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第37回 日本化学療法学会西日本支部総会

会期:平 成元年12月7,8日

会場:和 歌山市八三会館

会長:谷4寸 弘(和 歌山県 立医科 大学消化 器外科)

一 般 演 題

001当 科における多剤耐性黄色ブ ドウ球菌の現

況

秋山尚範 ・山田 琢 ・下江敬生

神崎寛子 ・荒田次郎

岡山大学医学部皮膚科

梅 村 茂 夫

岡山市民病院皮膚科

目的:当 科では従来 より,皮 膚感染病巣由来の黄色

ブ ドウ球菌(以 下黄プ菌)の 年次的推移の検討 を行っ

てきたが,1988年9月 よ り1989年3月 の分離菌で,多

剤耐性黄プ菌の加速的増加を認めたため,疾 患別,コ

アグラーゼ型(以 下 コ型)別 に分類 し,各 種抗菌薬に

対す る感受性の変化 を検討 した。

方法:1987年4月 ～1989年3月 に岡山大学皮膚科

において皮 膚感染病巣よ り分離 した黄プ菌 につ いて

DMPP, MCIPC, ABPC, AMPC, CEX, CCL,

CFT, CER, CMZ, GM, MINO, OFLX, FAに 対

するMICを 日本化学療法学会標準法に準 じて測定 し,

1988年4月 ～1989年3月 に分離 した黄プ菌では コ型

別,ニ トロセフ ィンプロス法について検討 した。ニ ト

ロセフィンプ ロス法は,30分,24時 間後に判定した。

結 果 お よび考 按:242株 の 黄 プ菌 を分 離 した。

MRSA (DMPPGに 対す るMICが12.5μg/ml以 上 の

もの)の 比率 をみると1987年 度 は24.5%で あったが,

1988年9月 以後は61.0%と 急 増 していた。他の抗菌

薬に 対 す る感 受 性 で は1988年9月 以 後MICPC,

AMPC, CEX, CCL, CFT, CER, FAで 高度耐性菌

(MIC≧100μg/ml)は 著増 し50%以 上 にお よぷが

GMで は高度耐性菌は著減 し2.8%で あった。同 じ時

期CMZ,MINOは 中等度耐性菌(50μg/ml≧MIC≧

12.5μg/ml)が 著 増 し,各 々56.9%,36.1%に お よふ

が高度耐性菌の著増はみない。OFLXに は,ほ とんど

耐性菌 を認めない。コ型は,全 体およびMRSAと もIV

型が 多い。疾患との関連では,膿 痂疹では1,V型 が,

櫛 ・櫛腫症 ではIV型 が 多い。MRSA急 増 後 も疾患特異

性に変化はみ られない,ニ トロセフィンプロス法では,

30分 後陽性株が63.6%,30分 後 陰性 で24時 間後陽性

株が22.7%,陰 性株が13.7%で あ った。

002黄 色ブ ドウ球菌の薬剤感受性の推移'と

くにMRSAに ついて

重野 秀明 ・黒木初美 ・生田真澄

山 崎 透 ・山崎仁志 ・永井寛之

後藤陽一郎 ・後藤 純 一田代隆良

那 須 勝

大分医科大学第二内科

宮子 博 ・中島真由美 ・佐藤啓司

菅原弘一 ・伊東 盛夫

同 附属病院検査部

1982年 か ら1988年 の間に 各種材料か ら分離され,

尿は105cfu/ml以 上,喀 痰 ・咽頭粘液 などは(廾)以

上分離 された株で重複例 を除いたものについて コアグ

ラーゼ型 ・薬剤感受性の推移 を検討 した。

MRSAの 分 離頻度は1985年 の50%を 境 として減

少傾 向がみられ最近2年 間では約37%の 頻 度で安定

していた。検体別の検討では膿が70%か ら45%,喀

痰 で50～60%か ら30%へ 割合が減少 し,耳 漏や咽頭

粘液はほぼ一定であった。病棟別では外科病棟か らの

分離頻度が減少 していた。

コアグラーゼ型は全体 を通 じてIV型>VII型>II型 の

順であったか,IV型 の減少 とII型 の増加がみ られてい

た。

薬剤感受性ではMINOとOFLXの 耐 性率が年々増

加 してお り, MINOで22%, OFLXで33%,IPMで

56%,GMで97%の 耐性率 であった。
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003福 岡,尺学 病院 に お いて 最近 分離 された

MRSA株 の検計

向野 賢治 ・芝 香 子・小 員 薫介

桐野良

福岡肺 学部第2内 科

山 口 党

幅岡 大学株学部小児科

我々は 本年2月 から5月 にかけて本院において分離

されたMRSA100株 について薬剤感受性,コ ア ゲラー

ゼ型別,TSST-t産 牛について検計 し,ま た症.例につ

いても解析 を行った。診療科別の株数の内訳では,外

科か らの検出が叢 も多く23%,つ い で内科が19%で

あ った.検 体別の内訳では,喀 痰 と膿がそれぞれ37%

で大 半を占めた。 コア グラーゼ型の分布では,Vl-1が

62%を 占め,IV型 は6%で あ った。TSST-1産 生 は4

%で 認め られた。抗生剤に対す る感受性分布 では,

MIC6。 で比較します とミノマイシン,イ ミペネム,オ フ

ロキサシンはすべ て16γ 以上 と耐性化がみ られ る一

方,ク リンダマイシン,リ ファイピシンは0.13以 下 と

良好な抗菌力を示 した。エ リスロマイシン,バ ンコマ

イシン,ST合 剤 に も良好な感受性がみられた。コアグ

ラーゼ型のIV型6株 とVll型62株 の4種 の抗生剤に対

するMIC累 積 曲線を比較すると,4型 では,イ ミペ ネ

ム,ミ ノマイシン感受性,エ リスロマイシン,ク リン

ダマ イシン耐性がみられ,7型 では逆に イミペネム,ミ

ノマイシン耐性,エ リスロマ イシン,ク リンダマイシ

ン感受性の傾 向がみられた。次にMRSAが 有 意に検

出された内科18症 例,外 科20症 例 について検討 した

結果を報告する。年齢別分布では,60歳 以上が全症例

中82%で あ った。内科では喀痰よりの分離が18症 例

中17例94%,基 礎疾患 としては脳血管障害などの神

経疾患が10例56%と 大 半を占めた。外科では膿から

の分離が20症 例 中15例75%,基 礎 疾患 としては悪性

腫瘍が17例85%で あ った。MRSA検 出時の混合感染

は喀痰ては22症 例中16例73%,膿 では11症 例 中5

例31%で あ った。MRSAが 喀 痰か ら分離された22症

例の臨床像 を調べ ます と,呼 吸状態では,人 工呼吸を

うけていたものは9例41%で した。喀痰の性状ではp

痰 を湿 したものは8例36%で した。胸写上浸潤影 を示

した ものは13例59%,そ の うち,MRSA単 独感染 に

よるものは4例 で した。入院から検出までの期間は一

か月以内の検 出が12例55%と 大半 を占めた。膿から

MRSAが 検 出された16症 例についてみます と,術 後

創部感染が12例73%で あ っ子 、手術痩例14例 につい

てみ ると。千術か ら検出までの期聞は3昭 から20Hま

でで,平 均11.5刊 であ つた.MRSA検 出 直前の抗生剤

投 与では,第3間 代セ ノェム剤の投与は喀啖分離22例

中9例41%,膿 分 離例16例 中 では10例63%で あ っ

た。MRSAに 対す る抗生剤の投 与効果では,MRSA冶

療 を受け改善をかた ものは喀痰分離例では7例,膿 分

離例では111例 であっ子、MRSA治 療 の有効摩は喀淡

では64%,膿 で は100%で あ った.

lm'll院 において分離 された最近の臨床分離

黄色 ゾ ドウ球 菌についての考察

鈴井勝也 ・石原 博 ・村元雅行

桜井 敏 ・保里恵一 ・真 下啓二

石川 周 ・品川 長夫 ・由良二郎

名古屋市立大学第一外科

目的:近 年methiclllin resistant stayoylococcus

aureus (MRSA) 感 染症が増加 し問題 となっている.

MRSAはDMPPC以 外 に も多剤耐性 を示す ことが多

く,し か も重症かつ難治哲感染症 を引 き起 こす可能性

が高いため,そ の対策が論議 を呼んでいる.当 院にお

いては,幸 いまだ院内感染的な症例は認めていないが,

近 年増加傾向にあるこ とより今後1詩 酒 各科別の対策

としてではなく,全 科的な規模 でとらえることを目的

として今回の検計を行った.

方法:1989年7月 以降 に臨1.各 科の 入院お よび外

来患者より分離 されS.arueusの うち,同 一時期に同

一患者 より得られた株を除いた約70株 を対象 として
,

各種抗生剤に対する最小発育阻止濃度MIIGの 測定

をMIC2000ン ステムを用いて行い,ま たコアグラー

ゼ型を判定 した.ま た患者の背景因子についても比較

検討 した。

結果:分 離されたS.au8nsの うちDMPPCに 耐性

を示 した ものは30.3%を 占め,入 院患者では約39%

が,外 来患者では20%が 耐性 であった。入院患者では

外科系病棟か ら分離 された ものが42.9%を 占めた。

DMPPC耐 性 株の中でCEZに も耐性 を示 した ものは

約95%あ りMINOに は約80%が 感 受性 を示した。ま

た コアグラーゼ型はII型 が大半 を占めていた。

考察:入 院患者では抗生剤の使用等により,MRSA

の分離頻度が高 くなっているもの と思われた。 また外

来患者においても通院中に抗生物質 を投与されている

症例等ではMRSAの 分 離頻度が高 くなっていた。当

院においては一部他施設に見られるようなMRSAの

急激な増加 は示 していないが数年前 と比較するとやは
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り増加傾向が認められ,今 後は全科的な規模で対策が

必要であると考えられた。

005MSSAお よびMRSAに お け る β-ラ ク

タム抗生物 質の抗菌 力お よびPBPへ の

結合親和性

小此木研二 ・野路弓子 ・山崎俊幸

今 田 哲

武田薬品生物研究所

目的:S.arueusに お けるβ-ラ クタム抗生物 質の

致死標的は グラム陰性桿菌におけ るほど明確 ではない.

そこでS.arursの メチシ リン感性株(MSSA)お よ

び耐性株(MRSA)に おけ るβ-ラ クタム抗生物質の致

死標的を明らかにす るため,各 種 β-ラ クタム抗生物質

のPBPへ の結合親和性 と抗菌 力との関係を調べた。

方法:FDA209P株(MSSA)お よび臨床分離株N

200お よびN262よ りβ-lactamaseを 欠損 させたN

200Pお よびN262P株(MRSA)を 用いた。薬剤の

PBPへ の 結合親和性は〔14C〕PCGと の 拮抗に より調

べた。PBPは8ま たは10%ア クリルア ミドゲル電気

泳動およびフルオログラフィーで検出 し,そ の量はデ

ンシ トメー ターによって定量 した。

結果:MSSAで は4つ のPBPの うちPBP1～3の

阻害が抗菌力発現に必要であることが示唆され,PBP

1～3の うち2つ を50%以 上 阻 害 す る薬 剤 濃度 が

MICと 相 関 した。一方,MRSAの うち高度耐性のN

200Pで はPBP2'へ の 〔14C〕PCGの 結合 を50%阻 害

する薬剤濃度(15。)とMICと が良 く相関 したが,中 等

度耐性株N262Pで は 多 くの薬剤のMIC値 が15。値 か

ら予測 されるよりはるかに小さかった。両株のPBP2'

は ともに構成的に産生 され,ほ ぽ等 しい薬剤親和性 を

示した。

結論:MSSAで は β-ラ クタム抗生物質の致死標的

は複数のPBPで あ ると考 えられ,抗 菌力の発現には

PBP1～3の うち2つ 以上のPBPの 同 時阻害が必要

であった。一方,MRSAで はPBP2'が 致 死標的 と考

えられるが,中 等度耐性株 ではPBP2'が 完 全には機能

していないと考 えられる。

006MRSA喀 痰分離"時1の臨床的検 討

中浜 力 ・黒 川 幸徳 ・上州 智

用騎医科 大学検 査診断学

多田羅 治 ・副島 杯造

同 呼吸 器内科

田 中 茂 ・藤 井 千穂

同 救急部

目的:MRSAの 起 炎性 と感染症状 を調べ るため

MRSA喀 痰分離症例について臨床的検計を行 った。

対象:1988年9月 か ら1989年5月 の問に当院救急

部に入院 し,喀 痰よりMRSAが 分 離された42例 を対

象とした。性別は男45例,女8例 で平均年齢は61.4歳

である。基礎疾患は脳血管障害15例,頭 部外傷7例,

肺 炎5例 等であり,31例 がMRSA分 離 前に気管内挿

管を施行されていた。

結果:入 院後MRSAが 分 離 され るまでの 日数は平

均12日 で,内18例(43%)は7日 以内であり入院後

早期よりMRSAは 認め られた。その後MRSAが 分 離

され て い た期間 は平 均23日 間 で あ っ た。 さ らに

MRSAは83%の 症例 で複数菌 として分離 されてお り,

菌種 で多いものは 、P.am6ginosa(17例),P。cepa磁

(11例),X.maltophilil毎(7例)な どであった。 また

入院中に喀痰以外の検体か らもMRSAが 分 離 された

のは10例(24%)で,尿5例,ガ ーゼ4例 などであり

8例 は喀痰分離の後に分離されていた。

次に臨床症状の検討では,分 離時に明 らかな呼吸器

感染症状がない もの11例,下 気道感染症16例,肺 炎

15例 と診断 された。しかし分離後の臨床経過や投与抗

生剤の感受性 と治療効果 などより起炎性について検討

した結果,23例(55%)は 起 炎性が低 くコロニゼー シ

ョンの状態 と考えられ,一 方,残 りの45%は 明 らかな

起炎性があると判断された。 また分離期間中に5例 が

死亡 したが,内2例 は感染症死であり死亡率は5%で

あった。

考察:今 回の検討で分離症例の半数はコロニゼー シ

ョンと考えられたが,こ のような場合 も多患者への感

染源 となったり,さ らに新 たな感染症へ進展すること

も矛想されるため充分な注意が必用 と思われる。 また

MRSAの み ならず.Psedomonas属 な ど他の院内感染

菌について も同様の対応が大切 と考 えられた。
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007細 菌性肺炎に対するcefuzonam

(CZON)の 臨床的 存用 性

-S .aureus肺 炎の増加を背景として-

宍戸春美・倉島鶏 行 ・永井 英明

国立療養所東京病院呼吸器科

松本遜 蔵 ・永武 毅 ・吉科 俊～昭

高橋 淳

長崎尺学熱帯医学研究所内科

田 口 幹 雄

国立療養所川棚病院呼吸器科

坂 本 翊

愛野記念病院内科

野 口 行 雄

埼玉県立がんセンター呼吸器科

宇 塚 良 夫

帝京大学附属市原病院内科

滝沢 敬夫 ・安井 修司

東京女子医科大学第一内科

大谷 信夫 ・松田 正史

金沢医科大学呼吸器内科

佐々木孝夫 ・松。行雄 ・杉本勇二

鳥取大学第三内科

目的:In vitroでCZONは 他 の 第3世 代cephem

剤 と比べてS.aureusに 対する抗菌力が優れる。S.

aurersを 含め た各種細菌性肺炎に対す るCZONの 臨

床的有用性 を検討 した。

方法 二演者の所属する9施 設へ入院 した細菌性肺炎

42症 例 を本剤投与の対象 とした。投与量は2～4g/

day,基 礎疾患 ありが83.3%を 占め,男 性 が71。4%,

71歳 以上が40.5%で あ った。

結果ならびに考察:起 炎菌別細菌学的効果では,S.

auzeusの7株 中6株,S.pneumoniaeの7株 中7株,

E.catarrhailsの3株 中3株,H.influenzaeの7株 中

7株 が消失 した。交代菌 としては,Paerugimsa,X.

maliopeilia,E.feciumnの 各1株 が出現 したがいずれ

も菌交代現象であった。症例別の細菌学的効果では,

消失が91.3%と 優 れていた。全体の臨床効果は,有 効

以上の有効率が90.0%で あった。基礎疾患・合併症あ

り(慢 性呼吸器疾患,肺 癌,脳 血管障害 ・神経疾患,

等)の 群で も,著 効36-4%,著 効+有 効87.9%と 高

い有効率が得られた.副 作川と臨検値 異常には重篤な

ものはなか った。以 上の戊績よ り,CZONの 肺 炎に射

する臨床 的 存用性は高いと結論 された。

008高 度 耐 性MRSA呼 吸 器 感 染 症 の 臨 床 像

に つ い て の検 計

川勝純 大1)2)・長 谷川潤1)2)・佐 藤篤 彦1)

沌松労災病院内科1)油 移医科大学第2内2)

目的:高 度耐性MRSAに よ る呼吸器感染症の臨床

像 を明 らか とす る.

方法:メ チシリン50μg/ml以 上について耐性 を示

すMRSAを 喀 痰か ら検ほ1した症例 につ いて,基 礎疾

患,全 身状態,感 染状況,転 帰を調査する.分 離株の

薬剤感受性は,昭 和ディスクを使用 した1濃 度拡散法

で測定 した。

対象;高 度耐性MRSAを 喀痰 から検鵡 した入院患

者,男 性21人,女 性7人,平 均年齢66歳 。

結果:高 度耐性MRSAを 検 出 した症例は,免 疫不

全(24例)と 啄下障害(23)を 有す るPS-4(23)の 中

枢神経疾患症例(23)に 菌 交代等による気 直慈染とし

て認めた。転帰は感染牝7例 で,検 出期間の平均は61

日,持 続感染6例 で,平 均検出期間69B,保 菌 者化1

例,消 失および治癒8例,他 疾患による死亡が4例 で

あった。死亡例11例 中9例 が終末期感染であった、血

清アルブ ミン値は死亡例で平均2。9,軽 快.消 失例で平

均3.79/d1で あ った.臨 床分離株41株 に対する薬剤

感受性は。ABPC(4/30), CMIZ(4/381,CEZ(0/

36), FMOX(1/17), CZON(0/14), IPM(4026),

GM(6/28), Tob(0/26), AMK(2/15), MINO(27/

38), CLDM(0/7), FOM(2/15), OFLX(4/12)で

あ った。

考察:高 度酎性MRSAに よ る呼吸器感染症は,長

期にわたる難治性の 日易見感染症の病像 をとると考え

られた。
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009 メ チ シ リン ・セ フ ェム 耐性 黄 色 ブ ドウ球

菌(MRSA)に よ る術 後 感染 性 腸 炎の1

例

花 谷 勇治 ・蓮 見直彦 ・高 見 博

浅越 辰 男 ・堀 江文俊 ・根 本 明

城戸 岡謙一 ・四方淳一 ・川上小 夜 子*

生 方 公子**・ 紺 野昌俊**

帝京大学第1外 科,中 央検査部*,臨 床病理紳

消化管手術後早期におこる感染性腸炎は,と きに重

症 となり,死 亡例 もまれではないと報告されている。

我々は食道癌術後に,メ チシ リン ・セフェム剤性黄色

ブ ドウ球菌(MRSA)に よる感染性腸炎をおこし,治

療に難渋 した症例を経験 したので報告する。

症例は53歳 の男性 で,胃 潰瘍のため10年 間にわた

って内服治療 を受けていた。本年4月,内 視鏡検査の

結果,胸 部 中部食道に0-IIc型 食道癌 を発見され,手

術 目的で入院 した。結腸による再建 の可能性 も考慮 し,

下 剤 ・涜 腸 に よ る物 理 的 腸 管 前処 置 と ともに,

kanamycin (1.5g/ day)お よびclindamycin (450mg/

day)を 術 前3日 間経口投与 した、手術 は右開胸開腹

で,食 道亜全摘,リ ンパ節郭清術 を行い,胸 壁前に胃

管 を挙上 し再建 した。術後感染予防の 目的でcefmet-

azole (4g/day)を 投 与 した。

術後2日 目の午後より腹痛 を訴え,緑 色の水様下痢

便 を頻回に認めた。下痢便量は術後2日 目2,300g,3

日目5,425g,4日 目4,445gで,連 日5～71の 輸 液を

必要 とした。38℃ 台の発熱,頻 脈,尿 量減少,高 比重

尿を来 したが,血 圧低下は認めなかった。術後3日 目

の血算では,白 血球数が1,800/mm3と 減 少 し,著 明な

左方移動を示 した。便培養の結果,MRSAが 多数検出

されたため,術 後4日 目よりminocycline (200mg/

day)の 点滴静注を開始するとともに,vancomycin 500

mgお よびofloxacin 100mgを 生食100m1に 溶解 し,

6時 間毎に空腸痩か ら注入 した。患者は術後6日 目よ

り解熱し,下 痢便量が漸減 し,全 身状態の改善を得 た。

術後14日 目よ り経 口摂取 を開始 し,以 後は経過 良好

で,術 後40日 目に軽快退院 した。

検出されたMRSAはTSST4産 生 性で,エ ンテロ

トキシン型はA,C,Fの す べてを有 し,ま れなケース

と考えられた。

010術 後MRSA腸 炎 の1例

川原 元司 ・古賀敬介 ・竹 三郎

牧之 瀬信 一 ・川原和 砲 ・水間良裕

坂 本 日朗 ・大 井好忠

鹿児島大学泌尿器科

多剤耐性黄色ブ トウ球菌(MRSA)に よる術後感染

は致命的なこ とが少な くなく,そ の対策を含めて大き

な問題 となってい る。我 々は右賢摘除術後にMRSA

腸 炎 を発症 し,多 臓器不全 を併発したが,救 命 しえた

1例 を経験 したので報告した。

症例は59歳 男性。右腎細胞癌ならびに両側肺転移の

診断にて原発巣 を摘除 し,免 疫化学療法を施行す る目

的で当科に入院 した。1989年4月 全麻下,腹 部正中切

開にて右腎摘除術 ならびに腎茎部 リンパ節生検 を施行

した。腫瘍は4.5×4.0×6.5cm, pT 2 b, pN 1, M

1で あ った、術後3日 目か らは40℃ 台の発熱,黄 色水

様の激しい下痢が出現。末梢 白血球数は術後2,3日 目

はそれぞれ2,800,3,300と 低 下 した。5日 目には血圧

低 下.乏 尿出現。昇圧剤 ・利尿剤投与ならびに輸液管

理 などで対処 したが改善せず,肝 ・腎不全,消 化管出

血およびDICの 多臓器不全を併発 した。術後8日 目に

腸粘膜様組織が排泄され,排 泄物は好中球,菌 塊およ

びフィプ リン様滲出物 を含んでおり炎症性偽膜と診断

された。便,喀 痰,胃 内容から検出された黄色ブ ドウ

球菌は多剤耐性であ り,コ アグラーゼII型 であった。

抗菌化学療法 としてFOMlgとIPM/CS 0.5gを8

時間ごとに点滴静注で併用 し,VCMは0.5gを6時

間ごとに胃管か ら投与 した。腎不全は術後10日 目に改

善し,DICお よび肝不全 を示唆す る検査成績は術後15

日目にはほぼ正常化 し救命 しえた。

本症例の腸炎発症の因子 として術直前の感冒,術 後

の経鼻胃管留置 とH2プ ロッカーの投与,術 後感染予

防目的で第3世 代セフェムが投与 されていたことを挙

げた。本症例が契機 になり院内でのMRSA対 策 がい

っそう厳格に実施 されるようになった。

011一 老 人病 院 に おけ る敗 血症 の 実 態 と化 学

療 法

坂 本 栩

愛野記念病院

171ベ ッ トの老人病院における菌血症 について検討

した。検討期間は,1988年3月 よ り89年2月 までの1

年 間で,菌 血症の診断は38℃ 以上の発熱患者か らの血
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中細菌を証明4る ことに より1土 、た。検討対象は,人

院患者延べ389名 中の483有 熱エ ピソー ドで,血 中か

らの細菌検出は,全 エピソー ド中6.2%に 相 当する30

症 例30エ ピソー ドであった。基礎疾患は,脳 血管障害

22名,痴 呆4名 で87%で あ る.30症 例 中膀胱カテー

テノし並びに静脈 カテー テノし使川群は16例 であった。

E.coli菌 血症は,111占 例 中6拍f列(55%)が,ま たS.

aureus菌 血症は,6症 例 中4症 例が,そ れぞれ尿お よ

び尿 または褥痢の細菌 と菌種が一致 していた,

30症 例 中28拍 例 が抗生物質療法が有効であったが,

2症 例が無効であった。無効例は,91歳 の腹部腫鵬を

有する女性のE. coli菌 血乳症 と87歳 、の腹部腫瘍 と痴 呆

を有する男性 のMRSA菌 血指であった。1血中分離細

菌はE. colil 1株 。S. aureus 6株,Bacteroidees 3株,

S.epidemidis 2株 だ った。また,5症 例に複数菌感染

がみ られ,そ の組合せ は,S. aureusとE.faecalisの

4症 例であった。

感染防禦因子として,白 血球,好 中球,ア ルプ ミ/,

総 蛋 白につ いて検 討 した ところが,白 血球 減 少症

(4,000以 下)は40%,低 アルブ ミン血症(3.5g/dl以

下)は53%で あ ったが,死 亡 した2症 例は,必 ずしも

白血球,ア ルブ ミンが低値を示 したものではなか った.

これは原疾患が予後を大 きく左右 した と考えられた。

E60li11株 中,最 も高感受性 を示 した抗生物質は

CMXで あ っ た。ま たS. aureusは6株 中 す べ て

MRSAで,β-lactam剤 の 多くが耐性化 していたが,

RFP, FA, MINO, VCM, HBKが 良 好な感受性を示

した。

近年の桜井等による40症 例の敗血症 と比較すると,

Sameusが 多 く,E. coliは 少か ったと報告 している。

我々の成績 と異った理由は,患 者背景の差に由来 して

いると考える。 なお,早 期診断 と的確な治療の肝要 さ

を再確認 した。

012剖 検 時心 房 血 分 離 菌 の薬 剤 感 受 性 の検 討

山田保 夫 ・林 嘉光 ・山本和英

武 内俊 彦

名古屋市立大学第一内科

加 藤 政 二

NTT東 海総合病院内科

松浦 徹 ・足立 暁 ・鈴木幹三

山本俊 幸

名古屋市厚生院内科

目的:難 治性感染症患者や担癌患者,血 液疾患患者

等免疫不全状態の症例 に射 して抗生物質投 与が行われ

ているが終末感染 として菌血症 を疑わせ る例が多い.

そ こで例検崎心房 血培養の成績 と。分離菌のMICを

測定 して生前使用 された抗生物質の影響 を検討した。

方法,対 象:当 科患者の例検時,右 房の表面を焼灼

し無菌的に心房 血を拝取 し,coiumbia broth, thio-

Klycoilate mediumを 用 いて培養を行 った。対象は90

例,平 均 年齢6Z.1歳 で73%が 悪性腫傷 であった。分

離 菌について14抗 生剤のMICを 測定 した。

紀果:1)90例 中46例51%が 心房血培養陽性 で,陽

朝串は死亡かち例検までの時間に比例 した,2)培 養陽

性例46例 中8例 が死亡直前の痰 ・尿かちの分離繭また

は胡検所見と 一致 した.そ れらはすべて悪性例で死後

4時 間以内の剖検例であった.3/部 検 時心房血からの

分離菌はペニ ノリン系,セ フェム系抗生物質に耐性の

菌が 多いが,IMP/CS,MINO. OFLXに は 比較的懇

受性を示す株が多か った 4 MICを 測 定 した菌では,

生前使用 した抗生剤に耐性の菌が多くを占めていた.

考察:終 末感染の起炎菌を知る うえで心房血培養は

有用であ り,心 房血検出菌は薗 交代現象および薬剤耐

性化により出現 したと推測 した 検出菌の薬剤感受性

を検討することはcompromised hostに 対する化学療

法の一助になると考えた。

013細 菌 性 肺 炎 に 対 す るcefdinirとCefa-

clorの 薬 効 比較 試験

原 耕 平 ・大 泉耕 太郎 ・小林宏行

嶋 田甚五郎 ・関 根 理 ・三木文雄

副鴫 林造 ・松島 敏 春

Cefdinir細 繭性肺炎比較試験研究会(小 委員会)

目的:新 しい経 口用 セ フ ェ ム系 抗生 剤Cefdinir

(CFDN>の 細菌性肺炎に対する有効性,安 全性および

有用性 を,cefaclorICCLを 対照薬 として,全 国29

基幹施設 とその協力施設において,二 重盲検群間比較

法によ り検討 した。

方 法:CFDNを1日300mg/分3),CCLを1日

1,500mg(分3)と し,原 則として14日 間経 口投与し

た。

成績:総 投与例数211例(CFDN群103例,CCL群

108例)中,小 委貝会 による臨床効果解析対象例は166

例(CFDN群85例,CCL群81例)で,両 群の背景因

子に有意な偏 りは認め られなか った。小委員会判定に

おけ る臨床効果は,細 菌性肺炎群 では,CFDN群72例

中88.9%,CCL群69例 中89.9%,全 例 ではCFDN

群85例 中82.4%,CCL群81例 中82.7%の 有 効率
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で,い ずれも両群問に有意差は認の られなかった.主

治医判定における臨床効果 も同様で悔 った。

細菌学的効果は,CFDN群15例,CCL群27例 につ

いて検討 し,菌 の消失率はCFDN群86 .7%,CCL群

88.9%で 両 群間に有意差は認められなかった。副作川

は,CFDN群102例 中5例(49%),CCL群96例 中

3例(3.1%),ま た臨床検査値異常変動はCFDN群94

例 中19例(20。2%),CCL群88例 中26例/29.5%/

に発現 したが,両 群間に有意差は認められなかった。

小委員会による有用性は,細 菌性肺炎群 ではCFDN

群68例 中83.8%,CCL群67例 中89.6%の 有用 率を

示し,両 群問に有意差は認め られなかった.主 治医判

定における有用性 も同様であった。

014高 齢 者 に おけ る喀 痰 中緑 膿 菌 検 出症 例 に

関 す る臨 床 的 検 討

松 浦 徹 ・足立 曉 ・鈴木幹三

山本俊幸

名古屋市厚生院内科

目的:緑 膿菌は一般に弱毒菌 とされ,健 常 者に病原

性 を示す ことはないが,基 礎疾患を有する高齢者では,

難 治性呼吸器感染症の起炎菌 として検出されることも

多い。今回我 々は,高 齢者において緑膿菌が喀撲 より

検出され るに至 った背景およびその予後について検討

した。

方法:昭 和63年1月 よ り12月 までの1年 間に喀痰

より緑膿菌が検出された65～103歳(平 均81.7歳)の

高齢者51例(男 性21例,女 性30例)を 対象として,

初 回緑 膿 菌 検 出 時 の 基 礎 疾 患,日 常 生 活 動 作

(ADL),気 管切開 ・経管栄養施行の有無,緑 膿菌検 出

前1か 月以内の検出菌および使用抗菌剤,さ らにその

予後についても検討を加えた。

結果:対 象 とした51例 全例が,心 不全,脳 血管障害

後遺症などの基礎疾患 を有 し,初 回検出時のADLは

47例(92.2%)が"寝 たきり状態"で あった。気管切

開施行後 に緑膿菌が検 出 され た症 例が10例(19.6

%),経 管 栄養施行後が26例(51.0%)で あ った、検

出前1か 月以内に喀痰細菌検査が施行 された16例 中

12例 よ り有意 と思われる菌が検出され,そ の うち肺炎

桿菌が7株 と最 も多かった。 また,40例(78.4%)に

お いて前1か 月以内に抗菌剤が投与されてお り,な か

でも第2・ 第3世 代セフェム剤の投与例が多 くみ られ

た。予後は,現 在 までにすでに28例 が死亡 してお り,

死亡群の初回緑膿菌検 出時のTP,Albは 生存群 より

有意に低値であ り,白 血球数(好 中球数)は,死 亡群

で生有群に比し有意に増加していた。

結論:基 礎疾患を右する高齢者では,ADLの 低 下,

気管切開や紆管栄養の施行,治 療による菌交代などか,

喀痰からの緑膿菌検出の饗因として考えられた。

015ク ラ ミジア肺 炎におけ る炎疲細胞反応 と

病理像 につ いての検 討(気 管 支肺 胞洗浄,

経気管 支肺生検 に よる)

林 嘉光 ・山田保 夫 ・伊藤1剛

松浦 徹 ・足立 暁 ・山本和英

加藤政仁 ・武内俊彦

名古屋市立大学第一内科

目的: Chlamydia psittaci 感染実験における宿主の

生体防御反応は炎症初期の細胞反応は好中球 であるが,

免疫応答の宅体は リンパ球 と考えられ,病 理組織像は

感染初期には間質性肺炎を示すか,主 体は実質性肺炎

といわれている、今回我々は8例 の クラ ミジア肺炎症

例に気管支ファイバースコピーによる気管支肺胞洗浄

(BAL),経 気管支肺生検(TBLB)を 行 い若干の知見

を得たので報告する。

方法:当 科にて診断 したクラ ミジア肺炎8症 例(男

性4例,女 性4例,年 齢30～85歳)に 発症 よ り平均

22.8日 に気管支ファイバースコピーを行い,胸 部X線

で肺炎陰影部位よ りBAL,TBLBを 行 った。

結果:3例(発 症 より平均21日 目)にBALを 行 い,

BALF細 胞分画 は,肺 胞マ クロファー ジ25.3±18.7

%,リ ンパ球63.3±21.9%,好 中球は11.3±3.2%で

あ った。発症9日 目のTBLB症 例 では軽度のII型 肺胞

上皮の腫大 と肺胞腔内に肺胞マ クロファージ,好 中球,

リンパ球の浸潤がみられた。発症か ら20日 前後の症例

では単核球浸潤による胞隔炎,肺 胞腔内には肺胞マ ク

ロファージ,リ ンパ球が浸潤 していた。 さらに経過が

たった症例 では肺胞腔内に器質化浸出物 を形成 し,軽

度の胞隔炎 も引き続きみ られた。

考察:ヒ トにおいて感染初期は好中球が出現するが,

細 胞反応の主体は肺胞マ クロファー ジ,リ ンパ球であ

ることか示唆 された。病理像は発症初期 より胞隔炎を

示すが,主 体は実質性肺炎 と考 えた。
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016 化学療 法に よりPueumopuystic carinii肺

炎が軽快 したに もかかわ らず死 亡 した2

症例 の臨床 的検討

勝又達哉 ・山田 洋 ・安岡 彰

笹山一夫 ・道津安11・ 河野 茂

山口恵 ・廣田正毅 ・原 耕 平

長崎大学第二内科

目的: Pnetunocvsils carinii (Pc) 肺炎は,種 々の免

疫不全状態における日和見感染症 として1佃要な疾患で,

無治療 ではほぼ100%死 亡 するため,早 期診断および

治療が必要で,加 えて他の日和見感染の合併か多く11

意 を要する。今回,我 々はPc肺 炎が軽快 したにもかか

わらず死亡 した2症 例 を経験 したので臨床的に検融を

加え報告する。

対象:症 例1:32歳,男 性。昭和62年9月 生体腎移

植手術免疫抑制剤投与を受けていた。昭和63年7月 下

旬に呼吸困難 と乾性咳鰍が出現 し,8月1日 当科受診。

両側 ぴまん性細粒状 陰影 と低酸 素血症(PaO259.7

mmHg)を 指摘 され即 日入院 となり酸素吸入下に気管

支鏡検査 を施行 され気管支肺胞洗浄液(BALF)中 に

Pcを 検 出 した。ただちにST合 剤の経口投与 とペンタ

ミジンの経静脈投与および吸入を開始 した ところ陰影

の改善がみられ,8月16日 に はBALF中 にPcを 認め

ず酵母を検出 したため,フ ル コナゾールの点滴静注を

開始 したが多臓器不全 とな り8月29日 死 亡 した。症例

2:52歳,女 性。ネフローゼ症候群に対 し平成元年4月

初旬 よりステロイ ドおよび免疫抑制剤の投与 を受けて

いたが6月15日 チア ノーゼが出現 した。両側ぴまん性

スリガラス状陰影をみ とめ,低 酸素血症(PaO231-9

mmHg)が み られ,BALF中 にPcを 検 出 したため,

ST合 剤 の経 口投与 とペ ンタ ミジンの吸入 を開始 した

ところ陰影の改善がみ られ,7月5日 にはBALF中 に

Pcを 認めず酵母 を検出したため,フ ル コナゾールの点

滴静注 を開始 したが多臓器不全 とな り7月29日 死 亡

した。

結果お よび結論:こ れ らの症例 はPc肺 炎が臨床的

に軽快 した後に肺真菌症および多臓器不全にて死亡 し

た。Pc肺 炎患者においては早期診断および治療が重要

であるが,加 えて他の 日和見感染や 多臓器不全に対す

る厳重な対応が必要 であると考 えられた。

(ll7慢 性 呼 吸 不全 患 者の 呼 吸 器 感 染 症 に対 す

るimipenem/ cilastatin sodium (IPM/

CS)の 臨 床 的検 討

目浦研 哉 ・加蕨 収 ・山田穂積

佐賀臥大内科

小 柳 孝 太 郎

佐賀県立病院好生雌

小 江 俊 行

国立療養所東佐賀病院

井 上 純 一

国立療養所武雄病院

山 口 常 子

至誠会病院

中 西 弘

中西医院

慢性呼吸不全患者に発症 した呼吸器感染症にIPM/

CSを 使用 し,そ の効果 を検討 した.検 討は佐賀県内6

施 設の共同研究 として行った.対 象はPaO2 60torr未

満 の呼吸不全患者21名 とPaO2 70torr未 満の準呼吸

不全患者10名 を合せた31名 であった.効 果判定は臨

床的効果お よび細 菌学的効果 を行い,副 作用および検

査値 異常変動 を検討 した。総対象症例は31例 であり,

この うち解析対象症例は28例 であった.除 外例は非細

菌感染症の3例 であった、基礎疾患は,陳 旧性結核11

例,肺 気腫7例,DPB4例,肺 線維症3例,気 管支拡

張症2例,慢 性気管支炎1例 であった。男性17例,女

性11例 で あ り,疾 患別では肺炎15例,急 性気管支炎

2例,慢 性気道疾患の急性憎悪11例 であった。有効率

は肺炎93,3%,急 性 気管支炎100%,慢 性 気道疾患の

急性憎悪で,72.7%で 全体 では85.7%で あ った。分離

菌は肺炎球菌5株,イ ンフルエ ンザ菌41朱 菌色ブ菌

とプランハ メラ菌,緑 膿 菌,肺 炎桿菌各2株 と大腸菌

1株 が検出され,消 失率88。9%で あ った。副作用は特

にみ られず,検 査値異常が1例 のみであった。IPM/CS

は抗 菌力 とスペ ク トラムか ら慢性呼吸不全の呼吸器感

染症第1選 択剤として有用であると考えられた。
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018呼 吸 器 感 染 症 に お け るIPM/CSの 使 用

経験

道 津安 正 ・前崎繁文 ・山田 洋

安 岡 彰 ・笹 山一夫 ・河野 茂

廣 田正毅 ・原 耕 平

長崎大学医学部第二内科

餅 田親子 ・菅 原和行 ・山日恵三

長崎大学附属病院中央検査部細菌室

目的:IPM/CSは 市販されてい る唯 一のカルバペ

ネム系抗 菌薬で,幅 広い抗菌スペ ク トルを有す るため,

これまで広 く使用 されてきたが,臨 床開発試験当時か

らすでに約5年 を経過 した。 そこで臨床症例における

治療効果を検討す ると共に,こ こ5年 間での呼吸器感

染症主要起 炎菌に対するMICの 変 動についても検討

を加えて報告 した。

方法:(1に こ5年 間に治療 を行 った,炎 症症状の明

らかな呼吸器感染症27症 例にIPM/CSを 投 与し,臨

床効果ならびに細菌学効果について検討を行った。(2)

呼吸 器感染症の喀疲 由来臨床分離株(12菌 種630菌

株)用 いて1984年 と1989年 とでMICの 経 年的変化

をみた。

結果:(1)臨 床的有効率は80.8%で あ り,有効例 とし

て46歳 男性のDPB症 例(緑 膿菌感染例)と,41歳 男

性の膿胸例(Fusobacterium mcleatum)に つ いて治療

経過を提示 した。細菌学的除菌率は73.9%で,緑 膿菌

8株 中3株 が除菌 され,大 腸菌1株 を除 き他菌種は全

株が除菌 された。(2)緑膿 菌30株 のMIC5G値 は5年 前

3.13μg/ml今 回1.56μg/ml,MICg。 値 は各々6.25μg

/ml,3.13μg/mlで,今 回の検討において耐性化傾向

はみられず,ま た他菌種において も同様の傾向であっ

た。

結論:IPM/CSは 臨 床的および細菌学的検討 で,呼

吸器感染症に対 して有用な治療薬 と考 えられた。なお,

今回の検討 では幸いに も明かな耐性化の傾向は伺えな

かったがP. aemginosaやMRSAに お いて近年耐性

化がみられるとす る報告 も有 り,本 剤濫用は厳に慎む

べ きであり,難 治性の緑膿菌感染症や重症肺炎なかで

も膿胸例や 免疫 不全患者におけ る肺炎 でのEmpilic

therapyと しての投与などがその良い適応 となるもの

と考えられた。

019  Imipenem/cilastatin sodium の in vitro

抗 菌力推移 および呼吸器感 染痂における

臨床的検 討

後藤 純 ・山 崎 透 ・永井寛之

山崎仁志 ・後藤洋一郎 ・箪野秀明

川代隆良 ・那 須 勝

人分医科大学第二内科

難治性 ・複雑性感染症の増加 が懸念 され る今 日,

imipenemが 市販されて2年 が経過 した現時点での本

剤の位 圃付けを,細 菌学的および臨床的に検討 した。

臨床分離菌に対す る本剤の抗菌力を,本 剤市販前の

82,83年 に分離 された菌株 と市販後の88,89年 に分離

された株 とについて比較検討 した。測定は本学会規定

の方法に よった。そのMIC50を 見 ると,緑 膿菌は共に

1.56μg/mlと 耐性化の傾向はなく,そ の他の菌種で も

両者間に差は見られなか った。MICg。 で 両者 を比較す

ると,88,89年 分離株の方がMIC値 が 高かったのは,

E. cloacae, S. marcescens, 緑膿菌, A. calcoaceticus

の4菌 種のみで,い ずれ も1管 の差であった。

本院第2内 科および関連6施 設に入院 した感染症状

の明確な細菌感染症54例 に本剤 を使用 し,有用性 を検

討 した。対象は,男31例,女23例,60歳 以上 が78

%,70歳 以上が52%を 占めた。対象感染症は,呼 吸器

感染症が全体の76%を 占め,重 症度ではいずれ も中等

症以Lに 使用 されていた。本剤を1日1～2g分2点 滴

静注し,平 均7～10日 間使用 した際の臨床効果 をみる

と,有 効率は,肺 実質感染症で68%,慢 性 気道感染症

で83.3%,尿 路感染症で90.9%な どで,総 有効率は

77.4%で あ った。

呼吸器感染症40例 についてみると,基 礎疾患・合併

症を有す る症例の75.8%,他 剤無効例の68%に 対 し

て有効で,こ れらの症例に対 して有用性の高い薬剤 と

考えられた。

020呼 吸 器 感 染 症分 離 菌 に対 す る各 種 抗 生 剤

の 抗菌 力 比 較

池本 秀雄 ・森 健

順天堂大学内科 ・感染症

渡 辺 一 功

順天堂医療短期大学
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近 藤 宇 史

北海道大学第 一内科

斉 藤 玲

同 医療技術知期大学部

松富 英視 ・上田 京 子

同 附属病院検杏部

毒 片 継 男

帯広厚生病院第 一内科

丹野 恭 大 ・西岡 きよ

策北大学第 ・内科

荒川 正昭 ・和田光一 ・嶋津 芳典

五十嵐謙一

新潟大学第二内科

屋 形 稔 ・尾崎 京子

同 検査診断学

関 根 理*・ 青木 信樹

信楽園病院内科

*

 現: 水原郷病院

大 島 博 ・渡辺 京子

同 検査部

林 康 之

順天堂大学臨床病理

小 栗 豊 子

同 中央臨床検査室

中田紘一郎 ・中森祥隆 ・蝶名林直彦

中谷 龍王 ・野口昌幸 ・成井 浩司

虎の門病院呼吸器内科

杉 裕 子

同 細菌検査室

谷 本 普 一

東京慈恵会医科大学第四内科

可部順三郎 ・工藤宏一郎

国立病院医療センター呼吸器科

山 本 優 美 子

同 臨床検査科

鵜 沢 毅 ・田村 静夫

関東逓信病院呼吸器科

岡 田 淳

同 微牛物学検査科

小林 宏 行 ・武田博明 ・押谷 浩

河合 伸

杏林大学第 ・内科

島 田 馨

東京大学医科学研究所内科

伊 藤 章

横浜市立大学第 一内科

神 永 陽 一 郎

同 中央検査郡

副島 林造 ・日野 二郎

川崎医科大学呼吸器内科

原 耕 平

長崎大学第二内科

山口 恵三 ・菅原和行 ・下 口和矩

佐 々木 豊裕

同 中央検査部

安 藤 正 幸 ・菅 守 隆

熊本大学第一内科

山根 誠 久 ・戸坂 雅一

同 中央検査部

那須 勝 ・後藤 純 ・後藤陽一郎

重野秀 明

大分大学第二内科

伊 東 盛 夫

同 中央検査部

斎 藤 厚 ・草野 展周

琉球大学第一内科

猪 狩 淳

同 臨床病理

RTI患 者 の主に喀疾か ら分離され,起 炎性が疑われ

た細菌の種類,頻 度 疾患別パ ター ンならびにこれら

細菌に対す る抗菌 ・抗生剤30余 種 のMICを1981年

よ り調査 してきた。今回は1988年 度の成績 を,1981～

87年 度 のそれ と比較検討 した。結果は次のごとくであ

る。

(1) RTIの 疾 患別は肺炎 (32%),慢 性 気管支炎 (31
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%),気 管支拡張(16%)の 順,以 下喘息の感 染,DPB

等。(2)分離菌種はH.influenzaeが 最 多で,次 いでS.

pneumoniae,S.aureus, P.aeruginosaの 順。昨年に

比べて グラム陽性菌がかな り増加。(3)抗菌,抗 生剤 感

受性はS.aureusで はMRSAが2倍 強に急増,S. pne-

umoniaeは 不 変(た だし1988年 度 は,ABPC比 較的耐

性株 が3株),H. influenzaeは ほぼ 信く変(ABPC の

MICが6.25mcg/ml以 上が17%/,P. aertigiuasaは

ほぼ不変,B. catarnhalisも 昨 年度 と比べてほば不変。

021難 治 性 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るflomoxef

(FMOX)1日3回 投 与 の検 討

小橋 吉博 一松 島 敏 春 ・川西 正泰

中村 淳一 ・富澤 貞夫 ・安達 倫 文

寒川 昌信 ・木 村 丹 ・田 辺 潤

田野 吉彦

川崎医科大学附属川崎病院内科 (II)

目的: 今 回,我 々は基礎疾患を有 した難治性呼吸器

感染症10例 に対 して,幅 広い抗菌力を示す オキサセフ

ェム系抗生物質,flomoxef (FMOX)の 臨床的検討を

行い,合 せて1日3回 投与の妥当性 を検討す るため,

FMOXの 血 中濃度測定を行った、

対象および方法: 対象は,肺 炎7例,下 気道感染症

3例 の計10例 。基礎疾患は,呼 吸器疾患6例,非 呼吸

器疾患4例 であった。投与方法は,FMOXl回191時

間点滴静注 を8時 間毎に1日3回 投 与す ることを原則

とした。臨床効果の判定は,発 熱 を主 とした自覚症状,

白血球数 ・CRPの 臨床検査値,胸 部X線 所見の3点 の

投与前後の改善で行った。FMOXの 血 中濃度は,Peak

値 とTrough値 に相当する点滴静注開始直前,終 了直

後の計6回 採血 し,Tryptosoy agar培 地 を用 い,Band

culture法 で測定 した。

結果:臨 床評価は,著 効2例,有 効6例,無 効2例

で,有 効以上の有効率は80%と 高率 であった。6例 で

施行 したFMOX血 中濃度は,腎 機能が正常範囲に も

かかわらずPeak平 均値:47.4μg/ml,Trough平 均

値 二1.94μg/mlと 高値 をとっていた。副作用は,1例

においても認め られなか ったが,臨 床検査の異常変動

が1例 でみ られた。薬剤の蓄積は認め られなかった。

考察:今 回,我 々はFMOX1日3回 投与法を難治性

呼吸器感染症患者に行 い,高 い有効率 をえた。FMOX

の血 中濃度 も高値であ り,Trough値 で も有効濃度を

保 っていた。投与 した患者群が高齢で基礎疾患 を伴っ

ていたため尿中排泄能が低下 していたため,と 考 えた

い。臨床効果,副 作用 を考え合わせ ると,FMOXの1

日3回1投 与法は, 難治性呼吸器感染症,こ とに血管留

躍のカテーテルが行われている患 名では試み られるべ

き治療法 と考える

022淡 水溺 水後 の 難 治性.肺 炎

松 勘敏 春 ・川辺 潤 ・安 達倫 文

小橋 吉博

川崎医科大学附属川崎病院内科(ID

我 々が最近3年 間に経験 した,淡 水溺水後に発症 し

た肺炎の5症 例について報告 した。5症 例は年齢10歳

から89歳 まで,平 均60歳 で,男3名,女2名 であっ

た。溺水の原因は,自 転車から転落 して泥水の用水路

または小川に溺れた ものが3名 で共に男性で,66歳 と

76歳 の症例は飲酒後であった。他の2名 は浴槽内で溺

水 したが,81歳,89歳 の 高齢の女性で,日 常生活に支

障のある運動機能状態であった。いずれ も呼吸停止,

意識消失の状態で発見され,当 科来院時には肺水腫の

状態であった。 しか し,1週 問以内に発熱,白 血球増

多,肺 炎陰影の出現をみ,各 種抗菌剤にて治療された

が,2例(40%)が 死 亡 した。死因 となったのは肺炎

であ り,当 科における市中肺炎の死亡率 よりもはるか

に高かった。

泥水溺水後肺炎の死亡例の剖検から,肺 炎難治化の

原因 として肺胞腔内の異物が考えられ,気 管支洗浄の

必要があったと反省させ られた。

浴槽内溺水に関 しては,入 浴前後の湯 を2家 族で検

討 し,共 にAcinetobacter calcoaceticusを 分 離 してい

る。他のほ とんどの浴槽水か らこの菌が分離 されこの

菌 を目的として化学療法を開始 して良いのかを検討す

るため現在 多くの家族に協力してもらい検索中である。

今後高齢化はさらに進み,自 宅介護が広 く行 われる

と,浴 槽内溺水は増加すると考えられる。溺水後の肺

炎は難治性であるので,い かなる化学療法でスター ト

す るかを検討することは重要な問題と考 える。

023開 心 術 症 例 に お け るフ ロ モ キセ フナ トリ

ウム(FMOX)の 血 清 な らび に心 筋 組 織

内 濃度 の 検 討'

臼井典 彦 ・村 口 和彦 ・塚 本 泰彦

木村英 二 ・岩本 広二 ・西沢慶二郎

南村 弘佳 ・佐々木康之 ・木下 博章

大阪市立大学第2外 科

開心術の術後感染予防の抗生剤 としてFMOXを 使
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用 し,投 与後の 血清ならびに心筋糸11織内膿度 を経時的

に測定 した。

対象は虚血性心疾患7症 例で,男6例,な1例,年1

齢は47-71歳,平 均 ら9.0歳,信 木重は50、6kg～72,5

kg,平 均62.3kgで あ った.FMOX2gのone shot

静脈 内投 与は麻酔導人後 より八L心 肺開始 までの間 と

し,採 血は原間としてFMOX投 与後30分,60分,お

よび心耳採取時 とした。FMoXの 血清ならびに心筋組

織内濃度測定はE.coli 7437を 検 定菌とするbioassaly

法 で 行った。FMoXの 静脈内投 与後の 平均血滴浪度

は,投 与後30分 で92.8μg/ml (n=7),41)分 で73.4

μg/ml (n=3),6(1分 で63.9μg/ml (n=4),9O分 で

65.2μg/ml (n=1),120分 で52.6μg/ml (F2),

ま た β相の半減 期は2.4時 間,曲 線 下面積 は381.6

μg・h/mlで あ った。平均 心筋組織 内濃度は30分 で

0.5μg/g (n=2),60分 で2.4μg/g (n=2),120分

で13.8μg/g (n=3)で,120分 での対血清比は平均

26.2%で あ った。

以上の結果より,麻 酔導入後のFMOX 2g one shot

静脈 内投与における対血清比は120分 に おいて良好な

心筋組織内移行 を示 した。 ちなみ仁 この心筋組織内濃

度は,P,aemginosaを 除 く主要起炎菌の90～100%の

発育 を阻止できると推定 された。免疫能の低下 してい

る人工心肺下の状態では,抗 生剤の心筋組織内濃度 を

充分に保ってお く事が感染予防に重要であ り,今 回の

検討で120分 値 が最高濃度に達 していることより推察

してFMOX2g のone shot静 脈 内投与は少な くとも

人工心肺開始1時 間前に行 うのが有用であると考えら

れた。

024オ フ ロキサ シ ン中 耳腔 内投 与 時 の 脳 内移

行

倉 田 忠司 ・岡 崎 治

第一製薬 ・中央研究所

昇 卓 夫

鹿児島大学 ・耳鼻咽喉科

目的:オ フロキサシン (OFLX)は 各種感染症の治療

に主として経 口剤 として広 く使用され優れた効果を発

揮 している。 さらに本剤はその活性の強さから局所療

法剤,特 に点耳薬 としての有用性が期待 されている。

しかるに,ニ ュー キノロン剤はその頻度は低いものの

中枢性の副作用を有 している。それゆえ,今 回OFLX

をモ ルモッ トの中耳腔に投与 し,本 剤の投与部位から

脳への直接移行の有無について検討 した。

方法:エ ル ロッ トの中耳腔に0.3%-OFLXを 単

回お よぴ1日1回711間 討 人後,血 液,脳 を採収 した。

OFLXの 定 量は液体 クロマ トグラ フ仁 にて行 った、

尿および臓は0.3% OFLX(14C)を 中 耳腔に単回注.

人後,フ ジ イア イソ ト・ゾ(RI)び に て測定 した,

0.3%OFLX(14C)を 重 耳腔に控人後の頭部オー ト

ラノオグラ ノィーは松岡の 方法に準 じて行 った.尿 中

代謝物の定量は薄層 クロマ トグラフィーを用いて行っ

た 。

結 果1)OFLX点 耳後の脳内濃度は血清中濃度の

約1/5-1/10で あ った.こ の成績はす でに報告 されて

いるラット経 口投 与・時の濃度比とほは同 じであった.

2)イ ー トラジオグラフィーの成績から本剤は中耳腔か

ら内L「リンパ系にけ移行する ものの,直 接脳内に移行

しないこ とが示唆 され た31中 耳腔 に投 与され た

OFLXは 蓄 槙することな く,そ の大部分が活性体 であ

る漆、変化体 として尿中に排泄 され ることが判明 した.

結 論: OFLXは 重 耳から直接脇へは移行せず,経 口

投与時 と同様に体循環血に入った後,脳 に分布するこ

とが明 らか となった.ま たその濃度は血中の約1/5～1

/10程 度 であり,OFLXを 点耳 したときその投与量か

ら考慮 し,中 枢性の副作用発現の可能性はきわめて低

いこ とが示唆 された。さちにOFLXの 耳毒性に関して

はすでに詳細 な検討がなされ,聴 覚器に対してもまっ

た く影 響 を与え ない こ とが明 ちか に され てお り,

OFLXは その抗菌活性の強 さか ら臨床上 きわめて有

用 な点耳薬であると考えられる。

025セ フ ェム 系 抗 生 剤 の 気管 支 肺 胞腔 内移行

に関 す る検 討(尿 素 窒 素,総 蛋 白移 行 との

比較 検 討)

多代 友紀 ・吉友和 夫 ・加 藤政1

山 田保 夫 ・伊藤 剛 ・山本和英

林 嘉 光 ・武 内俊彦

名占屋市立大学第一内科

目的:以 前 より我々は,各 種抗生剤の正常時,肺 炎

時におけ る気管支肺胞腔内移行 を検討するために,ラ

ッ トを用い気管支肺胞洗浄(以 下BAL)に よ り抗生剤

を回収 し検討しています。今回は同様の方法で尿素窒

素,総 蛋白(以 下,BUN,TP)を 回収 し,従 来発表さ

れたセフェム系抗生剤 を中心 とした13薬 剤(CET,

CMD, CFX, CEZ, CEC, CFS, CPZ, CZX,

CTM, LMOX, AZT, CRMN, IPM/CS)と の気管

支肺胞腔内移行 を検討 した。
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方 法: 実験 動物 はSPFSD系 の240±4Ogの 雄 ラ

ットで,感 染ラッ トの作製には,従 来発表されたと同

様の方法で,PumginosaIFO3445を 噴霧 し作製し

た。抗生剤は100mg/kgを 筋注 し30分 後に脱血死 さ

せ10回 のBALを 施 行 した。10回 のBAL中 最 も高い

BALF濃 度 とこれを血 中濃度で除 した移行串の2点

より気管支肺胞腔内移行を検討した。

結果:検 討 した13薬 剤すべてにおいて,BALF濃

度 は,TP>>BUN>CEPsで あ り,血 重濃度はTP>

>BUN=CEPsの 順 であ り,移 行準はBUN>CEPs>

TPの 関 係にあった。気管支肺胞腔内移行 と分子量の

大 きさとの逆相関が示唆された。 しか し,13薬 剤の間

で分子量と移行率 との相関は認められず,薬 剤の持つ

親水性 と移行率に相関 を認めた。

結論:BAL中TPの 主体はAlbuminで あ り,そ の

分子量は69,000,一 方BUNの 分 子量は60,13薬 剤の

分子量は299～644で あ り,分 子量の大 きさの相違が大

きければ,物 質の気管支肺胞腔内移行に影響 をおよぼ

すが,抗 生剤間の小 さな分子量の変化では移行に対す

る分子量の影響は少 なく,む しろ親水性のような他の

要因が,セ フェム系抗生剤問の移行の良し悪 しを決め

るのではないかと推察された。

026Cefusonam(CZON)の 膵 液 ・胆 汁移 行 に

関 す る検 討

吉本 英夫 ・真栄城 兼清 ・黒 田雄 志

池 田靖 洋

福岡大学第一外科

福岡大学第一外科にて施行 した膵頭十二指腸切除術

12例 にてcefusonamの 膵液・胆汁,お よび膵組織移行

性を検討 し報告 した。

対象:膵 癌5例,十 二指腸乳頭部癌4例,胆 管癌2

例,慢 性膵炎1例 の計12例 で,年 齢は47歳 か ら77歳

までの男9例,女4例 で,平 均年齢 は60.3歳 で あ っ

た。

方法:12例 は術中に胆汁 ・膵液を外痩化 し,術 後2

週 間目頃で患者の状態が安定 した時期 に,cefusonam

投与 前後の膵液 ・胆汁を採取 した。また,7例 では術直

前にcefusonamを 投 与 し,術 中に膵組織 を,一 部,採

取 した。cefusonamは,一 回2gを1時 間で点滴静注

し投与直前 ・投与後1・2・4・6・ 時間後の計5回,膵

液,胆 汁,静 脈血を採取 した。cefusonamはBioassay

法に て測定 した。

結 果: Cefusonamの 血 清濃 度 は1時 間 後にpeak

を示 し,最 低24.8μg/mlか ら最高133.0μg/ml,平

均77.05μg/mlで あ った。胆汁の採取は9例 に可能

で,胆 汁重濃度は1～2時 間後にpeakを 小 し,最 低

22.9μg/ml,最 高2.500 μg/mlで あ り,平 均値 は

637.9μg/mlで あ った。膵液中濃度 も1～2時 間後に

peakを 小 し,最 低1).918μg/ml,最 高7.97μg/ml,

平ん均はL809μg/mlで あ った。膵組織の採取は投与

後,平 均6時 間日に行い,組 織内濃度の平均は3.12μg

/mlで あ った。なお,膵 組織採取時の静脈血濃度 を測定

し,血 清比をもとめると平均3.21,つ ま り,膵 組織内

濃度は血清の3倍 であった。

まとめ: Cefusonamは 投与後1～2時 間後に膵液-

胆 汁へ最 も高 く移行 し,そ の濃度は胆膵管造影時や術

後の感染症 子防に効果を期待 できるものであった。

027 CEFUZONAM 静 脈 内 投 与 後 の 胆 汁 中

濃度 の検 討

1木 芳郎 ・芝 健 ・椿 雅光

松本欣也 ・喜安佳 人

愛媛県立中央病院外科

胆石手術 を含め,外 科手術後に広 く使用されている

cefuzonam (CZON)の 静 脈内投与後の血清中濃度 と,

胆汁,胆 の う組織への移行を検討 した。

対象:胆 石症患者20名 においてCZONlgの 静注

60分 後 に胆のう胆汁(10名 においては胆管胆汁を合 せ

て)胆 のう組織を手術的に採取,同 時に採血 した血清

とあわせてCZON濃 度 を測定 した。これと一部重複す

る胆管胆石患者10名 の術後15～20日 目に胆管 ドレナ

ー ジチューブから採取 した胆汁中のCZON濃 度 を
,1

g静 注後30,60,180,300分 の時点で血清濃度 とあわ

せて測定 した,な お,CZONの 濃度測定 は,瓦coli

NIHJを 検 定菌とするバイオアッセイ法で行った。

結果 ・考察:1g静 注60分 後 の血清 中濃度は20例

平均16.7μg/mlで あ る。SDは ±6.0で 全例5μg/ml

以上 を示 した。胆のう胆汁には最高4,420,平 均1,684

μg/mlで,胆 の う管閉塞の3例 は2以 下の低値 であっ

た。胆管胆汁の最高は6,350,平 均3455μ9/mlと きわ

めて高 く,同 一例の胆のう胆汁内濃度を全例で上回る

が,胆 の う管非閉塞例で もその間に2倍 から40倍 の差

がみ られ,胆 の う管 を介 しての胆汁の移動の多少が関

与 していると思われる。胆の う組織への移行は,437か

ら6.3μg/gの 広 い範囲の濃度分布 を示 してお り,10

以下 の低値群では肉眼的に も胆の う炎の所見がみ られ

た。血清中濃度の時間推移 では,30分 後74.4～19.4μ9

/mlを 示 したあ と急速に減少 し,半 数は5時 間後に1
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μg/ml以 下 となる.胆 管胆汁への移行の最高値 は60

分 後にみられたが,真 のピー クは2.1も間 後と推察 され

た。

結語: セ ブゾナム1g静 注後の胆汁移行は,き わめ

て高い値を小した。

028抗 菌 剤 の 胆 汁 中移 行に お よぼ す 胆 汁酸 の

影 響

医置 陽 司 ・谷村 弘 ・青木洋 三

石本喜 和 男 ・内 山和 久 ・上畑清 史

落 合 実 ・大 西博{右 ・福 昭 人

坂 口 俊 文 ・山本 基

和歌山県立医科大学消化器外科

抗薗剤の胆汁中移行におよぼす胆汁酸の影響 を検討

するため,FMOXま たはCTRX1 gを30分 点 滴静注

後,で きるだけ生理的 な条件として経鼻的胆道 ドレナ

ージ(ENBD)を 介 して経時的に胆管胆汁を採 取 し

た。

結 果:1) FMOXお よ びCTRXの 血 中 濃 度 は

UDCA投 与 による影響を認めなか った。2)ICGR15正

常 例においてFMOXの 胆 汁中濃度は,非 投与(3例)

で は最高124.4±80.7μg/ml, 180分 値24.2±24.7

μg/mlに 対 し,UDCA投 与 (2例)で はそれぞれ401.0

±250.3μg/ml, 173-0±120.3μg/mlと いずれの時間

帯で も高値 を示 した。 また3時 間回収率 も非投与では

0.38±0.13%で あ るのに対 しUDCA投 与 では1.02

±0.60%と2.7倍 で あった。3) 一 方,CTRXの 胆 汁

中濃度 は,UDCA非 投 与(3例)で は 最 高1,420±

410.7μg/ml,180分 値1,065.3±442.7μg/mlに 対

し,UDCA投 与(2例)で はそれぞれ1,860±127.3μg

/ml,1,265±106.1μg/mlと わ ずかに高値 を示すだけ

だった。しか し,CTRXの3時 間回収率 は非投与では

3.97±1.45%に 対 しUDCA投 与 では6.39±2.81%

と1.6倍 を示 した。4)ICGR1510%以 上の肝機能障害

例では,FMOXお よびCTRXの 胆汁中濃度はいずれ

も低値 を示 した。

結論:腸 肝循環 を遮断 しないで非手術的に胆汁を採

取できる経鼻的胆道 ドレナージ法で採取 した胆汁にお

いて も,UDCA投 与 に より,胆 汁中移行が中等度 の

FMOXで は2.7倍,胆 汁排泄型のCTRXで も1.6倍

抗 菌剤の胆汁中移行が促進された。

O29 抗 生 剤 の 胆 汁 重移 行 に お け る併 用 投 与の

意 義

瀧膿 克也 ・谷村 弘 ・青 木洋 三

佐 々木政一 ・永 井祐 吾 ・川 口富 司

内 山 和 久 ・矢 本秀樹 ・井 上正也

有 井 ・雄

和歌山県郵 日大学消化器外科

CMX,FMOXの 併 用投 与時におけ る体内動態,特

に胆汁重移行について検酎 した.総 胆管にTtubeを 挿

人した4例 について,腸 肝循顔 を正常化 した術後11～

22日 目に,CMXま たはFMOX 1gを 単独投 与し,1

日休薬後,両 剤各19を 同時に3`1分 間点滴静注し,血

液 と胆汁を6時 間1冷取 した。桑剤濃度はHPLCに より

2剤 を分離,定 量した。

結果1胆 汁中移行では,単 独投 与におけ るCMXの

最 高 濃度は48.4～307.8μg-mlで あ り。FMOXの

62.6μg/mlに 比べ有意に高値 であった.併 用投与時の

CMXの 最 高胆汁中濃度は,症 例1で243.6μg-ml→

339.7μg/ml,症 例2で307.8μg-ml→528.0μg/ml

で あったが,症 例3で は48.4μg/ml→353μg/mlと

-上昇 しな か っ た。 また,FMぐ)Xも62.6μg/ml→

126.7μg/mlと2倍 の増加が認め られた.そ の際の6

時 問尿 中回収準 は,CMXの 症 例3で60.5%→62.0

%と やや増加 し,FMOXで は78.6%→72.7%に 低下

してお り,併 用時の胆汁中濃度の増加は,尿 中への排

泄減少 と関連 していると考えられた

結論:CMXとFMOXの 併 用投 与において単独投

与より高い胆汁中濃度が得 られ る症例 もあ り,重 症胆

道感染症には抗生剤の併用投与が有効であると考えら

れた.

030抗 生 剤 の 胆 汁 中移 行 と胆 汁 酸 併 用 の意 義

川 口富司 ・谷村 弘 ・青 木洋三

谷口勝 俊 ・山上 裕機 ・森 一成

坂 本幸具 ・辻 毅 ・角 田卓也

山出尚久 ・白井康嗣

和歌山県立医科大学消化器外科

胆道閉塞例 に対 し胆汁酸製剤 を経 口的 に投与 し,

CTMお よびFMOXの 胆汁中移行 におよぼす影響 を

検討 した。血中総 ピ リルビン値18.1～34.5mg/dlの4

例 に対 し胆汁 ドレナージを行い,ド レナー ジ開始翌 日

～42日 目にCTM
,FMOX1gを 同時に30分 間点滴

静注 し,血 液 と胆汁 を6時 間採取 した。3日 目より



VOL. 38 NO. 9 CHEMO THERAPY 947

UDCA600mg/日 を5日 間経口投 与し,抗 生剤投 与後

に胆汁を6時 間採取 し,抗 生剤の濃度はHPLCに よ り

分離定量 した。 また,Ttubeを4日 間 クランプ して腸

肝循環を正常化 した後に,UDCA600mg/日 を3日 問

投与 した例について も検討 した。

結果:胆 汁 中濃度の ピー クは2時 間後であ った。

UDCA投 与 前 の 濃度 は,血 中 ではCTMが31 .3土

16.2μg/ml,FMOXが35.2±7.3μ9/mlと 同 じであ

り,胆 汁中でもCTMが17.5上7.8μg/ml,FMOXが

17.3±9.2μg/mlと 同程度であ り,両 薬剤の血中およ

び胆汁中濃度の ピー ク値に差はなかった。胆道閉塞例

ではUDCA投 与後の最高胆汁中濃度は,CTMで は1

日目25.9±10.3μg/ml,2日 目20.1±14.2μg/ml,

3日 目21.0±19.7μg/mlで あ り,FMOXは1日 目

24.5±6.3μg/ml.2日 目15.6±13 .9μg/ml,3日 目

17.1±12.2μg/mlと,両 薬剤ともUDCA投 与1日 目

にのみ胆汁排泄の増加傾向が認め られたが,そ の後は

増加 しなかった。個々の症例では,経 日的に増加 した

ものが1例,不 変および減少したものが3例 であった。

しか し,腸 肝 循 環 を正常 化 した例 では,CTMが

336.3μg/ml,FMOXが1382μg/mlと 著 しい増加が

認め られた。

結論:胆 道閉塞例では,胆 汁 ドレナー ジを施行 して

胆汁酸製剤 を経 口的に投与 しても抗生剤の胆汁中への

排泄が増加 しない例があることに注意すべきである.

031塩 酸 レナ ン ピ シ リンの 女性 性 器 組 織 移行

早崎源基 ・松 波和寿 ・山本 和重

岐阜市民病院産婦人科

伊藤 邦彦 ・玉舎 輝彦

岐阜大学医学部産婦人科学教室

目的:塩 酸 レナンピシリン(LAPC)は 経 口吸収性 と

安全性の向上を追求 し,鐘 紡株式会社薬品研究所で開

発された新規なプロモイエティを有す る経口用アンピ

シリン(ABPC)の プ ロ ドラッグである。産婦人科領域

感染症治療に対する本剤の基礎的データを得 るため,

女性性器組織移行性を検討した。

方法:子 宮筋腫 などのために単純子宮全摘術 を施行

した肝 ・腎機能に異常 を認めない24例 を対象 とした。

術前絶飲食 となっている患者にLAPC250mg錠,2

錠 を水50mlに て投与 した。手術時,子 宮動 ・静脈血

および子宮底部筋層,子 宮膣部,子 宮内膜,卵 巣,卵

管の組織を採取 し,た だちに濃度測定 まで一70℃ にて

保存 した。血清中お よび各組織内濃度測定はBacillus

subtilisATCC6633を 検 定菌 とす るbioassay法 に よ

り行った。

結果:内 服後1時 間目の胴静脈1伽滴中濃度は,0.93

-29 .9(平 均12.48±1.77)μg/mlで あ った。内服後

1～5時 間におけ る各血清中および組織中濃度は肘 静

脈1飢濟中では 楊.77～10.2μg/ml,手 宮 動脈血清中では

0.72～10.1μg/ml,手 宮齢脈血滴中では0,78～142

μg/ml,子 宮膣部では0.39～1.98μg/g,子 宮底部筋

層 では0.24～1.65μg/g,子 宮 内膜 では0.56～1.11

μg/g,卵 巣では0.36～4.14μg/g,卵 管 では0,27～

2.16μg/gで あ り,組 織中濃度は肘静脈血清中濃度の

約10～30%で あ った.

結 論:血 清中濃度は本剤の吸収性の良 さを小 した。

女性性器組織移行は,注 射用ペニシリン剤 と同様 と考

えられた。

032セ フ ォタ キ シム(CTX)と シ ソマ イ シ ン

(SISO)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 ・村瀬稔子

大野 元 ・中川美紀 ・玉舎輝彦

岐阜大学医学部産科婦人科

我々は,以 前に配合時の安定性を確認 した組み合せ

か ら,セ ファロスポ リン系薬剤としてセフォタキシム

(CTX)を,ア ミノ配糖体系薬剤 としてシソマシイン

(SISO)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 トモデルて解 析 し,濃 度曲線

を描いた。

方法:子 宮頚癌 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 を認め

ない6例 を対象 とした。術中,膣 断端 を縫合閉鎖 し,

骨盤死腔を閉鎖腔 とした後,経 腹的にソラシックカテ

ーテル16Fを 骨盤死腔内に挿入 してお き
,術 直後より

CTX2gお よびSISO75mgを5%糖 液200mlに 溶

解 し,持 続点滴ポンプを用いて60分 で投与 し,各 時間

毎に骨盤死腔浸出液を採取 し,両 剤の濃度を測定 した。

結果:骨 盤死 腔浸 出液 中では,CTXは 点 滴開始

1.53時 間 で37.50μg/mlの,SISOは1.84時 間 で

1.68μg/mlの ピー クを示 した。

考察:今 回の検討は,術 後の症例 を用いたため,実

際の感染症に薬剤 を投与した時 とはいくぶん違った体

内動態を示 していると考えられるが,両 剤の骨盤死腔

浸出液中の濃度は,少 な くともいずれかの薬剤濃度が,

現在 までに発表され ている臨床分離菌株のMIC80値
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を越えている。 このことから,起 炎菌不明時の産婦人

科感染症に対して今回の組み 合1～は有用 な組み 合せ と

思われる。

033 Cefuzonam Sodium(CZON)の 骨 盤 死

腔液 移 行に 関 す る検 け

浅 井政 房 ・岡崎成実 ・野島俊 一

相 良祐輔

高知医性大学産性婦人科

目的:セ フェム系抗生物質cefuzonam(CZON)の

産 婦入科骨盤内 手術後の感染に対する有用性三を知 る目

的で,術 後骨盤死腔液への移行性 を検けした.対 蒙は

1988年12月 よ り1989年5月 までに,高 知1久大産科婦

人科で実施 した広汎 手宮全摘術5例,準 広汎子宮全摘

術5例 の計1楊 例である。

方法:CZON1gを1時 間かけて点滴静注し,投 与

開始後1,3,6,12時 間 目に静脈血および骨盤死腔滲

出液 を採取 した.試 料は遠沈後ただちに-20℃ 以下で

凍結 し,濃 度測定時まで保存した。CZON濃 度測定は

E.coli NIHJを 検定菌 とするbioassay法 で行い,two

compartment modelで 薬物速度論的に解析 した。

成績:血 清中の最高濃度(Gmax)は19.9μg/ml,最

高 濃度到達時間(Tmax)は1時 間であ り,半 減期(t1/2

α,t1/2β)はそれぞれ0.17お よび1.13時 間 で急速に血

清中 より消失 した。骨盤死腔排出液 中では,Cmaxは

7。3μg/mlで あ り,Tmaxxは2.58時 間 であった。半減期

(t1/2α,t1/2β)はそれぞれ,1.33お よび1.51時 間 であ

った。このようにCZONは 点 滴静注後,血 中濃度は急

速に低下するが,骨 盤死腔液では,明 らかに血清中の

ピー クより遅れて濃度の上昇がみ られ,濃 度の持続時

間 も長いこ とが示された。 また,骨 盤死腔滲出液の少

ない準広汎子宮全摘例 でも同様 なパ ター ンをとること

も明 らか となった。濃度的にみると,エ ンテロバ クタ

ー属
,シ トロバ クター属 を除 く,主 要な産婦人科領域

の起炎菌のMIC80が カバー されてお り,骨 盤死腔炎の

予防および治療に対 し有用であろうと示唆された。

034脾 式 お よび腹 式 手宮全 摘 出術 時 の術 後感

染 予防 と脾 内細 菌 叢の 変 化

岩破 樽 ・戸 崎 守

国立福知山病院産婦人科

保 川仁 介 ・初 川和勝 ・山 元貴雄

岡 川弘二

京都府 昭今科人学産婦人科学教室

目的:産 婦人科領域における腔式 ・腹式IF純 子宮全

摘出術は,腟 管の開放や腟望に処置 を加える ことが多

く,腟 内常在菌が術後腟断端か ら骨銘死腔内に侵入し

感染を起こす可能性の高い傘無菌 手術に贋 し手術に際

し抗生剤の投 与は術後感染 予防に有効 であるこ とは燭

知の とお りである。術後 予防投 与に際し細 菌叢の変化

を知ることは抗生剤の選択や術後感染の冶擦に参考に

なると考えられ る.今 回我々は,両 術式での腟内細菌

の変化,尿 培養での変化,膣 式での術前,術 後抗生剤

投与に よる変化を検討 した.

方法:対 象は子宮全摘出術症例43例(腟 式 ・腹式)

にCBPZ2g/d×5d点 滴投 与し術後感染の有無は全

身状態,腟 断端所見およびWBC,ESR,CRP,な どで

判定 した。膣内細菌の変化は術前の腟分泌物,術 後4B

目に膣式手術:留 置 ドレー ン,腹 式手術:膣 断端部よ

り,術 後7,14日 目は両群 ともに膣断端部 より検体を

採取 し好気性嫌気性菌の)離 を行った。尿路感染の有

無は術前および術後4日 目に尿所見尿培養の検査を行

った。

結果 ・考察:術 前分離菌は好気性 グラム陽性菌が79

%,嫌 気性菌,真 菌E.coliな どでCBPZ投 与後の分離

菌は術後4日 目で嫌気性菌は両群 とも認めずすべ て好

気性 グラム陽性菌 で膣式:Staphylococcus,Streptococ-

cusの 減 少,腹 式:Staphylococcusは 認めず,最 近産婦

人科 領域 でそ の病 原 性 の有 無 が 論議 され て い る

Enterococcusを 多 く認めた。Enterococcusは 嫌 気性菌

やE.coliな ど との複数菌感染の場合には,問 題となる

がCBPZに よ り嫌気性菌,E.coliな どの減少 を主 とし

た細菌の変化が術後の膣壁感染の予防に好影響 であっ

たと考えられた。術後7日 目でも同様の傾 向を示 した。

両術式で術後感染症例はなか ったが膣式手術の方が腹

式手術に比べ分離菌数は多かった。尿路感染症はなか

ったが,Enterococcusな どが膣式手術で4日 間の術後

カテーテル留置後に)離 されカテーテルの可及的早期

に抜去 を示唆す るもの と思われた。
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035整 形 外 科 領 域 の 術 後感 染 予防 に 鮒 す る臨

床 的 検 討

― 共同研究―

藤 田 久 夫

兵庫県立加古川病院

天 野 寿 男

国立姫路病院

戸 田 昭 士

高砂市民病院

兵庫県下播州地区1楊 施設の整形外科において,昭 和

楊2年2月 から昭和63年9月 までに行 った354例 の手

術症例にセブメタゾールを投与して術後感染について

その効果を検討 した。

対象疾患は外傷201例,関 節疾患7楊 例,脊 椎,脊 髄

疾患31例 の他,合 計354例 である。

年齢は,7歳 から91歳 まで平均 民4.9歳 で ある。手術

部位は,骨,関 節が82.5%を 占めた。

手術時の合併症は糖尿病 を含めて53例 にみられた。

手術野の汚染度は34例9.6%が 汚染創 と判定 され,そ

の多くは開放性の外傷 である。全症例の50.6%に 金属

を中心 とした人工材料が使用されている。

セブメタゾールの投与方法は,術 前60)以 内 に,点

滴あるいはone shotで2gを 静 注 し,そ の後朝夕2

回,各2g計1日4gを 点 滴静注 し,投 与は5日 間継

続することを原則 とした。

結果は,セ ブメタゾールの投与 日数は1日 から20日

まで平均8.楊 日,投 与総量は2gか ら80gま で平均

29.1gで あ った。発熱,局 所の炎症所見ならびに臨床

検査成績 をもとに感染の有無を判定基準 とした。その

成績は354例2例0.6%に 感染が生 じた。 その1例 は

緑膿菌感染であ り,他 の1例 は菌は検 出されなかった

が臨床的に感染 と診断 された ものである。副作用は,

3例 の皮疹 を含め 民例 にみ られ た他,5例 にGOT,

GPTの 上 昇がみ られた。セブメタゾールの有用性の判

定は342例 が有用,有 用性無 し4例,判 定不能8例 で

あった。

以上の成績から,セ ブメタゾールは,整 形外科領域

の感染予防に第一に選択 しうるもの と判断 した。

036産 婦 人 科 領 域 の 術 後 感 染 予防 に 対 す る

isepamicinとceftriaxoneの 時 間 差 投

与法 の検 討

手村 哲朗 ・森崎 伸 之

山形人学医学部産婦人科

目的:産 婦 入科領域の術後感染 予防に対する理想的

な抗生物質の投 与法に関 しては,ま だ確定 された方法

はない。一般的には,経 験的な試みより術後セフェム

系第II～III田:代 の投 与が多く,一 部にはア ミノ配糖体

系との併用投与 も行われている。最近,PAEの 概 念が

抗菌剤の投与にあたって注 目されてきたが,ア ミノ配

糖体 とセフェム系抗生物質の術後投与法の効果を検討

する。

方 法:産 婦 人科 開腹 手 術 楊3例 を対 象 と し,ise-

pamicin(ISP)200mg×1/日 とceftriaxone(CTRX)

1g×1/日 の術後5日 間点滴静注による臨床効果 を以

下の方法で検討 した。なお投与法は,ISP投 与後6時 間

の間隔 をあけてCTRXを1日 各1回 投与 した.

投 与効果は,術 後5日 間のFever indexに つ いて,

各種セフェム系抗生物質単剤投与時と他ア ミノ配糖体

系投与時の成績 との比較検討 とした。

成績:Fever indexの 検討では,単 純子宮全摘術群

(3.49±1.92d.h.)帝 王 切 開術群(2.12±2.92d.

h.),広 汎 ・準広汎子宮全摘術群(8.77±3.73d.h.)

を認めた。これらの成績は,他 剤単独投与時のFever

indexに 比 し,CTRX2g×1/日 ×5日 間投 与時 と同程

度の値 を示 し,他 剤2g/日 投 与時の成績 とも変わらな

い成績であった。またMCR,ASTMと セ フェム系抗

生物質の同時投与時のFever indexよ り低値 を認めた。

本剤投与による自他覚的副作用は認め られなかった。

結 論:以 上 の 結 果 か らみ て,ISP先 行,続 い て

CTRX1g投 与法は,PAEの 理論からみて術後感染予

防における化学療法の施行にあたって,す ぐれた投与

形態であることが示唆 された。

037移 植 後 のPIPCに よ る予 防 的 化 学療 法 の

効 果

宮原 茂 ・植 田省吾 ・江藤耕作

久留米大学医学部泌尿器科学教室

目的:腎 移植術術後の予防的化学療法は重要 と考え

られる。PIPCの 術後感染症に対す る予防的効果,体 内

動態および副作用 を検討 した。
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対象および研究 方法:対 象症例は13例 の生休 腎伴

植術後患 者で年齢は10歳 か ら38歳 平均24.3歳 て,男

性12例,女 性1例 であ つた。免疫抑制 剤は,cidos

porin,predonine,azathiprine,ALGの4剤 併用療法

が行われた。

PIPCは1gを1日 に2回 静注法にて,手 術 当日より

5日 間投 与した。膀胱留 置カテーテルは術後3日 間 と

し,尿 路感染症や他の感染症に対する臨床的観察 も充

分に行つた。

結 果:1)ATNの1例 を除 き,12例 で臨床的に術後

感染舶の発生か 予防で きた。

2)PIPC1g投 与の血中濃度はCmax128.1μg/mlで あ

り,6時 間後においても14.9μg/mlと 高い血中濃度を

示 していた。半減期は1.64時 間 と比較的短かった。尿

中排泄 では尿中濃度は最高が最初の2時 間の277～

551μg/mlで あ り,12時 間 後で も23.6～44.8μg/ml

と長時間,高 濃度が持続 していた。尿中排泄準は12時

間では 楊L4%で あ り良好な結果であった。体内動態か

らみて もPIPC1g2回 投与は,腎 移植後immediate

functlonの あ る症例 では,適 切 であると結論 された。

3)PIPCに よる副作用は認められなかった。

結論:以 上 よりPIPCは 腎移植後の予防的化学療法

として有用で安全であると判断された。

038Cefuzonamの 耳 漏 移行 に関 す る検 討

横 山道明 ・榎本雅夫 ・中西 弘

寒 川高男*

和歌山赤十字病院耳鼻咽喉科
*:和 歌山県立医科大学耳鼻咽喉科

目的:Cefuzonam(以 下CZON)の 中耳化膿性疾患

に対す る有用性 を検討す る目的でCZONの 耳漏移行

性 と耳漏の)離 菌について検討 した。

方法:(1)1988年6月 ～11月 に治療 を行った慢性中

耳炎患者41例 にCZONlgあ るいは2gをone shot

静 注 または30)で 点滴静注投与 し,one shotで は注

射後30分,1,2,4時 間後に,点 滴 では点滴終 了時,

後30分,1,2時 間のそれぞれの時点において耳漏およ

び血清 を採取 し,CZON濃 度 を測定 した。(2)1988年4

月 ～10月 に おけ る中耳炎起 炎菌の同定 と薬剤感受性

試験を行った。

結果:CZONlgな い し2gをoneshot静 注 した場

合,1gで 投 与後4時 間まで1～2μg/g,2gで3時 間

まで3～6μg/gの 耳 漏中移行濃度を示 した。 また,

CZON1gな い し2gを 点滴静注 した場合,投 与後0

～2時 間において1gで1～2μg/g ,2gで2～5μg/g

の 耳漏移行 を小 した.ま た,い ずれの場合 も血清中濃

度よ り持続性が認め られた.耳 漏の検出分離菌頻度で

1よS.aureusが25.6%,P.aeruginosa が25.2%,S.

epidermidisが8.5%な どが 多く検 出されたの さら仁,

S.aureus中MRSAは15,7%を 占めた

考案CZONのS.aureus,S.epiderrnnidisに 対 する

MIC80は1,56μg/mlと3.13μg/mlで あ り,CZONの

1gま たは2gの 投 与における耳漏中移行濃度はP.

aeruginosaを 除 くま な化 膿性 中 月疾 患 の起 炎歯 の

MIC80値 を 充分 カ パ ー し て い る。 ま た,CZONは

MRSAに 対 して も強い抗菌力を示すこ とも報告 され

てお り,鼓 室形成術後の感染予防 などにおいてCZON

の 有用性が君唆 さわた

039Cefuzonam sodium(CZON)の 日 蓋扁 桃

組 織 内 移 行 に つ い ての 検 討

高須賀信 夫 ・佐藤 英光 ・門 田吉 見

愛媛県立中央病院耳鼻咽喉科

Cefuzonam sodium(CZON)の 口蓋扁桃組織の移行

を,扁 桃摘出患 者13例,2楊 扁 桃につ き経時的に行っ

た。

全例,全 麻下に 手・術 を行 い,術 前 に1,000mgの

CZONの 静注 を行い,予 定時間の経過後に摘出した,

短 時間の例では,病 変の程度によ り,予 想時間を超過

した もの もあったので,15)後 描 出2例,CZON濃 度

平均20.95μg/g,20)後 摘 出3例 。平均7.69μgg,

3民)後 摘出3例,平 均6.9μg/g,40分 後摘出1例,

1L4μg/g,50分 後1例,4.82μg/g,60分 後摘 出7

例,平 均4.81μg/g,90)後 摘 出8例,2.39μg/g。

120分 後1例,1.04μg/gで あ った。20)後 よ り急減

し,以 後,多 少のパラツキがあるが,漸 減 し,120)後

で もかな りの有効濃度を呈 していた。

同時間の血清内濃度は,1民)後 平均 楊5.8μg/ml,20

)後 平 均 楊4.2μg/ml,35)後43.0μg/ml,40)後

28.9μg/ml,50)後32 ,5μg/m1,60)後 平均20.5μg

/ml,90)後 平均12,5μg/ml,120)後6.79μg/ml

であ り,扁 桃への移行度は15)後3L8%で 最 も高く,

2楊)後 より12.0%～23.5%の 程 度であった。

ただ,4楊)後 摘出の1例 のみ突出的に高 く,39 .4%

であ った。本例の原因は出血が 多か ったため と考えて

いる。

なお,過 去2年 間の扁桃および咽頭からの検出菌,

1楊6株 を)類 す ると,溶 連菌(α,β とも)85株 で最 も

多く,黄 色ブ菌9株,表 皮ブ菌 建株,肺 炎球菌 建株,

インフルエンザ菌5株,緑 膿菌4株,そ の他のGNB9
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株 であ り,大 部分の菌株がCZONに 高い感受性三があっ

た。扁桃内へのCZONの 移 行濃度よ り考慮 して も,

MIC8。 の3倍 以上の高濃度が,12楊 分 以上持続 してお

り,高 い有効性,有 用性を示唆 しているもの とした.,

楊40CXM-AXの 抜 歯 創 お よ び歯 肉組 織 へ の

移行 性 の検 討

小林総一郎 ・大塚 芳 基 ・元地 茂樹

中筋加名 手 ・平野 冨 希 ・市位 政昭

佐野 栄作 ・中 尾 薫 ・吉 位 尚

島田 桂 吉

神戸 大学医学部口腔外科学教室

目的:CXM-AXは,注 射用セファロスポリン系抗

生物質CXMを 改 良し,経 口摂取可能 とした抗生物質

である。今回,我 々は,CXM-AXの 口腔外科領域にお

ける有用性 を検討する目的で,抜 歯創および歯肉組織

への移行濃度を測定 したのでその概要 を報告する。

対象 ・方法:対 象は,抜 歯,歯 肉切除を必要 とする

外来患者37名 であった。抜歯前にCXMAX250mg

を食後経 口投与 し,30分 か ら8時 間後に抜歯 を行 い,

抜 歯創内に貯留した血液 をpaperdiscに 採 取 した。ま

た,同 時に採取した当該部の歯肉および末梢静脈採血

から得 た全血,血 清 を検体 とし,bioassayに よ りそれ

ぞれのCXM濃 度 を測定 した。

結果:各 時間での平均血清濃度は,測 定点中2時 間

値が最 も高 く,3.40μg/mlで あ った。抜歯創濃度は30

)か ら8時 間で,0。27～1.70μg/mlに)布 してお り,

対血清比では29.4～53.0%を 示 した。一方,歯 肉濃度

は,30)か ら5楊 時間で,0.07～1,37μg/gに)布 して

おり,対 血清比は7.4～40.7%で あ った。 また抜歯創

濃度の対全血比の平均は,102.3%で あ った。

考察:CXM-AXの,口 腔感染症)離 菌に対す る

MICg。 は0.39μg/mlで あ ると報告 されている。今回測

定 した抜歯創お よび歯肉濃度の うち 楊.39μg/mlを 越

える症例は,そ れぞれ,30)～8時 間,1～6時 間で認

められ,全 症例の68.6%,40.0%で あ った。また,抜

歯創へは末梢全血を上回る移行がみ られ,本 剤の抜歯

創,歯 肉への良好 な移行性が示 された。今後臨床的な

検討を加味 したうえで,本 剤の有用性について結論を

出していきたい と考 えているが,移 行性の面では期待

のもてる薬剤であると思われた。

041Cefuzonamの 化 膿 性 中 耳 炎 に 対 す る 薬

効 評価

―CTMと の比較試験―

全国65施 設共同研 究

馬 場 駿 吉*

名古屋市立大学月鼻咽喉科

河 村 正 三*

順 人堂人学耳鼻咽喉科

松 永 亨*

大阪大学月鼻咽喉科

原 田 康 夫*

広島大学耳鼻咽喉科

大 山 勝*

鹿 児島大学耳鼻咽喉科

中 島 光 好**

浜松医科大学薬理学
*世話人
,**コ ン トローラー

目的:Cefuzonam(CZON,L-105)の 化 膿性中耳炎

に対する有効性 ・安全性お よび有用性 を客観的に評価

するため,cefotiam(CTM)を 対 照薬 として比較試験

を実施 した。

方法 二対象疾患は,急 性化膿性中耳炎 と慢性化膿性

中耳炎急性増悪症 とした。CZON,CTMは,い ずれ も

1回1gを1日2回,原 則 として7日 間oneshot静 注

した。

成績:総 症例198例 中,有 効性 ・有用性評価症例数

は192例(CZON群99例,CTM群93例)で,両 群間

の患者背景に偏 りはみられなかった。 また,安 全性評

価症例数は195例(CZON群102例,CTM群93例)

であった。

臨床効果は,主 治医判定 でCZON群68.7%,CTM

群62.4%委 員会判定 でCZON群66.7%,CTM63.4

%の 有 効率(有 効以上)で あ り,い ずれ も両群問に有

意差はなか った。

症例別細菌学的効果は,CZON群64。0%(55/86)

CTM群58.8%(47/80)の 消失率 で,両 群間に有意差

はなかった。副作用は両群に各1例,臨 床検査値 異常

はCZON群 で4例,CTM群 で2例 認め られたか,重

篤 な例はな く,概 括安全度はCZON群95.1%,CTM

群96.8%と 両群 とも安全性が高かった。有効性お よび

安全性 を勘案 した有用性(主 治医判定)は 満足以上 で,
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CZON群65.7%,CTM群64.5%で 有意差はなか っ

た。

結論:以 上の成績より,CZONは 化膿性中月炎に対

し臨床的に 有用性の高い薬剤であると考えられる。

042化 膿 性 中 耳 炎(急 性 お よび慢 性 の 急性 増

悪 症)に 対 す るceftazidimeの 薬 効 評価

―Cefotiarn との比較試験―

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

岩 田 重 信

藤田学園保健衛生大学耳鼻咽喉科

西 村 忠 郎

藤田学園保健衛生大学ばんたね痛院耳鼻咽喉科

中 島 光 好

浜松医科大学薬理学教室

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

(研究参加施設24施 設)

目的:ceftazidime(CAZ)の 化 膿性中耳炎に対する

有効性,安 全性および有用性を客観的に評価す るため

cefotiam(CTM)を 対 照薬 とした比較試験 を実施 し

た。

方法:急 性化膿性中耳炎,慢 性化膿性中耳炎急性増

悪症の患者 を対照 とし,CAZあ るいはCTMを1回1

g,1日2回 。原則として7日 間連続投与 した。

成績:総 投与症例196例 の うち,除 外・脱落例20例

を除 く176例(CAZ群87例(急 性19例,急 性増悪68

例 〉,CTM群89例(急 性17例,急 性憎悪72例 〉)を

臨床効 果解析対照例 とした。安全性は188例(CAZ

群,CTM群 ともに94例),有 用性は178例(CAZ群

88例,CTM群90例)に ついて検討した。

臨床効果は委員会判定でCAZ群66。7%,CTM群

61.8%,主 治 医判定 ではそれぞれ73.6%,62.9%で

あ り,い ずれ も両群間に有意の差はみ られなかった。

159例(CAZ群77例,CTM群82例)に おいて検討

された細菌学的効果はCAZ群 で有意に優れた効果を

示 し(U検 定:P<0.05),特 に完全消失率 ではCAZ群

(72.7%)がCTM群(53.7%)に 比 し,有 意に高い

消失率 を示 したが(x2検 定:P<0.05),菌 交 代を含め

た菌消失率には両群間に有意の差はみ られなかった。

副作用はCAZ群4例(4.3%),CTM群2例(2.1

"でか)にみられたが,そ の発現頻度は臨床検査値異常な

らびに概括安全度とともに両群間にイ億 の差はみられ

なかつた。また有用性においてもCAZ群71.6%,

CTM 群66,7%と 画群間に有意の差はみられなかっ

た。

結論:以 上の成績よりCAZけ 化膿性中耳炎に対し

有用な薬剤であると考えられる。

043慢 性肝障害時 におけ るマ ウス移植 細胞に

対す る各種 フ ッ化 ビリ ミジン系制癌 剤の

抗腫瘍効 果 と代謝につ いて

坪野充彦 ・仁尾義則 ・今井史郎

白石隆祐 ・森牛秀樹 ・曽 球振

戸部隆吉

京都大学第一外科

目的:フ ッ化 ピリミジン系制癌剤は消化器癌に対し

て最 も一般的に使用されている制癌剤の一つである。

一方
,近 年慢性肝障害 を伴 っている消化器癒患者が増

加 しているに もかかわらず,慢 性肝障害時のフッ化ピ

リミジン系制癌剤の効果 と代謝につ いての検討は少な

く,今 回この点について検討を行った。

方法:BALB/cマ ウ スにCCl4を 用 いて慢性肝障害

マウスを作成 し。syngeneicで5-FU感 受性株の形質

細胞腫MOPC-104E,お よび抵抗株の線維 肉腫Meth

-Aを 用 いて慢性肝障害時の5-FU,FT-207,UFT,

HCFU,5LDFURの 抗 腫瘍効果お よびその代謝につ

いて検討した。抗腫瘍効果の判定は,腫 瘍移植後7日

目よ り,7日 間連続薬剤を経 口投与 した後,直 接腫瘍重

量を測定 して評価 した。 また肝,腫 瘍内の薬剤濃度,

血液生化学的検 討 も加 えた。

結果:5-FU抵 抗株Meth-Aに 対 して肝障害のない

場合,UFTの みが抗腫瘍効 果を示 したが,慢 性肝障害

時にはその抗腫瘍効果は消失 した。一方5-FU感 受性

株MOPG104Eに 対 してはCC1、 慢 性肝障害時に各種

フッ化 ピリミジン系制癌剤のin vivo抗 腫瘍効果は必

ず しも低下 しなか ったが,50%腫 瘍 増 殖抑制濃度

(IC5。)でみ ると,慢 性肝障害時では,肝 障害のない場

合の約2倍 の腫瘍内5-FU濃 度 を必要 とし,潜 在的な

抗腫瘍効果の低下が示唆 された。また,uracil濃 度 は慢

性肝障害時では正常時 と比較 して,腫 瘍内,肝 内とも

に低下 してお り,慢 性肝障害時における5-FUの 制癌

効果 の低下は組織 内uracilの 低 下に因 るこ とが示唆

された。
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044シ ス プ ラチ ン封 入 乳 酸 オ リゴマ ー 小 球 体

に よ るマ ウ ス癌 性 腹 膜 炎 の 治療

伊藤通敏 ・高橋俊雄 ・萩原 明於

岩本昭彦 ・下間正隆 ・米山 千尋

笹部恒敏 ・筏 義 人1）・玄 烝 焦1)

和 田良一1)・ 村西 昌 三2)・草 ノ井・蓉 子2)

京都府立医科大学第1外 科
1):京都 大学医用高分 子研

2):京 都薬科大学製剤学

乳酸オリゴマー小球体にシスプラチンを封 入した新

剤形(CDDP-MS)を 作 製 し,マ ウス癌性腹膜炎に対

す る治療効 果 と毒性 を検討 した。CDDP-MSの 調 製

は,シ スプラチンと分子量9,600のD-L体 乳 酸オリゴ

マー をジメチルホルムア ミドに溶解 させ,こ れを,レ

シチンを加えたヒマ シ油中で0/0型 エマルジョンとし

た。約24時 間懸濁撹拌 し,そ の後約48時 間凍結乾燥

させて作製 した。CDDP-MSは フ ィルターで粗大およ

び過小成分 を除去 し,直 径50～150μmの 球形に調製

した。次に,生 食中でのCDDP-MSの シスプラチ ン成

分の放出速度 を検討 した。 ンスプラチン成分の放出は

24時 間以内に生 じる初期のburst effectに よ りシスプ

ラチンを比較的急速に放出 した後,1～14日 間 にわた

って徐放性に薬物の放出が観察 された。CDDP-MSの

マ ウス癌性 腹膜 炎に対 す る治療効 果 を検 討 した。

BDF身 系雄性マウスの腹腔内に106cell/mouseの 卵 巣

癌M5076を 移 植 し,そ の7日 後に5mg/kgの シスプ

ラチンを水溶液あるいはCDDPMSの 形 で腹腔内に

投与した。CDDP-MSに よ る治療 を受けたマウスの平

均生存期間は4L6日,T/C%で187%で シ スプラチ

ン水溶液治療のそれは33.6日,151%で あ った。前者

は後者に比べ て推計学上有意(P<0.01)に 大 であっ

た。マウス腹腔内投与におけ るCDDP-MSの 全 身的毒

性につき検討 した。LD50値 をLitchfield-Wilcoxon法

によって算出 した結果,CDDP-MSのLD50値 は24.3

mg/kgと,シ スプラチン水溶液の13.5mg/kgに 比較

して1.8倍 大 き く,CDDPMSは シスプラチン水溶液

よりも全身的毒性が軽いことが判明 した。

045ヌ ー ドマ ウ ス 可移 値 人 胃癌 株GCYN

に 対 す る化学 療 法

……新たな化学療法のreglmenを 求めて

曽 振球 ・仁尾義則 ・白石 隆祐

坪野 充彦 ・森 本秀樹 ・今井史郎

戸部隆 吉

京都大学医学部第 一外科

近年,胃 癌,特 に早期癌の治療成績は,早 期診断に

よる 千術切除率の向 上により,著 しく,向 上 している。

方,切 除不能の進行癌や再発例については,化 学療

法を始め とする集学的治療が行われているが,そ の成

績は,ま だ満足すべ き段階ではない。

近年,新 制癌剤が登場 し,胃 癌についても,各 種の

新 しいregimenが 試み られている。今回,我 々は,ヌ

ードマ ウス可移植 人胃癌株GGYNを 用 い,旧 来の

MMC,ADR,5FUと 最 近使用されているCDDP,Epi

-ADR ,Etoposideの 効果 を単剤,お よび併用で検討 し

たので,報 告する。

方法:8～15週 齢 の雄 ヌー ドマ ウスの背部皮下 に

GC-YNを 移 植 し,腫 瘍の体稲[V=1/2×(長 径)×

(短径)2]が100mm3前 後に増殖 した時点か ら,治 療

を開始 した。投与量は,臨 床投与量の4倍 を基準 とし,

週1回 静注 した。

結果:単 剤では,MMC,5FUは 臨 床投与量の4倍 量

で有効であったが,ADRは8倍 量 でも,無 効 であっ

た。一方,CDDPは4倍 量で有効で,Epi-ADRは,4

倍量 週1回 投与では無効で,週2回 あるいは,週1回

8倍 量が有効であった。Etoposideは 無効 であった。併

用療法 は単剤 よりも有効 であ ったが,特 にCDDP+

5FU,Epi-ADR+5FUは,従 来よ く用い られ て来た

MMC+5FUよ りも,有 効であった。

以上より,最 近登場 した薬剤の うち,CDDP,Epi-

ADRは,胃 癌の化学療法 として,従 来のMMCよ りも

有効であることが示唆され,今 後,こ れ らを用いた併

用療法の臨床応用が検討すべきであろう。
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046新 プ ラチナ製剤KB5424Rの 動物 癌お

よび ヌー ドマ ウス 可移植 性ヒ ト癌株に対

する抗肺瘍効 果

山口 博 ・久保田哲朗 ・高原哲也

如水和也 ・由本 貴章 ・有沢淑人

首藤昭彦 ・小 平 進 ・石引久弥

阿部令彦

慶穂鞭塾大学医学部外科学教室

池川 簿明 ・松井 宗隆

鐘紡ガン研究所

目的:新 しいプラチナ製剤であるKB-5424Rの 動

物癌 およびヌー ドマウス可移植性 ヒ ト癌株に対する抗

腫瘍性 を検討した。

材料 と方法:KB-5424は ア ミノピロリジンを配位

子として有する新 しいプラチナ製剤であ り,R体 とS

体 が存 在す る。本剤 の抗腫瘍 性 を,動 物 癌P388,

B16, colon26, sarcoma 180,M 5076,Meth Aお

よびヌー ドマウス可移植性 ヒト癌株MX-1(乳 癌)を

用いて検討 した。MX-1に 対 してはKB-5424(R体 と

S体 のラセ ミ体)の60,75mg/kgお よびKK5424R

(R体)の80mg/kgを1回 腹腔内に投与 し,そ の抗腫

瘍効果 をcisplatin(DDP)9mg/kg,carboplatin

(CBDCA)100mg/kg,DWA 2114R(DWA)75mg

/kg1回 腹腔内投与による効果と比較検討 した。抗腫

瘍効果の判定は,動 物の生存率,腫 瘍の増殖曲線,相

対平均腫瘍重量の最小値(T/C%),実 験終了時の実測

腫瘍重量により行 った。

結果 と考案:KB-5424ラ セ ミ体の最大耐容量は75

mg/kgで あ り,KB-5424Rの 最 大耐容量は80mg/kg

で あ った。動物癌に対す るKB-5424の 最 大耐用量で

の効果はDWAよ りも高 く,DDPと ほ ぼ同程度であ

った。KB-5424のR体 はS体 に比べて骨髄毒性が低

く,抗 腫瘍効果は同等であった。 またKB-5424のR

体,S体 ともに腎毒性は認められなかった。本剤はMX

-1に 対 して用量依存的な抗腫瘍効果 を示 し,そ の最大

耐容量における効果はCDDP,CBDCAと ほぼ同程度

であった。KB-5424Rは 腎毒性が認められず,抗 腫瘍

性 を有することから,今 後,基 礎的 ・臨床的検討へ進

むべ き薬剤 と考えられた。

047沽 性 炭吸 清 ア ク ラル ピ ン ンに よ るマ ウ ス

retlclumcdlsarco,maM5076を 用 いた

癌 性 腹 膜 炎 モデ ル に対 す る治 療

米由 千尋 ・高橋 俊雄 ・笹部恒 敏

伊藤 通敏 ・岩本 昭彦 ・下間 正隆

萩原明於

京都府立医科人学第 一外科学教室

ll的1微 粒 子活性炭にアン トラサイクリン系抗癌剤

であるアクラルビシンを吸層させた活性炭吸着アクラ

ルピノン(ACRGl)を 作 製 した.ACR-CHの 急性毒

性 と体内分布およびマ ウスreticlum cell sarcoma M

5076に 対 する治療効 果をア クラルピンノ水溶液(ACR

-sol)と 比較検討 した。

急性 毒性 マウスに活性炭 単独,ACR-CH,ACR-

solお よび生食を腹腔内投与 し,2週 間生死および全身

状態 を観察 した後にLitchfield-wilcxon法`こ てLD弱

値 を求めた。ACR-CHのLD50値 はACR-solに 比べ

て約2倍 であ り,活 性炭 を担体 とす ることによって。

ACRの 毒性は半減 された.

体 内分布'ラ ッ トにACR-CHとACR-solを それ

ぞれ腹腔内投与 し,経 時的に屠殺 し各臓器内ACR濃

度 を高速液体 クロマ トグラフィーで測定 して比較 した。

ACR-CH投 与群では,水 溶液投 与群 と比較 して腹腔

内臓器である大網では長時間高濃度 を保 ち.一 方,血

中お よび胸腔内臓器 では水溶液 より低値 もしくは測定

限界以下であった。

治療効果:マ ウスreticlum cell sarcoma M50761

×106 cells/mouseを 腹 腔内移植 後2日 目にLD50/10

量のACR-CHを 腹 腔内投与 しLD50/10量 の水溶液投

与群お よび対象群 と比較検討 した。ACR-CH投 与群

は,ACR-sol投 与群 と,同 等の抗腫瘍効果を認めた。

結語:ACR-CHは 活性炭 を担体 とするころにより,

ACRの 抗 腫瘍活性 を低下 させ ることな く,毒性を軽減

しえた。
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048抗 癌 剤 感 受 性 試 験(Human Tumor

ATP assay)が 有用であった悪性線維性

組織 球腫(MFH)の 一例

八木淑之 ・三浦連人 ・国友 一史

平田康隆 ・三好康敬 ・昂床信彦

徳島大学医学部第一外科

左大腿部を原発 とす る悪性線維性組織球腫(MFH)

を摘 出後,繰 り返す局所再発に対して左半骨盤切断術

を,右 肺への遠隔転移に対 しては右肺下葉切除術 を,

さ らに対側肺への転移にはin vitro ATP asseyに よる

抗癌剤感受性 試験 の結 果に 基いて,THP-ADM,

CDDPに よ る化学療法 を施行 し効果 を認、め た一例 を

報告する。

症例:58歳 男性,昭 和55年 左大腿部腫瘤を某医に

て摘出,MFHの 診断 を受けた。昭和62年6月17日,

左大腿部腫瘤を主訴に当科受 診,MFH再 発 の疑いで

同年7月30日 腫瘤摘出術施行,そ の後 も再発 を繰 り返

し同年11月16日 左 半骨盤切断術 を施行 した。

その後右肺転移を認め,平 成元年3月2日 右肺 下葉

切除術を施行,腫 瘤の 一部を無菌的に採取 し,Human

tumor ATP asseyを 行 い術後補助療法に備えた。

同年5月8日 左肺にも転移が認められたが,外 科的

処置は困難 と考え,ATPasseyに よ る抗癌剤感受性試

験で有効性あ りと判定 されたTHP-ADM,CDDPに

よる化学療法を行 った。 まずCDDPを70mg/m2点 滴

静注 し4日 後にTHP-ADMを30mg/m2静 注,こ れを

1ク ールとし1か 月おきに計3ク ー レ施行 した。

副作用としては,嘔 気 ・嘔吐 ・食欲不振 ・白血球数

減少 ・軽度の脱毛が認め られたが,腎 機能 ・電解質異

常は認めなかった。

胸部断層撮影 ・CT等 において腫瘍は明らかに縮小

傾向が認め られた(PR)。

結語:MFHに 対す る化学療法の効果は一般 に不良

とされ,わ ずかにCPM,VCR,ADM,DITCな どに

より有効であった症例が報告 されているに過ぎない。

今回著者 らは摘出腫瘍に対する抗癌剤感受性試験に

よって選択 した薬剤 を用 いて,PRの 効 果 を得 ること

ができた。 この ことはSensitivity aided chemother-

apy(SAC)の 臨床的有用性 を示す と考えられる。

049DNA合 成 阻害率か らみたin vitro制 癌

剤感受性試験 とそれ を応用 したマ ウス皮

下および肝移植肺瘍に対する癌化学療法

の効 果との相関について

森本秀樹 ・仁尾義則 ・今井史郎

自百隆祐 ・坪野充彦 ・曽 振球

戸部隆 占

京都大学株学部第一外科

目的:悪 性腫瘍に対する癌化学療法において,有 効

率を高めるべ く種々の制癌剤感受性試験が考案されて

きた。 しか し,不 適応制癌剤の 子見性は高 く,副 作用

軽減効果は大きいものの,有 効制癌剤の予見性は 多く

の試験法で50～60%に 止 まる。今回,現 在我々が行 っ

ている標識サイミジン(3H-TdR)摂 取 を指標 とした

in vitro感 受性試験の判定基準の再検討 と,そ れに基

づ く有効薬剤のin vivoで の有効性をマウスモデルで

検討 した。

方法:DSマ ウスにsyngeneicなSC42乳 癌 細胞 を

用い,3H-TdR摂 取 を指標 としたin vitro感 受 性試験

を施行 した。一 方でSC42を 皮下に移植 し,化 学療法

剤のin vivo0での 有効性からin vitro試 験 の判定基準

を再検討した。さらに,最 終的に有効 と判定された薬

剤 を用い,肝 に移植 したsc42に 対 するin vivoで の

有効性を検討 した。

結果:皮 下移植実験ではCDDPに よ る化学療法が

腫瘍縮小効果(p<0.005),生 存率の延長(p<0.01)

の 点 で有効であ り,こ の結果はin vitro感 受性 を3H-

TdR摂 取 カウン ト数 を対数化 して計算 した判定 と一

致 した。肝移植 モテルでは,移 植 直後,3日 後,7日 後

のCDDP投 与のいずれにおいて も対照群に比 し有意

に(移 植後14日 目の肝腫瘍重量は順に12±7vs 876±

440,7±6vs782±385, 111±64vs971±414mg)腫

瘍増殖を抑制 した。

考案:今 回の検討からin vitro制 癌 剤感受性試験は

DNA合 成 のレベルにより対数を用いるな どの方法で

判定基準 を厳 しくす ることでin vivoで の 反応性 の予

見性 をさらに高め うることが示 された。 また,治 療の

難 しい肝腫瘍に対す る化学療法においても本法に より

その効果を予見し得 ることが示 された。 しか し,移 植

後早期の方が7日 後の化学療法 より有効であったこと

から,腫 瘍量を外科手術等で減 らすことが化学療法に

とって重要であると考 えられた。
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050悪 性腫 瘍 に対す るSDI法 を用 い た抗癌

剤感受性 試験の意羲

谷 真 至 ・谷村 弘 ・由 上裕機

玉井美妃子 ・岩橋 誠 ・角田中也

井 上 正也

和歌山県立医科大学消化器外科

悪性肺瘍に対し最 も官効な抗癌剤を選択するための

スクリー ニン ケ法の1つ にMTTを 気 質 とす るsue-

cinate dehydrogenase inhibition(SDI)法 が ある。戎

々は切除 した腫瘍組織 または癌性腹水か らPereo 113

段 階 不連続密度勾配法で85%以 上の純度で単離 した

腫瘍細胞 と,臨 床使用量の ヒ トにおける最大1血中濃度

の10倍,1値,1/10倍 の3濃 度で11称 の抗癌剤と4日

間培養し,SDI法 で感受性 を解析 した。対象は悪性腫

瘍18例(胃 癌5例,悪 性 りンパ腫3例,膵 癌3例,卵

巣癌2例,大 腸癌1例,胆 嚢癌1例,胃 平滑筋肉腫1

例,食 道悪性黒色腫1例,子 宮体癌1例)で,固 形腫

瘍11例 と癌性腹水7例 である。その結果,CDDPの 有

効率 は83%で 最 も高 く,特 に 冑癌5例 が すべ て

CDDPに 感受性 を示 した。5-FUは71%,ADRは60

%,MMCは50%で あ ったが,VP-16の 感受性は22

%と 低 く,MTXは0%で あ った。またCDDPで の 前

治療歴のある卵巣癌2例 ではCDDPに 耐性 とな り,原

発巣と転移 リンパ節の感受性が異なった感受性 を示 し

た ものがあった。

以上 より,個 々の症例に応 じてSDI法 に より感受性

のある抗癌剤を選択することが必要であると同時に,

特 に感受性のない抗癌剤の盲 目的投与に よる副作用が

防止できることの意義は大きい。 さらに,転 移巣に対

しては,毎 回再検討 を要することにも注意すべ きであ

る。

051動 注 療 法 の病 理 組 織 学 的効 果 と予後

明比直樹 ・雑賀隆 史 ・小橋 賢二

越智淳 三 ・松村陽右 ・大森弘之

岡山大学泌尿器科

遠隔転移のないstageT2以 上 の進行膀胱癌13例

に対 して術前にCDDP,ADMにAngiotensin-IIを 併

用した動注療法 を1～3回 行 い,膀 胱部分切除術 あるい

は膀胱全摘術を施行,得 られた全層標本について,膀

胱癌取扱い規約の組織学的治療効果判定基準(案)に

従いGrade 0～3に 分類 し,動 注療法による近接効果

および予後 と比較検討 した。近接効果における奏効率

は全体で76.9%と 良 好であ り,ま た組織学的効 果は

Graole 04例,Gradel(a)2例,Grade24例,Grade

33例 で,前 治療の ない郡,非 乳頭状腫瘍が紺織学的効

果も比較的良好であった.ま た,1年 以 上経過視察可能

であつた11例 について 子後を見ると,組 織学的効果が

GmolelTの7例 では,Grade2の1例 が癌死 してい

るのみであるのに対上て,Grade0の 群 は4例 中3例

が癌死 してお り,Grade 0群 はGrade1～3群 に比 し予

後 不良であ った。 また,近 接効果と組繊学的効果は 子

後に関 して比較的相関 していました.stage,脈 管侵襲

の有無別に 子後を見ると,癌 死症例 はすべ てpT2以

上の症,例 お,stage・ 組 織学的効果が悲 くなればなるほ

と増加 してお りますが,術 後にAdjuvant chemother

apyを 加 えることにより,現 在HEDの 症例 も2例 あ

りました,ま た,脈 性侵襲については,陽 性であった

3例 はすべて癌死 してい ました

052大 腸 癌 の ミサ イ ル癌 化 学 療 法 の 実 際 とそ

の 問題 点

本 多光世 ・山 口俊晴 ・大辻 英吾

野 口 明 ・千森 美郎 ・野 口明則

北 村和也 ・横田 隆 ・谷 口弘毅

沢井清 司 ・高橋 俊雄

京都府立医科大学第一外科

我 々は,マ ウス由来抗 ヒ ト大腸癌 モ ノクローナル抗

体A7と,高 分 子蛋 白性 抗癌 剤 で あ るneocarzinos-

tatin(NCS)と の 複合体A7NCSを 作 成 し,こ れまで

66例 の大腸癌患者に 対して実際に臨床応用を行い,一

部の症例に 自他覚的な治療効果を認めると共に,重 篤

な副作用 もなく,A7-NCSが 安 全に投与可能であるこ

とを報告 してきた。今 回,A7-NCSの 臨 床応用後にお

け る,患 者血清中の ヒ ト抗マ ウス抗体:human and-

mouse antibody(HAMA)の 動態,お よび抗NCS抗

体 の産生の有無等をELISA法 に て検討 した。

その結果,今 回検討 した9例 全例にIgGお よびIgM

ク ラ スのHAMAが 検 出 され た が,IgEク ラ スの

HAMAは 検 出 されなか った。IgGク ラ スのHAMA

は,投 与約1週 間後より上昇 を認め,約2週 間 目に最

高値 となり,比 較的長期間にわた り高値 を維持 した。

しか し,NCSに 関 しては,い ずれの クラスの抗NCS

抗体 も検出されなかった。 この結果は,異 種抗体によ

るimmunoconjugateの 臨床応用にあた っては,複 数

回投与によりimmune complexが 形 成され,そ の効果

が低下す る可能性があるこ とを示唆 してお り,現 在の
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とこ ろ,投 与法に関 しては,短 期間の連続投与が鰻 も

効果的な方法であると考えられた。

053 転 移 リンパ 節 に対 す る全 身温 熱 化 学 療 法

が奏 功 した原 発 不 明癌 の1例

八木雅 夫 ・竹 田利弥 一谷 中

富田 寛 ・桐 山正 人 ・泉 良平

小西孝司 ・宮崎 逸 夫

金沢大学第二外科

症例は40歳 男性 で,右 頚部 リンパ節腫脹 を 主訴とし

て来院 した.来 院時検査の結果,縦 隔,頚 部,腋 窩の

著明なリンパ節腫脹を認め,ま た頚部 リンパ節組織生

検にて,低 分化型扁平上皮癌の診断か得 られたため,

転移性 リンパ節腫瘍 と診断 し精査 を行 ったが,原 発巣

は不明であった。 この症例に対 し,シ スプラチン,ビ

ンデシン,OK-432に よ る免疫化学療法 を施行 したが,

効果がなかったため,体 外循環全身温熱化学療法を施

行 した.肺 動脈温が41.5～42.0℃ を維持す るように体

外循環における送血温度 と血流量を調節 し,温 度増感

作用があるシスプラチン(50mg/body)を 併 用 して,

肺動脈温が41.5℃ 以 上で約3時 間の全身温熱化学療

法を2回 行った。その結果,縦 隔,頚 部,腋 窩の リン

パ節は著明に縮小 し,そ の後増大傾向もな く,奏 効度

はPRと 判断 した。また,温 熱施行後は体外循環,特 に

ローラーポンプによると思われ る血小板の減少と,筋

蛋白崩壊に よると思われ るCPKの 上 昇 を認めたが,

いずれも速やかに正常化 し,患 者は外来通院中である。

以上,原 発不明癌の リンパ節転移巣に対 し全身温熱化

学療法 を施行 し,著 明な効果が得 られた1例 を報告 し

た。なお,本 療法の適応は手術療法,化 学療法,放 射

線療法等,他 の治療法が無効であった症例 で,閉 塞性

黄疸や,中 等度以 上の心,肺 機能異常のない症例 と考

える。

054 進 行 大 腸 癌 に 対 す るMTX-5FU

Leucovorin療 法

伊藤達也 ・畑 中 徹 ・斎藤 稔

小野芳孝 ・永 田紘一郎 ・神 谷 修

小原寛治 ・星 野 章

安城更生病院内科

鈴 木 正 康

同 外科

我々は進行大腸癌に対 し5FUの 抗 腫瘍効果増強 を

目的 と しMTX 5FU Leucovorin (LV)併 川 療 法

(MFL療 法)を 武みたのでその結果を報告する。

対象:1987年 か ら1989年4月 までに 当院 でMFL

療 法 を行つた進行大腸癌の うち,評 価 可能病変 を有 し

2コ ース以 上の治療 を行 った10例(男4例,女6例)

を社象とした。年齢は33～76歳(中 央値63歳)で,

全例V期 であ り,前 治療のある もの4例,な い もの6

例,原 発病巣切除術 を行った もの8例,行 っていない

もの2例,PSは0～2が6例,3～4が4例 であった。

方法: 治療第1目 日にMTX70mg/m2(ivbolus),

6時 間後に5FU333mg/m3 (ivbolus)直 後 にLV36mg

/m2を 静注 した。第2～5日 に同様の方法で5FUとLV

を投 与 した。,以上を1コ ー スとして原則 として3週 間

毎に繰 り返 し,PDと な るまで続けた。

結果:効 果判定は癌治療学会,固 形がん化学療法の

臨床効果判定基準に従い,MFL療 法2コ ース終 了後

に行 った。PR1例,NCは8例,PDは1例 のみで,

奏効率は10%で あ った。奏効期間44週,全10例 の 生

存期間は5～83.6週(中 央値31.6週),1年 以上生存 し

たのは2例,20%で あ った。CEAは10例 とも基準値

以Lに 上昇 してお り治療 後8例 が減少 し,そ の うち4

例 が50%以 上の減少を示 した。副作用 としては 白血球

減少,血 小板減少,口 内炎,悪 心嘔吐,下 痢,脱 毛,

色素沈着がみ られた。

055 再 発 ・進行 胃癌 に 対 す るEAP療 法 の 検

討

平畑 忍 ・熊井浩一郎 ・会 沢健 一郎

清水宏之 ・高原 哲也 ・松 井 英 男

宇 山一 朗 ・深 瀬 達 ・山本 貴章

首藤 昭彦 ・大谷 吉秀 ・久保 田哲朗

吉 野肇 一 ・石 引 久弥 ・阿部 令彦

慶應義塾大学外科

我々は,従 来の治療法では充分な効果が期待 できな

いと判断 された再 発 ・進行 胃癌症例11例(1988年6

例,1989年5例,por6例,sig4例,分 化度不明1例)

を対象にday1,7にADM20mg/m2,day2,8に

CDDP40mg/m3,day4, 5, 6にEtoposide80～100

mg/m2を 投 与 す るプ ロ トコール を1ク ー ル とす る

EAP療 法 を症例に応 じて1～3ク-ル 施行 した。1988

年 の6例 は,Etoposideの 使 用経験が乏 しいこと,ま

た,Preusser原 法 と比較 してPerformance status(以

下PS)の 悪 い症例か多いこ とを考慮 しEtoposideを
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80mg/m2に 減 量して施 行した1,1989年 の5例 はpSが

比較的 よく 手術 単独では根治性1が得 られないと 考えら

れた高度進行胃癌の症例 を選択 しEtoposide 100mg/

m2と し,術 前に3ケ ール施行 し副作川の軽・快を待 ち手

術 を施行 した。画像診断 上の効果判定は,PR1例,NC

4例,PD3例,判 定不能2例,施 行中1例 であった。

術前投 与群の術中所 見は,い ずれ も術前の 予想に比し

て比較的軽度で,S4liverがS2ま で軽快 したと思われ

る症例 も1例 認め られた。 切除標 本の病理組織学的検

索て,一 部に化療効 果と思われる変性像を認めた。副

作用 とし では,全 例に骨髄抑制 を認め,WHO Grading

でGrade4が4例,3が3例,2が2例 であった,、骨髄

抑制はPSの よい症例 で,程 度が軽い傾向があった.肝

機能障寓,腎 機能障害 各々にGrade3び 柳 害を認めた

ほかは,ほ ぼ 異常はな く,心 機能障害 を認めた ものは

なかった.消 化器症状 としてはGrade3の 嘔気,嘔 吐

を全例 に認め,ス テロイ ド剤などの薬剤を制吐 目的に

使用した。脱毛 もほぼ全例に認めた。PS3の コン トロ

ールのつかない腹水貯留例 にtoxic deathを 認めた

EAP療 法 は,強 い副作用 を有する併用化学療法である

が,PSの よい症例 を選択 して用いれば充分に副作用

の コン トロー ル は 可能 と考え られ,術 前にstage

reductionを 目的 とした併用化学療法 として効果に期

待 している。

056 大 腸 癌 患 者 に お け るTegafur経 口 投 与

時 の腫 瘍 組 織 内お よび リンパ 節 内移 行

湯川 裕 史 ・谷村 弘 ・青 木洋三

石本喜和 男 ・山上裕機 ・滝藤 克也

落 合 実 ・井上正也 ・南 光 昭

堀 田 司

和歌山県立医科大学消化器外科

大腸癌 患者の術前に溶出 コン トロール型Tegafur

を経 口投与 し,血 中濃度,腫 瘍組織内濃度お よび リン

パ節内濃度 を測定 し,そ の有用性 を検討 した。大腸癌

18例 の内訳は,直 腸9例,S状 結 腸6例,盲 腸,横 行

結腸,上 行結腸1例 ずつで,Stage I 4例,II 7例,

III, IVが1例 ずつ,Vが5例 であった。術前1～4日 投

与群,5～8日 投与群,10～11日 投与群の3群 に分け,

手術当 日の朝 まで600mg/日(手 術 当日は400mg)を

経 口投与 し,腫 瘍摘出時の末梢血中,腫 瘍組織,正 常

大腸組織 第1群 リンパ節の5-FUとTegafurの 濃度

を測定 した。

結果:5～8日 投与群5例 では,5-FUの 腫 瘍組織内

濃10が167,3士33.mg/g(M±SE),リ ンパ節内濃度

が238.5+67.7ng/gと,正 常組織濃度の42.2±8.5

mg/g,血 中濃度の211.3+4.8ng/mlと 比較 して高濃度

を示 した。10-11日 投 与群5例 で1/5-FUの 腫 傷組織

内,リ ンパ節内濃度は5～8目 投 与群 と同様の高値 を示

した しか し1～4日 投与群8例 では,腫 瘍組織内濃度

は57.0±16.1ng/g,リ ンパ飾内濃度は44.0±24.4ng

/gと い 長だ低値 であった磯5FUの 腫 瘍内,リ ンパ節

内濃度 おりンパ飾彰移の有無 で比較すると。転移のな

いものの97.1)ng/g,107.6ng/窟 に対 して,転 移のあった

ものでけ136.8ng/g,181.8ng/gと 商濃度を示 した

結論:Tegafurの 経 口投 与は,5～8目 以 上の投与で

高い肺瘍組織内および リンパ節内移行か得 ちれるため

術前の化学療法 として有効 と想われる.ま た術前に投

与す ることは,術 中操作におけ る癌細胞散逸によるリ

ンパ節転移の 子防効果 ち期待 できる.

057　 非 小 細 胞 肺癌 患 者 に お け るエ ピル ピ ツン

の 生 体 内動 態 の検 討

東本有 司 ・駿 田直俊 ・小 林 尚

大畑雅 洋 ・西尾和 人 ・西尾 誠 人

坂 井志 津 ・藤本 和 巳 ・佐藤裕 美子

谷地雅宏 ・中居靖 治 ・生 村 秀也

梅 田欣嗣 ・阪上 良行 ・船迫 真人

和歌山県立医科大学紀北分院内科

目的:エ ピルピシンは ドキソルピシンの新誘導体で

ある。 ドキソルピシンと同等の抗腫瘍効果 と低 い毒性

のため,各 種悪性腫瘍に有効性が報告 されている。 ま

た非小細胞肺癌患者に大量投 与し単剤 で21%の 奏効

率 を得 られた とい う報告 もある.そ こで今回エピルピ

シンを非小細胞肺癌患者に投与 し薬物動態を検討した。

方法:癌 患者3例 にエ ピル ビシンを50mg/m2×3

日,あ るいは150mg/m2・1日 静脈内投与 し血中濃度

をHPLC(高 速液体 クロマ トグラフィー)に て測定し

た。採血は投与直前,投 与 後5分,15分 ,30分,60

分,2時 間,4時 間,6時 間,12時 間,24時 間 に行い,

ただちに遠心分離 し,得 られた血清を検体 とした。血

中濃度の測定は当院研究室にて行った。

結果:

AUC PL/CL T/2α T/2β T/2γ

(1/min) (min) (min) (h)

50mg/m2 9 ,361 0.465 4.44  3,0 33.4
×3 days.

150mg/m2 15 ,427 0.243 1.80 39.3 18.87
×1 day

考案:他 の報告 と比べ,AUCは 大 きく,PL/CLは



VOL. 38 NO.9 CHEMOTHERAPY 959

低 く,各 相半減期は短 くなった。 これは我々の症例で

Vssが 小 さかったため と思われる。

058 薬 物 動 態 か ら み た癌 性 腹 膜 炎 に 対 す る

CDDPの 腹 腔 内投 与

岩橋 誠 ・谷村 弘 ・辻 毅

山上 裕機 ・青 木洋三 ・永井祐吾

川口富 司 ・森 一 成 ・上畑清文

上 西幹洋 ・野 口浩平

和歌山県立医科大学消化器外科

下間 仲裕 ・田伏 克惇

国立大阪南病院外科

道 浦 準

高野山病院外科

腹膜播種 を伴 う消化器癌の予後はきわめて不良であ

り有効な治療法の確立が緊急課題である。今回,癌 性

腹膜炎 を伴 う進行消化器癌 に対 しCDDPの 腹腔 内投

与を施行 し,CDDPの 薬物動態と免疫学的パラメータ

ーの測定 を行った。

結果:消 化器癌12例(胃 癌11例,胆 管癌1例)に

CDDPを50mgか ら100mg/body腹 腔 内投与 し,12

例 中2例 は2回 以上投与 した。血中および腹水中の総

CDDP濃 度は投与後30分 か ら2時 間で最高 とな り,

50mg投 与では腹水中は15.7μg/ml,血 中は1.13±

0.11μg/mlと な り,100mg投 与 では腹水 中は22.0±

7.0μg/ml,血 中は2.01±0.46μg/mlと な った。腹水

中のCDDP濃 度 は血中の約10倍 であ り,全 身投与 よ

りはるかに有利であった。 また1か 月後で も腹水中は

0.52±0.11μg/ml,血 中でも0.39±0.13μg/mlと 残

存していた。freeのCDDPも30分 か ら2時 間で最高

値を示 し,そ の濃度は総CDDPの30か ら50%で あ っ

た。副作用 としては2例 に嘔気 ・嘔吐を認めたのみで

あった。投与前後の免疫学的検査 を施行 し得た1例 で

は,NK活 性,PHA幼 若化試験,IAP,OKT4/8は い

ずれも改善 した。臨床効果は12例 中3例(25%)に1

か月以上持続する腹水の消失 を認め,3例(25%)に

腹水の減少を認めた。

以上 より進行消化器癌に対するCDDPの 腹 腔内投

与は体 内薬物動態や副作用の程度および臨床効果を考

慮す ると有用な治療法である。

059 胃 切 除 患 者 に お け るSUNFURAL-S投

与 後 の 血 中tegafur濃 度 の検 討

潭 田 尚 ・員原 聡 ・大嶋眞

西潭 弘 泰 ・石 上俊一 ・周防正 史

吉田 圭介*・ 實 光 章 ・邊見公雄

赤穂市民病院外科 手術部*

目的:胃 亜全摘,胃 全摘および目健 有患者に対 して,

tegafur複 粒 カブセル剤であるSUNFURAL-Sを 投

与し,血 中tegafurお よび5FU濃 度 を測定すること

により,胃 有無の体内動態におよぼす影響について検

討する。

方法:胃 全摘症例(A群),胃 亜 全摘症例(B群),

胃切除および腸切除術の施行 されていない症例(C群)

を 対 象 にSANFURAL-Sを800mg分2(朝 夕 食

後),7～14日 連 日経日投与 し,投 与前,400mg投 与後

1h,3h,4h,8hの 血 中tegafur濃 度 を測定する(HPLC

法)。

結果:血 中tegafurの 推移において,最 高血 中濃度

に至る時間Tmax(h)お よび最高血中濃度Cmax(μg/

ml)は それぞれ,A群,4.0,27.5B群4.5,12.9C

群4.8,15.6で 各群間に有意差を認めなかった。

血中5-FUの 推移において,Tmax(h)お よびCmax

(ng/ml)は そ れぞれ,A群2.8,100.6B群4.8,43.7

C群4.9,40.9で 各群間でTmaxに 有意差 を認めなかっ

たが,Gmaxに お いてA群 がBお よびC群 よりも有意

に高かった(P<0.05)。

結 論:1.胃 全摘,胃 亜全摘お よび胃健存患者に対

してSUNFURAL-Sを 経 口投 与 し胃有 無 に よ る

tegafurお よび5-FUの 血 中濃度の推移 を検討 した。

2. 血 中tegafur濃 度 は胃切除の有無に関わらず,4～

5時 間後に最高値に達 し,胃 全摘,胃 亜全摘および胃健

存患者間に有意差を認めなか った。3.SUNFURAL-S

投 与後の血中tegafur濃 度の推移は胃切除の有無に関

係な く,胃 切除症例に対 しても1日2回 の投与で有効

と考 えられる。
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060致 死 的 マ ウ ス リ ステ リア感 染 症 に 社 する

IFN-γ 投 与の 感 染 子防 効 果 とCD8+細

胞 にお よぼ す 影響 につ いて

佐々 木豊裕 ・山 口恵2・ 白 井敏明

長崎大学医学部臨床検査医学

道 津安 正 ・河野 茂 ・原 耕平

同 第二内科

珠 玖 洋 ・中山 容

同 師瘍医学

目的:7×103 CFUのL.monocylogensをBALB/c

マ ウ スに静脈内投与すると,感 染マウスは広汎な肝臓

壊死および,菌 血症によ り3～7日 で死に至る。この致

死的感染症に認め られる肝破壊およびそれに基つ く感

染死には,CD8+細 胞 が深 く関与 していることを私た

ちは報告 してきた。(1989 7th International Congress

of Immunology Berlin, Abstract p.735 104～88. J.

Exp. Med. Submitted)

今 回,我 々はIFN-γ の投与による感染死の予防 と

CD8+細 胞 におよぼす影響について免疫細胞学的に

解析 したので報告する。

方法:7×103CFUのl. monocytogenesをBALB/

cマ ウスに静脈内投与 し,同 時に104Uのr-mu-IFN-

γ(第一製薬 より分与)を 投与し,そ の後の致死的感染

症に及ぼす効果 を生 存率,臓 器内菌数,血 清Tran-

saminases (GOT, GPT)値 で検討 した。次に,抗CD

4抗 体 をあらか じめ投与 し,IFN-γ の 投 与がおよぼす

影響について,同 様の解析 を行った.

結果:IFN-γ 非投与群では感染後7日 目までに,全

例が死亡 したのに対 し,IFN-γ 投 与群では抗CD4抗

体 投与群,非 投与群,と もに高い生存を認め,臓 器内

菌数,血 清Transaminases値 も生存率 に相関 した動

態 を示 した。

考察:致 死的 リス・テ リア感染症におけ るCD8+細

胞 による肝破壊な らびにそれに基づ く感染死はIF聾

γにより抑制 されていることが示唆 されたが,そ の メ

カニズムは不明であ る。1)IFN-γ が 直接CD8+細 胞

に抑制的に作用 している。2)IFN-γ に よって活性化

された機能Mφ がCD8+細 胞のを抑制 している。3)

IFN-γ が肝細胞に作用 しCD8+細 胞による障害を回

避 している。などの可能性 を考察 し,in vitroで 検討中

である。

061 in vitroに お け る 複 雑 性UTI治 療 実 験

モ デル の検 討

西谷嘉 夫 ・宇埜 智 ・山田大介

早田俊 司 ・津川 昌也 ・公文 裕 巳

大森弘之

間山大学泌尿器科

目的:in vitroの 実験的尿路感染症モデルを作成 し,

その応川性 について検討 すると共に,カ テーテル留置

を含む 下部尿路感染性におけ る易感染性ならびに難治

性三因 子について解析を行った。

方法:Artifjcial kidneyと し てgradient pumpを

1目い,時 間尿漏の設定 を行 うと共に,抗 菌剤投与時の

尿中濃度推移 を人 工尿中にsimulateし た馨Artificial

bladderは,静 電客 量センサー と電時弁を組合せ,排 尿

量,排 尿間隔ならびに残尿 量の設定 を行った.尿 路内

異物 としては活性炭を用い,カ テーテル留置モデルと

してはmodified Robbin's deviceを 用 いた。

結果および考察 二今回作成 した実験モデルは,複 雑

性UTIの 各種病態に対応す る実験系 として利用可能

であった。Modified Robbin's deviceを 用 いたP.aer-

uginosaに よ るbiofilmの 形成.お よびその発育の走

査電顕による観察では,biofilm形 成後,約2000Mlc

に相 当す る800μg/mlのPIPCを8時 間作用後にお

いても菌の増殖を認めた 他の抗菌剤で も同様の結果

であり,カ テーテル留置症例 においてはカテーテル表

面のbiofilmが 最 大の難治性因子 と考え られた。次い

でカテーテル非留置の系での治療実験 を行った。抗菌

剤は,PIPC0.5g1回 静 注時の尿中排泄をsimulateし

た。残尿無 しの場合 には,異 物が存在する系において

菌の再増殖は速か った。 また,incubate後 の活性炭表

面には,電 顕上biofilmの 存在が認め られ,尿 路 内異物

の存在は,尿 路留置カテーテル同様UTIの 難治性因子

と考 えられた。残尿の有無が治療効果におよほす影響

を見ると,異 物の有無にかかわらず,残 尿あ りの系に

おいて菌の再増殖は抑制 された。一方,抗 菌剤 を作用

させ ない場合には,菌 の増殖は残尿あ りの系の方が速

いこ とより,残 尿の存在は,UTIの 成立ならびに再発

時の易感染因子 となるが,化 学療法に対する難治性因

子 とは必ず しもならないと考 えられた。



VOL. 38 NO.9 CHEMOTHERAPY 961

062 マ ウ ス尿 路 感 染 モ デ ル に お け るEntcr-

ococcus faeciurnの 病 原性

中 田勝久 ・田 球相 ・荒川創一

守殿 貞夫

神戸大学泌尿器科

目的:Enterococcus flcciumは 現 在最 も使用頻度の

高い β-ラ クタム剤に耐性 を示す株が 多いため,臨 床社

料 より分離頻度が年々増加 している。 今回,我 々は尿

路由来のE.faeclumに 対す る各種抗菌剤の薬剤感受

性 を調べ ると共に本菌の病原性については 不明な点が

多いのでその解明 を目的にマウス全身および尿路感染

モデルで検討したので報告する。

方 法:1.当 科 入 院 患 者 よ り分 離 さ れ たE.

faecium24株 に対す るキノロン剤,β-ラ クタム剤お よ

びGMの 薬剤感受性を調べた。2.マ ウス全身および

尿路感染 での病原性,全 身感染はE.faeciumの 一夜培

養液をマウスの腹腔内に接種後,7日 間生死 を観察 し,

死亡マウス数によりLD50を 求 めた,尿 路感染は麻酔下

のマウスに本菌を経尿道的に注入し,外 尿道口を5時

間クランプす ることに より感染 を惹起 させ,感 染5日

目にマ ウスの両 側 腎 を摘 出,そ の割 面 をMeuller

Hinton寒 天平板上にスタンプ し,一夜培養後菌の発表

の有無 を判定,50%の 腎 に感染す る菌量ID50を 求め

た。

結果:1薬 剤感受性 試験 ではE.faeciumに 対 し

てキノロン剤のAT-4140が 大 部分の株に1.56μg/

ml以 下 のMICで 最 も優れた抗菌力を示 した。

β-ラ クタム系のABPCお よびIPM/CSは12.5μg

/ml以 上 のMICを 示 した耐性株が約50%み られ,

CAZ,CFTM-PIお よ びFK-482で は 大部分の株が

100μg/ml以 上の高度耐性株であった。

2. マ ウスの全身感染ではE.faecium6株 のLD50は

108CFU/mouse以 上 であり,致 死作用は認め られなか

った。

3. 尿 路 感 染 でのE. faecium6株 のID50は8×103

～1×108CFU/mouseで あ り
,い ずれの株 も程度の差

はあるが病原性が認め られた。

考察:最 近 の尿路由来のE. faeciumは マ ウ ス尿路

感染モデルにおいて病原性 を示すことや,現 在 よく用

いられているβ-ラ クタム剤に耐性 を示す場合が 多く,

今後留意すべ きと考 えられる。

063 外 科 臨床 分 離 緑 膿 菌 の エ ラ ス ター ゼ,プ

ロテ アー ビ産 生 に お よぱ すエ リス ロマ イ

シ ンの 影響 に つ い て

石川 周 ・石原 博 ・村 元雅行

桜 井 敏 ・鈴 井勝 也 ・真 下啓

品o長 夫 ・山良 二郎

名古屋市立大学第 一外科

目的:緑 膿菌の産生す る菌体外酵素であるエラ スタ

ーゼ(以 下Ease)
,プ ロテアーゼ(以 下Pase)は,本

菌の病原性に大きく間係 しているが,最 近エ リスロマ

イシン(EM)が 緑 膿菌のEase産 生能を阻止す るとい

う報告がある。今回,外 科臨床材料 より分離 した緑膿

菌のEase, Pase産 生性におよぼすEMの 影響につい

てin vltroで 検討 したので報告す る。

方法:Ease, Pase産 生能の測定はEase用 にはエラ

スチンを,Pase用 に はガゼインをそれぞれ基質 とした

寒 尺培地 を作成 し,こ れに緑膿菌を接種,37℃ に て培

養,Easeは7日 後に,Paseは48時 間後にコロニー周

辺の透明環の有無にて判定 した。用いた緑膿菌は1989

年 中に外科臨床材料 より分離された20株 であ り,化療

標準法によるEMに 対する感受性はすべ て100μg/

ml以 上 の耐性株 であった。

結果:EMのEase産 生 能におよぼす影響 を測定用

培地にEMを 添加 して検討 した。20株 中12株(60%)

がEaseを 産生 し,内11株 がEMの 添加 により産生性

を阻止されたが,主 として25～100μg/mlと 高 濃度で

あった。また,6.3と12.5μg/m日 こて阻止 される株 も

あ り,100μg/mlに て も阻止されない株 も1株 見られ

た。Paseに つ いても同様に検討 した.19株(95%)が

Paseを 産生 し,内18株 がEMの 添加にてPase産 生

が阻止され,多 くはEaseと 同様に25～100μg/mlと

高濃度であった。 しか し,2株 が1.6μg/mlの 添 加に

て阻止され,1株 が100μg/mlの 添加にても阻止され

なかった。

考察:EMは 緑膿菌の病原性に関与す る菌体外酵素

であるEase, Paseの 産生性 を阻止 し,緑 膿菌感染症の

治療に何 らかの効果をもらたす可能性が示唆 された。
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064実 験 的 緑 膿 菌 性 角 膜 潰 瘍 に 対 す るT

3262の 治 療 効 果

池田 靖 ・高畑 正裕 ・藤 巻 一雄

布 目雅 子・永井書11藤子。保 田 隆

富由化学綜合研究所

目的:T3262は 緑 膿菌を含めた グラム険性,グ ノ

ム陽州菌に対して優れた抗菌力を示す。今1回我 々は緑

膿菌性角膜油瘍をマウ 入,ウ サギを川いて作成 し,角

膜漉傷発症の菌側の因 子と,T3262の 治療効1科 につ

いて検討 したので報告する。

方法 ニネンプタールにて麻酔 した動物の角膜中央部

に皮 下針 を用いて角膜実質におよぶ創を造 り,こ こに

106あ るいはI07cellsの 菌 を接挿 し角膜油瘍 を発症せ

しめた。治療は感染3時 間後に1回 または感染24時 間

後から1B2回3日 間経 口投与することにより,ま た

ウサギの場合は感染15時 間後 よりlB2回2日 間経

口投与す ることにより行 った。

結果:Paeruginosa9株 の マウスにおける角膜潰

瘍発症能 と菌の性状 との相関を検討 した結果,角 膜潰

瘍を発症能 とエラスターゼ,プ ロテアーゼ活性 との間

に相関を認めた。

T-3262の マ ウス,ウ サギ角膜潰瘍に対する治療効

果にはいずれ もDose-responseが 認められ,そ の程度

はほぱOFLXと 同程度であった。T-3262を ウサギに

経口投与 した時の眼組織に対す る移行性を検討 した結

果,角 膜には血清比0.47の 比較的良好な移行性 を示 し

た。

T-3262はinvitん において菌の生育に影響 をおよ

ぽ さない低濃度においてもエラスターゼ活性 を抑制 し

たが,T-3262の 角 膜潰瘍に対する優 れた治療効果は,

その優れた抗菌力,組 織移行性,エ ラスターゼ活性抑

制能に よるもの と推察 された。

065黄 色 ブ ドウ球 菌L―formの 性 状 と各 種 抗

菌 剤 の抗 菌 作 用 に つ い て

永平 和広 ・外野令 子 ・大槻雅 子

西 野武志

京都薬大微生物

目的:黄 色ブ ドウ球菌のstableL-formを 誘導 し,

その性状 と各種抗菌剤の抗菌作用について検討 した。

方法:StableL-formは,菌 を高張培地(CLYS)中

でlysostaphin処 理 を行 いプロ トプラス トとし,こ れ

をCLYSagarに 植 え形成 されたL-formの コロニー

を綿代すること日 、1にり誘導 した、.誘導 したstableL

formに つ いて増殖曲線 を。またstableL-formと 親株

の膜間分を分離1,SDSPAGEに よ り膜蛋白パ ター

ンを,さ らに14CP(Gと 反応 させてSDSPAGEと フ

ル4ロ グソソィ ーによ りPl4Psを 検 出 した。 そして,

シれらのstableL formに 対する各種抗菌剤の作用に

っいて,MIC測 定,増 殖曲線におよぱす影響,位 相差

顕微鏡による形態観察を行 った。

結 果および 考察 に黄色 ブ ドウ球 菌7科 につ いてL-

ffrmの 誘 導を試み,4株 よりstableL-formが 誘導で

さた.StableL-formのbmth中 での増殖は親株に比

べて遅 く,約24時 間 でピー クに達 した,、膜蛋白パ ター

ンは,親 株 とL-formの 間にかなり相同性がみら.れた

か,低 分 子量のものにL-formで'欠 損 しているもの も

あ り,反 面L-formに のみ 右在 つる もの もあった.

PBPsはLf(,rmに お いて一 部欠損 している ものがあ

った。β-Lactam剤 な どの 細胞 壁合成 阻轡 剤は 日

formに 対 して抗菌力を小さず,増 殖曲線,形 態に もま

った く影響は見 られ なかった,蛋 白合成阻害剤のTC,

EMな どはL-formに 対 して良好 な抗 菌力 を示 し,そ

の作用は静菌的であった.ニ ュー キノロンやRFPは.

L-formに 対 して良好な抗薗力を示 し,MIC以 上の濃

度で強 い殺菌作用がみ られた.ま た形態的にRFPお

よびキノロン剤で菌体の膨化像が観察 され,キ ノロン

剤においては同時に多 くの空胞が観察 された.

066Fosfomycin作 用 時 に 観 察 され る黄 色 ブ

ドウ球 菌 の 溶 菌に つ いて

大槻 雅子 ・田嶋 雅徳 ・森 博紀

西 野武志

京都薬大 ・微生物

Fosfomycin(FOM)作 用 時に観察 される黄色ブ ドウ

球菌の溶菌について,そ の溶菌部位 と溶菌作用におよ

ぼす リポタイコ酸(LTA)の 影響 を中心 に検討 した。

方法:S.aureus209-PJC株 を用い,増 殖曲線におよ

ぱす影響は濁度の変化 を測定す ることにより行った。

細菌細胞の内部構造の観察は常法に従い,透 過型電子

顕微鏡 を用いて行 った。LTAの 遊 離はあらか じめ菌

体内に取 り込 ませ た14Ggrycerolの 菌 体外への放出

量を測定することで求めた。さらにFischerら の 方法

に従いS.aureusよ りnative-LTAを 精 製後,穏 かな

アルカリ処理によりalanineを 取 り除 きalaninelree-

LTAを 得,FOMの 溶 菌作用にお よぼすこれら両物質

の作用についても検討 した。

結果お よび考察:FOM12.5μg/mlの 作用により
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S.ameusの 溶菌が観察 され,こ の時の形態変化は β-

1actam剤 作用時の溶菌 とは異っていた。すなわち,隔

壁形成部位の肥厚はほとんど見られず,隔 墓13形成部位

と周辺部位の細胞壁に多くの切断が観察され,こ れ ら

がFOM作 用時の溶菌部位 であると考えられた。FOM

作用 時の溶菌に対 してβ-1actam剤 での観察 と同様に

アニ オニ ッ クな物質 であ るpolyanetholsulfonate

(PAS)とsodium laurylsulfate,さ らにalaninelree

-LTAは 阻 害 作用 を示 し
,カ チ オニ ッ クな物 質や

nativeLTAは 溶菌を促進 した。また,FOM作 用時に

観察された顕著 なLTAの 遊 離はPASの 添 加で抑制

された。

以上の結果よ り,黄 色プ トウ球菌に対するFOMの

作用はその溶菌部位が隔壁形成部位の他に細胞壁の周

辺部位に も多く存在することで β-1actam剤 の 作用 と

は異っていた。しか し,β-1actam剤 同様FOMに よる

溶菌作用にはautolysinの 活 性化が深 く関 与している

と考えられる。

067血 液 凝 固系 に 対 す るcefoperazoneの 影

響 につ い て の検 討

山田 新 尚 ・広 瀬 玲子

県立岐阜病院産婦人科

伊 藤邦彦 ・玉舎 輝彦

岐阜大学医学部産科婦人科

目的:近 年セフェム系抗生物質に よる副作用 として,

ビタミンK欠 乏による出血傾 向の出現が注 目されて

いる。その原因は,化 学構造上3位 のチオメチルテ ト

ラゾール基であるということで諸家の意見が一致 して

いるようである。今回我々は,3位 にチオメチルテ トラ

ゾー ル基 を有 す る抗生 物質 であ るセ フォペ ラゾン

(CPZ)に つ いて出血傾 向出現の有無,ビ タミンKの 異

常消費の有無を検討 した。

方法:子 宮筋腫,子 宮頚癌,卵 巣腫瘍(卵 巣癌 を含

む),子 宮脱等の婦人科疾患にて入院手術 を施行 した症

例41例 にCPZ1日49を7日 間投与 し,そ の前後に

おけ るプ ロ トロンピン時間(PT),ト ロ ンボテス ト

(TT),ヘ パ プラスチンテス ト(HPT>,部 分 活性化 ト

ロンボプラスチン時間(APTT),PIVKAII,ト ロン

ポエラス トグラフ(TEG,r,k,ma値),フ ィ プリノ

ーゲン(1因 子) ,プ ロ トロンピン(II因 子〉,プ ラス

ミノー ゲン,FDP,出 血 時間,凝 固時間,血 小板数 を

測定 した。

結果:臨 床上全例 とも出血傾向を疑わせ る所見は認

めなかった。検査値 として1よ,TT,HPTで 正常範囲

内の軽微な変化が認められたが,い つれ も有意の変化

ではなか った。 今 回症例に 手術患 名を選んだため,手

術の影智 と思われる出血傾向 とは逆のフィプリノーゲ

ンや血小板数の増加 もみ られた。

考察:こ れ らの結果か ら,産 婦人科領域では術前の

全身状態が良好な症例がほとんどであるため,CPZ49

711間 程度の投 与で は,臨 床検査値 としては,正 常範囲

内での軽微 な変動はあるものの,出1血 傾向 を心配 しな

ければならないほどの変化は認めないと思われる。

068セ フ ミノ クスナ トリウムの 止 血 有疑固 系

にお よぼ す影 響 の検 討

安 永 幸 二 郎

関西医科大学第一内科

中 川 雅 夫

京都府立医科大学第二内科

垣 下 栄 三

兵庫医科大学第二内科

セファマ イシン系抗生剤セフ ミノクスナ トリウム

(CMNX)の 止血・凝固系におよぼす影響を検討するた

め,統 一プロ トコールによ り昭和63年4月 か ら平成元

年3月 までの期間に,全 国239施 設 の協力を得て,成

人の入院患者1,676例 を対象 として追跡調査 を行 った。

検査項目は血小板数,プ ロトロピン時間(PT),活 性

化部分 トロンボプラスチン時間(APTT),フ ィプ リノ

ーゲン量(FIB) ,FDP(DICが 疑 われる場合)PIVKA

II,血 小板凝集能,血 液凝固第III,第Vll,第IX,第X

因子である。除外・脱落例を分別 した解析対象は1,374

例 で,委 貝会で設定 した評価基準を用いて客観的に止

血 ・凝固系異常の判定 を行 った。解析対象1,374例 の

うち,CMNXと の 因果関係が否定できず,異 常あ りと

判定 された症例は11例(0。80%)で,そ の内容はPT

の 延 長5例(0.36%),APTTの 延 長4例(0.29

%),FIB量 の低下2例(0.15%)で あ り,血 小板数の

減少はみられなかった。 出血症状の発現を認め るもの

はなかった。背景因子の層別解析 では,基 礎疾患 ・合

併症がある群 で止血 ・凝固系異常が有意(P〈0.001>

に高値であった。また,高 齢,重 篤な基礎疾患,CMNX

総 投与量の多い もの,絶 食などの因子がいくつか重な

った場合には止血 ・凝固異常値 を念頭におく必要があ

ると思われた。
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069BMY-28100連 続 経 口投 与時 の 体 内 動 態

佐々 木宏和 ・荒 巻雅 史 ・川 上w.

阪 田 保 隆 ・笥 水 薫 ・本廣 孝

山 下 文雄

久留米大学小児科

il的:BMY-28100は 非 エステル型経 口川 セフェム

系抗生物質で,グ ラム陽性 ・陰性菌に対 し幅広い抗菌

スペ クトルを小3。 今・回我 々は,本 剤を健康成 人7例

に連続投 与し,そ の体内動態について検耐した.

方法:年 齢は19歳 ～21歳,体lnは59。5kg～72.0

kgの7例 に,BMY28100250mg(力 価)を 會有する

カプセルを1回1カ プセル1日3回711間 空腹時に連

続投与 し,投 与1日,3日,5日,7日 目の血中濃度の

推移お よび7日 目までの尿 中回収串 をbioassay法 で

測定 した。

結果:BMY-28100250mg(力 価)を 初回服用時の

平均Tmaxは1.36時 間,平 均Cmaxは4.449μg/ml,平

均T1/2は1.25時 間 であった。服用後8時 間 までの薬剤

の平均尿中回収率は,58.4%で あ った。

本剤 を7日 間連続投与 した時の7日 目の平均7論,

は1.57時 間,平 均Cmaxは4.829μg/ml,平 均71/2は

1.09時 間,8時 間 までの薬剤の平均尿中回収率 は73.5

%で あ った。

また,連 続投与中の1日 の平均尿中回収率は,45.2

～66 .6%で あ った。

考察:BMY-28100250mg(力 価)を1回1カ プセ

ル1日3回7日 間連続投与の成績は,1日2日14日 間

連続投与時の成績 と同じく薬剤の蓄積性は認められな

かった。 なお,副 作用および臨床検査値異常の出現例

はなかった。

070BMY-28100の ヒ ト糞 便 内細 菌 叢へ の 影

響

川上 晃 ・佐 々木宏和 ・荒巻雅 史

阪田保 隆 ・富 永 薫 ・本廣 孝

山下 文雄

久留米大学小児科

目的:経 口用セ フェム系抗 生物 質BMY28100を

成 人に投 与 し,糞 便 内細 菌叢 の経 日的 変動,Clos-

tridiumd荻cileD-1toxinの 検 出,糞 便中の薬剤濃度

測定,副 作用および臨床検査値異常の出現の有無にっ

いて検討 した。

方法 二対象は,20～25歳,体 重58～79Kgの 健 康男

性8名,1回1カ プ セ ル(250mg力 価)を1日3

回,角 食後7日 間連続投 与・し,菌 数測定は薬剤投'n前

5口 から投 与終 了後30日 まで10回 実 施 した.糞 便中

薬剤濃度はbioassay(Disk)法,Cdifficile D-1toxin

は ラテックス凝集法(CDチ ェ ック・D1で 菌数

測定 団に実施 した.

結 果:糞 便内網菌叢の変動は好気性 菌では 、E5cheが

ellia coli, Yeas lihke organismは 投 与期間中に一時的

に増加の傾向を小 した。その他の好気性菌は有意の変

動かないか,判 定不能だ った。嫌気性 菌では1/eilloonel

laeeae,Peplooooaceae, Eubaolenumが 藁 剤投 与中に

減少 したが,Bactroides fragilisgroupお よび総庵気

性菌の変動は認め られなかった.Cdifficileは1例 で

投 与終 了3日 後か ら2011後 ま で検 出 され た以外は

102/g未 満 であった。 またCdifficile D-1 toxinは8

例 中5例 において,経 過中250～1,000ng/gの 濃度で

一過性に検 出された.糞 便中藁剤濃度はすべて検出隈

界(0.52μg/g)以 下 であった.副 作用および臨床検査

値異常は全例 に認め なかった.

071新 生 児 ・未 熟 児に お け るaztreonam・

ampicillin併 用療法の評価

藤井 良知*阿 部 敏明 ・柱 新太郎

目黒 英典 ・田 島 剛 ・吉 岡 一

坂 田 宏 ・藤田 晃三 本帯山 雅人

丸山 静男 ・森 善 樹 ・印鎗 史衛

阿座上志郎 ・老用日 忠雄 ・城 裕 之

佐藤 吉壮 ・小佐野 満 ・砂川 慶介

石塚 祐吾 ・斎藤 伸夫 ・中 沢 進

佐 藤 肇 ・新納 憲司 ・中沢 進一

豊永 義清 ・杉田 守正 ・瀬 尾 究

河村 研 一 ・桜 井 實 ・神 谷 斉

荒井祥二朗 ・岩井 直一 ・中村はるひ

種田 陽一一・尾崎 隆男 ・松井 省治

牧 貴 子 ・田内 宜生 ・市川 孝行

西村 忠 史 ・田吹 和雄 ・青木 繁幸

小 林 裕 ・大倉 完悦 ・春田 恒和

黒木 茂一 ・辻 芳 郎 ・井 口 俊二

田中 博弥 ・本 廣 孝 ・荒巻 雅史

川 上 晃.阪 田 保隆 ・西 山 亨

富 永 薫.石 本 耕治 ・山下 文雄

宮 野 武 ・木村紘一郎 ・下 村 洋

由良 二郎 ・鶴賀 信篤 一橋 本 俊
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鈴 木 達 也

Aztreonam周 産期感染症研究会

*:会 長

目的:新 生児 ・未熟児の グラム陰性 菌感染症に対 し

てaztreonam(AZT)の 単独投与による有効性 と安全

性についてはすでに報告 した(第37回 日本化学療法学

会総会,1989年5月,東 京)。今回,そ の際投 与開始前

に起炎菌が不明であった新生 児 ・未熟 児の感染症に対

して実施されたAZTとampicillin(ABPC)の 併 用療

法の有用性について報告 を行った。

方法:投 与開始前に起炎菌が不明であった新生児 ・

未熟児におけ る各種感染症に対 し,11回AZT20mg/

kg・ABPC25mg/kgを1日2～3回 静注または点滴

静注 し,本 併用療法の有効性 と安全性および両剤の血

中濃度推移 ・尿中回収率 を検討した。

成績:両 剤を同時静注 した際の7馳,尿 中回収率に

ついても,各 々単独投 与時 とほぼ同様の推移 を示 し,

併用時の拮抗作用は認め られなかった。

臨床的には各種感染症等160例 に併用投与 され,そ

の うち本研究会作成の基準に従い効 果判定 を行 った

133例 についての有効率 は,菌 判明例 で25/29(86.2

%),菌 不 明例で47/50(94.0%)で あ り,ま た菌の消

長が判明 した21例 全例 に菌消失がみ られた。副作用

は,下 痢および発疹が各1例 に認め られ,ま た軽度の

臨床検査値異常が23例 に認め られたが,ABPCの 併

用によっても副作用が増強 され ることはなかった。こ

の成績は前回報告 したAZT単 独療法 とほぼ同様 であ

ったが,投 与後に菌交代 としてGPCが 出現する頻度

は併用療法の方が有意に低かった。 したがって本併用

療法は新生児・未熟児の各種感染症に対 し,Empiricな

抗生剤療法のひとつ として有用な療法 と考えられ,両

剤の1日 量は,AZT20mg/kg/回,ABPC25mg/kg

/回 を0～3日 齢2回,4日 齢 以上では2～3回 と勧告 し

た。

072最 近6年 間 の 尿路 感 染 症 分 離 菌 の 変 遷 に

つ い て

高木伸 介 ・今井 敏 夫 ・前 田浩志

桑 山雅行 ・山下真 寿男 ・荒 川創一

松本 修 ・守殿 貞夫

神戸大学医学部泌尿器科

目的:最 近6年 間の(1)当科外来(2)当科 入院および(3)

他科入院患者の尿中分離菌に関する検討。

方法:1983年1月 よ り1988年12月 に おけ る当院

全科の尿中分誰菌(10ぐ4mi以1)を 」1記3郡 別に集註

し,菌 種別分離頻度 と薬剤感受性率(86,87お よび88

年の み)を 検討 した。

結 果:(1)尿 中分離菌挿の変遷:(1)内1科 外米:大 腸菌

は分離耶第1位 であ るが31)%前 後 で推移 してお り,緑

膿菌,S.maroeseensお よびEnterobaoeterは 増 え,グ

ラム陽州菌ではE.faecalisが14%前 後 と高率 に分離

された。全体 として グラム陰性菌優位は変わっていな

い。(2)当科 入院:E.faeeiuntの 分 離準が87年 の8.1

%か ら88年19-7%と 著増 したのに対 し,E.faecalis

が87年19.8%か ら9.1%に 減 少している。また88年

はE.faeciumに 続 き緑膿菌が17.4%と 高準に分離さ

れた.(3)他 科 入院:83年 に 大腸菌が分離率第1位 であ

ったが,そ の後の5年 間はE.faecalisが 第1位 をしめ

た。 また序々に緑膿菌が増加 してお り,分 離率 は少な

いもののSmreusお よびS.epidemidisが 増加 して

いる。6年 間 を通 じグラム陰性 菌が70%前 後 を しめ

た。(2)薬剤感受性率の変遷:当 院の クラスディスク薬

剤は86年1月 より変更があり,今 回の感受性率の比較

はその後の3年 間で行った。E.faecalis:PCG,ABPC

が 高感受性率 を示すが,CET,CMZ,CLDMで は きわ

めて低い感受性率であった。Efaecium:β-lactam剤

全般 にかな り耐性で,MINOで も1988年 は4.4%の

感 受性率 であ った。Pmiabilis:87と88年 に β-

lactam剤 全般 に感受性率の著明な低下がみ られた。S.

aureusl1988年 に β-lactam剤,ア ミノグ リコシ ド,

マ クロライ ドおよびテ トラサイクリン薬剤に明かな感

受性率の低下が認め られた。

考察:当 科入院で1988年 に みられたE.fzeciumの

増加傾向,ま た全科的なS.aureusの 耐 性化傾 向が注

目される。

073環 境分離菌 と尿中分離菌の関連 につ いて

―地方中規模病院における検討―

安藤慎一 ・岡本幸大 ・米津昌宏

堀場優樹 ・高梨勝男 ・篠田正幸

名出頼男

藤田学園保健衛生大学泌尿器科

小林武彦 ・星野恭一 ・鈴木裕子

愛生館小林記念病院

我々は,1984年 より保健衛生大学病院泌尿器科病棟

を中心に,環 境分離菌と臨床分離菌の関連の検討を行

ってきた。その結果第3世 代セフェムの繁用に伴って

各種薬剤に対する高度耐性のグラム陰性桿菌群が,見
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られるようになって さたことを,本 学会や環境感染学

会で発人してきた。今回は,大 学病院とは状況の 買っ

た地 方中規模病院 で観察検討を科 った。C.freundliiで

は,環 境 菌の 方かCMZ,CCLで 高 度耐朝 を小 してい

た。K.Pneumoniaeで は,画 名ともほぱ同 じパ ター ン

であ り,爽 模型もほぼ同 であって強い関連が っかが

えた。Eeloacaeで は,CCL,CMZ日 高度耐性 を共に

示し,同 じパ クーンであった、,またPIPCが 最 も多く使

川されているのにもかわら す,ほ ぱ感受性であったの

が特長だった。E.ngglameransで は,比 較的多くの薬

剤で耐性 菌が 見 られ た。P.aerugimsaで はCAZ,

IPM,MINOに 対 する中等度耐牲 と,OFLXで 耐牲化

しつつある傾向が見られた。 また,こ の病院 と,大 学

病院の株を比較すると,K.pneumomiaeでCAZ,IPM

での 大学病院の耐性度が高いこと,P.aeyuginosaで

は,大 学病院の方でLMOX,OFLXに 高度耐性株が 多

い傾向がみ られた。この病院では,第 三セフェムの使

用量が少なく,今 後の使用量の動向 と,環 境および尿

中分離菌の感受性が どう変貌するか,経 時的に検討 し

て行 きたい。

074尿 路 感 染分 離 菌 と薬 剤感 受 性 の 変遷

川畠 尚志 ・松迫 哲史

今給黎病院泌尿器科

村中 利也 ・山中 真 澄

同 中央検査部細菌室

1983～1988年 の 当院外 来および入院 患者の尿路感

染分離菌の分離頻度ならびに薬剤感受性について集計

し,前 半,後 半各3年 間の成績を比較 した。尿か ら104

CFU/ml以 上 分離 された菌 を対象とし,薬 剤感受性は

昭和1濃 度discを 用 い,(++)以 上 を感受性 として集

計 した。使用discはPIPC,CMZ,LMOX,GM等13

種 類 である。外来ではEcoliが 各年次40～59%と 最

も多 く,次 いでSepidemidis, Klebsielh, E.faecalis

が 多 く分離された。E.coliは 年次的に増減の傾向はみ

ら れ な か っ た。入 院 で はE.coliは 各 年 次8.5

～22 .3%と 最 も多 く,次いでPaeruginosa 9.7～22.6%,

E.faecalis 9.7～19.2%,Indole(+)protens 7.9～

23.6%が 多 く分離 された。年次的にはS.amus,E.

coliの 増加傾向,S.epidemidis,P.miabilisの 減少

傾向がみ られた。薬剤感受性検査 ではSmrcescens

に対 す るCPZ,CMX,LMOXい わ ゆる第3世 代ce-

phem剤 お よびPIPC,FOMの 感 受性率の低下傾向が

み られた。またIndole(+)protensに 対 しすべての薬

剤で感受性率の上昇傾向がみられた。

(175ニ ュ ー キ ノロ ン剤 に 対 す る耐 性 菌 の検 討

E.facalisに ついて一

鈴 木 恵 三 ・長田 恵弘

平塚山民泌尿器科

名出頼 男 ・堀場優樹 ・高 梨勝 男

腿川学園保衛大泌尿器科

目的: 履 近の2年 間ニュー キノロン剤(NQ)に 対 し

て急速に耐性 菌が増加 してきた。 この ことはこれまで

P.aenlgilmosa, S.manescnsに ついて報告 して きた.

今 回はUTIか ら分離 したE.faecalisに つ いて感受性

の変化を間発当初の頃 とを比較 した.

方法:用 粒 薬剤はNFLX,OFLX,ENX,CPFXの

4剤 であ る。NFLXに つ い ては,そ れ ぞ れ1980,

1985,1987年 と,OFLXは1983年,1987年 の分離椙

につ いてMICを 比較 した、 また4割 全体 については,

1988年 に分離 した48株 の感受性 を比較 した。

成績:NFLXのMICの ピー クは,1980年 と1985

年 では,3.13μg/mlで あ った.し かし,1987年 には2

管 劣り,12.5μg/mlに 低下 していた.≧100μg/mlの

耐性 株は54株 中10株(19%)で あ った.OFLXは

1983年 と1987年 で感受性の ピー クは変 ちず,3口3μg

/mlで あ った。1988年 の分離菌48株 の比較では,MIC

の ピー クでみるとNFLX,6.25μg/ml,ENX,6.25

μg/ml,OFLX,3.13μg/ml,CPFX,3.13μg/m1で

あ った。累横曲線では,CPFX=OFLX,>NFLX>

ENXの 順 となった。 ≧100μg/mlの 耐 性株はNFLX,

10%,FNX,3%,OFLX,13%,CPFX,6%で あ

った。

考察:E.faecalisに 対 してNQの 感受性 は,開 発当

初に比べてNFLX,ENXで2管 程度低下 している。

OFLXで は ピー クは変らないものの,全 般にばらつい

た感受性を示 し,高 度耐性菌 もみられるようになった。

CPFXで も同様の傾向がみ られた.こ うした現象は今

後NQの 使用量増加 に伴い臨床家に とって注意すべ

き現象である。
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076 尿 中分 離 菌 のofloxacinに 対 す る感 受 性

藤原政 治 ・安 川明広 ・碓井 亜

広島大学医学部泌尿器科

岩佐 嗣 夫 ・中 野 博

マツダ病院泌尿器科

瀬 尾 一 史

国立呉病院泌尿器科

西 本 憲 治

松山赤十字病院泌尿器科

目的:広 島大学医学部附属病院泌尿器科外来および

入院患者の尿 中分 離菌 を 対象 として,ofloxacinの

MICを 測定 し,年 次変遷ならびに背景因子について検

討 した。Ofloxacin耐 性 菌 につい ては他種抗 菌剤の

MICを 測定 し,ofloxacinの 他種抗菌剤 との併用効果

についても検討 した。

対象および方法:分 離菌は1981年 か ら1988年 にか

けて当院泌尿器科の尿路感染症患者 より104/ml以 上

分離 されたE.coli 174株, P.aemginosa 89株,S.

marcescens 49株,Proteus 126株, E.faecalis 162株

を対象とし,MICの 測定はMIC2000シ ス テムを使用

した。Ofloxacin耐 性 菌につい てはCZX, LMOX,

AZT, GM, AMK, NFLX, ENX, CPFXに 対 する

MICを 測 定 し,ofloxacinと 他種抗争菌剤 との併用効

果をcheckerboard dilusion methodに よるFIC index

にて検討を行 った。

結果お よび結論:Ofloxacin の 感受性は E.coli,

Proteusで は 良好 で あ った。Ofloxacin 耐 性 菌は E.

coli 1株 (0.9%), Paemginosa 24株(27%), S

mrcescens 23株 (47%), Proteus 10株(7.9%), E

faecalis 5株(3.1%)で,年 次 変 遷 で はP.aer-

uginosa, S.marcescens, Proteus で耐 性菌の増加が認

められた。これらの耐性菌の他種抗菌剤に対す る感受

性を検討 してみると,P.aeruginosaで はGM, AMK

に,S.mrcescensで は AZT, GM に感受性 を示 した。

また他のニュー キノロン系抗菌剤には交差耐性 を示 し

た。Ofloxacin耐 性株の他種抗争菌剤 との併用効果で

はAZT, PIPC に相乗効果が認め られた。

077 女 子急性 単純 性 膀胱 炎 につ いて の 臨 床 的

検 討

加藤 誠 ・佐 々木 凸 一 ・野 口 幸啓

渡辺 秀輝 ・和 志川裕 人

安城史生病院泌尿器科

日的 二急性膀胱炎は女性の尿路感染症の代 人的な疾

患である。臨床医にとって,そ の起因菌 を検討するこ

とは薬剤の選択にあたって重要なことであ り,今 回の

検討を行 った。

対象 と方法:1987年1月 か ら12月 に 当科 を受診 し,

病 歴,検 尿所見などより急性膀胱炎と診断された女子

184名 を対象 とし,尿 一般細菌定量培養において104

CFU/ml以 上 のものを感染尿,同 定 された菌を起因菌

とした。

結果:184名 の年齢分布 では,20歳 代48名,30歳 代

40名,40歳 代29名,50歳 代22名 の順 で,こ れらで全

体の75.5%を 占めた。184名 中76名 に膀胱炎の既往

があ り,そ の うち17名 は過去1年 以内の既往 であっ

た。受診時感染尿であったのは184例 中124例 で,そ

の他は当科受診前に治療が行われていた例,あ るいは

検査が不可能の例 であった。124例 よ り143株 が分離

され,単 独菌感染109例,複 数菌感染15例34株 であ

った。単独菌感染ではグラム陰性桿菌91例,グ ラム陽

性球菌18例 で,E.coliが86例 を占めた、複雑菌感染

ではグラム陰性桿菌17株,グ ラム陽性球菌15株,グ

ラム陽性桿菌2株 で,15組 の 菌種の組合せのうち,E

coliと グラム陽性球菌の組合せが12組 であった。分離

菌種の頻度では,E.coli 101株(70.6%),S.epider-

midis 19株(13.3%), S.agalactiae 8株(5.6%)の

順 であった。E.coliの 薬剤感受性 では,++以 上 を感

受性 としたが,ABPCお よびTIPCに 対 して68.3%

の他 はほぼ100%の 感 受性 を示 した。

結論:こ れまでの諸家の報告 と同様,E.coliが 起 因

菌の第1位 を占め,PC系 を除いてきわめて高い感受

性を示 したが,複 数菌感染ではグラム陽性球菌がグラ

ム陰性桿菌 と同程度に分離 され,グ ラム陽性球菌の存

在 も覚 えてお く必要があると考えられた。

078 女 子 急 性 単純 性 膀 胱 炎 の 臨床 的 検 討

兼 松 稔 ・林 秀 治 ・岩田英樹

山 田伸一郎 ・山本 直樹 ・小 口健一

原 田 吉将 ・米 田 尚生 ・高橋 義人

石 原 哲 ・張 邦 光 ・山羽正義
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武川 明 久 ・斉 藤 昭 弘 ・伊 藤康 久

前川 真一 ・長谷川義和 ・松 川聖 上

藤 広 茂 ・酒 井 俊助 ・ 上井達朗

嶋 津 良一 ・鄭 漢 彬 ・伊藤文雄

川村 公一 ・磯 興 和俊 ・坂 義人

河田 幸道

岐阜大学医学部泌尿器科

岐阜UTI研 究会

日的:最 近の 女 子急性 単純性膀胱炎の臨床像をとら

える月的で,患 者の背殿因 子,臨 床症状,尿 検 査所見

などを調査検討 した。

方法:岐 阜人学泌尿器科 ならびに関連病院13施 設

において,1988年4月1日 より1989年3月31日 まで

の1年 間に治療をした女子急性 単純性膀胱炎患 者834

例 について,年 齢分布,臨 床症状,発 症時期,発 症の

誘因,既 往歴,初 診時の尿所見,尿 細菌培養成績を調

査検討 した。

結果ならびに考察:年 齢は3歳 か ら88歳 までで(平

均43歳),20歳 代 に多く見られた。30歳 代か ら60歳

代にも広 く分布 し,必 ず しも性的活動期に顕著な分布

が見られるわけではなかった。臨床症状で最 も多いの

は排尿痛 と頻尿で,つ いで残尿感,排 尿時不快感,血

尿の順 であった。初発症状の頻度 も同様であった。膀

胱炎の発症誘因として回答が多かったものは順に,過

労,排 尿我慢,冷 え,風 邪,性 交渉であった。性交渉

を誘因 として回答 した者は20歳 代 と30歳 代に多 くみ

られたが,現 在 も性活動を有す ると回答 した群のなか

で比較すると,20歳 代 で20%,60歳 代 で31%と 年齢

層の間で顕著な差はみ られなかった。

原因菌 としては,E.coliが 圧倒的に多く分離され,

っ いで,S.aureus,S.epidermidis, S.saprophyticus

な どのStaphylococcus属 が 多かった。 これ らは7月

か ら10月 に かけての夏に多く分離 され,従 来からの報

告 と一致 した。

079 尿 中IgG定 性 キ ッ トの開 発 とantibody-

coated bacteria検 出 へ の応 用

栗 山 学 ・原 田吉将 ・出 口 隆

河 田幸道 ・宮川洋二 ・米田祐康

岐阜大学泌尿器科,ニ ッポンジーン

尿中 antibody-coated bacteria (ACB) の検 出は,当

初の尿路感染症の部位診断という目的か ら感染の重症

度のマーカー としての応用が期待 されている。今回尿

中IgGの 簡 便な定性用キ ットを作製 して,ACB検 出

への応用の可能性について臨床的検討を行 った。

方法:IgG測 定 用キッ トの原理はサ ン ドイッチ法で

あり,抗 ヒ トIgGを 結合 させ たニ トロセルロース膜に

検体 中のIgGを 反 応させ,金 コロイ ドに精合 させた抗

ヒ 日gGを 反応させ,洗 浄後縮合 した金のスポッ トで

陽性 ・陰性を判漉するものである。試料尿(5mDは,

3.000rpm・10分 閥の遼心分離後,沈 読を1mlの0.01

MPBS,pH 7.4で2回 洗浄後400μlのPBS中 に懸

濁 し,こ の内の200μlを 検体 とした.対 象症例は,い

ずれ もカテーテル留置中の症例(慢 性 腎孟腎炎10例,

慢 性膀胱 炎32例)F子,同 時`:施 行 した醇素抗体法によ

る通常のACB測 定 結果 と比較 した。

結 果:添 加試験の結 果,本 法のIgG測 定 の感度は

0.2～0.5μg/mlで あ った.ま た,測 定 までの所要時間

も約40分 間と短縮 で きた。従 来のACB検 出法 では,

慢性腎孟腎炎10例 は全例 陽性 であ り,慢性膀胱炎では

32例 中15例 が陽性であった.一 方本法では,腎 孟腎炎

症例の全例 で陽性 であ り,膀胱炎症例 では22例 が陽性

であった。この結果,慢 性腎孟腎炎での陽性一致率は

100%(10/10)の 高 い一致度であった。 しかし慢性膀

胱炎では陽性一致率93%(14/15)陰 性 一致率53%(9

/17)と な り,い わゆ るfalse positive例 が観察 された。

以上 より,従 来法でACB陽 性 症例は本法でも陽性に

なることが確かめ られた。 さらに,遠 心分離 を行うこ

となく直接尿 を反応系へ入れる方法では,尿 の25倍 希

釈で健常 人とACB陽 性 尿 とを分別できる可能性 も示

唆された 今後 さらに検討を加え,本 法の臨床的意義

について明確にしたい。

080 原 発 性VURに お け る術 後 尿 路 感 染 に関

す る検 討

山 口孝則 ・大藤哲郎 ・長 田幸夫

宮崎医療大学泌尿器科

原発性VUR 30例 の術後尿路感染について,こ れち

の術後合併症 と併せてその臨床的問題点について検討

した。尿細菌培養104/ml以 上 の細菌尿は術直後(1か

月未満)で43%と その頻度は高 く,し か も複数菌,弱

毒菌に よる感染が主であり,こ れは術後尿管 ステント

留置に起因するもの と思われた。 また術直後の細菌尿

の有無 と術前4週 間以内のUTI,な らびに術 前CRP

との 間に相関 を認め,術 直後のUTIに つ いては術前

UTIの 影響 を考慮す る必要があった。術後6か 月以降

の細菌尿は17%と 漸 減 し,し だいにE.coliを 中心と

した単独菌感染が主体 とな り,こ の時期では術後上部
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尿 路拡張がUTI発 生 の主な原因であった。長期的に賢

瘢痕進展例,高 血圧,腎 機能障害発生例が6例 あり,

いずれ も術前VUR gradeが 高 く,そ のため術前よ り

頻回にUTIを 起 こした症例であった、しか し術後 上部

尿路拡張が長い間続 く症例 では術後UTIが 頻 発 し,こ

れが原因で長期的に腎瘢痕が進展 した と考えられる症

例があり,VUR術 後の腎瘢痕進展については,術 後の

UTIも その増悪因子になるものと 修えられた。

081 Myelomeningocele 患 者 の 尿路 感 染 症 と

会 陰 部 皮 膚細 菌叢 の 検 討

谷村正 信 ・片岡 真一 ・井 上啓 史

藤 田幸利

高知医科大学泌尿器科

江 口 寿 栄 夫

高知県立子鹿園

目的: Myelomeningocele 患者 は重篤な神経因性膀

胱を合併 し,難 治性の尿路感染症が持続する場合が 多

いが,そ の病態に関す る報告は少ない。今回高知 県立

子鹿園および高知医科大学 で尿路管理 を行 ってい る

24名 の患者について,尿 路感染症の実態およびその背

景因子 としての尿路管理法,会 陰部皮膚細菌叢につい

て検討 し報告 した。

方法:昭 和56年10月 よ り平成元年10月 までに上

記 施 設 に て 尿 路 管 理 を 行 っ て い る24名 の

Myelomeningocele 患者 を対象に した。内訳は男性12

名,女 性12名,現 在 の年 齢は1歳 か ら29歳,平 均

12.3歳 であった。尿路感染症の発症頻度,起 炎菌,感

受性,尿 路管理法,会 陰部皮膚細菌叢について検討 し

た。

結果:尿 路管理 が適切に行われ,残 尿が少ない症例

では排尿法によらずUTIの 発症頻度は低 い傾向にあ

った。特に,常 時尿失禁が認め られて(会 陰部 dry time

の短 い),残 尿 が少ない症例ではUTIの 発症頻度は低

い傾向にあった。起炎菌は主にグラム陰性杆菌で,腸

内細菌,と りわけE.coliが 多かったが,難 治性の症例

では E.faecalis や P.aemginosa も認め られた。感受

性 は良好 で多剤耐性株 は認め なかった。Crede法 で

UTIを 頻 発する症例の多くでCIC(間 歓 自己導尿法)

の導入が好結果をもたらした。女児では会陰部皮膚細

菌叢が腸内細菌により汚染 されてお り,UTIと の 関係

が示唆された。UTIを 繰 り返す症例ではCICを 早期に

導入する必要性が考 えられた。

考察: Myelomeningocele 患者 では適切な尿路管理

によって残尿 を軽減すれば,不 必要な化学療法剤の投

与なしに充分に尿路感染を 子防できると考えられた.

082 腸 管 利用 尿 路 変 向 患 者の尿 路 感 染-採 尿

法 に つ い て

行原 哲 ・小 出卓也 ・竹 内敏視

酒井俊助

岐阜県立岐阜病院泌尿器科

坂 義 人 ・河 田 幸道

岐阜人学泌尿器科

日的:腸 管利用尿路変向患者の尿路感染症の実態に

ついては不明な点が多い。採尿法 としては二重カテー

テル法が提唱 されているが,本 方法について追検討 を

行ったので報告する。

対象 ・方法: 膀胱腫瘍にて膀胱全摘術+ 回腸導管,

Kock ileal reservoir また は Mainzpouch に よ る尿路

変向術を受け,再 発,腎 機能障害の併発を認めない25

例 を対象とし,発 熱,疼 痛 などの感染症状 を示 さない

時期に採尿 した.回 腸導管患者(17例)で は採尿器内

の尿,二 重カテーテルの外筒 ・内筒の尿 を, reservoir

例(8例)で は同 じく外筒・内筒の尿を検体 として検討

した。

結果:(1)膿 尿 について。回腸導管の採尿器内尿の75

%,カ テーテル尿の1/3, reserviorの カテーテル尿の

約半数 で5コ/hpf以 上の膿尿が見られたが,二 重カテ

ーテルの外筒 ・内筒の間には有意な差は認められなか

った。(2)細菌尿について。回腸導管の採尿器内尿の80

%,カ テーテル尿の約半数,reserviorの カテーテル尿

の大半で104コ/ml以 上 の細菌尿が見 られたが,二 重

カテーテルの外筒 ・内筒の間に,細 菌尿の陽性率,分

離菌種 などにおいて有意な差は認め られなかった。

結論:(1)採 尿 法として,採 尿器内尿 を検体 とす るこ

とは不適当である。(2)カテーテルによる採尿が必要で

あるが,必 ず しも二重カテーテル法を行 う必要はない

と考えられた。(3)無症状の時点での検討にもかかわら

ず,一 般の尿路感染症の診断基準によれば,高 い陽性

率が得 られ,こ の適用は妥当ではない。

083 尿 路 感 染 症 に 対 す るS 6472の 臨 床 的 検

討

高 木 伸 介 ・荒 川 創 一 ・松 本 修

守 殿 貞 夫 ・広 岡 九 兵衛1)・ 浜 見 学2)

石 神 裏 次3)・ 梅 津 敬 一3)・ 山 中 望4)

杉 本 正 行5)・ 伊 藤 登6)・ 原 信 二7)
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大 血 博 志7)・ 人部 阜8)・片 岡 頒 雄9)

小 川隆 義10)・ 大 島 秀 夫11)・富 岡 収12)

藤 井 明12)・ 岡 川 泰長13)・ 井 谷 淳14)

川 端 岳15)・三 川 俊 彦16)・ 片 岡陳 正17)

神戸 大学医学部名必尿器科

関西労災病院(泌)1)

兵庫 県立尼崎病院(泌)2)

国 立神戸病院(泌)3)

神鋼病院(泌)4)

神戸掖済会病院(泌)5)

社会保険神戸中央病院(泌)6)

原泌尿器科病院7)

明 百市立市民病院(泌)8)

西脇市立西脇病院(泌)9)

兵庫県立柏原病院(泌)10)

兵庫県立加古川病院(泌)11)

姫路赤 十字病院(泌)12)

赤穂市病院(泌)13)

兵庫県立淡路病院(泌)14)

富士原病院(泌)15)

三田寺杣泌尿器科医院16)

神戸大学医療技術短期大学部17)

目的: 持 続 性 cefaclor製 剤S 6472の 尿 路感 染症

(以下UTI)に 対 する臨床的検討。

対象および方法: 102例 のUTI (急性 単純性膀胱炎

32例,急 性単純性腎孟腎炎16例,複 雑性膀胱炎23例

および複雑性腎孟腎炎31例)を 対象に本剤1日750

mgま たは1,500mgを 朝夕2分 割 で3～25日 間経 日

投与 し,UTI薬 効 評価基準第3版 による有効性および

安全性 を検討した。

結果:急 性単純性膀胱 炎の有効率は95.2%(20/

21),急 性単純性腎孟腎炎の有効率は100%(11/11)

で両者 をあわせた除菌率は97。1%(33/34)で あ った

また急性単純性膀胱炎の再発に関する検討では86%

(6/7)で 再発な し,1例 が判定保留で,再 発あ りと判定

された症例はなかった。 また複雑性UTIの 有 効率は

81.4% (35/43), 除菌率 は 83% (39/47) であ った

自他覚的副作用は2.0%(口 内 炎と胃部不快感),臨 床

検査値異常変動は3.5%(血 清 クレアチニン上昇等)

でみられたが軽度かつ一過性であった。

結論:以 上よりS6472はUTIに 対 して1日2分 割

投与で従来のcefaclor通 常 製剤(3分 割 投与)と 同様

に有効かつ安全な薬剤 と考 えられた。

084 複 雑 性 尿 路 感 染症 に 対 す るCMNX(メ

イ ヒ リン)の 臨床 的効 果 と膀 胱 壁移 行 の

検 討

宮川征 男 ・済 昭 道 ・井 上明道

鳥取去泌尿器科

阿部 文値 ・中又英之助

山陰労災病院泌尿器科

石 田 唔 玲

国 立米 子病院泌尿器科

鳥取人学 を含め8施 設でCMNXの 尿 路感 染症に対

する有効性 と安全性。お よび膀胱壁移行 を検討した,

複雑尿路感染症35例 に対 し,有 効庫7工4%で あ り,

他 の感染症で も高い有効率であった、安全性 について

は手術後投与を含め74例 で検討 し,肝 機能検査値軽度

上昇例1例 と嘔気を訴えた1例 があったが,い ずれ も

投 与終 了後正常 に戻 った。膀 胱壁移 行 につ いては

CMNX 1g投 与後1～4時 で58.67～11.86μg/mlで

あ った。

085 非 淋 菌 性 尿 道 炎 に 対 す る ciprofloxacin

(CPFX) の 臨 床効 果

福岡 ・佐賀STD研 究会

田中正 利 ・尾形信 雄 ・松 本哲朗

熊澤 淨一

九州 大学泌尿器科

原 三 信 ・鷲山 和 幸

三信会原病院泌尿器科

中 山 宏

中山医院

宮 崎 良 春

薬院泌尿器科

加 野 資 典

加野病院

南 里 和 成

南里医院

中 尾 偕 主

中尾医院
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永 山 在 明

福岡大微生物学

目的: 非淋 菌性尿道炎におけ るCPFXのlf効 性 お

よび安全性について検討 した。

方法:対 象はクラ ミジア性尿道 炎34例,非 淋菌・非

クラ ミジア性尿道炎35例 の計69例 で あった。CPFX

は1日 量400mgあ るいは,800mgを 分2,7～14日

間経 口投与した。

結果:主 治医判定による疾患別 有効率は クラミジア

性67.90。(19/28),非 淋 菌 ・非 クラミジア性58.9%

(17/29) であ り,合 計で632% (36/57)で あ った。

男子尿道炎統一判定基準およびその試案に よる有効率

は,ク ラ ミジア性で70.4%(19/27)で あ り,400mg

投 与群 72.7% (16/22),800mg 投 与群 60.0%(3/

5), 7日 目判定 62.5% (15/24), 14日 目判定72.2%

(13/18) で あった。一方非淋菌 ・非 クラミジア性 では

90.0% (27/30) であ り400mg群 87.5% (21/24),

800mg 群100% (6/6), 7日 目判定86.2% (25/29),

14日 目判定 100% (16/16) で あった。 自他覚的副作用

は全症例において認めなか った。

086 尿 路 感染 症 に対 す る cefixime (CFIX) の

臨 床 的検 討

陶 山 文三 ・山本 康雄

国立岩国病院泌尿器科

林 田重昭 ・那 須誉 人 ・篠 原陽一

三 井 博

徳山中央病院泌尿器科

原 好広 ・橋 本 治 ・政 井俊憲

山口県立中央病院泌尿器科

永 田 一夫 ・山川弦一郎

山口赤十字泌尿器科

実 藤 健

徳山記念病院泌尿器科

須 賀 昭 信

光市立病院泌尿器科

広 中 弘

広中泌尿器科

目的:尿 路感染症(UTI)に おけるCFIXの 有効性

および安全性について検討 した。

対象 ・方法:16歳 以上の単純性UTI50例,複 雑性

UTI 57例 を 対象 とした。 単純 性 UTI で は1回100

mg,1日2回 を3日 間投 与し, 複 雑性UTIに 対 しては

1回200mg,1日2回 を5日 間投 与し,薬 効評価基準

に従って判定した。

結果:単 純性UTI50例 は全例膀胱炎であ り複雑性

UTI57例 の うち膀胱 炎51)例,腎 五炎7例 であった。

単純性三UTIの 検 出菌はグラム陰性 菌46株,陽 性三菌4

株 であった、複雑性UTIで は グラム陰性菌47株,陽

性1菌22株 であった。単純性三UTIに 対 しては著効66.6

%,有 効33、3。6,総 合 有効率100%,細 菌除菌率100

%で あ った。複雑性UTIで は著効 47.4%, 有効19.3

%, 不変33.3%, 総 合有効串66.7%, 細 菌除去率は

グラム陰性菌で80.9%,陽 性 菌で40.9%,全 体 の除

去率68.1%で あ った。複雑性UTIで の群別総合有効

率は単独感染で68.1%,混 合感染で60%で あ った。

副作用としては自他覚的所見 として認られる症例はな

かった。

結論:以 上の成績 よ りCFIXはUTIに 対 して有用

かつ安全であると考えられた。

087 高 齢 者 の 尿 路 感 染 症 に 対 す る cefixime

(CFIX) の 臨 床 的検 討

押 正也 ・東原英二 ・阿曽佳 郎

新 島端 夫

東京大学医学部附属病院泌尿器科

村 橋 勲

東京大学医学部付属病院分院泌尿器科

西 村 洋 司

三井記念病院泌尿器科

岸 洋 一

東京都立豊島病院泌尿器科

木 下 健 二

東京都立駒込病院泌尿器科

星 野 喜 伸

東京都立府中病院泌尿器科

横 山 正 夫

虎の門病院泌尿器科

仁 藤 博

武蔵野赤十字病院泌尿器科

三 方 律 治

東京都立墨東病院泌尿器科
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石 井 泰 憲

村会保険埼 玉中央病院泌尿器科

友 科 純

青梅市立総合病院泌尿器科

原 徹

亀川総合病院泌尿器科

福 谷 恵 子

あそか病院泌尿器科

目的:高 齢 茜(60歳 以 上)の 尿路感染症に 対す る

cefixime(CFIX)の 有用性 と安全性を検討した。

対象および 方法:東 大病院泌尿器科および関連病院

における60歳 以上の尿路感染症患 者に対し,CFIXを

1日 量200mgを1回 あるいは2回 投 与した。投与期間

は3日 から30日 と した。臨床効 果は 主治医判定 に従

い,全 例 について副作用の有無を調査 した。

成績:単 純性尿路感染症は計35例 で,1日2回 投 与

群が23例 でその有効率は100%,1日1回 投与群が12

例 で有効率は91.7%で あ った。複雑性尿路感染症は

計74例 で,1日2回 投 与群 が53例 で,そ の 有効率 は

68。0%,1日1回 投与群が21例 で有効率は66.7%で

あ った。

細菌学的効果は単純性尿路感染症群の1H2回 投与

群では,5菌 種20株 中18株(90%)が 除菌され,1日

1回 投与例では4菌 種12株 中11株(91.7%)が 除菌

され た。これ ら存続 した3株 中2株 がPseudomonas

であ った。

一方
,複 雑性尿路感染症の1日2回 投与群では13菌

種56株 中37株(66.1%)が 除 菌され,1日1回 投与

群 では11菌 種23株 中21株(91.3%)が 除 菌 された。

本剤投与例148例 中副作用 を認めた例は,め まい ・便

秘等計4例 で2.7%の 発現率 であった。臨床検査値異

常変動は85例 中3例(3.5%)認 め られたが,す べて

軽度の ものであった。

結語:CFIXは 高齢者の尿路感染症に対 して も有用

性か高 く,ま た安全性に も優れていると思われた。 ま

た,1日1回 投与で も充分な効果が期待できる薬剤 と

考えられた。

088高 齢 者に お け るceflximeの 薬 動 力学 的

検 討

富永登志 ・栗本 重陽 ・小松 秀樹

上井直大 ・和 久本芳 彰 ・平野 美和

西村洋 司

三井記念病院泌尿器科

目的:高 齢者の薬物の体内動態は若年者 と異なるこ

とが報告 されてお り,本 剤の高齢名感染症の治療にあ

たり,血 清中および尿中濃度 を経時的に測定 し,薬 動

力的検討を行った。

対票:65歳 以 下の入院患 者で,慢 性複雑性尿路感染

症 を有し,今 後CFIXを 投 与する可能性が高いと考え

られた症例。

方法:CFIXカ ブ セル200mg(力 価)を 早朝空腹時

に約200m1の 水 とともに,1回 内服 させ た.投 与前,

投 与後1,2,4,6,12,24時 間 後に採血し,投 与前。

投与後0～2,2～4,4～6,6～8,8～12,12～24時 間

毎に蓄尿 し,血 清中濃度,尿 中回収率 を測定 した。E.

coli ATCC 39188を 検 定 菌 とす るbioassay法 と

HPLC法 で行 った.

結 果:Bioassay法 でCmaxの 平均は1.96μg/ml,T

halfの 平 均は5.4時 間,AUCの 平均は22,43μg/ml,

HPLC法 では各々2.05μg/ml,4.5時 間,21.42μg・

h/mlで あった.尿 中回収率はbioassay法 で12時 間 ま

でに12.72%,24時 間 までに17.10%,HPLC法 では

9.64%,14.32%で あ った 健康成 人に比 して,消 失

半減期が延長 していた、 さらに8例 の複雑性尿路感染

症に対 して,本 剤1日200mg投 与にて,臨 床効果を検

討 し,7例 に有効以上の効果を得 た、

結論:65歳 以上の患者にCFIX200mgを 投与 した

際の薬動力学 を検討 した.健 康成人に比 し,半 減期が

延長 してお り,高 齢者の複雑性尿路感染症に対 して1

日1回200mgの 投 与でも有効性は高い と考えられた。

089ヒ ト頬粘 膜細 胞 に対 す る緑 膿 菌 付 着 の 日

内 変動

阪 田拓哉 ・杉本 勇二 ・松 本 行雄

平位広 章 ・櫃 田 豊 ・佐 々木孝 夫

鳥取大学医学部第三内科

目的:細 菌感染症の成立機序において,そ の第一段

階 として局所上皮細胞に対す る細菌の付着が重視 され,

細 菌付着の機序に関す る報告 も多くみ られる。高齢者
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の 頬粘膜細胞に対するグラム陰性桿菌付着能の亢進や,

睡 眠中の上気道分泌物の下気道への落下 を示唆 した報

告から,細 菌付着における経時的変化についての検討,

特 に日内変動に関する検討は本機序による肺炎成立の

メカニズムを考える上で,・重要と思われる。そこで,

日中および夜間睡眠中の頬粘膜細胞に村す る緑膿菌付

着の 日内変動 を,健 康大 と全身状態不良の寝たきり老

人で比較 した。

対象お よび方法:対 象 は健康大10八(平 均年齢32

歳),寝 た きり老大10人(平 均 年齢85歳)で,緑 膿菌

は当科臨床分離,非 ム コイ ド型緑膿菌 を使用した。被

験者 より採取後105cells/mlに 調 整 した頬粘膜細胞浮

遊液0.5m1と,107cfu/mlに 調整 した菌液0.5mlを

混合 し,37℃ のwater bath中 で振盪しながら120分 間

incubationし た。その後遠心洗浄を5回 繰 り返 したこ

れらの液ををスライ ドグラス上に塗抹 し,グ ラム染色

後1,000倍 の光学顕微鏡で検鏡 し1上 皮細胞当たりの

付着菌数 を求めた。この操作を1日4点(8:00,14:

00,20:00,2:00)行 った。

結果:健 康大 では8:00と14:00に 比 べ て2:00

で有意に付着能の亢進 を認めた(P<0.01)。 寝 たきり

老大では付着能の日内変動に有意な差は見られなか っ

た。 しかし日中の付着能は寝 たきり老 大で健康 大より

有意に亢進 していた(P<0.05)。 また寝たきり老大で

は夜間睡眠中の付着能 も有意ではないが高い傾向がみ

られた。Cosinor法 に よる解析よ り,寝 た きり老大の付

着能は高 レベルで変動 し付着速度 も速い と考 えた。

090黄 色 ブ ドウ球 菌 の付 着 に お よぼ す 抗 生 物

質 の 影 響

三宅洋 一郎 ・菅井基行 ・杉 中秀寿

広島大学歯学部口腔細菌学

微生物の宿主細胞への付着は,感 染成立の第一歩で

あり,ま た好中球等への付着は食細胞現象にとって重

要なステップである。 したがって,そ れ らにおよぼす

抗生物質の影響 は,そ の抗生物質のin vivoで の効果

に様々な影響 を与えると考えられる。 そこで,黄 色ブ

ドウ球菌のHeLa細 胞 および好中球への付着に,抗 生

物質がどの様な影響 をおよぼすか検討 した.菌 はStt-

phylococcus aureus FDA 209 Pを 用 いた。Sub-lethal

濃度の抗生物質 を含むTrypticasesoy borthで 培養 し

た菌 を洗浄 し実験に用いた。付着実験は組織培養用 カ

バースリップ(CelldeskTM)上 でconfluentに な るまで

培養 したHeLa細 胞,お よびカバーグラス上に付着 さ

せ たヒ ト好中球 を用いて行 った。HeLa細 胞 に対 して

の付着は,定 面積中の付着菌数で表し,好 中球に対

する付着は,好 中球100個 当 りの付着菌数および菌の

付着した好中球 の 百分率 で表した。抗生物質に よる菌

体 人面の疎水性,ゼ ー タ電位の変化,糖 等による付着

の阻害効果についても検討 した,,HeLa細 胞,好 中球 い

ずれに対する付 着もβ-ラ クタム剤,オ フロキサシンで

は低下 し,ク ロラムフェニ コールやマ クロライ ド系の

薬剤では則らかな変化はなか った。 しかし,ア ミノグ

リコシ ド系の薬剤のほ とんどで付着の増加が観察 され

た。 使用 した菌の付着は,抗 生物質処理の有無にかか

わらず,リ ポタイコ酸の影響を受けず,糖 による阻害

効果も明 らかでなか った。 また,付 着の変化 とゼー タ

電位の変化 との問に も相関はなかったが,プ ロモナフ

タレンの接触角により測定 した菌体表面疎水性の変化

との間には一部相関が見 られた。(共同研究者1広 島大

・歯 ・補綴I小 羽田敦正)

091胆 嚢 粘 膜 に対 す る肺 炎 桿菌 の 付 着 性 につ

いて

櫻 井 敏 ・品川長 夫 ・鈴 井勝也

保 里恵一 ・谷 口正哲 ・真下啓二

石川 周 ・由良二郎

名古屋市立大学第一外科

水 野 章

高浜市立病院

目的:胆 道感染におけ る起炎菌として,当 教室にお

ける分離細菌はE.coli,K.pneumoniae,P.aerr

ginosaの 分離頻度が高 くなっている。K.pneumoniae

の 莱膜は多糖体であ り外来因子による溶菌作用や,白

血球による貪食作用 を防 ぐ役割があるが,付 着因子と

しての報告 もある。今回我々は,K.pneumoniaeの 莱

膜の胆嚢粘膜に対す る付着性について実験的検討を く

わえたので報告する。

方法:2.5～3.0kgの 家 兎を用いて実験を施行 した。

全身麻酔下に開腹 し胆嚢を摘出,た だちに胆嚢 を開い

て粘膜表面の胆汁を洗い流 し,傷 害モデルとして0.1

MHClの 溶 液内に5分 間浸 したもの を作成 した。使用

菌株はK.pneumoniaeの 標準株NK-31株 を用いた。

NK-31株 を動物通過法により,2回 マウスの腹腔内で

増菌 した株(K2株)お よび5回 腹腔内で増菌 した株

(K5株)を 作成 し,付 着実験に使用 した。菌液 を

photospectorometerを 用 い1×108CFU/mlに 調 節 し

胆嚢組織 と37℃ で1時 間インキュベ トした。ついで胆

嚢組織 を固定 し,走 査 型電子顕微鏡 日立S-450に て

5,000倍 の視野で粘 膜表面を25視 野観察 し,一 視野あ
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た りの付着菌数を算川 した、,また菌体観察のため透過

型電子顕微鏡 を用いシャ ドウイン グ法にて菌体 表面 を

観察 また同時に英膜染色も施行 した。

結果:(1)透 過 型電 顕像および英膜染色(Hiss法)て

は,(K5株)に 英膜が観察された。 また透過脳 に子顕

微鏡では,(K2株)(K5株)共 にpilliが 観察 された。

(2)付着実験では,正 常粘膜には両株 とも(1.12±0.33,

0.52+0.75と ほ とんど付着は見 られなかった。(3)傷害

粘膜に対する付着は,(K2株)1.8±2.69(K5株)

5。12±2.74と 英膜保 有株において,正 常粘膜に比べ有

意に付 着菌数の増加を見た。

考察:英 膜保株において付若の増加が見られ,英 膜

上に胆嚢粘膜に対 する付着因 子の存在が推察された.

092ヒ ト白血 球 の 貧 食 ・殺 菌 作 用 か らみ た 抗

緑 膿 菌性 抗 生 物 質 の効 果

― 食食された緑膿菌の形態変化に関する検討―

領 木 忠 男

大阪医科大学微生物

西 村 忠 史 田吹 和雄

大阪医科大学小児科

緑膿菌に対するヒ ト白血球の貧食 ・殺菌作用につい

て,1/2～1/4MICの 抗生物質(SISO,PIPC,FOM)

の 作用 を受けた菌が白血球に貧食されたときの形態変

化 を透過電顕 で観察 し,生 菌数の推移 と共に検討 した.

被験菌は非ムコイ ド型G群 緑膿菌を用いた。

白血球内生菌数は白血球 と菌のみの コン トロールに

比べ,1/4MIC抗 生物質共存下で76.6%～82.8%と

な り,抗 生物質の添加効果が認め られた。形態的には,

コントロールでは細胞壁と細胞質の剥離が認め られる

が,細 胞質の電子密度は比較的保たれ,傷 害程度の少

ない菌が多く認め られた.一 方,抗 生物質が存在する

と細胞壁の不鮮明化 ・断裂 ・崩壊,細 胞質の電子密度

の低下.細 胞膜の消失が認め られ,抗 生物質の添加に

より白血球 の殺菌 ・消化の促進の像が認め られた。あ

らか じめ,1/2MICの 抗 生物質で菌 を15分 間前処理

した場合では,白 血球内生菌数は白血球 と非処理菌の

コン トロールに比べ。処理 したときの生菌数は,SISO

で23%,PIPC13%,FOMで18%減 少 した。抗生物

質非処理菌を用いたときの電顕像は,細 胞壁 と細胞質

の剥離,細 胞壁の凹凸 ・不整化,細 胞質電子密度の低

下がみられたが,処 理菌 では細胞壁の不整化 ・断裂 ・

崩壊,細 胞質の電子密度低下,凝 集 ・顆粒状化,内 容

物流出が認め られ,あ らか じめ抗生物質の作用 を受け

た菌は,正 常 な菌に比べ,白 血球に貪食 されたあ と,

強 く殺菌 ・消化を受けていることが明かにされた.さ

らに,フ ュエ ールブクゾン処埋に より貪食 ・殺菌作用

の低 トした白血球 を用いた場合,抗 生物質 の効 果は

SISOが 最 も良 く,次 いでFOM,PlpCの 順 に効果を

小 した,、これは菌に対 つる殺菌作用の強さ,す なわ ち

MIC,MBC差 やPAEの 差に よるもの と考えられた。

093CSFの 好 中球 お よ び マ ク ロ フ ァー ジ ス

ー パー オ キサ イ ド産 生 能 に お よば す影 響

大湾勤 子・我 謝 道 弘 ・比 嘉 太

山城 哲 ・健 山 正 男 ・普久 原浩

草野展周 ・伊 良部 勇栄 ・橘川桂 三

重野芳輝 ・斎 膝 厚

琉球大学第 一内科

目的:BRMの 一 つであるrhG-CSFとhM-CSF

の,好 中球 とマクロファージ(Mφ)の スーパー オキサ

イド(SO)産 生能におよほす 影響について基礎的な検

討を試みたので報告する。

方法:(1)rhG-CSF(1×106U/kg),hM-CSF(1.6

×106U/kg)を モルモッ トの腹腔内に1回 投与 し,末 梢

白血球数の変動 を経時的にみた。(2)モ ル モ ッ ト肺 胞

Mφ と末梢血の好 中球 を,好 中球単独群,Mφ 単独

群,好 中球 とMφ の混合群の3群 に分け,各 々にCSF

群 を投与 し,Concanavalin AとCytocalacin Eを 用

いてチ トクロー ムCの 還元能 を二波長分光光度計で

測定 した。(3)ヒ ト末梢血の好中球 と単球 を用いて(2)と

同様に検討した。(4)ヒ ト末梢血の好中球 と単球 を用い

てFlow Cytometry法 に よる各CSFの 活性酸素産生

能におよぼす影響を検討 した.

結果:モ ルモッ トrhG-CSF投 与群 では好 中球数が

増加 し,hM-CSF投 与群で も単球 と好 中球数の増加が

認め られ,ヒ トのCSF群 の モルモッ トに対す る活性が

示された。SO産 生量は,ヒ ト,モ ルモッ トの両者 とも

コン トロールに比べてG-CSFで は 好中球 で上昇,

Mφ でも軽度産生上昇がみられた。混合群では両者の

和以上の効果が認められた。M-CSFで は,好 中球への

直接効果はな く,Mφ に対 しては軽度,混 合群では両

者の和以上の効果がみ られ,M-CSFが 成熟単球,Mφ

を刺激 してhG-CSFの 産 生 を促 し好中球のSO産 生

能を上昇 させ るとい う報告に矛盾 しない結果 と思われ

た。Flow Cytometryで は,G-CSFの 効 果は確認でき

たが,M-CSFで は明 らか ではな く刺激剤の種類や濃

度の検討が必要だと思われた。
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094抗 生 物 質 の 好 中 球 運 動 機 能 に お よ ぼ す 影

響 に つ い て(第3報)

杉 田 久 美 子 ・西 村 忠 史

大 阪 医 科大 学 小 児科

目 的:テ トラ サ イ ク リ ン(TC)系 抗 生 物 質 お よ び

ABPCをagarose plateに6.25～100μg/mlと な る

よ うに 加 え,抗 生 物 質 無 処 理 好 中球 の 運 動 機 能 を検 討

し た が,12.5～100μg/mlのDOXYお よ びMINOで

低 下 をみ た.今 回 は こ のagarose plateにTC系 抗4

物 質 を 加 え る 方法 を 用 い てCa廾 の 好 中 球 運 動 機 能 へ

の 影 響 を検 討 した.

方 法:人 好 中球 を採 取 し,agarose plate法 で運 動 機

能 を検 討 し た。1)Ca升 を除 去 し,1.5～50μg/mlの 濃

度 とな る よ う にABPC,TC,DOXY,MINOを 加 え

たagarose plate,2)50μg/mlのABPC,TC,

DOXY,MINOを 加 え たagaroseplateのCa}+量 を

2.25mg～4.50mg/oneplateと な る よ うに 作 製 し た

agaroseplateを 用 い,抗 生 物 質 無 処 理 好 中球 の 運 動 機

能 を み た。 形 態 に つ い て も,位 相 差 顕 微 鏡 お よ び 電 子

顕 微 鏡 を用 い て 観 察 し た 。

結 果:Ca廾 を 除 去 し たagarose plateを 用 い た 時 は,

ABPC,TCに お い て は著 明 な 変 化 は な か っ た 。DOXY

で は,1.5～6.25μg/mlでrandom migrationお よ び

chemotaxisがCa廾 を含 ん だ も の に 比 し,低 下 が み ら

れ,MINOで は,1.5～25μg/mlでrandam migration

が,3.0～25μg/mlでchemotaxisの 低 下 を み た。Ca廾

濃 度 を 増 加 させ たagarose plateを 用 い た 時 はABPC,

TC50μg/mlを 含 む もの で は,Ca廾 量 に よ る 好 中球 運

動 機 能 に 影 響 は な くか っ た 。DOXY,MINOに つ い て

はCa廾 量 と 共 にrandom migrationお よ び

chemotaxisの 増 加 が み ら れ た 。 形 態 変 化 に つ い て も

観 察 した が,Ca+を 含 ま な いagarose plateを 用 い た

好 中 球 は,胞 体 は 円 形 でlamellipodiumが 少 な か っ

た。 ま た,Ca+量 を増 や す と,胞 体 は 長 くな り,lamel-

lipodiumも 長 く伸 び て い た 。

考 察:TC系 抗 生 物 質,中 で もDOXY,MINOは

C評 の影 響 が 強 く,そ れ に よ る好 中 球 運 動 機 能 低 下 を

引 き起 こ し て い る と思 わ れ た 。

095ヒ ト培 養 血 管 内 皮 細 胞 のPGL,産 生 に お

よぼ すCRP,抗 生 物 質 の影 響

浅 川高広 ・柳 原 太 ・山中 吉隆

占岡 宗 ・間瀬勘 史 ・安永 幸二郎

関西医科人学第1内 科

目的:感 染症時における血小板凝集能について,さ

きに我 々は 炎症時 の急性 期蛋 白であるC Reactive

Protein(CRP)と 抗 生物質がin oitroに て血小板凝集

を抑制すると報告 したが,今 回は生体の血小板機能に

深 く関連 している血管内皮細胞か ら産生されるプロス

タサ イクリン(PGI2)と,そ の産 生機構 に関 与す る

cyclic AMP(cAMP)量 に ついてCRPお よび抗生物

質の影響 を検討 した。

方法:血 管内皮細胞の分離培養法は,Jaffeら の方

法に準じてヒ ト臍帯静脈 より採取 して行 った。PGI2量

は,内 皮細胞培養上清中に遊離 されるPGI2の 安定代謝

産 物 で あ る6-keto PG Fixを,Amersham社 製 の

[3H]6-keto PG Fix assey systemを 用 い,cAMP量

は,Amersham社 製のcAMP[125I]assey systemを

用 いてRIA法 にてそれぞれ測定 した。抗生物質は,終

濃度1.0,10,100,500(cAMPで は10と500)μg/

mlのlatamoxef(LMOX)とaztreonam(AZT)を

用 い,CRPは 終 濃度0.1,0.5,1.0,5.0(cAMPで は

0.1と5.0)mg/dlに て検討 した。

結果お よび考察:CRPは0.5mg/dl以 上 で濃度依

存的 にPGI2産 生 を有意に増加 させ,LMOXで は10

μg/ml以 上で,AZTで は すべてにおいて濃度依存的

にPGI2産 生 を有 意 に増 加 させ た。内皮 細 胞 内 の

cAMP量 に ついては,LMOX10μg/mlで 有 意な増加

を示 し,他 の検体において も増加傾向が見 られた。以

上の結果 より,生 体 の感染症時にはCRPや 抗 生物質

による直接的な血小板凝集抑制 と共に,内 皮細胞から

のPGI2産 生増加による血小板凝集抑制 も関与 してい

ると考えられ,PGI2産 生 増加の機序 としてのCRPや

抗 生物質による直接的なcAMP産 生 阻害は否定的 と

思われる。
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096抗 生 物 質 の細 胞 内 移 行 に お よば す副 腎 皮

質 ホ ルモ ンの 影 響

比 嘉 太 ・我謝道 弘 ・山 城 哲

玉城 和則 ・大湾勤 子 ・健 山 正男

普 久原浩 ・草野展 周 ・伊良部 勇栄

橘 川柱 ・重野 芳輝 ・斎 藤 厚

琉球大学医学部第 内科

爪症感染症では,副 腎皮質ホモルンの投 与の是月が

重要な焦点となっている。一 方,細 胞内増殖菌に対す

る治療 では抗生物質が細胞内に移付す るのが必須の条

件 となる。我々は,副 腎皮質ホルモンの存在 下におけ

る抗生物質の細胞内移行および細胞内抗菌活性 を測定

し,そ の影響 を調べた。

方法:(1)細 胞内移行度:ヒ ト末梢血か ら多核 自血球

を分離 し,5%白 己血清を加えたHANKS緩 衝液に5

×106cells/mlの 濃度で浮遊させ た。これに,抗 生物質

お よび各濃度のmethylprednisolone(M.P.)を 加 え

て,30分 間37℃,5%CO2下 で培養 し,こ の検体 を,

占賀,真 崎らの高速液体 クロマ トグラフィー(HPLC)

あるいはラジオアイソ トープ(RI)を 用 いた方法にて

測定 した。(2)細胞 内抗菌活性:多 核 白血球 を2～5/

105/mlに 調 整 し,S.oureus(ATCC 25923)を 貪 食さ

せた。Lysostaphinを くわえて細胞外の菌を除去 した

後,新 しい培養液に浮遊 させ,抗 生物質 とM.P.を 加 え

て経時的に細胞内の生菌数をカウン トした、

結果:(1)CLDM,RFPの 細胞内移行度(細 胞内濃度

/細 胞外濃度)はHPLC法,EM,RKMはRI法 で測

定 した。その結果はこれまでの報告 とほぼ同様であっ

た。(2)M.P.は 抗生物質の細胞内移行に対して抑制的

に作用 した。 しかし,抗 生物質によってその作用は一

様ではな く,そ の作用機序 も異なることが示唆された。

(3)抗生物質の貪食細胞内抗菌活性に対するM.P.の 影

響は明 らかではなかったが,抗 生物質の細胞内抗菌活

性 もMIC,細 胞 内移行度だけでは説明できないと考え

られた。

097持 続 的 門 脈 高 エ ン ド トキ シ ン血 症 に よ る

肝 障 害 に 対 する,liposome化SODの 効

果:実 験 的 検 討

谷 口正哲 ・篠原 力雄*・ 竹 山廣 光

市野達 夫 ・櫻 井 敏 ・石原 博

村 元雅 行 ・真下 啓二 ・石 川 周

水野 勇 ・品川 長 夫 ・由 良二郎

名古屋市立大学第一外科,藤 田学園保健衛生大学医学部生化学*

日的:腹 腔内感染に統発する肝障害の発生原因とし

て,門 脈高エン ドトキノン血症による組織過酸化傷害

を 考え,こ の状態に対するliposome-entrapped super-

oxide dismutase(以 下liposome化SOD)の 予防効果

を実験的に検討 した。

方法200g前 後SD系 雄 性 ラッ トを用 い,門 脈に

catheterを 留 置,無 拘 束下に,72時 間 にわた り,E.coli

由来エ ン ドトキンン(以 下Etx)を50μg/kg/hで 持統

投与 した。SOD併 用 群には,こ れに加え,Etx投 与開

始時・24時 間後・48時 間後の3回,leposome化 したウ

シCu-ZnSODを10mg/kgず つ 門脈 内にbolus-

injectionし た。Etx投 与終 了と同時に屠殺し,肝 組織

中のSOD・ 過 酸化脂質(LPO)濃 度 の測定,H-E染 色

による組織学的評価 を行い,投 与中のラットの状態 も

含め,Etx単 独投与群 とSOD併 用 群を比較 した.

結果 ・考察:Etx単 独投与群は投与開始24～48時 間

をピー クとして活動性の低下 を示 したが,SOD併 用群

では,こ の低下が軽微であった。SOD併 用群 で,肝 組

織中Cu-Zn-SODが 増 加 したが,最 終投与の24時 間

後でも残存活性 を示すことは,SODをliposome化 し

たことの意義を示 した。肝組織中LPOはSOD投 与 に

よりむ しろ増加 を示 したが,組 織像では,Etx単 独投与

群 で観察 された肝細胞壊死 ・細胞侵潤 ・空胞変成 ・核

の染色性低下が,SOD併 用群 では認め られず,LPOの

増加 とのdiscrepancyを 示 した.

結 語:持 続的門脈高エン ドトキシン血症による肝障

害に対 し,liposome化SODの 投与は有効 と考えられ

る。

098血 液 疾 患 に合 併 す る重 症 感 染 症 に対 す る

aspoxicillin・ceftazidime併 用 時 の 臨床

的検 討

赤坂 清 司 ・那 須 芳

大阪赤十字病院内科
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堀 内 篤 ・長 谷川廣 文

近畿大学医学部第1内 科

巽 典 之 ・任 太 性

大阪市立大学臨床検査医学

木谷照夫 ・谷 口信博 ・田川進

大阪大学微研内科

正 岡 徹 ・柴 田弘俊 ・手島博文

大阪府立成人病センター内科

目的:白 血病や悪性 リンパ腫等の造血器疾患では,

成 熟白血球の減少 と免疫能の低 下があり,さ らに強力

な化学療法を行 う際,生 体防御機能はいっそう低下 し,

容易に日和見感染を生 じ,こ れが致命的 となることが

多い。 この ような感染症では起炎菌の不明な場合が多

く,抗 菌スペ クトラムの拡大 と抗菌力の増強のために

抗生剤 を併用する場合が多い。今回,我 々は各種血液

疾 患 に 合 併 す る重 症 感 染 症 に 対 しaspoxicillin

(ASPC)とceftazidime(CAZ)の 併 用療法 を行 い,

その臨床効果 と安全性 を検討したので報告する。

方法:基 礎疾患は,急 性白血病,慢 性 白血病,悪 性

リンパ腫等の造血器疾患 を有する感染症患者88例 て,

その年齢は12～75歳 で あった。感染症の内容は,敗 血

症およびその疑い78例,呼 吸器感染症6例,そ の他4

例であった。原則として,ASPCは1日8g,CAZは

4～6gを2～4回 に分割 し点滴静注 した。

結果:臨 床効果は著効20例,有 効31例,や や有効

4例,無 効33例 で,有 効率58.0%で あ った。感染症別

の有効率は,敗 血症およびその疑い56 .4%,呼 吸 器感

染症66.7%,そ の他75.0%で あ った。起炎菌が同定

された10株 の菌消失率 は42.4%で あ った。好中球数

が測定 された78例 でのASPC・CAZ投 与 前後の好 中

球数 と有効率 との関係 は,投 与前500/cmm以 上 群

70.6%,100以 上500/cmm未 満群58.8%,100/cmm

未満 群62.8%で あ った。安全性評価対象の94例 中,

副作用は3例 に,ま た,臨 床検査値異常は1例 に認め

られたが,い ずれの副作用 も投与中止後すみやかに改

善 した。

結語:血 液疾患に合併 す る重症感染症 に対 す る。

ASPCとCAZの 併 用は,そ の有効性および安全性か

らみて有意義であるといえる。

099 造 血 器 疾 患 に 合 併 した 感 染 症 に 対 す る

imipenem/cilastatin sodium(IPM/

CS) の 臨 床 的 検 討

内藤 和行 ・小林政 英 ・池田 靖

御供 泰治 ・小 栗 隆 ・田中 正夫

小 原寛 治 ・小 寺良尚 ・大 野龍三

白川 茂 ・平野 正業 ・山田一 正

東海造血器疾患感染症研究会

血液疾患では防衛機能低 下は必発かつ深遠であ り,

それに伴 って,多 くの薬剤に耐性である種々の 日和見

感染が 多くの患者を死に到らしめている。 したがって,

この難治性 ・多様性に も対応 し得る新 しい抗菌剤の開

発が望まれている現況であるが,今 回,我 々は新 しく

開発 されたカルバペネム系抗生物質,imipenemとde-

hydropeptidase1阻 害 剤,cilastatin sodiumの 配合剤

(IPM/CS)を152例 の 重症感染 と合併 した造血器疾患

患者に投与 し,そ の臨床効果について解析 した。

有効性評価可能症例は計138例 で,138例 中41例 に

著効,55例 に有効が認め られ,有 効率は69 .6%(96/

138)で あ った。本剤投与以前に治療 を受けた症例の有

効率は59,3%で あ ったのに対 し,受 けなかった症例の

有効率は86.5%と 有 意に高 く,先行治療が有効率に与

える影響が示唆 された。基礎疾患別および感染症別検

討では,特 定の疾患および感染症が全体の有効率 と比

べ特に大 きな違いを示す傾向は認め られなかった
。治

療前後の末梢 白血球数についての検討では,100/mm3

以 下 では有効率は低下 し,治 療前後 ともに100/mm3以

下 の場合,42.3%の 有効率であった。同定 された起因

菌は35株 で,35株 中判定可能 であったのは21株 であ

った。21株 中16株(76.2%)が 投 与後消失 している。

安全評価は152例 について行 ってお り,副 作用が15

例,検 査値異常が19例 に観察 されたが,い ずれも重篤

な ものではなかった。

100 造 血 器腫 瘍 患者 に 合 併 した感 染 症 に対 す

るaztreonam(AZT)の 臨 床 効 果

森 山 美昭 ・柴 田 昭

新潟大学医学部第一内科

新潟血液感染症研究グループ

目的:新 しいmonobactam系 抗 生物質であるazth-

reonam(AZT)を,造 血器腫瘍患者に合併 した感染症

に試み,そ の臨床効果 と安全性について検討 した。
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方法:昭 和62年10月 か ら1年 間,覇 謁血液感 染症

研究 ゲルーブ 各施設に 入院 した造血器種瘍患 者の うら,

経 過中に感染症 を合併 した51例(自 血病:36例,悪 性

リンパ種:7例,MDS:4例,そ の他:4例)を 対象に

した。

AZTは,2～69/日 を2～4回 に分割 し,点 滴静注 し

た。 この際,compromised hostで あ ることを考慮 し,

ア ミノグリコシ ド系以外の グラム陽性菌をカパーす る

他の抗生物質(PCs,CEPs等)を 値川した。

臨床効 果判定は高久らの 基準に従った。

結果:感 染症 の内訳は敗血症(敗 血症疑 い)51.1

%,と 肺 炎36.2%が ほ とんどで,そ の有効率は敗血

症:60%,敗 血症疑い:78,9%,肺 炎:64.7%で,全

体では68.1%で あ った。特に,ペ ニシ リン系 との併用

が有効であった。 方,起 炎菌の同定は困難であった

が,細 菌学的効果では,グ ラム陰性菌の陰性化率が著

明であった。血中好中球数 との関係では,好 中球数100

以 下 でも高い有効率(81.2%)で あった。

副作用は薬疹1例(2.2%)の み であった。

考察:造 血器腫瘍患者に合併する感染症は,一 般に

重症で,か つその起炎菌が グラム陰性菌であるこ とが

多いことから,治 療にはア ミノグリコン ド系を中心に

PCsやCEPsな ど併用す る場合が 多いが,今 回,緑 膿

菌を含む グラム陰性菌に強い抗菌力を示すAZTを 中

心に,PCs,CEPsな どの併用投与を多施設で試みた。

その結果,全 体で68.1%の 有効率が得 られ,か つ副作

用 も少ないことから,本 剤は,血 液疾患に合併 した重

症感染症の治療に有用な抗生物質であると考えられた。

101 血 液 疾 患 併 発 感 染 症 に 対 す るflomoxef

の 臨 床 効 果

巽 典 之1)・ 任 太 性1)・ 古 川 佳 央1)

堀 内 篤2)・ 長 谷 川 廣 文2)・ 木 谷 照 夫3)

田 川 進 一3)・ 正 岡 徹4)・ 手 島 博 文4)

米 沢 毅5)・ 富 永 信 彦5)・ 川 越 裕 也6)

平 田 充 彦6)・ 安 永 幸 二 郎7)・ 藤 竹 英 樹7)

陰 山 克8)・ 大 藪 博8)・ 赤 坂 清 司9)

那 須 芳9)・ 永 井 清保10)・ 金 丸 昭久10)

1) 大阪市立大学医学部臨床検査医学

2) 近畿大学第三内科

3) 大阪大学微生物学研究所内科

4) 大阪府立成人病センター内科

5) 大阪大学第二内科

6) 国立大阪病院内科

7) 関西医科大学第一内科

8) 大阪医科人学第二内科

9) 大阪赤 十字病院内科

10) 兵庫医科大学第 二内科

血 液 症 患 併 発 感 染症 に 対 す るflomoxef(以 下

FMOX)の 臨床効 果を検討 した。解析対象症例 は182

例 で,基 礎疾患は急性 白血病,惡 性 リンパ腫などであ

った 感染症の内訳は,敗 血症お よび敗血症疑い,肺

炎,気 管支炎などであった.本 剤の臨床効果は,著 効

51例,有 効53例,や や有効11例,無 効65例 で有効率

は57.8%で あ った。その うち敗血症 と敗血症疑いの有

効率は58.8%で あ った 、FMOX投 与前後の好中球数

の変動 と臨床効果では,投 与後好中球数100/μl以 下の

群 と投 与後好中球数501/μl以 上の群 とでP/0,05で

有 意差を認め た。FMOX投 与前後 とも好中球数500/

μl以 下の群 と投 与前後 とも501/μl以 上の群 との間に

はP<0.01で 有意差 を認めた,こ れらのことか ら,抗

生物質の効果に好中球数が大きく影響 してお り,好 中

球数が高度に減少 した時期に合併する感染症は重症化

しやす く,こ の時期での感染症 をいかに抑えて治療す

るかが重要であると思われ た。

102造 血 器 疾 患 に合 併 した重 症 感 染 症 に 対す

るセ ブ プペ ラ ゾ ン(CBPZ)の 臨 床 的 検討

水 野 晴 光

社会保険中京病院血液科

齋藤英彦 ・大野竜三 ・堀 田知光

名古屋大学第一内科

御供 泰治 ・仁 田 正 和

名古屋市立大学第二内科

小 栗 隆 ・加藤 良一

愛知医科大学第二内科

平 野 正 美 ・祖父 江 良

藤出学園保健衛生 大学内科

池 田 靖

浜松医科大学第三内科

廣 田 豊 ・清水 鈴昭

国立豊橋病院内科

稲 垣 治 郎

名古屋記念病院腫瘍科

平 林 憲 之

名古屋第二赤十字病院内科
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目的:造 血器疾患に合併 した重症感染症に対す るセ

ブプペ ラゾン(CBPZ)の 単独投与時お よび他剤併用時

の有効性 と安全性を検討する目的で,東 海地区の医療

機関9施 設が共同で臨床試験 を行 った。

方法:CBPZは1日 量2～8gを 単 独 または他 剤 と

の併用によ り投与 し,投 与期間は3日 間以上を原則 と

した。総症例93例 の うち除外脱落例を除 く85例(男

51例,女34例,15～79歳,平 均54歳)を 評価対象症

例 とした。基礎 となる造血器疾患の内訳は白血球40

例,悪 性 リンパ腫18例,多 発性骨髄腫10例 その他17

例 であ り,感 染症の内訳は敗血症 ・敗血症疑58例,肺

炎14例,そ の他13例 であった.

成 績:臨 床効果は85例 中43例(50.6%)で 著効 ま

たは有効 を示 し,感 染症別では敗血症 ・敗血症疑が31

/58(53.4%),肺 炎が7/14(50%)で あった。85例

中17例 でCBPZが 単独投与され10/17(58。8%)の 有

効率であった。他剤が併用 された症例は85例 中68例

あ りその うちア ミノ配糖体 との併用が 半数以上の38

例 でなされ24/38(63.2%)と 他 の薬剤併用に比べ高

い有効率 を示 した。好中球数 と臨床効 果 との関連 を

100/mm3を 基 準み ると,投 与前好 中球数のいかんに関

わらず投与後100/mm3以 上 の症例が100/mm3未 満 の

症例 より高い有効率 を示 した。CBPZ投 与 による副作

用はみられず臨床検査値異常はGOT,GPTの 上昇な

どが4例 に認められた。

結論 二造血器疾患に合併 した重症感染症に対 し単独

および他剤併用に よるCBPZ投 与 は50.6%の 有 効率

を示 し,投 与前好中球数が少ない場合で も変わらぬ有

効性 を示 し,特 に副作用はみられなかった。

103血 液 疾 患 に併 発 した 感 染 症 に 対 す るcef-

zonam(CZON)の 有 効 性 と安 全 性 の検 討

津 田昌一 郎 ・高 島輝行 ・鎮 由 加 利

田中 新 司 ・中川 均 ・西 垣 光

奥 田 司 ・堀 池重夫 ・谷脇 雅史

三澤 信 一 ・加嶋 敬 ・彌重 博 巳

藤 井 浩 ・今西 仁 ・枝 川 潤一

西 田 一 弘 ・高梨忠 寛 ・大 川原康 夫

京都府立医科大学 ・第三内科および関連6施 設

目的:近 年,白 血病患者で代表されるcompromised

hostでMRSA感 染 症が問題 となっている。今 回,我 々

は血液疾患の経過中に併発 した感染症に,グ ラム陰性

菌ならびにMRSAを 含 めたグラム陽性菌 にも幅広い

抗菌力をもつCZONを 投 与 し,そ の有効性 と安全1生を

検討 した。

対象・方法:S63年8月 よ り日元年7月 までに本学

および関連6施 設に 人院 した血液疾患患者に併発 した

感染症65例 を対象 とした、,原則 として,CZON1日4

9を2回 に分けて点滴静注 した。投 与期間は4日 以上

とした。効 果判定は津田らの基準(JJA,vd39,PP

2651～2660,1986)で 行 った。

結 果:56例 が 評価対 象 とな り(除 外5例,脱 落4

例),そ れ らの基礎疾患内訳は急性、白血病22例,慢 性

リンパ性 白血病1例,悪 性 リンパ腫18例,AILD1

例,骨 髄腫5例,再 不貧3例,MDS6例 であった.併

発 した1な 感染症は敗血症5例,敗 血症疑27例,肺 炎

4例,気 管支炎4例,尿 路感染症5例 であった。敗血症

で80.0%,敗 血 症疑 では51.8%の 有 効 率,全 体 で

57.2%に 有 効性 を認め た。末梢血好 中球数 の100/

mm3以 下 が続 く時で も60%,重 症例(基 礎疾患が骨髄

性 白血病 でCZON投 与 後6日 目の末梢血好中球数 が

100/mm3以 下)で も66.6%の 有効率であった。緑膿菌

が証明された症例には,す べ て無効であった。副作用

として,軽 度の肝機能異常 と食欲不振がそれぞれ1例

ずつにみ られた。

結論:CZONは 血液疾患に併発 した重症感染症 に

安全で有用性の高い抗生剤 といえる。緑膿菌に抗菌力

をもつ薬剤の併用,さ らに効果が期待 できうると考え

られた。

104 好 中 球 減 少 時 の 発 熱 患 者 に 対 す る

aztreonam(AZT)の 臨 床 効 果

澤 田 博義 ・田蔦 政郎

京都大学 ・第一内科

鈴 木 孝 世

滋賀成人病センター ・内科

稲 本 康 彦

京都市立病院 ・内科

岡 田 弘

国立京都病院 ・内科

目的:好 気性 グラム陰性菌に強力な抗菌力を有する

AZTと 他 の注射用抗生剤 とを併用 し,その臨床効果を

検討 した。

対象 ・方法:1987年7月 か ら1989年8月 までの2

年2か 月間に感染症47例 を対象 とし,脱 落2例 を除 く

45例 につき,有 効性 を判定 した。投与方法はAZT1～

6g/日 単独 または他の注射用抗生剤 を併用 し,最 低3

日以上投与 した。効果判定は高久らの判定基準に従 い

4段 階で行った。
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結果:基 礎疾患は急性 白一 肉20例(44.8%),忠 性

リンパ腫9例(20.0%),血 液疾患全体(M2例(93.3

%)で あ った。男/女 は26/19,平 均 年齢 は51.9±

19.6で あった。

AZTの 全体の官効率(著 効 →有効)は64.4%(29

/45)で あ り,感 染症別では敗 血症50。0%(1/2),敗

血症疑い50.0%(14/28),肺 炎91.7%(11/12),そ の

他10.0%(3/3)で,投 与薬剤別 のは,AZT単 独92.3
0
0(12/13),AZT+GM69.2%(9/13),AZT+AMK

57.1%(4/7)AZT+そ の他33.3%(4/12)で あ っ

た。起炎菌判明 ・不明別では,判 明84,6%(11/13)

位く明56,3%(18/32)で あ った。投 与前好中球数 を,

100/μl以 下,101～500/μl,501/μl以 上の3段 階に分

け,そ れぞれの有効率は55.6%(10/18),57.1%(4

/7),70.6%(12/17)で あ った。

副作用は1例(2.1%)に 認 められたのみであ り,中

篤なものではなかった。

以上,AZTは 好 中球減少時の感染症に対 し,単 独あ

るいは他剤を併用す ることによ り,副 作用も少なく,

有用 な治療法であると考えられた。

105 Ciprofloxacinとamphotericin Bの 投

与 に よ る骨髄 移 植 患 者 の 腸管 内菌 叢 抑 制

効 果

下野信行 ・三角博康 ・高木宏 治

石丸敏之 ・岡 田 薫 ・澤 江義郎

九州大学第一内科,医 療技術短大部

造血器腫瘍患者では抗白血病薬による強力な化学療

法の普及につれ,骨 髄抑制に ともなう重症感染症が問

題 となっている。 なかで も致命的な敗血症の原因菌の

進入門戸 としては患者の口腔や腸管粘膜が考 えられて

いる。

ニュー キノロン系薬剤 であ るciprofloxacinは,高

い腸管内濃度が得 られ,多 くの細菌に対して広い抗菌

力を持っているのが特徴 である。

そこで,我 々は骨髄移植患者に対 してciprofloxacin

600mg/日,amphotericin B2,400mg/日 の経口抗菌

剤 を投 与 し,腸 管 内 菌 叢抑 制 を行 う と同 時 に,

gentamicin 80mg/日,vancomycin 400mg/日,am-

photericin B20mg/日 の吸入 を行い,咽 頭,気 管支系

の菌叢の抑制を試みた。特 に腸管内細菌叢の変動 とし

ては,定 期的に便を採取 し,8段 階に希釈 し,好 気的お

よび嫌気的に定量培養 を施行 した。好気培養 としては,

血液寒天培地,ド リガルスキー培地,ス タヒロコッカ

ス110培 地,NAC塞 人培地,カ ンジダGS培 地を,嫌

気培餐 としては,GAM寂 天培地,BL寒 天培地,フ ラ

ジリス培地,変 法FM寒 天培地,ES寒 人培地,LBS寒

人培地,CW卵 黄 寒天堵地 を使用 した。 菌の同定は属

の レベ ル 薪で行い,そ の菌数の推移 を判定 した。

検詞 した3例 の骨髄移植患者 のは好気性菌はいずれ

もよく抑制 されたが,嫌 気性 菌は2例 でよく抑制 され

たが,1例 では108-109CFU/gのBacteroidaceaeが

特 統 して認め られた。 真菌は1例 ではよく抑制された

が,残 りの2例 では106～107CFU/gに 去で,む しろ増

加 した。症例は少ないが,ciproflo)xacinとamphoter-

icin Bの 内服は骨髄移値時腸内殺菌および感染予防に

有効 と思われた。

106 高 齢 者 感 染症 に おけ るAZTの 検 討

金谷雄 生 ・讃岐 英 子 ・難波龍 雄

平林 一郎 ・江盛 圭 史 ・山 田勝 上

角 田幸信 ・堀内 至*・ 梶 山梧朗*

済生会広島病院内科,広 島大学第一内科*

目的:今 回我 々は高齢者におけ るAZTの 体 内動態

および臨床的有用性,治 療前後における免疫パラメー

ターの変動について検討 したのて報 告す る、

対象および方法:広 島大学第一内科 関連25施 設で

AZTが 投 与 された感染症61例 中65歳 以 上の感染症

患者55例 を対象 とした.体 内動態の検討には65歳 以

上の患者7例 を対象とし,AZTlg静 注後,経 時的に

血清中,尿 中濃度を測定 した。

結果お よび結語:臨 床効果は著効16例,有 効23例

で全体の有効率は70.9%で あ った.感 染症別の有効率

は,呼 吸器感染症17/26(65.4%),尿 路 感染症16/21

(76.2%),胆 道 感染症4/6(66.7%),そ の他2/2(100

%),で あ り無効例 の多くはグラム陽性菌感染症 と基礎

疾患を伴 う緑膿菌感染症であった.基 礎疾患別有効率

は消化器疾患4/4(100%),心 疾 患8/11(72 .7%),

内 分 泌疾 患5/7(71.4%),泌 尿 器疾 患2～3(66.7

%),脳 血 管 障 害7/11(63.8%),呼 吸 器 疾 患5/9

(55.6%),悪 性 腫瘍1/5(25%),で あ った。菌消失率

は全体 で18/24(75%)で あ り,グ ラム陰性菌感染症

では16/20(80%)と 高 い有効率 を示 した。高齢者に

おけるAZTの 体 内動態 は血清中,尿 中とも遷延す る

傾向を認め,24時 間尿中回収率は61 .5%で あ った。免

疫能の検討 では治療前後値 ともPHA,PWMが 低 下

してお り,高齢者の免疫能の低下が示唆された。しか し

有効群 と無効群の間に有意の差は認めなかった。C3a

は治療後有意に低下 し感染症が治まったことを示唆す
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る もの と考えられた。副作用 としては重篤 な副作用は

なく4/61(6.6%)に 肝胆道系酵素の異常 を認めただ

けであった。以上 よりAZTは 免疫能の低下が示唆 さ

れ る高齢者感染症に安全かつ有用な薬剤 と考えられた。

107 当科 で 経験 した呼 吸 器 ア スペ ル ギ ル ス症

の 検 討

新 実彰 男 ・田中栄作 ・網 谷良一

倉澤 卓也 ・川合 満 ・久世 文幸

京都大学胸部疾患研究所第一内科

目的 ・方法:1979年 移 行当科で呼吸器ア スペルギル

ス症 と診断 され た入院患者18例 につ きretrospective

に検討 を加えた。

結果:18例 の 内訳は菌球 型10例,膿 胸3例,肺 炎4

例,肺 葉切除術後気管支断端腐生1例 である。起炎菌

はA.fumigatus 14例,A.terreus 2例,A.flavus,

A.tamarii各1例 であった。1)菌 球型10例 中7例 が

陳旧性肺結核,2例 が多発性肺嚢胞 を基礎 に有 してい

たが,1例 は明 らかな既存肺病変がな く一次性菌球 と

思わ れた。治療 内容 は外 科 的切 除3例,経 気管 支

AMPH注 入2例,5-FU・MCZ全 身投与+AMPH経

気管支注入または吸入2例,MCZ→FCZ全 身投与1

例,無 治療2例 であった。内科的治療 を行 った5例 で

は胸部 レ線所見が明 らかに改善 したのは1例 のみであ

ったが 自覚症状は全例 で何 らかの改善をみた。2)膿 胸

3例 はすべて肺結核や結核性胸膜炎の既往 を有 し2例

は人工気胸術 を受けていた。治療 は胸腔持続 ドレナー

ジ下に2例 でAMPH,1例 でAMPH+MCZに よ る

胸腔洗浄を行い,1例 では再発 をみたが最終的には全

例で菌陰性化 した。3)肺 炎4例 の基礎疾患は肺結核+

糖 尿病,特 発生間質性肺炎+ス テロイ ド大量投与,RA

+肺 非定型抗酸菌症,サ ルコイ ドー シスであった。前

者は主要病巣の外科的摘除+MCZ長 期投与で完治 し

たが後3例 は治療に抵抗 し死亡 した。

結論:1)菌 球 型では,内 科的治療による菌球の消失

は困難であったが 自覚症状の改善はある程度可能であ

った。2)膿 胸に対 して胸腔持続 ドレナージとAMPH

を含 む抗真菌剤に よる胸腔洗浄は有効であった。3)肺

炎型の予後は一般に不良であり症例 に応 じた治療法の

選択が必要であるが,可 能 な症例 には外科 的治療 と

MCZ長 期 投与の併用は有用な治療法と考 えられる。

108 造 血 器値 瘍 に お け るmiconazoleの 使 用

経 験

―CAND TECに よる検討を含めて―

岩崎博 道 ・上田 孝典 ・吉村輝夫

告 田 明 ・福 島 俊 洋 ・神谷健 一

田中経雄 ・佐 々木欣 也 ・津谷 寛

和 野雅治 ・内 田三 千彦 ・中村 徹

福井医科人学第一内科

目的:Opportunistic infectionと して真菌感染 を合

併 しやすい造血器腫瘍 患者 を対象 として,抗 翼菌剤

miconazoleを 投 与 し,そ の結果 を検討した。さらに一

部の症例で,近 年開発され,血 中のカンジダ抗原をラ

テ ッ ク ス凝 集反 応 に よ り検 出 す るCAND-TEC

(Ramco,Labs,Inc.Huston,USA)を 使 用 し,真 菌

感染の中で最 も多発するカンジダ感染の早期診断,確

定診断 としての有用性 を検討 した。

方法:対 象は1986年7月 か ら1989年11月 ま でに

miconazoleを 投 与した50例 。 また1989年3月 以降,

若 干の症例でCAND-TECを 使 用 し,血 中カンジダ抗

原の有無 を検索 し,そ の変動 とmiconazoleの 効 果の

相関を検討 した。Miconazoleは 抗生剤不応性の発熱

を認める場合,あ るいは培養 その他の検査所見よ り真

菌感染が疑われた際に200～1,200mg/日 使用 した。

結果:Miconazoleの 有効率は70%で あった。ただ

し造1血器腫瘍の治療においては,抗 腫瘍剤の投与後に

白血球減少を認めるなど,血 球動態が病態 を修飾 して

いる他,重 複感染の可能性 もあり,併 用 した抗生剤の

効果 も否定 で きない等の問題点 を認めた。CAND-

TECに 関 しては,2倍 希釈 以上 で凝 集 を認 めかつ

miconazoleが 有効であった7例 中6例 において,そ の

力価の低下 を認めた。 なお正常対象9名 について測定

した結果ではいずれ も2倍 希釈では凝集を認めなかっ

た。従来造血器腫瘍に合併する真菌感染症の確定診断

は,き わめて困難であった。今 回使用 したCAND-

TECは,血 清分離後約15分 で判定可能 な簡便な検査

法であ り,カ ンジダ感染症において早期診断ならびに

効果判定に優れ,有 用なものである可能性が示唆され

た。
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109尿 路 真 菌症 の 臨床 的 検 討

藤広 茂 ・江原 英俊 ・山田伸 一郎

林 秀治 ・武 田明久 ・兼 松 稔

坂 義 人 ・河田 幸道

岐阜大学医学部泌尿器科,岐 阜尿路山初轟研究会

opportunistic infectionの 一 つとして見られ る尿路

爽菌症の臨床的意護 を明 らかにするために検、日を行っ

た、検討対敦は男性75例,女 性41例 のlll116例 で,

入院76例,外 来40例 であった、`卜齢は60歳 以 上の高

齢者が大部分であった、発症に関する背景因 子では,

尿 路 または全 身的 基礎疾 患 を有す る もの が111例

(95.7%)を 占めた。その内訳は,尿 路では 下部尿路通

過障害や尿路悪性腫瘍が多く,全 身的には中枢神経陣

害,糖 尿病,腎 不全,悪 性腫瘍,癌 化学療法が多かっ

た。 また,抗 菌剤が発症前に(2週 間以内)使 用されて

いたものは65.5%に 見 られ,外 来患者では,キ ノロン

系経 口剤が,入 院患者では第3世 代セフェム剤が多か

った。細菌学的には,57例(49.5%)は 真 菌のみが分

離 され,他 は一般細菌 との混合感染であった。分離真

菌は,C.8hbrato(33.8%),Calbicans(22.3%),

Ctrψ 此8lis(20.0%),T.beigelii(16.9%)で,C.

albicms以 外 の菌種 も多くみられた.病 原的意義の一

つ と考 え られて いる定 常性 に関す る検 討 では,C.

albicans,Ctropicalisに 定常性が高い傾 向がみ られ

た。 さらに,カ テー テルが留置され(P<0.01),菌 数

として104cfu/m1以 上分離 され,(P<0.01),膿 尿の程

度が(+)以 上(P<0.01)の ものに有意に高い定常性

が見られた。菌数 と膿尿においては,カ テーテル非留

置例にこの傾向が強 くみ られ,カ テーテル非留置例で,

菌数104cfu/ml以 上分離され,膿 尿(+)以 上 認められ

る場合の定常率は,84.2%で あ った。今後は,定 常性

の見 られた症例 を対象 として治療に関する検討 を行 う

予定である。

110臨 床 分 離Campylobacter pyloriの 各 種

抗 菌剤 に 対す る感受 性

法 芭正 人 ・佐藤 謙人 ・石 井裕 子

星野 一樹 ・宋 孟 ・長 田恭 明

第 一製薬(株)・中央研究所

伊 藤 武 ・平 田 一郎

東京都衛研 ・多摩支所

高橋 信 一・中野 正 美

杏林人学 ・医学部

赤 嶺 郁 子

吉林大学 ・臨床検査部

目的:近 年消化性 潰瘍に対す るC.pylorivの 関 与が

示唆 され,薗 の排除は治癒および再発防止に有効であ

るとの報告 もあ り,抗 菌剤 と抗潰傷剤 との併用擬法が

試みられている。そこで我々は,上 部消化管疾患を有

する患者から分離 されたcの,各 種抗菌剤に短

する感受性を測定 した.ま た,増 殖に対する抗菌剤の

影響 も検討 したので報告す る.

材 料および方法:被 験菌株は 胃炎,胃 潰瘍および十

二指腸潰瘍患者か ら分離されたC.pylori 33株 を,ま

た被験薬剤はキノロン系9剤 の他に各種経口抗生物質

を加えた計14剤 を使用 した.薬 剤感受性は各菌株を馬

脱繊維血液5%添 加 ミュラー ヒン トン寒天培地に接種

(McFarland No.1)し,37℃,N2:O2:CO2=85:5:

10の 微好気環境下で,72時 間培養後にMICを 判定 し

た。増殖曲線は5%血 清添加 プレインハー トインフユ

ージ ョンブイヨンを用い
,微 好気環境下 で振 とう培養

して,経 時的に生菌数 を測定す ることによって作成 し

た。

結果お よび考察:Cpylori 33株 に対 し,キ ノロン系

抗菌剤では,ciprofloxacin,ofloxacin,DR-3355(1-

ofloxacin)お よびT-3262が 比較的高活性 を示 した。

経口抗生物質ではamoxicillinが 特 に優れた活性を示

し,cefaclorお よびtetracyclinも 高 活性であ った。

Erythromycinも 高活性 であ ったが,高 度耐性株が1

株 認め られた。 また,い ずれの薬剤に対 して も平均的

な感受性 を示 したC.pylori TG-86株 の増殖に対する

影響 を検討 した結果,DR-3355,ciprofloxacinと もに

静菌的な作用であ り,殺 菌的な作用をおよぼす他菌種

の場合 とは異なっていた。 この点については さらに検

討が必要 と思われる。
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111レ ジ オ ネ ラ菌(細 胞 内増 殖菌)に 対す る各

種 抗 菌 剤 の 抗 菌 力 の検 討

我 謝道弘 ・原 淳二*・ 比 嘉 起

山城 哲 ・大湾勤子 ・健 山 正男

普久原浩 ・草野展周 ・伊 良部勇栄

橘 川桂三 ・重野芳輝 ・斎 藤 厚

琉球大学医学部第一内科,同 第一外科*

レジオネラ症は,免 疫低下状態の宿主に発生するこ

とが多くEM,RFP等 の 従来有効 とされている抗菌剤

で強力な治療を行って も治癒せ しめない症例 も多 く上

記2剤 に加 えて他の抗菌剤を併用する必要がある。 し

か し各種抗菌剤のレジすネラ菌に対する抗菌力を評価

する時,寒 天培地を用いた感受性試験では,そ の結果

と臨床上の効果 とは相関 しないことが 多い。そこで今

回,我 々は,モ ルモッ トの腹腔マ クロファー ジ内のレ

ジオネラ菌に対す る12種 の抗菌剤の抗菌活性 を検討

し,寒 天培地上の抗菌活性 と比較検討 した。

方法:モ ルモッ ト腹腔浸出細胞 をガラスシャー レに

入れ,付 着細胞を回収 しマ クロファー ジ源 とした。レ

ジオネ ラ菌 とマ クロファージを16時 間混合培養 し貧

食させ,106/m1の マ クロファージ浮遊液に各濃度の抗

菌剤を加 え培養 し,36時 間 後に残存生菌数 を測定 し

た。

結果:EM,RFPな ど従来 よりレジオネラ症に対 し

て優れた臨床効果を示す薬剤およびMINO,ニ ューキ

ノロン系,新 しいマ クロライ ド系薬剤ついてはマ クロ

ファー ジ内の菌に有効に作用 し臨床上の効果が期待 で

きた。一方,炉 ラクタム剤,ア ミノ配糖体はマ クロフ

ァージ内の レジオネラ菌に対 しては抗菌力を示 さなか

った。

考察:レ ジオネラ症は細胞内増殖菌であるため,各

種抗菌剤の抗菌力を評価す る際には,細 胞を含めた系

を開発する必要があると考 えられ,今 回の我々の方法

はその 目的を満足するものと考えられた。

1121983年 お よ び1988年 の 当院 に於 け る抗

菌 剤の 使 用 状 況 とEnterobacter cloacae

の 薬 剤 感受 性 の 推移

石 月・ 良和 ・市川11孝

長崎大学医学部付属病院薬剤部

餅 川親子 ・菅原和行 ・山 口忠 三

臼 井敏明

同 検査部

河野 茂 ・廣 田 正毅 ・原 耕 平

同 第二内科

目的:我 々はEcloacaeの 耐 性機構 につ いてin

vitroの 系にて検討 してきた。その結果,Ecloacaeの

第三世代セフェム系抗菌剤に対す る感性株は,第 三世

代セフェム系抗菌剤を0.39～1.56μg/mlの 濃 度を含

有する培地で一度選択す ることに よって,MICが100

μg/ml以 上の酎性株へと変異すること,そ してその変

異率は,ほ ぼ10-5～10-8の 頻度で起こることが明か と

なった。 さらに高度耐性株は,β-lactamaseの 産 生様

式が本来誘導型であったものから脱抑制型へ と変異し

ていることも判明 した。 これらの結果か ら,臨 床での

第三世代 セフェム系抗菌剤の使用が増加 している今 日,

第三世代セフェム系抗菌剤に対すE.cloacaeの 高

度耐性株の増加が予想される、 そこで,当 院における

1988年 の £cloacaeの 薬剤感受性 を,第 三世代セフェ

ム系抗菌剤が使用 され始めた1983年 の もの と比較 し

た。

結果および考察:1983年 と1988年 の全検体か ら分

離 されたEcoliの 薬剤感受性は,若 干MICの 上昇が

認められたが,高 度耐性株の出現は認め られなかった。

Ecloacaeの 薬剤感受性は,二 峰性の ピー クを示 し,

1983年 よ り1988年 の方の感受性側の減少および耐性

側の増加が認められた。 これは,第 三世代セフェム系

抗菌剤の使用量の増加 と関係があるものと思われた。

また,現 在 まで我々が行 ってきた,inoitroで の実験系

で起 こった現象が臨床でも起 こっている可能性を示唆

するものと思われた。
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113 1988年 度 に 臨 床 材 料 か ら 分 離 さ れ た

Bacteroides fragilisの 薬 剤感 受 哲 分 布 お

よ びそ の 年次 変 遷 に つ い て

宮内 正幸 ・中田 義雄

(株)ピー ・エム ・エル

渡辺 邦友 ・下野 一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

演者らは,こ れまでに各種臨床材料からの嫌気性菌

の分離 と薬剤感受性分布の年次変遷について,1983年

度か ら毎年報告 している.

今回は1988年411か ら1989年3月 までの1年 間に

全国の医療施設か ら送付 された膿,血 液,腹 水,胆 汁

等か ら分離 され たBacteroides fragilisに つ いて検討

した。ABPC, PIPC, CEZ, CTM, CPZ, CMX,

CZX, CFX, CMZ, CTT, LMOX, EM, CLDM,

TC, MINO, CP, IPM, OFLXお よびmetronidazole

の19薬 剤 に対する感受性分布お よび過 去5年 間の成

績 との比較 も検討 した。

結果:1988年4月 か ら1989年3月 までに分離 した

B.fraglis 115株 の各種薬剤に対す る感受性は,IPM

が 最 も高 く,次 い でmetronidazole,CP,MINO,

OFLXの 順 であった。

100mg/m1以 上の高度耐性株は,CTM37%,CEZ

33%,EM,CLDMそ れぞれ27%,CPZ26%,ABPC

20%に 見 られ たが,metronidazole,CP,MINO,

IPM,OFLX,TCに は 見られなかった。

1983年 度 か ら1988年 度 までの6年 間 に分 離 した

B.fragilisの 薬剤感受性の比較では,LMOXに 対 して

は,定 められたbreakpointで 見 ると,耐 性率の増加は

見られなかったが,100μg/ml以 上 の高度耐性株 の出

現率 は増加 した。CLDMに 対 しては,耐 性率の増加が

見られ,100μg/ml以 上の高度耐性株の比率 も1986年

度,23%,1987年 度,22%,1988年 度,27%と 高率

に見 られた。

過去3年 間に分離 されたB.fraglisで は,IPMに 対

して1987年 度 では12.5μg/m1,1株,1988年 度 では

25μg/ml,1株 の耐性株が認め られた。

114 Bacteroides fragilis 163株(昭 和62年12

月 か ら1年 間)の 各種 化 学療 法 剤 に 対 す

る感 受 性

沢 赫 代1)・ 渡 辺 邦 友1)・ 田 中保 知1)

武 藤 吉徳1)・ 坂 東 香 お 學1)・加 藤 直樹1)

上野 一 恵1)・ 清 水 喜 八 郎2)・ 原 耕 平3)

島 田 薫4)

岐 皐大医嫌気性菌1)

東京女子医大内 科2)

長崎人内科3)

東大医科研内科4)

目的:臨 床細 薗学的 に 承要 なBacteroides fragilis

の各種化学療法剤に対する感受性の動向 を監視する目

的で,昭 和62年12月 か ら約1年 間に全国16施 設で収

集されたB.fragilis 163株 の 各種化学療法荊に短する

感受性 を測定 した、昭和61年12月 か ら1年 間に収集

したB.fragilis 149株 について も検討 した。

材料 と方法:対 象菌株は,島 田馨教授 を班長とする

研究班に参加する16施 設 で患者か ら分離 された菌株

で,感 受性測定は,以 下に述べ る点 を除 き化学療怯学

会の標準法に準 じて行った.接 樋菌は,変 法GAM寒

天平板で48時 間培養 した集落を用 いて,比 濁法にて

0.03%酵 母 エキス中に約1108CFU/mlの 菌液 を作

製 し,そ れを100倍 に希釈 したものを用いた。感受性

測定用培地には,変 法GAM寒 天培地 を用い,2日 培養

後 に判 定 を行 った.使 用薬 剤 は,ABPC,Plr℃,

CEZ, CPZ, CZX, CFX, CMZ, LMOX, CTT,

CBPZ, IMP, CVA/AMPC, CPZ/SBTの β-lactam

13薬 剤 およびMINO,CLDM,OFLX,Metronidazole

の4剤 の合計17薬 剤である。

成績:今 回のB.fragilis 163株 に対す る各薬剤の

MIC80値 は,ABPC100μg/ml(以 下 省略),PIPC50,

CEZ200以 上, CPZ100, CZX, CFX, CMZ12.5,

LMOX, CTT, CBPZ6.25, CVA/AMPC3.13, IPM

O.39,CLDM 200,MINO 6.25,OFLX 6.25,metronid

azole 0.78で あ った.IPM中 等 度 耐性 菌(6.25～

12.5),OFLX耐 性 菌(50～100)は,そ れぞれ2株,

LMOX高 度 耐性菌(200<)3株 に 認め られた。 また

CLDM耐 性 菌は39株 認め られた、今回の成績は,昭 和

61年12月 か ら約1年 間の分離株149株 の成績 とほぼ

同様であった.
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115胆 汁中細菌 と薬剤感受性につ いて

真下啓二 ・品川長 尺・百原 博

村元雅之 ・桜井 敏 ・鈴井勝也

石川 周 ・由良二郎

名古屋市立大学医学部第 一外科

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

胆汁中細菌は胆道感染の起炎菌 としてだけでなく,

胆 道系手術時の術後感染の発生に深 く関与 してお り,

その検索はこれ らの治療および 邦方において大きな意

義 を持つ、今回我々は教室および関連12施 設にて施行

した胆石症 を中心 とする良性胆道疾患292例 の手術時

に採取 した胆汁 とwoundswabに つ いて,分 離菌 とそ

の施設問比較および各種薬剤に対す る感受性 を検討 し

たので報告する。

胆嚢胆汁の有菌率は36.0%で,お もな分離菌はK.

pneumoniae, P. aeruginosa, E. coli, S. aureus 等で

あった。これに対 し胆管胆汁の有菌率は23.7%で,お

もな分離菌は E.faecium,P.aeruginosa,E.faecalis,

S.aureus等 で あった。これらの胆汁中細菌は施設問で

の較差が大 きく,特 に有菌率 とP.aeruginosaの 分 離

頻度 では著明であった、 また,胆 汁中細菌陽性例では

wound swabの 菌 腸性率 が高 く,術 後創感染の一因と

なるものと考え られた.

胆 汁中細菌に対する11種 類の抗菌剤(CEZ,CTM,

CMZ, CMX, CPZ, CPM, CZON, PIPC, GM,

MINO, OFLX)の 抗 菌力は,Ecoli,K.pneumoniae

に対 してはいずれ も比較 的良好 であ った。Pa傑

uginosaに 対 してはOFLX, CPM, CPZ, PIPC, GM

が抗 菌力 を示 したが,い ずれ も充分ではなかった。

S.aureusで はPIPCとGMに 対 する耐性株 を認めた

が,セ フェム剤やMINO, OFLXに 対 しては良好な感

受性 を示 した。

116主 要 臨 床分 離株 の抗 菌 薬 感 受 性 の 外 来 ・

入 院 患 者 間 お よび 診療 科 間 較 差

猪 狩 淳

琉球大 ・臨床病理

設楽正登 ・設楽政 次 一吉本加代 子

佼成病院臨床検査科

林 康 之

順天堂大 ・臨床病理

外来 ・入院患者および診察科間の抗菌薬感受性較差

を検討 した。

1985年 ～1988年 の4年 間に全園各地の病院69施 設

(総合病院)か ら S. annws, E. coli, Klebsiella spp.

P. mirabilis, lndor (+) Proteus 群の菌株を収集し,

ABPC,CEZ,CMZ,GMに 対 す る抗 菌 薬 感 受 性

(MIC:日 本化学療法学会標準法による)を 測定 した.

感受性差は被験5菌 種のそれぞれの総 幽数に対する

MIC≧12.5μg/ml(β-lactam剤),MIC≧3.13μg/ml

(GM)(接 種 菌量106cfu/mlの 場 合)の 菌株(耐 性薗 と

す る)の 割合 を求め,比 較 した.

結 果は次の通 りである.

1.外 来 ・入院患者間の較差

両者間に差があった菌種 と抗菌薬の組合せは,S.

aureusとABPC, CEZ, CMZ, GM。E.coliと

ABPC, Klebsielhspp.とCEZ, GM。P.mirabilisと

ABPC, Indor(+)proteus群 とCMZで,い ずれ も入

院患者由来株が外来患者由来株 より耐性株の分離率が

高かった。

2.診 療科間の較差

Saurmsで はABPC, CEZ, CMZ, GMに 対 する

感受性に差があ り,胸 外科,外 科で耐性菌分離率が高

く,ABPC,GMで は泌尿器科,皮 膚科で高かった。

£coliで は差がな く,Klebsiella spp.で はCEZで 差

があ り,整 形外科で高率であった。

Pmirabilisで はABPCで 脳 外科,CEZで 小 児科,

内科,産 婦人科,GMで 耳 鼻科が高率であった。

Indor(+)Proteus群 ではCMZ,GMで 差 があ り,

整 形外科,脳 外科,泌 尿器科で高率 であった。

117臨 床 分 離cephems耐 性E.coli,CAZ耐

性P.aeruginosaの 耐 性 機 構 に関 す る検

討

出口 浩一 ・横 田のぞみ ・古 口昌美

中 根 豊 ・福 島よ し子 ・深 山成美

西村由紀 子 ・小 田清次

東京総合臨床検査センター研究部

岩 谷若 夫 ・千 田尚人 ・関根敬治

科研製薬中央研究所

演者らは1989年 本学会総会において,臨 床分離株の

cephems耐 性Ecoli,CAZ,IPM耐 性P.aeruginosa

が増加 していることを報告 したが,こ れら耐性株の耐

性機構 を検討 した。

検討方法:1988年7月 ～1989年6月 に検 出 した臨

床分離cephems耐 性E.coli 9株,CAZ耐 性P.aer-
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uginosa 18株 な どを対照に β-lactamss活 性 は菌体 を

超 音波処理 した粗酵 素液 の β-lactams分 解 速度 を

UV法 により測定 し,外 膜の変化は超 肖波破砕 とsar-

kosyl処 理 によ り得た外膜画分の,SDS PAGE像 に よ

り解析 した。

成 績:Cephems耐 性E.coliの 多 く は,β

lactamase activityが 高 く,そ れらの株はCMZ,IPM

で も誘導がかかる.一方,cephems商 度耐性株は外膜

螢白が変異しており,ニ ュー キノロン耐性株には出現

蛋白が観察 された.

一方
,cephems耐 性P.aeruginosaの 多 くは β

lactamaseactivityが 高 いが,IPM耐 性株は外膜蛋白

の欠損が認められたほか,ニ ューキ ノロン耐性株には,

出現蛋白も認め られた、

考察:Cephems耐 性E.coli,cephems耐P.aer-

uginosaの 多 くは β-lactamase activityが 起 因す るも

のが多いが,Ecoliのcephems高 度耐性株,P.aer-

uginosaのIPM耐 性 株は外膜蛋白の変異が重要 な要

因であることを示唆 していた。そしてこれ らの耐性株

にはニューキ ノロン耐性株 も含まれるが,ニ ュー キノ

ロン耐性株の多くには出現蛋白が観察 された。

増加傾 向を示 している臨床分離 グラム陰性桿菌の多

剤耐性菌は,β-lactamaseの 高度産生 と,外 膜変化の

2つ の要因が相互に絡み合 いながら,多 剤耐性化す る

もの と考えられ る、

118外 科 感 染症 よ りの分 離 菌 とそ の薬 剤 感 受

性

品 川長 夫 ・由良二郎 ・石 川 周

真下啓 二

名古屋市立大学第一外科

坂 部 孝 ・岩井 重 富

日本大学第三外科

早 坂 滉 ・白松 幸爾

札幌医科大学第一外科

石 引久 弥 ・相川直樹 ・鈴 木啓一朗

高橋孝行

慶慮義塾大学外科

酒井克治 ・木下博明 ・森 本 健

大阪市立大学第二外科

谷 村 弘

和歌山医大消化器外科

折 田薫 三・淵 本定義 ・浜 田史洋

岡山大学第 一外科

木村 秀 幸 ・間野清志 ・北村 元 男

筒 井信 正

岡山'剤 会病院外科

小 長 英 二

国娯;圃 病院外科

松 浦雄 ・郎 ・横 山 隆

広島人学第 一外科

志村 秀彦 ・山 本 博

福岡人学第一外科

出 口 浩 一

東京総合臨床検 査センター

1982年 よ り外 科 感 染 症 分 離 繭 の 頻 度 と 薬 剤 感 受 性

に つ い て 検 討 して きた が,今 回 は1988年 の 成 績 を 中心

に 検 討 し た 。1988年 は 一 次 感 染 よ り92検 体,術 後 感 染

よ り100検 体 が 集 め ら れ た.192検 体 中166検 体

(86.5%)よ り306株 の 細 菌 が 分 離 さ れ た.一 次 感 染 で

はEcoliの 分 離 頻 度 が 最 も高 く31株(21.2%)で あ

り,次 い で 嫌 気 性GNR(29),Staphylococcus spp.

(17),Klebsiella spp.(15)で あ っ た 、 術 後 感 染 で は

Staphylococcuss spp.の 分 離 頻 度 が も っ と も 高 く37株

(23.7%)で あ り,次 い でPseudomomnas spp.(24),

E.coli(15),E.faecali5(14),Enterbacter spp.(14)

で あ っ た 。GPCの 増 加 傾 向 が 認 め られ た 。S.aureusの

44株 中MRSAは24株(54.5%)を 占 め て い た。 しか

も そ の う ち の23株 はDMPPCに 対 し てMICが100

μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株 で あ っ た.経 年 的 な薬 剤 感 受

性 の 変 動 は,Ecoliお よ びKlebsiella spp.に つ いて は

ほ と ん ど な く多 くの 薬 剤 が 良 好 な 抗 菌 力 を示 し た。P

aemginosaお よ びB.fragilisな で は わ ず か な 変 動 で あ

っ た が,SaureUSで は 一 部 の 薬 剤 で 耐 性 化 の傾 向が 認

め られ た。
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119カ ル バペ ネ ム分 解 酵 素DHP-1の ヒ ト各

組 織 内濃 度

落 合 実 ・谷 村 弘

和歌山県立医科大学消化器外科

村岡 隆 介 ・堀 内 哲也

福井医科大学第二外科

桐 山 啻 丸

和歌山赤十字病院泌尿器科

高 萩 英 邦

三共株式会社分析代謝研究所

カルバペネム系抗生剤はその抗菌力の強 さとスペ ク

トラムの広 さで注 目されているが,生 体内での安定性

に問題がある。すなわち,カ ルパペネム系抗生剤は単

独投与時 に は,腎 に 多 く存 在す る酵 素Dehydrope-

ptidase4(DHP-1)に よ り水解されて不活化 されるこ

とが指摘されている。 しか しヒ トにおけるDHPlの

体 内分布の報告は腎以外にはなく,今 回我々は,ヒ ト

の各組織におけ るDHP-1活 性 をCampbellの 方 法で

測定 した。

1988年10月 か ら1989年5月 までに,癌 などで手術

適応があ り摘 出した各臓器の比較的正常 と思われる部

位の組織 を,速 やかに一25℃ で測定まで凍結保存 した。

DHP-1活 性 の測定は,Glycyldehydrophenylalanine

(GDP>を 基質 として,275nmの 分 子吸光度における

減少 として測定 した。

結果:DHP-1活 性値は,腎 皮質(n=3): 2794.5±

316。8munit/gtissue,腎 髄 質(n=3): 1545.8±311.1

であ るが,腎 孟 (n=3)は155.5±84.7で あ った。 ま

た他の臓器 も肺 (n=6)=89.8, 肝(n=3): 28,膵(n

=2):42 ,脾 (n=5): 76,胆 嚢 (n=3): 125,食 道(n

=2):200,胃 (n=3): 105,小 腸 (n=2):1 59,大 腸

(n=1): 167と 低 かった。

結語:DHP-1活 性 は,腎 皮質が最 も活性が強 く,次

いで腎髄質の順 であ り,他 の組織では腎の1/10か ら1

/100の 活性値で,腎 を除けばカルバペネム系抗生剤の

各組織における水解による不活化は臨床上問題 となら

ない程度であると推定され る。

120 R-プ ラ ス ミ ド支 配 炉 ラ ク タマ ー ゼ を産

生 す るCXM耐 性K.pneumoniaeに つ

い て

渡 辺裕 二 ・東 康之 ・峯 靖弘

藤沢薬11A・開発研

朱 夢 麟

台湾 ・三軍病院

1988年 以降得 られたK.pneumoniaeの 新 鮮臨床分

離株61株 の中からCCL25μg/ml以 上 で他の β-ラ ク

タム剤に対す るMIC値 も他の菌株 とやや 異なる株が

6株 存在 した。これ らは国内分離株2株 と台湾分離株4

株 であ り,国 内分離株は第1,2世 代 セフェム剤 とCPZ

に耐性 を示 し,台 湾分離株は第3世 代セフェム剤にも

幅広い耐性 を示 した。これ らの株はいずれ もpI6.6の

β-ク タマーゼを産生 してお り,6株 中4株 について

は接合伝達実験に よりE601iに 同 じplを 持 つ β-ラ

クタマーゼの伝達が確認された。E.coli伝 達株はK.

pneumoniae親 株 と同様の耐性パターンを示 し,耐 性

が β-ラ クタマーゼに基づ くものであるこ とが示 され

た。そこで,国 内株,台 湾株からそれぞれ β-ラ クタマ

ーゼ を抽出し
,基 質特異性 を検討 したところ,国 内株

は第1,2世 代 セフェム剤 とCPZを 加 水分解 したが他

の 第3世 代 セ フ ェ ム剤 は 分 解せ ず,い わ ゆ るK.

pneumoniaeの 染 色体性ペニシ リナーゼ と同等の物 と

考えられた。一方,台 湾株の方はCXMやCTX等 の 第

3世 代セフェム剤 もある程度水解 し,国 内株 とは明 ら

かに異なる基質特異性 を示 した。以上の結果か ら,国

内株では1ぐ.pneumoniaeの 染 色体性ペ ニシリナーゼ

が何らかの原因で伝達性を獲得 し,同 時に発現量の増

大によって耐性度が上昇 したもの と考 えられ,台 湾株

については更に第3世 代セフェムをも加水分解できる

ような変異が生 じたことに より耐性化 した可能性が考

えられ る。

昨今,第3世 代セフェム剤を加水分解するプラス ミ

ド性 β-ラ クタマーゼが数 多く報告 されているが,今 回

我々が見出 した株の β-ラ クタマーゼはTEMやSHV

等 とは異なる可能性 もあ り,新 たな耐性菌の出現に関

しては今後 も注意深い監視が必要であると考えられる。
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121胆 遭 感 染 症 に お け る 胆 汁 中 β

lactamase名 舌性

坂本 亨具 ・谷村 弘 ・青 木洋

佐 々木政一 ・川 口富 司 ・杉 本恵洋

中 井 健 裕 ・笠野泰4・ 内 本憲 生

山 本 基

和歌山県立医科 大学消化器外科

胆道疾患148例 に ついて,胆 骨を術中胆嚢,胆 管穿

刺またはPTCDに よ り採取 し,-80℃ に凍結保存後

ABPCお よ びCERを 基 質 とす るAcidmetryに よ り

胆汁中 β-lactamase活 性 を測定 し,そ の臨床的意義に

ついて検討 した.

結 果:(1)有 菌 胆汁は45例 で,単 数菌感染19例42%

に対 し,2種15例33%,3種6例14%,4種 以上5例

11%と,複 数菌感染の占める比率が高 く,特 に3種 以

上群では胆汁中の β-lactamase活 性 も有意に高値 を

示 した。(2)β-Lactamase活 性 陽性胆汁にin vitroで

β-lactamase阻 害剤であるsulbactam(SBT)を 添 加

し,SBT1～10μg/m1の 濃度で胆汁中における β-

lactam剤 の不活化 を阻止できた。(3)胆汁中におけ るβ

-lactamase活 性 と薬剤の安定性につ いてin vitroで

検 討 した。す な わ ちEdoam(Nek39),K.

pneummide(GN69),瓦coli(SH2-RKI)を 供試菌

と し,β-lactamaseのinducerと して0.1,ま た は

1.0μg/mlのCMZを 添加 して培養,調 製した粗酵素

液に各種 β-lactam剤(50μg/m1)を 添加 し,30℃ で

2時 間反応後の残存薬剤濃度 をbioassay法 に て測定

した結果,Eoloamの 産 生す るβ-lactamaseは 純粋

なCSase型 で10mU/m1の 添 加 で はCERを 除 く4

剤は安定であった。一方,K.pneumoiaeはPCase 22

mU/ml,CSase 4mU/mlとPCase優 位 であ り,こ の

濃度の添加 でCTXを 除 く4剤 が不活化 された。 また

EcoliはPCase 12 mU/ml,CSase 5 mU/mlと,両

者の中間型であ りABPC,PIPC,CPZを 不活化 したが

CER,CTXは 安 定であった。

結語:胆 汁中の β-lactamase活 性 を2種 類の基質

を用い,PCase型,CSase型 と分類 し,定 量的に測定

することは抗生剤の適切な選択に有用である。

122マ ウ ス感 染 モデ ル に お け るR-プ ラ ス ミ

ド 乏配 オ キ シ イ ミ ノセ フ ァ ロス ポ リナ ー

ゼの 伝 達 と治 療効 果

渡辺裕 二 ・若 井芳 美 ・東 康 之

篭 靖 弘

藤沢楽品 工葉・開発研究所

横 田 健

順人燈人学医学陥 ・細菌学

我々は,第36回 い本化学療法学会東臼本支飾総会に

おいて,臨 床分離のP.mimbilisが 産 生するR-プ ラス

ミド支配 イキンイ ミノセファロスポ リナーゼ(FPM-

1>を 報 告した.本 酵素は,CZX,CAZ,CFIXを 除 く

多数の第三世代 セフェム剤を分離するこ とから今後の

広い伝播が懸念 されたので,in vivoで の耐性伝達およ

び各種 β-ラ クタム剤での治療効果について検討 した.

FPM4産 生P.mirabilis6003株 と感性E.coli

7004株 の混合感染 によるマ ウス上行性尿路感染モデ

ルにおいて,感 染3時 間後にすでに3。8/10-3の 頻 度

でFPM-1産 生E.coli transconlugantが 検 出され,

72時 間 後には4.0×10-2の 高頻度であった.こ の混合

感 染 系 に お い て,FPM-1に 安 定 なCFIXは,P

mirabilis, E.coliの いずれに対 して も優れた治療効果

を示 し,transconjugantも20mg/kg以 上 の投与量で

は まった く検出 されなか ったか,本 酵素 に不安定な

CFTM-PIは,Pmirabilisに 治 療効果 を示さなかっ

ただけでなく,100mg/kgで も7.6403のtranscon-

jugantの 出現を許 した.ま た,Pmirabilis 6003株 に

よるマウス全身感染に対 して,注 射剤ではCZX,CAZ

が,経 口剤ではCFIXの み有効であった.さ らに,FPM

-1産 生Ecoliお よ びK.pneumoniae transcon-

luagantに よ る上行性尿路感染 あるいは呼吸器感染系

のいずれにおいても全身感染 と同様 の成績が得 られた。

以 上,の結果より,FPM-1に よ る耐性はin vivoで も

高頻度で伝達す るが,本 酵素に安定な薬剤での治療が

耐性伝達株出現の防 止お よび耐性菌の消失の両面で有

効であることが明らか となった.
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123メ チ シ リン耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌 に対 す る

FMOXとCMDの 併 用 効 果

宮本 直美 ・小林 義直 ・村上 和久

三和 秀明 ・土肥正善 ・占田 正

塩野義製薬研究所

目的 ニメチシリン耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSA)に

比較的活性の強いFMOXと,FMOX耐 性 菌にもある

程度活性 を有す るCMDのMRSAに 対 するin vitro

お よびin vivo併 用効果 を検討 した。

方法:1.用 い たMRSA190株 の94%は1985年

以 降に分離された。FMOXのMICが1.6μg/ml以 上

の株 を,MRSAと して選んだ、MICは,寒 天平板法で

測定 し,FICindexは,チ ヱス盤法によ り算出 した。

2.致 死量の菌液1m1を マ ウス腹腔内に接種 し,1

時 間後に薬剤 を皮下投与 し7日 間生死 を観察 しED5。

値,FEDindexを 算出 した。

結果:FMOX/CMDは,MRSA190株 中181株(95

%)に 相 乗効果(最 小FICindex≦0.5)を 示 し,特 に

36%の 株 では,最 小FICindexが0.25以 下 となった。

131株(69%)で,両 薬の併用時のMICか,共 に1.6

μg/ml以 下 に なった.FOM/CMZの 併 用効果 は,

FMOX/CMDの それ より劣 った.LMOX/CETで は,

最 小FICindexは,FMOX/CMDよ り小 さな値 を示 し

たが,両 薬の併用時のMICは,FMOX/CMDの 併 用

より若干大 きかった。MRSA4株 に よるマウス腹腔内

感染に対するFMOX/CMDの 併 用治療効果 では,4株

中3株 のFEDindexが0.75以 下 となり,in〃itro相

乗効果がinvi〃o治 療効果にも反映 した。

結論:FMOX/CMDの 併 用は,MRSAに 対 してin

vitro,in vioo共 に相乗効果を示 した。

124モ ノバ クタ ム抗 生 物 質 と他 剤 間 の協 力作

用 お よ びPAEに つ いて

尾花芳樹 ・中井佳世子 ・吉 田史恵

西野武志

京都薬大微生物

E.coliお よびP.aemginosaに 対す るaztreonam

(AZT),carumonam (CRMN)と 他剤の併用効果につ

いてin vitroお よびin vivoで 検 討 し,ま た併用時に

みられるpost antibiotic effect(PAE)の 有 無を調べた

ので報告す る。

EcoJi177に 対 してはAZT,CRMNとaspoxicil-

1in(ASPC)あ るいはfosfomycin (FOM),P.aer-

uginosa 15846に はAZT,CRMNとisepamicin(ISP)

あ るいはciprofloxacin (CPFX)の 組 み合わせでin

vitroの 併 用効果について殺菌作川,形 態観寮などの検

討 を行 った。 またPAEは2時 間薬物 を作用 させた後

新鮮培地 で培餐液 を希釈 し,さ らに培養後初期菌数の

10倍 に増加する時間を求めることにより算出 した。K.

coliで は いずれの組み合わせにおいても顕著な協力作

用があ り,殺 菌作用の増強が認め られた.ま たAZTあ

るいはCRMNとASPC併 用時の形態観察の結果,多

数の細胞においてスフェロプラス トが形成 され,そ の

後溶菌へ と導かれ ることが確認された.し かしこれら

の併用時におけるPAEに つ いて検討 した ところ,ほ

とんど認め られなかった。P.aeruginosaに お いては,

AZTあ るいはCRMNとISPあ るいはCPFXの 間に

顕著な協力作用が認め られた。AZTとISP併 用 時に

は多数の細胞に空胞様構造が観察 され,強 い殺菌作用

が認め られた。また併用時に得られるPAEは 約1～4

時 間であったが,こ れはISPあ るいはCPFX単 独 作

用時に得られ るPAEと ほ とんど差異がなか った.さ

らにマ ウスを用いた全身感染症 に対 して もAZTと

ISPの 併用効果が認められた。

このようにモノバクタム抗生物質 と他剤の併用効果

につ いてin vitroお よびin vivoで 検 討したところ,

顕 著な協力作用が認め られ,形 態学的にも確認できた。

しか し薬物の併用は増殖抑制作用にはほとんど影響 し

なかった。

125抗 生 物 質 の併 用 に 関 す る基 礎 的研 究

緑膿菌に対す る併用効果

水間 良裕 ・牧 之瀬信一 ・川原元司

川原和也 ・坂 本 日朗 ・大井好忠

鹿児島大学泌尿器科

β-ラ クタム剤5剤(CAZ, AZT, PIPC, IPM, CFS)

とニ ュー キ ノロン剤5剤(ENX, NFLX, OFLX,

NY198,CPFX)の 併 用効果を検討 した。緑膿菌27株

に対 して β-ラ クタム剤,ニ ューキ ノロン剤 を倍数希釈

しCheckerboard法 を用いてFICindexを 求 めた.

拮抗 を示 した株はな くIPM-CPFXの 組み合わせが

最 も低いFICindexを 示 した。

低 濃度の β-ラ クタム剤 との併用で大半のニュー キ

ノロン剤のMIC80は1～3段 階の低下を示 した。

しか し,低 濃度のニュー キ ノロン剤で添加 してもβ-

ラ クタム剤のMICの 変動は軽度であった。
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126経 口 用 抗 生 剤 とシ メチ ジ ンの相 互 角用

澤江義郎 ・岡川 薫 ・イガ丸敏 之

高 木宏治 ・下 野偏行 ・ 三角博康

九大医療技術知大部第 ・一内科

藤 井 俊 志

九人病院薬剤部

経口用セフェム系薬の吸収,排 泄におよほす制酸剤

やH2プ ロッカー などの影響が注いされてい る.そ こ

で,新 しく開発 されているエ ステル型のプ ロ ドラック

であるME-1207と 非エ ステル型のcefaclor(CCL)の

吸収,排 泄におよぼす シメチジンの影響をcross　over

法 に よ り検討 した。

健康成人男子6名 にME-1207の200mgを 食後30

分 に 内服 させ たときの平均血清中ME-1206濃 度 は3

時間後に1,8μg/mlの ピー ク値 となり,8時 間後には

わずか なものになった。シメチジン併用では4時 間後

に1.3μg/mlの ピー ク値 とな り,8時 間後 も0.2μg/

mlの 血清中濃度が維持 されていた。この ときの尿中排

泄率をみると,ME-1207単 独 では内服後2～6時 間の

排泄が多く,12時 間後 までが16.2%で あ ったが,シ チ

メジン併用では2時 間後が半減 し,8時 間後まで単独

時より低値であるが,12時 間後は15.8%で あ った。薬

動力学的解析 ではLagtimeとTmaxの 延 長,Gna.の 低

下がややあり,明 らかな排泄遅延があった。

4名 についてのCCL200mgの 食後内服では,平 均

血清中濃度は1.5時 間 後に4.0μg/mlの ピー ク値 と

な り,8時 間後は検出感度以下に減少 した。シメチジン

併用では2時 間後に3.8μg/mlの ピー ク値 とな り,血

清中濃度がやや低値に推移 した。 この ときの尿中排泄

率 をみ ると,CCL-単 独 では8時 間後 までに97%と 良

好であったが,シ メチジン併用では85%と 低値 とな

り,と くに2時 間後までが低値であった。薬動力学的

解析 ではLagtimeの 明 らかな延長があったが,血 清

中濃度の消失には明らかな影響はないと言えた。

127ロ キ タマ イ シ ン と りン脂 質 人工 膜 の 相 互

作 用

武藤吉徳 ・板 東香お里 ・渡 辺邦友

上野一 恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

目的:16員 環 マ クロライ ドであ るロキタマ イシン

は,蛋 白質合成系を阻害することにより抗菌作用 を示

すことが知 られている。 しか しながら,本 薬剤はマ ク

ロライ ドの中でも疎水性が強 く,朗 体内の疎水性環境

である綱胞質膜等に も多くの薬剤が移行 していること

がr想 される.電 顕による観察か ち峯薬剤が菌体 の細

胞質膜障害 を統発す ることも報告 されている.我 々は

すでに,ロ キタマインンがBacteroides )fragilisや リポ

ソ ムの物質透過性を著しく増大 させ ることを轍告 し

てきた.そ こで本研究 では,ロ キタマ イシンの膜障轡

沽性の機構を明らかにするために,り ン脂質か ち調整

した人 工膜を生体膜系のモデルとして用い,そ の膜流

動鱈等の物性におよほす藁剤の影響 を検討 した.

方法:人 工膜(リ ボソーム)は ボ ブファチゾルコリ

ン,ホ スファチジン酸,ホ スファチノルグリセロール

等か ら作製 した.膜 流動性は冠 子スピン共鴫法(ESR)

に よ り,ニ トロキノ ドラジカルでラベルされた脂肪酸

をスピンプロープとして測定 した

結果 と考察:脂 肪酸 スピンプロープである ひ ドキ

ノルステア リン酸を用いてホ フファチジルグリセロー

ル膜のESR測 定 をす ると,ロ キタマイシン存在下で

はプ ロープの運動性が著 しく制限された スベ クトルが

得られた.こ の ことは,ロ キタマ インンが膜流動性を

大きく低下 させていることを示 している.つ ぎに,種

々の リン脂質膜について同様にESRス ペ ク トルを測

定 したところ,ロ キタマ イシンは酸性 りン脂質すなわ

ち負荷電を持つ リン脂質で,よ り大きな流動性低下作

用を示 した。これらの結果は,仁 薬剤が主に酸性 リン

脂質 とより強 く相互作用するこ とを示 している.し た

がって,ロ キタマイシンはこのような相互作用 を通し

て,膜 流動性の低下,そ して膜透過障壁の破壊 を誘発

するもの と考えられ る.

128金 属 による β-ラ クタム剤 の分解 について

板 東香お里 ・加藤 信子 ・武藤吉徳

渡辺 邦友 ・上 野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

我々はさきにBacteroides fragilisのIPM分 解性 β

ーラクタマーゼについて報告 した
.本 酵素は,活 性発現

にZn++を 必 須とするが,我 々はこの酵素の性質 を調ぺ

る過程でIPMがZn**の み で非酵素的に分解 され得 る

ことをみいだ した。そこで今回,種 々の β-ラ クタム剤

について,金 属による分解の可能性について検討 した。

材料 と方法:薬 剤 は,PCG, CER, CZX, CFX,

LMOX,IPMを 対 象 と し,金 属 はCu*+ ,Ba++,

Ca**, Mg**, Mn**, Co**, お よびZn++の 塩化物を

用いた。分解活性の測定はUV法 を用い,ス タンダー

ドな反応条件 として100mM MOPS-KOH (pH7 .2)
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中,100mMの 薬 剤に対する分解 を30℃ で測定 した、

結 渠と考察:Zn++は それ 自身で β-ク タム剤 を分

解 し,そ の分解速度はCFX<CMZ<LMOX<IPM<

ABPC<PCGの 順 に増大 した。β-ラ クタム剤のZn++

に よ る分解 と酵素による分解の異同をみるために,こ

れらの薬剤の うちIPM,LMOXに つ いて,吸 収 スペ ク

トルを比較 した。その結果,吸 収 スペ ク)し にみるか

ぎり,Zn++,酵 素 による分解後の薬剤の スペ ク トルに

は差はみ られず,Zn柵 に よる分解 も,β-ラ クタム環の

開裂 を伴 うものと考 えられた.ま た,各 金属による薬

剤の分解活性 を調べた ところ,Zn++の 他 は,Co++,

Mn+*で 若干の分解が観察 された. PCG, ABPC, IPM

はZn粋,Co++,Mn櫛 ともで,LMOXはZn軸 とCo++

で,CMZとCFXはZn樽 とMI1紳 でのみ分解が観察さ

れた。これらの結果は少なくともい くつかの β-ラ クタ

ム剤は金属のみで分解 されることを示 してお り,薬 剤

の安定性に金属が影響す ることが示唆される、

129産 婦 人科 領 域 感 染 症 に 対 す るFK482の

臨 床 的検 討

FK482産 婦 人科研究会(代 表 岡田弘二)

岡 田弘二 ・山元貴雄 ・保 田仁 介

金 尾昌明

京都府立医科大学産婦人科

清水哲也 ・千石 一雄 ・菊川 美一

鳥居 豊 ・溝 口 久 富 ・牟禮一秀

芳賀宏光 ・長 谷川天 沫 ・山崎知文

旭川医科大学産婦人科

千村哲朗 ・森崎伸之 ・松尾正城

小 田隆 晴

山形大学産婦人科

長 南薫 ・福 永完吾 ・国井勝昭

昭和大学産婦人科

松 田静治 ・王 欣輝 ・平山博章

江東病院産婦人科

寺 島芳輝 楠 原浩二 ・落合 和彦

安 江育 代

東京慈恵会医科大学産婦人科

石 川卓爾 ・林茂 一郎 ・大和 竜夫

立正佼成会佼成病院産婦人科

舘野 政 也 ・中 野 隆

富山県立中 病院産婦人科

玉舎輝彦 ・伊藤 邦彦 ・山田新尚

早崎源 基

岐阜人学産婦人科

平林 光司 ・岡川 悦 子

国立福山病院産婦人科

土 光 文 人

杜会保険広島市民病院産婦人刊

薬師寺道明 ・牛嶋 公生

久留米大学産婦人科

月的:新 しい経 ロセフェム剤FK482の 産 婦人科領

域感染症に対する有効性,安 全性についてopentrial

にて検討 した。

方法:産 婦人科領域感染症 を対象として,本 剤1回

50～200mgを1日2～3回 投与 し,そ の有効性,安 全

性について検討 した。

成績:総 投与例数99例 の うち,感 染症状不明確およ

び重篤な基礎疾患を有する10例 を除いた89例 で有効

性の検討を行 った、疾患別の症例数および有効率は,

子 宮内感染45例,86.7%,子 宮頚管炎3例,100%,

子 宮付属器炎12例,91,7%,バ ル トリン腺炎(膿 瘍)

24例,87.5%,乳 腺 炎2例,100%,外 陰 部 膿 瘍3

例,100%で,性 器感染症84例 では,88.1%で あ っ

た。

1日 投与量別臨床効果は100mg3回 投 与,88.1%

(59/67),200mg3回 投 与,94.4%(17/18)の 有効率

であった。

分離菌別細菌学的効果は好気性グラム陽性菌37株,

86.1%,グ ラム陰性菌21株,88.9%,嫌 気性菌8株,

88.9%で,全 体 では87.3%(55/63)で あ った。

自他覚的副作用は99例 中2例(2.0%)に 発疹およ

び全身掻痒感を認めたが,対 症療法 を要するこ とな く

消失 した。

臨床検査値異常は3例 に トランスア ミナーゼの一過

性の上昇を認めた。

以上の結果より,本 剤は産婦人科領域感染症におい

て有用 な薬剤であると考えられた。
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130切 迫 早 産 に お け るcefmetazole治 療 時

の 血 中Fibronectinの 動 態

中 谷剛彬 ・花田征治 ・八神 喜昭

名古屋市立大学産婦人科

切迫流早産への的確 な対策および病態の解明か求め

られている。我々は,細 胞接着性蛋白Fibronectinの 動

態より切迫流早産について検討した。

対照及び 方法:対 照は4～40週 の 正k常妊婦(正 期分

娩第期含む)42名,妊 娠22～36週 の 切迫流早産好婦21

名 である。方法はLCパ ルチゲンによる 一元免疫拡散

法にて,血 中Fibronectinを 測定 した。

結 果:正 常妊婦の血中Fibronectinで は,妊 娠4～

11週 群(215.2±88.8mg/l)よ り妊娠12～23週 群,

妊娠24～31週 群 にて低下を示 し,そ の後増加傾向を示

し,正 期分娩第1期 軍(336.0±26.8mg/1)は 高値 を

示 し,妊 娠中の各群 より有意の増加 を示 した。切迫流

早産にては,入 院時Fibronectin値 は高値を多 くとる。

Cefmetazole 2g×2/日 の投与の出来た切迫早産(24～

31週 群n=9,妊 娠32～36週 群n=3)に つ いては,妊

娠24～31週 群 での膣内細菌に嫌気性菌,グ ム陰性菌が

主 として検出され,妊 娠32～36週 群 にてグラム陰性菌

が主として検出され,Lactobacillusを 検 出できなかっ

た。Cefmetazole投 与剤後の血中Fibronectinは,投 与

前後の変動は今回認めないが,正 常妊婦 と比較 して前

値は,各 々有意の高値 を示 し,投 与後の値は,正 常群

と比較 し各々,有 意の差のないレベルに低下 を示 した.

考察:切 迫早産妊婦へ のcefmetazole投 与 によ り,

症状-所 見は改善 を示 し,血 中Fibronectinの 低 下 を示

すこ とより,cefmetazoleの 治療 の有用性が認め られ,

Fibronectinの 感 染症 のmarkerと してばか りでな く,

プ ロテオグリカン,コ ラーゲン等 と共に細胞接着因子

として,切 迫流早産の病態をも示 していると考えられ

た。

131ク ラ ミジ ア に よ るPIDに お け る 抗 体 価

に つ い て

初 田和勝 ・保 田仁介 ・藤 原葉一郎

沢 田重成 ・岩破 一博 ・山元 貴雄

岡 田弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室

目的:産 婦大科領域においてもクラ ミジア感染症の

重要性が認め られ,ま た簡便 な検出法が使用できるよ

うになって,ク ラミジアに よる性器感染症が早期に診

断,治 療 されるようになってきた。しか しPIDで は ク

フミンアを含め綱菌学的検 査による起 炎菌の検 出が困

難 であることが少な くない。 クラミジアの検出のため

の検体は 子宮頚管よ り採取 されるのが一般的であり,

これに 子宮内膜の スメアを検体 として併用す ることは

診断率 を高める 上で有用 であることを報告したが,そ

れで もなお診断困難な例 もみ ちれ る。 このような例に

血清 クラミジア抗体価の測定 を応用 することは診断に

役立つが,抗 体価より陽性 と診断 された症例で治療を

行っても抗体価の変化のみられない例 などもある.今

回PIDに おける クラ ミジア抗体価の変動につ いて検

司 した。

方法:PIDが 疑 われ る症例に対 し,全例EIAに よる

クラミノア抗原の検出 とイパザイムによるクラミノア

抗体価の測定を行った。陽性例については治療 を施行

し,抗 原の変化 と抗体価の変動を調べた.

結果:数 週前の治療に より抗原陽性の症例では抗原

は陰性化 し,数 か月後にはほ とん どの症例で抗体価が

陰性化 した。 しかし治療 を行 っても抗体価が高値 を持

続する症例 もみ られた。

考察:治 療前に頚管 または内膜 よりの検体か ち抗原

が検 出されないに もかかわらず抗体価 より陽性 と診断

された例が約20%に み られた。これ らの症例では卵管

や腹腔内に病 巣があるために抗原の検出が門雅である

ことが示唆 され る。治療により数か月後にはほ とんど

の症例で抗体価は陰性化 したが,治 療にかかわちず抗

体価が高値 を持続す る例 もあった。薬剤の効果が不充

分であるとも考 えられるが,頻 回に感染の機会がある

ようなハイ リスクの グルーブでは抗体価が低下する前

に,再 び感染を繰 り返 している可能性 も考 えられた。。

抗体価が高値を持続する症例に対す る管理方針につい

て,さ らに検討する必要があると思われた。

132外 科 領 域 感 染 症 に 対 す るCPFXの 薬 効

評 価

―薬効判定基準による検討―

上 田 隆 美

服部中央病院外科

木下 博明 ・森本 健 ・酒井 克治

大阪市立大学第2外 科

藤 本 幹夫 ・大野 耕一

市立藤井寺市民病院外科
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藤 本 譲

東住吉森本病院外科

平田 早苗 ・村松 秀幸

大阪市立城北市民病院外科

李 東 雨 ・山 崎 修

大阪市立桃山市民病院外科

平 尾 智

合志病院外科

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター

今回我 々は,こ れまでに実施 された皮膚軟部組織感

染症の 多施設共同研究による比較試験 で用いられた委

員会判定基準をもとに薬効判定基準 を設定 し,大 阪市

立大学第2外 科判定基準(以 下阪市大2外 基準)と 臨

床効果 を比較検討した。

対象疾患は外科領域感染症のうち,外 傷 ・熱傷 ・手

術創などの二次感染,乳 腺炎 ・乳輪炎,肛 囲膿瘍に限

定 し,CPFX1回200mgを1日2～3回 経 口投与 し

た。なお臨床効果は,投 与開始時の自他覚症状,体 温

およびWBCの 推 移 を点数化 し,そ の総合点数の投与

開始5日 後,7日 後 における改善率により判定 した。

疾患別に臨床効果 をみると,薬 効判定基準 と阪市大

2外 基準におけ る有効率 は,そ れ ぞれ二 次感染 では

72.1%(31/43例)と72.1%(31/43例),乳 腺 炎・乳

輪炎では75.0%(15/20例)と70.0%(14/20例),

肛囲膿瘍では94.1%(16/17例)と88.2%(15/17例)

であ り,両 基準 とも同様の成績であった。また1日 投

与量別および重症度別にみて もほぼ同様であった。 た

だ し著効例の占める比率に両基準で若干の差がみ られ,

薬効判定基準では,今 後著効判定に検討の余地がある

と考えられる。

以上,疾 患別に統一 された薬効判定基準を用いるこ

とで,よ り信頼性の高い薬効評価が可能 とな り,外 科

領域感染症 に対す るCPFXの 有効性が立証 し得 た と

考えられる。

133外 科 領 域 に お け る各 種 感 染 症 に 対 す る

IPM/CSの 臨 床 的検 討

木村 秀幸 ・淵本定儀 ・小長 英二

折 田洋二郎 ・折 田薫 三

岡山大学第 一外科感染症研究会

目的:外 科領域における注射用抗生物質の投与対象

としては,術 中汚染例 での感染 予防,消 化管穿孔によ

る腹膜炎および術後の各種感染症が主なものである.

今1"1我 々は これらの症例 に対 して,IPM/CSを 投 与

し,有 効性 と安全性 を検討した。

方法:岡 山大学 第一外科および関連16施 設に入院

し,IPM/CSの 投 与を受けた116例 を対象 とし,効 果

判定は108例 で,ま た安全性は115例 で解 析 した。症

例の内訳は,術 創部感染37例,腹 腔内感染31例,呼

吸器感染13例,肝 ・胆道感染11例,皮 膚軟部組織感

染1例,術 中汚染15例 であった。IPM/CSは1日0.5

～2gを 点 滴静注にて投与 した。効果判定については,

腹 腔内感染の うち上部消化管穿孔等無菌の症例 と術中

汚染例では術後感染発症の有無で評価 し(19例),そ の

他の症例 では臨床的効果 と細菌学的効果 を検討 した

(89例)。

結果:感 染症89例 の 臨床効果は,著 効23例,有 効

48例,や や有効4例,無 効14例 で,有 効率 は79.8%

であ った。IPM/CSの1日 投与量1gと2gで の有効

率の差はみ られず,こ の結果は,中 等症 と重症に分け

ても同様 であった。基礎疾患の有無別でも差はみ られ

なかった。起炎菌の消長については,グ ラム陽性菌,

グラム陰性菌,嫌 気性菌いずれにおいても高い消失率

を示 し,差 がみられなかった。一方,感 染予防19例 で

は1例 も術後感染の発症 をみなか った。安全性評価対

象115例 中副作用は2例(1.7%)に,ま た臨床検査値

異常は8例(7.0%)に み られたが,い ずれ も重篤なも

のではなかった。以上の成績より,IPM/CSは 外科領

域の各種感染症の治療あるいは感染予想に も有用性の

高い薬剤 と考 えられる。

134セ フ メ タゾー ル(CMZ)の 整 形外 科 領 域

感 染 症 に 対す る臨 床 的研 究

― 多施設共同研究―

藤 田 久 夫

兵庫県立加古川病院

天 野 寿 男

国立姫路病院

戸 田 昭 士

高砂市民病院

兵庫県下16施 設の整形外科において,感 染症 と診断

された26例 に対してセフメタゾールを使用 し,良 好な

成績 を得た。

対象症例は18歳 から83歳 まで平均59.5歳 の,骨 髄

炎17例,化 膿性関節炎6例,両 者合併例2例,膿 瘍1
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例計26例 であ る。この中,急 性期の感染症が22例 で

あった。投 与開始時に合併症 を在したものは6例 で,

糖 尿病が3例 含 まれている。併用治療は局所に観血治

療 と加 えたもの15例,セ ブメタゾールの関節内持統潅

流を有 ったもの2例,骨 髄針 を用い病巣に局所注入 し

たもの5例 であった。

セフメタゾールの投与は,1回2g,1日2回,司4

gを 点 滴静注した。最初の5日 間は連続投 与するこ と

を原則 とし,局 所投 与は1日1～2gを 許 可した。その

繍果局所注 人を行った もの5例,観 血治療後に局所11

人 した6例 が併用療法をうけた。

成績:セ フメタゾールの全身投 与は7日 か ら45日

まで,平 均15.7日,投 与量は14gか ら180gま で平

均63.3gで あ る。なお11例 には本剤の投与前に他の

経口抗生剤の投与をうけていた。効果判定は,発 熱,

局所の炎症所 見,臨 床検査成績 をもって行った。成績

は,26例 中23例 に治癒あるいは炎症の鎮静化 をみた

が,骨 髄炎の2例,関 節炎の1例 は治療効果がみ られ

なか った。副作用は1例 にGOT,GPTの 一 過性の上

昇をみた。細菌検索では,S.aureus,S.epidermidis,

グラム陰性菌など8種 が本剤投与前に検出された。薬

剤の細菌に対する効果は,17例 が菌消失,3例 が減少,

2例 に菌交代がみ られた。4例 は薬剤投与後の菌検索が

なされなかった。起炎菌 として多いS.aureus 10例 中

8例 に菌消失 をみた。

以上 セフメタゾールは整形外科領域の感染症に対 し,

firstchoiceと して使用 しうる有効 な抗生剤 と判断 し

た。

135オ ー トバ ク テ リオ グ ラ フ ィー か らみ た 急

性 化 膿 性 腹 膜 炎 に おけ る腹 腔 洗浄 効 果

東 芳 典 ・谷村 弘 ・青木洋三

大 河内則仁

和歌山県立医科大学消化器外科

山 口東太郎 ・谷 佳 都 ・石井信 男

田辺製薬生物研究所

急性化膿性腹膜炎の治療の第一歩は腹腔内を洗浄し

細菌数 を減少させ るこ とであるが,遷 延 した腹膜炎で

は敗血症をきたし,こ の治療法に限界がある。今回我

々は腹腔内洗浄の効果をオー トバ クテ リオグラフィー

(ABG)で 観察 し,洗 浄液に添加する抗生剤の種類で効

果の相違を検討 した。

方法:Ecoliお よび8fragilisを マ ウス腹腔内注

入 して,0.5,1,3,6,9時 間後の腹水,血 液,肝,

脾,肺,腎 の生菌数測定とABGを 作 成 した。ついで腹

膜 炎作成0.5,1,2,3,4時 間後に(1)生食,(2)E.coli

お よ びB.fragilisに 抗 劇力を有するCMNX 100μg/

ml,(3)E.coliに きわめ て強い抗歯力を有するがB.

fragilisに は抗菌力のないAZT 100μg/mlを 含 む生

食9mlで 腹 腔洗浄 し,そ れぞれのマウスについて,洗

浄0.5,6時 間 後のABGを 作 成 した。洗浄の効果は洗

浄24時 間後のマ ウスの生存率で判定 し,さ らにABG

で起 炎菌の体内動態を観察 した。

結果:生 食での洗浄 では腹膜 炎2時 間後の洗浄でマ

ウス生存率はゼロであった。AZT 100μg/mlに よ る洗

浄では,腹 膜炎2時 間後の洗浄でマウス生存率は100

%と 効 果があったが,3時 闇後の洗浄ではマウス生存

率はゼロであった。これに対 し,CMNX 100μg/mlで

は腹膜炎3時 間後の洗浄でもマウス生存率は100%で

あ った,、腹腔洗浄効果は生食のみに よる洗浄において

血中生菌数がE.coli 104CFU/ml,B.fragilis106CFU

/mlに な ると救命できず,ABGで 観 察する と腹腔洗浄

で腹腔内の生菌 を減少させて もすでに肝,脾 に菌が波

及していると救命できないことが判明した.こ れに対

しCMNXで はE.coli106CFU/ml,B.fragilis 106

CFU/mlに な って も救命で き,混 合感染における抗菌

スペ クトルの広 さが重要であることが判明した.

136急 性 化 膿性 腹 膜 炎 マ ウ ス の 治療 効 果 に お

よほす 抗菌 剤 の投 与時 期 お よ び投 与 ルー

トの 影響

石井信 男 ・谷 佳 都 ・山 口東太郎

田辺製薬生物研究所

東 芳典 ・青 木洋三 ・谷村 弘

和歌山県立医科大学消化器外科

マウス腹腔内にE .coliとB.fragilisの 混合菌液を

接種 して急性化膿性腹膜炎を作製 し,抗 生剤の投与時

期および投与ルー トによる治癖効果への影響を検討し

た。抗 生 剤 はaspoxicillin(ASPC),piperacillin

(PIPC),azthreonam(AZT),cefminox(CMNX)

を用 い,各 投与におけ るED50値 と全身オー トバ クテリ

オグラフィー(ABG)に よる投与後の感染菌分布を観

察 した。

方法:Slc-ICR系 マ ウスにE.coli KC-14 RFPr 5×

106CFU/mouseとB.fragilis No .36 RFPr 7.5×108

CFU/mouseの 混合菌液 を接種 し1,2,4時 間後に静脈

内または腹腔内に各薬剤 を1回 投与 し,5日 後の生存

率 よりED50値 を求めた。全身ABGは 両感染菌 を分別
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培養 して観察 した。

結果:混 合菌液接種後,マ ウス体内のE-coli生 菌数

は時間の経過 とともに増加 したが,B.fragilisの 生 菌

数はほぼ一定の菌数を推移 した。投与時期の検討では

各薬剤1時 間後投与 した場合に良好であった。投 与時

期 を2時 間以降にすると,各 薬剤の効果は低 下したが

PIPCとAZTは 大 き く低 下し,4時 間後投 与でED50

値 は1g/kg以 上 と著 しく低下 した。しか し,ASPCと

CMNXは 低 下の程度が小 さく特にCMNXは 良 好で

あった。投与方法の比較では腹腔内投 与が良好であっ

た。全身ABGで 観 察されたマウ ス体内での感染 菌分

布はED50値 を反映 していた。In citroのE.coliに 対

する各薬剤の殺菌力はASPCお よびCMNXは 殺 菌

的であったが,PIPCとAZTは 静 菌的作用であった。

結語:本 感染系での抗生剤の治療効果はマウス体内

のE.coliの 生 菌数に依存 し,ASPCとCMNXの 良 好

な効果はE.coliに 対 する殺菌力の強 さを反映 したも

のと考えられた。

137下 部 消 化 管 手 術 に お け るSulbactum/

cefoperazoneの 術 前 投 与 の 意 義-特 に

組 織 内移 行 濃 度 に つ い て

竹 之下誠一 ・長町幸雄 ・塚 田勝彦

加 藤 広行

群馬大学医学部第一外科

大腸疾患50例 にsulbactum/cefoperazone(SBT/

CPZ)を 手術直前に静注し,術 中に大腸組織 皮下脂

胞組織 腹腔内漏出液 を採取 しSBTとCPZの 移 行濃

度 をHPLC法 に より測定 し下部消化管手術における

SBT/CPZの 感染予防効果 を検討 した。

その結果,1.SBT/CPZ 20g静 注 後の大腸組織

皮下脂肪組織 内SBT濃 度 はCPZに 比 べ て低 い傾向

にあるが半減期は長い。2.SBT/CPZ静 注後の大腸組

織 皮下脂肪組織 腹腔内漏出液中濃度は,SBT/CPZ

のMIC80を 示 すCPZ濃 度 を上回る例が 多 く,術 前投

与の感染 予防効果 を期待できた。また50症 例 とも術後

感染発症はなかった。

138Flomoxef,cefsulodin2剤 同 時 投 与 時 の

腸 組 織 内 移 行

石 本 喜 和 男 ・谷 科 弘 ・ 青 水 洋 三

佐 々 木 政 一 ・湯 田 裕 史 ・落 合 実

笠 野 泰 生 ・吹 上 理 ・福 昭 人

溝 端 静 馬

和 歌 山 県 立医 科 大学 消化 器 外科

大腸 手術 後 の 腸 吻 合 部 の 感 染 発 症 防 止 の 目 的 で,大

腸 癌11例(結 腸 癌7例,直 腸 癌4例),大 腸 憩 室 炎1例

に つ い て,flomoxef(FMOX)お よ びcefsulodin(CFS)

の 大 腸 組 織 内移 行 に つ い て 検 討 し た。 手 術 開 始 と 同 時

にFMOX 1g,CFS 2gを30分 間 で 同 時 点 滴 静 注 し

た。病 変 部 は30分 ～4時 間 後 に 摘 出 し,そ の 口 側 お よ

び肛 門 側 の 大 腸 組 織 お よ び 末 梢 血 を 採 取 し,FMOXは

HPLC法 で,CFSはbioassay法 で測 定 した.ま た 各 断

端 の 粘 膜 面 に 付 着 して い る 粘 液 の 細 菌 検 査 を実 施 した 。

結 果 二大 腸 組 織 内 濃 度 は 口側 で 点 滴 開 始 後,30分,

1,2,3,4時 間 に,FMOXで は そ れ ぞ れ11.3μg/g,

18.5±4.0μg/g,10.4±1.3μg/g,5.6μg/g,1.2μg

/gで あ り,CFSで は31.5μg/g,41.3±11.2μg/g,

24.6μg/g,16.8μg/g,6.6μg/gで あ り,い ず れ も

点 滴 終 了1時 間 後 が ピー ク値 で あ っ た 。 一 方,血 中 濃

度 はFMOXで は それ ぞ れ64.4μg/g,24.5±3.6μg

/g,11.4±3.6μg/g,4.7μg/g,1.0μg/gで あ り,

CFSで は51.7μg/g,39.9+5.4μg/g,27.7μg/g,

14.8μg/g,1.2μg/gで あ っ た。 腸 粘 膜 か らの 検 出 菌

はE.faecalis 4例,E.coli 6例,K.pneumoniae 2例,

E.cloacae 2例,E.aerogenes 1例,C.freunsii 1例,

K.oxytoca 1例,Proteus 1例 で あ り,P.aeruginosa

は 検 出 され な か っ た 。

結 論:FMOXの 大 腸 組 織 内 移 行 は 良 好 で,そ の 濃 度

は 点 滴 終 了2時 間 後 まで は検 出 され た す べ て の 菌 の 標

準MIC値 以 上 を 維 持 して お り,そ の 術 中 投 与 は 吻 合

部 の 術 後 感 染 の 発 症 防 止 に 有 効 で あ る こ とが 示 唆 さ れ

た 。


