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第36回 日本化学療法学会西 日本支部総会

会期:昭 和63年12月8,9日

会場:高 知県民文化ホール,高 知市立中央公民館

会長:荒 田次郎(岡 山大学医学部皮膚科)

一 般 演 題

001臨 床分離株の抗菌薬感受性に関す る病

院較 差
―その一考察―

猪 狩 淳

琉球大臨床病理

設楽正登 ・設楽政次 ・吉本加代子

佼成病院検査科

林 康 之

順天堂大臨床病理

小 酒 井 望

順天堂浦安病院

S.aureus, E.coli, Klebsiella sp. P.mirabilisの

ABPC,CEZ,CMZ,GMに 対す る感受性の病院較差を

検討 した。

1980年 か ら1985年 までの6年 間,全 国各地の医療施

設103施 設から上記細菌の臨床分離株の供与を受け,抗

菌薬感受性について年次的に検討を行なった。そのうち

毎年一定 して菌株の供与を受けた24施 設を選んだ。こ

れらの施設はベット数300～1,500床 の総合病院で,地

域別内訳けは,比 海道2,東 北4,関 東 甲信越5,東 海

近畿6,中 国四国5,九 州2で ある。

感受性の病院較差の指標 として,MIC値 を用いた。

すなわち,接 種菌量が,S.aureusの 場 合は106cfu/ml,

他 の3菌 種では108cfu/mlの ときのMIC値 がいずれも

25μg/ml以 上 の菌株の占める割合をもってこれにあて

た。

その結果,S.aureusで はABPC,CEZ,CMZ,GM

のいずれに対する感受性の病院差は大きく,E.coliで は

差は小さかった。Klebsiella sp.で はCEZ,GMで わず

かに 差がみられ,ABPC,CMZで はほとんど差がなか

った。P.mirabilisで はABPC,CEZ,GMで 大 きく,

CMZで は小さかった。

以上より,MIC 25μg/ml以 上 の菌株の分離率は病院

によって差があることが証明された。これらはいわゆる

病院株として定着 したものと考えられるが,そ の誘因,

要因については不明な点が多い。

002新 し い β-lactam系 抗 菌 剤 を 用 い た

in vitroに お け る耐 性菌 の誘 導 頻 度

に 関す る 検 討

石井 良和 ・松 山賢 治・ 市川正孝

長崎大学医学部附属病院薬剤部

能田和夫 ・菅原和行 ・山 口恵三

長崎大学医学部附属病院検査部

目的:E.cloacaeの 第三世代cephemに 対する高度耐

性株の出現頻度をCZX,LMOX,AZTお よびIPMを

対象としてin vitroの 系 にて求め,さ らに,そ の機構を

明らかにす ることを目的に β-lactamaseの 誘導能,外膜

蛋白について検討 したので報告する。

材料および方法:供 試菌株は,本 院臨床材料から分離

されたE.cloacae NUH 18,群 馬大学医学部耐性菌実験

施設より分与を受けたE.cloacae GN14936お よび瓦

cloacae ATCC 23355を 用 いた。 耐性株の誘導は,

CZX,LMOX,AZTお よびIPMの 各抗菌剤を含有する

寒天培地上で行なった。誘導された耐性株およびその親

株のMICは,寒 天平板希釈法により測定 した。β-lac-

tamaseの 誘導能はUV法 にて測定 した。外膜蛋白は,

ザルコシルにて処理 した試料をUrea-SDSPAGEに て

分離確認 した。

結果および考察:高 度耐性株(100μg/ml)は,い ずれ

の菌株も中等度耐性(1μg/ml)を 経 て出現 した。耐性

株の誘導頻度は,感 性株か ら中等度耐性株への場合約

10-6～10-8,中 等度耐性株から高度耐性株への場合は約

10-6以 下 であった。しか し,感 性株から直接高度耐性株

に変化す る株は認められなかった。また,IPMは 耐性

株の出現をまったく認めなかった。

高度耐性株の β-lactamaseは,い ずれの菌株でも誘

導型から脱抑制型に変化 していた。高度耐性株の外膜蛋

白は,38Kの 外膜蛋白が減少していた。

以上のことから,高 度耐性株への変異には中等度耐性

株の選択が,重 要であるものと思われた。また β-lacta-
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maseの 脱抑制型への変化 と38Kの 外膜蛋白の減少が,

より高い耐性を獲得す るための一因となるものと思われ

た。

003九 州 大学 第 一 内 科 にお け る血 液 培 養 か

らの分 離菌 の最 近 の動 向

下野信行 ・石丸敏之 ・高木宏 治

菅 朗 ・岡田 薫 ・澤江 義郎

九州大学医学部第一内科

最近の化学療法剤の進歩にともない,菌 血症は必ず し

も致命的なものでなくなってきている。 しかし,日 和見

感染の増加,多 くの化学療法剤使用に伴 う耐性株の増加

などから,そ の治療に失敗することもしば しばである。

そこで菌血症の原因菌の動向を掌握 してお くことが重要

である。我々は九州大学第一内科において昭和58年 以

降血液培養から検出された分離菌の分離頻度 薬剤感受

性について検討 した。

菌血症を疑って施行した血液培養症例の基礎疾患は血

液疾患70.8%,心 疾患5.7%,膠 原病4.9%の 順 で,

血液疾患の治療に合併したものが多かった。

起炎菌が検出されたのは8.4%で,そ の菌種および検

出頻度はS.epidermidisが17.1%と 最 も高 く,つ いで

α-streptococcus,Paeruginosa,E.cotiが それ ぞれ

14.3%,10.7%,10.7%で あった。そのほかには,S.

aureus,E.fecalis,Kpneumoniaeの 検 出頻度が高く,

Candidaも5.7%で あった。S.epidermidisは 皮膚常在

菌の混入との鑑別が重要であった。α-streptococcusは 心

疾患患者に多く認められた。血液疾患をはじめ とした他

の患者では,Paeruginosa,E.coliな どのグラム陰性桿

菌での菌血症がいまなお主流であったが,α-streptococ-

cusやE.faecalisが 増加傾向にあった。

これらの分離株の3濃 度ディスク法による薬剤感受性

成績では,E.faecatisに 多剤耐性のものが多く,第3世

代cephemや ア ミノ配糖体の耐性が高頻度であった。同

時に第3世 代cephem耐 性のP.aeruginosaと ともに,

注意しておくべき菌種であった。腸内細菌群の個々の菌

種についての耐性化傾向ははっき りとしなかった。

004最 近 臨 床 材 料 よ り分 離 され た11菌 種

に対 す るIPMの 薬 剤 感 受性 成 績

仲宗根勇 ・古堅興子 ・平 良真幸

草野展周 ・外間政哲

琉球大学医学部附属病院検査部

兼島 洋 ・伊良部勇栄 ・橋川桂三

重野芳輝 ・斉藤 厚

同 第一内科

藤 本 勝 喜

同 薬剤部

目的:カ ルバペネム系抗生剤であるイミペネムは広い

抗菌力を持つため当院においても,62年9月 から使用

されている。 そこで昭和63年7月 以降に分離され た

11菌 種,特 にS.aureusに ついて,IPMを 中心に各薬

剤の感受性成績について検討 した。

方法:供 試菌株は昭和63年7月 以降に各種臨床材科

より分離iされ た,E.faecalis.aureus,S.epidermi-

dis,B.catarrhalis,E.coil,K.pneumoniae,S.marces-

cens,Enterobacter sp.Citrobacter sp.Acinetobacter

sp.P.aeruginosaの11菌 種415株 を用いた。薬剤感受

性試験はMIC2000を 用 いたミクロブイヨン希釈法にて

行ない,薬 剤はIPMを 含む8薬 剤を使用した。培養条

件はブ ドウ球菌を37℃ と33℃,培 養時間は18時 と24

時間 とし他の株は37℃18時 間 とした。

結果 ・考察:IPMはMSSAで は全株0.05μg/ml以

下 であったが,MRSAで はほとんどが耐性であった。

P.aerugfnosaを 除 く,グ ラム陰性菌では12.5μg/ml以

上 の耐性菌は2株 認められたのみでほ とんどが感受性で

あった。Raeruginosaで はCAZと 同等以上のよい成績

が得られた。現在の時点ではIPMに 対する高度耐性菌

はMRSAを 除いては低率であった。当院におけるIPM

の使用量は使用初期の4倍 となってお り,今 後,使 用

量の増加に伴い耐性菌の 動向には注意が必要 と思われ

る。

005手 術 野 分 離細 菌 の消 毒 剤 に 対す る感受

性 と抗 生剤 感 受 性 に つ い て

石 用 周 ・安 井 保

東海逓信病院外科

由良二郎 ・品川長夫 ・水野 章

名古屋市立大学第1外 科

目的:術 後感染症予防に用いられる消毒剤の抗菌力に
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ついて検討 し,抗 生剤感受性と比較検討 したので報告す

る。

方法:手 術終了時に手指 より分離された細菌の消毒剤

感受性 と抗生剤感受性について測定した。消毒剤感受性

は常用濃度またはこれに近い濃度溶液中に106CFU/ml

(最終)の 菌液を混入し,30秒 後 と5分 後の生菌数を測

定することにより検討 した。消毒剤 としてはポビドンヨ

ー ド(常 用濃度の1/10:10mg/ml)と クロールヘキシジ

ン(0.5%,0.05%)を 用 いた。抗生剤感受性は化療標準

法に従って接種菌量106/mlに てMICを 測定した。検討

した抗生剤 としてはABPC,CEZ,CTM,CFX,CMZ,

CMX,GMお よびMINOの8薬 剤とした。なお,術 前

の皮膚消毒は全例ポビドンヨー ドを用いた。

結果:分 離細菌 としてはS.epidermidisを 中心とした

皮膚常在のGPCが73.2%と 多 く,E.coliな どの

GNRは9.8%と 少なかった。これ ら分離細菌の抗生剤

感受性を全体で見ると,MINO,ABPCが 優れたMIC

を示 したが,GMで は耐性菌がやや多い傾向であった。

これら分離細菌の消毒剤感受性についてみると,ポ ビド

ンヨードではE.faecalis1株 を除いていずれも30秒

以内に 殺菌されたが,ク ロール ヘキシジンでは 多くの

GPCに おいて30秒 で生菌が認められたが,5分 ではい

ずれも殺菌されていた。GNRで はいずれも30秒 で殺

菌された。消毒剤感受性と抗生剤感受性には特に相関を

認めなかった。

考察:術 後感染予防として消毒剤感受性について検討

したが,術 野検出菌はいずれも比較的良好な消毒剤感受

性を示 してお り,手 術時間の経過と共に消毒剤の効果が

低下 していると考えられ,消 毒剤使用にあたって注意点

であると考えられた。

0061987年 度 に 臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ た

嫌気 性 菌 とそ の 薬 剤 感 受 性 に つ い て

宮 内 正 幸

相互生物医学研究所

渡辺 邦友 ・上野 一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

1987年4月 か ら1988年3月 までの1年 間に全国の

92施 設から送付された膿,血 液,腹 水,胆 汁等の166

検体か ら分離 された嫌気性菌について,そ の検出状況と

ABPC,PIPC,CEZ,CTM,CPZ,CMX,CZX,

CFX,CMZ,CTT,LMOX,EM,CLDM,TC,

MINO,CP,IPM,OFLXお よびMetronidazoleに 対

する感受性分布を1983年 度から1987年 度 の5年 間の

成績と比較検討 した。

結 果:B.fragilisが 全 分 離 株184株 中82株(45%)

と最 も 多 く分 離 され,次 い でC.perfringms,B.thetaio-

taomicron,P.micros,B.ovatus,P.anaerobius ,B.

distasonisな どであった。材料別では,B.fragilisとC

perfringensは,あ らゆる種類の検査材料から分離され

た。

B.fragilis82株 の薬剤感受性は,IPMが 最 も高く,次

いでMetronidazole,CP,OFLX,MINOの 順であった。

100μg/ml以 上の高度耐性株は,CTM26%,CEZ22

%,CPZ15%,ABPC12%,PIPC6%,CTT2%,

LMOX2%,CMX1%に 見 られたが,他 の7薬 剤では

見られなかった。

1983年 度から1987年 度までの5年 間に分離された

B.fragilisの 薬 剤感受性の比較では,1983年 度では認め

られなかったCTT,LMOXに 対す る100μg/ml以 上の

高度耐性株が,6.8%,5.5%(1984年 度),4.8%,4,8

%(1985年 度),4.2%,3.2%(1986年 度),2.4%,

2.4%(1987年 度)に 見 られたが,年 を追っての増加は

見られなかった。

007臨 床 分 離S.aureusの 薬 剤 感受性 に関

す る検 討

山田真理恵 ・堀野雅子 ・川上益美

奥島 節 子 ・内田昌宏 ・近藤俊夫

川崎医科大学薬剤部

多田羅 治 ・二木芳人 ・副島林造

同 呼吸器内科

中 浜 力 ・黒川 幸徳

同 中央検査部

目的:当 院分離のS.aureusに つ いて培養条件ならび

に薬剤感受性の検討を行なった。

対象および方法:(1)1987年1月 より1988年7月

までのMRSAの 検出状況を月別に検討した。(2)呼 吸

器内科保存MSSA180株 のDMPPC感 受性に対する培

養条件(37℃ 24h,32℃ 24h,4% NaCl添 加培地

の32℃ 24h. 32℃ 48h)の 影響を検討 した。(3)

DMPPCのMICが12.5γ 以上の25株 のMRSAに

つ いてIPM/CS,FOM,MINO,AMKのMICを 測定

し,さ らにIPMと 他3剤 の併用効果をFIC indexに て

比較検討 した。

結果および考察:(1)1987年12月 よりMRSAの

検 出頻度が急増 し,1988年7月 現在,約40%を 占める

に至っている。(2)37℃24h培 養に比べ32℃24h培

養 ではMICが2倍 以上上昇 した株が48.3%,そ のうち
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4倍 以上は8.9%で あった。4%NaCl添 加群では32℃

24h培 養で2倍 以上が51.1%,4倍 以上は13.9%で,

同48h培 養では2倍 以上が81.7%,4倍 以上は21.7%

とそれぞれDMPPCに 対するMICの 上 昇が認められ

た。これらの株のうちMICが12.5γ 以上に上昇した株

は,そ れぞれ10%,10%,14.4%で あ った。(3)FOM

に対 してはMICが100μg/ml以 上 の株が92%を 占め,

IPMで も12.5μg/ml以 上が72%と 耐性獲得が進んで

いる。AMKで は6。25μg/ml以 下が84%,MINOで

は0.2μg/ml以 下 が88%と 良好であった。IPMと の

併用では,AMKはFIC index 0.5以 下の株が60%

(<1で は84%)で あった。FOMで は8%(28%),

MINOで は4%(8%)で あ り,有 意な併用効果は認め

られなかった。

008当 検 査 部 に お け る臨 床 分 離 黄 色 ブ ドウ

球菌 の薬 剤 感 受 性 に つ い て

川原 重治 ・吉 村 平

橋本 広美 ・小坂 義種

三重大学医学部付属病院検査部

目的:多 剤耐性のブ ドウ球菌に対する各種抗菌剤の薬

剤感受性 ・病態,特 にコアグラーゼ との関係を明らかに

することを目的 とした。

方法:対 象とした菌株は病院分離黄色ブ ドウ球菌173

株を使用し,MIC測 定は,抗 菌剤を0.06か ら128

μg/mlの12段 階 に希釈 し,微 量液体 希釈法 に よ り

MIC2000を 使用 し測定 した。測定 した抗菌剤はPCG,

DMPPC, CEZ, CMZ, CZON, FMOX, IPM/CS,

FOM, EM, GM, AMK, MINO, OFLX, CLDM,

CP,VCMの16種 類 で あ る。MRSA判 定基準 は

CSMHB+2%NaClの 培地でDMPPC≧16μg/mlの 株

とした。

結果:黄 色ブ ドウ球菌に対する薬剤感受性はIPM/CS

(0.5),VCM(1),MINO(1),OFLX(1)が 良好で

あり,CZON,FMOX,CEZ,CMZが 比較的良好であっ

た。DMPPC≧16μg/mlのMRSAは63株36%み ら

れ,MRSAに 対する薬剤感受性はVCM(2),OFLX

(8),IPM/CS(8),MINO(16)が 良好であった(カ

ッコ内はMIC8。 値 で単位 μg/ml)。MRSAの 多 くはセフ

ェム耐性,ア ミノグリコシ ド耐性,マ クロライ ド耐性,

CLDM耐 性の多剤耐性を示 した。 コアグラーゼ型 との

関係をみるとMSSAは 孤 を除 くI-VIIの 各型にみ られ

皿型が47.3%と 多 く,MRSAの 群 はII,III,IV,VIIに

みられ内皿型が63.5%と 過半数を占めた。MSSAは 外

来患者の方が多いが,MRSAで は入院患者が79.4%と

多 くみられた。材料では,MRSAもMSSAと 同様に,

皮膚,耳 漏,膿 汁が多かったが,MSSAに 比 して喀痰,

ガーゼに多くみられた。

結論:MRSAは 入院患者に多 くみられ,コ アグラー

ゼII型 が多く,多 剤耐性を示 し,時 には重症感染症の原

因となりえる細菌であるので,そ の薬剤感受性には特に

注意が必要と思われた。

009歯 周 ポ ケ ッ トか ら分 離 し たBacteroi-

des intermediusの ペ ニ シ リ ン,セ

フ ェム系 薬 剤 に 対 す る感受 性

杉本 光庸 ・渡辺 邦友

武藤 吉徳 ・加藤 直樹

岐阜大 ・医 ・嫌気性菌

1987年 に,大 学歯学部および歯科大学の5施 設を受

診 した 歯周病患者の歯周ポケットから分離 したBacte-

roides intermedius 69株 の β-ラ ク タム剤(PCG,

ABPC, CBPC, AMPC, AMPC/CVA, PIPC, CEX,

CCL, CDX, CXM, CFIX, CEZ, CMZ, CZXお よび

CTX)に 対す る感受性をBrucella HK寒 天培地(極 東

製薬)[5%ウ サギ溶血血液添加]を 基礎培地とす る寒天

平板希釈法により測定した。8intermediusは,こ れ ら

β-ラクタム剤に対 し2峰 性のMIC分 布 を示 した。ペニ

シリン系では,AMPC/CVAが,最 も優れた抗菌力を示

し,経 ロセフェムでは,CFIXが 最 も優れた 抗菌力を

示 した。 また注射用セフェムではCMZが 最 も小さい

MIC90値 を示 し,CXMが 最 も小さいMIC50値 を示 し

た。PCGに 対 し耐性側に分布 した17株 は,す べて β-

ラクタマーゼを産生する株であった。

010緑 膿 菌 臨 床分 離 株 の血 清 型 別 分 布 と薬

剤 感 受 性 の 推移(6年6か 月 間)

大 久保 憲 ・松 本 幸 三 ・小林建 司

西脇 慶 治 ・三 島 晃 ・神 谷保廣

竹 内 寧.宇 佐見詞津夫 ・小谷彦蔵

刈谷総合病院外科

品川 長夫 ・由良 二 郎

名古屋市立大学第一外科

目的:緑 膿菌は臨床分離株中常に高率に検出されてお

り,本 菌の血清型別分離状況を把握することは,院 内感

染における疫学的研究の手段として有用なことであり,

さらにその抗生剤感受性の年次別推移および複数菌 検出

状況等についても検討を加え報告する。

方法:1982年1月 から1988年6月 までの6年6か 月
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間 に本院で臨床材料より分離された緑膿菌は同一症例同

一検体を除外 して1 ,572株 であ り,こ れ らについて検討

した。検体は喀痰,尿,膿,胆 汁,そ の他に分類 し,血

清型別判定には緑膿菌診断用免疫血清を使用 し,ス ライ

ド凝集法で行なった。薬剤感受性試験は三濃度ディスク

(昭和)を 使用し,判 定は+++,++を 感性,+.一 を耐性 と

した。

結果:1,572株 の うち特にABEGI群 の 検出率が高

く,1982年 当初は各群 ともほぼ同率の検出率であった

が,そ の後E群 が増加した。 しか し,最 近では,E群 に

変 り,G群 の検出率が 増加 してきた。 外来分離株に比

し,病 棟分離株はE群 が特異的に多く検出された。抗生

剤感受性では,GM,NFLXに 耐 性株が 多くみられ,

AMK,CFSは 良好な感受性を示 していた。CFS耐 性株

においてはAMKが73.7%の 高 率で感受性を示 してい

る。緑膿菌は複数菌検出率が高く44.1%で あった。

結論:特 異的に検出率がE群 に片寄 り院内感染が疑わ

れた。一方抗生剤に対 しては,CFSに 対 して最も良好な

感受性を示 していた。

011呼 吸器感染症分離菌 に対す る各種抗 生

剤 の抗菌力

池本 秀雄 ・渡辺 一功

順天堂大学内科 ・感染症

小 酒 井 望

順天堂大学浦安病院

近 藤 宇 史

北海道大学第一内科

斎 藤 玲

同 医療技術短期大学部

松宮 英視 ・上田 京子

同 中央検査部

寺 井 継 男

帯広厚生病院内科

丹野 恭夫 ・西岡 きよ

東北大学第一内科

荒川 正昭 ・和田 光一

嶋津 芳典 ・五十嵐謙一

新潟大学第二内科

屋 形 稔 ・尾崎 京子

同 検査診断学

関 根 理 ・青木 信樹

信楽園病院内科

大 島 博 ・渡辺 京子

同 検査部

林 康 之

順天堂大学臨床病理

小 栗 豊 子

同 中央検査部

谷本 普 一1)・中田紘一郎 ・中森祥隆

蝶名林直彦 ・中谷 龍王 ・野口昌幸

虎の門病院呼吸器内科
1):現 ・慈恵医大

可部順三郎 ・工藤宏一郎

国立病院医療センター呼吸器科

山 本 優 美 子

同 臨床検査科

鵜 沢 毅 ・田村 静夫

関東逓信病院呼吸器科

岡 田 淳

同 微生物学検査科

小林 宏行 ・武田 博明

押 谷 浩 ・河 合 伸

杏林大学第一内科

島 田 馨

東京大学医科学研究所内科

伊 藤 章

横浜市立大学第一内科

神 永 陽 一 郎

同 中央検査室

副島 林造 ・日野 二郎

川崎医科大学呼吸器内科

原 耕 平

長崎大学第二内科

山口 恵三 ・菅原 和行

下 口 和矩 ・佐々木豊裕

同 中央検査部

安藤 正幸 ・菅 守 隆

熊本大学第一内科
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山根 誠久 ・戸板 雅一

同 中央検査部

那 須 勝 ・後 藤 純

後藤陽一郎 ・重野 秀明

大分医科大学第二内科

伊 東 盛 夫

同 中央検査部

猪 狩 淳

琉球大学保健学科

斎 藤 厚 ・草野 展周

同 第一内科

1981年 以来,呼 吸器感染症からの分離細菌の菌種別

頻度と抗菌 ・抗生剤(33種)感 受性を検討す る目的で共

同研究を継続 している。

今回は,1987年10月 よ り1988年7月 の間,上 記施

設より順天堂大学に送付された706菌 株の629株 につ

き抗菌 ・抗生剤のMICを 測定 し,か つ経年的変化等に

ついても検討 した。

患者の年齢,病 型,分 離菌のグラム陽性 ・陰性比率等

は特に変わりはないが,B.catarrhalisの 漸増傾向がみら

れた。薬剤感受性で特に目立った変化は,MRSAの そ

れが年年低下 し,高 度耐性株の分離率が上昇 しているこ

とである。次に緑膿菌に対するOFLX等 のMIC80は 高

値化し,ま た一部のAGsの 抗菌力もやや低下の傾向に

ある。特にMRSA感 染症は今後増加が予想されるが,

治療に際しては本菌のMIC測 定は欠かせられない。

012本 邦 お よび フ ィ リピ ン国 に お い て分 離

され た イ ンフル エ ンザ 菌,肺 炎 球 菌 の

MICの 比 較

舘田一博 ・朝野和典 ・林智恵子

松田淳一 ・餅田親子 ・菅原和行

山口恵三 ・臼井敏明

長崎大検査部

賀来満夫 ・林 敏明 ・河野 茂

広田正毅 ・原 耕平

長崎大2内

SOMBRERO L T,LIVELO I P,

SANIEL M C, 金子 義徳

RITM,Philippines 

TUPASI T E 

Makati Medical Center

目的:イ ンフルエンザ菌(HI)お よび肺炎球菌(SP)

は重要な呼吸器感染症および敗血症起炎菌である。今回

我々は,本 邦およびフィリピン国の両菌種に対する各種

抗生剤のMICを 比較 したので報告す る。

材料および方法:薬 剤感受性試験は,本 邦に お い て

1986～87年 に 臨床材料により分離され たHI菌356

株,SP菌179株 またフィリピン国熱帯医学研究所

(RITM)お よびMakati Medical Centerに お い て

1984～86年 に分離されたHI菌209株SP菌155株

を対象として用いた。MIC測 定は ミクロブイヨン希釈

法にて行ない,使 用薬剤はABPC,CEZ,CTM,EM,

OFLX,MINO,CZX,IPMと した。

結果:本 邦で分離されたHI菌 においては356株 中

62株(17.4%)が β-lactamase(+)で あ り,そ のうち

39株 がABPCに 対 して12。5μg/ml以 上 の耐性を示 し

た。 これに対しフ ィリピン国で分離されたHI菌 では

209株 中4株(1.9%)の みが β-lactamase(+)で あ

り,こ れらはすべてABPCに 対 して12.5μg/ml以 上 の

耐性を示した。SP菌 においては,EMお よびMINOに

対 して本邦分離菌179株 の うちそれぞれ34株(19.0

%),108株(60.3%)が1.56μg/ml以 上 の耐性を示 し

た。これに対 しフィリピン国で分離されたSP菌 におい

ては両薬剤に対 して0.78μg/ml以 上 の耐性株は認めら

れなかった。

013各 種 臨 床 材料 分 離 菌 の 各 種 抗 菌 薬 感 受

性 に つ い て

―OHoxacinを 中心に―(第3報)

OFLX感 受性測定研究会 代表世話人

小 酒 井 望

順天堂大学医学部附属順天堂浦安病院

目的:各 種臨床材料分離菌のofloxacin(OFLX)そ の

他抗菌薬感受性の年次的推移の観察を目的 とした。

方法:昭 和62年 度に全国137病 院検査部で臨床材料

分離菌について,1濃 度ディスクまたは3濃 度ディスク

あるいは,最 近一部で用いられているNCCLS標 準法

に基づ く感受性ディスク法(NCCLSデ ィスク法 と記

す)の3つ の方法により測定 した 成果を 集計 し,昭 和

60年 度 ・昭和61年 度のそれと比較 した。NCCLSデ ィ

スク法は,感 受性を3段 階に区分するため 別集計 とし

た。

結果:使 用抗菌薬は75種 類で 菌は63菌 属であっ

た。このうち主な18菌 種について,第1報 ・第2報 で

報告 した結果と比較検討 した。

E.coli,N.gonorrhoeae,B.catarrhalis,H.infiuen-
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zae,C.jejuni,Klebsiella,Enterobacter,P.mirrabilis,

P.vulgaris,Acinetobacter はOFLX耐 性株は非常に少

なく依然として 強い抗菌力を示 してい た。一方,S.

marcescens,P.aeruginosa は耐性株が比較的多く認めら

れ た 。Staphylococcus,C.freundii,M.morganii は耐性

株は少ないが,最 近やや感受性が低下する傾向がみられ

た。

1濃 度法および3濃 度法の成績 とNCCLSデ ィスク

法との比較では,各 菌種の耐性株の多少はほぼ一致 して

いたが,4段 階判定 と3段 階判定の関連性は1濃 度法と

3濃 度法の+,-はNCCLS法 のRと ほぼ一致したが,

苔 については両者を関連付けることは困難であった。

以上の成績 よりOFLX感 受性の推移では一部の菌種

において耐性株の増加傾向が認められたが,こ の背景に

はOFLXに 限 らずニューキノロン剤の普及が大きく関

与 していることが,示 唆された。

014新 キ ノロ ン系4剤 に 対 す る病 原 性 明確

な 各 種 感 染 症 起 炎 菌 の 感 受 性(第1報)

― グラム陽性菌 ,ブ ランハメラ,イ ンフルエンザ菌

について―

渡辺貴和雄 ・高 橋 淳

山下 広志 ・松本 慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

坂 本 翊 ・木下 和久

愛野記念病院

隆杉正和 ・宇都宮嘉明 ・山内壮一郎

壱岐公立病院

永 武 毅 ・末長 宣弘

国立療養所川棚病院

山本 眞志 ・川浪 康治

田上病院

井手 政利 ・川内 安二

長崎労災病院

目的:新 キノロン系薬剤の臨床応用から約15を 経過

した今日,各種細菌感染症起炎菌の本系統薬剤に対する

耐性化の把握は,今 後の感染症起炎菌の変遷と本系統薬

剤での治療上極めて重要である。そこで上述の6施 設よ

り,新鮮臨床分離菌株を収集し,薬 剤感受性試験を行な

ったので報告する。

材料および方法:上 述の6施 設であらかじめ研究目的

とプロトコールを合議決定し,本 年1月 ～3月 までの短

期間に収集された21菌 種1,615株 の内,臨 床的裏付に

より起炎性有 りの21菌 種859株 を 対象にNFLX,

OFLX,ENX,CPFXの 新 キノロン系薬剤4剤 に対し,

MICに2薬 剤感受性試験を行なった。

成績および考察:1)黄 色 ブドウ球菌(132株),CNS

(21株),Enterococcus(96株)は 明確な耐性化の増加

が著明で,100μg/ml以 上 に分布す る高度耐性株が認め

られた。2)肺 炎球菌(57株),溶 連菌(6株),ブ ラン

ハメラ(41株),イ ンフルエンザ菌(73株)で は良好な

感受性を示 し,耐 性株は認められなかった。

015新 キ ノ ロ ン系4剤 に 対 す る病 原性明確

な 各 種 感 染 症 起 炎 菌 の 感 受性(第2報)

― グラム陰性桿菌について―

渡辺貴和雄 ・高 橋 淳

山下 広志 ・松本 慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

坂 本 翊 ・木下 和久

愛野記念病院

隆杉正和 ・宇 都宮嘉 明 ・山内壮一郎

壱岐公立病院

永 武 毅 ・末長 宣弘

国立療養所川棚病院

山本 眞志 一川浪 康治

田上病院

井手 政 利 ・川 内 安二

長崎労災病院

目的:第1報 に準ず る。

材料および方法:第1報 に準ず る。

成績:1)E.coli(63株);4剤 に 対 し3～4峰 性の

MIC分 布 が認められたが,細 菌学的耐性株が20%以 上

有 り,全 株尿由来株で あった。2)K.pneumoniae(30

株);本 菌 においても徐々に耐性化傾向が見られた。3)

S.marcescens(32株);4剤 に対する耐性化の進行が著

しく,100μg/ml以 上 の高度耐性株52%認 められた。

4)Proteus spp.(23株);4剤 共 に3.13μg/ml以 下に

分布す る群と50μg/ml以 上 に分布す る2群 に分かれた。

また2株 の高度耐性株は尿由来株であった。5)M.mor-

ganu(21株);4剤 共 に明確な2峰 性分布を示した。100

μg/ml以 上 に分布す る高度耐性株は約81%認 められ

全株尿由来株であった。6)Providmia spp.(57株);

4剤 共に90%以 上 の株が 高度耐性を示した。7)P.

aeruginosa(133株);4剤 共 に著明な耐性化が見られ
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特に尿由来株で高度耐性株の増加が認められた。

考察:今 後,本 系統薬剤に対す る配慮と監視が必要で

ある。

016新 キ ノ ロ ン系 薬 剤4剤 に 対す る病 原性

明確 な 各種 感 染症 起 炎 菌 の 感 受 性(第

3報)

―疾患別,検 体別検討―

山下 広志 ・高 橋 淳

渡辺貴和雄 ・松本 慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

坂 本 翊 ・木下 和久

愛野記念病院

隆杉正和 ・宇都宮嘉 明 ・山 内壮一郎

壱岐公立病院

永 武 毅 ・末 永 宣弘

国立療養所川棚病院

山本 眞志 ・川浪 康 治

田上病院

井手 政利 ・川 内 安二

長崎労災病院

目的:各 種細菌感染症起炎菌の新キノロン系薬剤に対

する耐性化の把握は,今 後の感染症起炎菌の変遷を予測

しかつ本系統薬剤での治療面か らも極めて重要である。

そこで我々は,新 キノロン耐性に 関 して黄色ブドウ球

菌,緑 膿菌を中心として,新 キノロン耐性に関して感染

臓器別,病 院別および前駆す る新キノロンの使用の有無

等の臨床的背景について検討し報告した。

材料および方法:長 崎大学熱研内科および,関 連5施

設より,本 年1月 から3月 までの3か 月間において1症

例1エ ピソー ドに限ってPerspectiveに,起 炎性明確な

新鮮臨床分離菌株を収集 し,新 キノロン系4薬 剤に対す

る薬剤感受性試験を本学会標準法に準じ実施 した。

結果および考察:(1)新 キ ノロン剤に対する耐性菌は,

呼吸器感染症では8.4%と 極 め て 低 く,皮 膚感染症

37.3%,尿 路感染症50.8%の1頂 で多いことが 判明 し

た。(2)耐性菌のほとんどは入院患者由来のものであ り,

尿路感染症由来の菌株の耐性菌は1病 院の脊損病棟に集

中していた。(3)カテ ーテル留置の尿路感染症において,

耐性菌の分離頻度は前駆する新キノロン投薬の影響を強

く受けていた。

繰 り返 し長期間本剤を使用す る場合には新キノロンに

対する耐性化が進むことを意味すると考えられ,今 後本

剤の適応,投 与期間,回 数に慎重な配慮が必要と考えら

れ る。

017膿 尿 ・細 菌 尿 検 出 に おけ る試 験 紙 法 の

評 価

岩川愛一郎 ・田中 正利

松本 哲朗 ・熊澤 浄一

九州大学泌尿器科

田中 英裕 ・江藤 耕 作

久留米大学泌尿器科

中牟 田誠一 ・真崎善二郎

佐賀医科大学泌尿器科

伊東 秀 男 ・只野壽 太郎

佐賀医科大学検査部

目的および方法:膿 尿 と細菌尿のスクリーニングとし

ての試験紙法(白 血球エステラーゼ活性試験=LE,細 菌

検出用亜硝酸塩試験=NT)の 有用性を3つ の施設で検

討 した。

成績:検 体数はA:99,B:107,C:68で あ った。

1)LEの 成績:沈 渣法 と試験紙法の関係をみると,白 血

球数5コ/HPF以 上を陽性とした時のLEの 感度 と特異

性は,そ れぞれA:94,96%,B:99,26%,C:89,64%

であ った。2)NTの 成績:(1)沈 渣 細菌数と試験紙法

の関係をみると,NTの 感度と特異性は,そ れぞれA:

51,96%,B:36,81%,C:38,89%で あ った。(2)

ウ リカル ト定量法 と試験紙法の関係をみると,尿 中細菌

数104/ml以 上を陽性とすると,NTの 感度と特異性は,

それぞれA:50,89%,B:46,97%,C:27,88%で

あった。

結論:施 設により結果に若干の差が生じたが,基 準

(正 しい)と した尿沈渣標本作製および 判定法に 問題が

あったと考えられた。白血球エステラーゼ試験は感度が

高く膿尿のスクリーニングとして有用 と考えられた。亜

硝酸塩試験は感度が低く,細 菌尿のスクリーニングとし

ての有用性は低いが,特 異性は高く,陽 性のときの信頼

性が高く補助診断には有用と考えられた。

018ニ ュ ー キ ノ ロン耐 性,セ フ ェ ム感受 性

を 示 したE.coliとKlebsiellaに よ

る尿 路 感 染症

鈴木 恵三 ・長 田 恵弘

平塚市民病院泌尿器科

目的:こ の数年,一 ユーキノロン系抗菌剤に対す る耐
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性菌 の 増 加 が 著 しい 。 特 にP.aeruginosa,Serratia,E

faecalis等 が 目立 つ が,E.coliやKlebsiellaに も頻 度 は

い ま だ 少 な い も の の認 め られ る よ うに な っ て きた 。 我 々

は 最 近2例 の 女 性 のUTIか ら 分 離 し たE.coliと

Klebsiellaが ニ ュ ー キ ノ ロン に耐 性 を示 し,臨 床 的 に も

無 効 であ った 例 を経 験 した。 これ らの分 離 株 は 経 ロセ フ

ェ ム剤 に感 受 性 を示 し,臨 床 的 に有 効 で あ っ た 。 こ う し

た 症 例 の検 討 につ い て報 告 す る。

症 例 と成 績:E.coliに よ る感 染 例 はVURに 伴 う慢

性 腎 孟 腎 炎(46歳 女 性,カ テ ー テ ル 無,UTI群G-

3)で あ る。 前 投 薬 にENX,OFLXを 投 与 した が 無 効

で,FK-482に 変 更 し著 効 を 示 した 。 この 症 例 か ら分 離

したEcoliに 対す るMIC(μg/ml)はFK-4821.56,

CFIX0.78,CCL6.25,0FLX100,NFLX100,

ENX200で あ っ た 。Klebsiellaに よ る感 染 例 は,萎 縮 膀

胱 に 伴 う慢 性 膀 胱 炎 の症 例(71歳 女 性,カ テ ー テ ル

無UTI群G-4)で あ る。 前 投 薬 にT-3262,ENXを

用 い た が 無 効 。FK-482に 変 更 して 著 効 であ った 。 こ の

症 例 か ら 分離 したKleわsiellaに 対 す るMIC(μg/ml)

は,FK-482 0.32,CFIX 0.2,CCL 3.13,ENX 50,

NFLX 25,OFLX 12.5で あ っ た。

考 察:E.coliに 対 す る ニ ュ ー キ ノ ロ ン の 耐 性 率 は

1982年 と1988年 で は,NFLX1.1%→4.8%,OFLX

O.4→4.8%と 増 加 し て い る。K.pneumonideで は

NFLX2.8→13.6%,OFLX2.9→9.1%とE.coliと

同 様 な 傾 向 がみ られ る。 こ う した 対 象 菌 種 に,従 来最

も抗菌 活 性 が 強 い と され て きた ニ ュ ー キ ノ ロ ンが耐 性 を

示 す こ とは,治 療 上 憂 慮 す べ き問 題 であ る。 これ ら耐 性

菌 に 経 ロ セ フ ェ ムが 感 受 性 を示 し,有 効 な こ とは興 味深

い 。

019複 雑 性 尿路 感 染 症 患 者 に お け る 血 中

Candida抗 体 の 測定 意 義

西尾 正一 ・林 真二 ・吉原秀 高

生長会府中病院泌尿器科

複雑性尿路感染症は再々難治化 しやすく,と くに高齢

者においては宿主抵抗力の低下も伴い治療に難渋す るこ

とがある。 この様な状況下では真菌感染が 発生 しやす

い。 そこで我々はUTI患 者 を対象 として血中のCan-

dida抗 体を測定 し,同 時に宿主の免疫学的パラメータ

を測定 してこれら2者 間における相関関係を検討 し,宿

主の感染防禦能を検索 した。対象とした症例は尿中より

Candidaの 検 出されたUTI症 例(A群)17例 とCan-

didaの 検出されなかった症例(B群)11例 であ り,比

較対照群 として明らかなUTIを 認 めない症例(C群)

11例 を選んだ。血中Candida抗 体 の測定はCandida

細胞壁ポリサ ッカライ ドを抗原 とした間接赤血球凝集反

応により行なった。また免疫学的パラメータとして末梢

血 リンパ球サブセット(OKT-3,4,8画 分)を 測定し

た。

結果:血 中Candida抗 体価のA,B,C3群 間におけ

る比較ではA群 はB,C群 に比 して明らかに高く,B群

とC群 の間には差を認めなかった。またCandidq抗 体

価 とOKT-3,4(%)と の間にはそれぞれ正の相関関

係が示され,OKT-8(%)と の間には負の相関関係が示

された。さらにA群 における年齢別の抗体価は70歳 以

下の症例では各年齢間で明らかな差を認めなかったが,

71歳 以上の症例では明らかに抗体価の低下する症例が

認められた。一方,尿 中のCandida消 失に伴って血中

Candida抗 体 も低下する傾向が示された。

考察:Candida抗 体価 とOKT-3,4,8と の間に相関

性が示され,特 にA群 で高い抗体価が示された点より生

体防禦能が作働 していると考えられる。 しか し71歳 以

上の高齢者ではその反応は低下していた。なお抗体価の

変動は尿中Candidaの 消 長を反映する傾向が示され,

治療効果の1つ の示標,補 助手段になる可能性が示され

た。

020複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対す る薬 剤の効果

を 規 定 す る因 子 の 検 討

西本憲治 ・田丁貴俊 ・川下英三

米 田健二 ・白石恒雄

松山赤十字病院泌尿器科

目的:複 雑性尿路感染症に対す る化学療法の効果を規

定する因子を明らかにすることを目的 とした。

対象と方法:最 近施行された経 口抗菌剤の臨床治験症

例か らUTI薬 効評価基準で判定が可能であった複雑性

尿路感染症200症 例 を対象 とし,臨 床効果に影響すると

思われる種々の背景因子について検討 した。

結果:1)患 者側の背景因子については年齢では若年

性差では女性,カ テーテルの有無ではカテーテル無し

感染部位では下部尿路感染,基 礎疾患では尿道狭窄にお

いて有意に著効群,有 効群が多く,治 療前の膿尿の程度

については特定の傾向はなかった。2)細 菌側の背景因

子については感染菌種の数では単独菌感染において著効

群,有 効群 となる傾向があったが,治 療前の尿中細菌数

については特定の傾向は認められなかった。3)MIClこ

つ いてみると,著 効群,有 効群の多くはMICが 良好で

あ り逆に無効群の多 くはMICが 悪 く,著 効群と無効群,

有効群と無効群の間には有意差を認めた。特に,MIC
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が12.5μg/ml以 下の症例では総合有効率は91%と 高値

で,同 薬剤の急性単純性尿路感染症のそれにほぼ匹敵す

る値であった。4)有 意差を認めた背景因子のうちMIC

以外のものについては,総 合臨床効果を規定する直接的

因子とはならず,MICを 介 した間接的因子となる可能

性があると思われた。

まとめ:複 雑性尿路感染症に対 し治療効果を規定す る

因子は種々あるが中でも抗菌剤の感受性が最も重要と思

われ,MICの 良好な薬剤を使用すれば充分治療効果が

得られることが判明 した。

021高 齢 者 尿路 感 染 症 の特 性 に基 づ く複 雑

性 尿路 感 染症 の病 態 分 類 と化学 療 法剤

の評 価

公文裕巳 ・津川昌也 ・早 田俊司

山田大介 ・西谷嘉夫 ・大森弘之

岡山大学医学部泌尿器科

寺西 幸 司 ・後藤 昌司

塩野義製薬解析センター

目的:年 齢の臨床効果に及ぼす 影響 と化学療法(化

療)に 対する反応性に基づく複雑性尿路感染症の新 しい

病態分類と化学療法剤の評価法について検討を加えた。

方法:本 邦で,複 雑性尿路感染症を対象として過去9

年間にUTI薬 効評価基準に準拠 して実施された26種

類の薬効比較試験の成績をもとに,ま ず,患 者背景因子

から病態プロフィール(層)を 構成 し,各 層内における

年齢の臨床効果に及ぼす影響を検討した。次に,こ の年

齢効果と各層の化療に対する反応性より患者層を類型化

し,そ の上で化学療法剤の再評価を行なった。全集積症

例数は7,408例,有 効性評価対象例数は6,012例 であ

った。

結果と考察:背 景因子か ら構成された16の 病態プロ

フィールは,年 齢の臨床効果に及ぼす影響と化療に対す

る反応性よりA-Eの5類 型に分けられた。類型Aは 化

療に最も良く反応するが高齢者ほど適応の悪 くなるも

の。類型B,CはAに 次いで化療に反応す るが,CはA

以上に高齢者ほど適応が悪くなるもの。類型D,Eは 化

療に反応が悪く,特 に,Eは 年齢にかかわらず反応が悪

いものであった。この5類 型はカテーテル留置,感 染様

式,性,感 染症の4項 目の因子の組合せで表現可能であ

り,UTI疾 患病態群とも比較的良く相関 した。さらに,

化学療法剤の臨床効果を各類型別に再評価したが,こ の

際,新 しい2次 元表示法を考察して用いた。類型個々に

優れた薬剤もあったが,5類 型を通じて第3世 代以降の

β-ラクタム剤の臨床効果が優れていた。

今日,複 雑性尿路感染症の多数を高齢者が占めてお

り,今 回の類型分類は新しい難治度分類として評価し得

るものと考えられた。

022複 雑性尿路感染 症 に 対 す るcefodi-

zime(CDZM)とcefotaxime(CTX)

の比較試験

熊澤 浮一 ・尾形 信雄

九州大学泌尿器科

熊本 悦明 ・廣瀬 崇興

札幌医科大学泌尿器科

土 田 正 義

秋田大学泌尿器科

折 笠 精 一

東北大学泌尿器科

新島 端夫 ・岸 洋 一

東京大学泌尿器科

町 田 豊 平

東京慈恵会医科大学泌尿器科

大越正秋 ・河村信夫 ・岡田敬司

東海大学泌尿器科

阿曾 佳郎 ・太田 信隆

浜松医科大学泌尿器科

久住 治男 ・大川 光央

金沢大学泌尿器科

河田 幸道 ・清水 保夫

福井医科大学泌尿器科

坂 義 人

岐阜大学泌尿器科

名 出 頼 男

藤田学園保健衛生大学泌尿器科

石神嚢次 ・守殿貞夫 ・荒川創一

神戸大学泌尿器科

大森 弘之 ・公文 裕巳

岡山大学泌尿器科

仁 平 寛 巳

広島大学泌尿器科
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黒 川 一 男

徳島大学泌尿器科

江 藤 耕 作

久留米大学泌尿器科

斉 藤 泰

長崎大学泌尿器科

大 井 好 忠

鹿児島大学泌尿器科

小 川 暢 也

愛媛大学薬理学教室

永 山 在 明

佐賀医科大学微生物学教室

目的:新 規注射用セフェム剤cefodizime(CDZM)の

複雑性尿路感染症に対す る有効性 安全性および有用性

を客観的に評価す る目的でcefotaxime(CTX)を 対照

薬 として比較試験を行なった。

対象と方法:全 国19機 関およびその関連施設の泌尿

器科を受診 した複雑性尿路感染症を対象とした。CDZM,

CTXと もに1回1g,1日2回,5日 間連続点滴静注を

行ない,UTI薬 効評価基準(第3版)に 従って評価 し

た。

成績:総 症例334例 中,除 外 および 脱落例56例 と

腸球菌,緑 膿菌による感染例67例 を 除い た211例

(CDZM群105例,CTX群106例)に ついて臨床効果

を判定した。総合臨床効果は,CDZM群81.0%,CTX

群67。9%の 有効率であ り,両 薬剤群間に有意差を認め

た(p<0.05)。 さらに,背 景別に層別解析を行なった結

果,カ テーテル非留置症例および70歳 以上の症例にお

いてCDZM群 が 有意に優れ た(P<0.05)。 細菌学的

効果は,グ ラム陽性菌でCDZM群82.6%,CTX群

78.3%,グ ラム陰性菌ではCDZM群89.9%,CTX群

88.7%が 消失 し,全 体ではCDZM群88.5%,CTX群

86.8%が 消失 したが,い ずれにおいても両薬剤群間に

有意差を認めなかった。副作用はCDZM群165例 中3

例(1.8%),CTX群169例 中4例(2.4%)に,ま た臨

床検査値の異常はCDZM群152例 中13例(8.6%),

CTX群156例 中13例(8.3%)に 認められたが,い ず

れも両薬剤群間に有意差を認めなかった。

以上の成績から,CDZMは 複雑性尿路感染症に 対 し

て有用性の高い薬剤であると考えられた。

023慢 性 前 立 腺 炎 の 臨 床 的 検 討

片岡 真一 ・谷村 正信

松 本 茂 ・藤 田 幸利

高知医科大学泌尿器科

前立腺炎は特にその慢性例において臨床症状も多様

で,臨 床分類,診 断 治療法についてもいまだ充分に確

立されているとは言いがたい。そこで今回当付属病院開

院以来の慢性前立腺炎症例についてUTI研 究会の薬効

評価基準に準じ,臨 床的検討を加えて報告する。EPS

また はVB3で 細菌,膿 尿に異常を認めたものは135例

であった。Drachの 分類に準じCBP,NBP,さ らに細

菌は分離されるものの膿球の正常範囲のものをNLBP

とし検討 した。CBPは30～60歳 の各年代に平均して分

布するのに対 し,NBPは30歳 代が42.9%と 若年層に

多い傾向を認めた。CBPの 総合臨床効果は著効1例,有

効10例,無 効5例 であった。分離細菌はGPC25株,

GNR7株 でS.epidermidisとE.coliが 多 く認められ

た。分離菌に対す る薬剤感受性は通常の尿路感染症より

分離され る菌感受性と変わらなかった。分離菌に対する

感受性を検討した結果,CBPに は広いスペクトラムを

もつ薬剤の使用が必要と推論された。また尿道炎の既往

と前立腺炎 との関連を調べ,そ の既往は前立腺炎の発症

の機会を増大させていると推測された。以上主として慢

性細菌性前立腺炎につき臨床的検討を加えて報告した。

024難 治 性 慢 性 前 立 腺 炎 に 対す る ヒト免疫

グ ロブ リン製 剤 の 臨床 効 果

増 田 宗 義

自衛隊阪神病院泌尿器科

前 田浩志 ・荒川創一 ・守殿貞夫

神戸大学泌尿器科

石 神 嚢 次

国立神戸病院泌尿器科

目的:慢 性前立腺炎はし 通常の検索では細菌が分離さ

れない非細菌性と定義されるものを含め,化 学療法が奏

功せず会陰部不快感などが接続する場合が多い。第33

回本学会総会での報告につづき,こ れら難治性慢性前立

腺炎に対する静注用 ヒト免疫 グロブリン製剤の効果につ

き検討を加えたので報告する。

方法:抗 菌化学療法を行なうも軽快せず 難治性と考

えられ る慢性前立腺炎症例で 自覚症状を有し 前立腺

圧出液(EPS)ま たは前立腺マッサージ後尿(VB3)中

10コ/hpf以 上の膿球を認めるもの12例 を対象とした。
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グロブリン製剤の投与は週1回2.5gを30分 点滴静注

で3週 間にわたり計3回 行ない,投 与前,最 終投与の1

週後ならびに2～3か 月後の自覚症状,EPSま たはVB

3中 の膿球数およびそれらの細菌定量培養成績から臨床

効果を判定した。なお,全 例でグロプリン製剤投与期間

中,何 らかの抗菌薬が併用されている。

結果:患 者年齢は23～52,平 均36歳 前立腺炎罹病

期間は4～60,平 均16か 月であった。12例 中EPSま

たはVB3か ら104/ml以 上の細菌が分離されたのは5

例であり,UTI研 究会の慢性細菌性前立腺炎薬効評価

基準による評価可能な5例 では著効2,有 効3,無 効0

例で,有 効率100%で あ った。これ らの投与前分離菌は

S.epidermidis 3,streptococcus sp.1,E.coli1例 で,

4例 が陰性化,1例 で 減少が 得られた。症状について

は,12例 中,消 失7,改 善4,不 変1例 であ り,膿 球は

正常化6,改 善6例 であった。本治療法後2～3か 月経

過した時点での状態を11例 で検討 したが,症 状は5例

で消失,膿 球は8例 で正常化が得られている。

結論:難 治性慢性前立腺炎は,前 立腺局所の何 らかの

免疫不全状態に起因するという考えのもとに,抗 菌薬 と

静注用ヒト免疫 グロブリン製剤の併用を行ない,前 回同

様良好な成績が得られた。適応を厳格にする必要はある

が,難 治性症例に対 し有効な治療法 と考えられた。

025男 子 淋 菌 性 尿道 炎 に対 す る抗 菌 剤薬 効

評 価基 準

熊本悦 明1)・熊 澤淨一2)・ 大越正秋3)

河 村信夫8)・ 石神嚢次4)・ 守殿貞夫4)

河 田幸道5)

UTI研 究会:札 幌医大(泌)1)

九州大(泌)2)・ 東海大(泌)3)

神戸大(泌)4)・ 九 州大(泌)5)

目的:男 子淋菌性尿道炎に対す る抗菌剤薬効評価基準

の統一化をはかる。

基準内容:1)16歳 以上の男子で肉眼的尿道分泌物が

あり,旦 分泌物中の淋菌存在を培養により確認 し得た症

例を対象に抗菌剤の薬効を評価する。(治 療開始時は 便

宜的にグラム陰性双球菌の存在を確認 してお く。)

2) 薬剤投与により淋菌消失(培 養で確認)を みたも

のを有効とする。なお,尿 道塗抹標本または初尿中の白

血球数が(4コ/1,000倍 視野または4コ/400倍 視野)

以下となったものは著効とす る。

3) 主判定日は3日 とす るが,7日 目も判定を 行な

い,旦 後淋菌性尿道炎(主 としてクラミジア性)の 有無

も検索する。

4) 再発判定は薬剤投与終了後7日 目とする。再発判

定までの期間は再感染を否定するため(ま たセックスバ

ー トナーへの感染予防もかね)性 的交渉を禁ずる。

5)国 際的に淋菌性尿道炎治療はsin91edosetreat'

mentに 統一されつつあ り,本 邦でもそれを基本 とする

(止むを 得ず連続投与する場合でも投与期間は3日 間 と

する)。

026急 性 尿 道 炎 に 関す る 臨床 的 検 討

近藤 捷嘉 ・鎌 田日出男

岡山赤十字病院泌尿器科

目的:急 性尿道炎の治療を行なうにあたって,最 近の

傾向を知 る目的で 当科での症例をまとめ以下の検討を

行なった。

方法:昭 和60年1月 から昭和63年9月 までに,岡

山赤十字病院泌尿器科を受診 した男子急性尿道炎患者を

対象 とした。なお,今 日の検討では尿道分泌物,Micro

Trak法 などで淋菌あるいはクラミジアを検出した 症例

に限定 した。

淋菌感染例に対する治療はスペクチノマイシン筋注お

よび経口剤 としてテ トラサイクリン系あるいはピリドン

カルボン酸系薬剤などを併用 した。クラミジア感染例で

は上記に示した経 口剤を中心に投与した。

結果:淋 菌性尿道炎は59例,ク ラミジア性尿道炎は

36例,両 者の合併は5例 で,計100例 である。年齢は

15歳 ～69歳 で,peakは20歳 代 にあ り,平 均32.2歳

であった。感染源の50%は ソープラン ドなど風俗営業

関係者であるが,素 人 ・友人からの感染も19例 とかな

り多く認められた。

本症に使用した薬剤の臨床効果は65例 について検討

し,起 炎菌の消失をもって有効 としたが,62例 が 著効

あるいは有効であった。無効 とした3例 中2例 がクラミ

ジア,他 の1例 が 淋菌感染例であった。 投与薬剤の 変

更,あ るいは増量により治癒 した。

考察:月 別に症例数の経過をみると,AIDS報 道 が多

く行なわれた時期には一時減少したものの,最 近では再

び増加 している。本症の治療では本人とともにバー トナ

ーの治療が重要であるが,実 際には風俗営業関係者が多

く,充 分行ない得ていないのが現状である。
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027男 子 淋 菌 性 尿 道 炎 に 対 す る塩 酸 レナ ン

ピシ リンの 臨 床 効 果

久留米STD研 究会

植 田省吾 ・山下拓 郎 ・江藤耕作

久留米大学医学部泌尿器科

目的:男 子淋菌性尿道炎に対す る塩酸 レナンピシリン

(LAPC)の 有用性について検討す ること。

対象と方法:男 子淋菌性尿道炎患者112例 に 対 し,

LAPC250mgを1日4回,毎 食後および就寝前に7日

間連続 して投与 し,3日 目および3日 目に臨床効果の判

定を行なった。

結果:細 菌学的検討で は,LAPCの 淋菌に対 す る

MICの ピーク値は0.39μg/mlで 同時に測定 したAMPC

よ り1～2管,CEXよ り3～5管 優 れ て い た。 分離

され た 淋菌 の うち,PPNGは8株(7.1%)で,C

traohomatisの 合併は20例(17.9%)に 認められた。臨

床効果判定では,3日 目の解析可能症例は96例 で著効

47例(49.0%),有 効41例(42.7%),無 効8例(8.3

%)で 総合有効率は91.7%で あ った。7日 目の解析可

能症例は74例 では著効49例(66.2%),有 効18例

(24.3%),無 効7例(9.5%)で 総合有効率は90.5%で

あ った。また,3日 目および7日 目のいずれにおいても

判定可能であった例は67例 で,3日 目判定で著効32

例(47.8%),有 効30例(44.8%),無 効5例(7.5%)

で総 合有効率は92.5%で あ り,7日 目判定で著効46

例(68.7%),有 効16例(23.9%),無 効5例(7.5%)

で総 合有効率は92.5%で あ り,7日 目で著効率が上が

るものの,総 合有効率には差は認めなかった。副作用で

は悪心 頭痛,発 疹をそれぞれ1例 に認め,臨 床検査値

では1例 にS-GOTの 軽度上昇を認めた。

結論:LAPCは 男子淋菌性尿道炎に対 し,有 効かつ安

全な薬剤であると考えられた。

028男 子 淋 菌 性尿 道 炎 に 対 す るcefodi-

zimeの 治 療 成 績

熊 澤 淨 一

九州大学医学部泌尿器科

小 島 弘 敬

日赤医療センター泌尿器科

斉 藤 功

東京共済病院泌尿器科

足 立 卓 三

足立医院

山 本 隆 司

山本医院

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター

目的 お よび 方法:Cephem系 抗 生 剤cefodizime

(CDZM)の 淋菌感染症における治療効果を検討した。

対象症例は,男 子淋菌性尿道炎38例 である。cefodi-

zime 1gをone shot静 注 し,投 与3日 目,7日 目に治

療効果を検討 した。効果判定は,我 々の判定基準に基づ

き,著 効 有効 やや有効(菌 のみ消失),無 効に分け

た。

結果:(1)年 齢分布18歳 ～48歳 に分布 し20代 前

半にピークを示 した。

(2) 感染源:ソ ープラン ドガール44.7%,ホ ステ

ス23.7%,友 人23.7%が 主 なものであった。

(3) 細菌学的検査:分 泌物の培養にて分離された

N.gonorrhoeaeの うち35株 についてCDZM ,CTX,

ABPC,SPCM,お よびOFLXに 対するMICを 測定し

た。CDZMに 対するMICは106CFU/ml接 種菌量にお

いてすべて0.05μg/ml以 下 に分布 し,良 好な感受性を

示 した。PPNGは6株(17.1%)分 離 された。

(4)治 療成績:38例 において効果判定が可能であ

った。3日 目において著効80.6%,有 効9.7%,や や有

効9.7%,7日 目に お いては著効87.5%,有 効14.8

%,や や有効3。7%と3日 目,7日 目ともに無効例は1

例 もなく100%の 有効率が得られた。

考察:今 回の治療成績の結果か らCDZMはPPNG

を含め淋菌性尿道炎のone shot療 法の治療剤として有

用な薬剤 と考えられた。

029ク ラ ミジ ア ・トラ コマ ー テ ィス性男子

非 淋 菌 性 尿 道 炎 の薬 効 評 価 基準に関す

る 検討

熊澤 淨一・ ・松本哲朗 ・熊本 悦明1)

広 瀬 崇興1)・ 斉藤 功2)・ 小野寺昭一3)

岡 崎武二郎3)・ 大越正秋4)・ 河村 信夫4)

河 田 幸道5)・ 坂 義人5)・ 清水 保夫6)

石 神 嚢次7)・ 守殿貞夫7)・ 荒川 創一7)

角 井 徹8)・ 鷺 山和幸9)

九州大学泌尿器科 ・札幌医大(泌)1)・ 東京共済(泌)2)

慈恵医大(泌)8)・ 東海大学(泌)4)・ 岐阜大学(泌)5)

福 井医大(泌)6)・ 神戸大学(泌)7)・ 広島大学(泌)8)

三信 会原(泌)9)

目的:ク ラ ミジア ・トラコマーティス(ct)性 男子非
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淋菌性尿道炎に対する薬効評価基準の作成

方法:1)患 者条件の検討 感染機会が あり尿道分泌

物中あるいは尿道粘膜上皮中にctを 証明する症例を対

象に,そ の症状,尿 道ス ミアまたは初尿決渣中白血球数

などを検討することによりct性 男子非淋菌尿道炎の患

者条件を検討した。2)薬 効評価基準の検討,治 療によ

る症状,所 見の推移の分析結果に,主 治医の薬効判定を

参考とし,客 観的な薬効評価基準の作成を試みた。

結果:1)患 者条件,16歳 以上の男子。尿道分泌物を

認め,か つ尿道スミア中白血球5個/hpfを 認める。尿道

粘膜上皮または尿道分泌物中よりctを 検出する。分離

培養検査にて淋菌の存在 しないもの。以上の条件を満た

すものとした。2)薬 効評価基準,判 定時のctの 推移に

より陰性化と不変の2段 階に判定 し,ス ミアまたは初尿

中白血球の推移に より正常化 と不変の2段 階に判定す

る。両者に対する効果を指標 として,そ の推移にもとづ

き,著 効,有 効 無効の3段 階に判定する。7日 目およ

び14日 目判定とす るが,主 判定 日は7日 目とする。なお

尿道分泌物など自覚症状に対す る効果は別途集計す る。

考察:淋 菌 とct合 併例についての検討は別の判定基

準を設ける必要がある。セックスバー トナーの診断 ・治

療も重要であるが実施は仲々困難である。

030尿 路 性 器感 染症 患 者 か らのChlamydia

trachomatis,Ureaplasma urealy-

ticumの 分 離 率 とそ の臨 床 像 につ い て

林 秀治 ・大坪亨子 ・武 田明久

藤広 茂 ・兼松 稔 ・坂 義人

河 田幸道

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

加 藤 直 樹

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

目的および方法:昭 和57年 以降,岐 阜大学医学部附

属病院とその関連病院を受診 した尿道炎,副 睾丸炎,前

立腺炎およびそれらの疑いのある患者の尿道からのC.

traohomatis(CT),U.ureaZyticum(UU)の 分離率を検

討した。また,非 淋菌性尿道炎患者をCT,UUそ れぞ

れの陽性,陰 性例に分け,感 染源,潜 伏期間,分 泌物の

性状,尿 道スメア中の多核白血球数 自覚症状について

比較検討した。

結果および考察:CTの 非淋菌性(NGU),淋 菌性尿

道炎(GU)に おける分離率はそれぞれ40～50%,20～

30%で,年 次を通じほぼ一定していた。尿道炎の症状を

呈しながら尿道スメア中の多核白血球数が4個/hpf未

満 であったNGU疑 いの患者群でも20%近 くから分離

され注目された。副睾丸炎では33%,前 立腺炎では7%

の分離率であった。

一方UUの 分離率は,NGU,NGU疑 い,GUの い

ずれの群 も35～40%の 範囲にあ り差は認められなかっ

た。

非クラミジア性NGUに お いてUUの 有無で臨床像

に明らかな差はみられなかったものの,定 量培養の結果

で,105ccu/ml以 上 の菌数を示す割合は尿道スメア中の

多核白血球数が4個/hpf以 上の群が,4個/hpf未 満の

群 と比較 し有意に高率で,菌 数の多寡がNGUの 発現に

関わっていることが推測された。

031Chlamydia trachomatis感 染 症 の京

都 府 に おけ る地 域 差 に よ る実 態 調 査

岩破一博 ・戸崎 守 ・初 田和勝1)

大 谷逸男1)・ 保 田仁介2)・ 山元貴 男2)

岡 田弘二2)

国立福知山病院産婦人科

公立山城病院産婦人科1)

京 都府立医科大学産婦人科学教室2)

目的:Chlamydia trachomdis(CT)はSTDで しめ

る割合も多く,そ の感染は特殊集団のみならず一般家庭

内にも侵入 し妊婦での母児垂直感染や若年者の骨盤内感

染が問題 となっている。今回我々は京都府下の南北の地

方都市 と京都市でのCT感 染症について検討 した。

方法:昭 和61年12月 よ り昭和63年10月 までに

国立福知山病院(北 部),京 都府立医科大学(市 内),公

立山城病院(南 部)の 産婦人科外来患者(妊 婦,不 妊

症,一 般患者)を 対象 とし,CTの 検 出はMicro Trak

法 またはChlmydiazyme法 で行なった。

結果ならび考察:CT陽 性 率は,全 外来患者で北部

6.4%,市 内4.6%,南 部2.2%の 順で3病 院では3.9

%で あ った。妊婦では,北 部6。1%,市 内4.2%,南 部

1.5%の 順で3病 院では3.2%で あ った。流産に至った

症例および不妊症の陽性率は3病 院でそれぞれ12.8%,

6.5%と 従来の 報告通り高率であった。 一般患者でば

北部8.2%(特 殊接客婦の扁桃炎1例)市 内4%,南 部

4.7%(Curtis-Fitz-Hugh症 候群1例)で あった。CT

陽性者には本人および配偶者の治療を行ない2週 間後に

は全例陰性化した。CT陽 性妊婦の新生児への垂直感染

は小児科と管理を行なっているが現在のところ認めてい

ない。今回の検討でCT感 染症が京都北部の地方都市に

予想以上に蔓延していることが判明 し今後公衆衛生上の

早急な対策ならび病院各科 との密な連絡が必要と思われ
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た。一方CT陽 性妊婦に対する適切な治療により垂直感

染がなかったことにより今後も妊婦における検査を行な

い,陽 性妊婦に対 し適切な治療を行なうことによりCT

の新生児感染予防,ま たSTDの 蔓延の予防とな り得る

ことが示唆された。

032広 島 市 内 開業 医 で のSTD患 者 臨 床 統

計

広島STD研 究会

岩佐 嗣夫 ・藤原 政 治

瀬尾 一史 ・碓 井 亜

広島大学泌尿器科

田 中 広 見

田中医院

1982年 か ら6年 間における広島市でのSTDの 年次

変遷について 検討 した。1982年 か ら1987年 ま で に,

広島市内の 田中医院に 受診 したSTD患 者 は,男 性

14,047名,女 性10,918名 であった。これらの症例につ

い て,淋 菌性 ・非淋菌性尿道炎および 予宮頸管炎,梅

毒 陰部単純ヘルペス,カ ンジダ症,ト リコモナス症の

性 ・疾患別の年次変遷を検討 した。年度別患者総数は,

1982年 か ら1985年 まで年間3,470名 か ら4,625名 へ

と増加 していた が,1985年 か ら は,年 間平均約400

名 の 減少を認めた。 疾患別患者数では,男 性尿道炎が

1984年 を ピークとし以降は著 しく減少していた。特に,

淋菌性尿道炎は著明な減少傾向を示 した。これに対し,

非淋菌性尿道炎は1985年 を ピーク と し以後減少 した

が,減 少の程度は淋菌性尿道炎と比較 して 緩徐であっ

た。1984年 か らクラミジア検出をこれらの疾患に対 し

施行 しているが,男 性淋菌性尿道炎に クラミジア が合

併 しているものは10%～30%で,非 淋菌性尿道炎では

約半数にクラ ミジア感染が証明され,相 対的な増加傾向

を示 した。 子宮頸管炎は,1985年 が ピークで以後減少

し,淋 菌によるものの減少が顕著であった。クラミジア

検出を行なった症例の約90%に クラミジア感染が証明

され,若 年女性の増加傾向を認めた。梅毒は1985年 頃

か ら著 しい増加傾向を示 した。陰部単純ヘルペス,カ ン

ジダ症 トリコモナス症では男女 とも年次変遷に明らか

な傾向はなかった。

033Endospacyを 用 い た,造 血器悪性疾

患 に お け るendotoxin定 量 の臨床的

意 義

吉村輝夫 ・上 田孝典 ・岩崎 博道

福 島俊洋 ・田中経雄 ・佐 々木欣也

和野雅 治 ・津谷 寛 ・内田三千彦

中村 徹

福井医科大学第一内科

目的:我 々は,endotoxin(Et)に きわめて特異性が高

い比色定量法であるendospacyを 用 いて,造 血器悪性

疾患に合併 した 難治性感染症に おけるEt定 量を行な

い,そ の診断および,治 療効果判定に関する意義につい

て検討 した。

方法:造 血器悪性疾 患 患 者21名(ANLL14名,

ALL2名,悪 性 リンパ腫4名,多 発性骨髄腫1名)

において,感 染を疑わせる38。C以 上の発熱を生じた場

合,抗 生剤投与を開始 し,そ の使用前 使用直後,以後

72時 間 まで経時的に採血 し,endotoxin-spacitic assay

(endospacy)を 用 いてEt値 を定量 した。

結果 ・考察:正 常対照6名 のEt平 均値は,0.8pg/ml

であ った。造血器腫瘍に感染を合併 した症例では,21例

中13例 にEt値 陽性(>3pg/ml)を 認めた。Et値陽性

群 と陰性群で抗生剤の治療効果について有意差は認めな

かった。Et値 の継時的変化の検討では,抗 生剤投与前値

は低値であ り,抗 生剤投与後Et値 は増加し,投与後約

4時 間にてピークをとり,以 後漸減した。したがって,

Et値 測定のtime pointと しては,抗 生剤投与前にくら

べ高値でピークとなる約4時 間後が適当であると考えら

れた。各種細菌検査や臨床症状,使 用抗生剤の効果より

推定 した 起炎菌の頻度は,グ ラム陽性菌感染が33%

グラム陰性菌は,48%,不 明が19%で あ り,両菌間で

のEt値 に有意差は認め なかったが,Et値 の著高例

(>10pg/ml)に つ いてみると,4例 中3例 は,グ ラム陰

性菌感染であ り,Etの 著 明な上昇は,グ ラム陰性菌感染

を示唆す ると考えられた。 しか し,抗 生剤有効例におい

ても,Et値 の推移には変動が大きく,起 炎菌検索も含め

て,今 後さらに多 くの症例の検討が必要と思われる。
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034造 血 器 疾 患 に合 併 した 感 染 症 に 対す る

モ ノバ クタ ム(AZT)の 治 療 効 果 に つ

い て

小原寛治 ・平野 正美 ・大 野竜 三

白川 茂 ・田中正夫 ・小林政 英

池田 靖 ・小寺良尚 ・御供泰治

山田一正

東海造血器疾患感染症研究会

目的;Azactam(AZT)は 広域の主 としてG(-)桿

菌に強い抗菌力を示 し,抗G(+)球 菌剤との併用によ

り効果増強が期待される。我々は造血器疾患に合併 した

感染症に対 し,AGS以 外の薬剤との併用による臨床効

果を検討した。

方法:AZTの 投与量は4.0g/d以 上 とし,投 与期間

は3日 以上,併 用薬は任意 とした。症例は143例(男

82例,女61例,15～86歳)。 原疾患は白血病92例,

悪性リンパ腫26例,他25例,感 染症は敗血症および

疑(S)39.9%,肺 炎(P)23。1%,不 明熱(U)18.1

%,そ の他18.9%で あ った。評価可能例は125例 であ

った。

結果:1)有 効率は前投薬な しおよび1剤 使用例でそ

れぞれ30/41(73.2%)お よび18/24(75.0%),2剤 以

上前投薬例34/60(56.7%)で あ り,全 体 として65.6%

の効果を得た。好中球数による重症度では,効 果判定時

に100/mm3以 下21/38(55.3%),100～500/mm314/20

(70.0%),500/mm3以 上47/66(71.2%)と 高い奏効率

が得られた。副作用 として発疹,肝 障害,熱 発,不 快感

を7例(4.8%)に 認めた。

2) AZTと の二者併用98例 について検討 した。軽症

群13例(S:1,P:2,U:4な ど)で は,Pcs,IPM,

CESと の併用により84.6%中 等症44例(S:13,P:

8,U:11な ど)で75.0%,重 症41例(S:26,P:

10,U:3な ど)で は61.0%の 有効率を示 した。85例

の中等症以上ではAZT+IPM14例 で71.4%,AZT+

Pcs24例 で75.0% ,AZT+CEs34例 で58.8%,AZT

+CLDM3/5に 奏効した。

3) 中等症以上の二者併用例でのAZT投 与法別有効

率は1日 は2.09×3(15例),1.09×4(18例),2.Og

x2(42例)お よび1.5g×4(9例)で はそれぞれ80.0

%,72.2%,64.3%お よび55.6%で あ った。1日6g

分3投 与が至適投与法と考えられた。なお,AZTの 血

中濃度についても報告す る。

035造 血 器 疾 患 に 合併 した 重 症 感 染 症 に 対

す るImipenem/cilastatin sodium

(IPM/CS)の 臨 床 的検 討

井上 健 ・巽 典 之 ・陰 山 克

赤坂清 司 ・米 沢 毅 ・木 谷照夫

正岡 徹 ・安永幸二郎 ・堀 内 篤

中山志郎 ・寮 隆 吉 ・川越裕也

永井清保

阪神造血器疾患感染症研究グループ

目的:白 血病や悪性 リンパ腫等の造血器疾患では,宿

主の感染防御能は著明に低下 し,重 篤な感染症を合併 し

やす く,そ の治療は容易でない。このような感染症では

起炎菌の不明な場合が多く,よ り広域な抗菌スペ クトラ

ムを有する強力な抗生剤が望まれている。今回,我 々は

IPM/CSを 投与 し,そ の臨床効果と安全性について検討

したので報告する。

方法:対 象は基礎疾患として急性白血病,慢 性白血

病,悪 性リンパ腫等の造血器疾患を有す る感染症患者

182例 で,年 齢は13～82歳 であった。感染症の内訳は

敗血症およびその疑い149例,呼 吸器感染症19例,そ

の他14例 であった。IPM/CSは,原 則 として単独で,

1日1～4gを2～4回 に分割 し点滴静注にて投与 した。

結果:臨 床効果は著効50例,有 効52例,や や有効

21例,無 効59例 で,有 効率56.0%で あ り,感 染症別

の有効率は,敗 血症56.0%,敗 血症の疑い55.6%,呼

吸器感染症68.4%,そ の他42.9%で あ った。起炎菌が

同定された38例 での細菌消失率は75.8%で あ り,単

一菌感染 と複数菌感染との間に差を認めなかった。化学

療法中の好中球減少期において,IPM/CSの 有 効率は他

の報告例よりも高く,こ の中でも投与後に好中球の増加

した症例ではその有効性は高かった。安全性評価対象の

197例 中,副 作用は19例 に,ま た,臨 床検査値異常は

15例 に認められたが,い ずれ も重篤なものではなかっ

た。

結論:IPM/CSは 造血器疾患に合併 した重症感染症の

治療に第一次選択剤 として単独で安全に使用しうる抗生

剤 と考えられた。
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036血 液 疾 患 に合 併 した 重 症 感 染 症 に対 す

るceftriaxoneの 臨 床 効 果

久山 純 ・米沢 毅 ・陰 山 克

大藪 博 ・木谷照夫 ・谷 口 信博

正岡 徹 ・柴 田弘俊 ・安 永幸二 郎

藤竹英樹 ・堀 内 篤 ・長 谷川 廣文

川越 裕也 ・平 田充彦 ・永井 清保

竹元 良整 ・篠原慶希

阪神造血器疾患感染症研究 グループ

目的:急 性白血病などの腫瘍性血液疾患においては,

疾 患自体による易感染性に抗腫瘍剤投与による著 しい骨

髄抑制 ・好中球減少が加わ り,敗 血症などの重篤な感染

症 を合併することもまれではない。今回,我 々は各種血

液疾患に合併 した重症感染症にceftriaxone(CTRX)を

投 与 し,臨 床効果を検討 した。

方法:基 礎疾患は,急 性白血病36例 ・慢性白血病4

例 ・悪性 リンパ腫13例 ・骨髄腫2例 ・再生不良性貧血

6例 ・その他9例 の総計70例 であった。感染症は,敗

血症およびその疑い55例 ・呼吸器感染症9例 ・尿路感

染症およびその疑い4例 などであった。CTRXは,主 と

して1回2g・1日2回 点滴静注で投与 し,投 与日数は

平均7.5日 であった。

成績:CTRXの 臨床効 果 は,著 効19例 ・有効19

例 ・やや有効3例 ・無効29例 で,有 効率は54・3%で

あ った。 感染症別では,敗 血症および そ の疑 い52・7

%・ 呼吸器感染症44・4%・ 尿路感染症100%な どであ

った。単独菌感染症17例 の分離菌別の有効率は,グ ラ

ム陽性菌感染症50.0%・ グラム陰性菌感染症40.0%で

あ った。CTRX投 与前後の好中球数と有効率との関係

では,投 与前500/mm3以 上群57.6%・100以 上500未

満群53.8%・100未 満群47.4%で あ った。副作用 とし

て,腹 痛 ・下痢2例,発 疹 ・顔面紅斑3例,肝 機能異常

4例 がみられたが,い ずれの副作用も投与中止後すみや

かに改善 した。

結語:血 液疾患に合併 した重症感染症にCTRXを 投

与 し,54.3%の 有 効率をえた。CTRXは,こ のような

宿主免疫能の低下 した状態においても有用性のある抗生

剤 と思われた。

037 Enterococcus faeciumに よ る髄膜炎

の治 療 症 例

古谷信彦 ・中 村 博 ・兼島 洋

草野展周 ・伊 良部 勇栄 ・下地克佳

重野芳輝 ・斎 藤 厚

琉球大学第一内科

成人の化膿性髄膜炎は沖縄県地方では,糞 線虫感染を

合併 している頻度が高 く,低 栄養あるいはステロイド剤

使用中の患者に発病 しやすいことが指摘されている。一

方E.faeciumは,腸 管内常在菌であるが,近 年開発が

著 しいcephem系 抗生剤を はじあとして多剤耐性であ

ることが特徴である。今回,上 述の特徴をそなえた症例

を経験 し,治 癒せ しめたので,そ の概要を報告したい。

症例は80歳 の男性,主 訴は発熱,意 識障害,昭 和63

年7月18日,眼 科にて両眼ブドウ膜炎と診断され,ペ

タメサ ゾン3mgに て 治療されて いたが8月8日 より

発熱,軽 度の意識障害が出現 し抗生剤(CCL,cefteram

pivoxil)が 使用されていた。8月15日40℃ の発熱

高度の意識障害が出現 し,当 科へ紹介入院となった。臨

床検査ではWBC11500(Stab25,Seg64),血 沈40

mm/h,CRP2+,IgE1,198IU/1と 高値であった。検

便,検 尿には異常なく,生 化学検査に特に異常所見は認

められなかった。胸部X線 写真,腹 部エコーも正常であ

った。以上の所見から髄膜炎を疑い,髄 液検査と血液培

養を施行 した。髄液の細胞数は2,000/mm3(単 核球:多

核球45:55),糖 は26mg/dlで あった。当初AB-PC,

ラタモキセフナ トリウムを投与 したが,血 液および髄液

からE.faeciumが 検 出されたためRFP,OFLX,FOM

に変更 した。その後の経過は順調で治癒せ しめることが

できた。なおステロイ ド使用中の成人に発症した化膿性

髄膜炎であったことより糞線虫症の併発を疑い,便,胃

液,喀 痰か らの虫卵検査を精力的に行なった。便からは

検出できなかったが胃液,喀 痰から糞線虫を検出するこ

とができた。糞線虫による腸内細菌の持ち運びによって

髄膜炎を起こすという考えがある。本症例もその可能性

があ り,興 味ある症例 と思われたので報告する。
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038次 硝 酸 ビ ス マ ス お よ び メ タ ロ チ オ ネ イ

ン の シ ス プ ラ チ ン 抗 腫 瘍 効 果 に お よ ぼ

す 影 響

岡 野 学 ・三 輪 吉 司 ・秋 野 裕 信

蟹 本 雄 右 ・清 水 保 夫 ・岡 田 謙 一 郎

福 井 医 科大 学 泌尿 器科

中 津 川 重 一 ・石 井 靖

福 井 医 科 大 学 放 射 線 科

次 硝酸 ビス マ ス(BSN)と これ に誘 導 され た メタ ロチ

オネイ ン(MT)が シス プ ラチ ン(CDDP)の 抗 腫 瘍 効

果お よび副 作用 に与 え る影 響 に つ いてin vitro,in vivo

で検討 した。

方 法:In vitroで は前 立 腺 癌 由来 細胞PC-93を 用 い

て(1)Control培 地(2)BSN添 加 培 地(3)ラ ッ ト腎 ホ モ ジ ネー

ト添 加培 地(4)MT誘 導 ラ ッ ト腎 ホ モ ジ ネ ー ト添 加 培 地 で

CDDPの 抗 腫 瘍 効 果 をColony formation assayで 検 討

した。In vivoで は,PC-93お よび膀 胱 癌 由 来BT-8を

ヌー ドマ ウス に移植 し 形 成 され た 腫 瘍 に対 す るCDDP

10mg/kgの 抗 腫 瘍 効 果 をBSN 50mg/kg×5d投 与 の

有無 で比較 した。 副 作 用 に つ い て は マ ウス にCDDP10

mg/kg投 与 し(1)BSN非 投 与(2)BSN50mg/kg×5d(3)

50mg/kg×1d(4)10mg/kg×5dの 群 に お け るBUN,

Crを 測 定 した 。

結果:In vitroで は,CDDP0.3γ で(1)67.1%(2)

57.1%(3)64.2%(4)70.2%,1γ で(1)44.8%(2)45.4%

(3)59.1%(4)62.3%,3γ で(1)19.7%(2)15.5%(3)15.6%

(4)19.5%のsurvival rateで あ っ た 。In vivoで は,

CDDP投 与 後2週 目 のT/CはPC-93で はBSN投 与

の有無 によ らず0.5,BT-8で はBSN非 投与0.26,

BSN投 与0.23で あ った 。副作 用 につ い て はCDDP投

与後10日 目でBUNは(1)39.3(2)24.9(3)47.7(4)43.2

(mg/dl),Crは(1)1.76(2)0.85(3)0.98(4)0.93(mg/dl)

であ った。

考察:In vitroの 結 果か ら,BSNは 細 胞 増 殖 抑 制 作

用,MTは 高 濃度 でCDDPの 細 胞 毒 性 低 下 作 用 が あ る

と考 え られ た 。 しか し,in vivoで はBSNでMTを 誘

導 して もCDDPの 抗 腫 瘍 効 果 に影 響 を与 え ず,BSNは

腫瘍 内 でのMT誘 導 は少 な い の では な いか と考 え られ

た 。また,CDDPの 副 作 用 軽 減 にBSNは 有 用 と考 え ら

れ,今 後 の臨 床応 用 が 期 待 され た 。

039膀 胱 腫 瘍TUR施 行 後 にお け るeto-

poside 25mg連 日 経 口投 与 症 例 の 体

内 動態

富永登志 ・佐 々木幸弘 ・花沢喜三郎

北 原 研 ・西村洋司

三井記念病院泌尿器科

植木 哲雄 ・山 口 千美

金子 裕 憲 ・河 村 毅

同愛記念病院泌尿器科

目的:膀 胱腫瘍に対 してTUR施 行後,etoposide 25

mgを1日1回 連日経口投与 し,そ の体内動態を調べ,

有用性を検討した。

方法:TUR施 行後,ADM 20mgを5日 間連続で膀

胱内注入し,そ の後etoposide 25mgを 連 日投与 した。

4例 において初回投与後の体内動態を調べ,8例 におい

て30～91日 投与後の血中濃度を調べた。表在性膀胱腫

瘍(pT1,G2以 下)を 対象としたが,初 発かつ単発例は

除外 した。

結果:Etoposide 25mg投 与 にて,30分 ～3時 間後

に,血 中濃度はpeak値 を示 し0.4～0.5μg/mlで あっ

た。尿中濃度は6時 間後にpeak値 を示 し,12時 間後

4.13μg/ml,24時 間後0.9μg/mlで あ った。

連日投与後の血中濃度は,4.33時 間後0.69μg/ml,

25時 間後0.15μg/mlを 示 し,Thalfは9.8時 間であ

り,薬 剤の蓄積は認めなかった。

自他覚的副作用 として,17例 中8例 に9件 認められ

た。脱毛3例 が認められたが,い ずれ も軽度であ り,中

止または隔日投与により,元 に戻った。

6か 月間投与例では,白 血球数の有意の低下がみられ

たが,異 常値の範囲ではなかった。

2か 月以上投与 した17例 中1例 に再発が認め られ

た。(平 均投与期間4.6か 月)

結論:血 中 ・尿中濃度によりetoposide 25mg連 日投

与にて,表 在性膀胱腫瘍の再発予防に効果が期待できる

と考えられた。約半数に副作用が認められたが,い ずれ

も軽度であった。

今後さらに検討を加えたい。
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040進 行 尿 路 上 皮 癌 に 対 す るM-VAC療

法

小橋賢二 ・三枝 道尚 ・越智淳三

吉 本 純 ・松 村陽右 ・大森弘之

岡山大学泌尿器科

棚橋 豊子 ・難 波 克一

岡山市民病院泌尿器科

光 畑 直 喜

呉共済病院泌尿器科

赤 枝 輝 明

津山中央病院泌尿器科

赤 木 隆 文

聖マ リア病院泌尿器科

目的:岡 山大学泌尿器科および関連病院泌尿器科にお

いて,1986年 よ り現在までに,進 行尿路上皮癌15例 に

M-VAC療 法 を施行 し,そ の近接効果を検討 した。

対象および方法:対 象はリンパ節または遠隔転移を有

する進行尿路上皮癌15例 で,評 価可能症例は13例 で

あった。 原発は,膀 胱8例,腎 盂4例,尿 管3例 であ

り,転 移部位 としては骨が9例,リ ンパ節7例,肺6

例,肝2例 であった。また前治療としてCDDPを 主 と

する全身化学療法が9例 に施行されていた。

方法はSTERNBERGら の原法に準 じて行なった。

結果:治 療サイクルは1～3サ イクル,平 均2.1サ イ

クル施行したが,full-doseで 施行できたのは31サ イク

ル中14サ イクル45%に す ぎなかった。総合評価は,

PR1例,MR1例,NC8例,PD3例 であった。ま

た副作用としては,白 血球減少が 高頻度に認め られ,

doselimiting facterと 考えられた。

考察:STERNBERGら の成績に比べ我々の有 効 率 は

7.7%と 非常に低かったが,こ れは,前 治療 として,全

身化学療法を施行されていた症例が多かったことや,骨

転移を有する症例が多かったこととともに,高 度の白血

球減少のためにfull-doseで 施行できた症例が少なかっ

たことが考えられるが,白 血球減少の問題に対 しては,

G-CSFが 有効と考えられ,我 々も1例 に併用し有 用 で

あった。

041難 治 性 睾 丸 腫 瘍 の 治 療 成 績

前 田 修 ・友 岡 義夫

三木 恒 治 ・古武 敏彦

大阪府立成人病センター

進行性睾丸腫瘍の治療成績はCDDPを 用 いたPVB

療法やVAB療 法 により著 しく向上 したが,そ れでもな

おCRは60%前 後 であ りPRの 症例やCR後 の再発例

などの予後は不良で,こ れらの難治性睾丸腫瘍の治療が

現在の課題といえる。今回我々はポドフィロトキシン誘

導体のVM-26お よびVP-16とCDDPの 併用療法

(P-VM療 法,P-VP療 法)を 主体としたsalvage the-

rapyの 治療成績を報告する。

対象症例は13例 で,全 例転移巣を有するstageIIま

たは皿の症例である。 前治療 として10例 にPVB療

法,2例 にVAB療 法,1例 に放射線療法を施行し

salvage化 学療法施行時のstatusは,CR後 の再発が5

例,PRが6例,NCが2例 であった。salvage化 学療

法 として10例 にP-VM療 法,3例 にP-VP療 法を施

行 した。VM-26は50mg/m2を 週2回,6週 投与,

VP-16は100mg/m2×5日 間を3週 毎に4～5ク ール

投与,CDDPは20mg/m2×5日 間を3週 毎に4～5ク

ール投与 した。結果はCR6例46 .1%,PR4例30,8

%,NC3例23.1%で,NEDは 第2次,第3次 の

salvage chemotherapy,salvage surgery,radiationの 効

もあ り13例 中9例69.2%と 卓越した結果を得た。P-

VP療 法 はP-VM療 法 に抵抗性を示した症例において

も効果が認められた。またsalvage therapyの 治療効果

はinduction chemotherapyの 反応性と相関することが

示唆された。副作用は骨髄抑制を全例に認め,成 分輸血

など対照療法を必要としたが重篤な感染症を併発した症

例はなかった。

042乳 癌 肺 ・胸 膜 転 移 に 対す る化学療法と

内 分 泌 療 法

森本 健 ・酒井克治 ・中谷守一

大阪市立大学医学部第2外 科

我々は昭和46年 より62年 末までに217例 の乳癌再

発例を経験 し,特 に肺 ・胸膜転移を診断した86例 につ

いて検討 した。

昭和53年 以降タモキシフェンによる内分泌療法の適

応が随分変わってきた。

肺 ・胸膜転移を有する症例の予後と他の部位に転移を

有す る症例の再発後生存率にはまったく差をみとめなか

った。
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肺 ・胸膜転移の存在時期は他臓器転移に先行ないし併

発した場合,42例(48.8%)死 亡直前39例(45.3%)

初発時にはなく死亡直前16例(18.6%)の 頻 度であっ

た。

化学療法の有効率は32%,CPA CQの よ うな主に内

服で休薬期間を置 くなどして長期間使用が可能な薬剤

leucocytopenia induciag continuous chemotherapyで

50%で あ った。 これに対 して内分泌療法の成績はやや

不良で有効率26%と なっていたが,中 でもsteroid ef-

fect inducing endocrine therapyで その成績が不良であ

った。しか し,化 学療法 ・内分泌療法別の再発後の生存

期間は化学療法有効群では延長 しているとはいえず,内

分泌療法有効群でのみ有意な延長を認めた。

しかし,我 々の経験 している最長生存例は化学療法に

ょっている。今後も症例を蓄積 し,化 学療法の適応を検

討したい。

043妊 娠 お よび 非 妊 娠 時 の 頸 管 粘 液 の 抗菌

活 性

千 村 哲 朗

山形大 ・医 ・産婦人科

中 原 正 城

科学技術研究所

目的:腔 内細菌叢や精液中の細菌が精子の上行運動に

伴う頸管粘液の局所的defemse mechanismは,mecha-

nicalお よびimmumolgyic barrierと して考えられ検討

されてきた。しか し,頸 管粘液のantibacterial activity

に関する報告は,動 物または非妊時の頸管粘液による検

討がみられるが,確 定された見解はなく,そ の本体は不

明である。

方法:非 妊時および妊娠時の頸管粘液の抗菌活性を被

検菌株(9種 類)を 用い,塞 天平抜デスク法により検討

した。またcefmetazole(CMZ)と の併用効果(デ ィス

ク併置法)に ついても検討 した。

結果:

1) 妊娠時(妊 娠9～36週)の 頸管粘液(N=6)の

抗菌活性は,B.subtilisで1例 のみ認められ,他 の菌種

では認められない。CMZと の併用効果は,M.luteus(2

例),S.pyogenes(1例)の みであった。

2) 非妊娠時の頸管粘液の抗菌活性は,B.subtilisに

対 し8/11(72.7%)認 め られた。CMZと の 併用効果

は,T.pyogenes(1例),B.subtilis(3例)に 認められ

た。

結論:以 上の結果から,頸 管粘液の抗菌活性は今回検

討した被検菌9株(S.aureus,E.coli,B.fragilis,S.

pyogmes,B.subtilis,M.luteus,S.agalactiae,E.fea-

calis,C.albicans)で は,B.subtilisの み に 認 め られ た

(9/17,52.9%)。 また,こ の抗 菌 活 性 は 妊娠11週 以 降 の

症 例 で は認 め られ な か った 。

044自 然 流 産 に お け る 脱 落 膜 お よ び 絨 毛 組

織 よ り の 検 出 菌 に つ い て

中 谷 剛 彬 ・花 田 征 治

水 野 金 一 郎 ・八 神 喜 昭

名古 屋 市 立 大 学 産 科 婦 人科

産 科 領 域 に お い て,流 産 の原 因 と して の 子宮 内細 菌 感

染 が考 え られ る。一 方,流 産 に伴 う子 宮 内 感 染 が,時 に

重 篤 な感 染 症 の原 因 とな るこ とが あ り,そ れ ぞれ の対 策

が 必要 で あ る。 我 々 は 流産 に際 し,子 宮 内 容 物 に つ い

て 細 菌 検 索 し検 討 した 。 妊 娠12週 未 満 の流 産 組織 よ り

は,8例(32例 中)に 検 出菌 は なか っ た。検 出 され た グ

ラ ム陽 性菌 に10種 認 め た 。 そ の検 出菌 は主 に,CNS,

E.faecalis,S.agalactiae,S.aureus,P.anaerobius,

Lactobacillusで あ っ た。 グ ラム陰 性 菌 は5種 を認 め,E

coli Bacteroides sp.で あ っ た。検 出 され た菌 の分 布 は,

グ ラム陽 性 菌 が 乳 酸菌 除 き77.8%と 高 く,ま た好 気 性

菌 は66.7%と 分 布 して いた 。 子 宮 内 容 除 去 術 に際 して

は,全 例 に検 出菌 を 認 め した が って,そ の 検 出 率 は非 常

に 高 くな っ てお り,感 染症 発 症 の危 険 性 が 増 強 され て い

る。

今 回 のS.62～63年 ま で の 子宮 内容 物 よ りの検 出 され

たCNS,E.faecalisをS.59～S.61に 検 出 され た 例 とを

年 次 的 変 動 がMIC8oに 認 め られ るか 検 討 した が,著 明

な変 化 は なか った 。

次 に,CNS,E.faecalis,S.aureus,S.agalactiae,P.

anaerobiusに つ い て,接 種 量106cells/mlお よび108

cells/mlに て,CEZ,CTM,CMZ,CTX,PIPCの

MIC90を 検 討 す る と,CNSに て,PIPCが,E.faecalis

にて,CEZ,CTM,CMZ,CTXが,S.aureusに て,

CEZ,CTM,CTX,PIPCが 有 効 なMICを 示 さな か っ

た 。 また,2接 種 量 にお け るMICに つ い て は,CEZに

て3管 差 をCTMに て2管 の差 を 示 し,S.aureus感 染

症 で の慎 重 な 抗生 剤 の選 択 が 必 要 で あ る。 流 産 の原 因 と

して の細 菌 の 関与 につ い て,充 分 な 解 明 を で き なか っ た

が しか し,流 産 に際 し 子 宮 内 容 物 よ り 菌 の検 出 が

75%に 認 め ら れ,流 産 に際 して の充 分 な また 慎 重 な 処

置 が必 要 であ る。
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045産 婦 人 科 領 域 感 染 症 に 対 す るlomeflo-

xacin(NY-198)bacampicillin(BA

PC)の 二 重 盲 検 比 較 試 験 成 績

NY-198産 婦人科領域感染症比較試験研究会

(全国24施 設 および協力機関)

松 田 静 治

順天堂大学 ・江東病院産婦人科

目的:NY-198の 産婦人科領域感染症に対 す る有効

性,安 全性および有用性を 客観的に 評価す るた め に

BAPCを 対照薬 として二重盲検比較試験を実施した。

対象 と方法:対 象疾患は子宮内感染,子 宮付属器炎,

バル トリン腺炎(膿 瘍)と した。 投与方法は,1日 量

NY-198 600mg(分3),BAPC 1,000mg(分4)と

し7日 投与を原則 とした。

成績:総 投与症例219例 中,除 外 ・脱落を除 く150

例 を有効性の解析対象とした。委員会判定による臨床効

果は,NY-198群83.6%(61/73),BAPC群81.7%

(58/71)で あ り,両 群間に有意差は認められなかった。

細菌学的効果を陰性化率でみ ると,NY-198群88.6%

(39/44),BAPC群71.9%(23/32)で あ り,両 群間に有

意差は 認められ なかった。 臨床効果 と細菌学的効果を

勘案 した総合臨床効果では,NY-198群83.6%(61/73),

BAPC群81.7%(58/71)の 有効率であ り,両 群間に有

意差は認められ なかった。 主治医による臨床効果は,

NY-198群83.3%(65/78),BAPC群87.5%(63/72)

の改善率であ り,両 群間に有意差は認められなかった。

副作用と臨床検査値異常はNY-198群 にそれ ぞれ5例

と1例 に発現 した瓜 両群間に有意差は認められなかっ

た。有用率は,NY-198群85.9%(67/78),BAPC群

87.5%(63/72)で あ り,両 群間に有意差は認め られなか

った。

まとめ:NY-1981日600mg投 与 は,産 婦人科内性

器および外性器感染症の治療において,有 用性の高い薬

剤であると考えられた。

046皮 膚 感 染病 巣 分 離S.aureusの 疾 患特

異 性 と薬 剤 感 受 性

梅村茂 夫 ・小原 淳 伸 ・赤木 理

神崎寛子 ・金本昭紀子 ・荒 田次郎

岡山大学医学部皮膚科

目的:皮 膚細菌感染症の主た る原因菌は,Saureus

であ るが,近 年MRSAの 出現が問題となっている。そ

こで,皮 膚感染病巣分離SaureusのMethicillin感 受

性,β-lactamase産 生能,お よびコアグラーゼ型を疾患

別に検討 し,皮 膚科領域におけるMRSAの 性質を明ら

かにす る。

方法:菌 株;1987年 ～1988年 に岡山大学医学部皮膚

科において,皮 膚感染病巣より分離したSaureusを 用

いた。 薬剤感受性;日 本化学療法学会標準法 に従い,

106個/mlでMICを 測定 した。DMPPCのMIC 12.5

μg/ml以 上 をMRSAと した。β-lactamase活 性;ニ ト

ロセフィンBroth Methodに よ り行ない,37℃30分 以

内に変色のみられた株を 強陽性とし,30分 後陰性で

24時 間後陽性の株を弱陽性とし,24時 間後も変色のみ

られない株を陰性 とした。 コアグラーゼ型;「生検」キ

ットを用いた。

結果:MRSAは,β-lactamase強 陽性株が多く,ほと

んどの株がコアグラーゼW型 を示 した。一方,MSSAは

β-lactamase強 陽性株が少なく,コ アグラーゼ型は特定

の型にかたよる ということは なかった。疾患別にみる

と,皮 膚細菌感染症のより深在性の疾 患 である"痴"

は,コ アクラーゼIV型 がほとんどを占め,β-lactamase

強陽性株,MRSAが 多かった。逆に,よ り浅在性の疾患

である"伝 染性膿痂疹"で は,コ アグラーゼ型はII,IV

型 が少なくて,I,V型 が多く,ま た β-lactamase強陽

性株やMRSAは 少 なかった。

結論:皮 膚感染症のS.aureusに は,Methicillin感 受

性,β-lactamase活 性,コ アグラーゼ型および疾患の間

に強い相関があ り,疾 患により使用すべき抗菌剤がおの

ずか ら選択できるものと考える。

047浅 在 性 化 膿 性 疾 患 に 対す るroxithro-

mycinとjosamycinと の 二重盲検比

較 臨 床 試 験 成 績

野 原 望*1・ 赤木 理 ・神崎寛子

金本昭紀子 ・小原淳伸

岡山大学皮膚科

*1現:中 国中央病院

大河原 章 ・深 谷 徹

小 林 仁 ・安田 秀美

北海道大学皮膚科

田上 八朗 ・蔵本 陽子

東北大学皮膚科

石橋康 正 ・下妻道郎 ・五十棲健

山尾浩行 ・池 亨仁

東京大学皮膚科



VOL. 37 NO. 12
CHEMOTHERAPY 1519

原田昭太郎 ・小川喜美子 ・中西 浩

尹 淑 香 ・五十嵐敦之

関東逓信病院皮膚科

久木田淳 ・大畑弘幸 ・高橋洋文

木村康隆 ・志水達也

防衛医科大学校皮膚科

高 橋 久 ・川 口 新暉

川口 早苗 ・八木 くみ

帝京大学皮膚科

戸 田 浮 ・太田み どり

東京逓信病院皮膚科

朝田 康夫 ・西嶋 摂子

関西医科大学皮膚科

梅 村 茂 夫

岡山市立市民病院皮膚科

荒田次郎*2・ 玉木宏幸 ・山本康生

高知医科大学皮膚科
*2現:岡 山大学皮膚科

武田 克之 ・高 橋 収

徳島大学皮膚科

占部 治邦 ・宮岡 達也

九州大学皮膚科

荒尾 龍喜 ・大 石 空

熊本大学皮膚科

田代 正昭 ・野 元 　茂

鹿児島大学皮膚科

小 川 暢 也

愛媛大学薬理学

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター

目的:浅 在性化膿性疾患に対するroxithromycin(以

下RU)の 有効性,安 全性ならびに有用性を客観的に評

価する目的でjosamycin(以 下JM)を 対照とした二重

肓検比較試験を実施した。

方法:浅 在性化膿性疾 患 を 第1群(毛 嚢炎)第 皿群

癩,癒 腫症,癌,化 膿性 爪囲炎)第 皿群(伝 染性膿痂

疹 膿痂疹性湿疹)第 邸群(蜂 窩織炎,丹 毒 表在性 リ

ノパ管炎)第V群(皮 下膿瘍 化膿性汗腺炎,感 染性粉

藪,集籏性座瘡 慢性膿皮症,肛 門周囲膿瘍,膿 庖{生座

瘡)第W群(外 傷 ・熱傷 ・手術創などの二次感染)と 群

別 し,16歳 以上の外来または入院患者を対象とした。投

与量はRUが1日300mg(分2),JMが1,200mg

(分3)で,投 与期間は第1～IV群 は10日 間,第V,VI

群 は14日 間 とした。

成績:総 症例は224例 で解析対象例数は有効性209

例,安 全性220例,有 用性211例 であった。臨床効果

採用例において患者背景に偏 りはなく,有 効率(か な り

改善以上)はRU群82.9%(87小105),JM群80.8%

(84/104)で 有意差はなかった。副作用はRU群 に4例,

JM群 に5例 みられ,臨 床検査値異常はRU群 に5例

JM群 に1例 みられたが,い ずれも発現率において両群

間に有意差はなく,こ れ らを総合 した概括安全度は,副

作用 ・臨床検査値異常なしがRu群91.9%(102/111),

JM群94.5%(103小109)と 両群とも高い安全性を示 し

た。有用性は有用以上でRU群78.1%(82/105),JM

群 で76.4%(81小106)で 両群間に有意差は なかった。

細菌学的効果はRU群98.4%,JM群93.4%の 陰性

化率(陰 性化+菌 交代小細菌学的効果採用症例数)で あっ

た。

考察:以 上の成績か らroxithromycinは 浅在性化膿性,

疾患の治療において有用な薬剤であると思われた。

048 薬 疹 の統 計 的 観 察

―関西医科大学皮膚科の最近10年 間における統計―

山中 知佳 ・赤井容子 ・胡内葉子

杉 山 徹 ・原 田 暁 ・高木由紀

松村比呂江 ・宮 内洋子 ・細川 宏

朝田 康夫

関西医大皮膚科

当科の1978年8月 か ら1988年7月 までの10年 間

における薬疹症例610例,817件 について統計的観察を

行なった。 そのうち,抗 生物質 抗腫瘍剤,化 学療法

剤 抗真菌剤による薬疹の占める割合は34.1%で 最 も

多かった。 それらの内訳は,抗 生物質によるもの23.3

%,抗 腫瘍剤によるもの5.8%,化 学療法剤によるもの

4.5%,抗 真菌剤による もの0.6%で あ りま した。 ま

た,ペ ニシリン系抗生剤 とセファロスポ リン系の両者を

合わせると抗生物質による薬疹症例の過半数を占めた。

臨床型では,発 疹症型が52.6%と 約半数を 占め,次

いで多形紅斑型15.8%,藩 麻疹型10.2%,固 定薬疹型

2.8%で あ った。その他の臨床型としては,湿 疹型,苔

癬型,光 線過敏型,色 素沈着型,座 瘡型などが みられ

た。内服誘発により確定診断のついた薬疹症例の原因薬

剤としては,AB-PC,AM-PC,CFT,ENX,ス ル ファ
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メ トキサゾールなどが挙げられる。

049副 鼻 腔 炎 に 対 す るceftazidimeの 基

礎 的 検 討 な らび に 臨 床 的 有 用 性 の評 価

馬場 駿吉 ・島 田純 一郎

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

岩 田 重信 ・高須 昭彦

藤田学園保健衛生大学耳鼻咽喉科

西 村 忠 郎

藤田学園保健衛生大学ばんたね病院耳鼻咽喉科

(研究参加19施 設)

目的:Ceftazidime(CAZ)の 副 鼻腔炎に対する有効性

と安全性を評価す るため一般臨床治験を実施 し,あ わせ

てCAZの 上顎洞粘膜組織への移行性についても検討を

加えた。

方法:急 性副鼻腔炎,慢 性副鼻腔炎およびその急性増

悪症の患者を対象とし,CAZ 1日1～2gを 原則として

7～14日 間静脈内に投与 した。組織移行性の検討はCAZ

1gを 静注30分 ～3時 間後 に上顎洞粘膜組織を 摘出

し,CAZ濃 度 を測定 した。

成績:総 投与症例43例 のうち,委 員会により採用さ

れた臨床効果判定例39例 の内訳は急性22例,慢 性4

例,慢 性の 急性増悪症13例 であった。 委員会ならび

に主治医判定による臨床効果では 両判定ともに74.4%

(29/39)の 有効率を示 した。また,x線 所見の改善度は

43.8%(14/32)で あ り,細 菌学的効果では95.7%(22/

23)の 菌 消失率を示 した。副作用は皮疹,軟 便および動

悸が各1例 にみ られ,臨 床検査値異常は血小板増多 と

GPT上 昇が各1例 にみられた。19例 について検討 した

上顎洞粘膜組織への移行は,8.6～48.3μg/gで あ った。

結論:以 上の成績よりCAZは 副鼻腔炎に対 し有用な

薬剤であると考えられる。

050 副 鼻 腔 炎 に対 す るcefodizimeの 薬 効

評 価

全国21施 設共同研究 世話人

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学

海 野 徳 二

旭川医科大学

高 坂 知 節

東北大学

河 村 正 三

順天堂大学

松 永 亨

大阪大学

原 田 康 夫

広島大学

茂 木 五 郎

大分医科大学

大 山 勝

鹿児島大学

目的:CDZM(cefodizime,THR-221)の 副鼻腔炎に

対する有効性 と安全性を評価す るため一般臨床試験を実

施 した。

方法:対 象疾患は急性副鼻腔炎 と慢性副鼻腔炎急性増

悪症 とした。投与量は原則 として1日2g(力 価)を2

回 に分けて静脈内投与 し,投 与期間は7～14日 連続投与

することとした。

成績:総 症例54例 の うち除外 ・脱落を除 く42例

(急性副鼻腔炎20例,慢 性副鼻腔炎急性増悪症22例)

について臨床効果を判定 した。主治医判定での有効率は

急性副鼻腔炎75.0%,慢 性副鼻腔炎急性増 悪症6&2

%,全 体 で71.4%,統 一効果判定基準では急性副鼻腔炎

85.0%,慢 性副鼻腔炎急性増悪症72.7%,全 体で7&6

%の 有効率であった。 細菌学的効果判定が可能であっ

た症例は34例 であ り,除 菌率はグラム陽性菌単独感染

例92.9%,グ ラム陰性菌単独感染例,嫌 気性菌単独感染

例,複 数菌感染例はそれぞれ100%,全 体で9乳1%で

あ り,CDZMのMIC80ば6.25μg/mlで あった。X線

所見改善度は27例 につ い て観察され,急 性副鼻腔炎

73.3%,慢 性副鼻腔炎急性増悪症50.0%,全 体で63.0

%の 改善率であった。有用率は急性副鼻腔炎750%

慢性副鼻腔炎急性増悪症54.5%,全 体 で64.3%で あっ

た。 副作用 は総症例54例 中下痢1例,悪 心・軟便1

例,計2例 に認められたが,い ずれも軽度なものであっ

た。 臨床検査値異常は1例 にGOT・GPTの 上昇がみ

られた。

結論:以 上の成績か らCDZMは 副鼻腔炎に対して有

用性の高い薬剤であると結論された。
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051化 膿 性 中耳 炎 に 対 す るCDZMの 薬 効

評 価

―CTMと の比較試験―

全国73施 設共同研究 世話人

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学

海 野 徳 二

旭川医科大学

高 坂 知 節

東北大学

河 村 正 三

順天堂大学

松 永 亨

大阪大学

原 田 康 夫

広島大学

茂 木 五 郎

大分医科大学

大 山 勝

鹿児島大学

中 嶋 光 好*1

浜松医科大学

*1: コン トローラー

目的:CDZM(cefodi2ime,THR-221)の 化膿性中耳

炎に対する有効性,安 全性および有用性を客観的に評価

するためcefotiam(CTM)を 対照薬 とした比較試験を

実施した。

方法:対 象疾患は急性化膿性中耳炎と慢性化膿性中耳

炎急性増悪症とした。投与量は,CDZMお よびCTM

とも1回19を1日2回oneshot静 注 で投与 し,投 与

期間は原則として7日 間とした。

成績:総 症例248例 中除外例47例,脱 落例7例 で臨

床効果評価例数は194例(CDZM群95例,CTM群

99例)で あった。安全性は241例CDZM群122例,

CTM群119例),有 用 性 は195例(CDZM群96

例,CTM群99例)で 検討 した。委員会判定による臨

床効果は有効以上でCDZM群66.3%,℃TM群70.7

%,一 方主治医判定ではCDZM群71.6%,CTM群

77.8%の 有効率でいずれも両群間に有意差はなかった。

細菌学的効果(消 失率)は 菌全体でCDZM群75.5%

CTM群76.8%と 有意差はなかったが,グ ラム陰性菌

でCDZM群85.7%,CTM群50.0%とCDZM群 が

有意に優れて い た。 自覚的副作用はCDZM群4/122

(3.3%),CTM群3小119(2.5%)に,ま た臨床検査値異

常はCDZM群2/80(2.5%),cTM群3小74(4.1%)

に認 められたが,い ずれも両群間に有意差はなかった.

有効性および 安全性を勘案した有用性は満 足 以 上 で

CDZM群72.9%,CTM群75.8%で 有意差はなかっ

た。

結論:以 上のことからCDZMは 化膿性中耳炎に対 し

臨床的に高い有用性のある薬剤と考えられる。

052Ceftriaxone(CTRX)の 急 性 化 膿 性 中

耳 炎 お よび 慢 性 化膿 性 中耳 炎 急 性 増 悪

症 に対 す る薬 効 評価

―Cefotiam(CTM)と の比較対照試験―

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

河 村 正 三

順天堂大学耳鼻咽喉科

松 永 亨

大阪大学耳鼻咽喉科

原 田 康 夫

広島大学耳鼻咽喉科

大 山 勝

鹿児島大学耳鼻咽喉科

中 島 光 好

浜松医科大学薬理学教室

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

(研究参加施設53施 設)

急性化膿性中耳炎(急 性症)お よび慢性化膿性中耳炎

急性増悪症(慢 性症)に 対す るCTRXの1日1回 投与

(1日19分1)に よる有効性,安 全性を客観的に評価

する目的でCTMを 対照薬(1日29分2)と し,封

筒法による群間比較試験を実施した。

総症例221例(CTRX群118例,CTM群103例)

が集積され,こ の うち除外,脱 落 例 を除 く181例

(CTRX群105例CTM群76例)が 臨床効果解析対

象例として採択された。

委員会判定による臨床効果は,急 性症 でCTRX群

71%,CTM群86%,慢 性症でそれぞれ63%,60%を

示 し,全 例においては両群ともに64%の 有 効率を示 し
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たが,両 群間に有意差は認められなかった。

主治医判定による臨床 効 果 は,急 性症でCTRX群

65%,℃TM群86%,慢 性症ではそれぞれ72%,60%,

全 例ではそれぞれ70%,64%の 有効率を示 したが,両

群間に有意差は認められなかった。

細菌学的効果は,急 性症でCTRX群88%,CTM群

86%,慢 性症でそれぞれ74%,62%,全 例ではそれぞれ

76%,67%の 菌陰性化率を示 したが,両 群間に有意差は

認められなかった。

副作用は,CTRX群5例(4%),CTM群2例(3%)

に,ま た臨床検査値異常はCTRX群 に のみ3例(5%)

に認め られたが,い ずれ も一過性のものであった。

以上の成績より,CTRXは 化膿性中耳炎の治療に際

し,1日191回 投与にて有用性の高い薬剤であ り,外

来で1日1回 投与にてその治療目的を達 しうる薬剤は,

治療の簡便性の上からも優れた有用性を有すると結論で

きる。

053 化 膿 性 中 耳 炎 に対 す るlomefloxacin

(NY-198)とpipemidic acidの 二 重

盲 検 比 較 試 験

河 村 正 三

順天堂大学耳鼻咽喉科

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

野 村 恭 也

東京大学耳鼻咽喉科

三 宅 浩 郷

東海大学耳鼻咽喉科

松 永 亨

大阪大学耳鼻咽喉科

松 永 喬

奈良医科大学耳鼻咽喉科

関 谷 透

山口大学耳鼻咽喉科

茂 木 五 郎

大分医科大学耳鼻咽喉科

大 山 勝

鹿児島大学耳鼻咽喉科

中 島 光 好

浜松医科大学薬理学教室

目的:新 しいキノロンカルボン酸系合成抗菌剤lome-

Hoxacin(NY-198)の 化膿性中耳炎に対する有効性 安

全性および有用性を客観的に検討する目的で,pipe姫

dicacid(PPA)を 対照薬 として二重盲検比較試験を実

施 した。

方法:16歳 以上の 急性化膿性中耳炎 と慢性化膿性中

耳炎急性増悪症の 患者を対象 とし,NY-1981日600

mg分3,PPA1日2,000mg分4を 原則として7日間

投与 した。

成績:全 体で246例(NY-198群122例,PPA群

124例)が 集積され以下の結果を得た。患者背景因子は

全症例で両薬剤群間に有意な偏 りはみられなかった。臨

床効果は,主 治医判定でNY-198群61.7%(71/115),

PPA群64.4%(76/118),委 員会 判 定 でNY-198群

60.0%(69/115),PPA群56.8%(67/118)の 有効率

を示 し,共 に有意差は認められ なかった。細菌学的効

果の菌消失率はNY-198群68.0%(68/100),PPA群

66.7%(70/105)で,有 意差はみられなかった。副作用

はNY-198群3.4%(4/118),PPA群5.6%(7/124)

で,臨 床検査値異常はNY-198群8.8%(5/57),PPA

群7.3%(4/55)で,共 に有意差はみられなかった。主治

医判定による有用性 はNY-198群60。0%(69/115),

PPA群66.1%(80/121)の 満足率を示し,有 意差は認

められなかった。

考察:Lomefloxacin(NY-198)はpipemidic acidと

同等の成績を示 し,化 膿性中耳炎に対して有用な薬剤と

考えられる。

054化 膿 性 中 耳 炎 に 対 す る ロキ シスロマイ

シ ン(RU28965)と 酢 酸 ミデカマイシ

ン(MOM)の 二 重 盲 検 比較 試験

全国57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

大 西 信 治 郎

関東逓信病院

三 宅 浩 郷

東海大学

松 永 亨

大阪大学
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原 田 康 夫

広島大学

茂 木 五 郎

大分医科大学

大 山 勝

鹿児島大学

中 島 光 好*1

浜松医科大学

*1: コン トローラー

目的:ロ キシスロマイシソ(RU)の 化膿性中耳炎 に

対する有用性を酢酸 ミデカマイシソ(MOM)を 対照薬

として二重盲検比較試験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症例を対象に,RU

1日300mg分2,MOM1日600mg分3,食 前投与

の7日 間連続投与を原則 とした。

結果:総 症例数201例 中,臨 床効果の解析対象例は

189例(RU群92例,MOM97例),安 全性の解析対

象例は197例(RU群97例,MOM群100例)で あ

った。

臨床効果(委 員会判定)は,急 性例 でRU群63.3

%,MOM群66.7%,慢 性 の急性増悪例でRU群

48.4%,MOM群43.8%で あった。

菌消失率は,RU群66.2%,MOM群55.6%で あっ

た。

副作用は,RU群1例(1.0%),MOM群3例(3.0

%)に みられ,臨 床検査値の異常化例はRU群 にはみら

れず,MOM群 に3例 みられた。

結論:化 膿性中耳炎に対 してRU(1日 量300mg)

はMOM(1日 量600mg)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る。

055急 性 陰 窩 性 扁 桃 炎 に 対 す る ロキ シ ス ロ

マ イシ ソ(RU28965)と 酢 酸 ミデ カ マ

イ シ ソ(MOM)の 二 重 盲 検比 較 試 験

河 村 正 三

順天堂大学

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学

大 西 信 治 郎

関東逓信病院

三 宅 浩 郷

東海大学

松 永 亨

大阪大学

原 田 康 夫

広島大学

茂 木 五 郎

大分医科大学

大 山 勝

鹿児島大学

中 島 光 好*1

浜松医科大学

*1: コン トローラー

目的:ロ キシスロマイシン(RU)の 急性陰窩性扁桃

炎に対する有用性を酢酸 ミデカマイシソ(MOM)を 対

照薬 として二重盲検比較試験により官観的に検討 した。

方法:15歳 以上の急性陰窩性扁桃炎患者を対象とし,

投与量はRU1日300mg分2,MOM1日600mg

分3で,食 前投与の7日 間連続投与を原則 とした。

結果:総 投与例数はRU群98例,MOM群91例 の

計189例 であり,委 員会において採用された有効性解析

例数はRU群92例,MOM群80例 の計172例,安

全性解析例数 はRU群96例,MOM群86例 の 計

182例 であった。臨床効果は,主 治医判定,委 員会判定

で各々RU群85。9%,84.8%,MOM群81.3%,

77.5%の 有 効率でいずれも両薬剤間に有意差は認めら

れなかった。また,菌 消失率は,RU群96.1%,MOM

群92.4%で あった。

安全性につ い て は,副 作用発現率がRU群4.2%

(4/96),MOM群3.5%(3/86)で あ り,両 薬剤間に有意

の差は認められなかった。

結論:急 性陰窩性扁桃炎に対 してRU 1日300mg

投与 は,MOM1日600mg投 与 に劣らぬ有用性が期待

できる薬剤であると考えられる。

056急 性 陰 窩性 扁桃 炎 に対 す るcefteram

pivoxy1(CFTM-PI)の 有 用性 の 検 討

お よび臨 床 効 果 判 定 基 準 に つ い て

荻 野 仁 ・林 治博 ・松永 亨

大阪大学耳鼻咽喉科

阪大耳鼻科ほか関連6施 設を受診した急性陰窩性扁桃

炎を対象に,CFTM-PIの 有用性の検討を行なった。1

日投与量は300mg(分3),投 与期間は3～7日 間であ

った。総投与症例は64例 で 除外例(対 象外疾患 併
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用薬違反)15例 を除いた臨床効果(主 治医判定)は,著

効9例,有 効38例,や や 有効2例 で有効率(有 効以

上)は95.9%で あ った。副作用は下痢が1例 あったの

みで(副 作用発現率1.6%),98.0%の 高 い有用性が得

られ,本 剤は急性陰窩性扁桃炎に対 し極めて有用 と考え

られた。

今回の結果を もとに,統 一判定基準の私案を作製 し

た。従来か ら急性陰窩性扁桃炎の治験の際には,委 員会

判定が用いられている。 しか しこの判定基準は過去数年

間に4回 変更がなされてお り,今 回の結果を過去の委員

会判定にあてはめると75.5～100%の 有効率とな り,過

去報告された薬剤の有効率を直接比較することが困難で

あると考えられた。また従来の判定基準は,主 に投与7

日後の改善度のみが反映される,デ ータ補添の影響を う

けやすいとい う欠点を有すると考えられ る。そこで今回

の結果を解析 し,以 下のごとき判定基準を作製 した。

著効:咽 頭痛,膿 菩 発赤が消失

有効:咽 頭痛,膿 菩が消失(発 赤は残存)

やや有効:咽 頭痛または膿菩が消失

無効:咽 頭痛,膿 菩 が残存

データの取 り扱い:観 察 日に,あ る症状が(+)で あ

ればその 日以前はすべて(+),以 後 は(+)ま た は

(-),あ る症状が(-)で あれば以後はすべて(-),以

前 は(+)ま たは(-)。

今回の結果では3日 目の有効率は10.2～40.8%,7

日 目の有効率は84.6～93.9%と な り,薬 剤の切れあじ

の評価も可能になると考える。

057マ ク ロラ イ ドの グ ラム陰 性 嫌 気 性桿 菌

に 対 す る透 過 性 と リボ ソー ム結 合 能

武藤 吉徳 ・板東香お里 ・渡辺邦友

加藤 直樹 ・上野 一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

目的:マ クロライ ド系抗生物質はグラム陰性菌に対 し

ては抗菌力が著 しく弱いことが知られてお り,外 膜がマ

クロライ ドの透過障壁になっている可能性が示唆されて

いる。 しか しながら,嫌 気性の グラム陰性細菌である

Bacteroides 属等は完全な外膜を有するにもかかわらず

マクロライ ドに比較的感受性である。そこで,本 研究で

はBacteroides属 におけるマクロライ ド感受性 に影響

すると考えられる薬物の透過性および リボソーム結合能

について検討 した。

方法:使 用菌株はマクロライ ドに感受性を示すBac-

teroides fragilis (ATCC 25285), そして耐性を示す

Fusobacterium varium (ATCC 8501), Escherichia

coliK-12で あ り,薬 剤の透過性とリボソーム結合能は

14Cで ラベルされたRKM
,JM,EMを 用いて測定し

た。

結果と考察:マ クロライ ドに感受性を示すB.fragilis

について薬剤の取 り込みを測定するど 自然耐性株であ

るF.varinmとE.coliに 比べその取 り込み量は増加し

ていた。一方,リ ボソームに対する薬剤の結合は3菌 種

間で同様のKCI依 存性を示 し,100mMKCIで 最大の

結合が得られた。また,最 大結合量は3菌 種間で差異が

認められなかった。これ らの結果から,B.fragilisに お

けるマクロライ ド感受性には,薬 剤の直接の作用部位で

あるリボソームの変化ではなく,む しろ,薬 剤透過性の

増加が大きく寄与 している可能性が示唆された。

058 Cefuzonamに よ る グ ラム陰性桿菌 の

ペ プ チ ドグ リカ ン架 橋形 成 阻害

三宅洋一郎 ・菅井基行 ・杉中秀寿

広島大学歯学部口腔細菌学

目的:新 しく開発された半合成注射用セフェム剤であ

るcefuzonam(CZON)の グラム陰性桿菌に対する抗菌

機序の検討を,外 膜透過性および標的酵素であるpepti-

doglycan架 橋酵素の薬剤に対す る感受性を中心に行な

った。

方法:使 用 した菌株は種々の抗生剤に高度耐性を示す

Pseudomonas aeruginosa KM 338 お よび Serratia

marcescens IFO 12648, 感受性の高い Escherichia coli

K12を 用 い た 。 最 小発 育 阻 止濃 度(MIC)の 測定は

TryPticase soy brothを 用 い,106cell/ml濃 度 の菌を接

種 し,24時 間培 養 後,菌 の発 育 の有 無 に よって判定 し

た 。 また,薬 剤 の外 膜 透 過 性 は1小2MIC濃 度のEDTA

を 添 加 してMICを 測 定 す る こ とに よ り調 べた。Pepti-

doglycan架 橋 酵 素活 性 の 測 定 はUDP-1V-acetyl-mu-

ramyl-L-alanyl-D-glutamyl-meso-di -aminopimelyl-D-

ala-nyl-D-ala-nine (UDP-MurNAc-pentapeptide) と

UDP-N-[C14]-acetylglucosamine (UDP-GlcNAc) を

基 質 と し,EGTA存 在 下 で の エ ー テル処 理菌 体を酵素

源 と して 反 応 させ,SDSで 細 胞 を 可 溶化 後,不 溶性画分

の放 射 活 性 を 測 定 し,こ れ を 架 橋peptidoglycan量 とす

る こ とに よ り行 な った 。 対 照 薬 剤 に はPCG,CEZ,CPZ

を用 い た 。

結 果 お よび 考 察:CZONはE.coli, S.marcesensに

は 優 れ た 抗 菌 力 を示 した が,Paeruginosaに 対 しての

抗 菌 力 はCPZよ りも 劣 っ て い た。peptidoglycan架 橋

阻 害 はPaernginosaで はCZONが 最 も優 れていたが,

E.coli, S.marcescensで はCZON,CPZの 間 にそれほど
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の差はなかった。EDTAに よるMICの 変化により測定

した外膜透過性はE.coliに お いてはCPZよ りも優れて

いたが,S.n2arcescens,P.aernginosaで は劣っていた。

いずれの菌株もβラクタマーゼ非産生株であることから

考えると,CZONの グラム陰性桿菌特にS.marcescens

に対する優れた抗菌力はpeptidoglycan合 成阻害あるい

は外膜透過性以外の未知の因子による可能性も示唆され

た。

059 対 数 増殖 期 お よび定 常 期 の細 菌 に 対 す

るofloxacin, ciprofloxacinの 作 用

に つい て

田中真由美 ・大槻雅子 ・西野武志

京都薬大 ・微生物

目的:ニ ューキノロンは定常期の 瓦coliに 対 しても

殺菌的に作用することが知られている。今回,我 々は,

対数増殖期および定常期の細菌に対する殺菌作用および

形態変化について検討 したので報告す る。

方法:菌 株 と しては,Ecoli K-12, S.mnarcescens

IFO 3736, A.calcoaceticns AC-54お よびPaerugi-

nosaE-2を 用い,薬 剤はonoxacin(OFLX)お よび

ciproHoxacin(CPFX)を 用 いた。遠心集菌 した菌塊を

リン酸緩衝食塩水(pH7.4)に 懸濁 し,定 常期の細菌 と

した。常法に従ってMIC測 定,生 菌数測定および電子

顕微鏡による形態観察を行なった。

結果および考察:OFLXお よびCPFXは,4菌 株に

対してすべて感受性であった。両薬剤 とも定常期の 瓦

coJiお よびP.aeruginosaに 対 して著明な殺菌作用を示

したが,S.nnrcescens, A.calcoaceticusに 対する殺菌作

用は弱かった。一方,対 数増殖期の細菌に対 しては,い

ずれの菌種においても強い殺菌作用が認められた。

電子顕微鏡による形態観察を行なったところ,対 数増

殖期のE.coliに 薬剤を作用させ ると菌体は伸長化 し

細胞質内に空胞状の構造が認められた。 しかし,定 常期

のE.coliで は伸長化はみ られず,原 形質分離やスフェ

ロプラスト様構造そ して溶菌像が 観察された。Paern-

ginosaに 対 しては,対 数増殖期に作用させると原形質

分離や菌体の球形化が観察された。定常期においても原

形質分離がみられ,さ らにbleb様 構造およびそれに続

く外膜の切断像が認められた。対数増殖期と定常期の細

菌に対する作用の相違は,外 膜の変化であ り,こ のこと

が定常期の細菌にも殺菌作用を示す一因 と考えられる。

060 Branhamella catarrhalis に対する

β-lactam抗 生物質の作用 について

大槻 雅子 ・竹之内 俊

羽原千恵子 ・西野 武志

京都薬大 ・微生物

Brankamnella catarrkalis に対する cefpodoxime

(CPDX)お よびcefodizime(CDZM)の 作用を形態変

化を中心に検討 した。

方法:臨 床分離の8catarrkalis18株(長 崎大 ・熱

研 松本教授より分与)を 試験菌 とし,MIC測 定,増

殖曲線に及ぼす影響,走 査および透過型電子顕微鏡によ

る形態観察,PBPsに 対する親和性について検討 した。

試果および考察:CPDX,CDZMのB.catarrkalisに

対するMIC90は いずれも0.78μg/mlで あ り,形 態観察

に用いた菌株に対する両薬剤のMICも0.78μg/mlで

あった。増殖曲線に及ぼす影響では薬剤濃度に対応 した

殺菌作用がみられた。走査電子顕微鏡観察ではこれらの

薬剤の作用でsmoothな 表面構造に多くのbleb様 構造

や分裂異常細胞 そ して溶菌 したと思われる細胞が観察

された。透過型電子顕微鏡による内部構造の観察でもこ

れらのことが裏付けられ,B.catarrkalisの 溶菌に至る

までに4つ の変化が認められた。第1は 菌体表層に外膜

の突出した多くのbleb様 構造が観察されこのまま添菌

していく過程で 第2は 菌体内にunit membraneか ら

なる空胞様構造が観察されることであった。そ して第3

は隔壁形成部位のpeptidoglycanの 膨隆であ り,こ の膨

隆は溶菌後も残存 していた。第4は 隔壁が形成されずに

分裂異常がおこり桿状形態を示す菌に変化することであ

り,そ の後溶菌像が観察された。B.catarrkalisのPBPs

に対 しては両薬剤 ともPBP3お よび4に 強い親和性を

示 し,β-lactam抗 生物質の標的部位 と して これ ら の

PBPsが 重要であ り,そ の うちのいずれか一方または両

方が隔壁形成に関与するものと推測される。

061 Bacteroides fragilis L Bacteroides

mnerdaeの 腹 膜 メ ゾテ リウ ムの 付 着 に

つ い て

沢村治樹 ・武藤吉徳 ・加藤直樹

渡辺邦友 ・上野一恵

岐阜大 ・医 ・嫌気性菌

嫌気性菌の腹膜メゾテ リウムへの附着性をBacteroi-

des fragilis, Bacteroides merdae, Bacteroides thetaio-

taormcron の 嫌 気 性菌3菌 種12株 を用 い,E.coli,E.

faecalis, P. aeruginosa の好気性菌3菌 種3株 を対照に
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おいて検討 した。 腹膜メゾテ リウムへの 菌の 附着は,

ONDERDONK(1978)が 報 告したAdherellceassayを 用 い

た。即ちネンブタール麻酔下で,ウ ィスター系ラットの

腹膜メゾテ リウムを露出 し,直 径8mmの 穴 をもつ樹脂

プレー ト(15×40mm)を 腹膜 メゾテ リウムに固定 し,

プ レー ト上の穴にPBS中 に 浮遊させた 菌液を注入し

た。30分 放置,菌 液と腹膜 メゾテ リウムを接触させた

後 菌液を吸引(吸 引液中の生菌数を算定)除 去 し,デ

ィスポパソチで 穴内部の 腹膜メゾテ リウムを切 り出し

た。切 り出 した腹膜は,洗 浄後,ホ モジナイズされ生菌

数測定に用いた。

B. fragilis, B. merdae, B. thetai otaomicr on; E. coil,

E. faecalis お よびPaeruginosaの5菌 種 の 腹 膜 メ ゾテ

リウムへの付着性には,有 意な差が認められなかった。

β戸agilisとB.tketaiotaonicronの 付着性を複数の菌

株を用いて検討 しても,両 菌種の間で有意な差は認めら

れなかった。またB.fragilisとEcoli, B.fragilisと

E.faeoalisを 混合 した液を用いても,付 着性に特別の変

化は認められなかった。

062 胆 嚢 粘 膜 に 対 す る グ ラ ム陰 性 桿 菌 の付

着能 の 検 討

桜 井 敏 ・村元雅之 ・鈴井勝也

保 里恵一 ・谷 口正哲 ・真下啓二

花井拓美 ・水野 章 ・品川長夫

由良二郎

名古屋市立大学第1外 科

感染発症の一機所 として,細 菌の組織への付着が重要

視され,呼 吸器系,尿 路系では研究が進んでいる。 しか

し胆道系感染における細菌付着の報告は少ない。今回我

々は,胆 嚢粘膜に対す る細菌の付着性について,報 告す

る。

実験方法:3.0～3.5kgの 家 兎を用い,耳 静脈 よりエ

ソドトキシン(E.coli 0111=B4)0.1mg/kgを 注 入し

た群をEtx群,生 食1ml/kgを 注 入した群をコントロ

ール群とし,以 下の実験を行なった。

注入12時 間後,ネ ンブタール麻酔下に開腹 し,末 梢

血,門 脈血を採血後胆嚢管を結紮 し,胆 嚢を摘出した。

胆汁を採取 した後,胆 嚢を切開 し,PBSに て洗浄,4×

107CFU小m圧 こ調節 した菌液 (E. col i, K. pneumoniae,

P. aeruginosa, B. fragilis の標準株および臨床株)に

37℃,1時 間 インキュベー トした。終了後,非 付着菌を

PBSで 洗 い出し,グ ルタ―ルアルデヒド,オ ス ミウムで

二重固定後走査電子顕微鏡で観察 した.ま た,血 中Etx

濃 度,肝 機能,総 胆汁酸(胆 汁中)も,同 時に測定 した。

結果:

(1)血中Etx濃 度は,Etx群 において有意に上昇を認め

た。(末梢血,門 脈血)

(2)肝 機能(GOT,GPT,A1-P)は,Etx群 において

有意に上昇を示 し,総 胆汁酸は有意に低値を示した。補

体は,有 意な差を認めなかった。

(3)コン トロール群では,ど の菌種においても付着は,

認めなかった。

(4)Etx群 では,粘 膜上皮障害が散見され,そ の部位

に,PaenginoSa(臨 床株)B.fragilis臨 床株)の 付着

が認められた。

063 ラ ッ ト肺 胞 上 皮 へ の グ ラム陰性桿菌付

着性 の 検 討

松浦 徹 ・加 藤政 仁 ・林 嘉光

伊藤 剛 ・黒木秀明 ・武 内俊彦

名古屋市立大学第一内科

目的:細 菌感染症の成立機序として細菌の宿主細胞へ

の付着が注目されている。 しか し,肺 胞上皮への細菌の

付着に関す る研究はほとんどなく,今 回我々は肺胞レベ

ルでの付着を検討する実験系を確立し基礎的検討を行な

い,グ ラム陰性桿菌のラット肺胞上皮への付着性,さ ら

にムチン ・フィプロネクチンおよび肺サーファクタント

の細菌付着に及ぼす 影響について 検討した ので報告す

る。

方法:ラ ット肺を 摘出し小切片 を作製する。その後

PBSの 中に入れた肺小切片に 陰圧を加え,気 泡および

被覆層を除去 した。次に,肺 小切片を0.1N塩 酸に8分

間接触させた傷害群と非傷害群に分け,2x107CFU小ml

に調整 した菌液 と37℃ で1時 間incubateし 非付着菌

をPBSで 洗い流 し,走査型電顕を用いて肺胞上皮に付着

している細菌数を5,000倍 でカウソトした。なお,実験

に は, E. coli, K.pneumoniae および P. aeruginosa の

3菌 種 を用 い た。

結 果 お よび 考察:グ ラム 陰 性桿 菌 の中 ではPaer卿.

nOSaがECOliやK.pneumoniaeに 比べ 肺 胞 上 皮 へ

の付 着 性 が 充 進 し て い た 。P.aernginosa nonmucoid

strainで は 傷 害 群 が 非 傷 害 群 に 比 し有 意 に付着性 が充進

して い た が,mucoidstrainで は 両群 間 に有 意な差を認

め な か った 。P.aernginosa(nonmucoid strain)の 傷害

肺 胞 上 皮 へ の付 着 性 は,ム チ ン ・フ ィプ ロネ クチ ンおよ

び 肺 サ ー フ ァ クタ ン トのpreincubationに よ り有意に抑

制 され た。 以 上 の結 果 よ り,P.aernginosaの 付着には

ム チ ンに含 まれ る糖(NANA,GalNAc)や フ ィプロネ

クチ ン が関 与 して お り,ま た 肺 サ ー フ ァクタ ントは細菌
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の付着を抑制 して感染防禦の重要な働きをしている可能

性が示唆された。

064 抗 生 剤 の輸 液 フ ィル タ ー 通過 に 関す る

検討
―Gentamicin―

佐 藤 吉 壮

富士重工業健保組合総合太田病院小児科

岩 田 敏 ・秋 田博伸 ・老川忠雄

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

小児科領域 特に新生児医療において,抗 生剤投与等

の側管注に輸液フィルターを使用す ることは,感 染予防

の点から重要と思 わ れ る。 今回我々は,Gentamicin

(GM)を 選択し,そ の輸液フィルター通過に関 して検討

を行なった ので報告する。 輸液フィルターはA社,B

社,C社 の3社 のものを使用 した。

輸液フィルター上部よりGMをoneshotで 注入し,

輸液フィルター通過後のGM濃 度を経時的に測定 した。

10ml/hで は輸液フィルターな しの コントロール群では

GM注 入直後か ら20分 までの 回収液の濃度は1,000

μg/mlを 超える高濃度であ り,以 後次第に減少し注入後

80～100分 には10μg/ml以 下 となった。A社 の輸液フ

ィルターではほぼ コソトロール同様の 濃度推移を示 し

た。B社 の輸液フィルターでは時間 とともに急速には濃

度は減少せず,100～120分 でも100～300μg/mlが 検出

された。C社 の輸液フィルターでは時間 とともに濃度は

次第に減少はするものの,コ ントロールに比べて緩やか

であり100～120分 では70～80μ9小mlで あ った。

維持液の速度を50ml/hと した場合は,い ずれの輸液

フィルターも回収率はコン トロールに近づ くが,速 度を

2ml/hと した場合は コントロールと比べ大きな差が認

められた。

以上の結果より,輸 液フィルターの種類によって抗生

剤の薬物動態に差が認められることが示唆された。臨床

的にも注意す る必要があると思われる。

065 CRPの 血 小 板 凝 集 能 に 及 ぼ す 影 響

浅田 高広 ・山野雅弘 ・山中吉隆

柳 原 太 ・吉 岡 宗 ・間瀬勘史

安永幸二郎

関西医科大学第1内 科

目的:感 染症時における血小板凝集能については,従

来充進するとい う報告が多かったが,最 近では低下 して

いる症例も多数報告されている。今回我々は,炎 症反応

物質の1つ であるcreactive protein(CRP)の 血小板凝

集への影響の有無をヒトのin vitroに おいて,抗 生剤を

加えた場合 も含めて検討 した。

方法:健 常成人8名 よりPRPを 作製 し,controlと し

て生理食塩水を,ま た生理食塩水に溶解 した抗生剤を終

濃度が1,000μg/mlお よび3,000μg/mlに な るように

し,そ れぞれPRPに 加えた。用いた抗生剤はAZT,

LMOX,CTXで,そ れぞれの抗生剤についてCRP添

加群と無添加群に分類 し,抗 生剤の濃度別に血小板凝集

能を検討 した。CRPはSIGMA社 製 のヒト由来のもの

を用い,終 濃度が5mg/dlに なるように加えた。凝集惹

起物質としては,ADP4,2,1μM,collagen4,2,1

μg/mlの 各濃度を用い,最 大凝集(MA)お よび最大傾

斜(MS)で 検討 した。血小板凝集能は,二 光バイオサイ

ェンスのHEMATRACER1を 用 いて測定 した。

結果:CRPは 単独で血小板凝集を有意に抑制 した。

また,CRPが 存在する状態では,抗 生 剤 の濃 度 が

1,000μg/mlで は 血小板凝集に及ぼす 影響は 少なく,

3,000μg/mlに て はじめて有意な血小板凝集抑制を示

し,3剤 の抗生剤間では,LMOXの 抑制作用がやや強

い傾向を示した。

考察:CRP等 の血小板凝集を抑制すると考えられる

物質が,す でに産生されている感染症時の生体内では,

上記の結果か ら抗生剤よりもCRPの 血小板凝集抑制作

用の方が大きいと考えられる。しか し,感 染症時に産生

される他の物質の中にも血小板凝集に影響を及ぼす もの

があると考えられ,今 後CRPも 含めて,こ れらと抗生

剤との影響も検討す る必要がある。

066 Imiperem 耐性 Bacteroides fragilis

ののβ-lactamase

板 東 香お里 ・武藤吉徳 ・渡 辺邦友

加藤 直樹 ・上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

目的:カ ルパペネム系抗生剤 イミペネムは,β-lacta-

maseに よる分解に安定で,優 れた抗菌力をもつことが

知 られている。しか し近年,こ のイミペネムに対 しても

耐性菌が増加 してお り,高 度な耐性を示すものも出現 し

ている。当施設でも,B.fragilisの イ ミペネム高度耐性

株が分離されたため,そ の β-lactamaseに つ いて検討を

行なった。

結果と考察:B.fragilis GAI-30079,GAI-30144の イ

ミペネムに対するMIC(106CFU/ml)は,50μg/mlと
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100μg/mlで あ った 。 また,両 者 の基 質特 異 性 の プ ロ フ

ィー ル は よ く似 て お り,PCGとCZXに 強 い 分 解 活 性 を

示 し,LMOX,CFXも 基 質 とす る こ とが 分 か った 。 以

後 の実 験 はGAI-30144の 酵 素 につ い て の み 行 な っ た 。

PCG,CER,CZX,LMOX,IPMに つ いてV鎚xを 求

め た と ころPCG(0.599unit小mg蛋 白),CZX

(0.229),IPM(0.118),CER(0.078),LMOX

(0.046)で あ り,PCGに 最 も高 いVmaxが 認 め られ た 。

ま た 阻 害 剤 に つ い て は,SBT,CVAと い っ た β-lacta-

maseinhibitorに は阻 害 され ず,pCMB,EDTAに ょ っ

て 濃 度 に 依 存 した 阻 害 を 受 け た 。EDTAに 阻 害 を 受 け

た こ とか ら,100μMの 金 属 存 在 下 で の 活 性 を 調 べ た と

ころ,Cu2+に 強 い阻 害 を うけ,Zn2+で は 活 性 化 が 認 め

ら れ た 。 さ ら に,1mMEDTA処 理 に よ り失 活 状 態 にあ

る酵 素 反 応 溶 液 に2mMの2価 の金 属 を添 加 し,そ の

効 果 を み た と ころ,Zn2+で は 完 全 な 活 性 の 回 復 が み ら

れ,Co2+で 約40%,Mn2季 で も若 干 の 回 復 が み られ た 。

以 上 の 結 果 か ら本 酵 素 のEDTAに よ る阻 害 は 酵 素 に結

合 して い るZn2+がEDTAに よ りキ レー トされ た た め

と考 え られ,亜 鉛 が 活 性 発 現 に 必 須 であ る こ とが示 唆 さ

れ た 。

067 Bacteroides distasonis の産生 す る

β-lactamaseの 性状

朝 日良成 ・渡辺邦友 ・上野一恵

岐阜大学医学部嫌気性菌実験施設

目的:β-lactam系 抗 生 剤 耐 性 の 主 要 因子 で あ る β-

lactamaseの 産 生 は,B.fragilis groupの 各 菌 種 でみ ら

れ る。B.fragilisの β-lactamaseに つ い て は 多 く の報 告

が あ り,詳 細 に検 討 が 加 え られ て い る が,他 のB.fra-

gilis group,特 にB.distasonisの 産 生 す る β-lactamase

に つ い て の 研 究 報 告 は 少 な く,系 統 的 に検 討 した報 告 は

見 あ た ら ない 。 今 回,こ のB.adiStasonisの 産 生 す る β-

lactamaseに つ い て検 討 を 加 え た と ころ,興 味 あ る知 見

が 得 られ た の で 報 告 す る。

材 料 お よび 方 法:当 施 設 保 存 の臨 床 分 離 株29株 の う

ち,β-lactam剤 に 対 して 高 度 耐 性 を示 す3株 を 供試 し

た 。MICは,化 療 標 準 法 に準 じて 測 定 した 。

β-lactamase活 性 は,UV法 お よび ミ ク ロ ヨー ド法 に

よ り測 定 した 。Km,Vmax値 は,Lineweaver-Burkプ

ロ ッ ト法 よ り求 め た 。 β-lactamase活 性 の局 在 は,界 面

活 性 剤 に よ る超 遠 心 画 分 か ら の抽 出お よ び 浸透 圧 ショッ

ク法 に よ り調 べ た 。

結 果 お よ び 考 察:B.distaSonisの β-lactamaseは,

PCG,ABPC等 のpeniciliin系 に比 べ て,CER, CEZ,

CXM等 のcephem系 抗生剤を良く加水分解し その酵

素活性は,CVA,SBTJPM,CFXに より阻害を受け

たが,EDTAに よっては阻害を受けなかった。また,そ

の活性は,膜 画分を含む超遠心沈渣画分に移行すること

が認められ,TritonX-100,deoxycholateの 界面活性剤

によって抽出,可 溶化された。さらに,浸 透圧ショック

法により表在性蛋白の遊離を試みたが,β-lactamaseの

遊離は認められなか った。以上の結果から,B.distasonis

の β-lactamaseは 菌 体(膜)結 合性のoxyiminocepha-

10sporinaseで あることが確かめられた。

068 喀 痰 内 の β-lactamase活 性 測定の意

義

千葉 潤一 ・加藤 美和

仙台厚生病院臨床検査部細菌検査科

渡 辺 彰 ・大泉耕太郎

東北大学抗酸菌病研究所内科学部門

目的:呼 吸器感染症で喀痰内に存在する β-lactamase

の意義の 検討 とし,喀 痰由来病原菌 と喀痰内 β-lacta-

mase活 性 の測定を試みた。

方法:呼 吸器感染症患者39例 の喀痰を均質化後,定

量培養し,有 意菌についてnitroce丘nを 用いて β一lao

tamase活 性 を定性測定 した。基質のみのを対照とし

色調変化が30分 以内を強陽性(2+),60分 後を弱陽性

(1+),無 変化を陰性(-)と した。さらに,均 質化した

喀痰を20,000rpmで15分 間冷却遠心し,そ の上清の

β-lactamase活 性を定性測定 した。同様に色調変化が1

時 間以内を強陽性(2+),24時 間後を弱陽性(1+),無

変化を陰性(-)と した。

結果:全 例から有意菌46株 が分離され,内 訳はP

aernginosa10株S.anreus 6株,S.marcescens6株

E.cloacae6株X.naltophilia 4株,A.calcoaceticus

3株,H.influenzae2株,そ の他9株 であった。β-lac-

tamase活 性は(2+)24株(1+)13株(-)9株 で

あった。39例 中35例(90%)に β-lactamase産生株が

分離され この35例 における喀疾内β-lactamase活性

は(2+)6例(17%),(1+)17例(49%),(-)12

例(34%)で あ った.β-lactamase産 生株非分離の4例

では,喀 痰内 β-lactamase活 性は全て(-)で あつた。

複数菌分離6例 中5例 で β-lactamase産 生 ・非産生株

の同時分離,1例 で産生株同士の分離をみた。

考察:β-lactamase産 生株分離例で喀疾にも β-lacta-

mase活 性が証明された例は66%を 数え,複 数菌分離

例で産生 ・非産生株同時分離例がみられることから,起

炎菌以外の菌の産生する β-lactamaseが 間接的に起炎
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菌の病原性を増強させる可能性が推察された。

069 臨 床 材 料 に おけ る 胆 汁 中 の β-lacta-

mase活 性 の新 しい測 定 法

坂本幸具 ・青木洋三 ・谷村 弘

和歌山県立医科大学消化器外科

徳川佐奈美 ・松永敏幸 ・川崎賢二

台糖ファイザー細菌研究室

胆汁中の β-lactamase活 性をABPCお よびCERを

基質とするAcidmetryに よ り定量的に測定する方法に

っいて基礎的検討を行ない,そ の臨床応用の可能性にっ

いて検討した。

0.4mMリ ン酸Na緩 衝液(pH7.6)で 希 釈 した 胆

汁溶液2.3mlに フェノール レッド溶液を0.1ml加 え,

反応系に0.1mlのCERあ る い はABPC(final0.2

mM)を,対 照に0.1mlの 緩 衝液を加えて,558nm(赤

色)の 吸光度の低下を分光光度計(UVIDEC-610型)を

用いて経時的に測定し,β-lactamase活 性 を定量 した。

このAcidmetryに よる β-lactamase活 性 の測定条

件として,標 品としてBacillns cereus由 来PCaseお よ

びEnterobacter doacae由 来CSaseを 使用 した場合,

温度の影響,胆 汁の測定限界,至 適希釈濃度を検討 した

結果,1)他 の胆汁成分の影響を除くため,胆 汁を10～

20倍 に希釈する必要があるが,そ の測定下限は 胆汁を

20倍 に希釈した場合には,CER基 質 で1.0mU/ml,

ABPC基 質で2.0mU/mlで あった。2)本 法により胆

道感染症61例 の胆汁を測定 したところ,PCase活 性は

46例(75%),CSase活 性は31例(51%)に 認 められ,

胆汁中 β-lactamaseの 新 しい定量法 としてAcidmetry

を確立し,臨 床応用可能なことを明らかに した。

070 ア ミ ノ配 糖 体 系 抗 生 物 質 と β-ラ ク タ

ム系抗 生 物 質 とのin"itro併 用 効 果

に つい て

上 洋司 ・柴 原 健 ・松 島宏親

エッセクス日本株式会社

西 野 武 志

京都薬科大学微生物学教室

目的:臨 床分離のPaerngiosa, S.marcescens,E.

coliお よびMethicillin耐 性S.anrenSに 対 す る ア ミ

ノ配糖体系抗生物質 と β-ラクタム系抗生 物 質 とのin

vitro併 用効果について検討を行なった。

1方 法:ア ミノ配糖体系抗生物質と してISPお よ び

NTL,β-ラ クタム系抗生物質としてFMOXお よ び

IPMICSを 用 い た。 併用効果につ い て は,Checker

board法 に よりFIC indexを 求めて検討 した。また,

併用効果を認めた組み合わせのうち代表的なものについ

て,対 数増殖期の菌に薬剤を添加 し生菌数を測定するこ

とにより増殖曲線に及ぼす影響をみた。さらに,ス ライ

ドグラス上に薬剤を含有するフィルム寒天を作成 し,菌

を接種 ・増殖させ,経 時的な形態変化を位相差顕微鏡に

より観察 した。

結果:Paeruginosa, S.mnarcescens,E.coliお よび

Methicillin耐 性S.aureusの 各菌種に対 して,ISPま

たはNTLとFMOXま たはIPM/CSと のいずれの組

み合わせにおいても併用効果(協 力作用または相乗作用)

が認められた。 また,著 明な相乗作用が認められたS.

marcesoensに おいて,増 殖曲線に及ぼす影響および位相

差顕微鏡での形態観察によってもその効果は 確認され

た。

考察:グ ラム陰性桿菌に対するアミノ配糖体系抗生物

質と β-ラクタム系抗生物質との併用効果について,今

回用いた薬剤 ・菌種においてもin vitroで の 併用効果

が認められ,さ らにMethicillin耐 性S.anrnsに 対 し

ても併用効果が認められた。このことにより,抗 菌スペ

クトルの拡大,耐 性菌の出現の防止,副 作用の軽減の面

からも,臨 床の場においてのこれら薬剤併用の有用性が

期待されるものと考えられる。

071 Netilmicinと セ フ ェム 系抗 生 物 質 の

in vitro併 用 効 果 の 検 討

大 月秀夫 ・上 洋司 ・柴原 健

エヅセクス日本株式会社

大槻 雅子 ・西野 武志

京都薬科大学微生物学教室

目的:ア ミノ配糖体系抗生物質と してNTLを,併

用薬剤と して第3世 代 セフェム系 抗 生 物 質 であ る

LMOX,CPZ,CZX,CMXお よびCAZを 選び,こ れ

ら薬剤間のin vitroに おける併用効果を検討 した。

方法:被 験菌には臨床分離株E.coli,S.marceScens,

P.aernginosaお よびBrankamnella catarrkalisを 用い,

チ ェッカーボー ド法によりFIC indexを 求めた。また

併用効果を認めた組み合わせのうち代表的なものについ

て増殖曲線に対する影響および位相差顕微鏡による形態

変化の観察を行なった。

結果:1.チ ェッカーボー ド法により併用効果を検討

した結果S.marcescensお よびP.aernginosaに 対 して
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いずれの組合せも著明な相乗効果が認められた。

2. S.marcescenSお よびPaemginosaの 増殖曲線に

及ぼす影響を検討 した結果,NTLとLMOXあ るいは

CAZを,そ れぞれ単独では静菌的な 作用を示す濃度で

併用すると,そ れぞれ殺菌的に作用 した。

3. Paemginosaに 対す る形態変化を 位相差顕微鏡

にて観察 した結果,NTL単 独では対照とほぼ同様な形

態が,LMOXあ るいはCAZ単 独では菌体の著 しい伸

張化が観察された。NTLとLMOXあ るいはCAZと

の併用時にはいずれも菌体は若干伸張化 し,溶 菌像や菌

体の一部に空胞を認めた。

4. E.coliお よびB.catarrhalisに 対 してはいずれの

薬剤も単独で優れた抗菌力を示 した。

考察:ア ミノ配糖体系抗生物質NTLと セフェム系抗

生物質(LMOX,CPZ,CZX,CMX,お よびCAZ)間

のin vitroで の併用効果が認められ,臨 床の場において

も併用による協力作用 と有効性が期待される。

072 抗 生 物 質 の 併用 に 関す る基 礎 的 研 究

(第7報)

―緑膿菌に対する併用療法について―

水 間良裕 ・島田 剛 ・川原元司

川原和也 ・後藤俊弘 ・大井好忠

鹿児島大学泌尿器科

目的:尿 路から分離された緑膿菌27株 に対する β-

ラクタム剤とニューキノロン(NQs)剤 のin vitro併 用

効果について検討 した。

方法と成績:緑 膿菌54株 に 対 す る β-ラクタム剤

(PIPC,CEZ,CAZ),NQs剤(OFLX,NFLX)の

MICを 求め,MIC分 布 に片寄 りがない様に27株 を選

択 し,checkerboard法 に よりFICindexを 求めた。平

均FIC indexは,PIPC-OFLX;0.4708,CAZ-

OFLX;0.5696,PIPC-NFLX;0.6243,CAZ-NFLX;

0.5559で あ り,PIPC-OFLX,CAZ-OFLXで は拮抗作

用を示 した株はなく,PIPC-NFLX,CAZ-NFLXで は

各々11.1%,14.8%の 株 で拮抗が示 された。CEZと

NQs剤 の併用では全株が不関であった。

CAZとNFLXを 用 いて併用効果が得られたNo.10

株 と得 られなかったNo.9株 の増殖曲線に及ぼす影響を

検討 した.No.10株 ではsubMICに おける併用でも著

明な増殖抑制効果を認め,No.9株 では明らかな併用効

果は得 られなかった。接触時間1時 間,遠 沈洗浄後に求

めた両菌株に対するPAEは,NFLX2MIC,1MIC

で各 々約2時 間,約1.5時 間 であ り,CAZで はPAE

は認め られなかった。次に,時 間差をおいて併用効果を

検討 した。第1剤 を1時 間接触後遠沈洗浄し3時 間培

養後第2剤 を加えて 観察 した所,NFLXを 先行投与し

CAZを 後投与 した組合せが,そ の逆の組合せよりも優

れた増殖抑制効果を示す ことが判明した。

まとめ:緑 膿菌に対するβラクタム剤とNQs剤 の併

用は検討す る価値があると考えられた。

073 臨 床 分 離MRSAに 対 す るCZONと

FOMの 併 用 療 法 の 検 討

吉 村 平 ・川原 重治

橋本 広美 ・小坂 義種

三重大学医学部附属病院検査部

MRSAに 対 しセフェム剤 との併用で,効 果が期待さ

れ うる抗菌剤であるFOMと,新 しいセフェム剤で黄色

ブドウ球菌に抗菌力を示すCZONと の併用効果を,in

vitroで 検討 したので報告する。

方法:菌 は臨床分離黄色ブ ドウ球菌の うち,Muller-

Hinton Broth(Ca,Mg加)+NaCI(2%)の 培地で

DMPPCのMICが16μg/ml以 上を示 した株をMRSA

とした。MRSAに 対するin vitro併 用効果を,MIC

2000に よる微量液体培地希釈法を用い検討した。chec-

kerboard法 により併用効果をみ,そ の薬剤濃度は,

CZON64-0.06μg/mlの11段 階倍数希釈系列に,FOM

を32-0.5μg/mlの7段 階倍数希釈液を加えた系列とそ

れぞれ単独の希釈系列を作成 し測定した。併用効果の判

定にはFICindexを 用いた。

結果:今 回検討 したMRSAは40株 であり,そ の

CZONのMICは0.25μg/ml～128μg/ml以 上

(MIC8032μg/ml)で あ り,FOMのMICは4μg/ml～

64μg/ml以 上(MIC8064μg/ml以 上)で あった。FIC

indexは0.06～0.75で あ り,0.5以 下の相乗効果を示

すものが32株80%0.5～1.0の 相加効果を示すもの

が8株20%あ った。平均FICindexは0.32で あつ

た。CZONのMICが16μg/ml以 上 の群(A群)と

16μg/ml未 満の群(B群)に 分けて比較すると,相乗効

果はA群81.3%,B群79.2%と 明らかな差はなく,

CZONのMIC値 に関係なく併用効果のあることがわか

った。FOM2μg/ml,16μg/ml存 在下でのCZONの 薬

剤感受性累積曲線を見ると単剤の時より低い濃度で効力

を認めた。

結論:CZONとFOMの 併用療法はin vitroで効果

がみられ,臨 床的にも期待できると思われる。
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074 Ceftizoxime c gentamicin との併

用による postantibiotic effect

波多野和男 ・東 康之.峯 靖弘

藤沢薬品工業株式会社開発研究所

す でに,我 々 は 弱 毒 菌 特 にS.marcescensに 対 す

るセフチ ゾキ シム(CZX)のMICが ゲ ン タ マ イ シ ン

(GM)を 併用 す る こ と に よ り有 意 に低 下 し ま た,マ ゥ

ス全身感 染 にお い て も,顕 著 な相 乗 効 果 を示 す こ とを 報

告 したが,今 回S.marcescenSに つ い て,マ ウ ス実 験 感

染,in vitro kinetic modelを 用 い て 追 加 検 討 したの で

報告す る。

今 日,sub-MICで の抗 菌 力 とと も に重 要 視 され て き

たものに,Postantibiotic effect(PAE)が あ る。S.

marcescenS6044に つ い てin vitro PAEを 検 討 した とこ

ろ,GM10μg/ml単 独 時 で は,1.2hで あ る の に対 し,

CZX併 用 に よ り,4.2h以 上 とな り,併 用 に よ りPAE

は顕著 な延 長 効 果 が認 め られ た 。 さ ら に,免 疫 低 下 マ ウ

スの血 行性感 染 に お い て,GM2.5mg/kg,CZX10

mg/kg各 単 独時 のPAEは,2.5hお よび2.8hて あ る

のに対 し併用 時 で は,4.3h以 上 で あ った 。 また,腓 腹

筋感染 で も同様 にPAE延 長 効 果 が 認 め られ た 。 そ こ

で,ヒ トで の効 果予 測 のた め に,ヒ ト血 中 濃 度 にsirm-

lateし たin vitro kinetic modelを 用 いて 検 討 した と こ

ろ,GM20mg,CZX1g各 単 独 投 与 で は,5～8hで 再

増殖 す るの に対 し,併 用 時 で は,殺 菌 活 性 が 増 強 され,

かつ,14hま で再 増 殖 が 抑 制 され た 。 これ は,GM40mg

単 独投与 に く らべ,殺 菌 力 お よび 再 増 殖 抑 制 効 果 のい ず

れ におい て も遙 か に優 れ た 効 果 を 示 して い た｡

一般 に
,免 疫 機 能 の低 下 した,特 に,老 人 な ど では,

治療期 間 が長期 化 す る場 合 が 多 く,ま た,排 泄 機 能 が 低

下 して い るこ と も考 え あ わ せ る と,GMとCZXの 併 用

は副 作用 の軽 減 とい う面 か らGMの 投 与 量 を減 少 させ

るこ とが で き,ま た,投 与 間 隔 も延 長 で き る可 能 性 が 示

唆 され た。

075 デ ィ ス ク 法 に よ る ア ミ カ シ ン のPAE

様 現 象 の 観 察

山 本 和 英 ・鈴 木 幹 三 ・足 立 暁

山 本 俊 幸 ・有 我 憲 仁1)

名 古屋 市 厚 生 院 内 科,同 検 査 科1)

目的:ア ミカ シ ン(AMK)の 高齢 者 に お け る4mg/

kg筋 肉内投 与 時 の 体 内動 態 と,臨 床 例 よ り分 離 され た

各菌 のMIC値 か らtimeaboveMICを 推 定 し,希 釈 法

に よるPAEと 感 受 性 デ ィス クを 用 いた 簡 易 法 でPAE

様現象を観察 した。

方法:臨 床分離のグラム陰性桿菌(大 腸菌4株,肺 炎

桿菌1株,緑 膿菌5株 計10株)のMICは 日本化学

療法学会標準法により測定 した。AMKの 高齢者におけ

る体内動態か ら,各 菌株に おけ るtimeaboveMICを

推定 し,希 釈法(ミ 誌ーラーヒントン液体培地)に より

PAEを 測定 した。また,こ れらの菌株をハー トインフ

ユージョン培地 と混釈培養 し,AMK 1濃 度ディスク

(30μg)を 貼 付後,レ プリカ法を用いてPAE様 現象を

観察した。

結果:1)AMKの 各菌株に対するMICは1.56か ら

6.25μg/mlで あ り,対 応 す るtimeaboveMlcは

6.25μg/mlで は4時 間,1.56μg/mlで は12時 間 であっ

た.2)MIC値 が1.56μg/mlの 大腸菌,肺 炎桿菌,緑 膿

菌各1株 でのAMK4MIC濃 度(6.25μg/ml),4時 間

接触における希釈法によるPAEは それぞれ1.3,0.8,

1.0時 間 であった。3)AMKデ ィスクの4時 間接触に

おけるレプリカ法によるPAEは,大 腸菌4株 では平均

2.3時 間,肺 炎桿菌1株 では2時 間,緑 膿菌5株 では平

均3.6時 間 であった。

考察:AMKの 臨床分離 グラム陰 性 桿 菌 に対 す る

PAEが 観察され,希 釈法とレプリカ法ではPAEに 差が

みられた。 レプリカ法は高濃度のAMKが 作用 し,転

写時にAMKも 吸着 転写されるため,正 確な成績で

はなく,今 後さらに詳細な検討が必要と思われた。

076 超 音 波 加 湿器 の微 生物 汚 染 と対 策

尾家重 治 ・弘長恭三 ・神代 昭

山口大学病院薬剤部

石 本 博 美

石本薬局

室内加湿に汎用されている超音波加湿器は,1～2ミ

クロンの粒径のエアゾルを噴出する。この粒径のエアゾ

ルは,ヒ トの肺胞にまで到達できる。 したがって,濃 厚

な微生物汚染を受けた超音波加湿器を用いると,微 生物

含有の エアゾルが大量に肺胞内に入る ことになる。 実

際 超音波加湿器の使用により,感 染症や過敏性肺臓炎

が生 じたとの報告がある。

さきに演者らは,超 音波加湿器が構造的に微生物汚染

を受けやすいことを明らかにしたが,今 回は使用中の超

音波加湿器の汚染度ど 本加湿器に代わる室内加湿法を

検討 した。

使用中の超音波加湿器27台 の振動子水槽の汚染菌量

は,106個/mlが1台,105個/mlが10台,104個/ml

が9台,102～103個/mlが7台 であった。おもな検出菌
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は Pseudomonas spp. や Acinetobacter calcoaceticus な

どのブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌であった。

一方 洗浄 ・消毒が容易な超音波ネブライザー(ネ ス

コMU-32)に 滅菌精製水を入れ,24時 間毎の洗浄 ・消

毒を実行 した場合には,汚 染菌量は101個 小m1の レベル

であった。

常用されている各社の超音波加湿器はいずれも構造的

に洗浄 ・消毒が困難なため汚れが付きやす く,ま た振動

子水槽水の温度は作動後すみやかに30。Cに なることな

どか ら,濃 厚な細菌汚染を受けやすい。これらのことか

ら,病 院内での超音波加湿器の使用は差 し控えるべきで

あろう。現時点では,消 毒可能なタイプの超音波ネブラ

イザーを用い,用 水は滅菌精製水とし,24時 間毎に洗

浄 ・消毒を行なう方法が推奨される。

077 抗 生 剤 の術 後 感 染 予 防効 果 の 判 定 に つ

い て

初 田和勝 ・保 田仁介 ・岩破一博

竹川僚一 ・加藤 俊 ・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:抗 生剤の 術後感染予防効果の評価にいわ ゆ る

Fever Index(F.I.)を 用いた報告があるが,一 般に用い

られている術後24時 間を除いた各病日のF.I.の 総和

は感染症の存在や程度をそのまま表現するものではない

ことを我々は報告してきた。 今回術後各病日のF.I.の

動 きについて検討 し,F.I.の 有用性 と問題点 について

報告する。

方法:広 汎子宮全摘術89例,腹 式単純子宮全 摘 術

62例 について術後各病日のF.I.を 算出 し,熱 型に影響

を与えると思われる要因との関係を調ベた。

結果:術 後24時 間 を除いた7日 間のF.I.は 術後感

染症を発症 した症例で高値であったが,F.I.が 高 くて

も感染症を認めなかった症例も多数あ り,こ れらでは術

中出血量が多い傾向がみられた。さらに広汎子宮全摘術

では後腹膜腔から腔に留置 した ドレーンからの排液量が

少ない症例でF.I.が 高値であった。術後各病 日のF.

I.の 動 きをみると,感 染症を発症 した 症例では術後4

日目以後 もF.1.が 高値を示 していた。これに対 し感染

症を発症 しなかった症例では術中出血量や ドレーンから

の排液量にかかわ らず,術 後4日 目以後のF.I.は 広汎

子宮全摘術で5以 下,単 純子宮全摘術で2.5以 下 に低

下 していた。

考察:一 般に用いられている術後のF.I.は 感 染症以

外に術中出血量や ドレーンからの排液量などの影響を強

く受けてお り,単 純に術後各病日のF.I.の 総麹だけで

感染予防効果を評価するのは困難であると思われた。し

か し術後4日 目のF.I.が 広汎子宮全摘術で5以 上 単

純子宮全摘術で2.5以 上の症例では全例感染症が発症

してお り,こ のように術式ごとに術後各病日のRLの

動きに注目すれば感染症や感染予防効果を判定する1っ

の指標 となる可能性が示唆された。

078 術 後 感 染 予 防 に 対 す るCTMの 効果

(第3報)

藤 本幹夫 ・大野耕一 ・鄭 徳 豪

李 光春 ・掘 哲也 ・佐々木康之

市立藤井寺市民病院外科

酒 井 克 治

大阪市立大学医学部第二外科

胆石症術後患者30例 を無作為にCTM短 期投与群と

長期投与群に分けてその感染予防効果について検討した

ので報告する。

方法は両群とも術中にCTM2gを 点滴静注し,同日

さらに29追 加投与す る。CTM短 期投与群(A群)で

は術後2日 間2gず つ1日2回 点滴静注する。CTM長

期投与群(B群)で は同様の方法で術後6日 間投与する。

術後は7日 間4回 検温し,白 血球数,CRP,赤 沈値は術

前,術 後1,3,5,7日 目に測定 した。感染の有無は熱

型,白 血球数CRP値,赤 沈値,局 所所見などから判定

した。

対象は24歳 か ら83歳 の胆嚢内結石症28例,総 胆

管結石症1例,胆 嚢ポ リープ1例,男 性13例,女 性

17例 であった。麻酔は全例NLA+GO法 で行ない,術

中点滴もラクトリンゲル液に限定 した。手術時間はA群

平均80.6分,B群87.1分,出 血量はA群91.2ml,B

群115.4mlで あ ったが,い ずれも有意差をみとめなか

った。

この方法が行なわれた30例 中術後感染は1例 も認め

られなかった。 ところで,fever index(FI)累 積曲線を

えがくとA群 がB群 より高くなるが,有 意差はみとめ

られなかった。最高体温でも同様の傾向が認められた。

また,A群 では 術後白血球数が10,000以 上あるいは

CRP1+以 上 になる率が高いし,70歳 以上や出血量が

200mlを 越える患者のFIが8以 上になる率が高い。す

なわち,短 期投与群では易感染状態があるものと考えら

れた。 したがって,癌 患者や高齢者などの術後における

予防投与期間は検討の余地があると考える。
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079胃 切 除 後感 染 性 腸 炎 に お け る一 考 案

鈴井勝也 ・保里恵一 ・石原 博

村元雅之 ・桜井 敏 ・真下啓二

水野 章 ・品川長夫 ・由良二郎

名古屋市立大学第一外科

目的:近 年,胃 切除後に感染性腸炎の見られる症例が

散見されるが,そ の原因菌としてMRSAが あげられ,

院内感染症の一つとして注 目されている。今回我々は胃

切除前後の鼻腔,胃 液および糞便を培養し,胃 切除後感

染性腸炎との関連を検討 した。

方法:胃 切除症例11例 を対象 とした。鼻腔培養を入

院時と手術直前で比較検討 し,ま た胃液は術直前,術 後

に経時的に採取 し,pH測 定 および培養を行なって比較

検討した。糞便培養は術前 ・術後に行なった。 一方,

最近2年 間に 当教室において分離さ れ たS.aurusの

MICをMIC2000シ ステムにより測定し,さ らにin

vitroにおいてMRSA8株 お よびMSSA10株 を用い

てpH1～7ま で調整 した液体培地に接種 しその生育状

況を検討した。

結果:鼻 腔培養においては1例 においてMSSAか ら

MRSAへ の変化を認めた。 また術当日より数日間は胃

液のpHが 上昇することが多く胃液培養にてS.aureus

を検出する例が多かった。糞便培養では今回は特に著明

な差異は認められなかった。また最近当教室において分

離されたS.aureusに おいてはMRSAが 増加 しつつあ

る傾向にあることが確認された。なおin vitroに おいて

もMRSA・MSSAと もpH1～4の 比較的酸度の高い培

地中では増殖しないがpH5以 上で増殖す ることが確認

された。

考察:胃 切除後には胃液酸度が低下 し,こ れに伴い鼻

腔内や口腔内のS.aureusが 胃より下部の消化管内に侵

入し,感 染性腸炎を引き起こす 可能性があ り,MRSA

が院内に常在するような施設では留意すべきであると考

えられ,今 後症例を追加 し検討す る必要があると思われ

た。

080消 化 器 外科 領 域 に お け る 術 後MRSA

感 染 症

落 合 実 ・谷村 弘 ・青木洋三

石本喜和男 ・岩橋 誠 ・井上 正也

福 昭 人 ・南 光昭

和歌山県立医科大学消化器外科

1987年9月 以降の1年 間に消化器外科でMRSAと

判 明した9例 について 検討 した。検出材料は,喀 痰,

胆汁,腹 壁膿汁,腹 腔 ドレーン排液,糞 便 であった。

MRSA検 出前に投与されていた抗 生 剤 は,PC剤 は

PIPC,セ フェム剤はCEZ, CTM, CTX, CZX, SBT/

CPZ, CAZ, CMX, LMOX, CMNX, CZON,カ ルバペ

ネムはIPM/CSで あった。発熱は,37.0～39.4℃ であ

り,ま た下痢は,4例(44%)で あった。このうち1例

はMRSAに よる重篤な 腸炎をきたし,他 の1例 は最

初MSSAが 検出されたが, IPM/CS+CEZ (7日 間),

CTM(7日 間)の 投与中にMRSAに 菌交代 した症例で

あった。MRSA検 出 後,IPM/CS(3例),MINO+

FOM+IPM/CS(1例), MINO+FOM+CZON (1

例),FOM+OFLX+MINO(1例),ASPC(1例),

MINO(1例)に 変更 し,8例(89%)で 臨床効果が有

効であった。(GM1例:無 効)解 熱までに1～19日,

平均6.3日 間 を要 した。

消化器外科領域でもMRSA感 染が発生することを明

かにし,そ れらの感染症発症前には第3世 代セフェム剤

が大部分投与された症例であった。これ らのMRSÅ 感

染症はminocyclineの 使用量の減少と関連 して発生 し

てきたと思われた。その治療には, IPM/CS, CZON,

MINOま たはそれらとFOMの 併用が有効であった。

081泌 尿 器 科領 域 の術 後 創 部 感 染症 に 関す

る臨 床 的 検討

武 田 明久 ・土井 達朗

岐阜市民病院泌尿器科

小 口 健一 ・坂 義 人

岐阜大学泌尿器科

1986年,1987年 の2年 間に当科で施行した開放手

術症例,266例 を対象 として術後感染症の検討を行なっ

た。266例 の内訳は,上 部尿路手術が69例,下 部尿路

手術が79例,尿 路外手術が118例 であ り,ド レーン培

養を施行 したのは上部尿路61例,下 部尿路67例,尿

路外20例 の148例 であった。

ドレーンから60株 膿から20株 の計80株 が分離

された。 ドレーンか らの菌種別分離頻度はグラム陽性菌

が36株,60%を 占め,E.fecalis18株,S.epidermi-

dis13株S.marcescens10株 の順に頻度が高かった。

膿か らの菌種別分離頻度はグラム陽性菌が10株,50%

を占め,E.fecalisが 最 も多 く分離されたが,ド レーン

と異なりS.epidermidisの 検 出は1株 のみであった。術

後使用抗菌剤の菌種別分離頻度への影響は,第3世 代セ

フェム剤使用例では第2世 代セフェム剤使用例よりグラ

ム陽性菌,特 にE.faecalisの 分離頻度が増加 した。
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術後感染症は19例,7.1%に み られた。創部感染が

14例,死 腔炎が4例,副 睾丸炎が1例 であったが,尿 路

外手術では1例 も認めず,上 部尿路手術で4.3%,下 部

尿路手術で20.3%と,特 に下部尿路手術で高頻度に認

められた。術後感染症の危険因子を被膜下前立腺切除術

例50例 について検討 したところ,術 前の膿尿,糖 尿病

等の全身的合併症の存在下で術後感染症の頻度が高くな

ってお り,予 防にはこれらの術前のコントロールが重要

であると思われた。

082経 尿 道 的 前 立 腺 手 術 症 例 に 対 す る

CMXお よ びCZXの 術 後 感 染 予 防 効

果

明比直樹 ・野 田雅俊 ・武 田克 治

朝 日俊彦

香川県立中央病院

経尿道的前立腺手術症例に対するCMXお よびCZX

の感染予防効果と安全性を検討 した。

CMX,CZXを それぞれ1回1g,1日2回 手術後 よ

り最低5日 間点滴静注 し,術 前 と術後5日 目に検尿,尿

培養,採 血を行ない,術 後感染発生率,細 菌尿,fever

indexを 指標としてその効果を判定 した。術後バルーン

カテーテルは原則 として4日 目に抜去 し,104コ/ml以

上を細菌尿とした。CMX群 は57例,CZX群 は31例

であ り,背 景因子については有意差はみ られなかった。

術後感染あ りと判断 した症例はそれぞれ1例 ずつであ

り,術 後細菌尿を呈 した症例は,CMX群 が8例(14.0

%)に 比 し,CZX群 では14例(45.2%)と 明 らかに多

かった。また術前菌陰性の症例について,CMX群 では

71.4%が 術後も菌陰性であ り,CZX群 では50%で あ

った。投与前に細菌尿を認めた症例では,CMX群 では

78.9%,CZX群 では83.4%に 菌 が陰性化 していた。ま

た,術 前検出菌に対する細菌学的効果については,菌 の

消失率はCMX群84.6%,CZX群85.7%と ほぼ同等

であった。 投与後出現細菌につい て は,CMX群 では

22株CZX群 では28株 分離されてお り,全 体の傾向

としては,B.fecalis,S.epideuidis等 の グラム陰性球

菌が多かったが,特 にCZX群 では,P.aeruginosa,

X.malophilicが5例 ずつ と多 く分離されていた。また,

両群間でF.I.を 見 ると若干CZX群 に高い傾向が見ら

れたが有意差は なかった。 術後2日 目～5目 目のtotal

fever indexを 背景因子別に比較 してみると,術 後細菌

尿あり,切 除重量30g以 上,糖 尿症合併例において高

い傾向が見られたが,有 意差はなかった。

術前 ・術後におけるCRP,血 沈,血 中白血球の推移

を見ると,術 後細菌尿なしの群に対し細菌尿ありの群で

若干上昇傾向が認められたが有意差はなかった。CMX,

CZX群 とも,自 覚的症例作用および臨床検査値の異常

もなく安全性に優れていると思われた。

083歯 科 ・口腔 外 科 に お け る感 染予防(第

1報)抜 歯 と一 過 性 の菌 血症

森 島 丘,他

足利赤十字病院歯科口腔外科

抜歯直後に一過性の菌血症が生ずることは以前より多

くの報告があ り,弁 膜症等の 心症患のあ る患者やIm-

mno compromised hostで ま,感 染性心膜炎やその他の

全身感染症のひきがねになることが考えられる。今回抜

歯後の一過性菌血症の発生頻度について予防投与を行な

った群 と行なわなかった群 とで比較検討し,そ の有用性

について若干の知見を得たので報告する。予防投与を行

なった群は合計133例 で,PCV,LAPC,T-2588,

OFLX,T-3262の 経 口用抗菌剤 とABPC2g点 滴静注

を行なった。また予防投与を行なわない群は39例 であ

った。

菌 の検出状況をみ ると,予 防投与群では133例 中18

例,13.5%に 菌 検出を認めたが,予 防投与を行なわない

群では,39例 中27例,69.2%に 菌が検出され,両者

の間には1%の 有意水準で統計的有意差を認めた。

菌研出をみた45例 か らの検出菌68株 の内訳をみる

と,嫌 気性菌16株 を含むStreptococcus属 が34株

50%と 最 も多 く,つ いでPeptostreptococcus属,Bac

teroides属 が各8株11.8%で あった。また好気性菌は

25株 嫌気性菌は45株 と嫌気性菌が全菌数の66.2%

を 占めた。これ らは口腔領域感染症よりの検出菌の傾向

とほぼ一致 していた。検出菌に対する各種薬剤のMIC

の比較では,ABPC,PCV,T-2588が 優れた抗菌力を示

したのに対 し,T-3262,OFLXで はやや劣った。以上よ

り,経 口用抗菌剤を予防投与することでも,あ る程度一

過性の菌血症を防ぐことは可能であ り,今 回使用した薬

剤の中では,ABPCが 最 も有効な薬剤と考えられた。今

後,予 防投与を行なったにもかかわらず菌が検出された

症例について,血 中濃度,検 出菌のMICな どを検討

し,よ り確実な予防投与の方法を考えていきたい。

084Ceftizoxime(CZX)の 精 巣上体組織

内 移 行 に 関す る検 討

杉 田 治 ・西島 高明

市立豊中病院泌尿器科

Ceftizoxime(CZX)の 精 巣上体(副 睾丸)組 織内移行
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を検討した。

慢性精巣上体炎および,そ の他の疾患に対 し 精巣上

体を摘出した患者8例 を対象 とした。精巣上体摘出1時

間前にCZX2gをone shot静 注 し,精 巣上体組織内濃

度と血清中の濃度を測定 した。測定方法は血清はBacil-

lus subtilis ATCC 6638株,精 巣上体組織内濃度はEs-

cherichia coli NIHJ JC-2株 を 検定菌とするpaper

disc法 で行なった。

CZX2g静 注1時 間後の血清中濃度は平均55.1μg/

mlで あった。 精巣上体組織内濃度は 慢性精巣上体炎3

例では平均84.1μg/g,そ の他の疾患5例 では67.9μg/

9,8例 全体では平均740μg/gで あ った。精巣上体組

織内濃度の対血清比は 慢性精巣上体炎では1.27,そ の

他の疾患では1.57,全 体では1.46で あ った。

CEZの 精巣上体組織への移行は良好であ り,精 巣上

体炎に対し治療効果が充分期待できるものと考えた。

085Ofloxacin(OFLX)の 前 立 腺 組 織 内移

行に 関す る検 討

杉 田 治 ・西 島 高明

市立豊中病院泌尿器科

前立腺炎に対する抗菌化学療法剤の選択にあ たって

は,前 立腺組織内移行が良好で,起 炎菌に対 して強い抗

菌力を有する薬剤が望まれる。今回,ofoxacin(OFLX)

の前立腺組織内移行について検討 した。

前立腺肥大症に対 し,恥 骨上式前立腺摘除術または経

尿道的前立腺切除術を施行 した14例 を対象 とした。腺

腫摘出のそれぞれ4時 間,5時 間,7時 間前にOFLX

200mgを 経 口投与 し,前 立腺組織内濃度 と血清中の濃

度を測定した。測定方法はBacillus subtilis ATCC 6051

株を検定菌とす るagar well法 で行なった。

OFLX200mg投 与後,4時 間群6例 の血清値は平均

3.07μg/ml,前立腺組織内濃度は6.38μg/g,前 立腺組織

内濃度の対血清比(PIS)は2.01で あった。5時 間群5

例の血清値は3.79μg/ml,前 立腺組織内 濃 度 は7.51

μg/g,P/Sは2.45,7時 間群3例 の血清値は1.08μg/

ml,前 立腺組織内濃度は2.85μg/g,P/Sは3.36で あ

った。

OFLXの 前立腺組織への移行は良好であり,前 立腺

炎に対し治療効果が充分期待できると考えた。

086早 産 期 にお け る抗 生 物 質 の 羊水 移 行 に

関す る研 究

河野勝 一 ・森 崎秀富 ・福冨 毅

篠原 裕

聖マリア病院産婦人科

目的:早 産の原因として感染が現在注目されている。

切迫早産の管理にTocolysisが 使用され,妊 娠期間の延

長がある程度可能になった。 しか し,一 方では胎内感染

の危険も高まることになる。早産,PROM(premature

ruputure of membrane)な どに胎内感染の予防のため

抗生物質の投与が行なわれているが,早 産期の抗生物質

の羊水中移行に関する報告は乏 しい。今回,我 々は早産

期の抗生物質の羊水中移行に関して検討 した。

方法:当 院に切迫早産などで入院 した妊婦,お よび対

照群 として正期産時期に帝王切開を行なう妊婦に対 して

cefoperazone(CPZ)1gを5%糖100mlに 混 じ30分

間 の点滴静注で投与 した。その後に経腹的羊水穿刺,あ

るいは帝王切開時に羊水を採取 した。採取 した羊水は測

定まで-20℃ で凍結保存 した。検体80例 のCPZ濃 度

はHPLC法 に より測定 した。

成績:胎 児異常などの な い妊娠での羊水中CPZは

(1)妊 娠37～42週 では1時 間以後すべて検出され た

のに対 して,妊 娠25～36週 では1～3時 間後の検出率

は66.7%(8/12)で あ ったが,4時 間以後はすべて検出

された(14/14)。(2)妊 娠37～42週 では4時 間後で

peak(3.35土0.29μg/ml)に 達 して12時 間 後 ま では

plateauと な り,24時 間 たつ と減少傾向を 示 した。 一

方,妊 娠25～36週 ではpeakに 達するのが6時 間後

(3.74±1.43μg/ml)で 以後plateauと な り,24時 間後

も濃度の低下はみられなかった。胎児仮死例では低値を

示す ものが多 く,6時 間後 も検出されない例(3/3)が あ

った。

考察:早 産期のCPZの 羊水中移行は濃度 の上昇の

peakは6時 間後と正期産時期の4時 間後より遅れがみ

られるが,そ の濃度は正期産時期 と変わらない値まで達

す るという結果を得た。このことは胎児腎機能 と関連す

ることが示唆された。
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087Cefminoxとdibekacinの 同 時 点 滴 静

注 時 の 基 礎 的 検 討

早 崎 源 基

岐阜市民病院産婦人科

中川美紀 ・馬淵道夫 ・伊藤 邦彦

玉舎輝彦

岐阜大学医学部産科婦人科学教室

我々は セファロスポリン系抗 生 剤 で あ るcefminox

(CMNX)と ア ミノグリコシ ド系抗生 剤 で あ るdibe-

kacin(DKB)を 同時に点滴静注 した時の基礎資料を得

るため,両 剤の配合時の安定性および,骨 盤死腔浸出液

への移行を検討 した。

方法:CMNXとDKBを フルクトラクト注200ml

に同時に溶解 した時 とそれぞれ単独に溶解した時の経時

変化(外 観,pH,力 価)を 調査した。これ らの結果を基

に して,子 宮頸癌にて当科に入院 し,広 汎子宮全摘術を

施行 した4例 を 対象と して 骨盤死腔浸出液移行濃度を

測定した。 まず,術 中,経 腹的に ソラシックカテーテ

ル16Fを 骨盤死腔内に挿入しておき,術 直後より,

CMNX1,000mgお よびDKB100mgを フルクトラク

ト注200mlに 溶解 し,持 続点滴注入ポンプを用いて正

確に60分 で投与し,各 時間ごとに骨盤死腔浸出液を採

取 し,両 剤の濃度を測定 した。同時に肘静脈血中の濃度

も測定 した。 それぞれのデーターはtwo-compartment

modelで 解析 し濃度曲線を描いた。

結果:CMNXは 血清中では点滴終了時80.33μg/ml,

骨 盤死腔浸出液中では2.04時 間 で25.47μg/mlの ピー

クを示 した。一方DKBは 血清中では点滴終了時7.08

μg/ml,骨 盤死腔浸出液中では2.23時 間 で2.28μg/ml

の ピークを示 した。

考察:各 種文献による臨床分離菌株のMIC80値 と両

剤の骨盛死腔浸出液中濃度を比較 した場合,ほ とんどの

菌種でMIC80値 を越えている。 このことは原因菌不明

時の産婦人科感染症にこの組み合せの投与は有効である

と思われる。

088セ フ ァロスポ リン系薬 剤お よびアミノ

配糖体系薬 剤の骨 盤死腔浸出液移行に

つい て

伊藤邦彦 ・広瀬玲子 ・伊藤綾子

玉舎輝彦

岐阜大学医学部産科婦人科学教室

早 崎 源 基

岐阜市民病院産婦人科

今回我々は,セ フ ロスポリン系薬剤としてセフメノ

キシム(CMX)を,ア ミノ配糖体系薬剤 としてアミカシ

ン(AMK)を 選 び,産 婦人科感染症に使用するための基

礎資料を 得るため 両剤の 骨盤死腔浸出液移行濃度を測

定 し,2-コ ンパー トメントモデルで解析した。

方法 二子宮頸癌で当科に入院し,広 汎子宮全摘術を施

行 した症例のうち,肝 機能,腎 機能等に異常のない5例

を対象と した。 術中,経 腹的に ソラシックカテーテル

16Fを 骨盤死腔内に挿入しておき,術 直後より,CMX

2,000mgお よびAMK200mgを5%ブ ドウ糖液

200mlに 溶解 し,持 続点滴注入ポソプを用いて正確に

60分 で投与 し,各 時間ごとに骨盤死腔浸出液を採取し,

両剤の濃度を測定した。また同時に肘静脈血も採取し,

両剤の濃度を測定 した。

結果:CMXは 血 清中では点滴終了時95.25μg/mlの

ピークを示 した。 骨盤死腔浸出液中 で は1.91時 間で

16.08μg/mlの ピークを示 した。一方AMKは 血清中で

は点滴終了時15.13μg/mlの ピークを示 した。骨盤死腔

浸出液中では2.58時 間で4.87μg/mlの ピークを示し

た。

考察:今 回の検討は術後の症例を用いたため,術 中,

術後に比較的多量の輸液を行なっている。このため尿量

も増加 し血清中濃度,組 織中濃度とも通常より低い値が

みられていると考えられる。 しか しながら,各 種文献に

よる臨床分離菌株のMIC80値 と両剤の骨盤死腔浸出液

濃度を比較 した場合 今回の組み合せで ほとんどの菌

種のMIC80値 を越えてお り,特 に起炎菌不明時の産婦

人科感染症には有効 と思われ る。

08gCefuzonam(CZON)の 女 性生殖器組

織 内 濃度 の 検 討

舟越邦 明 ・月森清已 ・井町正士

下関市立中央病院産婦人科

Cefuzonam(CZON)は 新 しく開発された注射用ce-

phem系 抗生物質である。今回我々は産婦人科領域の主
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要起炎菌に対し強い抗菌力を持つCZONの 有効性を確

認するため鵜 その血中濃度および各女性生殖器組織内

への移行性と臨床効果について検討 した。

対象:昭 和63年2月 か ら昭和63年8月 までに当科

において子宮筋種の診断で 腹式子宮全摘術を行なった

28例 を対象とした。

方法:CZON2gを 生理食塩液100mlに 溶解 し30

分かけて点滴静注 した。血中濃度測定は両側子宮動脈結

紮時に肘静脈より約2mlを 採血 し速やかに血清分離を

行なった。また各女性生殖器の組織内濃度測定は,子 宮

摘出後ただちに子宮膣部 ・頸部 ・内膜 ・筋層 ・卵巣 ・卵

管の組織片約1gを 採取 し検体とした。得られた各組織

は血清とともに測定まで凍結保存 した。濃度測定はE.

coli NIHJ株 を検定菌とする薄層カップ法にて 実施し

た。各組織は0.1Mリ ン酸緩衝液を添加 しホモジナイ

ズした後 その遠心上清を濃度測定に用いた。

結果:血 清の場合最高値は94.4μg/mlで あ り半減期

は1.18時 間 であった。組織内濃度は子宮膣部 ・筋層の

最高値が15.3・14.9μg/gと 高 く,次 いで子宮頸部 ・内

膜 ・卵管の順に9.74・9.60・7.89μg/gで あ り,卵 巣が

最も低く7.39μg/gで あ った。半減期は卵巣が最も長く

1.50時 間,次 いで卵管が1.35時 間であり,他 の組織は

0.61～1.05時 間であった。

考察:CZONの 女性生殖器組織への移行性は 良好で

あり,産 婦人科領域の感染症に対 し充分な治療効果を期

待し得るものと推測された。

090ニュ ー ・キノ ロン剤 の ヒ ト髄液中移行

に関す る検討 ・第2報

川原和也 ・川原元司 ・後藤 俊弘

坂本 日朗 ・大井好忠 ・下稲葉耕生

小畠道夫 ・花房明憲

鹿児島大学泌尿器科

目的:ニ ュー ・キノロン剤の化学療法に占める役割が

増大しつつあるが,同 剤の副作用 としての中枢神経症状

の発現が臨床的に 問題となっている。 第36回 日本化

学療法学会において我 、々は, NFLX, ENX, OFLX,

AM-833の4剤 における ヒト髄液中への 移行に ついて

報告した。今回は投与症例を追加するとともに,CPFX

での髄液中移行も検討 した。

方法:脳 ・脊髄疾患を有 しない泌尿器科疾患患者で,

腰麻下手術を必要とした169例 を対象 とした。各薬剤の

内服投与時間を設定し,腰 椎麻酔 の際に髄液 ・血清を採

取し検体とした。 各検体の測定にあたっては,ENX,

OFLX,CPFXで はB.coli Kp株NFLX,AM-833

はE.coli NIHJ-JC2株 を検 定 菌 と してAgar micro-

well法 でbioassayし た 。

結 果 とま とめ:NFLX, ENX, OFLX, CPFX, AM-

833の 各 薬 剤200mg内 服3時 間 後 の 髄 液 中濃 度 は,

各o.05,0.11,0.36,0.06,0.41μg/ml,対 血 清 比 は

0.07,0.09,0.17,0.07,0.18で あ っ た 。NFLX,

ENX,OFLX,CPFX600mg, AM-833200mgを 3～

5日 連 続 投与 す る と髄 液 中 濃 度 は,0.06, 0.66, 0.94,

0.13,1.29μg/ml,対 血 清 比 は0.15, 0.29, 0.32,

0.13,0.32と いず れ の薬 剤 も髄 液 中 で の 蓄 積 性 が 示 唆

され た 。 また,AM-833300mg単 回 投 与,3日 連 続

投 与 例 で は 髄 液 中 濃 度0,60,1.29μg/ml,対 血 清比 で

0.20,0.32と 同 様 な結 果 が 得 られ た 。NFLXとCPFX

の髄 液 中 移 行 性 は 低 い 傾 向 を認 め た 。 比 較 的 髄 液 中 移 行

性 の 良 いOFLX,AM-833の 髄 液 中 濃 度 の24時 間 後 ま

で の薬 動 力学 的 な解 析 も検 討 した結 果,血 中 濃 度 の推 移

に 遅 れ て髄 液 中 濃 度 は 上 昇 した。

091脳 神経外科術後頭蓋内感染症に対す る

ceftazidimeの 有用性について

―CAZの 髄液中移行性の検討―

馬場元毅 ・杉浦和朗 ・国本健太

東京労災病院脳神経外科

知識 鉄郎 ・鎌塚栄一郎

北村山公立病院脳神経外科

目的:脳 神経外科術後頭蓋内感染症に対す るceftazi-

dime(CAZ)の 有 用性を知るために,脳 血管障害術後症

例でのCAZの 髄液移行性を検討 した。

対象 と方法:脳 血管障害急性期症例11名(破 裂脳動

脈瘤7例,高 血圧性脳内出血4例)を 対象とした。CAZ

2gを 点滴静注 した直後か ら破裂脳動脈瘤例では 脳槽

内,高 血圧性脳内出血例では脳室内の髄液を経時的に採

取し,こ の中のCAZ濃 度を測定 した。

結果:脳 槽群,脳 室群ともにCAZ濃 度はCAZ投 与

後2時 間目に最高値を示 した。脳槽髄液中のCAZ濃 度

は脳室内髄液中のそれよりはるかに高値であった。

考察:脳 槽髄液中CAZ濃 度が脳室内髄液中のそれよ

り高値であった原因は,1)脳 槽 内よりも脳室内の髄液

の方が大量で,脳 室内CAZが 希釈されたため,2)血 液

脳関門や血液髄液関門の破壊の程度を示すBarrier Ra-

tioを 測定 した結果,破 裂脳動脈瘤群の方が高血圧性脳

内出血群よりもこれらの関門の破壊の程度が激 しかった

ことから,抗 生剤の髄液腔内への移行は脳動脈瘤群(脳

槽内髄液群)の 方が活発であったためと考えた。また,

CAZの 髄 液中濃度は長時間にわたって 術後感染症の主
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要起炎菌のMICを か なり上回っていたことから,術 後

髄膜炎の治療に有効 と考えられた。

結論:CAZは 脳血管障害症例の急性期に,術 後頭蓋

内感染症の起炎菌のMICを か な り上回る濃度で髄液中

に移行 したことを認めたことか ら,当 該領域の術後感染

症の治療に有用 と考え られた。

092β-ラ ク タ ム 剤2剤 同 時 投 与 時 の 髄 液

移 行(第9報)

―Cefmenoximeとampicillin―

大 倉完悦 ・春 田恒和 ・黒木茂一

神戸市立中央市民病院小児科

小 林 裕

神戸市立看護短期大学

Ampicillin(ABPC)とcefmenoxime(CMX)の 同 時

投 与 時 にお け る各 薬 剤 の髄 液 移 行 につ い て,黄 色 ブ菌 性

髄 膜 炎 家 兎 を用 い て検 討 した。

方 法:既 報 の とお り 髄 膜 炎 家 兎 に 両 剤 を100mg/kg

混 合 お よび 単 独 静 注 後,経 時 的 に髄 液 お よび血 液 を 採 取

し,HPLC法 で 濃 度 を 測 定 した 。各 濃 度 か ら,最 高 濃 度

血 中(S-Cmax),髄 液 中(C-Cmax)髄 液血 清比 百 分 率

(AUC比)濃 度 半 減 期 血 中(S-T1/2),髄 液 中(C-T1/2)

を 算 出 し,各 項 目の有 意 差 を検 定 した。

結 果:CMXは 単 独 投 与 群(5羽)同 時 投 与 群(7

羽)の 順 に,S-Cmax376,379μg/ml, C-Cmax9.71,

6.45μg/ml(P<0.05),3時 間 ま で のAUC比7.12,

3.83%(P<0.05),5-T1/226.1, 30.2分 (P<0.05)

C-T1/257.5,66.2分 で,同 時 群 にお い てCMXの 髄 液

中 移 行 の 低 下 が 認 め られ た 。ABPCは 単 独 群(7羽),

同 時 群(7羽)の 順 に,S-Cmax95.8, 234μg/ml(P<

0.01),C-Cmax5.61,4.74μg/ml, CmaxC/S6.33,

2.00(P<0.05),3時 間 ま で のAUC比15.5, 5.04%

(P<0.01),S-T1/227.4,26.3分, C-T1/239.8, 46.7

分 と同 時 群 で の髄 液 中 移 行 の低 下 が認 め られ た 。 ま た,

同 時群 の血 中 濃 度 は 単 独 群 の2倍 以 上 の 高値 で あ っ た 。

考 察:以 上 の結 果 か ら,CMXとABPCの 同 時 投 与

時 に は両 剤 の 髄 液 中 移 行 が 低 下 す る こ とが示 唆 さ れ た 。

ま た,同 時 投 与 でABPC血 中 濃 度 が上 昇す る現 象 が み

られ た こ とは 髄 液 移 行 の評 価 の上 で も新 た な 問 題 点 で あ

り,今 後 検 討 した い 。

093CZONの 硝子体移行 について

金山竣也 ・入江博章 ・尾島 真

長谷川栄一

香川医大眼科

近年,眼 科領域においては,硝 子体に対する手術が盛

んになってきている。抗生剤の効果的な投与を行なうた

めにも,抗 生剤の組織移行を知ることは,重 要である。

眼内移行については,房 水移行について の検討はある

が,硝 子体についてのものは行なわれていない。今回,

我 々は硝子体への抗生剤の移行をCZONを 用いて検討

した。対象は硝子体手術の適応となる網膜剥離 糖尿病

性網膜症,悪 性緑内障の11名,13眼 であった。平均

年齢は63.4歳 であった。

結果は,対 象が限 られたため,正 常眼との比較はでき

ないが,30分 で1.31μg/ml,1時 間 で0.253μg/ml,2

時間 で0.121μg/ml,4時 間で0.076μg/mlと 硝子体へ

の抗生剤の移行は高くなかった。しか し,硝 子体手術を

行なった後の硝子体への抗生剤の移行は約8倍 の移行を

示 しており,術 後の抗生剤投与で充分量の移行が得られ

ると思われた。また,症 例数は少ないが糖尿病性網膜症

の症例では硝子体への抗生剤の移行が低いことが示唆さ

れ,こ のことは糖尿病の易感染性という事実からも,糖

尿病の症例に対 しては,投 与方法について検討が必要と

思われた。

094Cefuzonam sodiumの 眼 内 移行につ

い て

杉原 いつ子 ・植田 喜一 ・斉木 裕

花 田 美穂 ・土井は るみ 一石橋 健

中山 昌子 ・沼利 栄子 ・山内一彦

川 田 礼治 ・長谷川 靖 ・安部泰雄

鈴 木 亮 ・寺西 秀人 ・栗本晋二

山口大学眼科

石津 衛 ・永末智子 ・青木 さとみ

山口県立中央病院眼科

米谷純 子 ・中山富蔵 ・平野剛史

山口赤十字病院眼科

柴山 義信 ・砂金 玲子

宇部興産中央病院眼科

菅 順 子

済生会山口総合病院眼科

目的:眼 感染症の薬剤を選択する場合,優 れた抗菌力
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があるかどうか,ま た,眼 内にその有効濃度が移行する

かどうかが臨床的に重要な問題である。今回,我 々は,

cefuzonam sodium (CZON)の 非炎症眼での眼内移行を

調べるために,静 注群(IV)と 結膜下注射群(SCI)の2

群に分け,比 較検討 した。また,第34回 日本化学療法

学会西日本支部総会で発表 したcefotiam (CTM)の 眼

内移行と比較した。

方法:対 象は白内障と緑内障 の手術患者合計24名

26眼 である。術中に採取 される前房水と虹彩のCZON

濃度をAgar well法 で測定 した。

(結 果)　 IV　 SCI

前 房水(μg/ml) ND～3.35 (n=28) ND～12.8 (n=10)

虹 彩(μg/ml) ND～20.0 (n=19) ND～42.6(n=10)

CTMと の比較では,房 水移行ではCTMの ほ うが高

く,虹 彩移行ではCZONの ほ うが高い移行濃度であっ

た。

結論:CZONの 各群の ピーク値は主な 病原細菌に対

するCZONの 最小発育阻止濃度を上回っており,眼 科

領域の細菌感染に有用 と考えられた。CZONとCTM

の濃度移行の差は,血 清蛋白結合率の差によるものでは

ないかと考えられた。

095新 抗 真菌 剤fluconazoleの 体 内動 態 試

験

柴 孝 也 ・斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学第二内科

目的:新 抗真菌剤fluconazole (FCZ)単 回 内服および

静注時の安全性と体内動態について検討 した。

方法:健 常成人男子志願者8名 を対象 と し,FCZ25

mg内 服,50mg内 服,25mg静 注,50mg静 注,100

mg内 服の順に単回使用し,安 全性の検討ならびに血中

濃度,尿 中濃度の測定を行なった。なお100mg内 服は

6例 について検討 した。

FCZの 濃度測定は血中濃度についてはHPLC法 ,尿

中濃度についてはGC法 にて実施した。

結果:内 服した場合,血 中濃度は速やか に上昇 し,

Cmaxは25mg内 服;053μg/ml ,50mg内 服;0.92

μg/ml,100mg内 服;1.88μg/mlで あ り,明 瞭 な 用 量

相関を示 した。Tmaxは25mg内 服;0.7h,50mg内

服;1.4h,100mg内 服;1.7hで あ った。Cmax到 達 後

は緩やかに減衰し,半 減期は約31時 間であった。

静注例では血中濃度は二相性を示 し,静 注後30分 ま

では内服例よりも高い血中濃度を示 し,急 速に減衰 し

た。静注後1時 間以降の血中濃度は内服の場合と近似 し

た推移を示 した。

FCZ内 服後2時 間の尿中未変化体濃度は25mg;8.0

μg/m1,50mg;9.5μg/ml,100mg;38.7μg/mlと 高 い

値を示 し,そ の後12時 間 までほぼ同じ尿中濃度を保っ

た。静注例における尿中濃度推移は,内 服例のそれ とほ

ぼ同様であった。尿中回収率は120時 間までにいずれ も

約70%で あ った。

〔AUC〕0∞ は25mg内 服:20.3μg・h/ml,25mg静

注:19.2μg・h/ml,50mg内 服:34.7μg・h/m1,50m9

静注:39.0μg・h/ml,100mg内 服:86.9μg・h/m1で,

内服例と静注例に差を認めなかった。

内服例の分布容積は55～591で,ほ ぼ ヒトの総水分

量(被 験者の平均体重73kg)に 等 しい値を示 した。

自他覚的副作用および臨床検査値の特記すべき異常は

認められなかった。

096抗 真 菌 剤fluconazole経 口 剤 の 小 児 に

対 す る使 用 経験

神 谷 齋

国立療養所三重病院小児科

櫻井 實 ・駒 田美弘 ・荒 井祥二 朗

三重大学医学部小児科

目的:Fluconazoleは トリアゾール系に属する新 しい

抗菌剤で,深 在性真菌症の主要な 起炎菌で あ るCan-

dfda属,Cryptococcus属,Aspergillusな どに対 し強

い抗菌活性を有 し,経 口投与によってもよく吸収され,

また体内代謝を受け難 く未変化体のまま各組織へ分布す

ることが知られている。以上の特徴から小児科領域の続

発性免疫不全症例における真菌感染症に対し有用な薬剤

と考え,臨 床例における検討を実施す ることを目的 とし

た。

対象および方法:昭 和62年1月 ～11月 までに三重大

学小児科に入院 し,本 剤使用の同意を得た真菌感染症3

例,真 菌感染症の リスクが極めて高いと思われる4例

の計7症 例を対象とした。年齢は1～17歳,投 与量は

1.2～4.8mg/kgで,全 例1日1回 経口投与 した。

成績:体 重あた り1.67mg/kgを8日 間投与後9日 目

に血中濃度測定を経時的に実施 したところ,最 高値5.5

μg/mlで ほぼプラトーに近い値が得られ,本 剤は半減期

が長いため1日1回 投与で充分であることがわかった。

初回投与24時 間後では1・1μg/ml以 下 であった。今回

臨床分離したC.albicansのIC75は,0.29～1.00で あ

った。臨床効果は効果判定可能な3症 例ではいずれも有

効 ・予防投与を行なった4症 例は全例基礎疾患で死亡し
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たが,病 理解剖にて内臓真菌症の所見は認めなかった。

まとめ:Fluconazoleはamphotericin Bに 匹敵 もし

くはそれ以上の抗菌力を示 し,経 口投与でも充分な血中

濃度が得られ,臨 床的に深在性真菌症に対 して優れた治

療的および予防的効果が期待できる薬剤として,今 後注

目に値する薬剤である。

097 Fluconazoleが 有 効 で あ った カ ンジ ダ

性 深 部 真 菌 症 の2例

高木宏 治 ・石丸敏之 ・菅 朗

下野信行 ・岡田 薫 ・澤江義郎

九州大学医学部第一内科

近年 抗腫瘍薬 ステロイ ド薬 免疫抑制薬 広域抗

生物質などの使用頻度 の 増加に伴い,い わゆるCom-

promised hostに 合併す る深部真菌症が 増加傾向にあ

る。なかでも血液悪性腫瘍では,そ の合併頻度が高い。

今回,我 々は急性白血病の寛解導入中に発症 した深部カ

ンジダ症に,ト リアゾール系抗真菌薬 であるHuconaz-

oleを 投与 し,軽 快せ しめた2症 例を経験 したので報告

す る。

症例1:25歳 女子。昭和60年11月 急 性単球性白血

病と診断され,寛 解 と増悪をくり返 している。 昭和62

年11月25日,3回 目の入院時か ら発熱が認められ,

各種抗生物質に反応せず,喀 痰,咽 頭ぬぐい液 便,尿

などの培養でカンジダが検出された。同年12月11日 よ

りmiconazoleの 点滴静注および5-FCの 内服を開始 し

たが解熱せず,昭 和63年1月 上旬より左膝関節痛と腫

脹が出現 し,同 部の関節穿刺液か らCalbicansが 検出

された。そこでfluconazoleの 点滴静注と同剤の局所注

入,お よび5-FCの 内服療法に変更 したところ解熱 し,

膝関節症状 も消失 した。間接赤血球凝集反応による抗カ

ンジダ抗体価は,1,280倍 か ら320倍 に改善 した。

症例2:17歳 男子。昭和62年8月,急 性 リンバ性白

血病 と診断され寛解導入療法を開始 した。同年10月 中

旬 より発熱を認め,各 種抗生物質に反応せず,喀 痰,咽

頭ぬぐい液培養でカンジダが検出された。同月23日 よ

りmiconazole, 26日 か らはAMPH. Bの 点滴静注およ

び5-FCの 内服を開始 したが解熱せず,11月 上旬の胸

部 レ線で,左 上肺野に多発性結節性陰影を認めた。抗カ

ンジダ抗体価は1,280倍 と高値で,肺 カンジダ症 と診断

し,Huconazoleの 点滴静注 と5-FCの 内服に変更 した

ところ解熱 し,抗 カンジダ抗体価も正常化 し,肺 陰影 も

消失 した。2症 例とも副作用はなく,fluconazoleは カ

ンジダ感染症には有効な薬剤と思える。また抗カンジダ

抗体価の推移は,病 勢 とよく相関 し,カン ジダ性深部真

菌症の有力な補助診断になると思われた。

098Fluconazoleの 真 菌 感 染 症に対する治

療 効 果 の 検 討

矢木 晋 ・中島正光 ・築山邦規

中川 義久 ・梅木茂 宣 ・日野二郎

川根博 司 ・副島林 造

川崎医科大学呼吸器内科

目的:近 年 種々の治療手段の進歩に伴い深在性真菌

症は増加傾向を示 してお り,治 療に難渋することも少な

くない。今回新 しい トリアゾール系抗真菌薬であるflu-

Conazoleを 使用する機会を得たので,そ の治療成績を報

告 した。

対象および方法:臨 床所見などより真菌感染症と診断

され,な おかつ起炎真菌が分離 された12例 を対象とし

た。年齢は14歳 から84歳 までで,病 型はカンジダ感

染症が8例(カ ンジダ血症4例,カン ジダ血症+カ ンジ

ダ尿症1例,カン ジダ尿症1例,食 道カンジダ症1例,

カン ジダ肝膿瘍1例),肺 アスペルギルス症2例,肺 ク

リプトコッカス症1例,そ して同定不能の酵母様真菌に

よる真菌血症1例 であった。投与方法は経口投与6例,静

脈内投与5例 で,100mg/日 を初回投与量とし,400mg/

日までの増量は可能とした。残 りの1例 は肺アスペルギ

ローマ例で,1回6mgを 経気管支的に局所投与した。

効果判定は真菌学的,臨 床的に行ない,同 時に副作用の

有無も検討 した。

結果:真 菌学的効果では11例 が菌消失を,残 りの1

例が菌減少を示 し極めて高率に真菌の陰性化を認めた。

総合臨床効果では著効2例,有 効8例,や や有効2例の

成績を得,ま た副作用はいずれの症例にも認めなかった。

結論:Fluconazoleは 経 口および 静脈内投与が可能

で 血中半減期が長 く,高 い組織移行性 と一般毒性の低

さより優れた臨床的有用性が期待されている。我々の検

討でも有効率は83.3%と 極 めて優れた結果が得られ,

特 にカンジダ感染症に対す る有効性は 高いものであっ

た。さらに局所投与 も可能であり,全 例に副作用も認め

なかった。本剤は真菌症 とりわけ深在性真菌症に対し

て極めて高い有用性が期待 される薬剤であると考えられ

た。

099抗 生 剤 不 応 熱 に お け る 血中Condida

抗 原 価 とmiconazoleの 臨 床効果

長 谷川廣文 ・堀 内 篤

近畿大学医学部第三内科

目的:近 年 新 しく開発された抗生剤により重症細菌
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感染症の治療効果の改善はめざましいものがある。 しか

しこれにかわって全身性真菌感染症合併の増加がみ られ

るようになってきた。この全身性真菌感染症は早期診断

が困難なことが多く治療の時期を逸 しやすい。今回,我

々は不明熱例において血中Candfda抗 原価 とmicona-

zole(MCZ)の 臨床効果について検討 した。

方法:対 象は基礎疾患を有 し10日 間以上抗生剤を投

与しても解熱の見られ ない不明熱例17例(急 性白血

病 悪性リンパ腫,SLE,他)で あった。血中Candida

抗原の検出はCAND-TEC(Ramco Labo. Inc. Hus-

ton, USA)を 用 いて行なった。MCZの 投 与は400～

1,200mg/日(分2～3)の 点滴静注で行なった。

結果:血 中Canddida抗 原は17例 中9例 で陽性であ

った。陽性例のtiterは2～4倍 であった。同時に施行

した血液培養ではCandidaは す べ て陰性で あった。

MCZの 臨床効果とCandida抗 原 との関連を4例 で検

討したところ,MCZ投 与により臨床的に解熱や自他覚

症状の改善が見られ,こ れに従ってCandfda抗 原 の陰

性化が認められた。MCZに よる副作用はみ られなかっ

た。

考察:Candida感 染症は全身性真菌感染症の20～40

%と 頻度の高い菌種の一つである。 今回,血 中Can-

dida抗 原検出に使用 したCAND-TECは 迅速に測定で

き,ま た全身性Canddad症 を よく反映するとされてい

る。一方,MCZ投 与 による副作用はみ られず長期投与

も可能であった。 したがって,長 期間抗生剤を投与 し

ても解熱の見られ ない 不明熱においては,細 菌検査で

Candidaが 検出されなくても血中Candida抗 原陽性の

場合には早期にMCZの 投与を試みることが必要と考え

られた。

100消 化 器 外 科 症 例 に お け る真 菌 症 に 対す

るamphotericin B経 口 剤 投 与 の 臨

床効果

角田卓也 ・谷村 弘 ・青木洋三

東 芳典 ・山上裕機 ・坂本幸具

下間仲裕 ・落合 実 ・森 一成

和歌山県立医科大学消化器外科

最近,強 力な抗菌力を有する抗生剤が繁用され るに伴

い,真 菌感染が増加している。我々の教室で1987年9

月以降の1年 間に検出した臨床分離株367株 の うち,真

菌が65株17.7%を 占め,C.albicansが35株53.9

%,Ctropicalisが14株24.5%,C.glabrataが16株

21.5%で あ った。5例 にamphoterisin B経 口剤(フ ァ

ンキゾンシロップ)を 投与 し,臨 床効果を検討 した。5

例中4例 は結腸癌,肝 癌 直腸癌 胃癌の症例で,術 前

あるいは術後に 真菌症を併発 した。 他の1例 はDegos

病 で,い ずれもhost側 の抵抗力の低下がその原因と考

えられ た。 症例1は 右半結腸切除 ・肝生検術後,TPN

の長期施行による カテーテル敗血症で あ り,症 例2は

Degos病 にて加療中,消 化管穿孔を併発 し救急手術を施

行術後発熱で いずれも血液培養にてCalbfcans, C

glabrataが 検 出 され,AMPH経 口剤900mg/日5日

間,4,800mg/日10日 間投与 しいずれも菌の陰性化,解

熱,CRPの 改善,末 梢血白血球数の正常化など著効を

得た。 しか し,症 例3で は肝細胞癌の術前にTPNを 長

期施行し真菌性眼内炎を併発しAMPH4,800mg/日7

日間にては,眼 底所見は改善せず,他 剤に変更 した。こ

のように一旦発生 した真菌性眼内炎は不可逆性の視力障

害を残す可能性が高 く,最 も適 した治療を要するが,一

般の外科手術後の真菌症にはAMPH大 量 経口投与でも

有効であるといえる。

101真 菌 性 尿路 感 染 症 に 対す る ヒ ドロキ シ

プ ロ ピル セル ロース ム混 合 ア ソフ ォテ

リシ ソBの 治 療 効 果

飴野 靖 ・杉 田 治.田 中重人

浅川正純 ・和 田誠次 ・安本亮二

前川正信

阪市大泌

真菌性尿路感染症の治療は抗真菌性薬剤の経口や膀胱

内連続注入などがある。今回,経 口抗真菌性薬剤に抵抗

した症例に対し,ヒ ドロキシプロピルセルロースム混合

アンフォテ リシンB(HPC-Am)を 膀胱内に注入しその

効果を判定 した。方法は2%HPC-15mlにAm50mg

を加えた蒸留水15mlを 混ぜ1%のHPC-Am溶 液を

作成し,カ テーテルを介して1回 膀胱内注入 し,1時 間

排尿を我慢させた後は自由に排尿させた。1週 間後に検

尿 と自覚症状より効果判定をした。その結果15例 中11

例に尿中の真菌消失 と自覚症状の改善を見た。尿中Am

濃度は最長6日 間0.2μg/ml以 上の濃度を保 っていた。

HPCに よる薬剤の膀胱粘膜への付着 さらに徐放効果を

狙ったこの方法は,今 回の成績か らみて尿路真菌症の新

しい治療法の1つ と考えられる。

102小 児 科 領 域 に お け るceftizoxime

(CZX)坐 剤 の 臨 床 的 検討

上 原 豊 ・辻 芳 郎

長崎大学小児科

抗生剤の坐剤 としては,従 来erythromycin, ampi-
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cillin製 剤が使用されてきたが,吸 収性や,抗 菌力の面

から坐剤による治療法の確立には至っていない。cefti-

zoxime(CZX)坐 剤 は吸収性に優れ,広 い抗菌スペクト

ルと強い抗菌力を有 している。今回我々は本剤の小児に

おける臨床的有効性および使用方法につき,検 討を行な

う機会を得たので報告する。

対象は,当 大学および 関連施設を受診 した148例 で

あ り,投 与量は原則 として,1日 量20～70mg/kgを

3～4回 に分けて投与することとした。対象疾患は,呼

吸器感染症 尿路感染症が,主 なものであ り,効 果判定

は,有 効 ・無効 ・判定不能の3段 階で評価 した。

この結果,効 果判定可能な130症 例に対する改善度

は,95.4%で あ り,本 剤単独の臨床効果が確認できた

88症 例に対する改善度は,95.5%で あった。

今回の検討により,中 等症までの感染症は本剤単独で

の治療が可能であること,臨 床応用 としては,(1)経

口剤投与困難な症例に経 口剤の 代わ りに使用,(2)注

射困難な症例や経 口剤無効の症例に注射剤の代わ りに使

用,(2)病 初期に使用,そ の後経口剤でfollow,(4)

注射剤のfollowに 使用,注 射日数を短縮,(5)注 射剤

治療中の夜間点滴漏れの場合などに有用性が確認され,

本剤の小児科領域における臨床的位置づけを明確にす る

ことができた。

103小 児 の 急 性 腸 炎 に 対 すrokitamycin

ドラ イ シ ロ ップ とfosfomycinド ラ イ

シ ロ ップ の比 較 試験

― カ ン ピロ バ クタ ー腸 炎 を 中心 に ―

本廣 孝 ・織田慶子 ・荒巻雅史

川上 晃 ・古賀達彦 ・島田 康

冨田尚文 ・阪田保隆 ・西山 亨

石本耕治 ・富永 薫 ・山下文雄

久留米大学小児科および関連施設

荒 井 澄 夫

久留米大学細菌学

目的および方法:本 邦における小児の細菌性腸炎の起

炎菌はCampylobacter jejuni(C.jejuni)が 最 も多い。

そこでカンピロバクター腸炎に対 しmacrolide系 抗 生

物質であるrokitamycin(RKM)の 有効性 と安全性を知

る目的で小児の急性腸炎を対象として,本 剤で新 しく製

剤化されたRKMド ライシロップ(1日 量30mg/kg)と

本 邦では小児のカンピロバ クター腸炎に対 し唯一の適応

剤 とされているfosfomycin(FOM)の ドライシロップ

(1日 量60mg/kg)を 対照薬に 選び,両 剤共に1日3

回 に分け原則 として5日 間投与 し,比 較試験を行なうと

共にC.jejuni34株 についてRKM他6剤 の薬剤感受性

試験を実施 した。

結果:試 験薬剤が 投与された102例(RKM群42

例,FOM群44例)中 カンピロバクター腸炎のみにっ

いてみると臨床効果はRKM群 で21例,FOM群 で

18例 に判定でき,有 効率はそれぞれ100,94.4%で ,

有意差はなかったが,全 症例での有効率はRKM群 が

FOM群 に比較 し有意(U-検 定)に 高かった。細菌学的

効果はRKM群 で23例,FOM群 で19例 に判定でき

消失率はそれぞれ91.3,78.9%で,RKM群 が12.4%

高か ったが有意差はなく,起 炎菌の分離された症例すべ

てでも有意差は 得られな かった。C.jejuni(接 種菌量

106cfu/ml)に 対する各種薬剤の感受性試験ではRKM

のMICは 全 株が0.025μg/ml以 下か ら0.20μg/ml域 に

分布 し,対 照薬のFOMよ り優れた。

考察:以 上の成績よりRKMは 小児のカンピロバク

ター腸炎に対 し第一選択剤とな りえる有用な薬剤といえ

る。

104垂 直感染 か らみた 新 生児 眼炎 のche-

moprophylaxie

青河 寛次 ・庄 司 孝

岩國病院

杉 山 陽 子

近畿母児感染症センター

新生児眼炎の感染予防を目的としたいわゆるクレーデ

法の今目的評価を試みるため,今 回は,細 菌の変動を中

心に若干検討を行なったので,報 告する。

1.周 産期における母児間垂直感染は,前 期破水が最

も重要な背景 となる。 前期破水時の羊水から細菌146

株 そ の娩出新生児前眼内容から40株 を検出し その

内容は,S.epidermidis,S.aureus,E.coliな どが目立

ち,か つ,複 数菌を多く分離 した。

そ して,前 期破水時の 児前眼内容から菌を検出した

21例 で化学療法を母または児に実施 しなかった場合に,

新生児眼炎を9例 発症 した。 したがって,羊 水内細菌→

娩出児前眼内容菌→新生児眼炎の経路が裏付けされる。

2.産 科領域で最近 分 離 したS.aureusはTC,

ABPC,CEX,KM,GMな ど,E.coliはABPC,

CEX,KM,GMな どの耐性菌出現率が著しい。

3.新 生児260例 にGMま たはOFLXを クレーデ

療法(出 生直後1回 のみ点眼)に より投与し,そのche-

moprophylabie効 果 を追求したところ,OFLXがGM
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よりも有意に優れていた。

4.こ のOFLX,GM無 効例は,症 例が連続発生する

傾向があり,か つ,生 後4～5月 ごろStaphylococcus

を分離する例が多いか ら,Hospital inf.の 存在が示唆さ

れる。

5.以 上の成績から

(1)いわゆるクレーデ法は新生児眼炎のchemoprophy-

labieに 対 し今日的意義を有すること

(2)クレーデ療法実施では,た とえ局所化学療法であっ

ても,高 感受性の薬剤選択が必要であり,自 験例では

OFLXが 有用であること

(3)今後,Hospital infを 踏 まえながら,ク レーデ法の

投与方法などの検討が必要なこと,な どが考えられる。

105新 生 児(な らび に 近接 した 乳 児)眼 炎

の菌検 索 とOFLXに よ る局 所 化 学療 法

青河 寛次 ・庄 司 孝

岩國病院

山 路 邦 彦

近畿母児感染症センター

新生児眼炎の予後を観察す る立場から,最 近自験した

新生児ならびにこれに 近接 した 乳児前眼感染;81例 に

つき,そ の微生物学的検索 と,OFLXに よる局所化学

療法を実施 したので,そ の所見を報告する。

a)研 究方法

1.1987年11月 ～88年10月 の1年 間に自験 した

81例(こ のうち,眼 感染症研究会基準による採用例57

例)を 対象とした。

2.前 眼内容よりの菌検出は,直 接鏡検と共に,細

菌・真菌の培養,Chlamydiaの 蛍 光抗体法を用いた。

3.症 例の臨床チェック事項は,所 定の トレースカー

ドに記載したのち,集 計 した。

b)研 究成績

1.構 成因子:月 齢は～6か 月まで,体 重 ～7kgま

でで,急 慢性の眼瞼結膜炎のため,眼 脂,流 泪,結 膜充

血などを呈した児が多い。 その 検出菌は,S.epidermi-

dis;41例,Haemophilus spp .;18例,Chlamydia;12

例の順に多いが,菌 検出(―):17例 もある。

2.月 齢と検査菌 とは興味深い 相関性を認める。生

後～3か 月はStaphylococcus,Chlamydiaが 多 く,前

者は院内感染,後 者は母子間垂直感染の存在が示唆され

る。それ以降の月齢ではHaemophilus spp.が 相対的増

加傾向を呈した。

3.分 離株は,OFLX高 感受性であった。

4.OFLX点 眼により,81例 中61例 に効果を認め,

副作用は皆無だった。

c)む すび

新生児,乳 児前眼感染の検出菌は,月 齢による特徴あ

る推移を示 し,OFLXの 局所化学療法により良好な治

療成績をえた。

106顆 粒 球 コ ロニ ー 形 成 刺 激 因 子(G-

CSF)の 好 中 球機 能 に及 ぼ す 影 響

廣 田正毅 ・千住玲子 ・門 田淳一

平谷一人 ・小森清和 ・林 敏 明

河野 茂 ・原 耕平

長崎大学第二内科

朝野 和典 ・山 口 恵三

長崎大学中央検査部 ・細菌

目的:G-CSFは,顆 粒球 系 前 駆 細 胞 に 作 用 し,好 中

球 を は じめ とす る顆 粒 球 へ の分 化 を 促進 す る血 液 ホル モ

ン様 の物 質 であ る。現 在,遺 伝 子 工 学的 にrecombinant

human G-CSF(rG-CSF)が 量 産 で き る よ うに な り,第

1相 試 験 が進 め られ,白 血 球 数 を増 加 させ る こ とが 明 ら

か とな りつ つ あ る。

我 々は,cyclophosphnideで 処 理 した マ ウス の緑 膿

菌 感 染 に対 し,rG-CSF(中 外 製 薬)が 感 染 防 御 効 果 を

有 す る こ とを 明 らか に した が,こ の無顆 粒 球 の状 態 に お

い て も感 染 が 防 御 さ れ た理 由 として,rG-CSFが 好 中 球

の 機 能 を高 め て い る こ とが考 え られ る。 そ こ で 今回 は,

rG-CSFの 好 中 球 機 能 に お よぼ す 影 響 に つ い て検 討 を試

み た 。

方 法:In vitroに お い て,ヒ ト好 中 球 のsuperoxide

産 生 能(SOP)お よびchemotaxisの 指 標 とな るpola-

rizationに つ い て検 討 した 。SOPに はFMLPお よび

PMAを 用 い た。

成 績:

(1)rG-CSF自 体 に よるSOPは 認 め なか っ た。

(2)PMA刺 激 に よ るSOPに は影 響 を認 め なか った 。

(3)FMLP刺 激 に よるSOPは,rG-CSFと 好 中 球 を

preincubationす るこ とに よ って 明 らか な亢 進 を認 め た。

(4)rG-CSFに よ る顕 著 なpolarizationが 認 め られ た。

結 論:rG-CSFは,FMLP刺 激 こよ るSOPを亢 進 さ

せ る こ とか らpriming効 果 が あ る こ と,ま たrG-CSF

自体 に好 中 球 をPolirizeさ せ る作用 が あ る こ とを 明 らか

に した。SOPもpolarizationも 好 中球 の感 染 防 御 機 構

の 重要 な要 因 で あ る こ とか ら,rG-CSFの 感 染 防御 効 果

の機 序 と して,そ のpriming効 果 とpolarize作 用 が考
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えられた。

107シ ゾ フ ィラ ン(SPG)の 好 中球 機 能 に

及 ぼす 影 響

中山俊之1)・ 隈 井 清1)・ 大塚英一1)

堀 高志1)・ 佐 分利能生1)・ 菊池 博1)

水 谷良子1)・ 那 須 勝1)・ 大下喜子2)

三 角順一2)・ 熊 江 隆3)・ 菅 原和夫3)

大 分医科大学第二内科1),同 公衆 ・衛生

医学2),弘 前大学衛生学3)

目的:SPGは 平均分子量45万 の多糖体であり,腫 瘍

に対する宿主の 免疫応答を活性化すると考えられてい

る。今回,我 々は好中球Chemilominescence法 を用い

てin vitroお よびin vivoで のSPGの 好 中球に対する

影響について検討 したので報告する。

方法:対 象は男性15名(そ のうち,コ ントロール3

名)で,好 中球は,全 血をヒストバック1119と1077

(アス カ・シグマ社)で 処理す る こ とにより単離し,

HEPES-Saline緩 衝液で洗浄 して使用 した。測定法は,

被負食粒子としてZymosanを 用 い,血 清とincubation

した後に,ラ ポサイエンス社TD4000ル ミフォトメー

ター改造型を用いて測定 した。

結果 ・考察:In vitroで は,SPGの 濃度による著 しい

変化は認められなかったが,高 濃度の場合に好中球の働

きは抑制され,低 濃度でやや充進する傾向がみられた。

In vivoに おいて好中球機能は,投 与前に比ベ,3時

間後に一度増加し,再 び前値に戻った後(6時 間後),

12時 間後にピークを示 し,以 後時間とともに減少す る

傾向があった。つまり,生 体内においてSPGが 好中球

に効果を及ぼしていることが考えられた。

現在,子 宮頸癌,卵 巣癌の胆癌患者において検討中で

あるが,い く分,好 中球機能 は充進しているようであ

り,今 後症例を増や し,改 めて報告す る予定である。

108悪 性 腫 瘍治 療 患 者 にお け る好 中球 機 能

の 変 化 につ い て

保 田仁介 ・初 田和勝 ・藤原葉一郎

岩破一博 ・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:産 婦人科での悪性腫瘍治療においても手術,放

射線 化学療法剤などが種々組みあわされているが,こ

れらの患者はいわゆるcompromised hostで あ り,感 染

に対する防御能が低下 していると考えられている。易感

染性の指標としてはこれまでも白血球数などが注意され

てきているが,今 回これら患者の好中球殺菌能の変化に

ついて検討 した。

方法:子 宮癌,卵 巣癌などで手術,放 射線治療,化 学

療法などを行なっている患者の末槽血より好中球を分離

し,そ の貧食能,活 性酸素産生能,活 性酸素代射能につ

いて検討 した。また対照 としては健常成人,お よび治療

前の患者好中球について同様の検討を行ない比較 した。

結果:悪 性腫瘍治療中患者においては,末 梢血好中球

の活性酸素産生能は対照である健常人に比 して著明に低

下 していた。また治療前の患者と比較しても低下が明ら

かであった。 さらに活性酸素代謝酵素であるSOD活

性,peroxidase活 性,H2O2産 生能などもこれら患者で

はやは り対照に比 して低下していた。これらのことより

悪性腫瘍治療中患者では白血球の減少とともに,好 中球

の殺菌能も低下 していると考えられた。

考察:悪 性腫瘍治療患者においては,そ の治療成績を

あげるためにも感染を予防することは重要である。今回

の検討 より悪性腫瘍に対する治療中は,白 血球数ととも

にその機能も低下 していることが明らかとなった。これ

らcompromised hostの 感染症の治療,予 防においては

細菌に対 して有効な薬剤の選択 とともに,白 血球機能を

より尤進させる方法について検討することも重要である

と考えられた。

109 Chemiluminescence法 に よる 白血球

機 能 と補 体 活 性 の評 価

―血液透析における検討―

吉田雅彦 ・加藤 温 ・石 田仁男

岸 洋一

都立豊島泌尿器

押 正 也 ・阿 曽 佳郎

東大泌尿器

目的:CL法 では,ザ イモサンは補体のC3bな どに

よりオプソニン化された後 好中球に貧食される。今回

我々は,特 に補体活性化作用が強いとされる再生セルロ

ース膜透析器による血液透析中に
,CL法 により好中球

の貧食 ・殺菌能 とナプソニン活性の測定を試みた。

方法:対 象は定期的血液透析を受けている安定期の慢

性腎不全患者11名 とした。透析前と開始15分 後,終

了時に採血 し,プ ール血清によるオプソニン化ザイモサ

ン(OZ)と 非オプソニン化ザイモサ ン(Z)を 用い,全

血法と好中球分離法によるCLの ピーク値(PH)と ピ

ーク時間(TP)を 測定 した
。

結果:血 算では前と比較 して15分 後で 有意の好中

球数減少がみられ,好 中球分離法でPHの 低下とTP
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の若干の延長を認めた。全血法で非貧食粒子 としてZを

使用する場合のTP(TP(Z))は,OZの 場合 と比較 し

て(TP(OZ)),Zが その検体の血清によりオプソニソ

化されるのに要する時間だけ延長す る。したがって,そ

の患者血清のナプソニン活性が高いほど,こ の延長は短

縮され,TP(OZ)/TP(Z)は 大 きくなり・{TP(Z)-

TP(oz)}/TP(OZ)は 小さくなると考えられる。 これ

らのパラメーターは,CH50やC3,C4な どの変動と

同様に,15分 後におけるオプソニン活性の低下を示 し

終了時には回復する傾向が認められた。

結論:血 液透析中にCL法 を用いて,好 中球数の減少

と単位好中球数当りの貧食 ・殺菌能低下を認め,一 過性

ではあるが易感染状態が 存在することがわかった。TP

(OZ)/TP(Z)お よび{TP(Z)-TP(OZ)}1TP(OZ)

というパラメーター上は,CH50な どと同様に15分 後に

おけるオプソニン活性の低下を示 し,オ プソニン活性の

指標の一つになりうると考えられ,CL法 は補体活性の

評価にも有用であると思われた。

110ヒ ト白血球 の 貧食 ・殺 菌 作 用 か らみ た

抗緑膿菌性 抗 生物 質 の効 果

領 木 忠 男

大阪医科大学微生物学教室

西村 忠史 ・田吹 和雄

大阪医科大学小児科学教室

目的:白 血球の貧食 ・殺菌作用か らみた抗生物質の効

果について,白 血球の食菌作用の低下ならびに白血球数

の減少した場合について検討した。

方法:被 験菌にG群 緑膿菌(非 ムコイド型)を 用い菌

量は105CFU/mlと し,1～1/8MICの 抗生物質(TOB,

GM,SISO, AMK, PIPC , CFS, FOM)と0.5mg/

副 フェニール・ブタゾン(PB)処 理 白血球(105cells/

ml)と共に37℃ ,2時 間培養し,1,2時 間 目の白血球

内外生菌数をコロニー ・カウントで算定 した。また,抗

生物質にて15分 間前処理 した菌と白血球を10対1の

割合にして同様の検討を行なった。

結果:PB処 理白血球での白血球外生菌数は培養2時

間目で抗生物質無添加の コントロ―ル に比べAGsの

TOB,GM ,SISO,AMKのIMICで それぞれ22.1,

21.0, 20.1,19.8%減 少 し,TOBが 最 も強 く,AMK

はやや劣った。β-lactamで はCFS
,PIPCで それぞれ

120,10 .8%, FOMで は16 .4%の 減 少でAGsに 比 し

劣った。白血球内生菌数は白血球外生菌数 とほぼ同様の

傾向を示した。また 菌対白血球の割合を10対1と し

た場合の成績では
,AGsのTOB,GM,SISOの1.

112MIC, AMK, FOMの1MICで 抗生物質非処理の

コントロールに比ベ,生 菌数の明らかな減少が認められ

たがCFS, PIPCで は劣っていた。なお,白 血球内生菌

数でもほぼ同様の成績であった。

さきに我々が報告した正常白血球を用いた場合の成績

ではAGsの1/8MICで も抗生膜質の添加効果がみられ

たのに比べ,白 血球の食菌能の低下または白血球数の減

少している場合には抗生物質の添加効果は認められるも

のの,生 菌数は多く,sub-MICで の効果は112MIcま

でであり,正 常白血球の場合 と同程度の効果を得るため

には,よ り高濃度の抗生物質が必要と考えられた。

111白 血球減少症 マウスの緑膿菌感染に関

す る研究(第3報)
―上行性腎感染症に対する抗緑膿菌剤の

感染防御効果―

中田勝久 ・前田浩志 ・荒川創一

梅津敬一 ・守殿貞夫

神戸大学泌尿器科

藤 井 明

姫路赤十字病院泌尿器科

目的:最 近の尿路由来の緑膿菌に対する各種抗菌剤の

MICを 調べると共にcyclophosphamide(CPA)処 理に

よるLeukopenicマ ウスを用いた緑膿菌の実験的上行性

腎感染症に対するこれら薬剤の感染防御効果について検

討 した。

方法:1)薬 剤感受性;当 科入院患者より分離された

緑膿菌78株 に対するキノロン剤CAZ,IPM/CSお よ

びGMのMICを 調べた。

2) 感染防御効果; JCL-ICR雌 性マウス (体重20～

23g)にCPA300mg/kg腹 腔 内投与を行ないLeuko-

penicマ ウスを作成 し,実 験に供した。感染菌として各

薬剤共通の感受性研,キ ノロソ剤およびIPM/CS耐 性

株を用いた。それらの菌株の一夜培養菌液を経尿道的に

膀胱内に注入,外 尿道口を5時 間クランプす ることによ

り上行性腎感染を惹起させた。抗菌剤の投与は感染当日

より1日2回3日 間行ない感染5日 目に両側腎か ら菌の

回収を行ない腎中からの菌の消失率により薬効評価を行

なった。

結果および考察: 1)感 受性試験ではIPMICSお よび

CAZで は5～10%,GMで は 約20%ま たキノロン剤

では約40%の 耐性株が認められた。2)Leukopenicマ

ウスにおける緑膿菌の上行性腎感染に対 して感受性株で

はCPFX,T-3262,IPMICS,GM,ENXな どが優れた

効果を示 した。また併用実験ではIPMICS・GMお よび
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ENXの いずれか2剤 の併用により効果の増強が認めら

れた。キノロン耐性株ではIPM/CSとGMが 優れた効

果を示 した。IPM/CS耐 性株にはGMお よびキノロン

系薬剤が効果を示 した。以上より1)最 近の尿路由来の

緑膿菌は従来の抗緑膿菌薬に耐性の株が増加 していた。

2)易 感染状態における緑膿菌感染症に対 しては感受性

低下の見られない薬剤による化学療法および抗生剤の併

用を 含む強力かつ 適切な投与が 必要であると考えられ

た。

112嫌 気性菌 と好気性菌に よるラッ ト・パ

ウチ内感染に対す るASPCの 治療効果

加藤直樹 ・武藤吉徳 ・渡辺邦友

上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

ASPCの 嫌 気 性 菌 感 染 症 に対 す るin vivo治 療 効 果 を

ラ ッ ト ・パ ウチ 内感 染 実 験 を用 い て検 討 した 。 ラ ッ トは

wister系,雄,4週 齢 を用 い,そ の 背部 皮 下 にパ ウチ を

作 製 した 。菌 は105CFU/mlを5%ム チ ン と と もに パ ウ

チ内 に 接 種 し た。 抗 菌 薬 はASPC,ABPC,PIPC,

FMOXを 用 い,菌 接 種12時 間 後 よ り投 与 を 開始 した 。

投 与量 は200mg/kg,1日2回 と し,皮 下 投与 を行 な っ

た 。使 用 菌 株 はB.tragilisGAI20106,E.coli sp.155-

1,B.faecalis sp.365-2,の3株 で,こ れ ら の 菌 株 に

対 す る使 用 薬剤 のMIC(μg/ml)は,ASPCで は 順 に

12.5,3.13,3.13,ABPCで は12.5,6.25,0.78 ,

PIPCで はす べ て3.13,FMOXで は0.3g,0.1,200

で あ っ た。 治 療 効 果 は パ ウチ 内 の生菌 数 を定 量 培 養 法 で

測 定 す る こ とに よ り検 討 した 。

ASPCはB.fragilis,E.csli,E.faecalisの3菌 種 混 合

感 染 に対 し,102～104CFU/ml,パ ウ チ 内菌 数 を 減 少 さ

せ た 。FMOXはB.fragilisとE.coliの 菌 数 を 大 き く減

少 させ た が,E.faecalisに は 効 果 が み られ なか っ た。

ABPCとPIPCは いず れ の菌 種 に対 して もあ ま り効 果

は み られ なか った 。 こ れ ら の3菌 種 混合 感 染 時 のパ ウ

チ 内薬 剤 濃 度 は 治療 効 果 と よ く一 致 した。 す な わ ち,

ASPCは 最 も良 い パ ウチ 内薬 剤 移 行 がみ られ ,使 用 菌株

に 対す る比 較 的 高 いMIC値 を上 回 って い た が,ABPC

やPIPCで は薬 剤 移 行 が 悪か っ た。B.fragilisとE.

coliの2種 混 合 感 染 で も3種 混 合 感 染 の とき と同様 の成

績 が 得 られ た 。 しか し,ASPCはB.fragilisの 単 独 感 染

に 対 して は 混合 感 染 時 とは 異 な り,薬 剤 投 与 開 始 時 にー

時 的 な菌 数 減 少 がみ られ た の み で あ っ た。 この 時 の パ ウ

チ 内 薬剤 濃 度 は 混 合 感 染時 よ り低 く,治 療 効 果 の 低 さは

こ の薬 剤 移 行 を 反 映 した も の と考 え られ た。

113Cefteram pivoxi1の 腸内細菌叢に及

ぼす影響

金 慶彰 ・山田健一朗 ・横田隆夫

楠本 裕 ・佐藤 吉壮 ・岩田 敏

秋田博伸 ・老川 忠雄

慶応義塾大学小児科

砂 川 慶 介

国立第二病院小児科

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cefteram pivoxil

(CFTM-PI)に ついて,4種 感染マウスおよび小児臨床

例における検討を行なった。

方法:ICR系CD-1無 菌 マウスを用 いて,E.coli,

E.faecalis,B.fragilis,B.breveの4種 感染マウスを作

製 し,cFTM-PI細 粒10mg/kgを1日1回5日 間経口

投与 し,連 日糞便中の生菌数を測定 した。 さらに昭和

63年1月 か ら同年7月 の間に感染症で入院もしくは通

院 した小児5例(男 児3例,女 児2例,年 齢6か 月～10

歳4か 月)に 対 して,CFTM-PI細 粒を1日 当 り9～11

mg/kg経 口投与 し,原 則 として投与前,投 与開始後3

～7日 鼠 投与中止後3～7日 目の糞便を採取して
,糞

便1gに 含 まれる各種細菌の同定および菌数計算を行な

った。また同時にCFTM-PIお よびCFTM-PIの 活性

型であるCFTMの 糞便中濃度,糞 便中 β-lactamase活

性を測定 した。

結果および考察:4種 感染マウスにおいては,投 与開

始後3～5日 目にE.coliの 軽度の減少が認められた。

臨床例における糞便内の細菌叢の変化は症例によりばら

つきがみられたが,Enterobacteriaceaeの 減少傾向が認

められたものの,ほ とんどの症例では他の主要な好気性

菌および嫌気性菌にあまり大きな変動は認められなかっ

た。10歳4か 月の男児例では,糞 便中にCFTMが

72.20μg/g検 出され,嫌 気性菌総数の著明な減少が認め

られた。糞便中薬剤濃度はCFTM-PIが4例 で,CFTM

が2例 で検出され,そ の 濃度は それぞれ150～89.65

μg/gお よび2.25～72.20μg/gで あ った。 糞便中 β-

lactamase活 性は全例で陽性であった
。CFTM-PIは 腸

内細菌叢に及ぼす影響の比較的少ない薬剤と考えられる

が,症 例によっては薬剤が糞便中に高濃度に検出される

こともあるので注意が必要である。
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114リ ドカインの抗菌作用

―内視鏡的気管内採痰における影響―

安岡 彰 ・笹山一夫 ・山田 洋

道津安正 ・林 敏明 ・河野 茂

山口恵三 ・廣田正毅 ・原 耕平

長崎大学医学部第二内科

目的:我 々は呼吸器感染症の起炎菌決定のために気管

支ファイパースコープを用いて気管内より採痰 を行なっ

ているが,こ の際局所麻酔に用いられるリドカインの影

響について検討 した。

方法:

実験1;リ ドカインの持続存在下での細菌の発育抑制

を検討するためMICを 日本化学療法学会標準法寒天平

板希釈法に準じて行なった。細菌はS.aureus,P.aerugi-

nosa,K.pneumoriae,E.coli,H.influenzaeにa-

streptococcus,γ-strePtococcus,Neisseriaを 加え8菌 種

78株 を使用した。

実験2;実 際の気管内採痰 時のように細菌が リドカイ

ンに短時間接触 した時の影響を,P.aerugiusa,S.au-

reus,K.pneumoriae,H.influenzaeを 用 い,リ ドカイ

ンの濃度を4%,2%,1%,菌 と リドカインの接触時間

を0.5分,30分,60分,120分 と してその後の菌量の

変化を観察した。

結果:

実験1;4%リ ドカイン存在下 で はP.aeruginosa

の1株を除きすべての菌で発育が 阻止された。P.aeru-

ginosa,S.aureusは2%か ら4%で,他 の菌種は0.5

から1%で 発育が阻止された。病原菌群と常在菌群の問

には,発 育が阻止される濃度に違いはみられなかった。

実験2;2%濃 度120分 間 接触まではいずれの菌も菌

量の減少は明らかでなかった。4%濃 度に120分 間の接

触ではS.aureusを 除 く3菌 種で102程 度の菌量の減少

が認められ,増 菌曲線が下方に偏位 したが,lag phase

の延長は認められなかった。

結論:リ ドカインの影響は高濃度,長 時間接触させ る

ほど強くみられるが,内 視鏡的気管内採痰時は麻酔か ら

60分 以内に検体を処理することによりこの影響を最低

限に抑えられるものと考えられた。

115気 管支拡張病変の進行 と喀痰 細菌,血

清反応 との関連について

種"田和清 ・岩田猛邦 ・郡 義明

田口善夫 ・南部静洋 ・富井啓介

久保嘉朗 ・弓場吉哲 ・三野真里

天理ようつ相談所病院呼吸器内科

目的,方 法:昭 和58～62年 の間 に 気 管 支 造 影 を 施 行

し,気 管支 の拡 張 性 変 化 を確 認 した101例(男32,女

69)を 五群 に 分類 し,そ れ ぞ れ の喀痰 細 菌,血 中IgA,

寒 冷 凝 集 反 応(CHA)に つ い て検 討 した 。I群 一 変化 は

右 中 葉 あ るい は左 舌 区 に限 局 し呼 吸 機 能 障害 は な い 。II

群一 右 中葉 や 左 舌 区以 外 に も変 化(嚢 状 を 除 く)を 認 め

るが 呼 吸機 能 障 害 は な いか 軽 度 。 皿 群一 両 側 広汎 に変 化

(嚢 状 を除 く)を 認 め 呼 吸 機 能 障 害 は 高 度 。IV群 一嚢 状

拡 張 を認 め る が他 部 に変 化 は な く呼 吸機 能 障 害 は な いか

軽 度 。V群 一 嚢 状 拡 張 と他 部 の 変 化 を認 め呼 吸 機 能 障 害

は 高度 。

結 果:各 群 の症 例 数 はI33,II28,III23,IV6,V

11で あ っ た。 喀痰 細 菌 検 査 例 数 と検 出菌 は,133で

H.influenzae(以 下H)16,S.pneumoriae(以 下S)

4,P.aeruginosa(以 下P)2,B.catarrhalis(以 下B)

1,S.aureus2,常 在 の み12で あ っ た。II27で は,H

14,51,P3,B3,Klebsiella(以 下K)1,常 在 のみ

9,III23で は,H13,S3,P6,.B3,K1,常 在 の み

2,V6で はH3,K1,不 定2,V10で は,H2,P

1,K2,不 定1,常 在 のみ4で あ った 。IgAの 上 昇 率 は

I50%,II61%,III95%,IV100%,V86%,CHA

の 上 昇 率 はI90%,II74%,III95%,IV60%,V

100%で あ った 。IgA,CHAの 高 度 上 昇 例 と特 定 の菌 と

の関 連 は 認 め られ なか っ た。

結 語:気 管支 の 拡張 性 変 化 を有 す る例 は,軽 度 の 場 合

で も喀痰 中 にH.influenzae他 の 有 意 な 菌 を 検 出 し,

IgA,CHAの 上 昇 率 は高 か った 。

116壱 岐公立病院内科でのイ ンフル エ ソザ

菌(イ 菌)性 呼吸器感 染 症 と β-ラ ク

タマーゼ陽性菌の臨床的検討

真崎宏則 ・宇都宮嘉明 ・大森明美

隆杉正和 ・山内荘一郎

壱岐公立病院内科

秋山盛登司 ・高橋 淳 ・吉田俊昭

鈴 木 寛 ・松本慶蔵

長崎大学熱研内科

目的:壱 岐公立病院内科におけるイ菌性呼吸器感染症



1548 CHEMOTHERAPY DEC. 1989

を β-ラクタマーゼ陽性例 と陰性例に分け臨床的検討 を

加えた。

対象:昭 和60年1月 から昭和62年12月 までの3

年間に当院内科外来および入院の起炎性明確なイ菌性呼

吸器感染症患者173症 例306エ ピソー ドを対象とした。

また,喀痰 定量培養にて107/ml以 上発育 したすべての

臨床分離菌についても解析し報告した。

結果および考案:喀痰 分離菌の年次推移では,常 にイ

菌,肺 炎球菌,ブ ランバメラの順に多く,イ 菌は30%

以上を占めていた。イ菌性呼吸器感染症において,β-ラ

クタマーゼ陽性菌の分離頻度は7.4%(エ ピソードにし

て7.5%)と 他 の施設に比 し若干低い成績であ り,ま た

ブラソバメラも同様であった(62.4%)。 イ菌の β-ラク

タマーゼ陽性率は年次毎に緩徐な増加を示 してお り,今

後も注意深い観察が必要 と考えられた。

β-ラクタマーゼ陽性イ菌例の治療に関 して,β-ラ クタ

マーゼ阻害剤との合剤および新キノロン剤が有用と考え

られた。

β-ラクタマーゼ陽性イ菌について,急 性および慢性と

の関係,複 数菌感染,β-ラ クタム剤の使用歴,く り返 し

感染を検討したが特定の傾向は見い出せなかった。

急性のイ菌性呼吸器感染症に おける β-ラクタマーゼ

陽性菌出現頻度は慢性とほぼ同等であ り,急 性慢性にか

かわらず治療上注意を要すると考えられた。

117呼 吸器感染 症 に お け るceftriaxone

(CTRX)の1日1回 投与の検 討

桑 原 正 雄

県立広島病院第三内科

山 木 戸 道 郎

広島大学第二内科

目的:注 射剤による呼吸器感染症の治療の際に,外 来

症例などで1日1回 投与が試みられ,血 中半減期の長い

CTRXで はその有用性が期待されている。そこで,本 剤

投与時の血中,喀痰 中濃度と1日1回 投与の臨床効果を

検討 した。

方法 ・成績:(1)体 内動態:CTRX1gお よび2g30

分 点滴静注24時 間後のHPLC法 で測定した血中濃度

と血中半減期は,1g投 与例で24μg/ml,9.7時 間およ

び30μg/ml,118時 間,2g投 与例では6μg/ml ,7.1

時間および24μg/ml,4.2時 間 であった。喀痰中濃度は

1g投 与例で12時 間後19μg/ml ,2g投 与例で22時

間後0.9μg/mlと 持続性が認められた。(2)臨床効果:呼

吸器感染症39例(急 性気管支炎11例,気 管支肺炎3

例,急 性肺炎15例,肺 化膿症5例,気 管支 拡張症1

例,慢 性気管支炎1例,閉 塞性肺炎3例)に 本剤1gあ

るいは2gを1日1回 静注または点滴静注した。臨床効

果は主として 主治医により4段 階に判定されたが,39

例中著効12例,有 効23例,や や有効3例,無 効1例

で,有 効率89.7%で あった。 このうち,気 管支肺炎

66.7%,急 性肺炎80%を 除 き,他 疾患では100%の 有

効率を示 した。投与量別では1g投 与例で有効率78.6

%,2gの それは92%と 投与量を増すことにより有効

率が上昇 した。副作用は皮膚症状が3例 に認められ,検

査値異常はGOT,GPT上 昇が2例 にみられたが,い ず

れも本剤投与終了により正常化 した。

結語:報 告されている本剤MIC成 績を含めて考える

と,呼 吸器感染症におけるCTRX1日1回 投与法は有

用と思われた。

118小 児呼吸器感染症におけ るクラ ミジァ

TWAR株 に対す る血清学的検討

岸本寿男 ・中川義久 ・日野二郎

副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

中 浜 力

同 検査診断学

横山 裕司 ・木村 俊介

岡山労災病院小児科

目的:ヒ トーヒト感染が示唆されるクラミジアTWAR

株 が 各種呼吸器感染症の 病原微生物として注目されて

いる。今回,小 児におけるTWAR感 染症の実態を明ら

かにするため,小 児呼吸器感染症例について本剤に対す

る血清学的検討を行なったので報告す る。

対象および方法:検 討症例は,昭 和63年6月 より約

2か 月間に岡山労災病院小児科を受診 した呼吸器感染症

状を有する104例 で,う ち肺炎が4例,上 気道炎および

気管支炎が126例,気 管支喘息の感染増悪が10例 であ

った。性別は男児82例,女 児58例 で,年 齢は1か 月

から15歳 までであった。血清は101例 が受診時のみで

残 り39例 はpair血 清での検討が可能であった。抗体価

測定はMFA法 にて行ない,TWAR(TW-183株),C.

psittaci(Izawa株),C.trachomatis(L2株)の 三抗原を

使用 した。判定方法はTWARに 対するIgG抗 体価が

最も高く,な おかつ1:64≦ であることを抗体保有の基

準とし,ま たTWARに よる急性感染を疑う示標とし

て,IgGが1:512≦ か,IgMが1:8≦ であることと

し,pair血 清例ではIgGの4倍 以上の上昇も加えた。

結果および考察:TWAR株 に対する抗体保有は49/
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140(35.0%)で,1歳 未満では0/6(0%),1歳 か ら4

歳までは8/67(11.9%)で あ ったが5歳 以後では41/65

(6a1%)と 高い保有率を示 していた。 また 本株による

急性感染が疑われたものは16/140(11.4%)で,う ち肺

炎2例,上 気道炎および気管支炎9例,喘 息増悪5例 で

あった。 これらの症例にほぼ 共通した 臨床所見として

は,咳漱,発 熱 鼻汁,咽 頭痛等の 感冒様症状が 主訴

で,遷延,再 然傾向が時に認められ,鳥 との関連がない

こと,自 血球増多等の炎症所見に乏 しく,マ イコプラズ

マ抗体価の上昇がないこと,ま た治療 としてテトラサイ

クリン系およびマクロライド系薬剤が有効であることな

どが認められた。以上より本株は,小 児においても呼吸

器感染症の重要な病原微生物のひ とつであると考えられ

た。

119 OFLXが 有 効 で あ った ク ラ ミジ ア肺

炎 の3症 例

林 嘉 光 ・藤 岡俊久 ・松浦 徹

黒木秀明 ・伊藤 剛 ・加藤政仁

武内俊彦

名古屋市立大学第一内科

三宅恭 司 ・森下高行 ・石原佑弍

愛知県衛生研究所ウイルス部

目的:Chlamydia psittaoiに 対 して ピリドンカルボン

酸系抗菌剤のMICは テ トラサイクリン系抗生剤には劣

るが,マ イクロライ ド系抗生剤にほぼ匹敵すると言われ

ている。今回クラミジア肺炎3症 例にOFLXを 投与 し,

その臨床効果を検討 した。またMINO投 与症例 との比

較および当科で経験 した クラミジア肺炎3症 例の飼育鳥

から分離したC.psittciに 対す るOFLXのMICに つ い

て報告する。

方法:ク ラミジア肺炎12例 中OFLX投 与 例3例

(男1,女2)とMINO投 与例9例(男4,女5)に つ

いて三木の方法(Chemotherapy 28; 1416, 1980)を 用

いて肺炎重症度を判定 し,症 状改善パターン分類(胸 部

X線像,体 温CRP,白 血球数,赤 沈)か ら治療効果得

点を算出し,臨 床効果の比較検討を行なった。

結果:OFLX投 与例の3例 は軽症1例,中 等症2例,

MINO投 与例9例 は軽症2例,中 等症7例 で両者間の

肺炎重症度に有意差はなかった。OFLX投 与例では1)

臨床効果は3例 すべて有効を示し,2)病 悩期間は7.67

±4.04日,3)発 症か ら薬剤が投与されるまでの期間は

8.67±4,14日 ,4)投 与期間は8.67±2.89日,5)肺 炎

陰影が消失するまでの期間は9.33±3.21日 であった。

MINO投 与例では著効1,有 効8例 で,そ れぞれ2)

10.25±3.01日,3)10.44±2.83日,4)10.38±3.02

日,5)10.75±3.73日 であ り,両 者間に有意差は認めな

かった。

また当科で経験 したクラミジア肺炎3症 例の飼育鳥か

ら分離 したC.psittciに 対するOFLX, MINOのMIC

はそれぞれ0.78～1.56μg/ml,0.025μg/mlで あった。

結論:OFLXはMINOに 匹敵する臨床効果を示 し

た。またC.psittaciに 対するOFLXのMICは0.78～

1.56μg/mlで あったことからも軽症,中 等症のクラミジ

ア肺炎症例に対 して有効な薬剤と考えた。

120 β-ラ クタ ム剤 耐 性 肺 炎 球 菌 性 肺 炎 の1

例

重野秀明 ・黒木初美 ・生 田真澄

廣田清司 ・鳥谷 弘 ・山崎 透

永井寛之 ・山崎仁志 ・黒 田芳信

後藤 純 ・田代隆 良 ・那須 勝

大分医科大学第二内科

β-ラクタム剤耐性 のStreptococcus pneumonwaeは

1977年JACOBSら が報告 して以来諸外国 で報告がみら

れているが,我 が国では報告例は少なく,臨 床上問題 と

なった症例は稀である。

今回我々は,β-ラ クタム剤耐性肺炎球菌による肺炎に

て死亡 した1例 を経験 したので報告した。

症例は68歳 女性。昭和50年 より咳軟,喀 痰みら

れ次第に膿性疾,労 作時呼吸困難の増加がみられ,昭 和

63年 右胸痛にて大分医科大麻酔科入院。多量の膿性痰,

低酸素血症,胸 部X線 像の異常影にて当科紹介入院とな

った。 検査成績では核の左方移動,血 沈の亢進,CRP

陽性 と炎症反応を認め,胸 部X線,胸 部CTで は気管支

の拡張 ・多数のブラ・線維化病変を認めた。喀痰からは

有意な菌は検出されなかったが,気 管支拡張症の診断で

CZX2g/dayの 投与を開始した所,自 他覚症状 ・検査値

の改善がみられた。 以後順調に経過 していた が,6月

10日 頃 より発熱 膿性疾の増加,低 酸素血症出現 し,

CZX2g/day,人 工呼吸管理施行するも死亡 した。死亡

前 日の胸部X線 像ではびまん性に浸潤影を認め,気 管支

鏡下気管内採痰で純培養にS. pneumoniaeを 分離した。

この菌株の薬剤感受性を調べたところ,PCG=1.56μg/

mlと 高度耐性を示 し,そ の他セフェム,テ トラサイク

リン,リ レコマイシソにも耐性を示していた。また,β-

ラクタマーゼ産生能はなく血清型は23群 であった。

今後本例のような症例に遭遇する可能性もあるので

注意を促す意味で報告 した。
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121 切 除 肺 組 織 に て 診 断 され た,肺 放 線菌

症 の2例

日野二郎 ・多 田羅治 ・中川義久

田坂佳千 ・岸本寿男 ・沖本二郎

矢木 晋 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

目的: 肺化膿症 肺炎の診断で入院し,各 種抗菌剤治

療にもかかわらず,治 療抵抗性を示し,切 除肺の組織診

により診断された肺放線菌症の2例 を経験 したので報告

する。

症例:症 例1.43歳,男 性。職業 設計士。既往歴

小児結核。昭和61年10月 頃 より咳漱,血 疾が出現,

翌 年2月 に再喀血を認め,2月7日 当科受診。胸部 レ線

所見より左S10の 肺化膿症 と診断され経 口抗生剤の投与

を受けるが改善せず,3月24日 入院 となる。CMX,

CLDM,EM等 の投与を行なうも,咳 漱,血 疾は持続

し,薬 疹が出現 したため,左 下葉切除 となった。組織診

断は肺放線菌症であった。

症例2.50歳,男 性。職業 大工。既往歴 慢性肝炎。

昭和62年4月 より血疾が出現,7月2日 胸部 レ線にて

右S2の 肺炎 と診断され,経 口抗生剤の投与を受けるが

改善せず,7月27日1回 目入院。CMX投 与に て改

善。同年10月26日,再 喀血,同 部位の肺炎を認め2

回 目入院。CZX, CLDMに て改善。同年12月17日 症

状の再発を認め3回 目入院。HR810投 与にて改善を認

めたものの,肺 炎を繰 り返すため,昭 和63年1月14

日右上葉切除となった。組織診断は肺放線菌症であ り,

分離を試みるも陰性であった。 以後再発は認めてい な

い。

結論:放 線菌は口腔内,扁 桃窩,消 化管の常在菌であ

り,内 因性感染症とされ,近 年抗菌剤の進歩,普 及に伴

い,放 線菌症は激減 している。本症例は有効 と考えられ

る抗菌剤が投与されたにもかかわらず 治療抵抗性を示

し,原 因として薬剤の病巣内移行,菌 側の因子等の可能

性が考えられた。

122 基 礎 疾 患 を有 し,前 投薬 無効 肺 炎症 例

に 対 す るAZT, CLDMの 併 用療 法

中村淳一 ・池田博胤 ・矢野達俊

富沢貞夫 ・木村 丹 ・安達倫文

川西正泰 ・田辺 潤 ・田野吉彦

松島敏春

川崎医科大学附属川崎病院内科皿

目的: 高齢者や基礎疾患のある肺炎で 特に前投薬が

無効であった 場合には,嫌 気性菌や グラム陰性の桿菌

の関与が大きいものと思われる。 したがってazthreo-

nam(AZT)とclindamycin(CLDM)を 選び,そ の併

用による,肺 炎に対す る有効性を検討した。

方法:62年4月 から63年3月 までの1年 間に我々の

病棟に入院した肺炎患者のうち,AZTとCLDMが 併

用された15症 例を対象とした。臨床的有効性の判定に

は,1.発 熱を主とする臨床症状,2.末 梢血自血球数

ならびにCRP, 3.胸 部X線 像,の 改善度を点数制に

より検討 し,合 計点の段階評価を用いた。

成績:15症 例は49歳 か ら92歳 まで,平 均71歳

で,男11,女2例 であった。全例が基礎疾患があり,

13例 で前投薬の投与がなされてお り,無 効例であった。

臨床的には,自 覚症状の改善は10例(66%),白 血

球,CRPの 改善は9例(60%),異 常陰影の改善は9例

(60%)で み られてお り,こ れらをまとめた臨床効果は,

著効4例,有 効5例,や や有効2例,無 効4例 で,有 効

率は15例 中9例(60%)で あ った。副作用として発熱

が1例 で認められ,軽 度の臨床検査値の異常が4例 で認

められた。

結論:臨 床効果はazthreonam併 用療法研究会(斎 藤

厚ほか)の,CLDMと の併用療法成績と近似していた。

副作用,臨 検値異常は,む しろ少なかった。

123難 治 性 呼 吸 器 感 染 症 に対 す るceftazi-

dime(AZ)の 臨 床 的 検 討

岡野 昌彦 ・佐藤 篤彦

浜松医科大学第二内科

宮 田 憲 一

遠州総合病院内科

西 原 健 二

共立湖西総合病院内科

立 花 昭 生

焼津市立病院呼吸器科

笹 村 義 一

国立東静病院内科

目的:基 礎疾患に合併 した肺炎やび慢性汎細気管支炎

(DPB)な どの難治性呼吸器感染症に対す るCAZの 臨

床的有用性 と難治化因子を検討 した。

対象 と方法:対 象は,男 性26例 ,女 性15例 の計

41例 で,平 均年齢は65 .2歳 。疾患別内訳は,肺 炎27

例,気 管支炎2例,気 管支拡張症5例 ,DPB5例 であ

り,肺 炎22例,気 管支炎2例 に基礎疾患が合併してい
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た。CAZは,1日2g(4例)～4g(37例)を 分2で 点

滴静注した。

成績:検 出菌は32検 体で,グ ラム陽性菌が8株 グ

ラム陰性菌が24株 で,細 菌学的効果 は,消 失28株

(87%),減 少2株,不 変2株 であった。各疾患別治療効

果鳳 肺炎65.5%,気 管 支炎,DPB100%,気 管支拡

張症80%で あった。 重症度別の有効率で は,重 症が

44,4%と 低下 し,年 齢別有効率でも70歳 以上の群 で

6a5%と,そ れ以下の群80%に 比 し低下 していた。ま

た,基礎疾患別有効率では,肺 癌(2/6)と 脳硬塞(1/3)

が33,3%,肺 気腫と陳旧性肺結核(3/5)が60%と 低下

していた。副作用を呈 した症例は認めず,GOT, GPT

の軽度上昇と好酸球増多を1例 に認めた。

考案:基 礎疾患に合併 した肺炎の難治化には,生 体側

の防御機構の破綻(局 所器質的因子,加 齢)の 関与が強

く,起炎菌も弱毒グラム陰性桿菌が主体であった。 しか

るに,CAZの 臨床効果(73.2%)は 良好であり,こ れら

の患者に対 しては,強 い抗菌力を有するCAZ等 の抗生

物質治療とともに,基 礎疾患に対す る補助療法も考慮す

べきと思われた。

124 難 治 性 呼 吸 器 感 染 症 に お け るCAZの

臨 床 的 検討

岳中耐夫 ・福田浩一郎 ・木村孝文

志摩 清

熊本市民病院呼吸器科

目的:難 治性呼 吸器感 染症 に お け るceftazidime

(CAZ)の 臨床的効果の検討を 行なった。 難治性呼吸器

感染症は高齢者で基礎疾患を有する者などに多く認めら

れる。そこで今回は50歳 以上の高齢者を対象 として,

何らかの基礎疾患を有する症例にCAZを 投与 しその効

果と有用性を検討 した。

方法:関 連7施 設(熊 本市民,公 立玉名中央,国 療三

角,国 療熊本南,上 天草総合,荒 尾市民,玉 名地域保

健医療センター)で 共同研究を 行なった。 原則として

CAZ単 独投与例を 解析対象とした。難治性呼吸器感染

症の定義は困難であるが,50歳 以上の高齢者で,何 らか

の基礎疾患を有する中等症以上の症例を対象 とした。投

与法は2g～4g/日 で3日 以上投与 された症例 を検討 し

た。副作用は全投与例で検討 した。

成績:総 投与例は56例 で あ り今回の 解析対象例は

38例 であった。疾患は肺炎25例,慢 性気管支炎の急性

増悪5例,慢 性呼吸器疾患の二次感染6例 などであった。

その臨床効果は肺炎で有効率68%,慢 性気管支炎60

%,慢 性呼吸器疾患67%,全 体では63-2%で あ り,難

治性,重 症性を加味すれば高率の有効率と考えられる。

細菌学的効果ではS. aurms, S. pneumoniae, S. viri-

dance, K. pneumoniae, E. aergenes, B. catarrhalisは 全

例除菌された。P. aerginosaは40%,P.opaciaは50%

の除菌率であった。副作用は2例(3.6%)に 認めたが軽

度の肝障害であった。

結論:難 治性呼吸器感染症にて今回のCAZの 臨床的

有効率は63%で あ り,高 齢者の難治性および重症感染

症を対象とした検討 としては充分な有効率であり有用性

のある薬剤と考えられた。

125 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るcefodizime

(CDZM)とcefotaxime(CTX)の

薬 効 比 較 試 験

武 部和夫 ・齋藤 玲 ・勝 正 孝

斎藤 篤 ・小林宏行 ・島 田 馨

藤森一 平 ・三木文雄 ・副島 林造

原 耕平 ・松 本慶蔵 ・清水喜八郎*1

* 1コ ン トローラー

CDZM呼 吸器感染症比較試験研究会(小 委員会)

目的:Cefodizime(CDZM)の 呼吸器感染症に対する

有効性,安 全性および有用性を評価する 目的で,全 国

41機 関 および そ の協力機関の 共同研究によりcefota-

xime(CTX)を 対照薬 としたwell controlled studyに

よ り比較試験を実施 した。

方法:肺 炎 ・肺化膿症,慢 性呼吸器感染症患者を対象

としてCDZMま たはCTXを1回1g,1日2回 ・原

則 として14日 間,点 滴静注により投与 した。

成績:薬 剤 投与394例(CDZM群198例,CTX

群196例)中,小 委員会採用による臨床効果解析例数は

310例(CDZM群160例,CTX群150例)で,両 群

間の患者背景因子には有意な偏 りは認められなかった。

全症例についての有効率は小委員会,主 治医判定でそれ

ぞれCDZM群78.1%,83.1%,CTX群82.7%,

83.9%で 両薬剤群間に有意差は認められなかった。 肺

炎 ・肺化膿症群の有効率は小委員会 主治医判定でそれ

ぞれCDZM群82.4%,83.5%,CTX群79.7%,

82.2%,慢 性呼吸器感染症群の有効率は小委員会,主 治

医判定でそれぞれCDZM群73.3%,82.7%,CTX群

85.5%,85.5%と いずれの疾患群においても有意差は

認められなかった。細菌学的効果はCDZM群92.4%,

CTX群95.5%の 菌消失率で両薬剤群間に有意差は認

められなかった。副作用はCDZM群180例 中4例,

CTX群176例 中8例 で両薬剤間に有意差は認められな

かったが,疾 患群別にみると肺炎 ・肺化膿症群でCDZM
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群に副作用は認め られ ず,CTX群 に4例 認め られ

CDZM群 が有意に少なかった(P<0.05)。 臨床検査値

異常の発現率はCDZM群169例 中45例,CTX群

162例 中39例 で 両薬剤間に有意差は 認められなかっ

た。 有用性は小委員会,主 治医判定ともに全症例,肺

炎 ・肺化膿症群ならびに慢性呼吸器感染症群において両

薬剤間に有意差は認められなかった。

考案:以 上の成績よりCDZMは 呼吸器感染症に対 し

て臨床的に有用性の高い薬剤であると考えられた。

126慢 性 気 道感 染症 に 対 す るceftibuten

(7432-S)とcefaclorと の 二 重 盲 検 比

較試 験

那 須 勝 ・斎藤 玲 ・大泉耕太郎

林 泉 ・小林宏行 ・柴 孝 也

小田切繁樹 ・三木文雄 ・二木 芳人

斎 藤 厚

ceftibuten内 科比較試験研究会

目的:経 口用セフェム系抗生物質ceftibuten(CETB)

の慢性気道感染症に対する有効性,安 全性および有用性

を客観的に評価するため,cefaclor(CCL)を 対照薬とし

て,全 国31研 究機関 とその関連施設において,二 重盲

検法により比較検討 した。

方法:慢 性気道感染症を対象として,CETB1日400

mg(分2)とCCL 1日1,500mg(分3)を14日 間

経 口にて投与 した。

成績:総 投与症例170例(CETB群85例,CCL群

85例)中,小 委員会による臨床効果採用例は145例

(CETB群71例,CCL群74例)で,両 群間の患者背

景に有意な偏 りはみられなかった。小委員会判定による

臨床効果はCETB群71.8%,CCL群71.6%の 有効率

で,両 群間に有意差は認められなかった。主治医判定に

よる臨床効果はCETB群70.4%,CCL群70。3%の 有

効率で両群間に有意差は認められなかった。細菌学的効

果は小委員会判定でCETB群(39例)76.9%,CCL群

(34例)64.7%の 菌消失率で両群間に有意差は認められ

なかった。副作用はCETB群7.2%(6/83例),CCL

群8.4%(7/83例),臨 床検査値異常はCETB群8.9%

(7/79例),CCL群13.3%(10/75例)が 認められた

が いずれも発現率において両群間に有意差は認められ

なかった。有用性は小委員会判定でCETB群(73例)

67.1%,CCL群(75例)68.0%の 有用率であ り,両 群

間に有意差は認められなかった。

結論:以 上の成績より,CETBはCCLと 同様に慢性気

道感染症に対 して有用な薬剤であることが確認された。

127 慢 性 気 道 感 染症 に対 す るSCE-2174と

cefaclorの 薬 効 比 較 試験

斎藤 厚 ・小林宏行 ・島田 馨

三木文雄 ・副島林造 ・原 耕平

松本慶蔵 ・那須 勝

SCE-2174呼 吸器感染症比較試験研究会判定委員

目的:新 しい経 口用 エ ス テ ル型抗生剤SCE-2174

(CTM-HE)の 有効性,安 全性および有用性を,全 国59

機関 とその協力施設の共同研究により,cefaclor(CCL)

を対照薬とした二重盲検法により比較検討した。

方法:慢 性気道感染症を対象 とし,CTM-HEを1日

1,200mg(分3),CCLを1日1,500mg(分3) ,原則

として14日 間食後経口投与 した。

成績:総 投 与 例 数255例(CTM-HE群125例,

CCL群130例)の うち判定委員会によって採用された

有効性解析 対象 例 は225例(CTM-HE群113例,

CCL群112例),安 全性解析対象例は244例(CTM-

HE群119例,CCL群125例),有 用性解析対象例は

228例(CTM-HE群112例,CCL群115例)で あっ

た。これらの背景因子について両薬剤群間に偏 りはみら

れなかった。

臨床効果はCTM-HE群67.3%,CCL群65.2%で

あ った。症例単位 で の起炎菌消失率 はSCE-2174群

61.2%(41/67),CCL群50.8%(32/63)で あった。個

々の菌種では,S.pneumoniaeが 全株消失し,CCL群 の

消失率59.1%に くらべて有意 に高かった。また,B.

catarrhalisを 起炎菌 とする症例での臨床効果において

もCTM-HE群 ―が有意に 高かった。 自他覚的副作用は

CTM-HE群9例(7.6%),CCL群11例(8.8%)に,

臨床検査値の異常変動はCTM-HE群24例(21.4%),

CCL群15例(13.3%)に 認められたが,と もに重篤な

ものはなかった。有用性はCTM-HE群66.4%,CCL

群62,6%で あ った。

結論:以 上の成績か ら,慢 性気道感染症に対しCTM-

HE1日1,200mg投 与 はCCL1日1 ,500mg投 与 と

同等または同等以上の有用性を示すものと考えられる。

128細 菌 性 肺 炎 に 対 す るSCE-2174と

cefaclorの 薬 効 比 較 試 験

斎 藤 厚 ・小林宏行 ・島 田 馨

三木文雄 ・副島林造 ・原 耕平

松本慶蔵

SCE-2174呼 吸器感染症比較試験研究会判定委員

目的:新 しい経口用 エ ス テ ル型抗生剤SCE-2174
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(CTM-HE)の 有効性,安 全性および有用性を,全 国57

機関とその協力施設の共同研究により,cefaclor(CCL)

を対照薬とした二重盲検法により比較検討 した。

方法:細 菌性肺炎を対象とし,CTM-HEを1日600

mg(分3),CCLを1日1,500mg(分3),原 則 とし

て14日 間食後経口投与 した。

成績:総 投与例 数214例(CTM-HE群108例,

CCL群106例)の うち判定委員会によって採用された

有効性および有用性解析対象例は159例(CTM-HE群

81例,CCL群78例),自 他 覚的副作用解析対象例は

201例(CTM-HE群102例,CCL群99例),臨 床検

査値異常変動解析 対象例 は186例(CTM-HE群95

例,CCL群91例)で あった。これらの背景因子につい

て両薬剤群間に偏 りはみられなかった。

委員会判定による臨床効果はCTM-HE群79.0%

CCL群83.3%で あった。細菌学的効果を比較 し得たの

は56例(CTM-HE群29例,CCL群27例)に とど

まったが,症 例単位での起炎菌消失率はCTM-HE群

79.3%,CCL群85.2%で あ った。 自他覚的副作用は

CTM-HE群2例(2.0%),CCL群3例(3.0%)に,臨

床検査値の異常変動はCTM-HE群23例(24.2%),

CCL群17例(18.7%)に 認められたが,と もに重篤な

ものはなかった。有用性はCTM-HE群76.5%,CCL

群82.1%で あった。

結論:以 上いずれの項 目においても両薬剤群間に有意

差を認めず,細 菌性肺炎に対 しCTM-HE1日600mg

投与はCCL1日1,500mg投 与 と同等の有用性を示す

ものと考えられる。

129肺 炎 に 対 す るroxithromycin(RU

28965)とmidecamycin acetate

(MOM)と の 二 重 盲検 比 較 試験 成 績

全国36施 設共同研究 効果判定小委員会

副 島 林 造

川崎医科大学

小 林 宏 行

杏林大学

藤 森 一 平

大口東総合病院

松 本 文 夫

神奈川県衛生看護専門学校附属病院

三 木 文 雄

多根病院

原 耕 平

長崎大学

松 本 慶 蔵

長崎大学熱帯医学研究所

目的:肺 炎に対するRU28965(以 下RUと 略す)の

有効性,安 全性および有用性をmidecamycin acetate

(以下MOMと 略す)を 対照薬剤 とし,全 国36施 設 と

その関連施設において,二 重盲検法により比較検討 した。

方法:肺 炎の存在明確な16歳 以上の患者 を 対象と

し,1日 投与量はRUで300mg(1回150mg,1日2

回),MOMで600mg(1回200mg,1日3回),投 与

期間は,原 則 として14日 間経口投与 した。

成績:1)全 投与症例は204例(RU群101例,

MOM群103例)で あったが,小 委員会において臨床効

果は150例(RU群70例,MOM群80例),副 作用

は181例(RU群89例,MOM群92例),臨 床検査

値異常は195例(RU群94例,MOM群101例)を

対象として解析 した。背景因子に関して,両 薬剤群間に

有意差は認められなかった。

2) 小委員会判定による臨床効果は,全 症例ではRU

群81.4%,MOM群70.0%の 有効率であ り,両 薬剤群

問に有意差は認められなかった。一方,主 治医による効

果判定ではRU群81.4%,MOM群67.5%の 有 効率

で,RU群 が有意に優れていた。

3) 細菌学的効果は両薬剤群間に有意差は認められな

かった。

4) 副作用の発現率はRU群4.3%,MOM群4.0%

で両薬剤群間に有意差は認められなかった。また,臨 床

検査値の異常についても同様,有 意差は認められなかっ

た。

5) 小委員会判定による有用性は,全 症例でRU群

79.2%,MOM群67.9%の 有用率で,RU群 が有意に

優れていた。一方 主治医判定では,両 薬剤群間に有意

差は認められなかった。

結語:以 上の成績より,RUは 軽症ない し中等症の肺

炎の治療に対 して,MOMの 半量投与で同等の有用性を

有する薬剤であることが示された。

130 ス ル ノバクタ ム/セ フ ォペ ラ ゾ ン の 胸 水

中 移 行

加 治木章 ・田尾義昭 ・津田 徹

山崎 裕 ・城戸優光 ・黒岩 昭夫

産業医科大学呼吸器科第2内 科

目的:ス ルパ クタム/セフォペラゾン(SBT/CPZ)は,
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β-ラクタマーゼ阻害剤であるSBTと 第3世 代セフェム

剤であるCPZを1:1で 配合 した合剤である。このよ

うな合剤が,そ の併用効果を発揮するためには,炎 症局

所において至適濃度比が得られる必要がある。このよう

な観点から,SBT/CPZの 胸水中移行について検討 した。

方法:SBT/CPZ29を 電解質液200mlに 溶解し,45

分 間で点滴静注 した。点滴終了時,終 了後2時 間,4時

間,6時 間,24時 間 に,血 清および胸水を採取 し,SBT

とCPZの 濃 度を測定 した。測定方法はHPLC法 を用い

た。症例は,癌 性胸膜炎3例,結 核性胸膜炎1例,原 因

不明の胸膜炎1例 の計5例 を対象 とした。

結果:SBTの 胸水中濃度のpeakは,点 滴終了後2時

間で6.84土0.93μg/ml(Mean±SEM)で あった。CPZ

のpeakは,6時 間後で7.55±1.61μg/mlで あ った。

胸水への移行率を,胸 水のpeak値 と血清のpeak値 の

比であらわす と,SBTは16.3土5.4%,CPZは6.0土

1.3%で あ った。SBTとCPZの 胸水中濃度比は,点 滴

終了時が最も高く約2:1で あ り,以 後漸減 し,24時

間後は約1:6で あった。

考察:今 回得られた胸水中SBT/CPZ比 は,ほ ぼ至

適濃度比であり,ま た,そ の濃度は,呼 吸器感染症や膿

胸の主要な起炎菌のMICを 越 えてお り,第1選 択抗生

物質として使用 し得ると考えられた。SBTの 胸水移行

率がCPZの 移行率より高かったのは,分 子量および蛋

白結合率の差によるものと考えられる。

131 Cefuzonam(CZON)の 肺 組 織 内 移

行 に つい て

今泉宗久 ・梶 田正文 ・内田達 男

新美隆 男 ・内田安司 ・小鹿猛郎

榊原正典 ・近藤大造 ・阿部稔雄

名古屋大学胸部外科

目的:近 年感染症の治療には,薬 剤の抗菌力と共に血

中濃度および組織内濃度が重視されてきている。我々は

開胸手術患者に おいて,新cephem系 抗生剤cefuzo-

nam(CZON)の 肺組織内移行について検討した。

対象および方法:胸 部疾患 に て開胸手術を施行 した

20例 を対象とした。全例CZON皮 内反応陰性 であっ

た。CZON 1gを 生食100mlに 溶解し,自 動輸液ポン

プを用いて1時 間で麻酔導入と同時に点滴静注した。採

血は投与開始後1,1.5,2時 間以後1時 間間隔で行なっ

た。正常肺組織は摘出予定部位より,細 気管支,閉 塞性

肺炎病巣部は肺摘出後ただちに採取 し,凍 結保存 した。

CZON濃 度測定は 瓦coli NIHJを 検定菌として薄層カ

ップ法を用い,薬 動力学的解析を行なった。

結果:CZON 1g点 滴静注後の術中の血清中濃度は1

時間で最高(平 均41.5μg/ml)と な り,1.5,2,4,6時

間値でそれぞれ15.0,9.9,2.2,1.1μg/mlと 漸減し,

β相の半減期(T1/2β)は1.20時 間 であった。肺組織内

移行は正常肺組織で2,4,6時 間値が平均9.9,4.6,

1.8μg/gで,T1/2β は1.28時 間 であった。例数は少な

いが,細 気管支組織で2,4,6時 間値が平均14.5 ,3.0,

2.8μg/gで,T1/2β は3.53時 間であ り,閉 塞性肺炎病

巣部では3,4,5時 間値 が平均13.6,6.8,5.6μg/g

で,T1/2β は1.65時 間 であった。

結語:CZONは 血清中濃度に比べて肺組織内移行,特

に細気管支組織内への移行は良好で,呼 吸器感染症の治

療と術後感染予防にも有用であると考えられた。

132呼 吸 器 感 染症 に対 す るcefuzonamの

喀 痰 移 行 性 の 検 討

北出公洋 ・塩 田雄太郎 ・上 田暢男

愛媛県立中央病院内科

最近呼吸器感染症,特 にDPB瀰 慢性汎細気管支炎や

気管支拡張症等の慢性気道感染症では治療が困難なこと

が多い。 今回我々は広範囲の抗菌力をもつcefuzomm

(CZON)を 慢性気道感染症の患者に投与 し,血 清中濃

度,喀 痰中への移行につき検討 したので報告する。対象

はDPB4例,気 管支拡張症4例 の計8例,平 均年齢は

58歳 であった。CZON1gま たは2g静 注を1日2回

1週 間続け静注後5時 間まで1時 間ごとに血清中と蓄痰

中のCZON濃 度 を測定 し,2日 目以降は静注後1時 間

の蓄痰中濃度の変化をみた。濃度の測定はE.coli NIHJ

を検定菌 としたbioassay法 で行なった。病原体は緑膿

菌 ブランハメラ,溶 連菌 ブドウ球菌によるものがみ

られたが細菌学的に減少ないし消失が4例 でみられた。

臨床的には1例 を除いて全例に改善を認め,副 作用もみ

られず,8例 中6例 に有効,1例 にやや有効と判定し

た。1時 間ごとの血清中濃度,喀 痰中濃度を比較すると

血中濃度は症例により減少速度に差があるが喀痰中濃度

は安定 している。CZON 1g投 与直後の喀痰中濃度がや

や低値であるが3～5時 間後に は19投 与群では0.3

μg/ml,2g投 与 群では0.8μg/ml前 後 と安定していた。

1週 間の蓄痰中濃度の変化では1g,2g投 与群の双方

とも日を追 うに従い喀痰中濃度が徐々に低下している。

まとめ:(1)血 中濃度は徐々に減少を認めるが喀痰中濃

度は安定している。(2)2g投 与群では少なくとも5時 間

までは一般的な病原体のMIC以 上 の血中,喀 痰中濃度

が保たれる,(3)緑 膿菌に対 しても菌を陰性化するには至

らないまでも効果が期待できる,(4)臨 床上副作用は認め
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なかった。

133各 種 抗 生 剤 の 胆 汁 中 移 行 の 検 討

児玉 節 ・竹末芳生 ・藤本三喜夫

村上義昭 ・今村祐 司 ・瀬 分 均

津村祐昭 ・横山 隆

広島大学第一外科

胆道系手術における,予 防的投与抗生剤の投与時期は

感染胆汁による汚染が加わ る時に,血 液,胆汁,リ ンバ

の各液相で有効濃度が得られることが望ま しい。CPZ,

CZX, TOBの 血清中濃度,胆 汁中濃度,胆 嚢組織内濃

度を測定し,予 防的投与抗生剤のreasonableな 投与

時期と,さ らに 当科で 採取 した 胆汁中細菌に 対す る

ABPC, CEZ, CMZ, CPZ, GMのMICを 測定 し,胆

汁中細菌に対して各抗生剤がどれくらいカパーしうるか

を検討した。

対象お よび方法:胆 嚢結石10例,総 胆管 結 石12

例,胆道系腫瘍6例 計28例 に対 し,CZX,CPZ,TOB

を投与した。投与方法はCZXお よびCPZは1Gを 生

理食塩水20mlに 溶解し2～3分 かけて静注,TOBは

60mgを 筋注した。濃度測定は-70℃ に保存し,bio-

assay法にて行なった。

結果:血 中濃度はCPZ,CZXで 投与後1時 間で50,

30mcg/ml,TOBで30分 後 に3mcg/mlで あった。胆

嚢胆汁中濃度は投与後30分 まではCPZ,CZXで も低

値で,そ の後有効濃度が 得られた。 胆嚢組織内濃度は

CPZ,CZXで 早期より高値を呈 した。術中採取胆汁中細

菌(好気性菌)41株 に対する感受性。12.5mcg/ml以 下

の株はABPC,CEZ,CMZで は50%,CPZで75%で

あった。3.13mcg/ml以 下 の株はGMで80%で あ っ

た。胆道系手術において,予 防的投与抗生剤の投与時期

は,細菌胆汁による汚染が加わる時,各 液相で有効濃度

が得られることが望ましく,血 清中,胆 汁中,組 織内濃

度を考慮すると,汚 染する可能性のある時期 より30～

60分 前が適当と考えられた。 また1剤 の抗菌力による

胆汁中に検出される可能性のある全ての細菌をカバーす

ることは難しく,狙 いを定めた抗生剤の選択が必要 と考

えられた。

134 Ceftizoxime(CZX)の 胆 の う組 織 お

よび 胆 汁 中移 行 の 検 討

松本浩生 ・中島康夫 ・岡本正吾

大阪赤十字病院外科

米田 清宏 ・三浦 博 良

同細菌検査室

目的:新 しいセフェム系抗生物質であるCZXの 胆 の

う組織内および胆汁中への移行を検討するとともに,胆

汁中移行についてはcefazolin(CEZ)と のcrossover

比較試験を行なった。

対象ならびに方法:当 院外科において手術を行なった

胆摘症例17例,お よびTチ ューブ設置症例12例 を対

象 とした。胆のう組織移行検討例17例 については術直

前にCZX29を 静注 し,胆 のう切除時に胆のう組織

および血清を採取 した。また胆汁中移行検討例12例 に

ついては,術 後10日 以上経過 した時点でCZX(ま たは

CEZ)2gを 点滴静注 し投与5分,1,3,5時 間 後 に 胆

汁および血清を採取 した。 さらに 同一症例で2日 後に

CEZ(ま たはCZX)を 点滴静注 し同様の検討を行なっ

た。濃度測定はBacillus subtilis ATCC 6633を 検定菌と

したbioassayに よ り実施した。

結果:CZX 2g静 注後の 胆のう組 織 内濃 度(薬 動

力学的解析より算出)は1,3,5時 間 後 そ れ ぞ れ

52.39,11.18,2.38μg/gで あ り,半 減期は0.897時 間

であった。また各時間における対血清中濃度比はそれぞ

れ78.8,61。5,47.9%で あった。

CZX2g点 滴静注終了後 の胆汁中濃度(実 測値)は

1,3,5時 諸後でそ れ ぞ れ56.57±15.82,54.17土

21.26,17.41±7.39μg/mlで あ りCEZの そ れ より高値

を示した。なお血清中濃度についてはCEZがCZXよ

り高い値を示 した。

考察:CZXの 胆 のう組織内および 胆汁中移行性は 良

好で胆道感染症の主要起炎菌のMICを 充分上回る濃度

であった。また胆汁中濃度は対照薬のCEZよ り高値を

示 した。これ らの結果から,CZXは 胆道感染症の治療

に有用性の高い抗生物質であることが示唆された。

135 Cefuzonamの 胆 汁 中 移 行 お よび 胆 嚢

組 織 内 濃 度 の 臨 床病 理 学 的 検 討

佐藤泰雄 ・大塚康吉 ・小野監作

川上俊爾 ・古谷四郎 ・辻 尚志

岡山赤十字病院外科

目的:Cefuzonam(CZON)は 高い胆汁中濃度が得ら
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れることが確認されているが,胆 汁中濃度と胆嚢組織内

濃度との臨床病理学的関連についての検討がなされてい

ないので,病 理組織学的所見との対比を行なった。

対象と方法:対 象 は,胆 石症17例,慢 性胆嚢炎1

例,胆 嚢ポリープ1例,膵 癌1例 の計20症 例である。

各症例ごとに術前1時 間でCZON 1gを 点滴静注を行

ない,開 腹後ただちに胆汁を採取 し,つ いで胆嚢摘出を

行ない胆嚢壁の一部を切離 して,胆 嚢組織内濃度測定の

サンプルとした。また,摘 出胆嚢は病理組織学的検索の

ため永久標本を作製 した。臨床病理学的にこれら20症

例を2群 に分け,第1群17例 は胆嚢管非閉塞例で,さ

らにこの群を炎症の程度により,a)炎 症軽度例6例,

b)炎 症中等度例7例,c)炎 症 高度例4例 の3つ のグ

ループに分け,第2群3例 は胆嚢管閉塞である.第2群

はいずれも炎症は高度であるため細分類は行なわなかっ

た。

結果:第1群 ではa),b),c)の 平均胆汁中濃度は,

3,008.8μg/ml,1,531.8μg/ml,2,258.5μg/mlでa)が

最 も高く,次 いでc),b)の 順 であ り,平 均胆嚢組織 内

濃度は,226.2μg/g,139.2μg/g,26-5μg/gでa)が 最

も高 く,b),c)の 順 である。第2群 では,平 均胆汁中濃

度は2.53μg/ml,平 均胆嚢組織内濃度は22.1μg/gで あ

った。

結論:CZONは 第1群 の胆汁移行は炎症の程度に関

らずきわめて高濃度である。胆嚢組織内濃度は炎症の程

度と逆相関関係となった。第2群 は症例が少なく,検 討

の余地があるが,胆 汁中移行は当然低値ながら胆嚢組織

内濃度は良好であった。

136 免 疫 グ ロブ リン製 剤 の 胆 汁中 移 行 の 検

討

品川長夫 ・真下啓二 ・水野 章

由良二郎

名古屋市立大学第一外科

目的: 重症感染症に対する抗生物質 と静注用免疫グロ

ブリン製剤 との併用効果については重々の報告がされて

いる。

我々は,外 科領域での感染症,特 に,胆 道感染症での

免疫 グロブリン製剤の有用性を検討する一環 として,今

回,本 剤の胆汁中移行について検討し,さ らにin vitro

において免疫グロブリン製剤と細菌 とがどのように反応

す るかも検討 した。

方法:

1. 胆汁移行の検討;市 販のペプシン処理ヒト免疫グ

ロブリン製剤(ガ ンマ ・ベニン以下GVと 略)59を 総

胆管T-チ ューブ ドレナージ 施行患者4名 に点滴静注

(60分)し,投 与前，投与終了後,投 与後1,2,3,4 ,

8,12,24,48時 間 に血清および胆汁を採取 し,測 定時

まで-20℃ で凍結保存 した。GV濃 度は,テ タヌスト

キソイ ドを固相抗原とし,ベ ルオキシダーゼ結合IgG

抗体を用いた酵素抗体法にて,抗 テタヌストキソイド抗

体価を測定し その後,GV量 に換算して算出した。

2. In vitroに おけるGVと 細菌の反応;GV稀 釈液

に,当 教室保存の臨床分離菌を混入 し,37℃ にて20分

間放置 した後,ス ライ ドグラス上に塗抹。次に,FITC

標識抗GV血 清 を用いて37℃,30分 間作用させた後,

蛍光顕微鏡を用いて観察 した。

結果:胆 汁中濃度 血中濃度とも患者によって,変 動

はあるものの,い ずれも投与後～4時 間後に最高値とな

り,ピ ーク値は それ ぞ れ18～3.6μg/ml,2,586～406

μg/mlを 示 した。また,in vitroに おけるGVと 細菌の

反応の蛍光顕微鏡嫁ではGVが 菌によく付着している

豫が観察された。 以上より胆道感染症におけるGVの

有用性が示唆された。

137 腹 膜 炎 に対 す るASPC・CAZ同 時 投与

時 の腹 水 中 薬 剤 濃 度 と菌 数変 化

谷村 弘 ・青木 洋三 ・樫 谷 益生

榎本光伸 ・三 島 秀雄 ・石本喜和男

田伏洋治 ・橋 本 忠 明 ・橋本 雅夫

尾野光市 ・柿原美千秋 ・小林 康人

坂 口雅宏 ・川嶋 寛昭 ・坂本 幸具

辻 毅 ・柏木 秀夫 ・正木 和人

林堂元紀 ・中村 昌文

和歌山県立医科大学消化器外科

化膿性腹膜炎に対 して蛋白結合率の低い薬剤は腹水中

移行が良いと期待され るので,そ れが8%のASPCと

21%のCAZと の組合せを考え,ま ずHPLCに よる腹

水中2剤 同時薬剤濃度の測定条件を確立し,薬 剤の腹水

中移行,腹 水中の菌の消失速度,両 薬剤のMIC, in

vitroに おけるFIC indexか ら,そ の併用効果について

検討 した。胃十二指腸穿孔10例,虫 垂炎穿孔9例,大

腸穿孔4例,そ の他の腹膜炎各1例,計25例 を対象と

し,ASPC2g+CAZ1gを1日2回,5日 間以上投与し

た結果,臨 床効果の有効率は92%で あ った。腹水中

ASPC・CAZ濃 度は6時 間後でもそれぞれ32 .0μg/ml,

18.0μg/mlと 高値が持続 し,8日 目まで投与終了12時

間後の平均腹水中濃度はASPCは30μg/ml以 上,CAZ

も20μg/ml前 後を維持す ることが判明した。投与前の

検出菌46株 中ASPC単 独 は65%,CAZは85%の 感
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受性が認められ,特 に細菌の消長を観察できた7例 では

抗菌スペクトラムの相互がカパーにより,1例 では6時

間で菌が消失し,他 の3例 でも1～2日 後には菌は消失

した。検出菌44株 についてFIC indexを 測定 した結

果,明 らかに相垂効果が認められるもの,な いし少なく

とも相加作用があるといえるものが86%を 占めた。以

上より,腹膜炎に対す るASPCとCAZの 併用はその腹

水中移行と菌の消失か らみて有意義であるといえる。

138 急 性 虫 垂 炎 に おけ るCZONの 組 織 内

濃度

平 山 隆 ・真 田 昌彦

丸森町国民健康保険丸森病院

目的:CZONの 虫垂(漿 膜,粘 膜)へ の 移行性を 検

討する目的で虫垂と末槽血とを同時に採取 し,組 織内濃

度を測定した。

対象および方法:急 性虫垂炎患者15例 に,CZON 1

gを1時 間で点滴静注 し,虫 垂採取 と同時に末梢血を採

取し,濃 度測定用検体と した。CZON濃 度 はE.coli

NIHJを 検定菌 とした 薄層円筒平板法に よるbioassay

により求めた。

結果および考察 二粘膜内濃度は0.1～17.2μg/g(平 均

4.87μg/g)で あ り,漿 膜内濃度は0.2～18.2μg/g(平 均

4.3μg/g)で あった。

虫垂内濃度と炎症程度との関係は特に認められなかっ

た。

今後,さ らに症例を重ね,薬 動力学的解析により,炎

症度との関連などを検討 したい。

139 尿 路 感 染 分 離菌 の 年 次 的 変 遷(第14報)

田中正利 ・持 田 蔵 ・野 間秀哉

岩淵直人 ・尾形信雄 ・松本哲朗

熊澤浄一

九州大学医学部泌尿器科

目的:我 々は1959年 より尿路感染分離菌 の頻度,薬

剤感受性成績ならびにそれ らの年次的変遷について本学

会で報告してきた。今回は第14報 を報告す る。

対象・方法:1987年1月 か ら1988年8月 までに当科

外来および入院患者 より分離された尿路分離菌(生 菌数

104cfu/ml以 上)を 対象とし,菌 種別分離頻度と薬剤感

受性率を検討し,前 回までの成績 と比較検討 した。薬剤

感受性検査は3濃 度ディスク(栄 研)を 用い,(昔)と

(+++)を合わせたものを感受性菌 として,感 受性率を算

出した。

結果:外 来患者由来株数は282株 で あ り,グ ラム陽

性球菌(GPC)が23.4%,グ ラム陰性桿菌(GNR)が

73.8%,そ の他2.8%で あ った。分離頻度の高い菌種は

E.coli 28.7%,Enterococcus 11.0%,P.aeruginosa

10.3%で あった。 入院患者由来株数は92株 であり,

GPCが37.0%,GNRが56.5%,そ の他6.5%で あつ

た。分離頻度の高い菌種はEnterococcus 21.7%,En-

terobacter15.2%,P.aeruginosa10.9%で あった。分

離菌の年次的変遷では,外 来由来株でE.coli,入 院 由来

株でEnterococcus, Enterobacter,P.aeruginosaの 分離

頻度がやや増加 した。 薬剤感受性成績では,P.aerugi-

nosa(外 来 由来株)のGMに 対する感受性の低下,

Enterobacter(外 来 由来株)のSTに 対する感受性の低

下,Enterococcus(外 来由来株)のGM,STに 対する感

受性の低下を認めた。

140 最 近5年 間 の尿 路 感 染症 分 離 菌 の 変遷

に つ い て

高木伸介 ・前田浩志 ・桐 昭仁

藤井 明 ・田 珠 相 ・荒川 創一

松本 修 ・守殿貞夫

神戸大学医学部泌尿器科

目的:最 近5年 間の(1)当科外来(2)当科入院および(3)他

科入院患者の尿中分離菌に関する検討。

方法:1983年1月 より1987年12月 における当院全

科の尿中分離菌(104/ml以 上)を 上記3群 別に集計し,

菌種別分離頻度と薬剤感受性率(86年 と87年 のみ)を

検討 した。

結果:(1)尿 中分離菌種の変遷;(1)当 科外来:大 腸

菌は分離率第1位 であるが 減少しつつ あり,緑 膿菌,

Klebsiella, Enterobacterは 増 え,グ ラム陽性菌ではE.

fOecali5の 増加が目立った。全体 としてグラム陰性菌優

位は変わっていない。(2)当科 入院;E.faecalisの 分離率

1位 は不変で例年20%前 後 増加 しつつあった表皮ブ

ドウ球菌が87年 には2位 をしめ,大 腸菌は少なく5%

未満であった。またセラチアの再増加傾向がみられた。

全体 としてグラム陽性菌の増加傾向があ り,87年 は陰性

菌陽性菌ともに相なかぼするまでに至っている。(3)他科

入院;83年 に大腸菌が分離率第1位 であったが,そ の後

の4年 間はE. faecalisが 第1位 をしめた。また序々に緑

膿菌が増加しており,ま た泌尿器科とは逆にセラチアは

87年 に減少していた。5年 間を通じグラム陰性菌が70

%前 後を しめた。(2)薬 剤感受性率の変遷;当 院のク

ラスディスク薬剤は86年1月 より変更があ り,今 回の

感受性率の比較はその後の2年 間でおこなった。主要分

離菌のE.faecalis, E. coli, K. pneumoniae, P. aerugi-
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初3aで は年次的にみて明かな感受性率の変化は認めら

れなかった。E.faeciumが 最 も著しい多剤耐性を示 し,

P.mirabilisで は87年 に β-lactam剤 全般に感受性率の

著明な低下がみられた。S.epidermidisで でも同様の傾

向が認められた。

考察:最 近5年 間の当科入院でみ られたグラム陽性

菌,特 にS. epidermidis,お よびセラチアの増加傾向,ま

た全科的なP. mirabilisの 耐性化傾向が注目される。

141 宮 崎 医科 大 学 泌 尿器 科 にお け る尿 路 分

離菌 の年 次的 変遷(第6報)

大 藤哲郎 ・村岡敬介 ・長 田幸夫

宮崎医科大学泌尿器科

大滝 幸哉 ・島田 雅巳

同 中央検査部

目的:宮 崎医科大学泌尿器科における尿路分離菌につ

いて,1978年 ～85年 まではすでに報告 した。今回は,

1986年 ～87年 の尿路分離菌を同定し,主 要分離菌につ

いて各種抗菌剤に対する感受性を調べ,そ の年次的変遷

について検討 した。

方法:今 回より対象は当科外来および入院中の尿路感

染症患者より分離された菌株に対 し,1患 者1感 染1検

体を原則 として集計 した。尿中細菌104/ml以 上 を分離1

菌 とし,感 受性検査は 栄研の3濃 度デ ィスクを用 い,

(++)以 上 を感受性菌 とした。

結果:外 来患者58人(男40人,平 均61歳 。 女

18人,平 均47歳)よ り66株 を分離した。単純性尿路

感染症は11人 のみであった。カテーテル留置8人 を数

えた。 外来由来 株は,E. coli 22.8%, P. aeruginosa

19.7%,E. faecalis15.2%の 順 であった。

入院患者61人(男40人,平 均60歳 。女21人,

平均52歳)よ り68株 を分離 した。すべて複雑性尿路

感染症で カテーテル留置症例は18人 を数えた。

P. aeruginosaの 感受性成績は例年と同様に,SBPC,

PIPC, CPZ,ア ミノ糖系に高度感受性を示 した。

外来 入院患者それぞれ,6人 に複数菌感染を認め

た。

142 広 島 大 学 泌 尿 器 科 外 来 お よび入 院の尿

路 感 染 分 離 菌 の 感 受 性(1978年 ～1986

年)

藤原 政 治 ・岩佐嗣夫 ・瀬尾一史

碓井 亜

広島大学泌尿器科

中 野 博

マツダ病院泌尿器科

目的および方法:1978年 か ら1986年 までに広島大学

泌尿器科外来および入院の尿路感染症(≧104CFU/ml)

患者か ら分離された大腸菌385株 緑膿菌126株,セ

ラチア菌86株 を対象 と して,ABPC, PIPC, CEZ,

CZX, LMOX, CFS, GM, FRM, PLB, PPA ,

NFLX, MINO, FOMのMICをMIC2000シ ステム

で測定 し,そ れらの年次別変遷ならびに各種背景因子に

ついて検討 した。

結果および結論:大 腸菌は90%が 院外由来で,ペ ニ

シリン耐性菌が30%存 在 し,CZX, LMOX, NFLXへ の

感受性は高かった。緑膿菌は60%が 院外由来で,NFLX

へ の感受性は高かったが,高 度耐性菌の増加傾向が全抗

菌剤に認められた。セラチア菌は80%が 院内由来,70%

が留置カテーテル由来で,そ の分離頻度は減少傾向を示

した。 セラチア菌の各種薬剤のMICの 年次変遷では

FOMに 対す るMICの 増加ならびに耐性菌の増加を認

め,NFLXへ の感受性は高く,耐 性菌を認めなかった。

143 環 境 分 離 菌 と尿 中分 離 菌 の 関連 につい

て の1検 討

安藤慎一 ・岡本幸大 ・日比秀夫

堀場優樹 ・高梨勝 男 ・篠田正幸

名 出頼 男

藤田学園保健衛生大学泌尿器科

柳 岡 正 範

静岡赤十字病院泌尿器科

目的:我 々は,泌 尿器科病棟での環境菌検索と,消 毒

剤を用いた 環境整備の 効果を1984年 より検討 してき

た。今回は,最 近約2年 間の環境分離菌株 と,臨 床菌株

の主な構成菌種である8菌 種,Ecoli , K. Pneumoniae,

S. marcescens, P. minabilis, P. aeruginosa, P.

putida, A. calcoaceticus, A.xylosoxidmsを 対象に,抗

菌剤および消毒剤の感受性比較を行ない,両 群菌種の関

連の有無を検討 した。
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対象 と方法:環 境 分 離 菌 検 索 は,一 定 面 積 の拭 き取 り

法で,ま た,抗 菌 剤 お よび 消 毒 剤 の感 受 性 検 索 は,本 学

会のMIC標 準 法 に 準 じて 実 施 した 。使 用 した抗 菌 剤 は,

PIPC, CMZ, CZX, LMOX, CAZ, AZT, IPM, GM,

OFLXの9種 で,消 毒 剤 は,実 際 に 病棟 で 経 時 的 に 用

いた3種,グ ル コ ン酸 ク ロル ヘ キ シ ジ ン,塩 化 ベ ンザ ル

コニウム,塩 酸 ア ル キ ル ポ リア ミノエ チ ル グ リシ ソ,の

3種 だった。

結果お よび結 語:P. aemgirosaで のOFLX経 時 的 耐

性化の傾 向を伺 え られ た が,他 剤 につ い て の 各菌 種 の顕

著な特色を得 るこ とは で き なか った 。

144 尿 路 感 染 症 由 来 菌 の β-lactamase産 生

能 と 薬 剤 感 受 性 に つ い て

西 谷 嘉 夫 ・山 田 大 介 ・早 田 俊 司

津 川 昌 也 ・公 文 裕 巳 ・大 森 弘 之

岡 山大 学 医 学 部 泌 尿器 科

目的:1983～1987年 の5年 間 に 当院 に て 分 離 同定 さ

れた尿路感 染症 由来菌1,855株 の β-lactamase産 生 能

と薬剤感受性 お よび そ の年 次的 変 遷 につ い て検 討 した 。

方法:β-lactamase産 生 能 の 判 定 は,従 来 通 りdisk

法にて行 ない,diskに はnitroce丘nを 基 質 と し た

Chromogenic disk,お よびCEZ, PCGを 基 質 と した

Asidometric diskの 計3種 のdiskを 用 い た 。

結果お よび 考察:β-lactamase産 生 株 は,全 体 の72.1

%(High株46.9%)に 認 め られ,菌 種 別 で は,E.coli

(産生株88.9%),Serratia spp.(95.5%),Enterobac-

ter spp.(90.1%)な どで産 生 株 を高 頻 度 に認 め た 。 年

次的に見る と,Negative株 の 割 合 が 近 年 や や 増 加 して

いたが,産 生株 にお い て はHigh株 の 占め る割 合 が 著 明

に増加 してい た。 ま た,尿 路 感 染 症 由 来菌 の β-lacta-

mase産 生 能 に質 的 変 化 が 認 め られ,High株 に 占め る

C+,P-群 の年次 的 増 加 が 認 め られ た 。 β-lactamase

産生能 と薬剤 感受 性 との関 係 をみ る と,全 菌 株 で は ペ ニ

シリン系薬剤 に対 し,産 生 群 に お い て感 受 性 率 の低 下 が

認められた。 また β-lactamase非 産 生 菌 で あ るE.fae-

calisを 除外 した 場 合,セ フ ェム系 薬 剤 に対 して も 同様

の傾向が認 め られ た 。 ま た,High群 を構 成す る菌 株 は,

C+,P+お よびC+,P-の2群 に 大 別 され,C+,P+

群ではC+,P-群 に比 し多 くの薬 剤 に対 し感 受 性 の 低

下が認められた。以上より,β-lactamase産 生能の判定

は,従 来の3群 判定よりもHigh群 をさらに細分化 して

行なう方が,薬 剤感受性とよく相関す るものと考えられ

た。

145 Ureaplasma urealyticumの 抗 生 物

質 感 受 性

金 本 康 生

広島県衛生研究所

三宅 洋 一郎 ・杉中 秀寿

広島大学歯学部口腔細菌学

目的:Ureaplasma urealyticumは 常在菌の1つ であ

るが,NGUお よび不妊症など泌尿生殖器感染症との関

係も強 く疑われてお り,欧 米では化学療法剤を用い,本

菌によると思われる感染症の治療が行なわれている。 し

かし,我 が国では本菌に対する関心も低く,抗 生物質感

受性の検討もほとんど行なわれていない。そこで,尿 路

より分離された こU. urealyticumの 各種抗生物質に対す

る感受性の検討を行なった。

方法:使 用菌株:広 島市内の産婦人科医院を来院 した

不妊症患者および泌尿器科医院を来院 した尿道炎患者よ

り分離 したU.urealyticm100株 を用いた。

使用薬剤:tetracycline(TC),minocycline(MINO),

doxycycline (DOXY), erythromycin (EM), mideca-

mycin (MDM), spiramycin (SPM), rokitamycin 

(RKM), kitasamycin (LM), josamycin (JM), astro-

micin (ASTM), norfloxacin (NFLX), lomefloxacin 

(NY-198)•B

最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測定:マ イ ク ロタ イ タ ー

プ レー トを用 いた 微 量 液 体 希 釈 法 に よ り行 な っ た。

結 果 お よび 考 察:用 い た6種 類 の マ ク ロラ イ ド系 の

薬 剤 の うちSPM以 外 の5剤 は 強 い 抗菌 力 を 有 して い

た 。特 にRKMお よびMDMは す べ て の 株 のMICが

≦0.05μg/mlと 非 常 に 優 れ た抗 菌 力 を示 した 。テ トラサ

イ ク リソ系 で はTCで5株DOXYで2株MINOで

2株 が12.5μg/ml以 上 のMICを 示 し,や や 耐 性 化 の

傾 向 が見 られ た 。 キ ノ ロン系 の薬 剤 ではNFLX(MIC

=1.56～25μg/ml),NY-198(MIC=0.78～6.25μg/ml)

と中程 度 の抗 菌 力 を 示 した 。 ア ミノ配糖 体 のASTMの

MICは0.2～3.13μg/mlで あ った 。




