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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
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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
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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,
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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
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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



370 CHEMOTHERAPY APR1991

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
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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-
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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。



VOL. 39 No.4 CHEMOTHERAPY 389

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
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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

掛川市立総合病院 ・外科

石 井利 治 ・武 川佳 秀 ・鈴 木 克昌

品 川 長 夫 ・由 良 二郎

名 古屋 由ウニ大学 ・第 一外科

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。


