
VOL. 39 NO.3  CHEMOTHERAPY  261

第38回 日本化学療法学会総会

会期:平 成2年5月17～19日

会場:長 崎市公会堂,長 崎市民会館,長 橋蟻勤労福祉会館

会長:松 本慶蔵(長 崎人学熱帯医学研究所内科)

一 般 演 題

001 緑 膿 菌 性 慢 性 下 気 道 感 染 症 に 対 す る

erythromycinの 有 効 性 に つ い て

三 笠 桂 一 ・澤 木政 好 ・古 西 満

柳 生 善 彦 ・竹 内章 治 ・国 松 幹 和

浜 田 薫 ・成 田 亘 啓

奈良県立医科大学第二内科

増 谷 喬 之 ・佐 野 麗 子 ・播 金 収

同 中央臨床検査部微生物検 査室

目的:緑 膿菌性 慢性 下気道 感染 症 は難治性 で従 来の

化学療法 では満 足で き る効果 が得 られ るこ とは 少 な く,

そのため様 々 な治療 努 力が な されて い るの が現況 であ

る。今 回,我 々 は こ うした難 治性 の緑 膿菌性 慢性 下気

道感染症 に対す るerythromycin (EM)の 有 効性 を検

討 したの で報 告す る。

対象:通 年性 に 多量 の膿 性 痰 を有 しDOEを 訴 え,

PaO2の 低下 を認 めた慢 性下 気道 感染症 で,TTAに て

緑膿菌 を検 出 した15例(男 性7例,女 性8例,年 齢は

43～87歳)。 疾 患はDPB10例,BE5例 。緑 膿菌 感染

の成立 時期 はEM治 療 よ り緑 膿 菌 を検 出 して い た症

例10例,EM投 与 中に緑 膿菌 に菌交代 した症 例5例 。

臨床経過 では治療続 行例11例,死 亡4例 。EM投 与量

は600～1,200μg/日 て,投 与 期間 は8か 月～6年8か

月であった。

方法:臨 床効 果 の判定 は,当 科 で用 いて い るDOE,

PaO2,喀 痰量 を指標 と したResponsescore用 い,著

効,有 効,や や 有効,無 効 の4段 階 で評 価 した。 また,

Quality of life(以 下QOL)の 改善 の判 定は 当科 で作

製 した患者 の満 足度 と,日 常生 活 におけ る作業 能 力 を

指標 としたQOL scoreを 用 い,著 効,有 効,や や有 効

無効 の4段 階 で評価 した。

結 果:臨 床効 果 で は治療 継続例11例 中9例(81%)

に有効 であ り,死 亡 例4例 で も3例 が 有効 で あっ た。

QOLは11例 中10例 に改善 が 認め られ た。細菌 学的効

果は11例 中1例(9%)で あ った。

考察:EMは,緑 膿 菌性 慢 性 下気道 感 染 症 患 者の

QOLを 大 き く改 善 す る 有 用な薬剤 に な る 可能性 が 示

唆 された。 しか し,死 亡 例,無 効例 も存在 す るこ とか

ら,今 後 さ らなる検討 が必要 と考 え る。

002 当 科 に て 経 験 し た 市 中 肺 炎 例 に お け る化

療 効 果 判 定 に 関 す る検 討

矢 木 晋 ・中浜 力 ・岸 本 寿 男

角 優 ・築 山邦 規 ・原 宏 紀

沖 本二 郎 ・副 島林 造

川崎医科大学呼吸器内科

目的:化 学療法 効果 判定の よ り適 切 な評価 を目的 に,

当科 にお いて経験 した市中肺 炎症例 につ い て,起 炎菌

分 離率 をは じめ分 離不能 症例 の背景 因 子 を検討 した。

さらに細菌学 的 な評価 以外 に,他 の他覚 的パ ラメー タ

ーに よ る化療 効果 判定 の評価 を試 みた。

方法 お よび結 果:6年 間に 入院 した市 中肺 炎137症

例 の起 炎菌分 離率 を検 討 した ところ,43.3%が 未分 離

てあ った。未分 離例 の21.2%は 充分 量 の抗生剤 投与 例

で,化 学 療法 開始3日 以 上後 の菌検 査施 行例 が17.3%

に,ま た喀 出痰 を得 られ なか った ものが154%と 起 炎

菌 不明例 の半数 以 上は,起 炎 菌 を分 離 で きる可能性 を

有 してい た。 次に化 学療 法の 効果判 定 に細菌 学的 な評

価 以外 に,他 覚 的 な主要 パ ラ メー ター であ る体 温,白

血球 数,CRP,赤 沈値 につ いて化学 療法 有効例 を中心

に検 討 した。起 炎 菌分離例 にて化学 療法 開始3日 以内

に,S.pneummiae肺 炎の81%が,H.influenzae肺

炎 では61%が 菌消 失 し,一 方パ ラ メー ター の経時 的変

化 では体 温 白血球数,CRPは3日 目には有 意 に低 下

した。7日 目にはすべ てのパ ラ メー ター は低下 し,特 に

体温 白血球 数,CRPの 動 きは喀痰 検 出菌 の推移 とほ

ぼパ ラレルに動 い た。 さ らに化 学療 法 開始3日 目の正

常化率 では,体 温 は73.5%,白 血球 数 は74.4%に 正常

化率 を認 め たが,CRPは6.9%,赤 沈値 は1.0%に す き

なか った。 しか しCRPの 経 時的 な改善 率 では,3日 目



262  CHEMOTHERAPY  MAR.1991

に は2+以 上の 改 善 を66.2%が 示 してお り,早 期の 効

果判定の パ ラ ム ク ーとな り得た。

考察:体 温,白 血球 数,CRPの バ ラ メー ターは 有効

な化 学療 法が行 われ て いれば3日 目には改 善 傾向 を示

してお り,起 炎菌分 離 不能 症例 に おい て も,こ れ らの

べ つ メー ター を中心 と して,さ らに胸 部X線 所 見,臨

床症 状 の改 善度 を 考慮す るこ とに よ り,化 学療 法開 始

後3日 目に は最初 の効 果判定 は 可能 と考え られた。

003 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るciprofloxacin

(CPFX)と β-ラ ク タム 剤 の 併 用 に 関 す

る 基礎 的 ・臨 床 的 研 究

宍 戸 春 美 ・倉 島篤 行 ・永 対英 明

国立擬饗所 東 京病院呼 吸器科

滝 沢 敬 夫 ・坂 本 匡一 ・坂 井 典 孝

東京女子医科大学第一 内科

鈴 木 光 ・戸 島洋 一

東京都立府中病院呼吸器科

野 口行雄

埼玉 県立がんセ ンター呼吸器科

宇塚 良 夫

帝京大学医学部附属市原病院内科

村 井 容 子

東京都 多摩老人医療センター呼吸器科

西 野 武 志

京都薬科大学微生物学

Ciprofloxacin (CPFX)は,呼 吸 器感染症 起 炎菌 に

対 して強 いinvitro抗 菌 力 を 有す るnew quinolone

であ る。 しか しなが ら,時 に呼 吸器 感染症 にお いて本

剤 の 単 独投 与 では臨 床 効 果が 不 充分 な こ とが あ る。

我 々 は,呼 吸 器感染 症 に対 す るCPFXと β-ラ クタム

剤 の併 用療 法 を検 討 す る た め,呼 吸 器 病 原 菌 のin

vitroに おけ る両 剤の 併 用効 果 な らびに 呼吸 器 感 染症

患 者 におけ る臨 床的有用 性 に関す る研究 を行 った。

CPFX単 独投 与 で著効 ま たは 有効 と な った 症例 を

含 め,演 者 の所 属 す る6病 院 にお け る呼 吸器感染 症57

例(慢 性 気管 支炎21例,気 管 支拡 張症19例,D.P.B.6

例,等)を 本研 究の対 象 とした。CPFXと 併 用 した β

-ラ クタム剤 は,PIPC, CFS, AZTで あ った。呼吸 器

病 原性 明 確 なP.aemginosaお よびS.aureusに 対 し

てCIPFX+β ラ ク タ ム 剤 のin vitro併 用 効 果 を

clcckcr board法 に よ り検 討 し,FIC Indexを 算出 し

た。

in vitroに おけ る併 用効 果の検 討 では,P.aerugino-

saに 対 して,CPFX PIPC, CPFX+CFS, CPFX+

IPM, CPFX+AZT, CPFX+CAZの 併 用で相 乗効果

が認 め られ た。S.aureusに 対 しては,CPFX+IPM,

CPFX+CFS, CPFX+PIPCの 併 用 で相乗効 果が認め

られ た。

CPFX単 独投 与の有効 以 上の 有効 率 は88.5%(46/

52), CPFX+β ラク タム剤 の併 用投 与では7例 中全

例 が 有効 であ った。 併 用療法 の 対象 とな った起 炎菌は

P. aeruginosaが 多か った。H.influenzae(6株),B.

catarrhalis(7株),S.pneunumiae(6株)で は,CPFX

単独投 与 で全株 が消 失 した。P.aeruginosa(9株 中4株

消 失),A.calcoaceticus(5株 中3株 消 失)のCPFX単

独投 与の 消 失率 は低 率 であ っ た。 副 作用 は,57例 中,

CPFX単 独投 与の1例 に不眠(1晩 の み}を 認め たが,

併 用投与症 例 に副作 用 はな く,CPFX+β-ラ クタム剤

投 与の安 全性 は高か った。

以上の 成績 よ り,呼 吸 器感染 症 に対 す るCPFXな ち

びにCPFX+β-ラ クタム剤 の 臨 床 的有 用 性 は高 い と

結論 され た。

004 cefuzonam (CZON)の 細 菌 性 肺 炎 に 対 す

る 薬 効 評 価

-Cefotiamと の比 較試験-

小 林 宏 行 ・三 木 文 雄 ・副 島林 造

原 耕 平 ・松 本 慶 蔵 ・山 口 恵 三

(小 委 員 会)ほ か28施 設

CZON細 菌性肺炎比較試験研究会

中 島光 好*

浜松医科大学薬理学

*:コ ン トローラー

目的:cefuzonam (CZON)の 細菌 性 肺炎 に対す る比

較試験 はcefotiam (CTM)を 対照 と してす でに実施

され て いる。 その結 果 は有意 差 は認め られ なか ったが,

本 剤の臨床 検 査値 異常 の発現 率 にお いて対 照薬 に比べ

高 い数値 が得 られ た。 そ こで今 回,こ の 原因の究 明を

含め,今 後の 比較 試験 のあ り方 をも検 討 す る 目的 で,

再度CTMを 対照 薬 として 比較 試験 を実施 した。

方法:原 則 と して 中等症 以上 の細 菌性 肺炎 お よび肺

化 膿症 を対象 と し,CZONお よびCTMを い ずれ も1
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回1g1日2回,原 則 と して14日 閥 点滴 静注 した。 特

に,臨 床検 査値 の推移 に留 意 し観察 す る と共に,各 症

例につ き喀 痰の 塗抹標 本 を作 製 し起 炎菌 評価の 参 考と

した。

成績:臨 床 効果 は 小委 圏会 判 定 でCZON群84.9%

(45/53), CTM群83.9% (47/56),起 炎菌 消 失率 は

CZON群89.5% (17/19), CTM群78.3% (18/23)で

両群間 に有意 差は認め られ なか っ た 。副作 用はCZON

群5例(7.5%)CTM群3例(4.2%)に,主 な臨床検

査値 異常 項 目はGOT (CZON群19.7%, CTM群

15.2%) GPT (CZON群16.7％,CTM群22,7%)な

ど軽度 の 上昇か 人半で,重 篤 な もの は な く,い ずれ も

両群間 に有意差 は認め られ なか っ た。

考察:CZONはCTMと ほぼ同 等の 成績 を示 し,細

菌性肺 炎に対 し有用 な薬剤 と考 え られ る。 二度 にわ た

り実施 されたCZONとCTMの 比較 試験 の成 績 か ら,

比較試験 のあ り方につ い て,(1)施 設 問に おけ る実 施症

例 は,な るべ く均 等化 す るべ きであ る。(2)除外 ・脱 落

症例の 多い施設 は避 け るべ きてあ る。(3)検査値 異常 の

判定規準 に対 しては,今 後その 臨床的 意義 を背 景に な

お検討 を要 す る課題 であ る と考 え る。

005 血 液 培 養 が 有 用 な 肺 炎 患 者 の 検 討

矢 野 達 俊 ・米 山 浩 英 ・中村 淳 一

富 澤 貞 夫 ・安 達 倫 文 ・用西 正 泰

田野 吉 彦 ・松 島敏 春

川崎医科大学附属川崎病 院内科II

目的:感 染 症 の基本 的 な治療 方針 は,そ の原 因菌 を

決定 す るこ とに あ る。 しか し肺 炎の場合,検 体 であ る

喀痰 が必ず しも採 取 され ない こ とや,上 気道 の常 在菌

が混 在す るため,原 因菌 の決 定 は困難 であ る。 そ こで

従来 か ら血液 培養 が併用 されて きた。今 回我 々は,ど

のよ うな肺炎 患者 に施行 した場 合,よ り高 い血液 培養

の有 用性 が得 られ るか を知 るため,血 液 培養 陽性 群 と

陰性群 とに分 け,そ の患 者背 景 を比 較,検 討 して み た。

対象 と方法:1985年4月 か ら1989年12月 までの4

年9か 月間に,当 院 呼吸 器病棟 お よび集 中治療 室 に入

院 したすべ ての 肺炎 患者 は322例 で,そ の うち血液 培

養 が施行 され た82例 の細 菌性肺 炎 患者 を,今 回の 対象

症例 とした。 これ らの症例 を血 液培養 陽性 群 と陰性群

に分 け,年 齢,基 礎 疾 患,血 液検 査 所見,肺 炎像 な ど

につ いて,retrospectiveに 比較 した。

結 果:血 液 培養 陽性率 は82例 中18例,22%で,そ

の うち肺 炎 の 原 因菌 と して 明 らか と考 え られ た の は

13例,16%で あ った。分 離 菌 と し てはStaphyloe)ccus

属が9例,ア ドウ糖 非配酵 菌が5例 と,人 半を 清め て

い た。 患 者背 景の比 較に おい て,症 例 数が 少 な く有 意

差は川 なか った もの の,陽 性群 に 基礎疾患 と してを 身

疾患 が 多く,栄 養状 態が悪 く,時 淡 像 の拡 が りが 人 き

い傾 向に あ った。 血 夜培 養時す でに 抗菌剤 が投 与さわ

て いたの は35例 で,そ の うち陽性 は9例)25.7%で あ

った。 この 値 は抗 菌剤 非投 与の42例 に おけ る陽 性4

例,9.5%に 比 へ,む しろ 多か った。

結 論:今 回検 討 した肺 炎患 者の 血 液 培 養 陽性 率 は

22%で,原 因 菌 と考え られ たのは16%で あ った。患 者

背 景 としては,基 礎疾 患の種 類,栄 養状 態,肺 炎像 の

拡 が りの程 度か,血 液 培養 陽性率 に影響 を 与え る因 子

と 考え られ た。 血液培 養時 の抗 菌剤使 用の有 無に つい

ては,我 々の 予想 と反 す る もの であ った。 この成 績か

らの み考 え ると,培 養 時に抗 菌剤 が投 与 され て いて も,

血液培 養 は施行す る価値 が あ る,と 考 え られ た。

006 喀 痰 か ら 分 離 さ れ たB.catarrhtalisの 検

討

小 貫圭 介 ・芝 香 子 ・向 野 賢 治

福岡大学病院第2内 科

目的:近 年B.catarrhalisは 呼吸 器感 染症 の 主要 起

炎菌 の一つ に なって きてお り,そ の特徴 の一つ と して

β-lactamase産 生 菌 の 増加 が あげ られ る。 そ こで今

回,喀 痰か ら分離 され たB.catarrhalisに つ い て経 口

抗 生 物質 のMICを 測 定す る とと もに,臨 床細 菌 学 的

な検 討 を加 えた。

対 象,方 法:当 院に おい て1988年1月 か ら1989年

12月 までの24か 月間 に,喀 痰 よ り定景 で107cfu/ml

以 上 あ るいは定性 で3+が 認め られ たB.catrrhalis

40株(40症 例)を 対象 とした。 なお,グ ラム陰性 双球

菌で ブ ドウ糖 非分 解,DNase陽 性 の もの をB.catrr-

halisと 同定 した。MIC測 定 は化 学療 法 学会 の標 準 法

に従 い平板 寒天 法 を用 い β-lactamase産 生 の有 無 は

ニ トロセ フィ ン法 を用 いて測 定 した。

結 果:喀 痰 か ら有意 にB.catarrhalisが 分 離 された

患者40症 例 の うち,60歳 以上 は70%を 占め,さ らに

基礎 疾 患 を持 つ ものは85%で あ った。 発症様 式 では,

院外 発症 が77.5%と 大 半 を 占め た。また混合 感染率 は

60%で あ り,菌 別 ではH.influenzaeが 最 も多か っ た。

胸写 上27,5%に 肺 炎が認 め られ たか,肺 炎が な い もの

で はほ とん どが気管 支炎 症状 を伴 な ってい た。 肺 炎が

み られ た患 者10症 例 に対 す る抗生 物 質治 療 の 有効 率

は100%で あ った。β-lactamase産 生率 は90%で,経
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日抗 生物 質のMIC80は, OFLX, 0.1μg/ml, CVA/

AMPC0.2μg/ml, CFIX0.2μg/ml, EMO.2μg/ml,

MINO0.39μg/ml, AMPC1.56μg/ml, ABPC3.13

μg/ml, CCL1.56μg/mlで あ った。

007 寝 た き り 老人 の 鼻 腔 お よ び 咽 頭 細 菌 叢 に

関 す る検 討

坂 本 栩*・ 渡 辺 貴 和 雄 ・武藤 智絵

永 武 毅 ・方富 直 人 ・松 本 慶 蔵

長崎 大学熱帯医学研究所内科,愛 野記念病院*

目的:我 々は これ まで老 人の細 菌性呼吸 器感 染症 に

関す る研究 を繰 り返 し報 告 し,上 気道付 着細 菌叢 と下

気道 感染症 との関係 を明 らかに して きた。 今 回,我 々

はA老 人病 院 にお け る寝 た き り老 人 を対 象 に感 染 予

防対策 と しての い くつ かの検 討 を開始 した。 まず,鼻

腔お よび咽 頭の ぬ ぐい液 を経 時的 に培養 し,そ れ ぞれ

の細 菌叢 の推移 を検討 した。 得 られ た成 績は 当該患 者

の感 染症 治療指 針お よび感染 予防 の観点 か ら有意義 と

思 われ たので報告 す る。

対 象 お よび方 法:患 者数 は29名 で全 員 脳 血管 障 害

を有 し,歩 行 困難 な,い わゆ る寝 た き りで あ る。年 齢

は70～85歳 で,性 別 は 男女 比12:17で あ った。調 査

期 間は1989年10月 ～同年12月 までの3か 月間,毎 週

1回,同 一 患者 よ り同時期 に鼻,咽 腔ぬ ぐい液 を採取 し

た,延 回数は それ ぞれ126回 で,内9名 は連 続8回 の

培養 が可 能 であ った。 また鼻,咽 腔 の採 取 は市販 の滅

菌 綿棒(ト ラン スワプ ア スカ純 薬発 売)を 用 い,兎

血 液寒 天培地 にて好 気,嫌 気性 の培養 を行 った。

成績 お よび考 察:1.検 出菌 の状 況(非 病 原性 常在 細

菌 を除 く)。1)鼻 腔;単 独 菌の順位 と割 合は,(1)黄 色 プ

球菌46%,(2)緑 膿菌9%,(3)プ ランハ メラお よびア シ

ネ トバ クター1.7%で あっ た。 複数 菌 で は(1)黄色 プ菌

+緑 膿菌13%,(2)緑 膿菌+プ ラン ハ メラ3.5%で あ

り,黄色 プ菌 の検 出頻 度が 高 く全体 で約60%に 認 め ら

れ た。2)咽 頭;単 独 菌 では(1)緑膿菌25%,(2)黄 色プ菌

9.5%,(3)肺 炎桿菌3%で あ った.複 数 菌 では(1)緑膿菌

+黄 色 プ菌+B群 溶 連菌10%,(2)緑 膿菌+B群 溶連菌

9.5%な どであ り,本 検体 では 緑膿菌 が主体 であっ た。

2)連 続8回 培養 が可 能 であ った9症 例 の 鼻腔 で主要 で

あった黄 色 プ菌は8回 連 続 して検 出 した症例 は1例 の

み であ った。一 方咽 頭 で主要 であ った緑 膿菌 は8回 連

続検 出例5例,間 けつ例4例 で,本 菌 は黄 色 ブ菌 と異

な り完全 に定 着 し,コ ロニー ゼー シ ョンす るこ とが 多

い もの と思 われ た。 また,嫌 気性菌 の分離例 はいず れ

も咽頭 で,Bacteroides spp.4株(2症 例),嫌 気 性 コ リ

ネ バ ク テ リウム2株(2症 例)な どが検 出 され た。分離

され た 菌の臨床 的 意味 につ いて は現在 検討 中 であるが,

以 前に報 告 した 本病 院 の細 菌性肺 炎の 起 炎菌に もよ く

一致 してお り寝 た き り老 人の 鼻咽 腔 に生息 す る黄色 プ

菌,緑 膿 菌に は,特 に 対意す る必 要が あ る。 薬剤感受

性 を含め た生生物 学的 特性 につ い て も報 告す る。

008 高 齢 者肺 炎 に は け る 抗 歯 剤 投 与後 の 検 山

菌 に 関 す る 臨 床 細 菌学 的 検 討

由 本 和 英 ・山 用保 夫 ・林 嘉 光

武 内俊 彦

名古屋市立 大学第一内科

足 立 暁 ・松 浦 徹 ・鈴 本幹 三

山本 俊 幸

名古屋市厚生院 内科

目的:高 齢 者の肺 炎 は,再 発あ る いは難治化 す る場

合 も多 く,そ の原 因 と して 菌交代症 は 重要 な要因であ

る。 今 回,我 々は 高齢者 肺 炎にお い て,抗 菌 剤投与後

の検 畠 菌につ い て,臨 床 細 菌学的 に検討 した。

対 象 お よ び方 法:対 象は,昭 和60年2月 よ り昭和

63年7月 までの3年6か 月間 に,名 古屋 市厚 生院にお

いて経皮 的気 管内吸 引法 を施行 した高 齢者肺 炎の うち,

抗菌 剤投 与後2日 以内 に喀痰 に よ り細 菌学的 検索 を行

った114エ ピ ソー ドで,抗 菌 剤投 与後 検出菌 について,

発症 時検 出 菌お よび使用 抗菌 剤 との関係 を臨床細菌学

的 に検討 した。

成績:1)抗 菌剤 投与 後の検 出 菌は,114エ ピソー ド

中,口 腔 内常 在菌 のみ が47エ ピ ソー ド(41%)で,病

原性 菌 は67エ ピ ソー ド(59%)に80株 が検 出 され

た。その うち33株 は発 症時 よ り持 続 して検 出 され,47

株 は新 たに 出現 した。2)抗 菌 剤投 与 後検 出菌 の内訳

は,肺 炎球 菌1株,黄 色プ菌24,そ の他 の球 菌1株,

イ ンフルエ ンザ菌 は検 出 されず,大 腸菌4株,肺 炎桿

菌6株,セ ラチ アマ ルセ ッセ ン ス7株,緑 膿菌28株,

その他 の グ ラム陰 性桿 菌9株 であ った。3)投 与後 に検

出 された黄 色 プ菌24株 は,12株 が 単独 で,12株 が複

数 菌 として検 出 され た。 発症時 の検 出菌 に一定 の傾向

はみ られず,抗 菌 剤 はCEP-IIIが14例 に使 用 された。

4)同 様 に緑 膿菌28株 は18株 が単独 で,10株 は複数菌

として検 出 され,発 症 時 の検 出菌 に一 定の傾 向は なく,

抗菌 剤はCEP-IIIが14例 に使用 された。5)抗 菌剤投与

後の病 原性 菌検 出 の頻度 は,院 外 発症 肺 炎に比 し院内

発症 肺炎 にお いて 明 らか に 高率 であ った。

結論:高 齢 者肺 炎は菌 交代 を きたす症例 が 多 く,特
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に黄色 プ菌,緑 膿菌 の検 出頻度 が高 か った。抗 菌剤 は

第III世代 セ フェム剤 の使用 頻度 か高 く,院 内 発症肺 炎

で,寝 た き り状 態の 患者 に菌 交代 を惹起 す る場 合が 多

いと推定 され た。

009 緑 膿 菌 定 着 性 慢 性 気 道 感 染 のNQ長 期

連 投 症 例 に お け る感 染 発 症 時 の 外 来 下 化

療

小 田切 繁 樹

神奈用県立循環器呼吸器病 センター呼吸器科

緑 膿菌 定着性 ・超 易反復 感染性 の慢 性 気道感 染症例

の感染病 態へ の進展 阻止 を 目的 と したニ ュー キ ノロ ン

製剤(以 下NQ)の 長期 連投 は感 染エ ピソー ドの著減 を

もた らし,一 部 の入 ・退院 反復症 例群 の長 期 にわ た る

外来下 コン トロール を可能 に した。 しか し,こ れ ら症

例 群はNQ連 投下 に お いて も,特 徴 的 な背景 の ため,

時 として感染 を発症 し,要 入院病 態 に進展 す るが,こ

の際 効 果的 な外来 下化療 が あれば,引 続 き外 来下 コ

ン トロールが可 能 とな る。 本題 で は,こ の感染 コン ト

ロー ルの主化療 にSTを 選択 し,あ る程 度 の成 果の 感

触 を認め たの で報告 す る。

対 象は 昭61年11月7日 ～平2年5月1日 の3年6

か月間 弱に お け る 当科 外 来のNQ長 期 連 投 下 の緑 膿

菌定着性慢 性気 道感染 症例8例 で,こ の疾 患 内訳 は気

管支拡張症5例,DPB2例,慢 性気 管支 炎1例 で あっ

た。患者 背景 は年 齢39～76歳(平 均55.9)・ 男女比4/

4・発症後 経年数5～39年(20年 以上6/8,平 均22.8年)

圧全例 慢 性準 呼吸 不全 以 上 の悪 い病 態 で あ った
。NQ

連投 日数 は175～1,229日(平 均682.3)で,こ の 間の感

染発症 回数 は1～4回(1症 例 あた りの平均3回)で あ

り,こ れ に対す る外 来 内服 化療 は1～4回(1回2例,

2回5例,4回1例)施 行 し,そ の薬剤 はST10回,増

量NQ3回,MINO3回 とSTを 主 用 したか,こ れ に

て感染 を鎮 静化せ しめ,継 続的外 来治療 が 可能 となっ

た。STは6錠 ・分3を 食直 後に服 用 し,胃 薬 も併 用 し

たが,副 作用 の消 化器症 状 が高率(8/10)に 発現,継

続服薬 は ど うにか 可能 であ った。 なお,上 記の 感染発

症 において,入 院 下非経 口的 化療 を要 した もの は4例

(1回1例,2回2例,3回1例)あ った。

以上,NQ連 投の最 大 の メ リッ トは 入・退院 反復症 例

の外来下 コン トロー ル にあ るが,こ の連 投下 の発症 感

染時に もSTを 主 とす る外 来 内服 化療(一 部 に入院 下

非経 口化療 を要 す るが)に よ り,少 な くと もあ る程 度

は継続的 な外来 下 コ ン トロー ルが可 能 とな る。

010) 呼 吸 器 感 染 症 に お け るcarumonamと

minocyclilleの 併 用 療 法

後 藤 純 ・生田 真 澄 ・由崎 透

長 岡 博志 ・永 井寛 之 ・山崎 仁 志

重野 秀明 ・那須 勝

大分医科大学第 二内科

原 用頼 続 ・明 石光伸

厚生連鶴 見病院

増 田 満 ・中 山 俊 之 ・長 門 宏

長門記念病院

緑 膿菌 を含 む グラム陰性 桿菌 に強 い抗 菌力 を有 す る

carunnonanと,糖 非発 酵菌やMRSA,さ らにMyco-

plasmaやchlamydiaに 対 し て 強 い 活 性 を 有 す る

minocyclineと を併 用 し,呼 吸 器感 染症 の 領域 での両

剤併 用の 意義 につ いて検 討 した。

1989年 に 呼 吸 器 材 料 よ り分 離 さ れ たMSSA,

MRSA, Spneumoniae, B.catarrhais, P.aeruginosa

の それ ぞれ20株 計100株 につ いて,CRMNとMINO

の 単独 お よび併 用時 の抗菌 力 を化 療標 準法 に よる平板

希釈 法 で測定 した。Checker boad法 に よ り併 用効 果

の有 無 を,fixed combination法 に よ り併 用抗 菌 力 を

測定 した。fixed comblnationで はCRMN:MINOの

混合 比率 を1:1, 2:1, 5:1と した。その結 果,各 菌

種 ともほ とん どの株 か相加 的に作 用 した。一 部拮 抗的

な株 がみ られ たが,そ れ らの株 のFIC indexは3.0以

下 で,拮 抗 の程度 は軽 い傾 向 であ った。 また,緑 膿 菌

では,50%の 株 が相乗 的 で,一 部 に優 れ た併 用効 果が

認め られ た。併用 抗菌 力 では,両 剤の 混合 比率 にかか

わ らず,多 くは低 いMIC値 を示 した。S.pneumoniae

は他 の 菌種 に比べ てや や高 い値 を示 した。

呼吸 器感 染症 患者36例(肺 炎17例,慢 性 気道 感染

症19例)を 対象 とした臨床 的検討 では,総 有 効率80.6

%,基 礎 疾 患 を もつ29例 の有効率75.6%,分 離 され た

10株 の除菌率90%と 良好 な成績 を得 た。

CRMNとMINOの 併 用は,特 に呼 吸器 系に 基礎疾

患 を持 つ症例 に対 して有用性 が 高い と考 え られ た。
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011 細 胞 性 免 疫 能 か らみ た 呼 吸 器 感 染 症 の 臨

床 的 検 討

CTTを 用 いて-

中 野 豊 ・岩 田政 敏 ・ 手用金吾

佐 藤 篇 彦

浜松株科 大学第 二内科

日的:ツ ベ ル ク リン反応 に代 人 され る細胞性 免疫 能

と,呼 吸 器感染症 の経 過 を検 討 す るこ とに よ り細 胞性

免疫能 障 害時 におけ る 呼吸 器感染症 患 者の治療 につ い

て検 討 した。

対象 と方法:呼 吸器 感染症54例(肺 炎50例,DPB

2例,気 管 支拡 張症2例)は,男 性32例,女 性22例

で,平 均年 齢63±17歳 で あっ た。治療 内容 は,CTTを

1回1～2g,1日2回,平 均12±4.9日 点 滴静 注 し,そ

の経 過 を観 察 した 。治療 開始前 のPPD反 応 は,陽 性群

20例,陰 性 群 が32例 であ った。

成 績:CTTの 臨 床効果 判定 では,有 効 率80.8%(42

/52例)で あ った。PPD(+)群 とPPD(-)群 の 間

に 臨床 効果の有 効率,細 菌学的 効果 お よび,CRP,赤

沈値 の改善 度 に有意 な差は 認め られ なか った。

感 染 の 改善 の 程 度 を下 熱 の経 過 か ら検 討 す る と

PPD(+)群 は,治 療 開始3日 以 内に全例(15/15例)

が下 熱 を示 したが,PPD(-)群 は,全 症 例が 下熱 す

るのに8日 間 を要 し,遷 延化 す るこ とが 判明 した。 ま

た,PPD(-)群 にお いては,年 齢 因子(70歳 ≦と70

歳>の2群 間)栄 養状 態(血 清 アル ブ ミン値3.5g/dl≧

と3。6g/dl≦ の2群 間)の 検 討に おい て,70歳 ≦群 と

血清 アル ブ ミン値3.5g/dl≧ 群 が感染 が遷延 化す る傾

向 にあ った。

考 察:細 胞性 免疫 能低 下(PPD反 応 陰性)し た患者

の呼吸 器感 染は,PPD陽 性 患者 よ りも遷延 化す る傾 向

に あった。遷 延化 の要 因 と しては加 齢 と低 栄養 状態 が

推 察 され,治 療 にあ たって は,症 例 毎の 多角的 な検 討

が必要 と思 われ た。

012 呼 吸 器 感 染 症 症 例 に お け る 気 管 支 肺 胞 洗

條 液 中IgGサ ブ ク ラ ス の 検 討

林 嘉 光 ・山 田保 夫 ・山 本 和 英

伊 藤 剛 ・武 内俊 彦

名古屋市立大学第一内科

目的:IgGは 感 染 防御機能 と して,貧 食細 胞 に対 す

る オプ ソニ ン作 用,感 染因 子の凝 集や 中和,補 体 存在

下に おけ る溶 菌作用 な とが知 られ てい る。我 々は呼吸

器感 染症症 例に 気管 支肺 胞洗滌(以 下BAL)を 行い,

気管 支 肺胞洗 滌 液 のIgGお よ びIgGサ プ ク ラス を測

定 したの で報告 す る。

対象:当 科 で経 験 した呼 吸器 感染 症症例31症 例 で,

その内 訳は細 菌性nl炎7例,非 定型肺 炎4例 。慢性気

道 感染症 の急 性増 悪(以 下慢 性 気道 感染症114例,肺

結核症6例 コン トロー ル として感 染症状 の ない非喫

煙 者4例 の 合計35例 であ る。 年齢は31～79歳,男 性

14例,女 性21例 であ った。

方法:BALは 気管 芝 ファ イパー ス コー プ を用 いて,

慢性 気道 憾 染 症症 例 とコ ン トロー ルは 中 葉 支 または

B3,そ の他 の症例 で は胸 部X線 写 真 で陰影 のみ られ る

区域 気管 支で,生 食1回50mlで2～3回 洗滌 した。

BAL液 は遠心 分 離 し,細 胞 成分 を除 い た の ちにIgG

の定 量は 免疫比 濁法,IgGサ プ クラ スの定 量 は,Bird

らの 方法に 準 じ,サ ン ドイ ッチELISA法 に て測定 し

た。

結 果:BAL液IgG値 は コ ン トロー ル と比較 し,細

菌性肺 炎,非 定 型肺 炎,慢 性 気道 感染症,肺 結核症症

例 で高い傾 向 がみ られ たが,有 意差 は なか った。 血清

由来 と考 え られ るBAL液IgG1とIgG2のtotal IgG

に 対す る割 合 は コン トロー ル,各 疾 患群 で は有意差は

み られ なか った。 肺 局所 での能 動輸 送や 産生 があると

考 え られて い るBAL液IgG3のtotal IgGに 対 する

割合 では 否定型肺 炎 と慢性 気 道感染 症例 間 で有 意差が

認め られ た。 しか しIgG4で は,疾 患群 で有 意差はみ

られ なか った。

013 ア リ ドア マ イ シ ン,デ キ ス トラ ン複 合 体

(ADM-OXD)の ヒ ト癌 ・ヌー ドマ ウ ス系

に お け る 効 果

藤 田 昌 英 ・藤 田 史子 ・田 口鐵 男

大阪大学微研外科

抗癌 効果 を高め る工夫 と して モ ノ クロー ナ ル抗体,

その他 を用い た ター ゲ テ ィン グ療 法の 研究 が盛んに行

われ て いるが,実 用 化に 至 って い る例 は少 ない。ア ド

リアマ イシ ン(ADM)は 広 い抗腫 瘍 スペ ク トラムをも

つす ぐれ た抗癌 剤 であ るが,正 常 組織 吸着性 が強 く心

毒 性 が大 きな制 約 とな る。ADMと 分 子 量7万 のデキ

ス トラ ンを結合 させ た複 合体ADM-OXD(ミ ドリ十

字)は 静注 後高 い血 中濃 度が 維持 され,ADMに 比 し低

毒性 で癌 組織へ の選 択分 布 が得 られ動 物癌 を用 いた検
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討 で も治療係 数 の改 善 のみ られ る。 いわ ゆ るDDS製

剤であ る。 今 回,こ の薬剤 につ き教 室 で確 立し継 代維

持 中の ヒ ト消化 器癌,乳 癌6株 の皮 下移 植種 瘍に 対す

る抗腫瘍効 果 をADMと 対比 しつ つ検 討 した。

方法:4週 齢 ヌー ドマ ウ ス(BALB/c)背 部 皮下 に移

植 した腫瘍 がV=1/2・L・W・Dで 求め た推 定体 植100

mm3前 後 に達 した時,1群7匹 を用 い腫 瘍体 積,標 準誤

差 と もで きる限 り均 等に な るよ う対 照群 と治療 群 を 設

定 し治療 を開始 した。 開始4週 後 に終 了し両群 の塀重島

重量 よ り腫 瘍増 殖抑制 準IR=(1-T/C)＼100(%)を

求め たが,そ の 間 もア イソ レー ター に よるSPF条 件 で

飼育 し,週2回 腫 瘍 の大 きさ と体 重 を計 測 し,効 果 と

副作用 をモニ ター した。

結果:ADM-OXDの5, 10, 15mg ADM/kg, q5d

(i.v.)4回 投与 でDose responseが 見られた。ADMの

5mgの 効果 はADM-OXDの5mgと10mgの 中間

で,ADM-OXD 15mgは 比較 した胃,乳 癌 の2株 と

も明らかに優れ てい た。ADM-OXD 20mg ADM/kg

では胃癌2株,乳 癌2株 の いず れ もIRが80%以 上の

著効 を示 した。 増殖 曲線の 分析 か らADM-OXDの 効

果 はADMに 比 し持 続性 が み られ るこ とか ら,初 回60

mg ADM/kg15日 目60ま た は30mg投 与 した と こ

ろ,4株 中3株 で著効 を示 し20mg/kg4回 投与 よ り1

Rは やや上 回 り,乳 癌 の1株 では1Rが99.8%で7匹

中4匹 で完 全退縮 をみ た。

結語:ADM-OXDはADMに 比 し有 意 に優 れ た効

果 を示 し,ADM抵 抗 性株 に も有効 であ り,抗 腫 瘍 スペ

クトラム の変化 が示唆 され た。

014 ヌー ドマ ウ ス可 移 植 性 ヒ ト消 化 器 が ん に

対 す る5-FUとleucovorinの 併 用 効 果

の 検 討

野宗 義 博 ・頼 島 敬 ・地 主 和 人

高上 真 一 ・桐 原 義 昌 ・金 隆 史

平 林 直樹 ・峠 哲 哉

広島大学原医研外科

目的:が ん細 胞 に生化学 的 な修飾 作用 をお よぼ して,

化 学 療 法 の 効 果 を 増 強 さ せ る 目 的 て,5-FUと

leucovorin(以 下LV)の 併 用療 法 が登場 して きた。 今

回,5-FUとLVの 併 用効 果 をヌー ドマ ウス可 移植 性

ヒ ト消化器 がん を用 いて検 討 した。

方法:6～8週 齢 のBALB/c nu nu nude mouseを

用い,当 科 に て継 代 中の 食道 が ん3株(EH-1, EH-

4, EH-5),胃 がん2株(SH-4, H-111)お よび大腸 が

ん2株(CH5, CH6)の 計7株 を対 象 と した。 ズ

ドマ ウス皮 下移植 後,推 定腫 瘍 重量が100～300mgに

達 してか ら治療 を開始 した。5-FUは75mg/kgをq4d

・3(i .p.)投 与と した。LVは1mg/mouse (i.p.)投

与と し,5FUと の併用 群 では5FU投 与・の1時 間 前

に初回投 与 し,さ らに5-FU投 与時 に も同量 を投 与し

た。 抗種 瘍効 果は種 鳩増 殖抑制 率 で検討 し,対 照群 に

付 し42%以 下を有効 と した。

結 果:7株 の 消 化器が んの う ち5-FU感 受 性株 は2

株 であ った(EH-4,CH-6)。 この2株 に 対 するLVの

併 用効 果は認め なか った。5株 の5-FU耐 性 株 に 対 し

てLVの 併用効 果は3株(EH-5, H-11I, CH-5)に

認め,有 効率 は60%で あ っ た。 この3株 に 対す る5-

FUの 抗腫 瘍 効 果 はLVを 併 用す るこ とに よ りEH-5

で48.1%→40.4%, H-111で543%→39.4%, CH-

5で53.8%→29.6%に なった。 しか し,い ずれ も腫瘍

の完 全退縮 は 認めず,治 療 終 了後 よ り腫瘍 の再増 殖 を

認め た。

ま とめ:5-FUとLVの 併 用が もた らす抗腫 瘍 効果

は,従 来 の治療 法 と比べ,著 明 にす ぐれ てい る とは 言

えないが,少 な くと も5-FU耐 性 株に 対 して,5FU単

独投 与 よ りはLV併 用の 有用性 が示 され た。

015 Ara-C新 誘 導 体difluoro-deoxycyti-

dine (dFdC)の 作 用 機 序

高柳 智 代 美 ・上 田孝 典 ・神 谷 健 一

内 田三 千 彦 ・吉村 輝 夫 ・津 谷 寛

福 島 俊 洋 ・岩 崎 博 道 ・吉 田 明

和 野 雅 治 ・高 山博 史 ・中 村 徹

福井医大第一内科

目的:dFdCはarabinoseに2つ の弗 素 原子 を有す

るara-Cの 新誘 導体 で,自 血病細 胞 に対 し強 い抗 腫瘍

効 果 を示す こ とが報告 され てい る。我 々は 本薬 の抗腫

瘍 剤 としての特徴 を理解 し,合 理 的使 用法 を考案 す る

ため,L1210細 胞浮遊 液 を用 いて,本 薬 の抗腫 瘍効 果 を

ara-Cの それ と比 較 し検 討 した。

方法:L1210細 胞 をRPMI1640培 地 に浮遊 させ て培

養 し,生 細胞 数 をtripan blueのdye exclusion法 に よ

り測定 した。dFdCに よ るL1210細 胞の 核酸 合成 阻害 率

を,TdR-3HとUR-3Hの 酸不 溶性分 画へ の 取込 み に

よ り測 定 した。細 胞 内にお け るdFdCと その代謝 物質

の 生成 量 を,LiClま たはisopropanol: ethyl acetate:

waterを 溶 媒 とす る薄層 クロマ トグラフに よ り分 離定

量 した。
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結 果:dFdCはL1210細 胞 の 増殖 を 濃度 依 存性 に抑

制 し,そ のIC50は0.10μMでara-Cの それの お よそ1

/8に 相 当した。 本 薬はDNA合 成 を1,0～10.0μg/ml

の濃 度 で待異的 に阻 害 し,そ のIC50は お よそ23.6μM

であ り,ara-Cの それの お よそ14倍 に相 当 した。CdR

はdFdCのDNA合 成 阻害 を有意に 回復 させ たが,ほ

か のnucleosidesに は この 作用 はみ られ なか った。 細

胞 浮遊 液中 でdFdCは 速 やか に組 胞に取 込 去れ,dFdC

とdFdCTPへ の 変化 を受 け,前 者は速や かに 培地 中に

放 出 され たか,後 者は細 胞 内に留 去った。CdRの 添加

はdFdCTPの 産 生 を有意 に阻害 し,DNA合 成阻 害 と

増殖抑 制効 果のCdRに よる回復 に符 合 した。dFdCは

ara-Cの 燐 酸化 をcompetitiveに 阻 害 した。細 胞 内に

生成 され たdFdCTPはara-CTPよ り高濃度 で,し か

も長 く貯留 した。

結 論:dFdCは 速や か に 細 胞 内 に 取 込 ま れ,dFd-

CTPへ の 活性 化 とdFdUへ の不 活性 化 の反 応 を受 け

る。dFdCはara-Cと 同一 酵素 系 で代 謝 され る と推測

され る。ara-Cの 場合 に比 べdFdCTPの 細 胞内貯 留か

よ り長 いため 細胞増 殖抑制 効 果は一 層高 い と推論 され

る。(厚 生省 がん研 究助成 金の援 助 を うけ た)

016 SODの マ ウ ス 腫 瘍 に 対 す る 転 移 抑 制 効

果

小 宮 山寛 機 ・車 碩 鎬

北里研究所

中 野 雄 司 ・山本 宏

東洋醸造(株)

スー パー オキサ イ ドジスム ター ゼす な わちSODは

スー パー オキサ イ ドを消去 す るこ とに よ り,酸 素 毒性

か ら生体 を防御 す る物 質 として研 究 が進め られ て きた。

今 回我 々は,SODの 制 癌 のへ の応 用 を 目的 と して

種 々実験 を行 って きた とこ ろ,マ ウス腫瘍 に対 す る転

移 抑制 か認め られ たの で報告す る。

Lewis肺 癌 をBDF1マ ウ スの 皮下 または静 脈 内 に

移植 し,SOD(ヒ ト型Cr-ZnSOD,4,000μg/mg

protein)を10mg/kg皮 下 または腫 瘍局 所に投 与 して

肺 転移 を調べ た。 その結 果,SGSC系 ではSODお よ

びLSOD(リ ボソーム化 したSOD)を10日 間(Days

6～10, 13～17)投 与 し,21日 目に肺転移 数 を調べ た と

こ ろ,約38%の 転 移 抑 制 が 認め られ た。 一 方,SC-

IT, IV-SC系 ではLSODで60ま た は58%の 転 移 抑

制 が見 られ た。 次に既知 制癌 剤 との併 用効果 を調べ る

ため に,Lewisをi,v.に 移 植 して0～5日 後 にMMC,

CDDPあ るいはADMをi.P.投 与 し,さ らにSODを

101mg/kg投 与 して14相 日に屠 殺 して肺 転移 数 を調

べ た。 その結 果,CDIOP (1.5mg/kg)と の併用 で効果

が 認め られ た。また同様 の実験 をLSODに つ いて調べ

た とこ ろ,LSODで も39%の 転移 抑 制 が 認め られ た。

以 上小 した よ うに,ヒ ト型SODあ るいはLSODに

よるLewis肺 癌の 転移 抑制 がみ られ たか,そ の効果は

LSODで や や顕 著 であ った。 また,CDDPと の併用効

果 が認め られたが これ らの作 用機 序 につ いては不明 で

あ る。

017 原 発 性 肝 癌 に 対 す るetoposide経 口大 量

療 法 の 試 み

船 越 哲 ・倉石 安 鷹 ・小 林 直

山崎 博 之 ・中村 督 ・高崎 信 子

海 渡 裕 郎 ・磯 貝 行 秀

東 京慈恵会医科大学第3内 科

目的:動 脈塞栓 術(以 下TAE)に よ り原発性 肝癌症

例 の 生存期 間が延 長す る とと もに,転 移 に対す る対策

が論 じられ て い る。我 々 は遠隔 転移 を有 す る進行期症

例 お よびTAE後 の補助療 法 と して,etoposide経 口大

量療法 のphase II studyを 行 い,効 果 を検討 した。

対 象 お よび方 法:対 象 は 進行 期3例 ・TAE後 の補

助療 法4例 で あ り,男 性6例 ・女性1例,年 齢 中央値

60歳 で あ った。etoposideは 原 則 と して400mg/body

/dayを1日2回,朝 夕12時 間 毎 に5日 間経 口投 与 し,

3～4週 毎 に反復 した。 あ わせ てpharmacokineticsも

検 討 した。効 果 判定 は 固形 がん化 学療 法 直接 効果判定

基 準に準 じた。

成績:転 移 巣 を有す る3例(肺 転移2例,膵 転移1

例)は 直接効 果NC(う ちMR1例)で あ り,そ の持

続 期間 は3か 月～7か 月で あ った。 術後 補 助療法4例

のrelapse or disease free intervalは6か 月か ら20

か 月+中 央値8か 月であ っ た。 副作 用 は血液毒性 が主

た る もの で あ り 白血 球 最 低 値 の 中 央 値1,600/mm3

(700-3,500),血 小板 数最 低値 の 中央 値74×103/mm3

(24～132)で あ り,本 療 法のdose limiting factorは

骨髄 抑制 と考 え られ た。 その他,悪 心 ・嘔 吐,脱 毛が

全例 に 認め られ た。 以上 の毒 性 は いずれ も臨床的 に管

理 可能 であ った。etoposide投 与後 の 未 変化体 の血 中

お よび尿 中濃度 を,高 速液体 クロマ トグ ラフィー にて

測 定 した。t1/2βは2.61～7.38h, AUCは23.7～55.29

/h/mlで あ り,こ れ らは通 常量(200mg/body/day5

日間)投 与 の他 の報告 と有 意差 は なか った。 連続投与
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におけ る蓄積 性 は認め られ なか っ た。

018 進 行 胃 癌 に 対 す る5-FU, ADM併 用 療

法 と5-FU, ADM, CDDP併 用 療 法 との

無 作 為 比 較 対 照 臨 床 試 験

高 僑 直典 ・小 島 誠 一 ・菊 地 金 男

国立仙台病院外科

目的:胃 癌 に対 す るCDDPと 他 剤 との併 用 投 与 の

有用性や投 与方 法に つい ては い まだ一 定 の見解 は ない。

進行 胃癌 を対 象 にADM, 5-FUの2剤 併 用 療 法 と

CDDP, ADM, 5-FUの 三 剤併 用 との有用 性 な らびに

副作用 発現 状況 を比較 す る 目的 で,他 施 設に よ る無作

為割 り付 け比較 対象 臨床試 験 を行 った。

方法:東 北地 方の主 要病 院18施 設の協 力 を得 て,進

行胃癌 を対象 に,無 作 為封 筒 法 を用 い,A, B群 に分

け,A群 は第1～5日5-FU 270～300mg/m2 i.v.,第

5日ADM 25mg/m2 i.v.投 与,B群 はA群 投 与法 に

加え,第1日 目にCDDP70mg/m2 i.v.投 与 を行 った。

これ らの投与法 を1ク ー ル と して3周 毎 に1ク ー ル を

反復,原 則 として3ク ー ル治療 す る ことに した。適格

例 は,A群33例,B群32例 で,両 群 の予 後 因子に 差

はなか った。

結果:適 格例 の奏効 率 は,A群33例 中PRは1例 も

な く,B群32例 中,6例(19%)が3ク ー ル後 にPR

と判定 された。また完 全例 ではA群19例 が0%で,B

群18例 は33%の 高率 を示 し,い ずれ も有 意差(P<

0.05)が あ り,CDDP併 用 の有 用性 が認 め られた。 しか

し50%生 存期 間,生 存曲線 は,い ず れ も両 群 間に差 は

な く,ま た クー ル数別 にみ て も両群 に差 は なか った。

副作用 は消 化器 障害 が もっ と も多 く,約60%に 出 現

し,全 身倦 怠,脱 毛,白 血球 減 少が これ に次 ぎ,な ん

らかの副作 用が 出現 した例 は,A群85%,B群91%

に達 したが,両 群 間 に差 はなか っ た。 また投与 中止 の

理由 として症 状悪 化が 半数 を占め た。

Ol9 進 行,再 発 子宮 頚 癌 に 対 す る254-S,

ifosfamide, pepleomycin併 用 療 法 の 試

み

平 林 光 司 ・岡 用 悦 子 ・中 妻嘉 大

瀬 崎 宏 之

国 立福 山病院産婦 人科

日的:254-Sが 子 宮頚癌 にお いて 高い有 効率 を小 し

た こ とか ら,頚 癌に おい て抗腫瘍 効果 が確 認 され,か

つ254-SとD.L.Fの 異 なるifosfamide, pepleomycin

との3者 併 用療 法 を試み,臨 床 的に また 基礎 的 にその

有用性 を検 討 した。

方 法:(1)頚 癌 再発16例,III, IV期4例 に254-S100

mg/sqm, (i.v.) ifosfamide 1.5g×5 (i.v.), peple-

omycin 5mg×6, (i.m.)の3者 併 用 を少 な くと も2ク

ー ル以上行 い
,そ の 直接効 果 と障害 を検 討 した.

(2)B-6メ ラ ノー マ細胞 をマ ウス皮 下 に移植 し,3

剤 を単独 お よび2～3剤 併 用 投 与 を行 い,増 殖 抑制 率

(T/c)お よびILSを 検 討 した。

成 績:臨 床成 績;現 在 までの ところ,初 回治療2例

を含 む13例 中6例(46.2%)にP.Rが 得 られ て い る。

主 な障害 は,骨 髄 障害 と脱毛 で あ り,各 々grade3～4

は60～0%に 認め られ た。膀胱 出血,腎 障害 は極 め て

軽微 で あった。 基礎 成績:IFO(24mg/kg×5, i.v.)

+Pep (9mg/kg×5, i.m.)でT/C=40%を 得,こ れ

に254-Sを 付加 す るこ とに よ り,2.5mg/kg×1日(i.

v.)でT/C=50%, 5mg/kgに よ り60%と 用 量依 存

性に 抑制率 の上 昇 を認め た。ILSはIFO+Pep投 与 で

は39%で あ ったが,254-Sを 付加 す る こ とに よ り同様

に相 加 ～相 乗効 果が 認め られ た。

結 論:こ の3者 併 用療 法が頚癌 進行,再 発症例 に対

し,許 容 しうる範囲 で従 来 よ りも高 い有効 率 を示 す 可

能性 が,臨 床的,基 礎 的 に示唆 され た。

020 キ ノ ロ ン 耐 性 緑 膿 菌 に お け るgyr変 異

の 頻 度

吉 田博 明 ・中 村 美 佳 ・坊 垣 真 弓

中村 信 一

大 日本製薬総合研究所

キ ノ ロン耐 性 メカ ニ ズ ム と してgyrAお よ びgyrB

の変 異,お よび薬 剤透過 性 変異 が知 られ てい る。 我 々
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は クロー ン化 大腸 菌gyr遺 伝 子を用 い て,KL16株 由

来の 自然耐 性 株 ではgyrA変 異 とg yrB変 異 ははば 同

じ頻 度 で起 こる こと,臨 床分 離 キ ノロ ン耐性 大腸 菌 で

はgyrA変 異か 多い こ とを報告 してい る。しか し,臨 床

上間 題に て ってい るキ ノロ ン耐性 緑膿 菌 では どの よ ら

な耐性 メ カニ ズム を待 つ ものが 多い のかは よた 充分に

は明 らか に されて いない,今 回,大 腸 菌の 野性型gyrA

遺伝 子を緑 膿 菌の キ ノロ ン耐 性nalA変 異の株 に入 れ る

と,大 腸 菌の場 合 と平司様,緑 膿 菌は キ ノロン感受性 に

変 わ るこ とを兄出 したの で,二 の 事実 を利用 してキ ノ

ロン耐性 緑膿 菌にお け るgyr変 異の 頻度 を調へ た。

ナ リジ クス酸 あ るいは エ ノキサ シン を含 む寒 大平板

上に て 一段 の 選択 で得 た緑 膿 菌PA 0505株 由 来の 自

然耐 性 菌101株 は薬 剤耐性 パ ター ンか ら3種 類の タイ

ブ に分 類 され た。第一 の タ イプ は キ ノロンに のみ耐性

を示 し,第 二の タイプは キ ノロン,カ ルベニ シ リン,

お よび クロラム フェニ コー ルに耐性 を示 す。 第三の タ

イプは キ ノロンお よび クロ ラム フェニ コール に耐性 を

示す と共 に カルベ ニ シ リン,ゲ ン タ ミシ ンに は高感受

性 を示す。 この 中 で第一 の タイプの 変異 株がgyrA変

異 を有 してお り,ナ リジ クス酸 で選択 した38株 中22

株(58%),エ ノキサ シンで選 択 した63株 中11株(17

%)が この タイプに属 していた。 第二お よび 第三の タ

イプは それ ぞれ 薬剤 透過 性変 異株 とされ て い るnalB

お よびnfxB変 異 と耐性 パ ター ンが類似 して いた。 な

お,gyrB変 異株 は検 出 され なか った。

一 方,キ ノロ ン耐性 臨床分 離緑膿 菌17株 では12株

(71%)がgyrA変 異 を有 していたが,gyrB変 異 を有す

る株 は1株(6%)で あった。 変異 の同定 で きなか った

株 は薬 剤透 過性変 異株 であ るか,あ るいは複数 の耐性

メカニ ズム を持 って いる可能性 が あ る。

021 キ ノ ロ ン 高 度 耐 性P.vulgarisに お け る

耐 性 機 構 の 検 討

石 井 裕 子 ・佐 藤 謙 一 ・星 野 一 樹

田 中真 由美 ・法 邑正 人 ・采 孟

長 田 恭 明

第一製薬(株)・ 中央研究所

目的:近 年,ニ ュー キ ノロンの広 範 な使 用に伴 い,

耐性 菌の 増加 が問題 に な りつつ あ る。我 々 も1987年 よ

りOFLX感 受性推 移 を検 討 中で あ る。今 回は,ニ ュー

キ ノロンに高度 耐性 を示 すP.vulgaris 881051株 の耐

性機構 を検 討 したの で報告 す る。

材 料 お よび方 法:1988年 に複 雑性 尿 路 感染 症 患 者

よ り分 離 され た キ ノロ ン耐 性P.vulgaris 881051,

880561株 および キ ノロ ン感 受牲 であ る08602, K 22-

2, K 22-2 Porin株 を供 試 した。DNA gyraseの 精製

お よび活性 測定 は,既 綴 に従 い,pBR322を 基質 とし

てOFLXの スーパ ー コイ リング阻害 活性 を測定 した。

また,外 膜 蛋 白質に 関 して も既 報 に従 い)SDS-PAGE

(10%)に よ りその性状 を検 討 した。菌体 内への 取 り込

み1毒{の測定 は,J. S. Chapmanら(Antimicrob. Agents

Chemoother, 32: 438～442, 1988)の 方法 を一部改 良 し

て実 施 した。

結 果お よび 考察:P.vulgaris 881051株 に対す る

OFLXのMIC値 は,800μg/mlで あ り)こ の菌株は他

の キ ノロ ン剤 に対 して も高度 耐性三を示 した。 当該菌株

か ら精 製 した主DNA gyraseの スー パー コイ リン グ活

性 に 対 するOFLXのID50値 は,約2700μg/mlで あ

り,OFLX中 等度 耐性 の8811561株(MIC:50μg/ml)

のID50値 と ほ ぼ 同 値,感 受 性 菌 で あ る08602株

(MIC:0.10μg/mlの 約2,700倍 も高 い値 を示 した。
一 方

,外 膜 蛋 白質 に関 す る解 析 で は,880561お よび

881051株 に分 子 量37Kdの ポ リン蛋 白質 の 欠損が認

め られた。 また,OFLXの 菌体 内移行 性実験 では,内

膜 にお け る水素 駆 動 力の脱 共 役 剤 で あ るCCCPを 添

加 す る と,高 度耐 性 菌881051株 では約40倍 も取 り込

み量 が増加 していた。

以 上の 結 果 よ り,キ ノロ ン 高 度 耐 性 株 はDNA

gyraseの 耐性化,外 膜蛋 白質の 変 異お よび内膜の水素

イオ ン駆動 力に 関 連 す る キ ノロ ン排 出機 構effluxに

よ りキ ノロ ン耐性 を示す こ とが 示唆 され た。

022 大 腸 菌gyrA遺 伝 子 の キ ノ ロ ン 耐 性 決 定

領 域

中 村 信 一 ・坊 垣 真 弓 ・中 村 美 佳

吉 田 博 明

大 日本製薬総 合研究所

キ ノロン系抗菌 剤 の標的 酵素 で あ るDNAジ ャイレ

ー スは大 腸菌 ではgyrAお よ びgvrB遺 伝 子産 物か ら

成 ってい るが,こ れ らの遺 伝 子の変 異 に よ り,キ ノロ

ン耐性 が惹起 され るこ とを我 々は塩 基配 列 レベ ルで明

らか に し,報 告 して い る。これ までにgyrA変 異4個 と

gyrB変 異2個 が マ ッピン グされ てい るが,そ れ らの変

異は それ ぞれの遺 伝 子上 の限 られ た領域 に局 在 してい

た。と りわけgyrA変 異株 の場 合,独 立 に分離 した株で

あ るに もか か わ らず,2個 の 変 異は 同一部位Ser-83(N

末端か ら83番 目のSer)に 位 置 して い た。Ser-83近 辺
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の領 域 の キ ノ ロ ン 耐 性 決 定 に お け る 役割 を よ り明 確 に

す るた め に,今 回,さ らに キ ノロ ン耐 性gvll変 異株6

株 に つ い て検 討 を 行 っ た 。

キ ノロ ン 耐 性 変 異 株 は 大 腸 菌KLI6株 を ナ リ ジ クス

酸 含 有LB寒 天 上 に 播 い て 分 離 し,gvll変 異 を持 つ こ

と を野 性 型gvr遣 伝 子 に よ る ト ラ ン スフ オー メ シ

ヨンに よ り確 認 した 、gvA遺 伝 子 の ンロー ニ ン グは 先

に報 告 した よ うに 温 度 感 受 性gvA変 異 株 を 川 い て も

い,塩 基 配 列 の 決 定 は ジ テ す キ シ法 に よ り 行 っ た 。

調 べ た6株 の キ ノロ ン耐 性gvA変 異 株 は す べ て 点

変 異 で あ り,ナ リジ ク ス酸 のMIC(μg/ml)お よ び ア

ミ ノ酸 変 化 はN-112,N-118お よ びN-119株400,

Ser-83→Leu; N-113株:200, Asp-87 Asn;N-

97株:50, Gly-81→Cys. P-5株:25, Ala-84→Pro

で あ っ た。 こ れ を さ き に 解 析 し た キ ノ ロ ン 耐 性gvrA

変 異株4株 の 結 果 〔N-51株:400,Ser-83→Leu;P

-18株:400 ,Ser-83→Trp;P-10株:25,Ala-67→

Ser;N-89株: 125, Gln-106→His)と 併 せ る と,10

株 の キ ノ ロ ン 耐 性 点 変 異 は す べ て ア ミ ノ酸 番 号67～

106の 狭 い 範 囲 内 で 局 在 し て い た。 ナ リ ン ク ス 酸 の

MIC値 の 高 い 順 に 変 異 部 位 を並 べ る と,Ser-83(5株)

>Asp-87>Gly-81>Ala-84=Ala-67>Gln406の 順

で あ っ た 。GvrA蛋 白のSer83近 辺,と りわ けSer-83

は キ ノロ ン耐 性 を決 定 す る上 で 重 要 な領 域 で あ る と考

え られ る。

023 ニ ービ ーキ ノ ロ ン 系 抗 菌 薬 の 抗 酸 菌 に 対 す

る 試 験 管 内 制 菌 力

加 藤 元 一 ・鈴 木 克 洋 ・田 中 栄 作

網 谷 良 一 ・久 世 文 幸

京都 大 学胸 部 疾 患研 究 所 感染 ・炎症 学

目的:ニ ュ ー キ ノ ロ ン に 属 す る抗 菌 薬 に つ い て は,

M.tzuberculosisを は じめ,2,3の 抗 酸 菌 に 対 す る 良 好

な抗 菌 活 性 が 報 告 さ れ て い る 。 す で にNFLX,ENX,

OFLX,CPFX,NY-198,T-3262な どに つ い て の 抗

酸 菌 に対 す る 試 験 管 内 制 菌 力 を検 討 し,OFLXお よび

CPFXに 最 も良 好 なMICを 認 め た こ と を報 告 し て き

た。 今 回 新 た に2種 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン 系 抗 菌 薬 に つ い

て,同 様 に 試 験 管 内 制 菌 力 の 検 討 を 試 み,OFLX,

CPFXと 比 較 した 。

方 法:第 一 製 薬 よ り供 与 さ れ た,DR3355お よ び,田

辺 製 薬 よ り供 与 さ れ たTA-167お よ び 対 照 と し て

OFLX,CPFX,RFPに つ い て,研 究 室 で1%小 川 培

地 に て 継 代 保 存 し て い る 抗 酸 菌 臨 床 分 離 株M

tuborwnlosiS 20株,M. kamsil20株,M.aium

colmpleX20株,M,Jortuiun15株,M,chellonae5

株 に つ い て 試 験 管 内 制 菌 力 を検 討 し た 。 使 用 した 培 地

は,Dubos Tween10 Albumin液 体 培 地,お よび5%

血 清 加Kirchner液 体 培 地 の2種 を 使 用 し た 各 薬 剤

に つ い て,初 管 で100μg/miの 濃 度 を 念 有 す る 倍 数 希

釈 系 列 を19管 作 成 し,第20管 は 薬 剤 を 含 ま な い 対 照

培 地 と した 。

結 果 お よ び 考 察:DR3355お よ びTA 167は,

OFLX,CPFXと 同 等 か そ れ 以 上の 良 好 なMICを 各

菌種 に つ い て 示 し た。 ま た,抗 結 核 薬 の 活 性 が 極 め て

低 いM. fortuiumに つ い て,き わ め て 良 好 な 試 験 管 内

制 菌 力 を 認 め た こ とは,治 療 術 式 の 確 立さ れ て い な い

本 菌 感 染 症 に つ い て,臨 床 応 用 の 可能 性 を 示 す と と も

に,他 の 抗 酸 菌 に つ い て も,OFLX,CPFXと 共 に 多

剤 併 用 療 法 の1薬 剤 と な り う る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 、

024  臨 床 分 離 菌 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン に 対 す る 感

受 性 の 推 移

山 崎 透 ・永 井 寛 之 ・山 崎 仁 志

重 野 秀 明 ・後 藤 純 ・田 代 隆 良

那 須 勝

大分 医科 人 学 第 二内 科

目的:ノ ル フ ロ キ サ シ ン を は じめ とす るニ ュ ー キ ノ

ロ ン剤 は,そ の 強 い 抗 菌 力 と広 域 な 抗 菌 ス ペ ク トラ ム

を 有 す るた め,使 用 頻 度 が 年 々 増 加 し て い る。 そ れ に

伴 い 耐 性 菌 も増 加 傾 向 に あ り,臨 床 上問 題 と な っ て き

て い る。

今 回我 々 は,耐 性 化 が 問 題 と な っ て い るS. aureus,

P. aemginosa, S. marescenns, B. fragilisに つ い て,

1982年 ～83年 に 分 離 さ れ た 菌 株(I群)と1987年 ～

88年 に分 離 さ れ た 菌 株(II群)に 分 け て ニ ュ ー キ ノ ロ

ンに 対 す る薬 剤 感 受 性 を 比 較 検 討 した.

方 法: S. aureus I群(53株),II群(54株),P

amginosa I群(77株),II群(54株),S. marcescms

I群(52株)II群(41株),B. fragilisI群(44株)

II群(48株)に つ い てNFLX,ENX,OFLX,CPFX

に 対 す る薬 剤 感 受 性 を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 で 測 定

した 。

結 果: S. aure硲 で は,MIC90値 の 上 昇,二 峰 性 分 布

の 出 現 に よ り耐 性 化 傾 向 が 示 さ れ た 。Paemginosaで

は,MIC90値 の 上 昇,高 度 耐 性 株 の 出 現 に よ り耐 性 化 が

示 され た 。S.marescezsで は,MIC50値 の 上 昇,高 度

耐 性 株 の 出 現 に よ り耐 性 化 が 示 さ れ た 。B. fragilisで
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は,耐 性 菌の比}やくは 高か った ものの 高度耐 性株 の増 加

は顕 暑で は なか った。 今後硬川 が開 始 さわ る新た な

ユー キ ノロ ン剤 で も同 じよ うな耐性 菌の 存在が 予想 さ

れ,今 後さ らに耐性 菌の動 向 に充分 な注意 を払 ラ必 要

が あ る と考 え られ た.

025 尿 中 濃 度 自動 シ ミュ レー タ ー 装 置 を 用 い

た 複 雑 性 尿 路 感 染 症 モ デ ル に お け る抗 菌

薬 のPAE効 果 の 検 討

西 村 昌 宏 ・熊 本 悦 明 ・渋 谷 秋 彦

広 瀬 崇 興

札幌医科大学泌尿器科

大 屋 哲

三共(株)生 物研究所

目的:昨 年 の 本学会 お よび東部地 方会 で,尿 中濃度

自動 ン ミニ レー ター装 置 を用 い て,複 雑 性 膀 胱炎 治療

の問題 点 を検討 し報告 した。 今 回は同装 置 を用 いて,

抗菌 薬 を尿 中 濃度に シ ミー。レー トした際に,抗 菌薬の

PAEの 有 無が 細菌 増殖 抑制 に どの よ うに 影響 す るか

を検 討 した。

対象 と方法:コ ン ピュー ター制 御下 に,抗 菌薬 を投

与 時の尿 中濃 度推 移 を腎盂 モデ ル内 に シ ミュ レー トさ

せ,そ れ を実 際の約1/2縮 尺の 膀胱 モ デル(容 積250

ml)内 へ毎 分0.5m1ず つ移行 させ た。 膀胱 モデ ル内の

初期 細菌 濃度 は107CFU/mlと し,一 時間毎 に サ ンプ

リング し,生 菌 数 を カウン トした。排 尿 は2時 間毎

計7回,14時 間 目 まで行 い,そ れ以後 の10時 間 は睡 眠

中 と想定 し排 尿 させ ず,24時 間 目か らは再 び2時 間毎

に排 尿 させ た。 複雑性 膀 胱炎 を想定 す るため,膀 胱 モ

デル 内に尿流停 滞 を起 こ させ る 目的 で その一部 に憩室

様 の突 出 を付 け その中 にガ ラ ス玉 を入れ た。使 用菌種

は グラム陰性 桿菌 のEnterobacter cloacae (MIC: 6.25

μg/ml)と グ ラム陽 性球 菌 のStaphylococcus epider-

midiS(MIC:6.25μg/ml)で あ る。検 討抗 菌薬 は グ ラ

ム 陽 性 球 菌 に の みPAEを 有 す る β-lactam系 の

amoxicillin(AMPC)とcefixime(CFIX),グ ラム陽

性球 菌,陰 性 桿 菌 の双 方にPAEを 有す るニュ ー キ ノ

ロ ン系のofloxacin(OFLX>と ア ミノグ リコシ ド系 の

isepamicin(ISP)で あ る。

結果 と考 察:グ ラ ム陰性 桿菌 に対 してPAEを 有 さ

ない β-lactam系 のAMPC,CFIXで は,膀 胱 モデル

内抗 菌薬 濃度 がMICを 下 回 る と,グ ラム陰 性桿 菌 で

あ るEcloaca6は す ぐに再 増殖 を開始 した。 一 方,グ

ラム陽株 球菌,険 性 桿 菌 の双 ノノにPAEを 有す るニ ュ

ー キ ノ ロン系のOFLXや,ア ミノグ リコシ ド系のISP

では,抗 菌薬濃度 がMICを 下回 つた以降 も,S.epider-

mndisの み ならず,E, cloacaeに おい て も数 時 間再増

殖 が抑 え られた.以 上 よ り,尿 中濃 度推移 に シ ミュレ

ートした際 の臨 床 応用 時 にお け るPAEの 意義 を うき

ぼ りに す るこ とが できた と 考え られ る.

026 Flow Cytometryを 用 い たPAEの 検 討

―菌の 形態 変化 と増 殖の 観察 一

山 田 久 ・水沢 善 一 只 野 寿 太郎

佐賀医科大学検査部

青 木洋 介 ・加 藤 収 ・山 田穂 積

同 大学 内科

目的:こ れ までFlow Cytometryを 用 い て菌増 殖

お よび抗 生剤 の 作用 に つ い て検 討 した 報告 が あ り,

Flow Cytometryが 菌 数や 形態 変化 を経時 的に捕 える

の に有 用 な方 法 で あ る こ とが 指 摘 され て い る。今 回

我 々は,PAE(Post antibiotic effect/に つ いてFlow

Cytometryを 用い て検 討 した。

方法:細 菌 はEcoli ATcc 25922株 を用 い,薬 剤

はPIPC,LMOX,MINO,TOBを 使用 した,薬 剤は

菌接 触 時に1～4MICに な るよ うに調整 した.薬 剤処

理 は接触 菌数5×106cell/mlと し,37℃ のbroth内 で

1～4時 間培 養 した.培 養 後,菌 は フ ィル ター で濾過

し,生 食洗滌 で薬 剤 を除去 し,菌 数 を調整 してbroth内

で培 養 した。培 養 開 始 後,培 養 液 を経 時 的 に採 取 し

Flow Cytometryで 観 察 した.ま た,菌 の形 態は電顕

で確 認 した.

成績:Flow Cytometryで は,薬 剤 無処理 菌は一定

のサ イ ズに ピー クを有す る分布(正 常 ピー ク)を 示 し

た.β-ラ クタム 系の2薬 剤 処理 では,正 常 ピー クが右

に シ フ トし,サ イ ズの 増 大 が 確 認 さ れ た。 また,

MINO,TOBで は菌 の サ イ ズに は変 化 がみ られず菌

数の みが減 少 した。 薬剤 除去 後 の培養 では,以 下の成

績が 得 られ た。PIPC,LMOX処 理 でサ イ ズの増大 し

た菌 は,培 養開 始後 に変化 し両薬 剤 ともに15分 以 内で

正常 ピー クが 出現 した。 また,MINO,TOB処 理菌は

培養 後3～4時 間 で菌 の増殖 が認 め られ た。なお,Flow

Cytometryで み られ たPIPC,LMOX処 理菌 の形態変

化 は,菌 の フ ィラ メン ト化 で あ るこ とが電顕 的に確認

され た。

結語:今 回,Flow Cytometryを 用 いて薬 剤の直接

作用 とPAEを 検討 したが,Flow Cytometryは 薬剤作
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用 をリア ル タイムで とらえ るの にす ぐれ,形 態 変化 と

菌数変化 を同時 に知 る こ とが可能 で あ った.こ の こ と

か らPAEの さらに 詳細 な検 討 が 可能 で あ るこ とが 示

唆 され た。

027 各 種 抗 菌 剤 のPAE(Flow Cytometry法

とCFU測 定 法 の 比 較 検 討)

山 田穂 積 ・青 木 洋 介 ・加 藤 牧

佐賀医科大学内科

永 沢善 三 ・山 田 久 ・只 野 寿 太 郎

同 大学中央検査部

目的:我 々は,flow cytometryが 菌 に対 す る薬剤 の

直接作用 とPAE(Postantibiotic effect)を 検 討す る

のに有用 であ る成績 を得 たの で,各 種 抗 菌 剤 のPAE

をflow cytometry法 とCFU測 定法 で比較 検討 した。

方法:細 菌 はE. coli, ATCC 25922株,薬 剤 は

PIPC,LMOX,MINO,TOBを 用 い,薬 剤は1～4MIC

に調整 し,接 触菌 数5×106CFU/mlで37℃,1h作 用

させ た。薬 剤処理 後,菌 は フ ィル ター で濾過 し,生 食

で薬剤 を除去後 に菌数 を調 整 して,再 び37℃ のbroth

内で培養 した。培 養開 始後,培 養 液 を経時 的に採 取 し

て,flow cytometryで 菌 を観察 し,同 時に スパ イ ラル

を用い て培養 液 内の菌 数 をCFUで 測 定 した。 なお,

flow cytometryは,オ ル ソ社 の スペ ク トラムIIIを使用

した。

成績 お よび考 察:flow cytometryで の観 察 では,

PIPC,LMOX処 理 は,菌 のsizeの 増 大 を発 現 し た

が,こ のsizeの 増 大 した菌 は,薬 剤除 去後 の培養 で時

間 とともに消 失 した.一 方,正 常 ピー クは両 薬剤 とも

に15分 内に 出現 し,15分 後は無 処 理 菌 と同 じ増殖 を

示 した。 また,MINOとTOB処 理 は,菌 のsizeに は

変化 を示 さず,薬 剤 除去 後の 培養 で菌 の再増 殖抑制 時

間が認 め られ た。一 方,FCM法 とCFU法 に よるPAE

はPIPC,LMOXで は一致 し,MINO,TOBで はFCM

法がやや 大 きい値 を示 した。MINO4MIClh接 触 で

は,PAEはFCM法4.0h,CFU法1.6hま た,TOB

2MIC,1h接 触 では,PAEはFCM法4.6h,CFU法

2.3hで あ った。

結語:flow cytometry(FCM)で は菌 の絶対 数 と形

態変化 を瞬時 に測 定す るこ とが 可能 であ った。 従来 の

Plate culture法 との比較 で は,FCM法 に よるPAEは

PIPC,LMOXで 一 致 し,MINO,TOBで はやや 大 き

い値 であ った。 このMINO,TOBで のPAEの 差 は,

CFUが 菌 の絶 対数 を必 ず しも反映 しな い こ とに よる

もの と 考え られ た1、今回の検 討 よ り,FCMはPAEの

測定 に よ り優 れ た 方法で あ るこ とが小 唆 され た。

028好 中 球 の 大腸 菌 食 食 お よ び 殺 歯 能 へ の

aspoxicminの 影 響

恩 田時 男 ・山 口、、東 太郎

田辺製薬(株)生 物研究所

田 中 輝 和 ・田 中恭 子 ・入野 昭 三

香川医科 大学第一内科

目的:感 染症の 治療 にあ った ては,細 菌,抗 菌剤,

生体 防御能 の三者 の関連 を考 慮 し,生 体 内 におい て最

も有効 な薬 剤 を選 択 しなけれ ば な らない。我 々は,生

体 防御 能の一 役 を担 う好中球 に よ る,ASPC処 理 菌の

易 貪 食・殺菌 性増 強効果 を,PIPC処 理菌 と対 比す る こ

とに よ り検 討 を行 った。

方法:好 中球 としては,ハ ー トレイ系モ ルモ ッ トの

カゼ イン接種 腹 腔浸 出細 胞 お よびDMSOで 分化 誘 導

を行 ったHL-60細 胞 を用 い た。使 用 菌はE.coliKC

-14お よびS615で ある。貪 食能 は,好 中球 と薬剤 処

理 菌 を混合 し,経 時的 に試料採 取 後 ギムザ染 色 を行 い,

光 顕下 に て細 菌 を貪 食 して い る細 胞数 を測定 した。 殺

菌 能 は,好 中球 に1/2～1/4MIC抗 生剤 処理 菌 を貪食

させ た後,経 時的 に好 中球 を破 壊 し,細 胞 内生 菌数 を

測定す るこ とに よ り判定 した.

結果:モ ル モ ッ ト好 中球 数:ASPC1/5MIC処 理

菌 数 比1:100に お け る10分 間の 貪 食能 は33.6%で,

PIPC処 理 菌 に比 し2倍 高 率 であ った。

ASPC処 理菌 では,PIPC処 理 菌 に比 し,好 中球 に分

化 誘導 したHL-60細 胞 に よ る細 菌効 果 の増 強 が認 め

られ た。殺 菌 活性物 質 の一 つ であ るH2O2に 対 す る感

受性 測定 の結 果,ASPC処 理 菌 ではPIPC処 理 菌 に比

し約2倍 感受性 が 増大 して い るこ とが判 明 した。

考 察:Sub-MIC濃 度のASPC処 理Ecoliは,好 中

球 に よ り貪 食,殺 菌 され易 くな るこ とが,モ ル モ ッ ト

の 系の み な らず ヒ ト由来 細胞 の系 にお いて も明 らかに

なっ た。ASPC処 理:EcoliがH2O2に 対 し感受性 が

増 大 して いた こ とか ら,ASPC処 理Ecoliが 好 中球

内で殺菌 活性物 質 に よ り殺 菌 され 易 くな ってい るこ と

が強 く示 唆 され るが詳細 な機 序 につい ては さ らに検討

中であ る。
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029 セ フ ェ ム 系 薬 剤 の ヒ ト 白血 球 との 協 力 殺

菌 作 用

三 宅 美行 ・野 村 秀一 ・占用 哲 心

宇 治 達 戒 ・兵頭 昭 夫 ・石 田 直 文

大鵬薬品 婁掌(株)間 発研究所

セフ ェム系薬 剤で処理 され た細 菌は 白 血球 に よ り貪

食殺 菌 されやす くなる ことか知 られ てい る。 新 しい セ

フ ェム 剤 であ るCDZMは 白血球 との協 力殺 菌 作 用に

優れ るこ とが報 告さわて お り,今 回以 下に 示す よ うな

評価 方法 に て薬 剤処理 曲 に 対す る好 中球 の 食食 殺菌作

用 の強 さを 各種の セフェ ム剤 と比較検 討 した。す なわ

ち,薬 剤処 理 され た細 菌 に ヒ ト好中球 を加 え初発 の 菌

数 に もどる時 間TLIと 薬剤 未処 理 菌 が 初発 の 菌数 に

もどる時 間CLIの 差 を増殖 抑制 効果T(TLI-CLI)と

してPAEと 同 じよ うに時間 て表わ した.ま た,薬 剤処

理 菌の 好中球 存在下 での短 時間 内の 生菌数 の減少 を貪

食殺菌係 数 として 未処理 菌の貪 食率 との比 で表 わ し比

較 した。Ecoli,K. pneuonmiaac, S. mamscmsの

108cells/mlを1/4～4MIC,1ま たは2時 間各種 セ フ

ェム薬 剤で処理 し,薬 剤 を除去後,106cells/mlの ヒ ト

好中球 を加 えた場 合 の増殖 抑制 効 果 はE. coliS615

の4MIC,1時 間処理 にお いてCDZMは3.3時 間,

CPIZで1.1時 間 であ り,CMNX,CMXで は未処 理 菌

と同程 度 で あっ た。S. mordwens GN 7577で は

CDZMが4.8時 間 以 上の 大 き な 値 を示 し,次 い で

CAZ,CPZが3時 間 程 度 の 値 で あ っ た。 ま たK.

pnemoniae163で は1/4MIC,2時 間処理 に お いて

CDZMで3.2時 問 以 上,CMNXで1.8時 間 で あ り,

CMX,CPIZで は 認め られ なか った.さ らに,短 時 間

におけ る好 中球 の 殺菌作 用の 目安 とな る貪食殺 菌係数

につ い て もCDZMは1.8～15。5倍 とな り,CMNX,

CPIZ,CPZ等 よ り2～18倍 優れ てい た。これ らの結 果

か らCDZMは セ フ ェム系 薬剤 の 中 で ヒ ト好 中球 との

協 力殺 菌作用 に優 れ た薬 剤 と考 え られ た。

030 FOMとCBPZ併 用 時 の 多核 白 血 球 との

協 力作 用 に つ い て

平 井裕 一 ・中 畑 久 ・辻 野 守 全

武 部 和 夫

弘前 大学第 三内科

工藤 肇

弘前人学臨房検 査医学

Cenfuperaz(me(CBPZ)はMICに 比 し示生体 内効果

が優 れ るこ とが知 られ,fosfomycin FOMは 他 剤 と

の 併用効 果が 大きい こ とが知 られ る。 今 回,CBPZの

み では 多核 白血球(PMN>と の 協力作 用 が現 われない

濃度 で,FOMを 加 え る こ とで協 力作 用 がみ られ るか

否 か,ま たFOMが 存 在 し た 場 合 の 菌体 内SOD,

catalase活 性 が どの よ うに 変 化 す るか を大 腸 菌にて

検 討 しPMNと の 協 力作 用 との 関 連 につ き検討 した。

被 験 菌は,血 清 に殺菌 され 難い 特徴 を有 す る臨床分離

株 のE.coli 59株 MIC: CBPZ0.05,FOM50),薬

剤 はCBPZ1/2,1/8,1/32MICFOM1,1/4MIC,

PMNは 健 常成 人男子1名 よ り採 取 し2,1,0,5,0.25

×106/mlにHBSSで 調 製 した。 上 記 濃 度 の 薬 剤,

PMN,菌 液(約106CFU/ml)を37℃ で 回転培養 し,

1,2時 間後 の生 菌数 を算定 した.ま た上 記濃度 の薬剤

を含 んだBrainheart infusionbrothに て同菌株 を37

℃に て振盪 し1,2時 間後 に集 菌 し超音波 処理 して菌体

内SOD活 性 を大柳 らの 亜硝 酸法 で,catalase活 性 を

Bergmeyerら の方法 で測 定 し,タ ンパ ク当 りの活性 を

比較 した.

CBPZ単 独 ではCBPZ1/2MIC+PMN2Y106/ml

の組合 せ でのみ,協 力的 殺菌 がみ られ たが,他 の組合

せ ではPMN単 独 の殺 菌曲 線 と変化 が なか った。FOM

を1も し くは1/4MICを 併 用 す る と(FOMも 単独で

はPMNと の間 に協 力がみ られた のはFC)NIlMIC+

PMN1×106/mlの1組 合せ のみ であ った),PMNが

多い場 合 は協 力的 殺菌,PMNが 少 ない場 合 には菌増

殖 の 抑 制 が 認 め ら れ た。 菌 体 内 のSODお よ び

catalase活 性 は,CBPZ単 独 では濃 度 に応 じて,1時 間

よ り も2時 間 後 に活性 が上 昇 し酵素 誘導 か生 じるこ と

が うかが われ たが,FOMが 存在 す る とほ とん ど活性

は上 昇 しなか った。この,SODお よびcatalase活 性 の

抑 制 はPMNの 殺 菌作 用 を うけ 易 くす る可 能 性が あ

る と思 わ れ,FOM併 用 でPMNと の協 力作用 がみ ら

れ る一 因 と思 われ た。
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031 術 後 好 中 球 機 能 に 対 す る 抗 生 物 質

(CTX)投 与 の 影 響 に つ い て-第3報

丸 山正 二 ・八 木 田旭邦 ・織 田 俊

大 島 か ず み ・立 川 勲 ・桂 卓 也*

緒 方 幸 雄*

杏林大学 第一外科, 同 微 生物*

第3世 代 セ フェム 系抗生 剤CTXは,好 中球 活性 作

用 を有す る抗 生剤 で ある.

今回,我 々 は,大 腸癌 手術症 例 に本 剤 を投 与 し1一と

して好中球機 能 を解析 す る 目的 でLMOXと 比 較検 討

したので報告 す る。

方法:大 腸癌 手術 症例8例 にCTXを1回2g.1日

2回7日 間投 与 し好 中球 の ケ ミル ミネ ッセ ン ス,貪 食

能,殺 菌能 お よび遊 走能 に対 す る影 響 を検 討 した。

結 果:CTX投 与 に よ り,術 後の ケ ミル ミネ ッセ ン

スを一過 性 に亢進 させ る こ とが示唆 され た.

またCTX投 与に よ り貪食能 お よび殺 菌能 が 共 に亢

進 された。

一方LMOXは
,貪 食能 は亢 進す るが殺 菌能 は,低 下

する傾 向が認め られ た。

以上 の結果か らCTXは 大 腸癌 患 者術 後の 好 中球機

能,特 に貪食能 お よび殺菌 能 を亢進 させ る こ とが示 唆

され術後感 染予 防に 充分期 待 で きる もの と考 え られ た。

032A23187存 在 下 で のTC系 抗 生 物 質 の 好

中球 運 動 機 能 に お よ ほす 影 響 に つ い て

杉 田久 美 子 ・西 村 忠 史

大阪医科大学小児科

目的:我 々は アガ ロー ス プ レー ト法 を用 い,TC系

抗生物 質が好 中球運 動機 能 にお よぼす影 響 につ いて検

討 して きた。 今 回Cation IonophoreA23187存 在下

でTC系 抗生物 質 が好 中球 運動 機能 に お よぼ す影響 に

つい て検 討 を加 えた。

方法:人 好 中球 を採 取 し,ア ガロー スプ レー ト法 を

用い,そ の運動 機能 を測 定 した。実 験 は(1)50μg/mlの

アガ ロー スプ レー トを作 製,好 中球 浮遊 液にA23187

が10-'～10-9g/ml含 まれ るよ う調製 した もの,(2)好

中球 浮遊液 をA2318710-8～10-10g/ml,50μg/mlの

MINO,DOXYを 含 む よ う調整 した もの,(3)A23187

10-8～10-10,50μg/mlのMINO,DOXY,好 中球 を

あらか じめ37℃,30分 間incubateし,ハ ンワ スゲ ルで

洗浄後 の好 中球 を用 い た もの,の3種 類行 っ た。 結果

は通常 の 好中球 運動 距離 に対す る比 を用 いて い る。

成績:(1),(2)の 実験 では,vandomilldexに は判定

の傾 向は な く,chemotllCl.icindexに おい て,A23187

を加 え る と増加 がみ られ たが 大き な回復 に は至 らなか

った.(3)実 験 に お い て は,MINO,DOXYのran

dom,お よびchemotacric indexと もに増加 がみ られ,

chemoねcricindexで は,MINO50μg/mlの み の場

合0.903と 軽 度の低 下を認め たか,A 23187を 加 え る

と10-9g/mlで1.038と 正常 域 に ま で 回 復 し た.

DOXYも 同緑の結 果とな った。また,粒 相差顕 微鏡像

で好 中球 の運 動 形態 を検 討 したが,形 態 上で も運動 能

の 回復 をみ た.

考察:TC系 抗 生物 質はCaと キ レー ト結合 を し,

Caの 流 れ を変 化 させ,運 動 機能 を低 下 させ る と考 え ら

れ てい るが,今 回の実験 で もCaの 細胞 内uptakeを 増

加 させ る といわれ てい るA23187を 用 い る と,運 動能

の 回復 ががみ られ る こ とか ら,Caと の関係 が示 唆 され

た。

033 好 中 球elastaseお よ び そ のinhibitorに

対 す るerythromycinの 作 用 に つ い て

柳 生 善 彦 ・喜 多英 二 ・樫 葉 周三

奈良県立医科大学細 菌学教室

澤 木 政 好 ・三 笠桂 一 ・古 西 満

竹 内章 治 ・成 田 亘 啓

同 第2内 科

増 谷 喬 之 ・播 金 収

同 中央検査部

諸 言:慢 性 下気 道 感 染 症 に 対 す るerythromycin

(EM)長 期 投与療 法の 作用機 序解 明の 一環 として好 中

球(polymorphonuc learleukocyte: PMN)由 来の

elastaseと そのinhibitorに 注 目し,慢 性 下 気道感染 症

患 者 に 対 しEMを 投 与 す る こ とに よ る好 中球elas-

tase活 性 な らびに血 清 中のelastase inhibitorへ の影

響 とinterleukin1(1レ1)刺 激 に よる好 中球 か らの

elastase放 出 に対 す るEMの 影響 に つ いて検 討 した。

対 象 お よび方法:EM治 療 前 後(EMstearate,600

～1 ,200mg/day,3か 月以上)の 慢 性下 気道 感染 症患

者 の末梢 血 よ りPercoll比 重遠 沈法 に て分離 した好 中

球 を凍結 融解。超 音波破 砕後 の 遠心上 清 をelastase抽

出画 分 としCongo Red elastin法 に よ り485nmで の

吸光 度 を測 定 し活性 を求め た、また好 中球 をIL-1β に

て刺 激す る こ とに よ りelastase放 出を誘 導 し,こ の放
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出 に 対す るEMの 効 果 を 見 るためEMlactolbionalle

を添 加(5μg/ml)し た時の 培養上 滴のelastase測 定

した。 さ らに 血清 に よ るelastase抑 制 活性 をelastin

agarplate法 に て測定 した.

成 績:好 中球elastase活 性 は 患 者 群 で はEM投 与

前193.4±112.7unit/mgprotein,EM投 与 後213.9士

131.5で いずれ も健常 対照群 の148、9士70.9と 比較 して

高値 を示 す傾 向は認 め られたか 有意 目よ認 め なか った,

次 にelastase放 出 に 対す るEMの 影 郷 はEM添 加 群

か健常 群 は80.7土16.8%、control,EM投 与患 者群 は

65.2士32.6と いずれ にお いて もEM無 添 加群 よ り有 意

に低値 であ った。血清 のel日stase抑 制 活性 は患 者群 は

EM投 与 前37.5±4.6%,EM投 与 後42.口6.8%と

EM投 与前 後での 有意差 は認 め なか ったが,健 常 対照

群30.6±2.8%と 比較 してEM投 与後 で は有 意に 高値

で あ り(P<0.05),ま た投与 期間 が 長い ほ どelastase

抑制 活性 は有 意に高値 で あ った。

考察:EMは 好 中球 か らのelastase放 出 を抑 制 し,

血 清 に よ るelastase抑 制 活 性 を高め るこ とが示 唆 さ

れ た。

034 マ ウ ス 肺 炎 モ デ ル に お け るMUR-

OCTASINとCMXの 併 用 効 果 の 検 討

― 第2報 病理 組織像 の検 討―

多 田羅 治 ・中 浜 力 ・岸 本 寿 男

日野 二 郎 ・中 島 正 光 ・矢 木 晋

副 島林 造 ・采 孟*

川崎医科大学呼吸器内科,第 一製薬 ・研*

目的 二我 々 は昨年度 の本 学会 にお いて,マ ウ スの κ

pneumoniae肺 炎 モ テ ル を使 用 し,MUROCTASIN

[MDP-Lys(L18),以 下L18]のCMXと の併 用治

療 にお いて,生 存率 の改善,肺 内菌数 の再増 殖抑制,

マ クロ肺病 変 におけ る肺 炎進行 の抑制傾 向 か認め られ

るこ とを報 告 した。今 回我 々は各 治療群 に おけ る肺 の

病 理組 織学 的検 討 を行 ったの で報 告す る。

方 法:(1)ICRマ ウ ス(5週 齢雄)にK.pneumoniae

B-54株 を噴 霧感 染 させ,(直 後肺 内菌 数1～3×104/

lung),致 死性肺 炎 モデ ルを作成 した。(2)抗 生剤 治療

としては,CMX40mg/kg/日 を感染1日 後 よ り3日

間,1日2回 皮下 投与 した。(3)L18(100mg/mouse)

の併用 投与 は,感 染-1日,+1日,1+3日 の3群 で行

っ た。(4)病 理 組 織の検 討 は 感染 後18時 間,1日,2

日,3日,4日,5日,7日 に生 存マ ウ ス(各 群4匹)

の肺 を摘 出 し,最 大割 面 とな るよ うに組織 スライ ドを

作製,CMX中 独冶療 群 とL18併 用群 を比較 して併用

効 果の検 討 を質 りた.

結 果.L18感 染 一1口併用群 では感 染後18時 間で肺

胞Mφ や 好中球 の浸 潤が 認め られ,+1旧 併用群 で も

18時 開 か ら1日 で 炎症 細 胞 が 認め ちわ たの に対 し,

CMX中 独群 では 炎症細 胞浸 潤 が 認め られ たのは 感染

後1口 か ら2日 であ り,L18併 用群 は感染 後早期の細

胞浸潤 がCMX巣 独群 よ り早 い傾 向 が認め られ た。 ま

た感 染 後2口 以降,CMX単 独群 では 炎症 画積 の拡大

や 膿瘍 形成 も認 め られ,炎 症 が進 行 す るの に対 し,L18

併 用群 では 部 肺 炎の進行 す る例 も認 め られたが,全

体 的 には肺 炎の 進行 が遅延,抑 制 され てい た。

考察:L18併 用群 は,CMX単 独 群 と比較 して炎症

細胞 の浸潤 が 早期 よ り認め られ,ま た2日 目以降では

炎症進 行の 抑制傾 向 が認め られた.こ れ らの結 果 より,

感 染後 早期 の炎症 細胞 浸潤 が 菌再増 殖 の抑制 等に ょり

生存率 を改 善 してい る と考 え られ,さ らに これ らの機

序 につ い て検 討 してい く予 定 であ る.

035 Sub MIC濃 度 に お け る 抗 生 剤 の 細 菌 に

お よ ほす 影 響 に つ い て

高橋 孝 行 ・田 浦 勇 二 ・国分 勝 弥

神奈川県衛生看護専門学校付属病院検査科

桜 井 磐 ・今 井健 郎 ・松 本 文 夫

同 内科

岡部 紀 正

同 外科

岡 部 信 彦

同 小児科

目的:我 々は す でにMIC以 下 の濃 度(sub-MIQに

おけ る抗生 剤 で処 理 され た細菌 の好 中球 に よる易貪食

性 な どにつ いて 報告 して きた。 今 回sub-MIC濃 度の

ニ ュー キ ノロン剤 で処 理 され た細菌 の 好中球 に よる易

貪食性 お よび細 菌の 上皮 細胞へ の付 着 な どについて検

討 したの で報告 した.

方 法:食 菌 作用 の検 討;被 検 菌 をsub-MIC濃 度の

一 エ ー キ ノ ロ ン剤NFLX ,OFLX,ENX,CPFX,

TFLX,CMFXを 含 む培地 にて培養 後 洗浄 し,ヒ ト好

中球 を作用 させ て取 り込 ませ た菌 数 を測定 した。 また

chemiluminescenee(CL)法 もあわせ て実 施 した。

上 皮細 胞へ の 付 着 の検 討;尿 路 感 染 由 来 のE.coJi

をsub-MIC濃 度 の ニ ュー キ ノロ ン剤 を含 む培地 に培
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養後 ヒ ト尿 よ り採 取 した上 皮 細胞 と30分 培 養 し細 胞

への付着 菌数 を測定 した。

結果 お よび考 案:Sub-MIC濃 度 で処 理 した 食 菌作

用はTFLX,OFLX,CPFXで 亢進 傾 向が み られた。

殺 菌能 の 指 標 と してCLindex値 でみ れ ばOFLX,

TFLX,CPFXで 亢進 が顕 著 であ った。 また尿路 上皮

細胞付着 能 ではOFLX,TFLX,CPFXで 付着 能 の抑

制 が認 め られ た。成 人 と老 齢者 でのホ ス ト側 の条件 で

の相違 を検討 したが 成 人 と同様 の抑 制率 で あ った。

各種 ニ ュー キ ノ ロン剤 のsub-MIC処 理 菌に よる生1・

体 防御能 との協 力作 用の 影響 を大 腸菌 て検Aし たが,

sub-MIC処 理 す るこ とに よ りhost側 の防 御 因 子(好

中球)活 性が相 対的 に亢進 した こ とは,こ の 薬剤 の有

用性 の原因 と思 われ,臨 床 的 に も有 用 な薬剤 と考 え ら

れた。

036 レ ジ オ ネ ラ 感 染 症 に お け る マ ク ロ フ ァ ー

ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子(M-CSF)の 効 果

大 湾 勤 子 ・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 藤 厚

琉球 大学第一内科

目的:マ クロ フ ァー ジ 内 で増 殖 す るLegionellaに

よる感染症 に,BRMの 一 つ であ るM-CSFを 用 いて

基礎 的 な検 討 な らびに治療 実験 を行 い発 表 して きた.

その後,追 加 実験 を含 め今 回 はその総 合的 見地 か ら報

告す る。

方法:In oitroで は,(1)貪 食能,(2)活 性 酸素産 生 能,

(3)細胞内殺菌 能 に及ぼ すM-CSFの 効 果 を検 討 した。

Zn viuoで は,M-CSF(1.6×106U/kg)を モ ルモ ッ ト

の腹 腔内に投 与 し,末 梢 白血球 数 の変 動 を経時的 に観

察 した。 その結果 をふ まえて,実 験的 レジ オネラ肺炎

の治療 にM-CSFを 用 いそ の効果 を観察 した。

結果:In uitroで は,M-CSFに よるマ クロ ファー ジ

貪食能,活 性酸 素産 生能 の亢 進が 認め られ た。細 胞 内

殺菌能 にお よぼす影響 は接 種 す る菌量 の 多少 で効 果が

異な った。In uiuoに お いて はM-CSF投 与 で単球数 と

好中球数 の増加 が認 め られ,ヒ トのM-CSFが モル モ

ッ トに対 して も活性 を持 っ てい るこ とが わか った.さ

らに実験的 に レ ジオネ ラ肺 炎 に対す る治療 実験 で は,

M-CSF単 独 使用 で は生存率 の上 昇 は少 な い ものの,β

ーラ クタム剤 との併 用 にお い て生 存率 を上 昇 させ る傾

向がみ られ た.統 計学 的 には有 意差 は な く,単 独 では

臨 床的 な効 果は 少 ないい と趣 え られたが,抗 生剤 等の併

川 を舎 め た補 助的 療法 が期待 て き る と思 われ た。

037 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子(rG CSF)

IV. Liselria momovlogenns感 染の 防御

松 本 雅 彦 ・田村 政 彦 ・松 原 秀 三

尾 野 雅 筏 ・松 野 隆

中外 製薬(株)・ 探索研究所

横 田 健

順 天堂大学 ・医学部 ・細菌学

G-CSFは 骨 髄前駆 細胞 を増殖 刺 激 し,好 中球 へ分化

を促 す造 血因 子 であ る.す でに,そ の遺伝 子組 換 え型

rG-CSFに よ り,悪 性腫 瘍や 骨髄移 植 患者の 顆粒 球 減

少症 の 治療 が検 討 され有効 な成績 が得 られつつ あ る.

我 々は,こ れ まで顆粒 球減 少症 マ ウ スに おけ る感染抵

抗性 の減 弱 をrG-CSFが 有 意 に防 御 す る こ と を報告

して きたが,種 々の感 染菌 株 を用 いる中 で,細 胞内寄

生性 といわれ てい るL.monocytogenes 4 b(Lm)の

感染 も防御 す る こ とが確 認 され た。

方 法:遺 伝子 組換 え型CHO細 胞 に よ り産生 され た

rG-CSF100μg/kgま たは溶 剤(vehicle)を,8週 齢

ddY雄 マ ウスに1日1回,4日 間 皮下投 与 した。その最

終投 与4時 間後 にLmを 静脈 内に感 染 した。感染 後 の

臓器 内生菌 数 お よび血球数 の測定 は常 法 に従 い行 った。

結 果 と考察:Vehicle投 与 し た正 常 マ ウ スに1.上

107のLmを 感 染 させ る と感染後2～4日 で全例 が 死亡

した。 とこ ろが,rG-CSF100μg/kgを4日 間投 与す

る と感染死 を有 意に 阻止 した。 そ こで,正 常 マ ウスが

死亡 しない5×105のLmを 感 染 し脾 お よ び肝 内生 菌

数 を測定す る と,rG-CSF投 与群 では感染 後6～24時

間 にみ られ る臓 器 内で のLm増 殖 を顕 著 に抑制 した。

一 方,感 染 後の総 白血球 数 を測 定す る とvehicle投 与

群 では感染 直後 の好 中球 の減 少 に引 き続 き,1～2日 間

リンパ球 数 が減少 後,徐 々に回復 した.rG-CSF投 与群

では,感 染初 期 にお いては 好 中球 の増 多状 態 であ り,

感 染 後の リンパ球 数の 減少 を阻止 した。また,rG-CSF

投 与マ ウス よ り採 取 した腹腔 内浸 潤好 中球 は,ザ イモ

ザ ン刺 激に よ る活性酸 素産生 を有 意に上 昇 した。 この

よ うな変化 は,腹 腔マ クロフ ァー ジでは観 察 され なか

った。

す なわ ちLm感 染 に 対す るrG-CSFの 防御 効果 は,

感染 初期(6～24h)のLm増 殖抑 制に 起 因す る と考 え

られ た。この効果 発現 には,rG-CSF投 与に よる好 中球

の数 的 お よび機能 的賦 活の関 与が 示唆 され た。
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038 緑 膿 菌 感 染 マ ウ 入に お け るrhG CSF,

amphotericinBお よ ぴbellanomkcin A

の 感 染 防 御 効 果

池 田 達 夫 ・比 嘉品 子 ・安 藤 隆

木村 貞 人 山 口 英 世

帝 京大学医学部細菌1学教室

我 々ほ ニれ までにマ ウ スに おけ る緑膿 菌肺感 染 モテ

ル を用 いて ヒ ト組 換 え 型顆 粒球 増 殖 刺 激因 子rhG

CSFIか 有 意 な感 染防御 効 果 を示 に とろ報告 した。

今 回 はrhGCSFに よ る感 染 防御効 果かBRM活 性 を

持 つ こ とが推 測 されて い る2種 の抗,真菌剤amphoter

icinB(AMPH)お よ びbenanomicinA(BNM)の

併用 に よって さらに増強 され るか 否か を検 討 した か,

BNMのBRM活 性実 験 にお い て,BNMか 不純 物 に

よって汚染 され てい るこ とが 判明 したの で,今 回の 報

告 の 中のBNMの デ ー ター を 省 か せ て い た だ き,

AMPHの 実 験結果 につ い ての み報 告す る.

正常 マ ウ ス(SPF)に 緑膿 菌IID5142株 を,腹 腔 内

接 種 した結 果,LD50:2.8×106で あ った。

正常 マ ウ スにrhGCSFを 菌接種 前(-1,0day,計

2回)に 皮下 投 与 し,防 御効 果 につ い て検 討 した結 果,

120μg/kg投 与群 では20%の 生 存率 で,感 染 防御効 果

が認 め られ た。

正常 マ ウ スにAMPHを 菌接種4目 前に1回 皮 下投

与 し,防 御 効 果につ いて検 討 した結果,10mg/kg投 与

群 では30%の 生 存率 で,感 染防御 効果 が認め られ た.

AMPHとrhG-CSFの 併 用 に よ る協 力効 果 に つ い

て検討 した結 果,AMPHとrhG-CSF単 独 投 与群 に比

して,併 用投 与群 は57.1%の 生存率 を示 し,併 用 に よ

る協 力作用 が認め られ た。

抗真 菌剤 であ るAMPHのBRM活 性 は真 菌 以外 の,

緑膿菌 に よ る日和 見感 染症 の予防 に も効 果が あ るこ と

が示唆 され た。

039 切 迫 早 産 のcefmetazole治 療 に お け る

血 中LeukofrienB4お よ びC4の 動 態

に つ い て

中 谷 剛 彬 ・花 田征 治 ・八 神 喜 昭

名古屋市立大学産科婦 人科

周産 期に おけ る未熟 児 出生 への 対策 は重要 な課 題 で

あ る。 今 回切 迫早 産妊 婦に おけ る種 々の生体 反応 と し

て,Samuelson等 に よ り発見 され たLeukotrien B 4

(LTB4)お よひLeukotrien C4の 血中動 態 よ り検

討 した。

方法:Blair,Powell, Hamlltcn等 の 方法 にて,LT

B4はRIAに て,LTC4はHPLCに よ るLTC4画

分 をRIAに て測定 したの

結 果,白 血球 遊走能 の 亢進,IL2産 生刺激 等の生体

防御 作 用 を激すLTB4に つ いての 正常 な妊 婦血中動

態 は,婦 婦8～15週 群 お よび分 娩 第1期 群 にやや 高い

傾 向 を示 した 白 血球 の 血管 内皮固 若能 亢進作 用およ

び 子宮収 縮作 川 を示すLTC4に つ い ての血 中動 態は,

好娠 経過 に おい て変動 は な く低 殖 を小1が 。 分娩 第1

期 に有 意の 高値 を示 した.次 に,妊 宮 収縮 が10分 以内

の 間隔 にて糎1回に認め られ 入院 冶療 とな った切迫早産

妊 婦のLeukoctrien B値 は,妊 娠24～31週 群,お よび

妊娠32～36週 群 と も正常 妊 婦に 比 し有意 に高値 であ

った.LeukotrienB4に つ い て も,切 迫 早産群 に比

し,有 意 の高値 を示 した.炎 症所 見 の著明 な,か つ子

宮収 縮抑 制 な症 例群 に つい ては,Leukotrien B4に て

は,切 迫 早産群 は 正常妊 婦群 に 比 してば か りでな く,

正常 分娩 第1期 群 に比 し,有 意 に高値 を示 した,し か

し,CMZ2g,2回/日,5H間 の投 与に よ り低下傾向

を示 した。LeukotrienC4に つ い ては,切 迫 早産群は

CMZの 治療 に よ り有 意 の低 下 を示 し,か つ正常妊 婦

群 の レベ ル低 下 し,切 迫早産 の 著明 な効 果,改 善が認

め られ た。以 上の結 果 よ り,chorioamnionitisに よる

切迫 早産 の発症 か 認め られ,生 体 反 応 として,ア ラキ

ドン代謝 系 にお いて,LeukotrienB4の 産 生に よ 「U白

血球 の活 性化 が 亢進 しかつ,種 々のchemical media-

torが 作 動 し,感 染症 とし ての重 症化 が 防御 されてい

る。 また子 宮収 縮 の発 来に つ いては,Leukotrien C4

の 作用 が強 く認め られ た.し たが って,切 迫早産の炎

症 所 見の 著明 な難治 例 に は,CMZの 投 与 が有 力 な治

療 と して認 め られた。
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040 東 北 地 方 で分 離 さ れ たS. ausreessの 抗 生

物 質 感 受 性 と β-lactamase活 性 に つ い

て

庄 司 聡 ・渡 辺 彰 ・大泉耕 大郎

本 吉 雅 吉

東北大学抗峻 菌病研究所内科学部門

千 葉 潤 一 ・加 藤 美和

仙台更生病院一般細 菌検 査室

1989年 度に 東 北6県 の 各病 院 で検 出 され た 黄色 ブ

ドウ 球 菌 に つ い て,そ の 抗 生 物 質 感 受 性 と β-

1actamaseに つい て検討 を加 え た。MICの 測定 は,微

量液体 培地 希 釈 法 て 行 っ た、β-lactamaseに つ い て

は,フ ロム クレゾー ルパー プル を指示 塗として,ペ ニ

シリンGを 基質 とす るpH指 示薬法 に よ った。

1989年 度 のMRSAの 分 離 頻度 は,41.6%に 達 した、、

86年 度,87年 度 に も同様 の検 討 を行 った が,86年 度 は

25.5、%,87年 度 は38.1%で あ り,89年 度 は さらに増加

の傾 向 を示 したこ とに な る。MRSAの 施 設間 較 差 は

89年 度 も認 め られたが,87年 度 よ り較差 は縮 ま った。

前回,低 分離 率 であ った施 設で の分離頻 度 の上昇 が認

め られ た反面,前 回高 分離 率 の施 設 ではMRSA対 策

の成果 もあ って,分 離 率 の 停 滞 傾 向 が 認 め られ た.

MRSAの 薬剤感 受性 は,DMPPCの 耐性 の み な らず,

多剤耐性 化傾 向に あ った.IPM,CZON,MINO,ニ

ュー キ ノロン系の耐 性化 傾 向が強 ま り,ま た87年 度 ま

では認 め られ なか っ た,RFP,VCMに 耐 性株 が 出現す

るよ うに なった.

β-lactamase活 性 は,S.aureus全 体 の78.2%に 認

め られ,87年 度 が87,0%で あ ったの で,若 干 の減 少が

見 られ た。また,87年 度 まで は,MRSAの 方 が,MSSA

と比べ て有意 にPCase活 性 が 高度 で,PCase(-)の

株は少 なか ったが,89年 度 は その よ うな分 布 の差 は認

め られ なか った。

041 メ チ シ リ ン 耐 性 黄 色 ブ ド ウ 球 菌

(MRSA)に 対 す る 各 種 β-ラ ク タ ム 剤 の

抗 菌 力 の 変 動

高 橋 公 毅 ・渡 辺 正 治 ・菅 野 治 重

千葉大学医学部 附属病院検査部

MRSAに 対 す る β-ラ ク タム 剤(IPM,FMOX,

CZON,CMZ.MCIPCお よびMIOIPCの 抗 菌力 の 変動

を培 養 温度 とNaIC添 加か ら検 討 したの で,そ の成 績

を報告す る。

実 験材 料 と 方法:1,併 試 菌株;千 雌 友学 問属 病院 で

臨床 材料 か ら分 離 した 中等度の 耐性 を示すMRSA40

株 を川 いた2,MRSAに 対す上る 上記薬剤 の抗 菌力 の 変

動 の検討;(1)2%NaCl添 加 お よび無添加 のMnlA

を川い,上 記6剤 の 濃度 がそれ ぞれ16μg/ml含 有 す

る培 地 を作成 し,一 夜培 養 したMRSA4株 を培 地に拡

げ,30℃ お よび35Cて,24時 間 培養 後の コロニー数 を

測 定 し た。(2)2%NaCl添 加 お よ び 無 添 加 の

CSMHBを 用 い微 量液体 希釈 法に よ り,30)℃お よ び35

℃培 養 でのMICを 検Aし た。

結 論 と 考察:1.各 抗菌 剤16μg/ml含 有 平板培 地 に

おけ る発 育 集落 数の 検討;1)IPMとFMOXは35℃

培養 ではNaCl添 加 お よ び無 添加 培 地 で も24時 間 で

集落 の形成 はみ られ なか った。30℃ 培養 では103～105

CFU/ml程 度の 発育 が み られ,2%NaCl添 加 培 地 で

の発育 も同等 であ った。2)CMZとMCIPCは,35℃

培養 で,NaCl無 添 加培 地 で は集 落の 形成 は抑 制 され

て いたか,2%NaCl添 加 培地 では,CMZとMCIPC

は,そ れ ぞれ35℃ で103～105お よび103～104CFU/

ml,30℃ で108お よび103～105CFU/mlの 集落 の形成

がみ られ た。3)CZONお よびMPIPCは,そ れ ぞれ16

μg/ml含 有す る培地 で も,35℃,24時 間培養 で,抗 菌

剤不 含培地 と同 等の 多数 の 集落 がみ られ,集 落形 成に

2%NaCl添 加 や30℃ 培 養 の 必 要 が な か っ た。2.

CSMHBを 用 い た微 量液 体 希 釈 法 に よ るMICの 検

討;1)35℃ 培 養 で,2%NaCl添 加 培 地 で は,

MCIPC,IPM,CMZお よびFMOXの 管差 の平均 は

2.17,1.32,0.72と0.75で あ った。2)30℃ 培 養 で,NaCl

無 添加 培地 では,MCIPC,IPM,CMZお よびFMOX

の 管差 の平均 は,1.12,1.17,1.22と1.00で あ った。3)

30℃ 培 養 で,2%NaCl添 加 培 地 で は,MCIPC,

IPM,CMZお よびFMOXの 管差 の平均 は,4.27,

3.30,2.07と1.95で あ っ た。4)MCIPCお よびIPM

は,CMZお よびFMOXに 比べ て高 いMICを 示 し,

MICの 変 動 が大 きか っ た。以 上 の 結 果か ら薬 剤 の差

は,MRSAへ の適 応や耐 性機 構 を検 討 す る 上で重要 な

性状 と思 わ れた。
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042 MRSAの 耐 性 機 構(1)

宮 沢 恵 一・郎 ・笹 津 備 規 ・小 原 康 治

河 野 恵

東東薬 大第 二微 生物

目的:Methidllin(DMPPC)・ 耐性 黄色ブ ドウ球菌

(MRSA)の 耐性 機構 として は β-lactam系 薬剤 に 対

して親和 性 の低 いPBP-2'の 出現 に よ る と報 告 され て

い る。 しか し,近 年MIC値 とPBP21の 生産 量に相 関

性が 認め られ ない こ とな どか ら,別 の何 らかの 因 子の

関 与が 推 定 さ れ て い る、 また,MRSAの 耐 性 に β

lactamaseが 関 与 してい るの で な いか とい う問 題 は

昔か らいわれ て きたか,い またに明確 に はな ってい な

い.そ こ で 今 回 は 低 レベ ル のMRSAに お け る β-

lactamaseの 関与 につ い て検 討 を行 った。

方法:低 レベ ルのMRSAと してはMIC12.5μg/

Inlを 示 す 臨床分 離株L 20A株 を,MSSAと して は

1960年 代 に分 離 されたpenicillin G(PCG)耐 性 株MS

1477と,PCGに も感受性 を示 すRN2677株 を使 用 し

た。MICの 測定 にはMIC2000を 用 いた。β-lactamase

活性 の測 定 は ヨー ドメ トリー を用 いた。液体 培 地 中で

の菌 の増 殖 はpenassay brothを 用 い た.同 倍 地中 の

DMPPC濃 度 はHPLC法*)に よ り,化 学構 造の 変化 は

NMR法*)に よ り測 定 した。

結果 な らびに考察:L 20A株 はDMPPC12.5μg/

mlを 含有 した液体 培地 中で増殖 した。この時,菌 の増

殖 に 伴 い倍 地 中 のDMPPC濃 度 は減 少 した。 ま た,

DMPPCの 構造 変化 は β-lactam環 の解 裂 のみ が認 め

られた。L20A株 とMS1477株 の β-lactamase活 性

と基質特 異性 はほぼ 同 じで あった。L20A株 の β-

lactamase生 産 能 欠 損 変 異 株 はDMPPCに 対 す る

MIC値 が1/4に 減 少 した。これ らの結果 よ り,少 な く

とも低 レベ ル のMRSAに お い て は β-lactamaseが

その 耐性 に関 与 して い る もの と思 わ れ る.よ っ て,

MRSAはMSSAと は 異 な りPBP-2'の よ うな何 らか

の 因子 が働 いて菌 は死滅 しないで耐 え てい る間に 多量

の β-lactamaseが 生 産 され培 地 中 のDMPPCは 消 失

して菌 は さらに増殖 す る こ とが可能 とな ると考 え られ

る。*)Konoet al., Antimicrob. Agents Chemother.

23: 938～940, 1983

043 臨 床 分 離 黄 色 ブ ドウ球 菌 の 薬 剤 感 受 性

1988年 分離 株の 全国 サー ベ イ結果―

猪 狩 淳

琉球 大 ・臨 床病理

設 楽 正 登 ・設 楽 政 次 ・吉 元加 代 子

佼成病院臨床検査科

林 康 之

順 天堂大 ・臨床病理

旭 川厚生病院臨床検 査科ほか68施 設

今 回 は1988年 に臨 床 材 料か ら分 離 され た黄 色プ菌

の抗 菌薬 に対 す る感 受性 とその 年次推 移に 加え,感 受

株の 診療 科間較 差,臨 床 材料 別較 差を も検 討 した、

1988年4月 ～1989年3月 の1年 間 に,全 国各地の総

合病 院69施 設 か ら収 集 した臨 床 分 離 黄 色 プ菌2,492

株 を用 い,日 本 化学 療 法学 会 標 準法 に よ りMICを 測

定 した,測 定 用培地 に はMuemer-Hintonagar(BBL)

を用 い た.な お,接 種 菌量106cfu/mlで 行 った.

被 験 抗 菌 薬 は,ABPC,PIPC,MCIPC,CET,

CEZ,CTM,CMZ,LMOX,CZX,GM,NTLの11

剤。

以 下の よ うな結果 が得 られ た.

1. 臨床 分離 黄 色 プ菌 に対 す る感受性

PC剤3剤 で はMCIPCに 感性 株 が 多 く,ABPC,

PIPCに は ほ とん ど の 株 か 耐 性 。CEP剤7剤 では,

CET,CTM,CMZに 対 し 感 性 株 が 多 く,CEZ,

LMOX,CZXに は 耐 性 株 が 多 い.AG剤2剤 で は

NTLに 対 し感 性株 が,GMに は耐性 株が 多か った、

2. 感受 性 の年 次推移

1985年 分 離 株 と1988年 分 離 株 に つ い て 各 抗菌 の

MIC,,値 を比較 した。MIC50値 が大 き く上昇 したのは

ABPC,CZX,CEZ。 軽 度上昇 がCTNI,CET。 ほと

ん ど変 動 が な か っ た の がPIPC,MCIPC,CMZ,

LMOX。

3. 感受性 の 診療科 別較 差

PC剤,CEP剤 に対 して は,脳 神 経 外科>外 科>内 科

>泌 尿器 科 で,AG剤 には外 科>皮 膚科>脳 神経外科

>泌 尿器 科 で,耐 性株 分離率 が 高 い.

4. 由来 材料別 較差

PC剤,CEP剤,AG剤 いず れに対 して も尿由来株の

耐性 率 が高 く,次 に喀 痰 由来株 であ った。 血液由来株

も,材 料 に よ り多少 の差 は あ るが,PC剤,CEP剤 に対

し20～40%の 株 が耐 性 であ った。
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044臨 床材料 よ り分離 されたセ フェム耐 性黄

色ブ菌の各抗生剤 に対す る感受性 とコア

グラーゼ型,エ ンテロ トキシン型,お よ

びファー ジ型につ いて(第8報)

豊永義満

東京慈恵会医科大学不児科

大眉寿々子 ・黒坂公生

同 臨床検査医学

出口浩一

東京総合臨床検査センター研究部

堀 誠

国立小児病院

目的:セ フ ェム耐性 黄 色ブ菌(MCRSA)の 推 移は,

小児科 領域 にお いて も常 に 注 目 して い く必要 が あ り,

我々は1981年 よ り検討 を加 え,す で に7回 本学会 で発

表 を行 ったが,今 年度(1989,4～8月)の 株 につ い て

も各抗生 剤 のMICお よび各種 型 別 につ い て検 討 した

ので報 告 した。

方法:慈 恵医大 小児科 お よび関 連施 設に て検 出 した

黄色ブ菌 を用 い,全 株 につ いてCEZ低 感受性,耐 性 株

をDisk法 に て選 び,そ れ らの株 に対 して,化 療標 準法

に従 いMICを 測 定 した。コア グ ラー ゼ型,エ ンテ ロ ト

キシン型は デ ンカ生 研 の キッ トに よ り制 定 し,フ ァー

ジ型は原液 よ り1お よび100RTDの 力価 に調 製 して

型別 の検 索 を行 った。

結果 お よび考 察:CEZ低 感受 性 株 の検 出率 は1,124

株 中253株 で あ り,昨年度 の12.6%か ら22.5%と 有意

に増加 した。106 cells/ml接 種 時のMIC80は β-ラ クタ

ム剤 ではCMZの50μg/ml以 外は すべ て100μg/ml

以上で あ り,NTL,MINOは3,13,6.25μg/mlと 優

れ てい たが,MINOの 耐性 株 は増 加傾 向 を示 した。

NFLX,OFLX,FOMは 順 に,>100,12.5,>100μg

/mlで,VCMは 検 討 した17薬 剤 の 内 で一 番優 れ1.56

μg/mlで あ った。ゆ えに,本 領 域 では,初 期選 択薬 剤

としては,NTL,MINO,VCMを 選 び,そ の後,感

受性検査 の結 果 を まって,併 用 を含め,感 受 性 があ る

薬剤 に変 更すべ き と考 え る。phase型 別 とコア グ ラー

ゼ型別 の 相 関 はphase型 別 でNT群(77.8%)が 多

く,コ ア グラー ゼ型 別 ではII型(88%)と 大 部分 を占

め るため,相 関 は示 さなか った。全 国的 な傾 向の とお

り,エ ンテ ロ トキ シ ン型 は コア グ ラーゼ 型別 でII型 が

多いこ とよ りC,B群 か 多い結 果を得 た。

045 本 邦 ・東 欧 ・イ ン ドネ シ ア 由 来MRSAの

耐 性型

井 上松 久 ・夫 久保 豊 司 ・橋 本

群 大医薬剤耐性三菌 ・微 生物

本 邦(群 大他)のMRSAの 分離 率 は20)～40%と 増

加傾 向が認 め られ,特 に 人院 患 者1球 菌に二 の傾 向が

認め られ た,方 診療 科別 では,分 離株 数 で特 定科 の

増 加 は認 め られ ず,ほ ぼ 同程度 のMRSAの 分 離 であ

っ た。MRSAの 耐 性 型は,MLs,GM,TOB,SPC耐

性 に加 え,LV耐 性三が 全体 の50%を 占め た,一 方ハ ン

ガ リー由 来MRSAは1983～1989年 いず れ も2～3%

で あ り,ほ ぼ一 定 してい た、耐性 型はMLs耐 性 に加

え,GM,TOB耐 性 がMRSAの95%強 を 占め た。 し

か しSPC耐 性50%,LV耐 性4%と 本邦の そ れ と異

な ったいた。ソ連,イ ン ドネ シア由来MRSAは 現 在の

ところ少 な く,2%前 後 であ り,ソ 連株 はTOB,GM

耐 性 も少 な く,LV耐 性 は検 出 され ず,一 方 イン ドネ シ

ア由 来菌 ではMLs,SPC,LV耐 性 が90%,GM,TOB

耐 性は10%で あ った。

ファー ジ型別 は,東 欧株 にI型,II型 が10～15%見

られ,そ の他 はや は りIII群,混 合,型 別不 能等 で あっ

た。III群 ファー ジの内,東 欧株 は83A/84/85/96,イ

ン ドネ シア83A/47,本 邦83A/47と や は り異な りが

認 め られた。 コア グラー ゼ型別 は,東 欧 ・イン ドネ シ

ア全 株IV型 であ った。

抗 生物 質使 用状況 の 内訳け は,ハ ンガ リー では合成

ペ ニ シ リンが主体 で,加 え てOTC,EMの 使用 が 目立

った。MINO,TCの 使用 が ないに もかか わ らず,東 欧

・イン ドネ シアMRSAは
,耐 性 菌 の割合 が90%強 を

占めた点 は注 目に値 す る。

今 回調 べ たハ ンガ リー 株 でMRSAの 割 合 が低 か っ

た理 由の1つ に,薬 用石鹸 の使 用 と消毒 薬(イ ソジン)

の徹 底使 用が あ った点 も挙 げ られ る。

なお ミノマ イ シ ン耐 性MRSAの 菌 体 内DNA型 別

は,東 欧 ・イン ドネ シア由来菌 いず れ も似 た動 向 を示

した。

(本研 究は文 部省科 研 費(共 同学術 研 究)の 援助 に

よる。)
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046 病 巣 山 来Methicillin Resistant, Sta

phylococcus aureus (MRSA)の 村 料 別 頻

度 と 血 清 型別 に つ い て

中 山 ・誠 ・ 田島 章陽 ・田 中 隆

日本大学:医学部第 三外科学 教室

山地 恵 美子 ・川 村弘 志 ・用 日 広

日大総合健 診センター細菌研究室

秋 枝 洋 一

秋枝病院外村

鈴 木俊 明

要町病院外科

渡 辺 哲 弥

板橋中央総合病院外科

糸 川 冠 治

いずみ台病院外科

MRSAに よる重症感 染症 は院 内感染 の1つ で あ り,

特 に菌 血症,敗 血症 は致 命的 であ る。今 回,1984年 よ

り1989年 の5年 間に分 離 したMRSAの 材料 別 頻 度,

血 清 型別お よびMICに つ いて検 討 した。

MRSA120株 の 材 料 別 由 来 は,喀 痰40株(33.3

%),膿 汁35株(29.2%),咽 喉 頭12株(10%),尿12

株(10%),血 液11株(9%),分 泌物4株(3.3%),

胆 汁2株(1.7%),胸 水,脳 脊髄液,舌 苔お よび糞便

1株(0.8%)の 計120株 で あ る。

MRSAの 分離率 は1979年 よ り1989年 の10年 間 で

は10～30%の 分 離 率 で あ る。 最 近2年 間 に お け る

MRSAの 分 離率 は外 来 で約10%,入 院 で は月別 で 多

少異 るが,10～70%で あ り,外 来 入院の平均 分 離率 は

43.4%で ある。

血清 型別 の分 布 は,II型92株(76.7%),III型1株

(0.8%),IV型4株(3.3%),VI型1株(0.8%),VII型

15株(12.5%),

混合群5株(4,2%)お よび型別不 能2株(1.7%)

であ った。特 に,血 液 由来株 では11株 すべ て がII型 で

あ るこ とよ り,院 内感染 を示 唆 してい る.

MRSA120株 の うち,術 後 感染,あ るいは外 科的 感

染 症の 原因菌 と考 え られ た,52株 につ い てMICを 測

定 した。 さ らに その 中のcoagulase II型 のMRSA 32

株 に つ いてMICの 分 布 を検 討 した が,特 徴 は認 め ら

れ なか った。

047 黄 色 ブ ドウ 球 菌 の 薬 剤 感 受 性 の 推 移

中栄 正降1.2)・菅 原 芳秋2)

日本歯科 大学 新潟歯学部口腔細菌1)・中検2)

目的:本 学 附 属 医 科 病 院 に お け る 感 染 症 の 変 遷 を知

る 日的 で,臨 床 村 村 よ り分 離 さ れ た 各 種 細 菌の 薬 剤感

受 性 を 調 べ て い る 。 今 回 は 過 去3年 間 に分 離 され た 黄

色 ブ ドウ 球 菌 の 耐 性 菌 の 推 移 を そ れ 以 前 の 分 離 株 と比

較 検 討 し た の で 報 告 す る。

方 法:1987年3月 か ら,1989で 日2月 支で の 臨 床 材

料 か ら の 分 離 株291株1曲 来検 体;扁 桃97株,喀 痰61

株,膿45株,耳 漏40株,そ の 他48株/に つ い て 検 討

した 。薬 剤 感 受 性 は16薬 剤 に つ い て 化 学 療 法 学 会 標 準

法 で 測 定 し た 。 β-lactamase産 生 性 はnitrocefin disc

(BBL)で,コ ア グ ラー ゼ 型 は 型 別 用 免 疫 血 清(デ ンカ

生 研)で 常 法 に 従 い 行 っ た.

結 果 お よ び 考 察:1)各 薬 剤 のMIC80は 次 の 通 り

で あ る。IPM/CSO.4μg/ml,0FLX1.56μg/ml,

MINO,CMZ 12.5μg/ml,ABPC,GM25μg/ml,

DMPPC,IolPC,TC50μg/ml,CEZ,CPZ100μg/

ml,EM,LM,RKM,LCM,CZX≧200μg/ml。1981

年 ～1985年 分 離 株(以 下 前 報 株)と の 比 較 で は,

Mac,LCMは 変 わ ら な い が そ の 他 の 薬 剤 でMIC80が2

～7管 上昇 した(IPMICS ,OFLXを 除 く).特 にCEZ

で7管,GM,CZXで6管,DMPPC,MINO,CPZで

5管 と,顕 著 な上 昇 が 認 め られ た 。

2) 耐 性 菌 の 割 合 はENI46.4%,LM,RKM,

LCM,42.6%,CZX41.9%,ABPC38.300,CPZ

37.1%,TC313%,PIPC,CEZ29.600.CMZ29.2

%,GM27.1%,MINO25.1%,DMPPC24.1%,

IPM/CS18.6%,OFLX16.8%で あ っ た 。 前 報 株 と比

較 す る と,耐 性 菌 分 離 率 で1.8～2.8倍 の 上 昇 が 認 め ら

れ た。前 報 株 で はMRSAが12.4%で あ っ た が,今 回 は

24.1%と1.9倍 の 上 昇 で あ っ た 。

3) β-lactamaseは95株(32.6%)が 産 生 し て い

た 。前 報 株 で は72.2%の 株 が 産 生 して お り,ABPC耐

性 菌 分 離 率 の 上 昇 と は 逆 に 顕 著 な 減 少 を 示 し,β-

lactamase産 生 とABPC耐 性 は 必 ず し も 一致 しな い

こ とが 分 か っ た 。

4) コ ア グ ラ ー ゼ 型 はII型(32.0%),VII型(18.9

%),IV型(18.6%)の 順 に 分 離 され,II,IV型 は耐 性

菌 が,VII型 は 感 受 性 菌 が 多 か っ た 。 特 にMRSA70株

中57株(81.4%)がII型 で あ っ た。
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048 黄色 ブ ドウ球菌の テ トラサ イクリン系,

マ クロライ ド系抗菌剤の感受性三について

渡辺正治 ・久保勢津 子・ 石田尚 子

畠山靖子 ・斉藤知 子・菅野治重

千葉大学医学部附属病院検査部

目的:MRSAは,基 本的 には β-ラ ワタム剤 全体に

耐性 と考え られ,他 系統 の薬剤 に よ る治療 か望 まれ る、

今回MRSAの 一 部 に抗 菌 力 を示 すTC系,ML系 抗

菌剤につ い て交 叉耐 性 を中心 に検 討 した.ま たMIC

が低 いに もかか わ らず治療 効 果が 得 られ ない薬 剤 もあ

り,そ の一 因 として抗 菌 力へのpHの 影 響が 報告 され

ている。 そ こで 各種抗 菌 剤のMICを 感受 性 測 定 用培

地のpHを 変 えて検討 した。

材 料 と方 法:化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い.2%に

NaClを 加 えた培 地 でのMPIPCに 対 す るMICが ≧4

μg/mlの 株 をMRSAと し,千 葉 県 を中心 とす る22施

設 で分離 され たMSSAとMRSA各60株 くい すれ も

外来患者由 来株40株,入 院 患者 由来株20株)を 使 用

した。MICの 測 定 は,微 量液 体 希 釈 法(基 礎 培 地:

Ca2+,Mg2+無 添加 のMHB(Difco),接 種菌 量:約5

×105CFU/ml,35℃,24時 間培 養)に よ り行 った。薬

剤 はMPIPC,TC,DOXY,MINO,CLDM,

EM,MDM,RKM,TE-031,FMOX,NTL,VCM

で,MPIPC,FMOX,NTL,VCMは,測 定用 培地 の

pHをpH5.5,pH7.3,pH9.0と した場 合 のMICも

測定 した。

結果 と考 察:TC系 では,MINO<DOXY<TCの

順でMICが 低 く,TC,DOXYで はMICは3峰 に分

布 し,交 叉耐 性が み られた。MINOで もTC耐 性 株は

感性株 に比べMICが や や 高 か った。 薬剤 感受 性 検 査

においては,TCのMICが 最 も内容 的 に豊 富 な情 報が

得 られた。ML系 では,CLDM≦RKM≦MDM<TE-

031≦EMの 順 でMICが 低 か った。 交 叉耐性 か らEM

・TE-031と ,CLDM・MDM・RKMの2群 に大別 さ

れ,EM群 の耐性 株 の一 部 はCLDM群 に感 性 を示 し,

EM群 の感性株 はCLDM群 に も感性 であ った。EMと

CLDMの 感受 性検 査 のみ で,他 の同 系統 の薬剤 の感受

性 も予測可能 と思 われ た。 測定用 培地 のpHの 影 響 で

は,MPIPCで はMRSAでpH5.5,pH9.0でMICの

低下 が見 られ た。FMOXで はMRSAがpH5.5で や

やMICが 低下 し,pH9.0で はMSSAのMICが 上 昇

し,逆 にMRSAで はMICが 低 下 し,い ず れ もMICは

～8μg/mlに 集 中 した。NTLで はpH5.5で,VCM

ではpH9.0でMICの 上昇がみ られ た 。これ らの 成績

の 臨床 的意 義は 今・後検 討 を 要 する と思 われ る。

049 血中由 来ブ ドウ 球菌の抗 生剤感受性

小林 吊夫 ・内田 博・ 田上行雄

慶応義 塾大学中 央臨床検査部

目的:第64回 日 本感 染症 学 会総会 にお いて1989年

慶応病 院 におけ るブ ドウ球 菌の検 出状 況に関 す る臨床

的検 討 対関 してはす でに 報告 した。 今回は これ らブ ド

ウ球 菌に 対す る 各種抗 生 剤 のMICお よびCooagulase

型別 を検討 した。

材 料 と 方法:MICの 測定 は 化 療 標 準法 に よ り寒天

平板稀釈 法 で行 ったが,接 種 菌液 は一昼 夜培養 菌率 の

100倍 稀 釈菌 液 を用 い た。 またCoagulase型 別 は ブ ド

ウ球 菌 コア グラー ゼ型 別試薬 「生 研」(R)を用 い た。 使 用

菌株 は1989年 血中 由来 株 の うち同 一 患 者反復 例 は8

日以 上の間隔 を もって検 出 された例 のみ2株 と数 えた

52株 中の48株S.auerasと38株 のS.epidermidis中

の30株 であ り,各抗 生剤 は標準 品 を各社 よ り提供 を受

け て使用 した。

結 果:DMPPCのMICが12.5μg/ml以LのS.

aurela5は37株 であ り,CMZ,CZON,FMOXに お い

て はDMPPCのMICが 高値 の株 に対 しては これ らの

MICも 高値 で あ っ た。 た だ しVCHで はDMPPCの

MICに かか わ らず 全48株 に 対 して0.78～3.13μg/ml

に分布modelMICは1.56μg/mlで34株,MIC3,13

μg/mlの 株 は1株 の み て あ った。Kirby-Bauer法 で

Resistantか っDMPPCのMICが12.5μg/ml以Lの

株 は35株 でII型 が15株,IIIII複 合 型が19株,型 別 不

能1株 で あった。

これ ら35株 に おい てCEZ,CTMで はII型 が15株

中12株 がMIC100μg/ml以 上IIIIIな型では19株 が 全

てMIC50～100μg/ml以Lで あ り,CZON,CMZ,

FMOXで も同様 の感 受性 パ ター ンで あ った。GMと

ASTM,AMKとISPに おい てはII型 とIIIII複合型 で

は明 らか に感受 性パ ター ンが 異な る と考 え られ る成 績

で あっ た。FOMで は 型別 に よる差 を認めず,MINOお

よびIPMで はII型 とIIIII型に お いて若 干異 な る感受

性 パ ター ン を示 した。

S. epiderntげtsに 対す るVCMの 抗菌 力は30株 中

MZCが1.56～3.13μg/mlに 分 布 してい た。

結 語:MRSAお よ びS.epidernidisの い ず れ も

MICで み る限 りはVCMが 第一 選択 薬 剤 と して望 ま

しい と考 え られ る成績 であ った.
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050) MRSA感 染症 に対す る抗 菌薬療 法の検

討

III 薬剤感受 性 の経時 的変化 と連続分離 症例 の検 討

青 木泰 子 ・柏 木 平 八郎

筑波 大学臨床医学系内科

目的:MRSA感 染症 に 対す る抗 菌薬 療 法の 指 針 を

得 るこ とを 目的 として,薬 剤感 受性 の)経時 的 変化 や臨

床的背 景 を検討 した。

方 法:988年10月 ～89年7は に 分 離 さ れ た

MRSA 359株 の抗 菌 薬感受 性 を微 量液 体希 釈 法 で測

定 し,87年12月 ～88年9月 の分離株322株 の成 績 と

比 較 した。 さ らに,各 症 例 よ り初 め て分 離 さ れ た

MRSA(初 検 出株)と 経 過 中 に分 離 され る株 を比 較

し,1か 月以上連 続 してMRSAが 検 田 され た継続 分離

例 の検 討 を行 った。

結 果:入 院 患者 中のMRSA感 染の 頻 度,お よび黄

ブ球菌 中のMRSAの 比 は,各 々,前 期(4.0%,74.2

%),後 期(3.5%,80.9%)で あった。新 たなMRSA

感染患 者数 は,や や 減少傾 向 であ った。各 抗菌薬 に対

す るMIC≧6.25μg/mlを 耐性株 とす る と,耐性株 の比

(前 期,後 期)は,IPM(76%,87%),GM(82%,

78%),HBX(5%,2.8%),MINO(50%,39

%),OFLX(34%,54%),VCM(0.7%,03%)

で,IPMとOFLXに 対 す る耐性株 の 増加 が 認め られ

た。初検 出株 と2回 目以 降の株 を比 較す る と,前 期の

初 検 出株 では,IPM,OFLXに 対す る耐性 頻度 が低 い

が,後 期 では初検 出株 で も耐性 頻度 は増加 していた。

IPM,GM,MINO,OFLXの4薬 剤 すべ てに耐 性 を

示 す株 は,前 期9%か ら後 期21%と 増加 し,特 に,初

検 出株 での増 加が 明 らか であ った。MRSAの1か 月以

上 の継 続分離 例は79例 で,全 症 例の22%を 占め,こ

れ らの症 例か らは経 過 中に上記4薬 剤すべ てに耐 性 を

示 す株 の検 出 され る頻 度 が33%と 高率 で あ った。

MRSA分 離前 に投 与 され て いた抗 菌薬 と分 離株 の薬

剤感 受性 の関 連 を検 討す ると,前 期 では,OFLX耐 性

株 は ピ リ ドン ・カルボ ン酸 系薬 剤の投 与 を受 け てい た

症例 に 多か ったが,後 期 では関 連は 認め られ なか った。

考 察:入 院 患 者 中のMRSA感 染の 頻度 は 増加 して

いないが,分 離 株の 耐性 は よ り高度 とな り,高 度 耐性

株が 院 内株 と して定 着す る傾 向か明 か となっ た。 院 内

感染 対策 として水平 感染 の防止 とと もに,感 染症例 の

速や か な除菌 を図 るこ とが きわめ て重 要 と考 え られ る。

051 MRSAの 分 離 率 に つ い て

小 笠 原 晃 ・三 浦 雅 彦 ・中 平和 男

横 田 栄 作 ・小 西 孝 勇

ス シスクライン ・ヒーチャム製薬株式会村

目 的:MRSAの 分 離 生 に つ い て,β-lactamase産

生,人 院 ・外 来,臨 床 村 村,病 院 別 に検 討 した 。

方法:全 国21施 設 よ り88年10月 ～89年9月 に分

離 さ れ たS. auerers 527株 を使 用 した 。 感 受 性 試 験 は,

日 本 化学 療 法 学 会標 凖 法 に 準 じ,寒 メ平 板 希 釈 法 に よ

り,10)6接 種 に て 行っ た 、β-lactamaseの 検 出 は ニ トロ

セ フ ィ ン(OXOIIO}を 用 い て プ レ ー島 法 ～ ～+++)

に て 行 っ た。

結 果 お よ び 考 察:527株 のSaureusの うち189株

(359%)がMRSA(DMPPC≧12.5μg/mmだ っ た。

また,DMPPC>100μg/mlの 高 度DMIOPC耐 性S.

aureus(HMRSA)は,112株(2L3%)だ っ た.

MSSAの β-lactamase陽 性 率 は762%だ っ たの に

対 し,DMPPC≦100μg/mlのMRSAlLMRSA)で

は805%,HMRSAで は52.7%だ っ た。 ま た,β-

lactamase高 度 産 生 株(+++)は,MSSAが17.0

%,LMRSAで は61.0%,HMRSAで は241%だ っ

た。 従 来 の 報 告 で はMRSAの β-lactamase陽 性 率

は,高 い と さ れ て きた が,今 回 の 結 果 で は,MRSAの

β-lactamase陽 性 率 は 低 か っ た.特 にHMRSAの β-

lactamase陽 性 率 が 低 く,β-lactamasel+++)も 少

な い 。

入 院 ・外 来 別 に は,入 院 由 来 株 のMRSA分 離 率 が

445%で あ る の に 対 し,外 来 患 者 由 兼株 のMSSA分

離 率 は19.7%で あ り,従 来 の 報 告 通 り 入 院 由 来 の 方

が,MRSA分 離 率 が 高 か っ た.ま た,HMRSA分 離 率

を 比 較 す る と入 院 で28.8%で あ る の に 対 し,外 来 で

は,7.1%と そ の 差 は さ ら に 顕 著 だ っ た .

地 域 別 にMRSA分 離 率 を 比 較 す る と,北 海 道,東

北,新 潟,関 東,大 阪,九 州 そ れ ぞ れ30.9,41.2,30.8,

46.0,42.3,22.6%だ っ た が,各 地 域 の 施 設 数 が 少 な い

た め,地 域 別MRSA分 離 率 は,明 らか に で き なか っ

た 。臨 床 検 査 セ ン ター,総 合 病 院,大 学 病 院 のMRSA

分 離 率 は,そ れ ぞ れ27.0,442,40.9%で,臨 床 検査 セ

ン ター が 最 も低 か っ た が,こ れ は 病 院 規 模 に起 因 して

い る こ とが 予 想 され た 。

臨 床 材 料 別 に は,喀 た ん,尿,膿 由 来 株 のMRSA分

離 率 は そ れ ぞ れ39.8,48.6,31.0%だ っ た 。
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052 当院お よび関連施設におけ るメチシ リン

耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSA)の 検田状

況

新 妻一適

福島県立会津総合病院内科

青木富美男

同 中央臨床痛理部

目的:988年6月 か ら1989年7月 まで当院(A)と

会津地 区の3施 設(K.M.T)の 臨 床検体 か ら分離 され

た病原性 の明確 な黄色 ブ ドウ球菌 に対 して,各 種 薬 剤

の 抗 菌 力,penicillinase (PCase)活 性 お よ び

coagulase型 別 な どにつ いて検 討 したの で報告 す る。

材料 と方 法:集 積 した199株 の 施設別 内 訳はA 112,

K55, M19, T13株 であ った。検 体別 では喀痰52,

膿76(耳 漏15,耳 漏 以外 の膿61),咽 頭28,尿19,血

液5,そ の他 由来19株 であ った。MICは 化療 標準 法に

準 じ,106CFU/mlの 接 種菌 量 で,32℃,18時 間培 養

後 判 定 した。検 討 薬 剤 は,β-lactam系12薬 剤,

NFLX,MINO,FOM,ア ミノ配糖 体 系8薬 剤の 計23

薬剤 を用 いた。PCase活 性 は,PCGを 基 質 と したpH

指示薬法 を,coagulase型 別 試験 は,デ ン カ生研 を用 い

た。

結果:MRSA(DMPPC≧12.5μg/ml)の 分 離株 数

は89株(44.7%)で,メ チ シ リン感性黄 色 ブ ドウ球 菌

(MSSA)は110株 であ った.MRSAに 対す る抗 菌力

はMICg。 値 で比較 す る と,MINO0.39,HBK1.56,

NTL6.25の 他 は ≧25μg/mlで,DMPPC,MPIPC,

PIPC,CEZ,CTM,CAZ,CZON,FOM,KM,TOB

では そ の50%以 上 が 高 度 耐 性 株 で あ っ た。 次 に,

MRSAの 分 離頻度 比較 で は,施 設問,検 体 間 お よび入

院 ・外来別 で有 意 な差(P<0.01)が 認め られ た。PCase

産生率 は74.4%(148株)で,そ の 活性,施 設間 お よ

び検 体 間 に お い て 有 意 な差 は み られ なか っ たが,

MRSA株(61.8%)とMSSA株(84.5%)と では,

そ の産 生 率 に 有 意 な差(P<0.01)が 認 め られ た。

Coagulase型 別 では,II>>VII>IV>IIIの 順 に 多 く分

離 された。MRSAで は どの施 設,検 体 で もII型 が 中心

で69株(77.5%)に 認 め られ,そ の約90%が 入院 由

来株 であ った。すべ て の β-lactam薬 に耐性 の株 は55

株 で,II型 が 大部分 で あ った。他 の11薬 剤 の耐性 パ タ

ー ンか ら
,GM+TOB耐 性 が39株(709%)に み ら

れ,そ の37株 が院 内感染 を示唆 す る入院 由 来 で あ っ

た。

053 琉 球大学病 院におけ るMRSAの 分離状

況

草野展周 ・伸宗根勇 ・古堅興 子

平良真幸 ・外間政哲

琉球大艶検査部

田城 性 ・大湾勤子 ・普久原 浩

兼島 洋 ・下地克佳 ・伊良部勇栄

橘川村 ・重野 方輝 ・斎 藤 厚

琉球大学第 一内科

目的:院 内感 染 を中心 と して問題 に なって い る メチ

シ シ リン耐性S.auzeus(MRSA)は 多 くの薬剤 に耐性

を示す ため に,臨 床 上大 きな問題 とな ってい るが,当

院 で も臨床材 料か らの分 離が増 加の傾 向 にあ る。今 回,

我 々は1986年 ～1989年 の4年 間 につ い てMRSAの

分 離状 況 とその薬 剤感受性 お よ び コア グラー ゼ型の推

移 につ い て検 討 したの で報告 す る。

方法:供 試菌株 は1986年 か ら1989年 まで に当院 に

おい て各種臨 床材料 か ら分 離 され,重 複 例 を除 いたS

aureus677株 を用 いた。薬剤 感受 性試験 はMIG2000

シ ス テ ム を 用 い た微 量 液 体 希 釈 法 で行 い,薬 剤 は

ABPC,MCIPC,DMPPC,IPM,CEZ,CMZ,

CZON,GM,TOB,EM,CLDM,MINO,

OFLX,RFP,VCM,teicopl-aninの16薬 剤(12濃

度 法)を 使 用 し た。 感 受 性 用 培 地 はCation-supl-

lemented Mueller-Hinton broth(CSMHB)を 使用

し,DMPPCの み は2%NaClを 添 加 し た。 な お,

MRSAの 基準 はDMPPC12.5μg/ml以 上 と した。 コ

ア グラー ゼ型別 は コア グ ラー ゼ型別 用免疫 血清(デ ン

カ生 研)を 使 用 した。

結 果 ・考察:分 離 され たS.aureusに 占め るMRSA

の 割 合 は1986年37.8%,1987年50%,1988年60.6

%,1989年63.5%と 増加 の傾 向に あっ た。病 棟別 の 比

較 では外 科 系病棟 でMRSAの 頻 度 が高 か っ たが,全

科的 な拡 が りが認め られ た。 コア グ ラー ゼ型 は各年 度

と もII型 が約80%と 多数 を占め て お り,型 の変動 は 認

め られ なか った。MRSAに 対す る薬 剤 感受 性 成 績 は

RFPが 最 もよ く,次 い でVCM,teicoplanin,MINO

で あ っ た。4年 間 で耐 性 菌 の 増加 はMCIPC,IPM,

OFLX,EM,CLDMで 認 め られ,特 にIPMは 著明 で

あ った。

当院 で は病 院 環境 お よび医療 ス タ ッフか ら もコア グ

ラー ゼII型 のMRSAが 分 離 されて お り,有 効 な薬 剤
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も少 ないため,MRSAの 動向 の把握 と ともに院 内 感染

対 策の 今科 的 な対応か 必 要に なって きてい る。

054 眼 科 領 城 に お け るMRSA感 染症 の 検 討

大石 正 夫 ・宮 尾 益 山 ・本 山 ま り 子

坂 上富 士男 ・大桃 明 子 ・用 沢 博

新 偈大学眼科

眼 科 領 域 に お け るMRSA(Methicnlin rosistant

Staphylococans aurens)の 実態 を知 る 相的 で,MRSA

が検 出 され た眼感 染症症 例の統 計的 観察 を行 い,そ の

現況 と対策 につ き検討 した。

方 法:1979年 か ら1989年 ま でに,眼 感染 症 患者 か

ら分 離 され たMRSAの 検 出 頻 度 の推 移 を調 べ た。

MRSA眼 感染症 症例 の背 景 因子,MRSAの 薬剤 感受

性 な らびに治療 につ いて調 査 した。

結 果:1979年 にはMRSAは 検 出 され なか ったが,

1981年 に1/20株(5.0%)が 出現 し,以 後は 次第 に増

加 して1989年 には7/18株(38.9%)が 検 出 され た。

平均20.3%の 検 出率 であ った。

年 齢は0歳 ～81歳 に分布 して,1歳 未満 お よび61歳

以上 で48.8%(20/40例)を 占め た。

症例 は,眼 瞼 炎,麦 粒 腫,眼 瞼 膿瘍,涙 嚢 炎,結 膜

炎,角 膜 炎,角 膜潰瘍 で,外 眼部 感染症 が大部分 であ

った。

入院患者 は13/41例(31.7%)で あ り,全 身に悪性

腫瘍 を有 す る ものが 多 くみ られ た。

薬 剤 感 受 性 は,MCIPCを 含 むPCs, CEPs, 旧

TCs, MLs, AGsの 大部分 に耐性,minocycline, New

-quinolonesに 高感受 性株 が 多か った。

治療 は,ofloxacinの 点 眼,内 服 が 多 く,眼 症 状 に改

善が 認め られ た。

考 察:眼 感染 症 の 原 因菌 はstaphylococcusが 大 多

数 を 占め て い る こ とか ら,今 後MRSAに よる眼感 染

症の 増加 とその 対策 に充分留 意 しなけ れば な らない と

考 え られ た。

055 オー トパ クテ リオ グ ラ フ ィー か らみ た化

膿 性 腹 膜 炎 に 対 す る 抗 生 物 質 の 静 脈 内 と

腹 腔 内 投 与 の 比 較

東 男典 ・谷 村 弘 ・青 本 洋 三

大 河 内 則 仁

相歌山児 立医科 人学消化 器外科

山 日東 太郎 ・谷 仕 都 ・石 井 信 男

用辺製薬生物研究所

広 い抗 菌 スペ ク トル を待 つ抗 生剤 を洗浄液 に添加す

るこ とで腹 腔 洗浄効 果 を向 上させ うるが,そ れ でも腹

膜 炎モ デル を経 時 的 に オー トパ クテ リオ グ ラ フィー

(ABG)で 観 察す る と,肝 お よび脾 に生菌 が集 中する と

腹腔 洗 浄の 効 果か低 下す るこ と を第37回 西 日本支部

総会 で発 表した 。今 回,肝 お よび脾 での 抗生 剤濃度を

高め る方法 と して,腹 腔 内投 与 と静脈 内投与 とを比較

検 討 した。

方 法:(1)E.coliお よび 丑fragilisを マ ウス腹腔内

注 入 して腹 膜 炎 を作 成 し,1, 2, 4時 間 後にCMNX,

AZTを 腹 腔内投 与 また は静脈 内投 与 して,5日 後の生

存率 か らED50値 を求め た。(2)それ ぞれ のマ ウスにつ い

て,投 与後6,24時 間後 のABGを 作 成 して投与 した細

菌の体 内動 態 を検 討 した。(3)静脈 内投与 お よび腹腔内

投 与後 の 血液,肝,脾 の 抗 剤 濃 度 を測 定 した。ABG

は,第37回 日本 化学療 法学 会総 会 で発表 した方 法によ

った。

結 果:(1)E.coliに のみ 抗 菌 力 の あ るAZT投 与 で

も腹膜 炎作 成2時 間 後 まで 良好 なED50値 が得 られ た

が)4時 間 後 では極端 に上 昇 した。これ に対 し,両 菌 に

抗菌 力 を有 す るCMNX投 与 では4時 間後 で も良好 な

ED50値 が得 られ た。(2)腹膜炎 発生 後4時 間 までのすべ

て の時間帯 で,腹 腔 内投 与の 方が 静脈 内投与 より良好

なED50が 得 られ た。

したが っ て,腹 膜 炎 の初期 治療 で は広 い抗 菌 スペ ク

トル を持 つ抗 生剤 の腹腔 内投 与が 単 な る静脈 内投与の

み よ りも効 果 があ る とい える。
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056  腹 膜 炎 に お け るfree  radicalの 動 態 の 実

験 的 検 討

村 元雅 行 ・竹 山 廣 光 ・谷 口正 哲

石 原 博 ・桜 井 敏 ・鈴 井勝 也

真 下 啓二 ・石 川 周 ・品 川 長 夫

由 良二 郎 ・篠 原 力 雄*

名古屋市 立大学 第1外 科

藤田学園保健衛生大学衛 生学部生化学*

目的:Endotoxin血 症 か らMOFへ 移行 す る要因 の

ひ とつ としてfree radicalの 関 与が指 摘 され てい る。

我々は重症感染 症 モデル としての腹 膜炎 ラ ッ トを用 い

て抗生物 質 とSODの 併 用効果 を検討 した。

結果:SD雄 性 ラ ッ トを対象 と し,E.coli, mucin,

硫酸バ リウムの混 合 溶液5mlを エー テル麻 酔下 に 腹

腔内投 与 した し。以上 にて作 製 した腹膜 炎 ラ ッ ト349

匹を3群 に分 けて検 討 した.1群(control群,n=267)

…腹膜 炎作製 後6時 間,以 後12時 間 毎 に生 理 食塩 水

10mlを 腹 腔内投 与 した。2群(抗 生物 質治療 群,n=

54>…CZX200mg/kg/dayを 生理 食塩 水に溶解 し同

様に1日2回 腹 腔 内投 与 した。3群(抗 生物 質+SOD

治療群,n=28)… 組換 え ヒ トCu, Zn-SOD10mg/kg

/dayとCZ×200mg/kg/dayを 同様 に1日2回 腹 腔

内投与 した.Kaplan-Meier法 で生 存率 をみ る と,1,

2群 間で1, 2, 3PODに おいて(p<0.001), 2, 3群

間で1, 2, 3PODに おい て(p<0.05>有 意差 を認 め

た。 腹水,門 脈 血,動 脈血 の培養 陽性 率 お よび門脈 血,

動脈血 のEndotoxin値(ESテ ス ト)にお いて は特 に 差

を認め なか った。動脈 血,肝,肺SOD値(亜 硝 酸法)

は2群 にお いて低 い傾 向 であ り,同 様 にLPO値(Fe3+

-TBA法)は2群 に お いて 高 い傾 向 で あ っ た。Lung

wet weightは 各群 間 に差 を認 め なか った。

結論:ラ ッ ト腹 膜 炎 モ デ ルに 対 し抗 生 物 質 とSOD

の併用投 与は有効 であ ったが,動 脈 血,肝,肺 中のSOD

およびLPO値 の解 釈 につ い ては今 後 の検 討 が必 要 で

あると思 われ る。

057 化 学 療 法 剤 のin vivo効 果 評 価 の た め の

Bacleroides fragilisに よ る マ ウ ス腹 腔 内

膿 瘍 モ デ ル

宮 内 正 幸 ・川 中保 知 ・渡 辺 邦 友

板 東 香お 里 ・武 藤 吉徳 ・ 上野 ・恵

岐 阜大学医学部付属嫌気性 菌実験施設

目的:演 者らは,化 学療 法剤 のin vivo効 果 評価 法

と して,マ ウ ス腹 腔内 膿瘍 モデ ルに注 目し,す でにB.

fragilis NCTC 10581をAutoclaved Cecal Content

(ACC)と 共 にマ ウ ス腹腔 内 に接種 す る と5日 目には,

70%以 上 の マ ウ スに膿 瘍 形成 が 見 られ る事 実 を確 認

した。 今 回は,化 学療 法剤 のB.fragilisに よ る腹腔 内

膿瘍 形成阻 止効 果の評価 方法 を確 立す るため の基礎 実

験 を試み た。

材料 と方法:B.fragilis NCTC 10581を 攻 撃菌 とし

て用 い た。ACCは,ミ ンチ で飼 育 した ラ ッ トか らOn-

derdonkら の 方法 に準 じて作 製 した.ACCとPYGに

浮遊 させ たB.fragilisの 等量 混合 液 の0.1mlを マ ウ

スC 57 BL/6J(雄6～8W)に 接 種 し,そ の後1時

間 お よ び3時 間 目 に 濃 度 の 異 な るclindamycin

(CLDM)を 皮下 注 し,翌 日か ら1日2回5日 間の投 与

を行 い,中 止翌 日の腹 腔内腫 瘤形成 の有 無お よび その

細 菌学 的検 索 を実 施 した。CLDMの 投 与量は,25mg

/kg, 50mg/kgお よび100mg/kgと した。

成 績 お よび考 察:CLDM投 与群 と非 治 療群 との 間

で,以 下 に示す 項 目:腫 瘤 の存在 の有 無,Pusの 貯留 状

態,菌 の 回収,直 接塗抹 標 本(多 核 白血球,菌 体)を

検討 した.非 治療群 では,9/10に 腫 瘤が 存在 した。 こ

れ らの腫瘤 内部 には相 当量 のPusか 存 在 し,直 接 塗抹

標 本に て多数 の菌 体 が認め られ た。25mg/kgお よび

50mg/kgCLDM投 与群 で は,4/10に 腫瘤 が 存在 し

た。 これ らの腫 瘤 中に もPusは 存 在 したが,直 接 塗抹

標本 での菌 体の 発 見は不能 あ るいは著 し く困難 であ っ

た。100mg/kg投 与 では7/10に 腫 瘤 が存 在 した。これ

ら腫 瘤内部 に もPusが 存 在 した。しか しその3/7は 菌

の回収 が不 能 であ った。 これ らの結果 か ら,前 述 した

4項 目の検査 を実 施す れば,お お むね薬 剤 の膿 瘍 形成

阻 止効 果の 判定 が可能 で ある こ とか示 唆 された。
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058 家 兎 実 験 的 胆 道 感 染 症 に お け る ノ ル ノロ

キ サ シ ン の 治 療 効 果

庭 田 寧 ・保 坂 雅 喜 ・平 坪敬 二

多 賀 福 太郎

吉林製渠(株)中 央研究所

品 川 長 大 ・由 良 二郎

名 古屋市立大学医 学部第一外 科

目的:ノ ルフ ロキサ シン(NFLX)は,大 腸 菌 をは

じめ とす る腸 内細 菌や緑膿 菌等に たい して抗 菌 力が強

く,胆 汁排 泄 も良好 なこ とか ら,臨 床 的に 胆遭 感染症

に有用 な薬剤 と考 え られ てい る。 しか し,こ れ までに

実 験的胆 道感 染症 モデ ル を用 いて,そ の治 療効 果 を基

礎 的に検 討 した報告 は ない。 また,こ れ までに 胆道感

染症 モデル で評価 され た抗 菌剤は,い ず れ も注射 剤 で

あ り,経 口剤につ いて の検 討 は なされて いな い。 そこ

で,我 々は,胆 道感 染症 で分離 頻度 が高 い大腸 菌 も感

染 菌 として家 兎の胆 道結 紮に よ る実験 的胆 道感染 症 モ

デ ル を作 製 し,経 口抗 菌剤 で あ るNFLXの 治 療効 果

につ いて検 討 を行 った ので報 告す る。

方法:日 本 白色 在来種 家兎(雄 性,体 重1.7～2.4kg)

を用 い,ペ ン トパ ル ビ ター ル麻 酔下 で腹部 を切 開 し,

総 胆管 の 十二指腸 開 口部 近 くを縫合 糸 で結 紮 した。結

紮 した直上部 の総 胆管 内にE.coli NIHJ JC-2を 胆 汁

中生菌 数が103橘CFU/mlに な るよ うに接 種 して実験

的胆道 感染症 モデル を作 製 した。NFLXを 感染6時 間

後に経 口投 与 し,そ の後 経時 的に胆 管胆 汁中の 生菌数

を測定 した。 また,白 血球 数や 病理 組織学 的検査 につ

い て も検討 を行 った。

結果 と考 察:1.NFLX治 療群 で は,胆 汁 中生菌数

が非 治療群 に比べ て有 意(P<0.01)に 減少 した.

2. 白血球 数の 増加 は,NFLX治 療群 で軽度 で あっ

た。

3. 組織学 的検査 では,非 治療 群 は高 度 な炎症 像 を

呈 してい たか,NFLX治 療群 では 炎症が 軽度 に抑 え ら

れて いた。

以上,NFLXは 胆 汁中生 菌数 を減少 させ,組 織学 的

な炎症像 を軽度 に抑 えてい る こ とか ら,胆 道感 染症 に

有効 な薬剤 と考 え られ た。

059 Enlerococcus faecalisの血 清 型 別 と尿 路

上 対 す る病 原 牲 の 検 討

吉岡 琢 ・熊 本悦 明 ・広 漱 崇 興

杜幌医科 大学泌尿器科

目的:最 近 の尿路 感染 症の 起 炎菌の 推移 の特徴 とし

て,グ ラム陽性球 菌の増 加が あげ られ る。 中で もその

特 異な抗 菌薬剤 の感受 性 か ら,腸 球 菌の一 菌種 である

Enlerococcus faecalisの 検 出頻 度が 増加 している。E.

faecalisの 尿 路 に対 す る病 原性 は,す でに我 々が マウ

ス実験 的尿 路 感染指 モデル を用 いて報 告 してい る。 し

か し臨 床 的 に どの よ うなE.faecalisが 病 原性 を発揮

す るのか は不明 で あ る。 そ こ で我 々は 以前 当学会 東部

地 方会 で 報告 して い るが,E.faecalisの 血清掌的分類

を試 み,現 鹿 まで21種 類 の 異な る血清 型に型別 可能 と

な った これ らの型 別因 子血 清 を作製 す る際 に用いた

菌株 を使 用 し,マ ウ ス実験 的 尿路感 染症 モデ ルか ち血

清型別 に よ る病 原性 の違 い を検 討 した,ま た実際 に,

尿路感 染症 患者 か ら分 離 され た菌株 を用 い、 同 じ血清

型問 の病 原性 を検 討 した.

方法:上 述 した 菌株 を用い,ddy系6週 齢雌マ ウス

に,107cfu/mlに 調 節 し遠沈 ・洗 浄 した菌液 を経 尿道

的に膀 胱 内に0.05m1注 入 した。 そ の後2時 間尿道 を

クランプ し,上 行 性 に腎盂 腎 炎 を発生 させ た。 菌液接

種7日 後 にマ ウス を屠殺 し,膀 胱 ・腎 臓 を摘 出 し組織

学的 に炎症 の程 度 を検 討 した。

結 果 と考 察:病 原性 は 腎の 炎症程 度 か ち組 織学 的に,

(+++)か ら(+)ま での3段 階 で判定 した。(+)

は炎症 が 腎盂 内に とどま る もの,(++)は 炎症 が髄質

にお よぶ もの,(+++)は 皮質 膿瘍 を形 成す る ものを

表す。 血清 型別 の検 討 では,2型 が90.3%の 腎盂 腎炎

発 症 率 が あ り,次 い で3型(85.8%),4型(85.0

%),10型(73.4%)の 順 であ った。 これ らは(+++)

の炎症 が10%か ら35%に 認 め られ た。 他 の血清型で

は40%か ら60%程 度の 腎盂 腎 炎発症率 であ り,(++

+)の 皮 質膿瘍 を形成す る ものは 認め られ なか った。

尿路 感染症 患 者か ら分離 され た 菌株 を用 いた検討で も,

同様 な傾 向が 認め られ た.以 上 よ りE.faecalisは 血清

型 の違 いに よ り,尿 路 に 対す る病 原性 に差 を有す ると

考 え られた。
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060 尿 路 由 来 のEnterococcus faceiumの 薬

剤 感 受 性 お よ び マ ウ ス感 染 モ デ ル に お け

る病 原 性

中 田勝 久 ・高 木伸 介 ・田 珠 相

荒 川 創 一 ・松 本 修 ・守 殿 貞 大

神戸大学泌尿器科

目的: E.faeciumの 病 原性,薬 剤感受 性並 びに治療

剤 につ いては不 明 な点 が 多い ため,そ の解 明 を 目的 と

してin vitroお よびin vivo試 験 を行 った.

方法:1)薬 剤感受 性;尿 路 由来E.faceeium 33株 に

対す る各種 抗菌 剤のMIC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 は本 菌の一 夜培養

液をICR雌 マ ウス腹腔 内に接種 後,7日 間 生死 を観察

し,LD50を 求め た。尿 路感染 は健 常 お よび 白血球 減少

マウス(cyclophosphamide 300mg/kg, iP.-4day)

の膀胱 内に本菌 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EF寒 天平板

上 にス タンプ し,一 夜培養 後,菌 の発 育の 有無 を判定,

50%の 腎に感染 す る菌量ID50を 求め た。3)感染 防御効

果;上 述 の方法 に よ り感染 を行 い,薬 剤 は感染 翌 日よ

り1日2回5日 間,経 口投 与 し,感 染7日 目に 腎か ら

の菌検 索 を行 い,菌 の消 失率 に よ りED50を 求め効 果 判

定 を行 った。

結果 お よび考 察:1)E.faecium 33株 に対 して キ ノ

ロン剤 は比較的 良好 な感受性 を示 した。特 にAT-4140

に対す る感受 性 が高 く,そ のMIC80は1.56μg/mlで あ

った。2)マ ウス全 身 感染 では,E.faecium 12株 と も

マ ウス致死 作用 は認め られ なか った。3)上 行 性 腎感染

でのE.faecim 11株 のID5,値 は8×103～1×108

CFU/mouseで あ り,感 染性 の強 さは株 に よ り異 な っ

ていた。 白血球減 少マ ウ スでは健 常マ ウスに比 し,1/

17～1/250の 少 ない菌 量 で感染 が 惹起 され,易 感染 化

か認め られ た。4)E.faecium 54に よ るマ ウ ス上 行性

腎感染に対 してAT-4140は45.7mg/kgのED50値 を

示 し,有 効性 が認 め られた。

以上の結 果 か ら尿路 由 来のE.faeciumは マ ウ ス尿

路感染 にお いて病 原性 を示す こ とが判 明 した。本 菌は

β-ラクタム剤に耐 性 を示す場 合 が 多 く,今 後 さらに増

加す る恐 れが あ る。今 回調べ た菌株 で はin vitroお よ

びin vivoで 比較 的優 れ た効 果 を示 した薬 剤 はAT-

4140で あった。E.faeciumに よ る尿 路感染 症 の治療 に

はAT-4140が 有 用 であ るか も知 れ な い。

061 家 兎 実 験 的 子宮 内 感 染 症 に お け るfler-

oxacinの 治 療 効 果

高橋 まゆ み ・加 悦 み わ 子 ・岡 田 淳

関東逓信病院総 合検査科

相 島 博

杏林製薬株式会社臨床開発1部

Fleroxacin(FLRX)は グ ラム陽 性 菌お よび陰性 菌

に対 し,軸 広 い抗 菌 スペ ク トル を有す る新 キ ノロン系

合成抗 菌剤 であ る。 産婦 人科領 域に お いては,女 性性

器 組織へ の移 行性 が良好 で臨床 的に 産婦 人科感 染症 に

対 す る経 口剤 と して期待 が持 たれ てい る。

今 回,産 婦 人科領 域感 染症 にお いて臨床 材料 か らの

分 離頻度 の 高い こ とが知 られ てい るE.coliお よび8

fragilisを 感染菌 と し,家 兎子宮 内に 両種菌 を単 独あ る

い は 混合 感 染 させ た後4日 目か らFLRXの20mg/

kgを1日1回5日 連続 して 強制経 口投 与し,本 剤の 治

療 効果 につ いて検討 し以 下の結 果 を得 た。

(1) 投与30分 後のFLRX濃 度 は,血 清4.12±

299μg/ml,子 宮組織4.67±3.34μg/gを 示 した。

(2) 子 宮 組 織 内 濃 度 は,本 剤E.coliに 対 す る

MIC値 の約47倍 であ りB.fragilisの それ の約0.7倍

であ った。

(3) 白血球 数 お よびCRP値 は,各 感染 対 照群 お

よび 治療 群 ともに,一 定 の変動傾 向 は認め られ なか っ

た。

(4) 各治療群 の子宮 内生菌 数は,感 染 対照群 に比

較 して若 干少 な い回収傾 向に あ った.

(5) 病理 組織学 的 には,単 独お よび混合感 染の 各

対 照群 に比較 して,薬 剤 を投 与 した各治療群 での化 膿

性 炎症病 変 は軽減 してお り,病 態の 改善 が認め られ た。

以上 の結果 よ りFLRXは,子 宮 内感染症 に対 して 有

用 性の 高い薬 剤 であ るこ とが示 唆 され た。

062 実 験 的 マ ウ ス 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る

cefotiamとcefotiam hexetilの ス イ ッ

チ 療 法

飯 沢祐 史 ・北 本 直 美 ・岩 日朋 幸

山崎 俊 幸

武 田薬品生物研究所

目的:確 実な効果が期待できる注射剤と在宅療法が

可能な経口剤それぞれの特性を生かした治療方法を開
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発す る こ とを目的 と して,注 射 剤で 最初の 冶療 を行 い,

その 後経 口剤 でフ ィロー する スイッ チ療法 の 有効性 を,

生体 内で同 じcefotiam (CTM)と して効 果を 発揮4

るCTMとcefotiam hexetil (CTM IIE)を 川 いて調

べ た.

方法:Klebsiella pneumoniac DTSに よ るマ ウ ス

急性 呼吸 器感 染症 を用 い,CTMの 皮 ト投 与とCTM

HEの 経 口投 与とを組み 合わ せるス イ ッ チ療 法 の 有効

性 を,生 残 マ ウ ス数お ヒび肺 か ら除 菌され たマ ウ ス数

を指標 と して調へ た,ス イッ チ療 法では 噴霧感 染30時

間後 にCTNな1回 投 りし,そ の後CTMHEを1目

3回1目 間投 与 した。

結 果:(1)生 残マ ウ ス数 な 旨性 と した場 合,CTM

の400mg/kg1回 投 与の み,ま たはCTM-HEの

12,5mg/kg単 独 の連 投 に よ る治療 では 効 果か認 め ら

れ なか った が,初 回にCTMの400mg/kgを 投 与 し,

その 後CTM-HEの12.5mg/kgを 連投 す るこ とに よ

り60%以 上 のマ ウ スが 生残 した.

(2) 肺 内感染菌 の除 菌率 を指標 とした場 合 に も,

CTM400mg/kgの 初 回投 与に続 くCTM-HE200

mg/kgの 追 跡投与 でCTM400mg/kg単 独 治療(1日

2回,5日 間)と 同等 で,CTM-HE200mg/kg単 独治

療(1日3回,5日 間)よ り優 れた効 果が得 られ た。

(3) 投薬期 間 中の肺 内生菌 数推移 を調べ た結 果,

初 回に400mg/kgのCTMを 投 与 し,以 後 単独 では肺

内生 菌数 の 減 少 がみ られ な い100mg/kgのCTM-

HEを 投与 す るこ とに よ って菌 数 は徐 々に減少 した。

結 論:以 上 の結 果 か ら,Klebsiellaの1呼 吸 器感 染 症

に 対 す るCTMとCTM-HEを 組 み 合 わせ て 用 い る

スイ ッチ療 法 の有効性 が示 唆 された.

063 フ ァ ル マ コ キ ネ テ ィ ッ ク パ ラ メ ー タ と効

果 に つ い て

戸塚 恭 一 ・菊 池 賢 ・柴 田雄 介

渡 辺 忠 洋 ・長 谷 川裕 美 ・片平 潤一・

清 水 喜 八郎

東京女子医科 大学内科 ・臨床 中央検 査部

白血球 減 少マ ウ ス,白 血球 正常 マ ウス,G-CSF投 与

マ ウ ス の 肺 炎 桿 菌感 染 症 に 対 す る ゲ ン タマ イ シ ン

(GM)の 効果 とフ ァルマ コキネ テ ィッ クパ ラ メー タ と

の関係 につ いて検 討 した。

方法:雌 のICRマ ウ ス(24～27g)を 使用 した。 白

血球 減 少マ ウ スは サ イ クロフ ォスフ ァマ イ ド150mg/

kg,100mg/kgを 感 染 前4日,1日 に 腹 腔 内 投 与 し

た。GCSFは140μg/kgを 感 染前4目 間腹腔 内投 与

した 肺 炎桿 菌BK株 の106CFUを 両 大腿 に接種後2

時 間 よ りGMの6～192mg/kgの6段 階 の 各1日 総

投 与量 を1,3,6,8,12時 間毎 に均 等分割 す る30通

りの 治療 処 方で24時 間 治療 し,大 腿 を除 去 して10%

ホ モジェ ネー トを作 製 し残 存菌数 を算定 した フ ァル

マ コキ ネテ ィ・ノクバ ラ ノ ータ としてlog AUC(>1-

1/4MIC),log Total Dose, log Peak, Time>1～1

/4MICに つ いて分 析 した.

紀 果:い ずれ群 にお い て ら最 も関 連が認 め られ たの

はAUCで あ った.白 血球 減 少 マ ウ ス,正 常 マウス,G

CSF投 与マ ウ スではlog AUC>MICのR2は それぞ

れ54%,88%,85%で 白血球 減 少マ ウ スでやや低い

傾向 を小Lた 。log AUCと の関 連は761%,78%,77

%で ほば 同 等度 で あ った.log Peakは30%,59%,

50%で あ った.Time>MICは30%,22%,17%と

関連 は低 いが 白血球減 少 マ ウ スでや や他 に比較 して高

値 を示 した、

考案:白 血球減 少 マ ウ ス 大腿 唇 染 モデ ルでは ア ミノ

配 糖体 の効 果はAUCと 関連 す る投 与間 隔 が延 長す る

とTime>MICと の 関連 も認 め られ る.正 常 ない しは

G-CSF投 与 マ ウ スではAUCと の 関連 が強 く,両 者間

では関 連性 に著明 な 差は認 め られ なか った,

064噴 霧 法 に よ る肺 炎 球 菌 性 マ ウ ス肺 炎 モ デ

ル の 作 成 とcefbuperazoneの 治 療 妨 果

千 田 尚 人 ・岩 谷 若 夫 ・関 根 敬 治

科研製薬中央研究所

目的:肺 炎球 菌 は,細 菌性 肺 炎の起 炎菌 として高い

頻度 で分 離 され る。 しか し,本 菌 に よ る肺 炎 モデルの

報告 は 少な い.我 々は,長 崎 大学 熱研 内科松 本教 授 よ

り分 与 を受 け た臨 床分離 株か ら,噴 霧 法 に よ りマ ウス

に肺 感染 を起 こ し うる菌株 を見 いだ し,感 染お よび治

療実 験 系の作 成 を試み た.

方 法:S.pmumniae NNP-87-2株 を,trypticsoy

brothに て6時 間培 養 し,遠 沈 洗練 した うえで生理食

塩 水に浮遊 させ た菌 液10mlを,松 本 らが 考案 したネ

ブ ラ イザ ー 噴 霧 感染 装 置 に て4週 齢ICRマ ウスに噴

霧 した。 その 後,経 時的 に生 死,症 状 ,肺 病 変 の観察,

肺 内生 菌数 の測 定 な どを行 った。

結 果:2・109 cells/mlの 菌 液 を噴 霧 す るこ とに よ

り,3日 か ら6日 後 に全例 が 死亡 した。マ ウ スの肺 内生

菌数 は・噴霧 終 了直後,105cells/lung前 後で あ り感染

後4時 間 でやや 減 少す るが,以 後緩や か に増加 し,24
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時間後 で105～106,48時 間後 で106前 後,72時 間 後に

107～108cells/lungに 達 した。感染16時 間 後 よ り,好

中球 を主体 とす る細 胞浸 潤が,小 気管 支内や 周囲 に 多

く認め られた。36時 間以 後,高 度 の細胞 浸潤 が肺 胞部

にび慢性 に認め られ,48時 間後 には壊 死 を含 む肺 炎病

巣が ほぼ全 肺野 に お よんだ。 感染16時 問 後 お よび40

時間後 よ り2時 間 お きに6回cefbuperazoneを 皮 ド

投与す るこ とに よ り,生 存率 の上 でdose responseの

ある治療効 果が 認め られ た。

考察 二本感染 モデ ルは 感染 の 進行 が均 一で,100%

致死性 であ るため,抗 生物 質の 薬効評 価や 感染病 態の

解析 に 有用 なモデ ルであ る と考え られ た 、 また臨 床 で

の肺炎球 菌 性 肺 炎 に 対 す るcefbuperazolleの 有効 性

が実験 的に確認 され た。

065 気 管 支 随 伴 り ンパ 組 織(BALT)か ら み

た 緑 膿 菌 に よ る ラ ッ ト慢 性 細 気 管 支 炎 に

つ い て

須 田隆 文 ・岩 田 政 敏 ・佐 藤 篤 彦

北 澤 浩

浜松医科夫学第二内科

目的:前 回の本学会 で,緑 膿 菌 に よるラ ッ ト慢 性気

道 感 染 症 モ デ ル に お け る 気 管 支 随 伴 リ ン パ 組 織

(BALT)の 形態学 的変化 につ い て報告 した。今 回,免

疫組織 学的に検 索 し,慢 性 気道 感染症 の病 態 につ いて,

気道免疫 の面か ら検 索 を加 えた。

方法:ム コイ ド型 でserum sensitiveな 緑 膿 菌(京

大胸部研 内1,田 中栄 作先 生 よ り分 与)を,Cashら の

寒天 ビー ズ法 にほぼ 準 じSDラ ッ ト気管 内へ 注 入 し,

経時的 に形態像,免 疫 組織 像 を検 索 した。 免疫 酵素 抗

体 にはIgG,IgA,IgM,W3/25(helperT:TH),0

×8(nm-helperT:TNH),0×6(Ia抗 原)を 使 用 し,

ABC法 で検 討 した。

成績:組 織学 的に は,7日 目頃 までは 寒天 ピー ズに

よ り狭窄 して いた末梢 気道 周囲 に著 しい 好中球 浸潤 が

み られ,急 性 肺 炎像 を呈 して いたが,以 後 リンパ球や

泡沫細胞 浸潤が 主体 とな り,ま た 肉芽 組織 も観 察 され,

いわゆ るDPBの 組織 像 と類似 してい た。BALTで は,

高内皮性静脈 へ の リンパ球 流入像 や リンパ管 での リン

パ球 集簇像 がみ られ た。 また,胚 中心 は7日 目よ り観

察 され,BALT過 形 成 に よ る気 道 狭 窄像 も認 め られ

た。 免疫組織 学的 には,末 梢 気道 周 囲に4日 目頃 よ り

sIgM+細 胞,sIgA+細 胞,T,細 胞が み られ,14日 目頃

よりsIgG+細 胞,TNH細 胞 も出現 した。BALTで は,胚

中心 の 川現 と共にslgM+細 胞,sIgA+細 胞,TH細 胞 か

出 現 し,そ の後TNH細 胞 が増加 した。Ia+細胞は28日 目

で もBALT全 体 に認 め られ た。BALT内 に おけ る各

免疫 細 胞の増 加は,末 梢 気道 壁に おけ る 各細胞 の川現

とはぼ 一致 して いた。

結論:免 疫 組織 学的 に,BALTと 肺 木納気}豊組織 で

の 各免疫 細 胞 の 推移 が ほ ぼ 一致 して い た結 果か ら,

BALTか 緑膿 菌持 統 感 染 に よ る慢 性 気 道感 染症 に お

いて,肺 局 所免疫 応答 の調節 の場 として関 与 して いる

と考 え られ た。

066 全 身 感 染 モ デ ル に お け る 抗 菌 薬 の 治 療 効

果 の 解 析

― 緑 膿 菌感 染 と肺 炎桿 菌感染 の比 較―

辻 明 良 ・大 野 章 ・麻 原 教 憲

原 田祐 輔 ・金 子康 子 ・五 島瑳 智 子

東邦大学医学部微生物学教室

全 身感染 モデ ルにお け る薬 剤の治 療効 果が薬 剤側 の

どの要 因 と相関す るか を,緑 膿菌感 染 と肺 炎桿 菌感染

につ い て,比 較検 討 した、

P.aeruginosa E 7, K.pnemnoniae 3K-25を 感染 菌

と し,マ ウス腹腔 内に接 種 した。1時 間後 に各薬 剤 を皮

下投 与 し,7日 後の生残率 よ りED50を 算 出 した.MIC

はMueller-Hinton brothを 用い た微量 液体希 釈 法 で

測定 し,さ らにMBCを 測定 した。殺 菌効 果の測 定 は各

薬剤 の5MICを 添加,ま た好 中球 貪食殺 菌効果 の測定

は2MICを 添 加 し,2時 間 後 の生 菌数 で効 果 を求 め

た。MBC1～1/200(接 種 菌数 が1/200に 減 少 す る濃

度)の 測定 は微 量液体 希釈法 を用 いて,菌 接種 後,1,

2,4時 間 目に各 ウエ ルか ら5μlと り,薬 剤の含 まない

培地 に接種 し,そ の増 殖の 有無に よ りもとめ た。各 薬

剤の 血清 レベ ル は25mg/kg皮 下投 与 し,bioassay法

に よ り経 時的 に測 定,cm,71/2,AUCを 算 出 した。

さらにTime above MIC, Time above MBC, Cmax/

MIC, Cmax/MBCを もとめ た。使 用薬 剤は 注射 用 β-ラ

クタム系薬 剤 を,P.aemginosa感 染 では8薬 剤,K.

pnemoniae感 染 で は,9薬 剤 を使 用 した。

各 薬 剤の 治療効 果 で のED50値 で最 も小 さい値 を示

したのが,P.aemginosa E 7感 染 では,imipenemで,

次 いでaztreonamで あ った.K.pnezmoniae 3K-25

感染 では,ceftriaxoneで,次 い でimipenem. latamox-

ef, ceftazidimeで あっ た。P.aemginosa感 染 で,ED50

と最 も相 関が高 か ったの は殺菌効 果 で,そ の相 関係数

は-0.704を 示 し,次 い でCmax/MBCで あ っ た.K.
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pneumoniae感 染 で は,MBC(MIC)と の 相 関 が 高 く,

そ の 相 関 係 数 は(1.899(0.765)で,次 い でCmax/MBC

(Cmax/MIC)の-0.735(-0.778)で あ っ た.と も に 薬

剤 の 殺 菌 効 果か 強 い も の ほ ど,治 療 効 果 か い い傾 向 に

あ り,特 にP.aeruginosa感 染 で は,知 時 問 殺 菌 効 果 と

の 相 関 が 高 か っ た.ま たP.aeruginosa感 染 に お け る

殺 菌 効 果+Time above MBCと の 重 相 関 係 数 は0.824

て,K.pneumoniae{感 染 て はMBC+Time above

MBCと で0.919で あ っ た。

067 実 験 感 染 に 対 す るlactoferrinと 各 種 抗

菌 薬 と の 併 用 効 果 に つ い て

原 田 祐 輔 ・宮 崎 修 一 ・大 野 章

辻 明 良 ・金 子 康 子 ・五 島 瑳 智 子

東 邦 大学 医学 部微 生 物

目的:さ きの本学会 にお いて全 身感染 マ ウスに対 す

る経 口 β-lactam抗 菌 薬の 治療効 果は牛 乳 に溶 か して

投 与 したほ うが 水の場 合 と比べ て上昇 す るこ とを報告

した。 この治療効 果増 強作 用の原 因の一 つ として,牛

乳 中に 存在す る抗 菌性 蛋 白(lactoferrin:LF)の 関 与

が考 え られ る。今 回,こ の現 象の解 析 を試み たの でそ

の成 績 を報 告 す る。

材料 お よび方法:LF(中 外 製薬製,純 度90%)は 新

鮮 乳清 か ら分離 精 製 した。抗 菌 薬 と してCPDX-PR,

CFTM-PI,CFIX,CCL,ABPC,OFLX,CPFX,

TFLX,GMお よびMINOを 使 用 した。感染 治療実 験

はK.pneumoniae 3 K-25お よびE.coli C-11株 を感

染菌 と して,マ ウス(ICR,雄,4週 齢,19±1g)腹

腔 内感 染 させ,LFと 抗菌 薬併 用経 口投 与群 お よび抗

菌 薬単 独経 口投 与群 の 生存 率 お よびED5。 値 と して 比

較 した。あわせ てLFの 抗菌 力,抗 菌薬 の血清 中 濃度に

お よぼ す影響 につ いて検 討 した。

結果 お よび考 察:K.pnemoniae 3K-25株 を感 染

菌 とし,感 染1時 間後にCPDX-PR5mg/mouse単 独

投 与,LF0.4mg/mouse単 独投 与お よび両 者併用 の生

存率 を比較 した。CPDX-PR単 独 群の 生 存率 は16.7%

(1/6),LF単 独 群 で0%(0/6),両 者 併用群 で100%

(6/6)の 生存率 を示 し顕著 な併 用効 果 を認 めた。 至適

投 与量,投 与時 期 につい てCPDX-PRを 用 いて検 討 し

た結 果,LF0.5mg/mouseを 抗 菌薬 と同時 投与す るこ

とに よ り併用効 果 を示す こ とが認め られ た。 以上 の条

件下 でK.pneuoniae 3K-25株 感染 マ ウスに対 す る

各種 抗菌 薬 との併用効 果 を検討 した。 その 結果,用 い

た β-lactam剤 お よびMINOと の 間 でED5。 値 が 約1

/2～1/6に 低 下し,LFに よ る併 用効 果が 認め られ た。

よた感 染菌株 をE.coli C11株 に した場 合 で も同様の

併 用効 梁か認 め られ た。 一方,ニ ュー キ ノロン抗 菌薬

お よ びGMと の間 に は併 用 効 果が 認 め られ なか った。

LF自 身に は抗 菌作 川 は な く,抗 歯薬 と同 時投 与 して

も血清 中濃度 お よび その推移 に大 きな影響 をお よほ さ

なか った.こ の結 果 よ りLFは 生体 防御 能 への賦 活作

川 に よ り冶療効 果が 増強 され る もの と推 察 され た.

068 実 験 的 つ つ が 虫病 に 対 す る新 抗 生,抗 菌

剤 の 効 果

山作房之輔

水原郷病院感染症研究会

最 近 開 発 され たNew qulnolone剤 とmacrolide剤

の つ つ が 虫 病 リケ ッ チ ア に 対 す るin vivo効 果 を比 較

検 討 した 。

R.tsutsugmusbi加 藤 株 を 週 齢9週,体 重 約30gの

ddY系 マ ウ ス の 腹 腔 内 に 接 種 し,接 種5日 目か ら1回

量5mg/マ ウ ス と0,5mg/マ ウ ス の2系 列 の 薬 剤 を

0.5%メ チ ル セ ル ロー ス溶 液 に 懸 濁 させ て1日1回,4

日間,胃 ゾ ンデ に よ り経 口 投 与 し た、各 群1系 列12匹

の マ ウ ス に 試 験 抗 生,抗 菌 剤 と してNew quinolone群

はofloxacin(OFLX),tosufloxacin(TFLX),AT-

4140の3剤,macrolide群 はerythromycin (EM),

roxithromycin (RU 28965)の2剤,効 果 既 知 対照 薬

に はminocycline (MINO)を 用 い.無 治療 対 照 群 と比

較 して,30日 間 生 存 状 況 を観 察 し た.MINO投 与 マ ウ

ス は5mg,0。5mg群 と も ま っ た く発 症 せ ず,RU28965

群 は リケ ッチ ア 接 種 後9～10日 目 に 軽 度 に,他 の薬 剤

投 与 群 と無 治 療 群 は 接 種7～9日 目に 起 毛,動 作 緩慢 な

ど の 定 型 的 な実 験 的 つ つ が 虫 病 の 症 状 を発 症 した。 生

存 マ ウ ス は や が て こ れ ら の 症 状 が 緩 徐 に 減 退,消 失 し

て大 半 の 動 物 は 約2週 間 後 に は ほ ぼ 正 常 に 回 復 し,死

亡 は 減 少 し た。30日 間 の 生 存 数 は 無 治 療 対 照 群 で は5

匹 で あ っ た 。New quinolone群 で はOFLX5mg群 は

7匹,0.5mg群 は5匹,TFLX5mg群 は 全例,0.5mg

群 は5匹,AT41405mg群 は 全 例,0.5mg群 は3匹

生 存 した.Macrolide群 で はRU289655mg群 は全

例,0.5mg群 は7匹 生 存,EM5mg群 は11匹,0,5

mg群 は4匹 生 存 し た 。 一 方 ,MINO群 は5mg群,

0.5mg群 と も全 例 生 存 した 。以 上 の 結 果 ,MINOの 抗 つ

つ が 虫病 リケ ッ チ ア 作 用 が 最 も優 れ て お り,RU28965

が こ れ に 次 ぎ,以 下TFLXとAT-4140が ほ ぼ 同 等

で,OFLXとEMは こ れ よ り劣 る と思 わ れ た。
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069 尿路 に おけ るEnterococcus faciumの

病原性に関す る臨床的検 討

高木伸介 ・今井敏夫 ・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:尿 中分離 菌に おい て当科 入院 では,腸 球 菌の

うちE.faecalisが1987年 までの5年 間 の分 離 率 第1

位 を占め てい たが,1988年 にE.faceiumが これ に代

わった。今 回,我 々は,本 菌種 が分 離 され た複雑性 尿

路感染症 の臨床的 背景 な どに つ き検け す る とともに尿

路感染症 由来のE.faecium性 敗血症1例 を呈示 した。

対象:1988年1月 よ り1989年10月 に 当科 入 院 お

よび外 来におい て尿 よ りE.faeciumが104/ml以 上分

離され た25例 。

結果:(1)基 礎 疾 患;膀 胱腫瘍15例(60%),前 立腺

癌4例(16%),前 立腺 肥大症2例(8%).(2)UTI疾

患群別病態;疾 患 の内 訳は慢性 腎盂 腎 炎5例,慢 性 膀

胱炎11例 お よび腸 管使 用の尿 路変 更術 後9例 で,そ の

うちカテー テル留 置例が16例(64%)を 占め た.(3)複

数菌感染;複 数菌感 染例 は3例(12%)で あ り,同 時

に分離 され た菌種 はS.epidermidis2株 お よびP.aer-

uginosol株 であ った。(4)分離 直前 の使 用化 学療 法剤;

セフェム系12例(48%),ピ リ ドン カルボ ン酸 系4例

(16%),カ ルバペ ネム系2例(8%),ペ ニ シ リン系1

例(4%)な ど。(5)E.faeciumの 消 長 と急性症状;25

例中14例 で菌 の消長 を追 跡 し得,そ の うちの7例 では

最 長 で2週 間 もE.faeciumが 存 続 し て い た。E.

faeciumに よ る急性 症状 につ い ては,術 後 症 例が 多い

ため 明言は で きな いが,明 らか に本 菌に よ る と思 われ

る発熱等 は なか っ た。(6)症例;膀 胱癌 末期 患者 の血 中

分離のE/faeciuはFOM4g/日 で消 失 した。

考察:尿 路 感染 症 ではE.faeciumの 病 原 性 は 必 す

しも高 くはな く,化 学療 法 後の菌 交代 と して出現 して

いる。 しか しカテー テル留 置例 に 多 く比較 的長期 間除

菌 され ない ものが み られ るこ とか ら,易 感染 宿主や 尿

路閉塞例 な どで は本菌 に対 す る充分 な留意 が必要 と考

える。

070 尿 由 来 Citrobacter freundiiに つ い て の

検 討

内 村 清 志 ・大 堀 理 ・池 田 滋

稲 葉 宏 子 ・石橋 晃

北 里大学泌尿器科

平 川 泰良

同 臨床検 査部

大沢 伸 孝

同 医学部微生物

目的:北 里大 学泌尿 器科 外来 お よび入院例 よ り分離

されたC.freundiiに つい て,臨 床 的検 討 および薬 剤感

受性 と接 合性Rプ ラ ス ミ ドの検 索 を行 い,若 干の 知見

を得 たの で その 成績 を報告 す る.

方法:1988年4月 よ り1989年9月 までに137株 の

C.freundiiが 分 離 され,今 回臨床 的検 討が 可能 であ っ

た85症 例,87株 を対 象 と した。薬 剤感受 性 は 日本化 学

療 法学 会 標 準法 に従 い力 価 の 明瞭 なABPC,CEZ,

GM,MINO,CP,NAお よびRFPに つ いてMICを

測 定 した。 さ らに薬 剤 耐 性 限 界値 をABPC,CEZ,

CP,RFPは25μg/ml,TC,NAは12.5μg/ml,GM

は3.13μg/mlと 制 定 し,耐 性 を判 定 し,そ の耐 性株 か

らE.coliに 接合伝 達 を行 い,接 合性Rプ ラス ミ ド保

有状 況 を検 討 した。

結 果お よび考察:C.freundiiは,尿 由来分離 菌株 の

6.0%(入 院86.1%,外 来13.9%)を 占め,分 離頻 度

第3位 であ った。臨床 的背景 をみ ると,そ の53%が 悪

性 腫瘍 由来,41%が カテー テ ル留 置症 例(1お よび5

群)な どcompromisedhostに 多 く認め られ た。一 方,

73.5%が 複数 菌感 染(5お よび6群)で あ った。 使用 菌

株 のMIC80はGM0.78μg/ml,RFP25μg/ml,CP

100μg/ml,ABPC,CEZ,MINO,NAは100μg/ml

以上 で,GMだ け比較 的良好 な成績 で あ った。 薬剤耐

性 株 は使用菌 全株100%(87/87)で,そ の接合性Rプ

ラ ス ミ ド保有率 は82.8%(72/87)で あ った。接合 性R

プ ラ ス ミ ドの 薬 剤 耐 性 型 は,ABPC,TC,CP型 が

30.6%,次 いでABPC,TC型 が153%で あ った。 多

剤耐性 菌 で あ るC.freundiiの 耐性 の 多 くは接 合性R

プ ラス ミ ドに も とつ く耐性 であ1),同 一 患者 での耐 性

化や 血液か らの検 出例 もあ り,院 内感染 との関連 性 も

含め,さ らに今 後検討 してい く予 定 であ る。
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071 カテーテル留値 症例 におけ る抗 菌剤の臨

床効 果の検 討

西本憲治 ・田辺徹行 ・川 下英

藤井元広 ・白石恒雄

松田赤十字病院泌尿器科

目的:一 般 に カテー テル留 置症例 に おけ る尿 路感 染

症は抗 菌剤 に 反応 しに くい と 考え られ てい るか,抗 菌

力の 強い 薬剤 を使 用す れば決 して難治 てけ ない こ とを

以 前我 々は小 した。 しか しその検 討に おい ては対 象抗

菌 剤が1種 類 でかっ症 例数 も少 なか ったため その結 果

か 普遍的 な もので あったか 問題 と思 われた.そ こで今

回 は対象抗 菌 剤 と対 象症例 を増や して,薬 剤 感受性三の

総 合有効率 に 対す るカテー テルの 影響 を検討 した。

方法 対抗 菌剤の 本 邦治験症 例733例 を対象 と した。

留 置 カテー テル を有 す る101症 例 と,非 留 置 カテー テ

ル症例632症 例に 対 し,1)薬 剤感 受性 と総合 有効率 の

関 係,2)薬 剤感 受性 と分 離 菌種 別菌 消失 率 を検 討 し

た.

結果:)薬 剤感受 性 と総 合有 効率 とは強 い関係 を認

め,薬 剤感受 性が 良好 であれ ば,た とえ留 置 カテー テ

ル症例 で あって も総 合有 効率 は高か っ た。2)薬 剤 感受

性 と菌 消失率 は 多 くの菌 種 におい て強 い関係 を認め た

が,S.marcescensに つ いて は菌消 失に薬剤 感受性 の関

与が 少 なか った。 この 点につ い て カテー テル留 置の有

無,使 用薬 剤別 に検討 した が原因 は不明 で あった。

072 慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お け る 尿 中

Antibody coated bacteria (ACB)の 臨

床 的 意 義 に つ い て

原 田吉 将 ・出 口 隆 ・栗 山 学

河 田 幸道

岐阜大学

慢 性複 雑性膀 胱 炎患者(カ テー テ ル留置例30例,非

留 置例16例)に お いて,尿 中ACBを 酵 素抗体 法間接

法 に よ り検 出 し,被 覆抗体 のsubclassを 同定 した,同

時 に金 コロ イ ドを用 い た尿 中IgG定 性 キ ッ トを試み,

その有 用性 につ いて も検 討 した。46例 中23例(50%)

に尿 中ACB陽 性 の所 見が得 られ,そ のsubclassは

IgG16例,IgA14例,IgM3例 であ った。 カ テー テ

ル留置例 の 陽性率 は60%(18/30)で あ り,非 留 置例

の31%(5/16)に 比 し有意 に高率 であ った。留 置期 間

14日 以 内では 陽性1率1は/6(17%),6か 月以内 では5

/9(56%),6か は以 上では12/15(80%/と,留 置期

間か 長 期に なるほ ど有意 丁陽性 率 が高 くなる傾 向 を認

め た。尿 中ACB陽 性 率 と膿尿 の程 度,菌 数 との間には

相 関 を認 め なか ったが,グ ラム陽性球 菌は22例 中9例

(41%),グ ラム陰性 桿 菌は39例 中23例(59%)で あ

り,ま た,単 数 菌感染 症 では31例 中12例(39%),複

数 菌感染症 では15例 中10例(67%)に 尿 中ACBを

認め た。 尿中IgG定 性 キ ッ トの尿 中ACBと の 一致率

は陽性 一致率21/23(91%),陰 性 一致率12/23(52%)

であ り,尿 中ACB測 定 の簡 便 法 と して応 用 で きると

思 われ た、 以 上,下 部尿路 感 染症 に おい て も基礎疾患

を有す る慢 性複 雑性 膀胱 炎,特 に 長期 カテー テル留置

患 者にお い て尿中ACBは 高率 に陽 性 とな るこ とが示

された。今後,下 部尿 路感 染症 に おけ る尿中ACBの 臨

床 的意義 につ い て さらに検 討す る予定 であ る.

073尿 路 感 染症 分 離 菌 の 年 次 的 変遷 とβ-

lactamase産 生能,お よび薬剤感受性に

つ いて

西谷嘉夫 ・宇埜 智 ・山田大介

津川昌也 ・公文裕巳 ・大森弘之

岡田大学泌尿器科

目的お よび方 法:1981年 か ら1989年 の9年 間に当

院に て分離 同定 され た尿路 感染 症分 離菌 につ いて,そ

の分離 頻度 な らびに 薬剤感受 性 を集 計 した。 また,当

教 室 に お い て 保 存 し得 た 菌 株 に つ い て は,β-

lactamase産 生能 の測定 を併 せ て行 い,そ の年次推移

お よび薬 剤感受 性 との関 連 につ いて も検 討 を加 えた。

検 討対象 は,尿 細 菌培養 で 菌数104CFU/ml以 上,1患

者1感 染 を原 則 と した。薬 剤感受 性 試験 は1濃 度disk

法 を 用 い,(升)以 上 を 感 受 性 あ り と し た。β-

lactamase産 生能 の 判定 には,従 来 通 りdisk法 を用い

た。

結果:(1)年 次変遷;総 分 離菌数 は年 次 的に減少す る

傾 向 が認め られ た。外 来患 者単 純性UTIで は,E.coli

の減 少傾 向が認 め られた。入院 複雑 性UTIで は,カ テ

ー テル留 置例 では大 きな年 次的 変 化は 認め られなかっ

たが,カ テー テル非 留 置例 ではP.aerugtnosoの 減少

傾 向 お よびE.faecalisの 著明 な増加 が 認め ちれた。(2)

β-lactamase産 生 能 な らび に 薬 剤 感受 性;全 菌種 で

は β-lactamase産 生 株 は 年次 的 に や や 減 少傾 向にあ

った。産 生株 中 ではpenicillinase産 生株 の減 少傾 向が

認め られた。菌種 別 にみ る と,E.coliで は各年 度 を通
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じ高い β-lactamase産 生率 が 認め られ たが,全 菌種 の

場合 と同様penicillinase産 生 株の 減 少傾 向 が 認 め ら

れ た。Paertginosa1で は,β-lactamase産 生株 中に 占

め る高度産生 株の割 合の低 下 が顕 著であ った。 臨床 的

に最 も問題 とな り うる β-lactamase高 度産 床1性か つ

ニュー キ ノロ ン耐性 菌につ い ては,P.acruginosaを 含

め,そ の増加傾 向 は認め られ なか った。

074 泌 尿 器 科 入 院 患 者 に お け る 尿 路 感 染 症 分

離 菌 の 年 次 推 移 に つ い て

伊 藤 雅 康 ・山 田伸 一 郎 ・林 秀 治

武 田 明 久 ・伊 藤 康 久 ・藤 広 茂

兼松 稔 ・栗 山 学 ・坂 義 人

河 田 幸 道

岐阜大学泌尿器科

澤 赫 代

岐 阜大学 中央検 査部

検討 目的:尿 路感 染症,特 に尿路 に 基礎 疾患 を有 す

る複雑尿路感染 症 の治療 にお いて は,菌 種 別分 離頻 度

や薬剤感受性 試験 の推移 を知 る こ とは,治 療計 画,感

染予防対策 を立て る上 で有意義 で あ る。今 回我 々は 当

科入院患者につ い ての検討 を,外 来 患者 と対比 して行

ったので報告す る。

検討対象 な らびに 検討 方法:1985年 か ら1988年 ま

での4年 間の,岐 阜 大学 泌尿器 科 入院患 者 な らびに外

来患者の うち,尿 中 白血球数 ≧5cells/HPF,細 菌尿 ≧

104CFU/mlの 条件 を満 た した複雑性 尿路 感染症 を有

する症例 を対象 と した。 入院患 者 につ い ては1入 院 に

つ き初 感染 のみ を,外 来患 者 につ いては 各年の初 感染

のみ を集 計に加 え,感 受性 は昭 和1濃 度 デ ィス ク感受

性試験 にて(+)以 上 を感受 性 あ りとした。

結果 と考 察:入 院 ・外来 と もに症例 数,分 離 株が年

毎に若干増加 す る傾 向が見 られ たが,カ テー テル留 置

の有無や単 独菌感 染,複 雑 菌感染 の比 率 な どの 患者背

景には大 きな変動 は見 られ なか っ た。 菌種別 分離 頻度

の年次推移 では,グ ラム陽性 球菌 の 占め る割 合 が年 々

増加 す る傾 向がみ られ,特 に外来 症例 で顕 著で あ った。

入院ではEfaecalisの 分離 数 は一定 で あっ たが,Sta-

phylococcus groupは 増加傾 向 を示 し,1988年 にお い

てその頻度は18%で あっ た。グラム陰性 桿菌 にお い て

は,入 院 外来 ともにP.aerugtnosaの 分 離 頻度 が 増加

し,ま た入院症例 ではP.cepacia,A.calcoaceticusと

いったブ ドウ糖 非発 酵 グラ ム陰性桿 菌 の増加 かめ だ っ

た 。 カ テー テ ル 留 置 の 有 無 と菌 値 別 分 離 頻 度 との 関 係

をみ る と,留 置症 例 で はProtcus group,P.aerugi

nasa,P.cepaciaな ど の 頻 度 が 相 対 的 に 高 か っ た 。 各

種 薬 剤 に 対 す る 感 受 性 率 を,株 数 の 比 較 的 多か っ たE.

coli,P.aeruginosa,S.epidermdis, E.faccalisに つ

い て 外 来 と 人院 とで 比 較 し た が,そ れ ほ と方くきな 差千は

認 め られ な か っ た 、

075 ST-95(fosfomycin)の 基 礎 的 ・臨 床 的

検 討

和 志 田裕 人 ・渡 辺 秀 輝 ・野 口 幸啓

佐 々 木 昌一 ・加 藤 誠 ・犬塚 和 久

安城更生病院泌尿器科 ・中央検 査室

ST-95(fosfomycin)の 尿路 感染症 に対 す る効 果 を

臨床使 用に よる効果 と尿 中細 菌の 形態変化 よ り検討 し

たの でその 成績 を報告 した。

臨床 的検 討:当 科 入院 中の複 雑性 尿路感 染症 と診断

され た22例 に行 った。ST-95は 生理 食塩 水100mlに

2gを 溶解 して1時 間 で投与 す る こ とを1日2回5日

間行 った。UTI薬 効評価 基準 に よる効 果判定 では,16

例 に つい て効 果 判定が可 能 であ り13例(81%)に 有効

てあ った。留 置 カテー テル8例 にお け る有効 率 は75%

であ り,特 記 され る と考 え られ た。 副作 用は全例 に 認

め られ なか っ た.臨 床 検査 値 の 異常 は1例 にGOT,

GPTの 軽 度上 昇 がみ られ たが 本剤 との 関連 は不 明 で

あ った。

基礎 的検討:上 記臨床 的検 討の うち1例(P.vulgar-

is;MIC:12.5μg/ml)に つ いて初 回投 与後の 尿 中排

泄 と尿中生 菌数 の変化 さ らに細菌形 態変化 を検 討 した。

ST-95の 尿 中排 泄 は 良好 であ り12時 間 の 累積排 泄率

は88.4%で あ った。尿 中生 菌数 は投与 前1,5×107cells

/mlで あっ たが1時 間点滴 終了時 に は1.6×1O4cells/

mlと な り以後経 時的 に減少 し12時 間 後に は消失 した。

尿 中細 菌の形 態変 化:透 過型微 分干 渉顕微 鏡 では投 与

終 了直後 よ りフィ ラ メン トとな った菌体 の残骸 と表 面

不 整 な球 形 とな った菌体 が観察 された。透 過 型電子 顕

微 鏡 では細 胞壁 は コンペ イ糖状 とな り細 胞質 との間 に

空胞様 構造 が形成 され細 胞質 も不整 形 とな った。

結 論:ST-95の 複 雑性 尿路 感 染 症 に対 す る成 績 は

満 足す る もので あっ た。 本剤 は細 菌形態 変化 よ り細 胞

壁 合成 の初期段 階 に作用 す るこ とが確 認 され た。
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076 複雑性尿 路感染症 を対象 としたIIAPA

Bの1日 量1回 投 与と2分 割投 与との比

較試験

公 文裕巳 ・大森弘之

岡田大学医学部泌尿器村

安川明廣 ・碓 井 亞

広島大学医学部泌尿器村

河原弘之 ・田中啓幹

川崎医科大学泌尿器村

上間健造 ・香川 征

徳島大学医学部泌尿器科

谷村正信 ・藤田幸科

高知医科大学泌尿器科

平井義一 ・金政泰弘

岡山大学医学部細菌学教室

斎藤泰一

川崎医科大学薬理学教室

ア ミノ配糖体(AGs)は 殺菌 力が 強 く,immunocom-

promisedhostで 多 くみ られ る弱毒 グラム陰性 桿 菌 に

強い抗 菌力 を示 し,特 に,難 治性感 染症 にお いて有用

性 の高 い薬剤 で あ る。

近年 ヨー ロ ッパで はAGsの 投 与 方法 の検 討 が な さ

れ,1日 量が 同 じ場 合,投 与 回数 を減 ら した方 が分 割投

与 よ り腎,耳 への影 響 が少 な く,効 果の 面で も遜色 な

い と報 告 されて い る。

我 々は,AGsの 中 で も腎毒 性,耳 毒性 の弱 いHAPA

-B(一 般 名硫 酸 イセパマ イシン)を 用い て,1日 量400

mg1回 投 与(A群)と 従 来 の投与 方法 であ る1回200

mg1日2回 投 与(B群)の 有効 性,安 全性 をカテー テ

ル非留 置の 尿路感 染症 にお いて比 較検討 した。 総症例

94例 の内 訳は,A群48例,B群46例 で あ り,UTI基

準合致 例 での有 効率 は主治 医判定 で,A群73.7%(28

/38),B群72.2%(26/36),一 方UTI判 定 ではA群

63.2%(24/38),B群66.7%(24/36)と ほ ぼ 同等 の成

績 であ った。 主要 な分 離菌 の消 失率 はプ ロテ ウス属 で

A群100%(5/5),B群100%(4/4),緑 膿菌A群

85.7%(6/7),B群83.3%(5/6)と いず れ も良好 であ

り,両 群 間 で差 は 認め られ なか った.副 作 用 は,B群

で1例,ま た臨床検 査値 異常 は各群1例 つ つ とほぼ 同

様 の発現率 であ り,1日 量1回 投 与 は従 来 の投 与方 法

と同様,有 効か つ安 全 な投 与 方法 で あ ると考 え られた。

077複 箱 性 尿 路 感 染 症1対 対 す るS6472(CCL

科 続 性 製 剤)とCCL通 常 製 剤 の 二 重 盲

検 比 較 試 験

荒 川 創 一 ・片 岡 頒 雄 ・石神 襄次

守 殿 真 大

神戸大学医学部泌尿器科

浜 田 勝 生 ・宮崎 重

大阪医科大學 泌尿器科

古澤 太 郎～

京都第 二赤 十字病院泌尿器科

片 岡 陳 正1)

神戸 大学医療技術短期 大学二部

中 島 光 好2)

浜松医科 大学薬理学

協 力機関25施 設

1)細菌学的検討

2)コン トローラー

目的:複 雑性 尿 路 感染 症 に対 す るS6472の 臨床効

果,安 全性,有 用性 につ い てCCL通 常 製剤(以 下CCL)

を対照 薬 として二重 盲検 法に よ り比 較検 討 した。

方法:カ テー テル 非留 蓋の 複稚性 尿路 感染症 患者 を

対象 とし,S6472は1回750mg1日2回(朝,夕),

CCLは1回500mg1日3回(朝,昼,夕)を5日 間

投与 した。 臨床 効果 はUTI薬 効評価 基 準(第3版)に

よ り判定 した

結 果:総 投 与症例290例 中,臨 床効 果評価症例数 は

207例(S6472群105例,CCL群102例)で,こ れち

両群 問の 患者 背景 には有 意 な偏 りは認 め られなか った。

また,安 全性 評価 症例 数 は280例IS6472群139例,

CCL群141例)有 用性評 価症 例数 は211例(S6472群

108例,CCL群103例)で あ った。

臨床効 果 は,S6472群 で著 効42例,有 効38例,無

効25例 とな り有 効 率76.2%,CCL群 では 著効43例,

有効34例,無 効25例 とな り有効率75.5%で あ り,両

群 問に 有意差 は 認め られ なか った。

細 菌学 的 効 果(除 菌 率)はS6472群81.2%(95/

117),CCL群78.3%(90/115)で あ り,両 群 間に有意

差 を認め なか っ た。
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CCL承 認 菌種 症例(S6472群,CCL群 共67例)の

有効率 は両群 共86.6%(58/67)と 同一 の成 績 を小 し

た。

副作用はS6472群4例(2.9%),CCL群1例(0.7

%)に み られ,臨 床検 査値 異常 変動 はS6472群3例

(3.2%),CCL群5例(5.0%)に 認め られたが,い ず

れ も重篤 な もの では な く,そ の 発現率 に 有意 差では認 め

られなかった。概 括安 全度 につ いてはS6472群 で90.6

%(126139),CCL群 で91.5%(129 141)が 「安 全 」

と判定 され,安 全性 につ いて も両群 同等 と考 え ら、れ た。

また,有 用性 判定 にお いて も両群闇 に 有意 差は認め

られなかっ た.

結論:以 上の結 果 よ り,複 雑性 尿路 感 染症 に対 しS

6472は1日2分 割投 与 でCCL通 常 製剤1日3分 割 投

与 と臨床 的に 同等の成 績 を示 し,そ の 服薬 の便利性 か

ら有用度 の高 い薬剤 であ る と考 え られ る。

078尿 路 感 染 症 患 者 に お け るE1040の 体 内

動 態,な ら び に 尿 中 細 菌 ・膿 尿 の 時 間 的

経 過 に つ い て

川 原 和 也 ・川 原 元 司 ・水 間 良 裕

小 浜 康 彦 ・牧 之 瀬 信 一 ・後 藤 俊 弘

坂 本 日朗 ・大 井 好 忠

鹿児島大学泌尿器科

目的:E1040の 尿 路感 染 症 に おけ る病 態時 での体

内動 態 と,尿 中細菌 ・膿尿 の時 間的 変遷 につ いて検 討

した。

対象 ・方法:入 院 中の複 雑性 尿路感 染症 患者8例 に,

1回0.59な い し19を1日2回 静 注 または1時 間 で

点滴静注 し,5日 間連続 投与 した。採 血お よび採 尿は投

与開始 日と投 与終 了時 に経 時的 に行 った。 なお,他 の

投与 日にお いて は静注 では投 与 前 と静 注後5分 に,点

滴静注では投 与前 と点滴 終 了直後 に採 血 した。 濃度測

定はHPLC法 で行 い,薬 動 力学 的解 析 はtwo compa-

rtment modelに よ り算出 した。

体 内動態:薬 動 力 学的 解 析 で求 め られ たE1040の

各パ ラ メー ター の平均 は,0.5g,1.0g静 注 でCmaxは

79.6μg/ml,197.0μg/ml,t1/2は2.82h,1.84hで あ

り,0.5g,1.0g点 滴 静注 で はCmaxは52.6μg/ml,

61.4μg/ml,t1/2は2.38h,1.72hで あ った。健 常成 人

の体 内動態 と比較 す る と,腎 機能 障 害例 を除 いて大 き

な差は認め られ なか った。また,8時 間 までの尿 中 回収

率は静 注群 で平均74.5%点 滴 静 注群 で平均67.2%で

あ った,賢 機 能が低 下 るに つれ て尿 腫 司収 率が低 ト

す る傾 向 を認め た心

尿中細 菌 と膿尿,尿 路 感 染症 起 炎菌 と してP.aeru

ginosa 7株 とS.mareesacns, NF GNR,E.faccalis,

Staphylococcus spp.が それぞれ1株 ずつ検 出 された.

E 1040のP. aeruginosaに 対す るMICは0.20～3.13

μg/mlと 低 い濃度 に分布 した。0～2時 間の尿 中 濃度が

344.4～3,395μg/mlと 高い に もかか わ らず,7株(13

株 か残 存 した が投 与8時 間 まてには 不十木消 失 した。 ま

た,6株 が5回 ま での投 与で消 失 したが,膿 尿 の改 善は

全1木的に 配れ る傾 向 であ った 、前症例 におけ る投 与中

出現 菌 と してはYLO3株,E.faecalis2株 であ った

079 尿 路 真 菌 症 に 対 す る粘 膜 付 着 基 剤 を用 い

た 新 し い 治 療

河 野 学 ・安 本 亮 二 ・柿 木 宏 介

梁 問 真 ・飴 野 靖 ・堀 井 明 範

姜 宗 憲 ・沢 村 新 ・梅 田 優

上 川 禎 則 ・田 中 重 人

大阪市立大学泌尿器科

尿路真 菌症 は泌 尿器科 のみ な らず他 の領域 での尿路

感染 症 としての その治療 に難渋 してい る場合 が 多い.

今 回,粘 膜付 着 基 剤 ヒ ドロキ ンプ ロ ピル セ ル ロー ス

(HPC)と ア ンフ ォテ リシンB(AmB)を 混合 させ た

もの を膀 胱 内に注 入 しその臨床 評価 を行 った。臨床 薬

物動 態解 析 を行 った結 果,AmBは 最 長1週 間 尿 中 よ

り検 出 され,血 中 よ りAmBは 検 出 され なか った。one

compartment modelに て解析 した半減 期 の結 果 よ り

充分 臨床効 果の あ るこ とが 認め られ た。 基礎 的検 討の

結果,判 定 時期 を注 入後7日 目 とし臨床 的検 討 を行 っ

た。真菌 の消失 か ら判 断 した結果,20例 中有効 以上 を

示 した症例 は16例(80%)で あ った。残 り2例 は 尿 中

よ り真 菌は消失 したが 細 菌が検 出 され 無効 と判定 した.

残 り2例 は真菌数 の減 少の みで あ ったため無 効 と評価

したが,注 入 回数 を増や せ ば尿 中真菌 は消失 した。 尿

中真 菌 の消 失 した18症 例 中そ の後 再 発 した症例 は6

例 でいずれ も尿路 に カテー テルが 留置 され てお り,糖

尿 病 を合 併 していた。 この新 しい注入療 法 は副作 用 も

な く,高 い効 果 を少 ない回数 で あげ るこ とが で き,臨

床 的 に有 用 な投与 方法 と考 え られ た。
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0801 真菌 尿 症 患 者 に お け る5FCの 基 礎 的,

臨 床 的 検 討

宇 埜 智1)・ 西 谷 嘉 夫1)・山 田 大 介1)

早 田俊 司1)・ 津 川 昌 也1)・ 公 文裕 巳1)

大森弘 之1)・ 難 波 克 一2)・近藤 捷 嘉3)

岸 幹雄4)

岡田大学泌尿器科1)

岡田市民病院泌尿器科2)

岡田赤 十字病院泌尿 器科3)

笠岡田民病院泌尿器科4)

目的:フ ル シ トシン(5-FC)の 体 内動 態 を検 討す る

と共に,真 菌尿症 患 者田 来真菌 に対す る本剤 の抗菌 力

ならびに臨 床効 果につ いて検 討 した

対 象お よび方 法:(i)体 内動 態;健 康 成 人3名 を

対象 に5-FC0.5gお よび1.0g(力 価)をcross over

で単 回経 口投与 後の 血漿 中濃度,尿 中濃 度 を測定 した。

ま た,同 一 健 康 成 人3名 に 対 し本 剤 を1回1g(力

価),1日2回,5日 間連 日経 口投 与 し血 漿 中濃度の 推

移 を測定 した。(ii)臨 床 的検 討;原 則 と して104CFU

/ml以 上の 真菌 と膿尿 を認め る患 者 を対 象 と して本 剤

を1日3g,7～14日 間経 口投 与 し,真 菌 学的効 果,臨

床効 果 お よび副作用 を 主治 医判定 に よ り評価 した。 な

お,一 般 細菌 との混合 感染例 もあ りニュー キ ノロンの

併 用は認 め た。また,尿 中よ り分離 された7菌 種39株

中測 定 可 能 で あ っ た33株 に対 し最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 した。

結 果お よび考察:(i)体 内動 態;単 回投 与時血 漿

中半減期 は3.6～3.9時 間 であ り,血 漿 中濃度 の明 か な

用 量依存性 を認め た。 尿 中濃度 は投 与後8～12時 間に

お いて0.5g投 与時390μg/ml1.0g投 与時1,170μg

/mlで あ り,12時 間後 までの尿 中 回収 率 は約70%で

あ った。 連投時 の血 漿 中最 低濃 度は3.0μg/mlで,蓄

積傾 向 は認め なか った。(ii)臨 床的検 討;真 菌学 的効

果 は,39株 中30株 が除菌 され 除菌率76.9%で あっ た。

臨床 効果 は35例 中著効4例,有 効20例,有 効率71.4

%で あ った。MICの 測定 が可能 で あった33株 中23株

は1.56μg/ml以 下に分 布 し,そ の うち21株(91.3%)

が 除菌 され た。 副作 用 と して,全 身発疹 ・浮腫 ・発熱,

悪心,食 思不振 お よび下痢 をそれ ぞれ1例 ずつ 認め,

2例 は投 与 を中止 した。臨床検 査値 異常 としてはBUN

・Crお よびGPTの 一過性 の上 昇 をそれ ぞれ1例 ずつ

認め た。

以 上よ り本剤 は真 菌尿症 に 対 して有効 な業 剤であ る

と思 わわ た 、また,尿 中濃 度 を考慮 する と1日2g投

与で 充分 と思 われ,現 在,至 適 用 量 を検 討中 であ る。

081 尿路 真菌症の臨床的研究

―治療に関する検討―

藤広 茂 ・江原英俊 ・山田伸 一郎

武田明久 ・伊藤康 久 ・斉藤昭弘

兼松 稔 ・坂 義大 ・河田幸道

岐阜大学泌尿器科岐阜尿路真菌症研究会

目的:尿 路 真菌症 に 対す る冶療 に おけ る冶療 指針や

治療 効 果判定 に関 して検 討 を行 うと と もに,治 療効果

に影 響 を 与え る臨 床的 背景 因 子につ い て も検 討 を行っ

た

方法お よび対象 対尿路 よ り真 菌が約7日 の 間隔 をお

い て2回 以 上証明 され(定 常性),鏡 検 に て膿尿:5コ

/hpf以 上,真 菌 数;103コ/ml以 上認 め た症例 を対象

と した。薬 剤 は,5-FCを 原則 として1日4g,14日 間

経 口投 与した。観 察項 目と しては,治 療 前,7日 目,治

療後(原 対則 と して14日 目)に 臨 床症朕,尿 検 査,尿 培

養検 査(真 菌,一 般 細菌)を 施行 し,さ らに分離 され

た真菌の5-FCに 対す るMICも 測定 した。臨 床効果の

評価 は,UTI薬 効評 価 基準 に準 じて(一 般細 菌の消長

は除 外)検 討 した。

結 果 対 象症 例 は男性21例,女 性10例 の31例 であ

った。平均 年 齢は70.8歳,約 半数 が全 身的 基礎 疾患を

有 し,30例 が 泌尿 器科的 基礎 疾患 を有す る慢 性複雑性

尿路 感染 症(膀 胱 炎:28例,腎 盂 腎 炎:3例)で あっ

た。11例 に カテー テル が留 置 され,25例(80.6%)が

治療 前 に抗菌 剤の投 与 を受け て いた。19例 は真菌のみ

分離 され,12例 は 細 菌 との 混合 感染 で あった。臨床効

果 は著効9例,有 効16例,無 効6例 で,有 効率80%

であ った。投 与期 間は,7日 間で は不 充分 な症例が あり

14日 間 以上 の治療期 間 が必要 と考 え られ た。真菌単独

感 染 で,真 菌 数が 少 な く,カ テー テル非留 置例 に有効

率 が高 い傾 向が 見 られ た。分 離 され た真 菌はC.albi-

cans 12株,C.tropicalis 7株, C.glabrata 11株,T.

beigelii4株 で,5-FCに 対 す るMICはT.beigeliiを

除 き,大 部 分か0～78μg/ml以 下 を示 し,真 菌 の消失率

は73.3%で あ った。尿路真 菌症 に対 す る治療剤 として

5-FCは 有 用 な薬 剤 と考 え られ た。
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082 KRN 8602の ヌー ドマ ウ ス 可移 植 性 ヒ ト

乳 癌 株 に 対 す る抗 腫 瘍 効 果

久保 田哲 朗1)・ 有 沢 淑 人1)・ 首 藤 昭 彦1)

如 水和 也1)・ 山 本 貴 章1)・ 高 原 哲 也1)

山 口 博1)・ 石引 久 弥1)・ 阿部 令 彦1)

稲 田 高 男2)・ 浅 沼 史樹3)・ 田 田 好 用3)

洪 淳 一4)

慶応義塾大学医学部外科学教室1)

栃 木かんセンター外科2)

北里研究所病院外科4)

社会保険埼玉中央病院 外科4)

KRN8602は モ ルフ ォ リノ基 を有 す る新 規 ア ン トラ

サ イク リン製剤 で あ り,現 在 血液癌 と乳癌 を対 象 とし

てPhase II studyが 進 行 中で あ る。ヌー ドマ ウ ス可移

植 性 ヒ ト乳 癌5株 を 対 象 と して 本 剤 の 抗 腫 瘍 性 と

Pharmacokineticsを 検 討 した。 抗腫 瘍効 果 の 検 討 は,

in vitro MTT assayと ヌー ドマ ウス系 を用い て行 い,

高感受性 株MX-1と 低 感 受 性 株R-27を 対 象 と して

担 癌 マ ウ ス血 漿 中 お よ び 腫 瘍 中 の 本 剤 の 濃 度 を

HPLCに よ り測定 した。

本剤 の最大耐容 量 は2mg/kgq4d×3 p.o.,i.p.と推

定 され,こ の量はMX-Iを 完全 に消失 させ,T-61に 対

して も高い抗腫瘍 性 を示 したが,他 の3株MCF-7,R

-27
,Br-10に 対 しては まった く無効 であ った.KRN-

8602とadriamycinの 抗腫 瘍 スペ ク トラムは基 本的 に

類似 してお り,抗 腫瘍効 果(腫 瘍 重 量比)の 相 関係数

は0.882(t=3.242,P<0.05)で あ った。 ただ し感 受性

株MX-1,T-61に 対 す るKRN 8602の 抗 腫 瘍性 は

adriamycinの それ よ りも高 か った。

MX-1,T-61担 癌 マ ウ スの血 漿 中KRN 8602の 減

衰曲線は基本 的に一 致 して お り,腫 瘍 中へ の移行 ・活

性代謝産物へ の代謝 速度 につ い て も両 者の差 は認 め ら

れなか った。 両株 の全 く異 な る感 受性 の 相違 をPhar-

macokineticsの 面 よ り説明 がつか なか っ たの で,両 腫

瘍の初代 培養 細胞 を対象 と してMTT assayを 行 った。

48時 間持 続 接 触 に お け る50%抑 制 濃 度 はMX4で

1.1μg/mlで あ りR-27で は30μg/ml以 上 であ った。

この濃度 はMX-11C50がin vivoで 到達 可能 で あった

のに対 して,30μg/mlは 生理 的 に は到 達不 能 で あ っ

た。す な わ ち 両 腫 瘍 の 感 受 性 の 差 はPharmaco-

kineticsに よ る差 で はな く,腫 瘍細 胞 自身 の感受 性 の

相違 に依 存 す る こ とが あ き らか と な っ た。 臨 床 の

PhaseII studyに おい て もMTT assayの よ うな抗癌

剤感受 性三試験 を指標 として 対象症 例 を選択 すれ ば,木

剤の ような性格 の抗腫 瘍性 の判定 は,よ り容 易に対なる

もの と 考え られ た.

083 ヌー ドマ ウ ス 移 植 ヒ ト癌 を 用 い たLY

188011の 抗 肺 瘍 効 果 の 検 討

藤 田 史 子 ・藤 田 昌 英 ・田 日鐵 男

大阪大学微研外科

LY188011(化 学 名2'-Deoxy-2'2'-Difluorocytidi-

ne)は 米国 イー ラ イ リリ-社 で抗RNA,DNAウ イル

ス剤 として合成 ささた化合物 で あ る。第48回 日本癌 学

会に おい て,ヌ ー ドマ ウス移植 ヒ ト胃癌,大 腸癌,乳

癌 の 計11株 にお け る著明 な抗 腫瘍 効果 を報告 した。今

回は,さ らに ヌー ドマ ウ ス移植 ヒ ト肝癌,肺 癌 各2株

の計4株 を用い て,こ の薬 剤の抗 腫瘍 効果 をMMCと

比較 しつつ検 討 した。

村 料 と方 法:用 い た ヌー ドマ ウス移植 ヒ ト癌 株 は,

教室 で確 立 し継 代 中の 肝細 胞癌(H:81),肺 癌(H-

74),実 中研 か ら由来 し教 案で継代 中の 肝癌(Li-7),

天理 よ ろず相談所 病院,北 野 博十 よ り分 与 され た肺 癌

(LC-376)の 計4株 であ る。4～5週 齢の ヌー ドマ ウ ス

(BALB/c)背 部皮 下 に移 植 した腫瘍 が推 定体積(V=

1/2・L・W・D)100mm3前 後に達 した時,1群7匹 に

群 分け し,LY188011は100mg/kg,160mg/kgを

q3～4d×8回,MMCは2mg/kgをq7d×4回,静

脈注射 した。抗腫 瘍効 果 は腫 瘍増 殖抑 制率IR-1-T

/C)×100(%)に て 判定 した。 また,病 理 組織 学的検

討 も行 った。さらに,肝 癌Li-7に お いては,LY188011

を4週 間(計8回)投 与後4週 間休 薬 し,ま た4週 間

投 与す る方 法で延 命効 果 を含 む抗腫 瘍効 果 と副 作用 を

16週 間モニ ター した。

結果:LY188011の 腫 瘍増 殖抑制 効果 は4株 中3株

(肝癌2株,肺 癌1株LG376)で 完 全退 縮 を含む縮小

効 果,残 り1株(H-74)に お いて も著 効 を示 し,MMC

との対 比 では,肝 癌2株 で 同程 度,肺 癌2株 ではLY

188011が 優 って いた。 またL～7に おけ る反復 治療 実

験 では,最 初 の8回 投与 後IR100%と 殆 ん どが完全 退

縮 したが,3週 後 よ り再発 を始 め た。しか し再投 与 に よ

り個 体 差は ある が,再 び縮 小効 果 を含め た顕著 な抗 腫

瘍 効果 を示す な ど臨床応 用 に も優 れた抗腫 瘍 作用 が示

唆 され た。
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084 ヌー ドマ ウ ス移 植 ヒ ト精 巣肺 瘍 に 対 す る

PVB療 法 とSodium ThioPsulfate

(STS)の 併 用 に 関1る 検 討

黒 田 淳 ・町 田 豊 平 ・赤 阪 雄 一 郎

近 藤 直弥 ・今 中啓 一 郎

東京慈恵会医科人学泌尿器科

目的:CDDPレ スプ ラチ ン)は,精 巣腫 瘍に 対 し優

れ た抗肺 瘍効 果を 有す る制 癌剤 であ るか,腎 障 害笠の

副作 用の ため投 り量が制 限 さはてい る。 方CDDPの

中和 剤 であ るSodium Thiosulfate (STS)は,CDDP

の 腎毒性 を軽 減す るが,同 時 に抗 腫瘍 効 果査低 下が 子

想 され る。CDDPの 腎毒性 を軽減 しかつ抗腫 瘍効 果 を

保 つ条件 を球め るため,臨 床的 に用 い られ るPVB療

法 をモ デルにCDDPの 投与 量 とSTSの 投 与時 期 につ

いて実験 的精 巣腫瘍 を用 い検 討 した。

材料 と方法:BALB/cヌ ー ドマ ウス(雄4週 齢)に

卵 巣嚢腫 瘍 由 来 ヒ ト精 巣腫 瘍 を移植 し腫 瘍径 が1cm

大 に な っ た時 点 で薬 剤投 与 を開 始 した。 制癌 剤 は,

CDDP×5,VBL(0.1mg/kg)×2,BLM(0.5mg/kg)

×2を それ ぞれ投与 した。STSは,CDDP(4mg/kg)

の100倍 モ ル比 をCDDP投 与 直後,1,3時 間後 それ ぞ

れ5日 間 反復投 与 した。薬 剤はす べ て腹腔 内投与 とし

た。STS無 投与群(CDDP2.4mg/kg),STS直 後投

与群(4.6mg/kg),1時 間後(CDDP4.6mg/kg),3

時 間後(CDDP4mg/kg),対 照群 を設定 し腫 瘍 増殖

曲線,組 織 学的 腎障 害 を検 討 した.

結 果:STS無 投 与群(CDDP2mg/kg)お よびSTS

直後 投与群 を比較す る と,薬 剤投 与3週 後 にそれ ぞれ

有 意差 を認め(P<0.005),CDDP 6mg/kgを 投 与 し

たSTS直 後 投与群 は,肉 眼的 に腫瘍 の消失 したが,病

理組 織学 的に一 部腫瘍 の残 存 を認め た。CDDP4mg/

kgを 投 与 したSTS直 後投 与群 と1時 間後投 与群 に有

意差 は,認 め なか った。CDDP4mg/kgを 投与 した

STS無 投与,3時 間後 投与 群 お よびCDDP6mg/kg

を投 与 したSTS1時 間 後投群 は,い ずれ も薬 剤投 与1

週間 後に死 亡 した。生 存 したマ ウ スの病 理組 織学 的腎

所見 に差 は なか っ た。

考 察:PVB療 法 にSTSを 併 用 す る こ とでCDDP

の反復 投与 量 を3倍 に増加 させ る こ とが可能 で 同一 経

路 投与 で もCDDP投 与直後 のSTS投 与 で抗腫 瘍効 果

を向上 させ るこ とが可 能 であ る。

085 新 抗 腫 瘍 剤 Idarubicmの 作 用 機 序

福 島 俊 洋 ・吉田 明 ・岩崎 博 道

神 谷健 一・吉村 輝 夫 ・津 谷 寛

和 野 雅 治 ・ 上田 孝 典 ・内 田 三 千 彦

中 村 徹

福 井医科大 学第 一内村

Anthracycline系 の 新抗腫 瘍 剤Idarubicin (IDA)の

合理 的 投 与法 考案 を 日的 と して,IDAの 生体 内 での

acuve metabolileで あ るIdarublclnol(IDA nol)の

作 川機序,抗 腫瘍 活性 につ さ検 討 した

IDA nolは,HL60細 胞 増殖,な らび に酸 不溶性分

画 へ の3H-TdR,3H-URの 転 入 を指 標 と したDNA,

RNA合 成 を濃度依 存性 に阻 害 した。その強 さは,IDA

を添加 した場 合 よ りやや よわ く,DNRを 添加 した場

合 とほば 同 等で あっ た。

IDA nolは,DNA鋳 型活性 を低 下 させ る ことによ

ってDNA polymerase反 応 を阻 害 した.こ の反応系よ

り求め たDNAと の解 離係 数Kiは,(1)IDA<(2)IDA

nol<(3)DNRの 順 で小 さか った。

高濃度Naイ オン添加 に対 し,IDA nol-DNA複 合

体 は,DNR-DNA複 合体 と同程 度安 定 であ った。

以上 よ り,IDAnolは,DNAに 対 しDNRと 同程度

の 親和性 を有 し,DNA鋳 型活性 を低下 させ る ことに

よ りDNA,RNA合 成 を阻 害 し,抗 腫 瘍効果 を示す と

考 え られ た.

IDA nolは 生 体 内に おい ては,長 時 間安定 であ るこ

とが知 られ てい る。

In vivoに おい て,1DAが もつす ぐれ た抗体腫瘍効

果 の一 因 として,DNRと ほぼ 同等 の抗 腫 瘍活性 をも

っIDA nolが 長時 間 血 中 に存 在 す る こ とが 考 え られ

た。
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086 腎癌 に対す るインターフェロン療法:近

接効果 とその予後について

梁間 真 ・浅川正純 ・安本亮

河野 学 ・吉原秀高 ・坂本 亘

仲谷達也 ・井関達男 ・和田誠次

岸本武利 ・前川正信

阪市大

西尾正一 ・堀井明範 ・小 早川等

柿木宏介 ・姜 宗憲

阪市大腫瘍研究グループ

33名 の進行 性 腎癌 に対 し,イ ンター フェ ロン(INF)

単独お よびフ ッカ ピ リミジン系抗癌 剤(FP)併 用療 法

を行 った。IFNは300万 単位(αIFN:HLBI)を 筋注

し,FPは400な い し600mgを 服 用 させ た。経過観 察

など評価可能 症例30例 につ いて近接 効 果 を評 価 した。

全体 での奏効 率 は17%で,IFN単 独 群 での奏 効 率

は21%(MR以 上 での奏効 率 は36%),併 用群 で は13

%(19%)で あ ったが,両 群 間に有 意差 は見 られ なか

った。Stage別 効 果 で は,IV群 で奏 効 率 は20.8%

(33.3%)で あ った。PS別 効 果 では,PSO-2群 で奏効

率は19.0%(28.6%),PS3,4群 では16.7%(22.2%)

であ った。両群 間 に有意差 は 見 られなか った。 前治療

としての腎摘術 の影響 をみ た ところ腎摘群 では奏効率

は23.1%(30.8%)非 腎摘群 では11.8%(23.5%)で

あった。 両群 間に有 意差 は見 られ なか った。臓 器別効

果につ いてみ る と腎や 肺 につ いて は1/7,7/16とMR

以上 の効 果はみ られ たが,そ の他 の臓 器 での効 果は低

かった。

評価別 の予後 につ いてみ る と,評 価 の 高い症例 ほ ど

生存率 は良 く,PR5例 中3例,MR3例 中2例 は現在

生存 中であ る。NC18例 中9例 はPSの 進 行 もな く

stableな 状 態 で あっ た。効 果別 生 存率 曲 線 ではPR,

MRお よびNCとPDの 間 で有意 差 を示 した。 単独 な

らびに併用群 での 生存率 曲線 で は単独群 よ り併用 群 の

方が高い生 存率 を示 してい たが,両 群 間 で有 意差 を示

さなかった。併 用群 は単独 群 よ り高 い奏 効率 で はなか

ったが,長 期 的にみ る と高 い生存率 を示 した。併用 群

に消化 器症 状 を中心 と した副 作用 が観察 されたが,投

与中止 には至 らなか っ た。 以上 の成 績 よ り単独 療法 と

併用療法 では その効果 上 あ ま り差 が な く,単 独 使用 で

も治療上差 し支 え ないの では と考 え られ た。IFNを 中

心 とした療法 は進行 性 腎癌 に対 して有用 であ る と考 え

られ た。

087 膀 胱 腫 瘍 に 対 す る フ ル ツ ロ ン(5'-

DFUR>のPhase II Study

越 智 淳 三 ・雑 賀 隆 史 ・明 比 直樹

小 檎 賢 ニ ・津島 知靖 ・松 村 陽右

大 森 弘之 ・OUCC Group

岡田大学医学部泌尿器科

目的:5'-DFURは 合 成 弗化 ピ リ ミジン誘 導体 で腫

瘍組 織 内で高 い活性 を有す るpyrimidine nucleoside

phosphorylaseに よ り,5-FCに 変換 され抗腫 瘍効 果 を

示す 抗癌 剤 であ る。我 々は膀 胱腫 瘍に対 して5'-DFUR

を使 用 し,その 中間結 果 を第37回 日本化 学療 法学会 総

会 にお いて報告 した。 今 回,さ らに症例 を追 加 しその

臨床 効果 を検討 した。

対 象 お よび方 法:対 象 は 膀胱 腫 瘍 を有 す る患者44

例(男37例 女7例)で あ り,年 齢39～85歳(平 均65.5

歳)で あ った。投 与方法 は800～1,200mg/日 を連 日経

口投 与,あ るいは2週 投与 ・2週休 薬の 間歇経 口投 与 と

した。 臨床 効果 は 日本癌 治療 学会 「固形 がん化 学療 法

直接効 果判 定基 準」 に準拠 し検討 した。

結 果:評 価 可能 症例 は41例 で あ った。 臨床 効 果 は

CR1例,PR12例,NC16例(MR2例),PD12例

で,奏 効 率31.7%で あ っ た。 投 与 方法 別 の 奏 効率 で

は,連 日投与28.1%(32例 中PR9例),間 歇投 与44.4

%(9例 中CR1例PR3例)で あ った。 また投 与量別

では,1,200mg/日 お よび800mg/日 に有効 例 が認め ら

れ,そ れ ぞれ の奏効率 は35.5%,40.0%で あ った。副

作用 は 自覚 的に は,下 痢5例(11.4%),食 欲不 振3例

(6.8%),心 窩部痛3例(6.8%),悪 心2例(4.5%)

お よびふ らふ ら感1例(23%)に 認め られ た。 他覚 的

副作用 と して赤血球 減 少6例(13.6%)ビ リル ビン上

昇5例(11.4%)お よび白血球 減少,血 小板 減少,GOT

・GPT上 昇 が各 々1例(2 ,3%)に 出現 した。

結語 対膀 胱腫 瘍 に対 す る5'-DFURの 奏効 率 は31.7

%で あ った。 また副作用 はすべ てgrade2以 下 で可 逆

的で あっ た。以上 の こ とよ り,5'-DFURは 膀胱腫 瘍 に

対 して有用 な抗癌 剤 であ る と考 え られ た。
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088 Continuous infusionに よ るDDP,VP-

162剤 併 用 療 法

那 須 良 次 ・宮 地 禎 幸・ 光 畑 直 喜

呉 共済病院泌尿器科

目的:ポ ドフ ィロ トキ シ ンの 誘 導体 であ るVP16

はCis-Platinum(DDP)と 相 乗的 な抗腫 瘍効 果を発揮

す るこ とが 証明 され てお り,DDPを 含む前化療 が 無効

であ った症例 に 対 して も2剤 の併 用が有 効 であ るこ と

が報 告 され て いる。 また,continuous infusionに よ る

DDPの 投 与 は,抗 腫 瘍 活性 を 有 する遊離 プ ラチナ の体

内動 態の成 績か ら,青 毒 性,悪 心,嘔 吐 な どを軽減 す

る とと もに,抗 腫 瘍効 果 を高め る可能性 が ある と して

注 目 され てい る。 今 回,泌 尿 器科 領域 の進行癌 を対 象

と して,DDP,VPh6(Etoposide)2剤 併 用continuous

infusionを 施 行 しその有 用性 を検討 した。

対象 な らびに 方法:泌 尿 器科 領 域 の悪 性 腫 瘍 患 者

13例(25～84歳,平 均54.3歳,男:女=11:2,精 巣

腫瘍5例,前 立腺癌5例,膀 胱癌2例,悪 性 褐色 細胞

腫1例)に 対 し,中 心静脈 カテー テルか ら,DDP20mg

/m2を5日 間,VP-16100mg/m2を3～5日 間連続 投与

した。抗腫 瘍効 果 は固形癌 化学療 法 直接 効果 判定 基準

に 準 じて判定 した。 また,副 作 用はWHOのgrading

systemに もとつ いて評価 す る と ともに,間 欠的投 与 を

行 っ た群 と比較 した。

結 果:条 件 に合致 して 評価可能 であ った症 例 は5例

であ り,CR2例(精 巣腫 瘍2例),PR4例(膀 胱癌,

前 立腺癌 各2例),PD2例(精 巣腫瘍,悪 性 褐 色細胞

腫 各1例)で あ った。前 立腺癌 骨転移3例 では顕 著 な

除 痛 効 果が 認 め られ た。副 作 用 と して は,食 欲 不 振

77.9%,悪 心38.5%,嘔 吐30.8%,脱 毛100%,白 血

球 減少76.9%,血 小 板減 少23.1%,貧 血15.4%を 認め

たが,従 来の 間 欠的投与 を行 った群 に比べ 悪心 ・嘔吐

の 発現 は低率 で あった。

結語:DDP,VP-16の2剤 併 用 は泌尿器科 領域 の悪

性腫 瘍 に有効 で あ り,continuous infusionを 行 うこ と

で 自覚 的副作 用の 軽減が 可能 であ った。

089 進 行 胃 癌 ・大 腸 癌 に 対 す る サ ン フ ラ ー ル

S・etoposid{-CDDPの 併 用 療 法 の パ イ

ロ ッ トス タデ ィ 第1報

篠 井 格 ・斉 藤 博 ・栗 原 稔

福 田 悦 男 ・三 好 和 夫 ・望 月 福 治

進行 ・再発消化器癌併用 化学療 法研究会

目的:近 年,進 行 胃癌 お よび進行 大腸癌 に対 して,

フ ッ化 ピ リ ミジン 系薬剤 を軸 としたetoposide,あ る

いはCDDP併 用療 法の 効 果が指 摘 され てい るが,我 々

は テ ガフー ルの 溶出 コ ン トロー ル製 剤 で,副 作用の低

減化 お よ び,抗 腫傷 効 果の 両面 で期待 され るサ ンフラ

ー ルSとetoposideの2剤 併 用,ま たは これにCDDP

を加 えた3剤 併 用 を試 み その効 果 を検 討す ることを目

的 とした。

方法 対胃癌 お よび大 腸癌 を対 象に,2剤 併用 の場合

(A法)は サ ンフ ラールS(P.o.)800mg/日 分2で28

日間連 日投 与,etoposide(p.o.)25mg/日 夕方投与で

14日 間連 続 投 与 を1コ ー スと し原 則 として3コ ー ス

以上 を投 与 した。3剤 併 用の 場合(B法)は,サ ンフラ

ー ルs(p .o.)800mg/日 分2でday10～28ま で連 日投

与,Etoposide(i.v.)40～60mg/m2をday3,4,5,

CDDP(i.v.)30～40mg/m2をday1,7に それ ぞれ投

与 しこれ を1コ ー ス とし,原 則 と して1コ ー ス以上を

目標 とした。

結果 お よび考察:登 録例 は現在32例 あ り,適格例は

A法25例B法4例 で あっ た。判定 会議 に よ りA法 で

は,大 腸癌15例 にPR4例(26.7%)を 経験 したが,

胃癌5例 に有効 例 は な く,B法 には 胃癌2例 にPR1

例 を経 験 したが,大 腸 癌 には,適 格 例 がなか った。A法

の副作 用は 食欲 不振,口 内炎,脱 毛 が8%と 軽微 であ

っ た。 外来 投与 が可能 で あ り,特 に大腸 癌に有効 であ

り,注 目され る。B法 は,進 行 胃癌 に有 効 な治療法 と

して期 待 され る.

EAP療 法,5-FU/MTX併 用療 法が近 年注 目されて

い るが,副 作用 も強 い。 今 回経験 した症 例 では,重 篤

な副 作用 は な く,今 後 これ らの癌 種の 有用 な治療法と

な る と期待 され る。
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090 経 静 脈 投 与 と 腹 腔 内 投 与 に お け る

cisplatin,254-Sの 薬 理 動 態 お よ び'上物

活 性 の 検 討

平林 光 司 ・岡 田悦 子 ・中 妻嘉 夫

瀬 崎 宏 之

国立福山病院産婦人科

目的:Cisplatinお よ び その 誘導 体254-Sの 投 与 ル

ー ト別 にみた薬理 動態 をchemical assayとbioassay

の両面か ら検 討 し,腹 腔 内投 与薬 剤 と して の局所 有 利

性を検討 した。

方法:腹 腔内にcisplatin 100mg(6例),254-S 150

mg(3例)を 投 与 し,一 方IVに 同 量 のcisplatin(5

例),同 量 の254-S(5例)を 投与 し,血 清,腹 水 につ

いてultrafiltrable Pt量 を原 子吸光 法 でのchemical

assayとE.coli (cisplatin)ま たはMTT assay (254

-S)を 用 い るbioassayで 測定 し,そ の 薬理動 態 を検討

した。

成 績:(1)cisplatinのIp投 与 で はchemical assay

値にお い て血 清 中 のCmax,AUCは2時 間 同 量 のIV

投与よ り高値 が得 られ たが,254-Sで は その傾 向 は認

められ なか った。(2)CisplatinのIP投 与で は,IV投 与

に比べて血 清中のultrafiltrable Ptの 生 物 活性 は よ り

低い値 であったが,254-Sで は,そ の傾 向 は認 め られ

ず,254-Sの 場合 は,投 与 ルー トの違 いに よ るchemi-

calassay値 とbioassay値 との差 は認め られなか った。

(3)IP投 与に おけ る腹水 中の半 減期 は,cisplatinに 比

べ て254-Sで は よ り長 い。(4)骨髄 障害 は,両 剤 と もIP

ルー トで よ り軽度 であ り,そ の傾 向 は,cisplatinで よ

り著 しか った。

結論:腹 腔 内投与 剤 としては254-Sの 方が,そ の半

減期,腹 水 中での生 物活性 の 減弱化 が認 め られ ない腎

障害 をほ とん どお こ さない等 の点 か ら局 所有 利性 は高

いといえ よ う。

091 悪 性 卵 巣 腫 瘍 に 対 す るCDDPを 主 体 と

した 化 学 療 法 の 検 討

― 腫瘍 マー カー の推移 を含め て―

衣 笠 万 里 ・岡 村 昌 幸 ・木村 あ ず さ

西 村 隆 一 郎 ・大 津文 子 ・長 谷 川 和 男

武 内 久 仁 生

兵庫県立成人病センター産婦 人科

当施設 で経 験 した悪性 卵 巣腫瘍 症 例 の うち,CDDP

を主体 とした化学療 法 を施 行 した症例 を選 び,そ れ ら

の 治療 成績 につ いて種瘍 マ ーカーの 推移 を含め て検 討

したの で報 告す る。

症 例数 は23例 で,初 回治療例20例 の うち12例 は 完

全摘 出例,6例 は不 完全摘 出例 で あ り,2例 は 試験開 腹

に終 ってい る。田発癌3例 の うち,1例 は 再 手術 に て病

巣 を完全 摘 出で きた か,2例 は 再 手術 不可能 で あ り化

学療 法 のみ を施行 した 、化学療 法の レジ メンは,上 皮

性 卵 巣腫 瘍 の21例 に 対 して はCAP(CPM,ADM,

CDDP)療 法 を第 選 択 とし,未 分化胚 細 胞腫 の1例 お

よ び内胚 葉洞 肺 瘍の1例 に 対 して はPVB(CDI)P,

VBL,BLM)療 法 を施行 し,顆 粒膜 細胞腫 の1例 に対

して はPEP(CDDP,Etoposide,Pep.)療 法 を行 っ

た。 症例 に よ って は化学療 法終 了後,放 射 線療法 や免

疫療 法 を追加 した。

評価 可能症例 に おけ る化学療 法の一 次 治療 効 果は,

初 発群8例 中CRが4例,PRが2例 であ り,奏 効 率 は

75.0%で あ った。CRの4例 は いず れ も不 完 全摘 出 な

が らreduction surgeryを 遂行 で きた症例 であ った.

再 発群 では3例 中PRが2例 であ り,奏 効率 は66.7%

であ った。全体 での奏効率 は72.7%で あ った。

次 にKaplan-Meier法 に よ りこれ ら症例 の 累積 無

再 発率 を検討 した ところ,初 発癌 全症 例 の2年 間の無

再 発率 は62.0%で あ り,I期 症例 では87.506,II期 症

例 では66.7%,III,IV期 症例 で30.0%で あ った。この

結 果か ら進行 癌症例 での再 燃 ・再 発率 は依 然高 く,現

在 の治療 スケ ジュー ル では限 界が あ るもの と考 え られ

た。

一方
,各 種腫 瘍 マー カーの 治療前 お よび再発確 認時

の陽性率 を検 討 した とこ ろ,い ず れの場 合 もCA125

が最 も高い陽性 率 を示 し,そ れ ぞれ80.0%お よび66。7

%で あった。 しか し再発 の早期 診断 の手段 と しては な

お不充分 と思 われ,他 の 診断法 との 高率的 な併 用が望

まれ る。

092 電 顕 お よ び 免 疫 能 パ ラ メ ー ター か ら み た

放 射 線 治 療 子 宮 頚 癌 患 者 に 対 す る

sizofiran(SPG)投 与 効 果 に 関 す る 検 討

長 谷 川和 男 ・衣 笠 万里 ・岡村 昌 幸

木 村 あ ず さ ・西 村 隆 一 郎 ・大津 文 子

武 内 久仁 生

兵庫県立成 人病セ ンター産婦人科

Schizophyllum commune Friesの 培養 濾 液か ら得

られ たsizofiran (SPG)は 癌 組 織 周 辺 にcytotoxic
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lymphocyteや マ クロ ファー ジを諺導 増 強 す るこ とに

よ って,細 胞 障害性 効 果を発揮 する こ とが 数 多 く報告

され て い る.そ こで戎 々 は 子宮頚 癌 患 者 にSPGを 投

与 して癌 組織 の)電顕 的 な らびに 木梢血免疫 能 パ ラ メー

ターの推 移 を解析 し,そ の 免疫 能増 強効 果に つ いて検

討 した。 まず放射 線治療 中の 子宮頚 癌III期患 者を対象

としてSPGを20mg/day連 続 筋注 したSPG投 与群

と非投 与の対 照群 の癌組 織に 対す る影響 を電顕 的 にマ

クロフ ァー ジを中心 に比 較検 討 した。 さ らに放 射線療

法のみ を行っ たII期(12例)お よびII卿上19例)の 進

行 子宮 頚 癌 患 者にSPGを 長 期投 与 したSPG群(12

例)と 非投 与の 対間 群 口5例)に つ い て 末梢 血 リンパ

球 数 そのサ プセ ッ トお よびADCC,NK活 性三な どの

免疫 能 パ ラ メー ター の 推移 に関 す る検 討 を加 え た。

SPG投 与群 の放 射線 治療 子宮 頚癌 患 者 で は癌 組 織 周

辺に ゴル ジ装 置,小 胞体,ミ トコン ドリア などの細 胞

内小器 管の よ く発達 した遊 走マ クロフ ァー ジが 多数 認

め られ,ま た その細 胞質 内に は明 るい フィ ラ メン ト構

造 を持 ったSPG特 殊 リソ ゾウム顆 粒 が 多数 出現 して

い る こ とが確 認 され,さ らに これ らの 所 見 はSPGの

投与 量 に比例 して一 層著 明 とな っ た。 しか しSPG非

投与 の対照群 では少数 の遊走 マ クロフ ァー ジは認め ら

れ る ものの,細 胞 質内 には特殊 リソゾ ウム顆粒 は確 認

で き なか った。一 方SPGを 長期 投 与 して末梢 血 リン

パ球,T細 胞 数,CD4,8,16陽 性細胞 数お よびCD4

/8比 やADCC,NK活 性 の推移 をみ ると,CD16陽 性

細 胞数 とNK活 性 は 投 与群 に お い てそ の数 や 活性 が

有意 もし くは有意 の傾 向で増加,増 強す る こ とが認め

られ た。これ らの こ とか ら子宮頚癌 放射 線治療 にSPG

を併 用 す る と癌組 織 周辺 にSPG特 殊 リソ ゾウム 顆粒

を持 った活性 化マ クロフ ァー ジが 多数出現 す るこ とが

認め られ,末 梢血 か らみ た細 胞性免疫 の観 点 で はNK

細胞数 や活性 が増加,増 強す るこ とが推察 された。

093 不 応 性 急 性 白 血 病 に 対 す るaclacino-

mycin Aとetoposldeの 併 用 療 法

高 輪 幸則 ・渡 辺 健 太郎 ・リー 啓 子

北 原 光 大

東京都済生会中央病院内科

白 血 病 の 冶 療 薬 と し て 単 独 で 有 効 性 の あ る

aclacinoomycin A (ACM)とetopooside (ETP)の 併

川療 法 を不応性 急性 白血病 患 者に施 行 し有用性 を認め

た ので報 告 す る。

試験 方法:988年1月 か ら1989年6月 までに本院

に て経験 した急性 白血病 の再 発例 あ るいは初期 治療無

効例 を対 象 と した。 症例 数 は5例(男 性4,女 性1)で

AML4例,ALL1例 であ った。 特徴 としてAMLで

は全 員が これ までにDNR,VCR,PSL,Ara-Cの 併

用化学 療 法 を受 け てお り,さ らに この うち3例 はAra

-C大 量 療 法 も うけ て い た,ALLの 症 例 は 以 前 に

DNR,VCR,PSL,L-Asp,6-MP,MTXを 投与 さ

れ その後 の再発例 であ る。

用量:ACM60mg/m2day1～5,ETP100mg/m2

day1～5

試験 結 果:AML症 例4例 中2例 がCR,1例 がPR

を示 した。CRの 寛 解期 間 は24週 と40週 以上 であ り,

PRを 含 め た生存期 間 は28週,55週,45週 以上 であっ

た。初期死 亡 は1例 で死 因 は脳 出血 であ った。ALLの

1例 はCRと な り,寛 解 期 間 ・生 存期 間 はそれ ぞれ10

週,14週 であ った。

副 作 用:ECOGのgrade III以上 の 副作 用 は認め ち

れ なか った。肝 障害(12例,III例),嘔 気 ・嘔吐(I

4例,II1例),皮 膚症 状(I全 例),口 内炎(I2例,

II3例),脱 毛(I3例)。

今 回我 々の経 験は5例 と少数 なが らCR3例,PR1

例 と臨床効 果 を認め,ま た重 篤 な副作 用 も出現 な く,

ACMとETPの 併 用療 法 の有 用性が 示唆 され た。


