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第34回 日本化学療法学会総会

会 期:昭 和61年6月5～7日

会 場:倉敷市民会館,ア イピースクエア

会 長:副 馬林造(川 崎医科大学呼吸器内科教授)

一 般 演 題

001緑 膿菌肺炎発症要因の検討

中森 祥隆 ・吉村 邦彦 ・中谷 龍王

蝶名林直彦 ・中田紘一郎 ・谷本 普一

虎の門病院呼吸器科

目的:緑 膿菌肺炎の頻度,背 景因子,発 症要因,治 療

経過などの実態を明らかにすることを目的とした。

対象および方法:経 気管吸引法(TTA)に て得られた

検体を培養し,緑膿菌をa few以 上認めた急性肺炎12

例(男U例,女1例,平 均年齢56歳)を 対象とし復

数菌感染,基 礎疾患,発 症要因,治 療経過などについて

検討した。

成績および結論:1)TTA施 行肺炎130例 中,緑膿

菌を12例(9%)に 認めた。

2)単 一菌検出肺炎52例 中,緑膿菌は5例(10%)

であったが,複数菌検出肺炎19例 では7例(37%)と

最も高頻度に検出し,複数菌肺炎において重要な菌であ

る。

3)緑 膿菌との複数菌感染の組み合わせは,緑 膿菌と

H.infiuenzae2例,E.coli2例,S.marcescens1例,

gnf-GNR1例,Veilloneua1例 とグラム陰性桿菌との

組み合わせを多く認めた。

4)基 礎疾患では悪性腫瘍が重要であり,食 道癌3

例,甲状腺癌2例,肺 癌,直 腸癌,膀 胱癌,リ ンパ肉腫

各1例の9例(75%)と 高頻度に認めた。

5)発 症前の白血球数(好 中球数),血 清蛋白質(分

画)は ほぼ正常であった。

6)誤 嚥を7例(58%)に 認め,特 に複数菌感染7例

では,食 道気管瘻,気 管支食道瘻,脳 転移,イ レウス,

脳出血,慢 性アルコール中毒に起因すると考えられる誤

嚥を6例(86%)に 認めた。感染経路として誤嚥が非常

に重要である。1日3合 以上の飲酒者を4例認めた。

7)治 療は抗緑膿菌PC剤 と抗緑膿菌アミノ配糖体の

併用療法が主に施行され,有 効8例(67%),無 効4例 で

あり,無効例は全例死亡した。

以上より,緑膿菌は複数薗肺炎の重要な細菌であり,

また,緑 膿菌肺炎例の基礎疾患として悪性腫瘍,感 染誘

因として駅嚥が重要である。

002緑 膿菌に よる呼吸器感染症 に対す る抗

緑膿菌剤のin vitro抗 菌力 と臨床効果

佐々木昌子 ・大泉耕太郎 ・渡辺 彰

青沼 清一 ・大沼 菊夫 ・今野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

我 は々昨年度本学会総会および国際化学療法学会総

会において黄色ブ菌感染症における新鮮株で測定した
MIC値 と臨床効果の有無との間に高い相関があること

を報告した。今回は同じ呼吸器感染症ではあるが個体側

の因子が大であり,有効薬剤も限られているように思わ

れる緑膿菌による呼吸器感染症を対象として,抗緑膿菌

剤のin vivo,in vitro効果について検討した。

結果:臨 床分離緑膿菌に対する β-lactam剤,AG剤

のMICを 新鮮株と保存株で比較すると,新鮮株での

MICが 保存株のMICに 比べ高い株が β-lactam剤,

AG剤 共に60～70%を 占めていた。Disc感受性と新

鮮分離株MIcと の相関 では,pc剤 はDisc感 受性

(+),(-)を 示す菌株では,MICは100μg/ml以 上,

Disc感 受性(++)～(+++)の 菌株では,PIPC,CPZの

MICは50μg/ml以 下に,CFSのMICは100μg/ml

以下に分布し,MICと 良好な相関を示した。AG剤 は

Disc感 受性(+),(-)の 菌株ではMICは25μg/ml

以上にありよく一致していたが,Disc感 受性(++)～

(帯)の菌でのMIC分 布は0.25μg/ml～50μg/ml以上

と広い範囲にあり一致率は低かった。各臨床例ごとに使

用薬剤に対するMIC値 と臨床効果すなわち除菌効果と

の相関をみると,β-lactam剤を使用し除菌した例は,β-

Iactam剤 のMICが100μg/ml以 下であり,かつ併用薬

剤のMICが6.25μg/ml以 下の症例であった。また

AG剤 からみると除菌例はAG剤 のMIC6.25μg/ml以

下の症例であった。臨床分離緑膿菌 に対する新鮮株

MICは,β-lactam剤 の除菌可能限界点を100μg/mlに

おくと,CFSで80%,PIPC,CPZ,SBPCで は60%
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の菌が除菌可能域にはいった。AG剤 では6.25μg/ml

に除菌可能限界点をおくと,DKB,GM,AMK共 に

60～70%の 菌が除菌可能域に入った。

結論:新鮮分離株で測定した β-lactam剤,AG剤 の

MIC,Disc感 受性(た だしAG剤(++),(+++)菌 を除

く)は,臨 床使用薬剤の臨床効果とよく一致し,薬剤を

選択するにあたって臨床上有用なデータと思われる。

003　 当院外来における最近1年 間の緑膿菌

性慢性気道感 染の臨床的検討

小田切繁樹 ・千場 純 ・鈴木周雄

室橋 光宇 ・木内充世・福田 勉

芦苅 靖彦

神奈川県立長浜病院呼吸器科

目的:外 来の緑膿菌性慢性気道感染患者を臨床的に検

討すること。

方法:昭 和60年1.1～12.31の 最近1年 間に,当院

当科外来で治療を行なった緑膿菌性慢性気道感染患者に

ついて,患者背景・化療状況を中心に検討を行なった。

結果:症 例数は21症 例で,疾患の内訳は気管支拡張

症16例,慢 性気管支炎3例,DPB 2例であった。年齢

は35～72歳 にわたるが,61歳 以上10例(47.6%),

51歳 以上14名(66.7%)と 高齢者が多かった。男女比

は10:11と ほぼ同数であった。発病よりの経年数は

3～41年 で10年 以上が16例(76.2%)と 陳旧例が多

く,既 存構造の器質的変化も高度,か つ広範例が16例

(76.2%)と 多数を占めた。基礎疾患は肺結核症3例(V

型2例,1型1例)で,合 併症は慢性呼吸不全14例

(66.7%)(Po2<70:4例,<60:6例,<50:4例),

慢性副鼻腔炎6例,肺 性心3例,気 管支喘息1例 であっ

た。化療施行状況は0回 ・3例,1回 ・7例,2回 ・3

例,3回 ・4例,4回 ・4例 で,延 べ化療施行回数は

41回 であった。投与化療剤はビリドンカルボン酸系と

MINOの 単・併用が主であった。臨床効果は41例(延

べ症例)中,著 効1,有 効18,や や有効12,無 効10

で有効率46.3%で,細 菌学的効果は41株 中,消 失

2,減 少1,不 変38で 消失率7.3%で あった。副作用

は悪心・嘔吐3例,眩 暈正で発現率は9.6%(4/41)で

あったが,臨 検値では臨床的に特に問題となるものはな

かった。

考察;緑 膿菌性慢性気道感染は既存構造の高度,か つ

広範な器質的変化を基盤に発症し,これに本菌の特性や

著効薬剤の不在などが相まって難治化となる。

004　 Macrolide系 抗生剤,Tetracycline系

抗 生剤等に よるインフルエ ンザ菌の繰

り返 し感染の防止に関する研究

高橋 淳 ・宍芦春美 ・秋山盛登司

渡辺貴和雄 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

H.influenzaeは 慢性気道感染症における最も重要な

起炎菌であり,かつ適切な化学療法にもかかわらず同一

患者に繰り返し感染する二とが多い。私共は,こ のよう

な繰り返し感染の機序として,本 菌のL型 菌化およびL

型菌の親株への復帰が関与するとの仮説の下にin vitro

での研究を行ない,H.influenzaeのL型 菌への誘導・

継代,親 株への復帰が可能であることを明らかにし発表

してきた。今回,こ のような機序でL型菌が関与すると

考えられる慢性気道感染症患者におけるH.influenzae

の繰り返し感染に対し,macrolide系 ・tetracycline系

抗生剤,新 キノロン系抗菌剤などを,単 独あるいは β-

lactam剤 と併用することにより治療を試み,有意の成績

が得られたので報告する。

方法:H.influenzaeに よる急性増悪を繰り返してい

る慢性気道感染症患者26人 を研究対象として,95感 染

エピソードに対して上記治療を試み,そ の後のH.influ-

enzae感 染の再発の有無を検討した。

成績:95エ ビソード中41エ ビソード(43.1%)に お

いて,H.influenzaeに よる繰り返し感染の阻止が認め

られ,その効果はMINO,新 キノロン系抗菌剤が優れて

いた。また同一患者で,こ のような化学療法を反復施行

することにより,H.influenzae感 染の繰り返 しを阻止

できた症例も認められた。H.influenzae繰 り返し感染

阻止後の初感染の起炎菌は,H.influenzaeを 中心とし

慢性気道感染症の起炎菌頻度頽であった。またこの期間

は菌種を問わず約50日 であった。

考察:こ のような化学療法により,慢性気道感染症患

者におけるH.influenzaeの 繰り返し感染を阻止できる

ことは,本 菌の繰り返し感染の発症機序としてL型 菌の

関与が臨床的に確認され,か つ,こ のような化学療法デ
ザインが繰り返し感染阻止のための化学療法として有用

であると考えられる。
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005　 Community acquired pneumoniaに

対する適正化学療法期間の検討

押谷 浩 ・川平昌秀

河合 伸 ・小林宏行

杏林大学医学部第一内科

目的:肺 炎の化学療法をいかなる時期に中止するかと

いう課題は,そ の適切な判断がむずかしい場合が少なく

ない。ここで化療中止の適切な時期を設定する上から主

として,い わゆるCommunity acquired pneumoniaの

市中肺炎を対象に抗菌剤の治療期間を検討した。

方法と成績:1)臨 床的検討 対象症例は80例 で,

これら肺炎は全例が予後良好であった。ここで化療期間

を6日以内投与群をA群(29例),7日 以上投与群をB

群(51例)に 分けて以下検討した。まず,A・B両 群にお

いて,化療開始時に自覚症状,検 査所見を検討したが,

各項目ともほぼ同様の所見であった。一方,中 止時点で

各項目を検討すると,両群とも,咳嗽は(+)程 度,喀

痰は(+),発 熱は平熱化,胸部レ線像は3点 以下(肺炎

陰影をその広がりを中心に陰影のない0点 から全肺野に

及ぶ10点 に分け点数化),ま た白血球数は8,000前

後,CRP(2+)以 下,血 沈は40以 下であった。

2)実 験的検討 実験的マウス肺を用い抗生剤投与期

間別の生存率と肺内生菌数を比較検討した。まず生存率

は,未 処置群では4日 目で40%,5日 目で全例死亡し

た。抗生剤投与群は3日 間,5日 間,7日 間投与の3群

に分け検討したが,全 群とも死亡例はみられず治療期間

による差はみられなかった。肺内生菌数は,未 処置群で

は全例が死亡する5日 目には6×1010 CFU/lungに 達し

たが,抗生剤投与群では3群 間に差はなく4日 目まで1

×103程度であり5日 目以降では生菌は消失していた。

考案と結論:Community acquired pneumoniaに お

ける化療中止時期として,発 熱の平熱化,CRPは 改善

傾向にあることを背景に(2+)以 下,胸部レ線像も改善

傾向にあり3点以下を基準とした場合,再 発 ・再燃はみ

られなかった。以上のことから,い わゆるComlnunity

acquired pneumoniaに おいては,3～7日 間の菌種に

適合した化学療法で充分と考えられた。

006　 千葉大附属病院におけ る喀痰分離菌の

疫学的検討
―抗菌剤投与と分離菌種について―

陳 瑞明 ・渡辺昌平

千葉大学肺癌研究施設内科

高橋公毅・菅野治重

千葉大学医学部検査部

目的:千 葉大附属病院における最近5年 間の喀痰分離

菌の疫学的解析を行ない,さ らに前投与抗菌剤に対する

喀淡分離菌のMICに ついて検討した。

方法:昭 和56年1月 から60年12月 までに,千 葉

大検査部において,膿 性喀痰,TTA吸 引痰および気管

内採痰より純培養または口腔内常在菌より優性に分離し

た菌株(Viridans strep.,Neisseria sp.お よび真菌を除

く)を対象とした。分離菌の薬剤感受性は菌分離時に微

量液体希釈法により測定した。

結果:1)外 来患者由来株の菌種別の分離頻度は,年

度による差は少なく,H.influenzaeが 常に60%以 上を

占め,次いで,S.pneumoniae,P.aeruginosaの 順で分

離されている。入院患者由来株では,P.aeruginosa,H.
influenzaeとCPSの 順で分離され,Klebsiella spp.は

減少し,P.aerukginosa,CPS,Acinetobacterが増加して

いる。特に,1985年 度はB.catarrhalisが著明に増加し

ている。また,抗菌剤の前投与により,H.influenzaeと

S.pneumoniaeの 分離が減少し,逆 にP.aeruginasaと

CPSの 分離が増加している。

2)前 投与抗菌剤に対する喀痰分離菌のMICの 検討

では,喀 痰移行濃度はpenicillin系,cephem系 は2

μg/ml,aminogycoside系 は0.5μg/mlで あり,多くの

例ではこの濃度以上のMICを 示す株が分離されている

が,こ の濃度以下のMICを 示す株もそれぞれ11%,21

%,22%の 症例より検出されている。

3)基 礎に慢性呼吸器疾患をもつ場合は,B.catar-

rhalis,H.influenzae,P.aeruginosaの 順で慢性呼吸器

疾患をもつ患者からの分離率が高く,特にB.catarrha-
lisは51.5%と 著しく高率で,逆 にAcinetobacterは

3.8%と 最も低率であった。また,分離したH.influen-

zae,P.aerginosaの 前投与抗菌剤に対するMICを み

ると,慢性呼吸器疾患患者では,β-lactam系2μg/ml以

下,aminoglycoside系0.5μg/ml以 下のMICを 示す株

はそれぞれ10～50%,0～26%の 症例より検出された。

まとめ:呼 吸器感染症に対して,特 に抗菌剤の移行が

悪く,難治下しやすい慢性呼吸器疾患では,喀 痰移行を
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考慮し,通常の感受牲基準より厳しい基準の設定を検討

すべきであると思われる。

007　 脳神経疾患における呼吸器感 染症

青木信樹 ・関根 理

薄田芳丸 ・湯浅保子

信楽園病院内科

昭和51年 から昭和60年 までの10年 間に,当 院で

入院治療を行なった呼吸器感染症1,236例(以 下A群)

と,そのうちで脳神経疾患を基礎に有する294例(以 下

B群)に ついて検討を行なった。疾患の内訳はA群 では

細菌性肺炎677,マ イコプラズマ肺炎90,脇 化膿症18,

慢性気道感染症401,肺 癌二次感染14,肺 線維症二次感

染5,膿 胸31例 と多岐にわたっていたが,B群 におい

ては肺炎281,慢 性気道感染症11,膿 胸2例 と肺炎が

95.6%を 占めた。年齢は60歳 以上がA群 で約70%,

B群で85%,70歳 以上が各 約々50弩,約60%で あっ

た。起因菌はA群 の肺炎,肺 化膿症では不明69.9%,グ

ラム陽性菌8.6%,グ ラム陰性菌14.5%,嫌 気性菌0.7

%,複 数菌6.2%,慢 性気道感染症においてはそれぞれ

36.4,12.6,44.3,0.7,6.0%で,複 数菌感染はいずれ

もグラム陰性菌が関与していた。B群 では肺炎例がほと

んどであったこともあり,A群 の肺炎と同様の分離頻度

であった。肺炎,肺 化膿症での緑膿菌の検出率は4.0%

であったが,B群 では9,5%で,交 代菌を含め ると

1483%で あった。緑膿菌による呼吸器感染症は経過中

菌交代症をきたした例を含め,過 去10年 間で125例 み

られ呼吸器感染症全体の約10%で あった。緑膿菌性肺

炎は50例 であり,うち42例 は基礎に脳神経疾患を有

し,30例 に気管切開,気 管内挿管がなされ,ス テロイド

が11例,抗 生剤が35例,抗 癌剤が2例 に使用されて

いた。緑膿菌性肺炎の予後は複数菌感染を含め,最 初か

ら菌が検出された27例 では 玉6例が病状の好転をみた

が,菌 交代症例23例 では6例 のみ改善し残り17例 は

いずれも死亡した。脳神経疾患患者は高齢者がほとんど

で,気 管切開,人 工呼吸器使用の機会が多く,ステロイ

ド,抗生剤が大多数で使用されるため,緑 膿菌性肺炎の

発症頻度が相対的に高く,しかも致命的となりやすい。

かかる症例においては本菌の関与を常に念頭におき,そ

の発症が疑われた場合は,適 切な薬剤の早期使用が必要

と考えられる。

008　 糖尿病(DM)に 合併した呼吸器感染症

の臨床病態像について

岡野昌彦 ・本田和徳 ・佐藤篤彦

浜松医科大掌第二内科

目的:基 礎疾患に糖尿病をもつ呼吸器感染控の臨床病

態像と生体防御能につき検肘を加えた。

対錬:1979年1月 ～1984年12月 に当科に入院した
DM患 者324例 のうち9呼 吸器感染を合併 した26例

(8%)を 対象とした。男性17例,女 性9例 で平均年鈴

56±10歳 であった。

検討項目ならびに結果:1)呼 吸器感染を合併した糖

尿病の臨床的特徴像40～60歳 代の壮年層が21例(80

%)と 多く,合併率では70歳 以上の老人が13.8%と

最も高かった。治療内容ではインスリン治療中が14例

(53.8%)を 占めた。DMコ ントロールで良好と思われ

る症例が約40%で あった。これらの患者のPPD反 応,

免疫グロブリン,補体については異常を認めなかった。

2)呼 吸器感染症 肺炎16例,肺 結核7例,肺膿 〓

2例,膿 胸1例 であった。肺炎の感染範囲は二葉以上に

及ぶものが50%で,か っ両例に認められた症例は27.8

%で あった。起炎菌はグラム陰性桿菌が77%を 占め,

緑膿菌への菌交代症が8例 に認められた。治療期間は平

均27.2日 で,抗 生物質併用療法を7例(36.8%)に 要

した。

3)糖 尿病患者の好中球機能としてNBT還 元能と貪

食能につき検討し,軽度の低下を認めた。

考案:今 回,我 々の検討で,糖 尿病に合併する呼吸器

感染症は,compromised hostと しての感染の特徴を認
めた。糖尿病が感染防御能力の低下をもたらしているこ

とは明らかであるが,ど の防御因子に影響を与えている

かは不明である。我々の検討では,免 疫能に異常は認め

ず,細 菌を貪食 ・殺菌する好中球機能に異常を認め,こ

れが易感染を有する一因と推察された。

009　 Corynebacterium pseudodiphtheri-

ticumに よる呼吸器感 染症 に関す る臨

床的 ・細菌学 的検討

渡辺貴和雄 ・力富直人 ・木下和久

永武 毅 ・中山隆英 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

ジフテリア菌以外のコリネパクテリウムはヒトの感染

は稀で,臨 床由来の分離菌 も殆どが常在菌の混入と考
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えられている。文献的には心内膜炎の起炎菌としての報

告は時にみられるが呼吸器感染症の原因とされているも

のは非常に稀で,し かも報告例の殆どがcompromised

hostであり,1983年 に初めて報告されたCorynebacte-

rium pseudodiphtheritiumによる肺炎も免疫不全状態に

起こったものであった。

今回の私共の報告は,世 界的にも初めての,通 常の慢

性肺疾患を有する患者におこった,C.pseudodiphthe-

riticum 6症 例とCorynebacterium sp.2例 の呼吸器惑

染症である。

患者はDPB 2例,慢 性気管支炎2例,気 管支拡張症

1例,慢 性肺気腫+感 染1例。 陳旧性肺結核+感 染1

例,肺 癌+感 染1例 であった。DPBの1例 は喀痰と割

検肺より両菌を検出した。慢性気管支炎の1例 は後結核

症も合併することが判明した。いずれの症例も他の通常

の呼吸器病原細菌の感染による増悪の既往がみられた。

PHAと 免疫グロブリンが測定できた7名 のうち,DPB

で死亡した1名 のみにPHAの 低下がみられた。診断基

準は当科の基準に従い,膿 性痰から107/ml以 上分離さ

れ,しかも明確な貪食像がみられること,臨 床症状なら

びに検査所見が本菌の消長と一致するものとし,剖検肺

の培養成績も重要視した。

本菌の性状はグラム陽性桿菌で多くの炭水化物を分解

せず,ウ レアーゼおよび硝酸還元テスト陽性である。

当科で経験した6例 の,C.pseudodiphtheriticumの各

種抗生剤に対する感受性は β-ラクタム剤MINO,GM

が優れており,次にOFLXで,EM,CLDMで は高度

耐性株もみられた。

本菌は喀痰中の常在細菌として認められることも少な

くないが,明 らかな感染症状を有する患者から本菌が優

位に検出されたときは必ず塗抹を行ない,貪 食像の観察

を行なって起炎性の確認をすることが重要である。本菌

感染症の将来には注意を要すると思われる。

010　 細菌性肺炎に対するT-2588と

Bacamplcillinの 薬効比較試験

成績

(全国52施 設共同研究)

代表:杏 林大学医学部第一内科 小林宏行

目的:新 しい経口用エステル型セフェム系抗生剤T-
2588の細菌性肺炎に対する臨床効果,安 全性および有

用性を客観的に評価する目的で,Bacampicillin(以 下
BAPC)を 対照薬として二重盲検比較試験を実施した。

方法:細 菌性肺炎を対象とし,そ れぞれ1日 量をT-
2588 600mg(分3),BAPC 1,000mg(分4)と し,14

日間投与を原則とした。

成績:総投与例数161例(T-2588群82例,BAPC

群79例)で あり,小委員会において採用された臨床効

果解析例数および有用性解析例数125例(T-2588群65

例,BAPC群60例;こ のうち非細菌性肺炎22例 を合

む),副 作用解析例数は151例(T-2588群77例,

BAPC群74例),臨 床検査値異常解析例数149例

(T-2588群76例,BAPC群73例)で あった。両薬剤

群間の背景因子に偏りはみられなかった。

臨床効果はT-2588群87,7%,BAPC群90.0%で

あり,両薬剤とも同等の成績が得られた。

蕪消失率はT-2588群18株 で94,1%,BAPC群26

株で8486%で あり,両薬剤とも高率であった。

副作用はT-2588群 に4例,BAPC群 に5例 みられ,

臨床検査値異常変動は両群各20例 にみられ,と もに重

症なものはなく,両薬剤群の発現率に有意差はみられな

かった。

有用性はT-2588群86.2%,BAPC群86.7%の 有

用率であり,両薬剤群間に有意差はみられなかった。

結語:以 上の成績よりT-25881日600mg投 与は細

菌性肺炎に対し,BAPC 1日1,000mg投 与と同様,臨

床的有用性が高い薬剤であることが確認された。

011　 慢性気道感 染症 に対す るT-2588と

Cefaclorの 薬効比較試験成績

(全国52施 設共同研究)

代表:杏 林大学医学部第一内科 小林宏行

目的:新 しい経口用エステル型セフェム系抗生剤T-

2588の 慢性気道感染症に対する臨床効果,安 全性およ

び有用性を客観的に評価する目的で,Cefaclor(以 下

CCL)を 対照薬剤として二に重盲検比較試験を実施した。

方法:慢性気道感染症を対象とし,それぞれ1日 投与

量をT-2588 600mg(分3),CCL 750mg(分3)と

し,14日 間投与を原則とした。

成績:総投与例数195例(T-2588群96例,CCL群

99例)で あり,小委員会において採用された臨床効果解

析例数は166例(T-2588群79例,CCL群87例),

副作用解析例数181例(T-2588群89例,CCL群92

例),臨 床検査値異常解析例数170例(T-2588群84

例,CCL群86例)お よび有用性解析例数169例(T-
2588群81例,CCL群88例)で あった。両薬剤群間の

患者背景因子に偏りはみられなかった。

臨床効果(小 委員会判定)はIT-2588群83.5%,

CCL群56.3%の 有効率でありT-2588群 で有意に高い

成績であった。細菌学的効果はT-2588群77.6%,CCL

群52.4%の 菌消失率を示し,前者で有意に高い成績で

あった。
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副作用は両薬荊群とも重症例はなく発現率に有意差は

みられなかった。臨床検査値異常変動はT-2588群 に好

酸球増多例が多く発現し有意に高い結果であった。

有用性はT-2588群80.2%,CCL群55.7%の 有用

率が示され,T-2588群 が有意に優れていた。

結語:以 上の成績 より,T-2588 600mg/日 投与は

CCL 750mg/日 投与に比し慢性気道感染症に対し,臨床

的有用性の高い薬剤であることが確認された。

012　 細菌性 気管支 炎 に 対す るCefixime

(CFIX)とCefaclor(CCL)の 臨 床比

較試験成 績

FK 027呼 吸器感染症研究会(小委員会)

今野 淳 ・斎藤 玲 ・大泉耕太郎

渡辺 彰 ・長濱文雄 ・小野寺壮吉

鈴木 明 ・田村昌士 ・武部 和夫

平賀洋明 ・林 泉 ・青沼 清一

細菌性気管支炎に対する新経口用cephalosporin系抗

生物質Cefixime(CFIX)とCefaclor(CCL)の 有効性,

安全性および有用性について二重盲検法により比較検討

を行なった。CFIXは1回100mg,1日2回,CCLは

1回250mg,1日3回 を7日間投与した結果,以 下の

成績を得た。

1)小 委員会判定による臨床効果は,CFIX群90例

で76.7%,CCL群102例 で78.4%の 有効率であり,

両群間に有意の差を認めなかった。病型別の臨床効果で

も,急性型および慢性型のいずれにおいても両群間に有

意の差を認めなかった。
2)主 治医判定による臨床効果は,小 委員会判定と同

様に両群間に有意の差を認めなかった。

3)小 委員会判定 による細菌学的効果(菌 消失率)

は,CFIX群69.4%,CCL群66.7%で あり,両群間

に有意の差を認めないが,個 の々菌種中H.influenzae

に対してCFIX群 が優れる傾向を認めた。

4)副 作用発現率はCFIX群 で2.1%,CCL群 で3.7

%,臨 床検査値異常の出現率はCFix群7.8%,CCL

群10.6%で あり,いずれも両群間に有意の差は認めな

かった。

5)小 委員会判定による有用性はCFIX群 で78.8

%,CCL群 で77.4%の 有用率であり,両群問に有意の

差を認めなかった。病型別にみても両群間に有意の差を

認めなかった。また,主 治医判定による有用性でも両群

間に有意の差を認めなかった。

以上の成績より,細 菌性気管支炎の治療において,

CFIXは1日200mg(分2)投 与でCCL 1日750mg

(分3)投 与と同様に高い臨床酌狩月1性の鰐られる薬剤

であることが確認された。

013　 細 菌性肺炎に対す るCefixime(CFIX)

とAmoxicillin(AMPC)の 臨床比較

試験成績

FK 027呼 吸器感染症研究会(小 委員会)

今野 淳 ・斎藤 玲 ・大泉耕太郎

青沼清一 ・長濱文雄 ・小野寺壮吉

鈴木 明 ・田村昌士 ・武部 和夫

平賀洋明 ・林 泉 ・渡辺 彰

細菌性肺炎に対する新経口用セフェム剤Cefixime

(CFIX)とAmoxlcillin(AMPC)の 有効性,安 全性およ

び有用性について東北・北海道の59施 設で二重盲検比

較試験を行なった。

CFIXは1回200mg,1日2回,AMPCは1回500

mg1日4回 を14鍵 間経口投与した。

CFIX群108例,AMPC群114例 の計222例 中,

プロトコールに基づいて違反例を除外し,有効性の解析

はCFIX群82例,AMPC辞90例,安 全性の解析は

CFIX群100例,AMPC辞108例.有 用性の解析は

CFIX群82例,AMPC群88例 について実施し,以下

の成績を得た。

1)性,年 齢,体 重,入 院・外来,先 行抗菌剤・併用

薬の有無,重 症度,基 礎疾患・合併症の有無,試 験薬投

与前の症状・所見などの背景因子に関して両群間に有意

差は認められなかった。

2)臨 床効果(著 効と有効を合わせた有効率)は 細菌

性肺炎・肺化膿症ではCFIX群73.5%,AMPC群
78.6%,全 症例ではCFIX群70.7%,AMPC群73.3

%で,い ずれも両群間に有意差を認めなかった。

3)喀 痰量の4日 日,15日 目改善度において,CFIX

群の方がAMPC群 より有意に優れていた。

4)細 菌学的効果はCFIX辞20例,AMPC群21

例について解析され,起 炎菌消失率は,CFIX群100%,
AMPC群81 .0%で あった。

5)安 全性に関して,副 作用発現率はCFIX群2.0

%,AMPC群6.4%,臨 床検査値異常の出現率はCFIX

群17.2%,AMPC群24.1%で あり,いずれも両群間

に有意差は認められなかった。

6)臨 床効果と安全性を勘案した有用性に関し,有 用
率は,全 症例でCFIX群69.5%,AMPC群72.7%で

あり,いずれも両群間に有意差は認められなかった。

以上より,細菌性肺炎の治療において,CFIXは1日

400mg(分2)投 与でAMPC1日2,000mg(分4)投
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与と同等の有効性,安 全性,有 用性を示す薬剤と考えら

れる。

014　 細菌性肺炎 に対す るCefuzonameと

Cefotiamの 薬効比較試験成績

Cefuzoname比 較試験研究班

代表:副 島 林造(川 崎医科大学呼吸器内科)

三木 文雄(多 根病院内科)

目的:Cefuzoname(CZON)の 細菌性肺炎・肺化膿症

に対する有効性と安全性を客観的に評価する日的で,全

国45機 関とその協力施設の共同研究によりCefotiam

(CTM)を 対照薬剤としたWell controlled studyに より

比較試験を実施した。

方法:CZONお よびCTMは いずれも1回1g宛,

1日2回,原 則として14日 間,点 滴静注により投与し

た。

成績:薬 剤投与235例(CZON:117,CTM:118)

中,プ ロトコール違反および皮内反応賜性48例 を除い

た187例(CZON:98,CTM:89)に ついて,小委員会

において有効性判定を実施した。

有効性解析対象症例の患者背景因子では,CZON群 に

重症例が多い傾向がみられ,咳 嗽に関して両薬剤群問に

有意差が認められた以外,有 意の偏りは認められなかっ

た。

全症例についての有効率は,CZON群63.3%,CTM

群6軌0%で あり,重・中等症ではCZON群 の有効率が

高く,軽症ではCTM群 が高い有効率を示したが,い ず

れも両薬剤群問に有意差を認めなかった。

細菌学的効果を比較し得たのは47例(CZON:21,
CTM:26)に とどまったが,CZON群95.2%,CTM

群8軌8%の 菌消失率を示し,両薬剤群間に有意差を認

めなかった。

副作用は211例(CZON:107,CTM:104),臨 床検

査値異常化は195例(CZON:100,CTM:95)に つい

て解析を実施したが,GOT上 昇例がCZON群 に有意に

多数認められた以外,副 作用・臨床検査値異常化に関し

て両薬剤群問に有意差を認めなかった。

臨床効果と安全性を基に小委員会において判定した有

用性は,CZON群62.2%,CTM群67.8%の 有用率を

示し,両薬剤群間に有意差を認めなかった。

考察:以 上の成績よりCZONはCTM同 様,細菌性肺

炎・肺化膿症の治療に有用な薬剤であると判断された。

015　 慢性呼吸器感染症 に対す るCefuzona-

meとCefmenoxlmeの 薬効比較試験

成績

Cefuzoname比 較試験研究班

代表:副 島 林造(川 崎医科大学呼吸器内科)

小林 宏行(杏 林大学医学部策一内科)

目的:Cefuzoname(CZON)の 慢性呼吸器感染症に対

する有効性と安全性を解価する日的で,Cefmenoxime

(CMX)を 対照薬として全隅45施 設およびその関連施

設において二重樹検比較試験を実施した。

方法:16歳 以上の慢性呼吸器感染症患者を対象とし,

1回1g宛,1日2回,原 則とし14口間の点滴静注と

した。

成績:全 投与症例167例(CZON:88,CMX:79)中

小委員会では,プ ロトコール違反および皮内反応陽性20

例を除いた147例(CZON;77,CMX:70)を 効果判

定の対象とし,副作用の検討は160例(CZON=85,
CMX:75)を 対象とした。両薬剤群間の患者背景因子

には有意の偏りは認められなかった。

臨床 効果 はCZON群81.8%(77例 中63例),
CMX群80.0%(70例 中56例)の 有効率を示し,両

群間に有意差は認められなかった。細菌学的効果は,

CZON群54例,CMX群42例 で判定され,菌消失率

はCZON群85.0%,CMX群78.6%で あったが,両

薬剤群間に有意差は認められなかった。

副作用発現例は,CZON群85例 中5例,CMX群75

例中6例,臨 床検査値異常の出現例は,CZON群75例

中15例,CMX群74例 中23例 で,いずれも有意差

は認められなかった。

臨床効果と副作用,臨床検査値異常を勘案して判定さ

れた有用率は,CZON群77.9%(77例 中60例),

CMX群77.1%(70例 中54例)で あり,両薬剤間に

有意差は認められなかった。

考察:以 上の成績より,CZONは 慢性呼吸器感染症の

治療においてCMX同 様,有用性の高い薬剤と考えられ

た。

016　 呼吸器感染症に対するHBKとAmi-

kacinの 薬効評価比較試験

HBK・AMK比 較試験研究会(呼 吸器感染症)

代表:原 耕 平(長 崎大学医学部第二内科)

目的:新 アミノ配糖体抗生剤HBKの 呼吸器感染症に

対する有効性,安 全性および有用性について,Amika-
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cin(AMK)を 対照薬として,全 国の研究機関50施 設

とその関連施設において,二 重盲検法により比絞検討し

た。

方法:15歳 以上の呼吸器感染症の入院患者を対象と

し,HBK 1日200mgま たはAMK 1日400mgを2

回に分けて筋注,14日 間速続投与を原則とした。

成績:総 投与例数は230例(HBK群116例,AMK

群114例)で,こ のうち小委員会において採用された臨

床効果解析対象数は199例(HBK群100例,AMK群

99例)で,そ の背景因子には両群間に偏りを認めなか

った。小委員会判定臨床効果は,肺 炎・肺化膿症では

HBK群(57例)63%,AMK群(49例)69%,慢 性呼

吸器感染症ではHBK群(43例)47%,AMK群(50

例)60%の 有効率で,と もに両群間に有意差を認めず,

また,主 治医判定による臨床効果は,HBK群64%,

AMK群62%の 有効率で,疾患群別臨床効果とともに

両群間に有意差を認めなかった。

細菌学的効果は,HBK群47例,AMK群48例 につ

いて判定され,除菌率は両群ともに38%で 有意差を認

めなかった。

副作用発現例は,HBK群108例 中10例 でAMK群

には認められず,ま た,臨 床検査値異常例もHBK群

107例 中25例,AMK群105例 中21例 で,両群間に

有意差を認めなかった。

有用性については,HBKI群54%,AMK群65%の

有用率で,両群間に有意差を認めなかった。

考案:以 上の成績から,呼 吸器感染症の治療におい

て,HBK(1日 量200mg)はAMK(1目 盤400mg)

と同様,臨床的有用性が期待できる薬剤と考えられた。

017　 癌細胞の増殖,膜 透過性に及ぼす外因

性ATPの 影響

牟礼 勉 ・岩本末治・木元正利

瀬尾泰雄 ・長野秀樹 ・今井博之

清水裕英8林 秀宣 ・笠井 裕

山本康久 ・佐野開三

川崎医科大学消化器外科

北 川 隆 之

国立予研化学部

目的:3T6,HeLaな どの培養癌化細胞を細胞外から

ATPで 処理すると,細 胞膜透過性に変化をきたし,本

来非透過性の物質が膜を通過できるようになるが,非 癌

化細胞ではこのような作用は起こらないことが報告され

ている。

我々はマウス培養細胞を用い,ATPの 価細胞および

正常細胞の増殖,膜 透過性に及ぼす影響について実験的

に検討した。

方法:細 胞はマウスの黒色腫であるClone-M 3細 胞

とEhrlich腹水癌細胞,非 癌化細胞であるNIH 3 T 3細

胞,正 常細胞としてBALB/cマ ウス胎児線維芽細胞を

用いた。

細胞膜透過性変化の実験は,[3H]uridineで ラベルし

た酸可溶性物質の細胞外への流出と,本来非透過性物質

であるpNPPの 細胞内への流入,加 水分解を指標とし

て行なった。また,ATP処 理後の細胞のviabilityを

trypan blueを用いた方法およびregrowth assayに より

検討した。

紹果;Clone-M 3,Ehrlich細 胞ではアルカリ塩溶液

中,0.5-1.0 mM ATPで 処理すると,数 分以内に著明

な細胞膜透過性の亢進。cell viabilityの低下,さらに形

態的変化がみられたのに対し,NIH 3 T 3,胎 児線維芽

細胞におけるこれらの変化は軽微であり,ATPの 作用

は癌細胞に特異的であった。

したがって,本 法は癌細胞膜を選択的に修飾する方法

として癌化学療法への応用が期待され,現 在,さ らに抗

癌剤との併用効果について検討中である。

018　 担癌マ ウスの腫瘍 と肝におけるHCFU

の細胞内局在について

藤本二郎 ・高井新一郎 ・森 武貞

大阪大学医学部第二外科

目的:担 癌マウスの腫瘍と肝について,HCFU由 来

の5-FUの 細胞内局在のオートラジオグラフィー所見

より,HCFUの 代謝動態を検討する。

方法:Fujimoto ascites tumor(JNCI 59:79,1973)

を腹腔内移植したC 3 H/Heマ ウスに,1-Hexylcarba-
moyl-5-fluoro-6-14C-uracil(14C-HCFU,比 活性3 .5

μCi/mg)を体重1g当 り0.1mgず つ腹腔内投与したあ

と,経時的に屠殺して腫瘍細胞と肝を取り出し,それぞ

れ塗抹標本を作製した。この塗抹標本はクロロホルム処

理により,標本内の遊離の14C-HCFUを 除去したのち,

乳剤適用を行なった。29日間の露出のあと現像し,メチ
ルグリーン・ピロニン染色を行ない検鏡した。

結果ならびに考察:14C-HCFUの 投与後12時 間以上

経過してから取り出した腫瘍細胞では,銀 粒子は大部分

が核内に,残 余は細胞質に認められた。そして核内の銀

粒子の過半数は核小体と一致して認められた。24時 間

以降は細胞障害が見られ,48時 間後の標本でも取り込

みが認められた。この銀粒子は14C-HCFU由 来の14C-
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5-FUに よるものと考えられ,3H-Tegafur由 来の3H-

5-FUの 細胞内局在と全く同一である。

肝細胞では14 C-HCFUの 投与後2時 間ですでに,わ

ずかながら核内に銀粒子の集積が認められ,以 後48時

間まで取り込みが認められた。腫瘍細胞・肝細胞とも
14 C-HCFU投 与後16時 間で取り込みが最も著明であっ

た。肝細胞に比較し腫瘍細胞では,最 初に取り込みが認

められる時期が遅かったという事実から,(1)両細胞にお

けるHCFUの 代謝動態の差異,(2)肝で生成された5-

FUが 腫瘍細胞に取り込まれる,(3)腹水中でHCFUお

よびその代謝産物が長時間高濃慶を維持しているため,

オートラジオグラフィーではバックグランドが高くなり

細胞内局在として認められないなどの可能性が考えられ

る。

019　 BromodeoxyuridiRe(BrdU)を 用い

た細胞動態の解析

―ヌードマウス可移植性ヒト癌株を用いた検討―

菊山成博 ・久保田哲朗 ・大石 崇

下山 豊 ・福富 隆志 ・磯部 陽

渡辺昌彦 ・石引 久弥 ・阿部令彦

慶応義塾大学医学部外科

Thymidineの 関連物質 であ るBromodeoxyuridine

(BrdU)お よび抗BrdU抗 体を用いて,免疫組織化学的

にヌードマウス可移植性ヒト癌株におけるlabeling in-

dex(L.I.b)を 測定した。

使用した種瘍は,St-4,H-111(胃 癌株),Co-4(結 腸

癌株),MX-1(乳 癌株),Lu-24,134(肺 小細胞癌株)

である。基礎的検討はMX-1を 用いて行ない,BrdUの

投与量依存性(20～300mg/kg投 与し1時 間後測定)お

よび時間依存性(300mg/kg投 与 し5分～4時 間後測

定)を検討した。他の腫瘍に対してはBrdU 300mg/kg

投与後1時 間のL.I.bを 測定し,通 常のAutoradio-

graphyに よるL.I.aと の相関を算出した。MX-1に 対

してMitomycinC(MMC)6mg/kgを 投与し経時的に

L.I.bを 測定した。

MX-1のL.I.bは5分 後で24.5%で あり,1時 間

後には31.8%と なり以後安定した値をとった。40mg/

kg以 上のBrdU投 与量で,一 定のL.I.b値 が示され

た。各腫瘍のL.I.bとL.I.aはr=0.92で 推計学的

に有意の相関関係を有していた。MX-1のL.I.bは

MMC投 与後3時 間目で0と なり,以後24時 間目まで

回復を示さなかった。

本法は放射性同位元素を用いず,従 来のL.I.aと 相

関することから,臨 床症例の細胞動態の解析に有用であ

り,制痛剤感受性を生体内で予測しうる可能性が示唆さ

れた。

020　 樹立 ヒ ト肺癌細胞株を用 いたSucces-

sive Colony Forming Assayに よる

薬剤感受性の検討

仁井谷久暢 ・島袋全哲 ・吾妻安良太

広 沢 彰 ・林原賢治 ・山野 義光

青山 昭徳 ・大塚麻理子

日本医科大学臨床病理科

目的:臨 床癌化学療法における適切な抗癌剤投与順位

選択の方法を確立するために,colony forming assayを

用いて継代コロニー形成法を確立し,薬剤感受性の変化

を検討した。現在,抗 癌剤感受性試験としてSALMON,
HAMBURGERに よって確立されたclonogenic assayは有

用な手段の一つとして広く応用されている。しかし,初

回assayに よるコロニー形成細胞を用いて,さらにコロ

ニー再形成を行ない,第2回 コロユー形成に及ぼす薬剤

の影響を検討した報告はみられていない。今回我々は第

2回コロニー形成における薬剤感受性について興味ある

結果を得たので報告する。

方法ならびに結果:樹 立ヒト肺癌細胞株;PC-9 etc.

(国立がんセンターより分与)を 用いてcolony foming
assayを行ない,CDDPお よびその誘導体に対する感受

性を検討した。 さらにコロニー形成細胞をExcel Tri-

pette 7000(50-III)を 用いて釣り上げ,液体培地にて培

養後,二 重寒天培地に移植した。これを第2回colony

forming assayと して初回assayと 同様の抗癌剤に対

する感受性を再び検討した。対象とした抗癌剤無添加培

地におけるコロニー形成能は,初 回,第2回 とも変動は

認められなかった。CDDPお よびその誘導体 とincu-

bationし た後の初回colony fombg assayに おける

コロニー形成細胞は,そ れぞれ再びCDDPお よびその

誘導体とincubationし た後に行なった第2回assayで

も初回同様のコロニー形成を認めた。

考察:継 代コロニー形成法は,適切な抗癌剤投与順位

選択のために有意義な実験モデルと考えられた。今後は

種 の々抗癌剤による癌細胞の感受性変化についてさらに

検討を重ねたい。



32 CHEMOTHERAPY JAN. 1987

021　 肺癌 細胞 に対す るrh-TNFの 抗腫蕩

活性の検 討

佐々木康綱1)・密澤文彦3)・松島由佳3)

高橋 秀賜8)・石原潤一3)・星 昭夫8)

宮澤 直人2)・田村友秀1)・新海 哲1)

江口 研二1)・佐野哲郎1)・桜井雅紀1)

西條 長宏9

園立がんセンター1)内科,2う外科,3)薬効試験部

Human Tumor Clonogenic Assay(HTCA)を 用 い て

肺 癌 継 代 培 養 細 胞 お よび 初 代 培 養 細胞 に 対 す るrecom-

binant human Tumor Necrosis Factor(rh-TNF)の

抗 腫 瘍 活 性 をdisease oriented in vitro preclinical

screeningと して 検討 し,以 下 の 結 果 を 欝 た 。

1)positive controlと して 用 い たL 929に 対 す る

continuous exposureで は,rh-TNF 1u/mLで50%の

colony抑 制 を示 し,HTCAに よ るrh-TNFの 直 接 的

抗 腫 瘍 活 性 検 定 の 妥 当性 が示 され た 。

2)rh-TNF 100u/ml,1,000u/mlで は,肺 癌 培 養 細

胞 に 対 し,と もに11%,ま た 初 代 培 養 細 胞 で は そ れ ぞ れ

28%,34%に50%以 上 の コ ロ ニー 抑 制 が 認 め ら れ た。

3)2)の 結 果 よ り,肺 癌 に対 す るrh-TNFLのdis-

ease oriented phase II studyを 行 な う意 義 が あ る も の

と考 え ら れ る 。

4)化 学 療 法 剤 に耐 性 化 した 後 で もrh-TNFに 高 感

受 性 を 示 す 検 体 が 認め られ,rh-TNFと 化 学 療 法剤 の抗

癌 ス ベ ク トラ ム の 差 異が 示 唆 され た 。

022　 ラ ット線維 肉腫の 高 リ ンパ 節転移株

(A clone)お よび低 リンパ節転移(G

clone)に 対す るrecombinant Human

Tumor Necrosis Factor(rH-TNF)

の抗腫瘍効果 とその作用機序

石原潤一1)・佐々木康綱2)・高橋秀暢1)

佐野哲郎2)・桜井 雅紀2)・二見仁康2)

飯郷正明1)・宮澤 文彦1)・星 昭夫1)

西條長宏2)

国立がんセンター研・1)薬効,2)内科

目的:ラ ット線維肉腫AS-653HMよ りクローニン

グされたA clone,G clone(小山恒太郎氏:元 国立がん

センター)は 各種抗癌剤に薄しほぼ同一の感受性を示

す。ドンリューラットに移植されたA cloneはリンパ節

に高度に転移するが,G cloneは リンパ節転移をしな

い。今回,我 は々 この2種 の培養細胞株を用い,rH-

TNF(旭 化成株式会社お よび大日本製薬株式会社より

供与)の 抗腫瘍効果を3種 のassayで 比較し,その結果

に基づきrH-TNFの 抗腫瘍効果のkineticsお よび

mechanismに ついて検附した。

方法:A clone,G cloneと もにdoubling timeは約

30時 間であり,実 験にはその対数増殖期の細胞を用い

た051 Cr release assayで1ま,96穴 プレートに51Crで ラ
ベルした培養細胞株を含むRPMI 1640加10%FBS

0.1rn1とRPMI 1640加10%FBSで 希釈したrH-

TNF 0.1mlを 接触させた後,1,500rpm,10分 間遠心

し,その上清0,1mlの 放射活性を測定した。3H-incor-

poration assayで は,15mlの ブラスチックチューブ中

で培養細胞を含むRPMI 1640加10%FBS 2.7mlと

生食で希釈したrH-TNFを 接触させた後,96穴 プレー

トに0.1mlず つ分注し3H-TdR,2H-UdR(5μCi/ml)

でcocultureし,そ の取り込みを測定した。また,colo-

ny assayによりrH-TNFの コロニー形成抑制能を検定

した。薬剤を含まないcontrolに 対する各種濃度のrK-
TNFに よる測定値から,その抗腫瘍効果を判定した。

結果:rH-TNFはA cloneに対しcytolyticおよび
cytostaticな抗腫瘍効果を示したが,G cloneに 対す

る抗腫瘍効果は認めなかった。さらに,rH-TNFのA

cloneお よびG cloneに 対するDNAお よびRNA合

成阻害は認められなかった。

023　 新規のAlkylamlne基 を有する有機シ

リコン化合物の抗腫瘍効果

福島紘司 ・桜井敏晴 ・八巻由枝

瀬戸淑子 ・藤田晴久

慶応義塾大学医学部・薬化研・化療部門

目的:我 は々,経 口投与でも制癌効果を発揮する抗癌

剤を開発するために,有 機シリコン化合物の抗種癖活性

の特徴について長年研究し,その成果を発表してきた。

今回もその研究の一環として約20種 類のAlkylamine

基を有する有機シリコン化合物を合成し,その抗腫瘍効

果について検討した結果を報告する。

方法:癌 細胞は,L1210,P388白 血病細胞およびB

16 Melanoma,LLC,MM46細 胞を用いた。なお,培養
KB細 胞とB16 Melanoma細 胞を使用し,有 機シリコ
ン化合物の増殖阻止効果も検討した。

結果:次 のように要約できる。

(i)Alkylamine基 を有する有機シリコン化合物の

中にマウス白血病細胞に対し有効な化合物を見出すこと

はできなかった。
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(ii)固 型癌細胞であるB16 Melanomaに 対して,

これらAlkylamine誘 導体は顕箸な抗腫瘍活性を示

し,特に,Butyldimethylsilylethylthioethylamine(SDK-

106)は200mg/kgのdoseで 腫瘍増殖阻止率が92%

で5/9のTumor free miceも 得られた。

(iii)MM46乳 癌細胞に紺 しては,Isopropylsilyl-

ethylthiopropylamine(SDK-109)お よびTrimethyl-

silylpropylthiopropylamine(SDK-110)が著しい延命効

果を示した。

(iv)Meth A細 胞に対 してDimethylphenylsilyl-
thioethylamine(SDK-103)が 顕著な延命効果を示し,

50%のTumor free miceも 得られ,さ らにこれらのマ

ウスはMeth Aのrechallengeに 対し抵抗性をも示し

た。

(v)SDK-109お よびSDK-110に よる培養B16

Melanomaに 対するIC30は 各々12ug/mlと 玉6ug/ml

で余り強い増殖阻止効果ではなかった。

考察:以上種 検々討した結果から,Alkylamine誘 導

体の中にはユニークな抗腫瘍活性を有している誘導体が

見出され,こ の誘導体と既知の抗癌剤(5-FU)と 結合し

たSDK-12B-5は,毒 性が軽減され抗腫瘍スベクトル

が拡大し,かつ抗腫瘍効果も増強するという知見から相

補的に作用している可能性が示唆された。

024　 新FUR誘 導体FO-152の 薬理動態

藤田 浩 ・岡本公彰 ・高尾亜由子

渋谷真也 ・布沢哲二

鶴見大学歯学部細菌

FO-152はFURの リボースの5LO位 にL-パ リンが

エステル結合した化合物で,分 子量は398,水 溶性,静

注用として富士化学工業(株)で合成された。本剤は生体

内でprotease様 の酵素あるいは自然分解によりFUR

に変換され,ま た一部は5-FUに 分解される。生成した

FURはkinaseに よりリン酸化され易く,FUTPか ら

RNAへ 取り込まれ抗腫瘍性を発揮すると考えられる。

本剤は少量連日投与より大量間欠投与の方が優れた効果

を示す。FO-152の マウスivのLD50は330mg/kg

(ddY)で,FUR(127)に 比し低毒性である。BDF1マ

ウスで経口と静注は近接したLD50を 示している。

方法:ウ サギと担癌マウスの血中,組 織内濃度を酢酸

酸性下,ア セ トニトリルで未変化体とFURお よび5-

FUを 分別し,HPLC法 にて定量した。

結果:ウ サギに100mg/kg静 注後の未変化体の血中

濃度は半減期3分 で急速に下降する。代謝物FUR,5-

FUは5分 後にそれぞれ,60.0;5.6μg/mlの 最高値に

達し,半減期それぞれ約10分,約20分 で下降する。

ウサギに同量を30分 点滴静注後の血中濃度は点滴中は

未礎化体が最も高いが,終 了1時 間後からFURが 最高

値となる。S-180担癌マウスの血中濃度はウサギと同様

の傾向を示し,未変化体,FUR ,5-FUのt1/2β はそれ
ぞれ,3.8,16.3,35.9分 で,投 与5分 以降はFURが

最も高い。

S-180担 癌マウスの組織内濃度は,脳 は低濃度,肝は

FURが 商く,小腸はFUR,5-FUが 中簿度に認められ

る。S-180腫 瘍組織内濃度は投与初期からFURが 高値

を示し，30分以後はF-nucleotidesが最高値を示し,数

時間にわたり持続的に観察された。

025　 TAC-788の ヌー ドマウス移植 ヒ ト癌

系に対す る効果

阪本康夫 ・藤田昌英 ・下妻晃二郎

藤田史子 ・稲葉 秀 ・田口 鐵男

大阪大学微生物病研究所外科

目的:5-FU系 の新しい薬剤TAC-788の ヌードマウ

ス移植ヒト癌系に対する効果を,教 室で確立し継代維持

中のヒト癌株を用いて検討した。

方法:用 いた腫瘍は胃癌4株(高 分化腺癌H-55,H-

111,中 分化腺癌H-23,低 分化腺癌H-106),大 腸癌

(H-143),乳 癌(乳頭腺管癌H-31)各1株,計6株 であ

る。ビニールアイソレーター内でSPF条 件下に飼育中

の4～5週 齢のBALB/cヌ ードマウスを用い,背 部皮

下に移植した腫瘍の体積が約100mm3に 達した時点で,

腫瘍体積の平均値・標準偏差を均等に1群7匹 に群設定

し,薬剤投与を開始した。TAC-788 100mg/kg(一 部の

実験では50mg/kg)を6回/週,計25回 経口投与した。

100mg/kgは 本投与法における教室で決定したTAC-

788の 最大耐量である。効果判定は屠殺時の腫瘍重量に

よる増殖抑制率Inhibition Rate(I.R.)に て行ない58

%以 上を有効とした。実験終了まで腫瘍体積,体重の変

化を2回/週 の計測にてモニターした。

結果:1)TAC-788 50mg/kgと100mg/kgの 効果

比較を胃癌2株 について検討したところ明らかな容量反

応相関性を示した。

2)TAC-788 100mg/kg投 与にて58%以 上の1.

R.を 示した有効例は6株 中4株 であった。特に乳癌株

H-31で は腫瘍縮小効果を認めた。

3)副 作用についてみるとTAC-788 100mg/kg投 与

にて最大体重減少率はすべて20%以 内にとどまった。

まとめ:1)TAC-788は 有効率67%と 広いスペク

トラムを示した。
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2)教 室における過去のデータにて,他 の同系薬剤と
の比較をすると,胃 癌株(H-23)に おいてTegafur,

UFTで はI.R.20%台 と低感受性であるのに対し,

TAC-788で は71%と 高感受性を示した。

026　 ヌー ドマウスヒ ト癌株に対す るKW-

2152の 効果

藤田 史子 ・藤田昌英 ・阪本康夫

下妻晃二郎 ・稲葉 秀 ・田口鐵男

大阪大学微生物病研究所臨床部門外科

新規構造の抗癌性抗生物質,KW-2152はRNA合 成

阻害優位で多くの動物腫瘍系に効果を示す興昧ある薬剤

である。今回,我 々はその前臨床スクリーニングとして

胃癌その他の臓器癌株の担癌ヌードマウスに対する効果

を検討した。

方法:教室で確立し継代中の胃癌3株(高 分化H-55,

中分化H-30,低 分化H-154),高 分化型大腸癌2株

(H-26,H-143)お よび乳癌2株(H-31,H-62)の 計7

株のヒト癌株をBALB/cヌ ードマウス背部皮下に移植

し,腫瘍が推定100mm3前 後に達した時,1群7匹 の均

等な群設定をし,治療を開始した。治療効果は,実験開始

4週後に屠殺し各群の平均腫瘍重量から増殖抑制率(I.

R.)を 求めた。また実験中の推定腫瘍体積の推移から最

大抑制値max.I,R.お よび副作用発現を体重減少でモ
ーターした。薬剤は5お よび7 .5mg/kg/dayを 連続10

日間静注する群を基本とし,10mg/Rgを 隔日に静注ま

たは腹腔内に10回 投与する方法も検討した。

結果:5mg/kgを 連日静注した5株中,3株 において

投与中腫瘍の縮小がみられたが,実 験終了までの観察期

間に再増殖をみ,LR.が58%を 超える有効例は2株 で

あった。7.5mg/kgの 連日静注6株 では,4株(胃 癌

H-30,H-154,乳 癌H-62,大 腸癌H-143)に おいて投

与中腫瘍の縮小がみられ,な かでもH-30とH-62で は
一部腫蕩の消失をみ,max.I.R.が99%以 上にも達し

た。LR.で みると4株が80%以 上の著効であった。

H-62に おいて4種 の投与法を比較すると,10mg/kg隔

日静注がmax.I.R-99.7%と 最も有効であり,次いで

7.5mg/kg連 日と10mg/kg腹 腔内投与が有効であっ

た。7.5mg/kg群 で投与中20%前 後の体重減少をみた

例があるが,中止後対照群と同値に回復した。本剤はヌ
ードマウスヒト癌株に高い有効率を示し,臨床における

効果が期待される。

027　OH-1の 抗腫瘍効果の検討

―ヌードマウス可移植性腫瘍に対して―

猶本良夫 ・田中紀章 ・近藤秀則

淵本定儀 ・折田薫三

岡出大学医学部第一外科

BALL-1(B cell acute lymphatic leukemia)細胞由来

の抗腫瘍性リンフォカインであるOH-1の 効果を検討

した。

OH-1.H-7-1 fractionは 一般的物性,amino acid

sequenceの 解析およびin vitro,in vivoでのbiologi-

cal activityから,natural human tumor necrosis factor

(n TNF)とclassifyし た。移植1週 後に約100mgに

発青したMeth A sarcomaに 対して,H-7-1を105U

(林原単位)以 上ivま たはit投 与することによって出

血壊死をおこすことが確認された。

OH-1・H-7-1(n TNF)fractionとOH-1・H-1(Natu-

ral human interferon a:n IFN-a)fractionのin

vivoで の併用効果をヒト大腸癌由来培養細胞株P 4788

を移植したヌードマウス肺転移系を用いて検討 した。

n TNF 106U/body/day,n IFN-α106IU/body/day

を21日 間連投することで,併 用群で明らかな相乗効果

(100%inhibition of lung metastasis)がみられた。

ヌードマウス可移植性の胃癌株,大 腸癌株,肺 癌株に

対して,n TNF,n IFN-a併 用it投 与を行なった。n

TNF 106U/body/day,n IFN-α106IU/body/day併 用

it投与を連日7日間行なったところ治療開始後14日 目

には,胃 癌株(GC-1),大 腸癌株(CC-2),肺 癌株(LC-

1)の 全例にcomplete regressionがみられた。これら

は,組 織学的にも腫瘍組識の消失が確認された。治療開

始翌日の組織像では,加 療群で組織構築の破壊,腫 瘍細

胞の壊死脱落,核 の崩壊などが認められた。

028　 抗腫瘍性 リンフォカインOH-1のin

vitro抗 腫瘍効果に 及ぼす 化療剤の増

強効果

藤原良一1)・小山駿作1)

栗本雅司1)・折田薫三2)
1)(株)林原生物化学研究所,2)岡山大学医学部第一外科

目的:BALL-1細 胞由来リンフォカインOH-1の 中

の1標品であるH-14標 品と化療荊との併用によるin

vitroでの細胞障害性スペクトラムの増強について検討

を加えたので報告する。
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実験材料ならびに方法:H-14標 品はヒトナチュラル
LTと 思われるH-7-1画 分とIFN-α をL-929活 性と

抗ウイルス活性で1対1の 割合で混合して調製した。腫

瘍細胞としては,ヒ ト培養株であるKB,KATO-III,

P-4788,HEC-1C,CCRF-CEM,BALL-1,EB-3,

Raji,ARH-77,RPMI-1788を 用いた。Culture plate

に細胞をseedingし た後1日 目にサンプルを加えた。サ

ンプル添加後2,3,4日 目に生死判定ならびに細胞数の

測定を行なった。

実験成績:H-14標 品は,KB,KATO-IIIに 対し強い

増殖抑制効果を示したが,血液系の細胞には強い効果を

示さなかった。そこで,H-14標 品の細胞障害活性に対

する化療剤の効果を調べたところ,H-14+MMCで は
CCRF-CEM,Rajiの 血液系細胞に,H-14+5-FUで は

KB,KATO-III,P-4788,HEC-1Cな らびに血液系細

胞に対しても細胞障害活性の増強がみられた。また,化

療剤単独で細胞障害活性がみられないような用量で,

MMcはBALL-1,Raji,5-Fuで はCCRF-CEMに 対

しH-14標 品の効果を増強した。

考察:以 上の成績にみられるようにH-14標 品では血

液系細胞に対し弱い効果しか示さなかったが,MMC,

5-FUと の併用により血液系細胞に対しても強い効果が

みられるようになった。さらにH-14標 品との併用によ

り化療剤の最小有効用量の減少も期待された。

029　 新 しい リンフォカインOH-1(H-7-1)

の抗腫瘍効果 の検討

板野 聡 ・淵本定儀 ・浜田史洋

猶本良夫 ・木村隆信 ・吉岡裕彰

渡辺良平 ・河野良寛 ・岩垣博巳

前田徹也 ・折田薫三

岡出大学医学部第一外科

我々は,BALL-1細 胞由来のリンフォカイン(OH-1)

から分離精製し得られたOH-1・H-7-1分 画の抗腫瘍効

果について検討したので報告した。なお,最 近になって

このOH-1・H-7-1分 画はnatura1-human TNFで ある

ことが判明した。

実験は,ルイス肺癌を移植したBDF1マ ウスによる肺

転移腫瘍モデルを用い,抗腫瘍効果の評価はWexler法

に準じて行なった。

OH-1・H-7-1単 独投与(10日 間連続,i.v.)で は

5×102u/kg/day以 上の濃度で,濃 度依存性に抗腫瘍効

果が示された。組織学的に検討すると.下里.大 星分類

のGradeIIbと 診断された。また,多 くの有糸分裂像

を示す細胞もみられ,OH-1・H-7-1が 腫瘍細胞のce11

cydeに 関連して作用する可能性が示唆された。

投与方法を検討すると,OH-1・H-7-1は 投与総量が
一定の場合,分割連続投与が有効であった。投与経路を

検討すると,i.v.,i.m.,i.t.の 各経路で有効であった。

OH-1・H-7-1と 他の制癌剤の単独投与時の効果を比較

すると.OH-1・H-7-1(1×104u/kg/day)は,MMC(1

mg/kg/day),5-FU(5mg/kg/day),Adriamycin(l

mg/kg/day),Cyclophosphamide(10mg/kg/day)と 同

等の効果を示した。また,OH-1・H-7-1を これらの制癌

剤と併用投与すると,効果の増強がみられ,特 に5-FU

との併用では有意の効果の増強がみられた。さらに,

OH-1・H-7-1をmIFN-β と併用すると,OH-1・H-7-1

単独では効果を示さない濃度で著明な抗腫瘍効果が得ら

れ,両 者の相剰効果が示された。今回の全実験を通し

て.OH-1・H-7-1は マウスの体重および脾重量に影響

せずその安全性が示唆された。

030　ヌードマウスとヒトにおける制癌剤の

腫瘍中移行に関する研究

久保田哲朗 ・磯部 陽 ・福富隆志

渡辺 昌彦 ・菊山成博 ・高橋孝行

下 山 豊 ・大石 崇 ・岡 昭一

石引 久弥 ・阿部令彦

慶応義塾大学医学部外科

山田好則 ・河村栄二

北塁研究所病院外科

各 種 制 癌 剤 の血 清 中 よ り腫 瘍 中 へ の 移 行 に つ い て,ヌ

ー ドマ ゥ ス(マ ウ ス)と ヒ ト とを 比 較 検 討 し た。

材 料 と 方 法:薬 剤 はMitomycin C(MMC),Adria-

mycin(ADM),5-fluorouraci1(5-FU),Cisplatin

(CDDP)を 用 い,以 下 の投 与 量(mg/kg)を ヒ トで は

iv,マ ゥ スで はip(除ADM,iv)投 与 し た。

薬剤濃度の測定はMMC,5-FUはbioassay,ADM

はHPLC,CDDPは 原子吸光法により行なった。血清

中濃度を経時的に測定し,血中最高濃度(Bmax)を マウ

ス・ヒトについて求めた。腫瘍内濃度はマウスではヒト

由来のMX-1,Co-4,Li-7を 用いて各薬剤投与後の最

高腫瘍中濃度を求め,ヒ トでは胃,結腸癌症例を薬剤毎

に各5例 を対象として,薬 剤投与後5分 ～2時間後の腫
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瘍内濃度(T)を 測定した。面占の糧瘍内磯度(T)と

宜艮清中最高濃度(Bmax)の 比を各藁剤について算出し比

較検討した。

結果と考案:マ ウスとヒトにおける最高[nl中濃度

(μg/ml)およびT/B,na二 よ以下のごとくであった。

各種の腫趨を対象とし,マウスでは愚大耐量ip,ヒ ト

では臨床常用量iv投 与を行なったにもかかわらず,両

群のT/Bmaxは 薬剤によって一定しており,推計学的に

有意(r=0.9997,P<0.001)の 相関関係が示された。制

癌剤の血清中濃度を示標として,マ ウスとヒトにおける

制癌剤感受性の比較が可能であることが示唆された。

031肺 癌患者骨髄幹細胞お よび ヒト培養癌

細胞に対す るCDDPとCBDCAの 効

果の比較

高橋秀暢1)・江口研二2)・佐々木康綱2)

佐野哲郎2)・中野秀彦1)・中川 和彦1)

石原潤一1)・星 昭夫1)・西條 長宏2)

末舛恵一3)

国立がんセンター研.1)薬効,2)内科,3)外科

目的:各 種湖癌剤の主たるdose limiting toxicityは

骨髄抑制である。今回我 は々CFU-C assayとHuman

Tumor Clonogenic Assay(HTCA)を 用いてヒト骨髄幹

細胞とヒト癌培養細胞に対するCDDPお よびCBDCA

の効果を比較することにより,制癌剤投与による骨髄抑

制の予言性を検討した。

方法:CFU-Cassayに は遠隔転移および前治療のな

い肺非小細胞癌患者手術時に患者より了解を得,摘 除さ

れた肋骨の骨髄細胞を用いた。HTCAに は ヒト肺小細

胞癌株として,NCI-N231,N857,H69(国 立がんセン

ター,下 里部長より供与)と ヒト肺非小細胞癌株である

PC-1,3,7,9,13(東 京医大,早田教授より供与),ヒ

ト胃癌培養細胞株としてKATO-III, MKN28, MKN

45,MKN74,計12種 を用いた。CFU-Cassayは

monocyte,erythrocyte系 の細胞を比重遠心法等で除

去した後,2.0×105個 の骨髄有核細胞にCSF・"CHU-

GAI"を100U/ml,CDDPま たはCBDCAを0～10

μg/ml加え,最終濃度0.3%と なるようagarを 痴えた、

1mlを 上層した。下層は0.5%agarを 含むenriched

McCoy's mediumを 用いた。5% CO2,37℃ にて10～

12日 間培養の後,倒 立顕微鏡下に盤三じたcolony(50働

以上の細胞繁団)をcountし た。HTCAはHAMBUK-

GE総 らの方法をmodifyし て行なった。

結果 。考察:CFU-C assayで はCBDCAに 比べ

CDDPの 方が約3倍CFU-GMに 紺する抑劉が強かっ

た。しかしHTCAに おけるIC鱒 の濃度ではCBDCA

の方が強くなり,両assayの 比較からplatinum誘 導体

の栂制搾制の予測可能性が示峻され,今 後さらに銘床効

果の予欝性を高めるよう検附してゆく必要があると考え

られた。

032抗 腫瘍性cyclic peptide,RA-700と

各種綱筋剤 との併用効果

加藤武俊 ・鈴村恭子

愛知累がんセンター研究所化学療法鱈

太 田 和 雄

嗣 病貌肉科

目的:RA-700は,糸 川らにより茜草機(Rubla cor-

difolia)より抽出されたcydlc hexapeptldeで,各 種マ

ウス睡瘍に対しvlncristineに匹敵する抗腫瘍効果が認

められており,本剤は蛋白合戒を賜害する。今回,我 々

はRA-700と 各種制癌剤との併用効果を検討したので

報告する。

方法:BDF1マ ウス腹腔内にP388白 血病細腕を105

cells/マウス移植し,治療は移楠24時 澗後より腹腔内投

与により行なった。各薬剤は100～200鬼 …LS(延命率)

を生じるdoseの1/2量 ずつを同時投与し,単荊の夏LS

と比較,判 定した。

結果 と考察;Cyclophosphamide(100mg/kg,d1),

adriamycin(2mg/kg,d1),5-FU(20mg/kg/day ,d1-

9),vincristine(0.25mg/kg/day,d1-9)お よびRA-700

(4mg/kg/day,d1-9)は いずれも100～200%ILSを 示

し,それぞれの1/2量 ずつを併用するとcydophosph-

amideと の併用において231.7%ILSで,5匹 中3匹

が60日 以上生存し併用効果を認めた。他の薬剤との併

用は,い ずれも単独での成績と有意な差を認めなかっ

た。そこでcyclopbosphamide50mg/kg,d1とRA-700

4～0.5mg/kg/day,dl-9を 併用したところいずれの餅

用もcyclophosphamide100mg/kgの 延命率を上回っ

た。またcyclophosphamide 5mg/kg/dayとRA-7002

mg/kg/dayの 連日9日 間併用投与でもそれぞれ単独の
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延命率を上回った。cyclophosphamideの 他ACNU(20

mg/kg,dl),MMC(1mg/kg/day,dl-9),Cis-DDP

(10mg/kg,dl)の アルキル化作用をもつ薬剤との併用

は,い ずれも単独の成績を上四り,特 にACNUと の併

用では5匹 中4匹 が60日 以上生存した。 以上,RA-

700は アルキル化剤との餅用が有川と考えられ,現 在そ

の機序を検討中である。

033　 マウス固型腫瘍 に対す るシスプラチン

(CDDP)と 放射線 との併用効 果の検討

頴川 晋 ・門脇和臣

北里研究所病院泌尿器科

小宮山寛機 ・梅沢 巌

北里研究所

李 漢栄 ・石橋 晃 ・小柴 健

北里大学病院泌尿器科

目的:CDDPと 放射線との併用効果を,我 の々考案

したCDDP毒 性の軽減をはかるSTS Rescueを 用いっ
つ検討し,また,併 用効果の機序につき若干の考察を加

えた。

方法:2腫 瘍系を検討の対象とした。
a)Sarcoma 180固 型肉腫系;1群8匹 とし,6週 齢

♀ICRマ ウス左後肢皮下に細胞を1×106個 移植

し,1週 後に治療開始した。

b)Ehrlich固 型癌系:1群8匹 とし,6週 齢 ♀ddY

マウス左後肢皮下に細胞を1×107個 移植し,1週

後に治療開始した。

投与方法:CDDPは 単回腹腔内投与,放射線は60Co

にて腫瘍部局所1回 照射,併 用群での投与間隔は24時

間とした。

結果:i)Sarcoma 180固型肉腫 に対するCDDP,

放射線の最小有効濃度はNCIの 基準に従うと名19.5

mg/kg,10,375radと なり,単剤では有効な抗腫瘍効果

を得られないが,CDDP 9mg/kg投 与24時 間後1,000

rad 1回照射の併用で,有効な相乗効果を得ることがで

きた。

ii)STS Rescueは,特 にCDDP,放 射線併用群での

毒性死などの副作用を軽減する傾向があった。

iii)フローサイトメトリーに よるSarcoma 180固

型肉腫の治療後のDNAバ ターンの経時的変化では,

CDDP 9mg/kg投 与24時 間後に1,000rad 1回照射

群で最も効果が著明であり,92時 間目においてもなお

G1/S blockが認められ,実 測腫瘍重量の変化と良く一致

した。

iv)Ehrlich固 型癌に対するCDDP,放 射線の最小有

効濃度は各13.8mg/kg,2,892radで あり,CDDP投

与24時 間後に,放射線を併用した場合,3,6,ま たは9

mg/kK+2,000radお よび9mg/kg+1,000rad群 で相

粟効果が認められた。

034　 レンチナンのマウス腫瘍転移抑制効果

椎尾 剛 ・北村京子

大石和夫 ・弓狩康三

味の素(株)中央研究所生物科学研究所

日的:レ ンチナンは直接の細胞毒性がなく宿主を介し

て抗腫瘍作用を示すものである。したがって,最 も期待

される対象の一つに腫瘍転移の抑制が考えられる。演者

らは先に,転 移性腫瘍(MH134,L1210,ル イス肺癌

(3LL)な ど)の担癌マウスに対して,レ ンチナンが著

しい延命効果を示し,特に腫瘍原病巣切除手術後の投与

が著効を示したことを報告している。今回は腫瘍の肺転

移率に対する効果について報告する。

方法:同系腫瘍MC-CS-1をD8A/2マ ウスに静脈注

射した人為的肺転移系,お よび3LL,B16 melanoma

を用いた 自然肺転移系を用い,レ ンチナンを投与した

後,肺 における転移コロニー数を測定し対照群と比較し

た。

結果:MC-CS-1を 用いた人為的肺転移系においてレ
ンチナンは著効を示し,肺転移抑制率max94.2%を 示

した。この効果は手術侵襲下でも変らず,ま た,あ らか

しめ担癌状態にしておいたマウスにおいても著効が認め

られた。
一方,自 然肺転移系であるBl6 melanomaの 実験系

では腫瘍原病巣切除手術後の投与が効果的であり,手術

後,翌 日からレンチナン1mg/kgを10日 間にわたって

静脈内投与した場合に肺転移抑制率53.8%を 示した。
3LLの 実験系では腫瘍細胞をマウス足蹠皮下に移植後,

レンチナン1mg/kgを 翌日から隔日10回,静 脈内投与

した群で肺転移抑制率83%の 結果が得られた。レンチ

ナンの投与を手術前と後に分けて比較すると,手 術後の

投与が良く,手術後5日間レンチナン2mg/kg静 脈内

投与した群において77%の 肺転移抑制率を示した。こ

れらの結果はレンチナンの腫瘍転移抑制面での有用性を

示唆するものと考える。
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035　 有機シ リコン化合物 の癌転移抑制効果

について(III)

―SDK-12A勝 導体の抗転移効果―

桜井敏晴 ・福島紘司 ・藤田晴久

慶応義塾大学医学部・薬研 ・化療

目的:我 は々,有 機 シリコン化合物の2-Trimethyl-

silylethylthioethylamlne(SDK-12A)とそのアミノ基に

置換基を付加した誘導体が,箸 しい癌転移抑制効果を示

すことを本学会で報告してきた。今回は,さ らに新しく

SDK-12 Aの 誘導体を合成し,それらのLewis肺 癌の

リンパ節および締転移に対する抑制効果を検討し,よ り

有効な化合物の検索とその構造と活性との相関性につい

て検射したので報告する。

方法:1×105個 のLewis肺 癌細胞をBDF1 mlceの

右耳皮内に移植し,14日 目に原発腫瘍を外科的に切除

し,21日 目の頸部リンパ節および肺への転移を趣量と

肺表面結節数により測定した。薬物は,細 胞移植24hr

後より1目1回10日 間連日経口投与した。

結果および考察:今回検討されたSDK-12Aの 誘

導体の内,i)SDK-12Aの 分子内炭素鎖数を変えた

SDK-101(m=2,n=3,R=CH3)ま たSDK-110(m=

n=3,R=CH3)な どの化合物は,いずれも14日 目まで

の原発腫瘍の増殖に影響しない濃度で,リ ンパ節転移を

80%以 上,また肺転移を濃度依存的に50～60%と 有意

に抑制した。さらに,ii)Me基 をiso-Pro基にした誘

導体では,リ ンパ節転移をSDK-112(m=2,n=3,
R=i-Pro)で79%有 意に抑制し,肺転移はSDK-105

(m=n=2,R=i-Pro)とSDK-112で 有意に抑制され

た。そして,今回のSDK-12A誘 導体の内で,SDK-

110(m=n=3)が リンパ節および肺転移に対し最も強い

抗転移活性を示したが,そ のMe基 をiso-Pro基 にする

とやや効果の減少をみた。またSDK-110は,そ の投与

schedule dependencyお よび癌細胞iv移 植による人工

的転移モデル系に対する効果より転移過程の早期に作用

し,転移細胞のprimary siteからのrelease,脈管内侵

入,脈 内移動さらにsecond siteへの定着などをなんら

かの機構で抑制していると考える。

036　 ヌー ドマウス可移植性 ヒ ト乳癌株を用

いた実験的 内分泌療法

岡 昭一 ・久保田哲朗 ・池田 正

西海孝男 ・中村 明彦 ・嶋田畠彦

福富隆志 ・榎本 耕治 ・石引久弥

阿部令彦

慶応義塾大学医学部外科

Estrogen receptor(ER)陽 性乳癌に対する内分泌療

法の有効率の向上を目的として,ヌ ードマウス可移植性
ヒト乳癌株を用いて実験的内分泌療法を行なった。実験

に絹いた株はER(+)ヒ ト乳癌株4株 で,ホルモン依

存性の高い順にMCF-7,R-27,Br-10,T-61で ある。

使用内分泌療法剤は抗estrogen剤TAM,3-お よび4-

hydroxytamoxifen(3-OH-TAM,4-OH-TAM),合

成progesterone製 剤medroxyprogesterone acetate

(MPA),steroid生 合成阻害剤aminoglutethimide

(AMG),trilostane(TRL),estradiol(E2),testoster-

one(TST)お よびbestrabucil(KM2210)で ある。

TAMはMCF-7,R-27,Br-10の 腫瘍増殖を抑制した

がT-61に は無効で,そ の有効性は各株のホルモン依

存性とは必ずしも一致しなかった。TAM誘 導体はin

vitroではTAMよ りもERに 対し高い親和性を有し,

4-OH-TAMはin vivoの効果もTAMよ りも強かった

が,3-OH-TAMはTAM非 感受性のT-61に のみ有効

であった。MPA,TRLの 効果は少なかったが,AMG

はMCF-7を 除く3株に増殖抑制効果を示した。E2は

MCF-7,R-27,Br-10の 種瘍増殖を促進したが,逆 に

T-61に 対しては用量依存性をもって退縮効果を示した。

また,TSTお よびKM2210もT-61に 対してのみ著

明な退縮効果を示した。以上,使 用内分泌療法荊9剤の

ER(+)ヒ ト乳癌株4株 に対する有効率は25.7%で あ

った。また,TAM+AMGの 併用は,MCF-7,R-27,

Br-10に 対し著明に増殖を抑湖し,AMGのE2生 合成

阻害作用がTAMの 効果を強めるものと考えられた。

TAM+MPAの 併用効果は3株 とも認められなかった。

以上より.ヒ ト乳癌株のホルモン依存性,内 分泌療法

剤に対する反応性は多様であると考えられた。
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037　 N4-behenoy1-1-β-D-arabinofurano-

sylcytosine(BHAC)投 与後の血漿中

薬 剤濃度保持の機序

中 村 徹 ・田中幸枝 ・上田 孝典

内田三千彦 ・津谷 寛 ・加川大三郎

安藤 精章 ・堂前 尚親

福井医科大学第一内科

目的:BHAC投 与後の生体内動態や同薬剤の細胞内

作用機作を検討して合理的な使胆法を考察する。

方法:ヒ ト急性白血病症例にBHACを 投与した後,

面液および尿分画を経時的に採取し,BHAC,ara-Cお

よびara-U濃 度を測定した。また,血液にBHACを 加

えて37℃×60分 加温することにより薬剤を取り込ませ

た赤血球を新鮮血漿またはRPMI 1640培地に浮遊させ

てincubateし,経 時的に血漿およびRPMI 1640培地

中の薬剤濃度を測定した。BHAC-14Cとincubateし た

血漿の電気泳動を行ない放射活性の分布を測定した。

結果:BHACを 人体に投与すると血中濃度が速やか

に上昇したのち,極めて緩やかに下降する。血漿ara-U

濃度も急速に上昇したのち血漿BHACよ り一層緩徐な

下降を示した。血球中のBHAC濃 度は薬剤投与直後は

血漿中濃度とほぼ同濃度に達するが,そ の後の下降は血

漿中のそれより一層緩やかであり,24時 間後の血球中

BHAC含 量は血漿中濃度の約10倍 であった。BHACを

取り込ませた赤血球を新鮮血漿に浮遊させると,薬剤は

徐 に々赤血球より血漿中に放出された。しかし同赤血球

をRPMI 1640培地に浮遊させた場合には放出が僅少で

あった。BHAC-14Cとincubateし た血漿の電気泳動像

において放射活性の大半は β-globulinの位置に認めら

れた。

考察:静 注投与されたBHACは,血 漿リポタンパク

に結合することが,血 漿中薬剤濃度保持の一つの機序で

ある。薬剤の大半は赤血球膜に溶解し,血漿中の薬剤濃

度が低下した時期に,徐 々に血漿中に溶出することが,

血漿中薬剤濃度保持を更に効果的にしている。

(厚生省がん特別研究費の援助を受けた)

038　制癌剤慾受性試験と臨床効果

西山正彦・野宗義博・平林直樹

山口昌宏・峠 哲哉・新本 稔

服部孝雄

広島大学原医研外科

個々の腫瘍に対する制癌剤感受性を判定する日的で,

ヌードマウスを用いたIsotope法(ヌ ードマウス法)と

腎被膜下移植法(SRC法)と を同時に行ない,臨床応用

しその相関を検討した。対象とした腫瘍は上部消化器癌

を中心とした63例 の新鮮摘出腫瘍で,こ のうち9症例

が固型がん化学療法効果判定基準による臨床効果判定が

可能となった。臨床的に効果を得たのは2症 例で肝癌に

対してAdriamycinの 投与を行ないPRと 判定された

症例と頸部扁平上皮癌に対してMitomycinCお よび

Cis-Platinumを投与した症例でMRと 判定された。い

ずれの症例も投与制癌剤に対し,両法による感受性試験

は陽性を示した。他の7例はPDと 判定され,両法とも

に感受性陰性と判断された3例 は生存期間も短く臨床上

制癌剤化学療法に対し強い抵抗を示した。他の4症例は

感受性試験の結果の一致が認あられず,感 受性陰性が優

勢であった。ヌードマウス法,SRC法 は各々評価可能率

が80%を 超え,判定期間も10目以内と短く,臨床相関

率も高い方法であるが,ヌ ードマウス法での5-Fluoro-

uracilの3H-Thymidilate synthetaseと の競合阻害に

よる判定への影響,SRC法 での実体顕微鏡下計測によ

る判定の誤差などの問題点も存在し,それを補うべく他

の制癌剤感受性試験と併用し臨床との相関率を高くする

試みが必要と考えられる。両法の感受性判定の一致した

5症例がいずれも,そ の結果と臨床効果とが相関した結

果からも,両法を併用することの有用性が示唆された。

039　 Subrenal capsule assay法 を用いた

制癌剤感受性試験

楠山剛紹 ・下妻晃二郎 ・薄金真雄

折笠 久 ・藤田 昌英 ・田口鐵男

大阪大学微生物病研究所付属病院外科

目的:制 癌剤感受性試験としての,Subrenal capsule

(SRC)assay法 の有用性と問題点の検討および臨床相関

との一致性の検討。

方法:BOGDENら の原法に準じ,CDF1マ ウスなどの

腎被膜下に約1mm3に 細切した腫瘍片を移植し,そ の

大きさを測定する。制癌剤(5-FU,MMC,CDDP,
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ADR,CPA,MTX)を 予め基礎的実験にて決定した至

適投与量および投与方法にて投与した後,移 植後6日 目

に移植腫瘍片の大きさを測定し,その大きさの差をもっ

て制癌剤感受性の効果判定を行ない,同時に組織学的検

討を加えた。assay evaluable;mean△TS≧-0,5omu,

drug sensitivity;mean△TS≦-1.0omuに て判定し

た。制癌剤を実際に臨床に使用して,臨床縞果との対比

を行なった。

結果:臨 床例17例 において,SRC assay法を施行し

た。17例 中15例 にてassay evaluableであり,評価可

能病変存在例は9例 であり,8例 はassay evaluableで

あった。SRC assayと臨床との双方で感受性ありと一致

したものは2/5で あり,感受性なしで一致したのは3/3

であった。組織学的検索において,対照群の移植腫瘍片

は宿主反応の影響が強く,腫瘍細胞がほとんどみられな

いものが多かった。5-FU,CPA投 与群では,炎症細胞

浸潤が比較的少なかった。宿主としてヌードマウスの使

用を検討している。

040　 Nude mouse可 移植性 ヒ ト胃癌に対す

るNew polyamine antimetabollte

の制癌作用の検討

セレスタRD藤 本 茂 ・宮 崎 勝

遠藤 文夫 ・太田 正保 ・志村 賢範

菅沢 寛健 ・高 橋 修 ・河 田 滋

栗原 正利 ・宇田川郁夫 ・伊 藤 博

神野 弥生 ・寺 本 修 ・五十嵐一衛*

奥井 勝二

千 葉 大 学 医 学 部 第 一 外 科,*同 生 物 活 性 研 究 所

癌 化 学 療 法 に お け る制 癌 効果 の増 強 を 目的 と し て,

polyamine antimetaboliteで あ るalpha-difluorometlyl-

ornithine(DFMO),methylglyoxal-bis-guanylhydr-

zone(MGBG)と の 併 用療 法 を報 告 した 。 今 回 はnew

polyamine antimetaboliteで あ るethylglyoxa1-bis-

guanylhydrzone(EGBG)と の併 用 療 法 に つ い て 報 告 す

る 。

研 究 方 法:BALB/c nude mouseに ヒ ト胃 癌 継 代 腫

瘍 を 移 植 し,踵 瘍 が100mgに 増 殖 した 時 点 に お い て

DFMO 1,000mg/kgとMGBG 50mg/kgあ る い は

EGBG 50mg/kgを 連 続6B間 投 与 し た 。anticancer

drugと し てMMc 2mg/kgは3回 隔 日ip投 与 し た。

抗 腫 瘍 効果 の 判 定 は 経 時 的 にBattelle's Columbus In-

stitute protocolに よ り 算 出 したtumor volume,3H-

TdRの 投 与 に よ るDNA生 合 成 能 の 測 定 とHPLCに よ

ってpolyamine levelを測定した。また,摘 出した腫瘤

の組織像を検索し,有意差の検定はStudent-t検 定によ

り行なった。

成績:polyamlne antimetabollteで あるEGBG+

DFMOの 投与によりさらに著朋に抑制効果が認められ

た。DNA生 合成能の抑制もEGBGで は高い傾向を示

した。これは腫瘍増殖と強い相関を示した。polyamine

量はDFMO+MGBGよ りもDFMO+EGBGの 方は低

下し,spermioeの 変動が著明であったっ

考按:EGBGはMGBGよ りも優れており,また,副

作用もほとんど認められない。

041　 温熱化学療法におけるThemosensi-

tizing drugと してのMisonidazole,

Metronidazoleの 併用 効果

太田 正保 ・藤 本 茂 ・セレスタRD

宮 崎 勝・遠藤 文夫 ・志村 賢範

菅沢 寛健 ・高 橋 修 ・河 田 滋

栗原 正利 ・宇田川郁夫 ・十川 康弘

奥井 勝二

千業大学医学部第一外科

Nude mouse可 移植性ヒト胃癌腫瘍に鰐して,MMC

を用いた温熱化学療法について先に報告したが,制 癌

効果をより確実にするためにthemo-chemosensitizing

drugと してMisonidazole(MIS),ま たはMetronida-

zole(MTZ)の 併用を検討した。さらに,制 癌剤の効果

を高める所謂chemosensitizationと してのMIS,MTZ

の効果についても検討を行なった。

研究方法:BALB/c nude mouse後 肢根部にヒト胃癌

継代株を移植し,腫瘍重量が150～200mgに 増殖した

時点においてMISあ るいはMTZ 500mg/kg ip投与

し,60分 後にMMC 3mg/kg ip投与直後に43.5℃ の

water bathに 移植腫瘍部分 を23分 間浸 し,48時 間

の間隔でこれを2回 施行した。 抗腫瘍効果 は,tumor

growthのtime course,DNA合 成能および摘出腫瘤の

組織像により検討した。

結果,考 察:抗 腫傷効果は,MMC+加 温+MIS>

MMC+加 温+MTZ>MMC+加 温>MMC>加 温単独

の順であった。MMCに 対してMISはchemoseasiti-

zationおよびthermo-chemosensitizationと しての効果

があり,それらの作用はいずれもsynergisticであると

された。MTZの 作用はMISに 比較して非常に弱いも

のと考えられた。MISとMTZの 併用により体重減少

などの副作用は認められなかった。
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042　 Cisplatinお よびCarboPlatinの 抗腫

瘍効果の検討

下山 豊 ・久保田哲朗 ・大石 崇

岡 昭一 ・菊山 成博 ・磯部 陽

福富隆志 ・渡辺 昌彦 ・石引久弥

阿部令彦

慶応義塾大学医学部外科

Cisplatin(CDDP)お よびcarboplatin(JM-8)の 抗

腫瘍効果を,ヌ ードマウス・ヒト癌系およびclonogenic

assayを用いて比較検討した。

ヌードマウス・ヒト癌系.ヌ ードマウス可移植性ヒト

癌株8株を使用した。内訳は,胃 癌株6株(St-4,St-

15,St-40,H-111,SC-2-JCK,SC-6-JCK),結 腸癌株

1株(Co-4)お よび乳癌株三株(MX-1)で ある。治療

群はCDDP 9mg/kg1回 投与群,JM-8 100mg/kg 1

回および4回 分割投与群の3群 とし,各群共に薬剤は腹

腔内に投与した。抗腫瘍効果の判定は,実 験期間中の相

対腫瘍重量比値の最低億をもって行ない,42%以 下を

有効とした。

CDDP投 与群,JM-81回 投与群および分割投与群の

有効率は,全8株 に対してそれぞれ62,5%,62.5%,
37.5%で あった。CDDPとJM-81回 投与の抗腫瘍効

果はほぼ同等であり,JM-8は 分割投与よりも1回 投与

の方が有効であると考えられた。また,他 制癌剤と比較

して,CDDPお よびJM-8の 抗腫瘍スベクトラムは互

いに類似していた。毒性は,各 群のヌードマウスの体重

変動より,CDDP,JM-81回,JM-8分 割の順に大で

あると考えられた。
Clonogenic assay:ヒ ト結腸癌継代培養株,C-1を 使

用した。接触薬剤濃度を0.1よ り10μg/mlまでの間に

設定し,各濃度における治療群と対照群のコロニー数の

比を求め,回帰直線より50%コ ロニー抑制濃度,IC50

を推定した。

IC50はCDDPが0.23μg/mlで あり,JM-8は 約7.6

倍の1.74μg/mlで あった。

043　術後感染症 に対す る予防的化学療 法の

臨床的評価 は正 し く行なわ れ てい る

か?

石引久弥 ・相川直樹 ・山田好則

慶応義塾大学医学部外科

目的:術 後感染症防止を目的とした予防的化学療法は

最終的に臨床評価が基盤となる。本邦における発表論文

は少なくないが,正 当な結論が導き出されているか疑問

がある。国外でも論文を評価する研究報告が数篇あるこ

とは,同 様な問題点のあることを意味する。最近5年 間

に発表された論文でMEDLARS収 載の23論 文を主体

に論文内容の解価を加えた。

方法:論 文評価にはEVANS&POLLOCK(1985)の 点

数評価方式を応用した。研究の計画・実施は15項 隊に

細分され,合計50点 が配分され,結 果の解析には30

点,10項 目,論文発喪には8項 目,20点が与えられる。

合計33項 目,100点 で構成される方法をとった。

結果:検討論文は外科領域10篇,産 婦人科領域8篇,

整形外科,泌尿器科領域各2,3篇 であった。全論文の

平均点数を算出すると,研究計画・実施で19.6点(50

点中の39.2%),分 析で4.7点(同15.6%),論 文表現

で9.9点(同49.5%),合 計では34点(100点 中

34%)と なった。論文表現以外の2項 目での点数は50%

以下と低く,特 に結果分析に欠点があるように思われ

た。EVANSら が英文論文について行なった調査では平均
63点 であり,今 回の邦文論文に関する点数の2倍 の値

が報告されている。しかし,内容項目別にみると,両調

査共に論文表現,計 画・実施,結 果分析の順に点数割合

が低下する傾向があった。

考察:詳 細な項目について共通した問題点をとりあげ

てみると,第1は"術 後感染症"の定義が本邦論文では

不明確で,手術野に発生する感染以外のものも含めてし

まっていること,第2は 感染症の診断根拠も不明確で,

発熱,白 血球増多など,一 見客観性のありそうな指標の

みでも感染症とみなされている点であった。第3は 必要

症例数の算定も行なわれずに計画され,type II errorが

高率にみられることである。術後感染症に対する予防的

化学療法の研究は以上の諸点を考慮すべきである。

044　 術創汚染菌からみた予防的化学療法の

評価

小長英二 ・折田薫三 ・淵本定儀

間野清志 ・徳田直彦 ・佐藤克明

万波徹也 ・畠山哲朗 ・笠原潤治

桑田康典 ・小谷穣治 ・田淵典久

宮田信熈 ・近藤慶二 ・岡田康男

清水準也 ・八木 健

岡山大学医学部第一外科,

同 関連施設化学療法研究グループ

消化器外科領域の手術では管腔臓器を開くため,常 在
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菌による創汚染があり,術後創感染の町能性がある。抗

生剤の術中投与による汚染菌の変化,創 感染について,

術後投与群(術 中非投与,昭 和58年4月 ～12月)を
historical controlとして検附した。

昭和59年4月 より60年7月 までの1年 間に,岡 由

大学第一外科ならびに関連施設で開腹手術を愛けた297

例を対象にした。対象症例は術中にCefInetazole(CMZ)

2gを 投与され,閉 腹時に皮下筋肉膚を生食で湿した綿

棒で拭い,菌検禦を行なった。

術創汚染菌検出灘は術中投与群36.0%,術 後投与群

56.9%で あり,手 術部位別には肝・胆・膵,結腸 。直

腸などの手術で有意に低い検出灘であった。

検出菌種については,グ ラム陽性球菌は術中投与群で
44.3%,術 後投与群で52.0%を 占め,術 中投与欝で

S. epidermidisの減少,E. faecalisが増加した。グラム陰

性桿菌は術中投与群41.7%,術 後投与祥23。6%と,術

中投与群で高い比率を占めるが,菌 種別には術中投与群

でEco'iが 減少,Pseudomonas,そ の他のブドウ糖非

発酵グラム陰性桿菌が増加を示した。嫌気性菌について

は術中投与群8.7%,術 後投与群22.2%と 術中投与群

で低い比率であった。術後創感染は術中投与群3.4%,

術後投与群2.7%で あり差は認められなかった。

以上CMZの 術中投与により感受性菌を中心に術創汚

染菌を減じ,術後感染予防に有効であることを示唆する

結果であった。

045胆 石症術後感染起炎菌の変動

(予防的投与抗生剤との関連において)

児玉 節 ・横山 隆

竹末芳生 ・山田 洋

広島大学医学部第一外科

目的:近 年抗菌力の優れた抗生剤の開発により,起炎

菌の変遷が指摘されている。外科領域,殊 に術後感染症

にこの傾向は強い。その原因として予防的投与抗生剤を

あげ得よう。そこで今回,胆 石症411例 を対象に抗生

剤が術後感染起炎菌に及ぼす影響を検討した。対象は昭

和57～60年 の問に広島大学第一外科および関連病院で

経験した胆石症411例(胆 嚢結石271,総 胆管結石140

例)で ある。術直後より3日問以上連続投与したものを

予防的投与抗生剤とし,PC系,第1世 代,第2世 代,

第3世 代セフェム系に群別した。

結果:胆 石症411例 中有菌率は38.7%(胆 嚢結石
25.5%,総 胆管結石63.3%で あった。術中胆汁中検出

菌は15種208株 で,GPC34株16.3%,GNB174株

83.7%で あった。高頻度に検出されたのは,K. pneu-

moniae58株,E. coli54株.Enterococcus株 などであ

った。術後感染疲は4賃 例中49例1L9%で あった。

その内訳は創感染5,6%腹 腔内感染2.7%,胆 管炎

3.4%敗 血症0.2%で あつた。各予防的投与抗生剤別

にみると,術後感染症はPC系15,8%,糖1鍵 代セフェ

ム系11.6%,第2世 代七フェム系8.8%.第3世 代セフ

エム系20.6%,そ の他10,5%で あった。しかし術後感

染発生耀は胆石症の場舎,術 中胆汁中細蔚の有焦 結石

の存在部位,組 汁中細菌の鑓種鰺により影響され.今 回

の検財では投与対致闘にこれら背景函子の統一がなく各

投与抗生剤閥の感染発生率の比較はできなかったo術後

感染起炎薦をみると,術中胆汁中細菌は62%が 感曳性

菌であったが術後感染起炎菌で纏69%が 葬感受性葡で

あった。各予防的投与抗生剤閥では,PC系 ではK.

pneumoniae,第1世 代七フェム系では,耐性E. coli,

K. pneumoniae,第2世 代セブェム系ではEnterococ-

cus, Enterobacter, P. aeruginosa,第3世 代セフェム系

ではEnterobacter,Pseudomonasが 起炎菌の主体であ

った。セフェム剤の世代上昇につれ起炎菌は弱毒株へと

多様化しているが,こ れは抗生剤の選択現象によるもの

であり,このことが惑染起炎菌の変遷に関係あるものと

考えられた。

046消 化器術後感染予防の観究
-薬 剤による糞便内細菌叢の変勤について-

加藤 高明 ・岩井重富 ・高井一光

佐 藤 毅 ・松下兼昭 ・国松正彦

古 畑 久 ・西蛸 亨 ・千島由朗

佐藤いつみ ・酒井弘子 ・坂部 孝

臼本大学医学部第三外科学教室

我々は,結 腸および直腸手術後の感染予防の目的で,

ピリドンカルポン酸系のOfloxacin(OFLX)を 術前径

口抗蕾剤として選択し,Kanamycin(KM)-Metronida-

zole(MTN)経 口投与群と糞便内細菌叢の変動について

比較検討を加えた。

方法:KM19/日 とMTN19/臼 の3日 間併用投与群

(1群),KM39/日 とMTN29/日 の1B投 与群(亙

群),OFLX600mg/日 単独投与群(皿 群),OFLX600

mg/日 とMTN19/日 の3日 間併用投与群(W群)の4

群に分け,投 与前の無処置の糞便,お よび投与後に下剤

を服用させ,翌 日の早朝に採取された便の継菌を検索し

た。

結果:1群(10例)に おいて,投 与後,総 菌数はV

50,好 気性薫は1/10,嫌 気性菌は1/1,000に 減少し,

II群(5例)で は,そ れぞれ1/10,1/5,1/500の 減少を
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認めた。III群(13例)で は,Enterobacteriaceaeは投与

後,10例 において102/g以 下(検 出率23%)と なり,

また,Enterococcus spp,の 菌数は1/1,000～1/10,000

と著減し,好気性菌は1/1,000と なったが,嫌気性菌の

減少は1/100と 比較的少なかった。IV群(16例)で は,

投与後,総 菌数は平均9.1×106/gと なり,1/5,000に著

減し,好気性菌の減少は1/100で あったが,嫌気性菌は

16例 中12例 に検出されなかった。Enterobacteriaceae

は著減したが,Enterococcus spp.の 減少は1/200で,

III群に比べ減少程度が少なくなった。

次に,IV群 における腸内細菌の経口変動をみると,

Enterobactericeae,Staphylococcus spp.は投与1日 後

で著減した。また,Bacteroides spp.,Clostridium spp.

は,6例 中5例 は著しい減少を示したが,1例 において

減少が少なかった。Enterococcus spp.は個 の々症例に

より変動が異なり,再 上昇した症例があった。 このた

め,2症 例にOFLX 200mg,MTN 1gを 検査2日 前

の夜1回,検 査前日3回 の計4回 の短期間経口投与を試

みた。

結論:こ の短期間投与を含めて,OFLX,MTN併 用

経口投与により,Entererococcusは1/100～1/1,000程度

の減少を示したが,E.coli,P,aeruginosa,Staphutylococ-

cus,Bacteroidesなど,術 後感染症の主な起因菌は充分

な減少を認めた。

047　 下腹部疾患におけるPIPC,CTXの 術

後腹腔内浸出液への移行性 と,そ の予

防投与について

田中 豊治 ・加藤 繁次

小野 成夫 ・宍戸清一郎

東京歯科大学外科

我 の々術前腸管処置と術前・術中感染予防法を施行し

た約130例 の下部消化管手術に対し,そ の閉腹時,腹腔

内洗浄前後の汚染菌を検索すると,腸 内常在菌はほとん

ど消失しE.faecalisのみが検出される場合が多い。 今

回,これらの症例の内PIPCとCTXの 術後腹腔内への

移行性を測定し得た12症 例の腹腔内洗浄前後の汚染菌

と術後ドレーン排液内細菌の検索より,下部消化管の術

後抗生剤予防投与について若干の検討を加えた。

対象は大腸癌10例,絞扼 性イレウス1例,多 発性憩

室炎1例 の総計12例 で,我 々の術前腸管処置を大腸癌

の9例に施行した。また12症 例のすべてに術前術中感

染予防法を行なうとともにダグラス窩に貯留した洗浄液

を採取培養し同部位にドレーンを挿入して閉腹した。術

後1日 目よりドレーンからの浸出液の汚染菌検索と術後

投与抗生剤の腹腔内移行を経時的,経目的に測定した。

濃度測定は日本化学療法学会標準法に準じて行なった。

その結果,腹 腔内洗浄前後の汚染菌検索では洗浄前

12例 中,9例75%の 腹腔内汚染菌陽性率が洗浄後は

58.3%に 低下した。また洗浄後,腹 腔内汚染菌にはE.

faecalisのみが多い。E.faecalisに対してはペニシリン

系抗生剤が高い感受性を示した。術後ドレーン排液菌検

索では術後1日 目の3例 より細菌を認めたが2お よび3

日目には全例菌陰性となった。PIPCま たはCTX1回

2gをone shot静注すると,そのピーク値はCTXで

1および2日 日の3時間後に24.8127.5μg/ml,3日 目

の1時 間後に29.5μg/mlと なり,一方PIPCで は投与

1時間後に1日目35.2,2日 目35.8,3日目33.9μg/

mlと いずれも30μg/ml以 上の高値を示している。

以上の結果より下部消化管の術後抗生剤予防投与は,

われわれの術前腸管処置と術前・術中感染予防処置例で

は,主 として創および腹腔内感染に関し,ペニシリン系

薬剤を主体に3日前後の使用で充分であると推察され

る。

048　 術後感染予防に関す る臨床的研究

第2報:精 索静脈瘤根治術について

藤井 明 ・前田浩志 ・山崎 浩

守殿貞夫 ・川端 岳*・荒川創一*

石神襄次*

神戸大学医学部泌尿器科,*国 立神戸病院泌尿器科

目的:最 近1年5か 月間に精索静脈瘤根治術すなわち

内精静脈高位結紮術が施行された症例を対象として,予

防的抗生剤の投与方法および術後感染について検討し

た。

対象および方法:上 記手術を受けた32症 例を対象に

下記の4群に分け術後の経過を追跡検討した。

I群:抗 生剤非使用(N=11,平 均年齢33.1±7.3

歳,手 術時間73.6±18.2分,術 中出血量11.8±13.7

ml)。

II群:術前2g・ 術中2gCEPR投 与(N=7,平 均年

齢33.9±5.7歳,手 術時間76.4±17,7分,術 中出血量

1.9±0.4ml)。

III群:術後1日2g×2回,3日 間CEPR投 与(N=

7,平 均年齢30.0±3.9歳,手 術時間80.0±12.6分,

術中出血量4.0±5.0ml)。

IV群:術後1日2g×2回,3日 間CMD投 与(N=

7,平 均年齢33.4±2.8歳,手 術時間89.4±11.2分,

術中出血量2.9±4.9ml)。
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なお各群とも全例 で術直前に切開予定部皮膚面の

Blushiag消毒が行なわれた。これら各群で術後感染の有

無および体温の経過につき比較検討した。また術前後に

おける各種免疫学的パラメーターの変動についても検討

した。

結果:各 群とも金例で創感染は認められなかった。ま

た術後37.0℃ 以下に解熱するまでの平均日数は第I群

1.4日,第II群0.4日,第III群1.1日.第IV群1.4日

であった。Fever Indexは それぞれ0.07,0.03,0,02,

0.36 degree hourであった。免疫掌的パラメーターの術

前後での変動をみると,第I～IV群 合わせてIgG,M

およびIgAは 術後軽度低下し,CH50,C3,C4は 術後軽

度上昇を認めた。

結論:内 精静脈高位結紮術においては抗生剤非使用で

も創感染はみられず,ま た発熱に関しても各群間に有意

な差異を認めなかったことから,予防的抗生剤投与は不

要と考えられた。

049　 歯科処置と抗菌剤 の予防投与

(老人の抜歯創への移行濃度)

森 島 丘

東京都養青院付属病院歯科口腔外科

関口登貴子・富田文貞 ・佐々木次郎

東海大学医学部口腔外科

抜歯などの口腔外科領域小手術における経口用抗菌剤

の予防投与については,患者に負担にならない方法で検

体を採取するということから,あ らかじめ抗菌剤を経口

投与しておいて,抜 歯直後に創に貯留した血液を採取

し,移行濃度を測定し,口腔領域感染症よりの検出菌の

90%susceptibilityを カバ-す ることを目標に,感染予

防としての経口用抗菌剤の投与基準を作成し,本学会等

に報告してきた。

それによれば,BAPC,TAPC500mgを 内服しその

後45分 後に観血的処置を行なうのが最良の予防投与方

法である。

今回,東 京都養育院付属病院で抜歯を行なった60歳

以上の老人での抜歯創血液中の抗菌薬濃度を測定し,成

人症例と比較検討を行ない,若 干の知見を得たので報告

する。

老人症例の年齢は60歳 から91歳 までにわたり平均

71.8歳 で,成人症例の平均は37.1歳 であった。また体

重は老人平均は48.5kg,成 人平均は55.3kgで あっ

た。

BAPC68例,TAPC66例 の計134例 について行なっ

た。実際の方法は,あ らかじめ8APCあ るいはTAPC

500mg内 服した症例の抜歯を行ない,そ の直後に唾液

の混入を避け,6mm thick discで創中の血液を採取し,

濃度測定ほこれを使ったdisc法 で行なった。

結果:老 人症例では成人に比べ個体差が大きく,各時

間帯ごとの平均値を比較すると,薬剤の吸収段階では戒

人症例とほ匠同様の濃度移行を示したが,そ れ以降は老

人症例がL3～1.6μg/ml高 い値を示し,代謝,排 泄臓

器の機能低下によるものと示唆された。

また老人症例では個体差が大きいことがわかった。

臨床的には今回行なった134例 中,術後感染などの合

併症,あ るいは抗菌薬の高濃度によるものと思われる副

作用はなく,老人に関しても著しい代謝,排 泄臓器の機

能低下がない場合には,成 人症例と同様の感染予防とし

ての抗菌剤投与が最良である。

050　 HBIG,HBワ クチン併用 によるHBV

母児間垂直感染予防

―HBワ クチン投与に対する免疫応答能に関する研究―

大桃幸夫 ・吉谷徳夫 ・竹内正七

新潟大学医学部産科婦人斜学教室

自的:HBV母 児間感染予防におけるHBIG,HB

vaccine併 用投与はcarrier化 減少に極めて有効な手段

であるが,vaccineに 対する免疫応答については充分な

成績が得られていない。今回我々はHBvaccine投 与に

おける能動免疫獲得効果および免疫獲得後のHBs抗 体

保有率の変化を検討した。

方法:HBe抗 原陽性キャリア妊婦からの出生児のう

ち臍帯血のHBs抗 原(RPHA法)陰 性の児に対し出生

後2B以 内,お よび生後2か 月にHBIG1mlを 筋注,生

後2,3,(5)か 月目にadluvant添 加HBvaccine(10

μg/回)を皮下注した。児のHBs抗 体価(P肌 法)を

経時的に検索し,(1)能動免疫獲得までに要したHB vac-

cine投 与回数,(2)免疫獲得後6か 月以上観察した症例

でHBs抗 体保有率の経時的変化を検討した。

成績:投 与スケジュールの終了した46例 中1例 がキ

ャリア化した。それを除く45例中で,(1)免疫獲得までに

要したvaccine投 与回数は2回6例(1a3%),3回31

例(68.9%),4回6例(13.3%),4回 でも免疫効果を

認めないnon-responder2例(4.4%)で あった。(2)能

動免疫獲得後6か 月以上観察した30症 例のうち免疫獲

得時(生後6～8か 月)のHBs抗 体価は22の症例が8

例(I),23が10例(II),24以 上が12例(III)で あ

り,免疫獲得後6か 月の時点での抗体保有率は1群6/8
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(75%),II群10/10(100%),III群12/12(100%),12

か月経過後ではI群1/3(33,3%),II群4/6(66.7%),

III群7/9(77.8%)で あった。

考案:最 終的に能動免疫を獲得した43例のうち82.1%

が3回 までのvaccinatioaで 抗体を獲得し,その抗体価

が23以 上であれば免疫獲得後6か 月後では100%,12

か月後でも73.3%(11/15)が 抗体を保有していること

が判明した。副作用としては軽度発熱が109名 中2名 に

認められた。以上の成績は今後のHBウ イルス母児間垂

直感染予防紺策の有用な資料と思われる。

051尿 路感 染症 における抗生剤の予防投与

についての検討

西村美保 ・大島久明 ・山口 覚

福岡大学医学部小児科

抗菌剤はsub-MICsに おいても感染の成立あるいは

病巣の拡大には,抑 制的に働くことがわかってきてい

る。今回,CEX,NA,STを 用い,それらが患者の尿中

でも,sub-MICsに おいて,臨 床効果に関連 した抗菌作

用を有していることを確認,尿 路感染症の再発予防にお

いて,その使用間隔および必要最小量の検討をした。

対象は反復性尿路感染症および尿路の基礎疾患をもつ
24名(ST10名,NA8名,CEX8名)で ある。各抗生

剤を内服させ,12,24,48,72,96,120時 間後に採尿

し,各尿において尿中濃度を測定した。そして,外 来尿

路感染症分離大腸菌を1ml10コ になるように接種し,

37℃ で8時間静置培養,1ml当 りの菌数を測定した。

また各尿に大腸菌を接種,5時 間静置培養し,電顕で観

察した。

各抗生剤はsub-MICsで 大腸菌の増殖曲線に影響を

与えていた。sub-MICsで 発育阻止がみられる以下の濃

度でも大腸菌の形態学的変化がみられた。抗生剤内服中

止後尿において,STは72時 間後尿,NAは24時 間後

尿,CEXは12時 間後尿で大腸菌の発育阻止がみられ

た。尿路感染症の再発防止として,STは0.02591kg,

就寝前3目 ないし4日に1回 投与,NAは15mg/kg,

就寝前1日 ないし2日に1回 投与,CEXは10mg/kg,

1日2回 ないし就寝前1回 投与が合理的と考えられた。

052　 当科におけ る小児尿路感染症の統計的

観察

豊田 精一 ・鈴木 康義

福士 泰夫 ・折笠 精一

東北大学医学部泌尿器科

昭和52年4月 より昭和60年12月 まで当科を受診

した新患患者を対象に,小児尿路感染症を統計的に検討

したので報告する。

当科を受診した患者総数は16,240名 で,そ のうち小

児は2,491名(15.3%)で あった。小児尿路感染症患者

数は386名 で全小児患者の15.5%で あった。そのうち

単純性尿路感染症は118名 で,残 りの268名 は何らか

の基礎疾患をもつ複雑性尿路感染症であった。単純性尿

路感染症では急性膀胱炎が70名,急 性腎盂腎炎が29

名でこの2つ の疾患で大部分を占めた。複雑性尿路感染

症ではVURが153名 と最も多く,先天性水腎症が22

名,尿 路結石症が15名,異 所性尿管開口10名,巨 大

尿管症7名 などであった。これらの疾患の総数に対する

感染併発率はVUR79.7%,先 天性水腎症46.8%,尿

路結石症51.7%,異 所性尿管開口55.5%,巨 大尿管

70.0%で あった。 これら尿路感染症基礎疾患の初発症

状出現から診断までの期間をみると,水腎症のように胎

児のうちに超音波で発見されるものから16歳 までと様

々であった。性差をみるとVUR,巨 大尿管症では差は

ないが,先天性水腎症,結 石症,尿 道弁は男子に多く,

異所性尿管,尿 管瘤は女児に多くみられた。

起炎菌は,単純性複雑性ともにE.coliが 多いが,複

雑性ではProteeus,Klebsiella,Pseudomonasが 目立ち,

結石症でP.mirabilisがみられ結石生成に一役かってい

ると思われた。

複雑性尿路感染症の基礎疾患の中で最も多いVURを

みると,発 熱などの初発症状から診断がつくまでの期間

に性差がみられ,1年 以内に診断がつくものは男子に多

く,診 断に1年以上を要するものは女子に多かった。

053　 当科異常新生児室における新生児 ・未

熟児感染症と抗生物質の使用現況

西村 満 ・大桃幸夫 ・吉沢浩志

湯沢秀夫 ・竹内正七

新潟大学医学部産科婦人科学教室

目的:NICUで の集中管理により新生児死亡率は著

明に低下したが,そ の管理上感染対策も重要な位置を占

めている。そこで,当 科NICUで の抗生物質の使用現
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況についてretrospectiveに検討した。

方法:昭 和60年1月 から12月 までの1年 間に幾科

MCUで 管理した187例 中抗生物質を使用したのは66

例で,1～3日 間が15例,4旧 以上が51例,延 べ例数

で56例 であった。今回は4日以上使用した例を対象と

した。出生体重,在胎週数,抗生物質使用開始田齢,細

菌培養結果,抗 生物質の投与背景,使 用薬剤等について

感染症有り,感染症疑い,感染予防の3群 に分け検附し

た。

結果:1)出 生体重では1,500g未 満の未熟児の50

%の 例に抗生物質が使用されていた。

2)在 胎週数別の検討でも体重別の場合とほぼ同様の

結果であった。

3)抗 生物質使用開始旧齢ては,感 染症有りの群と感

染症疑いの群とで差がみられた。
4)血 液培養は31例 に施行され,7例 が陽性で,S.

epidermidis,E.coli,Enterobacter aerogenesな どが験

畠され,一 方,髄 液培養では9例 中2例 が陽性でS.

aureus,Sepidermidisが 検出された。

5)抗 生物質の投与背景は,感 染群ではSepsis,Me-

ningitisのほかにCRP2(+)以 上に加えて腹部膨満,

活気がないなどの臨床症状が存在する場合が多く,感 染

疑い群では臨床症状を主眼として投与している例が多い

という結果であった。また,予 防投与群ではPROMか

らの出生児に対する例が7例 と最も多く,PROMか ら

出生してNICUに 入院した16例 の約半数に達してい

た。その他,外 科的処置後に投与されている例が多いと

いう結果であった。

6)使 用抗生物質は,ABPCを 丘rstchoiceとし,併

用薬剤としてCTX,LMOXが 多数を占めていた。な

お,グ ロブリン製剤は,抗 生物質4日 以上投与した56

例中22例,39.3%に 投与され,そのほとんどが早産未

熟児の感染症例であった。

054新 生児 ・未熟児におけ るCeftriaxone

の検討

藤井 良知 ・柱 新太郎

帝京大学小児科

吉岡 一 ・藤田晃三 ・丸山静男

印鎗史衛 ・坂田 宏

旭川医科大学小児科

中沢 進 ・佐 藤 肇 ・中沢進一

新納憲司 ・近岡秀次郎 ・神垣昌人

昭和大学・都立荏原病院・高津中央病院・大口東病院

小児科

小佐野 満 ・老川 忠雄

城 裕 之 ・楠 本 裕

慶応義塾大学小児科

砂 川 慶 介

国立東京第二病院小児科

堀 誠 ・豊永義清 ・杉田守正

国立小児屑院,東 京慈恵会医科大掌小児科

岩井直一 ・種田 陽一 ・宮津光仲

柴田元博 ・中村はるひ ・片山道弘

名鉄病院小児科

由良 二郎 ・神谷 保廣

名古屋市立大学第一外科

西村忠史 ・高島俊夫 ・田吹和雄

大阪医科大学小児科

小林 裕 ・春田恒和 ・大倉完悦

神戸市立中央市民病院小児科

本廣 孝 ・阪田保隆 ・富永 薫 ・山下文雄

久留米大学小児科

CTRXの 小児期の有用性が確認されたので,新 生児

期へ適用の必要性を認め共岡研究を行なった。Phar-

macokineticsは 成熟児36例 につきone shot静注の際

当kg10mg,20mgで 用量依存性を認めT1/2は3日

齢まで11hr.,4～7日,8日 以後9hr.弱 で,小児期が

約6hr.で あったのに比較し延長がある。未熟児42例

でも用量依存性があ るが20mg/kgの 大鑑投与群に

T1/2βの延長が10mg/kg投 与より著明であった。T1/2

の甚だ長い症例でも血中濃度の異常上昇があるわけでな

く,α・βphaseの 移行に僧人差が大きく関係する物質と

考えられた。 したがってT1/2と 生下時体重 の関係で

T1/2の短い従来のセフェム剤と異なり,パラツキが著明

であった。尿中排泄は6時間までに各日齢共20～30%

が回収されており,UTI治 療には充分な塁と考えられ

た。

臨床例は感染予防例36を 別として解析可能例が112

例あり,男女比57:55,45.4%は3日 齢までのもので

ある。

原因菌を検出したA群60例 を主に分析した。化膿性

髄膜炎7/8有 効,B群 を加え9/10と なり小児期の検討

での19/21の 有効率を考え併せCTRXは 化膿性髄膜炎

に優れる。敗血症でも10/11,B群 を加え34/35と な

り新生児期重症感染症に適している。肺炎,UTI,SSTI

にも優れ,A群60例 で9096の 有効率で内著効が56%
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を占める。B群 共で112例 で92.9%で あった。完全除

菌率は葡菌16株 で75%以 外はG(+)菌11株G(-)

菌32株 すべて100%除 菌された。混合感染5例11株

もすべて除菌されたのは本剤の特微の一つであろう。重

症例29例 の97%に 有効であった。副作用は下痢 ・嘔

吐が8%と やや多く,下痢・発疹各1例 は投与が中止さ

れた。検査値異富は好酸球増多9,200,血 小板減少2,

HVXAII増 多1を 含め25件 みられたが重篤なものは

ない。本剤は3日 齢まで10～20mg/kg1日1回,4日

齢以後は同量を2回 が標準,UTIに は帆い方をとり,化

膿性髄膜炎には50mg/kg2回 までとする。

055　 新生児外科的感染症の検討

檜山 英三 ・横 山 隆

児 玉 節 ・市 川 徹

広島大学医学部第一外科

昭和57年 から60年 までに当科で経験した新生児外

科症例127例(感 染を有して入院した症例23例,術 後

感染症例21例)を 対象に,宿 主側因子および病巣分離

菌について倹討し,DICを 併発した重症感染例につい

ても若干の検討を加えた。

宿主側因子として血中産プソニンを感染(-)群,術

後感染群術前値,局 所感染群,重 症感染群の4群で比較

した。免疫グロブリンは各群間に有意差はなかったが,

血漿フィプロネクチン値,血 清C3c値 は重症感染群で有

意に低瞳であり,重症感染例では感染防御能が著しく低

下した状態にあると考えられた。

細菌側因子として,病巣分離菌を検討した。皮膚軟部

組織感染にて入院した症例11例 は全例S.aureusが 検

出された。呼吸器感染(肺膿瘍)に て入院した2例 もS.

aureusであった。S.aureusの 感受性では,MCIPC耐

性,CEZ耐 性が半数を占め,薬剤選択上留意すべきと考

えられた。腹腔内感染にて入院した8例 では,上 部消化

管穿孔が多いためかグラム陽性菌が多く検出された。術

後感染では,創 感染が最も多く9例中4例 がS.aureus

であった。術後呼吸器分離菌では,感 染徴候なく気道分

泌物からPseudomonasを 検出した症例が8例 で,呼 吸

器感染を発症した5例 中4例 にPseudomonasを 検出し

全例呼吸器を使用した症例であった。術後腹腔内感染4

例は全例グラム陰性桿菌であった。

DICを 併発した重症感染を4例 に認め,う ち3例 は

敗血症の症例であった。起炎菌に対する適切な抗生剤投

与と血中opsonin補 充を自的としたヒト血漿の投与で

感染症をコントロールし,全例救命することができた。

以上,新 生児感染症では,病 巣部位により極めて特徴

的な菌種が検出された。また、新生児重症 染例では,
血中opsoninが 低下し,感染防御能が著しく低下するこ

とが示唆された。

056　 CTRX前 注による 百日咳治療に 関す

る検討

鈴木 博之 ・中西好子 ・中沢進一

松本貴美子 ・成田 章 ・佐藤 肇

都立荏原病院小児科

村岡 良昭 ・福井 真紀

剛 検査科細菌

近岡秀次郎 ・中 沢 進

総合高津中央病院小児科,昭 和大学小児科

新 納 憲 司

大口東総合病院小児科

岡 秀

田園調布中央病院小児科

百日咳は,近 年,や や減少傾向にあるが,予 防接種前

の乳幼児に比較的よく見る疾患であり,特に,新 生児,

乳児期では重症百日咳の経過をたどる症例に出会う機会

もしぼしばある。今回,セ ファロスポリン系の新抗生剤

であるセフトリアキソン,CTRXを 用い12例 の百日咳

患者に点滴静注を行ない検討した。

最近分離した百口咳菌13株 について化療法にて

MICを 測定した。106個接種で0.05～0.2μg/mlで あっ

た。

20～30mg/kgを30分 または60分 で点滴静注した

時,血 中濃度のピークは終了時で117～137μg/mlで あ

り,12時 間後でも14.1～26.7μg/mlと高濃度を示し,

半減期は4.7～7.2時 間であった。

生後7日 目の新生児に20mg/kgを1時 間で点滴静注

した。血中濃度のピークは終了時にあり,29.7～68.8

μg/mlであり,11時 間後で21.1～25.0μg/mlで あっ

た。半減期は9.8～22.8時 間を示した。

1例のみだがCTRXを 連続して1日2回30分 で点

滴静注したが,蓄積作用は認められなかった。

治療の対象症例は2か月～2歳9か 月までの乳幼児12

例で,投与量は1例 を除き,1回20～25mg/kg,1日2

回,30分 ～1時 間で点滴静注した。投与日数は8～19

日間で,総投与量は1.04～7.Ogで あった。

6日 目までに大発作が消失した著効例は12例 中4例

であり,1例 を除き王1例に有効であり,有効率は91.7%

であった。
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副作用として軟便程度の下痢が2例 に認められたが,

投薬の中止に至る程ではなく,肝機能などの検査値異常

は認められず,発 疹などの過敏反応も認められなかっ

た。

特に,乳 児の百日咳患者で,肺 炎や他の細菌の合併が

考えられる症例に朗しても1日2回 投与により充分な治

療成績を得ることができた。

057　 全 国アンケー ト調査による最近の小児

細菌性髄膜炎

3.　便用抗盤剤と予後

藤井良知 ・平岩幹男

帝京大学医学部小児科

小 林 裕

神戸市立看護短期大学

1979年 より84年6月 まで5年半小児細菌性髄膜炎に

ついてアンケート調査を行ない,107施 設より1,294例

の回答を得た。厚生省死因統計よりみて約15%程 度を

集積できたと考える。抗生剤の単剤使用例は半数に達

し,致命率が2・3剤 併用より低いのは敗血症の際と同

様である。単剤使用はPC系62.4%,CEP系31.8%

で致命率は1G.7%程 度で同様,その他は5.8%と 使用

され方は少ないが致命率3.7%と 低い。

2・3剤 併用507例 で最も例数が多い のはPC皿

(ABPC)とAG(抗 緑膿菌性)で 致命率は16.1～2l%

と高い。CEPV,LMOXは2.8～6.7%に 過ぎない。単

剤とAG併 用を比較するとABPC単 独11.1%に 対

し,AG併 用は24.2%で 有意差が存する。PC系,

CEP系 いずれでもAG併 用例に高くなるのは同様であ

るが,LMOXで は2.7:14.3%の 差がある。またCP

では単剤19,AG併 用3例 に死亡をみない。この6年間

の使用傾向は単剤でABPCは 減少,CEPV,LMOXは

増加,ABPC+AGは 急速に減少しPC+CEPが 増加す

る。致命率はABPC÷AGは 上昇,PC+CEPは 低下傾

向がみられる。AG併 用と年齢の関係は明らかに3日齢

までが最高で以後漸減するが,単 剤・AG以 外との併用

は逆に増加する。致命率は同様AG併 用は3日 齢までが

最も高く,以 後漸減し単剤療法との間に明瞭な差がある

が,AG併 用の問題が細菌性髄膜炎の場合は専ら新生児

期にある。ABPC単 独とABPC+AGを 年齢別に細くみ

てゆくとやはり3か月までの新生児・乳児に併用の死亡

例が多く,ABPC+AGの 好ましくない理由がこの年齢

層にあることがわかる。

その他CPの 単独 ・併用の良い成績と同様にFOM

は単独1例 は生存,併 用9例 は死亡1名 のみという成績

で,髄 液移行の良いCP・FOMな どの検討が 必要であ

る。新生児期に多い大腸菌,葡 菌に対するABPC,GBS

に対するAGの 不利など細菌掌的問題に掬え,髄 液移行

の良否その際の2剤 の競合,不 活化などが関連する髄膜

炎の治療は,共 通点の多い小児敗血疲とまた一縁を画す

る問題でもある。

058　 全国ア ンケー ト調査による最近の小児

細菌性髄膜炎

4.原 因菌別使用抗生剤と予後

藤井良知 ・平岩幹男

帝京大学医学部小児科

小 林 裕

神戸市立看護短期大学

6年間の使用頻度,致 命率の推移はG(+)菌 では単

剤は横ばい,β-lactam+AGは 儀かに減少,致命率は前

者は低下,後 者は上昇する。G(-)菌 では使用頻度は同

じ傾向,致 命率はすべて改善傾向がある。

起炎菌別にはN.meningitidis 22例 は療法に関係なく

死亡0,L.monocytogenes 18例は単剤11.1%の 致命率

に対し多剤併用・AG併 用共予後は40%台 と悪くなる。

緑膿菌は単剤0/1,AG併 用2/8で 敗血症の際よりも予

後は良い。E.faecalisは高い致命率であるがAG併 用が

60%と 最も悪い。

主要4菌 種のH.influenzaeは 単剤で6.1%,LMOX,

CPに は死亡例なくABPC-CEPV間 に有意差はない。

Spneumoniae,E.coli,GBSに も薬剤別に有意差はな

く単剤療法が優れる。多剤併用療法ではH.influenzae,

Spneumoniaeは 単剤との間に差はないがE.coliに 明

らかに致命率が高い。また以上3菌 種はPC+CEPま た

はLMOX,CP併 用が優れている。β-lactam+AGと す

るとE.coliに 差があるのは当然として肺炎球菌,GBS

など連球菌の致命率も上昇する。

5番 目に多い黄葡菌は27例 に付き40.7%の 致命率

であるが,同 様単剤療法の方が致命率は低い。AG併 用
は12例 中6例 死亡,PCII+AGで も2/6で ある。君

mirabilisは14例 に付き57.1%,ABPC+AGで8例 中

5例死亡である。

Major各 菌について年齢との関係は3か 月以降多い

H.influenzaeに 単剤,AG併 用に致命率の差がないの

にS.pneumoniae,3か 月までに多いGBS ,E.coliでは
差があるのは,菌,抗 生剤,新 生児いずれに問題がある

のか検討を要する。複数菌,嫌 気性菌,真 菌の計17例



VOL.35 NO,1 CHEMOTHERAPY
49

の抗菌療法にもふれた。いずれも敗血症の際より致命率

は低い。米国Schlechの 報告と比べ腿本の治療成績は甚

だ優れており,菌検出不可能な例が日本で21,6%,致 命

率6.5%に 対し,米国の集計では各々5.9%、16,4%

と両国間に著明な相違が認められた。

059　 MFA法 に よる抗C.trachomatis血

清IgA抗 体の検出

別所 敞子 ・松本 明

川崎医科大学微生物学教室

我々は主として疫学ならびにrecent infection血清診

断の観点から,抗C.trachomatis IgGとIgM抗 体を測

定してきた。その結果,特 に泌尿器科受診trachomatis

感染患者のIgM陽 性率が婦人科のそれに比べて顕著に

低いことが判明した。 このことはrecent infectionの

血清診断にはまだ問題が残されていることを意味して

いる。最近,特 に女性患者の血清IgA抗 体のrecent

infectionの診断における有用性が検討されつつある。

今回IgG,IgMに 加えてIgAを 測定し,特にIgMと

の比較を行なった。

対象血清は泌尿器科受診の成人男子206検 体,婦人科

受診の女子113検 体および小児科受診患者32検 体の3

群の合計351検 体である。抗体価は既報のMFA法 で

測定したが,患 者1血清反応はIgGとIgA検 出には37℃

1時間,IgM検 出には35℃3時 間行なった。男子患者

135名については抗原検出を同時に実施し,分離培養と

MicroTrakに ょり,い ずれか一方あるいは両方陽性の

場合を陽性とした。 その結果,1)lgA陽 性率は男子
33%(681206),女 子56%(63/113),小 児41%(13/32)で

あったが,IgM陽 性率は男子20%(39/206),女 子48%

(54/113),小児38%(12/32)で,男 子のIgM陽 性率に

比べIgA陽 性率は有意に高かった。特に抗原陽性であ

った男子89例 はIgA陽 性率53%(47例),IgM陽 性

率26%(23例)で あり,IgAがIgMよ り著しく高い

陽性率を示した。

2)詞 一血清中の抗体価はほとんどの血清でIgAが

IgMよ り高い価を示した。

3)初 回採血日より最長113日 まで複数回採取した

22名 の患者血清の各抗体価の推移を検討したところ,

IgG抗 体価は著しい滅少を示さないが,IgAは すべての

血清でIgMよ り比較的長期間残存する傾向を示した。

以上の結果よりIgA抗 体価はIgMの それに比べ判

定の容易さも含めて検出率が高く,反 応時間短縮も可能

でrecent infectionの判定に有用と考えられる。

060　 Chlamydia trachomatis尿 路性 器感

染症の臨床的検討

第3報 臨床診断における抗体価測定の意義について

天野正道 ・山本省一 ・鈴木 学

田中啓幹 ・別所敞子*・松本 明*

川崎医科大掌泌尿器科,*微 生物学教室

目的:C.trachomatis尿 路性器感染症に対する血清学

的診断法の問題点としては,1)C.trachomatis感 染と

C.psittaci感染の血清学的検索による判別の可否,2)

「最近の感染」と「過去の感染」のIgG抗 体検出による

鑑別の可否,3)C.trachomatisが 検出されながら血清抗

体を認めない症例の存在が挙げられ,こ れら問題に対し

て自験例の成績に基づいて検討を加えた。

対象と方法:1.抗 体価測定はMFA法 によって1,253

血湾につき測定した。2.抗 原検出は細胞培養法とMi-

croTrak法 によって281検 体につき実施した。

結果:1.C.trachomatis L-2とC.psittaci IZAWA

に対するIgG抗 体価を測定し陽性所見は,C.tracho-

matisに関しては473血 清(37.7%),C.psittaciに つい

ては45血 清,陽 性血清中同一抗体価を示したのは22

血清(4.2%)に 過ぎず,95.8%の 血清で抗体産生に関

与した種の決定が可能であった。
2.　IgG抗 体価陽性例中,最近の感染による抗体価上

昇例の割合は,疫 学的には感染症群と対照群の抗体価陽

性率の差と推察され68.5%(48.9-15.4/48.9.100)と 算

出され,C.trachomatis検 出成績からは57.8%(32/60),

補助的診断法のIgM抗 体価測定成績からは27.5%(53/

193),pair血 清での検討からは33.3%(20160)で あっ

た。

3.　C.trchomatisが 検出された尿道炎58例 におけ

る抗体価陽性率は,IgG 55.2%,IgM 15.5%と 低値で

あり,その理由としては,C.trachomatisが 尿道に侵入

しても抗原刺激として弱いため血清抗体が認められない

可能性とC.trachomatis尿 道炎では症状が軽いため感

染より来院までの期間が長く,抗体価の上昇ないし推移

を捕えられないことが考えられた。
4.　男子尿道炎241例 に対して抗体価測定法を実施

し,45.2%の 症例がC.trachomatis感 染症と診断され

た。

考察:C.trachomatis尿 路性器感染症に対する血清学

的診断は困難といわれているが,MFA法 によってIgM

とIgG抗 体価測定を実施し,pair血 清での検討を加え

れば多数の症例でC.trachomatis感 染症の臨床診断可

能と考えられる。
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061　 産婦人科におけるChlamydiazymeの

有用性の検討

保田仁介 ・岩破一博 ・山元貴雄

金尾昌明 ・陶田弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室

目的:Chlamydia trachomatis感 染症の診断にはこれ

までの細胞培養法のほかに,簡便なFITC標 識抗クラミ

ジア抗体を使用した直接塗抹法が用いられるようになっ

てきた。産婦人科領域でもこれらの方法が実施されてい

るが,培 養法は繁雑で設備を要し,直接塗抹法も診断に

ある程度の熟練と,検 体採取上に問題点もみられる。今

回我 は々enzyme immunoassayを 利用した診断法であ

るChlamydiazyme(ダ イナボット社)の産婦人科におけ

る有用性を他法と比較検討したので報告する。

方法:京 都府立医科大学産婦人科を受診し,Chlamy-

dia感 染症が疑われた婦人を対象とした。検体の採取は

子宮頸管よりスワブで行なった。培養法はMccoy ce11

を使用し,直接塗抹法はMicroTrak(R)キ ットを用いた。

Chlamydiazymeは キットであり,Chlamydia抗 原に対

して抗Chlamydia抗 体,ベ ルオキシダーゼ標識抗IgG

抗体,基質の順に反応させ492nmで の吸光度を測定し

診断した。

結果:細 胞培養法と比較してChlamydiazyme法 の陽

性一致率は90%,陰 性一致率は95%で あった。一方,

直接塗抹法の細胞培養法との陽性一致率は89%,陰 性
一致率は90%で ありほぼ同様の成績であった。

考察:Chlamydiazyme法 は検査に要す時間が約4時

間と直接塗抹法に比し長いが,培 養法よりは短時間であ

り,また直接塗抹法で問題となる頸管よりの出血の障害

が少なく,ま た一度に多くの検体が診断できるなどの

長所がみられた。Chlamydiazymeは 産婦人科領域での

Chlamydia感 染症の診断に簡便で信頼性も高く,他 法

とともに有用性のある検査法と考えられた。

062　 Chlamydia trachpomatisに 対する各

種抗菌剤 のMIC

小花光夫 ・安達正則・富井正邦

小林芳夫 ・藤森一平

川崎市立州崎病院内科

24-well dishを 使用してのChlamydia trachomatis

の各種抗菌剤に対する感受性測定法についてはすでに報

告したが,本 法により各系統抗菌剤のC.trachomatisに

対するMICを 測定し,さらに電顕の併用にて本法の有

用性を確認した。

方法:カ バースリップ入り24-weII dishで 単層培養

したHeLa229細 胞に5×103IFU/weIIのC.tracho-

matis D/UW-3/Cx株 を接種後,80～0,0025μg/mlま で

2倍希釈系列の各種被験抗菌剤を含む培地で48時 間培

養した。C.trachomatis封入体をFITC標 議抗C.tra-

chomatisモ ノクロ-ナル抗体による直接蛍光染色で観

察し,C.trachomatis封 入体形成を阻止した最小抗菌剤

濃度を被験抗菌剤のC.trachomatisに 対するMICと し

た。上紀条件に加えて,C.trachomatis接 種後20時 間

培養した後に抗菌荊を添加したものについて電顕により

封入体を鏡察した。

結果:1)テ トラサイクリン系薬剤のM1Cは0.0葉 ～
0.04μg/mlと 良好な抗菌力を示した。

2)マ クロライド系薬剤ではEMのMICほ0.008

μg/mlであったっ
3)ビ リドンカルボン酸系薬荊ではOFLXのMIC

が0.64μg/m1で あった以外はかなり抵い抗菌力であっ

た。

4)β-ラ クタム系薬剤,ア ミノグリコシド系薬剤の

MICは80μg/ml以 上であった。

5)抗 菌剤に対するC.trachomatisの 感受性をみる

時に蛍光抗体法のみによった場合,C.trachomatisが 正

常に成熟していなくてもintactの封入体と同様に染色

され,intactの 封入体と区別し得ないため,抗 菌剤の添

加時期によっては同時に電顕による観察の併用が必要と

なる。しかし,本法によれば蛍光抗体法のみにて抗菌剤

のMICがdirectに 反映されていることがわかった。

063　 Chlamysia trachomatisに 対する薬

剤感受性の検討
―主に新しいマクロライド系抗生剤について―

中川義久 ・角 優 ・日野二郎

二木芳人 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

目的:C.trachomatis(以 下C.T.)感 染症の治療には

テトラサイクリン系抗生剤が第一選択薬として使用され

るが,近 年新しいマクロライド系抗生剤も若干開発され

ている。今回我 は々それらを含めた数種の薬剤につい

て,C.T.の 薬剤感受性とその測定法を検討したので報

告する。

方法:C,T.はB,E,L2 strainを用い,単 層L細 胞お

よびHeLa細 胞にて培養した。使用薬剤はMINO,

DOXY,EM,TMS-19-Q,MDM,RU 28965,TEO 31

他9剤 であり,測定方法はC.T.を ×600g,1時 間に

て細胞に遠心吸着させた後に被験薬剤を加え,35℃ で
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48時間培養後封入体形成の有無を観察しMICを 求め

た。また抗菌薬を除去後さらに48時 間培養し,細胞を

破壊した後に同様の操作にて継代を行ない48時 間培養

後封入体形成の有無を観察しMCCを 求めた。封入体の

検出はヨード染色とMicroTrakを 用いて行なりた。

結果:ヨ ード染色を用いた単層L細 胞におけるMIC

値において,strain間 に薬剤感受性の藻はほぼ認められ

ず,DOXYお よびMINOは0.025μg/ml以 下,EM,
MDMお よびRU28965は0.78～1.56μg/ml ,TMS-
19-Qは0.18～0.39μg/ml,TEO 31は0.05～0.1μg/

mlで あった。HeLa細 胞における検討では他剤と異な

り,マ クロライド系抗生剤では単層L細 胞に比較して

3～6管程度低いMIC値 を示した。またC.T.の 接種

量においても若干MIC値 に差が認められた。Micro-

Trakを 用いたMIC値 ではヨード染色を用いた場合に

比し1～3管 程度高い成績が得られた。
マクロライド系抗生剤のMCC値 は,MIC値 に比較

し2～4管 程度高い成績を示した。

以上の結果より,TEO 31はEM,MDMお よびRU

28965に比較し4管程度,TMS-19-Qは2管 程度優れ

た抗Chlamydia効 果を有するものと考えられた。

064　 C.trachomatisに 対する 薬剤感 受性

の検討

下前英司 ・城代明仁 ・亀本裕徳

桜木 勉 ・進藤和彦 ・斎藤 泰

長崎大学医学部泌尿器科

目的:C.trachomatis臨 床分離株の各種薬剤に対する

感受性を薬剤投与方法の相異により検討した。

材料および方法:C.trachomatisは 非淋菌性尿道炎患

者由来7株 で,5継 代以内のものを使用し,HeLa-229

細胞の単層培養で行なった。薬剤は,RFP,MINO,

EM,TMS-19-Q,MOM,OFLX,ENX,NFLX,

PPA,CINX,GM,ABPC,AMPCを 使用した。培養

は,1時 間遠心,2時 間静置による吸着を行ない,薬 剤

添加にて48時 間のみのもの,薬剤下40時 間薬剤除去

後30時 間のもの,薬剤なし30時 間後薬剤添加40時

間のものの3種 とし,これらをさらに継代した。48時間

薬剤のみの場合,封 入体の見られなくなった最小薬剤濃

度をMICと した。判定はすべてギムザ染色にて行なっ

た。

結果:各 薬剤 のMIC(μg/ml)は,RFP 0,0015～

0.003,MINO 0.006～0.O125,TMS-19-Q 0.0125～

0.025,MOM 0.025,EM 0.025～0,05,OFLX 0.39～

0.78,ENX 1.56～3.13,NFLX 3.13～6.25,PPA 25～

50,CINX 50<,GM50<で あり,ABPCお よびAM
PCで は25μg/mlま で封入体様形態が観察された

。次継
代ではABPC,AMPC共 に0.2～0.39μg/mlで 封入体

は見られず,他 薬剤ではMIC以 上ですべて封入体は見

られなかった。薬剤除去後培養では,MINO 0.05μg/

ml,ABPC 0.78で 封入体は見られず,薬 剤のみの場合

より1管高い濃度であった。薬剤なしで培養すると,以
後の薬剤添加による感受性が弱い傾向を示し,検討した

3種薬剤(EM,OFLX,ABPC)中EM,OFLXで

MICよ り1管高い濃度で封入体が見られなくなった。

065　 尿道炎患者からのChlamydia tracho-

matisの 検出率 について

中嶋孝夫 ・大川光央 ・徳永周二

菅田敏明 ・久住治男

金沢大学医学部泌尿器科

島 村 正 喜

石州県立中央病院泌尿器科

目的:尿 道炎患者の尿道smear中 のC.trachomatis

の検出率について検索するとともに,C.trachomatis陽

性尿道炎患者に対するMinocycline(MINO)の 治療成

績について検討した。

対象および方法:対象は1984年1月 から1985年12

月までに金沢大学および関連病院を受診した尿道炎患者

406例 で,そ の内訳は淋菌性尿道炎(GU)患 者96例 お

よび非淋菌性尿道炎(NGU)患 者310例 である。尿道

炎患者から採取した尿道smearにFITC標 識モノクロ
ーナル抗体(Chlamydia trachomatis Direct Specimen

Test,MicroTrakTM,Syva Co.,USA)を 反応させ,蛍光

顕微鏡を用いて観察した。なお,23例 にMINOに よる

治療効果を検討した。

結果:C.trachomatisはGU 96例 中19例(19.8%),

NGU 310例 中120例(38.7%)よ り検出された。患者

の年齢分布の検討では,GUで は20歳 代が40例 と最

も多く,NGUで も20歳 代が123例 と最も多かった。

感染源と考えられたsex partnerはいずれもsoap land

の女性が最も多かった。潜伏期間はGUの50%以 上で

は7日 以内であったのに対して,NGUで は8～14日 が

最も多かった。MINOの 治療効果の検討では,投与7日

後でC.trachomatisは23例 中18例(78.3%),14日

後で23例 中21例(91.3%)が 陰性化した。

考察:尿 道炎患者からの(C.trachomatisの 検出率は

諸家の報告と大差なく,またC.trachomatis陽 性の尿道

炎の治療にMIKOは 有効と考えられた。
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066　 男子尿道炎におけるC.trcchomatis

感染症の検討

松 山 豪 泰

長門総合病院泌尿器科

常 岡 英 弘

阿 検査科

金田芳孝 ・馬場良和 ・山本憲男

山口大学医学部泌尿器科

目的:男 子尿道炎患者に対し性C.trachomatis(以 下

クラミジア)モ ノクローナル抗体を用いた直接塗抹染色

およびELISA法 による血清抗クラミジアIgG抗 体価

測定を行ないクラミジア尿道炎の診断および治療効果に

対する有用性を検討した。

対象および方法:対 象は1985年1月 から12月 まで

の過去1年間に長門総合病院泌尿器科を受診した男子

尿道炎51例 で,直接塗抹染色はCHLAMYSET(R)を 用

い,EHSA法 はWhittaker M.A.Bioproduct社 のキッ

トを用いた。

結果:起 炎菌はクラミジア22例(43%),淋 菌9例

(18%),両 者の混合感染5例(10%),そ の他15例

(29%)で あった。 クラミジア尿道炎と診断された症例

の抗原粒子数と初診時尿中白血球数との関係を検討した

が,相 関はみられず尿中白血球陰性(0～1/hpf)で 抗原

陽性例は5例(23%)に みられた。またクラミジア感染

後の経過日数と血清IgG抗 体価の関係をみると,感 染

後2週 問以上経過した症例では全例に抗体価の上昇がみ

られた。 クラミジア尿道炎に対するMINOの 効果を

27例 に対して検討し,有効率は100%で 服用から尿中

白血球陰性化までの日数,症 状消失までの日数はそれぞ

れ8.8±3.0日,9.0±3.2日(X±S.D.)で あったが

抗原陰性化までの日数は19.8±7.8日 と延長がみられ

た。また配偶者への感染率を検討したところ9例中8例

(89%)と 高率に感染が認められた。

以上の結果よりクラミジア尿道炎の診断には直接塗抹

法および抗体価測定が有用であり,治療効果判定には前

者が有用であることが示唆された。

067　 いわゆる淋疾後尿道炎について

森 忠三*・ 小島弘敬*・橋本昭一**

野口泰子**・ 村田松雄**
*日 赤医療センター泌尿器科

**日 赤医療センタ-細胞診検査科

男子尿道炎において淋菌性尿道炎(GU)の 治療後,

淋菌培養の陰性化にもかかわらず症状が持続あるいは再

燃するいわゆる淋疾後尿道炎(PGU)が あり,主な原因

として淋菌と非淋菌の病原菌との混合感染が考えられ,

特にC.trachomatis(以 下CT)が注目 されている。

遇去30か 月間に596例 の男子尿道炎患者を診断・治

療したが,病因 の内駅は淋菌のみ陽性196例32.9%,

CTの み陽性251例42.1%,淋菌 とCTの 双方が陽性

は57例9.6%で,GUに おけるCTの 合併率ほ253

例中57例22.5%で あった。治療後もfollowし 得た

GU 220例 中9割 はSPCM投 与例であるが,治 療後他

覚症状陽性のPGUを 考えられる症例は63例28.6%

あり,うち52例82.5%がCT陽 性であった。

淋菌とCTの 双方が陽性57例 のうち初診時淋菌と

CTが 同時に検出された例が42例,初 診時淋菌のみ陽

性でその後21日 まで(平均13.3日)の 経過中にCT

が陽転した例が13例 あった。初診時CTが陰 性の原因

として,GUは クラミジァ性尿道炎 子(CTU)に 比べ潜

伏期間が短いことから,同 一時期に重複感染した場合

GUと して来院した時点ではCT・Uと しては潜伏期間

にあることが考えられる。またGUは 尿道からの濃い

膿性分泌物のためMicroTrakの 判定が困難な場合があ

り,Chlamydiazymeで もGU例 では感染機会から検査

までの期間に無関係に低値の傾向が認められ,GUで は

CTの 細菌学的検査が偽陰性を呈する可能性がある。

CT・Uは 症状が軽微で無症候性保菌者の存在が考えら

れ,実 際当院においては,結 膜炎児の父親,CT性 子宮

頸管炎のparmer,男 子結膜炎患者などで,無 症状にも

かかわらず尿道よりCTが 検出された例が散見されて

おり,初診時淋菌・CT局 時検出例の中には無症候性保

菌者にGUが 合併した例がある可能性も考えられる。

GUとCT・Uで は潜伏期間が異なること,GUで は

CTの 細菌学的検査が偽陰性を呈する可能性があること

より,GUの 化療後,で きればCT・Uの 潜伏期間と同程

度の期間をおいて,CTの 再検がなされる必要があると

考えられる。



VOL.35 NO.1 CHEMOTHERAPY
53

068　 尿道感染症におけ るAT-2266の臨 床

的検討
―非淋菌性尿道炎を中心として―

藤井光正 ・山本憲男 ・酒徳治三郎

山口大学医学部泌尿器科

松山豪泰 ・常岡英弘

長門総合病院泌尿器科

原田宏行 ・佐長俊昭

小倉記念病院泌尿器科

AT-2266を非 淋菌性尿道炎に投与してその臨床効果

を検討した。投与対象は山口大学,長 門総合病院および

小倉記念病院泌尿器科を受診し,非淋菌性尿道炎と診断

された15症 例で,投与方法は1回200mgを1日3回,

投与期間は7日 から14日 間とし,併用薬剤は使用せず

にその臨床効果と副作用の有無を検討した。Chlamy-

dia trachomatisの検査方法としてはクラミジア培養,

クラミジアモノクローナル抗体を用いた直接塗抹法およ

び血清学的診断法としてELISA法 とmicro-IFテ スト

を行なった。クラミジア陽性であった6例中3例 に著

効,3例 に有効を認め,無 効例は認めなかった。またク
ラミジア陰性群(9例)で も著効6例 ,有効2例 と90%

に治療効果を認め,不 変は1例 のみであった。また副作

用に関しては1例 に下痢を認めた他にはなかった。

069　 産婦 人科領域 のChlamydia tracho-

matis感 染症につい て

林 茂一郎 ・小池清彦 ・小幡 功

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

帝人バイオサイェンスラボラトリーズ

目的:現在Chlamyida trachomatis(以下CT)感 染

症の診断には,各種の方法が採用されているが,今 回我

は々,産婦人科領域のCT感 染症例を対象にし,同時に

各種検査を行ない,そ の特性および有用性について比較

検討したので報告する。

対象および方法:当 科受診の産婦人科感染症例,不 妊

症例,妊 娠例,腫 瘍症例,そ の他,合 計386例,平 均年

齢30.8±6.7(S.D.)歳 を対象とした。CT感 染症の診断

法には,血 清学的診断法として,IgG・IgM Test(ELISA

法およびIFA法)お よびCF Test(Complement Fixa-

tlon Test)を行なうとともに,子宮膣部,頸 部からの擦

過材料について,MT Test(MicroTrak Chlamydia

direct specimen test)を施行し,各検査法の陽性率およ

び陰性率を比較検討した。

結果:対 象例に対する各種検査法の陽性率は,IgG-
IgM Testで59.6%,CF Testで51.0% ,MT Test
では30.1%で あった。また,各 種検査法相互の関連性

について,そ の陽性率および陰性率から比較する と,
IgG・IgM TestとCF Testが 一致して陽性を示した例

は73.1%,陰 性を示した例は54.5%で あった。 しか

し,IgG・IgM TestとMT Testが ともに陽性を示した

例は31.7%,CF TestとMT Testが ともに陽性を示

した例は31.0%で あった。

考案:血清 学的診断法であるIgG・IgM Testお よび

CF Testの 陽性率は,MT Testに 比して有意に高値を

示すとともに,CF Testお よびIgG・IgM Testの 陽性

率および陰性率には有意な相関性が認められた。 しか

し,MT Testは 血清学的検査法に比して有意に陽性率

が低く,その一致率も低値を示した。この陽性率および
一致率の差は,産 婦人科領域のCO感 染症が広範囲でな

おかつ採取不能な部位に局在している可能性がある点や

局所にのみCTが 存在して血清学的変化が認められな

い初期感染が存在するためであると推察されたが,感染

域の広域性や,その陽性率の差からCT感 染症の診断に

は,血 清学的診断法がより適切であると考えられた。

070　 Sexually transmitted diseaseに お

けるC.trachomatis感 染症に対す る

化学療 法について

本 村 龍太郎

もとむら産婦人科医院

目的:Sexually transmitted disease(STD)に おける

Chlamydia trachomatis(C.trachomatis)感染症に対す

る化学療法剤の投与効果について検討した。

方法:1)STDを 有する一般婦人の子宮頸管内より

C.trachomatisおよび一般細菌の検索を行なった。2)同

時に,子 宮頸管内より細胞診も行なった。3)C.tracho-
matisの 検出はモノクローナル抗体を利用した直接蛍光

抗体法(MicroTrakTM)で,ま たC.trachomatisに 対

する血清中抗体価は酵素抗体法で測定した。4)化 学療

法剤の投与法はMinocycline(MINO)1日200mgな

らびにJosamycin(JM)1日1,200mg,5日 間経口投

与を1ク ールとして,3ク-ル まで投与してC.tracho-

matisの 消失を検討した。

結果:1)STD 102例 中32例(31.3%)にC.tra-
Chomatisが 検出された。

2)一 般細菌ではS.faecalisを主とするグラム陽性球

菌が分離菌種の44%を 占め,最 も多かった。
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3)血 清中(IgG)抗 体価が512倍 以上を示したのは

半数以上であった。

4)子 宮頸管内細胞診の異常所見は4例(Class II 2

例,Class IIIa 2例)で あった。C.trachomatis消失後

は,すべてClass Iの 正常所見とたった。

5)MINOの 投与効果は1ク ールで23例 中11例

(47.8%),2ク ールで6例(26.1%)お よび3ク ールで

6例(26.1%)で あった。

6)JMで は1ク ールで15例 中2例(13.3%),2ク
ールで8例(53 .3%)お よび3ク ールで5例(33.3%)

であった。

7)ま た,化学療法剤の投与によって,子宮頸部にお

ける生検組織でもC.trachomatis封 入体の消失が認め

られた。

8)副 作用はMINOで は23例 中4例(17.3%)な

らびにJMで は15例 中1例(6.6%)に みられた。

071　 オウム病の化学療法お よびマウス感染

実験について

山下京子 ・須山尚史・林 敏明

鈴山洋司・斎藤 厚・原 耕平

長崎大学医学部第二内科

泉 川 欣 一

佐世保市立総合病院内科

富 田 弘 志

北九州市立八幡病院内科

目的:私達は最近3年 間に経験したオウム病症例につ

いて薬剤別の臨床効果を解析し,またChlamydia psit-

taci MP株 に対する各種抗菌剤のMICお よびMCCの

測定と実験的マウスC.psittaci肺炎における治療実験を

行なったので報告する。

方法・結果:1)MICお よびMCC測 定はチェンバ
ー¥スライドとL細胞を用いた細胞培養法により行ない,

Giemsa染 色にて封入体形成の有無を観察した。MIC値

はMINO・DOXY・RFP 0.006μg/ml以 下,RU-28965

0.025,JM 0.05,EM 0.1,OFLX・CPFX・CLDM 0.39,

ABPC・CAZ・GM 100以 上であった。MCC値 はMINO・

DOXY・RFP 0.78μg/ml,RU-28965・JM 1.56,EM

3.13,OFLX・CPFX 1.56,CLDM50で あった。

2)マ ウス実験モデルはICR♂9週 齢を用い,MP

株6×104IFU/mlを 経気管支的に0.05ml接 種した。治

療は感染24時 間後から1日2回 腹腔内投与により7日

間行ない,1日 投与量はMINO 4mg/kg,EM 40mg/

kg,CPFX 8mg/kg,PIPC 80mg/kgと した。未治療対

照群とPIPC投 与群は12日 以内にすべて死亡したが,

CPFX投 与群は生存日数がわずかに延長し生存率は

10%で あった。MINOお よびEM投 与群では治療中止

後7日目 から死亡してきたが生存率は50%で あった。

3)オ ウム病症例における投与薬剤別の臨床効果とし

て,解 熱までの日数および肺炎像の消失に至るまでの日

数のそれぞれの平均値を示した。TCs 10例2.8日 鐸・8

日,MLs 5例2日・11.8日,Quinolone compougds

2例4.51日 ・15日,CLDM2例4.5日・13日,CEPs

4例は無効であった。

以上の成績から,Chlamydia psittaci感染症に対して

TCs,MLsは極 めて有効であり,ま たQuinoloe com-

pounds,CLDMも ある程度の有効性のある薬剤と考え

られた。

072　 上深頸部 リンパ節炎患者由来のクラ ミ

ジアの性状

松本 明 ・別所敞 子

川崎医科大学微生物学教室

向 井 将

向井診療所

向井らは抗クラミジアCF抗 体が上昇し,テ トラサイ

クリンが著効を示す上深頸部リンバ節炎に羅患し,ト リ

との接触のない患者からクラミジアを分離した(目耳鼻

88,1200,1985)。 この分離株の生物学的性状を検討して

次の結果を得た。

1)分 離株2株(30A,287)の 初代感染細胞ホモジネ

ートをL 929細胞に接種し継代を重ねたところ,両株と

も4代 目までは顕著な増殖を示さなかったが,5代目 以

後,旺 盛な増殖を示し,感 染2～3日 後に顕著なCPE

を呈した。

2)両株 封入体はヨード染色陰性。ギムザ,マ キアベ

ロー染色,電 顕観察によってC.psittaciに特徴的な形態

を示した。

3)両 株のEBはMP株E8精 製法に準じて精製さ

れたが,蔗 糖密度勾配遠心法によって比重がMP株EB

よりやや小さいことが判明した。

4)抗30 AEB,抗MPEBマ ウス血清を分離株2株

を含むC.psittaci 8株 およびC.trachomatis L2株 を抗

原としてMFAに て測定したところ,分離株はいずれも

MP株 とは等価に反応したが,Izawa ,Nose,GCP-1,
Yokoyama,Itoの 各株およびL2株 との反応性は低かっ

た。

以上の結果は分離株はいずれもC.psittaciの範疇に入

ることを示している。 トリとの接触のない患者からの分
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離株として注目に値する。

30A.287株 を分離した患者を含む リンバ節炎患者

(いずれもトリとの接触歴なし)6名 と,こ の疾患を有

さない同一診療所外来患者2名 の血清IgGを30A,

287,MP,Izawa,L2株 を抗原としてMFAで 測定し

たところ,リ ンバ節炎患者血清は16～64倍 の価を示し

たが,30A分 離患者(女子9歳)は16倍,287分 離患

者(女子34歳)は32倍 とその価は意外に低かった。

また287分 離患者はL2株 に対して128倍 を示し,こ

の患者のC.trachomatisとC.psittaciの 重複感染が示

唆された。

073　 ピリドンカルボン 酸系抗菌 剤 に よ る

S.aureusの 溶菌

三宅洋一郎 ・杉中 秀寿

広島大学歯学部口腔細菌学

桐 山 健

同 第一口腔外科学

目的:ビ リドンカルボン酸(PCA)の 誘導体である6-

fluoro-7-piperazlno-4-quinoloneは近年開発された合

成経口抗菌剤である。旧世代のPCAに 比して新しいキ

ノロン剤はグラム陽性菌にも強い抗菌性を有する。

DNA gyraseは細菌の必須酵素であり,DNAを 切断,

再結合することにより超らせん構造を形成したり解消す

る働きをもっている。PCAは このDNA gyraseに作用

し,DNA複 製を阻害することによりその抗菌性を発揮

するとされている。しかしPCAの 殺菌作用のメカニズ

ムは未だ明らかにされていない。

方法:今回我 は々Staphylococcus aureus 209Pに 対

するPCAの 溶菌作用を4種 類の薬剤(NFLX,OFLX,

ENOX,CPFX)を 用いて検討 した。一夜前培養した菌

をトリブチケースソイブロスに植菌 し,1/2MIC～16

MICのPCA存 在下で培養し,濁度を示標として増殖に

与える影響を調べた。菌体の自己溶解は1/2MICの
PCA存 在下で2～3時 間培養した菌を洗浄後,緩衝液中

でインキュベートし濁度の減少を観察した。また,こ れ

らの系にタンパク合成阻害剤および溶菌酵素阻害剤を加

え,その影響についても検討した。

結果および考察:使 用した新しいキノロン剤はすべて
1 MIC以 上で増殖を阻害した。1～2MICで は3～4時

間後より濁度の減少をみた。この減少はクロラムフェニ

コール,カ ルジオリピンに よって阻害を受けた。また

1/2MICのPCA存 在下で培養した菌体は対照に比して

高い自己溶解能を示した。以上よりPCAに よるS,

aureusの溶菌がPCAの 殺菌能に関与している可能性が

示唆された。

074　 黄色ブ ドウ球菌のペ ニシリンによる溶

菌に及ぼす ムコ多糖類の影響

桐山 健 ・三井一史

広島大学歯学部第一口腔外科学

三宅洋一郎 ・杉中 秀寿

同 口腔細菌学

目的:β-ラクタム系抗生剤は細菌細胞壁の架橋形成
および自己溶解酵素の活性化により溶菌を誘発し致死的

に働くことが知られている。抗生剤が生体に投与された

場合,そ の効果は炎症部位に存在する種々の物質により

抗菌力に影響を受ける可能性がある。炎症部位はムコ多

糖に富んでおりそれらも抗生剤の効果に影響を与えてい

ると思われる。今回我 は々PeniclUin G(PCG)に よる

Stapylococcus aureus 209 Pの 溶菌作用に及ぼすムコ多

糖の影響について検討した。

方法:ヒ アルロン酸(HYAL),コ ンドロイチン硫酸

(CH)A,C,ヘ パリン(HP)お よびpolyelectrolyteの-

つデキストラン硫酸(DS)を 用いた。 これらの物質の

PCGに よる溶菌,自己溶解,自己溶解酵素活性,お よび

リポタイコ酸(LTA)の 遊離に対する影響をみた。

結果:PCGに よる溶菌はHYALで 促進され,HP,

DSに より阻害を受けた。CH-A,Cは ともに影響がな

かった。菌体の自己溶解に対してはHYALは 促進し,

DSは 阻害したがHPは いずれの作用もなかった。自己

溶解酵素活性はDSで 阻害を受け,HYALで 促進され

た。HPは 高濃度においてのみ阻害効果がみられた。

PCGに よるLTAの 遊離はHP,DSに よって抑制され

たが,HYALに よって影響を受けなかった。また,

PCGのMICはHP,DSに よって上昇し,HYALに

よって低下した。

考察:以 上の結果から,1)HPはPCGに よるLTA

の遊離を抑制し溶菌を阻害する。

2)DSはLTA遊 離および自己溶解酵素活性を阻害

し溶菌を阻害する。

3)HYALは 自己溶解酵素活性を促進することによ

り溶菌を促進させることが明らかとなった。
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075　 ブ ドウ球菌におけるキノロンカルボン

酸誘導体の抗菌力の反転 現象について

野口清 司 ・加藤由美子

西野武 志 ・谷野 輝雄

京都薬科大学微生物

目的:キ ノロンカルホン酸系薬薬のブドウ球菌に対す

る抗菌作用について検討を行な生たところ,低 濃度では

殺菌作用が見られたが,高 濃度ではその殺菌作用が減弱

する,所 謂,反転現験が観察された。この反転現象につ

いて電子顕微鏡などを用いて検討したので報告する。

方法:反転現象の確認は,デ ィスク法を用いプレート

上の二重阻止円の観察により行なった。また,反転現象

の経時的変化を観察するためにブトウ球菌209P JC-1

株とCiprofloxacin(CPFX)を 用いて生薗数およびO.
D.変 化の測定を行なった。さらに電顕観察には,ブ ド
ウ球菌209P JC-1株 とCPFXを 用いて薬剤作用1,

2.3,4時 間後に常法に従い試料を作製して形態変化を

観察した。

結果および考察:反 転現象は,使 用した菌株とキノロ
ンカルボン酸系薬剤間においてすべて確認された。特に
209P JC-1にCPFXを 作用させた場合,4時 間後の生

菌数は1.9μg/ml作 用で,約105cfu/mlで あったのに対

し,200μg/ml作 用では約107cfu/mlで,約100倍 の差

がみられた。この時の電顕像を比べると1.9μg/ml作用

で多くの溶菌像が観察された。一方,200μg/ml作 用で

は細胞壁が肥厚し,不規則な隔壁が形成されている像が

多数観察されたが,溶 菌像は見られなかった。キノロン

カルボン酸系薬剤が殺菌作用を示すには,充分な高分子

台成が行なわれていなければならないという報告があ

り,キ ノロンの本来の標的がDNA gyraseで あること

も考えると,薬剤を高濃度作用させることで,そ の本来

の作用の他にRNA,proteia合 成にまで作用が及び,そ

のために充分な高分子物質の生合成が行なわれなくな

り,殺菌作用が減弱するものと推測される。

076　 ブ ドウ球菌における β-lactam抗 生物

質のnonparadoxical effectに ついて

大槻雅子 ・西野武志 ・谷野輝雄

京都薬科大学微生物

目的:ブ ドウ球菌に β-lactam抗生物質の高濃度を作

用させた場台,反 転現象が見られることが報告されてい

る。今回私どもは β-lactam抗生物質をブドウ球菌に作

用させたところ,一部のcephem剤 では反転現象が観察

されなかったので報告する。

方法:ブ ドウ球菌209-PJC株 と第1,第2,第3世

代のcephem抗 生物質を用いた。反転現象について濁度

の変化と生菌数測定により検討し,次 いで透過型電子顕

微鏡を用いて菌体の内部構造を観察した。さらに14C-
N-acetylglucsamineの 取り込みや遊離に対する影響,

リボタイコ酸(LTA)の 遊離に対する影響およびPBPs

についても検討を行なった。

結果および考察:濁 度および生菌数測定により反転現

象について検討を行なった ところ,7位 の側鎖にme-

thoxyimino基 を有するcephem抗 生物質では反転現象

を観察することができなかった。この時の形態変化を透

過型電子顕微鏡により観察したところ,反 転現象の起こ

るCefotiam(CTM)で は低濃度で多くの溶菌像が見ら

れたが,反転現象を起こさないcephemで は殆ど溶菌像

が観察されなかった。14C-N-acetylglucosamineの取り

込みに対する影響でほいずれの薬剤も濃度が高くなるに

従ってより強い取り込み阻害が見られた。LTAの 遊離

に対する影響ではCTMの 高濃痩よりも低濃度でより

多くの遊離が見られ,反 転現象を起こさないcephemで

はdose responseが 認められた。PBPsに 対してはin

vitro抗菌力に比例した親和性が確認された。

以上の結果よりβ-lactam抗生物質の中で反転現象を

起こさないcephem抗 生物質が存在することが分かり,

その原因については自己融解酵素系との関連性が示唆さ

れた。

077　 ブ ドウ球菌における β-lactam剤 間の

拮抗現象について

西田幸一 ・平尾昌代

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-lactam剤

間,特 にcephem問 に拮抗現象を認め,その拮抗作用の

メカーズムについて若干の検討を行なったので報告す

る。

方法:菌 株としては,ブ ドウ球菌209-PJC株 を用い,

薬剤 としては各種の β-lactam剤,特 にCefotiam

(CTM)とCeftizoxime(CZX)を 用いた。拮抗現象につ

いては濁度の変化と生菌数測定により確認し,次 いで常
法に従い電子顕微鏡を用いて形態学的に観察した。さら
に14C-N-acetlglucosamineのpeptidoglycanへ の取り

込み,14C-benzylpenicillinとの競合によるPBPsに 対

する親和性,nitrocefinに よる β-lactamase誘導および

buffer中での自己融解活性などへの影響について検討を

行なった。
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結果および考察:1)各 種β-lactam剤のMIC濃 度お

よびCTMの0.39μg/mlを 併用させたところ,7位 の

側鎖にmethoxy基 を有するcephemと の間に拮抗現象

が認められた。

2)電 子顕微鏡による観察においても,薬 剤の併用に

ょりCTM単 独作用時に観察された溶菌や隔壁の膨隆

が阻害されていた。

3)N-acetylglucosamineの 取り込みおよびPBPsの

親和性に対する影響では,両 薬剤の併用により協力作用

が認められ,β-lactamase誘 導についてはnitrocefinを

用いて検討を行なったが検出されなかった。

4)対 数増殖期の菌を薬剤を含んだbuffer中 に懸濁

しても濁度の変化に影響はみられなかったが,培 地中で

薬剤を作用後buffer中 に懸濁すると拮抗現象がみられ

た。

以上の結果より,7位 の側鎖にmethoxy基 を有する
cephemと 他の β-lacta剤 間に拮抗作用がみられ,こ

の拮抗のメカニズムは,cephemが 自己融解酵素系に何

かの影響を与えるために発現するものと推測された。

078　 メチシ リン耐性 ブ ドウ球菌の種類 と性

質について

田 村 淳 ・井上松久*

大久保豊司*・三橋 進
エビゾーム研究所,*群 馬大学医学部薬剤耐性菌

実験施設

目的:臨床分離のメチシリン耐性ブドウ球菌25株 に

ついて,各薬剤に対する耐性バターンを比較検討したと

ころ,興味ある知見が得られたので報告する。

方法:MIC測 定は化療学会標準法に従った。ただし

培養温度は30℃ で行なった。β-lactamase活性測定は
ミクロヨード法で行なった。β-lactamase産生の脱落は

Ethydium bromideと42℃ の処理で行なった。アミノ

糖不活化反応はbioassay法 で行なった。

結果と考察:1)耐 性パターンより3つ の グループに

分類できた。第一グループ;TOB,JM耐 性,LVDM,

GM感 受性,DMPPC高 度耐性(>400μg/ml),第 二グ

ループ;WDM,GM,TOB耐 性,DMPPC中 等度耐

性(50-200μg/ml),第 三グループ;LVDM,GM,TOB

耐性,JM感 受性,DMPPC高 度耐性。

2)ア ミノ糖不活化反応の結果,第 一 グループは

AAD(4',4"),第 二グループはAPH(3')-IIIとAPH

(2")+AACのbifunctional enzymeを 産生していた。

3)M-12株(第 二 グループ)の 産生する β-lacta-

maseはpI 258由 来の β-lactamaseと全く同じ基質特

異性を示した。

4)M-12,M-12E株 より高頻度(10-4)でDMPPC

高度鮒性株が分離された。これらの株のDMPPC高 度

耐性の形質は安定であることから,耐性誘導されたとい

うよりは高度耐性が選択されたと考える方が妥当である

ように思える。したがって第三グループは第二グループ

からの選択株として脱明できる。

079　 最近分離 した メチシ リン ・セフェム耐

性S.aureusのPCase産 生性 と耐性

誘導,な らびにAGs,MLs耐 性パ タ

ーンとの関連性について

大 野 章 ・五島瑳智子

東邦大学医学部微生物学教室

薄井 貢 ・清水勇人

須永育美 ・高梨理由

東菱薬品工業株式会社小金井研究所

メチシリン・セフェム耐性S.aureus(MCRSA)は 近

年多剤耐性化,高 度耐性化の傾向にある。MCRSAの 主

な耐性機作はPBP 2'の誘導産生によるとされるが,こ

のように高度耐性化してきた背景はあまり明確ではな

い。今回我々は,昨年分離されたMCRSA 148株に対す

るアミノグリコシギ(AGs),マ クロライド(MLs),β-

ラクタムの感受性を測定した結果,1)β-ラ クタムに対

する耐性度およびPBP2'の 誘導に起因するMIC値 の

温度依存性が,AGs耐 性型各グループで大きく相違す

ること,2)PCase非 産生株の多くがβ-ラクタム高度耐

性株,MIC値 の温度非依存性株であり,またプラスミ

ドfreeで あることなどを見出し,上 記高度耐性化との

関連性について検討した。

方法:MIC測 定は化療法に準じ,6.25μg/ml以 上を

耐性とした。PCaseはCMZで 誘導後,ニ トロセフィγ

法で検出した。またプラスミドは常法により抽出確認し

た。

成績とまとめ:メ チシリンに対する耐性度および

PBP 2'の誘導に起因するMIC値 の温度依存性はAGs

耐性型各グル-プ で大きく相違した。すなわちSM,
KMの み耐性のI型 ではメチシリンに中等度耐性で温

度依存性,HBK以 外耐性のII型ではその高度耐性化と

温度依存性,GM,SISO感 性,TOB,AMK耐 性のIII型

では全株の高度耐性化と温度非依存性化が示された。ま

たPCase非 産生株の多くが皿型に集中し,こ れらの株

のすべてはプラスミドfreeで あった。既報においてメ

チシリン耐性遺伝子(Mecr)はtransposableで あり,

PCaseプ ラスミドpI 524の 一部とhybridizationする
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こと,ま たその近傍に他のtransposonが 転移するこ

とでメチシリンの耐性度が変動すること,KMr・GMr,

TOBrは 連関しtransposableで あることなどが指摘さ

れている。 今回の結果はこれらの報告とも合わせて,

AGs耐 性遺伝子がtransposonと して,Mecp近傍 に

transpositionしその高度耐性化に影響を与えた可能性

と,PCaseブ ラスミドとPBP2'の産生 機構とに相関性

があることを示唆するものと考えた。

080　 臨床材料よ り分離 されたセ フェム鮒性

黄色ブ ドウ球菌 の各抗生剤に対する感

受性,Phage型 および β-lactamase

活性について(第4報)

豊永義清 ・杉田守正

東京慈恵会医学大学小児科

保科定頼 ・黒坂公正

同 臨床検査医学

出 口 浩 一

東京総合臨床検査セソター研究部

堀 誠

国立小児病院

目的:セ フェム耐性黄色ブドウ球菌の推移は常に注目

していく必要があり,我 は々1981年1月 より検討を加

え,既に3回,本 学会で発表を行なった。今年度(1985.

4～12月)の 株についても,各 抗生剤のMIC,Phage

型,お よび β-lactamase活性について検討したので報告

する。

方法:慈 恵医大小児科および関連施設にて検出した黄

色ブ菌を用い,全株について3濃度disk法 によりCEZ

低感受性株を選び,それらの株に対して化療標準法に従

いMICを 測定した。

薬剤:CEX,CET,CEZ,CMZ,CTM,MCIPC,

GM,MINO,CLDM,Phageは 原液より1 RTDの 力

価に調整して型別の検索を行なった。β-lactamase活性

は培養菌株より補酵素を抽出し,基質PCGを 用いUV

法で測定した。

結果:CEZ低 感受性株の検出率は前3回 とほぼ同様

であった。それらの株に対する106cells/ml接種時の

MIC分 布も同様の傾向を示しているが,CEZは100

μg/ml以上のMICを 示す株が75%と 高MICを 示す

株の増加傾向を示し,CMZもMIC80は25μg/mlと 前

回より若干劣った成績を示していた。Phage型 別は型別

不能群が多く,そ れ以外はIII群が殆どでありTyping

phage 47あ るいは54に 溶菌を示す傾向を認めている。

またβ-lactamase活性とMIC値 との相関は得られなか

った。

081　 1982年 お よび1985年 に喀痰か ら新鮮

分離 され た黄色 ブ ドウ球菌の薬剤感受

性 および β-lactamase産 生能の比較

渡辺 彰 ・大泉耕太郎 ・佐々木昌子

青沼清一 ・大沼 菊夫 ・小野 玲子

本田芳宏 ・今 野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

目的および方法:1982年1～4月 と1985年1～4薄

の面期間の当施設における喀痰由来黄色ブドウ球菌の新

鮮分離株41株(前 期24株,後 期17株)に ついて,

MIC 2000シ ステムを用いた微量液体培地希釈法により

18薬 剤のMICを 測定し,同時にBromocresol purple

を用いて β-lactamase活性を測定して,両期間の間での

薬剤感受性および β-lactamase活性の変化について検

討を加えた。

成績:検 討 した β-ラクタム系薬剤の殆どすべて

(ABPC,MCIPC,PIPC,CEZ.CTM,CMZ,CZX,

CPZ)に 対して,こ の間の同菌の薬剤感受性の低下が認

められたが,LMOX,ア ミノ配糖体剤(GM,DKB,

AMK),MINO,RFPで は薬剤感受性の低下は認めら

れなかった。CEZに 臨床的耐性(MIC≧12.5μg/m1)

を示す株は24株 中3株(12.5%)か ら17株 中4株

(23.5%)に 増加していた。MCIPCに 臨床的耐性(MIC

≧12.5μg/ml)を示す株 は1985年 には17株 中3株

(17.6%)で あった。高度耐性を示す黄色ブドウ球菌に

対して抗菌力の優れている薬剤は,MINO,RFP,

VCM,NFLX,FAな どであり,β-ラクタム系薬剤の中

ではCMZが 比較的抗菌力を保っていた。

β-lactamase産生株の比率はむしろ低下傾向にあっ
た。 しかし,産生株の中では多量産生株が増加してお

り,その多量産生が高度耐性と相関していた。β-lacta-

maseを 多量に産生する株では β-ラクタム剤のみなら

ず,ア ミノ配糖体剤,MINO,RFPに 対しても同様な高

度耐牲を示していた。
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082　 MRSAの 検 出を 目的 とした薬剤感 受

性検査の検討

千葉県耐性ブドウ球菌研究会

幹事 千葉大学検査部

菅野治重 ・渡辺正治

千葉県がんセンター検査部

川 上 浩

目的および方法:千 葉県を中心とする20病 院の細菌

検査室により研究会を組織し,Methicillin耐性Staρhy-

lococcus aureus(以下MKSA)の 分離状況につき疫学的

検討を行なった。この際各検査室で菌分離時に行なっ
たディスク法による感受性成績と,集 菌後に行なった

MICと の相関を検討した。調査期間は1985年7月 より

10月 までの4か 月間で,各 病院で臨床材料より分離さ

れたすべてのS.aureusを 対象に,1症 例1株 を原則に

集菌した。分離したS.aureusは スキムミルク保存培地

に凍結し,千葉大学検査部へ移送後-70℃ に保存した。

MICの 測定は微量液体希釈法により,Ca2+,Mg2+加

Mueller-Hinton broth(Difco)を 用い,5×105 CFU/ml

接種,37℃ 一夜培養によ り行なった。ディスク法と

MICと の相関を検討した抗菌剤は,DMPPC,MPIPC,

MCIPC,ABPC,CET,CEZ,CEX,MINO,CLDM,

GMの11薬 剤である。

成績:今 回MRSAの 定義はMethicminに 対する
MICが ≧8μg/mlの株とした。MRSAは516株 中149

株(28.9%)に 検出された。S.aureusはMethicillinに

対し,≦2μg/mlと ≧8μg/mlの 二峰性のMIC分 布を

示し,臨床的にはMIC≧8μg/mlの 株をMRSAと する

ことが適当と思われた。一濃度法(昭 和)と 三濃度法

(栄研)の各ディスク法の成績では,一 濃度法でMRSA

を(十)～(一)の耐性と表示できた割合は,CEX87.9%,

CEZ5 8.8%,DMPPC 43.2%,MPIPC 29.3%,CET

13.0%,MCIPC 3.7%で あ り,三濃度法ではCEX

97.8%,MPIPC 65.5%,CEZ 64.0%,MCIPC 16.9%

であった。逆にMethicillin感 性S.aureus(以 下MS

SA)を(+)～(-)の 耐性と表示した割合は,一濃度法

ではDMPPC 6.8%,CEX 4.0%,CEZ 3.3%,MPIPC

3.0%で,三 濃度法ではCEX 24.3% ,MPIPC 11.3%,
CEZ 8.7%,MCIPC 1.8%,CET 1.7%で あった。

考察:デ ィスク法によるMRSAの 検出にはCEX

を用いるのが最も安全性が高いが,三 濃度法では逆に

MSSAを 耐性とする率も24.3%あ り,その測定法には

改良すべき点が多い。

083　 北大病院 における黄色ブ ドウ球菌につ

いて(第3報)

佐 藤清

北海道大学病院検査部

斎 藤 玲

北海道大掌医療技術短期大学部

北大病院において,1983年 ～1985年 に分離された黄

色ブドウ球菌についてコアグラーゼ産生能および各種抗

菌剤の薬剤感受性の年度別推移をみた。特に1985年 分

離株219株 について,エンテロトキシンA・B・Cの産生

性を検討した。コアグラーゼ型別はコアグラーゼ型別用

免疫血清(デ ンカ生研),β-ラ クタマーゼ産生能はCe-

finase Disk(BBL),エ ンテロトキシン産生性はブドウ球

菌エンテロトキシン検出用キット(SET-RPLA・KITデ
ンカ生研)を 用いた。

黄色ブドウ球菌の分離状況は6.1～5.6%で あった。

材料別分離頻度では膿が38～39%,喀 痰が21～34%,

耳漏が10～17%と 分離株の変動はみられなかった。し

かし尿では83年,84年 が6.4%・9.3%で あったが

85年 は16%と 増加がみられた。85年分離株の219株

におけるエンテロトキシン産生株は66%で あった。 ト

キシンAが126株 と最も多く,Cが15株,Bが2株 で

あった。材料別の産生性は膿が多く83%で あった。喀

痰および尿は59:24%で あった。コアグラーゼ型別で

はW型 が112株 と最も多く,次いでII・III型であった。

エンテロトキシンでの関係では,膿 でIV型に産生株が多

かった。尿はIII型で非産生株が大部分であった。β-ラク

タマーゼ産生株は各年とも85～94%と 多かった。薬剤

感受性はDMPPC,MDIPC,MPIPC,CEZ,CMD,

CMZ,GM,EM,MINOに ついて各年で検討したが,

この3年 間ではGMが 耐性株50%前 後を占めていた。

MINoで は12.5μg/ml以 上に分布している株が5%,

14%,19%と 耐性の増加傾向を示した。

084　 千葉県 におけるMRSA(DMPPCの

MIC:≧8μg/ml)の 分離状況

千葉県耐性ブドウ球菌研究会

幹事 千葉大学検査部

渡辺正治 ・菅野治重

千葉県がんセンター検査部

川 上 浩

近年,本 邦でもMRSA(Methicillin resistant Staphy-

lococcus aureus)の報告が多くみられ,そ の分離率には
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大きな差がある。そこで,我 々は千葉県を中心とする

20施 設により,千葉梁耐性ブドウ球菌研究会を組織し,

疫学的調査を行なったので報告する。

期間は,1985年7月 から10月 末の4か月間で,臨床

的に有意と思われるS.aureusを1症 例1株 を原則とし

て集菌した。菌株は,ス キムミルクに凍結保存し,千葉

大検査部に輸送し,コ アグラーゼ型とMICを 測定し

た。MICは,微 量液体希釈法(基 礎培地:Mg2+,Ca2+

加ミューラーヒントンプロス,Difco,接 種菌量:約5×
105CFU/ml ,37℃,一 夜培養)に より行なった。

集菌されたS.aureusは,575株 であったが,一部施

設で,MRSAを 中心として集菌したため,分 離率の集

計からは除外し,516株 を対象とした。MRSAの 定義

は,種 々あるが,当 院で採用しているDMPPCのMIC

が ≧8μg/mlの株をMRSAと すると,149株 で耐性

率28.9%で あり,施 設別の耐性率では,9.5%か ら
61.5%に 分布していた。地域差は明瞭でなく,長期入院
患者をかかえる施設での分離が多かった。検体別の耐性

率では,膿32.8%,耳 漏29.3%,痰30.4%,血 液

30.8%で,ほ とんどすべての検体から分離された。入

院・外来別では,入院35.8%,外 来25.7%で あり,や

や入院由来の分離が多かった。コアグラーゼ型は,全体

ではIV型128株,II型120株,VII型107株 が多く,

MRSAはW型92株,II型53株 でほとんどを占めた。

IV型のMRSAは 外来由来株(64株)に 多く,II型 の
MRSAは 入院由来株(42株)に 多かった。検体別のコ

アグラーゼ型では,膿 では坪,II型 ,耳 漏ではVII,IV
型,痰 ではII型が多かった。他の抗菌剤でもMRSAは

MSSAに 比べ多剤耐性であった。MCIPC耐 性(MIC:

≧4μg/ml)は15株 のみで,すべてDMPPC,セ フェム

剤に高度耐性であり,全株コアグラーゼII型であった。

085　 臨床材料よ り分離された黄色ブ ドウ球

菌の薬剤 感受性について

岩田 敏 ・草野正一

足利赤十字病院小児科

川島千恵子 ・関根和子 ・青 木 阪

同 中央検査部

佐藤 吉壮 ・秋田 博伸

南里清一郎 ・老川 忠雄

慶応義塾大学小児科

砂川 慶 介

国立東京第二病院小児科

市 橋 保 雄

国立小児病院

目的:近 年,黄 色ブドウ球菌の臨床材料からの分離頻

度は増加しているといわれ,な かでもメチシリン耐性株

の増加傾向は治療上重要な問題となっている。今回我々

は,一 地方病院における臨床分離黄色ブドウ球菌の薬剤

感受性につき検討した。

対象および方法:1983年 三月より1984年12月 まで

の2年間に,足利赤十字病院で各種臨床材料より分離さ

れた黄色ブドウ球菌451株 について,PCG,A3PC,

DMPPC,MCIPC,CEZ,CMZ,CMD,CTX,CZON,

GM,AMK,CP,MINOの 最小発育阻止濃度(MIC)

を,日本化学療法学会標準法に準じて測定した。1985年

の分離株311株 については,DMPPCのMICを 測定し

た。コアグラーゼ型別についても同時に検討した。

結果:各 薬剤のMIIC80はPCG,ABPCが25μg/ml,
DMPPC 6.25μg/ml,MCIPC 0.20μg/mlCEZ 3.13

μg/ml,CMZ 6.25μg/ml,CMD 3.13μg/ml,CTX 12.5

μg/ml,CZON 3.13μg/ml,GM 50μg/ml,AMK 6.25

μg/ml,CP 12.5μg/ml,MINO 0.10μg/mlで あった。

メチシリン附性黄色ブドウ球菌(MIC≧12.5μg/ml:以

下MRSA)は129株 分離された。これを外来・入院別,

年度別にみると,外 来患者からの分離率は1983年6

株/118株(5.1%),1984年3株/97株(3.1%),1985

年17株/148株(11.5%),入 院患者では1983年22

株/114株(19.3%),1984年29株/122株(23.8%),

1985年52株/163株(31.9%)と,入 院患者から分離

される率が高く,か つ急速に増加する傾向が認められ

た。これらMRSAは 多剤耐性の傾向があり,1983年お

よび1984年 分離 のMRSA60株 に対 して各薬剤が

12.5μg/ml以上のMICを 示す割合はPCG98.3%,



VOL.35 NO.1
CHEMOTHERAPY

61

ABPC 95%,CEZ 90%,CZON 70%,GM 85%,CP

71.7%で あった。MCIPCは90%の 株に対して6.25

μg/ml以下のMICをMINOは 全株に対 して0.20

μg/ml以下のMICを 示した。コアグラーゼ型別はII型,
VII型,III型の順に多く,MRSAの ほとんどはII型であ

った。

086　 セフェム第2,第3世 代のMRSAに

対す る抗菌力 の特徴:ATP-Biolum-

nescence法 による感受性検査

松本隆任 ・外岡立人

布立小樽病院小児科

目的:細 菌の抗生物質感受性を評価する手段として

MIC法 が広く用いられているが,方 法は繁雑で判定に

も時間を要する。我々は昨年の東日本化学療法学会で発

表したATP-Bioluminescence法 を用いて,MRSAに

対するセフェム第2,第3世 代およびPIPCの 抗菌力を

短時間およびovernight判 定で評価してみた。MRSA

に対する各種抗生物質の性格を報告する。

材料と方法:1)MRSAは すべて臨床分離株で,学 会

法で測定したMethicillinに対するMIC 12.5μg/ml以

上の16株 を用いた。測定までは凍結保存し,測定時に

液体培地にてovernight growthさ せて使用した。

2)抗 生物質-セ フェム第2と して,CMZとCTM,

第3と してCMXとLMOX,そ してPIPCの5種 を使

用,濃度は各1,5,25μg/mlの3濃 度とした。

3)ATP-Bioluminescence法 による抗生物質感受性

の評価-液 体培地内で一定時間,抗 生物質を作用させた

細菌から,Extralight(ALL)に よりATPを 放出させ,

Luciferin-Luciferase(ALL)に より発光させた。光量

をATP-photometerで 測定して,薬 剤無添加群に対す

る比,%Bioluminescenceで 表わした。

結果:1)4時 間培養ではセフェム第2世 代である

CMZとCTMが 最も感受性が高く,次 いでCMX,

PIPC,LMOXの 順であった。MIC法 でも同様の傾向

であり,PIPCとLMOxは すべての株に25μg/ml以

上の感受性であった。

2)CMZとCTMを 比較すると,MIC法 での感受性

は1～5μgがCMZで38%。CTMで13%,5～25μg

がCMZで62%,CTMで75%,25μg以 上がCTM

で12%で あった。

3)4時 間判定とovernight判 定の結果を比較する

と,CMZで は抗菌性が平行しているのに対し,CTMで

はovernight後 には抗菌性が低下する傾向にあった。

087　 多剤耐性ブ ドウ球菌感染症の検討

和田 光一 ・田崎 和之 ・五十嵐謙一

庭山 昌俊・荒川 正昭

新潟大学医学部第二内科

鬼崎京子 ・高野 操

岡 検査部

新潟大学賦学部付属病院では,昭 和56年 より多剤耐

性ブドウ球菌が分離され始めた。当科においても,昭和
57年 より分離され始め,ブ ドウ球菌中に占めるその割

合は,57年3.6%158年22.7%,59年34.0%,60

年46.1%と 年 上々昇している。今回我々は,当科にお

いて分離された多剤耐性ブドウ球菌のMICと 臨床経過

について検討した。

MICを 測定した多剤耐性ブドウ球菌は43株 で,血液

分離株11株,喀 痰分離株17株,尿 分離株9株,膿 分

離株4株,胆 汁分離株2株 であった。これらの菌に対す

る抗菌剤のMIC80,MIC50は,DMPPC,MCIPC,

PIPC,CEZ,CMZの β-lactam系抗生剤ではすべて

100(μg/ml)以上であった。アミノ配糖体薬では,GM

は100と0.39,TOBは ともに100以 上,AMKは と

もに12.5,ASTMは100と1.56で あった。他の抗菌

剤では,MINO,DOXYは ともに12.5,FOMは とも

に100以 上,VCM,ST合 剤は1.56と0.78,OFLX

はともに0.39で あった。OFLX,VCM,ST合 剤が最

も抗菌力が強く,GM,ASTMも 半数以上の株に強い抗

菌力を示していた。

多剤耐性ブドウ球菌感染症は,肺癌,血 液疾患,腎 不

全,脳 血管障害,膠 原病,糖 尿病など基礎疾患が重篤な

ものに多く発生していた。臨床経過を菌血症を中心に検

討すると,12例(延 べ13例)の 菌血症のうち,10例

(76.9%)が 除菌された。除菌例の使用薬剤は,MCIPC,

VCM,ASTM,ST合 剤,MINO,DOXYな どが多く,

併用療法が大多数を占めていた。耐性ブドウ球菌に有効

な抗菌剤は,経 口剤や副作用の強い薬剤あるいは静菌的

作用の抗生剤が多いため,適 切な薬剤の選択が特に必要

である。

088　 当科における臨床分離Staphylococcus

aureusの β-lactamase産 生能 と薬剤

感受性

小原淳伸 ・下江敬生 ・米谷育子

梅村茂夫 ・野原 望

岡山大学医学部皮膚科

目的:当 科におけ る臨床分離S.aureusの β-lacta-
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mase産 生 能 と薬 剤 感 受 性 に つ い て 検 討 し た。

対 象 と方 法:1983年1月 か ら1985年5月 ま で に岡 山

大学 皮 膚 科 を 受 診 した 患 者の 皮 膚 感 染 病 巣 よ り 分離 した

S.aureus 149株 を対 象 と した 。 毛包 炎19例,膿 包性 座

瘡2例,〓24例,〓 腫 症11例,〓4例,伝 染性 膿痂

疹6例,蜂 窩 織 炎3例,化 膿 性 爪 囲 炎8例,皮 下膿瘍2

例,化 膿 性 汗腺 炎1例,感 染 粉 瘤4例,慢 性 隈 皮症1

側 。 二 次 感 染66例 で,検 討 薬 剤 はABPC,AMpC,

CBPC,TIPC,DMPPC,MDIPC,MFIPC,SBTPC,

BRL25000,BRL28500,CER,CEZ,CEX,CMZ,

CFT,CCL,CXD,LMOX,AMK,TOB,GM,

MDM,NFLX,OFLX,BAYo9867の30種 を 用 い た。

日本 化 学 療 法 学 会 標 準法 に よ りMIC(接 種 菌量106cells/

ml)を 測 定 し,Nitrocefin法(30分 後 判 定)に よ り β-

lactamase産 生 能 を 検 討 した 。

結 果:MIC80はMDIPC,MFIPC,BRL25000,

SBTPC,OFLXが0.78μg/mlで 最 も 良 く,次 い で

CMZ,CFT,MINO,BAYo9867で あ る 。100μg/ml以

上 の 高 度 耐 性 株 はCEXで25.5%,LMOXで14.4%,

MDMで21.5%,CLDMで28.9%,LCMで33.6%,

GMで17.9%み ら れ た 。β-lactamase産 生株 は149株

中49株 にみ られ,β-lactamase産 生株 に対 す るMIC

が非 産 生 株 に対 す るMICよ りも か な り高 値 を示 す 薬 剤

はABPC,AMPC,JM,MDM,CLDMで あ っ た。 β-

lactamase産 生株 の頻 度 の 多い 疾 患 は 〓 腫 症 で,少 な い

疾 患 は伝 染 性 膿 痂 疹 で あ った 。

089　皮膚科領域感染症から分離の黄色ブド

ウ球菌の性状と抗生物質感受性につい

て

池田 政身・山本 康生

廣谷由佳里・荒田 次郎
高知医科大学皮膚科

皮膚科領域感染症から分離される黄色プ菌を疾患別に

分類し,その性状を検討した。

方法:1982年1月 から1986年3月 まで当科外来およ

び入院患者の皮膚感染病巣から分離した黄色ブ菌に対

し,コアグラーゼ試験,DNase試 験,プ ロテインA産生

能,エ ンテロトキシン産生能,コ アグラーゼ型別などを

検討し,そ れらに対する各種抗生剤のMICを 測定し

た。

結果:黄 色プ菌は台計257株 分離された。コアグラー

ゼ型別では皿型(21.4%),IV型(26.8%)が 多く,疾患

別では毛嚢炎群で皿型(46.7%),〓,〓 腫症群でIV型

(54.2%),膿 痂疹群でV型(32.0%)が 多く,逆 に膿痂

疹群ではIV型が少ない(10.0%)の も目立つた。プロチ

インAは87.9%の 株で産生し,エ ンテロトキシンAを

産生する株が多かった(68.9%)が ともに疾患特異性は

なかった。DNaseは 全株産生した。年度別の各種抗生剤

の感受性分布ではほとんどすべての抗生剤で耐性株が増

加しているが,MDIPC,CER,MNO,OFLXで はな

お良好な感受性を示す。MRSA(MIC≧12.5μg/ml)は

〓,〓 腫症群に多く(69.8%),ま た コアグラーゼIV型

に多かった(79.1%)。MRSAに 対してはMCIPC,

MDIPC,CER,MNO,OFLX,FA,RFPが 感受性が

良く,CFT,CMD,CMZ,AMKで は感受性株は少ない

が,高度耐性株も少ない。黄色ブ菌の耐性パターンの年

度別変化では多剤耐性株が急速に増加している。1983年

度では多剤耐性株はほとんどMRSAで あったが,1985

年度ではMRSAにMNO耐 性株が増加し,MRSA以

外の株にも多剤耐性株の箸明な増加を認め,こ れらの多

くはコアグラーゼIV型であった。

考察:〓,〓 腫症ではコアグラーゼIV型の耐性株が多

く,これに反し毛嚢炎群では皿型,膿 痂疹群でほV型が

多く,耐性株は少ないという疾患特異性がみられ,こ れ

らのことは皮膚科領域感染症を治療するうえに重要な示

唆を与えると思われる。

090　 メチシ リン耐性黄色ブ ドウ球菌の ミノ

サ イクリンおよびベータ ・ラクタム剤

感受性(続 報)

新井俊彦 ・吉田益史

明治薬科大学微生物

我 は々すでに,1985年 春に都内および近郊の病続か

ら集められたメチシリン耐性ブドウ球菌のミノサイクリ

ンおよび代表的セフェム剤感受性を報告し,こ れらの菌

株にはミノサイクリンが最も有効であり,耐性株も少な

いことを示した。しかし,ご く少数ではあるが,ミ ノサ

イクリン耐性株が見出されたので,再度秋にメチシリン

耐性株を集め,ミ ノサイクリン耐性株は増加傾向にある

のか,他 のベータ・ラクタム剤の耐性化傾向はどうなの

かを調べた。

被験菌株は感受性ディスクでメチシリン中等度耐性以

上という条件で,前 報の菌株を集めた施設を含む都内お

よび近郊の病院から集めた黄色ブドウ球菌130株 であ

る。これらの菌株に対するMICを 本学会標準法に準じ

て求めた。

各薬剤のMIC50値 は,MINO,CMD ,CMZ,ABPC,
CEZお よびDMPPCそ れぞれが,0.082,11.7,16.1,
25.1,>100お よび>100μg/mlで あった。またMINO
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のMICが6.25～25μg/mlの 菌株は3株 であった。

これらの値を1985年 春に集めた菌株での値と比較す

ると,MIC分 布では,MINOで は変化がみられなかっ

たが。他剤では上昇傾向がみられた。また,MINO耐 性

菌株も10%か ら2.2%へ 滅少して,決 して増えていな

いことが確認された。これらの結果は,臨 床分離 メチシ

リン耐性黄色ブドウ球菌株ではまだ,ベ ータ・ラクタム

剤多用を反映してベータ・ラクタム剤耐性化傾向は進ん

でいるが,MINO耐 性株は増えておらず,まだ最も有効

と考えられる選択剤であることを示唆している。

091　 Methicillin耐 性黄色 ブ ドウ球菌に対

す るVancomycinとFosfomycin,

CefamandoleとMinocyclineお よび

CefamandoleとFosfomycinの 併用

効果

高橋公毅 ・菅野治重

千秦大学医学部検査部

陳 瑞 明

千葉大学肺癌研究施設内科

Methicillin耐性黄色ブドウ球菌(MRSA)に 対す

るVCMとFOM,CMDとMINOお よびCMDと

FOMの 併用効果を検討した。

(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)62株 を用いた。

2)MRSAに 対するin vitroでの併用効果の検討:

VCM,FOM,CMDお よびMINO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FOM,CMDとMNOお よびCMDとFOMの 種

の々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,抗菌剤含有培地に接

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 間培養後菌の発育のみられ

ぬ抗菌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 inhibitory concentration(FIC)

indexで表わした。

(実験成績)VCMとFOMの 併用効果をみると62株

中相乗作用は13株(20.9%),部 分相乗作用は43株

(69.3%),相 加作用および不関はそれぞれ3株(4.8%)

にみられた。CMDとMINOの 併用効果をみると,相

乗作用は12株(19.3%),部 分相乗作用は37株(59.6%),

相加作用は1株(1.6%),不 関が12株(19.3%)に み

られた。CMDとFOMの 併用効果をみると,相乗作用

は62株(100.0%)に みられた。CMD32μg/mlと

FOM32μg/mlの 併用による殺菌曲線では,3時 間作用
させるとはじめの接種菌量106/mlか ら102～101/mlに

減少し,6時 間後には101/mlか ら菌培養不能(101以

下/ml)に なった。

(まとめ)VCM+FOM,CMD+MINOお よびCMD

+FOMの 組み合わせの うち,明 らかにCMD+FOM

の組み合わせで著しい相乗作用のあることがFICimdex

と殺菌曲線で証明された。CMD+FOMの 併用は重症

なMRSA感 染症に用いてみる価値があると思われる。

092　 メチシ リン ・セ フェム耐性黄色 ブ ドウ

球菌(MRSA)に 対す るCETとCMZ

の相乗効果について

生方公子 ・山下直子 ・紺野昌俊

帝京大学医学部臨床病理

目的:MRSAに 対 し,CETとLMOXあ るいは

CMZと の併用に相乗効果がみられることが報告されて

いる。この相乗効果はメチシリン・セフェム感性菌(MS

SA)に おいても僅かながら認められ,MRSAの 耐性機

構のみに主眼をおいて解明するわけにはいかないところ

に難点を有する。私共はこの点に着目し,興味ある知見

を得たので報告する。

方法:被 験菌株には,PBP-2'の 誘導が認められた

MRSAと その変異株,お よびMSSAを 用いた。Che-

cker board法 により最も相乗効果が強くみられたCET

とCMZと の組み合わせを中心に検討を行なった。ま

ず,いずれの薬剤が主として抗菌力を発揮しているかを

ディスク法で調べ,次 いで併用時における経時的生菌数

の変化と菌の形態変化から,各PBPに 対する使用 β-ラ

クタム剤の親和性の相関を検討した。

結果:CETとCMZの ディスクを培地上に適当な間

隔で設置し,菌の発育状況を観察すると,CMZの 阻止

円は正円であるが,CETの 阻止円はCMZ側 に拡大し

て,CETの 抗菌力が増強する現象が認められた。この

現象を液体培地中の生菌数の経時的変化から追及する

と,CETで 前処理を行ない,菌 が巨大膨潤化した段階

でCMZを 添加すると最も強い溶菌作用が起こり,その

逆では溶菌は起こり難い現象が見られた。この現象は

MRSAで 著明であった。

考察:CMZはPBP-4に 対する親和性が強い。ブド

ウ球菌においては,PBP-4の 活性を抑制しただけでは

ペプチドグリカンの二次合成は抑えられても溶菌はし難

い。しかしながら,CETの ようなペプチドグリカンの
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一次合成により強く関与している薬剤をブドウ球菌に作

用させると,誘導によりPBP-2'は 機能し始めるが,そ

の効率は低く,細胞は巨大膨潤化し そのような状態に

おいてPBP-4の 活性を抑制すると,二 次架橋が阻害さ

れて溶菌し易くなるものと推定された。

093　 Staphptlococcusに 対す るβ-ラクタム

剤とfosfomycinのin vitro併 用効

果

青沼 清一 ・本田 芳宏 ・小野 玲子

大沼 菊夫 ・渡 辺 彰 ・佐々木愚子

大泉耕太郎 ・今 野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

目的:近 年,い わゆる第3世 代セフェム剤が頻用され

るに伴って,臨 床材料からのmethicillin-resistant sta-

phylococcusやmethicillin cephem-resistant staphy-

lococcus分離例の増加が指摘されている。またその耐性

機序も徐 に々解明されつつある。今回,私 共は主に喀痰
から分離されたS.aureusとS.epidermidisに 対するβ-

ラクタム剤の抗菌力とFOM併 用時のそれを測定して

若干の知見を得たので報告する。

方法:Dynatech MIC2000systemを 用いた液体培地

希釈法により,臨床分離S.aureus 38株 とS.epidermi-

dis 40株 に対するABPC,MCIPC,CEZ,CMZ,CTX,

DMPPC,FOMの 単独のMICを 測定するとともに,

FOM1.56μg/ml併 存下での前5剤 のMICを 合わせて

灘定した。培地はMueller-Hlnton brothを用い,最終

接種菌量は約105CFU/mlで ある。

結果:DMPPCのMICが12.5μg/ml以 上の株は,

S.aureus 38株 中10株,S.epidermidis 40株 中30株

であった。FOM1.56μg/ml併 用によりβ-ラクタム剤

のMICが 単独の場合よりも1段 階低下した場合を相加

作用,2段 階以上の低下を相乗作用,1段 階以上の上昇

を拮抗作用と定義すると,S.aureus 38株 では,相加作

用はABPC11株,MCIPC9株,CEZ13株,CMZ10

株,CTX8株 であり,相乗作用はそれぞれ6株,5株,

4株,3株,4株 で,拮 抗作用がCTXに3株 みられ

た。S.epidermidis 40株では,相加作用はそれぞれ4株,

2株,4株,4株,3株 であり,相乗作用はそれぞれ2

株,2株,1株,2株,1株 で,拮抗作用はABPCに4

株,CMZとCTXに1株 ずつみられた。

考按:S.aureusに 対する β-ラクタム剤とFOMの

in vitro併用効果は,検 討した株の32～45%に 認めら

れ,一 方,S.epidermidisでは10～15%に 認められ,大

部分は不関であった。今後,培 地を変えるなどして検討

を加えていきたい。

094　道内臨床分離マクロライド抗生物質耐

性黄色ブ ドウ球菌に対するRKMお よ

びMOMの 効果

松岡真由美・遠藤菊太郎・中島 良徳

北海道薬科大学微生物学教室

(目的)道 内臨床分離マクロライド抗生物質(MLs)

耐性黄色ブドウ球灘(ブ 菌)に ついてMLs(EM,SPM,

JM,OL)に 対する感受姓を調べ,ま た,LMの 半合成

誘導体rokitamycin(RKM;TMS-19-Q)お よびacetyl

midekamycin(MOM)の 抗菌範囲の拡大の有無,お よ

びRKM以 外のMLs耐 性ブ菌由来無細胞タンパク合成

系に対するRKMの 効果を調べる目的で以下の実験を

行なった。

(材料と方法)使 用ブ菌株:札 幌医大および北大病院

よりの臨床分離201株 。使用薬剤:EM,OL,SPM,

JM,RKM,MOM,LCM。 耐性誘導能の判定:weis-

blumら の方法に準拠。MIC測 定:本 学会MIC測 定法

に準拠。無細胞蛋白合成系:Maoの 方法を若干改変し

て行なった。

(結果)1)MLsの うちEM,SPM,JM,OLを それ

ぞれ含有するdiscに よる感受性パターンの分類では,

構成型耐性31%,感 受性15%,中 間型54%で あり,

感受性を示した15%の 株はすべてRKM,MOMに 感

受性であった。

2)MIC測 定によりEM,SPM,JM,OLに 耐性で

あるにもかかわらずRKMお よびMOMに 感受性

(1.56μg/ml)を 示す株が得られたことより,既存の
MLSに 比べ抗菌範囲の拡大を認めた。

3)MOMとRKMの 抗菌力の比較では,検 討株数

は少ないもののRKM,MOMと もに有効な株において

はRKMの 方が抗菌力が大きいことを認めた。

4)RKM有 効 な構成型MLs鮒 性臨床分離株

〔Grewthに 対するMLsのID50(μg/ml)がEM:

548.00,SPM:143.50,RKM:2.76で ある〕における

無細胞タンパク合成系では,Poly(U)蛋 白合成系での

ID50(μg/ml)は,SPM:6.00,RKM:3.09,Poly(A)

蛋白合成系でのID50は,EM:10.35,SPM:0.97,
RKM:2.50で あった。これよりRKMは 低濃度で蛋白

合成系を阻害することを認めた。
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095　 高齢者における黄色ブ ドウ球菌感染症

に対す るミノサ イクリン療法の検討

鈴木幹三 ・足立 暁 ・山本和英

山本俊幸 ・城 義政*・有我憲仁**

名古屋市厚生院内科,*外 科,**検 査科

目的:近 年,黄 色ブ菌感染症においてMethicillin耐

性あるいは多剤耐性の黄色ブ菌が増加傾 向にあり,注目

されている。今回,臨 床由来黄色ブ菌の薬剤感受性を測

定し,高齢者における黄色ブ菌感染症に対するミノサイ

クリン(MNO)療 法の有効性,安 全性について検討し

た。

対象および方法:最 近,各 糧臨床材料から分離された

黄色ブ菌30株 の各種抗生剤に対する薬剤感受性を三濃

度disc法(DMPPCは 一濃度法)で 測定した。臨床的

検討は,当 院に入院している63歳 から97歳 までの高

齢者(平均79.7歳)14例 を対象とした。疾患の内訳は

肺炎5例,肺 化膿症2例,気 道感染症2例,尿 路感染

症,後頭部膿瘍,外 耳道炎,慢 性中耳炎,右 第1趾骨髄

炎各1例であり,全例から黄色ブ菌が検出された。方法

は。MINO単 独9例,併 用5例 であり,本剤を1回100

mg,1日1～2回 。生食100mlに 溶解し,60分 で点滴

静注した。投与日数は4～42日(平均11.5日)で あっ

た。

成績:disc法 で(++)以 上の感受性株の割合は,CER
100%,MINO93,3%,CMZ83 .3%,LCM60%,CEZ

46.7%.EM33.3%,LMOX23.3%,ABPC16,7%,

DMPPC,CZX各10%,PIPC3 .3%,KMO%で あっ

た。臨床成績は肺炎5例 中有効1例,や や有効3例,無

効1例,肺 化膿症2例 は有効,気道感染症2例 中有効1

例,無効1例,そ の他尿路感染症,後 頭部膿瘍,外 耳道

炎、右第1趾 骨髄炎各1例 は有効,慢 性中耳炎1例 はや

や有効で,全 体での有効率は57.1%で あった。細菌学

的効果では,黄 色ブ菌14株 中8株 は消失,3株 は減少,

2株は不変,1株 は不明であった。副作用は認められ

ず,MINOに よると考えられる臨床検査値異常は,

GPT上 昇,Al-P上 昇各1例 であった。

結語:Methicillinを 含む多剤に耐性の傾向を示す黄

色ブ菌による高齢者感染症に対し,MINOは 有効性の

高い化学療法剤であると考える。


