,便 培養等を施行 した。 胸部X-Pも 速やかに撮 影

し,肝 腎機能 ・凝固系 ・電解質などの血液検査,尿 検査

等は少なくとも週1回 施行 した。72時 間の経過観察の

後に明らかに無効の場合,他 剤に変更 した。

効果判定は,complete response(CR):完 全解熱,臨

床的に感染症の徴候が全く消失 し,こ の状態が5日 間保

持された場合。partial response(PR):感 染症は 自他

覚的に改善されたが,完 全に消失 していない場 合。no

response(NR):上 記以外。

成績:評 価可能な発熱はA群23回,B群19回 。1)

感染 の証明された発熱は,A群7回 有 効 率(CR+PR)

43%(3/7),B群4回,75%(3/4)。2)原 因不明熱(感 染

巣不明)は,A群16回,有 効率69%(11/16),B群

15回,67%(10/15)。1),2)全 体 ではA群 の有 効 率

61%で あ りB群 は68%で あった。背景因子として両群

間の基礎疾患の内訳は,ほ ぼ同様であった。両群ともに

急性白血病で有効率が低率であり,悪 性 リンパ腫および

固形癌で高率であった。副作用は重篤なものは認めず,

安全に施行可能であった。

考察:近 年強力な癌 化 学療 法が施行される傾向にあ

り,骨 髄抑制に起因する感 染症 対 策は極めて重要であ

る。今回の成績では,両 群ともに60%以 上 の有効率で

あ り,た とえ無効であっても敗血症死などの早期死亡を

防止 し得たことは臨床的に評価し得ると考えられ優れた

治療方法と思われた。

162.FKO27細 粒 の 小児 に お け る体 内 動 態

お よび 各 種 細菌 感 染症 に 対す る臨 床 的

検 討

西村忠史 ・高島俊夫 ・田吹和雄

大阪医科大学小児科学教室

藤井良知 ・篠崎立彦

目黒英典 ・有益 修

帝京大学医学部小児科学教室

中沢 進 ・佐 藤 肇 ・近岡秀次郎

田添克衛 ・新納 憲司 ・成 田 章

神垣昌人 ・小井戸玲子 ・鈴木 博之

中沢進一 ・中田 義雄

昭和大学医学部小児科学教室及び関連施設

堀 誠

国立小児病院内科

豊永義清 ・杉田 守正

前川喜平 ・故黒須義宇

東京慈恵会医科大学小児科学教室

砂川慶介 ・岩田 敏 ・石塚祐吾

国立東京第二病院小児科

久野邦義 ・袴田 亨 ・宮地 幸紀

中島崇博 ・早川文雄 ・中島佐智恵

愛知県厚生連更生病院小児科

岩井直一 ・種田 陽一 ・柴田元博

溝 口文子 ・中村はるひ ・片山道弘

名鉄病院小児科

高 木 道 生

舞鶴共済病院小児科

小林 裕 ・春田恒和 ・黒木茂一・

神戸市立中央市民病院小児科

細田禎三 ・増田昌英 ・宮尾益英

遠藤彰一 ・湯浅安人 ・味元寛幸

田中 弘

徳島大学医学部小児科学教室及び関連施設

小橋秀彰 ・岡本 喬

高松赤十字病院小児科

古川正強 ・岡田隆滋

国立療養所香川小児病院内科

宮崎正章 ・貴田嘉一 ・松田 博

愛媛大学医学部小児科学教室

倉繁隆信 ・喜多村勇

高知医科大学小児科学教室

本廣 孝 ・西山 亨

富永 薫 ・山下文雄

久留米大学医学部小児科学教室及び関連施設
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中 山 紀 男 ・柳 島 正 博 ・辻 芳 郎

長崎 大学 医 学 部 小児 科 学 教 室

目的:新 経 ロセ フ ァ ロ スポ リン剤FK027の 小 児 に お

け る体 内 動態,お よび 各 種 細菌 感 染 症 に 対 す る有 効 性 と

安 全 性 を17施 設 共 同 で検 討 した。

方 法:6か 月 ～14歳 の 小児75例 に,FK027細 粒

1.5,3.0,6.0mg/kg1回 経 口投 与 し,経 時 的 に血 清,

尿 中濃 度 を測 定 した。 臨 床 検 討 は,各 種 細 菌 感染 症373

例 にFK027細 粒1回2～4mg/kg1日2～3回3～

27日 間(3～10日,86%)投 与 し,有 効 性 と安 全性 を検

討 した。

成績:FKO27細 粒1.5,3.0,6.0mg×kg1回 経 口投

与後 の最 高 血 清 濃 度 は4時 間 後 にみ られ,そ れ ぞ れ平 均

0.89,1.56,3.58μg/ml,12時 間 後 それ ぞ れ0.16,

0.39,1.25μg/mlで,doseresponseが み られ た 。半 減

期 は2.73,3.13,3.92時 間 であ った。 なお 尿 中 排泄 に

つ いて は 投 与 後12時 間 ま で にそ れ ぞ れ15.4,17。3,

15.4%の 排泄 率 をみ た 。臨 床 検 討 に 関 して は,373名 の

細 菌 感 染 症 例 で行 なわ れ た が,解 析 対 象 は対 象 外 疾 患 の

12名 を除 く361名 で行 な った。 な お,症 例数 と して は

369症 例 であ った。 全 臨 床 有 効 率 は起 炎菌 の 明 らか な

244例 では92%で,起 炎菌 の 明 らか で な い125例 もそ

れ と同率 であ った 。疾 患 別 有 効 率 は肺 炎100%,気 管 支

炎83%,扁 桃咽 頭 炎97%,狸 紅 熱96%,尿 路 感 染症88

%と す ぐれ た 有 効 性 を示 した 。 投与 量,回 数別 有 効 率 を

み る と,1回3.0～12.0mg/kgの 間 に殆 ど差 が な く,

投 与 回数1日2回,3回 の間 に も差 は なか った。

細菌 学 的 効 果 の 検討 は,起 炎菌 の追 跡 の行 な わ れ た

271例 で 行 なわ れた が,菌 消 失 率 は全 体 で86.796,グ ラ

ム陽性 菌 で はS.aureus 56.5%,S.pyogenes 93.1%,S.

pneumoniae76.9%で,グ ラ ム 陰 性 菌 で はE.coli

98.2%,Klebsiella 88.9%,Proteus92.3%,H.influ-

enzae 90.3%で,S.aureusを 除 き良 い効 果 が 得 ら れ

た 。

副 作用 は373例 で検 討 され,下 痢4例,軟 便3例,計

7例,1.9%で,異 常 検 査 値 はGOT,GPT上 昇5%,

好 酸球 増 多,血 小 板増 多2.5%が 主 で あ った 。

以上 の成 績 よ り考 え小 児 細 菌 性 感 染症 の軽 中 等症 に対

し常用 量 と して1回3mglkg,1日2～3回 で 有効 性 を

期 待 で き る。

163.新 生 児 ・未熟 児 に お け るCeftazidime

の 検 討

(Ceftazidime周 産 期感染症研究会)

藤 井良知 ・柱 新太郎 ・有益 修

帝京大学小児科

吉岡 一 ・藤 田晃三 ・丸山静男

早 苗信隆 ・印論史衛

旭川医科大学小児科

老川忠雄 ・佐藤吉壮 ・岩 田 敏

城 裕之 ・楠本 裕 ・小佐野 満

慶応義塾大学小児科

砂 川 慶 介

国立東京第二病院小児科

中 沢 進 ・佐藤 肇

近岡秀次郎 ・新納憲二

昭和大学小児科

堀 誠 ・豊永義清 ・杉 田守正

中村弘 典 ・瀬尾 究 ・河村研一

国立小児病院感染科,東 京慈恵会医科大学小児科

岩井直一 ・種田陽一

名鉄病院小児科

西村忠史 ・高島俊夫 ・田吹和雄

大阪医科大学小児科

小林 裕 ・春田恒和 ・大倉完悦

神戸市立中央市民病院小児科

本廣 孝 ・西山 亨

富永 薫 ・山下文雄

久留米大学小児科

由良二郎 ・神谷保廣

名古屋市立大学第一外科

Ceftazidime(CAZ)の 乳幼 児 に お け る有 用 性 が確 認 さ

れ た の で,新 生児 ・未熟 児 に対 す る本剤 の評 価 を11施

設 の共 同研 究 に よ り実 施 した。

CAZ20mg/kgをone shot静 注 時 の血 中 濃 度半 減 期

(Tl/2)は 成 熟 児(生 下 児 体 重2,5009以 上)で は 生後3

日 まで,4～7日,8日 以 上 の群 でそ れ ぞ れ3.32時 間,

2.70時 間,2.65時 間 であ り,日 齢 を経 るに従 って 短縮

す る こ とが認 め られ た。

一 方
,未 熟 児 で も同様 の傾 向 が認 め られ た が,同 一 年
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齢の成熟児と比べると,T1/2は 延 長する傾向にあった。

また,投 与後6時 間までの尿中回収率は成熟児 ・未熟

児ともその平均値は60%前 後 であり,日 齢による尿中

回収率の差は必ず しも明確ではなかった。

臨床的には179症 例 に投与され,こ のうち感染症で効

果判定可能例は,敗 血症,髄 膜炎,呼 吸器 ・尿路感染症

などの103名,延105症 例でその有効率は92.4%で

あ り,起 炎菌の明らかなA群44症 例 の有効率は88.6%,

起 炎菌不明B群61症 例の有効率は95.1%で 両群に有

意差はなかった。

分離菌は44症 例から49株 が 検出され た。 このう

ち細菌学的効果不明3株 を除いたCAZの 菌 消 失 率は

89.1%で あ り,S.aureus8株 を含めたグラム陽性菌15

株では13株(86.7%),E.coli17株,P.aeruginosa

4株 を含めた グラム陰性菌31株 では28株(90.3%)

と高い除菌率がみられた。

副作用としては総投与症例179症 例中下痢3例,発 疹

1例 の計4例(2.2%)が 認 められた。

臨床検査値異常値は好酸球数の増多8例,血 小 板 数

増多1例,ト ランスアミナーゼの上 昇5例 の計14例

(7.8%)で あ った。

以上の成績からCAZの 新生児に対する標準量は1回

20mg/kgをo～3日 齢は2～3回,4日 齢以後は3～4

回静注または点滴静注とし,症 状に応 じ適宜増減し1日

最大量は150mg×kgま で とすることが望ましい。

164.小 児 緑膿 菌 感 染 症 に 対 す るCeftazi-

dimeの 基 礎 的 ・臨床 的検 討

杉田守正 ・豊永義清

東京慈恵会医科大学小児科

堀 誠

国立小児病院内科

小児科領域でも緑膿菌による重症感染症は,い わゆる

compromisedhostの 場合,決 してまれではない。最近

開発されたCeftazidime(CAZ)は,緑 膿菌に対しア ミ

ノグリコシド(AGs)と 同等以上の抗菌力を有するとい

われている。我々は本剤について,P.aeruginosaに 対

する抗菌力,小 児における体内動態,小 児緑膿菌感染症

に対する臨床効果を検討 した。

小児科の臨床材料より分離され たP.aeruginosa 125

株 を使い,CAZ,CFS,GM,AMK,TOBのMICを 化

療標準法により測定 した。感受性分布のピークは,TOB

が0.39～1.56μg/mlと 最 も良く,cAzはcFs,GM,

AMKと 同様1.56～6.25μg×mlで あ った。またCAZに

は,他 の4剤 にみられるような100μg×ml以 上 の株はな

か った。

6歳 ～12歳 の小 児6例 にCAZ20mg/kg one shot静

注 し,9歳 か ら12歳 の5例 に20mg/kg 1時 間 点 注

し,血 中濃 度 推 移 を検 討 した。 ピー ク濃 度 は各 々68.2,

69.5μg/mlでT1/2は1.47,1.44時 間 で あ った 。

臨 床 的 検 討 は,6日 目～12歳6か 月 の敗 血 症6例 に

つ い て行 な った。 新 生 児 以 外 の5例 は 白血 病 児 で あ る。

判 定 不 能 の2例 以外 は,臨 床 的 に有 効 以 上,細 菌 学 的 に

も除 菌 効 果 が 得 られ た。

以上 の よ うにCAZは,抗 菌 力,体 内 動 態,臨 床 効 果

の 面 か らみ て,小 児 の緑 膿 菌 感 染症 に対 し,従 来 の ア ミ

ノ配 糖体 系 薬 剤 に 劣 らぬ効 果 が 期 待 で きる と 考 え ら れ

る。

165.腹 部 外 科 領 域 に お け る 菌 の 検 出 状 況 に

つ い て

堀 川 明 ・岩 井 重 富 一高 井 一 光

佐 藤 毅 ・松 下 兼 昭 ・国 松 正 彦

古 畑 久 ・西 川 亨 ・加 藤 高 明

佐 藤 い つ み ・坂 部 孝

日本 大学 医学 部 第 三 外科 学 教 室

近 年,セ フ ェ ム剤 の使 用 頻 度 の増 加 に伴 い 菌 の 検 出状

況 も変 化 して い る。 我 々は 教 室 で の1977年 よ り1984

年 ま で の入 院 お よび 外 来か らの 膿 汁 と胆 汁 につ き菌 の検

出 状 況 につ き検 討 を 加 え た。

入 院 患者 に おけ る膿 汁 検体 中 の検 出 率 で は,E.coliは

'77年 に52.6%と 年 々減 少 し,'84年 に は16.6%と な

っ て い る。P.aeruginosa,お よびE.faecalisは 横 這 い 状

態 で あ る。anae.GNRは'81年 を ピ ー クに低 下 し再 び 上

昇 傾 向 にあ る。Staph.sp.の 内で はS.coag.(+)が'82

年 に優 位 で あ った が 参84年 に はS.coag.(-)が22.6%

とな り優 位 に 増 加 して い る。

ま た,外 来 患 者 の 膿 汁検 体 か らは,anae.GNRは 入院

と同様 に'82年60.9%と ピー クで あ った が,そ の後 減

少 し,'84年 には20%と な って い る。E.coli,E.fae-

calis,K.pneumoniaeは 減少 傾 向 であ る。S.coag.(-)

は'84年 に は37.5%と 上 昇 し,S.coag.(+)は'84

年 に は22.5%と 低 下 した。

入院 患 者 の 胆 汁 検体 で はE.coliは'77年 は37.5%

か ら横 這 い状 態 で'84年 に は26%と やや 低 下 した 。K.

pneumoniaeは'84年28.2%と 増 加 し,ま た 瓦

faecalis,E.cloacaeは 共 に'84年 に 低下 して い る。嫌 気

性菌 は膿 汁 と比 べ る と検 出率 は低 く,数%で あ った 。'82

年,'83年 頃 よ り嫌気 性 菌 が 入 院 お よび外 来 共 に 減 少 し

た の は 嫌気 性 菌 に抗菌 力 の あ る抗 生 剤 の 使用 に よる もの
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と思 わ れ る。Nitrocefin spot plate法 は β-lactamase活

性 を 反 映 し有 用 で あ る こ とがUV法 に て確 か め られ た。

そ こ で,外 科 系 臨 床 分 離 株30か ら50株 につ い て

Nitroce伽spotplate法 に て好 気 性菌5菌 種,E.coli,

K.pneumoniae,S.marcescens, E.cloacae,P.aerugi-

mSaで+以 上 の 占 め る 割 合 は そ れ ぞ れ,93.3%,

89.6%,97.1%,100%,57.6%と 高 率 に陽 性 とな り耐

性 菌 が か な りの頻 度 で存 在 す る こ とが示 唆 され た。

166.胆 道 系 感 染 症 に お け るFK-027の 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

同 内科

抗 β-lactamase性 と,グ ラ ム陰 性桿 菌 に対 し,低 い

MICを 有 す る第3世 代 のcephem系 内服 抗 生 剤FK-

027を 用 い,胆 道 系 感 染 症 に対 す る有 用 性 を検 討 した 。

昭 和58年9月 か ら59年11月 まで の 男5例,女7

例,32～75歳 の 入 院症 例12例 を対 象 と した 。全 例胆 石

を有 す る急 性 胆 嚢 炎4例,急 性 胆 嚢,胆 管 炎 お よび亜 急

性 症 例 各2例,亜 急 性胆 嚢 炎3例,総 胆 管 十 二 指腸 吻合

後 の急 性 胆 管 炎1例 で,急 性 胆 管 炎1例 は慢 性 肝 炎,亜

急 性 胆 嚢 炎 の うち1例 は早 期 胃癌,1例 は十 二 指 腸 潰瘍

合 併 例 で あ る。FK-027の 投 与 は200mg/2,3例,400

mg/2,1例,600mg/3,8例 で400mg/2例 は26日 間,

他 は6～10日 間 の投 与 であ る。起 炎菌 と して6例 よ り8

株 が 分 離 され,E.coli5株,K.Pneumoniae2株,S.

epidermidis1株 を 得 た。E.coli 1株 はA.calcoaceti-

cusに 菌 交 代 し,E.coli,K.pneumnoniae複 数菌 の1例

は細 菌 学 的 効 果不 明 で あ った が,他 は全 株 の 消 失 を認 め

た。

臨 床 効 果 は著 効4例,有 効7例,や や 有 効1例(有 効

以上91.7%),副 作用 お よび 臨 床 検 査 値 の異 常 を認 め な

か った。 症 例 の うち8例 で,手 術 に際 して胆 汁 お よび胆

嚢 壁 のFK-027濃 度 をE.coli ATCC39188を 検 定菌 と

す るBioassay法 に て測 定 した 。 術 前 頓用500mgの2

例 は,内 服 後183～233分 で総 胆 管 胆 汁55.3～238.0

μg/ml,胆 嚢 内 胆 汁77.1～207.0μg/ml,胆 嚢 壁2.0～

21.3μg/gを 示 し,200mg内 服 後 の6例 は,80～263分

後 の総 胆 管 胆 汁o.3～98:8(平 均33.16±26.4)μg/ml,

胆 嚢 胆 汁0.1～69.7μg/ml,胆 嚢 壁0.2～8.9μg/gを 認

め た 。

以 上 の結 果 よ り,FK-027は 胆 汁 移 行 の極 め て良 好 な

内服抗生剤と考えられ,胆 道系感染症に極めて有用な薬

剤の一つであるといえる。

167.急 性 陰 窩 性 扁桃 炎 に 対 す るSultami-

cillin(SBTPC)とCefaclorの 二 重

盲 検比 較 試験

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

河 村 正 三

順天堂大学耳鼻咽喉科

水 越 治

京都府立医科大学耳鼻咽喉科

松 永 亨

大阪大学耳鼻咽喉科

原 田 康 夫

広島大学耳鼻咽喉科

大 山 勝

鹿児島大学耳鼻咽喉科

田 中 恒 男

東京大学耳鼻咽喉科

(研究参加施設62設 施)

目的:Sultamicillin(SBTPC)は β-lactamase阻 害剤

であるSulbactamとAmpicillinを エステル結合により

同一分子中に当量ずつ含有する半合成経 口β-ラクタム

抗生剤である。SBTPCの 急性陰窩性扁桃炎に対する有

効性,安 全性,有 用性を客観的に評価するためCefaclor

(CCL)を 対照薬とした二重盲検法による比較試験を行

なった。

方法:15歳 以上の急性陰窩性扁桃炎患者を対象とし,

投与量はSBTPC1日1,125mg分3,CCL1日750

mg分3と した。

結果:総 投与例数はSBTPC群125例,CCL群13g

例の計255例 であり,委 員会において採用された臨床効

果解析例数はSBTPC群99例,CCL群90例 の計189

例,副 作用解析例数はSBTPC群114例,CCL群122

例の計236例 であった。臨床効果解析例全体では,両 薬

剤間の患者背景に有意の偏 りは認められ なかった。 臨

床効果は,主 治医判定,委 員会判定で各々SBTPC群

91.9%,80.8%,CCL群91.1%,75.6%の 有効率でい

ずれも両群間に有意差は認められなかった。安全性につ

いては,副 作用発現率がSBTPC群2.6%(3×114),CCL

群0.8%(1/122)で あ り,両 群間に有意の差は認められ
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なかった。

結論:以 上,急 性陰窩性扁桃炎に対 し,SBTPCは 臨

床的に有用性が高い薬剤であると考えられた。

168.化 膿 性 中耳 炎 に 対 す るSultamicillin

(SBTPC)とCefaclorの 二 重盲 検 比

較 試 験

河 村 正 三

順天堂大学

スルタミシリンの急性化膿性中耳炎および慢性化膿性

中耳炎の急性増悪症中耳炎に対する有効性,安 全性およ

び有用性を評価する目的で,セ ファクロールを対照薬と

して二重盲検比較試験を実施した。

研究協力機関は全国の62施 設で,コ ントローラーは

東京大学の田中教授,細 菌学的検討は東京総合臨床検査

センターの出口部長のもとで一括検査を行なった。

主治医による判定の臨床効果は主治医判定の有効率が

全症例に対 しスルタミシリンが68%,セ ファクロール

が52%で,ス ルタ ミシリンが推計学的に有意に優れて

いた。疾患別では,急 性化膿性中耳炎で,ス ルタミシリ

ンが84%,セ ファクロールが60%と スルタミシリンが

有意に優れる傾向があった。慢性化膿性中耳炎の急性増

悪症ではスルタミシリンが数の上では優れてはいたが,

有意差はなかった。

重症度別では,軽 症と重症とでは両薬剤の間に有意差

はなかったが,中 等症ではスルタミシリンが有意に優れ

ていた。

委員会判定による臨床効果,細 菌学的効果,お よび有

用性には両薬剤の間に,推 計学的な差はなかった。

耳鼻咽喉科の感染症研究会で決められている一定の基

準による全般改善度は3日 目では,両 薬剤の間に有意差

はなかったが,7日 目ではスルタミシリンが全症例で有

意に優れてお り,慢 性化膿性中耳炎の急性増悪症でも有

意に優れていた。

副作用および臨床検査値の異常の発現率は両薬剤とも

に低 く,有 意差はなかった。

このような結果から,ス ルタミシリンは,化 膿性中耳

炎の治療薬 として非常に期待できる薬剤であるという結

論に達した。

169.不 妊症 とクラミジア感染の既往 との関

係についての検討

保田仁介 ・山元貴雄

金尾昌明 ・岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室

Chlamydia trachomatisに よ りひ き起 こ され る婦 人 科

感 染 症 と して は種 々 の も の が あ る が,pelvic inflam-

matory disease(PID)が よ く知 られ て い る。PIDの う

ち付 属 器 へ の 感 染 に よ り卵 管 の 癒 着,通 過 障 害 な どをひ

き起 こ し,こ れ が 後 にな って 不 妊症 の原 因 とな る可能 性

が 指 摘 され て い る。

そ こ で,既 往 の ク ラ ミジ ア感 染 と,不 妊 症 との 関連 に

つ い て知 るた め に 以下 の検 討 を 行 な っ た。

方 法:不 妊 症 の ため に検 査,治 療 中 の患 者 を 対 象 と し

た。PIDの 既 往 お よびhysterosalpingography(HSG)

に よる卵 管 の通 過 障害 の有 無 に つ い て 検 討 し,さ らに

Chlamydia trachomatisに 対 す る血 清 抗 体 価 をEIAに

て 測定 した 。

結 果:不 妊 患 者 の うちHSGに て 異常 の認 め られ た も

の に クラ ミジ ア血 清 抗 体 価 が や や高 い傾 向 が み られ た

が,有 意 の 差 とは考 え られ な か った。 またPIDの 既 往

の 明 らか な もの が 少 な いた め か,血 清 クラ ミジ ア抗 体 価

と,PIDの 既 往 の有 無 に差 は み られ なか った 。現 在 対 象

をふ や し,さ らに 検討 中 で あ る。

170.C. trachomatis尿 道 炎 の 諸 種 の 化学

療 法 剤 に よる治 療 経 験

-C . trachomatisの 診断以前の非

淋菌性尿道炎の治療を含めて-

森 忠三 ・石 田仁 男 ・小島弘敬

日赤医療センター泌尿器科

第33回 感 染症 学会 東 日本 地 方 会 に報 告 した 方 法 で 淋

菌 性 尿道 炎(GU)127例,C. trachomatis尿 道 炎(CT・

U)161例 を診 断 ・治 療 した 。GU, CT・Uに 対 しSTD

に 使用 頻度 の高 い 諸 種 の薬 剤 に よ る化 学療 法 の経 験,お

よびMicro TrakTM(シ バ 社)に よるCTの 診 断 以 前 に

経 験 した 非淋 菌 性 尿 道 炎(NGU)の 治 療 に つ きretro-

spectiveな 検 討 を 行 な った。

CT・U 161例 とCT陽 性 のPGU 35例 に おけ る各 種 抗

菌 剤 の効 果 をORIELら に よ るMICの 値 と比較 して検 討

す る と,MIC低 値 群 に つ い て は,TC系 薬 剤 では,

MINO 83例,DOXY 35例,計118例 全例 が 投 与 後

Micro Trak陰 性 化 し,客 観 的 症 状 が 消 失 し,5～55日

の休 薬 期 間 内 に陽 転 例 は1例 もなか った 。 マ ク ロ ライ ド
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系ではJM 15例 中3例 が無効で有効率は80%。RFP

は11例 中1例 が無効で,0.007mg/lとCTに 最 も高

い感受性を有 してはいるが,必 ず しもTC系 薬剤 より

優れているとは思われない。MIC中 等度群についてみ

ると,STは14例 全例が有効,PC系 薬剤ではABPC

3例,AMPC 1例 の うち,AMPCの1例 が無効であっ

た。セフェム系ではCCL 13例 中2例,CXDの1例 が

いずれも無効であった。MIC高 値群では,SPCM 76例

中8例 がMicro Trak陰 性化 したが,う ち1例 はその後

再度陽性化しており有効率は10.5%と 低かった。ピリ

ドンカルボン酸系では,NA 1例,PPA 2例,CNX 2

例,NFLX 4例 の計9例 全例が無効であった。

Micro Trakに よるCT診 断以前のNGU 78例,お よ

びPGU 10例 の各種抗菌剤による検討では,TC系 薬

剤,STが 有効率100%,PC系 およびセフェム系は中等

度,SPCMは 有効率16.1%と 低値であった。

男子尿道炎389症 例 のうち191例 にCTが 検出さ

れ,諸 種の抗菌剤による治療効果の検討で,C. tracho-

matisに 対するMICを,Micro Trakの 陰性化および臨

床症状の消退が高い相関を示 した。CT診 断以前NGU

の起 因菌は不明であったが,今 回の検討では,CT診 断

以前のNGU 78例 における各種抗菌剤の治療効果が,

CT尿 道炎における各種薬剤の治療効果と比較的良く一

致しておりその重要な部分はCTに よると考えられた。

171.尿 路性器 クラ ミジア感染症の臨床的検

討

磯松幸成 ・岡野 学 ・秋野裕信

村中幸二 ・蟹本雄右 ・清水保夫

河田幸道

福井医科大学泌尿器科

目的:近 年,非 淋菌性尿道炎の原因微生物 として,C.

trachomatisが 問題とされ各施設において分離 ・同定が

行なわれているが,手 技が繁雑なため未だ一般化されて

いない。今回我々は開院以来1年 間に当科外来を受診し

た尿道炎の患者に対 し,男 性不妊症を含む健常人を対照

群として,尿 道由来の淋菌,ク ラミジア,ウ レアプラズ

マ,及 び一般細菌の分離を行ない治療にともなう症状 ・

所見の経過を通 してその病原性を臨床的に検討 した。

方法:ク ラミジアの検出はMcCoy cellに尿道由来の

検体を接種し37℃ 48時 間培養後ギムザ染色を施 し検鏡

にて封入体の有無により診断を行なった。

結果:ク ラミジアの検出率は淋菌性尿道炎では13%,

非淋菌性尿道炎では22%,対 照群では0%で あった。

陽性例においてはクラミジアに抗菌力を有する薬剤によ

る治療により自覚症状の消失,尿 道smear中 の白血球数

の正常化とともにクラミジアも消失 し,ク ラミジアの尿

道における病原性は疑 う余地のないものと考えられた。

次に非淋菌性尿道炎におけるウレアプラズマの検出率

をみると48%で 対照群の44%と 差は認められなかっ

た。また一般細菌の分離率にも差はみられず,菌 種も尿

道常在菌叢の構成菌種 と思われた。ウレアプラズマの尿

道における病原性は現在のところ不明であるが,淋 菌,

クラミジアがともに陰性でウレアプラズマ陽性の症例に

対しウレアプラズマに抗菌力を有する薬剤の投 与 に よ

り,自 覚症状の消失,尿 道smear中 の白血球数の正常化

とともにウレアプラズマの陰性化が得られた もの が あ

り,こ れらに関しては尿道炎の発症にウレアプラズマか

何らかの関係をもつことが示唆された。非淋菌 ・非クラ

ミジア性尿道炎の原因微生物を明確にするためには今後

症例を重ねて検討することが必要であると思われた。

172. Chlamydia trachomatisに よ る 尿 路

性 器 感 染 症 の 臨 床 的 検 討

第2報:Microplate immunofluorescence antibody

techniqueに よ る抗 体価 測定

天野正道 ・山本省一

鈴木 学 ・田中啓幹

川崎医科大学泌尿器科

別所敬子 ・松本 明

川崎医科大学微生物学教室

Microplate immunofluorescence antibody technique

に よっ て男 子 尿路 性 器 感 染症 患 者230例 と対 照 群 と し

て 川 崎医 大 附 属病 院 受 診 患者(男 子173例,女 子162

例)の 抗 体 価 を測 定 した 。C. trachomatisに 対 す るIgG

抗 体価 陽 性 率 は,淋 菌 性 尿道 炎(40例)50%,非 淋 菌 性

尿道 炎(83例)63.9%,淋 菌 性 か 否 か不 明 の尿 道 炎(12

例)7.5%,膀 胱 炎(9例)77.8%,前 立 腺 炎(68例)

41.2%,副 睾 丸 炎(18例)55.6%で 全 症 例230例 では

55.2%で あ った。 対 照 群 の性 別,年 齢 別 陽性 率 は,C.

trachomatisに 関 して は20歳 台 と60歳 台 に ピー クを有

し,平 均 値 は 男 子14.5%,女 子 で は19.8%。C. psit-

taciに つ い て は男 子 で は60歳 台 に ピー クを示 し,平 均

値 は7.5%,女 子 で は19歳 の1例 の み陽 性 で 陽 性 率

0.6%を 得た 。C. trachomatisに つ き分 離,Micro Trak

お よびIgG抗 体 価 を45例 で 実 施 し各 々の 陽 性 率

37.8%, 37.8%, 51.1%を 得 た。分 離 率 は 淋菌 性 尿 道 炎

(14例)35.7%,非 淋菌 性 尿 道 炎(19例)57.9%と 高

値 で あ った。
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173.抗 生剤の止血機構に及ぼす影響

(第3報)

飯 田 夕 ・前原敬悟 ・間瀬勘史

榊原 嘉彦 ・米津精文 ・岡本緩子

安永幸二郎

関西医科大学第一内科

目的:抗 生剤の副作用の一つとして,そ の投与中に出

血傾向を生ずることがある。血小板については構造式に

カルボン酸を有する抗生剤は血小板の膜に結合して凝集

能を抑制する機序が推定されている。今回我々は家兎を

用いて,抗 生剤および感染症の止血機構に及ぼす影響を

検討 したので報告する。

方法:雄 の正常家兎を用いて耳静脈よりLMOX, TI

PCの 各 々を400mg/kg/day注 射 し7日 間連続投与し

た。 それぞれについて普通食投与群 と絶食群を作 製 し

た。 感染実験 モデルは,臨 床分離株のK. pneumoniae

108CFU/mlを 家 兎の腹腔内に投与 した。感染未治療群

と感染翌 日よりLMOX 80mg/kg/day 7日 間の治療群

について検討 した。血中濃度は,検 定菌としてLMOX

はE. coli ATCC-7437を,TIPCはP.aeruginosa

NCTC 10490を 用 いるBioassayに よった。

結果および考察:1)正 常家兎にLMOX, TIPC大 量

投与群ではADP凝 集 の有意の抑制が認められ,絶 食に

て抗生剤を投与した群ではさらに凝集能の抑制は強 く認

められた。またcollagen凝 集についても抑制傾向は認

め られた。

2)同 様に抗生剤大量投与群では血小板表面陰性荷電

(E.P.M.)の 有意の増大を認め,ADP凝 集 の抑制と一

致 した。

3)普 通食投与群に比べ絶食群の方がより高い血中濃

度を示 した。

4)感 染未治療群1日 目,7日 目で はcontrol群 と

比較 してADP凝 集,collagen凝 集の抑制を認 め た。

LMOX治 療群は 未治療群に比較 して血小板凝集能の回

復傾向を認めた。この結果 より感染症の治療中の止血機

構への影響は,抗 生剤のみならず感染症自身の影響も考

慮する必要があると思われた。

5)感 染未治療群においてADP凝 集 とFibrinogen

お よびCRPの 相関を検討したがいずれも有意の相関を

認めなかった。この課題については,感 染における他の

因子の影響も考えられ今後の検討を必要 とする。

174.各 種抗菌剤の造血幹細胞に及 ぼす影響

根岸昌功 ・楊 振典

都立駒込病院感染症科

鈴木洋司 ・関口 進

防衛医科大学校中央検査部

目的:各 種抗 菌 剤 の造 血 に 対 す る影 響 を検 討 す る 目的

で,マ ウ ス骨 髄 造 血 幹 細 胞 に 対す る各 種 抗 菌 剤 のin

vitro, in vivoの 実験 を行 な った。

方 法:1)造 血 幹細 胞 の培 養 マ ウス 骨 髄 有 核 細 胞 を

Iscoveの 方 法 に準 じた 半流 動 培 地 法 で 培 養 し,3日 目に

8個 以上 の 赤血 球系 細 胞 集 団(CFU-E colony)数 を,

8日 目に50個 以 上 の顆 粒 球 系 細 胞 集 団(CFU-C co-

lony)数 を算 定 した。

2)in vitro実 験 被験 抗 菌 剤 の臨 床 薬 理 濃 度 か ら

LD50濃 度 まで の各 種 濃 度 溶 液 を1)の 培 養 系 に直 接 添 加

してcolony数 を算 定 し,対 照 と比 較 検 討 した。

3)in vivo実 験 被験 抗 菌 剤 の臨 床 常用 量,LD50量,

そ の2/3量,1/3量 を マ ウ ス腹 腔 内 に2日 間 注 入 し,3

日 目に 白血球 数,Htを 測 定 し,大 腿 骨 か ら骨 髄 有 核 細胞

を 採取 して1)の 方 法 で培 養 した 。

4)使 用 した マ ウ スはC 57 black,被 験 抗菌 剤 はCP,

ABPC, CET, GM, NAで あ る。

結 果:1)in vitro CFU-C数 はCP添 加 で は,6.25

μg/mlで90.6%, 25μg/mlで64.9%, 100μg/mlで

21.8%, 400μg/ml以 上 で は 。で あ り,濃 度 依存 性 の抑

制 が認 め られ た 。CETで は100μg/mlで50.8%, 400

μg/mlで は0で あ った 。他 の抗菌 剤 は臨 床 薬 理 濃 度 で は

抑 制 が な く,極 端 な 高 濃 度 で はcolonyが 形 成 され なか

った 。CFU-E数 はCPの6.25μg/mlで47.1%, 25

μg/mlで19.1%, ABPCの25μg/mlで65.7%, CET

の25μg/mlで62.2%, 100μg/mlで33.1%と 抑 制 が

認 め られた 。GM, NAで は 臨 床薬 理 濃 度 では 抑 制 がな

か った。

2)in vivo大 腿 骨1本 あ た りのCFU-C, CFU-E

数 は各 抗菌 剤 各 濃 度 と も対照 と比 べ て 有意 の変 化 が 認 め

られ なか った。

考 按:in vitro実 験 で はCP, CETで ほ ぼ濃 度 依 存 性

のcolony形 成 抑 制 作 用 が あ った 。 しか し,in vivoで は

大 腿骨 あた りのcolony形 成 数 に変 動 が な く,こ の差 異

は 興味 深 い。 各抗 菌 剤 の代 謝 な ど も考 慮 して検 討 す べ き

と考 え て い る。
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175. Methyltetrazoiylthiomethylと 出 血

傾 向 に関 す る検 討

佐藤吉壮 ・岩田 敏

秋田博伸 ・老川忠雄

慶応義塾大学医学部小児科

砂 川 慶 介

国立東京第二病院小児科

市 橋 保 雄

国立小児病院

近年,抗 生 剤 の進 歩 に はめ ざま しい も のが み ら れ る

が,そ の進 歩 に伴 い 副 作用 と して 出血 傾 向 の報告 も散 見

され る。 種 々 の抗 生 剤 の 中 で も,3位 にMethyltetra-

zolylthiomethyl(MTT)を 有 す る薬 剤 の使 用 時 に 出血 傾

向 の報 告 は多 く,こ れ まで 我 々はMTTを 有 す る抗 生剤

投 与 時 に お け るMTTの 体 内 動態 に関 す る報告 を 行 な

っ て きた。 今 回我 々は,MTT自 体 の 出血 傾 向 に 与 え る

影 響 に つ い て動 物 実 験 を 行 な い,若 干 の知 見 を得 た の で

報 告 す る。

方 法:ICR系Germ freeマ ウ スお よびConventional

マ ウス を用 い,MTT 100mg/kgを1日1回7日 間 連続

経 口投 与 を行 な い,ヘ パ プ ラス チ ン テ ス ト(H.P.T.)

の 変 動 を 検討 した 。 また,あ らか じめ ビタ ミンK欠 乏

餌 を5日 間 与 え て お い たConventionalマ ウ スを 用 い

MTT 50mg/kgを1日2回 筋 肉 内投 与 し,H.P.T.の

変 動 を検 討 した 。

結果:MTT経 口投 与 の成 績 はConventionalマ ウ ス

で は コ ン トロー ル群 とMTT群 の 間 に差 はみ られ な か

った が,Germ freeマ ウス で はMTT群 で明 ら か に

H.P.T.が 延 長 す る例 を認 め た。次 に ビタ ミ ンK欠 乏 餌

を与 え てお い てMTTを 筋 肉 内投 与 した時 の 成 績 は投

与 開 始後24時 間 で す で にMTT群 で はH.P.T.は 延

長 して お り,48時 間 で は著 明 な 延 長 を認 め た 。

考 按:今 回 の検 討 で,普 通 餌 を与 え て お い て,腸 内細

菌 叢 を 形 成 して い るConventionalマ ウス と腸 内 細菌 叢

の な いGerm freeマ ウ スにMTTを 経 口投 与 した 場 合

の差 は,MTTを 投 与 した 場 合,腸 内細 菌 叢 の有 無 が血

液 凝 固 系 に与 え る影 響 が 大 きい こ とを示 唆 す る と思 わ れ

た。 ま た,ビ タ ミンK欠 乏 餌 を 与 え て い るConventional

マ ウ スにMTTを 投 与 した場 合 にH.P.T.が 著 明 に延

長 した こ とはMTT投 与 下 に お い て,経 口的 ビタ ミンK

の 摂 取 の有 無 も また 血 液 凝 固系 に与 え る影 響 が 大 きい こ

とが 示 唆 され た。MTTを 有 す る抗 生 剤 を投 与 す る場 合

に は 食 事摂 取 の程 度,腸 内細 菌 叢 の抑 制 の有 無 に充 分 な

配慮を行ない,さ らに血液凝固系の変動を注意深 く観察

する必要があると思われる。

176.セ フェム系抗生剤投与中の ビタ ミンK

欠乏 に関す る検討

岩 田 敏 ・佐藤吉壮 ・岩崎由紀夫

金光 岳文 ・秋田博伸 ・稲 垣 稔

南里清一郎 ・老川忠雄

慶応義塾大学医学部小児科

砂 川 慶 介

国立東京第二病院小児科

市 橋 保 雄

国立小児病院

近 年,新 しい セ フ ェ ム系 抗 生 剤 の使 用 に伴 う出血 傾 向

が 問 題 とな って い る。 我 々は,ビ タ ミンK欠 乏 の 際 に

特 異 的 に 出現 す る異常 プ ロ トロ ン ピンで あ る,protein

induced by vitamin K absence or antagonist II(PIV

KA II)を ビ タ ミンK欠 乏 の指 標 と して,各 種 抗 生剤 投

与 中 の ビ タ ミンK欠 乏 につ き検 討 して きた 。今 回,各 種

セ フ ェム系 抗 生剤 につ き,未 検 討 で あ った 薬剤 も含 め,

さ らに症 例 を 増 や して検討 した ので 報告 す る。

対 象 お よび 方 法:対 象 は1981年4月 よ り1985年3

月 の間 に 慶 応義 塾 大学 病 院 小 児科 お よび そ の関 連 施設 に

入院 し,同 一 のセ フ ェム系 抗 生剤 を5日 間 以上 単 独 投与

され た小 児185例 で あ る。 これ ら の小 児 に対 し,原 則

と して,抗 生 剤投 与 前,投 与 開 始 後3, 5～7日 目,投 与

中 止 直 前,投 与 中止 後 に採血 を行 ない,PIVKA IIを 測

定 した 。PIVKA IIの 測定 は,Ap-latex法 を用 いた 。

結 果:185例 中43例(23%)がPIVKA II陽 性 を呈

し,ビ タ ミンK欠 乏 状態 と考 え られ た。 出血 傾 向は5例

に認 め られ た 。抗 生 剤 別 のPIVKA II陽 性 率 は,新 生 児

以 外 で は,CMZ 15例 中8例(53%), CTRX 10例 中3

例(30%), LMOX 22例 中6例(27%), CPZ 14例 中

3例(21%), CMX 10例 中2例(20%), CZX 16例 中

3例(19%), CEZ 9例 中1例(11%), CTX 20例 中1

例(5%)で,CTM, CAZは 全 例 陰 性 で あ った。新 生 児

で は,LMOXで9例 中6例(67%), CMXで18例 中

9例(50%), CTMで6例 中1例(17%)が それ ぞ れ

PIVKA II陽 性 を 呈 した が,CTXは 全 例陰 性 で あ った 。

経 口摂 取 不 足 例 にお け るPIVKA II陽 性 率 は,CMX

12例 中10例(83%), LMOX 8例 中6例(75%),

CMZ 6例 中4例(67%), CTX 6例 中1例(17%)で

あ った。

考按:こ れ まで の成 績 と同 時 に,PIVKA IIは,3位
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にmethyltetrazolylthiomethyl基(MTT)を 有 す る薬 剤

の投 与 中 に 陽 性 を示 す 率 が 高 く,こ の 傾 向 は新 生 児,経

口摂 取 不 足 例 で よ り顕 著 で あ った。MTTを 持 た な い

CTRXで 比較 的高 いPIVKA II陽 性 率 を 示 した点 が 注

目され る。

177.尿 中 酵 素 に よ るaminoglycoside系

抗 生 剤 の 腎毒 性 の検 討

和田光一 ・森本隆夫

庭山昌俊 ・荒川正昭

新潟大学医学部第二内科

目的:抗 生剤 な ど薬 物 使用 時 の潜 在 的 な 腎 毒性 を表 わ

す と され て い る,腎 近 位 尿 細 管 のbrush borderに 高濃

度 に 存在 す る酵 素Alanin amino peptidase(AAP)と 腎

尿 細 管 のlysosome内 に 多 く存 在 す る酵 素N-acetyl-β-

D-glucosaminidase(NAG)の 尿 中 活 性 を 目標 に して,

ヒ トに おけ るaminoglycoside系 抗生 剤 使 用 時 の腎 毒 性

に つ い て検 討 した 。

方 法:尿 中AAP, NAGは 比 色 法 に よ り測 定 した。56

例 の抗 生 剤 使 用 例 をDibekacin(DKB)100mg/日 単 独

使 用 群,DKB 200mg/日 単 独 使 用 群,Tobramycin

(TOB)120mg/日 単 独 使 用 群,DKB 100mg/日 と

Fosfomycin(FOM)4g/日 の併 用 使 用 群,DKB 200

mg/日 と4g/日 の併 用 使 用 群,TOB 120mg/日 と

Cephalothin(CET)4g/日 の 併 用使 用 群,CET 4g/日

単 独 使 用 群 の7群 に分 け,抗 生剤 使 用 時 の 尿 中AAP,

NAGを 経 時 的 に測 定 し比較 検 討 した。

結 果:1)す べ て の群 で 血 清 ク レアチ ニ ンの有 意 な 上

昇 は 認 め られ なか った が,aminoglycoside系 抗 生 剤使

用 群 で は 尿 中AAP, NAGは 有 意 に上 昇 して い た。 しか

し,こ の上 昇 は 可 逆 的 で,使 用 中 止後1～2日 目に は下

降 し,4～5日 目には ほ ぼ 使用 前 の値 に も どっ て いた 。

2)DKB 200mg/日 単 独 使用 群 はDKB 100mg/日

単 独 使 用 群 よ り有意 に尿 中AAP, NAGは 上 昇 してい

て,dose responseが 認 め られ た 。

3)高 齢 者 は 尿中AAP, NAGの 上 昇 が著 明 でami-

noglycoside系 抗 生 剤 に 対 し敏 感 で あ った。

4)DKB 200mg/日 とFOM 4g/日 併 用 使 用群 は

DKB 200mg/日 単 独 使用 群 よ り,尿 中AAP, NAGの

上 昇 は 有意 に低 か った 。

考 察:尿 中AAP, NAGはaminoglycoside系 抗 生剤

使 用 時 の潜 在 的 な 腎毒 性 の検 討 に 有用 で あ り,高 齢 者 な

どhigh riskの 症 例 に長 期 間 使用 す る際 は これ ら尿 中酵

素 の経 時 的 な 測定 が望 ま しい と考 え られ る。

178.薬 剤 ア レル ギ ーに お け るLMTの 応

用 と β-lactam剤 の ア レ ル ギ ー交 叉

性 の検 討(3)

宇 野 勝 次

水原郷病院薬剤科

山 作 房 之 輔

同 内科

第31,32回 本学会に引き続き,症 例数を追加して薬

剤アレルギー疑診患者93例 に対してLMTに よる起因

薬の定性を行ない,症 状別,薬 剤別頻度の点から検 討

し,次 にLMT(細 胞性免疫)に おけるβ-lactam剤 の交

叉性について検討 したので報告する。

起因薬の定性はLMTのAgarose plate法 の直接法を

用いて,当 病院の疑診患者92例 に実施 した結果,58例

(63%)にLMT陽 性薬剤を検出 した。症状別では,発

診は疑診患者71例 中44例(62%)がLMT陽 性 で,

発熱を伴った4例 はすべてLMT陽 性 を示 し,肝 障害は

疑診患者16例 中11例(69%)がLMT陽 性で,発 疹

を伴った5例 はす べ てLMT陽 性 を示 し,発 熱3例 は

LMT陽 性で,シ ョック2例 はLMT陰 性を示 した。薬

剤別では,β-lactam剤 による発疹,発 熱の発現頻度が

LMT陽 性47例 中20例(43%)と 高 い傾向を示した。

次に β-lactam剤 の遅延型アレルギー反応における交

叉性について今回は間接法により3症 例に対 して検討し

た。症例8は 発熱を伴った薬疹の患者で被疑薬はABPC

であ り,LMTはABPC, PCG, CETに 陽性を示 し,ア

シル側鎖の類似構造(phenyl基 とthienyl基)に よる交

叉反応が考えられ,即 時型反応における交叉性と一致し

た。症例9はdrug feverの 患者で被疑薬はLMOXで

あ り,LMTはLMOX, CMZ, CTM, HTTに 陽性を

示 した。症例10は 薬疹の患者で被疑薬はLMOXで あ

り,LMTはLMOX, CMZ, HTTに 陽性,PCG,

CBPC, CEXに 陰性を示 した。症例9,10は 共 にHTT

に陽性を示したことからもcephemの3位 側 鎖の類似

構造(terazole-thiomethyl基 による交叉反応が確実と考

えられ,即 時型反応における交叉性と一致せず,遅 延型

と即時型反応の抗原認識機構が相違することを示 してい

ると思われる。
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179.cis-DiamminedichloroPlatinum (II)

のsister chromatid exchanges誘

発 能 に 関 す る 検 討

富 永 慶 晤 ・新 海 哲 ・西 條 長 宏

江 口研 二 ・佐 々 木 康 綱 ・藤 田 次 郎

二 見 仁 康

国 立 が ん セ ンタ ー病 院 内科

変 異原 性,癌 原 性 を有 す る種 々の 化 学 物 質 がsister

chromatid exchange(SCE)を 誘 発 す る こ とが 知 られ て

お り,SCEは 変 異 原物 質 の検 出 の た め の有 効 な 指 標 と

して広 く用 い られ て い る。 一 方,臨 床 上 使 用 され て い る

種 々の抗 癌 剤 も,SCE誘 発 能 を有 す るこ とが 報 告 され

て い る。cis-DiamminedichloroPlatinum(II)(cispla-

tin)は 多 くの 固形 癌 に対 して有 効 で あ る こ とが知 られ,

現 在 幅 広 く使 用 され てい る抗 癌 剤 の一 つ で あ るが,こ の

薬 剤 は 染 色体 異常 を誘 発 す るこ とが 報 告 され て い る。わ

れ わ れ は,cisplatinのSCE誘 発 能 につ い て,in vivo

お よびin vitroの 両 面 か ら検 討 を 加 え た。

in vivoの 検討 で は,対 象 は未 治 療 肺 癌 患者7例 で,

6例 は合 計120mg～380mgのcisplatinが 充 分 な 補 液

と ともに 点滴 静脈 内投 与 され て お り,1例 は癌 性 胸 膜 炎

の治 療 のた め に80mgのcisPlatinが 胸 膜腔 内 に注 入 さ

れ て い る。cisplatin投 与 前 に採血,培 養 した リ ンパ 球 の

SCE値 は7.6±2.4～9.8±2.6で あ る の に対 して,投 与

後 の培 養 リンパ球 のSCE頻 度 は,12.1±2.8～18.3±

3.1と す べ て の症 例 にお い て,cisplatin投 与後 に有 意 な

SCE値 の上 昇 が 認 め られ た。in vitroの 検 討 には,5人

の健 常 者 よ り採 血,培 養 液1ml当 り0.025, 0.05, 0.1

μgのcisplatinを 加 え,48時 間培 養 した 。 そ の結 果,

cisplatinの 濃度 依 存 性 に 有意 なSCE値 の 上 昇 が認 め ら

れ た。 次 にcisplati資 とetoposideを 同 時 投 与 した 肺 癌

患 者 の培 養 末 梢 リンパ 球 を検 討 した が,SCEの 増 加 と

とも に,染 色 分 体 相互 交 換 の所 見 が認 め られ た 。放 射 線

治 療 とcisplatinを 含 むcombination chemotherapy施

行 後 に発 生 した 白血 病 症 例 が す で に報 告 され て い る とこ

ろ で あ るが,わ れ わ れ の 検 討 の結 果 で も,cisplatinが

secondary neoplasmを 誘 発 す る可 能 性 を 示 唆 して い る。

cisplatin単 剤 も し くはcisplatinを 含 む 併用 化学 療 法

に よ り長 期 の 生存 を得 た 患 者 に つ い て は,慎 重 なfollow

upが 必 要 と思 わ れ る。

180. 尿 毒 症 患 者 に お け るCeftizoximeの

薬 物 動 態

田 中 寛 ・前 川 た か し

公 立 忠 岡病 院 泌 尿 器科

泉 暢 英 ・海 本 浩 一・

同 人工 透 析 室

血 液 浄 化 を必 要 とす る尿毒 症 患 者12例 を対 象 と し,

血 液 浄 化 を受 け て いな い時 の4例 を コ ン トロー ル群,血

液 透 析 を受 け て い る 時 の4例 をHD群,continuous

ambulatory peritoneal dialysisを 受 け て い る4例 を

CAPD群 と3群 に分 け て,Ceftizoxime(CZX)1.0gを

経 静 脈 的 に 投与 した 時 の 薬物 動 態 を観察 した 。HD群 に

は膜 面 積1.0m2の ホ ロー フ ァ イパ ー型 ダ イア ライ ザ ー

を用 い,血 流 量200ml/mi貸,透 析 液 流 量500m1/minの

条 件 に て5時 間透 析 を行 な い,そ の 開始 直 後 にCZXを

投 与 した。CAPD群 に は1.5%ダ イ ア ニ ール21の 腹 腔

内 へ の 注入 が 終 了 した 直 後 にCZXを 投 与 した 。 血 中

CZX濃 度 は.B.subtili3ATCC6633を 検 定 菌 とす る薄 層

disc法 に よ るBioassayで 測 定 した 。ま た測 定 値 はtwo

compartment modelに 基 づ き解 析 した。

各群 に おけ る 投 与 後15分,1時 間,4時 間 の血 中

Czx濃 度 は コ ン トロー ル 群72.6μg/ml,49.9μg/ml,

42.3μg/ml,HD群84.0μg/ml,50.3μg/ml,24.0μg/

ml,CAPD群68.8μg/ml,53.8μg/ml,40.1μg/ml(い

ず れ も平 均 値)で あ った 。 またT1/2-β は コ ン トロー ル

群18.9hr,HD群2.99hr,CAPD群9.75hrで あ っ

た 。

以 上 の結 果 を我 々がす でに 報告 したCefazolin(CEZ)

に おけ る値 と比 べ る と,CZXのT1/2-β は いず れ の群 も

CEZの そ れ の約1/2で あ り,CZXの 胆道 系 へ の排 泄 が

CEZよ り速 やか であ る こ とが 示 唆 され,薬 剤 の蓄 積 と

い う危 険 性か らみ て も,CZXは 尿 毒 症 患者 に も投 与 し

や す い抗 生剤 と考 え られ る。

181. Cefoperazoneの 泌 尿 生 殖 器 移 行 に 関

す る 検 討

鎌 田 日出 男 ・下 村 隆 之

神戸 市 立 西 市民 病 院 泌 尿器 科

姫 井 成

同 病 院 内 科

目的:CPZの 泌 尿 生 殖 器臓 器 感 染 症 に対 す る有用 性 を

検 討 し,CPZ濃 度 を測 定 した。

方 法:入 院患 者40名 を対 象 にCPZ濃 度 を測 定。 こ



102 CHEMOTHERAPY JAN.1986

の うち27名 につ い て泌 尿生 殖 器 濃 度 を測 定 。CPZ1.0

gを 生 食 水100mlに 溶解 し術前 に約15分 間 か け て 点

滴 投 与 。 血 清 お よびhomogenateし た 各 種 組 織 は1.0

MPBS(pH7.0)で 希 釈 し,E.coli NIHJCを 検 定菌 と

した 薄 層 カ ップ法 で濃 度 測 定 した。

結 果:CPZ1.0g投 与後 の平 均 血 清 濃度 は90分55.3

μg/ml,120分33.9μg/ml,150分32.3μg/mlと 経 時 的

に低 下 。

腎 濃 度(6検 体)2.4～142.1μg/g(平 均37.7μg/g)。

術 前X-P検 査 で患 側 腎 の機 能 低 下 例 で低 値 で あ った 。

前 立 腺 濃 度(15検 体)4.9～23.9μg/g(平 均10.1μg/

g)。 宮 田 ら の病理 組 織 型 分 類 に 準 じ る と,M型 がG型 よ

り良 好 な 移 行 を示 した 。

精 巣 濃 度(9検 体)12.8～30.0μg/g(平 均21.6μg/

g)。

精 巣 上 体 濃度(5検 体)14.1～33.2μg/g(平 均22.0

μg/g)。

尿 道 小 阜濃 度(5検 体)0.9～39.8μg/g(平 均19.1

μg/g)。

CPZは 泌尿 生 殖 器 臓 器 へ の移 行 が 良 く,そ の優 れ た

抗菌 力 を 勘案 す る と泌 尿 生殖 器 感 染 症 の治 療 に有 用性 の

高 い 薬 剤 で あ る。

182.β-lactam剤 の 体 内 動 態 に 関 す る 研 究

―Probenecid併 用 投与 の影 響 に つ い て―

熊 田 徹 平 ・大 井 聖 至

戸 塚 恭 一 ・清 水 喜 八 郎

東 京 女 子 医 科大 学 内 科

目的:Probenecidの β-lactam剤 排 泄 阻 害 効 果 を検

討 す る際,Probenecidの 濃 度 を一 定 に保 つ こ と と とも

に,解 析 モ デ ル を用 い て 尿細 管 分 泌 に お け る β-lactam

剤 の 排 泄速 度 の減 少 と尿細 管 に対 す る 親 和 性 を 検 討 し

た 。

方 法:抗 生 剤 はCEZ,CPZ,ABPC各1g,PIPC 2g

をone shot静 注 し,Probenecidは 静 注2時 間 前 に1g,

1時 間 前 ・静 注 直 後 に 各0.25gを 投 与 した 。 各 々の血

清濃 度 ・尿 中 濃 度 はHPLC法 に よ り分 別 測 定 した。 解

析 モ デ ル は2コ ンパ ー トメ ン トモデ ル を用 い,排 泄過 程

を糸 球 体 濾 過,尿 細 管 分 泌,肝 排 泄 に 分 け て,数 値 的 に

各 排 泄 速 度 を推 測 した。

結 果:Probenecidの 血 清濃 度 は100μg/ml前 後 を 推

移 した。CEZで は,Prob.併 用 に よ り血 清 濃 度 は 単 独 時

に比 べ 高 値 を示 し,尿 中 回 収 率 は 減 少 した。 排 泄 の主 体

で あ る尿 細 管 分 泌 の排 泄 速 度 は 併 用 に よ り半 減 した 。

ABPCで も同様 の成 績 で あ った 。

PIPCで は,血 清濃度,尿 中回収率 とも併用による排

泄遅延がみられたが,排 泄速度は,尿 細管分泌にて半減

した。PIPCは 肝排泄もあり,総 排 泄 速 度への影響は

CEZよ り少なかった。

CPZで は,血 清濃度,尿 中回収率ともProbenecidの

影響はみられなかった。

各抗生物質の尿細管親和性を1と した際 のProbene-

cidの 尿細管親和性は,PIPcで 平均2.1,CEZで2.7,

ABPCで7.で あ り,こ の値が小さい程,各 薬剤 の尿

細管親和性は高 く,PIPCが 比較的高い親 和 性を示 し

た。

考按:Probenecid併 用時の血清濃度,尿 中回収率を

解析することにより推定された尿細管親和性は,抗 生剤

併用時における尿細管分泌過程での競合を示す因子とな

るものと考えられた。

183. 前 立 腺 肥 大症 患 者 に お け るCefotetan

の 動 態

藤 田公生 ・佐山 孝

阿部定 則 ・村山猛男

国立病院医療センター泌尿器科

目的:前 立腺肥大 症 患 者のTUR-P術 前に19の

Cefotetan(CTT)を 静注 し,血 中および前立腺組織内の

濃度を検討 した。

特に昨年秋の東日本 総 会 でCefmetazole(CMZ)と

CTTの 半減期にほとんど差がないという報告があり,

またいつもこのような前立腺肥大症患者の検討において

は正常者についての報告より長い半減期が得 られ るの

で,こ の2点 について特に検討を行なった。

方法:TUR-P予 定患者の術前に19のCTTを 静注

し,手 術時に血液と前立腺組織を採取 し,濃 度を測定し

た。

手術前の状態をなるべ く一定とし,手 術前後の一般的

な検査のほか,特 に手術前にクレアチニンクリアランス

を測定した。

結果:血 中および前立腺組織内濃度 とも高い値が得ら

れ,半 減期も血中濃度について298分,前 立腺濃度につ

いて250分 と大きい値が得られた。 これはわれわれが

CMZに ついて得た血中濃度106分,前 立腺濃度135

分 と比べるとかなり長く,正 常人においてCTTの 半減

期が長いという報告と一致する。

クレアチニンクリアランスの平 均 値 は46.6ml/min

と低下 していた。これをクレアチニンクリアランス値と

の関係を検討 した報告と比べると,ほ ぼ一致 した値であ

り,こ のような前立腺肥大患者についての検討でいつも
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半減期が長いのは,手 術や麻酔の影響を考慮 しなくとも

クレアチニンクリアランスの低下だけで説明できるよう

に思われた。

184. Cefmenoximeの 前 立腺 組 織 お よび 液

へ の移 行

大塚 薫 ・山城 豊 ・遠藤博志

松戸市立病院泌尿器科

目的:前 立腺の炎症性疾患の治療に際 し,前 立腺組織

内濃度とともに前立腺液への移行も考慮せね ば な らな

い。セフェム系抗生剤であるCefmenoxime(CMX)を

前立腺肥大症患者に投与し,摘 出 した前立腺組織内濃度

を測るとともに,同 検体を用い前立腺液への移行性を検

討 した。

方法:昭 和58年5月 より昭和59年4月 までの1年

間に前立腺肥大症で恥骨上前立腺摘出術を行なった患者

23例 を対象 とした。年齢は56歳 より81歳 まで平均

69.2歳 であった。術前CMX1.0gを 生食20ccに と

か しone shotで 静脈内投与 し,摘 出時に血清内濃度を

測定 した。摘出 した前立腺は二分割し,Paperdisc法 に

て前立腺液の濃度測定を行ない,同 部位の組織濃度との

比較を行なった。

結果:血 清内濃度の最高は5分 で81.3μg/mlで あ り

ほぼ経時的に減少し最小は180分 で5.5μg/mlで あっ

た。前立腺組織内濃度は最高が5分 で49.7μg/gよ り最

小が180分 で1.3μg/gで 経 時的に減少 していた。前立

腺液濃度は15分 にピークがあり19.4μg/mlで 最小は

180分 で0.7μg/mlで あった。

以上よりCMXの 前立腺組織内濃度は最高で血 清内

濃度61.1%で あ り,ま た前 立 腺 液 内濃 度は40.2%

で,前 立腺への移行は良好であると思われた。組織 と液

との比較では組織にやや遅れ液のピークがあり,そ の濃

度比は111.6%よ り6.5%で あ った。

185. Amikacin(AMK)とGentamicin

(GM)の 前 立腺 組 織 な ら び に 前 立腺

液移 行

岸 幹雄 ・水野全裕 ・宮田和豊

公文裕巳 ・大森弘之

岡山大学医学部泌尿器科

目的:AMKとGMの 前立腺組織ならびに前立腺液

移行について検討した。

方法:前 立腺組織移行は,前 立 腺 肥 大症患者35例

(AMK投 与群15例,GM投 与群20例)を 対象とし

て,AMK200mgあ るいはGM60mgを 恥骨上式前立

腺摘除術前0.5,1,2,4時 間に筋注し組織内濃度を測

定した。前立腺液移行は慢性前立腺炎患者16例(AMK

投与群10例,GM投 与群6例)を 対象としてAMK

は200mg筋 注後1時 間と2時 間目に,GMは1時 問目

に前立腺液内濃度を測定 した。濃 度 測定 はB.subtilis

ATCC 6633を 検定菌とするPaper disk法 で行なった。

結果と考察:前 立腺組織内濃度は,AMK投 与群およ

びGM投 与群ともに1時 間でそれぞれ最高7.01±0.50

μg/g,5.54±2.43μg/gを 示 し,対 血 清 比はそれぞれ

0.80±0.09,0.95±0.23を 示 した。前立腺液内濃度は

AMK投 与群で1時 間値8.60±1.99μg/ml,2時 間 値

6.20±0.95μg/mlで,GM投 与群では1時 間値7.22±

1.47μg/mlで あ り,対 血 清 比はそれぞれ1時 間 値 で

0.93±0.21,1.12±0.27を 示 した。

以上より両薬剤ともに前立腺組織ならびに前立腺液へ

の移行性に優れており,細 菌性前立腺炎に対する臨床上

の有用性が確認された。

186. Ofloxacinの 前 立腺 局 在 性 にお け る検

討

池田 滋 ・西村清志

荒川 孝 ・石橋 晃

北里大学泌尿器科

津村光義 ・山田匡良 ・立沢晴 男

第一製薬中研

新 しい合成抗菌剤Ofloxacinは 基礎実験あるいは各種

臨床的報告において,極 めて良好な前立腺組織移行を示

している。しか し前立腺組織内においての分布について

の詳細な検討は充分とはいえない。そこで今回,凍 結 ミ

クロオートラジオグラフィーを用い,前 立腺内分布を検

討 した。

使用動物は250g前 後のウィスター系 ラットでOflo-

xacin 296μCi経 口投与後,血 中濃度がピークを示す2

時間後に前立腺を摘出,急 速凍縞 凍結状態下において ,

の切片作製,凍 結乾燥を行ない,乳 剤コンタクトの後約

2～3週 間の露出期間をおき,現 像,定 着,ヘ マトキシリ

ン染色を行なった。

ミクロオー トラジオグラム所見では,本 剤の分布は間

質,結 合織,炉 胞内ともに 良好に認められた。 すなわ

ち,Ofloxacinの 前立腺内移行は,間 質から腺房を越え

て炉胞内にまで達していることが認められた。

前立腺腺房を越えて拡散しやすい薬剤の条件 と して

は,脂 溶性,解 離定数が高い,塩 基性,タ ンパク結合度

の低いことなどがあげられている。本剤の物理的性状は
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脂溶性でこそないが,弱 アルカリ性,高 い解離定数を有

す る,タ ンパ ク結合度の低い点がみられる。そこで今回

の所見 と併せて検討すると,Ofloxacinは 前立腺組織に

極めて高い移行を示し,か つ前立腺腺房を越え,炉 胞内

への移行も充分にみられるため,急 性のみならず慢性細

菌性前立腺炎に対 しても極めて有用な薬剤と思われる。

また本法は,薬 剤が特殊な移行形態を示すといわれて

いる前立腺の組織内分布が,直 接的に判明できる点で,

臨床的に,こ とに細菌性前立腺炎に対する薬剤選択にお

いて極めて意義のある方法と思われる。

187. 羊 水 中に お け る抗 生 剤 濃 度 の 消長 に 関

す る検 討

松 田静治 ・柏倉 高

野島道夫 ・宮崎亮一郎

江東病院産婦人科,順 天堂大学産婦人科

羊水感染の予防と治療法の確立の一助として羊水感染

の細菌学的検討と抗生剤の羊水移行を検討 し,併 せて羊

水自体の抗菌作用,殺 菌作用に関する基礎的実験を行な

った。

羊水感染例での羊水中細菌を破水後長時間経過せる羊

水採取例も含めて検討すると,84株 の 分離菌の頻度は

グラム陰性桿菌>グ ラム陽性球菌>嫌 気性菌の順で,菌

種別では大腸菌が約60%を 占め,グ ラム陽性球菌は約

25%に 検出された。44例 の 産婦 に7種 のセフェム剤

(CEZ, CMZ, CPZ, CTX, LMOX, CFPZ, CAZ)を 分

娩前1回1.0g静 注 した結果,5μg/ml以 上に達する羊

水中濃度が12時 間以内で約1/3に 認められ,第3世 代

を中心に羊水移行が若干高い傾向がうかがえるも,薬 剤

別特徴は指摘できない。 しかし羊水中濃度の分散値から

羊水感染の代表的菌種であるE.coliに 対するセフェム

剤のMIC値 を上回る羊水中濃度を得ることは可能であ

る。また抗生剤の羊膜腔内への局所注入をCEZ,CPZ,

CMZの 各500mg1回 投与で検討 した結果,羊 水濃度

は比較的早く下降し,母 体血,臍 帯血中への移行も低い

結果を得た。以上羊水自体の抗菌作用を新鮮羊水を用い,

E.coliを 試験菌としてTSBで 培養後希釈し,12時 間 ま

での生菌数測定で検討すると,羊 水の抗菌力には3種 の

パターンが認められ抗菌作用がないか,あ るいは極めて

弱いものが21例 中約半数に認められるほか抗菌,殺 菌

作用を有さない羊水の存在についても認めることができ

たっ

188. 産 婦 人 科領 域 に お け るCeftizoxime

(CZX)の 組 織 移 行性 の検 討

安部 政彦 ・加藤秀則 ・津田加都哉

服部広太郎 ・晴 山 仁志 ・石崎善昭

兼元 敏隆

国立札幌病院産婦人科

目的:産 婦人科領域における感染症に対する抗生物質

投与に際 し,原 因菌の同定および感受性試験は当然のこ

とながら,血 清中濃度の推移および子宮組織,付 属器組

織への移行を考慮して選択がなされるべきである。その

目的で今回我々は,CZXの 子宮組織内,付 属器組織内

移行に関し検討し,そ の内容を報告する。

方法:子 宮摘出術施行例に対して,術 中の両側子宮動

静脈結紮時間を想定 し,そ れを基準に各時間に合わせて

術前にCZX2.0g+生 理食塩水20mlをone shotに て

静注した。血清中濃度の推移は前述の時間に合わせ採血

し,組 織内濃度検定には臓器摘出後それぞれ約1gを 採

取 した。濃度測定法はB.subtilis ATCC 6633を 検定菌と

するDisc法 で行なった。

結果:血 清中および各組織 内濃度の実測値をもとに薬

動力学的解析を行ないシミュレーションカーブを作成し

た結果,血 清中濃度は投与後15分 で82.0μg/ml,60分

で53.0μg/mlで あ り,半 減期は1。19時 間 であった。各

組織内濃度は投与後60分 で,子 宮頸部33.6μg/g(対 血

清比63.4%),筋 層30.2μg/g(56.6%),内 膜22.9μg/

g(43.1%)で あった。

考案:前 述の結果は産婦人科領域における感染症の際

に同定されることの多い起炎菌に対 してのMIC80を 超

えており,臨 床的有効性を期待し得ると結論できた。

189. Ceftriaxoneの 産 婦 人 科領 域 に お け る

基 礎 的 検 討

伊藤邦彦 ・伊藤俊哉 ・松波和寿

早崎源基 ・野 田克己

岐阜大学医学部産婦人科

Ceftriaxoneの 骨盤死腔浸出液移行濃度測定を行ない,

現在使用されている抗生剤であるCefotiamお よびCeF

tizoximeと の比較を行なった。

対象および方法:子 宮頸癌にて広汎子宮全摘術を施行

した8例 に,術 直後 よりCefriaxone 1gを1時 間で点滴

静注し,骨 盤死腔浸出液中の薬物濃度を経時的に測定し

た。そのデータをもとにtwo-compartment modelに て

解析 し骨盤死腔浸出液移行濃度のsimulation curveを
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描いた。なおCefotiamお よびCeftizoximeも 私たちが

以前同様の方法にて測定 したものを用い解 析 を 行 なっ

た。またこのsimulation curveを もとにして産婦人科領

域の起炎菌 として最も多いE.coliに つ きCeftriaxone,

Cefotiam,Ceftizoximeの 新薬シンポジウム時における

MIC80値 に対する有効濃度維持時間およびAUC*値 を

比較 した。

成績および考察:Ceftriaxoneの 骨盤i死腔浸出液移 行

濃度は,点 滴開始3.43時 間後に58.42μg/mlの 最高値

を示し,24時 間後でも20μg/ml以 上 の濃度を維持 し

た。CeftriaxoneのE.coliに 対する有効濃度維持時間は

24時 間をはるかに超えて他2剤 をしのいでいる。また,

E.coliに 対するAUC*値 も桁違いに大きかった。

以上の成績よりCeftriaxoneはE.coliを は じめ とす

るMICの 低い菌種に対 しては1日1回 の投与で臨床効

果が期待でき,産 婦人科領域では極めて有用となり,特

に外来での投与も可能になると考えられた。

190. 胆 道 系 感 染 症 に おけ る β-lactam系 抗

生剤 の病 巣 移 行 につ い て

中村 孝 ・橋本伊久雄

沢田康夫 ・三上 二郎

天使病院外科

吉本正、典・中西 昌美

北海道大学第一外科

胆道系感染症,特 に胆嚢炎は,現 在増加している疾患

の一つである。胆道系感染症の治療において,胆 汁およ

び胆嚢壁への抗生剤移行の検索は極めて有意義であると

いえる。β-lactam系 抗生剤(CMZ, CTM, CTX, CPZ,

LMOX, CZX, CMX, CPM, CAZ, CTRX, CMNX,

CPMZ, AZTお よびASPC)14種 を用いて,胆 石症な

どの胆道系疾患の手術時に,総 胆管胆汁,胆 嚢内胆汁,

胆嚢壁への移行を検索 した。

抗生剤の投与は術前または術 中 の静 注 に よって,

CPMは0.5g,他 は1gの 投与を施行した。検体の採

取は術中に行ない,胆 汁はなるべ く経時的に採取 した。

投与後の採取時間は症例によって差異があるが,大 部分

は静注後30～120分 に分布しており,今 回の検討では時

間的差異を除いて,平 均値を求め,各 種薬剤の比較検討

を試みた。総胆管胆汁への移行はCAZが13.39μg/ml

を示 したが,CPMで は1,034.62μg/mlに 達 し,CMX,

CPZ,CTM,CTRXな どが高濃度を認めた。胆嚢管の閉

塞例では胆嚢胆汁への移行は不良であるが0.64～11.63

μg/mlの 移行を認め,胆 嚢管開存例では胆嚢壁よりも高

濃度を示 した。胆嚢壁への移行は5.02～70.38μg/gを

示 し,血 中 濃度 持 続 時 間 の長 い もの が高 濃 度 を 示 す傾 向

を認 め た 。総 胆 管 胆 汁 へ の移 行 につ い て,新 薬 シ ンポ ジ

ウム に おけ る薬剤 の分 子 量,血 中濃 度 持 続時 間(丁1/2β),

ヒ ト血 清 蛋 白 結 合率,尿 中排 泄 率 の 関連 を検 討 す る と,

例 外 は あ るが,分 子 量 の大 き い もの,血 中 濃度 持 続 時 間

の長 い薬 剤,尿 中 排 泄 率 の低 い物 質 が高 濃 度 の胆 汁 移 行

を示 す 傾 向 で あ った 。 しか し,こ れ ら の濃 度 は胆 道 系 感

染 症 の起 炎菌 と して分 離 され る こ との 多 い 瓦coli,κ

pneumoniaeな どの グ ラ ム陰 性 桿 菌 群 のMICを 大 幅 に

上 回 って い る も のが 多 く認 め られ,有 用 性 が示 唆 され た

と考 え られ る。

191. HAPA-B筋 注 の 胆 嚢 炎,腹 膜 炎 に 対

す る 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

同 内 科

吉 本 正 典 ・中 西 昌 美

北 海 道大 学 第 一外 科

幅 広 い抗 菌 力 と低 い毒 性 を 特 微 とす る 新 開発 のami-

noglycoside系 抗 生 剤HAPA-B200mgを1日2回 筋 注

に て4～7日 間 投 与 し,胆 石 を合 併 せ る胆 嚢 炎4例,虫

垂 炎 に よる限 局 性腹 膜 炎,汎 発 性腹 膜 炎 各3例,計10

例 の治 療 を試 み た 。

年 齢10～72歳,男 女 各5例 で あ った。 起 炎 菌 は8例

よ り12株 が 分離 され,106cells/mlのMIC 0.39μg/

ml(1株 のみ6.25μg/ml)の 瓦coli 8株,MIC 0.78

μg/mlのK.pneumoniae 2株,MIC 6.25, 12.5μg/ml

のS.faecalis株 を得 た 。臨 床 効 果 は著 効4例,有 効6例

でHAPA-Bに よる と思 わ れ る副 作 用 お よび臨 床 検 査値

の異 常 は認 め られ な か った 。10例 全 例 の手 術 に際 して,

HAPA-B200mgを 筋 注後,術 中 に採 取 した胆 汁,胆 嚢

壁,膿 性 腹 水,虫 垂 へ の移 行 をB.subtilis ATCC 6633

を 検 定菌 とす るAgar well bioassay法 に て検 索 した 。

HAPA-Bの 総 胆 管胆 汁 移 行 は,筋 注 後92～102分

で0.67～2.27(平 均1.55±0.59)μg/ml,胆 嚢 胆 汁 は

0.29～1.22(平 均0.59±0.45)μg/ml,胆 嚢 壁 は3.45～

6.05(平 均4.83±1.56)μg/gの 移 行 を認 め た 。膿 性腹

水 では,筋 注 後10～215分 で2.44～14.89(平 均7.87

±4.60)μg/ml,虫 垂 粘膜 部 は1.12～5.52(平 均2.35±

1.71)μg/g,他 の 虫 垂 壁 で1.45～6.64(平 均2.85±

2.05)μg/g,虫 乗 内膿 汁 の 測 定 例 は4例 であ ったが,
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0.71～3.96(平 均1.63±1.56)μg/mlの 移行を認めた。

HAPA-B組 織内濃度の大部分は,起 炎菌 のHAPA-B

に対するMIC値 を上回ってお り,臨 床効果,安 全性と

相まって,本 剤の胆道系感染症,急 性腹膜炎に対する有

用性が裏付けられたといえよう。

192. Cefotetanの 皮 膚 剥 離創 浸 出液 中へ の

移 行

杉山博子 ・高柳 きよみ ・羽 田野徹夫

守屋英 一 ・青 山 久

愛知医科大学形成外科

目的:熱 傷,膿 痂疹,癒 など皮膚感染症に対して全身

投与された抗生剤がどの位皮膚に移行するかは興味ある

問題である。そ してこの問題に関してのデータは多くは

ない。われわれは今までに全身投与抗生剤の皮膚移行に

ついて,1)皮 膚 をhomogenizeす る方法では測定誤差

が大きすぎて信頼に価するデータは得られ な い,2)全

身投与抗生剤の皮膚移行の測定は皮膚浸出液を使用 して

行なうのがよい,こ とを報告してきた。

今回は,そ の研究の一環として,CTTの 剥離創皮膚

浸出液中への移行を調べたので報告する。

方法:剥 離創は形成外 科 手 術の際,カ ミソリを用い

て,0.1mmの 厚 さの採皮を行なった部位を使用 した。

CTTは 体重当り50mgを 生理食塩水に溶解,oneshot

に静注した。経時的に採血するとともに,剥 離創浸出液

をWhatman氏paper disk (直径13mm)に50μgく

らいになるように吸わせた。paper diskは 密封容器の中

に入れ,-20℃ で保存,で きるだけ1週 間以内に濃度測

定を行なった。 測定はE.coli NIHJを 測 定 菌とする

Bioassay法 によったo

結果:CTTを 体重1kg当 り50mgをone shotに

静 注後の皮膚剥離創浸出液中のCTT濃 度 は投与後1

時間 目にピークに達し,漸 次減少した。その値は30分

102.1(平 均値),1時 間143.1,2時 間122.1,3時 間

80.3,4時 間54.9,6時 間37.0,8時 間25.7μg/ml

であ った。

以上のデータより,静 注後8時 間にも浸 出 液 中には

25.7μg/mlと 高いCTT濃 度が維持されていることが証

明された。

193. 各 種 抗 生 物 質 の 皮 膚 内 濃 度 と 黄 色 ブ ド

ウ 球 菌 に 対 す るMIC-ペ ニ シ リ ン 系

抗 生 物 質-

山 本 康 生 ・荒 田 次 郎

池 田 政 身 ・玉 木 宏 幸

高 知医 科 大 学 皮膚 科

目的:皮 膚一 般 細 菌 感 染 症 の 治療 に際 し て は,起 炎

菌,抗 生 物 質 の抗 菌 力,体 内 動態 な ど を知 った上 で最 も

適 切 な抗 生 物 質 を選 ぶ 必 要 が あ る。 抗 生 物 質 に よ り皮 膚

内移 行 に差 が み られ,こ の違 い を蛋 白結 合 率 との 関係 か

ら検討 す る。

方 法:ウ ィス ター系 雄 ラ ッ トを 用 い,PCG(50,000u/

kg,筋 注),ABPC (50mg/kg,経 口),MPIPC (100

mg/kg,経 口),MDIPC (100mg/kg,経 口), PIPC

(10mg/kg,筋 注) の皮 膚 内,血 中 濃 度 を経 時 的 にBio-

assay法 にて 測 定す る。 皮 膚 内濃 度 測 定 に は,ホ モ ジ ナ

イ ズ した 試料 を用 い る。蛋 白結 合 率 は50μg/mlの 濃 度

に な る よ うに薬 剤(PCG, ABPC, MPIPC, MCIPC,

MDIPC, PIPC)を 血 清(ラ ッ ト,ヒ ト)に 加 え,37℃,

1時 間incubation後,限 外 炉 過 を行 な いBioassay法 に

て測 定 した。MICの 測定 は 日本 化 学療 法学 会 標 準 法 に

準 じ,ミ ク ロプ ラ ンタ ーを用 い て106/ml接 種 に て行 な

っ た。

結 果 お よび考 按:皮 膚 感染 病 巣 か ら分 離 した黄 色 ブ ド

ウ球 菌67株(1984年4月 ～1985年3月)に 対 す る

PCG, ABPC, DMPPC, MPIPC, MCIPC, MDIPC,

PIPC のMICの ピー クは各3.13, 1.56, 3.13, 0.39,

0.39, 0.39, 3.13μg/mlに み られ,50μg/ml以 上 の株 は

PCG 23株,ABPC 21株DMPPC 8株,MPIPC 9

株,MCIPC 3株,MDIPCな し,PIPC 22株 で あ る。

MDIPCの 抗菌 力が 最 も優 れ て い る。 ラ ッ トにお け る血

清 内 濃 度 に対 す る皮 膚 内濃 度 の比 はPCG 0.37, ABPC

0.58, MPIPC 0.50, MDIPC 3.30, PIPC 1.42で あ り,

血 清 蛋 白結 合 率 はPCG 68.9%(ラ ッ ト),64.8%(ヒ

ト),ABPC 20.9%, 20.9%, MPIPC 69.5%, 85.1%,

MCIPC 74.4%, 81.9%, MDIPC 93.4%, 89.0%,

PIPC 22.3%,46.9%で あ った。皮 膚 内 移 行 と蛋 白結 合

率 との間 に一 定 の 傾 向 はみ られ な か っ た。 構造 式 で はわ

ず か な違 い で あ るが,皮 膚 内 移 行 で大 きな差 が み られ興

味 深 く さ らに検 討 す る。
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194.慢 性 骨 髄 炎 に対 す る抗 菌 性 抗 生 剤 の間

歇 的 動 注療 法 につ い て,そ の薬 物 速度

論 的 考 察

葉 仙 泉 ・高岸直人

福岡大学医学部整形外科

山 本 孫 兵 衛

福岡大学薬学部薬学科

目的:治 療期間が遷延する難治性疾患である慢性骨髄

炎には抗菌剤の種々の投与法が試みられている。我々は

薬物の局所病巣濃度を生理的に高めるために,抗 菌性抗

生剤を間歇的に動脈内に投与 し,炎 症の確実な鎮静化を

図 り治療期間の短縮を図っている。本法の有用性を確か

めるために薬物速度論的手法による解 析 を行なったの

で,そ の結果を抗癌性抗生剤のそれらも併せ て報 告 す

る。

方法:症 例は抗菌性抗生剤動注26例,抗 癌性抗生剤

動注16例 の計42例 。 男22例,女20例 。 年 齢 は

12～72歳,平 均39歳 。主幹動脈内に挿入留置 したカテ

ーテルよりシリンジポンプを用いて,全 身投与 と同量の

薬物を15～95分 で動注した。カテーテル先端の位置は

外腸骨動脈が多く,次 いで総腸骨動脈,腋 窩動脈,上 腕

動脈の順であった。薬物の注入中および注入停止後の任

意の時間に患肢と健肢の静脈血を採血し,血 清の薬物濃

度は.fluorometry, high-performance liquid chromato-

graphy, enzyme immunoassay, bioassay で測定 した。

その実測値をoneま たはtwo-compartment modelに 非

線形最小二乗法でsimulateし て,各 パラメーターの最

確値を大型計算機FACOM M-200を 利用 して求めた。

同一症例の静注時健肢静脈血と比較対照 した。

結果:1)静 注時および動注時の健肢静脈血の薬物濃

度は同じ推移を示し,注 入終了時にCmaxに 到達 した。

動注時の患肢静脈血の 薬物 濃 度は高く,注 入途 中で

Cmxに 到達し,注 入終 了後 はtwo-com　 partmental

fittingを示す2相 性で,Keの 分布相は速いが,消 失相

は健肢と殆ど同じである。注入時間が短いほどCmaxへ

の立ち上がりは早 く,高 い。

2) Tobramycin, Cefotiam, Adriamycin のCmax,

Ke,Vdは 患 肢と健肢で有意差がみられた(P<0.05)。

3) 動注法は患肢のVdが 小さいため,薬 物の局所病

巣濃度を有効濃度に到達させ得る方法であるが,カ テー

テルの位置,注 入速度などに関連 して変動するので,解

析法と共に最も有効な投与法の確立が今後の検討課題で

ある。

195. in vitro, in vivo制 癌 剤 感 受 性 試 験

の 相 関 に つ い て ― 薬 物 動 態 学 的 観 点 か

ら ―

磯 部 陽 ・菊 山 成 博 ・福 富 隆 志

稲 田 高 男 ・窪 地 淳 ・栗 原 博 明

浅 沼 史 樹 ・石 引 久 弥 ・阿 部 令 彦

慶 応義 塾 大 学 医 学部 外 科

久 保 田 哲 朗

北 里 研究 所 附 属病 院 外 科

庄 村 知 子

明 治 製 菓薬 理 安 全 性研 究 所

in vitro制 癌 剤 感受 性 試 験 に お け る最 適 薬剤 接 触 条 件

を理 論 的 に設 定 す る こ とを 目的 と して,in vivoお よび

in vitro制 癌 剤 感受 性 試 験 を 行 な い,両 者 の 成績 を比 較

検討 した 。

制 癌 剤 感 受性 試 験 と してin vivoで はNCIプ ロ トコ

ール に準 じた ヌー ドマ ウ ス法 を,in vitroで は薬 剤 の2

週 間持 続 接 触 法 に よるclonogenic assayを 用 いた 。腫 瘍

は ヌー ドマ ウス 可移 植 性 ヒ ト癌 株 を 用 い,薬 剤 は5-

fluorouracil (5-FU) を 使用 した 。ま た,薬 剤 投 与 後 の

マ ウ ス血 清 中お よび培 地 中 の経 時 的 な 薬物 濃 度 変 化 を

Bioassayを 用 い て測 定 し,こ れ らの濃 度 の 曲線 下 面 積

(AUC) を 求 めた 。

in vivoで は,5-FUの 投与 量 の増 加 に従 ってAUC

は著 明 に増 大 した。in vitroで は培 地 中 の5-FU濃 度 は

2週 間 ほ ぼ 一定 に保 た れ て いた 。 胃癌 株H-111に 対 し

in vivoで の5-FUのT/C値 (=y) とAUC(=x) は

相 関 を示 した(y=54.1×0.999869x, P<0.02)。in vitro

で もT/C値(=z) とAUC(=ω)は 相 関 を示 した(z

=60 .1×0.999995ω,P<0.01)。 こ の結 果 よ りin vivo

とin vitroのAUCの 関 係 が ω=24.3x+ 19500と な る

条 件下 で両 者 のT/C値 は一 致 す る と考 え られ た。 こ の

条 件 式 に50mg/kg q 4d×3 ipのAUCを 代 入 す る と,

こ の投 与 法 に おけ るT/C値 を 予測 す るた め に必 要 なin

vitroに お け る接 触 濃 度 は 約2.3μg/mlと 求め られ た。

同様 に して 結腸 癌 株Co-4で は この濃 度 は約4.4μg/ml

と求 め られ た。 実 際 に これ らの 条件 下 で消 化器 腺 癌 を 中

心 に6株 を 治療 した と ころ,2μg/mlに お い てin vivo

のT/C値 の予 測 性 が 良好 で あ った。 以 上 よ り,in vitro

制癌 剤 感 受 性 試験 を用 い てin vivoで の抗 腫 瘍 効果 を定

量 的 に予 測 で き る可 能 性 が 示 唆 され た 。
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196. 5-FUのPharmacokineticsに つ い

て

藤 田 浩.高 尾 亜 由 子.岡 本 公 彰

鶴 見 大 学 歯学 部 細 菌

近 年,5-FUの 新 誘 導体 が 多 数 登 場 し,詳 細 なphar.

macokineticsが 発 表 され てい るが,5-FU投 与 時 の 生体

内 動 態 は 以前 の簡 単 な もの しか な い。 我 々は実 験 動 物 を

用 い て,5-FUの 血 中,組 織 内 濃 度 を再 検 討 し,薬 動 力 学

的 パ ラ メ ー ター を算 定 した 。

方 法:Bioassay法(S.aureu3 209 P)

結 果:ウ サ ギ の5-FU急 速 静注 後 の血 中濃 度 は わ ず

か に2相 性 を な し,速 や か に 減少 してい る。投 与 量 を増

加 す る と,血 中濃 度 曲線 の傾 斜 がゆ るや か とな り,tv2,

AUCの 値 が大 とな り,Cl値 が 小 とな る。15mg/kgお よ

び70mg/kg投 与 のt1/2β は そ れ ぞれ27,35分,AUC

は609, 7,280μg・min/ml, Clは0.025, 0.0101/kg/min

で あ った 。

ウサ ギ に15mg/kgお よび7°mg/kgの5-FUを 点 滴

静 注 した 場 合,t1/2β は それ ぞ れ,14,28分,AUCは

117, 3,180μg・min/mlで あ り,急 速 静 注 に比 べAUC

の 値が 小 さい 。

ウサ ギ に15mg/kgお よび50mg/kgの5-FUを 経 口

投 与 した場 合,t1/2は そ れ ぞ れ,24,26分,AUCは

33.2, 439.0μg・min/ml, Clは0.45,0.111/kg/minで

あ り,投 与 量 に よる著 明 な変 動 と初 回通 過 効果 が み られ

た 。

S.180担 癌 マ ウス にCCl4で 肝 障 害 を起 こさせ る と,

血 中,組 織 内 ひFU濃 度 の 高値,長 時 間 持続 が認 め ら

れ た。

Ehrlich腹 水癌 細 胞 担 癌 マ ウス に お い て,5-FUは 血

中 よ り腹 水 中 に速 や か に移 行 し,腹 水 中 で は緩 徐 に 減 衰

し,腹 水 癌 細 胞 へ か な り高 濃 度 に移 行す る。 正 常組 織 で

は初 期 濃 度 は腎,脾,筋 肉 に高 いが,小 腸,胃,脾,腎

は 中等 度 の濃 度 が 比 較的 長 時 間 持続 した。

結論:5-FUの 生体 内動 態 は 投 与量,投 与 時 間,投 与

ル ー ト.肝 機 能 に 依存 した著 明 な 変 動 が認 め られ た。

197. 術 後 人 体 内 に お け る 制 癌 剤 の 薬 物 動 態

久 保 田 哲 朗 ・河 村 栄 二

北 里 研 究 所病 院 外 科

磯 部 陽 ・稲 田 高 男 ・福 富 隆 志

菊 山 成 博.石 引 久 弥 ・阿 部 令 彦

慶 応 義 塾 大学 医 学 部 外 科

in vitro制 癌 剤 感受 性 試 験 にお け る薬剤 の接 触 濃 度 を

検 討 す るため に,制 癌剤 投 与 後 の血 漿 中,腹 腔 内 浸 出液

中,組 織 中濃 度 につ い て 手 術 症 例 を対 象 と して 検討 し

た 。

薬 剤 はMitomycin C (MMC), Adriamycin (ADM),

5-fluorouracil (5-FU) を 用 い,全 身 麻 酔 下 の手術 患 者

にMMC 20mg/body, ADM 40mg/body, 5-FU 500

お よび1,000mg/bodyを1回 静脈 内 に投 与 した。 対 象

症 例 の 内訳 は 胃癌14例,大 腸 癌6例,術 前 に確 診 しえ

なか った ク ロー ン氏 病1例 で あ る。 薬 剤 濃 度 の 測定 は

MMC, 5-FUはBioassayに よ り,ADMはHPLCに

よ り行 な った。

血 漿 中 に お け る各 薬 剤 の薬 物 動 態 は,MMCでCm8a

0.84μg/ml, AUC 18.6μg・min/ml, T1/21 2.7min,

ADMでCmax 0.42μg/ml, AUC 15.8μg・min/ml,

T1/2 213.9min, 5-FU 500mg群 でCmax 50.4μg/ml,

AUC 828μg・min/ml, 71/28.2min, 5-FU 1,000mg群

でCmax 85.4μg/ml, AUC 1,656μg・min/ml, T1/2 12.8

minで あ った。 腹 腔 内 浸 出 液 中 の 濃 度 は,MMCで

0.01～0.35μg/ml, ADM で0.02～0.12μg/ml, 5-FU

で0.04～0.16μg/mlで あ り,多 くの場 合0.1μg/ml以

下 で あ った 。腫 瘍 ・正 常 組織 中へ の移 行 は,MMCで は

す べ て の検 体 で 測定 限界 以 下 で あ り,ADMで は0.6～

2.3μg/gの 濃度 が 腫 瘍組 織 中 に検 出 され そ の濃 度 は投

与後 の時 間 に相 関 して上 昇 した 。5-FUの 組 織 中濃 度 も

症 例 に よ りさま ざま で あ った が,投 与 後 早 期 の間 は経時

的 に低 下 す る傾 向 が うか が わ れ た。

in vitro clonogenic assayの 薬剤 接 触 濃 度 は腫 瘍 組織

内 の間 質 にお け る濃 度=腫 瘍 細 胞 外濃 度 に相 当 す るもの

と考 え られ るが,こ の濃 度 を実 際 に測 定 す る こ とは 困難

で あ る。 本 報 で は腫 瘍組 織 全 体 の濃 度 を測 定 した が,そ

の 濃 度 は最 高 血 漿 中 濃 度 と比 べADMで 約3倍,5-FU

で1/40～1/100で あ り,SALMONら の 主 張 す る よ うに

1/10で は なか った。
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198. Anthracycline系 抗 癌 剤THP-

Adriamycin (THP) の 投 与 法 と 血 中

お よ び 腫 瘍 内 濃 度 の 検 討

森 本 健 ・酒 井 克 治.藤 本 幹 夫

上 田 隆 美 ・中 谷 守 一

大阪 市 立 大学 医学 部 外 科 学 第二 教 室

最 近 開 発 され たanthracycline系 抗 癌剤THP-adria-

mycin (以 下THP) はAdriamycin(以 下ADM) の

4'-o-tetrahydropyranyl体 で心 毒 性,脱 毛 はADMに 比

べ,極 め て少 な い と され てい る。本 剤 を乳 癌再 発3例 に

one shot静 注,3時 間 点 滴 静 注,one shot動 注 し,投 与

後 の血 中 お よび 癌組 織 内濃 度 に つ い て検 討 した。 なお,

測 定 はHPLC法 に よっ て行 な った。

本剤30mg/m2を 動 注 した 場 合,点 滴 静注,one shot

静 注 に比 べ 高 い 血 中濃 度 が 得 られ,点 滴 静 注 で は1時 間

でplateauに 達 し,終 了後 漸 減 した。one shot静 注 では

よ り早 く低 下 した が,AUCで は両 静 注 法 間 に差 を認 め

な か った。 点 滴 静 注 は30mg/m2, 40mg/m2, 50mg/m2

の3種 類 行 な った が,い ず れ も1時 間 でplateauに 達

し,明 らか なdose responseを 認 め た。

癌 組 織 内移 行 はone shot静 注,点 滴 静 注 と も5,000

ng/gに 達 す る値 が 得 られ,動 注療 法 では この約5倍 の

値 を 得 た。

THP投 与 時 のADM出 現 率 をAUCで み る と動 注 時

に 高 い が,THPのAUCに 対 す る比 率 で み る と点滴 静

注 で高 く,投 与量 に応 じてそ の 比 率 も増 大 した。

す なわ ち,THPを 静 注 す る場 合 はone shot投 与 で充

分 で,点 滴 す る とむ しろADMの 出現 率 が 高 くな る。

THP動 注 は同 量 のone shot静 注 に 比べ,高 い血 中 濃 度

が得 られ る。 また,ADM出 現 率 は最 も低 い。

した が って,本 剤 は適 応 を広 く と り積 極 的 に動 注 療 法

に 用 い られ るべ きで あ る。

199. STS-rescueの 併 用 が シ ス プ ラ チ ソ

(DDP)の 体 内 動態 へ 及 ぼす 影 響

李 漢栄 ・久保 田哲朗*・ 澤村正之

門脇和臣**一 石 橋 晃 ・河村栄二*

北里大学病院泌尿器科

北里研究所病院外科*・ 泌尿器科**

演者らはDDPとsodium thiosulfate (STS) を組み

合わせた全身癌化学療法,い わゆるSTS-rescueを 考案

し,担 癌マウスに対して化学療法係数が向上することを

報告 してきた(第32回 化療学会総会,第43回 日本癌

学会総会)。今回,STS-rescueの 併用がプラチナの体内

動態に及ぼす影響を検討 した。

(材料と方法)動 物:BALB/c nu/nu雌,腫 瘍:MX-

1(ヒ ト乳癌株)。担癌マウスに最 大 耐 量 に相 当す る

DDP 9mg/kgを1回ip投 与 し,経 時的に屠殺 し検体

を採取 した。対照群(A群)の マウスに対 してはDDP

のみ を投与 し,STS-rescue併 用群(R群)に 対 しては既

報の方法に従い薬剤を投与 した(STSはDDP投 与後

6時 間目より投与を開始 した)。総プラチナ(Pt)濃 度は

flameless atomic absorPtion spectrometryに より測定し

た。

(結果)1)血 清中総プラチナ濃度はα相性に推移 し,

T1/2αはSTS-rescueの 併用により影響を受 け な かっ

た。一方STS投 与開始後,R群 の血清中Pt濃 度はA

群 に比べ有意に低下し,A群 のT1/2β は30.9に 対 して

R群 では13.8時 間 となった。またSTS投 与開始後の

濃度下面積(AUC6-72)もA群29.3に 対 してR群

17.6μg・hr/mlと40%減 少 した。

2) 腫瘍中濃度もSTS投 与後R群 では有意に低くな

った。

3) 腎 内濃度は各観察時点においてR群 で低 く,STS

投与後有意差を認めた。

(考案)STS-rescueの 併用は体内よりプラチナの排

泄を促進させる可能性が示唆された。また既に報告した

STS-rescueの 毒性軽減効果を合わせると,血 清中総Pt

の β相は宿主毒性発現に強く関与 しているものと考えら

れた。


