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第35回 日本化学療法学会東日本支部総会

会期:昭 和63年11月25,26日

会場:日 本都市センター

会長:松 本文夫(神 奈川県衛生増護 専門学校付属病院院長)

一 般 演 題

001 当 院 に お け るMRSAの 検 出 状 況

―病院 内分離株 と一般医療機関分離株 との比較―

高 橋 孝 行 ・国分勝 弥 ・田浦 勇二

桜 井 磐

神 奈川県衛生看護専門学校付属病院検査科

松 本 文 夫 ・今 井 健郎

同 内科

森 川 清 美

同 耳鼻科

鈴 木 和 夫

保健科学研究所細菌科

臨床材料由来黄色ブ ドウ球菌 のDMPPC耐 性菌検出

状況を知 る 目的で薬剤感受性を測定 した。

材料 と方法:昭 和62年7月 か ら63年6月 までの1

年間に当病院お よび一般医療機 関 より提出され た臨床材

料か ら分離 した菌株 の うち,原 因菌 と判断された黄色 ブ

ドウ球菌 それぞれ412株,136株 を 対象 と した。 それ

ら分離菌株 のMICを 日本 化 学療法学会標準 法に準 じ

(DMPPCに ついては30℃)MICを 測定 した。

成績:当 院お よ び一般医療機関で の 耐性 ブ ドウ球菌

(MIC≧125μg/ml)の 菌 検 出 率 はABPCが34.9,

55.1%と 高 く,DMPPCは25.9,41.9% ,CEZは

9.2,20.5%で あ り,当 院 でのVCM, IPM, OFLXで

は耐性株 は検出 されないか極めて低 い検出率であった の

に比べ,一 般 医療機関 ではGM, TOB, IPM, OFLXに

対す る耐性化傾向がみられた。MRSA(DMPPC, CEZ

のMIC≧12.5μg/ml)に 対す る抗菌 力はVCMが1 .56

μg/mlで 全菌株 の発育を 阻止 し,IPM, MINOお よ

びOFLXが これにつ ぐ抗菌力を示 した。 以下CER,

CMZ, AMK, GM, TOBの 順であった。これ らの抗菌

剤 のMRSAに 対す るMIC90値 は,そ れ ぞれ1.56,

6.25, 6.25, 3.13μg/mlで あ った。材料別では当院 は咽

頭分泌物25.7%,腔 分泌物23.4%,喀 痰16.7%,膿 汁

15.8%な ど か ら 多 く分離 され,一 般医療 機関 は 膿汁

尿,喀 痰,腔 分泌物が多 く分離 された。12薬 剤 の うち

MRSAの 多剤耐性化 は,当 院 も 一般医療機関 とも著明

な差 は 認め られな いが,β-lactam剤 と ア ミノグ リコシ

ド剤 の両者に対 して同時耐性 が多 く,次 いでマ クロライ

ド剤 にもこの傾向がみ られ たが,VCM,IPMを 合んだ

耐性パ ターンは露め られ なか った。

考察 ・結語:今 回の 検 討 で 鳳 黄色 ブ ドウ 球菌の

DMPPC耐 性株検 出頻度 は当院25.9%,一 般医療機関

41.9%で あ ったが特 に 一般医療機関か ら 高率に検出さ

れた理 由と しては抗菌剤無効症例 の臨床材料か らの分離

菌株が多か ったこ とが考え られた。

003 MRSAの 薬 剤 感 受 性

―23施 設の成績―

代表 小 栗 豊 子

臨床微生物懇 談会

メチシ リン耐性S.aureus(MRSA)は 多剤耐性株 が

多いが,こ れには施設間差 が大 きいもの と考え られ る。

そこで関東地区を主 とする23施 設 にお いて分離 された

MRSAを 用いて薬剤感受性 の施設間差を検討 した。

使用菌株 は1988年2月 に 各 施設 で 分 離 したS.

aureus50株 ずつ を集め,こ の中か らMRSAを ス ク リ

ーニ ングした
。 すなわちDMPPC, CZXのMICが

12.5μg/ml以 上 の も の をMRSAと した。MRSAは

475株 認め られ,こ れ らにつ いてMIC2000シ ステムに

よりMICを 測定 した。

MCIPC, MDIPC, CEZ, CMZ, FMOX , IPMな ど

10種 の β-ラクタ ム剤 のMIC90は25μg/ml以 上 であ っ

た。MIC90値 の小 さい薬剤 はRFP(0.05μg/ml) ,VCM

(1.56μg/ml), HBK(3.13μg/ml)で あった。薬剤感性

率の施設間差 は 多 くの薬剤について認 め られ,MDIPC

(0～60%), FMOX(10～94%), IPM(0～77%),

MINO(0～71%), OFLX(0～68%)で あ った
。

MDIPC, GM, TOB , EM, CLDM, MINO, OFLX

の7剤 につ いて多剤耐性をみ ると3～4剤 耐性株 がほ と

ん どを占め てお り,6剤 耐性株,7剤 耐性株は少なか っ

た。 施設別 に多剤耐性 と分離株数をみ ると最 も多剤耐性

株 の少 ない施設 では7薬 剤すべてに感性の株が主位を占
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めていたが,逆 に多剤 耐性株 の多 い施設 では6剤 耐性株

が最も多い施設であ った。

さきの3薬 剤についてMRSAの 薬剤感受性パ タ-ン

をみる と最 も多か ったのはMDIPC, MINO, OFLXの

3剤 のみ感性 のパターンであ り475株 中101株,21%

を占めてお り,22の 施設 よ り分離 され ていた。

MRSAの 各薬剤感受性は 施設間差が大 きいものの,

共通 した薬剤感受性パ ター ンの株 は多 くの施設 に分布 し

ているものと思われた。

005 臨 床 材 料 よ り分 離 さ れ たMRSAの 薬

剤 感 受 性 に つ い て

川 島 千 恵子 ・松 本 豊 美 子 ・寒 沢 紀 子

川 田 和弘 ・青 木 阪 ・金 子 博*

足利赤十字病院臨床検査部,薬 剤部*

坂 本 春 生 ・森 鼻 健 史

同 口腔外科

岩 田 敏

国立霞 ヶ浦病院 小児科

目的:臨 床材料 より分離 された黄色 ブ ドウ球菌の薬剤

感受性について1983年 よ り検討を加え,さ きの第34

回日本化学療法学会で 報告 した。 今回,そ の後2年 間

(1986.1～1987.12)のMRSAの 分離状況お よび薬剤感

受性につ いて比較検討 した ので報告す る。

方法:当 院で各種 臨床 材料 より分離 された黄色 ブ ドウ

球菌423株 中,MRSA136株 についてPCG,ABPC,

DMPPC, MCIPC, CEZ, CMZ, CMD, OFLX,

NFLX, ENX, CPFX, AM-833, NY-198, PPA,

GM, AMK, CP, MINOに つ い て最小発育阻止濃度

(MIC)を 日本化学療法学会標準法に準 じて 測定 した。

コアグラーゼ型別につ いても同時に検討 した。

結果:黄 色 ブ ドウ球菌423株 中MRSA(DMPPC≧

12.5μg/ml)は136株(32%)で あ り, 1986年29%,

1987年35%で あった。さらに外来,入 院患者別 にみ る

と,外 来で は1986年23%,87年21%,入 院では

1986年38%,87年47%と 入院患者か らの分離率が高

く,ま た1983年 か ら3年 間の入院患者 の分離率19%,

24%,32%と 比較 して も増加傾向にあるこ とが 認め ら

れた。 各種薬剤 のMIC80はMINO(0.20μg/ml)>

OFLX, CPLX, AM-833(0.39μg/ml)>NY-198(0.78

μg/ml)>ENX, NFLX (1.56μg/ml)>MCIPC (3.13

μg/ml)>AMK, CMZ, CMD (6.25μg/ml)で あ り,そ

の他 の薬剤 ではいつれ も25μg/ml以 上 であった。 コァ

グラーゼ型別 はII, III, IV型の順であった。

008 臨 床 分 離MRSAのminocyclineお

よ びofloxacin感 受 性 の 変 化 に 関 す る

検 討

青 木 泰 子

筑波大学臨 床医学系内科

回的:最 近 の臨床分離MRSAで は,β-ラ クタム剤以

外の薬剤,特 にMINO,OFLXに も耐性株 が増加 して

い る事実 に注 目 し,そ の実態 と背景因子を明らか にす る

ことに より,MRSA感 染症 に対す る化学療 法の指針を

得 ようとした。

方法:1987年12月 以降 に本学附属病院 で分離 された

S.aureus 434株(内MRSA 322株)に 対す る12薬 剤

のMICを 液体希釈法で 測 定 した。 うち,MINO,

OFLXのMIC≧3,13μg/mlの 症例 について,菌 分離前

1か 月間に投与 された抗菌薬 を調査 し,継 続分離例 では

投与 された薬剤 のMICの 変化を 観察 した。 さらに,

MRSA8株,MSSA4株 を薬剤 の存在下 で培養す るこ

とに よ り,MICが 上昇す るか否かを観察 した。

結果:MRSA 322株 に対す るMIC80は,RFP<0.05

μg/ml, VCM 1.56μg/ml, HBK 3.13μg/ml, OFLX

12,5μg/ml, MINO 25μg/ml, MPIPC, CMZ, CMD,

FMOX, IPM, GM, AMKは50～100μg/ml以 上 であ

った。MRSAの うち,MINO耐 性(MIC 23.13μg/ml)

は50%,OFLX耐 性 は35%,両 者耐性 は10%で あっ

た。分離前投与薬剤 の比較 では,MINO耐 性例でMINO

投与 を 受けていたのが21%で あるのに対 し,OFLX

耐性例 でOFLX投 与を受 けていた のは40%と 有意 に

高 く,他 の ピ リドソカルポ ン酸系薬剤投与 例を含め ると

50%に 達 した。継続分離 例では,OFLX投 与 を受けな

が ら除菌 され なか った9例 中8例 でOFLXのMICが

4倍 以上上昇 したのに対 し,MINO投 与 例でMINOの

MICが 上昇 したのは12例 中4例 であ った。In vitroの

耐性獲得試験 では,試 みたすべて の株で,MINOま た は

OFLXと 共に培 養す る と,添 加 された薬剤のMIC上 昇

を認めたが,得 られた耐性株 間に交差耐性 は認 め られ な

か った。

考察:MRSAに おけ るMINO,OFLXの 耐性頻度 の

増加 は,一 部 の症例 では薬剤使用歴 が関連 してお り,特

にOFLX耐 性では 関連が 深 いと 思われた。 しか し,

MINO耐 性例ではむ しろ。 除菌で きないまま 長期投与

をされた ような特定 の症例 で耐性を獲得 した株が水平感

染 の源 とな って,病 院内 におけ る耐性頻度 を上昇 させて

いる可能性が示唆 された。
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009 臨 床 分 離MRSAの 抗 生 物 質 感 受 性 コ

ア グ ラ ー ゼ 型 別 とFOMと の 併 用 効 果

伊 藤 章

横 浜 市 大 医学 部 第 一 内 科

神 永 陽 一 郎 ・鈴 木 宏 志

同 中央 検 査 部 細 菌

目的:1987年7月 よ り12月 迄 に 当院 で検 出 され た外

科 領域 分 離MRSA 43株 につ い て,抗 生 物質 感 受 性,コ

ア グ ラーゼ 型別,β-lactamase産 生能,FOMと の併 用

効果 につ い て 検討 した 。

方 法:MIC測 定 は,日 本 化 学 療 法学 会 法 に よ り,薬

剤 はCEZ, CMZ, CZON, MINO, DMP-PC, PIPC.

ABPC+MCI-PC, DKB, MCR, OFLX, NFLX,

MOM, FOMの13薬 剤 を用 い た。β-lactamase産 生 能

は ニ トロ ソセ フ ィン法 を 用 い,コ ア グ ラ ーゼ型 別(デ ン

カ生 研)も 行 な っ た。FOMと の 併用 効 果 は,CEZ,

CMZ, MINO, DKB, MOM, NFLX, ABPC+MCI-PC

の7薬 剤 につ い て 検討 した 。

結 果:43株 中42株 は 入 院 由来 株 で,臨 床 材 料 は,

膿,ド レー ン分 泌 液,喀 痰 が主 な も の であ る。 β-lacta-

mase産 生株20株,非 産 生株23株 でMCR, MOMで

は非 産 生株 の方 が 産 生株 よ りMIC分 布 は低 い方 に寄 っ

て お り,逆 にMINOで は産 生 株 の方 が 非 産 生株 よ りす

ぐれ たMICを 示 し た 。 コ ア グ ラーゼ 型別 はII型22

株,VII型20株,III型1株 で全 般 にVII型 の方 がII型 よ り

MIC累 積 曲線 は耐 性 側 に寄 って お り特 にMINOで は

VII型の方 がII型 よ りは るか に耐 性 側 に寄 って いた 。

FOMと の併 用 効果 は,FIC index 1.0よ り低 い 値 を

と った株 は,MOM 34/43(79.1%),ABPC+MCI-PC

29/43(67.4%), DKB 24/43(55.8%), MINO 19/43

(44.2%), CEZ 12/43(27.9%), CMZ 10/43(23.3%),

NFLX 0/43(0%)で あ っ た。II型VII型 ともMOM,

ABPC+MCI-PCDKBで は,半 数 以上 で併 用 効果 が 認 め

られ たがCMZは,約1/4の 株 で 併用 効 果 が 認 め られ て

い るにす ぎな か った。MIC12.5μg/ml以 上 のMRSA

株 の うち,FOMと の 併 用 効 果 の 認 め られ た 株 の 割合

は,MOM, DK13, ABPC+MCI-PCで は60%を 超

え,MINO, CEZ, CMZで は25～28%で あ った。

FOMとCMZ併 用 例 につ い て 臨 床効 果 と菌 の消 長 の 追

え た例 を例 示 した 。

考 按:FOMとCMZの 併 用 例 は臨床 的 にFIC index

と臨床 効 果 が 一 致 した例 と,不 一 致 例 が認 め られ た が,

症 例 を 増 して検 討 して み る治 療 法 の一 つ で あ ろ う。

010 他 薬 剤 との 併 用 時 に お け る フル オ ロキ

ノ ロ ン 系 抗 菌 薬 に 対 す る 自 然 耐 性 菌 の

出 現 状 況

大 成 滋 ・生 方 公 子 ・紺 野 昌 俊

帝京大学医学部臨床病理

フルオ ロキ ノロン系抗菌 薬(以 下QNLsと 略)は,近

年広 く臨床 に用い られつつ あるが,そ れ に伴 って耐性菌

も急速 に増加傾向にある。特 に メチ シリン耐性 ブ ドウ球

菌 に,さ らにそれ らの耐性が付加 した菌 の増加が注 目さ

れる。 我々は,QNLsと 作用機序 の異なる抗生物質 とを

併用 した際 に,そ の併用薬がQNLs自 然耐性菌 似 下

mutantと 略)の 出現に対 して どの ような効果 を示 し,

加えて相乗的 に作用す るのかあ るいは拮抗的作用 を示す

のか につ いて検討を加えた。

本実験 に 用いた 菌株 は,血 液 培 養 か ら検 出された

MRSAとMSSA各5株 で あ る。 こ れ ら の 菌株は

norfloxacinで は3.13μg/ml, ofloxacioで は0.78μg/

mlの 濃度 で明瞭なmutantが 認め られたため,両 薬剤

に関 しては,こ の濃度をペ ースと して,そ れにMIC以

下の種 々の濃度 に調整 したflomoxef, rifampicin, van-

comycin, minocycline, chloramphenicolの 各薬剤 を重

ねて添加 した。

Flomoxef, vancomycinな ど 菌 の細胞壁合成を阻害

す る 抗生物質は,MIC以 下 の 濃 度 添加時においても

mutantの 出現を抑え始め,ま た,わ ずかなが ら相乗作

用 のあることが示 された。 しか しなが ら,rifampicin,

minocyline, chloramphenicolな どいわ ゆる蛋 白合成を

阻害す る薬物 においては,1/16MICか ら1/4MIC程 度

の添加 ではmutantの 出現をほ とん ど抑えず,む しろ共

存す るこ とで明 らかな拮 抗現象のみ られ るこ とが判 明 し

た。 この拮抗現象の出現す る原因 として は,薬 物 の菌体

内への取 り込み時 におけ る競合等種 々考え られ る。 それ

らを解明す るこ とが今後 の課題 と思われ る。

011 MRSAに 対 す るFOMとCMZの 併

用 効 果 の デ ィス ク 法 に よ る 測 定

井 上久 美 子 ・小 栗 豊 子

順天堂大中検

近年,MRSA感 染症 は増 加 してお り,入 院,外 来 を問

わ ず大 きな問題 となって いる。本菌種 は単独で臨床 的に

有効 で しか も副作用 の 少な い 薬剤があま り無い ことか

ら,薬 剤 の併用療法が行 なわれ,臨 床的に有効であ るこ

とが報告 されてい る。 この併用効果 の測定 にはchecker
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board法 が用 いられ るが,日 常検査法 と して は操作が繁

雑である。 そ こでデ ィス ク法で測定 できないか どうか検

討した。

使用菌株 は1988年1)ヨ より6月 までに各種臨床材料

より分離 した高度多剤耐 性のMRSAIO8株 を用いた。

測定法は,希 釈法 と してMIC2000シ ステムによる微

量液体希釈法 を用い,デ ィ ス ク法は セ ン シ ディス ク

(BBL)を 使 用 した。 希釈 法の 薬剤濃度段階 は,FOM

100～q2μg/ml,CMZ100～0,78μg/mlの2倍 連続希釈

とし,使 用培地 はMueller-Hinton-broth(Difco)を 用

いた。併用効果の判定は,希 釈法 ではcheckerboard法

によるFICIndexの 最少値 をもって示 し,デ ィスク法

では,阻 止円の形状変化に よ り判定 した。

FOMとCMZの 併用効果 はMRSA108株 中,56

株,51.9%に 認め られた。 これはFOMのMIC値 と

の関係が深 く,FOMのMIC値 が100μ9/ml以 下 の場

合には,デ ィス ク法,checkerboard法 とも併用効果が

認められた。一方,FOMのMIC値 が100μ9!m1を 越

えた株では,2法 とも併用効果 は認め られなか った。 デ

ィスク法ではFOM,CMZの 距離を2cmに した場合が

併用効果の判定 は明瞭であ った。

以上の成績 よ り,デ ィスク法で も両薬剤 の併用効果 の

測定が可能 であると考え られた。

なお,今 回検討 したMRSAは,CMZのMIC値 が

100μglmlを 越える ものはなかった が,こ の ような株 に

ついても,今 後検討 してゆ きたい。

012CMZとFOMの 併 用 に よ り治 癒 せ し

め 得 たMRSAに よ るInfectiveEn-

docarditisの1例

福 田恵 一 ・半 田俊 之 介 ・吉川 勉

中 村 芳 郎

慶応義塾大学医学 部内科呼吸循環科

内 田 博 ・小 林 芳 夫

同 中央臨床検査 部微生物

目的:MRSAに よるInfectiveEndocarditis(IE)に

FOMとCMZを 併用投与 し治療せ しめえin vitorに お

いても起因菌 に対す る併 用効果 を確認 した症例を経験 し

た ので報告す る。

症例:55歳,男 性,主 訴 は発熱 シ ョック。昭和62

年4月 某院 にて前立腺癌 を経尿道 的に切除 した。2～3

週後 よ り発熱が持続,抗 生剤投 与に よ り一時的 に解熱 し

たが,発 熱 を繰 り返 していた。昭和62年9月 再び発 熱

が持続 心雑音 も指摘 され当科を紹介された。血中 より

enterococcu5を 検出,心 エ コーに より大動脈弁 にvege-

tationを 認 めIEと これに伴 う大 動脈弁閉鎖不全症 と診

断,ABPCとGMの 併用投与6週 間に より治癒 した。

2週 後 よ り再度微熱を認め8日 後39,5℃ の発熱 とと

もにシ 贋ック症状 を呈 した。心雑音の増強,炎 症反応 の

再燃,心 エ コーにて 大動脈弁 のveyetationの 増大に加

え血 中か らMRSAを 検出 し,本 菌 に よるIEと 診断,

CMZ1回291日4回 をFOM1回191日4回 の併

用投与 を開始 した。2日 目よ り徐 々に解熱が得 られ,5

日目より37℃ 台の微熱 とな り,6週 間投与に よ り治癒

した。約10か 月を経過 した現在再発 は認めていない。

検 出菌 に対す るDMPPCのMICは100μg/ml以 上,

FOMは12.5μg/ml,CMZは50μg/mlで あ った。FOM

とCMZの 併用 効果 をin vitorで 添付 した。Disc法 に

おいてはFOMとCMZのdiscの 距離が2cmに おい

て起 因菌 のMRSAに 対 し相乗作用 を示唆す る成績が得

られた。Checkerboad法 においては,同 一平板上 の3

か所 に起因菌を接 種 したが,い ずれにおいても明 らか な

相乗作用 を認めた。

結語:MRSAに よるIEでFOMとCMZを 併用投

与 し,治 癒せ しめえ,初 躍70に おいても起因菌に対す

る相 乗効果 を 確認 した 症例 の 報告は,本 邦第1例 であ

り,報 告す る価値のある症例 と考え られた。

013MRSAに 対 す るin vitorのIPMと

FOMの 併 用 効 果 の 検 討

西 園 寺 克

佼成病院病理 科 ・臨床検査科

小 林 寅 詰 ・佐 藤 弓枝

三菱油化BCLパ イオス事業所化学療 法研究室

KillingCurve法 に よりMRSAに 対 す るIPMと

FOMの 併用効果 を検討 したので報告す る。

方法:寒 天平板法 のDMPPCのMIC≧25μg/ml株

で液体培地希 釈法のFOMのMIC≧50μg/ml,IPMの

MIC≧12.5μg/mlのS.AUREUS15株 を使用 した。

(1)FoM25μg/ml添 加(2)FOM25μg/ml+IPM112

MIC添 加(3)IPMlMIC添 加(4)FOM25μg/ml+IPM

lMIC添 加(5)FOM25μg/ml+IPM2MIC添 加 の

MuellerHintonBrothに 菌量 として約105CFU!m1接 種

し,37℃ で培養 し,0,2,4,6,8,24時 間の生菌数 を

測定 した。1株 につ いて走査電子顕微鏡 と透過電子顕 微

鏡 で(2)または(4)の形態変化を経時的に観察 した。

結果:24時 間 の判定 で0時 間 と比較 し,増 菌=101以

上 の増加,静 菌:101か ら10-1の 変動 殺菌:10-1以 上

の減少 完 全殺菌:生 菌 数0と 定 義す る と,(1):増 殖15
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株(1);増 菌6株,静 菌7株,殺 菌1株,完 全殺菌1株

(3)=静 菌12株,殺 菌3株(4);静 菌9株,殺 菌2株,

完全殺菌4株(5):殺 菌6株,完 全殺菌9株 であった。

FOM25μg/mlで は15/15増 菌的で あ っ た。FOM

25μg/ml+IPM1/2MIC添 加で2/15,FOM25μg/ml+

IPMlMIC添 加で6/15相 乗効果が認め られた。FOM

25μg/ml+IPM2MIC添 加 で15/15殺 菌(完 全殺菌を

含む)的 となった。

走査電子顕微鏡 では,膨 張像お よび溶菌像が観察 され

た。 透過電子顕微鏡では,膨 張像お よびcytop且asmが

完全に失われたcell wal1の みまたはPlasma membra-

neの み となった溶菌像が観察 された。

考察:Killing Curve法 によるMRSAに 対す るIPM

とFOMの 併用 は,拮 抗作用は認められず,相 乗効果が

認め られ,そ の作用 は溶菌的であった。

015β-lactamase誘 導 に 及 ぼ すFOMの 影

響 に つ い て

平 井裕 一 ・辻 野守 泰 ・中畑 久

武 部和 夫

弘前大学第三内科

工 藤 肇

弘前大学臨床検査医学

目的:FOMは 種 々の菌に対 し他剤 との併用効果 を示

す ことが知 られ る。我 々は β-lactam剤 間の拮抗現象に

β-lactamaseの 誘導増強が 関与 す ることを 報告 してい

る。今回 は β-lactamase誘 導に対 しFOM併 用が影響を

有す るか,ま た併用効果 と関連があ るか を検討 した。

方法:菌 種はE.`cloacaeとS.marcescens,薬 剤は

cefmetazole(CMZ)とcefminox(CMNX)を 用 いた
。

MICは 寒天平板 法で求めた。β-lactamaseの 誘 導は37

℃1時 間HIbrothで 振崖 して行 ない超音波処理 した菌

体を検体 としSpectrophotometryで 活性 を求め,蛋 白当

りの活性をcontr。1と の比 で表わ した。同一 の系 で2時

間後 まで振盟 し殺菌曲線を作成 した。

結果:ほ とんどの株でCMZ,CMNX,FOMと も耐

性 であ ったがFOMの 添加でCMZ,CMNXと も単独

時 よ りMICの 低下 を示す株がほ とんどであった。特に

S.,arcescensで はCMNXにFOMO.01～0.1μg/mlの

低濃度 を併用す ることでMICの 低下がみ られ る株 が多

か った。β-lactamaseの 誘導 は両菌種 それぞれ1株 をえ

らんで行ない,共 にCMZ,CMNX単 剤ではその濃度 に

応 じ活性の上昇がみ られたが,FOM10～100μg/mlの

添加で1/2～1/3に 活性が抑制 された。MIcで 併用効果

の大 きか ったS,marcensens1株 でCMNX,FOM,両

剤 併 用 の殺 菌 曲 線 はCMNX10と100μ9十FOMの 併 用

で菌 数 減 少 が顕 薯 で,CMNX単 独 で は102の 減 少 で あ

った のが108～106の 減 少 を示 した 。 この と きの β-ac-

tamase活 性 は聴 数 減 少 に 応 じて 抑 制 され て い る傾 向 で

あ っ た。

考 察:E.clacaeやS,marcaescensな どの β-lacta-

mase誘 導 産 生 菌 で は,FOMが 存 在 す る こ とで β-lac-

tam剤 に よ る β-lactamseeの 勝 導が 抑 制 され る こ とが

良好 な併 用 効 果 の発 現 に関 与 す る ので はな い か と考 え ら

れ た 。

016臨 床 由 来Moraxella(Moraxella)

8PP.の 産 生 す る β-lactamaseに つ い

て

村 山 珠 明 ・山 崎 堅 一 郎 寧 ・安 藤 隆

木 村 貞 夫

帝 京 大学 医 学 部 細 菌 学 教 室,大 宮 赤 十 字 病院 検査 部 ●

呼 吸 器 感 染 を起 こすM.(Brashamella)catarchalis

の β-lactamase産 生が,近 年 注 目 され て い る。今 回我 々

は,類 縁 菌 属 で あ るM(砿)spp.に も β-lactamase

産 生 株 を 見 い 出 し,そ の性 状 につ い て解 析 した。

材料 お よび方 法;大 宮 赤 十 字病 院 で分 離 した配(既)

spp.12株,お よ び β-lactamase産 生 混(B.)ca-

tarrhalis2株 を用 い た。β-iactamaseの 活性 はUV法 に

よ り測 定 した 。

結 果 お よび 考 察=1)砿(M)spp.12株 の うち3株

が β-lactamase産 生 株 で,そ の 由来 は いず れ も小 児 の 鼻

汁 で あ った 。2)上 記3株 とM(8.)spp.2株 と も

MICは,ABPC等 で試 験 菌 濃 度 に よ り5～ 数 十 倍 の差

を示 した。 一 方CFX等 で は試 験 菌 濃 度 差 に よ る影 響 は

認 め られ ず,本 菌 株 の 産 生 す る β-1actamaseがpeni-

cillina3e型 で あ る こ とを示 唆 した 。M.(8.)spp .の 方

が1匠(砿)spp.よ り大 部 分 の β-lactam剤 のMIC

が,8か ら30倍 高 く,ま た 砿(砿)spp .で は,

CXMのMICで 試 験 菌 濃 度 に よ る差 が 認 め られ な か っ

た が,M(B.)spp.で は4倍 程度 の 差 が認 め られ た。

3)M.(M.)spp.3株 中2株 の基 質 特 異 性 はほ ぼ 同様

で あ り,M.(B.)spp.も 同 様 の 値 を 示 した。 基 質 特

異 性 をPCGを100と して示 す と,ABPC,CBPC,

CER・CET.CXM,CPZ,CFX,CEZが ,各 々69。4,

109,8.4-14.2,6.7 ,1.0,<0.4,29.0で あ った 。今

回 検 出 され た 砿(砿)spp.の 産 生 す る β-lactamase

は,M.(8.)catarrhalisの β-lactamaseと 類 似 して い

る こ とが 示 唆 さ れ た 。4)砿(砿)spp.1株 で11
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Md,M.(8.)SPP.1株 で5Mdの プラス ミドを検 出

したが,ABPC耐 性の接 合伝連体は現在 まで得 られ てい

ない。

017S.marcescensの β-ラ ク タ ム 耐 性

(第5報)(drd型 β-ラ ク タ マ ー ゼ 産

生 菌 のblaの 解 析)

井上 松 久 ・代 居 敬 子 串・橋 本 一*

群 大 ・医 ・薬耐,微 生物*

目的:臨 床 分 離 菌 の β-ラ クタ ム剤 耐 性 で は そ の耐 性

に β-ラ クタ マ ーゼ の関 与 が 大 きい。 β-ラ ク タマ ー ゼ に

っい て,Gram(-)菌 の 多 く は染 色 体 性遺 伝 子(bla)支

配の誘 導型CSaseを 産 生 す る。S.marcescensの 中 に も

cephem剤 耐 性 菌 が 検 出 さ れ,こ の 内 の 高 度 耐性 菌 は

CSaseとPlasrnid支 配 のPCaseと を保 有 す る も のが 多

い。E.cloacae,P.vulgarisのdrd型CSase産 生 菌 か ら

分離 した.bla遺 伝 子 は い ず れ も典 型的 な誘 導 酵 素 であ っ

た。今 回S.martescens54株 か らdrd型CSase産 生 菌

1株 を検 出 し,そ のbla遺 伝 子 の解 析 を行 な った の で報

告す る。

材料,方 法:DNAの 分 離,ク ロー ニ ング方 法 は常 法

に よ り行 な った 。 ペ クタ ーPlasmidはpHGS398を 用

い受容 菌 と してE.colt'ML4901,宿 主 変 異株ML4953

を用 いた。 酵 素 の誘 導,活 性 測 定,MICな どは従 来 の

方 法 に よ った。

結果:1)S.marcescensNo.35は 典 型 的誘 導 型CSase

産 生菌 で あ り,こ のblaの クロ ー ニ ン グ株 をpMS507

とした。 一 方,No.54はdrd型Csase産 生菌 由来 の

blaの ク ロー ニ ン グ株 をpMS507と した 。 い ずれ も制

限 酵素EcoRIに て クPニ ン グされ た 。

2)ML4901を 宿 主 と した時,pMS506は 酵 素 活 性

がpMS504に 比 ぺ 著 し く低 い。

3)ML4953を 宿 主 と した 時,pMS506の 酵 素 活 性

は2)に 比 ぺ上 昇 して い たがpMS507よ り低 い。pMS

507はML4901,ML4953い ず れ の宿 主 で も充 分 量 の

℃Saseを 産 生 した 。

4)pMS506は 誘 導 型,pMS507は 構 成型CSaseを

産生 して い る こ とが わ か った。

018β-lactamase産 生能定性試験のための

簡易勝導 法

中 根 豊 ・横田のぞみ ・古口 昌美

福島よし子 ・深山 成美 ・西村由紀子

小田 清次 ・出口 浩一

東京総合臨床検査センター研究部

臨床分離株 の β-lactamase産 生能 を 定性的 に 試験す

る方法は,主 に基質を含有す るディスクを用 いた方法が

普及 しているが,基 質に用 いる抗生物 質の種類,さ らに

菌 種に よっては,反 応に差が生 じる場 合が多 い。そ こで

下記 の ような簡易誘導法等 の検討を行なった。

検 討方法=

1)供 試臨床分離株

S. aureus, CNS, B. catarrhalis, H. influenzae, K. 

pneumoniae, K. oxytoca, E. cloacae, E. aerogenes, E. 
coli, C. freundii, P. mirabilis, P. vulgaris, P. rettgeri, 

P. stuartii, M. morganii S. marcescens, P. aeruginosa,

各 々10～14株 。

2)β-lactamase産 生 能 定 性試 験

β-チ ェ ック(台 糖 フ ァイザ ー)を 用 い た ア シ ドメ ト

リー デ ィス ク法 。

上 記1),2)を 使 用 して β-lactamase産 生 能 の定 性 試

験 を使 用 説 明書 に 従 っ て実 施 した とこ ろ,MIC値 と定

性反 応 成 積 に不 一 致 が み られ た の で,コ ロニ ー をつ く る

た め の培 地,β-lactamase誘 導 のた め の前 操 作 等 の 必 要

性 を 追加 して検 討 した。

成績:Klebsiella spp.の ようなムコイ ド状 のコロ-

-を 形成す る菌種 の場合は,菌 体表面の巨大 なカプセル

を抑制す る培地,染 色体支配のCEPaseを 主 に 産生す

る菌種の多 くは,誘 導のための前操作を加えた後 のコロ

ニーを用 いた方が,ア シ ドメ トリーデ ィス ク法 の陽性率

が高 まる結果が得 られた他,反 応 も鮮明 となった。 この

場合,感 受 性デ ィスクを 用 い た 簡易誘導法が可能 であ

る。

結論:ア シ ドメ トリーデ ィス ク法 に現れた菌種間 の反

応能度の違 いは,各 々の菌種がもつ菌体構造 の差か ら生

じるものである と考え られ る。 したが って,菌 種に より

培地を選択 し,誘 導 をかけた後 の コロニーを用 いるな ど

の工夫 も必要 である。
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019 In2 vitroro pharmacokinetic system

を 用 い た 抗 生 物 質 の 投 与 法 の 検 肘(第

一 報)

浦 山京 子 ・後 藤 美 江子 ・後 藤 元

島 田 馨

東京大学謄科学研究所感染症研究 部

大 屋 哲

蘂共生物医学研究所

目的:緑 膿菌感染症 の際,抗 生物質 をどのように投与

した ら,最 も効果的 であ るかを検肘す る目的で,伽 振

tropharmaookineticsystemを 用い,薬 剤の投与方法 を

変化 させ,緑 膿菌 の生菌数の経時的変動を検討 した。

材料,方 法:検 討薬剤はIPMで,使 用 した緑膿菌 は

ATCC27853お よびU-31で あ り,IPMのMICは 各

々3.13μg/ml,0.78μg/mlで あった。用 いたincitro

pharmacokinetic systemはdilution typeで あ り,IPM

は19,500mgを60分 点 滴 投 与 時 の 体 内動態 に

simulateさ せて,薬 剤濃度を変化させた。24時 間 モデ

ルの系で,IPMの 総投与量 を1gと し,191回 投与

(ピーク値48μg/ml),500mg12時 間 ごとに2回 投与

(ピーク値24μg/ml)の2つ の投与 モデルを作製 し,緑

膿菌 の生菌数 の推移 を検討 した。 生菌数測定の際,IPM

lMICお よび2MICを 含む寒天培地 に接種 し,耐 性菌

の出現の有無 も検討 した。

結果:IPMlg1回 投与 モデルでは,投 与後約3～4

時間 で,P.aeruginose ATCC 27853お よびU-31の 生

菌数 は1/103か ら1/104ま で減少 し,そ の後,2～3時

間,菌 の再増殖 はみ られ ないが,実 験終了時の24時 間

目では,生 菌数 は 実験 開始時 よ り103オ ーダー増加 し

た。IPM500mg2回 投与モデルの系 では,P.aerugi-

nosa ATCC 27853お よびU-31の 生菌数 は実験開始後

3～4時 間 で,1/103か ら1/10`ま で減少す るが,そ の後

再増殖がみ られ,12時 間後2回 目の投与 では,生 菌数の

減少は,初 回投与ほ ど顕著ではなか った。

投与 開始4時 間,12時 間後 の生菌数は 投与方法 にか

かわ らず,ほ ぼ同 じであ った。 またIPMに 関 しては,

24時 間 の実験 系では耐性菌の出現 はみ られなかった。

020新 キ ノ 戸 ン 系 薬 のPAE

深 田 智 子 ・閑 野 麻 紀子 ・渡 辺忠 洋

片 平 潤 一 ・戸塚 恭 一 ・熊 田徹 平

清 水 喜 八 郎

禦京女子医科大学内科 。臨床 申央検 査部

各種キ ノロン系薬 のグラム陰性桿菌 に対す るPAEを

in virtro,in vivoに おいて測定 した。

方法1第36回 化学療法学会総会 で報告 した方 法 と同

様に してin vitroで はE.coli,K.pneumoniae,P.

aeruginosaに 対 しOFLX,ENX,CPFX,LPLX,

TFLXのPAEを 測定 した。in vivoで はK.pneumo-

niae BKに 対 しOFLX,ENX,CPFX,LFLX,TFLX

のPAEを 測定 した。

結果:In vitorに おけ るE.coli,K.pneumoniae,

P.aeruginosaに 対す る各 種キ ノロン系薬 のPAEは お

おむね接触時間の延 長,薬 剤濃度 の増加に伴い延長 し,

OFLX,CPFX,LFLX,TFLXで 同程度 のPAEを 示

した。

In vivoで は.キ ノロ ン系薬は血中に比 して大庭筋中

で高値 となるので,あ らか じめ薬 剤を 投与 してか ら15

分毎に大腿 に菌 を接種 し,大 腿残存 菌数を測定 し,ど の

時点 まで薬剤 の影響が残 って いるかを検討 した。

OFLXで は,大 腿内薬剤が菌 の増 殖に 影響 を与えな

くなるまでの時間 は,薬 剤投与後1.5時 間 であ り,PAE

は21時 間 であ った。

ENXで は大腿内薬剤が菌の増 殖に影 響を与 えな くな

るまでの時間 はOFLXと 同様,薬 剤投与後1.5時 間 で

あ り,PAEは1.0時 間であった。

CPFXで は大腿内薬剤が菌 の 増 殖に 影響を与 えな く

な るまでの時間 はOFLXに 比 して長 く薬剤投 与後3時

間で,PAEは5.1時 間であった。

LFLXで は大腿内薬剤が菌 の 増 殖に 影響を与 えな く

なるまでの 時間 は 薬剤投与後3時 間で あ り,PAEは

0.5時 間 であった。

考案=1π 〃ゴtroにおけ る各 種キ ノロン系薬 のPAEで

は薬剤間 の差 はあま り認め られなか ったが,in vivoに

おけるPAEはCPFX,次 いでOFLX,ENX,LFLX

の順 で異 なっ て い た。 こ れ はOFLX,CPFXで は

ENX,LFLXに 比 し,MIC以 上の濃度の持続 時間,

MIC以 上 のAUCが 高値を示す ことが影響 したもの と

考え られた。
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021グ ラム陽性球菌 に 対 す るMLs剤 の

PAE

大久保豊司 ・井上 松久

群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設

目的1最 近 の実 験 に よ る と,い わ ゆ るPAEは 化 学 療

法剤 の新 しい作 用 機 作 の特 徴 であ る。GRAIGEら に よれ

ば,一 般 にPAEは 蛋 白質 合 成 阻 害 に よ り作用 す る薬 剤

に よ りみ られ低 濃 度 に お い てPAEを 発 現す る。

S.aureus,S.pnemoniaeに 対 す るEM,CLDM,

Gram(+),(-)菌 に対 す る ア ミノ グ リコ シ ド系 薬剤 は

それ ぞれ 強 いPAEを 発 揮 す る こ とが 報 告 され て い る。

今 回我 々 はS.aureus,S.epidermidis,E.faecalisに

対す る各MLs系 薬 剤PAEに つ いて 検 討 した の で報 告

す る。

材料,方 法:第1にKueuzi(JAC20sup-B39-46)

に従い行なった。 すなわち 対 数増殖期 の 菌液 を 約106

CFU/mlに 希釈 し,各 濃度 の薬剤 を2時 間作用 させ37

℃ 振盪培養す る。 続 いて遠 心洗浄 に よ り薬剤 を除 き,

CFUを 求め る。次に菌 を新鮮培 地に入れ37℃ にて振盪

培養 し経時的 に菌数 を調べた。なお,各MLs系 薬剤 の

作用濃度は使用菌株 のMICを 基準に設 定 した。

結果:1.薬 剤2MICお よび2時 間暴露後 の生菌数 は

0時 間に比 べ てS.aureusMS353で はEM(48%),

JM(27%)と ほぼ同 じような殺菌バ ター ンを示 した。 し

か し,RKMの 殺菌力はEM,JMに 比ベ強 く生菌 数は

対照の約3%で あった。

また,S.epidermid,sも 同様 な結 果 を得 た 。

E.faec41isはEM(70%),JM(34%),RKM(32

%)の 殺菌 率 を示 した。

2.薬 剤2MICお よび2時 間 暴 露 後,各 時 間 毎 の 生

菌 数 よ り求 め たPAE(時 間)はS.aureusで はEM

(1.8),JM(4.2),RKM(2,2)。S.epidermidisで は

EM(1.7),JM(3.1),RKM(3.6)。E.faecalisで は

EM(1.6),JM(3.7),RKM(4.2)で あ り,共 に

PAEが 認 め られ た 。

022緑 膿菌,セ ラチ ア,腸 球菌に対す る抗

菌薬併用効果の簡易検定法

栗 山 茂1,2)・ 関 矢 正 樹1.小 松 崎 尚1)

金 発 貞2)

(財)河 野臨 医学研究所1),

東京 医科大学微生物学教室2)

目的:難 治性感染症 は,宿 主の抵抗性減弱下での 日和

見 感 染 が 主 で あ り,原 因 菌 の 抗菌 剤 に対 す る耐 性 が 治療

上 問 題 とな る。 我 々 は第60回 日本 細菌 学 会総 会 で,簡

易 な併 用 効 果 検 法(Agar Dick Combination,以 下

ADC法)をS,aureusとPs,aeruginosaPa)の 代 表株

で検 討 し,そ の有用 性 につ い て報 告 した 。

今 回 は臨 床 分 離 のPa,S,marcescens(Sm),E.fae

calis(Ea),E,faecium(Ei)に 対 す る各 種 抗 菌 剤 の 併用

効果 につ い て,ADC法 と他 法 との 比較 を試 み た 。

方 法;ADC法 は,通 常 の1濃 度デ ィス ク感受性検査

か ら得 た近似MICの1/10量 を測定用寒天培地 に添加

し,菌 液塗 布,次 いでデ ィス クを置 き37℃,16時 間後

の阻止円を計測す る。効果 の判定 は,{(併 用阻止 円径一

単剤阻止円径)小単剤 阻止円径)×10の 逆数 を求め,そ の

値が1/2以 下の時を併用効果,2(絶 対値)以 上を拮抗,

その他を不関 とした。Checker Board(C.B),Time-

Kill(T.K)法 は常法に従 った。

結果;Paに 対する代表的薬剤の併用では,LMOX+

AMKで 有効例が 多 く(4小5株),Smで はFOM+

CMZ,MINO,EMで 効果を認めた(2小3株)。Eaは,

MINOあ るいはEMと 他剤 との併用で有効例が多 く,

MINO+EMで は全株に,ま たEiで はIPM+FOM,

MINO+FOM等 に効果が認め られた。

今 回使 用 した,4菌 種 の中 か ら21の 組 み合 わ せ につ

い てADC法 とC.B法 を 比較,こ の 内15例 につ い て

はT.K法 とも比 較 した 。 そ の 結果,ADC法 とC.B法

との一 致 率 は76.1%(16121例),ADC法 とT.K法 と

は80.0%(12小15例)で あ った 。C.B法 とT.K法 との

一 致 率 が73 .3%(11/15例)で あ った こ とか ら,ADC

法 と他 法 との相 関 性 は満 足 で き る結果 で あ った 。

我 々の考案 したADC法 は,C.B,T.K法 に比較 して

簡便 で,数 種 の薬剤の組 み合わせ について同時 に検索で

きることか ら,in vitroの 併用効果検索 の第一次 スク リ

ーニ ングには有用 な試験方 法 と考え られ る。

024実 験的 白血球減少 マウス におけ るG-

CSFと 抗生物質 の 併用 に よる感染治

療効果に関す る検討

横尾彰文 ・熊本悦明 ・田仲紀明

広瀬崇興

札幌医大泌尿器科

目 的:我 々 は 本 年 の 総 会 でcyclophosphamide

(CPM)投 与 白血 球 減少 マ ウス に対 す るG-CSFの 感 染

予 防 お よび 治療 効 果 を 報 告 した。 今 回,効 果 の 弱か った

G-CSF治 療 投 与 群 に抗 生物 質 を併 用 した 効果 を 検 討 し

た 。 また,streptozotocin(STZ)糖 尿 病 マ ウ スを作 成 し
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末梢 白血球 食食殺菌能を検討,さ らに緑膿菌上 行性腎孟

腎炎 に対す るG-CSFの 感染予 防効果 を検討 した。

方法:白 血球減少 マウスはCPMを 感染 日前後 で2

回,250mg/kgと100mg/kg投 与 し作成 した。腎孟腎炎

はP.aeruginosa(G群)2x104CFU/ml,0.05mlを 経

尿道的 に注入す る緑膿菌上 行性腎孟腎炎 モデル とした。

G-CSFは 感染後連 日6日 間2μg/mouseを 治療投与 し

た。抗生物質 の併用 はamikacin 20mg/k9を 感染後6

時間 目に投与 した。 また,糖 尿病 マウスは18時 間絶食

後,STZ 200mg/kgを 投与.さ らに2時 間絶食 し作成 し

た。腎孟腎炎モデルは上記 と同様 で,G-CSFは 感染前

4日 前 よ り連 日11日 間上記 同量予防投与 した。

結果 と考察:白 血球減少マウスにおいて,感 染発症率

はG-CSF治 療投与群(82%)はCPM単 独群(91%)

に比 し,若 干低下 した ものの有意な差を認 めず治療効果

は弱か った。 しか し,amikacinをG-CSF治 療投与に併

用す ると感染発症率 は61%と な りamikacin単 独群

(78%)に 比 し,有 意な低下(P<0.05)を 認め,治 療上

G-CSFと 抗 生物質 との併用 による協力作用が 示唆 され

た。 糖尿病 マ ウ スにおいて,末 梢 白血球貫食殺菌能は

STZ投 与3週 目(49%)で 正常対照群(62%)に 比 し,有意

な低下(P<0.01)を 認めたが,G-CSF投 与4日 間(63

%)で 有意に回復(P<0.05)し た。また,感 染発症率で

は糖尿病群(97%)は 正常群(32%)に 比 し,有 意な上

昇(P<0.01)を 認めたが,G-CSF予 防投与群(82%)

では有意 に低下(P<0.01)し,負 食殺菌能 の亢進に よ

る感染予防効果が示唆 された。

025 Fosfomycin錠 の 感 染 性 腸 炎 に 対 す る

有 用 性 の 検 討

代表世話人 齋 藤 誠 ・武 内 可 尚

FOM研 究会 ・感染性腸炎研究班

武 内 可 尚.野 川 孝之 他

川崎市立川崎病院

感染性腸炎患者 を 対象に,ホ スホマ イシ ン(FOM)

250mg錠 の効果 と副作用 を調査 し,そ の有用性を検討

した。成人には,FOMと して2～3g(力 価)/日 を,小

児 に は40～120mg/日/kgを,各 々3～4回 に 分服 さ

せ,5～7日 間投与 した。 症例総数68例 の うち,最 終

的 に有用性を検討 できたのは,15歳 以下34例,16歳

以上21例,合 計55例 であった。対症 状効果 の検討が

行なえた41例 中C.jejuni群(20例)の 有 効 率 は

95.0%,Salmonella群(5例),混 合感染群(6例),そ

の他(10例)で は,い ずれも100%で,全 体の有効率

97.6%で あった。 対排菌効果 を調べ得た47株 では,

C.jejuni (20株)95.0%,Salmonella(17株)52.9%,

Shigella(3株),E.coli(4株),A.hydrophila(1株),

V.choleraenon O 1(1株)お よ びP. shigelloides(1

株)で は各 々100%に 対 排 菌 効果 を認 め た 。 副 作用 は

68例 全 例 を 検討 した が,FOMに よ る副 作用 と思わ れ る

も の は1例 に軽 度 の 軟 便 が 認 め られ た。 臨床 検 査 値 を検

討 しえた19例 で 臨 第10病 日に一 過 性 にGOT100

I.U,ま で上 昇 した1成 人 例 と,15病 日にGOT 81 I.

U.ま で 上 昇 した1成 人 例 を経 験 した 。

以 上 に よ り,脱 落 症 例13例 を除 く55例 につ いて,

FOM錠 の有 用 性 を 検 討 した 結 果.45例81.8%が 溝足

あ る い は非 常 に 満足 と評価 され た 。 なお,FOMに 対 す

る分 離 菌 の感 受 性 ほ,C.jejuni(12株)の50%が

3.13μg/mlで 阻 止 され90%は6.25μg/mlで あ った。

Samolnella(10株)で は,各 々3.13,12.5μg/mlで あ

っ た。

029 ハ ム ス タ ー 腸 管 内 に お け るC.difficilc

の 挙 動 と酪 酸 菌 の 拮 抗 作 用 に 関 す る 研

究

田 口 信 洋

ミヤ リサ ン生医研

三 上 霧

千葉大真核微研

目的:我 々は小動物 を利用 して抗生物質起因性下痢 の

研究 を進め,第35回 本学会総会 においてCFTを 投与

した ハムスターに見 られ るC.difficile腸 炎の発生 と予

防的手段 と して,酪 酸菌(closlridlum btlyricum MI-

YAIRI)お よびVCMの 経 口投与が有効であ るこ とを報

告 した。今回,腸 管内 におけ るC.diffieizeと 酪酸菌 との

拮抗現象に関す る新 たな知見 を得た。 また,VCMの 投

与 につ いて若 干の検討 を行 なった。

方法,結 果:ハ ムスターの腸管 内容物 をシステイン塩

酸塩,チ ナ グ リコール酸ナ トリウムそれぞれ60mg/L

含む水で希釈 し,ろ 過 滅菌 してハムスターの小腸内容物

培地お よび盲腸内容物培地 を作成 した。それぞれ作成 し

た培地 で毒素産生なC.difficile Ha5株 を単独,お よび

酪酸菌 と混合 で培養 した ところHa5株 は通常 の小腸内

容物 ではハ ム ス タ ー1匹 あた りに 換算 し て4.4×106

CFU/head,CFTで 下痢を発生 した小腸 内容物 では3.8

×108CFU/headま で増殖 したが酪酸菌 との 混合培養で

は酪酸菌 が4.8×108CFU/head 5.0×108CFU/headに

増 殖 しHa5株 は いずれの場 合も単独培養時 と比較 し

て1/10程 度にその増 殖が抑制 され た。 培養 は芽胞 を接

種 し濃 度はHa5株 を1.7×104CFU/ml,酪 酸菌を1x
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105CFU/mlに 調製 した。一方.CFTで 下 痢を発生 した

盲腸内容物 においては単独 と混合 では増殖の差は明 らか

ではなく,通 常のハムスターの盲腸内容物で は単独,混

合培養 ともに増殖 が認め られ なか った。 また.培 養中の

pHが 著 しい変化を示さないこ とから混合培養時のHa

5株 の増殖抑制は栄養的な原因 と思われ る。 さらに通 常

時盲腸内容物培地 を115℃ で加熱処理 した後.Ha5株

を接種する と増殖が起 こ り.Ha5株 の芽胞発芽に関与

する因子が存在す ると思われ る。CDチ ックD-1(シ ォ

ノギ)を 使用 し,Ha5株 の毒素産 生能 をBHIプ ロス,

各腸管内容物培地 で比較 した ところBHIプ ロス中(0,9

μg/108cells),内 容物 中(3.8～12.5μg/108cells)で あ っ

た。また.VCMの み投与 にお いて もハ ムス ターの死亡

を確認 し,D-1 toxinを 検出 したが,下 痢が発 生 しない

死亡例もあ り,死 亡原因 につ いては検討中であ る。

031 胃疾 患 に お け るCampylobacter py-

loriの 分 離 状 況 と薬 剤 感 受 性

石野 順 子 ・工 藤 十 右 ェ 門.岡 部 紀 正

神奈 川県衛生看護専門学校 付属病院外科

松 本 文 夫 ・今 井 健 郎

同 内科

高橋 孝 行 ・国 分勝 弥 ・田浦 勇 二

桜 井 磐

同 検査科

近年Campylobacter pyloriが,胃 炎 および十二指腸潰

瘍の病因に関連す るもの として注 目され ている。その関

連性について胃疾患,十 二指腸潰 瘍を対象 に検索を行な

っているが,今 回 は本菌 の各種抗生剤 に対す る感受性 を

測定 した。

材料 と方 法:内 視鏡検査 にて胃,十 二指腸疾患 と診断

された73症 例か ら無菌的操作に よ り採取 した146検 体

を滅菌生理 食塩 水に浸 し,た だ ちにホモジネー トした も

のを37℃4日 間微好気培養(ス キ ロウー寒天培地・血

液寒天培地,チ ョコレー ト寒天培地)し た。 またChri-

stensen尿 素培地 で ウ レアーゼ反応 を観察す るとともに

染色 して直接鏡検を行な った。

分離 された22株 につ いて は,ABPC,CEZ,SM,

KM, EM, MINO, NA, NFlX, OFLX, CPFXな ど

の10薬 につ いてのMICを 日本化学療法学会標準法に

準 じて 測定 した。 測定培 地に は血液寒天培地を 使用 し

た。

結果:胃 疾患患者か らのC.pyloriの 検出率 は73症

例 中22例30.1%検 出 された。内訳 は急性 胃炎9症 例

中1例11.1%,慢 性 胃炎22症 例 中9例40,9%,慢 性 胃

潰 瘍8例 中4例50%.手 術 後 残 胃6例 中2例33.3%で

あ った 。 分離 症 例 の年 齢 分 布 は40歳 以 上 が59%で も

っ とも多 か った。

薬 剤 感受 性 は,す べ て の分 雌 菌 株 はPC系,cephem

系,AMG系.お よ びNFLX, OFLX, CPFXは

0.025～1,50μg/mlで 全株 が 発 育 を 阻 止 され た 。 そ の 中

で もABPCが 最 も低 い 感受 性 を示 した。NAを 除 い た,

9薬 剤 のMIC90値 は0.39～1.56μg/mlで あ った。

032 オ フ ロ キ サ シ ン 光 学 異 性 体 の トポ イ ソ

メ レ ー スII阻 害 効 果 の 検 討

星 野 一 樹 ・佐 藤 謙 一 ・法 邑 正 人

采 孟 ・早 川 勇 夫 ・長 田 恭 明

第一 製薬 ・中 央 研究 所

オ フ ロキ サ シ ン(OFLX)は,オ キサ ジ ン環3位 の不

斉炭 素 に結 合 す る メチ ル基 の位 置 に よ り,光 学 異 性 体 の

S体(DR-3355)お よびR体(DR-3354)が 等 量 混 合 す

る ラセ ミ体 であ る。DR-3355は,OFLXの 抗 菌 活 性 の

本 体 で あ り,一 方,DR.3354の 抗 菌 力 は微 弱 であ る。

今 回 我 々 は,OFLX,DR-3355,DR-3354お よび類 似

化 合物 の選 択 毒 性 を,DNAジ ャイ レー ス(Gyrase)と

牛胸 腺 由来 トポ イ ソ メ レー ス 五(Topo II)の 阻害 効 果

を 指 標 に比 較 した の で報 告 す る。

材 料 お よび 方 法:1.Gyraseお よび 牛胸 腺Topo IIの

精 製 は,既 報 の方 法 で行 な った 。 酵 素活 性 お よび 薬剤 の

酵 素 活 性 阻害 能 の測 定 は常 法 に従 い,Gyrase阻 害 系 に は

超 らせ んpBR322を,Topo II阻 害 系 に は弛 緩 型pBR

322を 基 質 と して 用 い た。2.使 用 薬剤 は,OFLX,

DR-3355,DR-3354,CPFXお よびENXを 供 試 した 。

結 果 お よ び 考 察:Gyraseに 対 す るOFLX,DR-

3355.DR-3354,CPFXお よ びENXの 阻 害 活 性

(ID50値)は,そ れ ぞ れ0.76,0.38,4.70,0.13お よび

1.72μg/mlを 示 し,MIC値 と 正 の 相関 を 示 した。 一

方,Topo IIに 対 す る 上 記 薬剤 のID5。 値 は そ れぞ れ

1,870,1,380,2,550,155お よび93μg/mlで あ った 。

ID50値 の比(Topo II/Gyrase)は,そ れ ぞ れ2,461,

3,632,543,1,192お よび54を 示 し た。 以 上 の 結果

よ り,OFLXお よびDR-3355は,標 的酵 素 に対 す る選

択 的 阻害 作 用 の優 れ た薬 剤 で あ る と思 わ れ る。
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033 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(HPLC)

に よ る 各 種 二 ュ ー キ ノ ロ ン 剤 の 分 析

原 弘 ・石 田 孝

浦 田 和 樹 ・河 原 隆

(株)ス ベ シア ル レフ ァ レ ンス ラポ ラ ト リー

目的;最 近 ニ ュー キ ノ ロ ン剤(NQ剤)の 使 用 頻 度 が

高 ま るにつ れ,NQ剤 に対 す る ドラ ッグ モ ニ タ リング の

ユ ー ズも増 加 して い る。 現 在主 に使 用 さ れ て い る4種

のNQ剤 ［オ フ ロキ サ シ ン(OFLX),エ ノキ サ シ ン

(ENX).ノ ル フ ロキ サ シ ン(NFLX),シ プ ロフ ロキ サ

シ ン(CPFX)］ の,HPLCに よ る分 析 法 は,薬 物 の種 類

に よ り異 な り,し か も上 記NQ剤 が2種 類 以上 混 在 す

る場 合,同 時 に分 別 定 量 す るこ と が 困 難 で あ った 。 今

回,上 記4種 のNQ剤 を同 一 の分 析 法 に て,同 時 に分 別

定 量 す る こ とを 試み た。

方 法:前 処 理 法一 試 料(薬 物 添 加 ヒ ト血 清)0.2ml

に内 部標 準 物 質溶 液(0.2ml)を 添 加 し,ジ ク ロロ メ タ

ン(5ml)加 え て15分 間 振 と う した。振 と う後 遠 心 分 離

して 得 られ た 有機 層(4ml)を 別 の 試験 管 に と り,窒 素

気 流下 に て乾 固 した 。 乾 固 した試 料 を移 動相(0.2ml)

に 溶解 し,そ の40μlをHPLCに 注 入 し分 析 した 。

HPLC分 析 条 件-カ ラム:YMC ODSA-120 S-5

(6.0mm I, D. ×150mm),カ ラ ム 温度:30℃,移 動

相:20mM tetrabutylammonium hydrogen suifateを 含

む10mMリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)お よび ア セ トニ トリ

ル の 混 液(10=1, v/v),流 量:1.2ml/min,検 出:

OFLX, NFLX,お よびCPFXは 蛍 光 検 出 器(Ex:282

nm, Em: 460nm)に て,ENXはUV検 出 器(波 長:

270nm)に て,モ ニタ ー した。

結 果:本 法 に よ り得 られ た 上 記NQ剤 の検 量 線 は,

ほ ぼ 原 点 を通 り,0～2μg/mlの 範 囲 で 良好 な直 線 性 を

示 した。 また,同 一 濃 度(0.125,0.5,お よび1.0μg/

ml)の 試 料 を5例 測 定 した とこ ろ,い ず れ の 薬 物 の 場

合 も変動 係 数 は5%以 下 で あ っ た。OFLX, ENX,

NFLX,お よびCPFXの 検 出感 度(SN比:5)は,そ

れ ぞ れ0.01,0.02,0.004,お よび0.005μg/mlで あ っ

た。

以 上 本 分 析 法 に よ り,上 記NQ剤 が2種 以上 混 在 す

る場 合 にお い て も,各NQ剤 を高 感 度 か つ 同時 に分 別

定 量 す る こ とが可 能 とな った。

034 尿 よ り分 離 さ れ た 昌 ユ ー キ ノ ロ ン 剤 耐

性 菌 の 基 礎 的 検 討

後 藤博 一 ・町 田 豊 平 ・小 野 寺 昭 一

鈴 木博 雄 ・高見 沢 重 教 ・三 谷 比 呂志

川 原 元 ・遺 藤 勝 久 ・五十 嵐 宏

東京慈恵会医科大学泌尿器科

目的:最 近,尿 路感染症に対 し使用頻度 の高 いニュー

キ ノロン剤 に耐性 を示す菌の増加 が問題 となっている。

そこで今回 は,当 院泌尿器科の外来 および入院患者 より

分離 された各種起炎菌を対象 として,ニ ユーキ ノロン剤

の感受性 を 測定 し,こ れ らに 耐性 を示 した 菌株につ い

て,β-ラ クタム剤,ア ミノ配糖体剤 に対す る感受性を検

討 した。 また これ らの菌株 において,血 清や尿が薬剤惑

受性 に与え る影響について も検討 した。

対象 および方法:対 象 と した菌 種は,1987年 に 当院

泌尿器科 の 尿路感染症患者の 尿 より分離 されたE.coli

58株,S.marcescens43株,P.ae2ruginosa34株 の計

135株 であ る。MICの 測定 は 日本化学療法学会標準法

に準 じ,平板希釈法に よ り行 な った。使用薬剤 は,PPA,

NFLX,ENX,OFLX,CPFX,AM-833の5薬 剤 で,

これ らに対 して12.5μg/ml以 上の耐性を示 した菌株に

つ いては,CEZ,CTM,CPZ,CAZ,AZT,IPMな どの

β-ラクタム剤 とGM, AMK, TOB, SISO, NTL,

HAPA-Bな どの ア ミノ配糖体剤 に対す る 感受性 も測定

した。 また,6.25μg/mi以 上 の 耐性 を示すS.marces-

cens2株 とP.aeruginosa2株 を選び,液 体希釈法によ

り40%ヒ ト血 清添加時 と尿 中におけ るMICを 測定 し

た。

結果:ニ ューキ ノロン剤 に耐性 を示す株 はE.coliで

約10%,S.marcescensで60%以 上,P.aeruginosaで

は65～75%に 分離 されて い た。5剤 すべ てに 耐性を

示 した 菌株 はS.marcescensが10株23.3%で,P.

aeruginosaが13株38.2%で あ った。これ ら耐性菌の

他薬剤 の感受性においては,β-ラ クタム剤 ではIPM,

CAZが 優れ てお りア ミノ配糖 体ではHAPA-B,AMK

が比較的優れ ていた。 また血 清添 加時の感受性 は4株 と

も各薬剤 において低下 してお り,尿 中においても同様の

結果 であった。

結 語:ニ ューキノ ロン剤 の使用 頻度の増 加に伴 い,耐

性菌 の分離頻度が上昇 して い る。 これ らに対 しては,

IPM,CAZ,HAPA-B,AMKな どの有用 性が示唆 され

た。
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035 ニ ュ ー キ ノ ロ ン 系 抗 菌 剤 と 複 雑 性 尿 路

感 染 症 の 変 貌 の 検 討

第2報,Serratiaに 対 す る 感 受 性

鈴 木 恵 三 ・長 田 恵 弘

平 塚 市 民 病院 泌尿 器 科

目的:ー ユー キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤 に対 す る耐 性菌 の増 加

が この数 年 顕著 とな って き た。P.aeruginosaに 対 す る

報告 に続 い て,今 回 はSerratiaに つ い て検 討 した 。

材 料 と方 法:1988年1月 ～6月 ま で の間 に,当 院 で

主 と して 複 雑 性 尿 路 感 染 症(C-UTI)か ら 分 離 され た

s.marcescens20株 に 対 して,NFLX,ENX,OFLX,

CPFXの4剤 の 昌 ユー キ ノ ロ ンの抗 菌 活性 を測 定 した。

この成 績 と1981年,1984年 の 報告 とを比 較 した 。

今 回 ニ ュー キ ノ ロ ンに 耐 性 を 示 し た株 につ い て は,

AGsの うちASTM,AMK,MCR,GM,NTLの5剤

の抗菌 活性 と,3rd-CEPsのLMOXとCZXの それ を

測 定 した0臨 床 例 で はS.marcescensに よ るC-UTIに

対 して,ASTMを 投 与 した 成 績 を検 討 した 。

成績:被 検19～20株 の うち,ニ ュー キ ノ ロ ン4剤 に

対 して,≧6.25μg/mlの 耐 性 を示 した 株 数 はNFLX,

ENX,OFLXい ず れ も16株(80%)で あ った。 この3

剤 中NFLXとENXはOFLXに 比 べ て特 に高 度 耐 性

株が 多 く,≧50μg/mlのMICを 示 した株 はNFLX,12

株(60%).ENX(65%)で あ った 。CPFXは19株 中

15株(79%)が 耐 性 で,前3剤 と耐 性 率 は変 わ りな く,

交 叉耐性 を示 した。 これ ら耐性 菌 に対 す るAGsの 感 受

性 の 比 較 で は,MIC80(μg/ml)でASTM,3.13,

AMK,25,MCR,6.25,GM,6.25,NTL,100で あ

り,ASTMが 最 も優 れ た感 受 性 を示 した。3rd-CEPs

のLMOXとCZXで はMIC80(μg/ml)が そ れ ぞ れ

>100と6.25で,CZXの 抗 菌 活 性 が優 った 。48歳 の

神経 周 性 膀胱 を 基 礎 と す るS.marcescensに よ るC-

UTIに 対 して,NFLX,OFLX(MIC,≧100μg/ml)の

治 療 は無 効 で あ った が,ASTM(MIC,0.39μg/ml)で

優 れ た効 果 を み た 。

考 察 と結 論:ニ ュー キ ノ ロ ンの繁 用 に よ り.Serratia

に対 して80%に 達 す る高 率 の耐 性 菌 が 交 叉 性 にみ られ

た 。 こ う した感 染 に はASTMの 治 療 が 有用 で あ る。

040 女 子 子 宮 頸 管 炎 に お け る 淋 菌 お よ び

chlamydia感 染 率 の 検 討

西 村 昌宏 ・熊 本 悦 明 ・広 瀬崇 興

札幌医科大学泌尿器科

吉尾 弘 ・南 邦 弘 ・明 石英 史

岩 崎 寛 治 ・中 村俊 男 ・桜 田芳 弘

岡 田健 一 ・熊 井健 得 ・幸 田 和 男

北海 道周産期Chlamydia感 染症研究 会

目的;淋 菌 およびC.trachomatisが 子宮頸管炎 の病

原菌 と して注 目されてい るが,同 一症例群 において両者

の陽性率を同時 に 検討 した 報告 は少ない。 そこで 我 々

は,女 子子宮頸管炎 を対象別に分類 し,淋 菌またはC.

trachomatisの 感染状況につ いて検討 し,並 行 して検討

中である妊婦例 との比較 も行な った。

対象 と方法:札 幌 の歓楽街 に位 置す るY産 婦人科を受

診 し,臨 床症状お よび子宮頸管分泌物 の所見か ら子宮頸

管炎 と診断 された症例を対象 に,淋 菌検査 として培養 と

gonozyme,お よび クラ ミジア検査 と してchlamydia-

zymeに よ り検討 し,ま た妊婦 は道内の9つ の産婦人科

施設 において 既婚 妊 婦 を 対 象 に,gonozymeお よび

chlamydiazymeに よ り検討 した。

結果 と考察:子 宮頸管炎症例138例 の内訳 は,一 般未

婚女子65例,主 婦24例,ホ ステス27例,特 殊浴場

接客婦22例 であ った。

淋菌感染率;子 宮頸管炎中gonozyme陽 性は,7例

(5.1%)で この内1例 のみが培養陽性であった。 また既

婚妊婦1,822例 では,23例(1.3%)が 陽性 であった。

Chtamydia感 染率;非 淋菌性子宮頸管炎131例 中17

例(13.0%)が 陽性 で淋菌に比べ高 い陽性率であった。

また4群 に分けて 検討す ると,一 般 未婚女子では6/65

(9。2%),主 婦 では2/24(8.3%),ホ ステス2/27(7.4

%),特 殊浴場接客婦では7/27(31.8%)で あ った。また

既婚妊婦3,010例 で は217例(7.2%)が 陽 性であ

った。 さ ら に未婚中絶施行女子 では,172例 中35例

(20.3%)と 高 い陽性率を示 し,症 状を有す る子宮頸管

炎 はもとよ り,症 状 を有 さない一般家庭 の既婚妊婦 にま

で,Chlamydiaが 若年層 を中心に広 く蔓延 しているこ

とが示唆 された。
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042複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お け る β-lacta-

mase高 度 産 生 菌 の 検 討

松 本元 一 ・池 内 隆夫 ・小 野 寺 恭忠

甲斐 祥 生1)・ 竹 内 隆 ・田沢 節 子S,

青 木 良 雄8)

昭和大学藤 が丘病院泌尿器科り,同 中央

臨床検査部2),同 臨床病理科8)

目的:薬 剤 の使用頻度 が増す につれて近年 の尿路感染

症 か らは,高 頻度に β-lactamase産 生菌が分離 されてい

る。今回我 々は,そ の頻度 が高 いとされ る複雑性尿路感

染 症において β-lactarnase産 生菌検出頻度 と各種薬剤

感受性を検討 した。

対象:1987年6月 ～1988年7月 の期間 に複雑性尿路

感染症 の入院息者 よ り分離 された菌の うち105/ml以 上

の細菌尿を示 した194菌 株 であ る。

方法:β-lactamaseの 測定 はア シ ド メ トリー法を用

い,薬 剤感受性 はms-2Avantage systemに よ り検討 し

た。

結果 とま とめ:

(1)194菌 株 の内分 け は,67株(34.5%)がGram

(+)球 菌 で あ り,127株(65.5%)がGram(-)桿 菌

で あ った。

(2)β-lactamase高 度 産生 株 の 頻 度 は8全 体 で は

ユ94株 中99株 の51.0%を 示 し,Gram(+)球 菌 で は

18.0%,Gram(-)桿 菌 で は68.5%で あ つた。

(3)β-lactamase産 生 様 式 で は,Gram(+)球 菌 で

はPC・CEの 型 が12株 中11株 と圧 倒 的 に 多 く,

菌 種 で はS.epidermidisとS.aecreusが 多 くを 占 めた 。

ま た,Gram(-)桿 菌 で はCEの 型 が87株 中80株

と多 く,PC・CE(で はP.aeruginosaが 多 く,PC

CEで はSerratia spp,が 多か った。

(4)β-lactamase高 度産生菌 とその他の菌 との薬剤

感受性の 比較 では,Gram(+)球 菌 では両者 ともに 高

く,ブ ドウ糖非発酵のGram(-)桿 菌では両者 ともに

低 く,そ の他のGram(-)桿 菌では後者に対 しては高い

が前者 に対 しては低 いとい う印象 を得た。

043カ テ ー テル 留 置 症 例 よ り分 離 さ れ た 尿

中 細 菌 に つ い て

-10年前の症例 との比較-

北 原 研 ・佐 々木幸 宏 ・花 沢 喜三 郎

富 永 登志 ・西 村 洋 司 ・森 伴 雄*

三井記念病院泌尿器科,検 査科*

目的:我 々は第28回 日本化学療 法学会総会において

尿路感染症分離菌 とその薬剤感受性につ いて報告 した。

今回 はカテーテル留置症例 の分離菌 を調べ,前 回の結果

と比較 した。

対象 と方 法:1987年 中に 当科外来を受 診 した カテー

テル留置患者 を対象 とした。1か 月毎に尿培養を行ない

分離菌 とそ の薬剤感受性を調べた。

結果1前 回の検討 ではG1が9例,G5が64例 であ

ったoG1で はS,faecdisが45%,Proteas属 が22%

であ り,G5で は,Proteus属24%,S.faecalis20%で

あ った。薬剤感受性 では共にGM,DKB,AMKが50

%以 上 の感受性 を示 したが,そ の他 のABPC,KM,

TC,CER,CPで は50%以 下の感受性 であ った。

今 回 は全 症 例 が28例 で男16例,女12例 で あ り平

均 年 齢 は66.6歳 で あ った 。 分 離 菌 が 変 化 す るの で通 年

での病 態 群別 の 分類 は難 か しいがG1が2例 で,G5が

26例 で あ った。1987年12月 に 分 離 され た菌 種 でtち

P.aeragtnosa11株(17.7%)S.faecalis9株(14.5

%).P.rettgerii,P.mirabitis各5株(8.1%),S.

aureus,S.mareescens各4株(6.5%)が 主 も の であ

った。 前 回 と同様 に 薬 剤 感 受 性 で は ア ミノ配糖 体 系 薬剤

に 感受 性 を示 す も のが 多 か った。

結 論:前 回 の検 討 で はProteus属 とS.faecaEsの 分離

頻 度 が 高 か っ たが,10年 間 を経 た 今 回 の 検 討 で はP.

aeruginosa,S.faecalisが 多 く,Rtzerztginosuの 増 加 が

認 め られ た。

044当 院におけ るSerratia感 染症増加の

背景因子 に関す る臨床的検討

遠藤勝久 ・町田 豊平 ・小野寺昭一

鈴木博雄 ・岸本 幸一 ・清 田 浩

後藤博一 ・高見沢重教 ・三谷比呂志

五十嵐宏

東京慈恵会医科大学泌尿器科

目的:我 々は慈恵医大泌尿 器科 におけ る入院患 者を対

象 として,尿 路感染症の 臨床統計的観察 を 行 な ってい

る。 そ の結果,最 近の 入院患者尿中分離菌 の中 でsa-

ratiasp-の 出現頻度 の増加が認め られた。 そこで,こ

の増加 の背景因子 につ いて臨床的検討を行な った。

対象 と 方法:1985～1987年 の3年 間 に,慈 恵医大

泌尿器科 に 入院 した 尿路感染症患者 の中 で,尿 中 よ り

Serratiasp.が 分離 された症例 の基礎疾患中,症 例数の

多か った尿路結石,前 立腺肥大症(以 下BPH)お よび膀

胱腫瘍(以 下BT)を 対象 として,手 術方法,使 用 した

抗生剤 ・抗菌剤 の種類 および留置 カテーテルの有無を調
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べ.1980～1984年 の5年 間 と比較 し臨床的検討を加え

た。

結語:(1) 尿 中Serratia sp.分 離頻度は,過 去5年 間に

比べ最近3年 間で明 らかな増 加が認め られた。

(2) 入院総数 の 多 い3疾 患(尿 路結石,BPHお よび

BT)に おいて,尿 中Serratia sp.分 離頻度 の増加が認

められた。

(3) 手術施行別 では,全 例においてSerratia sp.分 離頻

度の増加が認め られたが,内 視鏡的手術例では,経 皮的

腎砕石術(PNL)お よび経 尿道的 尿管砕石術(TUL)で

の分離頻度 の増加が顕著 であった。また非 内視鏡的手術

施行例では,膀 胱 全摘 ・回腸導管術施行例お よび尿管皮

膚痩造設術施行例 での増加が顕著 に認め られた。

(4) 尿中Serratia sp.分 離症例 の全例において何 らか

の留置カテーテルが置かれ ていた。

(5) 尿中Serratia sp.分 雌症例 において分離時投与薬

剤 としては,最 近3年 間 においてピ リドンカルボ ン酸系

抗菌剤および第3世 代 セフェム系抗生剤を投 与 していた

症例数の増加が認め られた。

045 尿 路 感 染 症 息 者 の 好 中 球 機 能

ー フローサイ トメ トリーによる貧食能

お よび殺菌能 の検討一

金 子 裕 憲 ・河 村 毅

同愛 記念病院 泌尿器科

須 永 良

同 中央検査部

近年抗菌剤 の好 中球機能 に及ぼす影響が注 目され てい

る。好中球機能 の検査法 には種 々の方法があ るが,好 中

球を分離 して行 な う方 法は手技が 煩雑 で多量の採血 を要

し,分 離の際 に人 為的操作 に よって好中球機能の活性化

を生ずるな どの問題点がある。 フローサ イ トメ トリーに

よる好中球 貧食能 お よび殺菌能 の測定 は微量の全血 法で

短時間に測定が可能であ り,再 現性 にも優れてい るとさ

れ る。今回我 々はCoulter社 製EPICS-C型 フローサイ

トメーターを用いて尿路感染症患者 の好 中球機能を検討

したので報告す る。

対象 と方 法:急 性症状 を有す る尿路感染症13例 お よ

び無症状に経 過 してい る複雑性 尿路感染症12例 を対象

とし,尿 路感染を有さない13例 を コン トロール群 とし

た。 貧食能の測定は蛍光粒子 の 貧 食率を 解析 した。 殺

菌能 は好中球に 浸透 させた 非蛍光物質DCFH-DAが

PMAの 刺 激に よ り好中球 が産 生 した活性酸素に よって

蛍光性を示す ことか ら,活 性酸 素産生能 を測定 した。

結果:殺 菌能に関 して は急性症状 を有す る群 も無症状

群 も コン トロール群 と差 は認め られ なか った。 寅食能 は

中等度以上の 症状 ・膿尿 を 有する 症例 で低下が 認め ら

れ,無 症状群 の中にもコン トロール群に比べ,や や低下

している例がみ られ た。急性症例 は治療に よ り症状が軽

快す ると低下 していた貪食能 も回復が認め られ た。

考察:フ ローサ イ トメ トリーによる好中球機能 の測定

は,自 然に近い状態 で生体内の状況 をよく反映 する検査

法 として有用 と考 えられ る。中等度以上の尿路感染症例

で貪食能が低下 していた機序は明らか でないが,症 状 の

改善 に伴 って回復が認め られたこ とか ら,尿 路感染症 の

発症 に何 らかの関連が推察 される。

047 経 尿 道 的 前 立 腺 切 除 術 後 の 感 染 菌 の 由

来 に 関 す る 検 討

藤 田公 生 ・宗 像 昭 夫 ・佐 山 孝

国立病院医療 センター泌尿器科

目的:経 尿道的前立腺切除術において は現在 の ところ

術後 のカテーテル留置がほぼ全例 に行なわれていること

もあ り,術 後の尿路感染 の危険は大 きい。 この術後感染

菌の由来 については,灌 流液や使用材料,あ るいは切除

切片の培養な どめ検討がみ られ る。 ここでは術前 尿所見

との比較 において どの程度 のことがいえ るか,分 析 を試

みた。

対象 と方法:経 尿道的前立腺切除術 を 受 けた250例

中34例(13.6%)に 術後細菌尿 が 認め られた。 この

34例 につ いて術前り尿細菌培養の所見 を分析 した。

結果:34例 中15例 は術前に同一 の菌種に よる有意な

感染がみられていた。他 の4例 は有意 な感染ではなか っ

たが,同 一 の細菌が認め られていた。 さらに1例 は,2

週間前の培養 で同一の細菌が検出 されていた。以上を合

計す ると20例,58.8%に 同一の菌 が術前 に存在 してい

た ことになる。その他の症例の うち7例 は術前に有意 な

細菌尿が認められ てお り,そ の中のminor component

が交代菌 として表面 に出て きた ことが考 えられ る。

考察:血 清型 までは同定 していないが,術 後感染菌の

過半数は術前 に認め られていた細菌であ る。術前無菌 尿

であ った症例 にお いても,切 除片や尿道常在菌 を検討す

ると術後細菌 と同一細菌 が証 明され るとい う報告がみ ら

れ る。 現在 の無菌操作下 においては,経 尿道的切除後に

出現する細菌 の大部分は内因性 であろ う。
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048 抗 生 物 質 を 使 わ な い 経 尿 道 的 前 立 腺 切

除 術:経 篇 合 成 抗 菌 剤 の み に よ る 感 染

管 理

藤 田公 生 ・宗 像 昭 夫 ・佐 山 孝

国立病院医療 セ ンター泌尿器科

目的:経 尿道的前立腺切 除(TUR-P)に おける 経済

的 な感染の管理法 として,抗 生物質 を用 いないで合成抗

菌剤 の経 口的 な投与のみ による方 法を試みた。

対象 と方 法:対 象 と な っ た の は1987年1月 か ら

1988年6月 までにTUR-Pを 行なった症例であ る。使

用す る抗菌剤 はoHoxacin(OFLX)と し,手 術妾 日の朝

に400mgを 内服 し.術 後 は翌 日か ら600mgを 分3で

内服 した。 術後 の副睾丸炎予防を 目的 とした精管結紮 は

行 なわなかった。持続灌流式切除 鏡を用 い,術 後 も3路

のパ ルー ンカテーテルを留置 し閉鎖 灌流 とし,血 尿の程

度 に応 じて抗菌剤を含まない生理食塩水 で灌流 した。術

前 と,術 後4日 目の朝 に尿沈渣,お よび培養検査を行 な

い,そ の後に カテーテルを抜去 した。尿中細菌が1×105

CFU/m1以 上認め られた症例を尿路感染 あ りと した。

結果:術 前 尿路感染のあった5例 の全例で感染 は消失

し,全 例において順調な経過 を とるこ とが できた。術後

感染,発 熱など種 々なパ ラメーターに よる比較において

も,こ れ までのcephalosporin系 抗生物質 の静脈 内投与

で管理 した症例 と同等に管理す ることが できた。

049 Cefuzonam sodium(CZON)の 前 立

腺 組 織 内 移 行 性 に 関 す る 検 討

山 本 正

国立栃木病院泌尿器科

Cefzonam sodium(CZON)の 前立腺組織への移 行性

につ き検討 した。 対象 は,経 尿道的手術を行な った62

歳 ～79歳 の前立腺肥大症患者10例 であった。CZON静

注後,手 術開始時 に前立腺 側葉組織を浅部および深部 に

分け採取す るとともに静脈採血 を行な った。静注後25～

90分 に検体を採取 した9例 の血清中CZON濃 度 の平均

値は27.1μg/mlと 高値を示 した。 前立腺組織では-浅

部 で 平均28.8μg/g,深 部で も9.6μg/gと 高値であ

った。 また,組 織内移行度の 平均値 も,前 立腺浅部で

106.4%,深 部で41.2%で あ り,CZONの きわめ て高い

前立腺組織内への移行性が示唆 された。CZONは,静 注

後速やかに前立腺組織内に移行す ると推測され,抗 菌力

も強 いといわれていることから,前 立腺感染症 の治療 に

きわめて有用 と思われた。

050 Cefminox(CMNX)の 前 立 腺 組 織 内

移 行 に 関 す る 検 討

大 堀 理 ・西 村 清 志 ・村 山 雅 一

池 田 滋 ・石 橋 晃

北里 大学泌尿器科

目的:Cefminox(CMNX)の 前立腺組織 への移行 を

検肘 したので報告す る。

対象 ・方 法1対 象 は1988年1月 よ り4月 までに北里

大学泌尿器科 において経尿道的前立腺切除術(TUR1P)

を施行 した前立腺肥大症30例 であ る。投与方法1gを

蒸留水20mlに て溶解 し,手 術直前に静脈注射 を行なっ

た。 検体摘 出方 法は全例TUR-Pに て採取 を行ない,そ

の聴点を投与後 の経過時間 とした。 また同時期 に採血 を

行ない,血 漕分離後ただちに凍結を行な った。測定方法

はVibrio percolunsを 検定菌 とす るカップ法に より実施

し,検 定培地 はNutrientAgar,緩 衝液 ほqo5Mリ γ

酸塩緩衝液を用 いた。解析 はone-component moddを

使用 し,GAUS-NEWTON法 を用 いた くり返 し最小 自

乗法に よりparameterを 求め.理 論 濃度 を算 出 した。

成績:前 立腺組織濃度実測値の最大値は投 与後55分

の20.81μg/g,最 小値は 投 与 後540分 の0.10μg/g

で,半 減期 は3.29時 間 と算出 された。 またP/S比 は

3.57～58,33%で 平均19.33%で あ った。

考察:前 立腺炎の 起炎菌 と して 検出濃度の高い大腸

菌,ク レブシェラ,プ ロ テ ウ ス属な ど のCMNXの

MICD。 は,0.39μg/m1で あ り今回 の成績 では投与後少

な くとも8時 間 まで はこれ らのMIC90を 上 まわ るため,

前立腺炎 の治療 および手術後の感染予防に対 して,臨 床

的に有用 な薬剤 と思われ る。

051 急 性 膀 胱 炎 に 対 す るsingledose che-

motherapyの 検 討

ーセ フ ミノクスone shot静 注療法 の臨床

効果につ いて一

胡 口正 秀 ・山 ロ圭 一 ・平 井 庸夫

社会保険福島二本松病院泌尿器科

目的=セ フ ミノクス(以 下CMNX)oneshot静 注療

法 を用 い,急 性膀胱 炎に対す るsingle dose chemothe-

rapyの 有用性を検討 した。

方法:急 性膀胱炎 と診断 された外来女性患者 に対 し,

CMNX 1gのone shot静 注を行ない,3～4日 後 に

UTI薬 効評価基準を基 に臨床効果 を判定 した。

結果:検 討で きた症例は23例 であ り,急 性膀胱炎 の
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原因菌 は,E.coljが20例,ほ かS.saprophyticus,P.

mirabilis,C.freundiiが 各 々1例 であった。

治療効果 は,自 覚症状 の消失22例,軽 快0例,不 変

1例 で,膿 尿の正 常化21例,改 善1例,不 変1例 であ

り,細 菌尿の陰性化22例,減 少0例.不 変1例 であ っ

た。総合臨床効果 は,著 効21例,有 効1例,無 効1例

で,有 効率 は96%で あ ったが,無 効 と判定 された症 例

は精査の結果,右 水腎症 を有す る複雑性尿路感染症であ

り,単 純性膀胱炎 に限れば 本療法は100%有 効 と判定

できた。

考察3適 切な薬剤 を選択すればlsingle doae chemo-

therapyは 急性膀胱炎に対 し非常 に有用な治療 法 と成 り

得 る。薬剤の条件 としては,抗 菌 スペ ク トラムや尿中排

泄率 の問題は もと よ り,短 時間殺菌 力や 長い血 中半減

期,さ らに薬剤除去後の細菌再増殖抑制作用な どを有す

るこ とが必要 と思われ-CMNXは これ らの条件 に適 し

た抗生剤 と考え られた。

今後,本 療 法は急性勝胱炎に対 し汎用 され るぺ き治療

法 と思われ る。


