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一 般 演 題

001ロ キ タ マ イ シ ン に よ る リ ボ ソー ムKや 透

過 性 の 増 大

武 藤 吉徳 ・板 東 香 お 里 ・渡 辺 邦 友

上 野 一 恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

目的:マ クロラ イ ド系抗 生物質 は,細 胞 質にお け る

蛋 白質合成 を阻 害す る こ とに よ り抗 菌 作用 を示す こ と

が知 られ てい る。 しか しなが ら,ロ イ コマ イ シン系の

薬 剤,と りわ け ロキ タマ イ シンは 疎 水性 が 著 し く強

く,菌 体 内の疎 水性環 境 であ る細 胞質 膜等 に も多 くの

薬剤 が移行 してい るこ とが 予想 され る,電 顕 に よ る観

察か ら本薬 剤が菌 体 の細胞 質膜障 害 を誘発す るこ とも

報告 され てい る。 そ こで,本 研究 で は、 生体 膜系 の モ

デ ル として リン脂 質 か ら作製 した リボ ソー ム を用 い,

ロキ タマ イ シン とこの 人工 膜 との相互 作用 につ いて検

討 した。

方法:リ ボソー ムは黄卵 ボ スフ ァチ ジル コ リン,ホ

スフ ァチ ジ ン酸 等 か らvortexing,超 音波処 理に よ り

作 製 した、 リボ ソー ムのK+透 過性 はK+を 負 荷 した

リボ ソー ムか らの 流 出速度 をK+電 極 で 測定 した.ま

た,カ ルセ イ ンの 流 出速 度 は,そ の 螢光 強 度 の 変化

(消光-回 復)か ら測 定 した。 リボ ソー ム膜 の相 転移

温 度,お よ び流 動性 はNPNの 螢光 あ るいはESRに

よ り測定 した。

結 果 と考察:黄 卵 ホ スフ ァチ ジル コ リン/ホ ス ファ

チ ジ ン酸 か ら調 製 し た リボ ソー ム か らのK+の 流 出

は、 ロキ タマ イシン を加 え るこ とに よ り著 し く増 大 し

た。 このK+透 過 性 の増 大 は、 ロ キ タマ イシ ンの10

μM～200μMの 間 で濃 度依 存性 を示 し,流 出 速度,

流 出量 ともに薬 剤 濃度に依 存 して増加 した。 また,本

薬 剤 は リボ ソー ム に封 入 した カ ルセ イ ン(分 子 量=

623)の 流 出 も増 大 させ た。 したが って,ロ キ タマ イ

シ ンの 作 用 はK千 に特 異 的 な もの では な く,よ り一 般

な透 過性 増大作 用 と考 え られ る。一 方,こ の ような膜

透過性 の 増大作 用 は,同 じマ クロラ イ ドであ るエ リス

ロマ イ シン(1mM)で は まっ た く認め られ ず,ジ ョ

サマ イシ ンで は よ り高濃 度 を必 要 とした。 以上 の結 果

は ロキ タマ イシン が りポ ソー ムの脂 質二重 層の性状を

大 き く変化 させ て い る こ とを示 して い る。 したがっ

て。 リン脂 質二蕊 層 か ら形成 され てい る細 菌の細胞質

膜 に 対 して もロキ タマ イ ンンが同様 に影 する可能性

が強 く示唆 され る.

002Bmbmella catarzhali5の 外 膜 の 分 離

と そ の 性 状

―化学 療法 剤感 受性 との相関 につ いて―

後 藤 直正 ・田 中 茂 博 ・西野 武 志

京都薬大微生物

目的 二最 近,呼 吸器 感染 症 の起 国菌 として注目され

つ つ あ る86Crrhalisの 外 膜 を分離 精製 しその性状

を調べ た。

方法:(1)外 膜 の分 離:菌 体 をlysozyme存 在下,フ

レンチプ レ スで破 砕後,庶 糖密 度 勾配 遠心法により分

離 精 製 し た。 ま た,別 に 培 養 液 を遠 心(10,000Xg)

に よ り除 菌 後,そ の上 清 か ら100,000Xgで 沈澱する

膜 画分 を集 め た。 それ ぞれの 画分 につ いて,コ ハク酸

デ ヒ ドロゲナ ー ゼ活性 お よびLPSに 由来す ると考え

られ るア ミノ糖 の含 量 を調べ,内 膜 お よび外膜画分を

同定 した。

(2)外膜透 過性 の測 定 二上 記 の方 法に よ り,分 離した

外膜 と1)ン 脂 質 とか ら再 構 成 したproteoliposomeを

用 いて,各 種 糖 お よび β-ラ クタム の透過速度を膨張

法 によ り測 定 した。 そ して,由 来の異 なる二種の膜の

透 過性 を比較 した。

(3)細胞 表 面 の 疎 水 度 の 測 定:bufferと 炭化水素間

での 細胞 の分 配に よ り調 べ た.

結 果 と考察 二本 菌の 外膜 の排 除限 界は,お およそ中

性 糖 に し て分 子 量 約400～500で あ っ た。 また,β

ーラ ク タム の速 度 は分 子量 にお お よそ比例 し,中 でも

両 イ オン性(zWitterionic)の ものが よ く透過する傾

向 が見 られ た。 これ らの結 果か ら,本 菌の外膜の透過

性 は 大 腸菌 の 外膜 に 匹敵 す る と考 え られた。 これ`よ

本 菌が 多 くの β-ラ ク タム に感 受性 であ ることから裏

付 け られ た。 また,増 殖 中に菌 体 か ら遊離す る膜画分

は 庶 糖密 度 勾 配法 か ら得 た外膜 と同 じ性 質を示した。
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また,本 菌 は 多 くの グ ラム 陰性菌 に抗 菌 力の ないマ ク

ロ ライ ド抗 生 物 質 に 高 い感 受 性 を示 した。 この 原 因

は,外 膜 表面が 大腸菌 な どに 比べ て強 い疎水性 を示 す

ことによ りマ クロ ラ イ ドな どの疎水 度の 高 い抗 生物 質

の透過 を許す 構 造 を して い るため で あ る と示 唆 され

た。これ らの結 果 お よび増 殖 中に外 膜が遊 離 す るこ と

は,外 膜の構 造 と機 能の 点か ら興味 あ る知 見 であ る と

考 えられ た。

003イ ミ ペ ネ ム 耐 性Pseudomonas aerugi-

nosaの 耐 性 機 作 に つ い て

松 本 佳 己 ・俵 修 一 ・広 瀬 俊 治

上 村 利 明

藤沢薬品工業新薬研究所

松 岡 喜 美 子

大阪府立病院臨床検査科微生物

目的:近 年分離 率 の上 昇傾 向が み られ臨床 的 に も問

題 とな って い るIPM耐 性Pa6mgnosaの 耐性 機 作

を検討 した。

方法:1988年 に大 阪府 立病 院で分 離 されたIPM耐

性株9株 お よび当研 究 所保 存の 感受 性 株7株 を用 い

た。MIC測 定 は 化 療 学 会 標 準 法 に 従 っ た。β

-lactamase活 性 は分光 学 的 に測 定 した。 外膜蛋 白は

膜画分 か らTritonX-100に よ り内 膜 を可 容化 して

除 きSDS-PAGE,CBB染 色 に よ り検 出 した。PBP

の検 出は常法 に よった。

結果お よび考 察:耐 性Paeruginosa9株 はすべ て

IPMにMIC25μg/m1以 上 で あ っ た が,GMや

OFLXと は もち ろんCPZ,CAZ等 他 の β-lactam剤

との完全 な交差耐 性 は なか った。 また9株 中1株 は プ

ラス ミド由 来PCaseを 産 生 し,こ れ を含 む4株 は β-

lactamase脱 抑 制 型 変 異 を起 こ し他 の β-1actam剤

に高度耐 性 を示 したが,残 り5株 の β-lactamase産

生量 は感受 性株 と同等 で あ りβ-lactamase産 生 量 と

IPM耐 性 は相 関 しなか った。 一 方,外 膜 蛋 白の 電気

泳動 の結 果9株 中7株 に約46Kの 蛋 白の 減 少 あ るい

は消失がみ られ外膜 蛋 白の相 違が観 察 され た。耐 性株

におけ るIPMの β-1actamase誘 導 活 性 は 感受 性 株

におけ るそれ よ り有為 に低 く外膜透 過性 の低 下が 示唆

された。残 る2株 では該 当す る蛋 白が検 出 され たに も

かか わらず感受性 株に 比べ る とIPMの β-1actamase

誘導活性 が低 くや は り何 らか の透過 性 の変化 が考 え ら

れたが、PBPに は顕著 な相 違 は なか っ た。 以 上 の結

果,PaeilgimsaのIPM耐 性 機 作 は 主 と してIPM

の外膜透過 に関与す る蛋 白の変異 に よ るこ とが示 唆 さ

れたが,臨 床 分離 の耐性 菌 では その 変異 は一様 で なか

った。

004緑 膿 菌 に お け る β-lactam剤 の 透 過 性

佐 竹 幸 子

東海大学医学部細胞情報科学教室

目的:難 治性 慢性 感 染症 の 原因菌 であ る緑膿 菌 は,

種 々の抗生 物質 に対 して 自然耐性 であ る。 その一つ の

理 由 と して,抗 生物 質の外 膜透過性 が低 いの であ ろ う

と考 えられて い る。 そ こで我々 は,緑 膿菌の 外膜蛋 白

質 の うち,孔 を形成 す る こ とが 明 らか となって いる3

種 類 の 蛋 白質 を介 しての β-1actam剤 の 透過 性 を明

らかに す るこ とを目的 と した。

方法:PAO1株 由 来のKG1079株 の外 膜 を水野 らの

方 法 で 分 離 し た。 外 膜 を 非 イ オ ン 界 面 活 性 剤

octylglucoside(OG)で 可 溶 化 し,遠 心 上 清 を

HPLCに て イ オ ン交 換 クロマ トを行 な って,蛋 白質

C、Dお よびEを 均一 に精 製 した。OGで 可 溶化 した

リン脂 質1μmoleあ た り精 製 した 蛋 白質 を50μgを

加 え た後,透 析 してOGを 除 き,人 工膜 を作 成 した。

この 人工膜 を介 しての物 質の透 過初速 度 を人工膜 膨張

法 に従 って波長450nmで 測定 した。

結 果 な ら び に 考 察:両 性 イ オ ン β-lactam剤

(IPM,SM7338,CCL,CER,CEX)の うち,カ ル

パ ペ ネム であ るIPMお よ びSM7338はD蛋 白質 を介

して その透過性 が 高 く,そ れ ぞれ,ブ ドウ糖の透 過速

度の32%お よび56%を 示 した。 この 結果 は,IPM治

療 中にD蛋 白質 が 欠失 したIPM耐 性菌 が出現 す る と

い う報 告 を裏 付 け る もの であ る。 緑膿菌 に対 して効 力

を示 さないCEX,CCL,CERお よびシ ョ糖 の透過 速

度 は,C,D,E蛋 白質 いず れ を介 して もブ ドウ糖 の

それ の5%以 下 であ っ た。 一 方,緑 膿菌 に たい して有

効 とされ てい る陰 イオ ン β-lactam剤(CPZ,PIPC,

CAZ,CFS,AZT,CBPC)は 分 子 量 が422～667

と,シ ョ糖(分 子量342)よ りも大 であ るに もか かわ

らず,特 にC蛋 白質 を介 して の透 過 速 度 が 高 く,ブ

ドウ糖 の それ の25～35%で あっ た。 したが って,陰

イ オン β一lactam剤 の 一 部 はC蛋 白質 を介 して,ま

た カル パペ ネ ム 系 β-lactam剤 は,D蛋 白質 を介 し

て緑 膿菌 内に透 過す るもの と考 え られ る。 なお,本 研

究 は当教室 の 中江 太治お よび 良原栄 策 との共同 で遂 行

され た もので あ る。
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005 A.calcoaceticus DNA gyraseに 対 す る

new quinolone,T-3262の 阻 害 作 用

高 畑 正 裕 ・岡 本 世 紀 ・保 田 隆

富 山化 学工 業株 式会 社 綜合 研 究 所

西 野 武 志

京都 薬 科 大学 微 生物

目 的;T-3262は グ ラム 陽,陰 性 菌 に 対 し強 い抗 菌

、りを 有 す るnew quinoloneで あ る 。 特 にA.calcoace-

批 脇 等 の ブ ドウ糖 非 発 酵 菌 に 対 し て は 既 存 の キ ノロ

ン 剤 の う ち 最 も強 い 抗 菌 力 を 示 す 。T-3262の 強 い 抗

菌 活 性 はDNAgyraseに 対 す る 強 い 阻 害 活ol生と考 え

ら れ る が,我 々 は 本 菌 種 よ りgyraseを 精 製 し,こ れ

に 対 す るT-3262,お よ び 他 のnew quinoloneの 阻

害 作 用 を検 討 した 。

方 法:臨 床 分 離A.calcoaceticus 25株 に 対 す る感 受

性 の 測 定 を 薬 剤 にT-3262,NFLX,OFLX,CP

FX,NA,PPAを 用 い,Mueller-Hintonagarで

検 討 し た。Gyraseの 精 製 はA.calcoaceticus AC-54

株 を用 い た 。TGEDbufferで 洗 浄 した 菌 体 にDTT,

EDTA,KCI,brij58,PMSFを 加 え た 後lysozyme

処 理 を 行 な い さ らに100,0009,30分 間 遠 心,上 清 を

70%NH4SO4で 飽 和 後,沈 澱 をTGED bufferに 溶 解

し 透 析 し た。NB-SepharoseM6B columnにapply

し,TGED buffer,0.2 M NaCl, 2 M NaCl, 2M

NaCl+5M ureaの 順 で 溶 出 さ せ た 。 αfractionは

0.2MNaCl, βfractionは2 M NaCl+5 M urea

の 溶 出 画 分 に 認 め ら れ た 。 両fractionは 再 度NB

columnに て 精 製,酵 素 画 分 はglycero1で 濃 縮 し た。

Gyraseに 対 す る 阻 害 作 用 はreactionmixtureに 薬 剤

を加 え 反 応 後Agarose電 気 泳 動 を 行 な い,ID5。 値 を

算 出 した 。

結 果:活 性 の あ る α subunitは0.2MNaCl溶 出

画 分 のA28。 ピ ー ク 後 方 に あ り,βsubunitは2M

NaC1+5Mureaで 溶 出 し た。 幽 β 両subunit加 え

た 時 の み,A.calcoaceticusgyrase活 性 は 発 現 し

pBR322DNAをsupercoilし た 。 本 酵 素 の βsubunit

はE.coli,P.aerugiuosaの α subunitと 再 構 成 が 見

ら れ な か っ た 。Gyraseに 対 す るID5。 値 はT―3262が

最 も優 れ て お り,次 い でCPFX>OFLX>NFLX>

>NA=PPAの 順 で あ っ た 。NBは 強 い 阻 害 効 果 を 示

し た。

考 察:A.calcoaceticusに 対 す るT-3262の 強 い 抗

菌 作 用 は 他 の グ ラ ム 陰 性 菌 と 同 様 にDNAgyraseに

対 す る 強 い 阻 害 作 用 に よ る も の で あ り,NFLX,

NA,PPA等 がA.colcoaceticusに 抗 菌 力が 弱いのは

本酵素 に 対す る作用 が弱 い ため であ る と考 え ちれた。

006 Campylobacter pyloriに 対 す る 経 ロセ

フ ェ ム 剤,cefiximeの 抗 菌 作 用

池 田文 昭 ・横 田好 子 ・友 井 正 明

峯 靖 弘

藤沢薬品工業株式会社開発研究所

日的:消 化 性 潰瘍 との 関 連 で 注 目 を集 め ているC

pyloガ に 対 す るcefiximeの 抗 菌 作 用 をofloxacinと

比較 し,そ の有用性 を検 。ナした。

方 法=臨 床 分 離 のCpyLori FP1532に つ いてα-

fiximeお よ びofloxacin(共 にMICが0.39μ9/m)

に よる形態変 化 を走査 型 お よび透 過 型電 子顕微鏡で観

察 し,本 菌 のPBPsに 対 す る結 合 親 和性 は常法によ

り測 定 した。 またcefiximeお よびonoxacinで2時

間 前 処 理 した 菌体 に対 す る ヒ トPMN食 食殺薗にっ

い て も検 討 した。

結 果 お よび考 察:Cpylsriはcefiximeの1/4MC

な い しは1MICの 作 用 に よ り3時 間 目よ り球形化し

始め,時 間の経 過 と共 に球 形 化細 胞 は膨潤 し,さ ちに

高 濃度 の作用 に よ り球形 化細 胞 の表 面に突起が現われ

一 部 に 溶 菌 像 が 観 察 され た
。 一 方,ofloxadnで`ま

4MIC作 用 させ て も菌 の 形態 に は ほ とん ど変化榴

め られ なか った。Cpyloriに は3つ の主要 なPBPが

検 出 され た が,cefiximeはEcoliのPBP。2の 近傍

の分 子量 のバ ン ドに最 も強 い親和性 を示 した。 また本

菌 に対 してcefiximeに 比べ て約30倍 抗菌活性の低い

cephem誘 導 体 とPBPsに 対 す る結合 親和性を比較し

た とこ ろ,こ のcephem誘 導 体 では3つ のPBPの 何

れ に対 して もcefiximeよ り も10な い し20倍 親和性

が 低 下 し て い た。 一 方,cefixime前 処理 菌はヒト

PMNに 対 して無 処理 菌 やofloxacin前 処理菌よ二

食 食殺菌 されや す い こ とが判 明 した。

CpyLoriに 対 す るcefiximeの 抗 菌 活性 は3種 の

PBPに 結 合 す るこ とに よ り発 現 す る と考えられる.

特 にE60〃 のPBP-2の 近 傍 の パ ン ドに対 しては強

い親 和性 を示 し,球 形 化 との関 連性 が示唆 された。こ

の 球 形 化 した 菌 体 は ひ き続 い て 溶 菌 が起 こること,

PMNに 貧 食殺菌 されや す い等 の こ とか ら臨床での有

用性 が期待 され る。
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回,マ ウス を用 い経 口薬投与 にお け る溶媒 と摂 食の影

響 を,血 中濃 度 お よびin vivo治 療 効 果 との 関係 を調

べ るこ とに よ り検 討 した。

材 料 と 方 法:Cefpodoxime-proxeti41,cefixime,

cefaclor,ofloxacin,ciprofloxacin,enoxacinを 用

い た。 各薬 剤の血 清 中濃度測定 お よ び感 染治療 実験 と

もに マ ウ ス(ICR,male,4週 齢,19±1g)を 用 い

た、薬 剤血 清中 濃度測定 は,絶 食 お よび通 常飼 育状 態

の2群 のマ ウ スに 水 または ミル クを溶媒 とし,各 薬 剤

(1mg/mouse>を 経 口投 与 し,所 定 の時 間 に6匹 の

マ ウ ス血 液 を採 取 し,血 清分 離 後,bioassay法 に て

測 定 した。 感染 治 療 実験 は前 配の 条件 下 にお いて κ

pηeu勉oηiae3K-25株 を 腹腔 内投 与 し,感 染1時 閻

後 に前述 した溶媒 に懸濁 した薬 液 を経 口投 与 した。 感

染 後5日 間観察 し,ED,。 を算 出 した。

結果 お よび考 察:Cefixime,ofloxacin,enoxacin

では溶媒 に関係 な く,絶 食条件 下で 良好 な体 内動態 を

示 した。cefpodoxime-proxetil,ciprofloxacinで は

溶媒 に関 係 な く,摂 食条件 下 で良好 な体 内動 態 を示 し

た。Cefaclorで は水 を溶 媒 と した場合,摂 食条件 で,

ミル クを溶媒 に した場 合,絶 食 条件 下 で良好 な体 内動

態 を示 した。 また,実 験感染 の治療 成績 は,各 薬剤 と

も体 内動 態の成 績 を反映 した もので あった。以 上の結

果 よ り,薬 剤の服 用時期 お よび 溶媒 が その治療 効果 に

大 き く影響 す るこ とが確 認 され た。

010 Cefmenoxime,ampicillin同 時 投 与 時 の

髄 液 中移 行

大 倉 完 悦 ・春 田恒 和 ・黒 木 茂 一

神戸市立中央市民病院小児科

小 林 裕

神戸市立看護短期大学

Ampicillin(ABPC)とcefmenoxime(CMX)の

同時投 与時 におけ る髄 液中移行 につ いて,黄 色 ブ菌性

髄 膜炎家 兎 を用 いて検討 した。

方 法:既 報 の と お り髄 膜 炎 家 兎 に 両 剤 を100

mg/kg混 合 お よび単独 静 注後,経 時的 に髄 液,血 液

を 採 取 し,HPLC法 で 測 定 し た。 各 濃 度 値 か らS

-(h
。,C-Cmax,AUC比,C-T1/2,S-T1/2を 算 出

した。

結 果:CMXは 単 剤 群(5羽)同 時 投 与 群(7羽)

の順 に,S-Gnax376,379μ9/ml,C-Cmax9.71,6.45

μ9/m1(P<0,05),3時 間 ま で のAUC比7.12,

3.83%(P<0.05),C-711257.5,66.2分,S-71/2

26.1,30.2分 と同時群 で低 下 して いた。ABPCは 単

剤 群(7羽),同 時 群(7羽)の 順 にS-GMmx95、8,234

μg/m1(P<0.01),C-Gmax 5.61, 4.74μg/ml,

Gmnx C/S6,33, 2.00(P<0,05),3時 聞 までのAUC

比15.5,5,04%(P<0.001),C-T11239.8,46.7分

S-T1/227.4,26,3分 であ った。 同時 群の 血中濃度は

単独 群の 倍以 上 の高値 を小 したが,髄 液 中濃度には両

群 聞 に 差 が な か っ た。 つ い で,同 時 投 与時のABPC

血 中濃度 が 単独 時 よ り有意 に上昇 す る事 実 を確かめる

た め に,同 一 個 体 に50mg/kgのABPC,CMXを

単独 お よび同時 に投 与 した場 合の 血 中濃度 をクロスォ

ー バ ー 法 で検 酎 した.6羽 す べ て に お いてABPCで

は同 時投 与時 が単独 時 よ り有 意に 高 い血中濃度を示し

た が,CMXで は 差 がみ られ なか っ た。 この現象がヒ

トで も起 こ るか ど うかは 報告 がみ あ た らず,不 明とし

かい い よ うが ないが,こ の理 由に つい ては,両 剤の主

た る排 泄経 路 が 腎の 尿 細 管 で あ る こ とか ら,ABPC

がCMXに よって排 泄 を抑 制 され てい る可能性 も考え

られ る.ま たABPCの 血 中半減 期 が両群 で差がない

こ とか ら,CMXの 良 好 なdistributionと いう性質に

関 連 して いるか も しれ ない。 なお い っそ うの検討が必

要 と考 え られ た。

011 Saureu5に よ る ラ ッ ト実 験 的 心 内膜炎

に 対 す るflomoxefの 治 療 効 果

小 林 義 直 ・村 上 和 久 ・吉 田 正

塩野義製薬(株)研究所

目的:1nvivoに お け る抗菌 剤 の薬効 評価の一指標

と して,S.aureusの 感 染 に よ るラ ッ ト心内膜炎を作

成 しFMOXの 治 療 効 果 に つ いて 比較 検討 を行なっ

た。

材 料 と方 法:S.aureusは,心 内 膜炎 臨床分離株

SR6321を 用 い た。 被検 株 に対す るFMOXとLMOX

のMICは,そ れ ぞ れ0 .4と6.3μ9/m1で あった。

動物 は,SDラ ッ ト,雄8週 齢 を用 いた。麻酔下で右

総 頸 動 脈 の 切 開 部 よ り ポ リエ チ レ ン カテーテル

(PE10)を 左 心 室 内 ま で挿 入 した。24時 間後に対数

増殖期 のS.aureus(1～2×104cfu>を 尾静脈より接

種 した。FMOX10mg/kg,ま たはLMOX120mg

/kgを 接種 後6時 間,翌 日の朝 夕,お よび翌々日の朝

夕の 計5回 皮下 投与 した。最終 投薬 日の翌 日心臓を摘

出 し,大 動脈弁 に 形成 した疵腫 を剥離秤 量後,滅 離

衝 液 中 でホ モ ジナ イズ し生菌 数 を算 出 した。

結 果:未 投 薬群 に おい て,疵 腫 の形 成は全例に詔め

ら れ,1×1010cfu/gのSaureusが 検 出 された。

FMOX投 与群 では14例 中12例 で疵 腫の形成が認め
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られ ず,残 り2例 の 疣 腫 中 の生 菌 数 は5×106cfu/g

であ った。 またLMOX投 与群 では4例 中2例 に形成

し生 菌数 は5×107cfu/gで あ りFMOXの 効果 が 強

か った。 この結 果 は,そ れ ぞ れの薬 剤 のMIC値 と相

関 した。

以上の結 果,β-ラ クタム 剤 の薬 効評 価 の指 標 とし

てのラ ッ ト心内膜 炎の 有用性 が示 唆 された。

013実 験 的 レ ジ オ ネ ラ 肺 炎 に お け るCZX封

入Lipid microsphere (LMS)の 治 療

効 果

伊 良部 勇栄 ・大 湾 勤 子 ・健 山正 男

普 久 原 浩 ・草 野 展 周 ・橘 川桂 三

重 野 芳 輝 ・斎 藤 厚

琉球大学 第一内科

目的:Legionella spp.に 対 して,細 胞 内移 行 が 悪

く,細 胞 内 でLegionella spp.を 殺 菌 で き な い β-

lactam剤 を,Lipid microsphere内 に封 入 し,マ ク

ロファー ジ,好 中球 に食食 させ,細 胞 内で殺 菌力 を発

揮させ,Legionella肺 炎 を治療す る。

結 果:(1)In vitroで は,LMS+CZXは,Legi

onella pnaeuhfla (80-045)の 増 殖 を阻止 した。

(2)腹腔 内 ヘ.L.pneumophlla(80-045)を 注 入 し,

LMS+CZX,CZX単 体 を腹 腔 内 に注 入 し治療 効果 を

み た。 菌 注 入 後30分 後 よ り治 療 開 始 し た群 で は

LMS+CZX群 とCZX単 独 群 で はLMS+CZX群 の

方が治療効果 はす ぐれてい た。

(3)モルモ ッ トの頚静脈 よ リカッ トダウ ンチュー ブ を

挿入 し,静 脈 ル ー トを作 成 した あ とL.pneumophilo

(80-045)をi.v.し て人工 的肺 炎 を作 成 した。 これに

静脈ルー トよ り,LMS+CZX,CzX単 独 をi.v.し 治

療効果 を比較 した結 果,LMS+CZX群 の 方が,治 療

効果はす ぐれ ていた。

014胆 管 内 圧 の 変 化 に よ るflomoxef

sodium(FMOX)の 胆 汁 中 移 行 に 関 す

る実 験 的 研 究

中 田浩 二 ・酒 井 克 治 ・木 下 博 明

広 橋 一 裕 ・街 保 敏 ・長 田栄 一

岡部 博*・ 溝 尻 顕 爾*・ 山本 貞雄*

大阪市立大学第二外科

塩野義製薬研究所*

目的:胆 管 内圧 の 変 化 に よ るflomoxef sodium

(以下FMOX)の 胆 汁 中 へ の移 行 を実験 的 に検 討 し

た。

方法:対 象 は ビー グル 犬26頭 。 胆 嚢 管 を結紫 後,

総 胆管 をcut downし 肝 側に16Gチ ュー ブ を挿 入,総

胆 管 前 壁 を胆管 内圧 の0点 と し,チ ュー ブ の他 端 を

-10
,0,10お よび20cmの 高 さで固定 した。特定 の胆

管 内圧 を維持 した状 態 で,胆 汁が チュー ブの外側 端 か

ら流 出 す るの を待 ち,FMOX50mg/kgを 騨 注,以

後 経 時 的に 血 液,胆 汁 を採 取 し,FMOXの 胆 汁 中移

行 を検 討 した。 な お試 料 中FMOX濃 度 はbioassay

に よ り測 定 した。 さ らにFMOX血 漿 中濃度 お よび胆

汁 中移 行 量 を,two-compartmentmodelに 胆 汁移

行過 程 を加 えたモ デルに あて はめ,最 小 二乗法 に よ り

pharmacokinetic parameterを 算 出 した。

結果:1)FMOX血 漿 中濃度 は4群 間に差 を認め な

か った。2)FMOX投 与後5時 間 の胆汁分 泌量,胆 汁

中総 胆 汁酸 分 泌量 は,胆 管 内圧 の低 下 に伴 い増加 し

た。3)FMOX胆 汁 中最高 濃度お よび その時間 は,胆

管 内圧 の上昇 に伴 い低 下,遅 延 した。4)FMOX胆 汁

中 移 行 率 は,胆 管 内 圧 の低 下 に伴 い 増加 した。5)

男ノ2βAUCo。,全 身 ク リア ランス,は 胆 管内圧 に依

らず一定 であ り,胆 汁移行 の速度定 数 は胆管 内圧 の上

昇 と と もに低 下 し,FMOXが 胆汁 に 出現す るまで の

時 間(τ)は 延長 した。

考 案 と結 語:胆 管 内圧 の変 化 に よるFMOXの 胆 汁

中移 行 を検 討 した ところ,FMOX胆 汁中移 行 は胆管

内圧 の上 昇に伴 って不 良 とな った。つ まり胆管 内圧 は

抗生 剤 の胆汁 中移行 に影響 を及ぼ す可能 性が示 唆 され

た。

015黄 色 ブ ドウ 球 菌CowanI株 の 培 養 細 胞

へ の 付 着 に 及 ぼ す 各 種 薬 物 の 影 響 に つ い

て

中 裕 亮 ・福 田 増 広 ・西 野 武 志

京都薬大微生物

目的:黄 色 ブ ドウ球 菌 の培養細 胞へ の付 着 と,そ の

付 着に及 ぼす各 種抗 菌剤や 薬物 の影響 につ いて検討 を

行 な ったので報告 す る。

方法:菌 株 は 黄 色 ブ ドウ球 菌CowanI株 を用 い,

宿 主細 胞 には 腎由来 のVerocel1を 用 い た。付 着実験

はCowanI株 の菌 液にVero cell monolayerを 作 成

し たcover slipsを 浸 し,37℃,30分 間 反 応 させ た

後,非 付 着 菌 を洗 浄 で除 去 した。 この 標 本 をGram

染 色 し,光 学 顕 微 鏡 で観 察 す るこ とに よ り100個 の

Vero cellに 対 す る付 着菌 数 を測 定 した。 また菌体 を

あ らか じめ[methyl-3H]thymineで 標 識 した 後,
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あ るい は各種抗 菌剤 や薬物 で処 理 した後 に付 着実験 を

行 な った。

結 果 お よ び 考 寮:Cowan I株 に 各 種 抗 菌 剤 の

1/4MICを あ らか じめ 作用 させ,作 用3時 聞 後に付 着

実 験 を 行 な っ た と こ ろ,penicmin G. cefotiam,

imipenemで 明 らか な付 着 阻 害 が 見 られ た,し か し,

erythromycin,minocyclineな ど で は 付 着 阻 害 が 見

られ なか っ た。 また,80℃,1時 間の 熱処理 では付 着

数 に わず か な減 少 が 見 られ,2%SDS処 理 で は約2倍

に増 加 した。Trypsinま たはproteinase Kで ー菌体 を

処 理 す る と,付 着 数 の 著 し い 減 少 が 見 ら れ た,

CowanI株 の全 菌 のお よ び細 胞 壁 の抗 血清 で処理 し

た場 合 も明 らか付 着 が 阻 止 され た。 これ らの こ とよ

り,菌 側 の付 着因 子は,大 部分 熱 に安 定 で,2%SDS

では抽 出 され ない菌表 層 蛋 白質 であ る と推定 され た,

そこで現 在,主 な細 胞壁 蛋 白質 を分離 し,そ れ らに よ

る付 着 の影響 を検討 し,さ らに電子顕 微鏡 に よ る付 着

部位 の観察 を行 な ってい る。

016胆 嚢 粘 膜 に 対 す る グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の 付 着

性 に つ い て

櫻 井 敏 ・品 川 長 夫 ・石 原 博

村 元 雅 之 ・鈴 井 勝 也 ・保 里 恵 一

谷 口正 哲 ・真 下 啓 二 ・石 川 周

由 良 二 郎

名古屋市立大学 第一外科

水 野 章

高浜市立病院

目的:感 染 発症 の一機 序 として,細 菌 の粘 膜 に対す

る付着性 が重 要視 され てい るが,胆 道 系感染 での 報告

は非常 に少 ない。 今 回我 々 は,家 兎胆嚢 粘膜 を用 い障

害 モ デル を作 成 し,グ ラム陰性 桿菌 の付 着性 につ い て

実 験的検 討 を行 なっ たの て報 告 す る。

方 法:障 害 モ デ ル は,塩 酸 障 害,リ トコー ル酸 障

害,お よ び胆石 の モデ ル を作成 した、使 用菌 株は,且

601i(NIHJ-JC2),K.pmmniae(NK-31),P

oeruginoso(LLO-1210),B.fragilis(ATCC25285)

の4株 を用 い て行 な っ た。 菌 液 は,1×108CFU/ml

に 調節 し,そ の 中 にPBS,Fibronectin,人 胆 汁 をそれ

ぞ れ菌 液 と1:1の 割合 で混合 し,最 終菌 量 を5x107

CFU/mlと した。 胆 嚢 組織 との イ ンキ ュベ ー シ ョン

は1時 間 とし,固 定操 作終 了後,走 査型 電子 顕微鏡 を

用 いて,5,000倍 の視 野 で一検 体 あ た り,25視 野観 察

し平均 付着 菌数 を算 出 した。

結 果,考 察:塩 酸 障害,リ トコー ル酸 障害 モデ ルに

お いて は,E,coli P.oeruginosA,B.bragilisで 有意

に 付着 菌数 の増加 が 見 ちれた。 胆石 モデルでは胆嚢壁

の 肥厚 した群 と正常 な群 とに分 け られ,肥 厚 した群で

は 粘膿 の障 害が 見 られ,有 意 に付着 菌数 の増加が見ち

れ,障 害 と付着 の関係 が示 唆 され た。 また障害モデル

に お い てFibronectin,人 胆 汁 との 投 与に よ り,有 意

に 付 着菌 敬 の減 少 が み られ。Flbronectinが 抗付着因

子 の一つ と考 え られ.こ れ を含 む 人胆 汁は感染防御能

を持 つ と考え ちれた。

017家 兎 胆 嚢 粘 膜 に 対 す る細 菌 付 着 性 の 実験

的 検 討

瀬 分 均 ・村 上 義 昭 ・藤 本 三 喜夫

竹 末 芳 生 ・児玉 節 ・横 山 隆*

広島大学医学部第一外軽,同 総合診療配*

口的:細 菌 の宿 主上皮 へ の付 着 とい う現象が感染症

発症 の初 期病 態 と して注 目を浴 びて いるが胆道系での

報告 は極 め て少 ない。我 々 は家兎胆 嚢粘 護へ の細菌の

付 着 を実験 的 に検討 した。

方 法:試 験菌:急 性化膿 性 胆管 炎患者胆 汁より分離

され たE.coliを 比 濁 法 にて約1×107cfu/mlに 調整

した。 付 着 試 験1(in vitro)二 家 兎胆 嚢粘 膜 を[Il

正 常 群,[II]黄 疽 群,[m]0.1NHC1に よる酸障

害群,[IV]胆 嚢 内 に小石 を挿 入 し飼育 した小石挿入

群の4群 に分け 上 記菌液 内 で37℃,1時 間および3時

間 イ ンキュベー トした。 非付 着菌 を洗 い流 し走査型電

子顕 微鏡 にて粘 膜 面 を観 察,倍 率3,500倍 にて無作為

50視 野 あ た りの付 着菌 数 を算出 した、 付着試験2(in

vivO):家 兎 をペ ン トパ ル ピ ター ル麻酔 下に開腹,胆

嚢 管 結 紮後,胆 汁 を排 除 し上 記菌液 を注入 した。6時

間後 に胆嚢 を摘 出 し以下 試験1と 同様 に観察 した。

結 果 お よ び 考 察:In vitro1時 間 接 触 での付着は

[III]群 で有意 の付着 の増加 を見 た。3時 間接触では1

時 間接 触 に比べ[m]群 を除 き付着 菌数 は有意に増加

したが 各群 間 の有 意 差 は なか った。In vivo6時 間接

触 群 での付 着菌 数 は1.4±0.73(n=6)で あった。粘

膜 面 は正常,黄 疽,小 石挿 入群 に比 し酸 障害群で細胞

の変形 ・脱 落,微 絨 毛の 膨化 ・短 小化 ・脱 落など著明

な変化 が観 察 され付 着増加 との関 連が示唆 された。in

vi'zo3時 間 接 触 の 各群 では,イ ン キ ュベー ト,虚血

な どの影響 と思 わ れ る細 胞 自体 の 膨化,離 脱などの変

化 が著 明 とな った。 また胆嚢粘 膜 細胞性 フ ィプロネク

チ ンを凍結 切片 に よ る間接 的 酵素 抗体法 を用いて検討

した。
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018実 験 的 易 感 染 性 マ ウ ス の 膀 胱 上 皮 細 胞 へ

の 細 菌 接 着 性 の 検 討

牧 之 瀬 信 一 ・水 間 良 裕 ・川 原 和 也

川 原 元 司 ・後 藤 俊 弘 ・坂 本 日朗

大 井 好 忠

鹿児島大学医学部泌尿器科

目的:全 身的 または局所 的 易感染 状態 にお いて,細

菌の上皮細胞へ の接 着性 がいか に関 与す るか を検索す

る目的で以下 の実験 を行 な った。

方 法:実 験 的 に マ ウ スの 膀 胱 内 異物 モデ ル(A

群),排 尿障 害 モ デル(B群),糖 尿病 モデ ル(C群)

を作 成 し,尿 路 に お け る易 感染 性 とE.coliの 膀 胱 上

皮へ の接 着 性 に つ い て 各 モ デ ル と コン トロー ル(D

群)で 比較検討 を行 なった。使 用菌株 はE.coli 0-14

株 とその他 のE.coli5株 で ある。膀 胱 上皮 に 対す る

invitnに お け る接 着性 は,走 査 型電 子顕 微鏡 を用 い

て付着細菌数 を計測 した。

結 果 お よ び考 察:E`o〃0-14株108cfu/m10.1

mlの 膀胱 内接 種5日 後 の 腎 内生 菌数(lo9蓋 。cfu/9)

は,A群:4.48±0.18(n=5),B群:3.81±1.74

(n=5),C群:2.85±0.34(n=4),D群:1,87±

1.75(n=5)で あ りD群 に対 してA,B群 は有 意に,

C群 は軽度の易 感染性 を示 した。

各モデルの膀胱上皮への接着細菌数(/25F,×5,000)

の 対D群 比 は,E.coli 0-14株 でA群=0.96±

0.33,B群:1.20±0.21,C群:1.29±1.16,No.

152株 でA群:2.59±128,B群:1.12±0.70,C

群:2.06±1。11で あ り,そ の他 の4菌 株 に つ いて も

コン トロール群 と同程度 か またはや や高 い接着性 を示

し,尿 路におけ る易 感染化 との関連 が示唆 され た。 ま

た,typelpili保 有株 は 非保 有株 に対 して接 着性 が 高

い傾向が認 め られ たが,各 モ デルに おけ る接着性 の対

D群 との比 とtypelpili保 有の 有無 との間 には 明 らか

な関係は認め られ なか った。

019キ ノ ロ ン 剤 の 中 枢 毒 性(1)

―キ ノロン剤 の脳 内移 行性 と痙 攣誘 発 ―

松林 久 一 ・関 口正 保 ・赤 羽 浩 一

采 孟 ・長 田恭 明

第一製薬中央研究所

目的:ニ ュー キノロ ン剤 と非 ステ ロイ ド系抗炎症 薬

の併用で痙 攣 を誘発 した例 が 報告 され てい る。 キ ノロ

ン剤の脳内移行 性にお よぼす 非 ステ ロイ ド性 抗炎症 薬

の影響 を調べ,中 枢毒性 との 関係 につ いてマ ウス を用

いて検 酎 した、

材料 お よび方法1マ ウ ス(slc:ddY,6週 齢)に オ

フ ロ キサ シ ン(OFLX>ま たは シプ ロフ ロキサ シ ン

(CPFX)を20あ るい は100mg/kg静 脈 内投 与 し,

投与 後所定 時間に採 血 お よび脳 を摘 出 し,脳 は4倍 量

の0.1Mリ ン酸 緩 衝 液 でホモ ゲナ イ ズ した。 抗 炎症

薬 併 用 群 は キ ノ ロ ン 剤 投 与30分 前 に4-biphe―

nylaceticacid(BPA),400mg/kgを 経 口投 与 し

た。 キ ノロ ン剤の 血清 中濃 度 はペー パー デ ィ ス ク法,

脳内 濃度 は螢光検 出HPLC法 で定量 した、

結 果:キ ノロン剤 は ペー パ ー デ ィ ス ク法 では0.19

μg/ml,HPLC法 では5ng/g以 上 の濃度 の測定 が可

能 で あ っ た。 血 清 中 濃 度 は 投 与 後15分 で,20

mg/kg投 与 で はOFLXが10.1,CPFXが5.5

μ9/ml,100mg/kg投 与 ではOFLXが48.7,CPFX

が26.3μg/m1で あ り,そ の後 時 間 と共 に 減少 した。

脳 内 濃 度 は 投 与 後15～30分 に最 高 濃 度 と な り,

0FLXで は 血 清 中 濃 度 の10～20%,CPFXで は2

～4%に 達 し,以 後 血清 中濃度 とほぼ比例 して減 衰 し

た。BPAを 併 用 した場 合 はOFLXま たはCPFX投

与後60分 で血 清 中濃 度,脳 内 濃度 とも非併 用時 に比

較 し1.5倍 高 か った が,脳 内 濃度/血 清 中濃 度の値 に

は変 化 が無 か った。BPAとCPFXの 併用 群 では痙鰹

が 見 られ たが,キ ノロン剤単 独投 与群 お よびBPAと

OFLXの 併用群 で は痙轡 は見 られ なか った。

考 察:キ ノロ ン剤の 脳 内移行 は投 与 後30分 で平衡

に達 した。OFLXはCPFXよ りも脳 内移行 性が 大 で

あ っ た。BPA併 用 時,キ ノロ ン剤 の排 泄 は遅延 す る

が,脳 内移行 性 の変化 は小 さ く痙 轡誘発 の主要 原因 と

は考 え難 い。

020キ ノ ロ ン 剤 の 中 枢 毒 性(II)

―併用痙 箪作 用 と構 造 ―

赤 羽 浩 一 ・関 口正 保 ・松 林 久 一

采 孟 ・長 田 恭 明

第一製薬中央研究所

目的:ニ ュー キ ノロ ンの特 徴 的 な副 作用 として 中枢

神 経 系への 作用 が知 られ てい る。 フェ ンプ フェ ン との

併用 痙 撃誘 発作 用 に はGABA系 との相 互 作用 が考 え

られ てい るが,構 造 一毒性相 関 に関 しては 明確 に され

てい ない。 そ こで,各 種 キ ノロン剤 の併用痙 箪作用 お

よびGABA受 容 体 結合 阻害能 を検 討 し,GABA受 容

体 との関与 を構造 的 に解析 した。

方 法:6週 齢 のddY雄 マ ウス を一 晩絶 食 させ,フ

ェ ン プ フ ェ ン の 活 性 代 謝 物 で あ る ビフ ェニ ル 酢 酸
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(BPA)を 経 口投 も した。 さ らに キ ノロ ン剤 を静 脈 内

投 与 し,以 後痙 攣謎秀発 時 間 お よび 死 亡時 間 を観 療 し

た。 また,3H-muscimolのGABA受 容体 結 合 に対 す

るキ ノロ ン剤の 阻害効 果 を ラッ ト脳粗 シナ プ ス膜 を用

い て検討 した。

結 果:併 用 痙 攣作 用 はBPAの400mg/kgで 上 限

に達 し,ま た併 用の時 間 間 隔 を30分 と した場 合 に最

も強 く生 じた.12種 類 の キ ノロ ン剤 につ い て併 用癌

攣作 用 を検 討 した とこ ろ,7位 側鎖 に ピペ ラジ ン構造

を有 す るENX,NFLX,NY-198,CPFXお よ び

PPAで は6,25mg/kg以 上 で痙 蟻 が誘 発 され た。 ピ

ペ ラ ジン環に メチ ル基 を有す るOFLX,AT-4140お

よび7位 を水 紫 ま たは メチ ル基(NA)に 置換 した場

合 には痙 攣 を生 じなか った。 また,7位 にア ミノピロ

リジ ン構 造 を有 す るAM-1091お よびT-3262で は

弱 い痙攣 作 用 を示 した。Muscimo1の 前投 与 はこれ ら

の痙 攣 作 用 にか な り減弱 させ た。BPA共 存下に お け

るキ ノロ ン剤の3H-muscimol結 合 阻 害効 果 はその痙

攣誘 発能 に比例 して認 め られた。

考 察:痙 箪 作 用 の強 い化合 物 は7位 側 鎖 にGABA

様構 造 を有 し,メ チ ル基等 の導 入あ るいは ア ミノ基 と

キ ノロ ン環 との 距 離 の 拡 大 に よ る作 用 の 減 弱 は,

GABA受 容体 ア ゴニ ス トの構 造 一活 性相 関 と相 関 す

る もの であ るこ とが 示唆 された。

0210FLX投 与 中 に 重 い 神 経 症 状 が み ら れ

た 呼 吸 器 感 染 症 の2例

―大発 作様痙 攣 と幻視 ―

大 沼 菊 夫 ・蓮 池 美 樹 ・林 泉

いわき市立総合磐城共立病院呼吸器科

OFLXが 関連 す る と思 わ れ る重 い精神 神 経症 状 を

呈 した2例 を経験 した ので報告 す る。

第1例:81歳 男。肺 炎。 痙 攣 の既 往 な し.前 医 に

お いてLCM,CEZを 投 与 し,症 状 は消失 したが,肺

野の異常 影 が残 ったの で紹介 に よ り当科外 来へ。 空床

な く入院 予約 。 この間,前 医 に よ りOFLX100mg×

3/日 が 開 始 され継 続 され た。 併 用 薬 は,酢 酸 ク ロル

マ ジ ノン,セ ン ノシ ド,ル プ リテ ッ クス坐 剤,エ ス

タ ゾ ラム,塩 酸 プ ロ ムヘ キ シ ン。OFLX投 与16日

目の23:40,自 宅 で急 に胸 が 苦 しい と言 い 出 し,ま

もな く四肢 伸 展,眼 球 左 上 方 偏位,意 識 消 失,尿 失

禁,強 直性 →間代性 の痙 攣 がみ られ数分 以内 にお ちつ

い た。救 急 車 で来 院。 運 動麻 痺(一),BP190/70見

当識 障 害(+),自 分 の名 前 は言 え るが,生 年 月 日は

言 え な か っ た。翌 日の1:20と9:25に も同様 の 痙

攣。 ノアゼパ ム,フ ェ ノパル ピタール を注射 し。以後

は(-)に.そ の翌 日には見 当識 障害 もな くなり,以

後1年 半 の間痩 蝦 はみ られ てい ない、

第2例:39歳 女.急 性 気 管 支 炎,咳,発 熱があり

前 医 でAMPC等 を投 与 され 発疹 → 中止。 当科外来受

診前2田 聞は,食 欲 が な く,水 分 のみ 摂取 している状

態、WBC6,400,CPR4+.一 後 の 検 査 で マ イ コプラ

ズマ抗体(-),オ ウム病 クラ ミジア抗体(-+)-1,000

mlの 輸液 を行 な い,OFLX200mg×2/2日 等 艇 方。

併用 薬 は イププ ロフ ェン,マ レイ ン酸 クロルフェニラ

ミン,奥 化 水 素 酸 デ キ ス トロ メ トル フ ァ ン。OFLX

は,そ の 日の 夕方 と翌 朝 服薬 した.2回 日の服薬後正

午す ぎか ち下 配の よ うな幻視 が次 々 に変化 してみちれ

た.す なわ ち,(1)天 井 の しみ が穴 にみ えて,そ こにネ

ズ ミが勢 い よ く入 っ てい くの がみ える。(2)寝床の横に

女の 人が い て,よ だれ をた ら しなが ら薬 をなめている

の が み え る,な ど.服 薬 中止。 一 晩 おか しか ったが,

次 の 日の 朝に は回 復 した.

考 察:本 剤 投与 と神 経症状 の時 間的 関係か ら,上 記

2例 の神 経症状 は 本剤 の副作 用 であ る可能性がある。

022ニ ュ ー キ ノ ロ ン と消 炎 剤,キ サ ンチ ン誘

導 体 の 併 用 と安 全 性

林 泉 ・大 沼 菊 夫 ・蓮 池 美樹

いわき市立総合磐城共立病院呼吸器科

ニ ュー キ ノロン剤 は中枢 神経 系へ の副作用が考えち

れ る ため,消 炎剤 との併 用 に は要 注 意 との事項があ

る.ま た,キ サ ンチ ン誘導体 の 血 中濃度 を上昇させる

もの があ る との こ とか ら,併 用 時 は要注意 とされてい

る。

実際 の臨床 の場 で,疼 痛 や発 熱 が主症状 のため消炎

剤の併 用 を行 うケー ス もあ り,気 管支喘息 に感染を伴

っ た場 合,キ サ ンチ ン誘 導体 との 併用 を行 なうことも

あ る。

目的:ニ ュー キ ノロン と(1)消炎 剤,(2)キ サンチン誘

導体 との併 用 に よる副作 用の検 討、

方 法:男 性64例,女 性66例,計130症 例 に対し

NFLX 199エ ピ ソ ー ド,OFLX 72エ ピ ソー ド,

CPFX6エ ピ ソー ドの 呼吸 器感染 症 に対 し検討を加え

た。 期 間は1987年1月 か ら1988年7月 まで当科外来

を訪 れ た もの で,す べ て600mg/日 を投与 したもの

である。NFLX90エ ピソー ド,OFLX 18エ ピソード・

CPFX2エ ピソー ドにデ ィフルニ サル,"G1"(当 科の

約 束 処方)塩 酸 イプ ロヘ プ チ ン+イ ププ ロフェン,塩

酸 チ ア ラ ミ ド,ス リンダ ク,ア ス ピ リンその他の消炎
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鎮痛 剤 を常用 量 併 用 した。 また,NFLX68エ ピ ソー

ド,OFLX30エ ピソー ド,CPFX1エ ピソー ドに キサ

ンチ ン誘導体 常 用量 を併用 し,注 意 深 く観 察 した。

結 果:副 作 用 出現 例 は8例(8/277=2.9%)に 出

現 した。OFLX単 独 で不 眠 ・耳 鳴 な どが,NFLX単

独 で皮疹 が認め られ たが,ニ ュー キ ノロン と消 炎剤 と

の併用 によ る神 経症状 が 出現 した ものは なか った。 テ

ォフ ィ リン との併 用 でその 作用 が増 強 された ものが1

-2例 あ った。OFLXで は 出現 したがNFLXで は 出

現 しない例 もあ り薬剤 に よ りやや 差 があ った。

結 論:1日600mg以 下 のNFLX,OFLX,CPFX

と常用量 のデ ィフ ルニサ ル,塩 酸 イプ ロヘ プチ ン,イ

ププロフェ ン,塩 酸 チア ラ ミ ド,ス リンダ ク,ア ス ピ

リンな どとの併 用 は おお む ね安 心 して併 用 で きるが,

なお薬剤 過敏性 につ いて 問診 し,注 意 しつ つ使用 すべ

きであ る。

023薬 剤 に よ る 多臓 器 障 害2症 例

関 根 理 ・薄 田芳 丸 ・青 木 信 樹

甲 田 豊 ・田 中 ― ・牛 山 え り子

信楽 園病院内科

広 く使 用 され て い る薬剤 であ るRFPとCCLに よ

ると思われ る多臓器 障害例 を各 々経験 した。

症例1:41歳,男 性 。

肺結核 症 の 診断 でRFP,INH,SMに よ る化 学 療

法 を行 な った ところ,3日 目に意 識障 害 を来た し,発

熱,肝 機能異常,血 尿,蛋 白尿 な どが出現 した。脳 の

器質的変化は認 め られ なか ったが 脳波 の異常 は著 明で

あった。治療 を中止 して いたが強 い咳嗽,発 熱,胸 部

X線 像の悪化 な ど結核 症の増 悪が 疑 われ たため化 学療

法 を再開 した。再 び発 熱,肝 機能 異常,胸 部X線 所見

の悪化があ り,腹 痛,下 痢,貧 血 を伴 った。 この時点

で白血球遊 走阻 止 試験 でRFPが 陽性 で あ るこ と,下

垂体 副腎,甲 状 腺機能 の先 天性 と思 われ る低 下 のあ

ることが判明 した。 内分 泌系 の異常 を基礎 に 有す る症

例 にRFPを 使 用 して,2回 に わ た り多臓器 障 害の 発

現 した もので あるが,初 めの 意識障 害 との関連 は明 ら

か でない。

症例2:45歳,女 性。

約10年 前にIgA腎 症 を診断 され て いた。

上気 道 炎に 対 し比 較 的短 期 間 にCCLを 反 復 服用,

皮疹,発 熱,黄 疽 をみ て入院 した。上 記症 状 の他 下肢

の浮腫,貧 血,肝 腫 大 と胆汁 うっ滞 型肝機 能障 害,腎

機能低下,間 質性肺 炎像 と動脈 血酸素 分圧 の低下 が認

め られ,経 過 か らCCLに よる全 身的 過敏 反 応 と考 え

られ た。 動脈血 酸素分 圧が さらに低 下 したため ステロ

イ ドホルモ ンを使用,諸 症状 は急速 に改善 した。 後 に

実 施 した 腎生検 ではIgA腎 症 の他 に明 らか な間 質性

腎 炎の 所 見 を認め た。 白血 球 遊 走 阻 止 試験 はCCL,

CEX陽 性,CEZ陰 性 であ った。

症 例1は 先天 性 内分 泌系 異常 を有 す る男性 のRFP,

症例2はIgA腎 症 を有 す る女性 のCCLに 対す る過敏

反 応 であ り,多 臓器 障害の像 を呈 した点,注 目すべ き

もの と考 え る。

024Aztreonam経 口 投 与 に よ るselective

decontaminationの 試 み

坂 田 宏 ・藤 田晃 三 ・吉 岡 一

旭川医科大学小 児科学教室

化 学療 法 中の 白血病 や再生 不良性 貧血 な ど白血球 が

減 少 してい る小 児で は細菌感 染症 を予防 す るため 腸管

のselective decontamination(SD)が 行 なわれ るこ

とが あ る。 従 来 はST合 剤 が 用 い られ て い た が,

monobactam系 の 抗 生 物 質 で あ るaztreonam

(AZT)の 内服 がSDに 有用 か を検 討 した。

4歳 か ら14歳 までの小 児6名 にAZTを 注射用 製剤

で10～30mg/kg/day内 服 させ,投 与 前,投 与5～

7日 目,投 与終 了後2～5日 目に 腸内 フ ロー ラ を検索

した。

偏 性 嫌 気 性 菌 群 で 有 意 な 変 動 を 認 め た の は

β諺40bacteriumで10.2±0。4(以 下,糞 便1gあ た り

の 生菌 数 の常用 対数 値の 平均値 ±標準 偏差)か ら8.4

±1.3に 減 少 した。 最 大 の変動 は10.6か ら6.0に 減

少 した 例 で あ っ た。BacteroidaceaeやClo5tridium

に は大 きな変動 は認 め られ なか った。

通性 嫌 気性 菌 群 ではEnterobacteriaceaeが7.7±

1.4か ら4.4±0.7に 減 少 した。 検 出限 界の2.0未 満

に まで減少 したの は3例 であ った。6例 中最 も多い菌

数 は5.0で あ っ た。Stnptococcusは7.9±0.5か ら

9.4±0.3に 有 意 に増 加 した。Staphyloooccusuに は有

意 な変動 は な か っ た。Yeastsの 増 殖 もなか った。 こ

れ らの変動 も投 与 中止後 には投与 前 の状 態 にほぼ 回復

した。

今 回 の成績 か らAZTの 経 口投 与 はSDの 目的 で投

与す るこ とが可能 と考 え られ たが,経 口製剤 がな く現

在 の注射用 製剤 で は コス トが高 い こ とな ど解決 しなけ

れ ばな らない こ と も多 く,今 後 さ らに検 討す る必要 が

あ る。
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025前 期破水妊 婦へのcefotaxime投 与に よ

る新生 児腸 内細菌 の動態について

中谷剛彬 ・花田征治 ・八神喜昭

名古屋市立大学産科婦人科

正常分 娩 に よ り,前 期 破 水合併分 娩 に よ り,お よび

前期破 水 合併 母体CTX29投 与 され た分 娩 よ りの3

群 の新 生 児腸 間細 菌 を出生0齢 日よ り5齢 日の聞 で検

索 し。 分 娩時 母体 へ のCTX投 与 に よ る新生 児腸 内細

菌叢 形成へ の作用 を検 討 した。

その成 績につ い て,糞 便 のpHで は,日 齢 の経過 に

伴 っ て低下 の傾 向 を示 す が,CTX投 与群 で は,そ の

低 下 は鈍化 を示 した。 腸内総 細菌数 につい て,正 常 分

娩例 お よび前 期破 水CTX投 与例 に て,日 齢0--1日

よ り日齢2に 急速 に増加 し,安 定 した細 菌叢 形成 をす

るに 対 し前期 破水 例 で は,0齢 日にす でに 多 くの菌 数

を認め,胎 内 で,す で に母 体 よ りcontaminationが

推 測 され た。BifidobacteriumとStreptococcusに つ い

ては,正 常分 娩例 で は0齢 日は認め ないが,し か し急

速に 増加 し,2齢 日にはplateuの 水 準 に達 してい る。

CTX投 与 群 で は,増 加 の 速度 はや や遅 く,4～5齢

日に正 常分娩 例 の水準 に到 って いる。 しか し,前 期破

水 群 で は,0齢 日 よ り認 め られ,Bifidobacteriuymに

つ い ては,成 人typeの もの を,Streptococcusに つ い

て は,Enterococcus faecolis以 外 の もの を 多 く認 め4

～5齢 日に正 常分 娩例 の水準 に到 って いた。

Bacteroidaceaeは,前 期破 水 例 で は0齢 日よ り多 く

認 め る も,4～5齢 日 まで に て は増 加 を示 してい な

い。 そ れ に対 し,正 常分 娩例 で急速 に,CTX投 与例

では緩徐 に増 加 を示 してい た。Enterobacteriaceaeは,

前期破水 例 で0齢 日よ り5例 日まで著明 に 多 く認め た

が,正 常 分 娩例,CTX投 与 例 では,出 生後 経過 に て

あ ま り認め なか った。 しか し,Staphylococcusは,正

常 分 娩例,前 期破 水 例,CTX投 与例 ともほ とん ど同

様 の傾 向に て増加 していた。

前期 破 水 例 で は,母 体 よ りの胎 児腸 内へ の細 菌 の

contaminationが 認 め られ,新 生 児腸 内細菌叢 形成 の

乱 が 認め られ たが,CTX投 与例 に て正 常分 娩例 の新

生 児腸 内細菌 叢形 成パ ター ンに是正 され るこ とが認 め

られた。

026消 化器外科手術が宿主防衛機構に及ぼす

影響

― と くに顆粒球 機 能,血 中opgoninの 面か ら―

児玉 節 ・横山 隆 ・市川 徹

竹本芳生 ・藤本三喜夫 ・檜山英之

村上義昭 ・今村 祐司 ・瀬分 均

宮本勝也 ・津村 祐昭

広島大学第1外 科

研究 目的:手 術 侵襲 に対 し,生 体 の防衛機 構はどの

よ うに反応 す るのか。

対 象お よび 方 法:1987年 よ り当科 で経験 した胃癌

(n=37>,大 腸 癌(N=24),胆 石 症 例(n=32)を 射

象 とした。 手術時 間,出 血 量か ちみ た手術侵襲の大き

さは大腸 癌 ≧ 胃癌>胆 石 の順 であ った。

検 討項 目:白 血球 数顆 粒球 ル ミノー ル依存性化学発

光 量(CCL activity値)。CL peak値,CL acdvi-

ty/G,CL peak/G.顆 粒 球elastase値 。 血清a1-

antitrypsin, a2-macro-globuline,C2fibronec-

tin,CRPを 術 前,術 直 後,術 後1,a5日 目に採血

し,測 定 した。 その他 手術 侵襲 との 比較のため,術

前感 染群,術 後感 染群 を検討 した。

結 果:(1)各 疾 患群 間 で術前 の各 パ ラ メー ター値を比

較 す る と,α1-AT,α2-MGで 悪性 疾 患 と胆石間に

有意 差 を認め たが,そ の他の パ ラ メー ターでは有意差

を認 め なか った。(2)手術侵 襲 に対 す る宿 主側 因子の変

動。 各疾 患 で手術侵 襲 に対 しほぼ 同様 の変動を認めた

が,変 動 幅に は有 意差 を認め た。 これ を反応の大きさ

と考 え る と胃癌 ≧大腸癌 ≧胆 石 の順 であ った。各パラ

メー ター でみ ると,好 中球 の早期 にお け る動 員と軽度

の機能 亢進,こ の時 期 におけ るプ ロテアーゼインヒピ

ター の低下,血 中 オプ ソニ ンの低 下。 ついで術後5日

目には これ ら因子 の増加 を認 め た。術 前感染群 では各

パ ラ メー ター は合 目的 に動 き,時 期 の一 致 した好中球

の動 員 を主体 と した機能亢 進,プ ロテアーゼインヒピ

ター,オ プ ソニ ンの増加 が特 徴 であ った。術後感染は

侵襲 後に 引 きつづ き起 こ る病 態 で,好 中球 では動員の

み な らず機 能 亢進 が認 め られ,プ ロテアーゼインヒピ

ター,オ プ ソニ ン蛋 白 も低 下 してお り,感 染が重篤し

や すい と考 え られ た。
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027老 人におけ る食細胞の活性酸素放出能 の

検討

馬場 ますみ ・斧 康雄 ・上 田雄一郎

芳賀 敏昭 ・野末則夫 ・西谷 肇

国井 乙彦

帝京大学第二内科

目的:老 人の易感染性の要因を調べる目的で,高 齢

者の食細胞機能について検討した。

対象 ・方法:70歳 以上の高齢者を対象とした。方

法は,前 報のように,全 血および分離好中球のルミノ
ール依 存性chemiluminescence(CL)を,zymo-

san, PMA, S. aureus, P. aeniginosa, K. Pneumo-

niaeま た はCalbicansを 刺 激 と して測 定 した。 さ ら

にル ミス フェア を化学 発光 粒 子 と した分 離好 中球CL

も測定 した。 す なわ ち,分 離好 中球5×=05cells/m1

の浮遊 液1mlを37℃,10分 間保 温 後,ル ミス フ ェ

ア20μ1を 加 え,20分 間のCL積 算 値 を求め た。対照

として,20～30歳 台 の健常 成 人 のCLに つ いて も同

様に測定 した。

結果 ・考案:老 人の ル ミノー ル依 存性 全血CLお よ

び好中球CLは,上 記種 々 の刺激物 に対 し,健 常成 人

と比較 して有 意の低 下 はみ られ なか った。 また,細 菌

感染症 を合併 した場合 に は,CLは 著 し く高値 を示 し

てい ることよ り,感 染時 に は老 人 の食細 胞の 活性酸素

放出能は亢進 してい る と考 え られ た。 また,食 細胞 内

の活性酸素 を選択 的に測 定 しうるル ミスフ ェア を用 い

たCL法 にお い て も同様 で,健 常成 人(n=18)と 老

人の非感染群(n=10)の20分 間 のCL平 均値 ±標 準

偏差 は 各 々,8,000±6,600,8,100±7,200countsと,

有意差はみ られ なか った。 しか し,細 菌感 染 を合併 す

る とCL値 は 有 意 に 高 値 とな り,(15,300±10,000

counts,n=13,P<0.05)食 細 胞 内の 活 性 酸 素 の 産

生 も亢進 して いる と考 え られ た。

食細胞の活性酸素 放 出能 に関 しては,老 人 で有意 の

低下 はな く,一 般 に感染 をひ きお こす と亢 進 し,感 染

防御の メ カニ ズ ム と して合 目的的 であ る と考 え られ

た。

028 Chemiluminescence法 に よ る好 中球機

能 と補体活性の評価

-癌 化学療法時における検討-

吉田雅彦 ・加藤 温 ・柳沢良三

石田仁男 ・岸 洋一

都立豊島病院泌尿器科

押 正也 ・阿曽 佳郎

東京大学泌尿器科

目的1化 学療法時の副作用の最も大きな1つ は,骨

髄抑制による白血球,特 に好中球減少を主因とする感

染防御能低下である。我々は,過 去本学会においてル

ミノール依存性CL法 が好中球機能およびオプソニン

活性の評価に有用であることを報告した。今回CL法

を用いて,担 癌患者の化学療法時における好中球機能

およびオプソニン活性を検討した。

方法:対 象は泌尿器科系悪性腫瘍患者6名 で,原 発

巣に対する手術後に抗癌化学療法を計8回 施行し,そ

の経過を観察した。手術前,化 療前,化 療中,好 中球

減少時,好 中球数回復時に,好 中球分離CL法 にて好

中球の食食 ・殺菌能を,全 血CL法 にてオプソニン活

性を測定した。

結果:化 療後平均16日 後に,白 血球減少および好

中球減少のnadirが 出現した。この好中球減少の際に

は好中球機能も有意に低下し,化 療前に比較して,最

低値は半分以下になり,好 中球数回復時には回復 し

た。好中球機能低下 とnadirと の時間的関連を見る

と,6例 中2例 はnadirと 同時であったが,4例 は好

中球減少のnadirよ り2～9日 早く好中球機能の最低

値が出現した。機能低下の最低値は化療後平均=2日

後であり,nadirよ り平均4日 早 く認められた。また

回復は機能低下と同様に早 く,nadir1週 間後には化

療前の値まで回復した。すなわち,機 能低下の方が数

の減少よりも早い経過をとる傾向が認められた。オプ

ソニン活性の評価では,一 定の傾向は認められなかっ

た。

考察:好 中球減少の際に好中球機能も低下する機序

としては,好 中球減少の機序と同様に,抗 癌剤の末血

好中球に対する直接的作用とは考えにくい。好中球減

少の際には,代 償性に骨髄から動員された機能が未発

達な幼若な好中球が増加しているため,単 位好中球当

りの機能が低下するのかもしれない。しかし,今 回み

られた減少と機能低下の時間的ずれは,今 後もさらに

詳細な検討が必要であると考えられた。
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029ヒ ト白血球の食食 ・殺菌作用からみた抗

緑膿菌抗生物質の効果

―白血球の食菌能低下時における検肘―

領 木 忠 男

大阪医科大学微生物学教室

西村 忠史 ・田吹 和雄

同 小児科学教室

ヒ ト白血球 の食 食 ・殺 菌作用 か らみ た抗 緑膿 菌性抗

生 物質 の効果 を白血球 の食食 ・殺菌 能の低 下 した場合

につ い て検 討 した。 被験 菌 は 非 ム コ イ ド型G群 緑膿

菌 を,抗 生 物 質 はGMSISO,TOB,AMK,PI

PC,CFS,FOMを 用 いた。 菌量 は105/m1と し,フ

ェニ ー ルプ タゾ ンで30分 間処 理 し負 食 ・殺菌 能 の低

下 した 白血球 と1～1/8MICの 抗 生 物質 を培 養 し,2

時 間 目の 内 ・外 生 菌数 か ち食 食お よび殺 菌 指数 を求

め,薬 剤 間 の比 較 を した。1MICで は,TOBが 最 も

す ぐれ,次 い でGMSISO,AMKで,β-ラ クタム

剤 はやや 劣 り,1/2,1/4MICで も同様 の傾 向で あ り,

1/8MICで,AMKと β-ラ クタム 剤 では 指数1以 下

と な り,ア ミノ酸糖 体 で は,AMKが 最 も劣 っ てい

た。 あ らか じめ15分 間抗生 物質 で処 理 した菌 を用 い

た 場 合1MICで は 薬 剤 間 に 大 きな 差 は み られ ず,

1/2MICで ア ミノ配糖 体 と β-ラ クタム剤 に差 がみ ら

れ たが,1/4MIC以 下 で は差 はみ られ なか った。菌 を

1お よ び1/2MICのSISO,PIPCで 前処 理 し白血球

に貧 食 させ たあ と,貧 食 され なか った菌 を除去 し,取

り込 まれ た菌の み が どの よ うに 変化 す るか につ い て,

生菌数 の推移 な らびに形 態学 的検討 を行 な った。 培養

2時 間 目まで の 生 菌 数 の 推 移 はSISOの1/2MICと

PIPCの1MICと は 同 様 の 傾 向 で あ っ た。 ま た,

1/2MICで 処 理 後,培 養1時 間 目の 白血球 内細菌 の電

顕 写真 ではSISOで 細菌 の細胞 膜が 断裂 して い る溶菌

像 が み られ,PIPCで は細 胞壁 の膨 化 がみ られ,抗 生

物質 非処 理の コン トロー ル では菌は 比較的 イ ン タク ト

であ った。 そ して,抗 生物 質処 理菌 のほ うが非処 理菌

に 比べ 貧食 された あ と菌 の傷害 の程度 が強 く,こ れ は

殺菌 力の 違 いに よる と考 え られた。

030抗 菌 剤 の生体 防御 機 能 にお よぼす影響

(第一報)

桜井 磐 ・今井健郎 ・北條敏夫

大村延博 ・松本文夫

神奈川県衛生看護専門学校付属癩院内科

岡 部 紀 正

同 外科

岡 部 信 彦

周 小児科

高橋孝行 ・国分勝弥 ・田浦勇二

同 検査科

城 宏 輔

埼玉県立小児医療センター感染免疫アレルギー科

目的:当 院 に おけ る糖 尿 病,腎 不全 お よび高齢者に

っ い て各 種 抗 菌 剤 のSub-MIC濃 度 に おけ る臨床的

意 義 を知 るため に,1/4MICの 抗 菌剤 で大 腸菌および

ヒ ト好 中球(PMN)を 前処 理 した場合 のPMNの 禽

食,殺 菌 能 にお よぼす影 響 につ いて検 討 した。

対 象 お よび 方 法:対 象 は 糖 尿病(42～77歳)5

慢 性 腎不 全(56～79歳)3,糖 尿 病性 腎不 全(56～

79歳)4,高 齢 者3例 の4群 で 対 照 として健 常成人

(22～38歳)5例 を お い た。 被 験 薬 剤 はABPC

CPZ,CMZ,CPIZ,SM,KM,GMAMKの8剤

を 用 い た。PMNの 食 食,殺 菌 能 はchemilum鵬

scence(CL)法 を用 い検 討 した。 抗菌 剤 未処理の大

腸 菌 お よ びPMN,1/4MIC処 理 の 大 腸 菌 お よび

PMNを 使用 して測定 した。

結 果 お よび 考 案:慢 性 腎不 全群 で若 干PMNの 食

食。殺 菌能 は充 進気 味 であ った。他 群は一般 に低下傾

向 であ った。

1/4MIC濃 度 の各 種抗 生 剤 による大腸菌 の前処理に

よ りPMNの 食 食,殺 菌 能 は 各群 共ABPGCPZで

充進傾 向で あ った。 また,Sub-MIC濃 度 の8薬 剤に

よ るPMNの 前 処理 下 でPMNの 貧 食,殺 菌能では

CPIZで 充進傾 向 であ っ た。 その他 各薬剤について

各種 病 態下 で程 度 の差 は あ るが,PMN食 食,殺 菌能

は 充 進,不 変 あ る い は 低 下 が み ら れ た。 以上

immunocompromised hostと 思 われ る糖尿病,腎 不

全 お よび 高齢 者 に おけ るPMN貧 食,殺 菌能におよ

ぼす抗 生剤 の影 響 をみ た。今 回の 成績 は少数例の検討

で あ り,バ ラ ツキ がみ られた が,今 後症 例 を増やし

host-paracyte-drug interactionを 抗 生剤の臨床使

用に生 かせ るよ う努 力 した い。
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031Compromised hostに お け る 白 血 球 機 能

に つ い て の 検 討

後 藤 博 一 ・小 野 寺 昭 一 ・清 田 浩

高 見 沢 重 教 ・川 原 元 ・五 十 嵐 宏

遠 藤 勝 久 ・町 田 豊 平

東京慈 恵会医科大学泌尿器科

目的:近 年,感 染 防御 能 の低 下 したCompromised

hostが 増 加 しつ つ あ り,こ れ ら のCompromised

hostを 背景 と した複雑 性 尿 路 感染 症 の 易感 染 性,難

治化が問題 となって い る。今 回我 々 は,こ れ らの要 因

を検索す る目的 で,白 血球機 能,特 に 尿中 におけ る機

能について,病 態 群別 に検討 を行 な った。

対 象 と方 法:対 象 を健常 成 人,尿 路 良性 腫 瘍患 者,

尿路悪性腫瘍 患者の3群 に分 け,そ れ ぞれ の末梢血 よ

りJOHNSTONら の 方法 に準 じて多核 白血球(PMN)を

分離採取 した。 また3群 の各 々 よ り中間尿 を採取 し,

0.45μmの ミ リポア フ ィル ター に て濾 過 滅 菌 し た。

これ ら3群 のPMNお よび 尿 を用 い,各 群 間 にお け

るPMN殺 菌 能 を測 定 し比較 した。PMN殺 菌能 は活

性酸素産生能 を指 標 とし,そ の測 定方法 は,リ ン酸 緩

衝液 中また は尿 中に お いて,106個 のPMNを3分 間

前培養 し,phorbol myristate acetate 100ng/mlで

刺激 した後,chemiluminescence法 に よ りBiolumat

LB9500/PCsystemを 用 い化学 発 光 を経 時的 に測 定

した。

結果,考 察:リ ン酸緩 衝液 中に お いて,悪 性腫瘍 患

者のPMN殺 菌 能 は,健 常 成 人 と比較 して低 下 して

いる傾 向が み られ た。 また良性腫 瘍 患者 で は,逆 に充

進 している傾 向がみ られたが,こ れは術 後の症 例 が含

まれているため,そ の影 響 を受 け てい る もの と思 われ

た。3群 各々の尿 中 におけ る,各 群 のPMN殺 菌能 を

測定 し比較 した結 果は,い ず れの尿 中に お いて も悪 性

腫瘍患者 のPMN殺 菌 能 が最 も低 下 して いた。 以 上

の結果 よ り,担 癌 患者 な どのCompromisedhostに

おいては,そ の 白血球機 能が低 下 して いる こ とが示 唆

された。

032高 浸 透 圧 と 白 血 球 機 能 抑 制

松 本哲 朗1)・ 熊 澤 浮 一1)

P.VAN DERAUWERA2)

九州大学医学部泌尿器科1)

Instit雛tJules-Bordet2)

目的:腎 髄質 は腎皮質 に比 し,細 菌 感染 に極め て 弱

く,そ の主 な原 因は 腎髄 質 の高 浸 透 に あ る と考 え ら

れ,高 浸透 圧状 態 は感染抵 抗性,な か で も白血球機 能

を抑 制 して いる可能性 が あ る。 そ こで。 腎髄 質の 高浸

透圧 の要 因 と して,最 も重要 なNaClと 尿素 の 白血球

機能 へ の影響 を検討 し,そ の メカニ ズム を検 討 した。

方法:白 血球 は健常 ヒ ト末梢 血 よ り分 離 した もの を

用 い,白 血球 の細菌 に対 す る食菌 能お よび細 胞内細 菌

能 はLEIJHら の 方 法 に 準 ヒ,検 定 菌 と し て 亙601i

ATCC25922を 用 い た。 ス― パ ー オ キサ イ ド(SO)

産 生 能 はBabior & Cohenの 方 法 に 準 じ,Phorbol

Myristate Acetateを 刺 激 剤 と し,Cytochrome Cを

基質 として用 い た。細 胞 内ATPの 測定 はLuciferin-

Luciferase法 で測 定 した。

結 果:1)NaClお よび尿 素 に よ る高 浸透 圧 溶 液

中で は,白 血球 の 食菌能,細 胞 内殺 菌能,SO産 生 能

は濃 度 依 存 的 に抑 制 され る。 しか しなが ち,細 胞 の

viabilityに は影 響 なか った。2)白 血球 を高 浸透圧

溶液 で30分 培養 後 のSO産 生 抑 制 はNaClで は温 度

依 存性 で間接 的で あ り,尿 素 で温度非依 存性 で直接 的

であ っ た。3)白 血球 をNaC1溶 液 で培 養 す る と,

細 胞 内ATPは 温 度 依 存 的 に低 下 す るが,尿 素 溶 液

で培養 して も細胞 内ATPに は変化 が なか った。4)

白 血 球 をNaC1お よ び 尿 素 溶 液 で培 養 し,細 胞 内

Mycloperoxidase法 性 を測 定 したが,影 響 が なか っ

た。

考 察:以 上 の結果 よ り,腎 髄 質 中での 白血球 機 能抑

制 に は 少 な くと も2種 類 の 抑 制 メカ ニ ズ ムが あ り,

NaClはNa-pomp活 性 化 に伴 うATP消 費 と関 連

し,尿 素 は各種 機能 への 直接抑制 と考 え られた。

033緑 膿 菌 に 対 す るsub-MIC抗 菌 剤 の 影 響

山 崎 透 ・永 井 寛之 ・山 崎 仁 志

黒 田芳 信 ・後 藤 陽一 郎 ・重 野 秀 明

後 藤 純 ・田代 隆 良 ・那 須 勝

大分医科大学第二 内科

目的:緑 膿菌 に対 す る各種抗 菌剤 のsub-MICに お

け る影響 を緑 膿菌 の付 着 因 子 と して 重要 なfimbriae

を中 心 に して,fimbriae産 生 性,マ ウ ス気 管 粘膜 へ

の付 着性,ヒ ト好 中球 に よる食食 につ いて検討 した。

方 法:緑 膿菌fimbriae保 有 株 と非保 有株 を用 い て

各 種 抗 菌 剤(PIPC,MINO,CLDM,OFLX,TO

B,CAZ,EM)のsub-MIC存 在下 で,37℃4h培 養

した。Fimbriae産 生 性 は ネ ガ テ ィブ 染 色 を行 ない,

透過 型電 顕 で 細菌1個 あた りのfimbriae数 を求 めて

検討 した。 付着 性 は塩酸傷 害 マ ウス気管 を用い,走 査

型電 顕 で観 察 して1視 野 あ た りの細 菌数 を求め て検 討
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した。 ヒ ト好 中球 食 食能 は細 菌 を搬光染 色 し,ヒ ト全

血 と反 応 させ て フロ ーサ イ トメ トリーで検肘 した。

結果:Fimbriae産 生性 につ い ては,EM,MiNO,

CLDMの1/4MICでfimbriae数 の 減 少 が み られ た

が,PIPC,CAZ,TOB,OFLXで は 影 響 が み られ

な か っ た。 種 々 の 濃度 で検 酎 す る と,EMで は1～

1/8MICま でfimbriae数 の 減 少 が み ら れ,1～

1/32MICで も継 代 培養 に よ り減 少 が み られ た、付 着

性 に つい ては,1/4MICのEMで 有意 な付蒲菌 数の 減

少 が み ら れ た か,1/16MICで は 影 響 が み られ ず,

CAZで は1/4MICで 菌 体 が フィラメン ト化 してい た

が,有 意 な差 はみ られ なか った。 ヒ ト好 中球 に よる食

食 ではfimbriae保 有 株 が非保 有 株 に比 して食 食 され

易 い傾 向が示 され た。菌 をEMの1/2～1/16MICで

処理 す る とfimbriaeの 非保 有 株 がEM濃 度 が 高い ほ

ど食 食 され易 くな るの に対 して,fimbriae保 有 株 で

は差 がみ られ なかっ た。

結 語:緑 膿 菌 に お い てsub-MICのEMで 蛋 白の

合 成 が 阻 害 さ れ てfimbriae数 が 減 少 し,こ の

fimbriaeの 減 少に より気管 粘膜へ の付 着性が 低下 した

と考 え られ た。

034Sub-MICの 抗 生 剤 と 食 細 胞 の 協 力 殺 菌

作 用 に つ い て の 検 討

斧 康雄 ・上 田雄 一 郎 ・馬場 ます み

野 末 則 夫 ・芳 賀 敏 昭 ・西 谷 肇

国井 乙 彦

帝京大学 第二内科

Cefpimizole(CPIZ)やcefodizime(CDZM)な

どの抗 生 剤 は, in vitro よ り in vivo 効果が優れてお

り,宿 主 感染 防御 機 構 との協 力作 用 が 推測 され て い

る。 そ こで,sub-MICの これ らの薬剤 と食細 胞 との

協 力作 用 を貧 食殺菌 能 の面 よ り検 討 した。 臨床分 離 の

1株 Klebsiella pneumoniae 163をCPIZ,CDZMの

1/4MICで3時 間,37℃ でheart infusionbroth中 で

振 盟 培 養 した場 合,菌 体 の フ ィラ メ ン ト化 が み られ

た。

す でに,β-ラ クタ ム剤 のsub-MICsで 処理 され た

フ ィラ メン ト化 した グラム陰性 桿菌 に対 して,食 細 胞

の 殺菌効 果が 増強 す るこ とが報 告 され てい るが,今 回

我 々 は1/4MICのCPIZ,CDZMで 処 理 し た κ.

penumoniae 163株 に 対 す る ヒ ト好 中球 の貧 食殺 菌能

を測定 し,未 処 理菌 に対 す る場 合 と比較検 討 した。 オ

プ ソニ ン と して20%AB型 ヒ トプー ル 血清 を使 用 し,

健 常 成 人好 中球 と細 菌 の割合 は2～5:1で 反応 させ

た。 その結 果,1/4MICのCPIZ,CDZMに よ る薬剤

処理 菌は,未 処理 菌 に比較 して,反 応開始 後30分 後,

1時 間 後 で有 意 に好 中球 に よる食 食殺菌効 率が高まっ

て い た(Pく0,05)、 この 殺 薦効 果増 強 の機 序 を調べ

るため に,好 中球 の酸 素依 存性 殺菌 系 との関連を検討

した.薬 剤処 理菌 を用 い て好 中球 の 活性酸素放 出能を

chemiluminescence(CL)法 で 検 討 した ところ,未

処 理 菌 に 比 較 し て 有 意 にCL活 性 が 高 ま り(P<

0,05)。 薬 剤 処理 菌 に対 して好 中球 は 活性酸 素放出能

を高 め る よ うに 作 用 す る こ とが 示 され た。 さちに,

H202(7mM)に 対 す る細 菌 の感受 性 をみ ると,薬 剤

処理 菌 は30分 間 のH202の 暴 露に よ り,未 処理 菌に

比 較 して有 意 に生 菌数 が 減 少 し,H202に よ り殺菌さ

れや す くな って いる こ とが示 され た(P<0,01)。

以上 の実 績 よ り,sub-MIC処 理 菌 に対 する食細胞

の 食食殺菌 能増 強 の一 因に,酸 素依 存性 殺菌機構が関

与 して いる こ とが推 測 され た.

035各 種cephem系 抗生剤 と好中球の協力作

用 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:各 種 抗生 剤 と好 中球(PMN)お よび血清と

の協 力的殺 菌作 用 につ いて検討 した。 また抗生剤によ

る菌 体 内superoxidedisumitase(SOD),cata1鯉

活性 の変化 との関連 につ い て も検討 した。

方 法:寒 天平板 法(106CFU/ml接 種)に よるMIC

の1/32,1/8,1/2にcefzonam(CZON),cefbu-

perazone(CBPZ),cefmetazole(CMZ),cefazolin

(CEZ)を 含 ん だ感受 性 デ ィ ス ク培 地 に 且`oだ59株

を 接 種 し,一 夜 培 養 後 集 菌 し吸 光 度 計 で約107

CFU/mlに 調 整 した。 健 康 成 人男 子 の静脈血 より遠

心 法 でPMNを 集 め,2,1,0.5×106/m1の3段 階

に 調 整 し,菌 液,AB型 プ ー ル血 清 と共 に37℃ で振

盈 して1時 間 後,2時 間 後にPMNを 浸透圧破壊し残

存生 菌数 を求 め た、 また同様 に一 夜培養 したコロニー

を集め,超 音波 破 壊 しSOD活 性 を大柳 らの亜硝酸法

で,catalase活 性 をBERGMEYERら の 方法 で求あ蛋白当

りの活性 を比 較 した。

結 果lPMN4x106/mlで はCZONとCBPZで

PMNと の 協 力 作 用 が 認 め ら れ,controlに 比し

PMN単 独 で は,1時 間,2時 間後 とも約10-2の 菌数
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減少で あ ったの に 対 し,CZON1/2,1/8MICを 作 用

させ た菌 は約10-4,10-2の 減 少 を示 した。CBPZは

1/2MICで 約10-3の 減少 を示 した。PMN1×106/m1

ではPMN単 独 で約10-3の 減少 だ がCZON1/2MIC

を作用 させ ると約10-3,CBPZ1/2MICで も約10-3の

減少 を示 した。CMZ1/2MICで も約10-1の 減 少 を示

した。PMN0.5×106/mlで はPMN単 独 では ほ とん

ど殺菌 を 示 さ な か っ た が,CZON1/2,1/8,1/32

MICの 順 に菌 数減 少 を認 め,1/2MICで は,約10-2

の減 少 であ った。CBPZで は1/2MICで 約10-Lの 減

少であ った。 血清 との協 力作 用 はCZONとCBPZの

1/2MICで 認め られ,約10-1の 減 少 を示 した。 菌体

内SOD,catalaseは,4薬 剤 と も濃 度 に 応 じて 活性 低

下が認め られ たがCZONでSOD,CBPZでcatalase

の抑制 が強か った。

考察:PMNと の協 力 作用 はCZONとCBPZで 大

きく,血 清 との協 力 作用 お よびSOD,catalaseの 抑

制となん らかの関連 を有 す る可能性 が示 唆 され た。

036抗 生 物 質 の 好 中 球 運 動 機 能 に 及 ぼ す 影 響

につ い て(第2報)

杉 田 久 美 子 ・西 村 忠 史

大阪医科大学小児科

目的:テ トラサ イ クリン系抗 生剤 を中心 に好 中球 遊

走能へ の影響 や,MINO投 与 患 児 の好 中球 遊 走 能 に

ついて,ま た好 中球 の 形態変化 につ い て検 討 を行 な っ

た。

方法:人 好 中球 を採 取,agaroseplate法 に て好 中

球遊走能 を検討 した。 あ らか じめ,好 中球 を6.25～

100μg/mlのABPC,TC,MINO,DOXYで37℃

30分 反応 させ た時,同 薬剤 に 好 中球 を浮遊 させ た時,

またagaroseplateに 同薬 剤 を添加 し,無 処理 好 中球

を用いた時の遊走能 へ の影 響 につ いて検討 した。次 に

7例 のMINO投 与 患 児好 中球 を用 い て,遊 走能 へ の

影響 をみ た。 さ らに,位 相 差 お よ び電 子顕 微 鏡 を用

い,好 中球 の形態変 化につ いて観 察 した。

成績 および考察:ABPC,TC,MINO,DOXYで

前処 理 した好 中球 では,DOXY100μg/m1でran-

domindexの,MINOお よ びDOXY100μg/mlで

chemotacticindexの 軽度 低 下 を認め た。 同薬剤 に浮

遊 された好中球 では。MINO100μ9/m1,DOXY50

お よび100μg/m1でchemotacticindexの 低 下 を認

めた。agaroseplateに 同薬剤 を加 え,無 処理 好 中球

の遊走能 をみ ると,MINO12.5～100μg/m1,DO-

XY12.5～100μg/mlでrandomお よ びchemo一

tacticindexの 著 明 な低 下 を認 め た.MINO投 与 患

児 好 中球 で は,6例 でrandom,chemotacticindex

の低下 を認 め たが,原 疾 患や 前治療 の影響 は無視 で き

ず,今 後検 討 を加 え る必要が あ る と思われ た。形 態変

化 で は,遊 走 能 の低下 の み られ たMINO処 理 好 中球

で,コ ン トロー ル と異な り,1amellipodiumは 認 め ら

れず,丸 い形態 を とってい た。 好 中球 の遊 走に は細胞

内Ca軸 が関 与 してお り,一 方TC系 抗 生 剤はCa軸 と

キ レー ト結合 を行 な う。 したが って,TC系 抗生 剤は

好 中球 内Ca軸 と結 合 し,遊 走 を阻 害す る と思 わ れ た

か,今 後,こ の点 を中心 に,検 討 を加 えたい。

037小 児 期 に お け る 内 服 抗 生 物 質 に つ い て の

薬 動 力 学 的 検 討(第2報)

小 児期 にお け るcefterampivoxi1(CFTM-PI)

の薬動 力学 的検討

中村 は るひ ・種 田陽 一 ・宮 津 光 伸

笠 井 啓 子 ・岩 井 直 一・

名鉄病院小児科

目的:内 服抗生 剤 の吸収,排 泄 につ いては,食 事 の

量や 質,用 量,剤 型,各 種病 態時,服 用 方法等 に よる

差 異につ いて検討 されてい るが,ほ とん どが成 人領 域

に おけ る もの であ り,小 児 での検討 は非常 に少 ない と

考 え る。 さ らに小 児 にお いては,成 人領域 での種 々の

要 因に加 えて,年 齢 に よる差 異 を考 える必要が あ る と

思 われ る。 そ こで,我 々は従 来 よ り小児 におけ る内服

抗 生 剤 の吸 収,排 泄 に つ い ての検 討 を行 な うと と も

に,薬 動 力 学 的 解 析 を加 え て きた。 今 回 は,cef-

teram pivoxi1(CFTM-PI)に つ い て検討 を行 な っ

たの で,そ の成績 を報 告す る。

方 法:CFTM-PIの 投 与 が必 要 と考 え られ た乳 児

か ら学 童 に わた る延べ52例 にお い て,本 剤 の小 児用

細 粒 剤3mg/kgあ る い は6mg/kgを,食 前30分

お よび 食後30分 に投 与 後 の血清 中 濃度 と尿 中排 泄 を

経時 的 に 検討 した。 なお,学 童 につ いて は3mg/kg

の 食前 と食 後投 与,お よび3mg/kgと6mg/kgの

食 後投 与 に おけ る検 討 を 同一症 例 に て行 な った。 さ

らに上 記 の検 討 に加 えて,細 粒 剤 と低 用 量錠 剤(50

mg)と の 剤 型 に よ る差 異 を見 るため,学 童9例 の 同

一 症 例 に お い て,食 前,食 後投 与 と ともに検 討 を加

え た。

結 果:1>食 事 の影 響 をみ た学 童 にお け る検 討 で

は,食 前 投与 の 方がTmaxが 早 く,Cmaxは 高か ったが,

尿 中 回収 率 につ いて は食後投 与 の方が 高 く,食 事 に よ

る影 響 が み ちれ た。2)用 量依 存 性 をみ た学童 に お
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け る検 討 で は3mg/kgと6mg/kgの 食後投 与 の お

い て,明 らか なDose respollseが 認 め られ た。3>

年齢 に よる差異 をみ た検討 で は,Tmaxは 乳 児く幼 児 ≒

学 童,Cmaxは 乳 児 く幼 児 ≒学 童,7瀬 は 乳 児 ≒幼 児 く

学童 で あ り,尿 中 回収串 につ いて は,乳 児 く幼 児≒学

童 で あ っ た。4)剤 型 に よ る影 響 をみ た学 童 に おけ

る検 討 で は,Tmax,T1/2に つ い ては両剤 型間 に大 き い

差 は なか ったが,Cmax,尿 中回収率 につ いて は,食 前

投 与,食 後投 与の いず れにお い て も錠 剤の方 が高 い櫨

を示 した。

038小 児 科 領 域 に お け るcefotaximeとde-

sacetylcefotaximeの 血 中 濃 度 推 移 の 検

討

秋 田 博 伸

大和市立病院小 児科

岩 田 敏

国立霞 ケ浦病院小児科

佐 藤 吉 壮

富士重工健康保険組合総合太田病院小 児科

砂 川 慶 介

国立東京第二病院小児科

Cefotaxime(CTX)と 代 謝 物 質 で あ るdesace-

tylcefotaxime(des-CTX)と の 相 乗 作 用 に つ い て

注 目され,そ の体 内動態 につ いて の報告 も散 見 され る

が,成 人領域 の みで あ る。今 回我 々は,小 児科 領域 に

お け るCTXとdes-CTXの 体 内動 態 に つ い て 検 討

し,若 干の知 見 を得 たの で報 告す る。

対 象:大 和 市 立病 院 お よび関 連病 院 小 児科 に 入院

し,CTXが 適 応 と考 え られ る感染 症 患者 を対 象 と し

た。

方 法:CTX20mg/kgをbolousに 静 脈 内投 与 し,

投 与 後15分,30分,1,2,3,6時 間のCTXとdes-

CTXの 血 中濃 度推 移 を測定 した。 そ して対象 患者 を

新 生児 乳 児 幼 児 学 童に分 け てCTX,des-CTX

の血 中濃度推移 を比較検討 した。

結 果,考 察:今 回小 児科 領 域 に おけ る各 年齢 層 の

CTXとd-CTXの 血 中濃 度推 移 につ いて検 討 し,血

中濃度 推移 は大 き く分 け て3つ の型に分 類 で きた。す

なわ ち,新 生児,乳 児例 の型は4～5歳 まで認め られ

た。投 与後4時 間 まではCTX濃 度 がd-CTX濃 度 を

上 回 り,そ れ以後 低 濃度 であ るが,d-CTXが 逆転 し

CTXの 濃度 よ りや や 高値 を示す か,逆 転 せ ず に その

ま まCTXがd-CTXよ り高 い濃 度 を維持 して いた。

し か し,幼 児,学 童 例 で は 投 与後2時 間 以降 はd

-CTX濃 度 がCTX濃 度 を上 回 り,6時 間後 まで逆転

した ま ま推移 した.し か し幼 児 と掌 童 例の 間 でCTX

は半減期 に差 を認 め なか ったが,幼 児例 ではd-CTX

の 半 減 期 が2.41時 間 で,学 童例 の0.71時 間よ り長

く,6時 間 後 で もd-CTXは 高 濃度に 認め ちれた。こ

の 差 は 成 人 領域 でのYoung adultと 老 人 との血中濃

度 推移 の差 と同様 の結 果 であ った.以 上の よ うな3つ

の型の 相違 は,文 献 的に は腎機 能の 係 わ りあいが大き

い と思 わ れ る.ま た今圓 の結果 か ち,各 年 齢層に適 し

たCTXの 有効 な投 与方 法 を考 慮 すべ きであると思わ

れ た.

039セ フ ァ ロ ス ポ リン 系 薬 剤 お よ び ア ミノ配

糖 体 系 薬 剤 の 同 時 投 与 時 の 骨 盤 死 腔浸 出

液 移 行

伊 藤 邦 彦 ・中 川 美 紀 ・伊 藤 綾 子

広 瀬玲 子 ・馬 渕道 夫 ・玉 舎 輝 彦

岐阜大学医学部産婦 人科学教 室

早 崎 源 基

岐阜市民病院産婦 人科

我 々は,以 前 に配合 時 の安定性 を確認 した組み合わ

せ か ら,セ ファ ロスポ リン系薬 剤 としてセフォタキシ

ム(CTX)を,ア ミ ノ配 糖 体 系薬 剤 と して ミクロノ

マ イ シ ン(MCR)を 選 び,産 婦 人科 感染症 に使用す

るため の基礎 資料 を得 るため,両 剤の骨盤 死腔浸出液

移 行 濃 度 を測 定 し,2-コ ンパー トメ ン トモデルで禦

析 し,濃 度 曲線 を描 いた.

方法:子 宮頸癌 で 当科 に入院 し,広 汎子宮全摘術を

施行 した症例 の うち,肝 機 能,腎 機能 等に異常のない

6例 を対象 と した、術 中膣 断端 を縫合 閉鎖 し,骨 盤死

腔 を閉鎖腔 と した後,経 腹 的 に ソラ シッ クカテーテル

16Fを 骨 盤 死 腔 内に 挿 入 して お き,術 直後 よりCTX

2,000mgお よびMCR120mgを5%ブ ドウ糖液200

mlに 溶解 し,持 続 点滴 注 入 ポ ンプ を用いて正確に60

分 で 投 与 し,各 時間 ご とに骨 盤死 腔 浸出液 を採取レ

両 剤 の 濃 度 を測 定 した。 また 同時 に肘静 脈血 も採取

し,両 剤の 濃度 を測定 した、

結 果:CTXは 血 清 中 では点 滴 終 了時70.68μg/m1

の ピー クを示 した。 骨 盤 死腔 浸 出液 中で は1.77時 間

で23.82μg/mlの ピー ク を示 した。 一 方,MCRは

血 清 中 で は点 滴 終 了時7.62μg/mlの ピー クを示し

た。 骨盤 死腔 浸 出液 中で は,2.31時 間 で3.15μ9/1証
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の ピー クを示 した。

考察:今 回の検 討 は術 後の症 例 を用 いた ため,術 中

術後に比較的 多量の 輸液 を行 な ってい る。 この ため 尿

量 も増加 し,血 清 中濃 度,組 織 中濃度 とも通常 よ り低

い値がみ られ てい る と考 え られ る。 しか しなが ら,各

種文献 による臨床分 離菌 株 のMIC80値 と両 剤の骨盤 死

腔浸出液 中濃度 とを比較 した場合,今 回の組 み合 わせ

で,ほ とん どの菌種 のMIC8。 値 を越 えてお り,起 炎菌

不明時の産婦 人科 感染症 に は有効 と思 われ る。

040人 腎GSHS-transferaseに 対 す る抗 生

剤 の 影 響 に つ い て

芳賀 敏 昭 ・西 谷 肇 ・上 田雄 一 郎

馬場 ます み ・野末 則 夫 ・斧 康 雄

国井 乙彦

帝京大学第二内科

目的:前 回 我 々 は,GSHS-transferase(以 下

GSTと 略 す)が 様 々 な物 質 のcarrier proteinで あ る

可能 性 をprobenecid,PCGPSP,CTRX,GMを

使用 し,近 位尿 細 管細 胞 の 細 胞質 に存 在 して い る 腎

GSTに 対 す る影 響 に つ いて 報告 した。今 回 は種 々の

抗生剤が,腎GSTに 対 して どの よ うな影響 を与 えて

いるか を人 腎11万Gを 用 いて追 加検 討 を したので報

告す る。

方法:人 腎 を1.4mM2-mercaptoethanol,20

mMpH7.4phosphate bufferを 加 え ホ モ ジネ ー ト

し,そ の11万G上 清分 画 を使 用 し,腎GST活 性 に

対す る各 種 抗 生 剤 の影 響 を,s/〃-Splot,お よ び

Dixonplotを 用 いて検討 した。使 用 薬剤:MCI-PG

CZON,FMOX,IPM,FOM,EM。

結果:Dixon plotとs/v-Splotか ら求 め た 人 腎

11万G上 清GST活 性 に 阻 害 を示 した各 薬 剤 のKi

は,MCI-PC(Dixonplot15,42mM,s/v-Splot

26.17mM,以 下同順)CZON(1.98,1.05),FMOX

(14.04,4.575),IPM(19.177,20.0)で あ っ た。

FOM,EMは 阻害 を示 さなか った。

考案:今 回の 結 果 は,FMOX,IPMは 腎GST活

性を阻害 し,近 位尿 細管 か らの排泄 に 腎GSTが 関係

している可能性 を示 した。 一方,阻 害 を示 さなか った

FOMとEMに つ いては,FOMは 分 子量 が小 さい こ

ともあ り糸球体 濾過 に よ る排 泄 と考 え られ,EMは,

その脂溶性 による肝排 泄 であ るための結 果 と考 え られ

た、また,MCI-PC,CZONに 関 して も,そ の排 泄

機序 に腎GSTが なん らかの 関係 を持 って い る可 能性

を示唆 してい る。 他抗 生剤 お よびprobenecidと の関

係につ い て も検討 中 であ る。

041抗 菌 剤 の 吸 収 ・排 泄 に 対 す る 制 酸 剤 の 影

響(続 報)

柴 孝 也 ・加 地 正 伸 ・吉 田正 樹

堀 誠 治 ・嶋 田甚 五 郎 ・斎 藤 篤

宮 原 正 ・酒 井 紀

東京慈恵会医科大学第二内科

近 年,合 成抗 菌剤 の発展 ・開発 はめ ざ まし く,ま さ

にニュー キ ノロン剤 の時代 を迎 えて いる と言って も過

言では ない。 ニュー キ ノロン剤 と他 剤,特 に制 酸剤 と

の相 互作 用に つい て,そ の 吸収 ・排 泄 に及ぼす 影響 が

指摘 されて い る。前 回の本 学会 におい てニ ュー キ ノロ

ン 剤(NQ)で あ るonoxacin(OFLX),enoxacin

(ENX)お よびnorfloxacin(NFLX)の 吸収 ・排 泄

に対 す るAluminumhydroxide(AL)の 影 響 に つ い

て報 告 した。 今 回 は,そ の 後検 討 したNQの それ に

つ いて 報告す る。

方 法:NQ剤fleroxacin(キ ョー リン 製薬),AT

-4140(大 日本製 薬)の 各200mgを1群6名 の健康

男 子 志願 者(そ れ ぞれ20.2歳,67.2kg。20.8歳,

66.8kg)に 各 々crossover法 にてAL19を100ml

の水 とと もに 内服 させ た。 その 際の 血 中,尿 中濃度,

尿 中 回 収 率 の 推 移,な らび に 各phamlacokinetic

parameterに つ いて検討 した。 なお,NQの 濃度測 定

はbioassay法 で あ る。

成 績 な らびに結 語:NQとALと の併用 に よ りNQ

のCmaxは 著 明 に低下 し,Tmaxの 延 長,AUCの 著 しい

減 少,尿 中 回収 率 の低 下 がみ られ た。Cmax(μg/ml)

で はfleroxacin単 独,ALの 併 用 で2.37,1.81お よ

びAT-4140単 独,ALと の 併 用 で 各 々0.91,0.61

で あ っ た。 さ らにAUC(μg・h/m10～24h)で は

fleroxacin単 独,ALと の 併 用 で32.6,27.0,AT

-4140で はそ れ ぞれ172 ,12.8で あ った。 また,48

時間 までの 尿 中回収率(%)はfleroxacin単 独,AL

との併 用 で各 々67.2,60.3%,AT―4140で はそれ ぞ

れ7.78,5.18%と いず れ もALと の 併 用群 で低 下 な

い しは減少 がみ られ た。

これ らの変 動 は前 回 までに報告 した3NQ剤 に比べ

少 な く,臨 床効 果 まで考慮 すべ きそれ で はなか った。

この ような薬剤 間に おけ る影 響度 の差 は,薬 剤 の代謝

や 排 泄の変 化に よ る もの とは考 えに く く,構 造 式に由

来す るとこ ろの吸 収率 その もの の差に よ るもの と考 え

られ る。
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042血 液透析患者におけ るcefteram pivoxil

の体 内動態

山本尚哉 ・原沢博文 ・鈴木賢治

小林正樹 ・伊藤 晃 ・山崎親雄

医療法人衆済会増子潤院内科

血 液透 析 患者 に経 口抗 生 剤 を投 与 す る機 会 は 多い

が,透 析患者 にお け る体 内動 態お よび適切 な投 与計 画

に関 す る検討 は少 ない。 今 回我 々 は新 しい経 口セ フェ

ム 剤 で あ るcefteram pivoxil(CFTM-PI)の 透 析

患者 におけ る体 内動態 を検 肘 した.

対 象 ・方 法:血 液 透析 施 行 中 の慢 性 腎不 全患 者16

例 を 対 象 と し た(一 部 は 複数 回検 討)。CFTM-PI

100mgま たは200mgを 非 透析 日お よび透 析 日(透

析 開 始4時 間 前)に 単 回投 与 し,血 清 中cefteram

(CFTM)濃 度 をbioassay法 に よ り測 定 して,血 液

透 析 に よ る薬 物 除 去 を考慮 したone-compartment

mode1に よ り解 析 した。 また1日1回100mgを 連続

投与 した時 の血清 中濃度 を単 回投与 か ら得 られ た予測

曲線 と比較検 討 した。

結 果 ・考察:透 析 非施行 日の血 清 中CFTM濃 度推

移 は100mg,200mg投 与 で それ ぞれ7i,217.1お よ

び192h,Cmax3.0お よ び4.1μg/m1と,報 告 され

て いる腎機能 正常 者に おけ る推 移 と比較 して著 明な排

泄の遅 延 と最 高濃 度の上 昇 を認 め た。透析 時に は透析

性 が認 め られ,透 析 中の71/2は4.1お よび4.7hで,

4時 間 透析 後 に は非 透 析 時 の約1/2の 濃 度 となっ た。

連続投 与時 の血清 中濃度 は予 測曲線 よ りもやや低 値 で

あ り,過 剰 な蓄 積 は認 め な か った、 また透 析 に よ る

CFTMのclearanceは 尿 酸 の31～35%で あ り,分

子 量(479.47),血 清蛋 白結 合率(74.6%)か ら予測

され るよ りも透 析 に よ り除去 されや す い傾 向 に あ っ.

た。 これ は慢 性 腎不全 患者 におけ る血清 蛋 白結合 率 の

低下に よることが予想 され,今 後の検討が必 要である。

以 上 の結 果 よ りCFTM-PIの 透析 患 者に おけ る投

与 方 法 は1回100mg,1日1回 が 適 当 だが,1日2

回の投 与 も可能 であ る と考 え られ た。

043CAPD患 者 に お け るofloxacin

(OFLX)の 体 内 動 態(第1報)

小 口健 一 ・栗 山 学 ・永井 司

小 林 覚 ・高 橋 義 人 ・藤 広 茂

兼松 稔 ・坂 義 人 ・河 田 幸 道

岐阜大学泌尿器科

CAPD(continuous ambulatory peritoneal dialy-

sis)療 法の継統に際 しては,最 大の合併症である細

菌性腹膜炎に対する適切な抗菌剤投与が不可欠であ

る,起 炎菌 としては S. epidermidis, S. aureus 等の球

菌 が約7割 を 占め るが,使 用 され る抗 菌剤の種類,投

与 畳,投 与方 法等 は,特 に起 炎菌 が判 明す るまでの初

期 治療の 段階 にお い て,い まだ碗 立 された ものを見な

い。 我 々は経 口投与 に よ る初 期治療 の 試み として,球

菌 に 対 して も優 れ た抗 歯 力 を有 す るnewquinolone

系抗 菌 剤 の 中 で,OFLXを 用い てCAPD患 者におけ

る体 内動 態 を検 肘 し,臨 床 に おけ る有用性 を示唆する

成績 を認 めた ので報告 す る.

6名 の 安 定 し たCAPD患 者 に 対 してOFLX200

mgを1圃 縫 口投 与 し。48時 間 までに 経時的 に灌流

液,血 液 お よび番 尿 よ り検 体 を採取 した、 濃度測定

法 と して は,£601iKpを 供 試菌 と してbioassay法

に て 行 な っ た.血 中 濃 度 に てTmaxは6h,Cmaxは

4.43±1.3μg/m1,ま た48時 間値 は1,98±0.58μg/

mlで あ っ た,一 方溜 流液 中濃度 に てTmax脳は同じ<6

h,Cmaxは1.04±0.44μg/ml,48時 間 値 は0,46±

0.17μ9/m1と の結 果 で あ った。 斉 灌 流液中の濃度よ

り48時 間内 の総 移行 量 は約12mgで あ り,ま た自尿

を有 す る患者 に つ い て,そ の総 排 泄量 は5mgと 概算

さ れ た。48時 間 目 に200mgを 追 加 投与 した棚 で

は さ らに48時 間に わ た り0.8μg/ml以 上の濃度が維

持 され,CAPD腹 膜 炎 よ り分離 され た5株 の菌株に

つ いて,OFLXのMICがS.epidermaidisの1株 を除

き0.78μg/ml以 下 であ った こ とか ら,細 菌学的に効

果 を期 待 しうる投 与法 であ る と考 え られた。初回投与

量 につ い ては さ らに増 量の 必要性 も考 え られるが,今

後 臨床 にお いて検 討 を加 えて い く予定 であ る。

044併 用 投 与 し た 抗 生 剤(CFXお よ び

AMK>の 術 後 血 中 お よ び 腹 腔 内へ の移

行 性 に つ い て

田 中豊 治 ・加 藤 繁 次 ・小 野 成 夫

竹 中能 文 ・高 山 勝 行 ・森 健 次

村 井 信 二

東京歯科大学外科

術 後腹 腔内感 染症 な どに対 す る化学療法 を実施する

に 当っ て同時 に併用 投与 した抗生 剤の血 中濃度ならび

に腹 腔内移 行 濃度 を知 る こ とは併 用投与抗生剤の適切

なる投与 法,投 与量,投 与 間隔 お よび副作用 などを予

測す る根 拠 として 非常 に重要 な 意味 を持 っている。

今 回,我 々 は 腹 部 疾 患7例 の 術 後 にCFXお よび

AMKを 同 時 に併 用投 与 し,そ れ らの術後血中および
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腹腔内へ の移 行 濃度 を経時 的,経 日的に 測定 し若 干 の

知見 を得 たの で報告 す る。 対 象は胆 石症5例,胃 癌1

例,十 二指腸潰 瘍1例 であ った。各症 例 は閉腹 前に腹

腔内を加 温 生理 的 食塩 水3～5,000mlに て広 く洗 浄

吸引 した後,内 腔 にガ ーゼ を通 した 内径0.9cm,長

さ26cmの シ リコン ドレー ンを ウイ ンス ロー孔 に 留

置 した。術後1日 目よ り午 前9時 にCFX19を 生理

的食塩水20mlに 溶解 し,約3分 間 かけ てone-shot

静注,同 時 にAMK200mgを 筋注 し,腹 腔 内留置 ド

レー ンか らの浸 出液 を経 時 的(前,1,3,6時 間後)

経日的(術 後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がFPIA法 で

行なった。

1>CFXとAMKの 血 中濃 度は 両薬 剤 とも投与1

時間後 が最 も高 く,CFXで は15.5～29.3,AMK

では7.8～9.1μg/mlを 示 した。

2)CFXとAMKの 腹腔 内濃 度 はCFXで 術 後1

日目と5日 目の3時 間後,3日 目 と7日 目の1時 間 後

が最高値 とな り11.7～19.8μg/mlを 示 した。一 方,

AMKで は,す べ て投与3時 間後が ピー クとな り,そ

の最高値 は2.3～5.3μ9/mlで あっ た。

3)CFXは 投 与3時 間後 に血 中か ら速 か に腹腔 内

へ移行す るがAMKで は7日 目を除 き,6時 間後 に始

めて腹腔内濃度が 血中の それ よ りも高値 を示 した。 腹

腔内濃度の6時 間値 はCFXで4.8～8.7,AMKで

L8～5.3μg/m1を 示 し6時 間 後 に お い て も,ほ ぼ

それぞれの感受性菌 に対す るMICを 維持 してい た。

4)併 用 投 与 され たCFXとAMKの 腹 腔 内 濃度

は互いに不活化 され なか った。

045Ceftriaxone(CTRX)の 血 液 中,胆 汁

中 お よ び 腹 腔 内 浸 出 液 中 移 行 に つ い て

李 吉 来 ・岩 井 重 富 ・佐 藤 毅

松 下 兼 昭 ・国 松正 彦 ・古 畑 久

西 川 亨 ・泉 正 隆 ・加 藤 高 明

田 中 日出和 ・千 島 由 朗 ・阿 久 津 昌 久

新 井 尚之 ・田 中 隆 ・坂 部 孝

日本大学第3外 科

Ceftriaxone(CTRX)2,0gone-shot静 注 後の,

血液中,胆 汁中お よび腹腔 内浸 出液 中濃度 を,投 与後

24時 間まで経時 的に 測定 した。 血 中 濃度 は投 与後15

分でピー―ク値 の278.2μg/m1に 達 し,そ の後 漸減 し

24時 間値 は17.0μg/m1で あ っ た。 胆 汁 中 濃度 は投

与後60分 でピー ク値 の614.3μg/mlに 達 し,血 中濃

度の2.2倍 と高 濃度 で あ った。 そ の 後漸 減 し,24時

間値 で も血 中濃度 の約5倍 の90.0μ9/m1の 濃度 を保

っ て いた。 腹腔 内 浸 出液 中濃度 は,投 与 後30分 で ピ

ー ク値 の75 .4μ9/m1に 達 し,そ の値 は 血中濃度 の約

1/4で あ った。 その後漸 減 し,24時 間値 は血中 濃度の

約1/5の3.9μg/mlで あ った。 閉塞 性黄 疽合 併例 の

胆 汁 濃度 は,非 合 併例 に比べ約1/50か ら約1/100程

度の移 行 しか示 さなか った。

046LMOXの 胆 汁 中移 行

一PTCDに よる減 黄効果 との 関係 一

藤 本 幹 夫 ・大 野耕 一 ・李 光春

佐 々 木 康 之

市立藤井寺市民病院外科

閉 塞性 黄 疸 を主 訴 と して 入院 した9例 にPTCDを

施行 し,そ の直後 お よび2週 間後 にLMOXを 投 与 し

て 血 中 お よび 胆汁 中 濃度 を測定 し,PTCDに よる減

黄効果 と胆 汁 中移行 の関 係 を検 討 したの で報 告す る。

対 象 症 例 は 胆 管 癌5例,膵 頭部 癌1例,胆 嚢 癌2

例,総 胆管結 石症1例 で,男5例,女4例,平 均年 齢

69.4歳 であ った。

方 法 は まずLMOX29を 生 食水100m1に 溶解 し

て30分 間 で 点 滴 静 注 し,そ の 終 了 時 に 合 わせ て

PTCDを 行 な っ た。 胆 汁はPTCDチ ューブ を介 して

直後 よ り6時 間後 まで1時 間毎 に一 定容器 に蓄積 し採

取 し た。2週 後 も 同 様 にLMOX投 与 終 了 時 よ り

PTCDチ ュー ブか ら胆 汁 を採 取 した。1時 間毎 の胆 汁

量 を測定 したの ち直 ちに 一20℃ で冷 凍保 存 した。 同時

に血液 も採 取 し血清 に分 離 したの ち冷凍保 存 した。 濃

度 測定 は シオ ノギ研 究 所に お いてHPLC法 に て行 な

った。

PTCD直 後 の 胆 汁 中移行 は不 良 で ピー クは4時 間

後 に み られ,ピ ー ク値 は 平均16.18mcg/mlで あ っ

た。PTCD2週 後 で は ピー クは2時 間 に現 わ れ,ピ

ー ク値 は平均49 .89mcg/mlと な り,胆 汁 中移行 は

改善 され た。移 行 率,移 行 速度,AUCも2週 後に は

良好 となっ たが,特 に移行 率 の改善 は著 し く約10倍

の 改善 が み られ た。 またPTCD直 後のTB量 と胆 汁

中濃 度 ピー ク値,TB量 と胆汁 中濃 度 のAUCに お い

て有 意の相 関が 認め られ た。
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047Ceftibutenの ヒ トに お け る 代 謝

嶋 田 甚五 郎 ・斎 藤 篤 ・柴 孝 也

加 地 正 伸 ・堀 誠 治 ・吉 田正 樹

宮 原 正 ・酒 井 紀

東京慈恵会医科 大学第二内科

尾 熊 隆嘉 ・吉 川 剛 兆 ・山 田秀 雄

塩野義農薬株式会社研究所

目的:新 しい経 ロセ フ ェ ム抗 生物 質ceftibutenは

ヒ トに おい て良好 な吸収 を示 し,し か も主に未変 化体

と して 尿 中に排 泄 され るこ とが知 られ てい る。 今 回,

健 常成 人男子 志願 者に経 口投与 した後の体 内動 態 を検

討 し た と こ ろ 血 中 お よ び 尿 中 に 若 干 の 代 謝 物

(ceftibutenの 異 性 体ceftibuten-trans)が 認め ら

れ,こ の 異性 化 機 構 を明 らか に す る こ と を 目的 と し

た。

方 法:健 常成 人 男子にceftibuten100,200mgを 投

与 し血 漿 中,尿 中ceftibuten,ceftibuten-transを

HPLC法 で 測 定 し た。 ま たceftibutenか らcefti-

buten-transへ の 変換 を37℃ に て ヒ ト血 清,血 清 炉

液,各 種 蛋 白(ヒ ト血 清albumin,α1-acid glycop-

rotein,lipoprotein,γ-globulin)溶 液 中,お よ び

Affi-Gel Blue処 理 ヒ ト血清 中に て測 定 した。

結 果:経 口投 与後 のceftibuten-transのAUCは

ceftibutenのAUCの7～8%で あ り,尿 中 回収 率 は

ceftibuten,ceftibuten-transそ れ ぞ れ投 与量 に対 し

70,10%で あ った。

Ceftibutenは 速度 は遅 い もの の血清 中でceftibuten

-transに 変換 したが(6時 間 で17%) ,血 清炉 液 中

では ほ とん ど変 換 しなか った(6時 間 で2%)。 また,

分 画 した血 清蛋 白の 中 ではalbuminの 存在 時 に のみ

変 換 が 見 られ,そ の変 換 速度 もalbumin濃 度 に依 存

した。 な お,ceftibuten-transもalbumin濃 度 依 存

的 にceftibutenに 変 換 す る こ とが明 らか に され,血

清 中に て両異性体 は あ る平衡 状 態に達 す るこ とが示 唆

された。

考 察:ヒ ト経 口投 与時 に代 謝 物 としてceftibuten-

transが 検 出 さ れ るが,ceftibutenか らceftibuten-

transへ の変 換 はalbumin存 在 下 に促 進 され る こ とよ

り,ヒ ト体 内 での この変 換機 構 に対 しalbuminが 大

き く関与 してい るこ とが考 え られ る。

048Carumonamの 肺 組 織 内 移 行 に 関 す る

研 究

井 上 文 之 ・上 川 康 明 ・岡 林 孝 弘

淵 本 定儀 ・阪 上 賢 一 ・三 村 久

折 田 薫 三

岡山大学 第一外科

目的:感 染症 の適 切 な治療 に は,抗 菌 剤の人体内動

態,特 に 臓器移 行性 を知 るこ とが量要 であ る帆 従来

よ り人体 内に おけ る薬 剤の 臓器移 行性 の研 究は非常に

困難 とされ,肺 臓 に関 して の臨床 的検討 は少ない。ま

た,最 近 開 発 され た モ ノバ ク タム系 抗生 剤carumo.

nam(CRMN)は グ ラム 陰性 桿 菌 に 強い抗 菌力を有

し,呼 吸 器感染 症 等に広 く使 用 され てい るが,こ の抗

生 剤 に 関 して肺 移 行 の研 究 はほ とん どなされていな

い。 今 回我々 はcarumonamを 用 い て,肺 組織移行性

に関 して検 討 したので綴告 す る。

対 象:主 として術前化 学療 法 を施行 していない肺癌

患者 で肺切 除 を行 な った18例 とした。

方 法:手 術 開始 前 に生理 食塩 液100mに 溶解 した

carumonam19を30分 で 点 滴静 注 し,血 液は投与

前,投 与 後30分,60分,120分,180分 に採 取し,

血 清 分 離 後 凍 結 し,Agarwe11法 にて,Escherichia

coli NIHJ株 とDAIGONo.4培 地 を用 いて測定した。

また,肺 組織 は投 与後,30分,60分,120分,180分

にAutos-utureに て 採 取 後 凍 結 し,同 上 のA畔

well法 に て測定 した。

結 果:末 梢 血液 中のcarumonamの 濃度は点滴開始

後30分 で59.9±18.0μg/ml,60分 で33.6±10.9

μg/ml,120分 で17.9±8.5μg/ml,180分 で11.2

±5.8μg/mと な り,肺 組 織 では,点 滴 開始後30分

で19.8±11.1μg/g,60分 で11.0±9.9μg/g,120

分 で4.9±2.6μg/g,180分 で1.8±0.8μg/gで あ

った。 これ ら血液 中 お よび組織 中 のcarumonam濃 度

は,ほ とん どの グラム陰性 桿菌 のMIc80を 上回るもの

であ り,こ れ らの菌 に よ る呼吸 器感 染症に対 して有用

性 が期 待 され た。
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049化 学 療 法 剤 の 生 体 内 代 謝 に 関 す る研 究

特にcanmonamの 血清 中,胆 汁 中代 謝 につ いて

中 山 一 誠

日本大学医学部第3外 科学教室

山地 恵 美 子 ・川 村 弘 志 ・川 口 広

日大総合健診センター細菌研究室

秋 枝 洋 三

秋枝病院外科

鈴 木 俊 明

要町病院外科

渡 辺 哲 弥

板橋中央総合病 院外科

糸 川 冠 治

いずみ台病院外科

目的:抗 生 物質 ・抗 菌剤 の 生体 内代 謝 に関 しては,

その化学構造上 の特徴 に よ り,代 謝 され難 い薬剤,あ

るいは代謝 され易 い薬剤 な ど種 々 であ り,さ らには代

謝物に も抗菌 力 を有 す る薬 剤 も数 多 くあ る。 今 回我々

は,モ ノバ クタム系 抗生物 質carumonamに 関 して検

討した。

材料 お よび 方 法:胆 の う切 除 患者4名 につ いて,

carumonam 1.0gをone-shot静 注 し,血 清 中濃度

は1/4,1,2,4,6時 間 に血清 を採取 しその血清 中濃

度 を測定 した。 同 一 患者 のT-tubeよ り,投 与後1,

2,3,4,5,6時 間 に胆汁 を採 取 し胆 汁 中濃度 を測定

した。血清,胆 汁 ともに採 取直 後直 ちに0.1MPBS

pH6.0に て2倍 稀 釈 し,-80℃ に て保 存 した。 測 定

に関 して はHPLCに よ り測 定 し た。 測 定 器 種 は

WatersM600型 を使 用 し,DetectorはSohma S-

310を 使用 した。

結 果:血 清 中 濃 度 は 投 与 後15分 で 平 均94.2

μg/ml,1時 間43.2μg/mL2時 間21.2μg/mL4

時間6.6μg/m1お よび6時 間3.2μg/m1の 濃度 を示

した。一方,代 謝 物 であ るAMA-1294は 投 与後15

分で平均1.4μg/ml,1時 間1.3μg/m1,2時 間0.9

μ9/m1,4時 間0.7μ9/m1,お よ び6時 間0.9μ9

/m1の 濃度 を示 した。 胆汁 中濃 度 に関 しては投与 後1

時間 で平 均3.5μ9/m1,2時 間8.5μ9/m1,3時 間

7.4μ9/ml,4時 間4.6μ9/m1,5時 間2.8μ9/ml

お よび6時 間1.7μ9/mlの 濃 度 を示 した。AMA-

1294に 関 しては,投 与 後3時 間 で1 .0μ9/ml,4時

間1.2μ9/ml,5時 間0.8μ9/mlお よび6時 間0.6

μg/mlの 濃度を示 した。

050ニ ュ ー ・キ ノ ロ ン剤 の ヒ ト髄 液 中 移 行 に

関 す る検 討 ・第3報

川 原 和 也 ・川 原 元 司 ・後 藤俊 弘

大 井 好 忠

鹿児島大学泌尿器科

目的:ニ ュー ・キ ノロン剤は化学 療法 の領域 で最 も

繁 用 されてい るが,既 存の 薬剤に比 べ て中枢神経 系に

対 す る副 作用の 発現率 が高 く,臨 床 的 に問題 とな って

い る。 今 回我 々 は,NFLX,ENX,OFLX,CPFX,

AM-833,AT4140の6剤 に おけ る内服 投 与後 の ヒ

ト髄 液 中移 行 につ いて検討 したの で報告す る。

方法:脳 ・脊 髄疾 患 を有 しな い,泌 尿器科 疾 患々者

で腰麻下 手術 を必要 とした227例 を対象 とした。 ニ ュ

ー キ ノロ ン6剤 の 内服 投与 時間 を設定 し,腰 椎麻 酔の

際 に髄液 ・血清 を採 取 し検体 と し,濃 度測 定に あた っ

て は,ENX,OFLX,CPFX,AT4140で は 瓦coli

Kp株,NFLX,AM-833はEcoliNIHJ-JC2株 を

検 定菌 としてAgarmicrowel1法 でbioassayし た。

結 果 と ま とめ:NFLX,ENX,OFLX,CPFX,

AM-833,AT4140の 各 薬 剤200mg単 回投 与 後3

時 間 目 の 髄 液 中 濃 度 は,各0.04,0.11,0.35,

0.01,0.45,0.21μ9/ml,対 血 清 比 は0.06,0.09,

0.17,0.02,0.18,0.31で あ っ た。NFLX,ENX,

0FLX,CPFX600mg/日,AM-833,AT4140

200mg/日 を3～5日 連 続投 与す る と髄 液 中濃度 は,

0.04,0.59,0.87,0.13,0.87,0。47μg/ml,対 血

清比 では0.09,0.24,0.30,0.12,0.41,0.40と い

ずれ の薬 剤 も髄 液 中で の蓄積 性 が示 唆 され た。 また,

AM-833300mg単 回投 与,3日 連続 投与例 で は髄 液

中 濃 度0.56,1.17μg/ml,対 血 清 比 で は0.21,

0.39と 高 い値 を示 し用 量依 存 的 な結 果 が 得 られ た。

NFLXとCPFXの 髄 液 中移 行 性 は低 い傾 向 を認 め

た。 比 較 的 移 行 性 の 良 いOFLX200mg,AM-833

300mg,AT4140200mgの24時 間の髄 液 中濃度の

薬 動力 学的解析 は,ピ ー クが5,7,8時 間で緩や かに

減 衰 した。以 上の 結果 か ら,ニ ュー ・キ ノロン剤 を投

与 す る際に は,慎 重 な投 与計 画 を立 て る必要が あ ると

思 われ た。
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051口 腔 外 科 領 域 か ら の 検 出 菌 とCFTM-

PIお よ びCCLの 薬 剤 比 較

金 子 明 寛 ・森 島 丘 ・富 田 文 貞

佐 々 木 次 郎

東海大学医学部口腔外科

経 口用 エ ステ ル 型 セ フ ェ ム系 抗 菌 剤cefteram pi-

voxil(CFTM-PI)は 現在 歯 科 口腔 外 科領 域 にお け

る 二 重 盲 検 比 較 試 験 が 行 な わ れ て い る。Cefaclor

(CCL)と 本剤 の 比較 を行 な うために 以 下の 実験 を行

なった。

実 験1:口 腔外 科領 域 感染 症 におけ る検 出菌か らの

集 中同定 を行 なっ た際 の抗 菌 力の比較 を行 な った。

実験2:健 常 ポ'ランテ ィアCFTM-PI200mg内 服

群6名,CCL500mg内 服群5名 につ いて 食後血 中濃

度の 測定 を行 なっ た。

結 果:実 験1で は164菌 株 検 出 され,全 検 出菌 の

MICsoは,CFTM-PIO.20μg/ml,CCL 1.56μg

/mlで あ っ た。 全 検 出菌 の51%を しめ たOralStre.

ptococci(84株)で はcFTM-PIo.05ccL1.56で

あ った。

実 験2で は,CFTM-PI200mg群Gmax1.47(μg

/ml)AUC4.73(μg,h/ml)。CCL500mg群Gm、

14.67,AUC60.86で あった。

実 験1,2よ り両 薬 剤 を 比 較 す る た め に,G離 、

/MIC,AUC/MICの 検 討 を 行 な っ た。OralStre。

ptococciに 対 す るMIC8。 で は,Gnax/MICs9は,

CFTM-PI29.47,CCL9。40(P<0.01),AUC/

MICsoで はCFTM-PI94.59,CCL39.01(P<

0.01),全 検 出 菌 に対 す るMICs。 で はCmax/MIC80は

CFTM-PI7.37,CCL9.40(NS),AUC/MICsoで

はCFTM-PI23.64,CCL39.01(P<0.05)で あ

っ た。

結果:CCLは 吸収 性が よい ため,CmaxAUCと もに

CFTM-PIよ り優 れ て いた が,OralStreptococciに

対 す るCmax/MIC,AUC/MICで はCFTM-PIの 方

が優 位 であ った。

以上 の結 果 の み で一概 に比 較 で き ない が,CFTM

-PIは 基 礎 実 験 の結 果 で は臨 床 で の有 用性 が期待 で

き ると思 え る。

052Miconazole1回600mg点 滴 投 与 後 の

血 清 中 濃 度

伊 藤 章

横浜市立大学医学部第一内科

神 永 陽 一 郎

横浜市立大学病 院中央検査部

目的:32戯,男 性。 基礎 疾 患 に 肝硬 変 を有す るク

リプ ト コ ッ ク ス 髄 膜 炎 症 例 にmiconazole(以 下

MCZ)1日 量1,800mgを 点 滴 静注 し,1回600mg

と400mg点 滴 後 の 血清 中 濃度 の推 移 を比較検耐 し

た。 ま たMCZ10mg週1回 髄 腔 内 注 入 とflucy-

tosine(以 下5-FC)1日109経 口投 与 も併 用 し5-

FCの 血清 中 濃度 の推 移 お よ びMCZと5-FCの 髄腔

内 濃度 も測定 した。

方 法:MCZは5%ブ ドウ糖 液250m1に 希釈 し60

分 かけ て点 滴 した 時の血 清 を,5-FCは1回2.59内

服後 の 血清 を定 時 的 に採取 し,髄 液 はMCZを 蒸留水

10mlに 希 釈 し髄 注 す る際 に採 取 し液体 クロマ トグラ

フ ィー法 にて測 定 した。

結 果:MCZは ピー クは点 滴 終 了 時 で400mg投 与

で6.4mcg/m1,600mg投 与 で11.2～22.5mcg

/m1で 以後 急 激に 減少 す る も6時 間後 で400mg投 与

で2.0mcg/ml,600mg投 与 で4.0～5.2mcg/ml

の 濃 度 が 認 め られ た。5-FCは 投 与 開 始時 に15.1

mcg/mlの 濃 度 を 示 し ピー ク は2時 間 後 で41.5

mcg/mlで6時 間後 に も22。2mcg/mlで あった。半

減 期 はMCZは600mg投 与 で α層0.26時 間,β 層

14.4時 間,5-FCは4.5時 間 であ った。

髄 液 中 濃 度 はMCZは0.1mcg/ml以 下 で5-FC

は30.3～26.7mcg/m1で 髄 液 中濃 度 は血 中濃度ピ

ー ク値の73～64%で あ った
。

分 離Cryptococcus neoformansのMICはMCZ

amphotericinB共0.78mcg/ml,5-FCは0,2

mcg/m1で あ っ た。

考 按:MCZ600mg点 滴静 注 で は髄液 内移行は認

め られず 本 症 に お いてCr;neoformansの 消失および

臨床症 状 改善 はMCZ髄 注 お よび5-FC内 服によるも

の と考 え られ た。MCZ600mg点 滴 は比較 的煙 で

あ るが特 に副作 用 は認め られ ず検 査値 異常 も認められ

なか った。MCZ15mg髄 腔 内注 入時 に下肢脱憾 を

訴 え たが10mg注 入 で は 認め られず継 続可能であっ

た。AmphotericinBを 用 いるこ とな くMCZと5-FC

併 用 にて 治癒 せ しめ 得 た ク リプ トコ ックス髄膜炎につ

き,血 清 中濃度 髄 液 内濃 度分 離真 菌 のMICよ り若干
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の考擦を加えて報告した。

053各 種慢性下気道感染症患者に対す るEM

長期療法の検討

田坂佳千 ・築山邦規 ・日野二郎

沖本二郎 ・矢木 晋 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

中 浜 力

同 検査診断学

安達 倫文 ・松島 敏春

川崎医科大学附属川崎病院II内科

目的:エ リスロマイシン(EM)長 期少量療法のび

まん性汎細気管支炎(DPB)に 対する有効性が,近

年注目されているが,我 々はDPB:5例 を含む計20

例の慢性下気道感染症患者に対し本療法を試みその臨

床的有用性について検討を行なった。

対象:臨 床的にDPBと 考えられた5例 および,慢

性気管支炎(CB)2例,気 管支拡張症(BE>10例,

肺気腫,肺 線維症,陳 旧性肺結核の各1例 の計20例

の慢性下気道感染症患者で,い ずれも数年以上の臨床

経過を持ち長期的には徐々に増悪の経過を取っている

と考えられた症例である(平 均年齢54歳,男 性8名,

女性12名)。

方法:上 記6症 例に対 し,EM:400mg/日 の継続

投与を6か 月間行ない,(1)自覚症状(2)理学所見(3)胸部

X線(4)細菌検査(5)肺機能検査および(6)免疫学的検査

値の推移を検討した。

結果:臨 床効果は澤木の効果判定基準を改変し(1)自

覚症状および(2)理学所見より評価した。DPBの 全例

とBE10例 中5例 およびCBの2例 中1例 が著効ない

し有効と評価され(全 体では20例 中11例)こ れを有

効群とした。残る9例 はやや有効ないし無効に止まり

無効群とした。(3)胸部X線 所見:有 効群10例 中8例

に,改 善が認められたが,無 効群に改善例はなかっ

た。(4)細菌学的検討:緑 膿菌感染9例 中7例 は有効群

で,非緑膿菌感染では6例 中3例 が有効群であった。

菌消失は,有 効群の緑膿菌感染症2例 に止まった。(5)

肺機能検査:治 療前値の20%以 上の改善率を示した

症例を改善例とすると,%VCで は有効群8例 中6例,

FEV1澄では5例 が改善と認められ,そ の他%DLCO

の改善,RVの 減少が有効群において確認され,客 観

データーからもEM療 法の有効性が示唆された。(6)

免疫学的検討では,NK活 性は有効群 ・無効群とも

に,投 与開始後1～2か 月では,上 昇を示したが,サ

ブセ ッ トに は一定 の傾 向 を認 め なか った。 リンパ球 表

面 マ ー カー では,活 性 化CD-4,CD-8細 胞 はEM

療 法 によ り減 少傾 向が うかが われ た。

結 語:EM少 量 長期 療 法 は,DPEを 含 む 慢性 下 気

道感染 症 に有 効 と考 え られ た0

054び ま ん 性 汎 細 気 管 支 炎 に 対 す るマ ク ロ ラ

イ ド系 抗 生 剤 長 期 投 与 の 意 義

武 田博 明 ・渡 辺 登 ・三 浦 洋

小 林 宏 行

杏林大学第一 内科

小 友 進 ・中 池 司 郎

大正襲薬研 究所

目的:び まん性 汎細 気管支 炎(以 下DPB)に 対 し,

clarithromycinを 長期 投 与 し,そ の 臨 床 経過 を観 察

す る とともに,若 干の基礎 的検討 を加 え,マ クロラ イ

ド系抗生 剤長 期投 与の意義 づけ を試み た。

方法:今 回の検討 は,マ クロ ライ ド長期 投 与中 の臨

床 経過 の把握 が充分 可能 であ った13例 を対 象 と した。

以 上 の例 の 自覚 症状 お よび検 査 結 果 を詳 細 に検 討

し,有 用性 の検 討 とした。

また以 上 の例 を中心 に,2～3の 呼吸器親 和 ウィル

ス の抗 体 価 を測 定 す る と と もに,clarithromycin投

与開始 後のNK活 性 を測定 した。

成績:自 覚 症状 は その 多 くの例 に 改善傾 向がみ られ

た。 起 炎菌 は,H.influenzaeは6例 いず れ もが消 失

した。P.aeruginosaは4例 検 出 され た が,3例 は 消

失 したが,1例 は不 変 であ った。

さ らに胸部 レ線 上は,粒 状影 の有 意 な消 失例が み ら

れた。

また基礎 的検討 では,パ ライ ンフルエ ンザIIIウィル

スの高抗体 価例 がDPBで は 多か った。

これ ら ウ ィル ス感 染 との 関 連 に おい てNK活 性 を

測 定 してみ る と,DPBにclarithromycin投 与例 で高

値 が示 され た。 その後 の変化 に関 しては現 在検討 中 で

あ る。

結論:マ クロラ イ ド系 抗生 剤のDPBに 対す る長期

投 与 は有 用性 が あ り,さ らに その 機序 の一つ に,NK

活性 増 強作 用の関 与が推 され,こ の ことが生体 の防御

作 用 と して作 動 し,DPBの 長期 予 後の 改善 に寄 与 し

てい る可能性 が考 え られた。
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055緑 膿 菌 に よ る慢 性 下 気 道 感 染 症 に お け る

エ リ ス ロ マ イ シ ン(EM)治 療 の 与 え る

影 響 に つ い て

三 笠 桂 一 ・澤 木 政 好 ・古 西 満

浜 田 薫 ・藤 村 昌 史 ・国松 幹 和

成 田亘 啓

奈良県立医科 大掌第二内科

増 谷喬 之 ・佐 野 鹿 子 ・播 金 収

間 瀬 忠

同 中央臨床検査部

喜 多英 二 ・柳 生 善 彦 ・樫 葉 周 三

同 細菌学教室

目的:我 々 は慢性 下 気 道 感染 症 に 対す るEM長 期

治療 の有 用性 を報 告 して きた。 今 回EMの 緑 膿菌 に

与え る影 響,特 に本 菌の産 生す る菌体 外酵素 に与 え る

影響 につ い て検 討 した、

対 象 と 方 法:(1)使 用 菌 株:呼 吸 器 由 来 のP,

aerugrinosa。(2)エ ラ ス ター ゼ検 出法:Hlbrothに24

時 間培 養 菌液 に滅 菌 デ ィス クを浸 しSbarra培 地 平板

上 に5か 所 に お き,EM,SBPC,ABPC,CLDMの

1濃 度 デ ィ ス クを重 層 し,37℃,5日 間好 気環 境 に て

培養 し,デ ィス ク周囲 に明確 な透 明帯 を形 成 した もの

をヱ ラス ター ゼ 陽性 とした。(3)EMのSbarraカ ンテ

ン平 板希 釈 法 にお いて培 養48時 間後 の エ ラス ターゼ

抑制 濃 度 を測 定。(4)プ ロテマー ゼ検 出法,1%ミ ル ク

カゼ イン を含 むMARTL肝 の方法 に準 じて行 ない,EM

に よ るプ ロテマ ー ゼ抑 制 効 果 はEMデ ィ ス ク重層 法

に て行 なった。

結 果:(1)P.aeruginosaの エ ラス ター ゼ産 生頻 度 は

54株 中45株(83.3%)でABPC,SBPC重 層 で は,

抑制 が み られ なか ったが,EM重 層 では全株抑 制 され

た。CLDMで も一 部 の株 に抑 制 が み られ た。(2)EM

のSbarraカ ンテ ン平板希 釈 法 にお け るエ ラス ター ゼ

抑 制 濃 度 は0.39μg/ml以 下 で あ っ た.(3)Pae-

mginosaの プ ロ テ マ ー ゼ 産 生 頻 度 は26株 中22株

(84.5%)で あっ た。 うち5株 につ いてEMの プ ロ テ

マー ゼ抑制 効果 を検討 したが全株 と もプ ロテマー ゼ産

生が抑 制 され た。 また,ピ オ シアニ ンの色素 産生 も抑

制 され た。

考 察:EMがPaemginosaに 作用 し,本 菌 の エ ラ

スターゼ,プ ロテマ ーゼ,ピ オシア ニ ンな どの菌体 外

酵素 産生 を抑制 してい る可 能性 が示唆 され た。

056原 発 性 異 型 肺 炎 に 対 す る 抗 生 剤 の 投 与期

間 に 関 す る 検 討

田 野 吉 彦 ・中村 淳 一 ・池 田博 胤

矢 野 達 俊 ・富 澤 貞 夫 ・安達 倫 文

川 西 正 泰 ・松 島 敏 春

川崎医科大学附属川崎病院内科(II)

目的:我 々 は,原 発性 異 型肺 炎(以 下PAP)に 紺

す る抗 生剤 の適切 な治療 期 間 を知 る 目的で以下の検討

を行 なっ た。

方法:1986年1月 ～1988年12月 までの3年 間に

当院 に 入院 した肺 炎患 者 で,PAPと 診断 された症例

を対象 とした.抗 生 剤は ミノサ イク リン(MINO)を

用 い1回100mgを 生 食 水100mlに 溶解 し,1時 間

点 滴 静注 を1日2回 行 な った.治 療 期間 として,6日

間 投 与 群(A群),9日 間 投 与群(B群)に 分け,入

院 の 順 にA群 とB群 を交 互 に分 類 した、投 与3～4

日目に発 熱,CRP,胸 部 レ線 等 か ら有効 と判断さ托

MINOの 続 行 で可 と考 え られ た症 例 のみ を調査対象

例 と した。

結 果:A群:B:23症 例(う ち マ イ コプ ラズマ肺

炎8例),B群:22症 例(う ちマ イ コプ ラズマ肺炎10

例)で あっ た。年 齢 は,A群 平均34歳,B群 平均36

歳,治 療 前 の 発 熱 例 に つ い て の体 温 は,A群 平均

38.4℃,B群 平 均38.3℃,治 療 前 のCRPは,A群

平均3.8(+),B群 平均4.4(+),治 療 前の三木に

よ る胸 部 レ線 点 数 に よ る評価 は,A群3.5点,B群

平均4.1点 で あ った。 これ ら年 齢 お よび治療前の体

温,CRP,胸 部 レ線 の陰 影 の程 度 につ いては,A群,

B群 との 間に有 意差 は なか った。体 温,WBG血 沈

CRP,胸 部 レ線 につ い て,治 療3日 目,6日 目,9日

目のA,B両 群 の 比 較 検 討 を行 な ったが,そ れぞれ

有 意 差 は な か った。 治 療 中 止時 の 陰 影 の残 存は,A

群61%,B群36%で あ った が,と もに中止後漸次消

失 してい っ た。 中止後 約1か 月以 内の再発例はA群,

B群 と もに1例 も認め なか っ た。

考察:ミ ノサ イ クリンの 点滴 静 注に よるPAPの 治

療 期間 は,臨 床的 にみ るか ぎ り6日 間投与 と9日 間投

与 に有 意差 は な く,6日 間投 与 で も治療せ しめられる

と考 え られ た。 ただ し,マ イ コプ ラ ズマの分離を試み

てい ないの で,菌 の残 存 に関 して は不明 であるが,再

発例 はなか った。
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057 H.influenzae繰 り返 し 感 染 症 に お け る

株 の 同 一 性 に 関 す る研 究

秋 山 盛登 司 ・高 橋 淳

カム ル デ ィ ン ・アハ メ ド ・田 中宏 史

宇 都 宮嘉 明 ・松 本 慶 蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

慢性気 道 感染 症 の患 者 にお いて は,H.infzuenzae

が重要 な起 炎菌 で有 るこ とは周知 の事実 であ り,常 に

起炎菌 の第一位 を 占め てい る。 さ らに,他 の細 菌に は

認めが たい特徴 と して,繰 り返 し感 染 が経験 され る。

同一菌株 に よる繰 り返 し感染 なの か,別 菌 株 に よる新

たな感染 なの か,そ の判定 はbiotypeに 頼 ってい るの

が現状 で あ る。 そ こで今 回我 々 はSDS-PAGEを 用

いて菌の外 膜蛋 白 を比較 す るこ とに よ り,繰 り返 し感

染におけ る菌株の 同一性 を解析 したの で報 告す る。

対象:慢 性 気道 感染症 患 者,男 性15名,女 性9名

について解析 を行 な った。 全供 試菌 株は187株,全 感

染エ ピソー ド122回,感 染 間隔 日数 の範 囲は7日 か ち

20か 月であった。

方法:菌 の外膜 蛋 白を分 離後,SDS-PAGEを 用い

て泳動パ ター ンを比較 し菌 の 同一性 を検 討 した。

結果:感 染 間 隔が14日 以 内 での前 後 の株 の比 較 で

は25エ ピソー ド中17エ ピ ソー ド,68.0%,30日 以

内では65.7%が 同一 菌株 に よ る繰 り返 し感染 と判明

した。 こ の 際 別 菌 株 と 判 定 さ れ た もの の う ち,

43、5%は 前 治療 に 新 キ ノ ロン剤,マ クロ ラ イ ド系 薬

剤が投与 されて お り,こ れ は 第34回 本 総 会 で も我 々

が報告 した イン フル エ ンザL型 菌 阻止 に よる繰 り返

し感染 防止効果 に 一致 した。30日 以 内に 繰 り返す 本

菌感染 はL型 菌 の関 与 が示 唆 され た。 また感 染間 隔

が31日 以上60日 以下 の群 で は54.5%,61日 以上 の

群では90.9%が 別菌 株 に よる新 た な感 染 と判定 され

た。別菌株に よる感染 は各間 隔群 に分 布 して み られ 新

たな感染 は感染 間隔に無関 係 に起 こ り得 る と考 えられ

た。

考察:我 々は今 までに繰 り返 し感染 を防止す る化学

療法 を報告 して きたが,そ の 際 に30日 以 上 同菌 に よ

る感染 を予防で きた場合 を繰 り返 し感 染に 対 して有効

と判定 して きた。今 回の結果 は上 記臨床 的効 果 とも一

致 してお り,さ らに は30日 以 内 に繰 り返 す本 菌感 染

症 では,L型 菌 の関与 す る例 が含 まれ て いる こ とが示

唆された。

058原 発 性 肺 癌 に 合 併 し た 呼 吸 器 感 染 症 に

対 す るimipenem/cilastatin sodium

(IPM/CS)の 臨 床 的 検 討

安 田 和 雅 ・佐 藤 篤 彦 ・岡野 昌彦

須 田 隆 文 ・志 知 泉 ・岩 田政 敏

千 田 金 吾 ・川 勝 純 夫 ・長 谷 川潤

岸 本 波 是 明 ・白井 正 浩 ・松 原 環

秋 山仁 一 郎 ・谷 口正 実 ・白井 敏 博

岡 野 博 一

浜松医科大学第二内科

目的:肺 癌患 者では担癌 状 態,あ るい は化学療 法等

の治療 に よ り感染 防禦能 が低下 し,併 発感 染症が 難治

化傾 向 を示 す こ とが知 られ てい る。今 回,我 々は肺 癌

に併 発 した呼 吸 器 感 染症 に対 しIPM/CSを 投 与 し,

臨床的検 討 を行 なっ たので報告 す る。

対 象:肺 癌 を 基礎 疾 患 に 有 す る呼 吸器 感染 症患 者

37例(男29例,女8例,平 均 年齢67.3±10.5歳)。

方 法:IPM/CSは1.0～2.09/日 を2～3回 点 滴

静 注 に て5～21日 間投 与 し,以 下 の項 目につ いて検

討 し た。 検 討 項 目:肺 癌 組 織 型,肺 癌 存 在 部 位,

TNM各 因子,病 期,年 齢,PS(PerformanceSta.

tus),血 清 アル ブ ミン血 ツベ ル ク リン反応(PPD,

発 赤径),各Ig値,肺 癌化 学療 法施行 の有無 か らみ た

有 効率,な らびに細 菌学的 効果,副 作 用。

結果:肺 癌 組織型別 の有 効率 に差 は認め られ なかっ

たがTNM各 因子,病 期 が 進行 す るにつ れ て有 効率

が低 下す る傾 向に あ った(1期86%→IV期59%)。 肺

癌 発生部位 別 の検討 では,中 枢発 生型 が末梢発 生 型に

比べ て有効 率 がやや低 い傾 向 にあ った(57%,65%)。

肺癌 化学療 法施 行 中では感 染症 が難治化 す る傾 向 にあ

った(施 行 中40%,非 施 行 中66%)。 年齢,PS別 に

み た有効 率 に 明か な差 は認 め られ なか った。IPM/CS

投 与開 始 時 に おけ る血清 ア ル ブ ミン値,PPD,各Ig

値 と有効率 の間 に明 か な相 関 を見 いだせ なか った。起

炎菌 は11株 認 め られ,菌 消失率 は9/11(81.8%)で

あ った。経 過観 察 中に著明 な副作 用は 認め られなか っ

た。

考 案:以 上 よ り,肺 癌 患 者,こ とに臨床 病期 進 行

例,中 枢発 生型,肺 癌 化学療 法施 行例 におい ては併発

感 染症 が難 治化 す る傾 向に あ り,そ の治療 に あた って

は充分 な経過 観察 が必 要 であ る考 え られ た。
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059呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るofloxacinの 用

法,用 量 の 検 討

澤 江 義 郎 ・岡 田 薫 ・石 丸 敏 之

高 木 宏 治 ・下 野 信 行

九州大学第一内科,医 療技術短大部

呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るofloxacin(OFLX)の 用

量,用 法 につい ての検 討は必 ず しも充分 に行 なわ れて

い ると思 われ ない。 そ こで,OFLXの1日 量400mg

と600mgを 朝夕2回 に分服 した ときの有用性 を検 酎

す る と,400mg投 与 の方 が優 れ てい る こ とをす でに

報 告 した。今 回は1日400mg朝 夕2回 の分服 と1日

600mg食 後3回 の分 服 の2群 間の 有 用性 を,九 大 第

一 内科関連 の 多施設 で
,封 筒法に よる無作為 ふ りわけ

に よ り比 較検 討 した。 また同 時 に,OFLXの 免 疫機

能 に及ぼ す影響 をみ るため,血 清 中の 免疫 グ ロプ リン

量,補 体 量の変動 をみた。 さ ちに,慢 性 呼吸器 感染 症

の 再 発予 防 の ため のOFLX長 期 投 与 につ いて も検 討

した。

OFLXの400mgと600mg投 与群 は そ れ ぞれ18

例 であ り,年 齢分 布,性 別,外 来 入院別,病 歴,重 症

度,基 礎 疾 患 の 有 無 な どは両 群 間 に 差 は な か っ た。

OFLX投 与期 間は7～14日 間が 多 く,16日 以上 が少

数 例 あ った。 臨 床効 果 は400mg投 与 群 で は有 効13

例,や や 有 効1例,無 効4例 で あ り,有 効率 は72%

で あ った。600mg投 与群 では著 効1例,有 効12例,

や や有 効4例,無 効1例 で,有 効率 は72%と400mg

群 と同 じで あったが,無 効例 が 少 なか っ た。 副作用 は

600mgに の み,胃 部 膨満 感 と食欲 不 振が2例 に認 め

られた。 臨床検 査値 の変動 は両群 と も認め られ なか っ

た。 また,血 清 中免疫 グロプ リン量の 変動 は著 明 な も

の は なか ったが,量 の 多い もの では減 少傾 向が,量 の

少 ない例 では増 加傾 向がみ られ た。CH50,C3,C4量

は600mg投 与群 で特 に減少 す る傾 向が み られた。

OFLX長 期 投与 例 は5例 で,1日 量200mg～400

mg,1～16か 月 間の 投与 であ り,3例 に再 発 が み ら

れ,400～600mgへ の 増量 が必要 であ っ た。 副作 用

は特 に認 め られて お らず,臨 床検 査値 に も変動 はなか

った。

060慢 性 呼 吸 器 疾 患 の 急 性 感 染 増 悪 に 対 す る

CFIXの 臨 床 的 検 討

中村 美加 栄 ・滝 沢 茂 夫

聖隷三 方原病院呼吸器科

岡 田 哲 朗

同 ア レルギー科

橋 爪 一 光

県西部浜松医療センター呼吸器科

荻 須 信 夫

遠州総合病院内桝

安 井 修 司

聖線浜松病院内科

小 野 七 生

町立浜岡病院内科

目的:慢 性 呼 吸 器 疾 患 の 急 性 感 染 増悪 に 対して

CFIX400mg投 与 の外 来 治 療 の 臨床 効 果 有用性,

安全性 につ いて検討 。

方法:静 岡県 西部 地 区の5施 設 に おい て昭和63年

9月 ～1月 までの4か 月間 に慢性呼 吸器疾 患の急性感

染 増悪 患者 を対 象 と し,CFIX400mg/日 分2の 外来

治療 を実施 した。

結 果:症 例 数 は63例 で 基礎 疾 患の 内訳は,慢 性気

管 支 炎35例,気 管 支拡 張症14例,気 管支喘息5例,

肺 気 腫7例,DPB2例 で あ っ た。患者 背景 は年齢29

歳 ～89歳(平 均61.3歳,60歳 以上40例),男 性37

例,女 性26例 で,軽 症16例,中 等症47例 であった。

疾 患 別 臨床 効 果 は慢 性 気 管 支 炎 で有効率82.9%,気

管 支 拡 張 症78.6%,気 管 支 喘 息100%,肺 気腫

85.7%,DPBO%で あ り,全 体 で80.8%で あった。

治 療開始 時検 出 され た起炎菌 は,イ ンフ ルエンザ桿菌

10株,肺 炎球菌5株,ブ ドウ球 菌5株 緑膿菌4株

肺 炎 桿 菌3株 であ った。 副作 用 は下痢 の1例 のみで,

本 剤の 中止 に よ り速や か に消失 し,ま た,臨 床検査値

異常 は認め なか った。

結語:慢 性 呼吸 器疾 患 の急性 感染 増悪の外来治療に

CFIX400mgを 投与 した。 対 象疾 患 中,慢 性気管支

炎が35例,60歳 以上 の高 齢 者 が40例 で あった`こも

かか わ らず有 効率 は80.8%で あ り,200mg投 与(新

薬 シ ン ポ ジウ ム)の 有 効 率62.6%に 比 し,有 用性が

示唆 され た。 また安全 性 につ い て も特 に問題 となるも

のは なか った。
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061慢 性 な ら び に 難 治 性 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す

るCPZとOFLXの 併 用 効 果 の 検 討

川勝 純 夫 ・岡 野 昌 彦 ・岸 本 波 是 明

岡野 博 一 ・秋 山仁 一 郎.渡 辺 孝 芳

谷 口正 美 ・千 田 金 吾 ・佐 藤 篤 彦

浜松医科大学 第二内科

岡本 世 紀 ・藤 巻 一 雄 ・高 畑 正 裕

保 田 隆

富山化学工業株式会社綜合研究所

目的:慢 性 気道感 染症や 高齢 者 ・基礎疾 患 を合併 し

た難治性呼吸 器感 染症 を対 象 にcefoperazone(CPZ)

とofloxacin(OFLX)の 併用 療 法 の有 用 性 につ い て

検討を加 えた。

方法:原 則 と してCPZ29とOFLX200mgを1

日2回 併用投 与 し,臨 床効 果,in vitro併 用効 果に つ

いて検討 した。

結果:慢 性気 道 感染症17例 お よび高 齢者 ・基礎 疾

患に合 併 した難治 性呼 吸器 感染 症42例 に お いて,(1)

臨床的効 果 判定 にお け る有効 率 は,慢 性 気道 感染 症

88.2%,基 礎 疾 患 を伴 う気道 感 染症 で81.0%。 重 症

度別では重症88.2%,中 等症88.4%。 年 齢別 では70

歳未満85.2%,70歳 以上83.8%。 血清 ア ルブ ミン値

≦3.0g/dl71.4%(10/14),>3.Og/d188.4%

(38/43)で あ っ た。(2)起 炎 菌 の 消 失 率 は,82.0%

(41/50)で あ った。(3)喀 疲分 離株(Paeruginosa6

株,Xmaltophilia1株)のin vitroで の併 用効果 は,

checker board法(FIC index)で す べ て の 株 に,

sub-MIC薬 剤濃度 併用 時 の増 殖 曲線 に及ぼ す影響 で

は6株 に併用効 果 が認 め られ た。(4)副作用 は皮疹 を1

例に認め,投 与中止後 急速 に消失 した。 臨床 検査 値異

常は肝機能 異常2例,白 血球 減 少1例,好 酸球増 多1

例を認めたが,薬 剤 の継続投 与 は可能 であ っ た。

結論:CPZとOFLXの 併用 療 法 は,慢 性 気道 感染

症,高 齢者や 基礎 疾 患に合併 した難治性 呼吸 器感 染症

に対して優 れた臨床効 果 を示 し,抗 菌 活性 の増強効 果

を期待で きる併 用療法 と考 え られ た。

062Flomoxefの 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る効 果

と 血 小 板 機 能 ・出 血 凝 固 機 能 に 対 す る 影

響

秋 澤 孝 則 ・中神 和 清 ・勝 村 幸 夫

清 水 晋 ・大塚 英 彦 ・高 木 啓

成 島 道 昭 ・戸 野塚 博 ・田 中 一 正

金 重博 司 ・鈴 木 一 ・野 口英 世

昭和大学藤が丘病院呼吸器内科

オ キ サ セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 フ ロ モ キ セ ブ(以 下

FMOXと 略す)を27例 の呼 吸器 感染症(気 管支炎6

例,肺 炎21例)に 使 用 しその臨床 効 果に つ いて検討

した。 また,FMOX投 与 前 後の 血小板 機 能 ・出血凝

固機能 を比較 ・検 討 した。

FMOXは1日29を 朝夕 の2回,約60分 かけ て点

滴静 注 した。

臨 床 効 果 判 定 は著 効14例,有 効5例 で 有効 率 は

70.4%で あ っ た。 細 菌 学 的検 討 で は11症 例 に12菌

株が検 出 され消 失6株,交 代4株,不 変2株 で菌 消失

率 は83.3%で あ っ た。 副 作用 ・検 査 値 異常 は発疹2

例,GPT上 昇1例 で いず れ も投 与終 了後速や か に改

善 した。

次に 前述 した27例 の うち12例 にお いてFMOX投

与 前 と投 与 後7日 目の時 点 で 血小 板数,血 小板 粘 着

能,出 血 時 間,血 小 板凝 集 能,血 小板ATP放 出能,

プ ロ トロ ンビン時間,活 性 部分 トロンボプ ラスチ ン時

間,血 漿 フ ィプ リノー ゲン,フ ィプ リン分解産 物,ト

ロ ン ポ テ ス ト,ヘ パ プ ラ スチ ンテ ス ト,ビ タ ミンK

依 存 凝 固因子,PIVKA-IIを 測定 ・比較 した。 そ の

結 果 血小 板機 能 は投 与前 後 で有 意差 を認 め なか った。

投 与 後 で2例 にPIVKA-IIが 陽 性 であ った。 その他

の検 査 で は有 意差 を認 め なか った。PIVKA-II陽 性

となった原 因につ いて は明確 に し得 なか ったが,同 一

症 例 におい てプ ロ トロン ビン時 間 ・第II因 子 な どは投

与後 で低 下 して い なか った。PIVKA-IIに 関 して今

後 は測 定法 の 検討 や ビ タ ミンKの 定 量 な どが必要 と

思 われ た。

今 回の 検 討 でFMOXは 呼 吸 器 感 染 症 に有 用 であ

り,1日29で7日 間程 度 で は安 全 に使 用 し得 る抗生

物 質 であ る と考 え られ た。
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063呼 吸 機 能 異 常 例 に 合 併 した 呼 吸 器 感 染 症

に 対 す るCBPZの 有 効 性 の 検 討

志 知 泉 ・佐 藤 篤 彦 ・本 田 和 徳

川 勝 純 夫 ・岡 野 博 一 ・岸 本 波 是 明

渡 辺 春 充

浜松医科 大学 第二内科

笹 村 義 一

国立東静病 院内科

宮 田 憲 一

遠州総合病院内科

目的:呼 吸機 能異常 例 は,呼 吸 器感 染症 に対す る解

剖学 的 な防御能 が低 下 し,感 染症 が難 治化 す るこ とが

予 想 され る。 この よ うな呼 吸機 能 異常 例 にCBPZを

投 与 し,病 態 に与 え る影響 につ いて検 討 した。

対 象 お よ び 方 法:%VC<70,FEV1.0%<70,

PaO2<70,V50/V25>3の い ずれ か を満 たす呼 吸器 感

染症46例(肺 炎32例,急1生 気 管支 炎8例,慢 性 呼吸

器 疾 患 の 急 性 増 悪6例)を 対象 と した。 男性31例,

女 性15例,年 齢 は31～84歳(平 均66.8±14.0歳)

で あ っ た。CBPZは1日49を2回 に分 け,3～19

日(平 均10.9±4.2日)投 与 した。

結果:(1)呼 吸 器基礎 疾 患 は肺 気腫16例,肺 結核 後

遺 症10例,肺 線維 症7例,気 管 支拡 張症 ・DPB6例

で あ り,CBPZの 全 症 例 の 有 効 率 は36例/46例

(78.3%),年 齢 ・基 礎 疾 患 に よる明 らか な差 異 は認

め なか った。

(2)%VC<60,FEV1 .。く じん 肺 法 の 限 界 値,PaO2,

AaDO2>じ ん肺 法 の限 界値 の4項 目につ いて,CBPZ

投 与の 前後 ともいずれ か を満 たす症例 を1群,投 与 前

のみ いずれか を満 たす症 例 をII群,前 後 ともいず れ を

も満 た さない症例 をIII群に分類 して比較 した。II・III

群 間 に明 らか な差 はみ られ なか ったが,投 与後 も高 度

な呼 吸機 能 異 常 を有 す る1群 で は有 効 率 の低 下(9

例/14例,64.3%)と 発 熱 等 の臨床 症状 の遷延化 傾 向

を認め た。

(3)血清 ア ルブ ミン値 ・ツベ ル クリン反応 ・免疫 グ ロ

プ リンにCBPZ有 効例 無 効 例 間 に差 異 は み られ なか

った。

(4)起炎 菌 は26株 分 離 さ れ菌 消 失率 は19株/26株

(73.1%)で あ った。

(5)明らか な副作 用は 認め なか った。

考案:呼 吸 機能 が障 害 された症例 では,呼 吸器感 染

症 が遷延 ・難 治化 す る傾 向 にあ り,解 剖 学的 な防御 因

子の低 下 が推測 され,慎 重 な経 過観 察 が必嬰 と考えら

れ た、

064慢 性 気 遵 感 染 に お け るIPMの 局 所 的使

用 経 験

小 田 切 繁 樹 ・鈴 木 周 雄 ・室橋 光 宇

高橋 宏 ・高橋 健 一 ・芦 苅靖 彦

吉 岡 照 晃 ・小 山 泉 ・石 井 俊 一

小 倉 高 志

神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器科

目的:現 存の 注射 用抗生 剤 の うち緑膿菌 に射 し最も

抗菌 力が強 く,こ れ までにほ とん ど局所的使用のされ

て い ない と思 われ るIPM/CSを,難 治性 の緑膿菌性

陳 旧性 慢性 気遭 感染 の若 干症例 に局 所的 に試用 し,そ

の臨床 的有 用性 につ い て検 討 す るこ と.

方法:局 所的 化学 的療 法は軟 骨 間穿刺に よる気管内

注入療 法 とネブ ライザー療 法の 二 法 で施行 した。前者

はIPM/CS250mgを 生 食20m1に 溶解 し,そ の8

～15m1(残 量 は廃 棄)を1BI回 注入 後者はこの

500mgを 生 食40m1に 溶 解 し,こ の10m1を1回 量

(残量 は保冷 庫 に保 存 し,当 日中に漸 次使用)と して,

これ を1日4回 実施 した。 両法 共 に臨床的治癒に至る

までほ ぼ連 日続行 した.

結 果:こ れ まで の とこ ろ,気 管 内注 入療法は2例

(症例No.1,2)に,ネ ブ ラ イザ ー療 法 は2例(症 例

No.3,4)に 実施 したNo.1:48歳,♂ 。両側気管支

拡 張症 。17回 の 注 入 で喀 瑛 の 減 量 ・性状 改善(P→

M)と 緑 膿 菌の 消失 を認め たNo.2:44歳,♀ 。左気

管支 拡 張症 。6回 の注 入 で病 態改善 中の ところ,翌 日

に右気 管 支肺炎 発症 す、事 情 に よ り,こ こで全身的併

用化 療 に変 更 し,臨 床 的 治癒 に至 った。No.3:53歳,

♀。 両 側 気 管 支 拡 張 症。 全 身的 化 療(SBT/CPZ+

AMK)に て効 果不 充分(P痰60→PM痰50ml。P.

aerug。(+++)→(+)のた め),SBT/CPZ(全 身的)+ネ プ

ラ イザ ー 療 法(14日)に 変 更 し,さ らに改善(PM

疲50→10ml、P.aerug。 消 失)を え た。No.4:63

歳,♀ 。 中葉 舌区症 候 群。 ネブ ラ イザー療法(14日)

の み に て有 効 す る も,細 菌 学的 効 果 は え ちれ なかつ

た。

考 察:緑 膿 菌性 慢性 気道 感染例 は,症 例背景かちみ

て も全 身的化 療 では 有効病 巣 濃度が え られ難いことが

多 く,こ の 際 には本菌 に抗 菌 力が よ く,か つ,高 い病

巣濃度 の え られ る本剤 の局 所療 法 が期待がで きより。
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065 院 内 感 染 に よ るAcinetobacter敗 血 症 の

3症 例

斧 康 雄 ・西 谷 肇 ・野 末 則 夫

馬場 ます み ・上 田雄 一 郎 ・芳 賀敏 昭

国井 乙彦 ・川上 小 夜 子*・ 紺 野 昌俊**

帝京大学第二内科,同 中央検査部*,同 臨床病理**

院 内感染 に よ る3例 のAcinetobacter calcoaceticus

敗血症 を経 験 した。2例 は重 篤 な脳 血管 障 害,1例 は

重症 の腎不全,糖 尿 病 を基 礎疾 患 に有 してお り,2例

が静脈 留置 カテー テ ル,1例 が膀胱 留置 カ テー テルが

感染経路 と考 え られ た。 昭 和62年 度の 当院 の菌 血症

254例 に 占めるブ ドウ糖 非発酵 グラム陰性 桿菌(GNF-

GNR)の 頻 度 は18.1%で あ り,そ の 中 でAcinete-

bacter spp.検 出例 の頻度 は7,1%で あ り最 も多か っ

た。Disk法 に よる782株 のAcinetobacter spp.の 薬

剤感受性 は,MINO,ニ ュー キ ノロ ン剤,ア ミノ配糖

体に感受性 良好 であ った。IPM,CAZ,CPZ,SBT/

CPZの 臨 床分 離 のAcinetobacter 34株(82.4%が β

-ラ クタマー ゼ 産 生 菌)に 対 す る最 小 発 育 阻止 濃 度

(MIC)を 平 板 希 釈 法 で 測 定 し た と こ ろ,IPMの

MICgoは0.78μg/mlと 最 も優 れ て い た。SBT/CPZ

はMIC90 3.13μg/mlで あ り,CPZ単 剤 に比較 して約

6段 階,CAZよ り2段 階優 れて いた。

SBT/CPZを 本菌 に よる3例 の敗血症 に使 用 した臨

床効果は,有 効2例,や や有効1例 で あ りSBT/CPZ

は,今 後本菌 に よる感染症 の第1選 択 剤の1つ とな る

もの と思われ る。

近年,医 療 の進歩 に よ り重 篤 な基礎疾 患 を有す る患

者の救命率 の向上が み られ る一方 で,感 染 防御 力の低

下 したcompromised hostsが 増 加 して お り,こ れ ら

の患者 に発症 す るAcinetobocterな どのGNF-GNR

による敗血症 が増加 して い る。 当院 におけ る血液検 体

か らの分 離状況 や 薬剤 感受 性 につ い て検 討 した成 績

と,3例 の本菌 に よ る敗血 症 の 臨床 経 過 お よ びSBT

/CPZの 臨床成績 を中心 に報告す る予 定 であ る。

066高 齢 者 に お け る リス テ リア 症 の5症 例

中島敏 晶 ・深 山 牧 子 ・畠 山 勤

安達 桂 子 ・稲 松 孝 思

東京都老人医療セ ンター

最近4年 間に当院 で,高 齢 者 におけ る リス テ リア症

を5例 経験 したの で報 告す る。

症例1:70歳,女 性。 糖 尿 病 の 治 療 目的 に て入 院

中,発 熱 ・頭 痛 に て 発 症。 血 液 培 養 に てListerio

monocytogenes(以 下L.monocytogenes)が 検 出 さ

れた。PIPCの 投 与 に よ り治癒 した。

症例2:69戴,女 性。 肺痛 ・脳転移 ・放射 性肺臓 炎

にて ス テロイ ド内服中,発 熱 ・意織障 害に て入院。 髄

膜炎 の 診断 にてCTM,続 い てPIPCの 投与 を受 け る

も3日 後 に死 亡,血 液 ・髄 液 よ りL.monocytogenes

が検 出 され た。剖検 に て髄膜脳 炎 を認め た。

症例3:70歳,男 性。 肺気腫 ・慢性 呼吸不 全 ・肺 炎

にてMINO,LMOXの 投 与 を受 け,呼 吸 困難 に射 し

て頻 回に ステ ロイ ドの投 与 を受 け てい た。 発熱 ・頭痛

に て 発 症,血 液 培養 に てL,monocytogenesを 検 出。

CAZ・PIPCに 抗 生 剤 を変更 す る も改善 な く死亡。 剖

検 に て髄 膜炎 ・脾臓 の肉芽腫様 の変 化 を認め た。

症 例4:88歳,女 性。 大 腸 癌 に て 手術 の既 往 が あ

り,肝 硬 変 を基礎 疾 患に 認め る。 胃潰瘍 に て入院 中,

高 熱 ・意 識 障害 ・項部 硬 直 が 出現。 血 液 ・髄 液 よ り

L.monocytogenesを 認 め,ABPCに 変 更 す る も効 な

く死 亡。剖 検 にて髄 膜炎,肝 炎,脾 臓 の肉芽腫 様の変

化 を認め た。

症例5:91歳,男 性 。再 生不 良性貧 血に て メチ ルプ

レ ドニ ゾ ロン大 量療 法施行 中 に,高 熱 が出現 血液培

養 に てL.monocytogenesが 検 出 され,CAZ・CLDM

に続 きABPCが 投与 され治癒 した。

5症 例 よ り検 出 され たL.monocytogenesは3株 が

4b型,1株 が1b型 であ り,全 株 第2・3世 代 セ フェ

ム剤,monobactumに 耐性 で あ った。

考 察:5症 例 中3例 はImmuno-compromisedho-

stで あ り,予 後不 良 であ っ た。3例 にH2-Blocker

の投 与 を認 め,L.monocytogenesが 酸 に弱 い 点 を考

え る と,感 染 防御 にお いて興 味が持 たれ る。

067 剖 検 例 に お け る老 年 者 内 臓 カ ン ジ ダ 症 の

検 討

足 立 暁 ・松 浦 徹 ・鈴 木 幹 三

山 本 俊 幸

名古屋市厚生院内科

白 井 智 之

同 病理

山 本 和 英 ・林 嘉 光 ・武 内 俊 彦

名古屋市立大学第一内科

目的:内 臓 カ ンジダ症 の 多 くは終末期 感染症 で,生

前診 断は 困難 であ る とされ て いる。老年 者の 内臓 カン

ジダ症 の実 態 を知 るため に臨床病 理学 的検討 を行 なっ

た。
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対 象 と方法:対 象は1982年1月 か ら1988年12月

までの剖検463例 中,組 織 学的 に カン ジダ症 と確 認 さ

れ た26例(5.6%,男13例,女13例,平 均80歳)

であ り基礎 疾 患,使 用薬剤 。罹 患臓 器,割 検時検 出菌

な どにつ いて検 討 した。

結 果:1)基 礎疾 患 は脳血管 障害 が16例 で最 も 多

く,次 い で悪性 腫瘍 が15例 に み られた。2)感 染症

22例(肺 炎12例,気 遭 感 染 症4例,尿 路 感染 症2

例,肺 炎 と尿 路 感染 症合 併症2例,胆 道 感染 症2例)

と不 明 熱2例 に 対 し抗 生 剤 が 投 与 され,種 類別 で は

cephem系 第3世 代 が19例 で最 も多 く,次 い でTC

系16例,cephem系 第2世 代14例 の川貞であ った。併

用療 法 は13例 で施行 され,cephem系 第3世 代 とTC

系の 組 合せ が10例 で最 も 多 く,次 い でcephem系 第

3世 代 とPCs系5例 の順 であ った。抗 真菌 剤は,2例

にAMPH-Bが3日 間,予 防 的 に投 与 され たの み で

あ った。3)ス テ ロ イ ド剤使 用 は11例,制 癌剤 は3

例 に 使 用 され てい た。4)死 亡 直前 の検査 成 績の 平

均 値 は 白血球 数11,300/mm3,血 沈50mm/h,CRP

5.1+,赤 血球 数326万/mm3,血 清総 蛋 白5.69/d1

で あ っ た。5)全 例 生 前 診断 は得 られ ず剖 検 で確 認

さ れ,罹 患 臓 器 は 肺18例,腎15例,脳13例 の

順 で あ り,播 種 性 カ ン ジ ダ症 は14例 で あ った。6)

16例 の肺 カ ン ジダ症 の剖 検 肺培 養 よ りC.albicans 4

株,C.tropicolis 1株,T.glabrata 2株,Yeast 5株

が 検 出 され,ま た,11例 の 播種 性 カ ンジ ダ症 の心 房

培養 よ りC.albi6ans 2株,Yeast 6株 が検 出 され た。

考 察:内 臓 カ ンジダ症の 発症要 因 として,加 齢 に よ

る感染 防御 能 の低 下 と共 に悪 性腫 瘍の 存在 や抗 生 剤,

ス テ ロイ ド剤 の長期 投与,貧 血,低 栄 養が 考 え られ,

感染 臓器 は,肺,腎,脳,心,肝 の順 に 多か った。

068カ ン ジ ダ 血 症12例 の 臨 床 像 と ミ コナ ゾ

ー ル に よ る 治 療 効 果 の 検 討

道 津 安 正 ・安 岡 彰 ・山 田 洋

笹 山一 夫 ・河 野 茂 ・山 口恵 三

廣 田正 毅 ・原 耕 平

長崎大学第二内科

増 山泰 治 ・藤 田 紀 代 ・中 富 昌 夫

国立療養所長崎病院

目的:近 年,新 しい抗腫瘍 剤,広 域抗 生剤 の開発 や

ス テ ロ イ ド剤 の 汎 用 に と も な い,immuno-com,

promisedhostが 増加 し,各種 真 菌 を含 め た弱 毒菌 に

よる感染症 の頻度 も増 大 した。 また経静 脈高 カロ リー

輸 液(IVH)の 普 及 に よ り,長 期 間留 置 され た静脈

内 カテー テルか ちの カ ンジ ダ血症 も注 目された きた。

当科 な らびに 国療 長崎病 院 にお いて も,こ こ2年 間に

延 べ12例 の カン ジ ダ血症 を経験 した の で,そ の発症

要 因,治 療 効 果に つい て検 討 を加 え報告 した。

対 象 と方 法:カ ン ジ ダ血 症12例 を対象 とした。そ

の 診断 は 血液 中 もし くはIVHの カテ先 よ りCanida

属 の 真菌 が分離 され,発 熱 を伴 う もの と した。各症例

に つ い て年 齢,性 別,基 礎 疾 患,治 療 薬剤,臨 床効

果,検 出真 菌の 消長 につ い て検 討 した。 また,発 症要

因 を明 らか にす る 目的 でIVHの 有無,部 位 期間,

尿 路 留 置 カ テー テル の有 無,先 行 抗 生剤使用 の有無,

ス テ ロ イ ド使 用 の 有 無 に つ い て検 討 した。 さらに

IVH施 行 患者 の皮 膚,IVH内 溶 液 院内環境かちの

真 菌の検 出 を試み た。

結 果 お よ び考 察:1)男 性10例,女 性2例 の計

12例 で,年 齢 は28～85歳 で平 均66.0歳,全 例

IVH施 行 例 で,基 礎 疾 患 と して脳 血 管 障害が6例,

慢 性 呼 吸 不 全 が4例(肺 気腫3例,陳 旧性 肺結核1

例)に み られ た。2)IVH開 始 よ りカ ンジダ血症発

症 まで の期 間 は1～21か 月 にわ た り,尿 路留置カテ

ー テ ルは9例 に
,先 行抗 生剤 の投 与は7例 に,ま たス

テ ロイ ドの 投 与 は1例 に 行 なわ れ てい た。3)起 炎

菌 と してC.porapsilosisが 最 も多 く,院 内環境および

患 者皮膚 か ら も同菌 が分 離 さ孤 外因性感染や院内感

染 の 関 与が 示唆 され た。4)全 例 に ミコナゾールの

点 滴 を行 ない,有 効 率 は75.0%,除 菌率は100%で

IVHの 入 れ替 え を行 な った 方 が有 効率 は高 く再発も

少 なか った。 本剤 は カン ジダ血症 に有効 な薬剤と考え

られ,あ わせ て有効 症例 も呈 示 した。

069 白 血 病 に お け る菌 血 症 の 検 討

和 田 光 一 ・川 島 崇 ・鈴 木 紀 夫

五 十 嵐 謙 一 ・林 直 樹 ・荒 川正 昭

新潟大学医学部第二内科

白血病 では,白 血球数 減 少時 に菌血症 を発症しやす

く,こ れ らの症 例 では 生 体 防禦 能 が低 下 しているた

め,抗 菌 剤 の選 択 が極 め て重 要 な問 題 となる。今回

我 々 は,白 血病 にお け る菌 血症 の起 炎菌,Focus使

用 抗生 剤の抗 菌 力 と予 後の 関係 につ いて検討 した。

対 象 は,延 べ 男28例,女18例 で,平 均 年齢は

4528±19.35歳 で あ った。 起炎 菌 は,S.aureus 5例

(うちMRSA3例),coagulase(-)staphylococcus 4

例,α-streptococcus 3例,そ の他 の グラム陽性球菌2

例,K.pneumoniae 5例,E.c1oacae 4例,P.aeru-
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ginosa 11例,そ の他 の グラム陰 性桿 菌8例,嫌 気性

菌2例,真 菌4例 で,複 数菌 感染例 は5例 で認め られ

た。Focusは,肛 門部,外 陰部,口 腔 内 な どの皮 膚お

よび軟部組 織が最 も多か った。

これ らの菌 血症 症例 の 予後 は,除 菌24例,死 亡22

例 であ り,5日 以 内 に18例 が 死 亡 した。 菌血 症 発症

時の 白血球 数 と予 後 の関係 で は,1,000/mm3未 満 の症

例では36例 の うち20例,1,000/mm3以 上 の症例 では

10例 の うち4例 が 除菌 され て い て,有 意 差は 認め ら

れなかった。起炎 菌 との関係 で は,グ ラム 陽性 球菌 で

は17例 の うち9例,腸 内細 菌 では15例 の うち12例,

緑膿菌,ブ ドウ糖 非発 酵 グ ラム陰 性桿 菌 では13例 の

うち1例,嫌 気性 菌 では2例 すべ て,真 菌 では4例 の

うち3例 が除菌 され てい て,緑 膿菌,ブ ドウ糖非 発酵

グラム陰性桿 菌 に よる菌 血 症 の予 後が 不良 であ った。

使用抗生 剤 との 関係 では,MIC3.13μg/ml以 下あ る

いはデ ィス クで(廾)以 上 の 抗 生剤 を3日 以 上使 用

した群で は,25例 の うち19例 が 除菌 され た。 一 方,

この ような抗 生 剤 が使 用 され なか った群 で は,16例

の うち1例 除菌 され たの み で,有 意差 が 認め られ た

(p<0.01)。

白血病の菌血症 で は,短 期 間 に予 後が 決定 され るた

め,上 記の起炎菌 に対 し強 い抗菌 力 を もつ抗生 剤 を当

初より選択 しなければ救 命 しえ ない と考 え られ る。

070サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス(CMV)感 染 症

に 対 す る ガ ン シ ク ロ ビ ル の 効 果

CMV研 究会

塩 川 優 一*

順天堂大学医学部

中 島 章**

順天堂大学医学部眼科

南 谷 幹 夫 鉾

東京都立駒込病院感染症科

正 岡 徹**

大阪府立成人病 センター 第五内科

茂 田 士 郎**

福島県立医科大学細菌学

(研究参加施設15施 設)

*:顧 問

**:世 話人

ガンシクロピルは,ヒ トCMVのDNAポ リメラー

ゼ活性を阻害 し,加 〃itmで ア シ ク ロピル に優 る抗 ウ

イ ル ス作 用 を示す こ とが知 られ て い る。 一方,CMV

感染 症 は免疫抑 制状 態の患 者にお いて 見 られ るが,特

に最 近 は後天 性 免疫 不全症 候群(AIDS)や 強 力 な免

疫 抑制療 法 を受 け た癌 患者,臓 器移 殖 を受け た患者 に

発 生す るこ とが 多い。 さらに,CMV感 染症 は まれ な

疾 患 であ り,し か も 多 くは重篤 で,失 明,死 亡 に至 る

例 が 多い。 ガン シ クロビルの ヒ トCMV感 染症 に対す

る効 果は 欧米 ではす でにか な り検 討 され,網 膜 炎,肺

炎,消 化 管炎 に効 果 が認め ちれ てい る。今 回我 々はサ

イ トメガ ロ ウイ ル スに よ る各種 感 染症17例 に対 し,

ガ ン シ ク ロ ビル の有 効性,安 全 性,有 用性 を検 討 し

た。 投 与方 法 は,ガ ンシ クロ ピル5mg/kgを1時 間

の 点滴 静 注に て1日2回,2週 間投 与 を標 準 とし,症

状 お よび腎機 能 に応 じて適宜 増減 した。

網 膜 炎 に 対 し て8/8例(100%〉,肺 炎4/6例

(66.7%),腎 症2/2(100%),肝 炎 ・大 腸炎 ・髄 膜炎

の 各1/1例(100%)の 有 効率 で あ った。 ウ イル ス学

的検 討 にお いて は,ウ イル スを検 出 した10例 すべ て

にCMVの 消失 が確認 され た(消 失率:100%)。

副作 用 は8/16例(50%)に 認め られ,重 複 例 も含

め 内 訳 は 白血 球 減 少4例,血 小 板 減 少4例,頭 痛2

例,悪 心 ・BUN上 昇 ・肝機 能異 常 ・好酸球 増 多の各

1例 であ った。

有 用 性 は,早 期 死 亡2例 を除 い た15例 中15例

(100%)で 有用以 上の 判定 であ った。

以上 の成績 よ り,ガ ンシ クロビルは各種 サ イ トメガ

ロウイル ス感 染症 に対 して極 めて有 用性 の高 い薬 剤 で

あ るこ とが示 され た。

071抗 菌 薬 少 量 投 与 療 法 の 再 評 価

名 出 頼 男 ・篠 田正 幸 ・高 梨 勝 男

石 黒 幸 一 ・堀 場 優 樹 ・米 津 昌 宏

西 山 直 樹 ・日比 秀 夫 ・泉 谷正 伸

石 川 清 仁 ・安 藤 慎

藤 田学園保健衛生大学泌尿器科

柳 岡 正 範 ・置塩 則 彦

静岡赤十字病院泌尿器科

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

我 々 の 施 設 で は 開 設 以 来,尿 路 感 染 症 に対 し,

cetatrizine(以 下CFTと 略 す)に よ る少 量投 与療 法

を試 み て きた。

CFT 1日50～100mg経 口投 与 にて,単 純性 膀 胱

炎 で は97%の 有 効 率 を認 め,introital colonization
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を起 こ し,膀 胱 炎 を繰 り返 してい る再発性 膀胱 炎 では

100%に 再 発予 防可能 で あった。

また,頻 回 に膀胱 炎 を繰 り返 す老 年女 子に対 し,長

期 にわ た るCFT少 量 投与 を行 な った,そ の患 者の便

よ り分 離 した菌 の うち,尿 路起 炎菌 となる菌の 葉剤感

受性 の 変化 を調べ た が感受 性 をそ こな うこ とは な く,

耐性 菌の 出現 は認め なか った。

さ らに,こ の 少量投 与療 法の メ リッ トを高め るこ と

を示 唆す る2症 例 を経 験 した。

1例 は い わゆ るケ フ ラー ル シ ョッ クの 患者 に対 し,

安 全 に か つ有 用 に 使 用 で きた こ とであ り,も う1例

は,単 純性 膀胱 炎に対 し,ニ ュー キ ノロン剤 を使 用 し

た ところ,耐 性 を示 し,こ れにCFT少 量投 与 を行 な

った ところ菌の 消失 を認め た、 その後 も,尿,便,腫

粘 膜 中の尿 路起 炎菌 とな る菌 に耐性 を認め て お らず,

community intectionの 起 炎 菌の 耐性化 を予 防す るた

め に,少 量 投与 が有用 と思 われ た。

072 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 に 対 す るaztreonam

1回 筋 注 療 法

荒 川 創 一 ・高 木 伸 介 ・守 殿 貞 夫

神戸大学 泌尿器科

広 岡 九 兵 衛

関西労災病院泌尿器科

片 岡 頒 雄

市立西脇病院泌尿器科

大 島 秀 夫

兵庫県立加古川病院泌尿器科

山 中 望

神鋼病院泌尿器科

安 室 朝 三 ・浜 見 学

兵庫県立尼崎病院泌尿器科

伊 藤 登

社保神戸中央病院泌尿器科

大 部 亨

明石市民病院泌尿器科

岡 田 泰 長

赤穂市民病院泌尿器科

小 川 隆 義

兵庫県立柏原病院泌尿器科

石 神 襲 次 ・梅 津 敬 一

国立神戸病院 泌尿器科

片 岡 陳 正

神戸大学医療技術短期大学部

目的:急 性 単純 性 脇 胱 炎(AUC)に 対 す るaztreo.

nam(AZT)1回 筋 注 療 法 の 有 効 性 ・安 全性 を,

ofloxacin(OFLX)連 続投 与 を対照 として検討 した。

対象 および方 法:1)対 象;UTI薬 効評価 基準を満

た すAUC。2)投 与 方法:AZT群 で は191回 筋

注の み,OFLX群 では1日300mg分3で3日 間経

口.両 群 を封 筒 法 にて無 作 為 に割付 け た(1ブ ロック

につ き両群2症 例 ず つ4症 例)。3)検 討項 目:(1)総

合 臨 床 効 果;3日 目お よび7日 目にUTI基 準判定。

(2)再発;7日 目著 効例 に つ き14日 目に 判定。(3)安全

性;自 他覚的 副作 用 と臨検 値 につ き検 討。

結 果:1)症 例 構 成:総 投 与例 に1例(AZT群

61:0FLX群60),安 全 性 評 価117例(57:60)。

UTI判 定85例(41144)で あ った。2)総 合臨床

効 果:3日 目有 効 率(著 効 率)はAZT群95.1%

(58.5%),OFLX群93.2%(68.2%),7日 目でAZT

群96.7%(80.0%),OFLX群100%(75.0%)で あっ

た。3)細 菌 学的 効果:3日 目の除菌率 はAZT群 で

86.4%(38/44),OFLX群 で93.3%(42/45)で あっ

た.4)再 発:主 治 医 判 定;再 発 率 はAZT群0%

(0/16),OFLX群14.3%(2/14),UTI判 定;同 じく

AZT群0%(0/10),OFLX群0%(0/9)で あった、

5)安 全性:両 群 とも 自他 覚 的副 作用 は全例 で認め

られ ず,臨 検 値 異 常 もAZT群0%(0/8),OFLX群

0%(0/3)で あ った.

結 語:急 性 単 純 性膀 胱炎 に 対 して。AZT lgl回 筋

注 に よ りOFLX 300mg分3・3日 間連 続投与 と同等

の有 用性 が得 られ た。1回 筋 注療法 の利点 として,投

薬が確 実 に遂行 で きるこ と,個 体 間での生物学的利用

度にパ ラツ キが少 ない こ と,内 服 で 胃腸障害を起こし

やす い患 者に対 して も施行 し得 るこ と,症 状(排 尿痛

な ど)の 寛解が 速 く得 られ るこ とな どが挙げられる。
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073ニ ュ ー キ ノ ロ ン 耐 性 菌 に 対 す る 化 学 療 法

の 検 討

― 第1報Serratiaに よ る複雑 性UTI―

鈴 木 恵 三1)・ 長 田 恵 弘1)・ 四元 砂 金2)

名 出頼 男3)・ 高梨 勝 男3)・ 馬場 優 樹3)

平塚市民病院泌尿器科1),同 検査科2),

藤田学園保衛大泌尿器科3)

目的:こ の数年 来 ニ ュー キ ノ ロン剤(NQ)の 繁 用

により急速 に耐性 菌が 増加 して きた。 今 回は,こ の う

ち最 も顕著 な菌種 の1つ であ るSerratiaに つ い て,改

めて耐性の動 向 と有効 薬剤 の検討 を臨 床例 をあ げて行

った。

方法:1988年 の前 半 に分 離 したSerratia20株 の う

ち80%はNQに 耐性 を示 した。 この耐性 株に対 して,

.β-lactam剤 とAGsの 感 受性 を測 定 した。β一1actam

剤 は,LMOX,CZX,CAZ,AZT,CTX等 の 注 射

剤 の 他 に,経 口 剤 と してCFIX,CFBT(7432-S)

を,AGsはGM,AMK,NTL,MCRを 用 いた。症

例 は50歳 男性 で,背 椎 カ リエ ス に基づ く神 経 固性 膀

胱 と腎結 石 に 伴 う萎 縮 腎 を 基礎 とす る慢 性 複雑 性

UTIで あ る。約 半 年 以上 に わ た り同一 の細 菌(血 清

型別診断に よ り〉 で あるSerratiaが 尿 中か ら検 出 され

ている。 このSer7atiaはNQに 高 度耐性 で,NQに は

まった く細菌学 的反応 を示 さなか っ た。 この例 に対 し

て β-1actam剤 の うちCZX,CAZCTX,AZT等

を,AGsと してSTL,ASTM等 を一 定 の 間隔 をお

いて3日 間ずつ 投与 して,細 菌の消 長,再 発 等 につ い

て細菌学的検討 を行 った。

成績:1)1nvitroの 抗菌 活性 では,β-lactam剤

で はAZTが 最 も優 れ て い た。 経 口剤 で はCFTB,

CFIX共 に0.2～0.39μg/mlのMICを 示 し,高 い

感受性 を示 した。AGsで はASTMのMICが 最 も優

れ02～0.39μg/mlで あ っ た。2)臨 床効 果 もこ

れによ く一致 してお りAZT,ASTM,CFTBの 除菌

効果 が優 っ た。 しか し再 発 まで の期 間 を比 べ る と,

AZTが3日 に対 して,ASTMは14日 であ り,PAE

が優れ てい る と思 われ た。3)同 一 症 例 でASTM

で繰返 し検 討 した が,同 じ反 応 を示 した。4)NQ

に耐性 を示 した これ 等 の株 は,β-1actam剤 とAGs

に交叉耐性 がなか った。

074カ テ-テ ル 留 置 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 関 す

る 臨 床 的 検 討

早 田俊 司 ・西 谷 嘉 夫 ・山 田大 介

津 川 昌也 ・公 文 裕 巳 ・大 森 弘之

岡山大学医学部泌尿器科

岡 山大 学泌 尿器科 お よびそ の関連15施 設 にお い て

過 去5年 間 にUTI薬 効 評価 基 準に 準拠 して行 なっ た

抗 菌 薬(内 服 薬13剤,注 射薬15剤)の 対 象例1,085

例 の うち,複 雑 性尿路 感染症894例 を対 象 と して主 と

して カ テー テ ル留 置例 で の 臨床 効果 につ い て検討 し

た。G-1186例,G-2135例,G。375例,G-4295

例,G-584例,G-6119例 で,年 齢,性,基 礎 疾

患,カ テー テル部位,腎 機 能障 害の有無,発 熱の有 無

の背景 因子 を検討 し,膿 尿 効果,細 菌尿 効果,総 合 臨

床 効果 につ いて解析 した。 カテー テル留置例 の総合 有

効 率40.2%(著 効率6.3%)は カテー テ ル非留 置例 の

有 効率64.5%(著 効 率22.8%)よ り も有 意 に低 率 で

あ った。 カテー テル非留 置例 におけ る背景 因子 と総 合

臨床効 果 との関連 では,性 別,年 齢 別,基 礎 疾 患にお

い て有 意差 がみ られ た ものの,カ テー テル留置例 では

総合有 効率 に 直接 影響 し得 る背景 因子 とい うものは な

く,留 置例 に おけ る総合 臨床 効果 を低下 させ てい る要

因 は カテー テルの存在 その もので あ るこ とが示 唆 され

た。 内服 薬群281例 と注射薬 群613例 に分 け て同様の

検 討 を行 ない,注 射薬 が 内服 薬 よ りも有効 であ る とす

る有 意 な関連 は見 出せ なか った が,G-5に お け る内

服 薬 の 有効 率0%は,注 射 薬 の38.1%に 比 して明 ら

か に低率 であ っ た。 カ テー テル留 置例 におけ る分離菌

頻 度は,Pm卿m83株(30.1%),Serratia spp.

52株(19.3%),E.faecalis 29株(10.7%)。E.coli

24株(8.9%)の 順 で あ り,P,aeruginosa分 離 例 で

の有効 率25.3%,菌 陰性 化率18.3%は 他 の分 離 菌例

に比 し有意 に低率 であ った。 以上 よ り,複 雑 性尿 路感

染 症 にお いては カテー テル留 置 その もの が最 大 の難治

化 因子 で あ り,同 時 にPaeruginosaの 分 離 頻度 が高

い こ とも難 治化 因子 として考 えられた。
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075複 雑性尿路感染症 に対す る検討

-ダ プル-Jカ テーテル留置症例-

森下 英夫 ・中嶋 祐-

長岡赤十字病院泌尿器科

武 田 元

長岡赤十字病院内科

鳥 居 哲

十日町病院泌尿器科

数 日以上 の カテー テル留 置は感 染必 発 と 討われ,閉

鎖バ ッグや 抗菌性 の カテー テル を用 いて もその効 果は

限 られ てお り,非 清潔 な 自 己間歌 導尿 よ りも劣 る と置

わ れて い る。 しか し抗 生剤 の投与 法 を代 えた り,カ テ

ー テル と細菌の 関係 を探 るこ とに よって
,尿 路 感染症

を減 少 させ るこ とは可能 であ り,今 回 ダプ ル ーJカ テ

ー テル を中心に検 討 してみ た
。

昭 和62年8月 よ り63年11月 までの 間に 長 岡赤 十

字病 院 泌尿 器科 で オー ル シ リコン製 の ダプ ル ーJカ テ

ー テ ル を使 用 した症例 は18例 で あ り
,尿 管 外傷,膀

胱尿 管逆流,尿 管腫 瘍,水 腎症 お よび結石 に対 す る手

術の際 に挿 入 した もの であ った。

使 用抗生剤 は通 常術 後6日 まで はセ ファ ロスポ リン

を中心 に点 滴静注 し,そ の後 ニ ュー キ ノロ ンを中心 と

した経 口投 与 を行 な ってい た。 その留 置期 間は8か ら

49日 で,そ の 中央 値 は14日 お よび16日,平 均 は20

日で あ った。 カテーテ ル抜去時 に両端 の細菌 培養 を行

な ったのは15例 であ り,全 例 に細菌 が付着 して い た。

ま た14例 では 腎孟側 と膀 胱側 が 同一 の分 離菌 だ った

が,1例 は膀胱側 の み菌 が分 離 され,腎 孟 か らはみ ら

れ なか った。4例 は2菌 種 以上 同定 された が。11例 は

単 独菌 で あ った。Staphylococms 10株,Enterococcus

5株,Pseudomonas 1株,Gandida 1株,Acineto-

bacter 1株,Gram positive bacillus 2株 と,20株 中

15株 が球 菌 であ った。

これ に 対 し留 置期 間 中 の尿培 養 で は16例 中3例 の

み で菌 が 分 離 され,そ の 菌種 もCandida albicans,

Candida tropicalis, Yeast-like fungi とみな酵母様

真菌 だ った。尿 中の 白血球 数 も400倍 の視 野 で10以

下 の例 が18例 中14例 で あ り,30以 上 の例 は なか っ

た。

076複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るceftazidime

の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

和 志 田裕 人 ・渡 辺 秀 輝 ・野 口幸 啓

佐 々 木 昌一 堀 武 ・犬塚 和 久

堀 江 邦 夫

安城 更生病院 泌尿器科,同 中央検査部微生物室

複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 短 す るceftazidime(以 下

CAZ)の 臨床 的効 果 とCAZ投 与後 の縫時 的尿中生菌

数の 変化 と尿 中細 菌の 形態変 化 を検 討 した。CAZ29

を生 食水20m1に 溶解 し,one-shot静 注 し,以 後=2

時 聞毎 に5日 間投 与 した。 第1回 投 与直前 に経尿遭的

に カ テー テ ル を留 置 し,こ の時 得 られ た尿 を対照と

し,第1回 投 与後2時 間毎 に8時 間,第2回 投与直

前,投 与 後2時 間 毎 に4時 間,以 後 は奇 数回投与直

前,投 与後2時 間 と最 終 投 与後12時 間 に採尿 した。

尿 中 細 菌 の 形 態変 化 は 第3回 投 与 後2時 間 まで行な

い,各 時 間毎 に採尿 後 直 ちに尿の 一部 は凍結保存 し尿

中 濃度測定 に供 し,沈 渣 の1白 金 耳 を透過 型微分干渉

位相 差顕微 鏡 にて観 察 ・撮影 し,ま た 固定後透過電子

顕 微 鏡 撮 影 した。 尿 中 濃 度 はP.mimbilis,ATCC

21100を 検 定 菌 とす る薄 層 カ ップ 法 に よ り,MICは

日本化 学療 法学 会標 準法 に よ り測定 した。臨床効果に

つ い ては24例 に,そ の 内5例 の単独 菌 複雑性尿路感

染 症 に つ い て 詳 細 に 検 討 した。Paeruginosa 2株

(MICは い ず れ も1.56μg/ml),S.mrcescms 2株

(MICは い ず れ も50μg/m1),P0¢pacia 1株(M

IC:3.=3μg/m1)で あ った。CAZの 尿 中排泄は良好

で あ り,2回 目投 与 後 に は蓄 積 傾 向 はみ ちれ なかっ

た。尿 中生 菌数 は第1回 の 投与 に よ り経時的に減少し

たが,消 失に は2～4回 の投 与 を必 要 と した。5日間

投 与 後12時 間 で は再 発例 は なか った。細菌 の形態は

細 菌 のMICに かか わ らず フィ ラ メン トを形成する傾

向が強 く,多 くのフ ィ ラメ ン トは光顕 では凹凸が著明

で あ り,電 顕 で は 空 胞 形成,細 胞 壁 と細 胞質膜の解

離,細 胞壁 と細胞 質膜 の残骸 お よび それ らの崩壊像が

観 察 され た。 臨 床 効 果 は24例 中22例,91.7%の 有

効率 であ った。
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077複 雑性尿路感染症に対 する基礎 的および

臨床的検 討

一尿中抗菌価,薬 効,再 発について一

荒川創一 ・前田浩志 ・桐 昭仁

松本 修 ・守殿貞夫

神戸大学泌尿器科

石神 裏次 ・梅津 敬一

国立神戸病院泌尿器科

広岡九兵衛 ・島 谷 昇

関西労災病院泌尿器科

斉 藤 博

神戸労災病院泌尿器科

安室 朝三 ・浜 見 学

兵庫県立尼崎病院泌尿器科

大島 秀夫 ・永 田 均

兵庫県立加古川病院泌尿器科

小 川 隆 義

兵庫県立柏原病院泌尿器科

片 岡 頒 雄

市立西脇病院泌尿器科

泉 武 寛

市立加西病院泌尿器科

大 部 亨

明石市立市民病院泌尿器科

岡 田 泰 長

赤穂市民病院泌尿器科

片 岡 陳 正

神戸大学医療技術短期大学部

目的:Aztreonam(AZT)の 尿中抗菌価に関する

検討および複雑性尿路感染症に対する有用性に関する

再発を含めた検討。

対象および方法:(1)尿中抗菌価:健 常成人男子3名

に対しAZT 1gま たはCAZ1gをcrossover法 に

て30分 点滴静注し,経 時的に得られた抗生剤含有尿

のEcoだ,S.marcescms,P.aeruginosaに 対する抗

菌価測定。すなわち,各 時間帯の尿検体につき,人 工

尿を用いて2倍 希釈系列を作成し,そ の中に被検菌を

105/ml接種し,24時 間培養後,発 育を阻止する最大

希釈度を尿中抗菌価とした。(2)臨床検討:複 雑性尿路

感染 症59例 に対 し,AZT1日19朝 夕2回5日 間 点

滴静 注 し,UTI薬 効 評 価 基準 に よ る効 果判 定 を行 な

う とともに,12日 目の再 発検討 も行 な った。

結 果:(1)尿 中抗 菌価:被 検3株 にお い て,AZTは

CAZに 比 し同 等 な い しはす ぐれ た尿 中抗 菌価 を示 し

た。(2)臨床成 績:59例 中,著 効32%,有 効41%,無

効27%で,総 合有 効率 は73%で あ った。UTI群 別 有

効 率 は1群 で42%(5/12),2群69%(11/16),3群

100%(11/11),4群88%(15/17),5群0%(0/1),6

群50%(1/2)で あ っ た。 細 菌 学 的 効 果 は,全 体 で

89%(54/61)の 消 失 率 で,う ち グ ラム陰 性菌 は93%

(51/55),グ ラム陽性 菌 は50%(3/6)の 消失 率 であ っ

た。なお,P.aerUginosaは78%(14/18)除 菌 されて

い た。 投 与 後 出 現菌 は28株 で あ り,う ち75%がE

faecalisを は じめ とす る グラ ム陽性 菌 であ った。 主治

医 に よ る再発 判 定 では,5日 目著 明改善例 にお いて再

発 率5%(1/19),同 じ く改善 例 で36%(4/11)で あっ

た。UTI基 準の 増悪判 定 では,膿 尿増 悪11%(2/18),

細 菌尿増 悪17%(3/18)と な って い た。

結 語:AZTは,複 雑 性尿 路感染症 の 治療 に おいて,

グラム陰 性菌 にす ぐれ た除菌 効果 を示 した。 この要 因

として,本 剤が 高 い尿 中抗菌 活性 を有す る こ とが,基

礎 的検討 成績か ら考 え られた。

078複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るHAPA-B

の 臨 床 試 験 成 績

―1日1回 投与 法 によ る検討 ―

熊 澤 浄一 ・松 本 哲 朗 ・田 中正 利

九州大学医学部泌尿器科

熊 本 悦 明 ・西 村 昌宏

札幌医科大学泌尿器科

守 殿 貞 夫 ・荒 川 創 一

神戸大学医学部泌尿器科

梅 原 次 男 ・青 木 正 治 ・柳 瀬雅 裕

北見赤十字病院泌尿器科

大 村 清 隆

函館五稜郭病院泌尿器科

梅 津 敬 一

国立神戸病院泌尿器科

片 岡 頒 雄

市立西脇病院泌尿器科
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泉 武 寛

市立加 西病院泌尿器科

大 島 秀 夫

県立加古川病院 泌尿器科

倉 本 博

門司労災病院泌尿器科

伊 東 健 治

九州労災病院泌尿器科

尾 本 徹 男 ・山 崎 武 成

九州厚生年金病院泌尿器科

永 山 在 明

佐賀医科大学微生物学

目的:ア ミノ配 糖体 系抗生 剤HAPA-B(硫 酸 イセ

パマ イシン)の1日 量 を1回 で投 与す る こ とに よる有

効性,安 全姓 お よび有 用性 につ いて検討 したの で報 告

す る。

対 象 と方法:尿 路 に基礎疾 患 を有す る複雑 性尿路 感

染 症 を対 象 と し,HAPA-B400mgを1日1回,5

～6日 間連続 で,筋 注 また は60分 点 滴静 注 にて投 与

した。

結果 と考察:総 投 与症 例31例 中,判 定 不能 例1例

を除 いた30例(筋 注13例,60分 点 滴静 注17例)に

つ いて効 果 判 定 を行 なっ た結 果,UTI薬 効評 価 基準

で は63.3%(19/30)の 有 効 率 で あ り,細 菌 学 的効 果

で は75.0%(30/40)の 菌 消失 率 を示 した。主 治 医判

定 で は,66.7%(20/30)の 有 効 率 を示 した。 この成

績 は,1回200mg1日2回 投 与 した場 合 の成 績 と比

べ て も略 同様 で あ り,1日 量1回 投 与 に よって も充分

な臨床 効果 が期待 で きる もの と考 え られ た。

また,安 全 性 につ いては 自他 覚 的副作 用は まった く

認め られず,臨 床 検査値 異常 は4例 に おい て認め られ

た。 その 内訳 は尿 中NAGの 上昇 お よびCRPの 変 動

で あ り,重 篤 な もの は認め られ なか った。

以上 の 成績 よ りHAPA-Bは 複 雑性 尿 路 感染 症 に

対 して,1回400mg,1日1回 投 与 に よ って も有 用

性 の高 い薬剤 であ る と考 え られ た。

079経 尿 道 的 前 立 腺 切 除 術 に お け る使 用 薬 剤

と術 後 細 菌 と の 関 係

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 おけ る抗 菌剤 の使 用

お よび選 択に 閲 しては種 々議 論が あ る。 術前非感染例

につ い ては,抗 菌 剤 を使 用す ると術 後 の感染が抑制そ

れ る こ とは最 近の 報告 に よれ ば確 実 と思われ るが,使

用 の必要 は ない とす る意見 もあ る。 術 前感染例にっい

て は術 前 感染 に 対 す る治療 に 主眼 が おかれ ているが,

術 前感染例 は 非感染 例 以上 に術後 の感 染についても配

慮す る必 要が あ る.

対 象 と方法:経 尿道的 前 立腺切 除術 を受け る患者に

っ いて 手術 当 日の 朝 ない し1週 間以 内の尿 を術前尿と

し,4日 目の 朝 に 尿 を採 取 後 カ テー テル を抜 去した。

使 用 薬 剤 は 主 に セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 であ った。

10℃FU/ml以 上 を尿路 感 染 あ り と した。感受性は1

濃 度デ ィ ス ク法に よった。

結 果:333例 につ いて,使 用薬 剤 に対す る感受性の

判 明 して い る術 前123株,術 後57株 を分析す ること

が で きた.術 前感染 の あ っ た症 例 の うち15例 に持続

感染 がみ られたが,そ れ を除外 して も術 前感染のあっ

た例 に は感染 の なか った例 よ りも新 たな感染の出現す

る危険性(交 代菌 感染)が 高か った。 術後に分離され

た細菌 の過半 数は 術 前感染菌 では なか った。術前に分

離 され た細菌 の うち,使 用 薬剤 に感受性 のあ る球菌は

全例 が術 後消 失 した が グラム陰性 桿菌 の消失率は感受

性 菌 で86.4%な の に 対 して 非 感 受 性 菌 で も77.8%

で,有 意 な差に は な らなか った。

結語:術 前感染 例 は非感染 例 以上 に術後感染の危険

に さ らされて いる。術 前 感染菌 のみ に とちわれること

な く,術 後出現 が想 定 され る細 菌群 を充分に把握した

い わゆ るempiric therapyを 行 な う必要 がある。

080Cm4ida尿 路 感 染 症 の 検 討

西 本 憲 治 ・田辺 徹 行 ・川 下 英三

米 田健 二 ・白石 恒雄

松山赤十字病 院泌尿器科

目的:Camndidaの 尿 中分 離頻 度は最近 増加傾向にあ

り,当 科 入 院 の 尿 路 感 染 症 患 者 か らの分 離頻度も

10%を 越 えて いる。 そ こで,Can4idaに よる尿路感染

症 例 を調査 し,そ の 臨床 的,細 菌学 的意義について検

討 を試み た。

方法:1986年12月 か ら1988年11月 の2年 間にお

け る当科 入 院 患者 よ り尿 中分 離 菌数104/ml以 上を認

め たCandida尿 路感 染 症 例 を対 象 とし,細 菌性尿路

感染 症例 を対 照 として 比較 検討 した。

結 果:尿 中分 離Gandidaは20株,尿 中分離細菌は

163株 認 め られ た。

細菌性 尿路 感染 症 と比較 す る と,ωandida尿 路感染
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症は,1)比 較 的 高齢者 に好発 し(平 均年 齢66歳 〉,

2)基 礎 疾 患 で は悪 性 腫 癌 に合 併 し易 く(50%〉,

3>ま た糖 尿 病 に も合 併 し易 く(10%),4)カ テ

ー テル留 置症例 が 多 く(55%) ,5)抗 菌 剤 の前投与

率 が高か った(88%)。 しか し,術 後 分離 率 は高 くな

く,ま た複数菌 と して分離 されやす い傾 向 も認 め なか

った。

一般細 菌の単独 菌 感染症 と比較 す る と,Candida単

独感染症9例 は,1)膿 尿の程度 が 強 く,2)発 熱

頻度 も高か った。

Candidaの 分 離 菌 数 が104/mlの 群 と,103/mlの

群 との比較 では,104/mlの 群 の ほ うが膿 尿 の程 度 が

強 く認め られ た。

Candidaの 消 長に つい ては手術 や カ テー テ ルの抜去

あるいは挿 入な ど尿 流動 体 の変化 に よ り菌 消失 あ るい

は菌交代 を起 こしてい た。

結論:candidaに よ る尿 路感 染症 は菌交 代症 の性格

を有 し,臨 床上 問題 となる こ とは少 ないが,膿 尿 を伴

うこ と も多 く病 原性 を発 揮 して い る可能 性 も示唆 さ

れ,複 雑性尿路 感染症 の治療 上 注意 を要す ると思 われ

た。

081腸 管 を 利 用 し た 尿 路 変 更 術 後 の 代 用 膀 胱

感 染 に つ い て

三 輪 吉 司 ・中村 直 博 ・秋 野 裕 信

磯 松 幸 成 ・清 水 保 夫 ・岡 田 謙 一 郎

福井医科大学泌尿器科

膀胱全摘術後 の生 活の質 的向上 を計 るため,腸 管 を

利用 した代用膀 胱手術(continent reservoir)が 開発

され,本 邦 において も常用 の尿路 変更術 と して広 く行

なわれるよ うにな った。 本法 の長所 として,尿 失禁 が

ないこ と,蓄 尿 が可能 であ るこ と,採 尿 器具 を装着 す

る必要が ないこ となど従 来法 には な い画期的 な特徴 を

有している。反面,常 在 菌叢 を有 す る腸 管 を利用 して

いるこ と,カ テー テ ル導尿 に よる尿 の排 除が 必要 であ

ること,蓄 尿能 力が正 常膀 胱 よ り大 きい こ と(500～

800ml)な ど,感 染 発生 の危険 因子 も増加 してい る。

現在 までに我 々の経験 した回腸膀 胱6症 例 にお いて

定期的(週2回)に 尿沈 渣検査 を施 行 して い るが,導

尿の初期 尿 と終末 時 尿 の所 見 に大 きな相違 を認 め た

り,験 者に よって所 見(特 に 白血球数)が 一定 しなか

った り,ま った く臨 床症状 を欠 くに もか かわ らず尿 路

感染症 を疑 わせ る所 見が 一過性 に出 現す るこ とな ど,

尿所 見の再現性や臨床 所見 との相 関性 に疑 問 を感 じて

いる。感染症 の診断 には 回腸膀 胱 とい う特殊 性 を加 味

した新 しい 診断基準 が必要 と思 われ る。 今 回,我 々は

診断基 準の確 立に必 要 な諸 項 目につ いて検討 を加 え報

告 す る。

検討 項 目

1)採 尿方 法 ・採 尿時期 の統一 の必要 性

2)白 血球 と剥離 上皮 との鑑別

3)回 腸 膀 胱 尿 中 の 白 血球 と膀 胱 由 来 白血球 を質

的 ・量 的に 同等に評価 す る ことの妥 当性

4)腸 管常 在菌叢 の推移 と病 原性

5)「 回腸膀 胱炎」 の診 断 と臨床 的特微

6)上 部尿路 感染症 との鑑 別

082初 尿 を検 体 と し た ク ラ ミ ジ ア 性 尿 道 炎 の

診 断 に 関 す る研 究

武 田 明 久 ・栗 山 学 ・大 坪 亨 子

林 秀 治 ・兼 松 稔 ・坂 義 人

河 田 幸 道

岐阜大学泌尿器科

鄭 漢 彬 ・岩 田 英樹

長浜赤十字病院泌尿器科

目 的:男 子 ク ラ ミ ジ ア 性 尿 道 炎 の 診 断 に は

Chlamydia tmcnomatisの 証 明 が不 可 欠 であ るが,一

般 的 にはswabを 尿 道 内に挿 入 して検 体 を採 取 してい

る。 しか し,こ の 方法 には強 い疹 痛,時 に は尿道 出血

をも伴 うこ とがあ る。 そ こで我 々は これ らの侵 襲 を伴

うこ とな く採 取で きる初 尿 を用 いたC.trachomatis抗

原の検 出につ いて検 討 を加 えた。

対象 お よび 方法:男 子 尿道 炎症例 よ りswabを 挿 入

して得 られ た尿道上 皮,お よびswab挿 入前の初 尿 を

検 体 と し た。 尿 道 上 皮 よ り細 胞 培 養 法 に てCtm一

chomatisが 検 出され た検体 を陽性controlと し,同 一

症 例 の初 尿 を200x9お よび40,000x9の 遠 沈 処理 を

行 な っ た。 そ の 沈 渣 を 用 い てEIA法(clamy-

diazymeTM)に よ1)c.trachomatis抗 原 の 検 出 を行 な

っ た。 ま た,臨 床 分 離 株 を用 い て1,000Xgよ り

40,000xgの 遠 沈処 理,BrCN-Sepharose4Bと 抱合

し たanti-chlamydial antibody (Biosys-Compi-

egne)に よ るC.tracnomatis抗 原 回 収 にっ い て の基

礎的 検討 も行 な った。

結 果 お よ び考 察:尿 道 上 皮 よ り細 胞培 養 法 でC

trachomatisが 検 出 さ れ た症 例 の うち,初 尿 か らは

200xgで63%(29/46),40,000xgで は93%(13

/14)の 症 例 にC.trachomatis抗 原 が検 出 され た。 ま

た,基 礎 的検 討 で は,3,000x9,10分 の 遠 沈処 理 で
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C. tmcnomatな 抗 原 は 充 分 に 回収 で き るが,anti-

chlamydial antibody添 力口ではC. tracnomt燃 原 回

収 の 向上 が示唆 され たに と どまった、 以Lの 基礎 的検

討の結 果 を基に,尿 よ りのC.tracnomatis抗 原の検 出

率 を高め て臨床 応用 を可能 とすべ く,さ らに検討 を加

えてゆ く予定 であ る。

083前 立 腺 炎 症 候 群 に お け る 血 清,前 立 腺 液

中 抗C.tracnomatis抗 体 価 の 検 討

山 田大 介 ・宇埜 智 ・西 谷 轟 夫

早 田俊 司 ・津 川 昌 也 ・公 文 裕 巳

大 森 弘 之

岡山大学泌尿器科

目 的:前 立 腺 炎 の 原 因 微 生 物 の1つ と してC

tracnomatisの 関 与 が 問題 とな っ てい るが,今 回我 々

は,当 科 を受 診 した前立 腺炎症候 群患 者 よ り得 られ た

血清 お よび前 立腺分 泌 液(EPS)中 抗C.tracnomatis

抗 体 価 を測 定 す る こ とに よ り,同 症候 群 とC.tra-

cnomatisの 関 連性 にっ いて検討 した。

対 象 と方 法:慢 性 非細 菌 性 前 立腺 炎 患者(CNP)

39名,慢 性 細菌性 前 立腺 炎 患者(CBP)12名,急 性

細 菌 性 前 立 腺 炎 患 者(ABP)7名,前 立 腺 痛 患 者

(PD)8名 の4群 計66名 を対 象 と した。 間 接 免疫 螢

光 抗 体 法(FA法)に て 血清 中I g Gお よ びIgM抗 体

価 を,間 接 免疫 ペ ル オキ シダー ゼ法(ipazyme)に て

血 清 中 お よ びEPS中IgA,IgG抗 体 価 を測 定 し,4

群 間 におけ る抗体価 陽性 率 を比較す ると共 に化療 に よ

る抗体 価 の推 移 を検 討 した。

結 果:(1)CNP群 で血清 中抗Ctrachomtis抗 体{面

陽性 率 が33.3%(FA法)と 他 群 に 比 し高 い傾 向 を認

め た。 またABP群 は7例 と症 例 は少 ないが 内2例 に

血 清 中 抗 体 価 陽 性 例 が 存 在 し た。(2)EPS中 抗C

tracnomatis抗 体 価 はIgAが 主体 であ り,そ の陽 性率

はCNP群 で最 も高 く,25.6%で あ った。(3)血清お よ

びEPS中 抗C.tmcnomatis抗 体 価 は化 療 に反応 し速

や か に低下 す る もの の,EPS中 白血球 所 見 の改 善 の

認め られ ない難治 例 が存在 した。(4)膿精 液症 を呈 した

乏精 子症 患 者に お いて血 清 中お よ びEPS中 抗C.tra-

cnomatis抗 体 価 陽 性例 はそ れ ぞれ71.4%,42.9%と

高率 であ った。

ま とめ:前 立 腺 炎 の 原 因微 生 物 と してCtmcno.

mtisも 考 慮す べ きで あ り,Ctmcnom姻 こ対 す る

血清学 的 な らび に微 生物 学 的検査 は,本 症 の診断 お よ

び治療 に際 し有意 義 であ る と思 われ た。

084ク ラ ミジ ア 尿 遵 炎 化 療 後 の ク ラ ミジア 陰

性 化 の 薬 剤 別 検 討

小 島 弘 敬 ・高 井 計 弘 ・小 沢輝 晃

日赤医療 センター泌尿雑科

目 的:cnlamydia trachomatis(CT)尿 遭 炎は現

在,我 が 国 で最 も頻 度 の高 い尿 遭 炎であ る。CT尿 道

炎は淋 菌性 尿遭 炎 と比 して 自覚症 状,他 覚症状が共に

軽 微 で,自 覚 症状 は プ ラセポ効 果に よって も消失する

場 合が 多 く,そ の 抑制 の ため には冶療 後の正確 な治癒

の 判定 が特 に重要 であ る.

ペニ シ リン系,セ フ ェム系 な どCTに 対す る有効性

が低 く,CT尿 道 炎症 例 に用 い た場合,一 部症例は治

癒 せ しめ えて もその全 症例 は治癒 させ るこ とができな

い抗 菌剤 が投 与 され る と,CT尿 遭 炎のCTは 一時期

検 出不能 とな り,そ の 後再 出現せ ず 尿遭炎が そのまま

治癒 す る場 合 と,再 出現 して尿 遺炎 が再燃す る場合と

が 生 じる.CT尿 道炎 に 対す る抗 菌 剤投与後のCTの

検 出状 況の推 移 につ いて知 るこ とが 必要 と考 えた。

対 象,方 法:Sulfamethopyrazine(SMP)800mg

1回 内服,doxycycline(DOXY)200mg分21週

間,ofloxacln(OFLX)600mg分32週 間によワ

治 療 され たCT尿 道 炎症例,各 群20症 例 以上を対象

と し,治 療 開 始後 のCTの 検 出 を クラ ミジアザイム,

培 養 に よ り行 なっ た。

結 果:尿 道 スワ プ検 体の クラ ミジアザ イム陽性所見

はSMP投 与群 で は 投 与後 第4日 で50%程 度 となっ

た が,投 与後7B目 に も少 数 残 存 した。DOXY投 与

群 。OFLX投 与 群 では投 与開 始後 第3日 で50%程 度,

第5日 で は残存 症例 は ほ とん どみ られ なか った。培養

は各 群 につ いて抗 原 陰性 化 に さ きだ って陰性 化した。

SMP,DOXY,OFLX投 与群 の いずれ についても治

療開 始後CTが ひ とた び陰性化 したの ちに再 出現する

症例 は存 在せ ず,SMP,DOXY,OFLXは クラ ミジ

ア尿 道炎 を100%治 癒 させ る と考 え られた。

CT尿 道 炎 を100%治 癒 させ る薬 剤 の うちで も治療

開始 後CT陰 性 化 に要 す る期 間 は相違 す るものと考え

られた。
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085 Lomefloxacin (LFLX:NY-198)の

性 行 為 感 染 症 病 原 体 に 対 す る 効 果

西 澤和 亮 ・川 嶋 敏 文 ・河 村 信 夫

東海大学医学部泌尿器科 学教室

大 原 憲

大原皮膚泌尿器科 クリニ ック

肥 沼 明

新宿皮膚泌尿器科医院

最近増加 して い るNGUに 対 し,ニ ュー キ ノロン剤

であ るlomefloxacin (LFLX, NY-198)を 使 用 し,

その臨床効果 を検 討 した。 症例 は46例 で,LFLXは

原則 として1日600mg,7日 間 以上 可 能 な らば2週

間投与 と した。Ureaplasma urealyticum, chlamydia

trachomatisを 投与 前 に 認め,投 与 後 に 陰性 とな った

症例 を病 原体 消失 と判 定 した。 またUTI研 究会 の 尿

道炎に関す る薬効 判定 に則 して判定 で き るものは その

判定 も行 なった。46例 中21例 にU.urealyticumを 認

め た。1例 に 投 与 前 は 認 め ず,投 与 後 にU.urealy-

tibumの 出 現 を認 め た が,他 は 消 失率,有 効率 共 に

100%で あ る。 投 与 前 に,c.trachomatisを 認 め た症

例は19例 あ り,ま た途 中 出現例 が1例 あ っ た。 消 失

率有効率共 に100%で あ った。 明 らか な病 原体 が不 明

であ るものが10例 あ っ た。 その 中 で,4例 効 果 判 定

可能 で有効 率 は100%で あ った。

086 Chlamydia trachomatis性 器 感 染 症 に 有

効 で あ る抗 生 剤 の 基 礎 的 検 討

藤 田 晃

長崎大学産婦人科

本 村 竜 太 郎

長崎市 もとむ ら産婦人科

黒 氏 謙 一

日赤長崎原爆病院産婦人科

和 山 行 正

北里大学衛生化学検査研究センター

目的:Chhmydia trachomatis (c.trachomatis)性

器感染症に対す る投 与効果 を,抗 生剤 の性 器組 織 内濃

度および抗菌力(MIC)の 二 面 よ り分析 した。

方法:1)抗 生剤 のc.trachomatisに 対 す るMIC

は,Hela229細 胞(2×105/ml)に 臨床 分 離 株(n=

13)を 吸着後,2倍 希 釈列 の 被検 薬剤 を含 む培養 液 中

で培 養 し,螢 光 抗体 直接 法 で封 入体 の有 無 で判 定 し

た 。2)術 前 に,minocycline(MINO, n=15)100

mg,losamycin(JM, n=11)400mgお よびofloxa-

cin (OFLX,n=16)100mg経 口投 与後,摘 出 した

性器[子 宮 頸部,子 宮 体部(内 膜,筋 層,外 膜),卵

管]組 織 内 濃度 を測定 した。 測定 方 法 はMINO(検

定 菌M.luteus ATCC 9341)とOFLX(検 定 菌

E.coli KP)はbioassayで,JMはHPLCで 行 な っ

た。3)抗 生 剤 の 血清 中お よ び性器組 織 内濃度 動 態

はone compartment modelで 解 析 し,Simulation

Curveを 作成 し,parameterを 求め た。

結 果 お よび考 察:1)検 討 薬 剤は なか で抗 菌力 が

最 もす ぐれ てい たの はMINOで,次 にdoxycycline,

JM, OFLX, ciprofloxacin, lincomycinの 順 で,

penicillin系,cephem系 薬 剤 の抗菌 力 は劣 って いた。

2) 抗 生 剤 のMIC値 は,MINOで は0.0125～

0.05, JMで は0905～0.2お よ びOFLXで は0.05

～0 .4μg/mlに 分 布 し て い た。 ま た,MIC80は

MINO 0.025,JM O.2お よびOFLX O.2μg/mlで

あ っ た。3)解 析 し得 たMINOとOFLXの 血清 中

(肘薄 脈 血,子 宮 動 脈 血)動 態 で は,最 高濃 度 値 は

MINOの 方が 約2倍 高 く,半 減 期 はOFLXの 方 が約

1.5倍 長 か っ た。4)性 器 組 織 内 の 最 高 濃 度 値

(μg/g)は 子 宮 頸 部(OFLX 1.4, MINO 1.3,JM

0.4),子 宮 体部(OFLX 2.2,MINO 1.7,JM 0.5)

お よび 卵 管(MINO 1.6,OFLX 1.4,JM 1.4)で

あ っ た。 な お,JMは 実 測 の 最 高 値 で 示 した。5)

各 薬 剤 の性 器 組 織 内濃 度 はMIC80値 を上 まわ つて い

た。

087 Chloneydia trachomatis子 宮 頸 管 炎 に 対

す るciprofloxacinの 有 効 性 に つ い て

宇 津 野 栄 ・鈴 木正 明 ・高 田道 夫

順天堂大学医学部産婦人科学教室

目的:近 年,欧 米 は も ち ろん,本 邦 に お い て も,

Sexually transmitted diseasesの 中 でChlamydia

tnchomatisの 占め る割 合 が 増加 し,産 婦 人科領 域 に

お い て も不顕 症 感染 が 多い とい う特徴 が蔓延 を助 長

し,頸 管 炎,PID,不 妊 症,さ らに母 児感染 な ど様 々

な病 態 を 引 き起 こ して い る のが 現 状 で あ る。 今 回,

Chlamydia trachomatisに よる子宮 頸管炎 に対 し,経

ロ ピ リ ド ン カ ル ポ ン 酸 系 合 菌 剤ciprofloxacin

(CPFX)を 使 用 し,そ の有 効性 を検 討 したの で報 告

す る。

方 法:対 象 は,昭 和63年8月 よ り12月 までの5か
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月 間に,当 科 外 来 を受 診 した Chlamydia trachomatis

陽性 頸 管 炎11例 であ る。 年齢 は18歳 ～44歳 まで に

分 布 し,職 業 に よ るhigh risk因 子は な く,子 宮腟部

び らん3例,IUD挿 入 中2例,子 宮 筋腫1例,妊 娠7

週(人 工妊 娠 中絶 希望)1例 の他,特 に合併 症 は認め

な か っ た 。 Chlamydia trachomatis 抗原検査法に,分

離 培 養 法,Micro trak法,Chlamydiazyme法,

CHLAMYDIA TEST PACK法 を使 用 し,抗 体 測定

法 と し てIPAZYME法 を 使 用 し た。Chlamydia

trachomatis抗 原陽性 者 に対 して,CPFX(400～800

mg/日)を14日 間服 用 させ,服 用 後7日,14日 目に

来院指示 し,自 他覚 症状 の有 無 抗原検 索,抗 体価 測

定 を行 な った。全例 外 来通院 管理 とした。

結 果:(1)11例 中, Chlamydia trachomatis の消失を

認め た もの10例,消 失 が認 め られ なか った もの1例

であ った。 また消 失 を認め た もの の うち1例 は4週 間

後に再 陽性化 した。

(2)帯 下感や,頸 管 ・腔 分 泌物 な どの 自他覚症 状 の

改善 は,11例 中7例 に 認め られ た。

結 論:CPFX使 用 に よ り, Chlamydia trachomatis

の 消 失 を11例 中10例 に 認め,従 来 のminocycline,

doxycyclineに 匹敵 す る結 果が 得 られ た。 しか し,無

効例,再 発例 も認め るこ とに よ り,現 在,抗 体価 測定

の 成績 を含め,こ れ らの点 につ い て検 討 中で あ る。

088腎 細 胞 癌 に 対 す る 天 然 型 イ ン タ ー フ ェ ロ

ン α の 治 療 経 験

前 川 た か し2)・浅 川 正 純1).井 関 達 男1)

仲 谷 達 也1)・ 和 田誠 二1)・ 安 本 亮 二1)

岸 本 武 利1).前 川 正 信1).梅 田 優2)

千住 将 明2)・ 山本 啓 介2)・ 堀 井 明 範2)

森 川 洋 二2)・ 川 村 正 喜2)・ 田 中 實2)

山 口 哲 男2)・ 柏 原 昇2)・ 川喜 多順 二2)

西 島 高 明2)・ 松 村 俊 宏2)・ 大 山 武 司2)

西 尾 正 一2)・ 早 原 信 行2)・ 辻 田 正 昭2)

大阪市立大学1),腫 瘍研究グループ2)

目的:進 行 腎細胞癌 に対 す る天然型 イ ンター フェ ロ

ン α(IFNα; HLBI)単 独 療 法 と5-FU系 抗癌 剤 と

の併用 療法 につ いて比較 検 討 した。

対象 と方 法:大 阪 市大泌尿 器科 お よび その関連 施設

にお け る進 行 腎 細 胞癌 患 者24例 に対 してIFN-α を

1回300万 国 際単 位連 日4週 間筋 注 し,そ の後 は原則

と して週2回 筋 注 した。併 用 薬 は5-FU系 抗 癌剤 を

1日300mg～600mg投 与 した。 効果判 定 はIFN-α

8週 投 与終 了後,厚 生 省小 山 ・斉 藤班 に よる固形 がん

化学 療法 直接 効果 判定 基準 に従 って行 な った。

結 果:単 独 療 法 群11例 中PR3例 で奏 効率 は

27,3%で あ った。 併 用療 法 群13例 中PRは1例 で奏

効薬 は7,7%で あ っ た.奏 効 例4例 中3例 は肺転移巣

の縮 小例 であ り,1例 は 原発 巣の縮 小例 であ った。副

作用 と しては 発熱 が全例 に 見 られ たが.い ずれも数回

のIFN-α 投 与 で慣 れ と と もに平 熱 とな っていった。

またGOT,GPTの 軽度 の上昇 が3例 に,白 血球減少

が2例 に み られ た が,い ずれ も可逆 性 でIFN2一 αの継

統 投与 は可 能 であ った。

考察:今 回は 少数例 の検 討 であ るが,単 独群,併 用

群 それ ぞれの 奏効率 が27.3%,7.7%,全 体 としては

24例 中4例(16.7%)にPRが 得 ちれ.ま た投与中

止せ ざ るを得 ない よ うな重篤 な副 作用 もなかったこと

か ら,IFN-α は進 行 腎細 胞癌 に対 し有効 な薬剤であ

る と考 え られ た.

089 頭 頸 部 癌 に 対 す る新 白金 酢 体254-Sの

Early Phase II Study

254-S研 究会頭 頚部 癌分 科会(世 話人)

犬 山 征 夫

北大耳鼻咽喉科

三 宅 浩 郷

東海大耳鼻咽喉科

太 田 和 雄

愛知県がんセ ンター

頭 頸部 癌 に 対 す る新 白金酢 体254-Sの 臨床効果と

安 全 性 を評価 す る ため,10施 設 に よ る共 同研究とし

てEarly Phase II Studyを 行 なっ た。254-Sの 投与

方法 は1回100mg/m2を4週 間 隔 で,2回 以上投与

す るこ とを原則 と した。 効果 判定 基準は頭頚部がん治

療 効果 判定 基準 に よ り行 な い,最 終 判定は判定委員会

を組 織 し判定 した。 頭 頚部 癌24例 が登録 され,全 例

が適 格 かつ 完 全 例 であ った。 背景 因子 につ いてみる

と,組 織 型で は扁平 上皮 癌23例,腺 癌1例 であった｡

性 比 は 男性21例,女 性3例 で あ り,年 齢分布では40

歳 代 か ら70歳 代 に分 布 して いた。 また既治療の有無

では24例 中21例 が 既 治療例 であ った。頭頸部癌に対

す る254-Sの 効 果 で あ るが,全 体 で は24例 中CR4

例,PR5例 で奏効 率37.5%,CR率16.7%で あった。

背景 因子別 の効 果 をみ る と,組 織 型 では扁平上皮癌は

23例 中CR4例,PR5例 で 奏 効 率39.1%,CR率

17%で あ った が,腺 癌 の1例 はNCで あった。PS別

の効 果 で はPS 0～1は 奏 効 率46 .7%で あるのに対
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し,PS2～3で は奏 効 率22.2%でPSの よい例 に 効

果が高い傾 向がみ られ た。 また化学 療法 の使 用歴 の有

無 では特 に差 は み られ なか っ たが,cisplatin投 与 の

既往が あ る例 で9例 中CR1例,PR2例 で 奏 効 率

33.3%と い う成 績が 得 られ た。 次 にCR例 に お いて,

CRに 到 達 す る まで の 期 間 をみ る と21～59日 であ

り,持 続期 間 は最 短21日 以上,最 長 は105日 で あ っ

た。254-Sの 副 作 用 につ い てみ る と,24例 中18例

(75%)に 何 らか の副 作用 が認 め られ た。 と りわ け血

小板減少,白 血球 減少 が各 々50%に 認め られた。 これ

に対 し腎毒 性 は予想 され た よ うに軽度 で あっ た。 また

消化器症状 は血 液毒性 に次 い で頻 度 が高 く,悪 心 ・嘔

吐が46%,食 欲 不振 は38%に 認 め られ た。

以上 よ り254-Sは 頭頸 部癌 に対 し有用 な薬 剤 と判

断 し,引 き続 きLate Phase II Studyを 実 施 中 で あ

る。

090手 術 非 適 応 原 発 性 肝 癌 に 対 す るTAEに

併 用 し た レ ン チ ナ ン(R)動注 療 法2年 半 の

成 績

植 田俊 夫1)・ 渡 辺 均2)・ 野 口正 彦3)

大 島 進1)

関西労災病院外科1),放 射線科2),内 科3)

目的:手 術 非適 応原 発性肝 癌 に対す るTAEに 併 用

したレンチナ ン動 注療法 の効 果 を明 らか にす る こ と。

対象:'86年6月 か ら'88年11月 末 までに一 定の 手

技でTAEを 施行 した術 後再 発例 は含 まない 手術非適

応原発性肝癌40症 例 。

方法:対 象症例 を,封 筒法 に よ りTAEに レ ンチ ナ

ンの動注 を併 用 す るI群(21例)と 併 用 しな いII群

(19例)に 分 類 した。最 初 の血 管造影 の 日を起 点 に し

た生存率の差 を,I・II群 間 で,カ プ ランマ イヤー 法

によ り検 定 した。TAEは,全 例 に ア ドリア シ ン(R)30

-40mg
,リ ピ オ ドー ル(R)4～8ml,Gelfoam細 片

の順に動注 した。 レンチナ ンは,ア ドリア シンに続 い

て10mgを 生食に溶解 して動 注 した。

結果:1)I・II群 間 の 症例 の年 齢 分 布,性 別,

症例毎のTAEの 回数 の分 布 に統 計学 的有 意差 は なか

った。2)I・II群 間 の生 存率 に有 意 の差 は なか っ

た。3)生 存率 は,観 察 開 始700日 前後 を除 いて常

にI群 すなわちレンチナ ン投与群 の方が高値 であった。

考察:封 筒法 によ るレンチナ ンの併 用,非 併用 の振

り分けが行 なわれ た手術非 適 応原 発性 肝 癌 は63例 で

あり,方 法に述べ た一定 の 内容 のTAEを 施行 した も

のは,本 研究 の対 象 に した40症 例 で あ っ た。 ま た,

反復TAEは,で き る限 り3～4か 月毎 の施 行 を 目標

に したが現 実的 には様 々な間 隔 となった。 しか し結 果

に述 べ た ご と く,I・II群 間 では症例毎 のTAEの 回

数 の分 布 に有意 の差 はなか った。か くの ご と く背 影因

子 を揃 えて得 られ た結 果が,統 計学 的有意差 は ない も

の の レンチナ ンの有用性 を示 唆す る結果 であ った。 し

たが って,次 の 目標 を5年 間に定め て,封 筒法 に よる

手術 非適 応原発 性肝癌 に対す るレンチナ ン動 注療 法の

効果 の検 討 をさ らに続 けた い。

091 Stage III b乳 癌 に お け るNeo-adluvant

therapyの 成 績

下 妻 晃 二 郎 ・冨 永 健 ・林 和 雄

神 前 五 郎

東京都 立駒込病院外科

Stage III b乳 癌 は,III a乳 癌 と比べ て局 所の 浸潤 お

よび進展 の拡 大が分 類の基 準 にな って い るが,乳 房切

除に あた って,肉 眼 的に その浸潤 範囲 を正 確 に把握す

るのは 困難 であ る。 当科 では,術 後の癌 遺残の 危険性

を小 さ くす る目的 で,術 前補 助 療 法,い わゆ るNeo-

adluvant therapyを 施 行 して きた。 今 回,そ れ らの

成 績 をretrospectiveに 検討 し,意 義 を考察 した。

対 象症 例 は,1975～87年 に 治療 を行 な ったStage

III b乳 癌92例 で,そ の うちNeo-adjuvant施 行群 は

18例,非 施行 群 は74例 であ った。施 行群 の治療 内容

は,化 療 単 独7例,化 療+放 治2例,化 療+卵 摘2

例,化 療+卵 摘+TAM 1例,化 療+TAM 4例,化 療

+TAM+OK432 1例,化 療+TAM+Bestrabucil 1

例 で あ っ た。 施 行 群 全 体 の 成 績 は,PR10例

(55.6%),MR2例(11.1%),NC3例(16.7%),

PD1例(5.6%),判 定 不能(観 察期 間不 足 な ど)2例

で あ り,PR症 例 とMR以 下 の症例 の予 後 を比較 す る

と,有 意 差 は ない ものの,PR群 が 比較 的良好 で あっ

た。 治 療 法 別 成 績 で は,化 療 単 独例 では7例 中1例

(14.3%),化 療+放 治例 で は2例 中1例 がPRで あっ

た のに対 して,化 療 に何等 かの 内分 泌療 法 を併 用 した

症例 を ま とめ る と,9例 中8例(88.9%)がPRで あ

り,極 め て高 い有効率 を示 し,ま た予後 も良好 で あっ

た。Neo-adjuvant施 行 群 と非施 行 群 の背 景 因 子 を

み る と,年 齢,閉 経状 態,組 織型,n,術 後補助 療法

に差 は なか ったが,非 施 行群 にER陽 性 例,拡 大乳切

例 が 多 く,二 次 的炎症 性乳 癌8例 はすべ て施行 群に含

まれ て い た。5年 生 存 率 は,施 行 群 は6289%,非 施

行 群 は4606%(平 均 追 跡 期 間 は 各 々,58.9か 月,

84.6か 月)で あ り,有 意 差 は な い もの の施 行群 に お
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いて予 後が よい傾 向が 認め られ た.

以上 の結 果 よ り,Stage III b乳 癌 に,内 分 泌療法 を

併 用 した化 学 療 法 をNeo-adluvant therapyと して

施行 す る こ とに よ り,予 後の 向上 が期待 で き ると考 え

られ た。

092 ア ド リア マ イ シ ン 包 埋 リボ ソ ー ム を用 い

た 婦 人 科 悪 性 腫 瘍 の 化 学 療 法 の 検 討

上 野 直樹 ・藪 下 廣 光 ・野 口 昌 良

中西 正 美 ・石 原 実 ・飯 田 貴 史*

林 豊'・ 黒 野 昌要*・ 八 木 國 夫*

愛知医大 ・医,産 婦人科,応 用生化研 。

抗腫 瘍剤 として広 く用 い られて い るア ドリアマ イシ

ン(ADM)は 心 毒性,骨 髄抑 制 等の 副作 用 に よ りそ

の使 用 が制限 され,ま た静 注後 血 中よ り速や か に消失

す るとい う問題 が あ る。 そ こで以前 よ り脂 質二重 膜か

ら な る リボ ソー ムにADMを 包埋 させ る こ とに よ り

副 作用 の軽減 と血 中お よび腫 瘍 内濃度 の増加 をは か る

こ とを 目的 としてin vitro, in vivoで 基礎的 に検討 し

て きた。 そ の 結 果,リ ボ ソー ム に 包埋 され たADM

の 血 中 お よび腫 瘍 内 濃度 はADMを 単 独 に 投 与 した

場 合 よ りも高 く維 持 され,心 臓のADM濃 度 は逆 に

ADM単 独 に くらべて減 少 した。 またADM投 与 に よ

る体 重 減 少 は リボ ソー ムに 包埋 され たADMで は 軽

微 であ り,抗 腫 瘍効果 は リボソー ムに 包埋 させ て も低

下 し なか った。 これ らの こ と よ りADM包 埋 リポ ソ

ー ムは臨 床上有 用 と考 え,今 回卵 巣腫瘍 の 患者に 対 し

てADM包 埋 リボ ソー ム を投 与 した。 投 与 法 として

は卵 黄 ボス ファチ ジル コ リン/コ レ ステ ロー ル/サ ル フ

ァ タ イ ド(モ ル 比5:4:1)か ら成 る リボ ソー ム に

ADMを 包 埋 させ,ADM量 と して35mg～40mg

を点 滴静 注 した。 点滴 静注 後の血 中濃度 を経 時的 に測

定す る と ともに 各血球 成分,肝 機能,腎 機 能,腫 瘍 マ

ー カー 等 の検 査 を行 ないADM包 埋 リボ ソー ムの 副

作用,抗 腫 瘍効 果につ いて検 討 した。 その結 果,点 滴

静 注 後 の血 中ADM濃 度 はADM単 独 の場 合 に くら

べ て 高 濃度 か つ 長 時 間維 持 され た。 またADM包 埋

リボ ソー ムの投与 に よ る急性毒 性 等 もみ られ ず,広 く

臨床応 用 され る道 が開 かれ た と考 え られ る。

093各 種 臨 床 検 査 推 移 か ら み た 悪 性 卵 巣腫 瘍

に 対 す るCDDPを 中 心 と し た 化 学 療 法

の 意 義

西 野 理 一 郎 ・衣 笠 万 里 ・木 村 あ ず さ

大 津 文 子 ・長 谷 川 和 男 ・武 内 久仁 生

兵庫県立成 人病 センター産婦 人科

近 年,悪 性 卵 巣腫 瘍 の 化 学療 法 にCDDPを 併用す

るよ うにな ってか ら,そ の 直接 的効 果 において著効例

の報 告が 多 くな され て きて い る.そ こで我 々は悪性卵

巣腫 瘍 患 者 の各 種 臨 床 検査 推移 か ちCDDPを 含めた

化学 療 法 の 意義 を検 討 した.対 象 はCDDPを 併用し

て化 学 療 法 を行 な った悪 性卵 巣 腫瘍 患 者18例 で,そ

の 内駅 は 初 発癌 は15例 で,内10例 は完 全摘出群,3

例 は 不 完全摘 出群,2例 は 試験 開腹症 例 で,再 発癌は

3例 であ っ た.完 全 摘 出10例 に対 して は再 発予防の

ため補 助 化学 療 法 として,い わゆ るPAC療 法を1～

2ク ー ル施 行 した。 不 完 全摘 出3例,試 験開腹2例,

再 発癌3例,計8例 の評価 可能症 例 に対 しては寛解導

入化 学 療 法 と してPAC療 法 を3～6ク ー ル施行し

た。 な おPAC療 法 はCDDP50mg/m2, adria-

mycin 40mg/Kool, cyclophosphamyide 500mg

/m2を3週 間 ご とに点滴 静注 す るの を原 則 とした。臨

床 進 行 期 を1985年FIGO分 類 で み る と,Ia期2

例,I c期4例,II c期4例,III b期2期,III c期2

例,IV期1例,再 発癌3例 で,組 織型 の内訳は漿液性

嚢 胞 腺 腫(LPM)1例,漿 液 性 嚢 胞 腺癌7例,ム チ

ン性 嚢 胞腺癌1例,類 内膜癌2例,類 中腎癌3例,未

分化 癌2例,未 分化 胚細 胞腫1例,穎 粒膜細胞種1例

で あ っ た。 各種 臨 床 検 査推 移 か ちCDDP投 与による

臨床 的効 果 をみ る と,手 術 で完全 に腫瘍 を摘出できな

か った症 例や 腹水,胸 水 の 認め られ る進行癌や再発癌

症 例 で も 治 療 前 高 値 を示 した 腫 瘍 マ ー カー値が

CDDP投 与 に よ っ て比 較 的速 や か に低 下す る傾向が

み られ,奏 効 率 は初 発癌 で60%,再 発癌 で66.7%認

め られ,全 体 で62.5%で あ った。一 方CDDP投 与に

よる副作 用 をみ る と重 篤 な腎機能 障害,骨 髄抑制や消

化器 症状 はみ られ なか った が,症 例 に よってはそれち

の 回復の ため 次の 治療 クー ルへ の開始 が遅れたものも

み られ た。 これ らの こ とか らCDDPを 含む化学療法

は 比較的 進行 した悪性卵 巣腫 瘍 に対 して直接的効果に

は著 しい もの が うかが え,今 後 は他 の療 法 と併用して

その長期 予後 の改 善が期 待 で き るもの と考 える。
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094原 発 性 非 小 細 胞 肺 癌 に 対 す るcisplatin,

carboplatin併 用 療 法 のpilot study

吉 森 浩 三 ・吉 村 明修 ・渋 谷 昌 彦

弦 間 昭 彦 ・仁 井 谷 久 暢

日本医科大学臨床病理科

山 野義 光 ・長 谷 川浩 一 ・坪 井 栄 孝

坪井病院内科

目的:非 小 細 胞 肺 癌 患 者 に 対 して,cisplatin (C

DDP), carboPlatin (CBDCA)併 用 療 法 のpilot

studyを 行 なった。

対象:非 小 細 胞肺 癌患 者13例 で,男 性8例,女 性

5例,PS 0-110例,PS 2-33例,臨 床病期III B期3

例,IV期6例,術 後再 発4例,ま た未 治療7例,既 治

療6例 であ った。

方法:投 与法 はday 1に 充 分 な水分 負荷 とと もに,

CBDCA 300mg/m2～350mg/m2,CDDP 80mg

/m2を 連続的 に投与 し,4週 毎 に繰 り返 した。

結果:CBDCA300mg/m2,CDDP80mg/m2群 は8

例に投 与 され,効 果 はPR3例,MR2例,NC3例 と

な り,奏 効率 は37.5%で あ っ た。 主 な副 作用 は骨 髄

抑制 であ り,Grade 3の 白血球 減 少 が3例,Grade 3

の血小 板減少 が2例,Grade 3の 貧血 が2例 に認 め ら

れた。CBDCA 350mg/m2,CDDP 80mg/m2の 群

は5例 にて,効 果 はPR1例,NC4例 とな り,副 作用

はGrade 3以 上 の 白血球 減 少 を3例,Grade 3の 血小

板減少を2例,貧 血 を1例 認め た。

結論:我 々 はVitroに お い て はCDDP, CBDCA

の併用効果 の検 討で相 加効果 を認 め,今 回 の併用療 法

のDose liMting factorは 骨 髄抑 制 で,最 大耐 量 は

CDDP 80mg/m2, CBDCA 350mg/m2と 思 わ れ,

combination phase II studyのDose scheduleは

CDDP 80mg/m2, CBDCA 300mg/m2が 適 切 と思

われた。

095 原 発 不 明 腺 癌 に 対 す るCAF療 法

藤 井 常 宏 ・倉 石 安 庸 ・小 林 直

中村 督 ・山 崎 博 之 ・高 崎信 子

尾関 博 重 ・青 山 辰 夫 ・佐 野全 生

船 越 哲 ・海 渡 裕 郎 ・多 田 則 道

稲 本 幸雄 ・磯 貝 行 秀

東京慈恵医科大学第3内 科

目的:胸 ・腹 水 の 細 胞診,リ ンパ 節 穿刺 ・生 検 に

て,病 理組 織学 的 に 腺癌 と診 断 され,放 射 線 学 的検

査,内 視 鏡的検 査,血 液生 化学検 査 によ って充分 に検

索 したに もか かわ ちず,原 発病 巣 を同定 で きなか った

症例(原 発不 明腺癌)に 対 して,全 身的 多剤併 用化 学

療 法 を施 行 し,そ の有用性 を検 討 した。

方 法:多 剤 併 用 化 学 療 法 と して,CAF療 法(cy-

clophosphamide, adriamycin, 5-FU)を 施行 した。

Cyclophosphamideは500mg/m2を 第1日 目に静 注

投 与,adriamycinは40mg/m2を 第1日 目に静 注 投

与,5-FUは350mg/m2を 第1日 よ り第5日 目まで

連 日静 注投与 と して,以 上 を3～4週 毎 に施行 した。

結 果:評 価 可 能 症例 は,16例 であ った。年 齢 の 中

央 は58歳(27～74歳)で あ った。 施 行 コー スの 中

央 値 は,2コ ー ス(1～10)で あ った。 治療効 果 は,

PR4例,NC6例,PD6例 で あ り,奏 効率 は25%で あ

った。50%生 存期 間はKaplan-Meier法 に て3.7か

月で あった。剖 検例 は9例(56%)で あ り,原 発巣 を

同定 で きたの は7例 であ り,膵 臓,肺 臓 が各 々3例,

乳 腺が1例 であ った。本療 法の副作 用 は脱毛,胃 腸障

害,骨 髄抑制,口 内炎が 認め られたが,臨 床的 に管理

可 能 で あ り,本 療 法 に起 因す る と思 われ る死亡例 は,

認 め られ なか っ た。

096 MMCを 使 用 した 温 熱 療 法 の 抗 腫 瘍 効 果

小 林 国 力 ・藤 本 茂.セ レス タRD

国 分 和 司 ・木 内宗 三 郎 ・金 野 千行

太 田正 保 ・藤 田 昌 英*・ 田 口鐵 男*

奥 井 勝 二

千葉大学医学部 第一外科

大阪大学微研外科*

Mitomycin C (MMC)は 温 熱 との併 用 に よって相

乗 的 な抗腫 瘍効 果 の認め られ る化 学療 法剤 の代表 的 な

ものの ひ とつ であ る。演 者 らは 胃癌 の腹膜播 種や癌 性

腹 水 に 対 して 腹 腔 内温 熱 灌 流(intraperitoneal hy-

perthermic perfusion-IPHP)を 施行 して お り,そ

の際,抗 腫 瘍効果 を増 強す る 目的 で灌流 液 中にMMC

を添加 して い る。 このIPHPに お け る制癌 効果 をhi-

sto-cytologicに 検 討 す るため に,継 代移 植 ヒ ト胃癌

腫 瘍 に対 してMMCを 加 え た温 熱化 学療 法 を施行 し

て その 組織 学 的変化 を検 討 し,さ らに臨床 的にIPHP

前後 の腹 腔 内細 胞 の変化 を検討 した。

実 験 方 法 と対 象 症 例:Nude mouseに 継 代移 植 し

た ヒ ト胃癌 腫 瘍(H-23)を 用 い,こ れ を可 及的 に

fragmentと した もの をそ れ ぞれ3μg/ml,5μg/ml

のMMC中 で,45℃,120分 間の温熱 を加 えた。加 温

後37℃ で24時 間培 養 しその 組 織 学 的 変化 を観 察 し
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た。一 方,臨 床 では術 前の 腹水 中 または術 中の 洗浄細

胞 診に お いて癌 細 胞 を認め た 胃癌8例 を対 象 と した,

10μg/mlのMMCを 含 む濯 流液3,000～4.000mlで

120分 間IPHPを 施行 した。 流 入温46.3～47,5℃,

流 出温44.0～46,0°Cと した。IPHP施 行 直 後お よ

び12時 間 後,24時 間後 に腹 腔 内浸 出液 を採取 し,腹

腔 内細胞 の変化 を観 察 した。

成 績 と考 察:継 代移植 ヒ ト胃癌 腫瘍 を用 いてMMC

を加 えた温熱化 学療 法 を施 行 した実験 では組織 学的 に

著 明 な 変 性 壊 死 を 認 め,5μg/mlのMMCで は3

μg/mlに 比べ て さ らに 著 しい変 化 を認め た.ま た術

前腹腔 内に癌 細胞 を認め た8例 全例 で術 後の浸 出液 中

に悪 性 細 胞 は 認め なか っ た。 これ に よ りIPHPに お

け る腹 腔内癌 細胞 に対す る抗腫 瘍効 果が確 認 され た。

097THP-ADMに よ るFAM療 法 の 検 討

大橋 泰 彦 ・伊 藤 恵一 ・西 一 郎

鑑 江 隆 夫 ・中尾 功

癌研究会附属病院 内科

目的:癌 化 学療 法の プ ロ トコー ル作成 にあ た って は

副作 用 の少 な い こ とが望 まれ る。THP-ADM(テ ラ

ル ピ シン)の 導 入に あ たって,FAM療 法 のADMに

代 え てTHP-ADMを 使 用 した ら ど うな るか に つ い

て検討 を加 え た。

方 法:プ ロ ト コ ー ル と し て はTHP-ADMの

Phase Iお よびPhase II Studyを 参考 に して,THP

-ADM 30mg/m2 day 1 ,MMC 7mg/m2 day 1

お よび5-Fu 350mg/m2 day 1～5を4週 間 毎に 繰

り返 し投 与す る こ とを原 則 とす る三 者 併 用療 法 と し

た。

結 果:胃 癌2例,肺 癌2例,直 腸癌1例,転 移性 肝

癌1例 の 計6例 に投 与 した。Responseは,そ れ らが

い ずれ もsecond lineの 投与 であ る こ と,ま た投与 回

数 が2～5コ ー ス とまだ充分 で ない ためか,PRが1

例 の み であ った。

副 作 用 につ いて は,消 化器 症 状 と して食欲 不 振 が

Grade 3,1例,Grade 1,3例 であ り,悪 心 ・嘔吐 は

2例 で あ ったが,Grade 1に 止 ま る もの で あっ た。 下

痢 はGrade 1を1例 認め た。

血 液 毒 性 と して は,白 血 球 減 少 を全 症 例 に 認 め,

Grade 4,1鍬Grade 3,3例Grade 2,2例 とか な り

著明 であ った。 血 小 板減 少 はGrade 3,1例,Grade

1,2例 で あ り,血 色 素 減 少 はGrade 1を2例 に 認め

た。 脱 毛 につ いて はGrade 1の もの が1例 あ っ た の

み で あ っ た が,今 ま での最 高 投 与量 はTHP-ADM

260mgに す ぎず,な お投 与 量を重 ねて検討 する必要

が あ る。

肝障 害に 関 しては,肝 病 変の 進展 が 見 ちれた症例で

あ っ たため に,本 プ ロ トコー ル に よる ものか どうかは

不 明 であ る。

以上,血 液 毒性 に関 して従 来 のFAM療 法 とほぼ同

程度 と思 われ るが,そ の他 の毒性 に関 して も必ずしも

少 な い とは思 わ れ なか った。 あ とはResponseに 関し

て従 来のFAM療 法 と比肩 しうるか ど うか,さ らに検

討 を加 えた い.

098 膀 胱 腫 瘍 に 対 す る 経 口抗 癌 剤

(5'-DFUR)の 効 果

越 智 淳 三 ・三 枝 遭 向 ・小 橋 賢 二

吉 本 純 ・松 村 陽 右 ・大 森 弘之

岡山大掌医学部泌尿器科

OUCC Group

5'-DFURは 合 成弗化 ピ リ ミジ ン誘導体 で腫瘍組織

内 でpyrimidine nucleoside phosphorylase (Py-

NPase)に よ り5-FUに 変 換 され 抗腫 瘍効 果を示す

抗癌 剤 であ る。 す で に胃癌,結 腸 ・直腸癌,乳 癌に有

効 との 報 告 が あ る.今 回我 々は。 膀胱腫 瘍に対して

5LDFURを 使 用 す る機 会 を得 たの で,そ の近接効果

に つ い て検 討 した、 対 象 は膀 胱腫 瘍23例(男18例,

女5例)で あ り,年 齢 は42～85歳(平 均65.4歳)

であ った。 投 与量 は1,200mg/日 または900mg/日,

投 与方 法 は,1)連 続 投 与,2)2週 間連統投与 ・

2週 間 休 薬 の2方 法 と した。 評 価 可 能症 例は19例 。

臨 床 効 果 はCR 1例,PR 3例,NC 6例,PD 9例 で,

奏 効率21.1%で あ っ た。 投 与法 別 で は,CR例,PR

例 ともに1,200mg/日,間 欠投 与症 例 であった。効果

発 現 まで の期 間 は,CRが8週 間,PRが4週 間2例,

8週 間1例 で あ った、 前 治 療 な し14例 中,CR1例,

PR2例 を認 め た。前 治療 あ り5例 中1例 にPRが 認

め られ たが,こ の症 例 は 前 治療 として5-FU系 薬剤

投 与例 であ った。 副作 用 は,自 覚 的 には下痢3例,心

窩部痛3例,ふ らふ ら感1例,他 覚 的副作用 として赤

血 球 減 少4例,白 血球 減 少2例,GOT, GPT上 昇1

例,総 ビ リル ビン上昇5例 を認め たが,い ずれも軽度

で かつ 可 逆 性 で あ っ た。 また,膀 胱 全摘 患者におい

て,腫 瘍 内PyNPase活 性,5-FU濃 度 を測定した

が,い ず れ も隣接 正常 組 織に 比 し高値 を示 した。

以上 よ り,5'-DFURは 膀 胱腫瘍 に対 し有用な経口

抗 癌剤 と考 え られ た。 さ らに症 例 を重 ね検討する予定

であ る。
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099尿 路 性 器 癌 に 対 す るmethotrexate,

etoposide, cisplatin併 用 療 法 の 経 験

佐 々 木 昌 一 ・和 志 田裕 人 ・渡 辺 秀 輝

野 口 幸 啓 ・堀 武

安城更生病 院泌尿器科

尿路性器癌 に対 す る化 学療 法 の報告 は 多いが治療 成

績 は必ず し も満 足の い くもの で は ない。 我 々 はme-

thotrexate (MTX), etoposide (VP-16), cisplatin

(CDDP)の3剤 併用療 法(以 下MEC)を 行 なって い

るのでその経験 を報告 す る。

投与方法:MTX 300mg/bodyを 第1日 目に,VP

-16 100mg/day/bodyを 第2～6日 目に,症 例 に よ

っては2～4日 目に,CDDPは 第2～6日 目に時間1

mgで 持続 投与 し(計125mg/body),こ れ を1コ ー

ス とした。MTX投 与後leucovorin 30mgで の うが

いを6時 間毎に,さ らに メイ ロンに よる尿 ア ル カ リ化

を,血 中MTX濃 度 が10-6M濃 度 以下 に な る まで施

行 した。3～4週 ご とに3コ ー ス行 な うこ とを原則 と

したが,コ ー ス終 了毎 に効果 判定 を行 ない その後 の治

療 を検 討 した。

対 象:膀 胱 癌3例(膀 胱全摘 後骨盤 内 リンパ節 転移

の2例 と後 腹 膜 ～Virchowリ ン パ 節転 移 の1例),

stageCま たはD前 立 腺癌の5例,陰 茎癌2例,精 巣

腫 瘍術 後 肺転 移1例 ・後 腹膜 ～Virchowリ ンパ 節転

移 の1例,腎 癌術 後肺 転移1例 であ った。 効果判 定は

小 山 ・斉 藤班 に よる判 定基 準に従 った。

成 績:CRは 膀 胱 癌2例 と前 立腺 癌1例,PRは 前

立 腺 癌1例 と精 巣腫 瘍1例,NCは 腎,前 立腺,陰

茎,精 巣腫 瘍 の各1例,PDは 膀 胱癌1例 と前立腺癌

1例,判 定 不 能 は 前 立腺 癌1例 と陰茎 癌1例 であ っ

た。

副作 用:全 例 に脱 毛,嘔 吐,骨 髄抑 制 がみ られ た。

2例 が敗 血症 で死亡 したが,VP-16300mg投 与 に し

てか らは骨髄 抑制 は軽度 となった。

結論:MECに よ る奏効 率 は,膀 胱癌67%,前 立腺

癌 ・精 巣腫瘍 各50%,陰 茎癌 ・腎癌 各0%で,進 行 性

尿路性 器癌 に対す る本療 法 は有 用 であ り,今 後検 討す

る価値 の あ る治療 法 と考 えられた。


