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一 般 演 題

022 Enzymeimmunoassayお よ びbioassay

に よ るisepamicinの 体 内動 態 につ い て

中 山 一 誠

日本大学医学部第三外科

山地 恵美子 ・川村弘志 ・川 口 広

日大健診センター細菌研究室

秋 枝 洋 三

秋枝病院外科

鈴 木 俊 明

要町病院外科

渡 辺 哲 弥

板橋中央総合病院外科

糸 川 冠 治

いずみ台病院外科

目的:ア ミノ配糖体系抗生物質isepamicinの 血 清

中濃度,尿 中濃度をEIAお よびbioassay (BIA)に よ

り測定 した。

方法:EIAは 家 兎抗isepamicin血 清 を作製 し2重

抗体 法 に よ るUV法 に よ り測 定 した。BIAは β.

subtil誌ATCC 6633株 を検定菌 とするAgarwel1法 に

よ り測定 した。薬物力学検討 はOnecompartment

mode1に よ り算出した。

結果:男 子健康成人3名 にisepamicin200mg筋 注

時の血清中濃度は,EIAで は1時 間に ピー ク値に達 し

平均9.71μg/ml,一 方BIAで は30分 で 平均8.15

μg/mlの ピー ク値を示 した。8時 間後でもEIA0.94

μg/mlBIA0.9μg/mlの 濃 度を示 した。

尿中濃度は投与後1時 間に両測定方法共に ピー ク値

を示 し,EIAで は 平均838μg/ml,BIAで は1,006。7

μg/mlの 濃 度 を示 した。8時 間までの尿中回収率 は

EIA95.5%,BIA91-8%で あ った。

EIAとBIAと に よる測定の相 関係 は,血 清(r=

O.983),尿(r=O.955)で あ り 高 い 相 関 係 数 を 小 し

た。 薬 動 力 学 定 数 に 関 して は71μ はEIA2 ,04時 間,

BIA2.17時 間 で あ っ た.ま たAUCはEIA35 .6(μg・

h/ml),BIA32.7(μg・h/ml)で あ っ た 。

考案Isepamicinの モ ニ タ ー に 関 し て はEIAが 臨

床 上 有 用 な 方法 で あ る 。

023精 製 人 腎GSTに 対 す る 抗 生 剤,organic

anionの 影 響 に つ い て

西 谷 肇 ・芳 賀 敏 昭 ・宮 司 厚 子

大 谷 津 功 ・馬 場 ま す み ・ 上 田 雄 一 郎

野 末 則 夫 ・斧 康 雄 ・国 井 乙 彦

帝 京 大学 第2内 科

目的:腎 近 位 尿 細 管 か ら の 抗 生 剤,organicanion

の 排 泄 機 構 を調 べ る 目的 で,近 位 尿 細 管 細 胞 質 内 に 存

在 す るglutathione S-transferase(GST)を 人 腎 よ り

精 製 し抗 生 剤 とorganicanionの 人 腎GSTに 対 す る

影 響 を 調 べ た 。 ま た 人 肝GSTも 合 せ て 精 製 し 腎GST

と比 較 検 討 した 。

方 法:人 腎GSTは 人 腎11万G上 清 をaffinitycol-

umnと 等 電 点columnを 通 しpl8.4とpI4.9の2種

のGSTを 得 た。ま た 人 肝GSTは 同様 の 方 法 でpl8 .4

～9.0のGSTを 得 た。抗 生 剤 と し てCPZ,PCG,PAS

な ど を,organicanionと してBilirubinJCG,PAS ,

probenecid,PHAを 用 い 各 種 物 質 のGST活 性 に 対

す る 阻 害 をs/v-s plot,Dixonplotを 用 い,阻 害 定 数

(Ki)と 阻 害 型 を調 べ 検 討 した 。

成 績 二probenecid,PAS,PCGは と も に3種 の

GSTを 阻 害 し,そ の 中 で はprobenecidが 最 も小 さ い

Ki値 を 示 した 。PSP,PHAも3種 のGSTを 同 等 に 阻

害 し た がKi値 はPSPの 方 が 小 さ か っ た 。肝 排 泄 型 の

Bilirubin,ICGは 肝GSTを 強 く阻 害 し,腎GST(pI

8.4),腎GST(pI4.9)の 順 にKi信 直は 大 き く な っ た 。

各 種 抗 生 剤 で はCPZ,CPMは3種 のGST活 性 を 明

らか に 阻 害 した がPIPC,ASPCのGST活 性 阻 害 は 明

らか で は な か っ た 。

考 察:今 回 の 検 討 で は 近 位 尿 細 管 分 泌 をみ る も の で
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は腎GSTのpl8。4とpl4、9で はは同等のGST活 性

阻害かみられ,Bilirubin,ICGで`、VIGsTに 明 らか

に強い阻害 を示 した,近 位尿細管か らの排泄には細胞

膜 がlimitingstepと して働 くともい われ るが,腎

GSTか 近位尿細管細胞質内のcarrierproteinと して

の役割 を担っている可能性はあると考えられた。

024人 腎11万G上 清(サ イ トゾー ル分画)に

対 す るPSP,probenecid,PCG,FMOX

お よ びPASの 結 合 に つ い ての 検 討

芳賀 敏昭 ・西 谷 肇 ・野 末 則 夫

馬場 ますみ ・上川雄 一郎 ・大谷津 功

宮 司 厚 子 ・斧 康 雄 ・国 井 乙彦

帝京大学第2内 科

目的:前 回まで我々,入 腎glutathioneS-tmnsfer-

ase(GST)活 性 をPSP,probenecid,PCG,そ の他

薬剤が阻害することを示した。今回は人腎サ イトゾー

ルへの薬剤の結合につ き検討 したので報告す る。

方法:人 腎サ イ トゾール分画 とPSP,probenecid,

PCG,FMOX,PASの 結 合を限外濾過法(遠 心型結合

蛋白試験器MPS-1:ア ミコン社製)に て遊離型PSP

濃度 を測定 し各薬剤の影響 をみた。また,VC-PCGを

用 いCentrifugecolumn法 で 結合PCGを 測 定 し,

PSP,probenecid,PASに よ る結合PCG量 へ の影響

を検討 した。

結果:限 外濾過法で,probenecid,PCG,FMOX,

PASは,人 腎サイ トゾールへのPSPの 結 合 を阻害 し

た。mmol当 りの阻害率は,probenecid1.85(%),

PCGO.36,FMOX 1.25,PASO.13で あ った。

Centrifugecolumn法 に よる結合PCG測 定 で も,

PSP,probenecid,PASは,人 腎サイ トゾールへの

PCGの 結 合を阻害 した。

考察:今 回の成績 は,PSP,probenecid,PCG,

FMOXお よ びPASが,人 腎サイ トゾー ル中にお い

て,共 通に結合する蛋白が存在することを示 している。

025微 生 物 自動 増 殖 解 析 シ ス テ ム を用 い た

PAEの 測 定 方 法

大久保豊 司 ・渡辺正 人 ・橋 本 一*

井 上 松 久

群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設,*同 微生物

目的:PAEは 化 学療法剤の新 しい作用機作の一つ

として注目されている。PAEの 測定はKUEUZIの 方 法(薬

剤処理により菌が110g増 殖す る時の未処理菌 との時

間差 生菌数法)に よ り行われてきた繊 この方法は多

数の菌を同時に測定するのか困難であ るため,今 回,

微 生物白動増旭解析/ス テム(BioscreenCラ ポ ノス

テム ・ンヤパ ンに増殖曲線法)を 用 いS.aureus,E.

faeclisに 対 する各MLs系 棊剤のPAEに つ いて検討

した、

材料 ・方法:S,aureu8MS353お よび 五.faecalis

MS 19501に 対 するEM,JM,RKMのPAEを 生 菌

数法 と増殖曲線法 とで比較 し,薬 剤処理濃度および殺

菌 方も合せ て検 討 した.ま た,臨 床分離株について

PAEを 増 殖曲線法で求めた.

結 果:増 殖曲線法 では,希 釈 した菌液のそれぞれの

増殖曲線の 一定濁度に差 する までの時間 と菌数は庭線

関係(比 例)に ある,藁 剤処理後の生菌数か ら一定濁

度に達するまでの時間を検 量線より測定 し,こ の菌の

一定濁度に達する実際の時間 との差をPAEと した
.

生 菌数法は菌が薬剤処理によ り11co9増 殖 する間に

どれだけ影響 を受けるかに対 して,増 殖曲線法は薬剤

処理による菌の増殖に影馨がな くなるま孤の時間で示

される。S.aureus,S.faecalis共 に生菌数法と増殖曲

線法 で求め たPAEの 相 関係数 は0.97～0.99で あ っ

た。増殖曲線法におい て一定ODs40=0.3お よ び0.6

に達 する時間は平行関係にあ り,こ れ らのPAEの 相

関係数は0.99で あ った。PAEは 対数期 であればどの

ODで も一致 した。

026 Cefoperazoneの 胆 汁 中 移 行 に お よぼ す

コル ヒチ ンの 影響

西谷 肇 ・宮 司 厚 子 ・芳 賀 敏昭

野末則 夫 ・馬場 ますみ 一上田雄一郎

大 谷津功 ・斧 康 雄 ・国井 乙彦

帝京大学第2内 科

目的:Cefoperazone(CPZ)の 肝細胞内輸送に関し

vesicleを 移 動 させる機能を もっmicrotubulesに 関連

した経路があ るか どうかを検討 した。

方法:SDrat(9週 齢)に コルヒチン(3mg/kg,

i.P.)を3時 間前に投与 しmicrotubulesを 破壊 したコ

ル ヒチ ン群 と,肝 細胞内でvesicleに よ り輸送 される

分泌型IgA(精 製 ヒ ト分泌型IgA)を1 .25mg/Rat静

注(2分 前)し たIgA群 とに,CPZ(20mg/kg)を 静

注 しその後15,30,45,60,90,120分 後 に胆汁を採

取 しHPLCに てCPZ排 泄 量を測定 しcontrol群 と比

較検討 した。

成績:コ ルヒチン群では60分 までは時間お よび時

間あた りのCPZ胆 汁 中排泄量は抑制 され る傾向がみ
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られ90分 以 降はわずかに増加 した。120分 までの回収

率 でみ る と コル ヒチ ン群 では67.9士8.3%と 官 意

(P<0.05)に 減 少 してい た(contrv)1群 二84.辻9.1{

%)。

一 方IgA群 で も45分 までの体重および時間あたり

のCPZ胆 汁 中排泄量は抑制 され る傾向がみられ,120

分 までの回収率は69.2±8.3%と 有 意(P<0.05)に 減

少 していた。 またコルヒチン,IgA投 与の胆汁排出間

におよぼす影響について調べ たところコルヒチン群で

は減少傾向がみられた。

考 察:microtubulesはpinocytosisやvesicleの 細

胞内移動に関係す ることで細胞内物質輸送に関連 して

いるが,microtubulesを 破 壊するコル ヒチ ン投 与群,

お よびvesicleに よ り輸送 され るIgA併 用 投与群 で

CPZの 胆 汁中排泄が抑制 される傾向がみられたこ と

はCPZの 肝 細胞内輸送にmicrotubulesやvesicleの

関与する経路が存在する可能性を示唆 していると考え

られた。

027Cefpiramideの 肝 汁 中 移 行 に お よぼ す

colchicineの 影 響

宮司厚 子 ・西 谷 肇 ・芳賀 敏 昭

野末則夫 ・馬場 ます み ・上 田雄一郎

大 谷津功 ・斧 康 雄 ・国井 乙彦

帝京大学第2内 科

目的:胆 汁 移 行 型 抗 生 物 質 で あ るcefpiramide

(CPM)の 肝 内輸送に関 して以下の検討を行 った。i>

microtubulesの 関与,ii)他 剤(BSP,ICG,bilirubin)

併 用の影響

方法:SDrat雄(BW309g～474g)を 用 いた。 ま

ず,colchicine(3mg/kg)を 前投与しmicro.tubules

を破壊 させた群に3時 間後にCPM(20mg/kg)をi.

v.し,そ の15,30,45,60,90,120分 後に胆汁を採

取 した。次にBSP(35mg/kg),ICG(25mg/kg),

bilirubin(20mg/kg)をi. v. し,10, 20, 30, 45,

60,90,120分 後 に胆汁 を採 取 し,CPMの 胆 汁排泄

量,胆 汁中回収率 を測定 した。

結果:Control群 と比較す ると(1)colchicine投 与群

ではCPMの 胆 汁排泄量,回 収率 ともに統計学的有意

差 を認めなかった。(20BSP投 与群ではCPM胆 汁排泄

量の45分 値 までと回収率の120分 値 までが有意に抑

制 され てお り120分 に おけ る回収率 はcontrol57.1

%に 対 しBSP群 では25.2%で あ った。(3)ICG投 与群

では双方の120分 値 までが有意に抑制 されてお り,120

分値 を比較す るとcontrol57.1%に 対 しICGの 回収

串は22.5%で あった(4V)ilirubin投 与群では胆汁排

泄 量の31)分 値ま で、と回収率の90分 値 までが有意に抑

制 されてお り,9{0分 における回収串はcontro153.0%

に 対 しbilirubin群 では37.0%で あ った.

考察:上 記の結 果よ り,CPMの 肝 内輸送にはmi-

crotubulesの 関 与はそれほど大き くない と考え られ

た。一 方,BSP,ICG,bilirubinは 肝GSTと 結 合 して

胆7中 に排泄 されることが知 られているが今回これ ら

の物質 とCPMの 併IV投 与によ りCPMの 胆7→内排泄,

囲収率が有意に抑制されたことよ り,CPMも また肝

GSTと 結 合 し111V十中に排泄 される可能性が示唆 され

た。

028長 時 間 作 用 型 セ フ ェム 剤CTRX,CPM,

CTTの 血 液,胆 汁,お よ び腹腔 内浸 出 中

移 行 に つ い て

李 吉 来:岩 井 重富 ・佐 藤 毅

松下 兼昭 ・国松正 彦 ・古 畑 久

西 川 亨 ・泉 正 隆 ・加藤 高明

田中 日出和 ・千 島由郎 ・阿久津 昌久

新井 尚之 ・田中 隆 ・坂 部 孝

日本大学第3外 科

目的:血 中半減期の長いCTRX,CPM,CTTの 血

液,胆 汁および腹腔内浸出液中濃度 を経時的に投与後

24時 間まで測定 し比較検討 した。

方法:血 液中濃度は健常成人5例 を,胆 汁中濃度は

Tチ ューブ挿入症例5例 を,腹 腔内浸出液中濃度は開

腹手術症例43例 を対象とし,各 薬剤2gをone shot

静 注 し,血 液中濃度 と胆汁中濃度はHPLC法 で,腹 腔

内浸出液中濃度はbioassay法 で測定 した。

結果:CTRXの 血液中濃度は15分 値が237.4μg/

mlで そ の後半減期8.4時 間 で漸減 し,24時 間 値は29.0

μg/mlで あ った。CPMの 血 液 中 濃度 は15分 値 が

287,8μg/mlで そ の後半減期7.3時 間 で漸減 し24時

間値は26.8μg/mlで あ った。CTTの 血液中濃度は15

分値 が201.9μg/mlで その後半減期4.1時 間 で漸減

し24時 間値は4.7μg/mlで あ った。CTRXの 胆汁中

濃度は投与後1時 間でピー ク値の635.1μg/mlを 示

し,24時 間値は53.9μg/mlで あ った。CPMの 胆 汁中

濃度 は投与後2時 間で ピー ク値の1,025.2μg/mlを

示 し,24時 間値は144.7μg/mlで あ った。CTTの 胆

汁中濃度は投与後30分 でピー ク値の584.8μg/mlを

示 し,24時 間値は14.7μ9/mlで あ った。CTRXの 腹

腔内浸 出液 中濃度は30分 で ピー ク値 の84.3μg/ml

を示 し,24時 間値は3.93μ9/mlで あ った。CPMの 腹
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腔内漫出液中濃度は1時 間てピー ク値の107,0μg/ml

を示 し,24時 間値は2.3μg/mlで あ った.CTTの 腹

腔内浸出液中濃度は15分 でピー ク値の116.oμg/ml

を示 し24時 間値は3.oμg/mlで あ った.

考 察:血 液 中濃度 の最高値はCPMが 最 も高 く,

CTRX,CTTの 順 になっていたか,半 減期はCTRX,

CPM,CTTの 順 になってお り24時 間値 で もCTRX

が 最 も高濃度を持続 していた 、胆汁中濃度はCTRX

とCTTは ほぼ同 しような移行を小 したがCPMは ピ

ー ク値,24時 間 値 ともにきわめて良好な移行 を示 し

た。腹腔内浸間液中濃度はCTTは 静注後すみやかに

移行し,15分 で ピー クを小しその値 も最 も高い値であ

った。 しか し24時 間値ではCTRXか 最 も高い値 を小

していた。

029開 心 術 に お け るフ ロ モ キセ ブ の心 嚢 液 ・

右心 耳 へ の移 行 性 に つ い て

奥 田恵理哉.吉 津 博 ・羽鳥信郎

芳賀 佳之 ・志水正 史 ・岡田和滋

草間 良晶 ・玉置 洋 ・田中 勧

防衛医科大学校第二外科

目的:人 工弁,人 工血管などの人工物を用いること

が多い開心術 では,感 染が起 これば致命的 となる可能

性が高 く,予 防的抗生物質の投与はきわめて重要であ

る。その使用す る抗生物質の心嚢液,心 筋への移行性

を検討することは,投 与方法 を決める上で有用である。

今 回 開 心 術 加 刀 前 投 与 さ れ た フ ロモ キ セ ブ

(FMOX)の 組織移行性 を検討 し,投 与時期・量を決め

る一助 とす る。

方法:開 心術14例 に麻酔開始 より加 刀までの間に

FMOX2gを 静 注投与 した。サンプ リングは心膜切

開時に心嚢液 と血液を採取,上 大静脈カニューレ挿入

時に右心耳片と血液を採取 し,そ れぞれの濃度測定用

とした。 さらに人工心肺充填液中に2g投 与し,体 外

循環開始後120分 までの血液 を経時的に採取 した。

結果ならびに考察 二心嚢液は,初 回FMOX投 与 後

20～55分 の間に採取したが,時 間的 な濃度の変化は認

めなかった。右心耳は50～168分 の間に採取 したが,

60～90分 で高値 を示した。それぞれの最低値は心嚢液

は50分 での5.8μg/ml,右 心 耳は168分 での8.1μg/

gで あ り,黄 色ブ ドウ球菌を含む一般の主な起因菌の

MIC80は 充分 カバー していた。

血中濃度は,初 回FMOX投 与によ り5分 後184±52

μg/mlと 高値 を示 し,以 後30分94±34,60分71±34

と漸減するが,体 外循環開始により再び5分 後170±

51と 高値 を示 し,30分127+36,60分100±26,120分

07120と 漸 減 した.そ れぞれの ピー ク値には有意差を

認めなかったが,30分 値 とｂ0分値の比較では体外循

環開始後のほ うが有意に高値 を示した(P.0.01)。 体

外循環開始後12{1分 までの血中濃度では,メ チンリン

耐性黄色ブ ドウ球 菌のMIし80を ほ ば カパー できてお

り,体 外循環回路内へのフロモキセブ2g追 加投 与は

有川子あると考えられた.

030化 学 療 法 剤 の眼 内動 態 に 及 ほ す 因 子の 検

討

1メ ラニ ン色紫の関与一

村野秀和 ・福田 正道 ・佐々 木一之

金沢医科人学眼科

日的:全 身的,あ るいは局所的に投 与された薬剤は,

い ったん眼内へ移行した後,各 眼組織内へ分布,吸 収

され るが,あ る槻の藁剤は メラニン色紫 を含む組織等

へ非特 異的に吸消され,そ の結果,薬 剤の移行動態,

あ るいは薬理活性に影響 をおよぼすこ とがある。今回。

メラニン色素 と各種化学療法剤 との親和性,メ ラニン

色素 と結合 した薬剤の抗菌活性の変動について検討し

た。

方法 二有色 および白色家兎に20mg/kgのLFLX

を経 口投与し,薬 剤の眼組織内濃度をHPLC法 に より

経時的に測定,そ の移行濃度値 を比較検 討した。 また.

メラニン色素 と4系 統11種 の 化学療法剤 との親和性

について,各 薬剤と合成 メラニン/SIGMA社 製〉を反

応 させ,そ の結合率を比較 した.さ らに。 メラニン色

素 の 薬剤 の 抗菌 活 性 に対 す る影響 は β.subtilis

ATCC 12432とE.coli NIHJJC-2に 対 する活性を

bioassay法 に より検討した。

結果:有 色家兎眼でのLFLXの 眼組織 内移行は白

色家兎眼でのそれより高値 を示 した,ま た,今 回検討

したすべ ての化学療法剤 とメラニ ン色素 との間には親

和性がみられた。特に,ア ミノ配糖 体系抗生剤は親和

性が高かった。 また,薬 剤の抗菌活性の低下はア ミノ

配糖体系抗生剤においてのみ見られた。

結論:薬 剤の眼組織内移行動態の検討には白色家兎

が用いられてい ることが多いが,化 学療法剤にか ぎら

ず各薬剤のこの種の検討には有色眼 との差についても

考慮す る必要がある。
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031 ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 の家 兎 に お け る眼 内動

態

町 田正明 ・草嶋 久生 ・内川 広

杏林製薬(株)中央研究所

大 百 正 夫

新潟大学眼科

目的:ニ ューキ ノロン剤の眼感染症に対す る臨床応

用の可能性 を探 るため,薬 剤 としてfleroxacinを 用

い,家 兎に全身または局所投与した際の眼内動態につ

き検討 した。

方法:1>正 常 家兎にfleroxacin 20mg/kgを 単回

および4日 間連続経 口投与,2)ア ロキサンによる糖

尿モデル家兎に20mg/kgを 単回経 口投与,3)正 常

家兎眼に0.3%水 溶 液を5分 毎5回 点眼した。それぞ

れの投与終了後,所 定時間で眼球 を摘出 し,各 組織中

の薬物濃度 を測定 した。濃度測定は,高 速液体 クロマ

トグラフィー法により行った。

結果:1)正 常 家兎において単回経口投与後のピー

ク血清中濃度2.22μg/mlに 対 して,ピ ー ク眼組織中

濃 度 は,外 眼 部 で0.92(角 膜)～2.21μg/g(外 眼

筋〉,眼 球内部では0.17(水 晶体)～0.82μg/g(網 膜

脈絡膜)で あった。連続投与後に,眼 組織におけるfler-

oxacinの 消失の遅延および蓄積は認め られなかった。

2)糖 尿 モデル家兎 におけ るfleroxacinの 眼 内移行

は,正 常家兎 と類似 していた。3)Fleroxacin点 眼

後,眼 組織におけるピー ク濃度は,外 眼部でL32(外

眼筋)～19.2μg/g(角 膜),眼 球 内部では0。03(硝 子

体)～4.29μg/g(虹 彩 ・毛様体)で あった。

考按: Fleroxacinの 経 口投与および点眼により,眼

組織内に長時間にわた り,各 種細菌に対するMIC90を

越 える濃度が証明された。さらに,同 系他剤 との比較

結果について も報告する。

032 CFIXの 口 腔 外 科 領 域 に お け る組 織 移 行

性 の検 討

元地 茂樹 ・平 田 義 博

川崎病院歯科口腔外科

吉位 尚 ・中尾 薫 ・島 田桂吉

神戸大学医学部口腔外科学教室

Cefixime (CFIX)は,藤 沢薬品で開発された経 口セ

フェム系抗菌剤で,各 種 β-ラ クタマーゼに安定で半減

期が長 く持続性のあることが特徴であ る。今回,本 剤

の歯科 口腔外科領域における有用性 を検討する目的で,

歯肉および 手術創内濃度の演.淀を行ったのでその概 要

を報告 する。

対象 ・方法:抜 歯を中心 とした小 手術症例70例 に,

術 前CFIX200mgを 食後服川 させ,1～8時 川後に

歯肉および 手術創内に貯留 した血液を唾液の混入を避

け8mm thinのpaperdiscに 採 取,同 時に肘静脈よ

り採血を行った。血清は遠心分離後,手 術創内discは

そのままbioassay法 に て濃度測定を行った。

結果 ・考察:平 均 血清濃度は投 与後1時 間 で0.57

μg/ml,5時 川 で2.42μg/ml,8時 問 で0.70μg/ml

を示 し,3～7時 間仙か最 も高い結果であった。 平均

手術創内濃度は投与後1時 間で0.30μg/ml,5時 間 で

0.95μg/ml,8時 間 で0.31μg/mlを 示 した。歯肉濃

度は,投 与後1～2時 間では測定限界以下であったが

血中移行の高い3～7時 間では,測 定限界以下～1.17

μg/mlま での値 を示し対血清比は,19.8～96.2%(平

均45.4%)で あ った、本剤に対するMIC目 標 値を0.2

μg/mlと す ると,手 術創内では2時 間～8時 間,歯 肉

でも3～7時 間は有効濃度が得 られる症例がほ とんど

であ り,移 行性の面から歯科 口腔外科領域におけ る有

用性が示唆 された。

033 Cefroxime axetilの 口 腔 組 織 内 移 行 に

関 す る検 討

菅野和幸 ・椎 木一雄 ・山根伸夫

総合磐城共立病院歯科口腔外科

原 英 之

奥羽大学歯学部第2口 腔外科

目的:新 経ロセフェム剤 Cefroximeaxetil, (CXM

-AX)の 口腔外科領域における有用性 を検討する目的

で,口 腔組織内濃度 を測定 し,薬 動力学的解析を試み

た。

方法:Wistar系 ラ ット1群3匹,合 計18匹 に 本剤

30mg/kgを 胃 カテーテルを用い経 口投与 した。組織

の採取は投与後15分,30分,1,2,4,お よび6時

間に行 い,口 腔組織 として歯肉,舌,顎 骨,頚 部 リン

パ節,顎 下腺を採取 した。 また同時に血清,肝 臓,腎

臓 を採取し比較 した。濃度測定はbioassayに よ り,

方法はBacillus subtillis ATCC 6633株 を検定菌 とす

るpaper disk法 で行った。

成績:血 清中の濃度はTmaxは,1.0h,Cmaxは6.95

μg/ml,AUCは24.93μg・h/mlで あ った。各組織内

濃度 をCmaxで 比較すると腎臓において最 も高 く,次 い

で肝臓,血 清,頚 部 リンパ節,顎 下腺,舌,歯 肉,顎

骨の順 であった。対血清比は各々1.62,1.35,0.78,
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0.62, 0.50, 0,42, 0.27 で あ った。

034 小 児 科 領 域 に お け るmillocycline血 中

濃 度 に関 す る検 討

佐 藤 吉 羽

富 上重工業健保組合総合太田病院小児科

磯 畑栄一 ・金 慶彰 ・横 川隆 夫

楠 本 裕 ・岩川 敏 ・秋 川博伸

老川忠雄

慶応義塾た学医学部小児科学教室

砂 川 慶 介

国立東京第 二病院小児科

近年,MRSAに よ る感染症が増加 し,そ の治療に

minocycline (MINO) を用 いる機会か増加 している。

今回我々は,小 児科領域におけるMINOの 体 内動態に

関 して検討 したので報告す る。対象はマイコプラズマ

肺炎などでMINOの 投与を必要とした患児28例 で,

年齢は4歳 か ら14歳,体 重は15kgか ら63kgで あ

る.MINO顆 粒 および錠剤経 口投与群では,投 与後

1, 2, 3, 4, 12 時 間 に,静 脈内投与群では,点 滴

静注開始後 1, 2, 3, 4, 12 時間 に血中濃度 を測定

した。

また,尿 中濃度および尿中回収率はMINO投 与開始

後6時 間 まで,6時 間か ら12時 間 までを測定 した。

MINO錠 剤4mg/kg投 与時の血中濃度の推移は,投

与後1時 間がピー クで5.75～8.29μg/ml,12時 間 で

は1.73μg/ml～1.92μg/mlで あ った。MINO顆 粒4

mg/kg投 与 時 の血中濃度 の推移 は,ピ ー クで2.30

～2 .46μg/mlを 示 し,12時 間では0.59～0.82μg/ml

とな った。MINO4mg/kg,初 回1時 間点滴静注で

は,点 滴静注終了時が ピー クで7.65～8.17μg/ml,12

時間 では1.26～1.41μg/mlと なった。4mg/kgの

Loading doseに 続 いて1.5mg/kgを12時 間毎に点

滴静注 した連続投与の場合には,血 中濃度の ピー クは

やは り点滴静注終了時にあ り,6.41～7.28μg/mlで,

12時 間 で0.67～1.00μg/mlと な った。

尿中回収率は12時 間までで1.96～4.44%で あ った。

以上 より,小 児科領域におけるMINOの 血 中濃度

は,ピ ー ク値が成人の値 に比べ高値 となり,尿 中回収

率は成人とほぼ同様かあるいはやや少ないという成績

が得 られた。成人領域では,MINOは 胆 汁への移行が

良好で主な排泄パ ターンは糞便中で,80%を 超 えると

されている。今回糞便中濃度の検討は行っていないが,

尿 中回収率から考 えると同様のバターンと思われる。

035 FMOX術 血 投 与に よ る肺 組 織 内 移 行 の

検 討

増 川秀雄 ・尾 形利郎 ・菊地敬 一

高 本啓 吾 ・加 瀬勝一 ・田 中 勧

防衛医科 大学校第 二外科

近年,耐 性 菌特にセブェム耐性黄色ブ ドウ球 菌の出

現が臨床 上問題になっている 二とか ら,EMOXの 肺組

織内移行について検討 した。

対象は肺癌8例,気 胸3例 計11例 で,平 均 年齢は

53,8歳 で あり,肝 腎機能な どに問題のない症例が選ば

れた。 手術開始 と同時にFMOX 2gを 点 滴静注 して

1時 間後の肺級織内濃度な らびに経時的な血中濃度の

測定を行った.な お,測 定法はBand cultureに よ り行

った。

FMOX 2gを1時 間 で点 滴静 注直 後の肺 組織内

FMOX濃 度 は平均 で23.2μg/gで あ るのに対 して。

末梢血中FMOX濃 度 は71.4μg/m葦 で あった。血中濃

度は30分 が平均67.7,1時 間 が71.4,2時 間 が31,4,

3時 間 が16.8,6時 間 が5.7μg/mlで あ った。 なお,

1時 間におけ る肺組織内FMOX濃 度 は23.2μg/ml

であ り,血 中濃度の32%の 組織内への移行 を示した。

全症例の1時 間後の肺組織内のFM(八 濃度 を見ると,

1例 で8.6μg/mlと10γ 以下の症例 を認めるが,そ の

他 ではおおむね組織内移行 は良 好であ り30γ 以上の

症例が2例,40γ 以 上の症例が1例 認め られた。

本年1月 の 当院細 菌統計におけ る高頻度検出菌S。

aureus, S. epidermidis, H.parainflu., E.coli に対

しては充分な抗 菌力を持つことが確認された、その他

のグラム陰性桿 菌であるPaeruginosa, E.fbecalis

お よび酵母菌C.albicansは いわゆる日和見感染症の

起炎菌 と考えられ感受性 に見合 った抗生剤の投与が必

要 と考えられた。

考察ならびに結語:

1. FMOX 2g DIVに よ る肺組織 内への移行は

良好であ り, S.aureus, E.coli, H.irf等 の高頻度

検出菌に対 し充分な抗菌力を持っていた。

2 E.faecalis, E.cloacae, Flavobacterium sp.

お よびP aemginosaな ど一部の菌に対しては各々の

感受性に見合った抗生剤の投与が必要 と考え られた。

3. FMOXは 肺感染症および肺 手術後の感染予防

の第一選択薬剤の一つ として使用に耐 えるもの と考え

られた。
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036 骨 髄 炎 病 巣 内(6症 例)へ のfosfomycin

(FOM) 移 行 性 の検 討

一 橋 一 郎

新潟県厚生連中央綜合病院整形外桝

目的:投 与 した抗生剤が,骨 髄炎病巣内の牡に膿中

に,ど の程度に移行 しているかを検討 した報{1,はわ ず

か しか なく,そ の点に着目して,ま ず正常骨紺織内に

良好な移行性 を知 られているfosfomycin(以 下。FOM

と略)に ついて検討 した。

方法:急 性1例,亜 急性2例,慢 性3例 の,各 病態

の骨髄炎6症 例の病 巣郭清 手術に際して採取 した膿を

検体に,術 前に投与しておいたFOMが,そ の膿中にと

の程度移行 しているかを,同 時点の血清中FOM濃 度

との比較を主体に大型平板法 を用いて検討 した。

結果ならびに考察:FOM投 与 後の1～3時 間で,

血清中濃度の30～100%以 上 にお よぶ膿中濃度が測定

された。この濃度は,試 験菌株のFOMのMICを 充分

に凌駕 している上,1例 の腐骨検体に も,充 分に検出

可能な量のFOMが 移 行 していることも確かめられた。

骨髄炎病巣内へは抗生剤は直接血行で流入するはず

はなく,い ったん病巣周囲にプールされたものが病 巣

隔壁を,恐 らく物理的な浸透圧差により移行すると推

定されるが,FOMの この移行性の良 さは,易 水溶性,

シンプルな構造,き わめて低分子量なことなどによる

ところ大 と考 える。

実際,亜 急性,慢 性骨髄炎病巣隔壁は硬化性で,常

識的には抗生剤は浸透 し難 く思われるのにFOMの 移

行性は予想外であった。

以上,わ ずか6症 例の,し かも病態の異なる骨髄炎

での検討 ではあるが,FOMは,正 常骨髄組織のみなら

ず,骨 髄炎病巣内,特 に膿中へ も充分に治療効果の期

待できる良好 な移行性 を示すことがうかがえる結果を

得たことを報告す る。

037 CAZの 髄 液 移 行 性 の 検 討(第2報)

-CAZの 髄液移行におけ る血液脳関門の

関与について-

馬場 元毅 ・杉 浦和朗 ・門山 茂

工藤 千秋

東京労災病院脳神経外科

演者 らはこれまでに脳神経外科術後患者 を対象にセ

フェム系抗生剤(CAZ)の 髄 液移行性 を検 討 して き

た。その結果,CAZは 投 与後2時 間 目に良好な髄液移

そjを示すことが認め られた稔 しかし同時に,疾 患によ

りCAZの 髄液移行性に差があることに気付 き,こ の

πが血液脳関門(以 下BBB)や 血 液髄液関門(以 下

BCB)な ど脳関門システムの崩壊の程度に山来 すると

推察 した.そ こで脳関門システムの崩壊の程度を示す

指標 としてすでに発 表されてい る透 過阻止率(以 下

BR)を 気橡 患 彬1)に 討瀞1してこの推察 を確討 すること

とした。

方法:ク モ膜 下出血(SAH)群11例,高 血圧性脳内

出血(HIH)群IO例,討21例 の 術後急性期症例にお

いてCAZの 髄液移行性 を測定 した.う ち,BRを 討側

しえたのは両群 とも6例 つつである.

抗 生剤の点滴静注 と同時に一定量のRI(99m Tc-

DTPA)を 静注 し,静 注直後から8時 問目まで採血と

髄液採取を行 った。BRは 各時間毎に血清RI activity/

髄 液RI activityを 算出 して求めた。

結果:今 回の測定でも抗生剤の髄液中濃度はSAH

群 で有意に高値であった。この違いの出現理由を検討

するために,両 群のBRを 比 較 したところ,静 注直後,

お よび1,2時 間 目においてSAH群 の 方が有意に低

いBR値 か得られた。すなわち,SAH群 の方がHIH

群 よ り脳関門システム,特 に血液髄液関門の崩壊の程

度が強いことが示唆された。

こうして,2群 間において抗生剤の髄液移行性に有

意差が生 じた理由は,脳 関門システム,特 に血液髄液

関門の崩壊の程度の差を反映 したものではないか とい

う推論が確証 された。

結論:抗 生剤の髄液移行はBBB,BCBな ど脳関門

システムの崩壊の程度に依存的であることが示唆され,

BRか 抗 生剤の髄液移行性を知る指標 となりうること

を実証 しえたと考えている。

038 セ フ トリア キ ソ ン(CTRX)の ア ミカ シ

ン(AMK) の 同 時 投 与 時 の骨 盤 死 腔 浸 出

液 移行 濃度

伊 藤邦彦 ・三鴨廣繁 ・堀 昌志

柳 本裕 子 ・中川美紀 ・玉舎 輝彦

岐阜大学医学部産科婦人科学教室

目的:我 々は,産 婦人科領域感染症治療時の基礎的

検討 として,配 合時の安定性が確認されているセフ ト

リアキソン(CTRX)と ア ミカシン(AMK)を 同時に

点滴静注し,両 剤の血清中濃度 と骨盤死腔浸出液中濃

度 を経時的に測定 し,2一 コンパー トメン トモデルで解

析 した。

方法:子 宮頚癌などで当科に入院し,広 汎子宮全摘
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術をうけた症例 で,術 前検査で異常のみられなかった

7例 を対象とした、術中に骨盤死腔を閉鎖,控としてお

き,帰 室後,CTRX 1gとAMK 200mgを5%ブ ド

ウ糖液200mlに 溶解 し,正 確に6(,分 で点漁静注した、

点滴開始後 一定時間毎に肘静脈血の採取と,骨 盤死腔

浸出液の採取を{1い,両 剤の濃度測定を行った。

結 果:CTRXは 血 清中では点滴終 了時140μg/m)

を越す濃度が認め られ12時 川後でも20μg/mlを 越

す濃度が認め られた。骨盤死腔浸出液中では,点 滴開

始8.3時 間 で30μg/mlを 越 す濃度の移行がみ られた.,

一 方AMKで は
,血 清中は,点 滴終 了時10.8μg/mlの

ピー クを示 した,、骨盤死腔漫出液 中では点滴開始後

3.19時 間 で3.6μg/mlの ピー クを小 した、

考察:CTRXは 血清中の半減期が長く,比 較的組織

への移行性が悪い と思われていたが,今 回の検討では,

骨盤死腔への移行は,き わめて良い結果 となり,連 続

投与の場合には蓄横に対する注意 も必要になるのでは

ないかと思われ るほ どであった。一方AMKは,他 の

セファロスポ リン剤 との組み合せ とほぼ同様の濃度推

移 を示 した。今回のこの組み合せによっても,抗 菌域

を拡大でき,産 婦 人科感染症には有効な投与方法にな

ると思われ る。

039 セ フ ァ ロス ポ リン系薬 剤 お よび ア ミノ配

糖体 系薬 剤 の同 時投 与 時 の 骨 盤 死 腔 浸 出

液移 行

早 崎 源 基

岐阜市民病院産婦人科

村瀬稔 子 ・大野 元 ・澤入美穂

中川美紀 ・伊藤邦彦 ・玉 舎輝彦

岐阜大学医学部産科婦人科学教室

今回,我 々はセファロスポリン系薬剤 としてセフチ

ゾキシム(CZX)を,ア ミノ配糖体系薬剤 として ミク

ロノマイシン(MCR)を 選 び,産 婦人科感染症に使用

す るための基礎資料 を得るため,両 剤の骨盤死腔浸出

液移行濃度 を測定 し,2-コ ンパー トメン トモデルで解

析 し,濃 度曲線を描いた。

方法:両 剤 を配合 した時のCZXの 安 定性 を確認す

るため,CZX2gと MCR 120mg を5%ブ ドウ糖液

に溶解 し,6時 間 まで経時的に外観,pH,力 価 を測定

したが,変 化は認めず配合は可能 と判定 した。この結

果をふまえて,子 宮頸癌で当科に入院 し,広 汎子宮全

摘術 を施行 した症例の うち,肝 機能,腎 機能等に異常

のない6例 を対象 とした。術中膣断端 を縫合閉鎖 し,

骨 盤死腔を閉鎖腔 とした後,経 腹的に ソランックカテ

ーテル16Fを 骨 盤死腔内仁挿入 してお き,術 直後より

CZX29お よ びMCR120mgを5%ブ ドウ糖液200

mlに 溶解 し,持 続点滴庶人ポンプを川いて正確に60

分 で投 与し,各 時間毎に骨盤死腔浸鋤液 を採取 し,両

剤の濃度 を測定 した.を た同時に肘静脈血も採取 し,

両剤の濃度を測定 した。

結果:CZXは 血清中では,点 滴終 了時118.31μg/

mlの ピー クを示 した,骨 盤死腔漫出液中ではL99時

閥 で35.79μg/mlの ピー クを小 した。一方,MCRは

血滴中では点滴終 了時18.06μg/mlの ピー クを示 し

た。骨盤牝腔浸出液中では2.12時 間 で5.17μg/mlの

ピー クを小 した

考察:今 回の検討は,術 後の症例を用いたため,実

際の感染拍の場含 とは,体 内動態がい くぶんちがって

いると思われ るが,骨 盤死腔浸出液を婦人性器の代表

と考 えれ ば,両 剤 と も移 竹性 は良 く.CZX 2gと

MCR 120mgの 点滴静注による投 与は起炎菌不明時

の産婦人科感染症には有効な方法 と思われた.

040 CAPD腹 膜 炎 に お け る硫 酸 ア ス トロ マ

イ シンの 投 与 方法 と体 内動 態

沼 田 明 ・今 川 章夫

高松赤十字病院泌尿器科

目的:CAPD (Continuous Ambulatory Peritoneal

Dialysis) 患 者の腹膜炎時における1回 少量硫酸アス

トロマ イシン(以 下ASTM)腹 腔 内投与の体内動態を

検討 し,安 全性および有効性について検 討した。

対象お よび方法 二当院CAPD療 法 患者の腹膜炎8

例 に,ASTM50mgを 透 析液21内 に加え,腹 腔内に

投与 した.1回 滞留時間3時 間で4回 施行 した。初回

の3時 間滞留時に1時 間,2時 間,3時 間 後のASTM

血 中濃度 を測定 し,同 時に3時 間後の排 液中の濃度も

測定 した。また24時 間後,48時 間後,72時 間後の血

中濃度,排 液濃度 を測定 し,ASTM投 与 中止後の血

中,排 液濃度についても検討 した.

結 果:ASTM50mg/213時 間滞留中の血中濃度

は,1時 間後1.70±0.98μg/ml,2時 間後2 .32±1.03

μg/ml,3時 間 後2.84±1.39μg/mlと3時 間後に最

高血中濃度に達 した。以下24時 間後,48時 間後,72時

間後は6.30±1.54μg/ml,7.86±1 .20μg/ml,8.44

μg/mlで あ った。排液では3時 間後9 .80±3.92μg/

ml,24時 間 後7.38±3.24μg/ml ,48時 間後,8.00±

1.30μg/mlで あ った。投与中止後では血中濃度は24

時間後9.36±1.94μg/ml,72時 間 後2 .70±0.58μg/
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mlで あ った。排液中 では24時 間後9.75±1.41μg/

ml,72時 間 後1.74±0.28μg/mlで あ った。

結論:1回 少量の腹腔内投与法を数回施行す る投与

方法は安定 した血中濃度,排 液濃度が得 られ,CAPD

腹膜炎時の投与法 として有効かつ安 全な投与法 と思わ

れる。

041 Ceftizoxime (CZX) の 精 巣上体 組織 内移

行 につ い て

山 口建 二1)・ 渡 辺健 二 ・井上善博

福井 準之助 ・小川秋實 ・井川靖彦2)

和 食正久3)・ 柳 沢 温4)・ 松 下高暁5)

平 林 直樹6)

信州大学泌尿器科1)

相澤病院泌尿器科2)

篠 ノ井総合病院泌尿器科3)

市立大町総合病院泌尿器科4)

飯田市立病院泌尿器科5)

小諸厚生総合病院泌尿器科6)

目的: Ceftizoxime (CZX) の 精巣上体組織内への移

行について,投 与後の組織内濃度を経時的に測定 して

検討 した。

対象および方法:平 成元年1月 より6月 までの間に,

前立腺癌の治療のために両側除睾術 を施行 した10例

20精 巣上体 と,精 巣腫瘍の診断で高位除睾術 を施行 し

た2例2精 巣上体 を対象 とした。CZX 2gを 生理食塩

水20mlに 溶解 して静注 し,そ の1時 間,2時 間,3

時間後に,精 巣 とともに精巣上体を摘出し,同 時に採

血を行った。 それぞれの場合の精巣上体頭部,体 部,

尾部の組織内濃度および血清中濃度の測定 を,Bacil-

lus subtilis ATCC-6633 を 用 い たDisc法 に よ る

bioassayに よ り行 った。

結果:精 巣上体組織 内CZX濃 度 は,体 部 で,1時 間

値(n= 5)54.26±16.05μg/g, 2時 間値(n=9)

21.98±7.69μg/g,3時 間値(n= 6)21.42±4.55

μg/gで あ った。血清 中濃度は,1時 間値(n=4)

82.18±48.25μg/ml,2時 間値(n= 4)53.73±20.13

μg/ml,3時 間値(n= 3)28.07±8.52μg/mlで あ

った。

考案:CZXの 精 巣上体組織内濃度は,各 時間で,血

清中濃度の40～76%を 示 し,組 織内移行は良好である

と思われた。急性精巣上体炎の治療や,下 部尿路感染

を有する症例 での泌尿器科的手術の際の術後の精巣上

体炎の予防において,CZXは 有 用な薬剤 であると思わ

れ る。

044 C.trachomalis臨 床 分 離 株 の 血 清 型 の

検 討

佐藤隆志 ・林 謙治 ・恒 川琢 司

広瀬崇興 ・熊本悦明

札幌医大泌尿器科

郷 路 勉

札幌泌尿器科医院

目的: C.trachomatisは 近 年STDの 痛 原菌として

注 目されている、そこで我々は,男 子クラ ミジア性尿

道炎馴 から分離 したC.trachomtisの 血 清型分布

を調べ,札 幌におけ るC.trachomatis尿 路性器感染症

の疫学的検討 を行った。

対象 と方法:男 子 クラ ミジア性尿道炎患者か ら分離

したC.trachomatis 24 株 を,McCoy細 胞 を用いて,

3～6代 継代培養 し,感染率が50%以 上 となるように

した。これをホルマ リンで不活化 したもの を抗原とし

て用いた。

Micro- IFtest と同様に抗原を16個 スライ ドガラス

上 に点 置 し,16種 の 型特 異的 モ ノクロー ナル抗体

(Washington Reserch Foundation よ り入手)を 用い

た関接螢光抗体法で血清型を判定 した。

なお,判 定に際 しては,国 立予防衛生ウイルス研究

所 より分与を受けた15種 類のC.trachomtis標 準株

により作成 したPattern表 を用いた。

結果 と考察:分 離 した24株 の血清型分布は,D型,

E型 が それぞれ 5株(21%), G型4株(17%), H型

3株(13%), C型, F型, K型 が それぞれ2株(8

%), 1型 が1株(4%) で あった。これは,1984年 の

化療総会 で報告 した,患 者血清抗体 をMicro-IFtest

で型別判定 した ものと同様の傾向を示 した。

この ことよ り,札 幌におけ るC.trachomatis尿 路性

器感染症は欧米 と同様にD型 およびE型 が主体 である

と考えられた。

045 慢 性 前 立腺 炎 に お け る C.trachomatis,

Human papilloma virus (HPV) の 関 与

に関 す る検 討

恒 川琢 司 ・熊本悦明 ・岩沢 晶彦

中條俊博

札幌医大泌尿器科

目的:最 近,慢 性前立腺炎の起炎菌としてC.tra-

chomatis が注 目されている。そこで我々は血中,前 立

腺分泌液中,抗C.trachomtis IgA・IgG抗 体 価 を,
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indirect immunoperoxidase assay(Ipazyme

Chlamydia)を 用いて測定 し,局 所免疫の発現の有無

を検討 した。 またEPS中 抗C trachontatis IgA抗 休

が実際に分泌型IgA抗 体 であることを確認す る団的

でsecretory comptonent(SC)に 対す る抗体価を同様

に検討 した。 またHuman papilloma virus(HPV)

の 慢性 前 立腺炎への関 与を検 討す る日的で,EpS中

HPVをDNA hybridazation法(Vira type)を 用 い

て検討 した。

結 果:(1)慢 性 前 立腺 炎症 例 に お い て抗C.tra

chomatis IgA・IgG抗 体 価は,正 常男 子群に比 し高い

陽性準 を認め た。(2)IgA抗 体 価はEPS中 に,IgG抗 体

価は血中に高い傾向を認めた。(3)EPS中IgA抗 体 価

陽性例に抗SC抗 体価陽性例 を高頻度に認め,EPS中

IgA抗 体 は分泌型IgA抗 体 と考えられた.(4)EPS中

IgA抗 体 価陽性例の妻の血中,EPS中IgA・IgG抗 体

価陽性率は,陰 性例 のそれに比 し高い仙 を示 した。以

上 より慢性前立腺炎にC.trachomatisが 関 与すると

考 えられた。(5)慢性 前立腺炎症例において,HPVは

EPSよ り1/109(0.9%)に,亀 頭,冠 状溝ス ミアより

6/155(3.9%)に 検 出された。検出例は全例,青 壮年

層であり,性 的活動の活発さを反映するもの と考えら

れた。しかし,起 炎性の有無は,EPSよ りの検出が1

例 と少な く,さ らに検討 を必要 と考 える。

048 Ciprofloxacin(CPFX)のSTDに 対 す

る効 果 につ いて

中島 登 ・星野 英章 ・河村信夫

東海大学医学部泌尿器科学教室

肥 沼 明

新宿泌尿科医院

星 野 英 二

星野医院

58例 のSTD(Sexually transmitted disease)ま た

は類似疾患の患者にCPFXを 投 与 し,そ の結果 を検討

した。男性55名 に56回,女 性2名 に2回 の治療 を行

い,STD病 原体の消失 と臨床症状の変化を観察 した。

Ureaplasma urealyticum感 染 を認めた9例 では消失

8例,臨 床効果でみると著効2例,有 効5例,無 効1

例 であった。Chlamydia trachomatisに つ いては19例

中,消 失10例,存 続 または出現9例 で,臨 床的には著

効5例,有 効4例,無 効9例 であ り消失率は52.6%,

有効 率は50%で あ った。

Mycoplasma hominisに つ いては17例 の うち消失

は15例,存 統1例,不 明1例 であった.臨 床的には著

効7例,有 効7例,無 効1例 と判定 された.消 失串は

88,2%,有 効 串93.3%で あ った。Neisseria gonorr

hoeacは15例 見出 され,全 例消失 した。

以 上の 結 果 よ りCPFXはN.ganorrhoeae,U.

urealyticum,M.hominisに は有効 な薬剤 であるが,C.

trachomatisに 対 しては,既 存の藁剤よ り有効性,有 用

性があるとはいえないと結論 された.

052整 形 外 科 領 域 に お け るcefuzonam投 与

に よ る術 後 感 染 子防 の検 討

浜 野 恭 之

栃木県整形外軽医会グループ

整形外科領域の 浜術後感染予防の 目的 冨元抗生物賃が

用いられるが.今 回我々は整形外科における比較的侵

襲の大きな手術 を対象 として術後に抗生物質 を用い,

術 後感染の 予防効果について検討 した。

方法:栃 木梁下27施 設の173症 例 を対象 とし.術後

cefuzonamを1回1～2g7日 間 静注投与 した.自 他

覚症状(創 部の局所所見)と 最高体温検査 として,白

血球,CRP,赤 沈値などを術後,7日 目,14H目 に検

査 し,感 染例に対しては細菌学的検索 を行 った。また

一部の症例では術後滲出液への抗生物質の移行につい

て測定 した.

結 果:感 染の指標 として最高体温38℃ 以上,白 血球

数8,000以LCRP3t以L,赤 沈値50mm以 上,細

菌培養陽性の5項 目を基準 とす ると,3項 圏以上の症

例は8例(4.6%)で その内4項 目が1例(0.6%)5

項 日が1例(0.6%)で あ り,5項 目陽性の1例 のみ臨

床的に術後感染を思わせ たが,創 部感染ではなく尿路

感染であり,菌 も同定 された.滲 出液中濃度は24時 間

で10マ イ クロ/ml以 上 を示 した。副作用は3例 で発

疹,GOT,GPT上 昇,白 血球減少であった.

053大 腸 疾 患 術 後 感 染 症 の傾 向 と対 策

草地信 也 ・長尾 二郎 ・中村 集

炭 山嘉 伸

東邦た学外科学第三講座

最近の大腸疾患術後感染症 を上部消化管術後感染症

と比較検討 し,そ の予防対策を検討 した。

対象:最 近18か 月間に施行 された大腸疾患手術例

78例 と同期間の上部消化管手術239例 を対象 とし,術

後感染発症率 感染部位,起 因菌を検討 した。

結果:術 後感染発症例率は,上 部消化管15 .5%,大
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腸疾 患23.1%で あ った.感 染部位別では,L部 消化管

では,感 染性腸炎3.30。,呼 吸器感染2.9%,腹 腔 内

膿瘍2.9%,創 感染1.7%な どであった。 大腸疾患で

は,腹 腔内膿瘍15.4%,創 感 染6.4%,尿 路感染3.8

%な どであった。感染起因菌では,上 部消化管では,

MRSA34.3%,MSSA(メ チ シリン感受性黄色ブ ド

ウ球 菌)14.300,P.aeruginosa 22.9%,candida

11.4%と グラム陽性菌が 多く,感 染性腸 炎,呼 吸器感

染,腹 腔内膿瘍の順 であった.大 腸疾患では,P.aer-

uginosa 30.4%,Klebsiella 13.4%,MRSA 13.4%,

Enterobacter 13.4%,B.fragiris 8.7%と,P.aer-

uginosaを は じめ とするグラム陰性 菌が 多く,腹 腔内

膿瘍,創 感染,尿 路感染か多かった.

結論:最 近のMRSA感 染 症の急激 な増加に もかか

わらず,大 腸疾患術後には グラム陰性菌が 多かった。

これには,大 腸内容 による汚染 もさるこ となが ら,

colonpreparationと 術 中・術後に予防的に投 与される

抗生剤の選択方法が大 きく関与 していることと思われ

た。

055 MTTAsssayに お け る正 常 問 質 細 胞 の

影 響

林久仁子 ・首藤昭彦 ・久保 田哲朗

有沢淑 人 ・山本貴章 ・如水 和也

高原哲也 ・山口 博 ・小 平 進

石 引久 弥 ・阿部令 彦

慶應義塾大学医学部外科学教室

目的:抗 がん剤感受性試験(MTT assay)に おける

間質細胞の影響 を検討す るために ヒト臨床手術材料お

よびヌー ドマウス可移植性 ヒト癌株 を用いて実験的化

学療法 を行った。

方法:(1)BALB/cヌ ー ドマ ウ冬の脾細胞 を用いて

家兎 を感作 し,抗BALB/c血 清(抗 血清)を 作製 し

た。マウス線維芽細胞A-31お よびヒ ト胃癌株KATO

-IIIを用 いて抗血清の検定 を行 いその濃度依存性を確

認した。ヌー ドマウス可移植性 ヒト癌株SG6-JCK

(胃癌株)の 初代培養株 を用いて抗血清 を入れた場合 と

入れない場合におけ るMTT assayを 行 い,ヌ ー ドマ

ウス可移植性 ヒ ト癌株 に含まれるマウス間質細胞の腫

瘍細胞抗がん剤感受性 に与える影響 を検討 した。(2)ヒ

ト大腸癌新 鮮手術 材料 を用 いて初代 培養株 に よる

MTTassayを 行 い,同 時にヌー ドマウス可移植性 ヒ

ト癌株(Co-6)を 樹 立した。Co-6のin vivo抗 が ん

剤感受性お よびMTT assayに よ るin vitro感 受 性を

検討 した。(3)KATO-IIIと ヒ ト線維芽細胞株IMR-90

を各桶の割 合(混 合しMTT assayを 石 った。

綿 果と考察:(1)抗 マ ウス血清は濃度依存的にマウス

線維芽細胞A31を 抑制 したが,ヒ ト胃癌株に対して

は影響を与えなかった.ヌ ー ドマウス可移植性 ヒ ト癌

株SC6 JCKのmitomycin C (MMC)に 対 する感受

性は抗マウス血清の有り機にかかわらず うヒしていた。

(2)Co6の 新 鮮 手術材料における感受性はすべての薬

剤に対して陰性てあったが,薬 剤感受性のパ ターンは

糾*代後の腫瘍に対す るassayの 結 果と 一致 してお り,

ヌー ドマウスにおけるin vivo抗 が ん剤感受性 とも基

本的に同一であった。(3)KATO-IIIとIMR-90と の 混

合培養によるMTT assayで は線維芽細胞が全体の

25%以 上 を占めた場合には抗がん剤感受性が低 下し

た.以 上の成績 より,MTT assayに お ける腫瘍細胞の

抗がん剤感受性が正常間質により受ける影響は少ない

ものの,間 質細胞が一定の割合を占める場合には抗腫

瘍効果が低 く判定される可能性があることが示唆され

た。

056 Growth chamberを 用 い た抗 が ん剤 感受

性 試験(第 一 報)

高 原哲也 ・久保 田哲朗 ・首藤昭彦

有沢淑人 ・如水 和也 ・山本貴章

山 口 博 ・小 平 進 一石 引久弥

阿部令彦 ・市野 元信*

慶慮義塾大学医学部外科学教室,三 光純薬車

目的:ポ リマーマ トリックスを主体 とした半固体の

Growth chamber(GC)(米 国Early℃layLabo,)を

用 いたin vitro抗 が ん剤感受性試験の基礎的検討 を行

い,ヒ ト癌 ーヌー ドマ ウス系およびhuman tumor

clonogenic assay(HTCA)と の比較対照 を行 った。

方法:GCは 径15mmの ペ トリIIII型の 半 固形の

chamberで あ り,そ の容量は400μlで 底面の中央部に

軽度の隆起 を有 している。Medium 199を 主体 とした

培養液200μl中 に80,000個 の ヒト乳癌株MX-1,胃

癌株St-4の 単 離細胞浮遊液を注入 し,5mlの 培 養液

と各種抗がん剤濃度を混 じた60mmの ペ トリ皿中に

各3個 のGCを 静 置した。抗がん剤にはmitomycinC

(MMC),adriamycin(ADM),cisplatin(DDP)5-

fluorouracil(5-FU)を 用い,各 種濃度において,1

週間の培養 を行 った。培養終了時に培養上静中のhex-

oaminidaseの 活性 をp-nitrosophenyl-N-aceptyl-

glucosaminideを 基質 として比色計 を用いて測定 した。

結果 と考案:GCassayに お いて各薬剤はMX-1

お よびSt-4に 対 して濃度依存的 な抗腫瘍効果 を示 し
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た。 ヌ ードマウス可移植性 ヒ ト癌株のin vivo抗 が ん

剤感受性 との対比 より,GC assayのcutoff濃 度 は

MMC,DDP,5-FUが10μg/ml,ADMが2μg/ml

が適 当であると 考えられた。両腫瘍株の50%抑 制濃渡

がこのcutoff濃 度 により低かった場合をGC assay感

受性あ りと判定す ると,本 アッセイの ヌー ドマウ ス可

移植性 ヒト癌株感受性予測性は,true posilive 4,false

positive 2,true negative 2,accuracy 75%で あった.

MXlを 用 いて本アッセイの成績 とHTCAの それ と

を比較すると,GC assayのcutoff濃 度 における抑制

率の 方が,HTCAに よ る抑制串よりもヌー ドマウス系

のin vivo抑 制串 と良好に相関 していた。GC assay

は,表 面ポリマーの性格 より付着性の閲質正常細胞の

増殖が困難で,細 胞間接着能の低い癌細胞を選択的に

増殖させ ることが可能であ り,有 用であると考えられ

た。

057 Etoposide(VP-16)耐 性 ヒ ト白血 病 細 胞

株 に お け る ミ トコ ン ドリアの 変化

徳 江 豊 ・西條康 夫 ・佐藤 研

大泉耕太郎 ・本宮雅吉

東北大 ・抗酸研 ・内

目的:近 年抗癌剤の耐性が問題 となっている.そ こ

でEtoposide耐 性 ヒ ト白血病細胞株を樹立 し,形 態学

的,酵 素学的,分 子生物学的 レベルでの検討 を行い耐

性化の機序の解明を試みた。

方 法:耐 性 株 は,ヒ ト白血 病 細 胞 株 を用 い て

Etoposideを 低 濃度 よ り持続接触 させ徐々にstepup

して樹立 した。IC50で 約35倍 の耐性株が得 られた。そ

こで感受性株 と耐性株 とを透過型電子顕微鏡で観察 し

た。 ミトコン ドリアに形態学的変化が認められたので,

mtDNAに その主要 なサプユニ ッ トが支配 されてい

るCytochromecoxidaseの 活性について検討 した。

Cytochromecが 還 元型か ら酸化型に変化す る量 を

550nmの 吸光度にて測定 した。蛋白定量はDye-bind-

ing法 で行った。次に,mtRNAとmtDNAの 半定量

をそれぞれNorthern blot法,Southern blot法 で行っ

た。ミトコン ドリアのProbeと してはbovine liverよ

りmt DNAを 抽 出し,EcoRIで 切 断した断片を用い

た。核のProbeと しては α1-antitrypsinのcDNAを

用 いた。Probeは[32-P]dCTPをNick trans lation

に て標識 し,106cpm/mlと な るよう加えてHybridiza-

tionし た。

結果:(1)形 態 学的変化;感 受性株に比べ耐性株の

ミトコン ドリアはクリステの構造 を保持 したまま膨化

していた.

(2) Cytochromec oxidase活 性;感 受性株,耐 性株

それそれ36.1±13,0,34.1±11.3nmol/min/mg pro-

teinで 有意差は認め られなか った.

(3) RNA;感 受性株,耐 性株ではNorthern blot法

では 量的,質 的な差を認め なかった.

(4) DNA;核DNAは 感 受性株,耐 性株 で量的に差

は認められなかったが,mt DNAで は酎性株 において

明らかな増加 を認めた。

以 上より,耐 性を獲得する過程において,ミ トコン

ドリアに何 らかの影響をあたえる因 子が存在 し,形 態

変化,mt DNAの 増幅 をきたしたことが推測 された.

058 Etoposoide腹 腔 内投 与時 の 薬 理 学 動 態

な ら びに 安 全性 の検 討

臼井 直行 ・古堅善亮 ・鈴 木正 明

高田道 夫

順天堂大学医学部産婦人科学教室

進行卵巣癌に対する制癌剤の腹腔内投与は,腫 瘍組

織への制癌剤の直接的高濃度な作用 と腹膜吸収後の間

接的作用という機作から,そ の有用性が注 目されてい

て,CDDPに つ いては,ほ ぼ臨床応用が確立されてい

る。現在卵巣癌のsecond line chemotherapyと して注

目 さ れ て い るEtoposide療 法 の 変 法 と し て,

etoposide,CDDPの 両 者の腹腔内投与 を進行卵巣癌に

対 して行い,etoposideの 薬 理学的動態な ちびにその

安全性を検討 したので報告する。

対象は,初 回治療例3例 と再発例3例 で,計10ク ー

ルについて検討 した。方法は,手 術的に腹腔内に ドレ

ーンを留置 し
,etoposide 200 mg/bodyを 生 食21に

溶解 して ドレーンより注入し4時 間後に排液した後,

CDDP100mg/bodyを 注 入した.経 時的にetoposide

の 血 中,腹 腔液内の濃度 をHPLC法 に て測定 した。

etoposideの 腹 腔 液 内,血 中 の 濃 度一曲 線 下 面積

(AUC)は,そ れ ぞ れ469±144,175±23μg・h/ml

で,血 中の平均最高濃度は13.2μg/ml,ピ ー クに至る

平均時間は3.77hで あ った。局所の副作用(chemical

peritonitis,ileusな ど)や,重 篤 な白血球減少や血小板

減少は認め られず,著 明な腎 ・肝障害 も認められなか

った。以上のことよりetoposide腹 腔 内投与時の薬理

学的動態 ならびに安全性 が確 認され,現 在 ,臨 床効果

についても検討中である。
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059進 行 性 前 立 腺 癌 に 対 す るPAQ療 法 の 臨

床 的 検 討

伊藤 博 ・中神義 三 ・阿 部裕 行

林 昭棟 ・池 田一 則 ・岡 史篤

日本医科大学附属第一痛院泌尿器科

前立腺癌の治療は,内 分泌療法が主体 とされて きた

が,本 療法に抵抗するものや 再燃す るものが しば しば

経験 され る。我々は,こ の よ うな進行性前立腺描に対

して,ヒ ト前立腺癌樹立細胞株 を用いたcolonyfor-

mation methodに よ る抗癌剤感受性 試験の結果よ り

得ている感受性のよいcarboquone(CQ),cis-plati-

num(CDDP),adriamycin(ADM)の3者 からなる

PAQ療 法 を考案 し,臨 床応用 を試みたので報告する.

対象および方法:検 討対象は,前 立腺再燃癌 二8例,

抗男性ホルモン無効例:1例,合 計9例 の進行性前立

腺癌で,抗 癌剤の投与方法は,CDDP:30～50mg/m2

d・i.v.(day 1),ADM: 10mgi.v.(day2～3),

CQ:2～3mgi.v.(day5)で あ り,以 上を1ク ー

ルとして3週 毎の施行を原則 として3ク ー ルの施行を

目標 とした。CDDP投 与 日は,腎 機能障害の予防目的

として1日 尿量2.51以 上 を目標に輸液お よび利尿剤

を投与 した。また,臨 床病期や組織学的分類は,泌 尿

器科 ・病理前立腺癌取扱 い規約に従い.ま た,臨 床効

果(近 接効果)判 定には,本 邦前立腺癌臨床効果判定

基準グループの判定基準に準 じて,治 療開始後3か 月

の時点で判定 した。

結果および考察:臨 床効果(近 接効果)判 定につい

て,総 合効果では,PR:2例,Stable:5例,PD:2

例 という結果を得た。 また,Performance status,排

尿障害および癌性落痛などの自覚症状の改善,前 立腺

癌病巣の病理組織像の改善 を得た。副作用 として,食

欲不振,悪 心,脱 毛,造 血器障害(貧 血,白 血球減少

など)な どが認め られたが,い ずれ も中等度以上であ

った。進行性前立腺癌に対する最近の治療法は,い ま

だ確立 されていないのが現状 であるが,我 々は,PAQ

療法 を有効 なregimenと 考 えてお り,今 後各症例 につ

いてfollowupし,さ らに症例 を重ねて検討 したいと

考 えている。

060多 発 性 骨 髄 腫 に 対 す るVCAP療 法 の 検

討

金 子晴生 ・梅 川 正法 ・塚 原敏弘

白井達 男

東邦大学医学部第一内科

昭和57年 より平成元年6月 までの7年 半におけ る

当科の 恥治療 多発性骨髄腫 に対 し,ALEXAMANら の 方法

に準 じたVCAP療 法 を寛解および維持療法に用い,治

療効果 を検討した.

対 象:症 例は38例(男 性17例,女 性21例)で あ

る。M蛋 白型はIgG型16例,IgA型12例,IgD型1

例,BJ型9例 である。DURIE&SALMONに よ る病期分

類はII期11例,III期A18例,III期B9例 で あった。

VCAP療 法:治 療は年齢に関係な く,1日 目にvin-

cristinelmg静 注,2日 目にadriamycin 25mg/m2

静注,1日 目か ら4日 目までcyclophosphamide100

mg/m2とprednisolone60mg/m2を 経 口にて用いた。

腎機能 障害 のあ る場合 はadriamycinとcyclopbos-

phamideの 量 を70%に 減 じた。

治療成績 二今村の基準で全症例の奏効率 は65。8%

(25/38)で,す べて部分寛解であった。II期72.7%(9/

11),III期A722%(13/18),III期B44.4%(4/9)

の 部 分寛解率 で あった。50%生 存 期間 をKaplar

Meier法 で検 討す る と,II期84.5か 月以 上,III期A

41.0か 月,III期B33.5か 月であった。M蛋 白別では

IgG型84.5か 月以上,IgA型30.0か 月,B-J型44.5か

月 であった。VCAP療 法開始4か 月までの最低白血球

数が1,500/μl以 下の症例は39.5%で あ った。治療によ

る致命的な副作用は特に認められなかった。

以上多発性骨髄腫 に対す るVCAP寛 解 ・維持療法

は,副 作用が少なく良好な延命効果を有 していると考

えられる。
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061胃 癌 の 非切 除例 にお け る免疫 化 学 療 法 の

検 討

西 田 雄 ・岡部 紀 正 ・串川則 亭

助 川 茂 ・占川二教 ・石野順 子

神奈川県衛生看鎖專門学校付属病院外科

桜 片 磐 ・松 本 文人

同 内科

高 橋 孝 行

同 検査科

櫻 井 健 司

東京慈恵会医科人学第一外科

近年の高齢化現象に伴 って80歳 代の合併症のある

消化器癌の症例が増加傾 向にあるように思われる。当

科で扱った癌症例 は,1988年 の1年 間に限っても49

例 で,平 均年齢は62.6歳 であったが,80歳 代 の症例 は

胃癌3例,乳 癌1例,大 腸癌2例 であった。

ここでは進行胃癌非切除例の中か ら手術拒否例(84

歳,86歳),単 開腹例(82歳 〉 の3例 について呈示 し,

免疫化学療法剤の全身投与および経内視鏡的注射によ

る局所投与の臨床経験 を中心に述べる。

免疫化学療法剤の有効性について論ずるこ とは非常

に難 しく,そ れゆえに各施設で,種 々の方法によって

投与 され,そ の有効性 を各種パ ラメー ターによって評

価 されていると考 える.当 科では術後,そ れぞれの癌

の進行度,根 治術の程度によって選択 された免疫化学

療法剤が使用されているが,非 切除例については,い

まだ確立 した方法が とられてはいない。 しか し3例 の

胃癌非切除例におけ る自覚症状の改善 を最大目標 とし

て延命効果に期待するところは大 きく,か つ有効であ

ると考 えられたので報告す る。

062キ ロ サ イ ドを 中 心 と した 膀 胱 内 注 入療

法 再発 予防効 果 に つ い て

鶴崎 清之 ・安 本亮 こ ・浅用 正純

吉原 秀高 ・坂本 亘 ・井関達 男

仲 谷達也 ・和 川誠次 ・岸本武 利

前用 正信

人阪市立大学泌尿器科

酉尾 正一 ・田中 寛 ・柏 原 昇

梅 田 優 ・大山武 司 ・川喜 多順 二

川村正喜 ・ 千住将明 ・辻田 正 昭

西島高明 ・早原信行 ・堀井 明 範

松 村俊宏 ・森川洋二 ・山 口 哲 男

山本啓介 ・結城 清之 ・前川 たか し

同 腫傷研究グループ

目的:キ ロサ イ ド(CA)を 含む膀胱内注入療法によ

る膀胱腫瘍手術後の再発 予防効果 を検討 した.

方 法:注 入薬剤 としてCA300mg単 独(A群)と,

CA200mg+マ イ トマ イシンC(MMC)10mg(B群)

お よびCA180mg+ア ドリアマ イシンIADMI20mg

(C群)の3法 を無作為に選択 した.投 与方法は,術 後

1週 間は毎 日1回,そ の後1週 間に1回 注入を3回,

以後月1回 注入 を23回,術 後2年 間で計33回 の注入

を行った後,経 過観察期間とした.

結 果 二1)薬 剤 別非再発率 において,B群(CA+

MMC)お よびC群(CA+ADM)の 併 用群の非再発率

はA群(CA単 独群)よ り高い傾向であ った。2)へ

B,C,3群 の再発率(%)は,353,27.3,19.0。 再発

指数は1.84,1.07,0.74とBお よびC群 の方がA群 より

低値 を示 し,平 均再発間隔(月)は10.8,165,18.0と

Bお よびC群 の方がA群 より延長 していた。3)再 発

に関与する背景因子別 に検討すると,(1)異 型度G2G

3の 症 例,(2)再 発 症例,(3)単 発症例,(4)大 きさ1cm以

上の症例において,単 独群 より併用群の方が非再発率

が高い傾 向であった。4)副 作用の発現率(%)はA,

B,C,3群 それぞれ17.6,13 .6,14.3で あ った。

結論:CA単 剤 注入よりMMCま たはADMと の併

用注入療法の方が再発予防に有用であると思われた。
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063 ヒ ト白血球機能検査の基礎 的検討

林 明男 ・小林寅結 ・石古博昭

三菱油化ビーシーエル

糸 賀 寛

秋田組合病院

目的:白 血球殺菌能検査に用いる多形核白血球の保

存 ・輸送条件 を中心に検討 を行)た 。

材料 と方法 二菌株=E.coli075株,S. aums209 P

株 を用いた。 多形核 白血球(PMN)氏1)ヘ パ リン血(2)

細胞性免疫検査用保存血(細 免保存血)を4℃ 保存し,

0,4,8,18お よひ24時 間 後に各々,Dextran法 に

より採取 した.白 血球殺菌能検査は,チ ューブに5へ

106cell/mlのPMNO.5m1,20%ヒ トプール血清0.4

ml1×108CFU/m1の 菌 液を0.1ml混 合 し,37℃ にて

回転反応 させた。0,30,60,120,180分 後 に混合液

から0.01ml分 取 し,滅 菌蒸留水にて希釈後,TS平 板

培地に塗抹培養 しコロニー数を計測 した。各時間の生

菌数からPMNの 殺 菌率 を求め,保 存時間 ・方法につ

いて比較検討 した。

結果 と考察:今 回行 った健康成人から採血 した血液

については,(1)ヘ パ リン血保存では,18時 間保存後検

査 を行 っても反応開始2～3時 間で両菌種に対 して

90%以 上,ま た(2)細免保存血では,24時 間保存後でも

95%前 後 の殺菌率 を示 した.し か しなが ら,(1)ヘ パ リ

ン血保存で保存 した場合には,PMNの 回収量が,(2)細

免疫保存血に比べて1/3に 減 少 した、

以上の点 より採血後,細 免保存液 を用いて4℃ にて

保存 した場合,18～24時 間経過 した全血 を用いて,白

血球殺菌検査が可能 と思われる。

また,白 血球殺菌能検査は健常者でも殺菌率が80%

前後 しか得 られ ない 日があ り,日 差変動が大 きく,原

因としては,調 製菌液中の生菌数のバ ラツキあるいは

菌の培養状態に関係 しているのではないかと考えてお

ります。 そこで,検 査 を行 うときは,同 時に採血直後

の健常者のPMNの 殺 菌率 を測定 し,被 検患者の殺菌

率 と比較する必要があると思われ ます。

064 Cefodizime処 理S. aureusの 細 胞 電 気

泳動 度 と ヒ ト多形核 白血球 の化 学 発 光

邨次 誠11・ 朝長正,志2)・ 三宅 美行2)

寺山和 幸3)・ 石田直 文2)

1):旭 川医科大学検在医学教室

2):大 鵬薬品 工業(株)開発石1院所

誘):旭川医科 人学衛生学教室

目的:Ccfodizime(CDZM)はS.auteusを 含 む種々

の細菌でinuitroで 予想される以上の優れた治療効 果

が得 られることが知 られている。その原因 として,

CDZMで 処 理 された菌は食細胞に よ く貧食殺菌 され

ることが報告 されている。今回,薬 剤処理が菌側にど

のような影響を与えるかについて解明するために,細

菌の表層構造の変化 を細胞電機泳動法で測定 し,薬 剤

処理菌で刺激 したヒ ト多形核 白血球(PMN)の 活 性酸

素放出能 との関連を調べ,cefotiam(CTM)で の 結果

と比較検討 した。

方 法:CDMZとCTMの 各 濃度 で前 処理 したS.

aur磯s209Pの 表面荷電密度を細胞電気泳動法で推定

し,さ らに前処理菌で ヒトPMNを 刺 激したときの活

性酸素放出能を化学発光(CL)法 で測定 した。

結 果:菌 体 は陰極 か ら陽極側 に泳 動 され るが,

CDZMあ るいはCTM前 処 理によ り細胞電気泳動度

と(u)は 減 少 し,そ の変化はそれぞれ0.039μg/ml(1/

256MIC),0*313μg/ml(1/4MIC)以 上で薬剤未処

理菌に比べて有意に減少 した。一方,CDZMあ るいは

CTMで 前処理 された菌体 でPMN刺 激す るとCL値

はそれぞれ0.156μg/ml(1/64MIC),1.25μg/ml

(MIC)以 上 で未処理菌に比べて有意に増加 した。

考察:CDZM前 処 理Saums209Pは1/256MIC

とい う細菌の増殖に変化 を与えない低濃度か らuが

有意に減少 し,こ れにほぼ対応 した濃度か ら有意に

CL値 が上昇 した。

以上の結果か ら,sub-MICのCDZMで の前処理 に

よりS. aurmsの 細 胞表面に負荷電の減少を伴 う構造

変化が引 き起こされ,こ れに伴って食細胞に貧食殺菌

されやす くなることが示唆 された。これ らの現象が

CDZMのin uiuo効 果 に優れる一因 と推察 された。
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066 術 後好中球機能に舛するCBPZ,LMOX

投与の影響について

平原 哲也 ・八木田旭邦 ・織川 俊

大島かずみ ・立 川 勲

1餐林大学第1外科

目的:第3世 代セフェム剤CBPZは,好 中球機能を

詳細に解析す ることを目的 としでLMOXと 比 較検討

したので報告する。

方法:胃 癌および大腸癌に よる手術施行患者(8例)

を対象 とし,CBPZお よびLMOXを 術 中および術後

第1日 目より1～2gを1日2回,6～10日 間投 与し

た.好 中球機能測定は,術 前,術 後1,5,8お よび

12日 目に行った。ケ ミル ミネッセンス(CL)は ル ミノ

ール法によりfMLPを 刺激剤 として測定 した
.ま た,

遊 走能はアガロースプレー ト法により測定 した。

結果:CBPZ投 与 症例は,LMOX投 与例に比較 し遊

走能において有意の差は認め られなか ったが,CLの

増強が1～5日 目に認め られた。

069 抗菌剤 の生体 防御 機能 に お よぼす影 響

(第二報)

桜井 磐 ・今井健郎 ・北條敏夫

松本文夫

神奈川県衛生看護専門学校付属病院内科

高橋孝行 ・国分勝弥 ・田浦勇二

同 検査科

岡 部 紀 正

同 外科

岡 部 信 彦

同 小児科

城 宏 輔

埼玉県立小児医療センター感染免疫アレルギー科

目的:糖 尿病,高 齢者について経 ロセフェム剤,フ

ルオロキ ノロン剤のSubMIC濃 度 におけ る好中球

(PMN>の 貧 食,殺 菌能におよぼす影響について検討

した。

対象お よび方法:対 象は糖尿病10例(内 訳,コ ン ト

ロール良好群3例,不 良群5例,腎 障害群2例),高 齢

者10例(内 訳,腎 障 害の ない群7例,腎 障 害群3

例),健 常 成人対照群5例 とし,ヘ パ リン採血 した検体

をchemilumimlescence (CL)法 を用 い 負 食,殺 菌 能 を

検 酎 し た、,被験 藁 剤 は セ フ ェ ム 荊 と してcefaclor,cef-

prozH(BMY- 28100), cefadinir(FK-482),フ ル オ ロ

キ ノロ ン 剤 と し てonoxacin,norfloxacln, tosuflox-

acin tosilatea T-3262), lomefloxadn(NY-198)を

用 い た 。

結 果 お よ び 考 案:非 処 理FMLP,E.coliで 対 照 群

に 比 し,糖 尿 病,高 齢 者 共 低 下傾 向 が み られ,特 に 腎

障 害 例 で 著 明 で あ っ た,,糖 尿 病 例 に つ い て んco〃 お よ

びPMNを 各 薬 剤 の1/4MIC処 理 に よ り食 食,殺 菌能

を み る と,対 照 群 に 比 し,全 般 的 に 冗進 傾 向 に あ っ た

が,処 理 菌 群 でcefadinir,処 理PMN群 でcefadinir,

cefpmzll, ne)rfloxacin, ofloxadnで 顕 著 で あ っ た.高

齢 者 で は 一 般 にSub-MIC処 理 に よ り,処 理 菌 群,処 理

PMN群 共,対 照 群 よ り殺 菌能 の 低 下 傾 向 が み ちれ た

しか し,腎 障 害 の な い 高 齢 者辟 の 処 理PMN群 でtosu-

floxacin tosilateは や や ん 庭 飢 味 で あ っ た.糖 尿 病,

高 齢 者 共 に 腎 障 害 合 併 に よ り著 し く低 下 し て い た.コ

ン トロー ル 不 良 の 糖 尿 病 例 で 充 進 し て い た 者 が 比 較 的

多 くみ ら れ た が,こ れ は こ れ ち の 症 例 が 若 年 者 に 傾 い

て い た こ とが 一 因 とみ ら れ る.

070 ラ ッ トを用 い たcarboxymethyl cellu,

losepouch内 実 験 的 感染 症 系 の作 成

安 食洋子 ・川田晴 美 ・飯島政 子

安 田 紘 ・岩田正之

三共(株)生物研究所

目的:実 験的局所感染モデルの一つ として従来から

用いられてきた クロ トン油肉芽腫pouch granuloma

pouch)と は異なる実験的pouch内 感染系の確立.

方 法:ラ ット背部 を除毛 し,注 射器で皮下に約10

m1の 空気 を注入してpouchを 作 成 した.翌 日,pouch

内の空気を吸引除去後,1.5%carboxymethyl cellu-

Iose(CMC)10m1に 一 夜培養 した新鮮菌液0 .1mlを

添 加 したCMG菌 懸 濁液 を注入す るこ とに よりCMC

-pouchを 作 成す ると共に感染 を惹起 した
.こ のCMC

-pouchとgranuloma pouchを 用 い
,以 下の点につい

て比較 を行った。

1)S. aur6uS, Ecoli, Paeriginosaお よび8

fngilisを 接 種 した時 のpouch内 菌 数 の 推移。2>

Pouch内 滲 出液中の 白血球数 補体価,お よび蛋白量

の推移。3)病 理組織学的所見。4)β-ラ クタム系抗

生剤のpouch内 移 行 と感染治療効果。

結果 と考察:1)接 種菌数の推移,滲 出液中の白血

球数 補体価,蛋 白質等には大差が認め られなかった。
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2)病 理 組織像は両pouchの 性質の違いを小 したが,

薬 剤移行 はCMC-pouchで ょ り良好で,感 染治療試験

にも適当 と考えられた。

以上 のこ とか らCMGpouch法 は 実験的感染症系

として用 い得 るこ とが確 認 され たが,granuloma

pouch法 に対す る利点 としては,1)操 作 が簡lltで,

短 時間で実験に供す ることができる。2>発 癌性 を有

するとされ るクロ トン油 を使用せず,安 全である。3)

菌接種時のpouch内 液量が安定 している。等をあげる

ことができる。

072 全 身感染 モデルにおける各種薬剤の治療

効果 と薬剤の各種要 因 との相関について

―緑膿菌感染―

辻 明 良 ・麻原教憲 ・金子康子

五島瑳智子

東邦大学医学部微生物学教室

目的:緑 膿 菌 の 全 身 感 染 モ デ ル に お け る 治 療 効 果 が

薬 剤 の どの 要 因(MIC,MBC,殺 菌 効 果,血 清 レベ ル

な ど)と 相 関 す る か を検 討 した 。

方 法:PaeruginosaE7を マ ウ ス腹 腔 内 に 接 種 し,

1時 間 後 に 各 薬 剤 を皮 下 あ る い は 経 口投 与 し,7日 後

の生 残 率 よ りED5。 を求 め た。MICの 測 定 はMueller-

Hinton brothを 用 い たmicrodilution法 で 求 め,さ ら

にMBCを 求 め た 。殺 菌 効 果 の 測 定 は 各 薬 剤 の5MIC

を添 加 し,培 養2時 間 後 の 生 菌 数 を 測 定 し そ の 効 果 を

求 め た 。 各 薬 剤 の 血 清 レベ ル は25mg/kg皮 下 あ る い

は,経 口投 与 し経 時 的 にbioassay法 で 薬 剤 濃 度 を測 定

し,G,a.,71/2,AUCを 算 出 した 。さ ら にTime above

MIC (Time above MBC),Cmax/MIC,Cmax/MBCを

求 め た。 使 用 薬 剤 はcefoperazone, cefsulodin, ceft-

azidime, cefpiramide, cefpimizole, aztreonam, car-

umonam, imipenem, ofloxacin, enoxacin, ciproflox-

acinの11薬 剤 である。

結果:使 用11薬 剤 ではED5。 と最 も相関性が高かっ

たのは殺菌効果で,そ の相関係数は-0.745を 示 した。

次いでTimeaboveMBCで あった。Cmax, AUCで は

その相関性 は低 く,ま たMICとMBCと ではMBCの

方がMICよ り相関が高かった。その うち注射薬であ

るβ-lactam剤 では殺菌効果がED5。 との相関が高 く,

次いでGnax/MBCで あった。経 口薬のキノロン剤では

Timeabove MIC(Timeabove MBC)で 高 い相関が

み られ,MIC(MBC)も 高 かった。薬剤の中,最 もす

ぐれた効果 を示 したのはimipenemで,殺 菌効果が強

く,qax/MBCも 高 か っ た.

078 β-Lactam剤 過敏症 におけ る遅延型過敏

反応の関 与(II)

一薬剤別検討

宇 野 勝 次

水原郷病院薬剤科

山 作 房 之 輔

新潟西保健所

β-Lactam剤 過敏症疑診患者135例 に対 して,白 血

球遊走阻止試験(LMIT)に よ り原因薬剤の検 出同定

を行い,99例(73%)にLMIT陽 性 薬剤を検出 し,白

血球遊走促進因子(LMIF)を37%,白 血球遊走阻止

因 子(LMIF)を36%に 検 出 し た。検 出 した β-

lactam剤99剤 は37種 類 で,penam剤15%,cephem

剤77%,monobactam剤6%,carbapenem剤2%で

あ った。

発症率の高い4種 類の過敏症状(皮 疹54例,発 熱37

例,肝 障害37例,好 酸球増多28例)に おいて,penam

剤は 皮疹22%に 対 して肝障害6%で 有意差 を認め,

cephem剤 は発熱65%に 対 して肝障害85%で 有意差

を認めた。一方,LMIT陽 性薬剤99剤 を側鎖構造別に

分類す ると,aminothiazolyl (AT)基 が34%,benyl

(B)基 が24%,dioxopiperaziny1 (DP)基 が12%,

tetrazolyl(T)基 が5%を 占め,4種 類 の過敏症状に

おいてAT基 は皮疹17%に 対 して発熱46%,肝 障 害

58%で 有意差 を認め,B基 は皮疹30%に 対 して肝障

害11%,好 酸球増多8%で 有意差を認め,T基 は皮疹

7%に 対 して肝障害0%で 有意差を認めた。 したがっ

て,β-lactam剤 の母核構造および側鎖構造は過敏症

状の発現に特異性を示す と考えられ る。

過 敏症 の発現頻 度の 高 い12種 類 の β-lactam剤

(CPZ, CDZM, ABPC, CEZ, CTM, CEZ, LMOX,

FMOX, CZX, CFT, CZON, CRMN)に つ いてLMAF

お よびLMIFの 関与 を検討 した結果,両 因子は原因薬

剤の潜伏期間(抗 原の感作期間)に 依存 し,一 般的に

感作が短時間ではLMAF,長 くなるにつれてLMIF

が産 生されるが,両 因子産生の移行期は各原因薬剤に

よ り相違 し,側 鎖にB基 を有 す るABPC,LMOX,

CEX,CFTは 早 く(1週 間以内),側 鎖 にDP基 やAT

基 を有するCPZ, CDZM, CZONは 遅 い(2週 間以上)

と考えられる。
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079 Cephem系 抗'L物 質の抗体 の特 異牲 に関

する研究

栗山純一 ・竹内良 大・本開義 存

川角 澹 ・西村 薬子・荒川 勉

横室公三

H刺 う、纏大学微生物学免疫学教室

薬 剤 ア レ ル ギー の 発 症 に 関 与す る 抗 体 の 特 異 性 はL上

Vl麗 らがbenzylpenicilhnの 抗 休 て 検IJさ れ,提 昭 し た

よ う にmalor antigenic determinantとmillor

antigenic determinalltに 大 別 さ れ る.

一方,近 年 開 発 さ れ て い るcephems系 抗 生 物 質 の ア

レ ル ギ ー 性 副 作 用 に 関 して は 従 来 よ りminordeter-

minan-tと して 考え ら れ て い た 側 鎖 が そ の 主要 な抗 原

決 定 基 と な る との 報 告 が 多 い。

演 者 らは こ れ らの 抗 原 特 異 性 を再 確 認 す る 目 的 で

cephalosporinの 第1世 代,2世 代,3世 代 の 代 表 的 薬

剤 とcephamycin系 薬 剤 を選 び,そ れ らの 抗 体 の 特 異

性 に つ い て 比 較 検 討 した 。

方 法 お よ び 結 果:実 験 に 使 用 し た 薬 剤 はCEX,

CCL, CET, CEZ, CTM, CAX, CMX, LMOX, CMZと

対 照 と し たPCGの 合 計10薬 剤 で,こ れ ら をAscaris

suumextract(Ase)と 常 法 通 りにcouplingせ しめ,

免 疫 用 抗 原 と した 。 反 応 用 抗 原 はHSA coupling抗 原

を 使 用 し た 。Passive cutaneous anaphylaxis反 応 お

よ び そ れ のinhibition反 応 の 結 果,こ れ らの 抗 体 は7

位 側 鎖 の 特 有,7位 と3位,ま た は 比 較 的3位 側 鎖 に

特 異 性 を 示 す もの に 分 類 さ れ た 。 対 照 のPCGは 母 核

部 分 に 強 い 特 異性 を示 し た。 しか し な が ら世 代 間 に お

け る特 徴 は 見 い だ さ れ なか っ た。

以 上 の 結 果 とIgGtype抗 体 に つ い て,そ の 詳 細 を報

告 し た 。

080 Cephem系 抗生物質の血小板機能 に及ぼ

す影響

本間義春 ・川角 浩 ・栗山純一

西村葉子 ・竹内良夫 ・横室公三

内田清久*

日本医科大学微生物学免疫学教室

*塩野義製薬研究所

1型 ア レル ギー による炎症 の発生機作 はIgE抗 体

に抗原が結合す ることによって細胞内か ら遊離 された

種々のchemical mediatorの 作 用 によって出現 す る

とざれている。 しか しなが ら臨床1三,桑 剤アレルギー

と 考えられる翰例であ るに もかかわらず原因薬剤が免

疫学的に調明 され ることは少なく。 したがって,抗 原

抗体反応のみで副{な.川が出現 しているとは考え難い場

合が 多いのが現状 であろう.炎 症に関与する細胞の う

ち,血 小抜は挿々の因rに よって活性化 され.同 時に

仲 々の 炎症起因物質 を放出することが知 られている、

そこ で今回は抗生物徴の血小板に対4る 影饗 を検討し,

偽 アレルギー反応出現の 可能性 について推測 した。

ノf法お よび結果:モ ル モッ トの血液よ りpercoll濃

度 勾配にLっ て血小板 を梢製分離 した えられた細胞

浮遊液(107/mDとeePhem系 抗 生物質の遭 当濃度液

をlncubatoし た.薬 剤は しEX, CCL, CET, CEZ,

CTM, CMX, CAZ, LMOX, CMZ, PCGの10種 類 を

使用 した。 一定時間の反応後,遊 離,柳 出されたh婚

tamineとserotonineに つ いて測定 した.血 小板凝集

能および凝樂時間についてはそれほ ど著明 な変化は認

め られないに もかかわ らず遊離chemicalmediator

は薬剤によって異なり遊離促進,抑 制,無 変化 と多様

であった。

以上の結果か ら抗生物質による偽 アレルギー反応の

出現には血小板の活性化が関与す る可能性のあること

が示唆 された。この詳細について報告 した.

081 腸 管内菌 叢の 撹乱 とC4ittici16腸 炎の

発生に関す る基礎的研究

田日{,1洋・藤田逸樹 ・楠 正隆

前田暁男 ・音在清高 ・高師勝男

小張一峰

ミヤリサン生医研

三 上 裏

千葉大真核微研

目的:感 染症の治療ならびに予防のための抗菌製剤

投与に際 して,腸 管内菌叢に異常がみられ,さ らに現

象が下痢症 などに進展する生物学的副作用が問題 とな

っている。我々は本症の治療 あるいは予防を目的とし

た生菌製剤投 与に よる方法 を検討 し第35回 本会 で

cefatrizineと ハ ム スター を使用 したC . diticile腸 炎

モデルでの検討結果を報告 した。今回はfosphomycin

を使 用 した下痢モデルを作成 し経時的に腸管内菌叢を

検索す ることによ り下痢発生に至 るまでの菌叢変化 を

調べ た。 さらに,Cbutyricum Miyairi(C . b.H.)の

経 口投与に よる本下痢症の抑制効果 を検討 した。
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方 法:下 痢 モ デ ル は 雄 性 ゴ ー ル デ ン ハ ム ス タ ー(60

～110g)にfosphomycinを1111回(150m9/kg)
,

3日 間 経 口投 与 す る こ とに よ り作 成 した .C.b.M,の

投 与 は,C.b.M.生 菌 芽 胞 を 混 合 し た 飼 料 に て ハ ム ス

ター を飼 育 す る こ とに よ り行 っ た。 腸 管 内 菌 叢 の 検 索

は光 岡 らの 方法 に 従 っ た。

結 果:Fosphomycin投 与 後24時 闘 の 腸 管 内 で は

Cb.M.投 与 群,非 投 与 群 共 に1砂!θoWoηo殿6,1ウ 〃`7

obacteriamc,　 Streptococcusが 減 少 し た、、投 与 後5

～30日 で はClostridiumが 優 勢 と な り
,C,b.M.非 投

与 群5匹 の う ち2匹 に 毒 素 産 生 性Cd顔 回1¢ が 検 出

され,う ち一一匹 は 死 亡(Cdiffycile, 8.0×10℃FU/匹)

に 至 っ た。一 方C。b.M.投 与 群5匹 で はCdifficileは

検 出 され ず,C,b.M.がl0℃FU/匹 程 度 検 出 され た 。

082 FKす82の 糞便 内濃度 と腸内細菌叢 に関

す る検討

金 慶彰 ・横田隆夫 ・楠本 裕

佐藤吉壮 ・岩田 敏 ・秋田博伸

老川忠雄

慶応義塾大学小児科

砂 川 慶 介

国立東京第二病院小児科

我々は これ まで,種 々の抗生剤の腸内細菌叢に与え

る影響について検討 し,報 告 してきた.今 回,FKす82

につ いて,マ ウスを用いた動物実験 を行い,糞 便内濃

度および腸内細菌叢の変動について検討 した。

ICR系 無菌マウス,ICR系 無 菌マウスにE三coJ4E三

faecalis, B. fragilis,B. brmの4菌 種 を定着させ た。

4菌 種定着マ ウスおよびconventionalマ ウ スの3群

を用い,FKす82を10mg/kg/day,5日 間 経口投与

し,連 日糞便内のFKす82の 濃度および糞便 内の好気

性菌,嫌 気性菌の菌数 を測定 した。 また5日 間経 口投

与後マウスを屠殺 し,胃,小 腸上部,小 腸中部,小 腸

下部,大 腸におけ るFK-482の 濃度,好 気性菌,嫌 気

性菌の総菌数を測定 した。

無菌マウスでの糞便内濃度は,経 日的に増加 し,5

日目には26.8～72.8μg/gと な った。4菌 種定着マ ウ

スでは,全 例5日 間を通 じ検 出限界以下であった。con-

ventionalマ ウ スでは,無 菌マ ウス と比較す ると低値

であったが,個 体によるばらつ きを認めた。FKす82を

5日 間投与 した後の消化管各部の濃度は,無 菌マ ウス

では,消 化管各部で検出され,4菌 種定着マ ウスでは,

小 腸下部まで検出 されたが,大 腸では検出限界以下で

あった継G用v-li{,照1マ ウスでは,大 腸で減少傾 向と

なった、 糞便内菌数の変化は,4菌 柚定筋マウスでけ,

5日 問を通 じ,E. coliの み軽度の減少傾向を示 し,消

化管 各部では,E. coliの み 各部で減少傾 向を認めた.

conventionalマ ウ スでは,個 体によるぱらつきを認め

た.以 上の成績から,糞 便内のFKす82濃 度 の変化に

関 して腸内細菌叢の存石が人きく関 与していると考え

られ,今 回の検ll4よ り,FKす82は 腸内細菌叢に 与える

影製の比較的少ない薬剤と 考えられる、

083 FK-482の 腸内細菌叢に及ぽす影響

―小児臨床例における検討―

磯畑栄一 ・金 慶彰 ・横田隆夫

楠本 裕 ・佐藤吉壮 ・秋田博伸

老川忠雄

慶応義塾大学小児科

岩 田 敏 ・池田 昌弘

国立霞ヶ浦病院小児科

砂 川 慶 介

国立東京第二病院小児科

我々はこれまで種 々の抗生剤の腸内細菌叢におよぼ

す影響について報告 してきたが,今 回新 しい経 ロセフ

ェム系抗生剤であるFK-482に つ いて小児臨床例にお

け る検討を行 った。

対象および方法:昭 和63年8月 か ら平成元年3月

の間に,国 立霞ヶ浦病院小児科に入院 もしくは通院 し

た小児5例(男 児2例,女 児3例,年 齢6か 月～12歳

6か 月)に 対 して,FK-482細 粒 を1回3。0～3.6mg/

kg,1日3回 以 下経 口投与 し,原 則として投与前,投

与開始後3～7日 目,投 与中止後3～7日 目の糞便を

採取 して,糞 便1g中 に含 まれる各種細 菌の同定およ

び菌数計算 を行った。同時に糞便中の薬剤濃度および

β-lactamase活 性 も測定 した。

成績および考察:FKす82投 与 中の糞便内の細菌叢

の変動は症例により若干のば らつ きがみられたが,ほ

とん どの症例ではEntmbacterncm, Bactmidesな

どの主要 な好気性菌および嫌気性菌に大 きな変動が認

め られず,好 気性菌総数および嫌気性菌総数に有意 な

変動は認められなかった。6か 月の乳児例 で投与中に

E. coli,Bifidobacterium, Bactetoid6sの 著 明な減少が

認め られ,嫌 気性菌総数が著明に減少 した。いずれの

症例においても糞便 中の β-lactamase活 性 は陽性 を

呈 し,糞 便中FK-482濃 度 は1検 体 を除 き検出限界以

下 であった。 また本剤投与中に下痢や軟便 を伴 う症例
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は認め られなかった。

以上の成績か ら,FK-482は 腸 内細菌業にお よはす

影響が比較的少ない薬剤であると考えられる。

084 Imipenem/cilastatin sodiumの 重 症 感

染 症 お よび 難 治性 感 染症 に 対す る検 誌

新潟地区IPM/CS研 究会

和田 光 ・荒川 正 昭

新潟大学医学部第、二内科

善田 良 ・霜 鳥 孝

新潟臨港総合病院

近 藤 有 好

国立療養所西新潟病院

関 剛

厚生連上越総合病院

武 田 元 ・江部 達夫

長岡赤十字病院

貝沼 知男 ・熊野 英典

新潟労災病院

伊 藤 慶 夫

済生会三条病院

栗 田 雄 三

新潟県立ガンセンター新潟病院

宮 川 隆

済生会新潟総合病院

俵 谷 幸 蔵

新潟市民病院

野沢 幸男 ・浅野 良三

新潟県立坂町病院

山作房之輔 ・斉 藤 徹

水原郷病院

関 根 理 ・青木 信樹

信楽園病院

岩 崎 洋 一

燕労災病院

岩 田 文 英

厚生連佐渡総合病院

平 野 徹

厚生連刈羽郡総合病院

斉隙 秀晃 ・鈴木 善 幸

新潟県立中央病院

小 幡 八 部

新潟県立新発田病院

斉 藤 良 一

厚生連村上病院

卸症 あるいは難冶性感染疲の67例 に射 してIPM/

CSな 使 用し,そ の有用牲について検討 した。

対象は,新 潟大学医学部第二内科 および関連18施 設

に人院 した男44例,女23例 で,年 齢は平均65.6歳 で

あった。感染症 は敗血症2例,肺 炎40例,肺 化膿症2

例,膿 胸2例,気 管支炎5例,気 管支拡張症の感染時

3例 等であった。基礎疾患は52例 に認め られ,主 なも

のは呼吸器疾患24例,悪 性腫瘍13例,脳 血管障害11

例 等であった。

臨床効果は,67例 中 著効17例,有 効40例,や や有

効4例,無 効4例,不 明2例 であ り,有 効率は87,7%

であ った。起炎菌は,32例 か ら41株 が 分離 され,そ の

消長は消失29株,減 少4株,不 変4株,不 明4株 であ

り,除 菌率は78.4%で あ った。副作 用は,1例 に下

痢,臨 床検査値の異常は5例 にGOT,GPTの 上 昇を

認め たが,い ずれも治療終 了後,無 処置で速やかに改

善 した。

以 上の結果か ら,IPM/CSは,重 症感染症 あるいは

他剤無効の難治性感染症に対 しても充分 な効果が期待

できると考えられた。

085血 液 疾 患 患者 に併 発 した重 症 感 染 症 に対

す るimipenem/cilastatin sodium

(IPM/CS)の 臨 床 的 検 討

浦部 晶夫 ・高久 史麿

東京大学第三内科

溝 口 秀 昭

東京女子医科大学第一内科

三 浦 恭 定

自治医科大学血液科

青 木 延 雄

東京医科歯科大学第一内科
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野 村 武 夫

日本医科大学第三内科

平 嶋 邦 猛

埼玉医科大学第一内科

高 谷 治

防衛医科大学校第三内科

徳 弘 英 生

北里大学内科

外 山 圭 助

東京医科大学第一内科

浅 野 茂 隆

東京大学医科学研究所内科

小 峰 光 博

群馬大学第三内科

若 林 芳 久

順天堂大学内科

青 木 功

杏林大学第二内科

山 口 潜 ・武藤 良知

虎の門病院血液科

藤岡 成徳 ・齋藤 恒博

三井記念病院内科

森 眞 由 美

東京都老人医療センター血液科

戸 川 敦

国立病院医療センター内科

衣 笠 恵 士

都立墨東病院内科

目的 三血液疾患患者に併発 した重症感染症に対 して

IPM/CSを 投 与 し,そ の有効性 と安全性の検討を行 っ

たので報告す る。

対象・方法:上 記18施 設 よ り収集 した206例 中,除

外・脱落82例 を除 く124例 で臨床効果 を解析 した。基

礎疾患の主な内訳は,急 性 白血病59例,悪 性 リンパ腫

26例,多 発性骨髄腫12例 等であった。感染症の内訳

は,敗 血症14例,敗 血症の疑い66例,肺 炎23例,上

気道感染症10例,尿 路感染症8例 等 であった。IPM/

CSはIPMと して1回0.5g～1gを1日2～4回 点

滴静注 した。

結果:臨 床効 果は,酒 効38例,有 効33例,や や有

効16例,無 効37例 であった。敗血症および敗血症の

疑いの 有効率 は56.3%,肺 炎52.2%,上 気 道 感染指

60.0%,尿 路 感染症75.0%で あ り,投 与パ ターン別で

は,里 独投 与例で62よ%の 有効率であった,,菌 の同定

された33例 中細菌消失率86.7%で あ った。205例 中副

作用は13例 に,臨 床検査値異常は2例 に認め られた

か,い ずれ も重篤なものではなかった。

結齢:IPM/CSは 血液疾患に併 発した 爪症感染症

に対 して有用性の高い薬剤と考えられ る。

086他 剤 無 効 例 に対 す るIPM/CSの 臨 床 的

検 討

大 谷津功 ・斧 康雄 ・馬場 ますみ

西谷 肇 ・野 末則夫 ・上 田雄一郎

芳賀敏昭 ・宮 司厚 了 ・国井 乙彦

帝京大学第二内科

対象・方法:昭 和62年 か ら2年 間,当 院第二内科に

入院 した17歳 ～90歳 までの中等症以上の各種細菌感

染症患者28例 を対象 とした。内訳は,敗 血症およびそ

の疑い10例,肺 炎12例,胸 膜炎3例,特 発性間質性

肺炎+感 染2例,褥 瘡感染症1例 であ り,す べての患

者は,そ れぞれ白血病,肺 癌,脳 血管障害,肝 硬変,

腎不全などの比較的重篤な基礎疾患 を有 していた。前

投与無効薬は,単 独投与例 では,第1世 代セフェム剤

(1),第2世 代セフェム剤(4),第3世 代セフェム剤(6),

モ ノバ クタム系(1),ペ ニ シリン系(3),CP(1),MINO(1)

であ り,併 用例では,β-ラ クタム剤+GM(1),β-ラ ク

タム剤+AGs+他 剤(2),β-ラ クタム剤同士(3),β-ラ ク

タム剤+FOM,CLDMの どれか(4),AMK+OFLX(1)

で あった。投与法は,IPMと して1回250mg～1,000

mgを1日1～3回 点滴静注 した。16例 が重症のため

IPM/CSとMINOを 中 心にFOM,AGsな どが併用

された。

成績:他 剤無効例に対するIPM/CSの 臨床効果は,

有 効57.1%,(16例/28例),や や 有 効14.3%,無 効

17.9%,評 価不能10.7%で あ り,起 炎菌が判明 した13

症例における細菌学的効果は,菌 消失6例,菌 交代2

例,菌 減少2例,不 変3例 であった。他剤無効のMRSA

感染症7例 に対 しては,5例 が有効であ り菌消失を2

例 に認めた。副作用は認めなか ったが,軽 度のGOT,

GPT上 昇2例,GOT,GPT,BUN上 昇1例,好 酸球

増加を1例 に認めた。
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089千 葉 大付 属 病 院 にお け る 血液塔 養 由 来 の

IPM耐 性Coagulase negative sta-

phylococciに つ い て 第2報-

畠 山靖 子・久保勢津 子・渡辺 正治

有山 尚 子・斉 藤 知 子・菅野治 重

千葉大学検査部

目的:最 近Coagulase negative staphylococci (以

下CNS)で イ ミペネム(以 下IPM)に 耐性 を小 す株の

分離が増加 している。 今回は1980年1月 から1989年

6月 までに本院で,臨 床 上重要と思われる血液培養よ

り分離 されたCNSの うち調査し得た189株 の 同定 ・

薬剤感受性 ・IPM耐 性株の出現時期につ き検誌 した。

方法:同 定はSP-18で 行 い,MICは 微 量液体希釈

法によ り行 った。

結果:血 液 より分離されたCNSは 年 々 上昇傾向に

あ り,IPMに 耐性 を示す株 も当院でIPMが 採 用 され

た1988年 よ り7年 前の1981年 にすでに出現 してお り,

1987年 か らは著 しく増加 している。菌種別にみるとS.

epidermidな か189株 中159株(84.1%)と 大半を占め

た。

考察:CNSは 耐 性が不安定で保存によりMIC値 が

大きく低下する株 も多いことは前回本学会で報告 した

特にIPMに 対するMICは 低 下する株が多く,菌 分離

時の感受性検査で正 しく耐性株を検 出する必要がある。

またSlepidemidだ を中心 とするIPM耐 性 株のCNS

の分 離は当院でIPM採 用後増加傾向にあ り,特 に最

近の分離株は他の β-ラ クタム剤に対 し高度耐性化が

みられ,臨 床 では治療困難 となった症例 もみられた。

S.epidermidな の耐性は種々の β-ラ クタム剤 に対す

るMICよ りMRSAと は 異な る性状 もみ られ,2%

NaCl添 加Mueller Hinton培 地 を使用 し,MPIPCに

対 す るMICが ≧4μg/mlを 耐性 とす るMRSAの 検

出法はS.epidermidisに は不適 と思われる。MIC値 が

最 も明確 に2峰 に分かれ たのはCZXでCZX感 性 で

CET,IPMに 耐性 を示す株はないこ とからセフェム剤

を用いた耐性株の スクリーニングにはCZXが 適 して

い ると思われる。 しか しCZXに 感 性でMPIPCに 耐

性を示す株が少数検出 されCNSの 耐性株の検出剤 に

はCZXとMPIPCの2剤 を併用す る必要がある と思

われ る。S.epidermid空 で はMRSAと は β-ラ クタム

剤の感受性 も異な りMRSAに 比べ高度耐性化がみら

れることから今後耐性機構の解明が望 まれる。

092呼 吸 器感 染症 に お け るCFIXの 臨床 的

検討

代表 小 田 切 繁 樹

障奈用県呼吸器感染症(術X研 究会

(神奈川県16施 設共同研究)

障奈川県 下の16施 設(県 立ガンセンタ-呼 科,県 立

循環器呼吸器病 センター呼科,川 崎 市立井1葺副 院内科,

関 東労災病院呼内科,川 崎中中病院内相,国 立横浜病

院呼科,済 生会横浜市南部病院内科,昭 和大学藤が丘

病院 呼内科,聖 マ リアンナ医大東横病院内科,長 津田

厚生病院内科,藤 沢市民病院呼科,三 浦市 立病院内科,

横 須賀共済病院内科,横 須賀北部共済病院内科,横 浜

栄 共済病院内株,横 浜赤 十字病院内科)が 合同 して,

昭62年12月 ～平1年2月 の15か 科間にわた り,下気

道感 染と肺炎 を 主対象とした呼吸 器感染症に対 し,

CFIXを 投 与して,そ の臨床的有用性 を再検鮒 した。

総症例数は175例 。 うち臨床効 果評価対象例数は

145例,安 全性評価対象例数は148例 であった。145例

の症患内訳は急性気管支炎28例,慢 性気道感染80例

(CB37,DPB2,BE22,肺 気腫 ・喘息 ・肺嚢胞+感

染19),肺 炎36例,肺 癌+感 染1例 であった.

患者背景は,年 齢は60歳 以上6割 ・♂/♀2・ 基礎

疾患 と合併症は共に3割 弱1共 に呼吸器疾患症患多し)

あ った。

CFIXの1日 用量は200～600mg,う ち200mg・ 分

3と400mg・ 分2が 各4割 を占めた.使 用 日数は3

～18術 ,う ち1～2週 が8割 を占めた。

臨床効果(有 効・十 は急性気管支炎89.3%,慢 性気

道感染76.3%,肺 炎91.7%,全 体 では82.1%と 良好で

あった。

原因菌は球 菌9株(S.aur,S.Pn., B.cat. 各3株),

桿 菌32株(H.inf. 19株,K.pn. 10株,E.coli・P.

aerug.・Acinet.sp. 各1株)の41株 が 特定 され,こ れ

らに対する本剤の細菌学的効果(消 失率)は 球菌77.7

%,桿 菌(非 醗酵菌を除 く)96.7%と きわめて良好で

あった。

副作用(2%)と 臨検値 異常(5 ,4%)は 通常 のセフ

ェム内服剤にみ られるもので,臨 床上特に問題 となる

ものはなか った。

以上 より,CFIXは 下気道以下のRTIに 対 する有用

な内服化療剤の1つ であ り,非 醗酵 菌を除 くGNBに

対するきわめてす ぐれた細菌学的効果は本剤のす ぐれ

た抗菌 力を反映 したものであろう。
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099下 気道感染症を繰 り返す塵肺症の1症 例

―長期化学療法と起炎菌の変遷―

吉田正樹 ・斎藤 篤 ・嶋田甚五郎

柴 孝也 ・大森雅久 ・北条 敏夫

加地正伸 ・堀 誠治 ・酒 井 紀

東京慈恵会医科人学第2内 科

一般に,塵 肺症患者は高率に気道感染症を繰 り返す。

したがって,適 宜,起 炎菌検索を施行 し適切な抗菌薬

を選択 しながら長期の化学療法を余儀 な くされること

が多い.我 々は,下 気道感染症 を繰 り返す塵肺症患者

に長期化学療法 を施行 した ところ,菌 交代現象を認め

るとともに,同 一菌種における薬剤感受性の変化 を認

めた。その耐性機序はgyrA変 異 によることが明 らか

にされたので報告す る。

症例は,1945年 頃 より約20年 間銅山にて労働 し,そ

の後塵肺症 となった57歳 の男性です。1978年3月 心

肺機能精査 目的にて当院受診 され,聴 診にて両肺野全

域に乾性ラ音が聴取 された。それか ら6年 後の1984年

2月 頃より息切れ,呼 吸困難,喀 出痰を認め るように

なった。同年6月 までは,気 管支拡張剤,去 痰剤など

にて経過観察 された.こ の時期,し ば しば喀痰中にイ

ンフルエンザ菌 を分離 し,ampicillinに てその度毎に

治療 しその都度軽快 した。1985年6月 再びインフルエ

ンザ菌による下気道感染症が増悪 した。その後よ り常

時,緑 膿菌が検出されるようになった。1985年9月 よ

り1987年3月 までの約1年 半の期間,緑 膿菌に感受性

のあるofloxacinを 外来にて断続的に投与 した。1987

年6月 頃 より喀痰の増加,呼 吸困難の出現 を認め,

OFLX耐 性 緑膿菌 となった。1988年7月 よ りoflox-

acinに 感受性の異なる(MIC.3.13と12.5)二 種 類の

緑膿菌が不規則に入れ替わ り,ま たは時には同時に検

出されるようになった。なお,1985年3月 に塵肺症管

理区分2度,1987年10月 に 管理区分4度 と診断 され

ている。OFLX耐 性 緑膿菌を,大 腸菌gyrA遺 伝 子を

もっプ ラス ミドにより形質転換 したところ,耐 性から

感受性へ変わったが,gyrB遺 伝 子をもっプ ラス ミ ド

による形質転換では耐性に変化が認め られなかった。

109 E.faecalisの 血清学的分類 と血清型別に

よる病 原性の検 討

善岡 琢 ・熊本悦明 ・広瀬崇興

札幌医大泌尿器科

前 川 静 枝

同 微生物

目的:最 近E.faecalisに よ る尿路感染症の頻度が

増加 し,臨 床的に問題 となっている。 しか し,疫 学的

検討に必要な血清学的分類は充分に行われていない。

そこでE.faecalisの 血清学的分類を試み,臨 床分離株

の血清型を検討 し,ま たマウス実験的尿路感染症モデ

ルから,血 清型の差異による病原性の違いを検討した

ので報告す る。

方法:家 兎免疫血清から菌体凝集反応の系により交

差吸収試験を行 い,型 別因子血清 を作製した。ddY系

6週 齢雌マウスの膀胱に菌液を107cfu/ml注 入 し,上

行性に腎孟腎炎を起 こした。

結果:現 在 までE.faecalisは22種 類 の型別因子血

清 を用い,当 科 尿路感染症症例 か ら分 離 され たE.

faecalis 123株 の 血清型分布を検討 した ところ,2型,

1型,7型,4型 が 多くみられた。 この型別因子血清

を作製する際に用いた菌株か ら,マ ウス実験的尿路感

染症モデルを作製 した。腎孟腎炎の腎組織炎症性変化

から血清型の差 異による起炎性 を検討 した。1型 か ら

10型 までの検討では,1型 ・5～9型 は軽度の起炎性

だが,2型 ・3型 ・4型 ・10型 は皮質膿瘍 を形成す る

頻度 も高 く,強 い起炎性 を認めた。 したがって血清型

別による病原性の差異の可能性が考 えられた。実際の

臨床においてもE.faecalis単 独 で,複 雑性尿路感染症

症例の6.8%に 発 熱を呈 した。 これらの菌株の血清型

は,実 験的に病原性の強かった2型,4型 株 で50%を

占めた。

110 βlactam剤 耐 性B.fragilisの β-

lactamaseの 性 質 と混合 感染 治療 へ の影

響

大家 哲 ・安 食洋子 ・古 賀哲文

安 田 紘 ・岩 田正之 ・渡 辺邦友*

上 野一 恵*

三共(株)生物研究所,岐 阜大医嫌気菌実験施設*

目的:β-lactam剤 耐性B.fragilisの 産 生す るβ-

lactamaseの 性 質およびE.coliと の混合感染に対す

るβ-lactam剤 の 治療効果におよぼす影響の検討。



724 CHEMOTHERAPY JULY 1990

方 法:各 種 β-lactam剤 に 耐 性 を 示 す 臨 床 分 離B.

fragilis GAI-30079株 か らプ ロ タ ミ ン処 理,Scphadex

G75, DEAE Sephadex, Hydroxyl apatite等 で β

lactamaseを 分 離 精 製 し,基 質 特 異性 等 を検 討 した 。本

株 とE.coli 704株 を ラ ッ トCMC pouch内 に 混 合 感

染 させ,cefmetazole(CMZ),flomoxef(FMOX)の

治 療 効 果 を 検 討 し た。

結 果 と 考 察:(1)B.fragilos GAI-30079株 の β

lactamaseは 従 来 安 定 性 か 高 い と され て い た 薬 荊 に 対

して も高 い 加 水 分 解 活 性 を 示 し,penicillin Gを100と

した 相 対 加 水 分 解 速 度 はimipenem, 54;FMOX,79;

ceftizoxime,92で あ っ た が,CMZ,cefoxitin等 の セ

フ ァマ イ シ ンに 対 して は そ れ ぞ れ5.5, 6.3と 弱 か っ た 。

(2)ラ ッ トCMC pouch内 にE.coliを 単独 感 染 させ る

とMICを 反 映 し てFMOXがCMZよ1)優 れ た 除 菌

効 果 を 示 した が,耐 性B.fragilis株 が 混 合 感 染 した 場

合 に はE.coliに 対 す る 効 果 は 逆 にCMZがFMOX

よ り優 れ て い た。(3)B.f>railisの 感 染 に よ りpouch内

のFMOX濃 度 は 検 出 限 界 以 下 に 低 下 し た がCMZは

充 分 な 濃 度 を保 っ て い た 。(4)pouch内 滲 出 液 中 で の β

-lactamase安 定 性 はFMOXよ りCMZが 優 れ て い た。

以 上 の こ と か ら,広 域 基 質 特 異 性 を持 つ β-lactamase

産 生B.fragilisと の 混 合 感 染 の 治 療 に は β-

lactamase安 定 性 の よ り高 い 薬 剤 が 必 要 と考 え ら れ た 。

111外 科 臨 床 分 離 β-lactamase高 産 生 株8

fragilisの β-lactam系 抗 生 物 質 に 対 す

る影 響

泉 正 隆 ・岩井重 富 ・佐 藤 毅

松下 兼昭 ・国松正彦 ・古 畑 久

西 川 亨 ・加藤高 明 ・千島 由朗

田中 日出和 ・李 吉 来 ・阿久津 昌久

新井 尚之 ・田中 隆 ・坂 部 孝

日本大学医学部第三外科学教室

目的:外 科臨床では嫌気性菌 と他菌 との混合感染に

よ り難治性 となる症例が多い。今回,外 科臨床分離の

B.fragiisで β-lactamase高 産性株 とE.coliと の 混

合培養液中での薬剤の安定性および菌量の変動につい

て検討 した。

方法:臨 床分離のB.fragilis 23株 の β-lactamase

活性 をCERを 基質 としてUV法 で測定 した。その う

ち酵素活性が011 unit/mg protein以 上の株 を用いた。

GAM brothを 用 い,接 種菌量はB.fragilis 1×108

cells/ml,E.coli 1×106cells/mlと し,薬 剤 は

CTM,CMX,CTRX, CTT,CBPZお よびIPMを50

μg/mlに な るようにB.fragilis単 独,E.coli単 独,B.

fragilis+E.coli混 合 培養の3系 をつ くり嫌気培養を

行い経時的に培養液中の薬剤活性 と生菌数 を測定 した。

結果お よび考蹴:B.fragilis単 独 培養 でCTMの 抗

菌活雑は30分 後34%に,1時 間後3.6%に 低 下し,

2時 閥 以後より残存活性 を認め なかった。CMXは1

時 間ま ては活性の低下を紹め なかったが,2時 間後44

%,4時 間 後10%に 低 下 した。CTRXは1時 間まで

は活性の低 下を認めなか ったが,2時 間後60%,4時

間 後42%に 低下 した。

か,IPM,CTTお よびCBPZは4時 間後において

も活性の低 下をほとんど認めなか った。E.coliの 混合

培養 でも薬剤活性の変化はほは同様の結果 を得た。

なお,E.coli対 す る薬剤の抗 歯力は,CTM,CMX

お よ びCTRXで はE.coli単 独 培養に比べ混合培養

において低 下したが,IPM,CTTお よびCBPZで は殺

菌的に作用 した。以上の結 果よりB.fragilisの 産生し

た β-lactamaseに 対 す る薬剤の安定性が反映された

もの と考えられる。

1156施 設 に お け るE.faecalisの 薬 剤 感受

性

大井偉 久子1)・ 依 田 克夫2)・ 掛 川 二良3)

細 萱 五 月4)・ 嶋崎 由 美子4)・ 岡部 梅太郎5)

柳 沢 英二6)

1):佐 久市立浅間総合病院中検

2):軽 井沢町立軽井沢病院中検

3):厚 生連小諸厚生総合病院中検

4):厚 生連鹿教湯病院中検

5):厚 生連佐久総合病院中検

6):医 療法人御代田中央記念病院中検

目的:近 年E.faecalisは,臨 床分離菌の中でその分

離率は依然上位を占めている。

今回長野県東信地区6施 設で分離 した100株 につき

その薬剤感受性を同一条件にて比較検討 したので報告

す る。

方法:1989年6施 設で2か 月間 に分離 された,E.

faecalis 100株 を由来別,検 体別に分け,IPM,MLs

(EMOM,JM,RKM),ABPC, PIPC, CEZ,CTM,

LMOX,Mino, FOM ,AMK,13薬 剤 の感受性率 を昭

和ディスクを用い調べた。

方法は,感 受性ディスク用培地-N(日 水)を 用い,

昭和デ ィスク操作法に準拠 した。 なお培地 ,デ ィスク
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は同一 ロットを用い行った。

結果・考察:(1)100株 の由来は,入 院70株,外 来30

株,検 体別では,尿78株,膿12株,喀 痰10株 で あっ

た。(2)入院 外来,由 来別お よび病院間の感受性の差

は見られなかった。(3)デ ィスク法での2(+)以 上の感

受性薬剤は,IPM,Mino,ABPC ,PIPC,FOM(100

%),CEZ(86%)で あ り,1(+)以 下 の耐性薬剤

は,AMK(100),LMOX(96・o),CTM(76%)で

あった。(3)MLsは,4剤 耐性54%と4剤 感受性46%

との2相 に分 れ た。(5)MLs耐 性 菌 の場合,MLsと

IPM間 に協力作用が認め られた。その割 合はMLs耐

性菌54株 中46株(85.1%)にMLs側 に阻止円の拡大

が認められた。

以上E.faecalisに 対 し,PC系 薬 剤 に加 えIPM,

CEZ,Mino,FOMの 感受性率が高か った、一方MLs

耐性 菌 も比較的高率に分離 されたが,こ れらMLs耐

性菌は,IPMと の 間によ り強い抗菌活性が認め られ

た。

116 E.faecalisに お け るIPMとMLsお よ

びCTMのin vitro併 用 効 果

掛 川二良1)・ 大 井偉久子2)・ 依 田 克夫3)

細 萱五 月4)・ 嶋崎 由美子4)・ 岡部梅 太郎5)

柳 沢英 二6)

1):厚 生連小諸厚生総合病院中検

2):佐 久市立浅間総合病院中検

3):軽 井沢町立軽井沢病院中検

4):厚 生連鹿教湯病院中検

5):厚 生連佐久総合病院中検

6}:医 療法人御代中央記念病院中検

目的:日 常検査 でE.faecalisの 場合,IPMの 隣 りに

MLs系 薬剤お よび,CTMを 置 くとIPMの 阻 止円が

MLs側 に変形す ることが認め られる。

今 回このIPMとMLs系 薬 剤 お よびCTM間 に相

乗作用が認め られ るか検討 したので報告する。

方法:使 用 菌 株 は,6施 設 か ら分 離 さ れ た 瓦

faeoalis 100株 を用いた。

デ ィスク法は,昭 和ディスクを用い,IPMとMLs系

薬剤およびCTMの 距離 を2cmと した。なお菌量,方

法は昭和ディスク操作法に準拠 した。チェッカーボー

ド法は,ミ ュー ラー ヒン トン培地(BBL)を 用 い調べ

た。

結果・考察:(1)デ ィス ク法により100株 中62株(62

%)に 相 乗作用が認め られその内訳けは,IPM.MLs,

CTM30株,IPMMLs16株,IPM-CTM16株 で あ

っ た。(2)IPM MLs相 申作 用 の 内,MLs耐 性 菌54株

中46株(85.1%)に 強 い相 乗 作 川 が 認 め られ た.(3)ま

たIPM-CTM間 の 相 乗 作 川 は,CTM耐 性 菌74株 中

46株(62%)に 認 め られ た 。(4)チ ェッ カー ポ ー ド法 に

よ る,こ れ らの 薬 剤 間 の 相 乗 作 用 も 認 め ら れ た.以 上

E.faecalisのMLs,CTM耐 性 菌 に 対 す るIPM-MLs,

IPM-CTM間 の 相 乗 作 川 に つ い て 述 べ る.

117 H.influenzae,B.catorrhalisのAMPC

感 受 性 とCVA配 合 効 果 お よ び β-

lactamase陽 性 率 に つ い て

小 笠 原 晃 ・三 浦 雅 彦 ・小 西 孝 勇

ピー チ ャム薬 品 株 式会 社

目的 お よ び 方 法:1987年1月 ～1988年9月 に 全 国

23施 設(総 合 病 院18施 設,臨 床 検 査 セ ン ター5施 設)

か ら分 離 され たH.influenzae 678株,B.catarrhalis

533株 の 感 受 性 試 験 を行 っ た 。感 受 性 試 験 は,日 本 化 学

療 法 学 会 標 準 法 に 準 じ,寒 天 平 板 希 釈 法 に よ っ た 。 薬

剤 は,AMPC,AMPC:CVA(2:1),CCL,OFLX

を使 用 した 。

β-Lactamaseの 検 出 は,ニ トロ セ フ ィ ン(OXOID)

を用 い て プ レー ト法 に て 行 っ た。

結 果:AMPC,AMPC+CVA,CCL,OFLXの

MIC90は,H.influenzaeに 対 し て3.13,1.56,6.25,<

0.05μg/ml,B.catarrhalisに 対 し て50,0.78,25,

0.20μg/mlだ っ た。

87年1月 か ら88年9月 の 間 にAMPC耐 性H.in-

fluenzae(>3.13μg/ml)の 分 離 頻 度(%)は そ れ ぞ れ

7.2→16.4%,と 上 昇 した 。ま た,AMPC耐 性B.catar-

rhalisの 分 離 頻 度(%)は46.7→74.7%と 上 昇 し た。

AMPC+CVAはH.influenzaeに 対 して6.25μg/ml

で,B.catarrhalisに 対 して3.13μg/mlで す べ て の 菌

の 発 育 を 阻 害 し た。

β-Lactamase陽 性 率 は,H.influenzae 13.9%,8

catarrhalis 84.0%だ っ た 。β-Lactamase陽 性 菌 と陰 性

菌 のMIC分 布 を 比 較 す る と,両 菌 種 と も β-

lactamase陽 性 菌 は 明 らか にAMPCに 耐 性 を 示 し た

が,AMPC+CVAで は β-lactamase陽 性 菌 と 陰 性 菌

は,同 様 の 感 受 性 分 布 を示 した 。CCLの 感 受 性 分 布 は

Hj耀 鰐nmの β-lactamaseに は 影 響 を受 け な か っ

た がB.catarrhalisの β-lactamaseに よ るMIC値 の

上 昇 が 認 め られ た 。

β-Lactamase陽 性 率 は,両 菌 種 と も若 干 入 院 由 来 の

方 が 外 来 由 来 よ り も高 か っ た 。 ま た,β-lactamase陽
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性串の施設間格差は比較的小 さく,H.influenzaeで は

22施 設 中17施 設において25%未 満,B.catarrhalis

で は17施 設 中15施 設 で70%以 上だった.

考 察:AMPC耐 性 のH.influenzaeお よ びB.

cotarrhalisの 分 離が 増加 して い るが,そ の 耐性 は

CVAに 親和性のある β-lactamaseに よるものである

考えられた.

118 Proteus mirabilis 由 来 のRプ ラ ス ミ ド

支配 オ キ シ イ ミ ノセ フ ァロ スポ リナ ー ゼ

の 解析

東 康之 ・渡 辺裕 二 ・若 井芳美

峯 靖弘

藤沢薬品工業開発研究所

横 田 健

順人堂大学医学部細菌学

我々は,P.mirabilisの 尿由来臨床分離株 よりCZX,

CAZを 除 く第3世 代注射セファロ,CFIXを 除 く経口

セファロに対 し耐性 を示す菌株 を見出した。本菌株は

pI7.2の 新 たな β-ラ クタマーゼを産生 してお り,FPM

1と 名 付け た。このFPM-1は 分 子量26,000で,

CXM,CTX,CMXな どのオキシイ ミノセファロスポ

リンを効率的に分解 し,CVAやIPMに よ って阻害 さ

れるI型 オキシイ ミノセファロスポリナーゼであった、

またCZX,CFIXやCAZお よびセファマイシンはこ

の酵素に よって分解 され難 く,薬 剤感受性 を裏付ける

結果 となった.伝 達性試験の結果,耐 性はPmirabilis

か らP.mirabilis,Escherichia coliあ るいはKlebsiel-

la pneurnoniaeへ 伝 達 し,本 耐性かRプ ラス ミドによ

るものであることが示唆 された。

耐性P.mirabilisに よ るマウス全身感染に対する各

種薬剤の防御効果を調べた ところ,CZX,CAZ,CFIX

が本 酵素に対する安定性 を反映 して有効であった。

昨今 オキシイミノセファロスポ リンを分解する様々

なタイプの β-ラ クタマーゼが発見されているが,Rプ

ラス ミド支配のオキシイ ミノセファロスポ リナーゼが

臨床から分離されたのは本邦ではこれが初めてである.

しか し,こ の種の耐性菌は広範囲に伝播する可能性が

あ り,今 後の動向には注意を要するもの と考えられ る。

119 臨 床 材 料分 離 株 の イ ミペ ネ ム に 対 す る感

受 性(第 一 報)

全 国524施 設の成績

猪 狩 淳

琉球 人学臨房晒理

小 栗 豊 子

順天堂大学付属病院中検

我 々はIPMの 薬 剤感受性の現状 と今後3年 間の動

向を調査するため全国の臨床細菌検 査室を対象にサー

ベイを組織 した,今 回はその第1回 調査結果である。

方法:調 査期間は1988年9月 ～12月 。 臨床分離株

の同定 と藁剤感受性は,各 施設で 日常検査 として実施

した もの を所定の調査用紙に記人,こ れらを回収 して

集計 した.薬 剤感受性測定法は昭和ディスク法,ト リ

デ ィス ク法,NCCLSデ ィ スク法,対 象薬剤はIPMの

ほ かCEZ,CMZ,CTM,CAZ,LMOX,AZT,

PIPC,GMな ど20剤 を用いた 集計に際 しては昭和デ

ィス ク法 とトリディスク法は一括 して行 い,NCCLS

デ ィ スク法は別に行 った。

成績:IPMはE.faecalis,N. gomorrhoeae, H.

influenzae, B. catarrhalis, E.coli, K. pneumoniae,

E.cloacae, S. marcescens, C. freundii, P. mir-

abilis, M. morganii,P. aeruginosa, A. cal-

coaceticus, B. fragilisな どの多くの菌種に対 し優れた

抗菌力を示 した.こ れ らの菌種の80～90%の 株 は昭

和,ト リディス ク法では(柵)と 判定され,比 較に用

い た β-ラ ク タム 剤,GMよ り も優 れ て い た。S.

aureus,A.xylosoxidansで はIPMに 対 する感性率は

他の菌種に比べ低かったが,そ れでも70%以 上の株が

強い感受性を示 した。S.auzeusは60%がMRSAと

考 えられた.MRSAのIPM,CMZ,CTMに 対す る感

受性 を外来由来株 と入院由来株についてみ ると,い ず

れの薬剤においても外来由来株の方が感性率が高かっ

た。由来材料別に薬剤感受性を比較す ると多くの菌種

においてIPMで は材料に よる感性率の差は小 さいの

に対 し,他 剤では尿,喀 痰由来株において耐性株が多

かった。
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120 Imipenem耐 性P.aeruginosaの 各 種 β-

lactam剤 に 対 す る感 受 性 の 検 討

渡 辺正 人 ・住 田能弘 ・三橋 進

エピゾーム研究所

井 上 松 久

群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施般

山 下 峻 徳

豊橋市民病院臨床検査科

目的:近 年分離率の上昇傾向が報告 され,臨 床 上の

問題にな りつつ あるimipenem(IPM)耐 性P.aer-

uginosaの 各種 β-lactam剤 に 対する感受性 を検討 し

たので報告する。

方法:Imipenemに 対 してMICが12.5μg/ml以 上

を示す近年分離 された臨床株70株 の感受性 を,日 本化

学療法学会標準法によ り測定 した。β-Lactamase産 生

量はsonic extractを 用 い検討 し。30℃ で1分 あた り

cefarolidineを1μmol分 解 する量を1Uと した。誘

導には1/4MIC濃 度 の薬剤 を作用させ た。

結果および考察:IPM耐 性P. aeruginosaのIPM,

cefsulodin(CFS), ceftazidime (CAZ), aztreonam

(AZT), piperacillin (PIPC), latamoxef

(LMOX),cefotaxime(CTX)に 対 する感受性 を検討

した。IPM耐 性 菌は各薬剤に対 してMIC50が それぞれ

IPM(12.5),CFS(25), CAZ (25), AZT (25), PIPC

(100),LMOX(200),CTX(>200)と 耐 性 を示 し

た。しか し,6.25μg/ml以 下 の場合 を感受性 とす る

と,IPM耐 性 株 の 中に は他 の β-lactam剤(CFS,

CAZ,AZT,PIPC)に 感 受性 なグループ と耐性 を示す

グルー プが認め られた(CAZで そ れぞれ29%と71

%)。 β-Lactamase産 生 量を検討すると,感 受性 グル

ープの産生量は非誘導時
,誘 導時 ともに低かった。耐

性グループの産生量は非誘導時には低度,中 度,高 度

産生に分類できるが,誘 導時によ り低度,中 度産生株

は著 しく産生量が上昇 した。これ らの結果から,IPM

耐 性P.aeruginosaの 各 種 薬 剤の 感受 性 には,β-

lactamase産 生 量および誘導が重要な役割 を果 してい

るもの と考えられた。

121 感 受 牲 デ ィ ス ク法 に よ る薬 剤 併 川 効 果

(FIC index)の 測 定

命 沢 裕

新津医療センター病院内科

倉 又 利 人

KKニ チェー

In vitro併 用効果の測定はchecker board(C,B)

法 に よ りFIC indexを 求め るのが 基本 とされてい る

が操作は必ず しも容易ではない。一方,一 般 検査 とし

て広 く行われているディスク(D)法 では2薬 剤による

阻止円の接する部分の拡大,縮 小により併用効果を判

定できるとされているが,FIC値 としての測定の報告

はない。金沢式昭和ディスクでは繰 り返 しの実験の結

果として,各 ディス ク薬剤毎に相当MICと 阻 止円径

の関係が回帰式 または数表として求められている.し

たが って発育阻止域 内の任意の点に相 当す る部位 の

MIC近 似 値,つ づいてFIC値 が 算出で きるわけであ

る。

実験方法:TMP+SMXと 各種10株,FOM+CMZ

とMRSA10株,nitrofurantion+OFLX,お よびNA

と主にProteus群10株, IPM+CAZとP. aeruginosa

10株,お よびMINO+DKB, DKB+CAZ, MINO+

CAZと 各種 菌10株 の 組合せ でD法 とC.B.法 でFIC

を求 めた。

実験成績:両 法に よる測定値をIogFIC/1092で 表

現 し,5%危 険率,T検 定 で対比すると,IPM+CAZ

の一群 でD法 の値かやや大 きく不一致がみ られたが,

他の8群 では差はみ られなかった。

結語:し たがって簡易D法 に よるFIC値 の 測定は

臨床検査 として有用の可能性がある。

122臨 床 分 離 菌 に対 す る抗 生 剤 の 抗菌 活 性

-MICとMBCに つ いて-

高橋 長一郎 ・宮沢 光瑞

山形大学医学部附属病院検査部

目的:臨 床例から分離 したグラム陽性菌,グ ラム陰

性菌について,各 種経 口薬剤の最小発育阻止濃度およ

び最小殺菌濃度を検討 した。

方法:対 象菌はS.pyogenes,B.catarrhalis,H.in-

fluenzae,E.coli K.Pneumoniaeの5菌 種で抗生剤は

CEX,CCL,CFIX,MINO,NFLX,OFLX6剤 を

使用 した.感 受性測定は接種菌量は106cells/mlに 調

整 し一 晩培養後MICを 測 定 した。最小 殺菌 濃度 は
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MIC測 定 後 の プ し ー トか らM-H寒 人 培 地 に 再 接 種

し一 夜 培 養 後 判 定 した 。

成 績:S. Pyogenesに 対 す る抗 菌 カはCCL,CFIXが

最 も強 くMICピ ー ク は 両 剤 と も0.09μg/mlに あ り,

MIC80は そ れ ぞ れ0.19μg/mlお よ び0.09μg/mlで あ

っ た 。CEXのMICピ ー クは0.39μg/mlに み ら れ,

NFLXのMIC分 布 は0.78～50μg/mlに あ りMIC80

は25μg/mlで あ っ た 。B. calarrhalisに 対 する 抗 菌 力

はCFIX, NFLXが 強.く と も にMIC ピ ー ク は0.39

μg/mlでMICmも 両 剤0.39μg/mlで あ った。CCLは

MIC0.78μg/mlに ピー クが あ りCEX は3.12μg/ml

で あ った 。H. influenzae,に 対 す る抗 菌 方 はCFIX,

NFLXが 強 くMIC 0.19μg/mlお よ び そ れ 以 下で 全

株 発 育 が 阻 止 さ れ た 。CCL, CEXのmCピ ー クは そ

れ ぞ れ1.56, 12.5μg/mlで あ っ た 。E. coliに 対 す る感

受 性 分 布 はCFIX, OFLXと もMIC0.04～0.19μg/ml

に 多 く分 布 し て お りMICとMBCは よ く一 致 し て い

た。MINO のMICピ ー クは 3.12～6.25μg/ml に あ り,

MBCの ピー ク は 12.5～25μg/ml とMBCはMICと

比 べ2～3管 高 値 を 示 し た。K. pneumoniaeで は

CFIX, OFLXと もにMICとMBCは よ く一 致 して い

た。MINOでMIC ピー クが3.12μg/mlに 対 しMBC

の ピー クは12.5μg/mlに あ りMBCはMICよ り2管

程 度 高 値 に 認 め ら れ た。

123全 国19病 院におけ るオフロキサ シン耐

性 菌の現況

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

目的および方法:近 年,ニ ューキノロン系抗菌薬に

対す る耐性菌 の出現が注 目されてお ります。我々は

1986年12月 ～1988年5月 までの間に全国19病 院(大

学病院18,都 立病院1)に おいて分離 された14菌 種 に

おけるOFLX耐 性 菌(MIC,≧3.13μg/ml)の 出現状

況について検討 した。MIC測 定 はMIC 2000システムを

用 いた微 量液体希釈法に よ り,Ca++,Mg++加 MH

broth (Difco)に て2×104CFU/well接 種,37℃20

時 間培養にて行 った。B. fragilis groupに つ いては 日

本化学療法学会法に準 じた寒天希釈平板法によった。

成績:各 菌種 におけ るOFLXのMIC90値 は次の と

お りであった。()内 被検株数 単位 μg/ml。

S. aureus (902): 3.13, S. pneumoniae (290):

3.13, S. pyogenes (123): 3.13, B. catarrhalis (112):

0.1, H. influenzae (366): 0.05, P. aeruginosa

(850) 12.5, E. coli (366): 0.2, K. pneumoniae
(281) 0.78, K. oxytoca(138): 0.2, E. cloacae (351):

0.78, S. frnarre,s.cens (371): 12.5, M. morganii(112)

0.39, C. .10101(11.i (238) 1.56, B. fragilis group(128):
12.5

さ らに 各 菌種 に お け るOFLX耐 性 の 分 離 頻 度 はB.

fragilis group: 75%と 最 も 高 く,P. aeruginosa:

43.9%,S. marcescens: 38.3%, S. Pneumoniae:

37.2%と 統 い て い た 。この 中 で臨 床 上,問 題 と され るP.

aernginosa, S. aureusの OFLX耐 性 菌 は 尿 由 来 株 が

高 い 分 離 頻 度 で あ っ た,、OFLX 耐 性P. aeruginosa に

対 す る他 の 桑 剤 の 抗 菌 カ はIPM, CAZ, TOBな どで,

80%前 後 の 株 が 感 受 性 を示 し た 。OFLX 耐 性S. aur-

eusに 対 し て はIPM, MINO に お い て60%前 後 の 菌

株 が 感 受 性 を示 し た,DMPPCに お い て は94%の 株

が6.25μg/m!以 上を 示 し た。

125日 本 で分離 された紅斑 熱 リケ ッチアのキ

ノロン剤お よびペ ニ シ リンに対す る感受

性について

宮 村 定 男

新潟薬科大学微生物

起 田 達 夫

同 生物

昨年の本学会総会において,Richettsia tsutsugam-

shi,R. promzehii,R. richettsii,お よびR. sibiricaの

化学療法剤に対す る感受性 を検 し,キ ノロンおよびベ

ニ シリンがR . tsutsugamushiに 対 してのみ作用の弱

い成績を得 て,こ のことが菌種の本質的の相違 で,そ

の鑑別に も役立つのでないか と報告 した。今回,秋 田

大学須藤教授 より,日 本 で紅斑熱 とされた患者の血液

より分離 された リケッチア2株,片 山株および阿部株

の分与を受けたので,薬 剤感受性の測定 を行った。

方法は前報 と同 じく,Vero 細 胞 の用いた細胞培養

法に よった。培地は7%ウ シ胎児血清加 MEM,測 定に

は Linbro の multidishを 使 用 した。供試薬剤 を培地で

順次稀釈 して各well に0.5mlず つ分注 し,こ れに50

%の 細 胞が感染するように リケッチアを接種 した細胞

浮遊液を0.5mlず つ添加 し,5%CO2 incubator内 で

37℃ に培養 した。4日 後wellの 底に形成 され た単層

より塗抹標本 を作成,メ タノールで固定 した後,マ キ

ャベロあるいはギムザ染色 を行って,リ ケ ッチアの増

殖の有無よ りMICを 測定 した。

薬剤 には,キ ノロン剤 としてOFLXお よびCPFX,
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ペ ニ シ リンとしてPCG お よ びABPC
, な お参考とし

てTC,MINO お よびCPを 加 えた。

その結果MIC は,片 山株,阿 部株共に,OFLX 0.78

μg/ml, CPFX 1.56μg/ml, PCGに は片山株25μg/

ml, 阿部 株100μg/ml であ ったのに,同 時に実験 した

悪虫病 リケ ッチア,ギ リアム株ではOFLX, CPFX共

に25μg/ml, PCG, ABPC 共 に>1,000μg/ml で,

TC, MINO, CP等 には,3株 共高い感受性が認めら

れた。 なお,キ ノロン剤の紅斑熱 リケッチアに対する

MICは,こ れ も紅斑熱の治療に応用 し得 る可能性のあ

ることを示 した。

126尿 路分離主要細菌の抗菌薬感受性の年次

推移

猪 狩 淳

琉球大・臨床病理

設楽正登 ・設楽政次 ・吉本加代子

佼成病院 ・検査科

林 康 之

順天堂大 ・臨床病理

我 々 は,1980年 よ り全 国 各 地 の 病 院 か ら臨 床 分 離 菌

株 を集 め,常 用 抗 菌 薬 に 対 す る 感 受 性 お よ び そ の 年 次

推 移 を検 討 して きて い る。

今 回 は 尿 検 査(細 菌 数 ≧105/m14か ら分 離 さ れ た,

E. coli, Klebsiella sp., P. mirabilis, indor(+) Protms

group, S. aureus のABPC, CEZ, CMZ, GM に 対 す

る感 受 性 の 年 次 推 移 を検 討 し た。

MIC 測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法(再 改 訂 法)に

よ る 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り,培 地Mueller-Hinton

agar (BBL)を 用 い,接 種 菌 量106cfu/mlに て 実 施 し

た。

1980年 か ら1988年9月 ま で の 各 菌 種 の 総 菌 株 数 は,

E. coli 12,158株,Klebsiella sp. 4,327株,P. mirabiJlis

2,996株,indor(+)Protms group3,012株,S. aureus

1,141株 で あ る。

こ れ ら を,1980～1984年,1985年,1986年,1987

年,1988年 に 区 分 して,各 抗 菌 薬 に 対 す る感 受 性 推 移

をMIC50値,MIC90値 で み る と,E. coli, Klebsiella sp.,

P.mirabilis, indor (+)Proteus groupい ず れ も被 検

4薬 剤 に 対 し大 き な 変 動 は 認 め ら れ な か っ た 。S. iaur-

eusの 場 合 はABPC, CEZ のMIC50値 が 年 次 的 に 大 き

くな る傾 向 を 認 め た 。

さ ら に,MIC≧25μg/mlの 菌 株 の 占め る割 合 を み る

と,E. coli はABPC, GM で,Klebsiella は, CEZ,

GMでP. mirabilis はCMZ で,indor (+) Proleus

group はCMZ, GMで 年 次 的 に 減 少 が み られ, S. aur-

eus はABPC, CEZ, GMで 増 加 した 。

127新 経 ロセフェム剤のニュー キノロン耐性

Smatiaに 対す る基礎 と臨床的検討

鈴木 恵 三・長田 恵弘

平塚市民病院泌尿器科

四 元 砂 金

同 検査科

目的: ー ユーキノロン (NQ) に耐 性を示すSermtia

株 に有効な抗菌剤 を検討す る目的 で,1988年 に UTI

か ら分離 した20株 のSmatia 株 に 対 して,新 しい経

口セフェム前のin vitro の感受性を測定 した。臨床的

には腎結石,萎 縮腎を基礎 とす る慢性複雑性腎孟腎炎

の症例に,各 種の新経口セフェム剤 を投与 して感受性

と効果の相関 をみた。

方 法:被 検 薬 剤 は 新 経 口 セ フ ェ ム 剤 と し て

ceftibuten (CFTB) と cefixime (CFIX) の2剤 で,

対照 としてcefaclor(CCL), ofloxacin (OFLX), lome-

floxacin (LMFX) と latamoxef (LMOX) で あ る。

成績:各 種薬剤のMIC50(μg/ml)は,CFTB6.25,

CFIX25, CCL>400,OFLX 50,LMFX 100,LMOX

50で あ った。特にCFTB と CFIXに ついてみ ると,

OFLXに ≧12.5μg/mlの 耐 性 を示 した16株 の うち

CFTBに は ≦6.25μg/mlのMICを 示 した ものが16

株 中7株(44%)認 め られた。CFIX は16株 中3株(19

%)でCFTBよ り劣った。臨床的にはCFTB1日200

mg,CFIX200mgを 投 与 した時の細菌学的反応を比

較検討 した。serratiaに 対 す る感 受性 は,そ れぞれ

0.78, 3.13(μg/ml)で あった。CFTBを 投与すると4

日後に完全に除菌され,そ の後約1か 月にわたる治療

期間中1度 もSerratia を検 出しなかった。CFIXで は

除菌 まで5日 を要 した。その後 も約2週 間におよぶ治

療 中≦103～104/mlのSerratia が検 出 された。

考 察: NQに 感 受 性 を示 すSemltia はCFTBと

CFIX に優 れた感受性 を示 した。一方これに耐性を示

す株の うちCFTB は44%,CFIX は13%の 感受性 を

示 し,こ れらの薬剤のうち特にCFTBは,経 口剤 とし

て優れた効果が期待 できた。臨床成績か らもこれ を裏

付ける結果が認め られた。新経口セフェム剤の break

point はMIC 3.13～6.25μg/mlと 思 われた。



730
CHEMOTHERAPY

JUしY 1990

128 抗 菌 剤 の 尿 中に お け る抗 菌活 性 とpHお

よびMgの 影 響

遠 藤 勝 久 ・町 田 豊平 ・小 野 寺昭

鈴 木 博雄 ・清 田 浩 ・後藤 博一

高 見沢 重教 ・ 浴 比 呂志 ・川 原 元

五 十嵐 宏

東京慈恵会医科素く学泌尿器科学教室

尿を培地 として川いた試験管内抗菌力の検詞は,尿

路感染症に対 する抗菌化学療法の臨床効果の 予測に有

用であると考え 各種 蝋ユーキノロン剤の試験管内抗

菌力を,尿 を培地 として測定 し,MH培 地 のそれらと

比較 した.さ らに尿のpHあ るいはMg濃 度のMIC,

MBCへ の 影響について も検討 を加えた。

被験菌は大腸菌5株 で,標 準株であるNIHJ JC-2

そ して当教室保存の尿山来の臨床分離株4株(キ ノロ

ン耐性株2株,キ ノロン感受性株2株)で ある。検討

薬剤は,NFLX, ENX, OFLXお よびCPFXの4剤

で,接 種菌量を106cfu/mlと し,化 療標準法 を用い各薬

剤のMICお よびMBCを 測 定 した。

尿を培地 とした時の各薬剤の大腸菌に対す るMIC,

MBCは 共に,M-H培 地 を培地 とした時のそれ らと異

なった。次に尿のpHの 影響に関しては,pH5.5で は

MIC,MBCはpH7.0,8.0の 尿 に比べ 著明 なL昇 を認

めた。一方,尿 のMg濃 度の影響に関しては,各 薬剤

共に,尿 中のMg濃 度の上昇 と共に,MIC,MBC共 に

増加を認めたが,そ の差はMICで1管 程度,MBCで

1管 ない し2管 程度であった.

以上 より,尿 路感染症に対す る抗菌化学療法 を行 う

際に,M-H培 地 を用いたMIC,MBCよ り,尿 を培地

としたMIC, MBCの 測定の方が有意義 と考えられた

が,今 後は さらにstanderdな 尿 の設定が必要 と思われ

た。

131 ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 の 単純 性 尿 路 感 染 症 に

対 す る投 与 方法 の 検 討

鈴木 博雄 ・町 田豊平 ・小 野寺昭一

清 田 浩 ・後藤博一 ・高見沢重教

三 谷比 呂志 ・川原 元 ・遠藤 勝久

五 十嵐 宏 ・細部高 英

東京慈恵会医科大学泌尿器科

ニューキ ノロン剤は経口抗菌剤であるが,そ の抗菌

力は複雑性尿路感染症に対 し注射剤に劣 らないほ ど優

れている。一方,Postantibiotic effectを 認め ることか

らニユーキ ノロン剤の単純性尿路感染症に対する1日

1回 投 与法による冶療効果について検討 した。

対象および 方法: 19歳 か ら80歳 の 女性の急性 単純

姓膀胱 炎に対 し.CPFX, NFLX, ENXの3剤 につい

て臨床効 果を検討 した。CPFXは 初 日400mg分2で

投 与後200mgを1日1回6日 間投与 した もの6例 と

200mgl日1回3日 間投 与した もの8例, NFLXは

200mg1日1同3日 間投 与した もの8例,ENXは

200mg1日1回311岡 投 与した もの10例 である。効

果判定はUTI薬 効 評価 基準(第3版1に 準 じた。 ま

た,CPFXに ついては200mg投 与後6時 間と24時 間

の尿中濃痩を3例 で検討 した.

結 果および考察: 32例 中 著効22例,有 効10例 総合

有効串100%で あ った.細 菌に対する効果は,E.coli

29株,Entembacter 2株,P.mirabilis,Cilrobacter,

S.epidermdis各1株 すべ てが除菌 された.ま た,

CPFX200mg1回 内服6時 間後の平均尿中濃度は

349.3μg/ml,24時 間 後12.5μg/mlと ともに充分な濃

度が得られることか らニューキ ノロン剤200mg 1日

1回3日 間投 与で急性 単純性膀胱炎の治療は細菌学的

に充分 であると思われた.し か し,7例 に膿尿の残存

を認め,症 状 も4例 が消失せず,抗 薗力と症状お よび

膿尿に対する効果がかならず しも一致 しなか った.以

上か ら,ニ ューキノロン剤は急性 単純性膀胱炎では1

日1回 投 与量 として200mgで 充分 だが,投 与日数は

再発の問題 も含めて充分検討す る必要があると思えた.

132 複 雑 性 尿 路 感 染症 に 対 す る検 討'尿 道 カ

テー テ ル留 置症 例

森下 英夫 ・中嶋 祐一

長岡赤 十字病院泌尿器科

武 田 元

長岡赤十字病院内科

目的: 以 前より短期のカテーテル留置は細菌感染を

防 ぐことができるが,長 期のカテー テル留置では不可

能 といわれている.今 回1か 月以内の尿道 カテーテル

留置と1か 月以上の長期留置について,尿 とカテーテ

ルの細菌培養 を行い,検 討 してみた、

対象: 1988年12月 よ り1989年2月 の間 に長 岡赤

十字病院泌尿器科 で,尿 道 カテーテルを1か 月以内の

期間留置 した45例 と1か 月以上留置した9例 を対象

とした。 その基礎疾患は前立腺肥大症,膀 胱腫瘍,神

経因性膀胱等であった。

結果および考察=カ テー テル抜去時に尿お よびカテ



VOL.38c NO.7 CHEMOTHERAPY 731

一テル先端の細菌培養を行ったか,45例 中尿中細菌陽

性10例(22%),カ テーテルへの細菌付着29例(64%〉

で あった。留置期間別に検討すると10日 以内の37例

では16例(43%)で 尿 およびカテーテルの両 方とも細

菌陰性,16例(43%)で 尿 陰性お よびカテーテル陽

性,5例(1406)で 尿 およびカテーテルの両方とも陽

性であった。11日 以上の留置では8例 中陰性はなく,

3例 が尿陰性およびカテーテル陽性,5例 で尿および

カテー テルの両方 とも陽性 であった。また1か 月以上

の留置症例は尿,カ テーテルにほぼ同様な複数菌の分

離がみられ,そ の難治性が うかがえた。

これらに対す る治療 として,短 期的な感染防御のた

めの抗生剤使用はセフェム系薬剤が中心 となり,長 期

留置症例ではポ リミキシンB,G液 等による膀胱洗浄

が主体 となった。

133 尿 中 抗 菌薬 濃度 シ ミュ ー レー ター 装 置 を

用 い たin uitroに お け る実 験 的 複雑 性 尿

路 感 染症 治療 の 検 討

西村昌宏 ・熊本 悦明 ・渋 谷秋 彦

広瀬崇興 ・大屋 哲 *

札幌医科大学泌尿器科,三 共(株)生物研究所*

目的: 尿路 感染症の治療において抗菌薬 を投与 した

場合,そ の尿中濃度は血中に比べて非常に高いにもか

かわらず,複 雑性尿路感染症 では,再 燃を繰 り返 し難

治性 となる場合が経験 され る。我々はこの ような問題

点を検討するため腎一膀胱モデルを作成 しその検討成

績の一部 を,本 年の化学療法学会総会で報告 した。今

回は同モデルを用いてofloxacin (以上OFLX)100mg

を1日1回5日 間,200mgを1日2回5日 間,さ らに

400mgを1日2回5日 間連続投与 した場合の成績に

ついて報告す る。

方法: In uitroで コ ンピューター制御下に抗菌薬濃

度を尿中濃度にシ ミュレー トし得 る腎一膀胱モデルを

用いた。上述のOFLXの 尿 中濃度 をそれぞれ腎盂モデ

ル内にシ ミユレー トさせ,そ こか ら約1/2縮 尺 の,尿

流停滞を起 こさせ る目的で憩室様の突出を作 りその中

にガラス玉 を入れた高度複雑性膀胱炎のモデル内へ毎

分0.5mlず つ移行 させ た。E.coli (MIC: 0.78μg/

ml), 107CFU/mlを 膀胱モデル内に接種 し2時 間毎に

排尿させ(残 尿10ml)1時 間毎にサンプ リングし生菌

数 を検討 した。

結果 と考察: 膀 胱モデル内のE.coliは100mg投

与 では42時 間 目で,200mg投 与 では33時 間 目で,400

mg投 与 では29時 間 目で除菌 され,そ の後5日(120時

間)月 まで除菌 された状態であった。 しかし5日 間投

り後,膀 胱モデル内を覇しい培地に交換す るといずれ

の投 与量の場合においても菌は再増殖 した。OFLXの

再増殖菌に対するMICは 接種前 と同 じであ り耐性 菌

の出現に よるものではなかった。すなわち抗菌薬がそ

の効果を充分に発揮できない尿流停滞部位に潜んでい

た細菌か再増殖 したもの と考えられた。また5日 間投

与後のビー ズの電顕像 てはE.coliが ピー ズに付着 し

ている状態が小された.以 上の結果から複雑性尿路感

染拍においては細菌のMICを は るかに凌駕す る尿 中

濃度が得 られているにもかかわらず5日 間連続投 与に

おいて も,日 常臨床で経験する再燃の 事実 をin uitro

で示 し得たもの と考えられる。

135 小 児 科 外 来 に おけ る咽頭 培 養検 出 菌 の 現

状 とオー グ メンチ ン小 児用 顆粒 の有 用 性

―β-Lactamase産 生 菌 を 中 心 と して ―

平泉 泰久 ・近藤 富雄 ・安 田寛二

西田 隆 ・藤井秀比古

大垣市民病院小児科

石 郷 潮 美

同 臨床検査部

目的: 今 回我々は,一 般病院の小児科外来における

呼吸器感染症での咽頭培養検出菌の現状 と近年増加 し

つつあるβ-lactamase産 生株の頻度を調へ,そ の上で

β-lactamase阻 害剤 を含むオー グメンチン小児用顆

粒 (CVA/AMPC)を 投与 し,臨 床的あるいは細菌学

的有用性を検討 した。

対象と方法: 大 垣市民病院小児科外来 を受診 した呼

吸器感染症児を対象 として咽頭培養 を施行 し,そ の検

出 菌 に 対 してβ-lactamase産 生 の 有 無 を調べ,

AMPC, CVA/AMPC, CCLに 対す るMICを 測定 し

た。さらにCVA/AMPC投 与による臨床的効果を検討

した。

結果: 1989年5～9月 の5か 月間で,634例 に 咽頭

培養 を施行 し,260例 か ら288菌 株 を検出した。主な菌

種 とβ-lactamase産 生 菌株 は,Saureus46例(38

例),S.pyogmes 38例 (0例),S.pneummiae 34例

(0例),H.irfluenzae 93例 (12例),B.catarrhalis

7例(71),H.parainfluenzae 39例 (0例),K.

pneumonioe 5例(0例)で あった。CVA/AMPCは こ

れ らに対 しβ-lactamase産 生 の有 無にかかわらず良

好なMICを 示 した。また,臨 床的に も全体 として91.7

%の 有 効率 を示 し,扁 桃炎の93.7%,咽 頭 炎の92.3

%,気 管 支炎の81.8%に 有効 であった、菌種別 でも,
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S. aureu. の 93.3%,H.influenzae の

 

86.% B.

catarrhalis の100%に 有 効 で あ った.

考案: 今回,当 院の小児科外来呼吸器感染症 児から

も,19.800と 高埣～に β-lactamase産 生 菌が検出される

ことが判明 した。検出菌の頻度は,全 國 集計 と同様に

H. influenzae, S. aureus, S. pyogecnesが上位 を占め た。
一 方 で,β-lactamase阻 害 剤 を配 合 したCVA/

AMPCが,β-lactamase産 生の有無にかかわ らず臨

床的に も細菌学的にも有用であることが証明 され,今

後,小 児科領域 でこのような楽剤の選択が必嬰になる

であろうと思われた.

136 小 児 科 領 域 に おけ るnorfloxacinの 総 合

評価

Norfloxacin小 児科領域研究会

藤 井 良 知

帝京大学医学部名誉教授(母 子化学療法研究所)

目黒英典 ・有益 修 ・牛島廣治

阿部敏 明

帝京大学小児科

中澤 進 ・佐藤 肇 ・成 田 章

新納 憲司

昭和大学小児科

市橋 治雄 ・松 田博雄 ・広澤 浩

高橋 慎太郎 ・石 川尉 子

杏林大学小児科

豊永 義清 ・杉 田 守正

山梨赤十字病院小児科

砂 川慶介 ・佐藤吉壮 ・岩 田 敏

秋 田博伸

国立東京第二病院小児科

南谷 幹 夫 ・八 森 啓

都立駒込病院感染症科

久野 邦義 ・早川 文雄

安城更生病院小児科

岩井 直一 ・宮津光伸 ・中村 はるひ

片山道弘

名鉄病院小県科

桜 井・ 賓 ・神 谷 斉 ・庵原俊昭

重大学小児科

内村 忠 史 ・高 木道 生 ・田吹和雄

青 木繁 幸

人阪臥科人学小児科

小 林 裕

神戸市立看護短期大学

春 田 恒 和

神戸市立中央市民病院小児科

松 川 博 ・貴田嘉 一 ・石川純一

松 浦俊 人 ・永井宏 尚

愛媛大学小児科

會繁 隆信 ・森田 英雄 ・友 田隆 上

荒木 久 美子 ・西林 洋 平 ・松 本健 治

厨子 徳 子

高知医科大学小児科

黒田泰弘 ・岡 田 要 ・香美祥 二

徳島大学小児科

古 川 正強 ・岡田 隆滋

国立療養所香川小児病院小児科

本 廣 孝 ・阪田保隆 ・荒巻雅 人

織 田慶子 ・川上 晃 ・古賀達彦

山下文雄

久留米大学小児科

軽 部 俊 二

東京都老人医療センター整形外科

幼若動物に関接異常 をきたす 可能性により小児は4

一キノロンの投与対象から世 界的に除外 されている
。し

か し近年本物質以外に感受性を示さない病原菌,特 に

MRSA,緑 膿 菌などが増加 し小児に重症感染症の発症

を見たことにより,そ の必要性 を認め最 も成人使用例

が 多くその有効性安全性が確認 されているNFLXを

とりあげた、2年 半を要 して慎重に進め た19施 設の共

同研究の結果 を述べる。

臨床分離のMRSA 133株,緑 膿菌 51株 は すべてよ

い感受性 を示 した。50mg錠 剤使用のため高年齢小児

より漸次低年齢にお よぼすこととした。薬物動態は76

例 につ き測定 しているが明かな用量依存性か認め られ

Tmaxは 空腹時投与で約2時 間,βT1/2は2 .5時 間前後の

数値が得 られ,ま た尿中回収率 は投与後8時 間 までに
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約25%前 後であ り成人の際 と大差を認めない。

臨床検討は396例 が評価可能であり男女ほぼ同数,

年 齢は5～9歳 児が最 も多 く2～4歳 児も23例 で よ

く錠剤服用に耐えた。

原因菌を検 出した317例 で は腸管感染症,赤 痢各々

有効率が99.0,95.8%。UTIも98.1%と 高 く著効率に

も優れ る。肺炎その他の呼吸器感染症 も80%を 越 し,

全体 で94.3%,起 炎菌不明の79例 でも92.4%で あ っ

た。細菌学的効果は黄葡菌19株 中16株 除菌,緑 膿菌

に12株 全例除菌は じめ除菌率は325株 で88,3%と 優

れていた。前投与抗菌剤が3日 以上奏効せずNFLX

に変更 した54例 は89%の 有効率,著 効60%と 高 い。

葡菌 ・緑膿菌の8株 を含め47株 のうち94%は 除 菌さ

れている。副作用は関接に異常 を認め た ものは な く

1.4%に 消化器症状などを認めたのみである。検査値異

常はCathepsinD,酸 可 溶性蛋白,AL-P,そ のア イソ

ザイム検討,尿 粘液 多糖質 を含め検討を行ったが好酸

球増加2.6%の み であった。NFLXは 小 児の適応感染

症 に対 し8～12mg/kg/日 分3,3～7日 投与 で安

全 ・有効 である。5歳 未満児,16mg/kg以 上 はさらに

検討を要す。濫用はすべ きでない。

137BMY-28100細 粒 の 小 児 科 領 域 に おけ る

基礎 的,臨 床 的 検 討

BMY-28100細 粒 小児科領域研究会

藤 井 良 知

帝京大学医学部名誉教授(母 子化学療法研究所)

阿 部敏明 ・目黒英典 ・有益 修

帝京大学医学部小児科

砂 川慶介 ・岩 田 敏 ・佐藤吉壮

秋 田博伸

国立東京第二病院

中 澤 進 ・新 納憲 司 ・佐 藤 肇

松 本貴美子

昭和大学医学部小児科

岩井 直一 ・中村は るひ ・宮津光伸

名鉄病院小児科

久野 邦義 ・早 川 文雄

安城更生病院小児科

櫻 井 寛 ・神 谷 斎

三重大学医学部小児科

三河春樹 ・眞弓光 史・伊藤節 子

望月泰弘

京都大学医学部小児科

西村忠史 ・占木繁幸 ・田吹和雄

高木道生

大阪医科大学小児科

小林陽之助 ・東野 博彦

関西医科大学小児科

小林 裕 ・春田恒和 ・筒井 孟

神戸市立中央病院小児科

岡 本 喬 ・関口 隆慶

高松赤十字病院小児科

古川 正強 ・岡田 隆滋

国立療養所香川小児病院小児科

黒田 泰弘 ・伊藤 道徳

徳島大学医学部小児科

松田 博 ・貴田嘉一 ・松本修平

戒能幸一

愛媛大学医学部小児科

倉繁 隆信 ・脇 口 宏

高知医科大学小児科

本廣 孝 ・阪田 保隆 ・川上 晃

荒巻雅史 ・佐々木宏和 ・山下文雄

久留米大学医学部小児科

辻 芳郎 ・柳島正博 ・中山紀男

永野清昭

長崎大学医学部小児科

BMY-28100の 成 人領域の有効性 ・安全性が確認 さ

れ,community acquired infectionに 価値あ りと考え

られ,服 用性に優れた小児用細粒の製造に成功 を見た

ので,小 児治験開始に必要な前臨床試験成績 を確認の

上で開始 した17施 設の共同研究の成績である。

73例 の小児につ き4,7.5,15mg/kg各1回 投与 し

た際の血中濃度を6時 間追跡 した。

Tmaxは 投与後1時 間,71/2は1.1時 間 程度で成人の

カプセル投与に比べ,細 粒 は両者 ともやや短縮 してい

る。Cmaxは3.18,4.38,9.64μg/mlで 明 かな用量依存

性 を認め る。食前 と食後投与に有意差を認めない。投

与後6時 間までの尿中回収率は79例 で測定 し,お およ
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そ50%前 後であった.

臨 床的には804例 に投 与し775例 が解析 可能,り 抜

比はほぼ同 じ,幼 児65.3%で 別 に乳 児鱒 例を舎む。

原因菌を同定 したA郡527例 につ き96.0%の 有効

率で,著 効率が61.5%,と は なはだ高い。 十気道炎,気

管 乏炎,肺 炎,猩 紅熱なと気道感染症337例 で有効庫

97。9%と きわめて高 く,UTI,85例 につき965%,

SSTI,91例 で97.9%と い ずれも優れた有効率である,,

菌 イく明例248例 の 有効準は96、0%,分 離 菌は黄葡菌93

株 で951%の 除 菌串,GPC335株 で95.5%,GM3218

株 で63.8%で あ る。後 者ではH.in/7aen4ae121株 中

減少24,不 変37が 除 菌串 を低めた。しか し臨床的には

これ らの例に もすべて官効に作川 し治癒 を見た。

他剤3日 以L使 用無効例は62例 中90.3%が 有効経

過で反応 しGPC9例 全例,GNB24例 中70、8%が 除

菌されH.influenzaeも15株 中10株 は除菌された。

副作用は消化器症状などか 十で0.9%,検 査値異常は

好酸球増 多4.6%が 主で特別なものはない。服用性に

優れ804例 の 中わずか5例 が苦味を訴えたが服用を続

け得た。

本細粒は標準 として7.5mg/kg/dose,1日3回,要

すれば4回,症 例によ り増減 し倍量 まで増量 してよい

が成人量をこえないこととした。

140 ス ラ イデ ッ クス ・メニ ン ギー ト・キ ッ トと

リム ル ステ ス トを用 い た,小 児 の化 膿 性

―髄膜炎の迅速診断の試み―

楠本 裕 ・金 慶彰 ・磯畑栄一

老川忠雄

慶応義塾大学小児科

丹羽伊知郎 ・草野 正一

足利赤十字病院小児科

佐 藤 吉 壮

富士重工業健康保険組合総合太田病院小児科

岩 田 敏

国立霞ケ浦病院小児科

秋 田 博 伸

大和市立病院小児科

横田 隆夫 ・砂川 慶介

国立東京第二病院小児科

小児の化膿性髄膜炎の治療には,起 炎菌に対し抗菌

力をもち,髄 液移行が良好な抗生剤を選択する必要が

あ り,そ のためには起炎菌をできるだけ早 く判明させ

ることが1和81と な る、スライデ ックス・ノニ ンギー ト・

キッ ト(以 下メニ ンギット法と略)は フランスのBio

Merieux初 で開発された,髄 液811の細 菌の菌体外抗原

のボ リサッカ ライ ドをラテ ックス凝集で検 出する方法

であるが,今 回我 々は,こ の方法 とリムルステス トを

併川するこ とによ り,小 児科領域における髄膜炎起炎

菌の迅速診断 を試みた,,

対象は,昭 和61年12月 か ら昭和63年12月 の間に

慶応義塾 大学小児科の関運施般に入院 した化膿性髄膜

炎10例 で,そ の起 炎菌は培養の緒果,1〃nflmm曜5

例,S.pnemoniael3例,Ｌ.momcytogeneS 1例,E.

COli 1例 であった.

結 果: SPnmmoniaeの3例 はメニンギ ノト法陽性,

リムルステス ト険性から同菌と判定 した。H.influen-

zaeの5例 中4例 では メニ ンギッ ト法陽性。 リムルス

テス ト陽性かち同薗 と判定 できたが。1例 は メニンギ

ッ ト法,リ ム ル ステ ス ト共 に 陰 性 で あ った、ム

monocyogenesの1例 は メニンギッ ト法,り ムルステ

ス ト共に陰性,E.coliの1例 では メニン ギッ ト法陰

性,リ ムノしステス ト陽性 であ り,年 齢かち起炎菌を想

定 し有効な治療 を行 うことができた.

考按: メニ ンギット法陽性例7例 はすべて培養結果

と一致 し,陰 性例3例 のうち偽陰性は1例 のみで残 り

2例 は リムルステス トの併用によ り起炎菌の判定が可

能 であった。偽陰性 を示 したH.inflmrzaeの1例 で

は髄液中の菌数が少 なか ったことが影響 しているとも

考 えられる。 また,治 療開始後,髄 液の塗沫染色,培

養 で菌が陰性化 した後 も長期間 メニンギッ ト法での凝

集がみ られた例 もあり,髄 液採取前に抗生剤投与を受

けた場合の起炎菌判定に も有用な方法 と思われる.

146 婦 人 科 手術 症 例 に おけ る子 宮 頚 部 と体 部

の 細 菌 叢 の 比較

千村哲朗 ・森崎伸之 ・斉 藤憲康

山形大学医学部産婦人科

中 原 正 城

科学技術研究所

目的: 産婦人科領域の感染症の発生における局所的

防御機構の一つ として頚管粘液は,上 行感染に対する

バ リアー的役割を果たしている可能性が高 い
。膣 ・子

宮頚部には従来 多様な細菌叢の存在が報告 されてきた

が,子 宮体部 との関連性についての報告はきわめて少

ない。 したが って,子 宮頚部 と体部 との細菌叢の比較
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を明 らかにす ることを目的 とした、

方法:婦 人科領域での開腹手術 を目的 とした77例

(子宮筋腫58例,卵 巣腫瘍5例,そ の他14例)を 対象

とし,子 宮摘出直後の子宮頚部および体部からの分泌

物 を検体 とした。対象年齢は,30歳 代(13例),40歳

代(46例),50歳 代(12例),60歳 代(6例)で ある.

結 果:1)子 宮 頚部か らの細 菌検 出率は,50/77

(64.9%)で あ り,体 部からの検出率は6/77(7.8%)

であった.年 齢別の検出率の比較では,40歳 代 で子宮

頚部からの検出率か高 く(37/46, 80.4%)で,体 部か

らの検出例はすべて40歳 代 であった(6/46,15%).

2) 検 出菌種 では,グ ラム陽性 菌が高串に検出され,

次いで嫌気性菌が認め られた、検出率の高い菌種 では,

S.epidermidis, Doederlin, P.acnesな どであった。

3) 疾 患別の分離菌の検討では,子 宮筋腫 で頚部に

39/58 (67.2%),体 部 で4/58(6.9%)で あ った。体部

の分離菌種は,S.epidermidis 3株,S.agalactiae 1

株,P.acnes 1株,Corynebacterium sp. 1株,Cadidas

sp. 1株 であった。

4) これ らの開腹手術例に術後cefmetazoleが 全例

に投与 されたが,術 後感染症および副作用は認め られ

なかった。

考察:今 回の成績か らみて,子 宮頚部に比して子宮

体部の細菌の常在率 は7.8%と 低 く,当 然,子 宮頚管

粘液のバ リアー的役割が示唆 された。

148 新 潟 大 学 眼 科 感 染症 ク リニ ックに お け る

検 出菌(1988年 度)

宮 尾 益也 ・本山 ま り子 ・坂 上富士 男

大 桃 明子 ・田 沢 博 ・大石 正夫

新潟大学眼科

目的:眼 感染症の原因菌の変貌 を調査す るため,

1988年 に おける当科検 出菌の菌分布 ならびに薬剤感

受性について検討 した。

方法:対 象は1988年 に 当科眼感染症 クリニ ックを

受診 した109名 の眼感染症患者である。菌検出,同 定

ならびに薬剤感受性検査は新潟大学中央検査室で行わ

れた。

結果:1321株 が 分離 され,Gram陽 性 球 菌が

45.8%,Gram陰 性 桿菌が10.9%,嫌 気性菌が24.3%,

真 菌が4.0%で あった。C. N. S. が最 も多 く検出され

Gram陽 性 球菌の51.7%を 占め,次 いでS.aureus,

α-streptococcus, S. pneumoniaeの 順 で あっ た。

Gram陰 性 桿菌では非醗酵菌が45.9%と 最 多で,次 い

でSerratia, H.influenzae, P.aeruginosa, Klebsiella

の順 であった。

2. 薬剤 感受性検 査において耐性株はS.aureus

で はPCG, ABPC, CEZ, EM, CLDMで 増 加,

MCIPC, IPM, AMK, OFLXで は10%以 下 で,MINO

では認めなかった。P.aeruginosaで はIPM, AMK,

OFLXで 認め なか った。H.influenzaeで はPIPC,

IPM, AMK, MINO, OFLXに お いて認めなっかた。

非醗酵菌ではPIPCで 増 加,ABPC, AMKで 減少 し,

OFLXで は じめて16.7%の 耐性株を認めた。

149眼 科 領 域 に おけ るS 6472顆 粒(セ フ ァ ク

ロ ル持 続性 製 剤)の 臨 床 的 検 討

富井 隆夫 ・佐々 木一之

金沢医科大学眼科

原 二 郎 ・荒木か おる

近畿中央病院眼科

徳田久弥 ・矢 田浩二 ・吉野 啓

杏林大学眼科

大石 正 夫 ・宮尾 益也

新潟大学眼科

目的:セ ファクロル製剤(S 6472)は す でに各種細

菌感染症の治療に使用されているか,眼 科領域での検

討は今 まで行われていない。本剤を外眼部感染症に投

与し,そ の有効性 と安全性 を検討 した.

対象および方法:検 討対象は13歳 ～84歳 までの82

症例(男 性39例,女 性4例)で,疾 患の内訳は眼瞼炎

15例,麦 粒腫33例,瞼 板腺炎23例,眼 瞼膿瘍3例,

その他8例 であった。薬剤投与方法は原則として,750

mg(2包)/分2投 与を3日 以上14日 まで行った。臨床

成績および細菌学的効果は眼感染症研究会の効果判定

基準に基づ き行 った。

結果:全82症 例 の有効率は85.4%で,最 も症例数

の 多かった麦粒腫では87.9%を 示 した。他の疾患群

も,例数の少ない ものを除いて80%以 上 の有効率 を示

した。細菌学的には,S.aureus 11株,C. N. S. 29株,

Strept. sp. 7株 と グラム陽性菌が 多 く分離 され,S

6472投 与後の細菌消失率はいずれ も90%以 上 であっ

た。副作用は腹痛の1例 をみた。本剤投与後の臨床検

査値の異常は検討数26例 では認めなった。

考按: S 6472の 外 眼部感染症82例 に対す る検討で

は,有 効率85.4%,細 菌 学的消失率96%と 優 れた成

績が得られた。 この成績は,通 常の経ロセフェム剤 と

比較 して,同 等あるいはそれ以上の成績であり,持 続

製剤のため1日2回 の投与ですみ,眼 科領域の各種外
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眼部感染症の冶療に 有用であると考えられた。

151 口 腔 領 域 感 染 症 よ りの 検 出 菌 特 にOral

Streptococciの 検 出 現 況

金 子 明寛 ・植 松 正孝 ・内藤 博之

佐 々 木次郎

東海大学医学部口外

近年行 われた。腔外科領域感染症の集中同定(東 京

総合臨床検 査センター)に ついて報告 する。318症 例 よ

り475菌 株 が検出されOral Streptococciは225菌 株

47.3%で あ った.475菌 株 の内訳は,好 気性 グラム陽

性 菌265株,グ ラム陰性菌27株,嫌 気性 グラム陽性菌

137株,グ ラム陰劇1菌46株 であった.225菌 株検出 さ

れたOral Streptococciの 内 訳は,複 数菌感染でのみ

検出された菌が,S.salivarius 10株,S.sanguis 56

株,S.milleri 37株,Smitis 4株 であった.単 独感

染お よび複数菌感染 の双方 よ り検 出され たのは,S.

anginosus 25株,Sintermedius 61株,Sconstellatus

32株 であった、それ らの単独感染よりの検出数は,S.

anginosus 12株(48.0%),S.intermedius 20株

(32.78%)Sconstellatus 32株(22%)で あ った。

感染性心 内膜炎IEの 起 炎菌 として頻度の高い とい

われるS.sanguisは56株 と 多く検 出されるが,い ず

れ も単独感染ではなく複数菌感染であ り,嫌 気性 菌と

の組み合 わせか単独 感染 よ り検 出され る頻度の高い

S.intermedius, S.constellatusと の組み合わせが多く

み られた。 なお今回は,郵 送にはTCSポ ー ター を用

い,分 類はBergey's Manual Systematic Bacteriol-

ogy以 降 の分類に従 った。

153 歯 科 ・口腔外 科 領 域 感 染症 に対 す るセ フ

テ ラム ピボ キ シルの 臨 床 的検 討

全国11施 設共同研究

代表 佐々木次郎

東海大学医学部口腔外科学教室

目的:歯 科 ・口腔外科領域の急性歯性感染症 に対す

るセブテラム ピボキシル(CFTM-PM)の 有効性,

安 全性 を評価す るために一般臨床試験を実施 した。

方法:16歳 以 上の急性歯性感染症(1群:歯 周組織

炎,2群 二歯冠周囲炎,3群:顎 炎)の 患者を対象 と

し,CFTM-PIを1回100mgあ るいは200mgを1日

3回 毎食後に経 口投与 した。投与期間は3～7日 間 と

した。委員会臨床効果は投与3日 後に 「歯科 ・口腔外

科領域における抗生物質の効果判定基準」に準 じて行

った。

成積: 稔 投 与症例 は208例 で,委 員会臨床効 果は

202例(1群51例, 2群56例, 3群94例 お よび1日

300mg投 り群50例,600mg群151例)に ついて検討

した.科 本の有効率は88%で あ り,疾 患群別では1群

90%,2群91%,3桝85%,投 与量別 では1日300

mg群84%,600mg群89%の 有効率であった.主 治

医判定有効性については203例(1群52例,2群57

例,3群94例)を 解析対象 とした,有 効率は1群87

%,2群84%,3群80%で,个 体では83%で あ っ

た.細 菌学的には91例 より161桝 が分離 ざれ,口 腔連

鎖 球 菌は83株(51.5%)を 古 め,本 剤 のMIC90は

0.1μg/mlと 良 好であった.91例 に対する細菌学的効

果は菌消失52例,菌 消失せず17例,不 明22例 で消失

率75%で あった燈副作用は207例 中2例(1.0%)に

み られ,下 痢 と胆痛であった.臨 床検査値異常は8例

認め られ,ト ラン スア ミナーゼの上昇が主なものであ

った。以 上か ら当科順域におけるCFTMPIの 有用性

が示唆 された.

154 MRSAお よ びMRSEに 対 す るFOMと

他 剤 とのin vitroに お け る併 用 効 果の検

討

原 哲郎 ・菅野 利恵 ・五井 仁

明治製菓(株)薬品総合研究所

目的:近 年,分 離 頻度 の 増加 が 注 目されて いる

MRSA感 染症は,単 独で有効な薬剤が少ないことから

多くの併用療法が試み られている。そ こでMRSAお

よびMRSEに 対 するFOMと 他 剤 との併用効果を,常

用投与量におけ る血中濃度を考慮にいれ検討 した.

方 法:菌 株;MRSA 48株,MRSE 24株.薬 剤;

FOM, CMNX, CMZ, CTM, CAZ, CZON,

LMOX, FMOX, IPM, DKB, AMK, HBK,

MINO, OFLX, VCM, RFP以 上16薬 剤 。MICの 測

定 は,化 療法に 準 じて実施 した.併 用試験 はFOM

6.25,25μg/ml添 加 時の他剤のMICを 測定 し,単 剤

のMICと 比 較 した。殺菌効果の測定はMRSA CR-

138株 を用い,8薬 剤の1/4MIC濃 度 における単独お

よび併用時の生菌数を8時 間まで測定 した。

結果 と考察:90% MICを 比較す ると,MRSAで は

RFPが ≦0.025μg/mlと 最 も低 く,次 いでVCMが

1.56μg/ml, HBKが6.25μg/ml, OFLXが25μg/

ml, MINOが50μg/mlで あ った。FOMの50% MIC

は100μg/ml, 90% MICは800μg/mlだ っ たが,

FOM 25μg/mlの 添加 によりCMZの50% MICは
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100か ら6.25μg/mlに,CZONは400か ら12 .5μg/

mlに9FMOX は100か ら3 .13μg/mlに,IPMは50

か ら0.20μg/mlに な り併用効果が認め られた。MRSE

もほぼ同様 の傾 向を示 した。 それぞれの株についてみ

てみ るとFOMと セ ブェム剤 の併 用 では,FOMの

MICが200μg/ml以 下 の株 において特 に顕著 な併用

効果がみ られた。 しか し高度耐性株については,全 体

的傾向 としてあま り協 力作用がみ られ なか った。1/4

MIC濃 度 における併用 での殺菌効果は,セ フェム系薬

剤においては優れた短時間殺菌がみられたが,MINO,

OFLXで は 殺菌はみ られ なかった。FOM 25μg/ml

は,臨 床常用量(静 注)に より,3時 間 後まで最低確

保 される血中濃度 であ り,こ れらの ことか らFOMと

セ フェム剤 との併用療法は,臨 床的にも有用であると

考えられる。

155 マ ウ ス大 腿 感 染 モデ ル に おけ るア ミ ノ配

糖 体 と β-ラ クタ ム剤 の併 用効 果 の検 討

菊 池 賢 ・渡辺 忠 洋 ・柴 田雄介

長谷 川裕 美 ・深 田 智 子 ・片平潤一

戸塚 恭一 ・清水喜八郎

東京女子医大臨床中央検査部

目的:最 近のア ミノ配糖体の1日1回 投与にみられ

るように,細 菌感染症の化学療法は抗菌剤の種類によ

り最適の投与法が異なることが明らかにされてきてい

る。そこで我々は,難 治性感染症に使用されることの

多いア ミノ配糖体 とβ-ラ クタム剤の併用療法につき,

緑膿菌によるマウス大腿感染 モデルを用い,投 与法の

検討を行 った。

方法:Cyclophosphamide投 与 により顆粒球 を減少

(PMNs< 100/mm3)さ せ たマ ウスの大腿に対数増殖

期のP.aeruginosa ATCC 27853を106 cfu接 種 し,

2時 間 後 よ り治療 を開 始 した。試験 薬剤 はGM,

ASTM, PIPCで,そ れぞれ1日 量60mg/kg,240mg/

kg, 2,400mg/kgを1, 2, 6, 12, 24分 割 し,単 独

およびGM+PIPC, ASTM+PIPC の併用投与を行 っ

た。また併用療法につ き,投 与順序の検討 も行 った。

治療効果は経時的に大腿のホモジェネー トを作成 し,

生 菌数を測定することで判定 した。

結果:GM,ASTM単 独 治療は2分 割投与が最 も治

療効果に優れ,PIPC単 独 治療 では逆に24分 割投与が

優れていた。GM,ASTMとPIPCの2,12分 割 投与

のそれぞれ4通 りの併用療法ではGM,ASTMの2分

割+PIPCの12分 割 の組み合わせが最 も優れ た治療

効果を示 し,GM,ASTMの1分 割+PIPC12分 割 の

組み合わせはさらに優れた効果をみせた,,GM,ASTM

とPIPCの2分 割投 与で両者の投与順序を2時 間前後

させ た検討では,同 時併用,GM,ASTM先 行投与に

比べ有意にPIPC先 行 投 与の治療効果が悪 くなる結果

となった.

考 察:緑 膿菌感染症に対するア ミノ配糖体 とβ-ラ

クタム剤の併用療法 ではア ミノ配糖体1な いし2回 投

与とβ-ラ クタム剤少量頻回すなわ ち臨床的 には持続

投与の組み合わせが最も好ましい投 与方法と考えられ

た。 またこれ らの薬剤の1112回 投 与の併用療法では,

初 回投与の薬剤の選択によって治療効果が影響される

ことから,投 与順序 も投与計画時に考慮す る必要があ

るものと考えられた。

157 臨 床 分 離 株 に 対 す るaztreonamとclin-

damycinの 抗 菌 併 用作 用

福島 よ し子 ・横 田の ぞみ ・古口 昌美

中 根 豊 ・深山 成美.西 村 由紀 子

小 田 清次 ・出 口 浩一

東京総合臨床検査センター研究部

Aztreonam (AZT)と clindamycin (CLDM) の併

用投与が,臨 床的に優れた効果 を有するとい う報告に

より,多 数の臨床分離株を用いて,両 剤の試験管内に

おける抗菌併用作用 を検討した。

1. 検 討方法

1) 供 試 臨床分離株:1988年11月 ～1989年1月

に分離 した S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis,

S.  pneumoniae, H. influenzae, E. coli, K. pn-

eumonae, C. freundii, E. cloacae, S. marcescens,

P. aeruginosa, B. fragilis, 各 々10～30株,合 計290

株。

2) 抗菌併用作用の測定(判 定法)

AZTの 希釈系列に,対 象菌種 を考慮 してCLDMの

一 定濃度 を添加する微量液体希釈法 である
。なお,測

定は,MIC-2000 systemを 用 いた。

2 成 績

両剤の併用効果は,FIC index≦0.5の 相 乗作用がS.

aureus, S. pneumoniae に,>0.5～ ≦1の 相 加 作 用 が

S. epidermidis, H. influenzae に高率だったほか,他
の菌種の大部分は>1～ ≦2の 弱い相加作用を示 した。

また,全 供試菌株12種 のすべ てに対 して,拮 抗作用

は,み られなかった。

3. 考 察

両剤の併用効果は,CLDMのMIC値 ≦12.5μg/ml

の 菌種に対 しては,CLDMのsub-MIC存 在下では相
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乗,MIC値 ≧100μg/mlの 菌棟には,CLDMの 血中持

続濃度存在 下で,相 加 もしくは弱い相加効果が発揮さ

れる鱒 また,C,finndii,E.cloacac,S.ciarccserus

の成 績に部分的相乗作用がみ られた、,こわらは,S姻

ERS CCら が1983年に 報告 しているCLDMの β-ラ

クタマーゼ抑制作用を示唆 していることも考えちれる.


