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第35回 日本化学療法学会総会

会期3昭 和62年5月21日 ～23日

会場:岩 手県民会蛸,岩 手県自治会館

会長:川 名林治(岩 手医科大学医学部細菌学教室)

一 般 演 題

085 Cefodizime の 感 染 動物 モ デ ル で の

pharmacokinetic study

新 井 進 ・小林晋三 ・田端 滋

稲津水穂 ・林 昌亮 ・坂 口 孝

ヘキス トジャバン総合開発研究所

目的:新 しい セフェム系抗生物質であるcefodizime

(THR221)は,長 い血中半減期を有 し,生 体内でほと

んど代謝を受けないことが 報告されている。 今回我々

は,マ ウスの各種感染モデルを作製 し,THR221を 静

脈内投与 した時の血漿中 および 組織内濃度推移を 測定

し,健 常動物のそれらと比較検討 した。

方法:全 身感染,肺 感染では雄性,尿 路感染では雌性

の4週 齢ICRマ ウスを用い,全 身,尿 路感染では 瓦

coliを 感染菌 として,そ れぞれ腹腔内感染,経 尿道感染

した。肺感染では,S.pneumoniaeを 経鼻感染した。薬

剤投与は,THR221の40mg/kgを それぞれ感染6,24,

48時 間後に尾静脈投与 した。薬剤投与後の血漿,肺,

肝,腎 の薬剤濃度推移を,bioassay法 にて測定 した。

結果および考察:1)全 身感染:血 漿および肝,腎,肺

中濃度は2-compartment modelに 従 って推移した。感

染群における血漿および組織中濃度の消失は,健 常時に

比べて明らかな遅延およびKE減 少ならびにV2増 加が

みられた。

2) 肺感染:感 染群では,肝 においてT1/2(β)お よび

AUC,腎 においてT1/2(β)の 増大が認められたが,他 の

組織では健常群との間に大きな差は認められなかった。

3) 尿路感染:感 染群では,感染部位である腎,お よび

腎とともに本薬の排泄に主要に関与する肝で健常群と異

なり,そ れらの消失半減期およびAUCが 著 しく増大 し

た。さらに分布容積に関連する因子を検討 したところ,

全 身感染群では末梢組織(筋 肉等),尿 路感染群では,

肝,腎 をはじめとする全身的な水分含量の増大による生

理的変化との関連が示唆された。また,こ れらの感染群

におけるin vivoタ ンパク結合率は正常動物のそれと比

ベて明らかな差は認められなかった。

086 AZT お よびMK-0787/MK-0791の

気管支肺胞腔内移行に関す る検討(正

常 ラ ッ ト,感 染 ラ ッ トにおけ る)

多代友紀 ・加藤政仁 ・吉友和夫

松浦 徹 ・黒木秀明 ・伊藤 剛

林 嘉光 ・武内俊彦

名古屋市立大学医学部第一内科

目的:以 前より私達は,各 種抗生剤の正常時および感

染時における気管支肺胞腔内移行を検討す るため,ラ ッ

トを用い気管支肺胞洗浄(以 下BAL)に よ り,抗 生剤を

回収 し検討 している。今回は,AZTお よびMK-0787/

MK-0791に つ いて同様に検討し,従 来発表 した10セ

フェム系薬剤(CET,CMD,CFX,CEZ,CEC,CFS,CPZ,

CZX,LMOX,CRMN)の 気管支肺胞腔内の移行と比較

検討 した。

方法:実 験動物はSPF-SD系 の240土40gの 雄ラッ

トで,感 染ラヅトの作製にはP.aeruginosaIFO3445

を109/mlに 調製 した菌液を松本 らの噴霧感染装置で40

分間噴霧 し,24時 間後に実験に供 した。抗生剤の投与法

は100mg/kgを 筋注し30分 後 に脱血死させ,前 回と

同様に10回 のBALを 施行し抗生剤を回収 した。

結果:AZT,MK-0787/MK-0791は ともに良い移行

を示 し,特 にAZTは 高度の移行を示 し,AZTの 回収量

および回収量を投与量で除 した 回収率は,そ れぞれ正

常群では79.9土423μg,0.32±0.16%,感 染群 では

1142土31.7μg,0.45土0.12%で,従 来発表した10セ

フェム系薬剤中最も良い移行を示 したCFSと 匹敵し

た。またAZT,MK-0787/0791は ともに感染群で移行

の増加がみられた。10回 のBALに よるBAL液 内の抗

生剤の濃度推移では,MK-0787は 濃度低下を認めたが,

AZTの 濃度低下は比較的軽度であ り,こ れが薬剤の気

管支肺胞腔内移行の差異と関連するかは興味を引きます

が,今 後さらに検討する所存です。
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087 家兎黄色 プ菌性髄膜炎におけるSBT/

ABPCの 髄液 中移行について

春田 恒和 ・大倉 完悦

黒木 茂一 ・山本 初実

神戸市立中央市民病院小児科

小 林 裕

神戸市立看護短期大学

目的:化 膿 性 髄 膜 炎 に対 して従 来ABPCを 中心 に治

療が 行 なわれ て きた が,ABPC耐 性 のH.influenzaeや

E.coliの 増 加 のた め 最 近 で はCTXやCTRXな どが 使

用 され てい る。 しか し,こ れ らの 薬 剤 はL.monocyto-

genesやE.faecalisに は 無 効 で あ る。SBT/ABPCは β-

lactamase産 生 のH.influenzae,E.coliに 対 して も有 効

であ るか ら,本 症 に対 す る第 一 次選 択 剤 と しての 可 能 性

が考え られ るの で 家 兎 黄 色 ブ菌 性 髄 膜 炎 を用 い て 本 剤

の髄液 中移 行 を検 討 しABPC単 独 投 与 時 の成 績 と比 較

した。

方 法;家 兎黄 色 ブ菌 性 髄膜 炎 は既 報 の方 法 に よ り作 製

した。SBT/ABPC50/100mg/kgま た はABPC100

mg/kgをone shot静 注 後90分 ま で は15分 ご とに,

以後180分 ま で30分 ご とに血 液,髄 液 を 同時 に採 取 し

た。濃 度 測 定 はpaper disc法 に よ るbioassayで,

ABPCに はM.luteus ATCC 9341株 を,SBTに は

ABPC高 度耐 性 のE.coli273株 を検 定 菌 と した 。標 準

曲線作 成 に は1/15MPBS(pH7,0)を 用 い た。

結果:SBT/ABPCの 成 積 はSBT,ABPCの 順 に最 高

髄 液中濃 度(CmaxCSF)5.50,2.92μg/ml,最 高 濃 度髄 液

血 清比百 分 率(CmaxC/S)5.05,1.93%,血 中濃 度 半 減 期

(T1/2serum)29.3,23.8分,髄 液 中濃 度半 減 期(T1/2

CSF)80.9,45.5分,半 減 期 髄 液血 清比(T1/2CIS)

2.83,1.91,AUC髄 液 血 清比 百 分 率(AUCC/S)60分

ま で7.95,3,24%,120分 ま で118,417%,180分

まで14.3,4.64%で あ っ た。SBTのCmaxCSFは

ABPCよ り有意 に高 く,CmaxC/S,AUCC/Sも 大 き く

髄液 中移 行 が 優 れ て いた 。ABPC単 独 投 与 時 の 成 績 は

CmaxCSF4.77μg/ml,CmaxC/S4.41%,T1/2serum

23.0分,T1/2CSF36.0分,T1/2C/S1.57,AUCC/s

60,120,180分 ま で の順 に6.69,7.87,8.38%で,Cmax

CIS,AUCC/Sは 併用 時 に比 べ 有 意 に高 く,ABPCの 髄

液 中移行 は 併 用 に よ り抑 制 され る こ とが うか がわ れ た 。

088 New quino1onesの 胸水中移 行に関す

る実験的研究

池田博胤 ・松島敏春 ・田辺 潤

富澤貞夫 ・原 宏紀 ・田野吉彦

川崎医科大学附属川崎病院第二内科

目的:新 しいピリドンカルボン酸系合成抗菌剤,い わ

ゆるnew quinolonesの,胸 水移行を知る目的で実験を

行なった。

実験材料:実 験動物は,雄 性白色家兎,体 重約2kg

を用 い,使 用薬剤はNY-198(北 陸製薬),norfloxacin

(NFLX,杏 林製薬)を 使用 した。

実験方法:1)胸 水作製,薬 剤投与法:非 炎症時での

移行は生理食塩水50mlを 胸腔内に注入 し,各 薬剤 を

耳静脈から20mg/kg bolusに て静注 した。炎症時の移

行は,turpenthe oil 0.3mlを 胸腔内に注入し,胸 膜炎

を惹起させ12時 間後に非炎症時 と同様の操作を行なっ

た。

2) 検体 の採取:薬 剤投与後30分,以 後1時 間おき

に6回 静脈血および胸水を採取 した。

3) 薬剤濃度測定:NY-198はE.coli Kp株 を検定

菌 としたペーパーディスク法,NFLXはE.coli NIHJ

JC-2株 を用いた薄層カップ法で測定 した。

結果:非 炎症状態でのNY-198,NFLXの 血清濃度

は30分 がpeakで 以後急激な低下を認めた。胸水濃度

は全体に低値であ り,血 清濃度より遅れて増加しpeak

は3時 間後で,こ の時の胸水濃度 と血清濃度の比(PIS

ratio)は0.73,NFLXが0.38とNY-198が 高かっ

た。胸膜炎時のNY-198,NFLXの 血清濃度は,非 炎症

時 と比較 してpeakは 同様に30分 後 であったが,濃 度

は両薬剤ともに非炎症性胸膜炎の家兎に比ベ低い傾向に

あった。胸水中へは非炎症時とは対照的に両薬剤 ともに

高い移行性を示 し,ま たpeakも1時 間後 とより早期に

あった。 この時のP/S ratioはNY-198が1.26,

NFLXが0.74で 非炎症時と同じくNY-198が 高かっ

た。

結語:今 回の基礎的な検討によると,― ユーキノロン

系抗菌剤は非炎症時に比べ胸膜炎時には胸水中への移行

が良好であった。このことは臨床的にも意義のあること

と考えられた。

〔問〕1)炎 症時の方が胸水中移行が高いということ

は,他 のニューキノロンでも同様でしょうか。

2) テ レピン油による胸膜炎と感染性胸膜炎を同様に

考えてよいでしょうか。

〔答〕1)他 のnew quinolonesの 検討について,



328 CHEMOTHERAPY APR. 1988

現在検討中。

2) 感染実験胸膜炎とテレピン油胸膜炎との比較,今

回行なっていないが,文 献上は感染実験胸膜炎の方が移

行が良いといわれている。

089 実 験 的 家 兎 顎骨 内化 膿 病 巣 の作 製 と抗

菌剤 の移 行 に つ い て

杉本力康 ・佐藤 田鶴子 ・高松和広

湯沢伸好 ・久野 吉雄

日本歯科大学歯学部口腔外科学教室第一講座

近年,培 養 ・同定技術の向上により,Peptostreptococ-

cus sp. anaerobic streptococci,Bacteroides sp,な ど

の嫌気性菌が多く検出されている。また,好 気性菌との

混合感染が多いとの報告もみられ,嫌 気性菌関与による

感染症の重要性が確認されている。今回我々は,口 腔外

科領域感染症において検出率の高いStreptococcus sp,

Bacteroides sp.の 中 で,S.milleri,B.fragilisを 用 いて

家兎の下顎骨内混合感染モデルの作製を試み,化 膿病巣

作製に成功 し,さ らに,こ の感染モデルにampicillinを

投与した膿汁中および下顎骨への移行濃度と血清中濃度

とを比較したので報告する。

実験方法:体 重2.5～3.0kgの 雄NZW家 兎に人工

的下顎骨骨欠損を形成させ,同 部にSmilleri,B.fragi-

lisを 接種 して化膿病巣を作製 した。また,ampicillinは

20mg/kgを 経 口投与 し,bioassayはpaper disc法 に

て行ない,合 わせて薬動力学的検討を行なった。

結果:実 測値 とsimulation curveは ほぼ一致 してい

た。Cmaxに お いて,膿 汁中および下顎骨と血清との比

較では,膿 汁中がその約30%,下 顎骨が約10%前 後 の

濃度が移行 していた。

〔問〕1.接 種菌が検出される頻度と,検 出されない

頻度はどれ位か。

2. 口腔 の感染症から検出頻度の低いB.fragilisを

用いた理由は。

〔答〕1.膿 汁中よりの菌検索結果では,S.milleri,

B.fragilisが 両 方検出されたがすベての感染モデ ル を

検索したものではない。

2. 特に理由はありませんが,協 同研究施設より提供

を受け,選 択いたしました。

〔問〕1. 病巣完成までの期間

2. 顎骨 内化膿巣とは,下 顎骨骨髄炎ではなく,骨 欠

損部皮下膿瘍ではないか。

3. 骨移行に関しては,病 変骨ではな く病変周囲骨と

理解してよいか。

〔答〕 周囲組織へ菌液の浸潤をさけ,骨 欠損部に菌液

を貯留させる目的のため,骨 欠損を作製しました。下顎

骨については,膿 瘍周囲の骨を採取いたしました。

090 家 兎 実 験 的 腎 盂 腎 炎 に お け る 尿 中抗菌

力 の検 討(第3報)

落 司 孝一 ・後藤 俊弘

坂本 日朗 ・大井 好忠

鹿児島大学医学部泌尿器科

日的:尿 路感染症における薬剤の臨床効果予知のため,

尿中MIC,尿 中MBCの 意義について検討する目的で

家兎実験的腎孟腎炎を作製 し,尿 中抗菌力について検討

を試みた。

方法:第1報,第2報 にて報告 した6時 間カテーテル

閉鎖群を用い,今 回,使 用 した菌液はSerratia marces-,

cusNo.10株(教 室の臨床分離株),E.coli NIHJ-JC

2株 を使用 し,CTM治 療群について検討 した。

結果:E.coli NIHJ-JC2株 腎盂腎炎モデルで は,

CTM治 療群20mg/kg投 与で腎盂尿,腎 実質とも細菌

を認めず,尿 中MICは 平均7.48μg/mlと 実測MIC

6.25μg/mlよ りや や 高く,尿 中MBCは 平均19.8

μg/mlでM-H培 地 より家兎尿にて希釈 した方が2～3

段 階高い傾向にあった。

S.marcescensNo.10腎 盂腎炎モデルでのCTM治 療

群では1例 は死亡 し,他 の2例 も腎盂尿,腎 実質とも細

菌は存続 し尿中MICは2,600μg/ml以 上 と高く,治 療

効果は不良であった。

結論:尿 路感染症の化学療法において,試 験管内抗菌

力は優れた指標となるが,臨 床的に効果が得られないこ

とがある。その意味で尿中薬剤抗菌力を測定することは

抗生剤の有効性を総合的に予測できる利点があ り,理 論

的尿中濃度値が設定できれば臨床的応用も可能となり得

るであろう。今回のモデルでの理論的尿中濃度値はE

coli NIHJ-JC2株 モデルではCTM7.48μg/ml,CEZ

4.11μg/mlで あ った。実測MICよ りも高値であること

は患側の炎症 と尿流閉鎖解除後の尿の アルカリ化,β-

lactamaseに よる不活化の影響が考えられる。

まとめ:尿 路感染症 の治療効果予知のための,尿 中

MIC,尿 中MBCの 有用性が示唆された。

091 前 立 腺 組 織 内 抗菌 薬 濃 度 測 定 に及ぼす

実 験 的 手 術 操作 の 影響 につ い て

川嶋敏文・ 西澤 和亮 ・宮北英司

岡 田敬司 ・河村信夫

東海大学医学部泌尿器科学教室

目的:今 回我々は,広 く普及 している経尿道的前立腺

切除術が,ど の程度前立腺組織内抗菌薬濃度に影響を及
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ぼすか,動 物実験で検討 した。

方法:ABPC400mg,MINO10mg,DKB20mg,

CPFX20mg,CPZ250mgを 雄 のウィスターラットに

腹腔内投与し,30分 後 に屠殺。前立腺摘出後,各 々の薬

剤について,前 立腺を直ちに冷凍保存(A group),室 温

で1時 間静置後冷凍保存(B),10%ウ リガール液中に

1時 間静置後冷凍保存(C),10%ウ リガール液中に1

時間振盪後冷凍保存(D),細 切 し10%ウ リガール液中

に1時 間静置後冷凍保存(E),細 切 し10%ウ リガール

液中に1時 間振盪後冷凍保存(F)の6群 に分け,各 々

の群の前立腺組織内抗菌薬濃度を測定 し,群 間濃度差を

T検 定で評価 した。

結果:1)CPZで は,10%ウ リガール液に浸す,細

切の各々の操作で濃度は有意に低下 した。

2 )ABPCで は10%ウ リガール液に浸す操作で濃度

は有意に低下 したが,振盪,細 切操作では低下しなかっ

た。

3) DKB,MINO,CPFXで は,各 々の操作で濃度

の低下を認めなかったが,DKBは 各操作の総和で軽度

低下した。

4) CPFXで は,各 操作でほとんど濃度は変化せず,

各操作の総和でも濃度は低下 しなかった。

考察:ウ リガール液に浸すことに よる濃度低下は,

ABPC,CPZの ような水溶性の薬剤で認められ,逆 に

CPFXの ような非水溶性薬剤は各操作による影響を受

けないと考えられた。

〔問〕 ラット前立腺はヒ トのそれとは異なり,腹 葉が

大きく分泌液貯留に富むので,細 切してウリガールに浸

漬した場合に親水性薬剤が濃度低下するのは,む しろ解

剖学的な意味の方が大きいのではないか。

〔答〕 ラットの前立腺は,人 間のBPHと は異な り,

細切操作で,内 容が外に漏出してしまうのは事実です。

しかし,今 回の実験では細切をしていない群において,

10%ウ リガール液に浸すと濃度低下がみられた。逆に,

CPFXで は,細 切操作を加えても操作前の濃度とほとん

ど変化しておらず,ラ ットの前立腺の解剖学的な差異だ

けでこのような濃度低下がきたとは思えない。

使用薬剤はすべて β-lactam剤 で,そ の薬剤が,10%

ウリガール液中において破壊されるかどうかは不明であ

り,今 後,検 討したい。

092 ヒ トモ ノ ク ロー ナル 抗 体 の実 験 的緑 膿

菌 感 染 に対 す る防 御 効 果

大 岡久芳1)・ 黒岩保幸1)2)・ 奥 谷弘 明1)

福 田 保1)・ 小 野 魁2)・ 茂 田士郎3)

1)三井製薬(株)生 物科学研

2)日本大学医学部微生物

3)福島医科大学細菌

目的:我 々は,EB-ウ イルス形質転換法により緑膿菌

表層抗原に対するヒトモノクローナル抗体を作製 し,そ

の感染防御能を検討 してきた。今回我々は,緑 膿菌○抗

原に対するIgM抗 体 について,マ ウスでの血中への移

行,お よびマウス全身感染モデルにおける抗体の投与ル

ー トおよび抗生剤との併用による感染防御活性の比較検

討を行なったので報告する。

方法:抗E群(緑 膿菌研究会分類)緑 膿菌ヒトIgM

モ ノクローナル抗体(M5)は,EB-ウ イルス形質転換

細胞(HMC#5)の 無血清培地培養上清より調製した。

血中動態の測定には,マ ウス(BALB/c)を 用 い,PBS

(―)に 溶解 した抗体をip,im,scあ るいはiv投 与 し

た。血清中のヒトIgM量 は,ELISA,緑 膿菌に対する

抗体価は ドットイムノパインディングアッセイにて求め

た。感染防御実験には,マ ウス(BALB/c)を 用 い,5%

ムチ ンに懸濁 したE群 緑膿菌(PA103)をip感 染 させ

る2時 間前に,PBS(―)に 溶解 した抗体をip,あ るい

はim投 与 した。抗生剤 との併用実験においては,CFS

を菌感染日を含め4日 間連投 した。

結果と考察:ヒ トIgMモ ノクローナル抗体M5は,

ip,im各 投与において速やかに血中に移行 した。また,

血中 ヒトIgM濃 度 より計算される抗体価は,測 定され

た血中抗体価とよく一致 した。これらのことか ら,血 中

のヒトIgM抗 体 の大半は抗原との結合能力を維持 して

いたものと考えられた。

マウス全身感染モデルにおける抗体M5の 腹腔内お

よび筋肉内投与におけるED50値 は,そ れぞれ0.085

μg,3.3μgで あ り,抗 体の血中への移行量に相関 した。

CFSと 抗 体M5と の併用投与群では,CFSあ る いは

M5単 独投与群 と比ベて延命がみられた。

以上のことから,抗 緑膿菌 ヒトモノクローナル抗体に

よる緑膿菌感染症の予防および治療の可能性が強く示唆

された。

〔問〕1. 抗体M5が 血清型E,Fに 反応してい る

が,○ 抗原特異的モノクローナル抗体であるのに,ど の

ように考えたらよいか0

2. 抗体M5は 血清型Fの 感染を防御するか。
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3. 抗体M5の 血清型Eお よびFの 菌株に対する反

応率はどれくらいか。

〔答〕1.E群 ・F群 それぞれの緑膿菌より抽出した

LPSに おいて,両 者はM5に 競合阻害を示す。Lipid

A,コ アに対する反応はない。さらに,ソ 連のグループ

の発表で,E・F群○ 多糖側鎖に共通構造がみられた。

2.E群11菌 株 中11株 に,F群2株 中2株 に,ド ッ

トイムノパインディングアッセイにて反応した。

3.F群 に対する感染防御実験は,検 討中である。

093 全 身 オ ー トバ ク テ リオ グ ラ フ ィ に よ

る 白血 球 滅 少症 マ ウス の 緑膿 菌 感 染 と

Ceftadizlmeの 治 療 効 果 の観 察

石井信男 ・谷 佳 都 ・春 日 修

芝 田和夫 ・山 口東太郎

田辺製薬株式会社生物研究所

目的:動 物体内における感染菌の分布を観察する全身

ナー トパ クテ リオグラフィを用いて,cyclophosphami-

de処 理 による白血球減少症マウスでの緑膿菌の 易感染

性を大腸菌と比較し,白 血球減少症マウスでの緑膿菌感

染に対する治療効果を,ceftadizime(CAZ),cefsulodin

(CFS),cefpiramide(CPM)お よびcefoperazone

(CPZ)を 用いて検討 した。

方法:白 血球減少症マウスは,SLC,ddY雄(体 重

19～21g)にcyclophosphamide250mg/kgを 感染4日

前に腹腔内投与 した。感染菌は,全 身オートバクテ リオ

グラム(全 身ABGM)に おいて接種菌を選択的に検出

す るため,リ ファンピシン耐性株を誘導 して用いた。感

染は6%ム チン懸濁液として腹腔内に接種 し,経 時的に

全身ABGMを 作製するとともに血中および腹腔内生菌

数を測定 した。薬剤の治療効果は,マ ウス生存率,ED50

値 および全身ABGMに よ り検討 した。

結果:緑 膿菌で感染死を起こす白血球減少症マウスの

全身ABGMで は,マ ウス切片上に全身的な多数の菌集

落が認められ,血 中および腹腔内の生菌数推移からも菌

増加は正常マウスより急速に起こった。大腸菌では易感

染化を示さない菌株もあり,易 感染化の程度は,大 腸菌

より緑膿菌で著 しかった。白血球減少症マウスでの緑膿

菌感染に対す る治療効果は,い ずれの薬剤も正常マウス

に比ベ低下 し,CAZはCFSと 同等,CPMお よび

CPZよ り優れていた。全身ABGMに お いても,治 療効

果と菌分布密度 との間に相関性が認められた。

094 グ ラ ム陰 性桿 菌 の マ ウス全 身 感 染 系 と

局 所 感 染 系 に お け る菌 力 の 関係

宇 治達哉 ・小川 正俊 ・五 島瑳智子

東邦大学医学部微生物学教室

目的:グ ラム陰性桿菌の感染部位における菌力の違い

を調ベる目的で,E.coli,K.pneumoniae,S.marces-

censお よびP.aeruginsaの マウス全身感染と経気道感

染,経 尿道感染における菌力を比較 し,さ らに菌力と

SOD,カ タラーゼ,プ ロテアーゼの産生性およびニワト

リ赤血球に対する凝集能について検討した。

方法:マ ウスはICR,雄 または雌を 使用し,全 身感

染では菌液の腹腔内接種により,5日 後の 生残率から

LD50を 算 出した。経気進 ・経尿道感染では,感 染5日

後の肺または腎内生菌数を5匹 の平均で表わ した。SOD

活性 はMcCORDら の方法に,カ タラーゼ活性はBEER

らの方法に準 じて測定 した。プロテアーゼ活性はカゼイ

ン培地平板で観察 した。ニワトリ赤血球に対する凝集能

は,マ イクロブレートで2倍 段階希釈 した菌液に,1%

ニ ワ トリ赤血球浮遊液を加え,37℃ で1時 間静置後,

凝集を観察 した。同時に各希釈液の生菌数も測定 した。

結果および考察:経 気道感染および経尿道感染では,

K.pneumoniae.P.aeruginosaの 各1株 が敗血症に至る

強い感染力を示した。また,E.coliの1株 が,経 尿道感

染で他の株に比ベて強い感染力を示 した。しか し,各 菌

株の腹腔内接種における菌力は,同 菌種の他株に比ベて

中等度であり,全 身感染と経気道 ・経尿道感染における

菌力に相関はみ とめられなかった。一方,全 身感染で強

い菌力を示す菌株では,SOD活 性が高い傾向がみられ

たが,経 気道 ・経尿道感染における菌力とSOD,カ タ

ラーゼ,プ ロテアーゼの産生性との相関はみとめられな

かった。また,経 気道 ・経尿道感染で強い菌力を示した

E.coli,P.aeruginosaは,ニ ワトリ赤血球に対 し強い凝

集能を示 し,両 感染系における菌力には付着因子が関与

すると考えられ,粘 膜系での感染力に関わる因子が,全

身感染とは異なることが示唆された。

〔問〕1. 呼吸器感染で毒力が強い菌株での検討で,

致死マウスでの呼吸器病変が限局していた期間は。

2. 呼吸器感染で自然治癒し,腹 腔感染ではげしい全

身感染で死亡さすPseudomonas aeruginosa株 はみら

れたか。

〔答〕1. 局所 感染で死亡 したマウスは最終的には敗

血症を惹起していた。

2.経 気道感染で死亡したマウスでは明瞭な肺病変が

認められた。

3. 全身 感染で強 く,局 所感染で弱い株が 認め られ

た。
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095 β-ラ クタム抗菌薬の血漿第XIII因 子

に及ぼす影響

―美験感染マウスでの変動―

金子晴生 ・梅 田正法 ・白井達 男

東邦大学医学部第一内科

辻 明良 ・宇治達哉 ・五島瑳 智子

東邦大学医学部微生物

凝固第XIII因 子 は組織修復に対 し重要な役割を果た し

ている。先に我々は正常マウスに各種抗菌薬を投与 した

ときのXIII因子活性値の変動を検討 し,そ の結果,ベ ニシ

リン系,CPZ,CMZで は比較的高値を示 し,LMOXは

正常域下限を推移 した。また緑膿菌感染マウスでは感染

初期に著明に増加 し,そ の後急激な減少を認めている。

今回cyclophosphnideを 投与 した際の緑膿菌感染時 と

各種抗菌薬治療における第XIII因 子変動,さ らにヒト第

XIII因子製剤を投与 したときの変動についても調ベ,第

XIII因子の感染治療における効果を基礎的に検討 した。

実験材料と方法:血 漿第XIII因子の測定は蛍光スポット

法を用いて活性値を調べた。ICR系 マウスにcyclopho-

sphnideを250mg/kg腹 腔 内投与 し,4日 目に緑膿菌

E7株 を1×107CFU/mouse接 種 した。感染1時 間後に

抗菌薬(CBPC,TIPC,PIPC,CMZ,CPZ,LMOX,CFS)を

各20mg/mouse皮 下投与 し,経時的に第XIII因子を測定

した。ヒト第XIII因 子製剤は,正 常マウスおよびcyclo-

Phosphamide処 理マウスの緑膿菌感染時に0.48ml/kg

と0.24ml/kg2濃 度 を静注 し,未投与群 と比較検討した。

結果および考察:正 常マウスに緑膿菌を感染させると

1～2時 間後に著明な増加を認めるが,cyclophospha-

mide投 与時の感染では第XIII因子 の増加は軽微で,易 感

染化の要因の一つと考えられた。この感染マウスに抗菌

薬を投与すると,生 残率の高い抗菌薬では第XIII因 子 は

正常化傾向を示 したが,正 常マウス感染治療の場合に比

し低かった。またこれら感染マウスに第XIII因 子製剤を

補充すると対照に比ベ減少が抑制され,重 症感染での治

療効果が期待される結果を得た。

096 糖 尿 病 マ ウス に 対 す る実 験 的化 学 療 法

―上行性尿路感染症に対するofloxacinの 治療効果

に つ い て―

尾花芳樹 ・西野武志 ・谷野輝雄

京都薬科大学微生物

目的:す でに我々は,第32回 本学会総会などにおい

て,実 験的糖尿病マウスに対するグラム陰性桿菌の尿路

感染性の 検討を行ない,糖 尿病マウスの 易感染化なら

びにその メカ ニ ズ ム について 報告 してきた。 今回,

S.marcescensに よ る尿路感染症に対 してofloxacin

(OFLX)お よびcipronoxacin(CPFX)の 治療効果が糖

尿病態により影響が見られるかどうかを検討 した。

方法および結果:雌 マウスを用い,alloxan(250mg/

kg)を1回 腹腔内投与することにより実験的糖尿病を作

製 した。菌株はS.marcescensT-55株 を用い,液 体培地

で培養後15時 間絶水した マウス の 外尿道口より菌液

0.1mlを 注 入し,そ の後4時 間止尿 した。感染4時 間

後,OFLXあ るいはCPFXを1回 経口投与 し,投 薬

20時 間後の腎内菌数を測定することにより効果判定を

行なった。種々の接種菌重において,糖 尿病マウスは正

常マウスに比ベ易感染状態にあった。またOFLXお よ

びCPFXの 治療効果を検討 したところ,い ずれの薬物

も投与量に対応した腎内菌数の減少が認められ,良 好な

治療効果を示 した。さらにこの治療効果は正常マウスお

よび糖尿病マウスともにほぼ同等なものであり治療効果

に及ぼす糖尿病態の影響はほとんど認められなかった。

糖尿病マウスの尿中成分は正常マウスに比ベ,糖 含量が

高く,尿 素窒素量が低いという結果を得ているが,こ れ

ら成分量の増減は両薬物の抗菌力にはほ とんど影響 しな

かった。また血清,腎 への薬物移行も両マウス群におい

て,ほ とんど差異はなかった。

考察:す でに我々は,糖 尿病マウスにおける肺炎桿菌

による肺炎に対するセブニム剤の治療効果について検討

し,治 療効果が非常に低下すると報告 してきた(J.An-

tibiotics38:941,1985)。 しか し腎盂腎炎の場合,糖 尿

病態による治療効果の低下は ほとんど認められなかっ

た。これはOFLXお よびCPFXの 感染病巣への移行が

良好であ り,強 い抗菌力を有する特徴によるものと考え

られた。

097 P.mirabilis単 独 お よびE.faecalis

と の 混 合 接 種 に よる マ ウス上 行 性 腎 盂

腎 炎 に 対 す る抗 菌 剤 の治 療 効 果

中田勝久 ・藤井 明 ・山崎 浩

荒川創一 ・守殿貞夫 ・川端 岳*

梅 津敬一・*石 神嚢次*

神戸大学医学部泌尿器科,*国 立神戸病院泌尿器科

目的:P.mirabilis単 独およびP.mirabilisとE.fae-

calis混 合接種による マウス上行性腎盂腎炎に対する抗

菌剤の治療効果について検討 した。

方法:ICR系 雌 マウス(7週 齢)を 用い,麻 酔下,経

尿道的にP.mirabilis(105CFU/0.1ml)単 独またはP.
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mirabilis(105CFU/0,05ml)とE.faecalis(106CFU/

0.05ml)を 同時に混合接種 し,外 尿道口を5時 間クラン

プし上行性腎盂腎炎を作製 した。抗菌剤の投与は菌接種

24時 間後より1日2回5日 間行ない,菌 接種7日 目の

両側腎から菌回収を行なった。薬効の評価は腎中か らの

菌消失率および減少率から行ない対照群に比ベ,有 意に

減少 した場合有効 とした。

結果:P.mirabilis単 独感染:ENX12.5～50mg/kg

投与で腎中か らの菌消失率は20～100%で あ り,25mg/

kg以 上 の投与量で,有 意の菌減少効果が認められた。

OFLX投 与群の菌消失率および菌減少効果はENXと 同

等であった。PPAお よびABPCで は50mg/kg投 与で

菌消失例が高率にみられた。

混合感染:P.mirabilisに つ い て はENXお よ び

OFLXの100mg/kg投 与で全例陰性化 し,菌 減少効

果は両剤とも25mg/kg投 与 で認められた。PPA100

mg/kg投 与で菌減少効果を認めたが,ABPCで は認め

られなかった。一方,E.faecalisはENXの25mg/kg,

OFLXお よびABPCの50mg/kg投 与 で菌減少効果が

認められた。

結語:P.mirabilisとE.faecalisの 混合感染Tマウスに

対 してENXお よびOFLX投 与群は優れた治療効果を

示 した。しか しP.mirabilis単 独感染と同じ治療効果を

得るには約2倍 の投与量が必要であることが明らかにな

った。PPAお よびABPC投 与群では,混 合感染の場合

には単独感染時に比ベ,除 菌効果が明らかに低下 した。

これらの成績から両菌による混合感染は難治性であ り,

よ り強力な化学療法の必要性が示唆された。

098 リボ ソー ム封 入 抗 生 剤 に よる実 験 的 マ

ウス,リ ス テ リア敗 血症 の治 療

林 敏 明 ・真崎美矢子 ・山下京子

増 山泰治 ・道津 安正 ・古賀宏延

河野 茂 ・山 口 恵三 ・広 田正毅

斉藤 厚 ・原 耕 平

長崎大学医学部第二内科

目的:リ ボ ソー ム封入抗生剤 に よ る感染症治療は

drug delivery systemの 一つ として,近 年注 目を集めて

お り,私 達はこれまで実験的Legionella肺 炎 の治療に

応用し,そ の成積を 報告してきた。 今回は臨床分離の

Listeria monocytogenesを 用いて,マ ウス敗血症を作製

し,ABPC,MINOに よる治療を行ない,本 法の有用性

に検討を加えたので報告する。

方法:SPF,ddy系 マ ウス(4週 齢,体 重17～19g)

の尾 静脈 か らTL.monocytogenes5～8×105CFU/ml,

0.2ml(1,0～1.6×106CFU/mouse)を 接種 して,18時

間後から治療を開始した。治療はABPC40お よび200

mg/kg/day),MINO4お よび20mg/kg/dayの 抗生剤単

独とリボソーム封入したものについて,1日2回 に分け

て尾静脈から投与した。

成績:Controlは3～4日 以内にすべて敗血症死する

が,ABPC,MINOの 高濃度治療群では いずれもすベ

てのマウスが生存した。低濃度群にはMINO単 独とリ

ポソーム封入薬 との生存率はそれぞれ20%と80%を

示 し,有 意差(P<0.05)が 認められた。今回使用 した

リボソームは一枚膜で これを ア ミロペ クチ ンで被覆

(coating)し た ものを用い,薬 剤の封入率は いずれも

31.0～34.0%の 範囲内であった。 これらの 臓器内分布

および病理所見についても報告する。

099 Bacteroides fragilisラ ッ ト ・パ ウ

チ 内感 染 の 治 療 実 験

加藤 直樹 ・大橋葉津希

渡辺 邦友 ・上野 一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

作製が容易で再現性が高く,治 療効果が生死判定以外

の成績で得られる嫌気性菌感染動物モデルとして,ラ リ

ト・パウチに注目し,そ の有用性を検討 した。ラット・

パウチは村川らの方法に準 じて作製 した。

使用菌株はBacteroides fragilis GAI5562で,パ ウチ

作製後1週 間目に嫌気性希釈液に一定量になるよう調整

したのちにパウチ内に接種した。抗菌薬による治療は菌

接種24時 間後から開始 したが,CFXを 用いた場合には

200mg/kg静 注 で菌のMIC値 を上回るパウチ内薬剤濃

度が得られたものの,103CFU/パ ウチの菌接種群 では

7日 間の連投で菌の消失をみたが,108CFU/パ ウチ接

種群では菌の減少や 消失を認めなかった。 このことか

ら,以 後は,接 種菌量は103CFU/パ ウチとし,菌 接種

24時 間 目より治療を 開始する ことと した。AMPC,

CFIXの それぞれ50mg/kgと20mg/kgの1日2回,

7日 間経ロ投与によってはパウチ内に使用菌株に対する

MIC値 を上回る薬剤濃度が得られず,パ ウチ内菌数は

薬剤未投与の コントロール群 と同様の推移を示 した。

CLDMの90mg/kg,1日2回,7日 間経口投与では菌

のMIC値 を上回る薬剤移行がみられたものの,パ ウチ

内菌数は一時的に減少 したのみで,48時 間以降はコン

トロール群 と同様であった。LMOXの200mg/kg,1

日2回,7日 間腹腔内投与では菌のMIC値 を上回る薬

剤移行が認められ,菌 は7日 目には消失 した。嫌気性菌

によるラット・パウチ内感染は作製が容易で再現性が高
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く,使 用菌株は特に毒力の強い株を使用する必要はな

い。

治療効果はパウチ内菌数を測定することに より得ら

れ,容 易である。今回,CFXとLMOX投 与で使用菌

株のMIC値 とパウチ内薬剤濃度に対応 したパウチ内菌

数の推移がみられた。以上より,ラ ット・パウチは嫌気

性菌治療実験に有用であると考えられた。

100 Propionibacterium acnesに よ る 実

験 的嫌 気 性 菌 眼 内炎

―S.epidermidis混 合接種の影響―

坂上富士男 ・田 沢 博

大桃 明子 ・大石 正夫

新潟大学医学部眼科

目的:眼 感染症の原因菌として,嫌 気性菌の検出率は

20%前 後で,好 気性菌 との複数菌感染が多い。私はこれ

までに嫌気性菌でもっとも多く検出されるP.acnesに

よる実験的眼内炎の検討を行なってきた。今回は好気性

菌が嫌気性菌の病原性に及ぼす影響について検討 した成

績を報告する。

方法:好 気性菌としてS.epidermidisを 用いた。モル

モット硝子体内にS.epidermidis,P.acnesそ れぞれ単

独菌注入接種時と,両 菌の混合接種時の眼内炎の経過を

観察して比較検討 した。臨床像の変化は接種後6,12時

間,1,3,5,7目 の各時期に,前 房内浸出物,虹 彩透見の

有無,眼 底徹照所見,眼 球穿孔の有無などを観察 し,病

変スコアを設けて各時期におけるスコアの合計点で判定

した。

結果:P.acnes107CFUとS.epidermidis102CFUの

混合接種時では,P.acnes単 独接種時と病変スコアには

ほとんど差を認めなかった。S.epidermidisを108CFU

に増量して混合接種すると,P.acnes単 独接種に比ベ病

変スコアが有意に高値を示 した。 とくに接種後1日 の

病変スコアを みると,P.acnesお107CFU単 独接種では

1.5,S.epidermidis103CFU単 独接種では1.5で あっ

たのに対 し,P.acnes+S.epidermidis混 合 接種では3.1

と明らかに高値を示 した。

考按:今 回の 実験で,P.acnes眼 内炎の臨床経過に

S.epidermidisが 影響を及ぼすのに 接種菌量の設定が問

題であり,同 時接種の他に両菌の接種時間をず らした実

験系が必要であると考えられた。なお単独菌接種および

混合接種時の硝子体酸化還元電位についても検討する。

101 Aminoglycoside系 抗 生物 質 の子 宮 収

縮 抑 制 作 用

佐藤広造 ・高橋三郎*・ 樫本威志*

岩手医科大学医学部産婦人科 ・*薬 理

Aminoglycoside系 抗生物質(AGs)は,妊 娠 ・産褥期

のグラム陰性桿菌感染症の治療薬 としても汎用されてい

るが,そ の子宮平滑筋の収縮に及ぼす影響については殆

ど研究が 行なわれていない。 今回我々は,臨 床上特に

使用頻度 の高い4種 のAGs,す な わ ちfradiomycin

(FRM),gentamicin(GM),tobramycin(TOB),

kanamycin(KM)の,ラ ット摘出子宮平滑筋のhigh

KCl(highK+)お よびacetylcholine(ACh)に よる収

縮に対する影響を検討 した。

子宮平滑筋 をCa2+除 去修正 リンゲル液 で60分 間

incubateし 細胞外Ca2+を 完全に除去 した状態で,Ca2+

除去highK+ま たはAChで 刺激 しても収縮反応は殆

ど観察されなかったが,さ らにCa2+を 添 加すると,強

い収縮反応が認められた。

この収縮はK+ま たはACh濃 度に依存 して増大 し

た。また,こ の収縮は添加するCa魅 に依存 して増大 し

た。

4種 のAGs,FRM,GM,TOB,KMは この収縮を濃

度依存性に抑制 したが,そ の収縮抑制作用は添加する

Ca2+濃 度を増加させ ることによって 競合的に 拮抗され

た。

以上の結果より,AGsは 細胞外Ca2や に競合的に作用

しその細胞内へのinnuxを 抑制することによって,子

宮平滑筋の収縮を抑制することが判明した。

102女 子 急 性 膀 胱 炎 に 対 す るEnoxacin

のsingle dose therapy

宮 本 慎一 ・田宮高宏 ・高塚慶次

砂川市立病院泌尿器科

目的:女 子急性膀胱炎に対するsingle dose therapy

は,本 邦ではいまだ充分に検討 ・評価されていない。我

々はCinOxaCinを 用 いて 急性膀胱炎に対するSingle

dose therapyの 有用性を報告 したが,今 回はenoxacin

(ENX)の 治療成績を報告す る。

対象と方法:16歳 以上 の 女子 急性膀胱炎 患 者 に,

ENX400mgを1回 投与 した。臨床効果は服薬2～3日

後にUTI薬 効評価基準を参考に して判定 した。有効例

については,治 療後7～10日 までの再発について検討

した。
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結果:ENXを 投与 した症例のうち52例 が評価可能

であった。原因菌はE.coliが46例,そ の他が6例 で

あ り,ENX感 性菌が51例,ENX耐 性菌が1例 であっ

た。

細菌学的効果は,消 失52,減 少,不 変ともに0で あ

った。膿尿は消失44,減 少6,不 変2で あった。臨床効

果は著効45,有 効6,無 効1で,有 効率は98%で あ

った。

無効 と判定された1例 の原因菌はENX耐 性であっ

た。

臨床的に有効で,7～10日 後 の所見が得られたものは

28例 あ り。このうち2例 に再発があった。

ENX400mg服 用 による副作用はなかった。

結論:抗 菌剤のsingle dose therapyは 女子急性単純

性膀胱炎の治療法として有用である。Enoxacinに よる

治療では400mg投 与 にて満足できる効果が得られた。

103 単 純 性 尿 路 感 染症 に 対 す るNorfloxa-

cin

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:Norfloxacin(パ クシダール;以 下NFLX)の

膀胱炎,特 に典型的な急性単純性膀胱炎でない症例に対

する臨床効果を検討 した。

対象と方法:1986年1月 から1986年12月 までに当

科外来を受診 した単純性膀胱炎と思われた症例を対象と

した。NFLXは600mgま たは300mgを1日 量とし,

3回 に分服 し,7日 間投与後にその効果を判定 した。判

定はUTI研 究会の基準に準じた。ただ し7日 目判定で

ある。7日 間の投与で治癒 したと思われた症例は投薬を

終了し,そ の1週 間後に再発の有無を検査 した。

結果:本 剤治療の対象となったのは177例 であった。

177例 の うちでUTI研 究会の急性単純性膀胱炎の基準

を満たすのは88例 であった。そのうちで7日 目に治療

効果を判定できたのは74例 であ り,1例 を除いて有効

と判定された。著効率75,7%,有 効率98.6%で あ っ

た。この無効例はE.coliが 最初106認 め られたのが

103残 り,白 血球も減少 したものの10個 以上残ったた

めに,UTI基 準によれば両因子とも不変の範囲にはい

り総合的に無効 と判定されたものであるが,臨 床的には

症状もとれ,さ らに 投薬を続けて完治 している。 排尿

痛,膿 尿,細 菌尿の3条 件を揃えているが,15歳 以上

で70未 満 の女性で発症か ら2週 間以内というUTI基

準にはずれる非典型例は治療効果は低いという傾向があ

るが,今 回はこのような非典型例に対する効果が典型例

に勝るとも劣らないという結果が示された。また興味あ

る結果として,有 効例における投薬終了1週 後の再発例

が1例 もみられなかった。副作用は発疹が1例,め まい

が1例 にみられた。

〔追加〕 急性単純性膀胱炎の治療のためには,7日 間

必要と思われるが,UTI薬 効評価基準を使用され たの

であれは,3日 目判定を行なって頂きたい。

〔答〕UTI基 準 では急性単純性膀胱炎の判定 は3日

目になっています。河村先生はこのことに関連して,3

日以内に改善するとい う時間的な因子も著効の条件であ

るという意味の発言をされています。我々も最初は3日

目判定な試みたのですが,目 常臨床の場では現実的でな

く,7日 目判定で検討しました。したがって7日 目判定

であり,UTI規 準 に準拠したとい う表現をしてお りま

す。

104 急 性 膀 胱 炎 にお け る膀 胱 腔 内 ポ リミキ

シ ンB1回 注 入療 法の 検 討

鈴木康義 ・豊 田精一 ・加藤慎之介

福士泰夫 ・折笠精 一

東北大学医学部泌尿器科

我々は,一 連の膀胱の感染防御の研究で,膀 胱炎は

腔内炎であ り,菌 の侵入があったとしてもsuperficial

cellで とどまるとの考えをもっている。そこで急性単純

性膀胱炎患者にポ リミキシンB(以 下PL-B)を0.05%

濃度に生理食塩水で溶解 したものを膀胱腔内に注入して

検討 した。

症例は17例 で,PL-Bを 膀胱腔内に75ml注 入,30

分間停滞後排尿させ る。結果はUTI薬 効評価基準(第

3版)に 準じて判定 した。 著効8例(47%),有 効6例

(35%),無 効3例(18%)で 総合有効率82%で あっ

た。原因菌はE.coliが15例,P.rettgeri,K.pneumo-

niaeが それぞれ1例 ずつであった。無効の3例 は全例

とも発症後7日 以上経過 しており,う ち2例 はE.coliが

残存 した。除菌率は88%と 良好であったが,膿 尿の改

善率は47%と 低かった。無効の3症 例はただちに内服

薬を投与 して治癒,ま た有効の6例 中3例 は患者本人の

内服加療の希望によりこれを投与 して治癒,残 りの3例

は3日 後に検査 したが膿尿の消失 と症状の改善をみ,治

癒と判定 した。 またPL-Bの 血中移行を検討 したとこ

ろ,4例 中1例 のみに痕跡程度を認めただけであった。

まとめ:急 性単純性膀胱炎におけるPL-B1回 勝胱

内注入療法にては,82%の 有効率であった。内服加療の

治療成績 と比べると良いものではないが,そ の理由とし

ては内服加療は血中,尿 中に高い レペルの薬物濃度を維

持できるのに,1回 注入療法は30分 間の接触だけであ
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るためです。しか し,こ の30分 間 の注入だけで,こ れ

だけの有効率を示 し得たのは,急 性膀胱炎の病態はやは

り膀胱の腔内炎 と考えてよいと思われ,ま た同時に内服

治療を好まない過敏性大腸炎患者などにも臨床上応用で

きることが示唆された。

〔追加 ・間〕1.ポ リミキシンBの 血清中移行量は,

動物実験的には,も っと多量であるというデータを得て

いるので注意されたい0

2. 効果の判定は,や はり3日 目に行な うべきではな

いか。

3.unitとmgの 換算は。

〔答〕0.05%の ポ リミキシンBの 作製は,生 食100ml

に対 してポリミキシンB50万 単位1本 を溶解したもの

です。

〔問〕 本治療法にポリミキシンBを 用いられた理由を

お教え下さい。対照として生食のみによる洗浄例のご経

験がおありでしょうか。

急性膀胱炎に対するカテーテル操作は禁忌とする考え

があるほどですが,あ えて本療法を行なわれたお考えを

お教え下さい。

〔答〕1)ポ リミキシンBを 選んだのは,グ ラム陰性

桿菌に殺菌的に作用するためです。

2)生 食の洗浄の効果も充分あるとは思いますが,今

回はこれについて答えるデータを持ってお りません。

105女 子 急性 単 純 性 膀胱 炎7日 間 治療 後 の

早 期 お よび 晩期 再 発 の検 討

広瀬 崇興 ・酒 井 茂

吉 岡 琢 ・熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

目的と方法:我 々は,急 性単純性膀胱炎の再発を検討

するために各種抗菌剤を用いて7日 間化学療法を 行 な

い,7日 間休薬後の再発,つ まり"早 期再発"に ついて

の検討を行なって来た。しか し,化 学療法終了後長期の

再発"晩 期再発幻については未だ充分な調査を行なって

いなかった。そこで,今 回新経ロセフェム系抗生剤A薬

を7日 間投与 した症例に対 しアンケート調査を行ない,

化学療法後3～9か 月,平 均約6か 月の間の晩期再発に

ついて検討した。

結果と考察:各 種抗菌剤(NFLX,OFLX,CFLX,他

に3種 類の開発中抗菌剤計6薬 剤)に よる7日 間の化学

療法後に著効であって,7日 間休薬後の再発を検討 し得

た227症 のうち,早 期再発は0.9%(2例)と 僅かであ

った。それに対 し,A薬7日 間化学療法3～9か 月後の

晩期再発について アンケー ト調査により検討 した とこ

ろ,調 査し得た化学療法7日 目著効例51例 中,平 均約

3か 月後に排尿痛を伴う再発 と疑われる症状を有 した症

例を17.6%(9例)に も認め,ま た残尿感などの軽い症

状のみの症例を加えると,25,5%(13例)も の症例が炎

症性下部尿路症状を経験していた。 しか し,7日 圏有効

例11例 では再発と艇われる症例は9.1%(1例)で あ

り,軽 い症状のみの症例を加えても18.2%と む しろ著

効例よりも晩期再発率が低い傾向であった。さらに再発

例 と非再発例間の年齢 とUTI既 往歴の回数を比較 した

ところ,有 意な差は認められなかった。

したがって,7日 間の化学療法により治癒 したと思わ

れても,約3か 月後に20%弱 の症例が再発(再 感染と

思われる)を 起こしてお り,こ れはhost側 の何らかの

要因により,急 性膀胱炎に罹患 しやすい人は抗菌剤の根

治能力にかかわらず晩期再発を繰 り返すことが考えられ

た。

106 慢 性 複 雑 性 尿路 感 染 症 に 対 す る維 持 化

学 療 法 の 意 義

上間 健造 ・香 川 征

滝 川 浩 ・黒川 一男

TEKKグ ル ープ

徳島大学医学部泌尿器科

慢性複雑性尿路感染症に対するnorfloxacin(NFLX)

の初期治療効果と維持化学療法による再発防止効果につ

いて検討 した。

対象は徳島大学泌尿器科および関連20施 設(TEKK

グループ)で16歳 以上の慢性複雑性尿路感染症患者と

した。原則として,初 期治療はNFLX600mg/日 を1～

2週 間投与 し,UTI薬 効評価基準にて著効または有効

と判定された症例に対 し,維 持化学療法としてNFLX

200mgを 就寝前1回 投与,ま たコントロールとして化

学療法剤無投与にて12週 間にわたり再発の有無を観察

した。

初期治療効果を判定 し得た128例 での総合臨床効果

は著効67例,有 効27例,無 効34例 で,有 効率 は

73%で あった。単数菌感染群(60例),複 数菌感染群

(68例)で の有効率は,そ れぞれ75%,72%と 大差は

なかったが,カ テーテル留置群(17例)で は29%と 低

か った。菌消失率はP.aeruginosaで67%,Serratiaで

57%で あ ったが全体では87%と 良好であった。

維持化学療法群(55例)と コン トロ-ル 群(20例)

の患者背景に差は認めなかった。維持化学療法群におけ

る累積再発率は,4週 間目11%,8週 間 目20%,12週

間 目26%で あ り,コ ン トロール群のそれぞれ26%,

38%,38%に 比べ低かったが有意差はなかった。再発例

での出現菌はE.faecalis,Pseudomonas sp.,Acinto-

bacterの 順 であ り,グ ラム陽性球菌が11株 グラム陰
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性桿菌は12菌 種17株,YLO1株 であった。

副作用は1例 に軽度の胃部不快感を認めた。

以上より,NFLXは 慢性複雑性尿路感染症の初期治

療 と再発予防のための維持療法に有用な抗菌剤 と考えら

れた。

107 複 雑 性 尿路 感 染 症 に 対す る シ ノキ サ シ

ンの 再 発 予防 効 果 と安 全性 の検 討

田中正利 ・尾形信雄 ・北 田真 一郎

内藤誠二 ・上 田豊史 ・熊澤 浄一

九州大学医学部泌尿器科

原岡 正志 ・吉峰 一博

森 田一喜朗 ・平 田 耕造

国立福岡中央病院泌尿器科

八木 拡朗 ・尾 本 徹 男

九州厚生年金病院泌尿器科

外村 慶蔵 ・安 東 定

北九州市立小倉病院泌尿器科

目的:複 雑性尿路感染症患者に抗生剤または新キノロ

ン系抗菌剤などで初期治療を行ない,そ の後シノキサシ

ン(CINX)を 投与 し再発予防効果ならびに安全性につ

き検討 した。

対象 ・方法:初 期治療として抗生剤または新キノロン

系抗菌剤を5～14日 間投与 し,有 効以上(主 治医判定)

を示 した複雑性尿路感染症患者50例(複 雑性腎盂腎炎

13例,複 雑性膀胱炎37例,原 則としてカテーテル留置

例は除外 した)に,A群 はCINX1日800mgを 朝 ・

就寝前分2,B群 はCINX1日400mgを 就寝前1回

28日 間投与 した。C群 は対照として無投与とした。3群

への患者の割当は封筒法で行なった。再発予防効果の検

討は,50例 の うち,初 期治療により104CFU/ml以 上

の細菌尿が消失した38例 について行なった。本剤投与

開始28日 目に104CFU/ml以 上 の細菌尿を認めた場合

を再発 と判定 した。

成績:各 群の再発率は,A群7.7%(1/13),B群

8.3%(1/12),C群46.2%(6/13)で あ り,本 剤投与群

で有意に低かった。しか し,A群 とB群 との差はほとん

どなく,400mg1日1回 投与で再発予防効果が期待で

きた。再発の際の分離菌はE.coliな どで,そ の多くが

初期治療の分離菌と同種であった。副作用は50例 中1

例(2%)に のみ下痢を認めた。臨検値異常は1例 も認め

なかった。

108 Norfloxacinに よ る複 雑性 尿路 感 染症

の 再 発 予 防 効果 の 検 討

富永登志 ・岸 洋一 ・新島端夫

仁藤 博 ・斉藤 功 ・西村洋 司

東京大学医学部泌尿器科

目的:複 雑 性 尿路 感 染 症 に対 して,norfloxacln

(NFLX)を 投与し.著 効または有効症例には再発予防

を目的として,1日1回200mgを 就寝前に投与し,再

発予防効果および安全性を検討 した。

対象と方法:年 齢16歳 以上,投 薬前膿尿≧5個/1視

野,投 薬前生菌数≧104/mlの 複雑性尿路感染症の患者

を対象とした。対象患者に,NFLXを1回200mg,1

日3回,7～14日 間投与 した。著効または有効と判定し

た症例は,無 作為に2群 に分け,1群 はNFLX200mg

を1日1回 就寝前に投与し,2群 は無投与とした。1群

と2群 の間には,重 症度,基 礎疾患,起 炎菌,罹 患部位

に有意差は認めなかった。

結果および結論:4週 間後 に再発予防効果 を判定し

た。1群(予 防投与群)は,35例 中1例 に再発を認め,

再発率は29%で あった。2群(無 投与群)は,24例

中10例 に再発を認め,再 発率は42%で あった。再発

の際の分離菌は,ほ とんど治療前の起炎菌と同種 であ

り,再 燃の可能性も示唆された。

副作用としては全症例の全経過中で,1例 の軽度便秘

を認めたが,継 続投与中に消失 した。

カテーテル留置症例は,こ の検討から除外 したが,カ

テーテル非留置の複雑性尿路感染症に対 しては,NFLX

1日1回200mg就 寝前投与により,充 分な再発予防効

果が認められた。また長期投与によっても,重 篤な副作

用を認めず,安 全な薬剤と思われた。
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109 Norfloxacinの 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お

け る再 発 ・再 燃 予防 効 果

尾形信雄 ・田中正利 ・熊澤浄 一

九州大学医学部泌尿器科

原 三 信

三信会原病院泌尿器科

尾 本 徹 男

九州厚生年金病院泌尿器科

安 東 定

北九州市立小倉病院泌尿器科

伊 東 健 治

九州労災病院泌尿器科

目的:尿 路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症の再

発予防は非常に困難であり,長 期に化学療法を行なって

もいずれは再発をきたすことが多い。今回,当 科及び関

連4施 設において ニューキノロン系抗菌剤norfloxacin

(NFLX)を 複雑性尿路感染症患者に投与 し,再 発 ・再

燃予防効果を検討 した。

対象および方法:対 象は16歳 以上のカテーテル非留

置の複雑性尿路感染症患者で,投 薬前膿尿が5個/hpf以

上,生 菌数が104個/ml以 上を認めるものとした。初期

治療として,NFLX1日600～800mgを5～14日 間投

与し,UTI薬 効評価基準に準 じて有効以上と判定された

症例について維持療法を行なった。 推持療法はNFLX

1日200mgを 就寝前1回 投与 し,4,8,12週 目に尿中生

菌数が104個/ml以 上 を 「再発」とした。

成績:維 持療法を行なった30例 中,4週 目で26例

(86.7%),8週 目1および12週 目で23例(76.7%)に

再発予防効果が認められた。12週 までに再発 した7例

では,生 菌数が104個/ml以 上,膿 尿が5個/hpf以 上

であったものが,4週 目で2例,8週 目で2例 みられ

た。また,生 菌数は104個/ml以 上 であったが,膿 尿が

4個/hpf以 下 であったものが4週 目で2例,8週 目で

1例 みられた。維持療法において,NFLX投 与後の出現

菌はE.faecalisな どグラム陽性菌であった。安全性につ

いては,初 期療法,維 持療法を通 じて副作用はみられな

かった。

考察:以 上の結果 より,NFLXは 複雑性尿路感染症

の再発予防を目的とした長期維持療法に,有 効かつ安全

な抗菌剤と考えられた。

110 北 里 大 学 病 院 に お け る急 性 副 睾 丸 炎 の

臨 床 統 計

大堀 理 ・岩村正嗣 ・西村清志

池 田 滋 ・石橋 晃

北里大学医学部泌尿器科

目的 ・対象:北 里大学病院における急性副睾丸炎入院

症例198例 を統計学的に観察 し,年 次的動向,治 療方針

などにつき検討を行なった。

方法:検 討 した項目としては年齢,患 側,合 併疾患,

発熱の有無,解 熱期間,手 術施行の有無 臨床検査所

見,使 用薬剤などである。

結果:年 齢分布では20～60歳 が72.8%を 占めた。

患側は右49.5%,左45.0%と 右側がやや多く両側性も

4.5%認 め,尿 培養上陽性例は60例(30.3%)で,大

腸菌が19例 と多く,緑 膿菌,セ ラチアと続いた。既往

歴は副睾丸炎18例,前 立腺切除術施行6例,陰 嚢水腫

5例,尿 道炎3例 など計54例(27.3%)に 認められ,

合 併症では前立腺肥大症14例,前 立腺炎8例 など計49

例(24。7%)に 認められた。治療は51例(25.3%)に

副睾丸摘除術を施行 し,そ のうち8例 は 結核性で あっ

た。 手術非施行例の 薬剤の 第一選択は セフェム系のみ

63例(42。9%),セ フ ェム系+ア ミノグリコシド系43

例(29.3%)で あ った。 また,入 院 日数 の平均 は約

12.7日 であり手術施行例では約19.3日,非 施行例では

約10.5日 であった。

考察:急 性副睾丸炎は性器感染症の中でも頻繁にみら

れ,そ の治療は化学療法 としてはUTIと ほぼ同様のも

のでよいと思われた。手術は結核の多かった52年 以前

に多く施行されたが,化 学療法の発達 してきた近年にお

いては激減 している。 したがって早期の適切な化学療法

により保存的治療で充分であることが多いが,近 年,弱

毒菌あるいはクラミジアによる本症もみられており,今

後,検 討を要する点もみられる。

111 Latamoxefの 急 性 細 菌 性 前 立腺 炎 に

対す る基 礎 と臨 床 的 検 討

鈴木 恵三 ・堀場 優樹

平塚市民病院泌尿器科

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター

目的:急 性細菌性前立腺炎15例 に対 してlatamoxef

(LMOX)を 投与 して,基 礎的,臨 床的検討を行なった。

対象と方法:対 象は20～60歳 の男性15名 で,平 均
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年齢は39.5歳 である。この内入院が10例,外 来が5

例であった。LMOXの1日 投与重は20～4.0gで ある

が,2gを 投与 した例が最も多く11例 である。他の4

例は49ま たは39を 数 日投与後29に 変更した。投

与 日数は5～7日 が11例,8～14日4例 であった。検査

項 目の主体は前立腺圧出液(EPS)中 の細菌の消長,白

血球 と臨床症状である。EPSの 検査は急性症なので一

部の症例では初尿(VB1)に よったものがある。合併症

として急性副睾丸炎5例,前 立腺マッサージ後の菌血症

1例 があった。

成績:治 療前EPSま たはVB1か ら分離 した細菌

は,E.coli13株 を主 とする7種21株 であった。GNR

は この他にM.morganfi1株 で全体の67%を 占めた。

治療後は18株(86%)が 除菌された。GNR14株 はす

ベて消失した。存続 した菌はS.epidermidis2株,E.

faecalis1株 である。投与後出現菌は6株 あ り,主 なも

のはE.faecalis2株,Staphylococcus sp.2株 などであ

る。効果を個々の指標でみると,細 菌に対 して14/15,

93%,膿 球 に対 して4/15,27%,症 状に対 して15/15,

100%で あ った。総合的臨床効果は,著 効3/15,20%,

有 効11/15,73%,や や有効1/15,7%で,有 効率は

14/15,93%を 得た。1例 の症例で1g投 与1時 間後の

EPS内 濃度を測定 した。濃度は0.36μg/mlで,本 症例

か ら分離論したE.coliのMICは0.39μg/mlで あ り,

これは治療後1日 に除菌された。安全性については1例

下痢をみたが他に副作用を認めなかった。臨検値にも特

記すベき異常を認めなかった。

結語:LMOXはE.coliを 主 とするGNRに よる急

性細菌性前立腺炎には,抗 菌活性,移 行性に優れている

ので,治 療には極めて有効性,有 用性の高い薬剤であ

る。

112 泌 尿 器 科 入 院 患者 にお け る臨 床 細菌 学

的検 討

―複数菌検出(感 染)を 主として―

上間 健造 ・香 川 征

滝 川 浩 ・黒川 一男

徳島大学医学部泌尿器科

目的:複 雑性尿路感染症を臨床的に把握するために分

離菌頻度の変遷と複数菌検出(感 染)の 実態について検

討 した。

対象 と方法:対 象は 当科入院患者とし,(1)1981～

1985年 の化学療法剤の使用状況と分離菌頻度の変遷,

(II)1984～1985年 の尿路に基礎疾患を有する症例での

尿培養検査成績を単数菌(検 出),複 数菌(検 出)に 群別

し,膿 尿の程度,カ テーテル留置と化学療法剤の有無と

の関連を検討 した。

成績:(1)E.coli,Klebsiella spp,の 減少とE.

faecalis,S,epidermidis,X.maltophilia,Acinetobacter

spp,の 増加はPC5,第1世 代セフェム剤の減少,第3

世代セフェム剤の使用頻度の増加と一致 した。

(II)(1)検 出菌種数別頻度 は,単 数菌65%,2菌 種

27%,3菌 種5%,4菌 種2%,5菌 種0。1%で あっ

た。(2)菌検 出時に膿尿(±)以 上の頻度は,単 数菌群で

43%,複 数菌群で52%で あ り,ま た,カ テ非留置群で

33%,留 置群では化学療法剤の影響はなく62%で あっ

た。(3)尿培養の推移は複数菌群は単数菌群に比ベ菌陰性

化,不 変が減少し菌交代の頻度は大差なく,化学療法剤よ

りはカテ留置の有無がより影響が強かった。(4)複数菌群

ではS.marcescens,Pseudomonas spp。,YLOが 減少し,

P.aeruginosa,Proteus spp,の 頻度が増加した。菌種

別のコロニー数(+～+++で 算定)で は,Proteus属,S.

marcescens,P.aeruginosaで(++),(+++)の 頻度が著明

に高かった。(5)菌種別の膿尿(-)頻 度は,Flavobacte-

rium spp.,NF-GNR,Adn40bcte/spp.,E.faecalis,

S.epidermidis,Pseudomonas spp.で40数%～50数

%を 占めた。

113 慢 性 前 立腺 炎患 者 か らのUreaplasma

urealyticumの 分 離 成 績 に つ いて

菅 田敏 明 ・大川光央 ・中嶋孝夫

徳永周二 ・久住治男

金沢大学医学部泌尿器科

藤 田 信 一・

金沢大学医学部中央検査部

目的:Ureaplasma urealyticumと 慢性前立腺炎の関

係を検討する目的で,昨 年の本総会で慢性前立腺炎患者

の前立腺液(EPS)か らの本菌の分離成績を発表した。

今回は症例を 追加す るとともに,一 部の症例について

EPS中 のU.ruealyticumの 菌数も測定した。

方法:対 象は慢性前立腺炎患者118例(平 均424

歳)で,EPS(も しくは前立腺マッサージ後尿)中 の

U.urealyticumの 分離培養にはTaylor-Robinson液 体

培地を用い,菌 数の測定には同培地1.8mlに 検体0.2

mlを 接種 し,10倍 段階希釈に より測定 した。 また,

U.urealyticum陽 性の20例 にminocydine(MINO)を

投与 し,原 則 として7日 後に細菌学的,臨 床的効果を倹

討 した。

結果:118例 中51例(43.2%)のEPS中 よりU.
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urealyticum が分 離 され た 。 な お,い わ ゆ るprostatody-

niaと 考えられた36例(平 均41.8歳)の 検討では,8

例(22.2%)のFPS中 よ り本菌が分離された。EPS中

の U.urealyticum の菌数に関しては,本 菌が陽性であっ

た慢性前立腺炎患者12例 中11例(91.7%)に おいて

104 color-changing units/ml以 上 の菌数を示した。ま

た,MINOが 投与された20例 中19例(95.0%)に 本

菌の消失が認められ,16例(80.0%)でEPS中 の白血

球数の正常化もしくは減少が認められた。

結語:U.urealyticumの 分離頻度,菌 数および難治性

症例におけるMINOの 有 効性からみて,本 菌は慢性前

立腺炎の原因となりうることが推測された。

114 血 液 疾患 に合 併 した重 症感 染 症 に 対 す

るCefbuperazoneの 有 効 性 と安 全 性

の検 討

阪神造血器疾患感染症研究グループ

陰 山 克 ・大 藪 博

大阪医科大学第二内科

正 岡 徹

大阪府立成人病センター

永 井 清 保

兵庫医科大学第二内科

木 谷 照 夫

大阪大学微研内科

堀 内 篤

近畿大学第三内科

川 越 裕 也

国立大阪病院内科

安 永 幸 二 郎

関西医科大学第一内科

米 沢 毅

大阪大学第二内科

Cefbuperazone(CBPZ)は,新 しく開発された第3世

代セファマイシソ系抗生剤で,グ ラム陽性,陰 性,嫌 気

性菌にまで及ぶ広範囲な抗菌スベクトルを有 し,各 種細

菌が産生する β-ラクタマーゼに対 して極めて 安定であ

るといわれている。今回我々は,血 液疾患に合併 した重

症感染症に対 してCBPZを 投与 し,そ の有効性および

安全性について検討を行なった。

方法:基 礎疾患 としては急性白血病43例,慢 性白血

病6例,悪 性リンパ腫13例,多 発性骨髄腫3例,再 生

不良性貧血5例,そ の他8例,総 例78例 である。年齢

は14歳 から85歳 で,平 均年齢は43,9歳 で,男46

例,女31例 である。感染症の内訳は敗血症およびその

疑い59例,呼 吸器感染症8例,上 気道感染症5例,そ の

他6例 である。CBPZは1日4～89を 点滴静注 した。

成績:CBPZ投 与の 臨床効果は,著 効24例,有 効

22例,や や有効2例,無 効30例 である。その有効率は

(著効+有 効)59.0%で あった。 感染症例の有効率は

敗血症16,7%,敗 血症 の疑 い58,5%,細 菌性 肺炎

71.5%,上 気道感染症100%で あった。CBPZ投 与前の

好中球数と有効率との関係は,好 中球500/cmm未 満の

症例では61%,500/cmm以 上 の症例では56.8%で あ

り,両 群間の有意差は認められなかった。副作用では皮

疹および下痢1例,胃 部不快感1例,肝 機能異常5例 に

認められたが,投 与前にすでに正常範囲を超えて高い値

を呈 していた例が多く,投 与量による差はなく,い ずれ

も重篤なものは認められなかった。

結語:血 液疾患に合併 した重症感染症に対 してCBPZ

に よる治療を行なった結果,有 効率は59.0%で あ っ

た。好中球数500/cmm以 下 の症例に対 しても61%の

有効率が得られたことより,CBPZは 血液疾患に合併 し

た重症感染症に対 して,有 用かつ安全性の高い抗生剤と

して高く評価されるものと考えられた。

〔問〕 血液疾患に合併した感染症の場合,好 中球やリ

ンパ球の質 ・量的な変化によって,一 般細菌以外にウイ

ルス感染等を考慮しなくてもいいのでしょうか,お 教え

下さい。

〔答〕 もちろん,血 液疾患に合併した感染症の場合,
一 般細菌以外にウイルス感染等の考慮は常になされてお

ります。

115 悪 性 腫 瘍 に 合併 した 感 染 症 に 対 す る

Piperacillinの 有 用 性 に つ い て

ピペラシリン研究会

島 田 馨

東京大学医科学研究所感染免疫内科

造血器腫瘍などの悪性腫瘍に合併 した感染症は,免 疫

能の低下や自血球の減少により,重 篤かつ難治である。

かかる感染症314例 にPIPC単 独および他の抗菌薬と

の併用投与 し,有 効性と安全性に ついてmuiticenter

studyを 行 なった。

方法:急 性白血病144例,慢 性白血病14例,悪 性 リ

ソパ腫31例,多 発性骨髄腫16例,固 型腫瘍40例,

そ の他69例 であった。PIPCの 投与量,投 与方法,他

剤との併用に関しては主治医の判断によったが,PIPC

単独69例,セ フェム剤併用群55例,AGs併 用群89
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例,セ フニム剤とAGs三 者併用群69例,他 の抗菌薬

併用群32例 であった。対象 となった 感染症は敗血症

50例,敗 血症疑162例,呼 吸器感染症77例,そ の他

25例 であった。

成績:基 礎疾患や 感染症に よって治療法の使い分け

がなされており,白 血病に合併 した重篤な 感染症には

AGsと の併用ないし三者併用が過半数をこえ,固 型腫

瘍の呼吸器感染症では2/3がPIPC単 独 であった。ま

たPIPC単 独では1日49以 下の,AGs併 用群 と三者

併用群では1日59以 上 の投与例が多かった。

全体の臨床効果は著効57,有 効99,や や有効70,無

効64,判 定不能24で,有 効率は53,8%で あ った。感

染症別の有効率は敗血症55.6%,敗 血症疑50.9%,肺

炎58.9%,上 気道感染症72.2%で あった。起炎菌の陰

性化率は64.8%(68/105)で あ った。有効率は穎粒球数

の回復に依存する傾向があり,投 与後値100/mm3以 下

37.7%,500/mm3以 下56.0%,500/mm3以 上61.0%

と有効率と相関が み られ た。 副作用発現率 は4,8%

(15/314)で,主 なものは発疹であ り,重 篤なものはみら

れなか った。

結語:悪 性腫瘍に合併した感染症に対するPIPC単

独および併用投与の有効率は53.8%で あ り,穎 粒球数

500/mm3以 下 の症例に対しても51。9%(84/162)の 有

効率を得たことは,本 療法も造血器腫瘍の感染に有効な

治療の一つと考えられる。

116 救 急 領 域 熱 傷 に対 す るPiperacminの

有 用 性 に つ い て

ピベラシリン研究会

大 塚 敏 文

日本医科大学救急医学

熱傷に合併 した感染症は,局 所の感染のみならず宿主

が免疫不全状態に陥いるため種々の感染症,特 に全身的

感染合併症を惹起 ししぼしぼ重篤となる。さらに頻回の

植皮術を施行しなければならず,抗 生剤の治療効果の判

定指標に苦慮するのが実際である。我々は熱傷に合併 し

た感染症にpiperacillin(PIPC)を 投与し,そ の臨床効

果および安全性について全国18施 設の共同研究として

検討 し,さ らに効果判定基準の作成を試みた。

44症 例の熱傷に合併 した感染症,お よび感染予防に

PIPCが 投与された。平均熱傷面積は45.8土25。6(SD)

%で,合 併 した感染症は敗血症が最も多く,次 いで肺

炎,尿 路感染症,創 感染が続いていた。熱傷に合併 した

感染症33例,感 染予防11例 についての判定基準によ

る臨床効果は感染症に対 しては有効率45.2%,感 染予

防については88,9%で あ った。感染症33例 中,敗 血

症が21例 で最も多 く,有 効率は2a3%,創 感染は17

例 で有効率は52,9%で あ った。熱傷面積30%以 上で

は敗血症と創感染が多くみられ,敗 血症に対する有効率

は熱傷面積が増えるにしたがい感染症も重篤となり,有

効率も悪くなっていった。

起因菌の分離状況では, Staphylococcus aureus が14

例 と最も多く,次 いで Pseudomonas, Klebsiella, Ad-

net obacter などが多 く分離された。細菌学的効果では

53株 中消失16株 で消失率は32.0%だ った。

熱傷に対する感染合併症に対す る抗菌剤の判定基準を

作成 し,主 治医判定と比較 したが感染症に対す る主治医

判定の有効率は35,5%,判 定 基準にお け る有効率は

45.2%で10%近 い差がみられた。

〔問〕 熱傷例感染症に対する化学療法の評価基準設定

の試みは今までなかったので,大 きく評価されるべきと

思う。これに関連して,1.死 亡例はあったのか,惑 染

症によるものは。2.局 所療法の関与は。

〔答〕1.敗 血症での死亡例があります。

2. 局所剤は大多数の施設でシルパーサルファダイア

ジン,サ ルファマイロンを使用しております。感染予防

に抗生剤を用いるか否かは一定した見解はないが,多 く

の施設では,受 傷直後より投与している。

117 小 児 外 科領 域 に おけ る黄 色 ブ ドウ球菌

感 染 症 に 関す る 検 討

神谷保廣 ・鈴木達也 ・保里恵一

成田 洋 ・林 周作 ・橋本 俊

鶴賀信篤 ・由良二郎

名古屋市立大学医学部第一外科

目的:小 児外科領域における黄色ブ ドウ球菌(黄 色ブ

菌)感 染症に関 して臨床および環境における黄色ブ菌の

検出状況および薬剤感受性について比較検討 した。

1) 黄色 ブ菌感染症の 発症状況;(対 象)過 去5年 間

に当科入院小児例535例(手 術例443例)を,3群:

新生児70(57),乳 児148(136),幼 小児317(250)に

分け検討 した。(結果)(1)感 染性疾患(primary)は,44

例(8.2%)(新 生児5例,乳 児5例,幼 小児34例)

で,黄 色ブ菌感染症は,新 生児2例,幼 小児1例 であっ

た。(2)術後感染症は,17例(3.2%)(新 生児6例,乳 児

3例,幼 小児8例)で,黄 色ブ菌検出例は,新 生児4例,

乳児2例 であった。(3)薬剤感受性は,primary例 では良

好な感受性を認めたが,他 はABPC,GMに 対 して耐性

を示 した。

2) 環境分離黄色 ブ菌 の 検討;(対 象 と方法)1986

年,小 児系3病 棟,成 人系3病 棟,手 術室およびICU
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にてブ菌選択培地を用いて空中落下細菌を採取 した。コ

ァグラーゼ試験陽性菌を環境分離黄色プ菌とし9種 類の

抗生物質に対する感受性を測定した。(結 果)(1)環 境分

離 したブ菌は1,982株 で,黄 色 ブ菌は60株(3,0%)

であった。(2)部所別では小児系44株(73,3%),成 人系

10株,手 術室5株,ICU1株 であった。(3)薬剤感受性

では,CEZ,AMK,MINOに 対 して良好な感受性を示

し,メ チシリソ耐性黄色ブ菌は10株(17%)で,小 児

系がそのうち9株 を占めた。

結語:1)黄 色 ブ菌感染症は,新 生児において 高率に

認められ,薬 剤感受性は院内 ・外感染に差が 認められ

た。

2) 環境分離黄色ブ菌は,小 児系病棟に高頻度に検出

され,17%に 耐性黄色ブ菌を認めたが,CEZ,AMK,

MINOが 良好な薬剤感受性を示 した。

118 小 児 科領 域 に お け るTMS-19-Qド ラ

イ シ ロップの 臨 床 的 検 討

ロキタマイシン小児科領域研究会

藤井 良知 ・篠崎 立彦

目黒 英典 ・有 益 修

帝京大学

吉 岡 一 ・藤 田晃三:坂 田 宏

丸山静 男 ・滝本 昌俊

旭川医科大学

我妻義則 ・服部 司 ・福島直樹

札幌市立札幌病院

横 山 碓 ・木 村 滋

弘前大学

渡 辺 章 ・斉 藤 明

青森県立中央病院

早 川 浩 ・藤 田 昌宏

東京大学医学部分院

小佐野 満 ・老川忠雄 ・山下直哉

慶応義塾大学

砂 川 慶 介

国立東京第二病院

堀 誠 ・豊 永 義清

杉 田 守正 ・城 宏 輔

国立小児病院 ・東京慈恵会医科大学

南谷 幹夫 ・八 森 啓

東京都立駒込病院

中沢 進 ・近岡秀次郎 ・佐藤 肇

新納憲 司 ・中沢 進一・・平間裕一

昭和大学,都 立荏原病院,総 合高津中央病院,

大 口東総合病院

市橋治雄 ・松 田博雄 ・廣沢 浩

矢島晴 葵 ・森川嘉郎

杏林大学

久野 邦義 ・三浦 清邦

愛知県厚生農業協同組合連合会更生病院

岩井直一 ・宮津光伸 ・中村は るひ

片 山道弘 ・笠井啓子

名鉄病院

西村忠史 ・田吹和雄 ・青木繁幸

大阪医科大学

小林 裕 ・筒井 孟 ・春田恒 和

神戸市立中央市民病院

本廣 孝 ・古賀達彦 ・島田 康

阪田保隆 ・富永 薫 ・山下文雄

久留米大学

Rokitamycin(RKM)ド ライシロップ製剤につき錠剤

との等価性ならびに小児安全保証のための諸データがそ

ろったので21施 設の共同研究を行なった成績である。

腎 ・肝機能正常の患児に標準量10mg/kg/回 投与後の

血漿濃度Tmxは ほぼ30分,βT1/2は 約2時 間,Cm×

は30分 で0.54±0.04μg/m1,6時 間後でも0.05μgで

あ り,15,10,5mg/kg/回 投与との間に用量依存性が み

られ,Tmax,βT1/2は ほぼ同様であった。6時 間後まで

の尿中回収率は約2%前 後に過ぎない。食事前後では食

後のTmaxが 遅れCmaxが 低下す るのは成人同様であ

った。胃酸の影響をGA試 験で53名 の小児について検

査 したが年齢による吸収の差は認められなかった。

臨床成績は 原因菌を検出したA群379例 につき主 と

して分析 した。 上気道炎80例;有 効率90.2%,肺 炎

33例;66.7%,狸 紅熱などRTI129例;84.8%,マ イ

コプラズマ肺炎66例;90.9%,ク ラ ミジア感染症12

例;100%,そ の他Campylobacter jejuniに よる腸炎

36例;100%,全 体 として著効152例,有 効114例 で

有効率88.2%で あ るが著効例が多いのが目立った。原

因菌の不明のB群 を加えると総数598例;87.0%の 成
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績である。C. jejuni, C. trachomatis, S. pneumonia. op

除菌率は高く, S. aureus こ も よい が, S. Pyogenes, H.

influenzae は臨床的には有効でも完全除菌できない例が

半数ある。S. pyogenes, M. pneumoniae の除菌には1日

用量30mg/kg以 上 にする必要を示す成績が得られた。

3日 以上投与 した抗生剤が無効でRKMに 変更 して

の有効率は84%で,そ の際の原因菌は β-iactam剤 無

効の Campylobacter をはじめとする病原が多かった。

副作用は消化器系が少数,検 査値異常も甚だ少なく,こ

とにアレルギー性反応が少ない点が注目された。

RKMdrysyrupは10mg/kg/回1日3～4回 を標準

に,必 要により増量,小 児期に有用性の高いマクロライ

ド剤の一つと結論 した。

119 小 児 科 領 域 に おけ るFlomoxefの 基 礎

的 ・臨 床 的 検 討

藤井良知 ・目黒英典 ・有益 修

岡本義 明 ・益子 仁

帝京大学小児科

中沢 進 ・佐藤 肇 ・成 田 章

中沢進一 ・新納憲司 ・中田義雄

昭和大学小児科,都 立荏原病院小児科

砂川 慶介 ・岩 田 敏

国立東京第二病院,慶 応義塾大学小児科

岩井 直一 ・種 田 陽一

名鉄病院小児科

久野邦義 ・中野吉邦 ・早川文雄

安城厚生病院小児科

桜 井 実 ・神 谷 齋

伊藤 正寛 ・庵原 俊昭

三重大学小児科

三河春樹 ・真 弓光文 ・伊藤 節子

京都大学小児科

西村 忠史 ・田吹 和雄

青木 繁幸 ・高木 道生

大阪医科大学小児科

小林陽之助 ・小林立美 ・東野博彦

薗 田 典明 ・安原昭博

関西医学大学小児科

小 林 裕 ・春田 恒和

筒 井 孟 ・黒木 茂一

神戸市立中央市民病院小児科

宮尾益英 ・市岡隆男 ・細田禎三

徳島大学小児科

岡 本 喬 ・関口 隆憲

高松赤十字病院小児科

古川 正強 ・岡田 隆滋

国立療養所香川小児痛院内科

松田 博 ・貴田嘉一 ・森本武彦

愛媛大学小児科

喜多村 勇 ・倉繁隆信 ・小倉英郎

高知医科大学小児科

本廣 孝 ・川上 晃 ・古賀達彦

島田 康 ・阪田保隆 ・富永 薫

山下文雄

久留米大学小児科

辻 芳 郎 ・柳島 正博

長崎大学小児科

成人領域の有用性確認の後,小 児臨床試験に必要な基

礎検討をすませた上での17施 設の共同研究成績 であ

る。

Flomoxef(6315-S)血 中濃度は20mg/kg,1回 静注で

平均Cmxは 約100μg/mlに 達 し,10,20,40mg/kgの

間には明らかな用量依存性を示 した。T1/2βはいずれも

同様で50分 台にあった。30分 点滴静注でもCmaxが 低

下す る以外は同様な経過を示 した。以上は43名 の腎・

肝機能正常の入院小児についての成績である。尿中排泄

は極めて良く投与6時 間後までに70%前 後 の回収率を

示 した。

臨床効果は評価可能な399例 について有意起炎菌を証

明したA群217例 を主 として分析 した。 S. epidernzidis

による髄膜炎1例 に有効,肺 炎球菌髄膜炎1例 にやや有

効,肺 炎121例 では著効96,有 効23で 有効率98.3%,

その他を加えRTI全 体 で97.4%,UTIは36例 全例,

SSTI19例 で89,5%の 有 効率,全 体では96.3%で あ

り著効が有効例の73.7%を 占めるのが注目された。5

aureus 36 株全例, S. pneurnoniae 36 株中34,そ の他

の連球菌にも優れGPCに 対する除菌効果は高い。GNB

にも125株 で89.6%除 菌,更 に6%は 減少 してい

る。全体で216株 につき92.6%の 除菌率を示した。用

量は大多数が20mg1kg1日3～4回 で dose response
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は著明でなかった。

3日 以上の前投与抗生剤が無効で本剤に 変更した79

例 のうち96.2%が 有効経過をとり著効率も約70%と

高い。GPC18例 の100%除 菌例を含め他剤で消失しな

かった44株 中93.2%が 除菌されている。

副作用はminorな もの4.7%,検 査値異常は好酸球増

多,な どを含め成人領域よりやや高率であったが特別な

ものはない。 アレルギー 反応は将来観察を必要としよ

う。小児肺炎はじめ一般感染症に広 く有効 ・安全な抗生

剤と考えられた。標準量は20mg小kg/回 を1日3～4回

bolusあ るいはd.i.て 投与,重 症例には倍量まで増

加,た だし成人量を超えないことを勧告 した。

120新 しい 抗 癌剤 感受 性 試 験,Subrenai

capsul eassayの 試 み

第2報:容 積法による臨床効果との一致性

坂井 保信 ・佐 々木常雄 ・今井邦之

井深 田鶴子 ・岩本 昌平幻

都立駒込病院化療,2)都 立荏原病院口外

BOGDENら による腎被膜下移植抗癌剤感受性試験につ

いて,臨 床効果との一致性 とルーチン導入の二点に重点

をおき,本 法の有する問題を検討 しながらその改善を行

なってきた。

我々の方法の原法と異なる点は,1)独 自の三次元測

定法(容 積法)を 用いる,2)円 板型移植片と,1側 腎へ

の2コ 移植の採用,3)prospective studyを 中心にでき

る限 り単独治療で一致怪をみる,4)評 価は できる限 り

定量的に行なう,5)臨 床効果との一致性との関連にお

いてassay諸 条件の検討調整を行な う,な どである。

現在までに,新 鮮ヒト癌材料を用いる31回 の検討を

行なった。このうちprospective studyと して臨床効果

との一致性の判定を行なったものは,15症 例における

16assayに よる22治 療 である。この結果は原法よりは

るかに優れ,assay判 定可能率95%,臨 床効果との一致

性については,正 診率77%,相 関係数0.38,同 一症例

で2種 類の治療を 行なったものの順位一致性6/6。PR

以上 の寛解が,15症 例中9例60%,造 血器腫瘍を除い

ても,11例 中6例64%に 得 られた。なお,こ れらの中

には思いがけない有効例5例 が含まれており,う ち2例

が単独治療のみで2年 以上完全寛解を続けている。

また,移 植直前の組織所見,移 植後の経時的組織所見

あるいは諸処理条件と,臨 床効果 との一致性との関係を

も検討した。腫瘍細胞量は移植前平均65%areaに 対

し,assay終 了時(Day6)で は平均26%areaと 腫瘍

残存性はあまりよくない。しか し,残 存性には種々の条

件の関与が考えられ,良 い条件ではかなりの腫瘍細胞が

残存することが観寮された。臨床効果との一致性 との関

連において賭assay条 件の改善調整を行ない本法の精度

向上を計る方法論 もほぼ確立 した。

まだ多くの問題はあるが,本 法は従来の感受性試験に

比べ飛曜的に 優れた一致性を有 し,実 用性はほぼ確実

で,今 後,癌 化療の新 しい展開に寄与す ることが期待さ

れ る。

〔問〕BOGDEN原 法 と坂井法(容 積法)と にその臨床

成績との一致性に大きな差異があるが,両 者は同一検体

における比較なのか。

〔答〕 その通 り,長 短径は同じ数字を用いそれに高さ

を加えて容積を算出したものが我々の法として示したも

のである。

121 Subrenal capsuleassayに よ るUFT

と 他 の制 癌 剤 との併 用 効 果 の 検 討

西 山正彦 ・新見 健 ・平林直樹

山 口昌宏 ・王 殿 昌 ・野宗義博

新本 稔 ・服部孝雄

広島大学原医研外科

UFTと 他の制癌剤との併用効果を検討す る目的で4

day subrenal capsule assayを 用 い,mitomycin C

(MMC),cis-DD platinum(CDDP),adriamycin

(ADM),methotrexate(MTX)の4薬 剤を選び,各 々

との併用実験を行なった。

対象として,当 科にて継代樹立 したヌー ドマウス可移

植ヒト胃癌株SH-6,8,同 食道癌株EH-1,同 大腸癌株

CH-3の4腫 瘍を用いた。各腫瘍を1.5mm立 方大に細

切 しddYマ ウス,オ ス8週 齢の腎皮膜下に移植 し,翌

日より3日 間薬剤投与後,4日 目に移植腫瘍の相対重量

変化率(ΔTW/TW0)を 求め,抗 腫瘍効果を判定 した。

対照,単 剤投与,併 用群合わせて10群 を各腫瘍に対 し

て設定 し,各 群マウス5匹 とした。ΔTW/TW0の 値が対

照群で15%以 上 を評価可能,薬 剤投与群で-15%以 下

を制癌剤感受性陽性とすると,4腫 瘍とも評価可能で,

SH-8に 対するMMC単 独 およびMMC+UFT投 与

群,CH-3に 対す るMMC+UFT投 与群が感受性陽

性 となった。併用群の相加,相 乗効果を 判定すると,

MMC十UFT群 ではSH-6, EH-1,CH-3の3腫 瘍に

対 し相加効果,ADM+UFT群 ではEH-1の み に相乗

効果が認められた。これ らすべての実験においてマウス

の体重変化は20%以 下 におさえられ,単 剤投与群 と併

用投与群間に有意の差は認められなかった。

以上より,UFTはMMCと の併用で最大の抗腫瘍効

果が得られる可能性が示唆された。
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122 Subrenal capsule assay に よ る制癌

剤感 受 性 試験 の基 礎 的 検 討

菊池寛昭 ・朝村光雄 ・蒲生真紀夫

松下達也 ・陳 東義 ・涌 井 昭

高橋 徹2)・ 阿部 由直8)

東北大学抗酸菌病研究所臨床癌化学療法部門 ・

2) 病理学部門 ・3)放射線医学部門

目的:SRC(s疑brenalcapsule)assayは 迅速性,商 い

臨床相関性により期待されている制癌剤感受性試験であ

るが,種 々の問題点が指摘されている。そこで我々は,

腫瘍の増殖動態,お よび宿主反応と免疫抑制法の効果な

どにつき検討を加えた。

方法:ヌ ー ドマウス可移 植 性ヒト胃癌株(H-ii1,

SC6-JCK)をBDF1マ ウスとBALB小cnWnuマ ウ

スにSRC法 により移植し,増 殖曲線,組 織学的検索,

オートラジオ グラム(ARG),フ ローサイ トメトリー

(FCM)か ら腫瘍の増殖動態および宿主反応,薬 剤感受

性などを検討した。

結果,考 察:実 体顕微鏡下の観察より,BDF1マ ウス

ではday6,BALB/cnu/nuマ ウスではday16ま で腫

瘍径は増加 したが,FCMに よ り宿主の細胞浸潤の程度

を比較すると,前 者ではday4か らそれが著 しいのに対

し,後 者ではday20ま で腫瘍細胞が充分残存 した。

3H-TdRを 用 いたARG法 により腫瘍細胞の増殖動態を

検討すると,標 識率は両者の間で大差なく,day1に は

定常状態であった。 免疫抑制 としては,cyclosporinA

(CSA,80mg/kg,daily),cyclophOsphamide(EX,200

mg/kg,day-1)を 用い,放 射線照射(400rad,dayo)

も行 なった。 免疫抑制効果は,CSA>EX≒ 放射線照射

の順であ り,後 二者ではday6以 降の細胞浸潤が高度だ

ったが,CSA投 与群ではday16で も軽度であった。

Adriamycin,cisplati嶽,mitomycinCの3剤 にて抗腫瘍

効果の発現の差異を検討すると,BDFIマ ウスのEX投

与群では薬効順位はヌー ドマウスのSRCの 成績に一致

したが非投与群では異なった。本法を正常マウスを用い

て行なう場合,免 疫抑制法の併用は不可欠と考えられ

る。

123 Subrenal capsule assay 法の問題点

の基 礎 的 検 討

楠山 剛紹 ・藤 田昌英 ・坂田哲啓

下妻晃二郎 ・藤 田史子 ・田 口鐵男

大阪大学微生物病研究所附属病院外科

目的:抗 癌剤感受性試験 として の5ubrenal capsule

assay法 の問題点の基礎的および臨床例の検討。

方法:(1)ヌ ー ドマウス移植ヒト癌株をCDF准 マウス,

BALB/c-nu/nuマ ウスに移植 し,CDF1マ ウスに対して

はcydOsporinA(CsA)(60mg/kg,daily,翫c.),

bredinin(200mg/kg,everyotherday,s.c,)を 腫瘍

移植後投与 し,移 植腫瘍の経日的変化および組織像を対

比検討 した。(2)ヌー ドマウス移植ヒト癌株をCDFゴ マウ

ス(CsA処 置を移植後施行),BALBlc-nulnuマ ウスに

移植 し,5-FU(25mg小kg,day1～5,s.c.),MMC(3

mg/kg,day 1,i.v.)に よる治療実験を試み,移 植後6

日目,9日 目の肉眼的サイズ,組 織学的検索を行ない。

BOGDEN原 法 と比較 した。(3)臨床材料12例 に対 し,対照

群,CsA 60mglkg処 置群,BALB/c-nu/nuマ ウス群に

移植 し,ΔTSの 変化,組 織学的変化を移植後6日 目,9

日目にて対比検討した。

結果 ・考察:(1)CsA処 置群では移植後15日 目まで

経日的に移植腫瘍は増大 し,組 織学的にも腫瘍細胞は増

殖を示 し,BALBlc-nu/nuマ ウス群とほぼ相関を示し

た。Bredininは 宿主反応を抑制できなかった。(2)CsA

処置群,BALBlc-nu/nuマ ウス群とも腫瘍生着の場での

抗癌剤の感受性をみており,肉 眼的サイズ,組 織像とも

両者間にほぼ相関が認められた。(3)対照群では種々の程

度に宿主反応が起こっており,CsA 60mglkg処 置 にて

宿主反応はほぼ抑制された。CsA処 置群,BALBlc-nu/

nuマ ウス群においても,原 腫瘍により,拒 絶されるも

の,生 着 しているもの,増 殖 していると考えられるもの

があ り,移 植腫瘍の生着増殖には腫瘍側の因子が考えら

れた。

BOGDEN原 法では肉眼的判定に宿主反応が影響を及ぼ

し,immunocompetentな 腎被膜下は移植腫瘍が生着増

殖する場 というには程遠いものだが,今 回我々の用いた

方法は抗癌剤の感受性を腫瘍生着増殖の場で判定できる

可能性が示唆された。
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124 新制癌剤 Quinocarmycin の作用機作

に つ い て

金 丸 龍 之 介 ・佐 藤 利 秋 ・石 岡 千 加 史

小 西 ゆ か り ・涌 井 昭

東北大 学 抗 酸 菌病 研究 所 臨 床 癌 化 学療 法 部門

目的:Quinocarmycin monocitrateは 新 規 抗 癌 性 抗 生

物質 であ り,そ の作 用 機 作 は 未 だ不 明 であ る。 今 回 我 々

は,こ の物 質 の 作用 機 作 に つ い て,主 に生 体 内 高 分 子 物

質代謝 の面 か ら検討 した。

方 法:使 用 した 細胞 は,マ ウス 白血 病 細胞 株L1210

で,quinocarmycin存 在 下 にお け る,1)[3H]thymi-

dine,[3H]uridine,[3H]leucineの 酸 不 溶 画 分 へ の取

り込 み,2)ア ル カ リ庶 糖 密 度 勾 配遠 心 に よ るDNA鎖

切 断効果,3)蕉 糖 密 度 勾 配 遠 心 に よ るrRNAのpro-

cessingの 阻 害 につ いて 検討 した。 さ らにDNAに 対 す

る直 接効 果 をみ るた め に,4)quinocarmycin処 理 した

Plasmid pBR322の ア ガ ロー ス ゲル電 気 泳 動 を 行 な っ

た。

結 果:Quinocarmyci"1r6M,24時 間 接 触 に よ り,

[8H]thymidineの 酸 不 溶 画 分 へ の 取 り込 み は約80%

阻害 され た が,短 時 間 処 理 では この阻 害 は 認 め な か っ

た。 また24時 間接 触 時,10-7Mよ りDNAのsingle

strandscissiOnが 認 め られ た 。rRNAのprocessingの

阻害 は認 め なか った 。pBR322へ の直 接 効 果 は 電 気 泳 動

上認 め られ なか った 。

考察:QuinocarmycinのDNAへ の主 な作 用 機 作 は,

DNAのstrandscissionで あ り,長 時 間 の接 触 が必 要

な こ と,Plasmid DNAへ の直 接 効 果 は 認 め な か った こ

とか ら,こ の作用 は細 胞 のsoluble componentの 作用 を

介す る こ とが示 唆 され た 。

〔問〕QuinocarmycinはDNA2本 鎖 間 にinter-

calateす るか 。DNAと の結 合 はanthracyclineと 比

較 して ど うか 。DNA2本 鎖 のthermalpromeに 影 響

があ るか。

〔答 〕DNA2本 鎖 間 にintercalateす る 可能 性 につ

き,制 限酵 素 を用 いて 検 討 中 で あ る が,現 在 の と ころ,

intercalationを 示唆 す るデ ー タは 得 られ て い な い。

DNAと の 結 合,お よ びDNA2本 鎖 のthemal

promeへ の影 響 に つ い て は,検 討 して いな い 。

125 新規制癌剤MST-16の 抗腫瘍活性 と

その作用機序について

塚 越 茂 ・稲 葉 實

癌研 ・化学療法センター

高瀬 宗章 ・成田 利晴

我 妻 仁 ・矢口 信一

全薬工業・研究所

MST-16, [1, 2-bis (4-isobutoxycarbonyloxymethyl-

3, 5-dioxopiperazin-1-yl) ethane] は ジ ケ トピペ ラ ジ ン

環 を有 す る新 規 制癌 剤 で,現 在,そ の臨 床 試 験 が 進 行 中

であ る。 今 回,MST-16の 抗 腫 瘍 ス ペ ク トル を明 らか に

す る とと もに,そ の作 用 機 序 に つ い て検 討 した 。

抗 腫 瘍 活 性 は,マ ウ ス実 験 腫 瘍,ヒ ト癌 由来 培 養 細

胞,ヌ ー ドマ ウス 可 移 植 ヒ ト癌 で 検 討 した。MST-16

は,各 種 マ ウス腫 瘍 に対 して強 い抗 腫 瘍 活 性 を示 し,L

1210に 対 して,ILs ip254%,po124%で,ipの 場 合

のILSmax/ILS80は20で あ った 。P388に 対 して も同様

に強 い活 性 を 認 め,そ のILSmax/lLS80は25を 示 した 。

固形 腫 瘍B16に 対 して もTwlip91%,po83%を 示

し,他 の実 験 腫 瘍Coion26,Co1。n38,LL,M5076な

ど に対 して もip,po投 与 の いず れ にお い て も強 い抗 腫

瘍 活 性 を 認 め,MST-16が,po投 与 で有 効 であ るこ と

が 示 され た 。 ま た,ヒ ト癌 培 養 細胞A-549(肺 癌),

KU-2(腎 癌),CEM(白 血 病),WiDr(結 腸 癌)に 対 し

て もマ ウス細 胞 と同程 度 の 直 接 作用 を示 した 。 ヌー ドマ

ウス 移 植MX-1に は,po,ip投 与 で有 効 であ った が,

LX-1に 対 して は無 効 であ った 。

作 用 機 序 に つ い て は,MST-16耐 性P388を 用 い て各

種 の アル キ ル化 剤 との交 叉 耐 性 を 検討 した結 果,い ず れ

の アル キ ル 化 剤 と も交 叉耐 性 を示 さず,MST-16の 作 用

機 序 は,ア ル キ ル化 剤 とは 異 な る と推 定 され た。 ま た,

MST-16感 受 性P388細 胞 お よび 耐 性 細 胞 を 用 い,

MST-16の 活 性 主 代 謝 物 であ る14C-ICRF-154,[1,2-

bis(3,5-dioxopiperazin-1-y1)ethane]の 取 り込 み お よ

び 結 合 を 比 較 した結 果,ICRF-154は 細 胞 に 取 り込 ま

れ,細 胞 内 高分 子物 質 と結 合 して抗 腫 瘍作 用 を発 現 す る

と推 察 され た 。
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126 FUR誘 導 体FO-152の 体 内動 態

(第2報)

藤 田 浩 ・岡本公彰 ・高尾亜由子

澁谷真也 ・布沢哲二

鶴見大学歯学部細菌

FO-152は5-nuorouridine(FUR)の5'-0位 にL-

パ リソの付着 したFUR誘 導体である。昨年の本学会

で,本 剤静注後のウサギと担癌マウスの血中濃度を示 し

た。その結果。FO-152の 急速な下降。FURの 早期より

の高値出現,低 値の5-FUが 観察された。

今回,s.180担 癌 マウスに本剤静注後のFO-i52と 各

種代謝物の組織内濃度と,ヒ ト剖検より得られた組織乳

剤中での本剤のFURへ の変換について検討したので報

告する。

結果:S:180皮 下担癌マウス におけるFO-152静 注

後の組織内濃度は血漿,腎,腫 瘍中に少量が認められた

が,他 は検出限界以下であった。5-FUは 各組織に検出

されるが,低 濃度であった。これに対 し,FURは 高値

に認められ,と くに腎,脾,皮 膚,腫 瘍は高濃度であっ

た。FURの リン酸化されたF-nudeOtideは 肝,腎,胸

腺,脾,膵,消 化管,肺,腫 瘍などに高濃度に検出され

た。RNA中 に組み込まれた薬剤の濃度は,腫 瘍の他に,

脾,胸 線,腎 に高値を示 した。

脳組織中の未変化体および代謝物の濃度は検出限界以

下であった。

ヒト組織乳剤中でのFO-152か らFURへ の代謝は

肝,腎 に最も強く,睾 丸,心,小 腸,肺,脾 などで中等

度であった。各種腫瘍乳剤中では各種の程度にFUR産

生 がみ られた。各1例 であるが,肝 癌,乳 癌,肺 癌乳剤

中で比較的産生がみられた。

考察:FO-152は 組織内でFUR,F-nucleOtideに 代

謝され,一 部はRNAに 組み込まれる。本剤の作用機序

はRNA障 害 を主 とするため,5-FU誘 導体とは異なっ

た抗癌スペクトル,副 作用を示すことが予想される。ま

た,本 剤は水溶性,静 注可能,低 毒性である。

〔問〕FO-152投 与後各組織にFURの 型で見出され

るとのご報告であるが,RNAへ の相当量取 り込まれる

のか,5-FUに 比べてRNAへ の取込み量は多いか,

RNAへ の取 り込みによる 抗 腫瘍 作 用 がnucleotide

leve1で の阻害によるそれより大きいとお考えか。

〔答〕FO-152は 生体内でL-バ リン側鎖が容易に 切

れ,FURが 早期より高値に血中に出現する。FURは

組織細胞内で リン酸化されてribotideと な り,RNA

中に取 り込まれ,主 にRNA-directedtoxicityで 抗腫

瘍作用を呈する。5-FUを 投与するよりも,FO-152を

投与する方が,明 らかにF-RNA量 は多い。

127 4N-behenoy1-1- ƒÀ - D- arabinofurano-

syl-cytosine (BHAC) の薬理動態

田中 隼枝 ・上田孝典 ・神谷 健一

内田三千彦 ・吉村輝夫 ・佐々木欣也

加川大三郎 ・津谷 寛 ・安藤 精章

中 村 徹

福井医科大学第一内科

目的:急 性白血病症例におけるBHACの 合理的な投

与法を検討するため,本 薬静注後の血液中薬剤濃度の推

移を血球,血 漿別に測定 した。また,ラ ットについて血

漿,血 球および臓器内薬剤濃度を比較検討 し,併 せて,

この血漿中薬剤濃度持続の機序を検討 した。

方法:BHAC濃 度 の測定はC18-μ Bondapakを 用い

るHPLCに よった。Ara-C生 成量の測定は既報の濾紙

クロマ トグラフィーを用いた。

結果:BHAC点 滴投与中,血 漿中濃度は速やかに上

昇し,そ の後比較的急速に低下 したが,赤 血球中の薬剤

濃度は血漿濃度に到達したのち低下は緩徐であった。ラ

ヅトに8mg小kgのBHACを 静注した場合の血漿,赤 血

球中薬剤濃度はヒトの場合 と同様で,肝 臓および腎臓組

織内濃度は低値を持続 し,脾 臓 と肺臓組織内濃度は緩徐

ながら赤血球内濃度に相当す る高値に達 した。in vitro

で全血にBHACを 添加 してincubateす ると,薬 剤は

赤血球に濃度依存性に取 り込まれ,そ の濃度は当量の

ara-Cの それより一層高率であった。BHACを 取 り込

ませた赤血球を新鮮血漿中に浮遊,incubateし た場合,

薬剤は比較的急速に血漿中に放出されara-Cとara-U

の産生は1%以 下 であった。ラットにおいてiv投 与と

当量のBHACをip投 与す ると血漿中の薬剤濃度の上

昇が緩徐で,赤 血球中薬剤濃度も緩徐な上昇を示 し,赤

血球内薬剤濃度は血漿中濃度に追従的に変化することが

明らかにされた。

結論:BHACを 静注す ると本薬は速やかに赤血球中

に取 り込まれ,血 漿中の薬剤濃度の低下に従って徐々に

放出されるが,ara-Cへ の代謝や肝腎への移行は極めて

緩慢である。すなわち,脂 溶性の薬剤であるBHACの

静注時には本薬は赤血球内に貯蔵され,血 漿中濃度の維

持を助長 し遷延性に作用する。脾内薬剤濃度の遅延性上

昇はBHAC含 有赤血球の抑留によると考えられる。

〔問〕BHACが 赤血球に多いというのは,赤 血球内
へ取り込まれるのでしょうか,膜 に吸着されるのでしょ

うか。

〔答〕 赤血 球 に取 り込 まれ たBHACの99%は

stromaに 存在する。これは,本 薬のlipophilicityに よ

るものと思われる。
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128Ca2+拮 抗 剤 併用 に よる癌 化 学 療 法 の

実 験 的検 討

―5-FUを 中心とし ―

岩本 末治 ・牟 礼 勉

山本 康久 ・佐野 開三

川崎医科大学消化器外科

目的:抗 癌剤の効果増強のひとつに他の薬剤との併用

があり,最 近Ca齢 拮抗剤 との併用が注目され。耐性を

克服する可能性が示されている。

5-FU系 薬剤との併用の報告は少ないが,今 回消化器

癌に対する主要抗癌剤のひとつである5-FUを 中心と

して,種 々の抗癌剤の効果にCa2+拮 抗剤verapami1が

与える影響をEhrlich ascites tumor cell(以 下EA

cel1)を用いて実験的に検討 したので報告す る。

方法および結果:抗 癌剤 は5-FUの 他 にVCR,

ADM,BLMを 使用し,単 独では増殖に影響を与えない

濃度のverapamilを 併用し単独群 と比較検討 した。

また,14C-5-FUを 用 いて細胞内への取 り込みを検討

した。いずれも単独に比べて増殖抑制効果の増強が認め

られ,5-FUで もVCR,ADMに 比べて効果増幅は小さ

いが,verapami1が 抗癌剤に選択的でなく作用 し,抗 腫

瘍効果を増強したと思われた。14C-5-FUを 用いた細胞

内取り込みの検討では,併 用群において有意の上昇が認

められた。

In vivoの 検討は,ICRマ ウスにEA cellを腹腔内移

植したのち,5-FU,verapamnを 腹腔内投与 しsurvi-

va1で 検討した。単独ではsurviva圧 こ影響のない10～

20mg/kgのverapamilを 併用することで,5-FU単 独

に比べ有意の延命効果が得られた。

Verapamilの 作用機序は未だ明らかでないが,invi-

'ro,invivoで 併用効果が認められた。しか し併用量に

よっては過剰反応をひきおこし逆に単独に比べて生存期

間が短くなる例もあ り,併 用量の設定には慎重を要する

ものと思われた。

至適濃度や投与方法の工夫,副 作用の問題など残され

た課題は多いが,化 学療法への応用が示唆された。

〔間〕Verapamil存 在下では細胞内5-FU濃 度が高

いというご報告であるが,こ れはanthracyclineの 場

合のように薬剤を細胞外に放出する機構の阻害によるも

のか,5-FU耐 性細胞ではどうか。

〔答〕 細胞内への取 り込みや排出の実験は14C-5-FU

を用いて行ないましたが,取 り込みにおいてはverapa-

milの 併用で有意の増加がみられましたが,排 出を検討

しますと,verapami1の 存在でも有意の排出阻害効果は

得られず,今 回の検討では細胞内5-FU濃 度 の上昇 は

取 り込 み の 増加 に よ る も のが 主 た る原 因 と考 え て お り ま

す 。 使用 したEAco11が 非 常 に 強 い 負 電 荷 に あ る こと,

verapamilが99.4%に お い て 陽 電 荷 に あ る こ と も取 り

込 み の 増 大 の一 因で は な い か と現 在 も検 肘 を 進 め て い ま

す 。 耐 性(5-FU)細 胞 に お い て は 今 回 検 討 して い ませ ん

が,細 胞 入 手 しだ い検 討 し,anthracyciinoの 場 合 と の

違 い な ど 実験 予定 で す 。

129 消 化 器 癌 に 対 す るPoiyamineanti-

metabolitesを 用 い た 併 用 制 癌 療 法

の 検 討

セ レス タRD・ 藤 本 茂 ・太 田 正 保

国 分 和 司 ・奥 井 勝 二 ・五 十 嵐 一 衛2)

田 口 鐡 男8)・ 藤 田 昌 英8)

千 葉 大 学 医 学 部 第一 外 科 ・2。生 物 活 生 研 究所,

8》大 阪 大 学 微生 物研 究 所 外 科

現 在 行 なわ れ て い る制 癌 療 法 の 多 くはDNA生 合 成

の直 接 阻 害 を 目的 と して い るが,よ り強 力 な効 果 を 得 る

目的 と してDNAのdestabilizatiOnを 誘 発 し,そ の

destabilizedDNAを 化 学 療 法 に よ りattackす る併 用 療

法 が 想 定 され る。DNAをdestabilizeさ せ る物 質 と して

polyamine antimetaboliteで あ るalpha-difluorome・

thylornithine(DFMO)とethyl91yoxal-bisguanyl-hy-

drazOne(EGBG)を 用 い,DNAを 直 接attackす る

drugと して はMMCを 用 い た 。 さ ら にDNAのde-

stabilizationを よ り強 力 にす る ため にpolyaminefree

dietを 用 い た。 ヒ ト胃癌 継 代 株H-23をnudemouse

に 移 植 し,normaldiet(ND)とPolyaminefreediet

(Pf-D)を 与 え2群 と した 。EGBG20mglkgとDFMO

1,000mg/kgを6日 間 連 続 投 与 し,MMC2mg/kgを 隔

目に2回ip投 与 した 。 抗 腫 瘍 効 果 の判 定 は 移植 腫 瘤 の

増 殖 抑 制,DNA生 合 成 能,tissuepolyamine量 と組 織

像 よ り行 な った 。NDのCOntrolとPf-Dのcontrol

両 群 間 に 有 意 差 が み られ な か っ た 。 しか しEGBG+

DFMOを 投 与 したPf-DとND群 間 に は,投 与 終

了 後2日 と6日 に お い て 前 者 の 腫 瘤 が 有 意 に 小 さ く,

MMC投 与 の場 合 とEGBG+DFMO+MMCの 場 合 の

Pf-Dの 方 が共 に有 意 の増 殖 抑 制 を示 した 。 特 にPf-D

のEGBG+DFMO+MMC併 用 群 は 著 明 な腫 瘍 の増 殖

抑 制 を示 し,投 与 中 止後 も 増 殖 を 認 め なか っ た 。 さ ら

に,tissuepolyamineはspemineの 減 少 が特 に著 明 で

あ った 。Pf-DとEGBG+DFMOの 投 与 に よ り,poly-

amine生 合 成 を阻 害 してpOlyaminede負cientstateと し

DNAを 著 明 にdestabilizeさ せ る。 こ の状 態 にお け る

MMCの 投 与 はMMCに よ るDNAcross-linkingの

増 加 を招 来 して強 力 な制 癌 効 果 を発 揮 す る も の と考 え ら
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れた。

130 可 移 植 性 腫 瘍 に 対す る抗 癌 剤 と アス コ

ル ビ ン酸 の併 用 投 与 の効 果

中 野 喜 久 男

静岡瀬名病院

藤 本 修 一

千葉県がんセンター化学療法部

時 田 尚 志

千葉県がんセンター動物室

目的3臨 床的に治癒切除を施した進行癌患者に,術 後

MMCと5-FUと 共にアスコルピン酸(以 下VC)を 併

用 した ところ,有 意に生存期間の延長を認めたため,こ

れを解析する目的で本実験を行なった。

方法:1群10匹 のC57BL/6雄 性マウスを4群 設

け,飼 料はVC欠 乏食を用い,Lewis肺 癌細胞を1匹

当 り1x106個 皮下移植 し,1日 目に,(1)群MMC2mg/

k9,5-FU50mglkgお よびVC1,000mglkg,(2)群

MMc2mglkgお よび5-Fu50mg/kg,(3)群vC

1,000mglkg,お よび(4)群対照(生 食水)を それぞれ

MMCと5-FUは 週1回 ずつ,VCと 生食水は週2回

ずつ腹腔内注射 して腫瘍の大きさを計測 した。また別に

各群5匹 ずつに同様に投与 し,移 植後10日 目の腫瘍を

組織学的に検査 した。

結果:移 植後6日 目の腫瘍重量(mg)は,平 均①群

7:5,(2)群75,(3)群194,お よび(4)群238,13日 目では

(1)群925,(2)群1,430,(3)群2,894,お よび(4)群3,564

と13日 までは腫瘍重量は有意に(1)<(2)<(3)≦(4)の順序

で大きくなった。17日 目以後は この傾向は不明瞭とな

った。組織学的にはVC投 与 した群は腫瘍組織内の裂け

目状の変性壊死の範囲が比較的広く,抗 癌剤を投与 した

群は核小の膨化,変 性が明らかであるとともに,裂 け目

状の変性壊死の部分に細胞破砕片が多くみられた。した

がって両者の投与された(1)群が 最も変化が強 く,(2)>

(3)>(4)の順に弱くなった。

考案:培 養系の腫瘍細胞に対する抗癌剤の作用をVC

が増強するとい う報告があるが,in vivoで も同様の効

果を認めた。

131 レ ン チ ナ ン と癌 化学 療 法 剤 との併 用 ―

術 後 転移 抑 制 効 果 を 中心 と して

椎 尾 剛 ・北村京子 ・大石 和夫

味の素株式会社中央研究所 ・生物科学研究所

掴的:レ ンチナンは多くの癌化学療法剤との間に併用

効果があ り補完的療法剤 として広く期待されている。

なかでも。術後の腫瘍転移を抑制する目的でレンチナ

ンと癌化学療法剤を併用することが考えられる。マウス

実験系で検討 した。

方法3レ ンチナンと癌化学療法剤 の併用については

sarcoma-180固 型癌実験系で基礎検討を行ない,肺 転移

実験系にすすめた。供試癌化学療法剤としてはテガフー

ルの他にUFT,5-FU,ア ドリアマイシン,シ スプラチ

ン,ブ レオマイシン,マ イ トマイシソC,シ クロホスフ

ァミド,カ ルポコン,な どを用いた。

転移実験腫瘍 としてはLewis lung carcinoma(3

LL)お よびでウス扁平上皮癌KLN205を 用いた。

結果:KLN205転 移系ではレンチナンは腫瘍切除手

術前に投与 しても,手 術後に投与しても明らかな延命効

果を示 した。一方,3LL転 移系では腫瘍切除手術後の

投与が,よ り有効であり,明 らかな肺転移抑制効果がみ

られた。

Sarcoma-180固 型癌に対して レンチナン と癌化学療

法剤を同時併用 したところ,供 試 したすベての癌化学療

法剤についてレンチナンとの併用効果が認められた。

3LLの 自然転移系についてレンチナンと癌化学療法

剤を併用 したところ,い ずれの場合にも併用効果が得ら

れた。至適条件 としてはテガフール(ネ ベルク使用),シ

クロボスファミドでは手術前投与がよく,マ イトマイシ

ソC,ブ レオマイシンでは手術後投与で,よ りよい併用

効果が得られ,こ れらにレンチナンを手術後投与した場

合に明らかな併用効果がみられた。

〔問〕Lentinanの3肌 の肺転移抑制のメカニズム

についてどういう考えをおもちですか。

〔答〕 術後投与が,よ り有効であるという点からレン

チナンが単なる手術侵襲による免疫低下をカバーすると

いうことではなくて,抗 腫癌作用として腫癌転移を抑制

している可能性が高い。その際のエフェクターレペルの

検討は,ま だ検討していない。今後の課題と考えていま

す。

〔問〕 肝のP450活 性に対するレンチナンの影響はど

うか。

〔答〕 専門でないので明確なお答えはできないが,レ

ンチナン投与によりP450活 性が高まるという報告があ

ります。

132 HCFUの マ ウス 腫 瘍 細胞 内局在 に 及

ぼす ア クチ ノマ イ シ ソDの 影 響 につい

て

藤本 二郎 ・森.武 貞

大阪大学医学部第二外科

担癌マウスにおいて,ア クチソマイシンD(AD)の
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前投与により5-FUお よびTegafurの 腫瘍細胞内取 り

込みが増加することをナー トラジオグラフ4-(ARG)

によって認めているので,今 回HCFUに つ いて検討 し

た。

担癌マウスについて, 1-hexylcarbamoyl-5-nuoro-6-

14C-uracil(14C-HCFU ,比 活性3.5μCi/mg)の 腫瘍細

胞内局在をARGに より検討 した ところ,墓4C-HCFUに

由来する14C-5-FUな どの活性物質は主 として核小体に

取り込まれることを 認めた。 そこでFujimotoascites

tumOI(JNCI59:79,1973)移 植 マウスに体重19当

り0.0001mgのADを 腹腔内投与し,経 時的に腫瘍細

胞を採取 して塗抹標本を作製 した。この塗抹標本はクロ

ロホルム処理により標本内の遊離の14C-HCFUを 除去

したのちARGを 行 なった。

AD非 投与では最初に細胞内に銀粒子の集積が認めら

れるのは14C-HCFU投 与後12時 間 であったが,AD前

投与の場合は2時 間ですでに細胞内に銀粒子の集積が認

められた。AD非 投与および前投与の両群とも48時 間

目まで細胞内取り込みを認めたが,AD投 与群では核小

体は不明瞭となり,核 小体に一致 した銀粒子の集積は認

められず,細 胞障害の程度が高かった。細胞内の銀粒子

は大部分が核内に,残 余は細胞質に認められた。

腹水中のHCFU由 来の5-FUの 濃度を測定 したとこ

ろ,HCFU投 与後2時 間ではAD非 投与群が0。31,

0.26μg/mlで あるのに対し,AD前 投与群ではo 。77,

0.50μg/mlと 高値であった。そ して腫瘍細胞5-FU濃

度 もAD非 投与群の0.172,0.125μg/mlに 対 し,AD

投与群では0.244b0.153μglmlと 高 い傾向を示 した。

これはARGの 所見とよく一致する。ADに よるRNA

合成の阻害のためHCFU由 来 の5-FUのRNAへ の

取り込みも阻害を受け,こ のため5-FUのDNAへ の

取り込みが顕在化すると考えられる。

〔問〕HCFUはhexylcarbamoy1基 がはずれて細胞

内または核酸内に入るのですか。

HCFUはDNA内 に どの程度取 り込まれますか。

Actinomycinに よるHCFU取 り込みの促進のメカニ

ズムについてどういうお考えをおもちか。

〔答〕Hexylcarbamoy1基: HCFUはhexylcarba-

moy1基 がはずれてから細胞内あるいは核酸に入ると思

われるが,本 実験では乳剤適用の前にクロロホルム処理

を行なっているので,た とえhexylcarbamoyl基 のつ

いたHCFUの まま細胞内に入ったとしても,そ のfree

のHCFUは 除去される。

HCFUのDNAへ の取 り込 み:ActinomycinD投

与後の核質における銀粒子の集積がDNAへ の取 り込み

と考えられる。 これはactinomycinD非 投与の場合,

すなわちDNAとRNA両 方 の取 り込みよりもかなり

少ないことは明らかであるが,定 量的にはまだ検討して

い な い。

ActinomycinDに よ るHCFU取 り込 み の 促 進:1)

ActinomyciaDを 腹腔 内 投与 す る こ とに よ り腹 膜 の 炎

症 性 変 化 が 生 ず るた め,そ の あ とで 投 与 し たHCFU,

さ らに そ れ か ら 生 成 さ れ た5-FUな どの 活 性 物 質 の 拡

散 状 態 が 変 化 を 受 け る。 そ の ため 最 初 は5-FUの 腹 水

中 の濃 度 が 高 く,腫 瘍 細 胞 内 濃 度 も高 くな る傾 向 が認 め

られ て お り,さ ら に時 間 の経 過 と と もに 腹 水 中 の これ ら

の物 質 が 速 や か に消 失 す るの で,細 胞 の 内外 の濃 度 差 が

生 じ,オ ー トラ ジ オ グ ラ ムで は 取 り込み の促 進 と して 認

め られ る と考 え られ る。

2) ActinomycinDを 投与 す る と腫 瘍 細 胞 の 退 行 性

変 性 の傾 向が 認 め られ るの で,こ の結 果 細 胞 膜 の 透 過性

に 変 化 が生 ず る可 能 性 が あ る。

3) ActinomycinDが 腫瘍 細 胞 周 期 の 部 分 同 調 を 惹

起 す る。

133MST-16, ICRF-154, ICRF-159,お

よ びBimolaneの マ ウ ス 実 験 腫 瘍 に 対

す る 抗 腫 瘍 効 果 の 比 較

待 田 智 ・中 西 文 雄 ・星 野 章

安 城 更 生 病 院 化 学療 法 科

MST-16[1,2-bis (4-iso-butoxycarbonyloxymethyl-3,

5-dioxopiperazin-1-yl)ethane]は 中 国 のCAIら お よび

日本 の高 瀬(全 薬 工業)ら に よ って合 成 され た。ICRF-

154の 誘 導 体 であ り,今 回我 々は,L1210,お よびP388

白血 病 を 用 い て,MST-16の 抗 腫 瘍 効 果 を,ICRF-154

お よび そ の誘 導 体 であ る,ICRF-159,bimolaneと 比 較

検 討 した 。

L1210白 血 病 は105個 を,P388白 血 病 は106個 を

BDF1マ ウス の 腹 腔 内 に移 植 し,24時 間 後 に 薬 剤 を

1%HPC(L)に て懸 濁 して 腹腔 内 に投 与 した 。成 績 は,

最 大 耐 量(MTD),延 命 率(ILS),お よび化 学 療 法 係 数

CI(MTD/ILS30)に て示 した。L1210白 血 病 にお い

ては,MST-16は,MTD=1,000mg/kg,CI=8.2,

ICRF-154は, MTD=800mg/kg, CI=6.2, ICRF-159

は,MTD=1,000mg/kg,CI=2.6で あ っ た。 ま たP

388白 血 病 にお い て は, MST-16は, MTD=600mg/

kg,CI自11:3,ICRF-154は,MTD=500mg/kg, CI

=a3,ICRF-159は, MTD=1,000mg/kg, CI=4.4,

bimolaneは,MTD=150mg/kg,CI=1.9で あ った。

ま た,MST-16,ICRF-154と 各 種 代 謝 拮 抗 剤 お よび

各 種 抗 生 物 質 との 併 用 につ い ては,L1210白 血 病 で,

MST-16300mglkg, ILS55%, ICRF-154200mg/

kg,ILS78%で, MTX, 6MP, 6TG, 5-FU, Ara-

C,CPAはILS40～63%を 示 し,そ れ ら との併 用 で

は,60日 生 存 マ ウ ス も認 め ず,相 加 効 果 程 度 に と どま っ

た 。P388白 血 病 に お い て は, ADR, DNR, ACM,
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MMC,VCR,vBLは,ILS54～112%を 示 し,そ れ ら

との併用は,MMCで 相乗効果を示 し著明な延命効果を

認めた。

これ らの成績は,MST-16の 抗腫瘍効果がL12ioと

P388白 血病の両系において,ICRF-159,ICRF-154お

よびbimolaneよ り優れていることを示 し,ま た併用に

おいては,P388白 血病で,MST-16+MMC,ICRF-

154+MMCが,60日 生 存マウスを認める,著 明な延命

効果を示 し,MST-16が,併 用薬剤としても有用である

と考えられる。

134 ヌ ー ドマ ウス可 移 植 性 ヒ ト癌 株 に 対 す

るQuinocarmycinの 抗 腫 瘍 効 果

井上 聡 ・久保田哲朗 ・大石 崇

葛岡真彦 ・岡 昭 一 ・下山 豊

菊山成博 ・石引 久弥'・阿部令彦

慶応義塾大学医学部外科

Quinocarmycin(KW-2152;以 後QCM)は 新 たに開

発された抗癌抗生物質であり,そ の分子構造は従来の抗

癌剤との類似をみない。我々はヌー ドマウス可移植性ヒ

ト癌株11株 を用いて本薬剤の抗癌スペクトラムおよび

投与方法による抗腫瘍効果の違いについて検討 した。

実験にはBALB/cnulnu雄 マ ウスに移植された胃癌

株7株(St-4,St-15,SC-40,SC-2-JCK,SC-6-JCK,

Exp-4,H-111),乳 癌株1株(MX-1),結 腸癌株1株

(Co-4),肺 小細胞癌2株(Lu-24,Lu-130)を 用いた。

MX-1とSC-2-JCKに 対 しては,QCMを2.5mg/

kg14日 間連日投与,5mglkg7日 間連日投与,7mg/

k9週2回 計5回 投与,お よび10mglkg週1回 計3回

投与の4通 りの方法で腹腔内投与 したところ,両 腫瘍に

対 して抗腫瘍効果は5mg/kg7日 間連 日投与 の時に最

も優れていた。他の9株 に対 しては本法を用いて抗腫瘍

スペクトラムを比較検討した。本投与法による体重減少

は一般的に20%を 上回らず,5mg/kg7日 間連日投与

がヌードマウスにおける最大耐量と推定された。

各種抗癌剤に対 して高い感受性を示 し一次スクリーニ

ソグ系として用いている乳癌株MX-1 ,結 腸癌株Co-4

に対 してQCMは 強 い抗腫瘍効果を示 した。肺小細胞癌

株Lu-24と 工u-130に 対 しては,Lu。24で は6腫 瘍中

5腫 瘍が消失し,Lu-130で も治療開始後10日 目まで

に全腫瘍が 消失するという著効を示 し,こ の成績は既

存の抗癌剤より優れていた。 胃癌株に対する有効率は

71.4%(5/7)で あ り,特 にSC-2-JCKとExp-4に 対

しては著明な抗腫瘍効果を示した。(著 効率28.6%;2/

7)こ の有効率は当施設におけるmitomycinC,cispla-

tinと ほぼ同等であ りadriamydn,5-nuoroumci置,cy-

clophosphamideよ り優れていた。 本剤は高い抗腫癌効

果を示すので,今 後毒性の検討および顛縁化合物の開発

が望まれる。

135 有 機 シ リコ ン化 合物(SDK-12B誘 導

体)に よ る抗 腫瘍 効 果 の 多 様性

福島紘 司 ・福間真理子 ・藤 田晴久

桜 井敏晴 ・瀬戸 淑子

慶応義塾大学医学部薬化研 ・化療部門

目的:我 々は,経 口投与でも制癌効果を発揮する抗癌

剤を開発するために有機 シリコン化合物の抗重癌活性に

ついて長年研究 し,そ の成果を発表 してきた。今回は,

選択された数態のalky|amine基 を有す る有機シリコン

化合物と5-FUと を化学的に結合させた誘導体(SDK-

12B誘 導体)に よる抗腫癌効果の多様性について得ら

れた成績を報告する。

方法:癌 細胞は,pmお よびL1210白 血病細胞8

16melanoma,MM46,MethA肉 腫およびMX-1,

MKN-45細 胞を用いた。なお,培 養ヒトOAT細 胞を

使用 し,有 機シリコン化合物の殺細胞効果も検討 した。

結果:(1)選 択 されたdimethylphenylsilylthioethyl-

amine(SDK-103)は,経 口投与でMM46を 含むr7ウ

ス固形癌に対して抗腫癌効果を有 し,特 に,MethA肉

腫細胞に対 し著しい延命効果(%ILS;80%)を 示 し

至適的投与条件下で 治癒する マウス(5/10)も 得られ

た。これらの治癒したマウスは,生MethA肉 踵の再

接種に対 し抵抗性を示 した。

(2) SDK-103は,5-FUと の併用によりMethA

肉腫およびMM46細 胞 に対 して有意な延命効果を示し

たが,そ の併用よりSDK-103に5-FUを 結合した

SDK-12B-5の 方が顕著な延命効果を示 した。

(3) 同 様 に,SDK-110(trimethy豊silylpropylthio-

propylamine)に5-FUを 結合させたSDK。12B-14

も,L,ewis肺 癌 に対 し手術との併用で顕著な延命効果

(%ILS:243%)を 示 し8匹 全例治癒した。

(4) この2つ の化合物は,ヌ ー ドマウス における

MX-1お よびMKN-45ヒ ト胃癌に対 しても有意な増殖

抑制効果を示 した。

(5) また,in vitroヒ ト肺癌(OAT)細 胞での

SDK-103に よる殺細胞効果は時間依存性であった。一

方,SDK-12B-5に よる殺細胞効果はSDK-103と5-

FUと の併用と明らかに異なり短時間で殺細胞作用を示

した。,,

考察:以 上検討 した結果から,alkylamine誘 導体の中
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には既知の抗癌剤(5-FU等)と 結合することにより毒

性の軽減と抗腫瘍効果の増強とともにユニークな作用機

序を有する誘導体を見出す手掛 りを得た。

〔間〕5-FUの 毒性を軽減することは理解できたが,

5-FUの 至適投与量での成績と比較した場合はどうか。

〔答〕 経口投与による5-FUの 至 適投与 量 の0.52

lnmol/kgでMethA肉 腫に対して若干の延命効果(%

ILS:30%)が 認められたにすぎなかった。一方,5-FU

+SDK-103(1:1)の0.52mmol/kgで は5-FUの

単独投与に比較して有意な延命効果(%ILS=90%)を

示 した。更に,5-FUとSDK-103と を化学的に結合さ

せたSDK-12B-5で は5-FUとSDK-103の 併用群よ

り優れた抗腫瘍効果であった。0.52mmo1/kgよ り低い

投与量(0.35mmol/kg)で は抗腫瘍活性の差がより明ら

かとなった。これらの相違は毒性緩和と生体内動態の違

いによるものと推定される。

136　 OK-432お よ びGe-132に よ るMeth-

ylchoianthrene誘 発 肉腫 の 発 症 の 抑

制

玉 井 守 ・片岡 幹男

大慰 泰亮 ・木村 郁郎

岡山大学医学部第二内科

目的:C3Hマ ウ ス を用いてmethylcholanthrene

(MC)誘 発肉腫を作製 し,そ の発癌に及ぼすOK-432

およびGe-132の 効果を検討した。

方法:実 験には,C3H6週 齢雄性 マウスを用 い,

MClmgを 皮下注射 した。マウスは1群30匹 を用い

た。第1群 は無処置の対照群 とした。第2群 はOK-432

1KE/bodyをMC注 射後,週2回8週 間の腹腔内投与

を行ない。 第3群 はMC注 射2週 前より連 日2週 間

oK-4320。1KElbody投 与 し,MC注 射後は第2群 と同

様に投与した。第4群 および第5群 はGe-132を100

mg/kgの 腹腔内投与を行ない,そ の投与法は第4群 は

第2群 と,第5群 は第3群 と同様のスケジュールで行な

った。これら5群 の腫瘍発生状況を逐次観察 し,腫 瘍径

が5mm以 上 となった時点を腫瘍発生 と判定 した。ま

た各時期における末梢血のLGL比 率 および 脾細胞の

LGL比 率,NK活 性の測定を行なった。

結果:各 群における腫瘍発生率を経時的にみると,対

照群(1群)とOK-432後 投与群(2群)と の間には有

意の差は認められなかったが,OK-432前 後投与群(3

群)と の間には,MC注 射後10,12,14週 において有意

の発生抑制が認められた。 またGe-132後 投与群(4

群),Ge-132前 後投与群(5群)共 に対照群に比べ,

10,12週 において有意の発生抑制が認められた。末梢血

のLGL比 率および脾細胞のLGL比 率,NK活 性は,

OK-432お よびGe-132の 前後投与群において,MC注

射直前で対照群に比ぺ有意の上昇が認められた。

結論:Methyicholanthrene誘 発肉腫に対 して,OK-

432　の前後投与およびGe-132の 後投与,前 後投与によ

り発症の抑制を認めた。これら薬剤による発癌の抑制に

LGLの 関与が示唆された。

137　 ヒ ト腫 瘍細 胞 に 対す る γ型 お よび α 型

イ ン ター フ ェ ロンの 抗 細胞 活 性 と細 胞

結 合 性 の比 較

石 井 義 昭

癌研 ・附属病院薬剤部

塚 越 茂

癌研 ・癌化学療法センター

目的:イ ンターフェロン(IFN)に は α,β,γの3つ

の型があ り,そ れぞれ生物学的活性が異なるといわれ,

そ の原因を細胞表面 レセプター(RC)と の関係に求める

いくつかの報告がある。そこで我々は,組 換え型IFN-

γ(41U/ng,ジ ェネンテヅク社)お よびIFN-α2a(470

ulng,日 本 ロッシュ社)を 使用 し,IFNの 抗細胞活性

と特異RC結 合性とについて比較検討 したので報告す

る。

方法:用 いた細胞は肺癌2株(PC-13,QG-go),悪 性

黒色腫2株(SEKI-F,HMV-1),腎 癌1株(ACHN),

パ ーキットリンパ腫1株(Daudi)で,こ れらにBol-

tOn-Hunter法 に より1251を 標識 した1251-IFN-γ,19

ci小mmo1(557cpm/ng);お よび1251-IFN-α2a,71Ci/

mmol(4,405cpmlng)を 添 加し,非 標識体のinvitro

抗 細胞効果と特異結合性について検討 した。

結果:IFN-γ に感受性の細胞はすべて当該IFNと

特異結合 し[RC数 。500～1,700コ;Kd,1.3～6.0×

10'10M],同 非感受性細胞[PC-13,Daudi]は 特異RC

陰性であった。 しか し,IFN-α2aに 対 してはPC-13,

QG-goは 非感受性であったが,こ れらを含めた全細胞

がIFN-α2aと 特異結合 し[Rc数,100～2,300コ;

Kd,1.6～7.3×10-10M)で 感受性 とRC数,Kd値 と

の間に有意な相関性はみられなかった。

考察:IFNの 抗細胞効果とその特異RCの 関係につ

いては肯否両論があるが,今 回検討 した細胞種について

は,γ 型は肯定的でα型については否定的であった。今

後はさらにIFNの 細胞結合性 とその後の抗細胞作用機

作を解析する必要がある。

〔問〕 臨床的にINFに 効果のある腫瘍は限られてい

るが,造 血器腫瘍などでこのレセプターはどのように考

えておられますか。
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〔答〕 興味ある問題ですが,現 在未だ分っていません

ので,今 後,さ らに研究をすすめてい蓉たい と思 い ま

す。

138 Corynebacterium parvum の菌体成

分 に よ る adoptive chemoimmuno-

therapyの 可能性

向井 晃太 ・堀見忠司 ・岡林孝弘

金田 道弘 ・武田 功 ・下山 均

丁野真太郎 ・田中 出 ・三宅規之

折田 薫三

岡山大学医学部第一外科

目的: Corynebacterium parvum は,抗 腫瘍免疫賦

活剤であることが知られている。その菌体成分である

pyridine extract residue (CP-PER) を 用 い た,adop-

tive chemoimmunotherapy による同系腫瘍排除の可能

性を検索する目的で,マ ウスを用い実験を行なった。

方法:BALBlcマ ウス背部皮下にMethA(2×106)

とCP-PER(100μg)を 混合接種 してMethA感 作賦

活化マウスを作製 し,7～35日 後に 脾臓 よりMeth A

感作脾細胞を得た。次に他のBALBlcマ ウスにMeth

A(1×106)を 背部皮下接種後2日 目にcyclophospha。

mide(100mglkg)腹 腔 内投与し,3日 目にMethA感

作脾細胞(1×108)のpassive transferを 行ない,腫 瘍

の退縮を検索 した。次にこれ らの感作脾細胞の担当細胞

を同定する目的で抗Thy-1,抗Lyt-2,抗L3T4の 各

抗体を用いて腫瘍退縮に及ぼす影響 と腫瘍内浸潤細胞の

抗Lyt-2お よび抗L3T4抗 体 を用いた免疫組織学的染

色(ABC法)を 行ない検討した。

結果:混 合接種後10～13日 目のMethA感 作賦活化

マウス脾細胞に腫瘍を完全退縮させ る能力が 認められ

た。この腫瘍退縮はpassive transfer後7～10日 目か

ら認められた。 これら感作脾細胞を抗Thy-1,抗L3

T4抗 体 と補体で処理すると抗腫瘍効果は失活するのに

対 し,抗Lyt-2抗 体 と補体処理では影響を受けなかっ

た。退縮中の腫瘍の浸潤細胞は,L3T4+T cellが 大部

分であ り,Lyt-2+ T cellは 少数であった。

考察:Meth AとCP-PER混 合接種後10～13日 目

のMethA感 作賦活化マウス脾細胞のpassivetrans-

ferに よ り,同 系腫瘍排除系が確立したが,そ の担当細

胞は移入細胞 としてhelper Tcellが,腫 瘍内浸潤細胞

としてDTHe旋ctor cellsが同定され,こ れ らの細胞に

より腫瘍退縮が起るものと考えられた。

139 Thermosensitizer を使用した温熱化

学 療 法

太 田正保 ・藤 本 茂 ・セ レス タRD

国 分和司 ・奥井勝二 ・三 好 武 美幻

母里知之8,:藤 田 昌英6,・ 田 口 鐵 男4)

千葉大学医学部第一外科 ・2,放射線科,

8) 東海大学医学部放射線科,

6,大 阪大学微生物研附属病院外科

温熱療法と併用す ることにより例癌剤の効果が増強さ

れることが知られている。我々は温熱化学療法の効果を

更に高める目的でthermochemosensitizing drugを 検

討 しており,昨 年の本総会でMMCを 用 いた温熱化学

療法に対 し,misonidazole(MIS)が 強 力なthermosen-

sitizerと して作用することを報告した。 今回,ACNPU

を用いた温熱化学療法にMISを 併用 してその効果を検

討 した。

実験方法3継 代移植 された ヒト胃癌をnude mouse

後肢根部に移植 し,腫 瘤が150mgに 達 した時点で温熱

化学療法を開始する。加熱の60分 前にMIS500mg,

kg,直 前にACNU20mg/kg ip投 与 した後,移 植腫癌

部分を43:5℃ のwaterbath内 に23分 間浸 し,これ

を7日 の間隔で2回 繰 り返 した。治療効果は,1)腫 癌増

殖率のtimecourse,2)DNA生 合成能によって判定し

た。

結果:ACNU+加 温群はACNU単 独群に比べて強い

増殖抑制を示 した。更に,MISを 併用することにより,

MIS+ACNU+加 温群は,よ り強力な抑制効果を示 し

synergisticな 効果と考えられた。しか しながら,ACNU

単独群 とACNU+MIS群 間,対 照群とMIS単 独群間

では差は認められず,MIS単 独 では温熱を加えない場

合には効果がみられなかった。DNA生 合成能も同様の

結果を示唆した。MISの 併用により特に副作用は認め

られなかった。

以上,MISは 温熱療法においてACNUと 併用する

ことにより,強 力なthermochemosensitizerと して作用

し,副 作用もなく,そ の臨床応用が期待された。
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140 ア ド リア マ イ シ ソ包 埋 リボ ソー ムを用

いた 婦 人 科 悪性 腫 瘍 の化 学 療 法 に 関す

る基 礎 的 研究

上野直樹 ・小嶋仲夫*・ 藪下廣光

野 口昌良 ・石原 実 ・八木 國夫*

愛知医科大学医学部産婦人科,串 応用生化研

目的:リ ボソームは主 として生物膜成分か ら構成され

ているため低毒性であ り,抗 原性も低く。また物質を包

埋することによりその生体内動態を変化 させ得ることか

ら生体内における薬物の輸送担体として 注目されてい

る。そこでア ドリアマイシソ(ADM)を リボソームに

包埋することによってADMの 心毒性の軽減 と血中お

よび腫瘍内濃度の増加をはかるとともにその抗腫瘍効果

について検討 した。

方法:卵 黄ボスファチジルコリン,コ レステロールお

よびサルファタイドか らなるリボソームにADMを 包

埋し,こ れをヒト卵巣癌株移植ヌー ドマウスに静注し,

各臓器でのADM濃 度,腫 瘍の大きさおよび体重を経

時的に測定した。

成績:ADMは 正電荷をもつため リボ ソーム膜のサル

ファタイドと結合 し大量に包埋された。 リボ ソームに包

埋したADMの 血中および腫瘍内濃度は,静 注後1時

間ではADMを 単独で 投与 した場合 よりもそれぞれ

16.2,1.6倍 高 く,心 臓におけるADM濃 度は逆に

ADM単 独投与よりも68%減 少 した。またADM単 独

投与でみられる体重減少は リボソームに包埋することに

より抑制された。ADMを リボソームに包埋 してもその

抗腫瘍効果は低下 しなかった。

結論:ADMを リボソームに包埋することにより心臓

へのADM取 り込みと体重減少を抑制 し,血 中および

腫瘍内のADM濃 度を高め得ることから,本 リボソー

ムはADMの 輸送担体として臨床上有用であると考え

られる。

〔問〕 アドリアマイシソ包埋 リボソームの血中濃度が

高く持続するのは,リ ボソームの粒子が大きく,血 管外

に漏出しにくいためではないか。

〔答〕 確かに リボソームの粒子が大きいため,血 管外

に漏出しにくいことも血中濃度維持に関係していると思

われますが,粒 子の大きい多重膜 リボソームの方が小さ

い1枚 膜リボソームより血中濃度が低く維持されること

から考えると,リ ボソームによってADMの 正電荷を打

ち消し,ADMの 組織との親和性をおさえたために血中

濃度を高く維持すると考えています。

141 ア ド リア マ イ シ ソ包埋 リボ ソー ムの 抗

腫 瘍 効 果,

永 田二郎 ・出内晶司 ・市橋秀仁

高木 弘 ・小嶋仲夫*・ 八木國夫*

名古屋大学医学部第二外科,*応 用生化研

目的 ニア ドリアマイシンは消化器癌に対 しても有効性

が高い制癌剤の一つであるが,心 轟性に代衷される副作

用のためにその使用が制限されている。そこで,ア ドリ

アマイシンを脂質二分子膜よりなるリボ ソームに包埋す

ることによって副作用の軽減および制癌効果の増強を図

った。

方法;超 音波法によりア ドリアマイシソを包埋 したサ

ルファタイ ド挿入 リボ ソーム[小 さな1枚 膜 リボソーム

(SUV)と 多重膜 リボソーム(MLV)]を 調製 した。3種

の ヌー ドマウス可移植性ヒト胃癌株(SC-1-NU,H-

111,SC-6-JCK)を 用い,in vitroで はSDI法 および

colonyformingassay,in vivoで はSRCassayに て制

癌剤感受性試験を行なった。また,ヌ ー ドマウスを用い

てアドリアマイシンの組織内濃度を経時的に測定 した。

結果:SDI法 では遊離の ア ドリアマイシンとア ドリ

アマイシン包埋 リボソームの間に差を認めなかったが,

cOIOny formingassayで は2種 の胃癌株でリボソーム包

埋によって有効性の上昇が認められた。SRC assayで は

アドリアマイシン包埋 リボソームは遊離のア ドリアマイ

シンと同等またはそれ以上の制癌効果をもつことが認め

られた。また,ア ドリアマイシン包埋 リボソームの組織

内分布の特徴として,長 時間高い血中濃度を持続するこ

と,網 内系への移行が高まること,お よび心筋への取り

込みが遊離のア ドリアマイシンに比べ有意に低下するこ

とが挙げられる。

考察:ア ドリアマィシンを リボソームに包埋すること

により,抗 腫瘍効果を損 うことなく,心 毒性に代表され

るアドリアマイシソの副作用を軽減する可能性が示唆さ

れ,今 後,臨 床応用においても高い制癌効果が得られる

ものと期待される。

142 血 液 透 析 患 者 のCisplatin血 中 動 態 の

検 討

大江裕一郎 ・杉本健一 ・増 岡秀一

宮川 政昭 ・宮原 正

東京慈恵会医科大学第二内科

目的:慢 性腎不全維持透析患者に悪性腫瘍の合併する

例が増加しており,慢 性腎不全の病態ならびに透析 とい
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う特殊性を踏まえた,抗 癌剤の投与方法の設定が銀まれ

る。 今回,維 持透析中に発症 した 胃癌症例5例 にci5。

dichlorodiammineplatinum(CDDP)を 投与 し,血 中動

態を検討 した。

対象,方 法:胃 癌非治癒切除例5例 に術後CDDP25

mg!m2を30分 間で点滴静注を行ない,CDDP投 与 と

同時に血液透析(HD)を 開始した例 と,HD開 始1時

間前より投与 した例の血中濃度を比較 した。ダイアライ

ザー前回路(Bt)お よびダイアライザー後回路(Bo)よ

りヘパ リン採血 し,そ れぞれ総CDDP濃 度(tota|-

CDDP),蛋 白非結合型CDDP濃 度(free-CDDP)を

原子吸光法によりPt濃 度として定量 した。

結果:CDDP投 与 と同時にHDを 開始 した例では,

Bt-free。CDDPの 血 中濃度は急速 に低下 しB0-free-

CDDPは 透析開始時より定量感度以下の血中濃度を示

した。Bt-total-CDDPの 推移は二相性の低下を示 した。

CDDP投 与1時 間後よりHDを 開始 した例では,そ の

血中濃度は 同時開始例と同様であったが,free-CDDP

をよ り高濃度で長時間,維 持することができた。HD終

了時のtotal-CDDP濃 度は腎機能正常例の投与24～36

時間後の血中濃度とほぼ同様であった。副作用は嘔気以

外には認めていない。

結語:慢 性腎不全維持透析患者においてもCDDPの

投与は可能であり,投 与法としてはHD開 始1時 間前

より点滴静注す る方法がより有効と考えられた。

143 ヒ ト肺 小 細 胞癌 に おけ るetoposide

(VP-16)耐 性 株 の 樹 立 とそ の性 状

中川和彦 ・西條長宏2)・ 佐 々木康 綱2)

高橋秀暢 ・中野秀彦 ・洪 元 善

桜井雅紀2)・ 森川映之2)・ 星 昭 夫

国立がんセンタｰ研 ・薬効,同2)内 科

目的:癌 化学療法における薬剤耐性の出現は臨床上よ

く経験することであり,治 療失敗の大きな原因である。

この薬剤耐性獲得機構を解明するために,ヒ ト肺小細胞

癌株であるNCI-H69を 用 い てetoposide耐 性株

(NCI-H69/E)の 樹立を試みた。

方法 ζNCI-H69 cell lineは10%FBS(fetal bovi-

ne serum)加RPMI-1640 medium中 で培養 した。

Etoposideと の 接触 は持続接触 とし,medium中 の

etoposide濃 度 を0.025μg/mlか ら4か 月 で徐々 に

0.375μg/mlま で引き上げた。抗癌剤感受性試験 として

MTT assayを 用 い,耐 性度はIC50の 比 によって示 し

た。

結果:Etoposide0.375μg/mlを 含むmedium中 で増

殖 す るNCI-H69/Eと そ のparentcel旦 であ るNCI-

H69/Sの 各 種 薬 剤(etopo8ide, CDDP, CBDCA,

MMC,tenipo5ide,5-FU,VDS)に 対 す る感受 性 を

MTTas5ayを 用 い て測 定 した 。

IC10

(μg/ml)

A. NCI—H69/S 
B. NC!—H69/E 
B/A

sc.:voidde CDDP CBDCA MMC VM-26 5-FU MI

1.92 0.305 1.50 0.134 0.232 225 0.0019 

162 1.50 14.6 1.83 0.412 7.05 > 0.1 

6.4 4.9 13.7 13.7 1.76 3.13 >10

結果,NCI-H69/Eはetoposideに 対 し約8倍 の耐性を

示すとともに,構 造式,作 用機序の員なる薬剤に対 して

も交叉耐性を示 した。 しか し一方では,同 じepipodo-

phyllotoxin誘 導体であるtenipo5ideに 対 して1.78倍

と交叉耐性は軽度であった。NCI-H69/Eの 樹立は肺小

細胞癌の治療モデルとして有用であ り,そ の各態薬剤に

対する交叉耐性はetoposide耐 性 となった症例に対する

治療方針の決定に霊要な示唆を与えると考えられた。

〔問〕 ヒト肺小細胞癌の癌細胞を培養した り,耐 性癌

細胞を作製が容易にできるものか。

〔答〕 癌細胞の培養(継 代培養)は 容易であるけれど

も,初 代培養細胞からcｅll line化 す るには技術と労力

が必要とされる。耐性細胞の樹立はマウスなどの細胞で

は比較的容易であるが,ヒ ト癌細胞での樹立は困難で長

期間(1～2年)を 要する。

144肺 非小細胞癌に対する ifosfamide, cis

platin, vindesine 併用療法の pilot

study

小塚 彰 ・大更泰亮 ・平木俊吉

田村哲生 ・河原 伸 ・恋高智典

宇治秀樹 ・木村郁郎

岡山大学医学部第二内科

目的:Cis platin(CDDP),vindesine(VDS)併 用

療法は肺非小細胞癌(NSCL,C)に おいて30～40%の 奏

効率を示すが,延 命効果については必ず しも一定の評価

を得るには 至っていない。 我々は,本 併用療法の骨髄

抑制が比較的軽微であること,ifosfamide(IFX)がNS'

CLCに 対 してactiveで あ ることに注 目し,CDDP,

VDS併 用療法とIFX,CDDP,VDS併 用療法の比較

試験を計画中である。今回はそのpilotstudyと して実

施中のIFX,CDDP,VDS併 用療法の予備的成績を報

告する,

対 象 迄 方法:対 象 は組 織 診 断 を有 す る進 行肺 癌 初回治

療 例16例 で,腺 癌i2例,大 細 胞 癌3例,扁 平上 皮癌

1例 で あ り,病 期 は 皿期6例,W期10例 で あ った。投

与 法 は,IFX1.4g/m2(iv),day1-5,CDDP20mglm2

(iv),day1-5,vDS3mglm2(iv),dayland8を1

コ ース と し,こ れ を4週 ご とに投 与 した 。



VOL. 36 NO. 4 CHEMOTHERAPY 355

成績:現 在までに効果と毒性を評価し得た症例は13

例で,こ れらには2-5コ ース,中 央値3コ ースが投与さ

れた。効果としては,CR1例,PR6例 が得られ,奏

効率は54%で あった。奏効期間は,11,12,12,12+,

13+,15+,30+週 であった。主たる副作用は血液毒性で

あり,1,000/μl以 下の白血球減少は10例 にみられた。

また,100,000/μl以 下の血小板減少は9例 にみられた

が,50,000/μl以 下のそれは5例 にとどまった。血球滅

少はいずれも可逆性で,重 篤な合併症はなく,4週1コ

ースの投与が可能であった。上部消化器毒性はほぼ全例

に出現したが管理可能であった。

断案:IFX,CDDP,VDS併 用療法はNSCLCに 対

しactiveな 併用療法であ り,副 作用は管理可能と考えら

れた。今後CDDP,VDS併 用療法 との比較試験を行な

う予定である。

〔問〕IFXの 追加で,血 流毒性が増強した か,そ れ

に対して(WBC1,000以 下約50%)ス テ ロイ ド療法を

実施したか否か。

〔答〕CDDP・VDS併 用療法にIFXを 追加したこと

で血液毒性は増強するが,ス テロイド療法などの治療は

特に行なっていない。それでも重篤な合併症は認められ

ていない。

145 進 行 非 小 細 胞肺 癌 に対 す るMMCの

治 療成 績

平野 明夫 ・倉石安庸 ・小林 直

相羽恵介 ・佐野全生 ・船越 哲

水沼信之 ・海渡裕郎 ・高尾 匡

市場謙二 ・磯貝行秀

東京慈恵会医科大学第三内科

目的:進 行非小細胞肺癌において,前 治療としてcis-

Platin(CDDP),vinblastine(VLB)を 含む併用療法施

行後の症例にmitomycin C(MMC)を 投与しその有用

性を検討 した。

対象:1985年1月 より1986年12月 までの2年 間に

登録されたCDDP,VLBを 含む併用療法の前治療歴が

あり,計 測可能病変を有する進行性非小細胞肺癌12例

を対象とした。評価可能例は11例,男 性9例,女 性2

例,年 齢中央値は65歳(38～78),組 織型は,腺 癌9

例,扁 平上皮癌1例,大 細胞癌1例 。臨床病期はLD2

例,ED9例,PSの 中央値は1(0～2)で あった。前治

療は手術療法1例,放 射線療法1例,化 学療法は11例

全例に行なわれた。

方法:MMC10mg/sqmをday 1に 静注4～6週 ご

との投与とし,NC以 上の 効果が 得られた場合反復 し

た。後療法はvindesineの 持続点滴静注を行なった。

結果:PR1例,MRO例,NC10例 で奏効率(CR+

PR)は9%で,評 価可能例の全奏効期間の中央値は15。4

週 であった。主たる副作用は血液轟性で,こ の他腎機能

障害,消 化器症状を認めたが,臨 床的に管理可能であっ

た。

考察:本 研究におけるMMCの 奏効率は9%に すぎ

ず,満 足な結果は 得られなかった。 しか し,CDDP,

VLBを 含む併用療法の既治療例を対象としており,正

当な評価は困難であり,今 後症例を集積 し,前 治療の意

味も含め検討を重ねる必要があると考えた。

146 Etoposide経 口大 量療 法 とpharmaco・

kinetics

船 越 哲 ・薄井紀子 ・青山辰夫

佐野全生 ・相羽恵介 ・倉石安庸

市場謙二 ・磯貝行 秀

東京慈恵会医科大学第三内科

目的:悪 性腫瘍症例に対しet。poside経 口大量療法を

施行し,そ の結果をphamacokineticsと 合わせて検討

した。

方法:対 象は原発性肝癌3例,肺 小細胞癌3例 で あ

り,男 性5例,女 性1例,年 齢の 中央値59歳 であっ

た。Etoposideは,原 則として400mg/body/dayを1日

2回,朝 夕12時 間 ごとに5日 間連続投与 し,そ の抗腫

瘍効果および副作用について検討 した。効果判定は固形

がん化学療法直接効果判定基準に準じた。また第1日 目

より5日 目まで経時的に血中および尿中のetoposide濃

度を,HPLCに て測定 した。

結果:原 発性肝癌2例 でPR,1例NC,肺 小細胞癌で

はそれぞれCR・MR・PRと,良 好な抗腫瘍効果が得ら

れた。副作用は血液毒性が主たるものであり,白 血球数

最低値700～2,400/cmm,血 小板数量 低値24～132x

103/cmmで あ った。その他悪心 ・嘔吐,脱 毛が全例に認

められたが,こ れ らの副作用は通常投与量に比べて大き

な差はなかった。Pharmacokineticsで は,Cmax3.2～

14.1μg/ml,AUC14.6～37.1μg/h/ml,ti/22.6～7.2h

と,通 常量1日1回 投与の場合と差はなかったが,2日

目以降2.0μg/ml以 上 の血中濃度を 維持することがで

き,蓄 積性は認めなかった。また肝機能 ・腎機能低下症

例ではCmaxの 低下,tmax・t1/2の 延長す る傾向を認め

た。

考案:Etoposideを 総量2,000mg/bodyを5日 間12

時 間 ごとに連続投与 し,良 好な抗腫瘍効果を認め,比 較

的安全に投与可能であった。2.0μg/ml以 上 の血中濃度

が維持され,蓄 積性は認めなかった。1回 投与量を増す
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ことにより臨床的に有効な血中濃度を維持できる可能性

が示唆された。

147消 化 器 悪性 腫 瘍 に 対 す る制 癌 剤 感 受 性

試 験 の 検 討

寺島雅典1)2)・池 田健一郎1)・ 天野一之1)

石 田 薫1)・ 佐 藤 雅夫1)・ 斉藤和好1)

稲 田捷也2)・ 平田 陸正幻・吉田昌男2)

森 昌造8)

岩手医科大学医学部 め第一外科 ・9細 菌,

8)東 北大学医学部第二外科

目的:各 種消化器悪性腫瘍患者に対 しin vitro,in 

vivoの 制癌剤感受性試験として近年注目されている,

human tumor clonogenic assay(HTCA)とsubrenal

capsule assay(SRCA)を 施行 し,こ の2法 間の比較お

よび臨床での治療効果 との相関について検討 した。

対象 と方法:1)対 象;各 種消化器悪性腫瘍患者より

得られた臨床材料58例 に対 してHTCAを,41例 に対

してSRCAを 実施 した。2)HTCA;SALMONら の2層

軟寒天法に準じて行ない,対 照群で30個 以上のコロニ

ーを形成 したものを感受性判定可能とし,各 薬剤処置群

で50%以 上 のコロニー数の減少が認められた場合に感

受性陽性とした。3)SRCA;BoGDENら の6日 間法に準

じ,対 照群で移植腫瘍の最短径の平均値の差(ΔTS)が

一0.5dmm以 上 の場合に薬剤感受性の評価可能 とし,

各薬剤処置群での ΔTS≦-1.0dmmの 時 に感受性陽性

とした。

結果:HTCAを 施行 した58例 中15例(25.9%)で

感受性判定可能であり,SRCAを 施行 した41例 中36

例(87.8%)で 評価可能であった。また,感 受性を検討

できた薬剤中,HTCAで は62剤 中7剤(11.3%)で,

SRCAで は151剤 中41剤(27.2%)で 感受性陽性と

判定された。HTCAとSRCAを 同時に実施できた19

例 中11例(57。9%)で 両者ともに評緬可能であり,こ

の １1例 で合計35の 薬剤について感受性を検討したと

ころ,70.2%で 感受性の一致が認められた。さらに,

HTCAで は7例,SRCAで は5例 について臨床効果 と

の相関が検討可能であ り,各 々85.7%,80.0%の 一致

率が得られた。以上のことより,HTCAとSRCAは 制

癌剤感受性試験として優れた方法であることが示唆され

た。

148 進 行 期 胃癌 の治 療 成 績

―欄癌剤感受性賦験を中心として―

佐伯俊昭 ・吉 中 建 ・西山正彦

新見 健 ・平林 直樹 ・新本 稔

服部孝雄

広島大学原医研 ・外科

目的;昭 和58年3月 より昭和61年12月 までに当

科で経験 した進行期胃癌症例(絶 対非治癒切除症例と再

発症例)に ついて制癌剤感受性試験の有用性を検討する

ため,感 受性陽性薬剤により治療 した群と,感 受性陰性

薬剤で治療 した群 とで生存率の検討を行なった。

方法:制 癌剤感受性試験は,nude mouse isotope as-

say(NM-IA), subrenal capsule assay (SRCA),hu-

man tumor clonogenicassay(HTCA)を 行 なった。

使用した薬剤は,mitomycin C(MMC),adriamycin

(ADM),5-HuorOuracil(5-FU), cis-DD pbtinum

(CDDP)の5薬 剤を用いた。 また,生 存 率の検定は

Kapman-Meier法 により行なった。

対象:Stage IV・絶対非治癒切除症例47例 のうち,感

受性陽性薬剤使用群は16例(34.0%),陰 性薬剤使用

群は3i例(66.o%)で あ った。再発症例は17例 で

陽性薬剤使用群11例(64.7%),陰 性薬剤使用群6例

(35.3%)で あった。

結果:Stage IV・絶 対非治癒切除症例 の感受性陽性率

は,NM-IA(31.0%),SRCA(1&8%),HTCA

(25.0%)で あ り,再 発症例では,NM。IA(355%),

SRCA(17.1%),HTCA(20.0%)で あった。また固型

がん化学療法効果判定基準による感受性試験 との臨床相

関は,stage IV・絶対非治癒切除症例では61.5%,再 発症

例では45.5%で あ った。Stage IV・絶対非治癒切除症例

では,陽 性薬剤使用群 と陰性薬剤使用群との背景因子が

ほぼ一致 し,そ の生存率は18か 月目で5%以 下の危険

率で,陽 性薬剤使用群 が陰性薬剤使用群よりも高かっ

た。再発症例では,両 群間に有意差は認められなかっ

た。
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149 胃 癌 に 対す る メ ソ トレキ セー ト・5-FU

sequential療 法(続 報)

近 藤博満 ・石渡 淳一 ・神 沢輝実

江川直人 ・加藤久美子 ・伊沢友 明

榊 信広 ・喜 田 剛 ・田畑 育男

田島 強 ・松本 博成 ・山田浩文

前田義治 ・佐 々木常雄1)

都立駒込病院内科 ・1)化学療法科

我々は当院で胃癌と診断された52例 に対 し。MTX-

5-FU交 代療法 を 試みた。 投与方法 はMTXを30

mg/m2投 与3時 間後に5-FU750mg/day投 与 し,さ ら

に24時 間後にロイコポ リン30mg/m2投 与 した。週1

回ごとの投与で最低4週 間は投与を続けた。結果はPR

10例,MR15例,NC11例,PD16例 でtotal re-

sponsse rateは19%で あ った。MR症 例も含めると

48%に 有効性が認められた。PSご との効果判定では有

意差が認められなかったが,組 織分化度毎では低分化に

なるほど有効性が認められた。治療効果判定の可能な臓

器別に効果をみると,最 も有効であったのはリンパ節で

responserate50%,MRも 含めると79%に 有効性が

認められた。効果が認められなかったのは肺 お よび 肝

で1特 に肝では有効例は1例 もなかった。前治療でフッ

化ピリミジン系を投与 していた群と前治療のない群 と比

較すると,両 者の有効率には差が 認められなかった。

Kaplan-Meier法 による累積生存率では,50%生 存期間

154日,平 均生存期間は190日 であった。組織分化度ご

との累積生存率では各々に有意差は認めなかった。PR,

MRを 含めた治療有効群 と有効群 とを 累積生存率で比

較してみると,generalized Wilcoxon検 定 で1%の 危

険率で有意差が認められ,明 らかに治療有効群の生存率

が良好であった。現在,胃 癌に対する有効な化学療法は

MTX-5-FU交 代療法に勝る報告はない。

今後の課題はMTX,5-FUの 投与間隔時間,お よび

MTXの 増量など,変 化を加え,基 礎的研究のもとに臨

床応用する必要があると考える。

150 胃 癌 所 属 リンパ 節 の 抗 腫 瘍能 賦 活 の試

み

―インターロイキン2の 内視鏡的胃癌巣内局注―

堀見忠 司 ・内多嘉具 ・依光幸夫

横 田哲夫 ・津野憲雄 ・松野 剛

近藤雄二 ・根津真司 ・尾形雅彦

森 一正 ・徳岡裕文 ・寺 田紘一

吉田 貢 ・近藤慶二

高知県立中央病院外科 ・消化器科,癌 研

目的:胃 癌所属 リンパ節は,抗 腫癌能を秘めたTcell

系の リンパ球が充満 している。このリンパ球の抗腫瘍能

を賦活化 し,胃 癌手術に伴 う遺残癌細胞に対する治療を

目的として,イ ンターロイキソ2(1L-2)を 術前内視鏡

的に胃癌巣内に局注 した。

対象と方法:45例 の 胃癌を対象 とした。胃癌手術2～

23日 前 に,組 換えDNA法 により作製されたrlL-2

(TGP-3:武 田薬品工業)2,000～3,000単 位を2m!の

生食に溶解 し,1～3回,胃 癌巣内に4か 所局注 した。

各症例の末梢静脈血および術中に採取 した所属 リンパ節

のリンパ球サブセット,ADCC活 性,NK活 性,LAK

活性 を検討 した。

結果:末 梢静脈血のリンパ球サブセット,ADCC活

性やNK活 性は,局 注前後さらに術後の検索において

大きな差異は認められなかった。一方。胃癌所属 リソパ

節では,IL-2非 局注群に比較 して,局 注群ではOKT

8,Leu7,Leullb,さ らに抗IL-2リ セプター抗体陽

性細胞の増加が認められ,ま たADCC活 性,NK活 性

やLAK活 性 の上昇が認められた。これらの変化は,局

注後10日 以 内に強く出現 した。

考察:IL-2の 内視鏡的胃癌巣内局注により,所 属 リ

ンパ節のADCC活 性,NK活 性 さらにLAK活 性の増

強が認められた。これは所属 リンパ節のcytotoxic Tcell

やNK細 胞 の抗腫瘍能を賦活化 したものと考えられ,

胃癌手術における微小癌細胞の遺残に対 して極めて有効

な治療方法であると考えられる。
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151 原 発 性 肝 癌 に 対 す る肝 動 脈栓 塞 術 の 効

果 に つ い て

松本 章夫 ・大橋 計彦 ・村上 義史

小山田裕一 ・佐 々木 明徳 ・佐 々木喬敏

鑑江 隆夫 ・中 尾 功:横 山 正

西 一 郎 ・大橋 泰彦 ・伊藤 恵一

中村 純一 ・斉藤 達雄

癒研究会附属病院内科

目的:1980年 か ら1985年12月 までに当院内科で経

験 し手術不能と診断 した原発性肝癌85例 を対象とし,

肝 動脈栓塞術(TAE),抗 癌 剤動注法,抗 癌剤全身投与

法の効果を比較検討す る。

方法:TAEは 固有肝動脈より末梢で,リ ピオドール

またはゲルフォーム+MMCま たはADMを 注入 した。

効果判定は固型癌化学療法直接効果判定基準により血管

造影,CTで 行なった。A群 は選択的肝動脈造影を行な

い適応決定後にTAEを 行 なったもの,B群 はTAEの

適応がないために肝動脈内に抗癌剤を注入したもの,C

群 は抗癌剤全身投与および診断のためのみに血管造影を

行なったものである。

結果:85例 中CRは1例 もなく,PRはA群34例

中19例(56%),B群27例 中1例(4%),C群24例

では1例 もなかった。TAEが 有効であった症例は被膜

のある結節型で門脈浸潤のないものが多かった。

総括:原 発性肝癌で手術適応のない症例に対 し,TAE

は他 の治療法より有効例が多かった。今回我々は,原 発

性肝癌のCT,血 管造影での効果判定,AFPの 推移,

TAE有 効例の腫瘍形態,予 後,分 布,門 脈所見の特徴を

検討し報告するとともに,TAE後 に肺にびまん性の転

移をきたした3症 例を呈示 し,栓 塞術とその後の治療の

問題点についても言及す る。

〔問〕TAE療 法に加えて肝癌に対しては最近エタノ
ール注入法が多くの施設で行なわれているが,こ れらに

対しての検討は。

〔答〕 当院においては,エ タノール局注療法の併用は

行なっておりません。今後検討していきたいと考えてお

ります。

152 Cefbuperazoneの 肺 組織 移 行 お よび

肺 門 リンパ 節 移 行 に つ い て

今泉宗久 ・梶田正文 ・内田達 男

新美隆 男 ・高橋 隆 ・神 谷 勲

浅岡峰雄 ・内田安司 ・阿部稔雄

名古屋大学医学部胸部外科

目的:新cephem系 抗生物質cefbuperazone(CBPZ)

は グヲム陽性菌および陰性菌に広範囲な抗菌スペクトル

を有 し,呼 吸器感染症の治療にも使われている。そこで

開胸手術息者においてCBPZの 肺組織移行および肺門

リソパ節移行について検討した。

対象および方法;胸 部疾患 に て開胸手術を施行した

30例 を対象 とした。 全例CBPZ皮 内反応陰性であっ

た。CBPZ 1gを 生食100mlに 溶解 し,自 動輸液ポン

プを用いて1時 間で点滴静注 した。採血は投与開始後1

時間,1.5時 間,2時 間以後1時 聞間隔で行なった。正

常肺組織と肺門 リソバ節は摘出予定部位より,細 気管支

は肺摘出後直ちに採取 し,凍 結保存 した。CBPZ濃 度測

定はK,pneumoniae ATCC 10031を 検定菌 として薄層

ディスク法を用いて行なった。

結果:CBPZ 1g点 滴 静注後の血清中濃度は1時 間で

最高(平 均83.3μglml)と な り,1.5,2,4,6時 間でそ

れぞれ53.2,40.4,19.8,9.62μ 副mlと 漸減し,8時 間で

も6.73μg/mlで あった。肺組織移行は正常肺胞組織で

1,2,4時 間 が平均31.6,12,3,11.0μg/gで あ り,1例

ではあるが8時 間で4.56μg/gで あ った。細気管支組織

移行は例数が少ないが3,3.5,5時 間値で血清ピーク値

に対する比率は9.4,11.7,5.8%で あった。肺門リン

パ節組織移行は同じ時間でその比率は 乞2,12.2,4.2%

であ った。

結語:CBPZは 高い血清中濃度を長時間持続 し,肺組

織,特 に細気管支および肺門 リンパ節組織への移行は良

好であ り,呼 吸器感染症の治療と術後感染予防にも有用

であると考えられた。

153 Ceftizoximeの 気 管 支 組 織 内 と肺 組織

内へ の移 行 に つ い て

市谷迫 雄 ・弘野慶次郎 ・坪井裕志

西川忠男 ・小田 芳郎

大阪日赤呼吸器外科 ・呼吸器内科

目的:肺 の感染症に対す る化学療法を行なうに当たっ

て血中の抗生物質の濃度がどの位あるかを知ることは重

要である。それにもまして,炎 症の場である気管支や肺

の組織内の抗生物質の濃度に関す る知見は病原菌に対す

る有効性を推測するのに大切である。我々は切除肺から

肺と気管支の組織を採取 しその濃度の時間的推移を検討

した。

検査対象と検査方法:検 査対象は肺切除なされた29

例 の肺癌 と1例 の肺結核患者の30例 である。平均年齢

は62.6歳 である。CZX2gを 静脈注射し,あ る一定の

時間経過後肺 と気管支の標本を採取した。

濃度の測定は生物学的方法でなされた。濃度対時間曲
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線は,血 中濃度は2-compartment modelで 組織濃度は

見かけの3-compartment moddで 解析 した。

検査結果:CZX2g静 注時の半減期は1.38hで あ

る。また,肺 組織内と気管支組織内の濃度がmaxに 達

する時間はほぼ等しい し,そ の時の濃度も両者の間には

ほとんど差がない。ほんのわずかに気管支組織内の方が

最高濃度に達する時間が早いという結果を得た。前回の

本学会で発表したCZX 1g投 与時の肺組織濃度と29

投与時と比較検討する予定である。

154 Imipenem/cilastatin sodiumの 胸 水

内移 行 に つ い て

高本正祇 ・原 田泰子 ・原田 進

石橋凡雄 ・篠 田 厚

国立療養所大牟田病院内科

新しい配合抗生剤imipenem/cilastatin sodiumの 胸

水中移行について検討を加え,同 時に その他の抗生剤

CEZ,CZX,NTL,CLDM-Pに ついても胸水中濃度を

測定した。

方法:対 象は国立療養所大牟田病院で入院治療を受け

た9例 で男性6例,女 性3例,年 齢は23歳 より86歳

(平均6a3歳)。 胸水貯留を来 した疾患は肺癌,肺 結核

症および肺吸虫症であった。2例 に本剤250mg/250mg

を,7例 について本剤500mg/500mgを 投与 し点滴終

了直後および1,2,4,24時 間後に血液および胸水を採

取し,imipenemはBacillus subtitis ATCC 12432を 用

いた薄層ディスク法によるbioassayで,ま たcilastatin

sodiumは 高速液体クロマ トグラフィーで測定 した。

採取された血液および胸水は生化学検査 としてT-P,

AlbりGOT,GPT,AI-P,LDH,7-GTP,T-BiL,D-BiL,

BUN,C坑 を可能な限 り測定 した。

成績1250mg/250mg投 与時のimipenemの 血 漿ピ

ーク値は投与直後で18 .8μg/ml,胸 水 ピーク値は投与2

時間後で3.8μg/ml,500mg/500mg投 与時の血漿ピー

ク値は投与直後で26.6μg/ml,胸 水 ピーク値は投与1時

間後で6.5μg/mlで あった。移行率は250mg1250mg

投与 で22.1%,500mg/500mg投 与で22.4%で あ っ

た。

250mg/250mg投 与時のciiastalin sodiumの 血漿 ピ

ーク値は投与直後で25ｇ μg/ml,胸 水 ピーク値は投与

2-4時 間後で3.5μg/ml,500mg/500mg投 与時の血漿

ピーク値は投与直後で32.8μg/ml,胸 水 ピーク値は投与

2時 間後で5.7μg/mlで あ った。また胸水移行率は250

mg/250mg投 与 で14.6%,500mg/500mg投 与 で

17.3%で あった。

これらの値はMIC50よ りみると,緑 膿菌を含むほと

んどすべての菌をカバーしていた。

その他の抗生剤も同様の検討を行ない,分 子量や蛋白

結合率との関係をみたが,胸 水移行率は蛋白結合率と逆

相関を示 した。

155 エ ノ キ サ シ ン,フ ェン ブ フ ェ ン併 用 に

よ る痙攣,高CK血 症

竹 尾 剛 ・渋谷 統寿

宍戸 春美1)・ 松本 慶蔵2)

国立療養所川棚病院神経内科 ・1)呼吸内科,

2)長 崎大学熱帯医学研究所内科

最近,市 販されたニューキノロン剤は,各 種感染症に

広く用いられる一方で,消 炎鎖痛剤との併用による痙攣

の発症が注目を集めている。 我々は,エ ノキ サ シ ン

(ENX),フ ェソブフェン(FBF)併 用中に痙攣を生 じた

1例 をもとに動物実験を行なったので報告する。

症例は64歳 女性。家族歴,既 往歴にてんかんや痙攣

はない。 膀胱炎のためENX300mg/日,FBF1,200

mg/日 の 投与を受けた ところ4日 目に突然痙攣が 出現

し緊急入院 となった。痙攣は全身性強直性で,痙 攣の合

間,消 失後は激 しい不穏状態を呈 し,約4時 間後意識は

清明となった。意識回復後は深部反射の軽度尤進以外に

は神経学的に異常所見を認めなかった。入院時一般検査

では,白 血球増多とLDH上 昇以外異常なく,頭 部CT

スキャン,心 電図-脳 波も正常であった。 第3病 日より

creatine kinase(CK)の 上昇を認め,第5病 日には

17,712 IU/lと ピークに達 し,第13病 日に正常化 した。

LDHな どの他の筋原性酵素も同様の消長を示し,ア イ

ソザイムでは骨格筋由来であったが針筋電図,筋 生検,

阻血下前腕運動試験に著変を認めなかった。

本症例をもとに マウス を用いて ニューキノロン剤と

FBFの 併用実験を行なった。ENXとFBFで は各50

mg/kgで 痙攣が発症し,各200mglkgで は100%に 発

症 した。シプロフロキサシンとFBFで は各200mg/kg

で約40%に 痙攣が発症 したが,各100mg小kgで は発症

しなかった。オフロキサシンとFBFで は,各200mg/

kgで も痙攣は発症しなかった。痙攣は間代性から強直

性へ移行し,ほ ぼ全例が死亡した。ジアゼパム,フ ェノ

バルビタールの前投与で痙攣は予防できなかったが,発

症および死亡までの時間が延長 した。しか し,既 に生じ

た痙攣に対 しジアゼパムは無効であった。各マウスに対

し,CK,LDH等 の筋原性酵素の測定を行なったが,痙

攣の有無,各 薬剤間で有意差は認めなかった。筋標本で

は,光 顕 レベルでは著変を認めなかった。
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156 化 学 療 法 剤 の 中枢 神 経 毒 性 に 関す る研

究

―キノロン系化学療法剤による γ-アミノ酪酸

受容体結合の阻害と構造活性相関―

堀 誠 治 ・斎藤 篤 ・嶋 田甚五郎

大森雅久 ・柴 孝也 ・山路 武久

北条敏夫 ・加地正伸 ・奥 田新一郎

宮原 正

東京慈恵会医科大学第二内科

目的:近 年のキノロン系化学療法剤の進歩には著しい

ものがある。その反面 本系剤の宿命的副作用ともいえ

る中枢神経系に対する副作用が,ク ローズァップされて

きている。特に,非 ステロイド系消炎鎖痛剤との併用に

おいて,痙 攣が誘発されたとい う報告があ り,そ の痙攣

発現機序が注目されている。今回我々は,中 枢神経系に

おいて抑制性伝達物質 と考えられている γ－アミノ酪酸

(GABA)の 受容体結合に及ぼす キノロン系化学療法剤

の影響を検討 し,そ の構造活性相関を明らかに した。

方法:GABA受 容体結合は,3H-GABAを リガンドと

して用い,マ ウス脳シナプス膜への特異的結合を遠心法

により求めた。

結果:キ ノロン系化学療法剤は,GABA受 容体結合

を濃度依存性に阻害 し,そ のIC50は 以下の通りであっ

た。NFLX12; CPFX100; ENX160; PPA860;

OFLX 1,000; NA>1,000(x10-6M)。 さらに7位 の

ピペラジニル基をN-メ チル化したものでは,そ のIC5。

は大きくなり,ピ ベ ラ ジ ール 基を持たないものは,

GABA受 容体結合は殆ど阻害されなかった。また,こ の

受容体結合の阻害は最大結合量の減少によることが明ら

かとなった。

結論:以 上の結果より,キ ノロン系化学療法剤の中枢

神経副作用,特 に,痙 攣誘発作用は、,同系剤がGABA

受 容体結合を阻害するためである可能性が示唆された。

同時に,そ の阻害には遊離のピペラジニル基が必要であ

ることが明らかとなった。

157化 学 療 法 剤 の 申 枢 神 経 毒 性 に 関す る研

究

―γ-アミノ酪酸受容体結合とエノキサシン・

フェ ンブフェンの相互作用―

堀 誠 治 ・斎藤 篤 ・嶋田甚五郎

大森雅久 ・柴 孝也 ・山路 武久

北条敏夫 ・加地正伸 ・奥 田新一郎

宮原 正

寮京慈恵会医科大学第二内科

目的:キ ノロソ系化学療法剤の発展にはめざましいも

のがあるが,反 面,そ の副作用も認められてきている。

特に,中 枢神経系に対する ものとして。 エノキサシン

(ENX)と フェンブフェン(FB)と の併用時に痙攣の発

現を見たとする報告 があ る。 一方我々は,キ ノロン系

化学療法剤が7-ア ミノ酪酸(GABA)受 容体結合を阻害

す ることを示 し,同 系剤が痙攣を誘発する可能性を示唆

してきた。そこで,今 回我々は,GABA受 容体に及ぼす

ENXとFBお よびFBの 代謝産物で薬理活性を有する

ピフェニル酢酸(BPA)の 影響を検討した。

方法:マ ウス脳より調製 した シ ナ プス膜を用 い,

GABA受 容体結合を8H-GABAを リガンドとした特異

的結合 として遠心法により求めた。

結果:ENXお よびBPAは,GABA受 容体結合を濃

度依存的に阻害 し,そ のIC5。 は,ENXで は1.3x

10-4M,BPAで は1.0×10-8Mで あったが,FBで は

殆ど阻害されなかった。FBお よびBPA存 在下では,

ENXのGABA受 容体結合への阻害効果は増強された。

ENXのGABA受 容 体結合に対するIC50は,単 独で

は1.6×10-4Mで あったが,10-4MのFB共 存下で

は1.3×10-6M,10-5MのBPAで は1.8×10-7M,

10-4MのBPAで は1.1×10-8Mと いずれも著しく低

下 し,特 にBPAに おいて顕著であることが明らかとな

った。また,ア スピリンではENXの 阻害効果の増強は

認められなかった。

結論:FBお よびFBの 代謝産物であるBPA共 存下

では,GABA受 容体結合に対するENXの 阻害作用は

著 しく増強され,特 にBPAに お いて顕著であった。以

上より,ENXとFB併 用時にはGABA作 動性抑制性

伝達の阻害が増強され,痙 攣が誘発される可能性が示唆

された。
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158 キ ノ ロン系 抗 菌 剤 と痙 攣

―NY-198の 中枢作用を中心に―

森川 宏二 ・永 田 治

北陸製薬株式会社中央研究所

山本 研一 ・吉村 弘二

内藤 行雄 ・井 上 譲

塩野義製薬株式会社研究所

Enoxacin(ENX)とfenbufen(FB)を 併用 した息者

で痙攣の発生が報告された(厚 生省副作用情報No.81)

ので,NY-198の 中枢作用を明らかにするため動物を用

いて解析を行ない,特 に抗炎症薬 との相互作用について

検討した。

マウスによる行動解析:NY-198を 含む大量(1,000

mg/kg,p.o.)の 新キノロン剤または非ステロイド系抗

炎症薬を別個に経口投与 したが痙攣は発生 しなかった。

一方,NY-198と27種 の抗炎症薬を併用 した場合,臨

床用量の20倍 で痙攣が発生 したのはFB,naproxen,

phenoprofen Caの3種 で,10倍 に減量 した場合はFB

のみであった。 またENXやNY-198と 中枢興奮薬

(pentylenetetrazole,bemegridebicuculline)を 併用す

ると痙攣が誘発されたので,新 キノロン剤には痙攣増強

作用のあることが判った。ラヅトの行動と脳波による解

析でも同様の成綾が得られた。一方,慢 性電極 うえこみ

ネコに新キノロン剤を投与すると小量から脳波賦活,悪

心,嘔 吐,心 拍数と呼吸数の増加,一 部で間代性痙攣と

全般性発作発射が現われ,FBの 併用により著 しく増強

された。NY-198の マウス血清蛋白結合率,血 清中およ

び脳内濃度などはFBの 併用により修飾されなかった。

しかしENXとNY-198は,100お よび1,000μM濃

度で大脳皮質のbenzodiazepine(BDZ)receptorに 対

する3H-diazepamの 結合をそれぞれ36.81%阻 害,ま

た両薬物は100μM濃 度で全脳のGABAreceptorに 対

する3H-muscimolの 結合を40～50%阻 害 し,さ らに

その0.1～100μMとFB100μMを 併用すると結合は

濃度依存性に強く阻害され,各K1値 は1.3,12.5μM

であった。新キノロン剤とFBの 併用により誘発された

ネコの痙攣は,pentobarbital-Na(20mglkg)ま たは

diazepam(2mg/kg)の 静注により完全に抑制された。

すなわち,NY-198を 含む新キノロン剤には程度の差は

あるが,す べて中枢神経刺激作用があ り,痙 攣は新キノ

ロン剤がGABAreceptor>BDZ receptorに 対する抑

制性伝達物質(内 因性 リガンド)の 結合を阻害(拮 抗/非

拮抗混合型)す るためと推定された。

159 新 経 口合成 抗 菌剤 の テ オ フ ィ リン徐 放

製 剤 血 中 濃 度 に及 ぼ す 影 響

二木芳人 ・田坂佳千 ・角 優

川根博司 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

前回の本学会総会において,我 々は新 しいキノロン系

合成抗菌剤のテオフ ィリン(TP)血 中濃度に及催す影

響を,NFLX, OFLX, ENXお よびCPFXに ついて主

に健康成人男子ボランテ ィアを用いて検討 し報告 した。

その結果,ENX1日600mgとTP徐 放製剤1日400

mgの5日 間の併用でCmax 1.74倍,AUC1.84倍(各

5名 平均)と 顕著なTP血 中濃度の上昇を示 し,5名 中

2名 に嘔気,フ ラフラ感などの副作用の出現を認めた。

これに対 してCPFX600mgで はCmax1.17倍,AUC

は1.22倍 と軽度の上昇がみられ,OFLX,NFLXで は

殆どTP血 中濃度に変化がみられず,副 作用はこれら3

剤 では認められなかった。

今回は,そ の後新 しく開発されたNY-198お よび

pefloxacinの2剤 とpipemidicacidに つ いて同様の検

討を行ない若干の成績を得たので報告する。.

方法:対 象は各薬剤につき健康成人男子ボランテ ィア

5名 とし,各 薬剤の投与量はNY-198600mg分3,

penoxacin400mg分2,PPA1,500mg分3と した。

TP徐 放製剤は1日400mg分2と し,あ らか じめ4日

間TP製 剤 のみを内服させ,controlの 採血を行なった

後,各 合成抗菌剤を5日 間併用させ,併 用3日,5日 目

に経時的に採血 して,TP血 中濃度を前値(control)と

比較 した。

成績:PPAは,併 用5日 目でCmax 1.75倍,AUC

では1.81倍 と,ENXと 同程度のTP血 中濃度の上昇

を原因し,う ち2名 に副作用の出現を認めたONY-198

は殆 どTP血 中濃度に影響を及ぼさず,peHoxacinは5

日間の併用でTP血 中濃度を若干上昇させたが,PPA,

ENXに 比 べて程度は軽 く,副 作用の発現もみられなか

った。

160 ウ サ ギ摘 出胸 部 大 動 脈 に 対す る キ ノ ロ

ン カル ボ ン酸 系 合成 抗菌 剤oHoxacin

の 作 用

柳原 太 ・榊原嘉彦 ・安永幸二郎

関西医科大学第一内科

目的:新 キノロンカルポン酸系 合成抗菌剤oHoxacin

(OFLX)は 臨床的には副作用 として頭痛が,ま た実験
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的には,イ ヌの血圧を低下させることが報告されてい

る。このことは,OFLXが 血管に作動 し得る薬物であろ

うことを示 している。本研究では,OFLXの 血管に対す

る作用をウサギ摘出胸部大動脈で調べ,そ の作用機序を

Ca拮 抗薬であるdiltiazemと 比較検討 した。

方法:実 験には,体 重2.0～3.0kgの ウサギ摘出胸部

大動脈ラセン状条片標本を使用 した。標本は95%02,

5%CO2混 合 ガスを通気 し,37℃ Krebs液 中に一定の

張力1.5gを 負荷して懸量 し,そ の等尺性変化を トラン

スジューサーを介してペン書きナッシログラフ上に記録

した。

結果:Ofloxacin(3×10-5～10-3M)はphenylephri-

ne(10-9～10-5M)に よる胸部大動脈収縮反応を用量依

存性に抑制したが,KC1(10～40mM)に よ り引き起 こ

される収縮反応に対する抑制効果はなかった。 一方,

diltiazem(10-7～10-6M)壷 まphenylephrine(10-9～

10-5M)の 収縮反応を軽度抑制す るにすぎなかったが,

KCI(10～40mM)に よる収縮反応をdiitiazem(10.8～

10-6M)は 強 く抑制 した。Ca除 去栄養液中は40mM

KCI存 在下におけるCaCl2の 収縮反応は,OFLX10-3

Mに よっても抑制されなかった。 しか し,Ca除 去栄養

液中EGTA0.1mM存 在下において,OFLX10-4M

はphenylephrine10'6M,お よびその後のCaC122.5

mMに よる収縮反応 を抑制 した。同条件下にお い て

diltiazem10-6Mは,phenylephrine l0-6Mに よる収

縮反応には影響を与えず,CaCl2 2.5mMの 収縮反応の

みを抑制 した。

考察:以 上の結果より,OFLXは 血管収縮反応を抑制

することが明らかとなった。ofloxacinの その作用機序

としては,diltiazemと は異なり,膜 電位依存性Caチ

ャソネルを介す る収縮には無影響であるが,細 胞内遊離

Ca2+,お よび受容体依存性Caチ ャンネルを介する収縮

反応に対する抑制効果が関与 してい るこ とが示唆され

た。

161 Acinetobacter calcoacetims株 間 に

お け る薬 剤 耐 性 因 子 の接 合 伝 達 に つ い

て

高橋 綾 子 ・四方 田幸恵

井野佳代子 ・田 波 洋

群馬大学病院検査部

近年 医療の発展に伴い慢性,難 治感染症の新たな問

題が提起されている中で,元 来弱毒菌 として取 り扱われ

てきた菌種,例 えばA.calcoacetimsは,compromised

hostに 対 し容易に感染症を惹起 し,喀 疫 尿および血液

などか らの分離頻度の増加が報告されている。

我々は,臨 床材料より分離されたA.calcoaceticusの

薬剤耐性因子が,同 態菌株間でのみ接合伝達されること

を見出したので服告する。

材料および方法;1986年 に当検査部で分離した59株

を試験菌株 とした。MIC測 定は,化 学療法学会標準法

によった。R因 子の 接合伝達実験では,受 容菌 として

A.alcoacetimsTY 9012,E.coli K12お よびP.aeru-

ginosa PAO 2142を 用 い,混 合培養法で検討 した。

β-alctamase産 生 の有無はヨー ド殿粉法で検討 し,ヨ ー

ド量は ミクロヨー ド法で定量 した。

結果および考察:1) A.calcoaceicus 59株 中約60%

は気道系より分離された。

2) 薬剤耐性菌30株 のうちSM,ABPC,KM耐 性

が4株,SM,SA,KM耐 性が2株 あり,そ の他i剤 耐

性菌もあった。

3) SM,ABPC,KM耐 性,SM,SA,KM耐 性 の接合

伝達は1株 を除き10-5～10-6の 頻度で,A.calcoaceti-

`媚 にのみ伝達され,E.coli,P.aeruginosaを 受容菌と

した時,伝 達性は認められなかった。

4) 得 られたR plasmidの 耐性型は,SM, ABPC,

KM;SM,SA,KMで あった。

5) またSM,ABPC,KM耐 性R plasmidは,ェ

チジュームブロマイ ドでSM,ABPC,KMが 同時に脱

落 した。

6) R plasmid由 来 の β-ladamaseの 基質特異性は,

PCG, ABPC, CERが 加 水分解された。

この研究にあた り群馬大学医学部薬剤耐性施設 ・井上

松久助教授,大 久保技官に御指導いただきましたことを

感謝いたします。

162 K.pneumoniae由 来R lac Apに つ

い て(第3報)

角 田 光子 ・岡本 了一

井上 松久 ・橋 本 一

群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設 ・微生物

K.Pneumoniae ABPC高 度耐性菌から検出されたR

プラス ミドは,ABPC耐 性 と,乳 糖分解能を同時に持っ

ているR lac Apで ある。このR lac Apは 種々の不和

合性群(inc)に 属 していた。inc Tプ ラス ミドはこれま

でプロテウス5株 からのみ報告されているが,我 々が検

出したR lac Apプ ラス ミドinc Tは14株 中5株 と

高い頻度で検出された。これ らのinc Tプ ラスミドは温

度感受性であった。臨床材料か ら最も高い頻度で分離さ

れる1型PCaseの 酵素とは異なりR lac Apの β-ラク
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タマーゼは,そ の基質特異性,免 疫学的交叉反応などか

ら特有の酵素である。pMS162由 来Ap遺 伝子DNA

は,pM5506,pM5507と の間に強いDNA相 同性は

認められたが,pUC8,pM574::Tn3と の 間には

DNA相 同性は認められなかった。 同様にpM5506,

pM5507と の間に強いDNA相 同性が認められなかっ

たもののpUC8,pMS74::Tn3と の間にDNA相

同性は認められなかった。pUC8,pM5574::Tn3由

来のAp遺 伝子DNAは,pUC8,pM74::Tn3と

の間でのみDNA相 同性は認められ,他 のクローニング

株との間にはDNA相 同性が認められなかった。したが

ってRlacApのAp遺 伝子の由来は,1型PCase

Ap遺 伝子と異なったものと推定される。

163 Citrobacter freundii の キ ノ ロン剤

耐性につい て

青山 博 ・佐藤謙一 ・藤井 正

藤巻一雄 ・井上喜雅 ・井上松久*

三橋 進

エピゾーム研究所,

*群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設

Nor且oxacin(NFLX)を 始 め とす る ニ ュー キ ノ ロ ン

剤 は広 域抗 菌 ス ベ ク トル と強 い抗 菌 力 を有 して い る。近

年,臨 床から分離される Citrobacter freundii の中には
ニューキノロン剤に耐怪を示す株が比較的多く認められ

ており,幅 広い感受性分布を 呈している。 そこで我々

は,本 菌種のキノロン剤耐性化の要因について検討を加

えている。

標準菌株として C. freundii IID 976 および,本 株より

ナリジクス酸含有寒天平板上で選択分離 した耐性変異株

M2-5な らびに臨床分離株NO.34 ,No.14を 供試 し,

これらの株よりnovobiocinお よびheparinア フ ィニテ

ィーカラムクロマトによりDNAgyraseのsubu織it

A,Bを 精製 した。 本酵素に対す るキノロン剤の活性阻

害作用は,基 質とす る弛緩型pBR322を 酵素反応によ

り生成する超 らせん型DNAを 定量 し50%阻 害濃度

(ID50)を 算出し比較 した。IID976株 か ら得たDNA

gyraseに 対する各キノロン剤の阻害濃度は本株に対す

るMIC値 と直線的な相関性が認められ,ID5。 阻害濃度

はMICを 反映するものと思われた。ナリジクス酸耐性

変異株M2-5株 に対するNFLXのID50値 は20.1

μ91mIとIID976(ID50:0.50;MIC=0.05μg/ml)の

約40倍,そ れに伴いMIC値 も16倍 の0.78μg/ml

を示 したことから,本 株はDNAgyraseの 変異により

耐性化していると考えられた。一方,N0.34株 で は

NFLXのMIC値 は1.56μg/mlと 耐性化 しているもの

の,本 株 より分離 したDNA部raseに 対するID 50但

は0。48μg/mlとIID976と の差は認められず他の要因

により耐性化 していると思われた。 ま た,No.14株 で

は,M2-5で 認められたID5。 と同程度の値(18.0μg/

ml)を 示すがMICは50μg/mlとM2-5の64倍 高

い値を示 していることからDNAgyraseの 変異に加え

て他の要因が付加 している物と思われた。大腸菌におい

て,キ ノロン剤耐性化の機構としてはDNAgyraseも

しくは化合物の菌体内への透過性の減少によるいずれ

かで あることが 報告されて いる。 本菌態に お い て も

NFLXの 菌体内取 り込み量について検討 したところ,

No.34,No:14の 両株はIID976に よ り約2～3倍 程

度,減 少していた。M2-5はIID976と 同様であった。

この透過性減少の要因としては菌体外膜タンパ ク質の一

部の欠失に よるものと推測された。 これ らの結果から

C.freundii No.34株 のキノロン剤耐性の主な要因とし

ては菌体内への薬剤透過性減少によることが,ま たM

2-5株 ではDNAgyraseの 耐性変異が考えられた。さ

らに,No.14株 ではこれらの両者が関連 し高度耐性化 し

ているものと思われた。

〔問〕M2-5株 とNo.34株 とは耐性機構が異なると

のことですが,こ れらの株の他系統の薬剤に対する感受

性はいかがでしょうか。

〔答〕CM,CFXな どの薬剤で感受性を測定しており

M2-5株 は,親 株と同じ感受性ですが,No.34株 は耐性

化しています。

164 E.cloa6ae由 来DNA gyraseに 対 す

る ピ リ ドソ カル ポ ン酸 系 化 合 物 の 阻害

作 用

藤巻一雄 ・佐藤 謙一 ・青山 博

藤井 正 ・井上喜雅 ・山下 悟

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:近 年,ピ リドンカルポン酸系化合物(PCAs)の

使用頻度が増大 し,本 化合物群に対する耐性菌も問題に

なりつつある。それらの菌種の中でPCAsに 対 して耐性

を示すE.ldoaごaeも 臨床分離株から多数認められるよ

うになった。そこでPCAsの 標的酵素といわれている

DNA gyraseを 分離 し,本 酵素に対す るPCAsの 阻害

作用について検討 した。

材料および方法:感 受性菌 としてE.clocae 963株 お

よび耐性菌として臨床分離のGN 10709株 を使用した。
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MICの 測定は化療学会標準法に準じ,gyraseの 精製は

第34回 本学会,第33回 東 日本支部総会において発表

されたものに準じてsubunit A,Bを 分別精製 した。酵

素活性はopen circular pBR 322 DNAを 基質とし,

ATP存 在下でDNA gyraseお よびPCAsを 添加 し,

37℃,2hのsupercoiling反 応により生成 したccc

pBR 322 DNAを デンシトメーターで定量 し,阻 害濃度

を求めた。

結果および考察:E.cloacae 963株 のCPFX,OFLX

NFLXお よびNAに 対するMIC値 は各々0.05,0.1,

0.1お よび6,25μg/mlを 示 した。一方,E.cloacae GN

10709株 のMIC値 は12.5,25,25お よび1,600μg/ml

と耐性を示 した。また両株より精製 したDNA gyrase

に対するPCAsの 阻害濃度はE.cloacae 963株 よ り

GN10709株 の方が高い値であった。この酵素活性の阻害

とMIC値 との間には関連性が認められた。このことよ

りE.cloacaeのPCAs耐 性の要因の一つとしてgyrase

の変異が示唆された。また感受性株,耐 性株よりのsub-

unit A,Bの 再構成実験においてGN10709株 は感受性

株と比べsubunit A,Bの いずれも変異 しているものと

思われた。

165 Bacteroides fragilisのampicillin

高 度 耐 性 株 の分 離 頻 度 とそ の耐 性能 に

つ い て

山岡 一清 ・武藤 吉徳 ・金沢照子

宮 内正幸 ・今朝洞忠孝 ・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

我々は,近 年臨床材料か ら分離された,B.fragilisの

ampicillin高 度耐性株の出現頻度とそれらの薬剤耐性伝

達能を検討した。

1983年 ～1985年 の3年 間におけるampicillin高 度耐

性B.fragilisの 分離状況は,MIC200μg/ml以 上 で,

1983年 には37株 中6株(16.2%),84年 には73株 中

20株(27.3%),85年 には62株 中9株(14.5%)に 分

離され,こ の3年 間で172株 中35株 すなわち20.3%

の分離率であった。

1985年 に分離されたampicillin高 度耐性B.fragilis

9株 のMICは200μg/ml～1,600μg/mlに 分布 し,そ の

9株 中6株 は膿汁か ら分離された,2株 は血液からまた

1株 は髄液から分離された。またampicillin高 度耐性の

約80%はlatamoxef耐 性 であった。

AmpicillinのMICが1,600μg/mlのGAI-10150

株 を用いて耐性伝達実験を行なった。

供与体B.fragilis GAI-10150株 か ら受容体B.fragi-

lis JC-101株 にampicillin耐 性 とlatamoxef耐 性が

10-6～10-7/input donorの 頻度で伝達 した。 なおam-

picillin耐 性 とlatamoxef耐 性は,常 に一塊となって伝

達 した。

この耐性伝連は,tetracycline耐 性伝連 とは無関係に

起こった。

交配で得られた トランスコンジュガントは,ampicil-

linお よびlatamoxef不 活化能をかくとしていた。

供与体はいくつかのブラス ミドバンドを有 しており,

トランスコンジュガントにそれらいくつかのブラスミド

パンドの伝達が認められた。

166 Bacteroides fragilis NCTC 11295

株 の メ トロニダ ゾール 耐 性 と感受 性因

子 の 関 連 に つ い て

井上 京市 ・成川 新一

鈴 木 卓 ・中村 正夫

聖マ リアンナ医科大学臨床検査医学教室

目的:Bacteroides fragili NCTC 11295株 はメトロニ

ダゾール(Mz)長 期投与患者由来の例外的 地 耐性株

(MICは32-64μg/ml)で ある。 この株の耐性機作は,

Mz感 受 性 因子 と考 え られ て い るnitroreductase

(NRase),pyruvate: ferredoxin oxidoreductase (PDH)

活性 の面から検討されてきたが,他 の感受性株との間に

著 しい相違は見出されていない。我々は先に。 この株の

Mz感 受性因子は,Mz無 添 加培地で培養 したcellに つ

いては,他 の感受性株と違いがなかったが,Mz添 加に

より明瞭な感受性低下を起こす ことを認め,前 回の本学

会で報告 した。今回は,Mz添 加培地で培養した11295

株 の感受性因子活性の経時的変化と培地中Mz濃 度の関

係を検討 した。

方法:被 験菌株を16μg/ml(こ の株のMACに 相当

す る)のMz加 平板に接種 し,18,24,48お よび72時

間培養後の菌体抽出物について,NRase,PDH活 性を

測定 した。また,そ れぞれの培養時間後の培地中Mz濃

度をガスクロマ トグラフにより測定 した。さらに,18時

間培養菌については,集 菌 して無添加培地に接種し,18

時間後の感受性因子活性 も測定 した。

結果および考察:18時 間培養後のNRase活 性は,無

添加時の6unitに 対 し,Mz添 加培地では1unitに 低

下 していた。PDH活 性 は,無 添加時の619unitに 対

し,0unitで あった。培養時間の経過につれて,両 酵素

活性は高くなり72時 間培養後では,NRase活 性は4

unit,PDH活 性は800unitで あ り,無 添加培地と同様
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の値 を示 した 。培 地 中Mz濃 度 は,18時 間 培 養 後 では

16μg/mlか ら4.4μg/mlに 低 下 してお り,24,48,72

時 間後 に はそ れ ぞ れ2.7μg/ml,0.5μg/ml,0μ9/mlで

あ った 。 この よ うにMz添 加 培 地 では,培 養 時 間 の経 過

に ともな う感 受 性 因 子活 性 の 回 復 は,培 地 中Mz濃 度

の減 少 と一 致 す るた め,こ の 株 のMz耐 性 は,培 地 中

Mzに よる両 感 受性 因 子 の活 性 低 下 と関連 す る と考 え ら

れ る。 ま たMz加 培 地 で 感 受 性 因 子 活 性 が 低 下 した

cellも,無 添 加 培地 に移 す と1回 の 継 代 で 元 の値 に戻 る

ため,い わ ゆ る変 異 で は な く,培 地 中Mzに 対 す る適応

と思 われ る。

167 Imipenem耐 性Bacteroides distas-

onis GAI-382に 関 す る 研 究

今 朝 洞 忠 孝 ・宮 内 正 幸 ・武 藤 吉 徳

渡 辺 邦 友 ・上 野 一 恵

岐 阜 大学 医 学 部 附 属 嫌 気性 菌 実 験 施 設

目的:Imipenemは ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラム陰 性 桿菌 お

よび腸 球菌 の一 部分 を除 く広 い範 囲 の 細菌 に対 し強 い抗

菌力 を示 す。 しか し,嫌 気 性 菌 に お い て も 当初 有 効 と さ

れ て い たBacteroides fragilisお よびFusobacterium

nucleatumな どに お い て,す で に耐 性 菌 の 出現 が報 告 さ

れて い る。

今 回我 々は,最 近 分 離 同定 したBacteroides属 に対

す る薬 剤感 受 性 分 布 を 調 べ た と ころ,Bacteroides dis-

tasonis GAI-382株 がimipenemに 対 し耐性 を示 す と同

時 に,imipenem分 解 活性 を有 す る β-lactamaseを 産 生

して い るこ とを 見 出 した の で報 告 す る。

方法:菌 株 は 昨年 度 当教 室 に て 分 離 同定 したBacter-

oides属49株 を用 いた 。 薬 剤 は 抗 菌 剤 と してPIPC,

CER, CZX, CTX, CMZ, CBPZ, LMOX, AZT, IMP,

CLDM, TC, RKMお よびOFLXの13剤 を,そ して

β-lactamase阻 害剤 と してCVAお よびSBTの2剤 を

用 いた。MICの 測 定 は 化 療 標 準 法 に準 じた 。 β-lacta-

mase活 性 は ミク ロヨ ー ド法,あ るい はdirect spectro-

photometric法 に て 行 な っ た 。 等 電 点 はAmpholine

PAG plate中 で泳動 した 後,ニ トロセ フ ィ ン溶 液 を 用 い

検 出す る こ とに よ り求 め た。

結果 お よび考 察:Bacturoides属 に 対 す る各 薬 剤 の 抗

菌力 をMIC80値(106CFU/ml)で 比 較す る と,RKM

(0.39 ƒÊg/ml)>IMP=CLDM (0.78 ƒÊg/ml)>CZX (6.25

μg/ml) >LMOX= CTX (12.5 ƒÊg/ml)>CBPZ=OFLX

(25 ƒÊg/ml)>PIPC=TC (50 ƒÊg/ml)> CER=CMZ=AZT

(100μg/ml)の 順 で優 れ て いた 。IMPに 対 して耐 性 を示

したB.distasonis GAI-832のMIC値 は,1:1の 割

合でCVAを 添加することにより50μg/mlか ら6.25

μg/mlへ,そ してSBTの 添加で12.5μg/mlへ と低下

した。GAI-382よ り調整 した粗 β-lactamaseはIMP,

CFXお よびCTXを 含む各種のβ-lactam剤 に対 しプロ

ードな基質プロファイルを示 した
。 等電点はB.fragilis

と同様ブロー ドなバンドが6,0の ところに認められた。

168嫌 気 性 菌 の 新 ピ リ ドン カル ボ ン酸 系抗

菌 剤 に 対す る耐 性 獲 得

加藤 直樹 ・武藤 吉徳

渡辺 邦友 ・上野 一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

嫌気性菌における新ピリドンカルボン酸系抗生剤に対

する耐性化問題を検討する目的で,in vitro耐 性獲得試

験を行なった。 使用 した菌株はE.coli ATCC 25922,

B. fragilis GAI 5562, B. vulgatus ATCC 8482, B.the-

taiotaomicron ATCC 29741で あ る。耐性獲得試験は2

倍段階希釈 した 抗菌剤を含むGAM半 流動培地を 用い

て増量的継代培養法により行なった。

E.coliで はNFLX,OFLX,NY-198を 含む培地で

継代することにより容易に耐性化 した。B.fragilisで は

継代当初はMICの 上 昇がみられなかったが,4～7回

の継代によりOFLX,NFLXの いずれにおいても耐性

化がみられた。B.vulgatusで はOFLXに 対 しB.fra-

gilisと同様な耐性化がみられたが,B.thetaiotaomicron

では2倍 のMIC上 昇 しかみられなかった。継代前と継

代後の株のMIC populationの 検討では,継 代後におい

ていずれの薬剤でも耐性側への大きな変動が認められ

た。継代に使用 した薬剤のみならず他剤への交差耐性獲

得の有無を検討する目的で,ABPC, CFX, LMOX, EM,

MINO, CP, RFP, NFLX, OFLX, NY-198に 対する

継代前 と継代後の株の感受性を測定 した。

E.coliで はNFLXで 継代すると,い ずれの系統の薬

剤にもMICの 上昇を示 した。B.fragilisとB.vulgatus

では同じ新ピリドンカルボン酸系抗菌剤の間でのみ交差

性を示 し,他 系統の薬剤には耐性化を示さなかった。今

回,B.fragilis groupの 菌はE.coliと 同様にin vitro

で比較的容易に耐性化することが確認されたが,耐 性化

の発現には,E.coliと は異なり,数 回の継代を要 した。

また,他 系統の薬剤 との交差耐性はE.coliで み られた

が,B.fragilis groupで は 同系統の新 ピリドンカルボン

酸系抗菌剤にのみ限られてお り,E.coliと は耐性 メカニ

ズムが異なることが示唆された。
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169腹 部 外 科領 域 にお け る菌 血 症 症 例 の 検

討

岩 井 重富 ・佐藤 毅 ・国松正彦

松下 兼昭 ・堀川 明 ・古畑 久

西 川 亨 ・加藤高明 ・千島由朗

佐藤いつみ ・酒井弘子 ・坂部 孝

日本大学医学部第三外科

1980年 か ら1985年 までの6年 間,日 大板橋病院第三

外科における菌血症37症 例について検討 した。年齢は

19歳 から84歳 までで平均56.3歳,男 性が22例,女

性が15例 であった。 基礎疾患は消化器悪性疾患が27

例(73.0%),良 性疾患が10例(27.0%)で,悪 性疾患

の内訳は 胃癌11例,大 腸癌5例,胆 道癌5例,食 道

癌,膵 癌,そ の他が各2例 であった。良性疾患では胆道

結石5例,そ の他5例 であった。菌血症37例 中21例

(56.8%)が 入院中に死亡しており,悪 性疾患の症例は末

期の症例が多い。

検出頻度の高い菌ではCandida sp.(7例),お よび

Staphylococcus sp.(5例)で,い ずれもIVH施 行中の

症例で,IVH抜 去後その先端部培養により同一菌を検

出し得た。その他P.aeruginosa,E.coliな どの好気性

グラム陰性桿菌の検出された症例が13例 であったが,

これらのうち9例(75.0%)が 胆道感染によるもので,

いずれも胆汁より同一菌を検出している。嫌気性菌の検

出された症例は6例(16.2%)で,す べて悪性腫瘍の基

礎疾患を有し,4例 が入院中に死亡 している。嫌気性グ

ラム陰性桿菌が3例 に,グ ラム陽性桿菌が3例 に検出さ

れた。上記菌血症例の殆どが38-39℃ の発熱があり半数

以上が10,000/mm8以 上 の 白血球増多症を来 し,CRP

4+以 上 の症例が83.3%で あ った。

嫌気性菌検出例ではClostridium sp.が 検 出された症

例が最も重篤な症状を示し,嫌 気性グラム陰性桿菌検出

例がこれに次ぎ,Propionibacterium sp.の 症例では一

過性の発熱で軽症であった。

〔問〕1.Bacteremiaの 内,IVHに 起因するtube

sepsisは 臨床症状,治 療系かその他の原因によるbac-

teremiaと 異な り軽いので,bacteremiaと して一括す

るよりも概念的には分けた方がよいように思 うので す

が,先 生のお考えをお教え下さい。

2. Bacteremiaで 白血球減少を伴 う症例ではしばし

ばendotoxemiaを 伴 うように思うのですが,先 生の症

例にそのような症例はなかったでしょうか。

〔答〕1.IVHに 起因するbacteremiaと 他 のものと

は一応分けて検討しています。IVH bacteremiaは 軽い

という先入観はぬきにして素直に対比検討しました。ま

たIVHに よる感染はbacteremiaを 起 こしているもの

とそ うでないものとについても検討 し,bacteremiaが

発生していなくとも息者に対 してかな りの昔痛を与えて

いることが判明しました。

2. 自血球の減少を伴った症例は2例 ありましたが,

endotoxinの 測定は行なっていません。またendotoxin

shockは これまでは発生していません0

170化 学 療 法 のみ に て治 癒 した 脳 膿 瘍の2

例

野末 則夫 ・大村正人 ・安達悦子

上 田雄一郎 ・村岡 啓 ・芳 賀敏昭

斧 康 雄 ・西谷 肇 ・国井乙彦

宮下 英夫

帝京大学医学部第二内科

かつては高い死亡率を示 した脳膿瘍も,近 年第3世 代

セフェム系抗生剤の登場や,CTス キャンの普及により

治療成績は著 しく向上 した。 しか し未だ その死亡率は

10～20%'を 示 し,中 枢神経系の重篤な感染症にかわり

はない。今回我々は,短 期間に内科的治療のみにて軽快

した2例 の脳膿瘍の患者を経験 したので,若 干の考察を

加えて報告する。

症例1.54歳,男 性。昭和61年10月 発熱と頭痛

を主訴に入院。入院時意識清明,頂 部硬直著明,髄 液検

査にて細胞数1,078/3mm8(好 中球優位),頭 部CTに

て左側内包に径約2cmの 周囲に浮腫を伴う膿瘍像を認

め,髄 膜炎,脳 膿瘍と診断しLMOX4g/日,ABPC6

g/日 を投与 したが無効。LMOX8g/日,ABPC8g/日

に増量 し3日 目に平熱にな り,CT上 膿瘍像の縮小,髄

液所見も改善を認めた。その後LMOX6g/日 を単独で

27日 間投与,CT上 膿瘍像消失,髄 液所見も改善 し後遺

症を残さず退院 した。

症例2.21歳,男 性。上気道炎の診断にて他院外来

通院 していたが右片麻痺,失 語症出現。昭和61年12

月13日 当科入院。 入院時,髄 膜刺激症状,運 動性失

語,右 片麻痺を認めた。

髄液検査にて細胞数4,692/3mm3(好 中球優位),頭

部CTに て左急性化膿性副鼻腔炎を認めたが。脳膿瘍は

認めなかった。LMOX,ABPCの 併 用投与を開始し3日

目に解熱。著効と思われたが著明な薬診出現し,CTX

に変更 した。その後のCTで 左後側頭部に脳膿瘍出現。

CTXに て治療していたが発熱 し,薬 剤による発熱も考

えられたので抗生剤をCTRX,さ らにCAZに 変更し解

熱。膿瘍像の縮小,臨 床症状の著明改善を認めた。

〔問〕1.2症 例 ともその後再発はみられていません

か0

2. 脳膿瘍の起炎菌として多いのは。LMOXとABPC
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を第一選択として選んだのに特別な理由があ りますか。

〔答〕1.follow up CT上 では再発は認めておりま

せんが,脳 波上ではいまだ具常波が認められます。

2. StreptococciやS.aureusが 多 いようです が,

最近は嫌気性菌の分離頻度が増加しているようです。特

別な理由はありませんが髄液移行が 良好 なこ と,MIC

が低いこと,抗 スペクトラムが広いことなどより選択し

ました。2剤 を併用したのは,グ ラム陰性,陽 性菌をカ

バーするためです。

171 胆 道 感 染 症 にお け る胆 汁 内 細菌 数 と胆

汁沈 渣 の 解離 につ い て

清水武昭 ・高木健太郎 ・大村康夫

青木信樹*・ 塚 田 芳久*・ 薄田芳丸*

関根 理*

信楽園病院外科 ・*内科

胆道感染症の治療効果判定の直接証明として胆汁内細

菌培養が用いられている。胆汁は自然な形での採取が難

しいため,経 皮経肝胆汁 ドレナージ(PTBD)やTチ ュ

ーブドレナージによっているが,感 染症状が明らかに改

善しているにもかかわらず,胆 汁内細菌数が増加 してい

る症例にしばしば遭遇する。我々は胆道感染症の直接診

断および治療効果判定の手段 として胆汁沈渣を行なうよ

うになり3年 が経過し,1か 月以上にわたって胆汁沈渣

を中心として経過観察が可能であった 症例が100例 を

超えたので検討を試みた。

検討症例はPTBD123例,Tチ ューブ ドレナージ26

例であった。細菌検査は胆汁をチューブより採取後直ち

に嫌気ポーターに入れ好気性,嫌 気性培養を行なった。

胆汁沈渣は胆汁採取後直ちに遠心 し,尿 沈渣と同様に検

査した。

結果:初 回胆汁内細菌培養陰性例が52例 であったが

経過を追 うごとに陽性例が増加し,1か 月後には細菌陰

性例は1例 に激減,105個/ml前 援に上昇 した症例が12

例,残 りの39例 はいずれも107個/m1以 上 とな り特に

101o個/mlと なった症例が4例 あった。胆汁沈渣では初

回白血球多数例が48例 あ りすべて胆道感染症例と考え

られた。1か 月後にはすべての症例で陰性化 し,細 菌検

査と全く反対であった。また興味あることに,胆 汁内細

菌培養陰性例の胆汁沈渣で12例 に細菌が多数認められ

た。

結論:胆 道感染症では胆汁内細菌数ようも胆汁内白血

球数のほうがより正確に感染症の実態を反映していると

考えられた6

172 急 性 乳 腺 炎 に対 す るCephem系 内 服

剤 の 臨 床的 研 究

中 村 孝 ・橋本伊久雄

沢 田 康夫 ・三上 二郎

天使病院外科

授乳期の婦人にとって,急 性乳腺炎は数多 く認められ

る感染症である。 起炎菌の多くは ブ ドウ球菌群である

が,最 近種々の抗生剤に対する耐性菌が認められるよう

になってきた。乳腺炎は外来において治療されることが

多く,内 服剤が主として用いられている。抗生剤は乳汁

移行の良好な薬剤が有用であるとされ,一 般にはマクロ

ライ ド系の抗生剤が使用されている。Cephem系 抗生剤

は乳汁移行が不良な薬剤に属するが,急 性乳腺炎患者の

大部分は授乳中の 母親であり,乳 汁移行の良好な薬剤

は乳児移行の問題があり,さ らに耐性菌の 関連により

cephem系 抗生剤の有用性が検討されるべきであろう。

Cefaclor (CCL), cefuroxime axetil (CXM-AX),

SCE-2174の3種 の経 口用cephem剤 の有用性について

検討した。臨床的にこれ らのcephem剤 により治療を施

行 し,有 用性を検討 した患者の一部において,穿 刺ある

いは切開により得た膿汁中の薬剤移行を同時に採取 した

正常乳汁内濃度 とbioassayに よる濃度測定により,比

較検討した。CCLに おいて,250mg投 与後30分 の穿

刺膿汁内濃度は0.21お よび0.22μg/mlで 正常乳汁濃

度0.48～0.57μg/mlよ り低濃度であったが,切 開膿汁

では0.48μg/mlに 上昇 した。CXM-AXの1例 では切

開後3日 間にわたり測定 した膿汁内CXM濃 度は,500

mg投 与後90分 で0.57～1.05μg/mlを 示 し,正 常乳汁

の0.09～0.59μg/mlよ り高濃度を認めた。SCE-2174

200mg投 与後90分 の切開膿汁内濃度は0 .1～3.0μg/

mlを 示 し,正 常乳汁では0.1μg/mlま たは測定限界以

下を示 した。

これらの結果 より,授 乳中の乳腺炎に対 しては,乳 汁

移行の少ない点と,切 開膿汁への良好な移行より,こ れ

らのcephem剤 が有用であるといえる。

173 急 性 虫 垂 炎 の 病 型 に よる起 炎 菌 の 検 討

堀 川 明 ・岩井重富 ・松 下兼昭

佐 藤 毅 ・国松正彦 ・古畑 久

西 用 亨 ・加藤高 明 ・千島由朗

佐藤いづみ ・酒井弘子 ・坂部 孝

日本大学板橋病院第三外科

急性虫垂炎92例 について開復時の虫垂内容,腹 水の
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細菌学的検討を行なった。また.そ れらの炎症程度によ

り3つ の病型に 分類 した。I群,カ タル性24例,II

群,蜂 巣性32例,III群,壊 疽性および穿孔性36例 と

なった。病型分類した検体よりの好気性菌 と嫌気性菌の

検出率は各病型とも好気と嫌気性菌の混合感染の割合が

多く,特 に壊疽性,穿 孔性で最も多かった。 また,菌 種

も重症 となるほど,好 気,嫌 気性菌の割合が多く,例 え

ば5種 類以上の混合感染は,I群27,2%,II群29,4%,

III群55.8%と 多かった。

全検出菌株中での割合は,Bacteroides sp.(32,8%),

Streptococcus sp.(6.7%),嫌 気性菌 グラ ム陽性桿菌

(6.7%)な どとなっていた。また,検 出率はE.coli 44

例(49.2%),Bacteroides sp.41例(46.1%),P.

aeruginosa 18例(20.2%),K.pneumoniae16例

(18.0%)で あ った。

各病型別での菌株の検出率は,重 症になるほどE.coli

をは じめ とする好気性グラム陰性桿菌やB.fragilisを 主

体とするBacteroides sp.の 割合が増加していた。

術後二次感染症例は92例 中4例(4.3%)で あった。

その内訳は3例 が腹壁膿瘍であり1例 が腹腔内膿瘍であ

った。ほとんど初回検出菌が二次感染菌として認められ

た。これらは不適切な抗生剤の使用や,菌 量が多いにも

かかわらず,ド レインを挿入しなかった症例であった。

これら二次感染症例に対 して キノロンカルボン酸系の

OFLXの 抗菌剤が好気性グラム陰性桿菌や 嫌気性菌に

対し幅広 く抗菌力があり有用であると思われた。

174 上 部 消化 器 術 後 感 染防 止 効 果 に 関す る

検 討

―Cefazolin(CEZ)の 感染予防効果―

酒井克治 ・木下博明 ・上 田隆美

東野正幸 ・広橋一裕

大阪市立大学医学部第二外科

藤 本 幹 夫

藤井寺市立道明寺病院

抗生剤の術後感染防止効果の 評価方法として,熱 型

[最高体温,fever index(F.I.)],白 血球数,CRP値,

赤沈値,細 菌分離の5項 目を用いた方法についてはすで

に本学会で報告 したが,今 回上部消化器手術症例を対象

にCEZの 感染予防効果について,本 評価方法による検

討を行なった。

対象患者は 胃癌をはじめとす る上部消化器手術施行

33例 で,CEZは 術 中2g静 注 し,術 後4日 間2g×

2/日 点滴静注した。術後は1日4回 の検温,白 血球数な

ど上記5項 目および 他の 自他覚症状を観察 し,最 高体

温:≧38℃,F.I.:≧8 degree hours,白 血球数;≧

10,000,CRP値:≧3+,赤 沈値;≧50mm/1h,細 菌

検出,を それぞれ陽性所見とした。

対象症例33例 のうち,1例 は5項 目すべてに陽性所

見を示 し,4項 目陽性は2例,3項 目陽性は3例,0～

2項 目陽性は27例 であった。一方,主 治医が術後感染

発症と判定 した症例は2例(発 症率6.1%)で,5項 目

陽性を示 した1例 と4項 目陽性を示 した症例のうち,F.

1. が高値を示 した1例 であ り,2例 とも腹腔内感染であ

った。

熱型,白 血球数などの5項 目による判定と主治医によ

る判定はほぼ一致 した成績であり,こ の5項 目による評

価方法は術後感染症の診断に,ま た術後感染防止効果の

判定に利用 しうると考えられた。特にF.I.は 腹腔内感

染の指標 として重要であると思われた。また今回検討し

たCEZは 上部消化器術後感染予防に有用性の高い抗生

剤であることが認められた。

175 腹 部 外 科領 域 にお け る術 後 感 染予防 の

問 題 点,特 に 抗菌 剤 の選 択 に つい て

岩 井重富 ・佐藤 毅 ・国松正彦

松下兼昭 ・堀川 明 ・古畑 久

西川 亨 ・加藤 高明 ・千島由朗

坂部 孝

日本大学医学部第三外科

教室では以前より胃切および胆嚢摘出術に対 し術中の

みの抗生剤予防投与を行ない,良 好な結果を得ている。

初期には主にセフェム系抗生剤の腹腔内注入を行なって

いたが,そ の後術中点滴静注に代り,近 年では血中濃度

の持続性の高いCTTな どのone shot静 注 も行なって

お り,下 部腸管の手術にも多用されるに至った。一方,

病棟膿汁からの検出菌の推移をみ る と,1977年 から

1981年 までは嫌気性菌の検出率が 急上昇しているが,

それ以後は検出率の低下傾向を示すようになった。これ

は病棟での抗生剤の使用状況と関連 している。1981年

以前は嫌気性菌に有効な薬剤がほとんど使用されず,検

出率の上昇は技術的な面に負うところが多いと思われる

が,1981年 以後ではセファマイシンを主体とする嫌気

性菌に有効な薬剤が多用されている。

最近,消 化管穿孔症例についての穿孔部位別の検出菌

を検討 したが,胃 十二指腸潰瘍穿孔では菌検出率は低

く,菌 量も非常に少ない。菌陽性例ではCandida sp.

とグラム陽性球菌の検出率が高い。一方,下 部腸管,虫

垂穿孔例では 嫌気性菌の検出率が非常に高 く,殆 どが
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E.coliな どの好気性グラム陰性桿菌との混合感染であ

る。特に虫垂穿孔例ではP.aeruginosaが 混合する症例

が多い。

以上より胃十二指腸潰瘍穿孔例にはペニシリン系かセ

フェム第1世 代のものを,下 部腸管,虫 垂穿孔例ではセ

ファマイシン(CFX,CMZ,CTTな ど)を 選択すべき

であるが,虫 垂穿孔例ではニューキノロン系薬剤も利用

すべきである。

176 乳 癌 術 後感 染防 止 の た め の 抗 生剤 の効

果 に 関す る検 討

上田 隆美 ・酒井 克 治

森 本 健 ・中谷 守・一

大阪市立大学医学部第二外科

藤 本 幹 夫

市立藤井寺市民病院外科

抗生剤の術後感染防止効果を評価する指標 となる,酒

井らによる陽性基準(Chemotherapy 33: 1086, 1985)

を乳癌術後症例に適応 し,浅 在性創感染における本基準

の適応について検討を加えた。

対象は,発 症 した術後創感染が浅在性に限られること

から,乳 癌根治術施行例とした。抗生剤は,乳 癌術後創

部浸出液中および 術野皮下組織へ の 移行も良好である

cefazolin(CEZ)を1回2g,1日2回,術 当日より術

後4日 目までの計5日 間,点 滴静注することとした。薬

剤投与中,可 能な限 り1日4回 検温し,ま た白血球数,

CRP値,赤 沈値およびその他の自他覚症状について 観

察した。

対象症例26例 中2例 に術後創感染が発症 した。いず

れもCEZ投 与終了後3～4日 目に創部の発赤,腫 脹を

認め,ド レーン排液の培養 よりS.epidermidis,Alcali-

genes sp.が 検出され,感 染発症 と診断 した。

感染発症例2例 お よび非発症例24例 について,体

温,白 血球数,赤 沈値,CRP値 などを比較 したところ,

最高体温,fever indexな どの体温は感染例が非感染例

より高値を示 したものの,白 血球数,赤 沈値,CRP値 は

一定の傾向を認めなかった
。

前述の陽性基準を感染非発症例24例 に適応 したとこ

ろ,3所 見以上陽性例は2例 に認められ,感 染例2例,

3所 見以上陽性例2例,非 発症例22例 の3群 に つ い

て,そ れぞれの指標を比較 した。最高体温,fever index

などの体温は,感 染例,3所 見以上陽性例ともに非発症

例より高値を示したものの有意差は認めなかった。また

感染例と3所 見以上陽性例はほぼ同等の推移を示 した。

以上のことから,術 後浅在性創感染例における感染発

症の指標 としては,最 高体温,fever indexお よび白血

球数,赤 沈値,CRP値 などよりは,ド レーン排液の性状

を含む創部の局所所見の方がより重要と考える。

177 術 後 感 染症 治 療 上 の 問 題点

―特に第3世 代セフェム系抗生剤を感染予防として

用いた場合について―

品川長夫 ・福井拓治 ・鈴木達也

保里恵 一 ・荻野憲二 ・真下啓二

水野 章 ・高岡哲郎 ・水野 勇

由良二郎

名古屋市立大学医学部第一外科

目的:我 々は術後感染予防について消化管手術を対象

として各種のセフェム系抗生剤を中心にその効果につい

て検討 してきた。その結果広域スペ クトラムを持つ薬剤

や抗菌力の優れた薬剤では,予 防効果はより優れている

ことが判明 した。今回は,術 後感染が発症 した症例につ

いて,そ の治療法上の問題点を検討してみた。

対象と方法:1981年1月 より1986年12月 までに定

期手術が施行され感染予防として第2お よび第3世 代セ

フェム剤が投与された消化器系手術を対象 とした。これ

らの術後感染発症例について患者の背景因子,術 後感染

起炎菌,治 療薬剤および予後などについて調査 した。

結果:感 染予防として 第2世 代が 投与された症例 は

261例 で,第3世 代が投与された症例は263例 であっ

た。 第3世 代投与例のうち,25例 に術後感染がみられ

た。創感染が2例,腹 腔内感染が5例 で手術操作部位に

関係 して発症 した感染はその他を含め11例 であった。

呼吸器系感染症や尿路感染症など手術操作部位 とは別個

に発症 したものは14例 であった。分離菌ではGPCが

12株,GNBが14株 であった。GPCで は投与された

薬剤に耐性であったものが多かった。治療薬剤 としては

一部に治験剤が使用されていた
。 しかし既に市販されて

いる薬剤にも耐性を示 した株はごく少数であった。術後

感染のため予後不良 となった症例はなかった。第2世 代

投与例でも感染発症率が高かったこと以外にはほぼ同様

の結果であった。

結語:第3世 代セフェム系抗生剤を使用 しても術後感

染を完全に防止することはできなかったが,こ れらの薬

剤を感染予防として使用 しても,そ の後にみられた感染

症の治療にあたって 特に大きな問題はなかった。 しか

し,最 も新 しい薬剤は術後感染の治療用として残 してお

くことが望ましいと思われた。
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178 前立腺肥大症術後感染症に対す る

Piperacillinの 予防効果

河田 幸道 ・清水 保夫

福井医科大学

熊 本 悦 明

札幌医科大学

土 田 正 義

秋田大学

折 笠 精 一

東北大学

新 島 端 夫

東京大学

町 田 豊 平

東京慈恵会医科大学

北 川 龍 一

順天堂大学

河 村 信 夫

東海大学

坂 義 人

岐阜大学

名 出 頼 男

藤田学園

吉 田 修

京都大学

守 殿 貞 夫

神戸大学

大 森 弘 之

岡山大学

仁 平 寛 巳

広島大学

黒 川 一 男

徳島大学

熊 澤 淨 一

九州大学

江 藤 耕 作

久留米大学

大 井 好 忠

鹿児島大学

前立腺肥 大 症 術 後 感 染 症 に対 す るpiperacillin

(PIPC)の 予 防効果を1第2世 代セフエム剤(Cgp511)

と比較 した。

PIPCは1回2g,Ceps IIは1回1～29を いずれも

1日2回,手 術当日より5日 間投与し,術 後感染症の発

生率,fever index,febrile morbidityな どを指標とし

て,そ の効果を判定 した。

術前に尿路感染症を認めなかった145例 について検討

を行なったが,そ の内訳はPIPC 4g投 与群が71例,

Ceps II 2g投 与群が46例,Ceps II 4g投 与群が28

例であった。

Febrile morbidityはPIPC 4g投 与 群が8.0%,

Ceps II 2g投 与 群 が5.3%,Ceps II 4g投 与群が

0%で あ り,ま たfeverinde翼 はPIPC4g投 与群が

7.6,Ceps II 2g投 与群が5.4,Ceps II 4g投 与群が

2.6と,い ずれもCeps II 4g投 与群の成観が若干優れ

ていた。 術後感染症の発生頻度はPIPC 4g投 与群で

8.5%,Ceps II 2g投 与群で8.7%,Ceps II 4g投 与

群で3.6%で あ り,末 梢血白血球数,CRPに 関 しては

3群 間に差を認めず,こ れ らを総合 して判定した感染予

防効果はPIPC 4g投 与群で899%,Ceps II 2g投 与

群で87.0%,CePs II 4g投 与群で89.3%と3群 間に

差を認めず,ま た副作用の発現率にも差を認めなかった

ことから,前 立腺術後感染症に対するPIPCの 予防効果

は,第2世 代セフェム剤 とほぼ同等 と考えられた。

〔問〕 術後感染症の定義がはっきりすれば,FM,FI

は この研究に関連ないと思 うが。

〔答〕 前立腺肥大症術後の感染症には,発 熱性の経過

を辿る一過性の菌血症や副睾丸炎などと,無 熱性の経過

を辿ることが多い尿路感染症の2群 に大別 され,fever

indexは 前者の指標には有用性が高いが,後 者には尿培

養所見を重要視する必要がある。

179 産 婦 人 科 領域 にお け る術 後 感 染予防 に

お け る臨床 的検 討

千村 哲朗 ・森崎 伸之

山形大学医学部産婦人科

目的:産 婦人科領域の術後感染予防に対する各種抗生

物質の臨床効果と安全性について,fever indexお よび

臨床検査値の面から検討 し,出 血傾向 ・肝腎機能に対す

る影響を考察 した。

方法:1)Latamoxef (LMOX) 2g/day+tobramycin

(TOB) 120mg/dayを 術後5日 間点滴静注 し(N=81),

fever index,PIVKA-IIの 陽性率,臨 床検査値の変動,
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自他覚的副作用について検討した。2)Cephem系3剤

(cefotaxime: CTX, cefmetazole: CMZ, cefbuperazo-

ne:CBPZ)の 術後感染予防投与時の,従 来からの各種

臨床検査値とPIVKA-II,ENZABILE,NAGを 測定

し,各 薬剤間の比較検討を した。

結果:1)LMOX+TOB投 与群で の各手術群におけ

るfever indexは 低値を示し,臨 床検査値の術後14日

目の変動では,血 液一般 ・肝腎機能での異常は認められ

なかった。PIVKA-IIの 陽性率は3/32(9.4%)に 認 め

られたが,出 血傾向 は 認められなかった。2)CTX,

CMZ,CBPZ各 投与群における各検査値間の相関関係を

散点図で検討したが,NAG・F-TBAは 各投与群で特徴

を示した。異常値の出現率も各群で異なった。PIVKA-

II陽 性率は,CBPZ群12/34(35.3%),CMZ群5/22

(22.7%),CTX群0/25(0%)で あった。 しか し,臨

床上では,全 例に出血症状などの出現は認められなかっ

た。

180産 婦 人 科領 域 の術 後 感 染 予防 に対 す る

投与 法 別 に よるCefmenoxime,Cefo-

tiamの 効 果 検 討

森崎 伸之 ・千村 哲朗

山形大学医学部産婦人科

目的:産 婦人科領域での術後感染予防に対する化学療

法剤の選択と投与法に関しては,現 在一般に術後投与法

が行なわれているが,投 与方法からみれば術前 ・術中 ・

術後投与法が考えられ,そ の有用性を比較 した報告はき

わめて少ない。今回,cefmenoxime(CMX),cefotiam

(CTM)の3投 与法について,そ の効果 と副作用を比較

検討したので報告したい。

方法:当 大学および山形県内主要施設において,腹 式

子宮全摘術後,腹 式帝王切開術後症例を対象 とし,以 下

の投与群に分類した。

1)術 前投与群:CMX(A),CTM(D)

2)術 中投与群:CMX(B),CTM(E)

3)術 後投与群:CMX(C),CTM(F)

CMXは8～149,CTM10～149を 各群に投与し,こ

れらを術式および投与群別にfever index,各 種検査項

目について検討 した。

成績:帝 王切開術群でのfever indexは,C>A>B,

F>D>Eで 術中投与群で低値を示 しだ。 単純子宮全摘

術群でのfever indexもA>C>B,F>D>Eと 術 中投

与群で低値を認めた。CMX各 投与群でのfever index

は,他 の感染予防(CET,FOM,CMZ,LMOX)投 与

群に比較 しても低値を認めた。術後感染症の発生は1例

も認められなかった。検査値(ESR,CRP,WBC)の

術後変動からもfever indexと 同様の傾向が認 め られ

た。

以上,CTM,CMXの 産婦人科領域での腹式主要手術

に対する投与法 ・投与量別の効果を比較したが,術 中投

与法の有用性が高いことが示唆された。

〔間〕3群 間に感染症発症の差がないのに,FIの 差

があることは,両 者の関連のないことを意味するのでは

ないか。

〔答〕Fevcr indcxに 関 しては,我 々は過去種々の抗

生剤に関して検討してきましたが,我 々のデータでは,
一 般に抗菌スペクトラムの広い薬剤では高く,狭 い薬剤

では低くfever index値 で示す。よってやはり薬剤の

効果がfever index値 に反映されていると思います。

181 Fever indexを 用 い た セ フ ェ ム 系 薬

剤 の産 婦 人 科領 域 にお け る術 後 感 染予

防 の評価

大桃幸夫 ・西村 満 ・吉沢浩志

湯沢秀夫 ・徳永昭輝 ・竹内正七

新潟大学医学部産科婦人科学教室,

新潟産婦人科感染症研究会

目的:産 婦人科領域の術後感染予防効果を評価する目

的でセフェム系薬剤(CTX)を 投与し,CRP,白 血球数

などとともにfever index(FI)を 検討した。

方法:新 潟県内23施 設で子宮筋腫を主とする婦人科

疾患139例 の術後に,CTXを1g×2回/日,な いし2

9×2回/日 を経静脈的に4日 間以上単独もしくは併用投

与 した。予防効果判定は投与開始5日 目に行ない感染徴

候のない場合を改善,発 熱などがみられても明らかな感

染のないものをやや改善,感 染の起 った場合を悪化 とし

局所所見,白 血球数,CRPな どから臨床的総合的に勘

案 し有用度として,極 めて有用,有 用,や や有用,有 用

性なし,判 定不能の5段 階に判定 した。また今回は1日

4回(6,10,14,18時)に 検温 しFIを 検討した。FIは

術後24時 間内の吸収熱を除外 し120時 間後までに発熱

曲線が37℃ 以上を示す部分の面積として求めた。

成績:CTXの 単独投与119例 でFIは 平均値11.9

degree hour,併 用投与例20例 では8.64で あ った。

単独投与のうち1g×2回 投与89例 では10.23,2g×

2回 投与29例 で10.73と 差 がなかった。単独投与の疾

患例には筋腫64例 で9.45,卵 巣の う腫15例 で8.59

に比べ悪性腫瘍8例 では22.66と 高値を示 した。単独投

与の有用度では極めて有用 とされた16例 で8.34,有 用

85例 で10.69,や や有用8例 で18.75で あ った。

考察:FIはCTXの 術後感染予防における有用性と
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相関 し9d,h,未 満を極めて有用,9～15d.h,を 有用,

16～22d.h.を やや有用,22d.h.以 上を無効とする基

準が得られたが他のセフェム系薬剤も現在比較検討中で

ある。またCTXの 術後感染予防効果をFIで みる限 り

良性腫瘍には1g×2回/日 の単独投与で充分であり,悪

性腫瘍には他剤 との併用投与が必要と思われた。

〔問〕 子宮筋腫の術後感染予防においてはいかなる抗

生剤を用いてもFIは さほどかわらない。術後7日 目以

降の発熱の方がよりよい示標となる。したがってFIで

術後投与抗生剤の効果を比較するのはむずかしい。

また手術侵襲剔は検討するにしても,術 後感染予防投

与のあ り方をますます投与拡大の方向にもってゆ くこと

になりはしないか。

〔答〕 発熱を問題にするのは術後7日 目後の発熱が最

も問題であり,抗 生剤の感染予防の評価にFIを 重要視

するのはあまりよくないのでは。

確かに5～7日 目までの検討は必要と思 う。しかし,

術後2～3日 目の発熱と5～6日 目の発熱を同等に論ず

るのは抗生剤の評価として不充分だが,投 与後5日 後の

高いFIは 感染徴候のひとつとして判断し,ス コア化に

より高いポイントを与えて,CRP,WBCと ともに判断

すれば,抗 生剤の抗価を客観的に判定することが可能と

思われる。

〔問〕 悪性疾患でのFIが 高いのは手術侵襲によるも

のとしたが感染はないのか。

〔答〕 今回のFIの スコア化は単純子宮全摘に対して

であるが,悪 性疾患に対してもスコア化を試み,CRP,

WBCの 変化を考慮すれば,感 染の有無も客観的に評価

できると思 う。

182 産 婦 人 科 領 域 にお け るCefotaximeの

安 全 性 に 関す る検 討

西村 満 ・大桃幸夫 ・吉沢浩志

湯沢秀夫 ・徳永昭輝 ・竹 内正七

新潟大学医学部産科婦人科学教室,

新潟産婦人科感染症研究会

目的:産 婦人科領域にお け る注射用cephem系 抗生

物質cefotaxime(CTX)の 安全性,特 に血液凝固系に及

ぼす影響について検討した。

対象および方法:対 象は昭和61年5月 から10月 ま

でに新潟大学産婦人科およびその関連23施 設で施行さ

れた産婦人科領域における術後感染予防投与例176例

お よび感染症例9例,計185例 で,投 与方法はCTX

1回1～2gを1日2回,点 滴静注とした。投与期間は

4日 以上である。安全性は,自 他覚症状の他に血液生化

学,血 液凝固系に及ぼす影響により検討 した。

成績:投 与日数は平均6.03日,総 投与量は15.6g

であった。有用率では,術 後感染予防投与例では判定不

能14例 を除いた162例 中150例,92.6%が,感 染症

例では9例 中8例,88.9%が 有用と判断された。副作用

は185例 中6例,3。2%に 認め,皮 膚発疹等のアレルギ

ー症状が主であったが
,い ずれも程度は軽微であった。

血小板数(10./mm8),プ ロ トロ ンビン時間(%),部

分 トロ ンボ ブ ラス チ ン時間(秒),出 血時間(分),

PIVKA-11,ヘ パ ブラスチンテス ト(%)の 本剤投与前後

での変動をみ る と,各 々26.3→28.8,81.7→86.0,

30.8→29.8,2,5→24,1以 下→1以 下,125.3→133.8

といずれも正常範囲内での変動であった。また,本 剤投

与によると思われるその他の臨床検査値の異常も認めな

かった。

考察2本 剤は,産 婦人科領域術後感染予防および感染

症に対 し,有 用かつ安全であり,血 液凝固系に及ぼす影

響は極めて少ない薬剤であると考えられる。

183 産 婦 人 科領 域 に お け るCeftriaxone

の 臨 床 的 検 討

Ceftriaxone産 婦 人科研究会

岡田 弘二 ・山元 貴雄

保 田 仁介 ・金尾 昌明

京都府立医科大学産婦人科

清水哲也 ・佐藤 卓 ・牟禮一秀

旭川医科大学産婦人科

真木 正博 ・村 田 誠

太 田 博孝 ・曽我 賢次

秋田大学産婦人科

千村哲朗 ・井上公俊 ・恋崎伸之

山形大学産婦人科

蜂屋 祥一 ・小 幡 功 ・劉 副勝

今川 信行 ・落合和彦 ・小池清彦

森本 紀

東京慈恵会医科大学産婦人科

荒井 清 ・池下久弥 ・穂垣正暢

帝京大学産婦人科

張 南薫 ・渡辺博子 ・吉 田 清

森 山修一 ・武 田 仁 ・塚本 彰通

福永完吾 ・國井勝昭 ・小森山義弘

昭和大学産婦人科

松田 静治 ・柏 倉 高

国保健太郎 ・野島美知夫

順天堂大学産婦人科
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松井幸雄 ・野田正和 ・小原達也

東京共済病院産婦人科

水 口弘司 ・上石 光 ・中瀬耕作

松崎祐治 ・植村次雄

横浜市立大学産婦人科

林 茂 ・坂倉 啓一

川崎市立川崎病院産婦人科

舘 野 政 也

富山県立中央病院産婦人科

桑原 正樹 ・松井 一成

恵寿総合病院産婦人科

野田 克己 ・伊藤 邦彦

近藤 英明 ・早崎 源基

岐阜大学産婦人科

長谷川幸生 ・二宮敬宇 ・吉本淑子

多治見市民病院産婦人科

野田起一郎 ・堀井高久 ・池田正典

奥村 嘉英 ・手島研作

近畿大学産婦人科

一條 元彦 ・辻 祥 雅

伊藤 公彦 ・森山 郁子

奈良県立医科大学産婦人科

土 光 文 夫

広島市民病院産婦人科

平林 光司 ・岡田 悦子

国立福山病院産婦人科

本郷基弘 ・清水 礼子 ・栄 勝美

林 省治 ・吉野内光夫 ・光井行輝

岡山赤十字病院産婦人科

高瀬善次郎 ・三好敏裕 ・藤原道久

中山 雅人 ・河本義之 ・白藤博子

川崎医科大学産婦人科

白川光一 ・服巻由起子 ・中山郁男

松尾直裕 ・内田 克彦

福岡大学産婦人科

山 辺 徹 ・村 上 誠

出口 晴彦 ・増崎 英明

長崎大学産婦人科

久 保 田 健 二

国立長崎中央病院産婦人科

森 憲正 ・宮州勇生 ・谷山圭一

宮崎医科大学産婦人科

前山 昌男 ・福 田 宰

能本大学産婦人科

圏的:産 婦人科領域におけるceftriaxoneの 有効性と

安全性を評価する目的で全国規模での研究会を組織 し,

本剤の臨床効果,細 菌学的効果ならびに安全性を検討 し

た。

対象および方法:対 象疾患は子宮内感染,子 宮付属器

炎,骨 盤内感染,外 性器感染などで,本 剤1日1～49を

1～2回 に分割 して静注あるいは点滴静注にて3～31日

間投与 した。臨床効果の判定は主要自他覚症状の推移に

基づいて著効,有 効,無 効,ま た細菌学的効果は起炎菌

の消長により菌陰性化,減 少,不 変,菌 交代,不 明と判

定 した。

結果;総 症例数は189例 で,こ れらのうち感染症状不

明確,対 象外疾患,基 礎疾患重篤例など除外例38例 を除

く151例 について臨床効果および 細菌学的効果を検討

した。臨床効果は,著 効18例(11.9%),有 効122例

(80.8%),無 効11例(7.3%)で,有 効率は92.7%で

あった。疾患別の有効率は子宮内感染96.3%,子 宮付属

器炎88.9%,骨 盤内感染77.3%,外 性器感染100%で

あ った。細菌学的効果では本剤投与前に分離された206

株 の消失率は92.5%で,そ のうちグラム陽性菌66株

で86.8%,グ ラム陰性菌62株 で96.4%,嫌 気性菌70

株 で93.1%の 消失率であった。副作用は総症例189例

中6例(下 痢3例,発 疹1例,発 赤1例,発 疹 ・発赤 ・

掻痒感1例)3.2%に,臨 床検査値異常は6例 の9件

(GOT上 昇3件,GPT上 昇3件,白 血球減少2件,好

酸球増多1件,A1-P上 昇1件)に みられた。

考察:本 剤は産婦人科領域における性器感染症に対 し

優れた臨床効果を示 し,有 用な薬剤 と考えられた。
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184 産 婦 人 科領 域 に お け るCefuzonamの

基 礎 的,臨 床 的 研 究(第 二 報)

張 南 薫

昭和大学医学部産婦人科

福 永 完 吾

国際親善総合病院産婦人科

国 井 勝 昭

国井産婦人科病院

木村 武彦 ・亀 田 省吾

亀田総合病院婦産人科

目的:新 セフェム系抗生物質cefuzonamに つ いて,

第一報で産婦人科領域での抗菌力,吸 収,排 泄,組 織移

行性などの基礎的検討と産婦人科的感染症に対する臨床

効果,副 作用などの検討成績を報告 した。本報では,組

織移行性について投与方法を変え,投 与量別検討を行な

い解析 した。また,臨 床的検討を追加 し,本 領域におけ

る有用性を明らかにすることを目的とした。

方法:組 織内濃度はE.coli NIHJを 検定菌 とする寒

天平板カップ法によ り測定し,薬 動力学的解析はtwo

or three compartment modelに よ り解析 した。臨床試

験は昭和大学産婦人科関連施設において産婦人科的感染

症を対象として治療を行ない検討 した。

成績:吸 収および性器組織内移行は良好で,1回1g

点滴静注で組織濃度の薬動力学定数はCmax13.4～22.6

μg/ml,T1/2β0.94～1.28時 間,Auc17～34.1μg・h/

ml,2g点 滴静注 ではCmax19.5～56.8μg/ml,T1/2β

0.83～1.29時 間,AUC28.8～83.9μg・h/mlが 得 ら

れ,そ の消長は各組織間で よく似た推移を示 し,dose

responseが 認められた。

骨盤死腔滲出液中にも良好に移行 し,1g,点 滴静注

後,4時 間でピーク値8.17μg/ml,7時 間 で7.11μg/

mlと,長 時間にわた り,主 要病原菌のMIC80を カパー

する抗菌価が骨盤内に移行した。臨床成績では,産 婦人

科的感染症に対 し,1回1～2g,1日2回 投与で,21

例中18例(85。7%)に 疾患別臨床効果,93,3%の 細菌

学的効果を収め,副 作用はなかった。

考察:上 記の諸成績および第一報の成績か ら本剤の産

婦人科領域における有用性を認めた。

185 分 娩 時,母 体 投 与 に お け るCefmeta-

zoleの 母 体 血,臍 帯 血,羊 水,卵 膜,

胎 盤 へ の 移 行 濃 度

中谷 剛彬 ・花田 征 治

水野金一郎 ・八神 喜 昭

名古厘市立大学医学部産婦人科

我々は妊婦の膣内に存在する細菌の上行性感染を重視

し,破 水症例,切 迫早産例での膣内細菌を検索 し,分 離

菌に対する薬剤の抗菌力を測定してきた。その結果検出

菌に対して優れた抗菌力を示 したcefmetazole(CMZ)

に注 目し,妊 娠末期妊婦に投与 したCMZの 妊婦血中,

胎児および胎児付属物組織および羊水への移行性につい

て検討 した。

方法:対 象は正常な妊娠経過を示 し,正 常分娩をした

22例 の産婦に分娩開始後CMZ2g(n=7),4g(n=

8),6g(n=7)を 点滴静注 した後,産 婦血中および分娩

時に採取 した胎盤組織,臍 帯血,羊 水,卵 膜へのCMZ

の移行濃度をHPLC法 にて測定 した。

結果:1)母 体血中濃度は投与■に応 じた移行動態を

示し,5時 間値ではすぺて非常に低い値であった。

2) 2g投 与群では,胎 盤組織,臍 帯血,羊 水,卵 膜組

織への移行濃度は低かった。

3) 4g投 与群では,臍 帯血,羊 水,卵 膜,胎 盤組織

への良好な移行性が認められ,し かも羊水,卵 膜組織で

は,投 与後8時 間値で移行濃度の上昇傾向を認めた。

4) 6g投 与群では,投 与後4時 間値で羊水への移行

濃度に上昇傾向が認められたが,卵 膜,胎 盤組織への移

行濃度は,他 の投与量 との間に明らかな相違を認めなか

った。

今回の研究結果から,周 産期におけるCMZの 有用性

が示唆されたが,さ らに投与量,投 与法の検討が必要と

考えられた。

186 セ フ ァ ロス ポ リン系 薬 剤 お よび ア ミノ

配 糖 体 系 薬 剤 の骨 盤 死 腔 浸 出液 移行 に

つ い て

伊藤邦彦 ・近藤英 明 ・玉舎輝彦

岐阜大学医学部産科婦人科学教室

早 崎 源 基

岐阜市民病院産婦人科

今回私たちは,セ ファロスポリン系薬剤としてセフォ

テタン(CTT)を,ア ミノ配糖体系薬剤としてシソマイ

シン(SISO)を 選び,産 婦人科感染症に使用するための
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基礎資料を得るため両剤の骨盤死腔浸出液移行濃度を測

定し,2-コ ンパートメントモデルで解析 した。

方法:子 宮頸癌にて当科に入院 し,広 汎子宮全摘術を

施行した症例のうち肝機能,腎 機能等に異常のない6例

を対象と した。 術中,経 腹的にソラシヅクカテーテル

16Fを 骨盤死腔内に挿入しておき,術 直後よ りCTT

1,000mgお よびSISO75mgを5%ブ ドウ糖液200

mlに 溶解し,持 続点滴注入ポンプを用いて正確に60分

で投与し,各 時間ごとに骨盤死腔浸出液を採取 し,両 剤

の濃度を測定した。また同時に肘静脈血も採取 し,両 剤

の濃度も測定した。

結果:CTTは 血清中では点滴終了時137.03μg/mlの

ピークを示 した。 骨盤死腔浸出液中では5.02時 間で

10.75μg/mlの ピークを示 した。一方SISOは 血清中で

は点滴終了時19.31μg/mlの ピークを示 した。骨盤死腔

浸出液中では3.89時 間 で5.70μg/mlの ピークを示 し

た。

各種の文献による臨床分離菌株のMIC80値 と両剤の

骨盤死腔内濃度を比較 した場合,今 回の薬剤の組み合わ

せで,ほ とんどの菌種のMIC80を 超えており,特 に起

炎菌不明時の産婦人科感染症に有効 と思われた。よって

CTT1g,SISO75mgの60分 点滴は有効な方法と考

える。

187 東 北 地 方7病 院 に お け るMRSA分 離

率 の病 院 間 較差,検 体 間 較 差 お よび β-

lactamase活 性 との 相 関

渡 辺 彰 ・大泉耕太郎

東北大学抗酸菌病研究所内科

井 田士朗 ・西 岡きよ ・滝島 任

東北大学医学部第一内科

目的と方法:近 年増加の目立つMRSAの 東北地方に

おける動向を知る目的で,1986年2～4月 に東北地方

の主要7病 院で分離された各種検体由来の黄色ブ ドウ球

菌200株 について,MIC2000シ ステムを用いた微量液

体培地希釈法により24薬 剤のMICを 測定し,同 時に

bromocresole purpleを 用いて β-lactamase活 性を測定

し,MRSA分 離率の病院間較差,検 体間較差および β-

1actamase活 性 との相関について検討を加えた。

成績および考察:DMPPCお よびCEZに 臨床的耐性

(MIC≧12.5μg/ml)を 示す株は各々51株(25.5%),

42株(21%)で あ り,内32株 はDMPPCとCEZの

双方に同時に耐性を有 していた。MRSAの 分離率には

病院間較差が大きく最大40.0%か ら0%に わた り,統

計学的に有意の分布の差を示 した。検体別では膿汁分離

株でMRSAの 分離率が 有意に高かった。85.5%の 株

でpenicillinase産 生がみられたが,そ の活性の強さの

分布はMRSAとMSSAの 間 では有意の差がみられ,

さらにMRSAの 約30%に その耐性の温度感受性が認め

られたことから,DMPPC耐 性の機序には β-lactamage

産生 の機構も大きな位置を占めてい ると考 えられた。

検討 した薬剤でMRSAに 抗菌力を保 っている ものは

MCIPC, AMK, CMD, MINO, RFP, OFLX, VCM,

FAな どであつた。

188 臨 床 分 離 黄 色 ブ ドウ球菌 の薬 剤 感 受性

とMRSA

猪 狩 淳

琉球大学医学部臨床病理

仲 宗 根 勇

琉球大学病院検査科

平 良 恵 貴

県立中部病院検査科

賀 数 亮 一

県立名護病院検査科

目的:沖 縄県の主要3病 院における臨床分離黄色ブ菌

の抗菌薬感受性を測定 し,MRSAの 出現状況を検討 し

た。

方法:昭 和59年1月 より62年3月 までに各種臨床

材料から分離された黄色ブ菌190株 のMICを 日本化学

療法学会標準法に準拠 し測定 した。被験株をTrypticase

soy broth(BBL)で,37℃,20時 間培養後,106/mlの

菌液に調整 し使用 した。MIC測 定用培地はMueller-

Hinton agar(BBL)を 用 いた。被験抗菌薬はABPC,

DMPPC, MCIPC, CEZ, CMZ, CMX, LMOX, GM,

AMK, MINO, NFLX, FOMの12剤 である。

結果:各 種薬剤のMIC90値 か ら,MINO,NFLX,

MCIPC,CMZ,AMKが 強 い抗菌力を示した。GMは

二峰性の分布とな り,0.1μg/mlと50μg/mlに ピークを

認めた。

MIC12.5μg/ml以 上 の株 は,DMPPCで24%,

MCIPC 13%, CEZ 24%, CMZ 21%, CMX 41%で あ

った。なお,CEZ-DMPPC耐 性株は21%で あ った。

結語 二臨床分離黄色ブ菌に対する抗菌力はMINO,

NFLX, CMZ, MCIPC, AMKで 強力であった。

MRSAは24%に み られた。
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189 Methicillin耐 性staphylococcus

aureusのCoagulase型 に つ い て

(特 に 感 受性 を 中心 に)

渡 辺正治 ・久保勢津子 ・石山尚子

畠山靖子 ・斉藤 知子 ・高橋公毅

陳 瑞明*・ 菅野 治重

千葉大学医学部附属病院検査部,同*肺 研内科

我 々は,1981年 以来千葉大附属病院における メチシ

リン耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSA)に ついて報告 してき

た。今回は,1981年 か ら86年 までの6年 間のMRSA

の動向をCoagulase型 と感受性を中心に報告する。従来

は,MRsAの 基準をMIC:>8μg/mlと してきたが,

NCCLSは1983年 以降2%にNaClを 添加 したCa-

tion Supplemented Mueller Hinton BrothでMIC:>

16μg/mlをMRSAと 変更した。そこで,1986年 分離

MRSAに つ いて,2%NaCl添 加 の影響もあわせて報告

する。

感受性試験は微量液体希釈法(基 礎培地-Ca2+,Mg2+

加Mueller Hinton Broth,接 種菌量 約5×105CFU/

m1,37℃18時 間培養)で 行なった。Coagulase型 は,

Coagulase型 別用血清(デ ンカ生研)を 用いた。

1981年 ～1986年 の 検討で きたMRSA465株 の

Coagulase型 に,IV型255株,II型210株,VII型13株

で,他 の型は 見られなかった。 同期間におけるMRSA

の分離率は,外 来患者由来株では15.0%か ら22.8%

の間 に分布し大きな変化は見られず,Coagulase型 で

は,各 年度ともIV型 株が多かった。一方,入 院患者由来

株では1981年17.8%か ら86年51.0%と 著 しい増

加が認められた。この増加は1983年 か ら分離され始め

た皿型株の増加によるもので,1986年 では 検討できた

MRSA 101株 中94株 がII型 株であった。この株はIV型

株 と比べMCIPCと 各種セフェム剤にもMICが 高かっ

た。 しかし,MINO,STで はIV型 株に 比べるとやや

MICが 低かった。これらMRSAにMICが 低かった

のは,HBK, VCM, OFLX, ST, MINOで あった。

2%にNaClを 加えることによりDMPPCのMIC

は2～32倍 上昇 しMRSAの 検 出はより確実となった。

190当 院 に おけ るMRSAの 検 出状 況

―病院内分離菌株と一般診療所分離株 との比較―

高橋孝行 ・田浦勇二 ・桜 井 磐1)

北 篠敏夫1)・ 松本文夫1)・ 城 宏輔2)

神奈川県衛生層護専門学校附属病院中検 ・

1)内科 ・2)小児科

鈴 木 和 夫

保健科学研究所細菌科

目的:近 年,抗 生剤に対 して耐性を示す黄色ブドウ球

菌が増加傾向にあり,注 目されている。今回我々は,臨

床由来黄色ブ ドウ球菌のDMPPC耐 性検出状況を知る

目的で薬剤感受性を測定 したので報告する。

材料および方法:昭 和60年7月 から61年6月 まで

の1年 間に,当 病院および一般診療所より提出された臨

床材料から分離 した菌株の うち原因菌と判断された黄色

ブドウ球菌それぞれ298株,129株 を対象にした。それ

ら分離菌株のMICを 日本化学療法学会標準法に準じ,

DMPPCに ついては30℃ 一夜培養で測定 した。検討薬

剤はペニシリン剤,セ ブェム剤およびMINOな ど11

薬剤 である。

成績:当 院お よび一 般 診 療 所での耐 性S.aureus

(MIC≧12.5μg/ml)の 菌 株 検 出 率 は,ABPCで は

34%,48%と 高 く,DMPPCは21%,36%,CEZは

8.1%,11.6%で あ り,VCM,MINO,OFLXで は耐

性株は検出されないが,極 めて低い検出率であった。

MRSA (DMPPC, CEZのMIC≧12.5μg/ml)に 対

する抗菌力はVCM,MINO,OFLXが 優れ,次 いで

CER,AMK,GM,CMZ,FOMの 順であった。これ

らの 抗菌剤のMRSAに 対 するMIC90値 は それぞれ

1.56, 6.25, 0.78μg/mlで あった。

今回の検討では両者とも耐性化傾向がみられ,な お

MRSAは 後者において顕著であった。その理由として

は,私 達の病院で抗菌剤未使用例が 多かったのに対し

て,一 般診療所では抗菌剤無効例の臨床材料から分離菌

株が多かったことが考えられた。このことについては抗

菌剤の使用状況 との関連が示唆されたので,今 後の継続

的検討が必要と思われた。
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191黄 色 ブ ドウ球 菌 の メチ シ リン感 受 性 に

つ い て

田島政三 ・宇津井幸 男 ・土門春樹

安食洋子 ・勝田 光大 ・岩 田正之

三共株式会社生物研究所

横 田 健

順天堂大学医学部細菌学教室

目的:黄 色ブ ドウ球菌多数株のメチシリン(DMPPC)

感受性を測定し,接 種菌量,培 養温度によるMICの 相

違ならびにPBP2'の 有無からDMPPC耐 性の問題点

を明らかにする。

材料と方法:1983年 ～1986年 に 分離 ・同定され た

5a郡 例51,000株 を用いた。MIC測 定は,可 能な限 り

本学会法(再 改訂,1981年)に 従って 行なった。 カジ

トン培地(栄 研)に 保存 して い るS.aureusをTSB

(BBL)に て増菌 し,そ の1白 金耳をMHB(BBL)に て

37℃,一 夜培養後,同 培地にて106CFU/mlな らびに

108CFU/mlの 菌液を 調製 した。 測定 に はMHAII

(BBL)を 用 い,判 定は37℃,20時 間培養後に行なっ

た。一部は30℃ 培養でも測定した。PBP実 験は常法に

従い,β-ラ クタメース産生菌 は プラスミドを 除去後,

14C-PCGの 結合親和性からPBP2'の 有無を検討 した。

成績=1)接 種菌量108CFU/ml([H])と106CFU/

ml([L])と のMIC相 関係数は0.855で あ りすべての

株においてMICは[H]≧[L]で あった。2)MHA

[H]とHIA[H]と のMIC相 関は0.854で あ った。

3) 現法による接種菌量106CFU/mlに お い てMIC

1.56μg/mlの 菌株は,接 種菌量の影響を受 けな いが

6.25μg/ml以 上 の菌株は影響を受けやすい。4)同 様に

MIC1.56μg/mlの 菌株は培養温度の影響を受けないが

6.25μg/ml以 上 の菌株は影響を受けやすい。5)MIC

3.13μg/mlの 菌株には 影響を受ける株 と受けない株が

認められた。6)接 種菌量,培 養温度の影響を受けやすい

菌株には,PBP2'が 証明された。

考察:接 種菌量106CFU/mlに おいて,MIcが6.25

μg/ml以 上の株を耐性菌(MRSA)と して,従 来の成績

と矛盾は少ないように思われる。 しか しながら,3.13

μg/mlの 株 には一部MRSAが 含 まれ,こ のような株が

最近分離された株に多いことはDMPPC耐 性 を一層複

雑にしており,注 意深く検討を進める必要がある。

192血 液 か ら分 離 され た黄 色 ブ ドウ球 菌 に

つ い て

平 田 泰 良

北里大学病院臨床検査部

大 谷 英 樹

北里大学医学部臨床病理

大 沢 伸 孝

北里大学医学部微生物

目的:当 検査室では,細 菌検査のコンピューター化を

1981年 か ら行ない現在も運用 している。 検査結果の 解

析内容については,第29・30・31・32回 本学会総会におい

て報告 してきた。

1981～83年 ま での 分離頻度第1位 は,P.aeruginosa

であったが,1984年 以降はS.aureus(以 下SA)が1

位 となった。 今回,1986年 度 に血液から分離された

SAの メチシリン・セフェム耐性SA(以 下MCRSA)

の検 出状況 ・薬剤感受性 ・ベニシリナーゼ産生能(以 下

PCase)お よびファージ型別について検討した。

方法:1986年 度 に 当検査室では,37,349検 体(真

菌 ・結核菌検体を除く)を 検査 した。なかでも,血 液検

体は5,125検 体13.7%を 占め,陽 性検体は438検 体

8.5%で あった。分離頻度第1位 はSA108株24.5%

で,同 一患者を除いたSA57株 について,本 学会標準

法に従い各種抗生剤 ・化学療法剤のMIC値 を求めた。

PCaseは,PCGを 基質としたヨード・デンプン法に

より測定 した。

結果.SA57株 中DMPPC・CEZそ れ ぞ れ に12.5

μg/ml以 上の同時耐性を示 したSAは,22株3&5%

であった。MCRSA22株 のMIC分 布は,PCG3.13～

50, DMPPC 25～100<, CEZ 25～100<, CET 12.5～

100, CMZ 6.25～50, LMOX 50～100<, EM 100≦,

LCM 100<,GM 0.2～50, AMK 6.25～12.5, MINO

0.1～0.78, 0FLX 0.4～25μg/mlで あ った。MCRSA

22株 の中でOFLXに12.5μg/ml以 上の耐性株が5株

22.7%認 め られた。

PCaseは,MCRSA22株 で100%,non-MCRSA

35株 で97%が 産生していた。

ファージ型では,1RTDでMCRSA全 株がNT(型

別不能),100RTDで はNTが50%,次 いで混合群

22.7%で あった。non-MCRSA35株 では,1RTDで

NTが27株77.1%,100RTDでNTお よび皿群がそ

れぞれ12株34.3%で あった。

MCRSA22株 は,す べて 入院患者(59%が 外科系
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病棟)か ら分離され,院 内感染が示唆され た。 今後,

MCRSA対 策について検討 したい。

193臨 床 材 料 よ り分離 され た 黄 色 ブ ドウ球

菌 の薬 剤 感 受性 成 績 につ い て(第2報)

永 沢 善三 ・加悦みわ子 ・南雲文夫

只野寿太郎 ・加 藤 収 率・山田穂 積串

佐賀医科大学検査部,同.内 科呼吸器

目的:我 々は,1986年1月 から1987年1月 にかけて

臨床材料より分離された 黄色ブドウ球菌205株 の薬剤

感受性成績を検討 し,前 回報告(第31回 西 目本化療)

の成績と合わせ,耐 性株の推移を検討 したので報告す

る。

方法:薬 剤感受性は,液 体希釈法であるMIC2000を

用 いて測定した。培地はMueller-Hinton Broth(BBL)

を用 い,接 種菌数は106個/mlと し,32℃24時 間培養

後に判定した。 耐性菌の推移はABPC,CEZ,GM,

MINO,CLDMの5薬 剤について行なった。また,今 回

はDMPPC, MPIPC, MDIPC, CMZ, CMX, FMOX,

AMK,OFLXに ついても検討 した。

結果:各 薬剤の12.5μg/ml以 上を耐性株の基準とし,

以下の成績を得た。耐性株の割合は,前 回と比較 してみ

ると,ABPCが18%か ら50%,GMが20%か ら

27%,CEZが15%か ら34%,CLDMが14%か ら

24%と 耐性株の著しい増加が認められた。MINO耐 性

株は前回,今 回とも見 られなかった。また,耐 性ブドウ

球菌用抗生剤における耐性株の割合は,DMPPCで は

26%,MPIPCで22%,MDIPCで5%で あ った。CM

Z,FMOX,OFLX耐 性株の割合は,10%未 満であっ

た。

結語:最 近1年 間に分離された205株 の黄色ブ ドウ球

菌は前回の成績に比較 し,ABPC,CEZ,GM,CLDM

耐性株の増加がみられ,多 剤耐性の傾向を示 した。なお

MINOお よびOFLXの 耐性株は1%以 下であった。

194臨 床 材 料 よ り分 離 され た セ フ ェム耐 性

黄 色 ブ ドウ球菌 の各 抗 生 剤 に対 す る感

受 性,phage型 お よ び β-lactamase

活 性 に つ い て(第5報)

豊 永 義清 ・杉 田 守正

東京慈恵会医科大学小児科

竜野 国弘 ・保科定頼 ・黒坂公生

東京慈恵会医科大学臨床検査医学

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

堀 誠

国立小児病院

目的;セ フェム耐性黄色ブ ドウ球菌の推移は,小 児科

債域の感染症の原因菌の推移と相関しており,初 期治療

薬の選択が非常に困離であるので,常 に注目していく必

要がある。 我4は1981年 より検討を加 えているが,

今年度(1986.4～1987.2)の 株 について も各抗生剤の

MIC,phage型 お よび β-lactamase活 性について検討し

たので報告した。

方法3全 株について三濃度disk法 に よりcefazolin低

感受性株を選び化療標準法に従って全株についてMIC

を測定した。

薬剤:CEX, CET, CEZ, CMZ, CTM, MCIPC,

GM, NTL, MINO, EM, CLDM, FOM, phageは 原

液より1お よび100RTDの 力価に調整 して型別の検索

を行なった。β-lactamase活 性 は培養菌株より補酵素を

抽出して基質PCGを 用 いUV法 で測定 した。

結果:CEZ低 感受性株の検出率は前4回 とほぼ同様

で,&6%で あ った。106cens/ml接 種時のMIC分 布も

前回までと同様の傾向を示 し,β-lactam剤 では,CMZ

のMIC80が25μg/mlで ある以外MIC80は すべて>

100μg/mlで あ った。NTL,MINOが 優れ,3.13,

0.781μg/mlで あった。Phage型 別は,型 別不能群が増加

してお り,皿 群の検出の低下が認められていた。 また

β-lactamase活 性 とMICと の相関は認められなかった。

195臨 床 分 離 され た黄 色 ブ ドウ球 菌の検討

―コアグラーゼ型別分類,β-ラ クタマーゼ産生性

を中心に―

竹末 芳生 ・児 玉 節

藤本三喜夫 ・横 山 隆

広島大学医学部第一外科教室

目的:近 年におけるセフェム剤の頻用によりメチシリ

ンセフェム耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSA)の 臨床分離頻

度が急増している。そこで,当 教室において1983年 か

ら1986年6月 までに分離 したS.aureus128株 につい

て,MICがDMPPC25μg/ml以 上 の菌株をMRsA

と し検討を行なった。

方法:1)コ ア グラーゼ型別分類を デンカ生研の免疫

血清を用いて行ない,MRSAに おける頻度の高い型,

な らびに院内流行株の検討を行なった。2)β-ラ クタマ

ーゼ産生の有無を アシ ドメトリーデ ィスク法にて測定
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し,MRSAと の関係を検討した。3)腹 腔内 ドレーンを

用い,MRSAに おける菌検出時の発熱の有無を背景因子

別に検討 した。

結果 ・考察:1)MRSAのS.aureus中 の検出頻度

は45.3%で あ った。1986年 には61.5%と 増加傾向が

みられた。

2) コアグラーゼ型別はII型53.2%,IV型31.5%,

皿型8.1%,W型3.6%,W型3.6%で あ り,MRSAは

五型が81.8%と 多 くみられた。 しかし年度別の流行を

みると,1985年 以前はIV型 が約半数であったが,1986

年に皿型が急増し約8割 を占めるようになってお り,II

型 の流行とMRSAの 増加が時期的に一致 しただけの可

能性も考えられた。

3) β-ラクタマーゼ産生の有無については,ペ ニシリ

ナーゼ産生株のみみられ,MRSAに おいては30.0%で

あった。MRSAは ほ とんどの菌株はべニシリナーゼ産

生株とされてきたが異なる結果が得られた。

4) ドレーンより検出されたMRSAに おいては,メ

チリン感受性株に比ベ,宿 主抵抗性が低いと思われる症

例でも病原性を示さないことが多く,ま た正常者におい

ては38℃ 以上の高熱を呈することは稀で,37℃ 台にと

どまる傾向がみられた。

以上よりMRSAは メ チシリン感受性株に比べ,病 原

性が若干低いものと考えた。

196 皮 膚 科領 域 に お け るMRSAの 薬 剤 感

受性

小池俊一 ・出来尾 哲 ・地土井嚢璽

大野弘幸2)・ 平 田 哲夫3)・ 内海 浩一4)

島根医科大学皮膚科,2)出 雲市,

3)大 田市
,4)松 江市

皮膚科領域でも,多 剤耐性のS.aureusが 存在するこ

とが知られていたが,近 年,メ チシリン耐性を指標とす

る多剤耐性株(MRSA)が 注 目されている。今回,化 膿

性皮膚疾患から分離されたS.aureusに 対する β-ラク

タム系抗生物質の感受性を調べ,MRSAに つ いては,そ

の他の抗生物質感受性を検索した。

昭和60年6月 から10月 の間に節,伝 染性膿痂疹

膿痂疹性湿疹の患者から分離されたS.aureusそ れぞれ

40株 を対象とし,日 本化学療法学会の定める方法によ

りMICを 測定 した。 検索した 抗生物質は,PCG,

ABPC,CEZ,CEX,DMPPCの5種 である。MRSA

ではEM, GM, TC, MINO, CP, CLDM, NFLX,

FOMの8種 についても測定した。

検索した120株 の うち,MRSA(MIC≧25μg/ml)は

10株 で。そのうち8株 は癌から,2株 は膿痂疹性湿疹か

ら分離された。これら10株 のすべて,あ るいは大部分

では,PCG,ABPC,CEZ,CEXす べてが100μg/ml

以上 のMIC値 であった。他の薬剤では,EM,GM,

CLDMは10株 すべてに対 して100μg/ml以 上 であっ

た。TCは3株 に対 しては0.78～3.13μg/ml,7株 に対

しては100μg/ml以 上 であった。MINOは10株 すべ

てに対 して0.1～1.56μg/mlで あった。CPは10株 す

べてに対 して12.5～50μg/mlで あった。NFLXは10

株すベてに対して3.13～25μg/mlで あ った。FOMは

10株 すべてに対 して25μg/ml以 上 であった。

今回の検索の結果をみると,MRSAに 対 しては,テ

トラサイクリン系薬剤,特 にMINOが 非常に有効であ

ることが想像される。

197 臨 床 分 離 β-haemolytic streptococci

の 薬 剤感 受 性

横 田のぞみ ・小田 清次 ・田中節子

佐藤久美子 ・加藤三枝子 ・古 口昌美

深 山 成美 ・西村 由紀子 ・村尾久子

出 口 浩一・

東京総合臨床検査センター第2検 査部 ・研究部

目的:1986年3月 より1987年3月 末までに分離 した

β-haemolytic strePtococci 190株 の群別同定方法,お よ

びA,B,C,F,G群 の薬剤感受性を検討する。

方法:群 別同定は,Streptex(Wellcome),セ ロアイ

デンス トレプ トキッ ト(栄 研),バ シ トラシン感受性(昭

和ディスク),馬 尿酸加水分解試験を用いた。 薬剤感受

性は,ABPC,CCL,EM,OFLX NFLXのMICを,

MIC 2000 systemで 測定 した。

結果:抗 原凝集反応を用いたStreptexと セ ロアイデ

ンス トレブトキットの結果は,190株 共一致 した。バシ

トラシンディスク試験の成績と群別同定成績 との 相 関

は,A群 では96.5%の 株が相関を示 したが,他 の群で

は相関が悪かった。馬尿酸加水分解試験の結果は,B群

はすベて陽性,A,C,F,G群 は すべて陰性だった。 感

受 性(MIC)の 成 績 は,A群 のEM耐 性株 が3株

(5.2%)だ った。CCLはA群 には強い抗菌力を示 した

が,B,C,G群 には,一 部抗菌力の劣る成績がみられた。

考察:群 別同定におけるバシトラシンデ ィス ク試験

は,A群 には有用であるが,他 の群に関しては信頼でき

ない。また,B群 の同定には,馬 尿酸加水分解試験が重

要である。A群 のEM耐 性株は,5.2%と 少なく,A群

のMLs耐 性株の減少傾向を示唆していた。また,A群

のABPC>3.13μg/mlの 株 が1株(0.2%)あ っ た の
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で,今 後検討 したい。

〔問〕F群 の分雌状態,増 菌か直接分離か。

〔答〕 今回の検討に用いたF群 は31株 であ り,そ の

由来の内駅は,咽 頭粘液11株,喀 痰1株,口 腔内膿瘍

16株,肝 膿瘍1株,静 脈血2株 であった。分離状態は,

咽頭粘液と喀痰からは直接分離,口 腔内膿瘍,肝 膿瘍,

静脈血は,増 菌後分離 した。

198 肺 炎 球 菌 の ペ ニ シ リン耐 性 株 につ い て

小 粟 豊 子

順天堂大学中検

ペニシリン耐性肺炎球菌は,当 院では1980年 に最初

に分離され,以 後,少 数株ではあるが現在までに10数

株が分離されている。このような耐性株のスクリーニン

グはPCGの デ ィスク法では困難であるとされてお り,

MPIPCデ ィスクを用いることが推奨されている。そこ

でMPIPCデ ィスク法で耐性株がどの程度スクリーニ

ングできるかを知る目的で以下の検討を行なった。

実験材料および方法:使 用菌株は1985年 より1987

年3月 までに各種臨床材料より分離した肺炎球菌を用い

た。MPIPCデ ィスクは トリディスク栄研を用いた。肺

炎球菌をMPIPCデ ィスク法により+++～-ま での4段

階に区分 し,帯 を示した株を感性株,++～-を 示 した株

を低感受性ないし耐性株 とした。MIC測 定は寒天平板

希釈法により行ない,薬 剤含有培地は5%ウ マ血液加

Trypticase soy agar(BBL)を 用 いた。菌の群別,型 別

は市販血清(デ ンマーク製)を 使用した。

成績:MPIPCデ ィスク法で帯を示 した株は526株,

++～-を 示 した株は78株 あった。これ らの株のPCG

のMICとMPIPCデ ィスク法との相関をみると,デ ィ

スク法で+,-の 株 の殆 どはPCGのMICは0.39～

3.13μg/mlに 分布し,++の 株は0.025～25μg/mlに,+++

の株 は0.025μg/ml以 下に分布した。MPIPCデ ィスク

に+++を示 した株と++～-を 示 した株とでは,PCG,CEZ,

EM,CLDMのMIC分 布に差が認められ,後 者の方が

耐性株が多かった。しかし,TC,CPで は両菌群の差は

小さかった。MPIPCに++～+の 株はPC剤10剤 中で

はABPC,PCG,PIPC,MZPCが,CEP剤17剤 では

イ ミペネムのCMX,CTM,CTX,CTRX,T2525が

優れた抗菌力を示 した。これ らの株の菌型(群)は 優位

菌型(G23,G19,G6)に 多 く認められた。MPIPC

デ ィスク法では+,-の 株 はPCG耐 性株である可能性

が強いと考えられた。

199 自動細菌検査装置COBAS BACTに

よる抗生剤感受性判定の基 礎 的 解 析
― 第 2報 ―

遠藤真知子 ・本田 一陽

東北大学医学部臨床検査診断学講座

目的:今 日の細菌感染症の多くは宿主の免疫調節機構

の撹乱により生ずる日和見感染であり,菌交代症が頻繁

に生じやすいことから有効性確実な抗生剤を的確に使用

していく必要があり起炎菌の迅速分離同定および迅速感

受性試験は化学療法上極めて重要な課題である。そのよ

うな要求に応じ今回自動細菌検査装置COBAS BACT導

入を目的とした化療標準法との比較検討を行なったので

報告する。

方法:1) 被験菌 新鮮臨床分離S.aureus,S.epider

midis, E.faecalis, E.faecium, E.coil, Cfreundii, E.

cloacae, E.aero genes, K.pneumoniae, K.oxytoca, 

S.marcescens, M.morganii, P.mirabilis, P.indgaris, 

X.maltophilia, P.cepacia, A.calcoaceticus, F.men-

ingosepticum, P.aeruginosa 各25株 。2)対 象薬剤

MZPC, PIPC, CTM, CMZ, CMD, CTX, CZX, 

CMX, CPZ, CTT, LMOX, MINO, ST, NFX, 

FOM, AUG (GPC‚Ì‚Ý), TIPC (GPC, P.aerugino-

sa),CFSとNTL(P.aeruginosaの み)。 3)抗 菌力測

定(1)化 療 標準法に基 づ きNCCLS disc濃 度に合わ

せた薬剤希釈系列の寒天平板法。(2)COBAS BACTは

disc broth法 に より各薬剤毎の設定濃度での耐性(R),

感性(S),中 間(I)判 定。4)判 定成績の比較 寒天

平板法の成績を基準とし,GRINER*の 方法で感度(Se),

特異性(Sp)を,ま た信頼度は(true"S"+true"R")×

100/被 験菌数(%)で 求めた。

結果:1)全 菌種,薬 剤共"I"は"R"に 算定した方

がSe,Sp共 高 い値を示 した。

2) (GPC/F-GNR/NF-GNR)に 対 す る信頼 度(%)

は, MZPC (93.3/92.0/48.3), PIPC (84.7/72.0/

26.9), CTM (89.9/84.0/93.0), CMZ (91.0/90.0/ 

75.4), CM D (92.9/84.0/95.4), CTX (90.0/84.0/ 

76.7), CZX (84.9/87.2/52.5), CMX (90.9/82.4/ 

73.4), CPZ (95.0/73.2/96.7), CTT (83.0/83.6/ 

75.6), LMOX (85.0/75.6/76.9), MINO (97.9/74.8/ 

47.1), ST (55.4/93.2/41.3), NFX (82.9/98.4/ 

83.0), FOM (89.0/70.4/94.4), AUG (89.8), TIPC 

(71.8/88.0), CFS (32.0), NTL (76.0) ‚Å‚ ‚è, NF-

GNRを 除 くと化療標準法MIC値 と高い一致率を示し

た。
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結論:前 回の検討ではCOBAS BACTはMS-IIよ り

GPCに 優れた成績であり,充 分臨床使用できる。

* GRINER: Ann.Inter.Med.94(S-2); 453～600

1981

200 自 動 細菌 検 査 装 置COBAS BACTに

よ る抗 生 剤感 受 性 判 定 の 基 礎 的 解 析

―第 3報 ―

本 田 一陽 ・遠藤真知子

東北大学医学部臨床検査診断学講座

目的:先 の自動細菌検査装置COBAS BACTで の抗

生剤感受性試験の判定成績と,化 療標準法に準 じた寒天

平板法の比較検討 に よ り,本 機は短時間判定とover

night判 定 の差 や light transmission と visual reading

の差等による判定解離が極めて小さくなるように設計さ

れた機器であり,臨 床検査用 として有用であることが認

められたが,今 回は国内開発薬剤についての検討成績を

報告する。

方法:1)被 験菌 新鮮臨床分離S.aureus,E.coli,

K.pneumoniae, K.oxytoca, S.marcescens, C.freun-

dii, E.cloacae, E.aerogenes, M.morganii, P.mirabi-

lis, P.vulgaris, P.aeruginosa, A.calcoaceticus, X.

maltophilia, P.cepacia, F.meningosepticum 各25株 。

2) 対象薬剤 〔仮 使 用 プ ログ ラ ム,感 性(S)/耐 性

(R)判 定濃度(μg/ml)〕 VCS (ABPC 6/18), MPIPC

(6/18), CINO (ST 16/64), OFLX (NFLX 4/16), 

DKB, MCR, AST, SISO (GM 4/8), CAZ (8/38),

CPZ/SBT (CPZ 16/64)•B 3)抗 菌力測定(1)化 療標準

法に基づきNCCLS disc濃 度 に合わせた薬剤希釈系列

の寒天平板法。(2)COBAS BACTで はMPIPC,CAZ

以外は昭和一濃度ディスクまたは原末を使用 し,各 薬剤

毎の設定濃度での耐性(R),感 性(S),中 間(I)判

定。4)判 定成績の比較 寒天平板法の成績を基準とし

たGRINERの 精度管理法によった。

結果:各 菌種,薬 剤ごとの 〔信頼率(%)/感 度(%)/

特異性(%)〕 は, S.aureus: VCS (66.7/60/64),

MPIPC (100/33.3/92), CINO (100/0/100), OFLX 

(68/66.7/100), CAZ (100/0/100), CPZ/SBT (80/81/ 

75)•B F-GNR : CINO (45.2/65.7/43.2), OFLX (72/ 

100/15.2), DKB (80.8/83.2/38.3), MCR (87.2/ 

85.9/19.1), AST (94.8/99.2/20), SISO (84.4/81.7/ 

24, 1), CAZ (19.2/69.4/11.0) , CPZ/SBT (44.8/78.2/ 

12.6)•BNF-GNR: CINO (99/0/98) , OFLX (74.4/96/ 

67.4), DKB (86.4/48 .6/52.1), MCR (84/71.7/ 

67, 5), AST (76/33.6/87 ,8), SISO (92.8/73.9/49.5),

CAZ (56.8/69.1/48.2), CPZ/SBT (40/80/7, 46) であ

った。

考察:信 頼率の低いCAZはdisc lot差 について,

CPZ/SBTは 設置ディスクの薬剤濃度の変更,false re-

sistantの 多 いMPIPCで はMRSAのslow growth

株 について更に検討を要する。

201 臨 床 応 用 を 目的 と した感 受 性 デ ィス ク

法 の検 討(続 報):特 に 殺 菌 作 用 の 推

定

金 沢 裕

新津医療センター病院内科

倉 又 利 夫

ニチエーK.K.

目的:感 受性測定法として一般に発育阻止濃度(MIC)

測定法が行なわれているが,殺 菌濃度(MLC)推 定 の臨

床的重要性はいうまでもない。

日常検査として広く行なわれているディスク法を応用

して行なうMLCの 推定量については第28回 本学会

(昭和55年)で 報告 した。従来,殺 菌作用の推定は発育

阻止に引きつづいて測定され,す なわち発育初期の菌体

に対する殺菌作用のみが問題とされている。 しか し,化

学療法の対象 となる生体内には発育休止期である定常期

の菌体も少なからず存在するわけで,し たがって発育早

期に限 らず各時相の菌に対する総合的殺菌作用の観察が

最重要 と考えられる。今回は,一 般検査であるディスク

法の応用 として各発育時相に対する殺菌作用の簡易推定

法について報告する。

実験材料:1)使 用 デ ィスク 昭和ディスク(金沢法)

直径8mm,本 デ ィスクは他のディスクと異な り同一系

統薬剤については同一含有量 と規定されているので上述

の目的の検査に適すると考えられる。

2) 供試菌株 主に臨床分離の計15株 を用いた。

3) 実験方法 普通の平板ディスク法を行ない,菌 接

種直後から時間ごとにディスクを配置 し,計16時 間以

上培養後に炉紙を用いるレプ リカ法を用い,培 養出現し

た菌非発育円を観察した。

実験成績:総 合的な成績を4時 間ごとの殺菌作用表現

の有無の菌株数で 観察した。すなわち,MINO,CP,

ST,FOMの 呈する殺菌作用はやや弱 く,β-lactam剤

の殺菌作用は発育期のみに限定されていること,DKB,

MCRな どのアミノグリコシッ ド剤およびキノロン剤 と

してのOFLXで はさらに長時間の菌発育時相にも殺菌

作用を呈 していることが推定された。

β-lactam剤 に関 しては上述のように 殺菌作用は発育
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期にのみ限定されることが確かめられたが,そ のなかで

も多少の差があり,例 えばCMNXな どがやや長期間作

用する可能性もうかがわれたがさらに検討の要がある。

考按ならびに結語:デ ィスク法平板に時間ごとにディ

スクを配置し,レ プリカ法を行ない菌の各発育時期に発

揮される殺菌作用を推定することができ,臨 床応用の有

用性が推定された。

202 MICと の 相 関 よ りみ たKBデ ィス ク

の検 討

KBデ ィスク検討会

千葉大学 菅野治重,東 大医科研 島田 馨(世 話人)

山 中 喜 代 治

大手前病院

小 栗 豊 子

順天堂大学

久 保 勢 津 子

千葉大学

賀 屋 秀 男

日本大学

奥 住 捷 子

東京大学

安 達 桂 子

東京都老人医療センター

山 博

星ケ丘厚生年金病院

目的:Kirby-Bauer法 を 基礎とした 感受性測定用デ

ィスクであるKBデ ィスク"栄 研"の 精度と臨床におけ

る有用性を検討 した。

方法:上 記7施 設において臨床分離株8菌 種200株

を対象に,7薬 剤に対するデ ィスク成績とMICと の相

関を求めた。培地は両法とも感受性測定用培地"栄 研"

を用い,MICは 化療標準法,KBデ ィスクはNCCLS

標準法に従って測定 した。

成績:KBデ ィスク法では感受性を,S(感 性),MS

(やや感性)ま たは1(中 間),R(耐 性)の3段 階に判

定するが,今 回検討 した総計9,275件 中,規 定のMIC

とデ ィスク成績が 完全に一 致 した も のは8,330件

(89.8%)で あ った。抗菌剤別では,ABPC83.8%,

CBPC 89.4%, CET 84.1, CFX 95.1%, GM 94.6%,

AMK 92.0%, TC 88.0%の 一致率であった。報告の際

の規定に合わせてI=Rと した場合は一致率が,全 体で

93.7%, ABPC 97,6%, CBPC 90,6%, CET 89.1%,

CFX 95,9%, GM 96.9%, AMK 93,4%, TC 93,7%

に上昇する。相関が悪かった抗菌剤と菌種の組み合わせ

には,ABPCとklebsiella(完 全一致率33.1%),CET

とE.faecalis(45.7%),TCとE.cloacae(54.3%)が

あった。

考察:今 回の成績でKBディ スクは優れたMICと の

相関を示 した。特に臨床的に問題 となる耐性株を感性に

判定する傾向がみられたものはCETとE.faecalisの み

であった。この場合は菌種に対する抗菌剤の選択が不適

当であり問題は少ない。不一致例の多 くは判定基準とな

るMIC付 近 での成績のぱらつきで,上 限付近のMIC

の感性株を1ま たはRに 判定 したものが多かった。全体

として約90%の 一致率は従来のディスク法に比べ優れ

た成績であ り,操 作法の標準化により精度の高い感受性

成績が得られるKBデ ィスク"栄 研"は,臨 床検査に最

適の検査法と思われた。

203 ラ タ モ キ セ フ昭 和(8mm直 径-30μg

含 有)お よびDifco(6mm直 径-30μg

含 有)一 濃 度 デ ィス ク感 受 性 結果 の定

量 的 利 用,特 に 投 与 量 設定 評価 へ の利

用 と問 題 点

松尾 清光 ・植手 鉄男

田附興風会医学研究所,北 野病院臨床検査部

本研究においては ラタモキセフ昭和ディスク(8mm

直径30μg含 有),お よびDifcoデ ィスク(6mm直 径

30μg含 有)の ディスク阻止円の大きさからの抗菌力の

定量的評価,す なわちMIC値 の推定についてディスク

阻止円径を実測,MIC値 と比較 しそ の信頼性を究明し

た。

昭和,Difcoデ ィスクともに阻止円直径より感受性を

(+++),(++),(+),(-)に 分類 した。(帯)はMIC3

μg/ml以 下,(朴)は3<～15μg/ml,(+)は15<～

60μg/ml,(-)は60μg/ml以 上 となるように阻止円の

break-pointを 評価設定 し,デ ィスク結果と実測MIC

値 を比較 した。

昭和ディスクの場合,ブ ドウ球菌と緑膿菌を除きディ

スク阻止円結果とMIC値 との間には良い相関関係がみ

られた。 しか し,使 用説明書のごとく,ブ ドウ球菌と緑

膿菌のbreak-pointを 別に設定した場合,両 者の関係は

より良好 となった。 一方,Difcoデ ィスクの場合緑膿

菌を除いて良好な相関関係を示 して いた。 緑膿菌の

break-pointを 別 に設定 した場合,相 関関係はより良好
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となった。昭和ディスクがDifcoデ ィスクに比ベブ ドウ

球菌の阻止円判定基準が他の菌 と異なることは,昭 和デ

ィスクがラタモキセフNa塩 を使用 しているのに対 し,

Difcoデ ィスクではNHs塩 を使用 しているためと思わ

れる。Na塩 を使用 した場合ディスク中でdecarboxyla-

tionが おきブ ドウ球菌に対する 抗菌力が変化し阻止円

が大になったためである。また両ディスクともに緑膿菌

のbreak-pointが 他の菌 と異なることは,培 地組成の影

響によるものではないかと思われる。

以上のようにbreak-pointの 適切な設定,デ ィスク感

受性結果の定量的利用は,臨 床上MIC概 値を推定する

上で有意義であり投与量設定,評 価に役立つ。

204 CTX, CMX, LMOXお よびFMOX

のProteus uulgarisに 対 す る抗 菌 力

とそ の培 養 条 件 に よ る変化

増 田剛太 ・楊 振典 ・根岸昌功

山崎悦子*・ 水岡慶二*

都立駒込病院感染症科 ・*臨床検査科

臨床検体から分離したProteus uulgaris 27株 につい

て,培 養条件によるCTX, CMX, LMOX, FMOXの

MICの 差異を測定し,さ らに,液 体培地法で認められ

た薬剤高度耐性菌株の固型培地法による感受性値を検討

した。

実験方法:使 用 培 地 はMueller-Hinton brothと

Mueller-Hinton medium(Difco)で,後 者は寒天濃度

3%と した。 培養条件の検討は,培 地(固 型,液 体),

培養時間(24h,48h),接 種 菌 量(106CFU/ml,108

CFU/ml)に つ いて行なった。

実験成績:接 種菌量を106CFU/mlと した時の固型培

地法によるMICは,CTX0.013-1.56μg/ml(中 央値

0.05μg/ml), CMX 0.1-1.56(0.39),LMOX 0.05-

0.2(0.2),FMOX 0.05-0.39(0.2)で あ った。 菌量

を108CFU1mlと す る と,MICはCTX0.1->100

(0.2),CMX 0.2-25(0.78),LMOX 0.05-0.39(0.2),

FMOX0.1-0.78(0.39)と106CFu1mlの 場 合に比べ

中央値が1～4倍 高値を示 した。 液体培地法でのMIC

は,CTX 0.05->100(3.13),CMX 0.1->100(6.25),

LMOX 0.1-25(0.78),FMOX 0.2-25(0.39)で,中

央値で評価すると,固 型培地法(106CFU1ml)に 比べ,

CTXで64倍,CMXで16倍 と極めて大きな上昇を

示した。液体培地法で高MIC値 を示 した菌株の,固 型

培地法でのMICは,原 菌株に比べ1～8倍 の上昇(中

央値)を 示 した。

考察,結 語:P.vulgarisな はCTX,CMXに 対 し,固

型培地法感性,液 体培地法耐性である菌株が多くみられ

たが,こ れらの菌株の感受性を固型培地法で再検討す

ると,必 ずしも高MIC値 を有さなかった。LMOX,

FMOXで はMIC値 間に使用培地による大きな差異は

証明されなかった。

205 MIC測 定 におけ る蛋白結 合の影 響 の

検討

西 園 寺 克

佼成病院臨床検査科

佐藤 弓枝 ・小林 寅詰

バイナス臨床検査センター化学療法研究室

目的:抗 生物質と蛋白との結合は可逆的とされている

が,MIC測 定における蛋白の影響"蛋 白結合 ・遊離濃

度"を 検討して若干の成績を得たので報告する。

方 法:CTM, CMZ, CFS, CMX, CPM, CTT,

LMOX, CAZ, CPZ, AZTの10薬 剤 につ い て,標

準菌 株:S.aureus FDA 209P JC-1,E.coli ATCC

25922,P.aerginosa NCTC 10490,臨 床 分 離 菌 株:P.

vulgaris,C.freundii,E.cloacae各1株,S.aureus,

K.pneumoniae,P.aeruginos各10株 に 対 し て,

broth dilution法(Mueller-Hinton broth pH7.4)に

よるMICと,brothに ヒ トア ル ブ ミ ン(5g/dl:最 終 濃

度)を 添 加 した 測定 系 のMICを 検 討 した 。

結 果:[MICア ル ブ ミ ン無 し→ 有 り;μg/ml]標 準 菌

株の S.aureus T CPM E3.13•¨25J, CTT [12.5•¨

50], CTM [0.78•¨00.78], CMX [1.56•¨01.561 CFS 

[1.56•¨01.56], LMOX [12.5•¨012.5], E.coil ‚Å CPM 

[3.13•¨400], CTT [0.78•¨42.5], CTM [0.39•¨0 

0.78], CMX [0.10•¨4.56], CAZ [0.39•¨g.56], 

LMOX [0.39•¨4.56], AZT [0.20•¨00.39], P.aerugi-

nosa C CPM [12.5•¨0>100], CAZ [6.25•¨0251 CFS

[1.56-g.56], AZT [0.78-4.56] で あ っ た。 ア ル ブ ミ

ン存在下のMICが 小 さくなる傾向が臨床分離菌株の

S.aureusでCTM(6/10),CFS(7/10)に,P.aeru-

ginosaでCAZ(2/10),CFS(4/10),AZT(1/10)に 認

められた。アルブミンの存在下のMICが 大 きくなる程

度が,CPM,CTTで は他剤 と比較 して大きかった。

考察:CPM,CTTの アルブミンの影響が 大きいの

は,蛋 白結合の高いためと考えられる。菌血症の治療に

ついては,ア ルブミンの影響を考慮 して薬剤を選択すべ

きである。アルブミン存在下でMICが 小 さくなる現象

は,1/2倍 程度のため優位 とはいえないが,蛋 白結合以

外の角度から検討が必要である。
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206蛋 白 結 合型 抗 生 物 質 の 抗 菌 活性

山本 康生 ・玉木宏 幸 ・池田政身

広谷由佳里 ・荒 田次郎

高知医科大学皮膚科

目的:一 般に結合型抗生物質には抗菌活性がないとさ

れている。我々の結果では限外濾過法にてMINOの 血

清蛋白結合率は100%で あ った。そこで結合型抗生物質

(CER,MINO)の 抗菌活性の有無を液体培地,ゲ ル濾

過を用いて検討する。

方法:1)CERとMINOをPBS,血 清で0,5か ら

1,000μg/mlま で倍数希釈 し,37℃,1時 間 インキュベ

ーションし,ミ ューラーヒントン液体培地に各10倍 希

釈になるように加える。臨床分離の黄色ブドウ球菌を最

終濃度104cells/mlに なるように加え,37℃,18時 間

インキュベーションする。その各菌液をミューラーヒン

トン寒天培地の平板に ミクロブランターに て接種し,

37℃,18時 間 インキュベーション後,コ ロニーの有無を

判定する。2)CER,MINO(各50μg/mlに な るように

PBS,ラ ッ ト血清に溶解)の0.3mlを ゲル濾過(カ ラ

ム:1.5cm×25.5cm,ゲ ル:セ ファデックスG25,流

速:0.55ml/min)し,蛋 白結合分画 と遊離分画および

蛋白結合分画を限外濾過法にて 濃縮後の溶液をbioas-

say法 にて濃度測定する。

結果お よび考按:使 用 した 黄色ブ ドウ球菌10株 の

MIC(106celis/ml接 種)は,MINOで は0.1～1.56

μg/ml,CERで は0.05～6.25μg/mlで あ った。PBS,

血清希釈によるMBCの 差はCER,MINOと もみられ

ない。MINOで はCERと 比べMBC値 が高い(特 に

耐性 よりの株)。 ゲル濾過時のCER,MINOの 遊離型

の溶出位置,MINOの 限外濾過法による結合率の結果

より,MINOに はmembraneな どへの吸着性が強い可

能性がある。ゲル濾過後の結合型分画,そ の限外濾過濃

縮液の濃度測定結果 より,以 下の可能性が考えられた。

1)結 合型には活性がない。2)ゲ ル濾過後に蛋白結合が

解離する。3)前 述1),2)の 両方。

207教 室 にお け る緑 膿 菌感 染症 の検 討

藤本三喜夫 ・児玉 節 ・山田 洋

竹末 芳生 ・横 山 隆 ・板羽秀之*

広島大学医学部第一外科 ・*中央検査部

目的:外 科領域においては,高 齢者 ・担癌患者など宿

主免疫の低下 した患者に手術を行なう機会も増加 してお

り,緑 膿菌感染に遭遇することも多い。そこで我々は,

外科領域における緑膿菌感染症の実態を把握するための

検討を行なった。

方法:1983年3月 より1986年5月 の3年2か 月間,

広 島大掌医学部の 入院愚者より分離 した 緑膿菌255菌

を,日 本化学療法学会標準法に準じ感受性を検討し,ア

シドメトリーディスク法にて β-lactamaseの 検出を行

ない,緑 膿菌診断用免疫血清を用い血清型を判定した。

結果:血 清型分類では1975年 の研究結果と同様に,

全255株 中G型 が93株(36.5%)を 占めており,病 巣

別では尿中に1型(10株/21株)が 比較的多かったが,

術後腹腔内より分離した緑膿菌および気道分泌物より検

出 した緑膿菌では圧倒的にG型 が多く,G型 株が院内の

主流株であると推察された。β-lactamaseの 検出率は,

cephalosporinaseを189株(79.2%)に 検出 し,こ のう

ち53株(20.8%)はpenicillinaseも 同時に検出した。

penicillinaseの みを 検出した株は認められなかった。

β-lactamase非 検 出群とcephalosporinaseの みを検出

した群との間に薬剤感受性において有意な差は認めなか

ったが,penicillinase,cephalosporinaseを 同時に検出

しえた株においては,前 述の2群 に比べてpenicillin系,

cephalosporin系 薬剤において,感 受性が低い傾向を示し

た。炎症巣より分離された株は非炎症巣より分離された

株に比べA型,I型 の検出率が高率であり,炎 症巣より

分離されたA型 株は非炎症巣より分離されたA型 株に比

べ,Penicillinase,cephalosporinaseの 検出率が高く,

Penicillin系,cephalosporin系 薬剤に抵抗性を示した。

I型 株では炎症巣 ・非炎症巣に かかわらずGM・TOB・

AMKな どaminoglycoside系 薬剤に抵抗性を示した。

外科領域においては,A型 株およびI型 株が今後とも増

加することが予想され注意を要すると考えられる。

208臨 床 材 料 よ り分離 され た緑 膿 菌の薬剤

感 受 性 お よび 血 清 型 別 の推 移(第2報)

田吹 和雄 ・西村 忠史

大阪医科大学小児科

目的:緑 膿菌は,近 年,重 症難治性感染症の主要起炎

菌であり,多 剤耐性菌も多 く,そ のため治療面において

薬剤の選択,用 法などで考慮すべ き点も多い。そこで,

各種抗生物質に対する感受性の現況をみるため,最 近臨

床分離された緑膿菌について,薬 剤感受性および血清型

別を調べ,さ らに β-actamase産 生 との関連についても

検討することにした。

方法:対 象は1976～1987年 に臨床分離された緑膿菌

589株 で,感 受性測定は,日 本化学療法学会標準法に準

じ,接 種菌量は106cells/mlと した。対照薬剤はGM,

TOB, DKB, AMK, SISO, NTL, HBKお よび
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CBPC, PIPC, CPZ, CFS, CPM, CAZ の計13種 類

である。なお,血 清型別は抗緑膿菌型別血清(デ ンカ生

研),β-lactamase産 生 の有無はNitrocefin(Beecham)

を用いた。

成績:1975～1987年 の12年 間に臨床分離された緑膿

菌の感受性推移では,各 種抗生剤においてMIC25μg/

ml以 上 の高度耐性株が1986年 以降増加 していた。すな

わち,1986～1987年 度株では,GM,HBKは22.4%,

AMK 23.4%, TOB, DKB, SISO, NTL で は31.0～

31,9%, CBPC 98. 0%, CPZ 37.9%, PIPC 28.2%,

CAZ16.5%,CFS11.5%が 高度耐性株であった。 な

お,1980～1987年 のGM耐 性株(MIC12.5μg/ml以

上)に 対 して はCAZの 感受性が 最も優れ,次 いで

PIPC,CFS,CPMで あった。一方,1986～1987年 度株

の臨床分離別MIC80は,尿 由来株のそれは各種薬剤と

も25μg/ml以 上 を示 し,喀 痰,膿 汁由来株に 比べ,

CAZを 除 く薬剤では1～7管 高値を示 した。血清型別

の推移は各年度 ともG群,I群 が多く,次 いでB群,E

群であった。なお,血 清型別 と感受性の関連をG,I,B

群間で比較しても差は認めなかった。一方,血 清型別と

分離材料別の関連としては喀痰由来株はI,G群,尿 由

来株はE,G群,糞 便由来株はG,I群 が多かった。

Protease,elastaseの 産生は各年度 とも平均90。8%が

両方を産生し,β-lactamase産 生株は1976年 以降増加

傾向にあったが,1986～1987年 度株では83.0%が β-

lactamase産 生株であった。

209緑 膿 菌 型別 の年 次 別 推 移

佐 藤 清

北海道大学病院検査部

斉 藤 玲

北海道大学医療技術短期大学部

目的および方法:北 大病院検査部において1976年 ～

1986年 に各種臨床材料より分離された緑膿菌8,470株

について,緑 膿菌免疫血清(デ ンカ生研 ・明治製菓)を

用いて型別を検討 し,そ の年次推移およびディスク感受

性(一 濃度ディスク・日水)を みた。

成績:同 期間中に提出された各種臨床材料は129,327

件で,尿32%,喀 痰30%,膿12%の 順 に多かった。

各種材料より分離された緑膿菌は,喀 痰49%,膿 および

尿が20%の 順に検出され た。1976～1983年 お よび

1986年 に おける材料別分離頻度を比較す る と
,喀 痰

11%,8%と 減少傾向を示 したが,胆 汁9%,13%,耳

漏7%,21%な どは増加を示した。 一方,膿11%,

10%.尿4% ,4%は,変 化はみられなかった。血清型

別群では,1976～1983年 の分布はG型19%,B・E型

18%,1型13%,A型12%の 順 に多くみられたが,

1984～1986年 ではA型20～45%,G型22～18%,E型

11～12%,B型13～6%,1型16～5%で あ った。

1976～1983年 に比べて,そ の分布に変化が認められ。特

にA型 では1982年 以降20%,36%,32%,39%,45%

と年次増加傾向を示 した。B型 では1982年 以降13%,

7%,11%,4%,6%と 減少を示した。M型 においても

1984年 以前1%前 後 であ った が1985～1986年 では

10%と 増加を示 した。本院での血清分布は,A,G,E,

B,I,M型 が主なものであった。主な型別のディスク感

受性株(+++～++)の 頻度では,PIPC,CFS,GMに 対

して,A型 で21～58%,M型 で27～58%で あったが,

B・E・G・I型 では,3剤 とも55～96%と 感受性株の頻度

は高かった。ABPCお よびMINOで は,型 別に関係な

く感受性株の頻度は1～30%以 下 で,耐 性傾向が示唆さ

れた成績であった。

210緑 膿 菌 臨 床 分 離 株 の 各種 抗 菌 剤 感 受性

と過 去4年 間 当 院 に お け る緑 膿 菌 の 抗

菌 剤感 受 性 の 推 移

山田 博豊 ・福谷 久 ・渡辺英二

竹山 英夫 ・坂 行雄 ・鈴木克己*

亀 山由美子*・ 江崎准子*・ 山崎 均*

森 芳 夫*

名古屋掖済会病院内科 ・串中央検査部

目的:臨 床材料分離緑膿菌50株 を血清型同定,各 種

抗菌剤に対 す るminimum inhibitory concentration

(MIC)測 定,disk感 受性検査とMICの 相関を 検討

し,過 去4年 間(1983～1986)当 院 における臨床分離緑

膿菌の抗菌剤感受性の推移をみた。

方法:血 清型別は緑膿菌診断免疫血清を用いた。抗菌

剤は8種 (piperacillin (PIPC), cefsulodin (CFS),

cefpiramide (CPM), cefoperazone (CPZ), cefmeno-

xime (CMX), ceftazidime (CAZ), netilmicin

(NTL), amikacin (AMK)) 用い,MIC測 定は日本化

学療法学会標準法に従い寒天平板希釈法で行なった。

disk感 受性検査は昭和一濃度disk法 を用い,(++)以 上

を感受性あ りとし,MIC値 は12.5μg/ml以 下 を感受性

菌として比較 した。過去4年 間の抗菌剤感受性変化は,

尿 と喀痰分離株各々についてPIPC,GM,CFS,AMK,

fosfomycin(FOM)を 用いて検討した。

成績:1)薬 剤感受性ではCAZが 最 も抗菌力に優れ,

80%MIC値 は3.13～6.25μg/mlの 間 にあり,AMK

も同様の高い抗菌力を示 した。 次いで,CFS,CPM,
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PIPC,CPZ,NTLお よびCMXの 順 であった。

2) 血清型別にみた感受性成績ではE型,G型,I型

すべてにCAZ,AMKは 優れた抗菌力を示 した。E型 株

はCFSを は じめ他の抗菌剤に強い抵抗性を示 した。

3) 臨床材料別にみた分離菌株感受性は,喀 痰 ・尿由

来菌株が膿分泌液由来菌株等に比べ低い感受性を示す傾

向がみられた。

4) Single-disk感 受性検査とMICと の相関につい

て,X2検 定を行なったところP=0.01以 下 の有意な関

連が示された。

5) 過去4年 間の緑膿菌株感受性推移は,尿 ・喀痰由

来株 とも4年 間を通 じてAMKが 高 い感受性を示 し,

CFS,GM,FOM,PIPCは 年 次とともに感受性低下を

示 した。

211 各 種 免疫 グ ロブ リン製 剤 に お け る抗 緑

膿 菌 抗体 価

河南里江子 ・田中栄作 ・久世文幸

京都大学結核胸部疾患研究所内科I

目的:各 種の基礎疾患を有 す る,い わゆるcompro-

mized hostの 難治性感染症の中で,緑 膿菌感染症は重要

な位置を占め,免 疫グロブリン製剤の有効性が問題とな

る。我々は,各 種免疫グロブリン製剤 〔アルキル化(抗

緑膿菌抗体高力価 ロット,低 力価 ロット),ス ルポ化,

PEG処 理,ペ プシン処理〕について,IgGサ ブ クラス

抗緑膿菌抗体価を比較検討した。

方法:Pseudomonas aeruginose(IFO 3080,Sero-

type M)のWhole cell,LPS,E87(LPSの 側鎖中性

糖,帝 人より提供),protease,elastase,exotoxin Aに

対する各IgGサ ブクラス特異抗体価を,上 記の5種 の

免疫グロブリン製剤について,モ ノクローナル抗体を用

いたELISA法 にて測定した。結果は正常人血清に対す

る比(MONA値)で 比較 した。

結果:LPS,E87,elastaseに 対する特 異 抗 体 価

(MONA値)は,PEG処 理 製 剤でそ れ ぞ れ130.5

(IgG2),a34(IgG3),54.1(IgG3)と 最 も高値を示

し,Whole cell,exotoxin A,proteaseに 対 しては,ア

ルキル化(高 力価 ロット)に お い て,そ れぞれ633.0

(IgG1),67.1(IgG4),8.82(IgG1)と 最 も高値を示

した。LPSとWhole cellに 対 しては,そ れぞれIgG

2,IgG1が すべての製剤で高い傾向があった。

考察:IgGサ ブ クラスは,そ の生体防御における機能

が解明されつつある。緑膿菌感染症においては,抗LPS

抗体が溶菌作用の中心的役割を果すといわれているが,

各抗原成分がどのような病原性を発揮するのかは明らか

ではない。免疫グロブリン療法においてIgGサ ブクラ

ス特異抗体価を考慮することは,そ の有用性を評価する

上で重要 と考える。

212 S.marcescensの 血 清 感 受 性

清 田 浩 ・小野 寺昭一 ・町 田豊平

東京慈恵会医科大学泌尿器科

後 藤 博 一

社会保険大官総合病院泌尿器科

鈴 木 博 雄

星総合病院泌尿器科

1985年9月 から1986年11月 の間に複雑性尿路感染

症息者の尿より分離された38株 のS.marcescensの 血

清感受性および補体とセフェム剤 との協力的殺菌作用に

ついて検討 した。

105/mlと108/mlの2条 件の各菌株をpooled serum

中で1時 間培養 したときの菌の生存率から血清に対する

感受性をみたが,sensitive24株(62%),intermediate

6株(16%),resistant 8株(23%)で あ った。 この血

清感受性はprotease活 性,β-lactamase活 性 とは相関が

なかった。

各菌株に対するセフェム剤の抗菌力はCZX,CAZが

優れ,CTXが それ らに次いだ。 そこで,serum sen-

sitive 1株,serum resistant 1株 のmaximum sub-

lethal concentrationの モルモット補体と50%発 育阻

止濃度のこれら3種 のセフェム剤の共存下での経時的生

菌数をみたが,両 者の相乗作用はなく,相 加的なもので

あった。

213 Seratia marcescensのurease産

生 遺 伝子 につ い て

四方 田幸恵 ・高橋 綾子

井野佳代子 ・田 波 洋

群馬大学病院中央検査部

大久 保豊司 ・橋本 一 ・井上松久

群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設

目的:Seratia marcescensは 多 くの薬剤に耐性であ

るため,日 和見感染症の起炎菌として注目されてきた。

また,従 来は高い感受性を示すとされていたアミノグリ

コシド系薬剤や,ナ リジキシック酸系薬剤などに対して

も耐性化が著 しく,難 治性感染症の主要菌のひとつであ

る。我々は,S.marcescens臨 床分離株の中に,生 化学的

性状のひとつであるurease陽 性菌と陰性菌 とが分離さ
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れることに着目し,こ れ ら両岩の薬剤耐性に相違が認め

られるか否か,あ るいはurease産 生は容易に変異する

のかなどについて検討 し,若 干の知見を得たので報告す

る。

材料 ・方法:材 料は当検査室で分離された臨床分離株

40株 と,薬 剤耐性菌施設より供与された臨床分離株67

株 を用いた。 生化学的性状検査法として は,API20E

(アスカ純薬)を 用いた。薬剤感受性検査法は。一濃度デ

ィスク法(日 水)に よりPCs5剤,CEPs7剤,AZT,

NA, NFLX, OFLX, TC, MINO, SM, KM, AMK,

GM,CP,FOMに つ いて行なった。また一部の薬剤に

ついては,本 学会標準法に基づいてMICを 測定 した。

培地は感性ディスク用培地-N(日 水)を 用いた。Urease

産生遺伝子脱落実験は,urease陽 性株中の任意の5株

についてエチジウムブロミド法(42℃)に て行なった。

選択培地 として,尿 素加EMB変 法培地(自 家製)を 用

いた。

まとめ:1)107株 中urease陽 性株は31株(29%),

陰性株は76株(71%)で あ った。

2) 尿,呼 吸器からのurease陽 性株分離頻度に有意

差は認められなかった。

3) Urease陽 性株と陰性株間での薬剤耐性菌分離頻

度を比較すると,AMK,TCに つ いてはurease陽 性株

で高い傾向が認められた。NA,NFLXに ついては明ら

かな相関が認められた。

4) 5株 についてurease陽 性遺伝子の脱落実験を試

みた結果,3株 から約10-3の 頻度でurease陰 性菌が

得られた。

5) Urease陰 性変異株は,元 株のそれと比べ,血 清

型および薬剤耐性型に変化は認められなかった。


