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第33回 日本化学療法学会西 日本支部総会

会期:昭 和60年12月5～6日

会場:大 阪商工会議所

会長:西 村忠史(大 阪医科大学小児科)

一 般 演 題

001S.marcescensの 増 殖 曲線 に与 え る

薬 剤 お よび 血 清 の影 響

代居 敬子 ・澤 江 義郎

九州大学医療技術短大部

熊谷 幸雄 ・石 丸 敏之

九州大学医学部第一内科

江藤ふ じ子 ・森 田 耕作

九州大学病院検査部

臨床分離株の高度多剤耐性S.marcescens(0-3)の 増

殖曲線に与える,い わゆる第3世 代cephem系 薬剤と血

清の影響,さ らに菌体内 β-lactamase量 お よび培地の

CH50の 経時的変動を検討した。

トリプトソイブイヨンにS.marcescensを 接種し,6

時間後の104cfu/mlの 対数増殖期にCTT,CZX,CTX

の2MIC(106cells/ml時)を 添加 したところ,4時 間

後にはCTT,CZXは101cfu/ml以 下に減少し,8時 間

後までは再増殖はみられないが,14時 間後には菌の発

育がみられ,24時 間後には101～108cfu/mlと な った。

CTXは102cfu/mlに まで減少 し,14時 間以後は105

cfu/mlに まで増殖 した。しか し,こ れ らはコントロール

の109cfu/mlに までは増菌しなかった。一方,4時 間後

に抗生物質を除去すると,急 速にコントロールと同程度

にまで増殖したが,CTT,CZXで は増殖の遅延が認め

られた。また,104cfu/mlの 静止菌に2MICの 抗生物

質を添加するとコントロールが3時 間の休止期ののちに

増菌するのに対 して,10時 間後に101cfu/ml以 下 に減

少 し,24時 間後には103cfu/mlに まで再増殖がみられ

た。

このときの培地中の抗生物質の力価には10～30%の

低下がみられ,LMOXで は50%の 低下であった。一

方,菌 体のMICは24時 間後にはCBPZを 除 いて分離

直後の菌でみると2～4倍 に上昇 していたが,菌 を7日

間放置 しておくとMICの 低下がみられ,原 株のMIC

ない しそれ以下の値 となり,と くにLMOXとCBPZ

で著明であった。また,60日 間後には原株のMICと ほ

ぽ等しくなった。このときの菌体内のβ-lactamase

測定 したところ,分 離直後の菌体では増量している

7日 放置後のものでは原株の量にまで減少していた

培地に新鮮血清を添加すると菌の増殖が抑制され

らに1/2MICの 抗生物質を添加すると,い ずれの,

でも強力な増殖抑制がみられた。このときのCH50

減少 は抗生物質の添加により,や や著明となった。

002ブ ド ウ球 菌 に対 す る β-lactam抗

物 質 とheparin間 の 拮抗作用につ

て

後藤 季美 ・大槻 雅子

西野 武志 ・谷野 輝雄

京都薬科大学微生物

目的:今 回,私 どもはブドウ球菌において,β-lac

抗生 物質とheparin(HP)間 に拮抗作用を認めたの

告す る。

方法:ブ ドウ球菌209-PJC株 を用い,HPお よび

種類の β-lactam抗 生物質を用いた。Cefotiam(CT

とHP間 の拮抗作用について,常 法に従い生菌数測

して電子顕微鏡を用いて形態学的に,ま た14C-glyc

を用 いてlipoteichoic acid(LTA)の 遊離に対する

などについて検討を行なった。

結果および考察:CTMの0.39μg/ml作 用でブ

球菌に 顕著な 溶菌作用 が見られたが,こ れにHP

100μg/mlを 併用す ることにより,濁 度の減少が抑

れ,CTMに よる溶菌がHPに より阻害されること

かった。 このような 拮抗作用は使用したすべての

lactam抗 生物質で観察された。

電子顕微鏡による観察では,CTMの 作用により

の溶菌像が見られたが,HPの 作用ではcontrolと

の像が観察された。一方,CTMとHPを 併用し

合,2時 間後では溶菌像が殆ど見られず,4時 間後

隔壁形成部位よりの溶菌が観察された。

LTAの 遊離に 対する影響ではHPの 作用によ

CTM単 独作用時に比べ遊離が抑制されることが分

た。

分裂面で2個 の細胞が分離する過程にはN-ア セ
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ムラミルーL-アラニンアミダーゼが関与 し,そ の 阻害剤

としてLTAが 存在する。既に報告 した β-lactam抗 生

物質とpolyanetholsulfonate(PS)間 の拮抗作用は,PS

によりLTAの 遊離が阻害されるために発現 してくるも

のと考えられる。今回使用したHPはPS同 様,LTA

の遊離を阻害するものの,隔 壁形成部位よりの溶菌を阻

害せず,同 じアニオン性物質なががらPSと は異なった溶

菌阻害系を有するように思われる。

003E.cloacaeの 菌 体 外 β-lactamaseと

そ の安定 性

荒木春美 ・南 新三郎 ・渡辺泰雄

保 田 隆 ・才 川 勇

富山化学工業(株)綜合研究所

目的:グ ラム陰性菌 の β-lactamaseは 菌 体 内酵 素 で

あることが知 られ てい るが,溶 菌 薬 剤 作用 な どで菌 体

外 に放出され るこ とが 考 え られ る。そ こ でE.coloacaeを

用い,β-lactam剤 作 用 時 の菌 体 外 β-lactamase活 性 お

よび β-lactamaseの 安 定 性 を検 討 した の で報 告 す る。

方法:E.cloacae H-27の 培 養液 に,CPZ,CMZを 添

加し,経 時的 に遠 心,無 菌 炉過 後 酵 素 活 性 を測 定 した。

また,pouch内 にE.cloacae H-27を 感 染 させ た ラ ッ ト

に,薬 剤 を各100mg/kg i.v.投 与後,経 時 的 にpouch

内酵素活性 を測定 した 。次 に,E.cloacae H-27の 粗酵

素液1容 に,ラ ッ トの血 清,尿,pouch浸 出液,胆 汁,

さらにヒ トの血清 尿,お よび リン酸 緩 衝 液(pH7.0)

を各々9容 加え て37℃ で イ ン キ ュ ベ ー トし,経 時 的 に

β-lactamase活 性 を 測定 した 。 さ ら に,ラ ッ トpouch

内にE. cloacae H-27の 粗 酵 素 液 を 注 入 し,浸 出液 中

β-lactamase活 性 を測 定 した 。 β-lactamase活 性 の測 定

には,CER(100μM)を 基 質 とす るUV法 を用 い た。

結果:E.cloacae H-27培 養 液 中 にCPZを 添 加 した

時,そ の 菌体 外の β-lactamase活 性 は 低 か った が,

CMZ添 加時 には 高 い活性 が認 め られ た 。 ラ ッ トpouch

内感染実験にお いて も同様 の結 果 が得 られ た。 次 に各 種

体液中におけ る β-lactamaseの 安定 性 をin vitroで 検

討した結果,胆 汁 中 では 速 や か に 失 活 した が,血 清,

尿,浸 出液中で は比 較 的 安 定 で,6日 後 にお い て も活 性

は80%以 上残存 してい た 。 ま た,ラ ッ トpouch内 に

注入した β-lactamaseは ,24時 間後 に は 約60%,96

時間後には約20%の 残 存 活性 を示 した 。 さ らに,CMZ

投与によりpouch内 へ放 出 され た量 にみ あ う β-lacta-

maseをpouch内 に注 入 した 後 ,CEZ 100mg/kgを

v.投 与 した ところ
,CEZはpouch内 に 全 く検 出 され

なかった。

004 1984年 度に臨床材料か ら分離 され た

嫌気性菌 の薬 剤 感 受 性分 布 お よび

β-lactamase産 生につい て

宮 内 正 幸

(株)相互生物医学研究所

渡辺 邦友 ・上野 一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

1984年4月 か ら1985年3月 まで の1年 間 に全 国 の

62施 設 か ら送 付 され た 膿 ・血 液 ・胆 汁 な ど の120検

体 か ら 分 離 さ れ た 嫌 気性 菌 に つ い て,そ の 検 出状

況,CEZ・CTM・CMX・CPZ・CZX・CFX・CMZ・CTT・LM

OX・ABPC・PIPC・TC・MINO・EM・CLDM・CP・Metro-

nidazoleの17薬 剤 に 対す る感受 性 分 布 お よびNitroce-

fin disc,Acidmetry discに よ る β-lactamase産 生 能

に つ い て,1983年 度 の成 績 と比 較 検 討 した 。

結 果:嫌 気性 菌 はB.fragilisが 全分 離 株134株 中73

株(54%)と 最 も多 く分 離 され,次 い でB.thetaiotao-

micron,P.anaerobius,B.uniformis,P.magnus,C.

difficileな どで あ った 。材 料 別 で は,B.fragilisは 各 検 体

か ら 分 離 さ れ,膿 か らはB.fragilis,B.thetaiotaomi-

cron,P.anaerobius, P.magnus,血 液 ・胆 汁か らはB.

fragilisが 多 く分 離 され た 。

B.fragilisは73株 のす べ て が β-lactamase産 生 株

で,57株(77%)がHigh producerで あ っ た。B.

thetaiotaomicron 14株, B.uniformis 5株, B.dista-

sonis 3株, B.bivius 1株 がHigh producerで,B.

uniformis 1株,B. disiens 1株 がLow producerで あ

っ た。 他 の分 離 株 はす べ て非 産 生 株 であ った 。

17薬 剤 のB.fragilis 73株 に対 す るMIC90値(108

cfu/ml)は,Metronidazole,CP,MINO,LMOX,

CTT,CFX,CMZの 順 で強 い抗 菌 力 が み られ た。

1983年 度 と1984年 度 に分 離 され たB.fragilisの 薬

剤 感 受 性 比 較 で は,CTM,CPZで は特 に耐 性 株 の増 加

がみ られ,CMZ,CTT,CFX,LMOXで は1983年 度

に はみ られ なか っ た高 度 耐 性 株(CMZ 100μg/ml 6株

CFX 100μg/ml4株,CTT>100μg/ml5 株,LMOX

>100μg/ml 4株)が 検 出 され た。
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005外 科 系 臨 床 分 離 株 の β-lactamase産

生 能 の 検 討

堀 川 明 ・岩 井 重 富 ・高 井 一 光

佐 藤 毅 ・松 下 兼 昭 ・国 松 正 彦

古 畑 久 ・西 川 亨 ・加 藤 高 明

佐 藤 い づ み ・酒 井 弘 子 ・坂 部 孝

日本大 学 医 学 部 第 三 外 科 学 教室

外 科系 臨 床 分 離 株 好 気 性菌5菌 種 の β-lactamase産

生 能 をNitrocefin法 とUV法 に て 測 定 し検 討 を加 え

た 。Nitrocefin spot plate法 に よ り好 気 性 菌E.coli,

K.pneumoniae,E.cloacae,P.aeruginosa,Smarces-

censの それ ぞれ の 陽 性 率 は93.3%,89.6%,100%,

56.7%,97.1%と な りR.aeruginosaの み 低値 を示 し

た 。E.coliの23株 につ い て,MIC値 とNitrocefinと

の 相 関 をみ る と,CTM,CMX,LMOXな どに相 関 が み

られ,ABPC,SBPC,PIPCな どのPC系 では ほ とん ど

が100μg/ml以 上 の耐 性 株 で あ り相 関 につ い て は検 討 で

き なか った 。P.aeruginosa23株 につ い て は 同様 に相 関

をみ る と,PIPC,CPZな どの薬 剤 に相 関 が 認 め られ,

SBPC,CBPC,CZX,CMXな どに対 しては 耐 性 株 が 多

く相 関 関 係 は検 討 で き なか った 。E.coli26株 につ き,

UV法 に よ り0.1IU/mg protein以 上 を 産 生 株 と しそ れ

以 下 を 非産 生 株 と してMIC値 と β-lactamaseと の 相 関

関 係 を み る と,PC系 で は産 生,非 産 生 と もに 高値 を示

し,セ フ ェム系 で はCPZを 除 き中 程 度 か ら低値 を示 し,

相 関 関 係 は認 め られ な か った 。PCG200μg/mlの 誘 導 を

加 え たP.aeruginosa26株 につ い て も 同様 にCEZ基 質

の時 の 相 関 関 係 を 調 べ てみ る と,産 生 株 で はMICが

100μg/ml以 上 の 株 が 多 くみ られ,非 産 生 株 で は 主 に

100μg/ml以 下 の 株 が 多 くみ られ 相 関 関 係 が 認 め られ

た 。 またPCG,CERが 基 質 の 時 は 同様 で あ っ た が

ABPC,CTXの 時 は 相 関 は 認 め られ な か っ た 。E.coli

の β-lactamase産 生 量 とNitrocefinに よ る反 応 との相

関 では,PCG,ABPCが 基 質 の時 は相 関 関 係 が 認 め られ

るが,CER,CXMが 基 質 の時 は相 関 関 係 は 認 め ら れ

なか っ た。 これ よ りE.coliが 産 生す る β-lactamaseは

ペ ニ シ リナ ー ゼ であ る。P.aeruginosa26株 も同 様 に 相

関 をみ る と,PCG,CEZ,CERの 各 基 質 に 高 い β-lac-

tamase産 生 量 を 示 し相 関 関 係 を 認 め た が ,ABPC,

CTXに 対 して は 相 関 関 係 を 認 め なか っ た 。 これ よ り

P.aeruginosaが 産 生 す る β-lactamaseは セ フ ァ ロス ポ

リナ ー ゼ で あ る こ とが 示 唆 され た 。

以上 よ り臨 床 分 離 株 よ り 高 い 頻 度 で β-lactamase陽

性 株 が検 出 され,か つ また そ の産 生 量 も高 い の で これ

らを充 分 考慮 して 抗 生 剤 を 選 択す る必 要 があ る と月

た。

006尿 路 感 染 症 由 来 菌 の β-lactamas

生 能 と 薬 剤 感 受 性 に つ い て(第3

水 野 全 裕 ・那 須 良 次 ・岸 幹 雄

公 文 裕 巳 ・大 森 弘 之

岡 山大 学 医 学 部 泌 尿 器科

近 藤 捷 嘉 ・近 藤 淳

岡 山 赤 十 字 病 院 泌尿 器 科

難 波 克 一

岡 山 市 民病 院泌 尿 器 科

目的:我 々 は,こ れ ま でDisk法 に よる β-lacta

の判 定 と薬 剤 感 受 性 との関 係 につ い て検 討 してきた

回 は,代 表 的 菌 種 であ るE.coli98株 につ いて,β

tamase活 性 の 定 量 とDisk法 に よ る判 定 の相関なら

β-lactamase inhibitorで あ る ク ラ ブ ラン酸(CVA)

用 効 果 に つ い て 検 討 した 。

方 法:β-lactamase検 出diskと しては,こ れま

同 様 にNitrocefin,PenicillinG(PCG)お よび(

zolin(CEZ)diskを 併 用 した 。β-lactamase活 性の1

はPCGを 基 質 と した マ ク ロヨ ー ド法 お よびCepha

dine(CER)を 基質 と したUV法 で行 ない,Lowr

で 測定 した蛋 白濃 度 に よ る補 正 を行 な った。CVA

用 効 果 につ い て はAmoxicillin(AMPC)単 独 とAM

2対CVA1の 割 合 で併 用 した 場 合 のMICを 測定

比 較 した 。

結 果:Disk法 に よる β-Ｉactamaseの 判 定はマク

ー ド法 な らび にUV法 に よ る β-lactamase活 性を

反 映 し て お り,マ ク ロ ヨー ド法 の β-lactamase活 性

disk判 定 に よるHighとLowお よびNegative

危 険 率0.1%以 下 で,LowとNegative問 には危

5%以 下 で有 意 差 を 認 め,UV法 の場合 に もHigh

Lowお よびNegativeの 間 に危 険 率5%以 下の有

を 認 め た 。

一 方 β-lactam系 薬 剤 のMICは β-lactamase活

と高 い 相 関 が 認 め られ,薬 剤 感受 性 の推測 にはDisk

に よ る β-lactamaseの 検 出 が有 用 であ る と考えられ

最 後 に,AMPCのMICはCVAの 併用により女

し,そ の 傾 向 は β-lactamase高 度 産生 株 で 顕著であ

た。
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007 尿路由来臨 床分 離 緑膿 菌 の β-lac-

tam系 抗生剤 に対 す る外 膜 透 過性

および β-lactamase活 性の検討

三田憲明 ・世古昭三 ・角井 徹

中 野 博 ・仁平 寛已

広島大学医学部泌尿器科

三宅洋一郎 ・杉中 秀寿

広島大学歯学部口腔細菌学

目的:臨 床分 離緑 膿 菌 のMICsと β-lactam抗 生 剤 に

対す る外膜透過 性,お よび β-lactamase活 性 との 関連 に

っいて検討を行 な った。

材料 ・方法:尿 路 感染 症 患 者 か ら臨 床 検査 で分 離,同

定された緑膿菌113株 に対 す るPCG,ABPC,PIPC,

CEZ,CFS,お よびCAZのMICをMIC 2000シ ステ

ムを用 いEDTA添 加 お よび未 添 加 で比 較 した0EDTA

濃度はいずれ も1/2MIC濃 度 を 用 い た 。 β-lactamase

活性は1/4MIC濃 度 のPCGを 加 え て 培 養 し,超 音 波

処理菌体上清を酵 素 標 品 と して,ABPCお よびCEZを

基質 とし ミクロ ヨー ド法 で 測定,そ の値 を蛋 白量 当 りに

換算 した ものを それ ぞれ のpenicillinase活 性,お よび

cephalosporinase活 性 と した。

結果:PCG,ABPC,PIPC,CEZ,CFSお よびCAZ

のMIC50は そ れ ぞ れ12,800,800,3.3,51,200,

.56お よび1.56μg/mlで あ っ た。EDTA添 加 に よっ

てPCG,ABPCのMIC50は1/32に,CEZは1/16に

低下 したがが,PIPC,CFSお よびCAZは1/2に しか 低

下しなか った。 こ の こ とか ら全 体 と して 外膜 透 過 性 の 良

い薬剤は抗菌性 に優 れ,PCG,CEZお よびABPCで は

外膜透過性 の悪 さが耐 性 の大 き な要 因 で あ る と考 え られ

た。しか しCEZ,ABPCに 対 して 透 過 障 害 の低 い株 もあ

り,こ れらの株 につ い て は β-lactamaseが が耐 性 の主 な担

い手であ ると考 え られ た
。特 にABPCに つ い て は 外 膜

豊過障害が低い株 に お いて β-lactamase活 性 とMICと

間に有意 な相関 がみ られ た 。 さ らに 透 過 障 害 も低 く,

-lactamase活 性 がが低 い に もか か わ らずMICの 高 い 株

数 株あ り他 の耐性 因 子が 考 え られ た 。

008尿 路感 染症 におけ る尿中 β-lactam

aseの 意義

(第3報:尿 中 β-lactamase活 性 と病態 およ

び抗生剤不活化能に関 して)

山羽正義 ・張 邦光 ・加藤直樹

兼 松 稔 ・坂 義 人

岐阜大学医学部泌尿器科

伊藤康久-小 出卓也 ・酒井俊助

岐阜県立岐阜病院

武田 明久,土 井 達朗

岐阜市民病院

わ れ わ れ は尿 中 の β-lactamaseの 検 出 を試 み,実 際 の

尿 路 感 染 症(UTI)患 者 の 尿 中 に β-lactamase活 性 が証

明 され る こ とを 報 告 して きた 。 そ の後,症 例 数 を 増 し

て,UTIの 病 態 や菌 種 と尿 中 β-lactamase活 性 の程 度,

さ らに これ らの 尿 の抗 生 剤 不 活 化 能 に つ い て検 討 した 。

方 法:検 体 に は350例 のUTI患 者 尿 を 用 い,β-

lactamase活 性 の測 定 方 法 は 第31回 日本化 学 療 法 学 会

にて 報 告 した 条 件 下 でNitrocefinを 基 質 に 用 いて 行 な

った 。 また,抗 生 剤 に β-lactamase陽 性 尿 を 反 応 さ せ て

そ の 抗 生 剤 の 失 活程 度 を測 定 した0

結 果:複 雑 性UTI患 者 か らの β-lactamase産 生 菌 の

分 離 頻 度(55%)は 急 性 膀胱 炎 患 者 か ら の頻 度(37%)

に比 べ 高率 だ った 。 また 尿 の β-lactamase陽 性 率 も各 々

26%,18%と 前 者 が 高 い成 績 で あ っ た。 尿 中 β-lacta-

mase活 性 は感 染 菌 の β-lactamase活 性 に 相関 す る傾 向

がみ られ,β-lactamase活 性 陽 性 率 の高 い 菌 種 が 高 率 に

分 離 され る カ テ ーテ ル留 置 例 に お い て は,尿 中 β-lacta-

mase陽 性 率 が42%と 非 留 置例 の16%に 比 し高率 で

あ っ た。 一 方,β-lactamase陽 性 尿 とア ン ピ シ リン とセ

フ ァ ロチ ン の低 濃 度 を そ れ ぞれ 反 応 させ て も薬剤 濃 度 が

低 下 し,さ らに 高 濃 度(500μg/ml)の ア ン ピ シ リン を用

い て も一 部 の 検 体 で は著 明 な濃 度 低 下 が 観 察 され た。

009 Bacteroides fragilis groupの

Tetracycline耐 性 とMLS耐 性 と

の関 係

渡辺邦友 ・宮内正幸 ・沢 赫代

山岡一清 ・沢村治樹 ・上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

B.fragilis groupのMLS(Macrolide-Lincosamide-

Streptogramin)耐 性 は,伝 達 性 で あ る 。 こ の 耐 性 の 伝 達
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は,Tetracycline耐 性 とそ の 伝 達 と 密 接 に 関係 して い

る。

そ こ で,本 研 究 は,1979年 か ら1984年 の 間 に 当 施設

に集 め られ たB.fragilis group(B.fragilis351株,B.

vulgatus25株B.distasonis15株Indole陽 性B.

fragilis group79株 そ の 他 のB.fragilis group13

株)の483株 につ い てTetracyclineお よ びClinda-

mycin-erythromycin耐 性 の状 況 を調 査 した 。

483株 中Tetrecycline, Clindamycinお よびTetra-

cycline耐 性 の頻 度 は,そ れ ぞれ17,18お よび62%で

あ った 。

また これ らの3剤 に対 す る耐 性 の 関 係 を み る と,Cli-

ndamycin耐 性 株(82株)の95%がTetracycline耐

性,99%がErythromycin耐 性 であ った 。 ま たTetra-

cycline耐 性 株(299株)の26%がClindamycin耐 性

であ った 。

483株 中8株 にErythromycinとClindamycin耐 性

が解 離 して い るも の も認 め られ た 。

010Mycobacterium avium-intracel-

lulareに 対 す る 諸 種 薬 剤 の 試 験 管

内 制 菌 力

-Dihydrornycoplanecinに つ いて-

桜 井 信 男 ・久 世 文 幸

京 都 大 学胸 部研 内科1

目的:す で に検 討 したM.avium-intracellulareに 対

す る諸 種 薬 剤 の試 験管 内 制菌 力(MIC)と,今 回,三 共

發酵 研 究 所 よ り 提 供 を 受 け たDihydromycoplanecin

(DHMP)の 試 験 管 内 制菌 力(MIC)と を 比 較 検 討 した 。

方 法:使 用 菌 株 はM.avium-intracellulare20株,

M.kansasii15株,M.tuberculosis6株 で,接 種 菌 量 は

0.01mg,培 地 はDubos Tween albumin液 体 培 地 を使

用 した。判 定 はM.tuberculosisで は4週 間 培 養 後,ま た

他 の2種 の菌 では2週 間後 に行 な っ た。

結 果:DHMPはM.avium-intracellulareに 対 して,

1.56μg/mlで90%の 菌 株 の発 育 を阻 止 し,検 討 した 薬

剤 で は 最 も 良 好 な 成 績 を 示 した。 ま た0.78μg/mlで

80%のM.kansasiiの 発 育 を 阻 止 し,0.1μg/ml以 下 で

す べ て のM.tuberculosisの 発 育 を 阻 止 した 。

考 察:M.avium-intracellulareのinvitroに お け る

薬 剤 感 受 性 の 検 討 を,抗 結 核 薬,ペ ニ シ リン系,セ フ ェ

ム系,ア ミノ グ リ コ シ ド系,2～3の 抗 真 菌 薬 な らび に

抗 腫 瘍 薬 を 対 象 と して 実 施 して き た が,単 剤 ではCER,

CMXが80%の 菌 株 の発 育 を0.78～1.56μg/mlで 阻

止 し,次 い でRFP,CTX,CPM,DMCTCが1.56～

3.13μg/mlで80%の 菌株を阻止するという成績が得ら

れている。今回検討したDHMPは0.78～1.56μg/ml

で80%の 菌株の発育 を 阻止しているので,今 後AM

に属する諸菌種を対象としたin vitro,in vivoで のよ

り広い検討の価値があると考え られた。

011薬 剤 感 受 性 試験 迅 速 化 のための試み

岡 田 昌 一 郎

テルモK.K.

菅 原 和行 ・朝野和典 ・山 口恵三

長崎大学医学部付属病院検査部

目的:近 年,臨 床細菌検査における感受性試験は省か

化,迅 速化が進められ,MIC-2000な どの機器法が用い

られている。 しか し,こ れ らの方法でも成績報告には

1～3日 を要する。今回,2,3の 反応系を利用した薬剤

感受性試験の迅速スクリーニング法を検討し若干の知見

を得たので報告する。

方法:検 鏡 による薬剤感 受 性 の判 定;被 験菌を

ABPCお よびCMX0.5μg/mlに37℃3時 間作用させ

た後メチレンブルー染色によ り形態変化を調べた。グ

ル コー ス消費量の測定;臨 床分離のE.coliを 用い

Mueller-Hinton Broth(糖200mg/dl含)を ベースと

し,NFLXを 各濃度作用させた 時のグルコース消費量

を経時的に測定 した。 リムルステス トの検討;臨 床分離

のE.coli,P.aeruginosa,K.pneumoniae,P.vulgaris

を用 いPIPC,CEZ,NFLXの 各薬剤を作用させ37℃

3時 間培養後のゲル形成の有無を観察しブイヨン法と比

較 した。

結果:グ ラム陰性桿菌において β-lactam系抗生剤を

作用 させ,薬 剤無添加コントロールと比較した場合 β-

lactamase産 生株では形態変化がみられず,非 産生株で

は菌細胞の伸長,膨 張などの変化が認められた、グルコ

ースの消費試験では培養4～5時 間でコントロールと薬

剤感受性株間で顕著な差がみられ,早 期判定の可能性が

示唆された。 リムルステス トではゲル形成のないものを

陰性 とし,ブ イヨン法 と比較 した場合,NFLXとP.

aeruginosa,NFLXとP.vulgarisと の組合せのみに相

関性がみられたが他のものではみられず,薬 剤感受性試

験への応用にはさらに検討が必要と思われた。
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012オ キサセフェム6315-Sの メチシ リ

ン耐性黄色ブ ドウ球菌 に対す る抗菌

作用

―とくに1－オキサ構造の役割について―

野村 和秀 ・土肥 正善

村上 和久 ・吉 田 正

塩野義製薬研究所

目的:6315-Sは,メ チシリン耐性黄色ブ菌(MRSA)

に対して強い抗菌力を示すが,こ の抗菌力における1-

オキサ(1-O)構 造の役割について検討 した。

結果:我 々は,6315-SのMRSAに 対するMIC分

布が二峰性を示 し,そ れ ぞれL-(63μg/ml以 下),

H-MRSA(12.5μg/ml以 上)に 分けられることを報告

した。6315-Sと その1-O構 造 を1-S構 造 にかえた誘

導体のMRSA34株 に対するMICを 比較 したところ,

H-MRSAに 対 して2倍,L-MRSAに 対 して約5倍,感

受性株に対して4倍,6315-Sの 方が高い活性を示 した。

感受性株,L-MRSAの いずれにおいても,ペ ニシリン

結合蛋白質(PBP)2と3に 対する親和性は,6315-Sの

方が,1-S誘 導体よりもそれぞれ約2倍 と約3倍 高かっ

た。MRSAは,耐 性に特異的なPBP-2'を 誘導産生す

るが,L-MRSAに おいては,そ の産生量は,6315-Sで

は至適誘導条件下で低かった(非 誘導時の1.7倍)｡一

方,1-S誘 導体では,こ れが約6倍 に上昇 した。 なお

H-MRSAで は非誘導時の産生量が,す でにL-MRSA

の非誘導時の約4倍 に達 してお り,6315-Sで も誘導産

生がみられた。

結論:6315-Sの1-O構 造 は,PBP-2と3に 対す

る結合親和性を高め,さ らに,L-MRSAに お い ては,

PBP-2'の 誘導産生を抑えることに よって,6315-Sの

MRSAに 対する抗菌力を増強することに寄与 していた。

013耐 性 黄色 ブ ドウ球 菌 の年 次 推 移

後藤陽一郎 ・山崎仁志 ・黒田芳 信

後 藤 純 ・田代隆良 ・那須 勝

糸 賀 敬

大分医科大学医学部第二内科

宮 子 博 ・柿川 恵子

菅原 弘一 ・伊東 盛夫

同 検査部

1970年 代末頃より
,耐 性 ブドウ球菌用ペニシリン剤,

第1世代セフェム剤,ゲ ンタマイシンなどに耐性を示す

黄色ブドウ球菌の増加が注目されてきた
。我々の施設で

も同 様 の傾 向 が 認 め られ,本 菌 に よ る感 染 症 が増 加 して

い て,す で に本 学 会 で 報 告 して き た。今 回 は,1982年 以

降 の本 菌 の 出現 頻 度,薬 剤 感受 性 の年 次 推 移 につ い て検

討 を行 な った の で報 告 した 。

大 分 医大 病 院 にお いて,開 設 後 の1982年 ～1985年 ま

で に各 種 臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ た 黄 色 ブ ド ウ球 菌 の う

ち,病 原 性 が 明 ら か な 株 を各 年毎 に80～100株 選 択 し

30種 の薬 剤 のMICを 測 定 した 。またABPC,MCIPC,

CEZ,CMZ,GM,MINOの 各 耐 性株 につ い ては,コ ア

グラ ー ゼ型 別(デ ン カ生 研),β-ラ クタ マ ーゼ 産生 性 も

測 定 した。

MIC値6.25μg/mlな い し12.5μg/ml以 上 を 耐性 と

した 。CEZで は,1982年 の耐 性 率 は20(%)で あ った

が,1983年 に は35(%),1984年40(%),1985年

45(%)と 耐 性 化 が急 速 に進 ん で い た 。 同様 の傾 向 は,

CMZやGMに つ いて もみ られ,GMの 場 合 の耐 性 率

は,25(%),41(%),54(%),56(%)と 年 毎 に増 加

して い た 。 一 方ABPC,MCIPC,MINOの 耐 性 化 は,

顕 著 で は な く,MINOの 場 合1982年 以降 の耐 性 率 は,

7(%),6(%),2(%),5(%)で,ABPCで は,31

(%),40(%),35(%),48(%)で あ っ た 。 コア グラ

ー ゼ型 別 では ,各 耐 性株 共 にIV型 が 最 も多 く,次 い でVII

型,II型 の順 で あ った 。

黄 色 ブ ドウ球 菌 の 耐 性化 は急 速 に進 ん で お り,こ れ に

良 好 な感 受 性 を示 す 薬 剤 は,DOXY,MINO,RFP,

OFLX,CPFXな ど数種 の薬 剤 に限 られ て い た｡

014小 児 科 領 域 に て 分 離 さ れ た 黄 色 ブ ド

ウ 球 菌 の 薬 剤 感 受 性 推 移(第2報)

田 吹 和 雄 ・高 島 俊 夫 ・西 村 忠 史

大 阪 医科 大 学 小 児 科

研 究 目的:小 児科 領域 で1976～1984年 に臨 床 分 離 さ

れ た 黄 色 ブ ドウ球菌 の各 種 抗 生 剤 に 対す る薬 剤 感 受 性 を

中 心 に,β-lactamase産 生,coagulase型 別 の関 係 につ

き報 告 した が,今 回 は1985年 度 株 の成 績 も含 め 報 告す

る。

成 績:1976～1984年 度分 離 株 の うち,106cells/ml菌

液 接 種 時 にMIC12.5μg/ml以 上 を示 す 株 は,DMPPC

の1976～1979年 度 株1.0%,1980～1981年 度 株

10.7%,1982～1984年 度 株23.7%で あ り,増 加 傾

向 が み ら れ た。 一 方,1982～1984年 度 株 のOxacillin

(MPIPC),Cloxacillin(MCIPC)で は 各 々21.5%,

5.2%で あ っ た が,Dicloxacillin(MDIPC)は 各 年 度 と

も全 株MIC625μg/ml以 下 を 示 した｡さ らに,80%

発 育 阻 止 濃 度(MIC80)で み る と,DMPPCの1976～
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1981年 度 株 のMIC80は1.56μg/ml,1982～1984年 度

株 で は3.13μg/mlで あ り,MPIPCは1976～1981年

度株0.39μg/ml,1982～1984年 度 株0.78μg/mlで あ っ

た。 しか し,MCIPC,MDIPCのMIC80は9年 間 各 々

0.39μg/ml,0.2μg/mlで 変 化 が なか っ た。

β-lactamase産 生 は,1976～1984年 度 株 の57.4～

87.3%に み られ,年 次 的 推 移 を み る と1976～1979年 度

株58.6%,1980～1982年 度 株71.1%,1983～1984年

度株85.6%と 増 加 傾 向 がみ られ た 。 な お,1980～1984

年 度株 に お い て,β-lactamase産 生 でMICが12.5μg/

ml以 上 を示 す 株 は,PCG34.8%,ABPC29.9%,CET

2.1%,CEZ14.0%で あ った 。

Coagulase型 別 は 各 年 度株 と もIV型 が 最 も多 く,次 い

でIII型,II型,VII型 の 順 で あ り,検 体 別 では 咽 頭 よ りの

分 離 株 はIII,IV,II型 が,ま た 膿 由来 の 株 はIV,II型

を示 す も の が 多か っ た。 ま たMethicillinの 感 受 性 と

coagulase型 別 の 関 係 をみ る と,MIC12.5μg/ml以

上 を 示 す 株 はIV型 が20.8%と 最 も 多 く,次 い でII型

(8.6%),Vi型(5.6%)の 順 であ っ た 。

な お,現 在 さ らに最 近 の分 離 株 に つ い て も同様 の検 討

を 行 な っ て お り,こ れ らの成 績 も あわ せ て報 告 す る。

015皮 膚 感 染 病 巣 よ り の 分 離 菌 お よ び そ

れ ら の 各 種 抗 生 剤 に 対 す る 感 受 性

池 田 政 身 ・荒 田 次 郎 ・山 本 康 生

玉 木 宏 幸 ・杉 原 重 喜*・ 森 田 珠 恵*

高知 医 科 大 学 皮膚 科,*同 中央 検 査 部

目的:皮 膚 感 染病 巣か ら分 離 した黄 色 ブ菌 お よび コ ア

グ ラー ゼ陰 性 ブ ドウ球 菌(CNS)の 各 種 抗 生 剤 に対 す る

感受 性 を測 定 し,そ れ らに対 す る適 切 な抗 生 剤 を 検 討す

る。

方 法:1982年1月 か ら1985年9月 ま で の間 に 高知 医

科 大 学 皮 膚科 を受 診 した患 者 の皮 膚 感 染病 巣か ら分 離 さ

れ た 菌 を 疾 患 別 に 分 類 し,黄 色 ブ菌 とCNSに つ い て

15種 の 抗生 剤 に対 す る感 受 性 を 年 度 別 に そ の 推 移 を 検

討 す る。 ま た1984年 度 に分 離 され た黄 色 ブ菌64株 に

つ き34種 の抗 生 剤 のMICを 測 定 す る
。

結 果:黄 色 ブ菌148株CNS77株 そ の他55株 が

分 離 され た。CNSは 主 に感 染粉 瘤 群 お よび 毛 嚢 炎 群 か

ら分 離 さ れ た。 黄 色 ブ菌 の 感 受 性 の年 次 別 推 移 では,

PCG,ABPC,PIPC,CBPC,MPIPC,TIPC ,CEX,

CEZ,EM,GM,AMKとLCMで 耐 性 株 が 増 加 して

い た 。CMZ,MINOとFOMで は感 受 性 に大 きな 変化

は み られ なか った 。CNSに 関 して は 感 受 性 の 年 次別 推

移 に一 定 の傾 向 は 認 め られ なか っ た。1984年 度 に 分 離

された黄色ブ菌のMICか らはPCsで はMDIPCが 最

も感受性がよく,MIC12.5μg/ml以 上 のDMPPC耐

性株(MRSA)は26.6%で あった。CEPsで はCER

が最 も感受性がよく,CMZで は高度耐性株がなかったひ

内服用CEPsで はCFTが 比較的よか った。AMKは

感受性は低いが,高 度耐性株が な かった。GM,DKB,

TOBお よびSISOはMICの 明瞭な二峰性分布を示

した。MCLsで は 感受性株と高度耐性株に分かれた。

TCsで はMINOが 感受性がよかった。ピリドンカルボ

ン酸系ではOFLXが 最 良だった。FA,RFPも 感受性

良 く,耐 性株がなかった。

考案:黄 色ブ菌は多くの抗生剤に対 し年々耐性株が増

加 している。MRSAを 含む黄色ブ菌に対 して選択すべ

き薬剤は,注 射剤ではCER,CMZ,MINO,内 服薬で

はMDIPC,MINO,OFLX,RFP,外 用ではFAと

AMKが あげられるが,患 者の年齢 病勢,薬 の安全

性,薬 動力学などの要素を考慮し薬剤を選択する必要が

ある。

016臨 床 材 料 よ り分 離 したPropionibac-

terium acnesの 薬 剤 感 受 性

―我が教室における過去15年 間の変遷に
ついて―

黒川一郎 ・西嶋摂子 ・朝 田康夫

関西医科大学皮膚科

尋常性座瘡病巣より分離 したP.acnesの 過 去15年 間

の成績について比較検討 した。

1969年 の成 績 ではEM ,TC,DOXYがMIC帥

0.39μg/ml以 下の 優れ た感受性を示 したが
,EM,

LCM,TCでMIC100μg/ml以 上 の高度耐性菌を4%

認 め,GM,NMは 感受性が極めて悪かった。1976年 ば

EM,ABPCが 最 も優れ(MIC800 .02μg/ml)以 下 次

にCLDM,DOXY,MINOが 優れ た 感受性(MIC80

0.16μg/ml以 下)を 示 したが,GMで は感受性が非常に

悪かった。1982年 はEMが 最 も優れ(MIC800.05μg/

ml以 下),次 にABPC ,CETがMIC800.1μg/ml以

下,MINO,CLDMがMIC800.2μg/ml以 下,TCは

0.8μg/m1以 下の感受性を示 し,そ れぞれの薬剤耐性菌

は認められ なかった。1985年 はMINO ,CLDMが

MIC800.20μg/ml以 下,次 いでABPC,EM,DOXY

がMIC0.39μg/ml以 下 の優れた感受性を示 したが
,

TCで2%,EM,GMで8% ,CLDMで10%の

MIC100μg/ml以 上の高度耐性菌を認めた
。

一般にEM
,CLDM,ABPC>MINO,DOXY>TC

の順 に良い感受性を示 した。MIC80で はABPC
,EMに

耐性化傾向が認められたが,TC系 薬剤およびGMに そ
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の傾向は認められなかった｡ま た,近 年TC系 お よび

ML系 薬剤に耐性のP.acnes菌 株 の増加傾向が認めら

れた。

017細 菌 尿 にお け る 直接 薬 剤 感 受 性 試 験

の検討

草野展周 ・賀来満夫 ・下 口和矩

菅原和行 ・山 口恵三 ・臼井敏 明

長崎大学医学部付属病院検査部

河 野 茂 ・重野 芳輝

斎 藤 厚 ・原 耕 平

同 第二内科

目的:当 検査部では,検 査の迅速化を目的 とし,昭 和

59年 よりミクロブイヨン希釈法による尿の直接感受性

試験を実施している。今回,そ の有用性について若干の

解析を加えたので報告する。

方法:提 出された尿は,直 ちに亜硝酸塩と顆粒白血球

エステラーゼ活性を測定し,陽 性以上の場合,ま たは検

鏡結果で1視 野当たり数個以上の菌が認められた尿を有

意細菌尿(>105CFU/ml)と し,滅 菌生理食塩水で10-

100倍に希釈して106～107CFU/mlに 調 整したものを接

種菌液とした｡接 種菌液をMIC-2000の イノキュレー

ターで接種 し,37℃ で培養 した。判定は一度6～8時 間

培養後に行ない,更 に18～20時 間培養後に最終的に行

なった。直接感受性用プロスと して はTrypticase soy

brothを基礎培地とし,こ れにgrowth supplementを

添加して用いた。使用薬剤は15薬 剤,6濃 度法で行な

った。

結果:尿 の直接薬剤感受性試験は,複 数の菌が分離さ

れた尿では,や や問題が残ったものの,細 菌尿の2/3を

占める一種の菌のみが分離された 尿では,間 接法 と比

べ,MIC値 の差は約90%が1管 以内であ り,高 い相関

をみた。また,汚 染菌 と思われる103CFU/ml以 下の菌

の影響はみられなかった。従来の間接法が3～4日 を必

要としたのに対 し,直 接法では検体提出後10～24時 間

以内に薬剤感受性試験の成績を臨床側に報告す ることが

可能になり,ス クリーニングとして高い有用性が認めら

れた。

018最 近 の尿 路 感 染 分 離 菌 に つい て

―泌尿器科と他科との比較―

山崎 浩 ・前田浩志 ・藤井 明

川端 岳*・荒川創一*・守殿貞夫

石神襄次*高 見 寿夫**・ 山 口延 男**

神戸大学医学部泌尿器科,
*現 国立神戸病院泌尿器科

,**神 戸大学医学部中央

検査部

目的:最 近1年 間の,(1)当 科外来,(2)入 院および(3)他

科 入院患者の尿中分離菌に関する検討。

方法:(1)1984～85年6月 までの期間における当院全

科の尿中分離菌(104/ml以 上)を 上記3群 別に集計 し,

菌種別分離頻度を算出,前 年度と比較 した。(2)当科 と他

科入院患者で の主要6菌 種の薬剤感受性を比較検討 し

た。

結果:(1)分 離率上位3菌 種 は当 科外 来 で,E.coli

(38.8%),E.faecalis(16.3%),Streptocococcus spp.

(8.8%),当 科 入院 でE.faeoalis(20.6%),.P.aerugi-

nosa(12.2%),P.sedomonas spp.(11.1%),他 科入

院でE.faecalis(14.8%),E.coli(14.7%),P.aeru-

ginosa(11.1%)で あった。当科外来ではE.faecalisの

分離率が増加しているが,1,2位 の順位は昨年と同様で

あった。当科入院でもE.faecalis,P.aeruginosaと 順位

は不変であったが,他 の菌種は外来同様,比 較的低頻度

で多種菌にわたっていた。他科入院では全般的に昨年 と

類似する成績であった。(2)今回の薬剤感受性については

クラスディスク9剤 中,4剤 以上に耐性のものを多剤耐

性菌(R菌)と したが,E.faecalisで は昨年に比べR菌

が増加 してお り,当 科で69.2,他 科 で72,8%を 占め

た。E.coliで は当科,他 科 とも10%前 後にR菌 がみら

れ,CET耐 性株が増加 していた。K.pneumoniaeお よ

びC.freundiiで は,他 科において多くのR菌 がみられ,

特 にGM耐 性菌が当科に比べ全科で多かった。S.mar-

cescensは 当科,他 科共70%以 上が,P.aeruginosaで

は同じく80%以 上がR菌 であ り,両 菌種とも昨年に比

べR菌 の割合が増加 していた。

まとめ:入 院,外 来共に分離菌の多様化がみ られた

が,そ のなかでE.faecalisの 高分離率は第3世 代とされ

るセフェム剤の市販以来の近年の傾向と考えられた。ま

た入院でのP.aeruginosaが 多いことも数年来同様であ

る。薬剤感受性では,各 菌数で多剤耐性株の増加が観察

された。
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019外 科感染症分離菌お よび感 受性調査

につい て,感 受性 とその経年的推移

由良二郎 ・品川長夫 ・石川 周

名古屋市立大学第一外科

早 坂 滉 ・白松 幸爾

札幌医科大学第一外科

石引久弥 ・相川直樹 ・奥沢星二郎

鈴木啓一郎 ・高橋 孝行

慶応義塾大学外科

酒井克治 ・藤本幹夫 ・上田隆美

大阪市立大学第二外科

折 田薫三 ・渕本定儀 ・浜田史洋

岡山大学第一外科

木村秀幸 ・間野清志 ・北村元 男

筒井 信正 ・小長 英二

同上 関連施設

志村 秀彦 ・山 本 博

福岡大学第一外科

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター

1982年 よ り外科感染症分離菌について,そ の種類と

頻度,感 受性を検討してきた。今回は1984年 度の感染

症147例 の分離菌267株 を中心に検討 した。感受性に

ついてはSBPC, PIPC, CET,CEZ,CMZ,CTM,

CPZ, CTX, CZX, CMX, LMOX, GM,AMK,LCM

の14剤 を対象 とした。

分離菌の種類と頻度は3年 間を通じ一次感染,術 後感

染ともに大きい変動はない。一次感染ではGPCが 最 も

多く30%を 占め,嫌 気性菌,E.coli,Pseudomnonas,

Klebsiellaの 順に多い｡術 後感染ではGPCが40%に

増 加し,と くにEnterococcus faeciumの 増加が注目さ

れる。既に抗生剤の投与を受けている感染例は,受 けて

いないものに 比べ,Enterococcus,Pseudomonas,En-

terobacter,Proteusな どが増加 し,嫌気性菌 とStaphylo-

coccusが 減少 している。とくに第3世 代セフェム剤投与

例にEnterococcus,Enterobacterが 増加 している。

感受性についてはS.aureusはCET,CMZ,CTM,

AMKに 良好な感受性を示すが,PC系,CEZ,第3世

代セフェム,GM,LCMに は約50%前 後が耐性である

(12.5μg/ml以 上 の感受性 をもって 耐性菌 とした)。E.

coliはSBPC,PIPCお よびCETに 耐性化を認める。

Klebsiella,緑膿菌はPC系 およびCPZに ,B.fragilis

はLCMに 耐性化またはその傾向を認める。Enterobac-

terは第3世 代のセフェムに30～40%耐 性で 殆どが二

峰性分布を示しており注目される。

020呼 吸器感染症分離菌 に対す る各種抗

生剤 の抗菌力比較(1984年)

池本 秀雄 ・渡辺 一功

順天堂大学内科

小 酒 井 望

順天堂大学浦安病院

斎 藤 玲 ・藤原 正英

北海道大学第二内科

松宮 英視 ・上田 京子

同 中央検査部

寺 井 継 男

帯広厚生病院内科

井田 士朗 ・西岡 きよ

東北大学第一内科

荒 川 正 昭

新潟大学第二内科

屋 形 稔 ・尾崎 京子

同 検査診断学

関 根 理

信楽園病院内科

大 島 博 ・渡辺 京子

同 検査部

林 康 之

順天堂大学臨床病理

小 栗 豊 子

同 中央検査室

谷本 普一 ・中田紘一郎 ・中森祥隆

蝶名林直彦 ・吉村 邦彦 ・中谷龍王

虎の門病院呼吸器科

可部順三郎 ・石橋 弘義

国立病院医療センター呼吸器科

山 本 優 美 子

同 細菌検査科
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鵜 沢 毅 ・田村 静夫

関東逓信病院呼吸器科

岡 田 淳

同 微生物学検査室

小林 宏行 ・武田 博明

押 谷 浩 ・河 合 伸

杏林大学第一内科

伊 藤 章 ・佐野 文彦

横浜市立大学第一内科

神 永 陽 一 郎

同 中央検査室

安藤 正幸 ・菅 守 隆

熊本大学第一内科

山根 誠久 ・戸坂 雅一

同 中央検査部

原 耕 平 ・斎 藤 厚

長崎大学第二内科

山口 恵三 ・賀来 満夫

同 中央検査部

呼吸器感染症患者から分離される細菌の菌種別分離頻

度およびこれらの細菌の各種抗生剤に対す る感受性を検

付する目的で共同研究を開始 して4年 目になる。

今回は,1984年11月 よ り1985年4月 までに上記施

没より順天堂大学へ送付された694菌 株 のうち,587株

に対するABPC,SBPC,PIPC ,CEZ,CFX,CMZ,

CTM,CPZ,LMOX,CZX,CMX,CTX,EM,

CLDM,LCM ,MINO,GM,AMK等 のMICを 測定

した。またこれらの細菌の各呼吸器感染症別分離頻度お

よび感受性の経年的推移について検討 した。その結果,

984年度の成績は1981～83年 のそれに比 して顕著な差

異はなかったが,ペ ニシリン比較的(中 等度)耐 性肺炎

球菌が1株(23F型)分 離され,本 菌株はセフェム感受

性も低下していたこと,黄 色ブ菌の第1,2世 代 セフェ

感受性がやや低下 したことなどがが注 目された。

021呼 吸器感染症由来の臨床分離菌に対

する各種 β-lactam系 抗生物質の抗

菌力の推移について

田中真由美 ・大槻 雅子

西野 武志 ・谷野 輝雄

京都薬科大学微生物

中西 通泰 ・前川 暢夫

京都大学結核胸部疾患研究所内科第一部門

吉川敏一 ・福本圭志 ・近藤元治

京都府立医科大学第一内科

西野 圭子 ・水谷 昭夫

同 細菌検査室

浅 本 仁

国立京都病院呼吸器科

酒井美代子 ・村上ゑ津子

同 細菌検査室

浜本 康平 ・中島 道郎

京都市立病院呼吸器科

金 竜起 ・山野親逸 ・小林祥男

京都市立病院感染症科

水 谷 孝 昭

京都第一赤十字病院循環器科

竹下誠治郎 ・杉原千鶴子

同 検査室

藤 田 洋 一

京都第二赤十字病院内科

竹 内 泰 子

同 細菌検査室

杉 本 幾 久 雄

長浜赤十字病院内科

松 下 厳

同 検査室

池 田 貞 雄

京都桂病院呼吸器科

松 岡 純

同 検査室
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木 村 泉

健保鞍馬口病院内科

松 本 安 喜

同 中央検査室

目的:京 滋地区における病院の呼吸器感染症患者 より

分離された臨床分離菌に対する β-lactam系 抗生物質の

抗菌力について検討を行なった。

方法:呼 吸器感染症の起炎菌 として分離されたすべて

の菌株につ い て,CEZ,CMZ,CTM,CPZ,CMX,

LMOX,CFSお よびPIPCを 用 い,日 本化学療法学会

最小発育阻止濃度測定法に準 じて,抗 菌力の測定を行な

った｡

結果および考察:臨 床的に分離された主な菌種および

その分離頻度はP.aeruginosa26.7%,K.pneumoniae

16.7%,H.influenzae 15.3%,S.aureus 9.0%,S.

pneumoniae 6.6%,E.cloacae5.5%,A.calcoaceticus

4.0%で あ った。昭和58年 度までと比較す ると,P.

aeruginosaで 増加,S.aureusで 減少の傾向にあった。

これらの菌株の感受性測定を行なったところ,S.aureus

ではCEZ>CTM>CMZ≒CMX>CPZ>LMOXの 順 に

抗菌力を示したが,昭 和58年 度まで と比較す る と,

CEZの 感受性が低下 していた。Streptococcus spp.で は

CMX>CEZ≒CTM≒CPZ>CMZ>LMOXの 順 で あ

り,い ずれの薬剤も耐性菌の増加傾向にあった。Kleb-

siella spp.で はCMX>LMOX≒CTM≒CPZ>CMZ>

CEZの 順 であ り,CEZ,CMZ,CTMの 抗菌力の低下

が認められ た｡Pseudomonas spp.で はGM>CFS>

PIPC≒CPZ>CMX>LMOXの 順 に抗菌力を 示 し,昭

和58年 度からひき続きCFS,PIPCの 抗菌力の低下が

みられた。Haemophilus spp.の 場合は,CMX>CPZ>

LMOX>CTM>CMZ>CEZの 順であり,CPZの 感受

性がやや低下 していた。

CEZに 対する耐性化は,β-lactamase産 生菌の増加が

一因と考えられる。

022妊 婦 に お け る 膣 内 検 出菌 に つ い て の

検 討

中谷 剛彬 ・花 田 征治

水野金一郎 ・八神 喜昭

名古屋市立大学医学部産科婦人科

目的:外 陰部および膣内の細菌は破水後,上 行性の羊

水感染また胎児感染を来す可能性がある。したがって周

産期におけるその予防管理に適切な処置が必要であるた

め,妊 娠初期より妊娠末期まで妊娠中,膣 内分泌物に存

在す る好気性および嫌気性菌について検索し種々の検討

をした。

方法:昭 和59年4月 より昭和60年6月 までの鮪

に妊娠初期 より妊娠末期の妊婦膣内分泌物を採取し細

菌の分離 ・同定および検出菌に対す るPIPC,CEZ

CMZ,CTM,CTXのMICの 測定を行なった。

結果:妊 娠初期群ではグラム陽性菌13株 種,グラム

陰性菌3株 種が検出され,Staphylococcus epidermidis,

Stretococcus faecalis,Escherichia coliだ が高検出率を示

した。また,妊 娠中期群ではグラム陽性菌28株 種,グ

ラム陰性菌8株 種が検出され,上 記の3株 種がやはり高

率に検出されている。妊娠後期群で は,グ ラム陽性菌

19株 種,グ ラム陰性菌8株 種が認められ,上 記3株種以

外にStretococcus agalactiaeが 高検出率に認められた

ことが特徴的である。 妊娠末期群ではグラム陽性菌19

株 種 グラム陰性菌5株 種が認められ,S.epidermidis,

S.faecalisの みが高率に検出され,一 方,S.agalatiac

は,高 頻度には 検出されなかった。S.epidermidis,E.

coli,Bacterodies fragilis群 に対す るPIPC,CEZ,

CMZ,CTM,CTXの 抗菌力を妊娠中期群と妊娠末期群

とを検討するも差を示さなかったが,E.coli,S.epider-

midisに 対 してCMZ,CTM,CTXが 強い抗菌力が認

められ,一 方,B.fragilisに 対 してはCMZに 強い抗菌

力が認められた。

023外 科 領 域 に お け るMOF― 特に細菌

学 的 考 察 ―

高 岡哲郎 ・浅野実樹 ・福井拓治

赤毛 義実 ・中村 明茂 ・三宅 孝

細野 進 ・真下啓二 ・品川長夫

由 良 二 郎

名古屋市立大学医学部第一外科

目的.対 象:近 年の抗生物質の開発,管 理技術の発達

進歩にもかかわ らず,重 症感染症よ りmultiple organ

failure(MOF)に 進展 し予後不良となる症例は依然とし

て多い。

今回我々は過去10年 間に教室で経験した重症感難

54例 について,玉 熊 らのMOF診 断基準に基づき,重

症感染症 とMOFと の関係について解析を行なったの

で報告 した。

結果:(１)重 症 感 染 症54例 中,38例(70％)が

MOFに 移行しその30例(79%)が 死亡したのに対し

非MOF症 例は16例(30%)で あ りかつ死亡率も

25%(16例)と 低い傾向を示 した。(2)MOF症 例中

68%にDIC合 併 をみたのに対し,非MOFで は44%
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にDIC合 併をみた。(3)重 症感染発症時に血中en-

dotoxin陽性であった31例 中25例(81%)がMOF

に移行した。(4)重 症感染発症時,E.coli,Klebsiella

pneumoniaeを 含む3種 以上の分離株を検出した症例は

MOFに 移行する率が高かった｡(5)MOF症 例 の臓器

障害発生頻度は肺,腎,肝 に高く,また肺,肝 が初発臓器

となる頻度が高いようであった｡

以上よりEcol,Klebsiella pneumoniaeを 含 む3種

以上の細菌を検出し,血 中endotoxinが 陽性である重症

感染症例はMOFに 移行す る可能性が高く,早 期 より

肺,肝 に対する積極的治療が必要であると結論 した｡

024外 科 感 染症 に おけ る腸 球 菌 検 出 例 の

検 討

北野正義 ・水野裕 支 ・水野 章

品川 長夫 ・由良 二郎

名古屋市立大学医学部第一外科

近年における抗生物質のめざましい進歩,お よび術前

術後の管理技術,麻 酔,手 術手技の向上によって手術成

績は大きく向上 してきた。 しかし今日においてもなお

5%～10%の 術後感染は免れ得ず,外 科領域の大きな課

題となっている｡特 に最近では高齢者や糖尿病患者,進

行癌患者などいわゆるcompromised hostに 対する手術

適応が拡大されたことや,癌 化学療法,放 射線療法,ス

テロイド剤投与など免疫抑制処置が多用されるようにな

ったことにより術後感染に対す る背景因子が変わってき

ていると思われる。名市大第一外科の調査においても,

特に抵抗力の減弱したcompromised hostに おいては緑

膿菌をはじめとするブドウ糖非発酵菌などのいわゆる弱

毒性グラム陰性桿菌による感染症が多 くな り問題になっ

ている。今回われわれは,特 に消化器外科領域において

腸球菌が感染巣より高頻度に分離されるようになったこ

とに着目し,そ の背景因子,分 離率などを調査 し,病 原

性などについて検討 してみた。

スライド1:ス ライ ドは第一外科における昭和57年

から59年 までの腸球菌の分離率である。いずれも菌陽

性検体のうち10数%に 分離されている。

スライド2:分 離された腸球菌を採取部位別にみたス

ライドであるが,腹 水,胆 汁,尿 中より高頻度に分離さ

れている。

スライド3:腸 球菌分離症例のうち91例 については

詳細にカルテ調査を施行し得たので,以 後その調査施行

例について報告する。良性疾患では肝胆道疾患において

多数分離され,悪 性疾患においては消化器疾患全般 より

分離されているようである。

スライ ド4:腸 球菌検出時における菌採取部位または

全身の感染徴候を調べてみると,熱 発や疼痛,腫 脹,発

赤等感染徴候があったものが52例,菌 検出があるにも

かかわらず 感染徴候を有 しなか ったも のが39例 と,

57.1%に おいて菌による炎症作用が認められた。

腸球菌は他の弱毒菌同様,他 の菌と混合で検出される

ことが 多いといわれているが,そ の割合を調べてみる

と,腸 球菌が単独で検出されたものが19例,他 の菌 と

の混合で検出されたものが72例 であった。単独で検出

され感染徴候を有す るものは7例 で36.8%で あ った

が,混 合で検出された場合は45例62.5%に 感染徴候

が認められた。

腸球菌検出時の患者の栄養状態をみると,癌 の末期な

どでT.P.が6.0以 下,ま たはAlb.3.0以 下で低栄

養状態にあると考えられる患者から分離された 場合は

46例 中34例73.9%と 高率に感染徴候が認められた

が,低 栄養状態にあるとはいえない44人 に関 して は

17人38.6%に しか感染徴候が認められなかった。腸球

菌は他の弱毒菌同様hostの 抵抗性が減弱した状態にお

いてopportunistic infectionの 形 で感染を起こすことが

強 く考えられる。

スライ ド5.ス ライドは腸球菌検出前2週 間以内に使

用された抗生物質を調べたものであるが,セ フェム系薬

剤が,72.7%と 最 も高頻度に使用されている。後でも述

べるごとく腸球菌はセフェム剤にはほとんど感受性をも

たない。このことが抗生剤治療後の腸球菌の出現と関与

するとも考えられる。

スライ ド6昭 和59年6月 より昭和60年1月 まで

名市大中検にて全科を対象に腸球菌株を収集した。収集

部位はスライ ドのごとくで,尿 中より62株,喀 痰より

11株,創 部より9株,血 液中および腹腔 ドレーンよりそ

れぞれ6株,胆 汁,腹 水,前 立腺液よりそれぞれ3株 そ

の他8株 の計111株 である。species levelに まで分類

してみると,E.faecalisが86株,E.faeciumが13株

E.aviumが5株 であった。7株 は同定できなかった。

スライ ド7:E.faecalisのMICて あ る。AB-PC,

PCG,PIPCに 強い感受性をもつが,他 の薬剤にはほと

んど感受性を示さない。

スライド8:E.faeciumのMICで あ る。AB-PC,

PCG,PIPCに 対する感受性がかなり低下 している｡

スライ ド9:E.aviumのMICで ある。GMやAB-

PC,PCGに はやや感受性を示すがE.faecolisに 比べる

と低いようである。

スライ ド10:結 語

名市大第一外科において昭和57年 から59年 までに

腸球菌の検出された症例を検討 してみた。菌陽性検体に
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対する腸球菌の分離率は,57年 か ら59年 ま で平均

14.9%で あ り,検 体別にみると腹水,胆 汁,尿 より高頻

度で分離 されている。

腸球菌分離時の患者の栄養状態をみると,癌 末期や重

症感染症等の比較的低栄養と思われる状態で分離される

ことが多 く,ま た同状態において感染徴候を呈 している

ことが多い。腸球菌は混合感染の形で分離されることが

多 く,単 独で検出される場合は感染症状を示さないこと

も多い。

先行抗生剤を調査すると,腸 球菌が耐性を示すセフェ

ム系薬剤が72.7%に 使用されていた。

腸球菌をspecies levelに 分類 し,MICを 測定 した。

E.faecalisが82.7%と 最 も高頻度に分離され,E.fae-

cium,E.aviumは それぞれ12.5%,4.8%の 分離率で

あった。AB-PC,PCG,PIPCな ど に は感受性を示す

が,他 の多くの薬剤には耐性を示す。特にE.faecium,

E.aviumは 多剤耐性の株が多い。

外科感染症における腸球菌の意義については未だ不明

の点も多いが,宿 主の条件によっては治療上注意が必要

上思われる。

025産 婦 人 科 領 域 周 産 期 に お け るCef-

menoximeの 検 討

Cefmenoxime周 産期感染症研究会

松 田 静治 ・柏 倉 高

順天堂大学産婦人科

清水 哲也 ・浅川 竹仁

千石 一雄 ・斎藤 聰史

旭川医科大学産婦人科

一戸喜兵衛 ・藤本征一郎

高 岡波留人 ・酒井慶一郎

北海道大学産婦人科

張 南薫 ・福永完吾 ・国井勝昭

昭和大学産婦人科

二 宮敬宇 ・金本太珍 ・長 谷川幸生

多治見市民病院産婦人科

野 田克己 ・早崎源基 ・伊藤 邦彦

岐阜大学産婦人科

岡 田 弘二 ・山元 貴雄

保田 仁介 ・金尾 昌明

京都府立医科大学婦産人科

高瀬善次郎 ・三好 敏裕

川崎医科大学産婦人科

目的:Cefmenoximeの 女性性器感染症に対する有効

性ならびに安全性については検討され,適 応症と用法,

用量が既に確認されている。

したがって,本 剤は産婦人科領域において汎用される

抗生剤 と判断し,周 産期感染症研究会の研究テーマとし

て取 りあげ,周 産期の妊産婦に使用時の安全性さらには

母児間移行の問題等について検討を行なった。

方法:分 娩前の母体にCefmenoxime1gを 主に静注

により単回あるいは連続投与 し,胎 盤通過性について検

討 した。

さらに,児 への移行および残存性,母 乳汁中への移行

などについて検討するとともに,分 娩後1週 間は児の観

察を厳重に行ない,総 ビリルビン値の変動について検討

した。

成績:母 体にCefmenoxime1gを 静注時の母体血中

濃度推移は,成 人健常者のものとよく一致した。臍帯血

への 移行は速やかで,投 与後約1時 間には約15μg/ml

の ピーク値を示 し,以 後1.58時 間 の半減期をもって漸

減 した。羊水中濃度は4.5時 間後に約12μg/mlの ピー

ク値を示 し3.82時 間 の半減期をもってゆるやかに減

少 した。児への移行はわずかであ り,消 失も比較的速や

かであった。母乳汁中への移行はほとんどみられなかっ

た。臨床的には,子 宮内感染,腎 盂腎炎等の周産期感染

症59例 に使用 され93.2%の 有効率を得た。

副作用については,発 疹,ト ランスアミナーゼ上昇が

各1例 にみられたのみであった。また,娩 出後の新生児

の総ビリル ビン値についても本剤に起因すると考えられ

る異常値はみられず,そ の他特筆すべき異常は認められ

なかった。

026産 婦 人 科 領 域 周 産 期 に お け るCe子

tazidimeの 検 討

Ceftazidime周 産期感染症研究会

松田 静治 ・柏 倉 高

順天堂大学産婦人科

清水 哲 也 ・千石 一雄

牟礼 一秀 ・佐 川 正

旭川医科大学産婦人科

一戸喜兵衛 ・藤本征一郎

北海道大学産婦人科

張 南薫 ・福永完吾 ・国井勝昭

昭和大学産婦人科
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二宮 敬宇 ・金本 太珍

多治見市民病院産婦人科

野田 克己 ・早崎 源基

伊藤 邦彦 ・松波 和寿

岐阜大学産婦人科

岡田 弘二 ・金尾 昌明

山元 貴雄 ・保田 仁介

京都府立医科大学産婦人科

高瀬善次郎 ・三好敏裕 ・中山雅人

藤原 道久 ・白藤 博子

川崎医科大学産婦人科

Ceftazidime(CAZ)の 女性性器感染症に対す る有効性

ならびに安全性については,既 に確認されてお り,本 剤

は今後広く産婦人科領域において汎用される抗生物質と

考えられる。そこで,我 々は周産期感染症研究会におい

て,周産期の妊産婦におけるCAZの 安全性および母児

間移行の問題などについて検討を行なった。

分娩前の母体に対する本剤の胎盤通過性,母 乳汁中へ

の移行などについては,主 に1gま たは2g単 回投与に

より検討し,ま た,分 娩後1週 間は児の観察を厳重に行

ない,総 ビリルピン値の変動についても検討した。

母体血清中濃度推移は,成 人健常者のそれと同様であ

った。19投 与での鵬帯血への移行は速やかで0.13時

間に17.2μg/mlの ピーク値を示 し,以 後3.87時 間 の

半減期をもって漸減した0羊 水中濃度は5.59時 間 に

5.8μg/mlの ピーク値を示 し,半 減期は4.27時 間 であ

た。児への移行は若干認められたが残存傾向はなく速

やかに減少した。また,母 乳汁中への移行はわずかであ

った。

臨床的には子宮内感染症,尿 路感染症,産 褥乳腺炎な

ど104例 に投与し,そ の有効率は感染症例では25/28

89.3%),破 水および帝切後の感染予防症例では74/76

97.4%)で あった。

副作用ならびに臨床検査値異常は全例に認められず,

また,娩 出後の新生児の総 ビリルビン値の異常もみられ

かった。

以上の成績より,通 常1回1g,1日2回 と考えられ

が,必要に応どて1回2g ,1日2回 まで投与可能 と

考えられる。

027産 婦 人 科 領 域 に お け るImipenem/

Cilastatin Sodiumの 基 礎 的 検討

Imipenem/Cilastatin Sodium産 婦人科研究会

(代表:順 天堂大学産婦人科,

江東病院産婦人科 松田静治)

長谷川幸生 ・二宮 敬宇

多治見市民病院産婦人科

清水 哲也 ・前田 康子

旭川医科大学産婦人科

真木 正博た・田口 圭樹

秋田大学産婦人科

千村哲朗 ・森崎伸之 ・松尾正城

山形大学産婦人科

竹内正七 ・湯沢秀夫 ・大桃幸夫

新潟大学産婦人科

張 南薫 ・福永完吾 ・国井勝昭

昭和大学産婦人科

蜂屋祥一 ・森本 紀 ・小幡 功

東京慈恵会医科大学産婦人科

松 田 静 治

順天堂大学産婦人科,江 東病院産婦人科

荒井 清 ・穂垣正暢 ・岩瀬 一

帝京大学産婦人科

小原達也 ・松井幸雄 ・野田正和

東京共済病院産婦人科

林 茂 ・中村英世 ・林 保良

川崎市立川崎病院産婦人科

野田克己 ・早崎源基 ・伊藤邦彦

岐阜大学産婦人科

岡田弘二 ・山元貴雄 ・保田仁介

京都府立医科大学産婦人科

一條元彦 ・島本郁子 ・中西 彰

奈良県立医科大学産婦人科

野田起一郎 ・堀井 高久

近畿大学産婦人科

本 郷 基 弘

岡山赤十字病院産婦人科
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高瀬善次郎 ・藤原 道久

三好 敏裕 ・白藤 博子

川崎医科大学産婦人科

内藤博之 ・占部 武 ・藤原 篤

広島大学産婦人科

平林 光司 ・岡田 悦子

国立福山病院産婦人科

白川光一 ・藤本 宣 ・山本和喜

福岡大学産婦人科

加藤 俊 ・河野勝一 ・畑瀬哲郎

久留米大学産婦人科

山 辺 徹 ・熊谷 淳二

高村 慎一 ・秦 知 紀

長崎大学産婦人科

目的:新 し く開 発 され た 抗 生 物 質Imipenem/Cilasta-

tin Sodiumの 産 婦 人科 領域 にお け る有 用 性 を 評 価す る

た め に,本 剤 投 与 例 よ り分 離 され た臨 床 分 離 株 に 対 す る

抗 菌 力 と婦人 性 器 各 組 織 お よび骨 盤 死 腔 滲 出液 中 へ の

移 行 を 検 討 した。

方 法:(抗 菌 力)臨 床 分 離株 に 対 す るImipenemの

MICを 化 療 標 準 法 に 従 い 測定 し,PIPC,CPZ,CZXと

比 較 した 。

(組 織 移行)婦 人 性 器 各組 織 につ い て は,子 宮 全 摘 除

術 の 術 前 に,骨 盤 死 腔 滲 出 液 につ い て は,広 汎 子 宮 全 摘

除 術 の 術 後 に,Imipenem/Cilastatin Sodium0.5g/0.5

9～1g/1gを そ れ ぞれ 点 滴 静 注 し,Imipenemの 濃 度 を

測 定 した 。濃 度 測 定 は,B.subtilis ATCC 12432を 検 定

菌 とす るbioassay法 で行 な った 。薬 動 力 学 的 解 析 に は,

two compartment open modelを 用 い た。

成 績:(抗 菌 力)本 剤 投 与 前 に分 離 され た菌 株284株

の う ち,主 要 菌 種 のMICの ピー ク値 はS.aureus≦

0.2μg/ml,S.epidermidis≦0.2μg/ml,E.faecalis 1.56

μg/ml,E.coli0.39μg/ml,K.pneumoniae≦0.2μg/ml,

B.fragilis≦0.2μg/mlで あ っ た。

(組 織 移行)本 剤0.5g/0.5g点 滴 静 注 時 に お け る肘 静

脈 血,子 宮 動脈 血 のImipenem最 高 濃 度 は 点 滴 終 了 時

の51.4μ ｇ/ml,41.9μg/mlで あ り,各 組 織 に お け る

Imipenem最 高 濃 度 は,い ず れ の場 合 も点 滴 終 了 時 に 認

め られ,そ れ ぞ れ 子 宮 内膜9.4μg/g,子 宮 筋 層11.8

μg/g,子 宮 頸部162μg/g,子 宮 膣 部169μg/g,卵 管

14.9μg/g,卵 巣13.3μg/gで あ っ た。骨 盤 死 腔 滲 出 液 中

の濃 度 は,本 剤0.5g/0.5g30分 点 滴 静 注 後58分 で 最

高 濃 度13.2μg/mlに 達 し,以 後,血 中 に比 べ ゆ るや か

な推移を示した。

考案:産 婦人科領域感染症から分離される各種細菌に

対する本剤の抗菌力は極めて優れ,ま たImipenemの

婦人性器組織および骨盤死腔滲出液中への移行も良好な

ことから,本 剤は産婦人科領域感染症に対し有用な薬剤

の一つであると考えられた。

028産 婦人 科領 域 にお け るImipenem/

Cilastatin Sodiumの 臨床的検討

Imipenem/Cilastatin Sodium産 婦人科研究会

(代表:順 天堂大学産婦人科,

江東病院産婦人科 松田静治)

松 田 静 治

順天堂大学産婦人科,江 東病院産婦人科

一戸喜兵衛 ・牧野田 知 ・岩城雅範

北海道大学産婦人科

千村哲朗 ・森崎伸之 ・松尾正城

山形大学産婦人科

鈴木 雅洲 ・中畑 正明

村井 秀夫 ・高橋 克幸

東北大学産婦人科

竹内正七 ・湯沢秀夫 ・大桃幸夫

新潟大学産婦人科

張 南薫 ・福永完吾 ・国井勝昭

昭和大学産婦人科

蜂屋祥一 ・森本 紀 ・小幡 功

東京慈恵会医科大学産婦人科

荒井 清 ・穂垣正暢 ・岩瀬 一

帝京大学産婦人科

小原達也 ・松井幸雄 ・野田正和

東京共済病院産婦人科

林 茂 ・中村英世 ・林 保良

川崎市立川崎病院産婦人科

長谷川幸生 ・二宮 敬宇

多治見市民病院産婦人科

野田克己 ・早崎源基 ・伊藤邦彦

岐阜犬学産婦人科

岡田弘二 ・山元貴雄 ・保田仁介

京都府立医科大学産婦人科
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舘 野 政 也

富山県立中央病院産婦人科

一條元彦 ・島本郁子 ・中西 彰

奈良県立医科大学産婦人科

野田起一郎 ・堀井 高久

近畿大学産婦人科

高瀬善次郎 ・藤原 道久

三好 敏裕 ・白藤 博子

川崎医科大学産婦人科

内藤博之 ・占部 武 ・藤原 篤

広島大学産婦人科

平林 光司 ・岡田 悦子

国立福山病院産婦人科

土 光 文 夫

広島市民病院産婦人科

中野 仁雄 ・梅 津 隆

中村 元一 ・吉満 陽孝

九州大学産婦人科

白川光一 ・藤本 宣 ・山本和喜

福岡大学産婦人科

加藤 俊 ・河野勝一・・畑瀬哲郎

久留米大学産婦人科

山 辺 徹 ・熊谷 淳二

高村 慎一 ・秦 知 紀

長崎大学産婦人科

目的:産 婦人科領域 に お け るImipenem/Cilastatin

diumの 有用性を評価する目的で全国的規模での研究

を組織し,本 剤の臨床効果と細と菌学的効果ならびに副

用を検討した。

対象および方法:対 象疾患は子宮内感染 子宮付属器

骨盤内感染,外 性器感染などで,投 与量,投 与方法

Imipenem/Cilastatin Sodium1日 量0 .5g/0.5g～

g/2gを1～3回 に分割し,点 滴静注により1～22日

投与した。効果判定は臨床効果,細 菌学的効果をもと

,総合効果として著効,有 効,無 効の3段 階で判定を

なった。

結果:本 剤を投与した253例 の うち 除外例を除 く

1例 中,総合効果は著効2例(1 .0%),有 効181例

0.0%),無 効18例(9 .0%)で 有効率は91.0%で あ

疾患別有効率は子宮内感染93 .2%(82/88),子 宮 付

属器炎100%(26/26),骨 盤内感染83.0%(39/47),外

性器感染90.0%(18/20),そ の他90.0%(18/20)で あ

った｡他 の抗生剤に無効の73例 に対 し84 .9%の 有効

率を示 した。細菌学的効果では,本 剤投与前に分離され

た188株 の消失率は,グ ラム陽性菌82.1%(69/84),

グラム陰性菌77.8%(42/54),嫌 気性菌90 .0%(45/

50)で あ った。副作用については,総 投与例253例 中,

発疹4例,悪 心 ・嘔吐,下 痢が各1例,計6例 であった

が,い ずれの場合 も投与継続可能か,中 止後5日 以内に

消失 した。臨床検査値の異常値については,GOT,GPT

の上昇などを含む10例 に認められた。

考案:本 剤は産婦人科領域にお け る性器感染症に対

し,優 れた臨床効果を示 し,有 用な薬剤 と考えられた。

029尿 中 細菌 と薬 剤 濃 度 の 相 互関 係 に 及 ぼ

す 膀 胱 のvoiding defense mecha-

nismの 影 響

米 田 尚生 ・村 中 幸二

清水 保夫 ・河 田 幸道

福井医科大学泌尿器科

目的:膀 胱炎に対 して は,膀 胱のvoiding defense

mechanismに よ り,利 尿と頻回排尿が 尿中細菌数を減

少させ,治 療上有利に働くが尿中薬剤濃度の面か らいう

と,逆 にその濃度を低下させ,持 続時間を短縮させると

いう相反 した作用をもつ。試験管内膀胱モデルを用い,

膀胱のvoiding defense mechanismが 尿中細菌 尿中

薬剤濃度の相互に及ぼす影響を検討 した。

方法:washout effectの 悪い条件(尿 量0.5ml/min,

排尿間隔2時 間,残 尿量50ml),標 準条件(尿 量1ml/

min,排 尿間隔1時 間,残 尿量20ml),良 い条件(尿 量

2ml/min,排 尿間隔0.5時 間,残 尿量10ml)の3条 件

について,ABPC10mgをone shot注 入 した場合と,

生体に近い条件で薬剤濃度を経時的に変化させて,合 計

5.8mgま たは23.2mgを 持続的に投与 した場合につい

て検討 した。

結果:ABPC one shot注 入の場合,膀 胱のwashout

effectの 悪 い条件の方が,細 菌増殖抑制時間T20が 長 く

なるという結果であったが,こ れを膀胱モデル内薬剤濃

度が1MIC以 下 になってから細菌が再増殖に要する時

間であるT20-CT(1MIC covering time)で み ると,

washoutの 良い 条件の 方 が よ り長 くな る。 これ は

ABPCを 持続的に 投与した場合につ い て も 同じ く,

washoutの 良い条件でT20-CTが よ り長くなり,細 菌の

再増殖がより長 く抑制を受けたということがいえた。ま

た,持 続投与で はABPCが,総 量5.8mgと,one
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shot投 与 の10mgよ り投与量が少ないに もかかわ ら

ず,washout effectに 関係なく全例で,細 菌増殖抑制時

間の延長がみ られた。以上より,充 分量の薬剤を持続的

に投与 した上で,washout effectを 良い条件におくこと

は,膀 胱炎の治療上,有 利 と考えられた。

030尿 中 排 泄 動 態 か ら の 臨 床 有 効 濃 度

(CEL)算 出 の試 み

―急性単純性膀胱炎における検討―

蟹本雄右 ・清水保夫 ・河田幸道

福井医科大学泌尿器科

土井達朗 ・坂 義人 ・西浦常雄

岐阜大学医学部泌尿器科

尿路感染症において原因菌が消失するか,存 続するか

の境界限度としてclinically effective level(CEL)の 概

念を西浦,土 井らが第28回 化学療法学会総会にて報告

した。CELはMICの 累積曲線と,実 際に得られた細菌

消失率の交点か ら求められ,薬 剤の抗菌力,体 内動態。

全身的,局 所的感染防御能など多数の因子の総和的なも

のとして捉えられ,CELよ り高いMICを 示す細菌は存

続,低 いMICを 示す細菌は消失する可能性が高いこと

を意味する。しかし,CELが 細菌消失率から算出された

のでは,臨 床検討前に治療効果を推定 した り,至 適投与

量を決定することは不可能である。このため抗菌力以外

で臨床効果に最も影響を与える因子であ る尿中濃度 と

CELの 関連について検討 した。

方法および結果:急 性単純性膀胱炎256例 にABPC

を1日2gか ら0.1g4分 割にて3日 間投与 した際の

CELの 値 は2g投 与群で1125,1gで は213,以 下

0.59で75,0.29で50,0.19で5μgと なった｡ま

たABPC1回 投与量500mgか ら25mg内 服後の尿中

濃度の推移をコソピュータを用いてシミュレー トした結

果,CELは4時 間目の尿中濃度と良い 相関性を示 し,

CELに 達 しない2g投 与群を除いて,CELとCEL-

covering timeの 関係はY=4.25-0.003Xと い う直線

で表わされ,勾 配が極めて小さいことより,CELは4時

間 目付近の尿中濃度と近似することが示唆された。この

ようにCELを 尿中排泄動態などの基礎的資料から算出

することにより,臨 床検討前に治療効果を推定すること

が可能 となり,さ らに至適投与量,投 与間隔の決定など

の際に有用性の高い指標となるものと思われた。

031慢 性前立腺炎 に対す る治療薬剤の再

検討

第2報:経 口抗菌剤の抗菌力に及ぼすpHの

影響および前立腺組織内,前 立腺液中濃度

村中幸二 ・清水保夫 ・河田幸道

福井医科大学泌尿器科

我々は第33回 日本化学療法学会総会 においてEPS

中の白血球数とpHの 関係について検討し,前立腺炎患

者のEPSは アルカ リ性であ る ことを示唆するととも

に,ST,MINO,DOXY,EMの4剤 についてアルカリ

環境下での抗菌力を報告 した。今回はその他の経口抗菌

剤について検討するとともにTMP,MOMの 前立腺組

織内およびEPS中 濃度についても検討した。

方法:慢 性細菌性前立腺炎の起炎菌 として多いE.

coli,K.pneumoniae,Pmirabilis,E.faecalisの4菌 種

に対するCCL,T-2525,ENX,CPFX,MOMの 抗菌

力をpH6,7,8,9の4段 階で検討 した。また,濃度

測定はbioassayに て行なった｡

結果:現 在まで検討 した経口抗菌剤のアルカリ環境下

での抗菌力は,グ ラム陰性の3菌 種に対して,CCL

MINO,DOXYで 抗菌力が劣っていたが,他 の薬剤で

は不変あるいは増強していた｡E.faecalisに 対しては

EM,MOMの マ クロライ ド系抗菌剤において抗菌力が

増強されていたが,他 の薬剤では抗菌力が劣っていた。

またTMPの 前立腺組織内濃度は 血中濃度を上回り平

均3.0μg/gで あ ったがEPS中 濃度は血中濃度より低

い値であった。MOMに おいてはいずれも血中濃度より

低い値であった。以上より,マ クロライド系抗菌剤がア

ルカ リ環境下ではグラム陰性お よびE.faecalisの両方

に対 して抗菌力が増強 しているものの,そ のMICは 満

足のいくものではなく,前 立腺組織内,EPS中 濃度も不

充分であった。T-2525,ENX,CPFXは アルカリ下で

もグラム陰性菌に対しては抗菌力が変化せず,優れた抗

菌力をもつことが確認されたため,今 後前立腺組織内お

よびEPS中 濃度の検討を行ないたい。

032TUR-P施 行 時 にお け る菌血症につ

い て の臨 床 的 ・細 菌学 的検討

杉 田 治 ・松本 茂 ・藤田幸利

高知医科大学泌尿器科

目的:TUR-P施 行時における菌雌 の頻度およびそ

の原因を19例 について検討 した.さ らに一部症例にお

いて予防的抗菌化学療法を施行し その意義についても
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検討を加えた。

方法:術 前の尿,切 除開始時外尿道口のスメア,術 中

の動脈血 終了時灌流廃流 終了時 レゼクトスコープの

シースのスメァ,切 除前立腺組織につき,そ れぞれ細菌

培養を行なった。また術中にAMK200mgを 筋 肉内投

与し,その血中濃度を測定した。

結果:術 前に尿培養陽性は2例 であった0術 中の動脈

血培養で陽性を示したものは2例 で,そ の うち1例 は高

熟,悪感等の臨床症状を欠き,ま た同症例における他の

培養においても菌は検出されずContaminationも 考え

られたが,も う1例 では術前の尿,前 立腺組織のいずれ

らも同一菌が検出された。なお2例 とも術前カテーテ

溜 置例であった。切除前立腺の培養は2例 で陽性,灌

流廃液は1例 で陽性を示 した。術後38℃ 以上の高熱を

6例で認め,6例 のうち2例 において前立腺組織培養陽

注であったが,う ち1例 は血液培養陰性であ り,発 熱と

因果関係は不明である。術中AMK投 与を行なった

8例では発熱を認めず血液培養陰性であ り,そ の血中濃

変のpeakは4.8～8.4μg/mlと 細菌学的有効濃度に達

得た。

考案:今 回のTUR-P施 行時の菌血症の頻度は2例

11%)と 他の報告に比べ低かったがこれは術前の尿路

注器感染症の頻度が低いことに起因すると考えた。術中

の予防的化学療法剤投与は菌血症防止に有用であると思

っれた。菌血症のoriginと して術前の尿,前 立腺のい

れもが考えられたが,今 回の検討では断定できなかっ

今後さらに症例を重ね,検 討を加える予定である。

033尿 路感染症における腸球菌

第1報:腸 球菌分離症例の臨床的検討

松本哲朗 ・井 秀隆 ・田中正利

久保 周太 ・熊澤 浄一

九州大学医学部泌尿器科

目的:腸 球菌はその病原性について未だ 疑問もあ る

1,尿 路をはじめとして分離頻度の増加をみている。こ

増加傾向は新しい抗菌剤の開発 使用に関連す るもの

考えられている。そこで,腸 球菌による尿路感染症の

題点を明らかにするため,九 州大学泌尿器科における

球菌分離症例の臨床的検討を行なった0

方法:1984年1月 よ り1985年6月 ま で に,菌 数

3/ml以上分離された108症 例
,124株 について検討

た。

結果:腸 球菌の分離された108症 例 中98例 は複雑性

路感染症であり,10例 には基礎疾患がみられなかっ

急性膀胱炎・急性副睾丸炎,慢 性前立腺炎,尿 道炎

などの強い症状を有するものは,他 の菌との混合感染

で あった。 カテーテル留置例は26%で あ った。分離

された124株 中59株(48%)は 単独菌感染で,63株

(52%)は 複数菌感染であった。 複数菌感染時の 同時検

出菌は84%が グラム陰性桿菌であった。また,単 独菌

感染時の膿尿反応は75%が 陽性で25%が 陰性であっ

た。 腸球菌の分離時菌数は104,105/mlが 最 も多かっ

た。検出時菌数は29%が が腸球菌優位で,12%が 同時感

染菌優位であ り,37%が 両者同等であった。腸球菌分離

時にはピリドン・カルボン酸系およびセフェム系薬剤の

使用がが多かった。腸球菌の薬剤感受性はABPC,PCG,

PIPC,CER,CPに は良好で,CEX,CMZ,LMOX,

GM,AKM,PPAに は悪かった。

考察:多 くの場合,腸 球菌は複雑性尿路感染症の起炎

菌 と考えられ,そ の治療と感染予防には充分な注意を要

す るものと思われた。

034慢 性複雑性尿路感 染症 に対す る治療

効果規定因子につい て

植田省吾 ・山下拓郎 ・江藤耕作

久留米大学医学部泌尿器科

目的:慢 性複雑性尿路感染症に対する薬効を規定する

因子を明らかにすること。

方法:慢 性複雑性尿路感染症を有 し,各 種抗菌剤によ

って化学療法がなされ,UTI薬 効評価基準に 基づいて

判定が可能であった316例 について,抗 菌剤,年 齢

性,感 染部位,基 礎疾患,疾 患病態群,治 療前膿尿の程

度,分 離菌とそのMICな どの要因と臨床効果との関係

について,数 量化理論た類を用いた多変量解析を行ない

その臨床効果に対す る各要因の重みづけを行なった0

結果および考察:治 療前の要因においては,MIC,疾

患病態群,抗 菌剤,基 礎疾患,分 離菌の順で治療効果に

大きな影響を及ぼ し,年 齢,性,感 染部位,膿 尿の程度

は影響は少ないという結果であった。 個々の要因別で

は,第4群,MIC3.13μg/ml以 下,第3世 代セファロ

スポリン剤の使用が強く有効の方向に働き無効の方向へ

はMIC100μg/ml以 上,第5群,緑 膿菌感染が強 く働

いていた。特に疾患病態群別では第5群 が最も強く,第

3群 と第1群 は同等,次 いで第6群 第4群 とこの順に

難治性の傾向が認められた。このように治療効果 また

は薬効を判定するにあたり,治 療効果を規定する因子ば

さまざまであるが,そ の重みづけには一定の傾向がが認め

られる。すなわち,第4群 であれば,重 症度は低く,第

5群 または緑膿菌感染症であれば重症度は高く評価され

ることが示唆された。
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今回の検討 と臨床上の重症度に対する主観的印象とは

良く一致していることから,慢 性複雑性尿路感染症の薬

効評価における重症度の客観的判定には,こ れら各要因

の数量化による重みづけが有用であると考えられた。

035複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るCefi-

xime (FKO27)の 臨 床 評価

―Cephalexin複 粒 を対照 とした二重盲検比較試験―

荒 川 創一 ・藤 井 明

守殿 貞夫 ・石神 裏次

神戸大学医学部泌尿器科

松本 哲朗 ・熊澤 浄一

九州大学医学部泌尿器科

中 牟 田 誠 一

佐賀医科大学泌尿器科

永 山 在 明

佐賀医科大学微生物学

中 島 光 好

浜松医科大学薬理学

目的:新 セフェム系経口抗生剤Cefiximeの 複雑性尿

路感染症に対する有用性を,Cephalexin複 粒(L-CEX)

を対照 とする二重盲検比較試験によ り客観的に 評価し

た。

方法:複 雑性尿路感染症を対象に,Cefiximeは1日

400mg,L-CEXは2,000mgを いずれも2分 割投与で5

日間内服させ,UTI薬 効評価基準により効果判定を 行

なった。また,継 続投与可能な症例にはさらに9日 間投

与 し,再 度効果判定を行ない,14日 目著効例については

7日 間休薬後の 再発を検討 した(膿 尿5コ/hpf以 上か

つ細菌尿104/ml以 上 を再発あ りと判定)。

結果:総 投与症例302例 中5日 目の 薬効評価対象 例

は,Cefixime群120例,L-CEX群123例 の計243

例 で あった。 総合有効率 はCefixime群61.7%,L-

CEX群60.2%で 両群間に有意差は認められなかった。

疾患病態群別で は,第4群 で の有効率がCefixime群

93.6%,L-CEX群79.2%で,前 者で優る傾向が認め

られたが,他 の第1, 2, 3, 5, 6,群 では有意差は認められ

なかった。細菌学的効果は,消 失率が 全体 でCefixime

群70.7%,L-CEX群75.4%で 有 意差は認められなか

った が,グ ラム陰性菌で はCenxime群78.1%,L-

CEX群67.9%と 前者で優る傾向がみられ,グ ラム陽性

菌ではCefixime群55.6%,L-CEX群94.2%と 後者

で有意に優っていた。

14日 目の有効率はCenxime群61.0%,L-CEX群

67.4%で あ り,21日 目再発あ りと判定されたものは

Cefixime群13.3%,L-CEX群20.0%で あり,これ

ら両成績において両群間に有意差は認められなかった。

副作用発現率はCefixime群3.3%(5/152),L-CEX

群2.7%(4/148)と 有 意差は認められず,臨 床検査値

上,GPT上 昇がCefoxime群(0例)に 比ベL-CEX

群(4例)で 多い傾向が認められた。

以上の成績より,複 雑性尿路感染症に対し,Cefixime

は1日400mg2分 割投与で有用な 内服剤と考えられ

た。

036複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るL-105

とCefmenoximeの 比 較検討

河 田 幸 道

福井医科大学泌尿器科

酒 井 茂 ・熊本 悦明

札幌医科大学泌尿器科

折 笠 精 一

東北大学泌尿器科

土 田 正 義

秋田大学泌尿器科

岸 洋 一 ・新 島 端夫

東京大学泌尿器科

小野寺 昭一・ 町 田 豊平

東京慈恵会医科大学泌尿器科

岡 田敬 司 ・河村信夫 ・大越正秋

東海大学泌尿器科

阿 曾 佳 郎

浜松医科大学泌尿器科

鈴木 恵三 ・名出 頼男

藤田学園保健衛生大学泌尿器科

久 住 治 男

金沢大学泌尿器科

坂 義 人 ・西浦 常雄

岐阜大学泌尿器科

守殿 貞夫 ・石神 嚢次

神戸大学泌尿器科

大 森 弘 之

岡山大学泌尿器科
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仁 平 寛 巳

広島大学泌尿器科

黒 川 一 男

徳島大学泌尿器科

熊 澤 浄 一

九州大学泌尿器科

江 藤 耕 作

久留米大学泌尿器科

斎 藤 泰

長崎大学泌尿器科

大 井 好 忠

鹿児島大学泌尿器科

田 中 恒 男

神奈川リハビリテーション病院

上 野 一 恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

複雑性尿路感染症に対する新しい 注射用セフェム剤

L-105の有用性を客観的に評価する 目的で,Cefmeno-

dme(CMX)を 対照 とした二重盲検比較を行なった。

両剤ともに1回1gを1日2回,点 滴静注により5日

間投与した後に,UTI薬 効評価基準に 従って 臨床効果

を判定した。総投与症例239例 中,除 外,脱 落の56例

を除くL-105投 与群の93例,CMX投 与群の90例 に

づいて評価が可能であったがが,これらの症例の背景因子

に関しては両群間に差を認めなかった。

総合臨床効果は,著 効と有効 とを合わせた有効率が

-105投 与群で63.4%,CMX投 与群で56.7%と,両

学間に差を認めず,ま たUTI疾 患病態群毎に臨床効果

を比較した場合にも,い ずれの病態群においても両群間

に差を認めなかった。

細菌学的効果は,L-105投 与群から分離され た149

株中の127株(85,2%),CMX投 与群から分離 された

51株 中の127株(84.%)が 消失 したが,細 菌消失率

た関して両群間に差を認めなかった。

投与後出現細菌はL-105投 与群では37例(39.8%)

ら53株 が,ま たCMX投 与群では36例(40.0%)

から53株 が認められ
,そ の出現頻度に関 しては両群間

差を認めなかったが,出 現菌の内訳では,L-105投 与

においてグラム陽性菌の頻度が低かった。

副作用は両群に各1例(0.8%)認 め られ,ま た臨床検

充値の異常はL-105投 与群に5例(5.0%)11件,

MX投 与群に5例(4 。6%)10件 認 められたが,い ず

れも両群間に差を認めなかった。また臨床効果と副作用

を勘案 して主治医が判定 した有用性に関 しても両群間に

差は認められなかった。

これらの成績か ら,L-105はCMXと 同様に,複 雑性

尿路感染症の治療において有用な薬剤と考えられた。

037複 雑 性 尿 路 感 染症 に 対す るMK-

0787/MK-0791とCefoperazoneの

比較検討

坂 義 人 ・西浦 常雄

岐阜大学泌尿器科

熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

折 笠 精 一

東北大学泌尿器科

新 島 端 夫

東京大学泌尿器科

町田 豊平 ・小野寺昭一

東京慈恵会医科大学泌尿器科

三 橋 慎 一

東京厚生年金病院泌尿器科

北 川 龍 一

順天堂大学泌尿器科

松 本 泰

帝京大学溝口病院泌尿器科

大越 正秋 ・河村 信夫

東海大学泌尿器科

阿曾 佳郎 ・太田 信隆

浜松医科大学泌尿器科

名 出 頼 男

藤田学園保健衛生大学泌尿器科

小 幡 浩 司

名古屋第二赤十字病院泌尿器科

河 田 幸 道

福井医科大学泌尿器科

久 住 治 男

金沢大学泌尿器科

多 田 茂 ・田島 和洋

三重大学泌尿器科
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古 澤 太 郎

京都第二赤十字病院泌尿器科

石神 裏次 ・守殿 貞夫

神戸大学泌尿器科

大 森 弘 之

岡山大学泌尿器科

仁平 寛巳 ・中 野 博

広島大学泌尿器科

黒 川 一 男

徳島大学泌尿器科

藤 田 幸 利

高知医科大学泌尿器科

熊 澤 浄 一

九州大学泌尿器科

江藤 耕作 ・植田 省吾

久留米大学尿泌器科

中 牟 田 誠 一

佐賀医科大学泌尿器科

大 井 好 忠

鹿児島大学泌尿器科

上 野 一 恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

田 中 恒 男

神奈川リハビリテーシコン病院

Carbapenem系 の新抗生剤MK-0787と 腎のdehy-

dropeptidase阻 害剤であるMK-0791の 配合剤(MK)

の,複 雑性尿路感染症に対する有用性を客観的に評価す

る目的で,Cefoperazone(CPZ)を 対照と したwell-

controlledstudyを 行 なった。

MKは1回19(MK-0787と して0.5g),CPZは

1回1gを,い ずれも1日2回,点 滴静注により5日 間

投与 し,UTI薬 効評価基準に従い臨床効果を判定 した。

本治療において収集された症例の両群間における背景因

子には差を認めなかった。

総合臨床効果はMK投 与群の108例 では74.1%,

CPZ投 与群の115例 では55.7%と,MK投 与群にお

いて有意に高かった(P<0.01)。 これをUTI疾 患病態

群毎に比較した場合,第2群 および第6群 におけるMK

の成績が有意に優れていた。

細菌学的効果はMK投 与群から分離された160株 中

139株(86.9%),CPZ投 与群か ら分離された174株中

129株(74.1%)が 消失 し,MK投 与群において有意に

高い細菌消失率が得 られ(P<0.01),菌 種別には,S

aureus, Citrobaoterに 対するMKの 細菌消失率が有意

に高かった。

投与後出現細菌はMK投 与群の29例(26.9%)か

ら36株CPZ投 与群の36例(31.3%)か ら47株 が

認められたがその出現頻度および出現菌種の内訳に関し

て両群間に差を認めなかった。

臨床的副作用はMK投 与群の142例 中1例(0.7%),

CPZ投 与群の146例 中3例(2.1%)に 認められ,また

薬剤に関係あ りと思われる臨床検査値の異常は,MK投

与 群の128例 中10例(7.8%)に17件,CPZ投 与群

の130例 中15例(11.5%)に31件 認められたが,そ

の発現頻度に関して,い ずれも両群間に差を認めなかっ

た。

臨床効果と副作用 とを勘案して主治医が判定した有用

性については,MKに おいて有意に高い評価が与えられ

た(P<0.05)。

以 上の成績か らMKは 複雑性尿路感染症の治療にお

いて有用性の高い薬剤と考えられた。

038緑 膿 菌 に 対 す る キ ノロ ンカルボン酸

系 薬 剤 と β-lactam抗 生 物質間の併

用 効 果 に つ い て

田中真 由美 ・森 昌 大

西野 武志 ・谷野 輝雄

京都薬科大学微生物

目的:臨 床分離の緑膿菌に対する合成化学療法剤ci-

pronoxacinお よびOfloxacinと β-lactam抗生物質と

の併用効果について検討を行なった。

方法:β-lactam抗 生物質と してはCefsulodin,Pi-

peracillinお よびMezlocillinを 用い,臨 床分離緑膿菌に

対す る併用効果を,checkerboardtitration method,生

菌 数測定,位 相差顕微鏡および透過型電子顕微鏡による

形態観察により検討 した。

結果および考察:Checkerboard titration methodに

よ り検討 したところ,両 薬剤間に協力作用を認めた。ま

たそれらのminimum FIC indexを 求めたところ,33

株中13-27株 で相乗作用が認められ,拮 抗作用は全くみ

られなかった。増殖曲線に及ぼす影響では 両薬剤の併

用により殺菌作用がみられ,協 力作用を確認することが

できた。位相差顕微鏡による形態観察で鳳 β-lactam抗

生物質の単独作用により菌体の著しい伸長化が認められ

た。合成化学療法剤単独作用では,菌 体の伸長化はみら
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れず,一部球形化した細胞がが観察された。一方,併 用時

にはやや伸長化した菌が認められ,ま た球形化 し溶菌 し

ていく像も観察された。透過型電子顕微鏡による観察で

は,合成化学療法剤の作用により球形化 した細胞や溶菌

像がみられ,Cefsulodinの 作用により 不規則な波状構

造の外膜を有する伸長化細胞を観察す ることができた。

併用時には,球 形化した細胞や菌体の一端のみが膨化し

た細胞がみられ,時 間の経過と共に多くの溶菌像が認め

られた。

β-lactam抗生物質とキノロンカルボン酸系薬剤 との

併用の機作は,β-lactam抗 生物質の作用によりキノロ

ンカルボン酸系薬剤ががとりこまれやす くなるためと考え

られるがが,その詳細は不明である。

039 S.marcescensに 対 す るPenicillin

系 薬 剤 と ピ リ ドン カル ボ ン酸 系薬 剤

の併用 効 果

藤巻一雄 ・室 和美,高 畑 正裕

保 田 隆 ・才 川 勇

富山化学工業株式会社綜合研究所

目的:β-lactam剤 と他 の 抗 菌 剤 との 併 用 効 果 の うち

ピリドンカルボ ン酸 系 薬剤(PCAs)と の 併 用 に 関 す る

報告は 少 ない 。 そ こ で我 々 は,Smarcescensに 対 す る

lenicillin系薬剤 とPCAsの うちNFLXと の併 用 を調

べ,そ の作用 の発現 につ い て も若 干 の検 討 を 加 え た。

材料お よび方法:菌 株 は 臨 床分 離 のS.mamscens 41

株を用いた。penicillin系 薬 剤 と して,ABPC,CBPC,

IPC,MZPC,PIPC,PCAsと してNFLXを 用 い た 。

併用効果}はcheckerboard dilution法,殺 菌 曲 線 な ど で

検討した。β-lactamaseの 産 生 能,基 質 特 異 性 はUV法

あるいは ミクロヨー ド法 に て,β-lactam剤 の 残 存 活 性

はHPLCで 測 定 した 。

結果お よび考察:使 用 した β-lactam剤 の うちNFLX

との併用効果が強 く認 め られ た の は,MZPC,PIPCで

った が,特 にPIPCはsynergismを 示 し た 株 数,

IC indexに お いて最 も優 れ て い た 。TIPC,CBPCは

秘 併用効果が認 め られ な か っ た 。 ま た,こ の併 用 効 果

殺菌 曲線,位 相差 顕微 鏡 下 で の形 態 変 化 か ら も認 め ら

た。用いたSmarcescmsの うち92.7%はABPC

性 であ り,Plasmid性 のPCase産 生 株 がが多 数 を 占 め

いた。更 に,反 応 液 中 のpenicillin系 薬 剤 の残 存 率 は

TIC濃 度以下 のNFLXを 併 用 す る こ とに よ り高 ま り,

体内 β-lactamase活 性 も約30～60%低 下 して い た。

れらより,β-lactamase産 生 株 にお い てpenicillin系

薬剤 とNF-LXの 併用 効 果 発現 の 大 きな 要 因 の 一 つ は,

NF-LXに よ る β-lactamase活 性 の 低下 がpenicillin系

薬 剤 の効 果 を強 め た こ とに よ る もの と考 え られ た 。 しか

し,他 の い くつ か の要 因 も同 時 に 存在 す る も の と考 え ら

れ,更 に検 討 を加 え て い る。

〔質問〕 九大医療短大部 澤江義郎

併用効果は前演者の成績と大体同しと考えてよいか。

040 Fosfomycin(FOM)の 併 用 効 果

(そ の1)

実験的マウス感染症に対す るFOMとLMOX

の併用効果について

―ACE indexと の相関解析―

渡辺忠洋 ・松上敦子 ・村瀬正夫

明治製菓薬理安全性研究所

藤 井 良 知

帝京大学医学部

抗 菌剤 の併 用 効 果 の判 定 は,チ ェ ッカ ー ボー ド法 に よ

るFIC indexが 多 く用 い られ て い る。 しか し,こ の値

は 必 ず し も臨 床的 に,ま たは 動 物 実 験 で の併 用 効 果 と一

致 しな い こ とがが多 い といわ れ て い る。

今 回,藤 井 ら に よ っ て 提 唱 さ れ たFIC indexに

pharmacokineticsの 概 念 を 導 入 し て 得 ら れ るACE

(antibiotic combination efficacy)index(2薬 剤 の併 用

に よっ て得 られ る有 効血 中濃 度維 持 時 間 と単剤 で の有 効

血 中濃 度維 持 時 間 の比 ×100)と 実 験 的 マ ウス 感 染症 に

対 す る併 用 効 果(FED50)(単 剤 治 療 時 のED50と 併 用 治

療 時 のED50の 比 ×100)と の 間 の相 関 関係 につ い て検

討 し,以 下 の結 果 を 得 た。

1.Paeruginosa,S.marcescens,E.coliに 対 す る

FOMとLMOXの マ ウス で のACE indexと 実 験 的 マ

ウ ス感 染 症 に 対 す る併 用 効 果(FED50)と の間 に は相 関

が 認 め られ た 。

2.Compromisedマ ウス を 用 い た 治療 実 験 で も,

ACE indexと 併 用効 果(FED50)と の 間 に相 関 が 認 め ら

れ た。

3.併 用 薬 剤 の血 中 濃 度 の 推 移 がが同 じ 傾 向 を 示 す 場

合,ACE indexも 良 く,優 れ た併 用 効 果 が示 され た 。

〔質問〕 川崎医大 松島敏春

1)実 験の場の発表がなかったが,ど この感染症であ

ったのか0

2)腹 腔 内,尿 路などよりも,肺 の感染症の方がこの

ような効果 をみるのに 適 していると考えるが。 いかが

か。
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041Fosfomycin (FOM)の 併 用 効 果

(そ の2)

FOM処 理菌の増殖に及ぼす他抗生物質の影響

笠井隆夫 ・高 田ひろみ,菅 野利 恵

天野 昭一・ 村瀬 正夫

明治製菓薬理安全性研究所

藤 井 良 知

帝京大学医学部

目的:臨 床でFOM,次 いで β-lactam剤 の順で投与

する場合を考慮し,両 薬剤の併用効果をin vitroで 検討

した。

材料および方法:緑 膿菌IFO 3455株 および臨床分離

のM-0150株 を用いた。β-lactam剤 は,PIPC, TIPC,

CBPC, SBPC, LMOX, CFS, CPZを 用 いた。Nutri-

entbroth (NB, Difco)で 発育 した菌(O.D.660=0.1)

に,FOMを 加え,数 時間作用 した。そして遠心(3,500

rpm15分)で 薬剤を除去 した後,菌 体をNBに 懸濁

し,濁 度を調製した菌液(O.D.=0.01)に β-lactam剤

を加え,自 動培養記録装置で発育を比較した。形態観察

は走査および透過型電子顕微鏡にて実施 した。

結果:緑 膿菌をFOMで3～4時 間作用 し,次 い で

β-lactam剤 を加、えて培養すると,無 処理のものと比べ

発育が著明に阻止された。このようなFOM前 処理によ

る β-lactam剤 の抗菌力増強は,FOMの 前処理濃度に

比例 して強く発現した。電顕的観察から,β-lactam剤 の

みを作用させたものは伸長化が著明であったのに対 し,

FOM処 理 してか らβ-lactam剤 を作用 したものは膨化,

バ ルジの形成および溶菌像が多数認められた。これに比

べ β-lactam剤 で先に前処理 した菌にFOMに 加えて培

養しても,発 育阻止は著明でなかった。

考察:FOM,次 いで β-lactam剤 の順で作用 した方が

その逆の順で作用 したものに比べ,併 用効果が著明であ

ることが,増 殖曲線及び電顕像か ら確認された。このよ

うなFOMの 前処理効果は生体内でも起こり得ると考

えられ,臨 床でも有効性が期待されるものと考える。

〔質問〕 川崎医大 松島敏春

1)FOMの 前処置が良いことの,動 物実験はやられ

ているか。

2)今 回のデータから生体の防御機構との協力作用が

ある,と のことは導き出せないと考えるが。いかがか。

042Fosfomycin (FOM)の 併 用効果

(そ の3)

殺菌速度に及ぼすFOMと β-ラクタム抗生物質

の併用効果

小宮 泉 ・新関昌宏 ・松下和子

西尾 元宏 ・村瀬 正夫

明治製菓薬理安全性研究所

藤 井 良 知

帝京大学医学部

目的:培 地中の薬剤濃度がmono-exponentialに 減少

するin vitro系 におい て,E. coli殺 菌速度に及ぼす

FOMと β-ラクタム抗生物質(PIPC,CMNX)の 併用

効果を検討する。

方法:1-compartment modelを 擬 した連続流動培養

装置を用いて,培 地中の薬剤濃度をmono-exponemial

(半減期:1.93時 間)に 減少させた。培地は20mMリ

ン酸緩衝液を加えたHeart Infusion Broth, pH 7.00

(HIB-PB)あ るいはNutrient Broth (NB)を 用いた。

被験菌はE. coli No.29を 使用 し,菌 の対数増殖期(約

1×106cells/ml)に 薬剤を注入後経時的に試料を採取し,

colony count法 に より生菌数を測定 した。薬剤注入によ

り菌数が減少 した後再増殖 し,薬 剤注入時点の菌数に復

帰 す る ま で の10gN(t)/N。 一時間曲線(N(t):時 間tで

の生菌数No:薬 剤注入時 の生菌数)の 面積を台形法

により計算 し抗菌AUCと した。

結果および考察:HIB-PB中 で,FOM単 独注入時の

極小生菌数(NminとNoと の比,Nmin/Noの 対数

は,FOM初 期 濃度との 間に負の傾きをもつ直線関係

が,ま た抗菌AUCとFOM初 期濃度との間に正の傾き

を持つ直線関係が認められた。さらにNB中 で同様に検

討 した ところ,抗 菌AUCとFOM初 期濃度との関係は

Michaelis-Menten式 で 表 現 され,AUCmsx=1.78

CFU・hr/ml,Km=13.7μg/ml,Cmin=1.86μg/mlが

求め られ た。 次にHIB-PB中 でFOM初 期濃度50

μg/mlに 対 しPIPC初 期 濃 度0.4μg/mlあ るいは

CMNX初 期濃度0.5μg/mlを 同時注入 した。前者の場

合単独時の抗菌AUCの 和は併用時のそれの39%,後

者では66%と な り,い ずれも両薬剤の併用効果が認め

られた。またNB中 でFOM初 期濃度2.5μg/ml,に対

し,PIPC初 期濃度1.0μg/mlあ るいはCMNX初 期濃

度1.0μg/mlを 同時注入した。前者の場合単独時の抗菌

AUCの 和 は併用時のそれの56%,後 者では50%と な

り,先 と同様に両薬剤の併用効果が認められた。
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043マ ウ ス実験 肺 炎 を 場 とす る 抗 生 剤 ヒ

ト血 中濃度 シ ミュ レー ト投 与 法 に よ

る化学療 法解 析

宇塚良夫 ・永武 毅 ・力 富直 人

ムパキ ・ンシア ラ.井 手政利

坂 本 翅 ・松本 慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:重 症肺炎化学療法解析を目的に,致 死性肺炎桿

菌性マウス実験肺炎モデルを確立 し,化 学療法による肺

炎治癒過程の解析ならびに化学療法の効率化等の報告を

行なってきた。しか しながら,マ ウスとヒトの薬動力学

の相違から解析結果を直ちに臨床に還元することに異義

を生じていた。そこで,抗 生剤のヒト血中濃度をシミユ

レートすることにより,よ り臨床に近似 した実験モデル

を確立し,そ の臨床的意義の検討を行なったので報告す

る。

方法:既 報(Chemotherapy, 27: 109, 1979)の よう

に肺炎桿菌B-54株 約500 LD50を 噴霧吸入感染させ重

症肺炎発症後,CEZ・CMXを 皮下注投与 し,血 中抗生剤

濃度,肺 内生菌数 肺組織所見などを検討 した。ヒトお

よびマウス血中濃度の実測値から算出 したシミュレート

投与法によって,マ ウス血中抗生剤濃度をヒト血中濃度

に一致させた。

成績:①4時 間の間に,CEZ 9回,CMX 7回 の皮下

注投与(1シ リーズとす る)に より,マ ウスの血中抗生

剤濃度はヒトにおける1960分 での点滴静注投与の血

中濃度に近似する値 となった。②CEZ・CMX各1シ リ

ーズの投与により肺内生菌数はCEZで4時 間,CMX

で8～12時間 の減少の後再増殖が認められた。③7日 間

の連続投与において,CEZ 2シ リーズ/日 では肺内生菌

数は減少せず肺炎は治癒 しなかった。CEZ 3シ リーズ/

日およびCMX 2シ リーズ/日 では菌数は減少するが,

7日間では消失せず,治 癒に至らなかった。CMX 3シ

リーズ/日では6日 で菌が消失し,肺 炎は治癒 した。④

CEZ 2シ リーズ/日では治療中にもかかわらず肺組織所

見は悪化した。CMX 3シ リーズ/日 では治療3日 目以後

肺炎所見はほとんど消失 した。

結論:血 中抗生剤濃度をヒトと一致させる こ とに よ

り,肺炎治癒に至る治療経過が臨床例により近似 し,本

実験肺炎解析結果の臨床への還元が 容易になった。 ま

た,薬剤効果のin vivo比 較 がより確実になった。

044リ ボ ソ ー ム 封 入 セ フ タ ジ ダ イ ム

(CAZ)に よ るLegionella感 染 症 の

治療

田中 光 ・重野秀 明 ・須山尚文

宮崎幸重 ・朝長昭光 ・河野 茂

重野芳輝 ・山 口恵三 ・広田正毅

斎 藤 厚 ・原 耕 平

長崎大学医学部第二内科

後藤 光昭 ・佐藤智典 ・砂本順三

長崎大学工学部

目的:Legionnaires'diseaseの 原 因菌であ るLegio-

nella ｐneumophilaは β-lactamase産 生能を有 し,マ ク

ロファージ内にて増殖す る細胞内増殖菌である。β-lac-

tamaseに 安定な第3世 代のセフェム剤は,in vitroに お

いてLegionellaに 対 し強い抗菌力を有するにもかかわ

らず,in vivoで は細胞内へ到達 しがたくその治療効果

は期待できない。われわれは細胞内への薬剤担体 として

リボソームを用い,第3世 代のセフェム剤CAZを 封入

し,Legionella感 染症の治療実験を試みた。

方法:使 用菌株は臨床分 離株L. pneumophila sero-

group 1, 80-045を 用 い,SPFの ハー トレーモルモット

による実験的Legionella肺 炎に対 してリボソーム封入

CAZ 20mg/kgの 静脈投与による治療効果と臓器移行性

を検討した。モルモヅトの気管切開により実験肺炎を作

製(最 小致死量1.6×106CFU接 種)し,リ ボソーム封

入CAZ 80mg/kg/dayを 感染12時 間後 より1日2回4

日間の心腔内と腹腔内投与を行なった。腹腔内感染にお

いては,最 小致死量2.1×107CFU腹 腔内接種後,リ ポ

ソーム封入CAZ40mg/kg/day,400mg/kg/day 1日2

回8日 間腹腔内投与を施行した。

結果:実 験的肺炎モルモットにおいて リボソーム封入

CAZはCAZ単 独投与に比べ,臓 器移行が良く持続時間

も長かった。肺においては静注2時 間後CAZ単 独 に比

べ,約2倍 の濃度を示 した。経気道感染において リポソ

ーム心腔内投与群は30%の 生 存率を得たが,CAZ単 独

群 とリボソーム腹腔内投与群は両者とも100%の 致死

率であった。

045C. trachomatisに よ るマ ウス気 道 再

感 染 実 験

中川義久 ・日野二郎 ・角 優

二木 芳人 ・副島 林造

川崎医科大学呼吸器内科

目的:我 々はこれまでに,成 人における上気道炎およ
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び肺炎を対象として血清学的検討を行なってきた結果

上気道炎では15.5%,肺 炎 では11.5%に,C. tracho-

natisに 対する高い抗体保有率があることを確認してき

た。今回,そ の感染防御機構を 解明すべく,C. tracho-

matisに よる経気道的マウス再感染実験を行なったので

その成績を報告する。

方法:C.trachomatis E strainを,ICRマ ウ ス に,

0.5ml尾 静脈より経静脈的に感染させ,15日 後 にクラ

ミジアに対する血清抗体価が,IgGで1:512と 高値を

示すことを確認 し,未 感染マウスとともにクロロホルム

麻酔下にて,E strainを,0.1ml点 鼻感染を行 ない,

以後経時的に10日 目まで観察 した。

結果:死 亡率は,初 感染群,再 感 染 群 とも にIno-

culum doseが1081FU/mlの 場合60%,109 IFu/mlの

場 合100%を 示 した。組織学的にHE染 色では,再 感

染群 も初感染群と同様の傾向を示 し,肺 胞壁が単核細胞

のために肥厚 した間質性肺炎の燥を示 し,炎 症の持続,

強 さともに著差は認められなかった。

E strainの 肺 内における数の推移においても,再 感染

群は初感染群 と同様の傾向を示し,感 染2日 目に著明な

増加を示し,以 後漸減 し,7日 目以降は検出できなかっ

た。

再感染後の血清抗体価は,IgGに お いて再感染後5日

目より上昇 し,1:2048ま で達 したが,IgMに おいては

上昇は認められなかった。

以上の結果より,IgGで1:512と い うクラミジアに

対する高い 抗体を保有するマウスにおい て も,C. tra-

chomatisの 再感染に対 し有意の感染抵抗性は認め られ

ず,こ のことはC. trachomatis気 道感染防御作用におけ

る液性免疫の関与が少ないことを示唆するものと思われ

た。

046家 兎 実 験 的 腎 孟 腎炎 にお け る尿 中抗

菌 力 の検 討

落司 孝一・ 後藤 俊弘

坂本 日朗 ・大井 好忠

鹿児島大学医学部泌尿器科

目的:尿 路感染症において薬剤の臨床効果予知のため

の尿中MIC,尿 中MBCの 意義について検討する目的

で,家 兎実験的腎盂腎炎を作製 し,尿 中抗菌力について

検討を試みた。

方法:実 験動物は成熟雄性白色家兎 菌株は教室の臨

床分離株serratia marcescens NO.10株 を用いた。 エ

ーテル麻酔下で一側尿管に4号 ア トム チ
ュ ー ブ を留

置 し 尿管皮膚痩 を 作製 し,カ テ ー テル か らS.

marcescens NO.10株 を107/ml接 種 したのち
,3時 既

6時 間,24時 間 カテーテルを閉鎖 し 各群について腎盂

腎炎の成立状況を検討 した。各尿流閉鎖時間毎に1群3

羽 とし,1週 間放置後観察した。またLMOX 20mg/kg

を5日 間静注 し,1週 後に腎摘 し,腎 盂尿,腎 実質の細

菌定量培養 と腎の組織学的検索を行ない,腎 盂腎炎の治

癒の程度を検討 した。腎盂腎炎の成立した家兎に対し

LMOX 20mg/kg静 注後,1,2時 間の尿を採取し 尿中

MIC,尿 中MBCに つ いて検討 した。

結果:3時 間および6時 間尿流閉鎖 し1週 間放置した

動物ではいず れ も3羽 中2羽 に 腎盂尿定量培養で108/

ml以 上・腎実質で105/ml以 上の細菌数を認め,患側腎

重量の増加,組 織学的所見か らも実験的腎盂腎炎のモデ

ルとな りうると考えられた。LMOX 20mg/kg静 注1時

間後の尿中MICは19.28μg/mlか ら20.02μg/mlで

実測MIC12.5μg/mlよ りやや高値であるが細菌学的効

果が得られた。とくに6時 間尿流閉鎖群にて著明であっ

た。

まとめ:尿 路感染症の治療効果を予測するため,尿中

MIC,尿 中MBCが 有用であるか否かを家兎実験的腎盂

腎炎において検討 し,そ の有用性が示唆された。

047マ ウ ス複 雑 性 尿 路 感 染症 モデルの作

製 お よびCBPZの 治 療 効果

柿澤 裕美 ・四 辻 彰

保 田 隆 ・才 川 勇

富山化学工業株式会社綜合研究所

目的:マ ウスを用いた実験的尿路感染症モデルは種々

検討されてお り,そ の多くはメスのマウスに経尿道的に

菌を接種す る尿路感染症モデルである。一方臨床では尿

路に基礎疾患を有す る複雑性尿路感染症が問題視されて

いる。そこでマウスを用いて新たに下部尿路に狭窄を施

した尿路感染症モデルを作製 し,更 に抗生剤の評価を行

なったので報告する。

材料お よび 方法:ICR系 雄性マウスの腹部を切開

し,膀 胱を体外へ露出し菌懸濁液を直接膀胱へ注入後,

0.9mmφ の狭窄を尿道に施 し,閉 腹後4時 間尿を貯留

させた。これを複雑性尿路感染症モデルとした。なお尿

道狭窄を施さないマウスを単純性尿路感染症モデルとし

た。 治療実験は感染翌日よりCBPZ, CMZ,お よび

CEZを1日2回3日 間投与 し,最 終投与翌日の腎内生

菌数の消長で比較 した。

結果および考察:両 モデル にお いて腎内生菌数

BUN値 を経時的に測定したところ,複 雑性モデルでは,

腎 内生菌数は感染12時 間 より106cells/kidneyに 定着
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し,BUN値 も単純性モデルより有意に高い値を示 した。

組織学的所見で複雑性モデルでは感染12時 間以後腎皮

質および腎盂に炎症像が認められたが単純性モデルでは

認められなかった。また複雑性モデルでは膀胱の過膨張

が認められ尿道狭窄による尿の滞留が認められた。複雑

性モデルにおける,E. coli P. mirabilisな どを用いた治

療実験では,CBPZがCMZやCEZに 比 ベ腎内生菌数

の減少に最も有効であった。

以上より,マ ウス複雑性尿路感染症モデルは,よ り臨

床に近似した実験系として抗生剤の泌尿器科領域におけ

る治療効果を評価するため有用な手段と考えられる。

048複 数 菌 感 染症 に お け る 抗 生 剤 選 択 の

問題 点(特 に β-lactamase阻 害 剤 の

意義 につ い て)

石川 周 ・吉見 治 ・谷 口正哲

東海逓信病院外科

由良二郎 ・品川長夫 ・水 野 章

名古屋市立大学医学部第一外科

目的:家 兎実験感染モデルを用いて,複 数菌感染症の

治療上の問題点を,抗 生剤感受性とβ-lactamase阻 害剤

の併用により検討した。

方法:家 兎腹腔内感染モデルを用いて検討 した。使用

菌株はE. coliとB.fragilisと し,両 者の混合感染 とし

た。投与薬剤はTIPC単 独群 と同量のTIPCにCVA

を併用した群とし5日 間投与 した。各々感染病巣内の生

菌数を経時的に測定し,そ の治療効果とした。

結果:TIPC感 受性(MlC 1.6μg/ml)のE. coliと

TIPc中 等度感受性(MIC 25μg/ml)のB. fragilisを 用

いた混合感染では,E. coliの 生菌数はTIPC単 独群,

CVA併 用群とも同様に107cells/mlか ら106へ と減少

し,B. fragilisはTIPC単 独群では減少は少なく,CVA

併用群で108か ら106へ と減少した。一方,TIPC感 受

性(MIC 0.8μg/ml)のE. coliとTIPC耐 性(MIC≧

200μg/ml)のB. fraglilsを 用いた 混合感染では,E.

coliはTIPC単 独群では減少せず,CVA併 用群におい

て107か ら104へ と減少 し,B. fragilisはTIPC単 独

群では菌数の減少を認めず,CVAの 併用群にてやや減

少がみられた。

考察:感 染症の治療効果を左右する因子には,投 与抗

生剤に対する感受性があるが,複 数菌感染においては,

同時に存在する細菌の産生する β-lactamaseの 作用に

より一方に抗菌力のある薬剤も局所で不活化され全 く両

者に無効となる場合もある。 したがって,複 数菌感染症

の治療における抗生剤選択にあたっては分離細菌全体の

状 況 を考 慮 し,β-lactamase阻 害 剤 な どの 併用 も必 要 と

な る と考 え られ る。

049ウ サ ギ 摘 出 血 管 に 対 す る 合 成 抗 菌 剤

BAY o 9867(Ciprofloxacin)の 作

用

榊 原 嘉 彦 ・飯 田 夕 ・山 野 雅 弘

間 瀬 勘 史 ・米 津 精 文 ・前 原 敬 悟

岡 本 緩 子 ・安 永 幸 二 郎

関 西 医科 大学 第 一 内科

目的:キ ノ リンカ ル ボ ン酸 系 の 新合 成 抗 菌 剤 で あ る

BAY o 9867 (ciprofloxacin)は モ ル モ ッ ト摘 出気 管 に対

して軽 度弛 緩 作 用 のあ る こ とが 認 め られ て い る。 しか し

そ の他 の摘 出組 織 標 本 に対 す る検 討 は殆 ど 行 な わ れ て

い な い。 そ こ で我 々は,摘 出血 管 に対 す るciprofloxacin

の 作用 を検 討 した。

方 法:実 験 に は ウサ ギ 摘 出 胸部 大 動 脈,腸 間膜 動脈,

お よび 腎動 脈 の ラセ ン状 条 片 を 使 用 し た 。 標 本 は5%

CO2,95% O2混 合 ガス を 通 気 し,37℃Krebs液 中 に一

定 の張 力 を負 荷 して 懸垂 し,そ の等 尺 性 変化 を トラ ン ス

ジ ュ ーサ ー を介 して ペ ン書 き オ ッシ ログ ラ フ上 に記 録 し

た。

結 果:あ らか じめphenylephrine 10-6Mで 収 縮 させ

た胸 部 大 動 脈,腸 間膜 動 脈 お よび 腎 動 脈 条片 に対 して,

ciprofloxacin(10-5M～3×10-4M)は 用 量 に応 じて 弛

緩 反 応 を示 した 。 そ のpotencyは 胸 部 大 動 脈,腸 間 膜 動

脈,腎 動 脈 の順 であ った 。 腸 間膜 動 脈 に お け る こ の 反

応 は,atropine 10-7M, propranolol 10-6M, indome-

thacin10-6Mお よびtheophylline 10-5Mで 抑 制 され

なか った 。 腸 間膜 動脈 にお け るciprofloxacinの 弛 緩 作

用 はpapaverineよ り弱 く,theophyllineよ り 強 か っ

た 。 腸 間膜 動脈 に おけ るciprofloxacin 10-5M, 5×10-5

Mはtheophylline, ATP3×10-6M, adenosine 10-6

M, isoproterenol 7×10-9Mに よ り惹 起 され る 弛 緩反

応 を増 強 させ,そ の な か で もadenosineに 対 して 強 い

増 強 効 果 を 引 き起 こ した 。

考 察:以 上 の結 果 か らciprofloxacinの 血 管 弛 緩作 用

は平 滑 筋 に対 す る直 接 作 用 で あ る こ とが示 唆 され た。 な

おadenosineの 弛 緩 反 応 に対 す る 増 強 作 用 の 機 序 につ

い て は 今後 検 討 す る予 定 であ る。
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050抗 生 剤 の髄 液 中殺 菌 能 の検 討

春 田 恒和 ・山本 初実

大倉 完悦 ・黒木 茂一

神戸市立中央市民病院小児科

小 林 裕

神戸市立看護短期大学

目的:化 膿性髄膜炎の化学療法が困難である主な要因

の一つは,血 液髄液関門により抗生剤の移行が制限され

ていることであるが,そ の他髄液中での感染防禦能が乏

しいことが挙げられてお り,髄 液中での殺菌が必要であ

る。実験動物における髄液中での殺菌に必要な濃度は培

地中での殺菌濃度よりも高いとす る報告がみ られ て い

る。今回in vitroで の髄液中殺菌について検討 した。

方法:Microtiter plateを 用 い,感 受性ブイヨン,抗

生剤,菌 液を各々80, 10, 10μl混 合 し,37℃18時 間培

養後MICを 測定し,そ れより高濃度のwellに ついて

菌数計算を行ない接種菌量の99.9%が 殺菌された濃度

を培地中MBCと した。髄液中MBCは 感受性ブイヨン

の代りに黄色ブ菌性髄膜炎家兎の髄液を用いて同時に測

定した。E. coli7株 を用い,CTX, CAZ, LMOXの3

剤 について検討 した。

結果および考察:菌 株毎に接種菌量/髄 液細胞数比 と

髄液中MBC/培 地中MBC比 との関係をみると,接 種菌

量/髄 液細胞数比がCTX, CAZで は8～10以 上 になれ

ば髄液中MBC/培 地 中MBC比 は1以 上となり,髄 液中

では殺菌されにくいとい う結果で あった。 逆に接種菌

量/髄 液細胞数比が1以 下の時は髄液中MBC/培 地 中

MBC比 が1以 下 となり,髄 液中で殺菌されやすかった。

LMOXも 同様であった。炎症髄液を細胞と上清に分け

て同様に検討 したところ,両 者 ともにCTX, CAZの 髄

液中MBC/培 地中MBCが1以 上 となった。正常髄液を

培地 と した 時もCTX, CAZの 髄液中MBC/培 地 中

MBC比 は1以 上のことが多かった。髄液そのものに髄

液中殺菌を阻害する因子があるように思われたが,明 確

ではないので今後検討 したい。

051子 宮 内感 染 に 対す る 内膜Peroxidase

の 防 御 作 用 につ い て

岩 破 一博 ・保 田 仁介

山元 貴雄 ・岡田 弘二

京都府立医科大学産婦人科

目的:子 宮には,多 量のPeroxidaseが 存在 し,性 周

期にあわせてその活性変化のあることが 知られて い る

が,そ の役割 については 充分明 らかにされていない。

Peroxidaseに は 抗菌 作 用 が あ る と さ れ,子 宮内Per-

oxidaseに お い て も感 染 防 御 に役 立 ってい る可能性があ

る。 そ こ でPeroxidaseの 子 宮 内 感 染防 御作用 について

一 般 的 な起 炎 菌 の大 腸 菌 にて 検 討 した
。

方 法:Horseradish Peroxidaseを0.1u,0.01u ,

0.001u,0.0001u,Ouに 分 け,0.5M CaCl2含 有 の

10mM Tris-HCI bufferに 大 腸菌106個 とともに加え

37℃ に て1時 間incubateを 行 な い生菌 数 を測定 した。

子 宮 内膜 のPeroxidase活 性 は,組 織 重 量100mgに 対

し1ml冷10mM Tris-HCI bufferを 加 えHomoge-

nizeし,39,000g,45分 間 遠 沈 後 そ の上 清 をす て沈殿物

のみ 最 初 と等 量 の0.5M CaCl2含 有10mM Tris-HCI

bufferを 加 え再 度Homogenizeし 更 に39,000g,45分

遠 沈 後 そ の上 清 をPeroxidase extractと し,Guaiacol

を 基 質 とす るHeimmelhoch法 に 準 じ測 定 した。大腸菌

106個 と内膜Total Homogenateを0.5M CaCl2含 有

10mM Tris-HCI bufferに 加 え37℃ に、て1時 間in-

cubateし,ま た 大 腸 菌106個 とPeroxidase extractを

同様 にincubateし それ ぞれ の抗 菌 力 を検討 した。

結 果,考 察:Horseradish Peroxidase Ouで は,菌 は

増 殖 し活 性 が 高 い も の ほ ど菌 増 殖 抑 制 が強 い傾向がみら

れ た。 ヒ ト子 宮 内膜Peroxidase活 性 は,性 周期により

活 性 変 化 が あ り0.366～2.666u/g tissueで,内 膜癌で

は8.06u/g tissueと 高か っ た。 内膜 のTotal Homo-

genateお よびPeroxidase extractに お いてもControl

に対 し明 らか な菌 増 殖 抑 制 効 果 を 認 めた 。 これ らの結果

よ りPeroxidase活 性 が 子 宮 内膜 の もつ抗菌 作用に対し

て 重 要 な 役 割 を もつ こ とが 示 唆 され た。

052各 種 抗 生 剤 の ヒ ト好 中 球 内 へ の 移行

に 関 す る 研 究

古 賀 宏 延 ・中 里 博 子 ・森 賢 治

福 田 義 昭 ・朝 長 昭 光 ・河 野 茂

重 野 芳 輝 ・藤 田 紀 代 ・山 口恵 三

広 田 正 毅 ・斎 藤 厚 ・原 耕 平

長 崎 大学 医学 部 第二 内科

小 笠 原 正 良 ・市 川 正 孝

同 薬 剤 部

目的:私 達 は 第32,33回 日本 化 学療 法学会総会 およ

び 第32回 本 学 会 に お い て,HPLCを 応 用 した薬剤の細

胞 内移 行 率 の測 定 法 の有 用 性 につ いて報 告 した。今回は

さ ら に数 種 の薬 剤 に関 して移 行 率 を 測定 す るとともに,

移 行 の特 性 や リボ ソー ム を応 用 した 抗生 剤の移行につい

て も検 討 した 。

方 法;健 康 成 人 よ り多 形 核 好 中 球 を分離 し,各 種抗生
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剤あるいは抗真菌剤と混合培養後HPLCを 用 いて細胞

内濃度を測定した。数種の抗生剤に関しては,培 養条件

の変化(10%ホ ルマリンで処理 した死好中球,低 温培

養,pHの 変化)に よる影響についても検討 した,ま た,

リボソーム封入CAZを 用 いて好中球内への取 り込みを

測定した。

成績:ペ ニシリン系やセフェム系抗生剤の細胞内移行

は悪かったのに対し,CLDMやRFPは いずれも外液

濃度の10倍 以上の移行率が認められた。 またCLDM

とOFLXで は死好中球への移行率が著減 し,RFPや

LCMで は低温(4℃)培 養で移行率が低下 した。抗真菌

剤では,5FCと ミコナゾールがそれぞれ 約4倍 と2倍

の良好な移行率を示 した。リボソーム封入CAZの 移行

率は,通 常の移行率の0.67倍 に対 し,3.41倍 に上昇し

た。

考察:各 薬剤により好中球内への移行性は様々で,異

なった特性がみられた。また近年開発の著 しい リポソー

ムを応用した検討では,良 好な成績が得られ,今 後も実

用化に向けて検討が必要であると思われた。

053EIA法 を 用 い たC. trachomatis抗

原 の検 出

栗山 学 ・武田明久 ・加藤直樹

土井達朗 ・伊藤康 久 ・酒井俊助

鄭 漢彬・波多野紘一 ・西浦常雄

岐阜大学医学部泌尿器科,岐 阜市民病院,県 立岐阜

病院,長 浜赤十字病院,波 多野皮膚泌尿器科医院

性行為感染症患者の尿道 ・子宮頸管分泌物からChla-

mydia trachomatis抗 原 の検出を 目的として,enzyme

immunoassay法(EIA, Chlamydiazyme)の 基礎的検

討とともに臨床的評価を行なった。本キッ トの陽性コン

トロール,培 養クラミジア,陽 性臨床例おのおのの希釈

曲線は平行しており,同 一抗原を測定 していることを傍

証した。また,1001FU/ml程 度が測定限界であった。

一方
,再 現性試験では,吸 光度のC.V.は12%以 下

と,良好な成績であった。保存条件の検討結果から,室

温でも5日 間,4℃ 以下であれば7日 間は,失 活 しない

ことも確かめえた。 臨床的には,298症 例 ・437検 体

で,本抗原を測定した。このうち,246例 の初診患者中

217例 で,細 胞培養法を同時に行なって比較 した。培養

法陽性42例 中,本 法陽性は37例,陰 性175例 中の

EIA陰 性は159例 であった
。以上より,本 法の培養法

に対する感度は88% ,特 異性は91%と な り,Micro-

Trak法 のそれらより優れていた
。検討 した全検体中の

培養陽性例61例 にお い て,EIA法 の 陽性率は100

IFU以 下の78%か ら相関を示して上昇していた。しか

し,吸 光度と封入体数との相関は,r=0.4005と 高 くな

く,本 法のままでの定量化は困難と思われた。さらに,

経時的に測定 しえた症例のなかには,培 養陰転後もEIA

法陽性例が散見され,抗 原の局所残存を示唆していた。

以上の結果か ら,本EIA法 は,簡 便さ,客 観性を有

す る点,多 量検体の同時処理能などの面か らも,C. otra-

chonatis検 出の優れた方法の一つと考えられた。

054産 婦 人 科 領 域 のChlamydia感 染 に

つ い て

―特にEIA法 に よるIgG抗 体,お よびIFA法

に よるIgM抗 体について―

小池清彦 ・小幡 功 ・横山志郎

今川信行 ・林茂 一郎 ・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

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:Chlamydia trachomatisはsexual transmitted

diseaseを ひきおこす病原体で,特 に産婦人科領域では

子宮頸癌,子 宮内感染症,子 宮附属器炎および不妊症な

どの一因として,さ らには母子感染症として最近注目さ

れている。本感染症の診断法には,1)直 接分離培養法

2)直 接染色法,3)皮 内反応法,4)血 清学的診断法があ

る。今回我々は,主 として上記4疾 患症例を対象として

血清学的診断を行なった。

対象および方法:対 象とした症例は168症 例 で産婦

人科感染症症例86例,不 妊症症例37例,妊 娠症例

10例,良 性腫瘍症例30例,悪 性腫瘍症例5例 であった。

Chlamydfa trachomatis IgGはEIA法 により,IgMば

IFA法 に よ り測定した。 本法に お い て はIgG抗 体

0.16以 上,IgM抗 体10倍 以上を陽性とした。

結果:168症 例 中IgG抗 体 陽 性 症 例 は78例

(46.4%,抗 体価0.16～1.29)。IgM抗 体陽性症例は

65例(38.7%,抗 体価10～160倍)で あった。 さ ら

に,IgG抗 体陰性,IgM抗 体陰性は57例,33.9%

IgG抗 体陰性,IgM抗 体陽性は21例12.5%,IgG抗

体陽性,IgM抗 体陽性は45例26.8%,IgG抗 体陽

性,IgM抗 体陰性は45例26.8%で あ った。

考案:近 年,産 婦人科 領 域 に お い てもChlamydia

trachomatis感 染症の存在が注目されている。今回実施

したChlamydia trachomatis IgG, IgM抗 体価の測定

でも,IgG抗 体,IgM抗 体がともに陽性あるいは一方
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が陽性であった症例は66.1%に 達 した。この結果は昨

年我々が報告したComplement Fixation法 による抗体

価の測定結果を参考に しても最近本症が増加 して い る

ことが推測された。 しかしなが ら,本 感染症がすべて

STDで あ るとはいい難 く,今 後 より詳細な症例の背景

因子の分析,さ らにはより広範囲なサーベイランスが必

要であることが示唆され,こ れらの解析によりSTDと

してのクラミジア感染症の実態が把握できるものと考え

られた。

055Chlamydia traohomotis感 染 症 に

お け るChlamydiazymeTMの 有 用

性 の検 討

角井 徹 ・中野 博 ・仁平寛 巳

広島大学医学部泌尿器科

大 西 喜 夫

尾道総合病院泌尿器科

C. traohomatis感 染症の診断には従来の細胞培養法に

代わって,迅 速で簡便なFITC標 識抗C. trachomtis

モノクローナル抗体を用いた直接塗抹法が広く活用され

るようになった。今回はenzyme immunoassayを 利用

したChlamydiazyme(ダ イナポット社)の 有用性を細胞

培養法・直接塗抹法と比較 した成績を報告した。

対象は広島大学医学部附属病院泌尿器科,ま たは関連

施設に性病の罹患を 危惧して訪れた男子43名,女 子

60名 の合計103名,134検 体 である。検体の採取は排

尿前に尿道あるいは子宮頸管より綿棒を用いて行なっ

た。直接塗抹法はMicro TrakTM(第 一化学)を用い,細

胞培養法は単層に発育させたHeLa 229細 胞上に検体を

接種 し,48時 間培養後にMicro Trakで 染色をして封

入体の有無を観察 した。

細胞培養法に対するChlamydiazymeの 陽性一致率は

88%,陰 性一致率は96%で あ った。これに対して直接

塗抹法の陽性一致率は93%,陰 性一致率は91%と ほぼ

同様の満足のいく成績であった。

Chlamydiazymeは 検査に要する時間は4時 間と直接

塗抹法に比べやや長いが,細 胞培養に比較すると明らか

に短い。また直接塗抹法では検体の観察にある程度の熟

練を要するが,Chlamydiazymeは 反応操作を正確に行

なえば特別の熟練を必要とせず,か つ成績は客観的に表

示される。以上 よりChlamydiazymeは 成績判定が簡便

で信頼度も高く,有 用な検査法と思われる。


