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炎桿菌で,CTXとTHR-221を 比較 した。in vitroの

系 の試験管内におけ るマクロファージの殺菌作用,in

vivoの 系 におけるMLDと 腹腔内生菌数においていず

れもTHR-221の 方が食細胞の殺菌作用に優れた影響を

与えた。

感染症の治療の場において,抗 生物質と食細胞 との関

連 を検討した。 感染 したマウスが生存するか死亡する

か,す なわち感染症が治癒に向うかどうか,大 きなポイ

ントは,感 染を受けてから数時間内の菌の増減によるこ

とが判明 した。この時期において抗生物質による食細胞

の殺菌作用に及ぼす影響が重要であると思われた。

抗生物質の種類,菌 種や動物種による違い,ま た,今

回は実験を単純化させるためあえて検討 しなか った補体

や抗体など,in vivoとin vitroの 系 を関連させるには

多数の問題がある。今後,さ らにこの点に関し研究を進

めて行きたいと考えている。

一 般 演 題

001β-lactam耐 性 緑 膿 菌 に対 す るNolfro-

xacin, Gentamicin,β-lactam3剤

のin vitro併 用 効 果

渡辺貴和雄 ・力富 直人

ヨンユ ッ トジタロバ ・松本 慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:緑 膿菌による難治性感染症の問題点は,本 菌が

抗生物質に耐性を獲得 しやすいことである。AGsと β-

lactam剤 の併用は 本菌感染症に有効であるとされてい

る。一方 新 ピリドンカルポン酸系薬剤は尿路以外にも

全身臓器への移行が良く,ピ リドンカルポン酸系抗生剤

と他の抗生物質との組み合わせによる治療の可能性も考

えられるので,in vitroに お いてNFLXとGM,β-

1actam薬 剤 の併用効果を2剤,3剤 併用により比較 し,

興味ある知見を得たので報告する。

方法:臨 床分離の緑膿菌を中心とした10株 を用い,

microdilution法 に よるNFLXと β-lactam剤(PIPC,

CTRX,CAZ,CFS)お よびGMと β-lactam各 薬剤の

2剤 併用の効果を比較 した。 また1株 の 高度 β-lactam

耐性菌に対 し,NFLX+β-lactam各 薬剤+GMの3剤

併用効果を比較 した。効果判定はFIC(Fractional in-

hibitory concentratioH)係 数で表示 し,FIC≦0.5(相

乗),0.5<FIC<1(相 加)と した。

成績:1)緑 膿菌10株 に対 しGM+β-lactam各 薬剤

では30～70%が 相乗的であったが,NFLX+β-lactam

各 薬剤では0～40に 止 まった。2)高 度耐性菌1株 に対

する3剤 併用の効果は,NFLX+GM+β-lactam各 薬剤

は,殆 どがNFLX+β-bctam各 薬剤やGM+β-lactam

各薬剤2剤 併用 より良い相乗効果を示 した。3)NFLX

+β-lactam各 薬剤+GMの3剤 併用において,GMの

濃度の違いによる併用効果の差の検討では,GMを1/4

ん1132MICま で変えてみ る と,FIC値 を最小にする

濃度は各組み合わせで違ってお り,そ の中でNFLX+

PIPC+GM1/8MICの 組み舎わせの時でFIC 0.25で

あ り,そ の他の 組み合わせでは最小FIC値 は0.31～

0.53で あ った。また,い ずれの組み含わせでも拮抗作用

は認められなかった。

考察:NFLXとGM,お よび β-lactam剤 の2剤,3

剤に よる併用療法の有用性が示唆された。

002 Aztreonamと ア ミノ配 糖 体 抗 生 剤 の

併 用 効 果

杉 原 芳樹 ・勝 鎌 政

森山め ぐみ ・紀藤 恭輔

エーザイ株式会社筑波研究所

目的;モ ノパクタム系抗生剤Aztreonam(AZT)と ア

ミノ配糖体抗生剤のin vitroお よびin vivo併 用効果を

臨床分離株を用いて検討 した。

方法:In vitro併 用効果は,1)P.aeruginosa, S.

marcescens,C.freundii,Enterobacter spp.各24～26株

を対象に,AZTとAMKま たはDKBを 併用 したFIC

indexの 測定,2)増 殖 曲線に及ぼす影響。3)位 相差願

微鏡観察,に ついて検討 した。

In vivo併 用効果は,ICR系 マ ウスを用いた実験的全

身感染症に対する治療成績よりFED indexを 求め検討

した。

結果:In vitroでFIC indexを 測定 した結果,P.

aerugimsaに 対 しAZT-AMKの 併用で全株中の75艇

AZT-DKBで は66.7%の 菌株が相乗効果を示 した6

S.marcescensに 対 し,AZT-AMKの 併用で458%,

AZT-DKBで は33.3%の 菌株が相乗効 果 を示 した。

C"eun4i`お よびEnterobacter spp .に 対 しては,P,

aeruginosaやS.marcescensほ どの相乗効果は示 さなか

った。また,い ずれの組み合わせにおいても拮抗作用は

観察されなかった。

増殖曲線に及ぼす影響では,各 薬剤単独に比較 し 併

用することにより急激な菌数の減少がみられた。

位相差顕微鏡観察の結果,併 用時には伸長化 した菌

に,菌 体内容物が漏出したと思われる像が観察され,併

用効果を認めた。

In vivoに おけるP.aeruginosa実 験感染に対する治
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療効果を検討 した結果,AZT:AMKの 投与量が1:2

か ら16:1ま での比率で併用 した場合,FED indexが

0.7以 下 となり相乗効果が観察された。

以上,in vitroお よびni vivo0の 結 果より臨床での有

用性が期待された。

003抗 生 物 質 の 併 用 療 法 に 関 す る基 礎 的 研

究

第6報P.aerugimsaに 対する抗菌力に及ぼす

β-lactamase阻 害剤の影響

島 田 剛 ・川原元司 ・後藤 俊弘

坂本 日朗 ・大井好忠

鹿児島大学医学部泌尿器科

目的:尿 路分離P.aeruginosa27株 に対するAGs剤

と β-lactam剤 のin vitro併 用効果,な らびに,さ らに

β-lactamase阻 害剤(CVA,SBT)を 加えた時のMICと

FICindexに つ いて検討す る。

材料 と方法:尿 路か ら分離 したPae7u疹ms¢27株

を対象に β-lactam剤(PIPC, CFX, LMOX, CPZ,

CMX, CAZ, CZX)とAGs剤(GM, AMK, MCR)を

それぞれ倍数希釈 し,全 段階を互いに組み合わせた系列

を作製 して 寒天平板とし,checkerboard法 によりFIC

imexを 求め併用効果を検討 した。また β-lactamase阻

害剤 と β-lactam剤 を1:1と し,β-lactam剤 のMIC

の推移をみるとともにFICindexの 変動についても検

討 した。

成績:各AGs剤 と β-lactam剤 の組み合わせでは,

AMKとcpzの 併用効果が最も顕著で,平 均FIC in-

dexは0.4891で,相 乗効 果 を認 め た株 は19株

(70.4%)で あった。 第3世 代 β-lactam剤 にCVA,

SBTを1:1に 混合 した場合,MIC値 が2管 以上低下

した株はCPZとCVAの 併用で6株(22.2%)に み ら

れた。MICが2管 以上上昇 した株はCZXとCVAの 併

用で15株(55.6%)に み られた。AGs剤 と β-lactam剤

の併用にさらにCVA,SBTを 併用 してFICindexの

変動をみた。GMとCPZにCVAを 加えた場合,AMK

とCPZにCVAを 併用 した場合 には平均FICindex

の軽度の低下がみられた。しか し,GMとCZXにCVA

を 併用 した場合は平均FICindexは0.6410か ら

0.8872と なった。2剤 併用時には10株(37%)が 相

乗効果を示 したが,CVA併 用 に よ りFICindex0.5

以下 の株は1株(3.7%)の み となった。

緑膿菌に対 して β-lactamase阻 害剤を併用 した場合,

抗菌力に及ぼす影響は少なく有用性は低いと思われた。

またCZXとCVAの 併用は抗菌力の低下を来すことが

示唆された。

004尿 路 由来 臨 床 分 離 緑膿 菌 のペ ニ シ リン

系 抗 生 剤 に対 す る耐 性機 序

三田 憲 明 ・世古 昭三

中 野 博 ・仁平 寛 巳

広島大学医学部泌尿器科学教室

三宅 洋一郎 ・杉中 秀寿

広島大学歯学部口腔細菌学教室

目的 こ我々は尿路由来臨床分離緑膿菌 のベニ シ リン

耐性について検討 してお り,現 在までに外膜透過性,

β-lactamaseの 関与について報告してきた。今回はpep-

tidoglycan(PG)架 橋酵素のペニシリンに対する感受性

について,尿 路由来臨床分離緑膿菌の中から中等度耐性

株(MIC: PCG 800, ABPC 100, PIPC 0.78μg/ml)お

よび高度耐性株(MIC:PCG12, 800, ABPC800, PIPC

3.13μg/ml)を 用いて検討 した。

方法:Mirelmanら の方法に準 じてエーテル処理 した

全菌(ETB細 胞)を 酵素源 とし,基 質としてUDP-N-

acetylmuramyl-L-alanyl-D-glutamyl-meso-diaminopi-

melyl-D-alanyl-D-alanine (UDP-MurNAc-pentapep-

tide)‚ÆUDP-N-acetyl-[14C] glucosamine (UDP-Glc-

NAc)を 用 いSDS不 溶画分に取 り込まれた放射能値で

架橋PG量 を測定 し検討 した。

結果:ETB細 胞 とUDP-MurNAc-pentapeptideお

よびUDP-GlcNAcと を反応させると2株 とも経時的

に架橋PGが 形成される。いずれの株においてもPG架

橋阻害の程度はPCGが 最 も悪 く,ABPCとPIPCは 同

程度の阻害を示 した。また両株間においてPG架 橋酵素

のペニシリン系抗生剤に 対す る感受性に 大きな差はな

く,耐 性機序への関与は少ないと思われる。さらに両株

とも β-lactamase活 性 は殆どないことか ら,こ の2株 間

の耐性の差は外膜透過性の差によるところが大きいと考

えられる。

005ABPC,DMPPCの 蛋 白 結 合 に対 す る

各 種 薬 剤 の 影響

阿部敏 明 ・小川 希代子 ・藤井良知

帝京大学医学部小児科

複数の薬剤併用時には,各 種薬剤の血液蛋白質 との結

合率変化などにより,薬 剤の体内動態が変化する可能性

が考えられる。このような複数薬剤併用時における体内
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薬物動態を解析するための基礎的実験として,β-lactam

剤(ABPC,DMPPC)の アルブ ミンに対する結合率,お

よびその他薬剤による影響をin vitro実 験系において

検討した。

薬剤のアルブミンに対す る結合率は,各 薬剤とアルブ

ミン溶液をインキェベーションの後,遠 心限外濾過によ

り得た非結合型薬剤をHP研LCに よ り定重して求めた。

薬剤濃度100μg/ml,ア ルブミソ50mg/mlの 条件で

ABPC,DMPPCの 蛋白結合率は各々22土3,66土0.7%

であ り,結 合定数は2×10-2,2×10-3で あ った。また,

蛋 白濃度の増加に伴い,単 位蛋白重当 りの結合重は低下

した。併用剤として,Amikacin, Streptomycin, Phe-

nobarbital, Theophylline, Diphenhydramineを 用い,

ABPCま たはDMPPCの 蛋 白結合への影響を検索 した

が,追 い出し剤濃度50～400μg/mlの 範囲では顕著な変

化 は認められなかった。さらにABPCま たはDMPPC

添 加 によりPhenobarbital, Theophyllineの 蛋 白結合に

対する影響を検討 したところ,Phenobarbitalに 対 して

数%以 内およびTheophyllineに 対 し13～17%の 結合

量 の低下が認められた。

006sub-MICに お け る細菌 のhydropho-

bicityの 検 討

森 賢治 ・重野芳輝 ・金城勇徳

中富昌夫 ・小張一峰

琉球大学医学部第一内科

目的:細 菌感染症成立の第一段階として,細 菌の宿主

細胞への定着が必須とされている。その際には,レ セブ

ターを介して菌側の定着因子 と特異的に結合する様式

と,疎 水性結合による非特異的結合が重要な役割を果し

ていると考えられる。 今回,5種 類の 臨床分離株(S.

aureus, S.epidermidis, E.coli, E.cloacae, P.aerugi-

nosaの を 対象と して,各 種抗菌剤(AZT, CLDM,

CMX, GM, MINO, OFLX)のsub-MICに おける疎

水性の変化をhydrophobic interaction chromatogra-

phyを 用いて検討 した。

方法:各 種抗菌剤の1/2MIC,1/4MICの 濃度を含ん

だ培地,お よび コントロールとして抗菌剤を含まない培

地で一夜37℃ で培養した細菌を白金耳でかきとり,生

理的食塩水に109CFU/mlと なるように調整 したものを

試験菌液 とした。 この菌液をカラムの上に静かに滴下

し,そ の後1Mの 硫酸アンモニウム リン酸緩衝液を5

m追 加 し,カ ラムを通過 した菌液を採取 してその生菌

数を測定 した。吸収率は,吸 収された生菌数の接種生菌

数に対する%で 示 した。この実験系では疎水性の高いも

のほど吸収率が高いことになる。

結果:グ ラム陽性球菌では,CLDMに より疎水性の

低下を示 した。E.coliに ついては,検 討薬剤すべてにお

いて疎水性の低下が認められた。E.cloacaeお よびP.

aeruginosaに ついてもMINO以 外の抗菌剤で疎水性の

低下が認められた。

考案:今 年の化学療法学会総会において,各 種抗菌剤

の毒素原性大腸菌のpiliに 及ぼす 影響について報告し

たが,今 回の実験結果は形態学的なpiliの 変化 と疎水

性がよく相関 していることを示 していた。

007Cefbuperazoneに よ る尿 中E.coliの

形 態 変 化 に つ い て

和志 田裕人 ・阪上 洋 ・岩瀬 豊

佐 々木昌一 ・竹内賢次 ・犬塚 和久

安城更生病院泌尿器科,同 中検微生物検査室

目的;In vivoに おけるCefbuperazone(CBPZ)の 抗

菌機作について,投 与後の尿中細菌の形態変化より検討

した。

対象お よび投与方法:10株 の急性膀胱炎患者(起 炎

菌:E.coli9株,P.rettgeri 1株,S.aureus1株)を 対

象とし,CBPZ250mgを 生食水20mlに 溶解 したもの

を静注 し,前,5,10,15,30分 に経尿道的にカテーテ

ルより採尿を 行なった。 尿は1,000回 転/分 に て違沈

し,上 清を濃度測定に,沈渣を形態変化の検討に供 した,

得 られた沈渣をあらか じめスライ ドグラス上に作製 した

薄層TSAに1白 金耳塗布 し,透 過型微分干渉顕微鏡に

て観察,撮 影した。さらに沈渣を3%グ ルタールアルデ

ヒド,1%四 酸化オスミウムで固定 し,Epon812に 包埋

し,超 薄層切片を作製 し,酢 酸ウラニールークエン酸鉛

の二重染色をほ どこして透過電子顕微鏡撮影 した。

成績:E.coliのMICは1株25μg/mlで あ ったが

残 りの7株 はいずれも0.78μg/ml以 下で あった。P.

rettgeri, S.auzeusのMICは それぞれ0.78,25μg/ml

であ った。 尿中排泄は 良好で15分 後に は平均1,343

μg/mlで あった。投与後30分 にてもMICが0.05,

0.78,25μg/mlのE.coli3株 と25μg/mlのS .aure-

us1株 が104個/ml以 上 の菌量であった。E.coliの 形

態は空胞変性を伴 うfilament形 成を主体とし,sphero-

plast化,bulge形 成 などの溶菌にいたるさまざまな形

態変化が光顕的,電 顕的に観察された。S.aureusは 菌体

同士の結合が粗となり白血球に貧食されるものが多くな

っていた。
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結論:CBPZは 尿中においても基礎的検討と同様の抗

菌作用,す なわちPBPsのIII,Ia,Ibと の強い結合

がin vivoに お いても示すことが確認された。

008β-lactam抗 生 物 質 の 作 用 に よ る ブ ド

ウ球 菌 の溶 菌 部 位 につ い て

西野武志 ・大槻雅子 ・谷野輝 雄

京都薬科大学微生物

目的:β-lactam抗 生物質とペニシリン結合蛋白質 と

の相互関係については詳細に検討され,多 くの報告がな

されている。 しか し β-lactam抗 生物質作用後に観察さ

れる溶菌過程については未だ不明なことが多い。今回私

どもは,β-lactam抗 生物質作用後の溶菌部位に注目し,

電 子顕微鏡を用いて検討を行なったので報告する。

方法および結果:薬 剤 として はcephem抗 生物質の

Cefotiam(CTM)を 用 い,CTM作 用後に観察されるブ

ドウ球菌209-PJC株 の溶菌部位について,透 過型電子

顕微鏡および高分解能の走査型電子顕微鏡を用いて検討

を行なった。

透過型電子顕微鏡による観察ではCTMの 作用に よ

り隔壁形成部位に顕著な膨隆像が観察され,こ れは電子

密度が一定の領域 と疎になった部分から成っていた。作

用時間の経過 とともにこの膨隆部位が自己融解酵素によ

り消化されていく様子が観察された。すなわち大部分の

細胞は 最初の 隔壁形成部位のcutting systemお よ び

splitting systemの 働 きにより溶菌するものと思われた。

高分解能の走査型電子顕微鏡では,こ れまで観察が困難

であった細胞表面の変化を捉えることができ,隔 壁形成

部位に溶菌部位を観察す ることができた。これらの結果

は,透 過型電子顕微鏡による観察結果を裏付けるもので

あった。またphosphate buffer中 での溶菌について検

討を行なったところ,strippingお よびdisintegrating

systemの 働 きにより溶菌 している像が観察され,CTM

作用時の溶菌像とは異なっていた。

考察:cephem抗 生物質による溶菌部位はベニシリン

とは若干異なっていた。このような差はどのような理由

に基づくものか,ま たリポタイコ酸 との関連性はどうな

のか,免 疫電顕などによりさらに検討を進めて行く予定

である。

009Rokitamycinの 嫌 気 性 菌 に 対 す る透

過 性 につ い て

武藤吉徳 ・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

目的:Rokitamycin(RKM)はErythromycin(EM)

や他のマクロライド系薬剤に耐性を示す菌株にも強い抗

菌力を有することが 知られている。また,RKMはBac-

teroides属 やPeptostreptococcus属 な どの嫌気性菌 に

対 しても著 しく低いMIC値 を示すことが明らかにされ

ている。そこで,本 研究ではRKMの 嫌気性菌に対する

透過性を他の薬剤と比較検討した。

方法:使 用菌株はBacteroidestragilis (ATCC25285)

であ り,薬 剤は14Cで ラベルされたRKM, JM, EMを

用 いた。透過性の測定はAnaerobic glove box内(CO2

10%,H210%,N280%)で 一定時間,菌 と放射性の薬

物をインキュペート後,ミ リポアフィルターで濾過 し,

フ ィルター上の放射能を計数することにより行なった。

結果と考察:RKM,JM,EMのB.fragilisへ の取 り

込みを測定すると,そ の初速度はそれぞれ,4.2,1.7,

0.2nmol/min/ODunitで あ り,RKMが 最 も大きな値

を示 した。また,菌 体への最大取 り込み量もEM<JM

<RKMの 順 に増加 した。一方,あ らかじめ菌体 に取

り込ませた薬剤 の 単方向流出(unidirectional efflux)

について検討すると,薬 剤流出の速度定数は,EM=

5.11×10-4,JM=4.58×10-4,RKM=2.67×10-4 sec-1

であった。このことから薬剤の流出速度はEM>JM>

RKMの 順に減少していることが推定された。

以上の結果は,今 回用いた3種 の薬剤の中でRKMが

B.fragilisに 対 して最も高い移行性を有することを示 し

ている。また,オ クタノール水系の分配率から推定され

た薬物の脂溶性は,RKM>JM>EMの 順 であることか

ら,RKMは 菌体外膜および内膜の脂質二重層を効率よ

く通過することにより,そ の高い抗菌力を発現する可能

性が示唆された。

010外 来 呼 吸器 感 染 症 由 来 株 に 対す る

Rokitamycinの 感 受性

出 口浩一 ・横 田のぞみ ・丹 昌美

深山成 美 ・西村 由紀子 ・吉原久子

東京総合臨床検査センター研究部

外来呼吸器感染症由来株(1986.3～11分 離)に 対す

るRokitamycin(RKM)の 感受性(MIC)測 定成績を
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報告した。

検討方法:1)供 試臨床分離株; S. aureus, S. Pyoge-

nes, S. Pneumoniae, group F, G Streptococcus, H. in-

fluenzae, B. catarrhalis 合計300株 。2)感 受性測定薬

剤;RKM, EM, JM, MOM (acetylMDM), LCM,

AMPC, CCL, MINO, FOM, OFLX合 計10剤 を用

い,日 本 化 学療 法 学 会 標 準 法(平 板 希 釈 法)に てMICを

測 定 した。

成 績:RKMの 感受 性 は5.aumsのEM耐 性17株

(34%)中14株 が ≦6.25μg/mlのMICを 示 す な ど,

14員 環 お よび16員 環 マ ク ロラ イ ド耐 性 菌 に もユ ニ ー ク

な抗菌力を示 した。一方, H. influenzae, B. catarrhalis

に対 す るRKMのMIC80は 前 者 が6.25μg/ml,後 者 が

1.56μg/mlだ った 。

なお S. pyogenes, S. pneumoniae のTCs耐 性株が高

頻度に確認された。

011呼 吸器感染症分離菌に対す る各種抗生

剤の抗菌力の比較(1985年)

池本 秀雄 ・渡辺 一功

順天堂大学内科・感染症

小 酒 井 望

同 浦安病院

近 藤 宇 史

北海道大学第一内科

斎 藤 玲 ・篠原 正英

同 第二内科

松宮 英視 ・上田 京子

同 中央検査部

寺 井 継 男

帯広厚生病院内科

井田 士朗 ・西岡 きよ

東北大学第一内科

山根 誠久 ・戸板 雅一

熊本大学中央検査部

荒川正昭 ・和田光一 ・五十嵐謙一

新潟大学第二内科

屋 形 稔 ・尾崎 京子

同 検査診断学

関 根 理

信楽園病院内科

大 島 博 ・渡辺 京子

同 検査部

林 康 之

順天堂大学臨床病理

小 粟 豊 子

同 中央検査部

谷本 普一 ・中田紘一郎 ・中森祥隆

蝶名林直彦 ・吉村 邦彦 ・中谷龍王

虎の門病院呼吸器科

可部順三郎 ・石橋 弘義

国立病院医療センター呼吸器科

山 本 優 美 子

同 臨床検査科

鵜 沢 毅 ・田村 静夫

関東逓信病院呼吸器科

岡 田 淳

同 微生物学検査科

小林 宏行 ・武田 博明

押 谷 浩 ・河 合 伸

杏林大学第一内科

島 田 馨

東京大学医科学研究所内科

伊 藤 章 ・佐野 文彦

横浜市立大学第一内科

神 永 陽 一・郎

同 中央検査室

副島 林造 ・二木 芳人

川崎医科大学呼吸器内科

原 耕 平 ・斎 藤 厚

長崎大学第二内科

山口 恵三 ・草野 展周

同 中央検査部

安藤 正幸 ・菅 守 隆

熊本大学第一内科

那 須 勝 ・後 藤 純

後藤陽一郎 ・重野 秀明

大分医科大学第二内科
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RTI患 者 の主に喀痰から分離され,起 炎性が疑われ

た細菌の種類,頻 度,疾患別パターンならびにこれ ら細菌

に対する主として抗生剤(16種 、一部は24種)のMIC

を調査 して きた。今回は1981-85年 の5年 間の成績を

比較検討 した。結果は次のとおりである。

1)RTIの 疾患別 は,慢 性気管支炎,気 管支拡張,

DPBな どの感染が63%,次 いで肺炎が17%。2)分 離

菌種は H. influenza. が最多で,次 いで P. aeruginosa,

S. pneumoniae, S. aureus, Branhamella catarrhalis, K.

pneumoniae の順。3)抗 生剤に対す る感受性は,S.

aureusは 低 下 傾 向, S. Pneumortiae は不変(た だ し

1984,85年 度にはABPCに 比較的耐性株が各1) ,鳳

influenzae はほぼ不変(ABPCのMIC6.25μg/ml以

上 が15%),P.aeruginosaは ほ ぼ 不 変,B.catarrhalisは

EM,MINO,第3世 代 セ フ ェム に は感 性 。

012喀 痰か らの分離菌 お よび薬剤感受性成

績につい て

永沢善三.加 悦みわ子 ・南雲文夫

植田 寛 ・只野寿太郎

佐賀医科大学検査部

加 藤 収 ・山田 穂積

同 呼吸器内科

目的:今 回,当 院細菌検査室で,過 去1年 半の喀痰か

らの分離菌状況および薬剤感受性成績について集計 した

ので報告する。

方法:同 定検査にはVITEK(自 動細菌検査装置)…お

よび簡易同定キヅトを使用 した。薬剤感受性試験は液体

ブイヨン希釈法(MIC2000)で 行 な った。使用薬剤は

ABPC, PIPC, MDIPC, CEZ, CCL, CTM, CMZ, 

CFS, LMOX, CMX, CPZ, CZX, GM, AMK,

MINO,CLDMの16薬 剤である。

成績:喀 痰か らの分離菌の陽性率は69.1%で あ っ

た。そのうちグラム陰性桿菌の占める割合は約60%で

あ り,腸 内細菌とブ ドウ糖非発酵性グラム陰性桿菌が同

程度分離された。喀痰の採取方法の違いによる分離菌頻

度を入院患者喀痰でみると,喀 出痰 と吸引チューブでの

分離菌には大きな差はみられず,グ ラム陰性桿菌の中で

も特に緑膿菌やAcinetobacterな どの日和見感染菌の占

める割合が高かった。 しか し,外 来ではインフルェンザ

菌などの呼吸器感染菌の占める割合が高く,入 院での分

離菌状況 とは大きな差がみられた。

薬剤感受性試験の成績では,第3世 代セフェム剤がイ

ンフルエンザ菌,肺 炎球菌および肺炎桿菌に優れた抗菌

力を示 した。入院 ・外来別患者のインフルエンザ菌の成

績では,入 院息者のみべ昌シリン系薬剤に対 し5～10%

程度 の耐性株が認められ,し かも,す べて β-lactamase

産 生株であった。また材料別薬剤感受性成績では,喀 痰

などの材料に比べ尿由来の分離菌が耐性の傾向にあ り,

特に Serrati a marceseens でその傾向が強かった。

013ニ ューキ ノロン系抗菌剤の レジオネラ

感染症におけ る基礎的検酎

河野 茂 ・増山泰治 ・真崎美矢子

山下京子 ・道津安正 ・須山 尚文

古賀宏延 ・山口恵三 ・広田 正毅

斎藤 厚 ・原 耕平

長崎大学医学部第二内科

目的:開 発 のめ ざ ま しい ニ ュー キ ノロ ン系 抗菌 剤 を モ

ル モ ヅ トの レジオ ネ ラ肺 炎 に用 い,抗 菌 力,体 内動 態,

細胞 内移 行 お よび 治 療 実験 の検 討 を行 な った 。

方 法:MICは レジオ ネ ラ標 準 菌 株 お よ び 臨床 分 離 株

を用 い,B-SYE寒 天培 地 に106CFUの 菌 重 を接 種 し測

定 した 。 体 内動 態 は,3週 齢 のHartleyモ ル モ ッ トに

L.pneumophila80-045株1～3.5×106CFU/匹 を気 管

内へ 接 種 し,12時 間後 よ りOFLX, CPFX, NY198,

T3262 5mg/kgを 経 口投 与 し,経 時 的 に各 臓 器 の薬 剤

濃 度 をbioassay法 で測 定 した 。 細 胞 内移 行 は,ヒ ト好

中球 と 薬 剤 を30分 培 養後,細 胞 内 と 細 胞 外 の 濃 度 を

HPLCに て測 定 した 。治療 実 験 では,上 記 の方 法 で感 染

後,12時 間 後 よ り10mg/kg/day2× の7日 間 投 与 を 行

ない,生 存 率 の推 移 を観 察 した 。

結 果:L.pneumophila80-045株 ひこ対す るMICは,

OFLX0.0125, T3262 0.025,CPFX≦0.0314,NY198

0.0314μg/mlで あ った 。 レジ オ ネ ラ肺 炎 モ ル モ ッ トに お

け る最 高 血 中 濃 度 お よ び 肺 内 濃 度 は,OFLXで それ ぞ

れ1.91, 1.41, NY198で0.27,0.84, T3262で0.23,

0.17,CPFXで0.27,0.15μg/mlで あ った 。 ヒ ト好 中

球 細 胞 内/外 濃 度比 は,OFLX6.73, NY1984.98, T

3262N.T., CPFX3.03で あ った 。 レジ オ ネ ラ肺 炎 の治

療 実 験 では,5×106CFU/匹 接 種 群 で,コ ン トロール は

4日 目 で全 例 死 亡 し,14日 後 の生 存 率 はCPFX,T3262

は0%,EM20%,NY198 60%,OFLX80%で あ っ

た 。1×106CFU/匹 接 種 群 で は14日 後 の 生 存 率 は,EM,

CPFXで20%, OFLX, NY198, T3262で100%で

あ っ た。

考 案:-ユ ーキ ノ ロ ン剤 の レジ オ ネ ラ肺 炎 に 対す る有

用 性 は,EM以 上 であ り,抗 菌 力,体 内動 態,細 胞 内 移
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行,治 療成績の結果を総括すると,OFLX>NY198>T

3262>CPFXの 順 であった。今後,臨 床的検討が充分期

待 し得るものと思われた。

014ブ ラ ンハ メ ラ・ カ タ ラー リス の 薬 剤 感

受 性

―各種薬剤の年次変動について―

小笠原Cecyさ ゆみ ・渡辺貴和雄

永武 毅 ・力富直人 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:ブ ラソバメラ・カタラーリス(ブ ランハメラ菌

と略)は,呼 吸器感染症の起炎菌 として年々増大 し,ま

た本菌は β-lactamase産 生 による耐性菌 として増加 し

ていることはすでに報告 してきた。今回,過 去約6年 間

の本菌の年次推移,β-lactamase産 生菌の分離頻度,最

近開発された新MLsを 含めた抗生剤感受性測定による

薬剤耐性化の現況を知ることを目的 とし以下の研究を行

なった。

材料および方法:1)細 菌菌株;1981～1986年9月 ま

で,患 者喀痰から分離 された呼吸器病原性の明確なプラ

ンハメラ菌125株 を用い,1981～1982年 を前期,1983～

1984年 を中期,1985～1986年9月 までを後期として各

2年 ごとに薬剤感受性成績を3期 に分類して比較 した。

2)抗 生剤は新MLs剤 を含めて,β-lactam剤 を中心に

26薬 剤を選んだ。3)薬 剤感受性測定法は本学会標準法

に準じ,接 種菌量は106/mlで 行なった。

成績:1)薬 剤感受性;β-lactam剤 で3.13μg/ml以

上 を耐性菌とした耐性比率は,ABPCで 前期10%,中

期57.1%,後 期58.5%で あった。またCEZで は前期

55%,中 期7&6%,後 期79.3%で あった。2)β ―lac-

tamase産 生菌の分離頻度;前 期57.8%,中 期81.0%,

後 期91.8%で あ った。3)新MLs感 受性;TE-031,

Ru-28965な どはEM(0.01～0.39μg/ml)に 比べて抗

菌力はやや劣るが全株を3.13μg/ml以 下 で阻止する抗

菌力を示 した。一方,MINO,CP,GM,新 キ ノロン系

ではいずれも3期 ともに全株を ≦1.56μg/mlで 阻 止し,

耐性化傾向はみられず高い抗菌力を示 した。

結論:β-lactamase産 生菌の割合は年々増加する傾向

にあるが,β-lactam剤 に対す る感受性を年次推移でみ

ると,耐 性菌の比率は中期でも最も高く後期では若干低

下傾向にあった。また新MLs感 受性成績はEMと ほぼ

同様に強い抗菌力を示し,耐 性化は認められなかった。

015Methicillin耐 性黄 色ブ ドウ球菌 に対

す る数種 β-lactam剤 のMICお よび

MBC

黒木 茂一 ・春田 恒和

大倉 完悦 ・山本 初実

神戸市立中央市民病院小児科

小 林 裕

神戸市立君護短期大学

目的:免 疫 能 の 低 下 した宿 主 や抗 生 剤 の 到 連 しに くい

病 巣 に 対 す る 化 学 療 法 では,抗 生 剤 のMIC値 よ り も

MBC値 の 方 が 重 要 とな っ て くる 。そ こで,最 近 問 題 と

な っ て い るMethicillin耐 性 黄 色 ブ ドウ球 薗 に対 す る各

種 抗生 剤 のMICお よびMBCを 検 討 した。

方 法:最 近 の臨 床 分 離 のMethiciHin耐 性 黄 色 ブ ドウ

球 菌44株 に対 す るCEZ, CET, CMD, CMZ, CZON,

FMOX, IPM, DMPPCのMIC, MBCを 液 体 培 地希

釈 法 に よ り測 定 した。99.9%以 上 殺 菌 され る 最 小濃 度

をMBCと した。30℃ で のDMPPCのMICが12.5

μg/ml以 上 の株 をMethicinin耐 性 株 と した 。

結 果:MICは,IPMは0.025か ら12.5μg/ml,

FMOXは0.78か ら25μg/ml,CETは0.78か ら50

μg/ml,CMDは1.56か ら25μg/ml,cMzは6.25か

ら25μg/ml, CZON, CEZは1.56か ら100μg/m,

DMPPC(35℃)は6.25か ら200μg/ml, DMPPC

(30℃)は12.5か ら800μg/mlま で に分 布 した 。MICが

12.5μg/ml以 上 の株 はIPM, FMOX, CET, CMD,

CMZ,CZON,CEZで それ ぞれ1, 1, 10, 10, 20, 22,

34株 存 在 した 。MBCは,IPMは0.2か ら50μg/ml,

FMOXは1.56か ら100μg/ml,CETは3.13か ら

100μg/ml,CMZは6.25か ら100μg/ml,CZONは

6.25か ら200μg/ml,CMD,CEZは6.25か ら400

μg/ml,DMPPC(35℃)は12.5か ら800μg/ml, DM

PPC(30℃)は12.5か ら3,200μg/mlに 分 布 した。

考 察:MIC,MBCと もにIPMが 最 も優 れ,次 い で

FMOXで あ った が,IPMはMICとMBCの 差 が大 き

い とい う難 点 が あ った 。
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016コ アグラーゼ陰性 ブ ドウ球菌 に関す る

臨床細菌学的検討

重岡秀信 ・桑原健介 ・滝井昌英

福岡大学医学部第二内科

村 上 紀 之

福岡大学病院中央検査部

コアグラーゼ陰性ブ ドウ球菌(以 下CNS)は,近 年,

特 に人工弁,カ テーテル留置症例などにおいて日和見感

染症の原因菌 として検出頻度が増加 してきている。CNS

の中で起炎性の高いとされ る S. epidermidis, S. sapro-

phyticusの 簡 易 同 定 を 目的 と し,今 回,TrehaloseMan-

nitolAgar(以 下TMAgar)上 で の糖 分 解,Novobio-

cin(以 下NB)感 受 性 検 査 を行 な っ た。血 液,髄 液 よ り

分 離 され た37株,尿 よ り分 離 され た58株 のCNSを

対 象 と し,生 物 学 的 同 定 をKloos&Schleiferの 方 法 に

従 っ て行 な い,TMAgarに よ る S. epidermidis, NB

Disk感 受性による S. saprophyticus の簡易同定を対比

させその有用性を検討 した。これらCNSの 各種抗生剤

(PCG, ABPC, DMPPC, CEZ, CFX, CMZ, CTX,

AMK, GM, ENX, MINO, EM)に 対する薬剤感受性

動向についても検討 した。生物学的同定ではCNS95株

の半数以上が S. epidermidis で,次 い で S. hominis,

S. saprophyticus, S. cohnii の順に 多く検出した。TM

AgarでS.epidermidis51株 の すぺて,そ の 他の菌

種44株 中2株 のみが糖分解陰性であった。 また,NB

Disk法 で阻止円が20mm以 下 を耐性 とするとS.sa-

prophyticus6株 す べて,そ の他の菌種89株 中1株 のみ

がNB耐 性で,TM Agar,NBDisk法 による簡易同定

としての鋭敏度,特 異度はそれぞれ100%,95%,100%,

99%と 良好な成績を得,臨 床的にも有用 と考えられた。

抗菌力では,MINO>ENX≧CEZ>AMKの 順 に優れて

いた。また,こ れらの36%の 株 は β-lactamase産 生菌

であった。血液,髄 液より分離 したCNSで 起炎菌と推

定可能なものは30株 中7株23%に 過 ぎなかった。

017Vibrio cholerae non-01の 臨床分離

株 と環境分離株 の薬剤感受性成績の比

較

舘田 一博 ・草野 展周

菅原 和行 ・山口 恵三

長崎大学医学部附属病院検査部

河 野 茂 ・広田 正毅

斎 藤 厚 ・原 耕 平

長崎大学医学部第二内科

石井良和 ・松本菜穂子 ・市川正孝

長崎大学医学部附属病院薬剤部

野 口 英 太 郎

長崎県衛生公害研究所

目的: Vibrio cholerae non-01 は食中毒の起炎菌とし

て知られていたが,肝 疾患などの基礎疾患を有 した患者

では,し ばしば敗血症の起炎菌 としても重要な役割を果

た していることが報告されている。今回私達は,本 菌の

臨床分離株について薬剤感受性試験を施行 し,環 境分離

株のそれと比較検討 したので報告す る。

方法:薬 剤感受性の測定は臨床分離株10株,環 境分

離株80株 を用い微量液体希釈法にて,ま た,β-lactam-

ase活 性および基質特異性の測定は,そ れぞれニ トロセ

フィン法,ミ クロヨー ド法にて行なった。伝達実験はメ

ンブランフィルター法を用い種の条件で試みた。

結果 ・臨床分離株には耐性菌は認められなかったもの

の,環 境分離株のうち30株(37.5%)がABPCに 対 し

6.25μg/ml以 上の耐性を示 した。その他の薬剤に対する

耐性菌は認められず,特 にCZX,TC,OFLXに 対 し高

感受性を示 した。また,ABPCに 耐性を示 した株のすべ

てが β-lactamaseを 産生しており,そ の基質特異性は構

成型ペニシリナーゼであることが示唆された。そこで,

Vibrio choleme non-01(ABPC-,REP+)をrecipi-

entと して伝達実験を試みたが,明 らかな伝達は認めら

れなかった。

今回調べた限 りでは,臨 床材料由来株には耐性菌は見

つか らなかったが,環 境分離株の40%近 くがABPC耐

性であるという事実をふまえ,治 療にあたる必要がある

と思われた。
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018 Mycobacterium intracellulare の諸

種抗菌 剤,特 にRifabutine(LM427)

に対す る感受性

斎 藤 肇 ・佐藤 勝昌

島根医科大学微生物 ・免疫

Mycobacterium intracellulare はわが国における 「結

核菌以外の抗酸菌」による肺感染症の主要原因菌であ り,

また最近,AIDSと の関連において注 目されている。本

菌は一般に諸種化学療法剤に対する感受性が低く,ま た

その程度は菌の集落形態によって異なる。今回,我 々は

本菌の諸種抗菌剤,特 にRifabutineに 対する感受性を

検討 した。

薬剤はRifabutiReの 他にRFP, SM, KM, EB,

INH, OFLX,CPFXお よびCFXを 使用 した。供試菌

はM.intracellulareの 新 鮮 分 離 菌 を7H10寒 天 培 地 上

に移 植 してSmT(平 滑,扁 平,透 明)型 集 落 菌 を,ま た

一 部 の 菌 で は7H10寒 天培 地 に数 代 継 代す る こ とに よ

っ てSmT, SmD(平 滑,ド ーム 状,不 透 明)な らび に

RG(粗,穎 粒 状)型 集 落 菌 を 得 た。MICは 薬 剤 の100

μg/ml～0.0125μg/mlが 含 まれ る よ うに調 整 した7H10

寒 天 上 に約106CFU/mlに 調 整 したDubos液 体 培 地 培

養 菌 をMicroplanterで ス ポ ッ トし,CO2ふ ら ん器 内 で

37℃,2週 間培 養後 判 定 した 。

SmT, SmDな らび にRG型 菌 のRifabutine, RFP,

SM, KM, OFLX,CPFXお よびCFXに 対 す る感 受 性

はSmD, RG, SmTの 順 に 高か った が,EBとINHに

対 す る感 受 性 は 集 落形 研態 とは 無 関係 であ った 。Rifabu-

tineは いず れ の集 落 形 態 の 菌 に対 して も 強 い 抗 菌 活 性

を示 し,そ のMICは ≦0.4μg/mlで あ り,次 い で

RFPの ≦6.25μg/mlで あ った 。他 の薬 剤 の抗 菌 力 は こ

れ らに比 べ て 劣 る もの であ った 。

019マ ク ロラ イ ド耐 性 Peptostreptococcus

anaerobius に関する研究

今朝洞忠孝 ・渡辺 邦友

金澤 照子 ・上野 一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

目的: Peptostreptococcus anaerobius は臨床的に重

要なためばか りでなく,近 年 β-lactam剤 などに対 し耐

性菌の出現が見られるようになってきたことからも注目

されている。今回我々は,近 年分離 したPanaerobius

20株 を用い,マ クロライド系抗生物質に対する薬剤感

受性分布を調べたところ,EMに 対 し高度耐性を示す株

が見出されたので,そ の耐性 メカニズムの検討を試み

た。

結果および 考察: P.anaerobiusに 対する各マ クロラ

イ ド系抗生物質の抗菌力をMIC60値 で 比較す ると,

EM(0.025μg/ml)>RKM3JM(0.1μg/ml)>MDM

(0.2μg/ml)>SPM=OL(0.39μg/ml)の 順 で優れてい

た。 一方,分 離され たEM耐 性P.anaerobius GAI

3837の 各薬剤に対するMlc値 は,RKMが1.56μg/

ml,JMが12,5μg/ml,MDMが50μg/ml, SPMが

100μg/mlそ してEMお よびOLが>100μg/mlで あ

った。

そこで,本 菌株に対 し最も優れ た 抗菌力を示 した

RKMと 高度耐性を 示 したEMの 二℃一ラベル体を用

い,両 剤の菌体への取り込みを比較 した。その結果 強

い抗菌力を示 したRKMに 比 べ,耐 性を示 したEMの

菌体取 り込み重は非常に少ないものであった。このこと

よりP.anaerobius GAI3837のEM耐 性 には膜の透過

性が関与 している可能性が示唆された。そこで,EDTA

のMIC値 に 及ぼす 影響を調べ た とこ ろ,1mMの

EDTAの 添加でEMのMIC値 は100μg/ml以 上から

12.5μg/mlへ と低下 した。一方,RKMのMIC値 は変

動 しなかった。 グラム陽性菌には現在までのところ,

outer membraneの 存在は知られていない。 しか し,そ

れにもかかわらず本菌においてはEDTAの 添 加の影響

が明らかにみられた。このことか らも今後,本 菌の膜の

構造を含め,さ らにEM耐 性 のメカニズムを検討する

必要があると考える。

020 Bacteroides fragilis group の

Cephamycin耐 性 の伝達

武内美登利 ・日置由香里 ・宮内正幸

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

1983年 か ら1985年 の3年 間に,日 本各地の病院から

送付され た臨床分離 Bacteroides fragilis group 中に
Cefoxitinに 対 す るMICが100μg/ml以 上 の 株 が327

株 中4株 存 在 した 。 これ らCefoxitin耐 性 株 の ほ とん ど

はcefoxitinaseを 有 す る こ とがB.subtilisを 用 い た生 物

学 的 方法 で 確 認 され た。Cefoxitin不 活 化 能 を有 し,Ce-

foxitin耐 性 のB.fragilis groupの 株 の 耐 性 伝 達 能 を検

討 した。Cefoxitin耐 性,Teuracycline耐 性 の 表現 型 を示

すB.fragilis GAI-7955は,Cefoxitin耐 性 をB.fragi-
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lis JC-101(Rifr,His-,Arg-)に10-7/input donorで

伝 達 した 。な お,こ の株 で はTetracycline耐 性 の伝 連 は

認 め られ なか った 。Cefoxitin耐 性 。Tetracycline耐 性,

Clindamycin耐 性 のB.fragilis Tm-46は,Cefoxitia耐

性,Tetracycline耐 性,Clindamycin耐 性 を それ ぞれ

10-5,10-6,10-6の 頻 度 で 伝 達 した 。

Tetracydine耐 性,お よびClindamycin耐 性 で選 択

したtransciplentの そ れ ぞ れ6%.9%がCefoxitin耐

性 であ っ た 。Cefoxitin耐 性 で選 択 したtranscipientに

はClindamycin耐 性,Totracycline耐 性 は認 め られ な

か っ た。

GAI-7955,Tm-46の2株 を そ れ ぞ れ 交 配 して 得 られ

たtranscipientのPlasmid分 析 では,Cefoxitin耐 性,

Tetracycline耐 性,Clindamycin耐 性 の伝 達 と関 連 した

Plasmidの 存 在 を 確 認 で きな か った 。

021 1985年 度 に 臨 床 材 料 か ら 分 離 さ れ た

嫌 気 性 菌 と そ の 薬 剤 感 受 性 に つ い て

宮 内 正 幸

(株)相 互 生 物 医 学 研 究 所

渡 辺 邦 友 ・上 野 一 恵

岐 阜 大 学 医 学 部 附 属 嫌 気 性 菌 実 験施 設

1985年4月 か ら1986年3月 まで の1年 間 に,全 国 の

69施 設 か ら送 付 され た 膿 ・血 液 ・腹 水 ・胆 汁 な どの127

検 体 か ら 分 離 され た 嫌 気 性 菌 に つ い て,そ の 検 出 状

況ABPC・PIPC・CEZ・CTM・CPZ・CMX・CZX・CFX・

CMZ・CTT・LMOX・EM・CLDM・TC・MINO:CP・Me-

tronidazole・IPMの18薬 剤 に対 す る感 受 性 分 布 を1983

年 度 ・1984年 度 の成 績 と比 較検 討 した。

結 果:嫌 気 性 菌 はB.fra8ilisが 全 分 離 株151株 中62

株(41%)と 最 も多 く分 離 され,次 い でC.peefingens,

B.tketαiotaomiCron,B.uniformis,B.ovatus,E.len-

tum,P.magnusな どで あ っ た。 材 料 別 ではB.fragilis

が 各検 体か ら分 離 され,膿 か らはB.fragilis,B.thetaio-

taomicron,B.uniformis,P.magnus,B.vulgatus,E.

lentum,P.anaerobius,血 液 か らはB.fragilis,C.Per-

fringens,腹 水 か らはB.fragilis,胆 汁 か ら はC.per-

fringensが 多 く分 離 され た 。

B.fragilis62株 に 対 す る18薬 剤 の 抗 菌 力 は,Me-

tronidazole,IPM,CP,MINO,LMOX,CTT,CFX,

CMZの 順 で み られ た 。

1983年 度,1984年 度 お よび1985年 度 に 分 離 され た

B.fragilisの 薬 剤感 受 性 の比 較 で は,CTM,CPZで は

1983年 度 よ り1984年 度 ・1985年 度 に 高 度 耐 性 株 の増 加

が み られ,CMZ,CTT,CFX,LMOXで は1983年 度

に は み られ なか っ た高 度 耐 性 株 が,1984年 度 ではCMZ

100μg/ml6株,CTT>100μg/ml5株,CFX100μg/

ml4株LMOX>100μg/ml4株,1985年 度 で は

CMZ100μg'/ml1株,CTT100μg/ml1株,>100μg/

ml3株,CFX>100μg/ml1株,LMOX>100μg/ml3

株 が検 出 され,耐 性 化 の 傾 向 がみ られ た 。

022 グ リ コ ラ ー トー0.0'-ジ ア ミ ン 白 金

(II)の 抗 腫 瘍 効 果

― 投 与 ス ケ ジ ュー ル につ い て ―

鈴 村 恭 子1)・ 加 藤 武 俊1)・ 太 田 和 雄2)

1)愛 知 が ん 研 化療
,2)病 院 内 科

グ リ コラ ー ト-O,O'-ジ ア ミン 白金(II)(以 下,254

S)は シス プ ラチ ン(CDDP)の 腎毒 性 を軽 減 す る 目的

で 開発 され た 白 金 化 合物 の一 つ であ る。我 々 は マ ウ ス腹

水型 のL1210白 血 病 と固型 の ル イス 肺 癌 を 用 い,両 剤

の ス ケ ジ ュー ル に よる抗 腫 瘍 効 果 を比 較検 討 した 。

方 法:BDF1マ ウス にL1210細 胞105個 を腹 腔 内 移

植,治 療 は 腹 腔 内投 与 でd1,d1.5.9,d1～9の3法 で

行 な い,総 投 与 量 を ほぼ 同 じに して対 照群 に対 す る延命

率(ILS)で 比 較 した 。 ル イ ス肺 癌 はBDF1マ ウス そ け

い部 皮 下 に2x105個 を 移 植,治 療 はearlyで はd1,

d1.5.9,d1～9,advancedで はd8,d8.12.16,d

8～16に 腹 腔 内 投与 で行 な い,経 時 的 に腫 瘍 サ イ ズを測

定,増 殖 抑 制 で比 較 した 。254Sはin vitroの デ ー タか

らCDDPの 約3倍 量 を 用 い た 。

結 果 お よび 考察:254S,CDDPと もL1210白 血 病

に対 しい ず れ の 投 与 法 にお い て もILS100%前 後 の 延

命 効 果 を 示 し,1回 大 量 投 与 の効 果 が最 も強 く,次 い で

3回 投 与,9回 連 日投 与 の 順 で 同様 の傾 向を 示 した が

CDDPで は長 期 生 存 マ ウス を 認 め,効 果 は254Sに 優

れ た 。earlyル イス肺 癌 に対 し254Sは 移 植21日 後 に

増 殖 抑 制 率T/Cが50mg/kg1回 投与 で12.0%,15

mg/kg/day3回 投 与 で2乞9%,5mg/k9/day9回 投 与

で70.7%と1回 大 量 投与 で優 れ た 効 果 を 示 し投 与 ス ケ

ジ ュー ル依 存 性 を 示 した 。一 方,CDDPは15mg/kgの

1回 投 与 では 毒 性 が 生 じ,3回 投 与,連 日投 与 で は21日

後 のT/Cは60%前 後 で254Sに 劣 った 。 しか し,10

mg/kgの1回 投 与 で5mg/kg/dayの3回 投与 とほ ぼ 同

等 の効 果 を示 し,1回 投与 が優 れ る傾 向 を 示 した 。ad-

vancedル イ ス肺 癌 に対 して はCDDP,254Sの いず れ

の投 与 法 で も21日 後 のT/Cが 約50%を 示 し,1回 大

量 投 与 で薬 剤 の影 響 が強 く出 る傾 向は あ った が顕 著 な ス
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ケジュール依存性はみられなかった。

023 乳 癌 術 後 補助 化 学療 法 にお け る タモ キ

シ フ ェ ソ(T)併 用 の検 討

森 本 健 ・酒井 克治

上 田 隆 美 ・中谷 守一

大阪市立大学医学部外科学第二教室

藤 本 幹 夫

藤井寺市立病院

我々は1967年1月 よりStageI,II,III乳 癌を対象

に術後の長期補助化学療法の有用性を検討するため,第

1次 から第4次 までのprospective randomized tria1を

企 画 し,実 施 してきた。これ らについて1986年8月 ま

で追跡 し,Kaplaa-Meier法 に よって健存率を算定 し

た。第1次 法では無投与の 対照群に対 して,cyclophos-

Phamide(CPA)5年 間投与群を検討 した。CPA群 の成

績は良好で,5年 健存率80%,10年 健存率72%で あ

るのに無投与群ではそれぞれ50%で あ った。そこで2

次法ではCPA群 を対照に5-FUの5年 投与群を設け

た。 しか し,CPA群 の5年 健存率は84%,5-FU群

71.7%,10年 健 存率はそれぞれ74.6%,68%でCPA

群 が良好であった。さらに1978年 か らはCPAをcar-

boquone(CQ)に 置 き換えた3次 法を開始 した。5年 健

存率はCQ群85.4%,無 投与群61.8%に 比べ有意に良

好 となった。

すなわち,乳 癌の補助化学療法としてはCPA,な い

しCQの 長期投与が標準治療となりうることを 踏まえ

て,1982年 か らCPA単 独投与群を対照にtamoxifen

(T)を 併用する群を設けて,100例 をこのtria1に 組み

込んだ。TはCQ,CPAの 投与法に合わせて,12週 を

one cycleと して内服させた。現在,最 長経過例は53か

月であ り,4年 の成績 をみ た。4年 健存率は単独群

90.6%,併 用群84.1%,進 行度別でn0例 で差を認め

ず,n1α 例 でそれぞれ84.4%,100%と 後 者に良好 と

なった。また,ER+群 でそれぞれ100%,83%,ER一

群 で75%,91.7%で あ った。

以上をまとめると,1)CPA,CQは 乳癌術後補助化学

療法のstandard drugで ある。2)Tの 併用効果は軽度

進行例で期待される。今後,Tを 持続投与するなど投与

法を勘案して,さ らに検討 したい。

024 表 在 性 膀 胱 腫 瘍 に 対 す るIFN-β(GKT

-β)の 膀 胱 腔 内 注 入 療 法 の 臨 床 的 検討

原 雅弘 ・三枝道 尚 ・越 智津三

小浜常昭 ・赤木隆文 ・津島知靖

吉本 純 ・松村陽右 ・大森弘之

OUCC Group

岡山大学医学部泌尿器科

制癌剤の膀胱腔内注入療法は 衰在性勝胱腫瘍に対し

て効果的な治療法のひとつである。 しか し,無 効例もみ

られ,か つ主たる副作用 として膀胱刺激症状が 挙げら

れる。我々はこのような症例の予後改警を目的として,

IFN-β(GKT-β)の 表在性膀胱腫癌に対する膀胱腔内注

入療法のphase 2 studyを 施 行し,そ の有効性,安 全性

について検討 したので報告する。

対象症例は表在性膀胱腫瘍の27例 である。

投与方法はGKT-β3×106～36×106単 位 を,生 食30

mlに 溶 解し膀胱腔内に注入,2時 間把持 とした。1日

1～2回,10～20日 間,連 日投与を施行した。

効果判定は固形癌化学療法直接効果判定基準に準じて

行なったが,評 価は原則として,投 与終了後2週 目と

し,主 として膀胱鏡,超 音波検査で施行した。

27例 中10例(37%)にPRが 得 られ,MRは2例

(7%)で あった。なお,18×106単 位,1日2回.連 日投

与群では8例 中5例(63%)と 高 い有効率が 認め られ

た。

本療法の副作用として,1例 に軽度の排尿痛を認めた

のみで,全 身的副作用は認められなかった。

以上より,GKT-β の膀胱腔内注入療法は表在性膀胱

腫瘍の治療に有益かつ安全であ り,今 後症例を重ねて検

討する価値があると思われた。

025 Cefmenoximeの 肺 組織 お よび 胸 腔内

滲 出液 中 へ の 移 行 に つい て

今泉宗久 ・梶 田正文 ・内田達 男

新美隆男 ・高橋 隆 ・神谷 勲

浅 岡峰雄 ・内 田安司 ・碓氷章彦

阿部稔雄

名古屋大学医学部胸部外科

目的:Cefmenoxime (CMX)は 呼吸器感染症の治療

にも使用されているが,本 剤の胸腔内臓器への移行に関

する臨床知見は少ない。我々はCMXの 肺組織および胸
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腔内滲出液への移行を測定し,呼 吸器感染症に対する有

用性を検討 した。

方法:対 象は肺癌21例,肺 腫瘍3例,肺 嚢胞2例 の

計26例 で,全 例CMX皮 内反応陰性である。CMX1

9を 生食50ccに 溶解 し,自 動輸液ポンプを用いて1時

間で点滴静注 した。採血は投与開始後30分 間隔で行な

った。正常肺組織は摘出予定肺より,細 気管支および細

気管支内分泌物は肺摘出後直ちに採取 し凍結保存した。

CMX濃 度測定はE.coli NIHJ-JC-2を 検定菌 として,

Agar well法 を用いて行なった。胸腔内滲出液はCMX

投与開始6時 間後にCMX1g再 投与 して胸腔内 ドレー

ンより採取 した。

結果:CMX1g点 滴静注後の血清中濃度は1時 間で

最高(平 均53.2μg/ml)と な り,2,3,5時 間後 で

19.6,12.4,7.06μg/mlと 漸減 した。肺組織への移行は

正常肺では投与開始200分 後 で血清ピーク値の14.8%

で,肺 病巣部では9.6%で あ った。細気管支では190分

後 で血清ピーク値の20.6%で,細 気管支内分泌物への

移行も良好であった。胸腔内滲出液への移行はCMX投

与開始6時 間 目の再投与か ら1,2,3,6時 間後で,

28.8,21.0,16.4,1.61μg/mlで あった。

結語:CMXは 肺組織,特 に細気管支への移行は良好

であり,血 清中濃度および胸腔内滲出液への移行からみ

ても,呼 吸器感染症の治療と感染予防にも有用であると

考えられた。

026 Cefbuperazoneの 胸 水 中移 行

加治木章 ・田尾義昭 ・宮崎 信義

城戸優光 ・黒岩昭夫

産業医科大学呼吸器科 ・第二内科

目的:Parapneumonic effusionや 膿胸の治療,胸 部

外科術後の胸腔内感染の予防には,起 炎菌に有効である

とともに胸水への移行が良好な抗生物質を投与すること

が必要である。 したがって,抗 生物質の胸水中移行を知

ることは,適 切な抗生物質の選択と投与量の決定に重要

である。このような観点から,Cefbuperazone(CBPZ)

の胸水中移行について検討した。

方法:CBPZ1gま たは2gを 電 解質液200mlに 溶解

し,30分 間 で点滴静注 した。点滴終了時,終 了後2時

間,4時 間,6時 間,24時 間に血清および胸水を採

取 し,CBPZ濃 度 を測定 した。 測定方法はKlebsiella

pneumoniae ATCC10031を 検定菌とした薄層ディスク

法を用いた。1g投 与群は結核性胸膜炎1例,癌 性胸膜

炎4例,計5例 を,2g投 与群は原因不明の胸水1例,

癌性胸膜炎4例 の計5例 を対象 とした。

結果:CBPZ1g投 与では,胸 水中濃度のpeakは 終

了後2～6時 間で,3,08～12,4μg/mlで あった。2g投

与で は,peakは 同様に2～6時 閥で,4.88～20.5μg/

mlで あ った。 胸水へ の移行率を胸水のpeak値 と血

清のpeak値 の 比で表わすと,1g投 与群で は3.4～

19.6%(平 均9.2%).2g投 与群では2.8～13.9%(平

均8.1%)で あ った。

考察:今 回得られたCBPZの 胸水中濃度は,呼 吸器

感染症および膿胸の 主要な 起炎菌のMICを 超えて お

り,第 一選択抗生物質として使用 し得ると考えられた。

今回の症例中,胸 水移行の悪かった症例では,胸 水糖値

が低値を示 し,ブ ドウ糖負荷によっても胸水糖値の上昇

がみられなかった。今後,薬 剤の胸水移行を検討す る際

は,胸 水糖値も参考にすべきと思われる。

027 Cefpirramideの 胸 水 移 行 に 関す る臨 床

的 検 討

田中 仁 ・藤 永 裕 ・三井信介

吉 田和弘 ・青儀健二郎

松山赤十字病院外科

目的:呼 吸器外科領域における術後感染予防の対策の

一環として,今 回Cefpiramide(CPM)の 胸水移行濃度

を測定し,本 剤の術後感染予防ならびにその治療に対す

る有用性について検討を加えた。

対象および 方法:10例 の 開胸手術例を対象として,

CPM29を12時 間間隔で2回one-shot静 注後の血中

濃度および胸水濃度を 経時的に 測定した。 濃度測定は

E.coli NIHJを 検定菌とするAgar well法 によった。

結果:CPM2gone-shot静 注後の血中濃度は,投 与

後30分 に319.4μg/mlを 示 し,以 後経時的に低下 し,

12時 間 目が85.4μg/mlで あ った。血中濃度曲線下面積

(AUC)は2,186μg・hr/ml,血 中半 減 期 はT1/2(α)が

0.62時 間,Tl/2(β)が7.36時 間 であった。胸水濃度は投

与後3時 間に84.2μg/mlを 示 し,以 後経時的に漸減 し,

7時 間目が51:2μg/mlで あ った。胸水濃度の消失半減

期は,血 中半減期T1/2(β)と 一致し,そ の濃度は血中濃

度と平行して減少 し,血 中濃度と同様の持続性が認めら

れた。

考察:CPM2gone-shot静 注時の胸水濃度は,長 時

間高濃度を維持 し,呼 吸器外科領域の術後感染予防なら

びにその治療に満足すべき効果を期待できるものと考え

られた。
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028 6315-Sの 胸 水 移 行

山田穂 積 ・鐘 ケ江秀明 ・山 口常子

黒木茂 高 ・加 藤 収

佐賀医科大学内科呼吸器

目的 および方 法:今 回我々は,新 しいoxacephem

剤6315-Sの 胸 水移行を 測定し,同 系薬剤Latamoxef

(LMOX)の 胸水移行(第31回 本学会発表)と 比較検討

した。6315-S投 与症例は悪性中皮腫1名,癌 性胸膜炎

2名,結 核性胸膜炎2名 の5名 であり,胸 水量は300～

1,400ml,胸 水蛋白3.5～5.4g/dl,細 胞数1,0～1.5×

106で あ った。 またLMOX投 与症例は 癌性胸膜炎3

名,結 核性胸膜炎2名 の5名 で あ り,胸 水量は650～

1,800m1,胸 水蛋白量3.2～6.8g/dlで あった。両薬剤

ともに2g・60分 間点滴静注を行ない,血 中濃度 と胸水

濃度を経時的に測定した。また6315-S投 与症例は12時

間 ごとの5回 連続投与による胸水濃度の変化についても

検討を行なった。

成績:6315-Sの 血中濃度は点滴終了時に最高値83土

11μg/mlに 達 し,2時 間 で31μg/ml,4時 間9μg/mlと

急速に減少 し,血 中T1/2は1.2時 間 であった。胸水濃

度は2時 間で19μg/mlに 達 し,胸 水内T1/2は5.6時

間 であった。一方,LMOXは 血中最高濃度は99土22

μg/dlで あ り,血 中T1/2は2.4時 間 であった。LMOX

の胸水濃度は4時 間で最高値21μg/mlに 達 し,胸 水内

Tl/2は8.0時 間 であった。6315-Sの12時 間 ごとの5

回連続投与では血中濃度,胸 水濃度に変化はみられなか

った。 しかし,1回 目3.7%と 移行率が低値を示 した症

例においては漸次移行率の増加が認められ,5回 目投与

で16.7%に 達 した。

考察:6315-Sは 同系薬剤LMOXに 比べて,同 量点

滴静注では血中濃度はやや低値を示 し,血 中T1/2は

LMOXの 約半分であり,LMOXに 比較 して速い体内動

態を有す ることが 示された。 また,胸 水内最高濃度は

LMOXと 同等であった。12時 間ごとの連続投与によっ

て6315-Sの 胸水内移行率は血中最高値の15～35%に

達 し,本 剤が胸腔内感染の治療薬として優れていること

が示された。

029 抗 生 物質 の皮 膚 内動 態

山本康生 ・玉木宏章 ・荒 田次郎

高知医科大学皮膚科

目的:こ れまでに抗生物質の皮膚内移行(血 清内濃度

に対する皮膚内濃度比)を 血清および皮膚蛋白結合率の

面より検討し,す でに報告 してきた。今回はさらに,結

台型 抗生物質の抗菌活性の有無を検討 しその皮膚内移行

との関連について明らかにする。

方法;PBS,ラ ッ ト血清,ラ ット皮虜ホモジェナイズ

上清(ラ ット皮膚)に 抗生物質を最終濃度50μg/ml加

え,37℃,1時 間 インキュペーション後,限 外濾過法.

ゲル濾過法を用い 結合型と遊離型 とを分離 し,そ の抗

菌活性をパイオアッセイ法にて測定する。

結果 ・考按:皮 膚内移行の良好な群(0.7以 上)に 分

類できるGM,MINO,CLDM,OFLXに おいて,ラ ッ

ト血清,ラ ット皮膚蛋白結合率(%)は 各GMO,0,

MINO100,26.7,CLDM72.1,0,OFLX26.0,0で あ

った。皮膚内移行と蛋白結合率の間に一定の関連は認め

られなかった。3.13μg/mlか ら50μg/mlま で の抗生

物質濃度の差によ る蛋白結合率は,CER(皮 膚内移行

0.64,蛋 白結合率ラット血清3乳2,ラ ッ ト皮膚10.6)に

お いてほとんど変化を認めず,MINOに おいて,血 清で

はいずれも100,皮 膚 では濃度に反比例 した。限外濾過

後の残渣(結 合型)に おいて,CERで 血 清9.7,皮 膚

34.0,MINOで 血 清42.5,皮 膚38.5%に 抗菌活性を

認めた。ゲル濾過法での回収率(%)はCERでPBS

59.6,血 清23.2,MINOでPBS79.0,80.6で あ り,

CERで は結合型にほ とんど抗菌活性がなく,MINOで

はほぼすべての結合型に抗菌活性があると考えられた。

さらに各種抗生物質をゲル濾過法にて検討 したい。

030 静 注Cefmenoximeの 水 疱 液,皮 膚滲

出液 中 へ の 移 行

青 山 久 ・杉 山 博子

愛知医科大学形成外科

西 崎 昭 ・奥 田 潤

名城大学 ・薬 ・臨床生化学

水 田 栄 治

武田薬品工業中央研究所

Cefmenoxime(CMX)を 体重当り50mg,one shotに

静注 して吸引水疱液・熱偽水疱液 熱傷創滲出液 皮膚
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剥離創滲出液中への移行を調べた。水疱液は注射器で1

mlず つ採取,滲 出液はpaperdiskで50μg前 後を吸

収させた。濃度測定はE.coliを 測定菌 とする生物学的

測定法によった。血液-水 疱液(滲 出液)の 移行の解析

はtwo compartment open modelに より行なった。吸引

水疱液,熱 傷水疱液,熱 傷創滲出液,皮 膚剥離創滲出液

中CMX濃 度はとも に静注後1時 間前後にピーク値を

示 した。 そのCmax,Tmax,暫 定的に求めた移行定数

Fは 吸引水疱液,熱 傷水疱液,熱 傷創滲出液,皮 膚剥離

創滲出液の順に各々,25.7,22.9,19.7,34.9μg/ml,

2.1,2.03,1.47,1.39hr,0.49.0.43,0.28,0.47で

あった。

以上のことから,水 疱液,滲 出液は多少の違いはある

ものの,吸 引水疱液,熱 傷水疱液,熱 傷創滲出液,皮 膚

剥離創滲出液中CMX濃 度は似た動きを示すことが 証

明された。

031 Cefpiramideの 吸 引 水疱 液 中へ の 移 行

と解 析

杉山 博子 ・青 山 久

愛知医科大学形成外科

皮膚のさまざまな感染症に対 して抗生剤が全身投与さ

れる。 全身投与された抗生剤の 皮膚移行を調べる 目的

で,こ れまで我々は皮膚剥離創浸出液,熱 傷水疱液を測

定材料にして調べてきた。今回は抗生剤にCefpiramide

(CPM)を 用い,測 定材料は吸引水疱液について検討を

行なった。吸引水疱は200mmHgの 圧力で2時 間吸引

を行な い水疱を 作製 した。体重1kg当 り50mgの

CPMを0neshot静 注 し,静 注後30分,1時 間,2時

間,3時 間,4時 間,6時 間,8時 間 目に吸引水疱液 と

静脈血を採取し,濃 度を測定 した。測定はE.coli NIHJ

を測定菌 とするbioassay法 によった。

体重1kg当 り50mgのCPMをone shot静 注後の

吸引水疱液中濃度は.30分9.2μg/ml(平 均値),1時 間

16.9μg/ml,2時 間30.0μg/ml,3時 間43:6μg/ml,4

時間47.6μg/ml,6時 間38.5μg/ml,8時 間38.3μg/

mlで あった。一方,血 中濃度は30分 で284.7μg/mlで

あ り,以 後 しだいに下降 し3時 間で135μg/ml,6時 間

で94.3μg/ml,8時 間 目でも76.3μg/mlの 濃 度が保た

れていた。以上の結果 といままでに吸引水疱液を測定材

料にして検討を行なった他の抗生剤についても併せて報

告 した。

032 Cefotiamの 結 膜 下注 射 に よ る 人 眼 各

組 織へ の移 行 に つ い て

生田 泰裕 ・杉原いつ子 ・林田 康宏

永 谷 学 ・中村 旭男 ・青木 さとみ

永末 智子 ・伊 藤 忍 ・芳野 秀晃

長谷川 靖 ・西山 睦 代 ・高橋 秀児

砂金 玲子 ・安部 泰 雄 ・寺西 秀人

小林 俊策

山自大学医学部眼科

菅 順 子

山口済生会病院眼科

柴山 義信 ・今 田 直基

宇部興産中央病院眼科

目的:眼 感染症の薬剤を選択する場合,優 れた抗菌力

と,そ の有効濃度が眼内に移行するか どうかが重要な問

題である。投与方法では全身投与 より局所投与で移行濃

度が高いとされている。今回我々は,cephalosp。rin系

薬剤であるCefotiam(CTM)を 非炎症眼に結膜下注射

し眼内移行を検討 した。また,静 注の場合の眼内移行濃

度は,第30回 日本化学療法学会西日本支部総会で報告

したが,こ の結果とあわせて比較検討 した。

方法:対 象は白内障 と緑内障の手術患者合計36名40

眼で,術 前にCTMを10,20,40mg/0.2mlの3群 に

分けて結膜下注射 し,術 中(注 射後15～60分 の間)に

採取される眼組織(前 房水,虹 彩)のCTM濃 度 をアガ

ーウェル法で測定 した。

結果:

CTM(/0.2ml)10mg 20mg 40mg

前房水(μg/ml) 6.0-13.0 7.0-57.4 3.3-83.7

(n=3)(n=4)(n=6)

虹 彩(μg/ml) 0-0.13 0-0.63 0-1.8

(n=27)(n=4)(n=11)

前 回発表の1g静 注での前房内移行濃度 との比較では,

10mg結 膜下注射の方が良好な移行を示 した。

結論:CTMの 結膜下注射による眼内移行は,各 群に

ばらつきはみられるが,前 房水への移行は 良好で あっ

た。
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033 ア シ ク ロビル の眼 組 織 内移 行勘 態 の 検

討

福 田正道 ・北川 和子 ・佐 々木一之

金沢医科大学眼科学教室

目的:抗 ウイルス剤であるアシクロビルを全身および

局所的に投与 し,眼 房水,角 膜への移行動態について検

討した。

方法:実 験には 体重2.5～3,0kgの 白色家兎を使用

した。アシクロビルは全身的には5mg/kgを 経静脈的

投与を,局 所的にはアシクロピル原末の3%懸 濁液を1

回40μl(力 価1.2mg),3%眼 軟膏の1回40μl(力 価

1.2mg)点 入,お よび1:5mg/0.1ccの 結膜下注射の3

群,全 身投与では10～240分 の6時 点で房水を採取 し試

料とした。また局所投与群については投与後30～180分

の4時 点で,房 水,角 膜を試料 とした。

試料中のアシクロピルの濃度は高速液体クロマトグラ

フィーで行なった。 カラムにはZorbax-ODSを 用い,

検出はUV254nmで 行なった。

結果:局 所投与による房水内移行濃度は,点 眼法では

120分 で最高値1.05±0.20μg/ml,眼 軟膏点入では60

分に3.38±2.08μg/ml,ま た,結 膜下投与では15.32±

13.81μg/mlを 示 した。角膜への移行は,眼 軟膏点入で

は30分 に最高値45.78土19.69μg/g,結 膜下投与では

30分 に111.97±40.79μg/gの 最高値を示 した。

点滴静注では,房 水内移行は30分 で最高値0.50土

0.45μg/ml,血 清内へは5分 で7.92±1.17μg/gの 最高

値を示 した。角膜内へはすべての時点で検出限界以下で

あった。

結論:ア シクロビルは特に眼軟膏の点入,結 膜下注射

により良好な角膜内,房 水内移行を示 し,角 膜などの前

眼部のヘルベスウイルス感染症の治療に充分有用である

と考える。

034 CAPD施 行 中 の 慢 性 腎 不 全患 者 に お

け るCefotiamの 体 内動 態

板垣 信生 ・長谷川廣文 ・辻野正隆

寺下泰成.高 橋 計行 ・山本義久

農野正幸 ・今田 聰雄 ・堀 内 篤

近畿大学医学部第三内科

目的:近 年,慢 性腎不全の治療法の一つ としてconti-

nuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD)療 法が

普及 してきた。この治療法の問題点の一つに腹膜炎の合

併がある。我々はこの腹膜炎合併時に投与する抗生物質

の適正な投与方法,用 量を把握する目的で,今 回Cefo-

tiam(CTM)を 選び,そ の体内動態について検討した。

方法:対 象はCAPDを 施行中の慢性腎不全息者であ

る。CTMの 投与方法は静脈内投与(IV)と 腹腔内投与

(IP)の 二方法で行なった。IV群 はCTM1gをone-

shotで 静注 し,ま たIP群 は2Lの 透析液中にCTM

1gを 混注後腹腔内に投与 し,そ れぞれ一定時間ごとに

血液 と透析液を採取 した。測定方法はbioassay法 を用

いた。

結果:IV群 で は 投与5分 後のCTMの 血清濃度 は

103mg/l,6時 間後の血清濃度は25.9mg/lで.T1/2β

は5.09時 間であった。また6時 間後のCTMの 透析液

中の濃度は12,4mg/lで あった。IP群 では投与6時 間

後の透析液中の濃度は109mg/lで,こ の時の血清濃度

は14.0mg/lで あ った。

考案:CAPDを 施行中の慢性腎不全息者において,

CTMを 静注 した時のT1/2β を他の β-lactam系 抗生物

質に比べ ると,Cefotaxime2.2時 間,Cephalothin3.0

時間 よりは 長い が,Ceftizoxime9.8時 間,Ticarcillin

11.9時 間 よりは短 くそれらの中間に位置するものと考

えられた。

035 CAVH施 行 中 の 腎不 全 患 者 に お け る

Cefmenoximeの 体 内動 態

長 谷川廣文 ・板垣信生 ・辻野正隆

寺下 泰成 ・高橋計行 ・山本義久

農野 正幸 ・今田聰 雄 ・堀内 篤

近畿大学医学部第三内科

目的:急 性腎不全や多臓器不全に伴 う腎不全では,低

血圧等の循環器系統の問題が生じて,従 来の血液透析を

施行することが困難なことが多い。最近これらの腎不全

に対 して血液炉過を緩徐に連続的に施行するcantinu-

ous arteriovenous hemofiltration(CAVH)が 臨床的に

応用されるようになってきた。このCAVHを 施行中の

腎不全患者では,抗 生物質を投与する機会も多く,投 与

するにあたっては,そ の抗生物質のCAVH施 行時の体

内動態を知ることが重要である。今回,こ のCAVH用

filter使用時のhemomtrationに おけるCefmenoxime

(CMX)の 体内動態について検討 した。

方法:対 象は腎不全でCAVHを 施行中の患者で 使

用fiberはPAN-50P(polyacrylonitrile,0.5m2) ,血 液

流量100ml/min,戸 過液量1,200ml/hrで あ った。この

条件下でCMX1gをone-shotで 静注 して,5,10,
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15,30,60,120,240,300分 後 に血液 と戸過液を採取

した。測定方法はbioassay法 を用いた。

結果:投 与5分 後の血清濃度は126.8μg/ml,300分

後 の血清濃度は31.5μg/mlで,T1/2β は3.55時 間 で

あった。 投与後5時 間の戸液中に 排泄されたCMXは

投与量の11.6%で あ った。

考察:CAVH施 行時にお け るCMXの 体内動態は

高度腎機能低下(Ccr:10-20ml/min)患 者 に相 当 し,

CMX投 与に際 しては以上を考慮 して投与する必要があ

ると思われた。

036 腎 機 能障 害 時 に おけ るCarumonamの

体 内 動 態 の 検 討

浜 田 勝生 ・宮 崎 重

大阪医科大学泌尿器科

目的:新 しく開発された注射用単環性 β-lactam抗 生

剤Carumonam(CRMN)を 血液透析患者およびCcr30

ml/min以 下 の高度腎機能障害患者に投与 し,そ の体内

動態について 検討した。 なお,血 液透析患者におい て

は,本 剤の透析性についてもあわせて検討 した。

方法:血 液透析患者6例 お よび 高度腎機能障害患者

(Ccr<30ml/min)4例 にCRMN1.0gを 生理 食 塩 水

100mlに 溶解 し,1時 間かけて点滴静注 した後,経 時的

に採血 した。また.血 液透析中の患者では透析液を,高

度腎機能障害患者については尿を経時的に採取 し濃度測

定を行ない,two-compartment modelに より薬動力学

的解析を行なった。

結果:Ccr24～28ml/minの 患者では血中濃度は投与

直後に最高値を示 し,24時 間では平均1.1μg/mlで,

半減期は5.4時 間,投 与後10時 間 の尿中排泄 率 は

4乳7%で あ った。Ccr12m1/minの 患者では24時 間の

血中濃度は7.6で 半減期は8.1時 間 であ り,10時 間の

尿中排泄率は18.6%で あった。一方,血 液透析患者に

おいては 非透析時の血中濃度は投与直後に過高値を示

し,そ の半減期は約14時 間であったが,24時 間 におい

ても平均25.0μg/mlと 高 い値を示 した。透析時におい

ては 半減期は約2時 間であり,透 析液中への本剤の移

行は5時 間透析で70.1%と 高い値を示 した。

以上の検討か ら,本 剤を投与する場合には,患 者の腎

機能の程度に応 じて投与量,投 与間隔を考慮する必要が

あり,透 析患者においては透析時 と非透析時では投与方

法を変える配慮が必要 と思われた。

037 腎 機 能 障 害 患 者 に お け るCefixime連

続 投与 時 の体 内動 態

中 野 博 ・桝 知果夫

世古 昭三 ・仁平 寛巳

広島大学医学部泌尿器科学教室

神 谷 晃 ・堀 了 平

京都大学医学部附属病院薬剤部

目的:経 口用セフェム剤であるCefixime(CFIX)は,

従来の経口用剤とは構造が異なるため,そ の体内動態特

性の解明が急がれている。特にCFIXの 主排泄経路は

腎であ り,半 減期も比較的長いため,腎 疾患患者におけ

る連続投与時の体内動態の変動については充分検討する

必要がある。今回我々は,重 症度の異なる腎機能障害患

者を対象としてCFIXの 吸収および排泄試験を実施 し,

薬動力学的解析を行なった。

方法:腎 機能障害を有する尿路感染症患者のうち,重

症,中 等度障害,軽 症各3例 を対象 とし,CFIXを6～10

日間経口投与 した。投与開始後3～4日 目および最終投

与 日に採血および採尿を行なった。体内動態は,吸 収過

程にlag timeの ある1-compartment modelを 用 いて,

2回 のデータに対する同時あてはめにより解析 した。

結果 ・考察:尿 中回収率は各患者2回 の測定値間に有

意な差を示さなかった。 しかし,個 人間では 大きな 差

(8～79%,平 均24%)が 観察され,腎 機能との間に一定

の傾向は認められなかった。血中濃度下面積は重症患者

で大きくなる傾向がみられたが,中 等度および軽症息者

では殆ど差が認められなかった。一方,薬 物動態の解析

値では,消 失速度定数はCcrと 有 意な相関を示 したが,

吸収速度定数および見掛けの分布容積は個人間で大きな

差が認められた。したがって,腎 機能障害患者における

CFIX経 口投与時の体内動態には,腎 障害による排泄の

低下 とともに各個人間の吸収の差も関与 しているため,

薬物療法上注意が必要と考えられる。

038 Tubeless尿 管 皮 膚 瘻 症 例 に お け る 採

尿 法 の検 討

岸 幹雄 ・那須良次 ・津川 昌也

水野全裕 ・公文裕巳 ・大森弘之

岡山大学医学部泌尿器科

白 神 健 志

岡山済生会病院泌尿器科
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宮 田 和豊 ・池 紀 征

高知県立中央病院泌尿器科

高 本 均

笠岡市民病院泌尿器科

赤 沢 信 幸

香川県立中央病院泌尿器科

石 戸 則 孝

広島市民病院泌尿器科

目的:tubeless尿 管皮膚瘻症例でのUTI薬 効評価に

おける採尿法として,二 重カテーテル法と単カテーテル

法との比較検討を行なった。

対象 ・方法:tubeless尿 管皮膚瘻症例25例42尿 管

を対象とし,1)二 重 カテーテル法が可能か否か,2)可

能な場合,以 下の方法で採取 して膿尿,細 菌尿の検討を

行なった。

採取方法:外 管として先穴ネラトンカテーテルを10～

15cm挿 入,採 尿(Us1)し た後,内 管としてアトム栄養

チューブあるいは尿管カテーテルを腎孟内に挿入 し,採

尿(Ud)し た。内管を抜去後,外 管をさらに腎孟まで進

め,採 尿(Us2)し た。なお,菌 数,菌 種の比較は,Ud

と一 致したものの割合をそれぞれ一致率 とした。

結果 ・考察:11.9%に 二重カテーテ ル法不可能尿管

を認めた。菌数比較では,US1お よびUS2の 一致率はそ

れぞれ83.3%,82.3%で あ った。このうちUdに おい

て膿尿(WBC≧5/hpf)を 有する場合ではともに100%

の一致率であった。菌種の比較では,US1,US2の 一 致率

はそれぞれ78.7%,86.4%で あ った。このうちUdの

菌数が ≧108/mlの 場合,85.4%,88.4%の 一致率であ

った。

以上より,最 初に流出してくる尿を捨てて採尿すれ

ば,単 カテーテル法でもUTI薬 効評価のための採尿法

として問題ないものと考えられた。

039 TUR-Pと 尿 路 感 染 症 に つい て

植田省吾 ・宮原 茂 ・松岡 啓

野 田進士 ・江藤耕作

久留米大学医学部泌尿器科

目的:前 立腺肥大症に対 す る経尿道的前立腺切除術

(TUR-P)は,現 在,広 く普及 し,非 常に有用な手術方

法であるが,術 後の尿路感染症は前立腺床炎を含め,重

要な下部尿路感染症の一つである。今回,TUR-P後 の

尿路感染症について,時 間的要因を加味した検討を行な

ったので報告する。

対象と方法:対 象は昭和56年1月 より昭和61年6

月 までに,当 科においてTUR-Pを 施行 した118例 で

あ り,平 均年齢は69,3歳 である。術後の非感染期間,

膿尿および細菌尿の 存続期間をKaplan-Meier法 を 用

いて算出し,TUR-P前 後 の種々の要因の影響について

検討 した。また,統 計学的検定はZ-test,generalized

WILCOXONtestを 用 いた。

結果および考案:全 体では,対 象の50%は10日 以

内に感染を起こし,膿 尿においては対象の80%は 術後

22日 間,50%は48日 間,20%は74日 間存続 し,細

菌尿では膿尿と比較 してその 消失は早 く,対 象の50%

は術後17日 間,20%は 術後37日 間持続 した。術前後

の要因においては,術 前膿尿の有無は,術 後の非感染期

間に有意に影響 したが,術 後の尿所見の改善には影響し

なかった。また,前 立腺切除重量別では20g未 満 と20

g以 上 に分けて検討すると,209以 上 の群が細菌尿が早

期に改善 した。カテーテル留置期間では5日 以内が膿尿

の存続期間の短縮に役立った。また 術直後に用いた抗

菌剤では第3世 代セフェム剤が感染防止および農尿の改

善に役立ったが,術 後の細菌尿の存続には影響 しなかつ

た。

以上の結果を踏まえ,今 後,さ らに前立腺切除率など

の他の因子についても検討を重ねる必要があると考えら

れた。

040 複 雑 性 尿路 感 染症 の病 態 に関 す る検 討

―著効例の背景因子―

秋野裕信 ・中村直博 ・岡野 学

蟹本雄右 ・清水保夫 ・河田幸道

福井医科大学泌尿器科

複雑性尿路感染症は,一 般に基礎疾患を除去 しない隈

り完治は困難 とされている。 しか し化学療法のみで治癒

に導き得る患者が存在するのも事実である。臨床的治癒

とはUTI薬 効評価基準における著効の状態を長く継続

す ることに他ならない。そこで複雑性尿路感染症のうち

化学療法のみで完治を 期待 し得る病態を 検索する目的

で,最 近,施 行された経口 β-lactam剤 の二重盲検比較

試験から外来症例381例 を対象とし,UTI薬 効評価基

準における著効例の背景因子を検討 した。

抗菌剤のMICと 総合臨床効果との関係をみると,著

効群と有効群 との間でMIC分 布 に差はなく,著 効群と

無効群 有効群 と無効群 との間でMIC分 布 に有意差を

認めた。このことから有効以上であるか,無 効であるか

は,主 に抗菌力の差異によるものであるが,著 効を決定
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す る因子は細菌 と抗菌剤の関係よりも息者側の背景因子

が重要であると考えられた。著効群 と有効群との間で背

景因子の差異を検討す ると,著 効群において,1)女 性

が多く,2)年 齢は若干低年齢側に分布し.3)UTI疾 息

病態群での第4群 が多く,4)E.coliの 分離頻度が高 く,

5)基 礎疾患では神経因性膀胱が多いという結果が得ら

れた。これらの因子をさらに検討すると,MICと 無関係

な因子は基礎疾息が神経因性臆胱であるということのみ

で,他 の因子はMICと 有意な関連を有 していた。また

女性が著効となりやすい理由に,腎 尿管結石,水 腎症 と

いった因子も関連 しており,こ れ らの基礎疾患はMIC

と無関係であった。

これらの結果から,神 経因性膀胱,腎 尿管結石,水 腎

症を基礎疾患に有す る症例に,臨 床的治癒に導き得る症

例が多数存在するものと考えられた。

041 Carumonamの 複 雑 性 尿 路 感 染症 に対

す る臨 床 的 検 討

―筋注投与による―

彦坂幸治 ・安室朝三 ・吉 村光司

兵庫県立尼崎病院泌尿器科

Carunonam(CRMN)は 武 田薬品工業が 開発 した単

環性 β-lactam抗 生物質sulfazecinの 基本骨格を化学修

飾することによって得 られた新 しい注射用抗生物質であ

る。

我々は今回,本 剤を筋肉内投与にて複雑性尿路感染症

に使用 し,そ の臨床効果,安 全性および有用性について

検討 した。

1.対 象と方法:対 象症例は,1985年8月 から1986

年4月 までに 兵庫県立尼崎病院泌尿器科に入院 した複

雑性尿路感染症患者20名(前 立腺肥大症14例,前 立

腺癌4例,そ れらの合併症1例,腎 結石1例)で ある。

投与方法は,す べて筋注で1回19.朝 夕2回,5日

間投与 とした。

2.結 果:薬 効評価は,UTI薬 効評価基準第3版 に

より判定 した。評価し得た症例は15例 で,5例 は投与

前の細菌尿検査でYeastが 検出され除外例 とし,安 全性

のみ評価 した。

1)検 討 し得た15例 のうち,有 効8例,無 効7例 で

有効率は53%で あった。

2)投 与前に分離同定された菌株は32株 であ り,26

株が消失しており,消 失率は81%だ った。なかでもグ

ラム陰性桿菌の消失率は100%と 特徴的であった。

3)副 作用は,全 例に特記すべきものは認められなか

った。1例 に軽度のGOT,BUNの 上昇があったが,無

処置にて1か 月後の検査では正常に復していた。

042 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るCarumo-

namとCefoperazoneの 比 較 検 討

河 田 幸道,他33名

福 井医科大学泌尿器科,他27施 設

新 しく開発されたmonobactam系 抗生物質Carumo-

nam(CRMN)の,複 雑性尿路感染症に対する有用性を

客観的に評価する目的で,グ ラム陰性桿菌(GNR)感 染

症を対象とし,Cefoperazone(CPZ)を 対照薬とした二

重盲検法による比較検討を行なった。

CRMN,CPZと もに1回1gを1日2回,点 滴静注

により5日 間投与した後,UTI薬 効評価基準により臨

床効果を判定した。

総投与症例366例 中,不 完全例153例 を除 くCRMN

投与群の113例,CPZ投 与群の100例 について臨床効

果の判定を行なったが,両 群の背景因子には差を認めな

かった。

総合有効率はCRMN投 与群で70.8%,CPZ投 与群

で61.0%と 有意差を認めなかったが,UTI疾 患病態群

の第1群 に対 してはCRMNの 効果が 高い傾向を示 し

た。また菌交代の頻度はCRMN投 与群で有意に高かっ

たが,こ れはグラム陽性球菌(GPC)へ の交代例が多い

ためであった。

細菌消失率はCRMN投 与群で175株 中90.3%と,

CPZ投 与群の151株 中80.1%よ り有意に高く,菌 種別

にはE.cloacaeの 消失率に傾向差,S.marcescensの 消

失率に有意差を認めた。投与後出現菌を認めた症例の頻

度はCRMN投 与群で有意に高く,ま た出現菌種の内訳

では,CRMN投 与群におけるGPCの 出現頻度が有意

に高かった。

副作用の発現率はCRMN投 与群で1.1%,CPZ投 与

群で0.6%と 差はなく,臨 床検査値では,CRMN投 与

群におけるGOT,GPTの 異常値発現頻度が有意に低い

ったが,概 括安全度では両群間に差を認めなかった。

これらの成績から,CRMNはGNRに よる複雑性尽

路感染症の治療に際 して有用な 薬剤であると考えられ

た。
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043 BRL28500の 複雑性尿路 感 染 症 に 対

す る有用性の評価

―TicarcillinとCefoperazoneを

対照とした3群 比較試験―

坂 義 人

岐阜大学泌尿器科

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

新島 端夫 ・岸 洋 一

東京大学泌尿器科

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

三 橋 慎 一

東京厚生年金病院泌尿器科

大越正秋 ・河村信夫 ・岡田敬司

東海大学泌尿器科

久住 治男 ・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

小 幡 浩 司

名古屋第二赤十字病院泌尿器科

名 出 頼 男

藤田学園保健衛生大学泌尿器科

川 村 壽 一

三重大学泌尿器科

石神 襄次 ・守殿 貞夫

神戸大学泌尿器科

大 森 弘 之

岡山大学泌尿器科

仁 平 寛 巳

広島大学泌尿器科

黒 川 一 男

徳島大学泌尿器科

藤 田 幸 利

高知医科大学泌尿器科

熊 澤 浄 一

九州大学泌尿器科

江 藤 耕 作

久留米大学泌尿器科

斎 藤 泰

長崎大学泌尿器科

大 井 好 忠

鹿児島大学泌尿器科

上 野 一 恵

岐阜大学嫌気性菌実験施設

田 中 恒 男

東京大 学

目的:BRL28500(以 下BRL)はTicarcillin(以 下

TIPC)に β-lactamase阻 害剤であ る クラブラン酸 を

15:1の 割合で配合 した合剤で,TIPCの β-lactamage

産生菌に対する抗菌力を強化 したものである。今回.本

剤の複雑性尿路感染症に対する有用性を客観的に評価す

る目的で,TIPCお よびCefoperazone(以 下CPZ)を

対照 として,全 国25の 参加施設において比較試験を行

なった。

検討方法:BRL:1.6g.TIPC:1:5g,CPZ:1.0g

1日2回(朝 ・夕),5日 間静注 し,UTI薬 効評価基準

に従って薬効,副 作用,有 用性を検討 した。

結果:各 薬剤はBRL群158例,TIPC群159例,

CPZ群159例 に投与されたが,こ のうち臨床効果の料

定可能症例は各々110例,124例,119例 であ り,これ

らの各種背景因子には有意の偏 りはみられなかった。

総合有効率はBRL群64.5%(71/110例),TIPC詳

47.6%(59/124例),CPZ群53.8%(64/119例)で

BRL群 の臨床効果はTIPC群 に比べて有意に優ってい

たが,他 の群にはいずれも有意差はみられなかった。細

菌学的効果は,全 体ではどの群にも有意差はみられなか

ったが,グ ラム陰性菌についてはBRL群 がTIPC群 に

比べて有意の高い消失率を示 した。

自覚的副作用および臨床検査値異常は各々BRL群 に
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1例,12例,TIPC群 に3例,5例 ,CPZ群 に7例,6

例がみられたが,各 群の発現率に有意差はみられなかっ

た。また有用性の判定ではBRL群 がTIPC群 に比べて

有意に高い成績であった。

以上よりBRL28500は 複雑性尿路感染症に対 して有

用性の高い薬剤 と考えられる。

044 急 性 単純 性 膀胱 炎 に 対す るEnoxacin

1日2分 割 投 与 の有 用 性

―1日3分 割投与を対照とした二重盲検比較試験―

荒川創一 ・藤井 明 ・守殿 貞夫

神戸大学医学部泌尿器科

石 神 襄 次

国立神戸病院泌尿器科

片 岡 頬 雄

西脇市立西脇病院泌尿器科

彦 坂 幸 治

兵庫県立尼崎病院泌尿器科

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科

目的:急 性単純性膀胱炎に対する新 ピリドンカルボン

酸系合成抗菌剤Enoxacin(ENX)1日2分 割投与の有

用性を,1日3分 割投与を対照とした二重盲検比較試験

により検討 した。

方法:朝 夕2分 割投与群(b.i.d.群,1回150mg)

と,朝 昼夕3分 割投与群(t.i.d.群,1回100mg)の2

群で比較することとし,両 群とも1日 投与量300mg,投

与期間3日 とした。

結果:UTI薬 効評価基準の患者条件に合致する症例

はb.i.d.群110例,t.i.d.群121例 であ り,両 群の

背景因子に有意差は認められなかった。総合臨床効果

は,b.i.d.群 で有効率100%(著 効率78.2%),t.i.d.

群で有効率99.2%(著 効率81.5%)で あ り,両 群間に

有意差は認められなかった。細菌学的効果(除 菌率)は

b.i.d.群 で100%,t.i.d.群 で97.8%で あ り,両 群間

に有意差は認められなかった。副作用の発現率はb.i.d.

群1.4%,t.i.d.群1.3%で 両群間に有意差は認められ

なかった。臨床検査上の異常値発現頻度においても両群

間に有意差は認められなかった。

結論:以 上の成績から,急 性単純性膀胱炎に対 して

ENX1日2分 割投与は3分 割投与 と効果および安全性

において同等であり,有 用 と考えられた。

045 産 婦 人 科 領 域 のChlamydia tracho-

matis感 染 症 の 血 清 型 別 抗 体 の 同 定 と

出 現 頻 度 に 関 す る 検 討

小 池 清 彦 ・宮 崎 敬 子 ・大 和 竜 夫

林 茂 興 ・林 茂 一 郎.小 幡 功

寺 島 芳 輝

佼 成 病 院 産 婦 人 科,東 京慈 恵 会医 科 大 学 産 婦 人 科

和 山 行 正

北 里 大 学 衛 生 科学 検査 研 究 セ ン ター

我 々は,Chlamydia trachomatis (C.trachomatis)感

染 症 の 診 断 に つ い て,血 清学 的 診 断 法 お よ びMicro

TrakTM法 な ど を 比 較 検 討 し,血 清学 的 診 断 法 の 有 用

性 につ い て 報 告 して き た。 今 回,産 婦人 科 領 域 の本 症 に

つ い て血 清型 別 抗 体(sero type)を 測 定 し,そ の 分 布 に

つ い て検 討 した 。

対 象 お よび方 法:産 婦 人 科 感 染症 例,不 妊 症 例,良 ・

悪 性腫 瘍 症 例 な ど339症 例 を対 象 に して,血 清 学的 診

断 法,Micro TrakTM法 を 施 行,同 時 にMicro-Im-

munofluorescent法(Micro-IF法)でsero typeを 判

定 した。sero typeの 判定 は以 下 の 方 法 で 行 な っ た。C.

trachomatis抗 原 は,HeLa229細 胞 で培 養 したC.tra-

chomatisを30%ウ ロ グ ラ フ ィ ンで精 製 した もの を使 用

した 。 ま た,抗 原 作 製 はA/G-17/OT, B/TW-5/OT,

Ba/AP-2/OT,C/TW-3/OT, D/UW-3/CX, E/UW-5/

CX,F/UW-6/CX, G/UW-57/CX ,H/UW-4/Cr,I/

UW-12/Ur, J/UW-36/CX, K/UW-31/CX, L1/440

Bub,L2/434Bubo,L3/404Buboの15種 類 の標 準 株

を用 い て行 な った。 各 抗 原 の 共 通部 分 の多 い もの は,各

々混 合 してBDEL2,FG,HI,CJと し,Aお よびKは

単 独 抗 原 と した。

結 果:339症 例 中MicroTrakTM法 陽 性 例 は243症

例71.7%で あ った 。sero typeの 判 定 が 可能 であ った

症例 は269症 例79.4%で あ っ た。各 血 清型 別 抗 体 の分

布 はBDEL2型43.4%,HI型,K型,FG型 は 各 々

9.4%,CJ型9.1%,混 合 型6.2%,そ の うち.Aか ら

L2型 まで す べ て のsero typeを 有 して いた 症 例 は3症

例 であ った 。

考 案:今 回 の検 索 で は,MicroTrakT斑 法,Micro-

IF法 は ほ ぼ 近 似 した陽 性 率 を 示 し,産 婦 人 科疾 患 症 例

の 約70%にC.trackomatis感 染 症 が認 め られ た。sero

typeの 分 布 はBDEL2型 が 最 も多 く,A型 は339症 例

中3症 例 のみ に 出現 した。 以 上 の こ とか ら,本 邦 にお け

るC.trachomatis感 染 症 は欧 米 先 進 国 と同様,STDで
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あることが推察された。

046 Chlamydia trachomatisの 血 清 学 的

診 断 法―新 生 児肺 炎 の2例

大 西 喜 夫

尾道総合病院泌尿器科

角 井 徹

広島総合病院泌尿器科

中 野 博

広島大学医学部泌尿器科

目的:Chlamydia trachomatis(Cfrachomatis)感 染

の診断法として血清学的検査がある。新生児肺炎の2例

に対 しC.trachomatisに 対する抗体価の推移を経時的に

検討した。

方法:C.trachomatisの 検 出は1例 にMicroTrakに

て行なった。抗体価の測定はIgG,IgM抗 体 をMicro-

IF法 にて新生児,両 親について行なった。

結果:新 生児2例 ともIgG抗 体は全経過を通じ陽性

であ り,母 親の抗体価 と同様で,sero typeも 同 じであ

った。一方,IgM抗 体は,肺 炎発病早期より上昇してお

り,約3週 間で陰性となった。

考案:C.trachomatisは 新生児肺炎の起炎菌 となる場

合があり,C.trachomatisの 検出を行なえなかった時に

は血清抗体価(特 にIgM抗 体)を 測定することは意義

のあることと考えられた。

sero typeが 同一であることより,父 親か ら母親への

STDに よる感染から垂直感染にて新生児肺炎を起こし

たことが予想された。

047 Chlamydia trachomatis尿 道 炎 に 対

す るDoxycyclineに よ る治療 成 績

天野 正道 ・山本 省一

鈴 木 学 ・田中 啓 幹

川崎医科大学泌尿器科

別所 敞子 ・松 本 明

川崎医科大学微生物学教室

目的:C.trachomatis尿 道炎 に対 す るDoxycycline

(DOXY)に よる治療効果について検討を加えた。

対象と方法:非 淋菌性尿道炎72例 を対象とした。そ

の内訳はクラ ミジア性54例(IgG抗 体価陽性16例,

抗原陽性38例),非 クラミジア性18例(IgG抗 体価陰

性6例,抗 原陰性12例)で あった。DOXYは1日200

mgを 経 口投与し,期 間は2週 間を原則 とした。効果判

定とその指標は,1)主 治医判定(72例)は 自覚所見と

白血球,2)融 合臨床効果(25例)は 自覚所見,白 血球

とクラミジアとした。

結果:1)ク ラ ミジア性尿道炎;(1)主 治 医 物 定(54

例):症 状消失率94,4%,白 血球消失率87.0%.著 効

48例,有 効5例,無 効1例 で有効率98.1%,(2)総 合

臨床効果(25例):症 状消失率100%,白 血球 消 失率

96%,ク ラ ミジア消失率88%で,著 効21例,有 効1

例,無 効3例,有 効率88%を 得た。

2) 非 クラ ミジア性尿道炎;主 治医判定(18例):症

状消失率6a7%,白 血球消失率66.7%,著 効12例.有

効1例,無 効5例 で有効有効率72.2%,ク ラ ミジア性尿

道炎の有効率に比べて有意(P<0.01)に 低率であった。

3) 非淋菌性尿道炎;主 治医判定(72例):症 状消失

率87.2%,自 血球消失率80.6%,著 効60例.有 効6

例,無 効6例 で有効有効率91.7%と 高率であった。

4) 副作用;軽 度の悪心を1例 に認めた。

考察:1)C.trachomatis尿 道炎に対す るDOXYの 臨

床的有用性が再確認された。2)初 診時尿道分泌物の鏡

検によって淋菌性か非淋菌性尿道炎かの診断をして化学

療法を開始する。非淋菌性尿道炎の治療に際 しては今回

の検討でDOXYの 有効率が91.7%と 高率であったこ

とより今後もDOXYを 第一選択剤として使用 していく

考えである。

048 Ofloxacinの 家 兎実 験 梅 毒 治 療 効 果

中島 良平 ・大 谷 剛

采 孟 ・長 田 恭 明

第一製薬中央研究所

大 谷 道 廣

県立岐阜病院皮膚科

目的:淋 病患者の30%は クラミジア感 染 を,ま た

3%は 梅毒を合併して いる。キノロン系抗菌剤ofloxa-

cin(OFLX)はNeisseria gonorrhoeaeお よびChla-

mydia trachomtisに 対 して優れた抗菌活性を示す。今

回我々は,OFLXの 駆梅効果につ いて家兎感染モデル

を用いて検討した。

方法:日 本白色種家兎,雄,2.5～3.0kg,1群3～5

匹にTreponema pallidum Nichols株 の107個 を背部皮

内接種し,感 染10日 目からOFLX(10mg/kg,1日2

回,po)あ るいはPenicillin G(PCG:1万 単位/kg,1

日1回,im)を 連続3週 間投与 した。治療開始後9週 目

までの経 日的な病理所見(組 織所見を含む)と 血清学的
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診断(ガ ラス板法)に よって効果判定 した。

成績と考察:感 染後3～5日 目で接種局所の発赤 ・腫

脹が著明とな り,10日 目には中央部の陥凹,壊 死を伴う

梅毒性丘疹へ進展 した。 血清抗体価は8～16倍 で あっ

た。PCG投 与群では投与1週 目から病巣の治癒傾向が

みられ,2週 目には局所病変はほとんど消退した。以後

抗体価は漸次低下 ・消失 した。一方,OFLX投 与群では

投与1週 目ま で潰瘍 ・壊死病巣が拡大 し,投 与終了後

(感染後31日 目)か ら腫脹の消退傾向がみ られた。この

所見は無処置対照群とまったく同様で,両 群では血清抗

体価の低下は認められず,OFLXは 実験的家兎梅毒に

無効であった。また,組 織学的にもOFLX投 与群では

病巣の改善はまったく認め られなかった。OFLXは 梅

毒を合併す る淋病あるいはクラ ミジア感染患者の治療に

おいて梅毒を 不顕性化す る危険性は極めて低いと考え

る。

049 糖 尿 病 マ ウス に対 す る実験 的 化学 療 法

―上行性尿路感染症について―

尾花 芳樹 ・西野武志 ・谷野輝雄

京都薬科大学微生物

既に我々は,本 学会総会において実験的糖尿病マウス

に対す るグラム陰性桿菌の尿路感染性の検討を行ない,

糖尿病マウスの易感染化を報告 し,そ のメカニズムにつ

いて現在まで検討を加えてきた。今回S.marcescens T-

55株 に よる尿路感染症に対 し化学療法を行な う場合,

そ の治療効果に及ぼす糖尿病態の影響について検討を行

なった。

Std-ddY系 雌 マウスを用い,ア ロキサン250mg/kg

を1回 腹腔内投与し,実 験的糖尿病を作製 した。菌株は

液体培地で培養後,菌 接種3あ るいは15時 間絶水させ

たマ ウスの尿道より菌液0.1mlを 注入 し,そ の後4時

間外尿道 口を閉鎖 した。薬物はCefiximeお よびoflo-

xacinを 用い,感 染4時 間後に1回 経口投与した。また

投薬20時 間後の腎内菌数を測定す ることにより治療効

果を判定した。

種々の接種菌量において,正 常マウスに比べ糖尿病マ

ウスの易感染化が確認できた。また両薬物の治療効果を

検討 したところ,投 与量に対応 した腎内菌数の減少が認

められ良好な効果が得られた。この治療効果は両マウス

群でほぼ同等なものであり,治 療効果に及ぼす糖尿病態

の影響はほとんど認められなかった。両抗菌剤の抗菌力

に及ぼす槍 尿素付加の影響はほとんど認められず ま

た腎への薬物移行も両マウス間で差が認められなかっ

た。

既に我々は,糖 尿病マウスにおける肺炎桿菌性肺炎に

対するセフェム剤の効果について検討を行ない,治 療効

果が非常に低下す ると報告 してきた。しか し腎孟腎炎の

場合,糖 尿病態による効果の低下はほとんど認められ

ず,こ れは両薬物の感染病巣への移行が良好であり,強

い抗菌力を有する特徴によるものであると推察された。

050 性 器,副 性 器 感 染 症 の 実験 的研 究

第4報:家 兎実験的副睾丸(精 巣上体)炎 の成立 と長期

観察について

川原 和也 ・後藤 俊弘

坂本 目朗 ・大井 好忠

鹿児島大学医学部泌尿器科

目的:実 験的副睾丸炎はE.coli,P.aeruginosaを,

経精管的に逆行性に接種 した後,精 管結紮をすれば成立

す ることは,前 回までに報告 した。今回は,副 睾丸炎成

立に不可欠な要件である精管結紮を,何 時間施行すると

易感染性が得られるか,ま た無治療の副睾丸炎は組織学

的 ・細菌学にどのような経過をたどるかを,3か 月まで

観察 し検討 した。

実験方法ならびに材料:白 色雄性家兎を1群3羽 とし

て用い た。使用菌株 はE.coli O-14とS.marcescens

IFO12648株 である。

鼠径部に小切開を加え精管を露出した後,trypticase

soy brothに 一夜培養し,生 食浮遊液とした同菌108/ml

の0.1ml接 種 した。精管は皮膚に通 した3号 絹糸で体

外から結紮した。結紮糸は,3,6,24時 間後に解除 し

た。精管結紮解除24,72時 間,1週,1,3か 月後に除

睾術を施行した。細菌学的検索はstamp cultureで 行な

い,HE染 色により病理組織学的に検討 した。

成績ならびにまとめ:両 菌株接種群 とも精管結紮解除

後48,72時 間の睾丸重量が最も重く,細 菌学的にも組

織学的にも感染の成立が確認された。精管結紮3時 間群

で副睾丸炎の成立は認められた。E.coli群 ではすべての

群で,1週 間後睾丸 ・副睾丸組織内の細菌の消失を認め

たが,Serratia群 ではすべての群で1週 間後まで生菌を

認め,1か 月後に消失 した。したがって家兎における副

睾丸炎の成立には,細 菌を精管に注入後,3時 間以上の

精管結紮を行なうことが必要と考えられた。睾丸は1,3

か月後には肉眼的 ・組織学的にも高度の萎縮 と精細胞の

変性を認め,精 子形成能は阻害された。
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051 Enterococcus faecalisの 病 原性 に関

す る研 究

第5報:E.faecalisとP.minbilisの

混合感染実験について

山崎 浩:中 田勝久 ・前田浩志

藤 井 明 ・荒川創一 ・守殿貞夫

川端 岳*:梅 津敬一*・ 石神襄 次*

神戸大学医学部泌尿器科,*国 立神戸病院泌尿器科

目的:1～4報 にお いて,ヒ ト尿路感染症尿中由来

E.faecalisが 無処置および糖尿病マウスに実験的上行性

腎孟腎炎を惹起することを報告した。今回は,E.faeca-

lis16148お よびP.mirabilisP-3003の それぞれを単独

接種 および両者の混合接種時における腎内生菌の経時

的変化について検討するとともに同複数菌感染モデルに

おける各種抗菌剤の感染治療効果について検討した。

方法:Jcl-ICR雌 性 マウス7週 齢,体 重23～27gを

用い,麻 酔下に単独接種群 としてE.faecalisで は106

CFU/mouse,P.mirabilisで は105CFU/mouse,混 合接

種群ではそれらを同時に膀胱内に注入し,外 尿道口を5

時 間クランプした。菌接種後3,7お よび14日 目に両

側腎か らの回収菌数を測定 した。なお腎内生菌数は対数

(log10)で 表わした。感染治療実験における抗生剤の投

与は両菌接種24時 間後か ら1日2回5日 間行ない,感

染後7日 目の腎内生菌数を測定 し無投薬 コントロール群

のそれとの比較により判定した。

結果:E.faecalis単 独接種では3,7お よび14日 目の

腎内生菌数の平均はそれぞれ6.6,7.0お よび5.4で あ

った。P.mirabilis単 独接種では3,7お よび14日 目の

腎内生菌数の平均は4.9,4.2お よび3.2と 漸減傾向を

示 した。両菌の混合接種では3,7お よび14日 目で 瓦

faecalis生 菌数は それ ぞれ5.5,5.6お よび4.3,P.

mirabilis生 菌 数は6.0,6.6お よび6.0で あ り,E.

faecalisは 単独接種時に比べ低値であるのに対 し,P.

mirabilisは 単独接種時に比べいずれの測定時において

も高値であった。感染治療実験ではENXお よびOFLX

では 複数菌感染に対 して高投与量(1回50～100mg/

kg)に おいてはE.faecalis,P.mirabilis両 者に対し著明

な除菌効果を示 した。低投与量(1回25mg/kg)で は

P.mirabilisに 対 しては除菌効果がみられたが,E.fae-

calisは 残存 した。PPAお よびABPCで は両菌とも明ら

かな除菌効果は得られなかった。

結論:今 回のマウスにおける実験結果から,E.faeca-

lisとP.mirabilisの 複数菌感染ではP.mirabilisが 優位

の起炎菌となる可能性が示唆された。また両菌の複数薗

感染に対 してENXお よびOFLXは 有用と考えられた

が,低 用量では,E.faecalisが 日和見感染菌 として残存

す る可能性が示された。

052 Bacteroides fragilis接 種 に よる ラ

ッ ト ・パ ウチ 内 感 染 モ デ ル の 治 療実験

加藤 直樹 ・大橋葉津希

渡辺 邦友 ・上野 一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施股

従来,嫌 気性菌感染症動物モデルは.1)使 用 できる

菌種菌株が病原性の点か ら自由に選択できない,2)感

染性の点から再現性がややもすると低い,3)治 療実験

を行なう際効果判定が困難である,な どの欠点を有して

いる。我々は,こ れ らの短所を補 う新 しい動物モデルと

してラット・パウチ内感染の有用性を検討 した。

ラット・パウチは,Selyeの 原法に基づいた村川らの変

法に準じ,Wistar系 ラ ット雄5週 齢の背部皮下に空気

50mlを 注入後,1%ク ロ トン油加オリーブ油を1ml注

入 し,作 製 した。 パウチは1週 間放置後,平 板培養の

B.fragilisGAI5562株 の 菌液を 作製 し,こ れに等量の

10%ム チ ンを混和後パウチ当 り1ml接 種 した。その

後,経 時的にバウチ内菌数を測定したところ,パ ウチ当

り108,106,109CFU接 種のいずれに お い て も109

CFU/mlの 菌 の増殖が認められ,白 血球の集族がみられ

た。この感染系を用いて,CFXの 静注による治療効果

を検討 した。109CFU/パ ウチの接種群において菌接種

後24時 間目にCFX200mg/kg,1回 投与 したところ蔵

数の 変動はほとんどみられなかった。103CFU/パ ウチ

接種の24時 間後.す なわち対数増殖期に同量のCFX投

与では,菌 数の減少がみられ,1日1回 の連投により7

日目には菌はまったく検出されなくなった。この時のパ

ウチ内薬剤濃度は,3お よび6時 間目 に10～20μg/ml

で,24時 間 目には1～3μg/ml検 出され た。CFX20

mg/kgの 投与では,コ ン トロール群に 比べ増殖が一時

抑制されたものの,24時 間後にはコントロールと差は

認めなかった。また,連 投による菌の減少もしくは消失

はみられなかった。またこの時の薬剤濃度は,検 出限界

の1μg/ml以 下 であった。

ラット・パウチは,B.fragilisの 単 独投与で菌の増殖

が認められ,良 好な再現性があり,動 物モデルとして有

用 と思われた。
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053 ラ ッ トを用 い た 実 験 的肺 炎 球菌 性 髄 膜

炎 モデ ル の 作 製

春 日 修 ・谷 佳都 ・奥 野 哲

前 澤 功 ・岩崎 仁 ・山 口東太郎

田辺製薬株式会社生物研究所

目的:ラ ットを用いて,肺 炎球菌による致死性の髄膜

炎モデルを作製 し,各 種ペニシリン剤の治療効果および

髄液中への移行性について検討 した。

方法:SD系 雄 ラット(7週 齢)を 用い,エ ーテル麻

酔下で,髄 液採取針(25G針 にポリエチ レン管を接続)

を大槽内へ刺し,髄 液が管内へ流出するのを確かめてか

ら,S.pneumoniae typeIII105CFU/10μlを 接種 し,生

死観察,髄 液中および血中の生菌数測定ならびに病理学

的検索を実施 した。薬剤の治療効果および髄液中への移

行性は,菌 接種24時 間後に1回 尾静脈内投与 し,治 療

効果は14日 間の生死観察により,髄 液中濃度は経時的

に髄液を採取 し,HPLC法 に より測定 した。

結果:ラ ッ トは菌接種2日 後より死亡 し始め,3日 か

ら5日 でほ とんど死亡 した。髄液中の生菌数は菌接種5

分後に105CFU/ml,6時 間後には104CFU/mlに 減少

し,24時 間後には107CFU/mlに 増加 し,72時 間 まで

維持 した。 一方,血 中の生菌数は5分 後にす でに10

CFU/ml検 出され,6時 間後に は108CFU/mlに 増加

し,以 後72時 間まで維持 した。菌接種24時 間後の病

理組織学的検索では,大 脳,小 脳,延 髄および脊髄のク

モ膜下腔に限局 した好中球を主体とした炎症性の細胞浸

潤が観察された。また,髄 液中のグルコース量の減少お

よび総蛋白質の増加が認められた。この感染モデルにお

けるASPCの 治療効果はABPC,PIPCお よびMZPC

とほぼ同等もしくはやや優れ,ASPCの 髄液移行は良好

であった。

054 S.Pneumoniaeに よ る実 験 的 家 兎 上

気 道 噴 霧 感 染 の 走 査 電 顕 的観 察

小林武弘 ・馬場駿吉 ・小 山賢吾

森 慶人 ・征矢 野薫 ・稲垣光昭

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科

肺炎球菌はインフルエンザ桿菌 と並び耳鼻咽喉科領域

において副鼻腔炎をはじめとし鼻炎 扁桃炎,咽 頭炎な

ど多彩な急性疾患を惹起す る。今回我々ば 肺炎球菌皿

型を用いて家兎に噴霧吸入感染を行ない走査電子顕微鏡

にて観察を行なった。

実験には体重2,000～2,500gの 日本白色種家兎と,

これに1%ホ ルマ リン1mlを 噴霧吸入した気道損傷さ

せた家兎を用いた。108CFU/mlに 鯛整 した菌液20mlを

ジ ェット型ネブライザーにて約1時 間で噴霧 し,経 時的

に2時 間,1日,3日,7日 後 に屠殺解剖 し,気 管,扁

桃 甲介,副 鼻腔より薗検を行なうと同時に組織標本を

採取した。鼻腔 ・気管において正常群では2時 間後に線

毛の乱れ,粘 液の付着増加を認めたが,薗 の付着は認め

られず,そ の後,線 毛の変化も軽快 し,7日 後にはほぼ

正常像を呈 した。ホルマ リン処理群では線毛の乱れ ・脱

落が著明で,2時 閥後に肺炎球菌の付着を認めたが1日

以降は認められなかった。線毛の変化は7日 後まで残存

したが,こ の頃 より線毛の再生像が認め られた。扁桃に

おいては,正 常群で肺炎球菌の付着を1日 後まで認め,

微小皺壁の乱れ,微 絨毛の一部消失を認めたが,3日 以

降は菌の付着も認められず,ほ ぼ正常所見を呈 した。ホ

ルマリン処理群では,3日 後まで肺炎球菌の付着を認め

ると同時に,常 在す る桿菌の付着増加も認められた。7

日後では,微 絨毛の消失,上 皮の剥離脱落所見が残存 し

ていたが,桿 菌の付着増加は認めなかった。副鼻腔にお

いては,2時 間後に一部粘液顆粒の放出像を認めたが,

全体にわた りほぼ正常所見を呈 した。

055 ラ ッ ト気 管 粘 膜 に 対 す るグ ラ ム陰性 桿

菌 付 着性 の検 討

黒木秀 明 ・加藤政仁 ・林 嘉光

多代友紀 ・伊藤 剛 ・松浦 徹

武 内俊彦

名古屋市立大学医学部第一内科

目的:気 管チェーブ挿管あるいはインフルエンザウイ

ルス感染などにより気道に障害が起きると,細 菌性肺炎

特にグラム陰性桿菌による肺炎の発生率が高 くなること

はよく知られている。その原因の一つ として障害された

気道へのグラム陰性桿菌の付着性の亢進が考えられる。

今回私どもは,ラ ヅト気管粘膜へのグラム陰性桿菌の付

着性を,正 常群と機械的ならびに化学的に障害 した群と

で比較検討 した。

方法:Swan Ganz Catheterを 気管内に挿入しバルー

ンをふ くら ませ,2時 間圧迫固定 した群(機 械的障害

群),0.1NHCIを15分 気管粘膜に接触させた群(化 学

的障害群),な らび に 正常群にグラム陰性 桿菌 をin

vitroで 付着させ,走 査型電顕で観察 した。使用 菌は

P.aeruginosa1210,K.pneumoniaeNK-31,E.coli

NIHJJC-2の3菌 種で,107CFU/mlに 調製し実験に供
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した。なお,そ れぞれの菌のpili(fimbriae)の 有無を調

べるため,菌 体を透過型竃顕で観察した。

成績:5,000倍 で20視 野を観察 し,1視 野当りの平

均菌数を算出す る と,正 常群で はP.aeruginosa 1210

0.16土0.13,E.coliNIHJJC-20.23±0.19,K.pneu-

moniae NK-310.20±0,28,化 学的障害群 で は 順に

11.09±3.98,1.91±0.97,1.33±0.67で あ った。機械

的障害群 では 順 に12,70±6.01,1.43±0,66,1.09±

0.82で あ った。また3菌 種の菌体にはいずれもpiliが

多数みられた。

考察:化 学的障害群では正常群に比べ3菌 種とも明ら

かに付着率が増加した。特にP.aeruginosa 1210は 高い

付着率を示し菌種間で差がみられた。また化学的および

機械的障害群の間で3菌 種の付着態度に差はなく,障 害

の方法による差はみられなかった。3菌 種はいずれも多

数のpiliを 持 ち,菌 種間での付着率の差はそれぞれの

piliに 対す る細胞側の特異的なレセプターの数に差があ

る可能性が示唆された。

056 術 後 腹腔 内感 染 に おけ る分 離 菌 の 変動

児玉 節 ・横 山 隆 ・竹末 芳生

広島大学医学部第一外科

開腹術症例の術後感染の中で,腹 腔内感染は創感染に

次いで発生頻度が高く,か つ重篤化 しやすい点で極めて

重要な術後感染症である。そこで今回我々は,術 後腹腔

内感染の分離菌の変動に注目し,そ の病態により菌の変

動を検討 したので報告した。

対象は昭和51年 か ら61年11か 月間に経験 した術

後腹腔内感染98例(4.5%)で,そ の病態をType1(消

化管 と交通を有す るもの),Type2(消 化管 と交通を有

さないもの),Type3(感 染遺残)の3型 に分類 した。

結果:Type1GNBの 検 出率が高く,か つ多様化が特

徴的で,経 時的にみても検出菌の変動が激 しか った。

Type2GNBの 占拠率は 低下 し,GPCの 中で もEn-

terococcusの 検出率の増加が特徴的で,GNBで はEn-

terobacter,P.aeruginosaの 検 出率が高かった。経時的

には菌種の変動は少なく,時 間経過 とともに皮膚常在菌

の検出が加わった。Type3は 手術時検出菌はE.coli,

Bacteroidesが 多 く検出されたが,術 後ではE.coliの 減

少 とともにEnterobacter,P.aeruginosa,Enterococcus

が検出菌の主体であった。経時的にみても,Type1か

らType2へ の移行型を示 し,検 出菌の変動は、少なかっ

た。 経時的に 同一菌種の検出が 続く病態下において,

Enterococcus, P.aemruinosa,E.coliに ついてMICが

上昇 しているか否かを検討 したが,Enterococcusを 除 い

ては,MICの 上昇を認めなか った。

考察:以 上の結果より,Type1で は検出菌種も多く,

菌種の変動も激しいため―常に腸管内より細菌が供給さ

れている―腸内細菌を主体 とした広範スペクトラムを有

する抗生剤を投与する必要がある。Type2で は 菌株も

少なく菌種も固定されるので,そ の菌種に有効な選択性

を有する抗生剤で対処すべきである。Type3で はType

1か らType2へ と 移行することにより,初 期には広

域,起 炎菌が同一化 したら選択性を有する抗生剤で対処

すべきであると考えられた。

057 子 宮 癌 術 後 の骨 盤 死 腔 炎発 生 に つい て

の 細 菌 学 的 検 討

岩破一博 ・初 田和勝 ・鈴木秀 文

保田仁介 ・山元貴雄 ・岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室

目的 ・方法:子 宮癌根治術後にできた骨盤内死腔への

感染症,す なわち骨盤死腔炎は,抗 生剤の進歩もあ り以

前に比べその頻度は減少 しているが,婦 人科領域でなお

最も重症な感染症の一つである。昭和51年 から60年

までに,当 科で行なった子宮癌手術264例 を対象 とし

感染予防のため投与された抗生剤と死腔 ドレーンよりの

分離菌の関係について検討 し さらに子宮癌手術中にお

ける骨盤内滲出液,動 脈血を細菌学的に検討 し骨盤死腔

炎の発生について考察 した。

結果:抗 生剤の単独投与は,213例 〔ベニシリン(以

下P)33例,第1世 代セフェム(以 下CEPsI)112

例,第2世 代セフェム(以 下CEPsII)22例,第3世 代

セフェム(以 下CEPsIII)〕,併 用投与は51例 であっ

た。 ドレーンよりの菌検出率は,Pで87.9%で あった

が,CEPsI～IIIと 検出率は低下 した。死腔炎を発症し

なかった症例の ドレーンか らの分離菌は,昭 和51年 で

はGNRが88.9%を 占め,特 にE.coliは61.6%で

その後年を追 うごとにGPCが 増加 し,昭 和60年 には

88.3%を 占めその比率が逆転 した。 使用抗生剤別につ

いてみると,GPCはP,CEPsIで20%,CEPsIIIで

81.9%でGNRはP,CEPsI,CEPsIIと 徐 々に減少

し,CEPsIIIで は20%以 下の分離率であった。死腔炎

の発生率は,CEPsIIIが21.7%と 他 に比べ低く予防効

果が高かった。後に死腔炎を発症 した症例の ドレーンよ

りの分離菌はP,CEPsIで は死腔炎を起こさなかった

ものと同様だが,CEPsII,IIIで はGNRの 分離率が増

加した。CEPsIII予 防投与後の死腔炎からの分離菌は,

E.faecalis,E.coli,Enterobacter,Bacteroidesが 多 く認
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められた。 術中の滲出液よりE.coli,E.faecalis,S.

epidermidis,P.magnusが 検出された。

考察:死 腔炎予防はCEPsIIIが 優れていると考えら

れた。 しか しGNRに 強力なCEPsIIIを 使用 しても後

に死腔炎を発生 した症例にもGNRが 多 く分離され,ま

た起炎菌もこれ らが多いことは,CEPsIIIに 対 して抵抗

性を示すGNRに 対す る考慮が必要であり,E.faecalis

など腸球菌に対する対策も今後問題 となると考えられ

た。また術中 よりすでに骨盤腔内に菌が存在することが

明らかでこれが死腔炎の発生に関与 している可能性が示

唆された。

058 高 齢 者 の 術 後 感 染 症 の 検討

藤 本 幹 夫

藤井寺市立道明寺病院

酒井 克治 ・上田 隆 美

大阪市立大学医学部第二外科

1980年 か ら1984年 までの5年 間に,大 阪市立大学第

二外科入院患者のうち手術を受けた2,535例 について,

年齢別術後感染発生率を調べてみた。39歳 以下755例

では創感染15例(2%),腹 膜炎5例,肺 炎2例,尿 路

感染3例,敗 血症4例 の発症が認められた。40歳 以上

69歳 以下の1,473例 では創感染93例(6。3%),腹 膜

炎51例,肺 炎28例,尿 路感染20例,敗 血症21例

が,70歳 以上307例 では創感染23例(7.5%),腹 膜

炎13例(4.2%),肺 炎9例,尿 路感染3例,敗 血症4

例 が発症 した。これを創感染(創 感染+腹 膜炎)と 創外

感染(肺 炎+尿 路感染+敗 血症)に 分けると,70歳 以上

群では39歳 以下の群に比べて発生率が有意に高 くなっ

ていた。

ところで,手 術例の多い癌疾患をとりあげ,そ の手術

侵襲別に各年齢層における術後感染発生率を調べると,

胃癌のうち胃全摘群では70歳 以上で21.4%と 高率で

あったが,胃 亜全摘群では差を認めなかった。食道癌

肝癌では高齢者ほ ど発生率は高くなるが,膵 癌,結 腸

癌 ・直腸癌では逆であった。創感染に限ってその分離菌

の種類と頻度を年齢別にみると,39歳 以下140～69歳

ではS.aureusが 最 も多く,70歳 以上ではS.epidermi-

dis,E.Jaecalis,P.aeruginosaが 多 く検出された。一

方 乳癌患者に限って 術前の 免疫学的検索を行なった

が,加 齢 との相関は得られなかった。しか し 胆石症患

者で術後の白血球凱 最高体温fever indexな どの推

移をみると,高 齢者では若年者に比べて高値をとること

が多い。これは高齢者が易感染状態にあると考えられる

ので,術 後の感染予防投与はより長期に行なわれる必要

がある。

059 下 部 消 化 管 術 後 感 染 予防 として の

LatamoxefとCefmetazoleの 効 果

―A Prospective Randomized Study―

福 井拓治 ・晶川長夫 ・真下啓二

荻野憲二 ・鈴木達也 ・加藤文彦

由良二郎

名古屋市立大学医学部第一外科

目的:下 部消化管手術術後感染予防を目的とした抗生

剤の検討の一環とし,Latamoxef(LMOX)とCefmeta-

zole(CMZ)の 効果を比較検討したので報告する。

対象 と方法:対 象は1983年1月 より1986年3月 ま

で,当 教室における下部消化管手術症例154例 である

(解析対象は,各 群2例 の脱落例を除き各群75例 で,平

均年齢,男 女差に有意差はな し)。これ らにLMOXと

CMZを 無作為割 り付け した。投与方法は,2gを 手術開

始時にゆっくりと静注し,以 後8時 間ごとに1gを 点滴

静注 し,合 計4日 間の投与を原則とした。

背景因子 としての,70歳 以上の高齢者数,貧 血,低 蛋

白血症,肝 機能異常,腎 機能異常,併 存疾患(糖 尿病,

高血圧,胆 石症,そ の他)に ついて群間に差は認められ

なかった。各疾患別 ・手術術式別症例数,出 血量,手 術

時間についても,群 間に有意差はなかった。

結果:手 術に直接関係 し予防的抗生剤の効果が期待で

きる,創 感染および腹腔内膿瘍の発生率については1例

対10例 と,CMZ群 に有意に高率であった。その他の感

染性合併症については,2群 間に有意の差はなかった。

術後感染症例よりの分離細菌は,GPCはLMOX群

で4株,CMZ群 で7株 。GNRはLMOX群 で8株

CMZ群 で8株 であ り,群 間に差はなかった。

副作用および臨床検査値異常では,発 疹がLMOX群

に1例,下 痢がCMZ群 に1例 認められ,肝 機能値異常

がLMOX群 に19例,CMZ群 に10例 認められたが

有意の差ではなかった。

結語:下 部消化管を対象としたProspective Rando-

mized Studyに おいて,LMOXはCMZに 比 べて術後

感染予防に優れた効果を示した。
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060 術 後 感 染予 防 に 関 す る臨 床 的 研 究

第3報:汚 染手術について

藤井 明-前 田浩志 ・山崎 浩

荒川創一 ・守殿 貞夫

神戸大学医学部泌尿器科

川端 岳 ・梅津敬一 ・石神襄次

国立神戸病院泌尿器科

目的:最 近1.5年 間に 行なわれた 汚染手術を対象と

して,予 防的抗生剤の投与方法および術後感染について

検討した。

対象および方法:汚 染手術を受けた20症 例を対象に

抗生剤の投与法別に下記の2群 に分け術後経過を追跡検

討 した。

(第1群):術 直後から1日2g×2回,5日 間CTM

またはCMD投 与(N=12,平 均 年齢54.6歳,手 術時

間203.8分,術 中出血量457.1m1)

(第2群):術 前2g・ 術中2gお よび術直後から1日

2g×2回,5日 間CTMま た はCMD投 与(N=8,

平均年齢56.3歳,手 術時間165.0分,術 中出 血量

509.9ml)

両群 とも全例で術直前に切開予定部皮膚面のBrush-

ing消 毒が行なわれた。これら両群で術後感染出現の有

無および体温の経過につき比較検討 した。

結果:術 後感染発現例は 第1群6例(41.7%),第2

群4例(37.5%)で,そ の内容は創感染1例(第1群),

UTI7例(第1群4例,第2群3例),深 部 感 染2例

(第1群,第2群 各1例)で あった。 最高体温お よび

Feverindexの 推移についてみると,第1群 が第2群 よ

り有意に高く,第2群 でより解熱が速やかに得られるこ

とが示された。免疫学的パラメーターの術前後での変動

をみると,両 群あわせてIgG,IgMお よびIgAは 術後

軽度低下 し,CH50,C3は 術後軽度上昇を認めた。

結論:泌 尿器科的汚染手術において,CTMあ るいは

CMDを 術後感染予防薬とした場合,術 後のみ投与した

場合に比べて術前 ・術中にも合わせて投与 した場合の方

が,発 熱の経過についてより良好な抑制効果が得られた

ことから,術 前および術中にも抗生剤を投与することの

有用性が示唆された。

061 術 後 感 染 予防 に お け る化 学 療 法 剤 の評

価 につ い て

中谷 剛彬 ・花田 征治

水野金一郎 ・八神 喜昭

名古屋市立大学医学部産科婦人科

今回,従 来よりの一般的感染症の指標 としてきた白血

球数,赤 沈値,CRP値 の動態 とともに,Febrile mor-

bidity,Feverindexを 用 いて,各 種薬剤による術後感

染予防効果を定量的,客 観的に検討 した。症例は主に子

宮筋腫にて単純子宮全摘出術を施行 した総数376例 にっ

いて,当 科以外14の 関連病院の協力を得て検討 した。

なお使用薬剤は,FOM4g/day5日 間単独投与群,FOM

4g/day,ABPC-MCIPC4g/day5日 間投与群,FOM

4g/day,DKB200mg/day5日 間投与群の3群 につい

て検討 した。術後感染予防効果を白血球数,赤 沈,CRP

の各項について検討 したが,各 項について,3群 間には

有意の差を認めず評価は不可能であった。Schwartzの

Febrile morbidityの みでも3群 間に差を認めなかった。

LedgerのFever indexに て は,FOM単 独 投与

群(13.4±124)とFOM・DKB併 用群(9.7±8.8),

FOM・ABPC-MCIPC併 用群(10.6±8.9)の 間 に有意

の差を示 し感染予防効果を認めた。Fever index5未 満

ではFOM・DKB併 用群が 最も多い頻度を示 し,一 方

Fever index20以 上 では,FOM単 独投与群に多く

認め,予 防効果の質的評価を示 しえた。次に,Febrile

morbidityの 陰性例,陽 性例についてFever indexの 面

より検討する と,Febrile morbidity陰 性 例は8.6±

&0～11.1±9.3と 著変はないが,陽性例ではFOM単 独

群41.1±13.6高 値 を示す に対 し,FOM・ABPC-MCI

PC併 用投与群23.8±11.2,FOM・DKB併 用 投与群

18.4±7.8と 著 明な低値を示 し,各 群間に有意の差を示

した。

以上より,術 後の化学療法剤の効果判定にFever in-

dexを 用 いて,定 量的に評価 し得,Febrile morbidityを

併せて解析す ることにより,質 的にも評価 しえ,化 学療

法剤の効果判定へのFebrile morbidity,Fever indexの

有用性を認めた。
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062 腹式単純子宮全摘術後の感染予防 に関

す る検討

―Ceftizoxime投 与方法の比較―

高杉信義 ・佐世正勝 ・新田 豊

中村 薫 ・杉野法広 ・加藤 紘

鳥越 正

山口大学医学部産科婦人科学教室

円谷一雄 ・伊東忠一郎 ・右田満明

豊島博幸 ・井上 幸雄

小倉記念病院

延谷寿三郎 ・松原信行 ・冬野幾久男

国立下関病院

是澤正寛 ・平塚圭祐 ・秋田彰一

南條和也 ・猪口博臣 ・高崎彰久

済生会下関総合病院

伊 藤 輝 夫

国立山口病院

平 川 修

長門総合病院

広 澤 豊 彦

小野田市立病院

永 井 理 博

山陽中央病院

長屋 寿雄 ・竹島 信宏

小郡第一病院

玉 井 和 則

済生会山口総合病院

西村博通 ・長神 清 蔵本武志

山口県立中央病院

伊 東 武 久

徳山中央病院

山 下 裕 幸

光市立病院

吉 村 宏 明

町立大和病院

三 宅 輝 彦

周東総合病院

目的:抗 生剤の術後感染予防効果は,薬 剤の種類ある

いは投与方法などによって左右されるが,静 注法と点滴

静注法を比較 した場合,患 者側および医療側からみて簡

単である静注法の方が利点が多いと考えられ,両 者の差

を検討 した。

方法:山 口大学医学部婦人科および 関連病院に お い

て,ま ずはじめに基礎的検討 として婦人科領域の良性腫

瘍に対 し腹式単純子宮全摘術を施行直後,Ceftizoxime

(CZX)1g静 注 と点滴静注後のCZXの 血清中濃度を経

時的に測定 した。さらに臨床的検討として同手術施行 し

た113例 を対象として,術 後直ちに封筒法によりCZX

を1日192回 計10gの 静注群53例 と点滴静注群60

例 の2群 に分類 し,両 群間における背景因子と投与方法

による予防効果の差を検討した。

結果:1)基 礎的検討の結果,CZX1g投 与後の血清

中CZX濃 度は,投 与終了後より漸次減少 したが,6時

間後においても静注群では1.72μg/mlで,点 滴静注群

では1.81μg/mlで あ り,産 婦人科領域感染症の主要起

炎菌のMIC80を 上回り,両 投与方法 とも1日2回12時

間間隔の投与で術後感染予防効果が期待できることが示

された。

2)臨 床的検討の結果,静 注群と点滴静注群における

患者年齢,体 重,手 術時間,出 血量などの背景因子およ

び各病日における最高体温の経日変化,各 病日にお け

る最高体温が37℃ 以上を示 した 症例の頻度,Febrile

morbidity,Fever index,白 血球数の変動,血 清CRP値

の変動および赤沈値の変動もすべて,両 投与方法間では

有意な差を認めなかった。

考案:消 化器臓器にほ とんど侵襲を加えない産婦人科

領域の手術後においては,術 後早期 より経 口摂取が行な

われることより,予 防的抗生剤投与を行なう場合には,

点滴静注を最少にして静注に切 り替える投与法の方が患

者側および医療側か らみて簡単で有益であることが示唆

された。
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063外 科 領域 にお け るAMPCとCVA合

剤(オ ー グメ ンチ ンR)の 臨 床 的 検 討

石川 周 ・鈴井勝也 ・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

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

花井卓雅 ・今津市郎 ・深見武志

加藤剛美 ・藤井修照 ・大西哲夫

柴 田純孝 ・西脇慶治

名古屋市立大学第一外科関連病院

目的:皮 膚軟部組織感染症に対するAMPCとCVA

の合剤(オ ーグメンチンR)の 有用性を,臨 床効果と分離

細菌の面 より検討 した。

方法:皮 膚軟部組織感染症59例 に対 して本剤を経口

投与した。臨床効果の判定は主治医判定により行ない,

また細菌学的検討は岐阜大嫌気性菌において分離,同

定,β-lactamase産 生性ならびに抗生剤感受性について

検討した。

結果:感 染性粉瘤15例,皮 下膿瘍14例,療 疽10

例,節 癰10例 など計59例 について本剤(375mg錠)

を投与 した。1日 投与量は3錠 が25例,4錠 が32例,

6錠 が1例 であった。また,1例 は副作用のために1錠

投与のみであった。投与期間は3日 か ら7日 間が中心で

あった。臨床効果は全体で著効11例,有 効33例,や

や有効5例,無 効4例,不 明6例 であり,有 効以よの有

効率は83.0%で あった。分離細菌としては,好 気性菌

としてはS.aureus,S.epidermidis,S.milleri,Micro-

coccus spp.と いったGPCが 多 く,E.coliな どのGNR

は少数であった。また,嫌 気性菌についても検索を加え

た。β-lactamase産 生性はS.aureusやE.coliな どの

GNR,嫌 気性菌のBacteroides属 な どに多い傾向にあっ

た。抗生剤感受性はAMPC単 独 とAMPCにCVAを

併用 したものを比較す ると,β-lactamase産 生株におい

てCVA併 用のほうが 良好な抗菌力を示す 傾向に あっ

た。副作用としては消化器症状を3例(5.1%)に 認めた

のみであった。

考察 二皮膚軟部組織感染症においても β-lactamase産

生菌が増加 してお り,AMPCにCVAを 併用 したオー

グメンチンRの 有用性がみられるものと考えられた。

064 BRL28500(Clavulanic acid-Ticar-

cimn)の 腹 腔 内 感 染 症,胆 逆 感 染症

に 対 す る臨床 試験

酒 井 克 治,他

大阪市立大学第二外科,他8施 設

β-lactamase阻 害剤であるCbvulanic acid(CVA)と

Ticarcillin(TIPC)の 配合製剤,BRL28500の 外科領域

における腹腔内感染症,胆 道感染症に対する有効性 安

全性を評価する目的で臨床試験を全国9施 設の協力によ

り実施 した。対象疾患として腹腔内感染症 胆道感染症

の患者に本剤1.6gま たは3.2gを1日2回,原 則とし

て10日 間点滴静注 し,評 価 した。

投与総症例数76例 中,除 外 ・脱落症例9例 を除く67

例について臨床効果判定を行なった。 腹腔内感染症49

例(化 膿性腹膜炎29例,術 後腹膜炎20例)の 有効率

は82%(化 膿性腹膜炎93%,術 後腹膜炎65%)で,腹

道感染症18例(胆 のう炎5例,胆 管炎13例)の 有効

率は67%(胆 の う炎100%,胆 管炎54%)で あった。

起炎菌検出例39例 の有 効 率 は69%(腹 腔内感染症

74%,胆 道感染症50%)で,ま た39例 中TIPC耐 性

菌が検出された症例26例 の有効率は65%(腹 腔内感染

症71%,胆 道感染症40%)で あ った。重症度別の有効

率は,腹 腔内感染症では中等症77%,重 症85%.腹 道

感染症では中等症70%,重 症63%で あった。起炎菌別

の細菌学的効果における全菌の 消失率は77%,こ のう

ち β-lactamase産 生菌の消失率は74%で あった。副作

用は軽度の嘔気 ・嘔吐1例 で,投 与継続し 終了後に軽

快 した。臨床検査値については異常例が8例(好 酸球増

多2例,肝 機能検査値異常6例)に 認められた。

以上の成績より,本 剤はTIPC耐 性菌に対しても充分

な臨床的効果を認め,腹 膜炎,胆 道感染症に対 して有用

性の高い薬剤であると考えられる。

065 外 科 領 域 感 染 症 に 対す る治療 薬 の薬効

評 価,特 に判 定 基 準 に つ い て

上田 隆美 ・酒井 克治

大阪市立大学医学部第二外科

抗菌薬の疾患別適応,特 にその有効性 安全性 有用

性の検討は,第 皿相後期および第皿相試験で行なわれ

る。そのための試験例数は多数例を必要 とするが,当 然

一施設での検討はほとんど困難なため,多 施設共同研究

にならざるを得ない。施設問のばらつきを最小限にする
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ため,疾 患別に統一 した薬効評価基準が必要 となり,し

かもその基準に先立って,感 染症の経過の記録に関する

基準を設定 しなければならない。これらの基準は各施設

間の話 し合いや意志の疎通が充分行なわれていれば極め

て普遍的なものになるが,そ れぞれの施設の個性が強調

された場合,か なりのくい違いが生じる可能性が高いと

考えられる。

そこで 抗菌薬の外科領域8施 設の臨床効果判定基準

および外科領域感染症に対す る比較試験の委員会判定基

準について,1980年 以降に報告された臨床試験関係論

文をretrospectiveに 検討 した。

その結果,6施 設ではすべての外科領域感染症に対 し

て,ま たいずれの薬剤に関しても同一の判定基準を設定

しているものの,評 価項 目,判 定日などが明確に示され

ているのは3施 設にすぎなかった。他の2施 設では疾患

または剤型により異なる基準を設定 し 対象疾患の特徴

を反映し得るものと思われる。 しか し,こ のような施設

別の判定基準に従って新薬の臨床評価を積み上げてゆく

とすれば,1群 の感染症に対する薬効評価にかなりのく

い違いが生 じる可能性が高い。

一方,第III相 試験で行なわれる,外 科領域感染症に対

する二重盲検比較試験に採用された委員会判定基準は,

疾患別に設定され,判 定日,判 定項目の改善数などが明

確に示されている。このような疾患別に統一された判定

基準に基づ く評価作業の集積,さ らに学会,研 究会を通

じ判定基準を修正 した上で,こ れを第II相 試験に採用す

るならば,比 較試験の場合と同様に信頼性の高い結果が

得られる可能性が期待される。

066 化 膿 性 中 耳 炎 に 対 す るCefuroxime

axeti1の 薬 効 評価

―Cefaclorと の二重盲検比較検討―

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

古 内 一 郎

独協医科大学耳鼻咽喉科

河 村 正 三

順天堂大学耳鼻咽喉科

野 村 恭 也

東京大学耳鼻咽喉科

川 端 五 十 鈴

埼玉医科大学耳鼻咽喉科

三 宅 浩 郷

寮海大学耳鼻咽喉科

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51施 設)

目的:Cefuroxime axetil(CXM-AX)の 化膿性中耳

炎に対する有効性,安 全性および有用性を客観的に評価

する目的で,Cefaclor(CCL)を 対照薬として二重盲検

試験による比較検討を行なった。

方法:原 則 と して15歳 以上の急性化膿性中耳炎 お

よび 慢性化膿性中耳炎急性増悪症の患者を対象と し,

CXM-AXま たはCCLを1日750mg分3(朝,昼,夕

食後)に て7日 間経口投与 した。

成績:総 投与例数は266例(CXM-AX群131例,

CCL群135例)で,臨 床効果ならびに有用性の解析対

象例数は239例(CXM-AX群118例,CCL群121

例)で あった。 また 安全性は255例(CXM-AX群

127例.CCL群128例)を 解析対象とした。なお,両

群間の患者背景に偏 りはみられなかった。

臨床効果は委員会判定で はCXM-AX群61.9%,

CCL群54.5%,主 治医判定ではそれぞれ70.3%,お よ

び57.9%の 有効率であったが,両 群間に有意の差はみ

られなかった。しか し,グ ラム陽性菌単独感染に対する

臨床効果は 委員会ならび に主治医判定とも にCXM-

AX群 で有意に優れていた。細菌学的効果ならびに有用

性はCXM-AX群 で有意に高い成績を示 したが,こ れ

らの有意の成績は慢性化膿性中耳炎急性増悪例の成績を

反映 したものである。

副 作 用 はCXM-AX群4例(3,1%),CCL群7例

(5.5%)に み られたが,そ の発現頻度は臨床検査値異常

ならびに概括安全度とともに両群間に有意の差を認めな

かった。

結論:以 上の成績によりCXM-AXは 化膿性中耳炎

に対 して有用性のある薬剤であると考えられる。
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067 急 性 陰 窩性 扁 桃 炎 に 対 す るCefuro-

xime axetilの 薬 効 評 価

―Cefaclorと の二重盲検比較検討―

河 村 正 三

順天堂大学耳鼻咽喉科

古 内 一 郎

独協医科大学耳鼻咽喉科

野 村 恭 也

東京大学耳鼻咽喉科

川 端 五 十 鈴

埼玉医科大学耳鼻咽喉科

三 宅 浩 郷

東海大学耳鼻咽喉科

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51施 設)

目的:Cefuroxime axetil(CXM-AX)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客観的に

評価するため,Cefaclor(CCL)を 対照薬として二重盲

検試験を実施した。

方法:原 則 として15歳 以上の急性陰窩性扁桃炎患者

を対象とし,CXM-AXま たはCCLを1回250mg1

日3回,7日 間経口投与 した。

成績:総 投与例数はCXM-AX群123例,CCL群

119例 の計242例 であ り,委 員会において採用された臨

床効果および有用性解析例数はCXM-AX群105例,

CCL群102例 の計207例 であった。また,安 全性解析

例数はCXM-AX群114例,CCL群111例 の計225

例 であった。なお,臨 床効果解析例全体では両群間の患

者背景に偏りはみられなかった。

臨床効果は委員会判定でCXM-AX群88.6%(93/

105),CCL群87.3%(89/102),主 治医判定でそれぞれ

90.5%(95/105),88.2%(90/102)の 有効率であ り,両

群闇に有意差は認められなかった。

細菌学的効果はCXM-AX群98.0%(96/98),CCL

群98.9%(91/92)と 両群とも非常に高い菌消失率を示

した。

副作用は,CXM-AX群114例 中3例(2.6%),CCL

群111例 中3例(2.7%)に 消化器症状の異常がみられ

たが,い ずれも軽度または中等度であり,発 現率に有意

差は認められなかった。

有 用 性 はCXM-AX群93.3%(98/105),CCL群

91,2%(93/102)の 有用率で,両 群間に有意差は次かっ

た。

結論:以 上の成績より,CXM-AXは 急性陰窩性扁桃

炎に対 し有用な薬剤であると考えられる。

068 多 剤 耐 性黄 色 ブ ドウ状 球菌 に よ る重篤

な敗 血 症 の1例

高岡哲郎 ・福井拓 治 ・河辺章夫

真下啓二 ・品川長夫 ・由良二郎

中村隆昭*

名古屋市立大学第一外科,同*中 検病理

最近の術後感染分離菌は第3世 代のセフェム剤の使用

によりグラム陽性球菌,特 にメチシリン耐性のいわゆる

MRSAと いわれる菌が 増加傾向にあ り問題となってい

る。今回我々は,多 剤耐性黄色ブ菌により重篤な敗血症

より脊椎椎体炎を併発 した1症 例を経験 したので報告す

る。

症例は49歳,女 性,直 腸癌の診断にて低位前方切除

術を施行 した。術後経過良好なるも第10病 日より39℃

の発熱,悪 感戦燦と敗血症症状を呈 し,白 血球13,500/

mm3,CRP6+と な りカテーテル敗血症の疑いにてこれ

を抜去 した。同時にAMK400mg/T,PIPC4g/Tお よ

びr-globulin,steroidな どの投与を開始 した。 しかし

40℃ 以上の弛張熱が持続し,敗 血症症状出現,2日 日よ

り左肺に異常陰影を証明した。発症後5日 目にカテーテ

ル刺入部の膿汁,血 液,尿 中よりS.aureusが 検出さ

れ,そ の感受性はABPC(-),MPIPC(-),CER

(++),GM(-),EM(-),TC(-),MINO(+++)で

あ り,多 剤耐性の黄色ブ菌による敗血症と診断し,MI

NO200mg/T点 滴静注,AMK400mg/Tの 併用投与を

開始 した。MINO投 与後5日 目より解熱傾向,白 血球数

の正常化,CRP1+と 低下し胸部X線 壕も改善傾向を認

め本症発症後約3週 間にて治癒 した。以後,経 過良好な
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るも敗血症発症後52日 目頃より強度の背部痛,右 上肢

しびれ感出現,頸 椎精査にて第VI,VII頸 椎に骨破壊像を

認めた。本症例は直腸癌StageVで あ ったため頸椎の

転移を疑い背部痛出現後184日 目に本院整形外科にて

頸椎固定術を施行 した。頸椎の病理学的検索にて転移の

所見はなく敗血症による椎体炎 と診断された。

本症例は直腸癌術後,全 身状態および免疫機能が低下

したいわゆるcompromised hostに おける多剤耐性黄色

プ菌による重篤な術後感染症であり,本 菌の強力な病原

性を示す1例 であると考え若干の考察を加え報告 した。

069 造 血 器 疾患 に合 併 した 重 症 感 染症 に 対

す るCefbuperozoneの 治 療成 績

東海造血器腫瘍感染症研究会

井 村 洋 ・平 野 正美

藤田学園保健衛生大学医学部血液内科

内藤 和行 ・山田 一正

名古屋大学医学部附属病院分院内科

奥村 雅男 ・大野 竜三

名古屋大学医学部第一内科

仁 田 正和 ・御供 泰 治

名古屋市立大学医学部第二内科

南 信 行 ・白 川 茂

三重大学医学部第二内科

池 田 靖

浜松医科大学医学部第三内科

小 寺 良 尚

名古屋第一赤十字病院血液内科

小 原 寛 治

安城厚生病院内科

小 林 政 英

県西部浜松医療センター血液内科

目的:白 血病 悪性 リンパ腫などの造血器疾患は免疫

能の低下や白血球数の減少により,種 々の感染症を併発

し易く,ま た,し ば しば重篤となる。今回我々は,造 血

器疾患に合併 した 重症感染症に 対 してCefbuperazone

(CBPZ)を 投与 し,臨 床効果の検討を行なったので,そ

の成績を報告する。

方法:基 礎疾患は 急性白血病53例,慢 性白血病7

例,悪 性 リンパ腫12例,多 発性骨髄腫7例,そ の他14

例 の総計93例 で,年 齢は13歳 か ら84歳 であった。

感染症の内訳は,敗 血症およびその疑い49例,呼 吸器

感染症22例,上 気道感染症9例,尿 路感染症3例,そ

の他10例 であった。CBPZは1目2g～8gを 点滴静注

した。また症例により他剤を併用 した。単独投与37例,

2剤 併用44例,3剤 併用11例 であった。

成績:CBPZの 単独および他剤との併用投与の臨床効

果は,著 効23例,有 効27例,や や有効7例,無 効31

例,判 定不能5例 で,有 効率(著 効,有 効)は57%で

あった。感染症別の有効率は敗血症40%(6/15),敗 血

症疑い58%(18/31),肺 炎53%(8/15),上 気道感染症

78%(7/9)で あ った。CBPZ投 与開始時の末梢血好中球

数と有効率との関係は,好 中球数500/cmm以 下の症例

では51%(19/37),501/cmm以 上の 症例 で は63%

(28/44)で あ った。副作用は発疹が1例 に,肝 機能異常

が2例 に認められたが,い ずれ も重篤なものではなかっ

た。

結語:造 血器疾患に合併 した重症感染症に対 しCBPZ

の単独および併用投与は57%の 有効率を示 した。好中

球500/cmm以 下の症例に対 しても51%の 有効率を得

たことは本療法の有用性を示すものと考える。

070 化 膿 性 髄膜 炎 にお け る化 学療 法 の効 果

判 定 に 関 して

山本 初実 ・春 田 恒和

黒木 茂 一 ・大倉 完悦

神戸市立中央市民病院小児科

小 林 裕

神戸市立看護短期大学

我々は過去12年 間に化膿性髄膜炎72例 を経 験 し

た。今回,使 用薬剤別に化学療法の効果判定に関する要

因を分析したので報告 した。

方法:抗 生剤をABPC,PCGのA群,第1,2世 代セ

フェム剤のB群,第3世 代セフェム剤のC群 に分類 し,

各薬剤間で髄液培養陰性化,お よび髄液細胞数,糖 量,

蛋白量正常化の平均日数を比較 した。なお,起 炎菌の分

布を一定にするため,A,C群 間ではB群 溶連菌,大 腸

菌を除いた残 りの菌種での比較 も行なった。

結果:平 均髄液培養陰性化日数は,A群1±0,B群

3.5±4.69,C群1.59±1.37日 で有意差はなく,2菌 種

を除いたA,C群 間 の比較では殆ど差がなくなった。平

均髄液細胞数正常化 日数 は,A群7.42±4.94,B群

11.11±8.99,C群9.48±5.86日 と各群間に有意差はな

かったが,A群 はB,C群 より早期に正常化す る傾向が
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あ った。 しか しA,C群 間 で比較すると,や は りその差

はなくなった。髄液糖量正常化は,A群2.18±3.19,B

群7.11±5,99,C群3,17±4.02日 とA,Bお よびB,

C群 間 で有意差があり,B群 が劣っていたが,A,C群

間 には殆ど差がなく,2菌 種を除くと全 く差がなくなっ

た。また,髄 液蛋白量正常化は,C群 が他の2群 より短

く,B群 との間には有意差があ り,2菌 種を除 くとC群

の方がA群 より明らかに早 く正常化 した。

考案:今 回の検討では,第1,2世 代セフェム剤に関

しては充分な検討ができなかったが,髄 液糖および蛋白

量正常化が遅 く,他 の2群 より劣っていた。第3世 代セ

フェム剤は,起 炎菌の条件を一定にすると,従 来の主な

選択剤であるPCs群 と同等で,髄 液蛋白量正常化は有

意差ではなかったが,む しろPCs群 より早 く,PCs群

に少なくとも匹敵する効果があると思われた。

071 Ofloxacinの 呼 吸 器 感 染 症 に対 す る有

用 性,用 量 ・用 法 の検 討

澤江義郎 ・柏木征三郎 ・熊 谷幸雄

石丸敏之 ・滝井 昌英 ・重岡秀信

桑原健介 ・田 北 淳 ・村西寿一

永渕正法 ・林田 一洋 ・山根章敬

三宅 勝 ・二 宮 清 ・上木良輔

吉松博信

九州大学第一内科及び関連施設

Onoxacin(OFLX)の 下気道感染症の起炎菌に対す る

抗菌力および1日 用量別の有効性と安全性を検討するた

め,九 大第一内科および関連8施 設にてOFLXに よる

治療試験を行なった。

OFLX投 与 法は1日 量400mgあ るいは600mgを 朝

夕2回 に分けて食後に内服することとし,原 則 として2

週間投与することとした。この2群 への割付けは封筒法

により無作為に行なった。

OFLX使 用症例は400mg群 では肺炎19例,慢 性気

管支炎18例,急 性気管支炎11例,気 管支拡張症+感

染6例,そ の他の二次感染2例 の計56例 で,600mg群

ではそれぞれ22,16,8,9,1例 で,さ らにびまん性汎

細気管支炎の2例 を加えた58例 であった。これ らの両

群の背景因子には,600mg群 に重症例がやや有意に多

くなっていた以外は大差のないものであった。

OFLXに よる改善率は400mg群89.1%,600mg群

83.9%で,有 意差はなかったが400mg群 の方が優れて

いた。しか し,600mg群 には著明改善のものが多かった。

不変 と悪化は400mg群1.8%,600mg群7.2%で あ

った。

起炎菌はH.influenzae,S.pneumoniae,P.aerugi-

nosaが 多 く,S.aureus,B.catarrhalis,E.coli,そ の他

が少数であった。その多くは100%消 失 したが,H.in-

fluenzaeが400mgで83%,P.aeruginousaが400mg

で50%,600mgで25%の 消失率であった。全体で

は,400mg群92%,600mg群71%の 消失率で,10%

の危険率で有意差が認められた。

安全性では全 く安全が400mg群 で95%.600mg群

で79%で あ り,薬 剤中止例は600mgの2例 のみで,

明 らかに400mg群 が安全であった。副作用が400mg

群に3.4%,600mg群 に22.4%と,明 らかに600mg

群 に多かった。その主なものは不眠,立 ちくらみ,視 力

障害のほか,胃 腸障害であった。臨床検査値異常として

は好酸球増多 とGOT,GPTの 上昇があ り,400mg群

の方に多く認められた。

以上,OFLXに よる下気道感染症の治療では1回200

mg,朝 夕2回 の投与で,安 全かつ充分な 治療効果が得

られることが判明 した。

072 慢 性 気 道 感 染 症 に 対 す るOfloxacin長

期 外 来 治 療 の臨 床 効 果 と経 済 効 果の検

討

二木芳人 ・田坂佳千 ・角 優

日野二郎 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

ofloxacin(OFLX)を は じめとす る新 しいキノロン系

合成抗菌剤は,従 来の経口剤では充分に対応 し得なかっ

た緑膿菌などのグラム陰性桿菌による慢性気道感染症の

外来治療に極めて高い有用性を示すものと考えられる。

また,そ の結果,外 来受診や入院機会 の減少も少なから

ぬ症例に認められ,こ の事実は医療費や個人の生産性な

ど,経 済的な面での効果に結びつ くものと考えられる。

他方 長期間のキノロン剤投与は,副 作用や菌交代など

の問題をも生む懸念がある。今回我々は,OFLX長 期治

療中の2例 の慢性気道感染症例につき,こ のような点を

検討 したので報告す る。

症例は63歳 のびまん性汎細気管支炎および57歳 の

気管支拡張症の2例 で,い ずれも女性である。前者は自

己の判断で服薬を開始するself-control方 式,ま た後者

は10か 月間の連続内服後,後 半はself-control方 式で

各々OFLXの 長期投与を試みた。その結果,前 者では

それ以前の22か 月間で3回,延81日 間,後 者でも同

じく22か 月間に2回,97日 間 の入院加療を必要 とした
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が,OFLX開 始後は各々16,19か 月間外来治療の継続

が可能であった。 この間さらに外来受診回数の 滅少も

明らかであった。OFLX治 療前後で医療費を 比較 して

みると,各 々11963.8点(入 院費も含む)か ら2422.4

点,9651.9点 か ら4271.9点 と明らかな減額を認め,数

字に現われない効果も合わせて,経 済効果も高いもので

あった。

起炎菌の推移をみてみると,び まん性汎細気管支炎例

では緑膿菌からAdcietfobacter,X.maltophiliaと 菌交

代し,最 終的にはMIC値 のやや高い緑膿菌が16か 月

目に再び分離され,再 度入院加療を必要 とした。また,

気管支拡張症例も,20か 月 目にOFLXに3.13μg/ml

のMICを 示す肺炎球菌の感染増悪により入院 となって

いる。

OFLXに よると思われる副作用,臨 床検査値の異常

は,い ずれの症例にも認められなかった。

073 び ま ん 性 汎 細 気管 支 炎 に お け るEry-

thromycin治 療 の 検 討

―長期投与例を中心に―

三笠桂一 ・澤木政好 ・国松幹和

阿児博文 ・春 日宏友 ・成 田亘啓

奈良県立医科大学第二内科

目的:難 治性の慢性下気道感染症であるDPBに 対す

る治療法は未だ確立されていない。我々は,本 症に対 し

てErythromycin(EM)長 期投与を行なってきた。今

回,さ らにその有用性などの検討を行なったので報告す

る。

対象と方法:1)臨 床効果判定の対象は,EMを12か

月以上投与した13例 。 治療開始前全例に 多量の膿性

痰,DOE,低 酸素血症が,さ らに3例 には高炭酸ガス血症

が認められた。 主なTTA検 出菌は,H.influenzae8

例,Pseudomonas3例 な どであった。効果判定は喀痰

量,DOE,PaO2の 改善を点数化 して行なった。2)副 作

用と臨床検査値の異常の検討には,EM投 与12か 月未

満の10例 を加え計23例 で行なった。 なお,EMは

600mgま たは1,200mg/日 を分3で 経口投与 した。

結果:1)13例 のEM投 与期間は12～41か 月 で平均

28.9か 月であった。臨床効果は,著 効1例,有 効9例,

やや有効3例 で全例になんらかの臨床効果が得られた。

治療前高炭酸ガス血症が認め られた3例 では,臨 床効果

が少なかった。2)副 作用は,1例 に胃腸障害,1例 に口

内炎を認めた。前者は投与を中止 した。EM投 与後10例

に"こ むら返 り"が 認め られたが,症 状が軽度であるた

め投与続行 している。EMと の因果関係は不明である。

従来の抗生物質短期治療 と異なった副作用が出現す る可

能性もあ り,注 意が必要である。

今後,EM長 期治療については,投 与開始時期,投 与

量,投 与方法,投 与期間についてさらに詳細な臨床的検

討が必要 と考える。

074 高 齢 者 にお け る抗 生 剤 の有 効 性 に 及 ぼ

す加 齢 の影 響 に つ い て

―Ceftizoximeで の検討―

加藤政仁 ・武内俊彦 ・伊藤 賊

山本俊幸 ・花木英和 ・南条邦夫

吉友和夫 ・山田恭一 ・鋤柄 宏

日栄康樹 ・後藤和夫.宮 池 真

藤野信 男 ・永坂博彦

名古屋市立大学第一内科及び関連病院

65歳 以上の高齢者を対象に,肺 炎を主 とした 各種呼

吸器感染症にCeftizoxime(CZX)を 使用 し,高 齢者で

のCZXの 有用性のみならず,CZXの 有効率に及ぼす加

齢の影響を生理的老化と呼吸器系基礎疾患の二つの要因

から検討したので報告する。

結果:CZX総 投与例は113例 であ り,95例 について

臨床効果を,99例 について安全性を評価 した。疾患の内

訳は一次性肺炎(呼 吸器系基礎疾患のない患者の肺炎)

51例,二 次性肺炎(呼 吸器系基礎疾患のある患者の肺

炎)27例,急 性気管支炎8例,慢 性気道感染症急性増悪

9例 であり,全 体の有効率は78.9%で あ った。そのう

ち一次性肺炎の有効率は86.3%,二 次性肺炎の有効率

は63.0%で あ り,呼 吸器系基礎疾患の有無のCZXの

臨床効果に大きく影響 した。一次性肺炎の年齢別有効率

は65～74歳 群88.9%,75～84歳 群87.5%,85歳 以

上群75%で あ り,生 理的老化によるCZXの 有 効性の

低下は軽度であった。二次性肺炎の年齢別有効率は65～

74歳 群57.1%,75歳 以上群69.2%で あ り,二 次性

肺炎で は年齢の因子よりも呼吸器系基礎疾患の 内容が

CZXの 有効性に大きく影響すると思われた。起炎菌が

38例 に分離され,菌 消失率は71。4%,菌 交代を含めた

菌消失率は91.4%で あ った。肺の基礎疾患の有無およ

び加齢による細菌学的効果の差はみられなかった。副作

用 として発熱が5例,下 痢が2例 みられた。発熱は5例

中4例 が75歳 以上群であり,投 与開始後10～13日 目

に出現 した。臨床検査値異常 として肝機能障害5例,好

酸球増多5例,腎 機能障害1例 がみられた。

結論:高 齢者においてCZXの 臨床効果に影響す る年
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齢因子は,生 理的老化よりも加齢に伴い保有率が上昇す

る呼吸器系基礎疾患の種類,重 症度によるものと思われ

る。

075 効 果 を 予測 した 感 染症 に対 す るス テ ロ

イ ドの併 用 療 法

池田 、博胤 ・原 宏 紀

田野 吉彦 ・松 島 敏春

川崎医科大学附属川崎病院内科(II)

目的:感 染症に対す るステロイド剤の使用は一般的に

は禁忌とされている。 しか し炎症反応そのものが生体の

回復を困難にしている場合など適応がある場合がある。

我々は,重 症感染症の炎症をコントロールするため抗菌

剤とステロイド剤の短期間の併用を行なった。

対象:proteus mirabilisに よる敗血症1例,肺 化膿

症1例,化 膿症歯肉炎1例,混 合型(中 間型)肺 炎2例

(このうちの1例 でPseudomonas aemginosa,Entero-

coccus faecalisを 証 明),嚥 下性肺炎2例 であった。全例

易感染性となる基礎疾患を有 していた。

方法:強 力な化学療法とともにステロイ ド剤として4

例 にデキサメタゾン,3例 がプレドニゾロンをそれぞれ

2～6mg,15～20mgを 初回投与 し以後漸減した。投与

日数はBechet病 のある化膿性歯肉炎で急速な減量によ

る再燃増悪を考慮 して,混 合型肺炎の1例 で呼吸不全の

増悪防止のためやむなく長期投与 となったものを除いて

3～6日 と短期間であった。

結果:敗 血症例,化 膿性歯肉炎例は解熱とともに臨床

症状の改善を認めた。肺化膿症と嚥下性肺炎の2例 も解

熱 とともに胸部レン トゲン写真にて急速な異常陰影の改

善が得られた。4例 は治癒 し,1例 はその後合併症で死

亡 した。混合型肺炎の2例 ではPao2の 改善はあったが

酸素投与中止するまでには至らず,胸 部レン トゲン写真

の異常陰影の改善も完全なものではなかった。1例 はそ

の後感染症をくり返 して死亡 した。

まとめ:感 染症に対する安易なステロイ ド剤の投与は

厳に慎まねばならないが,炎 症そのものが生体に重篤な

障害をもたらしていると考えられる場合には,充 分な抗

菌剤の投与 とともにステ ロイド剤の短期間の併用を選択

す る価値のある場合もあると思われた。

076 低 肺 機 能患 者 の急 性 増悪 時 の感 染因 子

の 検 討

望 月吉郎 ・岩田猛邦 ・種田和清

郡 義 明 ・田口善夫 ・藤本憲弘

南部静洋 ・久保嘉朗

天理ようつ相談所病院呼吸器科

相 原 雅 典

同 臨床病理

目的:低 肺機能息者が急性呼吸不全状態に至った時,

迅速かつ適切な呼吸管理などが必要となる。この急性増

悪に感染がいかに関与 しているかを検討 した。

方法:昭 和58年1月 ～60年12月 までの最近3年 間

に,急 性呼吸不全として入院 した低肺機能患者26名 延

べ38回 のエピソー ドに関 して臨床的検討を行なった。

なお今回は気管支喘息 ・びまん性汎細気管支炎患者は除

外 した。

結果:男20名,女6名 で平均年齢は69歳 であ っ

た。基礎疾患は肺気腫19名,慢 性気管支炎3名,肺 結

核後遺症3名,脊 椎変形1名 であった。

38例 の 平均Paoaは40.8Torr,Paco、 は51.1

Torrで あ り,呼 吸管理には細心の注意が必要であった。

何らかの形で感染が関与したと考えられる症例は30

例 であった。30例 の入院時WBCは 平均10,160,CRP

は11.4で あ った。30例 中菌検索は24例 に行なわれ,

11例 に 起炎菌が 判明 している。内訳は,H.influenzae

6例,S.Pneumoniae2例 な どであった。

考案:急 性増悪時には迅速かつ適切な呼吸管理 ・心不

全治療とともに,感 染対策が重要である。低肺機能患者

より検出される菌種の傾向を知 り,適 切な抗生物質を選

択すべきである。

077 呼 吸 器 感 染 症 に 対す るBRL28500と

Ticarcillinの 薬 効比 較 試 験 成 績

BRL28500呼 吸器感染症比較試験研究班

代表:三 木文雄(多 根病院内科)

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

の配合剤BRL28500(BRL)の 呼吸器感染症に対する有

効性と安全性を客観的に評価する目的で,全 国48機 関

とその協力施設の共同研究により,TIPCを 対照薬とし

たwell controlled studyに より比較試験を実施した。

方法:慢 性気道感染症 肺炎,肺 化膿症患者を対象と

して,BRLは1回1.6g(TIPC:1.5g+CVA:0.1g)
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宛,TIPCは1回1.5g宛,1日2回,原 則 として14日

間,点 滴静注により投与 した。

成績:薬 剤投与312例(BRL:161。TIPC:151)中,

272例(BRL:138,TIPC:134)に ついて,小 委員会に

おいて有効性判定を実施 した。有効性解析対象症例の患

者背景因子では,BRL群 に 高齢者が少ない傾向がみら

れ,慢 性気道感染症症例においてBRL群 に喀痰量の多

い症例,喀 痰が膿性の症例が有意に多く,肺 炎症例にお

いてTIPC群 に呼吸困難のある症例が有意に多い以外,

有意の偏りは認められなかった。全症例についての有効

率は,BRL群78.8%,TIPC群75.0%,慢 性気道感染

症に対す る有効率はBRL群74.6%,TIPC群79」%

で,い ずれも両群間に有意差は認められず,肺 炎に対す

る有効率はBRL群82.1%,TIPC群70.8%と,そ の

差に有意傾向が認められた。細菌学的効果では,GNBの

除菌率がBRL群 では76.2%,TIPC群 では5L4%と

有意差が認められた。 副作用は289例(BRL:148,

TIPC:141),臨 床検査値異常 は278例(BRL:141,

TIPC:137)に ついて解析を実施したが,両 薬剤間に有

意差は認められなかった。 臨床効果と安全性を基に小

委員会において判定 した 有用性は,肺 炎症例におい て

BRL群81.0%,TIPC群67.2%と 両群間の差に有意

傾向が認められたが,全 症例および慢性気道感染症症例

においては両群間に有意差は認められなかった。

考察;以 上の成績より,BRLの 呼吸器感染症に対す

る有効性はTIPCの 有効性より優れ,TIPCに β-lac-

tamase阻 害剤であるCVAを 配合 した意義が呼吸器感

染症の治療において臨床的に実証された。

078 呼 吸 器 感 染症 に対 す るBRL28500と

Piperacillinの 薬 効 比 較 試 験 成 績

BRL28500呼 吸器感染症比較試験研究班

代表:三 木文雄(多 根病院内科)

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

の配合剤BRL28500(BRL)の 呼吸器感染症に対する有

効性と安全性を客観的に評価する目的で,全 国48機 関

とその協力施設の共同研究により,Piperacillin(PIPC)

を対照薬 としたwell controlled studyに よ り比較試験を

実施 した。

方法:慢 性気道感染症,肺 炎,肺 化膿症患者を対象と

して,BRLは1回1.69(TIPC:1.5g+CVA:0.1g)

宛,PIPCは1回2.0g宛,1日2回,原 則 として14日

間,点 滴静注により投与 した。

成績:薬 剤投与314例(BRL:161,PIPC:153)中,

269例(BRL:138,PIPC:131)に つ いて,小 委員会に

おいて有効性判定を実施 した。有効性解析対狼症例の愚

者背景因子では,BRL群 に高齢者が少ない傾向がみら

れ,慢 性気道感染症症例においてBRL群 に喀痰量の多

い症例,喀 痰が膿性の症例が有意に多 く,肺 炎症例にお

いてPIPC群 に胸痛のある症例が有意に多い以外,有 意

の偏 りは認められなかった。全症例についての有効率は

BRL群78.8%,PIPC群79.4%,肺 炎 に対する有効率

はBRL群82.1%,PIPC群79.5%,慢 性気道感染症

に 対す る有効率はBRL群74.6%,PIPC群79.3%

で,い ずれも両群間に有意差は認められなかった。細菌

学的効果は,全 般的には 両群間に有意差は 認められな

かったが,Klebsiella spp.の 除 菌率 がBRL群 で は

87.5%,PIPC群 では16.7%と 有意差が認められた。

副作用は293例(BRL:148,PIPC:145)に つ いて解

析を実施 したが,両 薬剤群間に有意差は認められず,臨

床検査値異常化は286例(BRL:141,PIPC:145)に

ついて解析を行ない,GPT上 昇例がBRL群 に,BUN

上昇例がPIPC群 にやや多く,両 群間の差に有意傾向が

認められた。臨床効果と安全性を基に小委員会において

判定 した有用性に関 して,両 薬剤群間に有意差は認めら

れなかった。

考察:以 上の成績より,BRL1日3.2gの 投与は,

呼吸器感染症に対 してPIPC1日4.0gの 投与 と同様

に,臨 床的有用性が高い薬剤であることが確認された。

079 細 菌 性 気 道 感 染 症 に 対 す るCefuro-

xime axeti1(SN407)とCefaclorの

二 重 盲 検比 較 検 討

SN407RTI-DB研 究会(小 委員会)

今 野 淳 ・大泉耕太郎 ・斎藤 玲

勝 正孝 ・斎 藤 篤 ・谷本普 一

小林宏行 ・松本 文夫.三 木文雄

副島林造 ・原 耕 平

目的:Cefuroxime axetil(CXM-AX)の 細菌性気道

感染症に対する有効性,安 全性および有用性について,

Cefaclor(CCL)を 対照薬 として全国38研 究機関とその

関連施設において,二 重盲検法により比較検討 した。

方法:細 菌性気道感染症患者に両薬剤 とも1回250

mgを1日3回,原 則 として14日 間投与 した。

成績:総 投与症例255例(CXM-AX群129例,

CCL群126例)中,小 委員会採用による臨床効果解析

例数は183例(CXM-AX群93例.CCL群90例)

で,両 群間の患者背景因子には有意な偏 りはなかった。

小委員会判定による臨床効果はCXM-AX群74.2%,
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CCL群64.4%の 有効率で,両 群間に有意艶は認められ

なかった。疾患群別にみると,小 委員会判定では急性気

管支炎ならびに慢性気道感染症ともにその有効率は両群

間で有意の差を認めなかったが,主 治医判定では急性気

管支炎の有効率がCXM-AX群(13例)で100%,CCL

群(12例)で66.7%で あ り,U検 定でCXM-AX

群 が 有意に優れて いた(P<0.05)。 細 菌学的効 果は

CXM-AX群(49例)67.3%,CCL群(42例)54.8%

の菌消失率で,両 群間に有意の差を認めなかった。

副作用はCXM-AX群(119例).CCL群(110例)

でそれぞれ5例,臨 床検査値異常はそれぞれ11例,17

例 にみられたが,発 現率は両群間に有意の差を認めなか

った。

有用性は小委員会判定 で はCXM-AX群(94例)

72.3%,CCL群(90例)63.3%の 有用率であ り,両 群

間に有意差はみられなかったが,主 治医判定の急性気管

支炎例ではCXM-AX群 が有意に優れていた(U検 定,

P<0.05)。

考察:以 上の成績より,CXM-AXは 細菌性気道感染

症に対 し有用な薬剤であると考えられる。

080 慢 性 呼 吸 器 感 染症 を対 象 とす るCaru-

monamの 臨 床 評価

―Cefoperazoneを 対照とす る二重盲検比較試験―

(全国55施 設およびその協力施設共同研究)

代表:東 京大学医科学研究所感染免疫内科 島田 馨

Carumonam(CRMN)の グラム陰性桿菌による慢性

呼吸器感染症に対する有効性と安全性を,Cefoperazone

(CPZ)を 対照とし,両 薬剤とも1回1g,1日2回,14

日間 の点滴静注による二重盲検試験で検討 し,以 下の成

績を得た。

1) 背景 因子のうち,起 炎菌と して緑膿菌検出例が

CRMNに 有意に多かったが(P<0.05),そ の他の項目

に大きな偏 りはみられなかった。

2) 臨床有効率は委員会 判 定 でCRMN群51.6%

(32/62),CPZ群58.2%(39/67)で あ り,主 治医判定で

CRMN群65.1%(41/63),CPZ群66.7%(44/66)。 縁

膿菌検出がCRMN群 に多い偏りを直接基準化法で補正

すると,臨 床効果は委員会判定でCRMN群55.0%,

CPZ群54.2%.主 治医判定 でCRMN群66.9%,

CPZ群62.8%と な った。

3) 各症状所見の改善率では両薬剤間に有意差は認め

られなかった。ただし緑膿菌検出例において,喀 痰性状

の改善率がCRMN群 のほ うがCPZ群 よ り有意に優れ

ていた(P<0.05)。

4) 細菌学的効果 はCRMN群 で56.5%(35/62),

CPZ群 で53.8%(35/65)の 菌 消失率であ り,こ のうち

緑膿菌についてはCRMN群5L4%(18/31),CPZ群

31.8%(7/22)とCRMN群 の菌の消失率が高く,波 少

までを 含め た効果で はCRMN群71.4%.CPZ群

45。5%で より大きな差が認められた(P<0.1)。

5) 安全性では,自 他覚的副作用の頻度はCRMN群

で7.9%,CPZ群 で8.3%,臨 床検査値の異常変動の発

現頻度はCRMN群19.6%.CPZ群18.2%で,副 作

用,臨 検値異常の内容も含め両薬剤ほぼ同等であった。

6) 「か なり有用」以上の有用率は 委員会判 定で

はCRMN群48.4%(31/64),CPZ群54.5%(36/66),

主治医判 定 で はCRMN群61.9%(39/63),CPZ群

62.5%(40/64)で あ り,両 群ほぼ同等であった。

以上CRMNは,慢 性呼吸器感染症に対 してCPZと

同等の有効性 と安全性を示 した。 とくに慢性呼吸器感染

症に緑膿菌検出例が多い点,CRMNは 本感染症に有用

性の高い薬剤 と結論された。


