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1)藤 井,他:第15回 耐性菌 シンポ抄録集(1985)

2)Gutmann,L.,et al:J.Inf.Disease 151(3),

501(1985)

追 加 発 言-methicillin耐 性 黄 色 ブ ドウ

球 菌 に よ る 感 染 性 心 内 膜 炎 の1幼 児 例

(生体 内で耐性 が誘 導された と考え られ る1例)

岩 田 敏

足 利赤十字病院小児科

砂 川 慶 介

国立東 京第二病院小児科

症例は,僧 帽弁前尖 にvegetationを 有す る,methi-

cillin耐性黄 色ブ ドウ球菌(MRSA)に よる感 染性心 内

膜炎の4歳 男児例 である。 確定診断後,CEZ,AMK,

FOM,CPな どの併用療法を行な ったが血液培養 は陰性

化せず,入 院23日 目に僧帽弁置換術を施 行 し,以 後

MINOを 中心 とした化学療法を行ない軽快 した。 当 初

感受性があ ると思われ たCEZ,DMPPCに 対 し,分 離

菌は次第に耐性化 し,vegetation中 よ り分離 された菌株

は これ らの薬剤 に対 して感受性か ら耐性まで幅広 い感受

性分布を示 した。耐性株 は,薬 剤を含 まない培地を用い

た継代培養に より感受性化 した。 また,入 院時の初 回分

離株 を,CZX 10μg/mlの 存在下 で,32℃ で培養 した と

ころ,MRSAに 特徴的 なペ ニシ リン結合蛋 白(PBP)で

あるPBP-2′ の産生 が誘導 された。なお,分 離株の コア

グラーゼ型お よび ファージ型 は,い ずれ もII型 お よびIII

群,83Aと 一致 していた。以上 より,本 症例におけ る分

離菌 の耐性化の機序は,使 用 されたcephem系 薬剤 によ

り,生 体内 でPBP-2′ が誘導 された誘導耐性 による と推

測 され る。

一 般 演 題

001 臨 床 材 料 か ら のProteus群 の 検

出 状 況 と薬 剤 感 受 性

小 栗 豊 子

順天堂大学 中検

小 酒 井 望

同 浦安病院

Proteus群 は臨床 材料 よ りしぼ しば検出 され,日 和見

病原菌 とみな され てい る。 これ らの中 には多剤耐性 の傾

向が強 い菌種が含 まれ ている。そ こで,こ れ らの菌種 の

検 出状況 と薬剤感受性 につ いて検討 した。

調査期間 は1983年 ～1985年7月 の2年7か 月間 であ

る。 菌 株 の 同 定 はEB-20(日 水)を 用 い,薬 剤 感受性測

定 は ミュー ラ ー ヒ ン トンブ ロ スを 用 い るMIC2000シ ス

テ ムに よ り行 な った 。

Proteus群 は2年7か 月 に2,293株 が 分離 され,年 度

と と もに わ ず か に 増 加 傾 向 が 認 め られ た。 菌種別分離頻

度 で はP.mirabilisが 約 半 数 以 上 を 占め,M.morganii,

P.vulgaris,P.rettgeri,P.stuartiiの 順 で あ り,そ の他

の菌 種 は 少 な か った 。 菌 種 別 分離 頻 度 を 年 次的 にみ る

と,P.mirabilis,P.vulgarisは 減少 傾 向 を示 し,逆 に

P.rettgeriは 増 加 傾 向 が認 め られ た 。 検査 材料別分離頻

度 は 尿 か ら最 も多 く分 離 され,次 い で喀 痰,膿 ・分泌

液,胆 汁,咽 頭 粘 液 の順 で あ り,血 液,髄 液ではまれで

あ った。

薬 剤 感 受 性 で は ア ミノ グ リ コシ ド剤(GM,AMK,

HBK),ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 薬 剤(ENX,NFLX ,

OFLX)に は ほ とん どの 菌 種 が 強 い感 受性 を示 した。第

3世 代 セ フ ァ ロス ポ リン剤 で はLMOX,CMXに はほ

とん どの菌 種 が強 い 感受 性 を示 した 。 多剤耐 性の傾向は

P.rettgieri,M.morganiiに お い て最 も著 明であ り,逆 に

P.mirabilis,P.vulgarisは 多 くの薬 剤 に感性 株が多かっ

た。P.stuartiiは 他 の菌 種 に 比ベ ア ミノグ リコシド剤に

耐 性 の もの が 多 か った が,第3世 代 セ ファ ロスボ リン剤

に は 強 い 感 受 性 を示 した 。

2年7か 月 間 の 年 次 的 推移 で は多 剤 耐性 の傾向が強い

P.rettgeriの 増 加 が 注 目 され た。

002 H.influenzaeの 薬 剤 耐 性 プ ラス

ミ ド

大 内 慎 二 ・布 施 愛 索 ・横 田栄 作

三 橋 進 ・宍 戸 春 美*・ 松 本 慶 蔵*

エ ピ ゾー ム 研究 所,*長 崎 大 学 熱 帯医 学研究所内科

目的:呼 吸 器 感 染 症 の一 起 炎 菌 で あ るABPC耐 性H.

influenzaeの 薬 剤感 受 性 分 布,お よび 薬 剤 耐 性Plas-

midの 分離 を試 み た の で報 告 す る。

材 料 お よび方 法:使 用 菌 株 は全 国4大 学 よ り分離 され

たABPC耐 性 菌80株 で あ る。受 容 菌 と してH.influe-

nzae ML 6146(RFP耐 性),ML6147(NA耐 性)お よ

びE.coli K-12 ML4901を 用 いた 。MICの 測定は本学

会 標 準 法,β-lactamase活 性 測 定 お よび抗血清 での中和

は い ず れ も常 法,薬 剤 耐 性plasmidの 検 出はbroth法

お よびmtermating法,plasmid DNAの 分離 はアルカ

リ変 性 法 お よび セ シ ウ ム クロ ラ イ ド法 に て検討 した。

結 果 お よび 考 察:80株 の10薬 剤(ABPC,CAZ,

CZX,CMX,CPZ,CTX,TC,CP,RFP,NA)綱

す るMIC分 布 は,ABPC,TC,CPの3薬 剤 のみが二
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峰性であ った。上 記3薬 剤 の 耐 性 限 界 値 をい ず れ も1.56

μg/mlと した。 耐 性 菌 の 分 離 頻 度 はABPC 81.25%,

TC45%,CP5%で あ った 。 そ れ らの 耐 性 型 は(ABPC,

TC,CP)5%,(ABPC,TC)40%,(ABPC)36.25%

であった。

受容菌 をE.coli ML 4901と して 接 合 伝 達 に よ る薬 剤

耐性plasmidの 検 出 を試 みた が,い ず れ の方 法 で も伝 達

株は得 られなか った。 受 容 菌 をH.influenzae ML 6146

とすると耐性 菌65株 中47株(72.3%)よ り薬 剤 耐 性

plasmidが 分離 され た。 そ の耐 性 型 は,TC耐 性 の解 離

が認められた2株 を除 き供 与 菌 のそ れ と同一 で あ った 。

ML 6147を 受 容菌 と した 二次 伝 達 で は,4株 よ り耐 性 型

の解離が認め られ た 。

耐性型 の解離 の認 め られ た2株 よ り分 離 したplasmid

DNAの 分子 量 は,(ABPC,TC,CP)39～40Md,

(ABPC,CP)36Md,(ABPC)27～30Mdと 耐 性 の解

離に伴い減少 した 。

得られた伝 達株 のPCaseの 基質 特 異性 はI型PCase

のそれ と類似 してい た 。そ の酵 素 活 性 は抗I型PCase抗

体によ り完 全に 中和 され た 。上 記2点 よ りH.influenzae

のABPC耐 性 はI型PCaseに よる こ とが 判 明 した。

003 Branhaoella catarrhalis菌 株

間 に お け る ペ ニ シ リ ナ ー ゼ 産 生 因

子 の 接 合 伝 達 に つ い て

高 橋 綾 子 ・四 方 田 幸 恵 ・田 波 洋

群 馬 大学 病 院 中検

私どもの検査 室 で過 去1年 間 に さ ま ざ ま な検 体か ら22

株のB.catarrhalisが 分 離 され,そ の うち20株(90%)

がペニシ リナーゼ 産 生株 で あ った 。 そ の うち14株 に

ついて接合伝達 試験 を行 な った 結 果 す べ て に つ い て陽 性

結果が得 られた 。MIC測 定 は 化 学療 法 学 会 標 準 法,β-

lactamaseは,ヨ ー ドデ ン プ ン法 を 用 い た 。B .catarrha-

lisの14株 のABPCのMIC感 受 性 分 布 は 明 らか な 二

峰性を示 し,そ の内訳 は6.25μg/ml 1株,1.6μg/ml 2

株,0.8μg/ml 1株,0.4μg/ml 3株,0.2μg/ml 1株,

0.006以 下2株 で あ った
。 ペ ニ シ リナ ー ゼ接 合 伝 達 で は

供与菌 として β-lactamase陽 性B.catarrhalis株,受 容

菌 として β-lactamase TC耐 性 のB.catarrhalisをNa

耐性あるいはRif耐 性 株,お よびE.coli K12株 を用

いた。一 次伝 達 で は14株 中 す べ て の株 につ い て10-4～

10-7の 頻度で,二 次伝 達 にお い ては10-3～10-5の 頻 度

でペニシ リナ ーゼ産 生 の伝 達 が認 め られ た。 しか しE.

coli K12株 へ の伝達 は認 め られ な か った
。 また,ペ ニ シ

リナーゼ接 合伝達 に お け る二 次 伝 達 で 得 られ たABPC ,

TC耐 性菌 を供与菌 と し,ABPC,TC感 受性株 を受容菌

とした実験 において,ABPC,TC耐 性因子は3×10-5

の頻度 で伝達 され たが,接 合株の うち5%に 薬剤耐性因

子 の解離がみ られ た。 なおTC単 剤耐性菌 を 供与菌 と

した場合10-5の 頻度 でTC耐 性 因子が認め られた。こ

のこ とか らこれ ら2つ の薬剤耐性因子は互いに異なるプ

ラス ミドに より伝達 され るものと推察 され る。

(本研 究 に よ せ られ た 群馬大学薬剤耐性菌実験施 設

橋本教授,井 上助教授,大 久保技官 の御指導に感謝いた

します)

005 1984年 分 離 赤 痢 菌 の 薬 剤 耐 性

感染性腸炎研究会(会 長:斎 藤 誠)

田中 徳 満,他

私 どもは1965年 分離赤痢菌 よ り,薬 剤耐性 を中心 と

した疫学的調査結果 とそ の年次変動を考察 し報告 して き

たが,今 回は17施 設 によって1984年 に分離 された菌

株 を材料 とした。

赤痢菌296株 の血清型は ソンネ菌55.7%,フ レキ シ

ネル菌34.5%,そ の他は9.8%で あった。

CP,TC,SM,SAに 対す る耐性 とそ の分離頻度 は

4剤 耐性34.8%,次 いで3剤 耐 性27.0%,2剤 耐性

13.9%,1剤 耐性12.5%,4剤 のいずれ にも感受性 を示

す株 は11.8%で あ り,前 年度 と比較 した場合,著 しい

分離率 の変化 は示 されていない。

4剤 以外 の耐性菌 としてABPC,CER,CEX,KM,

TMP,NA耐 性菌が分離 され,そ の分離率はそれぞれ

36.4%,1.4%,0.3%,4.4%,24.7%,5.7%で あ っ

た。ABPC耐 性菌 は1978年 よ り毎年10%ず つ の増加

を示 し,1982年 には54.2%と なったが1983年 には

42.9%,今 回は32.4%で 減少の傾向がみられた。また

TMP耐 性株の分離率は,前 年度16.5%と 減少 したが,

今回ば1982年 の24.1%と 同程度であった。

ABPC耐 性 の約78%は 前記4剤 耐性 に付加 した耐性

型 として分離 され てお り,Rプ ラス ミドの検 出率は4剤

耐性の84.2%に 比べ,ABPC耐 性を加 えた5剤 耐性菌

では約36%と 著 しく低下 してい る。

外国由来株か らの各薬剤に対する耐性菌 の分離率,R

プラス ミドの検 出率 は国内由来株 に比 しいずれ も低率で

あったが,由 来す る国 によってその傾 向は異な り,韓 国

お よびイ ン ド由来株 では多剤耐性菌 の分離率は高いが,

Rプ ラス ミド検 出率 は韓国由来株 は33.3%と 高率であ

り,イ ン ド由来株 では7.3%と 低 く,由 来す る国に よる

菌株 の特徴が示 され ていた。
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006 Klebsiellaか ら 分 離 さ れ たRプ

ラ ス ミ ド と そ の 性 状

井 上 松 久 ・角 田 光 子 ・橋 本 一

平 田 泰 良*・ 大 沢 伸 孝*

群 馬 大 学 医学 部薬 剤 耐 性菌 実 験 施 設,

同 微 生 物,*北 里 大 学 医学 部 中検

結 果:1983年 分 離 のKlebsiella pneuooniae(71株),

K.oxytoca(32株)を2施 設 か ら集 め検 討 した 。薬 剤 感

受 性,Rプ ラス ミ ドの検 出 お よびそ の分 離 は 従来 の方 法

に従 った 。Rプ ラス ミ ド検 出 の 受 容 菌 と し てE.coli

ML4901,ML4905を 用 い た。

(1)K.pneumoniae ABPC高 度 耐 性 菌,25株

(>200μg/ml),中 等 度 耐 性 菌15株(100～12.5μg/ml),

K.oxytoca ABPC高 度耐 性 菌5株,中 等度 耐 性 菌5株

で あ った 。

(2)TC,CP,SM,SA,KMな どの耐 性 は同 時 に

ABPC高 度 耐 性 で あ る。

(3)K.pnemoniaeのKM耐 性 は1施 設 に著 しく

偏 って い た。

(4)KlebsiellaのRプ ラ ス ミ ドはABPC高 度 耐 性

菌 か らそ の ほ とん どが 分離 され た 。

(5)Rプ ラ ス ミ ドの検 出 はK.pneumoniae 17株,

K.oxytoca 3株 で あ った 。

(6)Rプ ラス ミ ドの 中 に は乳 糖 分解 遺 伝 子(Lac)を

同 時 に担 って い る もの が分 離 され た 。

(7)R-lacプ ラ ス ミ ドは1施 設 か らのみ 分 離 さ れ

た 。

(8)検 出 され たRお よびR-lacプ ラス ミ ドの 不 和

合 性群 は 多様 で,FI,FII,T,J,H,Iα,Ir,Kな ど

で あ った。R-lacプ ラ ス ミ ド はE.coli,Salmonella

typhimuriuo,Salmonella typhi,P.aeruginosa,Vi-

brio parahaemolyticusに 伝 達 可 能 であ った。

以上 の こ とか ら今 回K.oxytocaか ら もABPC耐 性

Rプ ラス ミ ドが 検 出 され た こ とは 注意 す る必 要 が あ ろ

う。Rプ ラ ス ミ ドの中 にはR-lacプ ラス ミ ドが1施 設 か

ら とは いえ 予 想 外 に高 い頻 度 で 分離 され,し か もR-lac

プ ラス ミ ドが 乳 糖非 分 解 菌,ブ ドウ糖 非 発 酵 菌 に 伝 達 可

能 で あ る こ とを 考 え る と,感 染 症 を は じめ と した 分 離 細

菌 学 的 性 状 決 定 な どの細 菌 学 的 立場 か ら重 要 な問 題 点 と

考 え る。

007 S.marcescens由 来 非 伝 達 性R

plasmidの 検 討

木 村 光 子 ・菅 野 理 恵 子 ・木 村 貞 夫

帝 京 大 学 医 学 部 細菌

第31回 日本 化 学 療 法 学 会東 日本 支 部総 会に おいて,

関 東地 区5病 院 の1980～1983年 分 離Serratia marces-

censか らの伝 達 性R plasmid検 出率 が この4年 間 で低

下 した こ とを報 告 した。 この 低下 はTe病 院 で著 しく,

今 回 は そ の低 下 の 原 因 につ い て 調べ た 結果 を報告 した。

被 験 株 と し て,Te病 院1982年 分 離 株 の う ち,

AGs,ABPC,TC,CPの い ずれ か2剤 以上 に耐性 で,

伝 達性R plasmidが 検 出 され な か った株 か ら11株 選

び,こ の11株 につ い てDNAを 抽 出 し,E.coli HB

101にtransformし た と ころ,5例 のtransformantが

得 られ た 。 こ の うち1例 は,SM,ABPC,KM,TOB,

DKB,GM,SISO,RSM,LVDM,PRM,NMに 耐

性 で,か つ そ の耐 性 がSMを 除 い てE.coli C rifに 接

合 伝 達 した 。 残 りの4例 はSM,ABPC耐 性 でC rifに

接 合 伝 達 しな か った の で,agarose電 気 泳動 でplasmid

DNA bandの 存 在 を確 認 し,非 伝 達 性R plasmidで

あ る こ とがわ か っ た。 こ の4例 のtransformantか ら

DNAを 抽 出 し,さ ら にE.coli K12 DH1にtrans-

formし た と ころ,こ れ らの非 伝 達R plasmidはABPC

耐 性 のみ を支 配 してい た 。

伝 達 性R plasmidを 保 有 して い る こ と が 判 明 した

S.marcescens元 株 のbacteriocin産 生 性 につ いて調べ る

と,S.marcescensか らE.coliへ の一 次伝 達受 容菌 であ

るE.coli K12 W 3104 rifは そ のbacteriocinに 対 して

感 受 性 で あ った の で,こ のbacteriocinに 非 感受性 であ

るE.coli C rifを 受 容 菌 と して 一 次 伝 達 を行 な った とこ

ろ,約10-6の 頻 度 で 伝 達 が 行 な わ れ た。

非 伝 達 性R plasmidの うち3例 は 分 子量 が5Mdで

Hinc IIに よ り3片 に切 断 され る同 じ切 断 パ ター ンを示

した 。 残 り1例 は 分 子 量46Mdで 他 の3例 よ りも大 き

か っ た。

以 上 の こ とか ら,1982年Te病 院 分 離S.marcescens

か ら の伝 達 性R plasmid検 出 率 低下 の原 因 と して,非

伝 達 性R plasmidの 増 加,bacteriocin産 生株 の増加の

可 能 性 を示 した。
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008 臨 床 分 離 病 原 細 菌 の 保 存 に よ る

β-ラ ク タ ム 剤 感 受 性 の 上 昇(MIC

の 低 下)と β-ラ ク タ マ ー ゼ 活 性

低 下 の 相 関 に つ い て

渡辺 彰 ・佐 々木 昌子 ・大 泉 耕 太 郎

青沼清 一 ・大 沼 菊 夫 ・小 野 玲 子

本 田芳 宏 ・大 谷 紀 子 ・今 野 淳

東北大学抗 酸菌病研究所 内科

目的:我 々は臨床分離株 の薬剤感受性 が,菌 分 離直後

の新鮮株と数か月保存後 の株 とでは大 きく変 化 し,β-ラ

クタマーゼ活性の変化 と関連す るこ とを本学 会で報告 し

てきた。今回は,β-ラ クタマーゼに安定 な第3世 代の薬

剤が広く使用され るようになった1985年1～4月 に当

科で分離された喀痰由来株 につ いて,新 鮮 分離時お よび

5～8か 月保存後 の β-ラクタム剤感受性(MIC)と β-

ラクタマーゼ活性 とを検討 して考察 を加えた。

方法:対 象は黄色 ブ菌17株,大 腸菌6株,肺 炎桿菌

28株,エ ンテ ロバ クター7株,セ ラチ ア10株,緑 膿菌

45株の計113株,薬 剤 はABPC,PIPC,CEZ,CMZ,

CZX,CPZ,LMOX,CFSの 計8剤 であ る。菌 分離直後

48時間以内に,MICは ダイナテ ックMIC2000シ ステ

ムによる液体培地培数希釈法に よ り,β-ラ クタマ ーゼ活

性はBromocresol-purpleを 用い るpH指 示薬法に よ り

定性的に検討 した。

結果:各 菌種の保存に よるMICの 低下 は1～3段 階

であり,薬剤 ごとにややぱ らつ きが見 られたが以前 の報

告と同様の成績 であ った。保 存に よるCSase産 生株の

比率の低下はほとん ど認 め られ なか ったが,保 存前後の

PCase産 生株の比率は黄色 ブ菌71%→65% ,腸 内細菌

科67%→53%,緑 膿菌80%→73%と 低下 していた。酵

素産生量自体はPCase,CSaseの 双方 とも低下傾向 を示

した。また,β-ラ クタマーゼ産生量 の低下 とMICの 低

下との間に相関傾向が認 め られた。

考察:β-ラ クタマーゼに関 与す るR-プ ラス ミ ドが,

菌株の保存や薬剤無含有培地 への継 代 とい う作業 に伴 っ

て容易に脱落 してMICの 低下 を 招 く こ とが 推察 され

た。このことか ら臨床例 の起炎菌 の保存後 のMIC測 定

は正確ではな く,ま た抗 生物質 の抗菌 力の評価 に際 して

は新鮮株の成績 をも考慮すべ き と考 え られた。

009 尿 路 感 染 症 分 離 菌 の β-lactamase

産 生 能 と 薬 剤 感 受 性 に つ い て

岡 山 悟 ・広 瀬 崇 興 ・酒 井 茂

熊 本 悦 明 ・西 島 紀 子

札 幌 医 科 大 学 泌 尿 器 科

目的:尿 路 感 染 症 分 離 菌 グ ラ ム陰 性 桿 菌 の β-lactam-

ase産 生 能 と薬 剤 感 受 性 に つ い て 検 討 した 。 特 に,単 純

性 感 染 症(I群),カ テ ーテ ル 非 留 置 複雑 性 尿 路 感染 症

(II群),カ テ ー テ ル留 置 複 雑 性 尿 路 感 染 症(III群)の3

つ の 病 態 群 差 異 につ い て検 討 した 。

方 法:β-lactamaseの 検 出 は発 色 質 法 であ るchromo-

genic cephalosporin method(Cefinase,(BBL))と

PCGを 基 質 と す るAcidmetric method(β-lactamase

detection paper(Oxid))を 併 用 した 。

結果:β-lactamase産 生 能 は,E.coliに お い て は,I

群 で は20%,II群36%,III群45.5%と 尿路 感 染 症 の

病 態 が 複 雑 に な るに 従 い,陽 性 率 が 高 い傾 向が 認 め られ

た 。

K.pneumoniae,P.mirabihsで は,β-lactamase産 生

能 と病 態 群 間 にE.coliほ ど明 らか な 傾 向 は な い。 いず

れ の菌 も β-lactamaseのHigh producer株 にMICの

高 い 傾 向 が 認 め られ た 。

弱 毒 菌 群 のIndole(+)Proteus spp.,Enterobacter

spp.で はII群 よ りIII群 に β-lactamase陽 性 率 が 高 い 傾

向 で あ った。S.marcescens,P.aeruginosaで は,II群,

III群 と もに β-lactamase陽 性 率 は100%で あ った 。

MICと β-lactamase産 生 能 に お い てHigh producer株

にMICの 高 い傾 向が 認 め られ た 。

以 上 よ り,E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilisで は

β-lactam系 抗 生 剤 に 対 す る耐 性 は 主 と して β-lactam-

aseの 産 生 に よ る もの が考 え られ,そ の他 の弱 毒 菌 では,

β-lactamase産 生 以外 の機 序 に よ り β-lactam系 抗 生 剤

に 対 す る感 受 性 が 低 くな って い る と考 え られ た 。

010 ATP-Bioluminescence(lucife-

raseassay)を 利 用 し た 抗 生 物 質

感 受 性 試 験 の 試 み

第1報MIC法 との 比較 お よび 短 時 間 判

定 の 意 義

外 岡 立 人 ・松 本 隆 任

市 立 小 樽 病 院 小 児科

細 菌 の抗 生 物 質 感 受 性 を評 価 す る手 段 と して い くつ か

あ るが,そ の多 くに お い て 判 定 はovernight後 で あ る。
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我 々は生 菌 の増 殖 率 を簡 易 に迅 速 に 評価 す る 手 段 と し

て,生 菌 中 のATP量 をluciferin-luciferaseを 利 用 し

たBioluminescence法 を 検 討 して きた 。 当 方 法(以 下

ATP-Bioluminescence)に よ る細菌 増 殖 曲線 はColony

法 お よびOD法 とほ ぼ平 行 して い て,測 定 は10μlの 細

菌 浮 遊 液 を検 体 と して用 い て,30秒 間 で 結果 が 得 られ

る。 今 回 は当 方 法 を用 い て,各 種 細 菌 のCMZを 中 心 と

した抗 生 物 質 に対 す る感 受 性 を よ り短 時 間 で評 価 す る事

を試 み,興 味 あ る知 見 を 得 た の で報 告 す る。

材料 と方 法:1)細 菌-E.coli,P.aeruginosa,K.

pneumoniae,S.aureusな ど の臨 床 分 離 株 を用 い た。 測

定 ま では4℃ ま た は 凍 結保 存 して,測 定 時 にover-

night growthさ せ て使 用 した。

2)MICの 測 定-broth dilution methodお よ び

sensitivity disc methodに よ り行 な った 。

3)ATP-Bioluminescence法 に よ る細 菌増 殖 率 の評

価-ALL社 のExtralightに よ り細 菌 か らATPをrelease

させ,luciferin-luciferase(ALL)に よ り発 光 させ た。

光 量 はATP-photometerで 測 定 して,接 続computer

で10秒 間 の光 量 を積 分 値 と して出 し,そ の値 を細 菌 数

の代 用 値 と した 。

結 果:1)MIC法 の比 較-薬 剤 無 添 加群 のBiolumi-

nescenceの1%以 下 を呈 す る薬 剤 濃 度 は,従 来 法 で の

MIC値 と良 く相 関 した 。

2)短 時 間 お よびovernight培 養 に お け る 感 受 性 の

差 異-S.aureus,K.pneumoniae,E.coliな どのCMZ

お よびLMOXに 対 す る感 受 性菌 を用 い る と,MIC上 差

が ない 場 合 で も,培 養 短 時 間(2～4時 間)で は有 意 に

CMZが 高 抗 菌 活性 を呈 す る傾 向 に あ り,判 定 時 間 の重

要 性 が 示 唆 され た。

011 感 受 性 デ ィ ス ク を 用 い る 簡 易 測 定

法 に よ る 臨 床 分 離 株 の 抗 生 剤 不 活

化 パ タ ー ン の 観 察

金 沢 裕

新 津医 療 セ ン ター 病院 内科

倉 又 利 夫

ニ チ エ ーK.K.

目的 お よび 実 験 方 法:著 者 は さ きに 細 菌菌 体 を直 接 市

販 の感 受 性 デ ィス ク と接 触 させ 一 定 時 間(2時 間 ≦)後

に 検 定 平板 に移 し培 養 後 出 現 した 阻止 帯 の大 き さを コ ン

トロー ル の菌 非 接 触 デ ィス クに よる阻 止 帯 と比 較判 定 す

る"cells-disc assay system"に よる細 菌 の薬 剤 不 活 化

の 簡 易測 定 法 につ き 検 討 を 加 え,た び た び 報 告 して き

た 。

本法は,1)い かな る菌 といか なる薬剤(た とえば原因

菌 と使用薬剤)の 組み合わせ につ いても行な うことがで

き,2)β-lactam抗 生剤 に加え てCPな どの他薬剤にも

利用 しうる,3)定 量 的表現が可能 である,4)接 触時間

を延長す るこ とによ り測定感度 を向上 させ ることができ

る,な どの特色があ る。

実験成績:実 際 に臨床分離株 につ いて行なった実験か

ら得 られた成績 の うち,一 部 の所見を不活化能の有無

程度 と して暫定的 に2+,1+,-で 示す と次のようであ

った。

1)N.gonorrhoeaeのABPC耐 性4株 は全株 β-

lactamase産 生株 であ り,全 株共通 にPCG ,ABPC,

CER,CEZ(2+),CXM(1+) ,CMZ,CTX(-),

MPIPC2株 は(2+),2株 は(-)で あった
。

2)H.influenzae ABPC耐 性7株 中6株 が
,β-lac-

tamase産 生 株 で 共 通 にPCG ,ABPC,CER,CEZ

(2+),CXM(1+),CMZ,CTX(-)で,MPIPC2

株 は(2+),4株 は(-)で あ りまた感受性に相当する

MICを 示 してもCTM ,CXM(+)の 株 も見 出 され

た。

3)S.aureus ABPC耐 性 β-lactamase産 生6株 は共

通 にPCG,ABPC(2+),CER,CEZ(1+),CXM

(1+～-),CMZ,CTX,MPIPC(-)で あった。

考案 ならびに結語:日 常臨床検査でえられる感受性値

な らびに病巣内薬剤濃度 に加 えて上述 の簡易法による薬

剤不 活化能 の成績 は臨床上最 も有効な化学療法を行なう

指針 の一つ となる可能性が推定 され る。

012 PADAC(R)寒 天 培 地 を 用 い た β-

ラ ク タ マ ー ゼ 測 定 法

小 林晋 三 ・新 井 進 ・藤 本 和 已

ヘキス トジ ャパ ン総合開発研究所

目的:グ ラム陰性細菌 の β-ラクタマーゼ活性の測定

には,菌 体の破砕,酵 素の分離 ・精製お よび分光光学的

測定装置 を必要 とす るた め,か な り繁雑な手法が要求さ

れ る。我 々は,変 色基質PADACが β-ラクタマーゼに

よる加水分解で紫色か ら黄色へ変色することに着 目し,

PADAC含 有寒 天培地 を作製 し,簡 易 β-ラクタマーゼ

測定法 を検討 した ので報 告す る。

材料 と方法:(1)50μM PADACを 含有 したハート

インフユージ ョン(HI)寒 天培地 を調製 し,60×15mm

シャー レに4ml分 注 した。(2)各 種 β-ラクタマーゼ

産生 グラム陰性細菌 をHIプ ロスで前培養 し,それぞれ

106,108cells/mlに 希 釈 し た
。 その5μlをPADAC

寒 天平板 に滴下 し,37℃ で一定時間培養後,コ ロニーの

周 囲に形成 された黄色帯 の 直径 を 測定 した。(3)全 試
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験菌株の β-ラクタ マ ーゼ 粗 酵 素 液 を常 法 に よ り得 た 後,

β-ラクタマ ー ゼ 活 性 を スペ ク トロ フ ォ トメ トリー に よ

り求めた。(4)Enterobacter cloacae 40株,Serratia

marcescens 32株 につ い て,CTXのMICを 寒 天 平 板 希

釈法によ り求め た。

結果:培 養中形 成 され た黄 色 帯 の 大 き さは 経 時 的 に 増

大した。24時 間培 養後 の黄 色帯 の 直 径 と β-ラ ク タ マ ー

ゼ活性の対数 との間 に は菌 種 に 関 係 な く良 好 な 相 関 関 係

が認められた。E.cloacae,S.marcescensの 各菌 種 内 で

はCTXのMICと 黄 色 帯 直 径 との間 に相 関 関 係 が成 立

した。

考察:黄 色帯 の直 径 と β-ラ クタ マ ー ゼ活 性 間 の 比 例

関係を利用 した 本 測定 法 は,簡 便 な β-ラ クタ マ ー ゼ活

性の測定法 と考 え られ る。

013 オ キ シ ム 型 セ フ ェ ム に 対 す る 耐 性

菌

新 井 京 子 ・横 田 健

順天 堂 大 学 医 学 部 細 菌

目的:第3世 代cephemが 頻 繁 に 使 わ れ る よ う に な

った今日,Serratia,Enterobacter,Citrobacter,Proteus

などの弱毒 グラム陰 性 桿菌 で は,β-lactamaseで 水解 さ

灘 いoxime型cephemに 対 して も耐 性 株 が み ら れ

る。その仕組 み を明 らか にす る の を 目的 と してCTXに

対する耐性株 を強 力 に選 択 した 。

材料お よび方 法:臨 床 分 離 のS.marcescens,E.cloa-

cae,C.f紮eundii,お よびRvu忽arisのCTxに 対 す る

感受性株(MIc:o.1～o.2μ9/m1)をcTxを 含むL一

寒天平板 で選択 を続 け 耐 性 株 を 得 た 。 これ らの 耐 性 株 と

その親株 の β一1actamase産 生量 を マ ク ロ ヨ ー ド法 に て

測定比較 した。 また 臨 床 分離 され たCTX耐 性 株 に つ い

ても β一1actamase産 生 量 を 調 べ た 。

成績:CTX含 有L-寒 天 平 板 で強 力 に選 択 をi繰 り返

すと,S、mamsceηsで は6代,瓦cloacaeで は3代,C

かemdiiで は4代,お よび 、Rvul8ari3で は4代 で感 受 性

株からCTxlooμ9/ml耐 性株 が 得 られ た 。 β一lactam・

ase産生量は,そ れ ぞ れ8.66か ら1,062.8(μmoles/hr/

mg)と120倍 ,5.98か ら3,919.1(μmoles/hr/mg)

と650倍,3.16か ら2 ,499.9(μmoles/hr/mg)と

790倍,0 .29か ら184.2(μmoles/hr/mg)と635倍 に

上昇していた。 また 臨床 分 離 耐 性 株 の β一lactamaseも,

55昼2～3
,555.6(μmoles・hr・mg)と,人 工 耐 性株 に 匹 敵

する産生量であ った
。

考察:弱 毒 グラム陰 性 桿 菌 のoxime型cephemに 対

する耐性株 は,大 量 の β一1actamaseを 産 生 し,こ れ ら

の耐性化は,結 合 親和 性 に よ る と考 え られ た 。 β一lacta-

maseの 産 生 量 を考 え る と,誘 導 型 が 単 に構 成 型 に変 異

した だ け で は説 明 がつ か ず,染 色 体 上 の β一lactamase

geneampli6cationが 示 唆 され た 。 また 大 腸菌 で は,得

られ た 耐 性 株 の増 殖 が 著 し く悪 く,極 め て 耐 性 化 が起 こ

り難 い と考 え られ た 。

014AlcaligenleSdentrifcanssubsp.

κylosoκydanSの β一lactam剤 耐

性 に つ い て

藤 井 正 ・岡 本 世 紀 ・佐 藤 謙 一

横 田 栄 作 ・井 上 松 久*・ 三 橋 進

エ ピ ゾー ム研 究所,

*群 馬大 学 医 学 部 薬 剤 耐 性菌 実験 施 設

(目 的)本 菌 種 の β一lactam剤 耐 性 菌 は,cephamycin

系 薬 剤 を除 く多 くの β一1actam剤 に基 質 特 異 性 を 有 す る

PCaseを 産 生 す る。 しか し,本PCaseは,cephamycin

系 薬 剤 を 水 解 しな い に もか か わ らず,本 菌 種 はcepha-

mycin系 薬剤 に 高 度 耐 性 を 示 した 。 そ こで我 々 は,本

菌 種 の薬 剤 耐性 機 構 の解 析 の た め,産 生 され るPCase

の 性 状 お よびPBPsと β一lactam剤 の結 合 親 和 性 の検 討

を 行 な っ た。

(材 料 お よび 方 法)菌 株:1982～1983年 に各 研 究 機 関

よ り分 与 され た ヒ ト病 巣 由 来 の11株 を 用 い た 。感 受 性

の測 定:日 本 化 学 療 法 学 会 の標 準 法 に従 い,MIC値 を測

定 した 。 β一lactamaseの 活 性 測 定:ミ ク ロ ヨー ド法 お よ

びUV法 で測 定 した。PBPsの 結 合 親和 性:PBPsと 各

種 β一1actam剤 との 結 合親 和 性 は,[14C]PenicillinGと

の 競 合 実 験 よ り解 析 した。

(結 果 お よび考 察)(1)感 受 性 の 測 定:PCase産 生

菌 は,ほ とん どの β一lactam剤 に高 度耐 性 を示 した 。 し

か し,PCase非 産 生 菌 は,penicillin系 薬 剤 に感 受 性 を

示 し,cephamycin系 薬 剤 にはPCase産 生 菌 とほ ぼ 同

程 度 のMIC値 を 示 し,耐 性 が認 め られ た 。(2)PCase

の性 状:本PCaseは,cePhamycin系 薬 剤 を 除 く β一

1actam剤 の多 くを水 解 す る酵 素 で あ った 。cephamyci轟

系 薬 剤 の本PCaseに 対 す るK乞 値 は,200μM以 上 を示

し本PCaseと の親 和 性 が 非 常 に弱 い こ とが認 め られ た 。

(1),(2)の 結 果 よ り,本 菌 種 のcephamycin系 薬 剤

に 対 す る耐 性 に は本PCaseの 関 与 が な い と考 え られ た 。

(3)PBPsの 結 合親 和 性:penicillin系 薬 剤 は,本 菌

種 の 分 子量 約70,000のPBP-3に 対 す る 結 合 親 和 性

が 他 のPBPsの そ れ と比 較 す る と 非 常 に強 か った 。 し

か し,cephamycin系 薬 剤 とPBPsと の結 合 親 和 性 は,

penicillin系 薬 剤 の そ れ と比較 して,非 常 に弱 い こ とが

認 め られ た 。 これ らの 結 果 よ り,A・dentr哲c研ssub一
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sp.xylosoxydansの β-lactam剤 耐性 の主 要 因 は,PC-

aseに よ る薬 剤 の不 活化 お よびPBPsと 薬 剤 との 結 合 親

和 性 の弱 さに よる も の と考 え られ た。

015 ナ リ ジ ク ス 酸 耐 性 菌 のDNAジ ャ

イ レ ー ス に 対 す る ピ リ ド ン カ ル ボ

ン 酸 系 合 成 抗 菌 剤 の 阻 害 作 用

佐 藤 謙 一 ・井 上 喜 雅

井 上 松 久*・ 三 橋 進

エ ピゾ ー ム研究 所,

*群 馬大 学 医 学 部 薬 剤 耐 性菌 実 験 施 設

(目 的)新 しい ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 抗 菌 剤(PCAs)

は,細 菌 のDNAジ ャイ レー ス活 性 を強 く阻 害 す る こ と

で殺菌 作用 を発 揮 す る薬 剤群 で あ る。 近 年,ナ リジ クス

酸(NA)耐 性菌 の分 離 率 が 増 加 傾 向 に あ るため,そ の

耐 性 機構 の解 析 が 必 要 とな って きた 。 そ の 耐 性 機 構 と し

て,タ ー ゲ ッ トであ るDNAジ ャイ レー ス の耐 性 変 異,

あ るい は 外膜 透 過 性 低 下 が 考 え られ る。 今 回我 々は,

E.coli KL-16由 来 のsubunit A変 異株MH-5(gyr

Ar)よ り,DNAジ ャイ レー スを 分離 し,そ のsuper-

coiling活 性 に対 す る,新PCAsの 阻 害 作用 につ い て解

析 した。

(材 料 お よび 方 法)1)酵 素 精 製 法:E.coli MH-5株

をMedium B,101中 で振 と う培 養 を行 な い,OD 570

nm 0.8で 集菌 した。 溶 菌 は リゾチ ー ム で行 な い,次 に

DEAE-Sepharoseと,ノ ボ ビ オ シ ンを リガ ン ドに し た

ア フ ィニ テ ィク ロマ トに よ りsupercoiling活 性 フ ラ ク シ

ョンを採 取 した 。2)Supercoiling assay:Topoisomer-

ase I(BRL)に よ り,relaxed pBR 322を 作 成 した。

次 に5～10unitの 酵 素 を 添 加 し,37℃,2時 間反 応 後,

ア ガ ロ ー ス電 気泳 動 を行 な った 。

(結 果 お よび 考 察)カ ラ ム ク ロマ トに よ り,DNAジ

ャ イ レー スの部 分 精 製 標 品 を 得 た。 酵 素 は,110,000と

95,000の 分 子 量 を もつmajor bandが 存 在 した 。酵 素 の

supercoiling活 性 に 対 す る各 薬 剤 のID50値 をMICと

比 較 す る と,オ フ ロキ サ シ ン(OFLX)でID50値 が152

μg/ml,MICが0.78μg/mlを 示 した。 そ れ らをKL-16

(wild)と 比 較 す る と,ID50値 で50倍,MICで16倍 の

上 昇 を示 した 。 ノル フ ロキ サ シ ン,エ ノキ サ シ ンお よび

シプ ロフ ロ キサ シ ンで も,ほ ぼ 同様 の 結果 で あ った 。 以

上 よ り,NA耐 性 菌MH-5(gyr Ar)に 対 す る新PCAs

の耐 性 上 昇 が,DNAジ ャイ レー ス のsubunit Aの 耐 性

変 異 に よ るた め と結 論 可 能 で あ った。

016 ア ミ ノ 配 糖 体 抗 生 物 質HBKの

点 滴 静 注 投 与 に よ る 基 礎 的 ・臨 床

的 検 討

HBK・DI研 究会代表

勝 正 孝

国立霞 ケ浦病院内科

斎 藤 篤

東 京慈恵 会医科大学第二内科

目的 および方法:昭 和59年4月 か ら12月 まで,全

国50の 研究機関お よび協力施設 において,各 種感染症

に対 しHBKを1日150～200mgを 中心 に点滴静注投

与 し,HBK点 滴 静注投 与の有効性お よび安全性につい

て検討を行な った。 また可能 な症例 については血 中濃

度,各 種体液内濃 度,組 織移行性 などにつ いても併せて

検討 した。

成 績お よび結論:HBKを30分 か ら1時 間かけて点

滴静注 した ときの血 中濃度 ピー ク値は,筋 注投与 よりや

や高 い傾 向を示 したが,血 中半減期,AUCは 筋注時と

ほぼ 同様 であった。 喀痰 中濃度 は点滴終了後1.3～2.9

時間 で最高 とな り,血 中濃度 ピーク値に対 して 約10%

の移行が認め られた。100mg 1時 間点滴静注後の胆汁

中濃度 ピー ク値 は7.62μg/mlで,筋 注時 よりやや高値

を示 した。腹水中濃度 は75mg 1時 間点滴終了後3時

間 に1824μg/mlの ピー ク値 を示 した。 また女性性器内

濃度 は筋注時 に比べ,1時 間点滴静注時の方がやや高値

を示 した。

内科28施 設141例,外 科6施 設25例,泌 尿器科

12施 設131例,産 婦人科4施 設8例 ,計305例 の臨床

成績がHBKの1回75～100mg,1日2回,点 滴時間

1時 間を中心に検討 された。 他の抗菌剤併用例19例 を

除 く286例 に対す る本剤 の有効率は69%で,疾 患群別

には敗血症83%,呼 吸器感染症64%,尿 路 ・男性器感

染症71%,外 科 ・胆道 感染症65%,産 婦人科感 染症

90%の 有効率であ った。分離菌別 にはG(+)単 独感染

72%,G(-)単 独感染64%,混 合感染64%の 有効率

で,菌 種別にはPseudomonas,Serratia分 離例の有効

率お よび消失率が他菌 種に比べ て低か った。 副 作 用 に

1.4%に み られ,臨 床検査値異常発現率は7,3%で あっ

た。

以上 より,HBKの 点滴静注投与は有効性,安 全性の

面 か ら筋 注投与 と同等 であ り,特 に血液疾患などで筋注

投与が 困難 な症例 において有用性が高い と考えられた。
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017 Radioimmunoassayお よ びBio-

assayに よ るNetilmicinの 薬 動

力 学 的 検 討

中 山 一 誠 ・秋 枝 洋 三 ・渡 辺 哲 也

鈴 木 俊 明 ・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

アミノ配糖体系 抗 生物 質 は有 効 濃 度 と毒 性発 現 濃 度 と

の濃度域が近接 してい る た め・ 血 清 中 の 薬 剤 濃 度 を モ ニ

ターすることに よ り,副 作 用 の軽 減 ば か りで な く,病 巣

への移行を推定す る こ とが可 能 で あ る。 今 回 我 々は ア ミ

ノ配糖体系抗生物 質Netilmicinの 血 清 中 濃 度 と尿 中 濃

度をRadioimmunoassay(RIA)とBioassay(BIA)に

より検討 した。

材料と方法:男 子 健康 成 人6名 を3名1群 と し て,

Netilmicin 75mg,お よび100mgを 筋 注 し経 時 的 に

採血,採 尿 しそ の濃 度 を 測 定 し た 。 測 定 方 法 はRIA

はAMES RIA netilmicin kitを 用 い γ-Scintilation

counterによ り,BIAはB.subtilis ATCC 6633株 を検 定

菌とするcupお よびdisc法 に よ り測 定 した0培 地 は

Difco社製,Bacto-pepton,お よびAntibiotic NO5を

等量混合 し用いた 。 ス タ ンダ ー ドは血 清 はMoni-trol I,

尿はpH7.4 PBSを 用 い た。

結果:75mg群,RIA(BIA)に よ る血 清 中 濃 度 は投

与後30分 で ピー ク とな り平 均6.9μg/ml(6.07),2時

間で2.6(2.27),6時 間 で0.72(0.48)の 濃 度 を 得

た。

100mg群,RIA(BIA)に よ る血 清 中 濃 度 は 投 与

後,75mg群 と同様 に30分 で ピー クに達 し平 均7.7

μg/ml(8.6),2時 間 で2.9(3.58),6時 間 で0.73

(0.68)の濃度 を 得 た。 上 述 の成 績 を も とに 算 出 した

T1/2は75mg ,100mgと も に約1.6時 間 で あ った。

結論:ア ミノ配 糖 体系 抗 生 物 質 は,有 効血 清 中 濃 度 域

と,腎毒性,聴 器 毒 性 と関 連 した 毒 性 域 との 幅 が せ ま

く,その使用 にあた って は,腎 機 能 を チ ェ ッ クす るば か

りでなく,体 液 内濃 度 を モ ニ タ ーす る こ とが好 ま し く,

RIAは 迅速か つ正確 に微 量 定 量 が 可 能 で あ り,有 用 な

測定方法であ る。

018 Bayesian theoryに 基 づ く ア ミ カ

シ ン 投 与 設 計 法 の 検 討

高 橋 悟 ・辻 野 大 二 郎 ・佐 野 隆 志

染 谷 一 彦 ・篠 崎 公 一*.増 原 慶 壮*

田 中 美 雄*・ 佐 々 木 康 人**・ 緒 方 宏 泰***

聖 マ リア ンナ 医科 大 学 第 三 内科

同 病 院 薬 剤 部*

群 馬大 学 核 医 学**

明治 薬 科 大 学 薬 剤学***

目的:ア ミカ シ ン(AMK)投 与設 計 の 臨床 応 用 を 目

的 と してBayesian theoryに 基 づ く投 与 設 計(BY法)

に つ い て 検 討 した 。

対 象 ・方 法:対 象 は 当 院 第 三 内 科 入 院 中 のAMK適

応 患 老15名(男 性9名,女 性6名)で,年 齢 は25～

84歳,内 因 性 ク レ ア チ ニ ン ク リア ラ ンス は31.3～

127.0ml/minで あ った 。AMK 1.5時 間 点 滴 静 注 を8な

い し12時 間 ご と投 与 で 開 始 し,3～15投 与 目の 谷 値 お

よび ピー ク値 を測 定 し,ピ ー ク値 お よび 谷 値 が 治 療 域 と

な る よ うにSawchuk-Zaske法(SZ法)に 準 じた 投 与

法 に よ り投 与 設 計 を行 な っ た。 投 与 設 計 後 定 常 状態 に お

け る実 測 値 とSZ法 お よびBY法 に よ る予 測 値 を 比較

した 。

結 果:投 与 設 計 前 の ピー ク値 は19.19±5.49μg/ml,

谷 値 は1.76±1.96μg/mlで,投 与設 計後 の ピー ク値 は

23.92±2.90μg/ml,谷 値 は2.07±1.48μg/mlで あ っ

た 。SZ法 に よ る ピー ク値 の予 測 値 と 実測 値 の 差(ΔP)

は-0.22±3.43μg/ml,谷 値 の 予 測 値 と 実 測 値 の 差

(ΔT)は0.29±1.97μg/mlで あ った。 一 方,BY法 で

は 谷 値1点 の み を 用 い た と き の ΔPは5.21±6.66

μg/ml,ΔTは0.33±1.94μg/mlと ピー ク値 の予 測 値 が

高 目で ば らつ き も大 きか った が,ピ ー ク値 の1点 のみ を

用 い た と きの ΔPは0.39±3.46μg/ml,ΔTは0.69±

1.74μg/ml,ピ ー ク値 と谷 値 の2点 を 用 い た と きの ΔP

は0.33±3.30μg/ml,ΔTは0.30±1.90μg/mlと い ず

れ もSZ法 とほ ぼ 同 等 の値 を示 した。 さ ら に ピー ク値 は

投 与設 計後 全 例 が 有 効 治療 域 内 に あ り,4例 を除 い て他

の 抗 生 剤 を 併 用 して い るが86.7%に 臨 床 効 果 が 得 られ

た 。

考 察:BY法 に よ るAMK濃 度 の予 測 値 は,ピ ー ク値

1点 の み を用 い た場 合 と,ピ ー ク値 と谷 値 の2点 を 用 い

た場 合 に はSZ法 と同様 に実 測 値 と良 く一 致 した 。 しか

し,谷 値1点 の み を 用 い た とき は ピー ク値 の 予 測 性 が

悪 か った こ とか ら今 後 さ らに検 討 を重 ね なけ れ ば な らな

いが,採 血 時期 の設 定 は慎 重 に行 な う必 要 が あ る と考 え
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られ る。

019腎 機 能 障 害 時 に お け るcefme-

noxime(CMX)の 血 中 動 態

小 西 孝 之 助 ・小 沢 幸 雄

慶応 義 塾 大 学 医学 部 内科

圏的:腎 機 能 障 害 患者 に お け るCMXの 適 切 な投 与

法 決 定 の た め に以下 の 検討 を行 な った 。

方 法:種 々の腎 機 能 を有 す る成 人23名 にCMX1.O

gを 静 注 し,24時 間後 ま で経 時 的 に血 中薬 剤 濃 度 と尿

中 薬 剤 排泄 量 を測 定 し,two compartment opeれ model

で薬 動 力学 的 解 析 を 行 な っ た。 また,繊 維 血 液 透 析 を

受 け て い る腎 不 全 患 者5名 につ き,透 析 時 と非 透 析 時 に

CMX1.0g静 注 後 の経 時 的 血 中 薬 剤 濃 度測 定 を行 な い,

血 液 透 析 の薬 剤 除 去 効果 を検 討 した 。

結 果:CMX静 注後 血 中薬 剤 濃 度 は 時 間 と とも にbi-

exponentialに 下 降 し た 。 ク レアチ ニ ン ク リア ラ ン ス

(ccr)が85ml/min/1.73m2以 上 の6例 で はt1/2β は

0.817±0.303hr,ccr50～84ml/min/1.73m2の6例 で

は1.38±0.36hr,ccr15～49ml/min/1.73m2の6例 で

は3.32±1.82hr,ccr14ml/min/1.73m2以 下 の5例 で

は7.22±0.03hrで あ っ た。 βとCcrの 間 に はr=

0.899の 正 相 関 が み ら れ,回 帰方 程 式 β=0.00812x

Ccr+0.0532が 得 られ た 。尿 中 排 泄量 は腎 機 能 低 下 と と

も に減 少 し,0～24時 間 の排 泄 量 はCcr85ml/minン1.73

m2以 上 で投 与 量 の65.5±7.6%,ccr50～84ml/minン

1.73m2で64.8±33.2%,Ccr15～49ml/min/1.73m2

で38.2±20.9%,ccr14ml/min/1.73m2以 下 で9.20±

1.90%で あ った。Vdβ は腎 機 能 障 害 の 影 響 を受 け ず,

平 均0.274±0.073L/kgで あ った 。維 持 血 液 透 析 を受 け

て い る患 者 で の ち,2βは透 析 時4.26±1.57hr,非 透 析時

7.47±1.26hrで あ った 。 薬 剤 の びtotalclearanceは 透

析 時38.3±15.0ml/min,非 血 液 透 析 時20.5±5.5ml/

minで あ り,両 者 の差 を 透 析 に よる薬 剤 ク リア ラ ンス と

して試 算 す る と,GFR=0,60kgの 患 者 で5時 間 の血

液 透 析 に よっ て透 析 開 始 時 の体 内薬 剤 量 の約25%が 除

去 され る こ とが 予 測 され た｡

考 案:高 度 腎 障 害 時 に はCMXの 体 内 蓄 積 を避 け る

た め に 今 回得 られ た デ ー タを基 にそ の投与 法 を変 更 す る

必 要 が あ る と考 え られ る。

020Ceftizoximeの 喀 痰 内 濃 度 に 関 す

る 研 究

山 口悦 郎 ・岡 崎 望 ・川 上 義和

北海道大学医学部第一内科

寺 井 継 男

帯広厚生病院内科

目的:呼 吸器感染症におけ るCeftizoxime(CZX)6

効果を検討す るため に,喀 痰中のCZXの 濃度を経臨

に測定 した。その際,喀 痰 中のア ミラーゼお よび唾液

の ア ミラーゼ とCZXの 濃度 も測定することにより,

液混入に よるCZX濃 度低下 の補正を試みた。

方 法:対 象は19名 の呼 吸器感染症患者で,CZX2

を30分(n=5),お よび2時 間(n=17)で 点滴静注

た。喀痰 は2時 間ご とに,唾 液 は各採痰時間帯の中間

採取 した。 血清 は 点滴終 了直後 に採取 した。CZX濃

はE.coli NIHJ JC-2を 検定菌 とし,デ ィスクを用い

薄層平板 法に よった。

結果 お よび考察:30分 点滴 においては,喀 痰中の

高濃度 は3.0±1.6μg/ml,最 高値 を示 した時間帯は,

滴終 了後1.5～3.5時 間 に多 く,1.5μg/mlを 超えた時

間の合計 は3.4±2.6時 間,移 行率は3.1±1.6%で

った。2時 間点滴 では,喀 痰中濃度の 最 高 値 は29:

1.8μg/ml,最 高値 を示 した時間帯は点滴終 了後2～

時間 に最 も多 く,1.5μg/mlを 超 え た 時 間 の合 計1

4.2±3.7時 間,移 行率 は4.8±2.9%で あった。2時1

点滴 において,膿 性疾患者(n=9)の 最高喀痰中濃度1

3.8±1.9μg/mlで,非 膿 性療患 者(n=8)の1.9±1.

μg/mlに 比べ,有 意 に高値であった(P<0.02)。

真 の喀痰中の ア ミラーゼ濃度を血清 のそれ と同しと

定 し,2時 間点滴を行な った3例 において,採 取 した

痰中 のCZX濃 度を,唾 液 の混入率 で補正すると,真

喀痰中CZX濃 度は実測値 の1.06～8.69倍 と推測さ,

た。

喀痰中 のCZX濃 度 の最高値,持 続時間,CZXの 抗

力 を考慮す ると,難 治性呼吸器感染症 にも充分有効と

え られた。 また,ア ミラーゼ測定に よる唾液混入の補

は有用 と思われ る。

021Chemoprophylaxisと して 投 与 し

た 薬 剤 の 術 創 移 行

金 子 明寛 ・森 鼻 健 史 ・坂本 春生

井 本 隆 ・太 田 嘉英 ・佐 々木次 郎

東海大学医学部 口腔外科

口腔外科のchemoprophylaxisと しては,加 刀直前
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抗菌性物質の点滴 静 注 を開 始 し,術 中 は4時 間 の経 過 と

ともに追加投与 を原 則 と して い る。 投 与 す る抗 菌 性 物 質

はAmpicillinを 基 本 と し,ペ ニ シ リン とセ フ ェ ムが 投

与されることが多 い。 今 回,Ampicillinの 術 創 濃 度 を測

定し,薬動力学的検 討 を 加 え た 。 な お,Ampicillin点

滴静注時の血 中濃度 の薬 動 力 学 的 解 析 は,既 に本 学 会,

ならびにJ.J.Antibiotics,37巻,4号 に 報 告 した が,

今回の術創か らのsampleは 血 液 成 分 を主 とす る た め,

血中濃度の解析 と同 じ方 法 で行 な った 。

対象および方法:頻 回 にsample採 取 が 可 能 で あ った

下顎骨前突症患者1例,下 顎 エ ナ メル上 皮 腫 患 者1例,

下顎骨 折々患者1例,頸 部 転 移 腫 瘍 患 者1例 の4症 例 に

ついて,加 刀直前 にAmpicillin 2gを50～60分 に て 点

滴静注し,経 時的 に 術 創 よ り8mm thick paper disk

を用いて採取 した 。Bioassayを 行 な いtwo compart-

ment open modelに て 薬 動 力 学 的 解 析 を加 え た 。

成績:症 例1～3は,口 腔 内 よ りア プ ロー チ した顎 骨

手術であ り点 滴 時 間 も 同一 で あ った 。 こ の3症 例 の実

測 値 を 基 に したparameterはK1 2.00,K2 16.28,Ke1

0.79,V 21.25で あ った。 この 平 均 のparameterを も

とに理 論 曲線 を 画 く と ピ ー ク時 で血 中 の理 論 曲線 と比 較

す る と血 中濃 度 の 約1/2で あ っ た。

結論:1)私 達の今回の創 内濃度測定 では,術 創移行

は血 中の理 論曲線 と比べ ると約33%～70%で あ った。

2)顎 骨手 術例において,有 効濃度 を12.5μg/ml以

上 とし,Ampicillin 2gを 点滴静注す る際,投 与時間は

3時 間までが望 ま しか った。


