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一 般 演 題

001 近 年 の 呼 吸 器 感 染 症 原 因 菌 の 動 向 と 主

要 菌 の 抗 生 剤 感 受 性

西 岡 き よ ・井 田士 朗 ・滝 島 任

東北大学医学部第一内科

目的:近 年の呼吸器感染症原因菌 の動向お よび主要菌

の抗生剤感受性の現状把握。

対象 および方法:1984～86年 の,当 科 での 喀痰定量

培養結 果をも とに原因菌 内訳 を感染エ ピソー ド数で示 し

た。また,H.influenzae, B.catarrhalis, S.pneumoniae

お よびP.aeruginosaに 対す る各種抗生物質,抗 菌剤の

MICを 寒天平板希釈法 で 測定 し,分 離年 ごとのMIC

range, MIC50お よびMIC90値 で比較 した。

結果:1) 原因菌の動向 喀痰のスメアの鏡検に よる

真 の膿性痰(1視 野当 り白血球25コ 以上,扁 平上皮細

胞25以 下)か らの107CFU/ml以 上の分離菌 では各年

ともにH.influenzaeが 最 も多 く,P.aeruginosaが これ

に次 ぎ以下B.catarrhalis, S.pneumoniaeの 順 であ っ

た。S.pneumoniaeは1985年 か ら増加傾向にあ り,一

方enteric GNRは 著 しい減 少を示 してい る。

2) 抗生物質感受性 原因菌 の約80%を 占め る前記

4菌 種 についての感受性測定結果 の概要は以下 の とお り

である。

H.influenzae:β-lactamase産 生菌の頻度 が1984年

15.1%,85年16.1%か ら86年 は8,6%と 減少 し,

これを反映 してPC系(ABPC,PIPC)のMIC90値 も

低下 している。第3世 代 セフェム剤,新 キ ノロン剤 とも

に強い抗菌 力を示 し耐性化 はみ られない。

S.pneumoniae:PCGが 強 い抗菌力 で各年 とも ≦0.1

μg/mlで あ り耐性菌 は出ていなか った。 しか し新キ ノロ

ン剤,MINOで はMICは 大 きくこれ らを使用中の患者

か らの分離例 が多 くみ られ た。

B.catarrhalis: β-lactamase産 生 率が 分離株の 約80

%と 高いがABPCのMIC90は1.56μg/mlと 比較的

小 さく,ま た他 の β-ラクタム剤やEM, MINO,新 キ

ノロン剤も年度 によるMICの 変動は なか った。

P.aeruginosa:ア ミノ配糖体系 のMIC90は 低下の傾

向にあ るものが認め られ た(TOB, DKB, SISO)。 一方,

β-ラクタム系はいずれ もMIC90が 大 きくさらに耐性側

への移行がみ られ る。新 キノ ロン剤 もMIC90が 明 らか

に耐性化傾 向を示 した。

〔問〕 新キ ノロン系抗菌剤使用中,た とえば1～2週

間後にMICの 上昇(×4以 上)し た例があ りますか,

またその頻度は。

〔答〕 新ギ ノロン系抗菌剤を使用 中に,P.aeruginosa

のMICが 上昇(4倍 以上)し た ものは敬例あ りました

が,正 確な数,頻 度 などは未だ整理 してお りませんので

わか りません。

002 喀 痰 由 来 黄 色 ブ ド ウ球 菌,グ ラ ム陰 性

桿 菌 の 新 鮮 分 離 株 に 対 す る 常 用 抗 生 物

質 のMIC

佐 々木 昌子 ・大 泉 耕 太 郎 ・渡 辺 彰

青 沼 清 一 ・小 野 玲 子 ・本 田 芳宏

今 野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

新鮮株 で測定 したMICと 保存株で測定 したMICと

の間 にひ らきがあ り,新 鮮株MICが 抗菌性薬剤の臨床

上 の有効性を示す指 標 として大 きな意義を有す ることに

つ いて,我 々は今までに報告 してきてい る。今回は,こ

うした ことをふ まえて,喀 痰分離菌 に対す るMICを,

臨床上問題 とな る患 者分離直後 の菌 を使用 し測定 したの

でその結果について報告す る。

MICはDynatech MIC 2000 systemを 使用 し,菌は

薬剤感受性 の 幅が 広 く,抗 菌剤使用時問題 となる 大腸

菌,エ ンテ ロバ クター,セ ラチア,.緑 膿菌,肺 炎桿菌お

よび黄色 ブ菌 であ る。

結 果お よび結論:臨 床上除菌 可能限界MICを12.5

μg/mlと しそれ以下のMIC70を 示 した薬剤を以下にあ

げる。大腸菌に対 してはNFLXとAG剤 が,Entero-

bacterに 対 してはMINO, NFLX, AG剤 が,Serratia

liquefaciensに 対 してはPIPC,第3世 代 セフェム, AG

剤,NFLXが それ ぞれ12.5μg/ml以 下のMIC70を 示

した。 肺炎桿菌 に 対 しては,第2・3世 代 セフェム,

NFLX, AG剤 が,緑 膿菌 に対 してはNFLX,AG剤 の

みが12.5μg/ml以 下 のMIC70を 示 していた。黄色ブ菌

に対 してはPIPC以 外す べて除菌可能MIC70以 下であ

った。

グラム陰性桿 菌,黄 色 ブ菌 を 中心に 検討 した ため,

NFLX, GM,第3世 代 セフ ェムの 強い 抗菌 力が 示され

た。 しか し,臨 床上薬剤 の選択 の際 には,新 鮮株での抗

菌力 とともに,体 内動態,副 作用 につ いて も充分検討し

た上での適切な薬剤の選択 が望 まれ る。
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003 尿 路 感 染 症 分 離 菌 に 対 す る 抗 菌 薬 の 抗

菌 力 比 較(1986年)

小 酒 井 望

順天堂大学 浦安病院

熊 本 悦 明 ・酒 井 茂 ・広 瀬 崇 興

札幌医科大学 泌尿器科

茂 田 士郎 ・白岩 康 夫2)

吉 田 浩3)・ 三 浦 裕3)

福島県立医科大学細菌,同2)泌 尿器科,

同3)中 央臨床検査部

入 久 己 ・内 田 博

安 藤 泰 彦 ・田 崎 寛2)

慶応義塾大学中央検査 部,同2)泌 尿器科

古 谷 博 ・松 田 静 治 ・北 川 龍 一)

宮 崎 尚文2,・ 林 康 之3)・ 小 栗 豊 子4)

順天堂大学産婦人科,同2)泌 尿器科,

同3)臨 床病理,同4)中 央検査 室

古澤 太 郎 ・竹 内 泰 子2)

守 山 洋 美2)・ 山下 伸 幸2)

京都第二赤十字病院泌尿器 科,同2)中 央検査部

米 津 精 文 ・飯 田 夕

関西医科大学第一内科

高 羽 律 ・小 出 卓 生

松 宮 清 美 ・田 中美 智 男2)

国立大阪病院泌尿器科,同2)臨 床検査部

山 口 恵三 ・草 野 展 周

長崎大学検査部

猪 狩 淳

琉球大学保健学科

1979年 以来,8施 設において 毎 年尿路感染症患者 よ

り原因菌を分離 し,菌 株を順大臨床病理 に送付 し,同 施

設で同定な らびに各種抗菌薬感受性をMIC 2000を 用

いて測定 してきた。今回は1986年 度分離菌 と前年度ま

でのとの比較成績 の一部 を報 告 した。

尿路感染症 を単純性,複 雑性(カ テーテル非留置),複

雑性(カ テーテル留置)の3群 に分け,検 出菌 種を比較

すると,E.coliは 単純性 に最 も多 く,複 雑性(非 留置)

で著 しく減少 し,複 雑性(留 置)で さらに減少 した。E.

faecalis,P.aeruginosaは その逆であった。 この傾 向は

例年 と大差はなか った。

E.coln, Klebsiellaに つ いて,MPC, ABPC, PIPC,

CEX, CCL, CEZ, CTM, CMZ, CMX, LMOX, GM,

MINO, NA, OFLXのMIC90を 求め,3群 それぞれに

前年度 と比較 したが,殆 ど変化はみ られなか った。 しか

し単純性か らの菌株 に比 し,複 雑性(非 留置 お よび 留

置)ま たは複雑性(留 置)か らのもののMIC90の 大 き

い薬剤が多か った。S.marcescens, P.aeruginosa, E.fae-

calisは 単純性か らの分離株が少ないので,複 雑性(非 留

置),複 雑性(留 置)を 比較 した が,両 者間 に殆 ど差はみ

られ なか った。

迫加

カテーテル留置症例 と一括 していわれ る中には,そ の

留置期間 の長短,い ろいろあ りそれに従って菌種 も変 っ

て くる。留置期間が数 目以内で,完 全閉鎖 カテーテルで

あるならほ とん ど無菌 であ り,1～2週 間たつと,単 な

る異 物と しての感染が起こる。1～2か 月以上 とな る と

複 数菌 とな りこの中には,緑 膿菌 と腸球菌の混 在す る率

が高 くな り,強 力な化学療法を行な って も,一 時的に し

か消失 しないので,我 々は長期留置例には発熱 など症状

がない限 り抗菌薬投与は行な っていない。

菌種別統計を とる際,以 上 のことを考慮に入れて頂 き

たい。(東 海大泌尿器科:大 越正秋)

004 尿 路 感 染 症 分 離 菌 に お け るMIC測 定

宮 勉 ・川 名 林 治

松 本 一 郎 ・吉 田 武 志*

岩手医科大学医学部細菌学,同*臨 床細菌

舟 生 富 寿 ・古 川 利 明

弘前大学医学 部泌尿器科

土 田 正 義 ・西 本 正

秋 田大学医学 部泌尿器科

大 堀 勉 ・大 日向 充

岩手医科大学医学部泌尿器科

折 笠 精 一・ 鈴 木 康 義

東北大学医学部泌尿器科

鈴木 麟 一 ・恩 村 芳樹

山形大学医学部泌尿器科

白岩 康 夫 ・鈴 木 信行

福島県立医科大学泌尿器科

目的:臨 床の分 野で有用 な情報 であ る尿路感染症分離

菌 におけ る薬剤感受性 を測定 し,そ の動態を検討 した。

方法:東 北6県 の施設 で尿路感染症患者 よ り分離 され

た700株 を対象 とした。分離菌 はE.coli125株,Ser-

ratia marcescens46株,Staphylococcus aureus13株,
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Pseudomonas aeruginosa91株,そ の他 な どであ る。感

受性 はAZT, CPZ, LMOX, CFS, GM, ABPC, MZPCの

7剤 について化学療法学会標準法 によ り測定 した。

結果:E.coliはABPC, CFSを 除 き,AZTを は じめ

とす る抗生剤 に対 し感受性を示 した。他の腸 内細菌 は臨

床的耐性(MIC≧12,5μg/ml)を 示す株 が 多 くみ られ

た。また,グ ラム陽性菌 につ いても薬剤耐性 を示す もの

が多 くみ られ た。

考察:尿 路感染症において薬剤耐性を示す菌 が予想以

上に多 くみ られ た。今後,耐 性菌が増 加す る可能性があ

り得 る。 よって更 に新 しい抗菌剤 の開発を期待す るとと

もに,臨 床分離株 の薬剤感受性 に関す る情報の収集 を続

け検討 して行きたいと考えている。

005 外 科 感 染 症 分 離 菌 お よ び 感 受 性 調 査 に

つ い て,1985年 度 の 成 績 と経 年 的 推 移

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

早 坂 滉 ・白 松 幸 爾

札幌医科大学第一外科

石 引 久 弥 ・相川 直 樹

鈴木 啓 一 郎 ・高橋 孝 行

慶応義塾大学外科

酒井 克 治 ・藤 本 幹 夫 ・上 田隆 美

大阪市立大学第二外科

折 田薫 三 ・渕 本 定 儀 ・浜 田史 洋

岡山大学第一外科

木 村 秀 幸 ・間野 清志

北 村 元 男 ・筒 井 信 正

岡山済生会病院外科

小 長 英 二

国立岩国病院外科

志 村 秀彦 ・山 本 博

福 岡大学第一外科

出 口 浩 一

東京総合臨床 検査 センター

全国6地 区,す なわち北海道,関 東,東 海 近畿 中

国,九 州 の6大 学を中心 に,消 化器 外科 領域 におけ る感

染症で,入 院治療症例 の分離菌について,1982年 以降そ

の分離頻度 と抗生剤 の感受性 の推移を検討 してきた。

分離菌 の種類は1982年 以降4年 間 を通 じ大 きい変動

はないが,S.aureusは1985年 度 では13.7%で 最 も多

くやや増加傾向にある。 次 いでE.coli, E.faecalis, Bac-

teroides fragilis spp., P.aerginosa, Klebsiella spp,が

多 く分 離 され る。

術後 感染例では嫌気性菌 の分離率が 減少 し,Staphy-

lococcus spp., Enterococcus spp., P.aeruginosa, E.

coliの 順 に多 く分離 され,グ ラム陽性 球菌 の割合が多く

な る。既 に抗生剤 の投与を受けてい る症例 も術後感染例

と同様 の傾 向を示す。地区別の分離菌 の種類 につ いては

一 次感染 例ではあ ま り差異を認めないが,術 後感染例で

はStaphylococcus, P.aeruginosa, Enterobacterな どに

分離頻 度の差 を認めた。

分離菌 の抗生剤感受性は,SBPC, PIPC, CET, CEZ,

CMZ, CTM, CPZ, CTX, CZX, CMX, LMOX, GM,

AMK, LCMの14種 類について検討 した。MIC60が

12.5μg/ml以 下 の薬剤 は,S.aureusに ついてはCET,

CMZ, CTM, AMKで,GMに は耐性化が亢進 してお り

65%が 耐性 とな った。E.coli, Klebsiellaに は第2,第

3世 代 セフ ェム剤,ア ミノ配糖体 の感受性は良好で大き

い変化 はみ られない。P.aeruginosaで はGM, AMK,

Bacteroides fragilisはPIPC, CMZ, CZX, LMOXが 良

好 であ った。

以上,外 科領域 の分離菌 につ いてはS.aureusが やや

増加傾向にあ り,し か もGMに 耐性化が亢進 している

ことが特徴的であ るが,他 はこの4年 間を通 じ,分 離頻

度,感 受性 ともに大 きい変動はみ られない。

006 神 奈 川 県 下 の 主 要 病 院 に お け る 血 中 分

離 菌 の 抗 生 剤 感 受 性

神奈川感染症研究会

小 林 芳夫 ・小 田切 繁 樹

伊 藤 章 ・松 本 文 夫

目的:神 奈川感染症 プ ロジェク トチームの研究 の一環

と して,神 奈川県下 の主要病院におけ る血中分離菌の抗

生剤感受 性を検討 した。

方法:昭 和61年7月 か ら12月 までに分離された血

中分離菌 に対す る各種抗生剤 のMICを 測定 した。方法

は化療標準法 に従 い,接 種菌量は一夜培養菌液の100倍

希釈液を用 いた。

結果:GNRで はE.coliは36株 であったが,CEZ

のMICは34株 に対 し0.2～3.13μg/mlで,ピ ークは

0.78μg/mlと 良好 で あ った。CTM, CTX, CZX, CPZ,

CMX, LMOX, CMZはCEZに 比べ抗菌 力は優れてい

た。K.Pneumonia18株 に 対す るCEZのMICは
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0.78μg/mlで あ った。他 の第2,第3世 代のセフ ェム剤

はCEZに 比 べ優れ ている点 はE.coliと 同様 であ った。

E.cloaca12株,S.marcescen59株 に対 しては第3世

代セフェム剤に 対 し耐性株が 目立 っていた。 す なわ ち

E.cloacaeお よびS.marcescensに 対す るPIPC耐 性株

は各々8株 ずつであったが 前者 では7株 が,後 者では

6株 が第3世 代セ フェム剤 にも耐性 であ った。なお,こ

れ ら4菌 種86株 中血液疾患お よび悪性腫瘍か ら分離さ

れたのは20株 であった。P.aeruginosaで は これに対

し22株 中17株 まで血液疾患お よび悪性腫瘍 よ りの分

離株でその うち12株 までがGM,AMKあ るいは β-

lactam剤 のいずれかに耐性株 であ っだ。 また β-lactam

剤のMIC値 も高値 でCAZで は16株 が6.25～25

μg/ml,残 る6株 は100μg/ml以 上 であ った。CFSで は

17株 に対 し039～3.13μg/mlに 分布 していた。

GPCで はS.aureus32株 中DMPPCのMIC12.5

μg/ml以 上の株 が14株 で あった。 こ れ ら に 対す る

CMZのMIC値 は25μg/ml以 上の株 が9株 であ った

が,MINOお よびNFLX, OFLXに 対す る感受性 は比

較的良好であ った。S.epidermidisに 対す るDMPPCの

抗菌力 も不良でMINOお よびNFLX, OFLXの 抗菌力

が優れていた。Entercoccusに 対す るABPCのMIC

は16株 中14株 に対 し0.1～0.78μg/mlと 良好 な抗菌

力を示 していた。

007 救 急 領 域 に お け る 臨 床 分 離 菌 の 推 移 と

そ の 抗 生 剤 感 受 性 に つ い て

山 本 保博 ・大 塚 敏 文

日本医科大学救命救急セ ンター

救急医療の現場 では患者 自身の免 疫状態,環 境要因,

抗生剤 の大量投与 などで,種 々の感染症 におけ る分離菌

やその感受性 が他の領域 と異 なる可能性は強 い。本施設

における昭和56年 か ら60年 までの入院患 者1,144例

を対象 として検討 した。

臨床分離菌 の年次推移を調 べる と,S.aureus, E.fae-

calis, P.cepacia, Candidaが 増加傾向にあ り,P.aerugi-

nosaは 以前 より多か ったが,更 に増加傾向にあった。

これに反 し,E.coli,Klebsiella, Serratia, Proteusな どの

グラム陰性桿菌 は減少傾向にあ った。検査材料別分離菌

の頻度を検討す る と,血 液ではE.faecalis, E.cloacae,

S.aureusな どがやや多いが多種多様だ った。 喀痰では

Pseudomonas属 が多か った。 尿 ではCandidaが 約

60%を 占めてお り,熱 傷創感 染,膿 な どではE.cloa-

cae, E.faecalisが 多か った。検査 材料別 の菌 の分離頻度

は,最 近の抗生剤多用傾向 にあ るに もかかわ らず全体の

菌分離頻度は減少 していなか った。そのなか でも喀痰 と

尿は減少傾向にあった。

代表的な分離菌 におけ る薬剤感受性 の年次推移 を調べ

る と,S.aureusは 昭和59年 度以後 β-ラクタム系の耐

性化が著 しか った。この機序 と してMRSAの 出現増 加

か,β-lactamase産 生型 なのかは不明だった。E.faeca-

lisは ペニシ リン系が良好 な感受性 を 示 していたが,や

や低下傾向にあった。 ア ミノグ リコシ ド系 も概 して感受

性 は低 くなってきていた。Ecloacaは 熱傷創,膿 汁,

排液な どに 多 く分離 され て お り,ア ミノグリコシ ド,

MINOは 感染性が高か った。P.aerginosaは 年度別に

感受性はあま り変化はなか った。Acinetobacterに つい

ては β-ラク タ ム系抗生剤の感受性は概 して悪か った。

しか しア ミノグ リコシ ド,MINOの 感受性 は良好であ

った。

〔問〕AcinetobacterでAMK耐 性株の 分離頻度が

GM耐 性株 より高い よ うですが,AMK耐 性,GM感

性株の分離状況につき御教示下 さい。

〔答〕Acinetobacterに 対 す るGMとAMKの 感

受性の違いについて:抗 菌剤の使用にはある期間同一薬

剤を高頻度 に使用す る傾向があ り,2～3年 前 までGM

を よく使用 していたところ,耐 性化 が 出現 して きた。

AMKを 高頻度 に使用す る傾向が現在 うかがえるため,

AMKの 感受 性が低 くな って きてい るので はな か ろ う

か。

S.aureusのMRSAの%,院 内感 染に つ い て(座

長)=我 々の施設におけ るS.aureusの うちMRSAは

約50%程 度は 出現 してい るのではないか。特に免疫不

全 宿主における敗血症ではMRSAの 頻度は100%近

い。我々の施設で分離 され る細菌 は院内感染が著 しく多

いのではないか。

008 院 内 感 染 に 関 す る 研 究

第2報:病 棟におけ る細菌分布の推移な らびに薬剤感

受性につい て

加 藤 は る ・大 坪 亨 子 ・江 原英 俊

多 田 晃 司 ・張 邦 光 ・石 原 哲

岩 田英 樹 ・山 羽 正 義 ・兼 松 稔

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 に新築 よ り1年8

か月間 におけ る病棟細菌叢 の推移 を検討 した。 また病 棟

環境 由来菌 と同病棟入院患者 より分離 された菌 との薬剤
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感受性を比較 した。

検体は当泌尿器科病棟の50か 所 よ り採取 し,菌 の同

定は簡易同定 キッ トを用 いて行 なった。新築1年3か 月

以降多数の コロニーが検出され るよ うにな り,特 に流 し

台排水 口にお いてグラム陰性桿菌が多 く認め られた。区

域別に比較す ると,医 療 スタッフ区域 にて1年3か 月後

と1年8か 月後 に多数の コロニーを認めたのに対 し,患

者区域 においては1年8か 月後 には グラム陰性桿菌 のコ

ロニー数 が再び減少 した。 これは患者区域 にお いて汚染

が予想され る場所は意職的 に清掃消毒が行 なわれ るため

に採取時期 によって汚染状況が変化す るのに対 し,直 接

患 者の入室 しない医療 スタッフ区域 では意識的には清掃

消毒が行 なわれないため,汚 染状態 が定着 した ことによ

ると思われ る。1986年 に分離 した 臨床分離株 と環 境由

来株 の薬剤感受性の比較 を 行 な っ た と ころ,ABPC,

CEZ, CTM, LMOX, GM, MINO, OFLXに 対 して臨床

分離株は環境由来株 に対 して感受性 が低 く,差 が認め ら

れ た。 臨床分離菌 の 中で 分離株数の 多か ったPseudo-

monas cepaciaに つ いてみ ると,長期 カテーテル留置例,

尿路変更例な どカテーテル操作 が煩雑にあ る症例 の尿 よ

りP.cepaciaが 分離 され ると,同 時期に生化学的性状 と

薬剤感受性が同 じパ ターンのP.cepaciaが 他 の患者か

らも分離 され る傾向が認め られ,医 療スタ ッフの手や機

器 などを介 して,P.cepaciaが 広が ることが 示唆 され

た。

009 長 崎 大 学 医 学 部 附 属 病 院 に お け る 臨 床

分 離 菌 の 変 遷 と 薬 剤 感 受 性

山 口恵三 一草 野 展 周 ・朝 野 和典

下 口和矩 ・舘 田一博 ・餅 田親 子

菅 原 和行 ・臼 井 敏 明

長崎大学 医学部附属病 院検査部

石 井 良 和 ・市 川 正 孝

長崎大学医学部附属病院薬剤 部

目的:近 年における抗菌剤の開発には目覚 しい ものが

あ り,細 菌感染症の治療 は飛躍的に向上 したが,一 方 で

は これ らの新 しい化学療法剤 の登場が,臨 床材料か らの

各 種細菌 の分離頻度に大 きな影響を及 ぼ して いることも

事 実である。

今回私達 は,長 崎大学附属病院検査部 におけ る分離菌

の年次推移お よび薬剤感受性 などについて,若 干の検討

を加えたので報告す る。

方法お よび対象:長 崎大学附属病院検査部 におけ る過

去19年 間 の成績を もとに,臨 床材料 由来株 の年次的推

移を観察す るとともに,薬 剤部 におけ る化学療法剤の購

入状況 につ いても検討を加えた。また,主 翼菌種の薬剤

感受性 につ いては,当 検査部で 日常行 なわれているミク

ロブイヨ ン希釈法(6濃 度)の1986年 度の成績 をもと

に解析 を加え た。

成績:臨 床材料か ら,従 来最 も高 い頻度で分離 されて

いたK.pneumoniaeとE.coliは 近年著明に減少 し,そ

れ に代わ ってP.aeruginosaとEnterococciが1,2位

を占め るよ うにな り,S.aureusの 増 加 も注 目された。

呼吸器感染症 の 起炎菌 として 重更な,H.influenzae

におけ る β-lactamase産 生株の頻度は13.5%と 最近増

加 の傾向が認め られ,S.aureus3とM(B),catarrhalisの

それは,各 々86.4%と63.3%で あ った。Enterococ

cus属 では,E.faecalisは 依然 と してペニシ リン系抗生

剤に感性を示 したものの,E.faeciumに は多剤耐性を示

す株 が多 く,臨 床材料か らの分離頻 度 も増加 の傾向がみ

られた。

考察:臨 床材料か ら高頻度に分離 され る菌種 と,抗 細

菌 剤の 使用状況 との間には 深 い関連性 が 認められてお

り,実 際 の化学療法に際 しては 新 しく開発された化学

療法剤 の抗菌 スペ ク トルを充分把握 した上での薬剤の選

択 が重要 であ る。

010 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

(1986年1月 ～6月)

中部地区 β-lactamase研 究会

下方 薫 ・小 川 正 道1)・ 由 良二 郎2)

石 川 周2)・ 加 藤 政 仁3)・ 山本 正 彦4)

馬場 駿 吉5)

名古屋大学第一 内科,同1)小 児科,

名古屋市立大学2)第 一外科,同3)第 一内科,

同4)第 二内科,同5)耳 鼻咽喉科

鳥 飼 勝 隆 ・名 出 頼 男1)

藤田学園保健衛生大学内科,同1)泌 尿器科

桜 井 実 ・川 村 寿 一1),

三重大学小児科,同1)泌 尿 器科

大 川 光 央

金沢大学泌尿器科

河 田 幸 道 ・清 水 保夫

福井医科大学泌尿 器科

阿 曽 佳 郎 ・太 田 信 隆

浜松医科大学泌尿器科
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野 田 克 巳

岐阜大学産婦人科

坂 義 人 ・兼 松 稔

岐阜大 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

1986年1月 ～6月 の期間 に,中 部地区8施 設 お よび

その関連病院 か ら分離 され たE.coli58株,K.pneu-

moniae47株,S.aureus54株,H.influenzae18株 の

β-lactamase産 生性お よび β-lactam剤12剤 に対す る

感受性を検討 した。さ らに1985年1月 ～6月 の分離株

で得 られた成績 と比較 した。

E.coli58株 中52株(90%),K.pneumoniae47株

中36株(77%),S.aureus54株 中44株(72%),

H.influenzen18株 中2株(11%)が β-lactamase産 生

株であった。1985年 では,E.coli, K.pneumoniae, S.

aureusで それぞれ77株 中74株(96%),22株 中17

株(77%),34株 中22株(62%)で あった。β-lacta-

mase産 生株の分離頻度の両期間中の差 は,両 年 の分離

株の集め られた施設 が相 当異な ったため と考 えられた。

E.coli, K.pneumoniaeに 対す る各種 β-lactam剤 の

MIC70値 を比較す る と,CTX, LMOX, CMZ, CEZ,

CCL, AMPC+CVAの 順 で小 さい値 を示 した。S.aureus

に対す るMIC70値 は,MCIPC, CET, CEZ, AMPC,

AMPC+CVA, CMZの 順 で小さい値 を示 した。1985年

の分離株に対す るMIC70値 と比較す る と,E.coli,K.

pneumoniaeで は,ほ ぼ同一 の値 を示 した が,S.au-

reusで は相当程度 の差がみ られた。S.aureusに おけ る

この差は,1985年 の1施 設か らMRSAが 集中 して分離

されたことに よる。

011 尿 路 感 染 症 の 年 次 的 変 遷 と 化 学 療 法 剤

の 関 連 性 に つ い て

那須 良次 ・津川 昌也 ・岸 幹 雄

水野 全 裕 ・公文 裕 巳 ・大 森 弘 之

岡山大学医学部泌尿器科

目的な らび に方法:化 学療法剤 の開発,普 及 によ り尿

路感染症(UTDの 病態,起 炎菌お よび薬剤感受性 に年

次的変遷がみ られ る。当教室 では1971年 以降,UTI起

炎菌 の分離頻度,感 受性,化 学療法剤 の使用状況 につい

て報告 してきた。今回,1979年 か ら1985年 の入院患 者

を対象 として,化 学療法剤の使用量 を集計,以 前の成 績

と比較 し,UTIの 年次的変遷 と化学療法剤 との関連性

を過去15年 間 にわた り検討 した。

結果な らびに考察:化 学療法剤の使用量 はペニ シ リン

系薬剤 では,ABPC, CBPC, SBPCの 使用量が減少 した

のに対 し,1980年 以降,PIPCの 使用量 が増加 し,1985

年 には2,471gに 達 した。 セフェ ム系薬剤 の 使用量は

1972年 か ら1978年 までは約4,000gと ほぼ一定であ

ったが,1980年 以降漸増 し,1985年 には8,158gと な

った。なかで も1981,82年 以降の第2,第3世 代の増 加

が著 しく,1985年 には,両 者でセフェ ム系薬剤の約1/

2を 占めた。化学療法剤の変遷 とUTI起 炎菌の分離頻

度 との関連性 につ いてみ ると,Serratia spp.は 年々増

加 し,1979年 には32.5%を 占めたが,PIPC,第2世 代

セ フェム系 の使用 され るようになった1980年 以降 減少

し,1981年 には僅か4.7%と なった。 しか し,1983年

よ り再び増 加に転 じ,1985年 には13.8%分 離 され た。

P.aeruginosaの 分離頻度は1979年 以降増加傾向にあ

ったが,1981,82年 の約40%を ピー クと し,第3世 代

セフェム系の使用量 の増加 した1983年 には16.6%に

減少 し,以 後著変 を認めなか った。 また,近 年P.aeru-

ginosa以 外 のブ ドウ糖非発酵 グ ラム陰性桿菌の分離頻

度が増 加 し,1985年 には34.9%に 達 した。

012 老 年 者 尿 路 感 染 症 の 臨 床 的 検 討

松 本 茂 ・谷村 正 信 ・藤 田幸 利

高知医科大学 泌尿器科

目的:老 年者は加齢に ともない,全 身的 には免疫能 を

はじめ,各 種体力の低下 が感染防禦能の減退 として現わ

れ る。 さらに局所的 には尿流障害を来す疾患 の増加 によ

り,難 治性尿路感染が増加す る。今回,当 科 外来お よび

入院老年患者におけ る尿路感染症の背景因子 につ いて若

干 の臨床的検討を加 え報告 した。

方法:対 象は昭和56年10月 よ り昭和59年12月

までの尿路感染症患 者で,60歳 以上を 老年者 として扱

い,尿 培養で菌 数104CFU/ml以 上 を有す るものを尿路

感染症患者 とした。

結果:男 子では60歳 未満GNB69%, GPC27%, 60

歳代GNB62%, GPC34%, 70歳 代GNB62%, GPC

32%, 80歳 代GNB71%, GPC20%の 分離頻度であ

った。菌 種別ではE.coliは60歳 未満 に比べ,60歳 以

上 では その分離頻度が 著減 していた。S.marcescensは

80歳 代 を除 き,前 立腺 肥大症術後 を中心 に 最 も多 く分

離 され た。尿路基礎疾患 としては60歳 未満 では尿路結

石症 が1位 を 占めたのに対 し,60歳 以上 では 前立腺肥

大症が大半を 占めた。年齢別 に混合感染 の占め る割合 を

み る と,60歳 代20.0%,70歳 代20.8%,80歳 代

27.2%と 加齢に ともなって そ の占め る割合が高 く,ま
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たその分離株数 も増 加 していた。年齢 別に平均細菌尿持

続期間を検討 したが,60歳 未満 と60歳 以上 では有意差

は認めなか った。その他全身的因子 として,入 院息者に

おけ る術前 の総蛋白,Ccrに ついて も検討 を加えたが,

年齢に よる有意差は認めなか った。

考察:老 年患者においては尿流障害 を基礎疾患に有す

る場合が多 く,今 回の臨床的検討では,複 雑性尿路感染

症の特徴が前面 に現われた。混合感染は加齢 とともに増

加 していたが,平 均 細菌 尿持統期間では年齢差はな く,

む しろ基礎疾患 の関与が考えられた。

013 抗 菌 剤 の 前 立 腺 移 行 の 検 討

塚 本 泰 司 ・広瀬 崇 興

酒 井 茂 ・熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

目的:一 般 に,慢 性前立腺炎 の診断 基準あ るいは抗菌

剤に よる治療効果の評価 基準 は,こ の疾患 の病態の複雑

性 もあ り充分 に確立 されているとはいい難 い。 この よう

な慢性前立腺炎 に対す る,抗 菌剤の治療効果 を検討す る

研究の一環 として,我 々は抗菌剤の前立腺へ の移行を検

討 してきた。今回は4種 の抗菌剤の精液へ の移行を検討

したので,そ の結果を報告す る。

対象 と方法:23-35歳 の健康成人男子4-5人 を対象

に,各 種抗菌剤を早朝空腹時 に1回 経 口投与 し,そ の後

の精液中濃度お よび血 清中濃度を経時的(2,4,6,8時 間

後)に 測定 した。用 いた抗菌剤はマ クロライ ド系抗菌剤

のTE-031 200mg, RU 28965 150mgお よび新キ ノロ

ン系抗菌 剤のnorfloxacin(NFLX),NY-198で ある。

精液の採取 は用手にて行ない,抗 菌剤 の濃度は,TE-031

ではM.luteusATCC9341を 用 いたdisc法,そ の他は

HPLCに よ り測定 した。

結果および考案:各 種抗菌剤 の精液 中への移行はRU

28965を 除けば 比較的 良好 な結果が 得られ た。 す なわ

ち,TE-031で は投与後2,4,6,8時 間後の濃度(平 均 土

S.E.μg/ml)は それぞれ2.09±0.2, 2.56±0.32, 1.94±

0.37, 1.41±0.15, NFLXで は4.43±0.58(2時 間後),

3.13±0.48(4時 間後),NY-198で は1.87±0.19,

127±0.14, 0.96±0.18, 0.88±0.14で あった。TE-031

では4時 間後 に精液中濃度が ピークとなったが,NFLX

お よびNY-198で は2時 間後 の濃度が測定 し得た うち

では最 も高濃度 となっていた。慢性前立腺炎,特 に細菌

性前立腺炎 に有効 な抗菌剤 としては,抗 菌 力,前 立腺へ

の良好な移行 などが条件 としてあげ られているが,こ れ

らの点 に関 してさらに検討 し,報 告す る。

014 泌 尿 器 科 疾 患 に お け るFosfomycinの

Dibekacin腎 毒 性 軽 減 作 用 に つ い て の

検 討

溝 口 裕 昭 ・酒 本 貞昭

大分医科大学 泌尿器科

有 田 慈 ・西 田 勉

大分県立病 院泌尿 器科

目的:泌 尿器科領域においてfosfomycin(FOM)の

有す るdibekacin(DKB)腎 毒性軽 減作用 を尿中N-

acetyl-β-D-glucosamlnidase(NAG)活 性 を指標として

検討 した。

対象お よび方法;術 後感 染予防症例32例 と尿路感染

症例6例 。症例を4群 に分け,第1群 はDKB 200mg/

日単独,第2群 はFOM4g/日 単独,第3群 はFOM

4g/日+DKB 200mg/日,第4群 はFOM8g/日+

DKB 200mg/日 とし各群 とも7日 間連続投与 した。 尿

中NAG活 性 は投与開始 日,2,4,6,8日 目の早期1尿

を用い比 色定量法 に より測定 した。第3群 の一部につい

ては1日 蓄尿につ いてもNAG活 性を測定 し比較検討 し

た。

結果:薬 剤投与前 のNAG活 性 は4.6±0.5U/lで 各

群間に 有 意差は なか った。 第1群 は5例,6日 目には

19.4±6.3U/lま で上昇 したが 統 計学的 には有意ではな

か った。第2群 は5例,投 与前値 とほ とん ど変化 しなか

った。第3群 は18例,2日 目より有意 に上昇 し6日 目

には16.9±2.6U/lに 達 したが(P<0.001)8日 目には

110±2.4U/lと や や下降す る傾 向がみ られた。 第4群

は10例,4日 目に8.4±2.4U/lと やや上昇するものの

有意ではな く,8日 目には前値に復 した。第3群 の9症

例 について1日 蓄尿 のNAG活 性 を比較 したが,有 意で

は ない ものの1日 蓄尿 の方が低い傾向があ った。

考 察:FOM4g/日,DKB 200mg/日 併 用 群 では

NAGは 有意 に上昇 してお り,DKBの 腎毒性軽減作用

は認め られなか ったが,FOM8g/日,DKB 200mg/日

併用群 ではNAGの 有意 な 上昇が 認め られ ないことか

ら,FOM併 用に よるDKB腎 毒性軽減作用 はFOM

の投与量が多 くない と作用 が現われ ないと考えられた。

また1日 蓄尿の方がNAGは 低 い傾向 にあ ることか ら検

索 には早期第1尿 の方が望ま しいよ うに思われた。
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015 腎 移 植 術 後 尿 路 感 染 症 の 検 討

太 田信隆 ・上 田大 介 ・中 野 優

牛 山 知 己 ・田 島 惇 ・阿 曽佳 郎

浜松医科大学泌尿 器科

目的:第34回 日本化学療法学会総会において,我 々

は当科で施行 した腎移植症例の1985年12月 までの尿

路感染症例につ いて報告 した。今回,1986年 に経験 した

症例を追加す るとともに,多 核球機能 に及ぼす免疫抑制

剤の影響につ いて検討 したので報告す る。

対象および方法:1979年11月 よ り1986年 までに当

科に入院 した腎移植症例88例 を対象 とした。尿路感染

症の診断は,膿 尿10個/hpf以 上お よび細菌尿105/ml

以上 とした。免疫抑制療法につ いては,シ クロスポ リン

非投与例 とシクロスポ リン投与例 の2群 に分け尿路感染

症の発症率を検討 した。 シクロスポ リン非投与例 とは免

疫抑制療法 と してpredonisolone, methyl-predonisolone

のステ ロイ ド剤 にmizoribineを 加 えた免疫抑制 を行な

った症例であ り,シ クロスポ リン投与例 とはcyclospor-

in 12mg/kgお よび少量 のpredonisolone投 与を行なっ

た症例であ る。多核球機能の指標 として化学発光に及 ぼ

す免疫抑制剤の影響を検討 した。

結果:尿 路感染症は生体腎移植 では49例 中13例,

死体腎移植では39例 中10例 にみ られた。術後尿路感

染症発症 までの 日数は1か 月以内 が60%を 占めてい

た。術後乏尿期に尿路感染症 がみ られ たのは死体腎移植

術後の3例 のみ で尿量 との関連 は明らか では なか った。

免疫抑制剤 と発症率をみ ると,シ クロスポ リン非投与 例

では,尿 路感染症 は59例 中20例,33.9%に み られ

たのに 対 し,シ クロスポ リン投与例 で は29例 中3例

10.3%で 両者間には出現 率に有意差が 認め られた。 多

核球化学発光 はステ ロイ ド投与量 と逆相関がみ られた。

以上の結果 よ りシクロスポ リン投与例 ではステ ロイ ド剤

投与量の低下が尿路感 染症 の減少 に関係 してい ると考 え

られた。

〔問〕 尿 中に出現 した顆粒 球機能の指標 として,化 学

発光を検討された ことはあ りますか。

〔答〕 化学発光は末梢血 でのみ測定 してい ます。

016 経 尿 道 的 前 立 腺 切 除 後 の 膿 尿 に つ い て

藤 田公 生 ・川村 実 ・村 山 猛 男

成 田佳 乃 ・小 関 清夫

国 立病院医療セ ンター泌尿器科

目的:経 尿道的前立腺切除(TUR-P)後 の尿路感 染

は必発 であ るともいわれ,我 々の検討 でも35例 中2例

に8週 後に尿路感染を認め ている。今回は理 想的 な管理

によってこの ような細菌尿 と膿尿を消失 させ るこ とが で

きるものか検討 した。

対象 と方法:1979年4月 か ら1981年9月 までに行 な

われ た145例 のTUR-P症 例が検討 の対象 になった。

カテ ーテルは原則 として4日 目に抜去 した。経静脈的 な

抗生物質 と してはセフ ァロスポ リン系の ものを手術当 日

を含め て4日 間使用 し,そ の 翌 日か ら経 口剤 と して

NFLX (Baccidal)600mgを3回 に分けて投与,ほ ぼ1

週間 で300mgに 減量,以 後は症例に応 じて尿所見をみ

ながら投与 の終了を決定 した。尿中細菌104/ml以 上の

ものを尿路感染 とした。 膿尿は白血球数が 尿沈渣 で5/

hpf以 上の もの とした。感染ない し膿 尿の持続期間に関

与す る因子 と して年齢,前 立腺腺腫重量,残 尿量,術 前

感染 の有無,術 前カテーテル留置の有 無,術 後 カテーテ

ル留置期間な どとの関係 を分析 した。

結果:こ の方針 で観察 できた115例 に つ いての 分析

では,4週 までに大多数 の例 で細菌尿が消失 し,47.0%

に お いては 膿尿 も消失 した。 管理 の 仕 方 に よって,

TUR-P後 の感 染を減少 させ ることは可能 と思われた。

種 々の因子 との関係につ いては,有 意な差をみつけ るこ

とはで きなか った。

017 前 立 腺 手 術 に お け るPovidone-Iodine

に よ る 術 前 膀 胱 洗 浄 の 効 果 に つ い て

島 村 正 喜 ・宮 城徹 三 郎

石川 県立中央病院泌尿器科

大 川 光 央

金沢大学医学 部泌尿器科

目的:前 立腺手術 に おけるPovidone-Iodine(Iso-

din,イ ソジン液)に よる術前膀胱洗浄 の有用性 を術前

尿路感染症を有 し,前 立腺肥大症にて 手術を受け た52

例(恥 骨上前立腺摘除術32例,経 尿道的前立腺切除術

20例)に つ いて検討 した。

方法:22例 につ いては手術当 日の朝 および 術直前 の

2回,10%イ ソジン液を 生食水で 希釈 した2%,100

mlの 溶液 で膀胱洗浄を行なった(I群)。 他 の30例 に
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ついては生食水 のみで膀胱洗浄 を行 なった(II群)。 術

前,術 後 の尿,術 中の動脈血,摘 除前立腺組織,前 立腺

摘除直後 の前立腺床内貯留液お よび経尿道的 切除中 の灌

流廃液な どにつ き,そ れぞれ細菌培養を行なった。

結果:動 脈血培養はI群 では22例 中4例(18.4%)

が陽性であった。II群 では30例 中17例(56.7%)が

陽性であ り,う ち4例(13.3%)が 症候性菌血症 と考え

られた。I群 とII群 との間で菌血症の発症頻度 に有意 の

差が認め られた。術後 の化学療法 は52例 全 例に施行 さ

れたが,I群 とII群 との間で術後尿路感染の発生頻度 に

有意 の差は認め られ なか った。I群 においてイ ソジン液

による膀胱洗浄の副作用 としては6例(27.3%)に 軽度

の膀胱刺激症状 が認め られた。

考察:前 立腺 手術 において,術 前尿路感染を有す る症

例 に対す る術直前 のイ ソジン液 による膀胱洗 浄は術中 の

菌血症 の発生防止に有用 と考え られた。

018 緑 膿 菌 の 新 キ ノ ロ ン 剤 耐 性 に つ い て

岡野 学 ・村 中 幸二 ・蟹 本 雄 右

清 水 保夫 ・河 田幸道

福井医科大学泌尿器科

最近,新 キ ノロン剤 に耐性を示すP.aerginosaが 増

加 している といわれている。我 々は,1981年 の尿路 由来

のP.aerginosa55株 と,1986年 の47株 に 対す る

NFLX, CPFXのMICを 比較検討 し1986年 の分離株

が有意 に耐性側へ偏る傾 向を認めた。 このため,液 体培

地お よびbladder modelを 用 い,P.aeruginosaの 新キ

ノロン剤 に対す る耐性獲得について検討を行なった。

液体培地 におけ る実験 では,対 象薬 剤 をNFLX,

OFLX, CPFX, ENXと し,各 薬剤につきそれぞれ3段

階のMICを もつ尿路由来のP.aeruginosaを 各MIC

ごとに4株 ずつ選び使用 した。 これ らの株 をその1/8,

1,8MICの 新 キ ノロン剤含有培地 に5日 間継代培 養 し

MICを 再度測定 した。さらに,そ の後5日 間,薬 剤非含

有培地 にて継代培 養を行 ない,MICの 変化の有無 をみ

た。

実際 の尿中濃度に擬 したbladder modelの 実験 では,

対象薬剤 をCPFXと し,MIC6.25μg/mlの 株 を用 い,

排尿は1回/h,残 尿20ccと し,薬 剤濃度 は1回100

mgま たは200mgを1日1回 も しくは3回 内服 した際

の血尿濃度 よ りsimulateし て得た尿中濃度 を用 いて行

なった。

液体培地 におけ る実験 では,P.aerginosaは 新 キノ

ロン剤 に対 し数 日で耐性 を獲得 し,そ の程度は,薬 剤濃

度依存性であ り,原 株 のMICが 低いほ ど大 きく,4剤

の中ではOFLXが 低か った。 また,薬 剤相互にcross

resistanceも 認め られた。獲 得 した耐性 は短期間の培養

に対 しては 安定 で,耐 性の 変化 は 認め られ なか った。

bladder modelに お いては,MICの 上 昇は投薬量,投 薬

回数に よらず1管 と軽度 であ った。

液体培地 におけ る実験では,短 期間 で耐性が得られた

ものの,bladder modelで はMICの 変化は軽度 であ っ

たが,実 際 の尿路感染症において も新 キノロ ン剤 に対す

る耐性化 がすすむ ことも充分予測され,今 後,新 キ ノ露

ン剤 の投与量,投 薬期間な どに関 してさらに充分 な検討

が必要 と思われた。

019 浅 在 性 膀 胱 腫 瘍 に 対 す る抗 腫 瘍 剤 の 膀

胱 腔 内 注 入 治 療 効 果

小川 秀彌 ・山 田 晋 介 ・石 井洋 二

金 子直 之 ・久 保 田正 充 ・田 中 求平

関東通信病院泌尿器科

演者 らは昭和41年 以来,205例 の膀胱腫瘍 に対 して

種々の抗腫瘍剤 を用いた膀胱腔 内注入療法を行 なってい

るが,今 回は特 にlow stageの 勝胱腫 瘍に対す るmi-

tomycin C (MMC)の 腔 内注入療法を行なった92例 に

ついての治療効果を下記の ように報告 した。

治療 方法 は高濃度(2,000μg/ml)のMMC溶 液10～

20mlをNelaton catheterで 空虚に した膀胱腔内に注

入,患 者 に2時 間以上排尿 を我慢 させ た。

注 入回数 は週2～3回,計20回 を 目標 とした。92例

の治療成績 は,腫 瘍の消失 した もの32例,1/2以 下に

縮小41例,縮 小12例,無 効4,効 果判定不能3例 で

あ った。なお消失 とい うのは内視鏡的に腫 瘍が消失 し

生検 で腫瘍細胞 の残 存が認 められ なか った もの,あ るい

は3か 月後の内視鏡検査 でも腫瘍 がみ られなか ったもの

である。腫瘍 の大 きさ(最 大径)と 効果 との関係は1cm

以下 と1～2cmの もの とは差な く約40%が 消失 してい

たが,2cm以 上 にな ると消失例はなか った。 しか し2

cm以 上 のもので も約80%は1/2以 下に縮小 していた

ので,や は り有効であ る。発生数 と効果 については2～

5個 の散発性 のものが最 も有効 で次いで多発,単 発例と

いった傾 向がみ られた。 病理診 断 と効果 はlow grade

の ものは差 な く有効,stageは0-Aの ものでは約40%

消失,B1で は約20%で あ った。副作用は薬診5.4%以

外は造血 ・消化器その他系統的副作用 は皆無であった。

局所的副作用 としては 膀胱 炎様症 状軽度13%,高 度

20%で あ ったが,休 薬 によ り速やか に改善された。以上

本法は浅在性膀胱腫瘍 に対す る有効か つ安全 な治療法で

あ ることを報 告 した。
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020 表 在 性 膀 胱 腫 瘍 に 対 す るK18の 使 用

経 験

三 枝 道 尚 ・越 智 淳 三 ・原 雅 弘

小 浜 常 昭 ・赤 木 隆 文 ・吉 本 純

松 村 陽 右 ・大 森 弘之

岡山大学医学部泌尿器科

ヒトIgGに メル ファランを結合 させた新合成抗癌剤

であるK18は,腫 瘍 に高濃度 に集積,停 滞す ることに

より,メ ルフ ァラン単独に比べ 優れ た薬効 を示す抗癌剤

である。今回我 々は,表 在性膀胱腫瘍 に対 してK18を

使用する機会を得 たので,そ の近接効果 につ いて検討 し

た。

Ta,T1の 表在性膀胱腫瘍30例(男27,女3,年 齢

36～79,平 均64.0)に 対 し,K18を 経 口投与 した。投

与量は1日60mg, 90mg, 120mg, 180mg, 240mgの5

群とし,60mg:10例, 90mg:6例, 120mg:5例,

180mg:4例, 240mg:5例,総 投与量 は1,620mg～

99,360mg(平 均11,126mg)で あ った。

臨床効果は全体で,CR1例,PR2例,NC12例,

PD15例 と有効率10%で あ った。1日60mg, 90mg,

120mg投 与群 では 有 効例は 得 られ な か ったが,1日

180mg投 与群4例 中1例 にCRを,1日240mg投 与

群5例 中2例 にPRを 認めた。1日180mg, 240mgの

投与群に限ると,9例 中3例,33%の 有効 率であ った。

効果発現 までの 投与 量は6,750mg～22,080mg(平 均

12,100mg),効 果持続期間 は7～38週(平 均19週)で

あった。

副作用は1例 に悪心 が出現 したが,そ の他 の29例 に

は自,他 覚的に異常 を認め なか った。

以上 より,K18は 高投与量で表在 性膀胱腫瘍 に対 し

て有効であ ることが示唆 された。 今後 さ らに 症例 を 重

ね,検 討 してい く予定 であ る。

021 予 報:新 鮮stageD前 立 腺 癌 に 対 す

るHormone・Cyclophosphamide併

用 療 法

神戸 泌尿器科悪性腫瘍研究会

中 村一 郎 ・藤 井 昭 男 ・田 珠 相

守殿 貞夫 ・石 神 裏 次 ・小 田芳 経

富 岡 収 ・羽 間 稔 ・伊 藤 登

中野 康 治

昭和60年10月 か ら兵庫県 立成人病 センターならび

に神大泌尿器科関連施設を受診 した,計 測可能病変を有

す る新鮮stageD前 立腺癌20例 に対 し,3種 類 の経 口

homone剤 とcyclophosphamide(CPM)の 併用療法 を

randomized studyで 開始 したので報告す る。

治療法はestracyt 4cap/day分2, honvan 300mg/

day分3, prostal 100mg/day分2を 連 日経 口投与 と

し,こ れ にCPM 1g/m2/3weeks(最 小投与量700mg/

body)を 投与す るもので,estracyt群(A群),honvan

群(B群),prostal群(C群)各 群 に対す る症例の割 り

つけ はblock randomizationで 行 なった。

背景因子は,平 均年齢A群71.3歳,B群68歳,C群

77.5歳,K8rnofsky performance statusは3群 ともに

平均80%,原 発巣病理組織 は高分化型3例,中 分化型7

例,低 分化型9例,不 明1で,全 例骨転移 を有す る。平

均観察期間 はA群8か 月,B群11か 月,C群10か 月

であ った。

臨床効果はNPCP効 果判定規準 で,A群6例 中PR

2例,stable3例,drop out 1例,B群6例 中PR1

例,stable5例,C群 8例 中 PR 2例,stable 5例,

progression 1例 であ った。stable以 上 を有効 とす ると,

各群 の 有効率 お よび 有効持続期間はA群100%,8か

月,B群100%,8.7か 月,C群89%,8か 月であっ

た。

主 な副作用は,胃 腸症状が65%,女 性化乳房が55%

に認め られ,胃 腸症状 はA群,女 性化乳房 はB群 に多い

傾 向が 認め られた。 骨髄機能障害は 白血球減少 で あ り

20%に 認め られたが,す べ て軽度で一過性 であ った。

〔問〕1. CPMは どこまで投与す るか。

2. 現在 までの ところCPMの 追加はestrogen単 独

よ り上回る効果を示 している印象は あるか。

〔答〕1. CPMは 再燃徴候が 出現す るまで,あ るい

は重篤な副作用が出現する まで継続投与 とす る。

2. Hormone・CPM併 用療法は,そ の近接効果(1ク
ール判 定)に おいては,hormone単 独療法 と比べ てほ

ぼ同等の効果 を得てい るが,有 意に優れてい るとはいえ

ない(た だ し,除 癌効果は良好な 印象を受け る)。 遠隔

効果においては今後 さらに観察期 間を延長 し検討 してい

く予定 である。

022 ホ ル モ ン抵 抗 性 前 立 腺 癌 に 対 す る 化 学

療 法

田代 和 也 ・和 田鉄 郎 ・吉 越 富 久夫

遠 藤 勝 久 ・小 針 俊 彦 ・大 石 幸 彦

町 田豊 平

東京慈恵会医科大学泌尿器科

前立腺癌 の治療法は,従 来ホルモ ン療法 が中心 であ っ

た。 しか し,前 立腺癌の約2/3の 症例 は経過中にホルモ
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ン抵抗性を示す こ とがわか っている。 このため,教 室で

は1984年 よりCDDPを 中心 とした多剤併用化学療法

を行 なってい るので報告 した。

対象はホルモ ン抵抗性を示 した前立腺癌症例17例 で

あ った。対象の年齢 は55歳 か ら74歳 で平均65歳 で

あ った。前治療はDSB単 独 が14例,除 睾術が2例 と

放射線が1例 に併用 した。治療開始か ら化学療法開始 ま

での平均期間は16か 月であった。組織学的 には中等度

分化型腺癌が10例,低 分化型 が6例 であった。投与法

は第1日 目にiphosfamide1,000mg/m2(ま たはCPM

500mg/m2)と5-FU500mg/body,第2日 目にCDDP

50mg/m2を 原則 として 投与 した。 な お,両 日 と も

2,000ml以 上の利 尿をつけた。投与間隔は3～4週 ごと

とした。

結果:対 象17例 中16例 が1コ ース以上 の投与が で

き評価可能であった。小山 ・斎藤 の固形癌判定基準に従

って効果を判定す ると,完 全緩解はなかったが,部 分綬

解が4例,不 変 が7例,進 行 が5例 で,有 効率 は25%

であ った。部分緩解が得 られ た症例はいずれ も中等度分

化型腺癌であった。再燃までの期間 と反応 の関係をみ る

と,1年 以内の症例の有効 例が3例 と1年 以上 の症例に

比ベ良好 であ った。対象臓器別 の反応 では骨が3例,原

発巣が3例,リ ンパ節が1例,肝 が1例,腹 水が1例 で

あ った。 副作用 は 自血球減少が2例,血 小板減少が1

例,悪 心 ・嘔吐が5例,腎 障害 と心不全 が1例 ずつみ ら

れた。心不全例は余儀な く治療を中止 した症例であ る。

反応 と予後 の関係をみる と部分緩解例 も全例死亡 してい

るがその平均生存期間は10か 月であ った。

以上,本 化学療法は比較的効果が高 く,副 作用の少な

い ものであ ったが,延 命効果が やや み られた のみ であ

り,今 後更に有効性 の高い化学療法 を検討す る必要があ

る と考え られた。

023 性 器 悪 性 腫 瘍 に 対 す るCDDPの 投 与

法 に 関 す る 研 究

吉 田 幸 洋 ・岩 佐 剛

久 保 田武 美 ・高 田 道 夫

順天堂大学医学部附属順天堂浦安病院産婦人科

目的:性 器癌患者に対 しCDDPを 点 滴静注(di),選

択的動注(ia),腹 腔 内注入(ip)で 投与 した際の体 内動

態 を検討 し,有 効な投与方法を確立す ることを 目的 とし

た。

方法:対 象 は 子宮頸癌8例,子 宮体癌3例,卵 巣癌

18例 であ る。diは7例,iaは16例 に対 して行 ない

CDDP投 与量は34mg/m2と した。diは 生食500ml

に溶解 し約2時 間で 投与 し,iaは 子官動脈 よ りone

shotでbolus投 与 と した。ipは6例 で投与量は100

mg/bodyで 腹腔穿刺 も しくは 腹腔内留置カテーテルよ

りone shot,bolus投 与 した。CDDPの 濃度測定は

Ptを マーカー とす る原子吸光分析法に より,conjugate

Pt とfree Ptに 分け て測定 した。

結果:1)di,iaに おけ るconjugate Ptの 血漿中濃度

の ピー クは 投与終了直後 で あ り,iaで 高値を 示 した

(di;2.62,ia;3.13μg/ml)。

2) di,iaに おけ るfree Ptの 血漿 中濃度の ピークも

投与終 了直後 で,iaで 高か った(0.12,0.48μg/ml)が 。

diで30分,iaで も投与後2時 間 まで しか検 出できな

か った。

3) ipで は腹水中Ptは 投与後48時 間で もfreeの

状態 で存在 し,ま た血 中に もfree Ptは 投与後4時 間ま

で検 出可能 であ った。一 方conjugate Ptも 持続的に高

値 を示 した。

4) 投与後48時 間以 内に摘出 された組織中Pt濃 度

は子宮頸部で(ia;2.51,di;1.50,ip;1.46μg/g),子

宮体部 で(3.23,0.93,1.58μg/g),卵 巣で(1.08,0.29,

1.23μg/g)で あ り,子 宮ではiaが 卵巣ではipが 最 も

高 い濃度であった。 またipで 反復投与(計800mg)後

の卵巣組織 では27.3μg/gと 著 明に高値を示 した。

5) ip反 復投与 の場合,血 中濃 度は徐 々に高 くなる傾

向がみ られた。 また,前 回投与か ら3週 間後でも,血 中

conjugate Ptは1.06～1.75μg/mlの 濃度であった。

結論:卵 巣癌 に対 してはipと くに反 復投与が,子 宮

癌に対 してはiaが 最 も有 効 と思われ るが,こ の傾向は

副作用 につ いても考慮すベきである。

024 免 疫 賦 活 剤 の 子 宮 頸 癌III期 術 前 照 射 例

に 対 す る 臨 床 的 評 価

長 谷 川 和 男 ・衣笠 万 里 ・木 村 あ ず さ

赤 堀 泰 一 郎 ・大 津 文 子 ・武 内久仁 生

兵庫県立成人病 セ ンター産婦人科

進行癌治療には放射線療法や化学療法が種々行なわれ

ているが,こ れ らの方法 は一方 で担癌宿主の免疫能の低

下 も しくは減弱 とい う問題 を惹起 している。そ こで今回

我 々は,術 前照射を行 なって根治手術可能 となった進行

子宮頚癌III期症例に対 して免疫賦活剤(OK-432も しく

はSPG)を 投与 した免疫療法群 と非投与の対照群につい

て末梢血 リンパ球数,T細 胞数,T7細 胞率,PHAお

よびConAリ ンパ球幼若化能,さ らに遅延型皮内反応

PPD,PHA testな どに よって免疫能推 移の動静を追跡
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し,さ らに これ ら各群 の無再発率,生 存率の比較 を行 な

って予後 の検討を行なった。

まず免疫能推移を リンパ球数やT細 胞数か らみ ると免

疫療法群,対 照群 ともに術前照射 などの影響に よって治

療直後はその数が著明に減 少 し,そ の後は回復す る傾向

がみ られたが,特 に免疫療法群 は18か 月以後 では対照

群より有意な回復傾向がみ られ,36か 月以降 では ほぼ

治療前値近 くまで回復 した。

一方,PPD,PHA皮 内反応の 推移をみ ると,リ ンパ

球,T細 胞数 と類似 の傾向 であ ったが,リ ンパ球幼若化

能はこれらとやや相異 した推移が認め られた。

無再発率の検討では免疫療法群は対照群に比 べてその

比率推移は有意に高い傾向を示 し,再 発抑制効果が認 め

られた。

生存率推移 では3年 以後 にやや延命効果のあ ることが

うかがわれた。 これ らの ことか ら進行子宮頸癌患者であ

っても術前照射 などに よって,根 治手術可能 とな るよう

な症例に対 しての免疫賦活剤OK-432やSPGの 投与 は

低下 した免疫能の早期回復促進作用 と臨床的 には再発抑

制効果のあ ることが認め られ,こ れ らの治療法は進行子

宮頸癌治療の一環 として臨床的に評価 できる と考え られ

た。

025 卵 巣 癌 に 対 す る シ ス プ ラ チ ン ・ア ク ラ

シ ノ ン 併 用 療 法 の 成 績

北 口 光 江

神戸市立西市民病 院産婦人科

目的:卵 巣癌30例 に対 してシスプラチ ン ・ア クラシ

ノン併用療法 を行ない,そ の治療効果,治 療効果を左右

す る要因,生 存率お よび副作用 の検討 を行 なった。

方法:シ スプラチンは50-70mg/m2iv,ア クラシノン

は1回20mg連 日5日 間iv投 与 を原則 とした。これを

1コ ースと し,4wご と最低3コ ースを 目標 とした。

結果:治 療効果判定 の可能であった症例 は19例 であ

る。厚生省小山 ・斉藤班の固型癌化学療法直接効果判定

基準による治療成績 は,CR4例,PR7例 で,奏 効率

57.9%で あった。

ACRお よびCDDPの 使用量 とresponseと の関係を

みると,投 与量 の増加 にともな って治療効果 の高 まる傾

向が うかがわれたが,統 計的に有意差は示 さなか った。

投与 コース数 とresponseと の関係をみ ると,投 与回数

の増加にともなって有意 に治療成績があが るこ とが認め

られた。 また,CR例 とPD例 の間 では,平 均投与量,

平均投与 コース数 ともに有意差 を認めた。

CDDP・ACR療 法 の臨床期別 の生存曲線 を,Kaplan-

Meier法 で作製 し,さ らにI+II期 群 とIII+IV期 群の生

存曲線の比較を行 なったが,両 者の間に有意差はなか っ

た。 この点については,今 後症例数の増 加,観 察期間を

さらにのば して検討す る必要があ る。

主 な副作用は。悪心 ・嘔吐 などの上部消化 器症状 で,

脱毛 は46.7%,骨 髄抑制 は20～60%と 比較的高頻度 で

認 められ たがいずれ も重篤なものは少な く,心 電図異常

も16.7%で 認め られたが軽微 であ った。

結論:シ スブラチ ンともう一つ のアン トラサ イクリン

系の抗 癌剤 であ るア ドリアマイ シソとの併用療法の報告

では,有 効率33～58%と され てい るが,CDDP・ACR

療法の成績 もこれ に劣 らない もので,副 作用軽減の意味

か ら今後の検討 が期待 され る。

026 子 宮 頸 癌 に 対 す る 非 観 血 的CDDP動

注 療 法 の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

井 筒 俊 彦 ・西 谷 巖

岩手医科大学 産科婦人科学教室

研究 目的:Cisplatinum(CDDP)は,性 器癌 とくに卵

巣癌 の化学療法において卓越 した効果を発揮す る薬剤 と

してその有効性が確か め られ ている。 しか しいまだ子宮

頸癌 に対す る効果に関す る詳細 な研究 は少な く,そ の作

用機序,臨 床的効果における 知見 も ほ とん どみ られ な

い。そ こで我 々は,子 宮頸部扁平上皮癌 に対す るCDDP

の効果を基礎的 ・臨床的に検討 したので報告す る。

研 究方法 お よび研究結果:基 礎的 に子宮頸部扁平上 皮

癌 由来培養細胞(SKG-IIIb)に10μg/ml,1μg/ml,

0.1μg/ml,の 各濃度のCDDPを 添加 し,flow cytome-

try(FCM)に よってcell cycleの 変動 を解析 した。10

μg/ml群 では非特異的な 殺細胞効果が 認め られ,1μg/

ml添 加群ではcycle phase specificにS期 細胞のar-

res+を 認めた。臨床的 には子宮頸癌22症 例 の子宮動脈

よ り非観血的選択的にCDDP100～200mgを 動注 し,

経 日的 に生検を行ない 組織学的効果 とDNA量 の変動

を比較検討 した。

組織学的 に 有効であった 症例 では,癌 細胞の 肥大膨

化,核 濃縮 とそれに引きつづ く壊死が認め られ,FCM

に よる子宮頸癌細胞の細胞 周期 解析 ではS期 細胞の蓄積

がみ られたが,無 効例では これ らの所見がほ とん ど認め

られなか った。

〔問〕 子宮頸癌 の化学療法(子 宮動脈内注 入)の 有効

例,無 効例の検討 をcell cycleか ら説明されてい るが,

子宮頸部のmicrovasculatureはcase by case,さ ら

に癌 の組織浸潤の程度に よってかな り差があ る。 したが

って各症例の頸部における制癌剤濃度は有効例 と無効例

で差 がなか ったか どうかをお尋 ね したい。
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〔答〕 動注 症 例 中,3例 に つ いてCDDPの 組 織 内 濃

度 を 測 定 した がそ れ らの 症 例 は全 例 有効 例 で あ り,有 効

例 と無 効 例 で 組織 内濃 度 に差 が あ っ た か ど うか に つ い て

は検 討 して お り ませ ん。

〔問 〕1.CDDPのcell kineticsか らみ たCDDP

治療 法 の あ り方 に つ い て お考 えを お 教 え 下 さ い。

2.S phase arrestと 治 療 効 果 との 関連 を示 さ れ ま

した が,そ のcell levelで の意 味 に つ い て特 に腫 瘍 細 胞

群 のproliferative compartmentが どれ だ け 含 まれ る

か な どに 関 して お教 え 頂 きた い。

〔答 〕1,子 宮頸 癌 動 注 後 の 癌 細 胞 のcell kinetics

よ りみ る と,CDDP動 注 後10日 ～14日 でS期arrest

が 最大 に な る よ うで す の で,そ の 時期 に 適 加 治療 を 行な

うのが 効 果 的 と思わ れ ます 。

2.子 宮 頸 癌CDDP動 注 に お け るS phase arrest

は 濃 度依 存 性 にarrestの 部 位 が異 な る と思 わ れ,動 注

CDDP200mgで はearly S期 をこarrestす る こ とがわ

か っ て き て お ります。 こ のarrestし たS期 の 細 胞 は約

14日 間 の 間,徐 々に 蓄積 され て き ます の で,こ れ ら

arrestさ れ た 細 胞 は ほ とん どは 細 胞 死 に 至 る 細 胞 と 思

わ れ,proliferativeな 細胞 は 少 な い と思 わ れ ます 。

027 乳 癌 術 後 補 助 化 学 療 法 長 期 成 績 の 検 討

森 本 健 ・酒 井 克 治 ・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

上 田 隆 美

財 団 法 人春 木 病 院

我 々は,乳 癌 のprimary operable caseを 対 象 に術 後

に補 助 化 学 療法 を 実 施 し,10年 を 経過 す る に 至 った 。

今回,T,n,stage,年 齢 に よ る層 別 化評 価 を含 め た 検討

を行 な った 。

1次 法 は 昭 和46年1月 か ら開 始 し,術 中 よ りcyclo-

phosphamide(CPA)を5年 間 投 与 す るA群15例,ま

た,5-FUを 術 中 お よび術 後 のみ 投 与す るB群15例,

さ らに 手術 単 独 群C群16例 の3群 を設 定 した 。

2次 法 は昭 和48年3月 よ り開 始 し,A群 は1次 法 の

A群 と同様 のCPAの5年 投 与 群 で69例,B群 は1次

法 のB群 の術 中お よび 術 後 に加 え,5-FUを5年 間,内

服 させ る もの で30例 を 割 り付 け た 。

Kaplan-Meier法 を用 い,10年 健 存 率,生 存 率 を算 定

した。 背 景 因 子ほ ぼ 均 等 で あ っ た。

10年 健 存 率 は1次 法A群72.7%,B群46.7%,C群

50%5年 で有 意 差 を認 め た 。2次 法A群 で は749%,

B群68.1%,10年 を 通 じてA群 の 成 績 が 良好 であ っ

た 。 こ の傾 向 はす べ て のsubgroupで み られ,CPA投

与の有用性 が再確認 された。 また,5-FU投 与 の成績 も

1次 法B群 に比 べ,改 善 を認めた。

さらに,2次 法の成績 を10年 生存率か らみ ると,A

群79,5%,B群82.1%,軽 度だが逆転 していた。n0

例 ではA群88.4%,B群94.7%と なっていた。B群

の成績 が優 る傾向は50歳 以下 の例 にも認め られ,A群

79,1%,B群84.6%と なった。 いずれ も有意差でな

い。

しか し,5-FUは 長期に投与 しても白血球の減少はな

く,CPAに 比 ベ大きな利点 であ る。

以上ま とめる と,1)CPAは 乳癌術後 の補助化学療法

に用いて有用 であ る。

2)5-FUは 長期投与 した時 に有用性が認め られる。

3)病 期 の若 い症例 には,5-FUの 投与 を行なっても

よいのではないか。

028 乳 癌 根 治 手 術 後 の 補 助 放 射 線 ・化 学 療

法 の 治 療 成 績

藤 井 常 宏 ・倉 石 安 庸 ・小 林 直

中 村 督 ・薄 井紀 子 ・山 崎 博之

高 崎 信 子 ・青 山辰 夫 ・船 越 哲

平 野 明 夫 ・水 沼 信之 ・市 場 謙 二

磯 貝 行 秀

東京慈恵会医科大学第三 内科

目的:乳 癌 に対 して根治手術,補 助放射線照射 の局所

療法に加えて,補 助化学療法を施行 し,治 癒率の向上を

図 った。

方法:1980年4月 以 降のstage I(n+),II,IIIの 女

性乳癌症例を対象 とした。n≧4個 の症例に対 しては,

根治手術後,胸 骨傍 ・鎖骨 上へ,T3,4症 例 に対 しては

胸壁へ放射線照射を施行後 に,ま た他 の症例 に対 しては

術後 よりCMF療 法 を施行 した。CMF療 法 は,CPM

500mg/m2 iv D1 q 2w,MTX 20mg/m2 iv D1

qw,5-FU300mg/body/day PO daily とし,6か 月間

施行 した。

結果:評 価可能症例 は67例 であ り,年 齢中央値 は

48歳(20-75歳)で あ った。Kaplan-Meier法 による健

存率(disease-free snival)は,7年 の時点で,全 例で

85%,stage I 76%,stage II 94%,stage III 58%で あ

った。 同様 に生存率 は,全 例 で90%,stage I100%,

stage II 97%,stage III67%で あ った。 本療法開始前

6年 間に,同 一病期でほぼ同一 の基準 に より術後補助放

射線 療法 を施 行 した乳癌症例 をhistorical controlと し

て比較す ると,補 助化学療法(CMF療 法)を 加えた本
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療法群にお いて,全 例での健 存率,生 存率 は有意に高率

であった(p=0.014, 0.016)。

考察:根 治手術後の乳癌 に対す る本療法 は,historical

controlと の比較 にお いて健存率,生 存率に有意差を認

め有用な治療法 であ るものの,stage IIIお よび組織学的

リンパ節転移数4個 以上 にお いては,不 充分な補 助療法

と考えられた。また,長 期間 にわた り全身諸臓器に再 発

転移をみ る可能性のあ る乳癌 にお いては,予 後を正確に

把握す るために全身的検索 を反復す ることが必須 と考え

られ る。

029 各 種 悪 性 腫 瘍 に 対 す るVindesine持 続

点 滴 療 法 の 臨 床 研 究

薄 井 紀 子 ・倉 石 安 庸 ・小 林 直

相 羽 恵 介 ・中村 督 ・山 崎 博 之

高崎 信 子 ・青 山辰 夫 ・多 田 則 道

土 橋 史 明 ・市 場 謙 二 ・磯 貝 行 秀

東京慈恵会医科大学第三内科

目的:各 種進行悪性腫瘍 に対 しvindesine (VDS)を

持続点滴で投与 し,副 作用 と抗腫瘍効果を検討 した。

対象 と方法:対 象は1985年10月 よ り1987年4月

までの1年6か 月間に,当 科 に入院 した各 種治療 に抵抗

性となった進行悪性腫瘍症例 であ る。VDSは 中心静脈

より5日 間持続点滴投与 とし0.7mg/m2/日(総 投与量

3,5mg/m2)よ り開始 し,可 能な限 り4週 ごとに投与量

を増加 して1.3mg/m2/日(総 投与量6.5mg/m2)ま で

の投与を試みた。臨床効果の判定は 日本癌 治療学会 固形

がん化学療法効果判定基準に準拠 した。

成績:対 象症例は11例 で,男 女比4:7,年 齢 は中央

値56歳(39-74歳),performance statusは 中央値

grade 2(1～3),腫 瘍の内訳 は,乳 癌6例,頭 頸部癌

3例,非 小細胞性肺癌2例 であ り,全 例 が前治療 に放射

線療法 と化学療法を 有 していた。 投与量別症例数 は,

0.7:2例,0.8:3例,1.0:11例, 1.1:2例, 1.2:

3例,1.3:4例 であ った。副作用 は25例 で評価 し,主

な副作用は骨髄抑制 で,白 血 球減 少25例(100%),貧

血20例(80%),血 小板減少3例(12%)を 認めた。そ

の他,消 化器症状4例(16%),口 内炎3例(12%),便

秘5例(20%),手 指 の しびれ2例(8%),手 指 の振戦,

イレウス,脱 毛各1例(4%)を 認め た。これ らの副作用

は投与量 の増加に伴 い増強 し,貧 血を呈 した症例 の内1

例,手 指 の しびれ で1例,イ レウスで1例 は投与 を中止

し,「白血球減少で1例 が投与量を減 じた。 しか し,多 く

の副作用は 臨床的 に 管理可能 であ った。 抗腫瘍効果 は

11例 が評価可能 であ り,MR3例,NC7例,PD1

例 に留まった。

考 案:VDSの0.7～1.3mg/m2/日5日 間持続投与は

比較的安全 に投与可能 であったが,投 与規制因子 として

は骨髄抑制,末 梢神経症状が考え られた。最大耐用量お

よび抗腫瘍効果につ いては更 に症例を蓄積 し,検 討 を加

え る必要があ る。

030 乳 癌 の 内 分 泌 療 法 感 受 性 に 関 す る基 礎

的 研 究

久 保 田哲 朗 ・福 富隆 志 ・岡 昭 一

井 上 聡 ・葛 岡真 彦 ・菊 山成 博

榎 本 耕 治 ・石 引 久弥 ・阿 部 令 彦

慶応義塾大学医学部外科学 教室

ホルモ ン依存性 でヌー ドマ ウス可移植性 の4種 類の ヒ

ト乳癌株(MCF-7, R-27,Br-10, T-61)を 用 いて乳

癌の内分泌療法感受性に関す る基礎的検討を行なった。

MCF-7は 無処置 の雌雄 マウスで増殖せず,R-27は

雌マ ウスで緩やか な増殖を示 した。Br-10は 雄 マウスで

は増殖せず,雌 マウスでは対数増殖 を示 した。T-61は

ER陽 性であ るが,雌 雄 マ ウスで同様な 増殖速度 を 示

し,こ れ ら4株 の エス トロゲン依存性は,MCF-7>R-

27>Br-10> T-61の 順 であ ると考え られた。

薬剤にはtamoxifen (TAM)と その水酸化化合物 で

あ る3-hydroxy tamoxifen(3-OH-TAM)と4-hydro-

xy tamoxifen (4-OH-TAM)を5mg/kg,週2回 筋肉内

に投与 し抗腫瘍効果を検討 した。 これ らの薬剤の ヌー ド

マ ウス血 清中濃度 をHPLCに よ り測定 し,ERに 対す

る結 合能 をSDラ ッ ト子宮お よび ヒ ト乳癌手術材料 を

用 いて競合阻害実験に より判定 した。

薬 剤をそれぞれ5mg/kg 1回 筋肉内投与 した時 のヌ

ー ドマ ウス血清中濃度は,CmaxでTAM20ng/ml,3-

OH-TAM 1μg/ml,4-OH-TAM 120ng/mlで あ り,

AUCも3-OH-TAM>4-OH-TAM> TAMの 順 に高か

った。ERに 対す る結合能は,3-OH-TAMはTAMに

比べ てSDラッ ト子宮で5倍,ヒ ト乳癌組織 で67倍 で

あ り,4-OH-TAMはTAMに 比べ てSDラ ッ ト子宮

で67倍,ヒ ト乳癌組織 で100倍 以上 であ った。各薬剤

の4株 に対す る抗腫瘍効果 は実験期間中の最小T/C値
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(%)で 上の表の通 りであ った(表 中*有 効)。

各乳癌株のエス トロゲン依存性 と内分泌療法感受性は

必ず しも関係せず,薬 剤 の血清中濃度やERに 対す る結

合 能の高 さも直接抗腫瘍効果 の向上 には結び付かなか っ

た。乳癌 の内分泌療法感受性は個々の乳癌 におけ る独立

した因子 であ ることが示唆 された。

〔問〕ER statusに ついて,cERとnERと 内分泌

療法感受性 との関連性につ き,基 本的な考え方をお聞 き

したい。Jensen, O'malleyか らGelskiそ してGreene

の論文を比べ ると,著 しい変遷がみられ る。

〔答〕D.C.C法 に よるER測 定 と,Jensenら の抗

ER抗 体を用いた免疫組織学的測定の間には差があ り,

MCF-7, R-27,Br-10で は両者陽性,T-61で はD.C,

C.法 のみ陽 性とな り,T-61のERは 免疫的に異 なる

もの と考えられ る。 また抗ER抗 体は核 のみに陽性であ

った。 したが って免疫組織学的にERは 核に局在す るも

の と考え られ るが,D.C.C.法 に よるERc,ERnは 核

との親和性の違いをみている可能性がある。 またT-61

のERはD.C.C.法 に よって のみ測定可能であ り,な

おこの株が各種ホルモン剤に 反応す ることか ら,D.C.

C.法 は臨床的に 意味 をもつ もの と考 えられ る。 いずれ

にせ よERに は多様な面があ り各種測定法によ り検討す

る必要があろ う。

031 Stage I,IIの 頭 頸 部 初 発 非 ホ ジ キ ン

リン パ 腫 に 対 す る 化 学 療 法 と 放 射 線 療

法 の 併 用 の 試 み

倉 石 安 庸 ・小 林 直 ・相 羽 恵 介

山 崎 博之 ・薄 井 紀子 ・高 崎 信 子

青 山 辰 夫 ・佐 野 全 生 ・浅 井 治

藤 井 常 宏 ・林 田恵 子 ・平 野 明夫

海 渡 裕 郎 ・水 沼 信 之 ・荻 原 朝 彦

多 田則 道 ・市 場 謙 二 ・磯 貝行 秀

東京慈恵会医科大学第三内科

目的:StageI, IIの 頭頸部 初発 非 ホジキン リンパ腫

(NHL)に 対す る治療成績の向上 を 目的 と して,1983年

3月 より化学療法を先行 して施行 し完全 寛解(CR)に

導入 し得た後 に放射線療法 を施行す る治療法 を試み てき

た ので報告す る。

対象:1983年3月 より当科 を 受診 した 頭頸部初発 の

stage I,II NHL 14例 で,男 性10例,女 性4例,年 齢

中央値56歳(31-67歳),組 織型は全例diffuse type

でlarge 7例,medium 6例,mixed 1例 である。臨床

病期 はIA 3例,IE 2例,IIA 9例 であ る。初発部位

は ワルダイエル輪9例,頸 部 リンパ節3例,鼻 腔1例,

口蓋1例 であ る。

方法:第 一選択 の治療 と してVCP療 法(VCR 1mg/

body, q 1wk,I,V., CTX500mg/m2,q 1wk, I.V.,

PDN 40mg/m2/day,days 1-5,q 2wks)を 施行 し,CR

を得た症例はVCP療 法10週 間施行後初発部位 に30Gy

の放療 を施行,そ の後10週VCP療 渋を施行 した。VCP

療法4週 でCRを 得 られなか った症例 にはAVpP療 法

(ADM 40mg/m2,day1,I.V., VP-16 200mg/body/

day, days1-5,P.O., PDN40mg/m2/day,days 1-7,

q 3-4 wks)を 施行 し,CRと な った症例 はAVpP療 法

3-4 コース後 に初発部位 に30Gyの 放療 を施行 し,そ の

後AVpP療 法 を施行 した。

結果: VCP療 法で14例 中9例(64.3%)がCRと

な り,VCP療 法でCRが 得られ なか った5例 中3例 が

AVpP療 法 でCRと な り,全 体では14例 中12例

(85.7%)がCRと な り,う ち11例 に放療が施行されて

いる。 再発 は1例 のみ で,現 時点 で の無再発生存率は

83%で あ る。

032 成 人 急 性 非 リン バ 性 白 血 病 の 治 療 と感

染 症

向井 賢 司 ・片 山 直 之

南 信 行 ・白 川 茂

三重大学医学 部第二内科

目的:成 人急性非 リンバ性 白血病 の治療成績の検討 と

寛解導入療法におけ る感染症 の重要性を明 らかにす るた

め統計学的検討を行なった。

方法:昭 和50年 より60年 までに治療 した成人急性

非 リンパ性 白血病84例 を 対象 と した。 初診時臨床所

見,検 査所見,治 療中の感染症,発 熱 の日数などにつ

いて検討 した。 年齢 は,15歳 か ら68歳(中 央値42

歳),男 女比 は1対1,病 型分類は,AML 40例,APL

22例,AMMoL 17例,AMoL 5例 であった。寛解導

入療法 には,DCTP, DCMP,DCVP, DCMP二 段,

NCVP,BH-AC・DMP,BH-AC・AMP療 法な どを施行

した。

結果:11年 間 で全症例 の完全寛解率は54%で50%

生存期間 は 全症例 で7.5か 月,寛 解例 で15。2か 月.

非寛解例 で1.4か 月であ った。 最近3年 間では,寛 解

率は62%,50%生 存期間は9.9か 月で あ った。 入院

時末梢白血球数1～5万/mm8の 群 で寛解率65%,5万

以上 の群 で44%と 低下 の傾向がみ られた。入院時38℃

以上 の発熱 の有無,肝 脾腫,感 染症合併 の有無で寛解率

に有 意差はみ られ なか った。非寛解群39例 のうち感染

症が直接の死因 と考え られた ものは,敗 血症および疑い

が10例,肺 炎6例,肺 真菌症1例,肝 炎1例 で あっ
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た。 治療開始後 の 白血球減少 と発 熱には 関連があ り,

38℃ 以上の発 熱のepisodeは,78%が 好中球500/

mm3以 下の時に出現 し,特 に100/mm3以 下 の時 は全体

の60%を 占めた。

考察:治 療成 績 としては不満足な結果であった。今後

さらに治療法の内容,投 与期間な どの検討 が必 要 と思わ

れた。一方,非 寛解群 の死因 の中で半数を占める感染症

の対策が寛解率向上 のため に重要 であ ると考え られ た。

〔問〕 白血病症例の好中球は,食 食機能 の うち特に細

胞内殺菌に低下が あるので,敗 血症 の場合に細胞内に取

り込 まれ るST合 剤の併用が有効である場 合が ある。そ

のような ご経験はなか ったか。

〔答〕ST合 剤を併用 した症例 もあ りますが,例 数が

少なく充分検討 してお りませんので,有 効か否かの判定

は難 しいように思い ます0

033 成 人 急 性 非 リン パ 性 白 血 病 に 対 す る

DCTP(II)療 法

小 林 直 ・倉 石 安庸 ・知 念 俊 昭

永 田隆 樹 ・池 田幸 市 ・中 村 督

薄井 紀 子 ・佐 野 全 生 ・浅 井 治

林 田恵 子 ・海 渡裕 郎 ・荻 原 朝 彦

目黒 定 安 ・市 場 謙 二・ 磯 貝 行 秀

堀越 昇*・ 井 上 雄 弘*・ 向 山 雄 人*

小 川 一 誠*

東京慈恵会医科大学第三内科,*癌 研化学療法科

目的:成 人急性非 リンパ性白血病(ANLL)の 治癒率

向上を 目的 として本法を施行 した。

方法:1980年8月 より1985年1月 ま で の 定型的

ANLL 51症 例を対象 とした。既治療例3例 を含み,年

齢中央値 は50歳(15-71歳),病 型別 では,AML 41

例,APL5例,AMMoL 3例,AMoL 2例 であ った。

寛解導入療法 として,daunomycin 30mg/m2 iv d 1,2,

cytosine arabinoside (Ara-C) 40mg/m2 iv q 12 h d 1-7, 

6-thioguanine 30 mg/m2 po q 12 h d 1-7, prednisolo-

ne(PDN) 60mg/m2 po d 1-5 (DCTP療 法)を 可 能 な

限 り2-3週 ご とに反 復 した 。完 全 寛 解(CR)導 入 後 は,

地固 め療 法 と して導 入 療 法 と同一 のDCTP療 法 を2コ

ース施 行 した。 維 持 強 化 療法 は ,導 入療 法 よ り投 与 量,

期間 を 減 じたDCTP療 法 と,vincristine, Ara-C,

PDN併 用 のOAP療 法 を,1か 月 ご とに 交 互 に2年 間

施行 した 。 ま た,DCTP耐 性 例 に対 して は,BH-AC,

aclacinomycin-A, PDNよ りな るBH-AC・AP療 法 を

second-line therapyと して 施 行 した 。

結果:観 察 期 間 中央 値 は52.5か 月(28-85)で あ っ

た。CRは 評価可能50例 中37例(74%)に 得 られ,

Kaplan-Meier法 による50%CR期 間は10,5か 月,

7年目 の時点 での予測CR率 は23.2%で あった。50%

生存期間は,全 評価可能例 では14.5か 月,CR例 では

37,3か 月,非CR例 では1,8か 月であった。導入療法

中の合併症,副 作用 と しては,発 熟,出 血,肝 機能障

害,消 化器症状,ス テロ イ ド糖尿病,心 電図異常等が認

め られたが,臨 床的 に 管理可能であった。 また,BH-

AC・AP療 法 の評価可能例は19例 であ り,CRは10

例(53%)に 得 られ た。その50%CR期 間 は14か 月

であ った。

考察: DCTP(II)療 法 によ り得 られた 治療成績は,

ANLLに 対す る近年 の標準的成 績の 範囲 内にあ ると 考

え られた。また,DCTP療 法耐性例に対す るBH-AC・

AP療 法 の成績は,BH-AC・AP療 法 が臨床的 にDCTP

療法 と交叉耐性 を有 しない可能性を強 く示唆す る結果で

あ った。

〔問〕1) 6-MPと6-TGは 同 じ プ リ ン拮抗剤で

HGPRTaseに より活性化 され,ブ リン合成系 の作用点

も同一へ近い とい う類似点が 多いが,臨 床上の差異は ど

うか。

2)腎 不全が2例 ばか りあった ようですが,こ れは尿

酸 の過産生に よるものか,allopurinolの 治療 を行なわ

れ たか。

〔答〕1)6-TG導 入の意義について。(1)動物実験に

おいては,6-MPよ り肝障害が軽度であ ること,(2)Ara-

Cと の相乗効果が一応 示されてい ること,(3)ア ロブ リノ

ールの影響を受けないこと。

2) 5年 以上のCR持 続例 の数は(座 長:大 炭):2

例。

034 ヒ トEGFの 制 癌 増 強 効 果

天 ケ瀬 晴 信 ・橋 本 健 ・不 破 亨

湧水製薬 中研

塚 越 茂

癌研化療 セ ンター

目的:上 皮細胞成 長因子(EGF)は 固 型 癌 細 胞 の

DNA合 成 を促進す る。一方,活 発に分裂 している癌細

胞 は静止期 のもの と比 べてcell-cycle依 存性制癌剤 の標

的サ イ トをよ り多 く有 している。 したが ってcell-cycle

依存性制癌剤 に対す る固型癌細胞 の感受性がEGF投 与

によ り増感 され るもの と考え られ る。 この仮説を証 明す

るため,実 験固型腫 瘍に対す るcell-cycle依 存性制癌 剤

の効力 に与え るEGF投 与 の効果を検討 したので報告す

る。

方法:使 用 した ヒ トEGFは 遺伝子工学的に合成 し,



256 CHEMOTHERAPY MAR. 1988

高度に精製 したものを用いた。固型癌重量の変動は,制

癌剤単独投与群 とEGF併 用投与群の間で比較 し,統 計

学的処理 を し,制 癌増強効果を検定 した。

結果:結 果 の一部 を表 にまとめて以下 に示す。併用投

与時 の癌重量 は丸 カッ コ内の制癌剤単独投与時 の値 と比

較 して明 らか な減少を示 している。

表は カギカッ コ内に示 した投与後の 日数 におけ る癌重

量鳥の平均値 土標準誤差を示 し,統 計学的有意差 をもっ

て最大 の効果を 得た時 の値 であ る。 投与スケジュール

は,b) qd1-4,c)qd 2-7,d)1,3で あ る。なおEGF

の投与量 は0.1mg/kgで 皮下投与 した。一方,EGFは

制癌剤 のLD50を 増悪 しなか った。

結論:単 回 も しくは数回 のヒ トEGFと 制癌剤の併用

投与に より制癌剤の効果が著 しく増強された。今後 ヒ ト

EGFと 制癌剤の至適投与法を 検討す ることに より,よ

り大 きな制癌作用 の増強が期待 され る。

035 5'-O-L-Valyl-5- Fluorouridine

hydrochloride (FO-152)の 第I

相 試 験

古江 尚 ・麦谷腥夫 ・広田文雄

帝京大学溝口病院内科

仁井谷久暢 ・島袋 全哲

日本医科大学臨床病理

長谷川浩一 ・林原 賢治

坪井病院内科

栗 原 稔 ・安斉 勝行

昭和大学豊洲病院消化器

中 尾 功 ・伊藤 恵一

癌研附属病院内科

藤 田 浩

鶴見大学細菌

塚 越 茂

癌研化療センター

Fluorouridine (FUR)は 優れた抗腫 瘍作用 を示 しな

が ら,毒 性が強 いため に臨床試用が中止 され,そ の後は

誘導体開発の努力が続 け られ てきた。FO-152はFUR

の誘導体 であ る,本 化合物 の基礎成績 については既に昨

年 の本学会 で藤田 らに よって報告 され た。今回は本物質

の共 同研究 による第1相 臨床試験成績 を報告する。

まず,初 回投与量はマ ウスのLD10の1/5値 と,ビ ー

グル犬のTDLの1/3値 か ら1Nを50mg/m2と 設定

し,す べ て点滴静注 した。単回投与 は21例 につ いて行

な ったが,MTDは5N以 上(6.5N以 下)と 判断さ

れた。主 たる副作用は白血球減少で,投 与終了後2～3

週で最低 とな り,投 与量にかかわ らず,速 やかにほぼ1

週間で回復 した。血小板減少は軽度であった。一部の症

例 に点滴投与 中の熱感 がみ られたが,点 滴速度を遅 くす

ることによって,軽 減,あ るいは消失 した。消化器症状

は軽度 であ った。5言 連続 投与 は0.8N×5日 を8例,

1N×5日 を6例 につ いて行 なったが,MTDは0.8N

(合計 で4N)と 判断 され た。副作用 のスペ クトラム,程

度は単 回投与 の場合 と相似であったが,一 部の症例に血

小板減少がみ られた。なお週1回 の間 欠投与を8例 につ

いて行なった。MTDは 決定され ていないが,副 作用に

つ いては単回投与 の場合 と相似 であ った。 なお胃癌の肝

転移 を伴 った症例 で著 明な臨床効果PRが み られた。現

在,臨 床第II相 試験 が進行中 であ る。

036 新規経 口制 癌剤MST-16の 第I相 試

験

中 尾 功 ・伊藤 恵一

癌研附属病院内科

長谷川浩一 ・久勝 章司

坪井病院内科

星 野 章

安城更生病院化療

仁井谷久暢 ・島袋 全哲

日本医科大学臨床病理

古江 尚 ・麦谷日星夫.広 田文雄

帝京大学溝口病院内科

新規経 口制癌剤MST-16は,L 1210を はじめ多 くの

実験腫瘍 に幅広 い抗腫瘍効果を示 し,連 続投与 しても毒

性が低い とい う特徴 を有 して いる。今回我々は,MST-

16の 臨床第1相 試験 を5施 設共同で実施 した。対象は,

標準的治療 が無効 であ り,肝,腎,骨 髄機能に高度な障

害がな く,P.S.が0-3で あ り,前 治療の影響か ら回復
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しているな どの選択基準を満 た している組織 ・細胞学的

に確診 された癌患者 で,投 与は,単 回(n=300mg/m2)

お よび1日1回5言 間連 日(n=80mg/m2)と し,毒 性

の出現に注意 しながら各 々5n,15nま で増 量 した。

単回投与 においては,総 投与症例数17例 の うち11

例が評価可能症例であ り,毒 性発現は軽度であったが,

5n(1,500mg/m2)以 上 の用量 では容量が多 く,服 用困

難が予想 され たので,5nを もって試験を終了 した。

連 日5言 間投与 では,総 投与症 例数42例 の うち34

例が評価可能症 例であ り,7nよ り用量依存性の自血 球

数減少が発現 し,Nadirま での期間は約2週 間 で,2週

間以内に回復 した。他 の血液お よび生化学所見へ の影響

は軽度であった。一般症状 では,10nよ り食欲不振,悪

心 ・嘔吐,下 痢な どが観察 された。

連 日5日 間投与においてもMTDに は至 っていない

が,subtoxicな 状態に 入ってお り,ホ ジキ ン病1例 に

CRを 認めた他,乳 癌肺転移巣,悪 性 リンパ腫 と肺癌 の

体腔液に反応 が 認め られて い るこ とよ り,15n(1,500

mg/m2)を もって第1相 試験 を終 了す るこ とに した。

なお,第II相 試験 のrecommended doseを 設定す る

ために,10n(800mg/m2/day)×10～14daysの 試験 を

追加,進 行 した結果,MTDは,10n×10daysと 予測さ

れた。

037 Enoxacinに よ る 日 光 疹 型 薬 疹 の3例

池 田 滋 ・大 堀 理 ・岩 村正 嗣

西 村 清 志 ・石 橋 晃

北里大学医学部泌尿器科

目的 と方法:ニ ュ ー キ ノ ロ ン 系 抗 菌 薬enoxacin

(ENX)の 投与後,日 光疹型薬疹が3症 例 にみ られ たの

でこれを呈示 し,臨 床像,検 査方法,診 断お よび これ に

対する対応 につ き検討 した。

成績:症 例1.62歳 男性。慢性細菌 性前立腺炎 にて

ENX300mg/日 投与後,9日 目よ り両手背に皮疹 出現

服薬中止後症状 は改善。

症例2. 83歳 男性。神経 因性膀胱 にて尿道 カテーテ

ル留置中,尿 道痛,尿 意頻数が出現 したためENX 600

mg/日 使用,投 与後21日 目より露 出部皮膚 の紅斑お よ

び掻痒感が出現 した ため服薬中止。そ の後症状は改善。

症例3. 83歳 男性。前立腺 肥大症 にて経尿道的前立

腺切除術施行,術 後CZX, CCLの 投与 を受け,退 院後

ENX600mg/日 を使用 した。投与後7週 目よ り顔面,頸

部手背部 の日光暴露部 に一致 して掻痒感を伴 う潮紅紅色

丘疹が出現 したため入院。 内服中止後約4週 間にて紅斑

消失 した。なお肝,腎 機能 は正常 であ った。皮疹消失後

各 ア レルゲンを検討 したが,ス タンダー ド貼布試験,光

線貼布試験 では各薬剤 ともいず れ も陰性,一 方,内 服照

射試験 ではENX内 服後UVA照 射に より紅斑が出現,

作用機序 として 光 ア レルギ ーを 推定 した。 さらにNA

において も陽性所見 が得 られた。

考察:日 光疹型薬疹はそ の原因 と して さまざまな種類

の薬剤が報告され てい るが,ニ ユーキ ノロンにおけ る報

告は 比較的希であ る。 本副作用は 重篤にな る例 は 少 な

く,使 用中止に よ りそのほ とんどが改善 され うるもので

はあ るが,最 近,比 較的安易 に使用 されがちな本系統薬

剤 の投与 にあた ってはその使用量や,年 齢,一 般状態 な

どの点 にお いて充分な考慮 が必要 と思われ る。

038 抗 菌 剤 に よ る 薬 剤 熱 に つ い て

三 笠 桂 一 ・澤 木政 好 ・国松 幹 和

浜 田 薫 ・成 田亘 啓

奈良県立医科大学第二内科

感染症治療の際,抗 菌剤使用中に 新 たな 発熱が 出現

し,こ うした発 熱に対 し,新 たな感染症 の出現 について

診断 に困惑す るこ とを時折 り出現す る。そこで我 々は,

抗菌剤の薬剤熱につ いて若干 の検討を行なったので報告

す る。

対象 と方法:1986年1月 か ら12月 までに抗 菌剤を投

与 した228回 の うち,下 記 の基準 で薬剤熱 と診断 した原

因薬剤 の明 らかな22回(19例)。 薬剤熱:抗 菌剤投与

中 に新 たに出現 し,2日 以上持続 し,抗 菌剤投与中止の

み で消失す る一過性の発熱。

結 果:1)薬 剤熱は96%に み られ,原 因薬剤 と して,

β-ラクタム剤が最 も多か ったが,ア ミノグ リコシ ド,ク

リンダマイシ ン,ピ リドンカルボ ン酸 にも認め られた。

2)(1)薬 剤熱発現 日は,抗 菌剤投与後4～42日 であ った

が,11～15日 で最 も多か った。(2)熱型 は,漸 次上昇型,

突発型,微 熱型 があ り,漸 次上昇型 が最 も多か った。(3)

薬剤投与中止後,解 熱 まで1～5日 を要 したが,多 くは

投与中止後1日 で解熱 した。3)(1)臨 床検査値 の 変動 で

は,白 血球数,CRP, ESRは 一定の傾向を示 さず,増

加す るものも,減 少す るものもあ った。(2)LDH,血 小

板数 も薬剤熱出現前後で有意の変動 を示 さなか った。

考察:薬 剤熱 の病態は種々であ り,そ の診断 には臨床

検査値 の変動 のみか らは困難であ り,臨 床経過 の正確な

把 握が重要 と考え られ る。
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039 黒 色 甲 状 腺 の 臨 床 病 理 学 的 検 討(続 報)

鈴 木 幹 三 ・山 本 和英

足 立 暁 ・山 本 俊幸

名古屋市厚生院内科

白 井 智 之

名古屋市厚生院病理

目的:甲 状腺 に著 しい 色素沈着を 認めた 症例 を 経験

し,甲 状腺の黒色 の色素沈着(black thyroid)と ミノサ

イ クリン(MINO)投 与 との関連 につ いて報告 した。

方法:1983年 か ら1986年 までの4年 間に,名 古屋市

厚生院 で行 なった剖検269例 中MINOが 投与 された症

例は138例 であ り,こ の うち甲状腺に黒色 の色素沈着を

認めた8例 を対象 と した。性別は男性4例,女 性4例,

年齢は77歳 か ら91歳,平 均83.5歳 であ った。全例

基礎疾患を有 し寝 たき りで,体 重は平均35.1kgで あ っ

た。 これ ら8例 の患者背景,MINO投 与歴,甲 状腺機能

につ いて検討 し,甲 状腺は病理組織学的 に検索 し,一 部

で電顕的観察な らびに甲状腺組織 よりMINOの 検 出を

行なった。

結 果:1)慢 性下気道感染症,肺 炎な どに対 し,各 種

化学療法が 行 なわれ,MINO投 与期間 は27～613日

(平均151.1日),総 投与量は5.3～110.6g(平 均24.9

g)で あった。一方,非 黒色 甲状腺130例 ではそれぞれ

1～120言(平 均23.3日),0.1～21.4g(平 均3.9g)

であ った。2)甲 状腺 は6例 で測定 され,T3低 下2例,

T3お よびT4低 下1例,T3低 下 およびTSH上 昇1

例,正 常2例 であった。3)病 理学的 には,甲 状腺濾胞

上皮細胞 内に無数の微 小顆粒状褐色色素を認め,組 織 化

学的 にメ ラニンまたは メラニン類似物質 と考え られた。

電顕 では濾胞上皮細胞 の胞体 内にelectron-dense body

とresidual bodyが 観察 された。4)黒 色甲状腺組織中

のMINOの 検 出を5例 で行ない,3例 は定性分析 で証

明 され,他 の2例 の組織内濃度は1.76μg/g, 1.73μg/g

であ った。

考察:黒 色甲状腺 の発現にはMINOの 投与量があ る

一定量以上必要で,さ らに 他の要 因の 関与が 推定 され

た。 甲状腺機能についてはT3の 低下傾向を認めたが,

加齢に よる影響あ るいは 慢性疾患 によるlow T3 syn-

dromeも 考え られ,MINOの 甲状腺機能 への影響 につ

いては今後解決すべ き課題 と考え られた。

040 血 液 凝 固 系 に 対 す る セ フ ォ タ キ シ ム の

影 響 に つ い て の 検 討

早 崎 源 基 ・松 波和 寿 ・山本 和 重

岐阜市民病院産婦人科

伊 藤 邦 彦 ・近 藤 英 明 ・野 田克 己

岐 阜大学医学 部産科婦人科学教室

最近,セ フ ェム系抗生剤に よる副作用 としてビタ ミン

Kを 介す る出血傾 向が問題 とな ってお り,そ の原因は化

学構造上3位 のチナ メチルテ トラ ゾール基であるとい う

報告 もな されてい る。今回私 たちは,チ オ メチルテ トラ

ゾール基を もたないセフ ォタキシム(CTX)に ついて,

出血傾 向出現 の有 無,ピ タ ミンKの 異常消費の有無を検

討 した。

方法:子 宮筋腫,卵 巣腫瘍,子 宮脱,腟 欠損症 などで

手術 を行 なった症例30例 にCTX 1日4gを7日 間投

与 し,そ の前後 におけ るプロ トロンピン時間(PT),ト

ロンボテス ト(TT),ヘ パ プラスチ ンテス ト(HPT),部

分活性 トロンボプラスチン時間(APTT),PIVKA-II,

トロンボエ ラス トグラフ(TEG)(r,k,ma値),フ ィブ

リノーゲン(1因 子),プ ラス ミノーゲン,FDPを 測定

した。

結果:臨 床上全例 と も 出血傾 向は 認めなか ったが,

PTの み正常範囲内の変化 ではあ ったが軽徴な延長がみ

られ た。他 には出血傾向にかかわ る検査値の変化はみら

れなか った。

041 抗 生 物 質 の 止 血 機 構 に 及 ぼ す 影 響

(第5報)

飯 田 夕 ・間 瀬 勘 史 ・山 野雅 弘

山 中 吉 隆 ・榊 原 嘉 彦 ・米 津精 文

安 永 幸二 郎

関西 医科大学第一内科

目的お よび方法:我 々は抗生物質 の血小板,血 液凝固

能 に及ぼす影響について基礎的,臨 床的に検討 し報告 し

てきた。 従来 は ビタ ミンK欠 乏状態 は,prothrombin

time(PT)の 延長や,protein induced by vitamin K

absence (PIVKA-II)の 出現 がその指標 として用 いられ

てきた。今回我 々は,経 口摂取不良で中心静脈栄養を施

行中の患者11例 で抗生物質 の血液凝固能 への影響を検

討 した。抗生物質投与前後 のprothrombin活 性, acti-

vated partial thromboplastin time (APTT),PIVKA-

IIお よびHPLCに て ビタ ミンKを 測定 した。PIVKA-

IIは,Ap-Latex法 と,バ リウム吸着処理後の血漿を蛇
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毒 に よ り活 性 化 し,S-2238で 発 色 させ,比 色 定 量 す る

Suttieの 方法 を 併 用 した 。 ビ タ ミンKはcoulometric

reductionとHPLCを 組み 合 わ せ た平 内 の方 法 を用 い

た。

結果 お よび 考 案:納 豆 を 常 食 と しな い正 常 人 男15人

の ビタ ミンK1は0.73±0.33ng/ml,女7人 で は,

0.65±0.16ng/mlで あ った 。K2の 同族 体 で はMK-7

のみ 検 出 さ れ,男 で は0.74土0.19ng/ml,女 で は

0.67±0.24ng/mlで あ りそれ ぞれ 男 女 間 で 有 意 差 は 認

め なか った 。N-methyltetrazolthiol (NMTT)の な い抗

生物 質 を投 与 した2例 中1例,NMTTを もつ 抗 生 物 質

を投 与 した9例 中6例 でPIVKA-II陽 性 を 示 した 。

食事 の 影 響 を 検 討 す る と,完 全 に 絶 食 の8例 中7例 で

PIVKA-IIは 陽 性 を示 した が,経 口摂 取 不 良 の3例 では

陽性 はみ られ なか った 。 この成 績 よ りNMTTの 存 在 と

ピタ ミンK欠 乏 が重 な る とPIVKA-II陽 性 を きたす と

思わ れ た。PIVKA-IIの 測 定 法 の 差 を検 討 した が,Ap-

Latex法 とSuttieの 方 法 では 相 関 を 認 め た(r=0.77)。

またprothrombin活 性 とPIVKA-IIは 負 の 相 関 を

示 した(Ap-Latex法 でr=-0.87,Suttie法 でr=

-0 .79)。Prothrombin活 性 の低 下 を示 した症 例 で は,

ビタ ミンK1は0.1ng/ml以 下 を示 す も の が多 か った 。

042泌 尿 器 科 術 後 症 例 に お け る 抗 生 剤 の 血

液 凝 固 系 に 及 ぼ す 影 響

津 川 昌 也 ・山 田 大 介 ・那 須 良 次

岸 幹 雄 ・水 野 全 裕 ・公 文 裕 巳

大 森 弘 之

岡 山大 学 医 学 部 泌 尿 器 科 学 教室

目的:泌 尿器 科 術 後 症 例 に お け る抗 生 剤 の血 液 凝 固 系

に及 ぼす影 響 につ いて 検 討 した 。

方法:Latamoxef (A群,91例),cefbuperazone (B

群,48例),cefamandole (C群,29例),cefoxitin (D

群,33例),を そ れ ぞ れ1日49,術 後7日 間 点 滴 静 注

投与 した。 ま た,そ れ ぞれ の群 をVit.K2(以 下,K2)

投与群,非 投与 群 に分 け,K2投 与 群 に は1日100mg,

術 後7日 間 静注 投 与 した 。

な お,血 液 凝 固 系 検 査 と し て,prothrombin time

(PT), hepaplastin test (HPT),activated partial

thromboplastin time(APTT),thrombotest (TT),お

よびfibrinogenを 術 前,術 後2日 目,4日 目,8日 目に

測 定 した。

結 果 な らび に考 察:A～D群 い ず れ の 群 で もPT,

HPT, APTT,TT,fibrinogenは 術 後2な い し4日 目に

軽 度 の変動 が 認 め られ た が,K2投 与 群,非 投 与 群 間 で

の差は 認め られ なか った。 したがって,こ れ らの 変動

は,抗 生剤 そのもの とい うよ り,手 術 による影響が主体

であ ると考え られた。

血液 凝固系異常の危険因子 と考え られて いる高齢者に

ついてA群 で検討 したが,70歳 以上 の高齢者群 と70歳

未満の群 で差は認め られなか った。

また,全 症例を術当 日より経 口摂取可能な非開腹手術

の群 と,そ うでない開腹手術 の群に分けて検討 したが,

K2投 与群,非 投与群間 での差は認められ なか った。

043 セ フ ァマ イ シ ン 耐 性S.aureusの 耐 性

機 構

小 此 木 研 二 ・野 路 弓子

近 藤 正 煕 ・今 田 哲

武田薬品工業 中央研究所

横 田 健

順天堂大学医学部

目的:臨 床分離S.aureusの 中に見出され たセファ マ

イシン系薬剤特 異的耐性株 の耐性機構を調 べた。

方法:セ ファマイ シソ耐性株S.aureus N315か らペ

ニシ リナーゼ(PCase)プ ラス ミドを除去 したN315P

をTSBを 用いて30℃ で振盪培養 し,経 時的 に濁度を

測定 した。PBPは8%ゲ ルを用いて検 出 した。

結果:N315Pはmethicillin (DMPPC)お よびセ フ

ェム剤 に対 してPCaseプ ラス ミドを 保有す る 親株N

315と ほぼ同 じ感受性 を示 した。対 数増殖期 のN315 P

に5μg/ml(約1/4MIC)のCFXを 添 加す る と,い っ

たんわずかに溶菌 した後3～4時 間後か ら再増殖 した。

この 株は通常は 感性株 と 同 じPBPし か 産生 して い

ないが,CFX存 在下 で は メ チ シ リン耐性S. aureus

(MRSA)に 特有 のPBP 2'も 産生 した。 また,1μg/ml

のCFXを あ らか じめ添 加す るとDMPPCに よる溶菌

作用 を受けな くなった。このDMPPC耐 性 はCFX添 加

後2～3時 間(2～3世 代)で 発現 し,CMZ, LMOX

などの 他の セフ ァマイシン系薬剤 で も引 き起 こされた

が,CMX, CZXで は起 こらなか った。

考察:S.aureus N315Pは,通 常発現 して いない

PBP 2'が セフ ァマイシソ系薬剤に よって容易 に誘導 さ

れ るためにセ ファマイ シソ耐性 を示す こと,ま た,い っ

たんPBP 2'が 誘導 され る とDMPPCに も耐性化す る

こ とが判明 した。耐性発現 に約3世 代を要 したが,こ の

時間は充分量のPBP2'が 細胞内に蓄積す るまでに必要

な時間 と考え られ る。臨床分離株中のセ ファマイ シン耐

性株 の割合は増 加傾向にあ り,こ の よ うな株が近年急増

したMRSAの 起源 であ る可能性 も考え られ る。
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044 Norfloxacin耐 性S.aureusの 性 状 に

つ い て

高 畑 正 裕 ・西 野 武 志

京 都 薬科 大 学 微 生 物学 教室

言的:Nalidixic acid,pipemidic acidな どのpyri-

donecarboxylic acidは,S.aureusに 対 し極 め て抗 菌 力

が 弱 い。 これ に対 してnorfloxacin,ofloxacin, ciproflo-

xacin,T-3262,NY-198, pefloxacinな ど,new qui-

noloneと 呼 ばれ るgroupはS.aureusを 始 め 多 くの グ

ラム陽 性 菌 に対 して も良好 な抗 菌 力 を示 す 。 と ころ が,

演 者 らは これ らnew quinoloneに 耐 性 を 示すS.au-

reusを 認 め,そ の性 状 の一 部 を 明 らか に した ので 報 告す

る。

材 料 お よび 方 法:S.aureus 209 P-JCお よび これ か ら

NTG処 理 に よ り得 られ たnorfloxacin耐 性 株NFRS-

7, NFRS-13,臨 床分 離 由来 のnorfloxacin耐 性 株KP-

L4, KP-L101を 用 い た。これ ら菌 株 の 各 種抗 菌 剤 に対

す る感 受 性 の 測定 は 日本 化学 療 法 学 会 標 準 法 に 基 づ き行

な った 。 各 薬 剤 のn-octanol/0.1M phosphate buffer

(pH7.2)系 にお け る 分 配 係 数 を調 べ る と同時 に 菌 体 内

へ のuptakeをHiraiら の方 法 に基 づ き,ま たS.au-

reus各 株 のcell-surface hydrophobicityをRosenberg

らの 方 法 を用 い て 測 定 した。 膜 画分 はlysostaphin処

理後 遠 心除 菌 し,更 に100,000×g遠 心 沈 渣 をSDS-

PAGEに よ り分 離 した 。

結 果 お よび 考察:S.aureusは 高 いcell-surface hy-

drophobicityを 示 す との報 告 は多 い。一 方,我 々が 用 い

たnorfloxacin耐 性 株 は209P-JC株 よ り更 にhydro-

phobicなcell-surfaceを 構 築 して い る こ とが 推 察 され

た 。 ま たnorfloxacinな ど分 配 係 数 が小 さ いquinolone

は耐 性 株 菌 体 内へ のuptakeが ほ とん どな い の に対 し,

逆 のofloxacin,T-3262, pefloxacinで はuptakeが 認

め られ 抗 菌 力 も 優れ て いた 。 ま た 耐 性 株 で は 膜 画 分 の

55k付 近 に感 受 性 株 に 認 め られ ない 蛋 白 が 存在 した。

こ の蛋 白 と感受 性 との関 連 は 明 らか でな い が,現 在 引 き

続 き検 討 中 で あ る。

045 ピ リ ドン ・ カ ル ボ ン 酸 系 抗 菌 薬 に 耐 性

を 示 すS.aureusに つ い て(第1報)

大 成 滋 ・伊 藤 直 子

生 方 公 子 ・紺 野 昌 俊

帝 京 大 学 医 学 部臨 床 病 理

目的:1986年4月 よ り,ピ リ ドン ・カル ボ ン酸 系 抗

菌薬 に耐性 を示すS.aureusが 検 出 され 始め,同 薬剤に

耐性 のS.aureusは,現 在 では10%以 上 と なってい

る。このよ うなS.aureusの 他 の薬剤 に対す るMICを

測定す る と,96,3%がMRSAで あ り,MRSAの 方が

ピリ ドン ・カルボ ン酸系抗菌薬 に耐性 を獲得 し易いので

は ないか と考え,以 下 の実験 を行 なった。

方法:被 験菌株 を薬剤 に 触れ させ ることな く,broth

で37℃,一 夜培養 し,MICの 数倍の濃度 の各種 ピリド

ン ・カルボ ン酸系抗菌薬含有の寒 天培地 に塗抹 し,培 養

した。 翌 日発育 した コロニーを 釣菌 して 薬剤無含有の

brothで 増菌 し,MICを 測定後,再 びそのMICよ り濃

度 の高 い薬剤含有培地 に塗抹培養す るという操作をくり

返 した。

結果 と考察:NFLXに 対す る 耐性変異株 の出現状況

は,平 均 出現数(平 均値)で 比較す ると,MSSAに おい

て も,MRSAに おいて も,推 計学的 には有意差は認め

られなか ったが,MRSAに おいては,出 現瀕 度の極端

に高い菌株 が認め られ,そ の分散の上 では,推 計学的に

有意 であ った。

NFLX,OFLX, CPFX,の3剤 を使用 したが,い ずれ

の薬剤 にお いて も,耐 性菌 の出現が認め られ,交 叉耐性

を示 していた。また,NFLXに100μg/ml以 上 の耐性

を示す菌 は,3回 の実験 の繰 り返 しで出現 した。MRSA

の臨床分離株,TK 2566の 染色体DNAをE.coli TG

1へcloningし た ところ,NFLXに6.25μg/mlの

MICを 示すtransformantが 得 られた。これよ り計算す

ると,ピ リドン ・カルボ ン酸系抗菌薬 の耐性を支配する

DNAは,5.5kb程 度 であ ると思われた。S.aureusに

おけ るキ ノロン耐性 も,他 の菌種 と同様に,染 色体上に

あ ると思われた。

046 ブ ドウ 球 菌 に お け る 伝 達 性 耐 性 遺 伝 子

に つ い て

笹 津 備 規 ・田村 忍 ・河野 恵

東京薬科大学第二微生物

目的:近 年,MRSAを 中心 として多剤耐性化 したブ

ドウ球菌 が再び問題 とな って きている。従来,ブ ドウ球

菌 の 耐性遺伝 子は 非 伝達性 の ミニプラス ミド上に 存在

し,各 種 の ミニプラス ミドの共存 によ り多剤耐性化 して

いると考え られていた。 しか し,新 しく臨床分離 される

MRSAは その遺 伝学的性状 が か な り変化 してきている

と思われ るので,薬 剤耐性遺伝子 の解析を行なった。

材料お よび方法:実 験 に使用 した菌株は1985年 に臨

床分離 されたS.aureus L20A株,本 菌株はGM,

KM,TOB, SM,DMPPC, PCG,TC, FOM,EM,ethidi-
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um bromide(EB),塩 化 ベンゼ トニウム(BC)に 対 し

耐性を示 した。伝達実験 の 受容菌株 としてはRN2677

(RFPr,NBr),L20Aよ り一部耐性 の 脱落 した20

AEG, 20AE株 を使用 した。

結果お よび考察:こ れまでの実験 でL20A株 は3種

のア ミノ配糖体不活化酵素 とEB, BCに 対す る耐性 を

43.7kbの 伝達性 プラス ミド上 に持 ち未知 のプラス ミド

上にAPH(3')III,ベ ニシ リナーゼ(PCase),DMP-

PC,SM, TC,FOMな どの 耐性遺伝子を,染 色体上 に

EM耐 性遺伝子を持 っていることが判 明 している。今回

の実験で,EM耐 性遺伝子は2種 類存在 し,い わゆ るA

群のMLS耐 性 が未知 のプラス ミド上 に,B群 のMLS

耐性が染色体上に存在 してい ることがわか った。PCase

に関 しても,未 知 のプラス ミド上 と染色体上 に2つ の耐

性遺伝子が存在す る と思われ る。以上 の結果 よ り,未 知

のプラス ミ ドは ブ ドウ球菌 に従来 よ り存在す るEM耐

性を持 ったPCaseプ ラス ミドに様 々な トランス ポ ゾン

が付加 して大型化 したもの と思われ る。このよ うにブ ド

ウ球菌の 薬剤耐性遺伝子 の 存在状態は 変化 してきて い

る。

047 セ フ ァ ロス ポ リナ ー ゼ 産 生 と オ キ シ ム

型 セ フ ァ ロス ポ リ ン耐 性

平 岡聖 樹 ・布 施 愛 索 ・加藤 たか 子

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:E.cloacae, C.freundiiな どのセフ ァロスポ リ

ナーゼ(CSase)高 産生株はCTX等 のオキシム型セ フ

ァロスポ リンに 対 して 耐性 を 示す。 この耐性機構 は,

CSaseに 安定な薬剤 に対す るCSaseに 起因す る耐性 と

して議論 され ている。CTXと 同様 のオキ シム型 セフ ァ

ロスポ リンであるBMY-28142(BMY)はCSaseに よ

る影響を受けに くい。我 々は,C.freundiiのCSaseを

用いてBMY, CAZ,CTX, IPMと の相互作用を調べ,こ

の耐性機構 に関 して興味深 い知見を得たので報告す る。

方法:MIC測 定 化学療法学会標準法に より測定 し

た。

加水分解速度 の測定UV法 に よ り測定 した。

酵素に対す る不活化反応の測定CSase(約2μM)お

よび薬剤(2μM)を 混合 し,経 時的に残存酵 素活性 を測

定 した。

結果 と考察:CAZお よびCTXのC.freundii GN

14289に 対す るMICは,CFX(20μg/ml)に よる

CSase誘 導 によ り約60倍 に上昇 し,脱 抑制変異株 では

野生株の500-1,000倍 に 上昇 した。 一方,BMYの

MICに 対す るCSaseの 影 響は 小 さく,IPMで は

CSase活 性の増大 によるMICの 上昇は認め られなか っ

た。C.freundii GN7391のCSaseに より,こ れ らの薬

剤は ともに加水分解 を受けた。Km(K1)とVmaxか ら

Michaelis-Mentenの 速度式に より,0,1μMで の分解

速度を推定す る と,BMY<CAZ< IPM<CTXの 順 で

BMYが 最 も小さか った。CTX, CAZはC.freundiiの

CSaseに 対 しアシル中間体の生成 と考え られ る一時的 な

不活性化を 示 した。E.coliの 外膜 タンパ ク 変異株 で

CSase産 生のMICへ の影響を調べた結果 薬剤の外膜

透過速度が低い と考 えられ る株 で,MICの 上昇が最 も

顕著 であ った。以上 の結果か らCSaseに 起因す るオキ

シム型 セファロスポ リンに対す る耐性機構 は,ベ リプラ

ズム内での酵 素 と薬剤 の結合(ア シル中間体生成)に よ

る遊離薬剤濃度の減少 と,低 濃度での薬 剤透過速度 と拮

抗す る加水分 解反応 の2つ の要因で説明できると考え ら

れた。BMYは,CSaseと の親和性 が低 くES複 合体あ

るいはアシル中間体の生成が小 さく,低 薬剤濃度 では全

体 の反応速度が遅いためCSaseの 影響 を受けに くく,

IPMの 外膜透過速 度が 加水分解速度を 大 き く上回 るた

めCSaseの 影響 を受 けない と考え られた。

048 β-ラ ク タ ム 剤 の ペ ニ シ リ ナ ー ゼ 安 定

性 評 価 用 菌 株 に つ い て

岡本 了 一 ・平 岡 聖 樹

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: β-ラクタム剤 のMICに 影響す る細菌 の要因 と

して,(1)菌 体への透過性,(2)PBPへ の親和性,

(3)染 色体支配 の β-ラクタマーゼ,(4)R因 子支配 の

β-ラクタマーゼが考 えられ る。MICは これ らの要因が

複合 した結果 として 測定され る。 我 々はR因 子支配 の

β-ラクタマーゼ(ペ ニシ リナーゼ,PCase)に 対す る安

定性 をMIC測 定法に より測定す る系 につ いて検討 した

ので報 告す る。

方法:MIC測 定は 日本化学療法学会標準法に従った。

R因 子の接合伝達,形 質転換お よびPCase遺 伝子の ク

ロー ニングは常法 に従 った。酵素活性 の測定はUV法

を用 いた。

結 果お よび考察:上 記(1)～(3)の 条件 を一定 にす

るために,E.coli ML 4901を 宿主菌 として,こ れに各

PCase産 生R因 子 を接合伝達あ るいはPCase遺 伝子を

low copyプ ラス ミ ドpKP 1013に クローニング した も
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のを形質転換 した。I,II,IV,V,SHV-1,TEM-1,TEM-

2,OXA-1, PSE-1,PSE-3産 生株 に 対す るPIPCの

MICは 各 々25,50,25,3.13,200,6.25,800, 25,

12.5, 25μg/mlで あ った。 これ らか らPCase高 産生株

を作 るために,各 々のPCase遺 伝子 をhigh copyプ ラ

ス ミドpACYC184に クロー ニング した と ころPIPC

のMICは 各 々200, 400,50,50, 3,200,50,3, 200,

400, 400,50μg/mlで あ った。 さらに各 々のPCase産

生株 とクローニ ングによ り得 られた高産生株の酵素活性

を比較 した ところ,MICの 上昇に伴 って1-17倍 の上

昇が認め られ た。

これ らのPCase産 生株 と宿主菌のMICを 比較す る

ことによ り,β-ラ クタム剤のPCaseに 対す る安定性を

知 ることが可能になった。

049 Alcaligenes属 の 産 生 す る β-lactam-

aseの 免 疫 学 的 性 状 に つ い て

藤 井 正 ・佐 藤 謙 一 ・横 田栄 作

小 笠 原 晃 ・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,Alcaligenes属 のA.faecalisお よびA.

denitrificans subsp.xylosoxydansの 臨床材料か らの分

離頻度が増大 し,こ れ ら分離株 の多 くは β-lactam剤 に

耐 性を示す。そ こで,両 菌種 の産生す る β-lacamaseの

基質特異性お よび物理化学的性状を検討 し,そ の結 果に

ついては本学会等で発表 した1,2)。しか し両菌種 の産生す

るPCaseは,基 質特異性,分 子量あ るいは等電点 にお

いて類似す る β-lactamaseが 見出され ている。 今回は,

これ ら β-lactamaseと 両菌種の産生す る酵 素 との免疫

学的性状 につ いて検討 した。

材料お よび方法:A. faecalis GN 14061お よ びA.

denitrificans subsp.xylosoxydans GN 14062よ り精製

した β-lactamaseを 抗原 として,家 兎 を免疫 し抗血清 を

作製 した。 この抗血清 を用い各種菌株 よ り精製 した β-

lactamaseと の ゲル内沈降反応お よび抗血清 による酵 素

活性の中和試験 を行な った。

結果お よび考察:両 菌種の産生す るPCaseを 用 いて

作製 した抗血清は,三 橋 らの分類に よるPCase I-V型

とのゲル内沈 降反応 にお いて沈降線 が認め られず,さ ら

に,酵 素活性の中和反応 を示 さなか った。また,両 菌種

産生 のPCaseと 基質特異性,分 子量あ るいは等電点 の

類似す るTEM, SHV,PSE型 の β-lactamaseは,こ れ

らの抗血 清 とはゲル内沈降反応お よび中和反応を示さな

か った。 このことより,両 菌種の産生す るPCaseは,

他 の菌種の産生す る β-lactamaseと 免疫学的性状が異

なる酵素 であ ることが認 められ た。

文 献

1) FUJII, T. et al.; Antimicrob. Agents Chemo-

ther, 27:608～611 (1985).

2) FUJII, T. et al.; J.Antimicrob. Chemother.

16: 297～304 (1985).

050 Serratia marcescensの β-lactam剤

耐 性 の 誘 導 と そ の 解 析(第2報)

代 居 敬 子 ・橋 本 一・

群馬大学医学部微 生物

井 上 松 久

群馬 大学医学 部薬剤耐性菌実験施設

今回我々は,Serratia marcescensの β-lactam剤 感受

性分布か ら,中 お よび高度 の耐性 の出現背景を,解 析 し

たので 報告す る。 低度耐性 か ら 中等度耐性菌(10-6～

10-8),中 等度か ら高度耐性菌(10-7～10-9)の 分離率を

求めた。 しか し低 度耐性か ら高度耐性への変化は,認 め

られ なか った。 得 られた 中等度耐性変 異株 の β-lacta-

maseの 誘導は,低 度耐性菌 よりもさらに著 しい上昇が

認め られた。 β-lactam剤 の高度耐性 変異株 の中には,

β-lactam剤 以外 の薬剤 に 同時耐性 を示す外膜変異株が

分離 され た。 得 られた 中等度 と高度耐性変異株 の β-

lactamase活 性お よび膜 タンパ クの解析 を した結果,次

の結論を得た。

1)β-lactamase活 性 は元株 と同じで,変 化 していな

いもの,あ るいは量的増加 が認め られた ものがあった。

2)誘 導型か ら構成型 の変異株 も認め られた。

3)β-lactam変 異株 の誘導型 の中には,外 膜 タンパ

クの量的変化 の しているものが認め られた。

4)β-lactamase構 成型変異株 の中 には,外 膜タンパ

ク(41K)が 消失 し,逆 に39Kタ ンパ クの増加 したも

の も認 められた。

5)以 上の外膜変異株 は,β-lactamaseの 活性に左右

され ることな く,β-lactam剤 のMICが 上昇 していた。
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051 S.marcescensに お け る ノ ル フ ロ キ サ

シ ン耐 性 機 構 に つ い て

安 江 徳 太 郎 ・平 井 敬 二

鈴 江 清 吾 ・入 倉 勉

杏林製薬(株)中 央研究所

伊 予 部 志 津 子

群馬大学医学部微生物

三 橋 進

士ピゾーム研究所

我 々は,ノ ル フロキサ シン(NFLX)の 作用お よび耐

性機構を明らか にす ることを 目的 に,各 種 の菌でNFLX

耐性変異株 を作製 しその解析 を行 なっている。今回は,

多 くの抗菌薬剤に耐性を示すSerratia marcescensに お

けるNFLX耐 性機構 を明 らか にす るために若干の検 討

を行 なったので報告す る。

供試菌株 としてS.marcescens IID 618株 を 用 い,

NFLX含 有普通寒天培地 でNFLX耐 性変異株 を選択分

離 した。薬剤感受性は,本 学会標準法 によ り測定 した。

NFLXの 菌体内への取 り込み量 は,最 終濃度10μg/ml

のNFLXと 培養 した後,バ イナアッセ イに より測定 し

た。 外膜 タンパ ク質は ザ ル コシル 不溶画分 と して 調製

し,SDS-ポ リ.アクリルア ミ ドゲル電気泳動に より検討

した。臨床分離のNFLX耐 性株について も併せ て検討

した。

今回分離 したS.marcescensのNFLX耐 性変異株の

中には,他 のキ ノロン剤 に耐性を示す と同時 に,β-ラ ク

タム剤,ク ロラムフェ ニコールな どに も感受性が低下す

るタイプと,キ ノロン剤にのみ耐性 を示す タイプの株 が

み られた。前者 のタイプの変異株 では,NFLXの 菌体 内

取 り込み量 が親株 の114以 下に 減少 してお り,分 子量

41kの 菌体外膜 タンパ ク質が欠損 あ るいは 減少 してい

た。後者 のタイプの株 では,NFIXの 菌体内取 り込 り量

は親株 と差異がな く,膜 透過性以外 の 機構(DNA gy-

raseの 変化)が 推定 された。

臨床分離 のNFLX耐 性株では,NFLXの 菌体 内取 り

込み量 が感受性株 の1/10以 下であ り,そ の外膜 タ ンパ

ク質の 電気泳動では,41kタ ンパ ク質が 欠損 している

ことが判明 した。

S.marcescensのNFLX耐 性機構 には,DNA gy-

raseの 変異 の他 に,E.coliに おけ るOmp Fの 欠損 に

よる透過耐性 に 類似 した,41k外 膜タ ンパ ク質 の 欠損

による膜透過性 も存在す ると考え られた。

〔問〕1.DNA gyraseの 変異について。

2.変 異株 の コロ ニ ー形 態 に つ い て。

〔答 〕1.NFLX耐 性 変 異株 に つ い て のDNA gyra-

seに つ い ては,ま だ 精 製 して 検 討 して い ませ ん の で,

今 後,親 株 のそ れ と比 較 す る予 定で す 。

2. 親 株 は 色素 を よ く産 生 す る の です が,透 過 性 の 低

下 した株 は,色 素 産 生 能 が や や 落 ち て い る よ うで す し,

増 殖 も親株 に比 べ 遅 い よ うで あ ります 。

〔問〕 臨 床 分 離 株 の 感 受 性 と外膜 タ ンパ ク質 の 変 化 に

つ い て。

〔答 〕NFLX高 度 耐 性 株(>12.5γ)で は,90%近 く

41kの 外 膜 タ ンパ ク質 が欠 損 して い ます。 また,中 等度

耐 性株 で は,41kが 減 少 して い る もの,全 く 変 化 して

いな い もの もあ り,DNA gyraseの 変 異 との 関係 があ

る も の と考 え て い ます 。

〔問 〕 耐 性 の メ カ エズ ム に は 外 膜 透 過 性 の 変 化 と

DNAgyraseの 変 化 の2種 類 が 考 え られ る とい う こ と

です が,耐 性 機構 の違 い に よ りコ ロ ニー の 大 き さが 違 う

と い った こ とは 観 察 され たで し ょ うか。

〔答 〕 耐 性 機 構 の違 い に よ る コ ロ ニ ーの 大 き さの 違 い

に つ い ては,特 に 観察 して お りませ ん が,41kの 外 膜

タ ンパ ク質 の 欠損 した変 異 株 で は,親 株 に比 ぺ 増 殖 が 遅

い よ うで す 。 また,色 素 産 生 能 もや や 落 ち て い る よ うで

す 。

052 多 剤 耐 性 S.marcescensの 産 生 す る

R-plasmid性 ア ミ ノ 糖 不 活 化 酵 素A

AC(2'),AAC(6')に つ い て

林 泉 ・大 沼 菊 夫

いわ き市 立 総 合 磐城 共 立病 院 呼 吸 器 科

目的:以 前 我 々は,多 剤 耐 性Serratiaに よる院 内感

染 とそ の対 策 につ い て 報 告 した。 これ はR-plasmidに

よる耐 性 伝 達 が 関与 して い た が,最 近Proteus属 に のみ

証 明 され て い るア ミノ糖 不 活 化 酵 素AAC(2')を 保 有 す

るSerratia marcescens2株(218株,219株)とAAC

(6')を 有す る1株(220株)を 分 離 し,そ の性 質 に つ い

て検 討 した 。

方 法:1)S.marcescensのMICは 化 学 療 法 学 会 標

準 法 に 準 じた。2)ア ミノ糖 不 活 化酵 素 の 基 質 特 異 性 と

酵 素 活 性 はHAPA-B, AMK,DKB, KM,GM, ASTM,

HBK,RSM, TOB,MCRを 使 用 し,bioassayはB.subti-

lis ATCC 6633を 検 定 菌 と して行 な った 。3)R-plasmid

の抽 出 を ア ル カ リ簡 便 法 で行 な い,抽 出 したR-plasmid

を ア ガ ロー ス電 気泳 動 法 に よ り確 認 した 。4)R-plasmid

の 伝 達 は 上記 のS.marcescensをdonorと し,E.coli χ

1037(NAγ)をrecipientと して行 な った 。

結 果:1) S.marcescens 218株,219株 は と も に

HAPA-B, ASTMに の み 感 受 性 を 示 し,220株 は
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HAPA-B,GM, ASTMに 感受性 を示 した他 はす べて耐

性 であ った。2)218株 と219株 ではDKB, GM-C12,

HBK,RSM,TOBが 不活化 され,220株 ではHAPA-

B,GM, HBK以 外が不活化 された。3)0.72%ア ガロー

ス ・ゲル電気泳動 による解析では218株,219株 共 に分

子量 の異 なる3本 のバ ン ドが検 出され,220株 は1本 の

バ ン ドが検出された。 しか し,こ れ ら3株 は約4.6kb

の ところに共通 のバ ン ドを有 した。4)recipientで あ る

E.coli χ1037(NAγ)株 は上記 の各種 ア ミノ糟系薬剤 に

対す る耐性を獲得 したが,HAPA-BとASTMはdo-

norの 性質 と同じよ うに感受性 を保持 した。ただ しGM

に対 してはE.coliは100μg/ml以 上の耐性 となった。

結論:以 上の成績か ら,ア ミノ配糖体 の耐性に関与す

るアセチル転位酵素はS.marcescens 218株 お よび219

株はAAC(2'),220株 はAAC(6')で あ ることが推定

され,Serratiaに もR-plasmidに 支配 され るア ミノ糖

不活化酵 素があ り,Proteus属 か ら伝達され るこ とも推

測 され,院 内感染対策上注意 を要す る。

053 緑 膿 菌 の 染 色 体DNAか ら プ ラ ス ミ ド

の 出 現

武 藤 弓 子 ・五 島 瑳 智 子

東邦大学医学部微生物学教室

目的:我 々は先にP.aeruginosa PAO 1819と β-

lactamase産 生プラス ミドRSF 007保 有H.influenzae

G32と の接合 に伴 って,P.aeruginosa PAO 1819の 菌

体 内に12kbの プラス ミ ド(pYZ1と 命名)が 見出 され

た ことを報告 した。今回はP.aeruginosa中 に見 出され

た プラス ミドpYZ1の 由来 を明らかにす るこ とを目的

と して以下の実験 を行な った。

結果お よび考察:プ ラス ミドpYZ1の 由来を明 らか

にす るため,H.influenzaeの プラス ミドRSF 007と の

相 同性を 調べた ところ,相 同性 は 全 く認め られ なか っ

た。 ところがpYZ1はP.aeruginosa PAO株 の染色体

DNAと 明 らかに相同性が認め られ,PAO株 の染色体

DNA中 にpYZ1の 完全 なcopyが 存在 してい ることが

確認 され た。 したがってpYZ1は 君S.aeruginosa PAO

1819の 染色体DNAか ら出現 したプラス ミドであ るこ

とが示唆 された。さ らにpYZ1はaeruginosa 1819

(pYZ1)の 菌体外DNAを 介 してP.aeruginosa PAO

1819へtransformationさ れ,transformantsは カルペ

ニシリン耐性(MIC:400μg/ml,親 株 のPAO 1819の

MIC:25μg/ml)を 示 した。 なお親株 お よびtransfor-

mantsと も β-lactamaseの 産生 は認め られなか った。こ

の ことは β-lactamase以 外 のカルペ ニシ リン耐性 に関

与す る染色体性 の耐性遺伝 子が,プ ラス ミ ドと し構築 さ

れ耐性に寄与 してい ることを示 してお り,P.aeruginosa

の耐性遺伝子伝播の上 で重翼であ ると考 えられ る。

054 ホ ス ホ マ イ シ ン 耐 性 緑 膿 菌 に お け る

FOM不 活 化 酵 素 の 性 状

小 原康 治 ・小 竹 次 郎 ・河 野 恵

東京薬科 大学第二微生物

目的:ホ スホマイ シン(FOM)は 緑膿菌に対 して も

有効な 抗生物 質 として 臨床的 に 使用 されている。 その

耐性に関 しては,腸 内細菌 に おけ る プラス ミド支配 の

FOM耐 性 につ いて解析 されてい るが,緑 膿菌に関す る

FOM耐 性 についてはほ とん ど知 られ ていない。

そこで192株 の臨床分離緑膿 菌に関 してFOM耐 性

を調べ,そ の内のFOM不 活化酵 素の性状 について検討

した。

方法:最 小発育阻止濃度(MIC)の 測 定 化療法。

Crude extractの 調製TMK溶 液 に懸濁 した超音波

破砕菌体 の遠心上清。

FOM不 活化反応FOM,耐 性菌crude extractと

TMK溶 液 を混合 して反 応。部分精製酵素液の場合は感

受性菌crude extractをTMK溶 液の代わ りに使用 し

た。

FOM力 価 の測定Proteus sp. MB838を 用 いた微生

物検定。

FOM不 活化酵素の精製 硫 安分画,セ ファデックス

G-100とDEAE-セ フ ァデ ックスA-50に よるカラムク

ロマ トグラフ ィー,ポ リア ク リルア ミドゲル電気泳動。

結果:FOM耐 性緑膿菌14株 中に2株 のFOM不 活

化酵 素産生株 が見 出された。 この内,不 活化酵素活性の

強いT-75株 を用 いて不活化反応系 の解析 および酵素の

精製 を行ない,約800倍 精製 した標 品を得た。この部分

精製 酵素を用 いて酵素化学的性状 を調べてみた ところ,

至適反応温度,pH,等 電点,分 子量 は,各 々25℃,7.8,

5.4, 32,000dalで あ った。

考察:以 上 の ように,FOM耐 性緑膿菌 に お け る

FOM不 活化酵素 の性状が初めて明 らか となった。
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055 マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 剤 の ヒ ト好 中 球 内

へ の 移 行 に 関 す る 研 究

真 崎 美 矢 子 ・井 上祐 一 ・増 山泰 治

道 津 安 正 ・古 賀宏 延 ・林 敏 明

河 野 茂 ・山 口恵 三 ・広 田正 毅

原 耕 平

長崎大学医学部第二 内科

目的:我 々は,EM,JM, TE-031,RKM, RU28965に

関 して,ヒ ト好中球内への移行性 をRIを 用いて検討 し

た。

方法:健 康成人 より好 中球 を分離 し,14Cを ラベル し

たマクロライ ド系抗生剤 と混合培 養後,細 胞 と細胞外液

を分離 し,液 体 シンチ レー ションカウンターで薬剤濃度

を測定 した。また培 養条件 の変化(10%ホ ル マ リン処理

好中球,低 温培養,pHの 変化,代 謝阻害剤)に よる影

響やLegionella pneumophila serogroup 1,Staphy-

lococcis aureus, ATCC 15923株 および オプ ソニン化ザ

イモザ ンを貪食後の好中球 内への移行 について も検討 し

た。

結果:37℃ 培養下での移行 率(細 胞内/外 濃度比)は

EM6.6, JM15.5, TE-03116.4 , RKM29.8, RU28965

162と 高値を示 した。ホルマ リン処理好 中球お よび4℃

での移行率はいずれ も低値 を示 し,ま たpHが 酸 性にな

るほど移行率 は低下 した。フ ッ化 カ リウム,シ ア ン化 ナ

トリウム,2,4-ジ ニ トロフ ェノールなどの代謝阻害剤,

およびアデノシン,ピ ュー ロマイシンの競合的阻害剤に

より,種 々の程度に移行率は低下 した。 しか しア ミノ酸

(グ リシン,ロ イシン,メ チオ ニン,セ リン)に よる影響

はみ られなか った。L.pneumophila貧 食後 の移行は低

下す る傾向にあ ったが,S.aureusお よびオ ブソニン化

ザイモザ ン貧食後 の移行はRU28965を 除いて有 意に上

昇 した。

考察:5種 のマ クロライ ド系抗生剤 はいずれ も良好な

細胞内移行 を示 し,な おかつ能動輸送 の関与が示唆 され

た。菌貪食時 の好中球への移行率 は,菌 の種類に よ り相

違がみ られ,レ ジオ ネラに よる 移行率の 低下 は,toxin

の影響が示唆 された。

〔問〕1.担 体輸送の クライテ リアであ るuptake速

度に対す る濃度依存性(す なわ ちuptake rateに 飽和性

があるか)と 薬剤相互間の阻害作用を検討 してい るか。

2. 細胞内濃度 の測定 の際,inulinの よ うなマ ーカを

用いて細胞外液スペースを補正 したか。

〔答〕1.uptake速 度に対す る濃度依存性 の 問題に

関しては今後,実 験検討す る予定です。薬剤相互間の阻

害作用については,ア イ ソ トープラベル した抗生剤 とラ

ベル していない抗生剤を 同時に作用させ,後 唐 の細胞内

/外 濃度比をHPLCそ の他の方法で測定す ることは 困

雌であ ると思われ ます。

2. 細胞外液スペースは,補 正 してお ります。

056低 出 生 体 重 児 に お け るCeftriaxoneの

体 内 動 態 に 関 す る 検 討

佐 藤 吉 壮 ・磯 畑栄 一 ・仲 宗 根 一 彦

緒 方 勤 ・鈴 木敏 雄 ・石 川 和 夫

富士重工業健保組合総合太田病院小児科

砂 州 慶 介

国立東京第二病院小児科

金 慶 彰 ・横 田隆 夫 ・楠 本 裕

岩 田 敏 ・秋 田博 伸 ・老川 忠 雄

慶応義塾大学医学部小児科

Ceftriaxone (CTRX)は,7- aminocephalosporanic

acidの3位 側鎖に トリアジン環を有す る新 しいcepha-

losporin系 注射薬剤 であ り,従 来 のcephalosporin系 薬

剤 の中では,血 中濃度半減期が最 も長 く,そ の投与量 お

よび投与 間隔につ いて充分に注意す る必要があ る。特 に

腎機能が未熟 な新生児期においてはさらに注意が必要 と

考え,我 々は昨年 の日本化学療法学会東 日本支部総会に

おいて新生 児期 におけ るCTRX血 中濃度 の推移お よび

そ の蓄積性につ いて報告 した。今回は低 出生体重児にお

いて検討を加えたので報告す る。

対象は昭和61年11月 より昭和62年4月 までの6

か月間に細菌感 染症お よびその疑 いで入院 した生下時体

重1,152g～1,865gの 低 出生体重児7例 で,CTRX20

mg/kgを1日1回one shot静 注で投与 し,経 時的にそ

の血中濃度推移を検討 した。

日齢0に おけ るCTRX血 中濃度推移では,そ の ピー

クは5分 で103.4μg/mlを 示 した。そ の後徐 々に 減少

し,投 与後12時 間値 で平均52.2μg/ml,24時 間値で

平均17.9μg/ml,さ らに48時 間値 でも平均4.58μg/

mlと なった。日齢4に おけ るCTRX血 中濃度 では,ピ

ー クは投与後5分 で84.5μg/mlを 示 し,投 与後12時

間値 で33.0μg/ml,24時 間値 で16.8μg/ml,さ らに

48時 間値 で5.20μg/mlと なった。

以上の結果 より,各 種薬動力学的パ ラメーターを算 出

した ところ,消 失係数,お よびtotal clearanceの 値 は,

正期産児に比べさ らに小 さ くな り,分 布容積 は増大 し,

T1/2は 延長す る傾 向を示 した。CTRXは さほ ど尿中排

泄率の高い薬剤 ではないが,今 回の成績の ように,低 出

生体重児に投与す る場合 には在胎週数,出 生体重 を よく
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考慮す る必要があ る。特に在胎週数が少 ない場合は1日

1回 の投与で も24時 間値が28.0μg/mlと い うように

高値 となるため,充 分 に注意が必要 と思われ る。

057腹 腔 内 投 与 例 に お け る 抗 生 剤(PIPC,

CMZ, CTT)の 門 脈 血 お よ び 末 梢 血

中 濃 度 の 推 移

松 下 兼 昭 ・岩 井 重 富 ・佐 藤 毅

国 松 正彦 ・堀 川 明 ・古 畑 久

西 州 亨 ・加 藤 高 明 ・千 島 由朗

佐 藤 い づ み ・酒 井 弘子 ・福島 信 子

日本大学医学部第三外科学教室

目的:抗 生剤 の腹腔内投与法 の利点は,局 所 に極めて

高濃度の抗生剤 を直接に接触 させ得 る点にあるが,腹 膜

に接触 した抗生剤は濃度勾配 に従 って門脈血 中に高濃度

に移行 し肝に流入す ると考え られ る。今回我 々は,術 中

に腹腔内に投与 した抗生剤の門脈血お よび末梢血へ の移

行 を測定 し,腹 腔 内投与抗生剤 の肝機能に及 ぼす影響 に

つ いて検討 した。

対象 方法:日 大板橋病院第三外科にて行なわれ た胃

切除 術16例(PIPC5例,CMZ 8例,CTT3例)を 対

象 とした。抗生剤各1gを 生食50mlに 溶解 し腹腔 内に

投与後,門 脈血 は術中 に腸間膜静脈 よ り門脈本幹 内に挿

入 したカテ ーテルか ら,末 梢血(肘 静脈)と 同時 に採血

し,HPLC法 にて血中濃度 を測定 した。

結 果,考 察:PIPCお よびCMZの 門脈血 中濃度 は投

与後5分 で既 にpeakに 達 してお り,40.5μg/mlお よび

68.9μg/mlで あった。末梢血 のpeakは15分 でそれ ぞ

れ21.7μg/mlお よび53.1μg/mlに 達 したが30-45分

でほぼ同濃度 とな り,以 後経時的 に低下 した。CTTの

門脈血 中濃度 は30分 で77.9μg/mlを 示 し以後非常 に

緩やか に低下 した。 末梢血は投与後30分 に64.0μg/

mlを 示 した後 門脈血中濃度 とほぼ平行に 推移 した。 臨

床分離菌(E.coli, K. pneumoniae,B. fragilis)に 対す

る3薬 剤 のMICを み ると,術 後3時 間 において も門脈

血,末 梢血 ともに充分 な抗菌力を有す ることが確認 され

た。また当教室で昭和56年10月 か らの5年 間に行な

われた胃切除術318例 につ きGOT,GPT>50を 肝 障害

例 と定義 し,抗 生剤 の術中投与法別 の肝障害 の発生率を

み ると,腹 腔 内投与は11.8%で 点 滴静注31.4%や

one shot静 注25.5%に 比較 して肝障害発生率は低率で

あ り,投 与抗生剤の種類別 にみて も,腹 腔 内投与例の肝

障害 の発生率は静脈 内投与例 に比 べ低 率であ った。

ま とめ:腹 腔内投与後 の抗生剤の末梢血中 への移行 は

良好 で術後感染防止 に有効 な血中濃度を維持す る。 また

門脈血 への移行 は5分 程度 で既にpeakと な るが,1g

投与 では門脈血中濃度の上限は100μg/ml以 下 であ り,

そ の上昇期間 も極 く短 時間であるため抗生剤 の腹腔 内投

与 による肝障害は惹起 されがたい と思 われ,臨 床的にも

これ を示唆す る統計が出た と考え られ た。

058 Cefbuperazoneの 高 齢 者 透 析 患 者 に

お け る体 内 動 態 の 検 討

川 明 ・竹 宮 秀 一 ・桜 井 紳一

北 多摩病院

透析療法中 の慢性腎不全患 者におけ る抗生剤の体内動

態 は,健 常者 のそれ とは大 きく異なっていることが知 ら

れ ているが,特 に高齢者の透析患 者では循環器や肝の機

能低下 が加わ ることに より,そ の動態 はさらに変化 して

い るこ とが考え られ る。そ こでcefbupermne(CBPZ)

を用 い高齢者透析患者におけ る体内動態 を検討 した。

対象 ・方法1透 析療法中の慢性腎不全患者 で,73～80

歳の5例 を対象 とした。透析施行直前(HD)お よび非

透析 日(NHD)にCBPZ1gを 静注 し,経 時的に血液

お よび透 析液 を採取 した。血 清,透 析液中のCBPZ濃 度

をbioassay法 にて測定 し,2-compartment modelに 当

てはめ薬動 力学的解析 を試みた。 またCBPZの 血清蛋

自結合 率を遠心限外濾過法にて測定 した。

結 果:NHD時 の血中濃度は投与直後 の濃度は高値で

ないが,極 め て持続的 に推移 し,8時 間後にも54.9μ91

mlの 値 を示 した。T1/2は10.2hと 著明に延長 し,C1

(total)は12.1ml/minで あった。HD時 の血中濃度推

移はT1/22.60h. C1(total)44.0ml/minで 健常者にお

け る推移 と近似 していた。CBPZの 血 清蛋白結合率は

NHD時44.5%,HD時50.9%で 有意差(p<0.05)

を認めた。連続投与時 のシ ミュレー ショ ンでは,24時 間

間隔の投与ではほ とん ど蓄積 は 認め られない。12時 間

間隔 のではNHD時4回 連続投与 で初回の約1.5倍 の

濃度 となる。HD直 後19,以 後0.59の12時 間間隔

投与 では血中濃度はほぼ一定 に保 たれた。

まとめ:CBPZの 高齢者透析患者 に おける 体内動態

は,成 人透析患 者のそれ と比較 しても排泄の遅延を認め

た。高齢者透析患者に対す る投与方法 としては,通 常量

の24時 間間隔投与あ るいは,HD直 後通常量,以 後半

量 の12時 間間隔投与が適当 と考え られ る。蛋白結合率

につ いてはさらに症例を追加 して,ア ルブ ミン濃度,遊

離脂 肪酸濃度 の影響を含めて検討中である。
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059 Ofloxacinの 高 齢 者 に お け る 基 礎 的 ・

臨 床 的 検 討

足 立 暁 ・山 本 和英

鈴木 幹 三 ・山 本 俊 幸

名古屋市厚生院内科

加藤 政 仁 ・武 内 俊 彦

名古屋市 立大学医学部第一内科

目的:新 キ ノロン剤ofloxacin(OFLX)の 高齢者 にお

ける体 内動態,有 用性な らびに安全性 を検討 した。

方法:体 内動態 は,重 篤な基礎疾患 のない高齢者4例

(平均年齢80歳,平 均体重34kg,平 均Ccr 35.6ml/

min)に,OFLX 200mgを 食後投与 し,経 時的 に血中,

尿中濃度をHPLC法 で測定 した。 臨床的 検討 は,尿 路

感染症を主 とす る36例(男 性9例,女 性27例,平 均

81.5歳)で 行 なった。 投与方法 は,食 後投与 で 本剤

200mg1日1回27例,100mg 1日1回7例,200

mg1日2回2例 であ り,投 与期間 は3～8日(平 均

5.7日),総 投与量は0.4～2.0g,平 均1.1gで あ る。

成績:OFLX 200mg投 与後の血 中濃度 の平均 は,投

与後1,10,24時 間 で各々5.9, 2.6,1.2μg/mlで あ り,

血中半減期は10.3時 間,AUCは89.7μg・h/mlで あ っ

た。尿中濃度の平均 は2～4時 間282μg/ml,12～24時

間65μg/mlで あ り,投 与後24時 間 までの尿中排泄 率

は521%で あった。 臨床成 績は 尿路感染症23例 中

20例,肺 炎5例 中4例,敗 血症3例 中3例,胆 道感染

症,不 明熱各2例 中各2例 は有 効以上 であ り,気 道感染

症1例 は無効で,有 効率 は31/36(86%)で あ った。細

菌学的効果はE.coli10株 中6株,C.freundii5株 中3

株,腸 球菌,K.pneumoniae,P.stuartii各1株 が消失

し,菌 消失率は15/28(58%)で あ った。 副作用はな

く,検 査値異常はGOT上 昇2例,GOTお よびGPT

上昇,白 血球減少,顆 粒球減少が各1例 にみ られたが,

投与終了後軽快 した。

考察:高 齢者でのOFLXの 体内動態 は成人 のそれ に

比べ,半 減期延 長,AUC増 大を示 し,高 齢者 の有す る

潜在性腎機能低下 を反映す る成績 であ った。臨床的 には

本剤100～200mg1日1回 の投与 で 高い有効率が得 ら

れ,OFLXは 高齢 者の中等症以下 の感染症 に対 し,有 用

かつ安全な薬剤 と考 え られた。

060 腎 機 能 障 害 例 に お け るCefsulodinの

体 内 動 態

阪 上 洋 ・和志 田裕 人

渡 辺 秀 輝 ・佐 々木 昌 一

安城更生病院泌尿器科

目的:腎 機能障害患者におけるcefsulodin(CFS)の

適切 な投与法決定のために体 内動態 の検討を行 なった。

方法:種 々の 程度の 腎機能 を 有す る17名 の 男女 に

CFS 1.0gを 生食20mlに 溶解 してone shot静 注 し,

24時 間後 まで経時的に血 中濃度 と尿中排泄量を 測定 し

た。 濃度測定は 高速液体 クロマ トグラフ法に より行 な

い,薬 動力学的解析はtwo compartment modelで 行 な

った。対象は ク レアチニン クリアランス(Ccr)>70ml/

min(I群),50～70ml/min (II群), 30～50ml/min

(III群)<30ml/min(IV群)に 分け て検討 した。

結 果:血 中濃度 はCcrの 低下 に伴 って血中か らの消

失が遅延す る傾 向を認め,血 中半減期(t1/2β)はI群

1.03±0.45時 間,II群2.09±0.35時 間,III群3.44±

1.10時 間,IV群4.52±1.76時 間であ り,III群お よびIV

群で延長 していた。血清 ク リア ランス(S.C.)とCcrの

間にはS.C.=1.60×Ccr+7.70の 関係がみ られ,相 関

係数(r)は0.881で あ った。t1/2βとCcrの 間には

t1/2β=31.27×Ccr-0.69,血 中濃度曲線下面 積(AUC)と

Ccrの 間にはAUC=4226×Ccr-0.81の 関係がみ られた。

投与後24時 間までの尿中排泄率はI群84.4±6.9%,

II群69.1±12.1%,III群67.5±10.0%,IV群56.5±

16.5%とCcrの 低下 に伴 って 低 下す る傾 向を認めた

が,Ccr<30ml/minの 例で も比較的 高い尿中排泄率 を

示 した。

考案:今 回検討 した腎機能障害患者 の うち高度障害患

者(Ccr=16.0±4.4ml/min)に おいて も1回1g,1日

2回 の投与 でよいと考え られ る。

061腎 機 能 障 害 時 に お け るCarumonam

(AMA-1080)の 血 中 動 態

小 西 孝 之 助 ・鈴 木 洋 通 ・猿 田享 男

慶応義塾大学医学部内科

目的:腎 機能障害患者 におけ るcarumonamの 適切 な

投与法決定のため に以下 の検討を行なった。

方法:種 々の 腎機能を 有す る15名 の 男女 にcamu-

monam 1.0gを 静注 しtwo-compartment open model

で薬動力学的 解析 を行 なった。維持血液透析 を受け てい

る2名 では,透 析時 と非透析時に1回 ずつの検討 を行 な
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った。

結 果:Carumonam静 注後,血 中薬剤濃度は時間 とと

もにbi-exponentialに 下降 し,t1/2βはCLORが85ml/

min/1.73m2以 上の4例 では1.46±0.20h,CLOR30-84

ml/min/1.73m2の5例 で2.48±1.05h,CLOR30ml/

min/1.73m2以 下の6例 で6.50±1.99hで あ った。 β

とCLORの 間には高い相関 がみ られ,回 帰方程式 β=

0.00465×CLOR±0.0470を 得た。尿 中排泄量 は腎機能低

下 とともに減少 し,0-24時 間の尿中排泄量 はCLOR85

ml/min/1.73m2以 上 の群 で投与量 の65.5±7.6%で あ

ったが,維 持血液透析を受け ている2例 では18.1%お

よび20.6%で あ った。Vdβ は腎機能の影 響 を受けず,

全例 の平均 で0.263±0.0921/kgで あった。血液透析 に

よりt1/2は,1例 では6.21hか ら1.70hに,他 の一例

では9.46hか ら1.45hに 短縮 し,5時 間 の血液透析 に

よる薬剤除去は各々透析開始時に体内に存在 した薬剤量

の63%お よび72%と 計 算された。

考案:高 度腎障害時にはcarumonamの 体 内蓄積 を避

け るために,今 回得たデータを基にその投与量 を変更す

る必要がある と考え られ る。 また,厳 密な血 中濃度維持

が必要な血液透析施行例では血液透析に よる除 去の補充

も必要 と思われ る。

062 び ま ん 性 汎 細 気 管 支 炎(DPB)に お け

るLMOXとTOBの 併 用 療 法― 緑 膿

菌 感 染 に 対 し て

岡 野 昌彦 ・安 田 和雅

本 田 和 徳 ・佐 藤 篤 彦

浜松医科大学第二内科

目的:緑 膿菌感染の反復 と持続は,DPBの 難治化を

占める要因 の一つであるが,そ の治療には苦慮す る。 よ

って 併用療法が よく施行 されてい る。 我々は,LMOX

とTOBの 併用療法 を緑膿菌感染 のDPBに 施行 し,そ

の臨床効果 をin vitro実 験 による効果 と対比検討 した。

対 象 と方法:DPB 11例(平 均年齢45.7歳,平 均体

重37.3kg),LMOX 2g, TOBは40～60mgを1日

2回 点滴静注。平均 投与 日数は12日 間。

結 果:1)臨 床効果 喀痰量 の減少7例,PaO2の 改善

6例,白 血球 ・血沈 の改善9例,胸 部 レ線の改善4例,

緑膿菌 の消失 も しくは減少3例 に認め,総 合的 臨床効果

は7例(63.6%)で あ った。2)FIC indexで の相乗効

果は8例,相 加効果は3例 で,拮 抗 を示 した症例はなか

った。生菌数変化 では,1/2お よび1/4MIC濃 度での

併用では,と もにLMOX単 独 よ り103～5,TOB単 独よ

り102前 後 の減少 を示 し,相 乗効果 を示 した。3)臨 床

効 果無効3例 のFIC indexは 相乗効果 を示 し,生 菌数

変化 でも両剤単独のみが有効例に比 して,減 少の度合い

が低 く,併 用 では有意な差はなかった。

考 案;LMOXとTOB併 用治療はDPBの 緑膿菌感

染症例 に対 し,in vivoとin vitroで ともに有用であっ

た。一方,無 効 であ った3例 は,初 期 よりLMOXに 耐

性で,併 用療 法にて も100μg/mlのMICで あ り,生菌

数減少効果を得 るには50μg/mlの 濃度 を要 した。DPB

は,病 巣域 での血流分布が乏 しいため,in vivoに おけ

る両 者の濃度比 が,併 用効果 を 得 る 比に 達 しないこと

が,無 効 の一 因 と考え られた。以上の結果か ら,併 用効

果の病 態を知 る上で,FIC indexと 生菌数減少 の変化を

検討す るこ とは有意義 と考え られた。

063 当 科 に お け る 慢 性 下 気 道 感 染 症 急 性 増

悪 の 治 療 成 績 ― 特 にNFLXを 含 む併

用 療 法 に つ い て

林 泉 ・大 沼 菊 夫

いわ き市立総 合磐城共 立病院呼吸器科

目的:慢 性下気道感染症急性増悪に対す る単剤化学療

法の効果をretrospectiveに 検討 し,次 いで,NFLXを

含む併用化学療法 での臨床効果 ・細菌学的 効果 を検討 し

た。

方法お よび結 果:昭 和59～60年 の当科の慢性下気道

感染症急性増悪221例 に,1剤 による化学療法を行なっ

た。急性増悪時 の病態 の内訳 は,気 管支炎158例,肺

炎 ・肺化膿症40例,細 気管支炎23例 であった。急性

増悪時 の推定起炎菌 は,H.influenzae48株,P.aerugi-

nosa 25株,S.pneumoniae20株,S.aureus 16株,

B.catarrhalis 8株 な どであ った。

使用 した抗菌剤は,注 射用 セフ ェム79例,ニ ューキ

ノロン57例,経 口セ フェム27例,経 口ベニシリン

23例 などが多 く,そ の臨床効 果は,著 効46例,有 効

154例,や や有効10例,無 効10例,不 明1例 であ

り,全 体 の有効率 は91%で あ った。

菌 種別の細菌学的効果(除 菌率)はB.catarrhalisと

S.pyogenesで はいずれ も100%で あ り,S.auresu, S.

pneumoniae, H. influenzaeお よびK.pneumoniaeで は

それぞれ75～85%の 間 に分布 した。他方,単 剤化学療

法に よるP.aeruginosaの 除菌率 は,8/25 (32%)と 低

率であ った。

次 に,急 性増悪例に[NFLX 200mg×3/日 p.o.]+

[(1) FOM 500mg×3/日p.o.,(2)MINO 100mg×3/日

p.o.ま たは(3)β-lactam剤2g×2/日i.v.の いずれか

1剤]の 併用化学療法を 試 みた。 そ の臨床上の 有効率
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は,緑 膿菌非検 出例 の場合 は15/15(100%)と 高 く,緑

膿菌検出例では20/25(80%)で あった。後者 にお いて

も,慢 性気管支炎 の急性増悪に限っては,ど の併用 でも

有効率100%で あ った。

上記併用療法 によ り,S.aureus,S.pneumoniae,H.

influenzaeは100%除 菌 され た。P.aeruginosaの 除菌

率 も18/25(72%)と 高め られ た。特 にNFLX+FOM

の使用例で緑膿菌の除菌率が8/9(89%)と 高い点が注

目された。

結論:慢 性下気道 感染症 の急性増悪 では,NFLXを

含む併用化学療法が有用 であ った。

064 難 治 性 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るPipera-

cillinと ア ミノ 配 糖 体 の 併 用 療 法 の 検

討

ピペ ラシ リン研究会

副 島 林 造

川崎医科大学呼吸器 内科

目的:難 治性 呼 吸 器 感 染 症に対す る,piperacillin

(PIPC)の 単独投与時 と ア ミノ配糖体(tobramycin:

TOBま たはnetilmicin: NTL)併 用時 の臨床効果 なら

びに副作用について,全 国43機 関 とその関連施設 の協

力によるwell controlled studyに よ り比較検討 した。

方法:A群:PIPC 4g/日(分2),B群:PIPC4g/

日(分2)+TOB120mg/日(分2),C群:PIPC4g/

日(分2)+NTL200mg/日(分2)の3群 に分 けて投

与 した。

成績:対 象症 例数165例(A群56例,B群53例,

C群56例)で,小 委員会 にお いて採用 された臨床効果

解析例数は145例(A群47例,B群45例,C群53

例)で あった。副作用 は151例(A群51例,B群46

例,C群54例),有 用性 は147例(A群49例,B群

45例,C群53例)に ついて解析 した。

臨床効果(小 委員会 判定)はA群66.0%,B群

73.3%,C群71.7%の 有 効率であ り,そ の うち慢性気

道感染症 につ いては,A群 は38例 で65.8%,B群 は

38例 で73.4%,C群 は43例 で69.8%の 有効率 であ

り,い ずれ も統計的に有 意の差 はなか ったが,ア ミノ配

糖体併用群 の有 効率が高率であ った。

特に細菌学的効果 では,A群30株 で63.3%,B群,

C群62株 では79.0%の 消失率を示 し,併 用群 の菌消

失率が有意の傾 向(p<0.1)を もって高 く,特 に緑膿菌

の消失率が併用群で高率であ った。

副作用は悪心,嘔 吐,発 疹,発 熱 などであ るが3群 間

に差はな く,ま た臨床検査値 異常 につ いても3群 間に差

はなか った。

有用性 につ いては,A群55,1%,B群68,9%,C群

66。0%が 有用性あ りと判定 され た。

考察:以 上 の成績 より,慢 性気道感染症を主 とす る難

治性呼吸器感染症に対 してPIPCと ア ミノ配糖体 の併

用療法は有用であろ うと考え られた。

065 顆 粒 球 減 少 時 の 感 染 症 に 対 す るCefti-

zoximeと ア ミ ノ配 糖 体 併 用 療 法 の 臨

床 効 果 と基 礎 的 検 討

外 山 圭 助 ・鳥 居 泰志

東京医科大学第一内科

目的:血 液疾患では しば しば顆粒球減少症(gr-p)を

伴 い容易に敗血 症を発生す る。 この際,原 因菌不明の ま

ま治療開始す るこ とが多 く,ス ペ ク トルの広 い強力な抗

生剤療法の確立が望まれ る。今回,血 液疾患 のgr-p時

に発症 した重症感染症 にceftizoxime(CZX)と ア ミノ

配糖体(AG)の 併用療法を行なった成績 と実験的gr-p

マ ウスの敗血症 をCZXとTOBで 治療 した成績を合わ

せて検討 した。

方法:11例 のgr-pを 伴 う血 液疾患患者(急 性白血病

10,再 不貧1)に 発生 した 敗血症 ならびに 敗血症疑 い

に,そ れ ぞれTOB 60mg(8例),AMK200mg(2

例),DKB100mg(1例)とCZX 2gを1言4回 点滴

静注 した。実験的gr-pマ ウスはIRCマ ウスにcyclo-

phosphamide 200mg/kgを 腹腔内に投与 して作製 し,

4日 後 にE.coli,S.marcescens,K.pneumoniae, E.

cloacae, S.aureus, P.aeruginosaを 腹腔 内に接種 した。

1時 間後 にCZXとTOBを 各 々単独あ るいは同時に皮

下注射 し,マ ウスの生 存数か らED50を 求めた。

結果:臨 床 例は敗血症疑いで著効1,有 効6,や や有

効1,無 効2例 であ り,敗 血症例 では細菌学的に有効で

あ った。実験成績 は各菌 による感染におけるCZX, TOB

のED50は 一般 に単独 でも併用 で もgr-pマ ウスで増加

した。例 えば,S.marcescens感 染 では,ED50はCZX

1.55mg/kg(対 照群),16.3(gr-p群),TOB 2.62(対 照

群),2.79(gr-p群)で あ った。 しか しgr-p群 で両者

を併用す る とCZXは7.23mg/kg,TOB1.45と 単独

に比べ て減少 した。E.coliで はCZX 25.4(単 独)→

4.22(併 用),TOB 5.90→0.54と 相乗作用を認め,そ の

他 の菌で も併用 はいずれ も相加的であ った。投与法 に関

す る検討では,TOBを 先 に投与 し,1時 間後にCZX

を投与 した ものが,CZXを 先 に投与 した ものや,同 時

に投与 したものよ り優れた生 存率を示 した。
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以上 よ りCZXとAGの 併用療法は グラム陰性桿菌 と

ブ菌 を含む幅広い菌種に対 し有効 な治療法 であ ることが

示され た。

〔問〕 悪性腫瘍時の発熱で菌 が出ない場合に,感 染症

とす る定義は。

〔答〕 まず顆粒球減少があ り,重 要感染症 の発生が予

想 され ること,臓 器症状がない こと,原 症 の悪性腫瘍の

状態(病 勢)に 変化のないこ と,な どを 参 考 に して い

る。毒素の検出は正確性にかけ るので特に重翼視 してい

な い。

〔問〕TOBを 先に投与 した方が 効果のある メカニ ズ

ムについては。

〔答〕 通常は β-ラクタム剤が 菌膜に作用 して,そ の

後にaminoglycoside (AG)が 作用 した方が よい と考え

られているが,顆 粒球減少状態では菌の食食 が期待で き

ないので,血 中濃度が長 く維持 され るAGを 先 に投与 し

た方が,AGと β-ラクタム剤 の併用ではふれ てい る時

間が長 くて効果があ るので はないか と考えている。

066 顆 粒 球 減 少 性 感 染 症 に 対 す るPIPC+

AMKとCPM+AMKの 封 筒 法 に よ

る比 較 検 討:中 間 報 告

三 比 和 美 ・熊 井 良 司 ・服 部 理 男

埼玉県がんセ ンター血液科

1985年12月 よ り埼玉県 がんセンターに入院 した,主

として造血器悪性腫瘍を中心 とした顆粒球減 少性感染症

に対 してPIPC+AMK (A群)とCPM+AMK(B群)

の初回治療 の効果について封筒法 によ り検討 した。対象

は急性白血 病A群34例:B群37例,CML/BC A群

1例:B群0例,悪 性 リンパ腫A群6例: B群6例,そ

の他A群1例:B群1例 で,こ れ らに 発症 したA群42

例:B群44例 の発熱を対象 とした。年齢 の中央値 はA

群44歳:B群39歳,男 女比 はA群21対21:B群

26対18で あ った。治療開始時顆粒球数 が100/mm8以

下 であ ったのはA群27例:B群30例 であ り,こ れ ら

の持続時間はA群7.9日:B群8.7日 で あ っ た。 ま

た,敗 血症 はA群11例:B群10例 で,肺 炎はA群3

例:B群4例 であ った。

投与方法:PIPCは1回4.09を6時 間 ごとに1日4

回(総 量169/日)を1時 間かけて静注,CPMは1回

29を6時 間 ごとに1時 間かけて静注 し,AMKは1回

200mgを200mlの5DWに 溶解 し6時 間ご とに1日

4回 静注 した。 これ らの抗生物質 は顆粒球数が1,000/

mm8以 下 に減少 し,か つ39℃ 以上の発 熱がみ られ た時

に開始 した。

結 果:原 因不明熱を除いた感染症 はA群21例 で,こ

の うち 抗生物質に 効果の み られた ものは10例(47.6

%),B群 の感染症は21例 で,こ の うち効果 のみられ

たものは8例(8a1%)で あった。 しか しながら,A群

とB群 の間 には推計学的な有 意差はみ られ なか った。

結論:有 効串は全体的に低か ったが,A群 はB群 に比

べ て有効率 に特 に差はみ られなかった。

067 外 科 領 城 に お け る ピ ペ ラ シ リ ン と ア ミ

ノ配 糖 体 の 併 用 療 法 に 関 す る 研 究

ピペ ラシ リン研究会

由 良 二 郎

名古厘市立大学医学部第一外科

全 国44施 設 によ り化膿性腹膜炎 を対象 に,ピ ペラシ

リン(PIPC)と ア ミノ配糖体併用 の 効果 を 比較検討 し

た。

方法 は封筒法 によるwell controlled studyでPIPC

1日4gを2回 に分け て点滴静注す る単独群 と,PIPC

の同量 にネチルマイシン(NTL)の200mgを2回 に分

けて筋 注す る併用群 について臨床効果,細 菌学的効果

副作用 を比較 した。

解析症例 は単独群68例,併 用群66例 であ り,疾 患

は胃十二指腸潰瘍,虫 垂炎,結 腸穿孔 などに由来す る腹

膜炎 が109例 で,他 に術後腹膜炎,胆 汁性腹膜炎,原 発

性腹膜炎,外 傷性腹膜炎が少数例含 まれ る。 これ ら疾患

の種類,年 齢,性 別,重 症度,基 礎疾患,手 術法,前 投

与抗生剤,分 離細菌な ど両群間に有意 差のあ る背景因子

はみ られ ない。

小委 員会 による臨床成績の判定では。単独群71.6%,

併用群66。2%の 有効率で有意差は認 めない。細菌学的

効果はそれぞれ94.7%,92%の 優れた消失率で差は認

めない。

術後感染 の発症率 は単独群13例19.1%,併 用群11

例16,7%で そ の多 くは創感染であ り両群間 に差を認め

ない。副作用 につ いては併用群 に発疹を1例 認めたのみ

であ り,臨 床検査値 の異常 としては両 群に9例 ずつ認め

られ,そ れぞれ13.2%,13.6%の 発現率で,主 として

GOT,GPTの 一過 性の軽 度上昇 であった。

主治医に よる有用性 の判定 では,単 独群 が62.1%,併

用群65.6%の 有用 率であ る。

以上,急 性化膿性腹膜炎 に対すPIPCとNTLの 併用

療法に関 しては,有 効 率にお いて は併用の意義を見出せ

なか ったが,PIPC単 独投与,お よび ア ミノ配糖体併用

投与は ともに高い有効 性 と安全性 が認め られた。



VOL. 36 NO. 3 CHEMOTHERAPY
271

068 MRSAに 対 す るin vitro pharma-

cokinetic systemを 用 い たCefmeta-

zoleとFosfomycinの 併 用 効 果 に つ

い て

岡 慎 一 ・後 藤 美 江 子

後 藤 元 ・島 田 馨

東京大学医科学研究所 感染症 研究部

宇津 井 幸 男 ・田島 政 三

三共(株)生 物研究所

MRSAに 対す るcefmetazole (CMZ)とfosfomycin

(FOM)の 併用療法 は,FIC indexに て相加相乗効果が

認められている。 この併用効果をin vitro pharmaco-

kinetic systemを 用いて検討 した。

方法:実 験は,個 々の薬剤 の体 内動態 に応 じて薬剤濃

度を連続的 に変化 させ,経 時的 に生菌数を測定 した。培

地は,FOM使 用 の系はNutrient brothを,そ れ以外

の系ではTrypticase soy brothを 使 用 した。 被 験 菌

strain 1はFOM感 受性,strain2は 高度耐性 であ り,

CMZ,DMPPCに 対 しては ともに 中等度耐性 の菌 であ

った。

結果:CMZ 2gDIVモ デ ル で は,CMZの 血中

peak値 が6～10×MICに 達 し,4時 間 後 ま でMIC

を上回っていた。この時.生 菌 数は5～10時 間 にかけ て

約1μ08に 抑え られたが,12時 間後 にはregrowthし

た。FOM 2g DIVの 場合,strain1で はFOM血 中

peak値 が50×MICに 達 し8時 間後 までMICを 上回

っていたが,生 菌数 は1/103に 抑え られ たに す ぎず,

regrowthし た。Strain2で はFOMのpeak値 が1/

5MICで あ り,コ ン トロール とほぼ 同 じ動 きを示 した。

CMZ 1gとFOM 1gの 併用 では,CMZの 血 中

peak値 が5×MICでMICを 上回 る時間が3時 間 であ

ったにもかかわ らず,生 菌数は1/105に 減少 しregrowth

はなか った。Strain2で はCMZの 血 中peak値 が

3×MICで,FOMの 血 中peak値 は1/10MICで

あったにもかかわ らず,併 用効果 を 認めた。CMZ2g

にFOM 500mgを 経 口服用 させ たモデルでも,や は り

MRSAのregrowthは なか った。また,CMZの 代お り

にDMPPCを 用いて も,CMZの 時 とほぼ 同じ併用効果

を示 した。

考察:FOM単 独 で は50×MICの 濃度 に達 して も

MRSAはregrowthし た。これに対 し,CMZとFOM

を併用す ると,1/10MIC(FOM)で もその効果を認め

た。こ の2剤 併用時 のCMZ濃 度 は,3×MICで も,

5×MICで も併用効果 に差 はなか った。 今回検討 した

2株 では,CMZの 代わ りにDMPPCを 用 いて も同様 の

効果 が認め られた。

以上か ら,臨 床的に も,MRSAに 対 しCMZとFOM

の併用効果が期待 しうると考 えられ た。

069 メ チ シ リン 耐 性 黄 色 ブ ドウ 球 菌 に 対 す

るNetilmicinとCefmetazoleの 併

用 効 果 に つ い て

高 橋 公 毅 ・菅野 治重

千葉大学医学 部附属病院検査部

陳 瑞 明

千葉大学肺癌研究施設内科

Methicillin耐 性黄色 ブ ドウ球菌(MRSA)に 対す る

netilmicin(NTL)とcefmetazole(CMZ)の 併用 効果

を検討 したので,そ の成績を報告す る。

〈実験材料 と方法〉(1)供 試菌株:千 葉大学病院検査

部(36株)お よび他 の施設(19株)で 臨床材料か ら分

離 したMRSA (methicillinに 対す るMICが>4μg/

mlのS.aureus)55株 を用いた。(2)MRSAに 対す る

in vitroの 併用効果 の検討:NTLお よびCMZの

MICの 測定お よびin vitroで の併用 効果はMueller-

Hinton broth (Difco)を 用 い微量液体希釈法 に より検討

した。NTLお よびCMZは,そ れぞれ0.06～64μg/

mlお よび0.5～32μg/mlの2段 階希釈濃度 とした。

NTLとCMZの 種 々の濃度 の組み合わせ のプ レー トを

作製 してお き一液培 養菌 を滅菌水 で10倍 に希釈 し,抗

菌剤含有培地に接種 し(こ の際,0.1mlの 薬剤含有培地

に約5×105個 の接種量 となる),37℃,24時 間培養後菌

発育 のみ られぬ抗菌剤 の最小濃度の組み合わせ点 を求め

た。 併用効果の強さは,fractional inhibitory concen-

tration(FIC) indexで 表わ した。相乗作用 はFIC in-

dex≦0.5,部 分相乗作用は0.5<FIC index>1,相 加作

用 はFIC index=1,不 関はFIC index=2,拮 抗作用 は

FIC index>2と した。

<実験成績 とま とめ>NTLとCMZの 併用効果をみ

ると,55株 中相乗作用は14株(25.4%).部 分 相乗作

用は27株(49%),相 加作用 および不関はそれぞれ7株

(12.7%)に 認め られた。NTLとCMZの 平均FIC

indexは0.82で あ った。 拮抗作用 は認め られなか っ

た。今回MRSA 55株 に対す るNTLとCMZの 併用

効果 をFIC indexお よび殺菌 曲線か ら検討 した結 果

相乗作用を示 した株は24.5%,先 に 我々が行な った 細

胞壁合成阻害剤 と蛋 白合成阻害剤 の組み合わせ,す なわ
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ちVCMとMINOま たはRFP,CMDとMINOと の

組み合わせ のFIC indexよ りも良い成績 であ った。 ま

たNTLとCMZと の組み合わせ で,拮 抗 作用 を示 した

株はみ られず,単 剤に比 べて殺菌曲線で も著 しい殺菌効

果を示 した。

070 誘 導 型 マ ク ロ ラ イ ド耐 性 黄 色 ブ ドウ 球

菌 に 対 す る マ ク ロ ラ イ ド系 薬 剤 と ト

リメ トプ リ ム ま た は サ ル フ ァ 剤 のin

vitro併 用 効 果

遠 藤 菊太 郎 ・松 岡真 由美 ・中 島 良徳

北海道薬科大学微生物

誘導型マ クロライ ド(Mac)耐 性黄色 ブ ドウ球菌 の

耐性機構は,50Sリ ボ ソーム亜粒子 を 構成 す る23S

rRNAの 特定のアデニン残基が,ジ メチル化 され た結果

リボ ソームがMacに 対す る親和性 を失 うことにあ る。

今回 は,誘 導型Mac耐 性 プ菌 に対 して,メ チル化反応

に関与す る葉酸形成阻害剤 トリメ トプ リム(TMP),ま

たはサ ルファ剤 との併用効果すなわちMacに 対す る耐

性誘導阻止効果の有無を誘導型耐性株ISP447を 使用 し

検討 した。

ISP447株 は,TMPデ ィス クを3時 間作用 させ た後

誘導剤EM含 有 デ ィス クを重ねた場合,EMに よる

Mac耐 性 の誘導能を低下 させ た。これ に対 してTMPと

EMデ ィス クを同時 に作用 させ た場合はEMデ ィス ク

のみ作用 させ たcontrolの 場合 と同様EMに よる誘 導

能は同程度に認め られた。同様 にスルフ ァメ トキサ ゾー

ル(SMX)50μg/diskを 同時お よび3時 間前 に作用さ

せた ものにつ いて検討 したが,い ずれ も,EMに よる耐

性誘導能の 低下 は 認め られず,こ れはISP 447株 が

SMXに 耐性であるこ とが原因であ る と考え られ る。

TMPに よる耐性誘導能低下が認め られ る ようになる

まで3時 間を要 したこ とは,恐 らくTMPが 低濃度 の故

に細胞 内への拡散速度 がMacに 比べ遅い こと,お よび

培地や細胞 内methionineが 枯渇す るのに時 間を要す る

ため であろ う。

更 に,TMPと 各Macと の併用効果の有無をチ ェッ

カーボー ド法に より検討 した。EM,OLで は相乗的効果

を認め なか ったが,LCM, RKM(ロ キ タ マイシン,

TMS-19-Q),TS(タ イ ロシン),SPMに 弱いなが ら阻

止帯 の増加が認め られた。これ はTMPが 弱いなが らも

Macと の相乗効果 を示す もの と判断 した。

071 β-lactamase産 生 プ ラ ン ハ メ ラ に よ る

β-lactam剤 の 不 活 化 と そ の 影 響

―感受性H.influenzaeと の混合培養での検討―

植 木 信 介 ・渡 辺 貴 和 雄 ・力富 直 人

永武 毅 ・松 本 慶 蔵

長崎大学熱帯 医学 研究所内科

目的:私 共は呼吸器感 染症 で多 くの複数菌感染を経験

す るが,そ の中 で β-lactamase産 生Branhamella ca-

tarrhalis (B.C.と 略)と 感受性Haemophilus influen-

zae(H.I.と 略)の2菌 混合感染 に対 して β-lactam剤

を使用 して無効であった症 例の,最 近 における増加がみ

られ,そ れがB.C.の β-lactamaseに よる薬剤の不活

化 であ ることが 臨床的 たは推定 され てきた。 そ こでin

vitroで 各種濃 度での β-lactam剤 の存在下 で β-lacta-

mase産 生B.C.と 感受性H.I.の 混合培養を行ない,

両菌 の菌数 ・薬剤濃度の時間的 変動を追跡 し,B.Cの

産 生す る β-lactamaseの 影響について検討 した。

方法:菌 株 は 呼吸器病原性の 明確な β-lactamase産

性B.C.で あ る 〔Br 85-67〕 と β-lactamase陰 性H.

I.〔H86-6〕 を用い,両 菌 の混合培 養 とH.I.の 単独培

養を行なった。β-lactam剤 はABPC,CEZ.CTM, CMX

を用い,菌 数および薬剤残存濃度測定は,ABPCが2時

間 ごとに12時 間 まで と24時 間を,他 の3薬 剤は6時

間 と24時 間 をそれ ぞれ測定 した。

結果:B.C.存 在下 の混合培養液中では,実 験に用いた

すべ ての薬剤でB.C.の1MICを 超えない薬剤添加濃度

にお いて12時 間以内に不活化がみ られ,薬 剤は検出下

限以下 の濃度 とな り,B.C.お よび感受性H.I.も 増殖

したが,H.I.単 独培 養にお いては薬剤の不活化はみら

れず,H.I.も12時 間以降 には検出不能 となった。

考察:今 日の呼吸器感染症 において,B.C.の 約90%

が β-lactamase産 生株であ ることや,そ の強力な β-

lactamaseに よってCMXま で も 不活化 し,ま た β-

lactam剤 の不活化 によって 感受 性菌 の増殖を 助長する

とい う事 実 より,B.C.の 共存す る感染症 の治療対策は

まずB.C.の 起炎性 を 正 しく 認識す るこ とが 重要であ

り,そ して β-lactamaseの 有 無を確認す ることが必要で

あ ると考え る。
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072 Cefotaximeと 主 要 代 謝 産 物desace-

tyl-cefotaximeの 各 種 細 菌,特 にB.

fragilisに 対 す るin vitro相 乗 作 用

小 林 晋 三 ・新 井 進

林 昌 亮 ・坂 口 孝

ヘキス ト・ジャパ ン総合開発研究所

川 名 林 治

岩手医科大学医学部細菌

目的:Cefotaxime(CTX)とdesacetyl-cefotaxime

(DCTX)が 臨床分離菌に対 して,in vitroで 相乗作用を

示す とい う報告が最近なされてい る。そ こで我々は,B.

fragilisを 中心 とす る7菌 種 におけ る,CTXとDCTX

のin vitro相 乗作用 につ いて検討 した成績 を報告す る。

方法:B.fragilis,S.aureus,S.marcescens,E.cloa-

cae,C.freundii, P.vulgaris, P.cepaciaに 対 しCTX;

DCTX単 独および1:1併 用時 のMICを 比較 し,B.

fragilisに おいてcheckerboard法 によるFIC indexを

算出 した。 さらに両剤併用お よび ヒ ト静注時の血 中濃度

にシ ミュレー トした時 の殺菌効果 を調べた。

結果 ・考察:CTXとDCTX 1:1併 用時,相 乗作用

を認めた株の頻 度は,B.fragilisの22%,E.cloacaeの

4%で あ り,部 分的相乗作用はB.fragilisの56%,S.

aureusの52%,C.freundiiの41%,P.cepaciaの

30%,E.cloacaeの19%,S.marcescensの11%,そ し

てP.vulgarisの7%で 認め られ た。 拮抗株 は,S.

marcescems,C.freundii,P.vulgarisで 各 々4お よび

11%存 在 した。Checkerboard法 によ り最小FIC in-

dexの 値か らB.fragilisに お いて相乗株11%,部 分的

相乗株59%,相 加株19%を 認め,拮 抗作用がみ られた

株はなか った。またCTXとDCTXの 併用 は,B.fra-

gilisに対 して強 い殺菌効果を示 し,単 独群 に比 べ再増殖

を強 く抑制 した。 ヒ ト静注時 のシ ミュ レーショ ン実験 に

おいてもDCTXの 存在 による殺菌力の増強 を認め,生

体内で もCTXとDCTXの 相乗作用があ ると推察 され

た。

073副 鼻 腔 炎 中 鼻 道 膿 汁 の 細 菌 学 的 検 討

稲垣 光 昭 ・森 慶 人 ・鈴 木賢 二

島 田純 一 郎 ・征 矢 野 薫 ・小林 武 弘

馬場 駿 吉

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科学 教室

目的:耳 鼻咽喉科 領域の重要 な感染症 の一つ であ る副

鼻腔炎は小児 より老 人まで多 くの症例 があ り,起 炎菌の

動向を探 るこ とは化学療法を施行す る上 で極め て有意義

と思われ る。今回我 々は,小 児 副鼻腔炎 と腎,壮 年お よ

び高齢者の慢性副鼻腔炎について比較検討お よびその分

離菌の β-lactamase産 生能 につ いて 検討 した ので 報告

す る。

方法:本 学お よび関連3施 設を訪れ た副鼻腔炎 と診断

され,抗 菌剤未投与,中 鼻道に鼻汁の貯留 を認め る症例

よ り分離同定 した。

結果:現 在,約200株 について 検討中 であ るが,約

28%に 混合感染を含めBranhamella catarrhalisが

(+)以 上 の菌量で認め られ,純 培養状に 認め られ た例

も4例 あ った。年齢的 には5歳 以下が比較的多いよ うで

あ るが青,壮 年 にも認め られ た。β-lactamase産 生率は

92%で あった。Staphylococcus aureusは 症例の約6%

に(+)以 上検出 され中年層にやや多 く β- lactamase産

生率 は82%で あった。 さらに症例数を増 して検討中で

ある。

〔問〕1. B.catarrhalisを 検 出 した症例にABPC,

CCLを 投与 した場合の臨床効果の違いはど うか。

2. B.catarrhalis混 合,単 独検出において症状に差

が あ りますか。

〔問〕 ブランハ メラが 白血球に取 り込 まれ ている写真

が 出てい ますが,他 の菌では ど うで しょうか。

〔答〕1. 私たちの教室の検討では,小 児急性中耳炎

症例の耳漏 よりの検 出菌 の うち9%,鼻 汁 よ り約20%

認め られた。

ABPC, CCLに 対 してはやや治療に抵抗 す る例 もあ

り,マ クロライ ド剤投与で軽快する ように思われ る。

2. Branhamella単 独感 染例と,B.C.+イ ンフルエ

ンザ菌,B.C.+肺 炎球菌の混合感染の差に つ い て は,

症状の差についてははっ きりした差は感 じられなかった

が,今 後注意 して検討 してみ たく思い ます。

追加

呼吸器感染症の ときの問題 とほ ぼ 同様 で 大 変興 味 深

い。(順 天堂大内科:池 本秀雄)
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074 扁 桃 摘 出 術 と血 液 培 養

杉 田 麟 也

順天堂大学附属浦安病院耳鼻咽喉科

小 酒 井 望

順天堂大学附属浦安病院院長

河 村 正 三

順天堂大学耳鼻咽喉科

小 栗 豊 子

順天堂大学附属 医院中央検査室

出 口 浩 一

東京総 合臨床検査セ ンター研究部

目的:口 蓋扁桃には好気性菌 と嫌気性菌が常在 してい

る。 このような臓器を摘 出す ると菌血状態が生 じて,症

例 に よっては後 日に亜急性心内膜炎や肝膿瘍 の原因 とな

りうる。扁桃摘出術を実施 した場合に生ず る菌血状態の

発生率,検 出され る細菌 などについて検討 した。

対象 と研究方法:慢 性扁桃炎 で 手術を 行 なった 小児

29名,成 人21名 であ る。全身麻酔 での手術5日 前 に入

院 し,小 児は術前 に抗生物質を無投与 とし,成 人 は入院

日の夕刻か ら1日2回,合 計5回,ampicillin 4g/day,

clindamycin 2,400mg/day,点 滴速度60分 の化学療法

を行なった。成人はその後,手 術まで2日 半 の間は抗生

物質をwashoutし た。 原則 と して右扁桃か ら摘出 し,

右側を摘出 した直後 に静脈血15mlを 採血,カ ルチュア

ポ トル1～3号(栄 研)に 接 種,直 ちに37℃ にて培養

を開始 した。

結 果:抗 生物質未使用群29例 中16例(55.2%)で

ABPC投 与群13例 中8例(61.5%),CLDM投 与群8

例中1例(12.5%)で 血液中か ら細菌 を検出 した。

検出 した 細菌は18種 類,38株 で 好気性菌21株

(55.2%),嫌 気性菌17株(44.7%)で あった。好気性

菌 で最 も検出率が高 いのはStreptococcus sanguis11株

(28.9%)で あ り,こ のほかS.pneumoniae, S.angino-

sus,H.influenzaeで あ る。 嫌気性菌 はS.intermedius

4株(10.5%),Peptostreptococcus asaccharolyticus 3

株(7.9%)な どであった。

考察:扁 桃摘出術後 数 日して原因不明の発熱 をみ る症

例があ るが,こ のよ うな場合 は術中に散布 され た菌が全

身 のどこか で 影響 してい るように 思われ る。S.sanguis

は亜急性心内膜炎 の原因菌であ り,S.anginosusは 肝膿

瘍か ら検出され ている。 したがって術中,あ るいは術直

後か らABPC,第2世 代のセフ ェム,CLDMを 用 いて

充分な化学療法 を行 な うことが重要 であ る。

〔間〕1.今 回検 出された菌の β-lactamase産 生 株

の頻度はどの程度で したか。

2. 全身麻酔 と局所麻酔 とどち らかで手術されたと思

い ますが,特 に全麻下,挿 管時に,菌 血症がおこること

があ るといわれてい ますが,手 術前の成績があ りました

ら,ま た,そ の影 響があるか ど うかお教丸下さい。

3. 血液中に菌が多教あった例 と,な か った例 との扁

摘後の臨床的経過に差があ りましたか。

〔答〕1. H.influenzaeが1例 か ら検出された。

2. 全身麻酔下に手術を実施 した。術前の採血は実施

していない。

3. 年に数例であ るが,扁 摘後数 日してか ら発熱をす

る症例 がある。 これがsepsisか もしれないが血液培養

は行なってな いのでは っきりしない。

075 緑 膿 菌 性 角 膜 潰 瘍 に 対 す るHabeka-

cinの 臨 床 効 果

大 桃 明子 ・大 石 正 夫

坂 上 富 士 男 ・田 沢 博

新潟大学医学部眼科

Habekacin(HBK)は 明治製菓(株)で 開発 されたdi-

bekacin(DKB)の 新規誘導体で,そ の特徴は従来のア

ミノグリコシ ド不活化酵素に よ り不活化 されないため,

GMな どの耐性菌 にも強い抗菌力を表わす ことにある。

今回,ソ フ トコンタ クトレンズ装用眼に発症 した緑膿

菌性角膜潰瘍の2症 例 に,新 しい ア ミノグリコシド剤,

HBKを 投与 していずれ も著効が認め られ たので,そ の

成績 を報告す る。

症例 は19歳 お よび28歳 の男性 であ る。両者 とも右

眼の ソフ トコンタク トレンズ装用眼に発症 した角膜潰瘍

で,眼 痛,充 血 が強 く,角 膜傍中心部に漬瘍があ り,前

者では前房蓄膿 が認め られた。潰瘍部の擦過物の塗抹標

本お よび菌培 養で,P.aeruginosaが 検出された。HBK

の0.5%水 溶液 を調整 して1時 間 ごとに頻回点眼 し,全

身にはHBK75mgを1日2回 筋注 した。両症例 とも速

やか に自他覚所見 の減少がみ られて,角 膜潰瘍は消失,

治癒 した。分離 されたP.aeruginosaに 対す るHBKの

MICは,1.56μg/ml,3.13μg/mlで あった。

近年,GM耐 性菌 の増 加が 注 目されている ところか

ら,HBKの 緑膿菌 性眼感染症 に対す る有用性は高いも

の と考 える。併せ てHBKの 抗菌力,眼 内動態 の検査成

績 につ いても報告す る。

〔問〕 ソフ トコンタク トレンズによって角膜潰瘍が発

生す る頻度は多いので しょうか。

〔答〕SCL(soft contact lens)装 用眼における角膜

潰瘍 の発症頻度をみた成績はあ りません。SCLの 長い年

月の装用は角膜 の脆弱化を 生 じいわゆ るopportunistic
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infectionと しての角膜潰瘍を 生 じて きます。 なかでも

緑膿菌に よる角膜潰瘍は重篤で近年増加傾向がみられ注

目されています。

076 Fluconazoleが 有 効 で あ っ た 全 身 性

Cryptococcus症 の1例

時 津 学 ・岡 慎 一 ・後 藤 美 江 子

後 藤 元 ・島 田 馨

東京大学医科学研究所感染症研究部

全身性Ctyptococcus症 とい う難 治性真菌症に対 し,

トリア ゾール系抗真菌剤 であ るfluconazoleに よ り軽快

し得た1例 を経験 したので報告す る。

症例:37歳,男 性。昭和56年 慢性腎不全 のため腎移

植施行。以後,ス テ ロイ ド,免 疫抑 制剤 などを投与 され

ていた。昭和60年6月3日,全 身性Cryptococcus症

(肺 ・皮膚 ・髄液)発 症 のため入院。Ketoconazole,mi-

conazole, 5-FC投 与 にて症状軽快す るも,血 清抗原価

(Latex 法)陽 性 のため退院後 もketoconazole 200mg,

5-FC 2gを 投与 され ていた。昭和61年4月10日,抗

真菌剤服用中であ るにもかか わ らず左下肢 に発赤疼痛が

出現,病 巣 よりCryptococcusを 検出 した。4月25日

再入院 とな りmiconazole 1,200mg/日 投与す るも 症状

軽快なく,5月21日 よりAMPH静 脈 内投与 を開始,

50mg/日 を維 持量 とした。AMPH総 量約2gに て病 巣

の縮小 と血 清お よび髄液中Cryptococcus抗 原価の減少

(1:8,000→1:2,000, 1:10→1:4)を 認め た。 しか し

発熱等の副作用 によ りAMPHの 投与継続 が 困難 とな

り,7月22日 よりfluconazoleの 経 口服用 に変更 した。

450mg/週 投与 にて症状 は軽快 したが 抗原価の 減少はな

く,8月20日 よ り600mg/週 に増量,以 後抗原価 も減

少,9月4日 に髄液,10月14日 に血清抗原価が消失 し

11月9日 退院 とな った。

なお,fluconazole 450mg/週 投与時 の血清 ならびに髄

液中の薬剤濃度は5.9μg/ml,3.5μg/ml,600mg/週 で

は11.6μg/ml,92μg/mlで あった。 またfluconazole

投与に よる,血 液検査値 の異常 は特 にみ られなかった。

経過中吃逆が出現,投 与中止後軽快 したが,本 剤 との因

果関係ははっきりしなか った。

077 Candida尿 路 感 染 症 の 診 断 お よ び 治

療 効 果 に お け る 血 清 中 抗Candida抗

体 価 お よ びD-arabinitol/creatinine

比 の 有 用 性 に つ い て

徳 永 周 二 ・大 川 光 央 ・久 住 治 男

金沢大学医学部泌尿器科学教室

目的:抗 真菌剤であ る5-fluorocytosine (5-FC)投 与

例 を中心 に,Candida尿 路感 染症 に お け る血 清中抗

Candida抗 体価 とD-arabinitol/creatinine比 の有用性

につ いて検討 した。

対象お よび方法:対 象は14例 の 無症候性Candida

尿症 ない し膀胱炎症例(A群)とCandida血 症 を伴 う

4例 を含む13例 の腎盂 腎炎症例(B群)の 合計27例

で,5-FC投 与例 は それぞれ4例,7例 であ った。 抗

Cmdida抗 体価はCandida HA test(Roche)を 用 い

て細胞壁mannanに 対す る抗体価 を測定 し,D-arabi-

nitolは ガス クロマ トグラフ ィーを用いて測定 し,腎 機

能 を考慮 してD-arabinitol/creatinine比 を求めた。

結果:初 診時に抗Candida抗 体価 が320倍 以上の高

値 を示 した ものはA群 で4例,B群 で5例 であ った。経

時的 に測定 された15例 中6例 では有意 とされ る4倍 以

上 の抗体価の上昇が12～31日 後に認め られ,全 例がB

群 であ った。5-FC投 与例は6例 中3例 で,抗 体価の上

昇率や上昇に 要 した 期間 には 非投与例 とに 差 は認め ら

れ なか った。 血清中D-arabinitolは27例 中11例 に

0.2μg/ml以 上 で検 出されたが,深 在性Candida症 が

示 唆され るD-arabinitol/creatinine比 が0.15以 上を

示 したものは6例 で,全 例 がB群 であ った。 うち5例 で

は経時的 に測定 され4～16日 後 にはいずれ も0.15以 下

に下降 したが,非 投与例 では0.15以 上 の 値 が 持続 し

た。'

考察:血 清中抗Candida抗 体 価 やD-arabinitol/

creatinine比 はCandida尿 路感染症 の う ち 深在性

Candida病 変 であ る腎盂腎炎やそれ に続発す るCandi-

da血 症 の診断 に有用であ り,特 に後 者は治療効果の判

定 にも使用 しうるもの と考え られた。

〔問〕1. D-arabinitol/creatinineが 高 値 を示 した

症例でステ ロイ ドを使用 して いた もの が あったか ど う

か,お 教え ください。

2. ガス クロマ トグラフ ィーの全行程は どの くらいか

か るので しょうか。

3. CDCのRepentignyら は,ス テ ロイ ドを使用す

ると血 中のmannoseやD-arabinitolが 非特異的に上

昇 する と家兎 の実験結果か ら述べてい るが,こ の点に関

して検討 していたらお教え くだ さい。
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〔答〕1. ステロ イ ド投与例はあ りません。

2. ステ ロイ ド投与に よるarabinitol値 の増減 につい

ては検討 してい ません。

3. ガスクロマ トグラ フィーだけで1検 体40～60分

必要 です。

078 真 菌 に よ る 呼 吸 器 疾 患20症 例 の 検 討

吉 田 司 ・伊 藤 利 治 ・金 山広 海

岩手県立中央病院呼吸器科

目的:近 年,呼 吸器におけ る真菌感染症が増加 して い

る。広域抗生物質 の繁用,ス テ ロイ ド剤 ・制癌 剤などの

使用が引金 とな り,肺 結核治癒後 の荒廃 した肺,遺 残空

洞か らの発生な どが原因 とな る。 しか し肺感染症 で,喀

痰 などか ら検出された真菌がその起因菌 と断定す るこ と

は必ず しも容易ではない。我 々は過去10年 間に経験 し

た真菌 に起因す る呼吸器疾患20症 例 について,そ の診

断上胸部写真,気 管支鏡下採痰の有用性 一部血 清学的

診 断(池 本教授の御好意 による)の 有用性につ いて検討

した。

結 果,考 案:疾 患の内訳 はカンジタ肺炎5例,ア スペ

ルギルス肺炎 ・肺化膿症4例,ア スペルギルス胸膜炎2

例,肺 アスペルギ ローム7例,肺 クリプ トコッカス症

1例,そ の他 ア レルギー性 気管支肺 アスペルギルス症

(ABPA)4例 で あ った。 この中 に アスペルギルス胸膜

炎,肺 アスペルギ ローム,ABPAの3病 状併発1例 とア

スペルギルス肺炎,肺 アスペルギロームの2病 状併発の

1例 が含 まれ,非 定型抗酸菌症 と肺 アスペルギルス症の

複合感染が1例 あった。

真菌症誘発因子 として,カ ンジタ肺炎は糖尿病・狭心

症,過 労 などがあ り,肺 アスペルギルス症 の多 くは陳 旧

性肺結核病変に併発 し,既 往のない肺野型サル コイ ドー

ジスにステ ロイ ド剤使用中アスベルギルス肺化膿症 の続

発例 があ った。肺真菌症において,そ の確定診断 に気管

支 フ ァイパ ース コピー下採痰に よる真菌 の検出は極 めて

有用 であ る。 カンジダ肺炎には病状 の悪化進展の速度 の

早 い例があ ることか ら特に強調 され る。肺 ク リプ トコッ

カス症 の1例 は肺野 に孤立性の円形陰影 で無症状であっ

た。ABPAの1例 にのみ アスペルギルスが検出 された。

各 々の症例 を呈示す る。

079 Amphotericin Bの 体 内 動 態 に 関 す る

研 究-SEP-PAKR処 理 に よ る 高 速 液

体 ク ロマ トグ ラ フ 法

吉 山友 二 ・朝 長 文弥 ・久 米 光*

黒 山政 一**・ 村 瀬 勢 津 子**

北里大学薬学 部,同*医 学部病理,同**病 院薬剤

(目的): Amphotericin B(AMPH)は 数少ない内臓真

菌 症治療薬 にあ って,最 も有 効な ものの一つ として本症

の治療 に広 く用 いられて いる。 しか しながらAMPHの

物理化学的特性 とも相 まって,そ の吸収 排泄お よび体

内分布 と治療効果 の関係については,今 なお不明な点も

多いのが現状 であ る。そ こで我々は,AMPHの 体内動

態を改めて精検す る目的 で一連の検索を企画 した。その

ためには定量法 の確立が必要 であ るが,す でに報告され

てい る高速 液体 クロマ トグラフ法(HPLC)では,低 濃

度の試料,溶 血 した試料,胆 汁あ るいは臓器ホモジネー

トな どの検索材料 には用 に供 し得ない難点があった。今

回,SEP-PAKRC16(ウ ォー ターズ, S-PAK)処 理によ

るHPLCを 確立 したのでその成績を示す。

(方法)装 置:Waters 600,カ ラム:Radid-PAK μ

BONDAPAK R C18 10μ(ウォー ターズ,R-PAK),移

動相:メ タノール/0.004MEDTA液(9:1),流 速:

2.0ml/min,検 出器:Beckman(405nm),抽 出方法:

メタノールお よび 水を用 いてS-PAK処 理 した 試料液

100μlをHPLC分 析 した。

(結果)1) R-PAKは,こ のカラムの特 質か らピーク

の広 が りが少な く,保 持時間4.2分 とAMPHの 分離

も良好 であ った。

2) 従来 のHPLCで は,低 濃度のAMPHを 夾雑物

か ら分離す るこ とが困難 であったが,S-PAK処 理によ

り取 り除かれ た。 またAMPHの 回収 の再現性 も良好で

あ った。

3) 試 料100μlの 注入で,0.02μg/mlま での微量定

量が可能であった。

4) 本法にて検索 の結果,カ ンジダ胆嚢炎患者では,

胆汁中AMPH濃 度は血清中濃度 よ り高値 であ った。

5) その他。



VOL. 36 NO 3 CHEMOTHERAPY 277

080 Amphotericin Bの 血 中 濃 度,肝 組 織

内 濃 度 お よ び 胆 汁 中 濃 度 に 関 す る 臨 床

的 研 究

谷 村 弘 ・小 林 展 章 ・山 岡義 生

吉 田圭 介 ・森 敬一 郎 ・鴬原 康 行

安 田和 弘 ・稲 本 敏 ・小 澤 和 恵

京都大学医学部第二外科

山 口 英 世 ・内 田 勝 久

帝京大学医学 部医真菌研究 センター

久 米 光

北里大学 医学部病理

近年,強 力なcephem剤 の頻用 に より肝切除後 に不明

熱として経過す る症例 に真菌が多 く検出され るが,そ の

対策 として,amphotericin B(AMPH)の 点滴静注は副

作用も強 く,真菌性敗血症の疑 い時 には静注 を差 し控え,

AMPHの 大量経 口投与が推奨され ている。

今回我々は,真 菌性肝膿瘍 の予防 と治療 の基礎資料 と

して肝切除4例 に対 して 術前3日 間fungizone syrup

(AMPH 100mg/ml)24mlを1日2回 経 口投与 した後,

血中濃度はbioassayとHPLCに て,胆 嚢胆汁お よび肝

組織内濃度はHLPCで 測定 した。3日 目最終投与4時

間後 のAMPHの 血 中濃 度は,bioassayで0.120μg/

ml,HPLCは0.077μg/mlで あ り,手 術 日は20時 間

後にもかかわ らず0.123お よび0.093μg/mlと なお高

濃度を持続 し,全 国多施設 の血液疾患症 例におけ る同量

経 口投与7日 目の血 中濃度0.112μg/mlと 一致 した。 し

か しbioassayの 値 がHPLCよ り1.3倍 高 く,活 性代

謝体の存在が示唆 され た。 さらに手術によ り採取 した胆

汁中濃度は1.33±0.95μg/ml,肝 組織内濃度は0.50±

0.11μg/gで あ り,そ れ ぞれ最高値は1.95μg/ml,0.66

μg/gに 達 し,マ ウスに1mg/kg静 注時の血 中濃度 と肝

組織 の濃度比か ら,ヒ ト肝 組織 内濃度 は0.48μg/gと 推

定され,我 々の成績 とよく一致 し,経 口投与に よっても

肝組織はC.albicansのMIC 0.05～0.25μg/mlを 遙か

に凌駕す る濃度にな るこ とが判明 し,有 用性 が期待 され

る。

081 Amphotericin Bの 経 口大 量 投 与 に よ

る真 菌 感 染 症 の 予 防 効 果

阪神造血器疾患感染症研究 グル ープ

柴 田 弘 俊 ・正 岡 徹 ・堀 内 篤

木 谷 照 夫 ・川 越裕 也 ・米沢 毅

安 永幸 二 郎 ・永 井 清 保

目的:Amphotericin B (AMPH)は 強 力な抗真菌剤

であ ることは知 られ ているが,静 脈 内投与 は副作用 も強

い。本剤のよ り安全 な投与方法 として,経 口大量投与を

造血器悪性腫瘍患者 に行ない真菌症 に対す る予防効果を

検討 した。

方法:白 血病 など 原疾患 を 有す る 患者64例(年 齢

19～79歳,平 均43.5歳,男 性34例,女 性30例)に

AMPHを1日600～4,800mg経 口投与 した。効果判定

は真菌学的 には 口腔・喀痰 ・尿 ・糞便の検出菌 数の変化

によ り判定 した。臨床効果は発熱の有無に より判定 した

が,AMPH投 与中 の発熱 で抗生 剤投与5日 以 内に解熱

しないものは無効 とした。

結果お よび考按:AMPHの1日 投与量 の 中 央 値 は

1,200mgで3～4回 分 割投与 が行 なわれた。 投与量お

よび投与期 間の平均 は各々53.8g,59.3言 であった。

1日 投与量別 の 有効率 は800mg(19 例)76.5%,

1,200mg(26例)50%,2,400mg(10例)88.9%,

平均69。1%で あ った。好中球数別発熱 日数比 を投与量

1,200mg以 下(A群)と2,400mg以 上(B群)で 比

較 した。発熱 日数比は好中球数500/mm3以 上 では2群

とも5%以 下 であ ったが,100～500/mm3で はA群

10.6%,B群9.3%, 100/mm3以 下 ではA群40.2%,

B群20.6%で あ った。対照薬剤 と してnystatinを 用 い

た群(16例)に おけ る成績 は,好 中球 数の3レ ベル での

発熱 日数比 は各々22%, 28,4%, 39.8%で あ った。

以上の結 果 よりAMPH2,400mg以 上 の投与は好中

球数100以 下 の減少時で も真菌感 染症予防 に効 果 を有

す るもの と考 え られ た。副作用は皮疹1例 であ り,本 剤

は安全 に投与可能 であ る。

082 H.influenzae臨 床 分 離 株 の 抗 生 物 質

感 受 性 の 経 年 的 変 遷

難 波真 美 ・中 村 明 ・石 川 信泰

山 崎 勉 ・松 村 千 恵 子 ・鈴 木 宏

氷 見 京 子 ・上 原 すゞ 子

千葉大学 医学 部小児科

目的:1976年 に,当 科 にてABPC耐 性の インフルエ
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ンザ菌1例 を検出 して以来,そ の検出頻度は増加傾向に

あ る。1983年 までの 耐性菌 の動向に ついては1第28

回,第29回,第32回 本学会 において報告 してきた。

今回は,1984年 度 よ り1986年 度の株 にお いて,小 児

呼吸器 感染を主 とす るインフルエ ンザ菌臨床分離株の,

第3世 代セ フェム系抗性物質お よびNFLXを 含めた抗

生物質感受性 につ いて検討 し,ABPCそ の他 の抗生物質

の耐性 の年次的変遷 につ いて考察す る。

対象 と方法:対 象 となる菌株は1984年 度以降に当科

およびそ の関連病院において分離 され た小児 での臨床由

来のHaemophilus influenzae 402株 で,内 容は洗浄喀

痰370株,鼻 咽腔23株,咽 頭5株,髄 液1株,後 鼻漏

3株 である。

感受 性測定 は,化 学療法学会標 準法 に 準 じて,5%

Fildes加Mueller-Hinton培 地 にて,106CFU/mlの5

μl菌量接種 で実施 した。β-lactamaseは,分 離時 にio-

dometric slide testで,ま たMIC測 定時 にヨー ド殿粉

重層法にて確認 した。

結果: ABPCの 年次的耐性 率は1984年 に14.5%,

1985年 に16.7%,1986年22.4%と 年度 ごとに増加 し

ていた。これ ら耐性菌 はすべ て β-lactamase産 生菌 であ

り,非 産生菌 でMICの 高値の ものはみ られなか った。

第3世 代 セフェム系抗生物質 のLMOX,CTX, CTRX,

CZXのMICは 良好であったが,LMOXに 関 しては,

MIC値1.6と 比較的高 いものが少数 ながらみ られた。

NFLXもMIC 0.05でpeakを み たが,こ れ もMIC

値1.6と 比較的高い ものが少数あ った。ABPC耐 性菌

の内では,CP,TCの 耐性を伴 った ものが多 くなってい

る傾向がみ られ た。

考察:ABPC耐 性率は 今後 も増加す る可能性は まだ

あ り,抗 生物質 の選択に 注意す る 必要がある。 また,

LMOX, NFLXの 今後のMICの 変化 に注 目していきた

い。ABPC耐 性 とCP,TCと の同時耐性に関 しては,今

後 も検討す る余地 があ ると思われ る。

083 Providencia stuartiiの 分 離 状 況 と

薬 剤 感 受 性

山 崎 堅 一 郎

大宮赤十字病院細菌検査室

菅 野 理 恵 子 ・木 村 貞 夫

帝京大学医学部細菌

P.stuartiiは 留置 カ テ ー テ ル患者,compromised

hostか ら分離 され一 般に抗生物質(PCs,CEPs, AGs)に

感受性 が低いとされている。我々は大宮赤十字病院 にお

け る本菌 の分離状況を過去6年 間にわた り調査 し,さ ら

に1984～86年 分 離の20株 について薬剤感受性お よび

そ のplasmidを 検討 したので報告す る。

(方法)菌 株:Minitek systemに より同定 し軟寒天培

地 に保存後供試 した。

薬剤感受性試験,形 質転換:常 法 に準 じた。

接合伝連: P.mirabilis, E.coli K12を 受容菌 とし

filter法にて行なった。

(結果 と考察)6年 間の検体 別分離株数は耳漏69株/

2,440検 体,喀 痰2/14, 633,膿 穿刺液2/7,882で あ

り,喀 痰,膿 穿刺液由来の4株 中2例 は尿か らも分離 さ

れ たが尿単独お よびその他 の材料か らの分離例 はなか っ

た。耳漏か らの年次別分離率は2～3%と ほぼ一定 して

いた。外国の報告例 と異な り尿か らの分離が少なく耳漏

か らの分離が多い ことが注 目され た。

20株 に対す るMIC分 布 は一部の薬剤を除 き広城に

わた り,多 くは二峰性 を示 した。MIC≧25μg/mlの 株は

CP100%,SMZ 90%(ST合 剤 では15%), TC85%,

MINO 80%と 高率 に存在 した。AGsで はSM,KM,

GM,DKB, SISO,TOBに 対 し50～70%と 高か ったが,

HAPA-Bで は10%と 低率 であ った。FOM,ABPCで

は65%お よび60%,CEZで は45%で あ っ た。

AMK,trimethoprim,NAに は すべ ての 株が≦12.5

μg/mlで 阻止 され,fortimicin(1例 を除 く),NFLXに

は3.13μg/ml,CMX,CTMに は各 々≦0.39μg/ml, ≦

0.2μg/mlで 阻止 された。Plasmid DNAの 解析か ら耐

性 の多 くが染色体支配 であ る可能性が示唆された。

〔問〕Providencia stuartii単 独検 出例 の臨床的意

義は如何で しょうか。 この菌に気 づかずに他菌を対象に

化学療法 を行な っていて悪い結 果になった経験はあ りま

すか。

〔答〕P.stuartiiの 単独検 出例は少な く,多 くは他の

細菌(P.aeruginosa,P.mirabilis, S.aureus等)と 混

合で分離 され ます。 また,耳 鼻科領域においては慢性中

耳炎の 患者か ら分離 され ることか ら,一 般的なoppor-

tunistic pathogenと 考え られ ます。

P.stuartiiは 多剤耐性で あることか ら,治 療には充分

注意をは らう必要があ ると思 いますが,ご 質問に関する

検討は行な ってお りませんので今後 の検討課題の一つに

させていただ きたい と思います。
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084 Branhamlla catarrhalisの 薬 剤 感

受 性 の 年 次 的 変 動

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

目的および方法:B.catarrhalisは 呼吸器感染症の起

炎菌 として確立 され,β-lactamaseに よる耐性化が進 ん

できてい るこ とが報告 されてい る。今回,福 大病院にお

け る本菌の動 向を知 る目的で,過 去5年 間 において喀痰

より107CFU/ml以 上の菌量 で分離 された本菌の年次別

菌株数,同 時検 出菌,保 存菌株 の β-lactamase産 生率を

検討 した。 また,計82株 を用い,11薬 剤(ABPC,

SBT/ABPC,TIPC, BRL28500, CEZ,CFX, CTX, GM,

AMK, MINO,EM)のMICを 本学会標準法 に準 じ測定

した。ABPCに おいてはMICとdisk感 受性 との関連

についても検討 した。

結果:1982年 より86年 までの分離症例数(保 存菌

株)は それぞれ15(10),15(12), 24(17),19(18), 24(24)

であ り,1984年 以降やや増加傾向にあ った。 保存菌の

β-lactamase産 生率 も70%よ り83.3%と 増加 してい

た。同時検出菌 としては,H.influenzae,S.pneumoni-

aeが 上位 を占めた。ABPC3.13μg/ml以 上 を耐性 とし

た場合,そ の比率 は1984年 までは15%,85年 に

22%,86年 に は30%に 増 加 した が,こ れ らABPC

耐 性 株 の ほ とん どはSBT/ABPC, BRL28500で0.39

μg/ml以 下 のMIC値 を示 した 。そ の他 の薬 剤 感 受 性 に

つ い て は 大 き な年 次 的 変 動 は 認 め られず,各 薬 剤 に対 す

るMICのrangeはCEZ: 0.2-6.25μg/ml, CFX:

0.1-0.78μg/ml,CTX:0.025-1.56μg/ml, GM:0.1-

0.39μg/ml, AMK:0.39-1.56μg/ml, MINO: 0.1-0.39

μg/ml, EM:0.1-0.39μg/mlで あ っ た 。ABPC3.13

μg/ml以 上 を示 す株 もdisk高 感受 性 で あ る場 合 が 多 く,

disk感 受 性 検 査 と並 行 して β-lactamase産 生 の有 無 を

検 査 す る必 要 性 が示 唆 され た。

〔問〕1. B.catarrhalis分 離 症 例 に お け る基礎 疾患

の有 無 につ い て 。

2. 抗 生 剤 を 投 与 しなか った り,無 効 抗 生 剤 投与 に よ

り,臨 床 的 に は 改善 した症 例 が あ った か 。

〔答 〕1. Branhamella catarrkalis分 離症 例 の 基

礎疾 患 と して は,慢 性肺 疾 患 な どが 中心 に な るが,基 礎

疾患 のな い もの もあ る。

2. 抗 生 剤 治 療 を な さ れ なか った り,適 切 で な い抗 生

剤 で加 療 を受 け た 場 合 で も除 菌 され る こ とは 我 々 も経 験

して い る。

本 当 に気 道 感 染 を 起 こ して い る のか,単 にcoloniza-

tionで あ るの か,と い うこ とに よっ て い る と思 う。

追 加

当科(千 葉 大 小 児 科)で の1984～86年 の 間 のB.

catarrkal誌 の感 受 性 の検 討 に お い て は,94%に お い て

β-lactamase陽 性 で あ り,1985,86年 分 離 株 で は100%

陽 性 で した 。


