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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日,19日

会場 京王プラザホテル

会長 紺野昌俊(帝 京左学医学部臨床病理 教授)

一 般 演 題

198制 癌 剤 感 受 性 試 験(clonogenic assay)

に よ る術 後 補 助 化 学 療 法 の 妥 当 性 の 検 討

久 保 田哲 朗 ・井 上 聡 ・葛 岡 真 彦

有 沢 淑 人 ・首 藤 昭 彦 ・如 水 和 也

藤 田 伸 ・山 本 貴 章 ・小 平 進

石 引 久 弥 ・阿 部 令 彦

慶慮義塾大学医学部外科学教室

山田 好 則 ・浅 沼 史 樹 ・河 村 栄 二

北里研究所病院外科

臨 床 手 術 材 料 を 対 象 と し てHuman Tumor

Clonogenic Assay(HTCA)を 行 い,当 該 薬 剤 が患

者の術後生 存に寄与 しえ たか否か を検 討 した。

1981年 よ り1987年 まで,慶 徳義 塾 大学 医学部 外科

学教室お よび北里研究 所病院 外科 で手 術施 行 され た胃

癌95例,大 腸癌62例,肺 癌27例 を中心 とす る総計

224例 を対 象 とした。 新 鮮 手 術 材 料 を無 菌 的 に採 取

し,酵 素 的 に単 離 した の ち,mitomycinC(MMC)

1μg/ml,adriamycin(ADM)0.1μg/ml,cisplatin

(DDP)1μ9/mlの 各 剤 と1時 間 接 触 し,Salnon&

Hamburger法 に準 じて二 重寒 天培 地 で コ ロニー の形

成を観察 した。5-FUは1μ9/ml,2～3週 間 の持続

接触とした。培養 は2～3週 間行 い,対 照群 に比 して

50%以 上の コロニー抑制 がみ られ た場合 を感受 性 あ り

と判定 した。治癒 手術例 が補助 化学 療法 が感受 性 あ り

と判定され た群 を適応群,な しと判 定 され た群 を非適

応群 とし,両 群 の 生 存率 をKaplan―Meier法 に よ り

算出しlogrank法 に よ り比較検 討 した。

224例 中127例56.7%で 判 定 可 能 で あ り,全 症 例

にお け る各 薬 剤 の 有 効 率 はMMC23 ,1%,5-FU

45.8%,ADM19 .5%,DDP12.0%で あっ た。 非治癒

手術における臨床 抗腫 瘍効 果 の予見 性 は,Sensitivity

5/5,specificity 8/16 ,accuracy 72,4%で あ った。 治

癒手術例の適 応群 と非適応群 の 背景 因子(性 ・年齢 ・

stage・臓器)の あ い だに は有 意 の差 は み られ なか っ

た。用い られた補助 化 学療 法適 応群(n=14)の5年

生 存 率 は73 .8%,非 適 応 群(n=13)の そ れ は

30.8%で あ り,適 応 群 の生 存率 は 非 適 応群 の倍 以 上

で あ った。 両 群 の あい だ に は10granktestで 推 計 学

的 に 有 意 な 差(P<0.05>が 認 め ら れ た。Human

tumor clonogenic assayに より治癒r術 後 の補 助化

学療 法 を選択 す るこ とは 患者の生 存率延 長 に有用 な方

法 と考 え られ た。

199MTTを 用 い たSDI法 の 基 礎 的 臨 床 的

検 討

首 藤 昭 彦 ・久 保 田哲 朗 ・下 山 豊

井 上 聰 一葛 岡 真 彦 ・有 沢 淑 人

石 引 久 弥 ・阿 部 令 彦

慶慮義塾大学医学部外科学教 室

ヌー ドマ ウ ス可移 植 性 ヒ ト癌 株10株 お よび臨 床手

術 材 料60例 を 用 い て 抗 癌 剤 感 受 性 試 験(MTT

assay)を 行 っ た。 使 用 薬 剤 は,mitomycin C,5

-fluolouracil
,adriamycin,cisplatinの4種 類 で,接

触時 間 はすべ て48時 間,接 触 濃度 は そ れ ぞれ10,50,

10,20μ9/mlと した。 薬剤 接触 後,0.5%のMTT試

薬 を10μ1/ml加 え,4時 間 反 応 させ,産 生 し た

formazan塩 の発 色 を比光 度 計 に よって測 定 した。対

照 群 の50%以 下 の発 色 を示 す もの を感 受性 陽性 と し

た。 ヌー ドマ ウスに は 各種 抗 癌 剤 の最 大 耐 量 を投与

し,腫 瘍 のT/C比42%以 下 を有効 と した。 本assay

に よる薬剤 濃度 は人体 内最大 薬剤 濃度 の10～70倍 に

相 当す る ものの,ヌ ー ドマ ウ スに おけ る感受性 の予測

率 は86.7%と 高値 で あ り,す で に 報 告 され て い る

HTCAに よ る予測 率 とほぼ 同率 であ った。す なわ ち,

48時 間 とい う短 期 の接 触 時 間に よるMTTassayに

お い ては高 濃度の薬 剤 の接触 が必要 で あ るこ とが示唆

され た。 臨床 手 術 材料60例 に対 す る検 討 では,特 に

胃癌 に 対 す る5-FUの 感 受性 の低 さが著 し く,time

dependantな 薬 剤 に おけ る本assayの,薬 剤 濃度 の

再 検 討 が 必要 と考 え られ た、 臨床 効 果 予 測率 はtrue

negative5,false positive l caseで,accuracy rate

は86.7%で あ った。
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200細 胞 内ara-CTP濃 度 の 維 持 の 増 強

神 谷健 一 ・高 柳 智 代 美 ・田 中 経 雄

吉 村 輝 夫 ・佐 々 木 欣 也 ・津 谷 寛

和 野 雅 治 ・上 田 孝 典 ・内 田三 千 彦

中 村 徹

福井医科大学 第1内 科

Cytosine arabinoside(以 下ara-C)は,代 表 的

代 謝拮抗 剤の一 っ で,今 日白血病 の治療 に広 く用 い ら

れ てい る。ara-Cの 抗 腫 瘍効 果 は 細胞 内 に 取 り込 ま

れ燐酸 化 されara-CTPと な りDNApolymeraseを

阻害 す るこ とやDNA鎖 に組 み込 まれDNA復 製 の障

害 をひ きお こす こ とに よ って お り細 胞 内ara-CTP

の貯 留 に依 存 して い る。今 回我 々は細 胞 内ara-Cと

ara-CTPの 貯留 形 式に つ いて観察 しその維持 の方法

につ いて検 討 した。

方 法:RPMI―1640培 地 に継代培養 した 人白血病細

胞 株HL-60を1×107/mlに 無 血 清培 地HB-101に

調 整 した。3H-ara-Cを20μMと な る よ うに加 え37

℃,60分 間 鰐 置 した後 細胞 を洗 浄 し新 た にHB-101

培 地 に再 浮 遊 し,経 時 的(0,15,30,60,90,120,180

分 後)に 細胞 を シ リコンオ イル法 に て採 集 した。 その

酸 可 溶 性 分 画 をPEI-celluloseお よ びCellulose

TLCを 用 い てara-Cお よ びara-CTPを 分 離 しそ

の放射 活性 を測定 し定量 した。

結 果:(1)細 胞 内貯 留。 細 胞 内に 取 り込 まれ たara

-Cは 再 浮遊 後比 較的 緩徐 に減 少す るが それは細 胞内

ara-CTPの 速度 とほぼ一 致 してい た。細 胞 内のara

-CTP貯 留 は再 浮遊後3時 間 で45%程 度 に減 少 した。

(2)ara-Cの 貯 留 の増強 。前 処理 の 濃度 の5%濃 度 の

ara-Cを 細 胞外 に 維持 す る と細 胞 内貯 留 は明 らか に

増 強 され対 照 比124%(3時 間 後)で あ っ た。 この 際

細 胞 内濃 度 は19μMで 細 胞外 濃 度1μMを は るか に

上 回 っていた。

考 案:細 胞 内に 取 り込 まれ たara-Cはaτa-CTP

として 比 較 的長 く細 胞 内 に貯 留 しara-CTPの 分 解

速度 は極 め て緩徐 であ るため細 胞外 に前処理 の5%濃

度 を維持 す る と細 胞外液 よ りもは るかに 高い細 胞内濃

度 が維 持 され る。 したが っ てara-Cの 投 与 の際 に は

投 与後 もara-Cを 維 持 してゆ くこ とが抗 腫 瘍効 果 の

増 強 に な る と期 待 され た。(厚 生 省 がん研 究助成 金 の

援助 を受 け た)

201脂 溶 性 抗 腫 瘍 薬behenoyl ara-C

(BHAC)の 血 球 間 分 布

高柳 智代 美 ・神 谷 健 一 ・上 田孝 典

福 島 俊 洋 ・岩 崎 博 道 一吉 村 輝 夫

津 谷 寛 ・内 田三 千 彦 ・中 村 徹

福 井医科大学 第一内科

目的:脂 溶性 抗腫 瘍 薬投 与時 の薬 効動 態 を検討 し,

合 理 的 投 与法 を考案 す る ため,BHACを モデ ルとし

て全 血内 におけ る薬剤 の 血漿血球 聞分 布 およびその移

動 を検 酎 した.

方法:BHAC一 ℃ とincubateし た白血病症例 また

は 正 常 人の 全 血 をdextran法 に よ り血 漿,赤 血球,

白血球 に分 離 し,各 分 画 の薬 剤分布 を放射 活性 により

測定 した。 さらに血球 を新 鮮 血漿 に浮遊 させた場合の

薬剤 の放 出 を観 察 した.

結 果:末 梢 血 にBHACを 加 え てincubateし た場

合,血 漿,白 血 球,赤 血 球 の 薬 剤 濃 度 は それ ぞれ

13.3μg/mL12.1μg/109ceIls2.7μg/1010cellsで,

赤 血球 内薬剤 濃度 は低 い。 しか し,全 血中の赤血球井

が 白血 球 量 よ りは るか に 多 い ため 薬 剤分布 はそれぞ

れ,74%,2%,21%と 赤 血球 内 に 多 い。 全血 中の赤

血球 数 と薬剤含 量 の間 に相 関が得 ら礼 貧血のある白

血 病 症例 に輸 血 を行 っ た場 合,BHAC血 中濃度が一

層高濃度 に維 持 され た。

BHACを 取 り込 ませ た赤 血 琉 白血球 を新鮮血漿

中に 浮遊 させ る と,赤 血球,白 血球 中薬剤含量は徐々

に低下 し,そ れ にほ ぼ見合 う血漿 中薬剤含量の上昇が

見 られ た。 血 漿 中 と血球 内 の薬 剤濃 度 で比較すると,

い ったん 血球 に取 り込 まれ た薬剤 の一部 は放 出される

が,残 存薬 剤 量 も多 く,血 球 内濃 度は血漿濃度 まで低

下 し難 い。 白血球 内薬剤 濃度 は赤 血球 内薬剤 濃度より

一 層高値 を持続 した。

結 論:静 注 したBHACは 血漿 中 よ り血球 内に急速

に取 り込 まれ,血 漿 中濃度 が低下 す る と徐々に放出さ

れて血 漿 中薬 剤 濃度 の維持 に役 立つ。 赤血球は全血に

占 め る 割 合 が 大 き い の で 特 に こ の 作 用 が 強い。

BHACが 特 に 白血球 に高 い親和 性 を示す こ とは本薬

が 白血球 に効率 よ く集積 し,白 血病 の治療薬 として効

果 的 に作 用す る こ とが 推論 され る。(厚 生省がん研究

助成 金 の援 助 を受 け た)
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202新 しいanthracycline系 抗 癌 剤 の 抗 腫 瘍

活 性 と そ の 細 胞 内 動 態

堀地 直 也 ・豊 後 雅 巳 ・中 川 和 彦

湊 浩 一 ・新 美 茂 樹 ・藤 原 康 弘

福 田正 明 ・田村 友 秀 ・佐 々 木康 綱

新 海 哲 ・江 口研 二 ・西 條 長 宏

HA1M TAPIERO

国立がんセンター研究所薬効試験部

同病院 内科

Institute de Cancerologie et d' Immunogenetique

目的:Anthracycline系 抗 癌 剤 に 関 し て,adri-

amycin(ADM)と そ の 誘 導 体ME2303と そ の代 謝

物(M1)の 抗 腫瘍 活性 とその細 胞 内動 態 に関 して比

較検討 したので報告す る。

方法:ヒ ト白血病 細 胞 株K562と そ のadriamycin

耐性株K562/ADM(癌 研 鶴 尾 博士 よ り供与)を 用

い,前 記薬剤 に対 す る殺 細 胞能,細 胞 内濃 度,DNA

のsingle-strandbreaks(SSBS)を 各 々growth

inhibition assay, HPLC, alkaline elution にて測定

した。

結果:K562に 対 す るME2303,M1の30分 接触 時

のIC50は,そ れ ぞ れ4.1,1。2μMで あ り,K562/

ADMに 対 し て は33,9、1μMで あ っ た。 ま たK

562/ADMに 対 して は両薬 剤 とも時 間依 存性殺 細 胞能

を示 したが,K562に 対 してはME2303の み が時 間

依存性 を示 した。ME23033.5μM処 置 の場 合ME

2303,M1の 細 胞 内 濃度 は30分 接 触 時K562で32,

26,K562/ADMで20,30 picomoles/106cellsで あ っ

たが120分 接 触 時 に は そ れ ぞ れ43,97と21,85

picomoles/106cellsで あ っ た。K562に お け るSSBS

はADMと 比較 してME2303は 同程 度M1で は よ

り多 く形成 され た。 一方K562/ADMに お け るSSBS

はADMと 比較 して 両薬 剤 共 に よ り多 く形 成 さ れ た

が,や は りM1の ほ うが よ り多 く形 成 され た。 ま た

K562に おけ るSSBSの 形 成 は殺 細 胞能 と同様 にME

2303の み時間依存性 を示 した。

考察:ADM,ME2303と 比較 してM1は 細 胞 内へ

の取 り込みが早 く,SSBSも 早 く形 成 され るこ とが示

された。

203新 ア ン ス ラ サ イ ク リ ン 系 薬 剤ME2303

の 生 体 内 動 態 に つ い て

籐 田 浩 ・岡 本 公 彰 ・高 尾 亜 由 子

鶴見大学伽学部細薦

ME2303は ア グリコン と糖 の結 合 を強 固 にす るた

め,ア ドリアマ イ シンの糖 の2'位 に フ ッ素 を,3'位

にOHを 導 入 し,水 溶性 とす る ため ア グ リコンの14

位 に ピメ リン酸 を結合 させ た もの で あ る。本剤 の急性

毒性 はア ドリアマ イ シンの7～10倍 低 毒 性 で,心 毒

性 も低 い。 マ ウ ス腫 瘍L-1210,P-388,ル イス肺

疵,コ ロ ン26,B-16メ ラ ノー マ な どに 高 い抗腫 瘍

効果 を有 す る。 我々 は本剤 をウサ ギ と担癌 マ ウ スに静

注 し,血 中,組 織 中,尿 中,胆 汁中の 未変化体 と代謝

物 の濃度 をHPLC法 で測定 した。

結 果 二本 剤 投与 後,未 変 化体 は急速 に減 少す るが,

14位 の ピメ リン酸 の 外 れ た代 謝物M-1と,そ の13

-OH体M-2が 数時 間 血 中,組 織 中 に留 ま り,抗 腫

瘍性 に関 与す る と考 え られ る。

ウサ ギにME2303を20mg/kg静 注後 の'蓋12α,β,

γは それ ぞ れ0.019,0.135,0.746時 間 と短 い・ これ

に 対 し,M-1,M-2の 終 末 相 の 半 減 期 は それ ぞ れ

2.58,4。72時 間 であ った。

S.180担 癌(皮 下)マ ウ スの組 織 内には活 性の 強い

M-1が 主 に分 布 し,脾 に最高,肝,肺,腎,胃,小

腸,膵 に高 濃度 であ るが,24時 間値 は低 い。 尿 よ り

も胆 汁 中に優 先 的 に排 泄 され るが,そ の排 泄 は24時

間 内に ほ とん ど終 了す る。

考 案:ME2303は 他 のア ンス ラサ イ ク リンに 比 し

薬 物 回転 が速や か で,M-1,M-2に 代謝 され,主 に

胆 汁 か ら排 泄 され 消失 す る。 組織 中 には 活性 の 強 い

M-1が 主 に 分布 す るがM-1の 持 続時 間 も短 い。 こ

の速や か な体 内動 態 は本剤 の低 毒性 と関連す るが,実

験 動 物 にみ られ た強 い効果 を臨 床 で発 現 さす ため に

は,こ の体 内動態 を考 慮 した投与法 の 設定が 必要 であ

る。
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204 Thymidylate Synthetase阻 害 率 と 抗 腫

瘍 効 果

-1-hexylcarbamoyl-5-fluorouracil

(HCFU)を 用 い た検 討一

金 隆 史 ・西 山正 彦 ・高 上 真 一

桐 原 義 昌 ・佐 伯 俊 昭 ・地 主和 人

新 本 稔 ・服 部 孝 雄

広 島大学原医研外科

目的:5-fluorouracil(5-U)系 抗 が ん 剤で あ る

1-he-xylcarbamoy1-5-fluorouraci1(正ICFU)経

口投 与 後 のthymidylatesynthetase(TS)阻 害率 と

抗腫 瘍効果 との関係 を ヌー ドマ ウ ス実験 系に おい て検

討 した。

材料,方 法:BALB/c/nu一 ヌー ドマ ウス,オ ス,

5週 齢 を使用 。対 象腫 瘍 は ヌー ドマ ウス可移 植 ヒ ト胃

が ん株H-111,SH-8,SH-10,同 食道 がん 株EH-1

を用 いた。 ヌー ドマ ウス側 腹部 皮下 に移植 後,概 算腫

瘍体積 が100～200mm3と な った時点 よ り,1回 投 与

量50mg/kgで5日 間 連続 経 口投 与 を行 っ た。4日

毎 に腫瘍 径 お よび マ ウスの体 重 を測定 し,治 療 開始 前

の概 算 腫 瘍 重量 とそ れ以 降 の概 算 腫瘍 重 量 の比 を求

め,投 与群 の 対 照群 比(T/C%)に て抗腫 瘍 効 果 の

指 標 と した。 また,最 終投 与 後,0,6,24時 間 後に 同

移植 腫 瘍 を摘 出 し,総TS濃 度 お よび,遊 離TS濃 度

を測 定 した。

結 果,考 察:総TS濃 度は腫 瘍 に よ り大 きな差 を示

した。 遊 離TS濃 度 は対照 群 に比 し,す べ ての腫 瘍 で

投与群 が低値 となっ た。 さらに,対 照 群 では経時 的変

化 は見 られ ず,投 与 群 ではSH-8を 除 いて時 間 と共

に緩徐 な増加 が認 め られ た。TS阻 害率 は すべ ての腫

瘍 に 対 し,著 明 な高値 とな りSH-8を 除 き時 間 とと

もに 低 値 と な っ て い く傾 向 を示 した。 抗 腫 瘍 効 果

(T/C%)は,全 腫 瘍 に対 しday80rday12で 最 大

を示 した。 しか しなが ら,T/C%て42%以 下 を抗腫

瘍効 果(+)と す る と,EH-1のday12の み に効 果

が認 め られ た。 した が って,TS阻 害 率 と抗腫 瘍効果

との 間 には相関 関係 は認め られ ず,遊 離TS濃 度の絶

対 量 と抗 腫瘍 効 果 とが相 関 す る可能 性 が示唆 された。

以 上 よ り,5-FU系 抗 が ん 剤 の抗 腫 瘍効 果 の 予測 に

関 しては,TS阻 害作 用 だけ で な くRNA阻 害 な ど他

の作 用機序 につ い て も検討 す る必 要 があ る と考 え られ

た。

205 UFTと5-Fluorouracilの ヌ ク レ オ チ

ドプ ー ノレ,細 胞 回 転 及 び 腫 瘍 細 胞 形 態へ

の 影 響 に 関 す る研 究

大 久 保 俊 樹 ・堀 浩 樹 ・東 川 正 宗

川 崎 肇 ・桜 井 実

三敏大小児科

垣 東 英 史 ・賀 川 義 之 ・住 田 克 己

同 薬剤部

谷 口 滴 洲 ・浜 崎 豊

静岡鍛立 こども病院臨床病理科

日的:Tegafur(FTIとUracHと の合 剤UFTと

5-Fluorouraci1(5-FUIの 薬物 動 態 をin vivoで 比

較 す るため,L1210細 胞1ソ106個 を腹 腔 内移植 した

BDF1マ ウスに移 植3日 後5-FU13mg/kg ,FTと

して 等 モ ルのUFTを 経 口投 与 し,1--24時 間後の

リボ,デ オ キシ リポ ヌ クレ 才チ ドプー ル と細胞回転 と

腫瘍 細 胞の 形態変 化 を検 討 した.

結 果:細 胞 内dTTPプ ー ル は コン トロー ル群 の

23.74+4.13pmol/106cellsに 比 し,UFT,5-FU投

与1時 間 後 で は そ れ ぞ れ29.5%,51.8%に.6時 間

後 もそれ ぞ れ40.7%,60.2%と 減 少 したが,12時 間

後 ではUFT群 で42.9%と 減少 が 持続 す るのに対し,

5-FU群 では159.8%に 上昇 を認 め た.細 胞内dATP

プー ルは コン トロー ル群 の6 .67+1.93mo1/106cells

に 比 し,UFT,5-FU投 与1時 間 後 で そ れ ぞれ

172.3%,137.5%に,12時 間 後 で も275.4%,

156.9%に 上 昇 が持 続 した。 また細胞 回転 の上では両

薬 剤 と もにGO-G1期 細 胞が39%か ら約20%に 減

少 し,S期 細 胞 が47%か ら約70%に 増加 したが,そ

の ピ ー クがUFTで は24時 間 て あ る の に対 し,5

-FUで は12時 間 で あ
っ た、一 方,腫 瘍細 胞の形態

をFCM,お よ び ギ ム ザ 染 色 標 本 で検 討 す ると,5

-FU
,UFTと もに細 胞 の膨 化 と細胞 内穎粒の増加を

認 め た が,5-FUで は細 胞 の 膨化 が12時 間以後回復

す るの に 比 べ,UFTで は24時 間 まで持 続 し,ま た

その程 度 は5-FUよ りも著明 であ った。
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206新 規 経 口 制 癌 剤HO-221の ヌ ー ドマ ウ

ス移 植 ヒ ト癌 に 対 す る抗 腫 瘍 効 果

藤 田史 子 ・藤 田 昌 英 ・稲 葉 秀

枚本 卓 司 ・奥 山也 寸志 ・田 口鐵 男

大阪大学微生物病研究所臨床部門外科

HO-221は ミ ドリ十 字 ・石 原産 業 で開 発 され た化

学 式N-〔4-(5-Bromo-2-pyrimidinyloxy)-3-

chloropheny1〕-N'-(2-nitrobenzoyDureaで 示 され

る新規 ベ ン ゾ イ ル ウ レア 誘 導 体 で あ り,主 と して

DNA合 成阻害作 用 を もつ 新 規抗癌 剤 であ る.経 口投

与で可移植性実験腫瘍 に対 して広 い抗 腫瘍 スペ ク トラ

ムを示す ことが昨年 の本学 会 お よび癌 学 会 で報告 され

ている。今回は教室 で確 立 し継 代維持 中 の ヌー ドマ ウ

ス移植 人癌株7株 を用 いて,こ の薬 剤の抗 腫瘍 効 果 と

至適投与 スケ ジュー ルの検 討 を行 った。

材料 と方法 二用い た ヌー ドマ ウ ス移植 ヒ ト癌 株 は,

胃癌4株(H-55,H-111,H-154,H-81),大 腸 癌

1株(H-143),乳 癌1株(H-31>,膵 癌1株(H

-48)の 計7株 であ る。HO-221の 抗腫 瘍効 果 は移植

腫瘍が5-8mm径 に 達 し塒,1群7匹 に 群 分 け

し,75mg/kg(0.1ml/マ ウ ス体 重10g)を 週2回,

計8回 と300mg/kg(0.2ml/マ ウ ス体 重109)を 週

1回,計4回 経 口投 与 した後 の腫 瘍 増 殖抑 制率IR二

(1-T/C)x100(%)に て判定 した。 また,病 理組 織

学的検討 も行 った。

結果:HO-221は 単 回投 与 よ りも間 欺投 与 が優 れ,

75mg/kg(0.1ml/マ ウ ス体 重109)を 週2回 計8

回経口投与,300mg/kg(0.2ml/マ ウ ス体 重109)

を週1回 計4回 経 口投 与す る方法 が ほぼ 同程 度の最 も

高い抗腫 瘍効果 を示 した。HO-221の 抗 腫 瘍 効 果 は

腫瘍増殖抑制率(1。R)58%以 上 を有 効 とした時,検

討した7株 中4株(H-111,H-154,H-143,H-31)

において有効 と認 め られ た。病 理 組 織 学 的 に も,下

里,大 星分類 でいず れ もGradeI～IIaと な り,特

に高分化型腺癌H-111で はIIaに 相 当す る変化 とな

り,既 存の代謝拮 抗剤 とはや や 異な る性格 が認め られ

た。

207各 種 プ ラ チ ナ(Pt)化 合 物 の 適 切 な投 与

法 に 関 す る実 験 的 検 討

小 林 国 彦 ・日野 光 紀 ・松 坂 三 枝

広 沢 彰 ・吾 宴 安 良 太 ・武 本 俊 彦

仁 井 谷 久暢

1科・医科 人学臨床病理科

薬 剤が濃 度依 存性薬 剤 であ るか,時 間依 存性 薬剤 で

あ るか。 お よび 薬 剤 の最 小 阻 止濃 度(MIC)を 知 る

こ とは 臨床 での使 用法 を 考え るさいに重要 で ある.今

回,我 々 は 各種Pt化 合 物 の時 悶 依 存性MICを コ ロ

ニー形成 法 を用 いて検 討 した。

方法:McCoy's5A+10%FCSに 浮遊 させ た ヒ ト

肺 腺 癌 細 胞 株 で あ るPC-9細 胞 に,各Pt化 合 物

(CDDP,CBDCA,NK-121,254S)を 種 々 な る薬 剤

濃 度で1,2,4,6,24時 間 暴露 させ 薬 剤洗浄 後二重 寒天

培 地に ま き コロニー 形成法 を行 っ た。(1)時間依 存性 の

解 析 と してlog〔IC50〕-log[exposure timelcurve

を描 き,(2)MICは 各 薬 剤 暴 露 時 間 で のIC、 、値 と し

た。 ヒ ト最 大 耐 量 用(MTD)時 のfreePtのAUC

と コロニ ー 形 成法 でのMIC時 のfreePtのAUCの

比率 を求め た。

結 果:(1)log-log curveか らCDDPとNK 121

は,傾 き約 一1の 直 線 とな り濃度 依 存性薬 剤 と判 断 さ

れ た。254SとCBDCAて は,暴 露時 間初 期 に傾 き約

一1の 直 線 に の らず,こ の 間,時 間 依 存性 を認め た

が,以 後直線 にの り,基 本 的 には濃 度依存性 薬剤 と考

え られ た。

(2)〔AUCfree pt of MIC invitro/AUCfree Pt of

MTD in human〕 ×100 (%)値 は,CDDP7.7,

CBDCA20.0,254S13.5,NK12134.5%で あ った。

考察:上 記Pt化 合物 は,基 本 的 には 濃度依 存 性薬

剤 で あ り,MIC以 上 のAUCactve fromを 大 き くすべ く

臨床 上 投 薬すべ きで あ る、CDDPはMICが 低 く,分

割 投 与,持 続 静 注 法 で もMIC以 上 のAUC,cvive rrom

(free pt)が維 持 され,効 果 を期 待 で きる。 な お,実 験

上 この薬 剤に は時 間依 存性 は ま った く無か った。
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208シ ス プ ラ チ ン 感 受 性 ・耐 性 肺 癌 細 胞 株 に

お け るDNA損 傷 と修 復 の 検 酎

豊 後 雅 巳 ・金 子 元 久 ・中 川 和 彦

湊 浩 一 ・新 美茂 樹 ・堀 地 直 也

藤 原 康 弘 ・福 田正 明 ・田 村 友 秀

佐 々 衣康 綱 ・新 海 哲 ・江 口研 二

西 條 長 宏

国立がんセンター研究所薬効試験部生物物理部

同病院 内科

目的:近 年 シスプ ラチ ンは固 型価 の化 学擦 法に おい

てキー ドラッグ として用 い られ てい るが,臨 床上 その

耐性 が問 題 となって きて い る。 そ こでシ スプ ラチ ン耐

性機 梼の解 明 を 目的 に,ア ル カ リ溶出法 を用 いて,シ

スプ ラチ ン感 受性 ・耐性肺 癌細 胞株 におけ るDNA損

傷 とその修復 に つい て定性的 ・定 量的 に検 討 した。

方 法:対 数 増 殖期 に あ る ヒ ト肺腺 癌 細 胞株PC-9

(S)と その シ スプ ラチ ン耐性株PC-9/0。5(R)を 用

い,14C-チ ミジ ンにて標 識 した。 次 に,標 識 した細 胞

に種 々 の 濃度 の シスプ ラチ ンを6時 間接 触 させ た後,

γ線 を 照 射 し,ア ル カ リ溶 出 法 に よ りDNAinter・

strand cross-links(ICL)を 測定 した。 また,シ ス

プ ラ チ ン ー 定 濃 度 に お い て3時 間 接 触 させ た後,

lncubation timeを 変 え,経 時 的にICLの 変化 を測定

した。

結 果:シ スプ ラチ ン6時 間接 触 に よ り,S,Rと も

に濃 度依 存性 にICLが 形成 された が,RはSよ り明

らか にICLの 形 成 が 少 なか った。 シス プ ラチ ン3時

間接 触 後,S,Rい ずれ も数 時間 後 までICLの 形成 が

進 み その後修復 されたが,そ の速 度 に差 は認 め られ な

か っ た。

考 察:我 々 が用 いた細 胞にお け るシスプ ラチ ン耐 性

機 構 は,生 じたICLの 修復 の 充進 で は な く,形 成 の

低下 に よ るもので あった。 この機 構 が シスプ ラチ ンの

細胞 内へ の取 り込み の低下 に起 因す る ものか 否か につ

い ては,原 子吸光 法 を用 いて シスプ ラチ ンの 細胞 内濃

度 を測定す るこ とに よ り現在 検討 中 であ る。

209膀 胱 癌 動 注 療 法 時 のCDDPの 薬 物 動 態

松 山 豪 泰 ・山本 憲 男 ・酒 徳 治 三 郎

山 口大泌尿器科

藤 田 俊 生

同 薬剤部

我 々 は高 濃度 のfree Ptを 腫 瘍組 織 に接 触 させるた

め 浸 潤性 膀 胱瑚10例 に対 し内腸 骨 動脈 よ り動 注療法

を行 いCDDPの 薬 物 動態 を解 析 し(1)CDDPの 動注法

と静 注 法 の薬 物 動 態 の差)(2)CDDP動 注時 の薬物動態

の パ ラ メー タ と副 作用,治 療 効 果 との関 連(3)腫瘍 内

Pt濃 度 と治療 効 果 との 関 連 につ い て検討 した。動注

法 はCDDP50～100mg,ADM 30mg,ア ンギオテン

シンII 20μ9を10～15分 で注入 し同時 に ライナック

治療(総 井30Gy)を 行 った。 採 血は動 注直後 より48

時 間後 まで計9回 行 い一 部 を限外 潭過 しfree Ptと し

た。 治 療 効 果 は 直接 効 果 判定(小 山,斎 藤班)で は

CRO,PR6,NC3で 組織 学的 効果 判定(大 星,下 里)

で はGrade IIb以 上 の 有 効 例 は5例,GradeW(著

効)は2例 だ ったが2つ の効果 判定 法 は必ず しも一致

しな か っ た。 抗 腫瘍 効 果 を反 映 す る とい われるfree

PtAUCはPR群 がNC群 に 比べ高 い傾 向にあったが

組 織 学 的 に 有 効 群(GradelIb以 上)と 無効群

(GradeIIa以 下)と は差が なか っ た。 また腫蕩内Pt

濃度 は有 効群 が 無効 群 に比 べ 高値 を示 し2μg/gが 境

界値 となって いる よ うだ った。 主 な副作用 は悪気,嘔

吐等の 消化 器症 状8例,白 血球減 少3例,下 肢のしび

れ,疹 痛 等 の神経 障害6例 で あっ た。 白血球減少例は

非減 少 例 に 比 べfree PtAUC値 が 高 い傾向 を示し,

神 経 障害 は投 与時 間 とCDDP投 与量 に依存 していた。

またCDDP量(mg/m2)/CcrとfreePtAUCの 間に

r=0.728の 相 関 が 認 め られ 単 位CDDP量 あた りの

freePtAUCは 動 注例 と静 注 例 で はほ とん ど差がな

か った。 以上 の結 果 よ り従 来局 所療法 と評価 されてい

る動 注療法 もCDDPのfreePtAUCか らみ ると静注

法 と同程度 の 全 身的 効果 が期 待 で き,腫 瘍内Pt濃 度

を上 げ うる とい う点 で浸潤性 膀胱 癌 の術前治療 として

期待 で きる と思 われ た。
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210 MitomycinC誘 導 体 の 新 制 が ん 剤

KW2149の 抗腫瘍効 果

―制がん剤感受性試験による前臨床評価―

高上真一 ・野宗義博 ・西山正彦

金 隆史 ・桐原義昌 ・地主和人

佐伯俊昭 ・峠 哲也.新 本 稔

服部孝雄

広島大学原医研外科

MitomycinC(MMC)の 誘 導体 で新 しい制 がん 抗

生物質であ るKW2149の 抗 腫 瘍効 果 を,ヌ ー ドマ ウ

ス可移植 ヒ ト消化器 が ん株(胃 が ん株,大 腸が ん株)

を 用 い てNude Mouse Experimental System

(NMES)とSubrenal Capsule Assay(SRCA)に

て検討 した。NMESで は,基 本的 にNCIプ ロ トコー

ルに準 じて行 い,薬 剤投 与法 を分割 投与 と大 量単 回投

与に分 けて比較 した。 分割 投 与群 で は,KW2149と

MMCを4日 毎3回 腹 腔 内投 与 と し,1回 投 与 量 は

各々の薬剤のマ ウ スLD50の1/3,1/4,1/5と した。 一

方,大 量単 回投 与群 は,両 薬 剤 を1回 腹 腔 内投 与 とし

各濃度別の投与 量が分割 投与群 の総 投与 量に ほぼ 等 し

くなるように設定 した。 いず れの群 も投 薬開 始 日よ り

16日 間,抗 腫 瘍 効果 を観察 した。SRCAで は,正 常

免疫マ ウ ス を用 い4日 法 に て 行 っ た。KW2149と

MMCを3日 間連 日腹 腔内投 与 し,投 与 量 は3日 間の

総投与量が各 々の 薬剤 の マ ウ スLD5。 の1/2,1/3,1/4

になるように設定 した。NMESとSRCAの いず れの

実験系にお いて も,KW2149の 抗 腫瘍 効 果 は投与 量

に依存 して増 大す る傾 向 を示 し,そ の傾 向 はMMC

において も同様 であ った。NMESの 分 割 投与 群 と大

量単回投与群 を比較 す る と,KW2149は すべ て の濃

度群において,分 割投 与群 のほ うが著 明に高 い抗腫 瘍

効果を示 し,被 験 マ ウスの体 重 減 少 も軽微 であ った。

KW2149とMMCの 抗腫 瘍 効果 を比較 す る と,大 量

単回投与法 ではMMCが 高 く,分 割 投 与 法 ではKW

2149が 著 明 に 高 か っ た。NMESに お い て はKW

2149分 割投 与群 が いず れ の腫 瘍株 に対 して ももっ と

も高い抗腫瘍効果 を示 した。SRCAに おい ては,KW

2149の 抗腫 瘍効 果は 全体 としてMMCと ほぼ 同 等 で

あったが,腫 瘍別 に み る と,KW2149は 大腸 が ん株

に,MMCは 胃がん株 に対 して よ り高 い抗腫 瘍効 果 を

発揮する可能性 が示 唆 され た。 以上 の こ とよ り,KW

2149はMMCと は 異 な っ た投与 法 に お いて その抗 腫

瘍効果を発揮 し,ま た,MMCと は異 な った抗腫瘍 細

胞活性スペ ク トラム を有 す る可 能性 が示 唆 され た。

211 MitomycinC=モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体

NCC-LU-243結 合物質に よる抗腫瘍効

果の基礎 的研究

山本貴章 ・如水 和也 ・藤田 伸

有沢淑人 ・首藤 昭彦 ・井上 聡

葛岡真彦 ・久保田哲朗 ・石引久弥

阿部令彦

慶應義塾大学医学部外科

MitomycinC(MMC)は キ ノン,ア ジ リジン,カ

ルバ モイル基 の3つ の官能 基 を有す るが,キ ノン7位

の ア ミ ノ基 に ア ミ ノ酸 を結 合 させ た化 合 物(KT

6149)の 抗腫 瘍 性 は 母化 合 物 のMMCと ほ ぼ 同程 度

であ る。

今 回我 々 はMMCの キ ノン7位 の ア ミノ基 とモ ノ

クロー ナ ル 抗体NCC-LU-243のFcレ セ プ ター の

SH基 を,ア ミノ酸 を主体 とした スペ ーサ ー を用 いて

結 合 させ,T-3M-LU243(T-3),T-11M-LU-

243(T-11)を 作 成 した。NCC-LU-243は ヒ ト肺

小 細 胞癌Lu-24を 抗 原 として得 たマ ウ スIgG2aモ ノ

クロー ナル抗体 であ る。 本抗体 の抗 原決定 基は細 胞膜

上 の145kDaの 蛋 白 であ り,ほ とん どす べ ての肺 小

細 胞癌 と一部 の正常 神経組 織 内分 泌組織 筋組織 と

反応す るが,非 小細 胞癌 との交差 は ない。 このT-3,

T-11の 抗 腫 瘍 性 をLU-243抗 原 陽性 株,陰 性 株 を

用い て検 討 した。

(1)T-3,T-11はin vitroでLU-243抗 原 陽性 の

H-69に 結合 能 を有 して いたが 陰性 のLu-65(大 細

胞癌)に は結 合 しなか った。(2)In vitro MTT assay

お よび3H-thymidine取 り込 み阻害 試験 に よ り二つの

化 合 物 の抗 腫 瘍 性 をMMC単 独 の場 合 と比較 検 討 し

た。MTTassayで は抗 原陽性 のH-69に 対 す る抗腫

瘍効果 はT-11>T-3>MMCの 順 に高 か ったが,抗

原陰 性 のK562に 対 す る効 果はT-11=MMC>T-3

で あ っ た。3H-TdR取 り込 み 阻 害 試験 に お いて は72

時 間持 続 接 触 を行 っ た。H-69親 和 性 はMMCに 対

してT-11が3.53倍,T-3が5.6倍 であ った。

これ ら2種 類のMMC=モ ノクローナ ル抗体 は今後

in vivo実 験 系へ 進む価 値が あ るもの と考 え られた。
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212 L-ascorbic acid誘 導体 の抗腫瘍性 とブ

レォマ イシンの副作用に対す る軽減効 果

について

藤 本 二 郎

大阪大学医学部第2外 科

前 回 の 本 学 会 で はrecombinant human superoxide

dismutaseが プ レ オ マ イシ ン(BLM)大 量 投 与 時 の

担 癌 マ ウ スの 肝,膵,唾 液 腺 の 変 性 ・壊 死 を1二防 し,

担 癌 マ ウ スの 生 存 期 間 を延 長 す る こ とを 報 告 した 、 今

回 はL-ascorbic acid誘 導 体 の 一 つ て,強 力 な 活 性

酸 素 種 消 去 作 用 を 有 す る2-0-octadecylascorbic

acid(CV-3611)に つ き検 討 し た.

無 処 置 のFujimoto ascites tumor担 癌 マ ウ ス の 生

存 期 間 は9.78±0.19日 で あ る か,CV-361110

mg/kg×3回 の 皮 下 注 射(sc)を 行 う と生 存 日数 は

13.58±1.82日 と な り,わ ず か な が ら 有 意 の延 長 を示

し た(P<0.05)、 こ れ は 活 性 酸 素 種 が 過 剰 の 担 癌 マ

ウ ス に お い て,CV-3611が 組 織 障 害 を防 止 して い る

た め と 考 え ら れ る。

担 癌 マ ウ スに75mg/kgBLM×3回 の 腹 腔 内 投 与

(ip)を 行 う と生 存 日数 は20.67±2.13日 と な るが,

CV-361110mg/kg×3回scを 併 用 す る と18.60±

1.45日 と な り両 者 間 に 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た.

担 癌 マ ウ ス に120mg/kgと い う大 量 のBLMを3回

ipし た と き の 生 存 日数 は11.37±0、69日 で 無 処 置 対

照 と 同 じ レ ベ ル に な る が,CV-361115mg/kg×3

回scを 併 用 す る と 生 存 日 数 は16.86±2.70日 と

BLM単 独 投 与 の 場 合 よ り も 明 ら か に 延 長 し たCp

(0.05)。

担 癌 マ ウ ス に120mg/kgBLMを3回ipし た の ち

屠 殺 し,内 臓 の病 理 組 織 学 的 検 査 を行 っ た とこ ろ,肺

炎,肝 の 変 性,お よ び 唾 液 腺 の 萎 縮 な どの 臓 器 障 害 が

認 め ら れ た。 こ の よ う な 臓 器 障 害 は 同 量 のBLMに

CV-361115mg/kg×3回scを 併 用 した 担 癌 マ ウ ス

で は 認 め られ な か っ た の で,CV-3611はBLMの 大

量 投 与 に よ る 臓 器 障 害 と くに 肺 障 害 を予 防 す る こ とに

よ り延 命 効 果 を発 揮 す る もの と考 え られ る 。

213マ ウ ス大腸癌colon26を 用 いた大腸癌

肝転移 モデルの作製 および肝転移阻止実

験

有沢淑人 ・久保田哲朗 ・葛岡真彦

珪上 聡 ・首藤 昭彦 ・藤田 伸

小平 進 ・行引 久弥 ・阿部令彦

慶應義塾大学墜学部外科学教室

目的:大 腸癌 の初 回 手術 時 には す でに約20%の 肝

転移 が 存在 し,肉 眼的 治癒切 除 後の再 発形式 としても

肝転 移 再発が最 も多 く,大 腸 癌 治療 におい ては肝転移

の 克服 が 重要 課題 であ る と考 え られ る.大 腸癌肝転移

阻止 の ため の癌 化学療 法作 製 の 圏的 で,マ ウス大腸癌

colon26肝 転 移 モ デ ル を用 い て 肝 転移 阻 止実験 を行

った.

方法:実 験 動物 にはCDF1マ ウ スを用い,実 験腫

瘍 に はCDF1マ ウ スの 皮下 に継 代 中のマ ウス大腸癌

colon26を 用 い た。 継 代 株 を皮 下 に 移植 し,DayO

ま たはDay7にmitomycin C(MMC,6mg/kgl

×ip) ,5-fluorouracil(5-FU,60mg/kgq4d×

3ip),adriamycin(ADM,8mg/kg 1×iv)を 投与

し抗腫 瘍 効 果 をT/C比 値 よ り判定 した。 さらに継代

後2～3週 目の腫 瘍 を切 除 し,ハ サ ミで細切 した後に

酵素 処理 を行 い単 離浮 遊細 胞 を作 製 し,3～5週 齢の

CDF1マ ウ ス をエ ー テ ル麻酔 下 に 左 背部 より開腹し

colon265×103/0.05mlを そ の脾 内に 注入 した。皮

下 移 植 の場 合 と同一 の 薬 剤 を腫 瘍 細 胞 脾注後DayO

ま たはDay7に 投 与 し,腫 瘍移植 後21日 目にマウス

を 屠 殺 して 肝 転 移 阻 止 効 果 を検 討 した。 またOK

-432の1KE/mouseお よび2KE/mouseを 腫瘍細胞

脾 注 後o～5日 の連 日ip投 与 しその効 果 を腫瘍移植

後 の生 存 日数 で判定 した。

結 果 と考察lMMC,5-FU,ADMはsc→ip系 で

い ずれ も有意 な抗腫 瘍効 果 を示 し,そ の効 果はDay 0

投 与 とDay7投 与 で ほほ 同 程度 であ った。肝転移阻

止実 験 にお い ては5-FUとADMはDay 0投 与にお

い て肝転 移 を有意 に阻 害 したが,MMCの 効果は有意

では な く,肝 転移 阻 害 にお いては腫 瘍細胞 の抗癌剤感

受 性以 外 に着床 阻止 等の 因子 が関与 す る もの と考えら

れ た。MMCと5-FUに つ い てはDay 0投 与の方が

Day7投 与 よ りも肝 転移 阻害 の効果 が高 く,抗 癌剤は

術 後 早 期 に 投 与 す る必 要性 が 示 唆 さ れた。OK-432

は用量 依存性 を もって肝転 移 モデ ルマ ウスの生存日数

を延長 し,BRMの 肝 転移 予 防効 果 の可能性が示され

た。
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214 Mupirocinの 臨 床 分 離 株(特 に グ ラ ム

陽 性 菌 を 中 心 に)に 対 す るin vitro抗 菌

力 に つ い て

小 笠 原晃 ・三 浦 雅 彦 ・横 田栄 作

中沢 久 ・中平 和 男 ・D-RSUMMERS

小 西孝 勇

ビーチャム薬品株式会社

三 橋 進

エピゾーム研究所

目的:MupirocinはP.fluorescensの 産 生 す る抗 生

物質 で あ る。 その 構 造 は 他 の 抗 生 物 質 と ま っ た く異 な

った新 規 の 抗 生 物 質 で あ る 。 側 鎖 に はIso-leucine類

似構 造 を持 つ こ とか ら,細 菌 のIso-leucylt-RNA

synthetaseと 結 合 し,蛋 白 合 成 を 阻 害 す る.

Mupirocinは 主 に グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 し て 抗 菌 力 を 有

して い る。 今 回,我 々 はmupirocinの 臨 床 分 離 株

(ブ ドウ球 菌,連 鎖 球 菌)に 対 す る 抗 菌 力 に つ い て,

β-lactam剤 お よ びofloxacinと 比 較 検 討 し た の で 報

告す る。

方法:1987年4月 か ら1988年3月 まで に分 離 され

たブ ドウ球 菌1,012株,EM,MINO,GM耐 性 ブ ドウ

球菌,お よ び化 膿 レ ンサ 球 菌90株 を 使 用 した 。MIC

の測定 は化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じて 寒 天 希 釈 平 板 法

に よった。 接種 菌 量 は,106cells/mlと し た 。

結 果:S.aureusに 対 す るmupirocinのMIC80は

0.20μg/mlを 示 し他 剤 よ り抗 菌 力 が 優 れ て い た 。 ま

た,MRSAに 対 す るMIC80も0 .20μg/mlで あ り,β

-lactam剤 との 交 差 耐 性 は 認 め られ な か
っ た 。 また,

EM,MINO,GM耐 性S.ameusに 対 して も強 い 抗 菌

力を示 し,こ れ ら の 薬 剤 との 交 差 耐 性 も認 め られ な か

った。S.epidermidisに 対 す るMIC80も0 .20μg/ml

でS.amusと 同 様 に 他 剤 との 交 差 耐 性 は 認 め られ な

かった。本 実 験 に お い て,mupirocinの ブ ドウ球 菌 に

対す るMICrangeは ≦0.05～0.78μg/mlだ っ た。

Mupirocinは,S .pyogenesに 対 し て もMIC80が

0.10μg/mlと 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

考 察:ブ ドウ 球 菌 は,MRSAの 出 現 に よ っ て β

-lactam剤 へ の 耐 性 が 問 題 と な
っ て い る 。 そ れ に 伴

い他の薬 剤 の使 用 が 増 加 し
,そ の 結 果 多 剤 耐 性 ブ ドウ

球菌の分 離 頻度 が 増 加 し て い る と い わ れ て い る 。

Mupirocinは,ブ ドウ 球 菌 に 対 し強 い 抗 菌 力 を示

し,0.78μg/mlで 今 回 調 べ た 臨 床 分 離 株 の す べ て の

発育 を阻害 した 。 また,他 の 抗 生 物 質 との 交 差 耐 性 も

認め られ な い こ とか ら
,MRSAを 含 む 各 種 薬 剤 耐 性

ブ ドウ球 菌 に 有用な抗 生物 質 であ る と 考え られ る、

215 Invitroに 於 け るS .pneumoniaeのB.

catarrholis増 碗 抑 制 作 用 に つ い て

峰 本 久美 ・渡 辺111和 雄 ・松 本 慶 蔵

長崎 左学熱帯1久学研究所 内科

目 的:S.pneumoniac(S.pn.)と 、B.catarrhalis

(B.c.)のBroth培 饗 ドで のS.pn .に よ るB.c.の

増 殖 抑制 は,第35回 西 日本支部 総 会 で も発 表の ご と

く顕著 でかつ安 定 した作 用 であ る.今 回 はその増 殖抑

制 因子 を明確 にす るため にい くつか の実験 を試み,注

目すべ き成績 を得 たの で報告 す る。

材料 お よひ方 法:S.pn.お よびB.c.は 病 原性 の明

確 な臨 床 分 離株 で 各々1株 ずつ 選 ぴ,こ のS.pn .濾

液 にB.c.一 夜培 養 後10-2に 希 釈 した菌液 を1/10量

接 種 し,以 下の検 討 を行 った。

(1)S.Pn.濾 液培養 時のB.c.の 生菌 数 とpHを 測定

し,ま た他 の細菌 の濾 液にお い て も同様 の検討 を試み

た。(2)B.c.の 菌 体 の形 態変化 を,ク ラム染色 お よび

走査 型 ・透 過 型 の両 電 子顕 微 鏡 に て観 察 した。(3)B.

己 濾 液 にTrypsin処 理 を施 し,処 理 前 後 のB.c.の

菌 体 の 形態 変 化 を(2)と同様 に検 討 した。(4)S.pn.濾

液 の生化学 的特 徴 を調べ るため に さらにい くつか の実

験 を試み た。

ま とめ:(1)S.pmummiaeとB.catarrhalisの 生菌

同 志 の 混 合 培 養 で み られ たB.c.の 抑 制 作 用 は,S.

Pn.濾 液 で は よ り 著 明 で あ っ た。 さ ら に,α
-streptococcus ,γ-streptococcusに もS.pn.同 様

にB.c.の 増 殖 を抑 制す る作 用が 認め られた。 これ ら

のB.c.増 殖 抑制 作 用 はpHの 低下 に よる もの であ っ

た。(2)S.Pn.濾 液 培 養 時 のB.c.の 菌 体 は明 確 な形

態 変化 を起 こ して い るこ とが 走査型 ・透過 型の両 電顕

お よび グラ ム染 色に よ って確 認 され た。(3)B.c.の 形

態 変化 を引 き起 こす 因子は,Trypsin処 理 に よ り活性

を失 う。 また,酸 性寄 りのpH域 で作 用 し,ア ルカ リ

側 に 移行 す るこ とで その 活 性 は減 少 した。(4)S.Pn.

濾液 の そ の他 の 生 化学 的 特 徴 と して,温 度70℃ 以上

で不 可逆 的 に 失活 す る,分 子量30,000以 上,溶 解度

60%附 近の物 質 であ るこ とが確 認 され た。
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216 呼 吸 器 感 染 由 来H.influenzae,S.

pneumoniaeお よ びB.catarrhalisの 経

口抗生剤感受性 の検討

西岡きよ ・荻原央子 ・丹野恭夫

滝島 任

東北大学第一内科

H.influenzae,S.pmumniaeお よびB.catarrhalis

は呼 吸器感染 の主 要 原因菌 であ り,特 に外 来息 者 では

当科 の 場合80%以 上 が この3菌 種 が原 因菌 とな って

お り,中 で も最 近S.pneumo.の 増 加 が躁 著 で あ る.

今 回,1987,88年 の 当科分 離上 記3菌 種 につ いて,外

来治療 の 中心 となる経 口抗 生剤 の抗菌 力 を検 討 した。

使 用 薬 剤:PCG,ABPC,AMPC/CUA,CCL,

CXM,CTM,CFIX,CFTM-PI,NFLX:OFLX,

CPFX,ENX,EM,CLDM,MINO。

結 果:当 科 に お け る β-lactamase陽 性H.influ-

mmの 頻 度 は1982,83年 の約24%を ピー クに 近年

減 少傾 向 に あ り,87年 は8.2%,88年7.5%と 低 く

従 ってABPCのMIC50,MIC90は 両 年 と もに低 値 で

ある。(0.2～0.39μg/ml)β-l.陽 性菌 は1.56μg/ml

以 上 で あ り,β-1-陰 性ABPC耐 性菌 はみ られ なか っ

た。CFIX,CFTM-PIは 全 株0.1μg/ml以 下 の

MICで 強 い抗 菌 力 を示 し,CXM,CTMが これ に 次

い でい る。新 キノ ロン剤 は薬 剤間 の差 は あ ま りな く,

いず れ も強 い抗 菌 力 を示 した が,1987年 分 離株 の 中

にENX12.5μg/ml， 他 の3剤 も1.56～3.13μg/ml

のMICを 示 した耐 性株 が1株 み ちれ た。 他 の薬 剤 で

は感受 性 に変化 はなか った。

S.peumoniaeはPOGのMICO.1～0.2μg/ml

(ABPC0.2～0.39μg/ml)の 株 が,当 科 に お いて

は は じめ て1988年 の 分 離 株 に み ら れ た。POG

0.2μg/mlの1株 はセ フ ェム剤 で も高 いMIC値 であ

っ た。EM,CLDMは 各 年 と も≧50μg/mlの 株 が 約

2%み られ たが これ は以前 か ら同程 度 にみ られて お り

増 加 しているとは 言えない。 キ ノロン剤 は 高MICを 示

す もの が 多 く,最 近 の本 剤 の汎用 が,S.pnmmniae

の 分 離 頻 度 増 加 の-因 で あ ろ う と考 え られ る。B.

catarrhalisの β-1.陽 性 率 は各 年 と も80%以 上 で あ

り,ABPCのMIC分 布 も幅広 いがAMPC/CUAは

≦0.1～0,2μg/mlで 全 株 を発育 阻止 して い る。 セ

フェム 系 はMIC分 布 が幅 広 く抗菌 力 もあ ま り強 くな

い。新 キ ノロン剤 は強 い抗 菌力 を示 し耐性菌 もみ られ

なか っ た。他 の被 検薬 剤 も大 きい動 きはみ られ なか っ

た。

217 1986,1987年 度分 離A群 溶血 レンサ球

菌 のT型 別 と薬剤感受性

川上 晃 ・佐々木宏和 ・織田慶子

荒巻雅史 ・島 田 康 ・古賀達彦

阪田保隆 ・石本 耕治 ・富永 薫

本廣 孝 ・山下 文雄

久留米大学医学部小児科

目的:福 岡 県に お け るA群 溶血 レンサ球 曹 の薗型

と薬剤 感受 性 を知 るこ とを 目的 と した.

方法:小 児の 臨床材 料(咽 頭粘 液)か ら分 離された

A群 溶血 レ ンサ球 菌245株(1986年157振1987年

88株)に つ いてT型 別 分窺 と9種 姻 の抗生 物質に対

す る薬剤感 受性 を実 施 した.

結 果:T型 別 分 類 で は,1986年 はT-12が57株

(36.3%)と 最 も 多 く,次 い でT-432株(20.4%),

T-2830株(19.1%)の 順 で分 離 さ粘 これ ら3型

で全体 の3/4以 上 を 占め てい たが,1987年 はT-IZ

T-4の 分 類 頻 度 が 逆 転 し,T-4が 約 半数 を占め,

1986年 は19-1%分 離 され たT-28は わず か4株

(4,5%)で あ った。 薬剤 感受 性 は1986年,1987年 と

もに β-ラ ク タム 系 薬 剤 に 対 して は 全株 良好 であっ

た。最 小 発 育阻 止 濃度(MIC)25μg/血 以上の薗株

は,1986年 はerythromycin(EM)で4株(2,6%),

tetra-cycline(TC)で51株(33.3%),chloram-

phenicol(CP)で1株(0.7%)分 離 され たが,1987

年 に はEM,CPに 対 す る耐 性 株 は な く,TC単 独耐

性 株 が52株(59.1%)認 め られた のみ で,本 薗の感

性 化 が 示 唆 され た。 耐 性 パ ター ンで は,1986年 は

EM・TC・CP多 剤 耐性株 を1株(T-12)認 めたが,

1987年 には分 離 され なか った。 また,TC単 独耐性株

は1986年 は491私1987年 は52株 分離 さ托 、それぞ
誇西

れ63.3%,78.8%をT-4が 占め た。

218 最 近 のStreptococcus milleriの 動 向 につ

い で

下野信行 ・高木宏治 ・石丸敏之

澤江義郎

九州大学医学部第一内科

竹森 紘一 ・筒井 俊治

九大病院検査部

近年,API 20S systemの 普及に伴い,検 査室レベ

ルでのStreptococcus属 の細かい菌種の同定が可能か

つ容易になってきた。
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S.mille戸 は,口 腔 内や消 化 管の 常 在菌 と して考 え

られて きたが,現 在 では脳膿 瘍,胸 腔 お よび 腹腔 内の

膿瘍,皮 下膿瘍 な どの さま ざまな部位 の膿 瘍 の起 炎菌

として注 目されて きてい る。 そ こで九大病 院検 査 部に

提出された臨 床材料 のSmilleriの 分離 頻度,そ の感

染部位お よび個 々の臨床 経過 につ い て調 査・ 検討 した

ので,そ の成績 を報告す る。

1987年 お よび1988年 の2年 間 の総 検 体 数39,221

検体からS.milleriを 分離 したの は127検 体 で,そ の

検出率は0.32%で あ っ た。検 出 され る頻 度 の 高か っ

たのは膿 ・分 泌液お よび ドレー ンか らの もの で,疾 患

としては 口腔お よび耳鼻咽喉 科疾 患 が大 半 を 占め て い

た。っいで喀痰 ・咽 頭か らの ものが 多か ったが,常 在

菌と考えられ るものが 多 く含 まれ てい た。 また,複 数

菌として分離 され るものが約3/4で あ っ た。

薬剤感受性はペ ニ シ リン,セ フェム 剤に対 しては す

べて良好で,い まだ耐性 化 はすす ん でい ない と考 え ら

れた。S.milleri感 染症 の 治療 成 績 では,抗 生物 質 に

よる菌消失は良好 であ ったが,外 科的 ドレナー ジを必

要 とした ものが多か った。 また菌 交代 をお こ した症例

が約10%あ り,す べ て死亡 してい た。

219b型 イ ン フ ル エ ン ザ 菌 と肺 炎 球 菌 の 抗 生

剤 感 受 性,お よ び,抗 生 剤 の 髄 液 中 濃 度

藤 田晃 三 ・張 道 半 ・坂 田 宏

室 野 晃 一 ・梯 仁 志 ・吉 岡 一

旭川医科大学医学部小児科

目的:b型 イ ンフル エ ンザ菌 と肺 炎球 菌 は新生 児期

を除 く小児の重症 感染症 の主 要 な起炎菌 であ る。 両菌

で 問 題 に な っ て い る の は イ ン フ ル エ ンザ 菌 の

ampicillin(ABPC)耐 性 と肺 炎 球 菌 のpenicillinG

(PcG)耐 性 であ る。我 々 は 小 児患 者 か ら分 離 され た

両菌の抗生剤感受 性 を調べ,ま た,化 膿性 髄膜 炎患 者

の髄液中抗生剤 濃度 に も検討 を加 えた。

材料 と方法:試 験菌 は1976～1988年 に北海 道内 の

小児患者 の髄液,血 液 な どか ら分 離 され たb型 イ ン

フル エ ン ザ 菌38株 と 肺 炎 球 菌28株 で あ る。β

-lactamase産 生性 はnitrocefinデ ィス ク法
,抗 生 剤

感受 性 はMueller-HintonbrothにCa什,Mg1,

Fildesenrichmentを 加 え た 培 地 を用 い たmicro

brothdilution法,髄 液 中抗生 剤 濃度 測 定 は溶 連菌S

-8を 指示菌 とした毛細 管垂 直拡 散法 で行 っ た
。

結果:β-lactamase産 生 イ ン フルエ ンザ菌 は10株

(26%)で,1982年 か ら分 離 され るよ うに な り,1982

年以降の分離頻 度 は34%(10/29)で あ っ た。産 生 株

に 対 す るABPCのMICは16～64μg/mlで,そ の

うち1株 に だ けchloramphenicol(CP)のMICが

8μg/mlで 高 か っ た。 感 受 性 株 に 対 す るMICは

ABPCO.25,CP0.5～1μg/mlで あ った。Cefo-

taxime(CTX),ceftriaxone(CTRX),cefuroxime

(CXM)に 耐 性 の 株 は な く,そ のMICは,そ れ ぞ

れ,0.016,0.008,0.5μg/mlで あ っ た。 肺 炎球 菌

に 対 す る薬 剤 のMICはPcGO.016～0.063,CTX

とCTRXO.016～0.032,CXMO.032～0.063,

CP2～16μg/mlで あ っ た。髄 膜 炎 患者 に 薦め られ

てい る投 与量 を静 注 した時 の抗生剤 の,化 膿性髄 膜炎

患 者に おけ る髄液 中濃度 は,ABPC4.70±1.83(n=

11),PcGO.57±0.32(n=7),CTX4.97±2.30

(n=9),CP8。52±3.54μg/ml(n=3)で あ った。

結論:得 られ た成績 と文 献に 基づ き,生 後3か 月以

後の 小 児化 膿 性髄 膜炎 患 者の 初期 治療 に はABPC75

mg/kgとCTX50mg/kg,1日4回 静 注 で投 与 を

開始 し,起 炎菌 とその感受 性結 果 をみて抗生 剤 を変 更

す るのが 良 い と考 え る。

220難 治 性 気 道 感 染 症 由 来Branhamella

catarrhalisの 薬 剤 感 受 性

後 藤 純 ・永 井 寛 之.黒 田 芳信

重 野 秀 明 ・田代 隆 良 ・那須 勝

大分医科大学第二内科

東 久 和 ・長 門 宏

長門記念病院

珪肺 症患 者 の多 くは,合 併 症 として続 発性 気管支 炎

を有 し,難 治化傾 向 が強 く,繰 り返す 気道感 染や肺 炎

の ため に死 亡 に至 るこ とが 多い。1978年 のN:NANEの

報 告 以 来 塵 肺 合 併 続 発 性 気 管 支 炎 の 急 性 増 悪 に

Bmnhmellacatarrhal誌 が 関 与 す る こ とが指 摘 され

て い る。今 回,臨 床 的 に感染症 状 を呈 した,珪 肺 合併

続 発 性 気 管 支 炎 患 者 の 膿 性 疲 よ り分 離 さ れ た8

ca彪rrha傭 に つ いて抗菌 力,臨 床的 背景 につ いて検討

した。

1988年1月 か ら1988年12月 まで に起 炎菌 と同定

さ れ た213株 の 内 訳 を み る と,S.pneumoniaeが

24.9%と 最 も 多 く,次 い でB.catarrholisとH.

influenzoeが ほぼ 同数 であ った。 入院外 来別 では,上

記 の3菌 種 は 外 来 由 来 株 が 多数 を 占め,全 体 の

75.8%で あ っ た。 入 院 由 来株 で は,糖 非発 酵菌,弱

毒 腸 内細菌,Saureusが 多い傾 向で あ った。

1987年 と1988年 の2年 間に起 炎菌 と同定 され た8

catarrhalisの う ち47株39例 を今 回の 検 討 対 象 と し
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た。 入院 外 来別 で は93.6%が 外 来 患 者由 来 で,院 内

肺 炎の起 炎菌 と して よ りも院 外 での急性 増悪 菌 と して

の頻 度が 高い傾 向で あっ た、47株 中16株34%は 他 歯

種 と同時 に分 離 され,8catarrhalisは 複 数 菌 感染 の

傾 向 がみ られ た。

加 療 標準 法 に従 い,19薬 剤 につ い て抗 菌 力を測 定

したが,ペ ニ シ リン剤 ではSBTPC,セ フェム剤 では

CAZ,CFIX,キ ノロン剤 で はCPFXが 優 れ てい た.

耐性株 分離例 では,原 疾 患,合 併症 の進 行 した もの が

多 く,前 投 与抗菌 剤 も数 種 に及ん でい た.

221血 中 菌 の 抗 生 剤 感 受 性

小 林 芳 夫 ・川 上 行 雄 ・内 田 博

慶応義塾大学 中央臨床検査部

目的 二慶応病 院 におけ る血 中菌の年 次的検 出状 況の

検 討の一 環 として今 回は 主要検 出菌 の各種 抗生 剤に対

す る感受 性 を検 討 した。

方 法:MICの 測 定 は 日本化学 療 法学 会 の標 準法 に

従 ったが,接 種 菌 液 はMuellerHintonBrothの 一 昼

夜 培養菌 液の100倍 希 釈菌 液 を使 用 した。使 用菌株 は

1988年 に分 離 したS.aums39株,1987年 か ら1988

年 に か け 分 離 したE.coli27株,K.pneumon毎e19

株 お よびPaeruginosa18株 を使用 した.

結 果:Saureusに 対 す るDMPPCのMICは

0.78μg/mlか ら3.13μg/mlに12株6.25μg/ml

に1株 分 布 してい た が残 る26株 に は12.5μg/ml以

上 のMICで あ っ た。VCMのMICは 全 株 に 対 し

0.39か ら3.13μg/mlで あ っ た。CMZ,CZON,

FMOX,FOMはMSSAに 比 較 してMRSAに は高 い

MICを 示 した。 入 院か ら菌 分 離 までの 期 間が 長 いほ

どDMPPCのMICは 高 くな る傾 向 を認 め た。 な お

12.5μg/ml以 上 のMRSAが 分離 され た 患者 の 内死

亡 退 院 して いた 患 者 は26名 中16名 であ ったが この

16名 中14名 までが菌 検 出後4週 間 以上経 過後 の退院

であ り,MRSA敗 血症 に よ る死 亡 とは考 え難 い成績

であ った。

Ecoliお よびK.pmumoniaeに 対 す るCEZお よ

びCMZのMICは ほ とん どの 株 に 対 して0.78か ら

1.56μ9/mlに 分 布 し,GMのMICも0.78μg/ml以

下 であ った。

Paeruginosaで はTIPCのMICは18株 中12株 に

対 し12.5か ら25μg/mlで 残 る4株 に対 しては100

か ら200μg/m1のMICで あ った。GMは16株 に対

し て3.13μ9/ml以 下 のMICで 残 る2株 に は

12.5μ9/mlのMICで あ っ た。 なお 当然 の こ と と言

い得 るがPIPC,IPM,CAZ,AZTお よ びCRMNは

TIPCに 比較 して,TOBはGMに 比較 してMICは

低 値 であ った.

222'1～ 科 に お け る剖 検 時 心 房 血 培 養 の 検 討 と

薬 剤 感 受 性

山 田保 夫.林 嘉 光 ・山 本 和 英

加 藤 政 仁 ・武 内俊 彦

名占厘市立大学第1内 科

松 浦 徹 ・足 立 曉 ・鈴 木 幹 三

山本 俊 幸

名古麗 市厚生院 内科

目的:難 治性感 染症 患 者や担瘤 患 者,血 液疾患患者

等免疫 不全状 態 の症例 に対 して抗生物 質投 与が行われ

て い るが終 末感 染 と して菌血 症 を疑 わせ る例が 多い。

そ こで剖 検時 心房 血培 養の 成 績 と,分 離 菌のMICを

測 定 し,生 前使 用 され た 抗 生物 質 の 影響 とを検討し

た。

方法,対 象1当 科 患 者の剖 検時,右 房 の表面 を焼灼

し 無 菌 的 に 心 房 血 を 採 取 し,columblabroth,

thioglycollatemediumを 用 い て培 養 を行 った、対象

は71例,平 均 年 齢61.5歳 で約80%が 悪性腫瘍であ

っ た。 培 養 陽性37株 中14株 に つ いて14抗 生剤の

MICを 測定 した.

結 果:(1)71例 中37例53%が 心 房 血培 養 陽性 で,

陽性率。は 死亡 か ら剖 検 まで の時間,悪 性 か否か,抗 生

剤 の使 用 の 有 無 に関 係 し なか っ た.(2)培 養陽性例37

例 中6例 が,死 亡 直前 の褒,尿 か らの分 離菌 または剖

検所 見 と一致 した。 そ れ らはすべ て悪性例 で死後3時

間以 内の剖 検例 で あっ た。(3)剖検 時心房血 か らの分離

菌 は ペ ニ シ リン.セ フ ェ ム 耐 性 菌 が 多 いが,IPM

-CS
,MINO,OFLXに は比 較 的感受 性 を示す株が多

か っ た。(4)MICを 測定 し得 た菌 では,生 前使用した

抗 生 剤に耐 性 の菌 が 多 くを占め てい た、

考察:終 末感 染 の起 炎菌 を知 る うえで心房血培養は

有用 であ り,心 房 血 検 出菌 は菌 交 代現 象お よび薬剤耐

性 化 に よ り出現 した と推 測 した.検 出菌 の薬剤感受性

を検 討 す るこ とはCompromizedhostに 対す る化学

療 法 の一助 に な る と考 えた。
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223泌 尿 器 科 領 域 に お け る菌 血 症 々 例 の 臨 床

的 検 討

徳 永 周二 ・高 島 三 洋 ・大 川光 央

久住 治 男

金沢大学医学部泌尿器科学教室

目的:尿 路は菌血症 を きたす 細菌 の侵 入門 戸 と して

重要であ り,菌 血症 と尿路 感染 症 との関係 は 深 い.今

回我々は,当 科 に おけ る菌 血症 患者 につ いて臨 床的 検

討を行 ったので報告 す る.

対象:対 象 は1983年4月 よ り1988年12月 までの

5年9か 月間 に 当科 で 経 験 され た 菌 血症 患 ・者32例

(男子29例,女 子3例,平 均61、7歳)で,血 液 採 取

時には全例 に38℃ 以 上の 発熱 を認め て いた。

結果:泌 尿器科 的 基礎疾 患 は 膀胱癌 が11例 と最 も

多く,担 癌 患者が24例 を 占め てい た.血 中か らは36

検体 よ り41株,尿 中か らは31検 体 よ り52株 が分離

された。 菌血症 の主 な助 長 因子 と して は,悪 性 腫瘍,

高齢,抗 生物質 の 投与 な どが 多か った.26例 に尿路

ないし性器感染 症 を認 め,22例 が 腎孟 腎炎 で 多 くは

尿路に カテーテルが 留置 されて いた。 血 中お よび尿 中

分離菌種が一致 してい たの は28例 中19例 であ っ た。

のべ36回 の治療 に は,セ フェム 系薬 剤や ペ ニ シ リン

系薬剤が中心 に使用 され,ア ミノ グ リコシ ッ ド系薬剤

が13回 に併用 され た。 血 中分 離菌 の薬 剤 感受 性 を見

ると,一 般 にア ミノグ リコシ ッ ド系薬 剤に 高 い感受 性

を示した もののペ ニ シ リン系や セフ ェム系薬 剤 には耐

性化傾向が認 め られ た。 検査 日よ り1週 間以 内 に7例

が死亡 し,2例 の高齢 末期 癌 患者 お よび2例 の重 篤 な

末梢白血球減 少症 患者 が血液 培養 の結果 が で る前 に死

亡した。

考察および結語:今 回の検討 に お いては,尿 路 感染

症に起因す る菌血 症 は,血 液疾 患 に起 因す る もの に比

べ比較的予後良好 で あった。 しか し,高 齢者 で全 身状

態の不良 な患者や 白血球減 少症 を有 す る患者 では,有

効な薬剤が決 定 され る前 に死 亡 して い た。 したが っ

て,重 篤な基礎 疾患 を有す る患 者や抗 癌 剤投 与,白 血

球減少などの助 長 因子 を数 多 く有 してい る菌血症 患 者

は,抗 菌化学療 法の 時期 を逸す る と致 命 的に な るこ と

を念頭に置 く必要が あろ う。

224各 種 臨 床 分 離 に お け る コ ロニ ー の 耐 性 分

布 と 薬 剤 感 受 性

長 谷 川)皆 ・山 田 英樹 ・内野 卯 津 樹

手塚 孝 一 ・石古 博 昭 ・小 林 寅晶

三菱油化ビー シーエル化学療法研究室

一般 に感染症 の 疑 われ る臨床 材料 か ら起 炎菌 を分 離

し薬剤 感受性 を測定 す る場合,患 者 か ら採 取 した試料

を 日的菌 に 応 じた培 地に接 種 し,培 獲 後に分 離 され た

コ ロニー を釣 菌 し同 定お よび薬 剤感受 性 を測定 す る。

多 くの場 合,単 一 コロニー が釣 菌 され,測 定 が行 われ

る。

我 々 は呼 吸 器 感 染症 由 来 のH,influemae,S.pne.

umoniae,S.aureusお よびB.catarrholisに つ いて分

離培 養 を行 った平板 上か ら見 た 目で は まった く差が な

い コ ロニー を6～16個 釣 菌 し,S.pneumoniaeを 除

く3菌 種 につ い ては β-lactamase産 生性 お よび薬剤

感受 性,S.pneumoniaeで は オプ トヒン感受性 と薬剤

感受性 につ い て測定 した、

呼 吸器 感 染症 由来 のHinfluenzae33株 につ いて検

討 した結 果 β-lactamase産 生,非 産生 の コロニーが

混在 して い る株 が7株,21%存 在 した。 両群 コロニー

を用 い た感受 性 の 測定 で はABPCに 対 して耐性 お よ

び感 受 性 と対 象 的 な結 果 が 得 られ た。 またBiotype

に ま った く差 は 認 め られ なか っ たS.pneumoniaeで

は オプ トヒン耐性,感 性 コロニー の混在 型の株 が存在

し,オ プ ト ヒ ン耐 性 株 の ほ とん どはABPC,CEZ,

CMZ,CTXに 対 し耐 性 とな っ た。S.aureusか ら β

-lactamase産 生 お よび非産 生 コロニー の混在 型は低

頻 度 なが ら存在 した.両 コロニー 間で薬 剤感受性 に差

がみ られ た が今 回の検 討 で はCoagulasetypeに 特 徴

はみ られ なか った。Ecatarrhalisに は混 在 型は まっ

た く存 在せ ず,多 くは β-lactamase産 生株 だ った。

検 査 室に おい て分 離平板 か ら起 因菌の コロニー を釣

菌 し薬 剤感受性 を測定す る場合,耐 性,感 性 コ ロニー

の み を釣 菌 し薬剤 感受性 を測定 す る と臨床 結果 と不一

致 が 生 じる。β-lactamase産 生 能 が 異 な る混 在型 の

菌種 で は複数 の コロニー を釣菌 し,測 定 を行 う等細 心

の注 意が 必要 となる。
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225中 国 で1988年 に分 離 され たチフ ス菌の

薬剤感受'性

新井 俊彦 ・牟礼 佳苗

明治薬大・微生物

坂 口 早 苗

川村短大・保健

我 が国 ではチ フス症 は まれ にな ったが,ま だ ア ジア

諸国 ではか な りの 発生 をみ てい る、特 に 中国 では耐 性

株 の増加 が問 題 とな って い る.そ こ で,1988年 に分

離 され た菌株 の薬 剤感受性 を調 べ た。 その 結果,半 数

が 多 剤 耐 性 で あ る こ と,多 くがSA,TP,KM,TC,

CPお よびABPCに 耐 性 で あ り,こ れ にNAやSM

耐性 が加 わ っ た株 の あ るこ とが わ か った.し た が っ

て,従 来 チ フ ス症 の特効 薬 とされ たCPに は効 果 を期

待 で きず,ST合 剤 も不適切 であ る,

そこで,こ れ らに代 る薬剤 として,こ れ らの耐性 菌

に有効 な薬 剤 を検 討 した。 その 結果,MINO,新 キ ノ

ロンお よび第4世 代 セ フェムが これ らの耐性 株 に対 し

て も充分MICが 低 い こ とがわ か った。 また,耐 性 を

接合 伝達 した原株 と耐 性受 容株 でのプ ラス ミ ドDNA

の検 出 に よって,こ れ らの薬 剤耐性 は すべ て140Md

の 同一 サ イ ズの伝 達 性Rプ ラ ス ミ ドに よ って担 われ

て いる こ とがわか っ た。

また,こ のプ ラス ミ ド保 有株 は非保 有株 よ りヒ トマ

クロフ ァー ジ内増殖 性 が良 く,非 保有 株に これ らのプ

ラス ミ ドを伝達 す ると,例 外 な くマ クロファー ジ内増

殖性が上 昇 した。 チ フス症 は チフ ス菌 が 食細胞 内で殺

され ない ためにお こ る敗 血症 であ るか ら,こ のプ ラス

ミ ドは病 原遺伝 子 を持つ と考 え られ る。す なわ ち,こ

の140Mdの 伝達 性 プ ラス ミ ドは,多 剤耐 性化 に よ っ

て化学療 法 を困難 にす るのみ な らず,病 原性 も高め る

の であ る。 したが って,こ のRプ ラ ス ミ ド上 に耐 性

遺伝子 の存在 す る薬 剤 を用 いる ことは,チ フ ス菌 株 を

耐 性化 す るのみ な らず,強 毒化 す る こ とにな る と考 え

られ る。 チ フス症 の化学療 法 には特 別の 注意が 必要 で

あ る。

226尿 路感染症か ら分離 された大腸菌の薬剤

感受性

一中核病院と一般医療機関との比較一一

高橋孝行 ・国分勝弥 ・田浦勇二

桜井 磐

神奈川県衛生看護導門学校付属病院検査科

松本文夫 ・今井健郎 ・北條敏夫

同 内科

鈴 木 和 夫

保健科掌研究所細歯科

目的:地 域 医 療 に お け る 中 核 病 院 と一 般 医療 機 関 で

の 尿 路 感 染 症 由 来 大 腸 菌 の 耐 性 検 出 状 況 と薬 剤感受 性

の 相 違 点 を知 る 目 的 で 諸 検 討 を行 っ た の て報 告 した。

方 法:当 院 お よ び 一 般 医 療 機 関 に お い て,1988年

1月 か ら12月 ま で の1年 間 に 分 離 さ れ た菌 株 の うち

原 因 菌 と判 定 さ れ た 大 腸 菌 そ れ ぞ れ113旅49株 を

対 象 と し た。

Apiコ ー ド シ ス テ ム に よ っ て 同 定 し,被 検 薬 剤 は,

ABPC,PIPC,CEZ,CPZ,CMZ,CEX,KM,GM,

NFLX,OFLX計10薬 剤 に つ い て 測 定 した。 な お感

受 性 測 定 は 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じた 。

成 績:当 院 お よ び 一 般 医 療 機 関 で のEcoliの 耐性

株(≧12.5μg/ml)の 検 出 頻 度 はABPCで は,そ れ

ぞ れ36.3,22.5%,PIPCで は32.7,30.6%,CEZで

は6.2,10.2%,CPEで は10.6,14.3%,CMZで は

9。7,8.2%,CEXで は40.7,40。2%,KMで は12.4,

24.9%,GMで は0.61%,NFLXで は1.8,12.2%,

OFLXで はo。82%で あった。E.coliの 両 者 でのMIC 80

のABPCで は そ れ ぞ れ ≧100,25μg/m1,PIPCで は

100,25μg/ml,CEZで は1.56,0.78μg/ml,CPZで

は3.13,3.13μg/m1,CMZで は0.78,1.56μg/m1,

CEXで は12.5,12.5μg/ml,KMで は6.25,

6.25μg/ml,GMで は0.78,1.56μg/ml,NFLXで

は ≦0.1,02μg/m1,0FLXで は ≦0.1,0.2μg/π 旺

で あ っ た 。 多剤 耐 性 パ タ ンの1～5薬 剤 耐 性 は病院 よ

り分 離 し た 菌 株 に 多 くみ ら れ た が,6,8薬 剤 の 多剤

耐 性 は 一 般 医 療 機 関 よ り分 離 した 菌 株 に み られ た。

考 察 ・結 語:尿 路 感 染 症 患 者 か ら の 大 腸 菌 のPIPC,

CPZ,CMZ,CEX耐 性 株 の 検 出 頻 度 は 中核 病 院 と一般

医 療 機 関 との 間 に ほ と ん ど差 が 認 め ら れ な か った。

KM,GM,NFLX,OFLX耐 性 株 に 対 して 一 般 医療機

関 で そ れ ぞ れ24.9,6.1,12.2,8.2%検 出 され た事

実 に つ い て は,抗 菌 剤 の 無 効 症 例 か ら分 離 され た菌株



VOL.38 NO.5 CHEMOTHERAPY
513

が多く含まれてい るこ とがそ の理 由 と考 え られ た。 ま

た当然のこ となが ら抗 菌剤 使用 状況 の相 違 な ども考 え

ちれる。今後 も継続 的に検 討 して い きたい と考 えてお

ります。

227 尿路感染症分離菌に対す る抗生剤の抗菌

力比較(1988年)

熊本悦明 ・広瀬崇興 ・西島紀子

札幌医大泌尿器科

茂 田 士 郎

福島医大細菌

白 岩 康 夫

同 泌尿器科

吉 田 浩 ・尾形 正裕

同 検査部

引 地 功 侃

公立刈田総合病院泌尿器科

入 久巳 ・小林芳夫 ・内田 博

慶応大中央検査部

田 崎 寛

同 泌尿器科

北川 龍一 ・藤田 和彦

順天堂大泌尿器科

林 康 之

同 臨床病理

小 栗 豊 子

同 中央検査室

松 田 静 治

江東病院

古 澤 太 郎

京都第二赤十字病院泌尿器科

竹内泰子 ・守山洋美 ・柴田喜久太郎

同 中央検査部

米 津 精 文

関西医大第1内 科

高 羽 津 ・松宮 清美

国立大阪病院泌尿器科

田 中 美 智 男

同 臨床検査部

山 口恵 三・舘 田一 博 ・餅 田 親 子

展崎大検査部

猪 狩 淳

琉球大臨床病理

我 々は1979年 以 来,尿 路 感染 症 患者か らの 分離 菌

に つ い て 経 年 的 な感 受 性 の推 移 を検 討 して きた.今

回,1988年 度 の 単純 性 お よ び複雑 性 尿 路感 染 症患 者

よ り分離 され た菌種 につ いて,分 離頻 度 な らびに薬 剤

感受 性 を比較検 討 し,あ わせ てこれ らの年次 的推移 に

つ いて も検 討 した.

使 用 菌 株 は1988年6月 よ り1989年4月 ま での 間

に,参 画施 設 におい て尿路感 染症 と診 断 され た患者 よ

り分 離 された菌株 を用 い た。 調査用 紙 は前報 で報告 し

た用 紙 に基づ いた。 抗菌 力の測定 はMIC2000シ ステ

ム を用 い る微 量液 体希釈 法 に よ り,順 天堂 大学 ・中央

臨床 検 査 室 で一 括 して行 った。使 用 薬剤 は28種 の抗

菌 剤 を用 い,菌 種 に よ り適宜選 択 した。

菌株 由来 患者の 年齢 は単純性 では20歳 代,50～60

歳 代 の2峰 性 で あ り,複 雑 性 では50歳 以上,特 に70

歳 代 に ピー クを認 め た。 尿路感 染症分 離菌 は単純性 で

はE.coliが 半数 以上 を 占め,一 方,P.aeruginosaは

少 な か った。 複 雑 性 で はE.coliは25%以 下 に減 少

し,P.aeruginosaやS.marcescensが 増加 した。 この

傾 向 はカテー テル非 留置例 に比べ,留 置例 の方が 顕著

であ った。

薬 剤 感 受 性 で はE.faecalisで はCPFX,ABPC,

IPMの 抗 菌 力 が優 れ てお り,Staphylococcus spp.で

はIPM,MINO,HBKが 優 れ て い た。E.coli,K.

pneumoniae,P.mirabilisで は 多 くの 薬剤 に強 い感受

性 を示 し,特 にCTM,第3世 代 セ フ ェム剤,ニ ュー

キ ノ ロ ン剤 の抗 菌 力 が優 れ て い た。 これ に対 し,S.

marcescens,P.aeruginosaで はMIC80値 は比較 的大 き

な値 で あった。MIC80値 の年次 的推移 を比較 す る とE.

60liで は 依 然 と して大 き な変 動 は 認 め られ なか った

が,KlebsiellaspP.,P.aeruginosaで は1987年 よ り

1988年 にか け て 一部 の薬 剤 にお い てMIC80値 の 上昇

が認め られ た。
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228 外 科 感 染 症 分 離 菌(1987)お よ び 感 受 性

調 査 に つ い て

品 川 長 夫 ・由 良 二郎 ・石 川 周

水 野 章 ・真 下 啓 二

名古屋市立 大学第一外科

早 坂 滉 ・白松 幸 爾

札幌医科大学第 外 科

石引 久弥 ・相 川 直樹 ・鈴 木 啓 一 朗

高 橋 孝 行

慶応義塾大学外科

酒 井 克治 ・藤 本 幹 夫 ・上 田 隆 美

大阪市立大学第二外科

折 田薫 三 ・淵 本 定 義 ・浜 田 史洋

岡山大学 第一外科

木 村 秀 幸 ・間 野 清 志 ・北 村 元 男

筒井 信 正

岡山済生会病院外科

小 長 英 二

国立岩国病院外科

志 村 秀 彦 ・山 本 博

福 岡大学第一外科

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

目的:1982年 か ら外科 領域 の感 染 症分 離 菌 につ い

て,そ の分離 頻度 薬剤感 受性 お よび患者 背景因 子な

ど を検 討 して きた。 今 回は1987年 の成 績 につ い て報

告す る。

対 象:1987年 に143症 例 よ り209株 の細 菌 が 分 離

され た。一 次 感染 は69症 例 であ り,腹 膜炎 が もっ と

も多か った。術 後感 染 は74例 であ り,創 感 染が もっ

とも多か った。

成 績:細 菌 の分 離 頻 度 は,全 体 と してGPCが 約

50%を 占め て い たが,な か で もE.faecalis(18 .7%)

が もっ と も多か っ た。S.aureusは20株(9.6%)分

離 され た。GPCの 分 離 頻 度 は術 後 感染 で よ り高か っ

た。 好 気性 菌 で は一 次 感染 で 瓦coliが,術 後 感染 で

Pseudomonas spp.の 分 離 頻度 が 高か った。 薬 剤感受

性 につ いてみ る と,S.aureusお よびPaemginosaで

は,術 後 感 染 よ り分 離 され た もの のMIC90は 大 き く,

E.coliで は一 次 感 染 と術 後 感染 で感 受性 にほ とん ど

差 が み られ な か っ た 、薬 剤 感受 性 の経 年 的変動 はS.

aureusで もっ と も大 き く,Paeruginosaで はわずか

であ るが,E.coliで はほ とん ど変 動 が な くいずれの

薬 剤 も鋭 い感 受性 を示 した.

229泌 尿 器 科 外 来 患 者 に お け る 尿 路 感 染 症分

離 菌 の 年 次 推 移 に つ い て

林 秀 治 ・宇 野 裕 巳 ・玉 木 正 義

永井 司 ・武 田 明 久 ・藤 広 茂

鞭松 稔 ・坂 義 人.河 田 幸道

岐 庫大学医学部泌尿器科

目的:尿 路感 染症 分離 菌 の動向 を知 ることは,尿 路

感染症 の実 態 を把 握 す る上 で極 め て有益 である。そこ

で最近 の尿 路感染 症 患者 よ り分 離 され た菌 の菌種別頻

度,お よび各種薬 剤感受 性 につ い て調べ,過 去の結果

と比較 検討 した.

対 象お よ び方法:1985年 よ り1988年 までの4年 間

に岐阜 大学泌 尿器科 を受 診 した外来患 者の うち,尿 道

炎,性 器 感 染症 を除 く単 純 性 尿 路 感 染症(膿 球10

個/hpf以 上,菌 数104cfu/ml以 上),複 雑性尿路感

染 症(膿 球5個/hpf以 上,菌 数104cfu/m1以 上)の

初感 染例 を対 象 と した.集 計 は年 次毎 に行い,薬 剤感

受 性 は1濃 度 デ ィ ス ク 〈昭 和)に よ り(+)(+)

(+)(+)の4段 階 に判定 し(+)以 上 を感性菌 とし

た.菌 種 別 分 離 頻度 お よびE.coliに 対す る各種薬剤

感 受性 につ いて は1984年 以 前の 結果 と も比較 した。

結果 お よび考察:外 来総 患者 に対す る尿路感染症患

者 の割 合 は最 近4年 間の総 計 で,単 純性 し2%,複 雑

性4.7%,計5.9%で あ った。

菌 種別分 離頻 度 をみ る と,単 純性 尿路 感染症におい

て はE.coliが 常 に70%以 上 を 占め,1978～1984年

の動 向 と比較 して も大 きな変 化 はみ られ なか った。複

雑性 尿路感 染症 にお い ては,グ ラム陽性球菌の分離頻

度 が1978～1986年 に は17～26%で あ ったものが,

1987年32.9%,1988年35.9%と 明 らか に増加 して

お り注 目され た。 ま た,1987年 よ りP.aeruginosaの

比率 に も増 加が み られ た。'

E.coliは 単純 性,複 雑 性 由 来 の いず れ もほ とんど

の薬 剤 に 対 し90%以 上 の 感 性率 を示 したが,ペ ニシ

リ ン系 薬 剤 に対 す る感 性 率 は低 か っ た。Paerugi-

nosaは ア ミ ノ グ リコ シ ド系 薬 剤,CFSの 他,CAZ,

IPM,AZTに 対 して も100%近 い感 性率 を示 してい

た。
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230 尿路感染症分離菌の年 次的変遷 と薬剤感

受性について

西谷嘉夫 ・宇埜 智 ・山田大介

早田俊司 ・津川昌也 ・公文裕 巳

大森弘之

岡山大学泌尿器科

目的および方 法:抗 菌 性 化学療 法 剤の開 発,普 及に

伴い,尿 路感 染症(UTI)は 大 き な変 貌 を遂 げ て い

る。当教室 では,1971年 以 降,UTI分 離 菌 の年 次 変

遷および化 学療 法剤 との関 連 性 に つ い て報 告 して き

た。今回1986～1988年 にお け る 当科 外来 な らびに 入

院患者よ り検出 され たUTI分 離菌 に つ い て,そ の検

出頻度 と薬剤感受 性 を集 計 し,1982年1月 ～1985年

12月 までの過去4年 間 の 成績 と比 較検 討 した.検 討

対象は,尿 細菌 培養 で菌 数104/ml以 上,一 患者一 感

染を原則 とした。 薬 剤感受 性 検査 は一 濃度disk法 を

用い,(+)以 上 を感 受性 あ りと した.

結果:1.年 次変遷 総 分離 菌株 数は,全 体 として

年々減少す る傾 向 を見せ て い た。 外来 単純 性UTIで

は各年 ともE.coliが 大半 を 占め て い たが,外 来複 雑

性UTIで は近年Ecoliの 減 少 とP.aeruginosaの 増

加傾向が 認 め られ た。 入 院 複雑 性UTIで は,近 年

Enterococcus sp.の 著 明 な増加 が 認め られ たが,こ れ

は主にカテー テル非留 置群 におけ る同菌 の分 離頻 度増

加によるもの と考え ちれ た。

2. 薬剤感受性Ecoliで はペ ニ シ リン系以 外の 多 く

の薬 剤 に 対 し 高 い 感 受 性 率 が 認 め ら れ た。P

aerUginosaで はPIPC,CFS.CPZに 対 し,各 年 度 を

通じて高い感 受性 率 が 認 め られ た が,発 売 当初 に は

90%以 上の感受性率 を有 して い たNFLXに 対 す る年

次的 な感受 性 率 の 著 明 な 低 下 が 特 徴 的 で あ っ た。

Semtiasp.で は,全 体 に低感 受性 率 の薬剤 が 多い が,

GM,ST,MINO等 は,各 年 度 を通 じ比較 的 高 い感受

性率を保っていた。

231 尿由来の緑膿菌 に関す る検討

西村清志 ・須山一穂 ・横山英二

池田 滋 ・稲葉恵子 ・石橋 晃

北里大学泌尿器科

平 田 泰 良

同 臨床検査部

当科では従来,尿 路 感染 分 離菌 につ き,年 次的推 移

の検討を行 って きた が
,今 回特 に,1988年4月 よ り

1989年3月 まで の1年 間 の尿 路 感 染 分 離 菌 の うち,

その 中 で最 も分離 頻度 の高 い緑膿 菌に 注 目 し,そ の 血

清 型別分類 を中心 に検 討 した.

上 記 期 間 中,尿 由 来 総分 離株 数 は1 ,549株 で,緑

膿 菌 の 分離 株 数 は146株,94%(外 来517株 中19株

3.7%入 院1,032株 中127株12 .3%)で あ り,他 の

施 設 と同様 な分離 頻度 を示 し,か つ 入院 が外来 よ り高

い分 離頻 度 を小 した,

各種 抗 生 剤 に対 す る感受 性 をMIC80値 で検 討す る

と,IPM,CAZ,CRMNか 比較 的良 好 な感受性 を示 す

ものの,他 の ほ とん どの薬 剤 に対 し,耐 性 を示 した。

分 離 され た緑 膿菌 につ き,血 清型別 分類(デ ンカ生

検)を 行 い,あ わせ て複 雑性 尿路 感 染症UTI群 別分

類 と対比 させ 検 討 した。

分 離 菌 全 株 の 血清 型別 で は,B型47株(37.2%)

F型50株(34.3%)と 全 体 の6割 以 上 を 占め た。

UTI群 別 分 類 を調 べ 得 た緑 膿 菌 感染 症例 は86例 で,

G-5群32株(37.2%),G-6群18株(26.9%)と,

全体 の約7割 を占め,複 数菌 感染症 が 多い こ とが うか

が われ た。

G-5,G-6の 各群 での 血 清 型別 分離 頻 度 では,B,

Fの 各 型 は,ほ ぼ 同 じ傾 向 を示 した が,A型 で はG

-6群 が
,1型 で はG-5群 が 高 い傾 向 を示 した。 こ

の原 因につ い ては現在 の とこ ろ不 明 で,さ らに症例 を

増や した長期 間 の検討 が必要 であ る と思 われ た。

232全 国19施 設におけ る緑膿 菌の分離頻度

と薬剤感受性について

後藤美江子 ・岡 慎一 ・後藤 元

島 田 馨

東大医科研感染症研究部,他19研 究機関

緑 膿菌 は 日和見感染,院 内感染 な どにお い て重 要 な

菌種 であ る。我 々は感染症 の起 炎菌 の実態把 握研 究の

一環 とし て1986年12月 ～1987年11月 の1年 間(1

年 を4期 に分 け,各 時期2週 間 のデ ー タ,計8週 間

分)に 全 国19病 院(大 学 病 院18,公 立病 院1)の 中

央検 査部 細菌 検査 室か ら寄せ られ たデ ー タを もとに集

計 した緑膿 菌 の分 離 頻 度 と,こ れに加 え,1986年12

月～1988年11月 までの2年 間に 同上 施 設にお いて分

離 され た 緑 膿菌1,032株 の 薬 剤感 受 性 試験 と血清 型

別 を検 討 した の で報 告 す る。MIC測 定 は微 量液体 希

釈 法(MIC2000シ ス テ ム)に よ りMg++,Ca++加

MHB(Difco)を 用 い,37℃20時 間培養 后,結 果 は

肉眼 にて判 定 した。 血清型 別は メイア ッセ イ(明 治製

菓)に て行 っ た。抗 菌 薬 はPIPC,CPZ,CAZ,CFS,
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IPM, AZT, CRMN, GM, AMK, HBK, TOB, FOM,

OFLX,CPFXを 使 用 した 。

成 績:調 査 期 間 中 に 臨 床 材 料 よ り分 離 さ れ た 菌 株

28,905株 中 緑 膿 菌 は3,273株(11.3%)と 黄 色 ブ ド

ウ 球 菌(12/8%)に 次 ぐ,第2位 の 分 離 頻 度 で あ っ

た、 入 院,外 来 別 に 解 析 す る と,入 院 由 来株13.2%,

外 来 由 来 株(5.6%)と 入 院 由 来 株 の 方 が 高 い 頻 度 で

あ っ た.検 体 別 に 解 析 す る と 疲 由 来 株 に お い て

22.9%と 他 の 検 体 由 来 株 よ り高 か っ た。1,032株 に 対

す る β-lactam剤 のMIC80はPIPC:50μg/ml,

CPZ:50μg/ml,CAZ:12,5μg/ml,CFS:12 .5μg

/ml,CRMN:25μg/ml,AZT:25μg/ml,IPM:

3.13μg/mlとIPMが 良 好 で あ っ た。 他 の 抗 菌 薬 の

MIC80値 はGMl12.5μg/ml,AMK:12.5μg/ml,

HBK:12.5μg/ml,TOB:3.13μg/ml ,OFLX:

6.25μg/ml,CPFX:0.78μg/ml,FOM:50μg/ml

とTOB,CPFXの 値 が 低 値 で あ っ た。 検 体 別 に 菌 株

を分 け 各 薬 剤 のMIC90値 を検 討 した が,β-lactam剤

に お い て,耳 漏 由 来 株 が3 .13μg/mlと 他 の 薬 剤

(25μg/ml)よ り低 か った 。OFLXのMIC90値 が 尿 由

来 株 に お い て,100μg/ml,他 の 抗 菌 薬 に お い て は

6.25μg/mlで あ っ た 。 血 清 型 の 内 訳 はG群:

22.2%,B群:14-2%,E群:13.9%,A群:

11.1%,1群:7,5%,M群:7 .0%で あ っ た 。 型 不

能 株 は8.6%で あ っ た 。 菌 株 収 集 期 間 を6期 に 分 け,

経 時 的 に 主 な血 清 型 の 分 離 率 の 推 移 を検 討 し た が,差

が み られ な か っ た。

233 新 キ ノロン系薬剤中止1か 月後の病原性

明確 な尿路感染症起炎菌 の感受性推移

渡辺貴和雄 ・高橋 淳 ・峰本久美

松本 慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所

坂 本 栩 ・木下 和久

愛野記念病院

井手 政利 ・川内 安二

長崎労災病院

目的:我 々は第36回 本学会西日本支部総会におい

て,主 要細菌感染症の起炎菌を対象に新キノロン剤に

対する感受性成績をと病態の解析を行い次のような結

論を得た。(1)尿路感染症で耐性菌が増大しており,(2)

特に背損や脳血管障害などの長期入院患者での長期使

用例が高度耐性株の中心をなすことが判明した。(3)本

系統薬剤に対する耐性菌の監視と使い方に注意を喚起

した。今 回は 高度耐 性株 が分 離 され た2施 設 を対象に

1か 月間 本系統 薬剤 の使用 を完全 に中 止後,中 止前後

の尿 路感染 症分 離菌 の変動 お よ び本 系統 薬剤に対する

感 受性 変化 につ い て検 討 した。

対 象 お よび方法:細 菌;1988年9月(A施 設),10

月(R施 設)の1か 月間 本系統 薬 剤 の使 用 を中止後,

あ らか じめ合 議決 定 した尿路 感染症 の 起炎性明確な菌

株 を同年10月(A施 設),11月(R施 設)の2か 月

間 に16菌 種170株 を収 集 し実 験 に供 した,薬 剤;

NFLX, OFLX, ENX, CPFXの4剤 であ る。耐性菌

の基準;本 研 究 の対 象菌株 は尿路 系 であ るが,新 キノ

ロン剤 中止 前 と同様 に呼吸 器感 染症 の立場か ら便宜的

に6.25μg/ml以 上 を耐 性 域 と し,100μg/mlお よび

それ以上 を高 度耐性 域 とした.

成 績 お よび結 論:1.尿 路 分離 菌 を新 キ ノロン完全

中 止以 前の成 績 と比較 す る と,A施 設 では中止佐S

aureusの 減 少 とP.aeruginosaの 増 加が 認め られた。

R施 設 で は,K.pneumoniaeやE.clbacaeな ど腸内

細 菌 の微 増 が 確 認 され た。2.薬 剤感 受 性成績 では,

S.aureus,P,aemginosa,K.pneumniae,S.mrces-

censな ど多 くの菌 種 にMICの 改善 を認めた、

今 回 の検討 は中 止期 間が約1か 月と短期 間であった

が,本 系統薬 剤の 中止 にお いて耐性 菌 の減少傾向が明

らか に な り,今 後 さ らに耐 性 化防 止に向 けた精細な臨

床 的検 討 を進め る必要 が あ る と考 え られ た。

234 ニュー キ ノロ ン薬(特 にOFLX)に 対

す る尿路分離菌の耐性につ いて

中條俊博 ・広瀬崇興 ・熊本悦明

札幌医大泌尿器科

丸 田 浩

室蘭市立病院泌尿器科

目 的:近 年,開 発 が 目覚 し い ニ ュ ー キ ノ ロン薬 は,

そ の 強 い抗 菌 力 と広 い 抗 菌 スペ ク トル に よ り,尿 路感

染 症 治 療 薬 の 主 要 な 地 位 を獲 得 し て い る。 しか し,使

用 頻 度 の 増 加 に 伴 い 耐 性 菌 の 出 現 が 問 題 と な ってい

る 。

そ こ で 今 回,当 教 室 と室 蘭 市 立 病 院 泌 尿 器 科 にて分

離 さ れ た 臨 床 株 に つ い てOFLXに 対 す る耐 性 率 の年

次 推 移 に つ い て 検 討 した 。

方 法:1986年 か ら1988年 の3年 間 に 分 離 され たS.

aureus,S.epidemidis ,E,faecalis,E.coli,Kle-

bsiella spp,P.mirabilis ,Indole(+)proteus,En-

terobacter spp,Citrobacter spp,S .marcescens,P.

aeruginosaの11菌 種,計1,577株 に つ い てof-
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loxacinの 昭 和 一 濃 度 デ ィ ス ク法 を用 い て(+)と

(-)に 区別 して 比較検 討 した。

結果お よび考 察:過 去3年 間 のOFLXに 対 す る耐

性率の年次推 移 で は,S.aureus,P.aeruginosaで 両

病院 とも明 らか な上 昇 を認め た。 またEntmbacter

SPPで は1病 院 の みに上 昇 を認 め た。 また,耐 性 率 の

上 昇 は 認 め な い も の のlndole(+)proteus,S.

mrcescensに お い ては病 院 間 に 明 らか な耐性 率 に差

を認めた。 また,ニ ュー キ ノロン薬の使 用 量は 急激 な

伸びを認めてお り耐性株 が増 加 した一 因に は薬剤 の汎

用が関係 して いる と考 え られ た.

ニュー キ ノロン薬 は確 か に有用 性 は高 い薬剤 では あ

るが,一 部 菌 種 に お いて は耐 性 株 の 上 昇 を認 め るた

め,今 後 も耐性率 の動 向 に注意 を払 い慎重 な対処 が望

まれる。

235 臨床分離株 のオフロキサ シンに対す る感

受性:年 次別感受性推移(1)

法邑正人 ・佐藤謙一 ・石井裕子

星野一樹 ・采 孟 ・長田恭明

第一製薬.中 央研究所

目的:臨 床分離 株の オフロ キサ シン(OFLX)に 対

す る感 受 性 推 移 を検 討 す る ため,1987年 度 お よび

1988年 度 に以 下の 施 設 よ り分 離 され た各種 菌株 につ

いて感受性 測定 を行 ったの で報 告す る。

材料お よび方法:被 験菌 株 は北 里大学 付属病 院,慶

応大学付属病 院,東 京総合 臨床検 査 セ ン ター,東 北 大

学抗酸菌病研 究所,仙 台厚生病 院 お よび国立 仙台病 院

か ら分 与 さ れ た,S.aureus,S.epidemidis,E.

faecalな,E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilis,S.

mrcescensお よ びP.aeruginosaを 使 用 した。 対 象

薬 と してCPFX,NFLX,CCL,AMPC,CAZ,GM,

DMPPC,IPMを 用 い た。 各 菌 株 の 感 受 性 はMIC

2000 システム を用 い た ミクロブ イ ヨン希釈 法 に よ り

測定 した。

結果 お よび 考 察:臨 床 分 離 株 に対 す るOFLXの

MIC50値 は,開 発 当時の1980年 分離 株 との比 較 では,

いずれの菌種 にお いて も大 きな変化 は認 め られ なか っ

た℃MIC90値 は 特 定 の 菌 種 で上 昇 し,S.aureus,S.

mrcescensお よびP.aeruginosaに お い て耐 性 化傾

向を示 した。 また他 キ ノ ロン剤 に おい て も同様 の傾 向

が 認 め ら れ た。1987年 お よ び1988年 分 離 の

Paeruginosa(101株 お よび117株)に お いては19%

(19株)お よび15%(18株)がCAZ耐 性(MIC;≧

12.5μg/ml),29%(29株)お よ び32%(37株)が

OFLXに 耐 性(MIC;≧6.25μg/ml)を 示 し た.

1987年 お よび1988年 分 離S.aureus(89株 お よび90

株)に お い て はMRSA(MIC;≧12.5μg/ml)が

37%(33株)お よ び48%(43株),OFLX耐 性 菌 は

11%(10株)お よ び29%(26株)で あ っ た.ま た,

OFLX耐 性 菌 はMRSA中 に高頻 度に認 め られ た。 こ

の点 は耐性 機構 を含め た検 討が さ らに必要 であろ う.

236 臨 床 分 離 株 の ニ ュ ー・キ ノ ロ ン耐 性 菌 に 関

す る 検 討 第1報

(1985年 分離株,1988年 分 離株 に対す る

MIC測 定 成績 の比較)

出 口 浩 一 ・横 田 の ぞみ.古 口 昌美

中 根 豊 ・福 島 よ し子 ・深 山成 美

西 村 由 紀 子

東京総合臨床検査センター研究部

小 田 清 次 ・田 中 節 子 ・佐 藤 久 美 子

加 藤 三 枝 子

同 検査第II部

演 者 ら は,ニ ュー キ ノロ ン耐 性 菌 を 含 む 経 年 的 な 多

剤 耐 性 菌 の 分 離 頻 度 を検 討 す る た め,1985年 分 離 株

15菌 種625株,1988年 分 離 株15菌 種625株(合 計

1,250株)の ニ ュ ー キ ノ ロ ン 系 薬 剤 な どのMICを 測

定 し,両 者 の 成 績 を 比 較 し た。

成 績:

1. ニ ュー キ ノ ロ ン耐 性 菌(1988年 分 離 株 の 成 績)

1) 耐 性 が 皆 無 の 菌 種:Pmirabilis,κ

influenzae

2) 耐 性 が1割 程 度 の 菌 種:E.faecalis,E.coli,

K.pneumoniae

3) 耐 性 が2～3割 の 菌 種:E.faecium,C.

freundii,E.cloacae,Pvulgaris,M.morganii

4) 耐 性 が5割 以 上 の 菌 種:S.marcescens,P.

aeruglnosa

*(1) ニ ュ ー キ ノ ロ ン 耐 性 が2割 以 上 の 菌 種 の 耐 性 株

は,MIC値 ≧25μg/mlの 高 度 耐 性 の 占 め る割 合 が 高

い 。

(2) S.aureusの ニ ュー キ ノロ ン耐性 株 はMRSAに

高 率 にみ られ る。S.pyogenes,S.pneumoniaeは 供 試

株 数が 少 なか ったため,は っ き りした傾 向が確 認 で き

なか った。

2. Ecoliの セ フェム低感性 または耐性 株

1985年 分 離株 では 皆無 だ った単 純性 尿 路 感染 症 由

来 株 のCCL耐 性 株(MIC値 ≧50μg/ml),CFTM
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低感 性株(MIC値3.13～12.5μg/m1)か,1988年

分離株 では 前者が24%,後 者 が16%認 め られ た、

3.P.aeruginosoのCAZ,IPM耐 性 株

1988年 分 離株 のCAZ耐 性 株(MIC≧12.5μg/ml)

は,尿 由 来株37%,喀 痰 由 来株15%で あ るが,CAZ

耐 性15株 中10株(67%)がQLsと 同時耐 性 であ り,

IPM耐 性 の5株 は5株 と も,CAZ,QLsに も,耐 性

を示 した。

考察:1988年 分 離 株 の成 績 で は,ニ ュー キ ノロ ン

耐性 菌 は明 らか な増加 傾向 を示 して お り加 えて耐性 の

菌種 も拡 大 してい る.

E.coliの セ ブ ュム耐 性 または低 感性 株 は,薬 剤 作

用 点 の 変 異(PBPsな ど),PaemginosaのCAZ,

IPM耐 性 株 は,膜 透 過 性 の変 化 な どを示唆 してい る

こ とか ら,現 在検 討 中。 これ らは 第2報 で報告 の予定

であ る.

237 緑 膿 菌 のNFLX耐 性 に つ い て

加 藤 広 行 ・塚 田 勝 彦 ・長 町 幸 雄

群馬大学医学部第一外科学教室

伊 豫部 志 津 子 ・橋 本 一

群馬大学医学部微生物学教室

Norfloxacin(NFLX)に 始 まるニ ュー キ ノロ ン剤

は,ofloxacin(OFLX),enoxacin(ENX) ,cipro-

floxacin(CPFX)と 続 き,グ ラム 陽性菌 お よび グラ

ム陰性 菌 に対 して広 く用い られ,特 に緑膿 菌に 対 して

も高 い抗菌 力が認 め られて いる。

今 回我 々 は群 馬 大学 付属病 院 に おい て1984年4月

か ら1988年3月 までに分 離 された緑 膿菌479株 を用

いて,NFLXの 耐 性機 構 を解 析 した結 果 を報告 す る、

年 度 毎 のNFLXの 薬 剤 感 受 性 曲 線 は1984年,

1985年 は一 峰性 の分 布 を示 すが,1986年,1987年 は

三 峰性 の分布 を示 し,そ の 中に耐 性菌 の峰 も認め た。

そ して1987年 に はMIC100μg/ml以 上 の 高度 耐性

菌 の 出現 も認め られ た。NFLX耐 性 緑 膿菌 の年度別

分離 頻 度 は1984年 に1%で あ ったが,以 後経年 的 に

4%,16%,21%と 著 し く増加 して きた。 この よ うな

NFLX耐 性 の 増加 の機 構 を解 析 す る 目的 で,感 受性

株 お よ び標 準 株PAOを 用 い,耐 性 変異株 を分 離 しそ

の分 離頻 度,他 薬剤 に対 す る薬 剤感受 性,外 膜 蛋 白質

につ い て検 討 した。

臨 床 分離 株 にお け るNFLX耐 性 変 異株 の 中 には緑

膿菌標 準株 を用 い てすで に報 告 され てい る染 色体 性耐

性 遺 伝 子nfxA,nfxB,nfxC,na1Bの 変異株 と同様 な

薬剤感受 性 の変化 を認 め る ものが あ り,ま た分類不 能

なtypeも 存 在 した。 これ らの耐 性 変 異株 と元株 とを

比較 す る と,膜 透 過 性の 変化 に よる耐性 機構 と考えら

れ る もの には,外 膜 タンパ ク質に 変化 す る ものが認め

られ た。 しか しその 変化 には ほ とん ど統 一性 は認め ら

れ な か った.今 後nfxC typeの 耐 性 菌 の 増加 は他薬

剤に耐性 化 す る 可能性 を示 唆 され た、

238 1984～1985年 分 離Serratia mrcescens

の 薬 剤 感 受 性 とRプ ラ ス ミ ドに つ い て

村 山孫 明 ・木 村 光 子 ・狩 場 岳 夫

澤 田和 江 ・木 村 貞 夫

帝 京大学医学部細菌学教室

1984～85年 に都 内3病 院(S,Te,To病 院1か ら

分 離 され たSmrcescen5計275株 につ い て,11薬

剤(SM,KM,GM,TOB,DKB,AMK,ABPC,CP,

TC,NA,RFP)に 対 す る感受 性 を測 定 し,耐 性株か

らEcoliに 接 合伝 達 を行 い,耐 性株 分離率 とRプ ラ

ス ミ ドにつ いて解析 した。

1) 275株 の由 来 を臨床 材 料別 にみ る と,Sa ,Te

病 院 では,尿 由来 株 が最 も多 く全 体の65～85%を し

め て お り,To病 院 では,喀 痰 が 多 く1980～1983年

の成 績 と一 致 して いた。

2) 275株 中268株 が,調 べ た薬 剤 の いずれか1

剤以上 に耐 性の株 は2681朱97%で あ った。

3) 薬 剤 別 に み る と ほ と ん ど の 株 が,ABPC

(81%),TC(80%)に 耐 性 で あ り,こ の こ とが,薬

剤耐性株 分 離率 の高 さの主 た る原因 と思われ る。

4) 薬 剤耐 性 を病 院 別 に み る と,従 来 と大 きな変

更は な く,Te,Sa,To病 院 の順 に耐性 株 の分 離率が

高い.

5) EcoliK12株 に接 合伝 達 した ところ,一 次

接 合伝達 体 が得 られ た もの が,10株 あ った。

6) 病 院 別 に み る と,Sa病 院 か ら1株 ,Te病 院

か ら3株,To病 院 か ら6株 接 合伝 達体 が得 られた。

7) 10株 の ア ミ ノ グ リコ シ ド耐 性 株 の うち9株

は,三 次 まで接 合伝 達体 が得 られ た。

8) 9株 の うち,5株 は プ ラス ミ ドが検 出 されず,

染 色体 に耐 性 遺 伝 子 が挿 入 され て い る もの と思われ

る。

9) 残 り4株 は,50～80MdのABPC耐 性 を支

配 す るプ ラ ス ミドに よって,ア ミ ノグ リコシ ド耐性を

支配 す る12Md以 下 の プ ラ ス ミ ドが可 動化 されてい

た。

10) 9)のABPC耐 性 はTEMあ るいはOHIO1

型の β-lactamaseに 担 われ て い る こ とが明 らかにな
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っ た。OHIO 1型 の β-lactamaseが,2"-amino

-glycoside nucleotidyl transferaseを いつ も伴 って

いるとい うS肌AEsDM等 の報 告 とあ わせ て興 味 深

い。す なわち,S. marcescensの ア ミ ノ グリコシ ド耐

性は,ABPC耐 性 を支 配 す る プ ラ ス ミ ドの伝 播 に 強

く影響されてい るこ とが示唆 され た。

239胃 潰 瘍 か らのCampylobacter pyloriの 検

出頻 度 と薬 剤 感 受 性

手塚 孝 一 ・内 野 卯 津 樹 ・石 古 博 昭

小林 寅詰

三菱油化 ビー シーエル化学療 法研究室

河 原 弘 規

公立昭和病 院消化器内科

近年,胃 炎,消 化性 潰 瘍 とC加loriと の 関連 性 に

っいて種々の検討が報告 され話 題 とな ってい るが,本

菌の感染 の発症 に対 す る役 割 は明 らか に され て い な

い。本菌 はCO2要 求 性 の強 い微 好 気性 菌 で死滅 しや

すいことか ら試料 の採 取等 に関 して は細心 の注 意 を払

う必要がある、

目的:消 化性 潰瘍 とCpyloriと の 関連 性 お よび 各

種薬剤の本菌 に対す るin vitro抗 菌活性 に つ いて検討

した。すなわち潰瘍 の大 きさ(採 取試 料数)お よび潰

瘍周辺生検部位 別 に よ るCPyloriの 検 出率 につ い て

検討 した。 さ らにペニ シ リン,セ フ ェム,ア ミノ配糖

体 合成抗菌剤等 の28薬 剤 に対す る本菌52株 の感受

性を検討 した。

方法:内 視鏡的 に消化 性潰 瘍 と診断 され た患者 胃粘

膜をマイ クロチュ ーブ に採 取 し,た だ ちにHanks液

を3滴 加 え摩 砕 を行 い,変 法Skillow培 地 に接 種 し,

微好気条件 で35℃3～7日 間培 養 した。 採 取 部位 は

活動期および大 きな潰瘍 では 口側,肛 門側,こ れ を中

心に左右の辺縁の4か 所,治 癒 期 お よび小 さな潰瘍 は

口側,肛 門側の み を採 取 した。 薬 剤 感受 性 はBlood

agarbaseNO .2(OXOII))に 馬血 液 を5%加 え分 離

培養と同条件 で測定 した。

結果:活 動期 お よび大 きな潰瘍 試料 か らは 治癒 期 お

よび小 さな潰 瘍試 料 よ りC.pyloriの 分離 率 は2倍 以

上高率であった。 また採取 部位別 で も口側,肛 門側 が

やや高い結果 とな った。各種 抗菌 剤 の感受 性試験 では

β-lactam系 全 搬の 抗菌 力 が優 れ,特 にimipenemで

はMIC 0 .025μg/ml以 上 の株 は存在 しなか った。 そ

れとは逆にPPA
,ST合 剤 はほ とん ど耐 性 を示 した。

現在のところ病変 と本 菌 に よる感染 との 関連 が明 ら

か に されて い ない,、また本菌 が分 離 され た患 者に感受

性 の良 い薬剤 を投 与して も除 菌 され ない との報告 もあ

る。 今後 さらに感染 お よび抗菌 剤の投 与に つい ての検

討 が必要 で あ る.

240新 し い β-lactam系 抗 菌 剤 に 対 す るin

vitroで の 耐 性 菌 の 誘 導 頻 度 お よ び 耐 性

機 構 に 関 す る検 討(第 二 報)

石 井 良 和 ・市 川 正 孝

艮崎大学医学部付属病院薬剤部

朝 野 和 典 ・山 口恵 三 ・臼井 敏 明

同 検査部

目的:IPM,AZTお よび 第三 世 代cephem系 抗菌

剤 は,β-lactamaseに 安 定 で,多 くの グ ラム陰 性 桿

菌 に 対 し て 強 力 な 抗 菌 力 を 示 す。 しか し,P

aerugimosaに お いて は,こ の よ うな新 しい β-1actam

系抗菌 剤 に対 して,耐 性 を示す菌株 が すで に出現 しつ

つ あ り,そ の機構 に は,β-lactamaseに よる もの と,

外膜 蛋 白の変化 に よる薬剤透 過性 の低下 が考 え られ て

い る。

今 回 は,P-aeruginosaのIPM, AZT, CAZ, CZX

な ら びにLMoxに 対 す る耐性 菌 の 出現 につ い てin

vitroの 系 に て その 頻 度 お よび耐 性 機構 につ い て検討

を加 えた。

材 料 お よ び方 法:供 試 菌 株 と してPaeruginosa

ATCC 28752, P. aeruginosa D-4お よ びPaem-

ginosa NUH 64を 用 い た。 耐 性 株 の 誘 導 は,IPM,

AZT,CAZ,CZXあ るい はLMOXを 含 有す るMue-

ller-HintonAgarに て行 った。β-lactamaseの 活性

は,CET(100μM)を 基 質 とす るUV法 に て 行 っ

た。菌 体 の 外 膜 蛋 白は,6MUrea-SDSPAGEに て

分 離確 認 した、

結 果 お よ び考 察lCZXお よ びLMOXで は,親 株

か ら直 接,高 度 耐 性 株(≧100μg/ml)が10-5～

10―8の頻 度 で 出 現 した。 ま た,CAZの 場 合,直 接,

高 度 耐 性 株 は 出 現 せ ず,中 等 度 耐 性 株(25～

50μg/ml)を 経 て,約10-8の 頻 度 で高 度耐 性 株 が 出

現 した。 一 方,IPMお よびAZTの 高 度 耐 性株 の 出

現 は認め られ ず,中 等度耐 性株 の 出現 が,10-5～10哨

の 頻度 で認 め られ た。耐 性機構 につ い ての検 討 では,

CZX,LMOXお よびCAZの 耐性 株 は,親 株で は誘導

型 で あ っ た β-lactamaseが,高 度耐 性株 では,脱 抑

制 型 に なっ てい た。IPM耐 性株 は,菌 体 の48K付 近

に親 株 では認め られ た蛋 白が,耐 性株 で は消失 して い
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た、 この 蛋 白の 消失 が,IPMの 外 膜 透 過輯 に影響 を

与 え た もの と思 わ れ た。IPM耐 性株 と,今 副用 い た

他 の β-lactam系 薬 剤耐 性 株 との 間 に,交 差耐 性 は

認め られ なか った。

241喀 疾 由 来 病 原 細 菌 の β-lactamase活 性

と薬 剤(disk)感 受 性 と の 相 関

渡 辺 彰 ・大 泉耕 太郎 ・本 宮 雅 吉

東北大学抗酸菌瘤研究所内科学部門

千 葉 潤 一 ・カロ藤 美 和

仙 台厚生病院臨床検査部細菌検査科

目的 と方法:1988年1～6月 の 当科 の喀 疲分 離 株

538株 中271株 につ い て,一 濃度 デ ィス ク法 に よる薬

剤(ABPC, PIPC, CEZ, CTM, CMZ, CPZ, SB-

T/CPZ, LMOX, CZON, IPM)感 受性 の 測 定 お よび

Bromocresol purpleを 用 い たpHデ ィス ク法に よる

β-lactamase活 性 の測 定 を同時 に行 って,そ の相 関

を検討 した。

成 績 と 考 察:538株 中 グ ラ ム 陽 性 菌 は165株

(30.7%),グ ラム陰 性菌 は371株(69.0%),嫌 気性

菌 は2株(0.4%)を 数 え た。 同時 測定 を行 っ た271

株 中171株(63.1%)が β-lactamaseを 産 生 してい

たが,そ の 頻度 は,グ ラム陰性 菌の61.3%(122/199)

に 対 して グ ラム陽性 菌 では68.1%(49/72),ま た,外

来 由 来株 の55.1%(49/89)に 対 して 入院 由 来株 で は

67,0%(122/182)で あ った。 主 な菌 種 ではSaureus

66%,Hinfluenzae 4.5%, B.calarrhalis93%,K

pnewnoN名ae24%,Ecloacae100%,Paeruginosa

88%,X.maltophilia92%,A6iNetobac'er84%で あ

っ た。総 じて β-lactamase産 生株 の デ ィス ク感受 性

はABPCとCEZに 対 して は全般 的 に低 下 して お り,

PIPC,CTM,CMZ,CPZ,LMOX,CZONに 対 して は

菌 種 に よ り一部 に,あ るい は広 範 囲 に低 下 が 見 られ

た。 しか し,IPMとSBT/CPZに 対 して は全般 的 に

高 感 受性 を保 ってお り,β-1actamase産 生 菌 が起 炎

菌 と な る 確 率 が 高 い と考 え ら れ るimmunocomM

promisedhostに お け る併 発 感 染 に 対 す るIPMと

SBT/CPZの 有 用性 が示唆 され た。

242モ ノ パ ク タ ム 高 度 耐 性 と β-ラ ク タマ ー

ゼ の か か わ り合 い(第2報)

松 田耕 二 ・真 田 実 ・中川 晋

田 中信 男

蕩有製薬株式会社岡崎研究所

三 橋 進

エ ピゾーム研究所

48株 のM.morgaNiiの 臨 床 株 に つ い て,そ の

CRMNに 対 す る感 受 性 を検酎 し,7株(13%)の 耐

性 菌が得 られ ま した、 これ らの株 に ついて モノパ クタ

ムの構 造 と β-ラ クタマ ー ゼに 対す る安 定性 について

検 討 した.ま た代 表的 なCSaseとCXaseに 対するモ

ノパ クタムの安 定性 につ い て もあ わせ て検討 した。

使 用 菌 株 二当 研 究 所 保 存 のM.mrganiiよ り,

CRMNのMICが6.25μ9/ml以 上 の7株 を用いた.

使 用 薬 剤:CRMN,AZTは 力価 の明 らかな標品を

使 用 し,BO-1165,BO-1166は 当研究所 で合成 した,

β-ラ ク タマ ー ゼ に 対 す る安 定 性 は 微生 物定 量法と

UV法 に よ った。 ア シル複 合体 よ りの 酵素の遊離は透

析 法に よ り測 定 した.

結 果:CRMN耐 性 株 はす べ て β-ラ クタマーゼを

生産 してい たが,そ の酵 素生 産量や,酵 素生産様式と

耐 性 度 との 間 に は,特 に 関 連 は認 め られ なかった。

M.mo7gaNiiの 酵素 はい ずれ もCis体 のモ ノパ クタム

をtraus体 よ り速 く分解 す る こ とが微生物定量法で確

認 され た。 ま た,CSase生 産 のE.cloacae GN 7471,

C〃euN4iiGN346の β-ラ クタマー ゼ もCis体 の方

を優先 的 に分解 した。 しか し,分 光 学的方法では酵素

反応 阻害 のため,そ の分解 を直接 モニ ターす ることは

困難 であ った。Ki値 の 測 定 か らCis体 の方がCSase

に 対 す る親 和 性 がtrans体 よ り弱 いこ とが示唆され

た。 モ ノバ ク タム のCSaseに 対 す る阻害か らの回復

は,Cis体 の 方 がTrans体 よ り早 く回復 した。3位

4位 の 立体 異性体 で あ るBO-1165とBO-1166に つ

い て も 同 様 の 結 果 が 得 られ た。 モ ノパ クタムの

CSaseに 対 す る安 定性 は,そ の アゼ チ ジ ノン環の立

体 配位 に依存 し,そ れ は ア シル複 合体 か らの酵素の遊

離 速 度 がCis体 とtrans体 で 異 な るため と推定 され

た。 一 方CXaseで はTrans体 を容易 に加 水分解 し

Cis体 の 方 は,そ の 酵素 に 対す る親和性 が まった くな

い の で 安 定 で あ っ た。 以 上 の こ とか ら,cSaseと

CXaseで は,モ ノバ クタムの3,4位 の立体構造の違

い を認識 し,そ れ に対 す る親 和性 が まった く異なると

い う新 しい事実 を見 い出 し ました。
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本研究に当 り終 始懇切 丁寧 なる御指 導 を賜 りま した

群馬大学附属薬剤耐 性菌 実験 施設 の 井上松 久助 教授 に

深謝致 します。

243外 科 領 域 感 染 巣 か ら分 離 し た グ ラ ム 陰 性

桿 菌 の β-lactamase産 生 能 の 検 討

― アシ ドメ トリー デ ィス ク法 を用 いて―

竹 末 芳 生 ・横 山 隆'・ 児 玉 節

藤 本 三喜 夫.村 上 義 昭 ・瀬 分 均

広島大学医学部第1外 科,同 総合診療部奪

目的:グ ラム 陰性 桿 菌(GNB)に おい て は陽 性 菌

と異な りcephalosporinase(CSase)並 びにpenici-

11inase(PCase)が 存 在 し,β-lactamaseの 分 類 は

複雑で不明 な点 も 多い。 そ こ でGNBの 特 にPCase

とR一プ ラス ミ ドの関係 に注 目し検 討 を行 った。

方法:当 科 におい て過 去6年 間 に臨 床 よ り分離 され

たPaeruginosa 201株.Ecloacae 85株,Cfre-

朔4ii67株Serratia 36株,Ecoli 267株,KpNe-

吻W伽e109株(1症 例1株)を 対象 と した.ア シ ド

メニ ーデ ィ ス ク法 を用 い,β-1actamaseを 加 水分

解する基質に よ り分 類 し比較 を行 っ た.(penicillinを

P型,cephalosporinをC型,双 方 をC/P型)な お,

トリプ トソ イ寒 天 培 地 にinducerと して 」Raeru-

giNosaはCMZ10μg/ml,E610acu,Cf地uN4ii,

Serrot2oはCEZ10μg/ml,E.coli,pneumoNiOe

はPCG10μg/mlを 各 々加 え37℃:18時 間培 養 し,

β-lactamase産 生 能 の 判 定 を 行 っ た。 ま たP

aerugiNosaは 緑膿菌 群用 免疫 血清(デ ン カ生研)を 用

い血清型別 に分類 し検討 を加 えた.

結果,考 案:GNBの β-lactamaseは 染 色 体 性 の

菌種特異的 な もの と,異 菌種 間 で伝 達 可能 なR因 子

による菌種 非特 異的 な ものが あ る。 染色体 性 の ものは

GNBに おいては 多 くがC型 で あ り(KpNeumNiae

P型),こ れ を修 飾 す るの が後 者 の ほ とん ど を 占め る

TEM型PCaseで あ る。 この 酵 素 はPCaseと の呼称

がありなが らC/P型 で,染 色体性 にC型 の菌 がC/P

型を示 した場合,R因 子 の 関与 が 考 え られ る。(1)R

因子の存在が考 え られ るC/P型 はSevaｔia,cloacae

に高率 にみ られ た。(2)Cephalosporin系 に お い て は

R因 子の関与に よ り耐性 化が 認め られ るものの,染 色

体性 の菌 種 特 異 的 β-lactamaseの 影 響 が 大 き く,

C/P型 におけ る菌種 問 での感受 性 の 差が 認 め られた。

(3)一方,penicillin系 に お いて は,R因 子 に よ りC型

がC/P型 に変 わ るた め,い ずれ の 菌種 に お いて も同

様 に 高 度 耐 性 化 を 認 め た(PlpC).(4)緑 膿 菌 の 血 清

型 の 検 酎 に お い て,E群 は 高 度 耐 性 を 示 し,C/P型

の 頻 度 が 高 串 で あ っ た 、,

244胆 道 感 染 症 に お け る 胆 汁 中 β-lacta・

mase活 性 測 定 の 意 義

坂 本 幸具 ・膏 木 洋 三 ・谷 村 弘

和 歌 山県 、ンニ医纏 大学 消 化 器外 科

徳 川 佐 奈 葵 ・松 永 敏 幸 ・川 崎 賢 二

台糖 フ ァ イザ ー細 菌 研 究 室

胆 道 疾 患109例 の 胆 汁 中 β-lactamase活 性 を

ABPCお よ びCERを 基 質 とす るAcidmetryに よ り,

フ ェ ノー ル レ ッ ド を 発 色 試 薬 と し て25℃ に お け る

558nmの 吸 光 度 の 低 下 を分 光 光 度 計 で 経 時 的 に 測 定

し,そ の 低 下 率 よ り β一lactamase活 性 を算 出 した.

結 果:1)胆 嚢 結 石 症81例,総 胆 管 結 石 症15例,

肝 膿 瘍1例,膵 ・胆 道 系 悪 性 腫 瘍12例,計109例 の

胆 汁 で は,β-lactamase活 性 は,PCaseは81%,

CSaseは56%に 活 性 を 認 め た 。 β-lactamase活 性 の

平 均 値 を 比 較 す る と,PCaseが8.8mU/ml,CSase

が3.7mU/m1と,PCase活 性 が 高 か っ た。 胆 嚢 胆 汁

(81例)はPCase8.5mU/ml,CSase2.OmU/ml

で,胆 管 胆 汁(28例)は9.5mU/ml,2.4mU/mlで

あ り,採 取 部 位 に よ る 差 は 認 め な か っ た。

2)胆 汁 分 離 菌 は79株 で,E`oli,KpNewNoNiOe

な ど のENIerobac'eriaceae32株(40%)とEN`ero-

coccus26株(33%)が 大 部 分 を 占 め た 。 これ ら の 胆 汁

分 離 菌 の β-1actamase産 生 能(ニ トロ セ ブ イ ン デ ィ

ス ク 法)は,Staphylococcusは67%,Enterobacleri-

aceaeは91%,GNFGNRは100%で あ っ た 。

3>単 独 感 染 と 混 合 感 染 に 分 け る と,胆 汁 中 β

一lactamase活 性 はENIerobacteriaceaeとGNFGNR

の 混 合 感 染 例 で 高 値 を 示 し た。 各 種 β一lactam剤 に

対 す る薬 剤 感 受 性 が き わ め て低 い こ と と併 せ て,胆 道

感 染 症 を 難 治 性 とす る 原 因 と考 え られ る、

4)高 濃 度 の β-lactamase活 性 を認 め た 胆 汁 に β

一lactamase阻 害 剤(SBT)を 添 加 し た と こ ろ,111

mU/mlの 活 性 は10μg/mlの,16mU/mlの 活 性 は

1.0μg/mlのSBTの 添 加 に よ り阻 害 され,こ れ が β

-lactamase活 性 で あ る こ と を確 認 した 。
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245 各種臨床材料 よ り分離 され たGroupJK

Corynebacteriumの 薬剤感受性 と生物学

的性状

三沢 成毅 ・小栗 豊子

順天堂大中検

目 的:Group JK Corynebacterium(以 下Group

JKと 記す)は 近 年,院 内感染 の起 因繭 として注 目を

輿めて お り,ま た 各種 抗菌 薬に耐性 であ るこ と も知 ら

れ てい る。 今 回,我 々は 日常検査 に てGroupJKと 同

定 され た菌株 の 各種 抗 薗 薬に 対す る感 受性 を測 定 し,

またその生物 学 的性状 につ いて も検 討 した.

実 験 材料 お よび方法:使 用菌 株 は1987年9月 か ら

1989年4月 まで に 当院 中検 にて分 離 され た臨床 分離

株219株 で,MIC測 定 に はMIC2000system(Dy-

natech)を 用 い た.使 用 薬剤 はABPC ,PIPC,CEZ,

CMZ,CTX,CZON,IPM,GM,AMK,MINO,EM,

CLDM,VCM,OFLX,CPFX,ST合 剤 の 計16薬 剤

を用 いた。 また,生 物 学的性 状の検 討 には ミニ テ ッ ク

シ ステム(BBL)を 用 いた。

成績:使 用 菌株219株 の約80%は 入院 患 者 に由 来

してお り,尿,ド レー ン液 ・創部膿 よ り分 離 された も

のが 多か った。薬 剤 感受性 はVCM ,MINOの 抗 菌 力

が最 も優 れ てお り,他 の薬 剤 では耐性 株 が 多 く,2峰

性 の 分 布 を示 し た。 分 離 株 の 性 状 はA(12%),B

(24%),C(64%)の3つ の グルー プ,す なわ ち,典

型的 なGroupJKの 性 状 を示 すAグ ルー プ,Aグ ル

ー プ に類 似 の性 状 を示すBグ ルー プ
,Aグ ループ と

か な り性 状 を異に す るCグ ルー プ の3つ に大 き く分

け られ た。 これ ら3つ の グルー プ と薬剤 感受性 の関係

は,β-ラ ク タム剤,GMに おい て3つ の グルー プ 間

に 大 きな差 が 認 め られ,Aグ ル ー プが最 も耐 性 株 か

多 く,次 い でBグ ル ープ,Cグ ルー プの順 であっ た。

そ の他MINOで はBグ ルー プが 他 の グルー プ に比

べ,最 も耐性株 が 多か った。

今 回の検 討 に よ りGroupJKと して収集 され た菌株

の 中に は,GroupJKと 性 状 を異 にす る株 が含 まれ て

い た。GroupJKは 他 の菌 種 に比べ 多 くの薬 剤に お い

て最 も耐性株 が 多か った。

246 Bacteroides fragilisのZn++要 求 性 β-ラ

ク タ マ ー ゼ

板 東 香 お 里 ・武 藤 吉 徳 ・渡 辺 邦 友

加 藤 直 樹 ・上 野 一 恵

岐卑大 ・医 ・嫌気性菌実験施設

当 施 設 で 臨 味 分 離 され たIPMに 対 す るMICが

100μg/mlと い うB.fragilisのIPM高 度 耐 性 株

(GAI-30144)の β-ラ クタマー ゼにつ い て検 討 した、

結 果 と考察1本 酵 素はPCG,CZX,IPMを 顕著に分

解 す るほか,LMOX,CFXも 基質 と した。酵 素活性

はCVA,SBTに は 限 害 され ず,pCMB,EDTAに 阻

喜 を受 け た。EDTAに よ る阻害 はZn軽 で顕 著に回復

し,ま た,亜 鉛 は活性 を安 定化 す る作用 も示 した。他

のIPM分 解 性 β-ラ ク タマ ー ゼ の例 とあ わせ て,亜

鉛 を利用 した触 媒機 構 とIPMの 分 解 能 の関係が示唆

され る。 また今 回,本 酵素 を約800倍 まで部分精製し

た。

247 Bacteroides thetaiotaomicronの β-lac-

tam感 受 性 株 と耐 性 株 の 特 徴

渡 辺 邦 友1)・ 板 東 香 お 里1)・ 武 藤 吉徳1)

上 野 一 恵1)・ 島 田 馨2)・ 清 水 喜 八郎3)

原 耕 平4)

玩 岐阜大学医学部嫌気性菌

2):東 京大学医科学研究所内科

3):東 京女子医科大学内科

4):長 崎大学医学部内科

昭 和61～62年 分 離 の 臨 床 材 料 由 来 の8the毎

iotaomicron40株 の14β-ラ ク タム 剤 に 対 す る感受 性

を,寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り 測 定 し,B.thetai-

otaomicronの こ れ ら β-ラ ク タ ム 剤 に 対 す る感受 性

の 現 況(耐 性 菌 の 出 現 状 況),B .fragilisと の β-ラ ク

タ ム 薬 剤 に 対 す る 感 受 性 の 相 異 な どに つ い て検 討 し

た.

Ampicillin100μg/mlを 基 準 と し て み た 場 合,8

!he毎iotaomicron 40橡 中31株(78%)は 感 性側 に,

9株(22%)は 耐 性 側 に 分 布 し た 。 一 方 先 に 報 告 した

B.fragilisで は,145株 中102株(70%)が 感 性側

に,43株(30%)が 耐 性 側 に 分 布 し て い た。

B.thetaiotaomicronの 感 性 株(31橡)は,8

かagilisの 感 性 株(定 型 的)に 比 し,す べ て の 薬剤 で

2倍 ～4倍 高 いMICを 示 し た 。 しか し,B.theta-

iotaomicronの 感 性 株 は,β-lactamase産 生 量 の 多
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いB. ,fragilisの 耐 性 株(定 型 的)よ り は,感 性 で あ

った。B.thetaiotaomicronは,B.fragilisよ り,ce-

phamycinsに 対 し よ り耐 性 の 傾 向 で あ る こ と が 確 認

された。

B.thetaiotaomicronの β-ラ ク タ ム 耐 性 株(9株)

は,一 様 にampicillin,piperacnlinの ペ ニ シ リ ン 剤

に,そ し てcefazolin,cefoperazonそ し てcefbu-

perazoneに 高 度 耐 性 を 示 し た 。 こ れ ら9株 中,

ceftizoxime(100μg/ml以 上)耐 性 株 が4株,

cefoxitin,cefmetazole(200μg/ml以 上)耐 性 株 が,

1株 そ し てlatamoxef,cefotetan(200μg/ml以 上)

耐性株 が,6株 存 在 した 。

B.thetaiotaomicronの 耐 性 株 は,B.fragilisの 高

度 耐性 株 とほ とん ど同 様 の 耐 性 パ タ ー ン を 示 し た が

B.thetaiotaomimnに は,imipenem耐 性 株 は 存 在 し

なか っ た。B.thetaiotaomicronのampicillin,amo-

xycillinお よ びcefoperazoneに 対 す る 感 受 性 は,

ClavulanicacidやSulbactamの 添 加 で 有 意 に 低 下 し

た。

248 薬剤耐性菌の保存中での安定性 と長期保

存

角 田光 子 ・井 上 松 久 ・橋 本 一

群馬大学医学部薬剤耐性菌,同 微生物*

目的:化 学 療 法 剤 は感 染 症 に 対 し著 しい 効 果 を 示 し

た反面,そ れ らの 薬 剤 に 対 す る耐 性 菌 も分 離 され,そ

の動向 は常 に使 用 薬 剤 と と もに 変 わ っ て き て い る、 耐

性菌は新 た な薬 剤 の 開 発 に とっ て も必 要 で あ り,耐 性

菌等の 長期 安 定 保 存 が 望 まれ る。 今 回1965～1972年

までに 分 離 され た 当 施 設 保 存 菌 の 安 定 性 を 薬 剤 耐 性

型,プ ラス ミ ドのDNAを 指 標 に検 討 した 。 臨 床 分 離

グラム 陰性 薬 剤 耐 性 菌 約900株 は,ク ッ ク ト ミー ト培

地保 存 菌 お よ び50%グ リセ リ ン(-80℃)保 存 菌 し

たもの であ る。 そ の 結 果 ク ッ ク ト ミー ト培 地 保 存 で は

E.coli 178株(36 .4%)Klebsiella sp.29株(22.4%)

Proteus sp.23株(23.4%)の 割 合 で 保 存 菌 が 死 滅 し

て い た。 保 存 時 の 耐 性 型 の 変 わ っ て い た 菌 株 は 瓦

coli 82株,Klebsiella sp .32株,Proteusesp.20株 で

あ った。 耐/生 の 変 化 は4剤(TC,CP,SM,SA)耐 性

を中心 に見 た場 合TC,CP,SMの 順 に 不 安 定 で あ り,

SAの 変 化 率 は 低 か っ た 。 ま た ア ン ピ シ リ ン耐 性 プ ラ

ス ミ ドの 脱 落 は ,S.aureuse(33%)グ ラ ム 陰 性 菌

(100%)で あ っ た(80℃50%グ リシ リ ン保 存 菌169

株(S.aureus ,C.frendii,E.cloacae,E.coli,K.

pneumoniae,ProTeusesp.S.marcescens)はC

frendii,K.pneumoniae,Prr)tmssp.で 耐 性 の 脱 落 が

見 られ た が そ の 割 合は1-9%で あ り1株 当 りの 不 安

定 の 割 合 は0.1%以 下で あ っ た.プ ラ ス ミ ドpMS76

(Ap)pMS551(Sa)pCRI(Km)各DNAを1/10

SSC,(4℃)TE(4℃)エ タ ノー ル沈 殿(4℃)の 中 に

5～10年 間 保 存 し た も の の 安 定 性 を 形 質 転 換 率 で 調

べ た 、,そ の 結 果1/10SSCは 活 性 が0 .5～0.2%に 減

少 し,TE,エ タ ノー ル 沈 殿 で は70～100%の 活 性 を

保 持 して い た 、 こ の こ と か ら耐 性 菌 は50%グ リセ リ

ン(-80℃)。 プ ラ ス ミ ドDNAは エ タ ノー ル 沈 殿 ま

た はTE中 に 保 存 す る こ と が 望 ま し い こ と と判 明 し

た 。

249 蛍光法に よるMIC値 測定の検討

三品正俊 ・谷田貝浩三 ・藤村重晴

堀米一 巳

日水製薬株式会社中央研究所

小林 芳夫 ・内 田 博

慶応義塾大学中央臨床検査部

目的:近 年,病 院検査 室等 にお いて薬 剤感受性 を測

定 す るい くつか機 器が使 われ るよ うに なって い る。今

回我 々は新 しい方法 として,蛍 光基 質 を用い た ミクロ

ブ イ ヨン希釈 法 におけ る菌発 育の有 無の 自動読 み取 り

シス テム を試用す る機会 を得,従 来 通 りの肉眼濁 度判

定 と蛍光 自動 読み 取 り装 置 での判定 結果 とを比較 す る

とと もに,寒 天平 板希釈 法 との比較 を行 い若干 の知 見

を得 たの で報告す る。

材 料 と方 法:1)菌 株=ATCC由 来 のS.aureus 7

株,Enterococcus 2株,E.coli 4株,Pseudomonas

4株,Klebsiella4株,Serratia 2株,Enterobacter 3

株 の 計26株 を用 い た。2)蛍 光 自動 読 み取 りシス テ

ム:薬 剤 プ レー トは96穴 マ イ クロプ レー トに薬 剤 を

2倍 希 釈 系 列(・,・,1,2,4,・,・ μg/ml)で 分注

後 凍結 乾燥 した7タ イプの プ レー トを用 いた。菌 接種

用 ブ イ ヨ ンは 緩衝 剤TESを 含 む ミュー ラー ヒン トン

ブイ ヨン を用 い た。あ らか じめ蛍光 基質 を含む ろ紙片

を加 え たブ イ ヨンに,菌 数 が105/mlに な るよ うに懸

濁 調 整後,専 用の 分 注器 で各 穴50μlず つ接 種 した。

プ レー トを粘 着 シー ル で封 じた後,37℃ で18時 間培

養 後判 定 を行 った。 蛍 光 に よるMICの 判 定 には専 用

の 自動読 み取 り装 置 を用 い,ま た同時 に濁 度に よる肉

眼判 定 も行 った。3)寒 天 平板希 釈法:薬 剤希 釈 濃度

系列 を薬 剤プ レー トと同一 に したほか は,化 療標 準法

に準 じた。

結 果:蛍 光判 定 と肉眼判 定 は非 常 に よ く一 致 し,同
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一 判 定 で あ っ た の が75
.5%,前 後1段 階 の ず れ が

19.6%で 両 者 を併せ る と95.1%が 一 致 した。 前 後2

段 階 以上 の ずれ は4.9%に す ぎなか った、,また,寒 天

平板希 釈法 とは,蛍 光 判定 ・肉眼 判定 ともに よ く一 致

した.

250 寒天平板2倍 希釈法 によ るMIC値 の変

動お よび これに基づいたデ ィスク法の精

度管理について(続 報)

金 沢 裕

新津医療 センター病院内科

會 又 利 夫

KKニ チエー

2倍 希 釈法 の成 績 は不連 続 な値 で しか 示 されず,実

験 条件 に左右 され る生物 学的 反応の 表現 で,測 定値 の

変動 は少 な くない。 た とえばChemotherapy誌 上 で

化 療法106接 種 に よ るS,aurms 209 P株 のCEZに 対

す るMICは6段 階の変 動幅 を示 した。 また同 一MIC

を示 し,X-X=0で も変動 の幅 は0で な く2倍 希 釈

法 の幅 の 表現 を加 え る必要 が あ る。 さ きにMICの 対

数 値 は正 規分 布 を呈 す る こ とが 証 明 され てい る(金

沢:メ デ アサー クル19:261,1974)。 したが って基 準

化正 規分 布(0,1)の 関数f(t)のt:-5～+5の 幅

に は 中央 値 側 の 同一MIC値 が含 まれ る こ とに な る.

したが って その数値 か ら母集団推 定標 準偏 差 σを求め

る こ とが で きる。 この よ うに して同一 菌株MIC測 定

集 計成 績(桑 原,藤 井.1968)の 最小 変動幅 グルー プ

に つ い て棄 却 限 界幅(α=0.05)を 求め る と(4 .1)2

の 値 が 得 られ た。 こ の値 を ルー チ ン検 査 と して の

MIC変 動 幅 と してデ ィス ク法 の精 度管 理 限界値 を化

療 標 準 株S.aureus 209 P,E coli NIHJにP.aem.

ginosa ATCC 27853を 加 え て求 め た。す なわ ち,1)

測 定阻 止円 の管理 限界 はMICがM±2σ に,2)5回

連 続 測 定 の際 の 正確 度 の 管理 限界 はMICが2σ/5

に,3)精 密 度 の 管理 限 界は正 規 母集 団 か ら5個 を選

ん だ場 合 の偏 位(d3)を 示 す 数 値 を適 用 し最 大幅 は

MICが ±2σd3に,4)そ の平均 の幅 は ±2σd3/5に

それ ぞれ相 当す る阻止 円径 の幅 か ら求 め られ た。 この

よ うな理 論的 管理 限 界は,回 帰式 を含 めて の精度 管理

に役立 ち,実 験的 に求 めた数 値に比 べ さ らに一般的 と

も考 え られ る.

251 感受 性 デ ィス ク ・レプ リカ法に よるin

vitro抗 菌 活性(総 合的 殺菌効果,初 期

効果,薬 剤後効果,接 触時間効果)の 観

察(続 報)

金 沢 裕

新津医僚センター病院内科

會 又 利 夫

KKニ チェー

目的 お よび方法:任 意の 発育時 相 の菌接種平板上に

被検 薬 剤の感受 性 デ ィ ス クをお き,任 意の接触時間後

に レプ リカ法 を行 い,発 育阻 止 円内 の菌 コロニーの発

育 を観 察 す るこ とに よ り,D菌 発 育 時相 に応 ヒた殺

菌作 用,2)菌 薬剤接 触開 始時 間か らの 効果発現時間,

す な わ ち初期 効 果,3)薬 剤除 去 後の 薬剤 後効果4)

接 触 時間 の殺菌効 果へ の影 響 を検討 した.

実験 材料:使 用 デ ィ ス ク β-Factam剤 計12,AGs2,

FOM,ST,MINO,OFLX,CP,EMの 昭 和 ディスク

(金沢 法),本 デ ィ ス クは 同一 系統 薬 剤は同一含有量と

な っ て い るの で 本実 験 に 好 適 で あ る.使 用菌株,S

aureus 209 P,E.coli NIHJ,P. aeruginosa ATCC

27853を 主 な被検 菌 株 と して実 験 項 目によ り好気性菌

計20株 を加 えた.

実 験 成 績:1)β-lactam剤 の 殺菌 作 用は発 育初期

に限 定 され た が,CZON,CZX,IPMは 多少長 く発限

され る傾 向 が あ り,OFLX,AGsは 定 常期 を含めて活

性 を示 した。2)AGs,OFLX,CZON,CZX,IPMに

抗 菌 活性 発 現 が早 く認め られ た。3)薬 剤 除去 後の活

性 はAGs,OFLXに 長 く,β-lactam剤 では短 いが,

CZON,CZX,IPMで は 多少長 い傾 向 がみ られた。ま

た レプ リカ回数 を追加 して阻 止 リング内外の コロニ―

数 を数 え,PAEと して定 量化 す るこ と もで きた。4)

AGs,OFLX,β-lactam剤(発 育初期 に限定)は 短時

間接 触 で も殺菌 作用 がみ られ た。 また短時 間接触では

発 育 阻 止 に限 定 され て い るMINO,FOM,CPで も長

時 間接 触 では殺菌 作 用 を呈す る こ とが認め られた。

結語:日 常 の検 査 と しての デ ィス ク法 に レプ リカ操

作 を加 え るこ とに よ り個 々の分 離起 因菌 に対す る任意

の 化学療 法 剤のin vitro抗 菌 活性 につ いての情報を入

手 す る可能性 が推 定 され た.
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252 コ ン ピ ュ ー ター を用 い て の3次 元 チ ェ ス

盤 法 に よ る3剤 併 用 効 果 の 解 析

渡辺 彰 ・北 村 直 人 ・大 泉耕 太 郎

本 田芳宏 ・小 野 玲 子 ・徳 江 豊

庄 司 聡 ・本 宮 雅 吉

東北大学抗酸菌病研究所内科学部門

目的:我 々はす でに抗菌 性薬 剤の3剤 併用効 果 の解

析の 目的 で3次 元 チ ェ ス 盤 法 を考 案 ・報 告 した

(Chemotherapy36:613,732,738)か.原 法 に 関 し

て,今 回パ ソコン(NECPC-9800)を 用 い て正 確

に解析する方法 を考案 した。

方法:被 検 菌種 はS.aureus10株,E.coli17株,

K.pneumnoniae20株,S.marcescens20株,P.

aeruginosa20株 で あ る。 原 法(同36:613,1988)

に従 い,MIC2000シ ス テ ム を用 い てPIPC,AMK,

MINOの3剤 に よ る立 体 的 な チ ェ ス盤 多数 枚 を作 成

した。一夜前培養 後の菌 液 を接 種 して得 られた成 績 を

今回作成 したプ ログ ラムに デー タ入力 し,1株 毎 に3

次元グラフ上 のVUS(volume under the surface)

を算出比較 して菌 種毎 に比較解 析 す る と共 に,最 適 な

薬剤組み合 わせ 濃 度 を求 め る試 み を行 っ た。 なお,

VUS index(3剤 各 々 単独 使 用 時 に対 す る併 用時 の

VUSの 比3次 元 グラ フ上 の体積 の 比)が0.75未 満

を相乗作用,0.75～1.0を 部分 的 相 乗 作 用,1.0以

上を拮抗作用 と定義 した。

成績:VUS indexは 全87株 に 対 して0.702で あ

り,相乗 作 用 が 認 め られ た。 菌 種 別 で はS.aureus

0.867,E601i0.679,K.pneumoniae 60.578,S.mar-

cescens0.726,P.aeruginosa0.847で あ り,菌 種 毎

に異なる種々の程 度 の併用効 果が 認め られ た。

考察:上 記の菌種 間で見 られ た併用効 果 の程度 の差

異は,全 報(同36:738,1988)に お いて簡 便 法 と し

て堤唱 したFIC2indexを 用 い た成 績 と同様 の傾 向 で

あり,2つ の方法 の そ れ ぞれ の有 用 性 が確 認 され た。

また,今 回は1種 類の併 用 の みの 成績 を提 示 したが,

他種類の多剤併 用に関 して2つ の 方法 を使 い分け て正

確にあるいは簡便 に成績 を求 め,こ れ を菌種 毎 あ るい

は1株 毎に比較 す るこ とに よ り,よ り有 用性 の 高い併

用療法を選択 す るこ とが可能 に な る と考 え られ る。 ま

た,今 回の解析法 は抗菌 性薬 剤の み な らず,抗 癌 剤や

消炎鎖痛剤の多剤 併用 の解析 に も応用 が可能 であ る。

253 緑 膿 菌 の 皮 膚 消 毒 剤 に 対 す る感 受 性 の 検

討

石 川 周 ・百原 博 ・村 元雅 行

桜 井 敏 ・鈴 井 勝 也 ・保 里 恵一

真 下 啓 二 ・品 川 畏 夫 ・由 良 二郎

名占麗市立大学第一外科

目的:生 体 防御能 の低 ドした個 体 にお いて,難 治性

とな りや す い緑 膿 菌感染症 は,そ の 対策 として感染 予

防 が重 要 とな る。 今回,緑 膿 菌の皮 膚消毒 剤に対 す る

感受 性 につ いて検 討 したの で報告す る.

方法:臨 床 材料 または環境 よ り分 離 された緑膿 菌 を

用 い て検 討 した.消 毒 剤の感受 性測 定は,各 濃度 の薬

液 中に最 終濃 度106/mlの 菌 を接種 し,30秒 後 と5分

(10分)後 の生 菌 数 を測定 して行 った。検 討 した消毒

剤 は外 科領域 に おい て皮 膚消毒 剤 として最 も多 く用 い

られ る クロ― ルヘ キシ ジン.ポ ビ ドン ヨー ト,塩 化ベ

ン ザ ル コニ ウ ム を用 い た.な お,こ れ ら消毒 剤 に血

漿,胆 汁,尿 など を添加 し,そ の抗 菌 力の変化 も検討

した.ま た,消 毒 剤 に対す る抗生剤 の影響 につ いて も

検 討 した。

結果:環 境 分離 の緑 膿菌6株 は 各種 抗緑 膿菌抗 生剤

に対 して良 好 な感 受性 を示 して いたが,抗 生剤 に耐性

の臨床 分離株 も含 め て,い ずれの消 毒剤 に も常 用濃度

にお いて はinvilnで 優 れた感受 性 を示 し,ま た各種

抗 生剤 感受性 との相関 は認 めなか った。環 境分離 株2

株 につ い て消毒剤 に血漿,胆 汁,尿 など と同時 に菌 を

接 種 した場 合,低 濃度 の ク ロー ルヘ キシ ジン,ポ ピ ド

ンヨー ドで殺菌 力の低 下が み られ た。 これに 対 して塩

化ベ ンザ ル コニ ウム では,こ れ らの添加 に よる影響 が

み られなか った。 抗生 剤 と消毒剤 の併用 効果 につ いて

も若干 検討 したが,ク ロー ルヘ キ シジンに おいて消毒

剤の殺 菌 力に変化 が 見 られ た。

考察:皮 膚消毒 剤 は常用 濃度 にお いてin vitroで は

いず れ も緑 膿菌 に対 して優 れ た殺 菌力 を有 して いる も

のの,臨 床 の場 では 血漿や種 々 の不活化 因子 が存在 し

てお り,感 染予 防 と して その効果 が時 に不充分 とな る

こ とに も注意す る必要 が あ る。
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254 MicroPlate-hybridization法 に よ る

L6gionella属 菌 の 柿 同 定

中浜 力 ・黒 川 幸徳 ・上 田 智

副 島林 造*

川崎医大検 査診断学,呼 吸 器内科*

江 崎 孝 行 ・山 本啓 之 ・橋 本 安 宏

藪 内英 子

岐阜 大学微生物

健 山 正 男 ・草野 展 周 ・伊 良部 勇 栄

重 野 芳 輝 ・斎 藤 厚

琉球 大学第一内科

賀 来満 夫 ・河 野 茂 ・山 口恵 三

原 耕 平

長崎大学第二内科

目的:Legionella属 菌 は現 在23種 に分類 され てい

る が,菌 種 問 の 生 化学 的 性状 に は 明確 な差 異 は乏 し

く,日 常 検査 での 同定は主 に直接 螢光抗 体法 もし くは

スライ ド凝集 法に よ り行 われ てい る.し か し実際 には

抗 血清 等の問題 に よ り正確 な菌種 同定 は困 難であ る と

言 わ ざ る を得 な い。 最 近,江 崎 ・藪 内 らはMicro-

plate-hybridizationに よ るLegionella属 の菌種 同定

法 を開発 したので,そ の方 法論 な らびに基礎 的検討 成

績 を報告 す る。

方 法:Microplate-hybridization法 は,ま ず 被 験

株 よ り抽 出 したDNAをphotobiotinで 標 識 し,こ の

標 識DNAを,23種 のLegionellaと2種 の 陰 性

control株 の抽 出DNAを コー テ ィン グ したmicro-

plate内 で各 々hybridizationさ せ る。次 に,洗 糠 後,

peroxidase-streptoavidin,TBZ,H202に て発 色 させ

吸光 度 を測 定 し,homology(%)よ り菌種 を決定 す

る もの で あ る。 本 法 の 基 礎 検 討 と して は,ま ず 乙.

pneumophila以 下17基 準 株 の同 定 を試み 次 に演 者間

の3施 設 に おい て基準 株6株 をblindに て同定 を行 っ

た。

結果 ・考察:基 準 株17株 はすべ て正 しく同定 され,

3施 設に お け るblindに よ る6株 の 同定 結果 もすべて

一 致 した.本 法 はnon-RI法 で あ るた め特 殊 な機器

を必要 とせ ず,通 常の 検 査室に お いて も正確 な同定が

可能 とな り,今 後他菌 種へ の応用 も含め て有用な検査

法 で あ る と考 え られ た.こ れ ら検 討 の詳細 について述

べ る.

255 リ ム ル ス テ ス ト及 びD-arabinitol測 定

に よ る 深 在 性 真 菌 症 の 迅 速 診 断 法

宮崎 幸 重 ・笹 山 一 夫 ・道 津 安 正

河 野 茂 ・山 口 恵 三 ・原 耕 平

畏崎大学 第2内 科

我 々は,人 一1.脂質 膜 であ る りポ ソー ムに抗真菌剤ア

ンホ テ リシ ンBを 封 入 し,マ ウ ス カ ンジダ症の治療

実 験 に お いて,そ の 有 用性 を報告 して きた。 しか し,

リボ ソー ム封 入 ア ン ホテ リシンBの 臨床応用のため

に は,よ り確 実 な深在真 菌症 の診 断法 が必要である。

この 目的 で,簡 便 な真 菌症 の補助 的迅速 診断法の確

立 のため 下 記の実験 を行 ったの て報 告す る.

Eudotoxinフ リー の状 態 で,カ ン ジダ を培養 した

と こ ろ,endotoxin特 異 的 な リ ム ル ス テ ス ト

(endospecytestに は 反 応 が み られ な か ったが,

factorGを 含 む 従 来 の リム ル ス テ ス ト(toxicolor

test)に は 発 色反 応 が 認め られ た。 また,in vitroで

の カンジ ダ菌 数の 増加 に平行 して,曽 山 らの開発 した

方 法 に よ りD-arabinitol濃 度 が増 加 す ることが示さ

れ た.

同様 に家兎 に カンジダ1.0×107CFUを 静注 した場

合 も,5羽 全 例 に おい て経 時 的にtoxicolor testには

発 色 反 応 が 認 め られ た が,endospecytestは まった

く 反 応 し な か っ た.ま た,同 時 に 測 定 したD

-arabinitol濃 度 も,前 値 に比 較 して,上 昇が認めち

れた。

以 上 よ り,(1)endospecy testとtoxicolor testの

両 者 の差 に よる診 断法 と(2)曽山 らのD-arabinitol濃

度 測定 用の キ ッ トは,深 在 性真 菌症 の迅速診断法 とし

て,臨 床 に応用 が可能 と考 え られ た。


