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第37回 日本化学療法学会総会

会 期:平 成 元年5月18,19日

会場:京 王 プ ラザ ホテル

会長:紺 野 昌俊(帝 京大 学医 学部 臨床病理 教 授)

一 般 演 題

100 MRSAに お け るメチ シリン耐 性 に つ い て

平 松 啓 一 ・鈴 木 映 子 ・横 田 健

順天堂大学 ・医 ・細菌

目的:MRSAの メチ シ リン耐性 は,耐 性 を コー ド

する構 造遺伝 子(PBP-2'遺 伝 子)以 外 に複 数 の制

御遺伝子が複雑 に関与 して成 立 して い る。 この耐性 発

現メカニ ズムを理解 す るこ とは,薬 剤耐 性一 般 の理 解

に通 じると考 え る。

方法:臨 床分 離MRSA株,108,61,6か ら薬 剤

を含 まない培地 で継代 培養す るこ とに よ りメチ シ リン

感受 性株 を得 る こ とを試 み た。 得 られ た感受 性 株 の

MICパ ター ン,PBPパ ター ン,PBP-2'遺 伝 子 の

サザ ン解析 を行 ない,親 株MRSAの それ と比較検 討

した。

結果:予 想 に 反 して,MRSA株 か ら直接 に は上 記

の方法では感受性 株 を得 るこ とは で きなか った。 とこ

ろがMRSA株 か らPCase-plasmidを 除 いた株(い

ずれもメチ シ リン耐性)か らは5日 間の 継代培 養 で約

1%の 頻度で感受 性株 を得 るこ とがで きた。 この よ う

にして得 た感受性 株は安 定 な もの と,耐 性 を回復す る

ものとの二群 に分 かれ たが,前 者5株 につ き解 析 を進

め ると,こ れ らは い ずれ もPBP-2'産 生 能 が失 なわ

れていた。 さ らに5株 中4株 はPBP-2'遺 伝 子全体

が染色体 か ら欠落 して いた。

考察:以 上 の結果 か ら,メ チ シ リン耐性 を安 定に発

現するため にはPCase-plasmidの 存 在が 重要 であ る

こ とが わ か っ た。 特 にMRSA株108に 関 して は,

PCase-plasmidを 除 くと メチ シ リン耐 性 発現 遺伝 子

(PBP-2'遺 伝 子)自 体 の 不安 定性 を もた らす。 メチ

シリン耐性遺伝 子は トランス ポゾ ンの性 格 を有す る状

況証拠 が蓄積 してい るので,PCase-Plasmidは,ト

ランスポゾンの切 り出 しを制御 す る因 子 を コー ドして

いる可能性 もある。 この 点につ い ては,さ らに検討 を

進めている。

=01黄 色 ブ ドウ 球 菌 のPBPイ ミペ ネ ム 結 合

親 和 性 画 分 に つ い て

神 田佳 代 子 ・横 田 健

順天堂大学細菌学

IPMは,多 くのMRSAに 抗 菌 力 を示 す がMRSA

特 有 のPBP-2'に は,結 合 親和 性 を示 さず この薬剤

のMRSAに 対 す る抗 菌機序 は,不 明 であ った。そ こ

で我 々 は,一 昨年 分 離 され たMRSA64株 よ りIPM

に高度耐 性 を示 す株 と中等 度耐性 を示す株,お よび感

受性 の臨 床分離 黄色 ブ ドウ球 菌,各 々4株 に おけ るペ

ニ シ リン結 合 蛋 白(PBP)に 対す るIPMの 結合 親和

性 を検討 した。

ま ず 使 用 し た8菌 株 す べ て の37℃ に お け る

DMPPC,IPM,CEZのMICを 日本 化学療 法学会 標準

法 に 基づ い て測定 し,IPMのMIC25μg/m1以 上 を

示 す 高 度耐 性 株 と,0,78～625μg/mlを 示 す 中等

度 耐 性 株 に 分 類 し,対 照 と して感 受 性 のS、a勘e鋸

(IPMのMICO.025～0.1μg/m1)4株 を選 び出 し,

これ らの菌 株 よ りペ ニ シ リナーゼ のプ ラス ミ ドを脱落

させ た 後,膜 画 分 に放 射 性14C-PCGを 反 応 させ,

8%ア ク リル ア ミ ド平板 ゲ ル電気泳 動 を行 ない,フ ル

オログ ラフ ィー に よ り,PBPの 検 出 を行 な った。

IPMは 従 来 のPBP1お よび3に 親 和性 を示 した

が,そ の他 に今 までマ イナー 画分 として無視 されて い

た分 子量 約52K,約49KのPBPm1,PBPm2に 特

に特徴 的 な変化 がみ られ た。

IPM感 受 性 お よび 中等度 耐 性株 で は25μg/mlの

非放射性IPMでPBPm2画 分 は飽 和 されあ とか ら加

え た14C-PCGを 結合 す る余裕 が な くフィル ム上 の放

射 能バ ン ドは消失 して しま うか耐性 株 ではすべ て同量

の 非 放 射 性IPMで 飽 和 さ れ ず,後 か ら加 え た14C

-PCGを 結 合 して 明 らか な放 射 能 バ ン ドを示 した。

以 上 の こ とよ りIPMがPBP-2'に 結 合親和 性 を持 た

な いの にMRSAに 抗菌 力 を示 す理 由はPBPm2を

抑 え る ため であ り,こ れ に よ りPBP2'が あ って も菌

は 増殖 で きない し くみが 考 え られ る。 す でに大腸菌 に

お い てIPMは 既 存 のム レイ ンの網 目に切 れ 目を入れ
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るPBP2に 最 も親 和性 が 高 い こ とが知 られ てい る.

黄 色 ブ ドウ球 菌 で は大 腸菌 のPBP2に 相 当す る酵 素

は まだ 知 ら れ て い な い。 こ のPBPm2が 人腸 菌の

PBP2に 相 当す る酵 素 か ど うか に つ いて さ らに検 酎

を進め たい。

102臨 床 分 離 黄 色 ブ ドウ球 菌 の 各 雑 抗 菌 薬 に

対 す る 感 受 性 と そ の 年 次 推 移

猪 狩 淳

琉球 大 ・臨床病理

設 楽 正登 ・設 楽 政 次 ・吉本 加 代 子

佼成病院 ・検査部

林 康 之

順天堂大 ・臨床病理

全 国 各 地 の 病 院 か ら臨 床 分 離 株 を収 集 して,1980

年以 降抗菌 薬感受 性の 年次推 移 を検 討 してい る.今 回

は1985年 か ら1987年 の3年 間に収 集 した黄色 ブ ドウ

球 菌(S.aureus)の 薬 剤 感受 性 とその 年 次推 移 に つ

い て報告す る。

材 料 と方 法:1985年4月 か ら1988年3月 まで に,

全 国38病 院 か ら収 集 した臨 床分 離株8,645株 を対 象

と し た。 被 検 抗 菌 薬 はABPC,MCIPC,PIPC,

CET,CEZ,CMZ,CTM,CZX,CTT,LMOX,

GMNTLの12剤 。MIC測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会

標 準 法(再 改 訂 法)に 準 じ,接 種 菌 量106cfu/m1に

て行 な っ た。 測定 に用 い た倍 地 はMueller-Hint0n

agar(BBL)。

結 果:1.S.aureusの ほ とん どの 株 はMCIPC,

CTM,CMZ,CET,NTLに 感 性。 こ の うちMCI-

PCが 最 も強 い 抗 菌 活 性 を示 した。ABPC,PIPC,

CEZ,CZX,CTT,LMOX,GMに 対す る耐性 株 が 多

か った。

2.1985年 か ら87年 の3年 間 で,MCIPC,CET,

CEZ,CTM,CMZ,CTT,LMOXに 対 して 耐性 傾 向

が認 め られた。

3.1980年 か らのABPC,CEZ,CMZ,GMに 対

す る耐 性 株(MIC≧25μg/ml)の 分 離 頻 度の 推移 は

ABPCで 変 動 な く,CEZ,CMZは1985年 ま では 漸

増 で,1986年 以 後急 増,GMで は1987年 まで漸 増の

パ ター ンが 認め られ た。

4.由 来 材 料 別 に み た耐 性 株 分 離 頻 度 の 推 移 は

CEZ,CMZで 喀 痰,血 液,尿 で 耐性 株 の 分離 頻 度

が増加 した。ABPC,GMは 不 変。

103皮 膚 科 領 域 感 染 症 よ り分 離 の 黄 色 ブ ドウ

球 菌 の 各 種 抗 菌 剤 に 対 す る感 受 性

池 田 政 身 ・山 本 康 生

高知医科大学皮膚科

目的:皮 膚科領 域 感染症 か ら分 離 の黄 色ブ ドウ球菌

(以下 黄プ幽)を 疾患 別,コ アグ ラー ゼ型(以 下コ型)

別 に分 類 し,各 種 抗 歯 剤に対す る感受 性の年次変化を

み る.

方法:1982年8月 か ら1989年3月 までの間 に高知

医 科大学 皮膚 科 を受 診 した皮膚感 染症 患者の病変部か

ら黄 プ薦 を分 離 し,コ 型 およ び各種抗 菌剤に対 する感

受 性 を 検 討 し た.使 用 抗 菌 剤 はPCG,ABPC,

MCIPC,DMPPC,CER,CEX,GM,AMK,MINO,

CLDM,EM,OFLXを 用 いた。

結 果:1982年8月 か ら1989年3月 までに計651株

の黄プ菌 を分離 した 疾 患別では膿痂 疹197株,窃,噛

腫 症132株 な どが 多か った.コ 型 ではIV型,III型,I

型,V型 の順 に 多か った。疾 患 とコ型 との関連では膿

痂疹 で1型 お よびV型,瘤,瘤 腫症,汗 腺性 膿皮症な

どの 深 在 性 膿 皮症 でIV型 が 多 い こ とが特徴 的であっ

た。MRSAの 比率 をみ る と1983年 度12,3%,1985

年 度22.4%,1988年 度27、0%と や や 増 加傾 向にあ

る。 コ型 で み る とIV型 で はMRSAが1984年 度には

70%で あ っ たが1988年 度 に は94。4%と 増加 してい

る.こ れ らは また 多剤耐 性 株 で もあ る。MRSAを 含

め て黄 プ 菌全体 に感受 性 の 良 いの はIPM,FAお よび

MINOな どであ った。 一 方I型 お よびV型 はMRSA

もほ とん どな く,多 くの抗菌 剤 に感 受性 であった。

考 察:皮 膚 科領 域感染 症 では疾 患別 に黄プ菌 のコ型

に か な りの特 異性 が あ り,ま たその コ型に よって各種

抗菌 剤 の感受性 に著明 な差 を認め た。 主 として深在性

膿 皮症 か ら分 離 され るIV型 菌 はMRSAが 著増 してお

り,今 後の治療 に お いて困 難が 予想 され る。
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104臨 床材料 よ り分離 されたセフェム耐性黄

色ブ ドウ球菌の各抗 生剤に対す る感受性

およびPhage型 別 につ いて(第7報)

豊 永 義 清

東京慈恵会医科大学小児科

大眉寿々子 ・黒坂 公生

東京慈恵会医科大学臨床検査医学

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

堀 誠

国立小児病院

目的:セ フェム耐性 黄 色ブ ドウ球菌 の検 出率 お よび

それに よる感染症 の推 移 は,小 児科領 域に お いて も充

分 に注 目す る必要 が あ り,我 々 は1981年 よ り継 続 し

て検討 を行 なってい る。

今年度(1988.4～1989.1)の 株 に つ いて も各抗 生

剤のMICお よび,Phage型 につ い て検 討 した ので報

告す る。

方法:慈 恵医大 小 児科お よび関 連施 設に て検 出 した

黄色プ菌(1,781株)を 用 い,全 株 につ い てdisk法

にてcefazolin低 感受 性 株 を選 び,そ れ らの株 に対 し

て化 療 標 準 法 に 従 いMICを 測 定 し た。 薬 剤:

DMPPC, CET, CEZ, CTM, CZON, CMZ, IDM,

CS-533, GM, NTL, EM, MINO, CLDM, NFLX,

OFLX,FOM。Phageの 型 別 は,原 液 よ り1お よび

100RTDの 力価 に 調整 して型別 の検 索 を行 なっ た。

結果:CEZ低 感受 性 株 の 検 出率 は1,781株 中224

株(12.6%)で あ り,前 年(11%)よ り若 干 の 増 加

を認め,前 々年度 と比べ て は,P<0.01に て有 意な上

昇 を認め た。CEZ低 感受 性 株 は,DMPPC耐 性 株 が

ほとん どで,良 い相関 を示 してお り,セ フェム耐性 黄

色 プ菌 はMRSAと 同様 と して よ い と考 え て い る。

MICは106 cells/m1接 種 時 の もの で比較検 討 したが,

MIC 80では β-ラ クタ ム剤 ではCMZの50μg/ml以

外はすべ て100μg/m1と な ってい た。FOM,NFLX

も>100μg/mlで あ り,OFLXは12.5μg/mlで あ

った。NTL,MINOは3.13,0.78μ9/mlと 相 変 ら

ず優 れた感受 性 を示 して いた。Phage型 別 は1RTD

では,型 別 可能 な もの は減 少 し,12.3%で あ り,III

群が8.3%と,例 年 通 り,型 別可 能群 で はIII群が 多か

った。Phage型 別 と,MICに は相 関 を認め なか っ た。

ゆえに,現 在 において,小 児科領域 で も使用 可能 な薬

剤 としては,MINO,NTLだ け で あ るが,各 菌株 の

MICを 測定すれば,低 い値を示すものもあり,感 受

性検索後に,使 用可能な薬剤の併用療法を考えてい

る。

105千 葉県におけ る黄色ブ ドウ球菌の現状

その1感 受性を中心にして

千葉県耐性ブドウ球菌研究会 幹事

郡 美 夫

千葉市立病院検査科

渡辺 正治 ・菅野 治重

千葉大検査部

川 上 浩

千葉県こども病院検査部

目的:千 葉 県に おけ る黄色 ブ ドウ球 菌の耐性 化の 現

状 を知 る目的 で,当 研 究 会 に参加 の26施 設 よ り分 離

した黄 色ブ ドウ球 菌 の20抗 菌 剤 に対 す る感受性 を検

討 した。

方 法:1987年12月 か ら1988年4月 まで の5か 月

間に各種 臨床 材料 よ り純培 養 または優 勢に分 離 され た

黄 色 ブ ドウ球 菌530株 を対 象 と した。MICの 測定 は

微 量 液 体 希 釈 法 で 行 な い,MPIPC(2%NaCI加

MHB)が4μg/ml以 上 の株 を methicillin - resistant

S. aureus (MRSA) と し た。 コ ア グ ラ ー ゼ 型 は,プ

ドウ球 菌 コア グ ラー ゼ 型 別 用 血 清(デ ン カ生 研),

TSST産 生 性 はTST-RPLA(デ ン カ生研)を 用 い

行 な った。

成績:MRSAの β-ラ クタム剤 に対す るMIC 80は,

IPM 8μg/m1,MCIPC,FMOX16μg/ml,CZON

64μg/mlで あ っ た。STは5μg/ml,VCMは4

μg/mlで すべ て のMRSAの 発 育 を阻止 し,RFPは

1株 を除 き0.06μg/m1で 発育 を阻止 した。

MRSAの 内,分 離 頻度 の高 か った コア グ ラー ゼII,

IV型 の 各 種 抗 菌 剤 に対 す るMICの 比 較 で は,IPM,

CZON,MCIPC,MPIPC(2%NaCl加MHB)で

はII型 に 比べIV型 はMICが 低 か ったが,MINOで は

MICが ≦0.5μg/mlの 株 がII型 で92%aV型 で48%

と,II型 の方 が感受 性率 が高か っ た。

コア グラー ゼII型MRSAのTSST産 生株 と非 産

生 株 で のMICの 相 違 はCZON,FMOX,MPIPC

(2%NaC1加MHB),MCIPCで み ら れ,産 生株 の

MICは,そ れ ぞ れ64μg/m1,16μg/ml,64μg/

ml,16μg/mlの 株 が 最 も 多 く,非 産 生 株 の1

μg/ml,1μg/m1,4μg/ml,0.5μg/mlに 比べ耐 性
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の傾向がみられた.

106千 葉県におけ る黄色ブ ドウ球 菌の現状

その2生 物学的性状を中心として

千葉県耐性ブドウ球菌研究会 幹事

渡辺 正治 ・菅野 治重

千葉大検査部

郡 美 夫

干葉市立病院検査部

川 上 浩

千葉県こども病院検査部

我 々は,1985年 の 千葉 県 に おけ る黄 色 ブ ドウ球 菌

に つ い て,疫 学的 調査 を行 ない 第34回 本学会 に お い

て報 告 した。今 回,同 様の 調査 を行 ない前 回 と比較 検

討 した。 参 加 施 設 は26施 設で,1987年12月 か ら88

年4月 の5か 月間に分 離 された臨床 的 に有意 と思 われ

る黄色 ブ ドウ球 菌 を1症 例1株 と し,1施 設30株 を

上 限に 集菌 した。 菌株 は ス キム ミル クに凍 結保 存 し,

千葉 大検 査 部 に 輸 送 し,薬 剤感 受 性(微 量液 体 希 釈

法,35℃ 一 夜 培養),コ ア グ ラーゼ 型(ブ ドウ球 菌 コ

ア グ ラー ゼ 型別 用免 疫 血清:デ ンカ生研),β-ラ ク タ

マ ー ゼ 産 生性(ニ トロセ フ ィンデ ィス ク:BBL,1

時 間 判定),TSST産 生 性(TST-RPLA:デ ン カ生

研),APIStaph(ア ス カ純 薬)に よる生 化学 的 性状

を検 討 した。

集 菌 した 菌 株 は530株 で,NCCLSの 定 義 に従 い

2%にNaC1を 加 え た 培 地 でMPIPCのMICが ≧4

μg/mlの 株 をMRSAと す る と198株 で,耐 性 率

37.4%で 前 回の28.9%を 上 回 ってい た。MRSAの コ

ア グ ラーゼ 型 ではII型79.3%,IV型14.6%で,前 回

の35.6%と61.7%と 比べ 大 きな差 がみ られ た。 入院

患 者由 来 のMRSAが51.5%と 前 回 の35.8%と 比 べ

多 く,各 施 設 と もII型 が 多か ったが,2施 設でIII型が

II型 を上 回 った。 一 方,外 来 患者 由 来のMRSAで は

25.7%か ら18.0%に 減 少 し,特 にIV型 の 減少 が 目立

った。 由 来検体 別 で は,膿 で32.8%か ら29.3%に 減

少 し,特 に外 来 患者 由 来株 で27.1%か ら9.9%に 減

少 してい た。一 方 痰 由来株 では34.4%か ら52.3%に

増 加 した。APIに よ る 生 化 学 的 性 状 で はMRSA,

MSSAで 差 はみ られ ずAPIコ ー ドで6736153の 株 が

最 も多か った。

β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 性 で は89.4%(MRSA

92.9%,MSSA87.3%)が 陽 性 を示 したが,コ ア グ

ラ ー ゼII型 のMRSAに 弱 陽 性 の株 が 認 め られ た。

TSST産 生 株 は,MRSAで は7,4%か ち59.6%に,

MSSAで は3.8%か ら35,5%に 著 し く増 加 した。

TSST産 生株 の コア グラー ゼ 型別 ではMRSAでII型

が,MSSAでVII型 とII型 が 多か った、

107 Cefotaxime と desacetyl - cefotaxime

の相 乗効果に関す る検酎

岩 田 敏

国立霞ケ浦病院小児科

横田隆夫 ・楠本 裕 ・佐藤吉壮

秋田博伸 ・老川忠雄

慶応義塾大学小児科

砂 川 慶 介

国立東京第二病院小児科

Cefotaxime (CTX) は体内で代謝さ托 抗菌活性

の あ るdesacety1-cefotaxime(des-CTX)に 転換

す るこ とが知 られ てい るが,一 部の 菌種に おいては代

謝産 物 であ るdes-CTXがCTXの 抗 菌力 を増強させ

る 効 果 が あ る と言 われ て い る.そ こ で臨床 分離の

Escherichia colt* Staphylococcus aureus を 用 い,

CTXお よ びdes-CTXの 抗 菌 力 と相乗 効果について

検討 した。

対 象お よび方法:使 用 した菌株 は小 児感染症 由来の

E. coli 110株 とS.aureus 33株 で,S.oureusの うち

23株 がmethicillin感 受 性 株(MSSA),10株 が

methicillin耐 性 株(MRSA)で あ る。 最 小発育阻止

濃 度(MIC)の 測 定 は 液体 培地 希 釈 法 に よ り行 なっ

た。 相 乗 効 果 は checkerboad dilution method に よ

り 検 討 し, fractional inhibitory concentration

(FIC)indexを 算 出 し て,各 菌 株 の 最 も低 いFIC

indexを 用 いFICindex≦0.5を 相 乗 作 用,0.5<FIC

index<1.0を 部 分 相 乗 作 用 と判 定 し た。

結 果 お よ び 考 察:Ecoliに 対 す るMI(ら 。は,CTX

が0.20μ9/ml,des-CTXが1.56μg/m1で あった。

MSSAに 対 す るMICg。 は,CTXが=2.5μg/m1,

des-CTXが25μg/mlで あ っ た 。MRSAに 対 する

MICgoは,CTXが800μg/ml,des-CTXが6,400

μg/m1と 高 く,二 峰 性 の 分 布 を示 した 。

相 乗 効 果 に つ い て は,E.coliで は 相 乗 作 用 が17株

(15.5%),部 分 相 乗 作 用 が72株(65.5%)で 認めら

れ た 。MSSAで は 相 乗 作 用 が3株(13 .0%),部 分相

乗 作 用 が14株(60.9%)で 認 め られ た 。MRSAの 場

合 は 相 乗 作 用 が 認 め られ た 株 は な く,部 分 相 乗 作用が

5株(50%)で 認 め られ た 。
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以上 よ り今 回検 討 した 菌 株 の うちE.ooliお よび

MSSAに 関 して はCTXとdes-CTXがin vitroで

相乗的 に作 用 す る こ とは 明 らか であ り。in vivoに お

いて も,des-CTXの 生体 内半減 期 がCTXよ り長 い

点な どを考慮 す る と,充 分 にその効 果 が期 待 で きる も

のと思われ る。

108 Cefotaxime c desacetylcefotaxime の

in vitro での相乗作用

多羅尾史明 ・齋 藤 玲

北海道大学医療技術短期大学部

佐 藤 清

北海道大学医学部附属病院検査部

Desacetylcefotaxime (DCTX) は cefotaxime (C

TX)の 主要代 謝産物 で ある。 この両物 質 は,in vitro

で特定の菌に対 して抗 菌力 に相乗 作用 を示す こ とが報

告されてい る。 臨床 よ りの分 離菌株 につ い て,両 物 質

と配合剤 の抗菌 力 と,in vitroに おけ る相 互作 用 につ

いて検討 した。

臨床分離 の7菌 種172株 につ いて,CTX,DCTX,

CTX+DCTX(1:1)のMICを,化 療 標 準 法 で

106cells/ml接 種 で測定 した。7菌 種 すべ てCTXに

比べてDCTXの 抗菌 力は低 下 した。 その程 度 は,S

aureus E. coli, Serratia, M. morganii, P. aeru-

ginosaで 著 明 で あ り, K. pnemoniae, P. mirabilis は

小 さか った。CTXとCTX+DCTXは 差 は 小 さ く,

CTX+DCTXの 方 が 良 いMICを 示 し た株 が,K.

pneumoniae を除 いた6菌 株 で認め られ た。

臨床分離の11菌 種77株 につ いて,マ イ クロプ レー

トによるcheckerboard法 に よ り,CTXとDCTXの

相互作用について検討 した。 使用 培地 は感受 性測 定用

ブイ ヨン(日 水)を 用 い た。 薬 剤 濃 度 は0.1～400

μg/m1と し,薬 剤 溶液 量 は 各25μ1で,接 種 菌 量 は

106 cells/m1と し た。 相 互 作 用 の 判 定 基 準 はFIC

-indexを 用 い
, Synergy <0.5, Partial synergy

0. 5- <1.0, Additive or indifference 1.0 - 2.0,

Antagonism>2.0と し た 。SynergyはE.coli,Aci-

netobater各1株 で あ っ た 。Partial synergyはS

aureus 1株E,ooli 4株S .marcescens 2株,Aci-

netobacter 4株 で,両 者 合 せ て13株 で,index算 出可

能 株 の32.5%で あ っ た。AntagonismはS.mar-

cescensに1株 認 め られ た 。 両 薬 剤 に 対 して,MICが

く0.1μg/血 あ る い は>400μg/mlの,高 度 の 感 受

性 また は耐 性 を示 し た 株 は,FIC-index算 出 不 可 能

で,い か よ うな 株 が37株 あ っ た 。

DCTXはCTXの 代謝産物で抗菌力は低下するが,

CTXと の共存で特定菌株に対して相乗作用が認めら

れた。このことは,臨 床的に注目すべ きものと考え

る。

109臨 床材料 よ り分離 された黄色ブ ドウ球菌

に対す る単独 および併用薬剤による抗菌

力の検酎 について

永沢善三 ・西村 忠隆 ・南雲文夫

植田 寛 ・只野寿太郎

佐賀医科大学検査部

加 藤 収 ・山田 穂積

佐賀医科大学内科

目 的:近 年,耐 性 ブ ドウ 球 菌 に 有 効 で あ っ た

DMPPCやCEZな どに対 して耐性 を示 す 多剤耐 性黄

色 ブ ドウ球 菌が 各種 臨床材料 よ り分 離 されて い る。

今 回我々 は,黄 色 ブ ドウ球 菌 をDMPPCのMIC値

を 基 本 にMSSA(DMPPC≦6.25μg/m1)お よ び

MRSA(DMPPC≧12.5μg/血1)に 区 別 し,単 独 薬

剤 お よび併 用薬 剤 に つ いて,in vitro(37℃,一 夜培

養)の 条件 下 でその抗 菌力 につ いて検討 を行 ない,若

干の知 見 を得 たので報告 す る。

対 象 お よび方法:菌 株;1988年4月 か ら1989年3

月 まで に 当院検査 部 に てVITEKAMSお よび コア グ

ラー ゼ試験 に よ り同定 され た黄色 ブ ドウ球 菌 を対 象 と

した。抗 菌 力測定;抗 菌 性薬 剤 のMIC測 定 は,MIC

-2000シ ス テ ム に よる微 量 液体 希釈 法(接 種 菌量:

約=06cfu/ml)に て実施 した。薬剤 濃度 は 日本化学療

法学会 標準法 に準 じた濃度段 階に設定 した。

結 果 お よ び考 察:1.当 院 に て1988年4月 か ら

1989年3月 まで に分 離 され た黄色 ブ ドウ球 菌の うち,

MRSAは29%で あ り,コ ア グ ラー ゼ 型別 ではII型 が

多 く,特 に非 開放性 膿や 吸 引チュー ブ痰 な ど基礎疾 患

を有す る患者 材料 か ら高率 に分 離 され た。

2.黄 色 ブ ドウ球 菌 の単剤 に よる薬剤 感受性 では,

MINO,IPM,MDIPC,OFLXが 特 に優 れ て い た。

また,外 釆 入 院 の比較 お よびMSSA,MRSAの 比

較 で は入院 株 お よびMRSA株 の 方が耐 性傾 向 を示 し

た。

3.そ こ で併 用 効 果 につ いて セ フ ェ ム剤(CMZ,

CZON,FMOX)+FOM(1.56μg/m1ま た は12,5

μg/ml)お よび セ フ ェム 剤+FOM(1:1),さ らに

CZON+MINO(0.2～1.56μg/m1)を 検 討 した。

そ の結 果,セ フェ ム剤+FOMで はMRSAに お い て
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併 用 の 効 果 が 認 め ら れ る 成 績 が 得 られ た、 ま た。

CZON+MINOに お い て は。MINO 0.2μK/mL

O、39μ9/mlに 併 用 効 果が 示唆 され,0.78μ 宮/m1以

上 ではMINO単 独 の抗 菌 力が強 い ため 併 用効 果の 判

定 は で きなか った.

110病 巣 由 来 methicillin resistant StaPhy-

lococcus aureus(MRSA) に対する併用効

果,特 にFICindexに ついて(第3報

中 山 一 誠
日本大学医掌部第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:MRSA感 染症 に対 す る治療 と しては,CMZ

を中心 とす る2,3の セ フェム系薬 剤 とFOMの 併 用

が 一 般 的 と さ れ て い る。 今 回,我 々 の 分 離 し た

MRsA73株 の中,52株 につ い てin vitroに お け る併

用 効 果 な らびにFIC indexを 検 討 した。 併 用 薬剤 は

CMZ+FOM,CEZ+FOM,CPZ+FOMお よびCM

Z+CETで あ る。

材 料 お よび 方 法:病 巣 由 来73株 の 材料 別 由 来は,

膿 汁23,喀 痰21,咽 喉11,血 液8,尿7,分 泌物

2,お よび胸 水1で あ る。

感 受 性 測 定 は化 学 療 法 学 会 標 準 法 に て,接 種 菌 量

106 cell/m1を 用 い37℃,18時 間培 養 し,14薬 剤 につ

い て検 討 した。併 用 に 関 してはChecker board法 に

よ り測定 した。

コア グラーゼ 型別 は,ブ ドウ球 菌 コア グラーゼ 型別

免疫 血清(デ ンカ生研)を 用 いた。

結 果:MRSA52株 に 対す るMICの 分 布 はMINO

が 最 も感 受 性 で あ り,次 い でVCM,CER,CMZ,

CET,CEZお よ びCPZの 順 で 分 布 し た。 一 方,

CMZ+FOMの 併 用 はVCMとCERの 中 間 に分 布

し,MIC50は625μg/ml,MICg。 は25μg/mlを 示

した。FIC indexの 検 討 で は52株 中31株(59.6%)

に相 乗効 果が 認め られ た。CEZ十FOMの 併 用では52

株 中30株(57.7%)に 相 乗 効 果が 認め られ.CPZ+

FOMで は52株 中28株(53.8%)に 相 乗効 果が認め

られ た.ま た,CMZ+CETと の併 用 では52株 中29

株(55.8%)に 相 乗効 果が 認め ちれ た。
一方

,薬 動 力掌 に よる検 酎 ではMRSAに よる重症

感 染 疵 に 対 す る治 療 と し ては,1回 投 与 量 と して

CMZ2,09以 上 とFOMLO9の 併 用 が必 要 であ り,

CMZ+CETの 併用 に 関 して は両 薬剤 共に1回 量とし

て2.02ｇ 以 上 を必要 とす る。

111 MRSAに 対 す るFOMと セ フ ェ ム 系抗

生 物 質 の 併 用 効 果 に 関 す る 基 礎 的検 討

宇 野 潤 ・矢 沢 勝 清 ・三 上 嚢

千葉大掌真核微研化掌療法

目的 ニメ チ ン リン ・セ フ ェム 耐性 黄 色 ブ ドウ球菌

(MRSA)は 分 離 頻度 の増 加や その疾 患の 難治性のた

め大 きな問題 となって い る.現 在 その 冶療 には,ニ ュ

ー キ ノ ロ ン,MINO,RFP,FMOXお よびIPMな

どの限 られ た薬剤 が使用 され てい るが,い まだそれち

の 効 果 は 充 分 とは 言 え な い.最 近FOMとCMZや

CZON等 の セ フェ ム剤 との併 用 効 果 が臨床 的に注目

さ れ て い る。 演 者 ら は,MRSAに 対 す る これ ら

FOMと セ フ ェム剤 を中心 と した 薬剤 との併 用効果の

特 徴 を明 らかにす る目的 で,微 生 物 自動 増殖解析シス

テ ム を 用 い て検 討 し興 味 あ る知 見 を得 たので報告す

る.

方 法 二被 検 菌 と して,新 たに 分離 され たMRSA20

株 を使 用 した。 薬 剤 と してFOM,CZX,CAZ,CMZ,

CZON,IPM,LMOX,FMOX,CMNX,AZT等 の原

末 または これ らの市 販べ 一パ ーデ ィ ス クを用 いた。被

検 菌 の 増 殖 過 程 の 解 析 は,主 に 新 たに 開発された

Bioprotter(東 洋 測器)お よびBioscreenC(ラ ポシ

ステ ム)を 使 用 して行 な っ た。MICの 判 定は,化 学

療法 学会 標 準法 に準拠 し,併 用効 果は,チ ェカーボー

ド法に よ り,ま た殺菌効 果 は コ ロニー数 の測定法によ

り決定 した。

結果 お よび考察lMRSAに 対す るFOMのMICは

すべ て>100.0μg/m1で あ った。 しか しながら,sub

-MICは 比較 的 低 濃 度 に あ る もの が 多い ことが観察

され た。β-ラ クタマー ゼ の 産生 は20株 中15株 で認

め られ た。 併用 に よ る相 乗効 果 が見 ちれた菌株は,20

株 中12株 にあ り,そ の株 で は程 度の 差は あるが,い

ず れ のセ フ ェ ム剤 に おい て もそ の効 果が観察 された。

ま た 併 用 に よ る 相 乗 お よ び 相 加 効 果 の 発現には,
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FOMのsub-MIC以 上の濃度が必要であり,そ の増

殖パターンは相乗効果のあるものとないものでは,明

かな違いを示した。したがって,あ らかじめFOMに

よるMRSAの 増殖阻害曲線のパターンを検討するこ

とにより,FOMと セフェム剤との併用効果の予測が

可能であることが明かとなった。しかしながら,こ の

併用効果では,殺 菌作用の増強効果は顕著ではなかっ

た。

112MRSAに 対 す るFMOXと 他 剤併 用効

果の検討

山田博豊 ・竹山英夫 ・渡邊英二

安部明弘 ・坂 行雄

名古屋液済会病院内科

鈴木克巳 ・川崎俊次 ・田中瑞穂

山口隆恵 ・森 芳夫 ・佐竹立成

同 中央検査部

目的:臨 床 材料 よ り分 離 された メチ シ リン耐性 黄 色

ブ ドウ球菌(MRSA)に 対 す るflomoxef(FMOX)

と,他 剤併用効 果 を検 討 した。

材料お よび方 法:1988年10月 よ り12月 まで に臨

床 材料 よ り分 離 しMRSAと 同 定 さ れ た 菌 株30株

(膿15旅 喀 痰15株)を 用 いた。S.aureusの うち,

37℃感 受 性 成 績 が, methicillin (DMPPC), cefti-

zoxime(CZX)耐 性 を示 した菌株 をMRSAと した。

感受性 試 験 はMueller Hinton II Agar(BBL),セ

ンシ デ ィ ス ク に て 行 な っ た。 抗 菌 剤 は,FMOX,

fosfomycin (FOM), cefmetazole (CMZ) お よび

tobramycin(TOB)を 用 い,最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)測 定 は,日 本化 学療 法 学会 標準 法 に従 い,相

乗効果判定はcheckerboard法 を用 いFIC indexを 算

出して行 なった。

成績お よび ま とめ:(1)各 種 抗菌 剤感受 性;臨 床分

離MRSA30株 に 対 してMIC6.25μg/m1以 下 は,

FMOX(83.3%),CMZ(76.7%)と,各 々 単 独 で

も高い値 を示 し,FOMお よびTOBは23.3%と 低 い

値 を示 した。全 体的 に喀痰 の ほ うが 膿に比 して低 い感

受 性 を 示 し,MIC100μg/m1以 上 の 耐 性 株 は

FMOX,CMZで は 見 られ な か っ た が,FOMで は

36.7%にTOBで は43.3%に 見 られ た。

(2)他 剤併 用効 果;FMOX+TOB併 用時,相 乗作

用は2株(6.7%),相 加 作 用11株(36.7%)に 見 ら

れ喀痰に比 し,膿 の ほ うが低 い値 を示 した。FMOX

+CMZ併 用 時,相 乗 作 用3株(10 .0%)を 示 し,他

の27株 全部 が相 加作 用 を示 した。 喀痰,膿 と も高 い

値を示した。FMOX+FOM併 用時においては,相 乗

作用17株(56,7%)と 高い値を示 し,相 加作用も9

株(30.0%)に 見られた。喀痰では73.3%に,膿 で

は15株 全部が相乗,相 加効果 を示 した。 また,

FMOXのMICが12.5μg/m1以 上のMRSA5株 に

対し測定不能の2株 を除 く全例に相乗効果が見ちれ

た。臨床分離MRSAに 対 しFMOXお よびCMZは

単独でも高い感受性を示 していたが,FMOX+FOM

との併用により,FMOXに 抵抗性を示す菌株を含め,

より高い臨床効果が期待できるものと推察された。

113高 度耐性MRSAに 対す るイ ミペ ネム と

β-ラ クタム剤 との併用効果(第 一報)

松田 耕二 ・真 田 実

中 川 晋 ・田中 信男

萬有製薬株式会社岡崎研究所

井 上 松 久

群馬大学医学部附属薬剤耐性菌実験施設

近 年,多 剤 耐 性 の メ チ シ リン 耐 性 ブ ドウ球 菌

(MRSA)に よ る感染 症が 臨床 上 重大 な問題 に なって

い る。 我々 は本来 ブ ドウ球 菌 に強 い抗 菌活性 を持つ イ

ミペ ネム(IPM)に 注 目 し,IPMと β-ラ クタム剤 と

の間 に,MRSAに 対 して協 力効 果が ないか ど うか を

検 討 し,CTM,CPM,CPZ,PIPCにIPMと 強 力

な相乗効 果が あ るこ とが認 め られ たので報告 す る。

使 用菌株:当 研究所 保 存の臨床 分離株 よ りメチ シ リ

ン に 対 す るMICが400μg/ml(30℃)以 上 のM

RSA25株 を用 い た。BB5,918株BB5,924株

pMS520/Smith株 をマ ウス全 身感染 に使 用 した。In

vitro併 用効 果 は 寒天 平 板希 釈 法 に よ るチ ェ ッ カー ボ

ー ドに よ り判定 し
,FIC indexが0.5以 下 の もの を相

乗効 果 あ りと した。In vivo併 用 効 果はICR系 雄性 マ

ウス を用 いた実験 全 身感染 に対す るIPM-CTM併 用

投与 に よ るFED indexを 求 め,FED indexが0.5以

下 を相 乗効 果 あ り とした。

結 果:IPMと β-ラ クタム剤 の 相 乗効 果 は,CPZ,

CTM,CPM,PIPCと の間 に 強 く認 め られ,そ の最

小FICindexは0.051,0.164,0,215,0.371で あっ

た。MRSA25株 の う ちCPZとCTMは 全 株 に,

CPMは96%の 株 に,PIPCは84%の 株 にIPMと の

相 乗 効 果 が 認 め ちれ た。FICと 相乗 効 果 の頻 度 か ら

IPM-CTMの 組 み合 わせ が最適 であ った。殺 菌 曲線

か ら β-ラ ク タマ ー ゼ 生 産 非 生 産 株 にか か わ らず

IPMの 広 い 配 合 比 で 殺 菌 作 用 が 認 め ら れ た。

IPM/CS:CTM=1:4の 場 合,IPM投 与 後,1時 間
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後 にCTMを 投 与 した とき,最 大 の治療 効 果 が あ り,

そのFEDindexは0.144で あ っ た。 マ ウ ス全 身感 染

症 に対 す る治療 効 果 は,in vitroの 結 果 を よ く反映 し

た。IPMと β-ラ クタム剤 の協 力作 用の メカニ ズム は

β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 以 外 の 因 予と 考 え られ る。

IPM/CSとCTMと の 相 乗 作 用 がin vifro, in vivo

で確 認 され,高 度 耐性MRSA感 染 症 の 治療へ の応 用

が期 待 され る。

114 MRSAに 対 す るCEZ,CZXとIPMの

併 用 効 果

井 上 松 久 ・橋 本 一1)・ 桜 井 奈 津 子

松 井 初 江 ・大 久 保 豊 司

群大 ・医 ・薬耐,微 生物1)

MRSA中 等 度 お よ び 高 度 耐 性 菌 に 対 す るCEZ,

CZX,IPMの 平 均MICは,中 等 度MRSAの 場 合,

順 に35.3,>365.4,0.20で あ ったが,併 用 時,CEZ

(0.84)+IPM(0.02),CZX(15.8)+IPM(0.02),

高 度MRSAの 場 合,CEZ(169.2),CZX(>1,830),

IPM(30.2)が 併 用 時,CEZ(20.2)+IPM(0.9),

CZX(362.1)+IPM(5.4)μg/mlで あ った。

またCZON,FMOX,HR810単 独 のMICは 順 に

80。6,27.0,34.4μg/miで あ ったが,IPMと の併 用

に よ り,CZON(7.9)+IPM(0.25),FMOX(6.5)

十IPM(1.57),HR810(7.4)+IPM(0.45)μg/ml

とMICの 変 化 が 認 め られ た。 この傾 向 はMSSAに

対 して も認め られ た。 ス ルパ クタム1,10μg/mi存

在 下 で のIPMのMICは17,7μg/miが8μg/ml前

後 とな った。以 上 の併用 効 果は,MRSAの80%以 上

の菌 株 に対 して認め られ た。

MRSAの 中に は,そ の培養 温度 に よ りMICの 著 し

く変化 す る ものが存 在す る。 そ こ て特 にCEZ,CZX,

IPMの 組合 せ 時 培養 温 度(36.5℃,42℃)条 件 に よ

る併 用効果 をペ-パ ー ・ス トリップ法 に て調べ た。併

用効 果は両 培養 温度 にて認 め られたが,そ の 効果 の割

合 は,42℃ の方 が著 明 であ った。

続 い て併 用 時 の 殺菌 力 をbroth法36.5℃ に て 比較

した。 殺菌 の割合 は併 用効 果の 認め られ た濃度前 後に

お いて,6時 間 で1/1,000～1/5.000に 減 少 した。

これ らCEZ,CZX,IPM併 用 時,両 剤 存在 下 での

MRSA変 異率-の割 合 は,単 剤 の割 合 に比 べ減 少 す る

傾 向が み られ た。

115 Staphylococcus aureusに 対 す るcefpi-

ramideとcefotetanの 併 用 効 果

渡 邊 正 人 ・三 橋 進

エ ピゾーム研 究所

井 上 松 久

群鵬大学医学 部薬剤耐性菌実験施設

目的:一 般 に感 染 症に有 効 な薬剤 の選択には まず抗

菌力が 重視 され るが,臨 床 上の 有効性 は薬剤の病巣へ

の移 行性 と持 統性 に 大 き く左右 され る ことも知 られて

い る.我 々 は 血 中 半 減 期 の 長 い β-lactam剤ce-

fpiramide(CPM)とcefotetan(CTT)のS.au-

reuSに 対 す るin vitroで の併 用 効果 を検 討 したので報

告 す る.

方法:菌 株 は1985～86年 に分 離 され た当実験施設

保 存 の臨 床 分 離MRSAお よ び対照 としてMSSAで

あ るMS353お よ びpenlcillinase産 生 プ ラス ミド

pMS 96保 有 菌 を 用 い た。 併 用 効 果 の 測 定 はsen-

sitivity disk broth(STB,ニ ッス イ)に よ り37℃で

培養 した 菌 液 を用 い てceckerboard dilution meth-

odに よ り判定 した。Autoiysisに 及ぼす 薬剤の影響は

Quronfleh et alの 方 法 に 準 じてBIOSCREENC

(Labsystems)を 用 い てO.D.を 経 時 的 に計 測 し観察

した.

結 果:DMPPCのMICが6.25～400μg/mlの も

の を中 等度 耐性,≧400μg/m1の もの を高度耐性と分

類 し そ れ ぞ れ5株 ず つ 使 用 し た。MSSAで ある

MS353,お よびPCase産 生 菌MS353/pMS96に 対

す るCPMとCTTのFICindexは,そ れぞれ0.5,

0。375と 相 乗 効 果 を示 した。CPMお よびCTTの 中

等 度 耐 性MRSAに 対 す るFIC indexは0281～

0.375,高 度 耐 性MRSAに 対 す るFIC indexは

0.188～0.500と い ず れ も良 好 な相 乗効果 を示 した。

中等 度耐 性,高 度耐 性MRSAに お いて,両 薬剤間で

拮 抗 作 用 は 観 察 され ず,ま たPCaseの 有無 による

FIC indexの 顕 著 な差 も認め られ なか った。殺菌曲線

の検討 では両剤 を同 時 に作用 す る とよ り速やかに殺菌

が起 こ った。Autolysisの 観 察 か らはCPM,CTT併

用 時 に は 中 等 度,高 度 耐 性MRSAに おい てauto-

lysisし や す くなる こ とが見 い だ され た。

考 察:S-amusに 対 す るCPMとCTTのin vitro

での併 用効 果が 認め られ,臨 床 での有効性が期待され

た。



VOL. 38 NO. 4 CHEMOTHERAPY 389

116 MRSAに 対 す るcefazoiinとimipenem

との 併 用 効 果

1. In vitro相 乗作 用

渡 辺 裕 二 ・久 野 京 一 郎

波 多野 和 男 ・峯 靖 弘

藤沢薬品工業.開 発研究所

井 上 松 久

群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設

目的:メ チ シ リン耐 性S.aureus(MRSA)感 染症

は近年増加傾 向 を示 し,多 剤耐 性菌 で あ るため臨床 上

大 きな問題 とな ってい る。 本感 染症 の治療 は 単剤 では

困難な場合 が 多 く,2種 以上 の薬 剤に よ る併 用療法 が

数多 く検 討 され てい る。今 回,我 々はMRSAに 対 し

てcefazolin(CEZ)とimipenem(IPM)併 用 に よ

る強い相乗効 果 を認 め たので報 告す る。

方法 二当研 究 室 保 存 のMRSA54株 を使 用 した。

MICは 寒天平 板 法 に よ り測定 した。 併 用効 果 はチ ェ

ッカー ボー ド法 に よ り検 討 し,FICindex;0.5以 下

を相乗効果有 りと した。 また,臨 床 での 有用性 を予 測

す るため に,両 剤 の ヒ トで の 血 清 中 濃度 推 移 のin

vitro simulation系 に おい て殺菌 作用 を検討 した。

結果:MRSA54株 に 対す るCEZとIPMと の併 用

効果 をチェ ッカー ボー ド法 に よ り検討 した とこ ろ,45

株(83%)に 相 乗 効 果 を認 め た。 その 半数 以 上 の株

(25株)がFICindex;0.25以 下 の強 い相 乗効 果 を示

した。MRSA19株 を用 い てcefmetazole(CMZ)と

fosfomycin(FOM)併 用 との 比較 を試 み た が,CEZ

とIPM併 用に よ り相 乗効 果 を示 した株数 お よび平均

FICindexが18株(95%)お よ び0。21に 対 して

CMZとFOM併 用 では17株(89%)お よび0.37で

あり,CEZとIPM併 用 はCMZとFOM併 用 と比べ

ても明 らかに強か った。 また,殺 菌作 用,溶 菌 作用 に

おいて も両剤 の相 乗効 果が認 め られ た。 さ らに,ヒ ト

血清 中濃 度 推 移 にsimulateし たinvitrokinetic

modelで の殺菌 性 を検 討 した とこ ろ,IPMに も耐性

度の高 い(MIC≧25μg/ml)MRSA2株 に対 して

CEZ,IPM単 独 では 静菌 作用 の後 再増 殖 を認め たが,

両剤の併用 によ り著 しい殺菌 作用 が発現 し,8時 間後

で も再増殖 を認め なか った。 以上 の 成績 は,CEZと

IPM併 用がMRSA感 染症 に 対 して臨床 で も有用 で あ

る可能性を示唆 した。

117MRSAに 対 す るcefazolinとimipenem

との 併 用 効 果

II.In vivo相 乗作用

若 井 芳 芙 ・渡 辺 裕 二 ・峯 靖 弘

蕨沢薬品工業 ・開発研究所

井 上 松 久

群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設

目的:前 報 に お い て メ チ シ リン耐 性S.aureus

(MRSA)に 対 してcefazolin(CEZ)とimipenem

(IPM)と の 併用 に よ る強 いin vitro相 乗作 用 を報告

した。本報 告 では,さ らに この相 乗作用 をマ ウ ス感染

実験 にお いて確 認 した。

方 法:ICR系,雄,4週 齢 マ ウ ス を用 い,全 身感

染 は正常,ま たは顆粒球 減少 マ ウスに5%ム チン懸濁

菌液 の腹腔 内接種 に よ り,腎 孟腎 炎は顆粒球 減少 カラ

ゲ ナ ン処 理 マ ウ スにsaline懸 濁 菌 液の 静脈 内接種 に

よ り,皮 下膿瘍 は顆粒球 減少 マ ウスへの皮 下接種 に よ

り検 討 した。

結 果:全 身 感染 に 対 す るCEZとIPMと の 相乗 効

果 は幅 広 い併用 比 で認 め られ,各 剤 の常 用量の 比で あ

る4:1が 最 強で あ った。MRSA8株 に よる全 身感染

に対 して,両 剤各 単独 時のED5。 値 に比べ4:1併 用 に

よ りEDso値 が明 らかに 減 少 した。併 用効 果 の指 標 と

してFEDindexを 求め る と,0.364～0.646に 分 布

し,6株(75%)に 相 乗効 果(FEDindex≦0.5)が

認 め ら れ,残 り2株 に も部 分 相 乗 効 果 を示 した。

MRSA3株 に 対 し てcefmetazole(CMZ)と

fosfomycin(FOM)の1:1併 用群 と比較 したが,い

ず れ の 株 に 対 して もCEZとIPM併 用 はCMZと

FOM併 用 よ り明 らか に優 れ てい た。 また,顆 粒球 減

少マ ウスにお け る腎孟 腎炎 に対 して も,感 染3日 後の

controlの 腎 内生 菌 数(対 数)の7.56±0.13に 対 し

て,CEZ(40mg/kg),IPM(10mg/kg)の 各 単 独

治療 に よ りそ れ ぞれ5.18±0.30,4.57±0.27へ 菌 数

を減 少 させ るが,両 剤 の併 用 は3.28±0.25と 各単 独

治療 時 よ り更 に有 意 に菌数 を減 少 させ た。 さ らに,顆

粒 球減 少 マ ウスにお け る全 身感染 お よび皮下 膿瘍 の系

に お い て も明 らか な 相 乗 効 果 が 認 め られ た。 以 上,

MRSAに 対 す るCEZとIPM併 用 に よる強 い相乗 効

果 はinvivoに お いて も確 認 で きた。 この成 績は,有

効 な 治療 法 の 限 られ たMRSA感 染 症 に対 してCEZ

とIPMの 併 用 が 有力 な治療 法 の一 つ とな り得 るこ と

を示唆 した。
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118皮 膚 科 領 域 に お け る 主 な 経 口薬 剤 と ホ ス

ホ マ イ シ ン の 併 用 効 果 に つ い て

秋 山 尚範 ・山 田 琢 ・阿部 能 子

金 本 昭 紀 子 ・神 崎 究 予 ・荒 田 次 郎

岡山大掌医学部皮膚科

梅 村 茂 夫

岡山市民病院皮膚科

目的11980年 当初 よ り,メ チ シ リン耐 性 賞 色 ブ ド

ウ球 菌(MRSA)の 増加 が皮 膚科 に お いて も問題 と

なって い る。 我 々は,皮 膚のMRSA感 染症 に対 して

経 口薬 剤 とボ スホマ イ シンの併用 につ いて検 酎す るた

め以下 の実 験 を行 なった。

材 料 お よび方 法:1987～88年 に岡 山大学 皮膚科 に

お い て,皮 膚 感 染 病 巣 よ り分 離 し たMRSA27株

(MRSA:Mueller-Hinton培 地 に て37℃,20時 間

培養 条 件 で のDMPPCに 対 す るMICが12.5μg/m1

以上 の もの)を 用 い皮 膚科領 域 におけ る主 な経 口薬 剤

で あ る。SBTPC,CVA/AMPC,CEX、CFT,CCL,

MINO,DOXY,EM,RKM,OFLXとFOMの 併用 効

果 を,各 薬剤 お よびFOMの 種 々の濃 度の もの を混合

してMICを 判定 す るCheckerboard法 を用 い て検 討

した。抗 菌 力の 測定 は,菌 量106cells/m1に て 日本化

学療 法 学会 標準 法 に準 じて最小 発育 阻 止 濃度(MIC)

を測 定 した。今 回,両 剤の 配合比 が極 端に 異な る もの

は 除 き,両 剤 の 配 合 比 が8倍 以 内の ものの最 小FIC

index値 を用 い た。

結 果 お よび考 按:FOMと の併 用 で相 乗効 果 を認め

た 株 数(%)は,MINO17(63.0)>CEX,CCL12

(44.4)>CFT11(40.7)>DOXY10(37.0)>EM8

(29.6)>RKM6(22.2)>OFLX5(18.5)>SBTPC

4(14.8>>CVA/AMPC3(11.1)で あ った。薬 剤の

種 類に よって はFOMの 併 用効 果 がMRSAに 対 して

認 め られ,皮 膚 のMRSA感 染症 に対 してFOMの 併

用療 法は有 用 と考 え る。

MeanFICindexの 検討 よ り,SBTPC,CFT以 外

の8剤 は,単 独 時 のMICが12.5μg/ml以 上 の 方が

6.25μg/ml以 下 よ り併 用効 果 は大 であ った。す な わ

ち臨床 的合 目的性 が 認め られ た。

FOMと 他 薬 剤 との 配合 比 につ い ては,全 薬剤 と も

FOM:他 薬 剤の 配合 比が1:1,2:1,4:1、8:1と

FOMが 同一 ない し多い場 合 が よ り高 い相 乗効 果 を認

め た。

119メ チ シ リ ン ・セ フ ェ ム 耐 性 黄 色 ブ ドウ球

菌(MCRSA)に よ る 未 熟 児 重 症 感 染症

に お け るvancomycin(VCM)治 療 の

検 討

畏 谷 川 廉 ・雨 宮 秀 樹 ・矢 島 晴 美

植 木雅 人 ・松 田博 雄 ・市橋 治雄

杏林 大学 豚学部小児科

VCMを 使 用せ ざ るを えな か った重症感染 の未熟児

4例 の 臨床 縫過 と,同 時 に測 定 した血 中濃度 について

若 予の考察 をす る.

症 例1:敗 血 症 の 低 出 生 体 重 児.血 液培 養より

MCRSAを 同定 。VCM40mg/kg/(恥 の静 注1こよ

り治癒。 症例2:敗 血症 ・骨髄 炎の 極小未熟児.血 液

培 養 よ りMCRSAを 同 嵐VCM45mg/kg/dayに

て治 癒 した.症 例3:日1齢58よ り肺 炎合併 の超未熟

児。DICを 合 併。 極 め て 重 篤 で あ り,連 続 して気管

内吸 引 物 よ りMCRSAが 検 出 され て いたこ とより日

齢62よ りVCM30mg/kg/dayを 使 用。2晦 頭

蓋 内 出血 を併 発 し死 亡。 症 例4:PDA+左 肺低形成

の低 出 生体 重児。 重 篤 な心 不全 の ため長期 レスピレー

タ ー 管理 を必 要 と し,日 齢217にPDA結 紮術を施

行 。 気管 内吸 引物 よ り多量 のMCRSAが 検 出されて

い た ため 術 後 の抗 生 剤 と してVCM30mg/kg/(by

を選 択 し た。VCM血 中濃 度;症 例113L4(lk)

～14 .0(8h)mcg/m1,71/2:7.5h。 症 例2:24

(1h)～12(6h)mcg/dl,71/2:6h。 症例3:

32.2(1h)～28.0(4h)～26.3(7h)mcg/ml。

症例4:69.0(1h)～59.4(5h)mcg/mL

考察:症 例1と 症例2は い ずれ も半減期 が6～7時

間 で あ った が,症 例3の よ うな 敗血症 にDICを 合併

した例 は肝 不全,腎 不 全 があ る ため 半減期が異常に長

く な り,症 例4で はBUN39.6mg/dl,Cr1.6

mg/dlと 腎 機能 が低 下 して い る ため この よ うな危険

血中 濃度 に達 した と思 われ た.幸 いに この症例や他の

生存例 に おい て も聴 力障 害 な どの 副作用 はみられてい

な い。 これ らの 症 例 は い ずれ も1987年 のJAMESち の

提 唱 して い る投 与量 に おお むね従 ったが,未 熟児の感

染 症 では 腎機能 低下 の可 能性 が 高いの で,投 与量,投

与回数 に さらに検討 の余 地 があ り,血 中濃度のモニタ

リン グに よる慎 重 な投与 が 必要不 可 欠である と思われ

た。
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120 MRSAに よ る 呼 吸 器 感 染 症(院 内 感 染)

の 実 態 と各 種 抗 生 剤 の 効 果

一MINOを 中心 に一

吉 田 俊 昭 ・永 武 毅 ・坂 本 栩

広 瀬 英 彦 ・田原 延 泰 ・松 本 慶 蔵

長崎大学熱帯 医学研究所内科

田 口 幹 雄

国立療養所川棚病院呼吸器科

宍 戸 春 美

国立療養所東京病院呼吸器科

目的:最 近3年 間の 国療 川棚病 院 に おけ る呼 吸器感

染症の起炎菌,特 にMRSA感 染症 の 実 態 とその化学

療法について解析 を行 な った。

方法:呼 吸器感染 症 の起炎菌 につ い ては喀疲 定量培

養法に より107/ml以 上 の菌数 であ るこ とを原則 とし,

喀疲炎症 細胞診や 炎症反 応 さらに化学 療法効 果 等 を参

考に して決 定 し た。MRSAはDMPPCのMIC12,5

μg/ml以 上 の菌 株 と した。 化 学療 法 効 果 につ いて は

細菌学的効 果な らびに 自他覚 症状,炎 症 反応等 の推移

より総合 的に判定 した。

結果:1.呼 吸器 感染症 の起 炎菌 は,外 来患 者 では

インフルエ ンザ 菌,プ ラ ンハ メ ラ,肺 炎 球菌 が 多 く,

入院患者では緑膿菌,黄 色 ブ ドウ球菌 が 多 く,特 に院

内肺炎では黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA93.3%)の 頻度

が高か った。

2.呼 吸器 感染 症(MRSA)の 化 学療 法 効 果 は肺

炎で有効率62.5%,慢 性 下気 道感 染 症 で88%で あ っ

た。特にMINOの 有 用性 は極 め て高 く,MINO単 独

または併用の有 効率 は100%で あ った。

3.MRSAのMIC成 績 では 第1世 代 セ フ ェム剤,

新キノロン剤,ア ミノ配糖 体 剤に耐 性化 傾 向がみ られ

た。MINOの 感 受性 が最 も高 か ったが,MINOに も

耐性株の出現 がみ られ た。

考察:呼 吸器 感染症,特 に 院内肺 炎 におけ る黄 色ブ

ドウ球菌は重要 で あ り,MRSAの 頻 度 が極 め て高 い

ことが化学療法上 問題 であ ろ う。 またMRSAに 対 す

る化学療法効果はMINOが 最 も優 れ てい たが,MIC

上MINOに も耐 性株 が 出現 してお り今後 の 耐性 化 の

動向に注意を要す ると考 え られ た。

121当 院 に お け る 多 剤 耐 性MRSA15例,特

にMRSA腸 炎 を 呈 した2症 例 に つ い て

田 中 日出 和 ・岩 井 重 富 一佐 藤 毅

松 下 兼 昭 ・国松 正 彦 ・古 畑 久

西 川 亨 ・加 藤 高 明 ・泉 正 隆

李 吉 来 ・千 島 由 朗 ・阿 久 津 昌久

新 井 尚之 ・石 崎 か お り ・関 根 由 紀 子

田 中 隆 ・坂 部 孝

日本大学第3外 科

瀬 在 幸 安 ・根 岸 七 雄 ・萩 原 秀 男

日本大学第2外 科

河 野 均 也 ・熊 坂 一 成

日本大学臨床病理

大 塚 昌 子 ・矢 越 美 智 子

日本大学板橋病院細菌検査室

近 年,本 邦 に お け る 多 剤 耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌

(MRSA)の 分 離 頻度 が増 加 し,そ の対 策 も含め 大 き

な問題 とな って い る。

日本大 学 医 学部 付属 板 橋 病 院 にお い て,1988年1

月 よ り12月 までの 間に 臨床 材料 よ り分離 された黄 色

ブ ドウ球 菌 の株数 は1,280株 で,そ の うちMRSAは

733株 で57.3%を 占め た。 また,当 科病 棟 で は黄 色

ブ ドウ球 菌117株 中MRSAは95株(812%)で あ

った。

最近 我 々は,MRSAを 検 出 した15症 例 につ き検 討

したの で,若 干の 考察 を加 え報 告す る。特 にその うち

2例 はMRSA腸 炎 を 発 生 して お り,1例 は 食道 癌

(Iu領 域 鋸 歯状 型,A2N2P。M。StageIII)に て右 開

胸 開腹 食道全 摘 ・胸 壁前 食道 胃吻合術 を施行 した。 術

後4日 目 よ り突 然 の 下 痢 と血圧 の下 降 を認 め,術 後

12日 目 に 死 亡 し た。 次 に も う1例 は,胃 癌

(H。PoSoNo Stage I)に て幽 門側 胃切 除術(Billroth

I法)施 行 し,術 後3日 目よ り突然 の下痢 に て発症 し

たが 術 後32日 目に 軽快 退院 して い る。特 に 死亡 した

1例 は,術 後7日 目の便 よ りMRSAを 認 め て い る

が,菌 量 はMRSA(卅),Candida sp.少 数,常 在菌

数少 数 であ った。 また,コ ア グ ラー ゼ型はII型 で トキ

シンはCF typeで あ った。

なお,MRSA 52株 につ き34薬 剤 お よび20種 類 の

併 用薬 剤 にお け るMICを 測 定 した の て,同 時 に報 告

す る。
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122MRSA外 科 感 染 症 例 の 減 少 と我 々 の 対 策

添 田耕 司 ・小 野 田 昌 一・磯 野 可 一

菅 野 治 重1)・ 渡 辺 止治1)

千葉大学医学部第2外 科,検査部1)

目的:MRSA外 科 感 染症 例 に対 す る対策 は,輿 地

医 家 に とって重 要 な問 題 であ る.当 科 のMRSA感 染

症例 を経 年的推移 を中心 に検 討 し,我 々の 対策 に よる

その流行 の防 止 を試 み た.

方法:1980～1988年 に当科 に 入院 した症 例の検 体

をmethicillinに 対す るMICが8μg/ml以 上 の株 を

MRSAと 判定 した。MRSAの 経 年的推 移 を調べ,88

年4月 よ り施行 した対 策 の効 果 を検討 した、 また,症

例 を84年 までの 前期18例 と後期92例 に分 け,薬 剤

感 受 性,coagulase(CA)型,enterotoxin(ET)型,

TSST-1産 生に つい て検 討 した。

結 果 二MRSA感 染 分 離 例(重 症 例)は,80年0

例,81年2(1)例,84年6(2)例,85年13(6)例,87年

32(13)例,88年13(8)例 で あ った。88年 は,1～3月

7(3)例,4～8月6(4)例,9～12月0例 であ っ たが

89年1～4月6(0)例 で,89年 は重症 例 は ないが 分 離

例 は残 存 して い る。 薬剤 感受 性 は後期 でCET,GM,

FOMに 低 下 を認 め,MINOは 前 後 期 で 良 好 で あ っ

た。CA型 は,IV→II型,ET型 はA→C型,TSST

-1産 生 は無→ 有 と前 後期 で変化 した
。

考察 お よび結 語:我 々 の対 策 に よ り88年 後半 に か

けMRSA感 染 は激 減 したが,89年1～4月 では重症

例 は ない もの の消失 してい ない。 しか し,我 々の 対策

は一 応効 果が あ った と考 え る。 その対 策は,シ ステム

として外科 スタ ッフ,ナ ー スの理解,検 査部 との 定期

的 情報 交 換,消 毒 と して,病 室ICUの アル コー ル消

毒,器 械 の両性 界面 活性 剤,手 指 の速 乾性擦 式 アル コ

ール に よる消毒,食 道癌 経 鼻挿 管時の ポ ピ ドン ヨー ド

に よる鼻腔 消毒,抗 生 剤予 防投与 と して,第 三世代 セ

フ ェム 剤 投与 の制 限 と使 用時 のMINOの 併用,第 二

世 代 セ フェム中心 の投 与等 であ る。

近 年 のMRSA感 染 はToxic Shock Syndromeを

惹 起 す る可能 性 が あ り,外 科 病棟 のMRSA感 染予 防

には外科 医 自身が努 力す る必要 が あ る。

123最 近 の 外 科 領 域 に お け る 賞 色 ブ ドウ球菌

分 離 症 例 の 検 討

―MRSAを 中心 と して―

石 原 博 ・鈴 井 勝 也 ・保 里 恵一

村 元 雅 之 ・桜 井 敏 ・真下 啓 二

水 野 章 ・石 川 周 ・品 川 長 夫

由 良 二 郎

名古屋 市 立大学第一外科

目的:最 近,教 室に お い てmethicillin cephem耐

性 黄 色 ブ ドウ球 藺(MRSA)が 分離 され た臨床例を

集計 し,そ の背 景因-子を検 討 した

対 象 ・方 法:1986年1月 か ら1988年12月 までの

過 去3年 間 にお け る当教 室の 各種臨床 材料か ち分離さ

れ た黄色 ブ ドウ球 菌の うち。MRSA症 例17例 および

MSSA25例 に つ き比較検 討 した.

結 果.考 察:MRSA17症 例 の 内 訳 は,入 院14

例 ・外 来3例 で あっ た。 外 来の1例 は,当 院に勤務す

る看 護婦 であ り,院 内感染 の 可能性 を示唆 していた。

感 染 症 と して は,軟 部 組 織感 染3例 ・術後創感染2

例 ・腹腔 内感染6例 ・膿 胸1例 ・肺 炎2例 ・尿銘感染

1例 で あっ たが,2例 につ いて は,感 染症状 を認めて

い なか っ た。 基 礎疾 患 お よ び原 疾 患は,悪 性疾患10

例 ・良性 疾 患5例 で あ った。 また,17例 中14例 が単

独 感 染 であ っ た.こ れ らの背 景 因子 につ いてMSSA

との 比較検 討 を行 なっ たが,両 者 につ いて有意の差を

認 め なか った。 しか しなが ら,MRSA症 例 では,全

例 が分 離以 前に何 らかの抗 生 剤の投 与 を受けているの

に対 し,MSSA症 例 で は約 半 数 が 抗生 剤の投与を受

け て い なか っ た。MRSA症 例 の分 離 投与抗生剤の内

訳 は,PCs2例,CEPs17例(第 一 世代1例,第 二世

代6例,第 三 世 代8例,CZON2例),AGs3例,

carbapenem 4例,OFLX 1例 の 合 計25薬 剤であっ

た。 治 療 に は,種 々 の 薬 剤 が 使 用 さ れて いたが,

carbapenem,MINOが 有 効 と 思 わ れ た。 予後は、

MRSA4例(23.5%)が 不良 で あった。

124外 科 領 域 に お け るMRSA感 染 症 に対す

る 多 剤 併 用 効 果 の 検 討

矢作 祐 一 ・石 山 秀 一 ・西 山宗 一郎

大 内 清 則 ・塚 本 長 ・高 橋 長 一郎1)

山形大学医学部第1外 科,同 臨床検査部1)

目的:MRSA感 染 症 は種 々の 抗生 剤に よる治療に

抵抗 し難渋 す るこ とが 多いが,我 々は各種抗生剤の併
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用効果 につ いて検討 した。

対象 と方法:昭 和59年4月 よ り昭 和63年12月 ま

での間に教 室 で 経験 したMRSA感 染 症22例 を対 象

に各種 抗生剤 の臨床 的効 果 お よび臨床分 離菌 の感受 性

について検討 した。 また,臨 床的 に効果 の み られ た抗

生剤 の併 用効 果 に つ い て,Checker board titration

法を用い て検討 した。

成績:MRSA感 染 症 は膿 瘍11例,肺 炎10例,膿

瘍2例,腹 膜 炎2例 な どで あ った。22例 の うち臨 床

的に効果 のあ ったのは20例 であ るが,菌 消失 は7例,

菌交代 は8例 で あっ た。 また5例 に副作 用 として肝 機

能 障 害 を認 め た。 単 剤 で は,CMZ,CTM,IPM,

FMOXが 各1例 ずつ,2剤 以上 の併 用 では,CMZ+

FOM5例,LMOX+CMD5例,FMOX+CMD3

例 などに効 果 が あ った。 臨床 分 離株10株 の薬剤 感受

性では,ABPC,CMZ,CMD,FMOXのMICが 比

較的低値 を示 した。併 用 時のMICを み る と,FMOX

とCMDの 併 用 で は,そ れ ぞ れ0.78～1.56,1.56

～3 .13μg/m1,LMOXとCMDの 併 用 で は,0.39

～50 ,1,56～625μg/m1と 低 値 を 示 し,FIC

indexは そ れ ぞれ0.25～0.31,0.14～0.50と 全例

相乗効 果 を認め た。CMZとFOMの 併 用 では,MIC

が それ ぞれ3.13～25,50～400μg/m1とFOMの

MICは 依 然 として高 く,FICindexも0.38～1.0で

10株 中3株 に相乗 効果 を認め たに過 ぎなか った。

結 語:MRSA感 染 症 に 対 し,FMOX+CMD,

LMOX+CMD,CMZ+FOMの 併 用 療 法 に効 果が あ

った。

125ム コ イ ド型 緑 膿 菌 に よ る ラ ッ ト慢 性 気 道

感 染 モ デ ル と 気 管 支 随 伴 リ ン パ 組 織

(BALT)の 検 討

岩 田 政 敏 ・佐藤 篤 彦

浜松医科大学第二 内科

目的;慢 性気道(緑 膿菌)感 染の難 治化 要 因 を究 明

するため,ム コイ ド型緑膿 菌 に よるラ ッ ト気道 感染症

モデル を作成 し,気 管 支 随伴 リンパ 組 織(BALT)

か ら検討 を加 えた。

方法=慢 性気道感染 症患 者 よ り分離 された ム コイ ド

型緑膿菌(京 大胸部 研 内 科1か ら供 与 のYm株)を

使用 した。CASHら の 方 法 に よ り,tryptie soy agar

内に菌液 を混入,heavy mineral oil中 で攪 拌後冷 却,

寒天ピーズを作成 した後,PBSで 洗浄,浮 遊液 をSD

ラットの気管内へ 注入 し,経 時的 に肺 内菌 量 と肺 組織

所見を検討 した。

成 績:肺 内菌 重:緑 膿菌液 を4,7×106cfu気 管 内注

入後.1日 目に1.2×105cfuに 増加 す るが,4日 自は

2.7×105cfuに な り,以 後漸減 をみ るが,21日 目で も

3.0×104cfu認 め た。 肺組 織所 見;緑 膿 菌注入 後7日

目 まで は,末 梢 気道 壁 と肺 胞腔 内に著 しい好 中球 浸潤

をみ たが,10日 目頃 よ り好 中球 は消退 し,21日 目頃

まで リンパ球 浸潤 が 主体 とな った。 また14日 自頃に

は気 腔 内,末 梢 気遭壁 に 泡沫細胞 浸潤が観 察 され,呼

吸 細 気 管 支 領 域 に は 肉 芽 組 織 も示 現 し た。 一 方

BALTは,7日 目よ り胚 中心 がみ られ.BALT過 形

成 は21日 目まで継統 した。

考 案お よび結 論:従 来の 気道感染 実験 モデ ルの噴霧

吸 入感染 法は,吸 入後 急激 な肺 内菌数 の減少 をみ るの

に 対 し,今 回の寒 天 ビー ズ法 で は21日 目に も相 当重

の 緑 膿 菌 が 認め られ た。 この緑 膿菌 付 着 寒天 ビー ズ

が,気 管 内注 入に よって末梢 気道 領域 に達 す るこ とに

よ り,組 織学 的 に はDPBと 極似 の組 織 反応 を示 し,

か つBALT過 形 成 を呈 した。 この こ とは,緑 膿 菌持

続感 染 に よる慢 性気 道感染疾 患 の難治化 要因 と免 疫学

的 防御機構 の解 明に 寄与す るもの と思 われ る。

126 E.ooliに よ る 実 験 的 ラ ッ ト前 立 腺 炎 モ

デ ル に 対 す る各 種 抗 菌 剤 の 感 染 治 療 効 果

中 田勝 久 ・荒 川 創 一 ・守 殿 貞 夫

神戸大学泌尿器科

目的:Ecoliに よ る実 験 的 ラ ッ ト前立 腺 炎 に対 す

る キ ノ ロ ン剤,ST,MINOお よび β-ラ クタ ム剤 の

感染 治療効 果 につ いて検討 を行 ない若 干の知見 を得 た

の で報告 す る。

方 法:ウ イス ター 系雄性 ラッ ト体 重200～300gを

用 い,麻 酔 下 に 腹 部 を切 開,前 立 腺 炎 にE.ooli E

-19を2×105個 を直接 接 種 し
,実 験 的急性 細菌 性 前

立 腺炎 を惹起 させ た。抗菌 剤 の投 与(キ ノロンおよび β

ーラ ク タム 系 は25mg/kg/dose,STお よびMINO

は50mg/kg/dose)は 菌 接種 翌 日よ り1日2回5日

間行 な い,菌 接種 後7日 お よび14日 に ラ ッ トを屠 殺

し,前 立 腺 を無 菌的 に摘 出,重 量測定 後,前 立腺組織

に生 食 を一定量 加 え,ホ モ ジナ イ ズ し,そ のホ モジネ

イ トをDHL寒 天 平板 上 に塗布,37℃ で一夜 培養 後,

生菌 数 を算定 し,前 立腺 か らの菌 の消 失率 お よび減少

率 に よ り治療効 果 を判定 した。

結 果お よび考 察:無 投与群 の ラ ッ ト前 立腺 では,感

染 後7日 お よび14日 の菌検 索 で は全例 か ら菌 が検 出

され,以 後漸 次減 少傾 向 を示 したが28日 にお い て も

菌 陽性例 が認め られ た。 この よ うな実験 的前 立腺炎 に



394 CHEMOTHERAPY APR. 1990

対 し て,7日 の 菌 検 索 で はENX,OFLX,CPFX,

LMFX,TSFXの キ ノロン剤,ST,MINO,CFIXお

よびCFTM-PIな どは いずれ も無投 与群 に 比 し,生

菌 数 が 有 意 に 減 少 し た。 ま た14日 の 歯検 索 では

TSFX,CPFX,ENXお よ びOFLX投 与群 は い ずれ

も5例 中4例,菌 が 消 失 し,優 れ た 効 果 を示 した.

LMFX,ST,CFIX,CFTM-PIお よびMINO投 与群

も高率 に菌 陰性例 が 出現 し,菌 減 少効果 が認y)ら れた

が,特 に前 立腺の病 巣部 位へ の移行性 が 良好 な キ ノロ

ン剤 が優れ てい た。今 回,用 い た前 立腺 感染 モデ ルは

病 理組 織学的 検査 に おいて ヒ トの急 性細菌 性 前立腺 炎

に類似 性が 見 られ た。 また薬効 評価 では 各種薬 剤の 治

療 効 果 は抗 菌 力 か ら見 てresonableな 成 績 が得・られ.

抗菌剤 の臨床 効果 を推測 す る上 で有用 な感 染 モデル と

考 えられ た。

127緑 膿 菌 性 内 因 性 感 染 のCeftazidime

(CAZ)に よ る 予 防,治 療 実 験

朝 野 和典1上 舘 田一 博1)・ 能 田 一 夫1)

山 口恵 三1)・ 石 井 良和2)・ 河野 茂3)

広 田正 毅3)・ 原 耕 平3)

長崎大学医学部検査部1),薬 剤部2),第 二内科3)

目的:穎 粒球 減少状 態 に発症す る感染 症 は 多 くの場

合 内因性 感染症 と して発症 す る。 我々 は 自然 発症 に よ

り近 い感 染症 モデル として緑膿菌性 内 因性敗 血症 マ ウ

スモデ ル を作製 し,抗 生剤 に よる予防 お よび治療実 験

を試 み,い くつ か の興 味 あ る知 見 を得 た の で報 告 す

る。

方 法:緑 膿 菌 性 内 因 性 敗 血 症 は,あ ら か じめ

ABPCを 投 与 したSPFマ ウ スに経 口的 に緑 膿菌(D

-4株)浮 遊液 を飲 水 させ
,本 菌 を腸管 に定着 させ た

後,こ れ にcyclophosphamide(CY)150mg/kgを

2日 お き に3回 腹 腔 内 投 与 し作 製 し た。 本 菌株 の

CAZに 対 す るMICは0.78μg/mlで あ っ た。CAZ

の一 匹 投 与 量 は100,256.25,1.56mg/kg/匹 と

し,1日2回 腹 腔 内投 与 した。CAZの 投与期 間 は1

回 目のCY投 与か ら10日 間投与 したA群,2回 目の

CY投 与 か ら7日 間投与 したB群,3回 目のCY投 与

か ら4日 間投 与 したC群 の3群 に分け て比較 した。

結 果 お よび 考察:経 口的に緑 膿菌 を投 与 したマ ウス

にCYを 投 与 す る こ とで71%(5/7)の マ ウ スが 死亡

し,す べ ての マ ウスの血 中か ら緑膿菌 を検 出す るこ と

が で きた。一 方CAZを 投 与 した群 で は死亡率 の減少

をみ たが,特 にA群 お よびB群 でCAZの 投 与 量 と

そ の効 果 の相 関 は み られ なか っ た。 この ときA群 の

死亡8匹 の うち5匹,B群 では死 亡9匹 中5匹 が緑膿

菌以 外の 菌の単 独 あ るいは練 膿菌 とそれ以外の菌の複

数 繭 が血 液 よ り検 出 され た。 またB群 の緑膿菌単独

で検 出 され た4株 の う ち1株 はMICが6.25μg/ml

と 親 株 よ り上 昇 し て い た。 一 方CAZL58お よび

6。25mg/kgの 微 重投 与 で も内因性 感染症 に有効な場

合 もみ られ た.こ れ らの知 見は 従来 の動物実験 モデル

では得 雌 い もの であ り,抗 生剤 の投 与重や,投 与時期

の み な らず,宿 主 側 の感 染 防 御能 や,常 在菌叢の変

動,耐 性 菌 の出現 も抗 生剤 の効 果に 重要な因子 となる

こ とがin vivoで 判明 した.こ の よ うなモデルを用い

る ことで,よ り臨床 に近 い解 析 が可能 とな り,今 後こ

の よ うな 自然 発症 に近 い感染 症 モデ ルにおける抗生剤

のinかivoで の効 果解 析 の必 要性 が示 された。

128急 性 化 膿 性 腹 膜 炎 に お け る臓 器 内 細菌分

布 の 時 間 的 推 移

東 芳 典 ・谷村 弘 ・青 木 洋三

大 河 内 則 仁

和歌山県立医科大学消化器外科

山 口東 太郎 ・谷 佳 都 ・石 井信 男

田辺襲薬(株)生物研究所

急性 腹膜 炎,特 に下 部消 化管 穿孔 に よるものは,治

療 開始 の時期 が遅 れ るほ ど予後 が悪 い。急性腹膜炎か

ら敗血 症,MOFに 病 態 が進 展す るの を防 ぐことが先

決 であ り,そ の ために は病 態が 進展 して行 く過程を正

確 に把握 す るこ とが重要 で あ る.今 回我 々はマウスに

急性 化膿性 腹 膜炎 を作成 し,全 身 オー トパ クテリオグ

ラ フ ィー に て,接 種 され た細 菌 播種 の状態 を観察し

た。

方法:Slc-ICR系 マ ウ ス(5週 齢)の 腹腔内にE.

coliとB.fragilisの 混 合菌 液 を接種 し,急 性化膿性腹

膜 炎 を作 成 した 後,18時 間 まで経 時 的 に,血 液 ・腹

水 ・肝 ・脾 ・腎 ・肺 に おけ る生 菌 の分布 を観察 した。

E.coliの 分 布 は谷 らの方 法 に準 じたが,B.fragiilisの

観察 の ため には リフア ン ピシン耐性B.fragilisに よる

オー トバ クテ リオ グラフ ィー を新 し く開発 した。この

結果 と,血 液,腹 水 お よび 各臓器 におけ る生菌数を測

定 し,比 較検 討 した。

結 果:全 身 オ ー トバ クテ リオ グ ラ フィー では亙

coliお よびB.fragiilisの 分 布状 態 の時 間的推移はほぼ

同 じで あっ た。 す なわ ち,ま ず腹 腔内 に限局 したまま

増殖 を開始 し,次 いで 肝 ・脾に スポ ッ トが出現し,さ

らに 腎 ・肺 に現 れ た と きに は,全 身に生菌の分布を認

め た。
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E.coliとB.fragilisの 生 菌 数 の測 定 で も,同 様 の

推移 を示 した。 す なわ ち,短 時 間の うちに血 中に出現

し、次 いで,肝 ・脾 におけ る生菌数 が増加 し,腎 お よ

び肺 におけ る生菌 数 の増加 が最 後 とな り,接 種 部位 で

ある腹水 ではマ ウ ス死 亡 ま で増加 を続け た。

結語:我 々が 開発 したE.coliとC.ragilisの 同 時

投与全 身 オー トバ クテ リオ グラ フィー に よる生体 内臓

器 中の細菌増殖 の観 察法 は生菌 測定結 果 とよ く一致 し

た。

129嫌 気 性 菌 と好 気 性 菌 の 複 数 菌 感 染 肺 炎 に

対 す る実 験 的 化 学 療 法

後 藤 純 ・山 崎 透 ・山 崎 仁 志

重 野 秀 明 ・田代 隆 良 ・那 須 勝

大分医科大学第二内科

無芽胞嫌気性菌 は ヒ トの呼 吸器 感染症 の起 炎菌 と し

て重要な位 置 を占め てお り,肺 化 膿症や 膿胸 で は,そ

の70～90%に 嫌 気性 菌 が関 与 して い る といわれ てい

る。我々は以前 よ りモル モ ッ ト肺 を炎症 の場 と し,嫌

気性菌 としてBacteriides fragilisを,好 気 性 菌 として

大腸菌 を用い た肺 炎 の成立 に関 す る検 討 を行 なって き

たが,今 回は,肺 炎成 立早期 に主 に関 与す る大 腸菌 と

その後の膿瘍 形成期 に主 に関与 す るB.fragilisに 対す

る治療実験 を行 な った。

抗菌剤に よる治療実 験 は,1群 は菌 液接種 後7日 目

に屠 殺 す る群,II群 は 菌 液 接 種5日 前 にclophos-

phamide 10mg/BW前 処 理 し7日 後 に屠 殺 す る群

で,こ れ ら をコ ン トロー ル群 と した。III群は,CPM

未投与 で,抗 菌 剤 治療 す る群,IV群 は,CPMを 前投

与 し,抗 菌剤 治 療 を行 な う群 と した。 な お抗 菌 剤 は

超Tは10mg/BW,CLDMは12mg/BWと し,そ

れぞれの単剤投 与 と,両 剤併 用 の3groupに 分 け た。

最 も病原性 の強か ったB.fragilis 109と 大腸菌107の

混合感染群 で検 討 した結 果,CLDM治 療 群 に おけ る

肺炎の程 度 は コン トロー ル群 と大差 な く,AZT治 療

群の肺炎像 が軽 い点 は,肺 炎形成 期 の組織 障害性 は大

腸菌が主体 であ り,B.Jfragiilisの 関 与 は低 い と考 え ら

れ.宿 主の免疫 が正常 で あれば,大 腸 菌 に対す る化学

療法のみで も充分 に治療 は 可能 と思 われ る結果 で あっ

た。一方,白 血球 減少 状 態 では,B.fragilisは 強い病

原性 を示 し,B.Jfragilisに 対 す る適 切 な化 学療法 を併

用することが 必須 と考 え られた。

130エ ノキサ シン と抗生物質 との併用効果

南 明 ・小島 毅 ・中村僧一・

大日本製薬鞠総合研究所

キ ノロン系抗菌 剤 の進歩 に よ り,こ れ まで 入院治療

を必要 と した感 染症 の一部 は通 院 治療 が可能 とな り,

医療 コス ト低 減 の面 か ら も注 目され てい る。 しか し,

通院 時に 注射剤 が投 与 され,自 宅 では キ ノロン剤 を服

用 した場合,併 用効果 は どの よ うに なるかは必 ず し も

明 らか では ない。 その よ うな併用 に関 す る基礎 的知 見

を得 るため,In vitroお よびin vfvoで 検 討 を行 なっ

た。

試 験 薬 剤 と してENX,CAZ,LMOX,PIPC,IPM,

GMを 用 いた。in vitro併 用効 果 はマ イ クロタイ ター

プ レ ー トを用 い るチ ェ ッカー ボー ド法 で調べ た。In

vivo併 用 効 果 はマ ウス実 験 的全 身感染 モデ ル で調べ

た。 感 染 は緑膿 菌No.12(4×103菌/マ ウス)ま たは

セ ラ チア 、マ ル セ ッセ ン スS-9(5×104菌/マ ウス)

を腹腔 内に接種 して惹起 した。効 果 は感染7日 後 の生

存 率 よ り判定 した。

In vitroで は,ブ ドウ球 菌50774,連 鎖 球 菌A65,

大 腸 菌P-5101,緑 膿 菌No.12お よび セ ラチ ア ・マ

ル セ ッ セ ン スS-9に 対 し,ENXとCAZ,LMOX,

PIPCお よびGMは 相加 的 または無 関係 で,拮 抗作 用

は見 られ なか った。1nvivoで は,緑 膿菌 お よび セ ラ

チ ア 両 感 染 モ デ ル に お い て,CAZ,LMOX,PIPC,

IPMま たはGMを 感 染1時 間 後 に1回 静 注 し,か つ

ENXを 感 染4お よび10時 間後 に2回 経 口投 与 した

場合,い ずれの組 み合 わせ にお いて も著 しい協 力作用

が認 め られ た。 と りわけin vitroで は無 関係 の併用 に

お い て も,in vivoで は 著 明 な協 力作用 が 認め られ る

点が 注 目 され た。

キ ノロン剤 と注射 用抗生物 質 との併 用は感染 防禦作

用の 面か らは,そ れ ぞれ の薬剤単 独使 用の場合 よ り明

らか に良好 であ るこ とが示 され た。単独 の治療 では効

果が 不充分 な場 合,キ ノ ロン剤 と抗生 物質 の併 用 は試

み る価 値 が ある と思 われ る。
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131T-3262の 唾 液 腺 移 行 の 検 謝

森 鼻 健 史

東海大学医掌部 日腔外科

酒 井 広 志 ・早 川 大善

窩山化学工業株式会社総合研究所

目的:本 剤の よ うなニュー キ ノロン系薬 剤は概 して

唾 液 中移 行 が 良 く。 唾 液 中 濃度 測 定 に よ るTDMの

有用性 が示 され てい るが,ヒ ト唾 液の検 体 は混合唾 液

が用 い られ てお り各唾 液腺 での鑑 は測定 で きな い。 ま

た,動 物実験 では摘 出後 ホモ ジナ イ ズして測 定す るた

め腺 内での 分布状 態 は不明 であ る。 そこ で各唾 液 腺に

おけ る本剤 の龍 的状態 での分 布 を明 らかにす るため ミ

クロ オー トラジオ グラフ ィーに よ る検酎 を行 な った、

方 法:14 C-T-3262100mg/kgを ラ ッ トに経 口投

与 後,1時 間,4時 間 に 耳下 腺,顎 下 腺,舌 下 腺 を摘

出 しThaw-Mount法 に よ り ミク ロオー トラジ オ グ

ラム を作 製 した.

成 績:顎 下 腺,耳 下腺 に おい て,1時 間,4時 間 共

に,腺 房,導 管 を含め 良好 な分布 がみ られ た.舌 下 腺

では1時 間の分布 密 度がやや 低 いが4時 間 後では他 唾

液腺 と同程 度の分 布 がみ られた。

考 察:本 剤 は唾液 腺に おいて腺 組織 間質 組織 を と

わ ず均 一,良 好 な移行 分布 がみ られ,高 い唾 液 中お よ

び唾 液腺へ の移 行が示 唆 され る結 果 であ り,唾 液腺 感

染症 に対す る有 用性 を示唆 す る もの であ った.ま た腺

房 か ら腺腔 へ と移 行 がみ られ るこ とは,唾 液 への 良好

な移 行 を示 し本 剤 のTDMの 指 標 と して唾 液 に よ る

検討 が可能 な薬 剤 とい える。 また,本 法は唾 液腺 での

薬剤 の分布 の差 異 を客 観的 に明 らかに す るため の有用

な方 法 であ る。

132T-3262の 細 胞 内 感 染 に 対 す る殺 菌 効 果

能 見 寿 彦.西 田 享 子 ・渡 辺 泰 雄

保 田 隆

富山化学工業(株)綜合研究所

目的:難 治性 感染症 の 中には,食 細 胞 または他 の細

胞の 中で生 存可能 な細菌が 原因 で起 こ る場合 もみ うけ

られ る。 そ こで,こ れ らの 細菌 に対 して細 胞内 に良 く

移 行 して効 果 的 に抗 菌 力 を発揮 す る薬 剤 が必 要 とな

る。 本 実 験 で は,新 規 合 成抗 菌 剤 で あ るT-3262の

細 胞 内移行 ならびに,細 胞 内感染 に対 す る効 果 を培養

細 胞 ま た は 好 中 球(PMN)を 用 い て,OFLX,

NFLXと 比較 検討 した。

方 法:細 胞 内移 行 は,古 賀 らの 方 法 に従 い測定 し

た.す なわ ち,ヒ ト肺繊 維 芽 細胞W1-38ま たは,マ

ウ ス腹腔 内PMN,な らび に ラ ッ ト.ヒ ト血 中PMN

に 各薬 剤5μ9/m1を 添加 し37℃,30分 聞加温 したの

ち 細 胞 内 液 濃度IQと 外 液 濃 度(Elの 比(C/E)

で 示 した.な お 薬 剤 濃度 の 測定 は。HPLCま たは液

体 シン チ レー ン ヨン カウ ンター を用 い た。 細胞内生存

菌 に 対 す る 抗 菌 力 は,WI-38細 胞 あ る い は ヒ ト

PMNにSalmonella enteritidisを 感 染 させ,薬 剤添

1川後 の細 胞 内 生菌 数 を求め た。 また,PMNの 補食殺

歯能 に 与 え るT-3262の 彰 響 をル ミノール依 存性ケ

ミル ミネ ッセ ン スに よ り求め た.

結 果 お よ び 考 察 二薬 剤 のWI-38細 胞 内移行はT

-3262
,0FLX,NFLXと もに 高 く,な か で もT

-3262は2L7とOFLX ,NFLXと 比 べ約2倍 高い

C/E値 を示 した。 また,各 種PMN内 におい てもT

-3262が 最 も高 いC/E値 を示 した.さ ちに,細 胞内

の 菌 数 に 与 え る効 果 はT-3262が 優 れ てお り,低 濃

度 に お い て も殺 菌 的 に 作 用 した.ま た。 ヒ トPMN

内感 染 時 に はT-3262を 添 加 す る こ とに よりPMN

の 生 存率-が高 まっ た。 なお,PMNの 補 食殺菌能はT

-3262の 移 行 に よ っ て な ん ら影 響 を受 け なかった。

以 上 の結 果 よ りT-3262は,そ の優 れ たMICな ちび

に高 い 細 胞 内移 行 を有 す るこ とか らSalmonellaな ど

細 胞 内で生 存可能 な細菌 に対 して も有効に作用するで

あ ろ うと推 察 で きる.

133各 種 腹 膜 炎 の 腹 膜 よ りの エ ン ド トキ ンン

(Et)吸 収 に 及 ぼ す 影 響 に 関 す る実 験的

研 究

藤 本三 喜 夫 ・横 山 隆*・ 児玉 節

竹 末 芳 生 ・村 上 義 昭 ・瀬 分 均

広島大学医学部第一外科,同 総合診療部*

目的:腹 腔 内 に エ ン ド トキ シ ン(Et)を 投与した

場 合 にEtは リンパ行 性 に吸 収 され るこ とは実験的に

明 らか に され てい るが,実 際 の消化 管穿孔性腹膜炎で

は,胃 液 ・胆 汁 ・糞 便 な どが 腹腔 内に流出 して惹起さ

れ る腹 腔 内の化 学的 お よび細 菌性 の炎症が存在するた

めに,単 純 にEtの み を腹腔 内に投 与 した場合の吸収

と異 な るこ とが予 想 され る。 そこで以下の方法にて実

験的検 討 を行 な った。

実 験 方 法 二雑 種 成 犬33頭 を用 い,全 麻下に開腐

Et 0.5mg/kgを 単 独 で 腹 腔 内 投 与 したEt単 独群

(n=9),胆 汁 ・糞便 ・酸 を各 々腹 腔 内投与30分 後に

Et腹 腔 内同 量投 与 の腹 膜 炎群(う ち胆汁群n=8,糞

便群n=8,酸 群n=8)の4群 につ い て,各 々Et腹 腔
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内投与後180分 間に わ た り,血 中Et濃 度 ・平 均動 脈

圧 ・心拍 出量 ・門脈圧 ・末梢 血中WBC・PLT・ 血清

LDH・ β-Glucuronidase値 につ い て検 討 した.

結 果 二血 中Et値 は、30分 以 降 腹 膜炎 群 に お いて

Et単 独 群 に 比 し有 意(P<0.01)に 低 くか った.平

均動脈圧 は,60分 以 降腹 膜炎群 に おい てEt単 独群 に

比 し有 意(P<0.01)に 保 たれ た。 さ らに,腹 膜 炎群

ではEt単 独 群 に比 し心 拍 出量 ・肝 組 織血 流量 ・白血

球 数 ・血小 板数 の低 下 は軽 度 で,ま た血 清LDH・ β

-Glucuronidase値 の上 昇 も軽 度 であ った。

考察:胆 汁 ・糞便 ・酸 に よ り炎症 を惹起 後腹 腔 内に

Etを 投与 した場 合,Et単 独 投与 の場合 に比 し,Etの

吸収 は抑 制 され,生 体 の反 応 も軽 微 で あ っ た こ とか

ら,腹 膜炎 それ 自体 は生体 に とって重篤 な病 態 であ る

ことに変わ りは ないが,こ とEtの 吸 収 に関 しては生

体に とって防御的 に作用 して い る との結論 を得 た。

134実 験 的 マ ウ ス 肺 ク リプ ト コ ッ カ ス 症 に お

け る リ ボ ソ ー ム 封 入 ア ン ホ テ リ シ ンB

療 法 の検 討(第2報)

増 山泰 治 ・畑 野 武 嗣 ・安 岡 彰

笹 山一 夫 ・道 津 安 正 ・宮 崎 幸 重

河野 茂 、山 口 恵 三 ・広 田正 毅

原 耕 平

長崎大学 第2内 科

我々は,実 験的 マ ウス肺 ク リプ トコ ッカス症 の モデ

ルを経気管的に作 製 し,リ ボ ソー ム封 入ア ンホ テ リシ

ンBに よ る治療 実験 を行 な い,そ の効果 を,生 存率,

臓器 内生菌数 の 推移 お よびHPLC法 を用 いた 臓器 内

ア ンホ テ リシ ンB濃 度 の 推 移 に て 確 め た。 また,

GCSFの 併用効果 の検討 も行 な った。

使用マ ウ スはSPFddy系4週 齢 の オ ス。 使 用 菌株

は,教 室 保存 の臨 床分 離C28株 。 治療 は,ア ン ホテ

リシンB単 独,お よび リボ ソー ム 封 入 ア ンホ テ リシ

ンBと ア ミロペ クチ ン被 覆 ア ン ホテ リシ ンBを0 .8

mg/kg投 与す る低 濃度 投 与 各群,そ して,2群 の リ

ポソームにア ンホテ リシ ンBを5mg/kg含 む 高濃度

投与群に分 けた。

結果は,ア ンホテ リシ ンB単 独 では,急 性 毒性 の

ため投与で きない5mg/kg量 を封 入 した,シ ンプ ル

リポソー ムや ア ミロペ クチ ン被 覆 リボ ソー ム群 で は,

安全に投与で きて,有 意 な延 命 効果 を認め た。 臓器 内

生菌数抑制効果は,肝 お よび脳 で顕著 で あ ったが,肺

では比較的に遅れ て出現 して きた。 臓器 内ア ンホテ リ

シンB濃 度 は,高 濃度 投 与群 に お い て,肺 お よび肝

で著 明 に高 く,投 与 の追加 に よ り,高 い濃度 を維持 で

きた、 ア ミロペ クチ ン被 覆の効 果は,治 療 効 果 か ら

は。 は っ き りしなか っ た。 同様の 実験 系に エン ドキサ

ン投 与 を併 用 し,免 疫 抑制 マ ウ スの感染 治療実験 を行

な ったが,ア ン ホテ リシ ンB投 与 量の 差に よる治療

効 果の 差に 比較す ると,GCSF投 与に よ る延命効 果は

小 さ く,有 意の 差 を認 め なか った.

135 Candida albioansの 二 形 性 と化 学 療 法 剤

の 生 体 内 効 果

新 井 正 ・横 山知 世 子

生物学療法研究会

Candida albicans感 染 に対 す る主 な 防 御機 構 は,

PMNや マ クロフ ァー ジに よ る食菌 作用 であ るこ とが

確 認 され て い る。 一 方C.albicansは 血清 中 で発芽 管

を伸張 し菌 糸形 に転 換す るいわゆ る二形性 を示す唯一

の菌種 であ る。 この菌糸 形へ の転換 は食細 胞に よる食

菌 を阻 害 した り,食 菌後 の食 細胞の破 壊 を招 来 し,そ

の病 原性 と密 接 な関係が あ る と考 えられ る。 この こ と

は菌糸 形転換 能 を失 った変異株 はマ ウ スに対 す る病 原

性 を喪 失 してい る実 験結 果か らも裏付 け られ る。

現在抗 真菌 化学療 法剤 と して注 目されて い るイ ミダ

ゾ ー ル,ト リ ア ゾ ー ル な どは い わ ゆ るEBI(er-

gorterol biosynthesis inhibiting)抗 真 菌剤 と呼ば れ

る もの であ るか,こ れ らはMICよ りは るかに低 濃度

で,Cablicmsの この菌 糸 形 転換 を阻 害す る。 この

こ とはエ ル ゴス テ ロー ル生合 成 に おいて Δ14脱メチル

阻 害 剤 で あ る ア ゾ ー ル 系 抗 真 菌 剤 の み で な く

Δ14sterolreductase阻 害 剤 で あ るAntibiotic A25-

822B,Δ8→ Δ7異性化 の 阻害 剤 の モル ホ リン系抗真菌

剤 につ いて も観 察 されエ ル ゴステ ロー ル生合成 阻害 に

深 くかか わ ってい るこ とが推 定 され る。 またこれ ら薬

剤の優 れ た生体 内効果 の理 由 とも考 え られ る。

抗真 菌化 学療 法は標 的細 胞が ヒ トと同様の真 核細胞

で あ るとい う点 で原核 細胞 の細菌 を標 的 とす る化学療

法 とは異 な った困難が あ り,単 な る試験 管内抗菌 作用

以外 の視点 か ら化 学療 法 を考 えるこ とが必要 であ る.
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136新 規 抗 ヘ ルペ ス ウ イ ル ス 剤,ポ リ オ キ ソ

タ ン グ ステ ン酸 塩 の 抗 ウ イ ル ス スペ ク ト

ル と構 造 の 関 連

藤 田晒 久 ・福 間 真 理 子 ・福 島紘 司

瀬 戸 淑 子

慶応大 ・医掌部 ・薬化研 ・化療部 門

金属酸 化 物 クラス ター はB,W,Co,Ti,Vな ど

に酸 紫 原子 が配位 し,一 般式 〔XxMnOy〕P-で 表 わ さ

れ るヘ テロポ リ酸 イオ ンの塩 で あ る.昨 年 の本学 会で

はBま た はTiを 含 む ポ リタ ン グス テ ン酸 塩(PM

-1とPM-19)の 抗DNAウ イル ス活性 につ い て報

告 した。 今 回は 更 にPM-19の 関 連化 合物 の抗DNA

ウ イル ス活性 と抗RNAウ イル ス活性 を検討 し,ま た

ヘ ルペ ス ウ イル ス(HSV)に 対 す る抗 ウ イルス 活性

の 強弱 を検討 した。

これ ら関 連 化 合 物 の ほ とん どはRNAウ イル スの

Poliovirus Type 1, Coxsackie virus (B-5),

Echo virus Type 9, Influenza virus A (H3N2)と

B(Lee)に 対 してin vitroで の 抗 ウ イ ル ス活性 を示

した。 ま た,Acyclovin(ACV)に 耐 性 を獲 得 した

HSV-2に 対 して も感受性 ウイル ス と同程 度に 強い抗

ウ イルス活性 を示 した。特 に これ ら関連化 合物 の中 で

はPM-19が 最 も高 い治療 指 数 を示 した の で,ACV

に耐 性 のHSV-2臨 床 分 離株 をモ ルモ ッ トに経膣 感

染 させ,PM-19の3%お よび5%の 軟膏 剤 を塗布 し

た。経 時的 に ウイル ス感染 局所 の病変 の程 度(ス コア

ー)と 局所 ス メアー の ウイ ルス量 をassayし た、PM

-19は 局 所 ス コアー とウ イル ス 量 を強 く抑 制 したが

ACVの3%軟 膏剤 には抑制 効果 はみ られ なか った。

この よ うにPM-19の 関連 化合物 に はRNAウ イル

ス とDNAウ イル スに対 す る広 い抗 ウイル ススペ ク ト

ル を示 し,特 にHSVに 関 して はACVに 耐 性 を獲得

したHSV-2に 対 して強 いin vitroお よびin vivo効

果 を表 した。

ACVと は異 な る抗HSV作 用 を持 つ,し か も広 い

抗 ウイル ススペ ク トル を示す化 合物 で あ ると期待 され

る。

137β-ラ ク タ ム 剤 過 敏 症 疑 診 患 者 に お け る

血 中 抗 体 のELISAに よ る検 出

永 倉 直樹 ・増 沢 俊 幸 ・柳 原 保 武

静岡県立大 ・薬 ・微生物

宇 野 勝 次

水原郷病院 ・薬剤科

目的:β-ラ クタ ム剤 過敏 症 疑 診患 者に おける即時

型 過 敏 症 反 応(ITH)お よ び 遅 延 型 過 敏 症 反応

(DTH)の 関 与 を検 酎 す る ため,β-ラ クタム剤過徴

症 疑 診患 者 に対 しELISA法 に よ る血 中抗体の検出な

らびに 白血球 遊 走阻止 試験(LMIT)に よる リンホカ

インの 検出 を行な った.

対象 と方法1即 時 型皮 内反応 が陰性 の過敏症疑診患

者63例 に 対 して,常 法の ア ル カ リ条件下 で作成した

各被 疑 薬 剤-ヒ ト血清 ア ル ブ ミン結合 物 を抗原 とし,

2次 抗 体 と し て ペ ル オ キ ン ダ ー ゼ 標 識抗 ヒ ト

IgMlgG,IgEの いず れ か を用 い てELISA法 による

血 中抗 体 の検 出 を行 な った.LMITは,前 報と同じ

アガ ロー ス平板 法 を用 い た。

結 果 と考 察:抗 体 保 有 率 は22%(14/63)で あ り,

検 出 さ れ た 抗 体 はIgM6例, IgG 3例, IgM+IgG

5例 であ った。投 与薬 剤 に よ り保有率 に若干差が見ら

れ た が,LMIT陽 性 率 との 相 関関 係 は認め られなか

っ た、 症 状 別 で は 紅 斑 疹 に お い て抗 体保有率17%

(4/23),LMIT陽 性 率87%(20/23),奪 麻疹におい

て保 有率50%(6/12), LMIT 17%(2/22)で あった。

ま た,肝 障 害 で は 保 有 率14%(2/14), LMIT 93%

(13/14)で あ り,発 熱 で は 保 有 率15%(3/20),

LMIT85%(17/20)で あ った。 この結 果 より,紅 斑

疹,発 熱,肝 障害 に おい てはDTHが,奪 麻疹におい

て はITHの 関与 が示 唆 され た。 次 に非過敏症患者血

清27例 のIgM抗 体 保有 率 を測定 した所,抗 体価は過

敏 症 疑 診 患 者 に 比 べ 低 い も の の,保 有 率 は22%

(6/27)で あ っ た。 その ため 非過 敏症 患者 を対照 とし

て,過 敏症 疑 診患者 の抗 体保 有率 を測定 し過敏症状と

血 中抗体 との関係 をさ らに検 討 した。 その結果,過 敏

症 疑 診患 者の 抗体 保 有率 は10%(6/63)で あ り,IgM

4例,IgGお よ びIgM+IgG 1例 で あ った。 また,

LMITは 全例,陽 性 で あ っ た。 投 与薬剤 は,CZX3

例,CEX3例 で あ り,過 敏 症 状 は,紅 斑疹2例,薄

麻 疹お よび肝障 害1例,随 伴症状 を伴 った発熱2例 で

あ っ た。 以 上 の 結 果 よ り,β-ラ クタム剤過敏症にお

い てはDTHが 主 と して関与 す るが,一 部ITHが 関

与 す る こ とが示 唆 され た。
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138β-Lactam剤 過 敏 症 に お け る 遅 延 型 過

敏 反 応 の 関 与

-過 敏症 状別検 討-

宇 野 勝 次

水原郷病院薬剤科

山 作 房 之 輔

新潟西保健所

β-Lactam剤 過 敏 症 疑 疹 患 者130例 に 対 して,白

血球遊 走阻止 試験(LMIT)に よ り原因薬 剤の検 出 同

定を行 ない,各 々の過 敏症状 におけ る遅延 型過敏 反応

(DTH)の 関与 な らびに 白血球 遊 走促 進 因子(LAF)

と白血球 遊走 阻止 因子(LIF)の 関 与につ い て検 討 し

た。

LMITは ア ガ ロー ス平 板 法 の 間接 法 を用 い,患 者

の遊 走指 数(M.L)値 が 正 常 範 囲(NR, mean±

2SD, n=6)よ り高値 をLAF,低 値 をLIFの 検 出 し

た。

過敏症疑疹 患者130例 中,LMIT陽 性 患者 は95例

(72%)で,LAFは37%,LIFは35%に 検 出 し,β

一lactam剤 過敏症 発現 にDTHが 主 要 な役割 を演 じ,

LMITはLAFとLIFの 二 相性 を示 し両 者 の 関与 は

ほぼ同程度 である と考 え る。

過敏症状別 のLMITの 陽 性率 は 皮疹71%(52/73),

発 熱95%(37/39),肺 臓 炎100%(3/3),シ ョ ッ ク

50%(1/2)で,臨 検 値 異 常 では 肝 障 害72%(34/47),

好酸球増 多90%(28/37),顆 粒球 減少80%(4/5),血

小板減 少75%(3/4),腎 障 害100%(2/2)で,発 熱,

好酸球増多の発症 にDTHの 関与 は極め て大 きい と考

えちれる。

LAFお よびLIFの 産生 は感 作薬 剤 の 感作期 間(原

因薬 剤の 投 与 期 間)に 依 存 し,感 作 が 短 期 間 で は

LAF,長 くなるに従 ってLIFが 産 生 され,LAFか ら

LIF産 生の移行期 は各過 敏 症状 に よ り異 な り,皮 疹 で

は6～10日(LAFは10日 まで に92%,LIFは6日

以降で96%検 出),発 熱 では10日 前 後(LAFは11

日迄で80%,LIFは9日 以降 で94%検 出),肝 障害 で

は14日 前後(LAFは14日 まで で95%,LIFは14

日以降で85%検 出)と 考 え られ る。

また,好 酸球 増 多は他 の過 敏 症状 に随 伴 す る場 合

(87%)が 多 く,そ の場 合他 の過 敏 症状 と同時 に 好酸

球が増加す る(過 敏 症 に助長 的に働 く)ケ ー ス と他 の

過敏症状の1週 間以降に 増加 す る(過 敏 症 に抑制 的 に

働 く)ケ ー スに わかれ,前 者 はLAFと 相 関 し肝 障害

に 多 く,後 者 はLIFと 相 関 し皮 疹 に 多い と考え られ

る.

139抗 生 剤 に よ る 薬 剤 熱 発 症 時 の リ ンパ 球 表

面 マ ー カー の 検 討

田 坂 佳 千 ・築 山 邦 規 ・田野 二 郎

矢 木 晋 ・川 根 博 司 ・副 島林 造

川崎医科大学呼吸 器内科

目的:抗 生剤に よ る薬 剤熱 は まれ な らず 認め られ る

副作用 で あ るが,そ の発疵 時 診断に有 効 な検 査 手段 は

現 在の 所認 め られ ず,臨 床 経過 が その 診断根 拠 とな る

こ とが 多い。 我 々は本症 にお け る リンパ球 表面マー カ

ー ,特 に 活 性 化 リン パ球 の マ ー カー とされ るHLA

-DR陽 性 のT細 胞お よびIL-2受 容 体の変化 をフ ロ

ー サ イ トメー トリー を用 いて検討 した
。

方法:臨 床 的に抗 生剤 に よる薬剤熱 と診断 され た6

例(DLSTは3例 に て 陽性)お よ び細 菌 性 肺 炎15

例,健 康 成 人40例,に つい て末梢 血 リンパ球 表面マ

ー カー の検討 を行 な った。 解析 は,ヘ パ リン加 末梢血

よ り比 重 遠心 法 に よ り単 核球 層 を分離 し,洗 浄後0,5

×106/50μ1に 調整 し,FITCあ るいはPE標 識の 各モ

ノクロー ナ ル抗体 を10μ1ず つ加 え,4℃ で30分 間 反

応。2回 洗 浄 の後,FACSTERに て解 析 を行 な った。

抗体 は抗Leu4,12,3a,2a,15お よび抗HLA-DR

抗体 抗IL-2受 容体 抗体(Becton Dickinson社 製)

を使 用 した。

結 果:T細 胞(Leu 4),B細 胞(Leu 12),ヘ ル パ

ーT細 胞(Leu 3a) ,サ プ レッサーT細 胞(Leu2a)

の 出 現率,な ら びに非 刺 激時 のIL-2受 容 体発 現率,

細 胞 障 害 性T細 胞[Leu 2a(+)Leu 15(-)]率,

HLA-DR抗 原 陽 性T細 胞 率 は 健 常 群 で74.7±

7.48%, 12.0±6.41%, 49.1±10.23%, 29.0±8.09

%,6.3±2.81%, 21.4±7.41%, 5.8±2.15%で あ

った のに 対 し,薬 剤熱 群 では74.4±11.62%,5.4±

3.18%, 41.8±6.87%, 41.6±7.35%, 6.0±2.75

%,31.5±10.63%, 19.8±3.75%を 示 した。 これ ら

の マ ー カー の 内,HLA-DR抗 原 陽 性T細 胞率 は,

薬 熱 群 に お い てP<0.002 (Mann-Whitney U

-test)に て有 意 な 高値 と認 め られ,細 菌感 染症 患 者

(7.0±2.59)と の比較 に お いて も同様 に有 意性(p<

0.002)が 示 され た。 また,薬 熱発 症時 に増 加 を示 し

た本 細 胞率 は 薬剤 中 止後経 過 と ともに 減少 を示 した。

サ プ セ ッ トの解 析 では,DR陽 性Leu-3a細 胞,DR

陽性Leu-2a細 胞 の 両者 の 増加 が 認 め られ た が,後

者 の増 加が よ り優 位 と考 え られ た。 以上 よ り,末 梢 血
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HLA-DR陽 性T細 胞 串 は,薬 熱 診断 の 新 しい バ ラ

メー ター とな り得 る 可能桝三が 小唆 され た.

140羊 水 中 に お け る抗 生 物 質 の 抗 菌 作 用 に 関

す る研 究(第 一 報)

小 林 寅 詰 ・佐 藤 弓 枝

三菱油化 ビー シーエル化学療法研究室

張 南 薫

昭和大学医学部産婦人科

福 永 完 吾

国際親善総合病院産婦人科

国 井 勝 昭

国井塵婦人科病院

目的:羊 水 には あ る程 度 の抗菌 活性 が あ り,生 体 防

御能 の一 つ と考 え られ る。 しか し羊水 単独 では その抗

菌活性 は 弱 く細 菌の 発育 を阻止す るこ とは不 可能 で抗

菌 剤 との 共存 に よって よ り抗菌活性 が 発揮 され る。 今

回 は羊水 感染 の予防 また は治療 に関連 す る基 礎的研 究

として,羊 水 中に おけ る抗生 物 質の抗 菌作用 につ い て

検討 す る ことを 目的 とした。

方法:産 婦 人科 感染 症 由来 のS.aureus, E.coli,S.

marcescens, E.cloacaeお よ びS.agalactiae等 を試験

菌 と して,MH.B.お よび羊水 を用 い各種 検 討 を行 な

った。す な わ ち細菌 の増殖 曲線 にお よぼす 各種抗 菌剤

の 影 響,羊 水 中 でのCFXに よる β-lactamase誘 導

能 お よびPost Antibiotic Effect (PAE)に つ いて も

検討 した。

結 果:羊 水 中で抗 生物質 が試 験菌 に対 し抗 菌 力 を増

強 す るこ とを認め た。 特 にMIC以 下 の 濃度 で殺菌 し

M.H.B.中 と 比 較 し抗 菌 活 性 が 増 強 し た。 ま た

M.H.B.中 でCFXに よって高 度 に β-lactamase誘 導

を受 け たS.marcescens, E.cloacaeは 羊 水中 で1/4～

1/5程 度 に誘導 能 が抑制 され た。

羊水 中 に おけ るPAEに つ いて もM.H.B.中 では実

験 に用 いた菌種 が1時 間 以下 に対 し薬剤 に よって は約

5時 間延 長す るもの も認 め られ た。

考 察:羊 水 の抗菌 活性 に関 与す る因子 と して 多 くの

物 があげ られ て いる。 これ らは相互 的に作 用 しあ って

抗菌 作用 を発揮 す るこ とか ら生 体防 御能 の重要 な一 因

と思 われ る。 また羊 水 中にお け る抗 生物 質の抗 菌活 性

作用 の増 強は 羊水感 染の 化学療 法 に際 し,抗 生 剤 の効

果 を示す根 拠 の一 つ と考 え られた。

141羊 水 中 の 抗 薗 物 質

森 崎 伸 之 ・千村 哲朗

山形人学医掌部産婦人科

目的:妊 娠 中の 子宮 内に おけ る外 界か ちの最啓的局

所 防御 機構 であ る羊水 は,妊 娠経 過 とともに量 ・質的

に変動 す る.羊 水 中の 各種物 質の抗 菌作 用が報告 され

て いる,妊 娠時 に 増量 す る抗 菌物 質は,お そ らく胎児

側 の 産 生 で あ る と考 え られ る。 羊 水中 の抗菌物質は,

侵 入 した微 生物 に 対 し相 乗的効 果 を示 し,単 一物質の

みに よ る抗 菌作 周 は考 えに くい。 また生体 防御機構の

発動 に よ り抗菌 物 質は増 量す るこ とが考 え られる。今

回は,非 感 染時 の抗 菌物 質 お よびその関 連物質の測定

を行 ない,妊 娠 中 の変動 につ い て検 討 した。

方法:妊 娠26～42週 の 羊水 を帝切時,分 娩時,妊

娠 中 の 羊 水 穿 刺 に よ り 採 取IN=19)lysozyme,

transferrin, amino acid, C3, C4, C6, IgG, IgM, Z氏

Fe, elastase, α1-antitrypsinに つ い て測定 した。

結 果:妊 娠 週 数 に 伴 っ て 羊 水 中の 濃 度 の増加は

lysozyme〔y=x/(92.68-0.305x>〕, transferrin〔y=

x/(57.87-0.170x>),C3・ 〔y=x/(328.65-0.771x)),

IgG(y=2.08×10-17×7.45769)の 関 係 が 認 め られた,

一 方
,Zn,elastaseで は 明 らか な増 加傾 向は認めら

れ なか った.amino acidで は 成 人の 血中パ ターンに

比 して各値 で低 置 を示 して いた。 その他 の物質につい

ては,有 意 な変 動 は認め られなか った。

結論:羊 水 中の抗 菌物 質 は,妊 娠週数 の増加に伴い

増 量 す る物 質が 存在 す るが,こ れ らは胎 児発育と代謝

に関連 し,感 染 の発 生 と防御 面 か ら重要 な役割を果し

て い るこ とが 示唆 され る.

142羊 水 の 抗 菌 活 性 とcefuzonamの 相 乗効

果 に つ い て

千 村 哲 朗 ・森 崎 伸 之

山形大学 ・医学部 ・産婦 人科

高 橋 長 一 郎

山形大学附属病院 ・検査部

目的:羊 水の抗 菌 活性 につ いて は,そ の本体 と各種

細 菌に 対す る作 用で不 明 な点が 多い。羊水 自体の抗菌

作 用に つ いては,あ る菌種 で認 め る報告 と認めない報

告 が あ る。 また抗 生物 質 との相 乗効 果 を認める報告も

あ るが,妊 娠各期 におけ る羊 水の 抗菌活性 を明らかに

す る 目的 で,cefuzonam(CZON)お よびlysozyme

との併 用作 用 につ いて も検討 した。

方法:妊 娠26～42週 の 羊水 を帝切時,分 娩時,妊
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娠中の羊 水 穿 刺 に よ り採 取 し(N=20),臨 床 分離 さ

れ た,S.aureus, E.coli S,agalaotiaeの3菌 種 に対

し,各 株 に対 す るCZONのMICを 求め,CZON+羊

水±lysozyme時 のMICと 比 較 し,協 力的 抗 菌 作 用

の有無 を検討 した。

また,3菌 種 に対 す る増殖 曲 線 上 に おけ る変化 を

CZON(1/8～1MIC)で 検 討 した。

結果:羊 水 単 独 で の抗 菌 作 用 は2/20(10%)の み

に認め られ た。CZON単 独(1/8～1MIC)で は,E

coli+羊 水 で変化 な く,S.aureus+羊 水 ては4～8時

間のみに静菌作 用 を認め た、CZON+羊 水 では,変 化

な し がE.coliで18/20(90%),S.agalactgaeで

90%, S.aureusで13/20(65%)で あ っ た。 羊 水 の

抗菌作用 は,熱 処理 の影 響 を うけ,ま たlysozyme+

未処理羊水 では相乗 効果 も一部 に認 め られた。

結論:羊 水単 独 の3菌 種 に 対す る抗 菌 作用 は10%

のみ に認 め られ,CZONと の 相 乗 効 果 お よ びlyzo-

zymeと 羊 水 の 相 乗 効 果 の 出 現 率 もE.coli,S.aga-

lactiaeでは低 く,Saurmsで やや 認 め られ たのみ で

あった。 したが って これ ら3菌 種 に対す る羊水 の抗菌

作用は,従 来報告 され てい る成 績に 比 し,生 体 防御 面

からの効果 は弱い とい える。

143緑 膿 菌 の 気 管 お よ び 肺 胞 上 皮 へ の 付 着 性

に お よ ぼ す 肺 サ ー フ ァ ク タ ン トの 影 響 に

つ い て

松 浦 徹 ・足立 曉 ・鈴 木 幹 三

山 本俊 幸

名古屋市厚生院内科

山 田保 夫 ・黒 木 秀 明 ・伊 藤 剛

山本 和 英 ・林 嘉 光 ・武 内俊 彦

名古屋市立大学第一 内科

加 藤 政 仁

東海逓信病院内科

目的:肺 サー ファ クタン トは,表 面活 性物 質 として

だけでな く生体の 防御機構 と して も重要 な役割 を果 た

している と考 えられ,今 回我 々は,緑 膿菌 の 気管 お よ

び肺胞上皮への付着性 にお よぼ す肺 サー フ ァ クタン ト

の影響につ いて検討 したの で報 告す る。

方法:ラ ッ トを脱血 屠殺 し気 管 お よび肺 を摘 出後,

気管は縦に二分割 しPBSで 洗 浄 し,肺 は小切 片 に 薄

切しPBSの 中に 入れ陰 圧条 件 下 で気 泡 お よび被 覆 層

を除去す る。 次に,気 管 お よび肺 小 切片 を,0.1N塩

酸 に8分 間 接 触 させ 上 皮 を 傷 害 す る。 一 方,P

aeruginosa (nonmucoid strain)をTrypto Soy

Brothで 一 夜培 養 し,肺 サー ファ クタ ン トと30分 間

preincubateし たサ ー フ ァ ク タン ト処理 群 と,prein-

cubateし ない コン トロー ル群 に分 け る、両 群 の菌 量

を2×107CFU/mlと し,気 管お よ び肺 小切 片 と37℃

で1時 間incubate後,非 付 着菌 をPBSで 洗 い流 し上

皮 に付着 してい る細 菌数 を走査 型電顕 を用い てカ ウン

トした。

結 果:P.aeruginosa (nonmucoid strain)の 傷 害

気 管上皮 お よび肺胞 上皮へ の付蒲性 は,サ ー フ ァクタ

ン ト処 理群 で コン トロー ル群 に 比 し有 意 に抑 制 され

た。 また,肺 サー ファ クタ ン トの主成分 であ る リン脂

質(phosphatidylcholineお よ びphosphatidyletha-

nolamine)と 菌 液 のpreincubationに よ っ て も,傷

害 肺 胞上皮 へ のP.aeruginosaの 付 着性 は有 意に 抑制

された。

考 察:緑 膿菌 の気管 お よび肺胞上 皮へ の付着 は,肺

サー フ ァ クタン トに よ り有 意に抑制 された。 この こと

よ り,肺 サー フ ァ クタ ン トの重要 な役割 として,細 菌

の上 皮へ の付着抑 制 に よる感 染防御 機能 があ る可 能性

が示 唆 され た。 さらに,若 年 者 に比 し高齢者に緑 膿菌

に よ る呼吸 器感染 症 が多 い理 由の 一つ に,高 齢者 にお

け るサー フ ァ クタ ン ト産 生能 の低下 が考 え られ た。

144二 山 一 キ ノ ロ ン剤 の 好 中 球 機 能 に 及 ぼ す

影 響 に つ い て

金 子 裕 憲 ・河 村 毅

同愛記念病院泌尿器科

須 永 良

同 中央検査部

目的:尿 路感染 症 の治療 に際 し,使 用 頻度 の高い ニ

ュー キ ノロン剤の 好 中球 食 食能 ・殺菌能 に及ぼす 直接

的 影響 につ いて,フ ロー サ イ トメ トリー に よる解 析 を

行 な った。

対 象 と方 法:健 康 な 成 人 男 子5名 を対 象 と し,

NFLX, ENX, OFLX, CPFXの4剤 につ い て検 討 を

行 な っ た。 薬 剤濃 度 は各 々1μg/ml, 10μg/ml, 100

μg/mlの3濃 度 に 設 定 した。 食 食 能 は,ヘ パ リン採

血 した全 血 と各濃 度の薬 剤 を混和 し,37℃ で1時 間反

応 させ,薬 剤 を加 え ない もの を コン トロー ル として螢

光粒 子の 貧 食率 を測定 した。 殺菌能 は同様 に薬剤 で前

処理 した後,好 中球 に非 螢 光性 のDCFH-DAを 浸 透

させ,PMA刺 激に よって好 中球 の産 生 した活性 酸素

に よ りDCFH-DAが 螢光 性 のDCFに 変化 す るこ と

か ら,活 性 酸素 産生 能 を測 定 した.
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結果 お よび考察:今 回の検 討 では,明 らかに 好中球

機能 の 亢進す る薬 剤は認 め られ なか った.食 食能 への

影 響 では,ENXとCPFXの2剤 で100μg/mlの 高

濃 度 に お いて コン トロー ル に比 べ 食 食率 が10%以 上

低 下す る例 が み られたが,こ れ らの 薬 剤の最 高血 中濃

度 は1～2μg/mlの 間 であ り,臨 床 的 に開 題 とな る

可 能性 は少 ない と思 われ た。殺 菌能 への影 響 では,薬

剤 添加 に よ りわすか に低下傾 向 を小 す ものがみ られ た

が,こ の理 由 として薬剤 白体 の 刺激 に よ り若 千の活性

酸 紫産 生が 起 こ り,PMA刺 激の 際 には消 費 された分

の低 下が観 察 され た と考 え られ た。 しか し,こ の よ う

な低 下は ほ とん どの場 合5%以 下で あ り,臨 床上 は 大

きな影響 は ない もの と思 われ た。

145エ リス ロ マ イ シ ン の マ ク ロ フ ァー ジ 活 性

化 作 用

-In vivoで の効 果-

片平 潤一 ・柴 田雄 介 ・長 谷 川 裕 美

深 田 智 子 ・戸塚 恭 一 ・清 水 喜 八 郎

東京女子医科大学内科

川 田 博 ・滝 沢 敬 夫

同 呼吸器内科

目的:エ リス ロマ イ シンのin vivoに お け る免疫学

的 作用 につ いて検討 した。

実験 方法 二健 康成 人 男子にEMを1日600mg5日

間 服 用 させ てBALに よ り肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ

(AM)を 取 り出 し,48な い し72時 間培 養 して上 清

中 のIL-1,TNF,γ-IFNの 濃 度 を測 定 した。 ま

た,γ-IFNま た はPHAを 添 加 して上 乗せ の効 果 に

つ いて も検討 した。 また,EM服 用前 後の末梢 血 単核

細胞 の培養上 清 中で も測定 した。

結果:(1)IL-1α は,AMか らはEM服 用 群 で平均

3,748pg/mL乳 糖 服 用 群 では1,355pg/mlの 産 生

で あ った。IL-1β もEM服 用群 で平均2,292pg/ml,

乳糖 服 用群 で886pg/mlで あ った。 しか しば らつ きの

ため,い ずれ も有 意の差 は得 られ なか った。末梢 血単

核 細胞 か らのIL-1α の産 生量 もEM投 与後 に増加 す

る傾 向 を示 し,11例 の 平均値 で も単核 細 胞 で91か ら

96,PHA添 加 で は271か ら634へ,γ-IFN添 加 で

119か ら197pg/mlへ それ ぞれ増加 した。 しか し,IL

-1β の場 合 は む しろ減 少す る例 もみ られ た。(2)TNF

のAMか らの産 生 は,平 均値 では15.9か ら26.8単

位/mlと,EM服 用 後 に増加 してい るが,検 討 しえ た

例 が少 な いため有 意 では なか った。 しか し,末 梢 単核

細 胞 か らの産 生 はEM服 用 前 の0.67単 位/mlか ら服

用 後の1、41単 位/mlと 産 生 量 は少 な い もの の有意に

増 加 し,こ の差 は γ-IFNやPHA添 加 の場 合により

顕 著 に な っ た。(3)末 梢 血 で の γ-IFNの 産 生 は,

PHA無 添 加 で は124単 位/m1か ち2.15単 位/mlと

微 量 の 上昇 しか 見 られ なか ったが,PHAを 添加する

とEM服 用 前 の 平 均360単 位/mlか ち服 用後の602

単位/mlと か な り増加 した。 しか しむ しろ低下する例

もあ り。 この 差は 有意 では なか った.こ れ ち3因 子の

変動 を服用例 ご とにみ る と,EM服 用 前 よりも服用後

に よ く反 応 して増加 す る例 では。 どの 因子 も増加する

傾 向 があ った.

結 論:以 上 か ら,エ リス ロ マ イ ンンは,in vivoに

お い て も,AMや 末梢 血中単 球/マ クロファー ジ系に

働 い て,IL-1や,TNF,さ らに γ-IFNな どのサイ

トカ イ ン の分 泌産 生 を刺 激 して い る こ とが示唆され

た.

146 Macrolide系 抗 生 剤 の ヒ ト好 中球 内へ の

移 行 に 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

田 吹 和 雄 ・杉 田 久 美 子 ・西 村 忠 史

大阪医科大学小児科

目的 二抗 生剤 の好 中球 内移行 に関 して,食 菌 ・殺菌

作 用 の面 か ら,基 礎 的 ・臨床的 検討 を行 なった。

方 法:Radioisotope14Cを ラベ ル した抗生剤の好中

球 内移 行 を速 度 勾 配 遠 心分 離 法 に よ り測定 した。ま

た,臨 床 由 来S.aureusとS.pyogemsを ヒ ト好中球

に食菌 させ た後,抗 生 剤 を添加 し,1時 間後の好中球

内 残 存 生 菌 数 を測 定 し た.使 用 した抗 生剤はery-

thromycin (EM), josamycin (JM), rokitamycin

(RKM), clarithromycin (CAM), acethylmedica-

mycin (MOM), clindamycin (CLDM), fosfomydn

(FOM), T-3262で,添 加 濃 度 は各 々1MIC, 5MIC

と した.さ らに,各 々の濃 度で 前処理 した菌について

も同様 の検討 も行 な い,EMお よびRKM内 服時の好

中球 につ い て も検 討 した.

成 績:Radioisotope14Cを ラベ ル した抗生剤の好中

球 内移 行 率 はRKMが23.6倍 で最 も高 く,次 いで

CAMで,抗 生剤 添 加 後の 残 存生菌 数 を抗生剤無添加

のcontrolの そ れ と比 較 した 減 少率 で も,S.aureus

を被 検 菌 と した 場 合,RKMの5MIC, CLDMの5

MIC,T-3262の1お よ び5MICで 添加効 果がみら

れ た。 前処 理 菌 を用 い た場 合,RKMの 添加効果は5

MICで 認 め られ た が,他 剤 の各 濃 度 では添加効果は

み られ ず,ま た,S.pyogenesを 被 検菌 とす る実験で

は,EM, CAM, RKM, MOMい ずれ の薬剤も著明
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な効果は 認め なか った。

RKMお よ びEMを1回600mg内 服 した時 の好 中

球 を用 い た場 合,薬 剤 投 与 前後 の好 中球 の 殺 菌効 果

は,S.aureusを 被 検菌 と した場合 でRKM,EMと も

に内服後 の 殺菌 率 はや や 上 昇 したが,S.pyogenesの

場合は,RKM内 服 後の み殺菌率 の 上昇 を認め た。

考案:抗 生剤 の ヒ ト好 中球 内移行 には能動 翰送 が関

与し,さ らに細胞 内外へ は可 逆性 を もって移動 す る こ

とが知 られてい る。今 後,こ れ らの特性 を加味 した実

験に より,さ らに基礎的 ・臨床 的検 討 を加 える必要 が

あると考 え る。

147レ ジ オ ネ ラ 感 染 症 に お け るマ ク ロ フ ァー

ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子(M-CSF)の 効 果

大湾 勤 子 ・健 山 正 男 一草 野 展 周

伊 良部 勇栄 ・橘 川桂 三 ・重 野 芳 輝

斉 藤 厚

琉球大学第一 内科

目的:マ クロ フ ァー ジ 内 で増殖 す るLeginellaに

よる感染 症の 治療 に,BRMを 応 用 し,IL-2, IL-2

およびG-CSFの β-lactam剤 との 有 用 性 に つ い て

検討 してきたが,G-CSFに お いて は,統 計学的 に有

意差は得 られなか った。 今 回は,よ り有効性 が期待 さ

れるマ クロフ ァー ジコロニー刺 激因 子(M-CSF)に

ついて基礎的検 討お よび治療 実験 を行 な ったの で報 告

する。

方法:Hartley (SPF),雄 モ ル モ ッ トよ り腹 腔 お

よび肺胞マ クロフ ァー ジ をガラ スシ ャー レ付 着法 にて

採取 した。 使 用 菌 株 はL.pneumophila, S-1(80

-045)を 用い
,M-CSFは ミ ドリ十字 製 の もの を細

胞1×106/m1あ た り,M-CSF100μ/mlに 調整 して

基礎的検討 に用 い た。 貧 食能 に関 す る検 討 はEcoli

ATCC-25922を 対照 と し,細 胞 内殺菌 能 は経 時 的 な

生菌数 を測 定 した。Superoxide産 生能 にお よぼ す影

響は二波長分 光計 に よるチ トクロー ムC還 元能 を測

定した。

感染実験 は,M-CSF単 独(1.6×106μ/kg/day)

で1日4回 投与群,CAZ単 独(200mg/kg/day)で

1日2回 投与群,コ ン トロー ル群(各6匹)を 作 成

し,M-CSF単 独 群 と併 用 群 の う ち の 一 群 にM

℃SFを2日 間 前投 与 した。 菌 は107CFU/g.pを 腹

腔内に接種 した。

結果:腹 腔,肺 胞由 来 マ クロ フ ァー ジ と も,食 食

能,superoxide産 生能 殺菌 能 を軽 度促 進 させ る結

果が得 られ,モ ル モ ッ トを用 い た感 染実 験 モデ ルに お

い ては,M-CSF単 独 で は生 存率 の上 昇 は み られ な

か った。統 計学 的 には有意 差は な く,単 独 では臨床的

な効 果 は少 ない と考 え られた。今 後 さ らに検討 が必要

であ るが,抗 生 剤等 の併用 を含め た補助 的療法 が可能

では ないか と考 え てい る。

148ヒ トイ ン タ ー ロ イ キ ン1α と抗 微 生 物 剤

の 併 用 効 果

中村 信 一 ・南 明 ・小 島 毅

大 日本製薬(株)総合研究所

組 換 え ヒ トイ ンター ロ イキ ン1α(rHu IL-lα)に

は生体 防御 能 を高め る作 用 があ る。抗 微生物 剤 と併 用

す るこ とに よ り,ど の ような感 染防御 効果 が得 られ る

か を検 討 した。

感染 防御効 果 はマ ウス感染系 を用 い て調べ た。一群

8～16匹 の雄 性Std-ddYマ ウ ス(体 重 約259)に

緑 膿 菌No.12(1×107個,i.p.),カ ン ジ ダ ・ア ル ビ

カ ンスNo.3170(4×107個,i.v.),肺 炎 桿菌P-5709

(2×102個,i.p.)を 接 種 し感染 させ た。 白血球 減少 マ

ウ ス は 感 染4日 前 に シ クロ フ ォ ス フ ァ ミ ドを300

mg/kg1回i.p.投 与 して 作製 した。 この マ ウスに は

緑 膿菌No.12を5×102個,i,p.接 種 して感染 させ た。

rHuIL-1α は感 染1お よび3日 前(肺 炎桿 菌 の場合

は 感 染 直 後 お よ び1日 後)の2回im.投 与 し た。

CAZ,LMOX,GMは 感染 直後 お よび6時 間後 の2回

i.v.投 与,ENXは 感 染 直 後 お よ び6時 間 後 の2回

p.o.投 与,γ-グ ロプ リン製 剤(IG)は 感 染1日 前の

1回i.v.投 与,AMPH(p.o.投 与),Mcz(s.c.投

与)は 感染 直後,6,24,30時 間後 の4回 投 与 を行 なっ

た。

正 常 マ ウ ス の 緑 膿 菌 感 染 系 で はrHu IL-1α と

CAZ,GM,ENX,IGと の併 用,カ ンジダ感 染系 では

AMPH,MCZと の 併 用,肺 炎 桿 菌 感 染 系 で は

LMOX,ENX,IGと の併 用 に よ り著 明 な協 力作用 が

認 め られ た。 白血球 減 少 マ ウ スの緑 膿 菌感 染 系 で も

GM,IGと の併 用 で同様 の協 力作用 が得 られた。

rHuIL-1α と抗 微 生 物 剤 また はIGと の 併用 は 抗

微 生物 剤 ま たはIGの 感染 防御効 果 を高め るこ とが示

され た。
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149 MUROCTASIN [MDP-Lys (L18)]

の 感 染 防 御 効 果

-抗 生物 質 との併 用効果-

大 谷 剛 ・采 孟 ・畏 田恭 明

第一製薬 ・中央研究所

目的:合 成MDP誘 導体MUROCTASIN [MDP

-Lys(L18)
,以 下L18]は,そ の 白 血球 増 多作用 や

免疫能賦 活作 用に よ って,感 染症 治療 におけ る補助療

法 剤 と しての 有用性 が期待 され てい る。 今回,我 々 は

L18の 感 染防御 効果 に 注 目 し,止 常 お よび免疫 抑制マ

ウ スの 敗血症 モデ ルにお け る感 染防御 効果 と同 モデ ル

におけ るL18と 抗 生物 質 との併 用効 果 を検酎 した。

材料 お よび方 法:マ ウ ス:STD-ddy系,5週 齢,

雄。L18:100μ9/マ ウスの割 合 で感 染1日 前 に皮 下

投 与。使 用 菌株:Saureus E-46 Ecoli E 77156, P

aeruginosa P I-IIIお よ びCalゐicans D12。 抗 生 物

質:ABPC, CEZ, GMあ るいはAMPHを 感 染2時 間

後 に皮下投 与。 免疫抑 制マ ウ ス:サ イ クロフ ォスフ ァ

ミ ド(CY,100mg/kg×1)あ るいは マ イ トマ イシ ン

C(MMC,30μg/マ ウ ス ×3)を 投 与、 感 染 防御 効

果:感 染7日 後 の生存率 で判 定。併 用効 果:感 染7日

後 の生 存率 か ら抗 生物 質 の単 独 治療 時 とL18併 用時

のED5。 値 を算 出 した。

結果 お よび考察:各 菌種 の最 小致 死菌量 を接種 した

敗 血症 モデルに お いて,L18投 与群 の生存率 は対 照群

に比べ て有意 に高 く,感 染 防御効 果 が認め られ た。 そ

の 効果 はMDPの それ を上 回 る もの であ った。CYあ

るい はMMC処 置 マ ウ スのEcoli感 染 モデ ルに おい

て も,L18の 感染 防御効 果が確 認 され た。L18と 抗 生

物質 との併 用効 果 は各菌種 の最小 致死菌 量 の4な い し

8倍 を接 種 し,L18単 独 では防御効 果 を示 さな い重 篤

な 感 染 条 件 下 で 検 討 した。L18と の 併 用 に よ りS

aureus, E.coli, P.aeruginosaお よびC.albicms感 染

に対 す るABPC, CEZ, GMお よびAMPHのED50値

はそれ ぞれ1/5,1/3,1/3お よび1/2に 減 少 した。一

方,CY処 理 マ ウ スに 対 す るCEZ単 独 治療 効 果 は正

常 マ ウ ス治療 時 に比べ て著 し く低 下 した。L18の 併用

効 果 はCY処 置マ ウス で も確 認 され,CEZのED50値

は正 常マ ウ ス治療時 と同程 度 まで減 少 した。以 上の併

用 効果 は,感 染 症 の 治療 に お け るL18の 補 助 療 法剤

と しての 可能性 を示 唆す るもの と考 え られ る。

150マ ウ ス 肺 炎 モ デ ル に お け るMUROCU-

TASINとCMXの 併 用 効 果 の 検 討

多田 羅 治 ・田坂 佳 千 ・岸 本 寿 男

日野 二 郎 ・渡 辺真 理 子 ・矢 木 晋

副 島林 造 ・中 浜 力1)・ 果 孟2)

川崎医科大学呼吸器内科.同 検査診断学1),第 一製薬・研2)

日的:感 染 症 治療 に おけ る,BRM療 法への応用の

可 能 性 を検 肘 す る 日的 で,マ ウ スのK.pneumoniae

肺 炎 モ デ ル を 用 い,MUROCTASIN [MDP-Lys

(Ll8),以 下L18]の 抗 菌 剤 との併 用 冶療効果につい

て検 討 した.

実 験(1):(1)ICRマ ウ ス(5週 齢 雄)に κ

pneumonae B-54株 を噴 霧感 染 し(直 後肺 内菌数1

～3×103/lung) ,致 死 性 肺 炎 モデ ル を作 成 した。{2)

抗 生 剤 治療 と しては9CMX 20も し くは40mg/kg/

臼を感 染1日 後 よ り3日 闇,1日2回 投与 した。生亡

率 は7日 自 ま で 検 討 し た(3)L18 (100mg/

mouse)の 併 用投 与 は,感 染4留,+1日,1+3日

に 行 ない,CMX単 独 治療 との 生 存率 の比較 により併

用効 果の検 討 を行 な った.

実 験(2):生 存マ ウ スの 肺 内菌数 につ いて,各 治療群

間 の差 を検 討 した。

実 験(3):生 存 マ ウス の肺組 織病 変 を肉眼的に観察,

ス コア化 し,各 治療群 の 平均値 の推移 を比較 し,併 用

効 果 を検 討 した。

結 果:(1)感 染7日 後 の 生 存 率 は,CMXが20

mg/kgの 場 合,control群 が8.3%,CMX単 独群が

20%,で あ るの に対 し,-1併 用 群 は40%,と 高い傾

向 で,感 染 後 の投 与 で も,1+3併 用群,+1併 用群

が30%と 高 か っ た。CMX40mg/kgの 場合,CMX

単 独 群36%に 対 して,-1併 用 群 は80%と 有意に高

く,さ ら に 感 染 後 に併 用 した 場 合 も1+3併 用群

60%,+1併 用 群48%と 上昇 傾 向が認 め られた。

(2)肺 内菌 数 で もL18併 用 群 では,菌 の再増殖が

抑制 され る傾 向が 認め られ た。

(3)マ クロ肺 病 変 では 一1併 用群 で病変の数,大 き

さ等 が 限 局 し,肺 炎進 行 が抑 制 され ていた。1+3

群,+1群 で も肺 炎進行 の抑 制傾 向が認め られた。

結 論:L18は 感 染 予 防 効 果 のみ な らず,感 染後投

与 にお いて も抗 菌 剤 との併用 効果 が認め ちれ,感 染症

治療 にお け るBRM療 法剤 としての有用性が示唆され

た。
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HL骨 髄移植 マ ウ スにおけ る感染 防御 能の早 期 回復

松 本雅 彦 ・田村 政 彦 ・松 原 秀 三

尾 野 雅 義 ・松 野 隆

中外製薬(株)探索研究所

横 田 健

順天堂大学 ・医学部 ・細菌学

骨髄移植(BMT)療 法 を受 け た患 者で は,成 熟 好

中球 がほ とん ど存在 しな いBMT早 期 に しば しば 細

菌の感染侵襲 を受 け重篤 な転帰 を とる。 我々 は,こ れ

まで順粒球 減 少 マ ウス を用 いてrG-CSFの 感染 防御

効果につ いて報告 して きたが,今 回は骨髄 移植 マ ウス

を用 いてrG-CSFの 好 中球 増加 作用 な らびに感 染 抵

抗性の回復促 進効果 につ いて検 討 したの で報告 す る。

方法:C57BL/6N雄 マ ウ ス(8週 齢)に 致 死 量

(900R)のX線 照 射後 直 ちに 同 系マ ウス の骨 髄 細 胞

を静脈 内移 入 した。翌 日よ り1日1回rG-CSFま た

は コン トロー ル として溶液(Vehicle)を 皮下 投 与 し

た。その最 終投与5時 間 後にPaeruglnosa J-276を

腹腔 内感染 した。 腹腔 浸潤 細 胞は,0.2%カ ゼ イ ン溶

液2mlを 腹腔 内投 与 して誘導 した。

結果:X線 照 射 後BMTを 行 なわ なか った マ ウ ス

は5～11日 以 内 にすべ て死 亡 した。BMTを 行 な う

と移植骨 髄細 胞数 に応 じて 生存率 が高 ま り,106個 を

移植す ると全例 が生 存 した。 骨髄 細 胞106個 の 移 入 で

は末梢血 白血球 数 は,5日 目まで500/mm3以 下 で9,

13明 で各々650±130/mm3, 1,700±220/mm3で あ

った。BMTマ ウス の緑膿 菌 に対す る感 染抵抗 性 は移

植早期 に 低 く,そ の 後 徐 々 に 回復 した。 とこ ろ が

BMTマ ウスに1日 あ た りrG-CSF2.5μgを 投 与 す

ると,末 梢舶 血 球数 は5日 目ま で500/mm3以 下 で

ありたが,9日 目です で に1,600±530/mm3ま で 回復

し,そ れに伴 って感染 抵抗 性 も増強 され た。 そ こで腹

腔内におけ る好 中球浸 潤数 お よび活性 酸素産 生 能 を測

定 したところrG-CSF投 与群 で 顕著 な増 加 が観 察 さ

れた。

これ らの結 果 は,rG-CSFが,骨 髄 移 植 時 の好 中

球の数的お よび機 能的 回復 を促 進 す るこ とに よ り宿 主

の感染抵抗性 を改善 し うるこ とが示 唆 され た。

152 G-CSFの マ ウス実験的感染症 に対す る

治療効果 と感染症 に対す る抗生剤 との併

用療法の意義

安 田 紘 ・安食洋子 ・下里隆一

笠原真由美 ・川田晴美 ・岩田正之

三共(株)生物研究所

清 水 喜 八 郎

東京女子医大

目的:G-CSFの 感染症に対する治療効果とその機

作の検討,お よび抗生剤との併用療法の意義を明かに

すること。

方法:緑 膿菌によるマウス(ICR>筋 肉内感染系を

用いた。G-CSFは キリンビール(株)のrhG-CSF

を使用した。菌接種直後,1,2日 後の3回,各 々10

μg/bodyのG-CSFを 皮下に投与し,生 死を観察す

ると共に,経 時的に感染局所の菌数 末梢血中順粒球

数を測定 し,組 織学的検討を行なった。

サイクロフォスファミドの投与により白血球減少マ

ウスを,ま た,G-CSFの 投与により白血球増多マウ

スを作成し,こ れらのマウスにおける上記感染系での

抗生剤の治療効果を検討した。白血球減少マウスでの

感染症に対する抗生剤とG-CSFと の併用治療効果を

検討した。

結果および考察:1)本 実験的感染系においてG
-CSFの 単独治療的投与は,非 投与対照群に比べ有

意の生存率上昇をもたらした。2)G-CSFの 治療

的投与により感染局所での菌の増殖が抑制 された。

3)菌 接種後の血中顆粒球数はG-CSF投 与群でよ

り多い傾向を示した。4)菌 接種6時 間後の感染局

所には顆粒球の集籏が多数見られたが,G-CSF投 与

群でより密であった。5)本 感染系における抗生

剤,特 にβ-ラクタム系抗生剤,の 治療効果は菌接種

時の血中顆粒球数の増加により増強されたが,逆 に減

少に伴いその効果はほとんど期待できなくなった。こ

のことから,感 染症に対するG-CSF併 用療法の意義

は顆粒球減少状態の改善にあると考えられた。6)

顆粒球減少マウスでの感染症に対し,β-ラ クタム系

抗生剤とG-CSFは 相乗的併用治療効果を示し,顆 粒

球減少状態の改善が,抗 生剤の治療効果を増強させる

ことが実証された。
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の 好 中 球superoxide産 生 能 に 及 ぼ す 影

響

門 田淳 一 ・千住 玲 子 ・福 島喜 代 康

平 谷一 人 ・遭 津 安 正 ・小 森 清 和

河 野 茂 ・広 田正 毅 ・原 耕 平

畏崎大学医学部第2内 科

朝 野 和典 ・山 口 恵三

長崎 大学付属病院臨床検査医学

順 粒球 コロニ ー 形成刺 激 因子(rhG-CSF)は 顆粒

球 前駆細 胞に作 用 し,そ の成 熟 を促 し数 を増 加 させ る

こ とが知 られ てい る。 また機 能面 での 報告 もみ られ 始

め て お り,rhG-CSFそ れ 自 身 で は 好 中 球 か らの

supero×ide産 生 に は 関 与 して い ない と され て い る。

しか し現在 までの 測定 は細胞 浮遊液 で しか も短 時問 で

あ るため,炎 症 局所 を反 映 してい る とは 言い難 い。今

回我 々 はrapidmicroassay法 を用 いて 長時 間に わ た

りrhG-CSFの 効 果 を検討 した。健常 成 人 よ り分 離 し

た好 中球 とrhG-CSFを1～200ng/mlの 濃 度 で反

応 させ180分 後 まで観 察 したが 好 中球superoxideは

ま っ た く産 生 され な か っ た。 好 中 球 をrhG-CSF

でpreincubationし た 後,chemoattractantで あ る

fMLPで 刺 激 した とき,そ のsuperoxide産 生 は有 意

に亢 進 した(P<0.01)。chemoattractantで あ るActi.

vated Human Serum(AHS)で 刺 激 した場 合 あ る

い は,nonchemoattractantで あ るPMA, ConA, Io-

nomycinで 刺 激 した場合 に は そ の亢 進 は み られ なか

った。rhG-CSFと 単球 をovernight incubationし た

後 のculture supernatantを 好 中球 と反 応 させ た時,

約30分 で その 産 生 を認 め,60分 で ほぼ 最 大 に達 し

た。 以 上 よ りrhG-CSFは 好 中球 機 能 をprimingし,

そのsuperoxide産 生 を高 め る と と もに,単 球 ある い

はマ クロフ ァー ジに作 用 し,何 らかのサ イ トカインあ

る い は 刺 激 物 質 を産 生 させ,そ れ に よ っ て好 中 球

superoxide産 生 を うな がす こ とに よ り,感 染 防御 に

重 要 な役 割 を果 た してい る と考 え られ た。

154緑 膿 菌 性 内 因 性 敗 血 症 モ デ ル を用 いた

rhG-CSF, MDP-Lys(L18)の 感 染

防 御 機 構 の 解 明

広 田正 毅1)・ 朝 野 和 典2)・ 平 鷹 洋 一2)

千住 玲 子1)・ 門 田淳 一1)・ 道 津安 正1)

河 野 茂1)・ 山 口恵 三2)・ 原 耕 平1)

畏崎大学医掌部第二内科",臨 床検査医学2,

日的:Immunocompromi8ed hostに 発症 す る感染

症 の 子防,治 療 に い くつ かのBRMが 有効 であること

が示 され,実 際 の 臨床 の場 に お い て も使 用 されてい

る。 我 々 もこれ まで に顧粒 球減 少マ ウスにおけ る肺炎

や,敗 血症 の実験 モ デル を用 いて その効果 を確認して

きた。 しか し,そ の感 染防御 の 発現機 構についてはい

まだ明確 で ない点 もみ られ る.今 回,自 然発症により

近 い緑 膿 菌性 内 因 性 敗 血 症 を 用 い て,rhG-CSFと

MDP-Lys(L18)の 感 染 防 御 機 構 の 解析 を行 なっ

た。

方 法:緑 膿 菌 性 内 因 性 敗 血 症 は。 あ らか じめ

ABPCを 投与 したSPFマ ウスに経 口的 に緑膿菌D-4

株 の浮 遊 液 を飲 水 させ,緑 膿菌 を腸 管 に定着 させた

後,こ れ にcyclophosphamide (CY) 150mg/kgを

2日 お きに3回 腹 腔内 投与 し作 製 した。 このようにし

て 作製 した敗 血症 マ ウスに 対 し,rhG-CSFあ るいは

MDP-Lys(L18)を1回 量 と して各々1μg/匹100

μg/匹 を連 日4回,2回 目 と3回 目のCY投 与の間`こ

皮下 投与 し,そ の 感染防 御機 構 を検討 した。

結 果 と考 案:緑 膿 菌 を腸 管 に定 着 させ た後CYに よ

っ て顆 粒球 減 少状 態 とす る と,60%～90%の マウス

に本菌 に よ る致 死性敗 血症 を誘発 で きる。本 モデルに

対 しrhG-CSF,MDP-Lys(L18)の 投与は有意に

死 亡 率 を減 少せ しめ た(P>0。01)。 この ときの白血

球 数,好 中球 数 の 回復 はrhG-CSF投 与群で早かった

もの の,MDP-Lys(L18)投 与群 では コントロール

群 と有意 差が み られ なか った、 カー ポ ンクリアランス

に よ る 網 内 系 機 能 の 検 討 で は,rhG-CSF,MDP

-Lys(L18)投 与群 と もに コ ン トロール群に比べ有

意 に亢進 を示 した。 さ らに カラゲニ ンに よって網内系

をブ ロ ッ クす るこ とに よってrhG-CSFの 感染防御効

果 の低下 が観 察 され た。

以 上 の 結 果 よ り,顆 粒 球 減 少 状 態 におけ るrhG

-CSF
,MDP-Lys(L18)の 感染 防御 機構 の発現は

白血球 増 多や,好 中球機 能 の亢進 のみ な らず,直 接あ

るい は 間接 的 な網 内 系機 能 の 亢 進 の 関与 も示唆され

た。
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155緑 膿 菌 肺 感 染 マ ウ ス に お け るG-CSFの

防 御 効 果

池 田 達 夫

帝京大学医学部細菌学教室

日和 見病 原体 であ る緑膿 菌の 呼吸器 感染症 は 難治性

感染症の1つ として 重要 視 され て いる。 そこ で演 者 ら

は緑膿菌 の 日和 見感染機 序 を解 明す る 目的 で,マ ウ ス

に緑膿菌 を経鼻 感染 させ,rhG-CSFの 感染 防御 効果

について検討 した。経 鼻感染 法 はマ ウ ス腹 腔内 にネ ン

プタール,硫 酸 ア トロ ピン を投 与 し,充 分 な麻酔 が得

られた後に,注 射 筒 の先端 に装着 した カニ ュー レで菌

液0.05mlを 鼻 腔 内 に 接 種 し た。 そ の 結 果,正 常

(CY無 処 置群)マ ウ スに1×106CFU/匹 を接 種 した

ところ,G-CSF非 投 与群 の生 存率 は0%で あ ったが,

G-CSF投 与群(菌 接種 前 日か ら毎 日1回,計4回 投

与)で は 生 存 率 が 上 昇 し,G-CSF120～240μ9/

kg/日 投 与群 では60～70%の 生 存 率 を示 した。CY

を菌接種4日 前 に投与 した顆粒 球減 少症 マ ウ ス群 では

菌2.5×103CFU/匹 を接種 した結 果,G-CSF非 投 与

群は生存 率 が0%で,G-CSF投 与 群 は120μ9/kg/

日で50%の 生 存率 を示 した。 次 に緑 膿 菌 の経 鼻接 種

による肺感染の成 立過程 を調べ る 目的 で経時 的に臓 器

内生菌 数 の 推 移 を検 討 した。 正 常 マ ウ ス に菌1×

106CFU/匹 を接種 し,経 時 的 に各 臓 器 を培養 した結

果,G-CSF非 投 与 群 では肺 内生 菌 数 は菌 接種 時の 約

106から12時 間 後 の108CFU/gと 漸増 した。 他 の 臓

器も12時 間後で は104～105/gの 菌 が検 出 された。 菌

接種前 日にG-CSF240μg/kgを 単 回 投 与 した群 で

は肺内生菌数 は約106CFUか ら次 第に 減 少 し,12時

間後では菌は検 出 されず,他 の 臓器 か ら も菌の 検 出は

みとめられ なか った。G-CSFの 感染 防御 機能 は肺 内

の緑膿菌の増 殖 を早期 の段 階 で抑 制 す るこ とに よ り効

果があると思 われ る。

156糖 尿 病 マ ウ ス に お け るG-CSF感 染 予 防

お よ び 治 療 効 果 と抗 生 物 質 併 用 効 果 の 検

討

横 尾 彰 文 ・熊 本 悦 明 ・広 瀬 崇 興

田仲 紀 明

札幌医科大学泌尿器科

目的:我 々は これ までcompromisedhostモ デ ル と

してcyclophosphamide 2回 投 与に よ り白血球 数 を一

定に減少 させ たマ ウス を作 製 し,G-CSFの 感 染防御

効果を報告 して きた。 今 回は 白血球 機 能低 下 の病 態 か

らcompromisedhostを 検 討す るため,streptozoto-

cin投 与 糖 尿病 マ ウ スを作 製 し,G-CSF投 与に よる

感 染予 防お よび治療 効 果,さ らに抗生 物質 との併 用効

果 を検 討 した。

方 法:糖 尿病 マ ウスは18時 間絶 食 したddy系 雌マ

ウ スにstreptozotocin 200mg/kgを 腹 腔 内投 与 し,

さ らに2時 間絶 食 を続け,作 製 した。 白血球 機能 は好

中球 食 食殺菌 能 で評価 した。感 染は これ までの報告 同

様,緑 膿 菌上行 性 尿路 感染 と し,G-CSFはf防 群 で

は感 染4日 前 よ り屠 殺 前 日 まで連 日11日 間,治 療群

で は感 染 後 よ り連 日7日 間2μg/mouseを 皮下 注 し

た。 また,抗 生 物質 はamikacin 20mg/kgを 感染6

時 間後 に併用投 与 した。

結果 と考察:糖 尿病 マ ウ スの 好中球 貧食殺菌 能は糖

尿病 発症 後,経 時的 な低下 を示 し,発 症3週 間で正常

群 に 比 し,有 意 に低 下(P<0.05)し た。感染 後の 腎

組 織 変 化 で は糖 尿 病 発 症3週 群 は,膿 瘍 形 成76%,

全 体 の 感染 発 症率97%(60/62)と 正常 群 の感 染 発症

率35%(27/76)に 比 し,有 意 に上 昇(P<0.01)し,

著 明 な易感 染性 を示 した。 これ にG-CSFを 投 与 した

場 合,予 防 群 では感 染 発症 率 は82%(51/62)と 有意

に 低下(P<0.05)し,G-CSF感 染 予 防効 果 を認め

た が治療 群 では92%(46/50)と 効果 を認め なか った。

治 療 群 にamikacinを 併 用 した とこ ろ,amikacin単

独群 は糖尿 病群 に比 し,5%以 下 の有 意な改善 を認め

た が併 用群 で は さ らに 有意 に低下(P<0.01)し,両

者 の併 用効 果が 示唆 され た。 したが って,G-CSFは

白血球減 少 例 のほ か,compromisedhost感 染 症 にお

い て も,そ の補助 的併 用効果 が期待 で きる と考 えられ

た。

157 CMNXの 殺 菌 作 用 とin vivo効 果

第1報 ヒ ト血 清 中におけ るin vitro殺 菌作 用

原 哲 郎 ・石 井 孝 弘 ・数 野 勇 造

菅 野 利 恵 ・五 井 仁

明治製菓(株)中央研究所

目的:CMNXは 優 れ た短 時 間 殺 菌 作 用 を示 す β

-ラ クタム 剤 で あ るが,in vitroに おけ る殺 菌作 用 と

マ ウ ス全 身感染 治療 効 果 との相 関性 を検 討 す るため,

in vitroで の 殺菌 力 を他 の β-ラ クタム 剤 と比較検 討

した。

方 法:菌 株;K.pneumoniae BKお よびE.coli A

-0111薬 剤; CMNX
, LMOX, FMOX, CZON, CAZ,

IPM/CS, GM。 培 地; Mueller Hinton Broth

(MHB),非 働化 市販 ヒ ト血 清。 補体 は モ ルモ ッ トの
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補 体 を用 いた。MICはF科 化学 療 法 学 会標 準 法に よ

り測定 した.

結 果 と考 察:CMNXは99.9%殺 菌 され る時 開 が,

肺 炎桿 菌BK株 に お いて は,MHB中 で8MIC濃 度

作 用 で3.2時 間,ヒ ト血 滴 中 で8MIC濃 度 作 用 で

42時 閥,大 腸菌A-0111株 では,MHB中 で8MIC

濃 度作 用 で1.9時 間,ヒ ト血清 中で16MIC濃 度作用

で2.6時 間 とIPM,GMと 同様 に ヒ ト血清 中に お い

て も強 い短 時間 殺 菌力 を示 し,そ の殺 菌は 用量依 存性

であ る こ とが 認め られ た。 また,CMNXの 殺菌作 用

は,薬 剤 の影響 を除 いた後 も持続 す るこ とが 認め られ

た。 一 方,LMOX,FMOX,CZON,CAZはMHB

中 では弱 い殺菌 力 を示 したが,ヒ ト血清 中 では静菌 作

用 しかみ られ なか った。

ま た,CMNXの 場 合 は 補 体 を30μ/ml添 加 す る

と,肺 炎桿 菌BK株 に 対す る99.9%殺 菌 が4.2時 間

か ら2.3時 間 へ と時間 の短 縮 が み られ たが,他 の 薬

剤 では顕著 な差は み られなか った.

この よ うな優れ た短 時 間殺菌 作 用 が,CMNXの 生

体 内効 果 を高め てい る もの と考 えられた.

158CMNXの 殺 菌 作 用 とinvivo効 果

第2報 薬 剤の投 与方 法 とinvivo効 果

石 井 孝 弘 ・渡 辺 宏 ・五 井 仁

明治製菓(株)中央研究所

戸塚 恭 一 ・清 水 喜 八 郎

東京女子医科大学内科

目的:抗 菌 薬 の効 果 が どの よ うなpharmacoki-

neticparameterと 関連 す るか を肺 炎桿菌 を用 い たマ

ウス腹腔 感染 モデ ル を使用 し,β 一lactam5薬 剤お よ

びgentamicin(GM)を 使 用 し検 討 した。

方 法:動 物 はICR系 マ ウ ス を使 用 し,対 数増 殖期

の肺 炎桿 菌BK株10℃FUを マ ウ ス腹 腔内 に接種 し,

2時 間 後 よ りcefminox(CMNX),Iatamoxef(L-

MOX),ceftazidime(CAZ),imipenem/cilastatin

(IPM/CS)お よびGMを1.23～900mg/kgの 範囲

で総投 与 量 を1回 か ら12回 に分割 し背部 皮下 に投 与

した。

薬 剤 投 与 後3日 目の 生 存数 か らED5。 値 を算 定 し,

pharmacokineticparameterと し てLogTD,Log

AUC,LogPeak,Timeabove MIC(T>MIC)な

どを求 め て効果 との関 係 を単 変量 お よび 多変 量解析 に

て分析 した。

またinvitroに おけ る殺 菌 効 果 をMueller hinton

brothお よび 人血 清培 地 で測定 した結果 をあわせ て検

討 した。

結 果:肺 炎 桿 菌 を用 い た マ ウ ス腹 腔感 染 において

GMに つ い でCMNXお よびCAZは 優 れ た感染冶療

効 果 を示 した.

IPM/CSに おい ては投 与回 数に よるED5。 の差は比

較 的 少 な くCMNXで はIPM/CSと 同様 の傾 向にあ

りED5。 の 差は 少 なか った.LMOX,CAZは1回 から

3回 投 与・までのED5。 の変 動 は 少 なか ったが,以 後投

与 回数 が増 すに つ れ 急激 にED50は 小 さ くな り,そ れ

はCAZに お いて よ り顕 著 で あ った.GMは 投 与回数

に かか わ りな く一 定 であ った.

Pharmacokineticparameterと 生 存 率 との関係 を

単 変 量解 析 で分 析 す る とGM,IPM/CSお よびCM-

NXはTotalDoseITD)と 相 関 しCAZはT>MIC

と相 関す る傾 向が うか がえ た.

多 変 量 解 析 で はGMはTDとT>MIC,IPM'CS

はTDとT>1/2MICが,さ らにCMNXで はTDと

T>1/4MICが 良 い相関 を示 した.

In vitro殺 菌 作 用 か ら 比 較 検 討 す る とCMNX,

IPM/CSは 他 の β-1actam剤 と異 な り用 量依存性の

殺 菌 作用 を示 し,こ の こ とがin vivo効 果 に反映 した

もの と想像 され た。

考察:生 存率の 実験 か らは肺 炎桿菌 感染症 に対し短

時 間 殺菌 力 の強 いGM,IPM'CS,CMNXの 効果は総

投 与量 が重要 で あ るこ とが示 唆 され た。

159血 中 濃 度 推 移 にsimulateし たin加tro

抗 菌 薬 の 細 菌 学 的 効 果 の 検 討

西 村 昌宏 ・熊 本 悦 明 ・広 瀬崇 興

渋 谷 秋 彦 ・大 屋 哲1)

札幌医科大学泌尿器科,三 共(抹)生物研究所1)

目的:抗 菌 薬 の 抗 菌力 を検 討 す る場合,MICの 比

較 を行 な うが,他 にin vitroの 方法 として一定濃度振

蕩培養 時 の増殖 曲線へ の影 響 に よ り評価 をす る。しか

し臨床 応用 の場合,血 中濃度推 移 を考 慮 して検討する

こ とが必 要 であ る。 そこで 薬剤濃 度simulator装 置を

用 いinvitroで 薬剤 濃 度 を血 中濃度にSimulateさ せ,

変 動す る薬 剤濃 度 と一 定 濃度 を作用 させた場合の生菌

数 の変 動 を比較 した。 前 回の 当総 会 でFMOX,LFLX

につ いて報告 したが,今 回は体 内動 態の異なる3つ の

ニ ュー キ ノ ロン剤(OFLX ,LFLX,AT4140)に つい

て検討 した。 また腎 一膀 胱モ デル を作 成 し,薬 剤を尿

中濃 度 にsimulateさ せ,複 雑 性 尿路 感染症の問題点

につ いて も検 討 した。

方法:OFLX(100mg,200mg,300mg).LFLX
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(100mg,200mg,300mg),AT4140(100mg,200

mg)を 血 中 濃 度 にsimulateさ せ た 培 養 槽 内 で £

coli(MIC;0.39μg/ml)107/m1接 種 時 の 生 菌 数 の

変動 と,一 定 濃 度 作 用 で の生 菌 数 の変 動 と を比較 し

た。 またOFLX,100mg投 与 時 の 尿 中 濃度 をsimu-

lateし,膀 胱 モデ ル 内 で,E.coli(MIC;0,78μg/

m1),108/ml接 種 時の殺菌 効 果 を検 討 した。

結果 と考 察:薬 剤 濃 度 を血 中濃 度 にsimulateし た

場合 と一定 濃 度作 用 させ た場 合 の成績 を比較 す る と。

OFLXで は それ ぞ れ100mg一0.78-1、56μg/ml.

200mg-1.56～3.13μg/ml.300mg一 お よそ3.13

μg/mlに 相 当 す る効 果 を示 した。 またLFLXで は

100mg一0.39μg/ml,200mg-0.78μg/ml.300

mg-1.56～3.13μ9/mlに 相 当す る効 果 を示 し前 回

の成 績 と 同 様 で.AT4140で は100mg-0.39～

0.78μg/ml,200mgi0.78μg/mlに 相 当す る効果

を示 した。以上 の ご と く両 者の 成績 を比較 す る こ とに

ょり,臨 床 応用に結 び付 け得 る立体 的 な評 価 が得 られ

るもの と考 え られ た。 ま た尿 中濃 度simulationに お

いては.尿 流停滞 の著 しい複雑 性 モデ ルで一 度消失 し

た細菌が再 燃す る現象が 示 され,複 雑性尿 路 感染症 の

問題点の一端 がinvitroで 浮 き彫 りに され た もの と考

えられ る。今 後 は治療学 的 な検 討 も試 みて い きたい。

1601nvitropharmacokineticsystemを 用

い た 抗 生 物 質 の 投 与 法 の 検 討(第 二 報)

浦 山 京子 ・後 藤 美 江 子 ・後 藤 元

島田 馨 ・大 屋 哲1)

東京大学医科学研究所感染症研 究部

目的:緑 膿菌感 染症 の際 抗生物 質 を どの よ うに投

与 した ら,最 も効果 的で あ るか を検討 す る 目的 で,in

vitro pharmacokinetic system(dilutiontype)を 用

い,薬 剤の投与方 法 を変 化 させ,緑 膿菌 の生 菌数 の経

時的変動 を検討 した。

材料,方 法:検 討薬 剤 はCAZで,使 用 した緑膿 菌

ATCC27853,お よ びU-31のCAZに 対 す るMIC

は各々0.78μg/ml,6.25μg/m1で あった.

CAZは125mg,250mg,500mg,1,000mgの60

分間点滴投 与時 の体 内動 態 にsimulateさ せ て薬剤 濃

度を変化 させ,24時 間の 生菌 数 の 推 移 を検 討 し,ま

た500mg,1,000mgで は 点滴 時 間 を10分,60分 ・

180分 と変化 させ るこ とに よ り,ピ ー ク値.AUCを

増減 し,生 菌 数 の推移 を検 討 した。CAZ125mg,250

mg,500mg,1 ,000mg60分 間点 滴静 注 モデル での ピ
ー ク値は各 々7

,14,28,56μ9/m1で あ った。CAZ

を60分 間 点 滴投 与時 の血 中 濃度 に シ ミュ レー トす る

と,緑 膿 菌の 生 菌 数 は輿 験 開 始後4時 闇 で最小 と な

り,以 降は漸 次増加 して きたので,実 験開 始後4時 間

での生菌 数の減 少 を初期 抗菌 力 と規定 し,検 討の 基準

に用 いた.

結 果:CAZ60分 間点 滴 モデ ルでは,緑 膿 菌ATCC

27853は,125mg投 与 です で に4時 間後 の生 菌数 は

1/103ま で減 少 し,投 与 量を増 加 して も,生 菌 数 の減

少 度 は変 らな か っ た.と ころが 緑 膿菌U-31で は投

与 量 が500mg以 上 に な らない と,4時 間後の生 菌数

は1/103ま で減 少せ ず,充 分 な初 期抗 菌 力 を得 るため

に は,ピ ー ク値 が少 な くと もMICの4倍 か ら5倍 以.

上 に な るこ とが 必要 であ る と考 え られ た。 次にCAZ

500mg,1,000mgを 点 滴時 間 を変化 させ,ピ ー ク値

を増減 した ところ,初 期 抗菌 力 を規 定す る因子 は ピー

ク値 だけ では な く.AUCも 重要 な因子 で あ る と考 え

られ た.

161CMNXの 菌 再 増 殖 抑 制 効 果

第1報1nvitroに おけ る再増 殖抑制 効果

菅 野 利 恵 ・原 哲 郎 ・石 井 孝 弘

数 野 勇造 ・五 井 仁

明治製菓(株)中央研究所

目的:ア ミノ配糖体 抗生物 質 等蛋 白質 合成阻 害に よ

り作 用す る薬 剤で の再 増殖 抑制効 果 につい ては,多 く

の 報 告 が な され て い るが,β-ラ クタム剤 での グラム

陰 性 菌 に対 す る詳 細 な検 討 は少 ない.そ こで,β-ラ

クタム剤 の 中で も短 時間 殺菌 力の強 いCMNXに つい

てinvitroに おけ る再増 殖抑制 効果 を種 々の培地 を用

いて検討 を行 な った。

方法:菌 株;K.pneumoniaeBK.且coliA-0111。

薬 剤;CMNX,LMOX,IPM,GM。 培 地;Mueller

HintonBroth(MHB),市 販 馬血 清,新 鮮 マ ウス血

清 を用 いた。 実験 は,薬 剤 と菌 を一 定時 間接触 後,薬

剤 を含 まな い培地 で100～1,000倍 に希釈 し薬 剤の影

響 を除 い た後,再 増 殖 す る菌 を測定 した。MICは 化

療 法 に よ り測 定 し,各 々の培 地 でのMICの 基準 と し

た。 なお,再 増 殖 抑 制 時 間 は,薬 剤の 影響 を除 い た

後,菌 が薬 剤に殺菌 され る前の菌数 まで,再 増 殖す る

時 間,EffectiveRegrowthTime(ERT)と して算

出 した。

結 果 と考 察:K.pneumoniaeBK株 に対 す るERT

はMHB中 で は,CMNX8MICて4.3h.IPM8

MICで2.6h,GM8MICで2.Ohを 示 し.馬 血清 で

はCMNXは4MICて8.3h,IPM4MICで2.5h
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GMは1MICで10h以 上 の 抑制 効 果が み られた.ま

た マ ウ ス 血 清 で はCMNX4MICで4.9h,GM4

MICで4.3hの 抑制 効 果が認 め られ た.LMOXで は

いずれ の培地 にお いて も顕著 な抑制 効果 は 見 られ なか

っ た。E.coli A-0111株 に お い て はMHB中 で は

CMNX32MICで1.7h,GMI6MICで3,5hを 示

し,馬 血清 中 ではCMNX8MICで2.7h,32MICで

4.1h,IPM32MICで5.8hGMlMICで5,7hで

あ った。

CMNXは,い ずれ の 培地 で もLMOXよ りも優 れ

た再 増 殖抑制 効果 を示 したが,こ れ は短時 間殺菌 力の

強 さ と細胞壁 に与 え る障 害の大 きさの相違 に よる もの

と思 われ る。 この よ うに,殺 菌 力の 強 い β-ラ クタム

剤に つ いて はERTも 再 増殖 抑制 効果 の指標 の ひ とつ

と して有用 であ る と考 え られ る。

162CMNXの 菌 再 増 殖 抑 制 効 果

第2報In vivoに おけ る再 増殖抑 制効果

五 井 仁 ・石 井 孝 弘 ・原 哲 郎

数 野 勇 造 ・渡 辺 宏

明治製菓(株)中央研究所

目的:グ ラム陰性 菌 につ い て,一 般 的 に は β-ラ ク

タム剤 はPAEが み られ ず,そ の ため臨 床の場 での薬

剤 の投与 方法 と有効性 に問 題が あ る と言われ て いる。

短時 間 殺菌 力 の 強 いCMNXに つ いてin vivoに お

け る菌再 増殖抑 制効果 を検 討 した。

方法:マ ウス大腿感 染,同 腹腔 感染 モデ ル用 い,主

にPAEの 技法に よ り実施 した。

菌 株 は肺 炎桿菌 ではBK,PCI602,ATCC5166の

3株,大 腸 菌 はA-0111株 を用 い た。 なお,再 増 殖

抑制 時 間 はEffective regrowth time(ERT)と して

表 した。

結 果 と 考 察:肺 炎 桿 菌3株 に 対 す るERTは,

CMNX5.1(15mg/kg)-16h(50mg/kg),LMOX

0(15mg/kg)-6.7h(50mg/kg),GM(10mg

/kg)9->16hで あ っ た。 また,BK株 の み であ る

が,IPM/CS3.4(15mg/kg)-8.4(10mg/kg),

DKB(10mg/kg)9->16hで あ った.一 方。 腹 腔

感染 で は肺 炎 桿菌BK株,大 腸菌A-0111株 に 対 す

るERTは,CMNX7(3.13mg/kg)->14h(10

mg/kg),LMOXは 同投 与 量 で0-13.8h,GM(10

mg/kg)>14hで あ った。

CMNXのERTは,DKB,GMに 及 ば な いがL-

MOXよ りも優 れIPM/CSと 同 等 の 成 績 で あ っ た。

また,CMNXは いずれ の感 染 モデ ル,菌 株 に対 して

も優 れた 再増 殖抑 制効 果 を示 した が,こ れはin vitro

での殺菌 力の 強 さ と抑制効 果 が生体 内 で も発揮 された

もの と推 定 され る。

こ の よ うに,β-ラ ク タム 剤 もERTと しての再増

殖抑 制効 果の あ るこ とが 認め られ,な か で も生体内で

の殺 菌 力の強 い薬剤 ほ ど抑 制時 間 の長 い傾 向がみられ

た。 この こ とは,臨 床 での薬 剤投与 に おいて考慮 され

て もよい と考 え る。

163試 験 管 内 膀 胱 モ デ ル に よ るPAE(post

antibiotic effect)の 検 討

中村 直博 ・村 中 幸 二 ・蟹 本雄 右

清 水 保 夫 ・岡 田謙 一郎

橿井医科大学泌尿器科

目的:PAE(post antibiotic effect)の 存在は,臨

床 的 に は各種 抗菌 剤 の投 与 にお い てMICの 上 では同

一 で あ り
,ま た体 内動 態の 面か ら もほぼ 同等の抗菌剤

を投 与 した 際 に必 ず し も同等 の 効 果が 得 られない事

実,あ るい は抗菌 力,体 内動 態 を考慮 した上 でも,臨

床 的 な至 適投 与間 隔は必 ず しも同 一で はな く薬剤によ

り異 な る事実 よ り類推 され る.今 回我々 は,腎 尿によ

る希 釈 排尿機 構 をシ ミ誌 レー シ ョン した試験管内膀

胱 モデ ルにお いて 各種抗 菌剤 を作 用 させ,排 泄 された

後 に薬剤 は,ど の程 度の 時間,菌 の増殖 を抑制するか

に よ って各種 抗菌剤 のPAEを 比較検 討 した。

材料 ・方 法 二供 試菌 はEcoliを 用 い,抗 菌剤はペ

ニ シ リン系(ABPC),セ フェム系(CEZ),キ ノロン

系(NFLX),ア ミ ノグ リコ シ ド系(GM)に ついて

検 討 した。 同 一のMIC濃 度 の 各抗 菌剤 を1時 間,増

殖期 に ある感染 巣に 添加 し,そ の後 抗菌剤 をブリ-の

状 態 に して各 々の 菌 の増 殖抑 制 の持 続時 間 を測定し,

比較 検討 した。

結 果 ・考 案:試 験 管 内 膀 胱 モ デ ル におけ るPAE

は,ア ミノグ リコシ ド系 が最 も長 く,次 いで キノロン

系,セ ブ よ ム系 の 順 で,ペ ニ シ リン系が最 も短かっ

た.こ の こ とよ り,菌 に 対す る各薬 剤の作用機序の違

い がPAEに 影 響 して い る と思 われ た。各抗菌剤のピ

ー ク濃度 と添加 時 間 を変 化 させ た場 合の比較について

も検 討 し,報 告 す る予定 で あ る。
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164尿 よ り分 離 さ れ た ニ ュ ー キ ノ ロ ン 耐 性 菌

の 基 礎 的 検 討

鈴 木 博 雄 ・町 田 豊 平 ・小 野寺 昭 一

後藤 博 一 ・高 見 澤 重 教 ・三 谷 比 呂志

川 原 元 ・遠 藤 勝 久 ・五 十 嵐 宏

東京慈恵会医科大学泌尿器科

目的:当 院 泌尿器科 の 外来お よび入院 患 よ り分 離 さ

れた各種起炎菌 を対 象 と し,ニ ュー キ ノロン剤 耐性 菌

を 検 出 し,感 受 性 菌 と 耐 性 菌 でPostantibiotic

effect(PAEと 略 す)を 検討 した。

対象お よび方 法:対 象 と した菌 株 は,1987年 か ら

1988年 にか け て 当院 泌尿 器 科 の尿 路 感染 症 患者 か ら

分 離 され たE.coli 58株,P.aeruginosa 34株,S

mamscens43株 で,平 板希釈 法 に よ りMICを 測定 し

た。測 定 に使 用 した薬 剤 はNFLX,ENX,OFLX,

CPFXで あ る。PAEの 測 定 は対数 増 殖期 の 菌液 を約

106CFU/mlに 希 釈 し,各 濃 度の 薬剤 を1時 間作 用 さ

せ37℃ 振 畳培 養 す る。 続 いて 遠心 洗 浄 を2回 行 な い

薬剤 を除き生菌 数 を求 め る。 次 に菌 を新鮮 な培地 に 入

れ37℃ で振 盛培養 し瞬 時的 に菌数 を調 べ る。 各薬 剤

の作用濃度 はNFLX,OFLX,CPFXで4MIC,ENX

のE.coliで2MIC,ENXのP.aeruginosaとS

marcescensで1MICと した。 ま た,各 菌 種 間 と薬 剤

間のPAEを 比較 す るため に,各 菌 種 と薬 剤毎 の感受

性菌 と耐性菌 のPAE比(耐 性菌 のPAE/感 受 性菌 の

PAE)を 検 討 した。

結果:MIC25μg/ml以 上 の 耐性 菌 は,Eco〃 で

NFLX3株ENX3株,OFLX2株,CPFX1株,

P.aeruginosaでNFLX21株ENX19株,OFLX

19株,CPFX12株,Sma名ces6msでNFLX32株,

ENX31株,OFLX6株,CPFX1株 で あ っ た。

PAEは 各菌 種 と各 薬剤 と もに感 受性 菌 よ り耐性 菌 が

短かった。PAE比 は,EcolfのOFLXとCPFXの

PAE比 が最小 の0.33でP.aemginosoのOFLXが 最

大の0.83で あっ た。 以上 の こ とか ら菌種 ではE.coli

がPAE比 が 小 さ く,感 受 性 菌 と耐性 菌 のPAEの 差

が大 きい傾 向 に あ っ た。 同様 に薬 剤 で はCPFXが

PAE比 が小 さ く,感 受 性 菌 と耐性 菌 のPAEの 差 が

大きい傾向にあ った。

165 M.pneumon毎eに 対 す る 各 種 抗 菌 薬 の

PAE

渡 辺 忠 洋 ・柴 田 雄 介 ・深 田 智 子

長 谷 川 裕 美 ・閑 野 麻 紀 子 ・片平 潤 一

戸 塚 恭 一 ・清 水 喜 八郎

東京女子医科大学臨床中央検査部

Mycoplasma pneumoniaeに 対 す る,マ クロラ イ ド

系(EM,JM,MOM,RKM),テ トラサ イ ク リン系

(TC,MINO),キ ノロ ン系薬 剤(CPFX,OFLX)の

PAEに つ い て検 討 した。

方法:〔 実 験1〕 液体 培地 で前培養 した菌 液 を,4×

105CFU/mlに 調整 し,各 薬 剤 を4MIC,3時 間作 用

後,100倍 希釈 薬剤 の影 響 を除 去 し経 時的 に生菌数 を

測定,PAEを 求め た。[実 験2]液 体培 地 で前培養 し

た 菌 液 を,5×10℃FU/mlに 調 整 し,マ クロ ラ イ ド

系 薬剤 は,30MIC,4時 間,テ トラサ イ ク リン系薬

剤 は,1MIC,3時 間,キ ノロ ン系 薬 剤 は,1MIC,

2時 間作 用後 遠沈 し,希 釈 後,薬 剤の 影響 を除去 し経

時 的 に生 菌数 を測 定 しPAEを 求 め た。 これ ちの薬剤

濃度は,ヒ トに常用 量投 与 した場 合の,ほ ぼ 血中濃度

の ピー ク値 とMIC値 の平 均値 と一致 し,作 用時 間 は

この濃度 を維持 す る時間 であ る。

結 果:[実 験11各 薬 剤 のPAEは,EM,9時 間,

JM,11時 間,MOM,10時 間,RKM,13時 間,

TC,13時 間,MINO,31時 間,CPFX,30時 間,

OFLX,39時 間 であ った。 〔実 験2]各 薬 剤 のPAE

は,EM,14。5時 間,JM,15時 間,MOM,53時

間,RKM,56時 間,TC,17時 間,MINO,16.5時

間,CPFX,5時 間,OFLX,6時 間で あっ た。

まとめ:マ クロラ イ ド系,テ トラサ イ ク リン系薬剤

は,血 中濃 度 を考 慮 に 入れ た場 合,長 いPAEを 示 し

た。 さら に生 体 内 濃度 を考 慮 し,M.pneumoniae感

染症 に対 す るこれ ら薬 剤の 投与法 につ いて検討 を続 け

たい と考 え てい る。

166 In vitro auto simulation systemを 用 い

た 抗 生 剤 投 与 法 の 検 討(第1報)

長 谷 川 裕 美

東京女子医科大学

目的:ブ ドウ球 菌 感染 症,特 にMRSA感 染症 は近

年 問題 とな ってお り,臨 床 的に単独 剤治療 には 限界が

あ り,併 用療 法 が行 なわれ てい る。 今 回,こ の ブ ドウ

球 菌感染 症 に際 し,ど の よ うに抗生 物質 を投与 した ら

よ り効 果 的 で あ る のか を検 討 す るた め に,in vitro
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auto simulation system(dilution typp)を 用 い,抗

生 物質 の 単独 お よび併用 投 り時に おけ る生 菌数 変化 を

測 定 した,ま たPAEに つ い,薬 剤 濃度 をlhi中濃度

にsimulateさ せ た 場 合 と,in vitroに て一 定 濃 度 の

薬 剤に 暴露 させ た場 合の2と お りに つい て測定 した、,

方法:使 用 菌株 は臨 床分 離株Smre 310762,挫

準 株S.aureus Smith,MRSATK 784Pの4菌 株,使

用 薬 剤 はFMOX,FOMと し た。 投 与 法 は,

FMOX 1g,FOM2g,60分 点 滴 静 注 と般 定 し,1.

FMOX単 独 投 与,2.FOM単 独 投 与,3.FMOX,

FOM同 時 投 与,4.FMOX投 与1時 間 後 にFOM

投 与,5.FOM投 与1時 間後 にFMOX投 与につ い

て,経 時 的 に生菌 数 を測 定 した。 またPAEに つ いて

は 同systemに て 薬 剤 と4時 間 接 触 後 採 取 した菌 液

(4菌 株)とin vitroに て2MIC1時 間接 触 させ た菌

液(MRSATK784P)に つ い て,戸 過法 に て測 定 し

た。

結果:生 菌 数変 化;最 大生菌 数減 少 と実験 開 始時 の

生 菌数 に回復 す る時間 を比較す る と4菌 株 とも単独 投

与,併 用 投 与 で は 差 が み られ た(0.54-3.07Log

cfo/ml,0-9.6h)。 また この傾 向はFOM先 行投 与

の 場 合 に やや 強 くみ られ た。PAE;薬 剤 を血 中濃 度

にsimulateさ せ た場 合 と一定 濃度 に 設定 した場合 の

いず れに おい て も併用投 与 の場 合,特 にFOM先 行 投

与 の場合 に延長傾 向 を示 した(0―5.6h)。

以 上 の 結果 よ り,ブ ドウ球菌 感 染症,特 にMRSA

感 染症 にお い て,FMOX,FOMの 併用 療 法は 有効 で

あ り,ま たその場 合投 与順序 につ い て も考慮 を加 え る

必要性 が あ るこ とが示 唆 された。

167ペ ニ シ リ ン 低 感 受 性 肺 炎 球 菌 に よ る 急 性

化 膿 性 中 耳 炎 症 例

杉 田 麟 也

順天堂大学浦安病院耳鼻咽喉科

小 酒 井 望

同 病院長

小 栗 豊 子

順 天堂医院中検

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

目的:小 児の 急性化 膿性 中耳 炎の主 な原 因菌 は肺 炎

球 菌 とイ ンフル エ ンザ菌 で あ る。従 来 は,ペ ニ シ リン

系 抗 生 物 質 を30mg/kgで7～10日 間 内服 させ る

と,中 耳お よび上 咽頭 の細菌 を除菌,治 癒 させ るこ と

がで きた.こ の た びペ ニ シ リン系抗 生物 質低感受性「

難 治性 症例 を経験 したの で報告 した。

症 例:'1後10か 月,男 児。1988年12月3日 に差

耳 漏 に 気付 く.ペ ニ シ リン系 抗 生物質 を投与 するど

2～3臼 で耳 漏 は停llし,一 見 治癒 したか になる。11

～14日 間抗 生物 質 を投与 し,内 服 を中止 する と翌劇

に は再発 した.挿 出 菌は中 耳分 泌物,上 咽頭ぬ ぐい沼

と もに毎 回肺 炎球 繭 で あ った。 投 与 す る抗生物質も

30mg/kg～80mg/kgま で漸 増 した。80mg/kg,

3週 間 の投 与 で中 耳,上 咽頭 の菌 は除菌 された。検出

した肺 炎球 菌 は い ずれ もDanishType23型 で,PC

系抗 生物 質 のMICは,抗 生物 質 を投 与す ることによ

り,低 下 した。 初 期 はPCG0.05,ABPC 0.μg/ml

で あ っ た の が,後 半 に はPCGO.78μg/ml,ABPC

1.56μg/mlと 感 受 性 が 悪 くな った.免 疫 学的には

IgG2とIgG4の 低 下が 認め られ た.

考察:本 例 はペ ニ ン リン低 感受性 肺 炎球 菌が原因菌

で あったが,他 に 内服 可能 で有効 な抗生物質がなかっ

た た め,BAPCを 漸 増 して 治療 を実施 した。80mg

/kgで 中耳,上 咽頭 の細菌 が 除菌 され.1か 月間再発

は な い。PCを 長期 間 使 用す る とPC系 抗生物質に対

す る肺 炎球 菌 の感受 性 が低 下 す る ことが確 認された。

小 児 を中心 にPC低 感受 性 ～耐性 肺 炎球菌の増加が予

想 され るか,そ の よ うな時代 に そ なえ て治療方法を考

えてお く必要 が あ る。

168難 治 性 眼 感 染 症 に 対 す る 化 学 療 法剤 とポ

リ グ ロ ビ ン の 併 用 効 果

本 山 ま り子 ・坂 上 富 士 男 ・田 沢 博

大 桃 明 子 ・宮 尾 益 也 ・大石 正 夫

新潟大学医学部眼科

今 井 晃

水原郷病院眼科

目的:難 治性 眼感 染症 に たいす る化学療法剤と免疫

グロプ リン製剤(ポ リグ ロピ ン〉 の併用に よる有効性

を検討 した。

方法 二化 学療 法に 抵抗 した眼感 染症 に,還 元アルキ

ル 化 人免疫 グロプ リン50mg/mlを 含 む静 注用製剤

であ る ポ リグロ ピン を併 用 した、 ポ リグロピンは1日

1回,2,500mg/50m1,1Aを 約30分 で点滴し症

例 に よ り増量 または1日2回,3日 間連続投与した.

各 症 例 と もに原 因疾 患に 対 す る治療 も同時 に行なっ

た。

結果:症 例 は17例16眼 で うち14例 が実質型角膜

ヘ ルペ ス,深 部 潰瘍 お よびぶ どう膜炎であ り,2例 が
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角膜真菌症,1例 が原 因菌 不明 の角膜 潰癌 で あ る。年

齢は80歳 代4例,70歳 代5例,60歳 代4例,50歳

代1例,40歳 代1例,30歳 代1例,10歳 代1例 であ

る。性別 は 男性7例,女 性10例 で あ った。 実 質型 角

膜ヘルペ スの各 症例 はア シ クロ ビルの点 眼に ポ リグ ロ

ビンを点滴 して 自覚症 状 の明 らか な軽減 があ り,角 膜

浮腫の減少が見 られ た。ヘ ルペ ス性 眼感染 症へ の有 効

度は著効 が7例,有 効4例,や や有 効3例,78.6%が

著効 ない し有効 で あ った。 角 膜真菌 症の2例 に紺 して

は.抗 真菌 剤の 点眼 点 滴 に併 用 してや や 有効1例,

不明1例 であった。 原 因菌不 明の1例 は効果不 明 であ

り予後不良 であ った。

ポリグロ ピンに よ る副 作用 として特記 すべ きもの は

なかった。

結論:化 学療 法 に抵抗 性の,難 治性角 膜感染 症 に ポ

リグロビンを併用 投与 し,著 効 ない し有効 は64.5%,

やや有効23.5%,不 明12%で あ っ た。 特 に実 質型 角

膜ヘルペ スに著効例 が 多か った。 これ はア シ クロ ピル

によるウイル ス増 殖の抑 制 とグロプ リンに よ るウイル

ス抗原の中和作用 との併 用効 果 に よる もの と考 え られ

た。

169歯 科 ・口 腔 外 科 領 域 感 染 症 に 対 す る セ フ

ロ キ シ ム ア キ セ チ ル の 臨 床 的 検 討

全国14施 設共同研究 代表

佐 々 木 次 郎

東海大学医学部口腔外科学教室

目的:経 口用 セ フェム系抗 生物 質 セフ ロキ シムア キ

セチルの歯科 ・口腔外科 領域 感染 症 に対す る有効 性 ・

安全性 にっ いて臨床評価 を行 な った。

対象な らびに方 法:急 性歯 性感 染症(1群:歯 周組

織炎,II群:歯 冠 周 囲炎,III群:顎 炎)を 対 象 と し,

1日通常投与量 は750mg,重 症 また は効 果不 充分 と

思われる症例 につ いて は,1日1,500mgを 分3食 後

経口投与 した。投 与期 間は 原則 として3～7日 間 と し

た。

成績:総 投与症 例 は242例 で,こ の うち有 効性(臨

床効果)は234例(1群84例,II群46例,III群104

例),安 全性 は239例 につ いて検 討 した。 有効 性 の判

定は「歯科 ・口腔外科 領域 にお け る抗 生物 質の 効 果判

定基準」に基づ く評 点 比判定(3日 後 判定)と 主 治医

判定により行 なった。有効 以上 の有 効率(以 下有効 率

と略す)は 評 点 比判 定 では84%で あ り,I群 とII群

では85%,III群 で は83%で あ った。 また,主 治 医判

定 で は80%で あ り.1群87%,II群80%,III群75%

で あっ た。投 与 量別 の有効 率は1日750mg投 与 では

評 点 比 判 定 で81%,主 治 医 判 定 で78%で あ り.

1,500mg投 与 では そ れ ぞれ92%お よび88%で あ っ

た。 また,96症 例 で検 討 され た細 菌学 的 効 果(菌 消

失率)は73%で あ っ た。 副 作用 は239例 中 胃腸 障害

10例,舌 カ ンジ ダ症1例 計11例 にみ られ た。 臨床検

査値 異常例 は検 討 された161例 中10例(延13件)に

み られ,そ の 種 類 はS-GPT上 昇(6件),S-GOT

上 昇(3件),好 酸 球 増 多(2件),BUN上 昇,A1

-p上 昇(各1件)で あった。

考 察:セ フロ キシム ア キセチルは 歯科 ・口腔外科

領域 感染 症 に対 し有用 な薬 剤 であ り,通 常用 量は1日

750mg,ま た,重 症 また は効 果不 充分 と思 われ る症

例 につ い て は1日1.500mgの 投 与 が適 当 と思 わ れ

た。

170口 腔 疾 患 に お け る 感 染 症 の 実 態 調 査

吉 位 尚 ・大 塚 芳 基 ・奥 村 冨希

中筋 加 名 子 ・元地 茂 樹 ・市位 政 昭

小 林 総 一 郎 ・有 藤 公 夫 ・中尾 薫

島 田 桂 吉

神戸大学医学部 口腔外科学教室

佐 野 栄 作 ・足 立 邦 彦

神鋼加古川病院歯科口腔外科

谷 垣 信 吾

市立西脇病院歯科口腔外科

我 々は,口 腔感 染症 の実態 を把握 す る 目的 で,1次

医療機 関 として歯 科 診療 所5施 設,2次 医療機 関 と し

て地域 の基 幹病院 歯科 口腔外 科2施 設,お よび3次 医

療 機 関 と して神 戸大学 口腔外 科の計8施 設 を対 象に 口

腔感染 症患 者の疾 病状 況 を調査 した。

各施 設 におけ る感染 症の 割合 は,歯 科 診療所5施 設

が1年 間(S.57.3～S.582)の 総 患者7,195名 の う

ち1,055例(14.7%),病 院歯 科 口腔 外科2施 設が3

年 間(S.60.1～S.62.12)の 総 患 者7,446名 の うち

1,542例(20.7%),ま た,神 戸 大 学 口腔 外 科 で は.

5年 間(S.56.11～S.61.10)の 総患 者18,018名 の う

ち1,580例(8.8%)で あ った。

疾 患別頻 度 は,一 般 歯科 診療所5施 設に おいてI群

(歯周 組 織 炎)692例(65.6%),II群(歯 冠 周 囲 炎)

310例(29.4%),III群(顎 炎)8例(0.7%),IV群

26例(2.5%),V群(歯 性 以 外 の その 他 の 感染 症)

19例(1.8%)で,病 院 歯 口腔外 科2施 設 では,I群
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382例(24.8%).II群711例(46.1%),III群139例

(9.0%),IV群146例(9.5%),V群164例(10.6

%),ま た,神 戸 大 学 口腔 外 科 で は,I群430例

(272%),II群314例(19.9%),III群246例(15-6

%),IV群127例(8.0%),V群463例(29.3%)で

あ った。総 括的 には,高 次 医療機 関ほ ど重症 感染症 や

外科的 処 置 を要 す るこ との 多い その他 の感染症 の 占め

る割 合 が 高 くなっ てお り,1次,2次 お よび3次 医 療

機関 としての役割 を分 担す る結果 であ った。

単純 な調査 では あ るが,今 回の実 態鯛 査の結 果,日

腔疾 患に 占め る口腔感染 症の 頻度 は極 め て高 く,三 次

医療機 関 で扱われ る難 治の感染 症 も舎め て様 々な間題

をは らんで い ると思わ れ る。今 後 は,こ の種の 胴査 が

さらに大規模 かつ 詳細 に行 なわれ,臨 床 に即 した検討

を加 えてい きたい と考 えてい る。

171ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤 単 独 に よ る 急 性 白 血 病

患 者 の 感 染 予 防

酒 井 力 ・高 木敏 之 ・小 黒 昌 夫

千葉県がんセンター血液化学療法科

目的:先 年我 々は千 葉県 がん セン ター におけ る敗 血

症 の実態 を調査 し,造 血器腫 瘍に伴 う敗 血症の起 炎 菌

は特 定の菌種,特 に緑 膿菌 に偏 る傾 向が 有 るこ とを報

告 した。(内 科61:537,1988)そ こ で我 々 は造 血器

腫 瘍 患者の 治療 に際 して緑膿 菌に抗 菌 力 を持つ ニ ュー

キノロ ン剤 を予防 投与 す る試 み を1984年 か ら始 め た.

今 回は急性 白血病 にお け る成績 を報 告す る。

方法:対 象 は1984年8月 か ら1989年2月 に かけて

千 葉 県が ん セ ン ター で 治療 を受 け た急性 白血病症 例

31例(急 性 リンパ性 白血病10例,急 性非 リンパ性 白

血 病21例)で,抗 白血病 療 法 に引 き続 い てNFLX

ま たはOFLX600mg/日 を投 与 した。 非 吸 収性 抗 生

剤や 抗真菌 剤 は併 用 しなか った。 効果 判定基 準は,発

熱 が無 く他 の抗生 剤 を併用 す るこ とな く経過 した もの

を「著 効」,38.5℃ 以 上 の 発 熱 が 有 り他 の 抗 生剤 を併

用す るも明 らか な感染症 を合 併す るこ とな く解 熱 した

もの を「有効 」,敗 血症や 肺 炎 を合 併 した もの を「無効 」

とした。

結果:好 中球 数 が500/μl以 下 にな った延 ベ 回数75

回 の う ち,著 効 は23回(30.6%),有 効41回

(54.7%),無 効11回(14.7%)で,無 効の 内容 は敗

血症6回,肺 炎4回,そ の他1回 であ った。感染 死 は

2回(2例)。 副 作用 は 見 られ なか った。 敗 血症 にっ

いて1984年 以前 の 対照群(37例)と 比較 す る と,合

併率 は 対照 群29.7%,予 防投 与群19.4%で,起 炎菌

は対照 群 では緑 膿 菌4,黄 色 プ菌3,大 腸菌2,そ の

他2で,予 防 投 与群 で は緑 膿 菌4,そ の他2で あっ

た.死 亡例 は 対照 群5(13.5%)(黄 色 プ菌3,緑 膿

薗1,そ の 他1)に 対 し予 防 投 与群2(6.5%)(緑

膿 菌2)で あ った.本 療 法 は期待 に 反 して緑膿 菌敗血

症 を減 少 させ ず,緑 膿菌 には 効 果不 充分 と思われる。

しか し黄色 プ菌 を含め他 の菌 に よ る感 染症の予防には

有 効 であ り,臨 床 的に有 益 な方 法 と考 え られ る。

172血 液 疾 患 に 併 発 し た 感 染 症 に 対 す

るaztreonam(AZT)・clindamycin

(CLDM)併 用 療 法

津 田 昌 一 郎 ・田 中 新 司 ・中 川 均

西 垣 光 ・奥 田 司 ・堀 池 重夫

谷 脇 雅 史 ・三 沢 信 一 ・彌 重 博 巳

藤 井 浩 ・今 西 仁 ・稲 沢 譲治

阿 部 達 生

京都府 立医科大学第三内科お よび関連2施 設

目的:血 液 疾患 に 併発 した感 染症 にAZT・CLDM

併用療 法 を施行 し,有 用 性 と安 全性 を検討 した。

対 象 ・方法:S.62.10～S.63.11月 までに本学およ

び関 連2施 設 に入院 した血液疾 患 患者に併発 した感染

症56例 を対 象 と した。AZT1日4gr.CLDM1日

1,200mgを2回 に分 け て点滴 静 注 し,投 与期間は4

日以 上 と した。 効 果判 定 は 津 田 らの基準(JJA,Vol

39,PP2651～2660,1986)で 行 なった。

結 果:評 価 対象 は51例 であ っ た(除 外4例.脱 落

1例).基 礎 疾 患 内 訳 は 急 性 白血 病22例,CML2

例,悪 性 リンパ腫18例,再 不 貧6例,骨 髄腫 と急性

白血病 の合併2例 。骨 髄腫3例 であ った。感染症内訳

では 敗 血症6例,敗 血症 疑37例,肺 炎2例,気 管支

炎3例,副 鼻腔炎1例,扁 桃炎1例,肛 門周囲膿瘍1

例 で あ っ た。 敗 血 症 で は50%,敗 血 症 疑 では

72.9%,全 体 で72.5%の 有 効 率 で あ った。CBPZ+

AMK,CTRX.LMOX,SBT/CPZ+MINO,CTX

+AMK,NFLX,CFIXな どの先 行剤 無効例に75%

の 有効 性 を認め た。AZT・CLDM投 与 前の末梢血好

中球 数 が100/mm3以 下 で も58.3%,さ らに経過中,

好 中球 が 増 加 した 群 で は90.9%の 有 効率 を認めた。

軽 度 の悪 心が 副 作 用 と して2例 に 認め られた。下漱

偽 膜性 大 腸炎 は認め られ なか った。

結 論:AZT・CLDM併 用療 法 は血液疾 患に併発し

た感染 症 に対 して,安 全 で有 用 な化 学療法 と考えられ

た。 今 回我 々は,AZTの 抗 菌 力の 及ば ないGram陽

性 菌 お よび嫌 気性 菌 に有 効 でAZTと 抗菌 スペ クトル
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が重複しない薬剤 という点でCLDMを 併用したが,

AZTの 併用剤に関しては,今 後症例を重ねて検討す

る課題と思われた。

173造 血器疾患 に合併 した重症感染症 に対す

るcefuzonam(CZON)の 有 効 性 と安

全 性の検討

阪神造血器疾患感染症研究グループ

長谷川廣文 ・堀 内 篤

近畿大学医学部第三内科

陰 山 克

大阪医科大学第二内科

木 谷 照 夫

大阪大学微生物病研究所内科

巽 典 之

大阪市立大学臨床検査医学

赤 坂 清 司

大阪赤十字病院内科

米 沢 毅

大阪大学医学部第二内科

正 岡 徹

大阪府立成人病センター第五内科

安 永 幸 二 郎
関西医科大学第一内科

川 越 裕 也

国立大阪病院内科

永 井 清 保

兵庫医科大学第二内科

目的:急 性白血病などの造血器疾患では著明な好中

球数の減少や免疫能の低下などに伴い重篤な感染症を

合併 しや す い。 これ らの重症感染症に対 して

cefuzonam(CZON)を 投与し,そ の有効性と安全性

について検討した。

対象・方法:安 全性評価症例数は151例,有 効性評

価症例数は136例 であった。有効性評価症例では基礎

疾患は急性白血病59例.慢 性骨髄性白血病12例,

ATL14例,MDS14例,そ の他の白血病7例,悪 性

リンパ腫17例,多 発性骨髄腫2例,再 生不良性貧血

8例,そ の他1例 であった。年齢は12～79歳 で平均

年齢46.1歳,性 別は男76例,女60例 であった。

CZONの 投与量は1日2～69で あった。感染症の

種類 は敗 血症10例,敗 血症 疑 い97例 。 口腔 ・上 気道

感 染症12例,肺 炎9例,尿 路 感染 症3例,蜂 巣織炎

2例,そ の他3例 であ った。

結果:臨 床効 果 は著効34例,有 効40例,や や有効

5例,無 効57例 で あ り,有 効率 は54.4%で あ った。

感 染 症 別 有 効 率 で は 敗 血 症60.0%,敗 血 症 疑 い

51.5%,口 腔 ・上 気 道 感染 症66.7%,肺 炎66.7%.

尿路 感 染症66.7%で あっ た。CZON投 与 後の 好 中球

数 別 有 効 率 で は 好 中球 数100/μl以 下 では35.9%,

101～500/μlで は52.9%,501/μl以 上 では66.7%で

あ った。CZON投 与 直 前 の先行 抗 生 物質 が な い場 合

の有 効率 は60.0%,1剤 の場 合50.0%,2剤 の場合

31.6%で あ った。 菌 種 別 臨床 効 果 で は,起 炎 菌が 同

定 され た例 は17例 で有効率 は70.6%,こ の うち グラ

ム陰 性 菌 で66.7%,グ ラ ム 陽性 菌 で80.0%で あ っ

た。 一方,起 炎菌 の 同定 されな い119例 では有効率 は

52.1%で あ った。 副作 用 は 皮疹2例(1.3%),検 査

値 異常 は4例(2.6%)に 認め られ たが,い ずれ も重

篤 な ものは なか っ た。

考 察:造 血 器 疾 患 に合 併 した重 症感 染 症 に対 して

CZONの 有 効 率 は54.4%で あ り,ま た 好 中 球 数

500/μl以 下 の症例 で43.8%,敗 血症 例 で60.0%の 有

効 率 が 得 られ た こ とは,CZONの 有効 性 が 高 く評価

され た もの と考 え られ た。

174血 液 疾 患 合 併 重 症 感 染 症 に 対 す るimi-

penem/cilastatin(IPM/CS)療 法 の 臨

床 的 有 効 性 の 検 討

鳥 居 泰 志 ・林 洗 洋 ・木 村 之 彦

根橋 良 雄 ・外 山圭 助

東京医科大学内科第一講座

目的:血 液疾 患 にお い て は感 染 防御 能 の低 下 の た

め,し ば しば重篤 な感 染症 を合併 す るが 原 因菌 不明 の

まま治療 され るこ とが 多 く,ス ペ ク トルの広 い強力 な

抗生剤 治療 が望 ま しい。今 回我 々は血液 疾患 に合併 し

た 重症 感染 症 にIPM/CSを 投 与 し,そ の有 効性 の検

討 を行 なったの で その成績 を報告 す る。

方 法:45例(男22女23,17～78歳)の 血液疾

患 患者(白 血 病17,悪 性 リンパ腫 等14.骨 髄 異形 成

症候 群10,そ の他4)に 合 併 した重 症 感染 症例(敗

血症7,そ の疑 い29,肺 炎7,そ の他2)にIPM/CS

1回0.5～19を1日2～4回,60分 か け て点 滴 静

注 した。19例 にお いて 血 中濃度 をbioassey法 に て測

定 した。7種 の 血 液 分 離 菌 に 対 す る 主 要 抗 生 剤 の

MICを 化療 標準 法に て検 討 した。
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結 果 お よ び 考 察:臨 床 効 果 は,著 効13,有 効9,

やや 有 効6,無 効6,判 定不 能11で あ り,そ の 有効

率(著 効+有 効)は64.7%で あ った、 原疾 患 別 有効

率 は急 性 白血病77.8%,骨 髄 異 形成症 候群87.5%と

優 れ た効 果が 得 られ た。 感 染 症 別 に は 敗 血 症80%,

そ の 疑 い66.7%の 有効 串 が 得 られ た が,肺 炎 に は

33.3%で 免疫 不 全 患 者 に於 け る肺 炎 治療 の難 しさが

示唆 され た.投 与 中の顆粒 球数別 の検 討 では500以 下

で64.3%と,顆 粒 球 減少 時に も優 れ た効 果 を認め た。

投 与 法 別 の 検 討 で は1回191日3回 投 与 群 で

692%,1回0.5g1日4回 投 与群 で66.7%と 明 ら

か な差 は なか った。 血中 濃度 は19/回 投与 で最 高 血

中 濃 度 が52.7～125μg/ml,3時 間 後 で2.85～

5.69μg/ml,0.5g/回 投 与 で は そ れ ぞ れ18.6～

43.1μg/ml,0.79μg/mlで あ った。 分 離.菌に 対 す

る本 剤のMICは0.025～12.5μg/mlで あ った。 以

上 よ り血 液 疾 患 に合 併す る感 染症 に対 しIPM/CSは

有効 と考 え られ た。

175重 症 感 染 症 に 対 す るcefmenoximeと

carmonamの 併 用 療 法

片 山 直 之 ・影 山 慎 一 ・塚 田哲 也

西 川政 勝 ・小 林 透 ・白川 茂

三重大学医学部第二内科

南 信 行

同 輸血部

目的:造 血 器 疾 患 を中 心 に 重 症 感 染 症 に 対 す る

cefmenoxime(CMX)と の 併 用 療 法 に お け るcar-

monam(CRMN)の 有用 性 につ いて,toburamycin

(TOB)と 比較 検 討 した。

方 法:CMXとCRMN併 用 をA群 とし,CMXと

TOB併 用 をB群 とした。対 象はA群45例,B群22

例 の計67例 であ った。基礎 疾患 はAML29例,ALL

12例,NHL14例,CLL1例,Aplastic Anemia 2

例,PRCA1例,MDS1例,CML-BC2例,非 血

液疾 患5例 で あ った。 感染症 別 では敗 血症2例,敗 血

症疑 い/不 明熱56例,肺 炎4例,尿 路 感染症3例,蜂

窩織 炎1例,肝 膿瘍1例 であ った。効 果判定 は3日 以

内 に感染症 状 の著明 な改善 を認 め,体 温平 熱化 し,こ

の状 態が最 低5日 間な い しは,抗 生物 質 中止 まで続 い

た場 合 を著効,1週 間以 内 に 臨床 症 状 が著 明 に 改善

し,こ の状 態が 最低5日 間 ない しは,抗 生 物質 中止 ま

で続 い た場 合,あ るいは3日 以 内に 感染症 状 の著明 な

改 善 と ともに,体 温 平 熱化 し,こ の状 態が48時 間 以

上持 続す るものの,症 状 の再 燃か,再 発 熱が み られ る

場 合 を有効,感 染症状 の 改善 を認め る も,著 効,有 効

基準 に該 当 しない場合 をや や有 効,感 染症 状の改善傾

向 がみ られ ないか,ま たは,増 悪 した場 合 を無効 とし

た.

結 果:A群 の有 効率 は68.9%(31/45),B群 の有効

率 は54.5%(12/22)で あ り,有 意 差 を認 めた(P<

0,01)。 有 効 例 での解 熱 まで の 日数 はA群4.9±1.8

日,B群3.6±1.8日 で有 意差 は なか った。顆粒球数

別効 果 判 定 では投 与後 の顆 粒球 数 が500/μlの 症例に

お い て,有 効 率 はA群 が72.7%(16/22),B群 が

54.5%(6/11)で あ り.有 意 差 を認 め た(P<0.01)。

A群,B群 と もに重 篇 な副 作用 は なか った。

結 語:CMXとCRMNの 併用 療 法 は血液疾患など

のcompromised hostに 併発 す る重症 感染症に対 して

有用 で あ る と考 え ちれ た.ま た,CMXはTOBと の

併 用 よ りCRMNと の併 用療 法が 重症 感染症に対 して

は よ り有用 であ り,そ の有用 性 は顆粒球 減少時におい

て も確 認 された.

176血 液 疾 患 患 者 に 併 発 し た 重 症 感 染 症 に対

す るaztreonam(AZT)の 臨 床 的 検討

浦部 晶 夫 ・高 久 史麿

東京大学第三内科

溝 口 秀 昭

東京女子医科大学 第一内科

青 木 延 雄

東京医科歯科大学第一内科

外 山 圭 助

東京医科 大学第一 内科

平 鴫 邦 猛

埼玉医科大学第一内科

三 浦 恭 定

自治医科大学血液科

山 口 潜 ・武 藤 良知

虎の門病院血液科

野 村 武 夫

日本医科大学第三 内科

高 谷 治

防衛医科大学校第三内科

若 林 芳 久

順天堂大学 内科

島 田 馨 ・浅 野 茂 隆

東京大学医科研 内科
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戸 川 敦

国立病院医療 センター血液内科

青 木 功

杏林大学第二内科

森 真 由 美

東京都老 人医療 センター血液内科

藤 岡 成 徳 ・斎 藤 恒 博

三井記念病院血液 内科

衣 笠 恵 士

東京都立墨東病院 内科

血液疾患に伴 う重症感 染症 に対す るモ ノバ クタム系

抗生物質aztreonam(AZT)の 臨 床効果 を検 討 した。

117例 に,AZTを 投 与 し,脱 落症 例 を除い た72例 に

つ き,有 効 性 の判 定 を行 なっ た。AZTは,1日2～

89を2～4回 に分 割 して点 滴静 注 した。 基礎 疾患 は

急性 白血病 が56.9%で,造 血 器 系悪 性 腫瘍 が全 体 の

88.9%を 占め て い た。 感染 症 の 内 訳 では,敗 血 症 と

敗血症疑 い をあわせ て73.6%,肺 炎 が15.3%で あっ

た。AZTの 臨床 効 果 は全 体 として51.4%で あ り.敗

血症が疑 われた 原 因不 明 の発 熱 では58.7%と 良好 で

あった。重大 な副 作用 は認め なか った。

血液疾 患に伴 う重症 感染 症 に対す るAZTの 優 れ た

成績は,血 液疾患 に併発 す る感染 症 の過 半数 は グラム

陰性菌に よるもの であ るこ とを示 してい る。血 液疾 患

に併発する感染症 に対 す るempiric therapyの 選 択 薬

剤 としてAZTを 採 用す るこ と をすす め る有力 な根 拠

となると考 えられ た。

177血 液 疾 患 に 伴 う 重 症 感 染 症 に 対 す る

CBPZの 臨 床 評 価

齋藤 恒 博 ・藤 岡 成 徳

三井記念病院血液内科

高 久 史 麿 ・浦 部 晶夫

東京大学第三内科

柴 田 昭

新潟大学第一内科

小 峰 光 博

群 馬大学第三内科

平 嶋 邦 猛

埼玉医科大学第一内科

高 谷 治

防衛医科大学校 第三内科

古 沢 新 平

独協医科大学第三内科

鎌 倉 正 英

帝京大学第一内科

外 山 圭 助

東京医科大学第一内科

溝 口 秀 昭

東京女子医科大学第一内科

鶴 岡 延 烹

昭和大学第二内科

若 林 芳 久

順天堂大学内科

戸 川 敦

国立病 院医療センター内科

鈴 木 憲 史

日本赤十字医療 センター内科

北 原 光 夫

東京済生会中央病院内科

八 代 邦 彦

済生会前橋病院内科

血 液疾 患患者 にお け る顆粒 球減少 症 に併 発 した重症

感染 症 に対 す るcefbuperazone(CBPZ)の 有効性 と

安 全 性 を検 討 し臨 床的 評価 を試み た。 対象 は16施 設

に お い て経 験 した血 液疾 患 に合 併 す る感 染 症132例

中,脱 落36例 を除 く96例 で ある。 基礎疾 患 の主 な も

のは 急性非 リンパ 性 白血病,急 性 リンパ性 白血病,非

ホ ジキ ン リンパ 腫,骨 髄 異 形成 症 候群.多 発 性 骨髄

腫,再 生 不 良 性 貧 血 等 で,感 染 症 の主 な ものは 敗血

症,敗 血症 疑い,肺 炎 な どであ り,CBPZは1回1～

49を1日2～4回 静脈 内投与 した。

臨 床効 果 は 有効 以 上53例 で有 効率55.3%で あ り,

敗 血 症 お よ び敗 血症 疑 いは55.6%で あ った。投 与パ

ター ン 別 臨 床 効 果 で はCBPZ単 独 投 与 の 有 効 率 が

73.1%で あ った。CBPZを 投 与 した132例 中 副 作用

は6例(4.5%),臨 床検 査値 異常は3例(2.3%)に

認 め られ た。

以上 の こ とか ら,CBPZは 血液疾 患 に伴 う重症 の感

染 症 に対 して,有 用性 の高 い薬剤 と考 え られ る。
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178β-ラ クタム抗生 物質 の ビ リルビン遊離

能 に関す る検討

北川 隆康 ・松浦 昭男

塩野義製薬研究所

藤 井 良 知

母子化学療法研究所

目的:ビ リル ビン と血清 ア ルブ ミンの結 合に 及ば す

抗 生物 質 の 影響 を見 るため,BRODERSENの 方法 を検 酎

し,試 薬 のperoxidaseとH2O2を ピ リル ビ ンオ キ シ

ター ゼに代 えた新 しい方法 に よ り,ビ リル ビン遊 離能

の 強 さの 尺度 とな るKD値 を求め た。

方 法:1.KD値 の 測定:HSAと ピ リル ビンを含 む

溶 液(そ れ ぞ れ,30μM 15μM)に,薬 物 を加 え

(0.1～1mM)遊 離 す る ピ リル ビ ン を,ピ リル ピ ン

オキ シター ゼ を加 え,ピ リベ ル ジンに酸 化 し,そ の速

度 を吸収法 に よっ て求 め,定 量 し,KD値 を測 定 した.

2.ビ リル ピン酸化 速度 に及ぼす 薬物 の影響:ピ リ

ル ピン,薬 物 を含 む溶液(そ れ ぞれ,7μM,1mM)

に酵素 を加 え酸化 。 同様 に酸 化速度 を測 定,薬 物 の存

在 しない時 と比較 す る。

結 果 ・考 察:1.BRODERSENの 方法 は,フ ェ ノー ル

性 化 合 物 に適 用 した場 合,正 確 なKD値 の得 られ ない

場 合 の あ る こ と を 認 め た.フ ェ ノー ル 類 は,

peroxidaseとH2O2共 存 下 で分解 し,分 解 物が ビ リル

ビン を酸 化 し,測 定 を妨 害 して い る こ とが考 え られ

た。

2.フ ェ ノー ル基 を有す るラ タモ キセブ(LMOX)

は,こ の 条 件 で分 解 し,ピ リル ビン酸化 速度 を早 め,

KD値 は見 か け上 高 く評価 され るこ とが 明 らか となっ

た。

3.ピ リル ピンオ キシ ターゼ 存在下 では,フ ェ ノー

ル 類が共 存 して も,ほ とん どの場 合,影 響 は認め られ

なか った。

4.ピ リル ビンオキ シターゼ を用 い る我 々の方 法 で

23種 の 抗生 物質 のK1値 を測定 し,ピ リル ピン遊 離能

を評 価 した。 中 で もLMOXのKD値 は,従 来 報告 さ

れ てい る値(約6×103)よ りも小 さ く,2.6×103で あ

った。

5.KD値 と抗 生物 質 の 血清 アル ブ ミン蛋 白結 合 定

数K値 と の 間 に は,相 関 関 係 が 認 め られ た(r=

0.88,n=18)。

179新 生 児 に お け るcefotaximeの 蛋 白結 合

率 に 関 す る 検 討

佐 蕨 吉 壮

富 士重工業健保組合総合太田病院小児科

磯 畑 栄 一 ・金 慶 彰 ・横 田隆 夫

楠 本 裕 ・岩 田 敏 ・秋 田博伸

老川 忠 雄

慶応義塾大学医学部小 児科

砂 川 慶 介

国立東京第二病院小 児科

新生 児の薬 物 の アル プ ミン結 合能 は成 人に比べ低い

とされ てい る。今 回我 々は,新 生 児 においてCTXの

蛋白結合 率 につ いて検 討 を加 えたの で報告す る。

新 生 児に お け るCTXの 蛋 白結 合率 の分布につき,

68検 体 に つ いて検 討 したが,蛋 白結合率10%台 が20

検 体20%台 が18検 体 と 多 く,50%以 下が全体の

94%を 占め てい た。

同様 に 新生 児 にお け るD-CTXの 蛋 白結合率の分

布 に つ き,36検 体 に つ い て検 討 したが,蛋 白結合率

10%以 下が29検 体 と全体 の81%を 占め,全 検体が蛋

白結 合率40%以 下 であ っ た。

CTX血 中 濃 度 とCTX蛋 白結 合率 の関係 を検討し

た結 果 では,1%の 危険率 で有意 な負 の相関 を認めた。

D-CTX血 中濃 度 とD-CTX蛋 白結合率 の関係を

検 討 した結 果 では,D-CTXに 関 しては5%の 危険率

で有 意 な相 関 は認め なか った。

血 清総 蛋 白濃 度 とCTX蛋 白結合 率の関係 を検討し

た結 果 では,5%の 危 険率 で有 意 な相関は認め なかっ

た。

血 清総 ピ リル ビン濃 度 とCTX蛋 白結合率の関係を

検 討 し た結果 では,5%の 危険率 で有意 な正の相関を

認め た。

以 上 の結果 よ り,新 生 児にお け るCTXの 蛋白結合

率 は,成 人の値 に比 べか な り低 い こ とが明 らかとなっ

た。D-CTXの 新 生 児 に お け る蛋 白結合率 はさらに

低 い結 果 であ った。

新 生 児に おけ るCTXの 蛋 白結合 率の低下さらにD

-CTXの 蛋 白結 合 率 が この様 に低 値 であ ることは,

抗 菌 力の相 乗効 果,組 織移 行性 な どの面に影響 を与え

る こ とが考 え られ る。

血清 総 蛋 白濃 度に つ いて検討 したが,有 意な関係は

認め なか った。 今後,ア ル ブ ミン濃 度の検討は必要と

考 えられ る。

血清総 ピ リル ピン濃度 の検討 で は,有 意 な正の相関
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を認め たが,今 後,Unbound Bilirubinを 含め,さ ら

に検討が必要 であ ろ う。

180肺 組 織 移 行 性 に 及 ぼ す 血 清 蛋 白 結 合 の 影

響

俵 修 一 ・松 本 哲 ・松 本 佳 己

広 瀬俊 治 ・中 本 昭 治 ・上 村 利 明

藤沢薬品工業 ・新薬研究所

目的:我 々は,セ フ ェム剤 の血清 蛋 白結合 と有効 性

との関係につい て検 討 し,全 身感染 と局 所感染 とでは

その影響 が異 な る こ と を昨 年 の本 学 会 総 会 で報 告 し

た。組織あ るいは 組織 間液移行 に 及ぼす 血清 蛋 白結 合

の影響について,異 なる成績 が報告 され て いる こ とも

考え合 わせ,今 回は局所 感染 におけ る影響 をさ らに明

らかにす るため,肺 組織移 行性 と血 清 蛋 白結合 との関

係について検討 したの で報告す る。

方法:SD系,雄,6週 齢 の正 常 お よび肺 炎 ラッ ト

にCEZ,CTRX,CZON,CZX,CAZをone-shot

静注 また は点 滴 静 注 し,血 清 中 濃 度 と肺 内 濃 度 を

bioassay法 に よ り測 定 した。 肺 炎 ラ ッ トはK.pne-

umoniae FP 221,1×108c.f.u./ratを 気 管 内 ま たは 経

鼻接種 して作製 し,そ れ ぞれ48時 間後,20時 間後 に

使用した。

結果 と考察 二血清蛋 白結合率 の高 い薬 剤 は低 い薬 剤

に比べone-shot静 注 では ほぼ同等 の肺 内移行 性 を示

したが点滴静 注では移行 率 が約1/2に 低 下 し,投 与 法

の影響 を受 けるこ とが判 った。 点滴 静注 後の感 染病 巣

移行性 も正 常動 物 の場合 と同 様 に低 い傾 向 に あ った

が,重 症感染 モデルに おいて は その肺 内移 行率 は正 常

動物に比べ 高 まる傾 向 が認め られ た。今 回用 い たいず

れの肺炎モデルで も,血 清 中遊 離体 濃度 と肺 内濃度 と

の間には必ず しも相 関性 は認め られ ず,他 に も組織 移

行性 を左右す る因子が あ る と考 え られ た。

今後,こ のよ うな移行性 の違 いが 感染 治療効 果 に ど

のように反映され るか につ いて検 討 す る予定 であ る。

181小 児上気道感染症か らの分離菌の推移お

よび初期 治療薬の選択 について

中野和子 ・坂 口直哉 ・豊永義清

山梨赤十字病院小児科

堀 誠

国立小児病院

目的:小 児期 の外 来感染症 では,原 因の鑑別 を行 な

うの は臨床 的 には 困難で あ り,細 菌性 の診断 は担 当医

に まかせ,菌 の検 索 の結 果 を待 たずに,empiricに 抗

生 剤 を投 与 して い るのが 現 在 の状 況 で あ る、 演 者 ら

は,外 来 にお いて,白 血球数 お よび ララ ックス凝 集 反

応 でのCRP等 の簡 単 な検 査 に よ り細 菌性 の判 断 を行

なっ た上 で,咽 頭 ぬ ぐい液 の培養 を行 ない,上 気道感

染 と判断 した ものの 経時的 な推移 を検 討 し,薬 剤の選

択 につ いて若 干の考 案 を加 え たので報告 した。

対象 と方法:対 象 は1986年12月 か ら1988年12月

までに,当 科外 来 にて細菌性 上気 道炎 の診断 を下 した

症例 で,3期 に分 け て比 較検 討 を行 な った。 すべ ての

症例 に,咽 頭 スワ プよ り判 定量 的に細菌 培養 を行 なっ

た。 起 因菌 と判定 した株 の うち,第3回 目(1988年7

月 ～12月)の 検 出株(102株)に つ い て,化 学 療 法

学 会 標 準 法 に て106cells/ml接 種 時 のMICをcefi-

xime,cefaclor,amoxicillinに つ いて測 定 した。

結 果お よび考 察:起 因菌 と判 断 した もの は経時的 に

178株,190株,102株 で あ り,検 出率 に差 が あ る も

の の,細 菌 性 と判断 した例 か ら約 半数 であ った。起 因

菌 の 内 訳 で は,S.aums,S.pneumonia,S.pyoge-

nes,B.cvrrhalis,H.influenzaeで ほぼ90%以 上

を 占め てお り,グ ラム陽性球 菌 が優位 に検 出 され下 気

道 感 染 症 がH.influenzaeの 検 出率 が 高 い の と比べ,

逆 の 結 果 を得 た。 若 干,B.catarzvlisの 検 出率 の 増

加 を認 め1988年 度 に は10株(9.8%)で あ っ たが,

本 当に起 因菌 であ るか は不 明 であ る。 上記5菌 種 に対

す る3剤 のMICか ら は,グ ラ ム 陽 性 菌 に は,

amoxicillin,グ ラム 陰性桿 菌 で はcefiximeが 優 れた

成 績 を示 してお り,こ れ らの起 因菌 を知 っておけ ば,

empiricに 薬剤 を選 択 で きる と考 える。

182 FK482の 小 児 に お け る体 内 動 態 お よ び

各 種 細 菌 感 染 症 に 対 す る臨 床 的 検 討

FK482小 児科領域研究会(代 表 藤井良知)

藤 井 良 知

母子化学療法研究所
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吉岡 一 ・藤田 晃三 ・坂田 宏

井関憲一 ・室野晃一

旭川医科大学小児科

千葉 峻三 ・中田 修二

札幌医科大学小児科

我妻 義則 ・福島 直樹

市立札幌病院小児科

横山 碓 ・佐藤雄一 ・飛鳥徳久

岡本忠篤 ・武部幸侃 ・対馬徳武

須藤善雅

弘前大掌小児科

渡 辺 章 ・木林 正弘

青森県立中央病院小児科

勝 島 矩 子

山形市立病院済生館小児科

阿部敏明 ・目黒英典 ・田島 剛

帝京大学小児科

本多燈男.武 隈孝治 ・露木和光

東京医科大学小児科

市橋 治雄 ・松田博雄 ・三国健一

高橋慎太郎 ・石川尉子 ・保科弘毅

廣 澤 浩

杏林大学小児科

中沢 進 ・佐藤 肇 ・新納憲司

成田 章

昭和大学小児科

堀 誠 ・豊永義清 ・杉田守正

国立小児病院感染症科

八 森 啓

都立駒込病院感染症科

砂川慶介 ・佐藤 吉壮 ・岩 田 敏

秋田博伸 ・野々山勝人

国立東京第二病院小児科

藤田昌宏 ・斉藤節子 ・小杉武史

関東逓信病院小児科

篠 崎 立 彦

東京厚生年金病院小児科

久野 邦義 ・中尾 吉邦

安城更生病院小児科

岩井直一 ・宮津光伸 ・中村はるひ

笠井啓子 ・種田陽一・

名鉄病院小児科

西村忠史 ・田吹和雄 ・青木繁幸

高木道生

大阪医科大学小児科

小 林 裕

神戸市立看獲短期大学

春 田 恒 和

神芦市立中央市民病院小児科

本廣 孝 ・荒巻雅史 ・川上 晃

阪田保隆 ・山下文雄

久留米大学小児科

目的:新 経 ロ セブ アロ スポ リン剤FK482の 小児に

お け る体 内動 態 お よび 各種 細 菌 感 染症 に対す る有効

性,安 全 性につ い て検討 した.

方 法:1か 月 ～14歳 の 小 児149例 にFK482細 粒

3.0mg/kg,6.0mg/kgを1回 経 口投与 し,経 時的

に血漿 お よび尿 中濃 度 を測定 した。 臨床的検討では各

種 感染 症625例 に,主 としてFK482細 粒1回3.0～

6.0mg/kg,1日3回,3～14日 間投与 し,有 効性,

安全性 を検討 した。

成績:FK482細 粒の3.0,6.0mg/kg1回 空腹時

投 与の最 高血 漿 中濃度 は投 与後2時 間 に認めちれ,そ

れ ぞれ平均0.83,1.23μ9/mlと 用 量相 関が認めちれ

た。 半 減 期 は2.0～2.3時 間 で あ った。 なお食後投

与 では,空 腹 時 投 与 に 比 し,Cmaxが 低 くTmax,T1/2

が 遅 れ る傾 向 が 認 め られ た、 投 与 後8時 間 圭での尿

中排 泄率 は19.1%で あ った。

臨 床 成 績 は,有 効 性 の 判定 が可 能 であ った608例

(のべ610例)で 検 討 し た。 起 炎 菌 の 検出 された群

(A群)440例 での 有 効率 は95.0%,主 な疾患では肺

炎85.4%,気 管支 炎91.4%,咽 ・扁桃 炎96.1%,狸

紅 熱100%,尿 路 感 染 症92.6%,皮 膚軟部組織感染

症100%で あ っ た、 起 炎菌 不 明群(B群)170例 でも

89.4%の 有 効 率 で あ り,全 例610例 での有効率は

93.4%で あ った。 細 菌 学 的効 果 は,グ ラム陽性菌に

対 し95.0%,グ ラ ム 陰性 菌 に 対 し68.7%,全 体で

82.2%の 菌 消 失 率 で あ っ た。3日 以 上投与 された前

抗 菌剤 無効 例 に 対す る本 剤 の有効率 は92.9%で あり,

菌 消失 率 は83.7%で あ っ た。 副作 用 は4.0%に 認め,

その内 訳は下 痢 お よび軟便 で あ ったが,い ずれも重篤

な もの は なか った。臨 床検 査値 異常 は トランスアミナ

ー ゼ 上 昇1
.7%,好 酸球 増 多3.3%,血 小板数増多
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1.6%で あ った。

考察:本 剤 は服用 性 も優 れてお り,標 準用 量 として

3mg/kg t.i.d.でCommunity Aquired Infectionの

小児に充分 な効 果 が期 待 で きるが,Hinflmnzaeな

どのGNB症 例 で効 果 が不充分 と考 え られ る場合 は倍

量 まで増量す るのが適 当 と考 え られ た。

183新 生 児 ・未 熟 児 に お け るaztreonamの

検 討

Aztreonam周 産期感染症研究会

藤 井 良 知

母子化学療法研究所

阿 部敏 明 一柱新 太 郎 ・目黒 英 典

田島 剛

帝京大学小 児科

吉 岡 一 ・坂 田 宏 ・藤 田晃 三

帰 山雅 人 ・丸 山 静 男 ・森 善 樹

印鍮 史衛

旭川医科大学小 児科

阿 座上 志 郎 ・老 川 忠雄 ・城 裕 之

佐 藤 吉 壮 ・小 佐 野満

慶應義塾大学小 児科

砂 川 慶 介 ・石 塚 祐 吾 ・斎 藤 伸 夫

国立東京第二病院小児科

中沢 進 ・佐 藤 肇 ・新 納 憲 司

中沢 進 一

昭和大学小児科

豊永 義 清 ・杉 田守 正 一瀬 尾 究

河村 研 一

山梨赤十字病院小 児科

桜井 實 ・神 谷 斉 ・荒 井 祥 二 朗

柴 田丈 夫 ・稲 持 英 樹 ・鈴 木 正 治

野村 豊樹

三重大学小児科

岩井 直一 ・種 田 陽 一 ・尾 崎 隆 男

松井 省 治 ・牧 貴 子 ・田 内 宜 生

市 川孝行 ・中村 は る ひ

名鉄病院小児科

西 村忠 史 ・田 吹 和雄 ・青 木 繁 幸

大阪医科大学小児秤

小 林 裕

神戸市立看護短期大学

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

辻 芳郎 ・井口俊二 ・田中博弥

畏崎大学小児科

本廣 孝 ・荒巻雅史 ・川上 晃

阪田保隆 ・西山 亨 ・富永 薫

石本耕治 ・山下文雄

久留米大学小児科

宮野 武 ・木村紘一郎 ・下村 洋

順天堂大学小児外科

由良二郎 ・鶴賀信篤 ・橋本 俊

鈴木達也

名古屋市立大学第一外科

目的:Aztreonam(AZT)の 小 児科 領 域 に おけ る

有効性 お よび安全性 につ い てはす でに検討 され,小 児

の各種 感染症 に対 して本 剤は有 用性 があ る と確認 され

た の で,新 生 児 ・未 熟 児に 対す る評 価 を全国13施 設

の共 同研究 として実施 した。

方 法:新 生 児 ・未 熟 児に おけ る各 種感 染症 に対 し,

本 剤1回20mg/kgを 中心 に1日2～3回 静 注 また

は 点滴 静 注 し,有 効 性 と安 全性 を検 討 した。 ただ し,

本剤 がGPCに 対す る抗 菌 力が 弱 い とい う点 を考 慮 し

て,投 与開始 時 に起 炎菌が不 明の場 合 にはampicillin

(ABPC:1回25mg/kg)と の 併用 療 法 を実 施 した。

また治療 と並 行 して新 生児 ・未熟 児にお け る血 中濃度

お よび尿 中回収率 の推移 を検 討 した。

成 績:本 剤20mg/kg静 注後 の 血清 中 濃度 半 減期

(T1/2)は 成 熟 児(≧2,500g)28例 で 生 後3日 まで

5.0時 間,4～7日 で3.2時 間,8日 以 降 で2.2時 間

と日齢 とと もに短縮 す る傾 向が み られた。一 方,未 熟

児 で も同様 の傾 向 を示 したが,同 一年 齢の 成熟児 に比

べ る とT1/2は や や 延 長 す る傾 向 で あ った。 また成 熟

児 にお いて投与 後6時 間 までの 尿中 回収率 は,各 日齢

群 ご とに それ ぞれ29.3%,34.4%,51.9%と 日齢 と

ともに 回収率 が増 加 した。

臨床 的 に は敗 血 症,呼 吸 器感 染症 等232例 に使 用

され,そ の うちAZT単 独 投 与例(ABPC3日 以 内の

併 用例 を含 む)58例 につ い ての 有効率 は菌判 明例 で

46/47(97.9%),菌 不 明 例 で11/11(100%)で あ

った。 これ らの 症例 で起 炎 菌 と考 え られた48株 の菌

消 失率 は95.8%で あ った。副 作 用 につ いては1例 に

軟便 が認 め られ,ま た トラ ンスア ミナ ーゼ の上 昇 な ど

の 臨床検査 値 異常 が8例 に認め られ たが,い ず れ も軽

度 な もの で あ った。 した が って,本 剤 の標 準1日 量
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は,20mg/kg/回 を0～3日 齢2回,4日 齢 以上 で は

2～3回 と勧告 した。 また,ABPCと の併用 に おけ る

臨床成 績につ い ては,別 の機 会 に述べ るこ ととす る。

184産 婦 人 科 領 域 の 感 染 症 に お け るaztre-

onamの 臨 床 的 検 討

中桐 善 康 ・江 口勝 人 ・関 場 香

岡山大学医学部産科婦 人科学教室

目的:産 科 婦 人 科 領 域 に お け る感 染 症 例 に 対 し

aztreonamを 使 用 し,そ の 有用性 に つい て検 謝 した。

方法:1987年10月 よ り1年 間に 経験 した産 婦 人科

感染症例78例 に つい て以下 の項 目につ いて検討 し た.

子宮 内感 染症,骨 盤 内感染,子 宮付属 器 炎,外 性 器感

染 に分 類 し,疾 患群 別 臨床 効果,1日 投与 量か らみ た

臨床効 果,感 染症 の重症 度別臨床 効果,基 礎 疾 患の重

症 度 別 臨 床 効 果,さ らに細 菌 同 定症 例 は46例 あ り,

その細 菌学 的検査 を併せ 行 なった。 また,副 作用,臨

床 検査値 の異常 につ い て も検討 した。

成績:子 宮 内感染22例,骨 盤 内感 染30例,子 宮付

属 器 炎15例,外 性 器 感染11例 で 臨床 効果 は70.5%

で あ り,そ れ ぞれ59.1%,83.3%,60.0%,72.7%

で あ った。 感 染 症 の 重症 度 別臨 床 効 果 につ い てみ る

と,軽 症80%,中 等症72.1%,重 症 で も58.3%の 有

効率 がみ られ た。 基礎 疾患 の有無 に よ る有効率 は,基

礎疾 患 な し症例 は78.4%と 基礎 疾 患有 り症例55.6%

に比 し高 い有効性 が得 られ た。 さ らに その基礎 疾患 を

重 症 度 別 にみ た臨 床 効 果 は軽 症100%,中 等 度61.1

%,重 症16.7%と 基礎 疾 患 の重 症 度 が上 が るにつ れ

て その有効率 は減 少 した。 また,細 菌 の同定 で また症

例は46例 あ り,子 宮 内感染15例,骨 盤 内感染16例,

子宮付 属器 炎6例,外 性 器感 染9例 で あ った。 細菌 学

的 に は 単 独 菌 感 染 症 が75.5%,複 数 菌 感 染 症 が

24.5%を 占め て い る。 単独 菌 感 染例 につ い てみ る と

グラ ム陰性 菌 が50%,グ ラム陽性 菌が45%を 占め て

い る。 そ して その単独菌 感染 の グ ラム陰性 菌 の臨床 効

果 は85%,ま た複数 菌感 染症 で も61.5%の 臨床 効 果

が得 られ た。 また,明 らか な副作用 も認 めず,産 婦 人

科 領域 感染症 に対 し有効 な薬剤 と考 え る。

185産 婦 人 科 領 域 周 産 期 に お け るaztreo-

namの 検 討

Aztreonam周 産期感染症研究会

松 田静 治 ・王 欣 暉 ・平 山博 章

順天堂大学産婦 人科 ・江東病院産婦人科

清水哲也 ・千石一雄 ・鳥居 豊

芳賀宏光 ・溝口久富 ・牟禮一秀

山崎知文 ・斎藤聰史

旭川医科大学産婦人科

佐藤 博 ・根岸広明 ・大河内俊洋

牧野田知 ・田中俊誠 ・藤本征一郎

北海道大学産婦人科

千村哲朗 ・森崎伸之 ・松尾正城

舟山 達

山形大学産婦人科

張 南薫 ・国井勝昭 ・福永完吾

昭和大学産婦人科

玉舎輝彦 ・伊藤邦彦 ・山田新尚

早碕源基

岐卑大掌産婦人科

岡田弘二 ・山元貴雄.保 田仁介

岩破一博

京都府立医科大学産婦人科

目的:Aztreonam(AZT)の 産 婦 人科 領域におけ

る女性性 器 感染症 に 対す る基礎 的 ・臨床的検討はすで

に終 え,そ の有用 性 は確め られ て いる.今 回,我 々は

周 産期 に お け るAZTの 各種 感 染症 に対す る有効性と

安全性 の評価 を行 なうた。

成 績:AZT 1g静 注時 の妊 婦血 清 中濃度の推移は

成 人 健 常 人 の もの と大 差 な く,1g静 注 で謄帯血へ

の移 行 も速や か で投与 後1.4時 間 に15.5μg/mlの ピ

ー ク値 を示 し,以 後1.8時 間 の半 減期 を もって漸減

した。 羊 水中 濃度は 投与後6時 間 に11.1μg/mlの ピ

ー ク値 を示 し
,以 後5時 間 の半減期 でゆ るやかに減少

した。母 乳 中移 行 はわ ずか で,投 与1～6時 間後に約

0.4～1.0μg/mlの 移行 が 認め られ た。

臨床 的 に は産 褥 熱,子 宮 内 感染,腎 孟 腎炎など47

例 に 使 用 し,そ の 有 効率 は45/47(95.7%)で あり,

ま た 破 水 お よ び 帝 切 後 の 感 染 予 防 症例 では12/12

(100%)の 成 績 が得 られ た。 副作 用 は1例 に奪麻疹

臨床検 査値 異常 は2例 に認 め られたが,い ずれ も軽度

な もの であ った。

以 上 よ り本 剤 は産婦 人科 領域 周産期 においても有用

な薬 剤 と考 え られ た.
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186切 迫 早 産 に お け る 血 中endotoxinの 動

態 とcefmetazoleお よ びritodrineの 効

果

中 谷 剛彬 ・花 田征 治 ・八神 喜 昭

名古屋市立大学産科婦人科

周産期におい て,未 熟 児 出生 へ の対策 が重要 な課 題

である。早 産発 症 とchorioamnionitisと の 関連 が 重

要視 され て きて,膣 内細 菌 の動 態 を検 討 し て きたが,

今 回さ らに 血 中endotoxinの 動 態 を検 索 し,切 迫 早

産へのCMZ投 与の 有用性 を検 討 した。

血 中endotoxinに つ い て は,toxicolor法 お よ び

Endospecy法 に て測定 した。

正常 妊 婦 に て は 非 常 に 低 値 を示 す の み で あ り,

toxicolor法 で10Pg/ml以 上,endospecy法 に て5

pg/ml以 上 を示す こ とは なか った。

し か し,切 迫 早 産 で は,toxicolor法 に て10

Pg/ml以 上 を,endospecyに て5Pg/ml以 上 を示 す

頻度が高 く,特 に妊 娠24週 よ り31週 の 間に て発症 し

た場合に,endotoxinの 上 昇 を認め られ た。 また切 迫

早産にて入院 し,子 宮収 縮抑 制 剤 で あ るritodrine治

療 をしなを著効 ない場合 に,CMZと の併 用療 法 に よ

り,ritodrine投 与 量 の減 少 を計 り,副 作 用 の軽 減 を

認めて,妊 娠32週 よ り妊 娠36週 の群 にてtoxicolor

法5/8例 に,endospecy法4/6例 にendotoxinの 低

下を,次 に妊娠24週 よ り31週 に てtoxicolor法6/8

例に,endospecy法5/7例 にendotoxinの 低 下 を示

した。 また,妊 娠延 長効果 につ い ては,妊 娠32週 よ

り妊娠36週 にては,CMZ併 用に よ り,Arrestratio

にて 高 い 効 果 が,妊 娠24週 よ り妊 娠31週 に て,

prolongation index,Arrest ratioに て 高 い効果 が認

められ,切 迫早産 へのCMZ-ritodrine併 用 に よ り高

い評価が得 ちれた。

187 Cefpiramide(CPM)の 術 後 創 内 滲 出

液 中移 行 に 関 す る 臨 床 的 検 討

花 谷勇 治 ・浅 越 辰 男 ・高 見 博

堀江 文俊 ・城 戸 岡謙 一 ・四 方 淳 一

帝京大学第1外 科

目的:全 身投与 した抗生 物質 の術 後創部 へ の移行特

性を知ることは,術 後予 防的化 学療 法 を行 な う上 で有

用 で あ る と思 わ れ る。 我 々 は こ れ ま で に,CEZ,

CAZ,CMZ,CZON,CTMの 術 後 創 内滲 出 液 中 へ

の 移 行 を 検 討 し て き た。 今 回 は,cefpiramide

(CPM)に ついて検 討 した結果 を報 告す る。

対 象 と方 法:根 治 的乳虜 切 断術 を行 なっ た13例 を

対 象 と した。CPMは1g静 注(n=5),2g静 注(n

=4)お よ び2g 60分 間 点 滴 静 注(n=4)で 投 与 し

た。術 後1日 目に,ド レー ン よ り流出 して くる滲 出液

を経 時 的 に分 別 採 取 し,CPM濃 度 をbioassayで 測

定 した。

成 績:CPMの 滲 出液 中 ピー ク濃 度 は1g静 注 群

13.8μg/ml,2g静 注 群32.0μg/ml,2g点 滴 静注

群29.2μg/mlで あっ た。 ピー ク以後の 濃度低 下は緩

徐 で,投 与 後24時 間 の 時 点 で も,1g静 注群5.01

μｇ/ml,2g静 注 群10.0μ ｇ/ml, 2ｇ 点 滴 静 注 群

7.66μg/mlの 濃 度 を維持 してい た。時 間 一濃度 曲線

か らピー ク時 間(ピ ー ク濃度 の1/2以 上 の 濃度 を維持

した時間)を 求め ると,1g静 注群16.0時 間,2g静

注群14.1時 間,2g点 滴 静 注群14.5時 間 といず れ も

長 く,Plateau状 の ピー クを呈 した。1g静 注群 では

6.25μg/mlを18.6時 間,2g静 注群 お よび2g点 滴

静 注 群 で は12.5μg/mlを18.7時 間 お よび16.0時

間 に わ た って維持 してい た。投 与後24時 間 までの濃

度 曲線 下 面積 は,1g静 注群184μg・h/ml,2g静 注

群422μg・h/ml,2g点 滴 静注 群363μ ｇ・h/mlで あ

った。

考案:CPMの 滲 出液 中 ピー ク濃度 は,こ れ までに

検 討 した5剤 に比べ,む しろやや低 値 で あった。 しか

し,ピ ー ク以 後の 濃度低下 が きわめ て緩徐 であ り,濃

度 曲 線下 面 積 で は6剤 中最 も高 値 を示 した。βーラ ク

タム系抗 生物 質の効 果 は,有 効 濃度 の維持 時間 に依 存

す る とされ てお り,緩 徐 な濃 度変化 は有用 な特性 であ

る と思 われ た。

188 Cefzonam(CZON)の 肝 切 除 後 腹 水 中

移 行 に 関 す る 検 討

田 中守 嗣 ・花 井 拓 美 ・橋 本 俊

保 里 恵一 ・荻 野 憲 二 ・水 野 章

品 川長 夫 ・由 良 二 郎

名古屋市立大学第一外科

目的:Cefuzonam(CZON)の 肝 切 除 後 腹 腔 内 感

染症 予 防に対 す る有 効性 を検討 す るため,経 時的 な腹

水 中へ の薬剤移 行 を,血 中移行 お よび尿 中移 行 と共 に

検 討 した。

対象:教 室 に おけ る最 近の肝 切除症 例11例 であ り,

うち5例 が 肝硬 変 を合併 していた。

方法:術 中お よび術 当 日,お よび術 後3日 間8時 間

毎 に,CZON 1gを 生 食100mlで 溶解後,点 滴静 注

した。 た だ し初 回 投 与 に 限 りone-shot静 注 した。
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1PODよ り初 回投 与前,1,2,4,6,8時 間 目に,末

梢 血(1PODの み),尿,右 横 隔 膜 に留 置 したclosed

drainよ り腹水 を採取 した。 濃度 測定 は,bioassay法

に よった、

結 果:CZON 1g静 注後の 血清 中平均 濃度 は,肝 硬

変群 で は,1時 間 で37.1±17.5μg/mlと ピー ク値 を

示 し以 後漸減 し8時 間 で1.4±1.6μ ｇ/mlで あ り,非

肝硬 変群 では1時 闇 で302±10.0μg/mlと ピー ク値

を示 し以後漸 減 し8時 間 で029±0.21μg/mlで あ っ

た。 腹 水 中平 均 濃度 は,1PODで は,肝 硬 変 群 で2

時 間 で21.9±14.5μg/mlと ピー ク値 を示 し,8時 間

で10.3±7.2μg/mlで あ り,非 肝硬 変群 では4時 間

で16.5±8.1μg/mlと ピ ー ク値 を示 し,8時 間 で

12.5±1.4μg/mlで あ った。3PODで は肝 硬 変群 で

は2時 間 で16.7±6.5μg/ml,8時 間 で6.3±5.1

μg/mlで あ り,非 肝硬 変 群 で は2時 間 で13.2±3,1

μg/ml,8時 間 で10.0±4.8μg/mlで あ った。 尿 中

濃 度 は,両 群 共,2時 間 までに ピー ク値 を示 し以後漸

減 し8時 間 で190.6±93.1μg/ml以 上 の 濃度 を示 し

た。

ま とめ:CZONは,肝 切 除術 後,術 式 の い か ん,

肝硬 変の有 無 に よらず術後腹 腔 内分離菌 に対 しMIC80

値 を カバー す る有 効 な血 中,尿 中濃度 お よび腹 水 中濃

度が得 られ,腹 腔 内感 染の予 防 と治療 に有用性 が あ る

と考 え られ た。

189多 施 設 共 同研 究 に よ る 腹 部 手 術 後 創 感 染

と予 防 的 化 学 療 法 に 関 す る検 討

石 引 久 弥

慶應義塾大学外科

相 川 直 樹

同 救急部

坂 部 孝 ・岩 井 重 富

日本大学第3外 科

由 良 二 郎 ・品 川 長 夫

名古屋大学第1外 科

酒 井 克治.森 本 健

大阪市立大学第2外 科

谷 村 弘 ・青 木 洋 三

和歌 山県立医科大学消化器外科

横 山 隆

広島大学総合診療部

児 玉 節

同 第1外 科

腹 部 手術後 の手術 創感 染 と予防 的化学療 法 の現況を

把握 す るこ とを 目的 と して,6大 学 外科 で1986,1987

年に 手術 が行 なわ れ た代 表的 な5手 術症 例の うち無作

に抽 出 した合計1,280例 を検討 した。

創 感 染 率 は ソケ イヘ ル ニ ア手 術群0.84%(1/119),

胃 切 除 術(悪 性)群3.32%(15/452),胆 摘 術群

0.78%(3/386),大 腸 切 除 術 群3.65%(8/219),虫 垂

切 除 術 群1.92%(2/104)で あ った。 創感 染 発症平均

術 後 日数 は 胃切 除術 群12.2B,胆 摘術 群7.0,大 腸

切 除術 群9.9,虫 垂切 除術群6、0で あ った。予防的化

学 療 法 実 施 期 間 の 平 均 日数 は ソケ イヘル ニア手術群

2.1日,周 切 除術 群5.3,胆 捕術 群3.6,大 腸切除術

群5.4,虫 垂 切除 術群4.2で あ った。 投与薬剤を全症

例 ま とめ る とPCs16.9%,CEPs 66.7%が 主体 を占

め た。 投 与 開 始 時 期 は 術 前 ・術 中61.3%,術 後

38.7%で あ った。 感 染創 よ りの 初 回分離 菌35株 の構

成 は グ ラム 陽性 球 菌31%,グ ラム陰性 桿菌54%,嫌

気性 菌14%で あ り,Saum(20%),Paeruginosa

(17%)が 代 表的 菌種 であ った。

共 同研 究施 設 はすべ て背景 に臨床 面 での教育 ・研究

機 能 を もってい るため,今 回の 成績 が本邦における一

般 的傾向 とみ なせ ないが,創 感 染率 は従来の報告より

低率 と判 断 され る。投 与 薬 剤 では βーラ クタム系薬が

主体 とな ってお り,術 前 ・術 中投 与法 が普 及 してきて

いる。感 染創 分離菌 種 の投 与薬 剤関連 が示 唆 された。

190感 染 防 御 能 を期 し た 術 後 感 染 予 防 抗 菌剤

投 与 法 特 に 術 中 の み の 抗 生 剤 投 与 につい

て

岩 井 重 富 ・松 下 兼 昭 ・佐 藤 毅

国 松 正 彦 ・古 畑 久 ・西 川 亨

加 藤 高 明 ・泉 正 隆 ・千 島 由朗

田 中 日出和 ・李 吉 来 ・阿 久 津 昌久

田 中 隆 ・坂 部 孝

日本大学医学部第三外科

従 来消化 器外科 手 術後 に術 後感染 予防 を目的 として

多 くの抗菌 剤が使 用 され て いるが,汚 染手術以外では

術 野 で の 細 菌 数 は 非 常 に 少 数(当 施 設 実験:

102cfu/ml以 下)で あ り,生 体 での 防 御 も期待 し得

る。以 前 よ り抗 生剤 に よ る術 後感染 予防臨床実験を行

ない,胃 切 除術 と胆嚢 摘 出術(合 計514手 術症例)に

つ いて は,1:術 後 数 日間の 全 身使 用 と術 中のみの使

用 で 術 後 感 染 は 両 群 に 差 が 認 め られ ない。2:

Placeboを 用 い たdouble blind testで はABPC 1

gmの み で も有 用 で あ っ た。3:β-Lactam剤1gm
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点滴あ るいはone-shot静 注 で も好結 果 を得 て い る。

したが って胃切除術 に対 して原則 的に術 中 のみの抗 生

剤(主 と し てPIPC,CFX,CMZ,CTTな ど の β

-Lactam剤)の 予 防投 与 を行 なって い る。 今 回 は 胃

癌手術症例 の術後 感染発 生率 につ い て検 討 した。 手術

症例数 は236症 例 で,手 術 内容 は 胃切 除B-I法157

例,B-II法11例,噴 門切 除19例 お よ び胃全 摘 が49

例 で あ っ た。 胃切 除B-I法 の 術 後 感 染 発 生 率 は

14.6%(23/157)で,そ の 内容 はUT17.0%,腹 腔 内

感染3.8%,RTI,創 感 染 が と もに1.9%で あ った。

また,stage別 で はS-I15.6%,S-II10.8%,S

-III 152%,S-IVで18 .2%で あ っ た。 胃切B-II法

では11例 中1例 にRTIが あ っ た。 噴 門部 切 除 では

7/19(36.8%)で,内 容 はUTI 21.1%,腹 腔内感 染

10.5%,RTI 5.3%で あ っ た。 胃全 摘 術 につ いて は,

術 中のみの投 与に限定 してお らず,術 後 も数 日間予 防

投与 を行 な っ て い るが 術 後 感 染 は12/49(24.5%)

で,そ の 内 訳 は腹 腔 内感 染14.3%,創 感 染4.1%,

UTI 4.1%,RTI 2.0%で あ り尿 路 感染 は低 率 で あ っ

た。以上 よ り,胃 切,胆 摘 な どの準 無菌 手術 では抗 菌

剤を不用 とす るだけの生体 防御 は働 か ないが,従 来 の

ごとく術後数 日間に わた る投与 を行 な わな くとも,術

中のみの投与 で も非常 に効果 的 な結 果 を得 る ことがで

きる。

191歯 科 ・口 腔 外 科 に お け る感 染 予 防(第2

報)口 腔 領 域 観 血 的 処 置 と菌 血 症

森 島 丘

足利日本赤十字病院歯科 口腔外科

抜歯直後 に発症 す る一過 性 の菌血症 が感 染性 心 内膜

炎等の全 身感染症 の誘因 にな った との報告 は 多 く,口

腔領域観血的処置 時の有効 な感染 予 防の指 針 として一

過性菌血症の発症率 を踏 まえ るこ とは必要 な こ とであ

る。

今回我々は,抜 歯 直後の菌 血症 の発 症率 を予 防投与

施行群 と非施行群 とで比較検 討 し,両 群 か らの検 出菌

について,各 種予 防投与 使用 抗 菌薬 のMICを 測 定 し

検討を行 なった。

方法:予 防投与施行群 と非 施行群 に それ ぞれ抜 歯 を

行ない,そ の直 後 に肘静 脈 よ り15ml採 血 し,カ ル

チャーポ トル1,2,3号 に接種 した。 血液検体 は 東京

総合臨床検査 セン ター にて菌 の培養,分 離,同 定,各

種抗菌剤のMICの 測定 を行 な った。 予 防 投与 は,9

薬剤について行 ない,ABPC 2g点 滴静 注以 外は すべ

て経口用抗菌薬 で内服後最 高血 中濃 度 に達 す る時 間に

抜 歯 を行 なった。

結 果:予 防投 与群 全体 で226例 中29例12,8%に 菌

が 検 出 さ れ た が 非 折防 投 与 群 で は39例 中27例

69.2%で あ っ た。 また,ABPC点 滴 静 注群,LAPC

投 与 群 で は1例 も菌検 出は 認め られ なか ったの に対

し,EM400mg投 与群,お よびOFLX,T-3262投

与群 では22～37%の 菌 検 出 をみ た。 両群 か ら検 出菌

84株 の 内 訳 を み る と,Streptococcus属 が40株

(47.6%)と 最 も多 く,つ い でBacteroides属 が12株

(14.3%),Peptostreptocoms属 が11株(13.1%),

と続 き,こ れ らは 口腔領域 感染症 か らの検 出菌 の傾 向

とほぼ 同様 であ った。

非予 防 投与群 か ら検 出 され た40菌 株 に対 す る6薬

剤 のMIC90を 感 受 性 が 良好 な順 に挙 げ る とABPCが

0.10,CFTM-PIとEMが0.2,PCVとT-3262が

1.56,0FLXが6.25μg/mlと な っ た。PCVはSt-

reptococcus属 に は極 め て 高 い感 受性 を示 す が,Ba-

cteroides属 の 中 に耐 性 菌 が 存在 す るため にMIC90は

他剤 に 比較 して悪 い結果 とな った。ABPCはMICの

面か らも,実 際 に予防投 与 を行 なっての菌 血症発 症率

をみ て も,口 腔領 域の観 血 的処置時 の予 防投与薬 剤 と

して最 も有用 な もの と考 え られ た。

192内 眼 手 術 に お け る術 後 感 染 予 防 の 化 学 療

法

坂 上 富 士 男 ・田 沢 博 ・宮 尾 益 也

大 桃 明 子 ・本 山 ま り子 ・大 石 正 夫

新潟大学医学部眼科

眼科領域 にお け る細 菌感染 症の 中 で も,細 菌 性眼 内

炎 は視 力予 後不 良 とな り易 い重篤 な疾 患で あ り,そ の

発症 を予 防す るこ とが重要 となる。

当科 で は1984年 か ら1988年 の5年 間 に11例 の術

後細菌 性 眼内炎症 例 を経験 した。 その うち早期 術後 感

染 は5例 で,内 訳 は白内障 手術が2例,網 膜剥 離手術

が3例 で あ り,起 炎 菌 はS.epidemidis.P.aerugi-

nosaな どで あ った。 晩 期術 後 感 染 は6例 で,内 訳 は

緑 内障 濾過 手術3例,網 膜剥 離 手術2例,白 内障手術

1例 で あ り,S.aureus,P.aeruginosa,S.marces-

cenS,嫌 気性GPRな どが検 出 された。

次 に内眼 手術 におけ る感染 予防 のため の抗生 剤投与

方 法 に 関 して,1986年 に行 な っ たア ン ケー ト調 査 の

結 果 を報 告 した。 大学付 属病 院67施 設 とその他16施

設 よ り得 られ た回答 を集 計 した もので ある。術 前投与

は約83%の 施 設 で行 なわ れ,そ の うち点眼 のみ が約

半 数 で あ っ た。 術後 投 与 は全施 設 で行 な われ,内 服,
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注射,点 眼 の3者 を併 用す る とこ ろが60%と 最 も多

く,次 い で内 服 と点 眼 の併 用 が24%で あ っ た,主 要

な術 後抗生 剤は,点 眼 では ア ミ ノグ リコシ ド系が 大部

分 だが,ペ ニ シ リン系,セ フ ェム系 も少数 で使 用 され

て い た。 内服 では セ フ ェム系,ペ ニ シ リン系 が 多 く,

静注 ・筋 注では セ フェム系,ア ミノグ リコシ ド系 が 多

数 であ った。 術 後の抗 生剤全 身投 与期 間は 内服 で3日

か ら7日,静 注 ・筋注 は3日 前後が 多か った。

眼内炎 の発症 にはtear filmやlid marginに 常存 す

る菌 が関与 す るこ とが 多 く,ま た眼内 レンズ挿 入時 の

汚染 も問題 に なる。 したが って術前 か らの抗生 剤投 与

に よ る局所 の無菌 化 は有用 と考 え る.さ らに術 中,術

後 数 日 間 に わ た り,8taphylococcus,P.aerusilnosa.

嫌 気性菌 な どに有効 な抗生 剤の全 身 な らびに局 所投 与

が適 当 と考 える。

193胃 十 二 指 腸 良 性 疾 患 の 術 後 感 染 に つ い て

佐 藤 毅 ・岩 井 重 富 ・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

李 吉 来 ・千 島 由 郎 ・阿 久 津 昌 久

新 井 尚 之 ・田中 隆 ・坂 部 孝

日本大学医学部第三外科学教室

過 去6年 間(1983～1988)に おけ る 胃お よび十 二

指腸 良性疾 患 に対す る術後感 染 を悪性疾 患 と比 較検 討

した。 良 性 疾 患 は74例 で疾 患 の 内訳 は 潰 瘍 穿 孔31

例,出 血17例,そ の他 良性疾 患 が26例 で あった。 汚

染 手 術 であ る潰瘍 穿 孔31例 中,術 後感 染 は1例 も認

め られ ず,そ の 内25例 に術 中腹水 よ り菌検 索 が行 な

わ れ たが20例 では菌 は検 出 され なか っ た。 菌 が検 出

さ れ た5例 に つ い て も,C.albicans 3例,Ctro-

picalis 1例,Streptococcus 2例,Staphylococcus coag

(-)1例 の様 な検 出菌 であ り菌 量 もご く少 数 で あっ

た。 出 血例 は17例 で高齢者 が 多 く術後 感染 関連 因子

で あ る術 前のヘ モ グロ ビン量総 蛋 白量 は共 に低 値 であ

るに もか かわ らず1例 の術後 感染 を認 めたの みで あっ

た。 その他 の 良性疾 患 は26例 中3例 の術後 感染 であ

り総 数74例 中4例5.4%の 術後 感 染率 であ った。 良

性疾 患 とほぼ同 時期 に手術 され た 胃悪性 疾患(噴 門お

よび幽門側 切除術 で,全 摘術,ド レナ ー ジ,充 填術 お

よび開胸 症例 を除外 した もの)215例 につ いての術 後

感 染 例 は34例35件(162%)で あ り,腹 腔 内感 染

13例,呼 吸 器8例,創5例,尿 路4例 の よ うな順 で

あ るが腹腔 内感染 例 には7例 の縫合 不全例 が含 まれて

い る。 悪 性 疾 患 の術 後 感染 関 連 因 子 と して の手 術 時

間,術 中出血量,合 併切除の有無および根治度別に感

染の有無を比較したが,感 染群 と非感染群との間には

芹は認めちれなかった.以 上より良性疾患では悪性疾

患に比べ明らかに術後感染は少なく,穿 孔例について

は細菌性腹膜炎ではなく化学的腹膜炎であり術後の多

量な抗生剤使用よりも術中の腹腔内洗浄がより有効で

あろうと思われた。

194術 後感染症 より分離 された緑膿菌の臨床

的検 討

村元雅行 ・品川長夫 ・石川 周

石原 博 ・桜井 敏 ・鈴井勝也

保 里恵一 ・谷口正哲 ・真下啓二

水野 章 ・由良二郎

名古屋市立大学第一外科

1985年1月 よ り1988年8月 までに一般消化器外科

手術 を施行 した成 人症例 の術後 感染 症起 炎菌 として分

離 され た緑 膿菌 を対 象 として,臨 床 的検討 を加 えた。

29症 例34件 の術 後 感染 症 よ り34株 の 緑膿菌が分

離 され た。 異時性 重 複癌 症例;5例,糖 尿病;4例,

高血圧 症;5例 な どの感染 危険 因子 が認め られた。手

術 対 象疾 患 は27例(79.4%)が 悪 性疾 患 であった。

術 中 出 血 量 は13例(38.2%)に お いて1,000ml以

上 であ った。

術 後感染 予 防に投 与 され てい た抗 生物質の うち緑膿

菌 にspectrumを もた ない 薬 剤が17例 に投与 されて

い た。

23件(67.6%)が 術 野 感染 を呈 し,多 く認めちれ

た のは腹 腔内感 染,呼 吸 器感染,創 感染 であった。発

症 までの期 間 は,術 後8日 以上経 過 してか ちの ものが

26件(76.5%)で あっ た。

混 合 感染 を呈 したの は10件(29.4%)で あ り,腹

腔 内感染 お よび創感 染は 混合 感染率 が高か った.全 体

と して は,術 後緑 膿菌感 染症 は術 後比較的期間を経て

か ら菌交 代現 象の結 果 として術野 に関連 して混合感染

のか た ちで発症 して くる ものが 多か った。

1985年 よ り1988年11月 ま での 教室保 存臨床分離

緑 膿 菌 のMIC値 を測 定 し,さ きに 測定 した1982年

よ り1984年 の もの と比 較 検 討 し た。GM,OFLX,

CPFXに お い て は 耐性 株 の 増加 が 認 め られ,使 用抗

生物 質 の影響 が示 唆 され た。

術 後 緑 膿菌 感染 症 の 回避 には,術 中の清潔度を高

め,侵 襲 を減 少 させ る よ う努力 し,術 後 の創の管理お

よび抗生 物質 の慎 重 な選 択 に留 意す るこ とが重要であ

る と示唆 され た。
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195先 天 性胆道閉鎖症術後逆行 性胆管炎 と胆

汁中分離細菌の変化に関す る検討

-特 に緑膿菌について-

鈴木達也 ・橋本 俊 ・中村 司

南 宗人 ・神谷保廣 ・村田行孝

成田 洋 ・林 周作 ・石川 周

鶴賀信篤 ・由良二郎

名古屋市立大学第一外科

目的:先 天性 胆 道 閉鎖症(以 下CBA)術 後逆 行性

胆管炎(以 下AC)は,そ の 発症 頻度 が 高いの み な ら

ず予後 を大 き く左 右 す る因 子 であ る。 そ こで我 々は,

AC発 症 と胆 汁中分 離 細菌 の変化 との 関係 を知 るため

に以下の検討 を行 なった ので報告 す る。

対 象お よび方法:1976年1月 か ら1988年12月 ま

での過去13年 間 に 当教 室 で経 験 したCBA76例 の う

ち検索 し得 た72例 を対 象症 例 と した。 胆 汁の 細菌 学

的検索を行 ない,分 離細 菌 の菌 種 お よびその 頻度,主

要分離菌 である緑 膿菌 につ いて その薬剤 感受性,血 清

型の推移,お よびACと の関係 につ い て検 討 した。

結果:主 な菌種 の分 離 頻 度 は緑 膿 菌30.6%,肺 炎

桿菌21.5%,大 腸菌9.3%で あ った。AC発 症 時の分

離頻度 は 緑 膿菌35.5%,肺 炎 桿菌20.3%,大 腸 菌

10.9%で あ った。 各菌 の 分 離頻 度 の 年次 ご との推 移

を見 ると,緑 膿菌の漸 増 と肺 炎桿 菌 お よび大腸菌 の減

少が認め られ た。AC発 症 時 とAC非 発 症時 にお け る

緑膿菌の薬剤感受 性 を比 較 してみ る と,AC発 症時 で

は薬剤感受性 が若 干不 良 にな る傾 向が あ った。 また,

AC発 症時にお け る分 離株 の薬 剤感受 性 の年次 ご との

推移を見ると,ペ ニ シ リン系 お よびゲ ン タマ イ シンに

対す る感受性 の低 下 が認 め られ た。 緑 膿菌 の 血 清 型

は,12症 例 よ り分離 され た28株 に つ い て検 討 した。

結果はB型3株1症 例,D型4株2症 例,E型7株

5症例,F型10株6症 例,G型4株1症 例 で あっ た。

この うちAC発 症 時 に分 離 され た株 はD型3株2症

例,E型1株1症 例,F型1株1症 例 であ った。 ま た

経過中に血清型の変 化 した症例 は3例 あ っ たが,AC

との関係は明らか では なか った。 また,緑 膿菌分 離 前

後の抗生剤,分 離菌種,な どの 因子 との関係 に つ いて

も報告する。

結論:AC発 症 時 と非発 症 時に おけ る胆 汁中分 離緑

膿菌の検討では薬 剤感受 性,血 清 型に おい て明 らか な

変化は認め られず,宿 主側 の要 因が 大 きい と考 え られ

た。

196膣 式お よび腹式子宮全摘 出術時の術後感

染予防 と膣 内細菌 叢の変化

岩破 一博 ・戸 崎 守

国立福知山病院産婦人科

保田仁介 ・初田和勝 ・山元貴雄

岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室

目的:産 婦 人科 領域 にお け る腕 式 ・腹 式単純 子宮全

摘 出術 は,腟 管 の開放 や腕壁 に処 置 を加 え るこ とが 多

く,腟 内常 在菌が 術後腟 断端 か ら骨 盤死腟 内に侵 入 し

感染 を起 こす可能 性の 高い準 無菌手 術に属 し手術 に際

し抗生 剤の予 防投 与は術 後感染 の防 止に有効 で あるこ

とは周知 の とお りであ る。術後 予防投 与 に際 し細菌 叢

の変化 を知 るこ とは抗生 剤の選択 や術 後感染 の治療 に

参 考に な ると考 え られ る。今 回我々 は,両 術 式での腟

内細菌の 変化,尿 培養 での変化 を検討 した。

方法:対 象は子 宮筋腫,CISに て単純 子宮全摘 出術

を行 な っ た16例(腟 式10例 ・腹 式 手 術6例)に

CBPZ 2g/d×5d点 滴 投 与 した。術 後 感染 の 有無 は

全 身状 態,腟 断 端所 見 お よ びWBC,ESR,CRPな

どで判 定 した。腟 内細菌 の変 化 は術 前の腟分 泌物,術

後4日 目に 腟式手術;留 置 ドレー ン,腹 式手術;腟 断

端 部 よ り,術 後7日 目は両群 ともに腟断端部 よ り検 体

を採取 し好気 性,嫌 気性 菌の分 離 を行 なった。尿路 感

染 の有無 は術 前お よび術後4日 目に尿所 見尿 培養 の検

査 を行 な った。

結 果 ・考 察:術 前 分 離菌 は好 気 性 グ ラム陽性 菌 が

86%,嫌 気性菌,真 菌 が それ ぞれ8%でCBPZ投 与後

の分 離 菌 は術 後4日 目で嫌 気性 菌 は両 群 とも認 めず,

す べ て好 気 性 グラ ム陽 性 菌 で 腟 式;StaPhylococcus,

Streptococcusの 減 少,腹 式;Staphylococcusは 認め ず

最 近産 婦 人科 領域 で その病 原性 の有無 が論議 されて い

るEnterococcusを 多 く認 め た。Enterococcusは 嫌 気

性 菌 やE.coliな ど との複数 菌 感染 の場 合 には,問 題

とな るがCBPZに よ り嫌 気性 菌,E.coliな どの減 少

を主 と した細菌 の変 化が術 後 の腟壁 感染の予 防に好影

響 であ った と考 え られ た。 術後7日 目で も同様 の傾 向

を示 した。 両術 式 で術後感 染症例 は なか ったが腟式 手

術の 方が腹 式手 術 に比べ分 離菌数 は 多か った。 尿路感

染症 は なか ったが,Enterococcusな どが腟式手 術 で4

日間の術 後 カ テー テ ル留置後 に分離 され カテー テルの

可 及的早 期 に抜去 を示唆 す る もの と思 われた。
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197産 科 手 術,特 に 帝 王 切 開 術 とFever

Indexの 関 係 に つ い て

保 田仁 介 ・初 田和 勝 ・岩 破 一 博

山 元 貴 雄 ・岡 田 弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室

目的:Fever Index(F.L)を 産 婦 人科領 域 での 術

後感染予 防効果 の判定 の 目安 に用 い よ うとす る報 告が

あ る。 これ まで我 々は産婦 人科領 域の代 表的 な手術 で

あ る広汎 子宮全 摘術,お よび単純 子宮 全摘術 にお い て

FeverIndexを 検 討 し,従 来 の よ うなF,1.の 和 を用 い

た 方法 では 各症 例 間 の背 景 の差 に よ りF.Lの ぱ らつ

きが 大 き くな って し まうこ と,し か し一方毎 日のFJ.

に注 目して くい と,手 術 の背 景に関 わ りな く術 後4日

目のF.Lは 術 後 感 染症 の 発症 の 目安 とな るこ と,し

たが って予 防的 な抗生 剤の投 与は術 後4日 目まで とす

べ きで あ るこ とを報告 して きた。今 回産科 領域 での代

表 的 な 手術 で あ る帝 王切 開 術 を対 象 としてFLの 応

用の 問題 点につ い て検 討 した。

方法:帝 王 切開 術 に さい して術 後 のF.Lを 算出 し,

妊娠 週数,前 期 破水,術 前 の感染 の有 無や出血量など

F.I.に 影 響 を与 え る と思わ れ る術 前,術 中の背景因子

を考慮 して検 討 し術 後 感染発 症 の 目安 となるかにっい

て検 討 した,

結 果 お よび考察:帝 王切 開術 は緊急 的に行 なわれる

こ と も多 く,ま た前期破 水 な ど術 前 か らの感染 を合併

して い る可 能 性 の あ る もの も多 い。 その ため にF1.

に もこれ らの状 態が 大 き く反映 され る ため か各症例の

F.I.は 大 き くば ちつ い てい た。産 科 手術は症例 ごとの

背 景 が 多彩 で あ り,こ の よ うな 手術 にF.I.を 応用し

よ う と す る な らば 術 前 か らの状 態や 妊 娠週数in-

dicationな ど,特 に 前期破 水 の有 無 とその時 間を考慮

した うえで なけ れば 感染症 の発 症 の 目安 として用いら

れ ない こ とが 明か となった,


