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第35回 目本 化 学 療 法 学 会総1会

会期:昭 和62年5月21目 ～23目

会場:岩 手県民会館,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

214呼 吸 器 感 染 症 例 に おけ るペ プ シ ン処 理

免 疫 グ ロブ リンの気 道 内移 行 の 研 究

岡野 昌彦 ・安 田 和雅

本田 和徳 ・佐藤 篤彦

浜松医科大学第二内科

目的:重 症呼吸器感染症に対す る免疫 グロブリン治療

の意義について,5.5s型 の免疫グロブリンを抗生物質

に併用 し,そ の臨床的効果と肺胞気道内への移行を検討

したので報告する。

対象と方法:1)び まん性汎細気管支炎5例,気 管支

拡張症3例,基 礎疾患に合併 した肺炎4例(悪 性 リンパ

腫1例,糖 尿病3例)を 対象 とし,抗 生物質投与中に,

臨床症状の改善が少ないか,悪 化 した症例に対 し抗生物

質を変更 せず,上 記製剤を1日 目5g,以 後2日 間は

2.59を 投与 した。1日 目のみ投与前 と終了後30分 に

採血 採痰もしくは気管支肺胞洗浄を施行した。2)移

行濃度の測定:破 傷風 トキ ソイドを固相抗原 とし,ペ ル

オキシダーゼ結合抗IgG抗 体を用いた酵素抗体法にて

測定し,γ-Venin相 当量を標準曲線 より算定 した。

結果:1)解 熱8/9,咳 嗽 ・喀痰の減少5/9,起 炎菌の

減少か消失6/12,臨 床検査値の改善7/11で,総 合判定

は7例 に有効であった。

2) γ-Venia濃 度(mg/dl):血 清27～290,喀 痰

0.01～0.23, BALF 0.05～0.33に 分布 し,そ れぞれの

alb比,IgG比 では,血 清の2～10倍 の濃度で肺胞気道

内に認められた。また 肺炎,気 管支拡張症の移行率が

良かった。

考案:5.5s-IgGは,投 与終了後30分 で,肺 胞,気 道

への移行が認められ,血 清の2～10倍 の濃度を呈 して

おり,肺 への移行性は優れていると考えられた。 しかる

に,肺 局所防御能に低下がみられる慢性気道感染症や基

礎疾患に合併した呼吸器感染症に対 して,同 製剤を抗生

物質に併用することは 有用な補助療法 と示唆された。

215ブ ランハ メラ ・カタラー リス性呼吸 器

感染症の 化学療 法解析―β-lactamase

産生菌の急増を背景 として

永武 毅 ・田尾 操 ・力富直人

隆杉正和 ・坂本 翊 ・ムバキ ンシアラ

宍戸春美 ・鈴木 寛 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:ブ ランハメラ ・カタラーリスは慢性下気道感染

症を中心に症例数の増加と β-lactamase産 生 に基づく

薬剤耐性化が最近大きな問題となっている。そこで,こ

れまでの当科の過去10年 間のブランハメラ性呼吸器感

染症の化学療法効果について精細に検討 し,今 日におけ

る最も推奨し得る治療薬剤を明らかにすることを目的 と

して以下の研究を行なった。

方法:対 象は01976年 か ら1985年 までの10年 間 に

当科および関連2施 設でブランハメラ性呼吸器感染症と

診断された186症 例,239感 染エピソー ドについてそれ

ぞれの臨床像,化 学療法効果を症例ごとに検討 した。ま

た1981年 か ら1985年 までの5年 間の年次ごとの分離

菌株の抗生剤感受性についても比較検討 した。

結果ならびに考察:薬 剤系統別の臨床効果で,ベ ニシ

リン系62症 例の治療成績では1983年 以後に無効症例

の増加がみられ,経 口ペニシリン剤の有効率が60.5%,

注射ペニシリン剤では66.7%で あ り,ペ ニシリン剤と

β-lactamase阻 害剤の合剤では100%の 有効率が得られ

た。ペニシリン系全体の有効率は69.5%で あ った。セ

フェム系77症 例の うち経 ロセフェム剤 の有効率 は

38.9%と 低 く,注 射剤では第1世 代セフェム剤の有効

率が50%,第2世 代セファロスポリソ剤が75%,セ フ

ァマイシン剤が100%,第3世 代セフェム剤が90.3%

であった。また,そ の他の薬剤のうちアミノグリコシド

系の有効率が100%,ニ ューキノロン剤が100%,マ ク

ロライ ド系が83.3%で テ トラサイクリン系を含めて

本菌感染症に有効な薬剤であった。

結論:β-lactamase産 生菌株の比率が70%を 超えた

1983年 以後は β-lactamaseに 安定の薬剤が本菌感染症

に有用であることが確認された。
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216ブ ランハ メラ ・カタラー リスの ヒ ト咽

頭上皮細胞付着 に及ぼす常在性 コ リネ

パ クテ リウムの抑制効果

力富直人 ・ムパキ ンシアラ

隆杉正和 ・永武 毅 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:プ ランハメラ ・カタラーリス(以 下Br.)に よ

る呼吸器感染症患者発生件数は冬高 く夏低 いこと,そ

して この 季節的変動が患者咽頭上皮細胞 とBr,のin

vitro付 着率の増減とよく一致す ることはすでに報告 し

た。そこで今回は,何 故Br.の 付着率に季節的変動が

あるか,慢 性呼吸器疾患患者の咽頭常在細菌 との関連に

おいて解析を行なった。

方法:1)1985年1月 から12月 までに45名 の慢性

呼吸器疾患患者に計85回,咽 頭細菌培養を行なった。

同時に患者咽頭上皮細胞 とBr,のin vitro付 着実験を

行なった。2)常 在細菌叢を構成する コリネバ クテリウ

ム(以 下Co.),とBr.を 患者咽頭上皮細胞に付着させ

る実験を以下の2系 に分け行なった。(i)Co.(107/ml)

を上皮細胞(105/ml)と 先にincubationし,30分 後に

Br.(107/ml)加 え更に30分incubationす る系,(ii)

Co.とBr.を 同時に上皮細胞に加えincubationす る

系,3)Br.とCo.の 両菌を同一培地上に接種 し増殖

を観察 した。

成績:1)咽 頭常在菌 としてCo.を 含め5菌 種が分離

された。Co.は 夏 を中心に分離され,そ れ以外の菌種で

は季節的な偏 りはなかった。2)1985年 に2回 以上検査

を施行された患者のうち,Co.が 分離された患者は8名

(計12回)だ った。これらの患者でCo.分 離時 と非分

離時でBr.の 付着率を比較す ると前者(0.78±0.89)が

後者(2.3±1.60)よ り明らかに低かった。3)Co.を 先

行付着させるとBr,の 付着率は単独に比べ低下 した。

4) Co.とBr.の 同時競合付着系でも,Br.の 付着率は単

独付着 と比べ有意(p<0.05)に 低下 した。 またCo.

はBr.に 比 べ高い付着率を示 した。5)同 一培地上の両

菌は相互に増殖抑制作用は示さなかった。

考察および結論:1)Co.は 咽頭上皮細胞上の レセ プ

ターに対しBr.と 競合 し,そ の親和性はBr,よ り高

い。

2) 常在性Co.は 咽頭粘膜においてBr.の 付着 と定着

を阻止し,Br.に よる下気道感染症を抑制する可能性が

あ る。

217 Cystic fibrosis患 者 の 慢性気道炎に

おけ る喀痰 内細菌(特 に緑膿菌)と 抗

菌療 法

中 富 昌 夫

琉球大学医学部第一内科

B. E. SCULLY, H. C. NEU

コロンビア大学医学部感染症科

目的 ・方法:Cystic fibrosis (CF)は 常 染色体劣性遺

伝で白人に多発する疾病で,全 身腺組織の障害により,

そ の半数が20歳 までに死亡する難病である。CF患 者

は幼少より慢性気道感染症を頻発 し末期には薬剤耐性緑

膿菌感染のため,治 療は極めて困難となる。

新開発のceftazidime (CAZ)と キ ノリン系のoflo-

xacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX)は 抗緑膿菌作用

が優れた特徴とされる。今回,こ れらの薬剤を中心に,

本症患者に使用 した場合の喀痰内細菌の消長,使 用前後

のMICの 変動などを検討し,抗 生剤単独投与例では喀

痰内移行濃度,併 用例では起炎菌に対する相互作用をチ

ェッカーポー ド法で検討 した。

結果 ・考察:CF症 例は16例 で延べ25回 の感染

episodeが あ った。緑膿菌にはrough (R)型 とmu-

Coid (M)型 があり,単 独または同時に分離された。M

型 の場合,抗 菌剤投与期間(1～2週)の 緑膿菌は,A

途中一旦減少し再び増加するもの(12 episodes),B減

少するもの(9 episodes),C増 加する もの(2episod-

es)で あ った。

R型 の場合,A減 少するもの(7 episodes),B増 加す

るもの(2 episodes)で あった。

M型 のAで は起炎緑膿菌20株 中8株 に4倍 以上 の

MIC上 昇があ り,Bで は17株 中1株 であった。R型

Aで は13株 中MIC上 昇はなかった。

治療効果 と起炎菌に対する薬剤相互作用成績に関連は

なく,む しろ個々の薬剤の抗菌力に関連する成績であっ

た。

キノロン系は経口抗緑膿菌剤としての有効性が確認さ

れたが,欠 点 として耐性菌が生じ易いこと,同 系間の交

叉耐性が認められることであった。

218 慢 性 気 道 感 染 症 にお け るonoxacinの

治 療 効 果 の 検 討一 生体 防 御能 を 中心 と

して

安 田 和雅 ・岡野 昌彦

本 田 和徳 ・佐藤 篤彦

浜松医科大学第二内科

目的:慢 性呼吸器疾患は一部に感染に対する生体防御
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能の低下 した状態があ り,感 染を起こす と治療期間も長

期化しがちである。今回ofloxacin (OFLX)を 投与 し,

臨床的,細 菌学的効果判定とともに生体防御能の変動に

も検討を加えたので報告する。

対象と方法:年 齢25～80歳 の気道感染を伴 う慢性呼

吸器疾患32例 の内訳は,び まん性汎細気管支炎(DPB)

16,気管支拡張症(BE)6例,慢 性気管支炎(DB)10例

である。OFLXは1日600mgを2週 ～15か 月間投与

した。

結果:短 期間および長期間投与における有効率は,各

々喀痰量の減少(21例:70.0%, 10例:77.2%),赤 沈

の改善(14例:70.0%, 9例:75.0%), PaO2の 上昇

(5例:38.0%,5例:50.0%)で あ り,細 菌学的に

は(12例: 63.0%, 6例:66.7%),総 合的有効率は

く7乳4%,71.4%)で あ った。びまん性汎細気管支炎14例

においてOFLXを 長期間投与 した。急性増悪の頻度は

平均2.2回 →0.7回/投 与期間 へ と減少 して い た。

PPD皮 内反応は3例 に改善を認めた。高IgA血 症を認

めた8例 のうち6例 に減少を認めた。

考案:慢 性呼吸器疾患の気道感染には細胞性免疫の低

下や液性免疫の亢進が随伴 していることが多い。DPBの

高IgA血 症の一因として,反 復す る感染により,BALT

(気管支随伴リンバ組織)過 形成が惹起され,IgA産 生

能が亢進 して いることが あげ られる。 か か る症例 に

OFLXを 投与し反復感染を防止 した結果,BALT内 に

おけるIgA産 生調節機構が働き,IgAの 正常化を来し

たとも考えられ,こ の意味でOFLXが 生体の防御能に

影響を与えている可能性が示唆された。加えて,高 い総

合的有効率を認め,有 意な臨床検査異常も認めなかった

ことから,慢 性気道感染症に対するOFLXの 長期間投

与は有用であることが示唆された。

〔問〕1)OFLX投 与 でH.influenzae, P.aeru-

ginosaな どが消失しなかった症例は,菌 が耐性化して

無効だったのか,そ れとも薬剤が病巣に移行しないため

無効だったのか。

2) 無効例にOFLXを 長期投与することは耐性菌の

誘導などで望ましくないのではないか。

〔答〕1)H.influenzaeに 対 してOFLX投 与 は全

例有効(消 失)で あった。P.aeruginosaに ついては,

感受性の軽度の低下が認められたが臨床症状は改善して

おり,解 離が認められた。病巣への移行性については不

明である。

2) 耐性菌誘導の可能性については否定できない。

219 感 染 を伴 った慢 性 呼 吸 器 疾 患 に お け る

Ofloxacinの 臨 床 的 検 討

神奈川県慢性気道感染OFLX臨 床治験検討会

(世話人代表:小 田切繁樹)

目的:感 染を伴った慢性呼吸器疾患に対 してofloxacin

(OFLX)の 臨床効果,安 全性および有用性について検

討す ること。

方法:呼 吸器疾患患者を診療 している神奈川県内の主

要24病 院が合同して,上 記疾患症例に対 しOFLX1日

600mg(原 則)投 与 し,上 記の各項について検討 した。

成積:本 剤投与症例総数は139で,有 効性評価対象例

数は132で あ った。疾患の内訳は,気 管支拡張症50,

慢性気管支炎31, DPB 21,感 染を伴った 慢性肺気腫

症・気管支喘息・肺腺維症各14・4・6,そ の他6で あった。

年齢 は23～87歳,平 均61.5歳 で,50歳 以 上 が8

割弱を占めた。男女比は5:4で あった。用法 ・用量 ・

投与目数は,1回 量100～300mg (200mg 88.6%),1

日回数2～4回(3回97.0%),1日 量300～900m9

(600mg86.4%),日 数4～144日(2～3週51.5%)で あ

った。臨床効果は,132症 例全体では著効13,有 効73,

やや有効30,無 効16で,著 効率9.8%,有 効率652%

であった。 原因菌は喀痰 より58株 〔球菌11,桿 菌

(DNF16を 除 く)31,緑 膿菌13,そ の他のDNF3〕

を 分離 したが,本 化療による菌消失率 は7&2%〔 球

80.0,桿93.3(除,DNF),緑 膿菌33.3〕 であった。

副作用(含 因果関係不明)は11例 に発現(発 現率

8.3%)し たが,軽 度消化器症状が殆 どであった。臨検

値異常(含,因 果関係不明)は10例 に発現(発 現率

7.5%),そ の殆どは血清GOT・GPT・Al-P・BUN・ 末血

Eoな どの軽度上昇で問題となるものは殆どなかった。

結論:OFLXは 感染を伴った慢性呼吸器疾患に対 し

ても有用な薬剤の一つである。

〔問〕 新キノロン剤は体外に排泄された後も長期に高

活性を保ち,ま た,緑 膿菌,Bacteroidesな どが耐性化

し易いことが知られている。長期投与は耐性菌を増加さ

せることが懸念されるが,緑 膿菌を除菌できず細菌学的

に無効な症例にも本剤の8週 間以上の長期投与を推奨さ

れるか。

〔答〕 小生の発表は,講 演の冒頭で述べたように,本

治験に参加 した神奈川県内の全施設の治験症例の集計結

果の報告であり,演 者の私見ではない。

仰せの通り,新 キノロン製剤を安易に長期連投するこ

とには慎重でなければならないことは当然であるが,一

方において,気 道の高度の解剖学的変化を基盤として感

染を反復する症例群の中に,化 療中止後まもなく感染病

態に復する症例(一 般に陳旧例で,緑 膿菌感染に進展す

る)が ある。かかる症例に対し,小 生は新キノロン製剤
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の長期連投を行なっているが,こ の間,感 染エピソード

は著減(し かし,緑 膿菌の除菌は得られていない)し,

したがって,要 入院もなく,患 者側からはdankbarで

ある。この間,副 作用の発現には充分配慮していること

はもちろんであるが,こ れまでのところ,特 に問題はな

い。

新キノロソ製剤の長期連投が是か非かは,今 後,多 数

の症例の集積に待たねばならないが,私 見では,現 時点

においては,既 述の症例群には有用であると考える。

220わ が 国 に おけ る感 染 症 の 変貌(そ のIII)

高齢 および重症呼吸器感染症患者の

化学療法成果の検討

上 田 泰 ・松本文夫 ・平林哲郎

神奈川県衛生看護専門学校附属病院

目的:感 染症の変貌は著 しく,原 因菌の変遷 とともに

患者の背景因子にも大きな変貌がみられる。我々はすで

に本学会において,新 薬 シンポジウムの資料をもとに内

科系感染症の変貌,患 者の背景因子の変遷について報告

したが,今 回は最も症例の多い呼吸器感染症を対象に,

年齢別有効率の年次推移について検討した。

Aminoglycosides 2剤,cephems 15剤,計17剤(注

射剤)を 選び,1)1977～1979年2)1980～1982年,

3)1983～1986年 の3群 に分け,内 科感染症(7,210例)

の うち呼吸器感染症(RTI)2,953例 を 対 象 に重症度

別,年 齢別,有 効率の年次推移を検討 した。

RTI症 例の重症度別症例数の年次推移をみると,年

代が進むにつれて,重 症例の減少傾向が認められたが,

重症例の年齢分布曲線は近年において明らかに高年齢者

への移行がみられ,第3群 の1983～1986年 では約70%

が60歳 以上であった。

重症例の有効率は69歳 以下に比べ明らかに70歳 以

上の症例において低率であ り,年 齢別有効率の年次推移

をみると,近 年とくに高年齢層において有効率が低下し

ていた。

この成績は,内 科領域における重症呼吸器感染症例が

高年齢層に集中し,か つその化学療法効果は著 しく低下

していることを示唆 し,呼 吸器感染症に対する化学療法

の困難性が示された。

221 副 鼻 腔 気 管 支 症 候 群 に お け るErythro-

mycin長 期 治 療 の 副 鼻 腔 炎 症状 に与え

る影 響 につ い て

澤 木政好 ・三笠桂一 ・阿児博文

国松幹和 ・堅 田 均 ・成 田亘啓

松永 喬*・ 山本裕幸*

奈良県立医科大学第二内科,同*耳 鼻咽喉科

三 上 理 一 郎

国立相模原病院

びまん性汎細気管支炎(DPB)を 代表 とする副鼻腔気

管支症候群(SBS)は 慢性副鼻腔炎と難治性の下気道病

変を有する疾患であるが,我 々は,こ のSBSの 下気道

病変の治療において,erythmmycin (EM)長 期治療が有

用であることを報告してきた。 今回はDPB例 におい

て,EM長 期 治療の副鼻腔炎症状に与える影響について

検討 した。

対象は 副鼻腔炎の存在が 副鼻腔 レ線で確認されてお

り,EM投 与が6か 月以上なされたDPB15例 である。

15例 中,鼻 閉感,嗅 覚脱失,鼻 汁の3症 状のうちひとつ

以上の自覚症状を有 していたのは13例 で,2例 は自覚

症状はなかった。項目別では,鼻 閉感15例 中8例,嗅

覚脱失11例,鼻 汁4例 であった。年齢は19歳 から76

歳 で,男11例,女4例 で,EM投 与量は600mgな い

し1,200mg/日 である。

成績:1)自 覚症状の改善は13例 中9例 にみられ.悪

化例はなかった。2)項 目別では,鼻 閉感は8例 中8例

とも消失 し,嗅 覚脱失は11例 中3例 のみ改善を認め,

鼻汁は4例 中3例 に改善が認められた。新 しく症状が出

現 したものはなかった。

考察:我 々は,難 治性の慢性下気道感染症(多 くは

DPB)の 治療において,EM長 期治療は,起 炎菌を消失

させることは できないが,喀 痰量の減少,呼 吸困難や

PaO2の 改善などの病態の改善に有用であることを報告

してきた。DPBは 副鼻腔気管支症候群のひとつであり.

上気道病変として慢性副鼻腔炎を有 しているが,今 回の

検討では 下気道病変の治療の目的で行なったEM長

期治療が上気道病変にも有用であるという結果が得られ

た。上気道と下気道の両病変がどのように相関している

のか,今 後の重要な検討項 目と考える。

まとめ:EM長 期 治療は副鼻腔気管支症候群の治療に

有用であることが示唆された。
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222 び ま ん性 汎 細 気管 支 炎 に 対 す る マ ク ロ

ラ イ ド系 抗 生 剤 長期 投 与 の成 績

武 田博明 ・井上 尚志 ・米 田泰幸

三浦 洋 ・小林宏行

杏林大学医学部第一内科

最近びまん性汎細気管支炎例 に対 し,erythromycin

(EM)の 長期投与による治療効果が注目されている。

私共もEMよ り肺組織移行性の良好なTE-031を 本

疾患に3か 月間投与 し,マ クロライ ド系抗生剤のDPB

に対する意義づけを試みた。

対象は11例(男 性4例,女 性7例),平 均62歳 の

DPBで ある。

TE-031は 投与開始時2週 間は600mg/day,そ の後

300mgに 減少し継続投与とした。

臨床症状は,労 作動呼吸困難,喀 痰量および性状,発

熱などの変化を観察 した。

また投与前および3か 月後で,喀 痰中細菌の変動,呼

吸機能 の変化,血 沈,CRP,胸 部 レ線の変化を検討 し

た。

喀痰中細菌は,当 初緑膿菌が5例,イ ンフルエンザ菌

が2例,肺 炎球菌が1例 検出されたが,TE-031投 与 に

より,イ ンフルエンザ菌,肺 炎球菌は消失 した。

緑膿菌に関しては,2例 消失,2例 減少,1例 は不変

であった。

これらの菌学的所見と,臨 床症状とを総合的に判定 し

てみると,11例 中6例 に改善が認められた(55%)。

以上の結果は,DPBと い う難治化の強い疾患である

ことを考慮すれば,臨 床上充分満足できる数値と考えら

れた。

その作用機序に関 しては,く わ しくは不明であるが,

マクロライ ド系抗生剤による局所免疫活性化作用なども

考えられ,今 後さらに検討すべきである。

223 慢 性 下 気道 感 染症 に 対 す るErythro-

mycinの 有 用性 につ い て

田 口善夫 ・岩田猛 邦 ・種 田和清

望月吉郎 ・郡 義明 ・南部 静洋

久保嘉郎

天理ようつ相談所病院呼吸器内科

目的:DPBを 代表とする慢性下気道感染症症例は臨

床上接することの多い疾患であ り,そ の病状のコントロ

―ルは重要な問題である
。 近年,DPBに 対するery-

thromycin (EM)の 有 効性が報告されてお り,我 々は慢

性下気道感染症症例に対 してその有用性を検討した。

対象および方法:症 例は34歳 か ら82歳 までの慢性

下気道感染症症例47例(DPB 18例,細 気管支炎7例,

気管支拡張症9例,慢 性気管支炎13例)に 対してEM

300mg/dayか ら800mg/dayの 投与を行ない2か 月後

の効果を判定 した。効果判定は喀痰,咳 漱,呼 吸困難の

自覚症状および理学的所見により,著 効,有 効,や や有

効,無 効の4段 階評価 した。また,例 外として入院治療

が必要であった患者がEM投 与により退院可能 となっ

た場合は無条件で著効とした。

結果:副 作用のため判定できなかった1例 を除き著効

12例,有 効24例,や や有効6例,無 効4例 であった。

各疾患別ではDPB17例 中,著 効5例,有 効10例,無

効2例,細 気管支炎7例 中,著 効3例,有 効3例,無 効

1例,気 管支拡張症9例 中,著 効4例,有 効4例,無 効

1例,慢 性気管支炎13例 中,有 効7例,や や有効6例

であった。EM投 与量300mg,400mg,600mg,800mg

ともその有効性に明らかな差は認めなかった。また喀痰

中の菌種によっても有効性に差はなく,中 途の菌量に変

化を認めなかった。有効 と判定された症例についてはひ

き続き投与を行ない,全 例その維持が可能であった。

結語:DPBを 含む慢性下気道感染症症例に対 しEM

は有用である。疾患群,EM投 与量,菌 種の各々につい

て有効性について明らかな差は認めなかった。作用機序

については明らかではないが,今 後 も検討すべき治療と

考える。

224 い わ ゆ る末期 肺 炎 の 剖 検 例 に お け る検

討

望月吉郎 ・岩 田猛邦 ・種田和清

郡 義明 ・田 口善夫 ・南部静洋

久保嘉 朗

天理ようつ相談所病院呼吸器内科

市 島 国雄 ・小橋陽一郎

同 病理

相 原 雅 典

同 臨床病理

目的:い わゆるendstageに 発症する肺炎は重篤で死

に至る頻度が高い。我々は末期肺炎検索のため,剖 検時

比較的広汎な肺炎が存在 した症例の検討を行なった。

対象と方法:対 象は昭和53年 ～60年 までの,8年 間

の剖検例1,193例 の うち剖検時に 比較的広汎な肺炎の

存在 した242例 で,剖 検時無菌的操作による血液培養 ・

肺組織よりの培養を行なった。

結果と考察:242例 の 基礎疾患 は 呼吸器疾患94例
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(肺癌73,DPB6),消 化器疾患54例(胃 癌 23,肝 胆

道癌 11),血 液疾患40例(白 血病20),神 経疾患17

例 などであった。

血液培養陽性率と死後時間との間には統計学上有意差

がなかったため,血 液培養を行なった238例 を検討 し

た。85例(35.7%)よ り21菌 種112株 が検出され

た。P.aeruginosa, Klebsiella, E.coliな どが多かった。

肺組織よりの培養は118例 に実施され,110例(93.0

%)が 陽性であった。P.aeruginosa.Klebsiella, Ente-

robacterの 順 に多く,従 来の報告と同様の結果がみられ

た。複数菌の分離は77例(70%)に み られた。

多くの症例で起炎菌検索が行なわれ種々の抗生物質が

投与されていたが,剖 検時に同一菌が残存する例が認め

られ,全 身状態改善を含む強力な治療が必要 と考えられ

た。また菌交代がよく起こる可能性が示唆され,菌 検査

を頻回に施行する必要があると思われた。

肺炎症状は軽微ながら死亡時高度な肺炎を生じている

例もあ り,compromised hostに おいては充分な注意が

必要であると思われた。

抗生剤投与が長期化するにつれ,P.aeruginosaの 出

現頻度は上昇 していた。

225 肺 化 膿 症 の 臨床 的 検 討

岸本寿男 ・中浜 力 ・渡辺正俊

日野二郎 ・角 優 ・田坂佳千

築 山邦規 ・矢木 晋 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

石 田 博 ・大滝 純 司

同 総合診療部

目的:肺 化膿症を原発性 と続発性に分けて,そ の臨床

像,治 療効果,な らびに予後などについて検討 した。

対象:昭 和49年 より62年 までに入院 した肺化膿症

61例(原 発性32例,続 発性29例)を 対象とした。

結果:男 性52例,女 性9例 で,平 均年齢は原発性52

歳 続発性62歳 であった。 続発性の原因疾患は1肺

癌 肺嚢胞症,気 管支拡張症,敗 血症,陳 旧性肺結核な

どであった。臨床症状は原発性,続 発性ともに発熱,咳

漱,喀 痰,胸 痛,血 痰の順でみ られた。 胸部X線 像は

87%が 孤立性陰影であ り,空 洞径は1cm以 上3cm未

満 のものが多く認められたが,最 大10cmに 及 ぶもの

もあり,続 発性でより大きい傾向がみられた。起炎菌判

定可能例は原発性では13例(46%)でKlebsiella, S.

aureus,嫌 気性菌などであり,続 発性では20例(69%)

でKlebsiella, E.coli, P.aeruginosa,嫌 気性菌などであ

った。治療経過は,原 発性では発熱,CRPな らびに胸

部X線 像などの改善も良好で,化 療期間槻 く,臨 床的

改善は94%に 認められ,手 術は2例 に施行された。他

方,続 発性は,29例 中9例 で治療効果が不良で,重 篤な

合併症も認めた。手術が3例 に施行され,感 染症死も死

亡例7例 中5例 にて認められた。

考察:原 発性肺化膿症の臨床経過は比較的良好であっ

たが,続 発性は約1/3で 難治化傾向を示 した。治療効果

を高めるため,今 後さらに起炎菌決定のための適切な検

索が必要であり,続 発性では基礎疾患対策が重妻である

ことが再認識された。

226 嫌 気 性 菌 に よ る膿 胸 症 例

小 原共雄 ・渡辺一功 ・高橋 まゆみ

稲垣 正義 ・礒沼 弘 ・日比谷一郎

浜本恒 男 ・泉 昭 ・森 健

池本秀雄

順天堂大学医学部内科

小 栗 豊 子

同 中検

目的:成 人の非結核性膿胸の起炎菌として無芽胞嫌気

性菌は極めて重要であるが,未 だ本邦においてはすべて

の臨床医に認識されて いるとは いいがたい。 今回我々

は,こ れまでに27例 の嫌気性菌が関与した膿胸症例を

経験しているので その臨床的背景,臨床細菌学的事項,

治療方法などについて解析,検 討 したので報告 した。

方法および成績:過 去16年 間 に順天堂大学において

経験 した嫌気性菌の関与 した膿菌症例は27例 であり,

性別は男性23例,女 性4例 と圧倒的に男性に多く,年

齢分布も25歳 より79歳 にわた り,平 均年齢は56.0

歳 であった。胸水の悪臭は18例 に認められ,ま た多く

の症例は基礎疾患を有 していた。起炎菌の分離状況は,

1種 のみが12例,2種7例,3種2例,4種 以上が6

例 で,こ のうち嫌気性菌のみを分離 した症例は20例

好気性菌 との混合感染は7例 であった。嫌気性菌の分離

総数は53株 で,こ のうち微好気性 レンサ球菌が15株

と多くみ られた。 真菌が 関与した症例は2例 にみられ

た。死亡例は3例 のみで その他はすべて治癒または軽

快 した。

考案:嫌 気培養を日常検査として実施するようになり

十数年を経過し,臨 床材料からの嫌気性菌検出率は確実

に高 くなっている。これまでに経験 した成人の嫌気性菌

による膿胸27症 例を検討 した ところ,複 数菌感染例・

好気性菌 との混合感染例も多 く,分 離菌種では微好気性

レンサ球菌が大きな地位を占め,嫌 気培養なしでは成人

の膿胸の起炎菌を正しく把握できない事実を確認し 嫌
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気培養の重要性が示唆された。

227 か ぜ 症 候 群 に お け る化 学 療 法 の 実 態

林 田 一 男

宮崎 ・王子診療所

新 宮 世 三

宮崎県立日南病院

柏 木 征 三 郎

九州大学医学部第一内科

加 地 正 郎

久留米大学医学部第一内科

目的:大 部分はウイルスによっておこっていると考え

られるかぜ症候群の患者に対 して,日 常診療の場におい

てはかなりの頻度で化学療法が行なわれているようであ

るが,そ の実態を明らかにする目的で調査を実施した。

方法:あ る地域において,多 くの病院,診 療所か ら提

出されているレセプトをもとに,か ぜ症候群の患者に対

して行なわれた化学療法について調査 した。

調査期間は,昭 和58～61年 の3年 間のそれぞれ10月

から3月 までである。

結果:調 査対象 となった 外来患者は各年 それぞれ約

5,000～6,000例 で,そ の29～36%が かぜ症候群に属

する患者であった。6歳 未満の乳幼児では90～93%,

6～14歳 の小児では58～64%,成 人 で48～65%で 何 ら

かの化学療法が実施されていた。使用されている化学療

法剤としては,セ フェム系,ペ ニシリン系が多かった。

考察:か ぜ症候群においては,高 率に化学療法が行な

われている実態が明らかにされたが,主 として細菌の二

次感染による合併症の予防を目的 とする化学療法のあり

方について考察を加える。

〔問〕 「かぜ症候群」に高率に化学療法が行なわれて

いますが 「かぜ症候群」の範疇にされたものは上気道炎

に限られていますか。急性下気道炎まで含めて広義に解

釈している方もありますが,下 気道炎合併例は別に扱う

ぺきと考えます。なお乳児で止むなく化療が行なわれた

としても,ウ イルス性と判断したら早期に中止すること

を徹底すぺきでありましょう。

228 神 奈 川 県 下 多 数施 設 に お け る呼 吸器 感

染症 に 対 す るCMZの 治 療 成 績―5年

間 の成 績

中神 和清 ・野 口 英世

昭和大学藤が丘病院呼吸器内科

目的:神 奈川県下46施 設において,5年 間にわた り

冬季における呼吸器感染症に対するCMZの 治療効果の

変動を検討 した。

方法:対 象は1982年 か ら1986年 の冬季(12月 か

ら翌年2月 まで)に 神奈川県下46施 設に入院 した成人

呼吸器感染症例で,男 性272例,女 性196例,計468

例。平均年齢は61.4歳,肺 炎335例,気 管支炎124

例,膿 胸8例,肺 嚢胞内感染3例 である。これら症例の

76.9%は 主 に呼吸器疾患を中心とす るなんらかの基礎

疾患を有 していた。CMZは 原則として,1日2回 朝夕,

各 々2gを 生理食塩水100～500mlに 溶解し,約1時 間

で点滴静注した。判定は小委員会を設け行なった。

成績:CMZの 治療効果は各年度72.5%,82.0%,

82.1%,74.0%,78.6%,5年 平均79.9%の 結 果であ

り,肺 炎では5年 平均有効率80.4%,気 管支炎77.8%,

膿胸62.5%,肺 嚢胞内感染は3例 中3例 に有効 であっ

た。基礎疾患のある例では76.5%,な い例では8乳9%

の有効率であった。5年 間での有効率の変動はあまり認

め られ なかった。CMZ投 与以前に他の抗生剤の使用

されていた 例での有効率は73.7%で あ り,第3世 代

CEPs使 用後でも72.4%に 有効であった。起炎菌は主

としてグラム陰性菌で,5年 間で148株 検出された。こ

れらの菌の消失率は71.3%で あ った。また,CMZ治 療

後検出された菌はPseudomonas sp.が 多 く,C.albica-

nsの 頻度が年度各に増加していた。CMZに よると思わ

れる副作用は集計された582例 で検討 したが,発 疹5

例,食 欲不振1例,血 圧低下1例 などで全症例の1.7%

に,検 査値異常は肝機能検査異常31例,生 化学検査異

常14例 など9.1%に 認められた。

考察:CMZは 呼吸器感染症に対 して,そ の有効率が

高 く,ま た,検 出菌の消失率も5年 間に大きな変動を認

めず,臨 床上なお有用な抗生剤であることが確認でき

た。CMZ治 療後の検出菌ではC.albicansの 増加傾向が

認められ,注 意が必要 と思われた。
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229 呼 吸 器 感 染症 にお け るCefmenoxlme

の 有 効性 と安 全 性 ― 臨 床 の場 に おけ る

出血 傾 向 につ い て ― の 検 討

長谷川英之 ・大河 内明子

千 場 純 ・平居 義裕

藤沢市民病院呼吸器科

福 田 悦 子

大和市立病院内科

岩 村 顕 三

相和病院内科

藤 井 信 一 郎

秦野赤十字病院内科

武 尾 宏

山近病院内科

緒 方 太 郎

湯河原中央温泉病院内科

巽 浩一郎 ・山 口 哲生

小田原市立病院内科

石 神 邦 孝

石神胃腸科内科医院

菊 田 稔

菊田医院

目的:呼 吸器感染症を対象に,cefmenoxime (CMX)

の有効性 と安全性,主 として 出血傾向について検討 し

た。臨床の場では多くの薬剤 と併用され,ま た原疾患,

患者の状態もさまざまである。CMX使 用症例において,

実際にどの程度の出血傾向の出現があるのか,臨 床的並

びに関連パラメーターの検討を行なった。

方法:16歳 以上の入院患者で,原則 としてCMX2～4

g/日,14日 間投与 した。併用薬は制限せず,す べてプロ

トコールに記載 した。出血傾向については,臨 床的観察

と,PTな らびにAPTTを 原則 として投与前,投 与中止

時,中 止後1週 間に測定した。

結果:総 症例数80例 。CMX単 独投与例は57例

で,有 効率は75.4%で あ った。臨床的に出血傾向を認

めたものは1例 もなかった。PTま たはAPTTの 延長

を示した症例は3例(3.75%)あ り,63歳 以上の高齢者

である。明らかにCMXに よるAPTTの 延長を示 し

たものは1例 で,他 の2例 は原疾患(肺 癌,COLDに よ

る呼吸不全)が 重症で,抗 癌剤や他の抗生物質の併用,

あ るいは重篤な肝障害があり,PT・APTT延 長の原因は

単一ではないが,CMXが 関与 した可能性はある。

考察:臨 床上出血傾向として特に問題になる症例はな

かったが,少 数例でPT・APTTの 延長を認め,高 齢者,

全身状態の重篤な患者などには併用薬を含めて.使 用上

注意が必要であろ う。

230 SCE-2174の 抗 菌作 用 お よび 体 内動態

につ い て

SCE-2174研 究会(研 究代表3原 耕平 ・熊澤淨一)

横 田 健

順天堂大学医学部細菌学

斎 藤 篤

策京慈恵会医科大学第二内科

SCE-2174はcefotiam (CTM)の エステル型プロドラ

ッグであ り,生 体内ではCTMと な り抗菌力を発揮す

る。

CTMは グラム陽性菌およびグラム陰性菌に抗菌力を

有 し,他 の経口cephem剤 が弱い抗菌力しか示さない

Citrobacter属, Protms属, Enterobacter属, Provide.

ncia属, Morganella属, H.influenzaeに も強い抗菌力

を示 した。

Methicillin耐 性,S.aureusを 含め各種細菌によるマウ

ス腹腔内感染症,K.pneumoniaeに よるマウス呼吸器感

染症およびP.mirabilisに よるマウス尿路感染症におい

て,他 の経口cephem剤 よ り強い防御ないし治療効果

を示 した。

健常成人に100mg,200mgお よび400mg単 回投与

時のCmaxは1.24, 2.06, 3.84μg/ml,AUCは2.76,

5.81, 11.05μg・h/mlで それぞれdose responseが 認め

られた。T1/2は いずれの投与量でも約0.7hで あった。

空腹および食後200mg単 回投与の比較では空腹時の方

がCmaxが 高 く,Tmaxは 小さいが,AUCで は差がな

かった。200mg静 注 と経口投与でのbioavailabilityの

比 較ではAUC po/iv=0.57,尿 中回収量po/iv=0.61,

筋 注 と経 口投与ではAUC po/im=0.60,尿 中回収量po/

im=0.58で あ った。

腎機能障害患者(Ccr<30m1/min)で は,200mg単 回

投与で投与4時 間に最高血中濃度4.2μg/mlを 示 し

T1/2は1.8hで あった。

以上の検討の結果からSCE-2174は その抗菌力およ

び体内動態から内服用cephem剤 としての有用性が期

待される。
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231 SCE-2174の 内 科 領 域 に お け る評 価

SCE-2174研 究会(研 究代表:原 耕平 ・熊澤浄 一)

斎 藤 厚

琉球大学医学部第一内科

島 田 馨

東京大学医科学研究所感染免疫内科

新経口セフェム剤SCE-2174はcefotiamの エステル

剤であ り,本 剤の内科領域における検討を全国34施 設

において実施 した。薬剤の投与量は主として600mg/日

(分3)と して,症 状の重症度により増減する こととし

た。

総投与症例数は411例 であ り,こ の内評価可能な症例

は389例 であった。薬剤の投与期間は1週 間までの症例

が多く,2週 間を超える症例はまれであった。389例 に

おける総有効率は76.9%(299/389)で あ り,投 与量別

にみると300mg/日 では81.3%(87/107),600mg/日 で

は74。1%(172/232),1,200mg/日 では80.0%(40/50)

の有効率であった。疾患別にみると咽喉頭炎 ・扁桃炎

85.7%(24/28),急 性気管支炎82.5%(47/57),肺 炎

83.1%(59/71),慢 性呼吸器感染症69.9%(137/196),尿

路感染症86.1%(31/36),中 耳炎(1/1)の 有効率であ

った。

起炎菌別細菌学的 効果で はS.aurmsの 消 失 率 が

83.3%(15/18),S.pneumoniuが86.2%(25/29)で あ

り,グ ラム陽性菌全体では83.3%(45/54)の 消失率で

あった。グラム陰性菌の消失率は62.3%(94/151)で あ

り,H.influenzaeが61.8%(42/68),E.coliが85.7%

(18/21),K.pneumoniaeが69.2%(9/13)で あ った。

以上の成績から,本 剤は内科領域感染症に対 し,有 用

な薬剤であると考えられた。

232 SCE-2174の 泌 尿器 科 領 域 に お け る評

価

SCE-2174研 究会(研 究代表:原 耕平 ・熊澤浄一)

熊 澤 淨 一

九州大学医学部泌尿器科

守 殿 貞 夫

神戸大学医学部泌尿器科

Cefotiamの プロドラッグ,新 経口用セフェム剤SCE

-2174に 関 して全国15大 学およびその協力病院泌尿器

科において615例 についての検討が行なわれた。 この

うち薬効評価可能な症例は,単 純性尿路感染症196例,

複雑性尿路感染症354例,そ の 他の泌尿器科的感染症

39例 の総計589例 であった。これら589例 の年齢分布

は,60歳 以上が50.1%と 半 数 を 占め,30歳 未満は

14.6%に す ぎなかった。 これは,複 雑性尿路感染症が

過半数を占めたことによる。また性別では,男 性48%.

女性52%と ほ ぼ 同数 であった。1日 投与量は,600

mg分3が57.4%と 最 も多く,300mg分3(30.9%),

1,200mg分3(9.3%)の 順 であった。

主治医判定による臨床効果を疾患別にみると,単 純性

膀胱炎の有効率は187例 中95,7%,単 純性腎孟腎炎で

は9例 中100%,複 雑性膀胱炎237例 中60.8%,複 雑

性腎孟腎炎76例 中60.5%の 有効率が得られた。これら

の症例のうちUTI薬 効評価基準に合致す る症例は421

例 であ り,単 純性感染症157例(37%),複 雑性感染症

264例(63%)と 複雑性感染症が約2/3を 占めた。単純

性では膀胱炎100%(148/148),腎 孟腎炎100%(9/9)

と高い有効率が得られた。複雑性尿路感染症では62。1%

(164/264)で,カ テーテル非留置群では66.0%(161/244)

の有 効率であったが,カ テーテ ル 留置群 で は15.0%

(3/20)と 低かった。単純性尿路感染症の検出菌 は大部

分(73.1%)がE.coliで,そ の消失率は96.1%(123/

128)と 高かった。複雑性尿路感染症においてもカテー

テル非留置群ではE.coliが 最 も多く約30%を 占め,

その消失率は90.6%(77/85)で あ ったが,本 剤の抗菌作

用の及ばないP.aeruginosaお よ びS.marcescensで

は 各々33.3%(11/33),15.8%(3/19)と 抗菌スペクト

ラムをよく反映 した成績であった。

以上の成績から,本 剤は急性単純性の尿路感染症およ

び複雑性尿路感染症のカテーテル非留置例に使用される

べき薬剤で,こ れらには優れた効果が得られ,有 用な薬

剤と思われた。

233 SCE-2174の 外 科 系 領 域 にお け る評 価

SCE-2174研 究会(研 究代表:原 耕平 ・熊澤浄一)

酒 井 克 治

大阪市立大学医学部第二外科

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科

新経口セフェム剤SCE-2174の 外科系(外 科 ・皮膚

科 ・産婦人科 ・耳鼻咽喉科 ・眼科)感 染症に対する検討

を全国26基 幹施設およびその関連病院で実施 した。総

症例727例 の うち 薬効評価対象症例 は700例 で あっ

た。このうち年齢分布は20歳 から69歳 までが86%

を占め,産 婦人科を除いた男女比は1:1で あ った。1

日投与量は600mg分3が73.6%と 最 も多く,300mg
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分3(23.0%),1,200mg分3(2.7%)の 順 であった。

本剤の臨床効果を疾患別にみ ると,浅 在性化膿性疾患

で87.9%(254/289),創 傷感染73.7%(28/38),子 官内膜

炎100%(11/11).中 耳炎6a4%(77/111).副 鼻 腔1炎

66.7%(22/33),上 気道炎95.4%(83/87),瞼 板腺炎

84.6%(22/26)な どであ り,全 体では82.6%(578/

700)と 高い有効率が得られた。分離菌別臨床効果はS.

aureus検 出例で84.6%(165/195),coagulase nega-

tive staphylococci (CNS)で82.0%(91/111)の 高い有

効率となり,G(+)菌 感染症例 の85,2% (328/385)

が有効以上という非常に満足すべき結果 であった。一

方,G(-)菌 感染症例では72.3%(73/101)と 若干低い

有効率であった。さらに分離菌別細菌学的効果を菌別の

消失率でみると,Smrmsで82.1%(165/201),CNS

で85.2%(98/15)と な り,G(+)菌 全体では86.4%

(356/412)と 高い消失率であった。G(-)菌 に おいて

もE.coli 90.5%(19/21)を 含め,全 体で84.4%(114/

135)と 高 い消失率を示 し,本 剤の広範囲な抗菌スペク

トルを良く反映 した成績 となった。

以上の成績から,本 剤は経口剤が対象となる外科系各

科感染症に対 して有用な薬剤であると考えられる。

234 C.psittaciに 対 す る各 種 抗 菌 剤 のMIC

測 定

日野二郎 ・中川義久 ・角 優

田坂佳千 ・築 山邦規 ・二木芳人

副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

目的:近 年多くのマクロライド系,ニ ューキノロン系

抗菌剤が開発され,今 回従来のテ トラサイクリン系抗生

剤を含む新 しい各種抗菌剤のC.psfttaciに 対するMIC

測定を行なった。またMIC測 定法についても諸条件の

検討を行なった。

方法:C.psittaciはMP株 ・臨床分離株3株 の計4株

を用い,感 染価は105～106inclusions/wellと した。感

染細胞にはL929細 胞,一 部McCoy細 胞(105～106

cells/well)を 使用 した。検討薬剤はテ トラサイクリン系

(DOXY・MINO),マ クロライ ド系(EM・MDM・RKM・

TE-031),島 ユーキノロン系(NFLX・OFLX・CPFX・NY

198),そ の他 の抗菌剤 としてRFP・GM・ABPC・CPZ・

LMOXな どを用いた。MIC測 定はC.psittaci感 染3時

間後に,2倍 段階希釈した各種薬剤を添加 し,5%CO2

インキュベーター内にて30～48時 間培養し,ギ ムザ染

色を行ない封入体の有無により判定 した。MIC測 定条

件は,感 染価(108～106 inclusions/well)に つ いて,細

胞の種類によるMIC値 についてそれぞれの変動を検討

した。

結果3各 種薬剤のMIC値 は,テ トラサイクリン系で

はMINO<0.025,DOXY0.025～0.1μg/ml,マ クμ

ライド系 ではEM 1.56,MDM 0.18～0,78,RKM

0.05～0.1,TE-031 0.025～0.05μg/ml,ニ ューキノロン

系ではNFLX 3.13, OFLX 0.78, CPFX 0.18～0.39,

NY-1980.78～1。56μg/mIで あ った。その他の抗菌剤で

はRFP 0.025, GM>200, ABPC>200, CPZ>200,

LMOX>200μg/mlで あ った。使用 したC.psittaci 4株

間 にはMIC値 に差は認められなかった。感染価による

MIC値 の変動はEM・TE-031,OFLXで108と106

inclu5ions/wellの 間 にそれぞれ1管 の差しか認めず,感

染価として105～106indusions/wellが 適 当と考えられ

た。L細 胞,McCoy細 胞 を用いたMIC測 定 では両細胞

間にMIC値 に明らかな差は認めなかった。

考察:新 しく開発 され た マ ク ロ ライ ド系 抗生剤

RKM・MDM・TE-031はEMに 比べ,優 れたMIC値

を示 し,ニ ューキノ ロン系抗菌剤OFLX・CPFX・NY-

198も 比較的良好なMIC値 を呈 してお り,こ れら薬剤

はクラミジア感染症の治療薬として期待できるものと考

えられた。

235 実 験 的 マ ウスChlamydia psiftaci肺

炎 に お け る化学 療 法 に関 す る研 究

山下京子 ・須 山尚史 ・林 敏 明

河野 茂.斎 藤 厚.原 耕平

長崎大学医学部第二内科

泉 川 欣 一

佐世保市立総合病院内科

富 田 弘 志

北九州市立八幡病院内科

目的:実 験的マウスcp豆'taci肺 炎モデルを作製し,

抗生剤および リボソーム封入抗生剤による治療実験を行

なったのでこれらの成績について報告する。

方法:マ ウスはICRマ ウス8～9週 目のδを用い,

C.psittaci MP株 の105 IFU/mouseを 経気管支的に接種

した。治療はfreeのMINOと リボソーム封入MINO

につ いて,投 与量は4mg/kgと2mg/kgと し,感染24

時間後より経静脈的に1日1回5日 間投与 した。EMに

ついても同様に投与量40mg/kg,20mg/kgと し治療実

験を行なった。リボソームは,肺 への移行の良いamylo-

pectine coated liposomeを 使用 した。

結果:未 治療群 では 感染8日 目以内にすべてが死亡
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し,次 いでMINO 2mg/kgリ ボ ソーム封入群,MINO

4mg/kgリ ボ ソーム封入群,MINO 2mg/kg単 独投与

群,MINO4mg/kg単 独投与群の順に生存期間の延長

がみられた。EMで は,EM20mg/kgリ ポ ソーム封入

群,EM 20mg/kg単 独投与群,EM 40mg/kgリ ボ ソー

ム封入群,EM40mg/kg単 独投与群の順であった。

考案:EMの 細胞内移行率が約7倍 であるのに対 し,

MINOは 細胞外濃度の約0.8倍 しか細胞内に移行しな

いことから,リ ボソーム封入によって治療効果が得 ら

れるのではないか と考えられたが,実 際 に はfreeの

MINOの 方が効果的であった。また,Chlamydiaが 肺

胞マクロファージ内で増殖するであろう感染早期におい

て治療を行なったが,リ ボソーム封入の効果はみられな

かった。 この理由 として,リ ボ ソーム 内 へ のMINO

のカプセル化率 は51%で あ ること.MINOはMIC

0.006μg/ml以 下 と優れた抗菌力があることなどが考え

られる。

〔問〕 薬剤投与したmouscの 死亡原因は,敗 血症な

のか,diffuse alveolar damagc (DAD)ゆ えの呼吸不

全死なのかについて御教示ください。

〔答〕 マウスの死亡時の剖検では,肺 は腫大し,全 肺

野びまん性に細胞浸潤がみられ ます。他臓器では肝,脾

に病巣を認めますが軽度です。死因としては呼吸不全 と

考えています0

236 当 科 に おけ る ク ラ ミジア肺 炎 の 治 療経

験

林 嘉 光 ・松浦 徹 ・黒木 秀明

伊 藤 剛 ・多代友紀 ・山本 和英

宇佐美郁治 ・都筑瑞夫 ・岸本 明比古

吉友 和夫 ・鈴木幹三 ・加藤 錠一

南条 邦男 ・加藤政仁 一花木 英和

山本 俊幸 ・武内俊彦

名古屋市立大学病院第一内科

菅 栄

かいせい病院

日的:31症 例のクラミジア肺炎患者の臨床症状,検

査所見,治 療成績より,重 症度別の抗菌剤の効果,お よ

び投与日数について検討 したので報告する。

方法 二昭和56年12月 より昭和61年12月 までの5

年間に,ナ ウム病抗体価(CF),肺 炎症状 胸部X線 像

より診断した31症 例について初診時および経過観察期

間における臨床症状 検査成績(赤 沈,CRP,自 血球

数),胸 部X線 を検討 し,三 木の方法(Chemotherapy

28:1416～1420,1980)に 準 じて肺炎重症度判定および

症状改善パターン分類から治療効果得点を算出し,ク ラ

ミジア肺炎における薬効評価を行なった。

結果:男17,女14名 。年齢6～85歳 。受診までの

平均 日数は7.9日 。重症7,中 等症18,軽 症6名 。投

与された薬剤はMINO 22例,DOXY 2例,JM 3例,

LCM 2例,CEPs 14例,PC3 4例,OFLX 1例,そ の他

carbapenems 2例,AGs 1例 であった。軽症の1例 を除

いてCEPs,お よびPCs,carbapenems,AGsは 無効

であ り,MINOは 軽,中 等症例では著効を示 したが,

重症例ではやや効果が下がった。JM, LCM, CLDM,

OFLXは 軽,中 等症で有効以上の評価を得た。薬剤の投

与 日数はMINO 10.7, DOXY 16, JM 11, LCM 14,

CLDM 10, OFLX 7日 であった。

考察=ク ラミジア肺炎の軽 ・中等症患者 に はTCs.

MLs系 抗生剤あるいは一部のピリドンカルボン酸系抗

菌剤を10日 前後投与するのが適当かと考えた。

〔追加〕 オウム病最重症例では,抗 生剤のみでは治療

は難 しい。酸素吸入,マ クロライ ド,抗 凝固剤など,至

急に行なうことが必要である。貴院における御経験をう

かがいたい。

〔答〕 肺炎重症例(オ ウム病以外の肺炎も含む)で,

起因菌が不明の場合には β-ラクタム系抗生剤が 無効と

判定された時点(少 なくとも3日 以内)で テ トラサイク

リンまたはマクロライド系抗生剤を追加投与し,ナ ウム

病であった場合その重症化を防ぐように努めています。

オウム病重症例については,全 身への感染症と考え,

多臓器障害に対する対策が必要と思われます。抗凝固剤

以外は先生の御指摘の治療を行ない,ま た私たちは重症

例5例 にMINOま たはLCMと 免疫g1b製 剤を併用

したところ,1例 以外は臨床症状の改善(と くに解熱効

果)が 速やかに認められたことから,今 後重症例には有

効な抗生剤との早期併用を考えています。

237 Chlamydia trackomatis感 染McCoy

細 胞 に お け る超 微 形 態 学 的 研究

倉林良幸 ・石井英昭 ・細村泰 夫

城下 尚 ・田波 洋

群馬大学医学部附属病院中央検査部

目的:C.trachmatis(以 下CT)感 染McCoy細 胞 を

凍結割断 し,走 査電子顕微鏡下にて経時的に観察するこ

と。

方法:CT感 染McCoy細 胞 をラパーポ リスマンにて

はく離採取,遠 心しベレット状に固めた。グルタール ・

オス ミウム二重固定後,タ ソニン酸 ・オスミウム法にて

導電染色を行ない,50%ア ル コールに浸漬,液 体窒素

にて凍結割断,ア ルコール系列にて脱水,酢 酸アミルに

て置換後,臨 界点乾燥,白 金イナンコーティングを行な

いSEMに て観察 した。標本は接種後6,12,24,50,72
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時間 のものを使用 した。

結果:の う胞内のCTは 大小さまざまな大きさのも

のが見られ,大 型の粒子は直径1.0μm以 上,中 型のも

のは直径0.5～0.7μm,小 型 のものは直径0.3～0.4μm

であった。 二分裂を開始した中心のくびれたCTも あ

った。CT粒 子の表面にはsurface projectionも 見 られ

た。直径0,2μm以 下のsmall vesicleも 見られた。

結語:1) 我々の分離培養したCT株 にも坂本らの

いうsurface projectionが 認められた。

2) の う胞は時間を経るに従い拡大 し,CTの 数が増

加した。

3) 接種後24時 間においては,ほ とんどのCTは の

う胞壁内面に近接 していた。

4) 接種後24時 間以上ではsmall vesicleが 見 られ,

そ の構成要素としてはCTのcell wallが 大部分を占

めていると考えられた。

5) 接種後50時 間のRBの 割断面は最外層にcell

wallが 認められ,内 部には小穎粒状物が密に存在する部

分とほとんど見られない部分があった。

6) 接種後50時 間 では細胞質とcell wallと の間に

間隙を見るCTも みられた。

7) 接種後72時 間 においてはCT間 を結ぶように

グリコーゲン顆粒が配列 していた。

238 臨 床 分 離Chlamydia trachmatisの

薬 剤感 受 性― 特 に新 キ ノ ロン剤 につ い

て

藤井 明.前 田浩志 ・中田勝久

荒川創一・・松本 修 ・守殿 貞夫

神戸大学医学部泌尿器科

石 神 爽 次

国立神戸病院泌尿器科

目的;男 子尿道炎か ら分離 したC.trachmatis 10株

を用いて,各 種抗菌薬特に新キノロン剤に対する薬剤感

受性について検討 した。

対象および方法:当 教室保存のC.trachmatis新 鮮

分離株10株 を用いた。単層培養したMcCoy細 胞に

C.trachomatis 103 IFUを 接種 し,4,000rpm,60分 間

遠沈 した後,60分 間静置 した。被験薬剤を加え。37℃,

48時 間培養した後,ギ ムザ染色にて封入体の有無 を観

察 し,封 入体形成を阻止する最小薬剤濃度をMICと し

た。被験薬剤はminocycline (MINO), pipemidic acid

(PPA),お よび新キノロン剤であるnorfloxacin (NFLX),

enoxacin (ENX), ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin

(CPFX),NY-198の7薬 剤とした。

結果:キ ノロン系薬剤ではOFLXが 最 も優れ た抗

菌力(MIC: 0.78～1,56μg/ml)を 示 し,次 いでCPFX

(0.78～3,13μg/ml),NY-198 (1.56～6.25μg/ml),ENX

(3.13～6.25μg/ml),NFLX(12.5～25μg/ml),PPA

(50～100μg/ml)の 順であった。 なおMINOは0.025

～0.05μg/mlと 最 も優れていた。

菌株によるMIC値 に特別な差異は少なかった。

結論:こ れら新キノロン剤は,NFLXを 除 い てC

trachomatisに 対 して比較的良好な抗菌力を示したが,

C.trochomatis尿 道炎の治療薬としてはMINOに は劣

ると思われる。しか しながら,淋 菌や他の一般細菌に強

い抗菌力を有することか ら,C.trachomatisを 含む複数

菌感染による尿道炎に対 してその効果が期待される。

〔問〕 新キノロン剤はin vitroの 抗菌力が良いとい

うことですが,実 際にC.trachomatis感 染尿道炎に使

用された御経験はお持ちでしょうか。

〔答〕C.trachomatis陽 性 の 男子 尿 道 炎19例 に

OFLXを 用い,100%のC.trachomatis消 失率を得て

お ります。

239慢 性 前 立 腺 炎 に お け るC.trachmatis

の 検 討

松 山 豪 泰

長門総合病院泌尿器科

常 岡 英 弘

同 検査科

山本憲 男 ・金 田芳孝 ・甲 斐 明

陶山健一 ・須賀昭信 ・酒徳治三郎

山口大学医学部泌尿留科

目的:慢 性前立腺炎における前立腺分泌液(以下EPS)

中のC.trachmatis(以 下 クラミジア)抗 原の検索を行

ない,起 炎菌である可能性を検討する。さらに血清およ

びEPS中 の クラミジア抗体価を測定 しその診断的価値

を検討する。

対象,方 法:細 菌性慢性前立腺炎(以 下細菌性)4例,

非細菌性慢性前立腺炎(以 下非細菌性)20例,prosta-

todynia 6例,尿 道炎68例(う ちEPS採 取例は6例),

対照群45例(同13例)に ついて検討 した。IgA,G

抗体価はIpazymeに て測定しIgA 16倍,IgG 64倍 以

上を陽性とした。またEPS中 クラミジア抗原および細

菌の検索も併せて行なった。

結果:EPS中IgA陽 性 は細菌性3例 中1例,非 細菌

性19例 中9例(47%),prostatodynia 6例 中2例,尿 道

炎6例 中6例,対 照群13例 中1例(8%)で 非細菌性
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と対照群の間に有意差を 認めた。 またIgA抗 体価32

倍以上を陽性 とす る と非細菌性19例 中5例,対 照群

13例 中0と なり特異性が向上 した。 下部尿路,性 器感

染症の既往は確認可能であった非細菌性14例 中10例

(71%)で 尿道炎が7例(ク ラ ミジア尿道炎2例)で あ

った。EPS中 クラミジア抗原陽性例は非細菌性19例 中

2例(11%),尿 道炎6例 中4例 であった。EPSと 血清

の抗体価の関係 はIgAはEPS≧ 血清,IgGは 血清≧

EPSで あった。EPS中IgA陽 性例の臨床経過を検討

したところ,19A抗 体価 および 白血球数の変動と自覚

症状の消長の間には短期的な相関は認められないものの

三者を組み合わせることにより正確な治療効果の判定が

可能であると思われた。

〔問〕 クラミジアが陽性と陰性の症例で,MINOな ど

による治療効果に差はみられたでしょうか。

〔答〕 クラミジア陰性 と陽性の症例でMINOに 対す

る治療効果には差はみられ ませんでした。しかし,そ れ

はMINOのbroad spectrumな 抗菌力 も影響してい

るのではないかと思われます。

240 Chlamydia trachmatis尿 路 性器 感

染症 の臨 床 的 検 討

第4報 急性精巣上体炎について

天野 正道 ・山本 省一

鈴 木 学 ・田中 啓幹

川崎医科大学泌尿器科

別所 敞子 ・松 本 明

同 微生物学教室

目的:Chlamydia trachmatis(C.trachomatis)が 精

巣上体炎を惹起することは広く認められているが,診 断

法,頻 度,臨 床像などについては いまだ 不明の点が多

い。これらの点を明らかにするために尿道よりの抗原検

出と血清抗体価測定を実施 した。

対象 ・方法:1)対 象:急 性精巣上体炎42症 例。2)

方法:抗 原検出は細胞培養法 と直接塗抹法(MicroTrak

法)を 同時に実施して,ど ちらか一方ないし両方陽性例

を抗原陽性とした。抗体価測定はMFA法 によって(L

trachmatis L-2株 に対する抗体価を測定 し,IgMと

IgA抗 体価は4倍 以上,IgG抗 体価は8倍 以上 を陽性

と判定した。

成績:1)抗 原検出は18例 に実施 し6例(33.3%)で

陽性。2)抗 体価測定は42例 に行なった。各抗体価陽性

率は,IgM 19.0%,IgA 38.1%,IgG 66.7%。 年代別で

は抗原,抗 体ともに若年者で陽性率が高い傾向が認めら

れた。3)経 時的抗体価の推移37例 についてpair血 清

を用いて最長4か 月観察 した。IgMは,初 診時陽性の2

例 は経過中陰転化 し,陰 性の5例 中2例 は経過中陽転化

した。IgAは,初 診時陽性の4例 中2例 は経過中陰転

化,2例 は不変,陰 性の3例 は不変であった。IgGは,

初診時陽性の6例 は経過中4倍 以上の上昇1例,不 変3

例,下 降2例,陰 性の1例 は不変であった。

考察:1) 抗原陽性,IgMな い しIgA抗 体価陽性の

いずれかの条件を満た し,C.trachmatis感 染症と診断

した症例は42,9%(18/42)に 相 当した。

2) 急性精巣上体炎の原因微生物 として,C.trachom-

atisの 関与は深 く,特 に35歳 以下の若年者で顕著であ

った。

3) 若年者の急性精巣上体炎は性行為感染症として捕

えpartnerを 含めた治療が必要である。

〔問〕1. 症例は全例外来息者でしょうか。

2. クラ ミジアが検出された症例は,感 染を うけるよ

うな機会があった症例ばか りでしたでしょうか。健常男

性の尿道からは数パーセントにクラミジアが検出されま

すが,そ ういった症例が発症したような例もあると考え

られるでしょうか。

〔答〕1. 症例は全例外来息者で,尿 道留置カテーテ

ルや尿道操作に起因する急性精巣上体炎症例は含まれて

いない。

2.C.trachomatisが 尿道より検出された症例は18

例中6例 であり,dirty sexual intercourscを 認めた症

例は2例 で,16日 と21日 前に経験し,同 棲中1例 をみ

た。C.trachomatis精 巣上体炎の潜伏期は約30日 とい

う文献もあり,膿 尿を6例 中5例 で認めていることとあ

わせて尿道と精巣上体が同時にC.trachomatisに 罹患

し,STDと して考えるべきと思う。

〔問〕 治療経過について,経 過はどうか,手 術に至る

ような症例があるか。

〔答〕 治療は必ずしもC.trachomatisに 有効な薬剤

が使用されていなかったが,自 覚症状,触 診所見とも順

調な改善を認めており,手 術を必要とする症例はなかっ

た。

〔問〕Epididymitisとprostatitisの 症例で,両 者と

もC.trachomatfs IgA抗 体 が分泌液中に 見出され る

が,C.trachomatisのAg検 出は 前者に耐性なのに後

者では陰性のようであるが,そ の理由は如何に説明され

ますか。

〔答〕 急性精巣上体炎症例 におけ る尿道 よ りのC

trachmatisの 検 出は18例 中6例,慢 性非細菌性前立

腺炎症例では26例 中7例(26.9%)で 尿 道より検出さ

れた。抗原検出と抗体価測定 より推察 され る各疾患中

C.trackomatis感 染症の占める割合は,急 性精巣上体炎

では71。5%(30/42),慢 性非細菌性前立腺炎では50.5

%(53/105)と 推定 し,後 者でもC.trackomatisの 関

与は深いものと推察 している。
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241 産 婦 人 科 領 域 のChlamydia truh-

matisの 感 染 部位 の検 肘

宮崎敬子 ・大和 竜夫 ・林 茂輿

今川 信行 ・林 茂一郎 ・小池清彦

小幡 功

佼成病院産婦人科

我々は従来より産婦人科領域のChlamydia tracho-

matis (CT)の 感染をsystemicな ものとしてとらえ,特 に

骨盤内感染の重篤性に注目してきた。そこで骨盤内CT

の分布状態を検索 しその感染部位について考察す るとと

もに,治 療に関 しても若干の知見を得たので報告す る。

対象および方法:血 清学的診断法によりCT陽 性と認

めた婦人科良性お よび悪性疾患の子宮摘出術施行例67

例 を対象とした。摘出標本の各部位およびダグラス窩の

直接擦過塗抹標本を採取してMicroTrak法 を行ない,

また摘出標本のパラフィン切片についてHE染 色,ギ ム

ザ染色,MlcroTrak法 を施行 した。さらにCTの 存在

を明確にするため,摘 出標本か らHeLa229を 用 いて

CT培 養を行なった。

結果:67症 例 の手術時 直接擦過塗抹標本 のMicro

Trak法 陽 性率は,子 宮頸管76.2%,内 膜61.2%,筋 層

89.4%,漿 膜72.3%,卵 管27.2%,卵 巣46.8%,ダ グラス

窩73.5%で,特 に子宮筋層が高率であった。血清学的

にCT陽 性と診断されながらどの部位でもMicroTrak

陰性だったのは1症 例のみだった。組織パラフィン切片

では子宮筋層,卵 管に高頻度にCT陽 性部分が認めら

れ,CT培 養は12例 に施行 したが全例陽性だった。な

お,67例 中14例 は術前にMINOあ るいはDOXYを

内服してお り,治 療期間は1～28週 とばらつきがあるも

のの,手 術時のMicro Trak法 で全例が陽性を示した。

考案:婦 人科手術症例を対象に細菌学的ならびに組織

学的方法を用いてCTの 分布を検討 したが,内 性器の各

部位で高率にCT陽 性となり,婦 人科領域のCT感 染

が広範であ りその感染域を診断す ることの容易でないこ

とが認められた。 また筋層内でのCT陽 性率が 高いこ

とや卵巣でも約半数にCTが 認められたことはCTの

深在感染を示唆するものであ り,術 前治療例の検討から

も,今 後のCT治 療 のあ り方について再検討が必要で

あると考えた。

〔問〕1.血 清学的診 断 で(+)な が らMicroTrak

(+)の ものと(-)の もので症状に差があるか。2.ク

ラミジア抗体価が高くてMicroTrak(-)の も の と,

クラミジア抗体価が低くてMicroTrak(+)の ものの

差はどうか。

〔答〕 今回の検討では,手 術症例が対象であ り,子 宮

筋腫,内 膿症などの基礎疾患があるため,症 状はこれか

らきていることも考えられ何ともいえない。最後に外来

症例を量示したが,こ のような外来患者での検討が必要

で,現 在集計中である。

〔間〕 頸管MicroTrakの 率が窩いが母集団に問題

はないか。

〔箸〕 今図示 した頸管MicroTrak陽 性 率76.2%

は,血 清学的診断陽性群の中での率であるから高いのが

当然であ り,む しろ陰性の16例(2急9%)の うち15

例で他の部位のMicroTrakが 陽性であったことが問

題となると思う。以前の発表では,正 常妊娠例を対照群

として用 いてお り,こ の頸管MicroTmk陽 性 率 は

38.7%で 確かに他院に比べて高いように思 うが,母 集

団に特殊なものを使用 しているわけではなく,検 山方法

などの差では加いかと考えるo

〔間〕 卵巣組織内クヲミジア陽性例では,組 織内のど

の細胞に陽性か。

〔答〕 今回の検討では,直 接擦過塗抹標本のMicro

Trak法 に よる検索が中心で,ま た正常卵巣を摘出して

検索することはないので局在は不明確である0

242 初 期 妊 婦 と ク ラ ミジア感 染 症

保 田仁介 ・岩破一博 ・初 田和勝

山元貴雄 ・岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室

目的:ク ラミジアによる女性性器感染症はSTDの 中

で最も多くみ られるもののひとつといわ1匡 子宮頸管

炎,付 属器炎などのPIDを お こし,母 児垂直感染や不

妊症の原因になるとされている。また妊婦における感染

は,初 期においては流産の原因となったり,末 期では早

産や低出生体重児の原因となった りするともいわれてい

るがなお明らかではない。今回,妊 娠初期の妊婦におい

てクラミジアの検出および抗Chlamydia抗 体の測定を

行ない,初 期妊婦における感染状況,流 産 との関係など

について検討した。

方法:妊 娠13週 までの妊婦において,子 宮頚管にお

けるクラミジアの感染の有無を酵素抗体法,蛍 光抗体法

により検査 した。 ま た抗Chldmydia抗 体 の保有の有

無,抗 体価について検討した。

結果:子 宮頸管よりChlamydiaの 検出された妊婦は

168名 の うち11名 であ り,そ の割合は6.5%で あっ

た。 切迫流産,流 産と診断された妊婦におけるChla-

mydiaの 検 出率は17.3%(3/41)で あ り,経 過に異常

のない妊婦 との間に明らかな差はみられなかった。血清

抗Chlamydia抗 体についてはIgG抗 体 では異常のない

ものでは陽性率21.4%,切 迫流産,流 産と診断された

ものでは24.9%で あ った。切迫流産,流 産と診断された

ものに抗体価の高いものが多い傾向がみられたが明らか

な差はみられなかった。
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考察:初 期妊婦における今回の検討ではChlamydia

の検出率では切迫流産,流 産群に明らかに高い傾向はみ

られなかったが,若 年妊婦で検出率が 高かった。 また

IgG抗 体 では異常群で抗体価の高い傾向が みられたが

有意の差はみられなかった。Chlamydfa感 染 と流産の

関係について明らかにするため,さ らにIgM抗 体,IgA

抗体について検討中である。

〔間〕1. Chorionか らの抗原検出されて お ります

か,胎 児感染の可能性について先生のお考えをお聞かせ

下さい。

2. 切迫流産,流 産,IFTに おける抗体保有率に差が

ありますか,ま た 切迫流産でのCTの 抗原保有率につ

いてのfollow upが 如何ですか。

3. クラミジア抗原陽性診断に対する治療開始の時期

は,い つごろからと定められてお りますか。

〔答〕1. 血行感染を示すcaseは もっていないが,

No.240の 演 題のような例をみると可能性があるのか 検

討が必要である。

2. Abortion群IgGで 抗体は高い 傾向がみられた

が,有 意差はみられなかった。

3. 初期妊婦においても児心音聴取した時点で治療 し

ている。

243 Chlamydia trachmatis陽 性 妊 婦 に

対す る化 学療 法 ― と くに 産道 感 染 に 関

す る検 討

本 村 龍 太 郎

長崎市,も とむら産婦人科医院

目的:Chlmydia trachmatis (C.trachomatis)に よ

る産道感染の実態を分析し,そ の予防対策について検討

した。

方法:1)妊 婦(妊 娠34～36週)の 子宮頸管内より

C.trachmatisの 検索を行なった。2)C.trachomatis

陽性妊婦より出生 した新生児の眼結膜と鼻咽頭よりC.

trachomatisの 検索を行なった。3)C.trachomatisの 検

出はmonoclonal抗 体 を用いる蛍光抗体直接法(Micm

Trak TM)で 行 なった。4)C.trachomatisに 対する血清

抗体価はmicroimmunoHuorescence法 で測定 した。5)

抗生剤の予防投与はjosamycin(JM)1日1,200mg,

5日 間の経口投与を1ク ールとし,C.trachmatis消 失

まで投与 した。

結果:1) 妊婦360例 中23例(6.3%)よ りC.tra-

chomatisが 検出された。2)JM非 投与妊婦12例 の

新生児には眼結膜炎は4例(30.7%)に,肺 炎は1例

(7.6%)に み られ た。3)JM予 防投与を行なった妊婦

10例 の新生児には眼結膜炎1例(10%)が み られた。4)

眼結膜炎の結膜より同時に分離された菌種はグラム陽性

球菌が全体の3/4を 占め,Staphlococcus epidermidis

お よびaureusが 最 も多かった。5)JM非 投与妊婦の新

生児血清中のIgG抗 体価10倍 以上 は60%お よ び

18M抗 体価10倍 以上は0%で あった。6)JMの 予

防投与効果(C.trachomatis消 失率)は1ク ー ル で10

例 中1例(10%),2ク ール6例(60%)お よび3ク ー

ルで3例(30%)で あ った。

考察:C.trachmatisに よる産道感染は,妊 婦へ適切

な抗生剤の予防投与により,防 止できることが明らかに

された。

244 C.trachmatisの 母 児 感 染 に 関す る

検 討

松 田静治 ・鈴木正 明 ・宮崎亮一郎

江東病院産婦人科,順 天堂大学産婦人科

近年,C.trachomatisに よる児の結膜炎,肺 炎など母

児間の垂直感染が知られるようになったが,い まだその

形態に関 しては不明の点が多い。我々は垂直感染の現況

を知る目的で妊婦の子宮頸管 と新生児結膜を中心に抗原

検出法のchlamydiazymeを 用 い てC.trachomatis(C

T)の 検 出を試み るほか血清中の抗chlamydia特 異抗

体(IgG抗 体,IgA抗 体)を 酵素抗体間接法(Ipazyme

chlamydia assay)に て測定 した。

成績であるが,妊 婦の子宮頸管か らのCTの 検出率

は,183例 中4.4%(8例)で,う ち2例 に児の結膜炎

(TC軟 膏で治療)が 発見され,さ らに1例 に早産(35

週)が 認められた。分娩時未検査(妊 婦)の 新生児結膜

嚢内か らも95例 中4例(う ち1例 は結膜炎)が 抗原

陽性であった。 妊婦のCT IgG抗 体の保有率は188例

中23.9%,IgA抗 体のそれは12.2%で あ り,妊 婦の

抗原陽性8例 中IgG,IgAと もに陽性のものが4例 に認

められた。そのほか流産,子 宮内胎児死亡26例 中IgG

抗体,IgA抗 体保有率は23.1%と 高 い傾向が認めら

れ,今 後一層の検討が必要と考えられた。以上,垂 直感

染におけるCTの 意味を 非妊婦の 子宮頸管炎などの成

績と対比 して検討を加えた。

245 淋 菌 性 尿 道 炎 の1回 の注 射 また は 内服

に よる治 療 の 検 討

森 忠 三.小 島 弘敬

日赤医療センター泌尿器科

橋 本 昭 一

同 細胞診検査科

山 井 志 朗

神奈川県衛生研究所細菌病理部

淋菌性尿道炎(GU)は,性 行為感染症としての疫学上
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早期に確実に治癒せ しめることが重要である。薬剤の反

復投与法は服薬遵守の確認ができず,息 者の中には複数

回の受診が期待 しにくい者も少なくはなく,常 用重の抗

生剤の反復投与は耐性菌出現の危険もある。淋菌に対 し

抗菌力を有する薬剤を1回 の治療機会で投与する方法は

充分な血中濃度が維持されれば,投 薬が目の前でなされ

るため,確 実で有用な方法と考えられる。GUの1回 治

療機会による治療に関 し,SPCM,CTRX,ROSOの3

薬剤の有用性を検討 した。

SPCM2.091回 筋注した例は214例 あ り,うち208

例(97.2%)が 投薬後淋菌が 陰性化 した。CTRX500

mg1回 筋注した例は24例 あり,全 例投薬後淋菌が陰

性化 した。ROSO 300mg1回 内服 した例は13例 あ り,

うち12例(92.3%)が 投薬後淋菌が陰性化 した。β-

lactamase産 生淋菌(PPNG)に つ いてみると,SPCM

投与群では21例,CTRX投 与群では2例,ROSO投 与

群では1例 あ り,SPCM投 与例の1例 を除き他はすべ

て1回 治療が有効であり,SPCM投 与例の1例 もその

後のSPCM2.091回 筋注の再投与で淋菌が消失 した。

SPCM2.091回 筋注の初回治療で淋菌が消失しなかっ

た6例 のうち5例 は,SPCM2.091回 筋注の 再投与で

淋菌が陰性化 したが,残 りの1例 は無効で,そ の後の検

査でMIC 1,000μg/ml<のSPCM耐 性淋菌であること

が判った。

GUの 治療に関 し,CDCで は,服 薬遵守の問題と,不

完全な服用による耐性株の出現の可能性などよりone

shot療 法を推奨 している。 我国の現況では必ず しも起

因菌の同定がなされずに治療が行なわれることも多く,

PPNGに も有効な上記3剤 の有用性は高いと思われる。

ただ し,耐 性菌の問題や,上 記3剤 はC.truhomatis

(CT)に は無効でPGUと してCTが 分離されることが

あることなどから,1回 治療機会での治療後,一 定期間

をおいての淋菌,CTに 対する再検が必要と考えられ

る。

246 男 子 淋 菌 性 尿道 炎 患 者 に お け るpeni-

cillinase-producing Neisseria gono-

rrhoeaeお よびChlamydia traoh-

matisに つ い て

大川光央 ・中嶋孝夫 ・徳永周二

川 口正一 ・菅 田敏 明 ・久住治男

金沢大学医学部泌尿器科

上野 一恵 ・渡辺 邦友

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

目的:淋 菌性尿道炎(GU)の 治 療上 問 題とな っ て

い るpenicillinase-producing Neisseria gonorrhoeae

(PPNG)に よる感染およびChlamydia trachomatisと

の混合感染について検索 した。

対象および方法:男 子GU患 者89例 の尿道smear

か ら分離された淋菌89株 を被験菌株とした。また,89

例中60例 について,尿 道smear中 のC.trachomatis

の検索を行なった。被験淋菌の β-lactamase活 性は,

Cefinase TM discs (BBL)お よび β-lactamase detection

paper(Oxoid)を 用 いて検索 し,ま た被験淋菌に対する

PCG, AMPC, PIPC, CVA/AMPC, CEX, CTX,

SPCM, MINOお よび新マクロライ ド系抗生剤TE-031

のMICを 測定 した。 なお,C.trachomatisの 検出に

は,FITC標 識 モノクローナル抗体(direct specimen

test; Micro Trak TM)を 用 いた。

成績:被 験淋菌89株 中12株(13.5%)がPPNG

と判定され,こ れらPPNGはPCG,AMPCに 高度

耐性を示 し,一 方,CTXのMICが 最 も低値を示 した。

また,C.trachomatisは18.3%の 症例から検出され

た。

結論:GU治 療 に際 しては,PPNGの 存在およびC

trachmatisと の混合感染を考慮すべきである。

247 Postgonococcal uretllritis (PGU,

後 淋 菌 性 尿 道 炎)

吉 田 雅彦 ・斉 藤 功

東京共済病院泌尿器科

目的:淋 菌に対す る有効薬剤が多くあるにもかかわら

ず,後 淋菌性尿道炎postgonococcal urethritis (PGU)

は減少せず,そ の原因も充分解明されていない。今回,

淋疾患者の治療前後における分離菌と,使 用化学療法剤

からPGUの 原因につき検討を加えるとともに,そ の露

床像について検討 した。

方法:PGUの 診断城 淋疾治療後7日 以上経過 した

時点で,尿 道分泌物の残るもの,あ るいは外尿道口塗抹

標本中多核白血球が最多数視野5コ 以上認めら払 淋菌

培養で陰性の場合をPGUと 診 断した。PGUの 臨床像

についてはその半数以上が無症状であ り(分 泌物を認め

ず),非 淋菌性尿道炎同様外尿道 口塗抹標本による診断

が最大の決め手である。細菌学的検査は,淋 菌,一 般好

気性菌,ク ラミジア,ウ レアプラズマなどの培養を行な

っているが,嫌 気性菌培養については検討していない。

検討 した治療薬剤は,セ フヱム系,キ ノロン系,モ ノバ

クタム系など計8剤 である。

結果;PGUは いずれの薬剤で治療 した場合でも高率

に生じた(7.7%～36.0%)。 セフェム系薬剤とキノロン
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系薬剤との間でPGUに つ いて有意の差はみられなかっ

たが,ク ラミジアを原因とするPGUに つ いては,一 部

のキノロン系(T-3262)す なわちクラミジアに抗菌力の

強い薬剤はPGUの 発症率は低かった。クラミジアが分

離されないPGUに ついては.ウ レアプラズマを始め他

の好気性菌を含め検討 しなければならないが,各 薬剤間

での差はみられなかった。

結語:PGUを 考えると淋疾治療は,淋 菌,ク ラミジ

アともに有効な薬剤で治療するのが最良であり,こ れは

従来のone shot治 療 に対 して再検討の必要を生じると

考えられる。

248 血 清 学 的 診 断 法 に よる赤 痢 ア メ ーバ症

の 感 染頻 度 に つい て

小池清彦 ・大和 竜夫 ・宮崎敬子

林 茂興 ・林 茂一郎 ・小幡 功

寺島 芳輝*

佼成病院産婦人科,零 東京慈恵会医科大学産婦人科

斉藤 和延 ・二木 孝雄

帝人パイオサイエンスラボラトリーズ

目的:近 年,各 種薬剤の臨床応用やimmunocompro-

mised hostの 増 加に伴い,感 染症症例には高頻度に日和

見感染症が認められると報告されている。そこで現在,日

和見感染症やsexual transmited disease (STD)の 一種

として注目されている赤痢アメーバ症について,血 清学

的診断法を用いて抗体価を測定するとともに,Chlamy-

dia trachomatis (CT)感 染症婦人における本症抗体陽

性例の頻度について検討 した。

対象および方法:Micro IF法,お よびMicro Trak

法にてCT感 染症と診断 した39症 例を対象に,本 症の

血清学的診断には補体結合反応法(CF)と 間接赤血球凝

集反応法(IHA)を 併用 し,そ の抗体価の測定を行なっ

た。また,同 一被験血清を用いてHB-S抗 原,抗 体,

Candida precipitins test(CP),TPHAを 測定 した。

成績:対 象症例のCT血 清型の分布はBDEL248.7

%,FG 17.9%, CJ 10.3%, HI 7.7%, K 2.6%を 示 し

た。

赤痢アメーバ症血清学的診断法 に よ る陽性率はCF

15.4%.IHA乳7%を 示 し,CF,IHAい ずれか陽性症

例は7症 例,17.9%で あった。 ま た,HB-S,CP,

TPHA各 検査の陽性率は各々,25.6%,23.1%,7.7%

を示 した。

考案:最 近,赤 痢アメーバ症 とSTDの 関連性を示唆

する報告も多く認められるがSTDを 対象とした本症

の感染頻度について 報告 した成績は少ない。 我々は今

回,CT感 染症婦人を対象として。赤痢アメーバ血清学

的診断法を用いて検討 した結果,本 症が高頻 度 に合 併

し,さ らにHB-S,CP,TPHAも 高い陽性率を示 して

いたことから,近 年.本 邦においても増加傾向にある赤

痢アメーバ症はSTD的 性格をも有 していることが推察

された。また,本 症に対する治療は,メ トロニダゾール

の投与が良好な結果を生むことが自験例か らも明らかと

なった。

249 外 陰 部 のHPV感 染 と子 宮頸 部病 変 に

つ い て

鈴木 正 明 ・松 田 静治

江東病院産婦人科

尖圭 コンジローマは外陰 ・肛門周囲部に発生する疣売贅

として古 くより知られている疾患であ り,human papil-

loma virus (HPV)に よる感染であることが確認され,

またsexual transmited disease (STD)の 一つであるこ

とが立証された。さらに,最 近子宮頸癌の前癌病変との

関連も注目されている。今回我々は,外 陰部.肛 門周囲

部に尖圭コンジローマを認めた症例についてその子宮頸

部病変との関係について検討したので報告する。

症例は39例 で,子 宮頸部の細胞診,コ ルポ診,組 織

診を同時に行ない,さ らにPAP法 にてHPV免 疫染色

を施行した。

外陰 コン ジローマ の年齢別出現頻度 は20歳 代に最

も多 く,20～30歳 代で全体の82%の 感 染頻度を示 し

た。細胞診にてコンジローマ性細胞が出現 した症例は39

例中12例(31%)で あ ったが,各 細胞の出現パターン

に一定の傾向は認められなかった。 コルポ診,組 織診に

て子宮頸部にコンジローマ性変化や異形成上皮を示 した

頻度は,そ れぞれ59%,41%で あ った。HPV免 疫染色

にて陽性を示 した6例 中4例 は細胞診,コ ルポ診,組 織

診にてコンジローマ性変化を 認めた。 妊娠合併群は39

例中10例 認められ,そ のうち5例 は子宮頸部にコンジ

ローマ性変化を示した。妊娠経過中これら5例 中3例 は

病変部の増大傾向を認めたが,産 褥経過にて縮小する傾

向にあった。これらの症例において現在までのところ,

コンジローマ性変化を疑 う児の合併症はなかった。

以上のことより外陰 ・肛門周囲部に認められた尖圭 コ

ンジローマにおいても同時にその子宮頸部病変を精査す

る必要があると考える。また,そ の長期経過観察におい

ては,細 胞診のみ,コ ルポ診のみでは病変をみのがすこ

とがあ り,組 織診を加えた三者を総合的に判断すること

が不可欠であると思われる。また妊娠合併の場合におけ

る分娩方法はいまだ確立 したものはなく,今 後さらに検
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討 していく必要があると考える。

〔問〕1. 妊 娠合併例の処置について,帝 切の適応は

どのようにしていますか。

〔答〕1. 帝王切開を施行 した例は,1例 がpapil-

lary typeの もので分娩時の出血,児 の合併症を考えて,

他の1例 は妊娠中,子 宮頸部コンジローマ性変化が増大

傾向を認めたため家族と相談にて決定しました。軽度の

コンジローマ性変化は膣式分娩にて行ないました。

2. (子宮頸部の コンジローマ性変化は 長期観察にて

縮小する傾向もあるが,cryosurgeryな どにて治療する

必要があると考えます。)子 宮頸部病変の変化は肉眼的

にはpapillary type以 外は(特 にflat typcは)コ ル

ポ診,組 繊診にて診断されます。

250 ベ ニ ロン の 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス

(HSV)増 殖 阻害 効 果

新 井 俊 彦

明治薬科大学微生物

ガンマグロブリン製剤がヘルベス群 ウイルスの増殖を

抑制する効果をin vitroで 評価できるかどうかを検討

した。グロブリン製剤 としてはベニロンを用い,ウ イル

スは1型HSVを,培 養細胞はVero細 胞 を用いた。

HSVの 活性はCPEに よって調べた。

HSVは マウス致死活性をもち,抗 体が その防御活性

をもつことが知られているが,ベ ニロンにもこの活性の

あることを確認 した。ベニロンの通常の方法によって測

定 したHSV中 和活性は8μg/0.1mlで あ った。完成 し

た細胞シー トにHSVを 感染させ,遊 離のウイルスを除

いたあとベニロンを加えると,2mgま での量を加えて

も完全にはCPEを 防げないが,50μgま ではCPEを

抑制することがわかった。一方,感 染細胞を非感染細胞

と混合 して 接種 し,プ レー トに付着させたあとでベニ

ロンを加えると,1mgま では完全にCPEを 抑制 し,

250μgで もCPEは 抑制されることがわかった。

これらの結果は,抗 体が細胞間のウイルス伝播は完全

に抑えられないが,細 胞外のウイルスは効果よく中和 し

て,感 染防御能を表わすことを示 している。ベニロンが

500～1,000μgでHSVの 細胞外伝播を完全に阻害する

ことは,健 康人のもつ抗体がそれだけでHSVを 潜伏状

態に抑制 していることとよく合う。また,こ の濃度が必

要だ とすると,有 効な抗体量が1/2～1/4に 低下すると,

HSVの 伝播を完全には抑えきれなくなり,発 症に向 う

可能性が示唆される。

〔問〕1. 抗体価のassayに 補体を入れて検討され

ましたか0

2. 抗体が1/2～1/4に なるとHSVが 伝播するよう

になるとい う根拠は。

〔答〕1. 最初,補 体を入れた検討もいたしましたが,

入れなくとも入れても同じ結果でしたので以後入れない

で実験しております。

2. 血清中の正常ガンマグロブリン濃度と,マ ウスで

感染防御に必要な濃度を比較したもので,根 拠とはいえ

ませんが,マ ウスで感染防御が不充分になる濃度が丁度

そのぐらいであり,ヒ トで顕性化する場合もこれに相当

するのではないかと考えました0

251 最 近 経 験 した 女性 性 器 ヘ ル ペ ス症 の4

例

堀江重郎 ・押 正也 ・仁藤 博

武蔵野赤十字病院泌尿器科

単純疱疹ヘルペス(HSV)の 感染による女性性器ヘル

ペス症は,従 来より知られていた疾患であるが,近 年,

性行為感染症としても注目され,患 者数の増大が示唆さ

れている。当科においても,最 近連続 して4例 の急性型

感染患者を経験 したので,臨 床経過 ・治療につき検討を

加えた。

症例は19歳 ～28歳 の女性で,未 婚者2名,既 婚者2

名 であ り,性 行為感染が明らかな者が2名,性 行為感染

を強 く否定するもの1名,不 明1名 であった。臨床症状

はいずれも発熱を前駆症状とし,外 陰部の水疱形成を伴

う多発性の潰瘍により激 しい疼痛を訴え,3名 について

は,主 として疼痛によると思われる尿閉のため尿道カテ

ーテル留置を必要とした。性行為に続発 した症例では,

性行為後6日 目および10日 目に上記症状が出現してい

る。また性行為感染を否定 している症例では 感冒症状

に引き続き,強 い全身倦怠感,消 化岩症状をみ,著 しい

白血球増多をみたため入院加療を要 した。

治療としては,局 所の対症療法のみのもの1名 。Ara-

Aの 点滴静注 および 局所の対症療法を行なったもの1

名。Acyclovir軟 膏 の局所塗布を行なったもの2名 であ

り,acyclovirを 使用 した例において比較的,短 時間に疼

痛の消失および潰瘍治癒をみたと思われた。なお1名 に

ついてはカンジダの二次感染を生じた。また発症当時妊

娠 していたもの1名 については発症後9日 目に流産をみ

た。 ウイルス抗体については,経 過中HSV1型,2型

それぞれ1名 のみ抗体価の上昇をみた。

以上の症例より感染様式および治療経過につき,文 献

的考察およびその後の経過追跡を加えて報告する。
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252 急 性 女 性 性 器 ヘ ルペ スに お け るAcy-

clovirの 効 果 とAcyclovir感 受 性 テ

ス トの評 価

橋 戸 円

東京大学医学部母子保健

川 名 尚

東京大学分院産婦人科

目的:昨 年本学会で発表した,我 々の開発 した単純ヘ

ルペスウィルス(HSV)に 対するacyclovir (ACV)の

感受性試験が臨床的にどの程度意義があるかを検討す る

ことを目的とした。

材料 と方法:対 象とした患者は,ウ イルス分離により

診断 した急性女性性器ヘルペス患者15名 で,HSV-1

によるもの12名,HSV-2に よるもの3名 であった。

これらの患者か ら,主 としてR-66細 胞 を用いてHSV

を分離し,中 和法,モ ノクローナル抗体を用いた蛍光抗

体法(Micro Trak,ダ イ シバ)に より同定と型の決定を

行なった。ACVは1日1,000mgを5日 間経口投与 し

た(日 本ウエルカム社提供)。ACV投 与 は,第3～8病

日(平 均5.3病 日)か ら投与した。ACV感 受 性テス ト

は,ブ ラック形成法を用い,対 照の50%に ブ ラック数

を減少させる濃度をもってID50と した。臨床効果は,

投与開始後2～3日 目のウイルス分離の陰転化の有無に

よって判定 した。

結果:1)分 離 された15株 のHSVのID50は,0.59

～15.1μMに 分布した。2)ID50が5μM以 下の感受

性のよいHSVに よって発症 した例では75%(12例

中9例)が 投与開始後3日 以内に陰転化 したのに対 し,

5μM以 上の感受性しかないHSVに よって発症 した例

では3例 中1例 しか陰転化しなかった。15.1μMと 感受

性の悪いHSV-1に よって発症 した例は,第8病 日から

治療開始 したにもかかわ らず第13病 日でも分離陽性で

あった。

考察:本 感受性試験でID50の 高 いHSVに よる場合

は治癒までの時間がより長 くかかる傾向がみられ,本 法

の臨床的有用性が示唆された。

253 多 剤 耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌 感 染症 の検 討

(第2報)

和 田光一 ・星野 弘之 ・嶋津芳典

田崎和之 ・五十嵐謙一 ・庭山昌俊

荒川正昭

新潟大学医学部第二内科

尾崎 京子 ・高 野 操

同 中央検査部

第34回 本学会総会において,最 近のメチシリン耐性

黄色ブ ドウ球菌(MRSA)の 分離率および各種薬剤の抗

菌力について報告した。

今回私達は,MRSAを 起炎菌とした菌血症15例,呼

吸器感染症10例 において,使 用薬剤の抗菌力による予

後の違いについて検討 した。また,新 しいアミノ配糖体

薬HBKのMRSAに 対す る抗菌力と臨床効果について

もあわせて検討した。まずMRSA菌 血症15例 では,

MIC 3.13μg/m1以 下 の抗菌剤が使用されていた症例は

11例 で,9例 は除菌 されていたが,臨 床的に回復 した

のは6例 であった。MI C6.25μg/ml以 上 の抗菌剤が使

用された4例 では1例 が除菌されたが,臨 床的には全例

死亡 した。MRSAを 起炎菌 とした呼吸器感染症10例

においては,MIC 3.13μg/ml以 下 の抗菌剤が使用され

ていた症例は8例 で,5例 は除菌されていたが,臨 床的

に回復 したのは4例 であった。MIC 6.25μg/ml以 上の

抗菌剤が使用された2例 では,い ずれも除菌されずに死

亡 した。MRSA感 染症は基礎疾患が重篤な症例で多く

発症す るため,良 好な抗菌力をもつ薬剤を使用 しても救

命 しえないこともあるが,MIC 6.25μg/ml以 上の抗菌

剤が使用された場合は予後は極めて不良であった。

一方,新 しいアミノ配糖体薬HBKの48株 のMRSA

に対す る抗菌力を測定すると,MICは す べ て1.56

μg/ml以 下 であった。 また,本 剤をMRSA菌 血症2

例,呼 吸器感染症4例 に使用したところ,5例 は除菌さ

れ臨床的にも回復 した。肺膿瘍の1例 のみ細菌学的にも

臨床的にも不変であ った。HBKはMRSAに 対 する

invitroで の抗菌力の強さを反映 し,臨 床的にも有効例

が多かった。

〔問〕MRSA感 染症にDOXY,MINOが 有効な成

績でしたが,そ れらの投与方法,投 与量についてお教え

下さい。

〔答〕1. MINO,DOXYは2/3のMRSAに 耐性

であるが,MICの 低い株に対しては,1日200～400mg

使用 しています。

2. MRSA感 染症は,カ テーテル使用例などでは,

医療従事者などからの感染が原因であると思われる。実
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際,鼻 腔よりMRSAを 検 出された医療従事者も認めら

れるが,特 に良い対策はない。HBKの 使用量は100～

300mg/日 で した。 腎不全例も多く比較的低い使用量で

した。

254 Felty症 候 群 患 者 に 発 症 したMRSA

敗 血 症 の一 例

村岡 啓 ・西 谷 肇 ・斧 康雄

野末 則夫 ・上田雄一郎 ・芳賀敏昭

国井乙彦 ・宮下 英 夫 ・紺野昌俊*

生 方公子*・ 川上小夜子勅

帝京大学医学部第二内科,同*臨 床病理,

同 軸中央検査部

一般にメチシリン耐性ブドウ球菌による感染症は
,免

疫能の低下した状態で発症 しやすいが,近 年,院 内感染

の原因菌として注目されている。今回,Felty症 候群患

者においてMRSAに よる敗血症を合併し,治 癒し得た

一例を経験したので報告する
。

症例:44歳,女 性。昨年9月 下旬より悪寒戦標を伴

った39℃ の高熱を認め,数 日後に無尿,意 識 レベルの

低下を認めた。仙骨部に褥創を認め,赤 沈1時 間値130

mm,白 血球数19,300/mm3, CRP 37mg/dlで あ った。

細菌学的検査を施行中であったため,ま ず,PIPCを 使

用 した。 その後,血 液培養,褥 創部膿汁培養に より,

MRSAを 検 出したため,GM,CMZ,FOMの 三者を併

用 し,続 いてMINOを 追 加後,解 熱傾向,意 識 レベル

の改善など臨床症状の改善を認めた。また,血液検査所見

でも白血球数2,600/mm8,CRP 2.67mg/dlと 改善をみ

た。 しか しその後,再 発 し,血液培養により再びMRSA

を検出 したが,MINOの 単独使用により解熱傾向を認

め,血 液検査所見も改善した。その他,当 院第二内科に

おける昭和61年2月 より8月 までのMRSAの 検出の

状況を,OFLX耐 性 のものを含め,若 干の考察を加え報

告する。

〔問〕1. 病棟 内でMRSAが 検 出された時,室 の移

動に際し,消 毒等を行なっていますか。

2. 私達 もFelty症 候群 でMRSAの 皮膚感染症を

経験していますが,こ れらはFelty症 候群の易感染性と

関係あるのでしょうか。

255 大 腸 癌 手 術 時 に お け る末 梢 血 お よび 門

脈 血 のエ ン ド トキ シ ンの動 態

荻野憲二 ・保里恵一 ・谷 口正哲

花井拓美 ・水 野 章 ・品川長夫

加藤文彦 ・由良二郎

名古厘市立大学医学部第一外科

グラム陰性桿菌の菌体成分であるエンドトキシンは重

症感染症の宿主の病態をさらに重篤なものにすることが

知 られている。また腸管腔内の糞便中には致死量以上の

エン ドトキシソが含有されているにもかかわらず
,通 常

はmucosal barrierの 働 きによって血中に吸収 されて

こない。 しか し,腹膜炎,腸 管壊死,ショ ック時などでは

このbarrierが 破綻 し,内 因性エンドトキシソが吸収さ

れ,さ らに病態を悪化せ しめることが指摘されている。

トキシカラーシステムによりエンドトキシンの定性,

定量が可能になり利用されているが,カ ブトガニのライ

セー トには β-glucanと 反応す る凝固因子factor-Gを

含むため疑陽性反応がおこることが問題となってきた。

この反応系を除去 したエソドスペシーを用いて,我 々は

大腸手術時に門脈血および末梢血を定時的に採取 し こ

れ らの2方 法でエン ドトキシソを定量 し,そ の値の比較

検討をした。

対象および方法:大 腸癌症例14例 を薄象 と して,

術 中に上腸管膜静脈よりシリコンカテーテルを挿入して

先端を門脈内に留置 し 経時的に採血 した。また同時に

末梢静脈から採血 した。

結果:ト キシカラーでは大腸手術時には末梢血で5～

400pg/ml,門 脈血で0～430pg/mlが 定量されたがエン

ドスペシーでは末檎血で0～55pg/ml ,門 脈血で2～350

pg/mlが 定量された。

考察:エ ン ドスペシーの定量値は トキシカラーの値よ

り低く,β-glucanの 関与が大きい結果を得たので,大

腸の術前処置を含め症例の解析と検討を加えた。

256 外 科 的 重 症 感 染 症 時 に おけ るエ ン ドト

キ シ ン測 定 の意 義

高岡哲郎 ・由良二郎 ・品川長夫

真下啓二 ・福井拓 治

名古屋市立大学医学部第一外科

目的:Endotoxin(以 下Et)を 血液から検出する方法

として,1960年LEVIN, FINEら によりLimulus lysa-

te gelation test(以 下 LGT)が 開発されて以来,重 症

感染症時における血中Etの 測定は血液培養とともに必

須の検査となっている。今回我々は,過 去12年 間にお
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ける外科領域量症感染症においてEt測 定 と血培を同時

に施行し,両 者間の検出率の差異ならびに経過(予 後)

について検討を行なうとともに合成基質法による定重法

と従来のLGTと の関係について報告 した。

対象:昭 和50年 よ り昭和61年 までに我々の教室に

おいて重症感染症と判定 した82例 中,Etを 測定 し得た

73例(Et測 定回数:242回).血 培 を施行 し得た67例

について解析を行なった。LGTは クロロホルム前処理

にて,合 成基質法は トキシカラー法,エ ンドスペシー法

にて行なった。

結果:Et測 定73例 中Et(+)は52例(71%),

Et(-)は21例(29%)で あ るのに対 し,血 培(+)は

67例 中23例(34%),血 培(-)は44例(66%)と

明 らかにEt陽 性率が血培陽性率よりも高い。両者の関

係については,61例 中(両 者測定症例),Et(+)か つ血

培(+)は14例(23%),Et(+)か つ血培(-)は29

例(48%),Et(-)か つ 血培(+)は5例(8%),Et

(-)か つ血培(-)は13例(21%)とEtは 検 出され

るも血培陰性である症例が多 く認められた。Etな らび

に血培の検出有無と予後 との関係をみると,Et(+)群

では52例 中30例(58%),Et(-)群 では21例 中5

例(24%)死 亡 したのに対 し,血 培(+)群 では23例

中10例(43%),血 培(-)群 で は44例 中20例

(45%)に 死亡をみ,Etの 測定結果は患者の予後推定に

あたり血培結果よりも有用であることが確認された。

以上Et測 定の重要性を報告するとともにLCTTと

トキシカラー法,エ ソドスペシー法によるendotoxia検

出の差についてもあわせて報告 した。

257 乳 癌 手 術 症 例 に お け るCefbuperazone

の 組 織 体 液 移 行 性 に 関す る検 討

野 々山孝志 ・吉村 信幸 ・小林 昌明

亀 山 仁一 ・塚本 長

山形大学医学部第一外科

目的:乳 癌術後感染症の予防という観点か ら,乳 癌手

術症例を対象 とし,cefbuperazone (CBPZ)の 組織体液

移行性について検討 した。

方法:根 治的乳房切断術を施行した21例 を対象とし

た。手術開始時,CBPZ 1gを30分 間で点滴静注 し,

乳房切断時に摘出標本中の皮膚,皮 下脂肪組織,乳 腺,

筋肉を採取 し凍結保存 した。同時に末梢血を採血 し,遠

心分離後血清を凍結保存した。また,創 内に留置 した ド

レーンを持続吸引し,得 られた浸出液を24時 間ごとに

分別採取し,液 量,Ht値 を測定後一部を凍結保存 した。

これらの試料中のCBPZ濃 度は,科 研製薬(株)東 京

研究所にてbioassay法 を用いて測定された。

結果ならびに考察:1)CBPZの 組織内濃度は,皮 膚

39.9±3,5μg/g,乳 腺26,1±2,5μg/g,筋 肉14.2±2.1

μg/g,皮 下脂肪組織11.5±1.5μg/gで あ った。また。

この時の血清中濃度は35.9±2,2μg/mlで あ った。

2) 術後創内浸出液中CBPZ濃 度 は,手 術当日から

第4病 日まで各々,11.9土0.9,9.4土0,9,8.1土0.6,

6.4土0.5,6.8±0.6μg/mlで あった。また,創 内浸出液

重は,手 術当日115土9m1か ら第4病 日26±6mlま で

減少し,こ の時の浸出液中のHt値 は,13±1%か ら

5±1%ま で減少 した。

3) 術後感染症は1例 も認められず,術 後の肝機能,

腎機能検査値に異常は認められなかった。

以上 より,CBPZの 組織移行性か らみると,皮 膚への

移行が著明であ り,そ の濃度は血清中濃度に相当するレ

ベルであった。次いで乳腺への移行が良好であった。ま

た,CBPZは 第4病 日までは創内浸出液中に一定以上の

濃度で移行 し,こ れは手術時の微小血管の損傷によるも

ののみでは ないことが示唆された。 これらの ことは,

CBPZが 乳癌術後創感染予防に有意であることを示す。

258 Cefuzonamの 骨 髄血 中移 行 の検 討

小 島 忠 士

東北労災病院整形外科

大 出 武 彦

国立療養所西多賀病院整形外科

桜 井 実

東北大学医学部整形外科

目的:骨 関節の感染症に対 して全身的に抗生物質が投

された場合に,骨 髄血を通 して骨組織へと移行される

が,血 清濃度 と対比してどのくらい骨髄血へ移行してい

るかの基本的情報は化学療法の上で極めて重要である。

骨格系の手術,特 に最近は,人 工関節の手術に際して偶

発的感染を回避する目的で,術 前からの抗生物質投与が

大切な手段 として定着 している。今回,新 しく開発され

たセフェム系抗生物質cefuzonam (CZON)に つ いて従

来の我々の研究方法に準 じて骨髄血への移行濃度を検索

した。

方法:手 術前にその1.0gを20mlの 生理的食塩水に

溶解 し,one-shotで 静注を行ない,手 術中に採取され

る大腿骨近位部の骨髄血を採取 し,そ の血液に含まれる

濃度を測定 して血清濃度と対比 した。

結果:投 与後,最 も速く採取された15分 では,108

μg/mlの 最高値を示 し,ほ ぼ 同時刻血清中濃度84μg/

mlを 上回っていた。検索を行なった 最低値は4時 間5
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分後における1,22μg/mlで あ った。検討を加えた29例

の血清濃度 と対比 しえた44件 の骨髄血濃度の半減期は

1-compartment modelの 解析で33分 を 示 し,血 清濃

度の半減期は38分 であった。一方,薬 物力学的か ら解

析 した2-compartrnent modelで は,骨 髄血濃度の半減

期は40分 で,血 清の方は49分 であった。

しか し,対 比 しえた44件 の濃度比較において骨髄血

が血清の濃度を超 していたものは20件 で,45.5%に

お いて骨髄血濃度の方が血清濃度を上回っていた。

考案:CZONは 極 めて骨髄血への移行がよく,ほ ぼ血

清と同等か,あ るいはそれを上回る傾向も示 してお り.

その広範囲の起炎菌に対する抗菌作用を勘案すれば,骨

感染症に対する有力な化学療法剤であるばか りでなく,

骨 関節の手術に際 しての感染予防にも高い有用性が認め

られる。

〔問〕 骨髄血の採取部位による差異について。

〔答〕 今回の試験では大腿骨近位部からの採血に限っ

てお り,そ の採取部位による相違はないと考える。ただ

し,脂 肪変性を起 した場所からなどの採血(我 々は経験

ないが)が あれば当然数値の違いは出てくるものと思わ

れる。

〔問〕 骨髄血採血の場合,末 梢血が混じらないか。

〔答〕 大腿骨頸部骨頸部を切截して新鮮化した大腿骨

近位部の髄内に充分太い針を刺入してゆっくり吸引する

と末梢血は混入しないと思う。

259 各 種 抗 生 剤 の術 後 腹 腔 内移 行 に つ い て

田中豊治 ・加藤繁次 ・小野成夫

丹 光明 一高山勝行 ・田辺 稔

東京歯科大学外科

術後腹腔内感染の治療には外科的な腹腔内 ドレナージ

と同時に適切なる抗生剤の投与が重要である。今回我々

は,各 種抗生剤の腹腔内移行を術後 ドレーン排液より経

時的,経 日的に測定 し,術後腹腔内感染に対する投与抗生

剤の指標について,若 干の検討を加えたので報告する。

方法;胆 石症34例,十 二指腸潰瘍6例,胃 癌14例,

結腸癌3例 などの腹腔内を閉腹前,生 理的食塩水3～51

に て 洗 浄 吸引後,winslow孔 へsilicone drainを

留置,術 後1日 目より各種抗生剤1gを1日2回one

shot静 注(AMKは200mg筋 注)し,午 前9時 投与後

の浸出液中への抗生剤濃度を経時的(contro1,1,3,6

時間後),経 日的(1,2,3日 目)に 測定 した。濃度測定

は日本化学療法学会標準法に準じて行なった。

成績:最 も良好なる移行性を示 した抗 生 剤 はCPZ

で術後3日 間を通 じ,い ずれも投与3時 間後に1日 目

22.0,2日 目20.6,3日 目22.4μg/mlの 高値を示 し

た。次にLMOXもCPZと ほぼ類似 し,1お よび3日

目の3時 間後,2日 目の1時 間後に22.1,1735,21.4

μg/mlの ピーク但を示した。その他各種抗生剤の最高紅

はCFX1日 目,1時 間 後16,3μg/ml,CMZ,TIPC

1日 目,3時 間後20.4,7.8μg/ml,CTX2日 目,1時

間後14,1μg/ml, CZX, PIPC 3日 日,1時 間後22.4,

20.0μg/ml, CTT, AMK 3日 目,3時 間後9.5,5.5

μg/mlと なった。

考察:各 種抗生剤の うちで.LMOX, CPZ, CZX,

CMZ,PIPCな どが術後腹腔内へ良好に移行するので,

これらの薬剤が腹腔内感染の起因菌に対 して感受性を示

せば術後腹腔内感染に対する第一選択剤として有用であ

る。

260 Cefuzonamの 腹 水 中移 行 に 関す る検

討

水野 章 ・福井拓治 ・保里恵一

谷 口正哲 ・真下啓二 ・品川長夫

由良二郎

名古屋市立大学医学部第一外科

目的:Cefuzonamは 新 しい注射用・セフェム系抗生物

質であり,術 後感染症の治療薬として有用性の高い薬剤

である結果を得た。我々は本剤の腹水移行を測定し,腹

腔内感染症治療の意義について検討 したのでその成績を

Ecoli, K.pneumoniae, S.aureusの 臨床分離菌のMIC

とあわせて報告する。

対象:名 市大第一外科に入院 した胆嚢内胆石症で 単

純胆嚢摘出術を施行 した11例 を対象とした。

腹水の採取法:本 剤の投与方法は6例 に19を,5例

には29を 各々生理的食塩水20m量 に溶解 し,静 注し

た。静脈内投与後30分,1,2,4,6,8時 間に腹水およ

び末梢血を採取 し,E.coli NIHJを 検定菌 とするbio-

assay法 にて濃度を測定 した。

結果:本 剤を1g静 注投与 した腹水中では約1時 間後

に最高濃度に達 し,そ の値は33.4μg/ml,2時 間後には.

23.2μg/m1,4時 間後に9.1μg/m1,6時 間後に3.2μg/

m1,8時 間後に0.8μg/mlで あった。 また排泄相の半

減期は1.3時 間 であった。 同投与における血中濃度は,

30分 後 に33.4μg/mlと 腹 水より高い濃度を認めたが1

時間後には16.8μg/mlと 腹 水中濃度より低値 となった。

本剤2g投 与 した腹水中および血中濃度は ともに1g

投与のsimulationよ り高い濃度を維持 しCmax,AUC

は約2倍 でdose dependentで あった。Cefuzonamの

抗菌力および腹水中の濃度の推移より腹腔内感染症の治

療に有用性があると考えられた。

〔問〕1. 腹水 中への胆汁の混入はないか。
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2. 採取部位を胆汁混入の可能性の少ないダグラス寓

や左横隔膜下にしてはどうか。

〔答〕1. 胆汁のcontaminationは ないか。 胆汁お

よび血液のcontaminationを 避け るため 炎症の少ない

胆嚢胆石症例を選択しました。肉眼的な混入はなく,測

定結果からも充分納得のいくものであった。

2. ダグラス,左 横隔膜下等,他 の部位からの ドレナ

ージの方が良いのではないか。ダグラス窩からの採取は

胆摘例では無理になる。左横隔膜下ではできたと思いま

す。

261 化 学 療 法剤 の生 体 内 代 謝 に 関す る研 究

:特 にAztreonamの 血 清 中,胆 汁 中

代 謝 に つい て

中山 一誠 ・秋枝洋三 ・田島華陽

山地恵美子 ・川 口 広 ・川村弘志

日本大学医学部第三外科学教室

渡 辺 哲 弥

板橋中央総合病院外科

鈴 木 俊 明

要町病院外科

糸 川 冠 治

瀬谷中央病院外科

今回我々は,モ ノパクタム系抗生物質aztreonamに

ついて血清中および 胆汁中にその代謝産物であるSQ-

26992が 存在することを見出した。従来よりの報告では

尿中にのみ代謝物が生じるとの報告のみである。

方法および材料:胆 のう切除術後の患者4名 につ い

て,aztreonam 1.0gをone shot静 注 し,血 清中濃度は

1/4,1,2,4,6時 間 に血清を採取 しその血清中濃度を測

定した。同一患者のT-tubeよ り,1,2,3,4,6,8,10

時間に胆汁を採取 し胆汁中濃度を測定 した。血清,胆 汁

ともに採取後直ちに0.1M PBS pH6.0に て2倍 希釈

し,-80℃ にて保存 した。

測定に関しては高速液体クロマ トグラフィー(HPLC)

により測定 した。測定器種はWaters M 600型 を使用

し,detectorはSohma S-310を 使用 した。

結果:血 清中濃度は投与後15分 で平均156.6μg/ml,

1時間78.5μg/ml,2時 間50.7,4時 間17.6,6時 間

9.8μg/mlの 濃度を示 した。一方,SQ-26992は 投与後

15分 で平均1.0μg/ml,2時 間で1.4,4時 間 で2.0,

6時間で1.9μg/mlの 濃度を示 した。胆汁中濃度は投与

後1時 間で平均3.7μ9/m1,3時 間29.1,5時 間32.1

μg/mlの 濃度を示 した。SQ-26992は 投与後3時 間で

1.8μg/ml,6時 間 で1.7μg/mlの 濃度を示 した。

考案1我 々は 血清中および 胆汁中にもaztreomanの

代謝物SQ-26992を 認めたが臨床的には特に問題はない

と考える。

262 セ フ ェム系 抗 生物 質8剤 の 胆 汁 中移 行

に 関す る臨 床 的 検討

花谷勇治1)・ 四方淳一,・ 横山 勲2,

新 井健之2)・ 中津喬義2)斎 藤敏明の

1)帝京大学医学部第一外科,2)川 崎市立川崎病院外科,

3)川崎市立井田病院外科

目的:セ フェム系抗生物質8剤 の胆汁中移行を測定 し

薬剤,投 与量,投 与方法による成績を比較 した。

対象と方法:胆 石症術後Tチ ューブドレナージ施行中

の54例 を対象 とした。薬剤はCEZ,CMZ,CTM,

CPZ,LMOX,CMX,CAZ,L-105を 用 い,1g one

shot静 注(1g IV),2g one shot瀞 注(2g IV)お よび

2960分 間点滴静注(2g DIV)投 与 した。薬剤投与

後,自 然流出する胆汁を30分 ない し60分 ごとに分別

採取 し,bioassayに て抗生物質濃度を測定した。

結果:1)薬 剤の分子量 と胆汁中移行成績(ピ ーク濃

度および濃度曲線下面積)と の間に,推 計学的に有意の

正の相関関係を認 めた。2)時 間-濃 度曲線は,CEZ,

CMZ, CTM, CMX, L-105で はsharpな ピークを示

したが,CPZ, LMOX, CAZで は,ピ ーク以後の濃度

低下が緩徐で,plateau状 を呈 した。3)肝 機能障害時に

は,胆 汁中移行成績は不良となった。4)CEZ,CMZ,

CMXで は,2g IV群 の成績は1g IV群 の2倍 に比

べ,推 計学的に有意の高値を示 した。5)8剤 中4剤 で

は2g IV群 と2g DIV群 の成績に差を認めなかった

が,CEZ, CMZ, CMX, LMOXで は,2g IV群 が2

gDIV群 に比べ,推 計学的に有意の高値を示した。6)

2g DIV群 は2g IV群 に比べ,ピ ークに達するまで

の時間が遅れたが,ピ ーク時間の延長化は得られなかっ

た。

考案:1) 胆汁中 ピーク濃度お よび時間-濃 度曲線は

薬剤によって異なり,薬 剤ごとに投与量,投 与間隔を設

定すべきであろう。

2) 肝機能障害時には投与量の調節が必要 と考えられ

た。

3) 薬剤 によっては,投 与量による成績の差が 大き

く,投 与量の設定には注意を要す ると思われた。

4) CEZ, CMZ, CMX, LMOXの 胆汁中移行に関 し

ては,one shot静 注法が60分 間点滴静注法よりも優

れていると考えられた。
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263 胆 道 閉 鎖 症術 後症 例 に お け る抗 生物 質

の胆 汁 中 移 行

下 村 洋 ・宮 野 武

順天堂大学小児外科

はじめに:教 室では胆道閉鎖症(B.A.)根 治術に駿

河皿法外胆汁瘻を造設 しているため,肝 から流出する胆

汁を全重採取できる。そこで私どもは,今 まで,CTM,

LMOX, CMZ, CPZに ついて各々の胆汁中排泄に関し

て報告 してきたが,今 回CTTを 加えた5剤 について比

較検討 したので報告する。

対象:全 身状態が安定 し胆汁量が一定となったB.A.

術後症例28例 を対象 とし,各 症例における空腹時胆汁

中および血中総胆汁酸濃度を測定 し,そ の対数比をB/S

比 として算出 し,4群 に分けた。すなわち,I群:B/S比

≧3,II群:2≦B/S比<3,III群:1≦B/S比<2,1V群:

B/S比<1と した。

方法:各 抗生剤50mg/kgを それ ぞれ1時 間で 静注

し,単 位時間ごとの胆汁中抗生物質濃度をagar well法

または薄層カップ法にて測定 し,投 与後8時 間までの累

積移行率も算出した。

結果:1)各 群の平均胆汁量は次のごとくであった。

1群(n=2):41.7±10.0ml/kg/日,II群(n=9):

36.5±9.9ml/kg/日,III群(n=8):12.2±4.4ml/kg/

日,IV群(n=9):8.1±5.0ml/kg/日 であった。

2) 各群 ごとに各種抗生物質の胆汁中濃度をみると,

CMZ, LMOX, CTTで は投与後2～3時 間でピーク値を

認めたがCPZで は ピークがやや遷延する傾向を示 した。

3) 投与後8時 間での累積移行率は,ど の抗生物質で

もB/S比 とよく相関 し,B/S比 の値が低下するに従い

低値を示 した。またCPZはIV群 でも比較的高い移行率

を示 したが,全 体的にIV群 では,使 用 した抗生物質の胆

汁中移行は極めて不良であった。

264 Cefotaximeの 皮 膚 移 行 に つ い て の検

討

本間賢一 ・吉 田哲憲 ・大浦武彦

菅野弘之 ・野崎敏彦

北海道大学医学部形成外科

黒川え り ・原 田祐輔.福 島政文

中外製薬(株)応 用研究所医科学センター

本 村 廣 ・迫 田 隆志

日本ルセル(株)研 究開発本部

目的:形 成外科 ・皮膚科領域で最も重要な皮膚への移

行を知 る目的で,経 時的にcefotaxime (CTX)お よび

D-CTXの 血清中濃度ならびに皮膚内濃度の測定を行な

った。

対象 と方法;全 身麻酔下に全層植皮術を受けた成人患

者6例 を対象として,手 術中にCTX 1gをone shot

で静注 し,投 与後30分,1時 間,2時 間,3時 間,4

時間,可 能な例については さらに5時 間に採血および

鼠径部からの全層皮膚の採取を行ない,生 物学的定量法

(bioassay法),お よび 高速液体 クロマ トグラフィ-法

(HPLC法)に より血清中濃度ならびに皮膚内濃度測定

を行なった。

結果:CTXの 平均血清中濃度 は,投 与後30分 で

bioassay法 では52.4μg/ml, HPLC法 では44.4μg/

mlと な り,以 後いずれの場合も時間の経過とともに減

少 し,投 与後4時 間ではそれぞれ5.1μg/ml,28μg/ml

となった。

一方,HPLC法 により測定 したdesacetyl-cefotaxxime

(D-CTX)の 平均血清中濃度は投与後30分 で5.4μg/

mlと な ったが,こ れ は同測定時点でのCTX濃 度の

12%に 相当した。

CTXの 平均皮膚内濃度は投与後30分 でbloas胆y法

では7.8μ9/9,HPLC法 では4.7μg/9を 示 し,そ の後

綬やかに低下 して投与後4時 間ではそれぞれ2.2μg/g,

1.2μg/gの 値 となった。D-CTXの 平均皮膚内濃度は投

与後30分 で10.6μg/gを 示 し,投 与後1時 間で11.1

μg/gと ピークに達 し,そ の後はCTX皮 膚内濃度と同

様に低下 した。また,す べての測定時点でCTXの 平均

皮膚内濃度よりD-CTXの 平均皮膚内濃度が 高値とな

った。これは,皮 膚においてもCTXが カルボキシエス

テラーゼにより代謝されD-CTXが 産生される ものと

考えられた。

以上の結果,CTX,D-CTXと も皮膚内で長時間有効

濃度を維持 してお り,形 成外科 。皮膚科領域における感

染症にcefotaximeは 優れた効果を期待しうるものと考

える。

〔問〕 検量線の作成方法

〔答〕 血清の場合は保存血清に,そ れぞれ既知量の

CTXお よびD-CTXを 加え,皮 膚の場合はPBS(pH

7.0)に それぞれ既知量のCTXお よびD-CTXを 加え

て行なった。BioassayとHPLCで は差は認められず,

相関を示していた。皮膚内D-CTXが 高値を示した。

〔問〕1. 皮膚 の検体の処理について,2.移 行率につ

いて。

〔答〕1. 採取後bufferを 加 え,polytron homo-

genizerに て ホモジェナイズし,遠 沈して得た上清を検

体 とする。

2. CTXの11～15%と い う移行率は,平 均的な値

であり,CPMな どは高率な値を示す。
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265 全 身 投 与 抗 生 剤 の 皮 膚 水疱 液 中へ の移

行 と解析

杉山 博子 ・青 山 久

愛知医科大学形成外科

西 崎 昭 ・奥 田 潤

名城大学薬学部,臨 床生化学

目的:熱 傷創面 膿痂疹など皮膚のさまざまな感染症

に対 して抗生剤が全身投与される。全身投与された抗生

剤がどのくらい皮膚へ移行するかを経時的に調べるため

に,こ れまでに皮膚水疱液を用いて検討 し報告 してき

た。抗生剤の皮膚移行の程度を左右するものとしては抗

生剤の種類,蛋 白結合率など種々の要因が考えられてい

る。しか し正確に調べられたデータは数少ない。そこで

今回我々は,種 々の抗生剤の皮膚水疱液への移行性を検

討した。

方法:種 々の抗生 剤を体重1kg当 り50mg静 注

し,水 疱液と血液を経時的に採取 した。測定はその抗生

剤に対応する菌を使用 した生物学的測定法によった。

結果:今 までに調ぺた抗生物質の移行率を,AUCと

Ka (absorption rate constant)とKe (elimination rate

constant)で 比較 した。FOMで みてみると,熱 傷水疱

液ではKa=1.88, Ke=0.26, AUC0～8=358.68で あ

った。これをCMXで み ると, Ka=1.48, Ke=0.21,

AUC0～8=115.48で あ った。 また,CPZを 体重1kg当

り25mg静 注 した場合の,熱 傷水疱液ではKa=31.52,

Ke=0.11, AUC0～8=194 .0で あ り,同 様 にSBTで

調べたところ,Ka=0.62, K8=0.38, AUC0～8=68.3で

あった。

266 Cefbuperazoneの 前 立 腺 組織 内移 行

に 関す る検 討―1g投 与 と29投 与 の

比較

藤井 敬三 ・八 竹 直

旭川医科大学泌尿器科

小 山 内 裕 昭

富良野協会病院泌尿器科

目的:前 立腺感染症に対するcefbuperazone (CBPZ)

の有効性を調べるために,CBPZ 1gお よび29静 注後の

血清内濃度および前立腺組織内移行について検討 した。

対象 ・方法:23例 の 前立腺肥大症疾患を対象 とし,

患者をCBPZ 1g投 与群 と2g投 与群に分けて,各 々

CBPZ 1g, 2gをone shotで 静注 し,投 与1時 間後に

血清と前立腺組織を採取 した。前立腺組織の採取は,全

例TUR-Pに よ り行なった。CBPZの 血清,組 織内濃度

の測定はK. pneumoniae ATCC 10031を 検 定菌とした

薄層ペーパーデ ィスク法により行なった。

結果:1時 間後の血清内濃度は1g投 与群(n=10)

で41.2～84.4μg/ml,平 均61.3μg/mlで,2g投 与群

(n=13)で は,75.8～148,6μg/ml,平 均101μg/mlで

あった。前立腺組織内濃度は1g投 与群で11,3～34.5

μg/g,平 均17.4μg/gで,2g投 与群では22,7～60.6

μg/g,平 均34,7μg/gで あった。各々の前立腺組織内濃

度と血清内濃度との比(T/S ratio)を 求めると,1g投

与群では14.5～43,2%,平 均28.9%, 2g投 与群では

22.3～71.6%,平 均35.7%で,29投 与群でやや高い

傾向を認めたが,両 者間に有意差はなかった。

結論:今 回CBPZ 1g,2g投 与時の前立腺組織内濃

度とdose responseに ついて検討を加えたが,19投 与

でも全例に10μg/g以 上の良好な組織内移行が認め ら

れ,1g投 与 と2g投 与 の間にdose responseを 認めた

ことから,CBPZは 投与量の選択により,感 受性細菌に

よる細菌性前立腺炎に対 し,充 分に有効性が期待できる

ものと思われた。

267 慢 性 腎 不 全 患 者 に お け る抗 生 剤 の 体 内

動態 にか ん す る研 究(続 報)

―透析時のceftazidime(CAZ)の 使用量

調整についての検討―

加地正伸 ・斎 藤 篤 ・嶋 田甚五郎

大森雅久 ・柴 孝 也 ・山路 武久

北條敏夫 ・奥田新一郎 ・堀 誠 治

宮原 正

東京慈恵会医科大学第二内科

慢性腎不全患者での易感染性は従来より指摘されてお

り,常 に感染の機会にさらされている。広い抗菌スベグ

トルを有す る注射用セフェム剤ceftazidime(CAZ)は,

これら透析患者の感染症にも有効であるが,透 析時にお

けるCAZの 体 内動態に関す る研究は少ない。今回我々

は,HD,CAPD患 者 での透析時におけるCAZの 体内

動態について検討 した。

方法:対 象はHD患 者11例,CAPD患 者3例 であ

る。HD患 者ではHD(4～6時 間)開 始時にCAZ

1g 1回 静注 し,以 後1/2,1,2,3,HD終 了時に血清を採

取 した。CAPD(6時 間 ごと21交 換)患 者では透析液

注入時に同量を静注 し,1/4,1/2,1,2,3,6,61/2,8,12,

(18),24時 間 に血清を,0-6,6-12,12-18,18-24時 間 ご

とに排液を採取 した。CAZ濃 度はP.mirabilisATCC

21100を 検定菌 とするbioassay (disk法)で 測定 した。
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結果:HD患 者 では.CAZ 1g齢 注1/2時 闇後の血

中濃度は平均50.7μg/mlを 示 し,以後血中半減期T1/2(β)

3.3時 間で漸減 し,HD終 了時には4時 間で17.2μg/ml,

5時 間で14,9μg/ml,6時 間で13.8μg/mlを 示 した。

これよりCAZのHD除 去率は平均65%で あ った。

CAPD患 者ではCAZ 1g静 注1/4時 間後の血中濃度

は平均69.2μg/mlを 示 し,以 後 β相ではT1/a 29.2時

間 で漸減 し,24時 間後平均20,9μg/mlを 示 した。排液

中濃度は0-6時9,3μg/mlと 血中濃度31.7μg/mlの

約1/3程 度を示 し.以 後血中濃度の低下に伴い排液中濃

度も減少 した。0-24時 間 の排液総量中に平均75.8mg

のCAZが 回収され,CAZのCAPD除 去率は約7.6%

であった。

考察;健 康人 にCAZ 1g静 注 した 際 のT1/2(β)は

1.82時 間 であ り,慢 性腎不全HD患 者では非透析時に

T1/2(β)は33.9時 間に延長するこ とが知 られている。

HD実 施中にはT1/2(β)は 約3.3時 間 と非HD時 に比

べて短縮 し,投 与量の65%が 除去されるため追加投与

等の使用量調整が必要である。CAPD実 施中にはT1/2(β)

は約29.2時 間 と非透析時に比ぺてHD時 ほどには短

縮せず,24時 間 で投与量の7.6%が 除去されるにすぎ

ず,使 用量調整は不要であると考えられた。

268 腎 機 能 低 下患 者 に おけ るHBK点 滴 静

注 時 の 体 内動 態 の 検討

富永登志 ・岸 洋一 ・新島端夫

押 正也 ・仁藤 博 ・河村 毅

斉藤 功

東京大学医学部泌尿器科

目的:腎 機能低下患者にHBK100mgを1時 間かけ

て点滴静注 し,そ の体内動態について検討を行ない至適

投与法を確立す る。また,血 中濃度をbioassay法 と蛍

光偏光イムノアッセイ(FPIA)法 で測定 し,両 測定法の

相関について検討 した。

対象 と方法:腎 機能低下患者(Ccr 70ml/min未 満)

で利尿剤の投与を受けていない症例を対象とした。ただ

しCcr 20ml/min以 下 の高度腎機能低下患者は除外し

た。Ccr50以 上70未 満の軽度腎機能低下例2例,Ccr

20以 上50未 満の中等度腎機能低下例6例 の計8例 に,

HBK 100mgを1時 間かけて点滴静注 した。

血清中濃度は,投 与前,点 滴 終了時,点 滴終了後30

分,1,3,7,11時 間後に測定し,尿 中排泄は点滴開始

後0～2,2～4,4～6,6～12,12～24時 間 の各時間帯に蓄

尿 し,尿 量計測後,-20℃ のフリーザー内で凍結後測

定 した。

結 果 お よび 結 論:Bioassay法 に よ る 血 中 濃 度 は軽 度

腎機 能低 下(平 均Ccr 65.1)の2例 では,30分 値4,8

μg/mlで,7時 間値1.4μg/mlで あ り,中 等 度 腎機 能低

下(平 均 Ccr 38.4)の6例 で は,各 々6.3μg/ml,2.5

μg/mlで あ り,前 者 よ り1.5倍 程 度 高値 を示 した 。また

尿 中 回 収 率 は 軽 度低 下 群は,6時 間 まで35.3%.12時

間 まで43.8%で あ り,中 等 度 腎機 能 低下 群 では,各 々

32.2%,42,1%で あ った 。半 減 期 は軽 度 低 下 群4.94時

間,中 等 度 低 下群7.48時 間 で あ り,HBKの 新薬 シン

ポ ジ ウ ムで 発 表 され た健 常 人 の半 減 期 よ り2～3倍 延 長

して いた 。

Bioas3ay法 とFPIA法 に よ る血 中 濃 度 は よ く相 関 し

て お り,そ の 相 関 係 数 は0.924で あ り,y=0.792x+

0.213で あ った 。

269 HBKの 健 康 成 人 な ら び に 腎 機 能 障 害

患 者 に お け る 薬 動 力 学 的 検 討

岸 幹 雄 ・那 須 良 次 ・津 川 昌 也

水 野 全 裕 ・公 文 裕 巳 ・大 森 弘 之

岡 山 大学 医 学 部 泌 尿 器 科

目的:腎 機 能障 害 患 者 にお け るHBKの 体 内動 態を検

討 した の で報 告す る。

対 象 と方 法:対 象 はgroup1と し て 健 康成 人3例

(Ccr 100ml/min),group 2と してCcrが50～70ml/

minの3例,group 3と してCcrが30～50ml/minの

3例,計9例 で,本 剤100mgを 電 解 質 溶液200m1に 溶

解 し,1時 間 か け て 点 滴 静 注 した 。 採 血 は,点 滴開始後

1時 間(点 滴 終 了 直 後),1.5,2,4,8,12,24時 間 に

行 な い,血 清分 離 後 。70℃ で 保 存 した。 採 尿 は0-2,

2-4, 4-6, 6-12, 12-24の 尿 量 を測 定 し,そ の一 部 を血

清 と同様 に 一700Cに 保 存 した。濃 度 測定 は,B.subtilis

ATCC 6633を 検 定 菌 とす るbioassay法,FPIA法

お よびHPLC法 の3法 で行 な った 。 薬 動 力学 的 解析 は

2-com partment modelに 基 づ き非 線 形 最 小 二乗法 に よ

り行 な った 。

結 果 と考 察:血 中濃 度 はCcrの 低 下 に ともな い遷延傾

向 が認 め られ,Cmaxはgroup 1,2,3で そ れ ぞれ7.19

土0.36μg/ml, 7.07±0.41μg/ml,918±1.65μg/ml,

T1/2β はgroup 1,2,3で そ れ ぞ れ2.46±0.40h,2.91

±1.20h, 4,85±1.63hで あ った 。T1/2β の逆 数 とCcr

との 間 に は 相関(r=0.656)が 認 め られ,ま たAUCの

逆 数 とCcrに も相 関(r;0.905)が 認 め られた 。24時

間 ま で の尿 中回 収 率 はgroup 1,2,3で それ ぞ れ90.33±

11.73%, 61.24±4.93%, 56.85±6.92%と,Ccrの 低

下 に とも な い尿 中 回 収 率 は 低 下 し た。 濃 度 測定法 では
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bioassay法,FPIA法,HPLC法 のいずれでも極めてよ

く一致していた。

以上より,腎 機能障害患者に本剤を投与す る場合充分

な注意が必要であり,血 中濃度のモニ タリングにあたっ

ては簡便でかつ迅速な濃度測定法 としてFPIA法 が有

用であることが示唆された。

270 尿 流 通過 障 害 を 有す る腎 の尿 中抗 菌 剤

濃度 の 検討

兼松 稔 ・林 秀治 ・石原 哲

張 邦光 ・山羽正義 ・斉藤昭弘

竹内敏視 ・坂 義人

岐阜大学医学部泌尿器科

尿流通過障害によって水腎症を来 した腎の尿中抗菌剤

濃度を測定し,尿 中電解質等の濃度との関係を検討 し

た。

対象症例は尿路結石や尿管狭窄などの原因により水腎

症を来した14例 で,手術に先立ちCMZ1gを 静注 し

た。術中腎孟直接穿刺や尿管カテーテル法により障害腎

から腎孟尿を採取 した。また同時に採血 し抗菌剤の血中

濃度も測定 した。CMZの 体液内濃度はBacillus subtilis

ATCC6633を 検定菌 とする薄層カップ法により測定 し

た。

採尿(採 血)時 間は最短25分,最 長160分,平 均

78分 であった。この間における各症例の血中CMZ濃

度は平均45.0μg/mlで,斉 藤玲ら(Chemotherapy 26

(S-5):145,1978)に よる健康成人での測定結果とよく

一致した。 しか し障害腎の尿中CMZ濃 度 は,最 低が

7.8μg/ml,最 高が1,240μg/ml,平 均720μg/mlで あ

り,健 康成人の2時 間値(同 上)の10分 の1程 度であ

った。

次に障害腎の尿中電解質濃度をみると,Na,K,Clい

ずれも低濃度であった。これ らの濃度と尿中CMZ濃 度

との関係をみると,Na濃 度 との相関が最も良かった。

尿中urea N濃 度やcreatinine濃 度は,各 症例で測定

域にかなりの幅があ り,水 腎症の程度が濃度に影響を与

えているように思われた。これらの濃度と尿中CMZ濃

度 との関係をみると,尿 中urea N濃 度の方が良い相

関が得られた。

尿流通過障害の程度を個々の症例について客観的に把

握し,投 与薬剤の尿中濃度を予測することは極めて困難

と思われるが,CMZ静 注後約2時 間までのサンプ リン

グの検討では,障 害腎では健常腎の10分 の1程 度の尿

中濃度しか得られないこと,尿 中Na濃 度 と薬剤濃度と

の相関性が比較的良いことなどが判明した。

271 口腔 よ り 分 離 し たActinobacillus

actinomycetemcomitansの 薬 剤 感 受

性 に つ い て

本 田 寿子 ・田近志保子

佐 々木 実 ・金 子 克

岩手医科大学歯学部口腔微生物

Actinobacillus actinomycetemcomitansは 心内膜炎,

脳膿瘍,甲 状腺膿瘍などの起炎菌 として知られて いた

が,近 年歯周炎との関連で注目されており,ま た生化学

的性状やGC比 などか らHaemophilus actinomycetem

comitansと 改称の提案もされている。私たちは健康者,

歯周炎患者,若 年性歯周炎患者か らA.actinomycetem-

comitansを 分離 し,各種薬剤の感受性を比較検討した。

健康者65名 の歯垢 と唾液,歯 周炎患者25名,若 年性

歯周炎患者5名 の 歯垢か らA.actinomycetem-comitans

54株 を 分離 し,日 本化学療法学会標準法 に基づいて

MICを 測定 した。 用いた薬剤はPCs(7剤),CEPs

(14剤),monobactam(1剤),AGs(3剤),CPs(1

剤),TCs(3剤),MLs(3剤),pyridone carboxylic

acid系 薬剤(7剤),ST合 剤 の計40剤 である。

A,actinomycetemcomitansは 各種薬剤に対 し 全般的

に良好な感受性を示 した。 なかでもCEPsのCMZ,

CMNXはMIC500.02～0.78μg/ml,MIC900.05～

1.56μg/mlで あ り,pyridone carboxylic acid系 薬剤の

うちOFLX,ENX,CPFXのMIC50は0.1～0.2μg/

ml,MIC90は0.1～0.39μg/mlと 高い感受性を示 した。

一方,ST合 剤に対するMIC50は3.13～12.5μg/

ml,MIC90が12.5～25μg/mlと 低 い感受性であった。

健康者,歯 周炎患者由来 のA.actinomycetemcomitans

のMICに は差がなかったが,若 年性歯周炎患者由来の

A.actinomycetemcomitansはPIPC,CXM,CMZ,

KM,AMK,SISO,PA,PPAへ の感受性が他の群より

低かった。 これは若年性歯周炎患者か ら分離 したA.ac-

tinomycetemcomitansが 治療のためSISOな どの投与を

受けていたことが感受性の低下の一因になったことも考

えられるが,若 年性歯周炎由来の菌株が他の群に比較 し

て少ないので今後,例 数を増 し,薬 剤使用の経過をも追

跡 しながら検討 していきたい。
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272歯 性感染症におけ る検出菌 の検討

椎木一雄 ・山根伸夫 ・吉田敏弘

富沢真澄*・ 出口浩一**

総合磐城共立病院曲科口腔外科,*臨 床検査室,
**
東京総合臨床検査センター研究部

目的:歯 性感染症の起因菌を検索する目的で,口 腔領

域の感染症によって形成された膿瘍から採取 した検体に

ついて,検 出菌の同定ならびに薬剤感受性試験を行なっ

た。

方法:1984年 か ら1987年 に,本 院口腔外科を受診 し

た歯原性感染と思われる急性化膿性炎症患者303名 か

ら得られた検体について検索 した。検体採取は閉鎖膿瘍

からのneedle aspirationに よ り行ない,本 院検査室に

おいて好気,嫌 気培養し,菌 の同定ならびに抗菌剤感受

性試験を施行 した。 また一部の検体 については直ちに

TCSポ ーターに接種後,東 京臨検に輸送 し,菌 の分離

同定を行なった。

成績:対 象症例303例 か ら603菌 株 が分離同定さ

れた。 検出菌の 内訳は 好気性菌のみが検出された例は

23%,嫌 気性菌のみが検出された例は24%,好 気性菌と

嫌気性菌が検出された例は53%で あ った。また単独菌

感染例は34%,複 数菌感染例は66%で あ った。検出菌

株数の内訳では α-Streptococcusが 最 も多 く,総 検出菌

数の30%を 占め,次 いでPeptostreptococcus,S.inter-

mediusな どの嫌気性 グラム陽性球菌の検出頻度が高か

った。検出頻度の高かった臨床分離 グラム陽性球菌およ

びBacterofdesに つ いてABPC,CEX,CCL,EM,JM

ならびにOFLXのMICを 測定した。各菌種におい

てABPC,EMお よびJMの 抗菌力が良好であった。

まとめ 二口腔領域は多菌種の常在菌叢が形成され,歯

性感染症からは 複数の菌の検出がみられる ことなどか

ら,ど の菌が感染の主体をなしているかを判定すること

は難 しいが,高 頻度で検出される菌種が起因菌となり得

る可能性は高いと推定される。今回の検索では α-Strep-

tococcusが 最 も多 く検出されたが,疾患群別にみると重

症例になるほど α-Streptococcusの 単独感染が減少し,

嫌気性菌の関与する複数菌感染が増加す る傾向が認めら

れた。

273 イ ン プ ラ ン ト後 固定 性 義 歯 装 着 患 者に

お け る 口腔 内 常在 細 菌 叢 の 変 動

佐藤田鶴子 ・大木 孝祐

田中 正司 ・久野 吉雄

日本歯科大学歯学部口腔外科学教室第1講 座

鈴木 美幸 ・小林 寅 詰

パイオス臨床検査センター化学療法研究室

口腔の常在細菌叢の定着およびその変動は物理的要因

または化学療法などの及ぼす影響,さ らにホスト側の健

康状態に大きく影響を受ける。今回我々は,7名 の総義

歯患者にosseo-integrated implaat(以 下OI)後 。固定

性義歯を装着 したことにより,口 腔内細菌叢がどのよう

に変化す るかを検討 した。

検体の採取は全唾液でOI手 術前 と術後3～6か 月に

固定性義歯を装着 した1週 間後ならびにその6週 間後の

計3回 施行 した。その結果,計21口 腔 より平均11菌

種が分離された。

好気性菌では,3時 期 とも通常の口腔細菌叢と同様な

S.salivarius,S.sanguis,S.mitis,な どが多くみられ,

義歯装着1週 間の時期のみ一時的に分離菌が多くみられ

たものは,Neisseria,Haemophilus,Enterobacter,

Klebsiella,Pseudomonas,な どであった。また,嫌 気性

菌では,と くに義歯装着前にはみ られなかった,Bacter-

oidesが 分離され,こ れは6週 間後にも分離されていた。

以上の結果より,上 部の構造の義歯の部分が複合レジ

ンであり食物摂取による糖分の付着が細菌の生着に好適

な場所であること,ま たインブラント周囲に形成された

gingival pocketに よりその部特有の菌が出現したこと

も考えられ,そ の反面,適 切な口腔衛生指導により数週

間でもとの無菌顎期に近い状態がみられたことなどか

ら,口 腔衛生の重要さがしらされた。また今後,同 様な

症例につき調査 してゆくことは口腔環境の変化に伴う口

腔内常在細菌叢の動向を知る上で重要な課題であると思

われた。
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274 Ceftriaxoneの 口 腔外 科 領 域 に お け る

使 用成 績

佐 々木次郎1)・ 植松正孝1)・ 富 田 文 貞1)

椎 木 一雄2)・ 森鼻健史3)・ 道 健一4)

吉 田 広4)・ 南 雲正男5)・ 五郡由佳 里5)

瀬 戸 院一6)・ 真木 徹6)・ 石橋 克禮7)

佐 藤 徹7)・ 深 谷 昌彦8)・ 高井 克憲8)

1)東海大学口腔外科
,2)磐城共立病院歯科口腔外

科,3)足利赤十字病院口腔外科,4)昭 和大学 口腔

外科1,5)昭 和大学口腔外科2,6)鶴 見大学口腔

外科1,7)鶴 見大学口腔外科2,8)愛 知学院大学

口腔外科1

Ceftriaxone(CTRX)は 第3世 代セフェム系注射用抗

生剤であ り,そ の抗菌力と長い半減期により,口 腔感染

症に対 しても有用性が期待される。本剤を全国8施 設に

おいて臨床試験を行なった。顎炎57例,蜂 巣炎36例

で,投 与開始日評点 も20点 以上73例 と 重症例が多

く,ま た,何 らかの局所処置が84%に 施行されてい

た。投与量は1日191回 が77例83%で,投 与日

数は3～10日,3日 以上7日 未満が78例84%で あっ

た。

疾患群別有効率では,3日 目判定で,3群:86.8%,

4群:88.6%,計87.5%と 良好な成績であるが,主 治

医判定では,各 々数%劣 る成績であった。5日 目判定で

は,53例 で100%の 有効率 となってお り,現 在の効果

判定の問題点の一つと思われる。

今回分離された菌は,60例 よ り124株 が分離され,

好気性菌48株38.7%,嫌 気性菌76株61.3%で 嫌気

性菌が多く,好 気性菌ではa-Streptococcus,嫌 気性菌で

はS.intermedius,P.asaccharolystcusが 多 く,グラム陽

性菌がその主体をなしている。MICは,S.aureus,E.

faecalis,P.aeruginosaに 各1株 耐性菌がみられたが他

は良好な感受性であった。感染形態は,単 独菌24例,

混合菌感染36例 で,そ の消失率は,名 々100%,94%

であった。P.aeruginosaは 菌交代により出現したもの

である。

副作用は3例3.1%に み られ,中 止症例は1例 のみ

で,臨 床検査値異常は10例13.9%に み られ,特 に ト

ランスアミナーゼなどの肝機能異常が8例9.7%と 高

率にみられたため,今 後,注 意を要する。

以上,本 剤は1日1g×1回 の投与で口腔外科領域の

中等～重症感染症に対 して効果が期待できる結果が得ら

れ,今 後,肝 機能には充分注意が必要であるが,外 来で

の使用が可能な薬剤と考えられ る。また,今 回口腔領域

抗生物質効果判定基準により判定を行なったが,注 射剤

ではより詳細な検討が必要 と思われる。

275 臨 床 分 離Enterobacter cloacaeの バ

ク テ リオ シ ン型別 と生 物 型 お よび薬 剤

感 受 性 の検 討

重野秀明 ・生田真澄 ・後藤陽一郎

後藤 純 ・田代隆 良 ・那 須 勝

大分医科大学第二内科

広岡 昌子 ・宮 子 博

菅原 弘 一 ・伊東 盛夫

同 検査部

E.cloacaeは 尿,胆 汁,膿 瘍などの臨床材料から多く

分離され,病 院内環境にも広 く分布 しており,院 内感染

菌 として 重要な菌種 と考えられている。今回私連は,

1982年 か ら1986年 の間に分離されたE.cloacae224株

について,パ クテリナシン型別,生 物型 と薬剤感受性に

ついて検討を行なった。

パクテ リナシン型別では,1982年 に5型(16.7%),

3型(14.8%)が 多 くみられたのに対 し,次 第に7型 が

増加 し1986年 では7型(30,4%),13型(10.7%)が

多 く分離されるようになっていた。

MINITEKシ ステムの コー ド番号に よ る生物型を

Group Iか らVま でに分け年次推移を調ベたところ,

Group IIは1982年,83年 では1株 も分離されていな

いが1985年,86年 と増加 し,こ のパクテリオシン型

別はすべて7型 であった。そこで薬剤感受性を調べたと

ころ,セ フェム,ア ミノグリコシ ド耐性の同様なパター

ンを示 した。以上より,Group IIは 院内感染の可能性

が強 く示唆された。

また,薬 剤感受性の年次推移の検討において,1982

年,83年 にはみられなかったOFLX耐 性株が1985年

以降18株 もみられており,そ の耐性機構の解析が今後

の課題である。
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276 セ フ ェムお よび ペ ニ シ リン系 抗 菌 剤 の

ヒ ト腸 内細 菌 叢 に 及 ぼ す 影 響―CEX

とAMPCの 比 較

手塚孝一 ・森 節 子 ・草野 朱美

佐藤弓枝 ・鈴木 美幸 ・内野卯津樹

菅沢勝治 ・高樹 かおる

パイオス臨床検査センター化学療法研究室

小林寅詰 ・西田 実 ・五島瑳智子

東邦大学医学部微生物学教室

CEXお よびAMPCは 現在,代 表的な経口抗菌剤と

して広く臨床的に応用され,臨 床効果については一定の

評価が確立されている。しか し,両 薬剤の経口投与にと

もなう腸内細菌叢の変化については,こ れらを対象 とし

た詳細な報告がまとめられていない。我々は健康成人に

CEXお よびAMPCを それぞれ250mg,1日3回,3

日間連続投与 し,糞 便中の細菌叢の変化,C.difficile D-

1 toxin量,薬 剤の排泄,β-lactamase活 性 を検索 し

た。また糞便より分離 した各種の細菌の薬剤感受性を測

定 した。

全般に好気性菌よりも嫌気性菌により著明な変動がみ

られた。CEXを 投与 した3例 中1例 においてBefido-

bacterium,Eubacterium,Peptococcaceaeな どが中等度

に減少 したが,他 の1例 ではこれらの菌種が著明に減少

し,薬 剤の投与終了にともなって菌数は回復 した。また

3例 中2例 で投与 中 ま た"は投与後にC.difficile D-1

toxinが 検出された。 これに対 しAMPCの 投与を受け

た3例 の糞便中細菌叢の変化は,CEXの 場合 よりも激

しかった。すなわち3例 中1例 はほとんどの菌群が大き

く増加 したが,他 の2例 ではBefidobacterium,Eubac-

terium,Peptococcaceae,lecitinase(-)Clostridiumな

どが激減した。 またD-1 toxinは3例 中2例 の糞便か

ら検出され,比 較的長期に排泄された。各糞便には高い

β-lactamase活 性が認められ,糞 便中の両薬剤は1例 を

除き検出限界以下であった。

277 T-2588,CS-807,CFIXの 腸 内細 菌 に

及 ぼ す 影 響

金 慶彰 ・横 田 隆夫 ・楠本 裕

城 裕之 ・佐藤 吉壮 ・岩 田 敏

秋田博伸 ・南里清一郎 ・老川忠雄

慶応義塾大学医学部小児科学教室

砂 川 慶 介

国立寮京第二病院小児科

我々はこれまで種々の抗生剤の腸内細菌叢に及ぼす影

響について 報告してきたが,今 回新 しい経口薬である

T-2588,CS-807,CFIXに ついて検討を加えたので報

告する。

方法:無 菌マウス(4週 齢,体 重約50g)を 用いて,

E.coli,E.faecalis,B.breve,B.fragilisの4種 感染マウ

スを作製 し,上 記薬剤を各10mg/kgl日1回,5日 間

連 日経 口投与 し,連 日糞便中の菌数を測定 した。更に

抗生剤最終投与後3～4時 間目にマウスを屠殺して,腸

管各部の菌数の測定をした。

結果:連 日の糞便中細菌数の変化においては,CFIX

投与群ではE.coliの み著明な低下を認め るものがあ

り,T-2588投 与群では影響はみ られず,CS-807投

与 群ではE.coliの み軽度減少を認めた。腸管各部の菌

数の変化では,CFIX投 与群ではE.coliの み全腸管を

通じて著明に減少し,T-2588投 与群では影響はみられ

ず,CS-807投 与群ではE.coliの み全腸管を通じて菌数

の減少傾向を認めた。

考按:CFIXは これまで報告されている抗菌力が示す

ように,E.coliの 明らかな減少を認めた。T-2588,CS-

807は ともに経 口用prodrugで あ り,腸 管エステラー

ゼにより加水分解され抗菌活性をもつT-2525,R-3763

になるといわれている。T-2588投 与群においては今回

検討 した4種 の菌に対す る影響がみられ ないのに対し

て,CS-807投 与群ではE.coliの 減少傾向を認めた。

これはT-2588の 活性型であるT-2525の 排泄が主に腎

であるのに対 して,CS-807の 活性型のR-3763が 胆汁

中に排泄されることもその要因のひとつ と推測される。

今回検討 したCFIX,T-2588,CS-807は ともに腸内

細菌叢に及ぼす影響が比較的少ないことが示唆された。

今後臨床例も含め更に検討中である。
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278 TMS-19-Q(rokitamycin)の ヒ ト糞

便 内細 菌 叢 へ の影 響

富永 薫 ・荒巻雅史 ・織 田慶子

川上 晃 ・冨田尚文 ・古賀達彦

島田 康 ・阪田保隆 ・藤本 保

西山 亨 ・石本耕 治 ・本廣 孝

山下文雄

久留米大学医学部小児科

目的:TMS-19-Q(rokitamycin)を 成人に投与し,糞

便内細菌叢への影響を検討 した。

方法:22歳 か ら25歳 の健康男性7例 に,本 剤1回

200mgを1日3回 空腹時に延べ8日 間,実 質7日 間経

口投与し 糞便内細菌叢に対す る影響 と糞便中濃度を測

定するとともに,副 作用および臨床検査値への影響につ

いて検討 した。

結果ならびに考察:糞 便内細菌叢で好気性菌ではEn-

terobacteriaceaeの 平均菌数は投与前 と投与開始3,5日

に比べ,投 与開始7日 以後で2～3段 階の菌数の増加が

みられたが,これは各検査日で1～3名 にE.coli,Citro-

bacter sp.が1010～1011 celIs/g台 検 出されたためであ

った。その他のグラム陰性桿菌ではPseudomonas sp.

が投与開始3日 後 と7日 後で一過性に菌数の増加がみら

れた例があった。グラム陽性菌中Enterococcus sp.も

Enterobacteriaceaeと 同様に投与開始7日 以後に2～3

段階の菌数の増加が み られ た が,こ れも1～2例 に

1010～1011cells/g台検 出されたためであった。嫌気性菌

では総嫌気性菌数は投与前,投 与中に比べ,投 与終了3

日から30日 後 までが1～2段 階の菌数の減少がみられ

たが,投 与開始日の菌数と比較すると,有 意の減少とは

いえなかった。またLactobacillusとPeptococcaceaeが

投与中に菌数および検出例数の減少がみられたが,投 与

終了後10日 ないし20日 後にはほぼ投与前に回復 した。

C.difficile地は投与前,投 与終了日,終 了10日 後 に一過

性に1～3例 分離されたが,糞 便中のD-1 toxinは 検出

されなかった。しか し投与終了20日 後と30日 後 に分

離された3例 中各2例 の糞便でD-1 toxinを 検 出した

が,い ずれも下痢は認められなかった。

糞便中濃度は投与開始3,5,7日 後 で全例に,投 与終了

3日 後に5例,投 与終了5日 後に1例 から検出され,平

均濃度の最高は投与開始7日 後の3155μg/gで あ った

が,1例 のみが一旦検出されなくなって,投 与終了30

日後に5.9μg/g検 出されたが,原 因は不明であった。

副作用および臨床検査値異常は全例に認められなかっ

た。

279 Delayed type hypersensitivityに お

け るbeta-lactam剤 の 交 叉 性 の 検 討

II

―7位 側鎖に5員 環を有するcephem剤

過敏症における交叉性―

宇 野 勝 次

水原郷病院薬剤科

山 作 房 之 輔

水原郷病院内科

Delayed type hypersensitlvity (DTH)の 成立を証明

するleucocyte migration inhibition test(LMIT)を 用

いて,7位 側鎖にaminothiazolyl(AT)基 やthienyl

(T)基 ならびにfuryl(F)基 の5員 環構造を有す る

cephem剤 に対する過敏症患者11例 について交叉性の

検討を行なった。過敏症状は薬疹1例,薬 熱1例,薬 剤

性肝障害9例(薬 疹,薬 熱 白血球減少を各々1例 ずつ

伴 う)で,原 因薬剤はCZX2例,cefodizime 6例,

CS-8071例,CFX1例,CXM-AM1例 であった。

LMITは,原 因薬剤が7位 側鎖にAT基 を有するcep-

hem剤(CZX,cefodizime,CS-807)の9例 では,7位

側鎖にAT基 を有す るcephem剤(CZX7例 中5例

弱陽性 ・2例 疑陽性,R-3746に3例 中1例 陽性 ・2例

弱陽性,CTMに6例 中1例 陽性 ・3例 弱陽性 ・2例 凝

陽性,7432-Sに4例 中3例 弱陽性 ・1例 疑陽性,CAZ

に9例 中2例 陽性 ・1例 疑陽性 ・6例 陰性)やT基 を有

するcephem剤(CETに6例 中1例 陽性 ・2例 弱陽

性 ・2例 疑陽性 ・1例 陰性)に 高率に交叉反応を示 した

が,AT基 を有するmonobactam剤(AZTに9例 全例

陰性,CRMMに7例 全例陰性)やT基 を有するpen-

am剤(TIPCに4例 全例陰性)な らびにaminophenyl

基を有するcephem剤(CCLに2例 全例陰性)に は交

叉反応が成立 しなかった。また,原 因薬剤が7位 側鎖に

T基 やF基 を有するcephem剤(CFX,CXM-AX)の

2例 では,T基 やF基 を有するcephem剤(CET,

CFX,CXM)に は交叉反応を示 したが,monobactam

剤(AZT,CRMN)に は交叉反応が成立 しなかった。

以上の結果より,7位 側鎖に5員 環構造を有するce-

phem剤 によるDTHで は,7位 側鎖に類似構造を有す

るcephem剤 には交叉反応が成立するのに対して,3位

側鎖に類似構造を有するが 母核構造の全 く異なるmo-

nobactaml剤 には交叉反応が成立 しないことから,ce-

phem剤 に よるDTHの 抗原決定基に側鎖構造とともに

母核構造が重要に関与 していると考えられる。
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280 Delayed type hypersensitivityに お

け るbeta-lactam剤 の 交 叉性 の検 討

III

―実験動物におけるcephem剤 と

monobactam剤 間の交叉性―

宇 野 勝 次

水原郷病院薬剤科

山 作 房 之 輔

水原郷病院内科

β-lactam剤 過敏症に大きく関与するdelayed type

hypersensitivity(DTH)に おけるcephem剤 とmono-

bactam剤 間 の交叉性に関する臨床試験の成績を確認す

る目的で,動 物実験を試みた。 実験動物にHartley系

白色モルモッ トを用い,感 作薬剤にCZX,CAZ,AZT,

aminothiazolyl-methoxyiminoacetic acid(AT-MIA)の

4剤 を用いた。感作抗原として2%薬 剤溶液とFreund

のcomplete adluvandの 等量混合emulsionを 作製し,

一次免疫はモルモットのfoot padに 皮下注射 し,二 次

免疫は2週 間後に四肢に筋肉内注射 し,DTHの 成立は

二次免疫1週 間後に遅延型皮内反応で判定 した。交叉試

験は,遅 延型皮内反応とleucocyte migration inhibition

test(LMIT)の2つ の方法を用いた。感作モルモットに

対す る遅延型皮内反応 とLMITは,よ く相関関係を示

し臨床試験の成績 とほぼ一致したが,感 度の点でLMIT

の方が優っていた。 感作薬剤がcephem剤 のCAZや

CZXの 場合は,両 者は同様な交叉性を示 し,7位 側鎖

にaminothiazolyl基 を有するcephem剤 のCTM,

CZX,CAZに 交叉反応を示したが,3位 側鎖にamino-

thiazolyl基 を有す るmonobactam剤 のAZT,CRMN

やCZXの7位 側鎖構造 自体のAT-MIAに 交 叉反 応

を示さなかった。一方 感作薬剤がmonobactam剤 の

AZTの 場合は,側 鎖構造 自体のAT-MIAの 場合 と同

様な交叉性を示 し,monobactam剤 のCRMNだ けでな

く,AT-MIAお よびaminothiazolyl基 を有するce-

phem剤 のCTM,CZX,CAZに も交叉反応 を示 し

た。

以上か ら,cephem剤 によるDTHで は,抗 原決定基

に側鎖構造 とともに母核構造が関与 し,7位 側鎖に類似

構造を有するcephem剤 には交叉反応が成立するが,

3位 側鎖に類似構造を有す るmonobactam剤 には交叉

反応が 成立しないのに対 し,monobactam剤 で あ る

DTHで は,抗 原決定基は3位 側鎖構造に依存 し,mono-

bactam剤 だけ でな く,7位 側鎖に類似構造 を有す る

cephem剤 にも交叉反応が成立すると考えられる。

281 免 疫 抑 制 状 態 に おけ る敗 血 症 発 症 に及

ぼす 抗 生剤 の 影 響 とそ の発 症 機 序 の検

討

1. 抗生剤の影響についての検討

石井 良和 ・市川 正孝

長崎大学医学部附属病院薬剤部

朝野卸典 ・能田一夫 ・舘田一博

下 口卸矩 ・山 口恵三 ・臼井敏明

長崎大学医学部附属病院検査部

河野 茂 ・斉 藤 厚 ・原 耕平

長崎大学医学部第二内科

目的:近 年,immunocompromisedhostに おける強

力な化学療法時にみられる,菌 血症 敗血症の発症が臨

床上重要な問題 となっている。そこで私達は,菌 血症,

敗血症の発症に及ぼす抗生剤の影響について動物実験を

試み,そ の発症メカニズムについて若干の解析と考察を

加えた。

方法:サ イクロフォスファマイ ド処理による免疫抑制

マウスを作製 し,こ れに各種抗生剤を組み合わせたもの

を経時的に投与 し マウスに及ぼす影響を観察 した。死

亡 したマウスは,直 ちに心臓血および糞便を無菌的に採

取 し,こ れらの検体中における細菌の分離同定および定

量を試み,生 食投与群のそれと比較 した。

結果:サ イクロフォスファマイドに よる免疫抑制マ

ウスにおける致死率は 生食 のみ を投与 した群では

43.3%,ABPC投 与群では70.0%,CAZ投 与群では

3.3%を 示 し,い ずれも敗血症に起因するものであっ

た。 しか し,CAZ+MCIPCあ るいはCAZ+ABPC+

MINOの 併用群では敗血症による死亡例はみられなか

った。

敗血症の原因菌としては生食群。ABPC群 ではそのほ

とんどが緑膿菌であり,同 一血清型の菌が薬剤投与前の

糞便中 より1例 を除き検出された。これらのことより,

抗生剤投与により腸管内に常在する細菌の中で耐性菌,

あ るいは低感受性菌が選択され,増 殖 した結果 菌血

症,敗 血症を惹起したものと考えられ,内 因性感染の可

能性が強 く示唆された。
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282 免 疫 抑制 状 態 に お け る敗 血 症 発 症 に 及

ぼす 抗 生剤 の影 響 とそ の発 症 機 序 の検

討

2. 敗血症発症機序についての検討

朝野和典 ・能 田一夫 ・舘田一博

下 口和矩 ・山 口恵三 ・臼井敏 明

長崎大学医学部附属病院検査部

石井 良和 ・市川 正孝

長崎大学医学部附属病院薬剤部

河野 茂 ・斉藤 厚 ・原 耕平

長崎大学医学部第二内科

目的:抗 生剤投与により引き起こされる菌血症,敗 血

症の発症様式を検討する目的で,環 境要因,生 体側要因,

病原体側要因を種々に変化させ,敗 血症の発現につての

比較検討を行なった。

方法:サ イクロフォスファマイ ド処理によって作製し

た免疫抑制マウスにABPCを 投与 し,経 時的に心臓血,

門脈血 および糞便中の細菌の同定,定 量を行なった。

また,環 境による要因を検討するために,低 菌状態に保

たれた環境と,通 常の環境の両方でマウスを飼育 し,こ

れらのマウスにおける細菌叢の変化や死亡率についての

比較検討を行なった。更にマウス腸管内細菌叢の関与を

検討するために,ddY系conventional(CV)マ ウスと

specific pathogen free(SPF)マ ウスを用いて比較検討

を行なった。

結果:CVマ ウスを用いた 通常の環境下での検討で

は,敗 血症の致死率は70.0%で あ り,そ の原因菌とし

てはほとんどが緑膿菌であった。しか し,SPFマ ウスを

用いた低菌環境下と通常環境下での検討では,敗 血症に

よる致死率は各々0%,7.1%と 低値であった。このと

きの菌血症の発症率は低菌環境では14.6%,通 常環境

では19.0%で あ り,そ の起炎菌のほとんどが腸内細菌

群によって占められてお り,緑 膿菌の頻度は極めて低い

ものであった。

また,心 血の培養は陰性であったにもかかわらず,門

脈血から菌を検出し得た例が9.6%存 在 しており,更 に

糞便の経時的培養では,菌 血症発症以前より糞便中で起

炎菌が有意に増加する傾向にあり,敗 血症における腸管

細菌叢の重要性が示唆された。

283 P.aeruginosaに お け るAstromicin

と 各 種 抗 菌 剤 との 併用 効果 の検 討

―In vitroで のCefsulodin低 感受性菌を中心として―

山田博豊 ・福谷 久 ・渡辺英二

竹山英夫 ・坂 行 雄

名古屋掖済会病院内科

鈴木克己 ・亀 山由美子 ・江崎准 子

山崎 均 ・森 芳 夫

名古屋掖済会病院中央検査部

目的:多 剤耐性臨床分離緑膿菌(特 にCFS耐 性菌)

についてastromicia(ASTM)と5種 の抗菌剤(cefsu-

lodin(CFS),cefoperazone(CPZ),ceftazidime(CAZ),

piperacillin(PIPC),fosfomycin(FOM))と の併用効

果について検討 した。

材料 と方法:CFS感 受性株(MIC≦3.13μg/ml)13

株 と,尿 および喀痰由来CFS低 感受性株(MIC≧400

μg/ml)19株 を用いた。血清型別は緑膿菌診断免疫血清

(ケンコー化学)を 使用 した。MIC測 定は日本化学療法

学会標準法に従い寒天希釈法で行なった。ASTMと の

併用効果につ いては,MIC測 定の 寒天希釈法を利用

し,checkerboard法 を用い,fractional inhibitory con-

centration index(FIC index)を 求め,FIC index≦

0.5の 時,相 乗効果ありと判定 した。

成績:1)血 清型別については,CFS感 受性株13株

中,G型4株,B・F・I型 各々2株,C・E・M型 各々1株

であったが,CFS低 感受性株は尿 ・喀痰ともにE型 で

あった。2)抗 菌剤感受性において80%発 育阻止濃度

(MIC80)を 比較すると,CFS感 受性株においては,

CFSお よびCAZ1.56μg/ml,PIPCお よびFOM6.25

μg/ml,CPZ12.5μg/mlで あ り,AsTMは25μg/mlで

あった。CFS低 感受性株 においてMIC80は,CAZ

6.25μg/ml,PIPC200μg/ml,CPZ,CFSお よびFOM

は400μg/ml以 上 であ り,ASTMは50μg/mlで あ っ

た。3)CFS感 受性株13株 についてASTMと 他 の抗

菌剤の併用効果についてFIC indexを 求めた ところ,

PIPCの 組み合わせで7株(54%)に 相乗効果が認めら

れ,次 いでCAZ5株(38%),CPZ3株(23%),CFS

1株(8%)で あったが,FOMと 併用効果は認められな

かった。4)CFS低 感受性株19株 では,CAZの 組み合

わせで12株(63%)に 相乗効果が認め られ,次 いで

CPZ9株(47%),PIPC7株(37%),CFS2株

(11%)で あ ったが,FOMと の併用効果は認められなか

った。5)CFS低 感受性株中,ASTMに 高 い感受性を示

す ものがみられ,(MIC:ASTM0.78μg/ml,CAZ12.5
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μg/ml,CPZ200μg/ml,CFSお よびPIPC400μg/ml)

併用にて,CAZお よびPIPCと の組み合わせで相梨効

果が認められた。

考察:CFS低 感受性緑膿菌に対 してASTMはCAZ,

CPZ,PIPCの 併用にて高い相乗効果が得られた。

284 髄 膜 炎 由来 イ ン フル エ ンザ 菌 に お け る

ABPCと 第3世 代 セ フ ェ ム 剤 のin

vitroの 併 用 効 果 につ いて

氷見京子 ・石川 信泰 ・難 波 真美

山崎 勉 ・鈴 木 宏 ・松村千恵子

中村 明 ・上原す ゞ子

千葉大学医学部小児科

目的:細 菌性髄膜炎は適切な抗生剤投与の有無が生命

予後を左右する疾患である。第3世 代セフェム剤はグラ

ム陰性桿菌に広い抗菌力を持ち髄液移行も比較的良好だ

が,リ ステ リア,腸 球菌への抗菌力は期待できない。そ

こで,原 因菌不明の細菌性髄膜炎の治療開始にはABPC

と第3世 代セフェム剤の併用が望ましいが,併 用時の相

互作用についての検討は少ない。今回私達は,髄 液より

の分離株に対す るABPCと 第3世 代セフェム剤の併用

効果をin vitroに おいて検討 した。

方法:使 用菌株は1984～1986年 に髄液より分離され

たH.influenzae16株,S.pnemmfae2株S.aga-

lactiae4株,L.monocytogenes株 である。使用薬剤は

ABPC,CTX,CZX,CAZ,LMOX,CTRXの6剤 で,

最小発育阻止濃度 は寒天平板希釈法 により測定 した。

checkerboard法 によりABPCとCTX,CZX,CAZ,

LMOX,CTRXの 各濃度プレートを作り,併 用効果は

併用による菌発育阻止点でのFIC係 数 によ り判定 し

た。

結果;イ ンフルエンザ菌の単剤に対するMICは,

ABPCで は0.2～12.5μg/mlに 分布し β-lactamase陽

性株は6株 あった。 すべての株が,CTX,CZXで は

0.012μg/ml,CAZで は0.1μg/ml,LMOXで は

0.05μg/mlで あ っ た。FIC係 数 はABPC+CTX,

ABPC+CZX,ABPC+LMOXで は 不 関 を 示 し,

ABPC+CAZで は50%が 相乗を,50%が 不関 を示し

た。肺炎球菌B群 溶連菌,リ ステ リアにおいても,い

ずれの併用でも拮抗は認められなかった。

考察:ABPCと 第3世 代セフェム剤との併用におい

てin vitroで の拮抗作用は認められず,原 因菌不明の

細菌性髄膜炎においては 両剤併用時の髄液移行性の問

題も考慮 しつつ,ABPCと 第3世 代セフェム剤を併用す

ることが望ましいと思われる。

285 Augmentinと 各cephem剤 の 併用

効 果 につ い て

松岡喜美子 ・小倉真紀 ・金広郁子

永富由美子 ・虎頭 廉

大阪府立病院微生物

小 豆 沢 瑞 夫

同 内科

玉 置 弘 光

同 耳鼻科

当院 では,臨 床分離株 の20～45%が β-lacamase

産生菌 と して検出 され て い る。 今 回,augmentin

(Aug.)とcephem剤 のin vitro併 用効果について検

討 した。β-lactamase強 陽性S.aureus24株 における

各cephem剤 単独の場合と,Aug.3.13μg/ml添 加時

のMIC80%を 比較 した結果では,そ れぞれの単独時

より,CEZで は16倍,CTMで は2倍,CMZで は

4倍,LMOXで は128倍,CMXで は4倍 感受性が上

昇した。

β-lactamase強 陽性S.aureus524株 の 併用効果を

checkerboard dilution methodの 成績からfractional

inhibitory conceatration index(FIC index)を 求めて

比較 した。0.5以 下 の場合を 相乗作用あ りと判定する

と,Aug.と 各cephem剤 の併用で,FIC indexが

0.139～0.229の 範囲内で相乗作用が認められた。AMPC

2/3量 添加時の併用 では,FIC indexは0.516～1.216

で相乗作用は良くなかった。CVA1/3量 添加時のCTM

は,0.284,CMZは,0.058で あ り,CMZで はAug.

と併用 した時よりもCVA単 独で併用 した時の方が良好

な相乗作用が認められた。

286 Erithromycinと β-lactam抗 生 物質

の相 互 作 用(interaction)

中 富 昌 夫

琉球大学医学部第一内科

H.C.NEU

コロンビア大学医学部感染症科

目的:起 炎菌不明の肺炎 治療 の場合,erithromycin

(EM)を マ イ コプラズマ肺炎,レ ジオネラ肺炎などを

カバーする目的で β-lactam剤 に併用することが日常

診療においてしばしば認められるようになった。呼吸器

感染症より分離された89株 についてEMと β-lactam

剤お よびGMの 抗菌力を単独または併用で検討した。
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方 法:緑 膿菌30,ク レ プ シ エ ラ27,E.cloacae 9,

E.aerogenes 4, E.coli,K.oxytoca 3, P.maltophilia

3,S.marcescens 3, M.morganii 2, A.anitratus2お よ

びP.mirabilis1の 計89株 につ い て,EM,β-lactam剤

(CTX,CZX,CPX,L-MOX,CAZ,CMZ,AZT,

imipenem,PIPC)お よびGMの 抗 菌 力 を単 独 また は

EM濃 度1,8お よび16μg/mlで 測 定 し,MICの 変 動

を検討 した。MHAを 使 用 し,接 種菌 量 は10CFUと

し8倍 また は そ れ以 上 にMICの 変 動 した もの は,

MH-Brothを 用 い てチ ェ ッカ ー ポ ー ド法 で再 検 した 。

結 果 ・考察:被 験菌 に対 す るEMのMICは 全 株64

μg/mlま たは それ 以 上 で あ っ た。寒 天 培地 でinteraction

が 認 め ら れ た の はE.cloace 5, E.aerogenes 2, K.

pneumoniae 2, P.aeruginosa 2, P.mirabilis 1,S.

marcescens1で あ った。 内訳 はantagonism3株(K.

pneumoniae-CAZ,E.cloacae-AZT,K.pneumoniae-

CPZ)で 他 はす べ てsynergyで あ っ た。Checkerboard

法で再 検 した 成績 ではantagonismは な く,相 乗2,相

加7,無 関 係7で あ った 。

これ らの成 績 よ り,現 在 繁用 され て い る β-lactam剤

とEMの 併用 使 用 は 問 題 な い も の と思 わ れ た。

287 SBT/CPZとAMKのin vitro併 用

効 果―CPZとAMKの 併 用 効 果 と の

比 較

渡 辺 彰 ・大 泉 耕 太 郎 ・佐 々 木 昌 子

青 沼 清 一 ・小 野 玲 子 ・本 田 芳 宏

今 野 淳

東北 大 学 抗 酸 菌病 研 究 所 内 科

目的 と方 法:我 々はす で に,cefoperazoneと ア ミノ配

糖体 との併 用 効 果 につ い て報 告 して い る。 さ らに β-lac-

tamase阻 害剤 であ るsulbactamを 併用 した場 合 の効 果

を調 べ るため に,臨 床分 離 のS.aureus,E.coli,K.

pneumoniae,E.cloacae,S.marcescens,P.mirabilis,

M.morganii,P.aeruginosaの8菌 種,各20株,計

160株 に対 す るin vitro併 用 効 果 を,MIC2000シ ス

テ ムに よる微 量液 体培 地 希 釈 チ ェス 盤 法 を用 い て検 討 し

た。 併 用す る ア ミノ配糖 体 はamikacinを 用 い た。 併

用効 果 の判 定 に はFIC indexの 他 に,今 回 新 た に2種

の併用 の各 々 のMIC曲 線 下 面 積 の比 を表 わ す 併 用 効 果

増強 指 数enhancement of combined effect index=

ECE index)を 考 案 して比 較 した 。

成 績 と考察:CPZとAMKの 併 用 お よびSBT/CPZ

とAMKの 併 用 は8菌 種 の 平 均 で いず れ も平均FIC

係数 が0.46お よび0.48を 示 して 同等 であ った 。 しか

し,SBTの 併用によってCPZ自 体のMICが1/2か ら

1/7程 度に小さくなるため,SBTICPZとAMKの 併用

におけるMIC曲 線下面積はCPZとAMKの 併用のそ

れより小さかった。すなわち,平 均ECE indexはS.

aureus 30.34, E.coli 0.47,K.pneumoniae0.65,E.

cloacae 0.26,S.marcescens 0.35, P.mirabilis0.87,

M.morganii 0.81,P.aeruginosa 0.35で あった。特に

β-lactamase活 性の強い菌株で併用効果が強 く認め ら

れ,sulbactam併 用 の意義が認められた。

288 FOMとCMNXの 併 用 効 果 に 関す る

検 討

石井孝弘 ・田中佳子 ・数野勇造

明治製菓(株)中 央研究所

横 田 健

順天堂大学医学部細菌学教室

目的:Fosfomyci登(FOM)の 抗菌機作については,

細菌細胞壁合成初期段階のムレインモノマー合成を阻害

することが既に知られている。しか し,細菌の形態変化や

penicillin binding proteins(PBPs)産 生パターンに対

す る影響を検討 した報告は少ない。著者らはsub-MIC

のFOM存 在下におけるE.coli形 態変化 とPBPsに 対

す る影響を検討 したので報告したい。またその結果か ら

cefminox(CMNX)とFOMと の間に協力作用のある

ことが想像されたのでpreliminaryの 実験を行なった。

方法:FOMをE.coli NIHJ JC-2にMueller-Hin-

ton broth中 で,1/2,1/4MIC(25μg/ml,12.5μg/ml)

濃度を作用させ,37℃ で振盪培養し,3,6時 間後に菌

を採取し,単 染色 して菌の形態像を化学顕微鏡下で観察

し,最 も著明に形態変化を示 した条件下でPBPs産 生

パターンをSprattら の方法に準じ,14C-PCGを 用いた

フルォログラフィーにより検討した。 また臨床分離E.

coli 50菌 株を用いてFOMとCMNXの 併用効果を

日本化学療法学会感受性測定法 に 従い,接 種菌量106

CFU/mlでMueller-Hinton agar(BBL)を 用 いche-

ckerboard法 でFIC indexを 求め検討 した。

成績:E.coli NIHJ JC-2をFOM1/4MIC濃 度存在

下で培養す ると,3時 間目に最も著明なフィラメント形

成が認められ,6時 間ではフィラメン トの溶菌が認めら

れた。フ ィラメン ト形成の著明な条件下でPBPs産 生

パターンを検討 した と こ ろ,PBP3の 産生量が 他の

PBPsよ り低下 してお り,デ ンシトメーターで測定 した

PBP3の 値 は薬剤無添加コントロール5.7%がFOM

存在下で2.2%と 著 明な減少を示 し,菌 の形態変化が

PBPs産 生 パターンの変化に 起因することが示唆され
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た。 また 臨床分離E.coli50菌 株 に 紺す るFOMと

CMNXのin vitroに おける併用効果はFIC indexが

≦0,5と な るもの18%(9菌 株),<1.0～>0.5と な る

もの74%(37菌 株)で,大 部分で相乗または相加の併

用効果が認められた。

考察:菌 には構成型PBP画 分 と,誘 導型PBP画 分

があ りE.coliで はPBP3が 後者に相当すると考えられ

る。ムレインモノマーがPBP3を 誘導すると思われる

がFOM存 在下では モノマー産生量が 少なくなるので

PBP3の 誘導が少なくなりFOMにPBP構 成 画分

(1A,1Bs)を 強 くおさえるCMNXを 併用すると併用

効果が発現するものと想像される。

289 Enzyme immunoassayに よ るSiso-

micin血 中 濃 度 測 定 法 の 検 討

高橋 勝雄 ・池 田 實

岩手医科大学薬剤部

州 名 林 治

岩手医科大学医学部細菌

目的:ア ミノ配糖体抗生物質(AGs)は 一般に有効治

療域が狭く,か つ血中濃度 と中毒との関連性が指摘され

ていることから,よ り有効で安全な薬物療法を行なうた

めには血中濃度のモニタリングが必要 といわれている。

そのため,近 年種々のAGsに 対応 した簡便で迅速な測

定法が開発され実用化されて いるが,sisomicin(SISO)

に関 しての報告は ほとんど見当たらない。 今回演者ら

は,SISOがgentamicin(GM)と 類似の化学構造を有

することから,GMの 酵素免疫測定法試薬が血中SISO

濃度 の測定に応用できるのではないか と考え検討 したの

で報告する。

方法:SISOの 酵素免疫測定はEMIT Qstゲ ンタマイ

シンアッセイキッ トを用い,一 部改変 して実施 した。す

なわち,検 量線の作成にはGMキ ャリブレータに代え

てヒト血清にSISOを 溶解して調整 したSISOキ ャリブ

レータを用い,測 定機器はSyva Sample Processor,

Syva Clinical Processor CP-5000,Syva分 光 光度計

S-IIIを 連結 して,EMIT Qst法 のマニュアルに従い測

定 した。測定試料は,SISOを0.25mglマ ウス投与 した

ddy系 マ ウス血清およびSISO添 加 ヒト血清を用いた。

成績:考 察:本 測定法の精度は,日 内 ・日差変動とも

0.5μg/ml程 度の低濃度では,変 動係数が9.8～10.4%

と若干大きかったが,5.0μg/mlお よび8.0μg/ml程 度

の濃度では変動係数が6.7%以 下 と極めて良好であっ

た。また添加回収試験では低,中,高 いずれの濃度でも

96～103%の 回収率を得た。 さらに,測 定値のHPLC

との相関はr=0,991と 極めて高く,本 測定浅によりマ

ウスのSISO血 中勘態を検討したところ,半減期は約20

分 であった。

以上より,本 測定法は臨床応用が充分可能と考えられ

た。

290 経 口用 抗 菌 薬 血 中 濃度 の相 対 的 な比較

(1)

山 根伸夫 ・坂本春生 ・森 島 丘

金 子明寛 ・井本 隆 ・佐 々木次郎

東海大学医学部口腔外科

今回我々は,talampicillin(TAPC),ofloxacin(OF

LX),josamycin(JM),rokitamycin(RKM),以 上4薬

剤について,ヒ ト血中濃度の薬動力学的解析を行ない,

また口腔内感染症,検 出菌のMICと 有効率を加味し,

相対的比較を試みた。

多施設治験によるTAPCとOFLX,JMとRKM

のdouble blind testに おいての有効率は,そ れぞれ

89.5%と88.5%,82.0%と81.3%で あ り,両 グルー

プともにp>0.05に お いて有意差を認めなかった。ま

た4薬 剤それぞれのMIC80%値 はTAPC0.2μg/ml

OFLX3.13μg/ml,JM0.39μg/ml,RKM0.2μg/mlで

あ り,OFLXは すべての実測値が,MIC80%lineを 下

回った。TAPCは4.1時 間,JM3.6時 間,RKM3.8

時間,MIC80%liaeを 上回った。また,そ れぞれ4薬

剤のMIC80%line以 上のAUCは,TAPC5.37h・

μg/ml,0FLX3.60h・ μg/ml,JM1.18h・ μg/ml,RKM

1.30h・μg/mlで あ った。MIC80%値 とCmax値 の比

においては,TAPC18.6倍,OFLX0.7倍,JM2.9

倍,RKM5.9倍 であった。

今回の検討においてTAPCとOFLXはsimulation

curveとMIC80%lineの 関係にお いて,visible

pattemに 違 いが認められるのにもかかわらず 有効率

においては有意差が認め られなかった。 またJMと

RKMに おいては。同系統薬剤であるため,一 方より他

方の有効性を推測することは,あ る程度可能であった。

今後の課題としてMICの 詳細な分布,特 にsub-MIC

における分布差,ま た,そ れぞれの検出菌のvirule員ce

を考慮 し,異 種系統間の薬剤の比較を行なうことが考え

られる。
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291 β-lactam剤 の 体 内動 態 の シ ミ ュレー

シ ョンにつ い て

熊田 徹平 ・深 田 智 子*

片 平 潤一 ・清水喜八郎

東京女子医科大学内科,*中 央検査部

目的:β-lactam剤 の 体内動態において組織間液濃度

は臨床効果を推測する上で重要であり,組 織間液濃度を

シミュレーションにより推測 し,投 与量,投 与時間の影

響をみた。

方法:健 康成人ボランティアにCEZ,CPZ,CTRX,

CTT,ABPC,PIPC,CAZを 各1g,2min one shot

静注 した際の血清濃度,尿 中回収率を測定し,血 清遊離

濃度を中心とするmode1を 用 いてシミュレーションを

行なった。投与時間を30min,1h,2hと 変 えた時の

血清濃度,遊 離血清濃度,組 織間液濃度のpeak値 の変

動,お よびその尿中回収率との関係をみた。

結果:血 清蛋白結合率の低いABPC,PIPCで は,血

清濃度peak値 は2h投 与時 では2min投 与時 の

peak値 に比べ,0.2～0.3倍 に減少し,組 織間液濃度

peak値 は0.5倍 前後まで減少した。結合率は低いが,

半減期の長いCAZで は,組 織間液濃度peak値 の減少

は0.9とABPCに 比べて少なかった。

一方,血 清蛋白結合率の高いCEZな どでは,血 清濃

度peak値 の減少が0.3～0.4で あ るのに比べ,遊 離

血清濃度peak値 の低下は大きく,他 方,組 織間液濃度

Peak値 の低下は0.7～0.9とABPCに 比 し少なく,β

相半減期の長い薬剤程,peak値 の減少は少なかった。

尿中回収率では,投 与終了時および組織間液濃度peak

時での回収率の投与時間による増加率は,血清濃度peak

値および組織間液濃度peak値 の減少率 と相関する傾向

であった。

考按:β-lactam剤 の投与時間を延長 した際の血清濃

度peak値 の減少に比べ,組 織間液濃度peak値 の減少

率は少なく,各peak時 点 での尿中回収率の増加率と相

関がみられた。 したがって,血 清蛋白結合率が低 く,β

相半減期の短いABPCな どでは,結 合率が高 く,半 減

期の長いCEZな どに比べ,投 与時間延長による組織間

液濃度peak値 の減少は大きく,投 与時間が短い方が臨

床的に有利であることが推測された。

292 ブ ドウ球 菌 に お け る β-lactam抗 生 物

質 の殺 菌 作 用 に 及 ぼすEDTAの 影 響

につ い て

大槻雅子 ・西野武志 ・谷野輝雄

京都薬科大学微生物

目的:EDTAの グラム陰性菌に対す る作用について

は多 くの報告がなされているが,グ ラム陽性菌に対する

作用についてはほとんど報告がみられない。今回,私 ど

もはブドウ球菌に対する β-lactam抗 生物質の作用機作

研究の一環としてEDTAと の併用効果について検討を

行ない,両 薬剤間に拮抗作用を認めたので報告する。

結果および考察:S.aureus209-PJCを 用 いてEDTA

と10種 の β-lactam抗 生物質問の相互作用について検

討を行なったところ,cefotiam(CTM)を は じめとする

β-lactam抗 生物質単独作用時に観察される著明な 殺菌

および溶菌作用がEDTAの 存在により阻害を うけるこ

とがわかった。この時の形態変化を透過電子顕微鏡によ

り観察 したところ,EDTA100μg/mlを 作用させた場

合,菌 は分裂増殖 し,正 常に隔壁が形成されるものの,

菌 の分離が行なわれていない様子が 観察された。CTM

0.2μg/ml作 用では,菌 体の隔壁形成部位 が膨隆 し,

この部位か らの溶菌が顕著 であった。 一方,CTMと

EDTAを 併用 した場合,CTMで 観察された溶菌がか

な り阻害され,菌 体の隔壁は膨隆す るものの膨隆部位か

らの溶菌が 観察されなかった。 そこで細胞内autolysin

に対する作用を[14C]GlcNAcのpeptidoglycan残 存

量で検討 したところ,EDTAとCTMの 併用時に[14C]

GlcNAcの 残存量は増加 し,cell wall peptidoglycanの

水解作用が阻害されて いた。 また,ブ ドウ球菌の溶菌

に関与 してい ると考え られ てい るlipoteichoic acid

(LTA)の 遊離はCTMの 作用で顕著に促進されたが,

併用時には著 しく阻害をうけた。また,対 数期のブドウ

球菌を30mM phosphate buffer(pH7.0)中 に懸濁し,

EDTAの 影響を検討 したところ,EDTA添 加により溶

菌が阻害されることがわかった。

EDTAは 細菌細胞のMg2+な どとキレートを起こす

ことによりLTAな どの 自己融解酵素系に影響を及ぼ

し,拮 抗作用を示すものと考えられるが,そ の詳細は不

明である。
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293 Luciferln-luciferase生 物 発 光 に よ る

ATP定 量 を 利用 した 抗 菌 剤 感 受 性 試

験 の試 み(第3報)

石 原 哲 ・多 田晃 司 ・江原英俊

山本直樹 ・兼松 稔 ・坂 義人

岐阜大学医学部泌尿器科

目的:Luciferin-luciferase生 物発光現象により極微

量のATPが 定量できることを利用 し,細 菌のATPを

抽 出 ・測定することによって細菌の抗菌剤に対する感受

性の評価を迅速に行なう方法,さ らに今回は抗菌剤の差

により,菌 体内に産生されるATP量 の抑制や菌体外に

漏出するATP量 の変動のパターンがどのように変化す

るかを検討 した。

方法:E.coli NIHJ JC-2株,S.aureus FDA 209P

株 を対象菌株とした。MHBを 用 いた液体培地希釈法に

て1/8MICか ら8MICの 濃度の各種抗菌剤下で37℃

静置培養 した菌液を検体とし,菌 体外液および菌体内か

らATPを 調整 ・抽出し,そ れぞれに充分量のlucifer-

in-luciferase混 合液を加え,ラ ポサイエンス社製TD

4000に て,発 光量を20秒 間計測 ・積分 して標準曲線 よ

りATP濃 度 を算出した。

結果:1) 菌体内か ら抽出されるATP量 は,一 部の

例外を除き24時 間培養時点でMICと よく一致 した大

きな差となって現われた。

2) 菌体外に浮遊するATP量 は抗菌剤の作用機序の

差により変動のパターンが異なった。細菌壁合成阻害を

機序 とするものでは菌体外のATP量 が増加したが,タ

ンパク合成阻害といわれているもののうちテ トラサイク

リン系では菌液中のATPが 増加 しておらず,菌 体を破

壊 しない抗菌活性を意味するものと示唆された。

294 尿 路 性 器 感 染症 分 離E.coliのfim-

briaeの 検 討

後藤俊弘 ・川原元司 ・島田 剛

落司孝一・・坂本 日朗 ・大 井好忠

鹿児島大学医学部泌尿器科

目的:E.coliのfimbriaeは 上皮細胞への接着性に関

与す る重要なvirulence factorで ある。今回,尿 路性器

感染症から分離されたE.coliのpilus typeを 中心に

HA titer,溶 血能,各 種尿路上皮細胞に対する接着性に

ついて検討 した。

方法:153株 のE.coliの うちマンノース添加による

モルモット赤血球凝集抑制株をtype I pili保有株,p-

fimbriated E.coli同 定用ラテックス凝集反応陽性率を

type II pili保 有株と同定 した。HA titerの 測定は

106CFU/mlに 調整した菌液の10倍 希釈系列にモルモ

ット赤血球を添加し,凝 集の認められる最低濃度の菌数

の対数をtiterと した。ヒト尿管上皮細胞,ヒ ト膀胱癌培

養細胞,ラ ット膀胱,家 兎膀胱ならびに尿管上皮細胞を

それぞれ105cells/mlに 調整 し各株の菌液106CFU/ml

を添 加,37℃,60分 間incubate後,細 胞20個 当 りの

接着菌数を検鏡下に算定 した。また接着性に及ぼすマン

ノース添加の影響も検討 した。

成績とまとめ:E.coli153株 中type I pili,type II

pili保 有株はそれぞれ87.5%,39.9%で あった。疾患

別には急性腎孟腎炎と前立腺炎でtype II pili保有株が

66.7%,88.9%と 高頻度に分離された。HA titerおよ

び溶血能 とpilus typeと の間に一定の関係は認められ

なかった。各種尿路上皮細胞に対する接着性は細胞の種

類より菌株間で差が大であった。type I pili保 有株の

方が非保有株より接着性が高い傾向にあった。以上の成

績よりE.coliのfimbriaeは 重要なvirulence factorの

一つと考えられた
。今後,接 着性に与える抗生剤の影響

などを検討予定である。

295 DNA gyrase阻 害 剤(キ ノ ロン等)の

DNA複 製 に 及 ぼ す 効 果

青木 裕子 ・中田 春樹

平 田 隆弘 ・有沢 幹雄

日本ロシュ研 ・化療

目的:従 来,キ ノロンなどのgyrase阻 害剤の評価

は,MIC値 およびgyraseの 活性の阻害濃度を測定する

ことによって行なわれてきた。 しか しgyraseは,細 胞

内の多くの反応に関与しており,gyrase阻 害によって

細胞内反応に種々の影響が生 じる事が考えられる。gy-

rase阻 害剤による影響を検討するために,私 達はDNA

複製 を取 り上げ,gyrase阻 害剤の阻害活性を調べた。

gyraseはDNA複 製 に必須であることが確かめられて

おり,gyrase阻 害剤はDNA複 製を阻害することによ

って抗菌力を発揮す ると考えられている。 最近,E.coli

染 色体の複製開始点(ori C)に 依存したin vitroの

DNA複 製系が報告されたので,こ の系を用いて検討し

た。

方法:DNA複 製系は,1981年 にKORNBERGら が報

告した方法に従った。鋳型DNAと してori Cをcloning

したplasmidを,ま た酵素としてEcmのlysozyme-

lysateを 硫安分画 したものを用い,3H-dTTPの 取 り込

みを測定 した。gyrase活 性 は 基質 のrelaxed ColEl

DNAがcccDNAに 変換された量を測定 し,算 定した。
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結果:Novobiocin,coumermycin Alのsupercoiling

阻害活性は,IC50が それぞれ0.058,0.062μg/mlと 非

常に低い値を示 したが,複 製阻害活性は1.05,0．32μgl

mlと,15,5倍 の値 となった。これに対 し新キノロンの

それぞれの反応に対するIC50は,0.7～2.6,0.7～2.9

μg/mlと 殆 ど変わらない値 となった。これは新キノロン

がsubunit Bの 阻害剤よりも複製に対 して効率のよい

阻害機構をもっていることを示している。新キノロンの

中では,複 製suporcoilingのIC50,MICが ほぼparallel

であったが,ナ フチ リジン骨格をもつENXは,MIC

値に比較 し複製の阻害活性が低かった。

296 マ ク ロラ イ ドの 嫌 気性 菌 に 対す る透 過

性 につ い て

武藤 吉徳 ・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

一般に,マ クロライ ド系薬物は好気性グラム陰性菌に

対しては抗菌力が著 しく弱く,そ の原因は外膜が薬物の

透過障壁となっているためと考えられている。 しか しな

がら,嫌 気性グラム陰性菌であるBacterofdes属 な どは

マクロライドに比較的感受性であることが知 られ てい

る。そこで,本 研究では数種のマクロライ ド系薬剤のグ

ラム陰性嫌気性菌に対する透過性について検討 した。

B.fragilis ATCC 25285株 に対 してマクロライ ドの取

り込みを放射性炭素でラベルされた薬物を用いて測定す

ると,RKM>JM>EMの 順 で最大取 り込み量,取 り込

みの初速度ともに増大した。また,菌 体からの薬物流出

の速度定数々はEMが 最も大きい値を示 し,EM>

JM>RKMの 順に減少 した。これら,薬物の透過性を反

映する諸パラメーターは薬物のMICお よび脂溶性と相

関していた。一方,マ ク準ライドに対 して 自然耐性を

示すE.coliK-12,お よびFusobacterim varium

ATCC8501に おける薬物の取 り込みは,B.fragilisに 比

べ著しく低い値を示 した。これ らの結果は,B.fragilis

のマクロライドに対する感受性は薬物の高い透過性に関

連していることを示 している。また,RKMは,B.fra-

gilisに結合したNPN(N-phenyl-1-naphthylamine)

蛍光の減少をひきおこした。このことは,RKMが 菌体

内に単純に透過するだけでなく,B.fragilisの 表面膜の

物理化学的性状に影響を与える可能性を示唆している。

297 臨 床 分 離 株 に 対す るPIPCの 感 受 性

経 年 的 変動 に 関す る検 討

ピペヲシリン研究会

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

昭和60年 に発足 したピペラシリン研究会において検

討された5領 域(腫 瘍に合併 した感染症,難 治性呼吸器

感染症に対するPIPC,AGs併 用療法,外 科領域にお

ける併用療法,泌 尿器科領域における予防的化学療法,

救急領域 ・熱傷)の 細菌学的検討のために集めた臨床分

離株(検 体からの分離株を含む)に 対する,PIPCな ど

の感受性を測定 し,51年 に開催されたPIPC新 薬 シン

ポジウムの成績と比較 した。

成績:PIPC106CFU/ml接 種時のMIC50,MIC80に

よる比較では,E.faecalis,E.coli,K.pneumoniae,

Entmbacter spp.,P.aeruginosa,H.influenzae,そ し

てBacteroides spp.は 両者に大きな差を認めなかった。

しか し,S.aureusに 対するPIPCのMIC50,MIC80は

前者が1.56μg/ml→50μg/ml,後 者が6.25μg/ml→>

100μg/mlと 異 なっていた。

対照として検討したCBPCの 成績もほぼ同様である

が,P.aeruginosa,H.influenzaのMIC50,MIC80に

若干の差を認めた。

考察:S.aureusのPCs高 度耐性株が今回の検討成績

に多数認められたが追試の結果,そ の大部分がMRSA

だ った。その他の菌種ではPIPC,CBPCと も両者の比

較で,MIC50,MIC80に 多少の差を認めたが,こ れら

に,由 来,株 数 技術上の差異を加味す るなら経年的差

とは考えられない。したがってPIPCは,今 日において

もその抗菌スペクトラムに入る大部分の菌種に有効な抗

菌力を保持 していると考えられる。

〔問〕 泌尿器科領域ではPIPCの 抗菌力(in vitro)は

E.coliで かなり低いと感じてい るが,耐 性菌の頻度に

ついてどうでしょうか。

〔答〕1) 抄録に示した5領 域からの検出菌を総合す

ると,抄 録に示 したような感受性分布だった。

2) 臨床分離株の抗菌剤に対する感受性分布は,PIPC

も含めて一次感染症 レベル(単 純性,急 性,初 発)の 起

炎菌では変化がみられない。私たちの検討では,E.coli

のPCs耐 性菌は,単 純性尿路感染症由来株は2割 強,

複雑性尿路感染症由来株は6割 強であり,パ ックグラソ

ドによってE.coliのPCs耐 性菌の占める割合は異な

る。それはまた,昭 和52年 当時とあまり変っていない。
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298各 種cephem系 薬 剤 のin vitro抗 菌

力 に つ い て

疋田宗生 ・吉 田益史 ・三橋 進

エピゾーム研究所

目的:近 年,多 数のcephem系 薬剤が開発され,臨 床

応用に供されている。 今回我々は,各 種cephem系 薬

剤の特性を把握す るため,標 準菌株に対する抗菌力,

MBC測 定ならびに増殖曲線に及ぼす影響などについて

検討を加えた。

材料および方法:使 用菌株は研究所保存株を用いた。

薬剤はcefazolin(CEZ),cefmetazole(CMZ),cefopera-

zone(CPZ),ceftizoxime(CZX),latamoxef(LM-

OX),cefbuperazone(CBPZ),ceftazidime(CAZ),

cefuzonam(CZON)お よびflomoxef(FMOX)の9薬

剤を使用 した。

抗菌力の測定は日本化学療法学会標準法に準 じた寒天

平板希釈法により実施 した。MBC測 定,増 殖曲線に及

ぼす影響などは常法に従った。

実験成績:グ ラ ム陽性菌に対 す るCEZ,CZON,

FMOXの 抗菌活性は3剤 とも同程度であり,他 の6剤

よりも強いものであった。緑膿菌を除くグラム陰性菌に

対 しては,CZX≒CZON>CAZ≒LMOX>FMOXの 順

に優れていた。

LMOX,CBPZ,CAZお よびCZONのMICとMBC

は9薬 剤中最もよく一致した。 供試薬剤のうち,緑 膿

菌に対 してMICとMBCが 同値を示 した薬剤はなく,

MBCIMIC比 に して2～ ≦8の 高い値を示 した。

S.aureus Smith株 に対する殺菌効果を検討 した結果,

CZONは 薬剤添加後いずれの 濃度においても強い殺菌

力を示 した。一方CMZを 除 く他剤においては,1MIC

濃 度においても再増殖が認められた。

結論:以 上のことから,抗 グラム陽性菌活性の比較的

強い薬剤 としてCZONお よびFMOXを,グ ラム陰性

菌に対 して強い抗菌力を有するものとしてCZX,CAZ,

CZONを,各 々あげることができよう。また緑膿菌に対

してはCAZが 最 も優れた抗菌力を示 した。

299 新 鮮 分離 株 に 対す るCefuzonamの 抗

菌 力 につ い て

山中喜代治 ・倉田 和也

湯藤 信彦 ・村田 葉子

大手前病院 ・中検 ・細菌

目的:Cefuzonam(CZON)は 日本 レダリー開発の半

合成cephalosporin剤 である。我々は,こ の薬剤の抗菌

力を知る目的で,実 験を行なったのでその成績を報告す

る。

材料 と方法:実 験には1986年 大手前病院で分離した

細菌のうち,各 種感染症の起病菌と決定または推定した

菌株を用いた。この うち三濃度ディスクによる感受性検

査には,好 気性球菌,腸 内細菌,非 発酵菌など24菌 種

430株 を,ま た寒天平板希釈法によるMIC測 定には9

菌 種474株 を用いた。 なお,CZON以 外 にCEZ,

CMZ,CFX,LMOX,CMX,CZX,CTX,CPZ,

CTT,CAZ,CTRXお よびFMOXの 各薬剤も併用 し

た。

成績 と考察:三 濃度ディスクによるCZONの 感受性

は,好 気性球菌,腸 内細菌(Serratia sp.を 除 く)お よ

びHaemophilus influenzae240の16菌 種300株 のうち

290株(96,7%)が 帯 とな り良好であった。しかしPseu-

domonas aeruginosaで は30株 中9株 が++の 感受性を

示す程度であ り低率であった。9菌 種に対す るCZONの

MIC値 の うち,Staphylococcus aureus94株 では0.39

～6.25μg/mlの 感受性を示 し,特 にMRSA 39株 に対

しては優れた抗菌力が認められた。Staphylococcus pneu-

moniae 48株 お よびH.influenzae50株 では全株0.01

μg/mlの 高度感受性を示し,CTX,CTRXと 同等であ

った。Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae,Proteus

mirabilisお よびProteus vulgarisの4菌 種195株 では

CZONが0.01～0.39μg/mlを 示 し,CZX,CTRX,

CTXと ほ ぼ同等 であ り,proteus属 ではFMOXよ

り良好な成績が認め られた。このように新薬CZONは

球菌,腸 内細菌に優れた抗菌力を示 し,特 にMRSAに

有効であることが判明した。今後,他 剤とともに抗菌力

の精査を続け臨床に役立てたい。

300 Ofloxacin耐 性S.aureus,E.faecalis

の 薬 剤耐 性 パ タ ー ン

安達桂子 ・佐 々木宗 男 ・畠山 勤

増田啓子 ・平 田 直子 ・上條仁子

稲松孝思 ・深 山 牧子 ・加藤明彦

東京都老人医療センター

島 田 馨

東京大学医科学研究所

近年増加傾向にあるofloxacin(OFLX)耐 性 グラム陽

性球菌の詳細を明らかにする目的で,デ ィスク感受性試

験にて-,+を 示 した患者由来のS.aureus43株E.

faecalis30株 の24抗 菌剤に対するMICを 日本化学療

法学会標準法に準じて106CFU/ml接 種で測定した。

S.aureusに 対するOFLXのMICは6.25～>100
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μg/mlに 分布 し,MIC50は25μg/ml,MIC80は50μg/

mlで あ った。 他の ピリドン ・カル ボ ン酸(ENX,

NFLX,CPFX etc.)と はほとんど交差耐性を示 してい

たが,薬 剤により若干の差があ り,OFLXが 一番低い

MICを 示 した。全株がDMPPC,CEZに 高度耐性を

示すMRSAで,こ れらはMINOに 対 して1株 の耐性

株を除いて0.1～0.2μg/ml,HBKは0.39～6.25μg/

mlのMIC,MIC50は0.78μg/ml,MIC80は1.56

μg/mlを 示 した。CLDMは ≦0.1μg/mlと>100μg/

mlの 二峰性分布を示 し,EMも ほぼ同様であった。 コ

ァグラーゼ型はII型 が33株,VII型 が10株 で。 コアグ

ラーゼ型と薬剤感受性パターン(MINO,GM,CLDM)

から5種 類に分けられた。II型 ・MINO S・GM R・CL

DMSは14株,II型 ・MINO S・GM S・CLDM Rは14

株,VII型・MINO S・GM R・CLDM Sは10株 などであっ

た。OFLX耐 性MRSAは コアグラーゼ型,antibiogram

か らみて少なくとも5型 あり,同 一型であっても異なる

病棟から検出された事例も多く,一 部に院内感染が疑わ

れるが,す べてをそれで説明す ることはできなかった。

E.faecalisの 多 くは 尿由来で,OFLXのMICは

3.13～50μg/mlに 分布 していた。他のピリドン・カルポ

ン酸(ENX,NFLX,CPFX etc.)と は交差耐性を示 し

ていたが,CPFX,次 いでOFLXのMICが 良い成績

であった。OFLXのMICが6.3μg/ml以 上を示す株の

多くは,EM,MINOに 高度耐性であった。測定 した薬

剤の中で,ABPCは0.78～1.56μg/mlのMICを 示 し,

最 も優れていた。

301 デ ィス ク感 受 性 か らみ たOfloxacin耐

性 株の 現況

畠山 勤 ・安達桂子 ・佐 々木宗男

増田啓子 ・平 田直子 ・上條 仁子

稲松孝思 ・深 山牧子 ・加藤 明彦

東京都老人医療センター

島 田 馨

東京大学医科学研究所

1982年 以来,当 院における新ピリドン・カルボン酸

の購入量は急速に増加 し,1986年 度には全 ピリドン ・

カルボン酸の約40%を 占めるに至った。その中での臨

床材料からのOFLX耐 性株の出現状況について検討 し

た。1986年7月 ～12月 に当院で分離された患者由来株

を対象にOFLXデ ィスク感受性試験を行なった。さら

にOFLX耐 性株出現症例について,臨 床経過 と分離さ

れた耐性株の消長を検討 した。

検体別OFLX耐 性株出現率は,尿,喀 痰,膿 の各々

で約10%を 示 し,菌 種別では。尿でP.aeruginosa,

E.faecalis,喀 痰 でS.aureus,P.aeruginosa,膿 でS.

aureusが 多 く検出された。

主要5菌 種のOFLXデ ィスク感受性成績 と全国集計

(小酒井,1986年)と を比較すると,OFLX耐 性株の割

合がP.aeruginosa(17.9%,13.3%),S.aureus(14.4

%,3.2%)。E.faecalis3(17.9%,13.1%)で 高 く,S.mar-

cescens,K.pneumoniae,E.coliは 同程度であった。

OFLX耐 性株の検出病棟を菌種別にみ ると,同 一菌

種のOFLX耐 性株が 同一病棟で多発する傾向があ り,

一 部で院内感染が疑われた。

OFLX耐 性株出現症例を詳細に検討す る と,い くつ

かの出現,消 失パターンがみ られた。1)肺 結核の治療

中,院 内感染によりOFLX耐 性MRSAが 気道に長期

定着した症例。2)旧 ピリドン・カルポン酸投与により,

OFLX耐 性P.aeruginosaが 誘導された症例。3)新 ピ

リドン・カルボン酸投与7日 後にOFLX感 受性O.ae-

ruginosaが 耐性化した症例。4)新 ピリドン・カルポン

酸長期投与により,Enterobacter sp.が 耐性化 し,休 薬

後9日 目に感受性に戻った症例などがある。

一部に院内感染と思われる例があるが,個 々の症例を

みると,さ まざまな出現,消 失パターンがみられ,OF

LX耐 性菌増加様式は一様ではないと思われる。

302 ピ リ ドン ・カル ボ ン酸 系 抗 菌 薬 に対 す

る耐 性 菌 の 動 向

川 上 小 夜 子

帝京大学医学部附属病院中央検査部

伊藤 直子 ・大 成 滋

生方 公子 ・紺野 昌俊

帝京大学医学部臨床病理

最近,ピ リドン ・ガルポン酸系抗菌薬(キ ノロン)に

耐性を示す菌株の分離が目立つようになってきたので,

その動向について検索を行なった。方法は1986年10月

か ら1987年3月 までの間に,私 達の検査室で扱った各

種検査材料から,NFLXあ るいはOFLXデ ィスクに,

阻止円形成の見られなかった菌株を収集して,再 度MIC

を測定するとともに疫学的な調査を実施した。

キノロン耐性菌は,S.aureusが1,343株 中175株

(13.0%)で 最 も多く,次 いでP.aeruginosaの1,151

株中100株(&7%),S.marcescensの136株 中59

株(43.4%)の 順 であり,そ れらは尿から最も高率に検

出され,次 いで膿汁,喀 痰であった。尿と膿汁から分離

されたキノロン耐性菌で最も目立つのはS.marcescens

であ り,尿 からは76.2%,膿 汁からは80.0%と 高頻度
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を示した。 キノロン耐性のS.aureusは,種 々の検査

材料から検出され,院 内感染的な様相を示 していた。

NFLX,OFLXお よびCPFXに 対する感受性は,い ず

れの菌種においても,各 薬剤間に交叉耐性がみられ,一

般的には軽度耐性を示す菌 と高度耐性菌に大別された。

キノロン耐性菌の他薬剤に対する耐性パターンを調べ

てみると,S.aureusはMRSAで しかもGMやTOB

に も耐性を示す菌株が圧倒的多数 を 占め て い た。S.

marcescensで は約半数が被験薬のすべてに耐性であっ

た。これに対しE.coli,Klebsiella spp.,P.mirabilis

などのキノロン耐性菌は,被 験薬のすベてに耐性を示す

株は少なく,大 多数がセフェム系薬剤とア ミノ配糖体薬

のすべてか,い ずれかに感受性を有していた。P.aeru-

ginosaは 種 々の耐性型を示す菌株がみられた。 上述の

ことから,キ ノロン系薬剤の使用が入院患者に対 しても

著しく増加している現実を 考 え る と,多 剤耐性化 した

S.aureus,S.marcescens,P.aeruginosaな どが今後

とも臨床上問題になることが推測された。

303 ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 抗菌 薬 の 尿 中 抗

菌 力 に 関 す る研究(第4報)

深 田 智子*・ 熊田 徹平

片平 潤 一 ・清水喜 八郎

*東京女子医科大学臨床中央検査部,同 内科

目的:ピ リドン カル ボン酸系抗菌薬の尿中抗菌力は

Ca2+,Mg2+が 関与 していることをすでに報告 した。今

回,新 しいピリドンカルポン酸系抗菌薬を含めMn2+,

Cu2+,Fe2壷(Fe3つ が関与しているかどうか検討 した。

方法:臨 床分離のE.coliを 用い,ofloxacin(OFLX),

ciprofloxacin(CPFX),NY-198,pefloxacin(PELX),

nalidixic acid(NA)に ついて液体希釈法でMICを 測

定した。 培地は健康成人尿,血 尿(臨 床材料)お よび

MHBをpH7.4,5.5に 調整 し,0.45μmフ ィルター

で濾過滅菌 し使用 した。

結果:NAで は尿,pHの 影響はあまりみられなかっ

たが,そ の他の薬剤では尿,pH5.5の 培地で抗菌力が

低下 した。MHBにCa2+,Mg2壷 を添加した場合抗菌力

の低下はNA以 外の薬剤で明らかであった。尿中濃度

と等量のCa2+,Mg2+の 添加では抗菌力は1管 低下 し,

4倍 量では2～3管 低下 した。MHBに 尿中濃度の約

1,000倍 のMn2や,約500倍 のCu2+,約500倍 の

Zn2← を添加した場合 すべての薬剤で抗菌力の低下は認

められなかった。MHBにFe2+(Fe8+)を 添加 した場

合,NAで は抗菌力は変わらなかった。その他の薬剤で

は尿中濃度の約100倍 の添加では変わらなかったが,約

1,000倍 の添加で2～3管 の低下を認めた。健康成人尿

にヘモグロピンを添加しFe+(Fo3+)を 尿 中濃度の約

100倍 としたが,抗 菌力の低下は認められなかった。

考案:Fe2+(Fe8+)も ピリドンカルポン酸の抗菌力に

影響するがCa2+,Mg2+に 比べて関与は少ない。血尿

(臨床材料)のFo2+(Fe3+)含 有量は100～1,000μg/lで

あ り臨床での影響はないと考えられる。

304 新 し く登場 した ピ リ ドン カル ボ ン酸 系

抗 菌 薬 の 抗 菌力 の比 較 お よび耐 性 分布

石丸 敏之 ・澤江 義郎

熊谷 幸雄 ・高木 宏 治

九州大学医学部第一内科,医 療技術短期大学部

竹森 紘一 ・横 田 英子

九州大学病院検査部

近年のピリドンカルポン酸系抗菌薬の進歩にはめざま

しいものがあ り,新 しい薬剤がつぎつぎと登場 してきて

いる。そこで,九 大第一内科および検査部にて分離され

た臨床分離株について同時に測定したMIC値 により,

これらの薬剤の抗菌力を比較検討した。昭和60年7月

から昭和62年4月 までの間に分離されたS.aureus51

株,E.faecalis48株,E.coli49株,K.pneumoniae

49株,Enterobacter spp.38株,S.marcescens528株

P.mirabilis517株,Indole(+)-Proteus17株,Citro-

bacterspp.27株,P.aeruginosa48株,そ の他のPseu-

domonas spp.10株 について,PPA,NFLX,OFLX,

ENX,CPFX,NY-198,T-3262のMICを 日本化学療

法学会標準法に準じて,106cells/mlの 接種菌液で測定し

た。

OFLXのMIC80はS.aureus0.39,E.faecalis3.13,

E.coli,K.pneumoniae0.20,Enterobacter spp.0.39,

S.marcescens1.56,P.mirabilis0.78,Indole(+)-Pro-

teus0.20,Cftrobacter spp.0.78,P.aeruginosa3.13,

その他のPseudomonas spp.6.25μg/mlで あった。そ

の他の薬剤との比較では,NFLXはOFLXと ほぼ等し

いかやや優れた抗菌力を示すものが多く,ENX,NY-

198はOFLXよ り1段 階劣るものが多かった。CPFX

はOFLXよ り1段 階優れているものが多く,と くに,

Proteus spp.で 最 も優れていた。T-3262はOFLXよ

り2～3段 階優れた成績であり,PPAは5段 階以上劣

っていた。

OFLXの 三濃度ディスク法による感受性検査成績を,

昭和61年1月 ～6月,7月 ～12月,昭 和62年1月 ～

4月 に分けて比較すると,昭 和61年 前半に認められな
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かった耐性株が認められはじめ,昭 和62年 ではE.fae-

calis12.5%,K.pneumoniae25%,P.aeruginosa17.4

%に 認められた。しか し,S.aureus,E.coli,S.marces-

cens,Proteu spp.,H.influenzaeに は このような傾

向は認められなかった。今後の動向を注目する必要があ

る。

305 S.marcescensに お け るニ ュー キ ノ ロ

ン系,モ ノパ ク タ ム系 薬 剤 の感 受 性 に

つい て

柳岡正範 ・名出頼男 ・篠 田正幸

高梨勝男 ・白木良一 ・石川清仁

泉谷正伸 ・安藤慎一

藤田学園保健衛生大学泌尿器科

目的:近 年 臨床尿分離S.marcescensが 各種抗菌剤

に対し高度耐性を示す株が増加してきている。我々は

1977年 ～1986年 までの臨床分離株において,第3世 代

セフェム耐性菌 イミペネム耐性菌などの検出について

報告してきたが,そ の後ニューキノロン剤耐性,モ ノ

パクタム剤耐性についても検討 したので報告する。 な

お,P.aeruginosaに ついても検討 したので追加報告す

る。

材料及び方法:1977年 ～1986年 までの臨床尿分離株

の中からのS.marcescens47株 を対象にし,ー ユーキノ

ロン系:NFLX,OFLX,ENXの3剤 とモノバクタム

系:AZT,AMAの2剤 を用い最小発育阻止濃度(MIC)

を本学会標準法に従って測定した。

結果:S.marcescensのAGs系(AMK.GM)お よび

cephem系(LMOX,CAZ,CTXな ど8薬 剤)薬 剤に

対する感受性は,年 次別に 耐性化が進んでいる。特に

1984～1986年 では高度耐性を示 した。

ニユーキノロン剤については,100μg/ml以 上を示す

高度耐性株はNFLX9株,OFLX3株,ENX6株 でい

ずれも85～86年 の株であった。PPAはMICで3～4

管高い値であった。AZTお よびAMAは ほぼ同程度の

感受性であり,100μg/mlを 示す株は各々1株 ずつであ

った。

P.aeruginosaに つ いては81株 で検討 した結果,

NFLX2株,OFLX3株,ENX3株 に高度耐性であっ

た。

〔問〕 当科ではセラチア菌の分離頻度が最近かな り減

少しているが,貴 病院ではどうか。セラチラ菌の耐性化

には,背 景因子がかな り影響するとみられるが,そ れに

ついての検討はどうか。(広 島大泌尿器科)

〔答〕 御指摘のように泌尿器科での分離頻度は,発 表

した院内感染が起因であった流行期以降は病棟 。外来 と

も減少しほとんどみられなくなりました。耐性化につい

ての背景因子としてはcophem剤 新薬の早期使用が勝

因であったろうと思います。現在,多 剤耐性株で感受性

を示すのはモノパクタム剤のみとなっている。その他の

背景因子としては検肘 した うちでは特に特徴的なものは

みられなかった。

306 Miocamycinの 基 礎 的,臨 床的 検 討

澤江 義郎 ・熊谷 幸雄

石丸 敏之 ・高木 宏治

九州大学医学部第一内科,医 療技術短期大学部

天児 和暢 ・梅 田 昭子

九州大学細菌学

Miocamycin(MOM)は16員 環 マクロライド系抗生

物質であり,マ クロライドに特有の苦味がない優れた抗

菌力のあるものといわれている。そこで,MOMの 抗菌

力,吸 収 ・排泄,1日1,200mg投 与 による臨床効果と

副作用の有無について検討 した。

九大病院検査部および第一内科にて臨床材料から分離

されたS.aureus27株,S.pyogenes26株,S.pneumo-

niae14株,E.faecalis27株,H.influenzae27株 につい

て,日 本化学療法学会標準法に準じてMOM,EM,

LCMのMICを 測定 した。MOMのMIC60お よび

MIC80はS.aureus1.56,S.pyogeneses0.39,S.pnmmo-

nfae0.39,3.13,E.faecalis1.56,>100,H.influenzae

50μg/mlで あ った。 同時に測定したEMと 比較する

と,H.influenzaeで4段 階,そ の他の菌種では1～2段

階劣っていた。LCMと ではE.faecalis,H.influenzae

で3～4段 階優れているものがあったが,そ の他の菌種

では1～3段 階劣っていた。

S.aureus209Pの 増殖曲線に及ぼすMOMの 作用を

みると,sub-MICで は コン トロール と大差なく,1

MICで は静菌的で,4MICで 殺菌的作用が認められた。

電顕による検索では細胞壁の肥厚と中隔形成不全が主な

変化であ り,細 胞成分の変性も認められた。

健康成人5名 にMOM400mgを 空腹時に内服させた

ときの平均血中濃度は,内 服1時 間後に1.64μg/mlの

ピークが得られるが,4時 間後には殆ど検出できなくな

った。尿中にはごくわずか しか排泄されなかった。

肺炎5例,気 管支炎8例,咽 頭炎3例,頸 部 リンパ節

炎1例 の計17例 にMOM1日,1,200mg,2～32日 間

使用 した。臨床効果は肺炎,リ ンパ節炎で100%,気 管

支炎で62.5%,咽 頭炎で66.7%,全 体 で76.5%に 有

効であった。P.aeruginosa,H.influenzaeの 検出された

例では消失 した。副作用として軽度の頭痛が1例,59%

に認 められた。臨床検査値の変動は全く認め られなかっ
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た。

307 高 齢 者 感 染 症 に お け るCeftizoximeの

検 討

伊藤 章1)・ 寺田秀夫2)・ 若山 吉弘3)

丸 田壱郎4)・ 三木 亮5)・ 難波 経彦6)

保 坂洋夫7)・ 田中喜久8)・ 加 藤 孝9)

大 下寿隆10)・ 天 川孝則11)・渡 辺古志郎12)

桐 原 直行13)・石 田秀夫18)・ 山部快太郎14)

鈴 木 宏志14)

1)横浜市立大学第一内科
,2)昭和大学藤が丘病院血液

内科,3)昭 和大学藤が丘病院神経内科,4)神 奈川県立

がんセンター内科,5)国 立横浜東病院内科,6)済 生会

神奈川県病院内科,7)済 生会横浜市南部病院内科,
8)社会保険横浜中央病院内科

,9)横浜船員保険病院内

科,10)警 友総合病院内科,11)横 浜赤十字病院内科,

12)横浜市立市民病院内科
,18)長 津 田厚生病院内科,

14)横浜掖済会病院内科

神奈川県下13病 院において65歳 以上の高齢者感染

症に対 しceftizoxime(CZX)を 投与し,臨 床効果,安 全

性,高 齢者感染症の特徴につき検討 した。CZX投 与症

例は107例 で,92例 につき臨床効果を,106例 につき

安全性を主治医判定により検討した。男40例,女52例

で,年 齢は65歳 か ら94歳 に及び65～79歳 が69.6%

を 占めた。呼吸器感染症52例,尿 路感染症21例,そ

の他感染症19例 で,基 礎疾患を70例 で有 し,慢 性閉

塞性呼吸器疾患17例,悪 性腫瘍15例,脳 血管障害11

例 に有 していた。

臨床効果は,呼 吸器感染症71.2%,尿 路感染症75.0

%,そ の他感染症81.3%,全 体では73.9%の 有効率

で,基 礎疾患のある例の有効率は71.4%で,な い例の

有効率83.3%に 比べると低 く,加 齢による有効率の低

下も認められた。1日4g投 与症例の有効率は65.6%

で2g投 与症例の有効率71.8%よ り低く,Ccrは 中等

度障害例の方が,正 常ないし軽度障害例より有効率は各

々76.0%,81.8%で 低かった。起炎菌は33株 分離され,

菌消失率は81.8%で あった。本剤投与3例 についての

CZX 1g 1時 間点滴後の血中濃度は,T1/2は 平均2.22

時間 で健康成人の1.33時 間に比べ延長 していた。

副作用は認められなかったが検査値異常が6例(5.7

%)に 認められた。

308 Ceftriaxoneの 高 齢 者 に お け る基礎 的

臨 床 的 検 討

山本 和英 ・足 立 暁

鈴木 幹三 ・山本 俊幸

名古屋市厚生院内科

加藤 政仁 ・武 内 俊彦

名古屋市立大学医学部第一内科

目的:Ceftriaxoneの 高齢者における体内動態に基づ

いて,新 しい治療デザインを考案し,そ の臨床的有効性

を投与間隔別に検討 した。

方法:重 篤な基礎疾患のない高齢者3名(男1名,女

2名,平 均年齢76歳,平 均体重31kg,平 均Ccr 43

ml/min,平 均ICG 15分 値4%)に おけるCTRX 1.0

g点 滴静注時の血中,尿 中濃度をE.coliを 検定菌とす

るdisc法 に より測定 した。臨床的には高齢者59例(男

30例.女29例,平 均年齢83歳)で 検討 し,疾 患の内

訳は肺炎29例,下 気道感染症11例,尿 路感染症17

例,胆 道感染症2例 である。肺炎については投与方法を

毎日投与群,隔 日投与群,2日 に1回 投与群,3日 に1

回投与群とし比較検討 した。

成績:1)体 内動態は,24時 間,48時 間,72時 間の

血中濃度が各々31.7,11.3,4.2μg/mlで,平 均Cmax

は166μg/ml,平 均T1/2β は13.9時 間,平 均AUCは

4,334μg・h/mlで あ った。尿中濃度は投与開始から4時

間までがピーク(平 均1,150μg/ml)で 以後漸減し,60

時間から72時 間14μg/ml,72時 間までの尿中総排泄

率は46.3%で あった。2)臨 床的には肺炎の有効率は

19/29(65%)で,投 与間隔別の有効率は毎日投与群71

12(58%),隔 日投与群9/12(75%),3日 に1回 投与群

3/5(60%)で あ った。下気道感染症11例,尿 路感染症

17例,胆 道感染症2例 は,そ れ ぞれ 有効率が6例

(55%),10例(59%),2例(100%)で あ った。3)細

菌学的効果では35株 中21株(60%)が 消失し,特 に

肺炎球菌,大 腸菌,肺 炎桿菌に有効で 黄色ブドウ疎

菌,緑 膿菌は除菌率が低かった。4)副 作用はみられず,

BUN上 昇2例,Al-P上 昇,GOT上 昇,GOT・GPT

上昇 が各1例 にみられたがいずれも本剤投与終了後に無

処置で速やかに改善 した。

結論:高 齢者において本剤は1.09の 点滴静注投与で

48時 間後の血中,尿 中濃度が各々11.3,74.6μg/mlで

あ り,そ の体内動態からみて,高 齢者でば投与間隔ある

いは投与量を考慮 した治療が必要と思われた。
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309 MDP-Lys(L18)の 白 血 球 減 少 症治

療 効果 ― グル タ チ オ ン との 比較

石 田佳久 ・中島良平 ・高森 敦子

大谷 剛 ・采 孟 ・長 田恭 明

第一製薬中央研究所

我々は従来,合 成MDP誘 導体,MDP-Lys(L18)

(以下,L18)の 生体防御賦活効果について検討 し,そ の

主作用の一つとして自血球増多効果を本学会で報告 して

きた。今回は,す でに白血球増多剤 として臨床適用され

ているグルタチオン(GSH)と の効力比較を実験的マウ

ス白血球減少モデルを用いて検討 した。

方法:白 血球減少モデルはSTD-ddY系 マ ウス(6

週齢,♂)に サイクロ フォスファミド(CY)を100

mg/kgの 割合で1日1回 連続3日 間腹腔内投与 して 作

製した。これらのマウスにL18を100μg/マ ウスまた

はGSHを100,20あ るいは4mg/kgの 割合でそれぞ

れ1日1回 連続3日 間皮下投与 し,連 日一定時間帯に末

槽白血球数を計測した。

結果:CY投 与後にL18を 投与 したマウスの白血球

数は非投与対照群 と比較 して早期に正常値に 復帰した

(P<0.01)。 一方,GSH投 与マウスでは,投 与量にかか

わらず白血球数回復促進効果は認められなかった。これ

は,そ の最高用量100mg/kgをCY投 与前あるいは

CYと 同時に投与 しても同様で,い ずれの用法にも明瞭

な白血球減少治療効果は認め られなかった。

結論:本 モデルに対するL18の 白血球数回復促進効

果はGSHの それよりも優れていることが明らかになっ

た。また,放 射線照射モデルに対す る両薬剤の治療効果

比較成績も併せ報告する。

310 MDP-Lys(L18)の 白 血 球 減 少 モ デ

ルに おけ る血 清CSF活 性 増 強 効 果

山口 文恵 ・中島 良平

宮前智栄美 ・赤崎 盛 昭

第一製薬中央研究所

抗癌剤や放射線による治療は,し ば しば白血球減少症

をひきおこ し,感 染抵抗性の減弱を招来す る。MDP-

Lys(L18)(以 下,L18)は,正 常マウスにおいて,

CSF活 性増強作用とこれに基づく白血球増多作用をも

つMDP誘 導体である
。また,本 剤はマウスのサイクロ

フォスファミド(CY)お よびX線 照射による白血球減

少モデルにおいても白血球数回復促進効果をもつことが

明らかとなった。そこで今回は,こ れ らの白血球減少モ

デルを用い,本 剤の血清CSF活 性 に及ぼす作用を検討

した。

方法31)使 用動物36週 齢 のSTD-ddY系 雄性マウ

ス。2)白 血球減少法:100mg/kgのCYの1日1回3

日間連続ip投 与,あ るいは100R-X線 の全身照射。

3)血 清CSF活 性測定法:in vieroコ ロ昌一形成法。

4)L18の 投与;100μg/rrウ スを1日1回3ま たは8日

間連続sc投 与。

成績:CYに よる白血球数の減少はCY投 与開始後8

日に正常 レベルに 回復 した。 この時の血清CSF活 性

はCY投 与開始後7日 に一過性の増強が認められたのみ

であった。また,X線 照射による白血球数の減少は照射

後6日 より徐々に回復した。この時の血清CSF活 性は

照射翌日の有意な減少後回復 し,4日 後には一過性の増

強を認めた。L18の 投与はいずれのモデルにおいても,

白血球数の回復を早め,こ の時の血清CSF活 性を投与

開始後1日 より有意に増強 した。

結論:L18は 白血球減少モデルにおいて血清CSF活

性増強作用をもつことが明らかになった。また,本 モデ

ルにおけるL18の 白血球数回復促進効果は,血 清CSF

活性増強によるものと考えられた。

311 実 験 的 顆 粒 球減 少 症 マ ウス に おけ る ヒ

トG-CSFの 感 染 防御 効 果(II)

―抗 生物質の効果増強作用について―

松本雅彦 ・松原秀三.松 野 隆

田村政彦 ・服部有宏 ・野村 仁

尾野雅義

中外製薬(株)探 索研究所

横 田 健

順天堂大学医学部細菌学

Human granulocyte-colony stimulating factor (hG-

CSF)は ヒ ト細胞株CHU-2細 胞の培養上清より精製純

化 した糖蛋白で,好 中球を増殖 ・分化させる。すでに,ヒ

トG-CSFの 遺伝子はクローニングされ大量生産も可能

となっている。本学会で我々は穎粒球減少症マウスを用

い,天 然型のみならずrecombinant G-CSF (rG-CSF)

の感染防御効果ならびに抗生物質との併用効果について

報告 した。

(方法)顆 粒球減少症はICR雄 マ ウス(7～9週 齢)

にcyclophosphamide (CPA) 200mg/kgを 腹腔内投与 し

作製 した。翌 日よりhG-CSF,ま たはrG-CSFを4日 間

皮下投与 し,そ の最終投与4時 間後 にP.aeruginosa

GNB-139, J-276, S.maruscens TO-101, E.coli C-
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11, Saureus JU-5, C.albicans U 50-1を 皮下,腹 腔内

または静脈内感染した。抗生物質(cefsulodin (CFS),

dibekacin (DKB), gentamicin (GM)は 感染1時 間後

に皮下投与した。

(結果)A.感 染防御効果:1)末 梢血好中球はCPA

投与4日 後 に最 も減 少 した が,CPA投 与翌 日 よ り

hG-CSFを 投与す るとその減少は完全に阻止された。2)

CPA処 置 マウスのP.aeruginosaに 対する感染抵抗性

は著 しく低下したが,1日 当 りhG-CSF1μ9を4日 間

投与すると,正 常マウスと同程度に回復 した。3)同 様

の感染防御効果はS.marcescens, E.coli, S.aureus, C.

albioans感 染 においても認められた。4)そ の作用機序

として,感 染局所への成熟好中球の浸潤が重要 と考えら

れた。

B. 抗生物質 との併用効果:1)緑 膿菌106CFU感

染:CFSの 単独治療は正常マウスで有効,CPA処 置マ

ウスで無効であった。 ところがCPA処 置マウスにhG-

CSFを 投与すると,CFSに よる化学療法が有効となっ

た。2)緑 膿菌107CFU感 染:CFS+DKBま たはGM

の治療は正常マウスで有効,CPA処 置 マウスで無効で

あった。 ところがCPA処 置マウスにhG-CSFを 投与

す ると,CFS+DKBま たはGMに よ る化学療法が有

効となった。

C.rG-CSFの 感染防御効果は,緑 膿菌の皮下感染モ

デルにおいて天然型と同様に認められた。これらの成績

より,ヒ トG-CSFは 好 中球の増殖 ・分化を刺激す るこ

とにより,感染に対する宿主の抵抗力を高めるとともに,

抗生物質による治療効果を高める可能性が示唆された。

312 β-lactam系 抗 生 剤 のsub-MICに 関

す る研 究― 高 齢 者 血 清 中 での 抗菌 作 用

四 辻 彰 ・伊東 優子

保 田 隆 ・才 川 勇

富山化学工業株式会社綜合研究所

大角 誠 治 ・矢野 三郎

富山医科薬科大学第一内科

目的:我 々は第32回 本学会東日本支部総会において

糖尿病患者血清中における β-lactam系 抗生剤のsub-

MIC濃 度での抗菌作用について報告 した。今回,諸 臓

器機能の低下,各 種抵抗力の減弱などにより易感染性で

あるとされている高齢者血清中での抗菌作用について検

討を加えたので報告する。

材料および方法:被 験菌 として臨床分離株でヒト血清

中でも死滅しないE.coli, P.mirabilisな どを用いた。

薬剤の殺菌作用は1/4 MIC濃 度 の薬剤を添加した高齢

者血清,健 常者血清およびnutrient broth (NB)中 に彼

験菌を接種後,4時 間目の生菌数の増減で調べた。

結果=高 齢者の 血清殺菌力は健常者に比べE.coli,

K.pneumoniaeに 対 しては弱まっている例が多かった。

P.mirahlis T-277株 に射 しては約半例で高齢者の血清

殺菌力は強まっていたが,T-250株 に対 して強まってい

る例はなかった。P.vulgaris, P.aeruginosa, S.aureus

に対 しては健常者と同等の殺菌力であった。次に β-lac-

tam系 抗生剤のsub-MIC濃 度 における抗菌作用を被験

菌としてE.coli,P.mirabilisを 用 いて調べた。PIPC,

CPZ,CBPZはNB中 でも健常者血清中でも高齢者血清

中でも殺菌的ないしは静菌的に作用 した。一方,CBPC,

CEZ,CMZはNB中 では菌の増殖をやや阻止 したが健

常者血清中や高齢者血清中ではほとんど抗菌作用を示さ

なかった。

考察:高 齢者の血清殺菌力の強弱は菌種,菌 株によっ

て異なっていた。高齢者血清中の殺菌増強因子としては

非働化で弱められる物質やlysozymeな どが 推定され

た。

313 ヒ ト白血 球 の 貪 食殺 菌 能 か らみ た抗 緑

膿 菌 抗 生 物 質 の 効果(第2報)

西 村 忠史 ・田吹 和雄

大阪医科大学小児科学教室

領 木 忠 男

大阪医科大学微生物学教室

日的:白 血球の貪食殺菌作用は細菌感染に対する生体

防御機構の中でもとくに重要な役割を占めている。感染

症の中でも緑膿菌によるものは適正な化学療法でもって

も難治性で予後も悪い。そこで我々は,抗 生物質の細菌

に対する効果をヒト白血球の寅食作用のもとで抗緑膿菌

抗生物質 とくにアミノ配糖体(AGs)を 中心にβ-ラクタ

ム系抗生物質も含め比較検討 した。

方法:被 験菌 として緑膿菌G群 菌を用いた。被験菌を

白血球ならびに1,1/2,1/4,1/81MICのGM,SISO,

AMK,TOB,PIPC,CFS,FOMと ともに培養し,1時 間

目,2時 間 目の残存総生菌数,白 血球内 ・外生菌数をコ

ロニー ・カウントで算定 した。さらに 被験菌を1～1/8

MICの 上記各薬剤で15分 間処理 した後白血球内・外

の生菌数を経時的に測定 した。また,.抗 生物質で15分

間処理後の菌について以後の菌増殖の推移を検討した。

結果:抗 生物質 と菌,白 血球をともに培養した場合の

総生菌数は抗生物質単独の場合に比べ減少し2時 間目

でより顕著であった。GM,SISO,TOBで は1/8MIC

でも効果がみられ,AMKで はやや劣っていた。CFS,
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PIPCで は1/4MIC以 下 でAGsに 比べ劣った。また,

白血球内 ・外生菌数の推移から検討した場合において

も,ほ ぼ同様の結果が得られた。次に,菌 を15分 間前

処理 した場合,GM,SISO,TOBの1,1/2MIC,

AMK,FOMの1MICで 無処理に比べ内 ・外生菌数の

減少がみられたが,そ れ以下の濃度では効果はみられな

かった。抗生物質で15分 間処理後の菌は、GM,SISO,

TOBの1,1/2MIC,AMKの1MICで2時 間日まで菌

の増殖抑制がみられたが,3時 間日ではすべての薬剤で

抑制はみ られなかった。

むすび:以 上のように,抗 生物質はMIC以 下の濃度

でも白血球 との協力効果がみられその程度は薬剤により

差があり,こ れは薬剤のMICとMBCの 差や白血球内

への移行の差ではないかと推察されたが,さ らに詳細な

検討が必要である。


