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第36回 日本 化学療法学会総会

会期:昭 和63年6月9日 ～11日

会場:神 戸ポ ー トピアホテル,神 戸國際交流会館

会長:小 林 裕(神 戸市立看護短期大掌学長)

一 般 演 題

049小 児 よ り臨床分離 され た S.pneuma-

niae の薬剤感受性,特 にPenicillin

低 感 受 性 菌 に つ い て

黒 崎 知 道1).鳥 羽 剛1)

駿 河 洋 介2).庄 野 勝 浩2)

千葉市立海浜病院

杉 本 和 夫1上 群 美 夫2)

千葉市立病院

(1)小 児科,2)検 査科)

小児 におけ る呼吸器感染症,化 膿性髄膜炎 の起炎菌の

うち S. pneumoniae (Pn)は, H. influenzae に次いで

主要 な 起炎菌であるが,特 に 髄膜炎 の 際 のPenicillin

(PC)耐 性化 が問題 にな って きている。 そ こで,臨 床分

離 されたPnの 薬剤感受性,PC低 感受性菌の スク リー

ニ ングの問題について検討 した。対象は1984年6月 ～

1987年12月 に千葉市立病院,千 葉市立海浜病院 で小児

臨床 材料 より分離 されたPn265株 である。MIC測 定

は,化 療標準法再改訂 法にて 行ない,以 下 の 結論を得

た。(1)Pn265株 の うち気道,耳 漏 より分離 された14株

(5.3%)がPC低 感受性株であ り,そ の内訳 は,比 較的

耐性株9株(3.4%),耐 性株5株(1.9%)で あ った。

Pc低 減受性株 の 分離率は,1984年2/74(2.7%),

1985年4/74(5.4%),1986年2/57(3.5%),1987年

6/60(10%)と1987年 より増加傾向にあ る。(2)病原性の

明確 な耳漏 につ いて検討 する とPC低 感受性様 は,1986

年 までは 分離 されていないが,1987年 にな り初めて分

離 され(1/8-12.5%),1988年 に入 って(1～5月)増 加

傾 向にある(2/3-66。7%)。(3)pc低 感受性株は,pc感

受性株 と 比較す る と,CCL,CTX,VCM,MINO,

CP,EMに 対 してもやや高いMIC値 を示す傾 向にあ

る。

更 に,千 葉県下で小児科 医の 常勤す る 病院の うち23

病 院につ いて 感受性検査 の 実態 につ いて 検討 した。18

病 院(78.3%)は デ ィスク法に よる感受性検査を行な っ

ているが,PC低 感受性Pnの ス クリーニ ングと して推

奨 されているMPIPC1μgの デ ィスクを使用 している

病 院は,僅 か1病 院だけであ った。8病 院(34.8%)で

行 なわれ ている3濃 度デ ィスク法で1+な い し2+と

判定 しえたのは,PCGに て3/11株(27.3%),MPIPC

にて5/11株(45.5%)と 不 本意な成績 であ った。PC比

較的耐性Pn感 染疲の うち臨床 的に問 題 となるのは髄膜

炎 であ り,そ の際,我 々小児科医は,PnのMPIPC感

受性 に留意す るとともに,何 れ の方 法に よる感受性結果

なのが注意すべ きである¢

050全 身 感 染 症 由 来 イ ン フ ル エ ソ ザ 菌 株の

抗 生 剤 感 受 性 に つ い て

石 川 信 泰 ・黒 木 春 郎 ・山 崎 努

難波 真 美 ・鈴 木 宏 ・松 村 千 恵 子

氷 見 京 子 ・中村 明 ・上 原 す ゝ子

千葉大学医学部小児科

黒 崎 知 道

千葉市立海浜病院小児科

寺 島 周

帝京大学市原病院小児科

目的:イ ンフル エ ンザ 菌 (Haemophilus influenzae)

は,小 児科領域にお いて,髄 膜炎な どの全身感染症の原

因 として重要であ る。ABPC耐 性 インフルエ ンザ菌によ

る全身感染症が 欧米では1973年 以来,本 邦でも1979

年以来報告 されてお り,治 療上問題 とな ってい る。今回

我 々は,全 身感染症由来の インフルエ ンザ菌株の各種抗

生剤感受性を検討 し,本 邦 での全身性 イ ンフルエγザ菌

感染症 におけ る抗生剤 の選択 につ き考察 した。

対象:1980年 ～1987年 の8年 間に千 葉大学小児科お

よび県 内の関連病院 で分離 された30株(30例)と 県外

の病院 より送付 され た47株(46例)の 計77株(76

例)で あ る。全身性 感染症 の内訳 は,髄 膜炎70例,そ

の他6例(喉 頭蓋炎1,関 節炎1,菌 血症を合併 した肺

炎2,新 生児敗血 症2)で あ り,こ の うち新生児敗血症

の1例 にお いて感受性の異な る2株 が検出 された。

方法:抗 生剤感受性測定は 日本化学療法学会標準法に

準 じて 行 なった。5% Fildes enrichment (Difco)加
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Muerller-Hinton培 地 を 用 い て,菌 量106/mlの5μl接

種 で実 施 した。

β-lactamase産 生能 は,ヨ ー ド法 に 基 づ き,菌 分 離 時

(受 領 時)にrapid slide testに て,MIC測 定 時 に 重 層

法 にて判 定 した。

結 果:β-1actamase産 生 株 は77株 中27株(35.1%)

を 占め,こ れ らの うちMICを 測定 した25株 全 て で

ABPCのMICは ≧3.13μg/mlで あ った。 逆 にABPC

耐 性株 は71株 中25株(35.2%)を 占め これ らは 全 て

β-lactamase産 生 株 で あ った 。ABPC耐 性 株 うち2株 は

ABPC-CP-TCの3剤 耐 性 で,1株 がABPC-CP2剤 耐

性,7株 がABPC-TC2剤 耐 性 であ った。CP耐 性株 は

5/71(7.0%)に 認 め た 。

CTXのMICは ≦0.05に,LMOXの そ れ は ≦0.1

に 全株 が分 布 して お り耐 性 株 は 認 め な か った。

結 論:ABPCは も は や 全 身 性 イ ン フル エ ンザ 菌 感 染

症 の第一 選 択 薬剤 で は な い。

051臨 床材料から分離 された Haemophi-

lus influenzae の薬剤感受性につい

て

中栄 正 隆1,2上 菅 原 芳 秋2)

日本歯科大学新潟歯学部 口腔細菌1)・中検2)

目的:各 種臨床 材料か ら分離 された H. influenzae の

抗 生物 質 に対 す る感受 性 を調 べ,耐 性菌 の 性状 につ いて

のべ る。

方 法:1982年3月 か ら1985年10月 まで に,本 学 附

属 医科 病 院中 央 検 査科 で分 離 した84株(由 来 検 体;扁

桃50株,膿16株<鼻 汁15株,耳 漏1株>,喀 痰,咽

頭 液 各9株)を 対 象 に した。MICの 測 定 は化 学 療 法 学

会標 準 法 に準 じて 行 な った 。 た だ し培 地 はBrainheart

infusionにhemin(10μg/ml)とNAD(2μg/ml)を

添 加 した も の を用 い た。 薬 剤 はABPC,PIPC,IPM/

CS,CEZ,CMZ,CPZ,CP,TC,MINO,GM,KM,

OFLXの12剤 で あ る。 β-lactamase産 生性 はnitro-

cefin disc(BBL)で 調 べ た 。 耐 性伝 達 はmembrane

filter法 で行 な った 。

結果:1)各 薬 剤 のMIC80は 次 の通 りで あ る。CPZ,

oFLxo.05μg/ml,PIPco.2μg/ml,ABPC,CP,

TC,MINO 0.78μg/ml,IPM/CS,GM1.56μg/ml,

KM3.13μg/mI,CMZ6.25μg/ml,CEZ25μg/ml。

2)84株 中,感 受 性菌65株(77.4%),耐 性 菌19株

(226%)で あ った。 耐 性 菌 の 内訳 は,TC耐 性 菌14株

(16.7%),ABPC耐 性 菌11株(12.4%),CP耐 性 菌4

株(4.8%),MINO耐 性 菌2株(2.4%),KM耐 性 菌1

株(1,2%)で あ った 。3)耐 性型 別 で は1剤 耐 性10

株(52.6%),2剤 耐 性5株(26.3%),3剤 耐 性4株

(21.1%)で あ っ た。4)β-lactamase産 生 は10株

(11,9%)に 認 め られ,い ず れ もABPCのMICが25

μg/ml以 上 の 耐 性 菌 で あ っ た。5)ABPC耐 性菌CL

1447と(ABPC,TC)耐 性 菌CL789の2株 をdonor

と してCL296rifへ 耐 性 伝 違 を 試 み た とこ ろ,耐 性 が 伝

達 され,伝 達株 の耐 性 は 各donorと 岡 レベ ル であ った。

052胃,十 二指 腸 病 変 か ら 分 離 され た

Campylobacter pylori の化学療法剤

感受性

首藤龍介 ・藤岡利生 ・後藤陽一郎

重野秀明 ・田代隆良 ・那 須 勝

大分医科大学第2内 科

目的:1983年,WarrenとMarshallの 報 告 以 来,

胃,十 二 指 腸疾 患、と Campylobacter pylori の関連性が

注 目されてい る。 今 回,我 々は 病 変胃粘膜 に 存在す る

C. pylori の診断 法 としての ウレアーゼテス トの 意義や

病 因 としての胃液中ア ンモニアと疾患 との関連性ついて

臨床 的検討 を行ない, また C. pylori の各種抗菌剤に対

す る感受性を検討 したので報告 した。更にFOMの ドラ

イ シロップ投与効果 を検討 し併せ報告 した。

対象 と方法:内 視鏡 にて胃,十 二 指腸疾患 と診断 され

た242症 例か ら得 られた生検材料478検 体 につ いて,

微好気培養 を行な った。 同時 に,生 検検体 をChristen-

sen尿 素培地に入れ,ウ レアーゼテス トを行 なった。内

視鏡 にて胃液を採取 しア ンモニア濃度 を測定 した。抗菌

剤 の抗菌力測定は 本学会規定の方法に従 い,培 地は10

%馬 添加Muller-Hinton血 液寒天培地を使用 した。ま

た,H2プ ロッカーに抵抗性の難 治性 胃,十 二指腸潰瘍

症例 にFOMを ドライシ ロップで経 口投与 し,そ の効果

を臨床的に検討 した。

結果:(1)疾 患 全体 で, C. pylori の分離培 養陽性率は,

45%で 特に十二指腸潰瘍 で61%と 最 も高率であった。

(2)生検 検 体 の ウ レア ーゼ テ ス トは C. pylori 存在の判定

法 と して 有用 で あ った 。(2)胃 液 中 ア ンモ ニア濃 度 は培 養

陽 性 例 で有 意 に 高 く(p<0.001),疾 患 との 関連 性 が示

唆 され た 。(3)抗 菌 力 測定 に お い て,PC系,Cephem

系,MAC系,TC系 抗 生 剤 はMICgoが1.56μg/ml以

下 と良 好 な 抗 菌 力 を 示 し 特 にPC系,MAC系 で は

MIC90が0.025μg/ml以 下 と非 常 に強 い 抗 菌 力 で あ っ

た 。FOM,RFP,Pyridoacarboxylic acidsで は これ よ

りや や 劣 った。(4)FOMを ドライ シ ロ ップ で経 口投 与 し

た 結 果,臨 床 的 にC.Pyloriの 消 失 をみ た 。
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053 Capnocytophaga ochracea の各種薬

剤に対す る感受性

本田寿子 ・田近志保子:金 子 克

岩手医科大学歯学部口腔微生物学

Capnocytophaga ochracea は 口腔の常 在菌の一つで,

特 に日和見病原体 と して 易感染性宿 主(compromised

host)に 感染 を起 こす ことが報告 され ている。一方,菌

周疾患病巣 よ り分離 され ることか ら発症 に関 与す る細菌

の一つ と考え られ ている。私たちは健康成人 の口腔か ら

C.ochracea を分離し各種薬剤に対する感受性を測定し

た 。

健 康 な 成 人118名 の 歯 垢 か ら 分 離,同 定 した(λ

ochracea95株 につ い て各 種 薬剤 に対 す るMICを 日本

化 学 療 法 学 会標 準 法 に 基 ず い て 測 定 し た 。 使 用 薬 剤 は

PCs(8剤),CEPs(18剤),aztreonam,β-lactamase

inhibitors(2剤),AGs(2剤),chloramphenicol,

TCs(3剤),pyridonecarboxylicacids(7剤),ST合

剤,metronidazoleの 計48剤 であ る。

そ の結 果CochraceaはPCs,CEPs(CAZ,CPIZ,

CTT),AZT,IPM/CSに 良 い感 受 性 を 示 した。 な か で

もIPM/CS(MICso,MICgoは ともに0.05μg/ml)は 優

れ て いた。 しか しAGs,pyridone carboxylicacids中 の

NA,PA,PPA,ST合 剤 には 低 い 感受 性 を示 し耐 性株

も見 られ た。

私 た ち の 成績 は大 方,他 の 研 究者 の成 績 と一 致 して い

たが,AZTやNAに 対 す る感受 性 につ い て は い くつ か

の異 な った 報 告 が見 られ た 。 こ う した 相 違 は 被 検菌 の 由

来,菌 種 な どに よるか と思 わ れ るが,こ れ まで の報 告 で

は多 くの研究者 は Capn ocyt  ophga 属菌を対象としてお

り,今 後 C. ochracea, C. sputigena, C. gingivalis の3

菌種間に差がないか検討したいと考えている。

054慢 性腎不全患者の感染症 にかんす る臨

床的研究

―CAPD腹 膜炎ならびに皮下 トンネル感染

原因菌の薬剤感受性にかんする検討―

加地 正伸 ・斎藤 篤 ・嶋田甚五郎

大森 雅久 ・柴 孝也 ・北條 敏夫

奥田新一郎 ・堀 誠治 ・吉田 正樹

宮 原 正

東京慈恵会医科大学第2内 科

目的:CAPD腹 膜炎発症時における抗菌剤選択の指

針とするため,本 症に関連のある下記菌種について薬剤

感受性 を検討 した。

方法:1985年9月 ～1987年12月 にCAPD腹 膜炎お

よび皮下 トンネル感染症か ら分離 したS.aureus74,S.

epidermidis 16, P. aeruginosa 20 株 につ いてDMPPC,

AMPC, PIPC, CCL, CEZ, CTM, CMZ, CFIX, CP

Z, CPM, CZON, CAZ, FMOX, AZT. CRMN,

IPM, GM, TOB, AMK, MINO, OFLXに 対する

MICを 日本化 学 療 法学 会 標 肇 法 に従 い測 定 した。

結 果1各 菌 に 対 す るMIC60は,Saureusに はDMP

PC3.13, AMPC100<, PIPC100<, CCL25. CEZ0

78, CTM1. 56, CMZ 1, 56, CFIX12.5, CPZ3.13,

CPM3, 13, CZON 0,78, CAZ 12.5, FMOX 0.39,

IPM<0.05,GM 0.78,TOB 1.56,AMK 6.25,MINO

0.39, OFLX 0.78μg/mlで あ つ た 。CEZ,CTM,

CMZ, CZON, FMOX, IPM, GM, TOB, MINO,

OFLXが 良 好 で,IPM, FMOXAMK, MINO, OFLX

に 高度 耐性 菌(25μg/ml以 上) が 少 な い傾 向 を認めた。

S. epidermidis にはDMPPC 3.13, AMPC 6.25, PIP

C6.25, CCL25, CEZ 1.56, CTM 1.56,CMZ 12.5,

CFIX 100, CPZ 1.56, CMP 3.13,CZON 1.56, CAZ

12.5, FMOX 3.13, IPM 1.56,GM 100,TOB 100,A

MK 6.25,MINO 0.39,OFLX 0.78μg/mlで あ っ たっ

CEZ, CTM, CPZ, CZON, IPN, MINO, OFLXが 良

好 で, CTM, CPZ, CPM, MINO, OFLXに は 高 度 耐

性 菌 を 認 め な か っ た 。

P. aeruginosa に は 、PIPC 6.25,CPZ 6.25,CDM

6.25, CAZ 1.56,CFS 3.13,AZT 6.25,CRMN 3.13,

IPM 1.56,GM 12.5,TOB 3.13,AMK 12.5,MINO

50,0 FLX 6.25μg/mlで あ っ た 。CAZ, CFS, IPMが

良 好 で,CAZ, CFS, IPMと も に3.13μg/mlに て全 株

を 発 育 阻 止 した 。

考案 : S. aureus, S. epidermidis がCAPD腹 膜炎の原

因菌の約40%を 占め,ま た,治 療 に抵抗す ることで問

題 となる P. aeruginosa も少数検出 された。体内動態を

考慮す ると, S. aureus に はCEZ,CTM,CMZ,S.

 epidermidis にはCEZ,CTMが 第1選 択 また両菌には,

IPM,FMOX,CZONな どが第2選 択(CAPD液 移行

性検討中)と 考 え られ た。P. aeruginosa にはCAZが 第

1選 択,IPMな どが第2選 択,お よびTOBの バ ッグ内

投与が,原 因菌判明前にはCEZ,CTMお よび必要に応

じてTOBの バ ッグ内投与が考え られた。
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055本 学付属病院中検細菌検査室で過去9

年間に扱 った検査材料か らの分離菌の

変遷

橋本ゆか り・志賀 諒子 ・植田 雅子

田中 明美 ・田中 孝志 ・根岸久美子

奥隅 真子 ・川上小夜子

帝京大・医・付属病院 ・中検

紺野 昌俊 ・生方 公子

同 臨床病理

目的:臨 床における使用抗生物質の変化 に伴 い,臨 床

検査材料か ら検出され る細菌 もまた大 きく変わ りつつあ

る。 とりわけ,ブ ドウ球菌や腸球菌 といった グラム陽性

球菌の検出率の増 加が著 明であ るこ とは事実 であ るが,

検出菌全体像 としての解析はあ ま り系統的 にな されてい

ない ようであ る。私共は,臨 床 検査 材料か ら検出 される

全菌 種について,9年 前 よ りその年 次的推移を追跡 して

きているの で,最 近 の特徴について報告 した い。

方法:昭 和54年 度か ら昭和62年 度 に至 る9年 間に,

本学附属病院中検細菌検査室で扱 った一般検査材料 か ら

の各種細菌の分離状況 について,入 院患者及び外来患者

別,検 査材料別 に検索を行な った。

目的:分 離 され る細菌の うち, E. coil, Klebsiella 属
Citrobacter 属,  Serrati a 属, Proteus 属 といった大部分

の腸内細菌 の検出率は,最 近,入 院 ・外来患者共 に著 し

く減少 して きてお り,菌 種に よっては9年 前の検出率の

半分以下 になってい るもの も認め られた。 これに対 し,

P. aerugi n osa や Acinetobacter 属等 の分離率は,9年

前 に比較す る と,入 院 ・外来患者 で共 にやや増 加傾 向に

ある。 グラム 陽性球菌 では,増 加傾向にある 菌種 と,

む しろ 減少傾向にある 菌種 とが 見 られ,前 者ではS.

aureus, S. epidermidis, Enterococus 属に加えてS.

agalactiae があ り,後 者には S. pyogenes や S. pne-

umonzae のよ うに,流 行年 に よって 差が生 じ易い菌種

にこの現象が見 られた。

考察:上 述 した検出菌の年 次的推移 は,使 用 されて き

た抗生物質 と,患 者の病態 の変化 とを如実 に反映 して き

てい ると考え る。

056県 立広島病院における臨床分離菌の推

移 と薬剤感受性について

桑 原 正 雄

隈立広島病院内科

室木 邦生 ・藤上 良寅

同 研究検査科

山 木 戸 道 郎

広島大学第2内 科

図的:抗 菌剤の発達 に伴 って,臨 床 材料か らの分離菌

の頻度や抗菌剤感受性 に変遷がみ られ ることが報告 され

てきた。そ こで,県 立広島病院で第三世代セ フェム剤 の

使用がは じまった1981年 よ り1987年 の7年 間の分離.

菌 の推移 とセ フェム剤 に対す る感受性 を検討 した。

方法:(1)優 位菌 の頻度(2)セフェム剤 に対す る感受性-

期間中に分離された S. aureus, S. pyogenes, E. coli,

Klebsiella 属, Enterobacter 属,  Serrat i a 属, P. aeru-

gznosa に対 す るCEZ,CEX,CFS,CTM,CMZ,

CTX,CZX,CPZ,CMX,LMOXの 抗 菌 力 を化 療 標 準

法 にて 測 定 し,経 年 的 に 検討 した 。

成 績 お よび考 察:(1)優 位菌 の頻 度 一 期 間 中,グ ラム陽

性 球 菌 は33.2%か ら44.3%に 漸 増 して い た。 こ の う

ち,S.aureusは1984年 を ピー クにむ しろ減 少傾 向が あ

った が, S. epidermidis, E. faecalis は年 毎に増加 した。

S. pneumoniae は大 きな 変動は 認め られ なかった もの

の, S. pyogenes は減少 していた。腸内細菌 は漸減 してお

り, P. aeruginosa は増加傾向を示 していた。(2)セ フェ

ム剤感受性- S. aureus は1986年 まで 抗菌 力の 低下が

認 め られ, S. pyogenes ではCTX,CZX,CMXの 抗 菌

力が優れ ていた もののMICの 年次変化は認め られなか

っ た 。 E. coil, Klebsiella 属 も同様に変動 は認め られず,

Enterobacter 属,  Serrati a 属, P. aeruginosa では第三

世代 セフェム剤 に低感受性株が増 加 していた。

期間中の当院におけ る抗菌剤の使用量 の変化は,第 三

世代セ フェム剤 の著増が 目立 った。 今回の検討 で本剤に

低感受性の S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis, P.

aerugznosa などの分離頻度や低感受性株の増加が認め

られた。今後,本 剤 の使用量増加が予測 され るため,こ

れ らの菌 の動向をひ き続 き検討 したい。
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057臨 床 分 離 菌 の 消 毒 剤 に 対 す る 感 受 性

特 に 抗 生 剤 感 受 性 との 関 係 に つ い て

石 川 周 ・鈴 井 勝 也 ・吉見 治

東海逓儒病院外科

由 良二 郎 ・品 川 長 夫 ・水 野 章

名古屋市立大学錦一外科

目的:近 年,多 剤耐性菌に よる院内感染な どが問題 と

な って きているが,こ れ らの菌 による感染を予防 する目

酌 で用い られ る消毒剤の抗菌 力につ いて,抗 生剤感受性

と比較検討 した ので報告する。

方法:外 科病巣分離細菌の各種抗生剤に対す る感受性

くMlc)をMIC-2000シ ステム(105CFu/ml接 種)を 用

いて測 定 した。 また,消 毒剤 に対す る感受性 を常用濃度

又 は これに近 い濃度溶液中に106CFUlml(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 ピ ドンヨー ド(常

用濃度の1/10:10mglm1)と クロールヘ キシジン(0.5

%,0.05%,0.02%)を 用 いた。 臨床分離菌 としてS

aureus, E. col i, Klebsiella, P. aeruginosa につ いて検討

した。

結果:各 種抗生剤感受性結果 よ りSaureus7株(感

受 性株4株,多 剤耐性株3株),E.60li4株(感 受性株

2株,ABPC.GM耐 性株2株),1(lebsiella 5株(感 受

性株2株,CEZ耐 性株2株,GM耐 性株1株),P.

aeruginosa 4株(感 受性株1株,PIPC耐 性株1株,

GM耐 性株2株)を 各 々選択 した。ポ ピ ドンヨー ドにお

いてはいずれ も30秒 以内に優れた殺菌 力がみ られた。

クロールヘ キシジンではS.mreusに おいて30秒 では

各濃度 にお いて生菌が認 められたが,そ の他 の菌種では

いずれ も30秒 以内に優れた殺菌力が認め られた。

考察:各 種耐性菌に よる感染症の予防対策 として,こ

九 ら菌種 の消毒剤に対 する感受性を検討 したが,い ずれ

の菌種 にお いて も,抗 生剤感受性 と消毒剤感受性 には相

闘 はな く,多 剤耐性菌 もポ ピ ドンヨー ド,ク ロールヘキ

シジ ンに良好な感受性 を認めた。従 って,こ れ ら耐性菌

に よる院内感染を予防す るため の消毒剤 の適切 な使用が

望 まれ る。

058薬 剤 感 受 性 シ ス テ ム(COBAS BA-

CT(R))と 慣 用 法 と の 比 較

三 沢 成 毅 ・小栗 豊 子

順天堂大 中検

旧的:今 回,我 々は臨床分離株を用 いて,薬 剤感受性

検査を5時 間で爽施で きる還心 方武全 自動細菌培獲検査

装躍COBAS BACT(Roche社)を 希釈法1お よび一濃

度デ ィスク法(セ ンシデ ィスク,BBL)と 比較検討 し

た。

材料および方法:便 用菌株は Staphylococcus aureus

42株,Enterococcus 31株, Pseudomonas aerukinosa

38株,P,aerugimsaを 除 く Gram Negative Bacilli

(GNB)211株 の 合計322株 と 精度管理用菌株3菌 種

で,希 釈法,セ ンシヂ ィス ク法お よびCOBASBACT

にて感受性 を測定 した。 使用薬剤 はPCG,DMPPC,

ABPC, PIPC, CEZ, CMZ, CTM, CFS, CMX, LMO

X, GM, TOB, AMK, MINO, EM, CLDM,  NAを

用 い た。 使 用 培 地 は そ れ ぞ れ メ ー カ ーの 揃 定 す る培地 を

用 い た。 ま た希 釈 法 はMIC-2000 systemを 使 用 し,培

地 はMueiler-Hinton broth(Difco)を 使 用 した。

成 績:COBAS BACTと 希 釈 法 との 成 績 の 一 致率 は

90～94%で あ った 。 一 方,COBAS BACTと セ γシデ

ィス ク法 との成 績 の一 致 率 は73～94%で あ った。菌種

別 にみ る と,COBAS BACTと 希 釈 法 で は4つ の菌群,

すなわち S. aureus, Enterococcus, P. aeruginosa, GNB

の間 で差 は認め られなか ったが,COBASBACTと セン

シデ ィス ク法 ではS.auresとGNBで 良 く一致 した

が,EnterocoCcusとP.aeruginosaで はやや一致率が低

か った。 また薬剤別 にみ ると,COBASBACTと 希釈法

ではすべての菌 につ いて高 い一致率 であったが,COBAS

BACTと セ ンシデ ィス ク法 で はS.aureusに おける

CMZ,.Enterococcusに おけ るMINO,EM,CLDM,

P.aerugbimsaに おけ るCFSで 一致率が 低かった。

COBASBACTと 他の2法 の成 績が不一致であ った場合

は,他 の2法 で耐性 と判定 された もの を感性 と判定 した

場合が比較的多 く認め られた。

ま とめ:COBASBACTの 成績 は希 釈法お よびセ ンシ

デ ィス ク法 とよ く一致 したが,Enteroooccusお よびR

aeruginosaで は一部 の 薬剤 にお いて 一致率 の低い場合

が認め られた。

この理 由 としてはCOBASBACTが5時 間の培養時

間で判定 しているため と考え られた。

060Disk法 に よ るSulbactam併 用 効 果 の

評 価

中 浜 力 ・黒 川 幸 徳 ・上 田 智

川崎医大中央検査部

田 坂 佳 千 ・角 優 ・副 島 林 造

川崎医大呼吸器内科

目的:臨 床分離株に 対 す るSBT/CPZとCPZの
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Disk感 受性 の比 較 と β-lactamase産 生 能 に よ りSBT

の併 用 効果 の評 価 を 試 み た。

対 象 と方 法:当 検 査 部 に て 最 近1年 間 にSBTICPZ,

cpzのDisk感 受 性 検 査 を実 施 した 臨 床 分 離株 の 内 で,

重複 菌 株 を除 いた280株 を対 象 と した。β-lactamase産

生 能 はAcidmetory Disk法(β-check(R))を 用 い,変 色

時 間 に よ り(+)と2(+)の2段 階 に 半 定 量 を行 な っ

た 。 評 価 の方 法 は,対 象 菌株 のCPZの 感 受 性 に対 し

てSBT/CPZの 感 受 性 を 比 較 し,(1)増 強,(2)感 受 性3

(+)で 不 変,(3)感 受 性2(+)以 下 で 不変,(4)低 下 の4

群 に分類 し各 々につ い てPCase,CEase,の 産 生 頻 度,

菌 種 等 の検 討 を 行 な い,又 各 菌 毬 に つ い て も 同様 の 検 討

を行 な った 。

結 果 と考 案:4群 の株 数 は(1)増 強 群81株(29%),(2)

3(+)不 変 群131株(47%),(3)2(+)以 下 不 変 群

46株(17%)(4)低 下 群22株(8%)で あ っ た 。 また

β-1actamase産 生 株142株 中 で は(1)62株(44%),(2)

51株(36%),(3)22株(15%),(4)7株(5%)で あ っ

た。 す なわ ち各 群 で の β-lactamase産 生 株 の 割 合 は,増

強群 が77%と 有 意 に 高 く,そ の β-lactamaseの 内訳 は

PCase6株,CEase28株,both 28株 認 め られ た 。 さ

らに増 強群 では β-lactamase 2(+)株,both株 の比 率

が有 意 に高 く,感 受 性が2段 階 以 上 増 強 した も のが32

株 と多か った 。

菌 種別 の検 討 で はG(+)球 菌101株,G(-)桿 菌

179株 で あ り,上 位 の10菌 種 で全 体 の85%を 占め て

いた 。 それ らの 内増 強 群 の比 率 の 高 い菌 種 は,A.calco-

aceticus (77%), E. cloacae (64%), P. aeruginosa (38

%)で あった。S.aureus,S.epidermidisは3(+)不 変

群が63%,73%と 高 いためか増強群は16.7%, 9.8%

と低率であった。

今回の検討では,CEase産 生株 において併用効果が よ

り認められ,ま た菌種別 ではP.aeruginosaに おいて良

好 な併用効果が示された こ とが注 目された。

061デ ィス ク 法 で み ら れ た 緑 膿 菌 の β-ラ

ク タ ム 剤 耐 性 の 誘 導

四方 田幸 恵 ・高橋 綾子 ・田波 洋

群馬大学病院 中央検査部

橋 本 一

群 馬大学医学部微生物学教室

大 久 保豊 司 ・井 上 松 久

同 薬剤耐性菌実験施設

緑膿菌 を含む グラム陰性菌 のセ ファロスポ リナーゼは

菌種特有の誘導型酵素 であ ることが知 られ ているが,我

々はデ ィス ク法による薬剤感受性検 査でイ ミペ ネム(IP

M)の 酵 素誘導作用 によると思われ る薬剤間 の拮抗現象

を認めたので報告す る。

材料及び 方 法:1987年 度当検査寵では 各種検体か ら

分離 された緑膿菌株 を対激 と した。薬剤感受性猷験は漂

珀的な-濃 度 デ ィス ク法(昭 和)に よった。

成績:種 々の β-ラクタム剤の 組 み合わせ について隣

接 デ ィスク間 の 抗菌力拮抗現象について 検討 した 結果

IPMと 隣接 β-ラクタム剤 ディス クの間 にのみ強い拮抗

現象が 認め られた。 拮抗現象はIPM側 には 認め られ

ず,隣 接す る β-ラクタム剤 デ ィス ク側 にのみ 認め られ

た。拮抗現象はIPMの 阻止円の外側,即 ちMIC以 下

の濃度 で認め られ た。拮抗現象の生 じている部位か ら培

養 した菌は原株 に比べ,阻 止円径が縮小 したが,無 薬剤

培地 で 再分離 した菌 は 原株 と 同 じ感受性 を 示す ととも

に,再 び拮抗現象が認め られた。

考察:上 記の拮抗現象が可逆 的であ るこ とか ら,そ れ

はIPMの 強 い β-ラクタマーゼ誘導作用 に よるもの と

考 え られ る。IPMの 阻止円径は 縮 少 しないことか ら,

IPM自 身は不活化 されず,ま たIPMの 至適誘導濃度が

MICよ り遙 かに 低 い と考え られ,本 剤が酵素 に対 して

安定 であ り,か つ細胞 内へ の透過性が優れていることが

示 唆された。

0621PMデ ィス ク 阻 止 円 内 に 出 現 し た 緑

膿 菌 に つ い て

高 橋 綾 子 ・四方 田幸 恵 ・田 波 洋

群馬大学病院中央検査部

橋 本 一

群馬大学医学部微生物学教室

大 久 保豊 司 ・井 上 松 久

同 薬剤耐性菌実験施設

イ ミペネムIPMは 緑膿菌 に対 し強 い抗菌力 を 示す

が,デ ィス ク法による感受性検査 の際,大 部分の緑膿菌

株 のIPM阻 止 円内に微小菌 集落 が出現す ることに気付

いた。今回は,こ れ らの菌集落がIPMの β-ラクタマ

ーゼ誘導作用 に よるものか,他 の耐性獲得機作 によるも

のか検討 した ので報告す る。

材料及び方 法:1987年 度当検査室で 各 種検体か ら 分

離 された緑膿菌株 を対象 と した。 日常の薬剤感受性試験

は標準的な一濃 度 デ ィス ク法(昭 和)に よ り,MICは 本

学 会標準 法に よった。

成績:臨 床分離緑膿菌株(96株)の う ち2株 は25
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μg/mlのMICを 示 したが,他 株 のMICは0.2～1.56

μg/mlで あった。82株 の阻止 円内に1～50個 の菌 集落

が認 め られたが,そ れ らの 出現頒度はおお よそ10州 ～

10-5と 推定 された。ディスクか ら菌集落 までの距離 に兆

ず く推定Mlc値 は1、56～6.25μg/mlで あったが,各

集落か ら再分離 された 菌の(デ ィス ク法 で推定 された)

MICも ほぼ1司値 で,原 株に比べ2～4倍 高い値を 示 し

た。 これ らの菌株につ いても 原株同様,IPMに よる他

1のβ-ラクタマーゼi}秀導現象が認め られた。

考察:IPM阻 止円内に生 じた比較的IPM耐 性の菌

集落は,原 株同様IPMに よる他 β-ラクタム剤耐性誘導

を受け るので,β-ラ クタマーゼ誘潮型か ら構成型 に変化

した ものではな く,酵 素以外の 別 の 耐性機作に よって

1PM耐 性 が上昇 した もの と考 えられ る。

063緑 膿 菌 新 キ ノ ロ ン 耐 性 の 他 薬 剤 耐 性 と

の 連 関

加 藤 広 行 ・塚 田勝 彦 ・長町 幸 雄

群馬大学医学部第一外科学教室

都 築 博 ・伊 予 部志 津 子 ・橋 本 一

群馬大学医学部微生物学教室

我 々は1984年 よ り群馬大学附属病院で分離 された緑

膿 菌について,種 々の薬剤に対 する耐性を測定 しつづけ

て来たが,1984年 末 よ り使用 され始めた新キ ノロン剤,

norfloxacim(NFLX)に 対す る耐性菌 は1985年 より明

らかな増加を示 し,し か も多剤耐性 の形 をとるものが多

い。NFLX耐 性株 を他薬剤耐性 との連 関のもとに 考察

す る と,そ れ らは種 々の グループにわかれ,異 な った耐

性機構 のも とに出現 したこ とが推定 されたのでここに報

告 する。

方 法:調 ぺた緑膿菌は群 馬大学附属病院で分離 された

388株 である。用 いた薬剤 とその略号,お よびMIC測

定 の方 法は 日本化学療法学会法によった。

結果 お よび考察:1986年 分離の140株 を 用 いMIC

分 布曲線を画 くとNFLXに 関 しては2峰 性の感受性菌

と僅かな耐性菌 の山がみ られ,そ の境界3.1μg/mlを 耐

性 菌の下 限値 とした。NFLXとOFLX耐 性は完全な交

叉耐性を示 し,NFLXとNAも 高度の相関がみ られた。

このよ うに2薬 剤を用 いたMIC分 布図を画 いて検討す

る とMICが 非 連続的 に変化す る群にわけるこ とが容易

であ り,異 な る群は異な る耐性機構を反映する と考 えら

れ る。更 にNFLXとPIPCの 相関 を求め ると,NFLX

感受性菌 のMICの4倍 異な る2つ の群 はPIPCに 対す

るMICの4倍 異な る高低 とも対応 し,透 過性変化に よ

る共通 の耐性機構 を推測 させた。PIPC高 度感受性群,

高度酬 主群 の中にNFLX耐 性値 の8m上 増加 し燃

がみ られ,こ れ らは キ ノロン剤特 有の耐性機構 によると

考え られ る。 この よ りにNFLXのMIC頑 直をCFS,

IPM,GM,CP,TCな どのMICと の連関 の もとに考察

す ると耐性株 には質的 に異 なる種 々の耐性機構があ り1

それ らの多 くはin vitroの 耐性 化実験 結果 と対応する

ことがわか った。

064 S.marcescensの β-ラ ク タ ム 剤 高 度

耐 性 発 現 とペ ニ シ リ ナ ー ゼ プ ラ ス ミ ド

の 関 係(4報)

代 居 敬 子 ・橋 本 一

群 馬大学医学 部微生物

井 上 松 久

群馬大学医学郁薬剤耐性菌

目的:先 の本学会 でS.marcescensの β-ラクタム剤高

度耐性菌か ら 感受性菌が10-3～10-4頻 度で 分離される

こ とを報告 した。一方,新 しいセ フェム剤 の多くは,ベ

ニシ リナーゼ(PCase)に 安定 であ ると報告 され ている。

我 々はS.marcescensの β-ラクタム剤高度耐性 の発現に

プ ラス ミ ド支配のPCaseが 関与 してい るか どうかにつ

いて検討 した ので報告す る。

方 法:β-ラ クタム剤 高度耐性菌12株 について接合伝

達並びに プ ラス ミドDNA形 質転換に よ り プラス ミド

の有無を しらぺた。β-ラクタム剤耐性 の誘導は先に報告

した方 法に従 った。

結果:1.S.marcescensか らE.coli K12株 へのプラ

ス ミ ドの伝達は12株 中6株 でプ ラス ミドの伝達頻度は

10.3～10-4で あった。残 りの6株 の ペ ニシ リン耐性は

E.coli K12株 へ形質転換可能 であった。

2.E.coli K12か ら β-ラクタム剤感受性S.marces-

censへ のプ ラス ミドの伝達頻度 は10-3～10-4で あった。

3.PCase産 生菌か ら得たPCase非 産生菌の β-ラク

タム剤 のMICい ずれ も感受性値を示 した。

4.S.mamscens PCase非 産生菌 にPCase産 生プラス

ミ ドを 伝達 させ ると β-ラクタム剤のMICは いずれも

上昇 した。 しか し,β-ラ クタム剤 に よ り耐性誘導 の認め

られ ないs.mamscensを 受 容菌 としPCase産 生プラ

ス ミドを伝達 させた ところ ペ ニシ リン系薬剤 のみその

MICが 上 昇 した。

考察:Serratiaの β-ラクタム剤高度耐性菌はPCase

産生 プラス ミドを 保有 してお り,耐 性発現に 菌本来の

β-ラクタマーゼ(セ フ ァ ロ ス ポ リナーゼ)の 誘導と

PCaseが 関与 して いることを認めた。
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065臨 床 分 離 株 の イ ミペ ネ ム 耐 性 に つ い て

松 岡喜 美 子 ・小倉 真 紀

金 広 郁 子 ・永冨 由美 子

大阪府立病院臨床検査科微生物

小 豆 沢 瑞 夫

同 消化器 内科

imipenem感 受 性 株(≦16μg/ml)と 耐性株(>16

μg/m1)さ らに β-lactamase産 生株 と非産 生株 のMIC,

MBCの 検討。 さらに β-lactamase誘 導率 と誘導後 の抗

菌 スペ ク トルについて検討 し,以 下 の結果 を得た。

1.臨 床分離菌 の 耐性株 の出現率は,S.aureus 12.6

%, P. aeruginosa 15. 5%, coagulase-negative StaPhy-

lococcus 4.4%で あ り,E.coli,K.pneumoniaeで は 認

め られ なか った。

2.S.aureusに つ い て

1)imipenemと 他 の薬 剤 の 間 に 交差 耐 性 は 認 め られ

なか った 。 特 にDMPPCと も交差 耐 性 は み られ な か っ

た 。

2)imipeaem 0.16μglml添 加 培 地 中 で の β-lacta-

maseの 誘 導 は,imipenem感 受性 株 で も耐 性 株 で も殆

どみ られ な か った 。

3.P.aeruginosaに つ い て

1)imipenem耐 性 株 は,他 の抗 緑 膿 菌 剤 に 対 して も

耐 性 で あ った 。

2)imipenemの 感 受 性 自体 は,β-lactamaseの 有 無

お よび 誘導 に影 響 され な か った 。

3)imipenemが β-lactamaseを 誘 導 す る こ とに ょっ

て他 の抗緑 膿 菌 剤 に対 す る耐 性 を来 た す 可能 性 が示 唆 さ

れた 。

066 serratia maroes6ens O 12, 13, 14型

とO3型 と の 薬 剤 感 受 性 の 比 較

丸 茂 健 治 ・青 木 良 雄

昭 和大 学 藤 が 丘 病 院 臨 床 病 理 科

竹 内 隆

同 中 央 検査 部

Smmscmsの0抗 原 は 一 般 に1～17型 迄 が 知 ら

れ て い るが,文 献 で は23型 迄 の 報 告 が あ る(Ann。

Microbial.1983,134B,447)。23型 は12,13,14型

と共凝 集 す るこ とが 特 徴 で あ るが,本 院 で も本型 に相 当

す る菌 株 が 昨年 中 に 尿,膿 よ り20株 分離 され た。 今

回,こ れ ら12,13,14型 と本 院 で 出 現 頻度 の最 も高 い

3型(ほ ぼ同 時 期 の53株)に 対 す る各 種 抗 生 剤 のMIC

を測 定 し,両 型 を 比較 した の で 報告 す る。

方 法:O抗 原血 漕 型別 に は 市版 キ ッ ト(デ ン カ生研)

とDr Grimont(PastCur)か ら分 与 され た23型 抗 血 溜

を用 いた 。MIC測 定 は 欝本 化 学 療 法 学 会楳 楽 法 に従 い,

統 計 学 的 処 理 に はWILCOXONの 順 位 和 検 定 法(*Pく

0.01,**P<0.05)及 び判 別 分 析 法(二 次 判 別 関 数)を 用

いた 。

成 績:23型 群 と3型 群 に 対す る各 種 抗 生 剤 のMIC80

の 成 績 を 以 下 に 示 す。 β-1actams: ABPC,PIPC**,

CEZ,CFX*で は両 型 共>100μg/mlで あ った。LMOX*

で は それ ぞれ25,100,AZT*で は3.13,6.25,CTX*

で は25, >100, CMX*で は6.25, 25, CZXで は

6.25, 12.5, CAZ*で は1, 56,25, CFIX*で は25,

>100で あ った。AGs: KM*で は100, 50, TOBで は

共 に50で ほ ぼ 同程 度 の値 で あ った。 これ に対 し,GM*

で は50,6.25,逆 にAMK*で は6.25,25で あ った。

CP:CP*で は50,100で あ った。Pyridonecarboxylic

acids:NAは 共 に> 100,ENXで は共 に12.5, NFLX

で は12.5,6.25, 0FLX*で は6,25, 3.13で あ った。

各 種 抗 生 剤 のMIC値 よ り両型 群 間 の判 別 を 判別 分 析法

で行 な った と ころ,Cephems(CEZ除 く)で は 完 全 に判

別 で きた が,AGsで は23型 が3型 に1株 誤 判別 され

た 。Cephems(CEZ除 く)及 びAGs(TOB除 く)を 用

い る と両 者間 の判 別 は 更 に 可能 とな り,CP,OFLXな

ど を加 え る と一 層 収 束 した 分 布 とな った 。

ま とめ:以 上 よ り両 型 間 の 判 別 は 各 種 抗 生 剤 のMIC

分 布 に よ り可能 で あ り,23型 は3型 ほ ど 耐 性 で は な い

が,後 者 がAMK耐 性 で あ る の に対 し,前 者 がGM耐

性 で あ るこ とが 特 微 であ った。

067Escherickia coliの 産 生 す る β-lacta-

maseの 性 状 に つ い て

吉 田 益 史 ・岡 本 了 一

平 岡 聖 樹 ・三 橋 進

エ ピゾー ム研 究 所

田 島 政 三

三 共 株 式 会 社

井 上 松 久

群 馬 大 学 医 学 部 薬 剤 耐 性菌 実験 施 設

目的:臨 床 よ り分離 され た約3,000株 のE.coliの 中

か ら新 しいセ フ ェ ム剤 を 含む 種 々 の β-lactem系 薬 剤 に

対 して 高 度 耐 性 を示 す 菌 株 を見 出 した 。 この 菌 株 の 産 生

す る β-lactamaseを 分 離 ・精 製 した の で報 告 す る。

方 法:臨 床 分 離株E.coli GN 14935を 用 いた 。対 数 増
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殖 後 期 の菌 体 を 遠心 に よ り集 菌 し,超 音 波破 砕,硫 酸 ス

トレプ トマ イ シ ンに よ る除 核 酸,硫 安 分 画 を行 な った 。

さ らにCM-Sephadex C-50に よる イ オ ン交 換 ク ロマ 卜

グ ラ フ ィー,Toyopear1-HW 50sに よ る ゲル炉 過 を行 な

い精 製 した。 分 子 量 の測 定 は,SDS-ポ リア ク リル ア ミ

ドに よ り,等 電 点 はpH3.5～9.5の ア ン フ ォライ ン

(LKB)を 用 いた 等 電 点 電 気 泳 動 に よ り求 め た 。

β-lactamase活 性 はUV法 に よ り測 定 し,活 性 単位

は,1unit=1 μmol/minと して 表 わ した。Km,Vmax

は,Lineweaver-Burkプ ロ ノ トーK1は,CETを 基質 と

しDixonプ ロ ッ トに よ り求 め た。

結 果:E.coli GN 14935の β-lactamase産 生 遺伝 子

は,E.coli K12へ10-3の 頻 度 で伝 達 され る プ ラ ス ミ ド

上 に あ り,耐 性 の 形 質発 現 は,E.coli K12 deb+お よ

び宿 主 変 異 株deb閥 に お い て も全 く同 じで あ り,構 成 的

に酵 素 を産 生 して い た。

精 製 した β-lactamaseの 分 子 量 は28,000,等 電 点

は,9.5以 上 を示 した 。湿 菌 体 約909よ り精 製 した 酵 素

の 総 活性 量 は14,600unit(収 率 約17%),酵 素 蛋 白1

mgあ た りの比 活 性 は2,400unit/mgで あ った。

この 酵 素 の基 質 特 異 性 は 幅広 く,オ キ シイ ミノセ フ ァ

ロスポ リン系 薬 剤 を含 む セ フ ァ ロス ポ リン類,ペ ニ シ リ

ン類 を加 水分 解 した 。

CAZ,CZX,AZTは 加 水 分 解 され に く く,セ フ ァマ イ

シ ン系 薬 剤 は,安 定 で あ った。

瓦coliを 始 め とす る多 くの グ ラム陰 性 菌 の 染 色体 由

来 セ フ ァロ スポ リナ ー ゼ と著 し く異 な っ てい た 。

068 K.pneumoniae由 来R lac Apに つ

い て(第4報)

― ペ ニ シ リナ ーゼ の 性状 ―

岡 本 了 一 ・三 橋 進

エ ピ ゾー ム研 究 所

井 上 松 久 ・角 田 光 子

群 馬大 学 ・医 ・薬 剤 耐 性 菌 実 験 施 設

K.pneumoniaeのABPC高 度 耐 性 菌 か らは,ABPC

耐 性(Ap)と 乳 糖 分解 能(lac)の 遺 伝 子 を 同 時 に保 有 す

るKプ ラス ミ ドが 多 く検 出 され る こ と,ま た,そ のAp

遺 伝 子 はK.pneumoniaeの 染 色体 性Ap遺 伝 子 との間

に 強 いDNA相 同 性 が 認 め られ る こ とを 報 告 した。 今

回 は,R lac Apの 産 生す る ペ ニ シ リナ ーゼ(PCase)を

分 離 精 製 した の でそ の性 状 につ い て報 告 す る。

方 法:a)PCaseは,起 音 波 破 砕,硫 安 分 画,CM-

SephadexC-50カ ラム に よる イ オ ン交 換 クロ マ トグ ラ

フ ィー に よ り精 製 した 。

b)酵 素活性は,UV法 によ り測定 した。

c)K,Preumoniae染 色体性PCaseに 対す る抗血清

に よる酵 素活性 の中和反応 をみ た。

結果 ・考察:(1)本 酵 索の基質特異性はlPCGを

100と して,ABPC, PIPC, CBPC, MCIPC, CER,

CTXが それぞれ174, 74, 9,<1,24, <1で あり,

K.pmumoniae染 色体性PCaseの それ と酷似 してい

た。

(2)本 酵素の 分 子 量 は,SDS-PAGEに よ り約

29,000と 算出 されK.pnmmoniae染 色体性PCa託 の

それ と酷似 していた。

(3)本 酸素の 酵素活性は,K.pneummoniae GN 69

染色体性PCaseに 対 する抗血 溝に より完全に中和され

た。

以上 の結果お よび前回報告 したK.pneumoniae染 色

体性Ap遺 伝子 との間の強いDNA相 同性を考え合わ

せ る と,R iac ApのAp遺 伝 子は,K.pneumoniae染

色体性Ap遺 伝子 に由来 してい ることが 強 く示唆され

た。

069 E.cloaoaeの ピ リ ドソ カ ル ボ ソ酸 系薬

剤 耐 性 に つ い て

藤 巻 一 雄 ・青 山 博 ・藤 元輝 男

藤 井 正 ・井 上 松 久*・ 三 橋 進

エピゾーム研究所,群 馬大学薬剤 耐性菌実験施設零

目的:近 年新 しく開発 されたT-3262やNY-198な

どを 含めた ピ リドンカルポ ン酸系化合物(PCAs)は そ

の幅広 い抗菌 スベ ク トラム と強 力な抗菌 力等 により使用

頻度は増大 しつつあ る。 しか しそれ に伴 う耐性菌の出現

も看過 できない問題 とな って きた。既 に我 々は臨床由来

のE. cloacaeに おけ るPCAs高 度耐性菌 に関 しその耐

性 メカニズムにつ いて一部報告 した。今回我 々は中等度

耐性菌 につ いても検討を加えたので ここに報告す る。

方 法:使 用菌株はE.cloaoae 963お よびそれより分

離 したnalidixic acid耐 性のN-2株,臨 床分離 のGN

10709株 の3株 である。MICの 測定は化学療法学会標

準法に準 じて行な った。Gyraseの 精製は第35回 本学会

総会において発表 した とお りである。ATPaseの 活性測

定は スベ ク トロオ トメ トリック法を用 いた。

結果お よび 考察:E.cloacae 963,N-2お よびGN

10709株 に 対す るT-3262のMIC値 は 各 々0.05,

0.78お よび25μg/mlを 示 した。この3株 よ り精製 した

gyraseに 対す るPCAsの 阻害濃 度はほぼMIC値 と相

関 していた。 このこ とよりPCAs耐 性にはgyraseの 変

異が関与 しているもの と思われた。 またgyraseの サブ
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ユニ ッ ト間 で の組 合 せ お よびATPase活 性 か らE.clo-

aoaeに お い て は 両 方 のサ ブ ユ ニ ッ トが 変 異 して い る と

考 え られ た。

070プ ラ ス ミ ド由 来 オ キ シ イ ミ ノ セ フ ァ ロ

ス ポ リ ナ ー ゼ 産 生Escheriohia coli

松 本 佳 巳 ・儀 修 一 ・広 瀬 俊 治

松 本 哲 ・上 村 利 明 ・峯 靖 弘

藤 沢 薬 品工 業 新薬 研 究 所

目的:イ ヌ の糞 便 よ り分 離 した 第 三 世 代 セ フ ェム耐 性

E.coli FP 1546の 耐 性 機 作 を 検 討 し,プ ラ ス ミ ド由来 の

オキ シ イ ミノセ フ ァ ロス ポ リナ ーゼ を発 見 した。

方 法:MIC測 定 は化 療 学 会 標 準 法 に 従 っ た。β-lacta-

mase活 性 は 分 光 学 的 に測 定 した 。 プ ラ ス ミ ドの 接合 伝

達 はE.coli CSH-2nal2,F-を 受 容 菌 と し,brothお よ

びfilter-mating法 に よ り行 な った 。

結果 お よび考 察:β-ラ クタ ム剤 の多 くに 高 度 耐 性 を示

すE.coli FP 1546は ニ トコセ フ ィンに よ り β-lactama-

seの 産 生 がみ られ た の で,こ の酵 素 を 抽 出 し,基 質 特 異

性 や 阻害 剤 に対 す る感 受 性 がType-1型 の オキ シ イ ミノ

セ フ ァ ロスポ リナ ーゼ に 属 す る等 電 点8.2,分 子量48

Kダ ル トンの 酵 素 で あ る こ とを 明 らか に した 。 この酵 素

(FEC-1)の 性 状 がE.coliの 染 色 体 由来 の セ フ ァ ロス ポ

リナー ゼの それ と著 しく異 な るこ とか ら予 想 され た とお

り,プ ラ ス ミ ドpFCX1と β-lactamaseFEC-1産 生 が

接 合 に よ り伝達 す る こ とを確 認 した 。 これ に伴 って セ フ

ェム耐性 も伝 達 され,E.coli FP 1546の セ フ ェ ム耐 性 機

作 はFEC-1の 産 生 に よ って い る こ とが 明 らか とな った。

FEC-1は 概 して β-lactamaseに 不 安定 なcephalorid-

ineやcefotiam,cefpiramideに 加 えcefuroxime,

cefotaxime,cefmenoxime,ceftriaxone等 を も良 く分 解

し,そ れ らに高 度 耐 性 を付 与 した が,メ トキ シ イ ミノ型

の中 で特 異 的 にceftizoximeはFEC-1の 影 響 を受 け に

く く,E.coli FP 1546に 中等 度 の活 性 を 示 した。染 色 体

由来 で知 られ る他 のType-I型 オキ シ イ ミノセ フ ァ ロス

ポ リナ ーゼ に対 して も,ceftizoximeは 比較 的安 定 な傾

向が み られ,こ の種 の耐 性 菌 に対 す るceftizoximeの 有

用 性 が期 待 され る。

071 CTXとDCTX (Desacety1- cefota-

xime)のBaoteroides由 来 β-ラ ク タ

マ ー ゼ に 対 す る 安 定 性

武藤 吉 徳 ・加 納 奈 美 江 一渡 辺 邦 友

加 藤 直樹 ・上 野 一 恵

岐 恥大学医学部附 属嫌気 性菌実験施設

日的:CTXとDCTXは,in vitroで 抗菌力に相乗作

用を示す こ とがBacteroides等 の嫌気性菌 でも報告 され

てい る。 そ こで,こ れ らの薬 剤の抗菌力 と β-ラクタマ

ーゼに 対す る 安定性 との 関連 を 明らかにす るために,

Bacteroides fragilisお よび他 のBacteroides属 の β-ラク

タマ ーゼに よる薬剤の分解につ いて検討 した。

方法:使 用菌株は,B.fragilis,B.tketaiotaomicron

等でcTxに 対す るMIc(108cFu/ml)が12.5～1,600

μg/mlの 範囲 の値を示す臨床分離株を用いた。酵 紫標品

は菌体を超音波破砕す ることに より調製 し,β-ラ クタマ

ーゼ活性は紫外部吸光度法で測定 した。

結果 と考察:今 回用 いた 多 くの菌株 の β-ラクタマー

ゼは,CTXを 効率 よ く分解 した。 このCTXの 分解活

性 とMIC値 には相関が見 られ,薬 剤耐性に於け る β-ラ

クタマーゼの関与が示唆 された。一方,DCTXはCTX

に比べ β-ラクタマーゼに よる分解速度が有意に小 さく,

β-ラクタマーゼに比較的安定 であるこ とが示 された。 こ

のことは,DCTXがCTXの 分解に対 して拮抗的に作

用す る可能性を示 してお り,抗 菌 力における相乗作用 と

の関連が示唆 される。

072 Western blotting法 を 利 用 し た β-

1actamaseの 新 し い 活 性 測 定 法

兵 頭 昭 夫 ・井 上 松 久*・ 三 橋 進

エ ピゾーム研究所,群 馬大学 ・医 ・薬耐施設*

目的:β-lactam抗 生剤耐性菌 の産生す る β-lactama・

seの 活性測定 法につ いてはUV法,ミ クロヨー ド法,

pH滴 定法等を始め数多 くの方法が報告 され ている。 し

か し β一lactamaseの 分子量 と その酵素活性 を 直接対応

させ る方法は未 だ開発 されていない。そのためWestern

blotting法 を利用 して β-lactamaseの 分子量 と酵素活性

を同一Nitrocelluloseフ ィル ター上 で対応 さす方法 につ

いて検討 した。

材料 と方 法 二(使用酵素) E. cloacae, C. freundii, P.

rettgeri, M. morganii, S. marcescens 由来 のCSaseお よ

び P. vulgaris, X. maltophili a由 来 のCXaseの 精 製

酵 素 又 は粗 酵 素 を 用 い た。(SDS-PAGE)β-lactamase
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を1%SDS存 在下,4℃ 一 晩,50℃30分,95℃30

秒 の3種 類 方 法 で処理 した。 つ いでSDT処 理 β-lacta-

maseをLaemmliの 方 法 に従 い 電 気 泳鋤 した 。(Wostern

blotting) Sartorius社 のSemi-dryelectroblotterを 用

い,SVOBODAら の 方 法 に 従 い,β-lactamaseをNitro-

celluloseフ ィル タ ー上 にblottingし た。(活 性 測 建 と タ

ンパ ク質 染 色)Nitrocelluloseフ ィル ター を500μg/ml

のNitrocefin溶 液 につ け,15分 間 以 内 に 赤 色 の 活性 パ

ン ドを 確 認 した 。 また この フ ィル タ ー をAmido Black

10Bで 染 色 し,タ ンパ ク質 のパ ソ ドを確 認 した 。

結 果 と考 察:(1)す べ ての 精 製CSase,CXaseを 用

いた 実 験 で は β-lactamaseの 分子 量 に 対 応 す る 位 置 に

赤 色 の 活 性 パ ン ドを 確 認 す る事 が で きた 。(2)菌 体 を

sonicationし た だ け の粗 酵 棄 を用 いた 時 も,タ ンパ ク質

のパ ン ドは数 多 く表 れ た が,活 性 パ ソ ドは 精 製酵 繁 を用

いた 時 と 同一 移 動 度 の 位 置 の1本 の パ ソ ドを 示 した 。

(3)X.maltophilia L-1β-lactamaseはmtiveな 状 態

では4量 体 を 形成 し活 性 を 示 す と報 告 され て い るが,今

回 の実 験 の 結果,単 量 体 の28000の 分 子 量 の位 置 に1本

の活 性 パ ン ドを 示 した 。(4)こ の方 法 は未 知 の β-1ac-

tamaseの 精 製 に対 して 大 い に 役 に立 つ 方 法 と 考 え られ

た 。

073胆 汁 中 の β-lactamase活 性 測 定 に 関

す る 研 究

坂 本 幸 具 ・下 間 仲 裕 ・児 玉 悦 男

石 本 喜 和 男 ・青 木 洋 三 ・谷 村 弘

和 歌 山 県 立医 科 大 学 消 化 器外 科

胆 汁 中 に移 行 した β-lactam剤 は しば しば 菌 体 由 来 と

思 わ れ る β-lactamaseに よ り胆 汁 中 で分 解 され 抗菌 力

を失 うこ とが あ るの で,胆 汁 中 の β-lactamase活 性 を

UV法 を用 い て定 量 的 に 測定 す る方 法 を 考 案 し,基 礎 的

検 討 を行 な った。 β-lactamase活 性 の測 定 は,最 終的 に

基 質CERが0.1mMと な る よ う検 体 に添 加 し,20℃

下 で255nmに お け るCERの 吸光 度 の減 衰 を 日本 分 光

UVIDEC-610型 分 光 光 度 計 を用 い て測 定 し,こ れ を も

と に横 田 らの 方 法 に よ り算 出 した。

成 績:(1)ヒ ト非 感 染胆 汁 に β-lactamaseと してE

cloacae由 来,Type III (Sigma)を0.052 Unitlmlの 濃

度 に添 加 した もの,な らび にそ れ を1/15Mリ ン酸 緩 衝

液(pH7.0)に て10%,25%,50%に 希 釈 した も の,

お よび5%濃 度相 当 に β-lactamaseを 含 む リ ン酸 緩 衝

液 を,調 整 直後 お よび4℃,-20℃,-80℃ 下 に て7

旧 間 保 存 し β-lactamase活 性 を測 定 した 結 果,胆 汁 中

β-lactamase活 性 は-20～-80℃ に て 凍 結 保 存す れ ば

胆汗 を希釈 しな くても1週 問 は安定 であ った。(2)またヒ

ト胆 汁を リン酸緩衝 液に て5,10,25%に 希釈 し,0.1

mMのCERを 暴質 とした際 の胆 汁の至適希釈濃度を検

肘 した緒 果,こ の測定 法でに膿 汁は20倍 に希釈する必

要があ るが,そ の際 も β-lactamase活 性は胆汁非添加の

場 合 と 同穫度 に 安定 であ った。(3)5%胆 汁中に0.005

Unit/mlの 濃度 に β-lactamaseを 添加 した際の安定性,

お よび種 々の 濃度の β-ladamaseを 添加 した際の測定

限界を 検附 した 結果,β-lactamaseの 測定下隈活性は

0.0005 Unit/ml程 度であ った。以上の結果か ら,胆 汁中

の β-lactamaseは このUV法 に よ り測定 可能なことが

判明 し,旧 下臨床例で検附中 であ る。

074ブ ド ウ球 菌 の 溶 菌 系 に 及 ぼ すLTAの

作 用 に つ い て

西 野 武 志 ・田 中 和 重 ・森 博 紀

京都薬大微生物

目的:昨 年私 どもはS.aureus209-PJCよ り抽出,精

製 した リポタイ コ酸(LTA+Ala)とalanine(曲)を

freeに したLTA(LTA-Ala)を 用いて,緩 衝液中での

Saureusの 溶菌 に対す るこれ らLTAの 作用や β-ラク

タム剤 との相互作用について報告 した。今回はこの時の

形態変化 につ いて電子顕微鏡 を用いて検討 した。

材料 および方法:使 用菌株 と してS.aureus209-PJC

を,使 用薬剤 と してセ フ ナチアム(CTM)を 用 いた。ま

たLTA+AlaはFlscHERら の方 法に従 って精製 し,こ

れ を0.1Mト リス塩酸緩衝液中 で37℃24時 間放置

後,限 外炉過 に より遊離 したalanineを 取 り除 くことよ

りLTA-Alaを 作製 した。 これ らのLTAの 緩衝液中で

の溶菌 に対す る作用や,CTMを 作用 させた時 に観察さ

れ る溶菌 に 及ぼす 影響 を濁度や 生菌数測定によ り検討

し,同 時 に電子顕微鏡 の試料 を常法 によ り作製 した。

結果 お よび考察:緩 衝液中 での溶菌阻害効果 は添加す

るLTA-Alaの 量に従 って増 大 し,200nmollmlの 作用

では顕 著な阻害効果 が見 られた。一方,LTA+Alaで は

溶菌 の 阻害効果 が 殆 ど見 られ なか った。 この時の形態

変化を観察 した ところ,controlで はsplittingお よび

disintegrating system力 二作用 し,多 くの溶菌像が見られ

たが,LTA-Alaの 併用 に よ り溶 菌は完全に阻害されて

いた。 またCTMと の併用 ではLTA-Alaは より強い溶

菌阻害効果を示 したが,LTA+Alaは より強い溶菌促進

効果を示 した。 この時の形態 変化の 観察ではCTM単

独 の作用に よ り溶菌 像やプ ロ トプ ラス トが見 られ,こ れ

にLTA+Alaを 併用 した場合 にはCTM単 独作用時よ

りも多 くの溶菌像が観察 された。一 方,CTMとLTA一
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Alaを 併用 した場合にはCTM単 独作用時 よりも溶菌橡

が少なかったが,緩 衝液中 で観察 された程顕著な もので

なか った。

以上の 結果 よりLTA中 のD-Ala含 量の 違 いに よ

り,自 己融解酵素系 に異な った作用 を示す ことが示唆 さ

れた。

075R-Plasmidを 伝 達 し た 大 腸 菌 の マ ウ

ス に 対 す る菌 力 に つ い て

尾 花 芳樹 ・中 裕 亮 ・西野 武 志

京都薬大微生物

薬剤耐性菌は臨床上大 きな問題 となって いるが,一 般

に薬剤耐性菌は感受性菌 に比べ,そ の病原性は低い と言

われている。 しか しこれ らを否定す る意見 もあ り,薬 剤

耐性菌の 臨床的意義 について 十分検討す る 必要性 が あ

る。そこで実験的 に接合に よ りR-plasmidを 伝達 し得

られた薬剤耐性菌 を用 いてマ ウスに対す る菌力の変動 に

ついて検討 したので報告す る。

臨床分離 でR-plasmid保 有 の ペ ニ シ リ ン耐性菌

(PCase I,II,III,IV型 産生菌)で あるEcoliお よび

K.pmumoniaeをdonorと し,recipientと してマ ウス

に対 して強い菌力 を有す るE.coli 177を 用 い,接 合 に

よりR-plasmidを 二 次伝 達 した。 得 られた伝 達株 につ

いてマウスに 対す る 菌力を 腹腔的接種 で 検討 した とこ

ろ,PCase Iお よびIII型plasmidを 伝達 した株 では元株

のE.coli 177と ほぼ同等の菌 力を示 したが,PCase II

およびIV型 を伝達 した株 では明らかな菌力の低下が認め

られ,特 にPCase II型plasmid伝 達株では顕著 であ り

約10,000倍LD50値 が上昇 した。さらにマ ウスに対 し

て菌力 を有する他 のEcoliにPCase II型 のplasmid

を伝達 した場合 も同様に菌力 の低下が認め られた。 また

高温処理 によ りPCase II型 のplasmidを 脱 落させた菌

株の菌力を測定 した ところ,菌 力の上昇は認 められ なか

った。さらに得 られた伝達株 は元株 のE.Coli 177と ほ

ぼ同等の増殖性や コロニー形状 であ った。 しか しPCase

II型plasmid伝 達株 はEDTAに 対 して感受性が高 く容

易に溶菌す ることが 分か り,さ らに 同株 より得 られた

endotoxinの マ ウスに対す る毒性が低下 しているこ とも

分かった。 この ような 結果 よりPCase Iお よびIII型

Plasmidの 伝 達はほ とん ど 菌力に 影響 を 及 ぼさないが

PCase皿 型Plasmid伝 達菌は 明 らかな菌 力低下が認め

られ,こ の原 因の一つ と して細菌 細胞表層 の変化が考え

られた。 しか しこの現象はR-Plasmid,直 接 の作用に よ

るものか否かは現在の ところ不 明である。

076各 種抗生物質の細菌SOD.catalase活

性に及ぼす影響について

平井裕一 ・中畑 久 ・武部和夫

弘前大学第3内 科

工 藤 肇

弘前大学臨床検査医学

目的:食 食細胞が産生する活性酵素 に対す るscaven-

gerで ある細菌SOD,catalaseの 活性に抗生剤が 影響

を及ぼすか否か を検討 した。

方 法:菌 株 はE6loacae58-6-60株 と S. marcescens

57-5-173株 を 対 象 と し た 。 薬 剤 はCZON,CZX,

CBPZ, CMNX, PIPC, IPM, AZT, OFLX, FOM,

AMKを 用 いた。上記薬剤を含んだHIbrothで2時 間

37℃ で振湯 した後集菌 洗浄 し超音波処理 して 試料 とし

た。SOD活 性 は大柳 らの亜硝酸 法で,catalase活 性は

BERGMEYERら の方法 で測定 しタ ンパ ク量 をLowry法

で求め活性 を除算 して 比較 した。MICは 化療学 会標準

法で測定 した。

結果:Ecloacaeで はSOD活 性は各抗 生剤添加濃度

に比例 して低下す る傾向でFOMとOFLXで 強 くAZT

で弱か った。MICと の 関係ではFOM,CMNXが

MICが 高い割 に活性抑制が強か った。catalase活 性は

CZONとOFLXで 抑制が強 くFOMとCMNXも

MICの 割に抑 制がみ られた。Smarcescensで は,SOD

活性はFOMの 抑 制力が大 きか ったが 他剤 ではほ とん

ど変化 が無か った。catalase活 性はAMKで 抑制 され る

傾向だったが β-ラクタム剤 では ほ とん ど変化無 くOF

LXで わ ずか に抑制傾向があった。

考察:菌 体 内SOD,catalase活 性は抗 生剤 に より低

下す る場 合が観察 されたが,そ の傾 向は,E.cloocaeで

S.marcescensよ りも明 らか で,薬 剤ではFOMに その

作用が 強 く β-ラクタム剤 では 一般に弱 くOFLXが

FOMに 次 ぐよ うであ った。FOMは 両菌株 ともMIC

が寒天平板法 で400お よび12.5と 高か ったのに低濃度

で活性抑制 を示 したが,こ れはFOMと 他剤の併用時 の

効果発現 に何 らかの関 りを有す るのではないか と思われ

た。

077Anti-LPS-antibody作 製 の 試 み

佐 藤 毅 ・高 山 忠 利 ・岩 井重 富

田 中 隆 ・坂 部 孝

日本大学医学部第三外科学教室

Ecoliよ り抽出 され た エ ン ドトキシ ン(SIGMA.
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Lot,No114F-4043)をBALB/cマ ウス腹腔内に投 与

し,最 終投与後3日 目の マ ウス脾臓を 摘 出,機 械的方

法で 脾細胞 を 得た。 この細胞 と マウス ミエ ローマセル

(P3-X63-Ag8-U1)を 用 いてPolyethylene glycolを

媒 介 として細胞融合を行な った。翌 日よ りHAT培 地,

お よびHT培 地を加え,そ の後10%FCSRPMI,1640

培地 にて5%CO2下 でclosed incubationし た。抗体価

の測定は羊赤血球 を使用 した凝集反応(P.H.A)に より

行な った。 この結果5/116ウ ェル抗体陽性 であ り,こ の

陽性 ウェルをlimiting dilution methodに てクロー ニン

グを行な った。 同系 マウスに対 しmonoclone上 清液 と

LPS(SIGMA,Lot,No114F-4043)を 腹腔内投与 し生

存率 をみた。その結果LPSlmgと 上 清液 の同時投与で

は20%(n=10),最 初にLPSlmgを 投 与 し2時 間後

に上清液を 投与 した 群 では20%(n=20)と な り抗体

の有用性が 示唆 され た。 現在 この方 法に 準 じてEBV-

hybrid法 によ り人型 モ ノクロナール抗体 を 作製中 であ

る。

078 In vitro blad dermodelを 用 い た ニ

ュ ー キ ノ ロ ン 剤 の 検 討

蟹 本 雄 右 ・村 中幸 二 ・清 水 保 夫

福井医科大学泌尿器科

In vitro bladder modelは 細菌性膀胱炎を試験管 内で

再現す るために作製 された感染モデルであ り,腎 尿 に よ

る膀胱 内細菌 の希釈,排 尿に よるwash out効 果,残 尿

の設定,薬 剤濃度 の変化な どをsimulateで きるモデル

である。今回,我 々は膀胱モデルを用 いて,ニ ューキ ノ

ロン剤 の細菌増殖に 及 ぼす 効果を 検討 した ので 報告す

る。

方 法:検 討薬剤はNFLX,OFLX,CPFXの3剤 で

あ り,一 部NAに つ いても検討 した。使用 した菌はE

co万ESCA1(感 受性株),E.coli ESCA15(耐 性株)

で,流 量 は1ml/min,排 尿間隔は1時 間,残 尿は20

mlと 設 定 し た。 尿 中抗菌剤の 推移 は ピー ク濃度を

0.01～10mg/Lに 変化 させ た台形濃度パ ター ンを用 いて

増殖抑制時間を測定 し,さ らに再増殖後 同 じ濃度 パタ―

ンを繰 り返 してその抑 制時間 の変化を検討 した。 また正

常人か ら実測 された各薬剤 の尿中濃度をsimulateし て

同様 の検討 を行な った。

結果:1台 形濃度での増殖抑制時間は,薬 剤 のMIC

にほぼ相関す るものであったが,ピ ーク濃度 に達 しない

場合 にも増殖抑制効果 が 認 められた。2.再 増殖後 さら

に同一濃度を投 与 した時,抑 制時間はいずれ の条件 でも

初回に比べて短縮 した。 またそ の程度は低濃度 ほど強 い

ものであった。3.ヒ ト尿 中濃度 をsimulateし た抗菌剤

の検討では 抗菌 力に加 えて 体内動態が反 映 されOFLX

で最 も増 殖抑 制効果が認め られた。

079実 験 的 前 立 腺 炎 の 研 究

後 藤 俊 弘 ・牧 之 瀬 信 一

川 原 和 也 ・大 井 好 忠

鹿児島大学泌尿器科

前立腺炎の病態生理,治 療法 を研究す る目的 で,ラ ヅ

トにおけ る大腸菌性前立腺炎 モデルの作成法ならびに各

種薬剤 による治療効果 を検討 した。

菌液 の前立腺内直接注入な らびに情管内注入により,

細菌学的,病 理組織学的に前立腺炎の成立が認められた

が,膀 胱 内に注入 した場合は,4時 間尿道閉塞を行なわ

なければ前立腺炎は成立 しなか った。 これは閉塞による

膀胱 内圧 の上昇 に伴 い,前 立腺管腔内へ の細菌の侵入が

起 こるため と推察 された。病理組織学的 には精管内注入

後,1週 前後 で腺管腔内へ の細胞浸潤 を主体に した散在

性の炎症が極期 とな り,4週 後 には問質への細胞浸潤と

な った。

正常 前立腺炎へ の薬剤移行 は,MINO,CPFXが 良好

で,ABPC,AMKの 移行率は低値で あった。炎症時に

もABPC,AMKの 移行率 は血清 の50%以 下にとどま

った。

CPFX(8mg/kg/day)投 与群 では,5日 間投与の7匹

中6匹 で 前立腺 組織 内生菌 の 消失 を 認 めたが,ABPC

(80mg/kg/day),AMKお よびMINo(い ずれも8

mg/kg/day)投 与群 では10日 間投与で も除菌効果は不

充分 であった。

以上 の成績か ら,細 菌の精管内注入に よるラット細菌

性前立腺炎は ヒ ト前立腺炎 の研究 に有用なモデルになる

と考 え られた。

080FOM鼻 科 局 所 用 剤 に よ る 実 験 的家 兎

副 鼻 腔 炎 感 染 治 療 実 験

小 林 武 弘 ・馬 場 駿 吉 ・島 田純 一 郎

征 矢 野 薫 ・加 藤 真 二 ・笠 島 哲 也

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科

目的:3%に 調整 したFOM鼻 科局所用剤を用い,実

験的家兎急性副鼻腔炎をモデル と した感染治療実験を行

ない,副 鼻腔炎に対す るFOM鼻 科局所用 剤の有用性

を検討 した。

方法:実 験方 法は,体 重約2kgの 日本 白色種家兎を

用い,Saureus 209P株 を接種菌種 と して両側の副鼻腔
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に穿刺注入 し実験的に急性副鼻腔炎 を引 き起 こした。薬

剤の投与は3%FOM液 を1回1ml,週2回 副鼻腔 内に

穿刺注入 し,コ ン トロール として生 食1m1を 反対側副

鼻腔 内へ穿刺 注入 した。観察時期 は薬剤投与開始後1日

目,7日 目,工4日 目で,ネ ソブタール静脈麻酔下に屠殺

解剖 し,ま ず肉眼 的に副轟腔内貯留液の性状 と量お よび

粘膜の充血 と浮腫の観察 を行な い,光 顕的 に上皮層・固

有層さらに走査電顕的に繊毛 の状態を観察 した。 また薬

剤投与前,投 与翌 日,7日 目,14日 目に副轟腔 内貯留液

の定量培養を行ない生菌数の測定 を行なった。

結果:肉 眼的観察 では,コ ン トロール側は14日 目に

おいても 副鼻腔内に 粘膿性の 貯留液を 認め るのに対 し

て,FOM注 入側は7日 目において貯留液は減少 し,そ

の性状 も粘性 に変化 し,14日 目においては 貯留液は認

めなか った。 また,光 顕的,走 査電顕的観察 に お いて

も,FOM注 入側 では上皮層,固 有層の炎症性細胞 浸潤

は次第に減少 し,繊 毛の状態 も14日 目においてほぼ正

常 に回復 した。

考察:FOM投 与開始1週 間後には繊毛 の状態は回復

傾向にあ り,2週 間後 には繊毛上皮の良好 な修復状態が

認められ,ほ ぼ正常所見を呈 した ことよ り3%FOM鼻

科用剤は副鼻腔炎 に有用 な薬剤 であ り臨床的に も薬効 が

期待できる。

081モ ル モ ッ ト急 性 中 耳 炎 モ デ ル を 用 い た

Aspoxicillin,Mezlocillinお よ びSul-

benicillinの 薬 効 評 価

奥 野 哲 ・佐 久 間 由光

前 澤 功 ・山 口東 太郎

田辺製薬(株)生 物研究所

目的:モ ル モ ッ ト急性中耳炎 モデルを 用 いて,As-

poxicillin(ASPC),Mezlocillin(MZPC),お よ び

Sulbenicillin(SBPC)の 薬効評価 を行 な うため各薬剤を

筋注 し,中 耳貯留液中 の菌数の変化お よび各薬剤 の濃度

を経時的 に検討 した。 あわせて,ASPCの 感染部位への

移行性 および病理組織学的検討 も行なった。

方法:ハ ー トレイ系 モルモ ットを 用 い,中 耳骨包中

に,小 児中耳炎 よ り分離 した 肺炎球菌を 約106CFU/ml

に調製後,0.1ml注 入 した。 感染翌 日,各 薬剤4mgl

kgお よび40mg/kgを 筋 注 した。 薬剤投与3,6お よ

び24時 間後に中耳貯留液 を採取 し,菌 数を測定 した。

また,各 薬剤40mg/kgを 筋 注 し,中 耳貯留液中濃度 を

パイオア ッセ イ法に より測定 した。

結果 および考察:

1.ASPCの 中耳貯留液中濃 度は,い ずれの 時間 も

MZPC,SBPCよ りも高か った。

2,ASPC4mg/kg投 与群 とMZPC40mg/kg投 与

群は同程度 の菌数変化を示 した。

3.病 理組織学的検肘で,ASPC投 与群は時間の経過

とともに明 らか な治齪効果が観察 された。

4.抗 生剤の 治療効果 を 解価,推 測す る際 にTime

aboveMICが 重要なパ ラメーターになるこ とが示俊 さ

れた。

5.感 染 部位のAUCは 血溝のAUCと 良好な相閃関

係を示 した。

082「 実 験 ク レ ブ シ エ ラ肺 炎 に お け る 副 腎

皮 質 ホ ル モ ソ の 役 割 」

入 船 賢 司 ・山 口恵 三 ・朝 野 和 典

下 口和矩 ・舘 田・一博 ・佐 々木豊 裕

平 潟 洋 一 ・臼 井敏 明

長崎大学医学部附属病院検査 部

賀 来 満 夫 ・林 敏 明 ・河 野 茂

広 田正 毅 ・原 耕 平

長崎大学医学部附属病院第二内科

目的:副 腎皮質 ステロイ ドホルモ ンには強い抗炎症 作

用が あることは よく知 られている。そ の中の一つに,炎

症局所への炎症細胞,特 に好中球の浸潤 を抑制す る作用

がある。 また,実 験肺炎 モデルにおいても,副 腎皮質 ス

テ ロイ ドホルモンを投与す ることに よ り,菌 の肺か らの

ク リアランスが抑制 され るこ とが報告 されている。我 々

は,こ れ らのことに注 目し,副 腎摘出 マウスを用 いて,

実験 クレブシエラ肺炎モデルを作製 し,肺 炎時における

副腎皮質ステ ロイ ドホルモ ンの影響 につ いて検討 した。

方 法:8週 齢ICRマ ウス に Klebsiella pneumoniae

DT-S株 を1.2×105CFU/ml噴 霧感染せ しめ,感 染 マ

ウスの致死率,肺 内生菌数 の動態,肺 胞洗浄液 中の好中

球数 の動 向な どを観察 した。副腎 の摘出は,感 染実験 の

1週 間前 に施行 した。

結果 及び考察:副 腎摘出マ ウスでは,速 やかに好中球

の肺内への動 員がな され,感 染後4時 間 で,無 処理 マウ

スの約2倍 の好中球 の遊走がみ られた。 この迅速 な好中

球 の遊走を反 映 して,肺 内生菌数 も感染後24時 間 よ り

無処理マ ウスに比べ,副 腎摘出 マウスで増殖傾向の低下

がみ られ,48時 間以降急速に減少 した。 また死亡率で

も,無 処理マ ウ スでは,45匹 中41匹(死 亡率91.1

%)が 死亡 したのに対 して,副 腎摘出マ ウスでは,45匹

中30匹(66.7%)と,有 意 に死亡 率が低か った(P<

0.01)。 以上 の成績 よ り,副 腎皮質 ホルモ ンの分泌 が抑
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制 されたマ ウスでは,肺 炎 局所 に速やかに好中球等 の炎

症細胞が動 員され肺か らの菌 の クリアヲンスを答易 なら

しめ ることが推測 された。

083実 験 的 化 膿 性 腹 膜 炎 に お け るCMNX

の 除 菌 効 果 に つ い て

東 芳 典 ・岩橋 誠 ・角 田卓 也

青 木 洋 三 ・谷村 弘

和歌山眼立医科大学消化器外科

石 井 孝 弘

明治製菓中央研究所

7位 側鎖 にD-ア ミノ酸を 有 し優れた 短時糊殺菌作用

を示す といわれ ているCMNXのE.coliと.B.fragilis

の混合感染 に よる 化膿性腹膜炎 モデルを 実験的 に 作成

し,腹 水中での除菌速度を検討す るため,マ ウスの腹腔

内にE.coliとB.fragilisの 混合菌液 を接種 し,2時 間

後 にCMNXま たはLMOXを それぞれ100mg/kg,

25mg/kgを 尾静脈か ら1回 投与 し,経 時的 に24時 間 ま

での腹水お よび血中 の菌数を測定 した。薬剤濃度は 玩

pemlans ATCC 8461を 検定菌 と した ペーバーデ ィス

ク法 にて測定 した。全身感染防御効果は混合菌 液の腹腔

内接種2時 間後 に薬剤 を尾静脈 か ら1回 投与 し,1週 間

の生存数か らED50値 を算出 した。

結果:腹 水 と血 中E.coliの 菌数は薬剤投与で1～2

時間 の うちに急激 に減少 した。特にCMNXの 殺菌作用

が優れ ていた。B.fragilisの 菌数は,腹 水,血 中 とも

LMOXで は緩 やかな減少 であ ったが,CMNXで は短

時間での殺菌力に優れ,しか も加速的に菌 を減少 させた。

しか も,CMNXは25mg/kgで もE.coliお よびB.

fragilisを24時 間後 には血中か ら消失 させ,化 膿性腹膜

炎において知時間 での優 れた除菌効果を示 した。 また,

ED50値 はCMNX5.0mg/kg,LMOX 39.3mg/kgで

CMNXの 優れた除菌効果を反映す る全身感染防御効果

が得 られた。 この実験成績か らB.fragilisを 伴 う混合感

染には臨床で もCMNXの 治療効果が期待 できるもの と

考え る。

084 セ フ ェ ム 剤 の 血 清 蛋 白 結 合 率 と感 染 防

御 効 果 と の 関 係 に つ い て

俵 修 一 ・松 本 哲 ・松 本 佳 巳

広 瀬 俊 治 ・中 本 昭 治 ・上 村 利 明

薬沢薬品工 業 ・新薬研究所 ・化療

目的:血 清蛋白結合 率の有効性へ の影響を解 明するた

め,マ ウス全身感染系 お よび局所感染系におけ る感染防

御効果,抗 菌力 と血清蛋白結合率 との関係について解析

を猷みた。

方法:(1)使 用 マ ウス;ICR,雄,4週 齢,一 群6～8

匹。(2)全 身感染;試 験 菌の5%ム チン懸濁液0.5ml

を腹腔内に感染後,1時 間 目に薬剤を皮下投与 し,4日

後 の生死か らED50を 算出 した。(3)局 所感染;K.

pneumoniae生 理 食塩 水懸濁液0.025mlを 経鼻接種後,

4,24,36時 間 屠に薬剤 を皮下投与 し,48時 間後の肺内残

存生菌数 を 測定 した。(4)体 内濃度の 測定;血 漿中濃

度 は20mg/kg,肺 内濃度は50mg/kgを 皮下投与し,

Bioassay法 に よ り測定 した。蛋 白結合率,血 漿中遊離体

濃度は,Ccllulose tubeを 粥い た遠心隈外戸過法により

測定 した。

結果 と考察:S.mreusお よびK.pneumoniaeに よる

全身感染 モデルでは,血 清蛋白結合率が感染防御効果に

大 きく影響 し,血 漿中遊離体濃度 とED幻 値 との間に高

い相 関性が認め られた。一方,K.pneumoniaeに よる肺

感染モデルに対す る肺内生菌数減少効果は,薬 剤の肺内

濃度 と抗菌 活性 に密接 な関係が見 られたゆ この場合の肺

内濃度は,血 清蛋 白結合率 の強弱 に影響 されず,む しろ

血 漿中Total濃 度に相関 し,こ れ らの結果 は,感 染防御

におけ る薬剤 の血清蛋 白結合率 の関与が,全 身惑染系と

局所感染系 とで異 なるこ とを示駿 した。蛋 白結合率と組

織や炎症巣への移 行性 につ いては,蛋 白結合率に影響さ

れ るとす る説 もあ るため,今 後 今回 とは異 なるモデルで

の炎症巣移行性について も検討す る予 定である。

085β-ラ ク タ ム抗 菌 薬 と凝 固 第XIII因 子

製 剤 の 併 用

―実験感染 マウスでの血漿第XIII因 子の変動―

金 子 晴 生 ・梅 田 正 法

塚 原 敏 弘 ・白 井 達 男

東邦大第一内科

笠 井 一 弘 ・麻 原 教 憲

辻 明 良 ・五 島 瑳 智 子

東邦大学医学部 ・微生物

凝固第XIII因 子 は架橋 フ ィブ リン塊 を作 り,組 織修復

を行な っている。す でに我 々は,正 常 マ ウスに緑膿菌を

接種す ると第XIII因 子 は感染初期 に著 明な増加を認め,

その後急速に減少 し消費の充 進がみ られたが,抗 腫瘍剤

cyclophosphamide(CY)処 理 したマ ウスでの感染では

増加反応がみ られない ことか ら,易 感染の一つの要因と

ることを報告 した。今回,抗 腫瘍剤投与時での重症感染

症 におけ る第XIII因 子 と抗菌薬 の併用効果 を基礎的に検
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討する目的で,CY処 理 マ ウスに緑膿菌を感染させ,ヒ

トXIII因子製剤を投与 した 場合,各 種抗菌薬 を 単独投

与,さ らに ヒ トXIII因子製剤 と各種抗菌薬 を併用 した際

のマ ウス血漿第XIII因 子活性値の変動 と生残率 について

比較検討 した。

実験材料 と方 法:血 漿第XIII因 子活性値 は蛍光 スポ ッ

ト法を用 いて測定 した。ICR系 マウスにCY250mg/kg

を腹腔内に投与 し,4日 目にP.aeruginosa E7を 感染

させた。感染1時 間後 に,ヒ トXIII因子製剤0.5ml/kg

静注群,β-ラ クタム系抗菌薬(CBPC,TIPC,PIPC,

CMZ,CPZ,CFS,CAZ,LMOX)を 各20mg/mouse皮

下投与群,さ らに ヒ トXIII因子製剤 と抗菌薬 同時併用群

にっいて,マ ウス血漿 第XIII因 子活性値を投与後1,2,

4,6,24時 間に測定 し,生 残率についても調べた。

結果および考案;CY処 理マ ウスに緑膿菌を感染 させ

ると第XIII因 子活性値は減少 し低値 となったが,XIII因

子製剤を静注す ると明らかな 増加 と持続性が認 め ら れ

た。また生残がみ られた抗菌薬では第XIII因 子は正常化

傾 向を示 した。抗菌薬 とXIII因 子製剤を併用す ると抗菌

薬単独群 に比 し,第XIII因 子 の低下は抑制 され,生 残率

がやや改善 された。以上 の実験 よ り重症感染時 に抗菌薬

とヒトXIII因子製剤 を併用す ることで治療成績が向上す

る結果を得た。

086当 科 に お け る 最 近5年 間 の 臨 床 分 離 緑

膿 菌 の 検 討

児玉 節 ・竹 末 芳 生 ・藤 本 三 喜 夫

瀬 分 均 ・村 上 義 昭 ・横 山 隆

板 羽秀 之 峯

広 島大学医学部第1外 科,同 中央検査部*

当科で最近5年 間に 分離 された 緑膿菌176株 を対象

に,1)当 科での流行株,2)耐 性 パターンの変化,3)病

原性を検討 した。

1)当 科での流行株

自然界 での分布パター ンを呈す ると考え られ る穿孔性

腹膜炎群 と入院後 に採取 した入院後群 との比較 で,血 清

型E型 が有意(P<0.05)に 上昇 していた。 さらに年次

的検出率で も1987年 に有意 に上昇 していた。それゆえ

E型 を流行株 とした。 このE型 は高度薬剤 耐性株 であっ

た。 しか し,流 行 といっても,S.aurmsに 比 し,散 発的

で,期 間的にも限 られた ものであった。流行 した宿主 も

非常 に限定 された ものであ った。

2)薬 剤耐性パ ターンの変化

腹膜炎群 と入院後群を比較す ると,腹 膜炎群 では良好

な感受性 を有 していたが,入 院後群 では耐性株が増加 し

ていた。 これを 各血清型でみ ると,A型 で は β-lacta-

mase産 生株が増加 し,PC系,Cephem系 に感受性の低

いものが 多 くを占めた。I型 株はPC系,Cephem系

の熱受性は比較的良好 であ ったが,ア ミノ配糖体系に対

す る感受性の 低 い株が多 くを 占めた。E型 株では,β-

lactamase産 生株が 多 くを占め ると 共に,PC系,Ce-

phem系 のみな らず,ア ミノ配糖体系 に対 して も感受性

の低 い株が多 くを占めた。

3)病 原性につ いて

宿主を,腹 膜炎群,癌 手術後,末 期癌,小 児等に群別

し,耐 性株の 分離率 を 検討 した。 いずれ の群で も 有意

(P<0.01)に 腹膜炎群に比 し耐性株は上昇 していた。 し

か し癌手術後 では検出率は高 くても炎症所見を呈さない

ものが多 く,検 出率 との相関はなか った。炎症所 見を呈

した のは,宿 主防御能が極度に低下 した症例に限 られ て

いた。 この点か らも,緑 膿菌の流行が散発的なのは宿主

との関係が強い事が示唆 された。

087 腹 膜 炎 よ りの 分 離 菌 と そ の 薬 剤 感 受 性

品 川 長 夫 ・由 良 二 郎

石 川 周 ・水 野 章

名古屋市立大学第一外科

早 坂 滉 ・白松 幸 爾

札幌医科大学第一外科

石 引 久 弥 ・相川 直 樹

鈴 木 啓 一 朗 ・高橋 孝 行

慶応義塾大学外科

酒 井 克 治 ・藤 本 幹 夫 ・上 田隆 美

大阪市立大学第二外科

折 田薫三 ・淵 本 定 義 ・浜 田 史 洋

岡山大学第一外科

木村 秀 幸 ・間 野 清志

北 村 元 男 ・筒 井 信 正

岡山済生会病院 外科

小 長 英 二

国立岩国病院外科

志 村 秀彦 ・山 本 博

福岡大学第一外科

出 口 浩 一

東 京総合臨床検査 センター研究 部

1982年 よ り1986年 までの5年 間に急性腹膜炎 で手術

を施行 した183症 例 を対象 とし,腹 水 よ り分離 された細
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菌 とそ れ ら に対 す るSBPC,PIPC,CET,CEZ,CMZ,

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

LCMの 薬 剤 感 受性 につ い て検 酎 した 。183症 例 中138

例(75.4%)よ り278株 の細 菌 が 分 離 され た 。 好 気 性 菌

で は グ ラ ム陽 性 球菌 が47株,グ ラム陰 性 桿 菌 が129株

で あ り,嫌 気 性菌 で は グラ ム陽 性 菌 が50株,陰 性 菌 が

52株 で あ った。 最 も頻 度 の 高 い もの はEcoliで あ り,

74株 で あ っ た。 続 いてB.fragil is group(50),

Peptostreptococcus spp.(28), Klebsiella spp.(21), E.

faecalis (19), Anaerobic streptococci (13), Enteroba-

cter spp. (12), P. aeruginosa (11) な どで あ った。E.

coliに 対す るMIC80はCTX,CZX,CMX,CTMの

順 に良好 であ り,B.fragilis groupに 対 してはLMOX,

CMZ,PIPC,CTX,CZX,CMXの 順 であった。瓦

faecalisに 対 してはPIPCが 最 も良好なMIC80(3.13)

であ り,そ の他の薬剤 は12.5以 上であった。

088 腹 部 外 科 領 域 に お け る 嫌 気 性 グ ラ ム 陰

性 桿 菌 検 出 状 況 と各 種 薬 剤 感 受 性 に つ

い て

岩 井 重 富 ・佐 藤 毅 ・松 下 兼 昭

国 松 正 彦 ・堀 川 明 ・西 川 亨

古 畑 久 ・加 藤 高 明 ・千 島 由 朗

阿久 津 昌久 ・佐 藤 い づみ ・田中 隆

坂 部 孝

日本大学医学部第三外科

1977年 よ り1987年 までの11年 間の嫌気性 グラム陰

性桿菌 の検出状況を検討す るとともに抗菌剤 に対す る感

受性 を測定 し,当 菌種 の β-lactamase産 生能 との 関連

性 につ いて検討 した。病棟膿汁か らは3680株 中828株

(22.5%),外 来膿汁か らは889株 中285株(32.5%)

に,胆 汁か らは2071株 中125株(6.1%)検 出され て

いる。

病棟膿汁か ら の 検 出率は1977か ら1980年 までの

前期では31.6%,1981か ら1984年 までの 中期 では

49.3%,1985年 か ら1987年 までの後期 では27.2%で

あ った。嫌気性菌 の検出状況 は抗生剤の使用状況 によ り

影響 を うけ ていた。外来膿汁 では前期,中 期,後 期それ

ぞれ24.2,32.8,39.4%と 増加傾向を示 した。

これ ら嫌気性 グラム陰性桿菌 の 検出 された 検体 では90

%以 上 が混合感染 であ った。

臨床分離のBacteroide ssp.で はUV法 による測定

で約半数が中等度以上 の β-lactamaseを 産生 してお り,

B.fragilisの 約20%が 高度産 生株 であ り,B.thetai-

otamicronで は中等度 のものが約80%で あった。B.

fragilisの β-iactamase高 度産生薗 は多 くの β-lactam

剤 に耐憔 を示 した。B.fragilis 27株 につ いて各種抗菌剤

のMICを 測定 したが,ABPC,PIPC,CEZ,CT班,

CPZ,CZX,CAZ,CPMに 対 し100μg/ml以 上の耐性

菌が30～100%存 在 した。TIPC/CVA,CPZ/SBTの

β-lactamase阻 害剤 との 合剤 では 前者が3.13～25μg/

ml,後 者が3,13～50μg/mlで 阻止 され た。

また,CFX,CMZ,CTTお よびLMOXに はかなり

の感受性 を示 し,IPMで は0,4～3.13μg/mlで 阻止さ

れた。腹部外科領域で,B.fragilisな どの嫌気性菌 との

混合感染で検 出され る菌種 は 瓦coliな ど好気性グラム

陰性桿 菌である。 これ らの好気性菌がB.fralgilisな ど

の β-lactamaseを 高度産生す る 嫌気性菌 と 混合懇染 し

ている場合,好 気性菌にいかに強い抗菌力を有す る薬剤

を用 いても,そ れ が β-lactamaseに 弱い ものであれば,

病巣内 で不活化 され,治 療 効果 が期 待で きない可能性が

ある。

089抗 生 剤 の 胆 汁 移 行 障 害 因 子 を 持 つ 患 者

に お け る 胆 汁 中 濃 度,回 収 率 の 検 討

樋 高 克彦 ・山本 裕 士 ・原 田 貞 美

片 野 光 男 ・藤 原 博 ・山 岡宏 太 郎*

久 次武 晴

佐 賀医科大学外科,同 内科宰

肝機能障害症例や悪性黄疸 症例の胆道 感染を治療する

機会 は,日 常臨床上 しば しば経験 す ることである。よっ

て,こ のよ うな抗生剤の胆 汁排泄 障害因子を持つ患者に

おけ る,胆 汁中の抗生剤 移行濃度 や回収 率を知 ることは

臨床的 に大 きな意義を持つ と考 え られ るが,現 在 までの

所,そ の ような観点での検討 を行 なった報告 は少ない。

今回,我 々は主 として悪性黄疽症例(下 部胆道完全閉塞

による)に 対 し,外 胆嚢瘻 を 造設 し減黄 を 行な ったあ

と,状 態の 安定 した 時期 にCPZ(セ フォペ ラゾン),

CBPZ(セ フブペ ラゾ ン),お よびPIPC(ピ ペ ラシリ

ン)を 使用 し,Crossover法 に よ り,夫 々の抗生剤29

静注後6時 間 までの尿 中お よび胆汁中 の抗生剤の濃度と

回収率をHPLC法 で測定 し検討 した。その結果,尿 中

排泄は各抗 生剤 ともに従来 の報告結果 に比 してさほど遜

色はなかったが,胆 汁中 の濃度,回 収率 は,肝 障害,黄

疸 な どのある症 例では,良 好 な状態 の患者か ら得 られた

従 来の報告結果 に比べ極めて低 い濃度 であ り,症 例によ

っては100分 の1位 まで低下 してお り,回 収率 も悪化 し

ていた。 また黄疸状態 の続 く症例 では,抗 生剤排泄遅延

を認 めた。 しか し,CPZとCBPZは,こ のよ うな場合

で も胆道感染 の主要 な起炎菌 であ る,E.coliやKlebsi-
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ella pneumoniaeの 最近 の報告例 より得たMIC80%の

値を充分凌駕す る濃度を 長時間維持 し,な か でもCPZ

は,PIPCやCBPZの 常 に2.5倍 以上の胆汁中濃 度を

示 していた。 よって黄疸 を伴 う悪性疾患 では,減 黄後 も

抗生剤 の胆汁排泄が 極めて 低 い とい う実態が 示 された

が,こ のような場合 でもCBPZとCPZは 胆道感染 治療

に有であ るこ とが示 された。

090 Cefpiramideの 血 中,皮 膚 お よ び 胃 組

織 へ の 移 行 性 に つ い て

片 岡正 文 ・小 長 英二 ・種 本 和 雄

竹 内仁 司 ・片 岡 和彦 ・山下 博 士

岩 藤 浩 典 ・佐 々木 明

国立岩国病院外科

消化器外科の手術 にお いては常在菌 の存在す る管腔臓

器 を開 くため,そ れ らによる創汚染 があ り創感染の原因

となっている。創感染 の治療あ るいは予防 に薬剤の組織

移行が重要視 されるゆえんであ る。

胃切除術を受ける16例 の患者を対象 に,手 術開始時

にcefpiramide(CPM)29を 静注 し,経 時的 に血中,

皮膚 ・皮下,胃 壁組織内の 濃度を 萬有製薬中央研究所

で,E.coli NIHJを 試験菌 としpaper disc法 で測定 し

た。one shot静 注後 の血中濃度の維持 は良好 で,半 減期

(T1/2)は3.75時 間 と長 く,皮 膚 ・皮下組織,胃 壁組織

へ の移行 も良好 で,皮 膚,皮 下組織 でのT1/2は2,51

時間,胃 壁組織5.21時 間 であった。上腹部臓 器の手術

において,術 創 よ り汚染菌 として 検出 され る菌 はSta-

phylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis な どグ

ラム陽性菌が主体であるが, Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae などグラム陰性桿菌 さらには嫌気性菌 など

多彩な 菌が 検出 され た が,そ れぞれのT1/2に おける

CPMの 濃度は菌 の発育 を阻止す るに充 分な濃度 であっ

た。

以上 よりCPMの 各組織へ の移行は良好で,術 後 に発

生する感染症 の治療 あるいは予防に有用 な薬剤 であ るこ

とが示唆 された。

091併 用 投 与 し たCFXお よ びAMKの 術

後 腹 腔 内 移 行 濃 度

田 中豊 治 ・加 藤 繁 次 ・小 野 成 夫

高 山勝 行 ・森 健 次 ・吉 村 一 良

東京歯科大学外科

目的:術 後腹腔内感染の化学療法 としてCephem系

薬剤 とAmino配 糖体系薬剤 との2剤 併用投与が しば し

ば推漿 され るが,そ れ らの 薬剤が 術後腹腔 内へ,伺 時

に,ど れ程移 行す るか を測定 した報告はない。そ こで今

回,わ れわれ は 上腹部疾患7例 にCFXお よびAMK

を同時に併用投与 し,そ れ らの術後腹腔 内へ の移行性を

経時的,経 日的 に測定 し,CFXお よび単独投与の移行

性 と比較検討 した。

対象 と方 法:併 用投与群は胆石症2例,需 ・十二 指腸

演痢4例,胃 癌1例,単 独投 与群 では胆石症5例,胃 癌

2例 であ った。各症例は閉腹前,腹 腔内 を生食水3～51

にて広 く洗浄吸引 した後,内 腔 にガーゼを挿入 した内径

0.9cm,長 さ26cmの シ リコン ドレー ンをWinslow

孔に留置 した。術後1日 目より午前9時 にCFX18を

oneshot静 注,同 時にAMK200mgを 筋注 した。単独

投与群 では,そ れぞれを単独投与 した。各薬剤投与後,

腹腔 内留置 ドレーンか らの浸 出液を経時的(コ ン トロー

ル,1,3,6時 間後),経 日的(1,3,5,7日 目)

に採取 し検体 とした。濃度測定はCFXがHPLC法,

AMKはImmunoassay(EPIA法)で 行な った。

成績:CFXは 併用投与群 で1,3,5,7日 目のいず

れ において も,投 与1時 間後に高値を示 した。その値は

1日 目9.7,3日 目10.3,5日 目11.3,7日 目12.4

μg/mlで あった。一方,単 独投与群 では,そ のピーク値

が併用投与群 に比 して,す べて高値 を示 したが推計学的

には両群間に 有意差 を 示 さなか った。 またAMKの

腹腔内移行 濃 度 の ピ ー ク値 は1日 目,6時 間後1.7

μg/ml,3,5,7日 目では 投与3時 間後 に,そ れぞれ

2.6,2.2,2.3μg/mlの 値 を示 した。一方,単 独投与の1

例 では併用投与 に比 し,す べて良好 なる移行性を示 した

がn=1の ため,そ の評価 は難 しく,さ らに症例を集積

して検討 したい。

考察:併 用投与群は単独投与群 と同程度に良好な移 行

性を示 したが,腹 腔内移行濃度か ら見 ると両薬剤の同時

投与に よる不活化作用は全 く認め られなか った。

092外 科 領 域 に お け る 多 剤 耐 性 ブ ドウ 球 菌

感 染 症

石 山秀 一 ・高 橋 長一 郎*・ 浦 山雅 弘

佐 藤 淳 豊 野 充 ・大 内 清 則

亀 山仁 一 ・塚 本 長

山形大学第一外科,同 臨床検査部*

目的:近 年増加傾向にあ り,治 療 に難渋する多剤耐 性

ブ ドウ球菌(MRSA)感 染症につ いて検討 した。

対象お よび方 法:1.臨 床的検討:MRSA感 染症17

例(男 女比15:2,平 均年齢66±9歳)を 対象 に して,

背景因子,各 種抗生剤 の効果を検討 した。II.基 礎的 検
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討:臨 床分離菌 を用 い各種薬剤に対する感受性を検肘す

る とともに,臨 床 的に効果 のみ られた抗 生剤の組み育わ

せ による併用効果をChecker boad titration法 を用いて

検討 した。

成績:MRSA感 染症 は 高齢 で術前 よ り何 らか の合併

症を有す る 例が多 く,大 手術後 に 発生す るこ とが 多か

った。MRSA感 染前の抗 生剤 は セ フェム系 であること

が殆 どで,2種 以上用いているこ とが多か った。各種抗

生剤の 臨床 的有効率は53%(や や有効を い れ る と88

%)で あ り,17例 中12例 でMRSAは 消失 したが,う

ち6例 では緑膿菌やカ ンジダに 菌 交代 した。MRSA消

失 に有効 であ った と思われ る 抗生剤 はLMOX+CMD

(5例),CMZ+FOM(4例)で,そ の 他,CMZ,

FMOX+FOM,IPM/CS,DOXY+FOM+CFS,IPM/

CS+MINO,CTM(各1例)で あった。FICindexは

LMOX+CMDで は6例 全例,0.5以 下 で相乗効果 を認

め併用後 のMICも 十分低 く,臨 床効果が 裏づけ られ

た。CMZ+FOMで は6例 中4例 が相乗,2例 が相加,

FMOX+FOMで は6例 中5例 が相乗,1例 が相加効果

を認めた。

結語:MRSA感 染症 はpoorrisk症 例,セ フェム系抗

生剤使用例に多か った。臨床的に特 に効果の認 め られた

抗 生剤は,LMOX+CMD,CMZ+FOMの 併用療法 で

あった。特 にLMOX+CMDで はChecker boad ti-

tration法 を行な った全例 で相乗効果を認 め,MICも 充

分 低値 で,臨 床効果 が裏づけ られた。

093 CBA術 後 胆 管 炎 に 対 す るImipenem/

Cilastatin sodiumの 有 用 性 に 関 す る

検 討

神 谷保 廣 ・石 原 博 ・鈴 木 達 也

成 田 洋 ・村 田行 孝 ・鶴 賀 信 篤

由 良二 郎

名古屋市立大学第1外 科

目的:先 天性胆道 閉鎖症(CBA)術 後胆管炎は,予 後

を左右す る重篤な合併症 で,迅 速かつ的確 な治療が要求

され る。治療にあた り,有 効 な抗菌力を有 し胆汁中移行

の良好 な抗生物質 の 選択 が 重要 である。Imipenem/Ci-

lastatin sodium(IPM/CS)の 胆汁中移行お よび臨床効

果 につ いて検討 した。

対 象 と方法:1.胆 汁中移行:外 胆汁瘻造設症例5例

(CBA4例,乳 児肝炎1例)に 対 しIPM/CS20mg/kg

(n=4)お よび30mg/kg(n=1)1時 間 点滴静注 し,投

与開始後胆汁 を採取 し胆汁中濃度を測定 した。2.臨 床

効果:CBA術 後胆管炎3例(5～7か 月,女 児)に 対 し

IPM/CSを63.7～84.4mg/kg/day(3回/日,1時 間点

滴静注)投 与 し,臨 床,細 菌掌的効果 を検討 した。

結果:1.胆 汁中移 行:20mg/kg例(IPM濃 度);投

与開始後1～2時 間 日に頂値3.01～12.3μg/m量 を示し,

その後漸減 し8時 間 での回収率 は0.03～0.12%で あっ

た。30mg/kg例;頂 値1.42μg/ml,回 収率0.08%。

2.臨 床,細 菌学的効果;2例 は,投 与後解熱 し,胆汁排

泄 量の増加 を認め,CRPは 弱陽性 または 陰性化 し著効

であ った。1例 は,無 効 であった。著効 の2例 の胆汁中

か らEaeruginosaが 検出 され,MIC(106)濃 度は,

1.56,0,78μg/mlで,消 失,減 少 した。 無効1例 は

Flavobacteriumが 検 出され,Mlc濃 度6.25μg/ml,

菌交代例であった。

結語:IPM/CSは,重 度の肝 障害症例においても比較

的良好な 胆 汁中移行が 認 め られ,そ の頂値 は起炎菌の

MIC濃 度を上 回 り,臨 床 的に も有効性が 確認 された。

本剤は,CBA術 後胆管炎 に対 し有効な 薬剤 と考えられ

る。

094外 科 領 域 感 染 症 に 対 す るCeftazidime

(CAZ)の 臨 床 成 績

藤 本 幹 夫 ・大 野 耕 一

市 立藤井 寺市 民病院 外科

酒 井 克 治 ・森 本 健

大阪市立大学医学部第二外科

李 東 雨

大阪市立桃山市民病院外科

土 居 進

大阪市 立北市 民病院外科

平 田 早 苗

大阪市立城北市民病院外科

森 本 譲

東住吉森本病院外科

CAZは グラム陽性菌か ら グラム陰性菌にお よぶ広い

抗菌 スペ ク トルを有 し,monotherapyが 可能な薬剤とし

て広 く臨床応用 され ている。

我 々は昭和61年1月 か ら62年 末までに,大 阪市大

第二外科関連病院で経験 した外科領域感染症14例 に本

剤1日2～49を 投与 して,そ の臨床効果を検討 した。

さらに本剤 とIMP/CSの 体 内動態 をcross-over法 で測

定 し,緑 膿菌 に対す るそれぞれ の感受性 を比較検討した

ので報告す る。

本剤の臨床効果 をみ ると腹 膜炎,腹 腔内感染8例 中著
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効4例,有 効2例,術 後創感染5例 中著効1例,有 効3

例,敗 血症1例 中有効1例 であ り,有 効率は78.6%と

なった。 この うち緑膿菌感染症が4例 あ り,3例 が有効

以上の成績であった。分離菌別細菌学的効果では23株

中22株 が消失 した(95.7%)。 副作用 はみ とめなか った

が,GPT値 の軽度上 昇が1例 にみ とめ られた。

cAzとIPM/csの 血 中お よび胆汁中濃度をcross-

over法 で測定 した結果,CAZはIMPの4～6倍 の高

値をしめ し,持 続性 も み とめ られた。 緑膿菌に 対す る

CAZの 抗菌 力はIMPよ りやや劣 るが,体 内動態の面か

らなお充分な効果 が期待 できる薬剤 と言 える。

095家 兎 に お け るABPC坐 剤 お よ びCZX

坐 剤 の 口 腔 軟 組 織 移 行 に 関 す る 研 究

高松 和 広 ・田 中 正 司 ・井 下 万 也

江端 洋 ・杉 本力 康 ・佐 藤 田鶴 子

日本歯科大学 歯学部 口腔外科学教室 第1講 座

急性歯性感染症 にお いては内服 ばか りでな く経 静脈的

に抗菌剤 を投与 する場合があ る。 しか し,部 位的に強度

の開 口障害や嚥下障害な どの症状 を伴 う場合が多 く,ま

た小児,特 に乳幼児においては内服 の拒否や経静脈的 な

投与が 困難なこ ともある。 そこで 比較的容易に 投与 で

き,経 口投与 よりも高 い血清中濃 度お よび組織内濃 度が

得 られ ると いわれ ている 坐剤 での 直腸 内投与方法を 用

い,ABPCお よびCZXの 口腔軟組織移行について家兎

を用 いて検討 した。 実験方 法はNZW種 家兎直腸 内に

ABPC坐 剤お よびCZX坐 剤 を20mg/kgに な るように

し挿入投与 した。投 与後血液 および舌,歯 肉,顎 下腺

耳下腺,顎 下 リンパ節を 採取 した。 濃度測定はABPC

においてはM.luteus ATCC 9341株 をCZXに おい

てはE.coli kp株 を検定菌 とす るbioassyで 行ない,

実測値 より薬動力学的解析 を行な った。

実験成績:

T1/2 Tmax Cmax AUC

ABPC: 血清 0.13 0.11 33.19 8.13

舌 0.59 0.29 7.84 9.46

歯肉 0.54 0.32 11.54 12.95

顎下腺 0.33 0.25 8.09 6.02

耳下腺 0.28 0.41 9.15 10.21

顎下 リンパ節 0.26 0.41 9.25 9,17

T1/2 Tmax Cmax AUC

CZX: 血清 0.23 0.11 31.16 13.18

舌 0.44 0.28 8.92 8.82

歯 肉 0.38 0.25 9.01 7.68

顎下腺 0.49 0.21 6.91 6.56

耳下 腺 0.34 0.37 7.08 7,05

顎 下 リンパ節 0.38 0.25 9.53 7.60

ま とめ: ABPCお よびCZXと も血 清 中 濃 度 お よび 口

腔 軟 組 織 濃度 に お い て良 好 な 移 行 を しめ した 。 また 両 剤

は ほ ぼ 類 似 した移 行 パ タ ー ンを しめ した 。

096TDMと し て の 抗 菌 薬 の 唾 液 中 濃 度

植 松 正 孝 ・山 根 伸 夫

大 田 嘉 英 ・佐 々 木 次 郎

東海 大 学 医 学 部 口腔 外科 学 教 室

TDMと してofloxach,enoxacinお よびofloxacin

の唾 液 中濃 度 が血 中 濃 度 の 指標 と して用 い うる こ とはす

でに 報 告 した。 今 回,T-3262,NY-198お よびAM-

833の 唾液 中濃 度 を測 定 し検 討 した 。

健 常 ボ ラ ンテ ィア ーに,こ れ ら の ピ リ ドン カル ボ ン酸

系 抗 菌 剤 の常 用 量 を空 腹 時 と食後 に投 与 して,血 液 と唾

液 を 採 取 して サ ンプル と した。 測 定 は パ イオ ア ッセ イ

(薄 層 平板 デ ィス ク法)に て行 な い,T-3262の 唾 液濃 度

測 定 は,唾 液 を除 タ ンパ ク後,エ パ ボ レー ター お よび真

空 凍 結 乾燥 に よ り濃 縮 して測 定 した 。

実 験 成績:T-3262の150mgを8名 に 投与 した際 の

空 腹 時 の 血 中濃 度 と 唾 液 中 濃 度 は,Tmax=1.51/1.88

時 間,Cmax=0.60/0.36μg/mlお よびAUC=3.65/2.87

μg・hr/mlで あ った。 食後 投 与 では,Tmax=1.35/1.76

時 間,Cmax=0.66/0.49μg/mlお よびAUC=4.54/4.01

μg・hr/mlで あ った。 モ ー メ ン ト解 析 を 行 な っ て も 唾 液

中 濃度 は血 中 濃 度 の 指標 とな り得 た 。

NY-198の200mgを5名 に投 与 した と きの血 中 濃 度

と唾 液 中濃 度 を比 較 す る と,空 腹 時 投 与 では,Tmax=

0.85/1.37時 間,Cmax=1.37/0.90μg/ml,AUC=9.02/

3.68μg・hr/mlで あ った 。 食 後 投 与 で は,Tmax=1.88/

2.21時 間,Cmax=0.89/0.66μg/ml,AUC=6.73p4.43

μg・hr/mlで あ った 。

AM-833の200mgを6名 に投 与 した 時 の血 中濃 度 と

唾 液 中濃 度 を 比 較 す る と,空 腹 時 で は,Tmax=3.66/

3.33時 間,Cmax=1.83/1.65μg/ml,Auc=28.0/20.7

μg・hr/mlで あ った 。 食 後 投 与 では,Tmax=1.95/2.42

時 間,Cmax=2.15/1.72μg/ml,AUC=35.2/23,2μg・hrl

mlで あ った 。

結 論:T-3262は 血 中 濃 度 の約60～70%が 唾 液 中濃

度 で あ り,NY-198は,約70%,AM-833は,約80～

90%で あ った 。 い ず れ も,実 測 値 にone compartment

modelに よ る薬 動 力 学 的 解 析 を 加 えsimulated carveを

画 き,moment解 析 も行 な い,こ れ らニ ュ ー キ ノ ロ ンの

TDMと して唾 液 を 用 い る こ とが可 能 で あ る と判 断 され
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た 。

097 New quinolone系 抗 菌 剤 の 唾 液 中 移

行 に 関 す る 研 究

椎 木 一 雄

総 合 磐城 共 立 病 院 歯 科 口腔 外 科

演 者 らは抗 菌 性物 質 の 濃度 モ ニ ター と して唾 液 巾濃 度

か ら血 中濃 度 を推 定 す る こ とが可 能 であ るか の 検ldを 行

な って きた。 そ の 結 果,薬 剤 の種 類 に よ って は唾 液 中;こ

高 濃 度 の移 行が 認 め られ,両 者 に強 い 相 関 性が あ る 二と

が 分 か った 。 また,口 腔 領 域 の感 染 症 治 療 に お け る唾 液

中 へ の薬 剤 移 行 の 意 義 につ い ては 評 価 が 決定 して い るわ

け で は な いが,演 者 らは 口腔 内 にお け る唾 液 は感 染 巣 に

お い て起 炎 菌 との 接 触 の機 会が 多 く,唾 液 に 高 い薬 剣 農

度 が 得 られ る こ とは 感 染症 治療 にお い て 意義 の あ る こ と

と考 え て い る。経 口用 抗 菌 剤 と して,口 腔 領域 の感 染 症

に も高 い有 効 性 の認 め られ て い るnew quinolone系 抗

菌 剤4剤 につ い て唾 液 中濃 度 を 測 定 し,血 清 中 濃 度 と比

較 倹討 した 。

実 験 方 法:健 康 成 人5名 にOFLX,ENX,NY-198,

200mgな らび にT-3262,150mgを 空 腹 時 経 口投 与

し,投 与 後血 液 お よび 唾 液 を 採 取 した。 濃 度 測 定 はbi-

oassayで 行 な い,実 測 値 よ り 薬 動 力学 的 解 析 を 行 な っ

た 。

結 果 ・測 定結 果 を表 に 示 した 。

T1/2 Tmax Cmax AUC

OFLX 血 清 2.56 1.42 2.65 13.86

唾 液 2.13 1.60 2.45 12.36

ENX血 清 2.59 1.16 0.94 4.50

唾 液 1,97 1.41 1,08 4.55

NY-198 血 清 4.65 1.86 1.22 10.49

唾 液 5.44 1.73 0.85 8.13

T-3262 血 清 1.32 2.42 0.68 3.78

唾 液 2.15 2.84 0.29 2.11

ま とめ:New quinolone 4剤 は従 来 の 抗 生剤 に はみ

ら れ な い高 い 唾 液 中移 行 を 示 し,Cmaxの 比較 で は,

OFLX,ENXは 血 中 と同程 度,NY-198は70%,T-

3262は43%の 値 が 得 られ,し か もパ ラ レル な濃 度 推 移

を 示 した 。 この結 果 は今 ま での 抗菌 剤 とは異 な る本 剤 の

特 徴 と思 われ た。

098歯 科 ・ 口 腔 外 科 領 域 感 染 症 に 対 す る

Lomenoxacinの 投 与 量 評 価 の た め の

比 較 試 験

全国14施 設 共同研究 代表

佐 々 木 次 郎

策海大学医学部 口腔外科学教室

日的:新 キ ノロン系抗 菌剤Lomefloxaclnの 歯科 ・口

腔外 科領域惑染 症に対する至適投与 量 を客観豹に評価す

る口的 で 二重盲検 法に よる比較試 険を行なった。

方 法:歯 性感染 産(歯 周組 甑炎,歯 冠 周囲炎,顎 炎)

を対省宙患 とした。Lomefloxadnの 投 与量は1日400

mgと600mgと し,両 群 とも1回2カ プセル,1日3

回毎食後服薬 としたが400mg投 与の昼食後は偽薬投与

とした。投 与期間 は3日 以上,7日 間以内 とした

成績:総 症 例134例 中,除 外 ・脱落15例 を除いた

119例(400mg群58例,600mg群61例)が 有効性

評 価の対象 とな り,ま た除外 ・脱 落5例 を除 いた129例

(400mg群64例,600mg群65例)が 安全性評価の対

象 となった。背景因子 につ いては両群間 に偏 りはみられ

なかった。 「歯科 ・口腔外科 須域抗生物質の 功果判定基

準 に基づ く小委員会判定 では,400m3群 で著 効11例,

有効36例,無 効11例(有 効 率81%),600mg群 で著

効10例,有 効39例,無 効12例(有 効率80%)と 両

群 とも高 い有効率を示 し,両 群間に有意な差はみられな

か った。 主治医判定 による 有効率 は400mg群76%,

600mg群87%と600mg群 の方 が約10%高 かったが

有意 な差 ではなか ったっ副作用は400mg群3例,600

mg群3例,臨 床検査値異常 は400mg群1例,600mg

群1例,と 両群同数ずつ発 現 したが,い ずれも軽度かつ

一過性の ものであ った
。主 治医に よる有 用性判定では,

満足以上の有用性を示 したのは400mg群 で71%,600

mg群 で86%で あ り両群 間に有 意な差は認められなか

ったが,600mg群 の方 が15%高 い値 を示 していた。

考察:以 上の 成績 に よ り,Lomefloxacinは 歯科 ・口

腔外科領域感染症に対 して高い有 効性,安 全性 を示し1

日200mg3回 投与 の方 が1日200mg2回 投与 よりも

臨床的 に有用性 の高い投与方 法 と考 え られた。


