
VOL.34 NO.5
CHEMOTHERAPY 443

第34回 日本感染症学会東 日本 地方会 総会

第32回 日本化学療法学会東 日本支部 総会

会期:昭 和60年11月7～8日

会場:日 本都市セ ンター

会長:日 本感染症学会 松 田静治(江 東 病 院 副 院 長)

日本化学療法学会 紺野 昌俊(帝 京大学 医学部教授)

一 般 演 題

022抗 生 物 質 の 唾 液 中 移 行 に 関 す る 検 討

椎 木 一 雄

磐城共立病院歯科 口腔外科

鷹 智 明 剛 ・宮 島 浩 ・中 島 義 真

奥 村 裕 美 ・足 立 深

東北歯科大学 口腔外科学第二講座

日常臨床において抗生 物質療法を行 な うにあ た り,ベ

ットサイ ドで迅速かつ容 易に薬剤 の体 内濃度 を知 るこ と

ができれば,投 与法,投 与 量の増減お よび投与間隔 の決

定に有力な指針が得 られ る。特 に消化管か らの吸収 に個

体差の大きい経 口剤においては,そ の必要性が高 い。 し

かし組織 内濃度は もちろん のこと,血 中濃度 の測定 に し

ても経時的に頻回の採血 を行 な うこ とは患者 に苦痛 を強

いることにな り困難が伴 う。そ こで生体 内にお け る抗菌

剤濃度モニターとして,血 液採取 によらず採取 の容 易な

唾液中の濃度 を測定す ることによって血中濃度 を推測す

ることが 可能 であ るか,両 者 の 相関性 につ いて 検討 し

た。

測定方法:健 常成人 にABPC,BAPC,AMPC,CEX,

CFT,JMな らびにCLDMを 空腹時 に経 口投与 し,経

時的に血液お よび唾液を採取 し試料 とした。濃度測定 は

Micrococcus luteus ATCC 9341 を検定菌 とす るペーパ

ーディスク法 で行 な
った。

結果:(1) ABPC,BAPC,AMPCお よびCEXに

おいては,唾 液中濃度 は血 中の1～3%と 低 く,測 定限

界以下の測定不能な例が多 いこ ともあ り,相 関性は得 ら

れず,唾 液中濃度か ら血中濃度 を推測す るこ とは不可 能

であった。

(2) CFTで は唾液 中濃 度が血 中の6～15%と 比較

的高く,統 計学的 に も両 者 は相関 が得 られ,本 剤 は唾液

中濃度より血中濃 度の推測が可能 な薬剤 であ った。

(3) JMで は 唾 液中濃度は 血中 の40～80%と 高

く,統計学的 にも5%の 有 意水準 なが ら両者 の相関性 が

得 られ た。

(4)CLDMで は唾 液中濃度 は血 中の10～20%と

比較的高 く,統 計学的 には両者 に強い相関が得 られ,本

剤 も唾液中濃度 よ り血中濃度 の推測が可能な薬剤であっ

た。

023 セ フ ォ ペ ラ ゾ ソ の 乳 房 組 織 お よ び 術 後

創 部 浸 出 液 中 へ の 移 行 に つ い て の 検 討

佐 藤 敬文 ・平 出星 夫 ・玉 熊 正 悦

防衛医科大学校第一外科

目的:外 科領域 では術後感染 に対 して抗 生剤 の予 防的

投与 が行 なわれ るが,そ の際問題 となるものの一 つに薬

剤 の組織へ の移行性があ る。我々はCefoperazone(CPZ)

の乳房組織 お よび乳癌術後創部浸出液中への移行濃度 を

測定 し乳癌手術後 の感染予防 に対す るCPZの 有用性 を

検討 したので報告す る。

対象 および 方法:当 科 で 手術 を 実施 した 乳癌33例

(定乳切23例,非 定乳切10例,平 均 年齢51.7歳)を

対象 とした。術前 にCPZ2gを 静脈 内投与 した22例 は

乳腺 皮膚,脂 肪組織へ の移行濃度測定のため,投 与30

分,1,3時 間後 に組織 を採取 し,同 時に血中濃 度 も測

定 した。手術終了時 に投与 した11例 は創部浸出液中へ

の移行濃度測定 のため,浸 出液 を1時 間か ら6時 間後 ま

で経時 に採取 し同時 に血中濃度 も測定 した。濃度測定は

薄層 ペーパーデ ィス ク法 に従 った。

結 果:投 与30分,1,3時 間後の各組織内CPZ濃

度(平 均値)は 乳 腺20.6,31.0,16.4μg/ml,皮 膚

17.4,59.9,27.1μg/ml,脂 肪9.6,12.6,6.8μg/ml,

血 中94.2,133.6,77.5μg/mlで あ り,す べて投与後1

時 間後に ピー クを示 し,薬 剤濃度は血中,皮 膚,乳 腺

脂肪の順に高値 を示 した。創部浸 出液 内濃度 の投与1時

間か ら6時 間後 までの平均値 は,そ れぞれ69.5,58.3,

67.8,20.5,34.5,43.5μg/mlで あ り,こ れ らと血中濃

度 との 関係を対比す る と,投 与後1時 間 で 血中濃度は

142.1μg/mlと 高値 を示 し,以 後漸減す るが,投 与後3

時間 を経過す ると浸出液内濃度 の方が血中濃度 よ り高値
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を示 した。

結 論:CPZの 乳房 組 織 お よび 創部 浸 出液 中 へ の 移 行

は 良 好 であ り,感 染 予 防 に有 用 性 が充 分 認 め られ た。

024 乳 癌 術 後 創 内 浸 出 液 中 へ のL-105の

移 行

花 谷 勇 治 ・寺 本 英 樹 ・横 山 勲

新 井 健 之 ・中 津 喬 義 ・斎 藤 敏 明

川 崎 市 立 川 崎病 院 外 科

目的:乳 癌 術 後 創 内 浸 出液 中 へ のL-105の 移 行 を経

日的 お よび経 時 的 に測 定 し,投 与 量,投 与 方 法 に よ る成

績 を 比 較 検討 した。

対 象 と方 法:乳 癌 に て根 治的 乳 房 切 断 術 を行 な った18

例 を 対 象 と した。 年 齢 は32～79歳,平 均51.3歳 体

重 は40.5～71.5kg,平 均54.2kgで あ り,肝 腎 機 能 異

常 は認 め なか っ た。 手 術終 了時 に腋 窩 お よび胸 骨 傍 に挿

入 留 置 した ドレー ンを 持 続 吸 引 し,貯 留す る浸 出液 を 経

時 的,経 日的 に分 別 採 取 した 。L-105は1g one shot

静 注(1gIV),2g one shot静 注(2gIV)お よび29

60分 間 点 滴 静 注(2gDIV)で1日2回 投 与 した。L-

105濃 度 はE.coli NIHJを 検 定 菌 とす る円 筒平 板 法 に

て測 定 した 。

成 績:浸 出液 量 お よび 浸 出液 中 ヘモ グ ロ ビ ン濃 度 は,

術 後1日 目 よ り急 激 に減 少 した が,浸 出 液 中L-105濃

度 は 術 後5日 間 で大 き な変 動 を認 めず,5日 間 の平 均 は

1g IV群4.91,2g IV群9.68,2gDIV群8.53μg/

mlで あ った 。 経時 的 検 討 では,L-105の 浸 出液 中 ピー

ク濃 度 お よび濃 度 曲 線 下 面 積 は1gIV群16.6μg/ml,

57.6μg・hr/ml,2g IV群51.5μg/ml,165.0μg・hr/

ml,2g DIV群27.0μg/ml,121.6μg・hr/mlで あ り,

2gIV群 は1gIV群 の2倍 お よび2gDIV群 に比 べ

て有 意 に 高値 を示 し た 。 時 間-濃 度 曲 線 は 緩や か な変 動

を 示 し,1gIV群 で は6.25μg/mlを3.3時 間,3.13

μg/mlを5.5時 間,2gIV群 お よび2gDIv群 では

12.5μg/mlを4.8,4.3時 間,6.25μg/mlを6.4,

7.0時 間 に わ た り維 持 した。 投 与 後10時 間 ま で の 浸

出 液 中 へ の 回収 率 は,1gIV群0.026%,2gIV群

0.030%,2gDIV群0.022%で あ っ た。

考 案:L-105の 術 後 創 内 浸 出液 中へ の移 行 は 良好 であ

り,術 後 手術 野 にお こ る感 染症 を予 防 す るた め に有 用 で

あ る と考 え られ た 。 投 与量 投 与 方 法 に 関 して は,投 与

量 に よ る成 績 の差 が 大 き く,one shot静 注 が点 滴 静注 よ

りもす ぐれ て い る と考 え られ た。

025 産 婦 人 科 領 域 に お け るAzthreonam

(AZT)の 子 宮 組 織 へ の 移 行 性 に 関 す

る 検 討

大 和 竜 夫 ・林 福 勝 ・横 山志 郎

小 池 清 彦 ・小 幡 功 ・蜂 屋 祥一

東京慈恵会 医科大学産婦 人科,佼 成病院産婦人科

目的:Azthreonam(AZT)の 婦人科領域感染症に対

す る有用性 を評価す るためAZTの 婦人性器各組織への

経時的移行性につ いて検討 を行 なった ので報告す る。

方法:単 純 子宮全摘術 を 施行 し た33症 例に 術前に

AZT1gをone shotで 静脈内投与 し,子 宮腔部,子 宮

頸部,子 宮 体部筋 層,子 宮 内膜,卵 管,卵 巣の組織内濃

度 と肘静脈血 子宮動脈血 の血清中濃度を測定 した。濃

度測定は 瓦co1VATCC27166を 検定菌 とす るカップに

よる寒天平板拡散法 を用 いた。 また薬動力学的解析は組

織 内濃度についてはone compartment modelに こより,

血清中濃度につ い てはtwo compartment modelに こよ

り行 なった。

成績:子 宮各組織 のTm。xは0.10～0・44hr,C鵬x

は27.0～48.5μg/g,Aucは29.4～84.9μg・hr/g,子

宮附属 器 各 組織のTmaxは0.10～0.29hr,Cmaxは

29.3～47.9μg/g,Aucは52.6～56.5μg・hr/gを 示 し

各組織への移行性は良好 であ るこ とが認め られた。 しか

し,T1/2は 子宮各組織の0.32～1.04hr,子 宮附属器各

組織 の0.63～0.92hrと 多少異な っていた。また,AZT

の臨床分離菌株に対す る効果をMIC80を 求めて検討 し

た 結 果,E.coliで はo.10μg/ml, K.pneumoniae では

0.10μg/ml,そ の他のGram陰 性菌 では0.02μg/mlと

低値 を示 していた。 したが ってGram陰 性菌 につ いては

AZT 1g one shot投 与後 の婦人性器各組織 内濃度から,

本剤投与後4時 間 において も充分な抗菌活性 を有す ると

考え られ た。

考案:AZTの 婦人性器各組織へ の 移行性は 良好であ

り,婦 人科領域感染症か ら得 たGram陰 性菌34株 につ

いてMIC80を 求めた結果Gram陰 性菌の発育 を充分阻

止 し うる濃度 の移行 が認め られ た。以上 の結果か ら本剤

は婦人科領域感染症 に対 して充分 な臨床効果を有するこ

とが示唆 され た。
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026 Ceftazidimeの 母 子 間 移 行 と そ の 臨 床

的 意 義

千石 一 雄 ・石 川 睦 男 ・清 水 哲 也

旭川医科大学産婦人科

目的:周 産期領域感染症 におけ る起因菌は,グ ラム陰

性桿菌 グラム陽 性球菌 さらに は嫌気性菌 との混合感

染など多岐にわた り,ま たその薬物療法 に際 しては,薬

剤の細菌学的有効性 のみな らず,母 子に対す る安全性,

および羊水,胎 児への移行性の問題が重要 な位置 を占め

る。そこで今回,演 者 らは β-lactamaseに 対 し極め て

安定であ り,広 範囲な 抗菌 スペ ク トラムを 有す るce-

phalosporin系抗生物 質Ceftazidime(CAZ)の 羊 水,

臍帯血への移行性に関 し基礎的検討 を行 な うとともに,

周産期感染症 に対す る臨床的有 効性お よび安全性 の検討

を行なった。

方法:当 院 で分娩 した患者15名 を対象 として,分 娩

前15分 ～2時 間前にCAZ1gも し く は2gをone

shot静注 し,分 娩時に母体血,臍 帯血お よび羊水 を採取

し本剤の移行濃度を測定 した。 さらに,周 産期感染症患

者3例に対 し本剤の臨床的 効果お よび副作用 の有無 に関

し検討 した。 血 清な らびに 羊水中の 濃度測定 は, Pro-

teus mirabilis ATCC 21100 を検 定菌 とす る薄層 デ ィスク

法によるBioassay法 で測定 した。

結果:1)CAZ1g,2g静 注時 の母 体血 中濃度は投与

後30分 で各々82.2μg/ml,89.4μg/mlと 高値 を 示

し 以後漸減 し た。2)膀 帯血 への移行は各々14.1～

20.8μg/ml,14.8～26.7μg/mlと 高値 を示 し た。3)羊

水中濃度は1g静 注に比 し2g静 注例が高値 を示 し,最

高濃度は8.44μg/mlに 達 した。4)臨 床効果は,3症

例中2例 が有効 であ り,さ らに本剤投与 に起因す ると考

えられる副作用は母子共 に認め られ なか った。

考察:以 上の成績 よ り本剤 は胎盤通過性,羊 水への移

行性に優九 また胎児,新 生児 に対 して も極 めて安 全で

あり,子宮内胎児感染予防,治 療 を含 め周産期 領域感染

症において有用な薬剤であ るこ とが 明 らか となった。

027 L-105の 外 科 的 感 染 症 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

清 水 矩 基 雄 ・上 田 直 紀

北央 病院

新 しく合成 され た,抗 β-lactamase性 とブ ドウ球菌 を

含む グラム陽性球菌 にも有効性 を有 し,グ ラム陰性桿菌

群 には第3世 代 に匹敵す る抗菌力を 有す るcephalospo-

rin系 抗生剤L-105の 静注剤 を使用 して,外 科的感 染症

に対す る治療 を試み た。症例 は急性虫垂炎に よる限局性

お よび 汎発性腹膜炎11例,皮 膚お よ び 軟部組織感染

症2例,胆 道系感染症2例,計15例 で,年 齢13～68

歳 男7例,女8例 であ った。L-105の 投与は6例 にお

いて2g,1日1回 の点 滴静注に より,他 は1g,1日2

回 の静注 または点滴静注 によ り,1例 は12日 間,他 は

4～8日 間 の投与 を行 なった。臨床効果は著効4例,有

効10例,無 効1例 を示 した。起炎菌 と して13例 よ り

18株 を得 たが,E.coli 12株 , K. pneumoniae 3株

B. fragilis 2株 お よび E. faecalis 1株 であ った。無効例

よ り分離 されたE.coliは 耐性菌 の B. fragilis に菌交代

を示 し,ま た6例 は投与後の菌検索ができなか ったが,

他は全例が除菌 された。副作用お よび本剤 による と思わ

れ る臨床検査値 の異常は認め られなか った。

症例 の うち9例 で 手術時採取試料 に よりL-105各

種体液,組 織 内濃度を E. coli NIHJ を検定菌 とす る

Bioassay法 に て測 定 した。 総 胆 管 胆 汁 内 濃 度 は19静 注

後2時 間 で2,350.0μg/mlに 達 し,胆 嚢 壁 も225～750

μg/gを 認 め,膿 性 腹 水 で は20～80分 で4.60～21.8

μg/mlを 示 し,虫 垂 壁 は25～60分 で0.025～11.2μg/g

を 認 め,痔 瘻 お よび 膿 瘍 壁 で は20～30分 で15.5～23.4

μg/gに 達 して い た。

L-105は 胆 汁 移 行 が 良 好 で あ る他 に,炎 症 病 巣 へ の 移

行 も良 好 で あ り,広 い抗 菌 ス ペ ク トラム と,低 いMIC

に よ り,外 科 領 域 の 感 染 症 に対 して 使用 して,極 め て 有

用 な 薬 剤 で あ る とい え る。
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028 Clavulanic acid-Ticarcillin(BRL

28500)に 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究

中 村 孝 ・橋 本 伊 久 雄

沢 田 康 夫 ・三 上 二 郎

天 使 病 院 外 科

戸 次 英 一

同 内科

Penicillin系 抗生 剤Ticarcillin(TIPC)1.5gに β-

lactamase阻 害 剤Clavulanic acid(CVA)0.1gを 加 え

た 合 剤BRL 285001.6gの 静 注 剤 を 用 い,胆 石症 を 伴

う胆 嚢炎4例,急 性腹 膜 炎9例,皮 膚 軟 部 組 織 感 染症2

例,計15例 の治 療 を試 み た 。 年 齢 は13～81歳 男5

例,女10例 であ った 。起 炎 菌 と して12例 よ り18株

を得たが,3例 は複数菌感染 であ った。分離菌 は E. coli

11株 K. pneumoniae 3株 S. epidermidis, E. faeca-

lis, B. fragilis お よび P. aeruginosa 各1株 であ る。

BRL28500は,1.6g,1日2回 の静注 または点滴 静注

にて投与 し,投 与期間 は4～10日 間であった。臨床効果

は著効5例,有 効8例 やや有効1例,無 効1例 を示 し

た。副作用お よびBRL28500に よると思われ る臨床検

査値 の異常は認め られ なか った。

一部 の症例で
,術 前BRL28500 1.6gを 静注 し,術 中

採取 した体液お よび組織 内のTIPCお よびCVA濃 度 を

測定 した。TIPCは P. aeruginosa NCTC 10701 を検

定 菌 とす るAgar well法 で,CVAは K. pneumoniae

ATCC29665に よ る薄 層cup法 に て測 定 した 。胆 道 系

疾 患 では,総 胆 管胆 汁 内TIPC濃 度 は 静 注後37～99分

で1.4～11.8μg/mlを 示 し,胆 嚢 胆 汁 で は6.6～11.9

μg/ml,胆 嚢 壁 は5.5お よび10.8μg/gを 示 した。CVA

は109分 後 の胆 嚢 胆 汁 で0.4μg/mlを 認 め た が,他 は測

定 限 界 以 下 で あ っ た。30～40分 後 の虫 垂 壁 内TIPC濃

度 は25.7～113.8μg/gを 示 し,腹 水 内TIPC濃 度 は

140.9～669.9μg/mlを 認 め た。CVA濃 度 は 虫垂 壁 内 で

1.0～4.1μg/g,腹 水 内 で は3。6～48.4μg/mlを 示 した 。

これ らの濃 度 は,分 離 起 炎菌 の大 部 分 の菌 のMIC濃

度 を 上 回 っ て お り,BRL28500の 有 用 性 が 裏 付 け られ た

とい え る。

029 形 成 外 科 領 域 に お け るBRL28500の

基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

本 間賢 一 ・吉 田哲 憲 ・大 浦 武 彦

北海 道大学形成外科

本 田 耕 一 ・野 崎 敏 彦

形成外科 メモ リアル病院

目的:Clavulanic acid(CVA)とTicarcillin(TIPC)

を1:15(力 価比)の 割合で配合 した注射用抗生物質で

あ るBRL28500に ついて,皮 膚組織への移行 を検討する

とともに,抗 菌九 臨床効果について検討を行 なった。

対 象 と方法:植 皮術を 受けた 成人患者5例 に 術中に

BRL28500 1.6gをone shotで 静注 し投与後30分,

1時 間,2時 間,3時 間に採血 と 鼠径部全層皮膚 の採

取を行なった。 また臨床分離 の S. aureus 106株 につ い

てBRL28500,TIPC,TIPC+CVA2.0μg/ml,PIPC,

DMPPCに つ い てMICを 測 定 し比 較 検 討 した。臨 床効

果 判 定 はBRL28500を 投 与 した感 染症16例 に対 して

行 な っ た。

結 果:TIPC,CVAの 血 中 濃 度 は30分 値 に ピー クを

示 した の に対 し,皮 膚 内 濃 度 は1時 間値 に ピー クがみ ら

れ,そ れ ぞれ20.60μg/g,1.30μg/gで あ っ た。 ピー ク

時 の皮 膚 内濃 度 はTIPCは 血 中 濃 度 の29%,CVAは

39%で あ った。臨床分離 の S. aureus 106株 の うち88.7

%は β-lactamase産 生株 で,TIPC,PIPCに は高度耐

性株が存在 したが,BRL28500はTIPC,PIPCに 対 し

て2段 階強 い 抗菌活性を 示 した。BRL28500を 投与し

た16例 の感染症中,著 効2例(12.5%),有 効13例

(81.3%),無 効1例(6.2%)で 有効率 は93.8%で あっ

た。

考 案:TIPCにCVAを 配 合 したBRL28500で は

TIPC単 独 の場合に比べ,約2段 階抗菌 力が増強されて

い るので,TIPCの 皮膚内濃度が12.5μg/g以 上の値を

2時 間以上持続 して いることを考慮す ると,創 感染など

の皮膚 に お け る 耐性 ブ ドウ球菌感染症に 対 してBRL

28500は 臨床効果を発揮 できると考え られ る。

031抗 生剤 の術 中投与 と術後肝障害

松下兼昭 ・岩井重富・高井一光

佐藤 毅 ・国松正彦 ・堀川 明

古畑 久 ・西川 亨 ・加藤高明

佐藤いつみ・酒井弘子・坂部 孝

日本大学医学部第三外科学教室

目的:上 腹部手術後の術後肝障害の発生率は他の部位
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の手術に比べて高い とされ てお り,そ の発生 因子 として

抗生剤も問題 とされ ることが多 い。今 回,我 々は当教室

において数年間 にわた り施行 してい る抗生剤 の術中予防

投与と術後肝障害 との関係 を検討 した。

方法:昭 和56年10月 か ら3年 間 の 日大板 橋病院第

三外科におけ る胃切除例222例 を対象 と した。抗生剤 の

術中予防投与は 全症例 に 行 ない,そ の 投与法 は β-lac-

tam系抗生剤を手術時 間1時 間に対 し19の 割合 で点滴

静注し,宿主 に特別な理由がない限 り術後 の予防投与 は

行なわないことを原則 と した。術後肝障害 の判定 基準は

術後1週間以後 のGOT,GPTの いずれか一方 または双

方が50以 上のものを術後肝障害例 とし,100以 上 のも

のを術後高度肝障害 とし て,抗 生 剤の 投与時期,投 与

量,種類,投 与経路 との関係を検討 した。

結果,考 察:全 症例中術後肝障害 は66例(29.5%)

に,術後高度肝障害は26例(11.6%)に 認 め られ た。

投与時期別に肝障害 の発生率 をみ る と,術 中投与のみの

症例128例(28.1%),術 後予防投与例44例(20.5%),

術後感染の出現 による治療投与例(40.0%)で あ り,治

療投与例に肝障害 が高率 に発生 していた。また前記3群

の抗生剤の平均 使用量 はそれ ぞれ1.9g,18.9gお よび

23.1gであ り,抗 生剤 の使用量 と肝 障害 との間 に相関 は

みられなかった。抗生剤の種類はPIPC,CMZ,CFX,

CTM,CEZが 主 に用 い られ,CMZ,CPZ,CEZ投 与剤

の肝障害の発生率がやや高率 であ ったが,こ れ ら3薬 剤

は胃全摘例に多 く使用 され,薬 剤 の種類 に よる術後肝 障

害の差とは断定 できなか った。一方,手 術々式別の肝障

害の発生率は胃全摘35例(65.7%),噴 門側 胃切術16

例(50.0%)お よび 幽門側 胃切除171例(19.9%)で あ

り,胃全摘例,噴 切例 の肝障害 の発生率は極めて高率 で

あった。 また 投与経路別 の 肝 障害発生率は 経静脈投与

183例(30 .6%),腹 腔 内散布23例(21.7%),両 者併

用16例(25.0%)で あ り,肝 障害 の発生率 に大差 はみ ら

れず,特に門脈血への高濃度 の移行 による肝障害 が懸念

された腹腔内投与例 での肝障害発生 率は低 く,高 度肝障

害は認められ なか った。以上 よ り抗 生剤の術中予防投与

と胃切除術後 の肝障害 との因果関係は認め られず,術 後

肝障害は手術侵襲や術後感 染に よ り強 く影響 を受け るも

のと推測された。

032 産 婦 人 科 領 域 に お け るMicronomicin

とCephem系 抗 生 物 質 の 併 用 に よ る

術 後 感 染 予 防 効 果 の 検 討

千 村 哲 朗 ・森 崎 伸 之

山形大学医学部産婦人科

目的:産 婦 人科 領域の術後 感染予 防に対す る抗生物質

の選 択 ・投与法 に は,現 在ま だ 基準はな く施 設によ り

まちまちであ る。 今回,わ れわ れ は,Micronomicin

(MCR)とcephem系 抗生 物質の併用効 果を臨床的 に検

討す ることを目的 と した。

方法:東 北産婦人科MCR研 究会(11施 設)に お い

て,約1年 間 に 施 行 した 手術症例(腹 式子宮全摘 術

N=61,腹 式帝王切開術N=43を 対象 とした。薬剤 およ

び投与方 法は,MCR120mg×2/dayと し,cephem系

薬 剤の選 択は各施設での 自由選択 とした。

術後 の熱型 の判定は,Feverindex(FI)に よった。

また,臨 床検査値(白 血球数,血 沈,CRP)の 推移を検

討 した。

術前後 の下部性器の細菌学的変動 も検討 した。

結果お よび考察:腹 式子宮全摘群 での各投与薬剤群別

のFI比 較では,MCR単 独投与群 では併用投与群 に比

べ高値 を示 し,CMX+MCR,CTX+MCRで は有意 な

低値 を示 した。腹式帝王切開群 でのFIは,各 群間 で有

意差 を認 めなか った。臨床検査値 の推移では,両 手術群

ともに白血 球数では術後1日 目,血 沈 ・CRP値 は 術後

3日 目にpeakを 示 した。各薬剤投与群間での有 意差は

認め られな い。 術前 ・術後7日 目の 下部性器の 細菌変

動は,全 摘群 で好気性 グラム陰性菌 の減少 と,グ ラム陽

性菌 の増加を認めた。帝切群 では減 少を認め た。

今回 の検討症例での 自他覚的 副作用 および術後感染症

の発生 は認め られなか った。

以上 の結果 よ り,産 婦人科領域の術後感 染予防 に対す

るMCR+cephem系 薬剤 の併用投与法は,臨 床的 に有

用性 を有す る といえ よ う。

033 急 性 腎 盂 腎 炎 に お け る 各 種 検 査 所 見 の

変 動 に 関 す る 検 討

田仲 紀 明 ・岡 山 悟 ・熊 本悦 明

札幌医科大学泌尿器科

急性 腎盂腎炎 に お い て 尿中N-Acetyl-β-D-glucosa-

minidase(NAG),尿 中 β2-Microglobulin(β2-MG),

赤沈,CRP,末 梢白血球数な どが上 昇す るが,治 療後の

これ らの変動の経過 が臨床上重要 な指標 となることを既

に報告 した。今回は尿路の複雑性 の程度(基 礎疾患 によ
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る尿流停滞の強 さ)に よるこれ らの臨床検査所 見の推移

の違いにつ き検討 した。

対象 ・方法:急 性腎盂腎炎50例 をA群(単 純 性29

例),B群(VURを 有す る9例),C群(前 立腺肥大症,

尿管狭窄 腎内の小結石を有す る症例な ど尿 流の閉塞を

有す る12例)に 分類 し,各 群 において上記 の検査所見

につ き検討 した。 なお,NAG,β2-MGの 測定は随時尿

を用 い,尿 中Creatinine(Cr)比 で,デ ータを 検討 し

た。治療は解熱 まで注射剤 で そ の後は経 口剤 にて化学

療法を行なった。

結果:1)尿 中白血球 はC群(平 均10.2日)でA群

(6.8日),B群(7.1日)よ りも消失す るまでの時間が長

か った。

2) β2-MGICrは,治 療 前 で はc群(平 均3.4μg/

mg)でA群(2.0),B群(1.3)よ りも高値 を示 した。

正常化 に要 した 日数 もC群(10.5日)でA群(6.9日),

B群(5.7日)よ りも長か った。NAG/Crは,治 療前 で

はC群(平 均33.0U/gcreatinine)でA群(20.1),B群

(15.2)よ りも高値 を示 した。正常化に要 した 日数 は,A

群(7.9日),B群(6.7日),C群(7.7日)で あ りほ

ぼ 同時期であった。

3) 赤沈,CRP,末 梢白血球数は治療前にお いてC群

でA,B群 よりも高値を示 した。治療開始後 もC群 で正

常 化に要 した日数が他の2群 に比べ長か った。

結論:急 性腎盂腎炎において尿流の閉塞が存在す ると

各種臨床検査値 の反応 レベルが高 くな る傾向を認めた。

また,治 療開始後の 尿中白血球 の 消失が 遅れ るととも

に,各 種臨床検査値の正常化 に要す る日数 も延長す る傾

向 を認めた。

034 体 外 衝 撃 波 腎 結 石 破 砕 機 に よ る 治 療 に

お け る 術 後 尿 路 感 染 症 に つ い て の 検 討

富 永 登志 ・東 原 英 二 ・岸 洋 一

梅 田 隆 ・岩 動 孝 一郎 ・新 島 端 夫

東京大学医学部泌尿器科

目的:体 外衝撃波 腎 結 石 破 砕 機(Extra corporeal

shock wave lithotripter,ESWL)は1972年 西独 で開発

された。1984年12月 より当科 において治験 を開始 し

た。30名 の治験 を終了 し,こ の装置に よる治療 におい

て,術 後尿路感染症 とその予防 の必要性の有無 について

検討 した。

方法:第1世 代セフ ァロスポ リン投与群 と抗生物質を

全 く投与 しない 無 投与群 に,無 作為に 分 けた。ESWL

は600～2,000回 投与 した。施行前 と施行後1日 目,3

日目,1週 間 臥2週 間 目に膿尿,尿 培 養 血沈,白 血

球数 発熱 の有無 を調べた。

結果:尿 路感染症 の 有無は 膿尿 と 尿培 養を 指標 とし

た。105/ml以 上 の細菌尿は,施 行後1例 に認め られただ

けであ り,103/ml以 上の細菌尿 は,抗 生物質投与群,無

投与群 とも施行前1例,施 行後3例 に認め られた。1視

野5個 以上の膿尿につ いてもt検 定 で有意差は認め られ

なか った。全 身の感 染症状 では,血 沈,白 血球数,発 熱

を指標に した。血沈,発 熱 に関 しては,統 計上有意差は

認めなかった。 白血球数 は施行後1週 間 目で,無 投与群

の白血球数 が有意 に上昇 していた。

考案:以 上 より,ESWLに よる治療 に関 しては,原 則

的には抗生物質 の 投与 は 必要 ないと 考え られた。 しか

し,今 回の検討 では,症 例数が限 られ,治 療剤に感染を

合 併 している と思われ る鋳型結石が少数 であ り,治 療前

に著 明な 膿尿や 有意の 細菌 尿のあ る症 例はなか ったの

で,こ れ らの症例に関 しては,さ らに検討 を加える必要

があ ると思われた。

035 経 尿 道 的 前 立 腺 切 除 症 例 の 感 染 の 検 討

藤 田 公 生 ・佐 山 孝

川 村 実 ・村 山 猛 男

国立病院医療セ ンター泌尿器科

目的:経 尿道的前立腺切除症例 の感染 をコントロール

す るためのプ ロ トコールを作製 し,こ の方式で管理の行

なわれた46例 につ いて,術 前術後 の感染がどの程度起

きてい るか を検討 した。

方法:切 除 は持続灌流 とし,術 後 も原則 として閉鎖灌

流 とした。抗菌剤 はセフ ォタックスと し,手 術開始時に轍

1gを ゆ っく り静注 した。手 術当 日は術後に さ らに1g

投与 し,翌 日は2回,そ の後2日 間 は1回,1gを 点滴

静注 した。 発熱 副睾丸炎 など の 感染症状をチ ェック

した。術前 と術後4日 目に尿中細菌数な どを検討 した

細菌数104/ml以 上を尿路感染 とした。

結 果:副 睾丸炎 などの顕症感染 はみ られなか った。術

前尿路感染は13/46例(28.3%)に み られたが そのう

ち8例 は術後消失 した。術前尿路感染のない33例 につ

いての検討 では1例 に術後感染がみ られた(3.0%)が,

これ は術 前 に103/ml検 出 され て いたE.faecalisが104/

mlに 増 加 して い た もの で あ っ た 。
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036 MK-0787(lmipenem)/MK-0791

(Cilastatin)の 泌 尿 器 科 領 域 に お

け る 長 期 投 与 対 象 の 選 択 と 治 療 成

績 の 検 討

鈴 木 恵 三 ・高 梨 勝 男

平塚市民病院泌尿器科

名 出 頼 男 ・藤 田 民 夫 ・小 川 忠

平 林 聰 ・玉 井 秀亀 ・柳 岡 正 範

石 黒 幸 一

名古屋保健衛 生大学 泌尿器科

浅 野 晴 好 ・米 津 昌 弘

愛知県済生会病院泌尿 器科

置 塩 則彦 ・花 井 俊 典

静 岡赤十字病院泌尿器 科

森 口 隆 一 ・山 越 岡

練馬総合病院泌尿器科

長 久保 一朗 ・青 木 誠 一

立川共済病院泌尿器科

平 野 功

日野市立総合病院泌尿器科

出 口 浩 一

東京総 合臨 床検査セ ンター

目的:新 規のカルバ ペネム系 注射用 抗 生 物 質MK-

0787(Imipenem)/MK-0791(Cilastatin)を,泌 尿器科

領域において難 治性 の慢性複雑性UTIを 対象 として,

長期投与(原 則 として10日 以上)に おけ る有効性 と安

全性を評価す ることを 目的 と して臨床検討 を実施 した。

方法:対 象は いずれ も成人 で,男 性28例,女 性7例

で,合計35例 であ る。投与方法は0.59×2/日 で点滴

静注し,そ の効果判 定は初期段階(4～7日)と 終了時

(10日～終了時)に 検討 した。

成績と考察:UTI薬 効評価 基準で判定 した症例では,

5日目13例 中8例(61 .5%),終 了時13例 中10例

(76.9%)の 有効率 とな り,長 期投与 の 効 果上 昇がみ ら

れた。細菌学的効果 では,5日 目35株 中30株(86.2

%),終 了時35株 全 て(100%)が 除菌 され た。3例 の

複数菌感染の起炎菌 はCPZ,CZXに 耐性 を示 したが,

本剤投与によ りす べてが除菌 され有効 であ った。有用性

の評価をみ ると,初 期 と終了時 では終了時 の評点 が高 く

なっていた。その主 な原因は除菌効果 と膿尿 の改善 にあ

ると思われた。反面,菌 交代 と しては真菌類が多 く認め

られた こと,中 止後 の再 発等が今後 の課題 であ る。

安全性 につ いては,臨 床検査値 で血小板減少1件,好

酸球増加1件,GPC上 昇3件,GOT上 昇2件 を認めた

が,い ずれ も軽度で可逆性 であ った。 自覚的副作用 ては

1件 嘔吐があ り,こ の例のみ 投与を 中止 した。 本 剤は

GNB,GPCの ほ とん どの菌種 に強 い抗菌活性 をもつ優

れ た抗菌 剤であ るが,そ れ だけに投与対象 の選択 は充分

配慮す る必 要があ る。今 回の我 々の対象 では,長 期投与

の適応 としてか なってお り,治 療 の意義が充分認め られ

た。

039 尿 道 分 泌 物 中 へ の 抗 生 剤 の 移 行

斎 藤 功 ・国 沢 義隆

東京共済病院泌尿器科

抗生物質 の血中,尿 中,EPS移 行 につ いては よく研 究

されてい るが,尿 道炎における尿道分泌物中への移行に

ついては報告をみない。

今回我々はCenxim(CFIX),AMPC,ABPC投 与後

の尿 道分泌物 中への移行 を測定 し,血 中,尿 中濃 度 と比

較 した。

対象 と方法:淋 菌性尿道炎8例 を 対象に,CFIX200

mg,AMPC1～2g,ABPC2gを それぞれ 内服,1～2

時間後尿道分泌物 を採取 同時に血 中,尿 中移行につい

て測定 した。

測定方法 はBioassayで 行 ない,試 験菌 としてCFIX

ではE.coli ATCC39188,AMPC,ABPCで はB.sub-ti

lis ATCC6633を 用いた。

結果:CFIX200mg内 服2例 は分泌物濃度0.23μg/ml,

0.16μg/mlで 血清比は13.3%と10.2%で あ った。

AMPC19内 服,1時 間後 の3例 につ いては尿道分泌

物濃度 は0.36～1.43μg/mlで 血清比 は5.41%～20.2%

であ り,19内 服2時 間後 の2例 につ いては,尿 道分泌

物濃度0.17と1.64μg/mlで 血清比 は1.8%と24.5%

であ り,ABPC29内 服,2時 間後,尿 道分泌物濃度は

0.31μg/ml,血 清比 は7.21%で あ った。

結 語:淋 菌 は 適 正薬剤治療 で 速やかに 消失す るの が

特 徴であ り,今 回 の検討 でCFIXの 尿道分泌物 中への

移行 は,淋 菌 のMICに 対 し充 分効 果の 得 られ る 高濃

度(6～10倍)で あ りそ の 移行は 良好であった。 一方

AMPC,ABPCに ついては,nm.PPNG株 のほぼ80%

をカバ ーす るが,PPNG株 を 含めたすべ ての 菌株 では

わずか60%を カバ ーす る濃度であった。

淋菌感染症が適正薬剤で治療後,短 期間 に劇的 に改善

す る要因 と して高濃度の薬剤 を含む尿 が排尿 とい う尿道

洗浄 を繰 り返す と同時 に,淋 菌 の発育 を阻止す るに充分

な薬剤濃度が尿道分泌物 中に移行 しているこ とも重要 な
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要因であることが推察できた。

040 Latamoxefの 前 立 腺 お よ び 膀 胱 粘 膜

内 移 行 に 関 す る検 討

中 田 康 信 ・水 永 光 博 ・森 川 満

小 山 内裕 昭 ・稲 田文 衛 ・八 竹 直

旭 川医科大学 泌尿器科学教室

近年,各 種化学療法剤の前立腺組織内移行 に関す る報

告は数多 くみ られ るが,膀 胱 粘膜組織内移行 につ いての

報告は少ない。今回われわれ はLatamoxef(LMOX)の

前立腺お よび膀胱感染症に対す る有効性を調べ るため,

LMOX投 与後 の血清,前 立腺お よび膀胱粘膜組織内濃

度 について検討 した。

方法:対 象は前立腺肥大症のTUR-P12例,前 立腺

被膜下摘除術5例,膀 胱腫瘍 の膀胱全摘除術3例 の計20

例 で,LMOX1g投 与群,2g投 与群それぞれ10例 ず

つ とした。1gま たは2gのLMOXをone shot静 注

し,1時 間後 の血清,前 立腺お よび膀胱 粘膜組織を採取

した。膀胱粘膜 はTUR-P時 はcoldpunchで 行ない,

そ の 他は 直視下 に 切除 した。LMOXの 濃度測定はE.

coli7437株 を検定菌 とす るAgar well法 によ り測定 し

た。

結果:1g投 与群 の血清 前立腺お よ び 膀胱粘膜組

織内濃度は各 々平均53.5μg/ml,19.8μg/g,33.4μg/g

であ り,2g投 与群 で は 各々平均109.5μg/ml,46.5

μg/g,66.3μg/gと いずれ も良好なdose responseが 認

め られた。対血清比をみ ると前立腺 では1gで37.8%,

2gで は43.8%と 比較的高 く,膀 胱粘膜 では1g64.0

%,2g63.0%と 非常に高い移行率 を示 した。組織採取

方法の違 いにつ いてみ ると,内 視鏡手術 と開放性手術に

は有 意の差はなか った。前立腺お よび膀胱粘膜組織 内濃

度を比較す る と,膀 胱粘膜組織 内濃度の方が有意 に高か

った。

考察:今 回 の結果 と臨床分離株に 対す るLMOXの

MIC80値 を比 較 してみ る と, E. coli, Klebsiella, Pro-

teas, Enter obacter な どのグラム陰性菌や S. aureus,

S. Pneumoniae などの グラム陽性菌,ま た Bacteroides

fragilisなどの嫌気性菌 をも充分に阻止でき,感 染 に 対

して充分 な効果が期待できるものと考え られ た。

041 L-105の 前 立 腺 組 織 内 移 行 に 関 す る検

討

太 田 信 隆 ・北川 元 昭 ・神林 知幸

牛 山 知 己 ・畑 昌宏 ・鈴木 和 雄

田島 惇 ・阿 曽佳 郎

浜松医科大 学泌尿器科学 教室

目的:新 しい 半合成 セフ ァロスポ リ ン 製 剤 で あ る

L-105の 前立腺組織へ の移行を調べ るため,TUR-P術

前 の前立腺肥大症患者にL-105を 投与 し,血 中および

組織 内濃度について検討 した。

方法:48歳 か ら83歳 までの,肝 お よび腎機能に異常

を認め ない前立腺肥大症患者22名 を対象 と し,術前 レ

105 1gを 静脈 内注射 した。0.5～2.5時 間後,経 尿道的

前立腺切除術に より組織 を採取 し,検 体 の薬物濃度を求

めた。また同時 に採血 を行 ない,血 中濃度 の測定を行な

った。 濃 度測定 はE.coli NIHJを 検定菌 とす るBio-

assay法 を用い た。 また組織移行性 と組織所見の検討を

行 なった。前立腺切除標 本写真 よ り,全 組織面積 に占め

る腺 管面積 の比率 を 求め,薬 物 のprostatelserum比 と

の関連を検討 した。

結果:血 清中 お よび 組織内 のL-105濃 度を,One-

compartment modelを 用 いて検討す る と,血 清中濃度

については,薬 物初濃度Cp 0=59.47(μg/ml),半 減期

t(1/2)el=46.9(min)で あ り,前 立腺組 織 内濃度 につい

ては,薬 物初濃度Cp 0=24.30(μg/g),半 減期t(1/2)el

=66.8(min)で あ った。

また前立腺組織内濃度(P)の 血 清中濃度(S)に 対

す るP/S比 は0.53で あ った。前立腺組織 の検討 では前

立腺 内腺管面積比 とP/S比 は負の相関を示 し,腺 管の

少ない症例ほ ど高いP/S比,す なわ ち良好な組織移行

性 が認め られた。

結語:以 上 の結果 よ り,本 剤の前立腺組織移行性は良

好 であ り,組 織所見では間質 の多い症例程,組 織移行性

は良好 であ った。

042 ピ リ ドン カ ル ボ ン酸 系 抗 菌 剤 の 尿 中抗

菌 力 に 関 す る 研 究(第 二 報)

熊 田徹 平 ・深 田智 子 ・清水 喜 八 郎

東京女子医科大学 内科

目的:尿 中 での ピリ ドンカルボン酸系薬剤の抗菌力の

低下につ いて,薬 剤 を2回 作用 させ た際 の増殖曲線にて

いて検討 した。

方法:薬 剤はOnoxacin,Enoxacinを 用 い,臨 床分離

E.colf株 を用 いた。薬剤の除去は,0.22μmフ ィルター
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により3～4回 洗浄 し た。 薬剤濃度 は2MIC,200μg/

mlと し,初期菌量 は107/ml,106/ml,菌 ・薬剤接触時間

は2～6時 間 とした。

結果:E.coli株 のOfloxacinのMICは,pH7.4

MHBrothで0.1μg/ml,pH5.5MHBで0.4,pH

7.4尿 で0.8,pH5.5尿 で12.5で あ った。Ofloxach

のpH5.5尿 での増殖 曲線 では,初 期菌数107/mlの 場

合,1回 目2時 間作用後 の菌数 は2MICと200μg/ml

の薬剤濃度間での差 はな く,菌 数 減少率は10-3程 度 で

あった。2回 目の作用後 の菌数 減少率は10-2以 下 であ

り,再増殖傾向がみ られ た場 合に よ り減少 した。そ の菌

数は1回 目作用後 とほぼ同 じであ った。1回 目6時 間作

用の場合,菌 数減少率は10-4程 度 とやや 増加 したが,

再増殖は抑制傾向を示 し,2回 目作用後 の菌減 少率 は小

さかった。初期菌数106/mlの 場合,菌 減少率,再 増殖

傾向とも107/mlの 場合 とほ ぼ同 じであ った。pH7.4尿

でのOfloxacinの 場合 も,Enoxacinの 場合 も 同様 の

傾向が示された。

考按:薬 剤を一定時間後 に除 去 した際の増 殖曲線の検

討で,ピ リド ン カ ル ボ ン酸系 薬剤では,菌 数減少率は

2MIC以 上の薬剤濃度ではほぼ一定 で,初 期菌数 と関係

なく,接触時間が影 響 した。再 増殖傾向 は薬剤濃度 接

触時間が影響 した。2回 目作用時 の菌数減少率 は再増殖

傾向がみられ ない場合には小 さか った。

下部尿路感染に本剤を使用す る場合,尿 中での抗菌 力

の低下があるので,と くに菌数 の減少 をはか ることが重

要である。

043 Human Tumor Clonogenic Assay

による新制癌 剤RA-700の in vitro

phase II study

小 林 直,他11名

東京慈 恵会医科大学第三内科

目的:Human tumor clonogenic assay(HTCA)を

用いて,前 臨床試験 の段 階に あ る新 制癌剤RA-700のi

n vitro phase II studyを 行 なった。

方法および対象:HTCAの 方法 はSALMONら の方法

に準じて行なった。RA-700の 濃度 は10μg/mlと し,

可能な場合 は10,1,0.1μg/mlの3濃 度 につ き検討 し

た。接触時間は14日 間の持続的接触 とした。

結果:制 癌剤感受 性の評価可能症例 は46例 であ り,

腫瘍例では,乳 癌18,非 小細胞 肺癌8,大 腸癌5,胃

癌,腎癌,睾 丸腫瘍,子 宮頸癌,上 顎癌各2,そ の他5で

あり,これらにつ きRA-700の 抗腫 瘍効果を検討 した。

コロニー形成阻止率70%以 上 を感受 性を有す ると規定

す る と,全 評 価 可 能 例46例 中10例(22%)に 感 受 性

が認 め られ た 。 腫 瘍 別 の 感 受 性 率 は,乳 癌22%,肺 癌

25%,大 腸 癌0%,子 宮 頸 癌100%,上 顎 癌 ,腎 癌50%

で あ っ た 。 既 存 の 制 癌 剤 に よ る 前 治療 の 有 無 別 のRA-

700の 感受 性 率 は,前 治療 を有 しな い32例 で は9%,

前 治 療 を有 す る14例 で は50%で あ り,既 治 療 で有 意

に 高 率 であ った(P=0.0072)。 ま たRA-700に 感 受 性 を

示 す18例 にお いて,既 存 の 制癌 剤 の抗 腫 瘍 効 果 との比

較 を行 な う と,18例 中14例 はRA-700の み に感 受 性

を有 して いた 。

考 察:新 制 癌 剤RA-700は,13種 類 の 悪 性 腫 瘍46

検 体 を対 象 と し たHTCAに よ るin vitro phase II

studyに お い て22%の 感 受 性 率 を示 し,今 後 の臨 床 試

験 の結 果 を期 待 し うる制 癌 剤 と考 え られ た 。

044 Cisplatinお よ びCarboplatinの 抗 腫

瘍 活 性 の 検 討

佐 々木 康 綱1)・ 西 條 長 宏1)・ 江 口 研 二1)

新 海 哲1)・ 富 永 慶 曙1)・ 二 見 仁 康1)

桜 井 雅 紀1)・ 石 原 潤 一2)・ 高 橋 秀 暢2)

官 澤 文 彦2)・ 星 昭 夫2)

国立 が ん セ ンタ ー内 科1),薬 効 試験 部2)

目的:現 在,癌 化 学 療 法 の 中 核 とな っ てい るCispla-

tinの 副 作 用 を軽 減 し,抗 腫 瘍 活 性 を 高 め る 目的 で開 発

され た,Carboplatinの 癌 化 学 療 法 へ の導 入 の可 能 性 を

検 討 す る 目的 で,ヒ ト肺 癌 培 養細 胞 株 に 対 す るCispla-

tinお よびCarboplatinの 抗 腫 瘍 活 性 を比 較 した 。 ま た

同 時 に 抗腫 瘍 活性 と密 接 に相 関 す る,血 漿 蛋 白 との結 合

性 に つ い て もin vitroで 検 討 した 。

方 法:ヒ ト非 小 細胞 癌 由 来 で あ るPC1,3,7,9,13

(東 京 医 大 早 田 教 授 よ り供与),お よび 小 細 胞 癌 由来 であ

るNCI-H69,N231,N857(NCI Dr Minnaよ り国

立 が ん セ ン タ ー下 里部 長 を経 て 供与)を 用 い てcolony

assayに よ り抗 腫 瘍 活 性 を検 定 した 。 二 重 軟 寒 天 培 地 の

上 層 に は,0.1～100μg/mlのCisplatinも しくはcar-

boplatinを 含む10%FCS加RPMI1640培 地 中 に標 的

細 胞 を浮 遊 させ,agarを 最 終 濃 度0.3%と な る よ うに

調 整 した 。5%CO2 37℃ で10日 ～20日 間 培 養後 形成

さ れ たcolony数 を 測 定 し,薬 剤 を 含 ま な いcontrol

plateに 対 す るcolony抑 制 率 を算 定 した 。 ま た 接 触 時 間

を1～24時 間 と変 化 させ た 場 合 の 抑 制 率 も検討 した 。

一 方 ,薬 剤 の 蛋 白 結 合 能 に つ い て は,健 常 人 血 漿 内 に

1.0μg/ml,10.0μg/mlのcisplatinお よびcarboplatin

を混 じ37℃ で持 続 的 にshakingし,経 時 的 に総 プ ラ チ

ナ,遊 離 プ ラチ ナ を原 子 吸 光 法 に て 定量 した。 一 部 検 体
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はNCI-H69に 対 す る抗 腫 瘍 活 性 も測定 し,遊 離 プ ラ チ

ナ濃 度 との相 関 関 係 を検 討 した 。

結 果:(1) 検 定 した8種 のcell lineに 対 して は,常

にCisplatinはCarboplatinよ りも3～10倍 高 い抗 腫 瘍

活 性 を示 した が,そ の 差 はcell lineに よ り異 な った 。

(2) Cisplatinに 高感 受 性 株 で はCarboplatinに 対

して も比 較 的 高 い 感受 性 を示 した 。

(3) 同一 濃 度 で はCisplatin,Carboplatinと も に薬

剤 接 触 時 間 を長 くす れ ばす るほ どcolony抑 制 率 は 高 く

な り,Carboplathの 濃 度 お よび 時 間 依存 性 が 示 され た。

(4) CisPlatinがin vitroで も24時 間 後 に は90%

以 上 蛋 白 と 結 合 す るの に 対 してCarboplatinは お よそ

50%が 蛋 白非 結 合 型 と して血 漿 内 に 存在 した 。

(5) 血 漿 内 の 蛋 白 非結 合 型Carboplatinは 抗 腫 瘍

活 性 を有 す る こ とが 示 され た。

045 Recombinant Human Tumor Necro-

sis Factor(rH-TNF)の ヒ ト癌 培 養

細 胞 株 に 対 す る 抗 腫 瘍 効 果 の 検 討

―HTCAを 用 い て ―

高 橋 秀 暢1)・ 佐 々木 康綱2)・ 二 見 仁康2)

石 津 谷 義 昭2)・ 桜 井 雅 紀2)・ 石 原 潤一1)

官 澤 文 彦1)・ 星 昭 夫1)・ 西條 長宏2)

国立がんセンター研 ・薬効1),内 科2)

目的:ヒ ト遺伝子組換え型腫瘍壊死因子(recombina-

nt human tumor necrosis factor; rH-TNF) は,そ の

実 験 腫 瘍 に対 す る抗 腫 瘍効 果 か ら癌 治療 へ の大 きな期 待

が もた れ,現 在Phase I studyが 開 始 され て い る。 し

か しHuman tumor clonogenic assay(HTCA)を 用 い

たrH-TNFの 抗 腫 瘍 活性 の 検 討 は 現 在 ま で 報 告 が な

く,今 回我 々 は こ の臨 床 効果 と相 関 の高 いHTCAを 用

い てrH-TNFの 抗腫 瘍活 性 を検 討 した。

方 法:ヒ ト胃癌 培 養 細胞 株 と してKATO III,MKN

28,MKN45,MKN74の4種,ヒ ト肺 癌 培 養 細胞 株 と

してPC-1,3,7,9,13,14(非 小細 胞 癌 株;東 京 医大

早 田 教 授 よ り供 与),NCI-H69,N231,N857(小 細胞

癌 株;米 国NCIよ り国 立 が ん セ ン タ ー下 里部 長 を経 て

供 与)の9種 計13種 を用 いた 。rH-TNFは 旭 化 成 工

業 株 式会 社 お よび 大 日本製 薬 株 式 会 社 よ り供与 され た。

HTCAはSALMoNとHAMBuRGERの 方 法 を若 干modify

して 行 な っ た。 薬 剤 を 含 ま な いcontrolplateに 対 す る

rH-TNF10～1,000U/mlを 持 続 接 触 と し たplateの

colony形 成 抑 制 率か ら,rH-TNFの 抗 腫 瘍 活 性 を判 定

した。

結 果:用 いた13種 の ヒ ト癌 培 養 細胞 株 は,rH-TNF

1,000U/mlの 濃度に て も50%以 上のcolony形 成抑

制を示 さなか った。

考察:rH-TNFに 関 しては今後in vivoで の実験を

含む,他 のassay法 での抗腫 瘍活性お よび作用機序を明

確に してゆ く必要があ ると考え られ る。

046 各 種Interferon(IFN)の 培 養 ヒ ト癌

細 胞 に 対 す る 増 殖 阻 害 動 態 に つ い て

三 田地 泰 司 ・朝 村光 雄 ・涌 井 昭

東北大学抗酸菌病研究所臨癌化療

目的:IFNに よる抗腫瘍効果発現の 条件 を 明らかに

す る目的 で,各 種IFNの 直接作用に よる細胞増殖抑制

効果および増殖阻害動態について検討 した。

方法:培 養癌細胞 と し て は,腎 癌由来のACHN,

CAKI-1,お よびA-498細 胞 の ほ か,HeLaS3,K-

562,Raji,Daudi,CCRF-CEM,HL-60細 胞を用い,

細胞の 指数増殖期 に,naturalあ るい はrecombinant

IFN-α,-β,お よび-γ を最終濃度1～108U/mlと なる

ように加えた。増殖抑制効果お よび阻害動態は,細 胞を

24時 間 ごとに各濃度 のIFNを 含む新鮮な培養液に交換

して培 養を続け,増 殖曲線flow cytometry分 析 による

DNA量 分布曲線,3H-TdRに よるautoradiogramか

らの細胞 標識 率(LI)な どよ り解析 した。

結果お よび考察:HeLa S3,ACHN,A-498は 用いた

すべてのIFNに よ り増殖が抑制 されたが,CAKI-1,

K-562,Raji,CCRF-CEMは いずれ のIFNに も低感

受性であった。 これ に対 し,DaudiはIFN-γ に低感

受性であったが,他 のIFNに は感受性 を示 した。また,

HL-60はIFN-γ には感受 性を示 したが,他 のIFNに

は低感受性であ った。HeLa S3の 増殖 は,各IFNに よ

り濃度お よび 時 間依 存性 に 抑制 され たが,そ れぞれ の

IFNに つ いてみ ると,IFN-β では10お よび102U/ml

の濃度 でLIは72時 間 目をpeakと して増加 し,DNA

量分布曲線において も,S期 の細胞分率 の増加を主体 と

す る著明 な 変化が 認め られた。IFN-α で は103U/ml

で,IFN-β102U/mlと 同程度 の効果が得 られた。 これ

に対 し,IFN-γ では αや βと異 な り,103U/mlで もS

期の細胞分率 の増加やLIの 増加は明 らか ではなかった

が,増 殖抑制効果 は強 く,IFN除 去後 の増殖 の回復は遅

延 した。 これ らの結果 は,IFN-γ が 細胞増殖阻害動態

お よび増 殖抑制spectrumに お いて,α や βとは異な

るこ とを示 し,IFN-γ とIFN-β あ るいは αとの併用療

法 の可能性 を示唆す る とともに,IFNと 制癌剤 と の併

用療法 において考慮すべ き問題点 を提起す るものと考え

られ た。
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047 Batroxobinに よ る 抗 癌 剤 の 効 果 増 強

に つ い て

矢 野 侃 ・青 山 昭 徳 ・大 塚 麻 理 子

大 貫 久 美 子 ・渋 谷 昌 彦 ・仁 井 谷 久 暢

日本 医 科 大 学 臨 床病 理

大 越 美 希 子 ・浜 中 敏 議

東 菱 薬 品工 業 青 梅 研 究 所

目的:Batroxobinは 蛇Botrops atroxよ り抽 出 ・精 製

した分子量36,000のglycopeptideで,脱 フ ィブ リノ ー

ゲン作用を有す る蛇 毒 酵 素 剤 であ り,血 栓 症 の 治 療 薬 と

して用い られ て い る。 これ を抗 癌 剤 と併 用 す る こ とで,

マウス3LL腫 瘍 に対 す る効 果 を生 存 につ い て 検 討 を 行

なった。

方法:BDFIマ ウ ス(8週 齢,雄)にLewis lmg

tumor cell 5×106個 を皮 下 接 種 し(Day 0),Day2に

ACNU 30mg/kg,あ る い はCDDP6mg/kgを それ ぞ

れ次のよ うにBatroxobinと と もに 投 与 し た 。ACNU

群-(1)コ ン トロー ル 群,(2)ACNU単 独 群,(3)ACNU+

Batroxobin 10BU/kg×2/日(A-10BU群),(4)ACNU+

Batroxobin 20Bu/kg×2/日(A-20BU群),CDDP群-

(1)コン トロー ル群,(2)CDDP単 独 群,(3)CDDP+

Batroxobin 10BU/kg(C-10BU群),(4)CDDP+Ba-

troxobin 20BU/kg×2/日 。

結果:ACNU群 で は コ ン ト ロ ー ル 群 のMST(me-

dian survival time)は28日,ACNU単 独 群 の そ れ

は40日,A-10BU群 のそ れ は46日,A-20BU群 の

それは90日 であ った 。CDDP群 で は コ ン トロー ル群 の

MSTは18日,CDDP単 独 群 のそ れ は31日,C-10

BU群 のそれ は26日 ,C-20BU群 のそ れ は33日 で あ

った。ACNU群 のBatroxobin併 用 群 で生 存期 間 の延 長

が認められた 。

048 婦 人 科 領 域 腫 瘍-特 に 上 皮 性 卵 巣 癌-

に お け る 各 種 腫 瘍 マ ー カ ー の 出 現 頻 度

と 臨 床 的 意 義

横 山 志 郎 ・今 川 信 行 ・林 茂 興

小 池 清 彦 ・小 幡 功 ・蜂 屋 祥 一

東 京慈 恵 会 医 科 大 学 産 婦 人 科

佼 成 病 院 産 婦 人 科

目的:近 年,婦 人 科 領 域 の 悪 性腫 瘍 症 例 につ いて 各 種

腫瘍マーカー の有 用 性 が指 摘 さ れ そ の 変 動 が 臨 床 経 過 を

反映する といわ れ て い る。 そ こで 今 回,我 々 は婦 人 科 悪

性腫瘍症例 の各 種 腫 瘍 マ ー カ ー の 出 現 頻 度 に つ い て検 討

した。

方 法:病 理 組 織 学 的 診 断 か ら,卵 巣 腫 瘍 悪 性 群21例

(1群),良 性群30例(2群),子 宮 頸 癌18例(3群),

子 宮 筋 腫79例(4群),子 宮 内膜 癌8例(5群),合 計

156症 例 につ い て,術 前 に血 清 中 のCA125,CEA,

IAP,β2MG,CRPを 測 定 した 。

成 績:CA125のcut off値 を32u/mlに した 場 合 の陽

性 率 は1群 に お い てstage I～II36.4%,III～IV90%,

3群 に お い て はstage I～II0%,III～IV11.1%,5群

に お い て はI～II0%で あ っ た 。CEAは1.8ng/ml

以 上 を陽 性 にす る と,1群 にお い てstageI～II23.3

%,III～IV30%,3群 にお い てstageI～II11.1%,

III～IV55 .6%,5群 にお い て はstageI～II25%で

あ った 。 ま たIAPは600μg/mlをcut off値 と す る

と,1群stageI～II23.7%,III～IV60%,3群stage

I～II22.2%,III～IV77.8%,5群stageI～II0%

が 陽 性 を 示 した 。 β2MGは1.9mg/dl以 上 を陽 性 と

した。 そ の結 果1群stageI～II9。1%,III～IV50%,

3群stageI～II22.2%,III～IV66.7%,5群stage

I～II0%が 陽 性 と な っ た 。CRPは0.6mg/dlを

cut off値 と した と ころ,1群stageI～II36.4%,

III～IV70 .0%,3群stageI～IV44.4%,III～IV

77.8%,5群stageI～II25%が 陽 性 と な った 。cut

off値 は2群 と4群 の 良性 症 例109例 よ り9次 のWi-

nsor化 平 均 値 よ り各 腫 瘍 マ ー カ ー につ い て算 出 され た 。

結 語:CA125は 漿 液 性 卵 巣癌 症 例 で は 高 値 を 示 した

が,い ず れ も進 行 癌 症 例 で あ りstageI～II症 例 で は

30%程 度 の陽 性 率 を示 した に す ぎなか っ た。IAP,β2

MG,CRPもCA125と 同様 進 行 癌 症 例 で陽 性 とな る

症 例 が 増 加 した 。 した が って腫 瘍 マ ー カ ー の有 用 性 を高

め る ため には,今 回 私 達 が 行 な っ た数 種 の腫 瘍 マ ー カ ー

を 複 合 的 に測 定 す る必 要 が あ り,卵 巣 癌 鑑 別 診 断 に有 用

で あ る こ とが 示 唆 され た。

049 悪 性 リ ン パ 腫 に 対 す る 化 学 療 法 に 関 す

る 研 究

倉 石 安 庸 ・知 念 俊 昭 ・小 林 直

池 田 幸 市 一相 羽 恵 介 ・尾 関 博 重

市 場 謙 二 ・磯 貝 行 秀

東 京 慈 恵 会 医 科 大学 第 三 内科

1976年 よ り 非 ポ ジ キ ン リンパ腫(NHL)に 対 し て

stageI,IIAに 対 し て は 局 所 療 法 後 にadjuvant

chemotherapyと してVincristine(VCR),Cyclopho-

sphamide(CTX),Prednisone(PDN)の 併 用 療 法

(Adj.VCP)を 施 行 し,IIB,III,IVに 対 して は第 一 選
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択 の化 学 療 法 と してVCPを 施 行 し,VCPに 無 効 あ るい

は 耐 性 症 例 に対 して はAdriamycin(ADM),Bleomy-

cin(BLM),PDNの 併用 療 法(ABP)を 施 行 して き た

の でそ の治 療 成 績 を報 告 す る。

対 象 症 例 は 組 織学 的 に 診 断 さ れ たNHLでAdj.

VCPを 施 行 し た 症 例 は54例(IA12,IIA14,IE

22(胃9,鼻 副 鼻腔7,回 腸3,乳 房1,眼 瞼結 膜1,

睾 丸1),IIE6(胃4,鼻 腔1,歯 肉1):DHL33,

DPDL6,DML5,MNL8,NWDL1,Unclass.1),

VCPを 施 行 し た 症 例 は49例(IIB8,III 18,IV

23:DHL 26,DPDL 11,DML 6,DUL 2,NML 3,

DWDL 1),ABPを 施 行 した 症例 は22例(III8,IV

14:DHL 15,DPDL 3,DML 3,DUL1)で あ る。

Adj.VCPの 投与 ス ケ ジ ュ ー ル はVCR 1mg/body/

W,CTX350mg/m2/W,PDN40mg/m2/day,days

1～5と し20週 間 施 行 。VCPはCTX500mg/m2で,

VCR,PDNはAdj.VCPと 同 様 のス ケ ジ ュ ー ル で 寛

解 導 入 療 法 と して30週 間 施行 。ABPはADM40mg/

m2/3W,BLM15mg/body/W ,PDN40mg/m2/day,

days1～7/3Wと した。

治 療 成 績 はAdj.VCPを 施 行 した症 例 の無 再 発5年 生

存 率 はIA82%,IIA57%,IE83%,IIE75%で

あ った。

VCP施 行 症 例49例 中48例 が 評価 可 能 で26例 が

CR(54.2%)で,CR例 の無 再発5年 生 存 率 は32% ,

ABP施 行 症 例22例 中20例 が評 価 可 能 で10例 がCR

(50%)で,CR例 の無 再発5年 生 存 率 は10%で あ った 。

5年 生 存 率 で はIA91%,IIA64%,IE84%,

IIE100%で あ り,VCP,ABP施 行 例 全 例 で は 各 々

30%,20%で あ っ た。

050 非 小 細 胞 肺 癌 に 対 す るCis-Platinum

併 用 療 法

相 羽 恵 介 ・倉 石 安 庸 ・小 林 直

知 念 俊 昭 ・池 田 幸 市 ・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

永 田 隆 樹 ・佐 野 全 生

田浦 共 済 病 院 内科

小 川 一 誠

癌 研附 属 病 院 化 学療 法科

近 年Cis-platinum(CDDP)が 臨 床 に 導 入 され て以 来

肺 癌 の化 学 療 法 は 大 き く前 進 し,新 た な 局 面 を迎 え て

い る。 私 達 は,1979年 よ りCDDPを 軸 と した 併用 化

学 療 法 を 進 行 非 小 細胞 肺 癌 に対 して 施 行 した のでそ の成

績 を報 告 す る。

1) Generation(I)CAP-AV療 法:1979年 よ り

1982年9月 ま でCyclophosphamide 500mg/m2 iv,

Adriamycin 40mg/m2 iv,CDDP50mg/m2 iv day1,

ACNU 100mg/m2 iv,vincristine1mg/m2 iv day2,

q4～6wksを 施 行 した(遷 延 性 血 液毒 性 の た めCAP

療 法 と した 症例 も 含 ま れ る)。 評 価 可 能 例13例 の内

PR1例,有 効 率 は8%で あ っ た 。

2) Generation(II)PV療 法:1982年10月 か ら

1984年10月 ま でCDDP 13mg/m2 iv days1～5,Vi.

nblastine(VLB)6mg/m2 iv 24hrs day 1q 3wksを 施

行 した 。2コ ー ス以 上 施 行 した 評 価 可 能 例15例(腺 癌

8,扁 平上 皮 癌6,大 細 胞 癌1)の うちPR2例,NC

11例,PD2例,有 効 率 は13%,全 症 例 の生 存期間 中

央値8か 月(2～14+)で あ った 。

3) Generation(III)PVF療 法:1984年11月 か ら

～on-going。CDDP20mg/m2 iv days 1～5 ,VLB3mg/

m2 iv day1,2,5-FU500mg/m2 iv days 1～5q3

wksを 施 行 した。 現 在 ま で の と こ ろ 評価 可 能 例10例

(腺 癌9,大 細胞 癌1)の うちPR4例,MR2例,NC4

例,有 効 率 は40%,全 症 例 の 生 存 期 間 中央 値5か 月+

(3+～9+)で あ った 。

考 按:PVF療 法 に よ り優 れ た成 績 が 得 られた 。 これ

はCDDP増 量,VLB二 分 割 投 与,5-FUの 併 用 など

に よ りもた ら され た 抗腫 瘍 効 果 の 増 強 が示 唆 され た。 ま

た対 象 例 につ い て は,Generation(I),(II)よ りも胸

水 貯 留 例,ED例 が 若 干 少 な い,す なわ ち腫 瘍量 が若 干

少 な い傾 向 もあ り,こ れ が成 績 向 上 の一 因 とも考 え られ

た。Generation(III)はon-goingで あ り,今 後 さらに

各 薬 剤 の至 適 投 与 方法 を念 頭 に 抗腫 瘍効 果,毒 性 の両面

か ら検 討 を は か りた い 。

051 肺 小 細 胞 癌 に 対 す る 化 学 療 法:VCR,

ADM,ACNUとVCR,THP-ADM,

ACNUの 比 較 お よ びCDDPを 含 む

併 用 療 法 の 検 討

倉 根 修 二 ・平 田 清 二 ・河 内 重 人

矢 野 侃 ・仁 井 谷 久 暢

日本 医 科 大 学 臨 床 病 理 科

弦 間 昭 彦

滋 山 会 坪 井 病 院 内 科

肺 小 細胞 癌 に対 す る化 学療 法 は,新 しい薬 剤 の 開発お
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よび多剤併用療法の試みに よ り,奏 効率 の向上 に 目覚 ま

しいものがあ る。 しか し癌細胞 の 薬剤耐性化 お よび 転

移,薬剤による副作用 の蓄積 など,さ まざまの問題 によ

り,治療開始か らの生 存期 間でみ ると,必 ず しも著 しい

延命効果が認め られ た とす る報告ばか りではない。 こ う

した肺小細胞癌患者の長期 生存へ の障害 となる諸問題 の

検討を含め,我 々は下記の プロ トコール にて,そ の有効

率,副作用,延 命効果な どを検討 して いる。

対象 方法:対 象は1984年3月 よ り1985年9月 ま

でに登録された29症 例で,組 織診あ るい は細胞診 に よ

り肺小細胞癌 と診断 された未治療症例 であ る。そ の背景

因子は,平 均年齢60歳,臨 床病期分類 ではstageI～

IIが1例,IIIが10例,IV18例 で,LD13例,ED

16例であった。 これ らの症例を封筒法 によ り1st line

regimensと して,VCR,ADM,ACNU(VAA)投 与群

と,VCR,THP-ADM,ACNU(VTAA)投 与群 とに

randomizeし,1～2ク ール施行,そ の効 果を判 定,腫

瘍縮小効果に より,1stコ ースの継続 あ るいはCDDP

を含む併用療法(2nd line regimens)に 切 り替 え施行

した。

結果:1st line regimensを 施行 し得た症例 は,VAA

群15例 でCRO例,PR8例,そ の 奏効率 は53.3%

であり,一 方VTAA群 で はCR1例,PR6例 で

53.8%の 奏効率であった。両群間 の背 景因子,あ るいは

血液毒性,自 覚症状な どの副作用 に有意差 は認 め られな

かった。現在1st line,2nd line合 わせての奏効率,副

作用,延 命効果について検討中 であ る。

052 進 行 尿 路 悪 性 腫 瘍 に お け るBenzyli-

dene glucopyranoseの 使 用 経 験

中薗 昌 明 ・中 村 聰 ・出 口修 宏

馬場 志 郎 ・田 崎 寛

慶応義塾大学医学部泌尿器科

目的:尿 路悪性腫 瘍に対す るAdriamycin, Cyclopho-

sPhamide, Cisplatinに よる3剤 併用 療法(CAP療 法)

およびOK432,Interferons,BCGな どによる免疫化学

療法の有効性が報告 されてい るが,こ れ らの治療法 は進

行癌症例に実施 しえ るとは限 らない。我 々は骨髄抑制発

熱などの副作用がな く,長 期連続使用が可能 と考 え られ

ている4,6-O-Benzylidene-D-glucopyranose(KBG)を

進行尿路悪性腫 瘍患者 に使 用す る機会 を得 たのでその概

要を報告す る。

症例:昭 和60年6月 よ り8月 ま でに慶応大学病院 に

て治療した移行上皮癌2例,腎 細胞癌(淡 明細胞癌)1

例である。移行上皮 癌の1例 は72歳 女性,根 治的膀胱

全 摘出術を57年2月 に施行 してお り,病 理診断はGr.

3,infγ,pT4 N1 Moで あった。60年4月 骨盤 腔内に

再発腫 瘍お よび第5腰 椎に転移巣を認めてい る。他 の1

例 は左 腎盂腫 瘍術後2年,腹 部大動脈 周囲 リンパ節転移

を認 めCAP療 法を4コ ース施行 した症 例である。腎細

胞 癌の1例 は47年 他院 にて右摘術 を受け ている。58年

喉頭転 移を認 め手術治療 を受 けたが局所再発 を繰 り返 し

HLBI,OK432に て治療 していたが60年5月 下咽頭,

肺,肝 に転 移巣を認 めた症例 であ る。

投与 法:KBG600mg～1,200mg/bodyを 連 日点滴静

注 した。

効果判定:計 測可能病変 につ いて固型がん化学療法直

接効果判定基準 に従 った。

結果:3症 例 とも進行(PD)と 判定 した。また一般状態

(PS)もgrade4よ りgrade3に 改善 されなか った。

考察:今 回 の治療経験 では有効例は得 られ なか った。

しか し60日 以上 の長期投与 にもかかわ らず骨髄抑制 な

どの重 篤な副作用 は認め なか った。注 目す べき点 はいわ

ゆ る悪液 質状態 に陥 らず皮膚 のtrugorが 保たれ ている

こ とであ る。KBGは 末梢血所見 の悪化を防止す る作用

があ るのではないか と思われた。

053 Etoposide(VP-16)お よびCisplatin

に よ る 染 色 体 異 常

菅 純 二 ・富 永 慶曙 ・新 海 哲

西 條 長 宏 ・江 口研 二 ・佐 々木 康 綱

二 見 仁 康 ・桜 井雅 紀 ・石 津 谷 義 昭

国立がんセ ンター内科

Etoposideお よびCisplatinは 両者 ともDNAレ ベル

で作用す ることが知 られてい る。今回我 々は,両 薬剤の

ヒト染色体に及ぼす影響 を検討す る目的 で 変異原物質

の検出 のため の有 効な指 標 と して知 られ るsister chro-

matid exchange(SCE)お よび染色 体異常誘発作用の両

面 か ら, in vitro お よび in vivo にお いて検討を行な っ

た 。

方 法in vitro study:ヒ ト末 梢 血 リンパ 球 培 養 液 中

に,0.025,0.05,0.1μg/mlの 濃 度 のEtoposideな い し

はCisplatinを 加 え,48時 間 培 養 後標 本 を作 製 し染 色 体

異 常 を検 討 した 。一 方,両 薬 剤添 加 時 にbromodeoxyuri-

dineを 加 え て 培 養 しWOLFPら の変 法 で 標 本 を 作 製,

リンパ 球 染 色 体 にお け るSCEの 頻 度 を 検 討 し た。in

vivo study:小 細 胞 肺 癌 患 者3例 につ い てEtoposideお

よびCisplatin投 与 前 後 で採 血,リ ン パ球 を培 養 し標 木

を作 製,in vitro studyと 同 様 の 検 討 を 行 な っ た 。

結 果in vitro study:Etoposideお よびCisplatinの
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最低添 加濃 度0.025μg/mlに おいてす でにSCE頻 度 の

有意な増 加が認め られ,こ れ は薬剤濃度の上昇に伴いさ

らに著明 となった。 またEtoposideに よる 染色体の 構

造異常 として,chromatidのgap, break, exchange

figureお よびdicentric chromosomeが 認め られ,こ れ

らの出現頻度はEtoposideの 濃度 の上昇に 伴 い 増加 し

た。in vivo study:薬 剤投与後SCE頻 度は投与前 に比

べ有意 に増加 した。 染色体構造異常 と し てchromatid

gap,breakの みが 認め られchromatid exchange fi-

gureは 認め られなかった。また薬剤投与14日 目に採血

した症例 にお いて,染 色体 の 構造異常 は0.7%し か認

め られなか ったのに対 し数的異常は17%認 め られ,数

的異常の方 がよ り長期にわ たって 残 る 傾向が 示唆 され

た。

今回の我 々の検討では未だ症例数 も少ないため,今 後

さらに症例を重ね両薬剤のSCEお よび染色体異常誘発

作用について検討 を行な う必要があ ると思われた。

054 外 科 患 者 由 来 黄 色 ブ ド ウ球 菌 の 多 剤 耐

性 率 の 検 討

高橋 孝 行 ・相 川 直樹

山 田 好 則 ・石 引 久弥

慶応義塾大学医学部外科

外科 感染症 の原因菌 として黄色 ブ ドウ球菌が増加 して

お り,特 に β-ラクタム系抗生剤 に 対す る耐性菌に よる

感染症が臨床上 問題 となっている。そ こで黄 色ブ ドウ球

菌 の多剤耐性状況を 調査 し,そ の 臨床的意義 を 検討 し

た。

対象 ・方法:1981年,83年,84年 の教室 の一般 ・

消化器外科患者由来の 黄色 ブ ドウ球菌 は546株 で,こ

の うちPCG,ABPC,DMPPC,CER,LCM,GM,

AMK,TCの8剤 すべ てに一濃度デ ィスク法に よ る 薬

剤感受性検査 を行な った506株 を対象に,複 数の薬剤 に

対 す る耐性率(多 剤耐性率)を 算出 した。

結果:各 薬剤 に対す る耐性率 は,PCGに 対 して1981

年89%,83年96%,84年98%と 徐 々に増加 した。

ABPCで は81年78%83年,84年 ではPCGに 近い

傾向がみ られ た。DMPPCで は,81年54%か ら83年

81%と 急増 した。CERで は81年27%,83年77%

と約3倍 となった。LCMで は81年53%,83年59%,

84年64%と ゆ るやか に増加 した。GMで は,81年

19%よ り83年42%に 急増 し,84年50%に 達 し

た。AMKも 増加著 しく84年53%に な った。TCで

は他 の7剤 と違 い,耐 性率は低か った。

多剤耐性率 では,PCG,ABPC,DMPPCの3剤 すべ

てに耐性 の菌 は1983年81%,84年76%,CERを 加

えた4剤 耐性率 は83年76%,84年66%で あ り,さ

らにLCMを 加えた5剤 耐性率は両 年 ともに50%以 上

であ った。GMを 加えた6剤 耐性率は35%,41%,さ

らにAMKを 加え た7剤 耐性 率は10%,29%で あ つ

た。TCを 加えた8剤 耐性率は0%,1%で あ った。

84年 分離菌 に関 して,DMPPC,CER,LCM,GM

の4剤 か ら2剤 を組み合 わせた2剤 耐性率が,最 も低下

したのはCERとGMの 組み合わせであ り,単 独耐性率

との差 が最 も大 きか ったの はCERとLCMの 組み合わ

せであ った。

055 ブ ド ウ球 菌 の 分 離 状 況 と薬 剤 感 受 性 に

つ い て

富 澤 和 広

鹿 島労災病院薬剤部

佐 藤 重 明

同 内科

当院 におけ るブ ドウ球菌 の分離状況 と薬剤感受性を知

る 目的 で,MICを 測定 し検討 したので 報告す る。 なお

当院は小児科,産 婦人科 を除 く9科 よ りなる昭和56年

6月 に開院 したベ ット数300床 の病 院であ る。

対象は昭和59年10月 か ら60年6月 までに当院の

臨床検査科 より各種臨床材料か ら 分離 され た144株 を

用いた。薬剤感受性試験 は日本化学療法学会標準法に従

い106cells/mli接 種で19薬 剤 のMICを 測定 した。

β-lactamase産 生能に ついてはNitrocefin含 有のCe-

finaseを 用 い た。 診 療 科 別 に よ る S. aureus の分離頻度

は耳鼻科 ・皮膚科の外来患者 内科 ・整形外科の入院患

者 に多 く,検 体別では耳漏が最 も多 く,次 いで膿,喀 痰

の順 であった。CNSで は泌尿器科 外来 ・入院に 最も多

く,検 体別 では中間尿が多 く,次 いで膿,導 尿の順であ

った。MRSAは10株 と少な いなが ら多種類 の検体より

分離 されてお り,検 体別 の偏 りはなか った。年齢別では

S. aureus, CNS ともに 差 はみ られ ないものの 性別では

男性か ら分離が多 くみ られMRSAの70%を 占めた。

これ は小児科,産 婦人科 がないための偏 りと思われ る。

CNSの 分離頻度は S. epidermidis が79.2%と 最 も多

く分離 され た。S. aureus, CNS 分離時の各種細菌の混

合分離頻度は S. aureus では91株 中17株CNSで は

53株 中20株 でそ の菌種 も多種類であ った。S. aureus

のMIC分 布 はDMPPC12.5μg/ml以 上 は11.0%で

あ った が 高 度MRSAは み られ な か った 。 ま た0.39

μg/ml以 下 のMIC値 は み られ なか った 。CMD,CMZ

は0.39,1.56μg/mlに ピー クがみ られ た。CNSで は
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CET,CEZの12.5μg/ml以 上 は,1.9,7.5%で,

CMD,CTMで0.78,1.56μg/mlに ピ ー ク が み ら れ

た。GMは S. aureus, CNS ともに二 峰性分布がみ られ

すべてのMRSAに 耐性を 占め た。MINOは S. aureus

で0.2μg/mlに ピー クがみ られ 耐 性菌 は 認 め られ ず,

CNSで は0.78μg/mlに ピー クが み られ1株 に 耐 性 菌 が

認め られ た。 β-lactamase産 生 は S. aureus 91.2%,

CNS90.5%で あ った。今後更 に両者 の動向 を経時的 に

注目してい く必要があ ると思われ る。

056 メチ シ リ ン耐 性 ブ ドウ 球 菌 の ミ ノ サ イ

ク リン お よ び セ フ ェ ム 剤 感 受 性

新 井 俊 彦 ・吉 田 益 史

明治薬 科大学微生物

目的:ベ ータラクタム剤の多用に よって,こ れ らの薬

剤に耐性のブ ドウ球菌 が増 加 してい るこ とは衆知 の事実

である。そこで,ペ ニシ リンに代わ ってメチ シリンが導

入されたが,す でに これに対す る耐性菌 も化膿 巣か ら分

離される菌株 を中心 に増加 している。本報 では,こ れ ら

メチシリン耐性 ブ ドウ球菌 に対す る代表的 セフ ェム剤 お

よびミノサ イクリンのMICを 求めた結果 を報告す る。

方法:被 験菌株 は感受性 デ ィス クでメチ シ リン中等度

耐性以上の菌株 とい う条件 で都 内16施 設か ら集めた黄

色ブドウ球菌192株 お よび表皮 ブ ドウ球菌61株 であ る。

使用薬 剤 はDMPPC,CEZ,CTM,CPM,CMD,

CPZお よびMINOで あ り,MICは 本学 会標準法に準

じて求めた。

結果:い ずれ のベータ ラクタ ム剤 のMICも 菌株が分

離された施設に よって大 きく異な ることがわか った。す

なわち,分 離株 の耐性 度は施設 によって非常 に異 なって

いた。全体 と して求めた黄色 ブ ドウ 球菌 に対す る各薬

剤のMIC50値 は,MINO,DMPPC,CEZ,CMD,

CTM,CPMお よ びCPZそ れ ぞ れ が0.09,16.3,

43.5,8.0 ,47.5,38お よび100μg/mlで あ り,表 皮

ブドウ球菌 に対 して は,そ れ ぞれ0.1,5.4,1.6.1.0,

1.23,2.6お よび2.2μg/mlで あ った。また,黄 色 ブ ド

ウ球菌192株 中にMINoのMICが6.25～25μg/ml

の株が20株 見出 された。

考察:1)ブ ドウ球菌 のベ ータラ クタム剤 感受 性では,

他施設で得られた成績か ら自己施設分離株 の感受性 を推

定できないこと,2)メ チシ リン耐性株 に対す る ミノサ

イクリンのMICは,い ずれ のベ ータ ラクタム剤のそれ

に比べても1/10～1/100で あ ること,3)し か し,黄 色

ブドウ球菌 ではす でに少数 ではあ るが ミノサ イク リン耐

性株が出現 し始め ているこ とがわか った。

057 メ チ シ リ ン 耐 性 黄 色 ブ ドウ 球 菌 に 対 す

る6315-Sの 抗 菌 作 用 機 序

村 上 和 久 ・土 肥 正 善

野 村 和 秀 ・吉 田 正

塩野義製薬研究所

目的:1-オ キサセフ ェムの新物 質6315-Sの メチ シ リ

ン耐 性黄色 ブ ドウ球菌(MRSA)に 対す る抗菌活性 を他

剤 と比 較 し,更 に,そ の作用機 作につ いて検討 した。

結 果:最 近,臨 床分離 された360株 の黄色 ブ菌に 対

し6315-Sは,6.3μg/mlで94%の 菌 の生育 を阻止 し

たが,CEZは53%で あ った。CEZが25μg/ml以 上の

MICを 示 す137株 のMRSAに 対 し6315-SのMIC

分布 は 二 峰 性 を 示 し,0.8～6.3μg/mlに83%(L-

MRSA),12.5～200μg/mlに17%(H-MRSA)の 株が

分布 した。H-MRSAは どの β-ラクタム剤 にも耐性 であ

った。

MRSAは,耐 性菌 に 特有 のペ ニシ リン結 合タ ンパ ク

質(PBP)2'を 産生 した。L群 はH群 に比 べて産生量 が

少なか った。6315-SのPBP-2'結 合親和性 は他剤 同様低

か った。

ペ ニシ リナーゼを産生す るMRSAは ,PBP-2'も 誘

導産生す ることが報 告され ている。膜 タンパ クをSDS-

PAGEで 分離 し色素染色 してPBP-2'を 比 色定量 した。

各薬剤のPBP-2'誘 導産生能を比較す ると,6315-Sは,

L-MRSAのPBP-2'誘 導能が極めて低か ったが,CEZ,

CMZ,そ の他 の薬剤 は 高 く,産 生量を4倍 以上ふ や し

た。 これ らの薬剤 で も高濃度 にす る とPBP-2'の 産生量

は減少 し,MIC濃 度ではPBP-2'量 は,非 誘導時 の2倍

以 内であ った。MICとPBP-2'誘 導産生量 は よく相関

した。一方,H-MRSAで は,非 誘導時 のPBP-2'量 が

多 く,6315-Sで も他剤 同様誘導 され る 点 でL群 と 挙動

が異 なった。

結論:6315-Sは,L-MRSAのPBP-2'誘 導産生能が

低 い とい う特性を もち,こ れが6315-SのL-MRSAに

対す る抗菌活性に寄与 した。

058 皮 膚 剥 脱 毒 素 産 生 性 黄 色 ブ ドウ 球 菌 の

フ ァ ー ジ 型 と抗 生 剤 感 受 性:深 部 感 染

症 由 来 菌 と の 比 較

藤 田晃 三 ・室 野 晃 一 ・吉 岡 一

旭川医科大学小児科学教室

Staphylococcal scalded skin syndrome(SSSS)は 黄

色 ブ ドウ球菌 の産 生 す る 皮 膚 剥 脱 毒 素(Exfoliative
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toxin,ET)に よ り惹起 され る病態 であ る。 こ の 毒 素産

生菌 の フ ァー ジ型 と抗生 剤 感 受 性 は特 異 であ り,深 部 感

染 症 由 来黄 色 ブ ドウ球菌 との比 較 を 試み た。

材料 と方 法:材 料 は 当科 お よび 関連 病 院 にお い て,昭

和52年 か ら59年 にSSSSと 診 断 され た 患 者(全 身 型

25例,膿 痂 疹37例)か ら分離 され た 黄 色 ブ ドウ球 菌

62株(A群),昭 和56年 か ら58年 に深 部 感 染症 患 者

(敗 血 症16例,膿 胸8例,膿 瘍9例,そ の他2例)か ら

の分 離 菌35株(B群),お よび 昭和47年 か ら50年 に

北 海 道 内 の膿 胸患 者 か ら分 離 され た51株(C群)で あ

る。 方 法 は,ET産 生 性 は新 生 仔 マ ウス を用 い た表 皮剥

脱 法 で,フ ァー ジ型 は標 準 フ ァー ジ セ ッ トを用 い て行 な

っ た。 抗 生 剤感 受 性 試 験 はMueller-Hinton寒 天 培 地 を

基 礎 培 地 とす る平 板 希 釈 法 で 最 小発 育 阻 止 濃 度(MIC)

を求 め,接 種菌 量 は5×104CFUで あ る。

結 果:A群62株 の フ ァー ジ型 はII群27株(43.5%),

III群17株(27.4%),I/III群14株(22.6%),型 別 不

能3株(4.8%),お よびI群1株(1.6%)で あ った 。

B,C群 の株 につ いて はET産 生 性 を 認 めず,B群35

株 の フ ァー ジ型 は型 別 不 能18株(51.4%),I群8株

(22.9%),III群5株(14.3%),雑 群3株(8.6%),II

群1株(2.9%)で あ り,C群51株 で はI群26株

(51.0%),型 別 不 能23株(45.1%),I/81群2株

(3.9%)で あ った 。

Penicillin Gの 各 群 株 に対 す るMICは,A群 では す

べ て2μg/ml以 下 であ り,B群 株 で は10株(28 .6%),

C群 株 で は47株(92.2%)が16μg/ml以 上 であ った 。

Erythromycin耐 性株 はA群11株(17.7%) ,B群13

株(37.1%),C群49株(96.6%)で あ り,Chloram-

phenicol耐 性 株 は それ ぞ れ1株(1.6%),1株(2.9

%),49株(96.1%),Tetracycline耐 性 株 はそ れ ぞれ

4株(6.5%),13株(37.1%),50株(98.0%)で あ っ

た 。 ま た,Methicmin耐 性 株 はB群 に だけ10株(28.6

%)存 在 した 。

059 血 液 由 来 コ ア グ ラ ー ゼ 陰 性 ブ ド ウ 球 菌

の 薬 剤 感 受 性 に つ い て

保 科 定 頼 ・鴫 山 泰 文 ・黒 坂 公 生

東 京慈 恵会 医 科 大 学臨 床 検 査 医 学

最 近 コア グ ラー ゼ陰 性 ブ ドウ球 菌(CNSと 略 す)の

血 液 か らの検 出率 が 高 ま っ て き て い る。 わ れ われ は,血

液 の 増 菌培 養 で検 出 され たCNSに つ い て 薬 剤感 受 性 の

特 徴 を 検討 してみ た 。

被 験 菌 は 当院 に て1984年1月 か ら1985年2月 の 期

間 に血 液 か ら検 出 され たCNS41株 と,健 常 者 の 皮 膚,

鼻前庭,咽 頭か ら採取 したCNS167株 であ る。

ア ピスタフを用 いた同定成績では,血 液由来41株 中

30株(73%)が S. epidermidis で あ り,コ ー ド番 号

6606113の 株 が22株(53%)に み ら れ た。 他 は,S.

haemolyticus 2株,同 定不 能株9株 であった。血液の増

菌培養 にて検出 されたCNSの 中には常在菌が迷 入して

いる可能性が考え られ るので,健 常者か ら得た株 につい

て同様 に同定 してみ ると,6606113の 株 は血液ほど高い

頻度 で検出 されず,他 のCNSの 菌種 も多 くみ られた。

出口らは多剤耐性黄色 ブ ドウ球菌 の高度耐性株 の占め

る割合か ら,抗 生剤 を5群 に分け ている。 これ に従って

高度耐性株が50%以 上 を占め るABPC,TOB(A群),

30～50%のCEZ,GM(B群),20～30%のMCIPC,

CTX(C群),10～20%のCET(D群),0～10%の

CMD,CMZ,AMK,MINO(F群)の 薬剤 についてこ

れ らCNSのMICを 測定 してみ た。血液由来株では,

MICが100μg/mlを 示 した 株がMCIPC,TOBに6

株(15%),CTXに3株(7%),ABPC,CEZに2株

(5%),CETに1株(2%)み られ,全 体 として100μg/

mlの 耐性株 の出現は耐性黄色 ブ ドウ球菌 の 場合に似た

傾 向がみ られた。

血液か ら最 も多 く検出 された6606113の 株は,GM

に56%,TOBに68%,AMKに64%耐 性を示 した

が,β-lactam剤 には感受性 を示 した。一方 健常者か ら

得 られた株は どの薬剤に対 して も感受性 を示 し,GM,

TOB,AMK耐 性 で6606113の 株 は血液 由来株に特徴

的 に認め られた。

060 千 葉 大 附 属 病 院 に お け るD群 レ ンサ 球

菌 の 同 定 と薬 剤 感 受 性

畠 山 靖 子 ・久 保 勢 津 子 ・渡 辺正 治

長 谷 川 尚 子 ・斎 藤 知 子 ・高橋 公毅

菅 野 治 重

千 葉大学 医学 部検査 部

陳 瑞 明

千葉大学医学 部肺研 内科

最近 アン ピシ リン耐性 のD群 レンサ球菌が臨床上問題

となっている。1985年5月 ～7月 の3か 月間に 千葉大

附 属病院 で多種 の臨床材料か ら分離 したD群 レンサ球菌

136株 につ いて同定 と菌種別 の感受性 を測定 した。同定

はApi 20 STREPで 行 ない,MICは 微量液体 希釈法に

よ り,Ca,Mg加Mueller-Hinton Broth(Difco)を 用

い接種菌量5×105CFU/ml ,37℃,18時 間培養で行なっ

た。使用 した薬剤は アン ピシ リンを含む13薬 剤 である。

今回検討 した136株 の内訳 は E.faecalis 100株E.
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faectum 18株, E. avium 17株, S. bovis 1株 であ っ

た。

検体 別 で は,尿 由 来65株 で は E. faecalis 57株

(87.7%) , E. faecium 6株(9.3%), E. avium, S.

bovis 各1株(3.0%)で,膿 由 来49株 で は E. faeca-

lis 31 株(63.3%), E. avium 10 株(20.4%), E. fae-

ci um 8株(16.3%)で あ っ た 。 そ の 他 の 検 体 で は,E

faecalis12株(54.5%), E. avium 6株(27.3%),

E. faecium 4株(18.2%)で あ っ た 。

アンピシ リン耐 性 株MIC>8μg/mlは136株 中22

株(16.1%)で,菌 種 別 で は E. faecium 15 株(11.0

%), E. avium 7株(5.1%), E. faecalis にはABPC耐

性は認あられ なか った。検体別 でみ る と,尿 由来65株

中, E. faecium 5株(7.7%),膿 由 来49株 中, E. fa-

ecium 7株(14.3%), E. avium 3株(6.1%),検 体 数

は少ないものの穿刺液 胆汁,帯 下羊 水か らも,ABPC

耐性が検出された。

今回の成績 では,当 院で分離 され るABPC耐 性En-

terococcus は E. faecium と E. avium に限 られ, E. fa-

ecalis は検出され なか った。E. faecium は E. avium に

比べABPCに 高度耐 性でパ ンコマ イシソ,CP以 外 の抗

菌剤にも比較的高いMICを 示 した。

ABPC耐 性 Enterococcus は複数菌として他菌種と同

時に検出され る例 が多 く,患 者 の基礎疾患 には悪性疾患

が82%と 高 く,セ フ ェム系 を投与中の患者か ら高率 に

分離されることがわか った。以上 よ り,本 菌は 日和見感

染の原因菌 としての可能性 が示 唆 された。

062 院 内 汚 染 菌 に か ん す る 検 討

田浦 勇二 ・杉 浦 英 五 郎 ・高 橋 孝 行

神奈川県衛生看護専 門学 校付属病院中検

松 本 文 夫 ・桜 井 磐

同 内科

OPPortunistic infectionあ るいは病院感 染症 が注 目さ

れている今日,病 院内 の細菌分布 とその薬剤 感受性 を把

握することは臨床上意義があ る。今回私達 は院 内各所 の

汚染菌の推移を知 る目的で諸検討 を行 なったので報 告 し

た。

院内各所すなわち流槽内,机 床頭 台,ベ ッ ド,床

戸,把つ手な どを対象 に,そ の 場所 の 汚染菌 を 検索 し

た。Trypto Soy Broth培 地 で18時 間培養後,Man-

nltol Salt Agar , MacConkey Agar,Blood Agarな どに

塗抹培養 して 行 な っ た。 分離菌 の 薬 剤感受性 はPCs

(ABPC,PIPC) ,CEPs(CER,CEZ,CPZ,CMZ,

CTX) ,AGs(GM,AMK),MLs(EM),ピ リ ドンカル

ボ ン酸剤(NFLX)の12薬 剤 を検討薬 剤 として 日本化

学療法学会標準法 に準 じて測定 した。

院 内各所 で検出 された菌種は, S. aureus, S. epider-

midis 40-42% と高頻 度に 検出 され,次 いで緑膿菌の

8～15%,GNF-GNRの8～11%の 順 であ った。他の菌

種は 旧棟,新 棟 でも同様 な傾向 であ った。

Sinkで はGPC, E. coli, GNF-GNR の検出頻度の増

加が 旧棟 でみ られ, Pseudomonas sp. と K. pneumo-

nzae の増加 とGPCの 減少が新 棟でみ られ た。

Bed,Deskで は両 者 ともGPCの 増 加 が 目立 った 。

Floor,Wal1で も 同様 な傾 向 でGNF-GNRの 増 加 もみ

られ た 。

S. aureus, S. oidermidis, E. coil, K. pneumoniae お

よび Pseudomonas の5菌 種 のMIC80値 はGPCに お

い てCER,GM,AMK,EM,NFLXで 良 好 な結 果 て

あ り,前 回に比 べ大きな変動 はみ られ なか った。E. coli

で は,CTX,NFLXが 最 も低 値 でGM,AMK,CPZ

が良好 であった。K. pneumoniae ‚Å ‚à “¯ —l ‚Å‚  ‚Á‚½•B

Pseudomonas で は,NFLXが 最 も良 好 で,AGsの 順 だ

った。

S.aureusの 耐性株 はNFLX以 外では1～8株 み ら

れ,CEZ,DMPPC耐 性株が5株9.3%検 出され,E.

coliで は今回CEZ耐 性株は5株35.7%検 出された。

今後,院 内汚染菌 と して意味をもつ諸菌種 の汚染状況

とそ の抗菌剤感受性を継続 して検討 したい と思 う。

068 Habekacinの 眼 内 移 行 に 関 す る 研 究

― 第2報 結膜下注射―

大 桃 明 子

新潟大学 医学 部眼科

目的:強 い抗緑膿菌作用 を有す る新 しいア ミノ配糖体

抗生剤,Habekacin(HBK)の 眼内移行の動態 につ いて

検討 しているが,第1報 では点眼に よる成 績につ いで報

告 した。今回 は,結 膜下注射に よる成 績を述べ る。

方法:体 重2kg前 後 の 健康 白色成熟家 兎眼 に,0.4

%硫 酸 オキ シブプ ロカインで 点眼麻酔 し た 後 注射 用

HBKを20mg(0.4ml)結 膜下注射 した。注射 は角膜上

方 の結膜 に行 なった。結膜 下注射 の後,経 時的 に眼球 を

摘 出 し,眼 組織 内のHBK濃 度 を測定 した。HBK濃 度

測 定 は, B. subtilis ATCC 6633 を検定菌とする薄層平板

カップ法 によ り行なった。

結果:外 眼部組織においては,15.71～99.78μg/gの

移行濃度が認め られ,す べての時 間において移行濃度 が

証 明された。強膜では1/2時 間後に,そ の他 の組織 では

1時 間後 にpeakを 示 した。 眼球 内部組織では0.74～
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100.08μg/g or mlの 移行濃度が認め られ,水 晶体 ・視

神経以外 ではす べての時間 に移行濃 度が証明 された。

peakは すべ て1/2時 間にあった。 これは各組織 ともに

0.3%HBK点 眼 におけ る成績 をは るか に上回 る良好な

成績であ る。

結論:HBK(20mg)結 膜下注射における眼組織内移

行について検討 した。外眼部組織 ・眼球 内部組織 ともに

0.3%HBK点 眼時 の成績 よ りも良好 な移行量が得られ

た。水晶体 を除 く各組織 に, S. aureus の100%発 育阻

止濃度(6.25μg/ml)を 上回 る移行濃度が示 された。 さ

らに水 晶体を除 く各組織 に, P. aeruginosa の80%発

育 阻 止 濃 度(6.25μg/ml)を 上 回 る,ま た,眼 瞼,水 晶

体,視 神経を除 く各組織に P. aeruginosa の95%発 育

阻止濃度(25μg/ml)を 上回 る移行濃度が示 された。以

上 より,外 眼部感染症,眼 球 内部感染症 に対す る,HBK

結膜下注射 の有用性が推定 された。

069 ofloxacin点 眼 液 の 眼 組 織 内 移 行 動 態

の 検 討

福 田 正 道 ・佐 々木 一 之

金沢医科大学眼科

目的:ピ リ ドンカルボ ン酸系合成抗菌剤 であ るOflo-

xacin(OFLX)点 眼液の家兎眼および人眼への移行動態

を検討 した。

方法:1) 家 兎眼 内各組 織 へ の 移 行-0.3%OFLX

点眼液を家 兎眼に1回1滴(40μl)お よび5分 ごと5回

(40μl×5)点 眼 し1/12,1/4,1/2,1,2,3,4,6,8時 間

後 の各時点 の結膜,外 眼筋,角 膜,強 膜,房 水,虹 彩 ・

毛様体,硝 子体,水 晶体,網 脈絡膜,視 神経,お よび血

清 を試料 と した。試料中 のOFLX濃 度はCHCL3で 抽

出 し,さ らに濃縮操作を行なった後,高 速液体 クロマ ト

グラフ ィーで測定 した。カラムにZorbax-C8,移 動相に

は0.04M-H3PO4:CH3CN=12.88を 用 い,検出はUV

295nmで 行 なった。

2) 人眼の 房水 内移行-白 内障手術患者に 対 し術前

0.3%OFLX点 眼液 を5分 ごと5回 点 眼 し,1/2～3時

間後の数時点 で術中,前 房 を開放す る直前に一次房水を

採取 した。採取 した房水中のOFLX濃 度測定は家 兎眼

での測定法に準 じた。

結果:家 兎実験群 では1回 点眼 頻回点眼 とも,水 晶

体,網 脈絡膜,視 神経,お よび血 清中には,OFLXの

移行は認め られ なか ったが,房 水,結 膜,外 眼筋,強

膜 虹彩 ・毛様体 硝子体 では点眼後5分 より,そ の移

行 を認めた。1回 点眼では1/2～1時 間後 にそ の最高値

が集中 し,移 行 が み ら れ た組織 中では角膜が1時 間後

3.32μg/gと 最 高値 を示 した。頻回点 眼では各組織 とも

点眼後1時 間 以内に最高値を認め,結 膜 の34.9μg/g

(30分 後)が 最 も強か った。 人 眼の房水 内移行 で は1

時間 で最高値1.22μg/mlを 認めた。

結論:OFLX点 眼液 の 家 兎眼組織 内移行状態は 良好

で,点 眼後5分 よ り結膜,角 膜 房水,虹 彩 ・毛様体,

強膜 硝子体 中にOFLXが 確認 され た。 また,頻 回点

眼では,人 眼房水中へ も移行す ることが確認 された。

070 βーラ ク タ ム 剤 の 家 兎 胸 水 中 移 行 に つ

い て

熊 野 克 彦 ・林 敏 雄 ・北 山理 恵子

堀 井 妙 子 ・渡 辺 泰 雄 ・保 田 隆

才 川 勇

富山化学工業(株)綜 合研究所

上 田 泰

東京慈恵会医科大学

目的:薬 剤の炎症巣へ の移行 は血 清蛋白結合 によって

影響を受 けることが 知 られ ている。 今回我々は β-ラク

タム剤 としてCZX,CBPZ,CPZ,CPMを 用い,ヒ ト血

清蛋 白結合率 と類似 した結 合率を示す家 兎に実験的胸膜

炎 を発症 させ,薬 剤の胸 水中への移行につ いて検討 した

ので報告す る。

方法:家 兎胸腔内にテ レピン油0.5ml/kgを 注入 し

実験的胸膜炎を惹起 させ た。48時 間後 に薬剤を 点滴静

注 し,経 時的 に血液,胸 水 を採取 した。薬剤濃度は高速

液体 クロマ トグラフ ィーで測定 した。 また,遊 離体の調

製にはセ ン トリフ ロー膜 を用 いた。

結果 および考察:今 回の家 兎での検討か ら以下の結果

が得 られ た。

1. CZX,CBPZ ,CPZ,CPMの 血 清蛋 白結合率はそ

れ ぞれ25%,43%,96%,99%,胸 水蛋 白との結合率

はそれ ぞれ25%,26%,83%,99%で あ った。

2. CPZの40mg/kgの8時 間点滴 による検討から胸

水中への移行には血中 の遊離体 が大 き く関与 しているこ

とが示 唆され た。

3. 上記4剤 の各40m9/kgを2時 間点滴 した時の最

高胸 水中濃度/最 高血中濃度比 を比 較 す る と,CZX>

CBPZ>CPZ>CPMで あ り血 清蛋 白結合率 と逆 の 順で

あ った。CPZ,CPMは 胸 水中で持 続的 な推移を示 した

が,こ れはCPZ,CPMが 胸 水蛋 白 と強 く結合するため

と考え られた。

4. CPZ,CZXの 各40mg/kgを4時 間 ごとに3回 ,

30分 点滴 した時 の胸水中濃度 を単回投与時 と比較 した
。

その結果,CPZの 方がCZXに 比 べAUCの 増加が顕著



VOL.34 NO.5
CHEMOTHERAPY 461

であった。

071 ア ミ ノ配 糖 体 系 抗 生 剤 の 点 滴 静 注 時 に

お け る 腎 障 害 の 回 復

川 嶋敏 文 ・稲 土 博 右 ・岡 田 敬 司

河村 信 夫 ・大 越 正 秋

東海大学医学 部泌 尿器科学 教室

最近アミノ配糖体系抗生剤 は点滴 静注 で も使 用 され る

ようになった。そ こで筋注時 と点滴 静注時 で腎障害度お

よびその回復度に差 が生 じるか ど うか検討 した。

アミノ配糖体系抗生剤 として,Micronomycinを 使用

し,体重約3kgの 家 兎4羽 を1群 と し,80mg/kg,

100mg/kgで1日1回14日 間1時 間点 滴静注お よび筋

注を行なった。最終投与24時 間後 に各群2羽 を屠殺,

残りの各群2羽 を14日 間 の休薬後 に屠殺 し,腎 組織内

濃度,血 中濃度を測定 した。3～5日 ご と に 採 血 し,

Creatinine,BUN,LDH,Al-Pな どの変動を見,毎 日

採尿し,NAG,β2-Microglobulinの 変動 をみた。

最終投与24時 間後 の腎組織 内濃 度は80mg/kg点 滴

静注群で940μg/g,筋 注群 で755μg/gで あ った。100

mg/kg点 滴静注群 では2,639μg/g,筋 注群 で2,624μg/

gと腎組織へ の蓄積性は高か ったが,2週 間の休薬でそ

の濃度は1/20～1/10に 減 少 した。 また,血 中蓄積性は

80mg/kg,100mg/kg投 与 時 に 算 出 され たPharma-

cokinetic parameterか ら得 られたSimulation serum

levelより認め られ なか った。BUN,尿 中NAGは 投与

期間中漸増 し,休 薬後 には正常化す る傾向があ ったが,

Creatinine,LDH,Al-P,β2-Microglobulinを 含めす

べて有意差は認め られず,腎 障害 を知 る上 で良い指標 と

なり得なか った。

病理組織学的には,80mg/kg,100mg/kg投 与 では,

光顕で胞体の染 色性 の低下,focaltubularnecrosisを,

電顕でmyeloid bodyの 出現,blash borderの 破壊 ・

脱落が認め られたが,点 滴静注群 と筋 注群 の間に大 きな

差はみられなか った。 これ らの病理組織学的 変化は,2

週間の休薬でほ とん ど回復 していた。

072 Cefotetanの 体 内 動 態 に お よ ぼ すPro-

benecidの 影 響

菊地 康 博 ・池 田 智 恵 子 ・立 花 章 男

山之内製薬(株)中 央研究所

熊 田 徹 平 ・清 水 喜 八 郎

東京女子医科大学

目的:Cefotetanの 腎排泄過程 におけ る 腎尿細管 での

分 泌の程度を把握す る 目的 で,尿 細管 におけ る有機 アニ

オ ン分泌阻害剤 であ るProbenecid(PROB)を 併用 した

時 のCefotetan(CTT)お よびCefazolin(CEZ)の 体内

動態を ウサギ にて検討 した。

方法:PROB(10,20,40mg/kg)をone shot投 与

後 また は持続点滴投与 し,CTTま たはCEZ20mg/kg

を静脈 内投与 しそ の体 内動態 を検討 した。定型腎 ク リア

ランス実験 につ いて も検討 した。薬剤お よびPROB濃

度 はHPLC法 に よ り測定 した。

結果,考 察:CTTお よびCEZの 血中濃 度は併用 し

たPROBの いずれの投与量において も濃度の上 昇 と持

続化が認め られたが,そ の程度にPROBの 投与量 によ

る差は顕著ではなか った。PROBに つ いては同一投与量

において も 血中濃度は 大 きく 変動 し,ウ サ ギにおけ る

PROBの 体 内動態 は個体差が大 きい もの と示唆 され た。

一方,ウ サギ個体毎 のPROBと 両薬剤 のAUC間 には

相関が認め られた。両薬剤 ともウサギにおけ る主排泄経

路は,PROB負 荷の有 無 に関係 な く 腎排泄 であ った。

PROBの 血中濃度を一定(約10,100お よび200μg/ml)

に保 った時 のCTTお よびCEZの 排泄比はPROBの

血 中濃度 の上昇に比例 して低下 した。 腎 クリアランス実

験か ら,PROBfree時 の尿中排泄速度(UV)は 両剤で

差 は な か っ た が,PROB(約40μg/ml)負 荷時 に,

PROBfree時 よ りCTTで16%,CEZで46%低 下

した。 正味の 腎尿細管か ら の 分泌[UV-GFR・Pf]は

PROBに より阻害 され た。PROBに よるCTTお よび

CEZの 血 中濃 度の持続化 は 尿排 泄速度 の 低下に よるも

の と認め られ,そ の低下はCTTに 比較 してCEZで 顕

著 であ り,CEZの 血中濃度がPROBの 併用 によ り,大

きく上昇す る 結果 と一 致す るものであった。CTTお よ

びCEZの ようなア ニオ ン系薬剤 の体内動態 にお よぼす

PROBの 影響 を詳細 に検討す る場合 にはPROBの 血中

濃度を一 定に保つ必要性 が示 唆され た。
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086Methicillin耐 性 黄 色 ブ ドウ 球 菌 に よ

る 感 染 性 心 内 膜 炎 の1幼 児 例

岩 田 敏 ・山下 行 雄 ・熊 谷 易

横 田隆 夫 ・草 野 正 一 ・浅 石 嵩 澄

足利赤十字病院小児科

大 蔵 幹 彦 ・西 川 邦

同 心臓血管外科

川 島 千 恵 子 ・青 木 阪

同 中央検査部

砂 川 慶 介

国立東京第二病院小児科

老 川 忠 雄 ・小 佐 野 満

慶応義塾大学小児科

黄色 ブ ドウ球菌 による感染性心内膜炎(IE)は,化 学

療法 の進歩 した今日において も,死 亡率の高い難治性感

染症 の一つであ る。 最近我 々は,Methicillin耐 性黄色

ブ ドウ球菌(MRSA)が 起 因菌 とな り,内 科的治療に抵

抗 した1幼 児例 を経験 した。症例 は4歳 男児で,入 院6

か月前 に緑色 レンサ球菌に よるIEに 罹患 し,某 院で化

学療法を受 け軽快 したが,僧 帽弁のvegetationと,僧

帽弁閉鎖不全 は残存 した。その後経過順調であ ったが,

昭和59年9月16日,発 熱 と痙攣を主訴に足利赤十字

病院に入院 した。入院時のUCGで 僧帽弁前 尖にvege-

tationを 認め,血 液 よりOxacillin,Gentamicin耐 性の

黄色 ブ ドウ球菌が分離 され た。 た だ ち にCefazolin,

Amikacin,Fosfomycinを 中心 とした化学療法が開始さ

れたが,一 時的解熱効果を認めたのみで,血 液培養は陰

性化せず,入 院10日 目には脳腫瘍 も併発 した。その後

Chloramphenicolな ども併用 したが効 果はなく,分 離菌

が使用抗生剤,特 に β-lactam系 薬剤に対 して耐性化す る

傾向が認め られたため,入 院23日 目に僧帽弁置換術を

施行 した。術後 の経過 は順調 で,Minocyclineを 中心に

約8週 間 の化学療法を行ない軽快 した。vegetation中 の

生菌数 は2.7～6.1×106/gで あったが,こ れ らの菌株の

最 小発育阻止濃度(MIC)を 測定 した と こ ろ,Methi-

cillinやcephem系 薬剤 に対 して感受性か ら高度耐性ま

で 幅広 い感受性分布 を示 した。 この うち耐性 を示す株

を,薬 剤の含まれない培地 で継代培養す る と,2～5回

の継代 によ り感受 性化 した。 ま た,入 院時 の初回分離

株 を,Ceftizoximeloμg/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。

087 Methicillin耐 性 S. aureus に対する

各種抗菌剤 の併用効果

小川正俊 ・金子康子 ・五島瑳智子

東邦大学医学部微生物

目的:多 剤耐性の S. aureus, 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.

aureus: 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,有 効 な薬 剤が 少な

いた め に,併 用 投 与 の必 要 性 が考 え られ る。

方 法:薬 剤 は β-lactam剤,GM,OFLX,DOXY,

MINO,FOM,EM,JAを 用 い た 。MICは 日本 化学 療

法 学 会 標 準法 に準 じて測 定 した。in vitro併 用効 果 の評

価 は,Checker board法 に よ り,各 々 のMICか らfra-

ctional inhibitory concentration(FIC index)を 求 め評

価 した 。

成 績:MRSAに 対 し,MICが12.5μg/ml以 上 を耐

性 と した 場 合,penicillin剤 で は80～95%の 株 が耐 性

とな った 。cephem剤 で はCERが40%,CFSで は

20%の 株 が12.5μg/ml以 上 のMICを 示 した。OFLX

で は全 株6.25μg/ml以 下 のMICを 示 し,DOXYお よ

びMINoで は約5%の 株 が6.25μg/ml以 上 の値 を示

した 。i

n vitroに お け る併 用 効 果 は,FOMと β-lactam剤,

CLDMとcephem剤,DOXYとcephem剤 お よび

OFLXと 他 剤 と の 併 用 に お い て 認 め られ た が,β-lac-

lam剤 相 互,macrolide剤 と β-lactam剤 では併 用 効果

が認 め られ な い 組 み合 わ せ が 多 くみ られ た。

088 Methicillin耐 性 ブ ドウ 球 菌 に 対 す る

VancomycinとMinocyclineま た は

Cefamandoleと の 併 用 効 果

高橋 公毅 ・菅 野 治重

千葉大学医学部検査部

陳 瑞 明

千葉大学医学 部肺研 内科

Methicillin耐 性黄色 ブ ドウ球菌(MRSA)に 対す る

Vancomycin(VCM)とMinocycline(MINO) ,ま たは

Cefamandole(CMD)と の併用効 果を検討 した。
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実験材料 と方法(1) 供試菌株:千 葉 大学病院検査

部で臨床材料か ら分離 したMRSA(Methicillinに 対す

るMICが>4μg/mlの S. aureus) 69 株を用いた。

(2) MRSAに 対 す るin vitroで の 併用効 果の 検

討:VCMとMINOま たはCMDのMICの 測定お よ

びin vitroで の 併用 効 果 はMueller-Hinton broth

(Difco)を用い微量液体希釈法 によ り検討 した。VCM

とMINOま たはCMDの 種々の濃度の組み合わせ のプ

レートを作製 しておき,一 夜培 養菌を滅菌水 で10倍 に

希釈し,抗生剤含有培地 に接 種 し(こ の際0.1mlの 薬

剤含有培地に約5×104個 の接種菌量 とな る),37℃,48

時間培養後菌発育 のみ ら れぬ抗生剤 の 最小濃度の 組み

合わせ点を求めた。併用効果 の強 さは,fractional inhi-

bitory concentration(FIC)indexで 表わ した。相乗作

用はFIC index≦0.5,拮 抗作用はFIC index>2と し

た。

実験成績VCMとMINOの 併用 効果をみ る と67

株中相乗作用 は4株(5.9%),部 分相乗 作 用 は10株

(149%),相 加作用は14株(20.8%),不 関 が39株

(5&2%)に み られた。一 方,VCMとCMDと の併用

効果をみると,69株 中58株(84.0%),部 分相乗作用

は11株(15.9%)に み られ,VCMとCMDの 組み合

わせの方がVCMとMINOの 組 み合 わせ よ りも優れ て

いた。またMRSAに 対 す るVCM+MINOお よ び

VCM+CMDの 組み合わ せ に よ る殺 菌 効 果 で も,

VCM+CMDの 組み合わせ の方が,VCM+MINOの 組

み合わせよりも優れてお り,重 症 なMRSA感 染症 に対

する臨床的有用性が うかがわれ た。

089 実 験 的MRSA感 染 症 に 対 す る ホ ス ホ

マ イ シ ソ と β-ラ ク タ ム 抗 生 物 質 の 治

療 効 果

五 井 仁 ・渡 辺忠 洋 ・原 哲 郎

明治製菓(株)薬 理安全性研究所

国 定 孝 夫

同 薬 品開発研究所

横 田 健

順天堂大学医学 部細菌学

目的FOMは メ チ シ リ ン ・セ フ ェ ム 耐 性 S. aureus

(MRSA)のPBP-2'の 生 成 と密接 に関連 しているこ と,

また,MRSAに 対 してCMZと のin vitro併 用効果 が

優れていることを横 田 らは報告 して いる。演者 らは,こ

れらの知見に基づき実験的MRSA症 に対す るFOMと

β-ラクタム剤の併用に よる治療効 果の検討を行な った。

実験方法 in vitro: Checker board 法 でFOMと の

併 用 薬 剤 はCPZ,CMX,CEZを 用 い,菌 の 接 種 は106

CFU/mlでMueller Hinton agar(BBL)に よ り行 な

った 。

in vino:皮 下 膿 瘍 治 療 で は,ddY Slcマ ウス,5週

齢,雄 にMRSAを107～108CFU/mouse皮 下 接 種 後,

薬 剤 を投 与 し4日 後 判 定 を 行 な っ た。 全 身感 染 治療 で は,

同 マ ウス4週 齢雄 にMRSAを107CFU/mouse腹 腔 に接

種 後,薬 剤 を投 与 し7日 後 に判 定 した。FOMは 経 口 ま

た は皮 下 投 与 で,そ の他 の薬 剤 は す べ て 皮 下 投 与 した 。

結 果 お よび 考 察in vitro併 用 効 果:MRSA20株 に

つ い て のFOMとCPZ,CMX,CEZの そ れ ぞ れ の

FIC indexは,ほ とん どが0.5以 下 で いず れ も併 用 効

果 が み られ た 。

in vivo 併用効果:マ ウス皮下 膿 瘍 形 成 に 対 して

FOM,CPZ,CEZ,そ れ ぞれ1mg単 独投与 で は顕著

な皮下腫 瘍が 形成 されたが,そ れ ぞれFOMを1mg/

mouseを 併用す る とほ とん ど 膿瘍 の 形成がみ られなか

った。 また,全 身感染 治療 では,単 独投与群のED50は

高 い値 を示 したが,FOMと 他薬剤 を1:1で 併用す る

とED50は 著 しく低下 して,明 らかに有意差 が認め られ

優れ た併用効果 を示 した。

このよ うにFOMと β-ラクタム剤は,in vitroと

in vivo のいずれにおいて も併用効果が顕著 なことが認

め られた。 この ことか らFOMと β-ラクタム剤の併用

は,新 しい難 治感染MRSA症 の臨床面への応用が期待

でき るもの と考え る。

090 実 験 的 緑 膿 菌 感 染 に お け る 各 種 抗 菌 薬

の 併 用 効 果 の 検 討

小 川 正 俊 ・宮 崎 修 一 ・五 島瑳 智 子

東邦大学医学 部微生 物

目的:第33回 日本化学療法学会総会 において,緑 膿

菌 に対す る 抗菌薬の 併用 におけ るin vitroお よびin

vivo併用効果を報告 した。前回は特 にCBPCとCFS

の併用 において解析 を試み たが今回は他の組み合わせに

つ いての併用 を検討 した。

方法:マ ウス実験感染モデルに薬剤を皮下,経 口に よ

り投与 し,治 療効果 の成績か らfractiollal effective dose

(FED)indexを 求め た。

成績:SBPCとDOXY,CBPCとPIPC,PIPCと

CFS,FOMとCBPC,PIPCとDOXYで は併用が

無効 であ った。

FOMとDOXYの 場合,FOMを 先 に投与す る時差

投与 によ り併用効果が増強 され,一 方DOXYの 投与量
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も減 少させた。

CBPCとDOXYは 時差投与 によ り,FED indexが

同時投与2.0か ら1.21を 示 し,併 用効果は認められ な

か ったが,DOXYの 投与量 は減少 した。こ の 傾 向 は

CPZとOFLXに おいても認め られた。

DOXYとOFLX,MINOとOFLXで はOFLXを

先 に投与す る時差投与 によ り併用効果が認め られた｡す

なわ ちtotal ED50で 比較す ると,OFLX単 独投与時 の

ED50よ り大 きい値 となったが,OFLXの 投与量 は減少

させ るこ とがで きた。

CFSとOFLXは 同時投与,CFSを 先にあ とか ら

OFLXを 投与す る時差投与 に より併用効果 が 認め ら

れ,一 方OFLXの 投与量 を減少 させた｡

以上 のよ うに副作用 が懸念 され るDOXY,OFLXな

どでは,併 用に より投与量を減少させ る可能性が示 され

た。

091実 験 的 白 血 球 減 少 症 マ ウ ス の 緑 膿 菌 感

染 に 対 す る抗 菌 薬 と 各 種 ヒ ト免 疫 グ ロ

ブ リン の 併 用 効 果

金 子 晴 生 ・白井 達 男

東邦大学医学部第一内科

辻 明 良 ・笠 井 一 弘

大 野 章 ・五 島瑳 智 子

東邦大学医学部微生 物

悪性腫瘍患者 におけ る感染は,抗 腫瘍剤併用治療 によ

る白血球数の著 明な減少お よび二次性 の免疫不全 を惹起

し重症化す る。この状態 での感染症 は抗菌薬のみでは治

療困難 な例が多 く,こ のため治療効果 の増強を 目的 とし

て γ-グロブ リンの併用療法が 行なわれて いる。 現在使

用 され てい る,各 種 ヒト γ-グロブ リン製剤は 処理法 を

異 に してお り,そ の機能 にも若干の違 いがあ るとされ て

い る。 白血球減 少宿主 の感染で,抗 菌薬 と各種 γ-グロ

ブ リンを併用 し,そ れぞれの 効 果を 比較検討す る 目的

で,実 験的白血球減少症 マウスに よる緑膿菌 の感染モデ

ルを用 い実験を行 なった。

実験方法:感 染菌株 はP.aerugimsaE7を 用 いた。

白血球減少 症はICR系 マ ウ ス にCyclophosphamide

250mg/kgi.p.投 与 し,白 血球数 が600/mm3前 後 とな

る4日 目に,1×107CFU/mouseの 菌1量をi.P.i接 種 し,

1時 間後に 抗菌 薬Gentamicin,Cefsulodin,Ceftazi-

dime,Cefoperazone,Latamoxefを 皮下投与 した。これ

ら各種抗菌薬 にポ リエチ レングリコール処理,ペ プシ ン

処 理 スルホ化 プラス ミン処理 の ヒト γ-グロブ リン

を100mg/kg皮 下 同時投与 し,抗 菌薬単独治療 と各 γ-

グロブ リン併用 の生残率を比較 した。

結果:1)γ-グ ロブ リンの単独治療効果はみ られなか

った。

2)γ-グ ロブ リンと抗菌薬 の併用 は,抗 菌薬単独治寮

に比 べ生残率 の上昇 を認めた。

3)γ-グ ロブ リンの種類 による併用効果に明らか な差

は認 め られ なか った。

考案:実 験的 白血球減少症 マウスにおけ る緑膿菌敗血

症モデルで,抗 菌薬 と γ-グロブ リン併用によ り治療妙

果が強増 され ることが裏づけ られた。近年開発 された名シ

種の γ-グロブ リンによる併用効果には差はなかった。

096各 領 域 よ り 分 離 さ れ たPlesiomonas

shigelloidesの 各 種 抗 生 剤 に 対 す る薬

剤 感 受 性

佐 藤 肇 ・中 西 好 子 ・鈴 木博 之

中 沢 進 一 ・松 本 貴 美 子 ・成 田 章

都立荏原病院小児科

村 岡 良 昭

同 検査科細菌

近 岡 秀 次 郎

高津 中央病院小児科

中 田 義 雄

同 検査科細菌

中 沢 進

昭和大学小児科

小児期における感染症 も著 しい変遷がみ られ,ま た

管感染症の起 因菌 の変貌 も著 しい。

本院各科 より 昭和52年 か ら8年 間 に 下痢症患者

り検査科に 提出された 総検体数 は10,269件 で,う

32.9%3,378株 の 起 因菌 が 検 出され ている。 なお

jejuniに 関 しては54年6月 より培 養検査 を始めて

55年 頃 まではSalmnella菌 が最 も高率に検出されて

たが,以 後は本菌 が優位を占め,59年 度 は約42%強

本菌 による下痢症であ った。特に小児においては,

症患児 よ りの検出菌 の70%を 本菌 が占めている。

一方,57年 度 よ り下痢症や 食中毒の 起 因菌 と し

P.shigelloidesは 注 目されてお り,59年 度 も5株 程

症 よ り検出 されてい る。

しか し腸管外感染はまれであ るといわれているが

生児化膿性髄膜炎 に遭遇 しそ の起因菌 も含め12株

種薬剤 に対す る感性態度 につ いて検討 を加 えた。PCs
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ABPC,MCIPC,CEPs系CTX,LMOX.CPZ,CMZ,

CEZ,CET,AGs系GM,DKB,AMK,そ の 他CP

およびFOMの13薬 剤 につ いて化 療法 に基づ き感受性

の測定を行なった。106個 接種 でABPCは3.13～6.25

μg/ml,MCIPC100～400μg/mlのMICを 示 した。CEPs

系では く0.006～3.13μg/ml間 にMIC分 布 がみ られ

た。特にCTXは0.006～0.013μg今mlと 最 も優 れた抗

菌力を示 した。AGs系3剤 ではGMが 最 も優れ0.78～

3.13μg/mlを示 し,FOM3.13～12.3μg/ml,CP0.2～

25μg/mlであった。

099感 染 性 腸 炎 に 対 す るAM-715(NFLX)

の臨 床 的 検 討

AM-715(NFLX)研 究会

感染性腸炎研究班(班 長 青木隆一)

東京都立荏原病 院

清水長 世 ・斎藤 誠,ほ か14施 設

感染性腸炎(細 菌性赤痢,病 原大腸菌腸炎,カ ンピロ

バクター腸炎,サ ルモ ネラ腸炎 な ど)に 対 す るAM-

715(Norfloxacin:NFLX)の 有用性,安 全性 を評価す

る目的で,感染性腸炎患者 お よび保菌 者274例 に本剤 を

投与し,その臨床効果,副 作用 な どの検討 を行 なった。

併せて,臨床分離株 につ いて本 剤の抗菌力を測定 した。

投与方法は1日 量600mg,投 与期 間5日 間(サ ルモ

ネラ腸炎患者,保 菌者 には7日 間)と した。

解析の対象 となった感染性腸炎 は176例 で,細 菌性赤

痢での対症状効果は有 効率100%,対 排菌効果 は98.8

%,総合効果は98.9%で あ った。病原大腸菌腸炎,腸

炎ビブリオ腸炎に対 しては対 症状効果,対 排菌効果 とも

全例有効以上であったが,サ ルモ ネラ腸炎,カ ン ピロバ

クター腸炎の対排菌効果 の 有効 率はそれぞれ73 .3%,

8目%で あった。

副作用は274例 中,消 化器症状4例,皮 疹1例,計5

例(1.8%)に 認 め られたが,い ず れ も軽微であ った。臨

床検査値異常は204例 中,GPT上 昇7例,GOT・GPT

上昇4例,好 酸球増 多3例,計14例(6.9%)に み られ

た。

臨床分離株(184株)に つ いて,NFLXの 抗菌力 を測

定した結果では,本 剤はNA,PPA,KM,FOMに 比

噛 い抗菌力を示 し,OFLX,ENXと ほぼ同等 のMIC

分布を示した。NFLXは 赤 痢菌,腸 炎 ビブ リオに対 して

0.05～0.1μg/ml,病 原大腸菌,サ ル モ ネ ラに対 して

0.1～0.2μg/mlで 大部分 の菌 株を,1.56μg/mlで 全株

の発育を阻止 した。0 ,39μg/mlで は175株(95.1%)の

発育を阻止 した。

103肺 癌 で 死 亡 し,そ の 剖 検 肺 か らCyto-

megalovirus(CMV)の 分 離 培 養 さ れ

た4症 例 に つ い て

小 野 玲 子 ・本 田 芳宏 ・大 谷紀 子

大 沼 菊 夫 ・青 沼 清 一 ・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

沼 崎 義 夫

国立仙台病院 ウィルスセンター

目的:血 液疾患や骨髄 お よび 腎移植 に伴 うCMV肺 炎

の報告 はあ る溝 肺疾患終末時 のCMV肺 炎 の 意義は

未だ に不 明確 であ る。今回,昭 和59年8月 ～60年3月

まで剖検 の行 なわれた症例の 肺組織か らCMVの 分離

培養を試み,陽 性4例 に幾つか の共通点を認めたので報

告す る。

方法:検 討症例数 は11例;年 齢30～70歳 台,男 女

比10:1,疾 患 内訳 は肺癌6例,ldiopathic interstitial

pneumonitis(IIP)3例,Mesothelioma1例,肺 結核後

慢性呼吸不全1例 だ った。実験方法は,剖 検肺 を洗滌後

homogenizeし 遠心。 上清を ヒ ト胎児線維芽細胞に加え

回転培養OCMVに 特徴的な細胞 変性効果 を観察 した。

結果:CMV分 離培養陽性率は4/11(36%)。 陽性例

4例 の共通点 は,① 原疾患が肺癌 ②舞過 中の呼吸不全

に対 しSteroidが 初回Predonisolone換 算60～100mg、

1か 月以上 と大量長期間投与 され ている,③ 死亡直前 に

Chest X-Pで び まん性間質性陰影 が認 め られ る3点 だ っ

た。間質性陰影は3例 では呼吸不全発症時か らびまん性

で,Steroid投 与 で一旦改善 した ものの,Steroid漸 減中

再び悪化 しびまん性陰影 を呈 した。他の1例 は呼吸不全

発 症時は限局性 で,Steroid投 与で症状はやや 改善 した

ものの,陰 影 は次第 に広が りびまん性 となった。陽性例

に共通 した臨床検査結果は特に認め られ なか った。

CMV不 検 出例 は,い ずれ もSteroidの 大量お よび長期

間投与,び まん性間質性陰影 が認 め られ る とい う両条件

を満 していなか った。

結論:肺 癌患者の 呼吸不全 に 対 し,大 量 長 期 間 の
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Steroid投 与を行ない,か つびまん性間 質性陰影を呈 し

た場合CMV肺 炎 を考慮す る必要 があ る と思われ る。

125免 疫学的検査法に よる Candida 抗体

の 定 量 的 測 定 と そ の 測 定 成 績 に つ い て

林 茂 興 ・林 茂 一 郎

小 池 清 彦 ・小 幡 功

佼 成 病 院 産婦 人 科

蜂 屋 祥 一

東 京 慈 恵 会 医科 大 学 産 婦人 科

斎 藤 和 延 ・二 木 孝 雄

帝 人 パ イ オサ イエ ンス ラ ボ ラ トリー ズ

目的:我 々は,膣 真 菌 症 例 や 悪 性腫 瘍 症 例 な ど,産 婦

人 科 症 例 の 一部 にsystemicな 真 菌 感 染 が 存在 す る と考

え,Double immuaodiffusion systemに よるCandida

Precipitinstestを 導 入 して 陽 性 頻 度 につ いて 検討 した

が,今 回,希 釈 法 を用 い て定 量 化 を試 み た の で,そ の成

績 につ いて 報 告す る。

対 象 お よび 方 法:Candida precipitins testに て 陽 性

を 示 した 膣真 菌 症 例59例,腔 炎 例45例,妊 娠 例31

例,良 性 腫 瘍例32例,悪 性 腫 瘍例22例 を 対 象 に陽 性

血 清 をBarbital borate phosphate buffer pH8.6に て希

釈 し 希 釈血 清 につ いて 前 回 同様 の操 作 を 施 行 し,沈 降

線 の有無 に よ り定 量 化 の判 定 と した 。

成 績:各 種 症 例 に お い て 定 量 的 にCandida precipi-

tins testを 施 行 した結 果 抗 体価 は1倍 か ら8倍 ま で に

分 布 した 。 腔真 菌 症 例 の陽 性例 で は1倍 ～2倍 に50例

(84.8%),4倍 ～8倍 に9例(15.3%),が 認 め られ た 。

腟 炎 例 で は1倍 ～2倍 に38例(84.4%),4倍 ～8倍 に

7例(15.6%)が 認 め られ た 。妊 娠 例 では1倍 ～2倍 に

22例(71.0%),4倍 ～8倍 に9例(29 .0%)が 認 め ら

れ た 。 良性 腫 瘍 例 では1倍 ～2倍 に30例(93 .7%),4

倍 ～8倍 に2例(6.2%)が 認 め られ た 。悪 性腫 瘍 例 で は

1倍 ～2倍 に13例(59.1%),4倍 ～8倍 に9例(40 .9

%)が 存在 した。

考察:以 上 の成 績か ら,(1)腟 分 泌 物 の分 離 培 養 に よ り

Candida属 を証 明 す る,し な い にか か わ らず
,Candida

precipitins test陽 性 例 が 存 在 す る点 か ら,各 種 の産 婦 人

科 症 例 に はsystemicな Candida 感染例が存在するも
の と思われ た。(2)各種の 産婦人科症例のCandida pre-

cipitinstest陽 性 例 に つ い て Candida 抗体価の分布を
検討 した結 果 悪性腫瘍を除いては分布 に特異性を認 め

なか った。(3)他症例 と異な り,悪 性腫瘍例ではCandi-

4a抗 体価は均等に分布 し,そ の分 布状態か ら免疫能や

進行度 との関連 性が推察 され た。

131 わ が 国 に お け る 感 染 症 の 変 ぼ う

(そ の2)

呼吸器感染症患者 につい て検討

松 本 文 夫

神奈川県衛生看護専門学校付属病院

平 林 哲 郎

同 薬剤科

上 田 泰

東京慈 恵会医科大学

われわれ は感染症患者 の宿主因子,特 に年齢構成 の変

遷 を知 る 目的 で,新 薬 シンポ ジウムの資料 をもとに解析

した成績 を第1報 として,本 年の第33回 日本化学療法

学会総会において報告 したが,今 回 は内科系呼吸器感染

症の原因菌 年齢構成 年齢層別臨床効果を新薬 シンポ{

ジウムの資料 をもとに解析 した ところ以下 のごとき結果

を得た。

調査対象は,1976～1985年 の約10年 間に検討 された

3,672症 例 であ り,そ の内訳は細菌性肺炎1,896例,

慢性気管支炎,汎 細気管支 炎,気 管支 拡張症 などのその

他 の呼吸器感染症2,076例 であ る。また調査期間につい

ては1976～1979年 の前期 と1980年 以降の後期に分け

て検討 した。

原因菌 の分離状況 は 前 ・後期 と も単独菌感染例は50

～60%で あ ったが
,両 期間に大差な く,全 呼吸器感染

症 では 各年齢層の グラム陰性桿菌 の 分離頻度は30～40

%に 分布 し グラム陽性球菌の15%前 後に比べはるか

に高率であ り,と くにこの傾向 は80歳 以上 の症例にお

いて著 しく,グ ラム陽性球菌 の分離 頻度が後期で低率化

していた。

年齢構成 につ いては 前 ・後期 とも 同等 の 傾向がみ ら

れ,60歳 以上 の症例が過半数を 占めた
。

呼吸器感染症 の原因菌種別,年 齢層別臨床効果は全般

的 に加齢 による有効率 の低下がみ られたが,そ の傾向は

1980年 以降の原因菌不 明症例 において著 しか
った。

これ らの集計成 績は新薬 シンポジ ウム とい う特殊な条

件 の資料 であ るこ とか ら,わ が国 におけ る呼吸器感染症

の真姿 を表現す るものでは ないが
,諸 家の成 績 と対比 し

て大 きな差が認め ら れ な い ので 大まか な傾向は捕捉

しえた ものと思われ る。また年齢 層別臨床効果 での加齢

による有効 率の低下 につ いては高齢者 の増加 を考慮する

と,今 後 は新薬 の臨床検討 にあた っては背景因子を考慮

した詳細 な解析が必要であ ることを示唆す る成績 と考え
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られた。

133 び ま ん 性 汎 細 気 管 支 炎 の 難 治 性 下 気 道

感 染 症 に お け る 緑 膿 菌 ワ ク チ ン 療 法 の

検 討

吉村 邦 彦 ・中 谷 龍 王 ・蝶 名 林 直 彦

中森 祥 隆 ・中 田紘 一 郎 ・谷 本 普 一

虎の門病院呼吸器科

目的:難 治性緑膿菌気道 ・中間領域 感染症 の予防 と,

同菌既感染例の予後 の改善 を 目的 とした緑 膿菌 ワクチ ン

療法の当院におけ る成 績を報 告す る。

対象および方法:対 象は1970年 か ら1984年 までに

当院で緑膿菌 ワクチ ン療法 を施行 され た難 治性気道 ・中

澗領域感染症38例 の うち,DPB22症 例 であ る。 緑膿

菌ワクチンは本間に より分離 精製 さ れ た 同菌の菌体成

分OEPと,protease,elastaseお よびexotoxinの 各種

toxoidを用い,こ れ らを同時 に2～4週 ごとに継続投

与した。DPB22例 を本療法開始前後 で緑 膿菌 感染のな

いI群(n=11),本 療法開始後 同菌 に 菌 交代 したII群

(n=6),本 療法開始前 よ り同菌感染 のあ るIII群(n=5)

の3群に分類 し,各 群 の本療法 開始 前後の各種抗体価の

推移と,I,II群 におけ る緑 膿菌感 染予防効果について

検討した。 さらに,本 療 法施行 のDPB22例 と非施行

72例 において,死 亡例 での 緑 膿菌 感染か らの生存期間

と,全症例 の発症か らの生存 率を比 較 し,本 療法の予後

敬善効果を検討 した。 なお,血 中各種抗体価はHAな

いしELISAに よ り測定 した。

成績:1) 緑 膿菌既 感染DPBで は,未 感染群に比 べ

ワクチン投与開始前か ら抗OEP,exotoxin抗 体価が有

意に高値であった。

2) 本療法によ りI群 で抗OEP,protease,exotoxin,

曙 で抗exotoxin,III群 で抗proteaseの 各種抗 体価 が

有意に上昇 した。

3) I群11例 では本療法開始後平均2.6年 経過後 も

緑膿菌感染は認 め られ なか った。

4) 本療法施行群 と非施行群 で 緑 膿菌 感染か らの生

存期間と,DPB発 症か らの生存期 間の両 者 ともに有意

差は認められ なか った。

5) 重篤な副作用は認め られ なか った。

結論:本 療法はDPBの 難治性緑膿菌感染症 の予防 と

治療に有用 であ ることが示唆 され るため,さ らに長期 の

検討が必要であ る。

138 Cefotaximeが 有 効 で あ っ た 肺 気 管 支

ノ カ ル ジ ア 症 の1例

菊 池 典 雄 ・白 沢 卓 二

千葉市立海浜病院内科

庄 野 勝 浩 ・駿 河 洋 介

同 検査部

久 保 勢 津 子 ・菅野 治重

千葉大学附属病院検査部

近年,肺 ノカル ジア症は本邦においても報告例は増加

してお り,そ の治療 として従来 より第一選択剤 とされて

いたサ ル ファ剤 に加え,ミ ノサ イク リソ,ST合 剤 な ど

の有効 例が報 告され ている。私た ちは既にin vitroに お

いてセ フェム系抗生 剤の 中で 特 に 第3世 代 のCTX,

CZXが 本菌 に対 し高感受性 を示 しているこ と を 第31

回 日本感染症学会東 日本地 方会総会 に お い て 報告 した

が,い まだ臨床例においてセフ ェム系抗生剤が有効 であ

った とい う報 告はみ あた らない。

今回私たちはCTXに よ り著効 を示 した肺気管支 ノカ

ル ジア症を経験 したので報告 した。

症例は63歳 の男性,る いそ うと細胞性免疫 の低下が

認め られ る以外に基礎疾患 はなく,発 熱 咳,痰(膿 性

痰,血 痰)を 主 訴 として入院 した。胸部X線 にて右上葉

のconsolidationと 右肺 門部 の腫瘤状拡大を認め,気 管

支 鏡にて右上幹か ら右上葉区域枝分岐部 にか けての粘膜

不整 と狭窄所 見か ら肺癌が疑われたが悪性細胞 は認め ら

れず,喀 痰 と気管支擦過物か ら Nocardia asteroides が

検 出 さ れ た 。CTX2g/日 の 投与 に て 臨 床 症 状 は 著 明 に

改善 し,肺 炎 像 も徐 々 に消 失 気管 支 病 変 も改 善 した 。

CTXの 投 与 期 間 は22日 間 で あ り,そ の後 再 燃 防 止 のた

め ミノサ イ ク リン を47日 間経 口投 与 し経 過 は良 好 であ

っ た。

本 菌 株 に対 す る各 種 抗 生 剤 のMIC(MIC-2000シ ス

テ ム,105CFU/ml接 種,48時 間 培 養)で は,MINO:

≦0.5μg/ml,EM,CLDM:0.5μg/ml,CTM,CTX,

CZX,GM:1μg/ml,CMZ:2μg/mlと 高 感受 性 で あ

った 。

今 後CTX,CZXな どの 第3世 代 セ フ ェ ム剤 が ノ カル

ジ ア症 の治 療 薬 と して有 望 で あ ろ う。



468 CHEMOTHERAPY MAY 1986

140 細 菌 性 気 管 支 炎 に 対 す るS6472と

Cefaclorの 二 重 盲 検 法 に よ る 薬 効 比

較 試 験

〔LR〕 研究班小委員会

渡 辺 彰 ・斎藤 玲 ・大 泉 耕太 郎

長 浜文 雄 ・武 部 和夫 ・田村 昌士

平 賀 洋 明 ・今 野 淳

目的:細 菌性気管支炎に対す るS6472(持 続性Cefa-

clor製 剤)とCefador(CCL)の 臨床効果,細 菌学的

効果,副 作用お よび有用 性を比較検討す る。

方法:東 北 ・北海道の61施 設の協 同研究 とし,二 重

盲検比較試験法 によ り,体 重20kg以 上 の小児を含む成

人 の患 者を対象 として,S64721日750mg(分2)ま

たはCCL1日750mg(分3)を 原則 として7日 間経 口

投与を行なった。

結 果:1) 小委員会採用症例数は239例(S6472群

117例,CCL群122例)で あ り,そ の臨床効果は全症

例 ではS6472群81.7%,CCL群77.5%の 有効率 を

示 し,両 薬剤群間に有 意差は認め られ なか った。急性型

におけ る有効 率はそれぞれ87,2%と82.6%,慢 性型

では70.3%と64.7%で あ り,い ずれ も両薬剤群間 に

有意差は認め られなか った。

2) コン トローラー採用例 におけ る主治医判定臨床効

果は,全 症例,急 性型 および慢性型 のいずれにおいても

両薬剤群間 に有意差はみ られ なか った。

3) 細菌学的効果において両薬剤群間 に有意差は認め

られなか った。

4) 副作用 の発現率は,S6472群4。2%,Cefaclor群

4.0%,臨 床検査値異常の発現率 はS6472群5.0%,

Cefaclor群9.5%で あ り,い ずれ も両薬剤群間に有意差

は認 められなか った。

5) 有用性判定では,両 薬剤群間 に有意差は認 め られ

なか った。

以上 よ り,細 菌性気管支炎 に 対す るS6472750mg

/日(分2)の 投与 は,Cefaclor750mg/日(分3)の

投与 とほぼ同等の臨床的有用性を有す るものと考え られ

た。

141 細 菌 性 肺 炎 に 対 す るS6472,Cefaclor

とAmoxicillinの 二 重 盲 検 法 に よる

臨 床 評 価 の 比 較

〔LAK〕 研究班小委員会

大 泉耕 太 郎 ・斎 藤 玲 ・長 浜 文 雄

武 部 和 夫 ・田村 昌士 ・平 賀 洋 明

渡 辺 彰 ・今 野 淳

目的 二細菌性肺炎 に対す るS6472,Cefaclor(CCL)

お よびAmoxicillia(AMPC)の 有効性,安 全性お よび

有用性 を比較検討す る。

方法:S6472の1日 量1,500mg(力 価)を64例 に,

CCLの1日 量1,500mg(力 価)を65例 に,AMPCの

1日 量2,000mg(力 価)を66例 の患者に投与 し,臨 床

効果,副 作用,臨 床検査値 の異常変動 有用性について

二重盲検法 によ り3薬 剤の比較検討を実施 した。

結果:1)細 菌性肺炎 に対す るS64721日1,500mg

(力価)投 与,CCL1日1,500mg(力 価)投 与,AMPC

1日2,000mg(力 価)投 与におけ る臨床効果には有意

差を認め なか った。

2) 安全性 の検討 と して,副 作用お よび臨床検査値の

異常変動 の発現頻度において3薬 剤群 間に有意差を認め

なか った。

3) 有用性 の検討において,小 委員会採択例およびコ

ン トローラー採択例共 に3薬 剤群間に有 意差 を認めなか

った。

以上 より本比較試験 の成績は有効性,安 全性お よび有

用性においてS6472群,CCL群,AMPC群 の3薬 剤は

同等の成績であ った。

なお,経 口抗生物質の適応範囲は,注 射用抗生物質に

比 べて比較的基礎疾患 が少 な く,外 来通院治療の可能な

程度の軽症肺炎 が多 い と思われ,そ のよ うな肺炎症例に

対 しては,1日 の服 薬 回 数 よ り考 え,S64721日 量

1,500mg(力 価)の2分 割投与お よびCCL1日 量1,500

mg(力 価)の3分 割投与 は治療 上に意義 を持つ ものと考

え られ る。
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142 産 婦 人 科 領 域 感 染 症 に 対 す る 抗 菌 剤 の

薬 効 判 定 基 準 に つ い て

二 宮 敬 宇

多治見市民病 院産婦 人科

高 瀬 善 次 郎

川崎医科大学産 婦人科

松 田 静 治

江 東病院 産婦人科

清 水 哲 也

旭川医科 大学 産婦人科

張 南 薫

昭和大学産婦人科

野 田 克 巳

岐阜大学産婦人科

岡 田 弘 二

京都府立医科大学産婦人科

抗菌剤の臨床効果 の判定基準 を決め るこ との必要性 は

広く認められ ている。 特 にグループ研究 を 行な う場合

は,同一の判定基準 で薬効 を評価す る必要 があ る。 この

ため,尿 路感染症 をは じめ,い くつか の感 染症に対す る

抗菌剤の薬効評価 につ いては,す でにそれぞれの基準化

が試みられている。産婦人科領域感 染症に対 しては,高

瀬らによる判定基準 があ り,こ れ に基づ き過 去種 々の抗

菌剤が評価 されてきた。 この経験 の中で,こ の判定基準

は感染症の種類にかかわ らず一 括 して評価 してお り,重

症度分類および投与期 間な どに も問題点があ ることが指

摘された。そのため,産 婦人科 感染症研究会の中に薬効

判定委員会を設けて,統 一一的 な判定基準作成へ向 って の

作業を進めた結果 ここにその 結 論を 得た ので 報告す

る。

本領域の感染症 は,内 性器感染症 と外性器感染症 に大

別されるが,両 者の感染形態は著 しく異 なるため,そ れ

ぞれについて診 断基準,薬 効判定基準 を作成 した。本基

準が対象 とす る疾患 は,内 性器感染症 では子宮 内感染及

び子宮付属器炎,外 性器 感染症 ではバ ル トリン腺炎お よ

びバル トリン腺膿瘍 であ る。

診断基準は,主 と して過去 の臨床試験成績 を解析す る

ことにより,こ れ ら疾患 の感染症状 を表現す る指標 とし

て,一定の自他覚症状及び検査項 目を選択 し,感 染症 と

判定する上 での これ ら指標 の最低条件 を定め るこ とに よ

り作成した。

薬効判定基準ば 評価 項 目と して選定 され た自他覚症

状お よび検査項 目をgrade化 し,各gradeに 点数 を与

え,投 与開始 日,3日 後,7日 後 の総合点数 をそれぞれ

算 出す るこ とによ り投与3日 後,7日 後 の 改善度 を 求

め,そ の改善度 の 推移 によ り薬効 を 判定す るものてあ

る。

143 産 婦 人 科 領 域 感 染 症 に 対 す るOfloxa-

cinとAmoxicillinの 二 重 盲 検 比 較

試 験

OFLX-AMPC産 婦人科領域感染症比較

試験研究会(全 国34施 設及び協力機関)

代表:川 崎医科大学産婦人科 高瀬善次郎

江東病院産婦人科 松田静治

目的:新Pyridonecarboxylic acid系 経 口抗菌剤Ofl-

oxacin(OFLX)の 産婦人科領域感染症に対す る有効性,

安全性お よび有用性 を客観的 に評価す る 目的 で,Amo-

xicillin(AMPC)を 対照薬 と して二重盲検法に よる比較

試験 を実施 した。

方法:対 象疾患 は子宮 内感染,子 宮付属器炎(A群)

お よびバ ル トリン腺炎,バ ル トリン 腺 膿 瘍(B群)と

し,1日 投与量OFLX600mg(分3),AMPC1,000

mg(分4)を 原則 として7日 間投与 した。

成 績:総 投与 症例257例 中,小 委員会において採用 さ

れた解析対象症例は192例(OFLX群96例,AMPC

群96例)で あった。 この うち,139例(OFLX群72

例,AMPC群67例)が 小委員会決定の診 断基準 に適合

し,小 委員会に よる臨床効果判定が行なわれた。主 治医

による臨床効果判定では,OFLX群 が86.5%,AMPC

群が76.0%の 改善率であ り,OFLX群 が優れ る傾 向に

あ った。A群 とB群 に層別 した場合は,A群 では両薬剤

間に有意差は認め られ なか ったが,B群 ではOFLX群

34例 中88.2%,AMPC群34例 中67.6%の 改善 率

であ り,OFLX群 が優れ る 傾向 にあ った。 小委員会に

よる臨床効果判定では,OFLX群83.3%,AMPC群

67.2%の 有 効率であ り,OFLX群 が 有意に 優 れて い

た。疾患別 では,A群 およびB群 いずれについて も両 薬

剤間 に有意差は認め られ なか った。

安全性 について み る ど 副作用発現率 はOFLX群

123例 中7例(5.7%),AMPC群123例 中7例(5.7

%)で あ り,ま た,臨 床検 査値 異常発現 率は,OFLX

群116例 中4例(3.4%),AMPC群119例 中3例

(2.5%)で あ り,い ず れ も両 薬剤間 に有意差 は認め られ

なか った。

以上 の成績 よ り,OFLXは 産婦人科領域感染症 に 対

し,今 後臨床的有用性を充分期待 できる薬剤 であ る と考
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え られ た。

144 顆 粒 球 減 少 性 感 染 症 に 対 す るPIPC+

AMKとCMX+AMKの 封 筒 法 に よ

る 比 較 検 討

三 比 和 美 ・熊 井 良 司 ・服 部 理 男

埼玉県がんセンター血液科

1983年3月 より 埼玉県立がんセ ンターに入院 し,主

と して造血器悪性腫瘍 を中心 とした顆粒球減少性感染症

に対 してPIPC+AMK(A群)とCMX+AMK(B群)

の初回治療 の効果につ いて封筒法に より検討 した。対象

は急性白血病A群54例:B群50例CML/BCA群

2例:B群5例,リ ンパ腫A群15例:B群10例,そ

の他A群2例:B群4例 で,こ れ らに 発症 したA群73

回:B群69回 の発熱 を対象 と した。年齢 の中央値 はA

群51歳:B群51歳 であった。治療開始時顆粒球数 が

100/mm3で あったのはA群34回:B群27回 で あっ

た。また,敗 血症はA群6回:B群10回 で,肺 炎はA

群5回:B群7回 であ った。

投与 方法:PIPCは1回4.0gを6時 間 ご とに1日4

回(総 量16g/日)を30分 かけて静注,CMXは1回

2gを6時 間 ごとに30分 かけて静注 し,AMKは1回

200mgを200mlの5DWに 溶解 し6時 間 ごとに1日

4回 静注 した。 これ らの抗生物質は 顆粒球数が1,000/

mm3以 下 に減少 し,か つ39℃ 以上の発熱 がみ られた時

に開始 した。

結 果:原 因不明熱を除 いた感染症はA群42回 でこの

うち抗生物質 に効果のみ られ たものは26回(61.9%)

で,B群 の感染症は39回 でこの うち効果 のみ られたも

のは19回(48.7%)で あった。 しか しながら,A群 と

B群 の間には推計学的な有意差 はみ られなか った。

結論:A群 はB群 に比 べて有効率は高い ように思われ

たが,推 計学的 には有意差はみ られ なか った。

145 産婦人科領域におけ るAzthreonamの

基礎 的検討

Azthreonam産 婦人科感染症研究会

(代表:川 崎医科大学産婦人科 高瀬善次郎)

松 田 静 治

順天堂大学産婦人科

清 水 哲 也

旭川医科大学産婦人科

真 木 正 博

秋田大学産婦人科

千 村 哲 朗

山形大学産婦人科

桑 原 惣 隆

金沢医科大学産婦人科

蜂 屋 祥 一

東京慈恵会医科大学産婦人科

水 口 弘 司

横浜市立大学産婦人科

白 水 健 士

東京船員保険病院産婦人科

小 原 達 也

東京共済病院産婦人科

荒 井 清

帝京大学産婦人科

野 田 克 巳

岐阜大学産婦人科

八 神 喜 昭

名古屋市立大学産婦人科

二 宮 敬 宇

多治見市民病院産婦人科

一 條 元 彦

奈良県立医科大学産婦人科

岡 田 弘 二

京都府立医科大学産婦人科

須 川 信

大阪市立大学産婦人科

野 田 起一郎

近畿大学産婦人科
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本 郷 基 弘

岡山赤十字病院産婦人科

平 林 光 司

国立福山病院産婦人科

前 田 一 雄

鳥取大学産婦人科

鳥 越 正

山口大学産婦人科

白 川 光 一

福岡大学産婦人科

高 村 慎 一

長崎大学産婦人科

久保田 健 二

国立長崎中央病院産婦人科

森 憲 正

宮崎医科大学産婦人科

小 林 裕

神戸市立中央市民病院小児科

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

目的:産 婦 人科 領 域 で のAzthreonamの 臨 床 分 離 菌

に対す る抗菌 力,血 清 中濃 度,子 宮 ・子 宮 付 属 器 各 組 織

内濃度お よび 骨盤 死 腔 浸 出液 へ の 移 行 性 を 検 討 した 。

方法:臨 床 分離 株 に対 す るMICは,日 本 化 学 療 法 学

会標準法 に よ り測 定 した。 ま た 単 純 子 宮 全 摘 除 術 を施 行

する患者に術 前 本 剤1gを 静 注 また は点 滴 静 注 し,子

宮動脈血 肘 静 脈血,卵 管,卵 巣,子 宮 内膜,子 宮 体 部 筋

層,子 宮 頸部 お よび 子宮 膣 部 中 の 薬 剤 濃 度 を測 定 した。

広汎子宮全摘 除 術 を 施 行 した 患 者 に は術 後,本 剤1gを

静注または点 滴 静注 し,投 与 後 経 時 的 に骨 盤 死 腔 浸 出液

および肘 静脈 血 を採 取 し,薬 剤 濃 度 を測 定 した 。 濃 度 測

定はE.coli ATCC27166を 検 定 菌 とす るBioassay法 に

より行なった 。 薬 動 力 学 的 解 析 は,血 清 中 濃 度 につ い て

はtwo-compartment open model,組 織 内 濃 度 に つ い

てはone-compartment openmodelに よ り行 な っ た 。

結果:臨 床 分離 菌650株 の うち,E.coli(83),Kleb-

siella spp .(28),Proteus spp.(13),P.aeruginosa(10

株)に 対す るMICピ ー クは106CFU/ml接 種 時 でそ れ

ぞれ0.05,0.05,≦0.025,1.56μg/mlで あ っ た 。ま た,

本剤は 子宮 各組 織 に 比 較 的 速 や か に 移 行 し 最 高 値 は

静注後0.10～0.33hrで20.5～39.4μg/g,点 滴 終 了 直

後～0.24hrで15.1～28.1μg/gを 示 した 。骨 盤 死 腔 浸

出液中へ の移行 は,静 注後1.48hrで21.1μg/ml,点 滴

終 了後0.17hrで20.9μg/mlの 最高値を示 した。

考察:本 剤 の婦人性器組織お よび骨盤死腔浸出液中へ

の移行は良好 で,MIC80以 上 の濃度 を P. aeruginosa で

5時 間以上, E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp. では

9時 間以上維持していることを考慮すると,本 領域にお

ける高い有用性が示唆された。

146 産婦人科領域におけ るAzthreonamの

臨床的検討

Azthreonam産 婦人科感染症研究会

(代表:川 崎医科大学産婦人科 高瀬善次郎)

松 田 静 治

順天堂大学産婦人科

清 水 哲 也

旭川医科大学産婦人科

藤 本 征一郎

北海道大学産婦人科

真 木 正 博

秋田大学産婦人科

千 村 哲 朗

山形大学産婦人科

鈴 木 雅 洲

東北大学産婦人科

舘 野 政 也

富山県立中央病院産婦人科

岩 崎 寛 和

筑波大学産婦人科

高見澤 裕 吉

千葉大学産婦人科

張 南 薫

昭和大学産婦人科

蜂 屋 祥 一

東京慈恵会医科大学産婦人科

我 妻 発

国立病院医療センター産婦人科

林 茂

川崎市立川崎病院産婦人科

水 口 弘 司

横浜市立大学産婦人科
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白 水 健 士

東京船員保険病院産婦人科

小 原 達 也

東京共済病院産婦人科

荒 井 清

帝京大学産婦人科

野 田 克 巳

岐阜大学産婦人科

八 神 喜 昭

名古屋市立大学産婦人科

二 宮 敬 宇

多治見市民病院産婦人科

一 條 元 彦

奈良県立医科大学産婦人科

岡 田 弘 二

京都府立医科大学産婦人科

須 川 倍

大阪市立大学産婦人科

野 田 起一郎

近畿大学産婦人科

藤 原 篤

広島大学産婦人科

土 光 文 夫

広島市民病院産婦人科

本 郷 基 弘

岡山赤十字病院産婦人科

平 林 光 司

国立福山病院産婦人科

鳥 越 正

山口大学産婦人科

圓 谷 一 雄

社会保険小倉記念病院産婦人科

加 藤 俊

久留米大学産婦人科

高 村 慎 一

長崎大学産婦人科

久保田 健 二

国立長崎中央病院産婦人科

永 田 行 博

鹿児島大学産婦人科

伊 集 院 秀 明

鹿児 島市立病院産婦人科

出 口 浩 一

東京総 合臨床検査 セ ンター研究部

目的:産 婦人科領域にお け るAzthreonamの 有用性

を評価す る目的 で,全 国的 な規模 での研究会を組織 し,

本剤の臨 床効果 細菌学的効果お よび安全性について検

討 した。

対象お よび方法:対 象疾患 は主 に子宮 内感染,骨 盤内

感染,子 宮付属器 炎,外 性器感染 で,本 剤1回1～2gを1

日2回,静 注 または点滴静注す ることと した。臨床効果

は,主 要 自他覚症状 の経過か ら著効,有 効,無 効の3段 階

に分けて判定 した。細菌学的効果 は起炎菌 の消長により

陰性化,減 少,不 変,菌 交代,不 明 の5段 階で判定 した
。

結果:効 果判定可能症例176例 につ いて,臨 床効果お

よび細菌学的効果を検 討 した。疾患別有効率は,子 宮内

感染87.3%(48/55),骨 盤内感 染82.1%(46/56) ,子 宮

付属器炎84.8%(28/33),外 性器感染87.0%(20/23) ,

全 体では85.2%(150/176)で あった。 分離菌別 の消失

率 は, E. coli 89.8%(44/49), Klebsiella spp . 82.4%
(15/18), P. aeruginosa 80.0%(4/5) な どをはじめ と

し,グ ラム陰性菌全体 では87 .4%(9/103)で あった。

前投薬無効症例に対す る臨床効果は,前 投薬剤がペニシ

リン系 のもので80.0%(8/10) ,経 ロセ フェム87.5%

(7/8),第1世 代セ フェム83 .3%(5/6),第2世 代セフェ

ム100%(2/2) ,第3世 代セ フェム77.8%(7/9)な ど

で,全 体 では81.8%(36/44)で あ った
。 副作用は下痢

3例(0.9%),臨 床検査値異常 は好酸球増多や肝機能異

常な ど計10例 にみ られたが,重 篤 なものは無かった。

考察:本 剤は各種 グラム陰性菌に よる感染症に優れた

効果を示 し,さ らに前投 薬無効 症例 に 対 しても81 .8%

とい う高い有効 率を示 したこ とによ り,本 領域感染症に

対 して有用性 の高 い薬剤 と考え られた。

156 骨 髄 コ ロ ニ ー 形 成 能 に お よ ぼ す 抗 菌 薬

の 影 響

(1)ゲ ンタマイシンの作用

本間啓伸 ・石川文雄 ・木村一郎

東邦大学医学部免疫学研究室

小川 正俊 ・五島瑳智子

同 微生物学教室

目的:薬 剤性造血障害の発症機序には薬物の細胞への
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直接毒性の他,免 疫学的 な機序 が知 られ てい る。 今回,

GMの マウス骨髄 コロニー形成能 に及 ぼす 影響 とそ の

作用機序について検討 した。

方法:骨 髄 コロニー法は軟寒天法 を用 い,コ ロニー刺

激因子にはマウス脾細胞 をPHAで 刺激 した培 養上 清を

用いた。GM0.5～100μg/mlの 添加 によ り細胞毒性 を調

べた。また一部は1mg/kgのGMを4週 間連続 皮下投

与したマウス血清(GM-S)の 添加,GM-SとGMと の

共存系,GM-Sの2-mercaptoethanol処 理 お よび脾付

着細胞の添加による コロニー数 の変化 を調 べた。酵素免

疫測定法はガラス ビーズを固相 とす るサ ン ドイッチ法 で

GM-S中 の 抗GM抗 体 の検 出を試み た。また,抗GM

標準血清のコロニー形成能へ の影 響を検討 した。

結果:(1) 5μg/ml以 上のGMは 骨 髄幹細胞に直

接的な毒性作用 を示 した。

(2) GM-S中 にはGMに 対す るIgG抗 体が 出現

した。

(3) GM-S中 に出現 した抗GM抗 体はGMと の共

存下でコロニー形成 を抑 制 した。

(4) 抗GM抗 体 とGMと の反応系 にMφ を共存

させると細胞媒介性障害 作用の介在が示唆 され る コロー

一形成の抑制を認めた。

考察:in vitroで み られ た抑制結果は,in vivo末 梢血

では認め られず,今 後 検討を要す るい くつか の問題点 を

残した。 しか しなが ら骨髄 コ ロニー法 は,EIA法 と組 み

合わせることに よ り原因薬物 の同定 とそ の発症機序 の検

討が可能であ ると思われ る。

157 Cefbuperazoneの 感 染 前 投 与 に よ る

マ ウ ス 感 染 防 御 能 の 促 進 効 果(第1報)

鈴 木 勇 ・千 田 尚 人

科研製薬(株)東 京研究所

野 沢 竜 嗣 ・横 田 健

順天堂大学医学 部細菌学 教室

目的:我 々はマウスを用 いCBPZが,そ のMIC値 や

血中動態か ら予想 され るよ り高 い生体 内効 果を示 し,さ

らに C. albicans 感 染 実 験 で2～8mg/mouseの 前 処 理 が

延命効果を示す ことを報告 した。 第二相試験 の結 果は ブ

菌感染症において,そ の菌 にMIC値 の小 さい他剤 より

もCBPZは 高い菌消失 率を示 した。 これ らCBPZの 生

体内効果の詳細を 知 るのを 目的 として 本 実験 を 行なっ

た。

方法:4週 齢ICRマ ウスに感 染24時 間前 に12.5

mg/kg,6時 間前に100mg/kgのCBPZを 皮下 投与

後,2×103CFUの K. pneumoniae KC-1 を腹腔内に接

種 した。そ の後7日 間 マ ウスを観察 した。一 部のマウス

は経時的 にPBS2.5mlで 腹腔 内を洗い,そ の中 の生菌

数 を測定 した。

結果:無 処理 マウスは全例死亡 した。12.5mg/kgの

CBPZ投 与24時 間後 に菌を接種 した マウス も生残 した

ものはなか った。 しか し6時 間前100mg/kgのCBPZ

を投与 した 群 の 生残率 は20.9±19.7(SD)%で あ っ

た。 さらに24時 間前12.5mg/kg,6時 間前100mg/kg

のCBPZを 投与 した群 では82.0±24.4%の 生 残率が認

め られた。 このよ うな感染防御能 の促進効果はCTX,

LMOX,CTTで は 認め られ なか った。ち な み に100

mg/kgのCBPZ投 与マ ウスでは,6時 間後 の血 中濃度

は0.001μg/ml以 下 と計算 され た。腹腔 内菌数 は無処理

群 では 増加 した が,CBPZで2回 前投与 したマウスで

は,大 部分 のものが腹腔 内生菌数の低下を示 し,全 例生

残 したCBPZ感 染時投与群 と同様 に推移 した。このこと

か らCBPZ2回 前投与マ ウスでは,CBPZの 抗菌力が

ほぼ消失 しているにもかかわ らず,生 菌数 が減 少す るの

で,宿 主抵抗性 の上昇が示唆 された。

考察:CBPZで マ ウスを2回 前処理す る と,マ ウスの

K. pneumoniae に対する感染防御能が上昇すると考え

られた。

158 Cefbuperazoneの 感染前投与 に よ る

マ ウス感染防御能 の促進効果(第2報)

鈴 木 勇 ・千田 尚人

科研製薬(株)東京研究所

野沢 竜嗣 ・横 田 健

順天堂大学医学部細菌学教室

目的:CBPZ前 処理に よる K. pneumoniae に対す る

マ ウス感染防御能 の促進効果を解明す るため,CBPZ投

与後 マウスの 血清殺菌力 について,お よびCBPZの 感

染防御能促進作用 とMφ 機能 との 関係につ いて 検討 を

行 なった。

方法:4週 齢ICRマ ウスにCBPZを 採血 または感染

24時 間前 には12.5mg/kgを,6時 間前 には100mg/

kgを 投与 した。血清殺菌力の 検討 には,心 臓 穿刺 で採

血 し,10匹 分をプール後,血 清を分離 しその3.8ml

に0.2mlの K. pneumoniae KC-1 浮遊液を加え,37℃

で振 盪培養 した。経時的 にその0.2mlを とり,平 板法

で生菌数 を測定 した。腹腔 内感染 では,2×103CFUの

K. pneumoniae KC-1 を接種 し,感 染7日 後 の生残 匹数

を 観 察 した 。Carrageenan,Trypan blueは 感 染24時

間 前 に200mg/kg,60mg/kgを そ れ ぞ れ 腹 腔 内 に 投与

した 。
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結 果:CBPZを 採血6時 間前 に投与 したマウスの血清

殺菌 力は無処置群のそれ より強め られ,24時 間前,6時

間前の2回 投与ではさらに強め られた。LMOXで も同

様 な傾向がみ られたが,CBPZよ りも弱か った。CBPZ

2回 投与後 マウスの血清殺菌力は100mg/kg投 与6時

間後 の感染時に最 も強 く,感 染後 では4時 間後 まで低下

したが,そ の後 は低下 しなか った。 この血 清殺菌力は感

染初期での防御能 に寄与す る因子 の一つであ ろ うと考え

られた。Mφ の機能を阻害す るCarrageenan,Trypan

blueで 処理 されたマ ウスでは,CBPZの2回 投与 に よる

血 清殺菌 力の増強 および腹腔内感染での生残率の増加

等の促進効果は認め られ なか った。

考察:CBPZ投 与後 マウスにみ られ た感染防御能 の上

昇にはMφ 機能 の関与が示 唆された。

159 β-Lactam系 抗 生 剤 のSub-MICに 関

す る 研 究

糖尿病患者血清中での抗菌作用

四 辻 彰 ・柿 沢 裕 美

保 田 隆 ・才 川 勇

富山化学工業(株)綜 合研究所

大 角 誠 治 ・矢野 三 郎

富山医科薬科大学第一内科

上 田 泰

東京慈恵会 医科大学

目的:我 々は第30回 本学会総 会にお いて,健 常者お

よび各種動物血清中 に お け る β-lactam系 抗 生 剤 の

Sub-MICで の殺菌作用 につ いて報告 した。今回,糖 尿

病患者血 清中での殺菌作用 につ いて検討を加えたので報

告す る。

材料 および方法:被 験菌 として臨床分離株 で人血清中

で も死滅 しない E. coli, P. mirabilis を用 いた。 薬剤の

殺菌作用 は1/4MIC濃 度 の薬剤を添加 した糖尿病患者

血 清,健 常者血清お よびNutrient broth(NB)中 に被

験菌 を接種 し,4時 間後の生菌数 の増減 で調べた。

結果:糖 尿病患者血清の殺菌 力はE.coliに 対 しては

健常者血 清 と 同程度であ ったが, P. mirabilis に対 して

は 強 ま っ て い た。 β-lactam系 抗 生 剤 の 殺 菌 作 用 を 調 べ

た 。P. mirabilis を用 いた 場 合NB中 でPIPC,CBPC,

CPZ,CBPZが 菌 の増殖 を阻止 した の に 対 し,CEZ ,

CMZの 増殖 阻止作用 は 弱か っ た。 健 常 者 血 清 中 で

PIPC,CPZ,CBPZは 菌の増殖を阻止 した の に 対 し,

CBPC,CEZ,CMZは ほ とん ど 抗菌作用 を示 さなか っ

た。 糖尿病患者血清中では 血清 の 殺菌 作 用 に 加 え,

PIPC,CPZ,CBPZが 生 菌 数 を 減 少 させ た の に対 し,

CBPC,CEZ,CMZは ほ とん ど影 響 が み られ なか った。

E. coli を用 いた場合 も P. mirabilis の場合 とほぼ同等で

あった。

考察:糖 尿病患者血清の 殺菌 力は 健常者血清 と 同等

か,あ るいは菌 種に よっては強 まっていた。 このことは

糖尿病患者の易感 染性 とい う点か ら考 えると興味ある事

象 であ る。 この殺菌 因子 としては,分 子量が20万 以上

で非働化で弱め られ る易熱性物質 が推定 された。

160 人 血 清 の 殺 菌 作 用 に 対 す る 各 種 薬 剤 の

Sub-MICの 効 果

小 川 正 俊 ・五 島 瑳 智 子

東邦大学医学部微生物

目的:第32回 日本化学療法学会総会 において,抗 菌

剤 のマウス血 清中濃度 の ピー ク値 がMIC以 下を示す投

与量を用 いて, E. coil , K. pneumoniae, S. marcescens,

P. aeruginosa のマウス実験的全身感染に対する治療効

果を検討 した結果,E.coli感 染に対す る有効性が確認さ

れ たが,他 の菌種ではほ とん ど効果が認め られないこと

を報告 した。その理由の一つには好中球の貪食殺菌作用

に対す る菌 の感受性の差があげ られたが,今 回は人血清

を と りあげ,抗 菌剤(penicillinsとcephems)のSub-

MICと の協 力作用 を殺菌作用の面か ら検討 した。

方法:人 血清は健康成人か ら採血後,室 温に2時 間放

置,遠 心後上 清を使用 した。 人血清1.8ml,菌 液0.1

mlお よび 薬剤0.1ml,総 量2mlを37℃ に3時 間静

置後,生 菌数 を測定 した。菌株は人血清感染株 (E. coli

312, S. marcescens 201, 13, P. aeruginosa 254) と人

血清耐性株 (E. coli 121, S. marcescens 1, P. aeruginosa

P 121)を 使用 した。

成績:人 血清耐性株 の S. marcescens 1 に対 して は,

人 血 清 とSBPC,TIPC,CFX,CMZ,CZX,CTX,

CMX,LMOXの1/2MICで,薬 剤 お よび 血 清単 独に

比 べ,殺 菌 作 用 の 増 強 が 認 め られ た。 人 血 清感 性 株 の

S. marcescens 201 では 人血清単独時 よ りCZX,CMX,

LMOXの1/2MIC添 加 で,血 清単独時 よ り殺菌効果は

低下 した。E. coli, P. aeruginosa においては,人 血清耐

性株 および感性株は,薬 剤 と人血清 の増強効果が認めら

れ た。

人血清においては,特 に耐性株 の場合に,各 種 β-lac-

tam剤 のMIC以 下 の濃度において も殺菌 作用が増強さ

れ ることが確か め られ た。


