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第34回 目本化学療法学会総会

会期1昭 和61年6月5～7日

会場;倉 敷市民会館,ア イビースクエア

会長:劇 島林造(川崎医科大掌呼吸器内科教授)

一 般 演 題

096尿 中における大腸菌の増殖について

清 田 浩 ・町田豊平 ・小野寺昭一

鈴木 博雄 ・岸本幸一 ・後藤 博一

高見沢重教

東京慈恵会医科大学泌尿羅科

岡 崎 武 二 郎

都立台策病院泌尿器科

目的二Compromised hostの尿路感染症において尿そ

のものが難治性因子となり得るかどうかを知る目的で,

正常人とcompromlsed hostの尿の殺菌力について比較

検討した。また尿の抗生剤の抗菌力に及ぼす影響も検尉

した。

方法:0.45μmの ミリポアフィルターで炉過した健康

成人3名 と膀胱腫瘍を基礎疾患とする慢性複雑牲膀胱炎

患者3名 の早朝尿およびL-brothに1×105/mlと1×

103/mlの2種 の菌数の大腸菌MHJ JC-2を 加え37℃

で振盈培養を行なった。培養開始後1,3,5,24時 問後

の各尿お よびL-broth中 の生菌数をcolony forming

unitで求め殺菌力の有無を検討した。また上記各尿およ

びL-brothにID50のCMXあ るいはCTXを 加え1×

105/mlの 大腸菌の経時的生菌数を向様に求め,尿 の抗

生剤の抗菌力に及ぼす影響を検討した。

結果:尿 における大腸菌の増殖はおおむねL-brothに

匹敵する程良かったが,一 部の尿に強い殺菌力を認め

た。また1×105/mlの 大腸菌には殺菌力を認めないが

1×103/miの 大腸菌に対して殺菌力を有する尿もあっ

た。しかし,こ れらは宿主との特定の関連性はなかっ

た。ID50の 抗生剤の抗菌力に尿は特定の影響力は及ぼ

さなかった。

097急 性単純性膀胱炎に関する検討一

E.coliの 溶血能について

近藤 捷嘉 ・近 藤 淳

岡由赤十字病院泌尿器科

目的;溶 血性E.coliは 非溶血性E.coliに比して病原

牲が強く,上部尿路感染症からの分離頻度が高いとされ
ているo今圓,我 々は溶血性E.coliに よる急性単純性

膀胱炎の臨床像を非溶血性E.coliの それと比較し,両

群にいかなる差がみられるかについて検討した。

方法:UTI基 準に合i致した急{生単純性膀胱炎79例 を

対象とし,E.coliの溶血能はヒツジ赤血球を使用し調定

した。

結果:E.coli 79株 中溶血能(+)を 示した株は32株

(40.5%)で あった。発症から受診までの日数は溶血群

で平均1.97日,非 溶血群で3.30日 であり,前者の方

が有意(P<0.05)に 短かった。両群における患者の隼

齢分布,畷i往の有無,尿 蛋白の程度,尿 中赤血球凱 潜

血反応の程度に差は認めなかった。尿中白血球数でみる

と,溶血群で10～29個/hpfを 示すものは32例 中1例

(3.1%)で あるのに対し,非溶血群では47例 中12例

(25.5%)で あった。当科受診前の化学療法の影響につ

いて検討したが それの影響は考えられず,あ きらかに

(P<0.01)溶 血群において尿中白血球数の程度の強いも

のが多く認められた。

尿中生菌数,ABPC耐 性株の頻度,臨床効果について

両群に差はなく,再発は溶血群で24例 中3例,非 溶血

群で30例 中0例 であったが,再 発率に差は認めなかっ

た。

考察;臨 床所見からみたE.coliの 病原性の強弱と溶

血能との相関については断定できないが,溶血群では発

症後早期に受診するものが多く,ま た,尿 中自血球数の

程度の強いものが多く認められた。
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098高 知県立中央病院泌尿器科における尿

路感染症分離菌の検討

宮田 和豊 ・池 紀 征

高知県立中央病院泌尿器科

近年,化学療法剤の開発・普及はめざましく,ま た

compromisedhostの 増加など租々の要因により感染舵

は変貌をとげ,尿 路感染症も例外ではない。起炎菌の掴

より臨床的検討を行なった。

対象:高知県立中央病院泌尿器科で 玉977～1985年の

9年閥に尿路感染症患者より菌数104/ml以 上分離され

た症例を対象とした。原則として男子は中間駅,女 子は

カテーテル尿で培養,同 定を行ない,隅 一患巻よりの分

離菌は1患者1菌 種として集計した。薬剤感受性は一濃

度ディスク法により施行し,(廾)以 上を感受性有,(+)

以下を感受性無とした。

結果と考按:1)急 性単純性膀胱炎337株 が分離さ

れ,E.colfが 約75%を 占めていた。 薬剤感受性は

GM,CEX,PPA,MmO,NAが 約90%以 上の菌株

に対し感受性を有していた。

2)複 雑性尿路感染症 男性が外来で62.9%,入 院

で84.1%を 占めていた。基礎疾患は外来で神経因性膀

胱,前立腺肥大症,上 部尿路結石症が多く,入院では前

立腺肥大症,膀 胱種瘍が多かった。UTI疾 患病態群別

は外来では第4群 の下部尿路感染症,入 饒では第1,5

群のカテーテル留置症例が多かった。9年 間の総分離株

数は外来で740株,入 院で515株 が分離され,菌 種別

には外来でE.coli,P.aeruginosaが 多く,年 次変遷は

認めなかったが,入 院では1977年 はP.aeruginosa,

E.coliが多く分離されていたが,次第に減少し,代って

E海eごaljsが増加した。薬剤感受性はE.coliに対しては

GM, CMZ, CTM, CEZ, MINO, PPA, ST, P.aerμ-

ginosaに対してはGM, CFS, PIPC,E.faecalisに 対し

てはペニシリン系が良好な感受性を示した。P.aerugi-

nosaに対するGM,PIPC,CPZの 附性菌が少なく,さ

らに検討を要すると考えられた。

099 3年 間の急性膀胱炎 に関す る検討

藤田公生 ・村山猛男 ・亀山周二

川村 実 ・佐山 孝

国立病院医療センター泌尿器科

目的:ほぼ3年 間にわたって当院を受診した急性膀胱

炎症例について,そ の実態を検討した。

対象と方法:1983年4月 から1985年12月 までに当

科外来を受齢した,臨 床的に急性膀胱炎と思われた15

歳以上の症例を対象とした。治療としてはCinoxacin

(Cinobact)800mg/日 を分2で7日 間経口投与した。効

果判定はUTI研 究会の単純性尿路感染疲の判定基準に

瀬じた。投与終了の7総 後に,再発の有無を調べた。

結果:516例 が対象となった。UTI研 究会の単純性尿

路感染癌の鵬準を満たし,効果を判定できた女性の急性

膀胱炎疲例233症 例においては98,7%の 有効率が得ら

れた。排尿痛・尿中白血球・細菌数の3感染条件は満た

すが,他 の条{牛は合致しなかった症例は有効率がやや低

く,ま た再発串が高かった。原因菌別の検討では,5.

epidermidisに対する治療効果が低かった。

考察:熊 本らの鋸載(Chemotherapy 30: 259, 1982)
に基づき,今回はClnoxacinを7B間 投与したことによ

って有効率を98.7%に あげ,再 発率を2,8%に 抑える

ことができた。急性膀胱炎においては1回 療法,3目 間

治療でも治癒する症例もあるが,逆に7日 以上投与を継

続することが必要な例もある。また,UTI研 究会の患者

条件に合致しない症例はやはり種 な々因子を含む可能性

が大きく,典型的な膀胱炎と比ぺて,よ り大きな注意を

払う必要がある。

100尿 道炎の原因微生物

斉 藤 功 ・国沢 義隆

東京共済病院泌尿器科

横沢 光博 ・小野 一徳

同 微生物検査室

尿道炎の原因菌として淋菌,ク ラミジアについては問

題ないが非淋菌性尿道炎(NGU)か ら分離される菌は

多種にわた り,特 に分離頻度の高いウレアプラズマ,

GPC群 は直ちに原因菌と断定することはできないQ我

々は尿道炎の臨床像を分離菌別に比較するとともに,化

学療法による菌の分離推移からNGUの 原因菌の検討を

行なった。

分離菌別尿道分泌物所見(塗抹標本中の白血球数も含

め)を 淋疾と比較すると,尿 道分泌物についてはクラ

ミジア群は淋疾によく似るが,ウ レアプラズマ,一 般緬

菌群,菌 陰性群はいずれも50%前 後であった。一方,

鏡検上の白血球数についてはいずれの群も92～98%

(5≦)の 白血球を認めた。
NGUか らの分離菌は各種抗菌,抗 生剤に対し比較的

良好に反応する。今回,治 療前,治 療後臨床症状改善

群,不 変群,尿 道炎のない対象群の4群について分離菌

の検出率について検討したが,そ の結果,ク ラミジァは

治療改善群と対象群からは全く分離されなかった。
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StaphylococcusとEnterococcusは 治療前.後 の分離

率に大差なくむしろ治療中,後 に分離されるものが多

く,特にS.epidermidisは 治療前,泊療後不変群,改善

群 対象群の膿に分離率が高くなり常在菌としての鮒

けが確認された。

ウレアブラズマ,Streptococcus群はともに治療後,臨

床症状の改善と一致,菌 の陰性化例が多く,ま た,治 療

後臨床症状不変においても除菌されたものが多かった。

これらから,これら2種 の菌の痛原性については.化 掌

療法の反応からは肯定的であったが,今 後さらに検鮒を

加える予定である。

101外 来恩者の尿中細菌 と感受性について

仁藤 博 ・押 正也 ・徳田 拓

武蔵野赤十字病院泌尿器科

昭和60年1月 から12月 までの当科外来患者(新 患

3,100,再 来16,800)の 尿倍養により分離され,菌 数

104/ml以 上であった243株 につきその種類と各種薬剤

に対する感受性を調査検討した。

採尿方法は男性は中間尿,女 性はカテーテル尿で,尿

細菌培養法は標準白金耳による定量培養法で 薬荊感受

性は一濃度ディスク法により,+2以 上を感受性ありと

判定した。

女性358検 体中164検 体が陽{生で,こ のうちグラム

陰性桿菌が144(87.8%)を 占めた。男性281検 体中

79検 体が陽性で,こ のうちグラム陰性桿菌が57(72%)

を占めた。

分離菌中で最も多かったのは,男女ともにE.coliで

(男28,女105),次 いでPseudomonas(男9,女14),

Staphylococcus(男13,女13)の 順であった。

グラム陰性桿菌の各種薬剤に薄する感受性は,PPA,

AMK,GM,CTM,LMOXが 各々80.9, 86.1,

84.7, 82.5,80.3%に,PMPC, DOXY,STは 各々

62.8, 57.4, 55.0%で あった。 これに耐しABPC,

CBPCは21.2, 32,7%と 低かった。E.coliのみの成績

は上記数値を多少上回るが,ほ ぼ同じ傾向であった。

グラム陽性球菌では,CBPC, PIPC, CTMが 各々

83.3,88.1, 80.0%で, ABPC, PMPC, DOXY,

AMK,GM,LMOXは 各々66.7, 54.3,77,1,

58.8, 60.0, 66.7%で あり,PPA,STは 各々13.3,

33.3%と 低かった。

以上の成績から尿路感染を有する外来患者の経口投

与による治療薬として,グ ラム陰性桿菌ではPPA,
PMPCが,グ ラム陽性球菌ではCBPC,DOXY,

ABPCが60%以 上の感受性を有する適当な薬剤と考え

た。

102尿 中分離菌の推移 とその薬剤感受性に

ついて

後藤憾一 ・小野等昭一 ・清 田 浩

鈴木博雄 ・岸本 率一 ・高見沢重教

町田豊平

東京慈雇会医科大学泌尿器科

目的:最 近の尿中分離菌の動向と薬剤感受性の現況を

知るために,慈恵医大泌尿器科における最近5年 闇の尿

中分離菌の検出状況とその薬剤感受性について,第3世

代七フェムや新キノロンカルボン酸系抗菌剤などを用い

て検討した。

方法:慈 恵医大泌尿器科に1981～1985年 に入院した

尿路感染症患者を対象として,そ の尿中分離菌の出現状

況を調査した。またig85年 に尿中より分離保存し得た

S.epidermidis 26株,E.faecalis 39株.E.coli 54株

Serratia 22株,P.aeruginosa 27株.Citrobacter 10株

の計170株 に対す る各種セフエム系抗生剤とキノロン

カルボン酸系抗菌剤のMICを 測定した。使用薬剤1&

CEZ, CTM, CPZ, LMOX, CAZ, CZX, L-105,NA,

PPA,KFLX,£NX,CPFXの12薬 剤を用い,MIC

は臼本化学療法学会標準法に従って灘定した。

結果:各 年度別尿中分離菌頻度は,ほ ぼ同等の出現頻

度であった。これら5年 間をまとめた尿中分離菌の頻度

は,E.faecalisが20.9%と 最も多く,次 いでEntero-

bacter 11.6%, E.coli 10.8%の 順でみられ.P.aeru-

ginosaは9.3%,Serratiaは7.7%で あったoま た,

各菌種における薬剤感受性は,S.epidermaldisに おいて

は,第1・ 第2世 代セフェム,新 キノロンカルポン酸系

抗菌剤に魁して高い感受性が認められた。E.faecalis,
P.aeruginosaに おいては,新 キノロンカルポン酸系抗

菌剤が優れており,それ以外の薬剤に薄しては耐性株が

多数認められた。全体的に,各 菌種とも新キノロンカル

ポン酸系抗菌剤に対して高い感受性が認められた。

考察:第3世 代セフェム剤,新 キノロンカルボン酸系

抗菌剤の出現による臨床分離菌の出現頻度の変遷に興味

がもたれたが,今 回の結果は,こ れら新薬荊を第二選択

剤として使用しているためのものと考えられた。
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103最 近の尿路感染症における腸球菌の動

向

村中幸二 ・河原 優 ・鈴木裕志

中村直博 ・清水保夫 ・河田率道

福井医科大学泌尿器科

尿路感染菌において腸球菌の占める割合は増加傾向を

示している。この腸球確の大部分はE.faocalisである

が,最近,腸球菌の中でもE.faeciumが 分離される頻度

が増加しているように思われるため,尿 路感染症におけ

るE.faaciumの 動向および薬剤感受性についてE.fae-

colisと対比して検討した。

方法:最近施行された複雑性尿路感染症の比較試験か

ら702例を対象とし,腸球菌の分離頻度について検討し

た。また,尿路由来のE.faacalis,E.faecium 50株 に対

するAmpicillin (ABPC),Plperacimn (PIPC), Cefa-
zolin (CEZ), Cefmetazole (CMZ), Latamoxef

(LMOX), Minocycllne (MINO), Gentamicin (GM),

Cipronoxacln(CPFX)の 薬剤感受性についても検討し

た。

結果:E.faocalisは702例 中126例(18%)か ら分離

され,そ のうち77%は 複数菌感染であった。E.fae-

ciumは18例(2.6%)か ら分離され,そ のうち72%が

複数菌感染であった。また,投 与後出現菌として,E.

faecalisは27例 に,E.faeciumは29例 に認められ,投

与後出現率はE.faeciumがE.faecalisを 上回ってい

た。両菌種に対するABPCのMICは,E.faecalisで は

125μg/ml以 下で全株阻止されたが,E.faeciumで は

80%以 上の株が12.5μg/ml以 上でありABPCに 耐性

であった。PIPCで もE/aeciumに 対しては90%の 株

が12.5μg/ml以上であった。セフニム系抗生剤は両菌

種とも耐性を示した。CPFXはE.faecalisに 対して

0.25μg/ml以下で全株阻止し,E.faeciumに 対しても

90%の 株が12.5μg/ml以 下であった。このようにE.

faeciumはE.faecalisと 同じような背景因子で出現す

ること,新 しいピリドンカルポン酸系抗菌剤以外,感 受

性のよい抗菌剤がないことを考えると,病原性の問題は

残るものの今後のE.faeciumの 動向には注意を払う必

要がある。

104慢 性前立腺炎患者からのUreaplasma

urealyticumの 検出頻度について

菅田敏明 ・大川光央 ・中嶋孝夫

徳永周二 ・池田彰良 ・川口正一

久住治男

金沢火学医学部泌尿器科

藤 田 信 一

金沢大学附属購院検査部

目的:Ureaplasma urealyticumは性行為による非淋

菌性尿道炎の病原菌の一つといわれているが,慢 性前立

腺炎における本菌の病原{生については明確にされていな

い。今回,慢 性前立腺炎患者の前立腺液(以 下,EPS)

からのU.urealyticumの 検出を行なうとともに,陽 性

例の一部にMinocycline(以 下,MINO)を 投与した。

方法:対 象は慢性前立腺炎患者97例(平 均 年齢
43.9歳)で あ り,EPS(も しくは前立腺マッサージ

後尿)中 のU.umlyficumの 分離培養にはTaylor-Ro-

binson液体培地を用いた。また原則として,一般細菌培

養も施行した。また,U.urealyticum陽 性の17例 に

MINOを 投与し,原則として7日後に本菌の消長およ

び臨床所見の推移について検討した。

結果:97例 中40例(41.2%)のEPS中 より ひ

urealyticumが検出された。なお,い わゆるprostatody-

niaと 考えられる30症 例(平 均年齢43.7歳)の 検討

では,6例(20%)のEPS中 より本菌が分離された。ま

た,EPSの 一般細菌培養は97例 中69例 に施行され,

40例(58.0%)よ り11菌 種75株 が分離された。

Streplocoocus epidermidisが25株 と最も多く,次いで

Streptococcus spp.17株,Coryuebaoterium spp.15株

と多く分離された。MINOが 投与された17例 中16例

(94.1%)に おいてU.urealyticumの 消失および14例

(82.4%)に 臨床所見の改善が認められた。なお,こ の

17例 中13例 はMINO以 外の抗菌剤によりすでに治療

を受けたものの,効 果の認められなかった症例であっ

た。

結語:U.urealyticumのEPSよ りの検出頻度は慢性

前立腺炎患者において41.2%で あり,prostatodynia患

者に比し有意に高率であった。また難治性症例における
MINOの 有効性からみて,本 菌は慢性前立腺炎と何ら

かの関係を有する可能性が示唆され,今 後さらに研究を

要するものと考えられた。
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105 Trichomonas vaginalisの 尿,尿 道

smearお よび前立腺液中か らの検出頻

度について

大川 光央 ・菅田 敏明

中嶋 孝夫 ・久住 治男

金沢大学医学部泌尿器科

元井 勇 ・竹前克朗 ・田尻伸也

喪野赤十字病院泌尿器科

沢 木 勝

富山労災姻院泌尿器科

腔Trichomonas症 の多くはSTDと 考えられている

が,男 性側における意義については意見の一致をみてい

るとはいえない。そのため,す べての尿検査が中検にて

施行されている,3関 連施設における43,050尿 検体の

鏡検によるT.vaginalisの検出頻度を調べるとともに,

淋菌性尿道炎(GU)患 者61例(平 均年齢28.6歳),

非淋菌性尿道炎(NGU)患 者113例(平 均年齢31,7

歳),慢 性前立腺炎患老55例(平 均年齢42,7歳)お よ

び膣Trichomonas症 患者の配偶者(夫)19例(平 均年

齢39.6歳)を 対象として,Ｔ.vaginalisの鏡検および培

養法による検索を施行した。尿検体については,男性で

は22,199検 体中54症 例の69検 体(0.31%),女 性で

は20,851検 体中66症 例の85検 体(0.41%)よ り検

出されたが,男性陽性者には高齢老が多く,平均年齢は

65.7歳 で,ま た前立腺肥大症などの尿路の基礎疾患が

31.5%の 症例に認められた。T.vaginalisは,慢性前立

腺炎患者の14.5%か ら検出されたが,GU患 者では

1.6%,NGU患 者ではL8%,配 偶者では5.3%か ら分

離されたにすぎなかった。なお,T.vaginalis陽 性の

慢性前立腺炎症例8例 の平均年齢は60.3歳 と高 く,

75.0%の 症例に尿路の基礎疾患が認められた。また,8

例中6例 にmetronidazole(250mg×2/日)が 投与され,

1週 間後に臨床評価が可能であった4例 ではすべて陰性

化した。

以上より,T.ngpinalisは 男性にとってあくまでop-

portunistic pathogenで あり,む しろ男性はT.vagina-

lisの伝搬者としての役割を果たしていることが推察さ

れた。また,少 数例の検討ではあるが,T.vaginalisに

よる慢性前立腺炎に対するmetronidazoleの有用性を示

駿する成績が得られた。

106緑 膿菌 による尿路感染症の臨床的検討

永友 和之 ・石澤 靖之

宮筋医科大掌泌尿器科

大滝 幸哉 ・島田 雅己

宮崎医科大学中央検査部

目的:宮 崎医大泌尿器科における尿路感染分離茜の中

で,緑膿菌は外来・入院とも常に高頻度に分離され,主

要な起炎菌となっている。そこで,縁 膿薗と同じ弱毒菌

といわれるセラチア,シ トロパクターと比較して,緑膿

笛尿路感染症の臨床的検甜を歓みた。

方法:1978年 から1985年 までの当科外来。入院息老

において縁膿菌が分離きれた尿路感染症愚者を対象と

し,以下の点などについて調ベた。1)分離頻度,2)混

合感染の有無,3)分 離前の菌種,4)薬 荊感受性,5)基

礎疾患,6)手 術,7)カ テーテル留置,8)分 離前の使用

抗生物質,9)症 状および経過。

成績:全 例何らかの基礎疾患を有する患者から分離さ

れ,カ テーテル留置症例,高 鈴者に好発しているが,セ

ラチア,シ トロパクターに比ベ毛と,非 留置群,若 年者

にも多くみられた。薬剤惑受性では多剤耐性傾向であっ

たが,所 謂第3世 代セフヱム系やGMに は中等度の感

受{生,AMK,CFSに は高感受性を示した。

考案:近 年の化学療法剤の巨ざましい開発などで尿路

感染症の分離菌の種頽や感受性に大きな変化がみられる

が,緑 膿菌は依然として主要分離菌として分離されてい

る。しかもその日和見性や多蕩耐性など浩療抵抗因子の

側面が多く,そ の治療には薬剤のみならず,宿 主側,細

菌学的な検索をないがしろにできないと改めて痛感し

た。

107体 内動態か らの臨床有効濃度(CEL,)

算出の試み
―複雑性尿路感染症における検討―

蟹本雄右 ・中村直博 ・河原 優

鈴木裕志 ・清水保夫 ・河田幸道

福井医税大学泌尿器科

土井達朗 ・坂 義人 ・西浦常雄

岐阜大学医学部泌尿器科

我々は これまで臨床有効濃度(面nically effective

level:CEL)に ついて,そ の概念と急性単純性膀胱炎を

対象としたCEL算 出の試みを報告したが,今 回さらに

複雑性尿路感染症について検討した。CELは 治療を行
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なった集団を対象に,MIC累 積曲練と,細 菌消失寧か

ら求められる濃度であり,抗菌力,体 内動態,全 身的,

局所的惑染防御能などの総和的なものとして提えられ,

臨床的な感性,酎性の境界を示すものでもある。しかし

CELが 治療後に算出されたのでは,臨 床効果を描定し

たり,至適投与量を決定することは不可能である。この

ため抗菌力以外で臨床効果に穀も影響を与える因子と考

えられる体内動態とCELの 関係について検酎した。

方法:複 雑性尿路感染症を対象として行なわれた6剤

の比較試験の成績から単独菌感染痙のCELを 算出し。

さらに各薬剤の血中濃度と尿中排泄量から尿中濃度をシ

ミュレートして,そ の関係を検討した。

結果:算出されたCELは 各薬剤によって異なり,限

中濃度がCELを 上回る時間(CEL-covering time:

CEL-CT)も 異なっていたが,血 中半減期の短い薬剤は

CEL-CTも 短く,半減期の長い薬剤はCEL-CTも 長く

なる傾向を認あた。この両者にはy=0.235e0.2393な る

指数関数がよく適合し,その相関係数はr=0.969と 良好

であった。この指数関数を用いて予測したCBPC,CMD

の細菌消失率は39.4%,51.3%で あり,実際に得られ

た消失率との誤差は3.2%,1.7%と 極めて小さいもの

であった。このようにCELは 後雑性尿路感染症におい

ても,臨床検討前に治療効果,至 適投与量を推定する際

などに有用性の高い指標と思われた。

108複 雑性尿路感染症における病態 と薬効

との関係について

岡野 学 ・河原 優 ・中村直博

鈴木裕志 ・清水保夫 ・河田幸道

福井医科大学泌尿器科

複雑性尿路感染症においては,化 学療法剤の薬効に影

響を与える因子が多数存在するため,UTI薬 効評価基

準では,薬効を正しく評価する目的で疾患病態を6群 に

分類して検討がなされている。今回我々は,こ れら6群

の疾患病態の特徴が,最 近開発され各種細菌に対する抗

菌力が増強した薬剤に対しても,同 様の傾向を示すかど

うかを検討した。

対象は複雑性尿路感染症を対象として行なわれた比較

試験4種類8薬 剤(AMPC/CVA,CFT,ASTM,AMK,

SBTICPZ,CPZ,SBTPC,CDX)で ある。疾患病態分

類および薬効評価法は,UTI薬 効評価基準に従って行

ない,各薬剤のMICは 化学療法学会標準法に従って測

定したものを用いた。統計的解析では危険率5%を 有意

水準とした。

群別臨床効果をみると,単独感染では,III,IV群 が高

く,1群 が低かった。混禽感染でもV群が低く,カテー

テル留腿症例の効果が低かった。また,単 独感染に比較

して混合感染の効梁が低かった。膿尿効果をみると,単

独感染の中では,m,IV群 が高く,聾群が著明に低かっ

た。灘合憩染では両群ともに低かった。細菌尿効果は,

単独感染の中では1群 が,混合感染の中ではV群 が低か

った。また,菌 交代率は細菌躍効果の低かったI,V群

で高かった。原園菌分布は,I,II群 ではSerratia,P.

aeruginosaが 多く,III,IV群ではE.coliが 多かった。

V群ではPntms, Serratiaが多く,～1群では球菌,な

かでもE.faecalisが多かった。

以上の結果を1979年 の河田らの報告と比較すると,

総合臨床効果はすベての群で,膿尿効果はI,V群 で,

細菌尿効果はVI群以外の群で改善されていた。しかし,

最近の抗菌力の増強した薬剤に対しても,6群 間相互の

関係は前回と同様であり,やはり複雑性尿路惑染症では

6群に分類し検討する必要があると考えられた。

109複 雑性尿路感染症に対す るT-2588と

Cefadroxilの 比較検討

河 田 幸 道

福井医科大学泌尿盟科

熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

西 本 正 ・土田 正義

秋田大学泌尿器科

北 川 龍 一

順天堂大学泌尿器科

町 田 豊 平

東京慈恵会医科大学泌尿器科

岸 洋 一 ・新島 端夫

東京大学泌尿器科

斉 藤 功

東京共済病院泌尿器科

岡田敬司 ・河村信夫 ・大越正秋

東海大学泌尿器科

鈴 木 恵 一

平塚市民病院泌尿器科

阿 曽 佳 郎

浜松医科大学泌尿器科
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坂 義 人 ・西浦 常雄

岐皐大学泌尿器科

中 村 武 夫

富山県立中央病院泌尿器科

酒 井 晃

富山赤十字病院泌尿器科

神 田 静 人

富山市民病院泌尿器科

菅田 敏明・久住 治男

金沢大学泌尿器科

名 出 頼 男

藤田学園保健衛生大学泌尿器科

多 田 茂

三重大学泌尿器科

吉 田 修

京都大学泌尿器科

守殿 貞夫 ・石神 嚢次

神戸大学泌尿器科

大 森 弘 之

岡山大学泌尿器科

仁 平 寛 巳

広島火学泌尿器科

黒 川 一 男

徳島大学泌尿器科

熊 澤 浄 一

九州大学泌尿器科

江 藤 耕 作

久留米大学泌尿器科

斉 藤 泰

長崎大学泌尿器科

大 井 好 忠

鹿児島大学泌尿器科

渡辺 邦友 ・上野 一恵

岐阜大学嫌気性菌実験施設

田 中 恒 男

東京大学保健管理学教室

複雑性尿路感染症 に対す る新経ロセフェム剤,T一

2588の 有用性を客観的に評価する霞的で,Cefadroxil

(CDX)を 対照 とした二重盲検法による比較検討を、全

国52施 設の協力により行なった。
T-2588は1回100mg,CDXは1園250mgを いず

れも1日3画,5日 または7日 間経口投与した後,UTI

薬効評価基準に從って臨床効果の判定を行なった。

総投与症例386例 中,あ らかじめ定めた規定に違反し

た除外の70例 および脱落の23例 を除く,T-2588投 与

群の153例,CDX投 与群の140例 について臨床効果の

判定を行なったが,両 群の背景函子には差を認めなかっ

た。

総合臨床効果は,T-2588投 与群では著効51例

(33.3%),有 効46例(30。1%),有 効率63.4%,CDX

投与群では著効58例(41.4%),有 効25例(17.9%),

有効率59.3%で あり,両群閥に差を認めなかった。

細菌学的効果は,T-2588投 与群から分離された215

株中165株(76.7%),CDX投 与群から分離された
201株 中152株(75.6%)が 消失し,細菌消失率に関し

ても差を認めなかった。なお,P.aerugiinosaの 消失率

は両群ともに低率であった。投与後出現菌を認めた症例

の頻度にも差はなかったが,出 現菌種の内訳では,T-

2588投 与群におけるグラム陽性球菌の出現頻度が高く,

逆にグラム陰性桿菌の出現頻度が低い傾向を認めた。

自覚的副作用の発現率は両群ともに2.1%で 差を認

めず,ま た臨床検査の異常値発現頻度に関しても差を認

めなかった。薬効と副作用を勘案して治療担当医が判定

した有用性も,両群間に差を認めなかった。

これらの成綾から,T-2588の1日300lng投 与は,

CDXの1日750mg投 与と伺様に,P.aerugiinos以 外

の細菌による複雑性尿路感染症の治療に際して,有効か

つ安全であると判断された。

110複 雑性尿路感染症に対す るCiproflo-

xacin(BAY o 9867)とNorfloxacin

の比較 試験

熊澤 浄一 ・松本 哲郎

九州大学泌尿器科

土 田 正 義

秋田大学泌尿器科

新 島 端 夫

東京大学泌尿器科

町 田 豊 平

東京慈恵会医科大学泌尿器科
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大越 正秋 ・河村 僧夫

東海大学泌尿器科

名 出 頼 男

保健衛生大学泌尿器科

西浦 常雄 ・坂 義 人

岐車大学泌尿器科

河 田 幸 道

福井医科大学泌尿器科

久 住 治 男

金沢大学泌尿器科

石神嚢次 ・守殿貞夫 ・荒川創一

神戸大学泌尿器科

大森 弘之 ・公文 裕巳

岡山大学泌尿器科

仁平 寛已一中 野 博

広島大学泌尿器科

黒 川 一 男

徳島大学泌尿器科

藤田 幸利 ・松 本 茂

高知医科大学泌尿器科

江 藤 耕 作

久留米大学泌尿器科

真崎善二郎 ・中牟田誠一

佐賀医科大学泌尿器科

石 澤 靖 之

宮崎医科大学泌尿器科

大井 野忠 ・後藤 俊弘

鹿児島大学泌尿器科

小 川 暢 也

愛媛大学薬理学

永 山 在 明

佐賀医科大学微生物学

目的 ニピリドンカルボン酸系新合成抗菌剤 であ る

Ciprofloxacin(CPFX,BAY o 9867)の複雑性尿路感染

症に対する有効性 安全性および有用性を客観的に評価

する目的で,NorH。xacin(NFLX)を 対照薬とした二重

盲検法による比較試験を行なった。

対象と方法:全 国18大 学およびその協力施設の泌尿

器科を愛診した腹雑性尿路感染症を対象とした。これら

の症例にCPFX1日600m鋸(分3)ま たはNFLX1

日800mg(分4)を7日 間縄四投与し,UTI薬 効評価

基期に期拠して5日 隣と7田 隣に評価した。

成績:総 症例343例 中除外。脱落例を除いた269例

について臨床効果を判定した。このうち5胃 目判定され

たもの68例(CPFX群,NFLX群 各34例),7日 目

判定されたもの252例(CPFX群131例,NFLX群
121例)で あった。なお,背景因子において両群間に鰯

りはみられなかった。総念臨床効果は5日 目判定で,

CPFX群73.5%NFLX群67,6%の 総合有効率であ

り,両 群間に有意蓮はみられなかった。7日 目判定で

は,CPFX群79.4%,NFLX群66.9%の 総合有効率

であり,CPFX群 でNFLX群 より優れた成績が得られ

た(P<0.05)。

疾患病態群別では,第5群 でCPFX群 で優る傾向が

認められたが他の群では有意差はなかった。しかし,カ

テーテル留置の有無で層別した場合,留置例(第1群+

第5群)でCPFX群54,2%,NFLX群27.3%の 総合

有効率であり,CPFX群 で有意に高い有効率が得られた

(P<0.05)。

7日目の細菌学的効果は,CPFX群190株 中89.5%

NFLX群173株 中79.8%の 菌消失率であり,CPFX群

で有意に高い菌消失率であった(P<0.05)。 投与後出現

細菌は,CPFX群17例(13.0%)か ら23株,NFLX

群15例(12.4%)か ら22株 が認められた。

臨床的副作用は,CPFX群165例 中6例(3.6%),

NFLX群168例 中7例(4.2%)に,ま た,臨床検査値

の異常は,CPFX群6例9件,NFLX群6例10件 に認

められた。いずれの発現頻度も両群間に有意差はなかっ

た。

以上の結果より,CPFXは 複雑性尿路感染症に対し非

常に有用性の高い薬剤であると考えられた。

111複 雑性尿路感染症 に対す るHBKと

Amikacinの 比較検討

大森 弘之 ・公文 裕已

岡山大学泌尿器科

熊本 悦明 ・酒 井 茂

札幌医科大学泌尿器科

土 田 正 義

秋田大学泌尿器科

小 磯 謙 吉

筑波大学泌尿器科
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新島 端夫 ・岸 洋 一

東京大学泌尿器科

町 田 豊 平

東京慈恵会医科大掌泌尿器科

大越正秋 ・河村信央 ・岡田敬司

東海大掌泌尿器科

名 出 頼 男

保健衛生大営泌尿器科

西浦 常雄 ・坂 義 人

岐皐大掌泌尿器科

河 田 幸 道

福井医科大学泌尿器科

守殿 貞夫・荒川 創一

神戸大学泌尿器科

田 中 啓 幹

川崎医科大学泌尿器科

仁 平 寛 己

広島大学泌尿器科

黒 川 一 男

徳島大学泌尿器科

藤 田 幸 利

高知医科大学泌尿器科

熊澤 浄一 ・松本 哲朗

九州大学泌尿器科

大井 好忠 ・坂本 日朗

鹿児島大学泌尿器科

金政 泰弘 ・平井 義一

岡山大学細菌学教室

小 川 暢 也

愛媛大学薬理学教室

目的:新 規アミノ配糖体抗生物質HBKの 複雑性尿路

感染症に対する有効性,安 全性ならびに有用性を客観的

に評価する目的でAmikacin(AMK)を 対照薬剤として

二重盲検法による比較試験を実施した。

方法:対 象は尿路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染

症患者とした。HBKは1日 量200mg,AMKは1日 量

400mgを 各々2回 に分けていずれも5日 間連続筋肉内

投与し,UTI薬 効評価基準に従って検討した。

成績1投薬総癬例数293例 中,除 外・脱落の71例 を

除いたHBK群115例,AMK群107例 について臨床

効果の判定を行なった。両群の患考背鋲露子には 有意

な備りは認められなかった。総合臨床効果(UTI判 定)

ではHBK群115例 中着効12例,有 劾48例,AMK

群107例 中著効14例 。有効45例 であり,HBK群

52%,AMK群55%の 有効率を示し,両群間に有意差

を認めなかった。細菌学的効果では金鉢の菌消失率は

HBK群71%,AMK群73%で あった。グラム陽性菌

ではHBK群81%,AMK群68%,グ ラム陰性菌では

HBK群68%,AMK群75%と いずれも両群間には差

は認められなかった。副作用発現例教はHBK群146例

中1例,AMK群145例 中1例,ま た,臨床検査値異常

例数はＨBK群142例 中13例,AMK群141例 中10

例で,いずれも爾群間に有意差は認められなかった。主

治医による臨床効果の窮効率はHBK群51%,AMK

群55%で あり両群閥に有意差は認められず,有 用性に

ついても有意差は認められなかった。

考察:以 上の成績か ら複雑性尿路感染症に対して

HBK(1霞 量200嗣g)はAMK(1日 量400mg)と ほ

ぼ同等の有効性,安 全性ならびに有用性が期待できる薬

剤と考えられた。

112複 雑性尿路感染症に魁す るHAPA-B

とAmikacinの 臨 床的 検討-二 重盲

検法による比較-

熊澤 浄一 ・松本 哲朗

九州大学泌尿難科

杉田 篤生 ・城戸 啓治

産業医科大学泌尿器科

坂本 公孝 ・大島 一寛

福細大学泌尿器科

江藤 耕作 ・植田 省吾

久留米大学泌尿器科

斉 藤 泰 ・草場 泰之

長崎大学泌尿器科

真崎善二郎 ・中牟田誠一

佐賀医科大学泌尿器科

池上 壷一 ・山崎 浩蔵

熊本大学泌尿器科

緒方 二郎 ・岩下 光一

大分医科大学泌尿器科
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石澤 靖之 ・畏田 事夫

宮崎医科大学泌尿器科

大井 好忠 ・坂本 日朗

麗児島大学泌尿器科

大 澤 綱 ・池内 幸一

琉球大学泌尿器科

小 川 暢 也

愛媛大学薬理学

永 山 在 明

佐賀医科大学微生物学

目的:新 アミノ配糖体系抗生剤HAPA-Bの 複雑性尿

路感染疲に対する有効性,安 全性および有用性を客観的

に評価するため,Amikacin(AMK)を 対照薬剤として

二重盲検比較試験により検討を行なった。

方法:九州地区11大 学およびその関連施設泌尿器

科に入院中の複雑性尿路感染症の患者を対象とし,

HAPA-Bお よびAMKい ずれも1回200mg,1日2

国,5日 間筋注投与した。

成績:総投与症例268例 中,除外・脱落例を除いた,

212例(KAPA-B群118例,AMK群94例)に つい

てUTI薬 効評価基準に基づき効果判定を行なった。両

群の患者背景因子の内,尿 路に腫瘍または癌を有する症

例が、AMK群 に多く認められたが,補 正検定を行な

うことにより評価は可能となった。他の因子において

は有意な偏りは認められなかった。総合臨床効果は,

HAPA-B群62.7%(74/118例),AMK群43.6%

(41/94例)の有効率を示し,HAPA-B群 がAMK群 よ

り有意(P<0.01)に 優れた成績が得られた。疾患病

態群別では,第6群 および第5群+第6群(複 数菌感染

群)において,HAPA-B群 が有意(P<0.01)に 優る有

効率が得られた。細菌学的効果では全体の菌消失率は

HAPA-B群78.1%,AMK群66.0%で,HAPA-B群

が有意(P<0.05)に 高い菌消失率を示した。

副作用発現は,HAPA-B群136例 中1例(0.7%),

AMK群128例 中1例(0.8%)で,ま た,臨 床検査値

異常は,HAPA-B群135例 中7例,AMK群126例 中

10例に認められたが,両 薬剤群間に有意差は認められ

なかった。

以上の成綾より,HAPA-Bは 複雑性尿路感染症に対

して有用性の高い薬剤と考えられた。

113胃 切除症例におけ る縫 口制癌剤の薬物

動態に及薇す影響

―HCFUを 中心に―

山崎逮雄 ・鋤柄 稔 ・古賀稀葵

駒崎敏郎 ・安西春幸・石井俊昭

金予公一 ・小山 勇 ・尾本良三

埼玉医科大学繁一外科

目的:糊 全摘症例,胃亜全摘症例および腎非切除症例

に対し.HCFU100mg内 服後の血中HCFU濃 度およ

び5-FU濃 度を測定し,潤切除術がHCFUの 薬物動態

にいかなる影饗を及ぼすかを検討することである。

対象:対 象は33例 であり,胃全摘症例9例(Roux-
e紅Y再 建例5例,空 腸間置例4例),胃 亜全摘症例

(BmrothI法)8例,胃 非切除症例16例 である。

方法:対 象にHCFU100mgを 経口投与した。投与

前,投 与後30分,1時 間,2時 間,4時 間,6時 間目

に採血し血漿分離後直ちに凍結保存し,GC-MSに より

HCFU濃 度および5-FU濃 度を測定した。

結果:HCFUの 平均血中濃度は,胃 全摘症例では投

与1時 間後に1.37μg/mlと なり,最 高値を示し,以後

速やかに減少し6時間後には0.03μg/mlで あった。胃

亜全摘症例では,投与1時 間後に1.22μg/mlと なり,

最高値を示し,6時 間後に0.14μg/mlで あった。胃非

切除症例では,投与2時 間後に1.32μg/mlと なり,最

高値を示し,以後漸減し,6時 間後には0.17μg/mlで

あった。ひFUの 平均血中濃度は,胃 全摘症例では,1

時間後に0.77μg/mlと なり,最高値を示し,6時間後に

は0.02μg/mlで あり,胃亜全摘症例では,2時 間後に

0.46μg/mlとなり,最高値を示し,6時 間後には0.04

μg/mlであった。胃非切除症例では,2時 間後に0.27

μg/mlとなり,最高値を示し,6時間後でも0.10μg/ml

であった。

考察:HCFUは 生体内で5-FUを 遊離し,抗腫瘍効

果を表わすので,5-FUの 血中有効濃度が重要である。

術式の違いにより,5-FUの 血中有効濃度の持続時間に

差があり,HCFUの 投与方法を考慮する必要性が示唆

された。
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114低 心 毒 性anthracycline系 お よび

anthraquinone系 制疵剤 のpharma-

cokinetics

上田隆焚 ・酒井克治 藤本幹夫

森本 健 ・中替守一

大阪市立大学医学部第二外科

我々は最近開発された低心毒性anthracycline系,
THP-adriamycin(以 下THP)お よび4'-epiadriamy-

cin(以下EPI)あ るいはamhraquinone系,Mito-

xantrone(以下MXN)を それぞれ乳癌愚嚢6例 にone

shot静注あるいは動注し,血中および癌組織内濃度につ

いて検討した。

THP30mg/m2をoneshot動 注または静注した時

の血中濃度は,投与5分 後動注54.6ng/ml。 静注60.0

ng/mlと なり,1時 閥後,4時 閥後には動注17.3ngl

ml,9.9ng/ml,静 注14.3ng/ml,6.83nglmlと,両 投

与群間にほとんど差は認められなかった。一方,EPI

60mg/m2をo駆eshot動 注または静注した時の血中濃度

は,静 注5分 後3,231nglmIに 対し,動注後763ng/m1

と明らかな差が認められ,こ の傾向は投与8時間後まで

認められた。なお,THP30mglm2動 注1時 間後の癌組

織内濃度は23,200ng/gで,岡 量を静注した場合4,830

ng/g,ま たEPI40mg/m2動 注1時 間後では6,362

ng/g,60mglm2静 注時1,381nglgと なり,ともに動注

時の方が約5倍 高値を示した。組織内濃度と末梢血中濃

度の比を求めると,THP動 注1,341,静 注338,EPI動

注164,静 注13と なり,THP動 注では組織内移行は

良好であるものの,末 梢効果は低く,EPI静 注では末櫓

血中濃度が高く,副作用に注意する必要があるものの全

身投与による効果が期待される。次に,MXN15mg/

bodyをoneshot動 注または静注した時の血中濃度は,

5分後動注442.5nglml,静 注241ng/ml,30分 後動注

83.5ng/ml,静 注59.5ng/mlと 動注の方が高値を示す

が,1時 間後にはそれぞれ40.0ng/ml,35.5nglmlと ほ

とんど差は認められなくなった。また,動 注1時 間後の

癌組織内濃度は20,006ng/gで ある一方,同量静注時は

検出限界以下となった。また,3剤 のAUCに おいて,
THP,MNXは 動注,静注に差はなく,EPIで は静注が

著明に高値を示した。

以上のことより,THP,MXNは 動注が,EPIで は静

注が好ましい投与法と考える。

115CDDP大 量投与時の血中および尿中

薬物動態と腎機能について

虜本 憲男 ・島袋智之 ・清水功基

三 井 博 ・金田芳孝 ・瀧原博史

酒偲治三郎

出口大学医学部泌尿器科

藤田 俊生 ・神 代 昭

同 薬剤郎

柳 邦 治

出幻貝赤病院泌尿器科

目的;シ スブラチンは泌尿器科倒域では優丸た抗鍾錫

効果を示す抗癌剤の一つであるが,そ の投与方法に多様

であり小量分割投与から大量一括投与までさまざまであ

る。いずれが優れた投与方法であるかは副作用の点から

と臨床治療効果の両方から鈴ぜられねほならない。この

ような目的でシスブラチンの大量反復投与時における血

中濃度,尿 中排泄率の薬力動態を解析し併せて腎機能に

与える影響についても検討した。

対象および方法:箪 丸腫瘍2例,尿 路一皮癌1例,前

立腺肉腫1例 を含む4例 の尿路性器腫瘍患者において

80～120mg/m2の シスブラチンを0.5～4時 間の注入時

間で利尿条件下で投与した。各症例とも3回 の反復投与

を行ない,腎 機能への影響をCcrの 変化にて検討した。

各投与条件における盆中および尿中排泄の総プラチナ量

を経時的に原子吸光法にて測定した。また組織内移行を

知るために4例 の膀胱腫瘍患者で手術直前に40～100

mgの シスプラチンを投与し摘出標本組織内の総プラチ

ナ量を同様の方法にて測定した。

結果:1)血 中濃度をtwo compartmeat open model

で解析した結果,T1/2は α相で24.4±9.23min,β 相で

51.7±26.8hr(x±S.1).)で あった。

2)尿 中platinum排 泄濃度は点滴終了直後で10～

72μg/mlを 示し,24時 間での総排泄量は25～70mgで

総投与量の18～54%を 示した。
3)尿 中排泄速度は最初の4時間で総投与量の12～

40%が 撲泄され,点 滴注入速度が速いほど排泄量は多

く,し たがって体内残存澱も少なくなる傾向が認められ

た。

4)反 復投与による腎機能への影響はCcrで30～50

1/day程度の減少を投与後7～10日 目に認めたが,3週

間以内にもとの値にもどっている。

5)組 織内濃度の測定では膀胱腫瘍部分0.87～9.6

μg/g,正常膀胱組織4.2～12.3μg/g,前 立腺6.3～15.1



VOL.35 NO.2 CHEMOTHERAPY
125

μg/g,精のう腺2.5～8.6μg/gと比較的良好な組織内移

行が認められた。

116シ ス プラチ ン(CI)DP),ア ドリアマイ

シン(ADR)のPharmacokinetics
-動 脈内投与法(IA)と 静脈内投与法(IV)の比鮫-

林 茂一郎・林 茂輿 ・大和竜夫

今川信行 ・小池溝彦 ・小幡 功

寺島芳輝

東京慈恵会医科大学蜜婦人科,佼 正病院産婦人科

目的;子宮頸癌進行例に対する内腸骨動脈注入法(以

下動注法)の治療効果についてはこれまで多くの施設で

検討されている。そこで今回我々は,動 注例と末梢投与

例の経時的濃度移行性を薬動力学的解析を行なって比較

し,それぞれの投与法の特性を明らかにした。

対象および方法:動 注例は子宮頸癌進行例8例,末 梢

投与例は子宮頸癌症例3例 および卵巣癌例5例 を対象

に,使用制癌剤をADR,CDDPと して薬動力学的検討

を艮的とするためそれぞれの投与量を50mg,100mgと

して単独投与して検討した。測定法はADRに ついては

HPLCを 使用し,CDDPは フレームレス型原子吸光光

度計にて行なった。薬動力学的検討は実測値をもとに
two-compartment modelを 使用して解析した。

成績および考按:ADR,CDDP(conjugate型)で は

末槍投与例に比して動注例では有意にtl/2の延長,AUC

の増大を認めた。この成績から動注例は末梢投与例に比

して良好な移行性が認められたが,動注例ではt1/2の延

長が認められるため,投与間隔の決定には充分な注意が

必要であると考えられた。

117BHAC少 量療法の臨床効果 と薬 動 学

的検討

仲田 浩之 ・高橋 功 ・依光聖一

大本英次郎 ・木村郁郎

岡山大学医学部第二内科

真 田 浩

岡山大学医学部中検

喜 多 嶋 康 一

岡山大学医療技術短期大学部

目的:Ara-C誘 導体 の一つ であ るBehenoyl-ara-C

(BHAC)はCytidine deaminaseに 対する抵抗性とその

Depot効果において注目されるものである。今回,

これら薬理学的特性に注目し,本 剤の少量療法(LD-

BKAC)効 果を低形成型白血姻(Hypo-AML)を 中心に

検附したので,そ の薬勘掌的勝見と併せ報告する。

対象・方法:対 象は,Hypo-AML 6例,高 輪者AML

2例,RAE8-t1例 の計9例 で,BHACは50mg/Bを

1時間の点滴静注方式で,豚 則 として14日 間投与し

た。なお,CR例 に対してはLD-BHACに て地固め。強

イヒ療法を行なった。

成績:全 例評価可能で,9例 中5例(Hypo-AML3

例.高 鹸看AML2例)にCR,2例(Hypo-AML)に

PR,饗 効率77.8%を 得,将 に,Hypo-AMLで は

83.3%と 高い奏効串が認められた。なお,CR持 統期間

は1+～9+か 月(中央値7+か 月)で ある。血液学的

変化としては,全 例にcytopeniaを,高 齢者AMLで は
CR前 に骨髄有核細胞数の減少が認められ,副 作用とし

ては軽度の消化器症状を認めたが,重 篤なものは認めら

れなかった。また.血中Ara-C濃 度を3例 で検討した

が,投 与終了爾後あるいは1時 間後に最高値(18.9,

14.8,4.71nglmi)示 し,6時 間後においても,4,89、

2.75,3-31ng/mlのAra-Cが 検出された。

考察.結 語:BHACの もつ薬理学的特性,特 に,De-

pot効果に注目し,LD-BHACの 臨床効果を非定型的自

血病を中心に検討した結果,Hypo-AMLに 対し高い奏

効率が確認された。また,薬 理学的検討から,投与6時

問目にも2,75～4.89ng/mlとAra-clomglm2持 続点

滴とほぼ同程度のAra-C濃 度が維持されていたことは,

その臨床効果のみならず投与法における簡便性というこ

とからも,LD-BHACに 対し一つの評価を与えるもの

と考えられる。

118慢 性骨髄性白血病 に お け るBis-(3-

mesyloxypropy1)amine p-toluene

sulfonate(864T)経 口投与 の治療成績

永峯檀二郎,他

東京慈恵会医科大学第三内科

新アルキル化剤として桜井らにより合成された864T

は慢性骨髄性白血病(CML)に 対して極めて有効である

と報告されている。我々は1976年 より当科および癌研

化療科におけるCML症 例に対する治療として,864T

を用いその治療成績を得たので報告する。

方法:末 梢血所見および骨髄所見などからCMLと 診

断し得た症例に対して,864Tの 経口投与を行なった。

初回投与量は10mg/dayか ら60mg/dayと し,末梢血

白血球数および肝脾腫の変動により漸時増滅し,最高投

与量は90mg/dayと した。効果判定は木村の判定基準

に従った。



126 CHEMOTHERAPY FEB. 1997

結果:対 象症例は22例 であり,男性15例,女 性7

例であった。年齢は中央値46歳(21～70歳)で あっ

た。CRは15例,PRは4例 であり,有効率86%で あ

った。寛解期間は中央値17か 月+(1か 月+～61か 月

+)で あった。寛解に歪るまでの総投与量は中央値

4,800mg(600mg～10,800mg)で あり,寛解到連期間

は中央値21週(5週 ～40遇)で あった。生存期閥は

50%生 存率では55か 月であった。白血球減少効果およ

び脾腫縮小効果は著明にみられ,赤 血球および血小板に

及ぼす影響は少なかった。副作用は軽度の胃部不快感が

1例にみられたが治療継統は可能であった。強度の骨磁

低形成,無 月経,肺 毒性などはいまだみられていない。

まとめ:我 々はCML22例 に対して864Tの 経口投

与を試みた。有効率は86%で あり優れた成績が得られ

た。副作用はほとんどみられず,安全性が高く使用しや

すい薬剤であると思われる。今後症例を重ね,慢 性毒性

や急性転化に関する検討を加えて行きたい。

119多 剤耐性非ホジキン リンパ腫(NHL)

におけるmitoxantrone(MIT),eto-

poside(ETP),cisplatin(CDDP),

prednisolone(PDS)併 用療法(ME

PP)

上野邦夫 ・大曳泰亮 ・林 恭一

上岡 博.西 原龍司 ・豊田莞爾

山根俊樹 ・村嶋 誠 ・多田敦彦

木村郁郎

岡山大学医学部第二内科

目的:多剤併用療法の導入により,進展期NHLの 予

後は著しく改善されてきたが,寛 解導入失敗例や再発例

の治療成績は満足すぺきものではない。今回,Adriamy-

ciaを含む標準的な多剤併用療法に抵抗性となったNHL

22例(年 齢中央値52歳,組 織型;F.mixed1例,D.

sma111例,D.medium4例,D.mixed8例,D.

large8例,病 期;II期1例,III期5例,1v期16例)に

対し,MIT,ETP,CDDP,PDSを 併用したMEPP療

法を行ない,salvage療 法としての意義を検討した。

方法:治 療スケジュールは,MIT8mg/m2をday1に

静注,ETP140mg/阻2をday1,3,5に 経口投与,

cDDP14～20mg/血2をday1よ り5目間点滴静注,

PDS40mg/m2をday1よ り5日間経日投与し,これを

4週間ごとに反復した。

結果:評価可能20例 中,完 全寛解(CR)4例,部 分

寛解(PR)7例 が得られ,全 奏効率55%で あった。

CRお よびPR例 の寛解持続期間は,4～81週,中 央値

33週 であった。MEPP開 始からの生穿期間は,中 央値

49週 で,8例 が5～105週 の閥で生存中である。副作用

では,白 血球滅少がほぼ全例に出現し,8例 では500/

cmm未 満となったが。血小板減少は軽徽で,50,000/

cmm以 下となったのは2例 にすぎなかった。これらは

いずれも可逆的であった。その他,悪 心,嘔 吐は,ほぼ

全例に出現したが,CDDPに よる重篤な腎障害やMIT

による心不全症状は詔められなかった。

考察:MEPP療 法は,標 準釣化学療法に抵抗性とな

ったNHL症 例に対する5a1鴨ge療法として有用性の高

い治療法と考えられる。

120各 種悪性腫瘍 に射 す る5-(3,3dime-

thy1-1-triazeno)imidazole4-car-

boxamlde(1)TIC)を 含む併用化学療

法の臨床 研究

薄井紀子 ・小林 直 ・相羽恵介

船越 哲 ・目黒定安 ・倉石安庸

市場謙二 ・磯貝行秀

東京慈恵会医科大学第三内科

青 山 辰 夫

富士市立中央病院内科

目的:5-(3,3-dimethy1-1,triazeno)imidazoie+car-

boxamide(DTIC)の 臨床効果につき各種悪性腫癌で検

討した。

対象と方法:対 象症例は1979年9封 より1986年5

月までの6年8か 月に当科に入院した軟部肉匝,ポ ジキ

ン病,非 ホジキンリンパ匝 悪性黒色腫の症例である。

DTICの 投与方法は130mg/m25日 間点滴静注とし

軟部肉腫に対しCyclophosphamide(CPM),Adriamy-
cin(ADM)と の併用療法[CAD療 法]を,ホ ジキン病

に対し,ADM,Bleomycin(BLM),Vinblastine(VLB)

との併用療法[ABVD療 法]を,悪 性黒色腫に対し

ACNUと の併用療法[AD療 法],非ホジキンリンバ睡

に舛しては,VLB,BLMと の併用療法[VBD療 法]を

施行した。効果判定は,厚 生省固形癌化学療法効果判定

基準に準拠した。

成績;対 象症例は,軟 部肉腫13例 。ポジキン病5

例,悪 性黒色腫4例,非 ホジキンリンパ腫1例 の計23

例で,男 女比11:12,年 齢は中央値44歳(17歳 ～72

歳),Karnofsky Performance Statusは,中 央値60%

(40%～100%)で あった。抗腫瘍効果は,術 後のadju-
vant療法の4例 と治療回数が1回 の1例 を除く18例が
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評価可能で,complete response(CR)3例,partial

respoase(PR)4例,no change(NC)6例,progres-

sive disease(PD)5例 で,有効率38%で あ った。

CRの3例 はすぺてホジキン病であり,PRは3例 が軟

部肉腫,1例 がホジキン病であり,有効期間は中央艇26

か月(2か 月～47か 月),生存期間は有効例(CR+PR)

では32か 月千(11か 月率～60か 月+),無 効例(NC+

PD)で は中央値4,5か 月(2～17か 月)であった。副

作用は,嘔気・畷吐,下痢などの消化器痙状,脱 毛,白

血球減少が認められたが,いずれも臨旅的に管理可能で

あった。

考察:DTICを 含む併用化学療法は,ポ ジキン病と軟

部肉腫に有効例が響られ,副 作用は管埋可能であり,有

用な治療法と考えられた。

121L-Asparaginaseに より著 しい高血糖

をきたした非 ポジキン リンパ腫の1例

平野明夫 ・相羽恵介 ・倉石安庸

小林 直 ・知念俊昭 ・池田幸市

船越 哲 ・横山淳一 ・阪本要一

目黒定安 ・市場鎌二 ・磯貝行秀

東京慈恵会医科大学第三内科

L-Asparaglnase(L-Asp.)は,外 因性L-ア スパラギ

ン依存性腫瘍細胞のアスパラギン供給を阻害することに

より,抗腫瘍効果を発揮するユニークな薬剤である。私

達はL-AspとMethotrexate(MTX)の 併用療法によ

り著しい高血糠を呈した非ホジキンリンパ腫(NBL)の

1例を経験したので報告する。

症例:30歳 男性,主 訴:腹 部腫瘤,現 病歴:1984年

10月右頸部リンパ節腫脹あり,某院耳鼻科精査入院。同

部生検にてNHL,び まん性小細胞型,臨床病期IIAの

診断。術後XRT,化 療施行。1985年8月CTに て腹部

腫瘤あり再発と判断,こ のため化学療法(ADR・VP16.

Pred.)施行するも抵抗性のためL-Asp・MTX療 法

(L-Asp 10,000U/body iv daily,MTX200mg/body iv
day1)施行し1985年11月30日(治 療開始3日 目)

当科入院。

現症:PS50%,意 識軽度低下(I-1),軽 度貧血・黄

痘なし,左側腹部抵抗あり,表在リンパ節触知せず。検

査成績:WBC5.0×103/cmm,Ht36%,GOT75,GPT
107,LDH1714 ,AMY27,BUN71,血 穂値975mg/
d正,血清浸透圧357,尿 糖3(+),尿 中ケトン体(一),血

液pH7.39。 入院後経過:多 飲,多 尿,口 渇著明,意 識

レベル軽度低下あり。非ケトン性高浸透圧性昏睡の前段

階と判断し,インスリン持続点滴静注および大量輸液施

行。翌日には血糖は疋糟化したが,その後約2遡 間イソ

スリγ皮下注射療法が必要であった。NHLは 治療抵抗

性であり1986年1月 死亡す。

まとめ:L-ASPに よる耐糖能異常の報告は敵見され

るものの,本 症例のごとき急激に発症する高血糖,高 漫

透圧血症の臨床報告は繊めてまれである。割検の病理組

織所見についても併せて報告したい。

122非 小細胞肺描 に対するMVP療 法 の

Pllot study

菅 純 二 ・新 海 哲 ・江口 研二

佐々木康綱 ・田村 友秀 ・桜井 雅紀

佐野 哲郎 ・宮岡 博之 ・慶長 直人

高橋 秀暢 ・石原潤一 ・James R.Jett,

西條 長宏

国立がんセンター内科

我々は1984年12月 以降,Mitomycin C,Vinde-

sine,Cisplatinの3剤 併用療法であるMVP療 法の

Pnot studyを 行なった。

対象および方法:対 象は切除不能非小細胞肺癌19例

である。治療効果判定可能例は16例 で,年 齢は43～

83歳(中 央値63歳),性 別は男性14例,女 性2例,

PSは0-113例,2-33例,組 織型は腺癌11例,扁 平

上皮癌5例,臨 床病期はIIIMo期2例,IIIM1期14例

であった。16例中8例 は未治療例であり,8例 は前治療

として化学療法を受けていた。投与方法は,Mitomycin

C8mg/m2をday1,Vindeslne3mg/m2をday1.8,

Cisplatin80mg/m2をday1に 投与し,これを1コ ース

として4週 毎に2コ ース投与することを原則とした。

結果:16例 のうち,未治療例8例 中4例 にPRを 認

めたが,既 治療例には有効例は認められなかった。副作

用は19例 で評価を行なった。血液毒性として,WHO

gradeII以 上の白血球減少を15例 に認め,1例 敗血症

によるショックで死亡した。また,WHO gradeII以 上

のHb値 の低下を10例 に,血小板数の低下を3例に認

めた。血液毒性以外の副作用として,嘔 気 嘔吐などの

消化器症状を14例 に認めた。

結論:MVP療 法は非小細胞肺癌に対して有効な治療

法であると考えられる。現在,MVP療 法の非小細胞肺

癌に対する治療効果を,Vindesine+CispKatin療 法との
randomized trialにより検討を開始している。



128 CHEMOTHERAPY FEB. 1987

123原 発性肺癌に対するCDDP,ACRを

中心とした治療成績

矢木 晋 ・安逢倫文 守屋 修

中浜 力 ・渡辺正俊 ・川西正泰

川根博司 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

原 宏紀 ・田野古彦 ・松島敏春

同 附属川崎病院内科II

目的:私 共は昭和58年4月 以来,原 発性肺癌に対し
CDDP,ACRを 中心とした多剤併用療法を施行してき

た。今回Stage IIIおよびIVの症例を対象に,本 療法の

治療成績を検討し報告した。

対象と方法:対 象症例はStageIIIお よび1Vの原発性

肺癌35例 で,組 織型別には腺癌18例,類 表皮癌10

例,腺 扁平上皮癌2例,小 細胞癌5例 であ る。薬剤投

与方法はCDDP20Ing/m2,d.i.v.,day 1～5,ACR 10

mg/m2,i.v.,day1～5,5-FU1,000mg/body,d.i.v.,

day1～5を 基本とし,類 表皮癌に限り5-FUをPEP

8mg/body,d.i.v.,day1～5に 変更,これを1ク ールと

し3遍間隔で投与,原 則として2ク ール施行した。また

副作用防止のため,強 制利尿,steroid剤 および各種制

吐剤を併用し頭部冷却も施行した。なお治療効果の判定

は,固形癌化学療法直接効果判定基準に準じた。

成績:35症 例の治療効果はPR15例,MR5例,NC

13例,PD2例 で奏効率は42.9%で あった。また非小

細胞癌30例 中PRは11例(36.7%)で あり,小細胞

癌はPR4例(80.0%)で あった。生存期間中央値は

玉3.0か月で,非 小細胞癌12。7か月,小細胞癌15.0か

月であった。次に副作用については,3,000/μl以下の白

血球減少を26例(74.3%)に,う ち6例(17.1%)は

1,000/μl以下へ減少した。血小板減少は14例(40.0%)

が10×104/μl以下に滅少し,さらに6例(17.1%)は

3×104/μl以下へ減少した。腎機能障害は5例(14.3%)

がCcr値60m1/min以 下の異常を示したが,一過性で

あり腎不全例はなかった。また何らかの食欲減衰は全例

に認め,高 度の脱毛は3例(8.6%)に,ま た心電図上の

変化は1例(2.9%)の みに認めた。

結語:進 行肺癌に対し,CDDP,ACRを 中心とした

併用療法を検討し,奏効率は42.9%で あり,特に非小

細胞癌においては36.7%と の成績を得,有 効な療法と

考えられた。

124肺 小細胞癌に対する多剤併用交替療法

(COMP-VAN)の 治療成績

河原 伸・大曳泰亮・平木俊吉

田村 亮・米井敏郎・山下英敵

石井純一・江川知男・木村郁郎
岡出大学医学部第二肉科

胤的:従 来,我 々は肺小細胞癌の治療としてCydo-

phosphamlde(CPM)、Vincristine(VCR),Methotre-

xate(MTX),Prooarbazine(PCZ)併 用療法(COMP療

法)を 施行し、完全寛解率24%を 含む有効率68%,
median survival time,limited disease(LD)10.8か

月,extensive disease(ED)8.0か 月と良好な成績を得

てきたが,さ らに有効性を向上させるため,1981年2

月以降COMP療 法に対して臨床的に交叉耐性を示さな

いと思われる薬剤VP-16,Adriamycia(ADM),ACNU

併用療法(VAN療 法)をCOMP療 法と交互に投与す

るCOMP-VAN交 替療法を試みている。

方法と対象:COMP-VAN交 替療法の投与方法は,
COMPphaseと してCPM270mg/1が,i.v.,dayl～5;

VCR1.4mg/m2,1.v.,dayl;MTX6.5mg/m2,i.m.,

day1～5;PCZ65mg/m2,p.o.,day 1～5,VAN phase

としてVP-16140mg/m2,p.o.,day 29～32;ADM40

mg/m2,i.v.,day 29; ACNU40mg/m2,i.v.,day 29,こ

れを1 cycleと して8週 毎に投与する。現在までに評価

しえた症例は78例(男65例,女13例)で,年 齢の

中央値は68歳(24～80歳),病 変の拡がりは,limited
disease(LD)26例,extensive disease(ED)52例 で

あった。

成績:近 接効果は,LDで はCR率50%,PR率35%

でPR以 上の有効率85%,EDで はそれぞれ31%,

58%,88%で あった。CR症 例の全奏効期間中央値は

LD10.0か 月,ED9.0か 月で,生存期間中央値は,LD

15.0か 月,ED11.0か 月で,治 療効果別ではCR例

16.5か 月,PR例11.0か 月,不 変例6.5か 月であっ
た。主たる副作用は骨髄抑制で,1,000未 満の自血球減

少がCOMPphaseで14%,VANphaseで28%,5

万未満の血小板減少がCOMP phaseで8% ,VAN

phaseで18%認 められたが,こ れらに基づく重篤な感

染症,出 血傾向はなく臨床上管理可能であった。

考察:COMP-VAX交 替療法は,近 接効果のみなら

ず延命効果の点においても優れた治療法と思われた。
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125原 発性肺癌 ・転移性肺腫癌お よび胃描

に対するRecombinannL-2(rIL-2)

の使用経験

佐野哲郎1)・佐々木康綱1)・高橋秀暢2)

石原潤一2)・桜井 雅紀1)・菅 純二1)

宮岡博之1)・田村 友秀1)・江霞研二1)

新海 哲1)・中野 秀彦2)・中川和彦2)

星 昭夫2)・西條 長宏1)

国立がんセンター1)内科,研 ・2)薬効試験部

IL-2はlymphokine-aotivated killer(LAK)細 胞を

誘導することにより,in vivo,in vitroで広範囲スベク

トルの抗腫瘍活性を示し,現在我が国ではPhase I/II

studyが進行中である。

今回我 は々,原 発性肺癌・転移性肺腫蕩および胃癌を

対象にrlL-2(S6820,塩 野義製薬より供与)のPhase
Istudyを行なつた。同時にNKお よびLAK活 性を

K562,PC-9,PC-14,Daudiを 標的細胞として測定し

た。

方法二対象は化学療法および放射線治療に無効であっ

た原発性肺癌17例,転 移性肺腫瘍7例,胃 癌1例 であ

る。投与方法はA群;rlL-2,1.0×106U,3.3×106U

2時間点滴静注5日間連続投与6,8例,B群;rIL-2,

1.0×106U皮下注28目 間連続投与3例,C群;rlL-2,

5.0x105U,1.0x106U,1,65×106U24時 間持続点滴

静注28日 間連続投与1,6,1例 である。脱落症例はA

群2例,B群1例,C群2例 であった。血中リンパ球の

標的細胞に対する細胞障害能は5hr 51Cr release assay

により測定した。

結果:rlL-2の 全身投与による副作用として,低 血

圧,体重増加,発 熱,悪 寒戦標,全 身倦怠感,嘔 気・嘔

吐,好酸球増多症などが認められ,dose llmiting toxi-

cityはA群では血圧低下,C群 では体重増加であった。

rIL-2の全身投与により,NK活 性の有意な上昇とLAK

活性の上昇傾向を認めた。C群 にあいて,末 梢リンパ球

中IL-2receptor陽 性細胞の比率およびリンパ球表面抗

原のLeu HLA-DRの 比率が有意に上昇した。rlL-2の

血中半減期は15～45分 と短く,LAK細 胞を誘導する

にはある程度の血中濃度を長時間持続させる必要があ

り,現在,rIL-2の24時 間持続点滴静注による投与が

進行中である。

126各 種固形癌に対す るCis-Platinum,

Carboquone併 用療法の研究

中尾 功 ・鑑江隆夫 ・横山 正

西 ～郎 ・大橘泰彦 ・原島三郎

伊藤恵一 ・浅井隆二 ・斉藤達雄

癌研究会附属病院内科

肺癒を主にした圃形癌患看を対象にして,CiSplatin,

Carboquoneの 併用投与を検討した。薬剤投与法 は,

Cisplatin30m宮/日を5日間静注の計150mg ,副作用防
止のためPrednisone 30mg経 口5日間投与を併用し

た。これをPP療 法と し,それにCarboquone7～10

mg/m2を 第1日 に静注投与するのをPPQ療 法とし,こ
れを4週 毎に繰り返すのを原則とした。

PP療 法は肺癌6例,胃 癌,大腸癌,肝癌,子宮癌各1

例,原 発不明癌2例,肉 腫2例 に行なった。CRは 原発

不明癌2例 に得られた。その1例 は未分化癌で頸部リン
パ腺腫脹の男性症例で,PP療 法1ク ールにより腫瘤は

金く消失,2ク ール施行後退院,9か 月を経た現在なお

再発なく社会復帰中である。もう1例は25歳 の男性で

原発不明の腺癌症例で,腹 部腫瘤摘出後肺転移をみ,

PP療 法施行,3ク ールにより肺腫瘤陰影消失をみた。

本例は性腺由来の腺癌と考えられ,そ の後も再発時本剤

ならびにその併用が奏効している。

PPQ療 法は胃癌,肝 癌,胆管癌各1例,肺 癌10例,

うち腺癌9例,原 発不明癌2例 の計15例 に行なった。
PRは 肺癌の腺癌で3例(33%),原 発不明癌1例 に得ら

れた。またMRは 肺癌2例 にみられ,全 体の奏効率は

15例 中4例27%で ある。投与量との関係では2～3ク

ールで効果がみられた。体腔液の効果は肺癌の胸水に1

例有効例が得られた。

副作用はPP療 法では嘔吐,食思不振が主なもので,

肝機能障害,腎 障害,造血器障害,神 経障害が軽度なが

らみられた。PPQ療 法では,肝 機能障害は軽度であっ

たが,腎 障害,悪 心・嘔吐,食思不振はPP療 法に比し

てやや強く出現した。さらに造血器障害は強くみられ,

白血球数減少,栓 球数減少の頻度,程 度とも強く,こ と

に白血球減少は一部遷延する傾向がみられた。これは主

としてCarboquoneの 投与量に関係すると思われ,Cis-

platln 150mgの 静注との併用の際は,7mg/m2の 投与

が適当と思われた。
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127短 期入院に よる化学療法の賦み

富岡博之 ・慶長蔵人 ・佐々木康綱

菅 純二 ・江口研二 ・新 海 哲

桜井雅紀 ・佐野哲郎 ・富永 慶晒

西條長宏 ・James R.Jett

薗立がんセンター内科

近年癌化学療法の進歩により,長期にわたり化学療法

を必要とする捷例が増加し,適切な時期に化学療法を実

施できず入院待ちせざるを得ない症例が増加してきた。

我々は限られたベッドを効串良く運用するため,短期入

院による化学療法の賦み(化 療ペヅド)を1985年7月

より開始し,以後一定の経験を得たので報告する。

対象および方法:対 象は1985年7月 より12月 末ま

でに化療ベッドに入院した肺癌患者38名 で,男 性21

名,女 性17名 。年齢は40～84歳,申 央値60歳 であ

った。原発性肺癌は34例,転 移姓肺癌4例 であった。

PSは 全例0～1で あり,化療の前治療のない症例は8

例,他 の30例 は平均,4.6回 の化療を受けていた。化

療ペッドは4床 を確保し,入院期間は1週 間以内を原鋼

として化療を実施した。

結果:実 施された化療は38名 に対して合計61回 施

行されており,CDDP+VDSが17名 に対し29回,

CDDP+VP16が7名 に11回,CAVが4名 に7回 など

であった。このうちCDDPを 使用している者は46回

(75%)を 占めた。化療ベッド入院の目的別にみると術

後の転移症例9例,CRに 入った後の維持療法6例,PR

後の継続化療が6例 などであった。入院期間を延長した

例は3例 あり,理由は白血球減少2例,脱 水1例 であっ

た。再入院した者が8例 で,理由は白血球減少4例,脱

水3例,吐 血1例 であった。両者合わせて10例,11回

あり,61回 のうちの18%を 占め,全例CDDPの 投与

を受けていた。

結論:1)少 数のベッドで効率良く化療を行なうこと

ができた。

2)入 院延畏と再入院を合わせ11回(18%)あ り,

入院期間に一定の幅をもたせ,餐 象症例の選択基準を窮

確にしていく必要があると考えられた。

128進 行膀胱癌 に対す るAngiotensin II

併用に よる動注化学療法の検討

那須保友 ・赤木 隆文 ・小浜常昭

津島知靖 ・尾崎雄治郎 ・松村陽右

大森弘之

蘭山大学医学鰯泌餓器科

OUCCG (Okayama Urological Cancer

Collaborating Group)

繕欝: Angiotensln IIは正常組織の血管 」収縮させ,

騰瘍部の血流を増簾させる作用をもち,癌 化学療法の効

果増強手段として注日されている。今團,我 々は進行傍

胱癌愚者20例 に対し,angiotensin II併用による動注

化学療法を施行し有効であったので報告する。

対象および方法:血 管カテーテルを左・右内勝骨動脈

に挿入し,制癌剤をangiotensin IIと向時に注入した。

注入時問は原則として,一 側10分 閥,両 側で20分 問

とし,angiotensin IIの注入量は2μg/分 とした。使用

薬剤としてはCl)DP70mg/m2とADM(ま たはTHP)
40rng/m2を 併用した。以上の注入を2コ ース施行する

ことを原則とした。対象症例はT2以 上の進行膀胱癌患

者20例 であり,男15例,女5例,年 齢は40～87(平

均68.5歳)で ある。効果判定は,注 入後3～4週 昼に

膀胱鏡 超音波,CTscan,双 手診.DIP像 などを併用

して行ない,病 理組織所見を参考にした。

結果:小 由,斎 藤班の判定基準ではCR7例,PR10

例,NC3例 で奏効率は85.0%と 極めて良狂な成績で

あった。副作用としてはangiotensin IIによる血圧上昇

が注入時に認められたが,な んら重篤な合併症は認めら

れなかった。また制癌剤による嘔気・嘔吐 食思不振、

骨髄抑制などが認められたが,全 身投与でのCDDPを

含むcombinatioa chemotherapyと 比較して軽度であっ

た。

結論:以 上より,angiotensin II併 用による動注化学

療法は進行膀胱癌に対する有効な治療法であるといえ

る。

129膀 胱 腫瘍 に 対 す るCarbazilquinone

の膀胱腔 内注入治療効果

小川 秀彌 ・石井洋二 ・金子直之

久保田正充 ・田中求平

関東逓信病院泌尿器科

我々は約20年 にわたりMitomydn Cを 中心に種々

の抗腫瘍剤を用いて約200例 の膀胱腫蕩に対しintra-
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cavitarychemotherapyを 施行、非常に良好な治療効果

を得ているが,今回は抗腫瘍剤Carbazllq"inono(CQ)

を用いた本法について報告した。

治療症例は主として10wstagoの 膀胱腫瘍26例 であ

るが,数例のhighstage痙 例も禽まれている。

CQの 注入量は3mgま たは5mgで あるが,600～

1,000mcg/mlと 高濃度のものを注入した。

注入間隔は週2～3回,注 入圓数は(20圓 をH膿 とし

たが)7～59回 であった。

治療効果の概要は26例 中,腫 瘍が消失し12か 月以

上再発を認めなかったもの4例,1/2以 下に縮小(複 数

発生のものは部分的消失も含む)13例,縮 小は明らかで

あるが1/2に 至らなかったもの(部分的消朱も倉む)5,

無効3,効 果判定不能1例 であった。

なお代表的症例の治療前後の膀胱鏡写真と注入治療中

に尿中に排泄された壊死組織とその組織像を供覧した。

組織学的には腫瘍細胞の剥離 ・脱落と腫瘍間質の類線

維素性壊死性変性・一部硝子様変性,リ ンパ球を中心と

する細胞浸潤が認められた。

またsystemic side effectとしては薬診2例,vesical

sidee価ctは膀胱炎様症状の軽度なもの7例,高 度15

例であり,我々の行なっているMMC注 入に比して明

らかに高頻度であった。

130予 報:泌 尿器 科領域悪性腫蕩に対す る

6剤 併用癌化学療法

藤井昭男 ・安野博彦 ・中村一郎

守殿貞夫宰 ・松本 修宰 ・浜見 学*

泉 武寛林 ・武市佳純料 ・石神嚢次艸*

荒川創一*料 ・川端 岳零牌 ・大前 博料**

兵庫県立成人病センター泌尿器科
串神戸大学医学部泌尿器科

林加西市民病院泌尿器科

串紳国立神戸病院泌尿器科

牌紳原泌尿器科病院

我 は々1985年5月 より移行上皮癌を中心にCDDP・
MTX・CPM・ADM・ 肌M・VCRに よる多剤併用療法を

行ない,小山・斉藩らの癌化学療法効果判定基準で良好

な成績が得られているので,そ の成績について報告す

る。

対象:対 象症例は移行上皮癌3例,Ieiomyosarcoma1

例,腎細胞癌1例 の5例で,全 例計測可能病変を有し,

その平均年齢は61.4歳 である。

投与方法:induction therapyと して第1日 目にMTX

20mg/m2,CPM500mg/m2,ADM20mg/m2,BLM

30mg/b◎dy,VCRlmg/body,錦2日 図にCI)DP50

mg/m2をhydration下 に勅尿剤とともに投与するもの

で,こ れを4週闘毎に最高3ク ールまで行なうものであ

る。

成績:移 行上皮癌3例 については,い ずれも75%以

上の転移巣あるいは原発巣の縮小効果が得られ有効であ

った。1eiomyosarcomaに ついては有効,腎 細胞痛につ

いては不変であった。

主な副作用については,全 例に脱毛および一過性の岡

腸痙状が,骨 髄機能障害については白血球減少 工,000/

mm3以 下が2例,1,000/mma台 が2例 に,血 小板減少

は1例 に3,5×10`/mm8ま での低下が認められ,骨髄機

能障害に起因すると思われる敗血症のため1例が死亡し

た。

131膀 胱癌 の化学療法

田代 和也 ・和田 鉄郎

大石 幸彦 ・町田 豊平

東京慈恵会医科大学泌尿器科

進行性膀胱癌の治療は,近 年膀胱全摘と放射線治療が

その中心的役割をなしているが,再 発,転移に関して手

術や放射線治療には限界があり,化学療法が欠くことの

できないものになりつつある。教室では,1977年 より進

行{生膀胱癌に対して多剤併用化学療法を行なっているの

で,そ の結果を検討した。

対象は1977年 より当教室で化学療法を施行した進行

性膀胱癌58例 のうち,臨床評価可能な病巣をもつ16例

であった。化学療法の対象臓器は,原発巣が7例,転 移

巣が9例 であった。

化学療法剤の組み合わせは,第1法 がADM,CPM,

5-FUの 組み合わせで5例,第2法 がADM,CDDP,

5-FUで6例,第3法 がADM,CDDP,CPMで5例 で

あった。

全体の治療成績は,CRが4例,PRが4例,NCが4

例,PDが4例 であった。CRが 得られた症例はいずれ

も膀胱の原発巣で,組織型は移行上皮癌で,病変が個々

の最大径で2cm以 下のものであった。PRが 得られた

ものは原発巣が1例,リ ンパ節が2例,腹 壁腫瘤が1例

であった。投与薬剤別の反応は,第1法 でPRが2例,

第2法 でCRが2例,PRが1例,第3法 でCRが2

例,PRが1例 であった。副作用としては消化器症状,

脱毛などが高率にみられたほかに腎機能や肝機能の一過

性の異常を認めたが,これに伴う重篤な合併症はなかっ

た。



132 CHEMOTHERAPY FEB. 1987

考案:CDDPやADMの 導入により泌尿生殖系の化

学療法の成績は著しく改善してきたが,蝦丸腫瘍を除く

といまだ満足のできるものになっていない。今回の膀胱

癌での成績でも,CRが4例,PRが4例 と50%に 有効

性を諏めたが,い ずれも標的病変が直径2cm以 下の小

さなものにのみ効果があった。しかし,これらの成績は

膀胱癌に対する化学療法の有用{生を示すものであり,早

期に化学療法を行なうことが雄要と考えられた。

132尿 路性羅腫瘍に対するVincristine,

Ifosfamide, Peplomycin併 用療法の

臨床効果
―主として尿中ボリアミンからの検酎―

酒井俊助・伊藤康久 ・小出卓也

岐庫県立岐阜病院泌尿器科

鄭 漢 彬

長浜赤十字病院泌尿器科

Vincristine, Ifosfamide, Peplomycin併 用療法は泌

尿器科領域においても種々の悪性腫瘍に施行され,有 用

な結果を得ている。我々も進行性前立腺癌患者7例 に

対してVIPの 併用療法を施行し,そ の結果を臨床的に

検討するとともに,その成績を尿中ポリアミンの面から

も検討した。投与方法は吉本らに準じて施行した。VIP

療法の有効率はKARNOFSKY,志 田らおよび小山・斉藤

班の基準で14%の 結果を得た。7例 全例に何らかの灘

作用が認められたが,い ずれも軽度であり治療上特に支

障をきたすことはなかった。

尿中ポリアミンは抗癌剤の有効性を判定する指標とな

りうることが,RUSSELLら により示されており,VIP療

法の臨床効果を尿中ポリアミンにて検討した。尿中ポジ

ァミンの測定方法は加水分解された遊離型ポリアミンを

基質特異性の異なる2種類のアミン酸化酵素にて簡便に

分溺定量できる新しい酵素法を用いて検討した。小山・

斉藤班におけるPRとMRの 症例を有効症例とし,そ

れ以外の症例を無効症例として比較した。その結果,尿

中スベルミジンにおいて,有効症例は投与後24～48時

間にpeakを 認めたが,無効症例の多くはpeaRが みら

れなかった。RUSSELLら の成績では抗癌剤を行なって有

効であった場合には,最 初血中および尿中スペルミジン

の増加がみられ,そ の後正常域におちつくとされる。こ

れらの結果は腫瘍細胞が抗癌剤により障害されたため

で,治 療の有効性を示す証拠をうらづけている。以上よ

り尿中ポリアミンは抗癌剤の有効性を判定する指標とな

りうる。

133腎 細胞癌 に対する化学療 法の成績

大西 哲郎 ・清 田 浩

小野寺昭一 ・町田 豊平

寛京慈恵会医科大掌泌尿飴科

1957年1月 より1984年12月 までの28年 間に,慈

恵医大泌尿難科とその関連病院において治療した腎細胞

癌301症 例中,腎摘除術が施行されなかった症例,お よ

び他病死した捷例を除く222症 例について,現在までに

行なわれた各種化掌療法による成績を検紺した。歴史的

に最も古いregimenは,MFC療 法(MMC,5-FU,

Am-C)が40症 例,MACV療 法(MTX,Ac-D,

CPM,VCR)が49症 例,Fluorouraci1系薬剤を中心と

した療法(F-療 法)が58窪 例,FAV療 怯(5-FU,

ADM,VBL)が34症 例,そ れに化学療法未施行例が

41症 例であり,こ れらの療法について生移率を算出し

た。各regimenに おける臨床的背景を分折する上で重

要なstageお よびgradeに ついてみると,各regimen

ともbwstageお よび10wgradeの 占める率絃51.0～

6乳6%,お よび42.5～61.0%と 大差なく,各regimen

とも臨床的背景はほぼ同一と考えられた。そこで各re-

gimen(MFU,MACV,F-.FAV療 法および化学療法

未施行例)間 での腎摘後15年 までの生存率を比較検討

した。その結果,生 存率が最も良好であったのは腎摘後

2年まではFAV療 法で,3年 以後はMACV療 法がよ

く,つづいてMFC療 法,F-療 法とつづき,化学療法未

施行例が最も生存率が悪い結果であった。しかし,F-療

法を除く各regimen間 での生存率に有意差は認められ

なかったが.化学療法を行なわなかった例と,何らかの

化学療法を行なった例間での生存率には有意差(P<

0.05;Logrank testお よびCox-Mantel検 定いずれ

も)が みられた。

以上のことから,現在までに腎細胞癌の治療成績を著

明に改善するような化学療法は見出せなかった。ただ,

化学療法未施行例より化学療法施行例の生存率が良いこ

とから.化学療法に期待をもって,よ り優れた薬剤の使

用,よ り優れた投与方法,よ り優れた緯み合わせ法の工

夫をし 新しい観点からの腎細胞癌に対するapproach

が必要な時期がきていると考えられる。
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134非 セ ミノーマ性睾丸腫瘍の転移巣に対

する化学療法の検討

赤阪雄一郎 ・望月 篤 ・策 陽一郎

吉田 正林 ・町田豊平

東京慈窓会医科大学泌尿器科

1)進 行性非セミノーマ性寧丸腫郷に対し,化学療法

施行後の残存腫瘍摘出標本で,組織のmaturationが 時

として経験される。慈恵医大泌尿器科および関連病院で

stage II以上でcytoreductive surgeryを施行した20例

について検討した。

2)20症 例の原発巣の組織像はEmbryonal ca (E)4

例,E+Teratoca (T-ca) 4例,E+Seminoma (S)2

例,E+T-ca+Chorio (C)3例,E+C 2例,Ｅ+T+

ST celi 1例,E+S+ST cell 3例,T-ca+ST cell 1

例で,stageII 9例,stage III 11例 であった。

施行した化学療法はActinomycin-Dを 中心とするも

の2例,PVB16例,VAB-62例 であった。

3)化 学療法後の組織像はmature teratoma 6例,

壊死組織,scarが 各1例,active tumor 12例 であっ

た。

maturatlon例の3年 生存率67%に 対し,非matu-

ration群の3年生存率は37%で,2群 に有意差が認め

られた。

4)maturationの 機構としては,原 発巣の検索から,

mature teratoma成分が認められないので化学療法剤に

よる分化のinductionに よるものと考えている。

135ホ ルモ ン抵抗性前立腺癌に対する化学

療法の効果

上田公介・佐々木昌一 ・林 祐太郎

平尾憲昭 ・渡辺 秀輝 ・大田黒和生

名古屋市立大学医学部泌尿器科

昭和49年 から昭和60年 の12年 間にわたり,当科

で加療を行なった前立腺癌症例の内,ホルモン鍾抗性と

考えられた14症 例の治療成績について報告した。これ

を初回ホルモン療法が無効の1群(4例)と 再燃群の翌

群(10例)に 分類した。まず1群 では初診時のstage

(NPCP)は すベてD2で あり,II群 ではstage C2 1

例,D29例 であった。初診時の病理組織学的分類では,

I,II群 共中分化から低分化型腺癌が多かった。1群 に

対しては治療として,放 射線療法やDES-Pの 大量投

与,5-FU,Bleomycin, Adriamyci職 などの投与が行な

われたが,治療効果(小 出・斉藤班)は1例 がNC,他

の3例はPDで あり,全例が死亡した。治療開始から,
死亡までの期間は3か 月から17か 月(平均8.2か 月)

と露常に短期間であった。一方,再 燃群(皿 群)に対 し

ては放射線療法をはじめとしてPepleomycin , Cyclo-

phosphamide, Ifosfamide, 5-FU, CDDPな ど種 の々

治療を行なったが,1例 を除いて9例 が死亡した。この

内5例 が癌死であり,4例 が他園死であった。1o例 の

治療成績は,1例 がMR,他 の1例 がNCで あり,残り

の8例 がPDで あった。再燃から死亡までの期間は1か

月から29か 月(平均8.6か 月)と短期間であった。

MRの1例 にはMTXとCQ(カ ルボコン)が有効と

考えられ,今 後,症 例数を増していきたい。

136 Sub-MIC濃 度における抗生剤の細菌

に及ぼす影響について一第4報 一

高橋幸行 ・杉浦英五郎 ・田浦勇二

神奈川県衛生窟護専門学校附属病院中検

松 本 文 夫

同 内科

井口 芳男 ・加藤 伸朗

味の素(株)中央研究所生物科学研究所

目的:抗 生剤はMIC以 下の濃度いわゆるsub-MIC

においても細菌の種々の性状を変化させ,臨 床的にも

意義あるものと考えられている。我々はこれまでにβ-

ラクタム剤のセフメタゾール(CMZ),セ フピミゾール

(CPIZ)がsub-MICに おいて塘利用能を低下させ,好

中球に貫食されやすくすることを報告してきた。今回は

細菌のコロナイゼーションに重要な役割を果す接着性に

対する効果をEcollを 選び,膀 胱上皮細胞について検

討した。

方法:1)菌 のsub-MIC処 理 腎孟腎炎患者由来の

瓦coliからマンノースにより赤血球凝集活性が阻害さ

れる菌(MSの 菌)とマソノースにより赤血球凝集活性

が阻害されない菌(MRの 菌)を 選び,HIBあ るいは

HIAで 一晩培養後HIBに1×107/mlに 懸濁し,sub-

MICの 抗生剤を加え,時 間を変えて培養し,洗浄後,

sub-MIC処 理菌として使用した。

2)接 着能の測定sub-MIC処 理した菌あるいは,し

ない菌をヒト女性尿より採取した上皮細胞と3o分 反応

させ,上 皮細胞への接着菌数を測定した。

結果:MS,MRの 菌の接着能に対するβ-ラクタム剤

5剤 の効果を比較した。MSの 菌を1/4MICで2時 間処

理した場合にABPC,MPC, CPZ,CMZ, CPIZは 各々
13%, 25%, 28%, 49%, 59%接 着を抑制した。MRの



134 CHEMOTHERAPY FEB. 1987

菌を同条件で処理した場合,ABPC,MPC,CPZ,

CMZ,CPIZは 各々11%,8%,28%,50%,42%接 着

を抑制した。以上の紹果よりCMZ,CPIZがMS,MR
の両方の菌に対し強い抑制効果を発現することが明らか

になつた。

考察:MSのE.coliは 膀胱炎,MRの 鳳coliは腎盂

腎炎を発症しやすいとの報告があり,sub-MICに おい

て,E.coliの 接着能を抑制するということは尿路系感染

の治療においても,ま た,再感染の予防という面におい

ても意義深いと考えられる。

137Sub-MICに おける 細菌の形態学的変

化 と好中球の殺菌能

森 賢治 ・道津安正 ・須山尚史

古賀宏延 ・宮崎幸重 ・朝長昭光

重野芳輝 ・河野 茂 ・山口恵三

広田正毅 ・斉藤 厚 ・原 耕平

長崎大学医学部第二内科

目的:各 種抗菌剤のsub-MICに おける細菌の形態学

的変化をslimeやpiliな どのglycocalyxを中心として

電子顕微鏡を用いて観察した。さらに,ヒ ト好中球の殺

菌能およびsuperoxide産 生能に及ぼす影響についても

検討した。

方法:slime産 生K.pneumoniaeとpili産 生E.
coliを用 いて,各 種抗菌剤(CAZ ,CLDM,GM,
MINO,OFLX)の1/2～1/32MICに おける菌体の変化

をnegative stainingで観察した。好中球の殺菌能につ

いては.上記抗菌剤の1/2MICで30分 処後後Hank's

solutionに接種して経時的に生菌数を測定して検討し

た。さらに,好中球のsuperoxide産 生能に及ぼす影響

についても検討した。

結果:(形態学的変化)K.pneumoniaeのslimeに つ

いては.抗 菌剤による影響は認められなかった。E.coli

のpiliに 関しては,CAZ,CLDMに おいて1/2～1/8
MICの 濃度で,GM,MINOお よびOFLXに おいて
は,1/2～1/4MICでpiliの 減少や消失が観察された。
(好中球殺菌能)K.pneumoniaeに ついては,CAZ,

GMでcontrolと 比較してその増殖が抑制された。E.
coliでは,CAZ ,GMお よびOFLXで 好中球の殺菌能
の増強が認められた。

(好中球のsuperoxide産生能)両細菌とも薬剤間の差

は認められなかったが,K.pneumoniaeに おいては

controlに比ぺてsuperoxideの 産生が有意に抑制されて

いた。

考案:CLDMはsub-MICに おいてもB.fragilisの

甜meの 変形,員 常をもたらし,好中球のpbagocytosis

を増強するという報告がある。さらに,Saure媚 に関し

ても同様にその 蜘cocalyxに 作用することが知られて

いる。

今回,私 達はCLDMを 含む各種抗菌剤を用いて胸・

coc81yxであるpiliやslimeに 及ほす影響を重子顕微鏡

(negative staining)で観察した。piliについては112～
1/8MICで その減少,消 尖が認められたが,slimeに 関

しては形態学的変化は確認されなかった。

138各 種抗生剤のと ト好中球内への移行に

関する研究(第3報)

古賀宏延 ・山下京子 ・中璽博子

長沢正夫 ・伊藤直葵 ・河野 茂

山口恵三 ・広田正毅 ・斉藤 厚

原 耕平

長崎大学医学郎第二跨科

小笠原正良 ・市川 正孝

岡 薬剤部

目的:私 達は第32,33回 目本化学療法学会総会にお

いて,HPLCを 応用 した,秦剤の細胞内移行率の測定法

の有用性について報告した。今園はその中でも特に移行

率が良好な薬荊やニューキノロン系の薬荊に関して,移

行の特性を調べるとともに,特 にCLDMの 能動輸送に

ついて若干検討したので報告した。

方法:健康成人より多形核好中球を分離し,各種抗生

剤と混合培養後,シ リコン油を用いて細胞と細胞外液を

分離し,HPLCを 使って濃度を測定した。CLDM,

RFP,CP,一 ユーキノロン系薬荊に関しては,培養条件

の変化(10%ホ ルマリンで処理した死督中球.低 温培

養)に よる影響や,解 糖系代謝陽害剤(NaF),ア デノ

シン,ピューロマイシンなどとの併用による移行率の変

化についても検討した。

成績:CLDM(C/E=12.7),RFP(C/E=6.8),CP

(C/E=7.9)な どの移行率は優れており,キ ノロンカル

ポン酸系のなかでは,OFLX(C/E=6.7),NY-198(C/

E=5.0),PPA(C/E=4.6)の 移行率が良好であった。

CLDMの 細胞内移行には能動輸送が関与していると考

えられ(NaF投 与で低下),特 にヌクレオシド輪送系の

関与が示竣された(ア デノシソ,ピ ューロヤイシンとの

競合的阻害)。

考察:各 種抗生剤により,その細胞内移行の程度はさ

まざまで,か つそのメカニズムは複雑であると思われ

た。CLDMを 含め,他 の薬剤に関しても今後の研究が
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必要である。

139セ フピミゾール(AC-1370)の 生体内

抗菌力について

(特に補体による抗菌力の増強)

加藤伸朗 ・岡野利恵子 ・村田定三

味の素(株)中央研究所

目的:新 セフェム系抗生物質セフピミゾール(CPΣZ)

はinvitro抗 菌力から予想される以上の良好な感染治

療効果を示し,また本剤の抗菌力は新鮮血清共存下にて

増強されることが知られている。今園我々は,こ の効果

に対する補体の関与について大腸菌を用いて検討したの

で報告する。

方法:新鮮血清 としてヒトブール血清(CH50=40
unlt),モルモヅト血清(CH50=200unit)を 用いた。補

体の関与についてはE.coliML4707で 非働化血溝,自

然抗体吸収血清を用いて確認し,ま た血清に対する感受

性の異なるS15,S17(S15の ホスホリパーゼA欠 損変

異株)を用いて血清共存下のCPIZの 抗菌力を比較し

た。またinvi30で はICR(CH50=0.8unit),DBA/

2(CH50=<0.lunit)にML4707を 感染させ,1時 間

後にCPIZ(MIC=1.56μg/ml),CMZ(MIC=0.78μg/

m1),CPZ(MIC=0.1μ9/ml)を 各々5mg/kg皮 内投

与した後,そ の血中菌数を測定した。

結果:1)CPIZの 抗菌力の血清による増強効果は,補

体および抗体が同時にある場合にのみ著i男に認められ

た。

2)菌 体を血清で前処理した場合でもこの効果が認め

られた。
3)S15で はホスホリパー-ピA欠損変異株のS17と 比

ぺこの効果が顕著にみられた。

こ14)ICRで は感染9時 間後の血中菌数がCP三Z投 与群

では他の2剤 に比ぺて有意に低かったのに-対し,DBA/

2ではCPIZ投 与群とCPZ投 与群で差はなかった。

考察:以 上の結果から本効果の発現はCPIZの 血清成

分との相互作用ではなく,血清中の補体成分により菌の

外膜上に損傷がおこりCPIZが 効きやすくなるためと考

えられる。また実際の感染モデルにおいてもICRの
CPIZに よる菌の除去がDBA/2よ り早いことは,本剤

の高い生体内抗菌力の発現に補体が重要であることを示

唆するものである。

140ピ リドンカルボ ソ酸系抗菌薬 の尿中抗

菌力に関する研究(第3報)

深田 智子 ・熊田 徹平

片平 潤一 ・清水嵜八郎

東京女子医科大学内科

目的:ピ リドソカルボン酸系抗菌薬の抗瀕力が尿中で

低下する嬰悶について検附した。

方法:臨 床分離のE.coli,薬 剤はOfloxacin

(OFLX),Ciproflozacin(CPFX),Nalidixic acid

(NA),Pipemidic acid(PPA)な どを用いた。培地は健

康成人尿およびMHBをpH7.4,pH5.5に 調整し,

0.45μmの フィルターにより濾過滅菌したものを用い.

液体希釈法でMICを 測定した。

結果;NA,PPAで はpH,尿 の影響はあまりみ ら

れなかったが,新 しいピリドンカルポン酸系抗菌薬では

pH5.5,尿 で抗菌力が低下した。すなわち,OFLXの

MICはpH7.4MHBで は0.05～0.1μglml,pH5.5

MHBで は0,8～1.6,pH7.4尿 では0.4,pH5.5尿 で

は6,3～12.5で あった。また,尿 とMHBを さまざま

の比率で混和した場合,MHBに 尿を10%加 えると

MHBに 比ぺMICは1管 低下し,尿を75%に すると

尿と同じMICを 示した。尿をpH7.4,pH5.5に 調整

後,尿 中成分を測定すると,CaはpH7.4で は7～11

mg/dl,pH5,5で は17～20,MgはpH7.4で は2～5

mEq/1,pH5.5で は5～8で あった。その他の成分は

pHに よる差はなかった。MHBにNa+,K+,リ ン酸,

クレアチニソ,尿 酸,尿素をそれぞれ尿中濃度の約2倍

量添加したがOFLXのMICは 影響を受けなかった。

CPFX,NAも 同様であった。一方,MHBにCa,Mg

を尿中濃度と等量,2倍 量,4倍 量添加すると,OFLXの

MICは4倍 量添加で2管 ない し3管,つ まり尿中の

MICま で低下した。等量の添加では1管 の低下にとど

まった。pH5.5で も同様であった。CPFXも 同様の傾

向を示したが,NAで はMICの 低下は軽度であった。

また,尿中での発育条件の改善のため,尿にMHB成 分

を約等量加えたがMICは 変わらなかった。尿にシュウ

酸アンモニウムを加え尿中Ca,Mgを 約1/2に する

と,MICは 尿より1管ないし2管上昇した。なお,シュ

ウ酸アンモニウム添加による増殖曲線の変化はなかっ

た。

考案:尿 中での抗菌力低下はCa,Mgで 大部分説明

できるが,そ の他の因子の関与の可能性も考えられる。
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141肺 炎桿菌性マウス実験肺炎を場 とする

病原体 ・宿主 ・化学療法相関 の研究

宇 塚 良 夫

帝京大学謄学部第三内学

坂本 翊 ・永 武 毅 ・力寓直人

井手政利 ・ムパキ ・ンシアラ・松本慶蔽

長崎大学熱帯医学研究所内科

闘的:露症肺炎化学療法解析を目的に,致 死性肺炎桿

菌性マウス喫験肺炎モデルを確立し,化学療法による肺

炎治癒過程に関する臨床例への近似化と解析を行なって

きた。今回さらに,本実験モデルを場に,臨 床における

肺炎の発症・治癒を決定する菌の毒力・宿主状態・抗生

綱の相互作用の検討を行なった。

方法:肺 炎桿菌強毒株B-54,弱 灘変異株B-54R,弱

毒株B-630を 既報(Chemotherapy,27:109,1979)の

ごとくddYマ ウスに噴霧吸入感染させ肺炎を作製し

た。サイクロフォスフ7マイド(CY),ト リアムシノロ

ン(TR)前 投与,抗 生剤(CEZ,CMX)皮 下注投与治療

の各系における,肺 内生菌数,肺 組織齎見,肺 スタンプ

標本での菌食食像の比較検討を行なった。

成績:1)無 処置マウスでは,B-54株 は6時 間以後肺

内菌数が増加し,重症肺炎を惹起して肺炎死させるが,

他の2菌株は菌数が増加することなく除菌される。

2)肺 スタγプ標本で,B-54株 は寅食像を認めず,他

の2株 は明確な貫食像を認めた。

3)CYま たはTR前 投与群では,B-54R株 は12時

間以後肺内で増加し,B-54よ り遅れて肺炎死する。B-

630株 は,感 染後72時 間まで肺内生菌数が殆ど一定

で,ス タンプ標本で,食食像を認めなかった。

4)肺 炎発症後の抗生剤投-与では,肺 内菌数を充分減

少せしめ得る投与スケジュールを用いれば,前処置群に

おいても除菌され,肺炎は治癒した。

5)肺 内菌数を減少せしめ得ない投与スケジュールで

抗生剤を投与すると,延命効果は認めるが,肺 の炎症燥

は時間の経過と共に拡大増悪した。

結論:肺 炎発症過程においては,好 中球による肺内で

の起炎菌貧食によるクリアランスの有無が重要である。

充分な抗生剤は,宿 主状態の如何にかかわらず除菌を促

進し肺炎を治癒せしめ得るが,起炎菌の貧食抵抗性,肺

内菌数,腕 炎の強度と宿主機能の程度に応じた投与スケ

ジュールの選択と宿主機能を維持する補助療法を必要と

する。

142気 管内注入法による実験的マウス緑膿

菌性肺炎を用いた抗菌剤の評価

河野 茂 ・笹由一夫 ・道津安正

渋谷直道 ・宮縫率重 ・古賀宏延

福田義昭 ・森 賢治 ・林 激明

震野芳輝 ・山口恵三 ・斉藤 厚

原 耕平

長崎大学医学部第二内科

図的:Cyclophosphamide処 置マウスによる実験的縁

膿菌性肺炎は抗菌剤による治療モデルとしてしほしほ用

いられているが,私 達は無処置の健常マウスに気管内注

入法による実験的緑膿菌姓肺炎を作製 し,その病体の解

析および抗菌剤の薬効について検討を加えた。

方法:4～6週 齢,体 重17～20gのddY系SPF簾

マウスに,気 管を露出後ツベルクリン用注射霧にて,混

aerugrn osa NC5の 希釈菌液0.05mlを 注入した。経時

的に生存率や血中および肺内生菌数 さらには病理毒激

学的検討を行なった。治療実験には,Ceftazidime(CAZ)

20～200mg/kg,Gentamicln(GM)10mg/kg,NY-

198,Pefloxacin(PF乙X),Ciprofloxacin(CPFX)そ れ

ぞれ5mg/kgを1録2回5日 間投与し生存率の検説を

行なった。

結果:本 モデルにおける P. aeruginosa NC5のLD50

は5.1×108CFU/mouseで あった。107CFU/mouse接

種群では,肺 内生菌数は経時的に増加し,24時 間で105

CFU/mouseと なり,106CFU/mouse接 種群では,次第

に減少し48時 間で102CFU/mouse以 下とクリアラy

スされた。また108CFU/mouse接 種群では.6時 間後

より菌血症がみられ次第に菌量は増加していった。紐織

学的には菌接種6時 間後より気管支周囲に好中球をまじ

え単核球を主とする炎症細胞浸潤を認め,24時 間後に

は菌のcolonizationや出血および浮腫を伴う緑膿菌性肺

炎の像が,48時 間後には胸膜炎の像なども見られた。治

療実験ではCAZ投 与群で,投 与量や投与回数の増加に
つれて生存率は改善し,またCAZよ りGMが,NY-

198よ りPFLXさ らにCPFXが 優れた抗緑膿菌性抗菌

作用を示した。

考察:免 疫能低下により病態や治療成績の解釈が複雑

な実験モデルを避け,健 常マウスにおける気管内注入法

による実験的緑膿菌性肺炎モデルの作製に成功した。病

理組織学的にもヒト緑膿菌肺炎に類似し,再現性に優れ

た本モデルは薬物評価に適しており,今後さらに検討を

かさねたい。
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143ム コイ ド型緑膿菌に よるマウス亜急性

気管支肺炎モデルの作展

田中栄作 ・網谷良一 ・久世文宰

京都大学結核胸部疾患研究所内科1講 座

目的:び まん性汎細気管支炎や気管支拡張捷などの漫

性気道病変においては,病 変の進農とともに緑膿菌の検

出率が増加し,薬剤耐性の傾向が強いこともあつて,難

治性の要因となっている。従来,特 定の緑膿菌株を使っ

て吸入感染によるマウス急性肺炎そデルは作製されてい

るが,臨 床分離株では菌液濃度を上げても肺内からの菌

の消失は極めて速やかで感染症は成立しないと報告され

ている。今回我々は,び まん性汎細気管支炎の患者より

分離したムコイド型緑膿菌の1株 を使用して,致 死性の

亜急性気管支肺炎のマウスモデルを作製したのでここに

報告する。

方法:CABHら の方法に藷づ き,臨 床分離株のP.

aeruginosa(non typable,ムコイド型)を109/mlに 調

整し.5mlをTryptic soy agar 20mlに 混ぜHeavy

mi駐eraloi1中でかくはんし,径100～200μmのagar

beadsを 作製し104/mlの 浮遊液に調整した。体重20g

の6週齢ddYマ ウスをケタラール麻酔し気管の露出後

agarheads浮 遊液0.01mlを 気管内注入した。

結果:20匹 中,術 後2日 以内2匹,3日 ～7日 で9

匹,8目 ～17日 で6匹 死亡。18日 目に3匹 を屠殺 し

た。死亡した全例において2～3mmの 結節状の病変を

数個以上両肺に認め,片 肺の組織をhomogenizeし て培

養した結果P.aeruginosａを107CFU以 上認めた。肝臓

および腎臓には病変は認めなかった。組織所見では結節

部はリンパ球および好中球の浸潤と肺胞構造の破壊を認

め周辺気管支の壁の肥厚,上皮の杯細胞化生が認められ,

付近の静脈周囲にはリンパ球の浸潤が認められた。

考案:同 モデルは,緑 膿菌感染症の免疫学的解析およ

び治療実験などに使用できる可能性が示唆された。

144 M.avium-intuacellulareマ ウス感染

モデルの検討一 ページ鼻マ ウスについ

て一

桜井信男 ・戸川真一 ・久世文幸

京都大学結核胸部疾患研究所内科1講 座

目的:M.avium-intracellulareマ ウス感染モデルをベ
ージュマウスを用いて作製し,ddYマ ウスを用いたも

のと比較検討した。

方法:ddY普 通マウスとベージュマウス(C57BL/6

bg/bg)そ れぞれ35匹 の2群に,マ ウス毒力株M.

avium-intracollulare (31F093丁 株)の 約2.2×104

v.u/lungをAirborne Infcction Apparatusを 用いて感

染させた。感染1直後,感 染後1週 目以降2週 間隔に,兩

群5匹 ずつ屠殺剛検し,臓器の肉眼的観察を行なうとと

もに肺・脾の定量培養を実施した。

結果:体 重の変化については,ddY群 が増加し綾け

るのに対し,ベージュ群は3週 目までは増加するが,3

週臼以降は徐 に々減少していった。肺重量については,

両群とも増加傾向を示すが,べ ージュ群が1週 目以降,

かなり急激に増加するのに対し,6dY群 では4週 目ま

ではほとんど変化なく,4週 口以降より増加傾向を示し

た。肺肉眼所見ではベージュ群がddY群 より早期にか

つより高度の病変を示した。また肺内生菌数でもベージ

ュ群は4週 目でddY群 の約100倍 の還元菌数を示し

た。

考察:私 共は従来, M. avium-intracellulare マ ウス 感

染モデルとして,31FO93丁 株を用い,ddY,C57BL/
6,BALB/cな どの静脈感染,腹 腔感染,吸 入感染によ

り,進行性の慢性感染病変作製に成功してきた。今回ベ
ージュマウスを用いて検討したところ,ddYに 比較し

より高度の,よ り早期の病変をより均一に作製できるこ

とを見出した。

145S.pneumoniaeに よ る マ ウス実験的

髄膜炎の作製と各種 β-ラクタム剤 の

治療効果

堀 賢 司 ・松浦 真三

塩野義製薬株式会社研究所

目的:髄 膜炎の主要な原因菌の一つであ るS.♪nm-

moniaeを マウス大槽内に接種することにより実験的髄

膜炎モデルの作製条件を設定し,このモデルに対する各

種β-ラクタム剤の治療効果の検討ならびに髄液内移行

度の測定を行なった。

方法:ICR系 雌マウス(5週 齢)を用い,オ ーロパン

ソーダ麻酔下で大槽内へ先端を折り曲げた皮下針付き

マイクロシリンジでS.Pneumoniaetypel(105CFU/10

μ1/mouse)を接種することにより髄膜炎を発症させた。

薬物は感染24時 間後から3時 間毎皮下投与し,感染48

時間後の髄液内生菌数の減少率からED5。 を求めた。ま

た,感 染24時 間後に薬物を投与したマウスの血中およ

び髄液内濃度をPulp-disk法 で測定し,健常マウスのそ

れと比較した。

結果:マ ウスの髄液内生菌数は感染後6時 間で104
CFU/mlで あったが24時 間には106CFU/ml,48時 間
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で107CFU/mlと なり以降死亡を開始し72～120時聞で

ほとんど死亡した。一方,血 中には24時 間以降常に

1/100以 下の菌数が検出されたに過ぎなかった。本感染

モデルに対する各種 β-ラクタム剤の治療効果を検附し

た結果,概ねin vitroの抗薦力を反映する成績が得られ

たが,LMOXの ようにMIC億 に比べ治療効果が比較

的優れている例もあった。次に,薬物投与後の血中なら

びに髄液内濃度推移を感染々ウスと健常マウスについて

比較すると,血中濃度は両者間で差はなかったが,髄 液

内濃度は健常時に比ぺ感染時に各薬剤とも明らかに上昇

する傾向を示し,特 にLMOXで はその差が著しかっ

た。

146メ チシ リン耐性S.aureusに 対 す る

Cefazolin(CEZ)お よびCefmetazole

(CMZ)のin vitroお よびinvivo

活性の相関について

横田好子・若井芳美・池田文昭

松本 哲 ・峯 靖弘

藤沢薬品(株)中央研究所

MRSAの 分離頻度は施設によって変動はあるが年々

増加していることは事実である。1985年 に分離された
Samus100株 に対しCEZは0.39μg/mlに,CMZは

1.56μg/m1に50%を 超えるピークがあるが,MRSAに

対するMIC30は それぞれ50μg/mlお よび12.5μg/ml
であった。両剤の抗菌力が逆転するMSSAとMRSAに

よる各種の感染モデルにおけるinvfvo効 果を検討した

結果,次 の結果を得た。

MSSAに よるマウス腎孟腎炎お よびラット。ポーチ

内感染に対するCEZの 治療効果はその抗菌力を反映し

てCMZよ り有意に優れる効果が得られた。一方,抗蔚

力はCEZよ りCMZの 方が優れるMRSA11株 を用い

た,マ ウス全身感染においてEI)50とMICの 相関性か

ら直線回帰によって次の式を得た。

CEZ;log ED50=0.6910g MIC-0,069(相 関係数0.80)

CMZ;log ED50=0.8510g MIC+0.23(相 関係数0.55)

すなわち,こ の式から同一MICで はCMZよ りCEZの

方がin vivo効 果が優れることが示唆された。 また

MRSAに よる皮下膿瘍,マ ウス腎孟腎炎およびラッ

ト・ポーチ内感染においてもCEZはCMZと ほぼ同等

かもしくは優れる効果が得られた。

このようなMRSAに 君する抗菌力と感染治療効果の

相反する効果の原因として,1)CEZはCMZよ り体液

中濃度が高く,かつ持続する。2)CEZは 好中球と協力

的に作用し貧食殺菌活性が増強されることが挙げられ

る。感染治療効果は抗菌力と例巣内濃度および生体防御

悶子など,多 くのfactorが 関与した紹果であるo特 に
sub-MIClevelで 生体防御顕子と協力し,効率的に菌を

寅食殺菌することは,一 般に薬剤の移行性の悪い局所感

染に対して治療効果が期待され,CEZの 成績はそれに

裏付けられていると考える。

ただMSSA感 染に比べ,MRSA感 染に紺しては抗菌

力の低下を補うに充分な投与量を必要とした。

147Enterococcus faecalisの 溶血性 とマ

ウスに対 する菌力 との関係

宮崎修一 ・宇治達哉 ・材岡 宏昭

金子康子 ・西田 実 ・五島瑳智子

寮邦大学医学郎微生物

Enterococcus faecalisは ヒト勝管内に常在する菌種

であるが,多 くの常用抗莇藁に鮒性であることから.本

菌種による感染症の増加傾向が問題となっている。しか

し本菌種の病原性に関する綴告は混合感染モデルに関す

る実験成績が主であり,本菌種自体の病原因子に関する

研究は少なく,MoNTGOMERIEら,GUTSCHIKら,お よび

IKEら がそれぞれプロテアーゼ,溶 血物質について報告

しているのみである。

我々は,最 も頻用されているマウス全身感染系を用い

て,こ れら産生物質が菌力にどのように関係しているか

を検討した。

尿路感染症患者由来の15株 と敗血症患者由来の10株

のマウスに対する菌力とプロテアーゼ活性との問に鳳

相関関係を認めなかった。しかし尿路感染症由来株およ

び敗血症由来株いずれにおいてもβ溶血株の薔力は此較

的強いのに対し,非溶血株では菌力がほとんど認あられ

なかった。またβ溶血株から得られた溶血性の脱落した

変異株は親株に比ぺ菌力の著しい低下が認められた。こ

の結果により,E.faecalisの産生する溶血性とマウスに

対する菌力との問の相関性が明らかとなったのでこの現

象を解析するため,溶 血物質を含む培養炉液をマウスに

接種(腹 腔内,静 脈内)し たが,マ ウスは死亡しなかっ

た。次に,正 常と白血球減少症マウスに対する菌力を比

較した結果,溶 血株よりも非溶血株の方が白血球減少症
マウスにおいて菌力の増強が著明であり,正 常マウスに

比ぺ易感染化の程度が大きいことが認められた。この理

由は,溶 血物質が好中球に障害を与え,感 染菌の殺菌さ

れ難くなることがin vitroにおいて確かめられた。

以上の成績から,金 身感染系においては,E.faecalis

の産生する溶血物質が病原因子の一つと考えられたが,

現在のところ溶血物質は単離されていないので 好中球
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に対する作用が,同 一物質によるか否かを検討中であ

る。

148Enterococcuε faecalisの 病原性に関

する研究

第3報:実 験的上行性腎盂腎炎(健 常および

糖尿病マウス)に対する薬剤治療効堅

荒川創一 ・前田浩志 ・藤井 明

幽崎 浩・梅津敬一 ・片岡陳正

守殿貞夫

神戸大学医学部泌尿器科

用 端 岳 ・石神 嚢次

国立神戸病院泌尿器科

目的:ヒ ト尿路感染分離E.faecalisが 健常および槍

尿病マウスに対し,腎盂腎炎を惹起し,後者でより易感

染であることは先に報告した。今国は,臨 床分離 且

ルecatisに対する各種抗菌薬のMICを 測定するととも

に,本菌によるマウス実験的腎孟腎炎に対する薬剤治療

効果につき健常および糖尿病マウス別に比較検討した。

方法:1)ヒ ト尿路感染由来E.faecalis23株 につき,

各種抗菌薬のMICを 化療標準法により測定しその分布

を比較した。2)JCl-ICR雌 マウス7週齢に100%腎 孟

腎炎を惹起する菌数として,E.faecalis16148を 健常
マウス群(N群)で106CFU/マ ウス,糖 尿病マウス群

(DM群,Streptozotocin150mg/kg静 注により作製)

で104CFU/マ ウスを経尿道的に膀胱内に注入し上行性

腎孟腎炎を作製した。抗菌薬(ENX,OFLX,NFLX,

CPFX,NY-198,ABPC,CCL,MINO,ST)は 菌接種

24時間後から1臼2回 投薬し.期 間はN群 で5日 間,

DM群 で5日または10日 問とした。5日間投薬では菌

接種後7日 目に,10日 間投薬では14日 目の腎割面から

の菌回収の有無によりProbit法 にてED50を 算定し

た。

結果:1)MICの ピーク値はSTが0.1μg/mlと 最も

低く,以下CPFX,ABPC,MKO787,0FLX,NFLX,
ENX,GM,MIKOの 順であった。第3世 代セフェムに

は全般に耐性を示した。

2)N群 ではCPFX(17.7mg/kg/dose)のED5。 値が

最も低く,以下OFLX(45.8),MINO(46.1),ENX

(48.7),ABPC(71.3)の 順であった。DM群 は,5日

間投薬ではABPC(69.9)を 除き全薬剤でED5。≧100と

治療効果が認められず,10臼 間投薬ではABPC(27,5)

が最も低いED5。値を示し,以下CPFX(28,8),MINO

(41.9),ENX(43.3),OFLX(43.3)の 順であった。

納論1£fhecalisに よるマウス上行性腎孟腎炎に舛す

る治療突験において,糖 尿潤マウスでは健常マウスと岡

等の治療効果を得るのに2倍 の投薬期間を有し,難治で

あることが示された。ただし,ABPCで は両者で差がな

く,優 れた治療成績が得られた。

149E.coliに よる マウス 実験 的腎盂腎炎

モデルにおけ る好中球殺菌能の検討

田仲紀明・岡山 悟 ・熊本悦明

札幌医科大掌泌尿器科

目的:E.coliに よるマウス上行性腎孟腎炎モデルを

作鍍し,経時的な細菌数・組織変化を検討するとともに

宿主の感染防御能のひとつとしての腹腔浸出好中球の

superoxide(O2-)産 生能の検討を行なった。

方法:ddY系6週 齢雌マウスを用いた。腎孟腎炎の

作製は24時 間の絶水後に尿路分離のE.coli 062×107

cells/mlを0.05ml経 尿道的に注入し,2時 間外尿道口

をクランプすることによった。菌液注入後6,24時 間,

3,7.14日 目にマウスを屠殺し両腎を摘出した。腹腔浸

出好中球は屠殺6時 間前に5%casein生 食1mlの 腹腔

内投与を行なった後,腹 腔洗浄により採取した。Super-

oxide産生能の測定は島津MPS2000を 用い,反 応液

量1ml(好 中球106cellsを含む)と して波長550nmに

おけるcytochromeCの 還元による吸光度変化量をcon-

canavalin A,cytochalasin Dの 刺激により測定すること

によった。

結果:1)腎 盂および腎内細菌数は,注 入6時 間後か

ら104CFU/g以 上を認め,24時 間,3,7日 後にも同様

であった。14日 後では4匹 中2匹 で細菌を認めなかっ

た。

2)腎 の炎症変化は,注 入6時 間後では75%に 腎孟

内にとどまる炎症を,24時 間後では36%に 軽度の,

50%に 髄質および軽度の皮質への炎症の波及を認めた。

3日,7日 後では約20%に おいて皮質膿瘍の形成を認

めた。さらに14日 後では12腎 中10腎 で炎症の継続

が認められた。合計すると66腎 中57腎(87.5%)に

おいて腎孟腎炎の成立を認めた。

3)腹 腔浸出好中球のsuperoxide産 生能は,非 感染

対照マウスにおいて1.62nmole/min/106cellsで あっ

た。感染後は6時 間後で1.82,24時 間後で2.16と 有

意差を認めないものの上昇傾向を示した。感染3日 以後

は対照マウスと同様のレベルで推移した。感染初期にお

けるsuperoxide産 生能の上昇傾向は,こ の時期におい

て全身的な好中球殺菌能の亢進が起きていることを示唆

する所見と考えられた。
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150家 兎実験的腎盂腎炎における尿 中抗菌

力の検討

落司 孝一 ・後藤 俊弘

坂本 貝朗 ・大井 好忠

鹿児趣大学眠学部泌尿器科

臼的:尿 路感染症における薬剤の治療効果予知のため

の尿中MIC,膿 中MBCの 意縦について検附する目的

で,家兎鍵験的腎盂腎炎を作製し尿中抗菌力について検

酎を試みた。

方法:成 熟白色象兎を用い,一側尿管にチューブを留

置し,菌 液(Serratia marcescens No.10株,E.coli

MHJ-JC2株)を 接種し,6時 間結紮後の実験モデルを

作製した。LMOX,CEZを10mg/kg,20mg/kg,40
mglkgそ れぞれの各投与量を1群3羽 として静注後,

1時間および2時 間の尿を採取し深中抗菌力について検

討した。各薬剤を5日 間静注し,1週 後に腎摘し,腎孟

尿,腎 実質の定量培養と,尿中細菌数の経日的変動も検

索した。

結果:菌 液接種徒6時 間尿流閉鎖が実験的腎孟腎炎の
モデルとして腎盂尿定量培養,腎 実質定量培養,組 織学

的所見から最良であると思われた。S.marcescens No.10

株による腎盂腎炎モデルに対するLMOX投 与群では,
10mglkg投 与での1時間尿の尿中MIC平 均3.74μg/

ml,20mg/kg投 与で1時間尿1.74μg/ml,40mg/kgで

は0.31μg/mlと 実測MIC12.5μg/m1よ りも低く,投

与量の増加とともに尿中MIC値 は低くなる傾向がみら

れた。8coLiMHJ-JC2株 による腎盂腎炎モデルに対

するCEZ投 与群では,10mg/kg投 与での2時 間尿の尿

中MIC平 均4.39μg/ml,20mg/kgで4.11μg/m1,4G
mg/kgで3.12μg/m蓋 と投与量の増加に伴って尿中MIC

は低い値を示した。尿中細菌数の経日的変動はLMOX

20mg/kg,CEZ20mg/kg静 注5日 間でみると,それぞ

れ3日 目,4日 目に菌は陰性となっていた。5日 間薬剤

投与による細菌学的な効果は良好であったが,組 織学的
には5貫 問投与では一部に軽度の炎症が残存し,組織学

的治癒を得るにはさらに長期の薬剤投与が必要であると

思われた。

151P.vulgarisに 対す る β-lactam剤 の

抗菌力反転現象について

(第2報:In vivoに おける反転現象)

池 田 靖 ・柿沢 裕美

四 辻 彰 ・保 田 隆

富山化掌工巣株式会社縁舎研究所

西野 鍛志 ・谷野 輝雄

京部薬科大学徽生物

自的:第33回 総会において,7位 アミノチアゾール

系セフエム剤がP.vulgarisに 対して抗菌力の反転現象

を示すことを報告した。今回,in vitroの反転現象がin

vivoで も反映するかどうか を実験的マウス感染モデル

を用い,治療効果より検射したので報告する。

材料および方法:蓮 株はP.vulgaris11-R株 を用い,

薬剤はCMX.C8PZを 用いたo治療効果はマウス腹腔

内感染および上行性尿路感染モデルを用い.効 果の判定

は7日後生存率および24時 間後の腎内生菌数の消長よ

り検討した。

結果および考察:P.vulgaris 11-R株 腹腔内惑染マウ

スに対してCMXの3.13mg/kg投 与群でほ47%の 生

存率がみられたものの,12.5お よび50mg/kg投 与群に

おける生存率は各々40お よび20%に 低下し,治療効

果の反転が認められた。しかし,CBPZ投 与群ではdose

responseの ある治療効果が得られ,また,この傾向は尿

路感染モデルにおいても認められ.in vitroの結果を反

映 した。

腹腔内感染マウスにおけるCMX50mg/hg投 与時の

血中および腹腔内浸出液中の薬物半減期は18.8お よ

び16.6分 であり,3.13mg/kg投 与時における半減期

(33.5お よび47.9分)に 比べて明らかに短編した。しか

しCBPZ投 与群では投与量による血中および腹腔内浸

出液中半減期の短縮は認められなかった。 また,CMX

50mg/kg投 与群におけ る腹腔内 β-lactamase活性は

3.13mg/kg投 与群に比ペて約6.3倍 に上昇しており,
治療効果の反転は,高投与量のCMXに よって感染菌の

β-lactamase活性が上昇し,これによって薬物が加水分

解を受けたためと考えられる。
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152第3世 代セ フェム耐性弱毒菌に対する

Ceftizoxime(CZX)とGentamicin

(GM)のin vitroお よびin vilo併

用効果

松 本 哲 ・池田 文昭

横田 好子 ・峯 靖 弘

藤沢薬品(株)中央研究所

抗生物質の併用療法は臨床現場でよく爽施されている

が,最近,β-lactam剤同士の餅用の一部に拮抗現象のみ

られる場合があり問題となっている。Cephem剤 とAGs

の併用は古くから用いられる組み合わせであるが,CZX

とGMの 併用がin vitro MICに おいて拮抗作用のない

ことを確認したので,cephem耐 性弱毒菌を対象にin

vitro活性とin vivo活 性について検討した。

鶴床分離のセブニム耐性S.marcescens15株,C.

freundii19株,E.aerogenes20株,E.cloacae20株

Paer噸 融osa27株 に対するCZXの 平均MXCは それ

ぞれ7。18,31.1,19.6,37.9お よび63.0μg/mlで あっ

たが,114MICのGMの 添力日により,それぞれ臨床有

効濃度域(0.86,10.0,7.70,15.9,お よび18.4μg/

ml)まで低下し,それらの相乗作用(FIC index;≦0.5)

を示す頻度は,93,47,35,40,お よび74%で あった。

また,S.marcescensお よびP.aeruginosaに 対する
in vitro殺菌作用はCZXお よびGMと も単独(1/4

MIC)で は静菌的であったが,併用により殺菌的に作用

した。その効果は,Paeruginosaよ り5.marcescensに

対して顕著だった。このS.marcescensに 対する形態的

変化はCZX単 独では飢ament像 のみ,GM単 独では無

変化あるいは水泡様構造を示したのに対し,両剤を併用

すると溶菌像が多数見られ,filament化 はおこらなかっ

た。一方 これらの弱毒菌5菌 種のマウス全身感染に対

するCZXとGM(5:1)の 併用効果は相乗釣で,そ れ

ぞれ単独時の約1/5量 で同等の治療効果が得られた。ま

た,Paeruginosaに ょるラット上行性尿路感染に対し,

単独では充分な治療効果は得られなかったが,併 用によ

り腎内生菌数は検出限界以下となった。

以上のようにCZXとGMの 併用は5菌 種のセフニ

ム耐性弱毒菌に対し,高頻度に相乗効果を示し,in vitro

抗菌力とin vivo効 果はよく相関した。このことは,起

因菌不明の緊急時を含め,難 治および慢性感染症に対す

る治療手段として有益であると考えられる。

153 S.pyogenesの 耳鼻咽喉科領域 上皮細

胞へ の付着性に関する研究

鈴木 賢二 ・馬場駿吉 ・森 慶人

勘田純一郎 ・稲垣光昭 ・征矢野薫

小山 賢吾 ・板谷純孝

名宵屋市立大学医学部算鼻咽喉科学戦室

目的:s.pyogenesの 扁桃への定着性を明らかにする

ための糸口として,健康成人の頬部,扁 桃,鼻 腔上皮細

胞のG(+)常 在菌数の検討.お よびそれらへのS,pyo-

genesの 付着性につきin vitroにて検討した。

方法:細 菌はS.pyogenesC203(Mtype3,animal

passage3回)お よびSpyogenesC203S(M-)を 用

い,37℃ 一夜培養し107CFU/ml(OD0.05atλ=650

nm)に 調整した。上皮細胞は健康成人の頬部,扁桃 下

鼻甲介より無菌的に綿棒にて擦過採取し,0.05MPBS

bu伽rpH7.6に 浮遊,洗 浄後105cells/m1に調整した。

次いでG(+)常 在菌数の検索用にして上皮細胞のみの

ものをcontrol群,細 菌と上皮細胞を混和したものを

incubation群として,37℃waterbathに て30分 振と

うした。洗浄後グラム染色を行ない光顕にて各検体50

個の上皮細胞に付着するG(+)細 菌数の平均を算定し,

上皮細胞付着G(+)菌 数とした。

結果:健康成人15例 の頬部,扁 桃,鼻腔の上皮細胞

1個当りに付着するG(+)常 在菌数の平均はそれぞれ

57.3個 ・25.1個 ・9.2個であった。またS.pyo8mes

C203は 頬部に7,1個,扁 桃に6.3個,鼻 腔に3個 付着

し,s.pyogenesC203Sは 頬部に6個,扁 桃に5.2個 付

着し,鼻腔にはほとんど付着しなかったと考えられた。

考察:今 回の検討にて頬部,扁 桃 鼻腔それぞれの上

皮細胞に付着するG(+)常 在菌数に有意の差があるこ

とが示唆されたが,α-Streptococcusの産生するbacte-
riocin様物質がS.pyogenesの 増殖抑制効果をもつとい

う報告を鑑みるに興味ある結果を得たと思われ,さ らに

検討を加え明確な回答を得たいと考えている。またS.

pyogenesC203お よびC203Sの 付着性に関しては,

Mproteinの 有無および部位につき付着性に有意の差を

認めなかったが,現 在酵素抗体法(Avidin-Biotin法)に

て再度検討中である。
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154急 性陰窩性扁桃炎に対 す る Ciproflo-

xacin (BAYo9867)とNorfloxacin

の臨床比較試験

馬 場 駿 吉

名古屋宿立大学耳鼻咽喉科

河 村 正 三

川團天鴬大学耳鼻咽喉科

三 宅 浩 郷

策灘大学耳鼻咽喉科

水 越 治

京都府立医科大学耳鼻咽喉科

松 永 亨

大阪大学耳鼻咽喉科

原 田 康 夫

広島大学耳鼻咽喉科

大 山 勝

鹿児島大学耳鼻咽喉科

中 島 光 好

浜松医科大学薬理学

上 野 一 恵

岐率大学嫌気性菌実験施設

目的:Ciprofloxacln(CPFX)の 急性陰窩性扁桃炎に

対する有効性,安 全性ならびに有用性を検討するため,
NFLXを 対照薬として臨床二重盲検比較試験を実施し

た。

方法:15歳 以上の急性陰窩性扁桃炎患者を対象とし,

CPFXま たはNFLXを1日600mg(分3),7日 間経

口投与した。

成績:1)主 治医判定の臨床効果は,有 効率CPFX群

86.0%(111/129),NFLX群85.5%(112/131)で あ

り,両群間に有意差はみられなかった。また各種層別解

析でも有意差はなかった。
2)委 員会による臨床効果判定では,有 効率CPFX群

75.2%(97/129),NFLX群74.8%(98/131)で あり,

両群間に有意差はみられなかった。 重症度で層別する

と,中等症例でCPFX群 がNFLX群 より優れる傾向を

示し(Pく0.10),著 効率はCPFX群51.6%,NFLX群

36.4%とCPFX群 で有意に高かった(P<0-05)Q一

方,重 症例ではNFLX群 がCPFX群 より有意に優れて

いた(P<0.05)。 感染形態で層別すると,混合感染例に

おける著効率でCPFX群 がNFLX群 より高い傾向を

みた(P<0,10)。

3)細 菌学的効呆では,CPFX群97.6%.NFLX群

95.8%の 高い菌消央癖を示し有意蓮はなかった0

4)副 作用発現率はCPFX群2.2%.NFLX群3.0

%で,両 群閥に有意蕨はなかった。

以上の繕果より,急性編桃炎に対しCPFX1日600

mg分3投 与で岡重のNFLX投 与・時と同等の高い臨床

的有用{生が得られることを確認した。

155化 膿性 中耳炎に対す るCPFXとPPA

の薬 効比較試験

河 材 正 三

順天堂大掌耳鼻咽喉稗

三 宅 浩 郷

東海大学琴鼻咽喉税

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学茸鼻姻喉科

水 越 治

京都府立籔軽大学写鼻翻喉税

松 永 亨

大阪大学耳鼻囎喉科

原 田 康 夫

広島大学算鼻咽喉税

大 山 勝

鹿児島大学耳鼻咽喉科

中 島 光 好

(コントローラー)

浜松医科大学薬理学

上 野 一 恵

(細菌学的検査担当)

岐阜大学嫌気性菌実験施設

目的:CPFXの 化膿性中耳炎に対する有効性。安全性

および有用性について検討する目的でPPAを 対照薬と

して,二重盲検比較試験を実施した。

方法:対 象疾患は急性化膿性中耳炎,慢 性化濃性中耳

炎およびその急性増悪症である。投与は,CPFXは1日

600mgを 分3,PPAは1日200mg分4で7日 間投与

とした。

成績:主 治医判定臨床効果は有効率でCPFX群 が優

れる傾向がみられた。委員会判定では両薬剤群間に差は
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認められなかった。委員会判定の起炎菌瀞閥では.グ リ

ム陽性菌,混 合感染で,CPFX群 が有恵に優れており.

グラム陽性菌とグラム陰性菌混合感染では,PPA群 が

著効率で優れる傾向を認めた。細富学的効果は起炎菌群

別のグラム陽性菌混合惑染群でCPFX群 が優れる傾向

を認めた。主治医による有用性は満足率でCPFX群 が

優れていた。診断名別での有用{生は,慢 性中耳炎の急性

増悪症においてCPFX群 が有意に優れていた。重症度

別の有用性では,CPFX群 が中等{藤こおいてPPA群 よ

り有意に優れていた。起炎菌別での有用性は単独感染全

例で,PPA群 より有意に優れており,グ ラム隔性菌群.

グラム陰性菌群でも優れた傾向を認めた。灘舎感染のグ

ラム陽性菌群では,CPFX群 が有意に優れ,グ ラム陰性

菌群においても,満尾以上で,CPFX群 が優れていた。

以上の結果より化膿姓中茸炎に対して,CPFXは 臨床

的に有用性が燧めて期待できる薬剤であると考える。

156急 性陰窩性扁桃炎に対 す るCefixime

(CFIX)の 臨床評価
―Cefroxadine(CX1))を 対照とする

二重盲検群間比較試験―

荻 野 仁 ・松 永 亨

大阪大学耳鼻咽喉科

河 村 正 三

順天堂大学耳鼻咽喉科

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

原 田 康 夫

広島大学耳鼻咽喉科

大 山 勝

鹿児島大学耳鼻咽喉科

桑 原 章 吾

東邦大学微生物学教室

清 水 喜 八 郎

東京女子医科大学内科

(研究参加施設46施 設)

新しいセフェム系経口抗生剤Cefixime(CFIX)の 急

性陰窩性扁桃炎に対する有効性 安全性および有用性を

Cefroxadine(CXD)を 対照薬として二重盲検法により

比較検討した。

対象は成人および体重30kg以 上の小児患者で各薬

剤の用法・用量はCFIX1回100mgを1日2回,

CXD1回250mgを1日3回,際 則として70間 経口

投与した。総症例数252例 中,臨 床効梁検討症例数は
202例(CFIX群103例 ,CXI)群99例)で あり,患

鱗背景悶子のうち慮症度および投与前の稲桃発赤,腰 眼

でCFIX群 に歌い症例が有意に多く分布していた,)

鵜効率は霊治医判建で,CFIX群88.3%CXD群

91.3%,委 鍛会3目 田判定でCFIX群40.8%,CXD群

47.9%と 両群闇に有意笈を詫忍めなかったが,委 風会7

藏閣判定においてCF!X群798%,CXD群93,4%と

有意蓬(P<O.05)が 認められた。この主治医判定と委

員会7日 目判定の藻異を検附するため,7日 目データの

補順状況を調査した結果,CFIX群 の方が6日 臼以前の

データで補順した症例が多い傾向が認められた。そこ

で,6日 以前の群と7日以降の群で膚別すると,6日 以

前の群では委員会7日 目判定は主治医判定よりも低く,

7日以降の群では委員会判定の方が高い結果となった。

これは委員会判定ではその時点での咽頭痛,膿 苔,扁 挑

発赤の程度で機械的に判定するのに対し主治医は投与前

と比較した改善度を重視して判定を下しており,この差

が主治医判定と委艮会7日 肖判定の差として現われたと

思われた。なお,主 症状の症状消失経過を生命裏の手法

に従って検討したが,両 群間に有意差を認めなかった。

副作用はCFIX群6例(5.5%),CXD群5例(4.3

%)に,臨 床検査値の異常変動例はCFIX群 にGOT,

GPT上 昇が1例 認められた。主治医による有用性判定

ではCFIX群88.2%,CXD群91.9%と 両薬剤群間に

差は認あられなかった。

以上,CFIXは 急性陰窩性扁桃炎に対し,1日100

mg2回 投与で,CXD250mg3回 投与と同等の有用性

をもつ薬剤であると考えられた。

157小 児急性化膿性中耳炎に対 す るCefi-

xime(CFIX)の 臨床評価

―Cefaclor(CCL)を 対照とする

二重盲検群間比較試験―

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

河 村 正 三

順天堂大学耳鼻咽喉科

松 永 亨

大阪大学耳鼻咽喉科

原 田 康 夫

広島大学耳鼻咽喉科
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大 山 勝

鹿児島大学耳鼻咽喉科

桑 原 章 吾

東邦大学微生物学

滴 水 喜 八 郎

東京女子医科大学内科

目的:新 セフェム系経口抗生剤Cefixime(CFIX)細

粒の小児急性化膿性中耳炎に対する有効性,安全性。有

用性をCefaclor(CCL)細 粒を対象として二重画検試験

により評価した。

方法;体 貢10～30kgの 小児を対錬とし,1日 投与

量は,CFIX3～6mg/kg(分2回),CCL20～40mg/kg

(分3回)の 用量範囲で設定し,体重10～15kg未 満で

はCFIX 50mgま たはCCL 300mg,体 重15～30kgで

はCFIX 100mgま たはCCL 600mgを7日 閻投与し

た。

成績:総 症例245例 中,臨床効果および有用性検射症

例数は211例(CFIX群:108例,CCL群103例),安

全性検討症例は238例(CFIX:120例,CCL群:118

例)で あった。有効率は全症例では主治医判定でCFIX

群88.9%,CCL群83.5%,委 員会判定でそれぞれ
92.6%,90.3%で あり,両群間に有意差は認められなか

った。しかし,グラム陰性菌単独感染例では主治医判定

でCFIX群100%,CCL群84.6%で.CFIX群 の有

効率が有意に優れる成績が得られた。また除菌率では

CFIX群97.1%,CCL群90.3%でCFIX群 が有意に

優っていた。

副作用の発現例数はCFIX群1例,CCL群2例 で,
いずれも軽微なものであり,安全性の面でも両群間に差

はなかった。

以上の成績よりCFIXは 小児急性化膿性中耳炎に1

日3～6mg/kg,朝 夕2分割投与により,満足すべき治

療効果を期待し得るとともに,安 全に使用できる薬剤で

あると考えられた。

158急 性陰窩性扁桃炎に対するT-2588と

Cefaclorの 二重盲検比較試験

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

河 村 正 三

順天堂大学耳鼻咽喉科

大 西 信 治 郎

関東逓信病院耳鼻咽喉科

松 永 亨

大阪大学耳鼻咽喉科

原 田 康 夫

広島大学算鼻咽喉科

大 山 勝

鹿児島大掌耳鼻咽喉科

中 島 光 好

浜松医科大掌薬理学

(研究参加施設49施 般)

T-2588の 急性陰寓性薦桃炎(薦 銚周囲炎を含む)に

対する有効憶 安全性および有用性を客観的に評価する

目的で,Cefaclor(CCL)を 対照秦とする二重盲検比較試

験を実施した。

研究参加施設は全国49施 設で,コ ントローラーは中

島光好(浜松医科大学秦理学教室),細 菌孝的検酎は上

野一恵(破章大学医学部嫌気性菌実験施設)が 担当し

た。

投与盈は.T-25881日300mg分3.CCL1日750
mg分3と し,投与期間は7舞 間とした。

総投与症例は204例(T-2588群102例,CCL群

102例)で,委 員会により35例 が除外・脱落とさ払

169例(T-2588群80例,CCL群89例)に ついて効

果判定を行なった。

主治医判定による臨床効果は,T-2588群 が91.3%,
CCL群 が91.0%の 有効率を示し両群間に有意差は認

められなかった。委員会による判定でもT。2588群

93.8%,CCL群87.6%の 有効幸で両群間1こ有意差はな

かった。

起炎菌別に細菌学的効果を検討 したが.単 独感染で
T-2588群94.7%,CCL群93.5%,混 合感染ではT-

2588群,CCL群 とも100%の 消失率を示し,両群間に

有意差は認められなかった。

有用性判定ではT-2588群93.8%.CCL群92.1%の

有用率で,両 群間に有意差はなかった。

副作用はT-2588群5例,CCL群1例 にみられたが,

いずれも軽度なものであった。臨床検査値異常は丁一

2588群1例 にのみ認められた。副作用,臨床検査値異常

とも発現率については両群間忙有意差は認められなかっ

た。

以上の結果から,T-2588はCCLと 同様に急性陰窩

性扁桃炎に対し臨床的に有用性の高い薬剤であると考え

られた。
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159化 膿性 中耳炎に対す るT-2588と

Cefaclorの 二重盲検比較試験

河 村 正 三

順天堂大学耳鼻咽喉科

大 西 信 治 郎

関東通信病院耳鼻咽喉科

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

松 永 亨

大阪大学耳鼻咽喉科

原 田 康 夫

広島大学耳鼻咽喉科

大 山 勝

鹿児島大学耳鼻咽喉科

中 島 光 好

浜松医科大学薬理学

(研究参加施設51施 設)

T-2588の化膿性中耳炎(急 性症,慢 姓の急性増悪症)

に対する有効性 安全性および有用性を評価する目的

で,Cefador(CCL)を 魁照薬とする二重盲検比較試験

を実施した。

研究参加施設は全国51施 設で,コ ンッローラーは浜

松医科大学 中島光好,細 菌学的検討は岐阜大学医学部

嫌気性菌実験施設 上野一恵が担当した。

投与量は,T-25881日600mg(分3),CCL1日

750mg(分3)と し,7日 間経口投与した。

総投与症例は219例 で,除外・脱落の35例 を除いた

184例(T-2588群91例,CCL群93例)に ついて効

果判定を行なった。委員会判定での有効率は全症例に対

しT-2588群56.0%,CCL群53.8%で,両 群問に有

意差は認められなかった。疾患別にみても,急 性症で
T-2588群85.7%(21例),CCL群65.0%(20例),慢

性の急性増悪症でT-2588群4乳1%(70例),CCL群

50.7%(73例)の 有効率で,両群間に有意差は認められ

なかった。重症度別にみても,両 薬剤間に有意差は認め

られず,主治医判定による臨床効果でも有意差はなかっ

た。

分離菌別臨床効果(委 員会判定)で は,混合感染例に

おいてT-2588群 が53.8%,CCL群 が47-6%の 有効

率で,T-2588が 優れる傾向が認あられた。また,症

状・所見の3日 目,7B目 での改善度をみた場合,3日

臼の耳閉塞感の改善度においてT-2588が 優れる傾向が

あり.3日 自の発赤においてはT-2588が 有意に優れて

いた。

有用性判定では擁群間に有意差はみられなかった。

副作用はT-2588群4例,CCL群3例 にみられたが,

濫篤なものはなかった。臨床検査値異常はT-2588群3

例にのみみられた。いずれも発現率において有意差はな

かった。

以上の結果から,T-2588はCCLと 同様に化膿性中

茸炎に対し有用な薬剤であると考えられた。

160化 膿性 中耳炎に対する耳用Fosfomy-

cinの 薬効評価一用量設定比較試験

河 村 正 三

順天堂大学耳鼻咽喉科

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

水 越 治

京都府立医科大学耳鼻咽喉科

原 田 康 夫

広島大学耳鼻咽喉科

大 山 勝

鹿児島大学耳鼻咽喉科

中 島 光 好

浜松医科大学薬理学

耳用Fosfomycinの 化膿性中耳炎に対する用量設定の

目的で比較試験を全国の33施 設で行なった。対象疾患

は慢性化膿姓中耳炎とその急性増悪症および急性化膿性

中耳炎で,薬 剤の濃度は,0.5%,1%お よび3%で,

well controlled studyに よる比較試験を実施した。

成績:総 投与症例は190例,除 外が14例,脱 落が9

例あった。主治医判定臨床効果の有効率は推計学的に

は,濃度による差はないが,数値上から濃度が濃いもの

ほど,有効率が高くなっていた。急性中耳炎のみ1%の

有効率が最も有効率が高くなっていた。これは例数が非

常に少ないためであろう。委員会判定による臨床効果で

も3%の ものが他の濃度のものと比較して有効率が高か

った。委員会判定による細菌学的効果でも単独感染と,

混合感染を合わせた総合で,やはり3%群 が他の群に比

し高い消失率を認めた。所見別の3日 目と,7日 目の改

善度において,耳 閉塞感に対して,7日 目の改善度が,

1%群 に比し優れる傾向が認められ.さ らに,中耳分泌

物性状の7日 目の改善度が,0.5%群 に比し有意に優れ
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ていた。全体的にみても,3%の 濃度のものが3日 目で

も7日 同でも改善度が良いことがわかった。安全性につ

いては3%の ものだけに異常の反応があり,その内磐ほ

しみる感じ,気分不快,外 耳二道炎,耳 の重い感じ,それ

ぞれ1例 ずつであったが,いずれも軽度のもので投与中

止後,症 状はすべて消朱している。安全性も考慮した主

治医判定有絹性でも有効率は数値上からは濃度が濃いも

のほど,有効灘が高いことが認められた。

以上の成績より,3%液 が化膿性中耳炎に鰐して極め

て高い有用性をもつ濃度であるという績果に達した。

161化 膿性中耳炎に鰐する耳用Fosfomy-

cinの 薬効評価一二重臨検比較試験成

績

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

河 村 正 三

順天堂大学耳鼻咽喉科

水 越 治

京都府立医科大学耳鼻咽喉科

佐 藤 喜 一

金沢医科大学耳鼻咽喉科

原 田 康 夫

広島大学耳鼻咽喉科

大 山 勝

鹿児島大学耳鼻咽喉科

中 島 光 好

浜松医科大学薬理学

目的:化 膿性中耳炎に対する耳用Fosfomycin (FOM)

の有効性,安 全性 有用性を検討するため,多 施設二重

盲検比較試験を行なったのでその成績を報告した。

方法:1)対 象 全国61施 設を訪れた成人の化膿性

中耳炎患者,2)使 用薬剤 被験薬剤として3%耳 用

FOM,対 照薬剤として耳用ブラセボ液(塩 化ナトリウ

ム等含有)を使用した,3)投 与方法 基礎薬剤として全

例にCEXを1日4回(1,000mg/日)経 口投与しつつ,

いずれも1日2回(朝 ・夕)10滴(約0,5m1)ず つを点

耳し,約10分 間耳浴を行なった。投与期間は原則とし

て7日間とした。

成績=総 投与症例は271例 で,除外・脱落24例 を除

いた効果解析対象はFOM群126例,プ ラセボ群121例

であった。安全性はFOM群129例,ブ ラセポ群130

例,有 用性はFOM群126例,ブ ラセボ群122例 につ

いて検附した。臨床効果は,主 治医判定ではFOM群

66,7%,ブ ラセポ群43.8%,委 員会判楚ではFOM群

64.3%,ブ ラセポ群40,5%の 有効率でいずれも有意差

をもってFOMが 優る成績を得た。副作用の発現率は

FOM群L6%,ブ ラセボ群1.5%で いずれも軽微で有

意魑はなかった。細菌掌的効果および主治医縄嵐 有用

性でも有意差をもってFOM群 が優れた成績が得られ

た。

繕論:以 上の成績より,3%耳 用FOMは 化膿性中耳

炎の局所療法剤として極めて商い有効也 安全也 有用

性を有するものと結諭した。

162前 期破水および切迫 早産症例における

腕内検出菌についての検討

中谷 剛彬 ・花田 征治

水野金一郎 ・八神 喜昭

名古呈南立大学医学部産税婦人科

図的:外陰部および腱内の細菌纏破水後,上 行性の羊

水感染また胎児感染を来すことにより,周産期にて厳重

な管理を要してきたが,な お謹内細菌が羊膜懇染による

破水の発症,ま た羊膜でのProstaglandidnの産生を促し

子宮収縮を来す可能控がある。したがって周産期におけ

るその予防管理に適切な処量が必要であるため,前期厳

水および切迫早産発症に際して,腔 内分泌物に存在する

好気性および嫌気性菌について検索し若干検討した。

方法:紹 和60年5月 より昭和61年1月 までの期闘

に前期破水直後および切迫早産にて入院真後における婬

婦腔内分泌物を採取し,細菌の分離,同 定および検出菌

に対するPIPC,CEZ,CMZ,CTM.CTXのMICを

測定した。

結果:妊 娠22週 ～35週での前期破水群では,グラム

陽性菌7株 種,グ ラム陰性菌4株 種が検出され,Lcto-
bacillus は著減しておりその他には E. coli, StrePtococ-

cus agalactiae, Staphylococcus sp. (coagulase nega-

tive), Enterococcus faecalis. Bacteroides sp. が高率に

認められた。妊娠36週 ～40週の前期破水群では,グラ

ム陽性菌8株 種,グ ラム陰性菌4株 種が検出され,Lae-

tobacillus は著減しており Lactobacillus 以外に E. call,

Streptococcus agalactiae, Enterococcus faecalis に高率

に認められた。また妊娠15～35週 の切迫早産群で橘

グラム陽性菌10株 種,グ ラム陰性菌4株 種が検出さ

れ, Lactobacillus は減少しており,Ladobacillus 以外に
Enterococcus faecalis, Staphylococcus sp. (coagulase

negative), Streptococcus agalactiae, E. coli,
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la. pneumonia. が高率に認められた。E. colt, Staphy.

lococcus sp. (coagulase negative), Bactsroides fragi.

lisに対するPIPC,CEZ,CMZ,CTM,CTXの 抗薗力

を検討すると,E.coli, Staphylococcus (coagulase ne-

gativo)に対しCMZ,CTM。CTXが 強い抗菌力が認め

られ, Bacteroides fragilis に対してはCMZに 強い抗菌

力が認められた。

163産 婦人科手術例における細菌学的検討

藤原恵一 ・自河一郎 ・福井秀樹

河野一郎 ・奥田博之 ・関場 香

岡出大学医学部産科婦人科学教室

近年,術後管理の一環として予防的抗生剤投与が行な

われ,その有用性を示す多数の報告がされている。しか

し一方では,抗性剤の多用による耐性菌の出現,菌 交代

現象などが問題となっている。当科においても,セ ブ呂

ム系薬剤を中心とした予防的抗生網投与を行なっている

か～最近 手術の前後における細菌学的検討を行ない,

若干の知見を得た。

対象症例は昭和59年6月 から昭和60年1月 までに

当科で開復手術した46例 で,これらの症例に対して,

1)術前雇分泌液よりの細菌分離同定,2)消 毒後の摘出

子宮頸管膣部拭い液よりの細菌分離同定,3)術 後3日

目の腔分泌液よりの細菌分離同定,4)骨 髄死腔ドレー

ソよりの細菌分離同定を行ないその変化を分析した。そ

の結果 術前の消毒により細菌の出現頻度は低下したに

もかかわらず, S. epidermidis, E. faecalis は依然高頻度
で検出された。術後3日 目の腔分泌液よりの細菌検査で

臨 当科で広く用いられているセフェム系薬剤に感受性

を有する E. coli は検出されなかったが, P. aeruginosa,
E. aerogenes が出現し, E. faecalis, Candida albicans の

出現頻度が増すなど明らかな菌交代現象が認められた。

この傾向は手術翌日に採取した死腔ドレーンよりの検査

でもみられ,抗 生剤投与後早期より菌交代が起り得るこ

とが示唆された。

次に,今回分離された細菌に対する各種抗生剤の感受

性試験を行ない,そ の結果を定量的に分析した。その結

果,分離されたすべての細菌に対して最も安定した高い

感受性を示し,またセフェム耐性菌に対しても高い感受

性を示したのは,MINO,FOMの2剤 であった。なか

でもFOMは, P. aeruginosa に対してもGMと 同等の

感受性を示し,予防的セフェム系薬剤投与後に起った感

染症に対して有効な薬剤である可能性が示唆された。

164 子宮癌手術後における分離菌の年次推

移に関する検討

岩崎恭子 ・内藤博之 ・原 鉄晃

占部 武 ・藤原 篤

広島大学躍学部魔科婦人科教室

現在,子 宮掘術後の骨盤死腔炎発症の予防に種々の抗

生物質が日常臨床で用いられている。近年の新しい抗生

物質の開発にともない感染症の起炎菌については変化が

みられ,そ れに対応する適切な治療が必要となってきて

いる。そこで,広 島大学医学部産婦人科において1977

年～1984年 の8年間に,広 汎性および準広汎性子宮全

摘術を施行した381例 を対象に骨盤死腔液を採取し,そ

の分離菌の変遷と術後骨盤死腔炎発症について検討を加

えた。

分離された好気性菌264菌 株のうちグラム陽性菌は
33.4%,グ ラム陰性菌は66.6%で ,主 な分離菌として
は Pseudomonas sp. が38.6%,  Streptococcus sp.
31.1%,E.coli 9.5%で あ っ た 。 特 に Pseudomonas の

中では Pseudomonas cepacia が381例 中86例,

Streptococcus では Enterococcus faecalis が72例 と高

い検出頻度を示した。

今回検討を行なった381症 例のうち319例(83.7%)

に術後感染予防の 目的でcephem系 抗生物質を投与し

た。Cephem系 抗生物質の徴代別では,グ ラム陽性菌の

分離頻度は第1世 代で23.8%,第2世 代34.5%,第3

世代61.7%と 漸増し,一方グラム陰性菌は第1世 代で

76.2%,第2世 代65.5%,第3世 代38,3%と 漸減する

傾向が認め られた。予防的cephem剤 投与に もかか

わらず,319例 中69例(21,6%)に 術後骨盤死腔炎が

発症した。世代別に発症率を検討すると,策1世 代で

は31.1%(55例/177例),第2世 代11.4%(5例/44

例),第3世 代9.2%(9例/98例)と 第3世 代使用群}こ

おいて最も低い骨盤死腔炎の発症率を示した。

分離菌別に骨盤死腔炎の発症頻度をみると,E.coliで

は40%(10例/25例),P.cepaciaで は16.2%(14例

/86例)とE.coliを 中心としたグラム陰性菌が分離さ

れた症例に,術 後骨盤死腔炎の発症頻度が高い傾向が認

められた。

以上の成績より,術後骨盤死腔炎発症予防に対する

cephem系 第3世代抗生物質の有用性が示唆された。
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165産 婦人科領域感染症に対す るT-2588

とBacampicilli組 の二重盲検比 較 試

験

T-2588-BAPC産 婦人科領域感染症比較試験研究会

(全国32施 股及び協力機関)

高 瀬 善 次 郎

川崎医科大学盧婦人科

松 田 静 治

順天堂大学産婦人科,江 東病院産婦人科

目的:新oephem系 経口抗生剤T-2588の 産婦人科

領域感染症に対する有効曲 安全性および有用性を客観

的に評価する目的でBacampiomin(BAPC)を 対照薬と

して二重盲検法による比較試験を実施した。

方法:対 象疾患は子宮内感染,子 宮付属器炎(A群)

とパルトリン腺炎,バ ルトリン腺膿癌(B群)と した。

投与方法は,1日 投与量をT-2588300mg(分3).

BAPC1,000mg(分4)と し,7日 間投与を原則とし

た。

成績:総 投与症例226例 中,小委員会において採用さ

れた解析対象症例は162例 中(T-258875例,BAPC

87例)で あった。この162例 に対し小委員会判定と主

治医判定を行なった。

小委員会による臨床効果判定では,T-258874.7%,

BAPC65.5%の 有効率であり,A群 では。T-258849例

で77.6%,BAPC54例 で66.7%の 有効率であった。

B群 では,T-258826例 で69.2%,BAPC33例 で

63.6%の 有効率であった。

主治医判定による臨床効果は,T-258882.7%,

BAPC70.1%の 改善率であり,A群 では,T-2588

83.7%,BAPC64.8%の 改善率であった。B群 ではT-

258880。8%,BAPC78.8%の 改善率であった。

臨床効果については,いずれにおいても両薬剤間で有

意な差は認められなかった。

解析対象例のうち,委 員会による細菌学的効果判定が

可能だったのはT-258841例,BAPC55例 であり,陰

性化率はそれぞれ85,4%,58.2%と,T-2588が 有意に

優れていた。

副作用発現はT-2588106例 中6例,BAPC118例 中

7例 であり,臨床検査値異常発現はT-2588102例 中2

例,BAPC114例 中4例 であり,発現率で両薬剤間に有

意な差は認められなかった。

以上の成績よりT-2588は 産婦人科領域の性器感染症

に対し有用な薬剤と考えられた。

166最 近の胆汁分離菌についての検討

•\eromonas hydrophila を中心に―

斧 康 雄 ・西谷 肇 ・野宋則夫

上田雄一郎 ・国井乙彦

帝京大学医学認第二内科

川上小夜子 ・丸山 英行

岡 細菌検査蜜

紺 野 昌 俊

岡 臨床病理

1982年 ～1985年6月 まで,当 院中央検査部において

胆汁より分離された細菌1,325株(200症 例)にっいて

検討した。従来より胆這感染症の起炎富はE.coli,Kle-

bsiella,Enterobaderな どのグラム陰性桿菌の頻度が高

いが,近 年においてはP.aeruginosaaやE.faecalisを中

心としたグラム陽性球菌の急増が注目される。 また

Aeromonas　hydrophilaの 分離頻度も増加しており,今

回は本蔚の分離頻度,薬 剤感受控および本菌が検出され

る臨床的背景について検討した。

本菌はグラム陰庄 通性嫌気性の無芽胞桿菌であり,

ヒトに日和見感染症を起こすことがあるとされている。

本菌の分離頻度は200症 例中17例 であり,胆道系悪性

腫瘍,胆 石・胆砂を伴う胆嚢炎。胆管炎,胆 道再検衛後

などの症例で多く分離された。胆汁採取方法は,PTCD

(7例),十 二指腸ゾンデ法(5例),術 中胆嚢穿刺(5例)

であった。本菌の検出状況は複数菌感染として検出され

ることが多く,多 くは3種 ～5種 の菌との混合感染で6

組み合わせでは,E.coli,klebsiellaa,P.aeruginosa,E.

faecalisなどが多かったが単独菌として分離されたのは

2例 であった。本菌検出前の使用抗生剤はCEZ(7例)

が多く,CMZ(3例),CEX(2例),CTX(2例),

LMOX(2例),CET(1例),ABPC(2例)で あり抗

生剤使用のない2例でも検出された。本菌の薬剤感受性

は新鮮株(25株)を 栄研の1濃 度disc法 でみると,

ABPC,CEZに はほとんど耐性であ り,キ ノロン系や

GM,AMKな どのアミノ配糖体には感受性良好で,

CMZ,CZXな どのセフェム剤は比較的感受性良好であ

った。また,保 存株のNitrooe5n法 による β

mase産 生能は10株 中8株 が産生株であった。

本菌の胆道感染症における病原性については,本 菌は

抗生剤使用後に菌交代現象として複数菌感染の形で検出

されることが多いが,胆 嚢炎2例 において本菌が単独で

検出されており,胆道感染症の起炎菌となる可能性が示

された。また,β-lactamase産 生株が多いことより本菌



VOL.35 NO.2 CHEMOTHERAPY
149

の存在は β-1actam剤を不活化し,胆道感染症を難治化

する可能性があると考えられた。

167消 化管穿孔性腹膜炎における検出菌の

検討

岩井重富 ・松下兼昭 ・佐藤 毅

国松正彦 ・堀川 明 ・古畑 久

加藤高明 ・千島由郎 ・坂部 牽

日本大学医学部第三外科掌敵寛

教室における消化管穿孔症例93例 について,開 腹手

術時腹水の細菌検索を行ない検討した。内訳は暢十二指

腸穿孔73例,下 部消化管穿孔6例,虫 垂穿孔踊 例で

ある。胃十二指腸潰瘍穿孔例では72例 中28例(38.9

%)に のみ菌が検出された。28症 例で,単 独菌検出例

が22例.2種 検出例が5例,3種 が2例 であった。検

出菌で最も高頻度のもの臨CaNdidasp.で28例 中

20例に.次に好気性グラム陽性球菌で10例 に,好気性

グラム陰性桿菌は2例 にのみ検出され,ま た嫌気性菌も

グラム陽性球菌が1例 にのみ検出された。検出菌の菌量

の殆どのものが極少数であった。下部腸管穿孔の6例 で

は全例に多量の菌が検出され,3種 混合が2例,4種 以

上のものが4例で,全 例に嫌気性菌が検出された。嫌気

性グラム陰性桿菌が5例 に,E.coliが4例 に検出されて

いる。虫垂穿孔14例 では全例に多量の菌が検出され,

単独菌検出が1例,2種 が2例,3種 が6例,4種 以上

が5例であった。検出菌で最も頻度の高いのはE.coliで

12例に,次 いで嫌気性グラム陰性桿菌が9例 に,R

aengimsaが7例 に認あられた。 虫垂穿孔で検出され

る菌種では嫌気性菌が量的に優位のものが多いが,P.

aeruginosaが優位である場合もある。

以上より胃十ご指腸潰瘍穿孔例ではグラム陽性球菌に

抗菌力を有する薬剤の選択が必要であり,下部腸管およ

び虫垂穿孔例では嫌気性菌を充分考慮にいれて薬剤の選

択をすべきであるが,虫垂穿孔例ではP.aeruginosaに

も抗菌力を有するものを選択する必要がある。

168化 膿性腹 膜 炎 に 対 す るImiPenem/

Ci1astatin SoditlmとCeftizoxime

の薬効比較 試験

由良 二郎 ・品川 長夫

石 川 周 ・水 野 章

名古屋市立大学第一外科

内野 純一 ・柿 田 章

北海道大学第一外科

早 坂 滉 ・白松 宰爾

札幌鰹科火学鎮一外科

平 由 隆 ・隅井 康男

闘立伯台桝院外科

武藤 輝一 ・松原 嬰一

新渦大学第一外科

石引 久弥 ・相期 慮樹

硬応義塾大掌外科

坂部 孝 ・岩井鍾富-隅 松正彦

日本大学第三外科

加藤繁次 ・小野成夫 ・田中豊治

東京歯科大学外科

正 岡 昭 ・片 岡 誠

名古屋市立大学第二外科

加藤 俊夫 ・入山 圭二

三重大学第二外科

谷 村 弘

京都大学第二外科

酒井克治 ・藤本幹夫 ・上田隆美

大阪市立大学第二外科

坂田 育弘 ・安富正幸 ・小川雅昭

泉本源太郎 ・高橋 均.前 田重成

近畿大学第一外科及び救命救急センター

折田 薫三 ・淵本 定儀

岡山大学第一外科

横山 隆 ・三好信和 ・児玉 節

広島大学第一外科

中山 文夫 ・萱島 孝二

九州大学第一外科

志村 秀彦 ・山 本 博

福岡大学第一外科

田 中 恒 男

東京大学保健管理学教室

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

目的:化 膿 性 腹 膜 炎 に 対 す るlmipenem/Cilastatin

Sodium (IPM/CS)の 有 効 性 お よび 安 全 性 に つ い て 対 照

薬Ceftizoxime (CZX)とwell controlled methodに よ
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り比較検討した。

方法:全 国17機 関およびその協力施設で化膿性腹膜

炎を対象とし,IPM/CS500mg/500mgま たはCZX1

9を1日2回,連 続10日 問点滴投与した。

成績および考察:総 症例151例(IPM/CS群73例,

CZX群78例)中 除外例24例(IPM/CS群10例,

CZX群14例)を 除く127例 を臨床効果の解析対象と

し,有用性については副作用中止による投与日数不足の

2例 を加えた129例(IPMICS群64例,CZX群65

例)を解析対象とした。安全性については完金除外例8

例を除く143例(1PM/CS群72例ICZX群71例)を

対象とした。解析対象例の背景因子については両群閥に

偏りは認められず,均 質な集団として群間比較を行なっ

た。
一方,委 員会による臨床効果としての有効率はIPMl

CS群 では77.8%(49/63),CZX群 では77.8%(49/

63)と なり,有意差は認められず,ま た主治医による最

終全般改善率はIPM/CS群93.7%(59/63),CZX群
87.5%(56/64)で あり,両群間に有意の差は認められ

なかった。また細菌学的効果では症例別の菌消失率が

IPM/cS群87.5%(42/48),czx群77.3%(34144)で

あり,両群間に有意の差は認められなかった。副作用発

現例はIPM/CS群1例(1.4%),CZX群2例(2-8%)

であ り,臨 床検査値異常発現例はIPM/CS群12例

(17.1%),CZX群10例(14.1%)で あったが,いずれ

も両群間に有意の差は認められなかった。主治医による

有用性判定ではIPM/CS群79.4%(50/63),CZX群

76.6%(49/64)の 有用率であり,両群間に有意の差は認

められなかった。

以上の結果よりIPM/CSはCZXと 同様化膿性腹膜

炎の治療薬として有用性の高い薬剤であると考えられ

た。

169浅 在性化膿性疾患に対 す るCiproHo-

xacin(CPFX)vs-Norfloxacin(NF

LX)の 二重盲検比較臨床 試験成績

朝 田 康 夫

関西医科大学皮膚科

荒 田 次 郎

高知医科大学皮膚科

占 部 治 邦

九州大学皮膚科

久 木 田 淳

防衛医科大学校皮膚科

高 橋 久

帝京大学皮膚科

野 波 英 一 郎

関東通信病院

野 原 望

岡山大掌皮膚科

(研究参加施設37施 設)

浅在性化膿性疾愚に対するCPPXの 有効塩 安全性

ならびに有用性を,NFLXを 対照薬として二重盲検法

により比較した。

投与方法:両 薬剤とも1國200mg,1日3回(起 床

時,昼 食後,就 寝前)膿 用。

対象愚者と疾患:16磯 以上の息者を対象とした。対

象慮者は第1群(毛 包炎,膿 庖性座瘡う,第II群(愚 癌

腰症,よ う),第m群(伝 染性膿痂疹,膿 痂疹性湿疹),第

耳r群(丹毒,蜂 窩織炎,リ ソパ管(節)炎,療 疽,急 性

化膿性爪囲炎),第V群(皮 下膿瘍,化藤性汗腺炎,集俵

性座瘡,感 染性粉瘤,慢 性膿皮症),第W群(外 傷・熱

傷.手 術創な どの二次感染,感 染性褥瘡)の6群 とし

た。

判定項日:最終全般改善度,概 括安全度,有用1生 各

評価日別全般改善度などにつき検討した。

症例数:総 症例数318(CPFX群155,NFLX群

163),臨 床効果解析対象例数282(CPFX群140,

NFLX群142),有 用性解析対象例数284(CPFX群

141-NFLX群143),副 作用解析対象例数301(CPFX

群146,NFLX群155)。

結果:1)最 終全般改善度でCPFX群 が有意に優れ

ていた(U-testP<0.05)。 改善以上ではCPFX群

87.9%,NrLX群82.4%で あった。

2)有 用性でCPFX群 が有意に優れていた(U-test

P<0.05)。 有用以上 ではCPFX群83.7%,NFLX

75.5%で あった。

3)最 終全般改善度を疾患群別に層別すると,第r群

でCPFX群 が有意に優れており(U-testP<0.05),第

1群では優れる傾向がみられた。その他の群では有意差

はなかった。有用性では,第1群 のみCPFX群 が有意

に優れていた(U-testP<0.05)0

4)評 価日別全般改善度をみると,第1群 ～第K群を

まとめたものでは10日 目でCPFX群 が有意に優れて

いた(U-testP<0.05)。 第V群,第VI群 をまとめたもの

では有意差はなかった。

5)副 作用,臨 床検査値異常の発現頻度には有意差は

なかった。主治医による概括安全度も有意差はなかっ
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た。

結論:以上より,浅在性化膿性疾患の治療において,

CPFXは 有用な薬剤であると思われた。

170一 濃度ディスク法 の再検討:特 に精度

管理用菌株,日 本化療標準法 との関連

について

金 沢 裕

新津医療センター癖院内科

倉 又 利 夫

KKニ チニー

一濃度ディスク(D)法 としては,日 本では昭和Dを用

いる金沢法,米 国ではBBL-Dを 用いるKirby-Bauer

法,北欧ではBB.Bio-Dを 用いるEriosson法,英 国で

はOxid-Dを 用いるStokes法 など多彩な方法が行なわ

れ,また同一Dで も(例 えばBBL-Dな ど)D含 有量,

判定基準が時に変更されているのが葵状である。著者ら

は一貫して変更のないDを 用い連続的な数値の得られる

D法の長所を利用して,世 界共通の基準であるMIC値

を推定するのを主日的とするD法 を提唱し本学会でたび

たび報告した。このようにして求めたMIC値 は他の如

何なるD法,ま たは希釈法の成績とも比較することがで

き,さらにそれぞれの医療機関で設定された感受性判定

にも直ちに役立つわけである。
一方,MICの 測定には化療標準法が広く行なわれ,

その精度管理用菌株として,S.aureus 209P(ATCC

2538P),E.coli NIHJが 定められている。NCCLSのD

法精度管理用菌株としてのSaureus ATCC25923は β-

laotam剤に二重リングを形成する傾向があり,209P株

使用が合理的とも考えられる。化療法標準株を用いるD

法精度管理用数値については,1977年 の本学会で報告

したが,今回はその後出現したDと してPIPC,TIPC,

MZPC,CFX,STに ついて,D法 精度管理限界値

(mm)と しての,1)各 測定値の管理限界,2)正 確度の

管理限界(測定値5回 の阻止円値の平均の範囲),3)精

密度の管理限界(測 定値5回 の変動の最大幅および平

均)についての成績を追加した。

171最 小発育阻止濃度と一濃度ディスク慾

受性との相関

滝井愚英・重岡秀信・桑原健介
福岡大掌医掌部第二内科

村 上 紀 之
福岡大学病院中央検査部

先 に,ア ミノ 配 糖 体剤(AG)に つ い て,MICと 一

濃 度 デ ィス ク阻 止 円 径 の 相 関 を 検 討 した が,今 回 は,

ABPC,SBPC, TIPC, CEX, CEZ, CFX, CPZ,

CTX, CZX, LMOX, MINOの11薬 剤 に つ い て 同様

の 検 討 を 加 え た 結 果 を報 告 す る。

使 用 した 臨 床 分雌 菌 株 は,S.aureus 27株,E.coli 27

株,K.pneumoniae 27株,S, marceescens 23株E.

cloacae 25株,M.morganii 10株,P.aeruginosa 27

株,A.calcoaceticus21株 な ど合 計188株 で,一 部 薬剤

に つ い てS.aureus62株 を 追 加 し た 。感 受 性,耐 性 の 限

界MIC値 はNCCLSの 基準 を参 考 と した 。

各 薬 剤 と も,デ ィス ク 阻 止 円径 よ り廾,卅 と判 定 さ れ

る菌 株 でMICと の 相 関 が乏 しか った の で,MICを 基 準

と して,感 受 性(S),耐 性(R),中 間 群 の3段 階 判 定

を 試 み た 。

ABPC;S:22mm≦, R: ≦12mmで 一 致 率(A)

=89.3%で あ り以 下, SBPC; S:2 1≦ , R: ≦12,A5

86.4,T1PC;S:20≦,R:≦10, A=80.7, CEX;S:

25≦, R: ≦14,A=86.1, CEZ; S:19≦, R:≦13,

A=91.6, CFX;S:21≦,R: ≦10, A=81.7, CPZ;

S:18≦, R:≦10,A=78.2, CTX; S:23≦, R:≦9,

A=81.4, CZX;S:20≦,R: ≦11, A=84.0, LMOX;

S:21≦, R:≦14, A=88.8, MINO;S:27≦,R=

≦21,A=78.5で あ っ た。 こ の判 定 法 で一 致 率 の 良 い も

の はCEZ,LMOX,一 致 率 の悪 い もの はCPZ,MINO

であ った 。

こ の結 果 は,さ き に検 討 したAG剤 にか な り劣 っ て お

り,ま た,β-ラ ク タ ム剤 で は,S.aureusを 加 え る と一 致

率 の低 下 が 著 明 で あ り,同 系 薬 剤 の感 受 性 検 査 には,さ

ら に β-ラ ク タ マ ーゼ 測 定 の 必 要 性 が 示 唆 さ れ た。
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172Luciferin-luciferase生 物発光に よる

ATP定 盤を利用 した抗菌剤感受性試

験の試み

石原 哲 ・小林克簿.坂 義人

岐衆大学医栄部泌尿器科

前田真一 ・小林 覚 ・北島和一

社会保険埼滋中央偶院腎センター

目的:抗 菌剤の感受性試験は,通常bioassayが 用い

られており,判 定までに時間を要する。 このため我々

は,液 体培地で培饗した細菌内外のATP畳 を,lucife-
rin-luciferaseにょる生物発光にて定量し,生 菌数・死

菌数の指標として,抗 菌剤に舛する感受性を迅速に評価

する方法を試みたので報告する。

方法:各 種抗菌剤を種々の濃度に調整した液体培地で

培養したE.coliNIHJJC-2菌 液100μl,または。これ

から菌体内ATPを 抽出した検体に,充 分量のlucife-

rin-luciferaseを加え.ラポサイエンス社製TD-4000に

て発光量を計測積分して,標 準曲線よりATP量 に換算

した。

結果:1)ATP量 と発光髭は10-12mol/mlよ り4log

orderに わたり直線的相関があり,生 菌数として105

CFU/mlよ り定量が可能であった。

2)抗 菌剤無添加の場合.菌 体内ATP量 は培養時間

とともに対数的に増加し,10-9～10-8mol/mlレ ペルで

プラトーに達した。菌体外ATP量 は10-11mol/mlレ ペ

ルで平衡した。

3)抗 菌剤添加時の培養で,菌 体内ATP量 は培養6

時間目で,MIC以 上と以下で1 logorder以上の差がみ

られ,抗菌作用の早期判定が可能と思われた。また,菌

体外ATP量 は,MIC付 近での大きな差はなかったが.
sub-MICで も抗菌剤無添加の菌体外ATPに 比し上昇

しており,抗菌活性の存在を示すものと考えられた。

結語:菌体内外のATPを 定量することにより,従来

方法より短時間で抗菌活性の把握が可能であることが示

唆された。

173ATP測 定法を用い た薬剤感受性試験

の迅速化

菅原和行 ・岡田昌一郎 ・朝野和典

下口和矩.草 野 展周 ・山口恵三

臼井敏明

長崎大学医学部附属病院検査部

目的:薬 剤感受性試験におけるMIC値 測定は,プ ロ

スあるいは寒天上での細菌の発育性を直接視覚あるいは

機器によって判定する方法が一般的である。しかし,こ

れらの方法は判定までに5～10数 時間の培養を必要と

し,感受性試験の迅速性において問題がある。今回,菌

体内ATPをbioluminescence法 により測定し,薬剤感

受性試験迅速化に対する本法の有意性を検討し,若予の

興味ある知見が縄られたので報告する。

方法:薬 剤感受性試験は液体培地希釈法を用いて行な

った。薬剤はABPC,CTM,CMX,GM,MINO,

NFLXを 用い,その濃度は0.05～50μg/mlまでの12段

階とした。対象菌株1まE.coli,K.pneumoniae,S.au-

reus,E.faecalis,P.uruginosaと し,それらの一夜培

養薦液を1,000倍 に希釈して上紀濃度の薬剤を含む

Mueller-Hinton Broth(MHB.Difco)に 接種して,

37℃ で培養した。培養0,1,2,3,5お よび18時 間

後にそれぞれの培饗菌液25μ を採取し,ATP測 定に

供した。なお,ATPの 測定はルーマック3MのBac-

teriuria KitとBiocounter M2010を 用いて行なった。

結果:ATP量 の灘定では,培養3～5時 間目には,被

験菌のMIC値 付近から薬剤濃度が高くなるのと並行し

てReiative Light Unit値 の顕著な低下がみられ.早期

判定の可能性が示唆された。

しかし,NFLXとK.pneumoniaeの 組み合わせでは

二峰性の曲線が観察されたことや,ま た耐性菌の場合に

は培養3～5時 問ではMIC値 よりも数管低い濃度域に

おいて発育速度の抑制がみられることがあり,本法の実

際の臨床への応用および判定基準の設定に関してはさら

に詳綱な検討が必要と思われた。

174抗 生剤感受性試験 の再 現性 ・相関性に

おける諸因子(一 濃度 法と三濃度法に

関して)

大久保 憲 ・稲垣 宏 ・加藤 勉*

刈谷総合病院外科,*中 検

由良 二郎 ・品川 長夫

名古屋市立大学医学部第一外科

目的:一 濃度,三 濃度ディスクの再現{生,相関性およ

び一濃度法でのMIC測 定の意義について,各種培地添

加物.培 地pH,寒 天の厚さ,塗 布菌量などの諸条件の

もとに検討を加え報告する。

方法:使 用菌株;再 現性試験については,大 腸菌,黄

色ブ菌.緑 膿菌の標準株を用いた。ディスク相関試験で

は臨床株を用い,嫌 気性菌を含め被験菌株は562株 で

あった。培地;感 受牲ディスク用培地(ニ ッスイ)を主
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として使用した。薬剤;11種 の抗生剤を使用,デ ィス

ク;栄研.昭 和を用いた。

結果:一濃度ディスクにおける阻止円直径は,培地の

厚さ3.4～4.0mmの 範囲で安定した結果となり,精度

管理上の範囲内に適合した。一濃度法と三濃度法の相関

については,562検 体中,両 者の一致率は83,3%と な

った。一方感受性の有無における一致率は96.1%を 示

した。感受性判定で98%以 上の一致率をみた薬剤は

CPZ,PIPC,CTMで あり.MINO,AMKで はそれぞ

れ91.5%,93.2%と 低率であった。特にアミノ配糖体

では,培地菌量を108ま たは104個/cm3に 減少させた

場合98%以 上の一致率をみた。次に培地pHの 影響は

ディスクの拡散,MIC値 に大きく現われ,pH6と

pH8で はMIC値 は16倍 も変動した。血液添加につい

ては.接種菌量が103～104個/cm2で あれば血液による

差異はなかった。

結語:抗生剤感受性試験の諸条件を薬剤ごとに多少変

えることにより,一濃度法と三濃度法は相関した。抗生

剤感受性試験法の盲点を正しく把握し,諸因子を考慮し

た上で,抗菌力の判定を行なわなければならないと考え

られた。

175嫌 気性菌の薬剤感受性試験法 としての

Disk elution法 の検討

沢村治樹 ・沢 赫代 ・山岡一清

加藤直樹 ・渡辺邦友 ・上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

細菌検査室において行なわれている薬剤感受性試験法

は.ディスクを用いた寒天拡散法である。しかし嫌気性

菌に対しては,こ の寒天拡散法は不向きとされている。

そこで我々は.セ ンシディスク(BBL)を 用いてDisk
elution法を行ないその成績を寒天希釈法の成績と比較

検討した。

使用菌株はBacteroides fragilis参考菌株3株 を含む

53株,peptostreptococcus anaerobius 9株,Pepto-

streptococcus magnus 23株,PeptostrePtococcus asac-

charolyticus 10株 の計95株 である。

使用薬剤はCTM,CMX,CEZ,CFX,PIPCの53薬

剤とし,ブイヨン中での薬剤濃度(推定)は,PIPC(120

μg/ml)を除きすべて18μg/mlと なるように した。感

受性用培地には,GAMプ ロス(日 水)を用いた。接種

菌液は,GAMブ ロス(日 水)で24時 間培養菌の0.1

mlを使用し,アネロビックチェンパー内でBacteroides

では37℃,24時 間培養後,球 菌では37℃,48時 間培

養後判定した。センシディスクを用いたDisk elutlon法

とAgar dilution法とを比較した結果,CFXを 除く4

薬剤では.岡者には良好な一致率(92～100%)が 認めら

れた。しかしCFXの 場合には一致率は28%と 低かっ

た。これはCFXのGAM寒 天でのMZCが25μg/ml

と,Disk elution法でのbroth中薬剤濃度(推定)と近

い値を示していたためで,この薬剤についてはbroth中

薬剤濃度を高くする必要がある。

176院 内感染に関する研究

第1報:新 病棟における細菌分布について

加藤 はる・山本直樹 ・小口健一

山田伸一郎 ・原田吉将 ・張 邦光

山羽 正義・出口 隆 ・松田聖士

兼 松 稔 ・栗山 学 ・坂 義人

岐阜大学医学部泌尿器科

加藤直樹 ・渡辺邦友 ・上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

当大学附属病院の病棟増改築を機会に当科の新病棟に

おける細菌分布の推移を検討した。検体の採取場所は東

9階の合計50か 所で毎回同一場所で行なった。採取時

期は現在までに,新病棟完成直後,整 形外科一時使用後

で泌尿器科移転直前 泌尿器科移転5か 月後の計3回 施

行した。採取方法としては,滅 菌生理食塩水に浸した綿

棒にて各場所をふきとることにより行ない,こ れをET

培地,ブ ドウ球菌培地.マ ッコンキー培地にそれぞれ直

接塗布し培養した。

新病棟完成直後では,わ ずかにグラム陽性桿菌が分離

されたのみであった。2回 目ではグラム陽性球菌が多

く.なかでもStapPylococcus epidermidisが多く分離さ

れた。3回 目では2回 目と比ペグラム陰性桿菌の分離頻

度が増加し,そ の中でも腸内細菌に比ベてPseudomo-
nas属 を中心とした糖非発酵グラム陰性菌が多かった。

1か所当りの平均コロニー数の比較では,床 より流し台

排水口から多くのコロニーが検出され,ド アのノブでは

ほとんど菌が検出されなかった。また,医 療スタッフ区

域(ナ ースセンタ-,医 師記録室等)に 比較して患者区

域(病 室,洗 面所.食 堂等)に多くのコロニーが認めら

れた。検体採取場所別分離菌種の推移では,床 で毎回グ

ラム陽性球菌が多く分離されたこととは異なり,流 し台

排水口では2回 目でグラム陰性桿菌の分離比率が比較的

高く,3回 目にはさらに増加した。医療スタッフ区域と

患者区域においては比較的よく似た菌種分離比率を示し

ていた。今後は入院患者からの分離菌との関連を検討し

たい。
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177神 奈川県下の主な病院における分離菌

の薬剤感受性

神奈川県OFLX藁 剤感受性研究会

神 永 陽 一 郎

横浜市立大学鋼院中検

伊 藤 章

岡 第一内科

堀 満 夫

神東川県済生会病院中検

阿 部 美 知 子

北里大学病院中検

宮 井 美 津 男

横浜市民病院中検

(他,21施 設)

昭和60年8月 より10月31日 までの3か 月間に,

神奈川県下の医療機関25施 設において分離された主要

細菌の各種薬剤に対する感受性について,菌 種別,材料

別,入 院・外来別,施設規模別などについて検討すると

同時に,CEZ耐 性S.mreusの 検幽状況と薬剤感受性に
ついても検討し以下の成績が得られた。

総体的には諸家の報告と大差ない成績が得られたが,

特に注目されたことは,第3世 代のセフェム系薬剤に次

いで登場した新しいピリドンカルポン酸系合成抗菌剤の

成績である。現在,各 種細菌に対する抗菌力は最も広域

で,経 口剤という面からみても,従 来の β-ラクタム系

経口剤も比較にならない良好な成績が得られた。また
MRSAの 現況を知る指標として,CEZ耐 性S-aureus

について調査したところ,CEZ耐 性株は約22%あ り,

膿,喀 痰からの検出が多く,大 半は入院患者由来で400

床以上の施設で検出される傾向があり,MINO,NFLX,
OFLXお よびAMKな どで高感受性が認められた。し

かし,今回は3か 月という短期間についての検討である

ことから,これらの動向については継続して観察するこ

とが必要であろう。

なお,臨床治療の実際面ではディスク法の成績が利用

されていることから,この種の報告も意義なしとはいえ

ない。しかし,データの客観性という面から考えると問

題があり,今後はMIC測 定を含めた検討が望まれる。

178最 近5年 間における臨床分離株 の検出

状況ならびに薬剤感受性の推移につい

て

大 谷 敦 ・黒川 幸徳

山 口 司 ・上 田 智

川崎賑科大学附属病院中央検査部

1980年1湾 より1984年12月 までの5年閥に入院・

外来息考より提出された喀痰,尿,血 液由来の分離菌を

対象とし,各種菌の分離頻度を年次別に集計した。薬剤

感受性検査は一濃度ヂィスク法を用い,-・+を 耐性

株,廾 ・卅を感受性株として各検体別に分離頻度の高い

主要4菌 種について年次刑推移を比較検対した。

結果:喀 痰分離菌は,外 来ではイソフルエソザ菌

(1&1%),肺 炎樺菌(12.4%),縁 膿菌(&2%),黄 色ブ

菌(7.2%),肺 炎球菌(5.8%)の 順位絃,5年 間を通じ

て変動はないが,入 院では1983年 より1位は調年まで

の肺炎桿菌(16.3%)よ り緑膿菌(21.3%)に 変化し。

肺炎桿菌の分離頻度は5年 間で減少傾向にあった。黄

色ブ菌は外来・入院共に約3%増 加していた。腸球菌

群も増加傾向を示した。尿分離菌では,外 来は大風菌

(37.8%),緑 膿菌(7.2%),腸 球菌群(6.8%),肺 炎埠

菌(6.0%),セ ラチア(5.3%)の 順位であり,喀痰と同

様に5年間で大きな変動はないが,入 院では1981年 ま

では,肺炎桿菌(16.1%),大 腸菌(15.0%)が 上位2菌

種であったが,1984年 には七ラチア(15.6%)-腸 球菌

群(14.1%)が 上位2菌 種となり大ぎく変化していた。

しかし,薬剤感受性では大きな変化はなかった。血液分

離菌でば 総分離株数が5年 間に借増し,菌種別ではア

シネトパクター,黄色ブ菌が増加し,次いで腸球菌群,

大腸菌,緑 膿菌の順であった。

考察:以上,最 近の第3世 代セフェム剤の使用の増加

あるいは高度重症患者の増加などの臨床的背景が各種分

離菌の頻度ならびに薬剤感受性の変化に影響していると

考えられる成績であった。

179尿 路感染症分離菌に対 する抗菌 ・抗生

剤の抗菌力比較

小 酒 井 望

順天堂大学浦安病院

熊本 悦明・酒 井 茂

広瀬 崇興 ・田仲 紀明

札幌医科大学泌尿器科
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茂 田 士 郎

福島医科大学細菌

白 岩 康 夫

同 泌尿器科

三 浦 裕

同 中央臨床検査部

田 崎 寛

慶応義塾大学泌尿器科

入 久巳・内田 博 ・安藤泰彦

同 中央検査部

北川越一 ・引地功侃 ・宮崎尚文

順天堂大学泌尿器科

古 谷 博 ・松田 静治

隅 産婦人科

林 康 之

同 臨床病理

小 栗 豊 子

同 中央検査室

古 澤 太 郎

京都第二赤十字病院泌尿器科

竹内泰子 ・土田洋美 ・山下伸幸

同 中央検査部

米津 精文 ・飯 田 夕

関西医科大学第一内科

下 江 庄 司

国立大阪病院泌尿器科

田 中 美 智 男

同 臨床検査部

山 口 恵 三

長崎大学第二内科

賀 来 満 夫

同 検査

猪 狩 淳

琉球大学保健学部

著者らは1979年 以来,毎 年7月 から10月 までの間

に,尿路感染症より分離したすぺての菌種を,順 大中検

に集め,再同定し,MIC 2000(米 国ダイナテック社)を

用いて尿路感染症に使用される各種抗菌・抗生剤の分離

葭株に対するMICを 測定し,紅年本学会総会に報街し

てきた。今回は1985年 分離菌について,性 別,年齢別

による菌種の差,感 染を単純性,複 雑性(カ テーテル非

留置),岡(カ テーテル留置)の3群 に分け.各群での菌

種の誰を報告した。抗菌力についてほ次の薗種と薬剤に

限って報告した。E.coli,Klebsiellaに鰐するMPC,

ABPC,CEX,NA,PPA,CEZ ,CTM,CFX,CMZ,

CPZ,CTX,CZX,CMX,LMOXの 抗菌力をMIC 80

で,1982年 から4年間の推移を,3群 に分けて検討した

が,著 明な変化はみられなかった。S.marcescensでは複

雑性の2群 について,CPZ,CTX,CZX,CMX,LMOX

のMIC80を 比較した ところ,1985年 のカテーテル留

置群で耐性化が認められた。緑膿菌ではCFS,GM,

AMK,PIPC,CPZのMIC 50で比較したが,4年 間で

著明な変動は認められなかった。なお菌種と薬剤の組み

合わせで差はあるが,一 般に単純性感染の菌のMIC 80

が他に比べ小さい傾向があった。

180外 科病巣分離菌の各種抗生剤に対する

感受性

石川 周 ・谷口正哲 ・吉見 治

東海逓信病院外科

由良二郎 ・品川長夫 ・水野 章

名古屋市立大学医学部第一外科

目的:最 近の外科病巣分離菌に対する各種抗生剤の抗

菌力を測定し検討したので報告する。

方法:外 科病巣分離のS.aureus,E. coli,Klebsiella,

P.aeruginosaに ついて,各 種抗生剤の抗菌力をMIC

2000シ ステムを用いて接種菌量105個/mlに て最小発

育阻止濃度(MIC)を 測定した。また,一 濃度ディスク

(昭和)に よる薬剤感受性についても検討し比較した。

結果:S.aureus 21株 ではPC系 では耐性傾向が強

く,特にTIPC,PIPCで は100μg/ml以 上の株が多

く,DMPPC耐 性株もみられた。CEP系 では経口用の

ものと第3世 代の薬剤でMICは 高いものの,新 しいL-

105,6315-Sや 第1,第2世 代CEPで 良好な成績がみ

られた。MINOや 新しいキノロン系抗菌剤,Imipenem

も良好な抗菌力を認めた。GMに は耐性株が多い傾向に

あった。
E.coli 23株 ではPC系 は全体に耐性傾向を示し,

CEP系 ではL-105,6315-Sや 第2,第3世 代CEPに

おいて良好な抗菌力がみられた。新しいキノロン系やモ

ノパクタム,Imipenemで も極めて優れた抗菌力がみら

れた。
Klebsiella 23株 の成績は,E.coliの成績とほぼ同様な
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傾向であった。
P.aeruginosa 29株 では,新 しいキノ伊ン系やImi'

pellemが最も優れ,次 いでCAZ,CFS,モ ノパクタム

などが良好なMICを 示した。また新しいアミノ配糖体

薬のHBKやHAPA-Bな どでは耐性傾向は少なく良好

な抗菌力を示していた。

これらMICの 成績と一濃度ディスク法による感受性

を比較したが,そ の成績は比較的梱関挫がみられたが,

判定内容(-)～(+++)に ついては薬軒ごとのばらつきが

みられた。

結語:外科病巣分離菌においては従来までの抗生剤に

対してやや耐性傾向がみられたが,これらに対して新し

い薬剤の中に優れた抗菌力を示すものがみられた。

181グ ラム陰性桿菌に対するセフェム系抗

生剤の抗菌力の推移について

桑 原 正 雄

県立広島病院内科

藤 上 良 寛

同 第一研究検査科

山 木 戸 道 郎

広島大学医学部第二内科

目的:最 近,セ フェム剤が広く臨床に用いられている

が,これにともなうように各種細菌に対する本剤の抗菌

力の変動が報告されている。昨年度の本学会において演

者らは黄色ブドウ球菌に対するセフェム剤の抗菌力の低

下傾向を示した。そこで,今 回は1981年 から1984年

までに当院で分離したグラム陰性桿菌に対するセフェム

剤の抗菌力の推移について報告する。

方法:大 腸菌,Klebsiella,Serratia,Enterobacter,緑

膿菌のセフェム剤(CEX,CEZ,CTM,CMZ,CFS,

CPZ,CMX,CTX,LMOX,CZX)に 対する感受性をB本

化学療法学会標準法に従って測定した。

成績:大 腸菌(138株)で はCTM,CMX,CTX,

LMOX,CZXの 抗菌力は優れ,い ずれもMIC 80が0.2

μg/ml以下であった。すぺての抗生剤で4年間の抗菌力

に大きな変動は認められなかった。Klebsiella(91株)で

はCZXの 抗菌力が最も良好で,CTX,CMX,LMOX,

CTMと 続いた。また,抗菌力の変動は認められず,大

腸菌とほぼ同様の傾向を示した。Serratia(86株)で は

CZXのMIC80が3,13μg/mlと 最も優れていたが,

0.05～100μg/mlと幅広く分布しており,これは他の第

3世代セフェム剤も同様であった。このうちLMOXで

は明らかに抗菌力の低下が認められた。Enterobacter

(108株)はSerratiaと ほ善芸岡様な分布を有し,第3世

代セフ呂ム剤においてもわずかながら抗菌力の低下傾向

を示 した。緑膿菌(112株)で はCFSのMIC80が

6.25μg/mlと最も良好であったが,低 感受性株が増加し

ており,この傾向はCPZで も側様であった。

182ノ ル フロキサシ ンとボスホマイシンと

のin vitro併 用効果について

庭 田 寧 ・平共 敬二

鈴江 清悟 ・入 倉 勉

杏林製薬(株)中央研究所

林 泉

磐城共立病院呼吸器科

目的:鮫 近,キ ノロノカルボン酸系化台物 とβ-lac-
tam系 およびアミノグリコシギ系抗生物質との併用効果

についての報告がみられるようになって きた。我々

も既に第31回 本学会総会においてノルフロキサシン

(NFLX)と β-lactam剤との維み合わせでin vitroの

併用効果があることを報告している。今回,我 は々
NFLXと ホスホマイシア(FOM)と の併用効果を特に

呼吸器感染症の起因菌を中心に倹討したので報告する。

方法:MICは 日本化学療法学会標準法に準じ,ミユ
ーラー・ヒントン培地(Difco)を 用いて測定した。in

vitro併用効果はチェス盤法により最小FIC indexを求

め,0.50以 下を相乗作用,0.50<FIC index≦1.0を部

分的相乗および相加作用.2.0を 不関.FIC index>2.0

を拮抗作用とした。

結果:相乗効果のみられた のは.黄 色ブドウ球菌で

19株 中4株(21%),メ チシジン耐性黄色ブ ドウ球菌

(MRSA)で23株 中14株(61%),イ ンフルエソザ菌

で25株 中11株(44%).肺 炎桿菌で22株 中2株

(9%),セ ラチアで35株 中9株(26%),緑 膿菌で26株

中10株(38%),RTI由 来の緑膿菌で33株 中25株

(76%),NA酎 性グラム陰性桿菌で20株 中6株(30%)

であった。また今回の実験では拮抗作用は全くみられな

かった。

考察:NFLXとFOMと の組み合わせによりかなり

良い併用効果がみられ,特 にMRSAお よびRTl由 来

の緑膿菌で50%以 上の株に相乗効果がみられた。ま

た,これら2菌 種に対する併用効果は,β-lactam剤との

組み合わせよりも出やすい傾向がみられた。NFLXと

FOMの 併用効果の メカニズム としてFOMに よる

NFLXの 細菌菌体内への透過性の充進が考えられるが,

詳細については,現在検討中である。



VOL.35 NO.2 CHEMOTHERAPY
157

183血 液由来緑膿菌77株 に対する各種抗

菌剤 の最小発育阻止濃度

(1)β-1actam剤

安達桂子 ・八谷順子 ・佐々木宗男

畠山 勤 ・丸山啓子 ・上條 仁子

浦山京子 ・深山牧子 ・稲松 孝思

東京都老人医療センター

岡 慎 一 ・島 田 馨

棄京大学医科学研究所

目的:近 年,抗緑膿菌製剤の開発が進み,緑 膿薗惑染

症の治療手段も多様化してきている。抗菌力の面から,

これら薬剤の特性を明らかにする目的で,血 液培養由来

の緑膿菌77株 についてβ-lactam系抗生剤の最小発育

阻止濃度を測定した。

方法:供 試株は昭和49～60年 に当院で血液培養にて

換出された緑膿菌77株 である。検討薬剤はpenicillia

系6剤,cephem系6荊,monobactam 2剤,carbape-

nem 1剤である。MIC測 定は,日 本化学療法学会標準

法に従い,平板法で行なった。接種菌量は106CFUIm1

である。

成績・考察:各 薬剤のM1C 50,MIC 80を比較すると,

PIPC(3.1μg/ml,50μglml),BRL-28500(25,100),

TIPC(25,100),SBPC(25,>100),CBPC(50,

>100),ASPC(100,>100),CAZ(3.1,6.3),CPM

(3.1,6.3),CFS(1.6,12.5),CPZ(3.1,25),LMOX

(12.5,50),CTRX(50,100),IPM(1.6,3,1),

AZT(3.1,6.3),CRMW(3.1,6.3)で あった。GM耐

性緑膿菌(MIC≧12.5μg/m1)17株 の70～90%の 株に

対してmonobactam,CPM,CFS,CAZが 優れた抗菌

力を示し,IPMのMICは 全株3.1μg/ml以 下であっ

た。CFS耐 性株(≧12.5μg/ml)が18株 みられたが,

これに対してCAZ,IPMが 優れた抗菌力を示し,50%

の株に対しmonobactamが 感受性を示した。CFS耐 性

株は1983～1984年 度に多発したが,そ の後減少傾向に

転じた。CFS耐 性株の血清型別は多岐にわたっており,

GM耐 性と交叉はみられていない。

優れたβ-Iactam系抗緑膿菌製剤が増加してきたが,

抗菌スベクトラム,体 内動態,毒 性などにそれぞれの特

鍛を有しており,今後,病 態にあわせた使い分けが必要

となろう。

184血 液 由来線膿菌77株 に対す る各種抗

菌剤 の最小発育阻止濃度

(2)ア ミノ配塘体,その他

佐 木々宗男・安達桂子 ・八谷順子

畠 山 勤 ・丸山啓子 ・上條仁子

浦山 京子 ・深山牧子 ・稲松孝思

聚京都老人医療センター

岡 慎 一 ・島 田 馨

東京大学医科学研究所

目的:近 年,抗 緑膿菌製剤の開発が進み,緑 膿菌感染

症の治療手段も多様化してきている。抗菌力の面から,

これら薬剤の特性を明らかにする屋的で,血液由来の緑

膿菌77株 について,ア ミノ配糖体,ピ ジドソカルポソ

酸,そ の他の抗菌剤の最小発育阻止濃度(MIC)を 測定

し,比較検討した。

方法:供 試株,MIC測 定法は第1報 と同じであり,

検討薬剤はアミノ配糖体10剤,ピ リドンカルボソ酸系

抗菌剤3剤,そ の他4剤 である。

成績 ・考察:各 薬剤のMIC50,MIC 80を比較する

と,TOB(0.8μg/ml,3.1μg/ml),DKB(1.6,6.3),

SISO(1.6,6.3),AMK(3.1,6.3),HBK(3.1,

6.3),GM(3.1,12.5),HAPA-B(6.3,12.5),MCR

(6.3,12,5),NTL(6.3,25),ASTM(50,100),

CPFX(0.2,0.4),OFLX(1.6,3.1),PPA(12.5,

25),PL(1.6,1.6),CL(3,1,3.1),FOM(12.5,

25),MINO(25,25),CP(>100,>100)で あった。

GM耐 性(≧12.5μg/ml)緑 膿菌は17株 みられたが,

これに対しHBK,AMK,HAPA-Bが 感受性を有し

他のアミノ配糖体は大部分交叉耐性を示した。GM耐

性株は1983～1984年 度に多発したが,そ の後は減少傾

向にある。これらGM耐 性株の血清型別は多岐にわた

っている。CFS耐 監株(≧12.5μg/ml)が18株 みられ

たが,こ のうちの約50%の 菌株に対し,TOB,SISO,

DKBは 優れた抗菌力を示した。CFS耐 性株に対 し

HBK,AMK,HAPA-Bは3.1～25μg/mlのMICを

示した。CPFXは 全菌株に対して0.8μg/ml以 下,

OFLXは6.3μg/m1以 下のMICを 示した。PL,CL耐

性株はみられなかった。

優れた抗緑膿菌製剤が今日多数出現しているが,抗 菌

スペクトラム,体 内動態,毒性などにそれぞれの特徴を

有しており,今後,病 態にあわせた使い分けを工夫する

必要がある。
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185緑 膿菌群別用モノク ローナル抗体 メイ

ァッセ イ緑膿菌による外 科病巣 由来緑

膿菌の血滴型別と感受性 との関 係につ

いて

中山 一誠 ・秋枝洋三 ・鈴木俊明

田島 華陽 ・川村弘志 ・川目 広

山地恵奨子

目本大栄医学部第三外科掌教室

昭和49年 ～58年 の10年 間における縁膿菌の分離

率は13.3%で ある。

今回は,最近外科病巣由来緑膿菌43株 について検討

した。これらの菌株はすべて膿汁由来である。縁膿菌の

血清型別は緑膿菌群別用モノクローナル抗体メイアッセ

イ緑膿菌kitお よび緑膿菌型別用免疫血清(デ ソカ生

研)の2つ のkitに より比較検討した。

血清型別に関しては,モ ノクローナル抗体による測

定では,緑 膿菌43株 中最も頻度の高い型別群はE型

9株(20.9%),次 いでA型7株(16.3%),G型7株

(16.3%),型 別不能(NT)6株(13.9%),8型3株

(6.9%),1型3株(6.9%)の 順序であった。免疫血清

による測定では,その相関において3株 の不一致が認め

られた。感受性分布に関しては,E型,B型 に高度耐性

株が分布した。

モノクローナル抗体による血清型別の測定は従来より

行なわれている,免疫血清による方法とほぼ一致する成

績であった。本方法は緑膿菌による院内感染の究明,薬

剤耐性パターンの解明に対し有用な方法と考えられる。

186臨 床材料よ り分離 された緑膿菌の薬剤

感受性および血清型別の推移

田吹和雄 ・高島俊夫 ・西村忠史

大阪医科大学小児科

研究目的:近年の難治性感染症において,緑 膿菌は主

要起炎菌の一種であるが,本 菌による感染症は多剤耐性

菌が多く,治 療上問題も多い。そこで,各 種抗生剤に対

する感受性の現況をみるため,1976～1985年 の10年 間

に臨床分離された緑膿菌について,薬 剤感受性および血

清型別の年次推移,さ らにβ-lactamase産生につき検討

した。

対象・方法:対 象は1976、1985年 に臨床分離された

緑膿菌486株 で,感受{生測定は化療標準法に準じ,接種

菌量は106cells/mlと した。対照薬剤 はGentamicin

(GM), Tobramycin (TOB), Dibekacin (DKB),

Amikacin (AMK), Sisomicin (SISO), Netilmicin

(NTL), Habekacin (HBK) お よび CarbenicilIin

(CBPC), Piperacillin (PIPC), Cefoperazone (CPZ),

Cefsulodin (CFS), Cdpiramide (CPM), Ceftazidime

(CAZ)の 計13種 類である。なお,血 清型別は抗緑膿

笛型別血清(デ ンカ生研),β-lactamase産生の有無は
Nitrocefin(Beecham)を 用いて行なったo

成績:10年 間の感受性推移をみると,GMお よび

AMKで は:980年 以降の株が,そ れ以前の株の感受性

に比べ,1～2管 程度劣った。しかし,TOB,DKBで

は感受性の変動は少なく,SISO,NTL,HBKで も

1980年 以降の感愛性に大きな変動はなかった。CBPCは

1976年 以降いずれの年度においても95%以 上の株が

MIC25μg/ml以 上を添した。また,P1PCお よび他のセ

フェム系抗生剤はいずれも感愛性の変動が少なかった。

1983～1985年 度株の臨床分離材料別MIC90は,尿 由来

株が,喀 痰・膿汁虫来株に比べ,GM.TOB,NTL,
SISO,CPZで1～2管 商値を示 した。GM耐 性株は

AMK,HBK,CAZ,CPM,PIPC,CFSに 感受性を示

し,なかでもCAZの 感受性が最も優れていた。血清型

別の推移は,各 年度ともG群,I群 が多く,次 いでB

群,£ 群の順であった。なお,1血清型別と感受性の関係

をG,1,B群 間で比較しても差は認めなかった。β-

lactamase産生株は年々増加傾向にあり,1984～1985年

度では98.7%が β-Lactamase産生株であった。

187ノ カノレジア臨床分離株に対する各種抗

菌剤の抗菌力の比較

礒 沼 弘 ・小原共雄 ・稲垣正義

日比谷一郎 ・浜本恒男 ・泉 昭

森 健 ・渡辺一功 ・池本秀雄

順天堂大学医学部内科(感 染症)

渡 部 晶 子

岡 共同織菌

はじめに:ノ カルジア症は,放 射線菌類に属する凡

asteroides. N. trrasiliensis. N. caviae などによる急性な

いし慢性の炎症性疾患であり,近年は  immunocompro-

mised host における opportunistic infection として増

加の傾向が報告されている。今回我々は,臨 床的に分離

したNocardia sp.7株 に射して種 の々サルファ剤,

トリメトプリム(TMP),そ の合剤,ミ ノサイクリン

(MINO)のMICを 測定し比較検討した。

対象および方法:臨 床症例より分離されたN.astero-

ides6株,N.brasiliensis1株 を対象とした。これらを
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Mueller-Hinton broth で37℃,72時 間培養したもの

を,7.5%馬 無菌脱線維素血添加Mueller-Hinton培 地

に接種して各租抗菌剤のMICを 測定した。

結果ほ)サ ルファ剤単独よりも,これとTMPの 併

用の方がMICは 低値を示す傾向があった。
2)tripLe sulfasは,その含有各サルファ剤単独よりも

低いMICを 示した。

3)MINOとST合 剤の臨床効果の蓮は,MICで は説

明できなかった。

おわりに:ノ カルジア症には,サ ルファ剤,MINOな

ど有効な薬剤が知られているが,感 受性検査の結果と臨

床的効果は必ずしも一致しないことも指摘されている。

今回我々もMIC測 定により,抗菌力を比較検討したの

で報告した。

188 OfloxacinのMycobacterium fartui-

tumに 及ぼす効果

斎 藤 肇 ・渡辺 隆司

島根医科大学微生物・免疫

日的:Oflxacin(OFLX)の Mycobacterium fortui-

tumに 対する抗菌作用,なかんずくその細胞形態に及ぼ

す効果について検討する。

材料と方法:OFLXの0.1～6.3μg/ml加Dubos培

液にM.fortuitum ATCC6841の1×104を 接種し,

37℃7日 培養後のMICを 求め,さ らにその2-1/4倍 濃

度の薬剤を添加した培養系における菌の増殖推移をも追

跡した。他方,1/2MICの 薬剤含有Dubos培 養5日菌

を集めSEMな らびにTEMに よるその形態学的変化を

検討した。

結果:1)OFLXの 供試菌に対するMICは0.4μg/

認 であった。

2)供 試菌は薬剤濃度に依存した生菌数の経時的減少

推移を示した。

3)形 態学的変化SEM的 観察により,OFLX非 処

理対照菌の菌長は比較的均一で,表 層は平瀞な桿状形態

を示したが,OFLX処 理菌では著しい菌体の伸延,部分

的萎縮,崩壊あるいは膨隆がみられた。TEM的 には薬

剤処理により,菌 体の細胞壁の部分的断裂あるいは遊

離一しかしその基本構造は比較的保持されていた一,核

様構造の消失,著 しい細胞質の空胞化,mesosomeの 変

性に至る状態を思わせる像などがみられた。

考察:OFLXはM.fartuitmA TCC6841に 対して

強い抗菌活性(MIC=0.4μg/ml)を 有し,菌体の構築の

著しい変化をもたらすことが明らかにされたが,そ の変

化を本剤の作用機作と関連ずけて説明するにはなお検討

を饗するものと思われる。

189 DlhydromycoPlanecin Aの 臨床分離

抗酸菌株に対する抗菌活性

新 井 俊 彦

明治薬科大学微生物

脊 柳 昭 雄

国療・東埼玉病院

結核症の治療は長期にわたるので,副作用や耐性菌の

出現もあって,必ずしも現在の抗結核剤のみでは治療困

難である。すなわち,国 立療養所では,耐性菌と副作用

によって適切な治療剤のない患者が増えており,また,

現存の抗結核剤には抵抗性の強い非定型抗酸菌症患者も

多くなっている。したがって,常 に新しい薬剤が求めら

れているのが現状である。

最近開発された抗酸菌のみに抗菌活性を有するDihy-

dromycoplanecin Aは,既 存の抗結核と交差耐性がない

上に,抗酸菌のみを抗菌域とするので常在菌叢に与える

影響も少なく,副作用も少ないので新しい抗酸菌治療剤

として期待されている。そこで,各種抗酸菌種の臨床分

離菌株に対す るMICを 求め,既 存の抗結核剤および

OFLXと 抗菌活性を比較した。菌株は小川培地からDu-

bos培 地に移し,その培養液を階段希釈した薬剤を含む

1)ubos培地に1/2,500接 種して37℃ で培養し,毎週菌

の発育を観察して,肉 眼的に発育の見られない最小濃度

をMICと した。3週 後のDHMP,RFP,OFLX,SM

およびTNHのMIC50は 結核菌に対しては0.0125,

0.05,0.29,0.27お よび0.35μg/ml,M.kansasiiに 対

しては0.32,0.19,1.13,7.86お よび>100μg/ml,
M.intracellulareに対しては1.6,4.4,2.8,25お よ

び36μg/mlで あった。M.bovisの それは結核菌に近

く,M.xenopi,M.gordonaeはM.kansasiiに 近くM.

fartuitum,M,nonchromogenicumはM,intracellulare

よりも抵抗性であった。

DHMPは 他剤より抗菌活性で優れており,M.fartui-

tumを 除く抗酸菌には有効であると考えられる。

190細 胞培養に よる慈虫病 リケッチ アの薬

剤感受性の測定について

宮村 定男 ・浦 上 弘

新潟薬科大学微生物学教室

太 田 達 夫

同 生物学教室

最近患者から分離した慈虫病リケッチア5株(佐 藤,
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五十嵐,霜 越,入 江および川崎株)な らびに土壌中のフ

トゲツツガムシの幼虫から分離した陶2株(慈 虫一20お

よび80株)の 計7株 の各種抗生物質に対するin vitro

感受性を細胞培養により測定した。供試株のうち,佐

藤,慈 虫一20および80株 はGilliam型,五 十嵐株は
Karp型 に一致したが,他 の3株はモノクローナル抗体

で,Gilliam,Karpお よびKatoの いずれの型にも一致

しない。

細胞はL-細 胞,培 地は7%ウ シ胎児血清加MEMを

用いた0リ ケッチアを吸着させた細胞を各租濃度の抗生

物質を含有させた培地に浮遊させ,LinbroのMulti-

dish(24wells)に 分注,4～5B培 養,形成された単層

から細胞塗抹標本を作製,染 色法(ギ ムザおよびライト

染色)お よび間接蛍光抗体法で,リ ケヅチアの増殖の有

無を判定した。

結果1測 定したMICはTCO-09～0.39μg/ml,DOXY
0.02～0.39,MINOO.04～0.19,CPO.39～1.56,RFM

0.02～0.78,RFPO.02～0,78,EM0.Og～1.56,JM

0.09～1.56,CPFX12.5～25.0で あった。

菌株および血清型の問に感受性の差はなく,また染色

法と蛍光抗体法との間にも著差は認められなかった。い

ずれの場合も,sub-MICの 濃度で薬剤の影響を受けた

リケッチアは膨脹し,球状に変形する所見が見られ そ

れを写真で示した。

191本 邦で分離 された単純ヘルペスウイル

スのAcyclovirに 対する感受性の 検

討

橋 戸 円 ・川 名 尚

東京大学医学部産婦人科

最近開発された抗ウイルス剤Acyclovir (ACV)に 対

する本邦のHSV株 の感受性を測定し,耐性株の有無を

検討した。

材料と方法:東 大産婦人科を受診した性器ヘルペス症

患者より分離したHSV1型26株,2型30株,米 国

の新鮮分離株1型5株,2型5株,実 験室株1型2株,

2型2株 の計70株 を用いた。ACVは 日本ウエルカム社

より供与された静注用パイアルを蒸留水にて溶解し,

1.25μMか ら20μMま で6濃度に調製した。感受性試

験は plaque reduction assay にょった。すなわち,R-

66細 胞にウイルスを接種し,AGV含 有1.5%ア ガロー

ス培養液を重層して培養した後,NeutralRedで 生体染

色してplaque数 をカウソトした。plaque数 がcontrol

に比して50%,お よび10%に 減少した点のACV濃 度

を求め,ID50,ID90と した。アッセイ系の精度を検討す

るため,ID50値 のアッセイ湾,ア ッセイ間変動を調べ

た。

紬果および考察:本 アッセイ系の精度はC,V.に し

て20%以 内であったのでほぼ信頼できると考えた。本

邦の新鮮分離株のm50値 は1型 の平均値が2,92μM,

2型が6.24μMと 一型の方がACVに 対し高い感受性

を示した。米隅の株についてBARRYら のDye-Uptake

濠によるID50俵 と本法のID50値 とを比較したところ。

r冒0,98で 高い相関を示した。今回検討した本邦の新鮮

分離株の中には米国のACV耐 性株に延敵するような耐

姓株はなく,またBAn躍 らが耐性のsegaarting pointと

して般定した3μg/mlを 超える株もなかった。重た全体

として本邦の株の方が米国の株よりもACVに 対し高い

感受性を示す傾向があり,今後例数を増やして検討する

必要はあるが,ACVは 本邦のHSVに 対しても有効で

あると考えた。

192 K pneumoniae のABPC耐 性につい

て(II)

K.Pneumoniae由 来のR(Ap)のPCaseの 性状

井上 松久 ・角田 光子

岡本 了一 ・橋 本 一

群馬大学医学超薬剤耐性菌実験施設

K.PneumoniaeはABPCに 対し,その縁とんどが中

等度,高 度耐性である。これらABPC高 度耐性菌の約

70%か らR(Ap)プ ラスミドが検出され,それらは 同

時に乳糖分解(lac)遺 伝子を担うR(Ap.lac)が 多いこ

と,種 々の不和合性群に属することを報告した。一

方,本菌種の染色体性β-ラクタマーゼはR(Ap)の1型

(TEM型)PCaseと ほぼ同一であることから2(Ap)

の由来はK.Pneumoniaeで あろうと報告されている。

しかし我々は,ク ローニングされた本菌種の染色体性

PCase (pMS162)は1型PCase (TEM型)と 異なり

K,Pneumoniae特 有の酵素であることを明らかにした。

今回K.pneumoniae由 来のR(Ap)のPCaseに ついて

検討した。

方法:耐 性値の測定,PCase活 性の測定などは従来の

方法に従った。

結果:(1)検 出したR(Ap)のPCaseの 基質特異性

は,(a)PCG(100),ABPC(190)が11株 中10株

(b)PCG(100),ABPC(90)が11株 中1株 であっ

た。

(2)(1)-(a)型PCaseはpMS162の 抗血清によ

りその活性が完全に中和された。

(3)(1)-(b)型PCaseはpMS162の 抗血清では
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その活性が中和されなかったがRms212(PCase I型)

抗血清によりその活{生が中和された。

以上の結果を中心に報告する。

193H.influemaeの β-lactamaseプ ラ

ス ミドのRaeru8inosaへ の俵遠 と

挙動について

武藤 弓子 ・五島瑳智子

東邦大学医学部徴生物

目的:我 は々先にP.aeruginosaの 菌体外DNA中 の
プラスミドDNAを 介して薬剤耐性が他菌種に伝達す

ることを報告した。本菌は呼吸器感染症からH.influen-

zaeとの混合感染あるいは続発感染の症例が多く,一 方

H.influenzaeは β-lactamase産生株が増加しているこ

とから,この2菌 種閲におけるβ-lactamase産生プラス
ミドの移動の可能性を考え,以 下の実験を行なった。

結果および考察:45.5Kb(30Mdal)の サイズの β-

lactamase産生プラスミドRSFOO7を 保有するH.in-

fluenzae G32か らCBPC感{生 のP.aeruginosa PAO

1819へfiltermating法 により接合伝達を試みた結果,

10-5の頻度でtransconjugantsが 得られた。transcon-

jugantsはカルベニシリン,ス ルペニシリンに耐性であ

ったがβ-lactamase産生能は認められなかった。しかも

transconjugantsから得られたプラスミドDNAの サイ

ズは12.IKbで あり,電顕において環状DNAで ある

ことを確認した。このような現象はH.influenzae間 の

接合伝達において認められていないため,P.aeruginosa

の菌体内において,プ ラスミドDNAの サイズが縮小し

たことが明らかとなった。

さらに12.1Kbの プラスミギを保有したPaerugi-

nosaのtransconjugantsは 菌体外DNA中 に大量の同

サイズのプラスミドDNAの 存在を確認し,Paerugi-

nosaへ10-8の 頻度でtransformationさ れた。このこ

とは,P.aeruginosaの 産生する菌体外DNAを 介して

プラスミドのtransformationが 自然界において起きて

いる可能性を示しており,薬剤耐性プラスミドの伝播に

重要な役割を演じていると考えられる。

194尿 路感染症における薬剤耐性菌の研究

(第2報)尿 路由来薬剤耐性Ecoliか らの

R-plasmidの検出ならびに病態との関連について

張 邦光 ・山羽正義 ・加藤直樹

兼松 稔 ・坂 義人

岐阜大学医学部泌尿器科

複雑性尿路感染症から分離されるEcoliは 単純性尿

路感染症のそれと比ぺて,楽 剤耐性菌,と くに多剤耐性

菌が多いことを第32回 化療総会で発表したが,今 回我

々は,薬 剤耐性E.coliか らR-Plasmldの 検出を試み,

その検出状況と尿路感染の病態との関連性を検附した。

検射材料は1982年1月 から1985年12月 までに当

科の外来および入院患者から分離されたEcoZiの うち,

保存が良好であった366株 で,同 一症例は初回培餐株

のみを対象とした。使胴藁剤はTC,CM,SM,KM,

SA,ABPC,RFPとNAの8剤 を選び,そ のMIC分

布から藁剤耐性菌を決定して,そ の薬剤耐性菌をdonor

としてbroth法 およびmembrane filter法 により,re-

clpientのE,coliK 12×1037RFPとE,coliK12

×1037NArとconjugatlonを 行なった。

検討されたE.coli366株 から薬剤耐性菌220株

(60%)が 分離され,こ の薬剤耐性菌149株(68%)か

らR-Plasmldが 検出された。薬剤耐性菌からR-plas-
midの 検出状況を各病態で比較すると,単純性UTIよ

りも複雑性UTIに 高い検出率であった。また,単 独菌

感染症より複数菌感染窪の方が検出率が高い傾向にあっ

たが,顕著な差はみられなかった。また,一 般的として

多剤耐性菌から多くのR-plasmidが 検出される傾向が

みられた。ABPC耐 性菌についても同じ傾向が認められ

た。

カテーテル留置群とカテーテル非留置群での検討で

は,両 群の耐性菌分離率はほぼ 同じだが,非 留置群の

R-plasmidの 検出率が高かった。薬剤耐性菌の分離およ

びR-plasmidの 検出状況を年次別にみると,1982年 か

ら1985年 の4年 間とも薬剤耐性菌の分離率は毎年ほぼ

60%前 後であったが,R-plasmidの 検出率は1982年 の

82%が 最高で,その後,毎年少しずつ減少する傾向がみ

られた。木村からも尿路感染症から分離されたSemtia

mrcescensのR-plasmidに ついて,同 じ傾向を報告し

た。原因は不明で,今 後の推移に注目する必要があると

思われる。

195緑 膿菌におけるキノ ロン剤耐性機構

井上 喜雅 ・佐藤 謙一

井上 松久*・三 橋 進
エピゾーム研究所

*群 馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設

目的:ピ リドンカルボン酸系合成抗菌剤の使用頻度の

増加にともない耐性菌も問題になりつつある。大腸菌に

おけるNA耐 性機構は標的酵素であるDNA gyraseの

subunit Aの 変異が主であるとされている。今回,我 々

は緑膿菌においてDNA gyraseを 分離 精製しその耐
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性機構における役割を解析した。

方法:使 用菌株はP.aeruginosa PAO1お よびそれよ

り分離したNA耐 性のNo,10株 である0両菌株とも対

数増殖期後期の菌体をLysozyme,EDTA,Brij58に よ

り溶菌,さ らにPolyminP処 理,硫安分画の後,Novo-

biocin-Sepharose, Heparin-Sepharose の ア フ ィ ニテ ィ

ークロマトによりDNA gyraseのsubunit Aお よび

submltBを 分別構製した。酵素活性はウシ胸腺由来の

Topoisomerase 1で 処理した relaxed pBR 322 plasmid

を基質とし,これをATP存 在下でcccp BR322と する
supercoiiing反応をアガロースゲル電気泳動およびデン

シトメトリーによりDNAを 定量することにより測定

した。なおMICの 測定は化療標準法に従った。

結果および考察:PAO1株 のNFLXに 対するMIC

は0.78μg/mlで あるのに対しNo.10株 のそれは3.13

μg/mlに上昇し,耐性化していた。これら両菌株より分

離したDNAgyraseは ほとんど同じ活性を有し,そ れ

ぞれ他のsubunitと 組み合わせても活性に変化はなかっ

た。そこでPAO1由 来のsubunitをAs,Bs,No,10

株由来のsubunitをAr,Brと し,A,B両subunitの

組み合わせにおけるNFLX,OFLX,ENX,CPFXの 活

性阻害を検討した。(As+Bs),(As+Br)の 間にはいず

れの薬剤においても阻害の指標としたID50値 に差は認

められなかったが,(As+Bs),(Ar+Bs)の 間にはかな

り大きなID50値 の開きが認められた。これらの結果よ

りNo.10株 に認められたMICの 上昇はDNAgyrase

のsubunitAの 耐性化によると考えられた。

196 Serratia marcescensの 新キ ノ ロ ン

剤耐性

藤井 正 ・佐藤謙一 ・井上喜雅

井上松久*・三橋 進

エピゾーム研究所

*群 馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設

目的:最 近,新 キノロン剤のNFLX,OFLXや

CPFXに 耐性を示すS.mrcescenSは,臨 床分離株に多

数みられる。これら新キノロン剤に対する本菌種の耐性

は,MIC値 で100μg/mlを 示す株が見出されている。

そこで我々は,新 キノロン剤耐性の主要因の一つと考え

られるDNAgyraseに ついて検討を行なった。

材料および方法:(菌 株) S. marcescens IAM 1184 お

よび臨床分離のNo.19株 を用いた。

(MIC測 定法)化療学会の標準法に従った。

(DNAgyraseの 精 製) Novobiocin-Sepharose のアフ

イニティークロマトにより活性画分を精製した。

(DNA gyrase活 性の測定)酵 素活性は,墓 質のme-

L眺edDNAに 変換したプラスミドpBR322がsuper-

coillng反応により生成したcccDNA量 を測定し算定し

た。

結果:(MIC測 定)IAMU84株 のNFLX,CPFXお

よびOFLXに 対するMC値 は,そ れぞれ,軌10μg/

耐 の岡値を示した。No,19株 のこれら3剤 に対する

MIC値 は,そ れぞれ100,25お よび100μg/mlで,耐

性を示した。

(DNA gyrase精製)対 数増殖期の菌体約209を 溶菌

し,ポ リ ミンP処 理後,  Novobiocin-Sepharose を用い,

0～1MNaClの 繊濃度勾配および5M尿 素の溶出によ

り活性簡分を得た。

(DNAgyrase活 性の阻害)IAM1184株 のDNA

gymse活 性は,No,19株 のそれより新ギノロン剤によ

る阻害を強く受けた。1AM1184株 の酵素活性に対する

新キノロン剤の組害は,No.19株 に対するそれの100倍

以上であった。

考察:IAM1184株 およびNo.19株 に対する新キノ
ロン剤のMIC値,さ らに,1)NAgyrase活 性阻害の結

果より,新 キノロン剤の活性の阻害は,MIC値 との相

関が認められた。このことより,新キノロγ荊に対する

S.marcescensの酎性は,DNAgyraseの 関与する耐性が

主要因と考えられる。

197 Cefoxitin 耐性 B. fragilis group の

Cefoxitin不 活化能について

日置由香里 ・宮内正幸 ・今朝洞忠孝

渡辺 邦友 ・加藤直樹 ・上野 一恵

岐阜大学医学邸附属嫌気性菌実験施設

目的:近 年,cephamycln系 の薬剤を不活化する

Bacteroides fragilis の存在が報告され,B.fragliis感染

症の治療上,新 しい問題を投じている。そこで,私共は

1983年から1985年に臨床材料から分離されたB.dragilis

groupのCe`oxitin(CFX)に 対するMICを 測定する

とともにCFX耐 性株のCFX不 活化能を検討した。

材料と方法:使 用菌株;MICの 測定には1983年 か

ら1984年 に臨床材料から分離された B. fragilis group

232株 を用いた。CFX不 活化能の検討はMIC≧50μg/

mlの25株 を用いて行なった。

MIC測 定;化 学療法学会標準法に準じた。

Cephamycin不 活化能の測定;被 験菌を一様に塗抹し

たGAM平 板上に30μgのCFXを 含むdiskを 置い

て24時 間嫌気培養した。その後diskをBacillus sub-

tilis ATCC 12435を混釈したMH平 板の上に置き,24
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時間好気培養後,阻 止帯の有無及び大きさを測定した。

耐性伝連性試験lnltermating法 により行なった。

成績:MICが ≧50μg/mlの株をCFX耐 性とする

と,1983年 分離株135株 中耐性株は1株(0,7%),

1984年分離株97株 には17株(18%)認 められた。こ

れまでテストした25株 中7株 にCFXの 不活化能を鷲

めた。耐性株1株 を用いてCFX耐 性の儀達蛾を検附し

たところ,10弓 の頻度でCドX耐 性の子孫が得られた。

その子孫2株のうち1株 は,CFX耐 性とともにCFX不

活化能も伝達された。以上により,最近の臨床分離株に

おいてCFX耐 性株の存在が確認され,そ の耐性機構の
一つとしてβ-lactamaseによる不活化が関与している

と考えられる。また,こ の腔質は転達性であることが承

唆された。

198 Aminothiazole(Iminothiazole) 基を

も つCePhemsに 対 す るserratia

marcescensの 耐性株について

丸茂健治 ・武田 篤 ・青木良雄

昭和大学藤が丘病院臨床病理科

はじめに:本院におけ るS.marcescensの 薬剤惑受

性について前期(1979.1～1982.3)と 後期(1983.1～

1985.3)で比較したところ,後 期にCTX耐 性株の増加

(2&8%)が 認められ,血 清型別では03型 が76%占 め

ていた(第32回 日本臨床病理学会総会報告,1985.9)。

今回我々は,これらCTX耐 性株についてAminothia-

zole(iminothiazole)環 を有するCephemで ある

CTX,CMX,CZX,CAZ,CTMを 用いて本菌のMIC

値およびβ-lactamaseによる加水分解速度(CFIXを 加

えた)を測定したので,そ の成績について報告する。

方法:対照株にはDisk法 でCTX耐 性を示した臨床

分離株59株 を用いた。MIC測 定は日本化学療法学会標

準法に従った。各薬剤に対するβ-lactamaseの加水分解

速度は菌体の超音波破砕後の粗酵素溶液を用いてミクロ
ヨード法で測定した活性値からCETを100%と して表

わした。β-lactamaseの分離はSephadexG-75の ゲル

炉過で行なった。

結果:CTXに 対す るMICピ ークでは106(108)
CFU/mlで100(>100)μg/ml ,CMXで は50(100)

μg/ml,CZXで は6.25(25)μg/ml,CAZで は25(100)

μg/ml,CTMで はともに>100μg/mlで あった。この内

CZXのMICピ ークはCTXよ りも4段階感受性側に

あり最も低く,7α位側鎖の一部にMethoxyllmino基 や

Carboxylpropyloxyimino基をもたないCTMで は全株

が高度耐性であった。一方,各 薬剤に対する β-lacta-

maseの 加水分解速度は,CTXで は13 .3～72.1%,
CMXで は7.0～1011%,CZXで は59,5～177 ,8%,
CFIXで は7.0～41 .2%,CAZで は0,6～48.6%,

CTMで は62.0～239.2%で あった。CTXに 比べて

CMXは やや加水分解され易く,CZXは かなり速く分
解された。 さらにCTMは 最も速く加水分解されてい

た。しかしCFIX,CAZは β-lactamaseにより加水分

解され難く,比較的安定であった。また菌体中のβ-lac-

tamaseは1型PCaseとCSaseが 分離された。

199銀 染色法による β-Lactamaseの 検出

について

小原 康治 ・福田 秀行

大宮 敬一 ・河 野 恵

東京薬科大学第二微生物

中 山 嘉 太 郎

筑一化学薬品株式会社策京研究所

目的:β-Lactam抗 生剤(BLs)耐 性菌の生産するβ一

Lactamase(BLase)に 関して多くの活性測定法が知ら

れているが,い ろいろなBLsを 基質としてポリアクリ

ルアミドゲル電気泳動(PAGE)ゲ ル中のBLaseを 検出

固定できる方法は知られていない。本研究は,銀染色法

を用いたBLaseの 新しい検出法を述べている。

材料と方法:使 用菌株;BLs耐 性 E. colt, Staphylo-

coccus hominis (S. hominis) SA 102, S. saprophyticus

sA158。 粗 酵 素 液 の調 整;Osmotic shock (OS)法(J.

Bact.,94,1934,1967),ま た は超 音 波 破 砕 の 超 遠 心 上

清。BLs;PCG,CEZ,CER。 蛋 白 定 量;Lowry法 。

BLase比 活 性;1μmolBLs水 解 能(1unit)/1hr/mg蛋

白,37℃,pH7.0(E.coli)ま た は,5.8(Staphylococ-

cl)。PAGE;SDS不 含 のHANcocKら の 方 法(J.

Bact.,136,381,1978)。BLaseの 検 出;ミ ク ロお よ び マ

ク ロ ヨ ウ素 法 。 銀 染 色法;銀 染 色 試 薬(第 一)お よ び

MERRILら の 方 法(Science,211,1437,1981)。 等 電 点

電 気 泳 動(IPGE);MATTHEwら の 変 法(J.G.M.,94,

56,1976)。

結 果:Chromosomeま た はR-plasmld支 配BLase産

生EcoliのOS液 やSAlo2,SA158株 の 粗 酵 素 液 を

PAGE後,PCGと 反 応 さ せ た 。 そ の 結 果,ヨ ウ 素 法 に

よ る 脱 色 部 分 は,銀 染 色法 に よ って 検 出 さ れ た 特 有 の茶

色 透 明 帯 と 一 致 し た。IPGEに お い て は,PCG,CEZま

た はCERと 反 応 さ せ る と,各 薬 剤 特 有 の 茶,青,黄 色

透 明 帯 を 呈 し た。 これ らの 位 置 も ヨ ウ素 法 の 結 果 と 一致

して い た 。
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考察:い ろいろなBLsを1基 質としたBLase活 性が
PAGEに おける蛋白パンド解析とともに検索,固 定で

きる新しい方法を確立した。

200当 院に おけ る各種臨床分離菌の β-Lac-

tamase産 生率,お よび 産生 能の検 出

法につい て

柄沢 安雄 ・樋 口 興三

水原郷病院細菌検査豊

山 作 房 之 輔

隅 内科

目的:近 年 β-Lactam剤が広く使用されるに伴い舟
Lactamaseを 産生する耐性菌の出現が問題となってき

た。当院ではこれらのことに注目し各種分離菌のβ-

Lactamase産 生能の検査サイドでの簡便な検査法につ

いて検討した。

方法:各 臨床材料から分離された5菌 種についてβ-

Lactamase検 出紙(pH)法 と,Mtroccfin法 の両法を用

いて実施した。

結果:pH法,Mtrocefin法 ともS.aureusは 高率に

検出されたが,グ ラム陰性菌ではNitrocefin法 の検出

率が有意に高かった。次に薬剤感受性dlskの 発育阻止

円周辺に発育した菌と対照としてdiskか ら離れて発育

した菌にNitrocefin液 を滴下しβ-Lactamase産生能を

調べた。Nitrocefin法 の30分 後判定ではIndole(+)

Proteusは対照は陰駐であったが,薬 剤周辺に発育した

菌は陽性を示し,β-Lactamase産生能が誘導されていた

が,Ecoliで は誘導をかけても対照と同じく陰性で,E.

cloaneは 対照も陽性を示したが,CEZ ,CMZは 対照よ

り濃い色調を示し,K.pneumoniaeはABPCは 色調変

化が対照より強く誘導能は菌種,薬 剤の種類により差が

みられた。3時 間判定では4菌種とも対照を倉めて濃い

赤色を示した。pH法 は誘導された菌も対照の菌も陰性

で反応する感度が低かった。3時 間判定では対照菌も陽

性と判定されたため,β-Lactamaseに よるものかをチェ

ックする目的で菌の発育した培地上のpHを 測定した

ところpH8.56～8.74と アルカリ性を示していたので,

β-Lactamase産生能が定量的に調べられているE.coli
の非産生株を用いてpHとNitroefinの 反応時間を調

べたところpHは8 .8で,Mtrocefin液 滴下後30分 後

では陰性,3時 間以上経過すると陽性と判定された。

考察:Nitrocefinは アルカリ側では加水分解されるた

め,β-Lactamase産 生能を調べる時は30分 以上反応さ

せるとfaLse-positiveと判定される恐れがあるので30分

以内に判定することが望ましく,pH法 はS.aureusの

ようなβ-Lactama5eを 菌体外静業として出している菌

には有効な検出法と思われる。

201尿 路感 染症 由来菌の β-lactamase産

生能 と薬剤感受性に ついて(第4報)

水野金欝 ・那須良次 ・岸 幹雄

公文裕巳 ・大森弘之

灘由大掌医学部泌尿器科

目的:我 ほ々,こ れまで尿路感染症鋤来菌の β-lacm-

mase産 生能をdisk法 で判定し,各種β-lactam剤に対

する感受性との相関について検附してきた。今回は 主

に菌体内 β-lactamase活性の定量とdisk法 による判定

の相関について検融した。

材料および方法;尿 路惑染症患者より分離きれたE.

coli98株ならびに5.marcescens57株 を使期した。disk

法はニトロセソィン,PCGお よびCEZ diskの3種
diskを 併用した。菌体跨群素活性の定量は,CERを 基

質としたUV法 ならびにPCGを 砦質としたマクロヨー

ド法で測定した。藁剤感受性の評価としては,ABpC,

PIPC,CER,CEZ,CMZ,CPZのMICを 淵定した。

結果と考察:定 量法に よる菌体内酵素活性の検討で

は,Ecoliに おいてはPCGを 基質にした方がCERを

基質にした場合の約10倍 高い活性を示したのに対し

て,s.marcescensで はCERを 基質にした方が高い活性

を示し,両菌種の産生する酵素は基質親和性が異なると

考えられた。各diskの 結果と酵素活性の関係をみると,

基質親和性の崖のためacldometric diskの 基質による

感度差が認められ,acldometric diskと してPCGお よ

びCEZ diskの併用が有用であると考えられた。各disk

の結果を総合的に判断し,negative,10wお よびhighの

3群 に判定すると,E.coliにおいては各群間の酵素活性

ならびにCMZを 除く薬剤のMIC分 布に明らかな差を

認めた。一方,S.marcescensは,lowとhighの みであ

ったが,やはり2群間の酵素活性ならびにPIPCお よび

CPZのMIC分 布に明らかな差を認めた。

以上の結果より,disk法 による β-lactamase産生能

の判定は,両 菌種において,菌 体内酵素活性をよく反映

し,薬剤感受性の推測に有用であると考えられた。
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202各 科臨床分離株の各種薬 剤感受性 およ

び β-lactamase産 生能に関す る研究

中部地区β-lactamase研究会

下 方 薫

名古屋大学第一内科

小 川 正 道

同 小児科

由 良 二 郎

名古屋市立大学第一外科

由 本 正 彦

同 第二内科

馬 場 駿 吉

同 耳鼻咽喉科

名 出 頼 男

藤田学園保健衛生大学泌尿器科

鳥 飼 勝 隆

同 内科

川 村 寿 一

三重大学泌尿器科

桜 井 実

岡 小児科

大 川 光 央

金沢大学泌尿器科

河 田 幸 道

福井医科大学泌尿器科

阿 曽 佳 郎

浜松医科大学泌尿器科

上野 一恵 ・渡辺 邦友

岐阜大学嫌気性菌実験施設

野 田 克 己

岐阜大学産婦人科

兼 松 稔 ・坂 義 人

岐阜大学泌尿器科

目的:中部地区におけ る各科臨床分離株の β-lacta-

mase産 生株の頻度および薬剤感受性を検討する。

材料と方法:昭 和60年1月 から6月 に,中 部地区8

施設で各種臨床材料から分離された好気性菌179株

(Staphylococcus aureus 34株, Coagulase negative

vaphylococcus 39株,  Klebsiella 29株,E,coli77株)を

対 象 と した 。 β-lacttamaseの 検 出 は,Celinase (BBL),

β-lactamase  detection paper (Oxoid) の2種 の試薬を
川い,判 定は15分 後に行なった。両方法とも陽性のも

のを β-lactamase産生株としでまとめた。MICの 測定
は,化'線 法学会標凖法に従い.108CFU畑 接穂で行

なった。使用薬剤は, ABM, AMPC, MFIPC, MCI
PC, CEX, CDX , CCI,PMPC, AMPC +CVA の経悶

剤と PCG, CBPC, TIPC, PIPC , DMPPC, CET,
CEE, CEZ, CPZ, CXM, CMZ, CTX, LMOX の注射

剤を用いた。

結 果:E.coli77株 中36株(47%),  Klebsiella 29株

中20株(69%)、S.aureus34株 中19株(56%),Co-

agulase negative staphylococcus 39株 中13株(33%) ,

全体で179株 中90株(50%)が β-lactamase産生株で

あった。経口剤9種 の対象菌株に対するMIC70値 を比

較すると, E. coli, Klebsiella では PMPC, CCL, CEX

が S. aureus では MFIPC, MCIPC, AMPC+CVA

が,  Coagulase negative staphylococcus では  AMPC

+CVA.AMPCが 最 も 優 れ た。 注 射 剤 で は
,E.coli,

Klebsiella では CTX, LMOX, CMZ, CPZ が, S. au-

reusで はCER,CBTが,  Coagulase negative staphy-

lococciで はCER,CET,CEZが 最 も優 れ た 。

203P.aeruginosaの 誘導 β-lactamase

に関する研究

山田真理恵 ・沼野弘美 ・楠崎明美

筒井 智美 ・内田昌宏

川崎医科大学附属病院薬剤部

目的:4種 のcephamycin系 抗生剤にて誘導された

P.aeruginosaの β-lactamase活性(以下β-lact.)を比

較し,また,CFXに よる誘導β-lact.の菌体内,菌体外

の活性値の経時的変化を検討した。

方法:β-lact.disk法陰牲の2株(P-562,607株)を

対象とし,CFX,CMZ,CTT,CBPZを 各々50μg/ml

の濃度で培養液に添加し,2時 間インキュベート後,ミ

クロヨード法にて菌体内誘導 β-lact.の9種抗生剤に対

する基質特異性を測定した0ま たP-562株 のMHB培

養液にCFXを50μgl/mlの 濃度で添加後,経時的に菌

体内および菌体外(透 析処理培養液)の誘導 β-lact.を

CEZを 基質としたミクロヨード法で48時 間まで測定し

た。なお,β-lact.産生株についても同様の経時的検討

を行なった。

結果:Paeruginosa2株 の4種抗生剤による誘導β-

lact.の 基質特異性パターンは類似してお り,PCG,
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CEZ,CERに 高<,CZX.CPZに 対しても若干の活性

値を認めたが,CFSに 対しては特異1生は認められなか

った。

誘導澱性傭はCFX>CMZ>CBPZ>CTTの 順に高い

継果であった。縄時的検酎では.勝 導β-lact.の繭体外

活性億はCFX添 加後2時間周に般高負霞となり48時 開

後で嫉50%に 減少していた。構成型 β-lact,産坐株に

おいても1司様なバターンがみられた。岡じ条絆で測寵し

たEnterobacter cloameの β-lact.には橋性の低下は認

められず,P.aeruginosaに おける菌体外 β-lact.減少

の際因については,今 鋤,明 確な縮果轄得ていない。


