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一 般 演 題

002 黄色ブ ドウ球菌に対す るMINOのPAE

柴田 雄介 ・渡辺 忠洋 ・菊地 賢

長谷川裕 嚢・深田 智子 ・片平潤一・

戸塚 恭一 ・浦水 喜八郎

東京女子医科大学臨床中央検査部

H的:黄 色 プ菌に 対す るminocycline(MINO)お よ

びtetracycline(TC)のPAEを 比較 検融 した.

方法:使 用 菌株 は帝 京大学 臨床病 理学教 室 よ り分 与

されたMRSA TK 784P,MRSATK731P,MRSA

TK105お よびMSSA Smith株 を用 いた。使用 培地 は

Mueller Hinton Brothを 用 いた。PAE測 定法 は対数

増 殖期 の 各 菌液 を約106CFU/mlに 調 整 した もの に

MINO,TC両 薬 剤 を作用 させ た、薬 剤濃 度お よび作用

時 間 を種 々に 組合 せ て作用 後,0.22μm Membrane

filterを 用 い て薬射 除 去 し,経 時 的に 菌数 を測 定 して

PAEを 求め た。

結 果:各 菌 株 の2時 間,4時 間 作 用 で のPAEは

MINO,TCと もsub-MICか ら4MICの 各濃度 で 認

め られ,MINOはTCに 比べPAEは 長 い傾 向 が認め

られた.ま た菌株 に よ る差 も認め られ た。 薬剤 濃度 お

よ び作 用 時 間 に よ りMINOのPAEは 影 響 を受 け,

TCで は その傾 向はMINOほ ど顕 著 で は なか っ た。

MRSATK731Pに 対 す るMINOのPAEは2MIC

(12.5μg/ml)で 著 明に延長 し4MIC(25μg/ml)で

24時 間 以上 と延 長 したが,他 の菌 株 に お い て も6.25

μg/mlか らのPAEは 同様 に著 明に延 長 し12.5μg/

mlで24時 間以上 と延長 した。 殺菌 曲線 での両 薬剤 は

sub-MIC濃 度 で も静 菌的効 果が 認め られ るこ と,さ ら

にPAEも そ の濃 度 で認 め られ る こ とか らMRSA感

染 症 に お い てMINOはMIC濃 度 に 達 しな く と も菌

に対 して影響 を及ぼ す こ とが考 え られ た。黄 色プ菌 に

対 す るMINOのPAEに つ い て は作 用 す る濃 度 と時

間 が影 響す るこ と,特 にMICに 関係 な くあ る一 定 の

濃度 以上 を作 用 させ るとPAEは 著 明 に延 長す るこ と

か ら、細 胞内へ のMINOの 取 り込 み に関連 して いる と

思 われ た。 今後 この 点つ いて検 討 してい きたい と思 う。

003 黄色プ トウ球菌の分離状 況 と薬剤感受性

について(第 四報)

富 澤 和 広

鹿島労災綱院薬剤部

佐 藤 重 明

同 内科

我 々は 第33,34,35回 本学会 に おい て1985,86,87

年のS.aureusの 分 離状 況,coagulase型 別,薬 剤感受

性 お よび抗 生物 質の使 用状 況 につ いて報告 した。今回

引 き続 き1988年 の分 離桝、を加 え比 較検 討 したの で報

告す る.

対 象 ・方 法11985年1月 か ら1988年12月 までに当

院(ベ ッ ド数:300床)臨 床 検査 科 よ り各種臨床 材料か

ら分離 ・同定 され さ らにAPIstaphよ ってSaurm5

と同定 した713株 を用 いた。MICは 化 学療法学会標準

法 に 従 いABPC,DMPPC,MCIPC,CET,CEZ。

CMZ,CMD,FMOX,CTM,CFT,NFLX,

MINO,GM,EM,CLDMの15薬 剤 につ いて測定し

た.coagulase型 別 試験 は デ ンカ生 研 を用いた。

結 果:β-Lactam系 注射 剤 の使用状 況はペ ニシIlン

系 ではPIPC、 セフ ェム系 では,い わゆ る第三世代の増

加 傾 向 が 目立 ち セ フ ェ ム系 で 占め る割 合 は1985～

1988年 まで43.4,48,0,50.3,56.1%で あった。 ま

た,カ ルバペ ネム で あ るIMP/CSの 増加 が認 められ

た。S.aureusの 分 離状 況 は前年 と入院,外 来 ともに同

程度 で あった.MRSAは 外 来 由来 で低分 離率 で増加は

認め られ ず,入 院由 来で61.1%と 爆発 的増加 を認めた

前年 と比較 し減 少 した ものの42.0%と 依 然 として高

い分 離頻 度 を示 した。coagulase型 別 では外来由来の

IV型,入 院 由 来 のIV,VII型 の 減 少 が著 明 で あ った。

MRSAは 入院由 来でII型 へ の変遷 が示 唆 された。材料

別 では,血 液,喀 疾,尿,膿 にMRSAの 高い分離頻度

を認め た。今 回IVHカ テ先 か らのS.Auzeusの 分離が

認め られ なか ったこ とは特徴 的 であ る。 薬剤感受性で

はDMPPCに 対 す る高度 耐性 化 傾 向 の 中でMINO,

CMD,FMOXに 優 れ た抗 菌 力 を認 めた。

結 論:MRSAの 分 離 が 前年 と比 較 し減 少 した もの

の依 然 として入院 由来 で高 い分 離頻度 を示 し,ま た高

度 耐性株 の増 加傾 向 が認 め られ,coagulase型 別でも

II型 へ の変遷 が示 唆 され る こ とか ら,今 後 さちに抗生

物 質 の使 用状 況 を加 味 しなが らその動 向 を経時的に注

目してい くつ もりであ る。
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0041988年 に お け る 黄 色 ブ ドウ 球 菌 に つ い て

佐 藤 清

北 大病 院 検 査部

斉 藤 玲 ・多 羅 尾 史 明

北 大医 療 技術 短 期 大学 部

は じめ に

北 大病 院 で1988年 に 各 種 臨 床 材 料 よ り 分 離 さ れ た

黄色ブ ドウ球 菌(黄 プ 菌)に つ い て 化 療 学 会 標 準 法 に

基づ き各種 薬 剤 に 対 す る感 受 性 試 験 お よ び コア グ ラー

ゼ型別(デ ン カ 生 研)な どに つ い て検 討 し た.用 い た

薬 剤 はDMPPC,MPIPC,CZZ、CMZ,CZON,

FMOX,TOB,VCM,TEICOPLANINの9剤 で あ

る。

成 績

1988年 に お け る 黄 プ菌 の 分 離 株 数 は499株 で,材 料

総数16,244件 に 対 し て3.1%で あ っ た 。個 々 の 材 料 別

頻度で は耳 漏29.6%,膿17.3%で あ っ た 。 黄 プ 菌 の

年度別分 離 推 移 で は1980～82年 で5～4%,1983～

85年 で6～5%で あ っ た が,1986～88年 の3年 間 で

は3.3～3.1%と 前 年 に 比 較 し て 減 少 傾 向 を 示 し て い

た。 コア グ ラ ー ゼ 型 別 に 用 い た214株 で はIV型36.4

%,II型30.8%と 多 か っ た 。1983～88年 の 比 較 で は

いずれの 年 度 もIV型 が65～52%と 優 位 で あ っ たが,88

年 では36%と 減 少 しII型 が30.8%と 前 年 に 比 べ て

10%程 度 増 加 傾 向 を 示 して い た 。

エ ンテ ロ トキ シ ンA,B,C,Dの 分 布 で は,A29

%,C20.1%が 多 く,TSST-1は コ ア グ ラー ゼII型

とエ ンテ ロ トキ シ ンCに 多 くみ とめ ら れ た。

MICの 成 績 で は214株 中MRSAは58株27。1%で

あった。LMOX感 受 性 デ ィ ス ク を 用 い てPBP2'の 高

温(42℃)失 活 試 験 で は,37℃-の も の は91.3%,+

の もの は6 .9%,+の も の は1%で あ っ た 。42℃ で

は卅 ～卅 の もの が95%で あ っ た 。

MIC値 で12.5μg/ml以 上 の 株 はDMPPC27.1%,

MPIPC27.1%,CEZ27.1%,CMZ19.1%,CZON

20.6%,FMOX9.3%,TOB38.8%で あ っ た 。 今

回新 らた に検 討 したvancomycinは0.78～1.56μg/

mlで あ っ たが,1株12.5μg/mlの も の が あ っ た 。

Teicoplaninは0 .19～1.56μg/mlで,12.5μg/mlに

2株 の分 布 が あ っ た。

005'1缶 院 に お け る 多 剤 耐 性MRSAに つ い て

川 中 日出 和 ・岩 牛 電 富 ・佐 藤 毅

松 下 兼昭 ・国 松 正 彦 ・占 畑 久

西 川 ・上 加 藤 高 明 ・泉 正 隆

李 吉 来 ・千 島 由 朗 ・阿 久 津 凸 久

新 井 尚 之 ・石 崎 か お り ・田 中 隆

坂 部 孝

目本 天学第.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(以 下

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。日大板 橋病 院 におい て1988年1月

よ り1989年5月 まで の間 に臨床 材 料 よ り分 離 され た

黄色 ブ ドウ球 菌 は1,166株 で,そ の うちMRSAは806

株 であ り,69,1%を 占め た。 また,当 科 病棟 では黄 色

ブ ドウ球菌63株 中MRSA(多 剤耐性)は35株(55,6

%)で あっ た。

最 近我 々は,MRSAを 検 出 した18症 例 につ き検 討

したが,そ の うち2例 は さきの 第37回 日本化 学療 法学

会総 会 で発表 した通 り,MRSA腸 炎 を発生 し1例 は死

亡 した。(1例 は食道癌,他 の1例 は 胃癌)ま た,18例

中11例 は軽快 退院 して い るがMRSAを 含 め 感染 症

で死亡 した もの は3例 で あった。

次 に,当 院のMRSA35株 の コア グラーゼ 型,フ ァ

ー ジ型,PCaseに つ き調べ た ところ,当 院 のMRSAの

コア グラー ゼ型 は35株 すべ てがII型 であ り,院 内感染

の可能 性 が強 く示唆 され た。フ ァー ジ型 は,NTと 混合

型が それ ぞれ10株(28.6%)と 最 も多 く,次 に1型

の9株(25.6%)て した.

また,同 時 にMRSA60株 に 対す る抗菌性 を,34薬

剤 お よび20薬 剤 につ いて測定 したの で報告 す る。加 え

てMRSA 20株 のIPMとMINOの 併 用効 果 に つ き

checker board法 に よ り,FIC indexを 算定 して検 討

した。相 乗効 果 は16株 で相加効 果 は4株 で あ ったが,

平均FIC indexは,0,37で あった。
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007メ チ シ リ ン 耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌 に 対 す る

各 種 抗 菌 剤 の 抗 菌 力 お よ び コ ア グ ラー ゼ

型 別 に 伴 うア ミ ノ配 糖 体 薬 の 抗 菌 力 の 再

の 検 討

和 田 光 一 ・川 島 崇 ・鈴 木 紀 夫

五 上嵐 謙 一 ・荒川正 昭

新潟大学医学部第二内科

尾 崎 京 子

新潟大学医学部附属病院検 査部

1988年11月 よ り1989年4月 まで に 当院 で分 離 さ

れ た感染 が明確 で あ った メチ シ リン耐 性黄 色 ブ ドウ球

菌(MRSA)に 対 す る各種 抗菌 剤のMICを 測定 し,コ

ア グラー ゼ型別 に伴 うア ミノ酸糖 体薬 の抗菌 力の 差の

検 討お よび過去 の成 績 との比較 を行 った。菌 株の 由来

は,血 液4株,喀 疲40株,胆 汁1株,腹 水1株,尿4

株 であ った。

成 績 は, cafazolin (CEZ), cefmetazole (CMZ),

cefuzonam (CZON), flomoxef (FMOX), tobramycin

(TOB)に 対 し て は,す べ て のMRSAが 耐 性 で あ っ

た 。Fosfomycin(FOM),amikacin(AMK)に 対 し

て は,80%以 上 の 株 が 耐 性 で あ っ た.Ofloxacin

(OFLX)に 対 し て は,60%の 株 が 耐 性 で あ っ た 。

Gentamicin (GM), dibekacin (DKB), astromicin

(ASTM)に 対 して は,50%以 上 の株 が感性 であ った。

46%の 株 が,minocycline(MINO)に 対 しては感性

であ った.Netilmicin(NTL)に 対 しては、88%の 株

が感 性 で あ った。Vancomycin(VCM),Arbekacin

(HBK)に 対 しては,す べ ての株 が感 性 であ った。前 回

の成績 と比較 す る と,OFLXに 対 す る耐性 化 が急速 に

進行 して いた。

一 方
,コ ア グ ラー ゼ 型 別 で は,II型 が41株(82

%),IV型 が9株 分 離 さ れ て い た が,NTL,GM,

ASTM,DKBに 対す る耐性 株 はIV型 のMRSAで 有 意

に 多 く認 め られ た。

008メ チ シ リ ン 耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌

(MRSA)の 検 出 状 況 と薬 剤 感 受 性 の

推 移(26施 設 の 成 績)

小 栗 豊 子

臨床微生物研 究会代表:順 天堂大中検

我 々は メチ シ リン耐 性黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA)の

検 出串,薬 剤感 受牲 を検 、けつ る 目的 に1988年 および

1989年2月 に 関 東地 区 を中心 とす る臨床 検査 室 を中

心 に サーペ イを実 施 した。

材 料 お よび ん法 薗参加 施 設は26施 設 であ り,この う

ち2年 澗連続 参加 したのは21施 設 であ る.MRSAの

判定 に つい ては昨 年,各 施設 で決定 した場 合 と,菌 株

を一括 してMICを 測 定 して決 定 した場合 とでほ とん

ど一致 してい たの で,今 年 は 各施 設の検査 成績 を所定

の調 査川紙 に 記入 して もらい,集 計 した.な お,MPIPC

またはDMPPC耐 性 株 をMRSAと した.ま た,こ の

期間 に分 離 され たMRSA,メ チ シ リン感性 黄色ブ ドウ

球 菌(MSSA)各 々15株 ずつ を各施 設 よ り集め,微 量

液 体 希釈 法 に よ り17薬 剤 に 対す るMICを 測 定 した。

成績 二MRSAの 分 離頻 度 は昨 年 か ら今 年 にかけ上

昇 してお り,外 来 では15%よ り17%に,入 院 では55

%よ り69,1%に,両 者 の合計 では42%よ り55.3%

に増加 した。施設別 にみ る と,昨 年 よ り10%以 上増加

した施 設が8施 設,減 少 したの はわ ずか3施 設 であっ

た。 薬 剤感受 性 ではMSSAは 多 くの薬剤 に1.56μg/

ml以 下のMICg。 値 を示 したのに 対 し、MRSAで は50

μg/ml以 上 の も の が 多 か っ た。VCM、RFPに は

MRSA,MSSAと もに 強 い 感 受 性 を 有 して い た。

MRSAで は薬剤 耐性 化傾 向が 強 く,昨年 より今年にか

け てMINOで は10%よ り25%に,OFLXで は24%

よ り48%に 耐 性 株 が 増 加 し て い た、GM,TOB,

CLDM,MINO,OFLXの5剤 につ い て多剤耐性 をみ

る と,0～2剤 耐性 株が 減 少 し,4～5剤 耐 性株が増

加 して いた、

黄色 ブ ドウ球 菌分 離株 数 に対 す るMRSAの 頻度は

ほ とん どの施 設 で増 加 して お り,菌 株 も多剤耐性株が

増加 してい た、 この原 因につ い ては第3世 代 セフェム

の使 用に加 え,MINO,OFLXな どMRSAに 感受性の

よい抗菌 薬が 多 く使 用 され る こ と,同 一菌株 の院内へ

の伝 播 な どが考 え られ る、

011黄 色 ブ ドウ 球 菌 の メ チ シ リ ン耐 性 と病 原

性

井 上 松 久 ・大 久保 豊 司 ・橋 本 一

生 方 公 子 ・紺 野 昌 俊

群馬大学医学剤耐性 ・微生物 ・帝京大学臨床病理

メチ シ リン耐 性 黄色 ブ ドウ球菌(MRSA)は 不適性

な薬 剤の使 用 と共 に その分離率 が上 昇 す る,い わゆる

hospitalstrainで あ る。一 方,MRSAの 病 原性は健康

人 よ りむ しろ易感 染性 患者 にお いて問 題 とな り、マウ
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ス感染実験系 では そのLD5。 は約108～109cfuと 報告

されてい る。 我々 は,メ チ シ リン耐性 遺伝 子(mec)が

黄色ブ ドウ球 菌の病 原性 に影響 をお よぼす か否 か,遺

伝学的方法 を用 いて菌株 を構築 し、 検 討 を加 えた。

方法:MRSATK784にpMS18を 形質 導 入後

phage S 1を 増殖 し,中 等 度MRSA MS 15030を 得

た。次にDMPPCか ら高度MRSA MS 15031を 得 た、

このMRSAの 病 原 性 を,マ ウ ス 腹 腔 内 感 染 後 の

LDso,白 血球 貧 食能(CL活 性)を それ ぞれ調 べ た,、

結果:(1)mec遺 伝 子 を 導 入 したSmith株 は他 の

cephem剤 に も耐性 を示 し,耐 性値 の違 いか らSmith

pMS100,SmithpMS520と した.

(2)マ ウス感染 に対す るLD50は 、Smith,Smith.

pMS100は 約105cfu,Smith pMS 520は 約106 cfu

であった。

(3)対 照 の209PのCL活 性 はE.coliと 同程 度 で

あったが,SmithはCL活 性 を示 さ なか った、

(4)白 血球 食食作 用は いず れの菌 株 で も認 め られ な

かった。

012MRSAに 対 す るcefzonamと 他 剤 の 併

用 効 果 に 関 す る 基 礎 的 検 討

宮崎 修 一 ・勝 田 光 大 ・石 田 佳 久

佐 久 間 由 光 ・五 島瑳 智 子

東邦大学医学部微生物

目的:メ チ シ リン ・セ フ ェム 耐性 黄 色 ブ ドウ球 菌

(MRSA)は 臨床材 料か らの分 離頻 度 の増 加 と本 感染

症の難治性 のため 重要 な問題 とな ってい る。 この感染

症の治 療 に は,新 ピ リ ドン カ ル ポ ン 酸 系 抗 菌 薬,

minocycline, fosfomycin, imipenem などが使用され

ているが,そ れ らの治療効 果 は充分 とは言 え ない.最

近fosfomycinとcefmetazoleの 併 用効 果 が 注 目され

ている。今 回第3世 代 抗 菌薬 の 中でS.aureusに 有 効

なcefzonamとfosfomycin,minocycline等 との併 用

効果を検討 し,興 味 あ る成 績 を得 たの で報告 す る。

材 料 と 方 法:新 鮮 分 離 のMRSAの 中 か ら,

imipenem耐 性TMS59株 とTMS64株,imipenem感

受性TMS33株 とTMS133株,新 ピ リ ドン カルポ ン酸

剤耐性TMS370株 とTMS417株 を用 いた。使 用 薬剤

は, cefzonam, fosfomycin, cefmetazole, minocycline

である。FICindexはCheckerboard法 に よ り算出 し,

平均FICindexで 表 わ した。マ ウ ス全 身感染 モデル を

用い,感 染1時 間後 各組 み合 わせ 抗菌 薬 を同時投 与 し,

5日 間観察後,vander Waerden法 に よ り併 用抗 菌薬

それ ぞれ のED50を 算出 し,単 剤 投 与時 のED50と 比 較

す るFEDindexで 示 した.さ らにin iνoの併 川効 果

を解 析す る 日的 で,2薬 剤 の1,3、6時 間 の時差併

用投 箏を行っ た燈

結 果お よび考 察:FICindexとFEDindexと の 間

には ほぼ正 の相関性 が 認め られ た。併 用効 果の 最 も著

明 な組 み合 わせ はcefzonamとfosfomycinで あ り,

次 い でcefmetazoleとcefzonamま た はfosfomycin

の組み 合 わせ で あ った。Cefzonamとminocyclineの

同 時 併 用 で は 拮 抗 現 象 が み られ たが,こ の 現 象 は

minocyclineを1時 間以上先 に投 与 す るこ とに よ り消

失す るこ とが 明 らか となっ た。

013Methicillin耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌 に 対 す

るimipenem,cefazolinお よ びfosfom-

ycinの 併 用 効 果

高 橋 公 毅 ・菅野 治 重

千葉大学医学部附属病院検査部

Methicillin耐 性 黄色 ブ ドウ球 菌(MRSA)に 対 す る

イ ミペ ネム(IPM),セ ファ ゾ リン(CEZ)お よびホ ス

ホマ イ シン(FOM)の 併 用効 果 に つ い て検 討 したの

で,そ の成 績 を報告す る。

実験 材料 と方 法:(1)供 試菌株;千 葉大学 附属病 院

検査 部 お よび 他 の15施 設 で臨 床 材 料 か ら分 離 した

MRSA54株 を用 いた。この うちCEZとFOMのMIC

がcheckerboard外 には ず れ た株 は,17株 と20株 で

あ った。

(2)MRSAに 対 す るin νitroの併 用効 果の 検討;

IPM,CEZお よびFOMのMICの 測定 とin νit70で

の 併 用 効 果 は,2%NaClを 添 加 したCation-Sup-

plemented Mueller-Hinton broth (Difco) を用 い微

量 液 体 希 釈 法 に よ り検 討 した 。IPM,CEZとFOMは

0.12～128,1～256と8～512μg/mlの2段 階 希 釈 濃

度 と した 。 接 種 菌 量 は5×105(105～106)cfu/ml,35

℃ で24時 間 培 養 後MICを 判 定 し た。 併 用 効 果 の 強 さ

は最 小FICindexで 表 わ した 。

結 果 ・考 察:MRSA54株 に 対 す るIPMとFOM,

IPMとCEZ,CEZとFOMの 併 用 に よ り相 乗 作 用 を

示 した 株 数 は,50株(92.5%),48株(88.8%),41

株(75.9%)で あ っ た 。 拮 抗 作 用 は 認 め ら れ な か っ

た 。 著 し く 相 乗 作 用 的 に 作 用 し た と 思 わ れ るFIC

indexが ≦0.25を 示 す 株 数 は,IPMとFOM、IPMと

CEZ,お よ びCEZとFOMの 併 用 で,17株(31.4

%),32株(592%),11株(20.3%)で あ り,IPM
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とCEZの 併 用 で 最 も 多 くみ ら れ 河 目 され た。 ま た

IPM,CEZとFOMに 対 して 高 いMICを 示す 株 で も

良好 な相 乗効果 を示 した。FICindexの 低 い株 を用 い

ての 殺 菌曲線 で も呂 しい相 乗効 果が認め られ,臨 床 で

の有 用性が 示唆 され た.

014 In νitγoに お け る ブ ドウ 球 菌 に 対 す る

FOMと β-ラ ク タ ム 剤 の 併 用 効 果

深 田 智 子 ・長 谷 川裕)亀 ・菊 池 賢

柴 田 雄 介 ・片平 潤 一 ・戸 塚 恭 一

清 水 喜 八 郎 ・保 科 清*

東京女子医科 大学臨床中央検査部

*:同 第二病院小児科

目的:In νit70におけ る ブ ドウ球 菌 に対 す るFOM

と β-ラ クタム剤 としてCMZの 併用 順序 に よる抗菌

作 用の 違 い を殺薗 曲線 にて検 討 した.

材料 お よび方法:MRSA TK 784P(帝 京大 学臨床

病 理 学 教 室 よ り分 与),S.aureus Smithに 対 し,

FOM,CMZの いずれ か を作 用後他 剤 を添加,FOM・

CMZ同 時 作用,お よびFOM,CMZの い ずれか を作用

除去後他 剤 を添加 した場合 につ い て菌数 を経時的 に測

定 した。

結果:MRSATK784Pに 対す るMIC値 はFOM

100μg/ml,CMZ100μg/mlで あ り,FOMlMIC,

CMZ2MICの 併 用 時 の 殺 菌 作 用 はFOM作 用 後

CMZ添 加 が最 も強 く,次 い でCMZ作 用 後FOM添

加,FOM・CMZ同 時 作 用 の 順 で あ っ た。 一 方,S.

aureusSmithに 対す るMIC値 はFOM100μg/ml,

CMZ1。6μg/mlで あ り,FOMlMIC,CMZ2MIC

の併 用時 の殺菌 作用 は作用 順序 に関係 な くほぼ 同程度

であ った。MRSATK784Pに 対 す るFOM作 用後

CMZ添 加 に よ る良好 な殺 菌作 用 はFOM2時 間作 用

後CMZ添 加 の場合 やFOMのsub-MIC濃 度25～50

μg/ml(1/4～1/2MIC)で も明 らか であ った。 また,

FOM2時 間作 用 除去 後CMZ添 加 の場 合 の 殺 菌 曲線

はFOMを 除 去せ ずCMZを 添 加 した場 合 とほぼ 同様

で あっ た。CMZ作 用 除去後FOM添 加 ではCMZを 除

去せ ずFOMを 添加 した場合,再 増 殖 を認め なか っ た

のに 比 し再 増殖 を認め た。

考案:MRSA TK 784Pに 対 す るFOMとCMZの

併 用 はFOM作 用 後CMZ添 加 の順 序 の併 用 が最 も良

好 な殺 菌作 用 を示 した。この作 用 はFOMのsub-MIC

の濃度、 短 時間接 触 で も認 め られた。 これ らの 濃度,

持 続時 間 は29,1時 間点 滴静 注 とい うFOMの 通常

使 川 鼠で充分 達成 でき,MRSAに 対 しFOM,CMZの

併 用は 有効 と考え られ た。今 後 他剤 との併 用にっ い

て も検 討 を加 えてい きた い.

015 In νitro auto simulation systemを 用 い

た 抗 生 物 質 投 与法 の 検 討(第2報)

畏 谷 川裕 美 ・渡 辺 忠 洋 ・柴 田雄 介

菊 池 賢 ・深 田 智 子.片 平 潤 一

戸 塚 恭 一 ・清 水 喜 八 郎

東京女 子医科大掌臨床 中央検 査部

第37回 化 療総 会 にお いてin νitro auto simulation

systemを 用 い たMRSAに 対 す るFOMとFMOXの

併 用療 法 ではFOM先 行 投 与が よ り効果 的 であったこ

とを報告 したが,今 回,FOMと 他 の 炉 ラ クタム剤 と

の併 用、 お よび併 用療 法 におけ る種 々の投 与法にっい

て同systemを 用 いて検 討 した.な お,抗 菌効 果は最大

生 菌数 減少、 実験 開始 時生 菌数 への 回復時 間(以 下回

復時 間 と略 す)を 示標 と した。

MRSATK784P株(帝 京大学 医学 部臨床病理学教

室 よ り分 与)に 対 して,FOM29(i.v.d.,1h)CMZ

lg(i.v.d.,1h)を 単独 お よび併用 投与 した場合の

生 菌数 変化 を測定 した。 併 用投 与は単独 投与 に比べ、

生 菌数 減少 が強 く,回 復時 間 も延 長傾 向 を示 した。特

にFOM1時 間 先 行 投 与 で は,最 大 生 菌 数 減 少4.6

Logcfu/ml,回 復 時間20.6hと そ の傾 向が よ り強 く

み られ た。 これはFOM,FMOXの 併 用療法 と同様の

傾 向 であ った。

同株 に 対 しFOM291時 間 先行 投与 後FMOX1

9投 与に 限定 し,FOMの 投 与法 をi.v.d.,1hと4h

の場合 で単独 お よび併 用投 与に つい て生菌数変化 を測

定 した.FOMの 血 中 濃度 の薬 動 力学 的定数 は点滴静

注法 では その投 与法 にかか わ らずほぼ 一定 であ り,血

中Peak値 は いずれ もMIC値(100μg/ml)に 達 し,

その生 菌数 変化 は,FOM単 独 では最大 生菌数減少2.2

～2 .7Logcfu/m1,回 復 時間10.5h～12h,併 用 では

最 大生 菌数 減少4.2～4.5Logcfu/ml、 回復時 間19.5

～20 .8hとFOMi.v.d.,1h,4hで ほぼ 同等の抗

菌効 果 を示 した。

同 株 に対 しFOMを0.5gi.v.d.,1hと 少量投与

と し,単 独 お よびFMOXと の併 用投 与 につ いて生菌

数 変化 を測定 した。FOMo.5gi.v.d.,1hで の血中

Peak値 は33.5μ9/mlと 約1/3MIC程 度であ ったが

FOMは0.59単 独投 与 で も最 大生菌 数減少1.5 Log
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cfu/ml,回 復時 間9.3hと あ る程 度の 菌作川 が あ り,

FMOX 1 gと の 併 用 投 与 で は 最 大 生 菌 数 減 少32

Logcfu/ml,回 復 時 間17。3hとFMOX単 独 に比 し最

大生菌数減少 で約1 Log cfu/ml回 復時 間で7hの 差

があり,併 用効 果が 認め られ た。

016MRSAに 対 す るIPM+ABPCと

IPMM + CVA/AMPC の checkerboard

法による併用効果の検討

西園寺 克 ・設楽 政次

佼成病院臨床検査室

小林 寅詰 ・佐藤 弓枝

三菱油化ピーシーエル化学療法研究室

井 上 久 美 子

順天堂大学医学部付属病院中央検査室

目的:MRSAに 対 す るIPM+ABPCとIPM+

CVA/AMPCの 寒 天 平 板 を用 い たcheckerboard法

による併用効果 の検討 を行 った ので報 告 す る。追 加実

験として,CMZ+ABPC,FMOX+ABPC,CZON+

ABPCの 寒天 平板 を用 いたcheckerboard法 に よ る併

用効果の検 討 を行 った。

菌株:順 天堂大学 医学 部付 属病 院 中央検査 室 で臨床

分離されたS.aureue 19株 を使用 した。

β-Lactamase:Cefinase(BBL)を 感性 デ ィス ク用

培地一N(日 水)で 調べ,1株 弱陽性 で あ った。

MIC:19株 のMICを 化学 療法 学会 標 準法 に準 じて

測定 し,DMPPC100～>400μg/m1,ABPC12.5～

50μg/ml,CVA/AMPC12.5～100μg/ml,IPM12.5

～100μg/ml
,CMZ6.25～100μg/ml,FMOX1.56

～100μg/ml
,CZON3.13～200μg/mlお よ びFOM

12.5～400<μg/mlで あ っ た 。

Checkerboard法:Mueller Hinton Medium

(Difco)を 用 い,接 種 菌 量106cfu/mlで,35℃,18時

間培養 でcheckerboard法 に よ る相 乗 効 果 を調 べ た。

FIC index:IPM+ABPCお よ びIPM+CVA/

AMPCのFICindexは,≦0 .5は13株 と18株,0.5

<<1は6株 と1株 で あ っ た。

IPM+ABPCのFICは,IPMは19株 と も12.5μg

/ml以 下 で6.25μg/ml以 下 が9株 で,ABPCは19株

とも12.5μg/ml以 下 で あ っ た 。

IPM+CVA/AMPCのFICは,IPMは25μg/ml

が1株,12 .5μg/mlが4株,6.25μg/ml以 下 が14株

であ った。 一 方CVA/AMPCは,25μg/mlが6株,

残 りは12.5μg/ml以 下 で あ っ た 。

CMZ+ABPC,FMOX＋ABPCお よ びCZON+

ABPCのFICindexは,≦0.5が1株,1株,0株,

0.5<≦1.0が18株,17株,18株 お よび1.o<≦

2,0がo株 、1株,1株 であ った.

なお β-1actamaseの 影響 は,明 らか で なか った,、

考 案:IPM+ABPCお よびIPM+CVA/AMPCの

組 み 合 わせ は,体 内動 態 を 考慮 して 投 与 す れ ば,

MRSA感 染症 に有効 な可能性が 示唆 され た.

017メ チ シ リ ン耐 性Staphylococcus aureus

(MRSA)感 染 に よ る マ ウ ス 皮 下 膿 瘍 に

対 す るT-3262の 治 療 効 果

西 田亨 子 ・大 懸 直 子 ・林 敏 雄

南新 三 郎 ・保 田 隆

富山化学工業(株)綜合研究所

目的:近 年,メ チ シ リン耐 性 の み な らずIPMや ア

ミノ配 糖体 に も耐 性 を示 す 多剤 耐性 のS.aureusに よ

る感染 症の 増加が 臨床上 大 きな問題 となって い る。 こ

れ らの感染症 に対 す る治 療に は,単 独 療法 お よび各種

抗 菌剤 の併 用療法 が基礎 的,臨 床的 に検討 され て いる

が,キ ノロ ン剤 もMRSA感 染 治療 に期待 が 持 たれ て

い る。 そ こ で 今 回,T-3262のMRSAに 対 す るin

νitzo抗菌 力な らび にマ ウ ス皮 下 膿瘍 に 対 す る効 果 を

他 剤 と比較 した。

実 験材 料 お よび方 法:(1)MICの 測 定;当 研 究所

保 存 のMRSAお よ び メチ シ リン 感 受 性S.aureus

(MSSA)を 用 い,日 本化 学療 法学会 標 準法に準 じての

MICを 測 定 した。

(2)皮 下 膿 瘍;マ ウ ス背 部 皮 下 にMRSA菌 液0。1

m1を 接種 し,1お よび5時 間 後に薬 剤 を投与 した。感

染 翌 日,マ ウ スの背部皮 下 の膿瘍面 積 を測定 し,無 治

療 群 の膿瘍 面積 に対す る薬剤 投与群 の面積 の 百分率 を

求 め,治 療効 果 とした。

(3)薬 剤移 行性;薬 剤 投 与後の マ ウス皮膚組 織へ の

移 行性 を,bioassay法 で測定 した。

結 果 お よ び考察:T-3262はMRSAに 対 して優 れ

た抗 菌 活 性 を示 し,そ のMIC5。 お よ びMICg。 は

MSSAの それ と同等 で あっ た。 また,そ の作 用は 殺菌

的 で あ った。T-3262は マ ウ スにお い て良 好 な皮 膚移

行 性 を示 し,そ の推 移 は持 続 的 であ った、 さ らに,

MRSAを 感染 菌 とす るマ ウ ス皮 下膿 瘍に 対 して,T-

3262はPFP,MINOと 同様 優 れた治療 効 果 を示 し,キ

ノロン剤の なか では最 も優 れて いた。
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以上 の成績 か ら,T-3262はMRSAに よる感 染症 に

対 し,臨 床 上での 有用性 が期待 され る。

018MRSAに 対 す るminocyclineと 各 挿

β-lactam剤in νit70拮 抗 現 象 に つ い て

小 林 織 詰 ・長 谷 川 美 幸 ・手 塚 幸一

石 古 博 昭

遭菱油化 ビー シーエル化学療法研究擁{

黄色 ブ ドウ球 菌,特 にMRSAはcompromisedhost

の 日和 見感染や 難 治性感 染症 の起炎 菌 と して問題 視 さ

れて いる.本 菌は 多 くの抗 菌剤 に抵抗 性 を小 すこ とか

ら現在 の化学療 法 では無効 なケー スが少 な くない.こ

の菌種 に よる感染 の治療 の1つ と して,2種 類 の薬剤

の併 用 等が試 され,相 乗効 果 に よる治療効 果が 認め ら

れ てい る。 しか しこれ らの現 象 とは裏 腹 に,あ る薬剤

の 組合 わせ では抗菌 作用 の拮抗 現象 が報告 され てい る。

我 々 はMRSA感 染 症 に 多 く用 い られ るminocy-

clineを 中心 と し,各 種 β-lactam系 抗 菌剤 との併 用に

よ る拮抗 作用 につ いて検討 した。 主 に血液や 皮膚 軟部

組 織 由 来 のMRSA29株 を 試 験 菌 と し,MINOと

PIPC,MCIPC,IPM,CMZお よびCZOMと の 寒天

平板 希釈 に よ るchecker board法 に て測定 を行 った。

その 結 果MINOと の 併 用 に よ り,試 験 薬 剤 の 中 で

PIPCを 除 くすべ ての 薬剤 で何 らかの 拮抗 現象 が 認め

られた。単独 時 に比べ,4倍 以 上MIC値 が上 昇 した割

合 はCMZで9株(31%),MCIPCで8株(28%),

以下CZON,IPMで2株(7%),1株(3%)で

あ った。その 中で もMCIPCは,8倍 以上MIC値 が上

昇す る株 が5株(17%)存 在 し,中 には64倍 上昇 す

る株 も確認 され た。 また拮抗 現象 が見 られ る試験菌 に

対す るMINO単 独 のMIC値 は12.5μg/mlを 中心 に

上下2管 となった。 さ らに,拮 抗 現象 が認め られ た菌

株 を用 いMINOと の併 用 にお け る生菌 数 を検 討 した

結 果,薬 剤 単独 では静 菌 ない し殺 菌 され るが,MINO

を併用 す る ことに よ り増菌す る傾 向が 認め られ た。 さ

らに,MINOで 前処理 を行 っ た菌 につ いて も同様 な結

果が得 られ た。

以上 あ る種 の β-lactam剤 とMINOを 併 用 す る こ

とに よ り単独 に比 べin νitro抗菌 力が低 下す るこ とが

確 認 され た。特 にMRSAに 対 す る併 用 薬 と して用 い

られ る可能性 の高 いMCIPC,CMZに この よ うな現 象

が 多 く認 め られ る こ とか ら併 用治療 を行 う場合,細 心

の 注意 が必要 とな る。 さ らに,こ れ らの現象 の原 因に

つ いて検 討 中で あ る。

019MRSA腸 炎 に 対 す るIPM+MINO+

FOMの 併 用 療 法 の 臨 床 細 菌 学 的 検 討

西 園 寺 克 ・設楽 政 次 上 徳 竹 哲 韓

ゆ佼成欄院臨床検査室,鱒 佼成病院外科

小 林 寅 詰 ・佐 藤 弓枝

三菱油化ピー シー エル化学療法研究室

口的:MRSA腸 炎 に対 してIPM+MINO+FOM

を用 いて 著効 した症例 を経 験 し,in νitzoの3剤 の併

用効 果の検 討 〔killing-curvemethodとPAE〕 を行 っ

たの で報告 す る。

症例:66歳,男 性,樹 癌 患 者 で 冑亜全 的手術後 に,

セ フ ェム 系 薬剤49とPIPC49の 併用 投 与 を受け

てい た.術 後5日 目に,水 様 便 が16回 あ り,MRSA腸

炎 を疑 い 抗 生 物 質 を6日 目 よ りIPM19+MINO

400mgに 変更 し,8日 目お よ び9日 目はFOM49も

併 用 し,10日 ～13日 はISP400mgを 併 用 し12日 以

降 は下痢 を認め なか った。細 菌検 査 では,術 後7日 目

の咽頭培 養か ら,MRSAが 検 出 され た。術後9日 目の

便 よ り検 出 され たMRSAのMICは 平板 法 でMINO

12.5μg/ml,IPM>100μg/ml,FOM>100μg/ml,

ISP>100μg/mlで あ った。

IPM25μg/ml+FOM25μg/ml+MINO 12.50r

6.250r3.13μg/ml添 加 したMueller Hinton broth

でkilling-curve methodに よ り,併 用効 果 を検討 し、

24時 間 の判定 でMINO 12.5μg/ml or6.25μg/mlで

殺 菌,3.13μg/mlで 静菌 の増殖 曲線 が得 られた。

In νit70の併 用効 果 の検討:MRSA5株 をIPM25

μg/ml+FOM50μg/ml+MINO 0.39μg/ml添 加 し

たMueller Hinton brothで,killing-curve methodに

よ り,3剤 の併 用効 果 を検討 し、 静菌の増 殖曲線が得

られ た。

別 の 臨床分 離菌株2株 を用 い た3剤 併 用 のkilling-

curve methodの 結 果,1株 は,IPM+FOMの2剤 併

用 が完全 殺菌 に対 して,MINO添 加 に よ り、拮抗作用

が 見 られ,1株 は、3剤 の相 乗効 果が認 め られた。 こ

の2株 の遠心 薬 剤除 去 を用 い た3剤 併 用のPAEの 検

討 を行 い,1時 間以上 のPAEを 認め た。

考 案 二MRSA感 染 症 に 対 し て,IPM+MINO+

FOMが 有 効 な可能性 が示 唆 され,他 剤 無効 例には,試

み る価値 が あ る と思 われ る。

しか し拮抗 作用 を示 す可 能性 もあ り,さ らに検討が

必 要 と考 え られ る。
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021MRSA感 染症に対する抗菌薬療法の検

計

―1敗 血症例 での 臨床 的検 討―

青木 泰子 ・柏木平八郎

筑波大学臨床医学経内科

目的お よび方法:MRSA感 染症 に対 す る適 切 な抗

菌薬療法 を見いだす こ とを 目的 と して,MRSA敗 血症

35例 の検討 を行 った。これ らの症例 の検 出菌 の薬 剤感

受性を微量 液体 希釈 法 で測定 し,そ の結 果 と実際 に投

与された薬 剤の臨床 効果 との関連 を検 討 した。 さ らに,

両者のギャ ップの 原因 を探 るため に各薬 剤 の殺菌 力 を

比較 した。 ま た,重 症 例 に 対 す るバ ン コマ イ シ ン

(VCM)全 身投与 につ いて検 討 した。

結果:35例 中19例 が菌検 出後1か 月以 内 に死亡 し,

17例 で感染 が主 た る死 因 であ った。検 出菌 の各薬 剤 に

対す る感受 性株(MIC≦6.25μg/ml)の 比率 はIPM23

%,GM20%,MINO54%,OFLX57%,VCMお

よびHBK 100%で あ った。MINO感 受 性例 でMINO

が投与 され た症例 は10例 で3例 に有 効 であ り,IPM

は投与例6例 中2例,OFLXは 投 与例7例 中2例 に有

効 で あ った.VCMは 他 の 薬剤 が無 効 であ っ た6例 に

経 静脈 的に全 身投 与を行 い,2111間 以 止投 方した3例

に有効 で あっ た、投与例 のVCM鰻 高血 中濃度 は14～

23μK/mlで あ った.各 薬 剤の感受 性株 のMBCを 測定

す る と,OFLXで はMBC/MICは1～8で あ った が,

MINOは すべ て64以 。上(MBC25μg/ml以 上)で 殺

菌 力の 力良 な こ とが確 認 され た、VCMは,MBC/MK)

比の 菌株 聞 のぱ らつ さが大 き く,MBCは,6.25～100

μg/mlに 分 布 した.体 内動態 を考慮 した殺 薦 力 を比較

す る と、VCMは 最 高血 中 濃度 の1/8で 優 れ た殺 繭効

果 を示 すの に対 し,MINO,OFLXは 通常 得 られ る血

中濃度 の範 囲で は,感 受 性株 に対 して も殺 菌効 果は不

充分 であ った。

考察:MRSA重 症 感染 症 で は,MICの 低 い薬 剤 を

投 与 して も充分 な効 果 の得 られな い症 例が 多い。 その

原因 として,宿 主 の免疫 不全状 態 と共に,薬 剤 の体 内

動 態 と殺菌 力の 不 良が 関 与 して い る と考 え られ た。

VCMは,短 時間 での殺 菌効 果 は必 ず し も充分 では な

いが,24～48時 間後 には,検 討 したすべ てのMRSAに

対 し,他 の 薬剤 よ り優 れた殺 菌効果 を示 した。 したが

って,VCM全 身投与 はMRSA重 症 感染症 に対 して考

慮 すべ き有効 な治療 法 の一つ と考 え られ た.


