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に コントロール群よりも回復が促進 された、

以上のような前臨床実験の結果をもとに ヒトにおけ

る各種の好中球減少症に対する臨床治験が行われた.

なかでも同種骨髄移植 における 末梢血好中球 レベルの

回復効果は顕著でありrG-CSFの 連投に よりagranu-

locytosisか らの回復 を早め ると共に末梢血好中球が

500/mm3お よ び1,000/mm3以 上に回復す るまでに要

する日数 をプ ラシボー群に比べ10日 ないしそれ以 上

短縮することが明 らかにされた。またBMT施 行例は

その後のagranulocytosisに よ り感染症が頻発 しその

1つ の示標 としての38℃ 以 上の有熱症例数が約50%

に まで増加す るがrG-CSF投 与群 におけ る平均好 中

球数の2,000/mm3以 上 の回復 に伴 い有熱症例 は16.7

%と 激減 した。以上のようにrG-CSFは 好 中球減少モ

デルやBMTモ デ ルで観察 された顕著 な好 中球数の

回復効果を有すると共に好中球が持つ重要な機能であ

る感染局所への速やかな浸潤や感染菌に対す る貪食殺

菌能の亢進 を行 うこ とにより好中球減少症モデルにお

ける感染抵抗性を著 しく高め るものと考えられる。 ま

たこれらのモデル動物におけ る実験結果は ヒトにおけ

る骨髄移植以外にも各種の好中球減少症(ガ ン化学療

法後,再 生不良性貧血 特発性好中球減少症等)に お

いて末梢血好中球 レベルの速やかな回復効果 として確

認されてお り,今 後このrG-CSFが もたらしうる感染

抵抗性の増強が臨床上におけ る感染症にどのように適

応され,そ の有用性が証明されてい くかが大 きな焦点

となろう。

一 般 演 題

B-1-O-1

急 性 歯性 感 染 症 に 対 す るCefuroxime axetil

の薬 効 評価

―Cefaclorを 対照 とした二重盲検比較試験―
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目的:Cefuroxime axetil (CXM AX)の 急性歯性

感染症に対する有効性,安 全性および有川性 を客観的

に評価するためCefaclor(CCL)を 対照薬 として比較

試験を実施 した。

方法:歯 周粗織炎,歯 冠周囲炎および顎炎の患 者を

対象 とし,CXM-AXあ るいはCCLを1回250mg(力

価),1日31回 食後経11投 与 した。投与期間は原則とし

て3～7日 間 とした。

成績:総 投与症例264例(CXM-AX群131例,CCL

群133例)の うち,除 外 ・脱落例13例 を除 く251例

(CXM-AX群125例,CCL群126例)を 臨床効果 なら

びに有用性の解析対象 とした。安全性は260例(CXM-

AX群128例,CCL群132例)に ついて検討 した。

臨床効果は,主 治医判定でCXM-AX群81.6%,

CCL群82.5%,委 員会判定ではそれぞれ89.6%お よ

び83.3%の 有 効率であり,い ずれ も両群間に有意の差

はみられなかった.

副 作 用はCXM-AX群 で128例 中1例(0.8%),

CCL群 で132例 中6例(4.5%),臨 床 検査値 異常は

CXM-AX群 で86例 中8例(9.3%),CCL群 で91例

中5例(55%)に み られたが,い ずれ も両群問に有意

の差はみられなかった。

また,有 用性において もCXM-AX群81.6%,CCL

群81.7%の 有 用率であり,両 群間に有意の差は見 られ

なかった。

結論:以 上の成績より,CXMAXは 急性歯性感染

症に対 し有用 な薬剤であると考えられた。

B-1-O-2

口 腔 外 科 領 域 感 染 症 に 対 す るCefteram

pivoxil (CFTM-PI)とcefaclor (CCL)の 二

重 盲 検 比較 試験

全国11施 設共同研究
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目的:口 腔 外科領域 の急性 歯性感染 症 に対 す る

CFTM-PIの 有効性,安 全性および有用性 を客観的に

評価す る目的 で,CCLを 対照薬とする 二重盲検比較試

験 を実施した。

方法:急 性歯性感染症.(1群:歯 周組織 炎,2群:歯

冠周囲炎,3群:顎 炎)を 対象とし,CFTM-PIの1日

600mg分3ま たはCCLの1日750mg分3を3～7

日間経口投 与した。

成績:総 投与症例248例 中評価可能症例は委員会判

定臨床 効果が230例(CFTMPI群115例,CCL群

115例),主 治 医判定臨床効果が234例(CFTM-PI群

116例,CCL群118例),安 全性が242例(CFTMPI

群122例,CCL群120例),有 用 性 が236例(CFTM

PI群117例,CCL群119例)で あった。委員会判定臨

床効果はCFTM-PI群88.7%(1群87.5%,2群90.9

%,3群88.1%),CCL群80.9%(1群77.1%,2群91.7

%,3群79.1%)で あ り,両 群間に有意差が認められ

た。主治医判定臨床効果はCFTM-PI群84.5%,CCL

群79.5%で 両群間に有意差はなかった。細菌学的効果

はCFTM-PI群80.9%,CCL群62.0%の 菌消失率 で

両群間に有意差はなかった。副作用はCFTM-PI群 が

5例(4.1%),CCL群 が4例(33%)で あ り,臨 床検

査値異常変動はCFTM-PI群 が6例(9.1%),CCL群

が8例(145%)で あ った。いずれ も両群間に有意差

はなかった。有用性はCFTM-PI群81.0%,CCL群 が

78.6%で 両群間に有意差はなかった。以上の成績よ り

CFTM-PIは 口腔外科領域感染症に対 し,CCLと 同等

の使用価値のある薬剤であることが分かった。

B-1-O-3

Cefteram pivoxilの 抜 歯 創 濃度
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河野誠之

協和銀行健康管理センター

第36回 西日本化療に報告 したように,抜 歯直後の血

液培養陽性率はカルチャーポ トル3種,静 脈血で69.2

%で あった。cefteram pivoxil 200mg服 用 後では血

液培養陽性率は27例 中の4例 で14.8%で あ り,経 口

剤ではアンピシリンのプ ロ ドラッグであ るlenampi-

cillinに 次 ぐ低い陽性率 であった。

今 回は,あ らか じめcefteram pivoxilの100mgま

たは200mgを 服 川 した後の抜歯創のcefteram濃 度

を測定 した。なお,抜 歯創濃度を測定する意義は,予

防投与に必要な薬剤濃度に達するための投与量 と時間

帯を知 るためである。対象 とする主な菌は口腔レンサ

球 菌であるか ら,口 腔 レンサ球 菌に対するMICも 知

ってお く必要があ る。Cefteramの 口腔 レンサ球菌に

対するMIC90%は 多施設臨床試験における検出菌か

ら0.1μg/mlと 分 かっているの で,こ の濃度に抜歯創

濃度が達しているかどうか を調べ た.

成績1.Cefteram pivoxil 100mgの 投 与では,抜

歯創濃度が0.1μg/mlを 越 えるのは,投 与後105分 以

降で80%以 上 である。

成績2.本 剤200mgの 投 与では,抜 歯創濃度が0,1

μg/mlを 越 えるのは,投 与後60分 か ら120分 までは,

80%以 上,投 与後120分 以上300分 までは100%で あ

った。 しかしながら,本 剤の血中濃度推移と,今 回の

測定例数か らみ ると投与後120分 か ら180分 までが最

適 である。

考察:今 までに測定 した経口剤では,ア ンピシリン

のプロ ドラッグが口腔 レンサ球菌に対する予防投与と

して は最適 で,投 与 後45～120分 の 抜 歯創 濃度は

MIC50の90%以 上 を越えていた。セフェム経口剤であ

るcefteram pivoxilも,200mgを 投 与すれば投与後

120～180分 で予防投与の効果が期待で きることが分

かった.

B-1-O-5

Fleroxacin (FLRX)の 眼 科 領 域 に お け る基礎

的 ・臨床 的 検 討

河合佳 江1)・ 吉 野 啓1)・ 矢 田浩二1)

藤 原隆 明1)・ 大石正夫2)・ 坂上富士 男2)

田 沢 博2)・ 大 桃 明子2上 宮尾益也2)

田 澤 豊3)・ 福 田 敦3)・ 原 二郎4)

小 澤孝 好4)
1)杏林大学眼科

,2)新 潟大学眼科,
3)岩手医科大学眼科

,4)近 畿 中央病院眼科

目的:ニ ュー キ ノロ ン系 合 成抗 菌 剤fleroxacin

(FLRX)の 眼科領域における基礎的 ・臨床的検討を行

った。

方法:本 剤200mg経 口投与後の血清,瞼 板腺,涙 液

および前房水濃度を測定 し,組 織内移行を検討 した。

また,外 眼部感染症に本剤1回100～200mgを1日1
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～2回 経口投与し,そ の臨床効果について も検討 した。

成績:瞼 板腺内濃度は3hで4.0～11.4μg/9,4hで

2.20～11.6μg/gで あ り,対 血清比は各々1.30～437,

0.69～5.23で あ った。健康成人の涙液内濃度のCmaxは

2hで1.05μg/mlで あ り,対 血清比は0.62で あ った。

また,前 房水内濃度は1.5～3.5hで0.35～0.80μg/ml

に分布し,対 血清比は0.09～0.20で あ った。一 方,眼

瞼炎15例,麦 粒腫29例,瞼 板腺炎23例,涙 嚢炎23

例,結 膜炎17例,角 膜炎22例 お よび角膜潰瘍9例 の

計138例 を対象として臨床的検討を行った結果,著 効

41例,有 効82例,や や有効9例 および無効6例 の成績

で,有 効率は89.1%で あ った。検出菌はS.aureus,

CNS等 の グラム陽性菌,P.aeruginosa,A.calcoa-

ceticus等の グラム陰性菌で,他 嫌気性菌を含め78.9%

の菌消失率であった。 また,安 全性評価対象142例 中

6例 に副作用が認め られ,そ の内訳は不眠1例,頭 痛1

例,嘔 吐2例,発 疹1例 および全身倦怠感 ・掻痒1例

であった。いずれ も投与中あるいは投与中止後に症状

の消失をみた。

結論:以 上の成績か らFLRXは 眼 組織へ良好 な移

行を示し,か つ外眼部感染症に対 し1日1回 投与で優

れた効果を示す有用な薬剤であると思われ る。

B-1-P-2

東 北 地 方 で分 離 さ れ たS.aureusの 抗 生 物 質

感受性 と β-lactamase活 性 に つ い て

庄 司 聡 ・菊地宏 明 ・渡辺 彰

本 吉雅 吉

東北大学抗酸菌病研究所内科学部門

千葉 潤一 ・加藤美和

仙台厚生病院一般細菌検査室

1990年4～6月 に東北地区の6施 設(弘 前大学附属

病院,岩 手県立胆沢病院,平 鹿総合病院,山 形県立中

央病院,い わき共立病院,仙 台厚生病院)で 分離 され

たS.aureus計293株 の 抗生物質感受性 とβ-lactam-

ase活 性 を検討し,過 去の成績 と比較検討 した。MIC

は微量液体培地希釈法 を用 いて24薬 剤について測定

した。β-lactamase活 性 については,プ ロムクレゾー

ルパープルを指示薬 とし,ペ ニ シリンGを 基質とす る

pH指 示薬法により定性的に測定 した。

MRSAの 分 離頻度は293株 中137株,48.6%で あ っ

た。86年 度(25.5%),87年 度(38.4%),89年 度(39.4

%)よ りさらに増加の傾向にあった。入院由来株 を外

来由来株の比較では,入 院株63.0%,外 来株11.6%と

その弟は顕 著であり,MRSAの 院 内感染の性格が小さ

れた。MRSAの 分 離頻度の施設間較差は著明に認めら

れ,89年 度 と比較 してもその較差は広がってい る。

MRSAの 薬剤感受性1はDMPPCの み ならず他の 多く

の薬剤に対 して も耐性化 を示 してお り,特 に従 来は抗

菌力が ある程度 認め られ たIPM,新 キ ノロン系,

MINOの 耐性化傾向が 目立っている。また,RFPに も

高度耐性株が 存在している。β-lactamase活 性 は,S

aureus全 体の82.9%に 認められ,89年 度(78.2%)よ

り増加 した。

B-1-P-3

病 巣 由 来MRSAお よ びMSSAの 材 料 別 頻 度

と コア グラー ゼ 型別 につ いて

中山一 誠 ・秋枝 洋三 ・田中 隆

日本大学医学部第三外科学教室

山地 恵美子 ・川 口 広

日大総合健診センター細菌研究室

加 勢真美 ・上岡輝子 ・永塚 美津江

小 野昭治

江戸川医師会検査センター細菌

最近におけ るMRSAの 分 離頻度は地域差を問わず

上昇傾向にあ り,そ の血清型別 も一定の傾向にある。

今回,病 巣由来MRSAお よびMSSAの 疫学的検討 と

コア グラーゼ型別について検討 した.

病巣由来MRSAはmethicillin, oxacillin discを 用

い,両disc耐 性 株をMRSAと した。検討 した菌株は

MRSA187株 お よびMSSA24株 で ある。血清型別は

コアグラーゼ型別用,免 役血清 「生研」 を用いた.

MRSAの 材料別由来は喀痰59株(31.6%)膿 汁57

株(30.5%),尿22株(11.8%),血 液16株(8.6

%),咽 喉12株(6.4%)な どが主たる材料である。 コ

アグラーゼ型別の分布はII型132株(70.7%), III型1

株(0.5%), IV型1株(0.5%), VII型18株(9.6%),

混合群29株(15.5%),お よび型別不能2株(1.1%)

であ る。

MSSA24株 の材料別由来は膿汁6株(25.0%),喀 痰

5株(20.8%),尿3株(12.5%),膣 分 泌物3株(12.5

%),耳 瘻3株(12.5%),咽 喉2株(8.3%),皮 膚1株

(4.2%),お よび不明1株(4.2%)で あ る。 コアグラ

ーゼ型別の分布はVII型7株(29 .2%),II型4株(16.7

%),IV型3株(12.5%),1型,III型,V型 各2株(8.3

%),VIII型, II・III混合,I・VII混 合,型 別不能各I株

(4.2%)で あ る。
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結論:左 学痢院 と市民病院のMRSAそ れ ぞれ120

株 お よび67株 間においては特に コア グラ ーゼ型別に

差はなく,II型 お よびVII型が お体 であ り,院 内感染を

示唆する成績であった。MSSAに 関 してはVII型が頻度

として比較的高 く,そ の他の型別に関しては各型別間

に均等に分布 しているのが特徴である。

B-1-P4

当 院 に お け るMRSAの 検 出状 況

病院内分離菌株 と一般診療所分離 菌株の比較

高橋 孝行 ・国分勝弥 ・田浦勇

神奈川県衛生看護専門学校附属病院検査科

桜 月・ 磐 ・今井健郎 ・松本文 夫

同 内科

岡部紀正

同 外科

岡部信彦

同 小児科

小池清彦

同 婦人科

森川清 見

同 耳鼻科

鈴 木和夫

保健科学研究所細菌科

目的:我 々は1987年 の本学会で臨床由来黄色ブ ド

ウ球 菌のDMPPC耐 性 検出状況について発表 を行 っ

た。今回は前回報告の成績 と合わせて耐性株の推移 を

検討したので報告 した。

材料および方法:1989年7月 か ら1990年6月 まで

の1年 間に当病院お よび一般診療所より提出された,

臨床材料から分離 した菌株の うち原因菌 と判断された

黄色ブ ドウ球菌 をそれぞれ797株,247株 用 いてMIC

を 日本化学療法学会標準法に準 じて測定 した。検討薬

剤 はABPC, DMPPC, CEZ, CMZ, IPM, GB,

TOB, MINO, VCM, OFLX計10薬 剤 である。

成績:当 院および一般診療所での黄色ブ ドウ球菌の

DMPPC, ABPC, CEZ耐 性株の検出頻度の割合は,

前 回と比較 してみると,前 者はそれぞれ21～23, 341

～35 , 8.5～6.7%で あ り,後 者のそれは36～45, 48.1～

55,12～14.5%で あ り,当 院でのVCM, MINO, OFLX

では耐性株は検出されないかきわめて低 い検出率 であ

ったのに比べ,一 般診療所ではGM,TOB,IPM,

OFLXに 対 する耐性化傾向がみ られた。

考案 ・結語:当 院お よび 一般診療所 で過 法1年 間に

取 り扱 った耐性黄色ブ ドウ球 歯の検出頻度はABPC

耐牲 菌は35,55%と 高 く,DMPPCは23,45%,CEZ

は6,7,14,5%で あ り,一 般診療所の方が前回の成績に

比較 して増加傾向がみ ちれた。その理由 としては,当

院の分離菌株は抗菌剤未使用例が 多かったのに対 して,

一般診療所 では抗菌剤無効症例の材料かち分離菌株が

多か ったことが考えちれた.

B-1-P-5

黄 色 ブ ドウ球 菌の 分 離 状 況 と薬 剤 感 受 性 に つ

い て(第 五 報)

富 澤和広 ヨ上 佐藤重明2)

鹿島労災病院藁剤部1),内 科2)

我 々は第33～36回 本学会において1985～1988年 ま

でのS.aureusの 分離状況,coagulase型 別,薬 剤感受

性および抗生物質の使用状況について報告 した。今回

引き続き1989年 の 分離株 を加え比較検討 したので報

告する。

対象 ・方法:1985年1月 から1989年12月 までに当

院(ベ ット数:300床)臨 床検査科 より各種臨床材料か

ら分離 ・同定され,さ らにAPI staphに よってS.aur-

eusと 同定 した972株 を用いた。MICは 化 学療法学会

標 準 法 に 従 いABPC, DMPPC, MCIPC, CET,

CEZ, CMZ, CMD, FMOX, CTM, CFT,

NFLX, MINO, GM, EM, CLDMの15薬 剤 につい

て測定 した。coagulase型 別 試験はデンカ生研 を用い

た。

結果:β-Lactam系 注射剤の使用状況は,ペ ニシリ

ン系でDIPC,セ ブ エム系でいわゆる第三世代の増加

傾向が 目立った。また他剤ではIPM/cisの 増加傾向が

認められた。Smγmsの 分 離状況は入院・外来 ともに

増加傾向を示 した。MRSAは 外 来由来で漸増傾向を示

し,入 院由来では1985年:71株 中8株(11.3%),1986

年:78株 中15株(19.2%),1987年:90株 中55株

(61.1%),1988年188株 中37株(42.0%),1989年133

株 中104株(78.2%)と 増加 を示 し,薬 剤感受性では

DMPPCに 対す る高度耐性 の増加 に伴 い多剤耐性へ

と変化 し,COagUlaSe型 別 ではII型 へ の変遷が認めら

れた。薬剤感受性ではMINOに す ぐれた抗菌力を認め

た。

結論:入 院分離株でMRSAの 高 い分離頻度が認め

られ,DMPPCに 対 して高度耐性,多 剤耐性であるこ

とから今後 さらに抗生物質の使用状況に注目し,ま た
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この ような現況を踏まえ院内感染 予防対策委 口会 を設

置し医師,看 護婦に対するMRSAの 啓蒙,消 毒法など

を検討している。

B-1-P-6

臨 床 材 料 よ り分 離 さ れ たMRSAの 薬 剤 感 受

性につ いて

川島千恵子 ・松本豊 美子 ・川 田和 弘

金子明寛*・ 坂 本春生*・ 岩 田 敏**

足利赤十字痛院臨床検査部同口腔外科*

国立霞ヶ浦病院小児科**

目的:臨 床材料 より分離された黄色ブ ドウ球菌の薬

剤感受性について1983年 よ り検討 を加えて きた。今

回,1989年 のMRSAの 分 離状況および薬剤感受性に

っいて比較検討 したので報告する。

方法:当 院で各種臨床材料 よ り分離 されたMRSA

156株 について,コ アグラーゼ型別 とCAZ, CMZ,

CZON, FMOX, MINO, OFLX, IPMお よびVCM

のMICを 日本化学療法学会標準法に準 じて測定 した。

結果:1989年 の黄色ブ ドウ球菌404株 中のMRSA

(DMPPC≧12.5μg/ml)は156株(38%)で あ った。

由来について入院,外 来症例別にみ ると,外 来13%,

入院53%と 入院症例か らの分離が高 く増加 の傾向が

認められた。各種薬剤のMIC90は, VCM 1.56(μg/ml

以下単位略)MINO 12.5 OFLX 50で あ った。その他

の薬剤は100以 上 であった。OFLXに 対す る86,87年

と89年 のMICを 比 較す ると86,87年 で は12.5以 上

を示す割合は3株(2%)で あったのに対 し89年 では

82株(53%)と 耐 性化の傾向が うかがえる。さらにこ

れら156株 中の小児科由来のMIC分 布 をみ るとほ と

んどの株が0.39以 下 に分布 しているが,他 科由来の株

においては,0.39と25に ピークをもつ2群 に区分 され

た。89年 のコアグラーゼ型別はほとんどがII型 であっ

た。

結論:MRSAは 入院症例 を中心に増加傾向がある

と考えられた。またニューキノロン系薬剤に耐性株の

出現が認め られた。 コアグラーゼ型別は,前 回に比 し

てII型 の占め る割合が多かった。

B-1-P-7

外 科 入 院 患 者よ り分 離 され たmethicilin耐 性

黄 色 ブ ドウ球 菌 の薬 剤 耐性 に つ い て

鈴 木隆 男*・ 藤 田欣一*・ 長町 幸雄*

井 上松 久**・ 大久保 豊 司**・ 橋本 一**
*群馬大学第一外科

**同 薬剤耐性

1989年6月 より1990年5月 までに当科において分

離 されたMRSA17株 にっいて,コ ア グラーゼ型別,

フ ァー ジ型別,各 種抗菌剤に対す る感受性試験,お よ

び耐性型別について検討 した。

その結果,MRSA17株 の コアグラーゼ型別はII型

が7株(42.2%), III型が1株(5.9%),型 別 不能が9

株(52.9%)で あ った。

ファージ型別は,1型2株(11.8%),I/雑 群I株

(5.9%),II型1株(59%), III型1株(5.9%), III/

雑群2株(11.8%),雑 群2株(11.8%),型 別不能8株

(47.1%)で あった。 また型別不能に対 して行ったプ ロ

ファージ型別は,47/54/75/77/85/(6)/(53)を 主体 と

するものであった。

MRSAの 耐性型の検討より,17株 の うちNFLX耐

性10株(58.8%),MINO耐 性1株(5.9%),HBK耐

性1株(5.9%)で,VCM耐 性 菌は検出されなかった

が,他 の抗菌剤に対 しては,ほ とん どが耐性であった.

よ って,今 回検出 されたMRSAは 多剤耐性 である

ことから,9種 類の抗菌剤 を選び,そ れらを組み合せ て

19組 の併用効果 を検討した。

その結果,1)相 乗効果(FIC0.5以 下)率 が70%以

上 であった組み合せは7組(36.8%)で あ った。2)こ

れらの抗菌剤の併用効果が認め られた時の各薬剤濃度

(MIC)は,い ずれ も比較的狭い範囲に収束 していた。

以上 より2剤 の併用は,そ れ らの抗菌剤の体内動態

を考慮 した上で,組 み合せ を選択することにより,常

用投与量で優れた臨床効果が期待できると考 える。
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B-1-P-8

消化器外科領域におけ るメチシ リン・セフェム

耐性黄色 ブ ドウ球 菌(MRSA)分 離症例の検討

加藤高明 ・岩井重富 ・坂部 孝

佐藤 毅 ・西川 享 ・泉 正隆

李 吉来 ・阿久津凸久・新井尚之

田中 隆

日本左学医学部第 三外科

駿河台 日本大学病院外科病棟において,1989年1月

か ら12月 までの1年 間に術後MRSAが 検 出され た

63症 例 を対象に,感 染発症の背景因子について検討し

た。症例の性別は男性53例,女 性10例 で,疾 患の内

訳は食道疾患9例,胃 ・十二指腸疾患12例,肝 ・胆道

疾患15例,膵 臓疾患4例,結 腸 ・直腸疾患17例,そ

の他6例 であった。切除臓器別にみると,MRSAの 検

出率が高かったのは大腸および胆嚢の同時切除,食 道

手術,肝 切除術であった。

検体 では,ド レーン排液が最 も多く,検 出症例は36

例 で,こ の うち感染発症例は22例(61.1%)で あ っ

た。 また,36例 中21例(58.3%)はMRSAが 単独で

分離 され,こ のうち,顕 性感染例(9例)は 不顕性感染

例に比べて男性,癌,肝 硬変,肝 胆道疾患が有意に多

く,菌 量 も非常に多かった。

喀痰か らMRSAが 検 出 された症例 は13例 であ っ

た。混合感染が 多く,肺 に器質的疾患を有す るものは

予後が悪かった。

MRSA腸 炎 発 症 例 は9例 で,重 篤 な 場 合 で は

MRSAが 腸 内細菌叢の大部分 を占め,正 常な細菌叢は

抑制 された。その他,血 液からMRSAが 検 出された4

症例では,IVHの 先端 または刺入部からもMRSAが

検出 された。

っ まり,MRSA感 染 症はcompromised hostに 多 く

発症 し,特 に肝硬変合併症例は予後が悪かった。 また,

肝胆道疾患の手術症例に多くみ られた。

MRSA腸 炎の発症の一因子 として正常腸内細菌叢

の破綻が考えられた。

B-IP13

Polymerase Chain Reaction (PCR)を 用 い た

Methicillin-resistant S.aureus (MRSA)の 判

定

徳江 豊 ・庄司 聡 ・本田芳宏

渡辺 彰 ・本宮雅吉

東北大学抗酸菌病研究所内科

目的:MRSAの 判 定はMICの 測 定のみで行われて

いる場合が 多いが,MICは 測定条件によりその値が変

動することが知 られてお り,本 来PBP2'の 検 出,PBP

2'産生遺伝子であるmecgeneの 検 出をもって行 うこ

とが望 ましい。そこで我 々はPCRを 用 いてmec gene

の検 出を試み,迅 速,簡 便なMRSAの 判定法としてそ

の有用性 を認めたので報告する。

材料 と方法:使 用菌株 は1989年,90年 に 東北地方

で分離されたS.aureusの 内,methicillinのMICで

16μg/ml以 上 の19株 と16μg/ml未 満 の7株 を用い

た。PrimerはMatsuhashiら がcloningし たmec

geneに 相 補的 な20塩 基 のsingle strand DNAを

DNA synthesizerに て作製し用いた.増 幅 したDNA

は ア ガロー ス電気泳動にて確認す ると共に,PCRに て

増 幅 さ れ る と予 測 され るDNAの1部30塩 基 の

oligonucleotideを 合 成 し,こ れ をprobeと し て

Southern blot hybridizationを 行 い,特 異性を検討 し

た。 さらに細菌より抽出 したDNAの4.3 kb-Hind III

fragmentの 有無を検討 した。

結果:PCRに よ り増幅DNAが 確 認で きた ものは

使用 した菌株の内methicillinのMICが16μg/ml以

上 であるS.aureus 19株 の みで,16μg/ml未 満 の株

は増幅 されなかった。oligonucleotideをprobeと した

Southern blot hybridizationで もさきの19株 のみに

結合を認め,PCRに て増幅 されたDNAがmecgene

の一部であることが確かめ られた。さらにこの19株 の

みに4.3kb-Hind III-fragmentが 認められた。

考察:PCRに よ るmec geneの 検 出は4時 間で可

能であ り,放 射線物質 も使用せずに行えるため,一 般

の臨床検査に応用できる,迅 速かつ特異性の高い検査

法であると思われる。
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B-1-P-14

MRSAに 対す る抗菌薬療法の検討

IV. 接種菌量の変化が抗菌薬の殺菌力におよぼす

影響

青 仁泰子 ・柏木平八郎
筑波大学臨床医学系内科

林 英生
基礎医学系微生物

目的および方法:MRSA感 染 症に 対する抗菌薬療

法の指針を得るため,各 抗菌薬の殺菌力を比較 し,特

に,接 種菌量の変化 の影響 を検討 した。被検 菌は,

MRSA5株(敗 血症由来),MSSA5株(PCG耐 性敗

血症由来株3株,PCG感 受 性膿由来株2株)を 用 い

た。被検菌と各抗菌薬 を35℃ でincubateし,経 時的に

生菌数を測定 した。MRSA 1株 で,菌 液中の抗菌薬の

残存濃度をバイオアッセーにより測定 した。

結果:MINO, OFLX, VCMのMRSAに 対す る殺

菌率は接種菌量の増加 により低下 した.接 種菌 量106

cfu/mlで,優 れた殺菌効果を示 したVCM(6.25μg/

ml以 上),OFLX (10μg/ml)も,接 種菌量108 cfu/

mlで は,48時 間 までに1/1,000以 上の菌数減少は得 ら

れなかった。菌液中の薬剤濃度は,3薬 剤 とも48時 間

までは低下せず,72時 間以降,MINO, VCMで,30

～50%低 下 したが,接 種菌量の差による影響は認めら

れなかった。

MSSAに 対 す るDMPPC, GM, MINO, OFLX,

VCMの5薬 剤の殺菌力を,接 種菌量106, 108 cfu/ml

で比較すると,い ずれも,108cfu/mlで 殺菌率が著し

く低下 した。 しか し,GM(10μg/ml)で は 全株,

DMPPC, OFLX, VCMで は一部の株で,1/1,000以

上の菌数減少が得 られた。

MRSA, MSSAの 双方 とも,一 度減少 した菌の再増

殖,あ るいはtoleranceが 観察 され,接 種菌量が増加す

ると顕著であった。

考察:接 種菌量の増加に よる殺菌率の低下,菌 の再

増殖,tolerance等 の現象が,黄 色ブ ドウ球菌感染症,

特に,菌 量の多い感染巣を有する場合の難治性に関与

していると考えられた。特に,MRSAで は,接 種菌量

が多くても比較的殺菌力のよい β-ラ クタム剤,ア ミノ

配糖体に耐性の頻度が高いため,治 療が一層困難であ

ると推察 された。

B-1-P-15

MRSAに 対 す るCTM・CZONとMINOの 抗

菌併 用効 果

鈴木由 美子 ・横田の ぞみ ・占口昌美

中根 豊 ・深山成美 ・石原理加

小 田清次 ・出口浩 一

東京総合臨床検在センター研究部

1990年5月 ～6月 に分離 したMRSA 149株 に 対す

るCTM+MINO,CZON+MINOの 試験管内抗菌協

力作用を,MSSA36株 を対照に して微量液体希釈法

にて検討 し,以 下の結論を得た。

1。CTM十MINO,CZON十MINOのMRSAに

対する併用効果は,両 者のいずれにおいてもMINO感

性 株(MINOのMIC値 ≦0.5μg/ml),さ らにMINO

低 感受性株(MINOのMIC値1～4μg/ml)を 対 象に

した成績では,相 乗または相加効果が得 られた。すな

わちMINOの 臨床的に期待 しうる血中濃度程度 ある

いは それ以下のMIC値 を示すMRSAに 対 しては,

MINOの1MICも し くは1/2MIC濃 度 存在下におい

て,両 者の組み合わせによる併用効果が期待できるこ

とか示唆 された.

2. MINO耐 性 株(MINOのMIC値 ≧8μg/m1)

を対象に した成績では,両 者の併用効果はあまり得 ら

れず拮抗作用 も認められた。

3. MRSAに 対す る両 者の併 用効 果は,CTM,

CZONのMIC値 の 高低 に関係 な くMINO感 性 株に

おいては臨床効果が期待できる。これに より日常診療

においては,MINOに 対 する感受性の有無をチェック

す るだけでよいものと考えられるため,こ れ らの併用

効果のall or nothingな 結論 を短期かつ簡易に出す こ

とが可能なため実用的である.

B-1-P-16

ST合 剤 に よ り著 効 をみ た 黄 色 ブ ドウ球 菌 に

よ る骨 盤 骨 慢 性 骨 髄 炎 の一 症例

古川 恵一 ・千原 明 ・原 義雄

林 卓 司

ライフプランニングセンタークリニック

聖隷三方原病院総合診療内科,ホ スピス,整 形外科

発症後4年 を経た黄色ブ ドウ球菌(MSSA)に よ る

難治性の骨盤骨の慢性骨髄炎をもつ59歳 の女性に対
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して,β-ラ クタム剤では充分な効141が得 られなかった

が,以 前投与されたcefmetazoleにST合 剤(4錠/日)

を併用 した結 果,著 効がみられ,瘻 孔よりの排膿はは

とんど消 失し,炎症所見も軽快 した.引 き続 きST合 剤

単独投与に してか らもその効果は持続 した。

文献上でも黄色ブ ドウ球 菌(MSSAお よびMRSA)

に よる急性お よび慢性骨髄炎に対 してST合 剤の高い

有効性が認め られている。(有 効率61～97%)ST合 剤

は経口投与でも吸収率は85%以 上 で高 く,黄 色ブ ドウ

球菌(MRSAを 含 む)に 対す る抗菌力 も強 く,殺 菌性

であ り,骨 やその他の組織透過性および細胞内や膿へ

の移行性においても優れている。

今後,黄 色ブ ドウ球菌による骨髄炎に対して,特 に

β-ラ クタム剤で効果不充分な例や,慢 性骨髄炎症例に

対 してはST合 剤 とβ-ラ クタム剤の併用 またはST

合 剤の単独投与を行 うことは,試 みる価値のある治療

.法と考 える。 さらに難治性の黄色ブ ドウ球菌(MRSA

を含 む)の 各種感染症に対 して もST合 剤 を適用する

ことについて今後検討 をすすめていきたい。

B-1-P-17

MRSAに 対 す るIPMとABPCの 併 用 効 果 の

検 討(MIC2000に よ る検 討)

西 園寺克*・ 三沢成毅**・ 小栗豊子**
*順天堂大学臨床病理

**順 天堂大学中央検査室

MRSAに 対 す るβ-lactam剤 の組み合わせに よる併

用効果のcheckerboard method(寒 天 平板法)の 結果

に基づ き,MIC2000を 用 いてIPMとABPCの 併 用

効 果をcheckerboard methodで 検 討 したので報告す

る。

I. 方 法

I. 使 用培地 ・使用菌株

Mueller-Hintonagar (Difco), Ca+++Mg+++

Mueller-Hinton broth (Difco)と 順天堂大学医学部付

属病院中央検査室で臨床分離 されたS.aureusを 使 用

した。

2.Checkerboard method (寒天平板法)

セ ンシデ ィスクに よる判定 でIPM耐 性 の19株 に

つ い て,IPM+(1)ABPC, (2)CVZ/AMPC,(3)

CZON,(4)PCG, (5)TIPC/CVAお よびABPC+(6)

CTM,(7)CMZ, (8)FMOX, (9)CFX, (10)CZON,(11)

LMOXの 組 み合わせの相乗効果 を調べ た。

3. Checkerboard method (MIC2000)

MPIPCのMIC≧128μg/mlの133株 のIPMと

ABPCの 併 用効 果を十婿 すした。

II. 結 果

FIC indexに よる判定で[相 加,相 乗効果]は,寒

人平板法に よるIPM+CVA/AMPCで[0/19,19/

19],IPM+ABPCで[6/19, 13/19], MIC 2000のIPM

+ABPCで[83/133, 46/1331と 良 好であった.

III. 考 察

IPMとABPCの 併 用効 果はMIC2000に よ るChe-

ckerboard methodで も認め られた。IPMのFICの 減

少率が 大きい点から,ABPCの 投 与量および投与間隔

を考慮することにより,併 用効果を得るのに必要な血

中濃度を達成す ることが可能 と推定 され る.

B-1-P-18

MRSAに 対 す るcefotiamとimipenemあ る

い はcefotiamとcephamycin系 β-actam剤

との併 用 効 果

岩 日朋幸-志 岐志 喜子 ・内藤 貴子

岩崎 多美子 ・山崎 俊幸

武田薬品 ・生物研究所

MRSAに β-lactam剤 を単独で作用し続けると,高

度耐性菌の出現 を認めるこ とが多い.そ の臨床的重要

性を考慮 し,CTMとIPM,CMZあ るいはFMOXと

を併用 した ときの,特 に高度耐性菌の出現状況を調べ

た。

寒天平板 を用 いてチェッカーポー ド法により,臨 床

材料由来MRSA36株 に対する最小FICindexを 求め

た ところ,CTM-IPM, CTM-CMZお よ びCTM-

FMOXは 各 々0.076～0.75, 0.046～0.75お よび0.038～

0.63の 値 を示 し,い ずれの組合せ共全株に対して相乗

効果を示 した。

液体振 とう培養下で,heterogeneousお よびhomo-

geneous MRSAの 代表株であるN295Aお よびN

133AにCTMとIPM, CMZあ るいはFMOXと を単

独あるいは組合わせて作用 させた ところ,単 独では作

用早期(4～8h)に 殺菌作用が認め らる場合でも,作

用後期(24h)に はDMPPC耐 性菌の著明な増加が認

められたが,併 用では作用早期に強いDMPPC耐 性の

発現抑制が認め られ,作 用後期にはDMPPC耐 性菌の

増加が著 しく抑制された。

また,寒 天平板上で,N295Aお よびN133Aに

CTMとIPM,CMZあ るいはFMOXと を単独あるい

は組合せて作用 させ たところ,い ずれの株の場合にも
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単独 時のsub-MIC濃 度域 での耐性 コロニーの出現率

が,併 用により単独時の1/100～1/10,000に 低 下 した。

以上の成績より,CTM-IPM, CTM-CMZお よび

CTM-FMOXの 組合せは,MRSAの 耐 性の発現の程

度に関わらず,い ずれの株に対して も良好な相乗効 果

を示し,そ の効果は主として β-lactam剤 単 独作用後

に認められる高度耐性菌の出現 を抑制することに基づ

くことが示唆 された。

B-1-P-21

小 児 の咽喉 ・扁 桃 炎患 者 か ら分 離 され た菌 の抗

生剤 感受性

坂 田 宏 ・丸山静 男

旭川厚生病院小児科

1989年10月 か ら1990年6月 までの8か 月間に咽

頭炎・扁桃炎の1歳 から13歳 までの小児210名 か ら抗

生剤投与前に咽喉か らスワブを採取 し,培 養を行った。

検出菌のMICの 測 定は 日本化学療法学会標準法に よ

る寒 天平 板 希 釈 法 でcefixime (CFIX), cefaclor

(CCL), amoxicillin (AMPC), erythromycin (EM)

について行った。接種菌量106cfu/mlと した。

対象 とした210名 か ら340株 の菌 が分 離 され た。

Streptococcus pyogenesが69例,α-stzeptococcusが43

例,Staphylococcus aureusが39例,Haemophilus in-

fluenzaeが37例,Streptococcus pneumoniaeが27例,

Branhamella catarrhalisが17例,真 菌が18例,グ ラ

ム陰性桿菌が53例 か ら79株 検 出された。B.catarrha-

lisは100%,S.aureusは79%,H.influenzaeは21.1

%の 株 がβ-lactamase産 生株であった。

B-1-P-22

上 気 道常 在 細菌 叢が 産 生 す る β-ラ ク タマ ー ゼ

に関す る検 討

出 口浩一 ・横 田の ぞみ ・古 口昌美

中根 豊 ・鈴木由美子 ・深山成美

石原理加 ・小 田清次 ・田中節 子

佐藤久美子

東京総合臨床検査センター研究部,検 査第II部

市中の上気道感染症で外来を受診 した患者の咽頭ス

ワプを用いて推定起炎菌の検索を行い,合 わせてそれ

らのスワプをBrothに て一夜増菌培養,そ れか ら推定

起 炎菌以外の菌種 を検索し,分 離 ・同定 した株の β-ラ

クタマー ピ産生性 を検討した。

1. 推 定起炎菌

推定起 炎菌が判明 した200症 例 は,S.pyogenes 78

例(39.0%),S.anginosus 17例(85%),H.influenzae

25例(12.5%),S.aureus 47例(23.5%)な どであっ

た。

2. 常 在細菌の β-ラ クタマーゼ産生性

推定起 炎菌が判明 した200症 例 中の148例(74.0%)

か らは,推 定起 炎菌以外の 「常在細菌」に β-ラ クタマ

ーゼ産生株が認め られた
。「常在細菌」すなわち初回培

養時には検出 されないか,も しくはごく少数のこれ ら

β-ラ クタマーゼ産生株はS.aureus 47株,B.catarrha-

lis 27株,H.Parainfluenzae 25株,CNS 16株,

Enterobacter spp. 11株,K. pnemnoniae 10株,A.

calcoaceticus 10株 などであった。

3.考 察

上気道感染症におけ る起 炎菌はStreptococcus spp.

な どの β-ラ クタマーゼ非産生株の 占め る割合が高い

が,上 気道には β-ラ クタマーゼを産生する「常在菌」

が共存 していて,そ れらが 上気道感染症におけ るin

direct pathogenecityを 構成する一因子 であることを,

今 回の成績を示唆 しているもの と考えられる。

B-1-P-24

各 種 臨床 分 離 株 の β-lactamase産 生 状 況 と β

-lactam剤 に 対 す る感受 性

横 田 健

順天堂大学医学部細菌学教室

目的1近 年,β-lactam剤 に耐性 を示す菌の分離率

が増加 し,臨 床的にも問題 となっている。 これらの菌

の耐性機構のなかでも,β-lactamaseに よるものが最

も多い といわれてる。今回,β-lactamase産 生 率の地

域差,由 来材料による違いおよび薬剤感受性におよぼ

す β-lactamaseの 影 響を,全 国的に検討 したので報告

する。

方法:調 査期間は1986年12月 ～1990年1月 の約3

年 間で,参 加施設は全国各地432施 設 で実施 した。β-

lactamase産 生性はアシ ドメトリー法(β-チ ェック)

を用い,薬 剤感受性測定では,1濃 度法(昭 和ディスク)

お よび3濃 度法(栄 研 トリデ ィスク)を 使用 した.

成績:β-lactamase産 生性は90,097株 で検討 した。

β-ラ クタマーゼ を産生す る代表的 な8菌 種 を検討 し

た結果,高 い ものはE.cloacaeの87.9%,S.marces-
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censの87.3%で あ り,低 い ものはH.influenzaeの

15.4%で あ った。また,β-ラ クタマーゼ産生率が63.7

%と 比較的高いP.aeruginosaの β-lactamase産 生率

を8地 城に分け検討 した結果,地 域差が見られた。β-

ラ クタマーゼの産生率を由来材料別にみ ると,開 放膿,

非 開 放 膿,喀 痰,血 液 等 の 多 くの 材 料 か らβ-

lactamase産 生 菌が50%以 上検 出された。喀痰 では

P.aeruginosa,S.aureusが 多 く検出され,こ の2菌

柿で約半分 を占めた。また,A.carcoaceticuss(約7%)

が4番 日に多 く検出されたのは興味ある結果であった。

開放膿 ではS.aureusの み で半分 を占め,次 いでP.

aeruginosa,S.epidermidisで あ った。S.aureusとP.

aeruginosaお よびA.carcoaceticusに お ける各種 β-

lactam剤 に対する感受性 を検討した結果β-ラ クタマ

ーゼ高度産生菌では
,β-ラ クタマーゼ阻害剤配合の

SBT/CPZが 高い感受性 を示 した。

B-1-P-25

臨 床 分 離 株 に 対 す るCVAの 配 合 効 果 に つ い

て

小笠原晃 ・三 浦雅 彦 ・中平和 男

横 田栄作 ・小西孝 勇

スミスクライン・ピーチャム製薬株式会社

目的:β-ラ クタマーゼ阻害剤であるCVAを ペ ニシ

リン剤に配合 した際の臨床株に対する配合効果につい

て菌種別に比較検討 したので報告する。

方法:全 国21施 設 よ り89年4月 ～89年9月 に分

離 され た,S.aureus (SA, 268株),S.epidermidis

(SE,238株),E.coli (EC,262株),K.pneumoniae

(KP,261株), P.mirabilis(PM,218株),P.vulgaris

(PV, 115株), H.influenzae (HI, 234株),B.catarr-

halis (BC,131株)を 使用 した。感受性試験は,日 本

化学療法学会標準法に準 じ,寒 天平板希釈法(106 cfu/

ml接 種,37℃ 一 晩培養)に て行った。β-ラ クタマーゼ

の検出は,500μg/mlニ トロセフィン(OXOID)を 用

いて,プ レー ト法にて行い,そ の色調の変化によって

一～+++の4段 階に分けて判定 した
。薬剤は,AMPC,

AMPC:CVA (2:1),TIPC, TIPC+CVA(2μg/

ml),CCL, PIPCを 使 用した。

結果 ・考察:

1. 抗菌 力について

AMPC, AMPC+CVA, CCL, TIPC, TIPC+

CVA, PIPCの8菌 種(β-ラ クタマーゼ別)に 対す る

感受性測定結果 を比較 したところ,SA,SEに 対 して

はAMPC+CVAお よ びTIPC+CVAのMIC50が 最

も優 れた結 果だった.MIO50はMRSAお よびMRSE

が耐 性であるために高仙だった。 その他のグラム陰性

菌 に対 して は,AMPC+CVAとCCLが,そ して

TIPC+CVAがPlpCと ほ は 同定度の抗菌 力を示 し

た.

2. β-ラ クタマー 畢検出結果 と感受性結果の相関

性について

SA, SEに お いては,β-ラ クタマーゼ検出結果 と感

受性結果との相関性はそれほどなか った。特にSAで

は β-ラ クタマーゼ陰性 菌のMIC値 が β-ラ クタマー

ゼ+,++よ りも高めの傾向があ り,こ れはMRSAで

β-ラ クタマーゼ陰性 菌が 多いことに よる結果である

と考えられる。その他の菌種では β-ラ クタマーゼ検出

結果と感受性結果 とで相関性が認め られ,ニ ロセフイ

ンの色調の変化の大きい株ほ どMIC50,MIC90は 高値

だった。β-ラ クタマーゼ検娼結果別にMIC50とMIC90

の 差 を比較 した ところ,SAとSEに 対 してはその差が

大 きか っ たが,グ ラム陰性 菌に対 してはMIC50と

MIC90の 差 が小 さかった.特 にその差の小 さかったの

はHIで あ り,か つ234株 す べ てに対 す るMIC50と

MIC90の 差(AMPCで7管)は 大きいことかち,β-ラ

クタマーゼの検出結果から感受性菌であるか耐性菌で

あるか判定 し易いといえる。β-ラ クタマーゼ検出結果

で,β-ラ クタマーゼ陽性株のほ とんどが β-ラ クタマ

ーゼ+++だ ったのは,HIとBCで あ り,よ ってこの2菌

種の β-ラ クタマーゼの検出は容易であり,か つ最 もβ

-ラ クタマーゼの検出結果に信頼性があるといえる。グ

ラム陰性 菌に対す るAMPC+CVAお よ びTIPC+

CVAのMIC50とMIC90の 差 は他の薬剤に比べその差

が明らかに小 さく,CVAを 配 合 したペニシリン剤がβ

-ラ クタマーゼ陽性 ・陰性の影響 を受けに くいことが示

された。

3. CVAの 配 合効果について

今回検討 したすべての菌種に対 してCVAの 配合に

よる抗菌力の改善がみられた。AMPCお よびTIPCに

CVAを 配 合す るこ とによ り,MIC50ま た はMIC90が

1/4以 下 となった ものは,SAに 対 す るMIC50(AMPC

との 配 合の み),SEに 対 す るMIC50,ECに 対 する

MIC90,KPに 対するMIC50,90,PMに 対 するMIC90,

PVに 対 するMIC50,90,HIに 対 するMIC90,BCに 対す

るMIC50お よびMIC90だ った。KP, PV, BCは β-ラ

クタマーゼ陽性率が高 く産生す るβ-ラ クタマーゼが

MICに お よぼす影響が大 きか ったことか ら,CVAの

配合 によりβ-ラ クタマーゼ陽性株に対するMIC 50,90

は共 に改善され(8倍 か ら512倍),今 回検討した菌種



VOL 39 NO. 5
CHEMOTHERAPY 529

の中では特にCVAの 配合効果が人きかった。

B-1-P-26

臨床材料分離株 の イ ミペ ネムに対す る感受 性

(第二報)

―全国458施 設の成績―

イミペネム薬剤感受性研究会代衣

猪狩 淳
琉球大臨床病理

小栗豊子

順天堂大中検

全国の病院の臨床検査室 を対象とし,臨 床分離株の

イミペネム(IPM)に 対す る感受性の現状 と年次的動

向を調査 してお り,今 回はその第2回 目の調査成績を

報告 した。調査期間は1989年9月 ～12月,参 加施設は

全国各地の458病 院,検 討 に供 した菌株数 は95,549

株,分 離株の同定 と薬剤感受性測定成績は各施設で日

常検査 として実施 したもの を所定の調査用紙に記入,

これらを回収 し解析 した。薬剤感受性測定法は1濃 度

ディスク法,3濃 度ディスク法,NCCLSデ ィ スク法。

対象薬剤はIPMの ほ か23剤 。 なお,今 回の報告は1

濃度ディスク法 と3濃 度ディスク法の成績 を合計 した

ものに限った。

成績:IPMに 対 する感受性がきわめて良好(感 性率

90%以 上)で あ った菌種 は,Streptococcus属,N.

gonorrhoeae, H. influenzae, 腸内細菌群, M.catarr-

halis, Bacteruides 属 で あ り, S. aureus 70%, CNS

76%, E. faecalis 86%, S. marcescens 87%, M.

morganii 81% の感性率 で,MRSAは 約50%で あ っ

た 。 一 方, X. maltobhilia, Flavobacterium 属,E.

faecium の感性率は低かった。

各菌種のIPMに 対す る感性率の変化 を,第1回 目

の調査成績 と比較すると,大 部分の菌種では大 きな変

化を認めなかったが, S. aureus, CNS, E. faecalis で

は約5%の 低下, N. gonorrhoeae, P. vulgaris, A.

calcoaceticus では約4%の 上昇があった。

IPMが 他 の抗菌薬 と比較 して強 い抗菌力を示 した

菌種は, E. faecalis, E. cloacae, S. marcescens, C.

freundii, A. calcoaceticus, A. xylosoxydans, P. aer-
uginosa, B. fragilis で あ っ た 。

B-IP-27

臨 床 検 在材料 か ら分 離 され るニ ュー キ ノロ ン

系薬 耐 性 菌の動 向

―1986年 と1989年 の比較―

川 上小夜 子・根 岸 久実 子・間中孝志

倉益山 香 ・皆藤 早苗 ・伊藤純 子

山下 山美子 ・生土方公 子 ・杉 浦 睦

紺 野昌俊

帝京大学医学部間属病院中央検査部細菌検査室,

同 臨床病理

ニュー ・キノロン系薬が臨床で使用 され始め た1984

年以降,約6年 が経過 したが,各 種 の臨床検査材料か

ら分離 され る細菌の薬剤感受性成績をみると,特 定の

菌種において本系統の薬剤に対する耐性菌の割合が増

加 してきている。今回は,ニ ュー キノロン系薬が臨床

で使用 され始めた初期の1986年 の耐性菌の分離頻度

と,1989年 の それ とを比較 し,い ずれの菌種において

耐性菌が増えつつあ り,ど のような特徴 を有 している

のかについて解析 を行 った。

比較 した両期間でニューキ ノロン系薬に対する耐性

菌の 増加 が推計 学的 に有 意 であ った 菌種 は,Sta-

phylococcus aureus, Coagulase negative Staphy-

lococci, Proteus mirabilis, Indole 陽性の Proteus 属,

Pseudomonas aeruginosa ならびにその他の Pseudo-

monas 属であった。他の菌種 では両期間での有意差は

認め られなかった。最 も問題であるのは, S. aureus で

あるが,そ の耐性菌のほ とんどは入院由来株(59.0%)

で,外 来由来株(6.8%)に は ごくわずか しか認め られ

なかった。 また,そ れらが 多く検出される検査材料は,

尿,血 液,喀 痰,膿 汁,咽 頭の順であった。 しかも,

薬剤耐性型からみると,そ のほ とん どがMRSAで あ

った。つ まり,ニ ューキノロン系薬にも耐性 となった

MRSAが 病 院内に広がったもの と推察 された。次いで

ニュー キノロン系薬耐性菌の比率が高 い P. aerug-

inosaに つ いてみると,本 菌でも入院由来株(29.4%)

で外 来由来株(10.6%)に 較べて耐性菌の比率が有意

に高かった。 また,こ れ らの耐性菌が分離 される検査

材料は,尿 が最 も多 く,次 いで膿汁,喀 痰,咽 頭の順

となっていた。ただし,本 菌では依然 として抗緑膿菌

用のペニシ リン,セ フェム系薬,あ るいはア ミノ配糖

体系薬に感受性 を有 している株が多く,単 一の耐性型

を示す菌株が広 まっているとは考え難かった。P.mir-

abilisで は ニューキ ノロン系薬にのみ耐性の株が多く,
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K. pneumoniaeで も他の薬剤には感性の株が 多か っ

た が, S. marcesccns, その他の Psendomonas, 属では

多剤耐性化の傾向が強 く認め られた。

上述 したニューキ ノロン系薬耐性 菌の 多くは,菌 挿

を問わず,入 院患 者か ら多く分離され,し か もカテー

テル留置例が多いことは,留 意すべ きことと考えられ

た。

B-1-P-28

ペ ニ シ リン耐 性 肺 炎球 菌 の検 問法 の検 討

畠山靖 子 ・渡辺 正治 ・久保勢津 子

菅野治 重 ・米満 博

千葉大学病院検査部

目的:今 回PCG耐 性 S.pneumoniae の検出法につ

いて,微 量液体希釈法 とディスク法の検討を行 った。

材料 と方法:1980年 か ら1990年 の11年 間 に千葉

大学病院,千 葉市立病院,千 葉市立海浜病院,お よび

千葉こども病院 より分離された計94株 の S. pneumo-

nzae を用 い た 。

MIC測 定 は微量液体希釈法(化 療標準法)を 用い,

3%馬 溶 血液添加Ca,Mg加Mueller-Hinton Broth

(以下MHB)と,Vtk加SchaedlerBroth(添 加物:

ニ コチン酸ア ミド,消 化血液,馬 血清,馬 溶血液)を

用いた。

ティスク法は昭和ディスク(昭和薬品),ト リデ ィス

クR"栄 研"(栄 研化学),セ ン シディスク(BBL)の3

法の成績を比較 した。MICお よびディスク法 とも好気

培養 とCO2培 養 での成績 を比較 した。NCCLSの 基 準

に従 い,PCGに 対 す るMICが ≦0.06μg/mlを 感受

性,0.13～1μg/mlを 中等度耐性,≧2μg/mlを 耐 性

と した。使 用 した抗菌 剤 はPCG, ABPC, PIPC,

MPIPC, CEZ, CTM, CTX, IPM/cs, NFLX,

EM, VCM, OPの12剤 である。

成績:PCGに 比べMPIPCに 対 するMICは 大 きく

二峰に分かれた。好気培養 とCO2培 養 とでは,い ずれ

の抗菌剤 もMICに 大 きな差はみられなかった。OP耐

性株はPCG耐 性株に 多くみ られたが,キ ノロン剤 と

の交差耐性は認め られなかった。ディスク法3法 の比

較ではセンシデ ィスクのMPIPCで 耐 性菌 を検出でき

たが,昭 和ディスク,ト リディスク"栄 研"の2法 で

は耐性菌の検出は困難であった。

考察: S. pneumoniae に対 しMICが 明 確に二峰 に

分 か れ た の はMPIPCの み で,PCG耐 性S.

pneumoniae の検出剤 としては本剤が最適 と思 われる。

国産デ ィスク法はPCG耐 性株の検出に問題があ り,

改 良が1要 と思われた.

B-1-P29

マ イ ク ロ プ レ ー ト法 に よ る Mycoplasma

pneumoniae お よ ひ Ureaplasma urealyticum

新鮮分離株 のニュー キノロン感受性について

内野卯 津樹 ・人野 幸栄 ・長谷川 美幸

小林 寅吉 ・西 田 実

三菱油化ピーシーエル化学療法研究室

M. pneumoniae お よ びU. urealyticum に対するニ

ユーキノロン剤の抗 菌力を微 量液体希釈法(マ イクロ

プレー ト法1お よび寒天平板 希釈法によって比較 した.

試験菌として1989年 ～90年 に各種臨床材料 より分

離 した M. pneumoniae, U. urealyticum 各30株 を用

いた。両菌種 とも化学療法学会標準法に準 じたagar

dilution法 お よび96穴 ウ ェルのマイ クロプレー ト法

(微量液体希釈法)で 測定 した。 M. pneumoniae はブ

ドウ糖の分解能 を35℃5日, U. urealyticurn は尿素分

解能 を35℃24時 間で判定することにより菌の発育を

確認した。

その結果,コ ロニーの検鏡が必要な寒天平板希釈法

と比較 して,色 調の変化によるマ イクロプ レー ト法の

判定が容易であった。

比較 した薬剤の うち, M. pneumoniae に対 しマ クロ

ライ ド系のEM,JMが 最 も抗菌力が強 く,次 いでニュ

ー キノロン系のTFLXがMINOと ほぼ同等の活性を

示 した。

ま た, U. urealvticum に対 してTFLX,OFLXは

EMよ り優れた抗菌力を示 し,CPFX,LFLXはEM

と同等であった。

両測定法で得られた M. pneumoniae に対する各薬

剤のMICは ほぼ相関性が認め られた。U. urealyticum

ではマイ クロプ レー ト法 で全般に1～2管 高 くシフ ト

する傾向であった。

ニューキ ノロン系薬剤の両菌に対する抗菌力は薬剤

間で差があり,最 近開発 された薬剤は優れた活性を示

し,そ れ らの うちTFLXお よびOFLXは 特 に優れた

抗菌力を示 した。
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B-1-P-30

Haemophilus influenzae の微量液体希釈法に

用いる培地の検討

三澤成毅 ・示栗豊子

順天堂大中検

Haemophilus influenzaeのMIC測 定 に は,現 在 さ

まざまな処方の培地が用いられている。

今回,我 々は H. influenzae の微量液体希釈法に用

いる培地について種々の検討を行った。

方法:臨 床材料分離 H. influenzae を用 い,24時 間

培養後の菌数 を測定 した.培 地は基礎培地にはCa2+,

Mg2+添 加 Mueller-Hinton broth, CAM H B (Difco)

とTrypticasesoybroth,TSB(BBL>の2種 を用い,

これにヘ ミン,NAD,酵 母エ キス,Isovitalex(BBL)

のほか,ウ マ血清や ウマ溶血血液 を組合せて用いた。

また,臨床材料分離株を用いてMIG2000systemに よ

りMICを 測定 した。

結果:NCCLS標 準法の処方の培地は培養後の菌数

が106CFU/ml程 度 であ り,MIC測 定 においても菌の

発育性は他の処方の培地に比べて劣るため,MIC測 定

用培地 として不適当であると考えられた。今回の検討

により菌の発育性に最 も優れていた培地は,ヘ ミン,

NADの ほ かにIso VitaleXや ウ マ血清が添加 された

ものであった。また,IsoVitaleXと ウマ血清の代わ り

に酵母エキスとマ ウ溶血血液 をそれぞれ添加 した培地

も菌の発育性に優れてお り,MIC値 の 比較においても

両者の成績は よく一致 していた。基礎培地 に用 いた

CAMHBとTSBは 培養 後の菌数お よび菌の発育の

程度に大きな差を認めなかった。また,培 地中のMg2+

濃度はCAMHBとTSBで は 大 きな差 を認め なか っ

たが,Ca2+濃 度 はCAMHBよ りTSBの 方 が低い成績

であった。

B-1-P-31

デ ィス ク法 で観 察 した マ クロ ラ イ ド剤 の 抗 緑

膿菌 活性 の 一 面:特 に 寒 天 平 板 付 着 性 の 低 下

(続報)

金 沢 裕 ・倉 又利夫D

新津医療センター病院内科
DK .K.ニ チエー

原理: P. aeruginosa に対 してEM-D法 を行 うと発

育間市帯は狭 く耐 性を示すが 一方菌発育域にDを 中

心に透明度の変化または色調の変化などを伴 う2重 リ

ング域がみ られるこ とが 多い。 二のsub-MIC域 に 相

当す る菌苔を濾紙レプ リカ法および生食水洗浄法を加

えて検討 した。

実験材料:使 用菌株:主 に臨床分離の P aerugino-

sa66株,使 用ディスクは金沢式一濃度法(昭 和ディ ス

ク)を 川いmacloridesデ ィスクは含有量30μgに 統

一 した
。

実験 方法:常 法に よりD法 を行 い,(1)培 養 後の原 平

板,(2)レ プ リカ法を行 った後の原平板,(3)培 養 後の レ

プ リカ平板,(1)原 平板 を生食水で覆い微振動を加えて

洗浄 した平板の各々について観察した。

実 験成 績:(1)で2重 リン グ を示 した の はEM,

RKM, CAMの いずれ も90<%, RKM26%, OL,

LM, MDMSPM, JM,CLDM20>%で あ った。(2)

で 明 らか な菌消 失 リン グ域 を示 した の は,EM,

RXM, CAM95<%, RKM29%, OL, LM,

MDM, SPM, CLDM10<%で あ った。(3)は上記全薬

剤いずれ も10>%で あ った。(4)で菌 流出 リング域 を呈

したものはEM, RXM, CAM80<%, RKM22%,

OL, LM, MDM, SPM, CLDMは10>%で あ った。

考按:上 記の成績か らレプ リカ平板には菌発育阻止

リングは出現 しないのに濾紙吸着 をうけた原平板,お

よび表面洗浄をうけた原平板には菌苔消失 リング域の

見られたことは P. aeruginosa が薬剤の作用により寒

天平板付着能の低下をきたした もの と充分推定 された。

この現象はEM, CAM, RXMに 強 くRKMが これ

についで見られたがOL, LM, MDM, SPM, CLDM

では顕著ではなかった。

結 論:以 上 の 結 果 か ら P. aeruginosa はEM,

RXM,CAM>RKMの 順 にそのsub-MIC域 で薬剤の

作用を受け寒天平板付着能の低下 をきたすことが認め

られた。 しか し一方LM, MDM, OL, SPM, JM,

CLDMで はその ような作用は明 らかではなかった。

B-1-P-32

PAEあ るいは生薗 数の減少 か らみ た β-ラ ク

タム系薬 とア ミノ配糖体 系薬,あ るいはニュー

キ ノロン系薬併用の あ り方につ いて

杉浦 睦 ・生方公子 ・紺野昌俊

帝京大学医学部臨床病理

近年,薬 剤が除かれた後の菌の再増殖抑制効果
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(PAE)が 注 目され,臨 床に即 した短時間での成績が幻

目されるようになってきた。このよ うな立場から,薬

剤接触後の一定時間内におけ る殺菌力 とPAEの 成 績

とか ら,併 用のあ り方を検酎 した。

被験菌株 としては, P.aeruginosa とE.coliと を 川

い,培 地 はMueller Hinton Broth(Difco)と 感 受 性

測 定 用 培 地(栄 研)と を使 用 した 。 な お,被 験 薬 剤 と

し て は, netilmicin (NTL), ofloxacin (OFLX), ƒÀ-

ラ クタム系薬 として cefazolin (CEZ), ceftazidime

(CAZ), cefsuldin (CFS), imipenem (IPM) を用い

た。実験 方法は,NTLあ るいはOFLXと,β-ラ クタ

ム系薬 との組み合わせ とし,そ れぞれを単独に作用 さ

せた場合,同 時に作用させ た場合,そ のいずれかを先

行 させた場合について実施 した。P. aeruginosa に対す

るNTLと β-ラ クタム系薬の組み合わせでは,β-ラ ク

タム系薬単独時にはPAE値 がマ イナ スであったもの

か,NTLを 加 えることによりプラス側へ転 じた。しか

しながら,そ のPAE値 は,(1)NTLを1～2時 間先行

させた後 β-ラ クタム系薬を加 えた場合,(2)NTLと β

-ラ クタム系薬 を同時に加えた場合
,(3)β-ラ クタム系

薬を1～2時 間先行 させ た後NTLを 加 えた場合,の 順

で優れていた。 また,そ れらの処理直後における生菌

数の減少 も,ほ ぼそれに併行 した値であった。一方,

β-ラ クタム系薬の中で唯一プラスのPAEが み られる

IPMとNTLの 組 み合わせにおいては,菌 数の減少が

著 しいため,そ れぞれの作用時間を1時 間に設定 した

実験 しか成績が求め られなかったが,IPM単 独 時より

もNTLを 加 えた方がPAE値 は 良好 となるが,両 薬

剤のいずれを先行させて もその値に大きな差は認め ら

れなかった。

OFLXと β-ラ クタム系薬のCFSあ るいはCAZと

の組み合わせにおいて も,OFLXを 先行 させた方がβ-

ラ クタム系薬 を先行 させ るよ りも優れたPAE値 と生

菌数の減少が認められた。

E. coli に対す るNTLと β-ラ クタム系薬,あ るい

はOFLXと β-ラ クタム系薬 との組み合わせ では,P.

aerugznosa の場合 とほぼ同様な傾向が認め られたが,

それぞれのPAE値 は相対的に小 さかった。

以上の成績は,薬 剤の併用時における投与方法のあ

り方について,ひ とつの示唆を与えるもの と考えられ

る。

B-1-P-33

血 中濃度 ン ミュ レー シ ョンに よるセフ ェム薬

作川後のMRSAの 高度耐性化

佐々木緊 ・西村欣也・桑原佑一

宗景 正 ・吉田 勇 ・村上和久

吉田 正

塩野義製薬(株)研究所

目的:β-ラ クタム剤が,MRSAに 感染 した ヒトに

投 与された場合,高 度耐性株がどの程度の頻度で出現

するかを検討す る目的で, in vitro autosimulati on

systemを 用 い,薬 剤 を血中濃度動態にsimulateし て

MRSAに 作 用 させた後の高度耐性株の出現頻度を調

べ た。

方法'菌 株はMRSA, SR3636株 を用いた。被検株

に対す るFMOX, CMZ, DMPPCのMICは それぞれ

1.56, 6.25, 12.5μg/mlで あ った。薬剤作用は"Auto

simulator shionogi (dilution type) "を使用し,FMOX

またはCMZを125mg,500mg1時 間 点滴静注時の

血中濃度にシミュレー トさせ,作 用時間は12時 間間隔

で4ま たは6回 繰 り返 した。薬剤作用後,経 時的に採

取 した試料 につ いてPopulation解 析 お よびMIC分

布 測定 を行 った。

結果:1)125mg作 用48時 間の菌についてPopula-

tion解 析 を行った結果,FMOX25お よび50μg/mlに

耐性の菌は,FMOX作 用 菌ではそれぞれ10-4の 頻度

で出現 したの に対 し,CMZ作 用 菌 では,そ れぞれ

10-1,10-2の 高頻度で出現 した.

2)125mg作 用(24,48時 間)菌 のMIC分 布 を調

べ た結果24,48時 間 共FMOX作 用菌の方が耐性度は

低かった。 また作用時間が長 くなると両作用菌共,耐

性度は増大 したが,こ の傾向はCMZ作 用時に特に顕

著であった。

3)500mg作 用 の場合には125mgに 比べ,FMOX

作用 の方は,高 度耐性株の出現頻度は低い ままであっ

たが,CMZの 方 では24時 間後ですでにほ とんどの菌

が高度耐性株であった。

4)薬 剤作用後の耐性度の変化は,FMOX,CMZ,

DMPPCの すべてMICに つ いて同様であった。

要約:中 等度耐性のMRSAに,FMOXを 血中濃度

に模 して作用 させ ると投与量(作 用濃度)の 低い場合

再増殖が繰 り返されたが,作 用菌の耐性度は作用前と

大 きく変化 しなか った。CMZは これに対 して高度耐

性MRSAの 出現率が大 きかった。
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B4-P-34

In vitro pharmacokinetic system に よる

MRSAに 対する抗菌活性の検討

―vancomycinと 他 剤 との比較―

後藤 美江子1)・ 岡 慎一1)・ 後藤 元1)

大 屋 哲2)・ 木 村 哲1)・ 島 田 馨1)

東大医科研感染症研究部1),三 共生物研2)

目的:種 々の薬剤の メチ シ リン耐性 ブ ドウ球 菌

(MRSA)に 対 する抗菌活性 をvancomycin(VCM)

と比較する目的で, in vitro pharmacokinetic system

を用いて検討 した。

方法:使 用菌株 S. aureus BB 5918 (MRSA: メチ

シ リ ン のMIC>400μg/ml)のVCM,minocycline

(MINO)に 対 す るMICは,そ れ ぞ れ1.56μg/ml,

0.78μg/mlで あ り, cefmetazole (CMZ) +fosfomycin

(FOM), imipenem (IPM) +cefotiam (CTM) の組

み合 わ せ に お い て,checker-board法 に て 相 乗 効 果 が

認め られ て い た.投 与 モ デ ル は,(1)VCM0.5g,(2)

MINO0.2g,(3)CMZlg+FOMlg,(4)IPM0.5g

+CTM2.0gを い ず れ も12時 間 お き に4回 点 滴 した

もの と し, in vitro pharmacokinetic system を用い

simulateし た。

結果:(1)と(2)の 系では実験開始時105CFU/mlの 菌

が,時 間 と共に漸減 し48時 間後には102～103CFU/

mlに 抑 えられていた。 これに対 し,(3)と(4)の 系 では,

4時 間 までの初期殺菌能は優れてお り,102CFU/mlま

で菌を減少させ た。 しか し,菌 は再増殖 をきた し,特

に(4)の系では耐性菌の出現に伴 ない2回 目以降の薬剤

投与では菌の減少はみられなかった。このため48時 間

後の菌数は106～108CFU/mlに 達 していた.

結 語:48時 間 の 実験 系 か ら,MRSAがVCMや

MINOに 対 し耐性株でない場合,こ れら単剤投与の方

が,CMZ+FOMやIPM+CTMの 併用療法 より優れ

ていると考 えられた。

B-1-P35

In vitro pharmacokinelic system を川 いた緑

膿 菌 に 対 す る,CAZ,AMK併 用 療 法 の検 討

山本 高秀1)・ 後藤 美江子1)・ 岡 慎一1)

後 藤 元1)・ 大 屋 哲2),木 村 哲1)

島 川 馨1)

東 天医科研感染症研究部1),三 共小物研2)

目的:緑 膿菌に対する,CAZ,AMK併 川 効果 をみ

る目的で in vitro pharmacokinetic system を用い検

討 した。

方法:供 試菌は緑膿薗ATCC27853を 用 いた。この

菌に対するMICはCAZは0.78μg/ml,AMKは6.25

μg/mlで あ った.

検 討 した投与モデルは以下の通 りである、

(1)CAZ250mg点 滴 静注2回 投与(12h毎)

(2)CAZ250mg点 滴静注AMK200mg筋 注2回 投与

(12h毎)

(3)CAZ250mg点 滴静注AMK50mg筋 注2回 投与

(12h毎)

(4)AMK50mg筋 注2回 投与(12h毎)

以上のモデルに関して in vitro pharmacokinetic

systemを 用いて,薬 剤血中濃度の推移にSimulateし

薬 剤濃度 を変化させ,生 菌数の変化および耐性菌の出

現の有無 を1hお きに24hま で調べ た。

結果:(1)の 系 では,8時 間 後より耐性菌が出現 し,24

時 間後には,生 菌数2.8×108CFU/ml中 約10%が 耐

性菌であった。

(2)の系では,24時 間 後には生菌数4.0×104CFU/ml

で耐 性菌の出現は,み られなかった。

(3)の系では,24時 間 後には生菌数8.0×105CFU/ml

で耐 性菌の出現はみられなか った。

(4)の系では,24時 間 後には生菌数7,0×107CFU/ml

であ った。

結語 In vitro pharmacokinetic system を 用 い た。

我々の系にお いては,CAZ,AMKの 併 用療 法は,

AMK少 量併用においても耐性菌出現の抑制 とい う面

においてCAZ単 独 投与 より,す ぐれていた。
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B-1-P36

黄色ブ ドウ球 菌のMINO耐 性 の解析

―in vitroで の耐性化 と臨床分離MINO耐 性―

大 久 保 豊 司1)・ 吉 川 益 史1)・ 岡 本 了一1)

橋 本 一2)・ 珪 上 松 久1)・ 稲 松 孝 思3)

1)群人 ・医 ・薬 剤耐 性 菌
,2)同 微 生物,

3)東京都 老 人医 療 セ ン ター

近年大病院を中心にMRSAが 分離 され,そ の感染

症が 問題 となって いる。MRSAに 有 効 な薬剤は,

minocycline(MINO),ST合 剤,vancomycinお よび

キノロン剤であるが,し か し他方ではMRSAの 中 に

MINO,キ ノロン剤耐性菌 も分離 され,そ の傾向は施

設によって大分異なる。今回黄色ブ ドウ球菌における

MINO耐 性 化 を解析する目的でまずin vitroで の耐

性化の試み,次 いで臨床分離MINO耐 性 菌の解析 を行

い,以 下の報告 をした

1.黄 色ブ ドウ球菌のMINO耐 性 は4%(群 馬大

学)の 割 合 で 存在 し,そ の86%はNFLX耐 性 の

MRSAで あ る。しか し,イ ン ドネシア由来株のMINO

耐性 は27%で あ り,MINO,NFLX耐 性 のMRSAは

7%の み である。

2.MINO耐 性 菌の由来は泌尿器科,耳 鼻科で60

%を 占めるが,両 科の黄色ブ ドウ球菌分離数(泌 尿器

科<<耳 鼻科),MINO耐 性 菌分離率(泌 尿器科>>耳

鼻科)は 著 しく異なる。

3.MINO耐 性薗のファージ型別では泌尿器科は

III群菌 が多く,1群 菌(29)は 各 科より分離 された。

4.MINO耐 性 菌のNFLX(6.25μg/ml)選 択 に

よる耐性変異率は32%(頻 度10-5～10-8)で,NFLX

のMICは4～16倍 上 昇 した。

5.TC耐 性(MINO≦0.39μg/ml)はpMS17

(SM)と 同 じ不和合性群に属す るが,MINO耐 性 は

pMS17(SM)と 共存 した。導入解析の結果,TC耐

性 は4.5kbの プ ラス ミド,MINO耐 性 は染色体上に存

在すると思われる。

6.黄 色ブ ドウ球菌はTCお よびMINOの 薬剤選

択(寒 天平板および液体培地)を 受けて もMICは 変化

しない。

C1-O-1

新 生 児 ・未熟 児に対 す る6315-S(FMOX)の

基礎 的,臨 床 的 検 討

6315-S周 産 期感染症研究会

藤井良知1)・ 吉岡 一2)・ 藤 田晃三2)

阿 部敏明3)・ 新 太郎3)・ 目黒英典3)

小 佐野満4)・ 阿座上志郎の・磯畑栄一4)

城 裕之4)・ 老 川忠雄4)・ 砂 川慶 介5)

秋 川酌伸6)・ 岩川 敏5)・ 佐藤 吉壮5)

豊 永義清6)・ 瀬尾 究8)・ 中村弘典6)

河 村研 一6)・ 中沢 進7)・ 佐藤 肇7)

新 納 憲司7)・ 鈴 木博 之7)・ 岩井直一8)

中 村は るひ8)・ 種 田陽一8)・ 桜 井 実9)

神 谷 斉9)・ 西 村忠 史10)・ 田吹和雄10)

杉 田 久 美 子10).小 林 裕11)・ 春 田桓 和11)

大 倉 完悦11)・本 廣 孝12)・ 川 上 晃12)

古 賀達 彦12)・ 阪 田保 隆12)・ 山 下文雄12)

辻 芳 郎13)・福 田雅文13)・冨 増邦夫13)

宮 野 武14)・ 木 村紘一郎14)・ 由 良二郎15)

橋 本 俊15)

母子化学療法研究所1),旭川医科大小児科2),帝京大小児科3)

慶応義塾大小児科4),国立東京第二病院小児科5),山梨赤十字

病院小児科6),昭 和大小児科7),名鉄病院小児科8),三重大小

児科9),大 阪医科 大小児科10),神 戸市立中央市民病院小児

科11),久留 米大小児科12),長崎大小児科13),順天堂大小児外

科14),名 古屋市立大第1外 科15)

Flomoxef (FMOX)は,oxacephem系 の注射用抗

生物質であり,す でに成人および小児科領域の各種感

染症に現在使用 されている。今回,我 々は共同研究に

て新生児 ・未熟児における本剤の有用性を基礎的,臨

床的に検討 した.

方法1基 礎的には,FMOX10mg/kg, 20mg/kg

お よび40mg/kg1回 の静注投与時の体内動態を合計

112例 で検討 した。また.臨 床的には199例 の各種感染

症に本剤 を原則 として1回20mg/kgを1日2～4回

連続 して3日 以上に投与 し,安 全性 ・有効性を検討し

た。

結果:薬 動力学的には未熟児の 日齢0～3日 で,それ

ぞれの投与量にてT1/2(β)は,4.10～4.66h,4～7日

で2.27～2.86h,8日 以上で2.09～3.02hで あ り,新 生

児では未熟児に比 して約1時 間その値は短か くなって

いた。尿中回収率 は,日 齢が増す毎に,そ して未熟児

より新生 児の方が高い傾 向であ り,そ の値 は30.7～

62.8%の 消 失率 であった。

臨床的には,199例 の 肺炎を中心 とした周産期各種
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感染 症に投与 され,菌 検出例 で94.4%,非 検 出例 で

96.1%の 高い有効率であ り,全 体でも95.5%の 成績で

あった。また,細 菌学的には単独感染で952%の 消 失

率であった。安全性については軽度の 下痢が認められ

た以外には特に臨床検査値異常 も本剤特 有な ものは認

められなかった。

以上よりFMOXは,1回20mg/kgを1日 に2～4

回投与にて新生児,未 熟児の適応感染症に有用 な薬剤

の1つ と考えられた。

C-1-O-2

小 児科 領 域 に お け るcefpiromeの 基 礎 な らび

に臨床 的検 討

藤井良知1)・ 阿部敏 明2)・ 目黒英典2)

田島 剛2)・ 中沢 進3)・ 佐 藤 肇3)

平 間裕 一3)・ 成田 章3)・ 松 本貴美子3)

中 沢進一3)・ 鈴 木博之3)・ 中西好子3)

長 尾和哉3)・ 新納憲 司4)・砂 川慶介5)

秋 田博 伸6)・ 岩 田 敏7)・ 佐藤 吉壮8)

豊 永義 清9)・ 瀬尾 究10)・ 河 村研一10)

杉 田 守正11)・ 岩 井 直一12)・ 中 村 はるひ12)

種 田陽一13)・ 久 野邦義14)・桜 井 實15)

伊 藤正 寛15)・荒 井祥二郎15)・ 神 谷 齊16)

庵 原 俊昭16)・ 三 河春樹17)・ 眞 弓光文17)

東 日出夫17)・伊 藤節子18)・ 西 村忠史19)

杉 田 久美子19)・青 木繁 幸20)・ 田吹和雄21)

高 木 道生221・小 林陽之助23)・ 東 野博 彦23)

平 林 洋 一23)・禺 満23)・ 囲 府寺美23)

春佃 恒和24)・大 倉 完悦24)・ 黒 木茂一24)

西 尾 利一24)・小 林 裕25)・松 田 博26)

貴 田嘉一26)・ 森 本武彦26)・倉 繁 隆信27)

脇 口 宏27)・ 黒 田泰弘28)・松 岡 優28)

高 橋 芳夫28)・ 岡本 喬29)・ 関 口隆徳29)

古 川 正強30)・ 岡 田隆滋30)・本 廣 孝31)

佐 々木宏和31)・ 荒 巻雅 史31)・古 賀達彦31)

阪 田保 隆31)・ 富永 薫31)・ 山下文雄31)

辻 芳 郎32)・ 中 山紀男32)・永 野清昭32)

宮 副 初 司32)

1)母子化療研究川,2)帝 京人学,3)昭和 大学,都立 荏原病院,
4)大目東総合病院

,5)国立東京第二 病院,6)大 和市立病院,
7)国立粒 両が浦病院

,8)太 田病院,9)山 梨赤十字病院,10)富士市

立中央病院,11)神奈川県立厚木病院,12)名鉱病院,13)知 多市

民病院,14)愛知県厚 生連更生病院,15)三重 大学,16)国 立療養

所 三重病院,17)京都大 学,18)武 川病院, 10)大阪医科大学,
20)北摂病院,21)蒼 生病院,22)舞 鶴 共済病院,23)関 西医科大

学,24)神 戸市立中央市民病院,25)神 戸市立看護知期大学,
26)愛媛 大学,27)高知医科 人学,28)徳島人学,29)高松赤 上字病

院,30)国 立療養所香川小児病院,31)久留米大学,32)長崎人学

目的:cefpirome(CPR)の 成 人領域における有川性

はすでに認め られている。今回は全国19基 幹施設 とそ

の関連施設による小児科領域におけ る吸収,排 泄お よ

び有効性,安 全性について検討 した.

成 績:CPRの10,20,40mg/kgをone-shot静 注

15分 後の血漿中濃度は,そ れぞれ平均51.2,70.5,123.5

μg/mlで,そ の後漸減,投 与後6時 間で,平 均0.93,

2.38,6.98μg/mlと 用量依存的な推移 を示 した。同一

用量を30分 あるいは60分 点滴静注時 も同様の血中動

態を示 した。用法 ・用量にかかわらず1血中半減期は約

1.09～1.84時 間 を示 し,尿 中回収率は約48.7～71.6%

であ った。

臨床効果解析対象は総投与患児499例 中454例 に 重

複感染症例 を加 えたのべ457例 で,1日 投 与量は60～

80mg/kgを3～4回 に分割投与 した症例が過半数を

占めていた。

起炎菌の判明した症例は255例 でその臨床効果は化

膿性髄膜炎(12例)91.7%,肺 炎 ・膿胸(137例)94.9

%,気 管 支炎(8例),87.5%,尿 路感染症(52例)96.2

%で あ り,敗 血 症(4例),扁 頭 炎 ・咽喉 頭 炎(14

例),化 膿 性 リンパ節炎(3例),皮 膚 ・軟部組織感染症

(15例)で はいずれ も100%で,そ の他の疾患を含め全

体では95.3%の 高 い有効率 を示した。起炎菌非検出症

例は202例 で有効率は92.6%で あ った。細菌学的効果

はグラム陽性菌(102株)で95.1%,グ ラム陰性菌(174

株)で97.1%の 菌消失率 を示 した。他剤無効例(125例)

に 対す る有効率は93.6%,菌 消失率は92.2%で あ っ

た。

副作用は492例 について検討,20例(4。1%)に 主に

下痢 ・軟便が認められた。臨床検査値異常変動は101例

(20.5%)に 認 められ,主 に好酸球 ・血小板,GOTGPT

の変 動であった。現われた副作用および臨床検査値異

常はいずれ も一過性であり,CPRは 成 人同様小児領域

においても高い有効性 と安全性 を示した。
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C-1-O-3

新 生 児 に お け るflomoxefの 蛋 白 結 合 率 に 関

す る検 討

磯畑栄 一・金 慶彰 ・横川隆 夫

楠本 裕 ・岩川 敏 ・秋田博伸

老川忠雄

慶應義塾大学医学部小児科

佐藤 吉壮
富士重工業健保組合総合太田病院小児科

砂川慶介

国立東京第二病院小児科

新生児において薬物の蛋白結合率は成 人に比べ低い

とされてお り,抗 生剤投与時において も,投 与薬剤の

蛋白結合率が低値 を示すことが予想され る。今回我々

は,新 生児においてFMOXの 蛋 白結合率 について検

討 を加えたので報告する。

対象は1990年1月 か ら1990年10月 までの問に慶

應義塾大学病院NICUお よ び富士重工業健保組合総

合太田病院NICUに 入院 した新生児で,細 菌感染症お

よびその疑いでFMOXの 投 与を受けた14例,の べ36

検体 である。投与量,投 与方法はFMOXを1回20～

25mg/kgを1日2～3回oneshot静 注 とした。測定方

法 は限外 濾過 法 を用 い,FMOX総 濃 度 と遊離型 の

FMOX濃 度 を測定 し,蛋 白結合薬を算出した。

新 生児におけ るFMOXの 蛋 白結合率 は,7.5%～

28.9%に 分布 してお り,成 人領域の成績の35%～40

%に 比べ低値を示 した。FMOX血 中濃度 とFMOX蛋

白結合率の関係は,5%の 危 険率で有意な相関を認め

た。

FMOXはin vitroで は,latamoxefやceftriaxone

の よ うに ア ル ブ ミン結 合 ビ リル ビ ン を 遊 離 す る こ と は

な い と され て い る。 しか し,in vivoで ピ リル ビ ン 追 出

係 数 が 変 化 す る とす れ ば,当 然 総 ピ リル ピ ン と の 間 に

も相 関 が 生 じ る と思 わ れ,unbound bilirubinを 含 め さ

らに 検 討 を加 え て 報 告 す る。

C-1-O-4

婦人科領域周産期におけ る6315-S(FMOX)

の基礎的 ・臨床的検 討

6315-S周 産期感染症研究会

松 田静 治D・ 平 山博 章D・ 土 欣 暉11

清 水哲 也2)・ 石川睦 男2)・ 千石一雄2)

玉 手健一2)・ 蕨 本征一郎3)・ 牧 野 田知3)

花 谷 馨3)・ 岩城雅 範3)・ 鶴 田浩之3)

千村哲朗4)・ 森崎伸之4)・ 舟山 達4)

長 南薫5)・ 福 永完吾5)・ 国 芹勝昭5)

丘舎輝彦6)・ 伊藤 邦彦6)・ 山 田新尚6)

劉崎源 基6)・ 岡田弘二7)・ 山元 貴雄7)

保 田仁 介7)・ 岩破 一博7)

順 人堂大掌,江 東病院産婦人骨お,旭 川医科大学産婦人科2),

北海道大学魔婦人科3),山形大学産婦人科4),昭和大学産婦人

科5),岐 阜大学産婦人科6),京 都府立医科大学産婦人科7)

6315-S(FMOX)はoxa-cephem系 の注射用抗生物

質であ り,本邦では昭和63年 に発売され現在婦人科領

域を含む成人および小児科領域の各種感染症に使用さ

れている.そ の特徴 とす る所はグラム陽性 ・陰性の両

方に抗 菌力を示すバ ランスの よい抗生物質であり現在

問題 とされているMRSAの 一 部にも感受性 を示す と

されている。

今回,我 々は周産期における本剤の有用性を上記7

施 設およびその関連施設の共同研究で基礎的 ・臨床的

に検討を行い以下の成績 を得た。

方法:周 産期の妊産婦のFMOX体 内動態を1回1

な いし2gの 静注 と1gの30分 お よび1時 間の点滴

静注にて母体血 を中心に臍帯血お よび羊水への移行を

測定 しその薬動 力学的解析 を行った。 また臨床的には

1日1～29の 分2を 原則 としその有用性を検討 した。

成績:1g静 注投与時(n=46)の 各組織移行に関す

パ ラ メー ター (Cmax, Tmax, T1/2 (β),AUC)は 臍 帯

血 羊水でそれぞれ12.71μg/ml, 0.57h, 9.24h, 79

μg・h/mlと11.77μg/ml, 3.35h, 9.24h, 204μg・

h/mlで あ った。2g静 注では用量依存性 を示 し点滴静

注でも同様の傾向がうかがわれた。臨床的には全体で

93例 使用 されてその内有効性評価例は68例 であり感

染予防投与は25例 であった。ほとんどが1日29分2

の1週 間以内の投与での点滴静注例であった。有効率

は98.5%(67/68)で あ り妊婦(後 期)お よび産褥期で

最 も症例の多かった絨毛羊膜炎(16例),子 宮内感染28

例がそれぞれ93.8%,100%の 成 績であった。

細菌学的にはグラム陽性菌で94.1%(16/17),陰 性
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菌で75%(6/8),全 体 で84,6%(33/39)の 菌消失串

であった。副作用は2例(発 疹,下 痢)に み られ,臨

床検査値異常発現例は5例 であった。

考察:以 上の基礎的・臨床的検討 より本剤(FMOX)

は他のセフェム系注射用抗生物質同様良好な体内動態

を示し,臨 床的に も1日29分2の 投与にて産婦人科

領域周産期の感染症に村して有用 な薬剤の1つ と考え

られた。

C-1-O-5

重 症 血 液疾 患 に お け る5-FCと ア ン ホ テ リシ

ンBの 真菌 感 染 予 防効 果

―臨床的および血清学的診断について―

青墳信之 ・王 伯銘 ・浅井隆善

吉 田 尚

千葉大学第二内科,千 葉アンコチル研究会

目的:血 液疾患の白血球減少患者 を中心 に,5-FC

とアンホテ リシンBを 経口投与 し,真 菌感染予防効果

を臨床的および血清学的に判定 して比較検討 したので

報告する。

対象および方法:対 象は血液疾患61例 で,急 性 白血

病32例,悪 性 りンパ腫14例,そ の他15例 である。5

-FC100～150mg/kg/日 とアンホテ リシンBシ ロッ

プ10mg/kg/日 を,化 学療法 と同時に経口投与 し始

め,白 血球回復時 まで投与 した。 カンジダ症の血清学

的検査は,リ ムルステス ト,D-ア ラピニ トー ル,カ ン

ジダ抗原価,カ ンジダ抗体価 を同時測定 し,投 与前,

発熱時および2週 間毎に検査 した。予防効果は臨床的

に判定 し,血 清学的判定 との比較 も行 った。

結果:臨 床的効果判定に よる有効率は,判 定可能症

例51例 中38例74.5%で あった。これを化学療法中の

最低顆粒球数別に分けてみる と穎粒球100/μl以 下 の

群で31例 中23例74.2%で あ った。副作用は3.2%に

みられ,重 篤なものはなかった。血清学的診断は36例

について行い,血 清学的効果判定および臨床的効果判

定による有効率 を比較検討 した。 リムルステス ト陰性

を有効基準 とすると有効率 は81.3%,D-ア ラビニ トー

ル陰性では56.3%,リ ム ルステス トおよびD-ア ラピ

ニトール陰性では563% ,リ ム ルステス トとD-ア ラ

ピニ トールどちらか陰性では90.6%で あ った。カンジ

ダ抗原,抗 体は陽性例が少な く臨床効果 との評価は難

しかった。

考案:血 液疾 患患者の真菌感染症予防に,5-FCと

アンホテ リシンBを 併用 し,と くに穎粒球が100/μ1

以 下となる,高 度治療群において良好な成績が得 られ

た,こ れは巽なる1、用機序の薬剤を併用 したため と考

えられた、 子防効 果判定は難 しく,カ ンジダの血清学

的診断,特 に リムルステストとD-ア ラビニ トールを同

時測定することは,真 菌感染症の補助診断に有用であ

ると思われた。

C-1-O-7

Cefpimlzoleお よ びceftazidimeに よ る と思

わ れ る急 性 腎 不全 の 経 過 中 に 間 質性 肺 炎 を 呈

した1症 例

占田正樹 ・斎藤 篤 ・嶋田甚五郎

柴 孝也 ・加 地正伸 ・堀 誠治

三枝昭裕 ・吉 川晃司 ・酒井 紀

東京慈恵会医科大学第二内科

近年,抗 菌剤の使用量は増加の一途をたどっている。

それに伴ない,副 作用の報告 も多岐にわたってきてい

る.

今 回,我 々はcefpimizole(CPIZ)お よびceftazidi-

me(CAZ)に よ る副作用 と思われる急性腎不全の経過

中に間質性肺炎を呈 した1症 例 を経験 したので報告す

る。

[症例]68歳,女 性

平成2年1月28日 に,咽 頭痛,発 熱,全 身倦怠感が

出現 し,30日 近 医を受診 し,た だちに入院 となった。

2月1日 よ りCPIZ2g/日,数 日間の投与を受け,一 時

症状は改善 し外泊管理 となった。しかし,19日 再 度症

状悪化にて再びCPIZ2g/日 投与 された。3月3日 より

全身に蕁麻疹出現 したため,投 与を中止 した。同月5日

に三たび発熱 を認め,胆 道系感染症が疑われ,8日 よ り

CAZIg/日 投 与 したところ,9日 には尿量が400mlと

減少 し,10日 には無尿状態となった。furosemide,D-

Mannitolに 対 して も反応み られず急性腎不全 と診断

された。3月14日 に 当院転院 となった。入院時検査所

見にて,BUN47,Cr7.3と 腎不全状態であ り,14日

～24日 の 間に8回 の血液透析 を施行 した。さらに,抗

生物質に よる急性腎不全 と判断し,15,16日 は血漿交

換 も施行 した。16～18日 にmethylprednisolone 500

mg/日 に よるパルス療法施行(計1,500mg)し,19日

よ りprednisolone60mg/日 投 与 した。25日 利尿期 と

な りprednisoloneは 漸減 し,4月3日 中止 とした。3月

28日 頃 より咳漱が出現 していたが,prednisolone中 止

後増悪 し,発 熱 呼吸困難も出現 した。検査所見にて

好酸球増 多,高IgE血 症,Pao2の 低 下 を認め,胸 部
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XP,胸 部CT上 間質性肺炎が疑われた。

C-1-O-9

白 血 球 スー パ ー オ キサ イ ド産 生 能 に お よぼ す

シ スプ ラチ ンの 影響

五十嵐宏 ・町 川豊平 ・小野寺昭

清田 浩 ・後藤 博一 ・ 三谷比 呂志

川原 元 ・細 部高 英

東京慈恵会医科人学泌尿器科

近年,一 部の抗腫傷剤投 与によリスーパー オキサイ

ドが産生 されるという報告がある。シスプ ラチンは広

く使用されている抗腫瘍剤であるが,副 作川の中に骨

髄抑制があ り,末 梢白血球数の低下 とし現われ,宿 主

の感染防御能破綻につ なが る。そこで今回の研究 目的

は,1)シ スプラチン自体に好中球あるいは 単球 のスー

パー オキサ イ ド産生誘導能があるか どうか,2)シ スプ

ラチン存在下でphorbor myristate acetate(以 下,

PMA)刺 激によ り好中球および単球の スーパーオキサ

イ ド産生がどのように影響 を受けるか をin vitroで 検

討 し,生 体にシスプラチンを投与した際,骨 髄抑制発

現前に,生 体内で好中球および単球機能が変化を受け

るか検討することにある。

方 法:健 常 人ヘ パ リン加 静 脈 血 をMono-Poly

Resolving Medium(Flow社)を 用い,比 重遠心法に

て好中球,単 球 を分離する.Saline Gl mlの 系 に各

々白血球106個 とル ミノール330μg/mlを 混和 し,37

℃5分 前培養後,シ スプラチン0.5,5.0,50μg/mlを

加 え,Chemiluminescence法 に より化学発光量(以 下

CL値)を 経時的に測定 し,CL値 の最大値 を白血球 ス

ーパーオキサイ ド産生能 とした。次に,同 濃度の シス

プラチンを加え3分 後に,PMA100ngを 混和刺激 し,

CL値 を測定 し,シ スプラチンのスーパー オキサイ ド

産生誘導能誘導能に及ぼす影響について検討した。

結果:1)シ スプラチン自体には白血球 スーパーオキ

サイ ド産生誘導能は認められなかった。2)シ スプラチ

ン存在下では濃度依存性にPMA刺 激 による白血球 ス

ーバー オキサイ ド産生誘導能が抑制された。3)以 上よ

り,生 体はシスプラチン投与によ り骨髄抑制以前に易

感染状態 となることが示唆 された。

C1-O12

切 除 不 能 原 発 性 肝 癌 症 例 の 臨床 検 査 値 に よ る

病 態把 握 と 子後 に 関 す る検 討

齋藤 彰1)・ 折 出光敏2)・ 三浦 健3)

大瀧 慈1)・ 務 中昌己1)
1)広島大単原爆放射能医学研究所

2)町立阿寒病院,3)三 浦病院

目的:切 除不能な原発性肝癌は肝硬変症を合併する

ことが多く,肝 機能 を 主体 として疾患に対する宿主の

生体機能の低 下が遊んでいるが,総 合的に表現 し得る

指標は在存在しない.今 回臨床検査{直を統合化 し,可 能

な限 り少ない指標で 子後の推測を試みることを圏的と

した。

対象:半 蔵門病院にて動注用 カテーテル挿入のため

の開腹術時点で,切 除不能 な原発性肝癌で肝硬変症の

合併 を確認 し,肝 外性の遠隔転移 を認めない25症 例を

対象 とした。全例,肝 動脈 よりMMC2～6mg,5-FU

250mgを 入院中は週3回,退 院後は月1回 を長期反復

投与 している。

解析:解 析に使用 した臨床検査項 目は統計学的に相

関が高いことを確 認 した上 で選択 し, ZTT, GPT,

LDH,LAP,総 ビ リルピン,ヘ モグロビン,ア ルブ ミ

ンを使用 した。解析は開腹術 直前の検査値 を平方根変

換 し,SAS(Statistical Analysis System)の 主成分

分析を使用 した。

結果:第1主 成分 として,宿 主の持つ全身の生体機

能,疾 患に対する抵抗力 と考 えられ る要因,第2主 成

分 として肝機能の悪化 と考えられる要因を得た。第1,

第2主 成分 を座標 とす る平面で,抵 抗力が低下 し肝機

能の悪化が進んだ領域に位置す る5例 中4例 が180日

以 内に死亡 し,抵 抗力が温存され,肝 機能の低下が軽

度 な領域に位置する8例 中6例 が180日 以上生存 した

症例であった、

考察:今 回の解析から癌の進行,肝 機能の悪化状態

のみでは病態の充分な把握はできず,第1主 成分で示

される生体機能が予後の推測に重要 で,患 者の予後に

プラスとマイナスの要因で2次 元的な平面上で病態を

把握する必要があると考えられる。
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C-1-O-15

血 液 透 析 患者 に お け る 白血 球 殺 菌能 につ い て

の検 討

糸賀 寛1)・ 石 山 剛2)・ 三浦義昭2)

林 明 男3)・ 百 古博昭3)

秋田組合総合病院,内 科1),

同 腎臓内科2}三菱油化ビージ ーエル3)

目的:第36回 日本化学療法学会(東 日本支部総会)

において,我 々は,白 血球 殺菌能検査の基礎的検討を

報告 した。今回,血 液透析患者の感染に対す る防御能

を検討する目的で,白 血球殺菌能 を測定 し,若 干の知

見を得たので報告する.

対 象および方法:健 康人22名 と,血 液透析患者35

名を対象 とした。デキス トラン処理にて分離 し,5×106

cells/mlに 調整 した多核 白血球(PMN)を,20%ヒ ト・

プール血液0.4mlお よび2.5×107CFU/mlに 調 製 し

たE.coliO75菌 液0.1mlと 混合 し,37℃ にて回転反

応させた。0,60,120,180分 後に混合液から0.01ml

分取 し,滅 菌蒸留水に希釈後,T・S寒 天平板に塗抹

し,37℃18時 間培養後,生 菌 コロニー数を計測 して,

各時間の生菌数 からPMNの 殺菌率 を求め た。 なお,

平均値の差の検定にはWelchの 方法 を用いた。

結果および考察:健 康 人22名 に よる0分 の生 菌数

log値は,6,42±0.12,60分 値4.13±0.34,120分 値3.54

±0.39,180分 値3.58±0.34で あ った。一方血液透析患

者35名 では,0分6.33±0.09,60分 値4.46±0.30,120

分値4.06±0.51,180分 値4.03±0.49で あ った。血液透

析患者の白血球殺菌能は,60,120お よび180分 値のい

ずれも健康人と比較 して,有 意に低下 していた。なお,

血液透析患者において,基 礎疾患,透 析期間および使

用透析膜による差について も検討 したが,症 例が少な

く,明 らかな差は認め られなかった。 このことから,

血液透析患者はimmune compromised hostで あ り,

感染に対する充分 な管理お よび対策が必要 と考えられ

た。さらに症例を重ね,使 用透析膜などの差異につい

ても検討 していきたい。

C1-O-17

』ユー・キ ノロン剤の リン酸緩衝液中お よび尿

中におけ る好中球 殺菌能におよぼす影響

三谷比呂志 ・町田豊平 ・小野寺昭

清田 浩 ・後藤博 ・川原 元

五十嵐宏 ・斎藤賢一*

東京慈恵会医科大学泌尿器科

国立大蔵病院泌尿器科*

目的:尿 路 感 染 症 に お け る ニ ュ ー ・キ ノロ ン剤 の生

体 内 効 果 を知 る 目 的 で,リ ン酸 緩 衝 液(以 下PBSと 略

す)中 お よ び 尿 中 に お い て ニ ュ ー ・キ ノ ロ ン 剤 の 好 中

球 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て 検 討 した 。

対 象 と 方 法INorfloxacin (NFLX), enoxacin

(ENX), ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX)

の4剤 を検 討 薬 剤 と し た 。 健 常 人 の ヘ パ リン 加 静 脈 血

よ りMono-Poly Resolving Medium (Flow社)を 用

い た 比 重 遠 心 法 に よ り好 中 球 を分 離 し た。 好 中球 の 生

細 胞 数 を カ ウ ン トした の ち,PBS中 あ る い は 尿(浸 透

圧200～300mOsm/kg)中 に1×106個/mlと な る よ う

に 好 中球 を調 整 し,各 薬 剤1,10,100μg/ml存 在 下 お

よ び 非 存 在下 に て100ng/mlのphorbor myristate

acetate(PMA>に よ り好 中 球 を 刺 激 し,好 中 球 の スー

パ ー オ キ サ イ ド産 生 能 をchemiluminescence法 に よ

り測 定 し た 。 ス ー パ ー オ キ サ イ ド産 生 能 はchemilu-

minescence値 の 最 大 値 を 指 標 と し,ニ ュ ー ・キ ノ ロ ン

剤 の 好 中球 に お よぼ す 影 響 を検 討 し た 。

結 果:PBS中 で は 各 薬 剤 共 に 好 中 球 ス ー パ ー オ キ

サ イ ド産 生 能 は1μg/mlで は 影 響 は 認 め られ な か っ

たが,10μg/mlで は 増 強 され,100μg/mlで は 抑 制 さ

れ た 。尿 中 で は,好 中 球 の スー パ ー オ キサ イ ド産 生 能 は

尿 の 浸 透 圧 が200～300mOsm/kgの 時 に 最 大 と な る

こ とか ら,こ の 尿 を 用 い て 同 様 の 実 験 を 行 っ た と こ ろ,

PBS中 と 同様 の 傾 向 を 認 め た 。

ニ ュー ・キ ノ ロ ン 剤 通 常量 投 与 時 の 血 中,尿 中 薬 剤

濃 度 のpeakが 各 々約1～4μg/ml,100～500μg/ml

で あ る こ とか ら,ニ ュ ー ・キ ノ ロ ン剤 の 好 中 球 殺 菌 能

に お よぼ す 影 響 は 血 中 で は 弱 く,尿 中 で は い と考 え ら

れ た。
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C-1-O-18

セ フ ォ ジ ジム(CDZM)と 好 中球 との 協 力的殺

菌 作 用 に つ い て

澤 川留 美 子 ・平 片裕 ・辻野守泰

中畑 久 ・武部和 大1)・ 工藤 肇2)
1)弘前大学第三内科

2)弘前大学臨床検杏医、学

目的:新 半合成セファロスポ リン剤のセフォジジム

(CDZM)はBRMと しての作川が注 日されている。そ

こで,CDZMと ヒ ト好中球(PMN)と の 協力作用が健

常 人のみならず基礎疾患を有する患者群でも発揮され

るか否か,セ ブメタゾール(CMZ)を 対照薬に,PMN

殺菌能 との協力作用の程度で検,,才した。

対象:健 常群;6名,患 者群;6名(イ ンスリン依存

型糖尿病3名,糖 尿病+膵 癌+心 不全1名,糖 尿病+

ネ フローゼ症候群1名,膠 原病+ス テ ロイ ド療法1

名)。

方法:対 象のPMNを,1,0.5,2.25×106/mlの3段

階,CDZMとCMZは,1/16,1/4,1MICの3段 階に

調整 し,各 々の段階のPMNに 対 して3濃 度の薬剤を

組み合わせ,PMN単 独,薬 剤単独を加えて試験系を作

成 した.E.coli59株 を107CFU/mlに 調 整 し,菌 液

をAB型 血清 と共に37℃ で回転培養 し,1.2時 間 後に

PMNを 浸透圧破壊 し,一 夜培養 しコロニー数 を算定

した。

結果:PMNとCDZMの 協 力的殺菌作用は,健 常群

のみ ならず 患者群 で も認め られ た。一方,PMNと

CMZの 協 力的殺菌作用は,健 常群でわずかに認め ら

れたが,患 者群では認め られなかった。

考察:現 在 まで健常群についてはCDZMはPMN

との協力作用 を有するとの報告があるが,今 回の実験

でcompromisedhostと 思 われ る患者群 で もCDZM

とPMNの 協 力的殺菌作用 を確認 した。 この結果 か

ら,CDZMは 感染防御能低下の症例で も有効な薬剤で

あることが示唆された。

C-1-O-19

透析患 者の免疫能 に 与え る γ一EPOの 効果

西尾正一 ・梁間 真 ・井関達男

小早川等

生長会府中病院泌尿器科

透折患者免疫能の低下要因子として種々の原因が考

えらわているが,今 回我々はエ リスロポエチン(以 下

EPO)に て急速に貧血が改善 した場合の患者免疫能の

変動について検討 した.

対 象および方法:対 象は週3回 の定期的血液透析を

受けてい る腎 不全患者5例 でEPOの 投 与は初期の8

週間は3,000単 位/3回/週 を原則 とし,そ の後はHt

の変動に応 じて投 与量は変更した.

結 果:血 清免疫 グロプリンではIgAの みがEPO投

与後2か 月目に低下 しその後は徐々に上昇 した.白 血

球数は初期に上昇 したが,そ の後投与前値に復 してい

た。血小板数は5例 中3例 にL昇 傾向が示 された。 リ

ンパ球 サブセ ッ トではOKT-3はEPO投 与2か 月目

に明 らかに上昇 したが,そ の後はゆるやか なカープで

低下 していた。OKT-4は 全経過 を通 してゆっ くり上

昇 し,OKT8は 逆 にEPO投 与後徐々に低下 してい

た。 したが ってOKT4/8比 はEPO投 与10か 月 目か

ら全例において上昇す る傾向が示された。一方,PHA

やCon-Aに 対 す るリンパ球 の幼若化反応はEPO投

与初期 では上昇するが,長 期的観察では徐々に元の値

まで低下 していた。さらにin vitroに おけるLST,で

はEPOが1.0U/ml,3.0U/mlで は 明らかな反応はな

く,4.5U/mlでSIは やや上昇 したが有意なものでは

なかった.

考察:EPOの 投与にて貧血は急速に改善され,そ の

時期(EPO投 与 後約2か 月目)にOKT-3の 上昇,IgA

の低 下など免疫学的パラメー タの変動が示されたが,

その後EPO投 与 を継続 して もこれ らのパラメータは

徐々に投与前値に復帰 していた。 したがってこのよう

な変化はEPOの 非特異的な刺激反応あるいは貧血改

善に伴なう一時的なものと考えられる。しか しOKT4

/8比 は経過 とともに上昇 する傾向にあ り患者の抵抗

力に何らかの効果が期待 されるため,今 後さらに症例

を重ね検討 していきたい。
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B-2-P-44

複雑性尿路感染症 に対 す るCeftibutenの 至適

臨床用量の検 討試験

熊澤浄 一・松本哲朗

九州大学医学部泌尿器科

熊本悦明 ・広瀬崇興

札幌医科大学泌尿器科

土田正義

秋田大学医学部泌尿器科

新島端夫 ・阿曽佳郎 ・岸 洋一
東京大学医学部泌尿器科

河村信夫 ・大越正秋

東海大学医学部泌尿器科

名出頼男
藤田学園保健衛生大学泌尿器科

河田幸道

岐阜大学医学部泌尿器科

守殿貞夫 ・荒川創一

神戸大学医学部泌尿器科

大森弘之 ・公文裕巳

岡山大学医学部泌尿器科

香川 征 ・黒川一男
徳島大学医学部泌尿器科

真崎善二郎 ・中牟田誠一

佐賀医科大学泌尿器科

永山在明

福岡大学医学部微生物学

小川暢也
愛媛大学医学部薬理学

新セフェム系経 口抗生物質ceftizuten(CETB)の 複

雑性尿路感染症に対す る至適臨床用量 を検討 した。対

象はPseudomonas属 を除 く,グ ラム陰性菌に対する

カテーテル非留置症例 とし,CETB1日400g(分2)

と600mg(分3),cefaclor(CCL)の1,500mg(分

3)を5日 間投与 し,UTI薬 効評価基準に より判定 し

た。総合臨床効果はCETB400mg群91.2%,CETB

600mg群92.2%,CCL群85.4%で3群 間に有意差は

みられず,CETB400mgを 至適用量と考 えた。

B-2-P45

複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るceftibutenと

cefaclorと の 二 重盲検 比 較 試験

熊澤淨一 ・松本哲朗
九州人学医学部泌尿器科

熊本悦明 ・広瀬崇興
札幌医科大学泌尿器科

土田正義

秋田人学泌尿器科

折笠精一

東北大学医学部泌尿器科

阿曽佳郎 ・岸 洋一

東京大学医学部泌尿器科

町田豊平

東京慈恵会医科大学泌尿器科

河村信夫 ・大越 正秋

東海大学医学部泌尿器科

名出頼男
藤団学園保健衛生大学泌尿器科

清水保夫

福井医科大学泌尿器科

久住治男

金沢大学医学部泌尿器科

河田幸道

岐阜大学医学部泌尿器科

守殿貞夫 ・荒川創一
神戸大学医学部泌尿器科

大森弘之 ・公文裕 巳

岡山大学医学部泌尿器科

碓井 亜
広島大学医学部泌尿器科

香川 征 ・黒川一男
徳島大学医学部泌尿器科

江藤耕作

久留米大学医学部泌尿器科

斉藤 泰

長崎大学医学部泌尿器科

大井好忠

鹿児島大学医学部泌尿器科

永山在明
福岡大学医学部微生物学
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小 川暢 也

愛媛 大学医学部 岬学

新セフェム系経口抗小卜物質ceftibutcn(CETIB)の

複 雑性尿路感染症.に対する有用性 を,cefclor(CCL)

を 対照 とす る二 重盲検比較試験に より評価 した。 対象

はカテーテル非留置の グラム陰性 菌(Pseudomonas

属 を除 く)に よる複雑性尿路感染症例て あ り,CETBI

日400mg(分2),CCL1,500mg(分3)を5日 間投

与し,UTI薬 効評価 基準により判定 した,CETB111

例,CCL94例 が 三価1吉千能症例であ り,臨 床効 果は

CETB群874%,CCL群78。7%の 有効率で有意差を

認め なかった。また,主 冶医判定はCETB群(92.8%)

がCCL群(77.7%)よ りも有意に高 く,副 作用および

臨床検査異常発現準にも両群問に有意差を認めなかっ

た。以上 より,グ ラム陰性菌に よる複雑 性尿路感染症

に対してCETB400mgはCCL1,500mgよ りも同等

ないしそれ以上の有用性が認め られた。

B-2-P-46

東 北 地 区 に おけ る複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す る

aztreonam(AZT)の 臨 床 的 検 討

森 田 隆1)・ 土田正 義1)・ 鈴木唯 司2)

古 川利有2)・ 久保 隆3)・ 佐久 間芳文3)

折 笠精一4)・ 星 宣次4)・ 中 田瑛浩5)

柿 崎 浩5)・ 白 岩康 男6)・ 坂上善成6)
1)秋田大学泌尿器程,2)弘 前 大学泌尿器科,
3)岩手医大泌尿器科

,4)東 北大学泌尿器科,
5)山形大学泌尿器科,6)福 島医大泌尿器科

複雑性尿路感染症においては Pseudornonas aerugi-

nosa や Serratia marcescens 等の グラム陰性桿菌の分

離頻度か高 く,我 々はすでに尿路感染症分離菌に対す

る細菌学的検討を実施 し,第35回 本 学会総会に報告 し

た。今回 グラム陰性 桿菌に抗菌 力を示すaztreonam

(AZT)を 東北地区の6大 学およびその協 力病院泌尿

器科において臨床的に検討 したので報告する。

16歳 以上の複雑性尿路感染症の入院患者を対象 と

し,AZTは1回1～2g,1日2回 を原則として5日 間

静注 した。評価は主治医判定およびUTI判 定 基準によ

って行った。総投与症例は101例 で,こ の うち薬効評

価可能な症例は,膀 胱炎38例,腎 五腎炎46例,前 立

腺術後感染症9例 の総計93例 であった。年齢分布は

60歳 以上が63.4%を 占め,30歳 未 満は5,4%に す ぎな

かった。性別では男性が2/3を 占めた。主治医判定の

有効率は膀胱炎71.0%,腎 盂 腎炎71.7%,前 立腺術後

感染症66.7%で あ った。UTI薬 効 評価基準に合致する

症例は75例 で,総 合有効率は667%で あ った.群 別有

効率では第1群571%,第2群33.3%,第3群100.0

%,第4群100.0%,節5群60.0%,第6群66,7%で

あ った,細 菌学的効果ではグラム陰性 菌で76.8%の 消

失率であった。菌別には P. aeruginosa 61.9%, E. coli

100.0%, S.marccsccns80.0%, Citrobactcr 66.7 %,

Kkbsiella75.0%で あ っ た。

これ らの紀 果,高 齢 者の複雑性尿路感 染症に村 し

AZTの 高 い有効性を示唆 しているり

B2-P-47

カ テ ー テ ル 留 置 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お け る

ISPとPIPCの 併 用療 法

松本哲朗 ・田中 正利 ・熊澤淨一

九州大学医学部泌尿器科

西村昌広 ・熊本悦明

札幌医科大学泌尿器科

安 野博彦 ・守 殿 貞夫

神戸大学医学部泌尿器科

永山在明

福岡大学医学部微生物学教室

清水喜 八郎

東京女子医大内科

目的:ア ミノ配糖体 とβ-ラ クタム剤の併用療法は

各方面で行われているか,複 雑性尿路感染症における,

その意義は下明 な点が多い。複雑性尿路感染症のうち,

最 も難治であるカテーテル留置症例について,イ セパ

マイシン(ISP)と ピペ ラシリン(PIPC)の 併 用効果

を臨床的,基 礎的に検討 した。

対象 と方法 と効果判定:カ テーテル留置複雑性尿路

感染症患者を対象 とし,ISP1回400mg,1日1回 筋

注 とPIPC1回29,1日1回 点滴静注 を下記の4群 に

分け,5日 間投与 した。1群:朝ISP400mg筋 注,夕

PIPC2g点 滴 静注。II群:朝ISP400mgお よび

PIPC29同 時 投与。III群:朝PIPC29点 滴静注,夕

ISP400mg筋 注。IV群:朝ISP400mg筋 注1回 。こ

れ らの投与法 を封筒法 によ り選択 した。臨床効果は

UTI薬 効評価基準によった。

結 果と考察:総 合有効率 は1群72.7%,II群54.5

%,III群66.7%,IV群25.0%で あ り,ISPとPIPCの

併 用例は,ISPの 単 独投与よ り臨床効果が高かったが,

ISPとPIPCの 投与順序はISPの 先行投与が,他 の方

法に比し,や や良好であった。 このことより,複 雑性
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尿路感染症に対す るア ミノ配糖体 とβ-ラ クタム薬の

併用投与では,投 与順序 も考慮する必要がある と思わ

れた。

B-2-P-48

急 性 副 睾 丸 炎 に対 す るcefmetazoleの 効 果 に

つ いて

中島 登 ・西澤和 亮 ・星野英 章

木下 英親 ・河村 信 大

東海大学病院泌尿器科

急性副睾丸炎は,比 較的多 く見られ る疾患であるが,

原因菌の検出が難 しく,か つ薬剤の副睾丸への移行が

少ないものがあるので,治 療する薬剤により有効 ・無

効の差か認められ るようである。一般的にセフェム系

薬剤は副睾丸へ移行 しに くいと言われているが今回我

々は,セ フェム系薬剤の中でcefmetazole(CMZ)の

ラットでの副睾丸への移行を調べ,比 較的良い移行か

認めた。また,こ れまでに入院治療 を要 した急性副睾

丸炎患者で,CMZに よる治療効果について検討 した

ので報告す る。

対象・方法:対 象患者は,1980年 か ら1990年3月 ま

でにCMZを7日 以上投与 された38例 の急性副睾丸

炎患者で,年 齢は19～65歳(平 均50.6歳),両 側 罹患

が6例,左 側10例,右 側22例 で,12例 に合併症 を認

めていた。判定は大川 らの判定基準に従 い3日 目,5日

目の判定 と共に7日 目判定 も施行 してみた。

結果:1日2～4gの3日 分投与で著効1例,有 効15

例,無 効14例,有 効率53.3%,5日 投 与では著効2

例,有 効21例,無 効7例,有 効率76.6%,7日 投 与で

は著効10例,有 効15例,無 効5例,有 効率833%で

比較的良い結果が認め られていた。一般的に,セ フェ

ム系薬剤は副睾丸への移行が良いとは思われてはいな

いが,CMZは 充分に副睾丸炎の治療に有用 な薬剤 で

あり,ま た7日 以上の投与が必要になるものと思われ

た。

B-2P-50

婦人科 手術症例 におけ る了宮預 部 ・体 部 ・腹腔

内の細 菌叢の比較検討

千村哲朗

山形大・医・産婦人科

中原 正城
科学技術研究所

目的:下 部性器における各種微生物の存在は多くの報

告 て認められるが,上 行感染に対する局所的防御機構

の一つ として頚管および頚管粘液の役 割はきわめて高

い.非 妊時および妊娠中の下部性器の微生物の存在 と,

その頚管通過による子宮内の存在に関す る報告は きわ

めて少ない すでにこれらの検討について,一 部報告

したが,今 回は,子 宮体部 と腹腔内について細菌叢の

比較を明らかにす ることを目的 とした。

方法:婦 人科領域で開腹手術によ り,子 宮全摘術 を

施行 した124例 を対象 と し,子 宮摘出直後 の子宮頚

部 ・体部か らの分泌物を検体 とした。 また腹腔内から

の検体は,開 腹直後に卵巣表面を擦過 し検体 とした。

対象年齢は30～60歳 代 であ り,40歳 代 が63.7%を 占

めた。

結果:子 宮頚部からの細菌検 出率は50/77(64.9%)

で59株 が 検 出 され た。好 気性 グラム陽性 菌(67.8

%),嫌 気性 グラム陽性菌(27.1%)が 主要な率 を占め

た。分離菌種では S. epidermidis, Doederlin, P. acnes

が多かった。子宮体部から細菌検出率は9/124(73%)

で10株 が検出された。 S. epidermidis 5 株か主要検出

菌であった。卵巣表面からの細菌検 出率は0/47(0%)

て あった。これ ら症例 に対 して,術 後にcefmetazole

(CMZ)が4g/日 ×2日,2g/日 ×3日(総 量14g)

投 与 されたが,術 後感染症および自他覚的副作用は認

められなかった。

考察:術 後感染症の発生は,下 部性器の細菌叢の術

時の骨髄内汚染による上行感染の形態が多いと考 えら

れるが,膣 ・頚管部の細菌の存在は一般的であ り,子

宮体部での細菌の常在率は低 く,そ の菌種は両者で異

なっている率が高い。子宮頚管粘液のバ リアー的役割

が示唆 され,ま た腹腔内の菌常在率は子宮体部に比 し

さらに低率てあることが示唆される。
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B-2-P52

New Oral cefem CPDX-PRの 呼 吸 器領 域 に

お け る組 織 移 行性 につ い て

小林幹 大 ・森 博 庭 ・大沼 天

中 垢隆明 ・飯塚 凸彦

獨協医科大学第一内科

演者らは,こ れまてに呼吸器領域におけ る抗生物質

の 組 織 移 行性 に 関 して気 管 支肺 胞 洗 浄 液(以 下

BALF)中 の濃度測定により評価 してきた.今 回,我 々

は呼吸器疾患患者において,CPDX-PR投 与 時の血

中,BALF中,喀 痰中濃度を測定する機会を得,組 織

移行性,さ らに分離菌およびMICに つ いて も検討 を

行 った。対象は呼吸器疾患患者10例 で,CPDX-PR

200mgの 経 口投与を行 った後,4例 でBALFお よ び

静脈血を採取,他 の6例 で採痰および採血を行い,高

速 クロマ トグラフィー(HPLC)で それぞれのCPDX

-PR濃 度 を測定
,移 行率,検 体中の分離菌について検

討 した。

CPDX-PR200mg経 口投与時における血中濃度,

喀痰中濃度,BALF中 濃度は,そ れぞれ平均2.99±0.86

μg/ml,0.17±0.08μg/ml,0.10±0.04μg/mlで あ っ

た。移行率に関 しては,投 与後4～5時 間では,喀 疲中

移行率(喀 痰中濃度/血 中濃度)×100(%)は6.48±

3.66%,BALF中 移 行率(BALF中 濃度/血 中濃度)×

100(%)は,2.98±1.17%で あ った。血中濃度 とBALF

中濃 度との間には相関傾向 を認めたが,血 中と喀痰中

濃度 とは相関傾 向は示さなか った。血中,喀 痰 中,

BALF中 濃度の経時的変化 については約5時 間 まで

はCPDX-PR投 与時か ら検体採取時間(分)と の間に

相関傾向を示 した。

喀痰およびBALFよ り分離 し得た菌種 とMICに つ

い て は, P. aeruginosa, MRSA に対しては感受性を認

め なか ったが,MSSAを 含 め たその他 の菌に対 し

MICは 低 値であ り,そ の治療効果には期待ができると

思われた。

B-2-P53

Lenampicillin経 口 投 与 後 の ヒ ト血 液 お よ び

口腔組 織 へ のampicimnの 移 行

小俣 裕昭 ・小宮 正道 ・秋 元芳明

金子賢司 ・藤 井 彰*

曰本大学松戸歯学部第2口 腔外科学教室,薬 理学教室*

Lenampicillin(LAPC)経 口投与後の ヒト血清およ

び口腔組織中のampicimn(ABPC)濃度を測定した。

方法:下 顎埋伏 第鋭 人臼歯を伝達麻酔 下にて抜歯し

た患者を対象とし,術 前にLAPC500mg(TakacillinR

250mg,2tablets,日 本 メクト)を 水約200m1と と

もに経 口投 与した.食 事に関しては,食 後1～2時 間の

状態 とした。LAPC投 与後,約60,90,120あ るいは

150分 に,血 液および口腔組織を採取 した.血 液は肘正

中皮静脈 より採血 し,血 清 を得て試料 とした.術 中に

歯肉および顎骨を採取 し,重 量測定後,pH6。0,1%リ

ン酸緩衝液を加えhomogenateを 得 て,そ の上清を試

料 とした。ABPCの 定 量は, Micrococcus luteus ATCC

9341株 を 検 定 菌 と し, Antibiotic Medium 1 (Difco)

を検定用培地 とす るpaperdisc法 で行 った。 なお,

ABPCの 検 量線は,pH6.0,1%リ ン酸緩衝液を用い

て作製 した。

結 果:血 清 中ABPC濃 度 のpeak時 間はLAPC投

与 後約90分 に認め られ,peak濃 度 は,7.11μg/mlで

あった。歯肉および顎骨 と対応する血清中ABPC濃 度

のpeak時 間 はLAPC投 与 後 約90分 に 認め られ,

peak濃 度 は,歯 肉:2.54μg/gお よ び対応す る血清

7.11μg/ml,顎 骨:0.88μg/gお よ び対応す る血清

6.98μg/mlで あ った。また,peak時 間 における血清に

対する歯肉および顎骨の濃度比は,そ れぞれ0.47お よ

び0,14で あ った。歯性感染症 より多く分離されるα-

StreptococciのABPCに 対 す るMIC値 は0.25μg/

mlで あ り,歯 肉および顎骨中のpeak ABPC濃 度 は,

いずれ もMIC値 以 上であった。 したが って,LAPC

は,歯 科臨床上,有 効な抗生物質であると思われた。

B-2-P-54

閉 塞 性 黄疸 解 除 時 の 抗 生 剤胆 汁移 行 に つ いて

落合聖二 ・金澤曉太郎

自治医科大学消化器外科

胆管閉塞状態で抗生剤を投与 しても胆汁移行はほと
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んど期待できないため,ま ず胆道 ドレナージが必要 で

あるが,ド レナージ後も抗生剤の胆汁移行は肝機能障

害の程度に影響 され,そ の投与には慎 重を要する、 こ

うした中で胆汁移行に優れた腎排泄型抗生剤か病1さ

れており,今 回この種の抗生剤 を用い閉塞性黄疽解除

時の胆汁移行について臨床的に検討 した。

方法:腎 機能障害のない閉塞性黄疽患者5例 を対象

とした。抗生剤はcefuzonam sodium(CZON)と

flomoxef sodium (FMOX)を 用 いPTCD設 置直後に

両者各1gを 同時静注投与 した。PTCD後12時 間 まで

継時的に採血 ・採胆汁 を行い,HPLC法 に て抗 生剤濃

度を測定 した。またPTCD直 前に採血 し肝機能検査に

供した。

結果:血 清濃度はCZON,FMOX共 に速やかに下

降し12時 間後には消失 した。胆汁中濃度はCZONが

FMOXに 比べ高濃度 を示 したが有意差はな く共に6

時間後まで平均6.25μg/ml以 上 の胆汁移行が得られ

た。血清濃度に対する胆 汁中濃度の比 は,CZONが

FMOXの3～5倍 の値を示 した。抗生剤胆汁移行 と肝

機能との関連では,PTcD直 前 の血清T.Bil, GPT,

総胆汁酸値が高い例は胆汁移行が悪 く,特 にT.Billo

mg/dl以 上 の高度黄疸例では両抗生剤共に胆汁移行

が不良であった。一方,軽 度肝 機能障害例(T.Bil

5.3mg/dl,GPT35mU/ml)で はCZONの 胆汁移行

がきわめて良 く,1時 間後が263.2μg/mlで あ ったが,

FMOXは34.0μg/mlで あ った。

結論:1)腎 機 能が正常な場合,PTCD直 後 であって

も静注された各1gのCZONお よびFMOXは 血 中か

ら速やかに消失 した。2)CZON,FMOX共 にPTCD

直後の胆汁移行は比較的良好で静注後6時 間 まで平均

6.25μg/ml以 上の濃度が得 られた。3)胆 汁移行性は

FMOXに 比べてCZONが 優 れてお り,特 に肝機能障

害が軽度の場合にはその差が著明であった.

B-2-P-56

Cefpiramideの 血 中 濃 度 に お よ ぼ す

probenecidの 影 響

宮 司厚子 ・西谷 肇 ・野末則夫

斧 康雄 ・青木 ますみ ・大谷津功

宮下 琢 ・国井乙彦

帝京大学第2内 科

目的:前 回我 々 は,胆 汁排 泄型抗 生物 質 で あ る

cefpiramide(CPM)とprobenecidの 併 用により,rat

のCPM胆 汁排泄が抑制 されるこ とを示 したが,今 回

はProbellecidがCPMの 血 中,尿 中濃 度におよばす影

響について検討 し,合 わせ てrat肝11万Gに おけ る

CPM,probellecidの 糸、～合について も検討 した.

方法:SDratにprobenecid(20mg/kg)を 静注 し

2分 後にCPM(20mg/kg)を 静注 した群(probenecld

併 用群)と,CPMの み静注の群(control群)を 比較

した。静注後2,5,10,20,30,45,60分 に採血し,

IIPLC法 に より血中濃度を測定 した。また,腸 肝循環

のCPM血 中濃度におよぼす影響を見るため胆管カニ

誌レーシ ョンを行い同様に して1血中濃度 を測定した。

また,尿.管 カニュー レー ション後,10,20,30,45,

60分 に採尿 し,尿 中濃度も測定 した。さらにrat肝11

万G上 清のGSHS-transferase(GST)で 移 送される

と言われるBSPの 結 合におよぼすCPM,probenecid

の影 響 も検討 した。

結果:CPMの 血 中濃度 は,probenecid投 与 群 の

20,45分 に おいて有意に上昇 していた。また胆管カニ

凶レー ション群のCPM血 中 濃度および尿 中CPM濃

度 には有意差は認め られなかった。また,rat肝11万

GのGST分 画 に結合 す るBSP量 はCPM(28.6mg/

ml)投 与お よびprobenecid(6.25mg/ml)投 与 で各

73.8%,55.2%と 有意に抑制 された。

考 察:probenecid併 用 で血 中CPM濃 度 は上昇 し

たが,こ れは胆管カニューレ群の血中濃度,尿 中排泄

量には差がなかったこ とを考 えるとprobenecidと 競

合 して胆汁排泄されたCPMが 腸管循環 をしている可

能性 を示唆 している。 また11万G上 清GPT分 画 で

BSPの 結合がCPM,probenecid併 用 で抑制されたこ

とはCPMとprobenecidが 肝 内輸送 でGSTを 介 し

た共通ルー トを通ることを示唆している。

B-2-P-57

小 児 の 血 液 透 析 例 に お け るflomoxefの 体 内

動 態

笹 川富士雄1)・ 中野 徳1)・ 関根 理2)
1)水原郷病院小児科

2)同 内科

緒 言:オ キ サ セ フ ュ ム 系 抗 生 物 質flomoxef

(FMOXと 略 す)の 小児の血液透析例におけ る体内動

態 を検討 し,腎 不全例におけ る適正 な投与量および投

与間隔を検討 した。

対象および方法:対 象は,当 院にて慢性腎不全で血

液透析を受けている15歳 以下の小児5名 で,年 齢は7

歳か ら15歳,dry weightは17kgか ら33kg,透 析
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期 間 は3か 月 か ら4年 で あ っ た 。 こ れ ら 対 象 患 児 に

FMOXIOmg/kg,そ の う ち2名 に5mg/kgを1回

静 注 し,そ の 血 中 濃 度,尿 中 濃 度,尿 中 回 収 率 を経 時

的 に 測 定 し,two compart-ment openmodelに よ る

薬 動 力 学 的 解 析 を 行 っ た 。

結 果:1.血 中 濃 度 は10mg/kg,5mg/kg投 与で

そ れ ぞ れ 平 均 値,30分 値33.3,17.6,1時 間 値29.6,

15.9,2時 間値27.2,15.1,4時 間 値23.5,13.0,6時 間

値20.8,122,8時 間 値18.9,11.0,24時 間 値9.64,6.16

μg/mlで あ っ た 。

2.10mg/kg投 与 時 の 尿 中 濃 度 は ま っ た く無 尿 の

1例 を 除 い て,0か ら6時 間 で42.4か ら123,6か ら24

時 間 で14.1か ら52.5,24か ら48時 問 で2.86か ら23.7

μg/mlで あ っ た 。

3.尿 中 回 収 率 は 透 析 期 間 が1年 未 満 の ま だ 比 較

的 尿 量 が 保 た れ て い る3例 で は,24時 間 まで で8.0か

ち9.2%,48時 間 ま で で9.1か ら10。5%で あ っ た 。

4.t1/2(β),AUCは10mg/kg投 与 時(正 常 児)

で そ れ ぞ れ 平 均 値10.03(0.66)h,616.5(15.2)μg・

h/mlで あ っ た 。

結 語:こ れ らの 結 果 か ら,小 児 の 慢 性 腎 不 全 血 液 透

析 例 のFMOXの 投 与 量 は1日1回10mg/kgで 充 分

と考 え られ,起 炎 菌 に よ っ て は5mg/kgで も治 療 可 能

と考 え ら れ た。

B-2-P-58

Ceftriaxoneの 術 後 創 内 滲 出 液 中 移 行 に 関 す

る 臨 床 的 検 討

花 谷 勇 治 ・蓮 見 直 彦 ・浅 越 辰 男

高 見 博 ・堀 江 文 俊 ・根 本 明 久

城 戸 岡 謙 一 ・関 根 勝 ・大 塚 美 幸

四 方 淳 一

帝 京 大学 第1外 科

対 象 と 方 法:根 治 的 乳 房 切 断 術 後 の15例 を 対 象 と

した 。術 後1日 目 にCTRXを 投 与 し,創 部 よ り流 出 す

る 滲 出 液 中 のCTRX濃 度 を経 時 的 に 測 定 した 。

成 績:CTRXの 滲 出 液 中 ピ ー ク濃 度 お よ び 投 与 後

24時 間 ま で の 濃 度 曲 線 下 面 積 は,1g静 注 群22.6μg/

ml,264μg・h/ml,2g静 注 群37.1μg/ml,303μg・

h/ml,2g60分 間 点 滴 群39.8μg/ml,402μg・h/ml

で あ っ た。

ピー ク以 後 の 濃 度 低 下 は 緩 徐 で,投 与 後24時 間 の 時

点 で も,1g静 注 群4.19μg/ml,2g静 注 群3.68μg/

ml,2g点 滴 群6.20μg/mlを 維 持 して い た 。 ピー ク濃

度の1/2以 上の濃度を維持 した期間(ピ ー ク期間/は

9.4時 間 で,19静 注群 では6。25μg/mlを16,9時 間,

2g投 与群では12,5μg/mlを12.7時 間 にわたって維

持 していた.

限外濾過検体の測定値(HPLC)は,無 処理検体の

8.85%に 相 当した。Bioassayに よ る成績は,HPLCに

よ る測定値の33.5%で あ ったが,検 体 を希釈 すると

HPLC値 に近似 した。

考案:CTRXは 滲 出液中ピー ク濃度が高 くICAZ

に次 いで2位),ピ ー ク期間が長い(CPMに 次 いで2

位)た め,濃 度曲線下面積はこれ までに検討 した7剤

中最 も高値を示した.溶 出液中における濃度曲線 下面

横 と薬剤の血中半減期 との間には正の相関関係 を認め

(r=0.939,P<0,01),CTRXの 滲勘液中移行が良好な

理由は血中半減期が長いため と考えられた.

CTRXは 滲 出液中において も90%以 上が蛋白と結

合 して存在するが,そ の結合は 可逆的 で,容 易に解離

す ることが予想された。Bioassayで は蛋白に結合 して

いる薬剤の一部 も測定 されると考 えられた。

B-2-P-59

OFLX治 療 中のTDMと し て唾 液 中 濃度 測 定

の 意 義

山木健市 ・滝 文 男 ・鈴 木隆二郎

高 木健 三 ・佐竹 辰夫

名古屋大学第二内科

はじめに 二経口薬投与においては,薬 剤の吸収,代

謝,排 泄の個 大差のため,血 中濃度の測定が重要であ

る。ニューキノロン剤では血中濃度 を必要以上に上げ

れば,重 篤な副作用 を引き起 こす。 したがって,血 中

濃度の測定は より重要である。今回は,慢 性気道感染

症患者にOFLXを 投 与 し,採 取の容易な唾液中の薬剤

濃度 を測定 し,血 中濃度の推測を可能かどうかを連続

投与時で検討 した。

方法:対 象は慢性 気 道感 染症 患者 と し,充 分 な

informed concentが 得 られた後にOFLXを 投 与した。

投与中は,他 の抗生剤,制 酸剤 との併用 を避けた。

OFLX600mg/dayを 投 与 した。初回投与2時 間後,

その後は1週 間毎に投与2時 間後に,静 脈から採血 と

同時に唾液を採取 し,冷 凍保存 した。OFLXの 濃度は

bioassay法 に よった。

結果:投 与 した患者は9名,男 性6名,女 性3名 で

あ り,年 齢 は47歳 か ら76歳(平 均63.0歳)で あっ

た。測定 したすべての唾液中濃度(y)と 血 液中濃度(y)
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との関係は,y=1.081×-0.036(F0.86,P<0.05)と

きわめてよい相関であった。

1週 間毎の推移は,0,1,2,3,4週 において,血 漿

では2.09,3.43,3,51,3.77,4.44μg/ml(平 均),喀 痰

では2.47,3.57,3.56,4.42,4.21μg/mlで あ った。平

均では薬剤濃度に有意の上昇は認め られなかった。 し

かしながら,2症 例では,唾 液中・血液中 ともに濃度は

上昇し薬剤が蓄積 したと考えられた。TDMの 重要性

を再確認させて くれ る症例 と考えられる。血液 を採取

することなく唾液より血液中濃度が推測できることは,

さらに有用なことと考えられる。

まとめ:OFLX投 与 においては,唾 液中濃度の測定

はTDMに 充分応用できることがわか った.

B-2-P-60

マ ウ ス緑 膿 菌 感 染 モ デ ル に お け る治 療 効 果 の

解析 につ い て

菊池 賢1)・ 片平潤一1)・ 戸塚恭一1)

清 水喜八郎1)・ 柴 田雄介2)・ 長谷川裕 美2)

江 成唯子2)・ 春木宏介3)

東京女子医科大学内科1),臨 床中央検査部2),

消化器病センター内科3)

目的:我 々はこれまで白血球減少マウス大腿感染モ

デルを用いて各種抗菌剤のin vivoで の治療効果にお

よぼすparameterの 検 討を行 ってきた。この系におい

て治療効果の指標 としてきた ものは一定時間の大腿中

の生菌数変化であったが,本 発表ではin vivoに お け

る治療効果を表すparameterと して"killing area"

を設定し,各 種薬剤の他のparameterと の関連性の検

討を行った。

材料,方 法:cyclophosphamide投 与に より白血球

を減少させ たマウス大腿に対数増殖期のP.aerugino-

so ATCC27853を106cfuず っ接種 し2時 間後より薬

剤治療 を開 始 した。薬 剤 は 皮 下 投 与 に てGM,

ASTM,PIPCを 単 回治療お よび1日 量 を一定 として

投与間隔を変えた治療 を行った。治療開始後定期的に

マウス大腿 を分離 し,ホ モジェネー トを作成 し生菌数

を測定 した。killing areaは 薬 剤投与開始時の生菌数

を基線(0)と し,一 定時間 までの大腿中の生菌数変化

曲線とで囲 まれた面積(-ΔLog10cfu/thigh)をtrape-

zoid ruleに よ り求めた。生菌数変化曲線が基線よ り十

に転じた部分は基線とで囲まれた面積 を差 し引いた。

血中動態は薬剤血清濃度 をbioassayに て 求め,one-

compartmentmodelに よ り解析 した。

結 果,考 察:治 療効果を従来の生菌数変化 と比較す

ると,い ずれの薬剤のどの投 与万法でも相関 を示した

各種parameterと の 州関係数はkilling areaで 優 れ

ていた,ア ミノ配糖体 とPIPCの 投 与間隔を変えた紐

み合わせの併川療法の検討では,… 独で最 も良いklll-

lng areaを 示す 同 上の組み合わせが治療効果に優れて

いた輪以 上の結 果からkilling areaはin vivoに おけ

る抗菌剤の治療効果判定に有川 と考えられた。

B-2P-61

Postantibiotic effect期 の 緑 膿 菌 に 対す る β一

ラ クタム剤 の 作 用

菊 池 賢1)・上 片平潤一1)・上 戸塚 恭一1)

清 水喜 八郎1)・ 柴 田雄介2)・ 長 谷川裕美2)

江 成唯子2)・ 春 木宏 介3)

東京女子医科大学内科1),臨 床中央検査部2),

消化器病センター内科3)

目的:我 々は昨年の本学会東 日本地方総会にてin

vivoに おけ るア ミノ配糖体 とβ-ラ クタムの併用効果

ではア ミノ配糖体 を先行投与 した場合が β-ラ クタム

を先行投与した投与法に比べ治療効果が優れてお り,

投与順序による差異があることを示 した。本発表では

この現象を解明するために,こ の併用療法においてア

ミノ配糖体 が β-ラ クタム にお よぼ す影 響 をpos-

tantibiotic effect(PAE)期 に ある緑膿菌 を用いて検

討 した。

材料,方 法: cation adjusted sensitive test broth

(CASTB)中 で 対 数 増 殖 期 に あ る P. aeruginosa

ATCC 27853107cfu/mlにGMを1～8MICの 濃度

で0.5～2時 間接触させ,0.22μmのmembrane filter

でGMを 除去―洗浄後,filterをCASTBに 移 して撹

絆 し,PAE期 菌 とした。このPAE期 菌 に1/8～8MIC

のABPC,PIPC,CAZ,IPMを 加 え,経 時的に生菌

数を測定 した。 またGMを 接触 させないnonPAE期

菌 についてもβ-ラ クタム添加時の菌数がほぼ同等に

なるように調整 し,β-ラ クタムを加え 単独治療 とし

た。

結果および考察:い ずれの β-ラ クタムもnonPAE

期 菌 に対 しては1/8～1/4MICの 濃 度でほとんど菌の

増殖に影響 を与えなかった。一方,PAE期 菌 に対 して

各 β-ラ クタムはsub-MICレ ベ ルでは作 用増 強が認

められ,そ の効果はABPCで 最 も顕著に現れ,CAZ,

IPMで は軽微であった。以上の結果はア ミノ配糖体 と

β-ラ クタムの相乗効果 を考える上で,ア ミノ配糖体が
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が ラクタムに及ぼす作用のあることを示唆 し,in vivo

におけ る成績の一部はこの効 果を反映 しているもの と

推察された。

B-2-P-62

ニ ュ ー キ ノロン剤 の 吸収 ・排 泄 に お よぼ す 制酸

剤の 影 響(第3報)

柴 孝也 ・占田正樹 ・加 地IE伸

堀 誠 治 ・嶋田 甚 五郎 ・斎藤 篤

酒 井 紀

東京慈市会医科 大学第二内科

ニューキノロン剤の吸収 ・排泄におよぼす制酸剤の

影響について知 られている。受ける影響の度合いは,

キ ノロン剤によって差のあることを我 々はすでに報告

している。ここでは,今 日ひろ く臨床使用され,制 酸

剤の影響 を受 け る度合いの最 も低か ったofloxacin

(OFLX)を 選 び吸収 ・排泄におよぼす消化性潰瘍剤の

影響について検討 した。消化性潰瘍剤としてアルサル

ミンR(シ ョ糖硫酸エステルアル ミニウム塩900mg/

g含 有)と,コ ランチルR(乾 燥水酸化アル ミニウムゲ

ル400mg/g,酸 化マ グネシウム200mg/g含 有)を 選

んだ。

方法:OFLX200mgを1群4名 の健康男子志願者

に クロスオーバー法にて,ア ルサル ミンR1g,3g,

あ るいはコランチルR1g,3gを 水100mlで 単独,

あ るいは各々の併用量を同時に内服させ た。その際の

血中,尿 中濃度,尿 中回収率の推移 を経時的に採血,

採尿 し検討 した。なお,濃 度測定はHPLC法 にて実施

した。

成績:OFLXと アルサル ミンR,あ るいはコランチ

ルRと の併用に よりOFLXのGnaxは 著 明に低下 し,

Tmaxの 延 長,AUCの 著 明な低下が認められ,そ の程度

は併用量に応 じたものであった。その際には尿中濃度

尿中回収率は低下 した。GmaxはOFLX単 独,ア ルサル

ミンRと の併用,コ ランチルRと のそれぞれ1.0gの

併 用 で,1.97,0.59,1.10(μg/ml)で あ った。 さら

に,AUCで は15.43,5.79,9,56(μg・h/ml,0～24h)

であ った。24時 間 までの尿中回収率は85.56,37.81,

42.39(%)で あ った。

考案:ニ ューキノロン剤(OFLX)は 重 金属イォン

(アル ミニウム)含 有の消化性潰瘍剤であるアルサル ミ

ンR,あ るいはコランチルRと の併用により吸収 ・排

泄に大 きな影響 を受けることから,臨 床の場において

も考慮すべ きもの と考える。

C-2-O-10

血 液 疾 患 に 伴 う 重症 感 染 症 に 対 す るsul.

bactam/cefoperazoneの4井 用 療 法 の臨 床効 果

北村 聖1)・ 溝 口秀昭3)・ 若林芳 久3)

浦 部 晶 夫4)・戸川 敦5)・ 藤岡成徳6)

大島年照7)・ 野村武夫8)・ 鎌 倉 正英9)

浅 野茂 隆10)・外 山圭 助11)・ 青 木延雄12)

工藤 秀機13)・小 野沢康輔14)・ 森 真由美15)

武 藤 良知16)・ 平 嶋 邦猛17)・ 榎 原英夫18)

三浦 恭定19)・ 小 峰光 博20)・柴 田 昭21)

斉蕨 博22)・ 高 久 史麿1),
1)東大三内,2)東 女医大血液内科,3)順 大内科,4)関 東逓信病

院内科,5)国 立医療センター内軽,6)上井記念病院内科,7)日

大一内,8)日 医 大 三内,9)帝 京大一内,10)東 大医科研内科,
11)東医大一内

,12)東 京医科歯桝大一内,13)学 東病院内科,
14)駒込病院内科,15)老人医療センター血液科,16)虎の門病院

血液科,17)埼玉医大一内,勘 独協医大三内,19)自治医大血液

科,20群 馬大三内,2丑噺 潟大一内,22)信 州大二内

対象:上 記施設における血液疾患患者で感染症を併

発 した101例 にSBT/CPZを 投与 し,臨 床効果を判定

した。効果判定は高久 らの判定基準に従った。

結果:基 礎疾患は急性骨髄性 白血病33%,悪 性 リン

パ腫19%,多 発性骨髄腫15%の 順 に多く,造 血器悪

性腫瘍が93%を 占めた。臨床効果は,プ ロ トコール違

反6例 および判定不能2例 を除 く93例 が判定され,著

効193%,有 効41.9%,や や 有効12.9%,無 効25.8%

であ り,著 効 と有効 をあわせた有効率は61.3%で あっ

た。感染症別では敗血症 とその疑いに対 して60%,肺

炎 ・上気道炎では75%,不 明熱には53%の 有効率で

あった。副作用 として,発 熱,発 疹 が各1例 にみられ,

肝機能異常が4例 にみ られた

考案:今 回,血 液疾患に合併す る感染症に対 して,

SBT/CPZ単 独 お よび併用療法 での有効率 が61.3%

であ ったことは,感 染の重症度から考え良好な成績と

考える。


