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ラット側脳室への注入実験

カニューレ植込み後4～5日 のラット側脳室内に容量

10μlと してニューキノロンを投与した結果,エ ノキサ

シン200μgは 直ちに行動を活発化し,30分 以内に痙箪

死亡を起こした。これに反 しT-3262は800μg注 入に

よっても行動は促進されず,痙攣も全 くみられなかった。

フェンブフェンとの併用実験(経 口投与)

ラΨトにフェンブフュ ン200mg/kgを 経 口投与し

20～30分 後にエノキサシン400mg/kgを 経 口投与する

と,次 第に行動は活発とな り,通 常は2時 間以内に痙攣

を発して死亡した。 しかし,同 様に フニンブフェンと

T-3262を 併用しても行動の活発化も痙攣の発現もみら

れなかった。

この実験範囲内での結論

T-3262は 我々の検討したニューキノロンの中では特

異な存在で,そ の中枢興奮作用を見出すことができなか

った。

5. 臨 床 の ま とめ

島 田 馨

東京大学医科学研究所

集計された総症例数は3,027例 であり,う ち128例

は対象外疾患,プ ロトコール違反,感 染症状不明確など

の理由から除外すべき症例と判断されたので,2,899例

が解析対象症例であった。男女ほぼ同数であ り,年 齢構

成は19歳 以下4.5%,80歳 以上が3.9%で あ ったが,

20歳 代から70歳 代までの間では13.3～17.2%に 分布

していた。

1日 投与量は150mg 3回 が1,344例,150mg2回

が842例 で1回150mg投 与が全体の76.1%を 占めて

いた。次いで75mg 2回 が311例,300mg2回 が222

例であ った。1日 投与量は450mgが 全体の46.4%,

300mgが29.8%で あ った。

疾患別有効率は各科の報告にまとめられたので省略す

るが,1日 投与量別の臨床効果では150mg投 与群で

88.4%,225mg投 与 群 で79.8%, 300mg投 与 群 で

83.2%, 450mg投 与群82.7%, 600mg投 与群82.4%

であ り,150mg投 与群で 最も高かったが,こ れは150

mg投 与は,主 として急性単純性膀胱炎に使用されたた

めである。分離菌別臨床効果ではグラム陽性菌感染症に

88・2%,グ ラム陰性菌感染症に83.0%,嫌 気性菌感染症

に90.8%,混 合感染に7&2%の 有効率が得られ,Ser-

rafia, P.aeruginosa以 外はいずれも高い有効率が得ら

れた。細菌学的効果も臨床効果 とほぼ平行 し,グ ラム陽

性菌は93.5%,グ ラ ム陰性菌は82.9%,嫌 気性菌は

93,4%と 高い消失率がみられ,Serratia 60.0%,P.

aeruginosa 47.2%以 外はほとんどの菌で80%以 上 の

消失率であった。

他剤無効例での効果をみると,先 行剤がビリドンカル

ボン酸系薬剤で52.1%,ペ ニシリン系薬剤で69.0%,

セフェム系薬剤で75.0%の 有効率であった。

以上の成績からT-3262は 細菌感染症に対 し有効かつ

安全な薬剤と考えられた。

一 般 演 題

013 千 葉 大 附 属 病 院 に お け るペ ニ シ リン耐

性 レ ンサ 球 菌 の 分 離状 況 に つ い て

畠山靖子 ・久保勢津子 ・渡 辺正治

石山尚子 ・斉藤 知子 ・高橋公毅

菅野 治重

千葉大学附属病院検査部

最近ABPC耐 性Enterococcusが 臨床上,問 題となっ

ている。ABPC耐 性Enterocmusに つ いては既に報告

してお り,今 回はEnterococcus以 外 のレンサ球菌につ

いて検討した。

1985年11月 か ら1987年9月 までの23か 月間に千

葉大検査部で分離されたStreptococcus属 につき以下の

検討を行なった。当初,α 溶血株を対象 として,病 原性

およびPCGに 対する感受性を検討するため,喀 痰以外

で純培養または優勢に分離された場合に同定 とMICを

測定 したが,同 一菌種でもαおよびβ溶血を示す株があ

るため,β 溶血株も途中より対象に加えた。 β溶血株で

は全検体で純培養または優勢に分離された株を対象とし

た。感受性の条件はNCCLSの 基準ではPCGのMIC

が ≧4μg/mlを 耐性 としているが,今 回は中等度の耐性

も検討するため,MS(中 等度感性)のMICの 株 まで含

め レンサ球菌ではPCGのMICが ≧0.5U/ml,肺 炎球

菌では ≧0.12μg/mlの 株 を対象とした。

PCGのMICが ≧0.5U/mlの 株 は,α 溶血では11

株 で,Smitis 6株,S.milleri 2株,S.pneumoniae 2

株,S.morbillorum 1株 であった。このうちPCG≧4U/

mlの 株 は4株 で,Smitisに 限 られた。PCGのMIC

が ≧0.5U/mlの 株の由来はS.mitisは すべて入院患者

由来,S.milleriは 外来,入 院各1株 で,S.pneumoniae,

S.morbillorumは 外来患者由来であった。PCGのMIC

が ≧0.5U/mlの α溶血株が分離された患者の10症 例

中8症 例に抗菌剤の前投与があ り,そ のうちセフェム系

が8症 例中6症 例(75%)を 占めた。PCGのMICが
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≧0.5U/mlの β溶血 株 は4株 で,GroupG-Streptococ-

cus1株(2U/ml),S.milleri3株(0.5U/ml)で ≧4

U/mlの 高 度 耐 性菌 は認 め られ なか った 。PCGに 比 較 的

高 いMICを 示 すS.mitisが 白血 病患 者 の血 液 培 養 か ら

多 く検 出 され て い る こ とか ら も今後 ペ ニ シ リ ン系 抗 菌 剤

に 耐 性 を示 す レ ンサ 球 菌 の 動 向 に つ い て充 分 注 意 を払 う

必 要 が あ る と思 わ れ る。

016北 大病院における黄色 ブ ドウ球菌 につ

いて

佐 藤 清

北海道大学病院検査部

斉 藤 玲

北海道大学医療技術短期大学部

1987年4月 よ り各 種 臨床 材 料 よ り 分 離 され た 黄 色 ブ

菌 につ いて,コ ア グ ラー ゼ型 別,エ ンテ ロ トキ シ ンA,

B,C,D,toxic shock syndrome toxin ,い ずれ も デ ン

カ生 研製 キ ッ トを用 い て検 討 し,一 部 の 株 に つ い てMIC

(日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 ず る)を 測 定 した 。 な お

用 い た薬 剤 は,DMPPC,MPIPC,MDIPC,GM,EM,

CEZの6剤 を用 いた 。

成 績:分 離 株 は290株 で,入 院 由来株231株,外 来

由来 株59株 の 材料 別 では 膿25.9%,耳 漏21.4%,喀

痰17.6%の 順 に多 か った 。入 院 由来 株 は膿27.7%,外

来 由 来株 で は耳 漏67.8%が 最 も多 か っ た。290株 中

213株 につ いて の コ ア グ ラー ゼ型 別 ではN型52.1%,II

型14.5%,III型12.7%,VII型10.3%,そ の他I,V,

VIII,NTで5～10%で あ った 。1987年 度 にお け る型別

の比 較 ではIV型48～52%,II型10～24%,II[型8～14%

とそ の頻 度 に大 きな変 化 は認 め られ なか った 。 エ ンテ ロ

トキ シ ンの分 布 は,ト キ シ ンA75.4%,次 に トキ シ ンC

が11.1%,B5.6%,D2.4%で あ った 。 コア グ ラー

ゼ 型 別 とエ ンテ ロ トキ シ ンの関 係 では トキ シ ンAがIV型

に最 も多 く,ト キ シ ンCで はIIに 多 く認 め られ た。 薬 剤

感 受 性 で はDMPPcの 感受 性 ピー クは1.56μg/ml,

51%,MPIPCは0.39μg/ml以 下,62.3%,MDIPCは

0.19μg/ml以 下,78.6%,GMは0.78μg/ml以 下,

55討1%,EMは0.39μg/ml以 下,52%,CEZは0.78

μg/ml以 下,59.1%で あ った。 コア グ ラ ーゼ型 別 に薬 剤

感 受 性 をみ る と,II・IV型 に 耐 性 株 が 多 くみ られ た。

TSST産 生 株 は1986年2株,1987年2株 と 少 な か っ

た 。12.5μg/ml以 上 を 耐 性菌 とす る と,1983年 以 降 の

MRSAの 変 化 はDMPPCで33.7～39.6%,MPIPC

で26.5～37.9%と 約40%以 下 で,MDIPCで9.2～

4.1%と 少 なか った 。

017黄 色ブ ドウ球菌の分離状況 と薬剤感受

性について(第2報)

富 澤 和 広

鹿島労災病院薬剤部

佐 藤 重 明

同 内科

我々は1985年 に 引き続いて,1986年 臨床分離S.

aureusのcoagulase型 別,薬 剤感受性試験を行ない,

1985年 分離株と比較検討するとともに抗生物質の使用

状況についても報告する。

対 象 ・方 法:1985年1月 か ら1986年12月 ま で に,

当 院 臨床 検 査 科 よ り各 種 臨 床 材 料 か ら分 離 ・同 定 され 更

にAPIstaphに よ っ てS.aureusと 同 定 した328株 を

用 い た。MICは 化 学 療 法学 会 標 準 法 に 従 いABPC,

DMPPC,MCIPC,CET,CEZ,CMZ,CMD,FMOX,

CTM,CFT,NFLX,MINO,GM,EM,CLDMの

15薬 剤 につ い て測 定 した 。Coagulase型 別 試 験 は デ ンカ

生 研 を用 い た。

結 果:MRSAの 分 離 頻 度 は1985年152株 中13株

(8.6%),1986年176株 中23株(13.1%)と 増 加 し,

入 院 由来 株 で11.3%か ら19.2%と 著 明 な増 加傾 向 を

示 した 。Coagulase型 別 分 布 は1985年,86年 とも にVII

型 に最 も多 くII型,IV型 の順 に分 布 し1986年 のVII型 に

お け る入 院 由 来株 の 増 加 が 特 徴的 で,臨 床 材 料 別 で は

膿,喀 痰,耳 漏 が広 範 囲 に分 布 し,1985年,86年 とも

に 膿 はIV型,VII型,II型,喀 痰 はII型,VII型,耳 漏 はVII

型,IV型 の順 でII,III,VII型 は 多 種 類 の臨 床 材 料 に認 め

られ た。MRSAは 外 来 由 来 で1985年,86年 と もにII,

IV型,入 院 由来 では1985年II型,1986年II,IV,VII型

に認 め られ,検 体 別 では 喀 痰,膿,耳 漏 に 多 く,喀 痰,

膿 に増 加 傾 向 が 認 め られ た 。 薬 剤 感 受 性 はCET,CMD

を除 く13薬 剤に 耐性率の増加が認められ 耐性化の進

行が示唆された。1985年 に耐性株が認められなかった

MCIPC,FMOX,MINOに2株(1.1%),1株(0.6%),

3株(1.7%)と 耐性株を認めた。MRSA36株 に対する

感受性は,MINO,FMOX,MCIPCの 順 に優れた抗菌

力を示 した。抗生物質の使用状況はFOMを 除 きすべて

増加 し,な かでも経口剤のキノロン系抗菌剤の著明な増

加が目立った。

結論:MRSAの 増加傾向は 当院においても認められ

多剤耐性の傾向を示唆した。今後さらに経時的に注目し

ていくつもりである。
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018 本 邦 の 感 染 症 の起 炎 菌 の 変 貌 とそ の実

態把 握

第4報: 黄色 ブ ドウ球菌の薬剤感受性について

東京大学医科学研究所感染症研究部

他19研 究機関

代表: 後藤美江子,島 田 馨

1986年12月 ～1987年5月 の6か 月間に,全 国の19

病院(北 大,旭 川医大,札 幌医大,岩 手医大。新潟大,

信州大,東 京女子医大,東 大,東 大医科研,順 天堂大,

聖マリアンナ医大,岐 阜大,近 畿大,川 崎医大,愛 媛大,

大分医大,佐 賀医大,長 崎大,東 京都老人医療センター)

で各種臨床材料より分離された黄色ブ ドウ球菌359株

におけるPCG, DMPPC, MDIPC, CEZ, CMD,

CTX, CMZ, CCL, FMOX, IPM, GM, HBK,

OFLX, MINO, EMお よびCLDMのMICを 測定し

た。方法はMIC 2000シ ステムを用いた微量液体培地希

釈法により,Ca2+,Mg2+加MHB(Difco)を 用 い,

1.5×105CFU/ml接 種,37℃ 20時 間培養にて行なった。

成績:収 集菌株359菌 株 に対する各薬剤のMIC80は

PCG: 25μg/ml, DMPPC:>100μg/ml, MDIPC:

0.39μg/ml, CEZ: 100μg/ml, CMD: 12.5μg/ml,

FMOX:12.5μg/m1,IPM:12.5μg/m1,0FLX:0.78

μg/m, MINO: 0.78μg/mlで あった。MDIPC,

OFLX, MINOのMIC値 が優れていたが ≧3.13μg/ml

の株 はMDIPCで は125%,OFLXで は5.9%,

MINOで は9.8%で あった。EM,CLDMは 二 峰性を

示し,EMは 約50%,CLDMは 約40%の 株が耐性株

であった。

MRSAの 分離率は359株 中458株(44.0%)で あ っ

た。MRSAに 対 す る各薬剤のMIC80値 をみると,

HBK: 0.78μg/m, OFLX: 1.56μg/ml,MINO: 1.56

μg/mlと3剤 が優れていた。EM,CLDMは 二峰性を示

し,EMは 約80%,CLDMは 約70%が 耐性株であっ

た。主な4種 の臨床材料別のMRSAの 分離率をみる

と,喀 痰由来株95株 中46株(48.4%),膿 由来株97

株中47株(48.8%)と 高 く,一 方,耳 漏由来株は,59

株中17株(28.8%)と 比較的低い分離率であった。入

院,外 来患者別にMRSAの 分離率をみると,入 院患者

由来株230株 中124株(53.9%),外 来患者由来株121

株中32株(26.4%)と 入院患者由来株のMRSAの 分

離率が有意に高値であった。

019 黄 色 ブ ドウ球 菌 に 対 す るIPM, MCI

PC, CMZ, FMOX, OFLXの 感 受 性 の

検 討

西園寺 克 ・設楽 政 次

佼成病院臨床検査科

小 栗 豊 子

順天堂大学中央検査室

目的: 黄 色ブ ドウ球菌に対して,感 受性が高いとされ

ている薬剤のMICとin vitroの 併用効果を検討 したの

で報告する。

方法:臨 床分離菌株208株 のIPM, CMZ, FMOX,

OFLXのMICをMCIPCを コントロールとして化学

療法学会標準法により測定した。IPMとOFLXのin

vitroの 併用効果を108/ml接 種時で,12.5μg/ml≦IPM

のMIC≦50μg/mlで かつ,6.25μg/ml≦OFLXのMIC

≦25μg/mlの25株 について検討した。

結果:106/ml接 種時の,MCIPCの 耐性株(MIC≧

12.5μg/m)は74/208株 あった。208株 と74株 の

(MIC50, MIC80 [N=208]→MIC 50, MIC80[N=74],

μg/ml)はIPM(0.2, 12.5→12.5, 25), MCIPC(0.78,

50→50, 100), CMZ(6.25, 25→25, 50), FMOX(3.13,

25→25, 50), OFLX(0.39, 1.56→0.39, 12.5)で,

0FLXのMIC≧6.25μg/m(106/ml)の 株 は36/208

(17.3%),28/74(37.8%)だ った。FIC indexか ら,23/

25株 でIPMとOFLXの 相 加効果が認められた。

考察:1)検 討 した β-lactam系 ではIPMの 感受性

が相対的に良く,CMZとFMOXは 同程度だった。

2) OFLXは 良い感受性を示 した。MCIPC耐 性株の

中にOFLX耐 性株が多い傾向が認められた。

3) IPMとOFLXで 相加効果が認められ,血 中濃度

から考えて,OFLXの 投与量を増加 した上で,IPMと

併用すれば,他 剤無効例でも効果が得られる可能性が示

唆された。
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020 マ ク ロラ イ ド系 薬 剤 のmethicmin耐

性S. aureusに 対 す る抗 菌 力 の 検 酎

―14員 環群 と16員 環群のin vivo抗 菌力お

よび免疫系への影響―

小川正俊 ・平山 文博 ・村 岡宏昭

金子康子 ・五島瑳智 子

東邦大学医学部微生物学教室

石川 文雄 ・木村 一郎

同 免疫学研究室

目的:前 報に引きつづき14員 環群および16員 環群

のマクロライド剤のMRSAに 対するin vivo抗 菌 力の

差を検討した。

方法: MRSA TMS 299を 用 いたマウス実験感染にお

けるマクロライ ド系薬剤8剤 の治療効果は,感 染後1時

間に各薬剤を経 口投与 し,5日 間のマウスの生死の観察

により,Van der Waerden methodに よりED50を 算出

した。

マウス血清中濃度は各薬剤を経 口投与後,経 時的に採

血 し,血 清をプールし,M.luteus ATCC 9341を 用 いた

bioassay法 に より測定 した。

肝ホモジナイズ中に おける マクロライド剤 の安定性

は,マ ウス肝臓を摘出 しホモジナイズ後,遠 心 し,上 清

に薬剤を加え残存力価をbioassayに よ り測定 した。

免疫に対するマクロライ ドの効果は,体 液性免疫とし

て抗体産生細胞を,細 胞性免疫では遅延型皮内反応によ

り比較した。

結果および考察:MRSA TMS 299に 対するin vivo

抗菌力はin vitro抗 菌 力に比べ,14員 環群薬剤の方が

16員 環群より高くなる傾向が 認められた。 免疫系に対

する影響には差が認められなかった。14員 環群が16員

環群よりin vivo抗 菌力が強いことは14員 環群の血清

中濃度が高 く,肝 ホモジナイズ中の安定性が高く,そ の

結果生体内ではこの薬剤の有効濃度持続性が長いためと

考えられた。

021 マ ク ロラ イ ド系薬 剤 のmethicillin耐

性S.aureusに 対 す る抗菌 力 の検 討

―14員 環群と16員 環群 のin vitro抗 菌 力の

比較―

小川正俊 ・平 山 文博 ・村岡宏昭

金子康子 ・五 島瑳智子

東邦大学医学部微生物学教室

目的:MRSAに 対 し,近 年新 しく開発 された マクロ

ライ ド系抗菌剤を含む8剤(14員 環のTE-031, roxith-

romycin, EM, OMお よび16員 環 のRKM, MDM,

LM, JM)に ついて,in vitro抗 菌作用を検討 した。

方法:MICの 測定は目本化学療法学会標準法に準 じ

た。耐性誘導はMH brothを 用 いて,S.aureusを37℃,

18時 間培養し,各 薬剤添加(0.05μg/ml)お よび無添加

のMH brothに105 CFU/mlと な るように接種 し,37℃,

18時 間培養後に,薬 剤無添加,2MICお よび4MICの

濃度の各薬剤を含むMHagar平 板 を用いて,37℃,18

時間後に出現してくる耐性コロニーをカウントした。

結果および考察:MRSAに 対 し,14員 環 の構造を有

するEM, roxithromycin, TE-031, OMのin vitro抗

菌力は16員 環 のJM, MDM, RKM, LMに 比べ一

般に弱く,殺 菌作用においても,同 様の傾向が認められ

た。耐性誘導能においても差が認められ,14員 環 マクロ

ライ ドでは,OMを 除いて20～100倍 の高い頻度で耐性

コロニーが出現するのに対 し,16員 環 では 低い傾向が

認められた。MRSAに 対するin vitro抗 菌力は14員

環群 と16員 環群との 間にかなり明瞭な差が認められ

た。

024 緑 膿 菌 群 別 用 モ ノ ク ロー ナル 抗 体お よ

び 免疫 血 清 に よ る外 科 病巣 由来緑 膿菌

の血 清 型 別 に つ い て

中山一誠 ・秋枝洋三 ・山地 恵美子

日本大学医学部第三外科学教室

目的: 緑膿菌はcompromised hostに おける重症感染

症の原因菌であ り,院 内感染においても重要なる菌種で

ある。今回,外 科病巣より分離 した緑膿菌について血清

型別を施行したので報告する。

方法および材料:1979～4984年 に分離された93株 に

ついてモノクローナル抗体および 免疫血清の2つ のkit

によ り測定した。

結果:93株 の内訳は膿汁48株,胆 汁23株,喀 痰13

株,尿4株,分 泌物3株,血 液2株 であった。モノクロ

ーナル抗体法による血清型別ではG型24株(25
.8%),

E型17株(18.3%), B型15株(16.1%), A型11株

(11.8%),型 別不能8株(8.6%), I型7株(7.5%),

M型4株(4.3%), D型2株(2.2%), H型2株(2.2%)

の順序で分布 した。

考案:モ ノクローナル抗体による血清型別の測定は,

免疫血清による方法とほぼ一致 する成績であった。本方

法は緑膿菌による院内感染の究明,薬 剤耐性パターンの

解明に対 し有用な方法と考えられる。
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025 抗 緑 膿 菌 用 β-ラ クタ ム剤 に よる 緑 膿

菌 の β-lactamase誘 導 と薬 剤 感 受 性

につ い て

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

手塚 孝一 ・内野卯津樹

長野 和 代 ・菅沢 勝治

パイオス臨床検査セソター ・化学療法研究室

我々はさきに各種の緑膿菌の多数の菌株を用い,CFX

による β-lactamaseの 誘 導および 薬剤感受性の変化に

ついて報告した。すなわちPseudomas属 の誘導は菌

種間で明らかな相違があり,特 にP.aeruginosaは 他 の

菌種と比較して誘導を受け易 く,誘 導により β-lactam-

ase活 性が上昇した菌株ではCPZのMICが 変 化する

ことを報告した。本報では各種の抗緑膿菌用 β-ラクタ

ム剤によるP.aeruginosaの β-lactamaseの 誘 導効果 と

誘導後の薬剤感受性の変化について検討した。

臨床分離P.aeruginosa15株 を,そ れぞれsub-MIC

のSBPC, TIPC, PIPC, CFS, CPZ, CPM, CAZお よ

びAZTな どで処理 し,β-lactamaseの 誘 導能を検討 し

た。これらの薬剤による被験菌株のβ-lactamase誘 導能

は,概 して中等度 β-lactamase産 生株において強く,構

成的産生株および弱産生株では 弱かった。 上記の β-ラ

クタム剤による高度誘導株では,そ れらの薬剤の抗菌力

が低下する傾向がみられた。

026 In vitro pharmacokinetic system

を用いた緑膿菌に対す る抗緑膿菌製剤

の抗菌活性 の検討

岡 慎 一 ・後藤美江子

後 藤 元 ・島 田 馨

東京大学医科学研究所感染免疫内科

目的:抗 緑膿菌剤により緑膿菌が経時的にどのように

殺菌されていくのかを調べる目的で, in vitro pharma-

cokinetic system を用いて検討 した。

材料 ・方 法:検 討 薬 剤 は,cFs,cAz,IPMfcsの3

剤 で,こ れ らにFOM,AMKの 併用 実 験 も行 な った。

使 用 した緑 膿 菌(P-9,U-31)に 対 す る 各 薬 剤 のMIC

は,CFS(0.78μg/ml, 12.5μg/ml),CAZ(0.78μg/ml,

25μg/ml),IPM/CS(0 .78μg/mi,0.78μg/ml)で あ った 。

チ ェッか-ポ ー ド法 に よ るFIC indexか らは,IPM/cs

+AMKに 拮抗 作用 を認 め た が,他 の組 み 合 わ せ にお い

ては相加相 乗効 果 が 認 め られ た。 用 い たin vitro phar-

macokinetic system は, dilution type であ り,個 々の薬

剤の60分 点滴投与聴の体内動態にsimulateさ せ て薬

剤濃度を変化させ,経 時的に生菌数を測定した。

結果:CFS2g,CAZ2g,IPM1gそ れぞれ単独投

与にて,P-9,u-31と もに約4時 間後には1/103～1110`

に減少 したが,す べて生菌数のregrowthを 認めた。

CFS 1g+AMK200mg, CFS 1g+FOM 1g, CAZ 1

g+AMK 200mg, CAZ 1g+FOMlg, IPM/CS0.5g

+AMK 200mgの 併用実験においては,い ずれも個々

の薬剤単独投与の場合と有意な差は認められなかった。

考察:今 回の検討から,薬 剤濃度がMICを どれだけ

上回るかということより,MICを 上回る時間の長さの

方が,菌 のregrowth抑 制 という点において優れている

ようであった。菌のregrowthは,薬 剤濃度がまだMIC

を上回っている間から始まっていたが,こ の事実に関 し

ては現在検討中である。チェッカーポー ド法により示さ

れた,併 用療法の相加相乗作用や,拮 抗作用は,こ の

systemに おいては 認められなかった。 緑膿菌感染症の

治療に関しては,今 後更に,他 の薬剤 との併用,投 与量,

投与法などについて多くの検討が必要と考えられた。

030 一濃 度(金 沢 式 昭 和)デ ィス ク法 の

検 討

金 沢 裕

新津医療センター病院内科

倉 又 利 夫

KKニ チエー

目的:金 沢方式昭和ディスク(D)法 は他のいかなる

測定法の成績 とも比較できるようにMICを 求めるのを

基本とし,ま た拡散法の原理に沿って迅速法,遅 発育菌

に対する遅延判定を追加するなど,臨 床的にも有用性の

高い 長所がある。D法 は 生物学的反応の 表現であるの

で,精 度管理に加えて測定MIC値 の経年的再検討が必

要である。

検討成績:1)ABPCのK.pneumoniaeに 対 す る

MIC:60株 についてのD法 推定,MICの 希釈法,MIC

の存在範囲(3.2～1/3.2)に98%が 含まれ,集 計2,010

株 については-38,1+40,2+19,3+3%,2)MINO

のP.aernginosaに 対するMICの 一致率は60株 にっ

いて96%で,集 計3,994株 については-20,1+30,

2+35,3+16%,3)S.mrmsに ついて:MIC測 定 に温

度感受性,hetero-resistantコ ロニーの観察を 加 えた

MRSAの 同 定 で,MRSAとMSSRがMICで は

1.56～6.25の 間 で共通 となるので,デ ィスク法での両

者の分別に は低濃度含有(5μg)よ り高濃度含有(30
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μg)本 ディスクが有利であった。MPIPC758株-5,7,

1+8.0%,MCIPC3,387株-15.1,1+1.4%。

結語:1),2)に ついてとくに誤って感受性に判定さ

れるという推定は不能,3)に ついてはMRSAの 検出率

と大差なく,ま た,MRSAの 検出には,高 濃度含有本デ

ィスク法が有利 と認められた。

031 MS-2ア パ ンテ ー ジ シス テ ム(ダ イ ナ

ボ ッ ト)に よ る薬 剤感 受 性 測 定 法

小 栗 豊 子

順天堂大学中検

MS-2ア パ ンテージシステムは自動細菌検査装置であ

り,細 菌尿の検出,細 菌の同定,薬 剤感受性測定などの

機能を有 している。今回は本装置のディスクを用いる薬

剤感受性測定法につき,希 釈法,デ ィスク法と比較検討

した。MS-2に よる測定は本法専用のディスクおよび培

地を用いた。希釈法はMIC2000に よ り測定 した。ディ

スク法はセンシディスク法 を用 い た。希釈 法 は 感性

(S),中 等度感性(MS),耐 性(R)の3段 階に区分 し

たが,こ れ らはNCCLSの 基準により行なった。使用菌

株は S. aureus 41 株,腸 内細菌科および A. calcoaceti-

cus 19 7株, P. aeruginosa 38 株,総 計276株 を用いた。

使用薬剤は PCG, DMPPC, ABPC, PIPC, CEZ,

CTM, CMX, LMOX, CFS, GM, AMK, MINO であ

る。

MS-2のS,1(中 間),Rと 希釈法のS,MS,Rと の

一致率
,MS-2と ディスク法のS,I,Rの 一致率をみる

と,CFS,PIPC,CTM,℃MX,EMで は80%以 下 の

一致率であり,特 にCFSに お いて低かった。PC剤 では

PCG,ABPC,PIP℃ において偽耐性の出現率が高かっ

た(20～30%)。CEP剤 ではCTM,CFS,CMXに おい

て偽感性の出現率が高かった(58～76%)。

MS-2ア パ ンテージシステムは操作が 間単で あ り,

3～6時 間で成績が 得られるなど迅速性の点でも優れて

いる。 しか し,偽 感性の多かった β-ラクタム剤の一部

については更に改善を要することが指摘された。

032　 各 種 臨床 材 料 分 離 菌 の各 種 抗 菌 薬 感受

性 に つ い て―Ofloxacinを 中 心 に―

OFLX感 受性測定研究会

代表世話人:順 天堂浦安病院 小酒井 望

前回に続いて昭和61年4月 より62年3月 まで,全

国128施 設 において臨床材料から分離され,三 濃度ディ

スク(栄 研)ま たは一濃度ディスク(昭 和)でOFLXを

は じめ各種抗菌薬に対する感受性を測定した32,890株

の集計を行なった。

まず前回報告した S. aureus, S. epidermidis, E. fae-

calls, S. pneumoniae, N. gonorrhoeae, E. coil, E. aero-

genes, E. cloacae, C. freundii, K. pneumoniae, P. 

mirabilis, M. morganil, S. marcescens, H. influenzae, 

P. aeruginosa, A. calcoaceticus, Acinetobacter sp., C.

jejuni のOFLX感 受性を,今 回と比較した。前回感受

性+++が80%以 上 であった S. aureus, S. epidermidis,

N. gonorrhoeae, E. coli, E. aerogenes, E. cloacae, C. 

freundii, K.pneumoniae, P. mirabilis, M. morganii, 

H. influenzae, A. calcoaceticus, Acinetobacter sp., C.

jejuni のうち,帯 の株が5%以 上減少 した の は,E.

aero genes, C. freundii のみで,他 は5%以 下の減少か,

殆 ど変化を認めなかった。

次に前回と今回で合わせて100株 以上となった菌種,

S. pyogenes, S. agalactiae, Efaecium, B. catarrhalis, 

K. oxytoca, C. diversus, P. vulgaris, S. liquefaciens, P. 

cepacia, P. putida, X. maltophilia, V. parahaemolyti-

cus, B. fragilis, Bacteroides spp. ‚Ì‚¤‚¿, OFLX‚É+++

の株が90%台 は B. catarrhalis, P. vulgaris, 80% 台は
K. oxytoca, 70% 台は C. diversus, V. parahaernolyticus

であった。このうち菌株数の多い K. oxytoca (873株),

P. vulgaris (438株)で は,OFLXが 他 の常用抗菌薬よ

りも強い抗菌力を示 した。

033 当 院ICUに お け る起 炎 菌 と薬 剤感受

性 の 検 討

渡辺 広昭 ・金子 正光

鈴 木 彰*・ 上原 信之*

札幌医科大学救急集中治療部,同*検 査部

札幌医大ICUは 開設以来3年 半を経過 し,年 間200

例前後の患者を4床 のベッドで管理 している。他施設と

同様多臓器不全症例が多 く,日 和見感染が問題となって

いる。今回我々は,当 院検査診断部細菌検査室が作成し

たデータベースを用い最近2年 間のICUに おける起因

菌の変化とその薬剤感受性について 調べたので報告し

た。

まず,札 幌医大病院全体での一般細菌の検出順位につ

いてみた。85年 度は検体総数が12,582で,検 出率は

25.0%,86年 度は11,175で17.6%で ある。いずれの

年もPseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,

Enterococcus faecalis がベス ト3を 占めている。

同様にICUに おける検出順位をみ ると, Pseudomo-

nas aerugznosa が両年 とも1位 で あ るが85年 度の
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13.4%に 対 し,86年 度 は7,6%と 低 下 して い る。 また

85年 度2位 であった Staphylococcus aureus は86年 度

は上位から姿を消している。これら細菌検出率の低下の

理由として,我 々はICUに おける手指消毒法の改善に

よるものではないかと推定 している。我々の行なってい

る消毒法とは,従 来の手洗い場での洗浄式消毒剤ヒビス

クラブと各ベッドサイ ドにおいた速乾性擦式手指消毒剤

のウェルパスを併用するもので,手 洗い場のみでの手指

消毒法に比べ有意に手指細菌数を減少させることは先に

報告 した。喀疾吸引時や処置時にウェルパスによる手指

消毒を行なってお り,棟 内感染の防止に役立っている。

次にICUで 多 くみられた前述の3菌 とその菌株につ

いて薬剤感受性を検討 したが,同 一菌でも菌株によって

薬剤感受性が大きく異なることがわかった。ICUに お

いては副作用を少なくし,効 率よく治療するためにも感

受性テストの結果は重要である。

035病 巣由来 Staphylococcus epidermi-

dis とその他の コアグラーゼ陰性 ブ ド

ウ球菌 の 経 口用 β-ラ ク タ ム 剤 感 受 性

お よび殺菌 性 の差 異 に つ い て

手塚 孝一 ・草野 朱美

佐藤 弓枝:鈴 木 美幸

バ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

一般に,日 常におけるルーチン臨床細菌検査では,コ

アグラーゼ陰性ブ ドウ球菌は一括 して感受性試験その他

の評価が行なわれることが珍 しくない。我々は各種の病

原材料より分離した菌株を Kloos & Schleifer の生培地

による分類法およびIDテ ストSP18を 用 いた性状試

験 よ り, S. epidermidis とその他のコアグラーゼ陰性ブ

ドウ球菌(CNS)に 分類 し,そ れ ぞ れ130～140株 に つ

いてABPC,CEX,CCL,T-2525な どの経 口用 β-ラ ク

タム剤 の 感 受性 を 測定 した 。CNSに お け る 各 薬 剤 の

MIC分 布は S. epidermidis に比較して明らかに感受性

に分布した。 しかしMICが50μg/ml以 上 の高度耐性

株の検出頻度は, S. epidermidis よりもCNSの 場 合に

高率であった。また S. epidermidis とCNSの 各薬剤に

よる殺菌効果を比較 したが,CNSは S. epidermidis よ

り抵抗性を示した。さらに両者の β-lactamase活 性 につ

いても比較した結果,い ずれも酵素産生量が低 く両菌種

間に大差は認められなかった。

036 臨 床 材 料 由来 腸 球菌 の 同定 と薬 剤 感 受

性

中栄 正隆1,2・ 菅 原 芳秋2

日本歯科大学新潟醐学部1口 腔細菌 ・2中検

目的:臨 床材料から分離された各種腸球菌の同定と薬

剤感受性試験を行ない,菌 種問で耐性菌の劉合を比較 し

た。

方法:腸 球菌の 同定はApi-strep20で,12薬 剤 の

MIC測 定 は化学療法学会標準法にて行なった。

結果:今 回検附 したのは73株(由 来検体;膿20株,

胆汁16株,尿14株,喀痰13株,腹 水2株,そ の他

8株)で ある。菌種は E. faecalis 54 株 (74%), E. fae-
cium 9 株 (12. 3%), E. avium 8株(11%), E. durans

1株(1.4%), Enterococcus sp. 1株(1.4%)で あ っ

た。

耐性菌はOFLXを 除 いた11薬 剤すべてに認められ

た。 主な薬剤の耐性菌分離率は, ABPC 12.3%, TC,

MINO 各 64.4%, EM 41. 1%, RKM 35.6%, CP

13.7%, GM 13.7% で あ った。 E. faecalis 54 株とその

他のEnterococcus spp. (others) 19株で,耐 性菌の割合

を比較すると, E. faecalis ではABPC耐 性菌3.7%,

CP耐 性 菌18.5%で あ った。Othersで はABPC耐 性 菌

36.8%,CP耐 性 菌0%で あ った。 マ ク ロ ラ イ ド耐 性 菌

は E. faecalis の方が othersよ り6～10%多 く分 離 され

た。耐性型をみると, E. faecalis では (TC, MINO),

(TC,MINO,EM),(TC,MINO,EM,CP)耐 性 菌

の 順 で 分離 され,計74%で あ った 。Othersで はABPC,

(TC,MINO)耐 性 菌 の順 で,計69%で あ っ た。MICgo

を 両者 で比 較 す る と,感 受 性 バ ター ンか ら次 の3群 に 分

け られ た。1)Othersよ りE. faecalisに 感 受 性 を 示 す薬

剤:ABPC,PIPC,CEz,TC,GM,2)瓦f2ecalisよ り

othersに 感 受 性 を示 す薬 剤:CP,3)両 者 に 同程 度 の感

受 性 を示 す 薬 剤:CMZ,MINO,EM,LM,RKM,

OFLXで あ った 。

037 Oralstreptococciの 薬 剤 感 受 性

金 子 明 寛 ・後 藤 潤 ・坂 本 春 生

内 藤 博 之 ・佐 々木 次 郎

東 海 大 学 医 学 部 口腔 外科

IEの 誘 因 の一 つ に あげ られ るoral streptococciの

MIC分 布 を 調べ,歯 科 処 置 に伴 う 一 過 性菌 血 症 に対 す

るchemopmphylaxisと しては どの よ うな抗 菌 薬が 適 し

て い るか を 調べ た。

実 験 成 績1:歯 性 感 染 症 よ り分 離 され たoral strepto-
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表1

Oral Streptococci

表2

Oral Streptococci

MIC: 106 CFU pig/nil

cocci 143菌 株 につ い て,T-3262, NFLX, OFLX, ENX

のMIC分 布 を調 べ た。 表1,2に 検 出 菌 お よびMIC

分 布 を示 した 。MIC80はT-32620.78,0FLX6.25で,

ENX,NFLXは2～3管 劣 った。

実験 成 績2:歯 性 感 染症 よ り分 離 され たOralstrepto-

cocci 155株 に つ い て,マ ク ロ ライ ド剤 とABPCの

MIC分 布 を 調べ た。 マ クロ ライ ド2薬 剤(EM,JM)

はMIc100μg/ml以 上 の耐 性 株 が25～29%出 現 して

い る。ABPCはMIC80は0.05で あ った。

結 論:い わ ゆ るviridans groupを 含 むoralstrepto-

cocciのchemoprophyiaxisと して はABPCが 最 も適 し

て い る。

038 臨 床 分 離 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 の β-lactam・

ase産 生 能 と 薬 剤 感 受 性

高 橋 孝 行 ・田 浦 勇 二 ・国 分 勝 弥

松 本 文 夫1)・ 桜 井 磐1)・ 今 井 健 郎1)

北 條 敏 夫1)・ 城 宏 輔2)・ 森 川 清 見8)

神 奈 川 県衛 生 看 護 専 門 学 校附 属 病 院 中 央 検 査 部 ・

1) 内 科 ・2)小児 科 ・3)耳鼻 科

近 年,抗 生 剤 に対 して耐 性 を 示 す黄 色 ブ ドウ球 菌 が増

加 傾 向 にあ り,前 回 の本 学 会 でMRSAの 検 出 状 況 を発

表 した 。 今 回私 達 は,臨 床 由 来 黄 色 ブ ドウ球 菌 の β-lac-

tamase産 生能 と 耐 性 菌 検 出 状 況 を知 る 目的 で 諸 検査 を

行 な った の で報 告 した 。

材料 と方 法:昭 和61年7月 か ら昭 和62年6月 ま で

の1年 間に,臨 床材料から分離 した菌株のうち,原 因菌

と判断された黄色ブ ドウ球菌375株 を対象にした。β-

Iactamase detection paper(OXOID),paper disc

(BBL)の2種 の試薬を用いた。なお分離菌株のMICは

日本化学療法学会標準法に準 じて測定 した。検討薬剤は

penicillin剤,cephem剤 お よびMINOな ど11薬 剤 で

ある。

成績:β-lactamase産 生能は,全 体では375株 中266

株(70.1%)に 認 められ,咽 頭分泌物,耳 漏,喀痰 に多

くみられた。DMPPC,ABPC,CEZ耐 性株の検出頻度

はそれぞれ20,31,8.2%で あ った。β-lalctamase産生

のみ られ たABPc耐 性は116株 中113株97.2%,

DMPPCで は75株 中58株73.2%で あ った。ABPC,

DMPPCお よ びCEZ3剤 に 耐性を示 した 菌株31株

中入院患 者 で17株(54.9%),外 来 患 者 では14株

(45.1%)と 二者間でほぼ同等であった。 内訳は前者で

は咽頭,喀痰,膿,尿 由来菌株の順で,後 者では7株

(50%)が 膿 より検出され,次 いで腔分泌物であった。

MRSAに 対する11薬 剤のMIC分 布 はVCM1.56μg/

mlで 全菌株の発育を阻止 し,MINO,OFLXが これに

次 ぐMICを1示 した。MRSAに 対するMIC90値 では

oFLx,vcM,MINo以 外 のすべて25μg/ml以 上であ

り極めて高いMIC90値 を示 した。

以上 β-ラクタム耐性 ブドウ球菌 における β-lactam-

aseの 関与を臨床材料別分離頻度,年 次推移の面から検

討することは薬剤耐性菌の変遷を知 り使用薬剤を選択す

る上で重要なことと考えられる。

040 臨 床 分 離 菌 に 対 す るCMNXとFOM

のin vitro併 用 効 果

徳 江 豊 ・青 沼清一 ・北村直人

本田 芳宏 ・小野玲子 ・渡辺 彰

大泉耕太郎 ・今野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

方法:供 試菌株は S. aureus 20株 (MSSA, MRSA
10株 ず つ), E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis , P.

vulgaris, S. marcescens, E. cloacae, P. aeruginosa 各10

株の合計90株 。 増菌用お よび 感受性測定用として

Mueller-HintonBroth(MHB)を 使用 した。MIC2000

systemを 用 いた液体培地希釈法により,上 記90株 に対

するCMNXとFOMの 単独および併用時のMICを 測

定 した。cMNxは0,0.1～100μg/ml,FOMは0,

1.56～100μg/mlの 種 々濃度の組み合わせで含有した

MHBの 培地のプレートに菌を接種し(105CFU/ml),

37℃,18時 間培養後に 菌発育の有無を判定してチェス
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平板に記録 した。 このうちMRSA 1株, K. pneumo-

niae  1株 について。6時 間までの生菌数の変化をみた。

結果:各 株に つ い て FIC index を求め,5段 階の

gradeに 分 け て検 討 した。 S. aureus, P. mirabilis, P.

vulgaris, S. marcescens では良好な併用効果がみられた

が, K. pneumoniae では10株 中3株 が拮抗作用を示 し

た。この拮抗作用を示 した K. pneumoniae の1株 につ

いての6時 間までの生菌数の変化をみると,明 らかな拮

抗作用はみられず,臨 床的には問題ないと考えられる。

考察:こ のことかち 重 症 感 染 症 の 治療 に際 し,

CMNXとFOMの 併用療法の有用性が示唆される。

044ASPCお よ びCMNXと 他 の 抗菌 剤 併

用 時 の β-1actamase誘 導 能 につ い て

平井裕 一・中畑 久 ・武 部和夫

弘前大学第三内科

工 藤 肇

弘前大学中央臨床検査部

目的:Aspoxiciliin(ASPC)とcefminox(CMNX)

につ き,臨 床的に併用が 考えうる他の抗菌剤との 併用

効果をMICの 変化で評価 し,同 じ組み合わせでの β一

lactamase誘 導能の変化の有無およびMIC変 化 との関

連を検討した。

方法:薬 剤はASPCに 対 してはaztreonam(AZT)と

latamoxef(LMOX),CMNXに 対 してはpiperacillin

(PIPC)とfosfomyci漁(FOM)を 組み合わせたoMIC

測定は寒天平板法で行なった。菌種はSmarじ お`ensと

E.cloacaeを 用いた。β-actamaseの 測定は,瓦`Joa`ae

を用い,薬 剤を含んだHIbrothで2時 間誘導 した後超

音波処理し,spectrophotometryで 酵素活性を測定 した。

結果:S.mammnsで はASPC添 加 にてAZT,

LMOXと もMIC変 化はなかったが,E.doaeaeで は低

下する株がみられた。β-actamaseの 誘導はいずれの組

み合わせでも単剤の場合とほとんど変化がなかった。

CMNXとPIPCの 組み合わせでは,MIC,β-1actamase

の誘導とも併用による変化は ほとんど認められなかっ

た。両菌種ともFOM単 剤 に対 してはほとんど感受性の

ない株が多かったが,CMNXにFOMを 添加した場

合,MICが 低下する株がほとんどであった。β-1actam-

aseの 誘導能はCMNX単 剤 では濃度に応 じて誘導が増

強していくのに対 し,FOMを 添加するとそれが抑制さ

れる傾向がFOM低 濃度から認められた。

結論:抗 菌剤の併用によるMICの 改善には,β-1ac-

tamas。誘導の抑制が関与することがFOMの 併用時の

結果から示唆された。

045 喀痰 中 誘 導 型 β-lactamaseに 関 す る

臨 床 的 検 酎

中浜 力 ・上田 智 ・副島林造*

川崎医科大掌中検:*呼 吸器内科

荒木春美 ・南 新三郎 ・渡辺泰雄

保田 隆 ・才 川 勇

富山化学工業綜合研究所

目的:喀痰 中 β-lactamase定 量 と分離菌の誘導能を

測定することにより,誘 導型 β-lactamaseの 臨床的意義

について検討した。

方法:経 時的に喀痰 の採取可能な緑膿菌感染患者5例

(肺炎2,BE1,DPB2)を 対象とした。方法は各患者に

3日 間PIPC(4-69小day)を 投与 し,2日 目にCMZ(4

g/day)を 併用投与 した。喀痰中 β-1actamaseお よび分

離菌のCMZに よる菌体内外の誘導型 β-1actamaseは

UV法 にて測定した。

結果:被 験5例 中3例 では喀痰中 β-1actamaseは,2

日目抗生剤投与後に1日 目に比較 して2～3倍 に増加 し

(max 0.03unitslmｌ),そ の後3日 目にかけて漸減 した。

また各々の分離菌の誘導能 も高度であった。1例 は3日

間とも0.01units/ml以 下 の低値で分離菌の誘導能も低

値であった。残 りの1例 は3日 間とも平均0.16units/

mlの 高値が持続し,ま た分離菌のうちの1株 に 構成型

の高度 β-lactamase産 生株が 認められた。以上喀痰中

β-lactamase量 と分離菌誘導能には相関が認められ臨床

的にも β-lactamaseの 誘導が確認されたが,今 回の検討

は大量喀疾喀出例におけ るCMZ単 日投与の成績であ

り,日 常の連 日投与の際にはより高濃度の β-1actamase

蓄積が予想され,そ の薬剤不活化に及ぼす影響はより大

きいものと考えられた。

046 II型PCase変 異 酵 素 の分 離 お よび そ

の性 状 につ い て

近藤久雄 ・吉 田益史 ・岡本 了一

平岡聖樹 ・井上松久*・ 三橋 進

エピゾーム研究所,

* 群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設

目的:近 年多種のプラス ミド支配オキサシリン水解性

PCase(OXA1-7)が 報告されている。我々は薬剤使用

条件下で の プラスミド変異により基質特異性の異なる

PCaseが 産生されると推定した。II型PCase(OXA-1)

プラスミドpMS509の 変異原処理により,2種 の変異

PCaseを 分離 したのでその性状について報告する。
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方法:変 異株 の 分離: E. coil ML 4901/pMS 509 を
MNNG処 理 し,薬 剤耐性株を選択 した。MIC測 定:化

学療法学会標準法に より測定 した。 加水分解速度の 測

定:UV法 に より測定 した。

結果:10-5～10-5頻 度で得られた変異PCase(M-1,

M-2)お よび皿型PCaseは,分 子是が同一であり,免 疫

学的同一性も認められた。 しか し,基 質特異性は明らか

に異なってお り,M-1,M-2はCAZ,AZT,CRMNの

水解活性が上昇 していた。等電点も11型 の7.55に 対 し

て,変 異酵素はいずれも8.00で あ り異なっていた。更

に,ト リプシン加水分解に よりM-1,M-2は,II型

PCaseの ア ミノ酸1残 基が置換していると推定された。

047 B. catarrhalis の産生 す るPenicil-

linaseの 免疫学的性状

小笠原 晃 ・横田 栄作

藤 井 正 ・三 橋 進

エピゾーム研究所

井 上 松 久

群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設

松 本 慶 蔵

長崎大学医学部熱帯医学研究所内科

目的: B. catarrhalis の産 生 す るpenicilinase(PCase)

の免疫学的性状について検討した。

方法: B. catarrhalis NNBR 8303 のPCase遺 伝子を

pACYC184に ク ロー ニ ン グ し,こ の株 をampicillinで

selectiOnし て,酵 素 産 生 量 の 多 いE.coliML4901/pMS

508-1を 得 た。 こ の株 の 産 生す るPCaseを 精 製 し,抗 原

と して家 兎 に免 疫 して抗 血 清 を作 製 した。 抗 血 清 は塩 析

法 に よっ て精 製 抗 体 と した。 そ して,こ の精 製 抗 体 を使

用 して,他 の プ ラス ミ ド性PCaseお よび他 の臨 床 分 離

の B. catarrhalis と免疫学的検討(中 和反応 ・ゲル内沈

降反応)を 行な った。中和反応は,37℃1時 間反応後

4℃ で一夜静置した後,残 存活性を測定した。ゲル内沈

降反応はOuchterlony法 に従い行なった。

結果および考察: B. cat arrhalis NNBR 8303 とそのク

ローニング株の産生す るPCaseは,と もに抗体による

活性の中和および沈降線の形成がみられ,か つその沈降

線は融合 した。 よって,ク ローニング株 とその元株の

B. catarrhalis NNBR 8303 は免疫学的に同一であること

が認められた。また, B. catarrhalis NNBR 8302, 8305,

8307,8308の 産生するPCaseは,抗 体による活性の中

和および沈降線の形成:融 合がみられた。 よって,B.

catarrhalis NNBR 8303 のPCaseと, B. catarrhalis

NNBR8302,8305,8307,8308のPCaseと は免疫学

的に同一であることが認められた。 一方,三 橋分類の

PCase type I～V型 は,抗 体との反応で活性の中和およ

び沈降纏がみられなかった。よって,B. catarrhalisの 産

生するPCaseは,免 疫学的に他のブラスミ ド性PCase

と異 なる新 しい型のPC邸eで あることが認められた。

048 Acinetobacter calcoaceticus の産 生

す るプ ラス ミド支配の セフ ァロスポ リ

ナ ーゼの性状 について

吉田益史 ・疋田宗生 ・三橋 進

エピゾーム研究所

井 上 松 久

群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設

高 橋 綾 子

群馬大学医学部附属病院中央検査部

目的: A.calcoaceticus より伝達性を 有するR因 子を

検出し,そ のR因 子由来の cephalosporinase (CSase) を

精製 したので,そ の性状について検討した。

方法:CSaseの 精製は,菌 体を超音波破砕,SM処 理

による除核酸,硫 安分画,CM-Sephadex C-50に よるイ

オン交換クロマ トグラフィーにより行なった。

CSaseの 活性測定はCER(100μM)を 基質としUV

法により測定 した。

結果および考察:SDS-PAGEで 求 めた分子量は,

39,500を 示 し,等 電点電気泳動により求めた等電点は

軌6を 示した。

基質特異性は,典 型的なCSase型 を 示 し,CET,

CER,CEZ,CPMを 良好な基質 とし,さ らにPOGも 水

解した。オキシセフェム系のCXM,CTX,CZXな どは

ほとんど水解されず,ABPCに 対する水解速度も低い値

を示 した。以前に報告されている A.calcoaceticus の染

色体由来のCSaseの 基質特異性とよく一致 した。

免疫学的に は,染 色体性CSaseで 作製した抗血清

により中和 され,中 和に要する抗血清量も,染 色体性

CSaseを 中和するのに要した抗血清量と一致 した。また

Ouchterlony法 で単一の沈降線を形成し,両 酵素の沈降

線の端が互いに完全に融合 した。

精製を行なった A. cakoaceticus の プ ラス ミ ド由来の

β- lactamase は,典 型 的 なCSaseに 属 す る こ と,し か

も,染 色体由来のCSaseと 性状が一 致 した。以上のこと

から,染 色体上のCSase遺 伝子が,な んらかのかたちで

プラスミド上に取 り込まれたものであると推定した。
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049 黄 色 ブ ドウ球 菌 メチ シ リン耐 性 遺 伝 子

の由 来

前崎繁文 ・宋 泯東 ・松橋通生

東京大学応用微生物研究所

小此木研二 ・今 田 哲

武田薬品生物研究所

生方公子 ・伊藤 直子 ・紺野昌俊

帝京大学医学部臨床病理

黄色ブドウ球菌におけるメチシリン耐性の原因と考え

られる分子量76,500の ベ ニシリン結合蛋白質(MRSA

PBP)の 遺伝子がクローン化され(松 橋,他:J.Bacte・

rial. 1986),塩 基配列決定が行なわれた(宋,ら:FEBS

Lett.1987)。 同遺伝子は ベニシリナーゼ遺伝子の 頭部

と,あ るPBPの 遺伝子の主要部分 とが融合によって生

じたと考えられる(宋,ら:1987)。H.F.CHAMERS,J.

F.RICHSRDDONら より分与された,1960年 以降の英国,

欧州,米 国等で分離されたMRSA株 と日本で分離され

た同株の染色体DNAを 帝京大分離株 のTK784の

MRSA PBP遺 伝子とハイブリダイズさせ,検 討する

と,調ベた限 り全世界のMRSA株 はほぼ同一のMRSA

PBP遺 伝子をもつことが明らかとなり,MRSAの 由来

は一つであると結論された。

050 ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 抗 菌薬 に耐 性 を

示す S. aureus について(第2報)

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

私達は今年の化学療法学会総会において,ピ リドンカ

ルポン酸系抗菌薬(以 下キノロンと略)に 耐性を示 す

S. aureus の臨床分離株が 急速に増加しつつあること,

また, in vitro で容易に耐性株が得られることを発表し

た。今回 さ らに,キ ノ ロ ン耐 性 臨 床 分 離 株 とinvitroで

得られたmutantが 同 じ耐性機構に基づくものか否かの

検討を行なった。

臨床から分離されたキノロン耐性 S. aureus TK 2566

から制限酵素Hind IIIを 用 いてキノロン耐性遺伝子を

E. coli TG I にcloningし,約5.5kbのDNA frag-

mentを もつplasmid pSQ1が 得 られ た 。 このtransfor-

mantのNFLxに 対 す るMICは6 .25μglmiで,親 株

の100μg/mlよ り低 い もの の,hostのTG 1の0.2μg/

mlと 比べ高 い値 を示 した。pSQ 1を 脱 落 させ た株 では

耐性値 はTG 1と 同 じに な った こ とか ら,少 な く とも キ

ノ ロ ン耐 性遺 伝 子 の一 部 はpSQ 1上 に 存在 す る と考 え

られ た。

臨 床 分 離 の 他 の キ ノ ロ ン耐 性 か ら も4株 か ら同 じ方 法

で5.5kb DNA fragmcntか らCOningで き,い くつ か

の 他 の 制 限酵 素 で もpSQ 1と 同 じ切 断 パ タ ー ンを示 し

た 。

また,in vitroで 得 られ た キ ノ ロ ン耐 性mutamに

つ い て も 同様 に キ ノ ロ ン耐 性 をCloningし た とこ ろ,

MRSA,MSSAど ち らのmutantか ら もpSQ 1と 同 じ

大 き さ,同 じ 制 限 酵 素 切 断 部位 を もつDNAfragment

がcloning可 能 で あ っ た。

Southern brot hybridization法 を用 い て,臨 床 分離 キ

ノ ロ ン耐 性 菌,感 性 菌,in vitro耐 性mutantの 核DNA

を,pSQ 1をprobeと して相 同 性 を 観察 した とこ ろ,す

べ て の菌 にお いて,5.5kbの 位 置 のDNAとhybridize

す る こ とが 確 認 され た。

これ ら の こ と よ り,臨 床 分 離 の キ ノ ロ ン耐 性S.mrm5

は,in vitroで 容 易 に作 成 され たmutantと 同 じで あ る

こ と,ま た こ の耐 性 は キ ノ ロ ン感 性 菌 のDNAが 薬 剤 存

在下 で ご く一 部 変 異 を起 こ して獲 得 され る こ とが強 く示

唆 され た 。

051 S.marcescens の第3世 代 セ フェム系

抗 生剤に対す る耐 性について

村松 弘志 ・狩場 岳夫

池田 達夫 ・木村 貞夫

帝京大学医学部細菌学教室

目的: S. marcescens の第3世 代セフェム系 抗生剤に

対する耐性を,過 去3年 間の臨床分離株について検討 し

た。

方法:使 用抗生剤:CTX,CAZ,CZX,LMOXの4

薬剤。被験菌株:1983年 ～1985年 に関東地区3施 設に

おいて検出された405株 。薬剤感受性の測定:化 学療法

学会標準法による。 プラス ミドの検出:E.coli w3104

rifを 受容菌として混合培養によった。外膜透過性:1/2

EDTA添 加菌について検討した。耐性誘導:℃FXを 誘

導剤 として定性的に各薬剤の阻止縁の変化を観察した。

結果:耐 性限界値をMIC12.5μg/ml以 上 とすると,

CTXで は一施設を除き耐性菌の検出率は2～10%で 比

較的低率であった。他の薬剤も同様の傾向にあった。伝

達性Rプ ラスミドはいずれの薬剤についても検出されな

かった。外膜透過性は,CTX耐 性株20株 を用いたが,

20株 中16株(80%)でEDTA添 加後感受性レベルま

でのMICの 低下をみた。CFXの 耐性誘導の結果では,

CTX耐 性株20株 中4株 で耐性誘導を認めた。
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考察:1983～1985年 までの耐性菌の増加は,今 回特に

著 しい増加を認めなかった。 またその耐性機構では,今

回の結果では外膜透過性の変化もその耐性発現に影響さ

れていると思われたが,外 膜透過性の低下が豚められた

菌株の中にも耐性誘導の発現を認めた株があり,そ の耐

性機構は単一的なものでなく複数の因子が関与 して発現

されるように思われた。

052 S. marcescens の AGs-CTX-PL 耐

性機構の検討

菅野理恵子 ・木村 貞夫

帝京大学医学部細菌学教室

目的:我 々は S. marcescens‚ÌAGs 修飾酵素を調査

する過程で,AGs耐 性型が酵素の存在のみでは説明で

きない株[#54]を 見出した。本菌株つ耐性機構を解明

する目的で,AGs感 受性変異株および復帰変異株を作

り,そ の外膜の性質を検討 したので報告する。

菌株 ・方法:#54は11種 のAGsに 耐性を示す臨床

分離株である。#54由 来感受性変異株[S1],S1の 復

帰変異株[P2]は それぞれ2%sDs,PL1,600μg/ml

含有培地で選択 した。#54とS1は ともに2種 のAGs

修飾酵素を産生するが,こ れらの酵素の基質特異性およ

び比活性は両株間で違いは認められていない。薬剤感受

性は プロス希釈法(Lbroth)で 測定した。粗膜分画は

Lbroth培 養菌からAmesら の方法(1974)で 調製 し,

37℃,30分 お よび100℃,5分 可溶化後,SDS-PAGE

を行なった。

結果 ・考察:S1はAGs,CTX,PLに 同時に感受性

化 し,ま たP2で は これらの薬剤に対する耐性が同時に

#54と 同 レベルにまで復帰していた。100℃,5分 の可

溶化でのみ観察されるbandを 外膜蛋白質とすると,S

1で は#54お よびP2に 比べ40 k daltons前 後 の少な

くとも2種 の外膜蛋白質が顕著に増量 していることが認

められた。また集落形態,broth培 養 の所見,0血 清と

の反応性などから,#54とP2のLPSは ラフ型,Si

は スムス型 と推定された。 以上の結果は#54のAGs-

CTX-PL耐 性 における外膜の関与を示唆している。外

膜蛋白質とLPSの どちらがどれだけ各薬剤の耐性に関

与 しているかは,こ れからの課題であるが,S1,P2が

ともに10-7の 比較的高頻度で得られたことは,S.mar-

cescensが 外膜の変化により化学構造の異なる臨床上重

要な薬剤に同時に耐性化 しやすいことを示唆してお り,

今後このような耐性株の分離動向に注目する必要がある

と思われた。

053 1985～1986年 に 分 離 され た 赤 痢 菌の

薬 剤 耐 性 とRプ ラス ミ ド

感染性腸炎研究会(会 長;中 谷林太郎)

田 中 徳満,他

私共は1965年 よ り感染性腸炎研究会で分離された赤

痢菌の薬剤耐性を中心 とした疫学的調査を続けてきてお

り,1984年 までの成績は 「日本の感染性腸炎」(菜 根出

版1985年)の 中にまとめて発表 した。今回はその後の

分離株,特 に1986年 分離赤痢菌について述べ,1985年

分離336株 を加えての年次変動を考察 した。

1986年 分離赤痢菌250株 の血清型はソンネ菌46%,

フ レキシネル菌44.4%,そ の他は9。6%で あった。

CP,TC,SM,SAに 対する耐性型とその分離頻度は

4剤 耐性47.6%,3剤 耐性32.4%,2剤 耐性8.0%,

1剤 耐性10.0%,4剤 のいずれにも感受性を示す株は

2.0%で あった。

1985年 分離株 よ りPIPC,CEZ,LMOX,N肌X,

FOM,MINOの 薬剤を加えて測定 した。上記4薬 剤以

外の耐性菌としてABPC,PIPC,CER,KM,NA,

TMP,FOM,MINO耐 性菌が分離されその分離率はそ

れぞれ44.8%,12.0%,3.6%,5.2%,5.6%,46.0%,

75.6%,2.8%で あ った。近年TMP耐 性菌が多荊耐性

を伴って増加 している。NA耐 性菌のNFLXに 対する

MIC値 はNA感 受性のそれより4～8倍 高い値を示す

ものがあったが,測 定 したNA耐 性菌38株 中2株 が

NFLXに 対 し0.4μg/mlのMIC値 を示す程度であっ

た。

外国由来株の全分離株に占める割合は増加し,1986年

では65.2%と な っている。

インド由来株は多剤耐性菌が多いが,Rプ ラスミド保

有率は低率であることが特徴であったが,今 回は32.8%

と高率であった。

054 抗 ウ イ ル ス薬Foscarnetの 消 化管吸

収 機 構

玉井 郁巳 ・辻 彰

金沢大学薬学部製剤学

目的: Foscarnet (phosphono formic acid, PFA) は

ヘルベスに有効であるが,レ トロウイルス逆転写酵素阻

害作用も強いため 抗AIDS作 用 も示唆されているピロ

リン酸類似構造を有 した抗ウイルス薬である。PFAの

経 口投与後のbioavailability身ま家兎において95%と 高

いが,ヒ トにおいて10～20%に す ぎない。このような

消化吸収率の著 しい種差は単純拡散では説明できず,特
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殊輸送系の関与が示唆される。そこで我々は,in situル

ープ法および小腸刷子縁膜小胞(BBMV)を 用 いてPFA

の消化管吸収機構について検討を行なった。

方法:実 験動物としてはラットを用いた。insituル

ープ法は常法に従い,BBMVはCa2+沈 殿法により調製

し,迅速濾過法により取り込みを測定 した。[14C]-PFA

を用いることにより定量を行なった。

結果及び考察:in situル ープ法による検討の結果,

胃,大 腸における吸収はほとんどなく,特 に小腸上部に

おいて吸収が良好という顕著な消化管吸収部位依存性が

観測された。BBMV系 におけるPFAの 輸送は,Na+,

およびpHに 依存的であ り,リ ン酸および リン酸輸送系

阻害剤arsenateに より有意な阻害を受けた。 これらの

結果よりPFAは 小腸刷子縁膜に存在するリン酸輸送系

を介して吸収されることがわかった。

055 β-ラ ク タ ム抗 生 物 質 の 組織 分 布 の加 齢

変動 要 因

寺崎哲也 ・玉井郁己 ・辻 彰

金沢大学薬学部製剤学

目的:β-ラ クタム抗生物質の組織分布の加齢変動要因

を生理学的薬物速度論を用いて,解 明することが本研究

の目的である。

理論 ・方法:Infant, adult, middle age, very oldの

各世代に対応 し,1,7,50,100週 齢 ラットを用いた。

Cefmlinを20mglkg静 注 して組織一血漿間分配係数

(Kp,vivo値)を 測定 した。β-ラクタム抗生物質の非処

理臓器におけるKp値 を,既 に報告した次の関係式より

予測した。

Kp,pred=IS(AR+(1-AR)fp)

ただし,IS値 は細胞間液量対組織容積比,AR値 は細胞

間液中albumin濃 度対血漿中albumin濃 度 比,ん 値は

血漿中非結合型薬物濃度比 とする。IS値 はラヅトに14C-

inulinを静注後の組織濃度を測定 して求め,fp値 は平衡

透析法を用いて測定した。AR値 は文献値を用い,加 齢

変動がないと仮定した。

結果 ・考察:肺 臓,心 臓,皮 膚,筋 肉,骨 の1(P,pred

値はKP,vivo値 と良く一致 した。KP,vivo値 の加齢変

動はIS値 と同様の傾向であった。また,分 布容積に大

きな割合を占める筋肉と骨のKP,vivo値 の加齢変動は

分布容積と同様の傾向であった。 したがって,β-ラ クタ

ム抗生物質の定常状態分布容積の加齢変動の主因は,筋

肉と骨の細胞間液量の加齢変動であることが明らか とな

った。

056 β-ラ クタ ム抗 生 物 質 の 小腸 お よび腎 刷

子 縁 膜 に おけ る認 識 輸 送特 性

玉井 郁己 ・辻 彰

金沢大学薬学部製剤学

目的:我 々は小腸,肝 臓,お よび腎臓における β-ラ

クタム抗生物質の細胞膜透過機構の臓器相関性について

検討を行なっている。今回はこれらの中で機能的および

形態的に類似点が多い小腸 と腎臓の細胞膜,特 に刷子縁

膜における新規経口用セフェム系抗生物質セフィキシム

(CFIX)の 輸送機構に関して,両 臓器の構造認識とその

輸送特性を比較検討 した結果を報告する。

方法:実 験動物 として は,SD系 雄性ラットを用い

た。小腸刷子縁膜はKesslerら の,腎 刷子縁膜はMala-

thiら のCa2+沈 殿法により調製 した。輸送実験は迅速

濾過法により行なった。定量はHPLC法 により行なっ

た。

結果および考察:小 腸刷子縁膜におけるCFIXの 透過

はアミノーβ-ラクタム抗生物質について明らかにした 結

果と同様にジペプチ ド輸送系を介 しており,顕 著なpH

勾配依存性を示 した。これに対 して腎刷子縁膜における

CFIXの 輸送には小腸のようなpH勾 配効果はみられず

ジペプチ ド輸送系は全く関与 しないが,CFIXを は じめ

β-ラクタム抗生物質は,プ ロベネシドのような有機アニ

オンの輸送系を介して輸送され,尿 中に排泄されること

が明らかとなった。 さらに,ア ミノーβ-ラクタム抗生物

質のみがジペプチ ド輸送系を介 して尿中より再吸収され

ることがわかった。

057 抗 菌 薬 の腹 膜 透 過 速 度 論

佐藤 均 ・玉井郁巳 ・辻 彰

金沢大学薬学部製剤学

中島 恵美 ・出 口 芳春

松 下 良 ・市村 藤雄

金沢大学病院薬剤部

目的;腎 不全療法に用いられる連続携行式腹膜透析法

においては,腹 膜炎を防止するため透析液中に抗菌薬の

投与が行なわれる。さらに近年,肝 臓腫瘍や卵巣癌に対

するターゲティング療法として腹膜透析が利用されつつ

ある。そこで我々は,細 孔膜透過理論を応用した腹膜透

過モデルを確立し,抗 菌薬の透過 クリアランスおよび反

発係数を求め,蛋 白結合や溶媒牽引の効果について検討

した。

方法:抗 菌薬 としてはcephaloridine,ceftazidime,



448 CHEMOTHERAPY JUNE 1988

cefpiramide, cefazolin, ceftriaxone, cefatrizine (以上

β-ラクタム抗生物質), cinoxacin, enoxacin,  nortioxa-

cin, ofloxacin および新規化合物であるNY-198(以 上

キノロン系合成抗菌薬)を 用いた。 ラヅト腹腔内に薬物

を含む透析液(高 張,等 張または低張)を 注入 し,経 時

的に薬物濃度,透 析液の体積および浸透圧を測定 した。

非線形最小二乗法により各モデルパラメーターを求めた。

結果および考窯:我 々の腹膜透過モデルにより,薬 物

の蛋白結合の線形性の有無にかかわらず,透 析液の体

積,浸 透圧および抗菌薬の透析液中濃度の時間推移を良

好に説明することができた。用いた薬物の透過クリアヲ

ンスはともに腹膜有効血流より小さく拡散律速であり,

また 有意な溶媒牽引効果は みられなかった。 したがっ

て,こ れら抗菌薬は腹膜において反発され易いことが明

らかとなった。

058 腎 機 能障 害 時 のCTRXの 用 法 に 関 す

る検 討

青木信樹 ・関根 理 ・薄 田芳丸

甲田 豊 ・渡辺京子

信楽園病院内科

Ceftriaxone(CTRX)は 他の第3世 代cephem剤 と

同様,グ ラム陰性桿菌を中心に強い抗菌力を示すが,腎

機能正常の場合でも血中濃度半減期が6～8時 間である

こと,肝 ・胆道系への移行が極めて 良好であることな

ど,際 立った特徴を具えている。また,本 剤は主として

腎から排泄されるため,腎 機能障害を有する症例での体

内動態は推測できるが,高 度な腎機能障害患者に使用 し

た際の血中濃度の検討は未だなされていない。

我々は,血 液透析導入例4例 を含む6例 の高度腎機能

障害症例にCTRXを 使用した時の血中濃度を測定し,

これらの症例の感染症に本剤を使用する時の用法につい

て検討を試みた。

Ccr12.2ml/min,同 じく18.6ml/minの 透析未導入

例2例,Ccr 5ml/min以 下の血液透析導入例4例 にそれ

ぞれCTRX0.5gを 静注し,48時 間後までの血中濃度

を測定し,透 析未導入例では24時 間後までの尿中濃度

の測定 も行なった。薬剤濃度測定はE.col iNIHJ-JC2

株 を検定菌 とするdisk法 で行ない,各 症例の血中濃度

値をもとにtwo compartment modelに 従い,薬 動力学

的定数を算出した。

透析群,未 導入群 とも血中濃度のpeak値 は67～119

μg/mlに 達 し,24時 間値が未導入群で12.2μg/ml,

17.6μg/ml,透 析群で26.0μg/mlか ら37.3μg/ml,48

時間値が未導入群で3.77μg/mlと8.56μg/ml,透 析群

で15.8μg/mlか ら32.7μg/mlと いずれ も有効血中濃度

が保持されていた。未導入例の24時 間後までの尿中回

収率はそれぞれ2.5,4%で あ った。薬動力学的バラメ

ーターでは腎機能障害例でβ層の 処小2とAUCが 極め

て大 きな値を示 し,特 に,透 析導入群でT1/2が21.2～

97.1時 間,Aucが1,151.1～6,554.4μg・h/mlと 著明

であった。以上のことから,Ccri5mlmia前 後の腎機

能障害息者では3日 に一度,5ml/min以 下では4日 に

一度程度の使用で臨床効果が充分期待できると考えられ

た。

059 閉 塞 性 黄 疽 時 にお け るCefbuperazone

の 体 内動 態

亀 山 仁一 ・塚 本 長

山形大学医学部第一外科

千 田 尚人 ・浅野 泰 司

科研製薬株式会社

胆道感染症の際には胆道系の狭窄,ひ いては閉塞性黄

疸を伴 うことが多いが,こ のような時のcefbuperazone

(CBPZ)の 体内動態については未だよく知られていな

い。そこで,今 回は白色家兎を健常家兎の対照群,CBPZ

投与直前に総胆管末端部を結紮 した 急性結紮群,CBPZ

投与7日 前に総胆管末端部を結紮,切 離 した黄疸群とに

分けた。 これら3群 を対象 として,CBPZ(科 研製薬)

50mg/kgを 筋注し,体内動態について検討し以下の成績

を得た。

1) 血中CBPZ濃 度は対照群,急 性結紮群,黄 疸群と

もに経時的に減少したが,投 与6時 間後では対照群に比

べ,急 性結紮群,黄 疸群で高値を示 した。

2) CBPZ投 与6時 間後の胆汁中濃度は胆のう,胆管

内ともに急性結紮群に比べ,黄 疸群で低値を示したが,

MIC値 以上であった。

3) CBPZ投 与6時 間後の組織内濃度は,肝 臓,胆 管

壁では対照群に比べ,急 性結紮群,黄 疸群で高値を示し

た。胆のう壁では対照群に比べ,急 性結紮群,黄 疸群で

低値を示 したが,MIC値 以上であった。

以上のことから,CBPZは 閉塞性黄疸を伴う胆道感染

症に有効な抗生物質であると思われた。
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060 肝 障 害 時 の 抗 生剤 の体 内 動 態 に つ い て

野末則夫 ・上 田雄一郎 ・斧 康 雄

西谷 肇 ・村 岡 啓 ・馬場 ますみ

芳賀敏昭 ・国井 乙彦

帝京大学医学部第二内科

目的:肝 障害患者の抗生剤静注時の血中濃度,尿 中排

泄を測定し,薬 動力学的解析を行ない生物学的半減期

(T1/2β)と各種肝,腎 機能指標値 との相関の程度を,今

回さらに症例を増して検討 した。

方法:CPZ 1gを 静注後,経 時的に採血,採 尿し,

HPLC法 にて血中濃度,尿 中排泄量を測定 した。

結果:T1/2β は血清総ビリルピンと強い相関を示 し血

清蛋白結合率,血 清アルブミン,ク レアチニンクリアラ

ンス,プ ロトロンピン時間係数とはかなり強い負の相関

を示した。GOT,GPT,rGTPと は相関は示さなかっ

た。CEZに ついても同様の検討をした結果,T1/2β と分

布容量とはかなり強い相関を認め,ク レアチニンクリア

ランスとはかなりの負の相関を認めた。さらに薬動力学

的に肝クリアランスを計算し,各 種指標値との相関も比

較検討した。

061 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質8剤 の胆 汁 中 移 行

花谷勇治1)・ 四方淳一1)・ 横山 勲2)

新井健之2)・ 中津喬義2)・ 山 田良成3)

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 の胆汁中移行を経時的

に測定し,薬 剤間の比較を行なうとともに,投 与量およ

び投与方法による成績についても検討した。

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,CZONを 用い,1g one

shot静 注,2g one shot静 注,2960分 間 点滴静注投与

した。 薬剤投与後,自 然流出する胆汁を30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。

成績:1)薬 剤の分子量と胆汁中ピーク濃度および 投

与後10時 間までの濃度曲線下面積との間に有意の正の

相関関係を認めた。

2) 薬剤の分子量 とピーク時間(ピ ーク濃度の1/2以

上の濃度を維持した時間)と の間に有意の正の相関関係

を認めた。

3) 薬剤 の蛋白結合率および血中半減期と胆汁中移行

成績 との相関は得られなかった。

4) 2g静 注群と1g静 注群とを比較すると,CTM,

CPZ,CAZで はほぼdose responseの 関係を認めたが,

CEZ,CMZ,LMOX,CMXで は2g静 注群の成績は,

1g静 注群の2倍 よりも有意に高値を示 した。

5) 2g one shot静 注群 と2960分 間点滴静注群を

比較すると,CPZ,CAZ,CZONで は両群闇に差を認め

ないが,CEZ,CMZ,CTM,LMOX,CMXで はone

shot静 注群の方が有意に高値を示した。また,点 滴静注

群におけるピーク時間の延長化は得られなかった。

6) 薬剤 の分子量 と静注/点 滴係数との間に有意の負

の相関関係を認めた。

考案:薬 剤の分子量が大きいほど,胆 汁中移行は良好

で,ピ ークの持続も長いと考えられた。また,分 子量の

小さい薬剤ほど,点 滴投与時の成績の低下が著 しいと考

えられた。

062 術 中,術 後 のCefmetazole血 中 濃 度

の 検 討

中村 孝 ・橋本伊久雄 ・沢田康夫

天使病院外科

中 原 正 城

株式会社科学技術研究所

外科領域において,注 射用抗生剤の多くは術後感染予

防に使用されている。この際,術 中より投与すべきか否

かは議論のあるところである。そこで,術 中と術後全身

状態回復時の血中濃度を比較検討するためにcefmeta-

zole(CMZ)を 用 い血中濃度推移を検索 した。

胆石症10例,胃 癌切除手術5例 の術中にCMZ29

を静注し,血 中濃度の推移をHPLC法 お よびM.luteus

ATCC 9341を 検定菌 とするbioassay法 にて検索し,術

後2～3日 目に検索 した血中濃度 と比較検討した。症例

は男5例,女10例,年 齢38～73歳,体 重41～64kg

であ った。全例において術前の肝機能,腎 機能などに異

常を認めなかった。手術時間は胆石症で平均1時 間,胃

癌で平均3時 間 であった。 出血量は 胆石症で平均120

m1,胃 癌 で620mlを 認め,補 液量は胆石症610ml,胃

癌1,200mlで あった。胃癌の一部では輸血を併用した。

術中と術後のCMZ血 中濃度推移を比較すると,術 中

の血中濃度は ピーク値も高 く,減 少もゆるやかであっ

た。HPLC法 に よる検索では,胆 石症のTi/2は 術中

2.11時 間,術 後1.42時 間であり,胃 癌では術中1.31

時 間,術 後2.21時 間 を示 した。AUCは 胆石症術中

469.39μg・h/ml,術 後294.44μg・h/ml,胃 癌術中339.83
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μg・h/ml,術 後329.75μg・h/mlで あ った。臨床的には,

全 例において術後感染症の発現を認めなかった。

消化管手術等の準無菌手術において,CMZを 術中か

ら投与することは,術 後感染症の予防に極めて有用であ

ると考えられる。術中投与時の血中濃度推移は術後にお

けるよりも高値を示すが,大 差はなく,副 作用などの危

険も少ないものと考える。

063 Cefmetazole腹 腔 内投 与 時 の血 中濃 度

の 推 移 に 関す る検 討

千村 哲朗 ・森崎 伸之

山形大学医学部産婦人科

目的:Cefmetazole(CMZ)の 産婦人科領域における

感染予防 ・感染症に対する有用性は,本 剤の優れた組織

移行性と抗菌力によるが,経 静脈投与時の血中濃度の推

移についてはすでに報告 した。今回は術中の腹腔内投与

時のCMZの 血 中濃度の推移と,CMZ投 与前後の膣内

細菌叢の変動について比較検討したので報告したい。

方法:昭 和61年12月 よ り3か 月間に単純子宮全摘

術を施行 した22例 を対象とし,閉 腹直前に腹腔内に

CMZ 2gを 生理食塩水50m1に 溶解 し,経 時的に採血

し,ALC/GPC 2000(Waters)に よるHPLC法 でCMZ

濃度 を測定 した。術前 ・術後7日 目・術後14日 目に膣

内より試料を採取し,菌 種の同定を行なった。

結果:CMZ腹 腔内投与時の血中濃度は,投 与30分

後 に96.7±15.1μg/mlを 示 し,6時 間後で も7.81±

2.61μg/mlを 示 した。一方,T1/2は 腹腔内投与群で1.49

h,経 静脈投与に比較 し延長を認めた。膣内細菌変動で

は,グ ラム陽性菌 ・グラム陰性菌 ・嫌気性菌と もに 術

前 ・術後で特徴を示 したが,術 後14日 目では術前と同

率(真 菌類)に 帰っていた。術後合併症 ・臨床検査値の

異常は認められなかった。

結論:CMZ29の 腹腔内投与法の有用性を血中動態・

膣内細菌叢への影響か ら検討 したが,本 法が産婦人科領

域の開腹手術に際 し,有 効性の高い投与法であることが

示唆された。

064 抗 生 物 質 の 正 常髄 液 移行 の検 討

―FOM ,CMNX,ABPC,DKBに ついて―

倉 田 和 夫

長岡中央綜合病院整形外科

新 開 祥 彦

明治製菓(株)薬 品開発研究所

FOM,CMNX,ABPC,DKBの 正常髄液内濃度の経

時的推移を検討 した。

対象としたのは腰椎椎間板ヘルニ アなど臨床上全身お

よび局所に感染症所見のない脹痛症例で,脊 髄造影術施

行に際し,あ らか じめ抗生物質の投与時間を設定して投

与 し,脊 椎穿刺に際 し一般検査のために採取 した髄液の

一部を検体とした。抗生物質はFOM4.0g(35症 例),

CMNX1.0g(20症 例),ABPC2.0g(24症 例),

DKB100mg(20症 例)を いずれも点滴静注30分 によ

り投与 し,脊 椎穿刺 と同時に採取した血清および髄液の

濃度をbioassay手 技により測定 した。得られた濃度数

値を血清中濃度は薬動力学的手法により解析 し,髄 液中

濃度は実測値で検討 した。

血清中濃度の数値は,こ れまでに報告されている健常

人の成績 と同様であった。髄液中濃度は,比 較的個体差

を反映してバラッキが大きく実測値で検討 した。髄液中

濃度は 各抗生物質により差はあるが,い ずれも投与後

1～2時 間を経過 して髄液中に移行し,3～4時 間まで上

昇を続け,そ の後緩やかに消失する推移を示している。

また今回検討 した抗生物質について移行濃度を比較する

ことは,投 与量が 異なることから適当でないが,FOM

が5～10μg/mlの 移行濃度を認めたことは他の抗生物質

に比べて高い移行濃度 と考えている。今回の検討から髄

液中濃度の推移は血清中濃度と明らかに異なる。このこ

とから髄液中濃度の表示には,抗 生物質投与3時 間後の

髄液/血 清比(CIS率)と,実 測値を併記することが臨床

上薬剤の選択にあたって有用 と考えた。また外科的無菌

手技を厳守 した上で,脳 脊髄侵襲2時 間前にFOM 4.0

gを 予防的に投与することにより,術 後感染予防に有用

な効果が期待できるものと考えた。

065 10% glycerolの 抗 生物 質 の髄 液移行

に対 す る効 果

市来嵜 潔 ・泉 周雄 ・中村芳樹

中野 幸照 ・田村清隆 ・浅田英穂

藤井 浩 治 ・斉藤 良一

国立東京第二病院脳神経外科

目的:中 枢神経系には脳血液関門が存在することから,

全身投与された抗生物質の髄液への移行が悪 く,従 来よ

り抗生物質の髄液への移行を促進させるためさまざまな

工夫がなされてきた。今回我々は,10%グ リセロールに

抗生物質を溶解 して静脈内に急速投与することにより,

髄液濃度を有意に高められるか否かを検討 した。

対象:昭 和60年1月 より昭和61年6月 までの間に

経験 した,脳 動脈瘤破裂によるくも膜下出血患者のうち

急性期手術を行ない,脳 槽 ドレナージを施行した患者6
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例である。

研究方法:抗 生物質の髄液移行の検討は,頭 蓋内圧の

尤進がおさまった発症後11日 から15日 の間に行なっ

た。Cefotaxime(CTX)2gを10%グ リセロール200m1

に溶解 し30分 で静脈内に投与 し,投 与前,投 与終了直

後,投 与後30分,1時 間,2時 間,4時 間 に血清,髄 液

3mlを 同時に採取した。 さらに12時 間後にCTX2g

を生食100mlに 溶解 して30分 間で投与 し,同 様なプロ

トコールで血清および髄液を採取 した。CTXの 測定は

HPLC法 で行なった。

結果:CTXお よびdes-CTXの 血清濃度は投与終了

直後にグリセロール(G)群90.96±41.76μg/ml, 22.78

±乳31μg/ml,生 食(S)群70.54±31.56μg/ml, 23.20

±14.47μg/mlと 高値をとり,そ の後指数関数的に減少

し,両 者の間に有意差は認められなかった。CTXの 髄

液濃度は,G群,S群 ともに次第に上昇 し,投 与後1時

間でピークに達し,そ の後徐々に減少 したが,G群 は常

に高値をとる傾 向にあった。 投与終了直後にG群0。67

±0.60μg/mlと な り,S群0.42±0.52μg/mlよ りt-検

定にて有意に高値となった(P<0.05)。des-CTXの 髄

液濃度は投与後1時 間 でG群0..93±0.68μg/ml,S群

0.65±0.58μglmlと ピークに達 し,次 第に減少する傾向

を示した。G群 はS群 より常に高値を示 し,投 与後30

分と1時 間において有意差が認められた(P<0.05)。

結論:今 回の検討結果は,少 なくともくも膜下出血患

者においては,グ リセロールが抗生物質(cefotaxime)

の髄液移行に対し推計学的に有意の効果を有することを

示した。

066 Piperacillinの 骨 組 織 内 濃度 に 関す る

検 討

川島 健 ・鈴木 昇:大 久保哲行

吉野槇一 ・永井 俊2)・ 田中 幹夫2)

吉河達祐3)

日本医科大学理学診療科,同2)化 学教室,同3)麻 酔科

目的:抗 生剤の骨組織内分布についてはすでに多 くの

報告があるが,骨 皮質および海綿骨内の濃度差の原因に

ついては必ずしも充分な検討がなされていない。今回我

々は,術 前にpiperacimn(PIPC)を 経静脈的に投与 し

たRA患 者のTKR施 術例で採骨 した標本を用い,両 骨

組織内のPIPC濃 度の測定を行ない濃度差の存在を確

認し,そ の原因について検討 した。

方法:駆 血一定時間前にPIPC29を 静注 し大腿骨遠

位端より採骨後直ちに凍結保存 し,一 定処理後HPLC

法で両骨組織内のPIPC濃 度を定量した。また,PIPC

の溶解性から,そ の生体内における溶媒としての水分の

含有量を凍結乾燥にて測定した。

結果:PIPCの 骨皮質内濃度は1例 で海綿骨内濃度と

ほぼ同じであった他は,海 綿骨内濃度の2.3～7.5倍 で

あり,水 分含有量は骨皮質で42%～59%,海 綿骨で17%

～32%と 前者で有意に高 く
,ま た,濃 度差の大きい例ほ

ど水分含有量の差も大であった。

考察:水 に対して高い溶解性を示すPIPCは,当 然に

水分の多く存する組織により多 く存すると考えられ,両

組織間のPIPCの 濃度差は 両者の 水分含有量の差に起

因する可能性が示唆された。

068 マ ク ロラ イ ド系 抗菌 剤 の唾 液 中 移 行 に

関す る検 討

椎木一雄 ・植松正孝 ・中島義真

総合磐城共立病院歯科口腔外科

目的:口 腔領域の感染症治療における唾液中への抗菌

剤移行の意義については評価が決定 しているわけではな

く,薬 剤の唾液への高濃度の移行は常在菌叢に対する悪

影響などを懸念する意見もある。 しかし,口 腔内におけ

る唾液は感染巣において起炎菌との接触の機会が多 く,

唾液中に高い薬剤濃度が得られることは感染症治療に意

義のあることと考えられる。今回マクロライ ド系抗菌剤

JM,TE-031な らびにCLDMの 血清および唾液中濃度

を測定したので報告する。

方法:健 康成人4～5名 にJM400mg,TE-031150

mg,CLDM300mgを 経 口投与後,経 時的に血液およ

び唾液を採取し,bioassayに よ り濃度測定を行なった。

結果:JMの 唾液中濃度は1時 間で最高濃度に達 し,

血清中濃度と類似の濃度推移を描いて減少 した。ピーク

時の対血清比は0.44で あ った。TE-031の 唾液中濃度

は2時 間で最高濃度に達 し,以 後緩やかに減少 し8時 間

まで測定可能な濃度を維持 していた。 ピーク時の対血清

比は0.50で あった。CLDMの 唾液中濃度は1時 間で最

高濃度に達 し,対 血清比は0.18と 濃度差はあるものの

血清中濃度 とほぼパラレルの濃度推移を示 した。

以上,マ クロライ ド系抗菌剤の唾液移行性は経口用ペ

ニシリン剤,セ フェム剤に比較しては良好であったが,

ニ ューキノロン剤のOFLX,ENXよ りは低い値を示 し

た。
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069ニ ュ ーキ ノ ロン剤 の 吸収 ・排 泄 に対 す

る制 酸 剤 の影 響

柴 孝也 ・斎 藤 篤 ・嶋田甚五郎

加地 正伸 ・奥 田新一郎 ・堀 誠 治

宮原 正

東京慈恵会医科大学第二内科

立沢 晴 男 ・藤元 輝男

第一製薬(株)中 央研究所

目的:ニ ューキノロン剤(NQ)の 吸収 ・排泄に対す

る制酸剤の影響について検討 した。

方法:NQ剤OHoxacin(OFLX),enoxacin(ENX),

お よびnornoxacin(NFLX)の 各200mgを,1群5

名の 健康男子志願者(30～45歳,50～71kg)にcross

over法 にて制酸剤aiuminum hydroxide(AL)1.09を

100mlの 水 とともに内服させた。その際の血中,尿 中濃

度,尿 中回収率の推移,な らびに各薬動力学的パラメー

ターについて検討 した。なお,NQの 濃度測定はE.coli

Kp株 を用いたbioassay法 にて行なった。

成績:NQとALと の併用によりNQのCmaxは 著

明の低下,Tmaxの 延 長,AUCの 著 しい減少がみられ,

この血中濃度推移の変化により尿中回収率も低下 した。

すなわち,Cmx(μg/ml)で はOFLX単 独,AL併 用で

各々3.23,1.31,ENXは2.26,0.46,NFLXで は

1.45,<0.1で あった。さらに,AUC(μg・h/m10～24h)

ではOFLX単 独,AL併 用で各々23.8,12.4,ENXで

11.4,1.76,NFLXで6.73,0.18で あった。さらに,

24時 間 までの尿中回収率(%)はOFLX単 独,AL併

用で各々87.0,55.7,ENXで は59.7,21.6,NFLX

では40.2,4.55と いずれの使用群 とも有意に併用群で

低下ないしは 減少が みられた。 これらの薬動力学的パ

ラメーターからNFLXが 最 も制酸剤の影響を受け,

OFLXで のそれは少なかった。

結語:本 研究からNQ剤 の 消化器系の副作用軽減の

ため使用される制酸剤の吸収 ・排泄に及ぼす明らかな影

響が認められた。今後,本 系剤の臨床上での有用性を保

つためにも,薬 剤別での用法,用 量の詳細な検討が必要

と考えられる。

070 小 児 科 領 域 に お け るgentamicin血 中

濃 度 の 変動 に 関す る検 討

横田 隆夫 ・山下 亮子

慶応義塾大学医学部小児科

砂 川 慶 介

国立東京第二病院小児科

秋 田 博 伸

大和市立病院小児科

岩 田 敏

国立霞ケ浦病院小児科

佐 藤 吉 壮

総合太田病院小児科

小児科領域の細菌感染症に対して,使 用頻度の高いア

ミノ配糖体系抗生剤は,血 中濃度の安全域が狭いことか

ら,使 用に際 してのモニタリングの必要性が提唱されて

きている。今回我々は,蛍 光偏光イムノアッセィ(FPIA)

を用 いたTDX-全 自動蛍光偏光測定装置(ダ イナポット

社)を 使用 して,乳 児から学童までのgenmmicinの 血

中濃度の変動について検討を加えたので報告する。対象

は昭和60年1月 から昭和62年6月 までの30か 月間

に入院 した細菌感染症およびその疑いの乳児14例,幼

児20例,学 童15例 である。Gentamiclaは,1回0.8

mg/kg,2.0mg/kgお よび2.5mg/kgを1日2～3回

30分 お よび60分 点滴静注し,そ の血中濃度の変動を検

討 した。

投与量別にみると,各 群 とも明らかなdoserespo践se

がみ られ,ピ ーク値は学童と幼児で2.5mg/kgを30分

で投与 した2例 を除き中毒 レベルである12μg/ml以 下

であった。投与後6時 間値はすべて蓄積の可能性のある

2μg/mlを 下 回る値であった。また,連 続投与において

のピーク値および トラフ値の比較では,明 らかな蓄積は

認めなかった。以上の結果より,gemamicinの 投与方

法は2.5mg/kgを30な い し60分 で1日2か ら3回 点

滴瀞注するのが適当と思われる。

071 新 生 児 にお け る抗 生物 質 の 体 内動態

―生理学的薬物速度論による体内分布の予測―

出口芳春 ・中島恵美 ・市村藤雄

越 田理恵2)・ 谷 口 昂2,・ 辻 彰8,

金沢大学病院薬剤部,同2)小 児科,同8,薬 学部

目的:新 生児の感染症治療において,抗 生物質の体内

動態を予測することと,個 体間変動因子の解析を行なう
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ことは重要である。今回我々は,11名 の新生児を対象と

して,生 理的因子を 含めた薬物速度論モデルにより,

tobramycin(TOB)とcefazolin(CEZ)の 分布容積を予

測した。

方法:感 染を合併 した患児11名 中7名 に対 して,点

滴静注により,CEZ30mg/kgとTOB2.5mg/kgを 併

用投与した。残 り4名 には30mg/kgのCEZを 単独で

投与 した。血漿中抗生物質濃度推 移 をモーメント解析

し,患 児体重当りの分布容積(Vdss/BW)を 算出した。

結果および考察:TOBのVdss/BWは 平均0.45±

0.05Llkgで あ り,生 後1～30日 の新生児で報告されて

いる細胞外液量に匹敵 した。一 方,CEZのVdss/BW

は,各 患児で求められた血漿中非結合型分率から,生 理

学的薬物速度論の手法を用いて予測することができた。

また,CEZの 血漿中非結合型分率の変動は,患 児間での

間接ビリルビン値の変動に起因するものであることを明

らかにした。

072 産 婦 人 科 領 域 に お け るCefbuperazone

の 組 織 移 行 性 の検 討

大崎達也 ・高見 沢裕吉 ・関谷宗英

稲葉憲之 ・小 林 治 ・深沢一雄

千葉大学医学部産婦人科

片山 純 男 ・伊沢 美彦

松戸市立病院

河西十九三 ・久保田浩一

千葉市立海浜病院

伊 東 重 成

県立佐原病院

寺 田 夏 樹

県立東金病院

前 川 岩 夫

沼津市立病院

目的:産 婦人科領域における,セ ファマイシン系抗生

剤cefbuperazone(CBPZ)2g投 与 の有用性を推定する

目的で,2g静 注時の女性性器各組織内濃度を測定 し,

薬動力学的解析を試みた。

対象 ・方法:昭 和60年9月 より61年6月 までに,

単純子宮全摘術を施行 した17例 を対象とした。術前に

CBPZ 2gをone shotで 静注し,投 与後40～270分 に

子宮動脈を結紮,同 時に肘静脈より採血 した。採取 した

検体中のCBPZ濃 度を,K.pnemoniae ATCC 10031

を検定菌とした薄層paperdisk法 により測定 した。血

清中,組 織中濃度についてそれぞれtwo compartment

modelお よびthree compartment modelに 当てはめて

薬動力学的解析を行なった。

結果:血 清中濃度は薬動力学的解析により,実 測値に

よく一致 したカーブが得られ,投 与直後の濃度は316.5

μg/ml,半 減期は2.28時 間 と算出された。組織中濃度

も実測値とカーブはよく一致 し,最 高濃度は子宮内膜で

投与31.6分 後 に49.1μg/g,子 宮筋層で34.9分 後 に

53.4μg/g,子 宮腔部で30.9分 後 に72 .1μg/g,卵 巣 で

36.3分 後に59.9μg/g,卵 管で33,6分 後 に62,1μg/g

の値 であった。これらの成績より,本 剤のMIC80値 を

各組織中濃度が上回る時間(接 触時間)とMIC80以 上

のAUCをT-1982産 婦人科研究会の報告に 準 じて求

め,研 究会の19静 注の成績と比較検討した。接触時間

は19投 与で10時 間に満たなかったグラム陽性の嫌気

性菌,グ ラム陰性の嫌気性菌で延長を認め,AUCも2

倍 ないしそれ以上に増大 した。以上より,全 身状態不良

の重症例,他 剤無効あるいは本剤1回1g投 与で効果が

不充分な症例,近 年オキシム型セフェム剤を 含む β-ラ

クタム剤耐性菌の増加が報告されているパ クテロイデス

の検出された症例などに対 しては,1回2g投 与 でより

高い臨床効果が期待できることが示唆された。

073 Cefmenoximeの 母 児 間 移 行 性 に 関す

る検 討

林 茂一郎 ・大和 竜夫

林 茂 興 ・小 幡 功

佼成病院産婦人科

寺 島 芳 輝

東京慈恵会医科大学産婦人科

目的:Cefmenoxime(CMX)の 周産期感染症に対する

有用性を評価するために,CMXの 母体血,臍 帯血およ

び羊水への経時的移行性について検討した。

対象および方法:当 院にて経腔分娩または腹式帝王切

開術を行なった妊婦75例 を対象 とした。CMX 1gを

oneshot静 脈内投与 し児娩出時に母体血,臍 帯血,お よ

び羊水を採取 し,投 与直後から9時 間以上の11段 階に

ついて本剤の濃度移行を検討 した。血清ならびに羊水中

のCMX濃 度はHPLCで 測定 した。また,薬 動力学的

解析は,twoま たはthree compartment modelを 用 い

て行なった。

成績:実 測値では,母 体血 の 最高 値は投与直後に

83.78±14.68μg/m,3時 間後に4.72±2.33μg/mlを 示

した。臍帯血の最高値は投与後約30分 で13.58±4.14
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μg/ml,4時 間後でも3.97±1.15μg/mlを 示 した。羊水

の最高値は30分 から1時 間後に6,26±4,15μg/m1,5

時間後に16.34±12.45μg/mlを 示 した。Two compart-

ment modelを 用いた 薬動力学的解析では,母 体血の

cm。xは 投与直後で94.9μg/ml,T-halfは β相で4.1/h,

AUCは85.5μg・h/ml,臍 帯血のCmaxは14,7μg/ml,

Tmaxは0.16/h, AUCは79.9μg・h/ml,羊 水 のCm眠

は12.8μg/ml, T-halfは4.16/h, AUCは143.1μg・h/ml

を示 した。

考案:1)CMXの 母児間の移行をtwoお よびthree

compartment mode1を 用 いて解析を行ない。 双方を比

較検討 した結果,two compartment mode1に よる解析

がより実測値に近く理論的にも妥当であることが示唆さ

れた。

2) CMXの 母児間薬動力学的解析の結果,母 体血で

は投与後3時 間まで,臍 帯血では投与後4時 間まで,羊

水では投与後9時 間以後まで,従 来の各種の報告 より得

られた,主 要臨床分離菌株に対するMICを 超える濃度

が得られた。また本剤投与中および投与後に本剤の影響

と思われる副作用は,母 体および新生児において,自 他

覚症状所見や臨床検査値からも認められなかった。

081 緑 膿 菌 性 マ ウス 実験 的 腎孟 腎 炎 モデ ル

に お け るBestatinの 効 果 に 関 す る検

討

田仲 紀 明 ・藤 田 毅

広瀬 崇興 ・熊本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

目的:Cydophosphamide(以 下CY)処 理 により感染

防御機能の減弱したマウス上行性腎孟腎炎モデルにおい

て,immunomodulatorと してのbestatinの 細菌感染予

防効果につき検討 した。

方法:腎 孟腎炎の作製はddY系6週 齢雌マウスを24

時間絶水後Emmgim54(G群)2×104,105cells/mlを

0.05m1経 尿道的に注入,2時 間外尿道 口をクランプす

ることによった。菌液注入後7日 後に屠殺 し採尿後,膀

胱,両 腎を摘出した。CY処 理は注入4日 前に250mgl

kg,注 入2日 後に100mg/kgを 皮下注,bestatin処 理

はCY投 与 開始 日から5日 間連日で100μg/mouseを 腹

腔内投与 した。

結果,考 察:2×104菌 液注入では腎の感染率は無処理

群(n=10)20%,CY処 理群(n=70)59%,CY+bes-

tatin処 理群(n=40)65%で あ り,CY処 理による易感

染性を認めたがbestatinの 効果は認めなかった。 腎孟

腎炎の発症率は無処理群30%,CY処 理群91%,CY+

besatin処 理群72%で あ り,3群 間 の発症率に有意差

を認めた。したがってCYに より易感染性化 したヤゥス

に対 しbestatinは 感染防御能を高めることが 示唆され

た。より菌量の多い2×105菌 液注入では無処理群(n=

10)50%,CY処 理群(n=16)88%,CY+bestatin処

理群(n=10)80%で あ り,be5tatinの 効果は認めなか

った。次に局所感染である膀胱炎の発症率に関 しては,

2×104菌 液注入ではCY処 理群(96%)とCY+besta-

tin処 理群(88%)と の間に有意差を認めなかった。本

実験モデルはCY処 理により感染後7日 間は マウスの

末構白血球数は3,0001mm8以 下 となるが,CY+besta-

tin処 理 でも感染日ではその数の増加を認めなかった。

このためbestatin処 理 により認められた 腎孟腎炎の感

染防御作用は,本 剤が骨髄の幹細胞に作用して頼粒球,

macrophageの 増殖,分 化を促進することから,こ れら

の貫食,殺 菌作用の賦活化による可能性が推測された。

082 抗 生 剤 の 食 細 胞 機 能 に及 ぼ す 影響

斧 康雄 ・上田雄一郎 ・馬場 ますみ

村岡 啓 ・芳 賀 敏昭 ・野末 則夫

西谷 肇 ・国井 乙彦

帝京大学医学部第二内科

CPIZ,THR-221な どの抗 生剤はin vitroよ りin 

vivo効 果が優 れて いると報告 され ている。その原因

を調べる目的で,こ れ ら薬剤 の食細胞に及ぼす影響を

chemiluminescence (CL) を測定 し検討 した。さらに
K.pneumoniae を,こ れら薬剤のsub-MICsで 処理し

た場合の菌体に及ぼす形態的変化,お よび食細胞の食食

殺菌能に及ぼす影響について,CPZを 対照薬として検

討 した。

成績 ・考察:1)CPIZ, THR-221, CPZの100, 50,

1.6μg/mlの 濃度で処理 したPMNsお よび全血のCL

反応に対する直接的作用はみられなか った(刺 激剤:

zymosanま たはPMA)。

2) Kpnmmoniaeを これら薬剤の114MICで3時

間処理すると菌体の フィラメント化が みられ,CPIZ,

THR-221処 理菌を用いて全血CL,PMNsCLを 測定す

ると,未 処理菌に 比較して,1.4～1.8倍CL,は 増強し

(P<0.01),か つCLピ ー ク時間が短縮 した。一方,CPZ

処理菌は,CL増 強の程度は軽度であった。

3) この効果は,immunocompromised hostsの 食細

胞を用いた全血CLに おいても認められたが,肝 硬変患

者などではCL増 強は軽度であった。

4) CLピ ー ク時間は血清の補体活性が高い程短縮す

るため,薬 剤処理菌のCLピ ーク時間の短縮は,薬 剤処
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理菌により補体などの血漕オブソニン活性が尤進するこ

とが推測された。

083 セファム系抗生剤 ケイペ ラゾンの免疫

殺菌能に与え る影響― リゾチ ーム活性

値を中心 として―

鈴 木 宗 司

科研製薬株式会社

八 木 田 旭 邦

杏林大学医学部第一外科

目的:ケ イベラゾン(CBPZ)は 緑膿菌を除くグラム

陰性菌に対して強い抗菌作用を示すセファマイシン系抗

生剤である。CBPZが E. coll, およ‚ÑKlebsiella pneu-

mon:ae 感染実験で, in vitro 活性で示 した他のセファ

ム系抗生剤よりも, i n vsvo でより有意な結果を得た。

また,β-lactam抗 生剤は 作用点が細胞壁合成酵素阻害

にあり,菌 体表面構造の変化を引き起こし食菌作用を誘

導しやすくすることはすでにいわれている。そこで横田

らは,そ の証明としてin vitroで 補体とCBPZと の協

力的殺菌能および好中球との殺菌作用について検討 し,

それぞれCBPZの 修飾によって補体ならびに好中球の

貧食作用を促進することを示した。

今回我々は,CBPZが 食細胞から溶出する抗菌物質 リ

ゾチーム活性値,更 に脾細胞での抗体産生能に与える影

響について検討 した。

方法:リ ゾチーム値は結晶卵白リゾチー ム を 標準 と

し,540mμ%TでMicrococcus Lysodeikticusの 懸濁

度を測定し,被 験血清のリゾチーム値を測定した。AIG

比はピューレット法により,抗 体産生能はカニンガム法

により測定 した。

結果:CBPZは 正常,感 染マウスにおいてリゾチーム

活性の促進を示 し,そ の増強作用は0.1mglmouseで 最

も強い活性を示した。感染マウスの血清は感染徒15時

間の血清(0.1mg/mouse)は 抗菌作用を示 したが,感 染

対照マウス血清は菌の増殖を促進 した。更に,羊 赤血球

(SRBC)を 抗原とす る免疫系で促進 作用(0。1mg小

mouse)を 示 した。したがって,CBPZは 食細胞および

補体の活性化から始まり,血 清中に抗菌物質を放出し,

リンパ球を活性化する一連の免疫反応を経時的に活性化

することが示唆された。

091 歯 科 口腔 外 科 領域 感 染症 に 対 す る

T-3262の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 酎

森鼻 健史 ・富田 文貞

重 原 聡 ・金子 明寛

足利赤十字病院歯科口腔外科

新 しいピリドンカルボン酸系抗菌剤であるT-3262の

口腔領域感染症に対する有用性を基礎的 ・臨床的に検肘

した。

方法 ・結果:マ ウスに14C-T-3262100mg/kgを 経 口

投与 し,30分 後の 顎下腺 ミクロオートラジオグラフィ

ーを作製 した。腺房および細胞内への移行がみられた。

次に,口 腔外科手術予定患者に術前本剤150mgを 内

服させ,手 術時,唾 液および抜歯創内血液をペーパーデ

ィスクに採取 し,bioassay法 にて濃度測定を行なった。

唾液中へは血清の60～70%が 移行 しており,食 後投与

例に高い移行がみられた。抜歯創内血液中移行も同様の

傾向がみられ,高 いものでは,末 梢血の数倍の移行を示

す ものもみられた。

口腔領域歯性感染症35例 に本剤を1日150mg～300

mgを 使用し,3日 目点数判定において,I群66.7%,

II群90:9%,III群80%,tota180%の 有効率が得られ,

投与量別では,150mg投 与例71.4%,225mg投 与 例

78.3%,300mg投 与 例100%とdose responseを 示

す傾向がみられた。 副作用は 軽度の消化器症状が2例

5.7%に み られたが,臨 床検査の異常変動はみられなか

った。

本剤は1日300mg分2,も しくは分3の 投与で口腔

領域感染症に対 して有用な薬剤と考えられた。

092 歯 科 ・口腔 外 科領 域 感 染 症 に 対す る

Midecamycinacetateの 薬 効評 価

一Josamycinと の二重盲検比較検討―

佐 々 木 次 郎

東海大学

高 橋 庄 二 郎

東京歯科大学

塩 田 重 利

東京医科歯科大学

玉 井 健 三

金沢大学

島 田 桂 吉

神戸大学
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中 島 光 好

浜松医科大学

東 堤 稔

大阪大学微研

Midecamycin acetate(MOM)の 適応拡大のための

全国治験がJMを 対照薬 として行なわれた。39施 設で

集計された439症 例 について症例の圃定が行なわれ,臨

床効果の解析対象症例は394例 で,こ のうちMOM使

用例199例,お よびJM使 用例195例 であった。

閉塞膿瘍から採取された検体について,菌 の分離 と同

定は阪大微研において集中的になされた。好気性菌では

レンサ球菌が最多で,な かでもS.milleriが 最多であっ

た。嫌気性菌ではベプトス トレプトコッカスとパ クテロ

イデスが多かったが,検 出率において薬剤群間の差はな

い。MIC80は,両 薬剤とも0.39μg/mlで あ った。

MOMとJMの 有効率は,1群 歯周組織炎で78.8%

と78.0%,2群 歯冠周囲炎で76.3%と62.5%,3群

顎炎で76.3%と85.9%,ま た 全症例を合計すると,

MOM77.4%お よびJM77.4%で あ った。副作用の発

現率はMOMで3.3%お よびJMで5.6%で あ った

が,重 篤なものはなかった。投与前後の臨床検査では異

常変動を示 した例はなかった。このように,MOMは1

日600mgの 投与量でJMの1日1,200mgに 匹敵する

効果と評価が得られた。

起炎菌につい ては,阪 大微研の集中検査によるもの

も,従 来の私達の報告と同等であるが,パ クテロイデス

の検出率がやや高い。 しか し,外 国での報告によるフソ

パクテリウムの優位性 というものは,今 回の集中同定で

もみられず,嫌 気性菌の2.5%に す ぎなかった。

093 化 膿 性 中耳 炎 に 対 す るTE-031とJM

の 二 重 盲 検 比 較 試験

全国61施 設共同研究世話人

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学

河 村 正 三

順天堂大学

高 坂 知 節

東北大学

三 宅 浩 郷

東海大学

中 井 義 明

大阪市立大学

原 田 康 夫

広島大学

大 山 勝

鹿児島大学

目的:TE-031(TE)の 化膿性中耳炎に対する有用性

をjosamycin(JM)を 対照薬として二重盲検法により客

観的に検討 した。

方法:急 性および慢性の急性増悪例を対象に,TE1日

400mg分2,JM1日1,200mg分3食 前,7日 間役

与とした。

結果:総 症例数227例 中急性78例(TE群37例,

JM群41例),慢 性の急性増悪149例(TE群78例,

JM群71例)で あった。臨床効果(委 員会判定)は,

急性でTE群73.3%,JM群78,9%,慢 性 の急性増悪

でTE群592%,JM群52,2%で あった。

菌消失率は,全 体 でTE群66.7%(62193),JM群

70.8%(63189)で あ った。

副作用は,TE群9例(8.3%),JM群2例(1.8%)

にみ られ,臨 床検査値の異常化例は,TE群1例,JM

群3例 にみられた。

結論:TE1日400mg投 与 は,JM1日1,200mg

投与 に劣らぬ有用性があるものと考えられた。

094 陰 窩 性 扁 桃 炎 に 対 す るTE-031とJM

の 二 重 盲 検 比 較 試 験

全国61施 設共同研究世話人

河 村 正 三

順天堂大学

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学

高 坂 知 節

東北大学

三 宅 浩 郷

東海大学

中 井 義 明

大阪市立大学

原 田 康 夫

広島大学

大 山 勝

鹿児島大学

目的:TE-031(TE)の 急性陰窩性扁桃炎に対する有

用性を客観的に検討するため,josamycin(JM)を 対照
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薬として二重盲検比較試験を実施 した。

方法:TE1日400mg分2,JM1,200mg分3食 前

投与で,7日 間投与を原則 とした。

結果:総 症例数201例 中,評 価対象症例数は187例

(TE:96例,JM:91例)で あった。

臨床効果は,委 員会判定でTE群87.4%(76/87),

JM群81.0%(64/79),主 治医判定でTE群85.1%

(74/87),JM群87.3%(69/79)の 有効率であった。

細菌学的効果はTE群100%(78/78)JM群95.6%

(65/68)の 菌 消失率を示した。

副作用は,TE群7例(7.3%),JM群10例(11.0%)

であり,い ずれも軽度または中等度の消化器症状が主で

あった。臨床検査値の異常はTE群1例(2.4%),JM

群5例(12.2%)で あった。

結論:急 性陰窩性扁桃炎に対 しTE(1日 量400mg)

は,JM(1日 量1,200mg)と 同様,臨 床的有用性が期

待できる薬剤であると考えられた。

099 呼 吸 器 感 染症 に お け るBALF中Cefti-

zoxime移 行 性 と フ ィプ ロネ クチ ン ・

シアル 酸 との 関係

小林幹夫 ・桃木 茂 ・浅井寿彦

吉村修一 ・加藤士郎 ・中元隆 明

狽協医科大学第一内科

目的:呼 吸器領域における抗生物質の組織移行性に関

し,BALF中 抗生物質濃度に加えてフィプロネクチン・

シアル酸の濃度測定を行ない,こ れ ら糖タンパ クから炎

症の程度を推測 し,ceftizoxime(以 下CZX)の 気管支肺

胞組織への移行性との関係につき評価を行なったので,

その成績につき報告する。

方法:慢 性呼吸器疾患患者22例 を対象とし,CZX 2

9を 点滴静注 した後,気 管支鏡検査を施行,右B4.5よ り

BALを 行 ない同時に左肘静脈 より血液を採取し,BALF

中および血中フィプロネクチン ・シアル酸,CZX濃 度

をそれぞれ測定 し対比検討 した。

結果および結論:1)CZXの 組織移行性は血中濃度

には依存せず,炎 症の程度によるものと思われた。

2) 血漿 フィプロネクチン/血清シアル酸 比が低値で

ある程CZXの 組織移行性は良好であった。

3) BALF中 シアル酸/血 清シアル酸比は高値である

程CZXの 組織移行性は高い傾向を示 した。

1000noxacinの モ ル モ ッ ト緑膿 菌肺 炎 治

療 効 果

橋 本新二郎 ・大谷 剛 ・中島良平

飯 郷 裕 ・采 孟 ・長 田恭明

第一製薬中央研究所

目的:呼 吸器感染症治療におけるonoxacin(OFLX)

の用量 ・用法と治療効果の解析を目的 として,モ ルモソ

ト緑膿菌肺炎モデルに対する治療効果を一括投与と分割

投与で比較 した。

方法 二酢酸ヒドロコルチゾン処置モルモヅトに緑膿菌

2126株 を 噴霧接種して,作 出 した 肺炎モデルに種々用

量のOFLXを 一括または分割 して3日 間連続経口投与

後,肺 内生菌数の減少を指標に有効性を検討するととも

に肺組織内薬剤濃度を測定 した。

結果および 考察:OFLXの1日 投与量を固定 した場

合,分 割投与時の方が一括投与よりも高い治療効果を示

した。 しかし,肺 組織内のMICお よびMAC(minimal

antibiotic concentration)以 上 の持続時間は分割投与時

の方が一括投与時よりも長かった。以上のことから,病

巣内における本剤の有効濃度持続時間がその有効性に関

与する可能性が示唆された。

一方,生 体内で治療効果発現に関与すると考えられる

種々の因子(宿 主の防御機構との関連における本剤の

PAEあ るいはsub-MICの 効果,お よび 本剤はDNA

合成阻害に 基づき増殖期の細菌のみに作用することな

ど)に 対し,病 巣内における本剤の濃度推移の変化が影

響すると思われるが,今 回得られた成績は,こ れらの因

子の関与を解析する糸口になると考えられる。

103 Community acquired pneumonia の

現 況 とOFLXに よ る外 来 治療

菊池 典雄 ・小野崎郁史

駿河 洋介2)・ 庄野 勝浩2)

千葉市立海浜病院内科,同2)検 査部

一般病院におけるcommunity acquired pneumonia

の 現状とOFLXに よる外来治療の有用性をprospec-

tiveに 検討 した。

方法:1)研 究期間は昭和60年4月 より62年9月

までのマイコプラズマ肺炎の非流行期であった。2)初

診時に急性肺炎の疑われる患者を対象に,一 定の基準に

従い外来治療群(I群)と 入院治療群(II群)に ふ り分け

た。3)起 炎菌の検索は喀痰検査のみならず,各 種の観

血的検査法を初診時に個 々の症例に応 じて施行 した。4)
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昭和60年10月 以降の外来治療例 に対 し全例OFLX

を投与 した。

結果:1)対 象はI群40例,II群9例 であり,平 均年

齢は43.4歳 と57.4歳 で あ った。 易感染性基礎疾患

は,I群 はすべて気道系疾患であり,II群 は気道系疾患

のほか種々の易感染性疾患が多くみられた。

2) 病 型は,I群 はすべて肺炎で,II群 は肺炎71例,

肺 炎胸膜炎合併9例,肺 膿瘍,空 洞内感染例10例,膿

胸3例 であった。

3) 検査施行例における起炎菌確定率は,1群62%,

II群42%で あ った。

4) 経気管吸引法:4/5,経 皮的肺吸引法:617,気 管

支鏡検査:315と 高 い起炎菌確定率が得られた。

5) 起 炎菌は H.  influenzas 16例, S. imeumoniae 9

例, C.psittaci 4 例, M. pneumoniae 3 例の順であっ

た 。

6) S.pneumoniae による肺炎9例 中,大 葉性肺炎は

1例 のみであり,他 は気管支肺炎像を呈 していた。

7) 外来 治療例および入院治療例8例 の計48例 に対

するOFLXの 治療効果は,治 癒46例,改 善1例,無 効

1例 であり,満 足すべきものであった。マイコプラズマ

肺炎1例 。オウム病2例 も本剤が有効であった。

8) 死亡例は8例(6%)で あ り,い ずれも老齢者か重

篤な基礎疾患を有 してお り, P.aeruginosa 検出例が多

か った。


