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一 般 演 題

094β-ラ ク タム 系 薬 に 高 度 耐 性 を 示 す

MRSAに お け るPBP-2'の 構 成 的 産 生

につ いて

生方公子 ・紺野昌俊 ・川上小夜 予*

花谷勇治**・ 高見 博率**・四方淳一**

帝京大学医学部臨床病理

同 附属病院中央検査部*

同 第一外科**

従来,臨 床検査材料か ら検出されるMRSAは,疫 学

的に主要な3つ のグループに分け ることが可能であ り,

そ れらの菌株におけるPBP-2'の 産生は,我 々が検討

した限 りにおいてはいずれ も誘導型であった。すなわ

ち,菌 が β-ラ クタム系薬に触れると,そ の産生が高ま

るとい う特徴を有 していた。しか しながら,1989年 の

後半に外科術後感染症の症例 か ら分離 され たMRSA

は,MIC測 定 時における菌の発育状況か ら,従 来の

MRSAと はやや異なったタイプと考えられたので,以

下に述べるような基礎的検討 を行ったものである。

被験菌は,消 化管手術を施行 した症例の術後2日 目

の 多量の水用性下痢 便か ら純 培養状 に検出 された

MRSAのTK568株 て ある.本 菌は,エ ンテロトキシ

ンA,Cお よびTSST4と を同時に産生 し,コ ア グラ

ーゼ型はII型
,フ ァー ジ型別では型別不能であった。

各種 β-ラ クタム系薬に対する感受性は高度耐性 を示

し,32℃ お よび37℃ でMICを 測定 しても変動が認め

られなかった。β-ラ クタム系薬に よる非誘導時および

誘導時におけ るPBP-2'の 産 生状況について検討 した

成績では,β-ラ クタム系薬による誘導の有無にかかわ

らずPBP-2'が 多量に産生され る構成型であることが

明らかにされた.本 菌にはPCase産 性能は認められて

いない。flomoxefやimipenemの よ うなMRSAに 対

して比較的良好なMICを 示 す薬剤を作用 させ,経 時

的な生菌数の変化 を見た成績では,MIC以 下 では薬剤

濃度や培養温度に関係な く,一 様な菌数の増加が認め

られ た.そ して,誘 導 型 のMRSAが 示 すHeterogene-

ousなpopulationと は 異 な り,TK568株 で はHomo-

geneousなpopulationで あ る こ とが 示 され た.

な お,本 症 例 は,minocyclineの 点 滴 静 注 な ら びに

vancomyclnとofloxacinの 空 腸 瘻 か ら の 注 入 に よ り

全 身 状 態 が 改 善 し,軽 快 退 院 して い る.

095 S.aureusに お け るPBP 1お よ び2の 役

割

野 路 弓 子 ・小 此 木 研 二 ・中 尾 雅 文

山 崎 俊 幸

武 田薬 品 ・生物 研 究所

Methicillin-cephem sensitive S. aureus (MSSA) で

はPBP 1, 2, 3お よび4の4つ のPBPが 検 出される

が,各PBPの 機 能はグラム陰性菌におけ るほ ど明確

ではない。さきに我々は,PBP1～3が β-lactam剤 の

致死標的 として重要 であることを報告 した(第37回 日

本化学療法学会西日本支部総会)。 今回PBP 1お よび

2に 注目し,そ れぞれの機能 を明 らかにするために,特

定のPBPを 阻害 した ときの生育,形 態変化,細 胞壁合

成を調べた.

方法:FDA 209 P株 のPBP 1お よび2を それぞれ

特異的に阻害す る薬剤 としてMCIPC,CZXを 用 い

た。PBPは10%ア クリルア ミドゲル電気泳動および

フルオログラフィーで検出 した.形 態変化は超薄切片

法に よ り電子顕微鏡で観察 した.細 胞壁合成はN-

Acetyl-glucosamineの 取 込みで調べ た.

結 果:対 数増殖期のFDA 209 Pに お いて,PBP 1

に特 異性の高いMCIPCは 溶 菌を引きおこし,PBP 2

を阻 害す るCZXは 濃 度依存的 に生 育 を抑制 した。

MCIPCに よって細胞は巨大化 し,そ の細胞壁および

隔壁は構造 的に異常で,肥 厚 していた。一方,CZX処

理 菌のサイズは無処理菌の約1.3倍 に とどまり,細 胞

壁および隔壁は薄かった。CZXは 細 胞壁合成を阻害し

たが,MCIPCは 阻 害 しなか った。

考察:MCIPCに よ りPBP 1を 特 異的 に阻害する

と,細 胞壁合成が継続 して,細 胞が巨大化 し,細 胞壁
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の肥厚 と隔壁形成異常が見られた。CZXに よ りPBP 2

を特異的に阻害す ると,細 胞壁合成および細胞の増殖

が停止した。これ らのことか ら,PBP 1は 細 胞壁,特

に隔壁合成の制御 を,PBP 2は 細胞壁の構築を担って

いることが示唆 された。

096メ チ シ リン耐 性 黄 色 ブ トウ球 菌 の ペ ニ シ

リン結 合 性 蛋 自2'と ペ ニ シ リ ンGと の

結合 親 和性

住 田能 弘

エピゾーム研究所

メチシリン耐性ブ ドウ球菌(MRSA)のPBP2'と

〔14C〕PCGと の結合親和性について検討 し,新 しい競

合結合実験系を確立 した。本実験においては,ブ ドウ

球菌20 9P株 にMRSA TK 784株 由来のmec遺 伝 子

をクローン化 したMS 15032株 お よびその高度耐性株

であるMS 15033を 用 いた。両株 ともにPBP2'を 構成

的に産生 し,そ の量的な差は認め られなかった。PBP

2'と〔14C〕PCGと の結合はラベ ル体600μg/mlの 濃度

で飽和 した。また,飽 和に達するまでにはMS 15032株

では2～5分,MS 15033株 では30分 が必要であった。

そこでcoldの β-ラ クタム剤 と 〔14C〕PCGと のPBP

2'に対する競合結合実験 を,従 来法― ラベル体30μg/

ml,反 応時間10分 ― と,新 法 としてそれぞれ600μg

/ml,30分 という条件 で比較 した。結果は従来法 と新法

との間に有意 な差が認め られた。すなわ ち,新 法 に

おいてのみ,本 来の β-ラ クタム剤のPBP2'に 対 する

親和性が測定できた。PBP2'に 対 する親和性の強 さは

SM-7338,IPM,CMZの 順 であった。 しか しながら,

MS 15032お よびMS15033のPBP2'に 対 する上記3

剤の親和性にはほ とん ど差がなかった。 カルバペネム

2剤 の菌株に対するMICが1μg/mlと100μg/ml程

度であることを考えあわせ ると,MRSAの 耐 性メカニ

ズムはPBP2'だ け では説明 し得 ないのではないか と

考えられた。

そこでPBP2'に 結合 したβ-ラ クタム剤をリリー ス

するβ-ラ クタメー ス様活性がないか,あ るいは β-ラ

クタム剤が結合する他の蛋白がないかどうか検討 した.

その結果,い ずれの可能性 も認められなかった。 ただ

しPBP2'のdegvadation産 物 と思われるバ ン ドが検

出され,分 子量的にみていわゆるPBPm 2に 相 当する

ものではないかと考 えられた。

以上 を総合すると,メ チシ リン耐性中等度 と高度の

差を決めるPBP2'以 外 の何 らかの因子が存在す る可

能性が示唆された。

097 Coagulase (-) staphylococci (CNS)

に お け る メチ シ リン ・セ フェ ム耐 性 機 構

に つ い て

鈴 木映 子 ・平松啓一 ・横 川 健

順 天堂・ 医 ・細菌

Coagulase (-) staphylococciは ヒ トの 常 在 細 菌 で

あ りい わ ゆ る 弱 毒 菌 で す 。 しか し最 近 で は 医 療 技 術 の

進 歩 に 伴 い,異 物 挿 入 医 療 行 為 の 際 な ど にCNS感 染

症 が 増 加 す る傾 向 に あ る。 しか もcephemに も耐 性 を

示 すCNSに よ る 難 治 感 染 症 例 も報 告 さ れ て い る 。 最

近 メチ シ リ ン耐 性S.epidermidisか ら 耐 性 を コー ドす

る遺 伝 子 が 検 出 され,そ のrestriction map patternか

らmecAと 同 一 の もの で あ る と い う報 告 もあ る。

本 研 究 は 臨 床 か ら分 離 され る各 種CNSの メ チ シ リ

ン耐 性 株 に つ い て そ の 耐 性 機 構 を知 る 目 的 でmecA

遺 伝 子 の 有 無PBP2'産 生 等 に つ い て 検 討 し た。

順 天 堂 大 学 附 属 医 院 お よ び 東 京 大 学 附 属 病 院 か ら過

去6年 以 内 に 分 離 さ れ た メ チ シ リ ン耐 性CNS 129株

(DMPPCに 対 す るMICが3.13μg/ml以 上)を 用 い

た 。PBPsの 解 析 はSPRATTの 方 法 を 改 良 した 競 合

結 合 実 験 で 行 っ た 。PCaseの 産 生 は ニ トロ セ フ ィ ンデ

ィ ス ク 法 で 行 っ た.mecA遺 伝 子 の 解 析 はcolony

hybridization, Southerm hybridizationを 行 っ た。 プ

ロー ブ に 用 い たDNA (pMR 111)は,臨 床 分 離MRSA

108のHind IIIラ イ ブ ラ リ ー か ら 得 た4,0 kbの

genomic DNAで あ る.

mecA解 析 の 結 果121株(93.8%)が 陽 性 で あ り,そ

の 菌 種 はS.epidermidis, S.haemolyticus, S.hominis,

S. saprophyticus, S. caprae, S.warneriと 多 菌 種 に 見

られ た。 ま た これ らの 菌 の93%がPCase産 生 菌 で あ

っ た 。 しか し8株(6術2%)に つ い て はmecA陰 性 で あ

り,PCase産 生 率 は25%と 低 か っ た 。mecA陽 性 株 の

う ちPCase非 産 生 のS.epidermidis, S.haemolyticus

に つ い てPBP解 析 を行 う と,す べ てMRSAのPBP-

2'と 同 じ,78 KDのPBP-2'を 構 成 的 に 産 生 し しか も

50μg/mlのCEZで は 競 合 結 合 され な か っ た 。 一 方

PCase産 生 菌 で はdrug-free L-brothで 培 養 し た 時 に

はPBP-2'は 検 出 で き ず,PCase plasmidがregula-

tionに 関 与 し て い る こ とが わ か る。一 方mecAを 持 た

な い メ チ シ リ ン耐 性CNSはS.haemolyticus, S.sapr-

ophyticus等 で あ っ た 。 こ れ ら の 菌 株 のPBPを 検 討 し

た 結 果,S. saprophyticusで はATCC株 と変 化 な か っ



350 CHEMOTHERAPY APR. 1991

たが,S.haemolyticusで はPBP4の 産 生が増加 して

お りこのことが耐性に関 りしている可能性が 考えられ

る。

098β-ラ クタム抗 生 物 質 お よ びfosfomycin

作 用 時 に 観 察 され る黄 色 ブ トウ球 菌の 溶

菌 の違 いに つ い て

大槻 雅 子・川嶋雅徳 ・西野 武志

京都薬大・微生物

β-ラ クタム抗生物質,主 としてcefotiam (CTM)

とfosfomycin (FOM)作 川 時に観察 される黄色ブ ト

ウ球菌の溶菌部位を溶菌作用におよぼす りポ タイコ酸

(LTA)の 影 響を中心に比較検討 した。

方法:S.aureus 209-P JC株 を用い,増 殖曲線にお

よぼす影響は濁度変化の測定,菌 体の内部構造 は透

過型電子顕微鏡観察に より行 った.LTAの 遊 離は菌

体外への放 出量の測定 で求めた。 さらにFischerら の

方法に従 いS.aureusか らのLTAを 精 製後に得 た

native-LTAとalanine free-LTAの 作 用について も

検討 した。

結果および考察:CTMは0.39μg/ml,FOMは12.5

μg/mlの 作 用によりS.aureusの 溶 菌が観察された。

この時の形態変化 を観察するとCTMの 作 用で隔壁形

成部位に顕著な膨隆像が観察 され,作 用時間の経過 と

共にこの膨隆部位が自己融解酵素により消化されてい

く様子が観察 された。また,こ の他にも2つ の溶菌部

位が観察されたが,こ れらも隔壁形成部位に相当する

もの と思われた。一方,FOMの 作用では隔壁形成部位

の膨隆は認め られず,隔 壁形成部位 を含む細胞壁の周

辺部位に多くの切断が観察され,こ れらがFOM作 用

時の溶菌部位であると考え られた。CTMやFOM作

用 のいずれの場合において もLTAの 顕 著な遊離が観

察 され,こ れら両薬物作用時の溶菌に対 してアニオニ

ックな物質は阻害作用を示 した。また,LTAと の相互

作用 ではnative-LTAは これ らの薬物に よ り生 じる

溶菌を促進 し,alanine free-LTAは 阻 害作用を示 し

た。

以上の結果 より,黄 色ブ トウ球菌に対 して β-ラ クタ

ム抗生物質 とFOMは 共 に細胞壁合成阻害剤であるに

もかかわらず,そ の溶菌部位に相違がみられた。 しか

し,こ れらの薬物作用により生 じる溶菌にはLTAが

深 く関与していることが示唆 された。

099ア ミノグリコシ ド系抗生物質 に よる黄色

ブ トウ球菌付着の促 進

三宅洋一郎 ・菅井基行 ・杉中秀寿

広島大学菌学部口腔細菌学

目的:黄 色ブ トウ球 菌のHeLa細 胞 および好中球

への付着け他の 多くの抗生物質 と異なり,ア ミノグリ

コシ ド系抗生物質によって促進 される。 そのメカニズ

ムについて検討した。

方法:菌 はStaphylococcus aureus FDA 209 Pを 用

いた.Sub-lethal濃 度 の抗生物質 を含むTrypticase

soy borthで 培 饗 した菌を洗浄 し実験に用いた。付着

対象はCelldeskTM上 に培養 したHeLa細 胞お よびヒ

ト好中球 を用いた.菌 の増殖条件や温度などがアミノ

グリコシ ドの菌付着促進に 与える影響や,作 用機序の

似た抗生物質の効果 を調べ た.抗 生物質による菌体表

面の疎水性の変化は分配法および接触角法により,ゼ

ータ電位の変化は電気泳動法により測定 した。 また,

浸透圧保護下でリゾスタフィン消化に より得た細胞壁

成分の変化 も検討 した。

結果および考察:ア ミノグリコシ ド系の薬剤のほと

んどで付着の増加が観察 されたか,カ スガマイシンや

他の タンパ ク合成阻害剤では明らかな促進効果は見ら

れなかった。また,こ の付着促進作用には菌の増殖が

必要なことから,ア ミノグリコシ ドの持つ物理化学的

な性状によるものではないと思われた、使用 した菌の

付着の変化 とゼー タ電位の変化 との間には相関がなか

ったが,プ ロモナフタレンの接触角に より測定 した菌

体表面疎水性の変化 との間には一部相関が見られた。

螢光抗体 を用いて観察 した細 胞壁成分 のHeLa細 胞

への付着は付着の減少 したペニシ リン処理菌では減少

してお り,ア ミノグ リコシ ド処理菌ではわずかではあ

るが増加 していた。 したがって,ア ミノグリコシドに

よる付着の促進は,菌 体表面成分の変化 と表面疎水性

の変化に よるもの と考えられる。(共同研究者:広 島大

・歯 ・補綴I小 羽 田敦正)

100マ ウ ス実 験 的 皮 膚 黄 色 ブ トウ球 菌 感染症

に お け る ブ イブ ロ ネ クチ ンの観 察

秋 山尚範 ・荒 田次郎

岡山大学皮膚科

目的:皮 膚黄色ブ トウ球菌(黄 ブ菌)感 染症の発症
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初期のフィブロネクチン(FN)の 動態 と黄ブ菌の皮膚

接着におけるFNの 役割 を解明すること。

方法:シ クロホスファミド投与マウスに ヒ トの懲由

来黄ブ菌を皮内注したのち,経 時的に病理組織像,抗

マウスFN抗 体を用 いた螢光抗体 法お よび免疫電顕

法による検討を行った。

結果なちびに考察:病 理組織像では,菌 接種12時 間

以後菌の他部位への侵襲像か見 られた。螢光抗体法で

は,FNは 菌接種2分 後より真皮・皮筋筋層部に微細顆

粒状の沈着として認め られ時間 とともに増加 し,顆 粒

状から菌接種24時 間後には小塊状の螢光 となった。免

疫電顕法では,菌 接種12時 間 後よ り黄ブ菌にFNが

全周に接着する像が認め られた。菌接種24時 間後で

は,FNの 黄 ブ菌への接着には2通 りの接着像が見ら

れた。一つは黄ブ菌周囲へのFN接 着が菌表面の全周

には認められず,黄 ブ菌がフィブリンや膠原線維 と接

着していると考えられ る部位 を中心にFNが 接着 し

ており,黄ブ菌がブイプリンや膠原線維に結合した可溶

性FNを 介 してブイプ リンや膠原線維に接着 してい

ると考えられる所見である。もう一つは,FNの 黄 ブ菌

周囲への接着が全周に見られた像の うち,や や変性 し

ていると思われ る黄 ブ菌へFNが ほぼ均一に接着 し

ている像は,可 溶性FNが 黄ブ菌に接着 し,ブ イプ リ

ンや膠原線維への黄ブ菌の接着を阻害 している像 と考

えられた。このようにFNは,皮 膚黄ブ菌感染症の成

立および感染防衛 という両面で調整 している可能性 を

考えさせた。

101 Biofilm formationの 研 究

大垣憲 隆 ・押谷 浩 ・武田博明

小林宏行

杏林大学第1内 科

目的:一 般に多 くの細菌は組織や カテーテルなどの

異物が存在すると,そ れに付着 し周辺 にGlycocalyx

を産 生する。 さらにそれ らが集合 し菌 とGlycocalyx

を単位 としたBiofilmが 形 成されることが知られてい

る。

我々は,こ れらBiofilmの 意義に関 して,実 験(的お

よび臨床例での観察 を行 った。

方法と結果:ま ず,マ ウス肺にK.pneumoniaeを 噴

霧感染 させ,細 菌の形態的変化 を電子顕微鏡で観察 し

た。肺胞壁 に付着 した細菌 の表 面は粗 造 とな り,

Glycocalyxで 被 包され,さ らに付着強化 され る現象が

認められた。

い わ ゆ るBiofilmの 構 成 は 菌 体 産 物 と して の

Glycocalyx,ま た 菌付着因 子としてのfibrin,あ るい

は滲出物中のcell adhesive protahlに よって促進する

ようであ る。

そこで,fibroblastに 対 する細菌の個1着性について

fibronectinお よ びvitronectinの 意 義 に つ い てin

vitroで 検 討 した。fibroblast 1細 胞 あた りの付箱菌数

は 多くの場合これらcell adhesive protainの 存在 下で

は有意な増加が示 され,こ の成績か らBiofllm形 成の

初期段階において,こ れ ら蛋白の存在1が促進的に作用

することが示唆 された。

さらに,臨 床例において,難 治性慢性気道感染症で

もBiofilm現 象 が観察 された、

すでに我々はin vitroに おいてBiofilm中 の菌は高

濃度の抗生剤下でも増殖する事実 を報告 してお り,こ

れらの所見を含め細菌叢のBiofilm形 成 は薬剤透過性

や食細胞の菌への接着を抑制 し,菌 の生息圏 を維持す

る現象が認められた。

結語:以 上の結果を総合 し,Biofilm-formationは

気道感染症の難治化 を招来す る大 きな因子の1つ と考

えられた。今後,か かる"Biofilm Disease"に 対す る

対策の必要性が考えられた。

102 S. aureus (MRSA)の 単 層 培養 細 胞へ の

付 着 に対 す る抗菌 薬 の影 響

勝 田光 大 ・宮崎修一 ・松 永敏 幸

北矢 進 ・五 島瑳智 子

東邦大学医学部微生物

細菌の宿主細胞への付着の良否が,以 後の感染の進

展に影響することについては各種の報告がある.我 々

は呼吸器 感染の起炎菌 として も問題 となって いる

MRSAの 宿 主細胞への付着における抗菌薬の影響 に

ついて単層細胞培養法を用いて行い,若 干の知見が得

られたので報告 した。

菌株 は新鮮分離S.aureus (MRSA) TMS 417株 を

用いた。細胞はprimary cell lineのmouse fetal lung

cellを 用 いた。Brain heart infusion Brothで 一 夜培

養 したMRSAを,新 たにBHI broth培 地 に106 cells

/mlを 接 種 し,2時 間培養後,所 定濃度の抗菌薬溶液を

加 え,さ らに1時 間培養 した。培養後,遠 心にて集菌,

PBSで3回 洗浄 し,MEM培 地 で108 cells/mlに なる

ように懸濁 した。一方,カ バーガラスの入ったライト

ンチュー ブで一夜培養 した単層培養細胞 をPBSで3

回洗浄後,前 述の調整菌液2mlを 加 え,37℃40分 間,
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1rpmで 回転 させながら付着実験 を行い,100個 の細

胞に付着した細菌数 を計測した。あわせ,in vivoと の

関連性を知 るため,マ ウス経鼻感染モデルを川い,感

染1時 閥前に抗 菌薬を 予防投 与した群としない群につ

いて感染6時 間後よ り,1日1回,3日 間 薬剤を連続投

与し,翌 日肺内残存生菌数を測定 し,治 療効果を比較

検討した。

その結果,MRSA 1株 に 各抗菌薬の4 MIC～1/16

MICを あ らか じめ作用 させ,付 着 実験 を行った とこ

ろ,カ ルバペネム剤(CS 533, imipenem)で はsub MIC

濃 度 の 作 用に お い て,セ フ ェム 剤(cefuzonam,

ceftazidime, latamoxef)に 比 べ付着菌数の減少が 著

明であった。また,カ ルバペ ネム剤では付着宿主細胞

数の減少 も認め られた。各抗 菌薬 子防投与した後に経

鼻感染させた群 と前投与 しない群 との肺内生菌数の減

少を比較 した結果,カ ルバペ ネム剤前投与群の治療効

果は予防投与 しない群に比べ肺内生菌数減少が認め ら

れた。このin vivo実 験 結果には もちろん殺菌力,体 内

動態 などの関与はあるものの,菌 付着実験成績も反映

しているもの と思われた。

103臨 床 胆 嚢組 織 を用 い た細 菌付 着 性 の検 討

櫻井 敏 ・品川長 夫 ・石 原 博

村元雅行 ・鈴井勝 也 ・谷 口正哲

真下啓二 ・石 川 周 ・由良二郎

名古屋市立大学第一外科

水野 章

高浜市立病院

は じめに:我 々は第37回 日本化学療法学会総会 に

て家兎胆嚢粘膜を用 いて,グ ラム陰性桿菌の付着性に

ついて報告 した。今回我々は,臨 床 より得 られた胆嚢

組織を用いてグラム陰性桿菌の付着性について実験的

検討を加 えたので報告す る。

対象お よび方法:対 象は胆嚢摘 出を必要 とした32

例 で内訳は胆石症27例,無 胆石例(胆 嚢 ポ リープ2

例,フ ァーター乳頭部癌2例,膵 癌1例)5例 の胆嚢組

織を用いて付着実験 を行った。胆嚢摘出後,胆 嚢 を切

開 し約1cm四 方切除 ただちに0.1MPBSで 胆 汁を洗

い流 し,吸 光度計を用いて1×108CFU/mlに 調節 した

E.coli (NIHJ-JC2)お よびP.aeruginosa (LLO-1210)

の菌 液 と胆嚢組織 とを37℃ で1時 間 インキュベー ト

した。非付着菌 をPBSで 洗浄除去後固定操作 を行 い,

走査型電子顕微鏡 日立S-450を 用 い,5,000倍 の視野

で胆嚢粘膜表面 を観察 し1視 野あた りの平均付着菌数

を算出した。 また同時に胆嚢組織をホルマ リン固定し

炎痛の程度 を病理学的に観察 し,付 着の程度 と比較検

討 した。

結 果,1)無 胆 右例(正 状胆嚢)5例 では,好 中球,リ

ンパ球の浸潤 もなくE.coli 0.12±0.24,P.aeruginosa

0.45±0.58と 付 箱は少 量にとどまった。2)有 胆石症例

27例 では,E.coli 5.28±2.56,P.aeruginosa 7.12±

3.78とIF常 胆 嚢例に比べ有意に付着菌数の増加が認め

られた.ま た病理所 見 上では,リ ンパ球浸潤,ま たは

好中球浸 潤 を伴 っていた。3)27症 例 の内6例 に病理所

見 上好中球の浸潤を伴 う急性炎症所見が認められ,E

coli 9.18±329,P.aeruginosa 12.48±423と 非 炎症例

に比べ有意に付着菌数は増加 した.

結語:胆 石症例は無胆石例より細菌の付着が多く,

またより炎症の程度の強いものほど細菌の付着が見ら

れ,結 石に よる粘膜傷簿の存在は,細 菌感染を容易に

す る一要因 と考えられた

104ブ ラ ンハ メ ラ ・カ タ ラー リスの 人 咽頭上

皮細 胞へ の 付 着 メ カニ ズム

力 富直人 ・カム ルデ ィン ・アハ メ ド ・永武 毅

広瀬英彦 ・田中宏 史 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:プ ランハメラ ・カタラー リス(以 後プランハ

メラ)の 呼吸器病原性の一因 として我 々は咽頭上皮細

胞への付着能が重要であることを報 告してきた.し か

しその付着 メカニズムは未だ明確でない.今 回の研究

では,本 菌 と咽頭上皮細胞の付着に関与する因子を探

るため以下の実験 を行 った。

方法:(1)咽 頭上皮細胞は健康成人4名 と慢性呼吸器

疾患を有す る患者19名 より採取 した。(2)プランハメラ

は喀痰由来の病原性株8株 の うち最 も付着率の高い1

株 を用いた。(3)in vitro付 着 実験はPBS中 で約108/

mlに 調整 した菌液0.5mlと5×104/mlの 上 皮細胞浮

遊液0.5mlを 混合 して600×gを10分 間 加 えた後,37

℃ で30分 間incubationし た。その後遠心洗浄を5回

して非付着菌 を除いて50個 の上皮細胞に付着するブ

ランハ メラの平均付着率 を求めた。(4)菌側 因子を探る

ため60℃ での加温,ト リプシンやプロテアーゼ,ホ ル

マ リン,カ ゼイン処理 を行 った。一方上皮細胞側には

60℃ 加温,ト リプシン,ホ ルマ リン処理 を行った。

結果:(1)プ ランハ メラを加温処理 した場合付着率は

増加 し,ト リプシン処理によって も付着率 は濃度依存

的に増加 した。一方ホルマ リンやプロテアーゼにおい



VOL. 39 NO. 4
CHEMOTHERAPY

353

ては付着率の濃度依存的減少がみられた。 カゼイン処

理では濃度により付着串の増減があった。(2)上皮 細胞

はトリプシンやホルマ リンの処理によ り濃度依 存的に

付着率の増加がみられたか,加 温すると付着串は減少

した。

結論 ・考察:プ ランハ メラの付 着は蛋白質,特 に ト

リプシン特異的蛋白が付着 を抑制 している可能性が考

えられる。また,加 温による付着増加にはポリサッカ

ライドの関与が示唆された。上皮細胞には同 じくトリ

プシン特異的抑制蛋白とheat-sensitiveな レセプター

物質があると思われる。ホルマ リン効果については今

後の解析が必要である。

105尿 道 留 置 カ テー テル 表 面 の細 菌 お よ び結

晶付 着 に 関す る実 験 的研 究

布施春樹 ・大 川光 央 ・中嶋孝 夫

久住 治男

金沢大学泌尿器科

目的:長 期尿道カテーテル留置に伴 う感染症および

結石形成は尿路管理上重要な問題となっているが,そ

の発症機序については明確でない部分 も多い。今 回,

尿道留置カテーテル表面の細菌および結晶付着に関 し

て実験的に検討 した。

方法:ウ イスター系雌性 ラッ トを用いた。径3mm,

厚 さ1mmの ラテックス円盤(以 下.L),シ リコン円盤

(以下,S),ポ リビニール円盤(以 下,P)お よびペパ

リン除放性ポ リビニール円盤(以 下,HP)を ラ ット膀

胱内に観血的に挿入 した。滅菌 したL,S,Pお よびHP

を挿入 した群 をLa,Sa,Paお よびHPa群,臨 床分離

Proteus mirabilis浮 遊 液を塗布 したL,S,Pお よび

HPを 挿 入 した群 をLb,Sb,Pbお よ びHPb群 と し

た。経時的にそれぞれの円盤 を摘出 し,そ の表面を走

査電子顕微鏡にて観察す るとともにその塗抹標本 を

FITC標 識抗ラットフィブ リノーゲンヒツジ血清 を用

いて蛍光顕微鏡下で観察 した。

結果:走 査電顕による観察でLa群 で3日 後,Saお

よびPa群 では5日 後にフ ィブ リン様物質の付着が観

察され,結 晶成分 とともに,円 盤全体 に広が っている

のが観察 された。HPa群 では,14日 後 に円盤の一部に

フィブリン様物質が観察 され,28日 後 もその付着量は

少量であった。Lb,Sb,Pbお よびHPb群 は各群 とも

3日 後には,ブ イブ リン様物質が白血球,結 晶および細

菌とともに円盤全体 に観察 された。蛍光抗体法によ り,

フィブ リン様物質の多 くはフ ィブ リンであると推察 さ

れた。

考察:尿 道 カテー テル表面の細菌および結晶の付着

にフ ィブ リンが重要な役割 を果た していること,お よ

びへバ リンはフィブ リンの付着を阻害 す ることより,

細 菌および桔 晶の付 着を減少させ る役割 を果たすこと

が推寮された。

106実 験 的 易感 染性 マ ウ スの膀 胱 上皮 に 対す

るE.coliの 接 着性 の検 討

牧 之瀬信一 ・後藤俊 弘,水 間良裕

小濱康彦 ・川原元 司 ・川原和也

坂本 日朗 ・大井好忠

鹿児島大学泌尿器科

目的 と方法:宿 主の全身的または局所的易感染状態

において,細 菌の上皮細胞への接着性が感染症の成立

にいかに関与す るか を検索する目的で,実 験的にマウ

スの膀胱内異物 モデル(A群),排 尿 障害モデル(B

群),糖 尿病 モデル(C群),願 粒球減少 モデル(D群)

を作成 し,各群の尿路における易感染性 とE.coliの 膀

胱上皮への接着性 をコン トロール(正 常群)と 比較検

討 した。使用菌株はE.coli 0～14株 とその他のE.coli

5株 である。膀胱上皮に対するin vitroの 接着性は,走

査型電子顕微鏡 を用いて付着細菌数を計測 した。

結果:typel piliを 保 有するE.coli 0～14株 の膀胱

内接種5日 後の腎内および膀胱内生菌数(cfu log10/g)

に よ る検討ではコン トロール群に対 してA,B,D群 は

有意に,C群 は軽度の易感染性 を示した。 しか し,E

coliの マ ウス膀胱上皮に対する接着性は,全 身的 また

は局所的に易感染状態にあるマウスと,正 常マウスの

問で明らかな差 を認め なか った。また,P piliを 同時に

保有する株は,type 1 piliの み を保有する株や,い ず

れのpiliも 保 有 しない株に比べ,尿 路に長 く存続する

傾向が認め られた。腎,膀 胱上皮に対するレクチンや

Uromucoidの 染色性の検討では,易 感染 モデル と正常

マウスの間で,腎,膀 胱の染色性に明 らかな差がみら

れなかった。以上の成績か ら,検 討 したマウス易感染

モデルにおいて認められる尿路の易感染性は,マ ウス

尿路におけ るレセプ ターの量的,質 的変化に伴 うE

coliの 接 着性の増加によるものではな く,そ の他の宿

主防御因子の変化によるものと考えられた。
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107尿 路 大腸菌の赤血球凝 集反応

藤原政治 ・碓井 亜

広島大学医学部泌尿器科

三宅洋 一郎 ・杉中秀寿

広島大学歯学部口腔細菌学

目的:細 菌線 毛は尿路 上皮への定着因 子として重要

で,赤 血球凝集能の有無によって大別される。マ ンノ

ース感受性の有無と背 景囚 子,臨 床所 見ならびに薬剤

感受性 との関連性について,各 種尿路感染症患者よ り

分離 した大腸菌を対象 として検討 した。

方法:細 菌は1979年 よ り1988年 の10年 間 に広島

大学医学部附属病院泌尿器科において経験 した尿路感

染症患者よ り分離した大腸菌506株 を対象 とした。赤

血球はヒ ト.モルモッ トの2種 類をphosphate-baffer-

ed salineに て 洗浄,3%赤 血球浮遊液を作製,細 菌は

1白 金耳をスライドグラス上でPBSに て懸濁,赤 血球

浮遊液 と混合,反 応させた後,凝 集の有無を判定 した.

薬剤感受性試験は微量液体培地希釈法により最終発育

阻止濃度 を求め,赤 血球凝集能 との関連性 を検討 した。

結果:全 体 としてはMS-HA株348株(68.8%),

MR-HA株299株(59.1%)で,MS-HA保 有率は単

純性感染由来株に84.7%と 高頻度であった。臨床症状

を有する腎孟腎炎,膀 胱炎にはMS-HA保 有率が有意

に高率を示した。 また薬剤感受性 との関連についても

検討 を加えたが,有 意の差は認めなかった。

結論:臨 床症状の明らかな単純性尿路感染症に線毛

保有率が高 く,定 着因子 として重要視されている細菌

線毛が病原性因子に も一端 をになっている可能性が示

唆された。

108外 科 臨床 分 離 β-lactamase高 産 生 株B.

fragilisの β-lactam系 抗 生 物 質 に 対 す

る影響

泉 正隆 ・岩 井重富 ・佐藤 毅

松下兼昭 ・国松正 彦 ・古畑 久

西川 亭 ・加藤 高明 ・干島由郎

田中 日出和 ・李 吉来 ・阿久津 昌久

新 井尚之 ・田中 隆

日本大学医学部第三外科学教室

目的:腹 部外科領域では,嫌 気性菌 と他菌 との混合

感染により難治性 となる症例が少な くない。今 回,我

々は臨月 よ り分離 された β-lactamase高 産 生株 であ

るB.fragilisとE.coliの 混合培養液中およびラット

のgranuloma pouch内 での薬剤の活性お よび菌量の

変化について検討 した。

方法:臨 床分離のB.fragilis23株 の β-lactamase

活性 をCERを 基質 としてUV法 で測定 した。そのう

ち酵素活性が0.1unit/mg protein以 上 の株 を用いた。

B. fragilisを108 cells/mlに 調 整 し,薬 剤はPIPC,

CEZ,を200μg/ml,CPZ, CTX, CFX, CMZ, L-

MOX, SBT/CPZ, CVA/TIPC,お よびOFLXを100

μg/ml, CTM, CMX, CTRX, CTT, CBPZお よび

ZPMを50μg/mlに な るよ うに調整 し,嫌 気培養 を

行い経時的に培養液を採取 して薬剤活性 をE.coli

NIHJを 検 定菌としてPaper Disk法 で測定 した.次

に,ラ ットgranuloma pouch内 でE.coli単 独感染お

よび混合感染 させ経時的にCTM,CMXお よびCBPZ

薬 剤活性および菌量の変化 を測定 した

結果および考察:B.fragilis単 独 培養 でPIPCは4

時 間後50%,CEZは4時 間後28%に 低下 し,CTMは

2時 問後 より残存活性を認め なか った.CTXは1時 間

後よ り残存活性 を認めなかった。CMXは4時 間後10

%に 低下 した。

CTRXは4時 間後42%に 低 下 した。 一方, CFX,

CMZ, LMOX, CTT, CBPZ, IPM, SBT/CPZ, CVA

/TIPC,OFLXは4時 間後において も活性の低下をほ

とんど認めなかった。ラッ トgranuloma pouch内 での

混合感染時のCTM,CMXの 活性はそれぞれ30分,

6時 間後に検出限界以 下であったが,CBPZで は9時

間後においても1.4μg/mlの 活性 を保 った。以上の結

果 よりB.fragilisの 産 生 したβ-lactamaseに 対 する

薬剤の安定性が反映された もの と考えられ る.

109 E.cloacae No.8009の 産 生 す るオ キシイ

ミ ノセ フ ァ ロ ス ポ リナー ゼ の性 状

松本佳 己 ・俵 修 一 ・広瀬俊 治

松 本 哲 ・上村利 明

藤沢薬品工業 ・新薬研究所

目的:第 三世代 セフェム剤に高度耐性 を示 したE

cloacae22株 を検索 したところ,セ フメノキシムを高

率に分解するβ-lactamaseを 産 生する株 を発見し,そ

の性状を検討 した。

方法:セ フェム耐性E.cloacae 22株 は帝京大学よ

り分 与を受けた。MIC測 定 は化療学会標準法に従っ

た。β-lactamase活 性 は分 光学 的 に測 定 した。β-
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lactamaseの 精 製にはCM-SephadexとSephadex G

-100を 用いた。分子量はSDS電 気泳動 により測定 し

た。

結果および考察:E.cloacae No. 8009の 巌 生する β

-lactamaseは セ ブ メ ノ キ シ ム を分 解 し通 常E.

cloacaeが 産生する染色体 由来の β-lactamaseと は 異

なっていた。その基質特 異性はP.vulgarisの 染 色体由

来酵素やさきに本学会でも報告 したプラス ミド由来の

FEC-1に 類似 したType-1型 の オキ シイミノセフ ァ

ロスポリナーゼに相当し,メ トキシイミノセファロス

ポリンの中でセフチゾキシムは特異的にこの酵素に安

定であった。 等電点は7.3と 通常のE.cloacaeの β-

lactamaseと 一致 し,分 子量は29KでP.vulgarisの

酵素やFEC-1と 近 似 していた。No.8009株 は 等電点

電気泳動で見る限 りそれ以外の酵素を産生しておらず,

本酵素は誘導産生され,ま たE.coliをrecipientに し

た接合伝達実験で耐性の伝達がみられなかったが,プ

ラスミドを抽出してE.coli DH 5α へ 形質転換す る

とセブメノキシム耐性のtransformantが 得 られ た。

transformantか らは自己伝達能が ない と考えられる

rプ ラ ス ミ ドが 回収 さ れ た。transformantは β-

lactamaseを 構成的に産生 し,こ の酵素の影響 を受け

るβ-lactam剤 に対 してE. cloacae No.8009よ り耐

性傾向を示した。以上,E. cloacae No.8009産 生する

オキシイ ミノセファロスポ リナーゼはrプ ラスミドに

コー ドされE.cloacae内 では染色体上の制御遺伝 子

の制御を受けて染色体由来のCSaseと 共 に誘導産生

されE.coli内 では制御遺伝子がないために構成的に

産生されていることが示唆 された。

110緑 膿 菌 の β-ラ ク タム 剤 耐 性 と そ の 誘 導

能 につ い て

高橋綾 子 ・四方 田幸恵 ・小林 功

橋 本 一*・ 井 上松 久**

群馬大学病院中検

*同 微生物

**同 薬剤耐性菌

臨床材料 より分離 されるβ-ラ クタム剤耐性緑膿菌

の中には,各 β-ラ クタム剤間の耐性度の異なる場合が

珍しくない。この β-ラ クタム剤間のMICの 相 違は,

緑膿菌の産生するセファロスポ1)ナ ーゼ(CSase)量 の

違い,CSaseに 対 する各薬剤の安定性,CSaseの 誘 導

能および外膜透過性の大小等々 を反映 した結果である。

我々は,臨 床分離薬剤感受性緑膿菌 を用い,セ フェム

系薬剤の耐性化 をCSase誘 導能 を中心に検討 を行っ

た。

林料お よび方法:臨 床分離緑膿菌TY553を 川 いた。

変異株は日常検 査を行っているディスク法の阻止帯の

中か ら分離 した,MICは 化学療法学会標準法,酵 素測

定は対象菌を超 音波破壊 しその上清 を阻酵素 とし常法

に従いCETを 基 質としUV法 により測定 した。なお

β-ラ クタマーゼの誘 導は,対 数初 期の菌液に1/4

MIC量 の各 β-ラ クタム剤 を加え37℃2時 間培養 した。

結 果,考 察:CAZ選 択 により得 られた変異株は,非

誘導時0.14U/mg蛋 白(以 下Uと 示す)で あったが,

CAZを 誘 導剤 とした場合6。lUで あ り,他 の β-ラ ク

タム剤を誘導剤 として用いた場合に比べ1.5～10倍 高

い酵素が得 られた。しかしこの菌株 をCFSで 誘導 した

場合その活性は,0.65Uで あ った。AZT選 択 により得

られた変異株は,非 誘導時0.22Uで あ ったがAZTを

誘導剤とした場合3.28Uで あ り他のβ-ラ クタム剤を

誘導剤 として用いた場合 に比べ1.6～4倍 高い活性が

得られた.し か しCAZを 誘 導剤 とした場合0.87Uで

あ った。LMOX,PIP選 択 に より得 られた変 異株 で

は,ど のβ-ラ クタム剤 を誘導剤 として用いた場合でも

ほぼ同程度の活性値(1～3U前 後)で あった。

臨床分離緑膿菌TY553よ り得 られたin vitroβ-ラ

クタム剤各変異株は,選 択に用いた薬剤による誘導の

強弱がMICに 反映 していた。 したがって臨床で分離

され るβ-ラ クタム剤高度耐性菌間のMICの 相 違はこ

の誘導能の強弱により説明できるもの と考えられ る.

111尿 路 感染 症 分 離 菌 に対 す る抗 生 剤 の 抗 菌

力比 較

熊本悦明 ・広瀬崇興

札幌医大泌尿器科

茂 田士郎

福島医大細菌学

白岩康 夫

福島医大泌尿器科

吉 田 浩 ・尾形正裕

福島医大検査部

引地功侃

公立刈田綜合病院泌尿器科

田崎 寛

慶応大泌尿器科
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人 久 巳 ・内田 博 ・小林 芳夫

慶応大中央検査部

北 川龍 一・藤 田和彦

順 天堂大泌尿器科

林 康之

順 大堂大臨床病理

小 栗豊 子

順 天堂大中央臨床検査室

松 田静 治

江東病院

古澤 太郎

京都第二赤 十字病院泌尿器科

竹 内泰子 ・守 山洋 美 ・柴 田喜久太郎

京都第二赤十字病院中央検査部

米津精文

関西医大第一内科

高羽 津 ・松 宮清美

国立大阪病院泌尿器科

田中美智男

国立大阪病院臨床検査科

山 口恵三 ・平汚洋一 ・餅 田親子

長崎大検査部

猪狩 淳

琉球大臨床病理

1979年 以 来,尿 路感染症 患者か らの分離菌につい

て,経 年的な感受性推移を検討 してきた。

今回,1989年 度の単純性および複雑性尿路感染症患

者から分離 された菌種について,分 離頻度ならびに感

受性 を比較検討したので報告 した。

なおMICは1989年 度 の本学会感受性測定委員会

報告による方法に準 じ,順 天堂大学中央臨床検査室に

おいて一括 して測定 した。

112抗 菌剤の尿中抗菌 力につ いて(第2報)

遠藤勝久 ・小野 寺昭一 ・鈴木博雄

清田 浩 ・後藤博一 ・川原 元

五 十嵐 宏 ・細部高英 ・町田豊平

東京慈恵会医科大学泌尿器科学教室

目的:尿 路感染症に対する抗菌化学療法の有効率を

予測す るためには,培 地に尿を用いて抗菌剤の試験管

内抗 菌力 を測定す ることが臨床的に右川であると考え

られる。我々はこの点に着 目し,1989年 秋 の日本化学

療法学会東 日本支部総会において,各 種 ニューキノロ

ン剤の,尿 を培地 とした試験管内抗菌力について,第

一報として報告 した。今 回我々は第二報 として
,尿 の

pHに 対 する各種ニュー キ ノロン剤の試験管内抗菌力

の変化を,再 度検討し,さ らにMg,Ca濃 度 の変化に

対す る抗菌力の変化について も検討した。

方法:対 象菌株は尿路由来の大腸菌4株 と標準株で

ある大腸菌NIHJ JG2で,検 討薬剤はnorfloxacin,

enoxacin,ofloxacinそ してciprofloxacinの4剤 であ

る。培地は健康成人男子よ り採取 した尿 を用い,ま ず

10% Chelating Resinを 加 え,1時 間混和 したのち濾

過滅菌し,Mg,Caの 二価 イオンを除去する.こ れに

NaOH,HClあ るいはMgCl2,CaCl2を 加 えることに

よ りpH,Mg濃 度 あるいはCa濃 度の調節を行い,pH

に関 する検討 ではMg濃 度 を50μg/ml,Ca濃 度を

100μg/mlに 調 整 したの ち,pHを5.5,7.0お よび8.0

の3殺 階に規定 した。Mg濃 度に関する検討ではpH

を7.0と したのち,Mg濃 度 を50μg/ml,100μg/ml

そ して500μg/mlに 規定 した。Ca濃 度に関する検討

ではpHを7.0と したの ち,Ca濃 度 を10μg/ml,50

μg/mlそ して150μg/mlに 規定 した。上記の条件で化

療標準法に準 じ各薬剤の各菌株 に対す るMIC,MBC

を測定 し,M-H培 地 のそれらと比較 した.

結果:pHで は,5.5の 時 にMIC,MBC共 に著明な

上昇を認めた。Mg濃 度では,50μg/mlの 時 と比べ100

μg/mlでMICで1管,MBCで1か ら6管,500μg/

mlでMICで1か ら5管,MBCで1か ら7管 の上昇

を認めた。Ca濃 度では,MIC,MBCに ほ とんど変化

を認めなかった。以上よりM-H培 地 を使った化療標

準法のMIC・MBCと,尿 を培地 とした時 とでは異な

り,ま た酸性尿中,高Mg尿 中では抗菌力の低下が認

め られた。
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113新 キノロン剤 の尿 中細菌増顛抑制 効 果の

検討

―試験管内膀胱モデルを用いた検討―

徳山宏基

平野総合病院泌尿器科

兼松 稔 ・坂 義人 ・河田幸道

岐阜大学泌尿器科

複雑性膀胱炎に対する新 キノロン剤の適切な投 与鯖,

投与方法を確立する目的で,試 験管内膀胱 モデルを用

いて,液 体培地中での細菌再増殖抑制時間の検討を行

った。

使用した膀胱モデルの主体は濁度計と連動 した液体

培養器で,培 養液中の菌の増殖は濁度計にて自動的連

続的に観察 ・記録 される。培養器にはマイコン制御に

より任意の濃度の抗菌剤を含む新鮮 な液体培地(腎 尿)

が流入し,ま た一定時間毎に一定量の培養液が排液(排

尿)さ れる。

試験菌として尿路由来のE.coliを 用いた。検討薬剤

は,NFLX,OFLX,CPFXを 用 い,1 MICか ら100

MICま での7段 階の薬剤濃度 を4時 間作用させ,薬 剤

の作用を開始 してから菌が再増殖するまでの時間,菌

が1MIC以 下の濃度で再増殖 を抑制 される時間など

を検討 した。

各薬剤 ともに高濃度に作用 させたほど細菌の増殖抑

制時間は延長した.ま た,培 地内の薬剤濃度が1MIC

以下のレベルになってからの増殖抑制時間 も,同 様に

延長がみられた。

これらの現象を,教 室の説田らの β-ラ クタム系薬剤

とア ミノ配糖体系薬剤に よる検討結果(Chemother-

apy 32: 985, 1984)と 比較す ると,新 キノロン系薬剤

特にCPFXは ア ミノ配糖体系薬剤 と類似の効果 を示

した。そこで,静 置培養にてE.coliにCPFXを5 MIC

と50MIC濃 度 で1時 間作用 させ たの ち,培 養液 を

1,000倍 希釈 してPAEを 検 討 したところ,5MICに て

1.0時間,50MICに て2.2時 間 の再増殖抑制効果が得

られた。

以上の膀胱モデルを用いた検討か ら,新 キノロン系

薬剤にはア ミノ配糖体系薬剤と同様な細菌増殖抑制効

果がみられ,薬 剤濃度が1MIC以 下 になったあとの抑

制効果も,投 与薬剤の濃度が高いほど顕著であること

が判明した。その機序のひとつにPAEが 考 えられた。

114尿 道 炎に 対す る 各種 薬剤 の 治療 成 績

岡崎武 二郎

都立台東病院泌尿器科

町 田豊 平 ・小野 寺昭 一 ・高見沢 重教

東京慈恵会医科大学泌尿器科

目的:今 回,我 々は,尿 道 炎治療の現状 を探 るため

に,尿 道 炎に対する各種薬剤の治療成績を臨床的に 検

討 した。

対 象お よび方法:今 回の検 討対象 は1986年 よ り

1989年 までの4年 間に都立台東病院泌尿器科 を受 診

した男子尿道炎患者のうち,治 療前後に淋菌 とクラ ミ

ジアの検査がなされてお り,こ れらの消長が判定で き

た淋菌症例329例,ク ラ ミジア症例319例 お よび非淋

菌性非 クラ ミジア性尿道炎411例,合 計1,059例 で あ

る。 これ らに投 与 され た薬 剤 は,AMPC-CVA,

SBTPC, 7432S, CS807, CFIM-PI, DOXY, TE-

031, EM, ENX, NFLX, OFLX, CPFXな ど14薬

剤 であった。

成績:ニ ュー ・セフェム剤3剤 は,淋 菌に対 しては

高い有効率であったが,ク ラ ミジアに対 してはまった

く無効であった。SBTPCとAMPC-CVAの ペ ニシ リ

ン剤は,淋 菌に対してはともに100%の 有効率であっ

たが,ク ラ ミジアに対 しては低い有効率 であった。

DOXYお よ びマ クロライ ド系薬剤は淋菌には不充分

であったが,ク ラ ミジアを含めたNGUに は有効 であ

った。ニュー ・キ ノロン剤の淋菌に対す る治療成績は,

ENX以 外 では100%の 有効率 であったが,ENXの 有

効率はやや低かった。 クラ ミジアに対 しては,OFLX

のみ満足できる治療成績 であり,他 の3剤 は低 い有効

率であった。また,OFLXは 非淋菌性非 クラ ミジア性

尿道炎にも充分な効果が認め られた。

結論:淋 菌,ク ラ ミジアおよび非淋菌性非 クラ ミジ

ア性尿道炎のすべてに有効な薬剤は多くはなく,そ れ

ぞれ薬剤を選択す る必要があるものと思われた。 しか

し,ニ ュー・キ ノロン剤のOFLXの み は,上 記3つ の

尿道炎に対 して充分 な有用性を示 してお り,今 後,ニ

ュー ・キノロン剤が尿道炎治療の主流になってい くの

ではないか と思 われた。
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115非 淋菌性三尿道 炎に対 する各種抗 菌剤の臨

床効果

福岡 ・佐賀STD研 究会

田中正利 ・尾形信雄 ・松本哲朗

熊澤浄一

九州大学泌尿器科

原 三信 ・鷺山和幸

三信会原病院泌尿器科

中山 宏

中山医院

古部治邦

古部医院

宮崎良春

薬院泌尿器科

加野資典

加野病院

南里和成

南里医院

中尾偕主

中尾医院

永山在明

福岡大学微生物学

目的:近 年,男 子 尿 道 炎 に お い て は 淋 菌 性 尿 道 炎 に

比 べ,非 淋 菌 性 尿 道 炎(NGU)の 増 加 が 著 し い。NGU

の 主 要 原 因 微 生 物 は ク ラ ミジ ア で あ り,本 症 の 治 療 薬

と して は ク ラ ミジ ア に 有 効 な テ トラサ イ ク リ ン系 や マ

クロ ラ イ ド系 薬 剤 が 適 応 とな る。今 回 我 々 は,NGUに

対 し各 種 抗 菌 剤 を使 用 し,そ の 臨 床 効 果 を検 討 した 。

対 象 ・方 法:対 象 患 者 は1986年1月 か ら1988年12

月 ま で に 九 大 泌 尿 器 科 お よ び そ の 関 連7施 設 外 来 を 受

診 したNGU204例 で,平 均 年 齢 は28.3歳 で あ っ た 。

この う ち ク ラ ミ ジ ア検 出 例 は144例 で あ っ た。 使 用 し

た 薬 剤 は テ ト ラ サ 個 ク リ ン 系 のminocycline

(MINO),ニ ュ ー マ ク ロ ラ イ ド系 のclarithromycin

(CLRM), roxithromycin (RXM),ニ ュ ー キ ノロ ン 系

のofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX)の5剤

で あ っ た 。1日 投 与 量 はMINO 200 mg, CLRM 300

mg, RXM 300な い し400mg, OFLX 600mg, CPFX

400な い し800mgで,投 与 期 間 は7～14日 間 と した 。

臨床効 果の判定は クラミジア性尿道 炎ではUTI薬 効

評価基準第3版 迫補に準 じ,非 クラミジア性尿道炎で

は尿道分泌物の消長および,尿 道ス ミアまたは初尿中

白血 球数の推移に もとづ き統 一判 定 を行 った.

結 果 ・考察17日 目判定に よるクラ ミジア性に対す

る各薬剤の有効率は,MINO 91.7% (22/24), RXM

88.9%(8/9), CLRM882%(15/17), OFLX 68.4%

(26/38), CPFX62,5% (15/24)の 順 であった。14日

目判定ではMINO 93.3%(14/15), OFLX 88.9%(16

/18), CPFX72.2%(13/18)の 順 であった。以上のよ

うにMINO, RXM, CLRMが 良好な成績を示 した。

OFLXは7日 目ではやや劣る成績であったが,14日 圏

では良好 な成績を小した。非 クラ ミジア性に対しては,

各薬剤で も85～100%の 高 い有効率 を示した。副作用

発現率はMINO 54% (2/37),CLRMO% (0/34),

RXM 42%(1/24), OFLX 3.9% (2/51), CPFX 0

%(0/58)で あったが,重 篤なものはなかった.

116淋 菌 性 尿 道 炎化 療 後 の 治癒 確 認 の ための

淋 菌 検 出

小 島弘敬 ・高井計弘 ・久 米春 喜

日赤医療センター泌尿器科

淋菌性尿道炎は罹患部位からの検体の採取が容易,

確 実であ り,起 因菌の検出が培養法,抗 原検出法(ゴ

ノザイム)の 双方により可能で,感 染症の経過追跡の

モデルとなると考えられる。Cefixime (CFIX) 100mg

1回 内服後の淋菌性尿道炎35症 例 を対象 として,培 養

法,抗 原検出法により淋菌の残存を検討 した。

治療 日の1日 目以後淋 菌が分離培養 された症例は3

症例 であった。 この うち2症 例は本人の自覚症状はほ

ぼ消失 していたが,3日 目,2週 間 目,4週 間 目いずれ

も外尿道 口に漿性分泌物の存在 を認め,尿 沈渣白血球

が存在 した。尿道 スワブを検体 として3日 目,2週 間

目,4週 間 目いずれも淋菌が分離培養 された。4週 間の

追跡期間中,化 療前の ような膿性分泌物は両症例とも

再出現せず,尿 沈渣白血球数は10/hpf以 下 て,尿 道分

泌物の性状,尿 沈渣白血球数 ともに クラ ミジア尿道炎

のそれに該当した。3症 例の うちの他の1例 は治療日

の1日 目に 自覚症状,尿 沈渣白血球 ともに陰性化し,

淋 菌培養陰性,抗 原検出陰性 であ り,再 感染機会はな

かったにもかかわらず,2週 間目に尿道分泌物が存在

し,淋 菌が再度分離培養 された。治療不成功の3症 例

の分離淋菌はいずれ も血清型W II, III,非PPNGで

あった。他の32症 例は全例 治療 日以後4週 間の追跡期
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間中淋菌培養陰性,抗 原検出陰性であった。 この うち

治療日の1日 目に検討 しえたのは10症 例 で,う ち8症

例が培養陰性,抗 原陽性であった。8症 例いずれ もその

後化療なしに抗原陰性 となった。化療後の追跡期間中

に培養陽性,抗 原陰性 となった症例は1例 もなかった。

化療後,培 養陰性,抗 原陰性 となったのちに,淋 菌が

再出現した症例のあることか ら,現 時点では淋菌培養,

抗原検出のいずれによって も淋菌性尿道炎の治癒判定

は完全ではなく,休 薬期間をおいての淋菌検出が必要

と考えられた。

117ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 のChlamydia trach-

omatis性 器 感 染 症 へ の 投 与 効 果 に つ い

て

本村龍太郎

長崎市もとむら産婦人科医院

藤田 晃

長崎大学産婦人科

目的:Chlamydia trachomatis (C. trachomatis)性

器 感染 症 に 対 す る ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤 の 投 与 効 果 を 基 礎

的,臨 床 的 に 分 析 し た。

方法:1)薬 剤 のC. trachomnatisに 対 す るMIC値 は

Hela229細 胞 に 臨 床 分 離 株(n=13)を 吸 着 後,2倍 希

釈列 の被 検 薬 剤 を 含 む 培 養 液 中 で 培 養 し,蛍 光 抗 体 直

接 法 を用 い て 封 入 体 の 有 無 で 判 定 し た 。2)術 前 に,

ofloxacin(OFLX,n=16)100mgあ る い はciproflox-

acin(CPFX,n=11)200mgを 経 口投 与 後,摘 出 し た

性 器(子 宮 頚 部,体 部,卵 管)組 織 内 濃 度 を 測 定 し た。

測定 方 法 はbioassay(検 定 菌 瓦co〃KP)法 で 行 っ

た。3)薬 剤 の 体 内動 態 はone compartment modelで

解 析 した。4)C.trachomatis性 器 感 染 症 に 対 し て,1日

投 与 量(OFLX 300mg/CPFX 400mg),7日 間 投 与

を1ク ー ル と し て,C.trachomatis消 失 ま で 投 与 し た。

結 果:1.薬 剤 のMIC値 は,OFLXで は0.05～0.4お

よびCPFXで は0.8～2.0μg/mlに 分 布 して い た。 ま

たMIC80は,OFLXで は0.2お よ びCPFXで は1.0μg

/mlで あ っ た 。2.血 清 中(肘 静 脈 血,子 宮 動 脈 血)動

態 で は,最 高 濃 度 値 はCPFXが 高 く,半 減 期 はOFLX

が延 長 して い た 。3.性 器 組 織 内 の 最 高 濃 度 は,OFLX

で は2～3時 間 後 に,CPFXで は3～4時 間 後 に み ら

れ,そ の 濃 度 値(μg/g)は 子 宮 頚 部(OFLX 1.41, CPFX

0.74),子 宮 体 部(OFLX2.24, CPFX1.11)お よ び 卵

管(OFLX 1.46,CPFX 1.11)で あ っ た 。4.薬 剤 の 投

与 有 効 率 は,1ク ー ル 投 与 の 段 階 でOFLX 73% (11

例),CPFX 62%(10例)で あったが,2ク ールで各

薬剤 とも100%の 投 与有効率となった。

118ク ラ ミジア性 器 感 染症 の病 態 と治 療 成 績

の 検 討

松田静 治 ・王 欣 輝.平 山博章

江東病院産婦人科

C.trachomatis (C.T)に よ る性器感染症の感染様式

ならびに病態の検討を行った。対象は 子宮頚管 炎,PID

患者 と妊婦で,抗 原検出(chlamydiazyme)を 行 うほ

か抗 クラミジアIgA,IgG血 清抗体価 をIpazymeに よ

り検討 した.

成績:子 宮頚管炎43例 中帯下を訴 えた割合は72.1

%,PID16例 では主訴が下腹痛だけの もの37.7%,自

覚 症状 のない もの6,2%,白 血 球数710,000群21.0%,

<8,000群43.7%と な り,両 疾患あわせてIgA抗 体 陽

性率はC.T抗 原 陽性群で86.4%,CT抗 原陰性群では

28.9%で あった。またC.T抗 原陽性 もIgA抗 体 陽性率

は高率 に相 関 した。治療 として 両疾 患にMINO,

OFLX, CPFX, CAMな どを14日 間 投与 し, CPFX,

無効2例 を除き,全 例有効の結果を得たが,PIDで は

全例 に子宮頚管炎 を合併 し,ほ かにC.Tを 卵管,ダ グ

ラス窩より検出 したものも認められたほか一般細菌 と

の複数菌感染 も5例 経験 した。そのほかPIDで 治療に

伴 う血清抗体価の消長を追究 した結果IgA抗 体 が1～

5ヵ 月後に<16以 下 を呈 したものが7例 にみ られた。

一方妊婦におけるC .T抗 原 陽性率は正常妊婦群4.7%

(5/101),異 常 妊婦(流 産,子 宮内胎児死 亡など)群

7.9%(16/126)で あ り,IgA抗 体716は 前者で12.9%

(25/194)後 者 で20.2%(45/223)で あった、

結論:C.Tに よ る性器感染症では病態が軽い例が 多

いため,特 にPIDで は抗体検査施行の意義が認め られ

た。またハイ リスクグループである妊婦において異常

妊婦群で抗原,抗 体陽性率の高い点が注 目された。
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119 男 子 尿.道 炎 に お け るUreaplasma

urealyticumの 病 原 的 意 義

第1報 初尿 を川 いたU.urcalylicumの 定 量

培養の試み

岩田 英樹 ・鄭 漢彬

長浜赤十字病院泌尿器科

藤広 茂 ・兼松 稔 ・坂 義 人

河田 行 直

岐阜大学泌尿器科学教 室

U.urealyticumは 非 淋菌性尿道 炎の原因菌として注

目されているか,そ の病原性についてはいまだ不明な

点 も多く,確 定 されていない。

U.urealyticumの 病 原的意義を検討す るためには定

最培養か必要 と考えられたが,今 まで用いられて きた

尿道 スワブを用いたCFU (colony forming unit)に

よる定量ではスワブ採取の手技に よるばらつ きが大 き

く,尿 道炎の有無 と菌数との間に一定の関係が得 られ

ないことが指摘 されてきた。そのため今回我々は,初

尿を用いてCCU (color changing unit)に よって定量

培養 を行った。

培地はT-brothを 用 い,10倍 段 階希釈法によって

赤変 し陽性 となった最大希釈倍率 をもって菌数 を判定

した。菌数 と培地pHの 変化の検討では,24時 間 の培

養でpHは8、2以 上 とな り充分判定可能性 と考えられ

たが,念 のため72時 間で判定した。尿中菌数が低いこ

とを考慮 し,遠 心沈殿 した沈渣を検体 とした。遠心加

速度 と遠心時間による測定誤差の検討を行 ったところ,

1,000g,10分 にて も測定誤差が少ないもの と考えられ

た。

非尿道炎の外来患者を対象とし,-20℃ 凍 結保存尿

によって検討 した結果,陽 性率お よび菌数は著明に低

く検体 としては不適当と考えられた。新鮮尿を用いて

の検討では,陽 性率は40例 中13例,32.5%で あ った

が,菌 数は最高でも5×103CCU/mlを 認 めるのみであ

った。

この よ うに非尿道 炎患者の尿道 に認め られ るU.

ureaplasmaの 菌数は低いことが判明したので,今 後は

非淋菌性尿道炎患者について検討予定である。

120 急 性 白血 病 の 化 学 療 法 時 のamphoter-

icin Bの 予 防的 投 与の検 討

竹 下明裕 ・大林 包 幸 ・遠藤 由 美

池田 靖

浜松医科大学第3内 科

目 的:急 性 白血病の化学療法施行後には真菌感染を

合併することが 多いが,amphotericin Bを 化 学療法開

始時 より少量点滴投 与(8～10mg/day)す ることの真

菌感染 予防への有効性を検討した。

方法:1986年1月 よ り1989年12月 までに当科に

人院 したAML18例 に 地固め療法(および強化療法と

してのBHAC-D(M)P療 法(85回)施 行 中 にam-

photericin Bの 予防的投与を施行 した群(27回)と 施

行 しなかった群(58回)に おいて,無 熱期間(≦37.0

℃,≦37.5℃),発 熱期間(>37.0℃,>37.5℃),CRP

最 高 値,CRP>1.0mg/dlの 期 間,血 沈亢 進(>

30mm,>50mm)期 間,真 菌培養(咽 頭,便,尿,血

液)検 出率について検討 した。Amphotericin Bは 化学

療法施行中より投与が開始され1 mg/dayよ り1mg

づつ漸増 し維持 臓として8～10mg/dayを6時 間かけ

て点滴静注 した.

結 果:発 熱期間(>37.5℃1は 非投与1群5.0±4.5日 投

与群2.8±3,4日 で投与群の方が短かった(p<0.05)。 無

熱期間(≦37.0℃)は 非投与群143±6.5日 投 与群17.3

±6.2日 で投与群の方が長かった(p<0.05).CRP最 高

値は非投与群7.5±7.4mg/dl投 与 群4.6±4.6mg/dl

で投 与群の方が低値であった(p<0.05)。CRP>1.0mg

/dlの 期 間,血 沈亢進期間においては有意差を認めな

かった。培養による真菌検出率は非投与群41.5%投 与

群8.0%で 投 与群の方が少なかった(p<0.05)。 副作用

として低 カリウム血症 ・発疹等が認め られたがいずれ

も軽度であった。

考案:急 性 白血病の化学療法時に予防的にampho-

tericin Bの 少量点滴投与をすることは,有 効である。
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121 子宮癌術後の骨盤死腔炎発生 予防におけ

る抗生剤 と細菌 との関係 につ いて

初田和勝 ・保田仁介 ・藤原葉一郎

沢田重成 ・岩破一博 ・山元貴雄

岡田弘二

京府医大産婦大科

目的:子 宮癌根治術後に発症する骨盤死腔 炎は産婦

人科領域における難治性感染症の1つ であ り,そ の予

防として術後の死腔液の ドレナージや抗生剤の投与が

なされている。術後予防的に投与 される抗生剤の進歩

により以前に比べて発生率 は減少 してきているが,第

3世代セフェム剤 を予防投与 して も発症す る死腔炎か

らはグラム陽性菌が分離 される割合が増加 している。

今回我々はいわゆる第4世 代セフェム剤を予防投 与し

た症例 も含めてそれ以前の症例 とともに死腔炎の発生,

分離菌について検討した。

方法:当 科で施行 した子宮癌根治手術230例 を対象

とし,術 後予防投与された抗生剤 と死腔 ドレーンから

の分離菌,死 腔炎の発生率 などとの関係について調べ

た。

結果:死 腔炎発生率は広域ペニ シリン予防投与例の

約40%か ら,新 しいセフェム剤の使用により大き く低

下し,第4世 代セフェム剤予防投与例では数%と なっ

ていた。死腔 ドレーンか らの分離菌は第3世 代セフェ

ム剤予防投与例では約75%が グ ラム陽性 菌となった

が,第4世 代セフェム剤予防投与例 でもグラム陽性菌

の検出率は高かった。

考察:子 宮癌根治術後の骨盤死腔炎は難治性感染症

に進展 しやす く,そ の発症 を予防することが重要であ

る。新 しい抗生剤の予防投与によりその発生は減少 し

てきているが,一 方死腔 ドレーンからの分離菌には多

剤に耐性の もの も多い。第4世 代セフェム剤予防投与

例の死腔炎発生率は第3世 代セフェム剤予防投与例 よ

りも減少しているものの,死 腔 ドレーンからの分離菌

にしめるグラム陽性球菌の割合は高い。今後 これ ら新

しい抗生剤の使用の増加にあた り死腔炎の分離菌の傾

向は従来と異なって くると考 えられ,分 離菌の傾向に

応じた対策が必要 と思われた。

122 産 婦 人科 領 域 の 感 染痛 お よ び術 後感 染 予

防 に 対す るaztreoamの 臨 床 的検 討

千村哲朗 ・斎藤憲康 ・森崎伸 之

山形大学医学部産婦人科

目的:産 婦人科領域の感染症および術後感染 予防に

対し,aztreonam(AZT)の 臨床効果を検討 し,本 剤

の抗 菌スペ クトラムか らみて第一選択剤 となりえるか

否かを臨床的に明 らかにする。

方法:産 婦 入科術後感染 予防(N=239)に 対 しAZT

2g/日 ×5日(総 量10g)を 点 滴静注し,Fever index

お よび術前後の膣内細菌変動(N=48)か ら比較検討 し

た。感染症群(N=126)で はAZT2～4g/日 の3日 以

上の点滴静注により臨床効果 を検討 した。 また単純性

膀胱炎(N=44)に 対 し,AZT1～29/日 の1回one

shot投 与の臨床効果 を検討 した。

成績:Fever indexの 検討ては,単 純子宮全摘術群

(4.21±3.03d.h.),帝 王切開術群(3.86±3.64d.h.)を

認めた。子宮全摘術時の膣内細菌変動では,術 後14日

目の術前復帰率が他剤に比較 し高 く,Candidaの 発 現

率(+1.8%)と 低 かった。有効率は235/239(98.3%)

であ った。感染症群での有効率は115/126(91.3%)を

認めた。 単純性膀胱炎に対 しては,菌 消失率943%,

主治医判定の臨床効果44/44(100%),UTI判 定 での

綜合有効率33/34(97.1%)を 認めた。自他覚的副作用

の出現は1/357(0.3%)の み であった。

結論:以 上の結果か らみて,AZTは 産 婦人科領域の

術後感染予防および感染症に対 し高い有用性が示唆 さ

れた。また単純性膀胱炎に対するone shot療 法の有用

性 も示唆された。

123 経 尿 道 的前 立 腺 切 除術 にお け る予 防投 与

量

藤田公生 ・宗像昭 夫 ・松島 常

国立病院医療センター泌尿器科

目的:経 尿道的前立腺切除術の術後4日 間のカテー

テル留置期間をセフェム系抗生物質1グ ラム当 日と翌

日2回,後 の2日 間は1回 の計6グ ラムでカバー した

群 と,手 術当日1グ ラムのみ投与 した群 とを比較 した。

対象 と方法:1985年1月 から1989年9月 までに当

科において経尿道的前立腺切除術 を受ける症例 を対象

にした。1グ ラム投与群はセフェム系抗生物質 を術当
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日1グ ラム1回 のみの投 与とし,あ との3日 間は抗菌

剤 を一切投与しなかった。6グ ラム投与群はセブェム

系抗生物質1グ ラムを 手術 当日と翼 日に2回,引 き統

き2日 間は1回 投 与した。検討項日は年齢,術 前カテー

テル留置の有無,術 前尿路感染,手 術時間,前立 腺切

除重量,術 後4日 間の発熱,5日 目の尿路感染である。

結果:術 前感染例(n=7):術 後 感染は1グ ラム群4

例,6グ ラム群2例 。術後発熱は6グ ラム群は2日 目か

ら順調に解熱したが,1グ ラム群は3～41血 に 再び発

熱する傾向があった。

術前非感染例(n=23):術 後 感染は1グ ラム群3

例,6グ ラム群1例 。術後発熱は6グ ラム群は2日 目か

ら順調に解熱したが,1グ ラム群はその後に発熱 をみ

る例が 多かった。

考察:1グ ラム群においても追加の抗菌剤 を投与す

ることな く術後カテーテル留置の4日 間を乗 り切るこ

とができた。 しか し術後の発熱,感 染 をみると,今 回

は症例数が少ないために有意な差に まで至 らなかった

が,1グ ラム群に危険性が大 きくなっていることが示

唆 された。どのあた りが適切かの結論は出せ ないが,

抗 菌剤の減量は患者の密な観察 と,状 況に応 じた抗菌

剤の予定外の投与が必要になる確立が高 くなる。

124 TUR-Pに お け る抗 菌 薬 術 後投 与 の 意義

松 川雅 則 ・高木誠次 ・田仲紀 明

広瀬崇興 ・熊本悦 明

札幌医科大学泌尿器科学教室

目的:第36回 の本学会で我々は術前感染のない経

尿道的前立腺切除術(TUR-P)症 例 を対象に,抗 菌薬

長期投与群 と手術 日のみ1日 投与群 とで術後の感染 予

防効果を比較検討 し,報 告 した。その結果,術 後の発

熱率,膿 尿の消失推移に差はなく1日 投与で術後感染

予防は充分対応できるという結果 を得た。今回は抗菌

薬1日 投与群 と術中術後に抗菌薬は使用しない無投与

群の2群 間で術後の抗菌薬予防投与の意義について検

討 した。

対象 と方法:術 前尿路感染のない(細 菌尿:≦103/

ml,膿 尿:<5個/hpf)TUR-P施 行 症例で,無 投与群

35例 と1日 投与群70例 の計105例 である。無投与群

では術前術後に抗菌薬 を投与せず,1日 投与群では術

中と術後数時間以内にPIPCま たは,ASPC,CTM,

CMD 1gを2回 のみ投与し,検 尿 尿培養 で経過観察

した。

結果 と考察:症 例の臨床的背景(年 齢および切除重

量,手 術時間,術 後カテーテル尿道留置期間)は2群

川で差 を認めなかった.

術 後の累積発熱率は11.7%,12.9%で 有意差を認め

なかった.術 後発熱に対 しては発熱 した時点での抗菌

薬投 与で充分対応し得た。

術後104CFU/ml以 上の細菌尿の菌種は両群ともグ

ラム陽性球菌が約7割 を占め,尿 道常在菌由来と考え

られ た。全期間の 累積 感染率 ではそれぞれ4&6%,

41,4%と 有意差はなかったが,細 菌尿出現率は術後1

～43目 に 無投与群で有意に高かった .細 菌尿に対し

て抗菌薬を投与して もしなくても消失に要する日数に

差は なく,術 後尿のdrainageの 改善に より細菌尿が

自然消失する傾 向が伺われた。2群 の膿尿消失の経過

に有意差は認め られなかった。

術後の発熱 との関連はみられなかったが術後早期の

感染予防の意味から,TUR-P術 後 抗菌薬1日 投与が

よ り安全な術後感染予防投与法 と考えられた。

125 術 前 抗 生剤1回 投 与 に よ る経 尿 道 的前立

腺 切 除術 後 感 染 症 予 防 効 果 の検 討

尾形信雄 ・田中正利 ・松 本哲朗

熊澤 浄一

九州大学泌尿器科

吉峰一博 ・森 田一喜朗 ・平 田耕造

国立福岡中央病院泌尿器科

目的:経 尿道的前立腺切除術後の感染症予防目的で

用いられる抗生剤の効果的投与法について検討した,

方法:経 尿道的前立腺切除術を受ける患者を対象と

して,封 筒法により,抗 生剤を2群 に分けて投与した。

術前1回 投与群(1回 群);術 前,病 棟搬出時にセフ

ェム系抗生剤1gを 静注投与し,以 後は計4日 間抗菌

剤投与を行わなかった、

術後連 日投与群(連 日群);術 後 のみ連 日セフェム系

抗生剤を1回1g1日2回 計8gを4日 間点滴静注投

与 した.

各群 とも手術 当日朝 と4日 目の朝に,尿 細菌培養,

血液生化学等の検査 を行い,判 定は4日 目朝の尿培養

の結果によった.培 養陽性は104CFU/ml以 上 とした。

カテーテル抜去は4日 目とした。

結果:各 群12例 つつの年齢,手 術時間,切 除重量,

術 前カテーテル留置の有無,術 前尿培養陽性の有無な

どの背景因子に差はなかった。術前尿培養陰性例での

術後感染予防率 は,1回 群で7/9(78%),連 日群で9

/10(90%)で あ り有意差を認めなか った。術前尿培養
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陽性例 での4日 目の菌消 失率 は,1回 群 で2/3(67

%),連 日群で2/2(100%)で あ り有意差 を認めなか

った。発熱の発現率 も2群 間で差はなかった。副作用

・臨床検査値異常 としては,連 日群 の1例 にGOT・

GPTの 軽度一過性上昇 を認めた。1回 群において前立

腺切除切 片 中のCZON濃 度 お よ び切 除 時 の 血 中

CZON濃 度 を測定 し,組 織対血清比(n=5)で 平均

0.68(0.26～0.97)の 結 果を得た。

考察:経 尿道前立腺切除術において術後カテーテル

の留置されることの 多い4日 間については,術 前1回

の抗生剤投与法は,術 後4日 間連 日抗生剤投与法に比

して,感 染予防効果には大差なく,充 分に検討する価

値のある投与法 と考えられた。

126 消 化 器 外科 領域 にお け る術 前予 防 的 抗 菌

剤投与 に つ い て

新井 尚之 ・岩井重富 ・佐藤 毅

松下兼昭 ・国松正彦 ・古畑 久

西川 享 泉 正隆 ・加藤 高明

李 吉来 ・田中 日出和 ・千 島由朗

阿久津 昌久 ・田中 隆

日本大学医学部第三外科

我々は,以 前より大腸癌症例に対 して術前予防的抗

菌剤投与 を行ってきた。術後感染 をみ ると,KMと

MTN投 与 群では23新4%,OFLXとMTN投 与 群 ては,

5.3%と 低 率であった。

今回,我 々は,他 のニューキノロン系抗菌剤の中で,

優 れた抗菌力のあ るtosufuloxcin (T-3262)に 着 目

し,術 前投与を施行 した。

対象症例は,日 大板橋病院第三外科にて,消 化器疾

患で開腹手術を施行 した36例 である。OFLX 600 mg

/日 とMTN 1g/日 投与群 とT-3262600 mg/日 単 独投

与群そして,T-3262 600mg/日 とMTN 1g/日 投 与

群でそれぞれ3日 間投与 し,3群 に分けて腸内細菌数

の比較検討 をした。

OFLX,MTN併 用 群,T-3262,MTN併 用 群 で

は,投 与後総菌数は約1/1000に 減 少 した。T-3262単

独 投与群 は,約1/100の 減 少 で あ った。また,T-

3262,MTN投 与群では,好 気性菌の中でもStaphyl-

ococcus,Entencoccusの 減 少が著明であった。 さらに,

他投与群に比べてBacteroides spp.が 著 減 し,14例 中

11例 に検出されな くなった。

以上より,T-3262,MTN投 与群は,好 気性菌 をは

じめとして,嫌 気性菌,特 にBacteroides fragilisの 減

少 も示 した。この結 果,OFLX,MTN併 用投 与以 上に

大腸癌術後感染 予防に効果が期待できる投与法である

と思われる。

127 胃 切 除 術 後MRSA腸 炎 の 予防 を 目的 と

したバ ン コマ イシ ン投 与の検 討

桐 川孝史 ・井原 寛 ・大地 哲郎

浜野恭一

東京女子医科大学第2外 科

目的:最 近の1年7か 月間に当科にて行われた消化

器手術例450例 中,MRSA検 出症例は78例,MRSA

感染 症発症例は26例 でその うち24例 がMRSA腸 炎

であった。MRSA感 染症発症例の約70%が 胃切除症

例であ り,発 症 までの 日数 も半数以上が術 当日から第

3病 日まであった。以上より,胃 切除症例 を対象に術直

後か ら第3病 日まで,MRSAに 対 し最 も抗菌力の認め

られているバンコマイシン(VCM)を 予防的に投与す

ることとした.

方法 二VCM500mgを 生 食10m1に 溶解 し,手 術当

日は術直後に1回,第1～3病 日は朝夕の2回,経 鼻ゾ

ンデより注入 し30分 間 クレンメした。細菌検査 は術

前,術 後1,3,7病 日に鼻腔,咽 頭,喀 痰,胃 腸液,

便,尿,創 部 より可能 な限 り検体 を採取し検査を行 っ

た。胃切除症例に対す るVCMの 予防的投与 を平成1

年11月 か ら現在 まで約6か 月間に35例 に行 ったが,

その有効性 を検討すべ く,対 照群 としてVCM予 防投

与開始前6か 月間に胃切除の行われた34例 を選び,比

較検討した。

結果:MRSAの 検 出例 は,VCM投 与群 では11例,

非投与群 では13例 と検 出率は投与群 でやや低い程度

であったが,MRSA腸 炎発症例は投与群 で4例,非 投

与群で8例 と投与群の発症率は非投与群の約50%で

した。 しかも,投 与群では中等症例が1例,軽 症例が

3例 であるのに対 し,非 投与群では,中 等症例 が2例,

重症例が3例 と重症例 を多 く認めた。検 出部位をみる

と,投 与群,非 投与群 とも腸炎発症例では胃腸液,便

ばか りでな く鼻腔,咽 頭,喀 痰な ど3か 所 以上 か ら

MRSAが 検 出された。
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128 術 後 感 染 予防 に対 す る β-lactam剤 併 用

の有用 性 とその 適 応

―AZTとPIPCに おけ る検討―

荒川創 一・高木伸 介 ・松 本 修

守殿 貞夫

神戸 大学泌尿器科お よび協力機関12施 設

目的:泌 尿 器 性 領域 の 術 後感 染 予防 に 対す る

aztreonam (AZT)とpiperacillin (PIPC)個 井川の有

用性.

方法:侵 襲度が中等度以 上の尿路性器 手術をうけた

患者41(開 放 手術28,内 視 鏡 手術13)例 を対象に,手

術終了直後か ら1日2回 併用投 与(1回AZT 1 g+

PIPC 2 g点 滴 静注)し,術 後感染 予防効 果を検討 し

た。

結果:1)患 者 背景:開 放 手術;年 齢30～86(平 均

60.9)歳 。腎摘除術,膀 胱全摘術 など.平 均 手術時間230

分。 内視鏡手術;年 齢34～83(平 均64.5)歳 。TURP

な ど。平均75分 。2)投 薬期間:開 放手術4～13(平 均

8.4)日 。 内視鏡手術5～7(平 均6.5)日 。3)開 放 手術

におけ る術創の経過:創 感染なし93%,あ り7%(2

例 とも軽度,一 過性の表層部か らの排膿)。4)同 じ くド

レーン排液の経過:感 染なし89%,あ り11%(3例 と

もGPCの 一過性分離)。5)内 視 鏡手術における術後尿

所見:7日 目でUTIを 示 したものは1例,(S.epider-

midis分 離)の み。6)CRP値:末 梢血白血球数は術後

3日 目で上昇,7日 目ではほぼ全例で順調に低下 した。

Fever indexは 開放手術で10日 目までに内視鏡手術

で7日 目までに0と なった。7)感 染 予防効果:開 放手

術 で著効36%,有 効43%,や や 有効18%,無 効3

%,内 視鏡手術で著効15%,有 効70%,や や有効15

%,無 効0%で あ り,全 体の有効率(著 効+有 効)は

80%で あ った。8)安 全性,自 他覚的副作用は0%,臨

床 検査値の異常変動は4例(10%)に み られたが,

GOTの 上 昇な どでいずれ も軽度で特別の問題 となっ

ていない。

結論:術 後感染 の起 炎菌 として,GNRと と もに

Enterococcus, MRSAな どのGPCも 問題になってき

ている。悪性腫瘍に対す る侵襲度か高 く長時間の手術

などでは,感 染の起 こる確率 も高い。術後感染 予防投

薬は原則 として単剤が望ましいが,今 後易感染宿主の

手術,侵 襲度の高い手術を中心に,β-lactam剤 の併用

を要する場合 も考 えられ,そ の中でAZTとPIPCの

組 み合わせは有用であることが示唆された。

129 Klebsiella pneumoniaeよ り嫌 気性 菌に

菌交代症 をきた し,治 療に苦慮 した肺膿

瘍 の一例

江部 司 ・礒沼 弘 ・高橋 まゆみ

小原共雄 ・稲垣正義 ・日比谷一郎

浜本炉 男 ・森 健 ・池本秀雄

順人堂大学医学部内科(感 染症)

渡辺一功

同 医療短大

は じめに:近 年,グ ラム陰性桿菌および嫌気性菌の

呼吸器感染痛におけ る重要性が指摘 されている,今 回

我々 も,K.pneumoniaeか ら嫌気性菌に菌交代症をき

たし,治 療に苦慮 した1症 例 を経験 したので報告する。

症例:67歳 の 男性。大量の飲酒歴(3合/日,40年

間),喫 煙 歴(20本/日,40年 間)が あ り,昭 和60年

頃 より糖尿病 と診断 され,食 事療法のみ施行されてい

た。平成元年3月9日 より38℃ の 発熱,咳,痰 が出現

したため3月15日 に 当科外来を受診 し,胸 部X線 に

て肺膿瘍を疑われて3月22日 に入院となった.入院後

胸腔穿刺液 よりK.pneumoniaeが 分 離されたため胸

腔内に ドレーンを挿入 し排膿,洗 浄 を行い.全 身的に

も各種抗生剤を投与 した。 しか し改善悪 く,そ の後

Peptostreptococcus,Veillonella等 の嫌気性菌が分離さ

れるよ うになった。頻回に胸腔穿刺 を繰 り返し,分 離

菌に感受性のある抗生剤に変吏することにより徐々に

改善傾向を示 し,8月1日 に軽快退院 となった.平 成2

年1月 現在,無 症状にて外来通院中であり,胸 部X線

も胸膜肥厚 を残すのみ となっている.

おわ りに:従 来よりK.pneumoniaeに よる肺炎は,

大酒家の中年男性に多く,肺 膿瘍形成が特徴 とされて

いる。本症例 もほぼ典型的であ り,そ の後嫌気性菌に

菌交代症 をきたし,難 治化 した症例 である。その臨床

経過は興味深 く,示 唆に富むと思われ るので報告する

とともに,こ れまで当院 で診断 された無芽胞嫌気性菌

感染症42例 を集計 し,検 討 し発表す る。
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130 難治性気管支拡張症に対する全身的 ・局

所的の併用化療の有用性
―1 自験症例 を中心 として―

高橋 宏 ・小 田切 繁樹

神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器科

気管支拡張症は気道の器質的変化 を基盤 として反復

性に感染が続発 し,漸 次線維化が進展する。 これは全

身的化療における所期の薬剤病 巣濃度 を阻害し,難 治

化の一主因となり,こ こに高い病 巣濃度をもた らす局

所的化療の適応が生ずるが,こ れ も粘膜 下病変には奏

効し難い欠点がある。そこで,こ の両化療の併用は互

いの難点を補充 しうるので,治 療成績の向上が期待で

きるはずである。本題では,1自 験例 を呈示 して両化療

併用の有用性 を述べ,も って,か かる難治症例群にお

ける本併用療法のよ り広い試用化 を期 したい。

症例:19歳,♀ 。15歳 時 の気 管P支拡 張症 の 診断

以来,継 続的通院す。昭63年1(,月,発 熱,P疲 増 量

(200ml/日)・ 咳漱,呼 吸困難を訴え当科入院す。WBC

21,300。化療の適応にて,全 身的にHR810→ASPC+

TOBを 使 用,解 熱・WBC正 常化 をみ るもP疲 減量せ

ず。原因菌は特定 し得ず,こ れよりG(+)球 菌 ・嫌

気性菌を推定 してCLDMを 選 択,こ の全身的化療が

奏効 し,P痕 は減量す るも胸部レ線上の改善は乏 しか

った。そこで,局 所的化療による喀痰の さらなる減量

とこの抜群の気道クリーニング効果によるレ線像の改

善も期待 して,上 記全身的化療下に経 ロメトラゾンデ

注入を併用,さ らに気管内注入なども施行 した。 これ

にて,喀 痰はさらに減量,性 状 もP→Mと 改善,比 較

的硬化性陰影も消失 した。全化療期間は7か 月におよ

んだ。

以上,気 道既存構造の器質的変化が高度な気管支拡

張症の全身的化学療法においては,抗 生剤の選択が適

切であっても,所 期の薬剤病巣濃度がえられ難いため

にしばしば充分 な臨床効果はえられない。かかる場合

に上述のごとく局所的化学療法を併用すれば,互 いの

難点を補充 して良好な治療成績を収めることが可能 と

なるので,こ の全身的 ・局所的の併用化療 は試むべ き

一法であり
,よ り広 く試用されるべ きである。

131 EMが 有効であった 重症麻疹 後肺 炎1例

の検討

秋田博伸

大和市立病院小児科

岩田 敏

国立霞ケ浦病院小児科

佐藤 吉壮

総合太田病院小児科

砂川慶介

国立東京第二病院小児科

麻疹に続発する細菌性肺炎の頻度は高 く,致 死的な

結果 となることも少なくない。今回呼吸不全に陥 り,

人。に呼吸器による呼吸管理 を必要 とした重症麻疹後肺

炎例 で,種 々の抗菌剤が無効で,最 終的にEMが 有効

であった1症 例 を経験 したので報告する.

症 例は1歳6か 月,男 児。既往歴,家 族歴で特 記す

べ きことはないが,自 宅の庭でセキセイインコを飼育

していた。平成元年9/6よ り麻疹に罹患.9/16,胸 部

X-Pで 左 下肺野に肺炎像 を認め,当 院小児科に紹介入

院 となった。入院時検査で,白 血球数は17,300,血 沈

62/98,CRP12.2mg/dlか ら細菌性肺炎 と診断 しCZX

を投 与開始 した。しかし解熱せず,胸 部X聖 上肺炎像

が悪化IPM/CS,AMK併 用 に変更 し,ガ ンマ グロプ

リンを併用 したが呼吸不全症状が著明となり,入 院後

6日 目,気 管内挿管を施行 し,抗 菌剤 をさらにMINO,

PIPC,AMKの 併 用に変更した。その結果,呼 吸不全

は改善 し,検 査所見 も改善傾向がみ られ抜管はできた

が,発 熱持続,胸 部X-P所 見は改善 しないため,最 終

的に クラミジア感染 を考慮 し,EM投 与 に変更した と

ころ,解 熱 し,臨 床症状 は改善 した.経 過中アデノウ

イルス抗体価が ×4以 下か ら×512に 上昇 した ことよ

り,ア デ ノウイルス感染が続発 し肺炎を重症化 した可

能性が予想 された。一方 クラミジア,レ ジオネラ抗体

価の有意な上昇は認めなかった、 この結果,治 癒過程

で,高 率に集まった好中球よ り放出されるエラスター

ゼなどが肺炎を遷延 させ,結 果 としてEMが 有利に働

いた症例 であった可能性が示唆された。
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132 In vitro  uharmacokinctic system を用

い たCAZ投 与 時 の 緑 膿 菌耐 性 化 傾 向 に

つ い て

後藤 美江 子1)・岡 慎一1)・ 後藤 元1)

木 村 哲1)・ 大屋 ・哲2)・ 島 田 馨1)

東大医科研感染症研究部1),三 共 ・生物研2)

目的:緑 膿菌感染症におけるCAZの 有効な投 与法

を知る目的で,in vitro pharmacokinetic systemを 用

いて,1日 の投与鰍を一定に し,投 与回数 を変えた場合

の細菌学的効果の検討を行った。

方法:供 試菌株は緑膿 菌ATCC27853(CAZの

MIC値 が0.78μg/ml)を 使 い,次 の3つ の投 与モデ

ル;(1)CAZ,1g,60分 点 滴,1回 投 与,(2)CAZ,

0.5g,60分 点滴,2回 投 与,(3)CAZ,0.25g,60分 点

滴,4回 投 与,の 血中濃度に薬剤濃度 をSimulateさ

せ,24時 間の実験系にて,生 菌数の推移,CAZ耐 性 菌

(MIC値:≧6.25μg/ml)の 出現状況をみた。 さらに,

β-lactamase産 生 をCERを 基質 としたUV法 にて測

定 した。 また,CAZ,CPZ, CFS, PIPC, AZT,

CRMN,IPM,FOM, GM, AMK, TOB,

OFLX,CPFXのMIC値 を微量液体希釈法にて求め

た。

成績:3つ の例において,投 与開始後4時 間 までの

生菌数の減少はほほ同じであった。12時 間までを比較

すると,投 与回数の多い例((3))が 他 よ り生菌数を低

く抑える時間が長かったが,24時 間後の生菌数はほぼ

同 じであった。

耐性菌の出現は(1)のモ デルにおいては検出限界以下,

(2)と(3)のモデルおいては8時 間後に検出されは じめ,

24時 間後における耐性菌の割合 は(2):0.1%,(3):60

%で あ った。これ ら耐性菌のCAZのMIC分 布は(2):

6.25～12。5μg/mlに ピー ク,(3):25～50μg/mlに ピー

ク値 を示 した。またCAZ耐 性 菌に対するIPM以 外 の

β-lactam剤(CPZ,CFS,PIPC,AZT,CRMN)の

MIC値 も3～4管 上昇 していた、他の系統薬剤のMIC

値 は変動がみられなかった。

β-lactamase産 生性は(1):検 出限界以下,(2):3.1U

/mg,(3)32.2U/mgと 投与回数の多い例において高値

を示 した。

結語:生 菌数 を低 く抑える時間は4回 投与 モテルに

おいて長かったが,耐 性 菌の出現率 では1g,1回 投与

例の方が検出されず,投 与回数が多くなるに従い,高

率 であった。緑膿菌感染症におけるCAZ投 与 の際の

耐性 菌出現には投 り量,投 与回数,投 与間隔が重要で

あることが示唆された。

133 緑 膿 菌 に お け るnorfloxacinとfos-

fomycinの 併 用 効 果発 現 に つ い て

吉山 博 ・保坂 雅 喜 ・庭 田 寧

平井敬 二

杏林製薬(株)中 央研究所

林 泉

癌研究会附属病院内科

目的.緑 膿菌を含む呼吸器感染症の起因菌に対して

norfloxacin(NFLX)とfosfomycin(FOM)を 組合

せることにより良好なin vitro併 用効果が認められる

ことを本学会第34回 総会において報告 した.今 回は,

併用時おける殺菌作用,NFLXの 取 り込みおよび細胞

表層の変化について検討した。

方法:菌 株は併用効果の認め られた臨床由来のP

aeruginosa P31株 を使用 した.MICは 本学会標準法

に準 じて測定 した.殺 菌作用は増殖曲線におよぼす作

用について経時的な生菌数の推移 を計測 した。NFLX

の菌体 内取 り込みはE.coli NIHJ JC-2株 を検定菌と

したバイオア ッセイ法により測定 した。細胞表層の変

化は薬剤 添加後,培 地中 にreleaseす る リポ多糖体

(LPS)を パ イロディック(生 化学工 業)を 用いて定量

した。

結果 ・考察:P.aeruginosa P31株 に対 してNFLX

お よびFOMは,そ れぞれ0,78お よび25μg/mlの

MICを 示 した。各薬剤の増殖曲線におよぼす1/2MIC

濃 度 での作用は,い ずれの薬剤において も単独では静

菌的に推移後,再 増殖するというものであった。これ

に対して同時に併用した場合には,徐 々に生菌数が減

少 し,24時 間後には検出限界(101CFU/ml)付 近 まで

殺菌された。また,FOM添 加2時 間後にNFLXを 添

加 した場合は,同 時添加より速やかに生菌数が検出限

界付近 まで減少 し,よ り殺菌的 な作用を示 した。 しか

しなが ら,NFLX添 加後にFOMを 加 えた場合は同時

添加 と同様 な生菌数 の推移 を示すにす ぎなかった。

NFLXの 取 り込み は,FOM処 理 後NFLX添 加>

NFLXとFOMの 同時添加 ≧NFLX単 独 の順に多く,

添加時期をずらした方が高い取 り込みであった。培地

中のLPS濃 度 は,FOM(1/2MIC)の 添加により増

加 したが,NFLX(1/2MIC)の 添加ではコン トロー

ル(薬 剤無添加)と 同レベルであった。

これ らのこ とか らNFLXとFOMの 併 用効果は,



VOL.39 NO. 4
CHEMOTHERAPY

367

FOMの 作用により細胞表層が ダメージを受けNFLX

が効率 よく菌体内に取 り込 まれることによ り発現され

るものと予想された。

134 ム コ イ ド型緑 膿 菌 に 対 す るマ ク ロ ラ イ ド

系抗生 物 質 の作 用

山路真也 ・室伏直美 ・山 口聖 賀

青木 明子 ・横井 山繁行

東洋醸造(株)医 薬品研究所

五 島瑳智子 ・宮崎修 一 ・武藤 弓子

東邦大学微生物学教室

目的:慢 性呼吸器感染症の経過中に菌交代の結果ム

コイ ド型緑膿菌が高率 に出現 し,そ の治療 にeryth-

romycin(EM)の 少量長期投与が有用であるとの報告

がみられるが,そ の作用機序に関 してはまだ明 らかに

されていない。我々は細菌学的な立場か ら16員 環系マ

クロライドのrokitamycin(RKM),14員 環 系マクロ

ライドのEMを 用いて,mucoid型 緑 膿菌に対す る作

用について検討 した。

実験材料 と方法:実 験には,慢 性呼吸器感染症由来

のムコイ ド型緑膿菌CF54株 を用いた。MICは 本学会

標準法により測定 し,protease, elastaseの 検 出には

Martley, Sbarraの 培 地を用いたペーパーディスク法

により行った。菌体 のムコイ ドに含 まれるアルギン酸

の定量は,ナ フ トレゾルシノール法の変法 を用いた。

結果と考察:MICか らは治療効果 を示唆す る成績

は得られなかった。しかしsub MICに お いて増殖の遅

延および緑膿菌のprotease,elastase,slimeの 産生 を

抑制する作用が認め られた。特に貪食能阻害作用を示

すことが知 られているslimeの 産 生 をEMで は1/128

MIC,RKMで は1/64MIC以 下 の濃度で抑制 した。ま

たmucoid型 緑 膿菌の形態 を電子顕微鏡で観察 したと

ころslime様 構 造が観察 され,薬 剤接触後の菌では,対

照群に比べてslime様 構 造の減少が認められた。 した

がって,mucoid型 緑膿菌に対する作用は,14員 環,16

員環マ クロライ ドの共通の作用だと考 えられる。

135臨 床 分 離 緑 膿 菌 株 の 薬剤 お よび治 療 用 抗

体 感受 性 と由 来,血 清 型 お よび生 物 型

新井俊 彦

明治薬科大学微生物学教室

緑膿菌は 日和見感染の代表的起因菌 で,化 学療法の

最 も困難 な菌種 として知 られている.最 近の臨床分離

株でこれを確認 し,抗 体による治療の有効性 を調べた。

都 内め4つ の病 院 で菌株 を集め た,菌 株 は ア ピ

20NEで 生物型別・同定し,メ イア ッセ イ緑膿菌で血清

型別 した。薬剤感受性は,MICを 求 めて,そ の分布に

よって感受性菌 と耐性菌に分けた。マウスの治療実験

は,ま ず代表株でLD,。 を求め,5LD50で 攻撃 したマウ

スに,帝 人が開発 した5つ の血清型のO抗 原に対する

ヒトモノクローナル抗体のカクテルを投 与して,50%

致 死防御活性ED50を 求めた。

菌株は,成 人外来患者の多い病院 では化膿材料が多

く,小 児では喀痰材料が多く,重 症患者の多い病院 で

は血液 を含むすべての材料が揃 っていた。 しか し,血

清型の分布はどの病院でもほとん ど同 じであった。80

%以 上 の株が被験抗体 カクテルに含 まれる血清型に

属 していた。生物型の分布は病院によってかな り異な

っていた。各種 の代表 的抗菌剤 のMICを 求 め た。

MIC5。 では,<0.2μg/mlとCPFXが 最cも低 く,IPM,

PIPC,HBKま では5μg/ml以 下 であったか,MIC100

では,最 も低 いCPFXで も25μg/mlで あ った。菌株

は耐性型でも病院間に差がなかった。抗体 カクテルに

含まれるはずの菌株は80%以 上 であったが,実 際の凝

集試験 では,凝 集 した株は全体の60%強 であった。

マ ウスで50%致 死 防御活性を調べた。凝集株に対す

るED50は 平均約10μg/マ ウスで,こ のカ クテルの感

染防御活性が証明された。 これは,体 重の比例で考え

ると,ヒ トに投与可能 な量である。耐性緑膿菌感染の

新 しい治療剤 としての抗体の有用性を示 した。

136抗 生 物 質 の併 用 に関 す る基礎 的 研 究

水間良裕 ・牧之 瀬信一 ・川原和也

川原元司 ・後藤俊 弘 ・坂本 日朗

大井好忠

鹿児島大学泌尿器科

前 回行 っ た β-ラ クタ ム剤5剤( PIPC, AZT,

CAZ,CFS,IPM)とNQ剤5剤 (NFLX,

OFLX,ENX,LFLX,CPFX)と のCheckerboard法

を用いた併用実験において,拮 抗を示 した株はなく,

少 量のβ-ラ クタム剤の添加 でNQ剤 の感受性の増強

を示 した。

今 回,最 も優れた併用効果を示 したIPMとCPFX

を用 いて,両 剤に感受性 を示す株 と耐性 を示す株に対

する同時併用 と時間差併用について検討を行 った。

両薬剤は両株に対して2MIC,1MICで30分 間 の
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接触で各々約15時 田,約1時 間のPAEを 示 した。両

薬剤 とも単剤で良好な増殖抑制効 果を小 したが,1/8

MICつ つの同時lli川で さらに 著明 な殺菌効 果を示 し

た。

第1剤 を添加 し30分 後に遠沈洗浄 し3鯖 田培養後

第2剤 を加え検討を行 った。

IPMとCPFXの どちらの薬剤 を先行投 与しても良

好な殺菌効果を示 し,増 殖曲線1の 有意な差はなかっ

たが,SEM像 に よる形態変化LはCPFX先 行投 与の

際により激 しい溶菌像 を認めた。

前々回行ったCAZとNFLXに よ る時田差併 用で

は,NFLX先 行 投 与の 方が,CAZ先 行投 与よりも良好

な成績を示 した。この際,NFLXは 緑膿菌に対しPAE

を示 したが,CAZはPAEを 示 さなかった。

緑膿菌に対す るβ-ラ クタム剤 とNQ剤 の時閥差併

用において,NQ剤 の膜透過性が良好なこと,PAEを

持 つことか ら,β-ラ クタム剤先行投与による細胞壁の

障害に期待す るよりも,NQ剤 を先行投与 した後抗緑

膿菌性 β-ラ クタム剤 を投与した方が,特 にβ-ラ クタ

ム剤にPAEが 期待で きない場合には,よ り強い殺菌

効果が得 られることが示唆された。

137 血 液 ・髄 液 検体 よ り分 離 され た緑 膿 菌 に

つ いて

第1報 薬剤感受性 と血清型別

平 田泰 良 ・中崎信彦

北里大学病院 ・臨床検査部 ・細菌検査室

大 谷英樹

北里大学 ・医学部 ・臨床病理学

大沢伸考

北里大学 ・医学部 ・微生物学

1985年1月 か ら1989年6月 の期間に,血 液・髄液検

体 より分離 された緑膿菌105株(血 液由来102株 ・髄

液由来3株;同 一患者由来株は除 く)を 対象に,薬 剤

感受性 と血清型別を検討 した。

薬剤感受性は,当 会標準法に従い,力 価の明瞭な薬

剤(PIPC,CFS,CAZ,LMOX,GM,AMK,

NTL,IPM,OFLXお よびCRMN)を 使 用 し,最 小

発育阻止濃度(MIC)を 測 定 した。血清型別は,緑 膿

菌群別用モノクロナール抗体(メ イアッセイ緑膿菌 ・

明治製菓)を 用いて能書に従 いスライ ド凝集法で実施

した。

緑膿菌は,す べ て入院患者か ら分離 され,幼 児,産

科,眼 科,整 形,形 成,脳 外,精 神神経お よび皮膚科

病棟からは1株 も検出 されなか った。髄液由来株は,

1985年 度 にICUと 学 童病棟か ら各々1株 が,1986年

度 にICUか ち1株 の合計3株 が分離 されていた.

各種薬剤のMICs50/MICs80は,PIPC6.25/25,

CFS 3.13/12.5,CAZ3.13/6.25,LMOX25/50,GM

1.56/3.13, AMK6.25/25, NTL3.13/12.5, IPM1.56

/1.56, OFLX6.25/12.5お よびCRMN3.13/12.5μg/

mlで あ った.ま た,薬 剤耐性限界値をIPM,OFLXお

よびGMで 各々6.25,3.13お よび625μg/ml以 上に

設定 した場合,各 耐性株は10株(95%/,103株(98.1

%)お よび23株(219%)で あ った.

使 用菌株の血清型別分布は,G型24株(229%),

EとF型 が各々18株(17.1%),BとI型 が各々11株

(10.5%)で 全体 の78,1%を 占めていた.型 別不能株

(NT)は9株(8.6%)で,D,J,K,Lお よびN型

は検 出されなかった。髄液 由 来3株 は,B型(85年

ICU),1型(85年 学 童)お よびNT(86年ICU)で あ

った,ま た,年 度別の血清型別分布に若干の差を認め

たが,短 期間に同一 または複数の病棟に同一血清型の

緑膿菌は検出されなかった。

138 In vitro,in vivo間 効 果 の差 異 の解析

E.cloacae β-ラ クタム剤感受性変異株を用いての試み

角 田光子 ・橋 本 一*・ 井上松久

群馬大学 ・薬剤耐性菌,*同 微生物

E.cloacaeを 例 に β-lactam剤 の抗菌力をCSaseの

誘導 とPBPに 対 する結合親和性の両面か ら解析した。

その結果次の点が明らかにされた。

1. CSase誘 導 能 の 高 いABPCやCFX,CMZ,

CTT,LMOX等 の 薬剤のMICはCSase易 誘導型に

おいて比較的高 くなった。

2. CSaseの 誘 導のかか りに くい変異株No.27で は

上記薬剤のMICの 低 下がみ られた。 しか し第3世 代

セブェム剤の 多くのMICは 低 く良好な結果を示 した。

3.No.27よ りβ-ラ クタム剤耐性変異株を分離す

るとその中に選択薬剤がよ り良好な誘導剤 となり得る

変異株の分離が可能 と考えられる。今回E.cloacaeを

用 いた結果では,こ の種の変異株は分離されずCSase

誘 導等の多量産生株だけが分離 された。 しか しβ-ラ

クタマーゼの良好な誘導剤 であるCAZ耐 性 変異株の

中にABPC, PCG, CER, CFX, CMZ, CTT ,LMOX

な どに対 し超感受性株No.21が 分 離 された。

4.こ のNo.21の 第3世 代 セ ブェ ム剤 に対 する



VOL.39 NO.4
CHEMOTHERAPY

369

MICはNo.27に 比べ高い効果であった。しか しNo.21

でのABPC,CFX,CMZ,CTT,LMOXお よび笛3

世代セフェム剤のMICほ ほぼ同程度であった。

5. No.21で 得 られたMICの 結 果を化学構 造との

関係を調べた。その結果,オ キシイミノ基 を持つ β-ラ

クタム剤のMICは7α メ トオキシやNメ チルチオテ

トラゾール基を持つ化合物に比べ高い傾向を示した。

以上の実験事実から誘導能の強い β-ラ クタム剤で

はMICの 結果がCSase誘 導後の結果を反映 している

ためin vivo効 果 との差異 と人われる1つ の原因 とな

るものと考えられた。

139 Serratia marcescensのCTX耐 性 とO

群 血清 型 につ い て

木村光子 ・木村貞 夫

帝京大学医学部細菌学教室

1975年 ～1983年 関 東地区内5病 院分離S.marces-

censか らのR plasmid検 出率は,75年 以 来上昇 した

が,79年80年 を ピー クに急速に減少 した。特にTe病

院においては,81年 か ら82年 に かけての減少が顕著

で,か つ81年 と82年 以降でCTX耐 性 株分離率に大

きな差がみ られたこと,82年 株 の77%がO群 血清型

のO13群 であったことに着 目し,Rplasmidの 減 少 と

CTX耐 性 株の増加 との関連 を,O群 血清型 を指標 と

して検討 した。

Te病 院の81年 ～85年 のO群 血清型の出現状況は,

81年O5群34%,O4群16%, 82年O13群77%,

83年O13群84%,84年O13群45%, 85年O13群

52%で あ り,82年 以降のO13群の大流行が示された。

同時期のCTX耐 性 株の割合は, 81年10%, 82年70

%,83年58%,84年56%,85年61%で あ り,CTX

耐性のO13群 株 の流行が示された。

S病 院のO群 血清型の出現状況は, 79年O5群25

%,O17群25%,O8群17%, 80年O5群24%,

O17群21%,O13群11%, 81年O13群40%, 82

年O8群32%,O17群25%, O5群14%, O13群

7%,83年O16群68%, 84年O13群21%, O15群

18%,O17群18%, 85年 O5群36%, O13群14

%,O17群11%, O4群11%で あ り ,O13群 とO

16群 の一過性の流行が見られたこと,ま たこの病院で

は,O5・O17・O8・O13群 の株がdominantと し

て定着 していることが示 された。同時期のCTX耐 性

株の頻度は80年4%,81年18%,82年4%,83年10

%,84年16%,85年15%で あ ったが,特 定の群の株

とCTX耐 性 との関連は明らかでなかった。

第 三世代セブ ェムは1980年 以降大 量に使用 されて

いる。 このことが1981年 以降のR plaSmid検 出率の

低 下に 大きな影響 をおよぼ したと考えられ る,,Te病

院 において,82年 にCTX耐 性株の急増 とR plasmid

検 川 率の 著しい低 下が見られたこ とは,CTXの 使 用

により,Rplasmidを もたないCTX耐 性 株が蔓延 し

たため,Rplasmid検 出率か低 下したことの 可能性 を

示唆 していると考えられ る。

140 Invitroに お け る 黄 色 プ ト ウ球 菌 の

MINOとFMOX併 用 効 果

柴田雄 介 ・菊 池 賢 ・長谷川裕美

深 田智子*・ 渡辺忠洋 ・片平 潤一

戸塚恭一 ・清水喜八郎

東京女子医科大学臨床中央検査部

* 同 第 二病院小児科

MINOとFMOXに つ いて,臨 床的投与計画を考慮

した種々の併用順序での黄色プ トウ球 菌に対する殺菌

作用 とPAEを 検 討 した。

方法:菌 株はMRSA TK 784 P,731 P,MSSA

Smithを 用 いた。

1. 併 用順序による殺菌作用の測定法

(1)対数 増殖期の被験菌(約106CFU/mDに 対 し種々

の濃度の両薬剤を単独で作用 させ経時的に菌数 を測定

した。

(2)併用 順序による殺菌作用は2MICで

1)各 薬剤2時 間作用後他剤添加

2)各 薬剤2時 間作用除去(0.22μm menbrane fil-

ter)後 他剤添加

3)両 薬剤同時作用

の組合せで経時的に菌数 を測定 した。

2.併 用順序によるPAEの 測定法

対数増殖期の被験菌(約106CFU/ml)に 対 して2

MICで

1)各 薬 剤2時 間作用除去後他剤2時 間作用

2)両 薬剤同時2時 間,4時 間作用

3)各 薬 剤単独2時 間,4時 間作用

させて薬剤除去後,経 時的に菌数 を測定 してPAEを

求めた。

薬剤除去は0.22μm membrane filterを 用 いた。

結果およびまとめ:

1.黄 色 ブ トウ球菌に対するMINO,FMOXの 併 用

順序に よる殺菌作用およびPAEは 使 用 した3菌 株で
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ほぼ同様の傾向が認め られた。

2. FMOX先 骨投 与はMINO先 行投 与または前薬

剤同投与より強い殺菌作用が認め られた。

3.FMOX先 行 投 与はMINO単 独2時 間作用とは

ぼ同等のPAEを 認め られたが,MINO先 行 投 与では

PAEが 著明に短か くなる株 を認めた。

4.MINOとFMOXの 併 用をlfう 場 合は併用順序

を考慮 した投与法が必要 と考えられた。

141 In vitro auto simulation system を川 い

た抗生物質投 与法の検討(第3報)

長谷川裕美 ・渡辺忠洋 ・柴田雄介

菊池 賢 ・深田智子 ・片平潤一

戸塚恭一 ・清水喜八郎

東京女子医科大学臨床中央検査部

目的:FMOX,FOMの 併 用 効 果 に つ い て,臨 床 上 問

題 と な るFMOX,FOM高 度 耐 性MRSAを 用 い検 討

した 。

材 料 お よ び 方 法:FMOX,FOM高 度 耐 性MRSA

の う ち,チ ェ ッ カー ポ ー ド法 に て 臨 床 上 存 在 し う る血

中 濃 度 で 併 用 効 果 が あ ま り期 待 で き な い 株(MRSA

I),ま っ た く期 待 で き な い 株(MRSAII)に つ い て,

(A) auto simulation systemを 用 い,血 中 濃 度 動 態 下

の 薬 剤 に 接 触 させ た 場 合 と,そ の 基 礎 的 検 討 と して,

(B)一 定 濃 度 の 薬 剤 に 接 触 させ た 場 合 に つ い て,単 独

お よ び 併 用 投 与 時 の 生 菌 数 を 経 時 的 に 測 定 し た 。

FMOX,FOMのMIC(μg/ml)は, MRSAI:200

(200),400(1,600),MRSAII: 200(200), 3,200<

(3,200<)で あ る。 〔()内 は 液 体 希 釈 法 に よ るMIC〕

結 果:(A)FMOX×2givdlh (peak90μg/

m1>,FOM4givdlh(peak356μg/ml)で のFMOX

単 独,FOM単 独,FMOX,FOM併 用 投 与 時 の 最 大 生

菌 数 減 少(-log10cfu/ml)は, MRSAI:2.0, 1.0,

4.4,MRSAII=0.1,/,1.7,薬 剤 投 与 開 始 時 の 生 菌 数

に も ど る 時 間(h)は,MRSAI:15.7, 6.4, 19.6, MRSA

II:4.5,/,10.6で あ り,い ず れ の 株 に お い て も併 用 効

果 を 認 め た 。(B)FMOX,FOMのsubMICで の 併 用

に て,単 独 投 与 で は み ら れ な い 生 菌 数 減 少 を認 め た 。

特 にMRSAIIは, FOM400μg/ml (1/8MIC>)で

あ っ て も,FMOX100μg/ml(1/2MIC)と の 併 用 で,

FMOX接 触 後6時 間 に て3.710g10cfu/mlの 生 菌 数

減 少 を 認 め た 。 ま た,FMOXは25μg/ml(1/8MIC)

で も,FOM400μg/mlと の 併 用 で.MRSAI,IIは

そ れ ぞ れ3,0,2.010g10cfu/mlの 生 菌 数 減 少 を 認 め た。

考案:MRSAに 対す るFMOX,FOMの 併 用効果

は,FOMのMICが100μg/ml以Fの 株では,併 用す

るFOMの 血 中peak値 がMIC以 下で も認め ちれた

ことを報告したが,高 度耐性MRSAで も,血 中Peak

仙 がMICに 達 しない投与量での併用,す なわ ち,sub

MICど お しの投 与により,併 用効果を認めた。チェッ

カーポー ド法による結 果で,併 用効果が期待 しにくい

場合でも,薬 剤接触後数時間は生菌数減少が期待でき

ると考えられる。

142MRSAに 対 す る β-ラ ク タ ム 剤 のin

vitro併 用 機 作

井上松久 ・大久保 豊 司 ・橋 本 一

群 大医薬剤耐性菌 ・微生物

IPMとCEZの 併 用効果は,MRSA,MSSAに おい

て も認め られたが,IPMと セ ファマイシン系薬剤で

は,相 加作用にすぎなかった.今 回CEZと セ ファマイ

シン系薬剤の併用効果を調べた.

(1)中 等度MRSAに 対 する併用効果率は高 く(25

/27),こ の時の濃度は単剤のMICの1/4～1/8以 下 で

あった。併用効果時の濃度比較 ではCMZ,FMOX,

CFXの 順 で,CTTはMSSAに 対 する抗菌 力を反映

し,MRSAに 対 し濃度 的 にやや 劣っ た。CZONは

CMZと の併用で,や はり強 い併用効果が認められた。

(2)し か し特定病院由来のMRSAで の上記併用効

果は90%以 上 に認め られ た もの の,濃 度的 に12.5

～200μg/mlと 高 い値 を示 した。 しか しこの場合でも

MAC判 定 で比較すると(1>と同程度の濃度で併用効果

が認め られた点は,注 目すべ き事実 と考えられる。

(3)併 用 時,菌 は溶菌 され易 く,こ の傾向はリゾチ

ーム易感性,特 に リゾチーム感性変異株でこの傾向が

著明であった。

(4)電 顕観察で,菌 の膨化,分 裂異常,溶 菌像が観

察 された。

以上の結果か ら,β-ラ クタム剤による併用効果は,

S.aureus全 般 に認め られ,そ の機作はPBPの 阻害と

それにともな うペプチ ドグリカン架橋の崩壊であると

推定された。

(5)遺 伝 学的技法により感性菌にmec遺 伝 子を形質

転換(形 質導入)す ると,mecの 形質発現の異なる菌

株の存在(mecC?)を 証 明 した。このmecC産 物の

背景は不明であるが,MRSA高 度 耐性化の別の存在を

証明 した もので,現 在問題 となっているコアグラーゼ

II型MRSAと の 関係 を知 る必要 を感 じた。
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143 メチシ リン耐性黄色ブ トウ球菌 に対 す る

セ フォキシチ ンとβ-ラ クタム剤の併用

効果

松田耕二 ・橋爪照隆 ・朝 日良成

真田 実

萬有製薬(株)岡 崎研究所

目的:多 剤耐性 ブ ドウ球菌による感染症は,年 々そ

の耐性度が上昇 し,治 療か困難な場合が 多い。我々は,

す でにイミペネム(IPM)と 既 存の β-ラ クタム剤の併

用がMRSAに 有効であることを発表 した(37回 化 学

療法学会総会)。 その作用機作の検討の過科で,ブ ドウ

球菌のPBP4に 対す る親和性が重要 であることが示

された。そこでブ ドウ球菌のPBP4に 強 い親和性を有

するセフォキシチン(CFX)に 注 目し,CFXと 既 存の

炉 ラクタム剤との併用について検討 した。

材料 と方法:当 研究室保存の黄色ブ トウ球 菌 より

DMPPCのMICが100μg/ml以 上 の耐性 を示す株25

株 を使用した。薬剤感受性測定法は 日本化学療法学会

標準法に準 じた。 ただし,培 地は ミューラーヒン トン

培地に4%のNaClを 添 加 し,培 養温度は35℃ とし

た。併用効果は寒天培地によるチェッかーボー ドか ら

FIC indexを 算出 し,判 定 した。

結果:MRSA25株 に対す るCFXと の併用に よる

平均最小FIC indexはCPZが0.047(相 乗効果 を示す

株の全株に対する割合:100%),CTMが0.093 (100

%),CPMが0.125(100%),PIPCが 0.231 (96%)

でいずれ も強い併用効果が認め られた。マ ウスの実験

感染症に対す る治療効果 ではCFX-CPMの 併 用が最

もす ぐれた治療効果を示 した。PBPの 結果からCPM

のPBP4に 対 する親和性の低 さをCFXの 添 加 によ

って補 う現象が観察 された。SubMICの 薬 剤で処理 し

た菌体は併用の時のみ リゾチームに感受性 となってい

た。相乗効果 を示さない変異株 ではSubMIC処 理 に

よるリゾチームに対する感受性が劣っていた。以上の

結果よりCFXと β-ラ クタム剤による併用 で相乗効

果が認め られ,併 用によって菌が,単 剤の時 よりさら

に細胞表層でダメージを受けていることが示唆された。

144 FOM耐 骨MRSAに 対す るβ-ラ クタム

剤 との併用効果

百月孝 弘 ・数野勇造 ・閑野麻紀 子

五井 仁 ・藤川正敬

明治製菓(株)薬 品総合研究所

目的:メ チ シ リン ・セ フェ ム耐 性 ブ ドウ球 菌

(MRSA)は 臨床材料からの分離頻度が高 く,本 菌感染

症が難治性のため 重要な問題 となっている。本菌感染

症の治療 にはFOMとCMZ等 の β-ラ クタム剤併 用

が有用 とされている。最近分離 されたFOMに 耐 性 を

示すMRSAに 対 し,FOMと β-ラ クタム剤 との併用

効果に関 して基礎的な検討を行 ったので報告す る。

材 料 と方法:新 鮮 分 離MRSAの 中 か らFOMの

MICが100～1,600μg/mlを 示 す50菌 株 を使用 した。

薬剤はFOM,CMNX,CMZ,FMOX, CZON, CAZ

お よ びIPM/CSを 用 いた。,FIC indexはchecker

bord法 に より測定 し,ま たこれらの菌株の中でFOM

のMICが400μg/ml,800μg/mlを 示 した2株 につい

てAuto simulation systemを 使 用 し,薬 剤減衰下での

増殖抑制 作用を検討 した。 またFOMのMICが400

μg/mlの 株 にっいて併用時のPBPsの 産 生抑制作用

について検討 した。

結 果 と考 察cMRSA50株 に 対 す るFOMとCM

NX,CMZ,FMOX,CZON,CAZ,お よびIPM/CS

の併 用によ り相乗作用 を示 した株数 と平均FIC index

は そ れ ぞれ50株(100%)と0.23,47株 (94%)と

0,27,45株(90%)と0.29,50株 (100%)と0.19,

49株(98%)と0.28,49株(98%)と0.31で あ りい

ずれ も良い併用効果を示 し,併 用効果の認められない

株 は1例 も認め られ なか った。中で も供 試株 に対 し

FIC index<0,25と 顕著な相乗作用 を高い割合 で示 し

た併用薬剤はFOMとCZON,CMNX,FMOXで そ

れぞれ26株(52%),22株(44%),20株 (40%)で

注 目された。

薬剤減衰下の条件でFOMのMICが400μg/mlの

MRSAに 対す る増殖抑制作用は FOM100μg/mlと

IPM/CS,CMZ,FMOXが25μg/ml, 5μg/mlの 低

濃度の併用で良い殺菌 を示 し,再増殖抑制もみられた。

CMNX,CAZ,CZONで はIPM/CS,CMZ,FMOX

ほ どの効果は得 られなか った。またFOMのMICが

800μg/mlを 示 した株で もほぼ同様の傾向が うかがえ

IPM/CS,CMZ,FMOXに 良い効果が認め られた。

さらに β-ラ クタム剤併用時のPBPs産 生 抑制作用



372
CHEMOTHERAPY APR.1991

は各薬剤 共にPBP-1,3,4,:m-1,2両 分 を顕 著に抑

制 したが,殺 菌作節が強 くしかも良い再増殖抑制作用

を示したCMZ,IPM/CSの 併 用かPBP2,2ま での産

生を良おく抑制 していた。

以 上の こ とか らFOM耐 性MRSAに 対 し,特 に

FOMとCMZ,IPM/CS,FMOXの 併用が有用と思わ

れ臨床効果が期待出来ることが示唆 された.さ らに今

後in vivo効 果について も検討を加えたい.

145 MRSA感 染 症 に 対 す るCEZとIPM併

用 の 基礎 的,臨 床的 検 討

伊藤 章 ・小田切繁樹 ・松 本文 夫

神奈川県感染症研究会プロジェクトチーム(代 表)

井 上松 久

群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設

目的:メ チシリン耐性S.aureus(MRSA)に 対 する

cefazolin(CEZ)とimipenem(IPM)の 併 用効果に

ついては,第37回 日本化学療法学会総会で基礎的研究

が発表され,治 療法の限 られたMRSA感 染症に対す

る有力な治療法 として注 目されている。我々はこれ ら

の基礎的研究をふ まえ,CEZとIPM併 用 療法の臨床

的有用性について検討 した。

対象 ・方法:1989年4月 より神奈川県感染症研究会

参加施設においてMRSA感 染 症およびそれが疑われ

る感染症15例(呼 吸器感染症7例,創 感染症7例 およ

び敗血症1例)を 対象に原則 としてCEZ4g/日,IPM

1g/日 を併用投与し,臨 床効果 とともに分離MRSAに

対 する基礎的検討 も実施 した。

成績 と考察:本 併用による臨床効果は,著 効2例,

有 効9例,や や有効2例,無 効2例 で,73%の 高 い有

効率 であった。また,MINO等 他剤無効例に も有効で

あった。細菌学的効果は,消 失8例,不 変5例,不 明

2例 で,菌 消失率53%で あ った。分離株に対す るCEZ

のMICは6.25～>400μg/ml,IPMは0.2～200μg/

mlに 分布 し,併 用時のFICindexは0.07～0.71で あ っ

た。In vitroで 相 乗効果 を示 した9例 の有効率 は100

%,示 さなかった6例 は33%で あ り,in vitro相 乗効

果 と臨床効果の相関性が示唆 された。副作用は,腎 不

全患者でのIPMに よ ると思われる嘔吐感のみであ り,

併 用に よる副作用の増強はない と考 えられた。以上,

難 治性のMRSA感 染 症に対するCEZとIPMの 併 用

療法の臨床的有用性が示唆された。

146 MRSAに 対す る各種 抗 菌剤 とスルホ化

ヒ ト免疫 グロプ リンの併用 に関す る検討

内野卯津樹 ・長谷川美幸・大野幸栄

手塚孝一 ・小林寅話 ・西田 実

三菱油化ピーシーエル化学療法研究室

山神 英司

帝人株式会社

メチシリン,セ フェム耐性プ トウ球 菌(MRSA)は

現 有臨床材料か ら高頻度に分離 され,多 剤耐性である

ため治療上懸要な問題 となっている。MRSA感 染症の

治療 には各種の抗菌剤による治療や既存薬剤の併用治

療 などが行われている.し か し,す べ てのMRSA感 染

に対 して充分に有効な治療法は確立されていない.近

年,重 症感染症に対 して免疫 グロプ リン製剤と抗菌剤

との併用に よる治療が報告 されている。 しかしこれら

臨床効果を説明 しうる基礎デー タは少ない。今回我々

はMRSA感 染 に対す る抗 菌剤 とスルポ化 ヒト免疫グ

ロプ リン製剤の併用について,興 味ある知見を得たの

で報告する。

全国の臨床施設 より分離 され保 存中のMRSAお よ

びMSSAを 試験菌 とし,ス ルホ化 ヒ ト免疫 グロプリ

ン製剤(以 下GGS)と,各 種抗菌剤(ABPC,IPM,

CEZ,CMZ,CZON,GM,MINO,OFLX)と の併用

によるin vitro抗 菌 作用 を,GGS5%添 加Mueller

Hinton broth中 にMIC,MBCお よび生菌数を測定す

ることに よって検討した。対照 として,ヒ ト血清アル

ブ ミン(以 下Alb),M.H.B単独にっいても測定した。

その結果GGSを5%添 加 した場合,MRSA,MSSA

共 に β-lactam剤 でcontrolに 比 較 してMIC,MBC

値 の低下する傾向が認められた。Albを5%に 添加し

た場合MIC,MBC値 の 低下はみ られず,逆 にCEZ,

CZONで 上 昇す る傾向が認め られた。また生菌数にお

いて も,5%GGS添 加broth中 ではCEZの1/2MIC

で殺菌傾向 となった。 これ らスルポ化 ヒト免疫グロブ

リン製剤はMRSAに 対 し,β-lactam剤 との併用によ

り抗菌作用が増強す ることが認め られ,今 後臨床にお

いて も検討の価値があるもの と考えられる。
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147 S.aureus,特 にMRSAに よ る呼 吸 器 感

染 症 に 対 す るcefuzonamとminocy-

clineの 併 用 効果

渡辺 彰 ・庄司 聡 ・大泉耕 太郎

本宮雅 吉

東北大学抗酸菌病研究所内科学部例

目的 と方法 二我 々はすで にMRSAお よ びMSSA

に対するCZONとMINOのin vitro併 用 効果を報告

(Chemotherapy 37:131, 1989)し た。今回は臨床例に

おける併用効果を検討する目的で,MRSAに よ る呼吸

器感染症を主な対象 とし,以 下の検討を加えた。すな

わち,S.anrues(主 にMRSA)に よる肺炎・肺化膿症

7例,慢 性気道感染症10例,肺 癌+感 染3例,尿 路感

染1例 の計21例(男17例,女4例,1例 を除きいずれ

も60歳 以上,平 均70.8歳)に 対してCZON2or4g

/日 とMINO200mg/日 の 併用療法(た だし,4例 は

CZON単 独投与)を 平均10.9日 間施行すると共に,起

炎菌株に対するin vitro併 用効果を測定 した。

成績 と考察:臨 床効果は著効1例,有 効12例,や や

有効3例,無 効5例 であり,有 効率61.9%で あ った。

CZON単 独 投与例 を除いた17例 では,有 効以上が10

例で有効率58.8%で あ ったが,難 治性であるMRSA

感染症に対す る臨床効果 としては高 く評価 し得た。細

菌学的にはMRSA (DMPPCのMIC>25μg/ml) 15

株,MSSA1株,感 受性不明5株 を分離 し,11株 が消

失,減 少1株,不 変9株 であ り,菌 消失率52.4%で あ

った。MRSAに 対する細菌学的効果はやや弱かった。

分離されたMRSA15株 に対するCZONのMICは す

べて ≧12 .5μg/mlで 耐性 を示 した。一方MINOの

MICは0.1μg/mlに2株,0.2μg/mlに4株, 0.39μg

/mlに1株,>3.13μg/mlに8株 が分布 した。MRSA

15株 中7株 に お い てCZONとMINO併 用 のFIC

indexを 測定 し得たが,い ずれ も05～0.75に 分 布 し,

FICindexの 平 均が0.578と い う部分的相乗作用の域

に分布 した。臨床的副作用はまったく認めず,臨 床検

査値異常を2件(GOTの みの上昇 とGOT・GPTの 上

昇が各1)に 認めたが,本 試験終了後正常化 した。以上

より,MRSAに よる呼吸器感染症に対す るCZONと

MINO併 用の有用性が確認 された。

148 剖検時肺微生物 培養結 果か らみた終 末呼

吸器感 染症におけるメチシ リン耐性 黄色

プ トウ球 菌の動 向 と抗 菌剤感受性 につい

て

南部静洋 ・岩田猛邦 ・種田和清

郡 義明 ・田口善 大・富井啓介

市島國雄*・ 示橋陽一郎*・ 相原雅典**

天理ようつ相談所病院呼吸器内科,病 理*,微 生物室**

目 的:最 近 メ チ シ リ ン耐 性 黄 色 プ トウ 球 菌

(MRSA)感 染 症の増加が注 目されてお り,今 回剖検時

肺微生物培養結 果 より終 末呼吸器 感染症 におけ る

MRSAの 問 題点を検討 した。

対象および方法:1986年 ～1989年 の総剖検701例

中剖検時肺微生物培養を施行 した569例 よ り黄色プ ト

ウ球菌を検出 した76例 について抗菌剤感受性試験 を

行いMRSAと 判定 した28例 の薬剤感受性 と臨床的

背景 を検討 した。

結果:黄 色プ トウ球菌76例(MRSA28例)の 年次

別検出例は1986:12,1987cl4,1988:20, 1989:30

例 で あ り,MRSAは1986:2,1987:2, 1988:6,

1989:18例 とMRSAの 著 しい増加傾 向 を認め た。

MRSA28例 の抗菌剤感受性は ミノサイクリン26例,

ボ スホマイシン11例,ニ ュー キノロン系9例 に感受性

を認めたが ミノサイクリンを除き耐性菌の増加傾向を

認めた。MRSA検 出例の基礎疾患は悪性腫瘍が17例

と最 も多く(60.7%),他 も肝硬変,糖 尿病等の基礎疾

患を有する症例が多か った。生前の抗菌剤投与につい

てはMRSA検 出28例 中24例(85.7%)に 抗 菌剤が投

与されてお り,第III世 代 セフェム系11例,カ ルバペネ

ム系9例,モ ノバ クタム系4例 と多くMRSAに 感 受

性 をもつ抗菌剤が投与 されていた症例は1例(ミ ノサ

イクリン)で あった。特にMRSAの 増 加が著しか った

1989年 ではMRSA18例 中9例 にカルバペ ネム系お

よびモ ノバ クタム系の抗生物質 が投 与 されてお り

MRSA検 出例の増加 との関連が注 目された。

考案:剖 検時肺微 生物培養結果にみ られたMRSA

の 増 加 傾 向は,終 末呼 吸器感染 症の起 因 菌 として

MRSAが 重要であるとともに,第III世 代 セフェム系お

よびカルバペネム系等の広範囲抗菌スペ ク トルをもつ

抗生物質の使用頻度と密接な関連があると考 えられ,

今後MRSAの 治療 ・予防 とともにこうした抗生物質

の使用適応についても検討 してい く必要があると考え

られた。
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149 職 貝 由 来 黄 色 プ トウ球 菌 の臨 床 細 菌学 的

検 討

西園寺 克 ・設楽政 次 ・吉本加代 予

佼成病院臨床検査科

目的:MRSAの 院 内感染対策のために当院職 員の

鼻腔 内黄色プ トウ球 菌の保 菌状 況お よび患 名由 来

MRSAと の比較検討 を行ったので報告する。

方法:1.職 貝由来黄色プ トウ球菌:平 成元年8月

に職 貝のうち533名 の 鼻腔粘液を採取 し,黄 色プ トウ

球菌を分離 した。2.患 者由来黄色プ トウ球 菌:外 来

患者由来95株,入 院患 者両来56株 計151株 を比較対

象 とした.3.床 由 来黄色プ トウ球菌:病 院内床面

176箇 所 を綿棒で拭い,黄 色プ トウ球 菌を分離 した。4.

コア グラーゼ型別.外 来勤務者由来74株 および病棟

勤務者由来62株 計136株,患 者由来151株 お よび床由

来MRSAに つ いてデ ンカ生検 キッ トを用い,コ アグ

ラーゼ型別 を実施 した。5.MIC測 定:日 本化学療法

学会標準法 に準拠 してDMPPC,MCIPC,ABPC,

CMZ,MINO,OFLX,IPM,RFPお よびVMのMIC

測定 を実施 した。

結果:1.黄 色プ トウ球菌保有者:147名(27.6%)

か ら黄色プ トウ球菌が分離 された。MRSAは,医 師3

名,看 護婦42名,その他1名計46名から分離された。

2. コア グラーゼ型別:外 来勤務者由来株には,特 別

な傾向は認め られなかった。病棟勤務者由来株では,

II型 が49株(79%),VII型 が8株(12.9%)と 偏 りが

認め られた。入院 患者 由来株 でII型 が39株(69.9

%),VII型 が10株(17。9%)と 同様の傾向を認めた。

3、MRSAのMIC:患 者 由来MRSA66株 と職 員由

来MRSA45株 のMIC50,MIC90を 比較す ると両者共

にRFPのMIC90は ≦0.1μg/ml,VMのMIC90は1.56

μg/mlと 良好であった。一 方MINOのMIC50は 前 者

で12.5μg/ml,後 者 で≦0.1μg/ml,MIC90は 前 者で25

μg/ml,後 者 で≦0.1μg/mlと 差 か認め られた。床由来

株は患者由来株 と同様のMICの 傾 向を示 した。

結語:患 者由来株が他の患者の感染源 と推定 され,

院 内感染対策には,保 菌患者の発見,隔 離,職 員の手

洗いが重要 と考 えられた。

150茨 城 県 に お け るMRSA感 染 症 の 実 態 と

治 療 の検 討

―茨城MRSA感 染症研究会―

長谷川鎮雄1)・ 岩田 敏2)・ 吉沢靖 之1)

中 井利昭1)・ 澤畑辰 男1)・ 村井啓夫3)

高 橋 寛4)

筑波大学1)

国立霞ケ浦病院2)

筑波医療技術短大3)

国 疏水戸病院4)

メチシ リン12.5μg/mlに 耐 性 を示す メチ シリン耐

性黄色プ トウ球 菌(以 下MRSA)の 分 離状況ならびに

薬剤感受性分布 と同感染症について茨城県内の実態把

握 とその治療について多施設問で検討 した,

全検体の5～17%がStaphylococcus aureusで あ り,

うち51～82%がMRSAで あった.総MRSA362株

中,薬 剤感受性分布 を調べたのは251株 であり明らか

なMRSA感 染 症は52例 で あった。52例 中FOMと

CMZあ るいはFOMとCZONで 治療され治療効果の

判定 で きる症例 は それ ぞれ18例,4例 で あ った。

MRSA感 染 症例の内訳は気管支・肺炎を含む呼吸器感

染症が15例,尿 路感染症か3例,術 後創感染2例,そ

の他3例 であった。

治療の効果判定ではFOMとCMZで 有 効以上が17

例(94.4%),FOMとCZONで4例(100%)で あ

り,両 者の間に有意差 はみ られ なか った、FOMと

CMZでFICindexが1.0以 上 で も19例 中4例 に有効

がみ られ る一方,FOMとCZONでFICindexが1.0

以 下 で7例 中3例 の無効例 が認め られてお り,FIC

indexと 同 時に単独のMICの 分 布 と血 中到達濃度と

の関連 も重要 と考えられた。検索 しえた251株 につい

てのCMZ,CZON,MINO,CMD,CEZお よびIPM

/CSの 各 抗 生剤 の単 独 お よびFOMと の併 用時の

MICよ り算出 したFICindexで み るとCMZ53.8%,

CZON66.9%, MINO43.8%, CMD61.8%, CEZ

62.9%,IPM/CS68.9%で 相 乗あるいは相加効果が観

察 された。一方,各 薬剤の常用量投与後3時 間での血

中濃度で発育 を抑制され る菌株の割合はCMZ単 独で

57%か らFOM併 用 で82%,CZON単 独 で5%か ら

併用41%,CMD単 独6%か ら併用42%,CEZ単 独

12%か ら併用54%,IPM/CS単 独20%か ら併用58

%,MINO単 独78%か ら併用84%と な り,FOMと

CMZの 併 用が最 も治療域が広 くなった。
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151 救 命 救 急 セ ン ターMRSA感 染 症 とそ の

対策

山本保博 ・西澤健 司寧・加 藤良一

辺 見 弘・ 黒川 顕 ・安 田和宏

大塚敏文 ・原 田香 里*・ 平野 公展*

出 口浩一**

日本医科大学救命救急センター ・同 薬剤部'

東京総合臨床検作センター**

救急医療の現場において,感 染合併症は死因の第一

位を占めている。 この原因には,宿 主の免疫不全状態

の他に,細 菌の抗生物質耐性化,院 内感染等が重要で

ある。

特に最近,感 染合併症の原因 としてMRSAの 各種c

検体よりの分離同定が増加 してきてお り対策に苦慮 し

ているのが現状である。

日本医科大学救命救急センターにおいて,1989年4

月か ら1990年2月 にお い て 喀痰 か ら検 出 され た

MRSA121株,ま た医療関係者74人 中の鼻腔内より

検出された4株 について,コ ア グラーゼ型,エ ンテロ

トキシン型,各 種薬剤MICを 検 討 した。コア グラーゼ

型別では全例II型 であり,エ ンテロ トキシン型別 では,

B,Cだ った。薬剤耐性パ ター ンは高度MRSAで あっ

た。薬剤感受性 では,MICの 低 い順 よ り,MINO,

OFLX,NTL,VCMだ ったがMINO,OFLXに は耐

性菌の出現 もみられた。CMZ,IPM/CSは すべて耐性

菌であった。

MRSAの 感染対策 として環境対策,抗 生剤選択 を重

要視し,両 面から改善策 を実施 した。環境対策 として,

MRSA検 出患者の明示,医 療従事者のガウン,マ スク

の装着,環 境整備を している。抗生剤選択 としては重

症にはVCM+NTL:中 等症にはMINO+NTLを 使

用している。

152 消 化 器外 科 のMRSA感 染例 に 対 す る

vancomycin(VCM)投 与法につ いての

検討

添田 耕司 ・磯野 可

千葉大学第 二外科

菅野 治 重 ・渡辺 正治

同 検査部

目的:千 葉大学第二に外科 では,MRSA感 染 症に対

し,minocyclin(MINO)投 与や院内感染対策により

成果 をあげてきた。 しか し1989年6月 よりMINO耐

性MRSAが 出現 し,vancomycin(VCM)に よ る治療

が必要 となってきた。今回MRSA感 染症重症例に対

するVCMの 経 腸ならびに経静脈投与について検討 と

考察 を加え報告する。

方法:腸 炎は,高 熱,腹 部膨満,多 量の水様下痢を

伴い,便 よりMRSAが 分 離 された4例 にVCMの 経

腸投与を行い,投 与量,投 与期間,治 療効果を検討 し

た。 またMRSA感 染 重症例にVCMの 経 静脈投与を

行い,VCMの 血清中濃度,血 清半減時間,さ らに血液

透析による除去率 を検討 した。血清中濃度の測定はパ

ンコマイシン 「アポット」(ダ イナボット社)を 用いた

螢光偏光免疫測定法により行 った。

結果:MRSAが 分 離 された腸炎5例 の便中MRSA

の菌 数は103～107cfu/mlで,全 例coagulaseII型,

enterotoxinCとTSST-1産 生株であった。基礎疾患

は,食 道癌術後3例,胃 癌,大 腸癌術後各1例 で,手

術 日か ら下痢発症 までの期間は3～4日 と短 く,1日

700～2,890gの 水 様 便が み られ,4例 にVCM1.5～

25gを1日3～5回 に分け,8～28日 間投与 し,全 例治

癒 した。全例C.difficileお よびD-1毒 素 は検出 されな

かった。VCM500mgを2時 間かけて静脈内投与 した

時の投与終了時の血清中濃度は12～18μg/mlで あ り,

連続投与による血清中濃度の上昇がみ られた。血清中

半減時間は約5時 間で,腎 障害時は半減時間の延長が

み られた。血液透析 でのVCMの 除 去率は5～25%(平

均15%)で あ った。

考察:VCMはMRSAが 検 出 された腸炎4例 に き

わめて有効であった。腸炎は術後早期に発症 し,多 量

の水様性下痢によ り重篤 となるため,VCMの 迅 速な

投与が必要であ る。VCMの 許 容され る血清中濃度は

50μg/mlで あ るが,連 続投与によ り血清中濃度の上昇

がみられ,高 濃度 となった場合 は血液透析でも15%程
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度 しか除去されないため,VCMの 経 静脈投 与には血

清中濃度のモニタリングが潔 まれる。

153 MRSA感 染 症 に 対 す るチ エ ナ ム(イ ミペ

ネ ム/シ ラ スタチ ンナ トリウ ム)と 塩 酸 セ

フォ チ アム の併 用 に お け る臨 床 的検 討

島田 馨1)・ 礒沼 弘2)・ 池本 秀雄2)

小 栗豊 子3)岡 慎一1)・ 沖 永功 太4)

竹 島 寿男4)・ 出月康 夫5)・ 小西敏郎5)

小 林寛伊6)・ 稲松 孝思7)・ 増 川義重7)

真 田 実8)・ 松 田耕 二8)

東京大学医科学研究所感染免疫内科1)

順 天堂大学内科 ・感染症2),同 中央検査室3)

帝 京.大学第二外科4),東 京大学第二外科5),

同 中央手術部6),東 京都老人医療センター感染症科7)

萬有製薬岡崎研究所8)

目 的:最 近,メ チ シ リン耐 性 黄 色 プ トウ球 菌

(MRSA)に 対 し,イ ミペネム(IPM)と 各種 β-ラ ク

タム剤との併用効果がin vitroお よびin vivoで 認め

られている。今回,我 々はMRSA感 染症に対す るチエ

ナム(IPM/CS)と 塩酸セフォチアム(CTM)の 併 用

療法を若干例経験 したので,そ の結果を報告す る。

対象および方法:1989年7月 よりMRSA感 染 症に

対 しIPM/CSとCTMの 併 用療法パイロッ トスタデ ィ

研究会 を組織した。検討対象 となった5例 の内訳は,

男1例,女4例(59～86歳),肺 炎2例,敗 血症および

創感染症合併1例,不 明熱(慢 性気管支 炎の疑い)1

例,創 感染1例 である。基礎疾患の内訳は慢性硬膜下

血腫(血 腫除去術後),脳 梗塞,食 道癌(食 道亜全摘術

後),胃 癌(胃 全摘術後),不 安定狭心症(A-C bypass

術 後)で あ る。併用投与直前に認め られたMRSAに

対するIPMお よびCTMのMICは 各 々,6.25～200,

200～800μg/mlで あ り併用時のFIC indexは0.032～

0.500で あった。IPM/CS0.5g/0.5g×2/dとCTM2

g×2/dの 併 用療法を11～20日 間 実施 した。

結果:臨 床効果は,著 効2例,有 効2例,や や有効

1例 であった。起炎菌の消長は6株 中3株 消失であっ

た。

結論:MRSA感 染症に単独 で有効な薬剤が少ない

ことか ら,今 回の検討結果は本併用療法を試みる必要

性 を示唆 した。今後さらに多数の症例 を集め,有 用性

を把握 したい。

154外 科 領域 に お け る 多剤 耐 性 黄 色 プ トウ球

菌(MRSA)感 染 症 に 対 す る各種 抗 生剤

の効 果

特にvancomycin-ＨCIの 効果 を中心に して

石山秀一 ・高橋 長一郎*・ 田中丈二

布施 明 ・吉村信幸 ・長谷川繁 生

大 内清 則 ・亀 山仁一 ・塚 本 長

山形大学第一外科,*同 中央検査部

我々はこれ までに も,MRSA感 染症の治療につい

て,特 に各種抗生剤の効 果,各 種抗生剤の併用効果に

っいて報告してきた。MRSA感 染症においては単一の

抗生剤で効果があることは少な く,多 剤を併用 しなけ

ればならないことが 多い.ま た,当 然のことながら時

を経 るに したがって,MRSAの 菌株に も変化がみられ

耐性 を獲得するもの もでてきて,常 に同じ抗生剤が有

効 とい うわけ にいか ない。一 方,vancomycin-HCI

(VCM)は 従 来より単独で黄色プ トウ球菌感染症に有

効であるといわれているが,そ の副作用のためにあま

り使用されず,MRSA感 染症に対する効果を検討した

報告は少ない。そこで,各 種抗生剤の併用に加え,VCM

に つ い て臨床 的効 果お よび臨床分離菌 を用いたin

碗nの 効果 を検討した。VCMは1gを 生 食100m1に

溶解 して1時 間をかけて点滴静注,12時 間毎に4日 間

投与した。臨床分離菌のMICは 多 くの抗生剤におい

て100～200μg/ml以 上 であった。CMZが50～100,

CMDが25～50μg/mlでMICを 測定 した抗生剤の中

では比較的低値 であったが,VCMのMICは これらに

比べて明 らかに低値 で,平 均1.56μg/mlで あった。臨

床的効果ではFMOX+CMD,LMOX+CMD,CMZ+

FOMな どの多剤併用およびVCM投 与例に有効例が

多かった。細菌学的には,FMOX+CMD,LMOX+

CMDに お いて相乗効果が,CMZ+FOMに て相加効

果が認め られた。VCMに つ いては,菌 消失率42.8%

と比較的良好な成績が得 られた。 しか し投与症例7例

中3例 に血清 クレアチニンの一過性の上昇が認められ,

VCMの 使 用にあたっては,そ の臨床的効果だけにと

らわれず,投 与量,投 与方法について今後も検討を加

える必要があると思われた。
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155 整 形 外 科 領 域 感 染 症 に 対 す るcefu-

zonam sodlum(CZON)の 臨床的有用性

の検討

―特に黄色ブ ドウ球菌感染症を中心に―

久保田健治 ・高木克公

熊本大学医学部整形外科

目的:近 年,整 形外科 領域の感染症はその起炎菌が

多様化 したものの,依 然黄色プ トウ球 菌(黄 色プ菌)

が起炎菌 として検出 され る頻度は高い。我々はcef-

uzonam sodium(CZON)の 効 果を,黄 色プ菌感染症

に主眼を置いて検討 したので報告する。

対象 と方法:化 膿性骨髄炎,化 膿性関節炎等の患者

を対象とした。投与方法は原則 として1日 量2gを2

回に分けて静注または点滴静注 し,投 与期間は原則 と

して2週 間 とした.効 果判定は主治医により患者の 自

・他覚所見を元に した臨床効果 と細菌学的効果により

行った。

結果:対 象症例は化膿性骨髄炎9例,化 膿性間節炎

11例 であったが,化 膿性脊椎炎の1例,化 膿性滑液包

炎の1例 も今回の対象症例 に含み計22例 であった。

全22例 における臨床効果は著効8例,有 効9例,や

や有効1例,無 効4例 であ り,有 効以上の有効率 を求

めると77.3%(17/22)で あ った。疾患別の有効率は化

膿性骨髄炎77.8%(7/9),化 膿 性関節炎72.7%(8/

11),そ の他100%(2/2)で あ った。

起炎菌の同定 された症例は17例(77.3%)で あった

が,そ の うち,黄 色ブ菌は14例 より検出された。この

黄色ブ菌が検出された症例の臨床効果におけ る有効率

は78.6%(11/14)で あ り,細 菌学的効果は78.6%(11

/14)に 見 られた。なお,黄 色ブ菌のCZONに 対 する感

受性と臨床効果 との相関をみると,2+以 上の症例での

有効率は90.9%(10/11)で あった。

考察:整 形外科領域の感染症の代表と言 うべ き化膿

性骨髄炎および化膿性関節炎は,そ の治療が困難なこ

とは良 く知られているが,そ の起炎菌 として黄色ブ菌

の検出される頻度は高い。 また,黄 色ブ菌感染症例中

にMRSAの 検 出される頻度は近年増加傾向にあ り,

本疾患の治療の困難 さはさらに深刻にな りつつある。

今回調査 した症例 中には,幸 いに もMRSAの 関与

したものは存在 しなか ったが,一 部のMRSAに も優

れた薬効を示す と言われ るCZONの 効 果は少な くと

も黄色ブ菌感染症に対 しては良好であった。本剤は整

形外科領域における感染症に対 し有用性の高い薬剤で

あることが示唆された。

156 Ceftibutenの ヒ トにお け る代 謝II

嶋 田甚 五郎 ・斎藤 篤 ・柴 孝 也

加地正伸 ・堀 誠 治 ・吉田 正樹

酒 井 紀

東京慈忠会医科大学第 二内科

尾熊隆 嘉 ・吉用剛兆 ・由田秀雄

塩野義製薬株式会村研究所

目的:新 しい経 口セ ブュム抗生物 質,ceftibuten

(CETB)は ヒ トにおいて良好な吸収を示 し,し かも 主

に未変化体 として尿中に排泄 されるが,体 内で一部7

位側鎖の2重 結合において立体異性体 であ るtrans体

へ変換 される。その変換機構にalbuminが 関与 してい

ることはすでに報告 した。本研究においてはヒ ト体内

でのalbuminに よ る変換を速度論的に解析 した。

方法 二緩衝液,ヒ ト血清,ヒ ト血清albumin(HSA)

緩 衝 溶液におけ るCETB,trans体 の 蛋白結合率 の測

定および変換速度の解析を行 った。また,変 換がalbu-

minに よってのみ生 じるとの仮定のもとに生理学的モ

テルを用い,CETB経 口投与時のCETB血 漿 中濃度,

CETB,お よびtrans体 の尿 中排泄量 をsimulateし,

実 測値 と比較 した。

結果:変 換速度定数はHSA濃 度 に依存 し,蛋 白結

合率に比例 した。CETBはalbuminのwarfarin site

へ 結 合するが,warfarinの 共 存による結合阻害に比

べ,変 換阻害の程度は小 さか った。CETBか らtrans

体へ の変換速度に比べ,そ の逆の変換速度は約2倍 で

あった。生理学的モデルによるsimulation値 は実測値

と良 く一致 していた。

考察 二変換速度定数はHSAへ の 結合率に比例 し,

albuminへ の結合により変換が生 じることが示唆され

た。さらに,生 理学的モデルによるsimulation値 と実

測値 との一致 より,体 内での変換は主にalbuminに よ

ると考えられ る。また,こ れらの変換速度はCETBの

トー タルクリアランスに比べ小 さいものであり,変 換

による薬効の消失はわずかなもの と思 われる。
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157 抗菌薬の静注 と点滴の併用時の薬動 力学

的解 析

月 木 隆 ・金 子明 寛 ・松崎輝宏

江端 洋 ・佐 々木次郎 ・由根伸 夫

東海 大学医学部口腔外科

投 与 方法 の 上 大に よ り。 等 量の 抗 菌性 剤 で よ り 有 効

な 結 果 が 得 られ な い か 実 験 を 行 い.血 中 濃 度 の 時 間 的

推 移 を と う し て 考察 し た 。

臨 床 で も実 行 し う る投 与 方 法 と し て,1)点 滴 静 注(持

統 静 注)と 同 時 に 急 速 静 注,2)2回 に わ け て 急速 静 注

す る,お よ び3)点 滴 静 注(持 続 静 注),以 上の3種 類

の 投 与方 法 を取 り上 げ た。Cephardidineを そ の3種

類 の 投 与 ん法 で,家 兎 に 投 与 し血 中 濃 度 を経 時 的 に 測

定 し た 。 血 中 濃 度 の 測 定 は,bioassayに よ り行 っ た 。

検 定 菌 はmicrococcus luteus ATCC 9341株 を,培 地

は,DIFUCO社 のHIA agarを 用 い た。 標 準 曲 線 は

cepharolldineの 標 準 物 質 をrabbit serumで 段 階 希 釈

もの で 作 成 し た。 測 定 限 界 は0.05mg/mlで あ っ た 。

得 られ た 結 果 は,two compartmentmode1に あ て は

め,直 接 探 索 法 と正 規 方程 式 を基 に し た 非 線 形 最 小 二

乗 法 に よ る,著 者 の 作 成 し た パ ー ソナ ル コ ン ピュ ー タ

用 の プ ロ グ ラ ム に よ り,薬 動 力 学 的 解 析 を 行 っ た。

各groupの 血 中 濃 度 の 推 移 の 比 較 を す る の に,そ の

fitting curveよ り,読 み 取 れ る 指 標 を モー メ ン ト解 析

に よ り算 出 し た 。 そ れ ぞ れ の 平 均 値 の 解 析 結 果 に お い

て,AUCはgroup-1,group-3お よ びgroup-2順 で 大

き く1:0.79:0.10で あ っ た 。MRTは 同 様 にgroup-

1,group-3お よ びgroup-2順 で 大 き く1:096:0.33

で あ っ た。VRTも 同 様 にgroup-1,group-3お よ び

group-2順 で 大 き く1:0.71:0.11で あ っ た。

血 中 濃 度 の 比 較 に お い て,3つ の モ ー メ ン ト と も 大

き い ほ ど,有 効 性 が 期 待 で き る。 そ こ で,さ き に 示 し

た 各 モ ー メ ン トの 比 率 を 平 均 す る と,group-1,group

-3お よ びgroup-2順 で1:0 .82:0.18と な る。 ま と め

る と,点 滴 静 注(持 続 静 注)と 同 時 に 急 速 静 注 す る

group-1が 最 も優 れ た投 与 方 法 で あ り,や や 劣 っ て 点

滴 静 注(持 続 静 注)のgroup-3,2回 に わ け て 急 速 静 注

のgroup-2は か な り劣 っ た 投 与 方 法 で あ っ た 。

158 セフ ェム剤の ヒ ト血清アルブ ミンに対す

る結合 と側頷構造 との関係につ いて

俵 修一 ・松本 哲 ・松本佳 巳

上村利明

藤沢薬品工業・新薬研究所

五島瑳智 子

東邦人学・医学部・微生物学教室

日的:我 々はこれ までに,セ フェム剤の感染防御効

果および組織移行性(肺 内)に 血滴蛋白結合が大 きく

関 与していることを報告 してきた。一方,構 造と結合

性 との関係についての報告は意外に少ない。そこで,

20種 の セフェム誘導体につ き構造 とヒ ト血清アルブ

ミン(HSA)に 対 する結合性相関および結合機構にっ

いて検討 したので報告する。

方法:結 合率 二PBS(pH7.4)で 調 製した4%脱 脂

HSAに 被検化合物 を添加 し,遠 心限外ろ液中の非結

合型濃度 をbioassay法 で測定 した。結合パラメータ

ー:500μMHSAに 種 々の濃度の化合物 を添加し,上

記と同様に してHPLC法 で濃度測定 し,NONLINを

用 い てパ ラ メー ター を求 め た.結 合sitec特 異的

markerと して,warfarin,phenylbutazone,L-trypto-

phan,diazepamを 選 び,こ れ ら共存下での結合性を対

照 と比較 した。

結 果と考察:7位 側鎖に比べ3位 側鎖の方がHSA

との結合に大 きな影響 を及ぼ した。そこで,3位 側鎖の

性質と結 合率との関係 を調べ た。3位 に負電荷を持つ

物質は高い結合率 を示 したのに対 し,正 電荷を持つ物

質はすべて結合率が低かった、非 イオン性の物質は3

位 により結合率が変動 し,脂 溶性 との間に相関が認め

られた。3位 に負電荷 を持つ物質は脂溶性は低いが高

い結合定数 を示 し,HSAと の結合は脂溶性のみで決

まるのではな く,疎 水的結合に加 えて静電的結合の存

在が示唆 された。そこで,両 タイプの物質のHSA上 の

結合siteを 調べ たか,い ずれの タイプの物質 もwar-

farin regionの 近傍に結合 していると考えられた。今

後 さらに,結 合に関与しているア ミノ酸残基について

検討する予定である。
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159 Zidovudine(AZT)の 経 皮,投 与に関 す る

検 討

川 口健 夫 ・関 俊暢 ・從二和彦

城内大学薬学部薬剤学教室

目的:Zidovudine(AZT)は 臨 床的には主に経 口投

与されているが,体 内からの消失速度がきわめて速い

ことから,有 効血中濃度 を維持す るためには4時 闇毎

の投与が必要で,そ れに伴 う血中濃度の大 きな変動が

報告されている。一方,AZTの 抗AIDS作 用は レトロ

ウイルス特有の逆転写酵素の阻害 と考えられるため,

その至適投与方法は代謝拮抗型の抗腫瘍薬 と同様,比

較的低濃度の薬物 を長時間作用させ るこ とにあると考

えられる。経皮呼吸型製剤は全身作用 を目的 とした薬

物の血中濃度を,長 時間にわたって制御できる剤形 と

して注目されている。本研究ではAZTの 経 皮吸収型

製剤の開発の可能性について種々の方向から検討した。

方法:薬 物 として,AZTお よび生体内酵素で加水分

解されるAZTエ ステル体 を用いた。AZTの 皮膚透過

を促進させる物質 として,脂 肪酸類,モ ノテルペ ン類,

グリセリンの脂肪酸モ ノエステル類,Azoneな ど を用

いた。薬物の皮膚透過性 をラットの腹部皮膚および外

科的に摘出された ヒト胸部皮膚を用いて,in vitroで

評価した。製剤のin vivo評 価 のため,麻 酔下 ラッ ト腹

部(4.9cm2)に 製剤 を適用 し血中薬物濃度を経時的に

HPLCで 測 定 した。

結果:AZT単 独 の皮膚透過性は全 身作用 を期待す

るに は不 充分 で あ っ た が,Azone,Sefsol-318,

limoneneな どの添加 によって透過性 は著 しく促進 さ

れた。AZT-エ ステル類の透過性は,疎 水性の製剤基剤

を用いることで向上 した。 また皮膚透過の過程 で,エ

ステルのほとん どが加水分解 され,AZTに 変換 したこ

とから,こ れらエステルはAZTの プ ロ ドラッグとし

て作用すると考えられた。Azoneあ るいはSefsol-318

を含有するAZT製 剤 をラッ ト腹部に単回適用す るこ

とで,1μmol以 上の安定 した血中薬物濃度か7時 間

以上持続 した。

160 Flomoxef(FMOX)の 肺組織内移行 に関

す る臨床的検 討

今泉宗久 ・内田達男 ・藤田興

内田安司 ・小鹿猛郎 ・榊原正典

近藤大造 ・渡辺英世 ・西村 正 上

阿部稔雄

名古屋大学胸部外科

目的:呼 吸器感染症に対する化学療法剤の選択には,

その薬剤の抗菌活性および肺組織内移行が重視される。

Flomoxef (FMOX)はoxacephem系 に属す る新抗生

物質であ り,ヒ トにおけ るFMOXの 肺 組織内移行の

検討はあ まり行われていない。今 回,我 々は術直前

FMOX1g,1時 間点滴静注を行 って,本 剤の肺組織

内移行 を中心に検討 したので報告する。

対象お よび成績:対 象は当教室 で手術 された36例

の胸部疾患患者である。FMOX1g,1時 間 点滴静注

投与におけ る血清中濃度は投 与開始後1時 間値が最高

で,平 均41.6±13.6μg/mlで あ り,そ の後漸減 し,β

相の半減期は744分 であった。肺組織内移行は,正 常

肺胞組織内濃度 では,投 与開始後1時 間値 は平均15.9

±9.1μg/gで あ り,2,4,5時 間値はそれぞれ平均 で

9.8±5.5,4.0±2.2,2.5±0.7μg/gで あ った。肺病巣部

は特に腫瘍による閉塞性肺炎部位では,投 与開始後2,

3,5時 間値がそれぞれ平均で6.1±1.2,9.7±5.2,2.7±

0.7μg/gで あ った。細気管支組織内濃度では,投 与開

始後,2,3,4時 間値はそれぞれ平均で9.4±2.7,8.6±

4.2,4.3±23μg/gで あ った。肺内 リンパ節(主 にNo.

10)組 織 内濃度は投与開始後2,3時 間値はそれぞれ平

均で3.5± 上6,9.3士7.3μg/gで あ った。

結語:こ の成績か らFMOXの 肺 組織内移行,特 に

細気管支組織内移行は良好であ り,呼 吸器感染症の治

療薬ならびに術後感染予防薬 として有用 であると考え

られた。

161 Aztreonam(AZT)の 気 管 支肺 胞 系 移行

性 に関 す る検 討

宮井正博 ・坪 田輝彦 ・浅野健夫

岡山市立市民病院内科

目的:1)気 管 支 肺 胞 洗 浄 法(BAL)を 用 い て

aztreonam(AZT)の 気 管支肺胞系移行性を検討した。

2)AZTの 気管支肺胞系移行性 をすでに検討 したcef-



380 CHEMOTHERAPY APR.1991

menoxime (CMX).cefuzonam (CZON),aspoxillin

(ASPC),carmonam (CRMN),astromicin (ASTM),

ofloxacin (OFLX),ciprofbxacin(CPFX)の 結 果と

比較検討 した。3)AZTの 投 与量と気管支肺胞洗浄液

(BALF)濃 度 との関係につ き検討 した。4)基 礎疾患 と

AZTの 気 管支肺胞系移 行性につ き検討した。

対象:各 種呼吸器疾患を有する24症 例で,炎 症性疾

患は安定期に検討した。24症 例の内訳は,男 性17例,

女性7例,年 齢は22～73歳 で あった.基 礎疾患は慢性

感染症13例,間 質性肺炎・塵肺3例,肺 癌8例 であっ

た。

方法:前 処置を行った後,AZTを1g(group1,

12例)ま たは2g(group2,12例)静 注 し,60分 後

にBALをbっ た。BALは 気管支ファイバーを中葉ま

たは舌区の区域枝または亜区域枝にウェッジし,生 理

食塩水を1回50m1注 入 した後,吸 引器で回収 した。

BALは2回 行 い同時に末梢血を採血 し,BALFお よ

び血清中のAZT濃 度 を測定 した。AZT濃 度の測定は

高速液体 クロマ トグラフィーで行 った(検 出限界0.1

μg/ml).

成績 ・考察:1)AZTのBALF中 濃度はgroup1(1

g静 注)で0,26±0,19μg/ml,group2(2g静 注)で

0.58±0.52μg/mlで あ った。BALF中AZT濃 度 は

AZTの 投 与量に比例 した。2)検 討薬剤の投与量を考

慮す ると,気 管支肺 胞系移行性はCZON<CPFX≒

ASPC<AZT≒CRMN<CMX≒ ASTM<OFLXの

順 であった。3)炎 症の安定期であれば,AZTの 気管

支肺胞系移行性は,基 礎疾患によらす一定であった。

162慢 性 気道 感 染 症 患者 に対 す る経 口抗 菌 剤

治療 に 際 してのTDMへ の 応用 として の

唾 液 中 濃度 の 検 討

山木健市 ・佐竹辰 夫 ・高木健三

鈴木隆二郎 ・滝 文 男 ・進藤 丈

磯 谷俊雅 ・鈴木 賢司

名古屋大学医学二部第二内科

は じめに:近 年,薬 剤治療に際 して,血 液中濃度を

測定 しより適切な薬剤療法を行 う必要性が増 してきた。

経 口剤においては,特 に薬剤の吸収,代 謝,排 泄能の

個人差により,体 内の薬剤濃度は著 しく異なってお り,

血 中濃度の測定が重要 と考えられる.今 回は,慢 性気

道感染症患者にOFLXを 投与 し,採 取が容易な唾液中

の薬剤濃度 を測定 し,血 中濃度の推測が可能か どうか

検討 した。

方法:慢 性気道感染症方患者にOFLX300mgを 経 口

投与し,前,1時 間 後,2時 間後,4時 間後,8時 間後

に血液お よび唾液 を採取 し,OFLXの 濃度 を測定 し

た。

結 果(,FLXを 投 与した慢性気道感染症患者は17

名 で,う ち制酸剤を併用 しない症例は11名 だった。11

名において,唾 液中のOFLXの 薬学に的パラメーターは

Tmax1.91±1,38h,Cmax5.21±1.44mg/L,T1/2 3.61

±1.72hで あ り,唾 液中のAUC(y1)と 血 液中のAUC

(x1>は,y1=1.056x1-2.912 r=0.91の 相関関係であ

た。Cs/Cp1.28±0.32(at2h)で あ り,Cs/Cp(y2)

は 年齢(x2)に 対 し,y2=-0.014x2+2.003 r=0.61

の関係 であった。,17名 の 唾液中濃度(y灘)と 血液中濃

度(x3)と の 関係は,y3=1.065x3+0.011 r=0.75(n

=58)で あ った.,

ま とめ:OFLXは 唾 液中に血液中 とほほ同程度の

濃度 上昇が得られ,唾 液中と血液中の濃度お よび,唾

液 中 のAUCと 血 液 中のAUCも 相 関 し てい た.

OFLXの 唾 液 中への移行は年齢が高 くなると低下し

た。OFLXは,唾 液中濃度か ら血液中濃度を推測する

ことが可能で,TDMへ の 応用が可能 と考えられた。

163 家 兎S.aureus髄 膜 炎 に お け るHR-810

の 髄 液 中移行 に つ い て

春 田恒 和 ・大倉完 悦 ・黒木茂一

神戸市立中央市民病院小児科

小林 裕

神戸市立看護短期大学

目的:HR-810はcefotaximeな ど と同様に化膿

性髄膜炎主要4菌 種に対 して優れた抗菌力を持ってい

る。本剤はcefotaximeと 異 な り血清蛋白結合率が低

く,血 中半減期が長い,そ こで本剤の髄液中移行につ

いて家兎S.aureus髄 膜 炎を用いて検討 した。

方法:家 兎髄膜炎は既報の ごとく家兎大槽内にS.

aureus 209P株 生 食浮遊液(5×108cfu/ml)を0.5ml

注入す ることにより作製 した。本剤100mg/kg静 注後

90分 までは15分 毎 にその後3時 間 までは30分 毎に

血液髄液 を同時 に採取 した。濃度 測定法 はE.coli

ATCC39188株 を検定菌とす るbioassay法 で,標 準曲

線は0.1MPBSpH7.0を 用 いて作製 した。得 られた

濃度曲線から髄液中最高濃度,最 高濃度髄液血清比百

分率,髄 液中,血 中T1/2お よびその比,AUC髄 液血清

比百分率 を求めて髄液中移行の指標 とした。

結果:得 られた結果は5羽 の平均で,髄 液中濃度,
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血 清 中 濃 度 の 順 に 以 下 の 通 りで あ る。 15分7. 62,362,

30分11.6,259,45分14.0,200,60分14.6, 149,75

分13.3,104,90分11.8,76.1,120分10. 4,45.3, 150

分9.36,30.4,180分8.40,19.8μg/mlで あ っ た 。最 高

濃 度 髄 液 血 清 比 百 分 率 は,4.04%,AUC髄 液 血 滴 比 百

分 率 は60分 ま で5.14,120分 ま で8.12,180分 ま で

10.4%で あ っ た。血 中71/2は38.9分,髄 液 中7～/2は154

分 で,71～2髄 液 血 清 比 は3.96で あ っ た。

本 剤 の 髄 液 中 移 行 を,従 来 か ら検 討 して きた 他 剤 の

成 績 と比 較 す る と,最 高 髄 液 中 濃 度 は25薬 剤 中5位 で

あ った が 髄 液 血 清 比 百 分 率 は 中 位 で あ っ た。120分 ま

でのAUC髄 液 血 清 比 百 分 率 は8。12%で, ceftriaxone

の13.800,cefotaximeの11.7%やcefodizimeの 10.6

%に は お よ ば な い が,ceftizoximeの8.90%, cef-

menoximeの7.78%と 同 等 で 本 剤 は 中 等 度 と考 え ら

れ た。 今 後 髄 膜 炎 主 要 起 炎 菌 に 対 す るMBCの 検 討 や

人体 での 髄 液 中 濃 度 の 検 討 が 必 要 で あ る と考 え られ た。

164 β-ラ ク タ ム 剤2剤 同 時 投 与 時 の 髄 液 移

行(第10報)

-C
efuzonam‚Æampicillin-

大倉完悦 ・春田恒和 ・黒木茂一

神戸市立中央市民病院小児科

小林 裕

神戸市立看護短期大学

Ampicillinと の 同 時 投 与 に お け る 各 薬 剤 の 髄 液 中

移行 に つ い て,黄 色 ブ トウ球 菌 性 髄 膜 炎 家 兎 を用 い て

検 討 し本 学 会 で 報 告 して き た 。 こ れ ま で 検 討 した8剤

中,LMOX,CAZ,AZT,CMXの4剤 で 同 時 投 与 時

のABPCの 髄 液 中 移 行 が 低 下 し て い た 。 今 回 はcef-

uzonam(CZON)に つ い て 同 様 の 方 法 で検 討 し た。

方 法:髄 膜 炎 家 兎 に 両 剤100mg/kgを 混 合 お よ び

単独 静 注 後,経 時 的 に 髄 液,血 液 を採 取 し,HPLC法

で測 定 し,最 高 血 中 濃 度(S-Cmax)お よ び 髄 液 中 濃 度

(C-Cmax),AUC髄 液 血 清 比 百 分 率(AUC比),髄 液 中

濃度 半 減 期(C-T1/2)お よ び 血 中 濃 度 半 減 期(S-T1/2)

を算 出 した 。

結 果:CZONは 単 剤 群(6羽)同 時 投 与 群(6羽)の

順 に,S-Cmax290,325μg/ml,C-Cmax 3.72,3.67 μg

/ml,3時 間 ま で のAUC比2.77,2.47%,C-T1/2

49.7,52.3分,S-T1/2 26.8,32.1分 で あ っ た 。 一 方,

ABPCは 単 剤 群(6羽)同 時 群(6羽)の 順 にS-Cmax

103,231μg/ml(p<0.01),C-(max 4,54,632μg/

ml,CmaxC/S4,55,2.75(p<0.05),3時 間 ま でAUC

比12.1,7.81%(p<0.05),CT1/2 39.6,45.6分,S-

T1/2 27.0,27.2分,T1/2 C/S1.47,1.69で あ った。ABPC

では 同時群の髄液中濃度が単独群 より高 く推移 したが,

血中濃度が 単独時の2倍 の高値であ ったために,結 果

的にAUC比 が有意に低 ドした。

考察:今 回の紐合せでCZONに つ いては両裾に差

がみ られなかった。AHPCに つ いてはAUC比 は低 下

した ものの,髄 液中濃度は同時投 与で逆に高いから,

CZONと の 同時投 与で髄液中移行 を低 下させない と

考えられた.同 時投 与時のABPCの 血 中濃度 上昇は

CMXで もみられた現象で,機 序不明であるが腎での

排泄が関 与している可能性が推察 され る。

165 各 種 疾 患時 にお け るセ フ ェ ム系 抗 生 剤 の

蛋 白結合 に関 す る検 討

―健常人および慢性腎不全患者での
蛋白結合率の比較―

黒山政一 ・本橋 茂 ・木村利 美

村瀬勢津 子 ・朝長文弥

北里大学病院 ・薬剤部

熊野和雄 ・高木 裕 ・酒井 糾

同 医学部 ・泌尿器科

目的:薬 物 と血漿蛋 白との結合は,薬 物の体内動態

およびその薬理作用 ・副作用の強 さに密接な関連 を有

している。 しか し,腎 疾患時における抗生剤の蛋白結

合の変化についての報告は少ない。そこで,代 表的な

セフェム系抗生剤(CPM,CET,LMOX,CZX)の 蛋

白結合性を健常人および慢性腎不全(HD施 行,CAPD

施 行,非 透析)患 者の血清 を用いて比較検討 した。

方法:平 衡透析法(セ ル ロー ス膜の分 画分 子量:

12,000～14,000)に よ り,各 薬剤の蛋白結合率・結合パ

ラメータを算出 した。

結果 ・考察:(1)各 セフェム剤の慢性腎不全患者にお

ける蛋白結合率は,健 常人と比較 して有意に低下 して

いた。

(2)各セ フ ェム剤の蛋白結 合率は,Alb(r:0.58～

0.84)と 正の相関を,BUN(r:0.52～0.62)cr(r:0.44

～0 .80)と 負の相関を示 した。
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(3)HD施 行患者における各セ ソェム剤の蛋白結合

率 の経時的 推移 では,抗 凝 固剤 と してn訂amostat

mesilateを 使 川 した症例 てはは とんど変化が認め ら

れなか ったが,ヘ パ リンを使用 した症例では透析終 了

直後に蛋白結合率の低下(CPM,LMOX,CZX)あ る

いは蛋白結合率の増加(CET)が 認め られた,こ れは

NEFAの 影響によるもの と考えられた,,

(4)CPMの 蛋 白結合性(結 合パラメータ)は,健 常人

(lognk:5.05)と 比 較して,HD施 行(透 析前)患 者

(4.95)・CAPD施 行患 者(4.91)で やや低下の傾向を

示 し,HD施 注 中[ダ イアライザーの動脈側(4.63)・

静脈側(4.64)〕 では明 ちかに低 下していた。

(5)慢性 腎不全(HD施 行 ・CAPD施 行 。非透析)患

者へのセブュム剤の投与に際 しては,こ のような蛋白

結合の変化にも充分留意する必要があろう。

166 抗 生 物 質の 細 胞 内移 行 に お よぼす 副 腎皮

質 ホル モ ンの 影響(第2報)

比 嘉 太 ・我謝道 弘 ・山城 哲

玉城 和則 ・健 山正 男 ・大湾勤子

普久原浩 ・草 野展周 ・伊良部 勇栄

橘 川桂三 ・重野芳輝 ・斎藤 厚

琉球大学医学部第一内科

重症感染症では,副 腎皮質ホルモンの投与の是非が

重要な焦点 となっている。一方,細 胞内増殖菌に対す

る治療では抗生物質が細胞内に移行するのが必須の条

件 となる。我々は,副 腎皮質ホルモンの存在下におけ

る抗生物質の細胞内移行および細胞内抗菌活性 を測定

し,そ の影響 を調べた。

方法:(1)細 胞 内移行度:ヒ ト末梢血から多核 白血

球を分離 し,5%自 己血清 を加えたHANKS緩 衝 液に

5×106cells/mlの 濃度で浮遊させ た。これに,抗 生物

質および各濃度のmethylprednisolone(MP.)を 加 え

て,30分 間37℃,5%CO2下 で培養 し,こ の検体 を,

Koga,Kuroiwaら の 高速液体 クロマ トグラフィー

(HPLC)あ るいはラジオアイソトープ(RI)を 用 いた

方法にて測定 した。さらにMP.に て2時 間前培養 した

場合 も検討した。(2)細 胞内抗菌活性:多 核 白血球に

黄色ブ トウ球菌 を貪食させ,細 胞外の菌を洗浄 し,抗

生物質を加 え3時 間培養 した後の生菌数を測定 した。

結果および考察:(1)CLDM,RFP,OFLX,CZX

の細 胞内移行度(細 胞内濃度/細 胞外濃度)はHPLC

法,EM,JM,RKM,CPはRI法 で測定 した。 その

結果はこれ までの報告 とほぼ同様 であった。(2)MP.は

能動移行 を示す抗生物質の細胞内移行にたいして抑制

的に作川することが多か った.中 等度以 下の抗生物質

の細胞内移行は影響 を受けなかった、,(3)細 胞内のブ

ドウ球 菌に対する抗菌活性は,細 胞内移行のよい殺菌

性抗生物質が高かった。MP,は 多杉 白血球 と抗生物質

による細胞内ブ トウ球 菌の殺菌を有意に抑制 した。

167 人 腎glutathione S transferase

(GST)のPCG,PSPお よ びprobenecid

の 近 位 尿 細 管 排 泄 に お け る役 割

芳賀敏昭 ・宮司厚 子 ・大 谷津功

馬場 ますみ ・野末則 人 ・斧 康雄

西谷 肇 ・国井乙彦

帝京大学第二内科

目的:人 腎近位尿細管細胞の細胞質内に存在してい

る腎glutathione S-tmnsferase(GST)が,PCG,PSP

お よびprobenecidの 尿 細管排 泄に,carrier protein

と して関与 しているか どうかを検討 した。

方法:精 製 人 腎GSTに,14C-PCGを 添 加 し,

Centrifuge column法 で,GSTへ のPCGの 結 合を調

べた.ま た,PSP,probenecidを,あ らか じめ添加 し

てお くことに より,GSTへ のPCGの 結合が,ど のよ

うに影響 され るかを検討 した。

結果 二PCGは,glutathione存 在 下で,GSTへ の結

合を認めた。また。PSP,probenecidを,あ らかじめ

添加 したものでは,PCGのGSTへ の 結合が抑制され

た。

考察:前 回 まで我々は,PCG,PSP,probenecid,

その他の薬剤が,人 腎GST活 性 を抑制す ることを示

し,ま た,人 腎サイ トゾール分画中に,PCG,PSPお

よびprobenecidが 結 合す る共通蛋白の存在 を示 して

きた。今回の結果から,そ の共通蛋白が,腎GSTで あ

ることが示唆 された。

168抗 生 物 質 療 法 の 時 間 薬 理 学 的研 究(第1

報)

Gentamicin腎 障害におよぼす投与時刻の影響

吉 山友二 ・小林 輝明 ・朝長文 弥

北里大学薬学部病院薬局学教室

中野重行

大分医科大学臨床薬理学教室

感染症に対するgentamicin(GM)の 薬物治療に際
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しては,抗 菌作用 を充分に発揮させつつ,そ の有する

生体への種々の有害作用,と りわけ腎障害の発現をで

きるだけ少な く,また軽度に抑える必要がある。GMの

連続投与による腎障害は,こ れまで動物 および臨床で

の報告がなされてきた。 しかしなか ら,こ れら結果は

昼間の試験からのみ得 られているという要図を考慮 し

たい。本研究では,GM腎 毒 性発現におよぼす投与時

刻の影響をラッ トで検討 した。実験には,自 由摂 食 ・

摂水・明暗周期(明 期10700-1900)条 件下で飼育 した

Wistar系 雄 性 ラッ トを使用 した。GM60m宮/kgsc

単独投与は,1日1回 急性毒性の高い明期(1300)と 低

い暗期(0100)の2時 点に8日 間連続 とした.Latamox-

ef(LMOX)1,000mg/kgi.p.の 併 用は,同 時または12

時間間隔 とした。投与開始後1,3,5,7日 目の24時

間尿の尿中NAG活 性 を測定 した。また,8日 目投与30

分後の血中および腎内GM濃 度 を測定 し,さ らに腎臓

の病理組織学的検討を行 った.

GMの 明期投与では,暗 期投与および対照に比べ7

日目の尿中NAG活 性,8日 目投与30分 後 の血中およ

び腎内GM濃 度は有意に高い。病理組織学的検討にお

いても,明 期投与群にのみGM腎 障害所見が認め られ

た。LMOXの 同時併用では,明 期および暗期 ともに腎

障害は認め られなかった。一方,12時 間間隔の併用で

は,GM単 独 明期投与で認め られる腎障害は軽減 され

ない。

GMの 有害反応や薬物動態におよぼす種々の個体間

変動要因については,加 齢の影響,腎 機能の影響等広

く研究が進んでいるが,同 一個体内の変動要因につい

ては,あ まり検討がなされていない。今回,ラ ットで

のGM腎 障害発現に投与時刻の影響が認め られ,さ ら

にLMOX併 用によるGM腎 毒性軽減効果にも併用の

タイミングが影響することが明らかとな り,今 後は投

与時刻に対す る配慮が投与計画をより科学的にす るの

に貢献 しうる可能性が示唆される。

169 β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 に 対 す る

Acidimetry disc methodとMIC値 と の

相 関

古 口昌美 ・横 田の ぞみ ・中根 豊

福 島よ し子 ・深 山成 美 ・石原理加

小 田清次 ・出 口浩一

東京総合臨床検査センター研究部

PCase,CXase産 生 を示唆するS.aureus, B.catarr-

halis,H.influenzae,K.pneumoniae,そ してP.

vulgarisの 臨床分離株を対象にして,Acidimetry disc

methodとABPCのMIC値 との相関 を検討した。

成績:S.aureus,B.catarrjalis,H.influenzaeの

β-ラ クタマーゼ産 生株 に対す るAcidimetry dise

methodのPCG基 質 陽性,反応 とAHPCのMIC値 の

相関性は高 く,ABPCのMIC break pointはS.aur-

eusとB.catarrhalisが 各々0.78μg/ml,H.influen-

zaeが3.13μg/mlと な り,こ れらはABPCにSBTを

添加 して得られたABPCのMIC値(inhibitory activ-

ity)に よ っても裏づけられた。

しか し,E.coliに 対する両者の相関は上記の3菌 種

に比較 して弱 く,K.pneumoniae,P.vulgarisに 対す

る両者の相関は一極型,す なわちAcidimetry disc

methodは 前者に対 して全例がPCG基 質 陽性,後 者に

対 しては全例がCEZ基 質 陽性 とな り,ABPCのMIC

値 もこれ らの2菌 種に対 しては全例が ≧12.5μg/ml

だ った。

考察:S.aureus,B.catarrhalis,H.influenzaeの

β-ラ クタマーゼ産 生株に対 す るAcidimetry disc

methodの 反 応 とABPCのMIC値 にbreak pointが

あ るのは,こ れらの菌種には染色体支配の β-ラ クタマ

ーゼが存在せず
,γ-プ ラス ミドの関与によって産生さ

れるβにラクタマーゼが両者に直接影響す ることを示

唆 していた。一方腸内細菌科の3菌 種に対する両者の

相関が低いか一極型になるのは,染 色体支配の β-ラ ク

タマーゼが間接的に影響す るか らと考えられる。

170感 受 性 デ ィ ス ク法 に よ る薬 剤 併 用 効 果

(FICindex)の 測 定(続 報)

金 沢 裕

新津医療センター病院内科

倉 又利夫

KKニ チエー

目的:In vitro併 用 効果の測定はchecker-board

(CB)法 に よりFICindexを 求め るのが基本 とされて

いるが,操 作は必ず しも容易ではない。一方臨床検査

として広 く行われているデ ィスク(D)法 では,阻 止円

の接する部位が拡大または縮小することを観察 して併

用効果の有無 を判定できるとされている.し か しFIC

値測 定法の報告はない。

金沢式昭和D法 では繰 り返 し実験の結果 として各

薬剤Dご とに,MICと 阻 止円径の関係が一次 回帰式

または数表 として求め られている。 したがって阻止円

の任意 の点に相 当す る部位のMIC近 似 値,続 いて
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FICが す ぐに算両できるわけである。

実験材料および実験 方法:TMPSMXと 各種 菌

株11,FOM+CMZとMRSA18, FOM+ CAZと

MRSA14,DKB+MINO,MINO+CAZ, DKB+CAZ

15,OFLX+nitrofurantoin, NA+nitrofurantoinと

Proteus morganella群15お よび12, IPM+CAZ とP.

aeruginosa10株 についてCB法 と2薬 剤の阻 止例の

接するD配 置でのD法 でFICを 求 めた。また2薬 剤

のDの 配置を(1)阻止例の離れる位置,(2)接 す る位 置,

(3)重な る位置の 各々につ いてもFICの 変動 を観察 し

た。

実験成績:(2)の 条件でD法 とCB法 でのlogFIC/

log2値 をT検 定(α=0.05)で 比較すると,6つ の組

合せ 中に有意差はみられなかった。有意差のみ られた

Paeruginosaに 対 するCAZ+IPMの 拮 抗作用 とし

てFIC値 はD法>CB法 で,D法 では誘導能が強 く表

現 され る可能性が強 く推定された。 また(1)では相乗作

用が,(3)で は拮抗作用が,(2)で は 両者が効率的に表現

される傾向にあった。また(2)の条件では阻止円が厳密

に切線接触を示さず多少の重な り,ま たは開きがあっ

てもFICに ほ とん ど差のないことから,阻 止円径があ

る程度推定されれば一次感受性測定プレー ト上でも本

法が成立する可能性が多い と考 えられた。

結語:簡 易なD法 で もFIC値 の測定がある程度可

能であった。

171 VITEK AMSに よ る ミノサ イ ク リン感

受性 検 査 の 評価

加 悦みわ子 ・岡田 淳

関東逓信病院微生物学検査科

目的:近 年,各 種抗生物質耐性菌が増加 し,薬 剤感

受性検査の迅速化が要求 され,自 動化測定機器が 日常

検査に導 入され普に及 しつつあ る。その 中でVITEK

AMS(米 国バイテック社,ア ムコ)は,MIC値 お よび

カテゴリー値 を求め ることが可能であ り,菌 種,薬 剤

の組合せにより種々のテス ト用カー ドがある。今回,

米 国ではまだカー ドに組み込 まれていない ミノサイク

リンについて,VITEKAMSと 希釈法 との相関を検討

した。

方法:使 用菌株は,10施 設 で分離 された ∫aureus

39株,E海eca傭30株,Ecoli40株, K. pneumoniae

39株,E.cloacae35株,E. aerogenes 24株, C. freundii

28株,S.marcescens39株,P. mirabilis 29株, P.

aeruginosa39株, X. maltophilia 38株, A. calcoa-

celieus37株,計417株 の臨床分離株についてVITEK

AMS,寒 天平板希釈法,微 量液体 希釈法による感受性

検体 を実施 した。VITEKAMSは,0.45%Salin 1.8

mlにMcFarland No.1の 菌液 を調整 し,そ の50μl

を0.45%Saline 1.8mlに 加 え,FILLER/SEALERに

お いて感受性 カー ドへの菌液の充填を行い,READER

/INCUBATERに 装 着 した.微 量液体希釈法は,MIC

2000シ ス テム(ダ イナテック社),寒 天 平板希釈法は,

ミクロプ ランター(佐 久間製作所)を 用い,両 法 とも

最終接種菌量は約106CFU/mlと した。薬剤濃度は

128μg/mlか ら倍数希釈で0,06μg/mlま での12段 階

とした。

結 果cMIC値 の比較 では,微 量液体希釈法および寒

天博 更希釈法 との相関は高 く,±1管 差を含めた一致

率は,ほ とん どの菌種において良好な成績が得ちれた,

C.freundiiとE.faecalisは,希 釈法 よりも感受性に

判定 される傾向がみ られ,相 関が低かった.

考 察:VITEK AMSに よ るミノサイクリン感受性

検 査は,希 釈法 と比較検討 した結果,相 関性,迅 速性,

省力化の面で優れていた。 しかし若 子の問題点も残さ

れ,今 後 もさらに検討す る必要があると思われる。

172 1983年 か ら1988年 ま で の6年 間 の

MEDIS薬 剤 感 受 性 情 報 の 統 計解 析

佐竹幸子

東海大学医学部細胞情報科学

岡 田敬 司

東海大学大磯病院泌尿器科

井上松 久

群馬大学医学部薬剤耐性菌

砂川慶 介

国立東京第二病院小児科

河喜 多龍祥

東海大学病院中検

三橋 進

エピゾーム研究所

目的:1983年 か ら1988年 ま での6年 間にMEDIS

薬 剤感受性情報 システムに入力された約50万 株のデ

ー タの うち分離頻度の高い上位10菌 種 について分離

頻度の年次推移 を観察 した。 また,Escherichia coli,

Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Sta-

phylococcus aureus, Enterococcus spp. (Streptococcus
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groupD)の5菌 種について薬剤感受性率の年次推移

を観察し,興 味ある結果が得 られたので報告する。

方法:分 離率は総菌株数に対す る百分率で表現 した。

薬剤感受性率は一濃度ディスク法(昭 和)で 得 られた

++と+++の 株 を感受性 とした百分率 で現わ した,

結果および考察:S.aureusの 分 離率は1983年 に

10%で 第3位 であったが,年 ごとに増加を続け,1988

年には17%で 第1位 とな り,著 しい増加が観察 され

た。入院患者由来S.aureusのCTXお よびCPZに 対

する感受性率は1984年 に はそれぞれ89%,80%で あ

ったが,徐 々に減少 し,1988年 にはそれぞれ41%,47

%に 低下 した。 これ らの耐性菌はmethic田inお よび

cechems耐 性のMRSAで あ ろ うと思われ る。 しか し,

外来患者由来S.aureuSはCTXとCPZに 約90%の

感受性率 を示 し,年 次変化は観察 され なか った。P.

aeruginosaのPPA感 受 性率は1983年 には79%で あ

ったが,1985年 に21%と な り,1988年 に はわずか2%

となり,急 激な耐性化が進んだ。 この現象は入院お よ

び外来患者由来株において観察 された。耐性化が進ん

だ年とニューキノロン剤が新薬 として登場 した時期が

一致していた
。E.coli,S.marcescensお よびEnterer-

ococcusに は この ような著 しい耐性化は観察 されず,

入院患者由来株 ではE.coliな どの腸内細菌の分離率

は減少していた。

173 通 性 嫌 気性streptococcusの 抗 菌 力 の 比

較

金子明寛 ・坂本春・生 ・唐木 田一 成

足利赤十字病院口腔外科

佐 々木 次郎

東海大学医学部口腔外科

出 口浩一

東京総合臨床検査センター

口腔領域感染症の閉塞膿瘍より最 も多く検出され る

通性嫌気性streptococcusの 学名,分 類は定 まってな

くDNA-DNA相 同性の発展 も伴 い分類の再評価 を受

けている。1980年The ApProved listで はS.mutans

に加 え, S. sanguis, S. salivarius, S. anginosus, S.

constellatus, S. intermedius を掲 載 し,'86年Bergeys'

Systematic Bacteriology で は, Oral Streptococci と

し,そ のなかで S. milleri group と し, S. anginosus,

S. constellatus, S. intermedius を い れ て い る。'87年

Coykendal ら は, S. milleri group を総称 してS.an-

ginosusと し て い る。

口 腔 領 域 に お い て 検 出 頻 度 は 多い が,単 独 感 染 の 少

な いS.sanguisに つ い て も新 し くS.gordonii(type

strain ATCC 10558)と 命 名 さ れ る もの もあ る。 我 々

は,1986年 以 降,S.anginosusを 一 括 せ ずに 報告 して

き た か,今 回 予 防 投 与 の 対 象 と な る通 性 嫌 気 骨Strep-

tococcus臨 床 分 離 株225株 に つ い て,セ フ ロ キ シ ム

(CXM),セ ブ テ テ ム(CFTM),セ フ ァ ク ロ ー ル

(CCL),ア ン ピ シ リ ン(ABPC)の 抗 菌 力 を比 較 した

の で 従 来 の 分 類 と比 べ 報 告 す る。

結 果:通 性 嫌 気 性streptococcusの う ち,単 独 感 染

よ り検 出 され た の は,S.anginosus, S. intermedius,

S.constellatusで あ っ た 。 複 数 薗 感 染 で の み 検 出 さ れ

た の は,S.salivarius,S.sanguis, S. milleri,S.mitis

で あ っ た。 通 性 嫌 気 性 菌 に 対 す るMIC80は,CXM0.1

μg/ml,CFTM0.05,CCL1.56,ABPC,0.025で あ

っ た。

結 論:1)S.anginosusの う ち 従 来 のS.milleriを

除 く (S. anginosus, S. intermedius, S. constellatus)

3菌 株 は単独感染より検出され る頻度が高 くS.angi-

nosusと して一括するのには問題がある。

2) S. ankinosus である S. milleri, S. constellatus,

S. intermedius, S. anginosus に対する各種薬剤の

MICで は1～2管 程 度 の 差 で は あ るが,S.milleriが 感

受 性 が 良 くS.constellatusが 最 も劣 っ て い た 。

3) 通 性 嫌 気 性streptococcusに 対 す る各 種 抗 菌 薬 の

感 受 性 で はampicillinが,0.1μg/ml以 下 の 高 感 受 性

を呈 し予 防 投 与 に 適 し て い る。

174 Viridans streptococci お よ びStrepto-

coccus Pneumonzae の諸薬剤に対する感

受性成績の検討

山城 哲 ・我謝道弘 ・比嘉 太

大湾勤子 ・健山正男 ・普久 原浩

中村浩明 ・兼島 洋 ・伊良部勇栄

下地克佳 ・橘川桂三 ・重野芳輝

斎藤 厚

琉球大学第一内科

仲宗根勇 ・草野展周 ・外間政哲

同 検査部

目的 二我々はこれまでS.milleriグ ループと呼吸器

感染症 との関連についてその臨床的意義を指摘 してき

たが,今 回S.milleriグ ループの諸薬剤に対する感受
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性 を測 定 し,病 原的 意義 が 低 い と考 え られ たS.

sanguis, S. mitis お よび呼吸器感染指の 主要な起 炎菌

である S. Pneuononiae の成績 と比較検討する。

方法.供 試菌株として患 者由来の S. milleri グ ル ー

プ33株( S. anginosus 11株,  S. constellatus 12株,

S. intermedius 10株),健 康 成 人由 来のS.milleriグ ル

ー ソ13株(
S. anginosus 0株, S. constellatus 5株,

S. intermedius 8株),  S. pneumoniae 27株, S. sanguis

20株,S.mitis21株 を 用 い た 。薬 剤 感 受 性 試 験 は ミク

ロ ブ イ ヨ ン 希 釈 法 を 用 い,薬 剤 はPCG,ABPC,

CEZ,CMZ,CZON,EM,CLDM, MINOを 0.012μg

/ml～25μg/mlの12濃 度 法 に て 実 施 し た。 培 地 は3

%馬 溶血液添加の Mueller Hinton broth を用 い,37

℃,24時 間 培 養 した 。

結果ならびに考察:今 回の検討では S. pneumoniae

はPCG,ABPCに 対 し耐性株 はみ られなか った。S.

milleriグ ルー プは諸薬剤に対 し感受性 であ ったが

PCG,ABPC,MINOで は 中等度耐性 を示 した。S.

milleriグ ループ3菌 種間にMICバ ターンの明らかな

差はみ られなかった。 また臨床分離株は健康成人分離

株に比較 して若干の耐性化傾向がみ られた。S.mitis,

S. sanguis は諸薬剤に対 し耐性株の頻度が高かった。

S. milleri グループの薬剤感受性成績か,特 にPCGに

お いて S. pneumoniae と, S. mitis, S. sanguis の中

間のパターンを示 したことは興味深 く,病 原性 との関

連についての検討が必要 と思われた。

175 肺 炎 球 菌 の菌 型分布 と薬 剤 感受 性 の 推移

小栗豊子 ・井上 久美子

順天堂大学付属病院中検

近年ペ ニシリン耐性(軽 度耐性株 を含む)肺 炎球菌

の 増加が 注 目されて いる。我 々は1987年7月 よ り

1989年12月 までに各種臨床材料 より分離 した肺炎球

菌の菌型分布 と薬剤感受性 を調査 し,さ きに報告 した

成績 と比較検討 した。

材料および方法:肺 炎球菌の同定は主 としてオプ ト

ヒン試験により行った。型別血清はデンマー ク製の も

のを用いた。薬剤感受性測定はMIC2000シ ステム を

用いる微量液体希釈法によ り行い,培 地は2%ウ マ 溶

血血液加 Trypticase soy broth (BBL)を 使 用 し た。

肺 炎球菌のPCGに 対 す るMICの プ レイクポイン ト

は0.05μg/ml以 下 を感性,0.10～0.20μg/mlを 軽度耐

性,0.39μg/ml以 上 を耐性 とした。

成績:肺 炎球菌は主 として喀痰,咽 頭粘液より検 出

されており,次 いで,鼻 漏,耳 漏,血 液,髄 液などの

順 であった。菌型分布の年次的推移では著明な変動は

認め られず,優 位菌型は23型,19型,6型,3型 であ

った。

肺炎球菌の薬剤感受性 ではPCG,CEZで は耐性株

増加の傾向が認められ,特 に軽度耐性株が1984年 以後

増加 していた。CP耐 性株は19811年 の55%を ピーク

に鰻近では約311%と 減少 していた.TC耐 性株は1980

年 に73%を 小 し,以後 もほ とんど変動は認め られなか

った。EM耐 性株 は年度 とと もに増加傾向が認められ,

1989年 では35%で あった。CLDMは 耐性株の頻度は

低かったが,年 度 と共に増加 してお り,1989年 では17

%で あ った。OFLX耐 性株(MICは ≧6.25μg/m1)は

1989年3月 までは1%以 下であったが,そ の後12月

までの成績 では3%と 増加 していた。ぺニ ノリン耐性

株は23型,19型,6型 に 多く,他 の β-ラ クタム剤や

TC,EM,CLDMに も耐性傾向を示す株が多かった。

176 小 児 期 の肺 炎球 菌 感 染 症

阪 田保隆 ・半 田祥一 ・山田秀二

津村 直幹 ・沖真一郎 ・吉永陽一郎

佐 々木宏 和 ・織 田慶 子 ・荒巻雅 史

田中耕一 ・川上 晃 ・島田 康

古賀達彦 ・西山 亨 一石 本耕 治

富永 薫 ・本廣 孝 ・山下文雄

久留米大学小児科

高柳満喜 子

東邦大学公衆衛生

肺炎球菌は小児期の細菌感染症における重要な起炎

菌であるか,最 近,分 離株におけるペニシ リン感受性

の低下が報告 されてお り,耐 性菌による髄膜炎がみら

れ,治 療上の重要な問題である。 また,本 菌に対する

ワクチンか市販され,ハ イリスク患者にその接種適応

がある。そこで,最 近経験 した肺炎球菌による重症感

染症例の患児よりの分離株の血清型別 ・ペニシリンG

(PCG)感 受 性 お よび主に気道 よ り分 離 した本菌の

PCG受 性 を検討 した。

重症肺炎球菌感染症は28例(髄 膜炎20例,敗 血症

4例,膿 胸3例,腹 膜炎1例)で,髄 膜炎20例 中,比

較的予後の経過観察が可能であった12例 では,死 亡3

例,水 頭症2例,脳 室拡大1例,神 経学的に予後良好

例は6例(50%)で あ った。年齢性別では,20例 中12

例 で男子に多く,ワ クチン適応の ない2歳 未満は10例
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(50%)で,基 礎疾 患は20例 中6例(無 脾症候 群4

例,ネ フローゼ症候群1例 でともにワクチン適応疾患,

および脳性麻痒1例)に み られた。重症例 よりの分離

株中,23株 の 血 清型 群別 は,23群(6株),5型,6

群,7群,14型,15群,34型(各2株);10群, 19群

24群,37型,Untypable(各1株)で,23群 が最 も多

く,市 販の23価 ワ クチンとの関連株は19株( 86.49%

であった。分離26株 に対するPCGのMICは ≦0.004

μg/ml:2株,0.008μg/ml:6株,0.016μg/ml:15

株,0.031μg/ml:4株,0.063μg/ml:1株 で,全 株に

おいてPCG耐 性 株はみられなかった。また,主 に気道

より分離された(咽 頭分離67.8%)S.pneumoniae 88

株に対す るPCG感 受 性 では,0.063μg/ml以 下 の

MICを 示 したのは77株 で,0.125μg/ml:3株,0.25

μg/ml:4株,お よび2.0μg/ml:3株,4.0μg/ml:

1株 で耐性株(1μg/ml以 上:3.4%)が み られた。

177 呼 吸 器 感 染症 起 炎 菌 の 年 次推 移 と主要 菌

の薬 剤感受 性 につ い て

渡辺貴和雄 ・武藤 智絵 ・力富 直人

永武 毅 ・松 本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:呼 吸器感染症の起炎菌決定 とそれらの薬剤感

受性の把握は,適 切な化学療法 を施行す る上できわめ

て重要であると考 える。そこで1985年 ～1988年 の 最

近の4年 間に呼吸器感染症の起炎菌として認められた

単独菌,複 数菌おのおのの年次推移 と,主 要菌の各種

薬剤感受性成績 を報告す る。

材料および方法:1985年1月 ～1988年12月 の4年

間に熱研内科および関連施設に外来受診しまた入院加

療を必要 とした呼吸器感染症患者で,喀 痰定量培養法

にて≧107/mlに 認 め られかつ臨床的に も病 原性が明

らかであった菌株を対象 とした。薬剤感受性測定法は

本学会標準法による寒天平板希釈法で検討 した。また

本成績は外来,入 院別なく集計 しまたエ ピソー ド分類

とした。

成績:1988年 の成績に もとつ く202症 例,227エ ピ

ソー ドの上位菌種の順位 とエ ピソー ド数/割 合は,1)

単独菌:(1)緑 膿 菌;33/14.5%,(2)イ ン フルエンザ菌お

よび黄色プ トウ球菌;31/13.6%,(4)肺 炎球菌;24/10.

5%,(5)プ ラ ンハ メラ;19/8.3%で あ った。2)複 数菌:

(1)インフルエンザ菌+肺 炎球菌,肺 炎球菌+プ ランハ

メラ;4/1.7%,(3)イ ン フルエンザ菌+プ ランハ メラ3

/13%で あ った。3)主 要5菌 種の薬剤感受性成績:(1)

緑膿 菌(1988,1-12);IMP≧12.5μg/ml, OFLX≧

6.25μg/mlを 示 す耐骨菌はおのおの17株40%,23株

57.4%で あ った.,(2)イ ンフルエンザ菌(1987～1988);

ABPCL56～50μg/mlに 分布 する耐性菌は8株21%

で内非 βlactamase産 生株は2株 認められた。(3)黄色

プ トウ球 菌(1987～1988)おMRSAは21株44、6%で

MINOで は少数株であるが12.5,25μg/mlに 分 布す

る株がおのおの2株,3株 認め られた。OFLXに 対 し≧

625μg/mlに 分 布す る株は14株29.7%で あ った。(4)

肺 炎球菌(1988);ABPCに 対 し0.2～3.13μg/mlに 分

布す る耐 性 菌 は3株12%で あ りい ず れ も非 β-

lactamase産 生株 であった。(5)プ ランハ メラ(1987～

1988.3);ABPCに 対 し0.2～25μg/mlに 分 布す る耐

性 菌 は42株85.7%で こ れ ら の 菌 株 は 全 て β-

lactamase産 生株であった。

考察: 1985年 か ら1987年 までの起 炎菌順位をみ る

と第1位 はインフルエンザ菌で次いで緑膿菌,肺 炎球

菌,プ ランハ メラ,黄 色ブ トウ球菌の順であった。1988

年 においては緑膿菌と黄色ブ トウ球菌の増加傾向が見

られた。 このことは当科において外来患者の主要菌で

あったインフルエンザ菌,肺 炎球 菌,プ ランハ メラの

患者実数の減少による総体的な緑膿菌,黄 色ブ トウ球

菌の増加 となったもの と考 えられている.し たがって,

これらの耐性化の現況はもとよ りその対策が今後重要

になってい くもの と考えられ る。

178 血 液 凝 固 系 に 対 す るcefbuperazoneの

影 響 につ い ての検 討

山田新 尚 ・廣瀬玲 子

県立岐阜病院産婦人科

三鴨 廣繁 ・伊藤邦彦 ・玉舎輝彦

岐阜大学医学部産科婦人科学教室

目的:近 年セフェム系抗生物質による副作用 として

ビタ ミンKの 異常消費による出血傾 向の出現が注目

されている。その主要 な原因は化学構造 上3位 のN-

メチ ルテ トラゾールチ オール基であるということで諸

家の意見が一致 しているようである。今 回我々は3位

にN-メ チ ルテ トラゾールチオール基 を有するセブブ

ペ ラゾン(CBPZ)に つ いて出血傾向出現の有無 ピダ

ミンKの 異常消費の有無などについて検討 した。

方法138例 の婦人科疾患(子 宮頸癌5例,子 宮筋腫

24例,子 宮脱1例,卵 巣腫瘍8例)で 入院手術 を施行

した症例 を対象 とした。 これらの症例にCBPZ1日4

9を7日 間投与 し,投 与前および投与終了後にプロ ト
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ロンビン時前(PT),ト ロンボテスト{TT),ヘ バ ノ

ラスチンテス ト(HPT),部 分活性三化 トロンボプラス 声

ン時間(APTT),PIVKAII,フ ィプ リノー一ゲン(1

因子),ノ ロ トロンビン(II因 子),プ ラス ミノーゲン,

FI)P,出 血時間,凝 固時間,血 小板数 を測定 した。

結果:臨 床上命例 とも出血傾向を疑わせ る所見は認

めなかった。測定 した検査項目は,い ずれ も両1血傾 向

を出現 させ るような変化は認め られなかった。今回は

症例 として手術例 を選んだため,手 術の影響 と思われ

るフィプ リ ノーゲンなどの増加 もみ られた。

考察:こ れらの結 果か ら,産 婦人科領域では,全 身

状態が比較的良好で摂 食可能な症例がほ とんどである

ためCBPZ497日 間程度の投与では,出 血傾向を心

配 しなければならないほどの変化は出現 しない と思わ

れる。

179 各 種 抗 菌 薬 の赤 血球 膜抵 抗 にお よぼ す 影

響 につ い て

―Coil Planet Centrifuge(CPC)法 汁―

金子晴 生 ・山内幹雄 ・新井 望

志越 顕 ・高田雅 史 ・梅 田正 法

塚原敏弘 ・白井達 男

東邦大第一内科

辻 明良 ・原 田祐輔

東邦大医学部微生物

急性 白血病では非寛解時に赤血球膜抵抗の減弱が指

摘 され,さ らにSLEや 溶 血性貧血 では強 く認め られ

る。これ ら疾患での感染症は重篤で,抗 歯薬や抗真菌

薬などが強力に用いられている。今回,こ れら疾患の

感染症治療で臨床的に使用 されている抗菌薬お よび抗

真菌薬の赤血球膜抵抗におよぼす影響 を調べ るため,

健 常 人 血 液 に 各 種 薬 剤 を 添 加 し,Coil Planet

Centrifuge(CPC)法 を用いて測定 した。さらに急性 白

血病,悪 性 リンパ腫,肺 癌での抗 菌薬投 与前後の赤血

球膜抵抗変化についても調べ た。CPC法 は連続的な浸

透圧濃度勾配を有するコイル中を赤血球を移動 させ,

浸 透圧抵抗 をみ る方法である。

実験に用 いた抗 菌薬 はpiperacillin (PIPC), cef-

metazole(CMZ),ceftazidime (CAZ), latamoxef

(LMOX),aztreonam (AZT),imipenem(IPM)で

添加濃度は100μg/mlと200μg/mlを 用 いた。また

minocycline(MINO)とvancomycin (VCM)は 5μg

/mlと10μg/ml,抗 真 菌薬のmiconazole(MCZ),

fluconazole(FCZ),amphoterlcln B(AMPH-B)は

2.5μg/ml,5μg/mlと した。症例は急性 白血病8例,

悪性 リンパ腫4例,肺 癌2例 の計14例 で,抗 腫瘍剤は

投 与されていない。投 与され ていた抗菌薬はLMOX4

例,CAZ,PIPC,IPM各3例,MINOとTOBの 併用

1例 で投 与前後のCPC変 化 を調べた。

CPC法 に よる溶血帯の解析は溶血開始点(HSP),

溶血終 了点(HEP)に つ いて調べ た.β-ラ クタム剤の

高濃度添方川でHEP,IISPは 股 抵抗の低下傾向が認め

ら,れた。またVCMで はHEP,HSPの 増大傾向が示さ

れた。FCZ,MCZは 特 に変化はなかったがAMPH-B

で膜 抵抗の増大傾 向があった、また急性 白血球8例 で

は大部分の症例で正常範囲の変動ではあるが抗菌薬投

与揃 後に膜抵抗の低下傾向を示した。悪性 リンパ腫,

肺 癌症例では特に変化はなか った.

180 薬 剤 ア レル ギー に関 す る基 礎 的研 究(続)

β-lactam系 抗 生物質の血小板機能に対する影響

川角 浩 ・竹 内良 夫 ・本間義春

西村葉 子 ・栗山純一 ・横 室公三

日本医科大学微生物免疫学教室

実験動物に抗一抗生物質-IgE抗 体 を全身性に感作す

るとcephem系 抗生物質の うちcefaclorやcephalex-

inは 全 身性 アナ フ ィラキシー ン ヨックが起こるにも

かかわらず,血 中 ヒスタ ミンの変動が認められない現

象をすでに観察 した.

そこで,こ の血中ヒスタミンの動態 を検索す るため

に,血 中 ヒスタ ミンを90%以 上 含有 しているモルモッ

ト血小板 を用いて,血 小板活性化因子(PAF)の 血小

板に対す る作用に対 して,β-ラ クタム系抗生物質の影

響を検討 した.

方 法お よび結果1抗 生物質 は,6-amino-penicil-

lanic acid(6APA),7-aminocohalosporanic acid(7

ACA),aminobenzyl (AMB), phenylacetylglycin

(PAG),aminobenzyl penicillin (ABPC),cefaclor

(CCL), cehalexin (CEX), benzyl penicillin (PCG),

letamoxef (LMOX)の9薬 剤を用いた。

実験の概要は,PAFの 血 小板凝集作用ならびに,ヒ

スタミン放出作用に対する薬剤の抑制を測定 した。そ

の結果,1.5×10-7MのPAF刺 激 で起こる血小板凝集

作用に対 しては,薬 剤濃度1mM,10mMと もに影響

を与えなか った。一方,血 小板か らの ヒスタミン放出

作用に対 しては,側 鎖類似構造であるaminobenzylを

共 通 して有する,ABPC,CCL,CEXとAMBに おい

て,有 意に抑制傾 向が認められた。
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考察:以 上の結果か ら,IgE抗 体 で感作されたモル

モットのshock誘 発 実験 において血中 ヒスタ ミン値

の変動が認められないという不可解な無実は,β-ラ ク

タム系薬剤の側鎖に存在す るaminobenzyl基 か,血 小

板機能に何 らかの影響 を示 していると示唆 された。

181薬 剤 起 因性 出血 性 大 腸 炎 の4例

高木宏 治 ・青木知信 ・安 慶 田 英樹

菅原 誠 ・本田 悳

福岡市立こども病院 ・感染症センター感染症科

澤江義郎

九州大学医療技術短期大学部

最近の抗生物質療法の普及に伴ってその使用量が増

加 しているが,副 作用 もしば しば経験 されている。福

岡市こども病院 ・感染症センターにて,1989年 度の1

年間に4例 の薬剤起因性出血性大腸炎を経験 したので

報告する。

症例1は13歳 の 男性。血性下痢便を主訴として入院

した。血便が出現する2週 間前から左足第1趾 化膿症

によりsultamicillinが 投与 されていた。検査成績では

白血球 増 加 とCRP陽 性 を 認 め,便 培 養 で はK.

oxytocaが 検 出された。症例2は1歳 女性。心室中隔欠

損症で入院中に上気道炎を併発 し,amoxicillinが 投与

された。投与後6日 目から血性下痢便が出現 し,検 査

成績では白血球増加 とCRP陽 性 を認め,便 培養では

K.oxytocaが 検 出 された。症例3は18歳 男性。粘血

便,下 痢,微 熱を主訴に入院 した。入院2日 前に下痢

と微熱が出現 し,Nalidixic Acidが 投 与 されていた。

検査成績では 白血球数は正常だが核の左方移動を認め,

CRPも 陽性だった。逆行性注腸造影 では上行結腸部に

ビランと思われる斑点状陰影が多数認められ,便 培養

では K. pneumoniae, S. aureus, E. (-oh が検出され

便中のClostridium difficile(CD)ト キ シンは陰性 で

あった。症例4は64歳 女性。粘血便,下 痢 を主訴 とし

て入院 した。粘血便が出現する7日 前か ら4日 間,急

性上気道炎のためfosfomycin,voltarenが 投 与されて

いた。検査成績 では白血球増加 とCRP陽 性 を認め,便

培養でK.oxytocaが 検 出された。CDト キシンは陰性

であった。4症 例 とも抗生物質の中止で入院4日 目に

は粘血便などの症状 は改善 し,検 査成績 も正常化 した。

薬剤起因性出血性大腸炎をきたす抗生物質は大部分が

広域性合成ペニシ リンで,今 回の症例でもsoltamicil-

linとamoxicillinの 症 例が認められたが,ピ リドンカ

ルボン酸系やfosfomycinも 各1例 で認め られ,こ れ

らも原因となり得 る.ま た便培養では K. oxyloca が4

例中3例 と高頻度に検出された.

182新 生児 ・未熟 児におけ るaztreonamの 腸

内細 菌叢にお よぼす影響

磯畑栄一 ・金 慶彰 ・横川隆 夫

楠本 裕 ・佐藤 吉壮 ・秋田博仰

老川忠雄

慶応義塾大学医学部小児科

岩田 敏

国立霞ヶ浦病院

砂川慶介

国立東京第二病院

我々はこれまで種々の抗生剤の腸内細菌叢 におよぼ

す影響について報告 して きたが,今 回モノバ クタム系

抗生剤であるaztreonam(AZT)に つ いて。新生児・

未熟児における検討 を行った。

対象および方法:対 象は1987年10月 か ら1988年

10月 の 間に国立東京第二病院小 児科および国立霞ヶ

浦病院小児科に入院 した新生児 ・未熟児6例(男 児3

例,女 児3例,在 胎24～41週,日 齢0～83日,体 重

2,173～3,725g)で あ る。これらの症例の うち2例 に対

してはAZTの 単 独投与 を,4例 に対 して はAZT+

ampicillin(ABPC)の 併用投与 を行い,原 則 として抗

生剤投与前,中,後 の糞便 を採取 して,糞 便1gに 含

まれる各種細菌の分離 ・同定および菌数計算を行 った,,

4例 については糞便 中のAZT濃 度,β-lactamase活

性 および Clostridium difficile D-1毒 素も同時に測定

した。

成績および考察:AZT単 独投与の場合,好 気性菌で

はEnterobacteriaceaeaが 投 与 中著 明に減少す る傾

向が認められたが,Bacteroides,Eubacteriumと いっ

た主要菌種に投与中大 きな変動は認め られなかった.

1例 は出生直後か らAZTが 投与 されたため,投 与前の

嫌気性菌総数が少なかったが,そ の後AZTの 投 与に

もかかわらず主要菌種が急速に増加 し,正 常の細菌叢

が形成 された。一方AZT+ABPC併 用投与の場合は,

好 気性菌 では単独投与の場合 とほぼ同様の傾 向を示 し

たが,嫌 気性菌では投与中に主要菌種が著明に減少す

る傾向が認めれらた。糞便中AZT濃 度 は併用投与の2

例 で12.8～204μg/ml検 出 されたが,こ の時の糞便中

β-lactamase活 性 は陰性 であった.C.difficileやD-1

毒素 の消長 と消化器症状 との間に一定の関係は認め ら
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れなかった.併 川投与時の嫌気性菌の減少はAI3PCの

影響 と推察され,AZT単 独 では新生児,未 熟児の腸内

細菌叢にお よぼす影響はEnterobacteriaceac を除 き

少ないものと 杉えられる。

183 Norfloxacinの 腸 内細 菌 叢 に お よぼ す 影

響

岩田 敏 ・池田昌弘

国立霞ヶ浦病院小児科

磯畑栄 一 ・金 慶 彰 ・横 田隆 夫

楠 本 裕 ・佐藤吉 壮・ 秋川博伸

老川忠雄

慶応義塾大学小児科

砂川慶介

国立東京第二病院小児科

我々はこれ まで種 々の抗菌剤の腸内細菌叢におよぼ

す影響について報告 してきたが,今 回ピリドンカルボ

ン酸系抗菌剤であるnorfloxacin(NFLX)に つ いて,

小 児臨床例における検討 を行った。

対象お よび方法:1989年2月 か ら同年12月 の11

か 月間に,国 立霞 ヶ浦病院小児科に入院 もしくは通院

した小児5例(男 児4例,女 児1例,年 齢4歳2か 月

～11歳8か 月,体 重17～34kg)に 対 して,NFLXを

1回2.9～5.5mg/kg,1日3回,5～9日 間経口投与 し,

原 則として投 与前,投 与開始後3～7日 目,投 与中止直

前,投 与中止後3～7日 目の糞便 を採取 して,糞 便1g

中に含 まれる各種細菌の同定および菌数計算を行った。

同時に糞便中のNFLX濃 度お よび Clostridiurn dif-

ficile D-1 毒素 も測定 した.

成績お よび考察:NFLX投 与 中の糞便 内細菌叢の

変動は症例により若干のばらつ きが認め られたが,好

気性菌では全ての症例でEnterobacteriaceaeが 投 与

中著明に減少する傾向が認め られた、嫌気性菌では一

部の症例で Bifidobacterium の減少が認められたが,

い ずれの症例において もBacteroidaceaeを は じめ他

の主要菌種に投与中大きな変動は認められず,嫌 気性

菌総数の変動は少なかった。 またブ ドウ糖非醗酵性 グ

ラム陰性桿菌や真菌が優勢菌種 となる症例は認め られ

ず, C. difficile およびD-1毒 素 はいずれの検体か らも

検出されなかった。糞便 中のNFLXは すべ ての症例

で投与中の検体か ら検 出され,そ の濃度は96～480μg

/gで あ った。

以上の成績か ら,NFLXはEnterobacteriaceaeを

除 いて小 児の腸内細菌叢におよばす影響が比較的少な

い薬剤 と考えられる。

184薬 剤 性 肺 炎 の 診 断 に お け るLMITの 有

月網.

鈴 木幹三 ・松 浦 徹 ・足立 暁

山本俊 幸

名古屋市厚生院内科

S.Rahman

パ リ南大学

G.Akoun

テ ノン病院

目的:薬 剤性肺炎は臨床的診断が困難な場合 も多く,

免疫学的検査法が補助診断 として行われている.今 回,

薬剤性肺炎患者の末梢血白血球およびBA工 液につい

て, Leucocyte migration inhibition test (LMIT) を

行い Photoelectric–@(J. Immunol. Methods 53: 77,

1982)に よ り解析する機会を得たので報告する.

対 象お よび方法:対 象はテノン病院へ入院 した薬剤

性肺炎疑診患者8例 で,起 因薬剤はamiodarone3例,

methotrexate2例, fenofibrate, nadolol, gold salt

各1例 で あ る.

LMITはagarosemicrodroplet法 の 直 接 法 を用 い

た.患 者 の ペ パ リ ン加 静 脈 血 よ り 単 核 球 と顆 粒 球 を

分 離,そ れ を1:2の 比 で 混 和,2・108cells/mlに 調

整 後,そ の1μ1のmicrodropletを 滅 菌 プ レー トの各

wellに 分 配 し た.薬 剤 の 有 無 別 の 培 養 液 を満 た し,37

℃ で,12～72時 間 培 養 し,経 時 的 にRapid

photoelectric法 に よ り,定 量 化 され た 白血 球 遊 走 の値

を 測 定 し た 後,%Inhibitionを 算 出 した.薬 剤 濃 度 は

10-8～103μg/mlを 用 い,同 時 に 健 康 対 照 者 を お き比

較 検 討 し た.

BAL液 の 検 索 は,そ の 細 胞 浮 遊 液 に 薬 剤 を加 え培 養

後 上 清 を採 取,次 に 健 康 者 の 末 梢 血 白血 球 の 遊 走 に対

す る効 果 を 調 べ るtwo-step inhibition assayに よ っ

た 。

成 績:LMI(%)は 培 養36～48時 間 後 に 薬 剤 の低 濃

度 域(10-5～10-2zμg/ml)で 最 大 と な り,患 者 群 で

17.0～30.5%(平 均22.2±4、0%),対 照 群(n=4)で

-3 .0～9.5%(平 均5.3%)の 値 が 得 ら れ,患 者 群 の

LMIは 有 意 と考 え ら れ た。BAL液 か ら得 られ た 上清

に よ るLMITの 結 果 は,amiodarone2例 で は 抑 制 ま

た は 刺 激 効 果 が,fenofibrate例 で は 抑 制 効 果 が み られ
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た。

考察:薬 剤性肺 炎の補助診断 としてPhotoelectric

法に よるLMITの 有用性が示され,こ れらの肺炎の発

症機序として細胞性免疫の関与が考えられた。 また,

薬剤性肺炎患者のBAL液 の検索 より,肺 局所におけ

る免疫応答の存在が示唆された。

185遅 延 型過 敏 症 に お け るimipenemの 交 差

抗 原性

宇野勝 次航 関根 理**

水原郷病院薬剤科*・ 内科**

山 作 房之輔

新潟西保健所

β-lactam剤 過 敏症 患者25例 に対 して白血球遊 走

阻止試験(工MIT)に よ る原因薬剤の検出同定お よび交

差試験を行い,imipenemの 交差抗原性 を検討 した.

β-lactam剤 過 敏症患者25例 はpenam剤 過 敏症患

者5例(SBTPC3例,ABPC/CVA1例,PIPC1

例),cephem剤 過敏症患者17例(CCL3例,CMZ2

例,FMOX4例,CZON2例,CAZ2例,CFTM1

例,FK4821例,E10402例),carbapenem剤 過 敏

症患者3例(IPM2例,AM73381例)で,交 差試験

薬剤 はpenam剤 過 敏 症 患 者 で はPCG,ABPC,

PIPC,6APA(penam剤 の母核構造),IPMの5剤,

cephem剤 過 敏 症 患 者 ではCEX, CMZ, LMOX,

CZX,CAZ,7ACA(cephem剤 の母核構造),IPMの

7剤,carbapenem剤 過 敏 症 患 者 でIPM, SBT,

CVA,6APA,7ACA,ABPC,CCLの7剤 である。

LMITはagaroseplate法 の 間接法 を用い,正 常範囲

(NR)を 正 常人白血球の遊走指数(MI)の 平 均値±2

SDと し,患 者のMI値 がNRよ り大 きい場合 を白血

球遊走促進因子,NR未 満 を白血球遊走阻止因子の検

出とし,両 者とも陽性 とした。

Penam剤 過 敏症患者では,LMITの 交差陽性率は

penam剤 群に43%(3/7),6APAに0%(0/5),IPM

に0%(0/5)を 示 した。また,cephem剤 過 敏症患者

では,LMITの 交差陽性率 はcephem剤 群 に47%(18

/38),7ACAに35%(6/17),IPMに0%(0/17,内

5例 はIPMを 投 与 し過敏症状を発現 してない)を 示 し

た。一方,carbapenem剤 過敏症患者では,IPM剤 過

敏症患者でCVAに1例 陽性 を示 した意外 はすべ て

工MIT陰 性(0/18)を 示 した。

以上の結果か ら,遅 延型過敏症では,IPMとpenam

剤の交差抗原性はきわめて低 く,IPMとcephem剤 の

問には 交差抗原性が存在しないと考えられる。 しか し

ながら,IPMとCVAの 問には交差抗原性の存在 する

可能性が 考えられ る.

186モ ル モ ッ ト遅延 型過 敏 症 モデ ル に お け る

皮 内 反応 とin vitro検 出 法 に よ る交 差性

測定 の 比 較

永 倉直樹 ・相 馬晋司 ・清水忠順

増沢俊幸

瀞岡県立大薬 ・微生物

宇野勝 次

水原郷病院薬剤科

目的:β-ラ クタム剤に より感作 したモルモッ トを

用いて,遅 延 型過敏症(DTH)反 応 におけ る交差性測

定の比較を皮内反応 とin vitro検 出法により行った。

方法:モ ルモッ トをフロイン トの完全アジュパ ン ト

を用いて,ABPC,IPMま たはCEXで 感 作 し, DTH

モ テ ル を作 成 した。交差性 の検 討は,8種 の 薬剤

(ABPC,6APA, CEX, CZX, 7ACA, IPM, AZT

お よびSBT)を 用 い,遅 延 型皮 内反応 な らびにin

vitro検 出法 として,マ クロフ ァー ジ遊 走阻 止試験

(MIT)お よび リンパ球刺激試験(LST)に よ り行 っ

た。

結果:IPM感 作 モルモ ッ トは皮内反応において他

の薬剤 とは弱い交差性のみ しか示 さなかった.ABPC

感 作群は,6APAと 交 差 し,CEX感 作群はABPC,

IPMと 弱 い交差性を示 した。MITで は3群 ともに,感

作薬剤 とは高い反応陽性率を示 し,IPM,ABPC感 作

群は皮内反応 と相関性を示 したが,CEX感 作群 は低 い

特異性 しか示 さなかった。LSTは3群 ともに実験に用

いた各群6頭 のモルモットすべ てか,感 作薬剤 と反応

したが,反 応特異性は低かった。 しか しトリチウムチ

ミジン取 り込み量では感作薬剤と他の薬剤では明 らか

な差が認め られた。

考察(DTH反 応 において,IPMの 他の β-ラ クタム

剤 との交差性は非常に低 い と考え られる。また,in

vitro同 定 法であるMITは 皮 内反応 とほぼ相関す る

ことが示唆されたが,感 作薬剤に より交差性に影響 を

受け ると考 えられ る。LSTは 反 応特 異性は低 い もの

の,起 因薬の同定は可能であると考 えられる.
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187抗 菌剤の副作用

―多数症例の検討―

上田 泰

東京慈恵会医科大学

桜井 磐

神余川県衛生看護専門学校付属病院内科

平林哲朗

済生会横浜市南部病院薬剤部

薬剤が有効に使われるためには,使 用薬剤か安全性

にす ぐれていることが強 く要求 される.

今 日の感染症では,特 にcompromisedhostな どに

対す る使用では薬害が増幅 される恐れがある。我々は,

我 が国で長年にわた り高 く評価 されている抗菌剤10

種 類(β-ラ クタム薬6種,ア ミノ配糖体薬2種,ニ ュ

ーキ ノロン薬2種)に ついてその副作用の発現状況 を
,

開発段階か ら新薬承認時まで(A)と,薬 剤承認時以後

今日に至るまでの間(B)の2グ ループに分けて両者 を

種々の角度から調査検討 した。検討総数は551,234症

例 である。

1.検 討総数か らみた副作用の発現頻度は(A)で

3.86%,(B)で1.40%で,い ずれの薬剤 も発現頻度は

減少 していた。これは臨床家が副作用易発生の恐れの

ある患者に対しては,副 作用 多発傾向の薬剤の使用を

避けるか,減 量して使用 したのではないかと考える.

2.(A)で は ほとん ど副作用として認めず,(B)で

始 めて重篤な副作用を認めたLMOXな どの血液障害

の例がある。(A)の 時点におけ るわずかな異常 も見逃

さず慎重に(B)の 時 点でも観察すべ きであることを教

えている。

3.年 齢か らみた副作用の発生状況は加齢 と共に発

現頻度の上昇する傾向 を認め るものが少 な くない.

以上限定 された条件でも多数症例 での長期間にわたる

副作用の調査は化学療法実施にあたっていくつかの貴

重な示唆を与えるものがある。

188Piperacminに よ るamikaclnの 腎 毒性

軽 減 作 用 に つ い て の検 討

栗林裕 二,植 田省 吾 ・野 口正典

川中 英裕 ・林 健一 ・松 田央一

江藤耕作

久留米大学 泌尿器科

目 的:Piperacilhn(PIPC)お よ びamikacin

(AMK)の 腎機能 に対す る影響 につ てい検討するこ

と.

対 象:久 留 米大学および関連施設において1989年

2月 より12月 の間に,経 尿道的前 立腺切除術の対象と

なった前立腺肥 大症102例 を対象とした.

方法:A群;PIPC29(点 滴 静注)/2/日,B群;

AMK200mg(筋 注)×2/日,C群;PIPC2g/2/日

+AMK200mg/2日 の3群 にわけ,封 筒法にて無作為

に割付,手 術の順 に開封 した.各 群 とも手術 日より5日

間投与 し,投 与開始直前より,術 後1,3,5,7,14日

に 血中BUN,血 中Cr,ク レアチニ ンク リアランス

(CCr),尿 中NAG/Cr,尿 中BMG/Crな どの各種の腎

機能パラメーターを測定 して,こ れらの薬剤の腎機能

にお よぼす影響について検討 した.

結果および考案:対 象102例 中,4例 が脱落 し,解析

可能症例は98例 で,A群32例,B群33例,C群33例

で あった.ま た,各 群の術前のCCrはA群50.4±17.79

ml/min,B群63.9±37.69ml/min,C群51.5±15.16ml

/minで あ り,各 群間に有意な差は認めなかった。測定

した腎機能パ ラメー ターにおいて,BUNはB群 が最

も高 く,C群 との間において,1,3,5B目 に,A群 と

の間において3日 目に有意な差 を認めたが,こ れらの

変動は正常範囲内であった。CCrはA群 はC群 より1

日目に低 い傾 向を示 した。NAG/Crは5日 間でA群

11.5±8.02U/g,B群17.0±11.76U/g,C群13,3±

7.22U/gでB群 はA群 およびC群 に対 して有意に高

かった。また,他 の腎機能パ ラメーターには有意な差

は認め られ なかっ た.こ れ らの結 果 よ り,PIPCと

AMK併 用 により,PIPCに よるAMKの 腎毒性軽減

作用が臨床的にも示唆された。
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189抗 腫瘍性 および抗菌性抗 生物質の併 用時

に見られ る血圧降下

山本明彦 ・沼田光弘

国立予防衛生研究所抗生物質部

目的:単 独ではそれぞれ何 ら副作用を示 さない薬剤

でも,併 用した場合には副作用 を現わすことがある.

本実験は臨床上 しば しば多用される抗腫瘍性抗生物質

と抗菌性抗生物質 を取 り上げ,そ の併用時における副

作用の発現 を血圧降下 を指標として調べた.

方法:血 圧の測定は,日 本抗生物質医薬品基準に規

定されるHistamine試 験 に準じて行った。抗腫瘍性抗

生物質 としてanthracycline系 のDNR, ACR, DXR,

THP-D,EPIを 用 い,抗 菌性抗生物質 としてMINO,

OTC,PCG,PLを 用 いた。 それぞれを2種 ずつ組み

合わせて臨床量に従って猫に静脈内投与 し血圧への影

響を調べた。なお,結 果の判定には基準Histamineに

よる血圧降下 との比を用いた。

結果および考察:DNRと 組 み合わせ て血圧降下 を

起こしたMINO, OTC, PCG,PLの4種 の抗生物質

と,DNRと 同 じ系統のanthracycline系 抗腫瘍性抗生

物質4種 とを組み合わせ た。その結果,ACRとOTC

の組み合わせ でHistamineに よ る血圧降下値に対 す

る比が0.78か ら1.43ま で上昇 した。さらに同時投与に

よって1.95ま で上昇 した。THP-DとOTCの 組 み合

わせによりHistamineに よる血圧降下値の0.36か ら

1.36に,同 時投与 によって2.10ま で上昇 した。 また

ACRとPL,DXRとPL,EPIとPLと の 組み合わせ

では,同 時投与によってHistamineを 越 える血圧降下

が起きた。一方,MINO,PCGとanthracycline系 抗

生物質とを組み合わせた場合には,Histamineを 越 え

るような血圧降下はほ とん ど起きなかった。 このこと

から,anthracycline系 抗 生物質に共通 な構造がOTC

やPLの 側 鎖 または構造全体 と関連 してHistamine

を越える血圧降下が起 きた と推測 される。また,anth-

racycline系 抗 生物質 とOTC,PLと が臨床上で併用

された場合,そ の副作用 として急激な血圧降下を起 こ

す可能性が示された。

190セ フ ゾナ ウム ナ ト リウ ムに よ る尿 毒症 の

1例

玉木 重

星総合病院内科

セフゾナウムナ トリウムによる尿 毒症の1例 を報告

する.

症 例は81歳 の 女性 で,1989年8月9日 か ら肺 炎 も

しくは うっ血性心疾患に合研 した肺疾患かとして抗生

物質の投与をうけていたが軽快せず,8月31日 か ら本

剤の静注 を受けた ところ(こ の事実は後 日になり明 ら

かになったものではある),漸 次,BUNと クレアチニ

ンの 上昇 をきたし,9月4日 にはBUN84mg/dl,ク

レアチニン6.4mg/dlと 上昇 し,乏 尿となったことか

ら,9月4H午 後に,腎 不全 として当病院に紹介 され

た。入院時のBUN76.3mg/dl,ク レアチニ ン7.6mg

/dl,K6.6mEq/L,尿 量100ml/日 。 翌5日,BUN

77.9mg/dl,ク レアチニン7.6mg/dl,K6.6mEq/L,

尿量200ml/日 の ため血液透析療法に導入 した。連 日

の血液透析5ク ールと,さ らに1ク ールの計6ク ール

でBUNと クレアチニンの改善と共に尿量の増加 をも

たらし,腎 不全状態から離脱できた。 この時点では,

本剤に起因したもの とは考え もおよばなか ったが,11

月13日 に数年来の左大腿骨骨折時に入れた鋼釘の抜

去術 を施行 したお りに,本 剤を使用 したところ,BUN

と クレアチニンの上昇,尿 酸の上昇,Kの 上昇 と共

に,尿 量減少傾向が うかがわれたが,今 回は保存的療

法に より,尿 毒症状態を脱却す ることができた。

この2回 にわたるセフゾナウムナ トリウムの使用に

よって,レ トロスペ クチプに,ま たある面では,催 起

性的に,本 剤による尿毒症 と確認 しえたまれな例 と考

えられたので報告 したが,腎 障害の本質については腎

生検ができなか ったので,病 態組織 までは言及しえな

かった。
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191臨 床分 離 E.faecalis の接合伝達性 テ ト

ラサ イ ク リン耐性 プ ラ ス ミ ドに つ い て

塩野昭彦

群嶋左学(医)泌 尿器科学教室

大塚敏 之 ・藤本修 平 ・池 康 嘉

橋本 一

群馬尺学(医)微 生物学教室

E. faecalis には液体培地中で高頻度(供 与菌当たり

10-2以 上)に接合伝達するプラスミトか在在する。この

機構には細菌では唯一の受容薗の生産する低分 子ペプ

チ ドフェロモンが関与する。E.faecalisのEm, Km,

Sm, Gm, Cm耐 性 はこの ような伝達性プラスミド上に

存在する。 ところがTc耐 性が伝達性プ ラスミドに存

在する例は非常に少ない。(1例 報告)。 この報告では,

1988年 度 臨床分離E.faecalis122株 のTc耐 性 につい

て,そ の伝達性 を中心に解析 した。122株 中94(77%)

は 薬 剤耐性菌で,薬 剤耐性 の分 類は,Tc90株(74

%),Em38株(31%),Km34株(28%),Sm23株

(19%),Cm20株(16%),Gm7株(6%)でTc耐

性菌が最 も多く分離 された。Tc耐 性菌の51株 は多剤

耐性 菌であった。薬剤耐性菌の25株 で薬剤耐性が,液

体培地中で高頻度(給 与菌当た り10-2以 上)に 接合伝

達 された。各薬剤耐性の高頻度伝達された割合は,Em

21/38 (55%), Km 20/34 (59%), Gm 6/7 (86 

%), Sm 8/23 (35%), Cm 8/20 (40%), Tc6/90 (7

%)で,Tc耐 性 の伝達 され る率は他の耐性よ り低かっ

た。伝達 されるTc耐 性は,TcEmKmSm,TcEm

の型 で伝達 された。残 りのTC耐 性の液体培地中での

伝達頻度は10-8未 満 であった。これらの株から2株 を

選 び,membrane filter上 で接合伝達を行 った結果,プ

ラス ミドの関与 なしで10一5の 頻度で接合伝達 され た。

液体培地中で高頻度接合伝達す る株は,Tc耐 性 遺伝

子は,プ ラス ミド上に,ま た低頻度の ものは,chromo-

some上 に接合伝達 トランスポゾンの型で存在する可

能性が考えられた。

192臨 床分 離E.faeciumの ペ ニ シ リン耐性

について

塩島正之 ・真木武志

群馬大学第一外科学教室

池 康嘉 ・橋本 一

群馬大学微生物学教室

今回は,E.faeciumの 各種薬剤耐性,そ の伝達性お

よびAp感 受性変 異株の分離 を中心 に報告 した.E.

faecium臨 床 分離株では,42例 中39例(92.9%)と 高

頻度に薬剤耐性 菌が分離 され,Ap29株(69%), Tc

19株(65%),Km18株(62%),Em16株(55%)

の順 で分離 された。 一方対照 として調べ た健常者の便

中のE.faeciumで は,い ずれの耐性 も少なくAp耐 性

菌は分離されなかった。薬剤耐性型では,臨 床株は多

剤耐性菌が80%以 上 を占めたが,対 照株では感受性菌

が多く(55例 中43例,83.6%),し か も耐性菌では単

剤耐性 となっている。E.faeciumの 薬 剤耐性のE.

faecalisへ の接合伝達能は,filter matingで は5株 に

おいて,Em耐 性 が低頻度 で接合伝達 された.こ れら5

株 の元株耐性は 多剤耐性であるが,接 合伝達株の耐性

はEm耐 性のみであった.5株 中3株 の伝達株中には

プ ラス ミドが 証明 され なか っ たが,Em耐 性 はE.

faecalis間 で繰 り返 し接合伝達 された。残 り2株 かち

は,約15kbの プ ラス ミドが証明されたが,E.faecalis

間 では再伝達 されない。前者3株 は,Em耐 性が接合転

移 トランスポゾンによ り伝達されているもの と推測さ

れる。

E.faeciumのAp耐 性 については,我 々のデータで

も69%と,高 頻度に耐性株が分離 され3μg/mlか ら

50μg/mlま で と広範囲な耐性値 を示 した。E.faecium

のAp耐 性 は,E.faeciumのPBPの 量 的変化による

と言われている。今回遺伝子解析を目的 として,そ の

Ap耐 性 菌から,E.faecalisのTc耐 性接合転移 トラン

スポゾン(Tn916)に よ るAp感 受 性挿入変異株の分

離 を試みた。100の 独 立のメンプラン・フィルター上で

の接合転移実験 を行い,得 られた合計2・104個 のTn

916挿 入株か ら,そ れぞれ独立に5株 のAp感 受性株

を分離 し得た。そ して変異株のAp耐 性値(MIC)は,

親株の50μg/mlか ら1.5μg/m目 こ低下した。今後は,

このPBPと 遺 伝子機構の関係について調べ るつ もり

である。
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193尿 路 感 染症 に おけ る腸球 菌 の 臨床 的 検 討

谷村正信 ・片岡真一 ・井上 啓史

藤 田幸利

高知医科 尺学泌尿器科

目的:腸 球菌は,一 般 に病原性は低 いとされている

が,第 三世代セフェム系抗生物質やニュー キノロン剤

の頻用による菌交代現象 として腸球菌に よる尿路感染

症が注目されている。今回我々は当科における尿路感

染症より分離 した腸球菌の頻度,薬 剤感受性,化 学療

法剤の使用量等について検討 したので報告 した。

方法:1981年10月 よ り1989年12月 までに当科外

来および入院患者を対象 とし,尿 細菌培養で104CFU

/mlを 尿路感染症分離菌 とした。薬剤感受性の判定は

昭和1濃 度ディス クを用い,(2+),(3+)の ものを合

わせて感受性 とした。

結果:入 院,外 来合わせてE.faecalisは'81～'82は

48株,'83は35株,'84は27株,'85は15株,'86は

16株,'87は13株,'88は41株,'89は24株 と一時減

少傾向を示 していたが,88か らは再び増加傾向にあ

る。 E. faecium, E. durans, Enterococcus sp.は8年

間でそれぞれ3株,1株,2株 で あった。感受性ではE

faecalisは ペ-ニシ リン系に対 して高い感受性 を示 した

が,セ ブヱム系,ア ミノグリコシ ド系にはほとんどの

株が耐性であった.ま た'87よ りOFLXの 感受性は,

50.0%,'88は30。0%,'89は12.5%と 年 々低下 し,耐

性化が認め られた。 当科における化学療法剤の使用量

は外来では年間10,000g前 後 で,7割 以上は合成抗菌

剤であ り,'84以 降 はNFLX, ENX, OFLX, CPFX

と順次使用され,現 在ではほ とん どがニュー キ ノロン

剤で,こ れらは尿路感染症の治療,予 防投与等に幅広

く使用されている。入院では'89は 年 間5,500gに 減少

し,ペ ニシリン系,第 二世代セフェム系は減少傾向,

第三世代セフェム系は増加傾向にある。

結論:腸 球菌による尿路感染症は年々減少 していた

が,近 年再び上昇傾向にあ り,感 受性の低 い第三世代

セフェム系,ニ ューキ ノロン剤の使用量 との関係が考

慮された。 またニュー キノロン剤の耐性化の進行が疑

われた。

194産 婦人科領域における化学療法施行後の

腸球 菌感染について

久保田武 美 ・岩佐 剛 ・宇津野博

高田道 夫

順天堂大産婦人科

自的: Enterococcus は opportunistic pathogen で

あり感染防御能の低下 した例に感染しやすい.特 に常

用抗生剤に耐性 であるため,化 学療法施行後の感染が

問題になる。そこで,産 婦人科領域おけ る化学療法施

行後のEnterococcus感 染 症の実態 を知 る目的 で以下

の検討を行 った。

方法:化 学療法施行後の感染例 と化学療法の影響の

ない感染症例 とに分け,Enterococcusの 検 出状況を比

較 した。検索期間は1985年1月 より1989年11月 まで

である。なお本菌の抗生剤感受性についても検討した。

結果:1)化 学療法施行後の感染例 としては術創感染

があげられるが,術 創感染例(n=25)の うちの20.0%

に病 巣か ら本菌が分離 された。子宮全摘後の骨盤死腔

Tチ ューブ ドレー ンの細菌培養 を試みると,本 菌 を常

在菌叢の一部 とする膣に近接 してお りさらに抗生剤投

与後の影響が重なったためか,本 菌陽性症例は菌検 出

例30例 の うちの86.7%に も達 していた。癌化学療法

の影響をみ るためにCDDP腹 腔 内投与中の患者を対

象に して注入用の経腹壁腹腔内留置チューブ内の細菌

培養を試みた。菌陽性検体25検 体の うち4検 体(16.0

%)に 本菌が認め られた。2)事 前に化学療法が施行 さ

れていない感染症 としてPID,パ ル トリン腺膿瘍,外

陰膿瘍について調べた。PID(n=48)で は6.3%,バ

ル トリン腺膿瘍(n=48)で は6.3%,外 陰膿瘍(n=83)

では16.9%に 本菌が検出された。3)E.faecalisの 抗生

剤感受性 試験結果による とIPMで は 検査全株(n=

20)の100%,同 様 にPIPCで は95%の 株 が感受性 を

示 したが,MINOで は25%,そ の 他CEZ, PCG,

MCIPC, GM, CLDMで は耐性株が多か った。

考 察:Entmcoccusは 化 学療法施行後に検 出 され

やすいが,特 に膣に隣接する部位 より高頻度に分離さ

れ る,膣 が開放されることの多い産婦人科領域の手術

後感染症例ではまず本菌の関与を疑 うべ きである。
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195 Enicrococcus の病 原性 につい て

1.マ ウ スに対する菌種別病原性

小林寅 吉 ・佐久間由 光 ・宮崎修 一

西 田 実 ・五島瑳 智 子

東郎大学医学部微生物学教察

目的:Enterococcus属 は ヒ トの 正常腸管内細菌 業

を構成する常在菌で,般 に非1病原性 とみなされてき

た 。 しか し,近 年 E. faccalis, E. faccium, E. avium

が各種感染症の起因菌として報告されるようになり,

その中で最 も頻度の高いのはE.faecalisで あ る。我々

もEnterococcus属 の材料別分離状況を調べ,さ らに

E.faccalisの 分離頻度の高い理由について基礎的検討

を行った。

方法:健 康成人糞便73検 体,敗 血症由来503検 体,

尿路感染症由来348検 体,呼 吸器感染症由来211検 体,

胆道感染症由来106検 体 を対象材料 とし,原 因菌検索

を行った。これ ら材料よ り分離された E. faecalis, E.

faecium, E. avium のマウスに対する菌力(LD50),

上行性尿路感染症惹起能を検討した。

結果および考察 二健康成人糞便か らは,E.faecalis

とE.faeciumが 同等の割合で検出された。一方検討 し

た各感染症由来材料か らはE.faecalisがE.faecium

よ り2～3倍 高い割合で検出された。E.faecalisの 臨床

材料別分離頻度は尿路感染症,胆 道感染症で21～26%

と高 く,ま た敗血症か らも6%と 比較的多 く分離され

た。

新鮮分離 E. faecalis, E. faecium, E. avium のマウ

スに対する菌力および尿路感染症惹起能はE.faecalis

が最 も強 く,次 いでE.faeciumで あ った。またこれ ら

3菌 種において,血 液由来株は尿路感染症 よ り全身感

染症 を起 こしやす く,逆 に尿路感染症由来株は腎内菌

数がクリアランスされに くい傾向がみられた。 この よ

うにEnterococcus属 は材料由来別 および菌種別で病

原性が異なるもの と考えられた。

196  En terococcus 属 の病原性 につ いて

2. E. faecalis の 病 原 性 に お け る β-hemolysinの 役 割

大野 章 ・北矢 進 ・小林寅吉吉

宮崎修一 ・五島瑳智子

東邦大学医学部微生物学教室

近年臨床検出率の高まっているEnterococcus属 の

病原性`:つ いrは,解 明すべ き諜題が多く残されてい

る。我 々はEnterococcus属 の 中で最 も検出頻度の高い

E.faccalisの 病 原因 子について検討を加えてきた。そ

してプ ラ スミド芝配の β-hemolysin産 生株(β 溶血

株)培 養ろ液中に,マ ウス好中球破壊作用のあること

を,血 液添加反応後血球中に 占める好中球数割合の減

少か ら観察 し,病 原性に関わ る一因 子として性目し報

告してきた。今回我々は β-hemolysinプ ラ ス ミド接合

伝達株E.faccalisTMS50067,同 供 与株TMS500,

同受容株TMS67各 培 養ろ液を用いて,マ ウス好中

球,Mφ に対 する破壌作川を調べ,β-hemolysinの 関

与を明確にすると飲に,そ の作用 メカニズムについて

も検討 を加えたので報告す る.

方法:0.5%グ リコーゲ ン刺激で常法によ りマウス

腹腔より採取 した好中球,Mφ と,上 記培養ろ液を反

応 させ,経 時的に総細胞数(好 中球/,シ ャーレ付着能

(Mφ),trypaneblue dye exclusion test,ラ イ トギム

ザ染色を行った.ま たコレステロール,各 種 リン脂質,

ガングリオン ド添加血液平板による溶血阻害実験を行

い.膜 受容体 を検索すると共に,レ ンチナーゼ反応の

有無 を卵黄平板上にて測定 した。

結果 と考察:好 中球,Mφ に対す る作用(総 細胞数

減少,シ ャー レ付着率低下,trypaneblue染 色性,細 胞

の膨潤化)は,受 容株になく,供 与株に認められ接合

伝達株に表現 された。このことは β-hemolysinに 白血

球傷害活性のあることを明確にさせた.ま た溶血活性

が リン脂 質 の 添 加 で 阻 害 され た こ とは,本 β-

hemolysinが 生体膜反応修飾 因子であることを示した。

リン脂質を膜受容体 とする同因子の一つにホスホリパ

ーゼCが ある。 しか し卵黄平板上で使用 したβ-溶血

株に レシチナーゼ反応 は認め られ なかった。本β-

hemolysinに 示 された白血球傷害作用は,リ ン脂質を

受容体 としたホ スホ リパーゼC活 性以外の機序によ

り生ずるこ とが示唆 された。

197 Enterococcus属 の 病 原性 につ いて

3.混 合感染菌力増強 と治療

佐久間 由光 ・松永敏幸 ・大野 章

宮崎修一 ・五 島瑳智 子

東邦大学医学部微生物学教室

目的:Enterococcusだ 属 による感染症 には他菌種 と

の複数菌感染症例 または各種 の抗菌薬に抵抗性 を示す

ことによ り起 こる菌交代症例 も少な くない。そこで今

回,マ ウス混合感染,全 身感染,尿 路感染実験 を行い
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混合感染下における菌力増強現象の解析 を試みるとと

もに,混 合感染モデルを用いて 各種抗菌薬の治療効果

についても検討した。

方法:E.coliC-11株,E.faecalisなTMS64β-溶 血

株,E.faecalisTMS64-1非 溶 血株 を用いた。各菌株

の感染菌量を所定の量に調整 し,同 時にマウス腹腔内

に混合感染 し,単 独感染での死亡串 と比較 した。 また

E.faecalisTMS64株 を対数増殖後期まで培養後,遠

心によりβ-hemolysin含 有ろ液を得た。この培養ろ液

と各菌液を同時に腹腔内接種 し、培養ろ液無添加群 と

比較 した。E.coliC-ll株 とE.faecalisTMS64株 と

の混合感染マウスに感染1時 間後抗 菌薬を投与 し,治

療効果および菌交代症の発症の有無を調べた。

結果 と考察:E.coliC-11株 とE.faecalisTMS 64

-1非 溶血株 との組合せ では認め られなか った混合感

染菌力増強効果が,同 じE.faecalisTMS64β-溶 血

株との間には明 らかに認め られた。この現象には,β-

hemolysinのcytotoxicityが 関 わってい る可能 性 を

示している。 この可能性はE.faecalisの 産生 したβ-

hemolysin含 有 培養ろ液をE.coliC-11株 と同時に接

種することより証明された。 また混合感染マウスに対

する治療効果において,E.coliC-11株,E.faecalis

TMS64株 に対するMIC値 にあま り差は認め なかっ

たIPM/CSに 比べMIC値 に大 きな差 の認め られ た

CAZ,LMOX,CZON投 与群で著明な菌交代症が認め

られた。 さらに尿路感染マウスにおけ る治療効果にお

いて,ampicillin系 お よびvancomycinがin vitroの

MIC値 を反映 した成績が認め られた。

198外 科 領域 に おけ る腸球 菌 感 染 症 と化 学 療

法

中山一誠 ・田島華陽 ・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 ・川 口 広

日大総合健診センター細菌研究室

秋枝 洋三

秋枝病院外科

鈴木俊 明

要町病院外科

渡辺 哲弥

板橋中央総合病院外科

糸川冠 治

いずみ台病院外科

腸球菌の病原性に関 しては,疑 問点 も多いが,菌 血

症,敗 血症,お よび心内膜 炎の原因菌として臨床 上遭

遇する菌柿である。 今回,皮 膚軟部組織感染症を中心

に外科感染症における腸球菌の関与について検計した。

外科感染症 よりの腸球 菌の分離頻度は,人 院症例 で

はE.faecalis3.6%,E.faeciumお よびE.aviumの

合計2.0%で あ る。一方,外 来症例 では,3菌 種の合計

が4.9%で あ る,,皮 膚 軟部組織感 染症の疾患別内訳は

肛門周囲膿瘍18例,療 疽10例,感 染症粉瘤4例,創

感染4例,皮 下膿瘍3例,蜂 巣炎3例,痴 臍炎,痔 瘻,

褥瘡感染,骨 髄炎各1例 などの症例47例 である。

起炎菌別頻度は,単 独感染18例(38。3%),混 合 感

染29例(61.7%)で あ った。

腸 球 菌 感 染 症 の 主 体 はE.faecalisで あ り,E.

faecium, E. avium に よる感染症'は頻度として低い。

治療 としては,E.faecalisお に はABPC,ニ ューキ ノ

ロン,E.faeciumに はMINO,ニ ューキノロン,E.avium

には同様にMINO,ニ ューキノロンか第1選 択剤であ

る。

199オ フ ロ キサ シン光 学 異性 体 の 菌体 内移 行

性 の 検討

星野一樹 ・佐藤謙 一 ・采 孟

早川 勇夫 ・佐 藤 誠 ・長 田恭 明

第一製薬(株)・中央研究所

オフロキサシンは,オ キサヂン環3位 の不斉炭素に

結合するメチル基によ り,活性本体 であるDR-3355と

その鏡像体であるDR-3354に 分 割可能 である。

これまで我々は,各 光学異性体の抗菌活性,ジ ャイ

レー ス阻害活性,ト ポイソメレースII阻 害活性および

DNA結 合能の相違に関 し検討 してきた。今回,両 異性

体の大腸菌菌体内取 り込み量を,螢 光法により測定 し

たので報告する。

材料 および方法:大 腸菌CS109株 お よび外膜ボ ー

リン蛋白を欠失 したCS197株 を使用 した。菌体 内へ

の取 り込み量の測定は,ChapmanJSら(Antimicrob.

Agents Chemother.32:438～442 1988)の 方 法を一部

改良 して実施 した。薬剤の定量は0.1Mグ リシンバッ

フアー(pH3.0)中 で行 い,励 起波長298nm,螢 光波

長501nmで 測定 した。
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結果および 朽蟹:菌 体内への薬剤の取 り込み鳳は,

時閥依 存的に増加す ることが示 された.ま たDR3355

とその光学 異性体のDR3354と そは,そ の取 り込み 量

に差が認められなかった、 さらに,外 膜ポー リン蛋白

を欠失す ることによ り,両 異性体の菌体内取 り込み 量

は約1/2に 減 少 した。以上の結 果より,両 異性体の菌

体内への移行径路およひ量は同等と推測 され,異 性体

間の抗菌力の差に寄与していないことか示唆された。

す なわち,両 異性体間の抗菌活性の差は,DNA結 合親

和性あるいはその他の要因に起因 した,標 的酵素であ

るDNAジ ャ でレー スに対する阻害活性の差に よるも

の と結論された。

200Bacteroidesの イ ミペ ネ ム耐 性 株 に つ い

て

板 東香お里 ・武藤 占徳 ・渡辺 邦友

加藤信子 ・田中保知 ・上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

臨床材料からよく分離 される嫌気性菌 であ る

Bacteroides fragilis は,抗 生物質(特 に β-ラ クタム剤)

に 対す る耐性化の傾 向が強い菌種 で もある。我々は

IPM高 度耐性B.fragilisGAI-30144に つ いてその β-

ラ クタマーゼ を検 討 して きたが,今 回IPM耐 性 と

PBPお よ び外膜変異の関与の可能性 を明 らかにす る

ことを目的に,PBPと 外膜 タンパク質の性状について

検討 した。

方法:PBPは 常法に従い,B.fragilisか ら得られた

膜画分 と放射性14GPCGを 反応後 ポリアク リルア ミ

ドゲル電気泳動 を行い,フ ルオログラフィーで検出 し

た。外膜 タンパ ク質については粗膜画分をTritonX-

100で 処理後の不溶性画分 を外膜画分 として,そ のポ

リアクリルア ミドゲル電気泳動パター ンを検討 した。

結果 と考察:外 膜 タンパ ク質組成はATCC 25285

お よびIPM耐 性株 であるGAI-30144の 間 で大 きな違

いはな く,両 者とも分子量3万 ～5万 の間に3な いし4

本 のパ ン ドが観察 され,Diedrichら が述べた ように

4.3万 付近に優勢なバ ンドが認められたが,5.7万 付近の

バン ドは観 られなかった。 また,こ の画分は リボソー

ム膨潤法による測定で物質透過孔を含むことが示唆さ

れた。今後,外 膜透過性の耐性への寄与を検討する予

定 である。また,PBPに つ いてもATCC25285とGAI

-30144に 違 いは認め られず,と もに4～5種 類のPCG

結 合 活性を示す タンパ ク質が検出され,IPMは 分 子量

9.4万 付近 と7万 付近のPBPに 強 い親和性 を示 した。

したがって,GAL30144のPBPは この株のIPM耐 性

には関 与しないと考えられた。

201  S. cpidermidis に よ るbiofilm形 成 と抗

菌剤の作用

池田文昭 ・横田好子 ・峯 靖弘

膿沢薬品土業株式会社開発研究所

目的:S.epidermidisの 人 工異物挿 人時の感染症の

発症機構 を解明 する目的 で,医 療用ノ リコンー トか

ら調整 した直径7mmの デ ィスクを用いて本菌のbio-

film形 成 と抗菌剤の殺菌効果 をin vitroで 検 討した。

方法:Crlstensenら の 方法で判定 したS.epiderm-

idis slime産 生株および非産生株の数株についてシリ

コンディスク(S-デ ィ スク)上 にPBSで 懸濁 した約1

×107cfu/mlの 菌液 を滴下 し37℃ で1時 間静置後

PBSで 洗 浄 し,液 体培地に入れて37℃ で緩やかに振

盧 した。経時的にS-デ ィス クを採取 し生菌数を測定

し,走 査電 子顕微鏡 で表面 も観察 した.ま た,biofilm

形成 後のS.epidermidsiに 対 する各種抗菌剤の殺菌効

果についても検討 した.

結 果:S.epidermidisのS-デ ィス クへ の付着率は

接種菌量に対 して10%前 後 でslime産 生 性の有無に

は関係が なかった。しか し,菌 付着後TSB中 て培 養し

たところ,slime産 生株ではS-デ ィスク表面の菌数が

有意に増加 し4時 間後には明 らかなbiofilmの 形成が

認められた。また走査電顕による観察ではS-デ ィスク

表面に付着 した菌から突起様構造(お そらくsiimeの

分 泌)が 出現 し,こ れを架橋として菌が次々に凝集 し

てい く像が認められた.CEZ,CMZお よびFMOXの

殺 菌効果を検討 した ところ,S-デ ィス クに付着直後の

菌に対 しては作用濃度に対応 した殺菌効果を示 したが,

biofilm形 成 後においてはいずれの薬剤 も著 しく殺菌

効果が低下 した。臨床での効果 を予測す る目的でCEZ

お よ びFMOXの2g/h点 滴 静注 を12時 間間隔で3

回繰 り返 した時の ヒ ト血清中濃度をTBSで ステップ

ワイズに再現 し,biofilm形 成 菌に対す る殺菌効果を

検討 した ところ,CEZで はS-デ ィスク上の菌数を10

個 以下に減少させることができたが,FMOXで は103

個 程度の菌数が残存した。

考察:S.epidermidisのbiofilm形 成 はslime産 生

株にのみ認め られる現象で,異 物挿入時の感染の持続

や難治化に本菌のbiofilmが 関 与 してい る可能性が示

唆された。 さらに動物モテルを用いて検討する予定で

ある。
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202抗 菌力にお よぼす緑膿菌 スライムの影響

尾花芳樹 ・西野武志

京都薬大微生物

ムコイド型緑膿菌はスライムと呼ばれる糖蛋白複合

体の粘液性物質を菌体外に産生し,食 作用や抗生物質

の作用に抵抗すると言われている。今回我々はムコイ

ド型緑膿菌からスライムを分離し,ア ミノ配糖体系や

キノロン系薬剤の抗菌力におよぼす影響について検討

を行 っ た。 P. aeruginosa A-13株 お よ びA.calco-

aceti cus TMS 266 株(い ずれも東邦大学五島瑳智子教

授分与)を セロファンプ レー ト法により培養後,粗 ス

ライムを分離 し,高 圧蒸気滅菌後使用 した。抗菌力に

およぼす影響 についてはE.coli177株 の 培養液 にス

ライム0.1～03%を 添加 したものに種々の薬物を作用

させ,経 時的に生菌数測定を行 って調べた。10種 類の

アミノ配糖体系薬剤について検討 した ところ,GM,

TOB,DKB,SISO,MCRお よびNTLの 抗 菌力は緑

膿菌由来のスライム添加の影響 を大きく受け,E.coli

に対する殺菌力が著 しく低下することが分かった。一

方,同 じア ミノ配糖体系薬剤でもSM,AMK,ASTM

およびISPは ほ とん ど影響 を受けなかった。キ ノロン

系薬剤ではNA,PA,PPAお よびMLXの 抗 菌力はス

ライムの影 響 をあ ま り受 け なか ったが,NFLX,

OFLX,CPFX,NY-198お よびT-3262の いわゆるニ

ューキノロン剤は大 きく影響 を受け,抗 菌力の著 しい

低下が認められた。 またこれ らの現象はディス ク法に

よっても確認でき,ス ライム含有の平板 を用いた場合

には明らかな阻止帯の縮小が認め られた。さらにアシ

ネ トパ クター由来のスライムにも同様な作用が認めら

れたが,緑 膿菌のものよりも弱いものであった。GMお

よびCPFXを ス ライム処理 した ところ力価の低下は

認められなかった。GMな どの一部のア ミノ配糖体系

薬剤およびニューキノロン剤の抗菌力は緑膿菌のスラ

イム添加により著 しく低下することが分かった。これ

はスライムにより薬物の菌体への透過性が障害 された

り,遅 延す るためではないか と考 えられた。

203尿 中 細菌 分 離 同 定 の た め の凍 結 保 存 液

永 山在 明

福岡大学医学部微生物学

目的:尿 中細菌の定量および分離同定のための簡便

法 として,dipslide法 が 広 く川い られてい る雌 しか

し,こ の 方法は薬剤投 与後,尿 中に抗菌剤が大量に在

在 する場合は,薬 剤の影響によって必 すしも正確 な菌

数をとちえることができない。 したがって採尿後ただ

ちに薬剤の影響が無視で きるまで尿を希釈する))法 な

どにより細菌数の測定,同 定を行 うことが蛸 ましい。

しか し,こ の ようなdip-slide以 外 の手技をすべての

施設で実施することは困難であ り,尿 を保存 し,輸 送

できる培地,方 法が確立できれば一か所で集中測定が

可能であ り,薬 剤投与後の経時的尿中細菌数の変動を

測定する方法の一つ として考慮 しうると思われ る。

実験 方法:電 子顕微鏡のための凍結試料(凍 結超薄

切片,凍 結置換,急 速凍結割断など)を 作製する場合,

あ るいは動物細胞の細胞株保存のためには,種 々の凍

結保護剤(cryo-protectant)が 用 いられ,そ の上凍結

の温度,速 度が重要視 される.そ こて,グ リセ リン,

DMSO,簾 糖 の各濃度 を用いて抗生物質処理菌の凍結

前と凍結融解後の生菌数を比較 した。

実験結果:10～30%グ リセ リン,5～20%DMSO,

0.6～1.2M蔗 糖 を添加 した保存液 に S. aureus, E.

coli, P. aeruginosa を 浮 遊 さ せ,-20℃,-70℃,

-196℃ で急速凍結させた結果3種 のcryo-protectant

の なかでDMSOが 使 いやす く,優 れた結果が得 られ

た。いくつかの条件での結果 を報告する。

204環 境 抗酸 菌 の 検 出 につ い て

―特に水道由来非定型抗酸菌―

中崎信 彦 ・平 田泰 良

北里大学病院 ・臨床検査部 ・細菌検査質

大 谷英樹

北里大学 ・医学部 ・臨床病理学

大沢伸孝

北里大学 ・医学部 ・微生物学

生活環境特に水系に分布するとされる Mycobacter-

ium gordonae (以下Mg)が,水 道水に生息 している

か否か,ま た,臨 床分離株 との薬剤感受性 を比較する

ことを目的に検討した。

採取場所は,任 意に選んだ6病 棟117か 所,外 来棟

8か 所および検査棟10か 所の手洗い,ト イレ,風 呂場

等の水道蛇口内部 を綿棒 で拭き取 り採取 し,塗 抹 ・培

養検査に供 した。薬剤感受性は,当 会標準法に従 い,

力 価 の 明 瞭 な 薬 剤(RFP, OFLX, MINO, CP,

GM, ABPC, CEZ, CMZ, CAZ)を 使 用し, Dubos
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寒 大培地 に よ る寒 天希 釈 法 で最小 発育lllt止濃 度

(MIC)を 測定 した.

総検体136か 所 の塗抹検査でガフキー1～10り を示

した塗抹陽性検体は,90か 所(66,2%)で あ った。培

養検査で抗酸菌を認めた検体は,86検 体(63.2%)で

あ り,同 一検体か ら複数菌柿の発育は認めなかった。

これらの抗酸菌は,す べて非1定型抗酸菌のMgと 同定

された。水道蛇 口内部に生1息するMgが 非欝に多いこ

とがわかった。

当院におけ る過去16で 「間の 各種臨床検体から分離

された非定型抗酸菌は457株(同 一患 名山来株は除い

た)で,Mgは92株(20.1%)が 分 離されていた。Mg

の検体別検出頻度は,60株(65.2%)を 喀 痰が占めて

いた。Mg92株 はすべて塗抹陰性 ・培養陽性で,そ の

発育集落数は1～10コ ロニー と少数であった。Mgの

検出は,検 体採取時の水道水による含嗽,染 色液調整

等における混入の 可能性があ り,充 分 な注意が必要で

ある。

薬剤感受性は,任 意に選んだ水道蛇 口由来64株 と臨

床由来17株 を対象に実施 した。水道蛇口由来64株 の

各種薬剤に対す るMICs80は, RFP, OFLX, MINO,

CP,GM,ABPC,CEZ,CMZお よびCAZに,各 々

0.2, 0.4, 0.7&12.5, 12.5, 6.25, 6.25, 1.56お よ び

6.25μg/mlで あ った。臨床由来17株 のMICs80は,

MINO0.4,CAZ125μg/ml,そ の他の感受性結果は

すべて水道蛇 口由来株 と同一だった。

205嫌 気 性 菌の エ ラス ター ゼ産 生 性 に つ い て

田中保知 ・渡辺邦 友 ・板 東香お里

武藤吉徳 ・上 野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

加藤達雄 ・山田昌夫

県立岐阜病院 ・呼吸器科

上 村博幸

国立療養所岐阜病院 ・内科

目的:呼 吸器感染症の病態に緑膿菌 などの好気性菌

の産生するエラスターゼが関与 していることが知 られ

るが,偏 性嫌気性菌(以 下嫌気性菌)の それについて

の報告は少ない。嫌気性菌は口腔内 ・上気道に多種 ・

多数常在 し,ま た呼吸器疾患か ら高い頻度で分離 され

ているが,そ れ らの細菌は常在細菌であるため,呼 吸

器における病原性はこれまで問題にされていなかった。

今回我々は口腔内 ・呼吸器感染症における嫌気性菌の

関 与を明らかにする目的の一環 として,嫌 気性菌のエ

ソスター均産生性 を検索 した,

株 料お よび方法,エ ラスターゼ活性はWilliamsら

の))法 に準 じて検出 した.試 験菌株は教室保存株,経

気管吸引法(以 下TTA)に よ る呼吸器感染症由来株

(一 部通性嫌気性三菌を含む),歯 周病患者の 口腔由来

Po rphylomonas gingivalis, 計82株 を用いた.

結 果:B actcroides, Prevotella, Forphylomonas,

Fusobactr ri um 属 な ど の グ ラ ム 陰 性 桿 菌,

Pr opionibactrrium acnes Actinomyces odontolyticus

等の グラム陽性桿菌,お よび Peptostreptococcus mi-

crosは エ ラ ス ター ゼ 産 生 性三で あ っ た 特 にP.ame5,

P.ginginalis, は試験菌株すべ てが, Prevotella属 では

10株 中8株 が陽性 を示 した。今 回検索 したEubacter-

ium, Bifidohacterium, Clostridium, Veillonella 属で

はエラスターゼ産生性を示す株はみられなかった.

考 察:教 室保 存株の中でエラスターゼ陽性 を示した

株は,い ずれ も口腔 ・上気道常在細菌叢を構成する菌

種 であ り,そ れらの菌種の多 くがTTAに よって呼吸

器疾患か ら高率に分離され,ま たエラスターゼ陽性で

あることは,嫌 気性菌が呼吸器疾患の病態に影響 を持

ち得 ることを示唆 している。 これ らの嫌気性菌が口腔

内 ・呼吸器感染症の発症 ・進行に対 してどの ように関

与 しているのか,い まだ明らかに されていない.今 後

は呼吸器疾患におけ る嫌気性菌の役割 を検討する予定

である。

206Bactec Systemの 薬 剤 吸 着 効 果,菌 の増

殖 とGV値(Growth Value)に つ いて

小 倉眞紀 ・金廣 郁子 ・永冨 由美子

松 岡喜 美子

大阪府立病院臨床検査科微生物

入院患者では,治 療 が先行 しているため,血 中に種

々の抗菌剤が混入 している。 この ような条件の下で培

養を行 うとき,抗 生剤の存在が菌の発育に大 きく影響

し,原 因菌が検出されなかった り培養が遅れることも

しば しばある。本 システムは培養ボ トル中に薬剤を中

和す るレズン粒子が含 まれてお り,CO2の 量 を赤外線

分光器で測定 しGV値(Growth Value)で 表 わす装置

である。

我々は レズンの薬剤吸着効果,菌 の増殖 とGV値 の

関係について7日 間経時的観察 を行った。対象薬剤は
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LMOX・FMOX-NTL・OFLX・IPMで 各 ボ トル に

100μg,50μg,30μg,AMPH-B・MCZは10μg,

5μg,3μg添 加 し経 時 的 に 濃 度 を測 定 した 。 使 用 菌 株

は Streptococcus pneumoniae ATCC 6305, Haenno

philus influenzae ATCC 10211, Pscullomonas acr-
uginosa ATCC 27853, Campylobacter fetus BML 分

与株 Candida albicans ATCC 10231, CrypiococcreN

neoformans MTV 13001 のBactec検 定 菌,各 々10～

20cfu/ボ トル添加 し経時的に菌数を測定 し同時にGV

値の測定 も行った。薬剤の吸着効果 を薬剤の残存量で

みると,OFLXが 添 加15分 以 内で12%-24時 間 後

に3%以 下,LMOX63%→15%NTL45%→7%

となり良好な吸着効果が得 られた。IPM,FMOXは 吸

着効果がやや劣 り,各 々95%→24%,85%→20%と

なった。抗真菌剤については,AMPH-B,MCZ各 々

51%→24%,55%→3500以 下 となった。菌の増殖 と

GV値 の関係はS.pneumoniaeに おける血液添加の菌

数は24時 間～7日 目まで106CFU/ml以 上であ り,

GV値 は2日 目では113NOピ ー クを示 したがその後

3日 目より低下 し始め た。H.influenzaeも 同様に24

時間～7日 目まで106CFU/ml以 上 であったがGV値

は4日 目まで91の 高値 で5日 目か ら低下傾 向を示 し

た。C.neoformansで は24時 間後に1.0×104CFU/ml

に菌数が増殖 したにも関わらずGV値 は1で あった。

3日 目には106CFU/ml以 上 となったが,GV値 は8

に とどまった。

血液 とIsovitalexい ず れか一方のみの成績は菌種

により一定 しないため,両 方とも添加 した方が よいと

思われた。 日常検査で使用す るときはGV値 の観察 と

上昇傾向に加 え,肉 眼的観察やサブカルチャー を行 う

ことも必要であると思われた。

207Latamoxef,aztreonamお よ びCRPの

血 小板 代 謝 に お よぼす 影 響

浅 田高広 ・柳 原 太 ・山 中吉隆

吉岡 宗 ・間瀬勘 史 ・安永 幸二郎

関西医科大学第一内科

目的:第36会 日本化学療法学会西 日本支部総会に

おいて,C-reactive protein(CRP)と 高 濃度 の

latamoxef(LMOX),aztreonam(AZT)がin vitro

にて血小板凝集を有意に抑制す ることを報告 した。今

回この抑制機序につ いてLMOX,AZTお よびCRP

の血小板代謝におよぼす面から検討 を加えた。

方法:a)血 小 板内遊離Ca2+濃 度 の測定法:多 血小

板 血漿にfura2/AMを 加 え洗浄血小板 を作 製 し,

thrombin0,5U/mlで 刺激。20秒 後のCa鈴 濃度 と100

秒 までの最人Cこ12+濃度 を日立1分光螢光光度計F2000

を川 いて測定 した(n=4)。b)血 小板 表面陰性荷電(E.

P.M.)の 測定法:洗 浄血小板 を作製後,杉 浦研究所社

製の細胞電気泳動測定顕微鏡装置を川いて1検 体につ

き30個 の 血小板泳動 時間 を測定 し,そ の平均値から

E.P.M.を算 定 した(11=5)。c)血小 示板内cAMP濃 度

の測定法:CaCl2加 洗 浄血小板 をthrombin0.5U/ml

で刺激 し,Amersham冠 製のcAMPP25日assaysys-

temを 川いてRIA法 に て測定 した(n=18),,d)血 小

板アラキ ドン酸代謝物の測定法:洗 浄血小板に14Cで

標 識 したアラキ ドン酸を加えて薄層 クロマ トグラフィ

ーにて展開 し,島 津 クロマ トスキャナCS-930を 用 い

て定 量 した(n=8)。LMOX,AZTはa),c)で は

100,500,1,000,3,000,b)で は500, 1,000, 3,000,

d)で は10,100,500,1,000,3,000μg/m1,CRPは

a),c)で は0.5,5.0,b)で は0.5,1.0,5.0,d)で は

1.0,5.0mg/dlの 濃度にて検討しコン トロールには生

食を用いた。

結果および考察:Ca2+濃 度 はCRPで は5mg/dlで,

LMOX,AZTで は主に500μg/ml以 上 で有意に低下

し,EP.M.はCRPで は1.0mg/dl以 上 で,AZTで は

1,000μg/ml以 上 で増加傾向を示 し,cAMP濃 度 とア

ラキ ドン酸代謝にはLMOX,AZT,CRPは 有意な影

響をおよぼさなかった。以上 より工MOX,AZT,CRP

はin vitroに おいて,血 小板表面に結合 してアゴニス

トの影響 を減弱することにより血小板凝集を抑制す る

と考えられた。

208ウ サ ギ摘 出 動 脈 お よ び 静 脈 に 対 す る

ofloxacinの 作 用

柳原 太 ・榊 原嘉彦 ・浅 田高広

山中吉隆 ・間瀬勘 史 ・安 永幸 二郎

関西医科大学第1内 科

目的:ウ サギ摘出胸部大動脈において,ofloxacin

は膜電位依存性Caチ ャンネルには影響せず,受 容体

依存性Caチ ャンネルを抑制 し,細 胞内Ca++遊 離 を抑

制する可能性があることを提示 したが,今 回はウサギ

摘出種々動静脈 を用 いて,さ らに膜電位依存性Caチ

ャンネル,お よび細胞内Ca++遊 離 に対するOfloxacin

の 作用 を追求検討 した。

方法:実 験には2.0～3.0kgの ウサ ギ摘 出腸間膜静

脈,大 腿動静脈および腸骨動脈 ラセン状条片標本 を使
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用 した。5%CO2,95%O,混 合ガ スを通気 した37℃

krebs液 中に腸間膜静脈および大腿静脈には0.39,大

腿 動脈には0.59,腸 骨動脈に対 しては1.0宮 の張力負

荷を加え懸垂 し,そ の等尺性変化を トランスジューサ

ーを介してペン書 きオッシログラフ 上に記載 した.細

胞内Ca+上 遊離に関す る実験には,EGTA2.0mMを

含 むCa除 去栄養液における腸骨動脈 のCaffeine5

mMに よ る収縮 反 応 を指標 と した。 よたphenyle-

phrineに つ いてはcaffeine5mMと 同程度の収縮高

を引き起こす醗を用いた。

結果:Ofloxacinは 腸 間膜静脈,大 腿動静脈に対す

るphenylephrineの 収 縮反応曲線 を右方へ抑制移動 さ

せた。一方diltiazemは 腸 間膜静脈,大 腿動脈における

phenylephrineの 収縮反応曲線 を右方および下方へ抑

制移動 させたが,大 腿静脈に対 してはphenylephrine

10-5M以 上 の高濃度による収縮反応 を抑制 したにす

ぎず,他 血管 と比較 してその抑制は明 らかに弱かった。

Ca除 去栄養液 中においてphenylephrineに よ る収縮

反応はofloxacin10-4Mよ り抑制 されたか,Caffeine

5mMに よ る収縮反応はofloxacin10-3Mに よっても

ほ とん ど抑制 されなかった。以 上の ことか らoflox-

acinは 膜電位依存性Caチ ャンネルには影響 しないこ

とが明確 と奮った。細胞内C評 遊離に対するoflox-

acinの 作 用 につ いてはCaffeineとphenylephrineに

よ る収縮反応に対するofloxacinの 効 果に明 らかな差

が認め られたことから,Caffeineとphenylephrineと

でCa升 遊離量が異なるため,そ の効果に違いが生 じ

るのか,あ るいは本来ofloxacinは 細 胞内Ca+}遊 離

に対 してはほ とん ど影響せず,phenylephrineの 作用

部位であるα-レ セプ ターに直接作用 しうるのか さら

に検討が必要 と考えられた。

209血 液 疾 患 に合併 した重 症 感染 症 に対 す る

AZT・CLDMの 併 用療 法 の検 討

浦部 晶夫 ・高久史麿

東京大三内

溝 口秀昭

東京女子医大一内

野村武 夫

日本医大三内

青 木延雄

東京医科歯科大一内

山口 潜 ・武藤良知

虎の門綱院血液

三浦恭定

自治医大血液

外山 圭助

東京株大一内

平嶋邦猛

埼士医大一内

白井達男

東邦大一内

鶴岡延熹

昭和人血内

高谷 治

防衛医大三内

小川哲平

慶応大内科

若林芳久

順天堂大内科

浅野茂隆

東京大医科研究科

戸川 敦

国立医療センター血内

青木 功

杏林大二内

藤岡成徳

三井記念病院血内

小野沢康輔

都立駒込病院血液

森真由美

都老人医療センター血内

鎌倉正英

帝京大一内

大島年照

日本大一内

倉根理一

大宮赤十字病院内科
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高橋隆 一

国立東京第二病院血内

蔵 本美与了

厚生年金病院内科

片野てい子

都立豊島病院内科

衣笠恵士

都立墨東病院内科

目的:血 液疾患患者におけ る好中球減少状態に併発

した重症感染症に対 して,好 気性 グラム陰性菌に抗菌

力を有するaztreonam(AZT)と 好気性 グラム陽性菌

・嫌気性菌に抗菌力を有するclindamycin(CLDM)

とを併用 し,そ の有効性 ・安全性について検討 したの

で報告する。

方法:AZTは1日2～6g,CLDMは1,200～2,400

mgを 最低3日 以上投与 した。効果判定は高久 らの基

準に従い4段 階で判定 した。

結果 二1988年8月 か ら1989年11月 まてに観察 さ

れた感染症250中 除外・脱落例38例 を除 く212例 につ

き解析 した。基礎疾患の内訳は急性 白血病120例,悪

性 リンパ腫26例,造 血器系悪性腫瘍全体 で192例,他

の血液疾患20例 であった。臨床効果は著効63例,有

効76例,や や 有効21例,無 効52例 で あ り,有 効 率

65.6%で あ った。感染症別では敗血症64、7%,敗 血症

疑い66.4%,肺 炎54.5%,そ の他70.0%で あ った。好

中球数100/μl以 下の症例で も57.4%と 良好であった。

副作用は7例(2.8%)に 認め られたのみであった。

結論:AZTとCLDMの 併 用療法は好 中球 減少時

の感染症に対す るempirictherapyと してきわめて有

効であった。併用による副作用 も認められず有用な治

療法 と考えられた。

210造 血 器 疾 患 に伴 う重 症 感 染 症 に 対 す る

flomoxef(FMOX)の 臨 床 的検 討

笹田昌孝 ・沢 田博義 ・山本孝 吉

田蔦政郎 ・福 原資郎 ・吉 田弥太郎

内野治 人

京都大学第一内科

高橋隆幸

京都大学第二内科

稲本康彦

京都市立病院内科

岡 田 弘

国立京都病院内科

古川裕 夫

人津赤十字病院内科

須山性次

滋賀成人病センター

目的:造 血器疾患の患者は,疾 患 自体による病態に

加 えて強力な化学療法により,重 症感染症 を合併する

こ とが 多い。今回我 々は これ らの感染 症 に対す る

flomoxef(FMOX)の 臨床的効果について検討 したの

で,そ の結果を報告する。

方法:上 記の6施 設より収集 した62例 中,解 析 可能

な49例 を対象 として検討 した。基礎疾患の内訳は,急

性骨髄性 白血病12例,急 性 リンパ性白血病11例,そ

の他の急性 白血病6例,悪 性 リンパ腫8例,そ の他12

例 で あった.感 染症の内訳は,敗 血症5例,敗 血症疑

い28例,肺 炎4例,気 管支炎3例,尿 路感染症2例,

不 明熱3例,そ の他4例 であった。FMOXは1回1～

2gを1日2～4回 点滴静注 した。臨床効果は,熱 型,

細 菌学的検査および臨床検査成績等で評価 し,ま た副

作用についても検討 した。

結果:臨 床効果は著効12例,有 効21例,や や有効

1例,無 効13例,不 明2例 で有効率は673%で あ り,

敗 血症 および敗血症疑いの症例の有効率は69.7%で

あった。FMOX投 与前の顆粒球別有効率は,顆 粒球数

500/μl以 下 の症例 で55%,50l/μl以 上 の症例 で

75.9%で あ った。副作用は,発 赤疹1例 で,臨 床検査

値異常は2例 に認められたが,い ずれ も重篤な ものは

なかった。以上のことか らFMOXは 造 血器疾患に伴

う重症感染症に対 して有用性の高い薬剤と考えられる。

211好 中 球 減 少 状 態 の 発 熱 患 者 に 対 す る

aztreonam・clindamycinの 併 用療 法 の

検 討

平澤 晃,他

千葉大学第二内科

造血器疾患等における好中球減少状態に併発 した重

症感染症に対 し,aztreonam(AZT)とclindamycin

(CLDM)を 併 用 し,臨 床効果 を検討 した。
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1988年10目 か ら1989年11月 までに経験 した感 染

症110例 を対象 とした。AZTは2～4g/目CLDMは

120{}-2,400m9/日 を点滴静注 し,原 則 として7目 以

上投与 した。除外,脱 落例を除 く109例 に おいて安全

性の判定 を,100例 で有効性の判定 を行った.効 果判定

は,高 久らの効果判定 基準(臨 血25:588-592, 1984)

に従 った,

重症度別の臨床効果では,軽 症で75.0%,中 等症で

72.4%,お よ び唾症で526%の 著効 ・有効が得 られ,

全体 として65.0%の 有効率であった。感染症別の効果

では,原 因菌不明の敗血症疑いが69例 と多かったが,

その有効串は60.9%と 良好であった、測定 可能であっ

た87例 について,投 与前後の好中球数により分類を行

ったが,前 後 とも100/μl以 下であった23例 で11例

(47.8%)の 著 効・有効が得 られた。両剤の投与量によ

る行効率の差や,前 投与抗生剤 の有無による差は共に

観察されなかった。

投与中観察 された副作用は11例(10.1%)で あ っ

た。アレルギー症 状である発疹 ・発熱が9例 で,臨 床

検査値異常が2例 で観察 された。 しか しすべて投与中

止によりすみやかに軽快回復 してお り,重 篤 な副作用

は観察されなか った。アレルギー性の副作用の出現が

少ないとされている両剤において,発 疹が多 く出現 し

た点については,今 後も検討が必要 と考 えられた。

AZT・CLDMの 併 用療法は,好 中球減少状態の感染

症や,他 抗生剤が無効であった症例に対しても有効で

あ り,こ の両剤の組み合わせによるスペ ク トルの拡大

は血液疾患に合併 した感染症に有用であると考 えられ

た。

212造 血 器疾 患 に合 併 した重 症 感染 症 に対 す

るimipenem/cilastatin sodium(IPM/

CS)の 臨 床 的 検 討

塚 田哲也 ・片 山直之 ・影 山慎一

西 川政 勝 ・小林 透 ・出 口克 巳

白川 茂

三重大学医学部第二内科

南 信行

三重大学医学部附属病院輸血部

目的:造 血器疾患に合併 した重症感染症に対 して

IPM/CSを 投与 し,臨 床的検討 を行った。

方法:当 科に入院 し,臨 床症状 より重症感染症 を合

併 した造血器疾患68例 を対象 とした。臨床効果の判定

は東海造血器疾患感染荷1研究会の判定基準に従った,

結 果:評 価対象症例 は 男39例,女21)例 の 計59例

で,年 齢分布は17～81歳,中 央値は47.5歳であった。

症例の基礎疾患は急性骨髄性白血病22例,骨 髄異形成

症.候群4例,骨 髄増殖性疾患5例,急 性 りンパ性 白血

病9例,非 ホジキンリンパ腫16例,無 顆粒球症1例,

AILDT2例 で あった。合併 した感染症は敗血症5例,

敗 血症疑い45例,肺 炎5例,尿 路感染症,脾 膿瘍,腎

膿瘍,肛 門周囲膿瘍が各1例 であった.IPM/CSの 臨

床効果は在正効率57.6%で,感 染症別では敗血症40%,

敗血症疑い64.4%,肺 炎40%,尿 路感染症100%,腎

膿瘍,脾 膿瘍,肛 門周囲膿瘍の各1例は無効であった。

基礎疾患別臨床効果では症例数の少ない骨髄異形成症

候群を除いてほぼ一定 した有効率 を示 し,1日 投与量

としては,1.59/日 以 上が必要 と考えちれた.投 与前後

好中球数別臨床効果け,投 与後好中球数が増加すると

有効率が 上昇する傾向を示 し,投 与前後 ともに好中球

数が100/μl以 下の5症 例に対 して60%の 有効率を示

した。

考察:造 血器疾患に合併 した重症感染症 に対 して

IPM/CSは 比較的高い有効率 を示した他,症 例数の少

ない骨髄異形成症候群 を除いて各血液疾患にほぼ一定

した有効率を示 したことか ち血液疾患に合併 した重症

感染症に対 して安心して使用で きる薬剤 と考えられた.

213血 液 疾 患 に合併 す る重 症 感 染 症 治 療 にお

け るセ ブ ゾナ ム の検 討

影 山慎 一 ・片山直之 ・塚 田哲也

西 川政勝 ・白川 茂

三重大学第二内科

南 信行

同 輸血部

血液疾患に合併 した感染症に対 しセフゾナムの臨床

効果 を検討 した.対 象症例は49例,男 性32例,女 性

17例 で,基 礎疾患は急性骨髄性 白血病が29例,59%

と最 も多 く,以 下非ポジキンリンパ腫,急 性 リンパ性

白血病,慢 性骨髄性白血病,ATLの 順 である。感染症

は起炎菌不明感染巣不明の不明熱が69%と 最 も多く,

以下敗血症14%,肺 炎12%の 順 である。敗血症,肺

炎,皮 膚膿瘍で起炎菌の判明した10例 では,黄 色ブ菌

と,P.cepacia々 が それぞれ3例 づつで最 も多 く,グ ラム

陽性菌が40%と 最 近の陽性菌増加 を示す所見である

が,黄 色ブ菌はいずれ もMSSAで あ った。セブゾナム
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の1日 投与量は6g投 与が最 も多 く,併 用薬剤はモ ノ

バクタム系薬剤 との併用を多 く行った。効 果判定は東

海造血疾患感染症研究会の判定基準に従い行 った。腫

瘍熱,ウ イルス感染症等の5例 を除き判定 を行った.

著効14例31.8%,有 効11例25%で,有 効準は56.8%

であった。感染症別では,不 明熱では66.7%,敗 血症

では57.1%で あ り,肺 炎では20%と 低 値を呈 した。起

炎菌別有効率 では グラム陽性 菌が75%,陰 性 菌が50

%で あった。セブゾナムの単独投 与群は60%の 有効率

が得られ,併 用群 ではモノパ クタム併用群が61.9%,

他の抗生剤の併用では50%の 有 効摩 であ りモ ノバ ク

タム剤 との併用が優れている可能性が示唆 された。セ

ブゾナムの投与前後における好中球数別有効率では,

投与後の好中球数が100以 下,100か ら500,500以 上

になるに従い有効率 は44.4%,66.7%,80.0%と 上昇

がみちれ,特 に前が500以 下 で後に500以 上になる際

には有効率は90%と 優 れた有効性が得 られた、また治

療前後の好中球数が500以 下 であって も56.3%と 比

較的良好な有効率が得 られた。血液疾患に合併する感

染症では従来の報告 と同様に好中球の増加が重要 な役

割をしているが,セ ブゾナムはモノバ クタム剤 との併

用により陽性菌から陰性菌に広域 な抗菌能 を有 し,好

中球数の減少時においても有効性 を発揮す るものと考

えられた。

214造 血 器疾 患 に合併 した 重症 感 染 症 に対 す

るimipenem/cilastatinsodium(IPM/

CS)の 臨 床 的 検 討

澤 田博義 ・吉田弥太郎 ・加納 正

福 原資郎 ・笹 田昌孝 ・内 山 卓

内野 治人

京都大学医学部付属病院第1内 科

稲本康彦 ・臼井忠 男

京都市立病院内科

岡 田 弘

国立京都病院内科

鈴 木孝世

滋賀県立成人病センター血液内科

目的:急 性 白血病 をは じめ とする造血器疾患患者に

発症した重症感染症 に対 して広範囲な抗菌スペ ク トル

を有するIPM/CSを 投 与 し,そ の有効性 と安全性を検

討した。

方法(AML,ALL等 の 造血器疾患 を有する患者に

1987年10月 か ら1989年2月 までに続発 した感染症

49例 に対 しlloM/CSを1日 につき0.5g～2.0g(IPM

の 量 として)を3～2{}目 間投 与した。

結果:総 投与例49例 のうち除外3例,臨 床効果不明

1例 を除 く45例 の臨床効果は著効14例,有 効18例,

やや有効4例,無 効9例 で有効串は71.1%(32/45)で

あ った.感 染症別の有効準は敗血症75%(3/4)敗 血

症 疑 い75%(18/24),肺 炎50%(5/10),そ の 他

85.7%(6/7)で あ った。

IPM/CSと 他 の抗生物質が併 用投与 された症例 が

17例 あ り有効準は64.7%(11/17)で,IPM/CS単 独

投与例の75.0%(21/28)に 比べ若干低値 を示 した。

IPM/CS投 与前後の好中球数 と有効率 の関係 は投

与前後共に100/mm3以 下 で28.6%,投 与前後共に501

/mm3以 上で84.2%で あ った。起炎菌は9例 か ら9株

が分離され,消 失率は85.7%で あ った。自他覚的副作

用は嘔気が2例,臨 床検査値 異常は好酸球増 多1例,

プ ロ トロンビン時間延長1例,肝 機能値の上昇が3例

認め られたが本剤投与終了後に消退 した。

以 上によりIPM/CSは 造 血器疾患患者に発症 する

重症感染症に対 し有用な薬剤であると考えられた。

215血 液 疾 患 合 併 重 症 感 染 症 に 対 す るsul-

bactam/cefoperazone (SBT/CPZ) +

piperacillin(PIPC)併 用療法の臨床的有

効性の検 討

鳥居泰志 ・外山圭助

東京医科大学病院内科第一講座

青木 功

杏林大学病院第二内科

菊池正夫

立川共済病院内科

若杉和倫

東京医科大学病院八王子医療センター内科

目的:血 液疾患においては感染防御能の低下のため,

しば しば重篤な感染症 を合併す る。その治療は一刻 を

争 うため原因菌不明のままempiric therapyと してな

されることが多い。今回我々は多施設にて血液疾患に

合併 した重症感染症に対 してSBT/CPZとPIPCを

併 用投与 し,有 効性の検討 を行ったのでその成績を報

告する。
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方法:41例(男22女19,20～80歳)の 血液疾患患

者(急 性 白血病16,慢 性 白血痛3,再 生 不良性貧血6,

骨髄異形成症候群8,悪 性 リンパ腫類似疾患7,そ の他

1)に 合 併した蜘症感染症例(敗 血症3,そ の疑い26,

肺 炎10,そ の他2)にSBT/CPZ+PIPC1回1～2宮 づ

つを1日2～4回,60分 かけて点滴静注した.

結 果および考察:臨 床効果は,著 効10,在 効15,や

や有効4,無 効6,判 定 不能6で あり,そ の有効率(著

効+有 効)は71.4%で あ った。投 与中の顆粒球数別の

検討では200/μl以 下で61.5%と,顆 粒球減少時にも

優れた効果 を認め た。基礎疾患別には急 性白血L球で

61.5%,慢 性 自血病50%,再 生 不良性貧血833%,骨 髄

異形成症候群75%,悪 性 リンパ腫類似疾患80%で あ

った。感染症別には敗血症66.7%,そ の 疑い77,3%,

肺 炎66.7%で あ った。以上 より血液疾患に合併する感

染症のempiric therapyと してSBT/CPZ+PIPCは

有効 と考えられた。

216血 液 疾 患 患者 に合併 した重 症 感 染 症 に 対

す るimipenem/cilastatin(IPM/CS)の

臨 床 的検 討

仁保喜之 ほか21名

九州大学第～内科および6関 連施設

小鶴三 男ほか13名

九州大学第三内科および5関 連施設

澤江義郎

九州大学医療技術短期大学部

血液疾患は疾患 自体による生体防御能の低下に加え,

強 力な化学療法などのために正常の感染防御能 を失い,

しば しば感染症 を併発す る。このような感染症に対 し

て広範囲に優れた抗菌 力を有するIPM/CSの 有 用性

を検討 した。

九州大学第一内科および第三内科 とその関連施 設で

経験 された血液疾患に併発 した感染症105例 を対象 と

した。この うち対象外疾患などの9例 を除いた96例 に

っいて臨床効果の判定 を行った。 これらの血液疾患の

内訳はANLL34例,ALL12例,ATLL8例,CM工

11例,NHL16例,そ の他15例 であった。IPM/CSの

用 量,用 法はIPMと して1回0.5～1gを1日2～4回

の点滴静注で,1日 量は主に1～2gで あ り,投 与期間

は3～36日 であった。

感染症別の症例数お よび有効率は敗血症17例,56

%,敗 血 症疑32例,41%,肺 炎27例,63%,上 気道

炎9例,78%,副 鼻腔炎4例,100%,そ の他7例,

100%で あ り,全 体の96例 では61%で あ った。1日 投

与量別有効串 は0.5×2が15例 で73%,0,5×4が11

例 で55%,1.0×2が44例 で55%,1.0×3が5例 で80

%で あ った,重 症例 では1日 投2回 数の多いものの有

効串が高か った。IPM/CS投 与開始時の末梢血の好中

球数が100/mm似 下の ときの有効率は40%と 低率で,

101/mm3以 上 では74%で あ り,投 与後の好中球数が

501/mm3以 上 に回復 した例では有効率が改善 した。細

菌学的には42例 から55株 が分離 され,そ の消失率は

82.5%で あ った.

副作用 として10例 に嘔気,嘔 吐,食 欲不振などの消

化器症状がみ られ,う ち1例 は偽膜性大腸 炎様症状カ

あった.臨 床検査値異常 としてGOT,GPT,ALPな

どの上昇か12例 に認め られたが,い ずれも本剤投与中

止後消退 した。

以上によりIPM/CSは 血 液疾患に合併 した感染症

に有用な薬剤であると言える。

217血 液 疾 患 に合 併 した重 症 感 染症 に対 す る

Empirictherapy: PIPC+AZTvsPIPC

+AZT+AMK

吉 田 稔 ・岩間厚志 ・室井一男

須田年生 ・三輪哲義 ・坂 本 忍

三 浦恭 定

自治医科大学血液科

林 和

同 臨床病理細菌検査室

鈴 木俊之

厚友会城西病院内科血液

倉 田寛一

社会保険宇都宮病院内科

目的 二血液疾患患者に併発 した重症感染症に対する

Empirictherapyと して従 来はア ミノ配糖体 とβ-

lactam剤 の併用が推奨 されてきた。しか し近年登場し

た 第3世 代cephem,monobactamお よ びcar-

bapenem等 の併用については不明な点が多い。今回我

々は現時点での至適 なEmpirictherapyを 確 立するた

めにその背景 となる敗血症の起炎菌を調査 し,piper-

acillin(PIPC),aztreonam(AZT)お よびamikacin

(AMK)に よ る併用療法を行った。

方法:自 治医大血液科での1978年 か ら1989年 まで



VOL 39 NO. 4
CHEMOTHERAPY

407

の12年 間の血液培養成績を調 査し,敗 血症の起炎菌の

推移を検討した。Empiric therapyの 対象は1988年10

月から1990年4月 の間に当科およびその関連施設に

入院した血液疾患患者で,重 症感染症 を併発 し,か つ

経静脈的な抗生物質の先行投与がない41例 である。方

法はAZT4g/日+PIPC6g/日(A群)ま たはAZT

4g/日+PIPC6g/日+AMK400mg/日(B群)を 封

筒法により選択 した。効果判定は高久らの効果判定 基

準(臨 床血液25:588,1984)に 従 った。

結果と考察 二敗血症の起炎菌はのべ528種 で,グ ラ

ム陰性菌が290種(54.9%),グ ラム陽性 菌が176種

(33.3%),真 菌が62種(11.7%)で あ った。菌種別で

は緑膿菌78(14.8%),Enterobacter cloacae43(8.1

%),大 腸 菌37(7.0%),表 皮 ブ ドウ球 菌45(8.5

%),黄 色ブ トウ球菌44(8.30。),カ ン ジダ50(9,5%)

等が 多く,年代別では1982年 以降にグラム陽性菌が増

加していた。Empirictherapyの 効 果判定は感染症の

存在が不明瞭であった2例 を除いた39例 で行い,そ の

有効率は全体で61.5%(24/39)で,A群 は61.1%(11

/18),B群 は61.9%(13/21)で あ った。感染症別では

敗血症100%(2/2),敗 血症疑い60.0%(15/25),上

気道炎,肺 炎55.6%(5/9),そ の 他66.706(2/3)で

あった。副作用は1例 で頭痛 を,臨 検値異常は4例 で

軽度の肝機能異常 を,1例 で低K血 症 を認めた.PIPC

とAZTに よるEmpiric therapyは 臨 床的に有用であ

り,少 な くとも大半の症例ではAMKを 併 用する意義

は認められなかった。

218造 血 器 疾 患 に お け るCandida感 染 症 診

断 の検 討

―CAND-TECとD-arabinitolの 比較―

岩崎博道 ・上 田孝典 ・吉村輝夫

吉 田 明 ・福 島俊 洋 ・神 谷健一

田中経雄 ・津 谷 寛 ・和野雅治

内田三千彦 ・中村 徹

福井医科大学第一内科

目的:造 血器疾患では,そ の治療 としてステロイ ド

を含む各種抗腫瘍剤を使用する機会が多い。原疾患の

ためあるいは治療の結果,患 者はimmunocompromis-

edhostと な る頻度が 高 く,OPPortunistic infection

が,近 年重要視されている。特に真菌感染は,抗 細菌

剤の多用に伴い発生率 も増加 し,早 期診断 ・確定診断

の有用性が求められている。今回我々は,真 菌感染症

の中で最も多発するCandida感 染症の診断に,CAND

TEC(Rannuco.Labs. Inc. Huston, USA)お よびD

-arabinitolの 定 量を,月いその有用性 を検討 した
。

方法:対 象は,1986年7月 か ら1990年4月 までに

真菌感染症 と疑診・確診された80例。1989で14月 以降

の症例ではCANro-TECを 使 川 し,血 消 中Candid融

抗 原の 在無を検索し,そ のtiterの 変動 とアゾール系抗

真菌剤(MCZ,FCZ)の 効 果との関係 を検討した.長

たCAND-TEC測 定 の際 保 存 した 血 清に つ きD

arabinitol濃 度 を定量した。

結果:ア ゾール系抗貞菌剤の有効率はやや有効以 上

で67%で あ り,MCZとFCZの あ いだで有意差は認

めなかった。同剤投与前後でCAND-TECtiterを 測

定 した19例 では,や や有効以上の有効群 では11例 中

8例(73%)にtiterの 低 下を認めた。判定不能および

無効例では,8例 中6例(75%)にtiterの 上昇を認め

た。D-arabinitolは,CAND-TECtiterの 上 昇に伴い

増加す る傾向を示した。

考察 二従来真菌感染症の診断は,各 種培養,臨 床所

見によりなされていた。 しかし,抗 腫瘍剤の投 与後の

自血球減少時には,血 液培養 での起炎菌の陽性率が低

いことが指摘 されている。 また数種の補助的診断も報

告 されているが,迅 速性 に欠け るものが多い。その点

ラテックス凝集反応によるCAND-TECは 約15分 で

の判定が可能であ り,ま た病態 をよく反映する検査法

と考えられた。

結論:CAND-TECは 造 血器疾 患 に おけ るCan-

dida感 染症に関 し,迅 速かつ簡便 で,早 期診断ならび

に効果判定に優れた検査法であると思われた。

219LMOX,FMOXの 胆 汁 中移 行

― 門脈内投与の意義について―

藤本幹 夫 ・大野耕一 ・伊 東 了

佐 々木康 之 ・前 川保雄

市立藤井寺市民病院外科

木下博 明 ・中谷守一 ・塩 川智 司

大阪市立大学医学部第二外科

さきの本学会で門脈内投与によって胆汁中移行が高

まることを報告 した。今回,LMOX,FMOXに つ いて

基礎的,臨 床的に検討 したので報告する。

体重3kg前 後 の家兎を2群 にわけ,1群 はそのまま

開腹 して総胆管内にチューブを挿入 し,LMOXお よび

FMOX投 与 後の胆汁採取をおこなった(正 常群)。 も

う1群 は総胆管結紮後7日 目にチューブを挿入し胆汁



408 CHEMOTHERAPY APR. 1991

を採取 した(黄 間ID。 間 群は さらに門脈内投 与群 と静

脈内投与群にわけた。工MOXお よ びFMOX各50mg

/kgを 同時に門脈内あるいは静脈内に注入 し,鮮 時的

に血液および胆汁を採取 した.測 定はシオ ノギ製薬研

究所にてHPLC法 て行った。

1群2羽 の成績では門脈 内で も静脈内で も血中濃度

は黄疽時の 方か高 く,AUCl,高 値 となった。これは脱

水による影響 と思われる。胆汁中濃度は黄疽時は低 下

するが,門 脈内投与の方が静注後より高 く持続 した,

薬 剤別ではLMOXの 方が胆汁中移行は良好で,AUC

も高 くなっていた。

胆石症患者の手術中にLMOX,FMOXを 静 注ある

いは門注した結果では,い ずれも総胆管内胆汁中濃度

が高いが,門 注時の方が より高 くなった。 しか し,胆

嚢内胆汁濃度および胆嚢組織内濃度には差を認め なか

った。

220Cefpiramideの 胆 汁 中 移 行 に お よ ぼ す

probenecidの 影 響 につ い て

宮 司厚 子 ・西谷 肇 ・芳 賀敏昭

野末則夫 ・馬場 ますみ ・大谷津功

斧 康雄 ・国井乙彦

帝京大学第二内科

目的:前 回我々は,胆 汁排泄型抗生剤であるcefpir-

amide(CPM)と 他 剤(colchicine, BSP, ICG)を 併

用 し,ratに おけ るCPMの 肝 内輸送の検討 を行 った

が,今 回 はprobenecidお よ び他 剤(propranolol,

metoprolol, IgA, diethyl maleate) を用い同様の検討

を行 っ た。

方 法:SD ratにprobenecid(20mg/kg)お よ び 他

剤 を静 注(diethyl maleateは 腹 腔 内 投 与)し,そ の 後

にCPM(20mg/kg)を 投 与 し た群 とCPM(20mg/

kg)の み を投 与 した 群(contorol群)を 用 い て検 討 し

た 。CPM静 注 後 各10,20,30,45,60,90,120分 後

に 胆 汁 を採 取 し,HPLC法 に よ りCPMの 胆 汁 中排 泄

量 を測 定 し た.さ ら に こ れ ら の 薬 剤 の 肝GST活 性 に

与 え る 影 響 に つ い て も検 討 し た(Habigら の 方法 に よ

る)。

結 果:CPMの 胆 汁 中 回 収 率 はprobenecid, pro-

pranolol投 与 群 はcontrol群 に 比 べ て 有 意 に 下 回 っ て

い た 。他 剤 に お い て は,有 意 差 は 認 め な か っ た 。肝GST

活 性 は,CPM, probenecid, BSP, ICG, bilirubinに よ

り阻 害 さ れ た。

考察:Probenecidは 一般に近位尿細管か らの抗生

剤の排泄を抑制すると言われているが,今 回の結果よ

り,胆 汁内移行 ち抑制 されることが示唆 された。一方,

vesicle routeで 排 泄 され ると考 え られてい るIgA,

microtubulesを 破 壊 す る作 用 の あ るcolchicineと

CPMを 併川 した結果,CPMの 胆汁中回収率に有意差

を認めす,CPMの 肝 内翰送にこの経路はあまり関係

していない と考えられた。 また,肝 内グルタチォン擬

はCPMの 肝 内輸送に影響 をおよば さない と考えられ

た。ICG,bilirubin, BSP, Probenecidと 併 用すること

により,回 収那に有意差を認め。 またこれらの薬剤に

より肝GST活 性 が阻害されたことにより。CPMの 肝

内輸送に肝(}STが 関 与 している可能性 が示唆 された

221胆 道 ドレナ ー ジ 方法 と抗 生 物 質 の 胆 汁中

移 行

玉置陽 司 ・谷村 弘 ・青木洋三

石本喜 和 男 ・佐々木政 一 ・湯 川裕 史

川 口富 司 ・滝藤 克也 ・内 山和久

落合 実 ・大西博信 ・福 昭 人

山本 基

和歌山県立医科大学湾化器外科

抗生物質の胆汁中移行にお よぼす胆道 ドレナージの

影響を検討するため,胆 道閉塞に対 してPTCDに よる

完全 ドレナージ6例,Tチ ューブ挿 入による部分 ドレ

ナージ(開 放)6例 お よびTチ ュー ブ外脚4日 間閉鎖

6例 の3群 を,生 理的胆汁排泄状態下の胆汁を採取す

る経鼻的胆道 ドレナー ジ(ENBD)6例 と比較 した。

FMOXを1930分 点滴静注後,絶 食のまま180分 ま

で胆汁 を採取 し,薬 剤および胆汁酸濃度はHPLCで 測

定 した。

結果:ENBDで は 最高濃度は194±89.5μg/ml,

AUC0-3は37g±204μg・h/mlと 高値 を示 した。しか

しPTCDで は最高濃度は15.0±9.8μg/ml,AUC0-3は

38.2±26.1μg・h/mlと 低値 を示 した。Tチ ューブ開放

では最 高濃度 は134±47.8μg/ml,AUC0-3は261±

67.4μg・h/mlと 従 来の報告と同じ程度の移行を示し,

Tチ ューブ外脚閉鎖 では最高濃度は184±94.6μg/ml,

AUC0-3は396±139μg・h/mlとENBDに 近似 した値

を示 した。

結語:胆 汁が完全に体外に排泄 されている病的状態

では,抗 生物質(少 な くともFMOX)の 胆汁中移行は

非常に低下 し,十 二指腸内へ胆汁が流入され,胆 汁酸
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をは じめとする胆汁成分の正常化に従 い,そ き胆汁中

移行も改善することが判明した。

222 急 陛有 石 胆 の う炎 にお け る胆 の う組 織 内

濃度,胆 汁 中移 行 に つ い て

岡部紀正 ・西田 雄 ・ 吉川二教

串田則章 ・片山隆 市

神奈川県衛生看謹専門学校付属病院外科

桜井 磐 ・今 井健郎 ・松 本文 た

同 内科

高橋孝 行

同 検査科

櫻 井健司

東京慈恵会医科大学第一外科

急性腹症のなかで急性胆の う炎は,日 常臨床の中で

しばしば経験される疾患である。直接外科 を受診され

ることは少なく,内 科 を訪ずれ ることが 多い。そのた

めに抗生剤等の投与て急性期 を過ぎ,手 術の目的で外

科へ転科 し,胆 別術等が施行 される。 また,そ のまま

内科的に経過観察されることもしば しば経験される。

そこで,こ こでは内科的に抗生剤か投与された症例

と,外 科 を直接受診 した急性有石胆のう炎と無症候性

胆石症 との間で,術 直前投与された症例で,抗 生剤の

胆のう組織内濃度と胆汁内濃度におよほす影響につい

て,全 身麻酔下で比較検討 したので報告す る。

症例は47歳 か ら75歳 までの急性有石胆の う炎,無

症候胆石症,総 胆管欠石症の15例 で,何 らかの不手際

で,ド ロップアウ トされた症例 を除いて9例 を対象 と

して,術 前に内科にて,1週 間程度抗生剤が投与された

A群,術 直前,麻 酔が導入された後に30分 かけてCPZ

1gを 点滴静注されたB群,健 常人C群 として検討 し

た。

結果,血 中濃度のGmaxはA群 では125,4μg/ml,B

群140.6μg/mlで,T1/2はA群1.78h,B群 で3.91h

であった。B群 のT1/2が 延 長し,AUCが 大 となったの

は全麻下の体内動態の影響が示唆された。胆のう組織

内・胆汁移行は投与後1時 間で,そ れぞれB群 では35.

1μg/g9.8μg/mlで あ った。胆汁移行値は,低 値を示

したが,胆 のう組織内濃度のCPZの 値 は,従 来発表 さ

れたと同様で,充 分 な抗菌力を示 していると考えられ

た。

223 イフ ロ キサ シ ンの 骨組 織 移 行 性 の 検 討

佐野栄作 ・入堀 芳基 ・中筋加 名 子

平野冨 希 ・元地 茂樹 ・市位政昭

小林総一郎 ・吉付 尚 ・中尾 薫

島 川杜 占

神戸大学医学部口腔外科学教室

キ ノロン系抗菌剤であるオフロキサシンは,幅 広い

抗菌力を有してお り,グ ラム陽性菌や嫌気性菌に も高

い感受性 を示すことか ら,歯 科 口腔外科領域にも多用

されている抗蕾剤の一つである.今 回我々は,本 剤の

体内動態,特 に骨組織への移行性を検討する目的で,

家 兎の顎骨,大 腿骨組織内濃度および,ヒ ト顎骨内組

織濃度を測定 した、 またオフロキサ シンの臨床分離菌

株に対す るMIC濃 度 を測定 した.

方法:オ フロキサシン20mg/kgを 家兎に空腹時経

目投 与後0.5,1,2,4,6,8,h後 における血清,大 腿

骨骨髄,大 腿皮質骨,下 顎骨骨髄,下 顎皮質骨,上 顎

骨の 各濃度 を,E.coli Kp株 を検定菌とするbioassay

法 に より測定 した。 さらに,オ フロキサシ ンの抗菌力

を検討する目的 で。当科臨床分離菌に対するMICを

化学療法学会標準法により測定 し,ABPC,CCLと 比

較 した.

結 果および考察:家 兎におけるオフロキサンンの組

織移行は以下の通 りであった。

AUC:下 顎 骨骨髄>大 腿骨骨髄>上 顎骨>下 顎骨皮

質骨>血 清>大 腿骨皮質骨

Tmax:大 腿骨皮質骨が他の骨組織 よりも早か った.

Cmax:大 腿 骨骨髄>血 清>下 顎骨骨髄>上 顎骨>大

腿骨皮質骨>下 顎皮質骨

T1/2:下 顎骨骨髄,皮 質骨が長か った。

ヒ ト顎骨内濃度は,測 定限界以下の1例 を除 き,お

よそ血清の19～53%で,ヒ ト顎骨における濃度の低下

は,血 清に比べてやや遅れる傾向が見られた。

抗菌力は,ABPCよ り劣るものの,CCLと 同程度な

いしは1管 程度優れていた。

以上の結果より,本 薬剤は顎骨の感染症に有用であ

ると考えられる。

今後は他のキノロン剤についても検討を行 う予定で

あ る。
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224 CFTM-PIお よ びCCLの ウ サ ギ血 清 中

な らび に下 顎 骨 へ の移 行 に つ い て

― 食餌の影響―

井下 万也 ・佐藤 田鶴 子・ 江端 洋

前 川 登志江 ・川中 正司 ・園山 昇

日本歯科大学歯学部日腔外科学教室筆 講座

目的:エ ステル型プロ ドラッグCFTM-PIお よび

CCLの 血清中ならびに下顎骨への移 行についての食

餌の影響に関 してウサ ギを川いての比較検討 を行った,

実 験方法:2.5～3.5kg雄 性NZW種 ウサ ギを前 目

より絶 食させた群 と,通 常摂餌 させた群の2群 に分け

それぞれにCFTM-PI,CCLと も20mg/kg経 口投与

させその後の15分 ～300分 の各10ポ イン トにて採血

を行い血清 を試料 とした。下顎骨については各ポイン

トにて屠殺後,採 取 しhomogenizeし た もの を試料と

した.濃 度測定はbioassay法 に て行い,得 られた濃度

をモーメン ト解析法を用いて薬動力学的解析 を行った。

結果:実 験より得られた薬動力学的解析値を下表に

示 した。

まとめ:今 回 ウサ ギを用いた実験 ではCFTM-PI

はGmax,AUCと もnon-fasting群 がfasting群 をかな

り上回った。CCLで は結果は逆であ りプロ ドラッグ製

剤の特徴が示された。

ウサギとヒ トでは消化管の吸収能力および体内代謝

が異なるため,ヒ トについてのbioavailabilityを 比較

することは難 しいが,今 回の実験結果は両抗菌剤の吸

収特性の違いが食餌の影響 を受け体内動態に与える変

化を知る際の有力な指標になると考えられた。

225 Fieroxacinの 前 立 腺 組織 内分 布 の検 討

池川 滋 ・西村膚志 ・稲 葉恵子

石橋 晃

北里大学医学部泌尿器科

岡村 孝夫

杏材製加 株式分 社中央研究所

目的:新 しい キノロン系抗菌剤fleroxacinの 前立

腺内における細胞 レベルの薬剤分布を ミクロオー トラ

ジ ケグラフィーを用い検討 した.

方法 使用動物は体 重200gの 雄性 ラ ットで14Cに

て ラベルしたfleroxacin(4.1mg/3,7MBq/100g)

を経 口投与 した.投 与後30分 お よび6時 間後に脱血,

屠殺後,腹 部前立腺,お よび凝固腺を摘 出,急 速凍結

後冷凍庫内に保存 した.一 定時間後暗室内にてクリオ

スタッ トを用い5μmの 凍結切片を作成 し,dipping法

に てあ らか じめ スライ ドグ ラス上 に塗布 した乳剤

(SAKURANR-M21に コンタクトした.露 出は冷所

にて4週 間行った。その後,常 法にて現像処理,H.E.

染 色 を施行 した.

結 果 ・考察:オ ー トラジオグラム 上,前 立腺内にお

け る薬剤分布は投与後30分,6時 間 後いすれ も,濾

胞,間 質組織 ともに良好な分布がみられた。凝固腺で

は銀粒子分布の絶対量が前立腺に比較 して少ないが,

同様に濾胞,間 質組織 ともに分布がみられた。また,

30分 後,6時 間後両検体間の銀粒子集積数の絶対的差

異はみ られなかった。

Fleroxacinの 前 立腺組織移行は ラッ トで対血清比

約1.8倍,ヒ トでほぼ血清濃度 と同等であるが,前 立腺

液中濃度は05～0.8(対 血清比)と 他のキノロン系薬剤

よりやや低い数値 を示 している。 しかしオー トラジオ

グラム上の分布状態は,す でに我々が報告 したENX,

OFLXな ど と同様の傾向であ り,本 剤の物理化学的性
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状か らも前立腺濾胞内移行の良好性は示唆 され,本 剤

の細菌性前立腺炎への有効性は高い と思われる。

226 Cefuzonam sodium(CZON)の 小 児 虫 重

組織 移行 性 の検 討

小村順一 ・矢野博 道 ・富 田哲牛

藤戸好典 ・三浦一 秀

久留米大学小児外科

目的:急 性虫垂炎を代表 とす る小児腹部感染性疾患,

ならびに術後感染予防には抗菌域が広範囲で安全性

が高い抗生物質の選択 と使用が必要である。CZONは

グラム陰性菌からグラム陽性菌 まで広範囲に抗菌力を

有する抗生物質である。そこでCZONの 小 児虫垂への

移行性を検討 した。

対象と方法:最 近2年 間に当科で経験 した小児急性

虫垂炎16例(A群)と 予防的切除 を施行した8例(N

群)の計24例 である。これらに対 し,虫 垂切除前30～

4時 間にCZON19～38mg/kgを 静 注(1～30分)し,

虫垂切除と同時に静脈血 も採血して両者の濃度を比較

検討した。CZON濃 度 の測定はE.coli NIHJを 検 定

菌とするbioassay法 に て施行 した。

結果:A群 のCZON投 与 後30分 の 血清濃度 は45.1

±24.2μg/ml(n=6),60分 では31.1±14.9μg/ml(n

=4) ,N群 は65.8±6.7μg/ml(n=2)でP<0.05で 有

意差を認めた。A群 のCZON投 与 後虫垂組織濃度の経

時的変動は30分4.1±1.4(n=6),60分5.6±3.1(n=

6),2時 間3。7±1.1(n=2),3時 間3.3,4時 間3.5μg

/gと 良好な濃度を示 し,N群60分0.06±0.1μg/g(n

=3)と の問にP<0 .05で 有 意差を認めた。

A群 の虫垂組織/血 清濃度比は30分0.13±0,12(n=

5),60分0.32±0.20(n=5)で 投 与後60分 で最 も良い

移行性を示した。また,腹 膜炎併発例 での移行性か高

い傾向が認められた。

まとめ 時CZONの 虫垂組織移行性は良好で,投 与後

60分 て量 高値を示 した。また,重 症例ほ ど移行性が高

い傾向も認められ,小 児の外科的炎症性疾患に対 して

有効な抗生剤 と考えられる。

227 Cefuzonam(CZON)の 開 心 術 中の体 内

動 態 と心 灘 液 お よび心 組 織 へ の移 行性 の

検 討

羽 藤誠記
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石 井利治 ・武 川佳秀 ・鈴 木 克昌
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目的:心 臓外科領域で開心術における術 中の抗生剤

投与は,一 般外科に比べ感染は重大な問題 となること

か ら感染予防 としてその意義はきわめて大きい。こと

に抗生剤の選択に当っては抗菌力 と組織移行性が重要

である。

今回,我 々はセフェム系抗生剤CZON 1gま た は2

gを 静 注 して血清中濃度および心嚢液中濃度,心 筋組

織内濃度を経時的に測定 し,組 織移行性を検討したの

で報告する。

方法:対 象は成人開心術例14例 で1g静 注群6例

と2g静 注群8例 である。CZONの 静注は麻酔導入後

か ら体外循環開始前の間で薬剤投与後15分,30分,60

分,120分,240分,360分 に採血 した。

心筋組織は心耳 を約1g採 取した。心嚢液 も同時に

採取 した。採取 した検体はいずれ もただちに一20℃ で

冷凍保存した。

血清および心嚢液,心 筋組織中濃度はE.coli,NIHJ

を検 定菌とするbioassay法 に より測定 した。

結果:CZONの 心 筋組織内お よび心嚢液中濃度は1

g投 与群 ではそれ ぞれ平均7.98μg/g(n=6),平 均

3.18μg/ml(n=6),2g投 与群ではそれぞれ平均13.42

μg/g(n=7)お よび平均12.75μg/ml(n=7)で あ っ

た。平均血清 中濃度 は1g投 与群 で15分 値85.9μg/

ml,30分 値49.1μg/ml,60分 値27.9μg/ml,120分

値17.4μg/ml,240分 値16.0μg/ml,360分 値8.3μg

/mlで あ り,2g投 与群 で15分 値142.8μg/ml,30分

値114.3μg/ml,60分 値62.0μg/ml,120分 値47.3μg

/ml,80分 値35.3μg/mｌ,240分 値34.2μg/ml,360

分値21.0μg/mlで あ り,心 嚢液,心 筋組織濃度 ととも

に用量依存性が認められた。

まとめ 時心嚢液,心 筋組織のCZON濃 度は2g投 与

群 では緑膿菌 を除 く主要起炎菌のMIC80を 上 回った

ことから術後感染予防に充分な効果か期待できると考

える。


