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第38回 日本化学療法学会西 日本支部総会

会期:平 成2年12月6,7日

会場:岐 阜 グランドホテル

会長:上 野 一恵(岐 阜人学医学部附属嫌気性菌実験施設)

一 般 演 題

001沖 縄 県 土 壌 か ら分 離 し たC.botulinum,

C.tetaniお よ びC.perfringensの 薬 剤

感 受性 に つ い て

小林 とよ子 ・渡辺邦友 ・上野 一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

沖縄県下の土壌 お よび黒砂糖 か ら分離 したClos-

tridium 88株 の16薬 剤 に対する感受性を検討 した。

MIC測 定 はABCMブ イ ヨンを基礎培地 とする微量

液体 法 で行 っ た。抗菌 剤 はPCG,ABPC,CCL,

CEZ,CPZ,CTX,CZX,CZON,CMZ,LMOX,

CBPZ,CLDM,EM,MINO,OFLX,お よびTFLX

を用いた。C.tetani 41株 のPC-G,CLDMお よび

MINOに 対 す るMIC50お よ びMIC90は0.03μg/ml

以 下 で あった。一方,CZXのMIC値 は0.03μg/ml

以 下 か ら16μg/mlま で と幅広 いMIC値 を 示 した。

CCLのMIC50は2μg/ml,MIC90は8μg/mlで あ っ

た。CCLお よびCZXを 除 き,そ の他のセフエム剤に

対 してはきわめて感受性であった。C.perfringens 19

株 のPCG,ABPC,CEZお よ びTFLXに 対 す る

MIC90は い ずれ も0.5μg/ml以 下 で あ った。EMの

MIC50お よ びMIC90は4μg/mlに 集 中 し た が,

MINOに は0.13以 下 か ら16μg/mlと 幅 の広い感受

性分布を示 した。C.bifermentans 14株 はペニシリン

系,CLDM,MINOに 感 受性 であ ったが,CCLの

MIC90は64μg/mlと 高 く,高 度耐性 株 が多 く見 ら

れ,次 いで,CEZ,LMOX,OFLXに も比較的高い耐

性株が認められた。C.sporogenes 9株 のCZXに 対 す

るMIC値 は4か ら64μg/ml以 上 と,比 較 した薬 剤

中最 も高 く,CCL,CLDMに 対 して も比較的高い耐

性株が認められたが,MINOお よびTFLXのMIC、 。

は0,06μg/ml以 下 であった。C.botulinum 5株(4

株 は教室保存の土壌由来株)のMINOに 対 して0.03

μg/ml以 下,PCGお よ びTFLXに も0.13μg/ml以

下 の感受性 を示 したが,CCLお よ びCZXに 対 す る

MIC50お よ びMIC90は32μg/mlで,性 状 の よ く似

ているC.sporogenesと 同様 に,他 の使用薬剤よりも

高いMIC値 を示 した。

002当 院 に お け る臨 床 分離 菌 の推 移

―抗菌剤の年間使用量 との関係―

松浦 徹 ・足立 暁

鈴木幹 三 ・山本俊幸

名古屋市厚生院内肩

目的:近 年多 くの抗菌剤が開発され,感 染症の化学

療法に大いに貢献 したが,そ の反面,耐 性菌の出現や

抗菌剤の過剰投与などの新 たな問題点 も指摘 されてい

る。当院においても,使 用 され る抗菌剤の種類および

その量の変化 は,臨 床分離菌の分布に影響 をおよぼし

ていると考えられ,そ の点か ら検討 を加 えた。

方法:1983年 よ り1989年 の7年 間 を対象期間と

し,主 な抗菌剤(経 口剤,注 射剤)の 当院における年

間使用量 と,痰(TTA痰 を含む)お よび尿 よりの臨

床分離菌の推移 との関係について検討 した。

結果:抗 菌剤の年間使用量 は,常 に β-ラ クタム剤

が最 も多 く使用 されていたが,1985年 以 降その使用

量 は第三世代 セフェム剤を除 き減少傾向がみられた。

また,ア ミノ配糖体系,テ トラサイクリン系,マ クロ

ライ ド系抗生剤の使用量 も減少傾向 を示 した。一方,

新 キノ ロン剤 は1988年 よ り使 用量が急激 に増加し

た。

臨床分離菌 は,全 分離菌 に占める各菌種の割合の推

移で検討した。痰ではP.aeruginosa,S.aureusの 分

離率が高 く,E.coli,K,pneumoniaeの 分離率に低下

傾向がみ られた。 また,1988年 よ りβ-Streptococcus

の 分離が急激に増加 した。尿ではP.aeruginosa,E.

coliの 分離率が依然高 く,Enterobacter sp.,P.mir-

abilisの 分 離率 に低下傾向 が み られ た。 さらに,S.

aureusの 薬 剤感受性 の推移 を3濃 度 ディスク法で検

討 した結果,近 年MINOやCMZに 対 す る感 受性の

低下がみられた。

結論:抗 菌化学療法 は,体 内動態お よび副作用など
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を勘案し,必 要最低限の投与量にとどめるのが基本で

あるが,新 しい抗菌剤の使用による臨床分離菌の変遷

や耐性菌の増加な どに充分注意 をする必要があると思

われた。

003臨 床 分 離Morganella-Proteus-provi-

dencia groupの 抗 菌 薬感 受 性

―1989年 分 離株の全国サーベイ結果―

猪 狩 淳

琉球大 ・臨床病理

設楽政次 ・吉元加代 子 ・設楽正登

佼成病院臨床検査科

林 康之

順天堂大 ・臨床病理

旭川厚生病院臨床検査科ほか45施 設

全国各地の病院か ら臨床分離株 を集め,常 用抗菌薬

に対する感受性 を検討 している。今回 は1989年 に各

種臨床材 料 か ら分離 され たMorganella-Proteus-

Providencia groupの 抗菌薬感受性 を検討 した。

全国各地の46の 総合病院 か ら収 集 した菌株(P.

mirabilis 431株,P.vulgaris 155株,M.morganii

154株,P.rettgeri 44株,P.stuartii 22株)に 対する

9種 の抗菌薬(PC系2種,CEP系5種,AG系2種)

のMIC(日 本化療学会標準法,平 板希釈法,接 種 菌

量108cfu/ml)を 測定 した。

P.mirabilis:PIPC,CMZ,CTM,CZXに は90%以

上 の 株 がLMOXに は100%の 株 が いず れ も感 性。

ABPC,CEZに は80%の 株 が感性。GM,NTLに は

56%が 感性を示 した。

P.vulgaris:ABPC,CEZ,CTMに は97%～98%

の株 が耐性。CMZ,CZXに は90%の 株 が,LMOX

に は100%の 株 が 感 性 で あ っ た。AG系 に は70～

80%が 感 性。

M.morganii:ABPC,CEZ,CTMに は97%以 上,

PIPCに は50%の 株 が耐性,CMZ,CZXに は40%の

株が耐性 であった。LMOXに は99%が 感 性 を示 し,

AG系 に は約90%の 株 が感性。

P.rettgeri:ABPC,CEZに は85%の 株が,PIPC,

CMZ,CTMに は35%の 株 が耐性。LMOX,CZXに

は97%が 感 性 を示 した。AG系 には32～45%の 株 が

耐性を示 した。

P.stuartii:ABPC,CEZに は95%の 株が,CTMに

は64%の 株 が耐性,PIPC,CMZ,LMOX,CZXに は

95%以 上 の株が感性であった。AG系 には55～86%

が耐 性。

004タ イ 国北 部 地 域 に おけ る呼 吸 器感 染症

-院 外感染-の 起炎菌 とその薬剤感受性

永武 毅 ・廣瀬 英彦 ・高橋 淳

力 富直人 ・大 石和 徳 ・隆杉正和

宇都宮嘉明 ・田尾 操 ・苑 田文成

岩垣明隆 ・真崎 宏則 ・K.Ahmed

渡 辺 貴和雄 ・松 本慶蔵

長崎大学 ・熱研内科

T Sirisanthana and P.Tharavichitkul

チェンマイ大学医学部

T.Kasomson and R.Ruensvirayudh

メソット総合病院

目的:タ イ国の院外発症の呼吸器感染症 について,

起 炎菌実態 とその薬剤感受性 を明 らかにし,適 切な化

学療法を確立することを目的に以下の研究を行 った。

方法:タ イ国ター ク県メソ ッ ト総合病院 において

1989年11月 ～1990年1月 お よび1990年7月 ～8月

の2回 にわたって院外発症の呼吸器感染症患者でその

起炎菌を検討 した。 まず,メ ソッ ト総合病院医師 との

間で患者プロ トコールを作成 し,患 者喀痰については

全例 に喀痰 グラム染色 と抗酸菌染色 を施行,喀 痰炎症

細胞診 と起炎菌推定 を行 った。同時 に喀痰定量培養を

現地で行い,起 炎菌の同定 と保存 はチェンマイ大学 と

共同で行 った。 また,MIC測 定 は当科で 日本化学療

法学会標準法に準 じて行 った。

成績および考察:呼 吸器感染症起炎菌 は冬期には肺

炎球菌,ブ ランハメラ,イ ンフルエンザ菌が主要3大

起炎菌であ り,夏 期 にはブランハメラが減少 し,当 科

と同じく季節変動がみ られた。主要3菌 の各種抗菌剤

に対 す るMIC成 績 で は イ ン フ ル エ ン ザ菌 の β-

lactamase産 生 率 が10%程 度 で あ り,ペ ニ シ リン,

セ フェムに感受性が保たれていた。肺炎球菌では比較

したチェンマイ大学医学部附属病院ではペニシリン耐

性菌がや や多い もののすべて3.13μg/ml以 下 で あ

り,ペ ニシリン,セ フェム共に有効であった。ブラン

ハメラの β-lactamase産 生 率はメソッ トで90%,チ

ェンマイで100%で あ り,第1世 代セ フェムに も耐性

であり,本 邦 との差 はなかった。特 に注目されたのは

肺炎球菌 とブランハ メラがタイ国で頻 用 されている

DOXY,TCに 耐 性の進行が認 められた点である。
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005呼 吸 器感 染症 分 離 菌 に対 す る各 種 抗 菌 剤

の抗 菌 力

池本 秀雄

RTI感 受性調査研究会共同研究世話人

順天堂大学医学部内科 ・感染症

RTI患 者 の主に喀痰か ら菌量 として++(≧104～6/

ml)～+++(≧107～8/ml)が 分 離 され,起 炎性が疑 われ

た細菌の種類,頻 度,疾 患 ・年齢別パタンならびにこ

れ ら細菌 に対す る30余 種 の抗菌 ・抗生 剤のMICを

1981年 よ り調査 して きた。今回 は9年 目に当る1989

年度 の成績を報告するとともに,経 年推移についても

いささか検討 した。結果 は次のごとくである。

(1)総 分 離 菌 株 は666株(453症 例)で,MIC

測 定(MIC 2000)は566株 で あ る。G(+)菌 が漸次

増加 し,そ の主 因 は黄 色 ブ菌の増 加 にあ り,う ち

MRSAが48.5%(年 々増 加 の 傾 向)を 占 め た。G

(-)菌 で は緑膿菌,イ ンフルエ ンザ菌が多い。

(2)RTIで は肺炎,慢 性気管支炎が多 く,年 齢

別では60歳 以上が最多。

(3)RTI別 分 離菌 は,肺 炎で は黄色 ブ菌,慢 性

気管支炎ではインフルエンザ菌 と肺炎球菌,気 管支拡

張症,DPBで は緑膿菌が各々最優位。

(4)薬 剤 感 受性 は,黄 色 ブ菌 はCEZ,CTM,

CMZ,感 受 性が低下,MINO,OFLX感 受 性 は二峰

性で,MRSAに ついても同様に二峰性。

(5)肺 炎 球 菌 はOFLX感 受 性 はや や 劣 る も,

CEPsに は 良 好。MIC90はPCGやCZONは 共 に

0.06μg/ml。

(6)緑 膿 菌のムコイ ド株 は,新 セフェムの多 くの

薬 剤のMIC80は2～8μg/ml,他 の薬 剤で は2～16

μg/ml。

(7)イ ンフルエ ンザ菌の第3世 代セフェム感受性

は良好 で,特 にCMX,CZONのMICが0.25μg/ml

以 上 の株 はない。ABPC感 受 性 は,MIC 4μg/ml以

上 の株が18.9%と や や下降気味。β-ラ クタマーゼ産

生 との関係 は未調査。

OO6外 科 領 域 に お け るEnterobacler cloacae

感 染 症 お よび 各種 抗 生 剤 感 受 性 に つ いて

の検 討

石原 博 ・村 元雅行 ・鈴井勝 也

真 下啓二 ・石川 周 ・品川長 夫

由良二郎

名古屋市立大学第1外 科

目的:外 科領域感染症におけるopportunistic path.

ogenと してのEnterobacter cloacaeの 病 原性 につい

て単独感染 と複数感染 との比較 を中心に教室の臨床例

について比較検討した登

方法:1985年 か ら1990年9月 までの5年9か 月間

に当科 に入院 した一般成人症例の うち,各 種臨床材料

よりE.cloacaeが 分 離 され,感 染症状 を伴 っていた

63症 例 につ い て集 計 し た。 ま た,分 離 され たE.

cloacaeに つ いて各種抗生剤に対す る最小発育阻止濃

度(MIC)をMIC 2000シ ス テ ム に て 測 定 し,β-

lactamase産 生能をニ トロセフィン法お よびアシドメ

トリー法にて測定した。

結果:感 染症状 を呈 していた一般成人症例 は63例

で あったが,単 独感染 は22例(35.9%)と 少 な く,

複数感染が41件(64.1%)と 多 くを占めた。感染症

としては,腹 腔内感染が最 も多 く認 められ たが,単 独

感染において尿路感染 と敗血症が多かった。複数感染

にお いて 同時 に分 離 され た細 菌 は,Streptococcus

spp.Enterococcus groupが 最 も多 く,K.pneu-

monine,P.aeruginosaが が これに続いていた。単独

感染では,E.cloacaeの 全株が,β-lactamase産 生性

を認 めたが,こ れ らに対 するMICはGM,AMK,

IPMが 優 れてい たものの,他 の β-lactam系 抗 生物

質 は低い感受性 を示す株が多かった。

考察:外 科領域感染症 においてE.cloacaeは,主

として複数感染 として分離 されたが,重 症感染症 より

分離 され る もの も多 く,ま た,β-lactamase産 生株

も多 くみられることより重要な起炎菌 として適切な対

策が必要であると考えられる。
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007呼 吸 器感 染 症 か ら分 離 され た肺 炎球 菌 の

経 口抗 菌 薬 に対 す る感 受性

重野秀明 ・生 田真澄 ・黒木初 美

山崎 透 ・中島真 由美 ・永井寛之

後藤陽一郎 ・後藤 純 ・田代隆良

那須 勝

大分医科大学第二内科

宮子 博 ・佐藤啓 二 ・菅原弘一

伊東盛 夫

大分医科大学附属病院検査部

目的:肺 炎球菌 は呼吸器感染症において,最 も分離

頻度が高 く重要な菌種の一つである。近年,ペ ニシリ

ン耐性肺炎球菌の出現がわが国でも指摘されるように

なり,我 々も1988年 にペニシ リン耐性肺炎球菌によ

る肺炎を経験 し,本 学会 に報告 した。

今回,そ の後に呼吸器感染症 から分離 した肺炎球菌

の,経 口抗菌薬に対する感受性 を検討 したので報告 し

た。

方法:菌 株 は1988～1989年 の2年 間に,呼 吸器感

染症例の喀痰から106/ml以 上 の菌数で分離 された48

株 を使用した。薬剤感受性 の測定 は,本 学会標準法の

寒天平板希釈法に より行 い,培 地 は5%ウ マ 血液加

Mueller-Hinton寒 天培地(BBL)を 用 いた。薬剤は

ABPC,CCL,CFTM,CFDN,NFLX,ENX,

OFLX,CPFX,SPFX,EM,TCの11種 の経口抗菌

薬 とPCGを 使 用 した。

結果:PCG≧1.56μg/mlを 示 した ものは前回報告

した2株 のみで,そ れ以外低感受性株 もみ られなかっ

た。経口抗菌薬 では,ABPCが 最 も良好 な抗菌力 を

示し,ペ ニ シリン耐性株 を除 いた46株 すべ てを0.2

μg/mlで 発 育 を阻 止 した。経 ロ セ フ ェム 系 で は

CFTMがMIC80=0.05μg/ml,ニ ュー キノロンで は

SPFXがMIC80=0.39μg/mlと 良好 な抗菌力 を示 し

た。

耐性菌 は,PCG耐 性 菌 は前回報告 した2株 のみで

あった。その他EMで22.9%,TCで58.3%の 頻 度

でみられた。

008喀 痰 か らの各種 細 菌 の分 離頻 度 と薬 剤 感

受性 に つ い て

松竹 豊 司 ・荒木良 子 ・古谷信彦

松 本哲哉 ・平〓 洋 一・佐々木 豊裕

下 日和矩 ・餅田親子 ・菅原和行

賀来満夫 ・臼井敏明

長崎大学医学部臨床検査医学

古賀宏延 ・河野 茂 ・原 耕 平

長崎大学医学部第二内科

目的:1989年 の長崎大学医学部附属病院 にお ける

入院 ・外来別の喀痰分離菌頻度 と,そ の薬剤感受性 を

比較検討 した。

対象および方法:喀 痰,気 管内採痰 として検査部へ

提出 された入院3,746検 体,外 来856検 体,計4,602

検 体 を対象とした。

薬剤感受性試験 はMIC-2000に よ るミクロブイ ヨ

ン希釈法にて行 い,β-lactamase産 生株 はニ トロセ

フィン法にて判別 した。

結果:入 院 ・外来 ともにP.aeruginosa,S.aureus,

H.influenzae,S.pneumoniaeが 分離頻度の上位4菌

種 であった。 これ ら4菌 種 に対 する薬剤感受性 を入

院 ・外来別 に検討 した。S.pneumoniaeで はPCGに

対 しMICO.5μg/mlを 示 す株 が1株 分離 され た。S.

aureusで は種々の薬剤に低感受性 の株が入院 に多か

ったが,MINOは 優 れた抗菌力 を示 した。MRSAは

入 院 で25.9%,外 来 で3%認 め られ た。P.aerugi-

nosaで はIPM/CSに 対 しMIC5μg/ml以 上 を示 す

低感受性 の株が入院で22.9%,外 来 で5%分 離 され

た。以上3菌 種の薬剤感受性 はほぼ同 じ傾向で,入 院

において低感受性株 が多 く認め られ た。H.influen-

zaeで は β-lactamase産 生 株 は入院 で11%,外 来 で

24.1%分 離 された。 またABPCに 対 しMIC5μg/ml

以上 を示す株 は入院で8.2%,外 来 で16.1%分 離 され

た。 このように本菌では低感受性株が外来に多 く認 め

られた。 これ は,本 菌は慢性気道感染症患者か ら多 く

分離 され,ABPCに 低感受性の株 はほ とん どが同患

者由来株であったことが関与 していると思われた。
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009最 近 分 離 され た呼 吸 器 系 優 位 菌 の β-ラ

ク タム剤 感 受 性

桑原正雄

隈立広島病院内科

藤 上良寛

同研究検査科

山木戸 道郎

広島大学第二内科

目的 ・方法:A群 溶連菌,肺 炎球菌,黄 色 ブドウ球

菌,ブ ランハメラ,イ ンフルエンザ菌および緑膿菌は

主要な呼吸器系病原菌であるが,現 在繁用されている

β-ラ クタム剤に対す る感受性 を知 ることは治療上重

要である。そこで,最 近,県 立広島病院で優位菌 とし

て分離されたこれ らの菌のMICお よびβ-ラ クタマー

ゼ産生能 を検討 した。

成績:A群 溶連菌56株 ではABPC,PIPC,CTM,

CMX,CZXで 全 株が,肺 炎球菌56株 ではABPC,

CMXで 約80%の 株 が0,05μg/ml以 下 の濃度で発育

を阻止 された。肺炎球菌でABPCに 対 してl.56μg/

mlのMIC値 を示す株が5.4%に み られた。両菌 とも

にβ-ラ クタマーゼ産生株は認め られなかった。黄色

ブ ドウ球菌で は分離株の52.8%がMRSAで あ った。

MRSA 29株(コ アアグ ラー ゼ型II型20株,IV型9

株:β ラ クタマーゼ産生率34.5%)で はIPM/CSの

抗菌力が優れていたが,72.4%の 株 は耐性の二峰性を

示 し,他 の β-ラ クタム剤 は大部分耐性株 であった。

特にII型 は高度耐性株が多かった。ブランハ メラ58

株 で はβ-ラ ク タマ ー ゼ産 生株 は91.4%で あ り,

IPM/CS,CVA/AMPC,CFIX,CMXな どは優れた

抗菌力を示 した。イ ンフルエンザ菌79株 ではCMX,

CZXの 抗 菌力 は全株0.05μg/ml以 下 のMICと 最 も

優 れていた。ABPCも 良 好であったが,β-ラ クタマ

ーゼ産生株 はすべて12 .5μg/ml以 上 であった。緑膿

菌23株 の β-ラ クタマーゼ産生率は95.7%で,CAZ,

CFS,CRMNの 抗菌力 は優 れていた。今後 とも,引

き続 き検討する予定である。

010ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 の ク ラ ミジ ア,抗 酸 菌

に対 す る抗 菌力 の検 討

木君 郷司 ・岸 本寿男

日野二郎 ・劇 島林造

川崎医科大学呼吸器内科

黒川幸徳 ・小 島健次 ・中浜 力

同 中央検査部

目的:_ユ ーキノロン剤の非細 菌性 の起炎菌種に対

するMICを 測 定 し,抗 菌活性 を比較検討 した。

方法:検 討薬剤 はクラミジアに対 しては,NFLX,

OFLX,CPFX,LFLX,TFLX,FLRX,SPFX,DR

-3355
,0PC-17116の9薬 剤,抗 酸 菌 に対 しては,

CPFX,TFLX,SPFX,DR-3355,0PC-17116の5

剤 について検討 した。使用菌株はC.psittaci,C.tra-

chomatis,C.pneumoniaeの7株 とM.tuberculosis H

37RV,M.Kansasii,m.scrofulaceum,M.intracel-

1ulare,M.fortuitumの10株 で ある。

MIC測 定 はクラミジアはHela 229細 胞 を用いた化

療標準 法にて行 った。抗酸菌 は,10%牛 血 清加Kir-

chner半 流動寒天培地を用いた希釈法 にて行 い,判 定

は3週 目に実施 した。

結果:ク ラ ミジア3種7株 に対す るMICは 株問で

差は少な く,同 様 の傾向 を示 した。抗菌力 を3群 に分

けると,MICが0.03～0.125μg/mlの 高 い抗菌力を

有する群はSPFX,OPC-17116,TFLXで,0.25～4

μg/mlの 中 等 度 群 はDR-3355,OFLX.CPFX,

FLRX,LFLXで あ り,NFLXは8μg/ml以 上 であ

った。

抗酸菌では,M.scrofulaceum,M.intracellulare 5

株 は ほとん どすべての薬剤 に対 して5μg/ml以 上 の

耐性を示 した。他 の5株 の内ではM.Kansasiiが 比較

的感受性が高かった。全体的な評価 として は抗菌力の

強い順にSPFX,CPFX,DR-3355,OPC-17116,

TFLXで あ った。

011 MRSAに 対 す る ニ ュ ー キ ノ ロ ン 系 薬 剤

を含 む15剤 の薬 剤 感 受 性 に つ い て

堀川晶行 ・浅利誠志 ・塚本寿 子

田原和子 ・豊川真 弘 ・網野信 行

宮井 潔

大阪大学医学部附属病院中央臨床検査部

目的:臨 床材料 から分離 したMRSAに つ いて,二
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ユーキノロン剤(TFLX,LFLX,OFLX)を 含 む15

剤 の薬剤感受性およびコアグラーゼ型別等を検討 した

ので報告する。

方法:使 用菌株 は1989年12月 か ら1990年7月 の

間に当院において各種臨床材料か ら分離 したMRSA

100株 を用いた。その検体 内訳 は喀痰17株,咽 頭22

株,膿38株,尿9株,そ の他14株 で あった。薬剤感

受性試験 は,ニ ューキノロン剤については微量液体希

釈法にて行 った。他12剤(PCG,MPIPC,ABPC,

PIPC,CEZ,CTM,CMZ,GM,EM,CLDM,

MINO,FOM)に ついてはマイクロスキャン法 にて

行った。 コアグラーゼ型別 はコアグラーゼ型別用免疫

血清(デ ンカ生研)を 用いて行 った。

結果:今 回検討 したMRSAに 対 するニューキノロ

ン剤 のMIC50値 で 見 る と,TFLXは,OFLXの8

倍,LFLXの30倍 程度優れた抗菌力 を示 した。その

他の抗菌剤ではMINOが 優 れた抗菌力 を示 し耐性率

も9%に すぎなかった。 コアグラーゼ型別では,II型

が41%と 多 く,次 いでIV型31%,VII型18%,III型

10%で あった。入院 ・外来別では,入 院患者由来株が

II型(46.4%)IV型>VII型>III型 の順であったが,外

来患者由来株ではIV型(61.1%)>V型=III型>VII型

の順であった。 コアグラーゼ型別でのニ ューキノロン

剤に対する感受性成績では,II型VII型 に耐性を示す株

が多 く,III型 とIV型 は感受性株が多 く見 られた。

012進 行 性 尿 路 上 皮 癌 に対 す るM-VAC療

法

松岡 啓 ・植 田省吾 ・吉住 修

野 田進士 ・江藤耕 作

久留米大学医学部泌尿器科

目的:当 科 におけるM-VAC療 法 の成績 について

解析 し,本 療法の問題点 を明らかにすること。

対象 と方法:対 象患者 は,進 行尿路上皮癌 の21例

である。性別は男性14例,女 性7例 で,年 齢 は平均

60歳 で あった。腫瘍 の原発臓 器 は,膀 胱16例,腎

盂 ・尿管1例 ・尿管4例 であった。neo-adjuvantの1

例 を除 く全例が原発巣に対する手術 を受け,病 理組織

学的に移行 上皮癌の診断が確定 していた。M-VAC

療 法 の投 与ス ケジ ュール は,原 則 としてSternberg

らの原法によったが,各 薬剤の投与量については,年

齢,PS,腎 機 能 に よりdose downし た 症例 もあっ

た。本療法 を継続 する条件 は,末 梢 白血球数3,000/

mm3以 上,血 小板数100,000/mm3以 上 とした。
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結 果:治 療効果の判定が可能 であったの は,DIC

で死 亡 した1例 を除 く10)例 で あり,平 均2.7コ ー ス

投与 した。 この内CR1例,PR3例,NC4例,PD2

例 と,PR以 上 の奏功率 は4例,40%で あ った。臓 器

別ではPR以 上は,骨 転移巣4例 中0例,リ ンパ節転

移巣 は3例 中2例,肺 転移巣 は2例 中2例 であった。

本療法以前に他の化学療法や放射線治療を受 けていた

のは6例 あった。これら6例 中,効 果が認められたの

は1例 のみ で,他 の5例 はすべ てNCかPDで あ っ

た。新鮮例では4例 中3例 に効果を認めた。原発巣摘

除後の補助化学療法群10例 の平均投与 コースは2.3

コー スで,治 療開始後2か 月にDICで 死 亡 した1例

を除 く9例 全例共NEDで,そ の平均生存期間 は19

か 月であった。

結論:本 療 法はneo-adluvantやadluvant療 法 へ

の応用により尿路上皮癌患者の予後を改善 させること

が期待された。効果が期待で きない臓器転移例につい

ては,他 の治療法 との組み合せや,新 たなレジメンを

考慮する必要がある。

013各 種 活 性 化 リンパ 球 の細 胞 障 害 活性 とそ

の走 査 電顕 像 に つ いて

高橋治海 ・立花 進 ・佐治董豊

岐阜大学第二外科

目的 と方法:健 常人末梢血 リンパ球(PBL)5×105

個/mlをPHAで 前 感作後,1U/mlのr-IL2(TGP

3)添 加 培 地で誘 導 したP-LAK細 胞,0.05KE/ml

のOK-432添 加 培地 で誘導 したOK-AK細 胞,お よ

びr-IL2添 加 培 地 で 誘 導 したLAK細 胞 を用 い

K562,KATOIII,Daudi細 胞 に対する細胞障害活性

を51 Cr release法(E/T比50/1)で,ま た各AK細

胞 の細胞膜 表面微細構造 を走査電顕 を用いて観 察 し

た。

結果:各 種AK細 胞 の細胞障害活性 はPBLの それ

に比 べ培 養1日 目で急増 しpeakに 達 した後漸減 し

た。走査電顕を用いた観察ではAK細 胞の径 は培養3

日目頃 よりPBL(4.6μm)に 比 べLAKで は1.1倍

(5.3μm),P-LAKで は1.3倍(5.9μm),OK-AK

で は1.1倍(5.2μm)と 中程 度増大 し,7日 目に は

OK-AKは1.4倍(6.2μm),LAKは1.3倍(6.1

μm)と 大 型 化 し た。細 胞 径 がPBLのm±2SD

(5.66μm)以 上 を大型 細胞(L),以 下 を小 型細 胞

(S)と し細胞膜 表面 の絨毛分布密度か ら密 に分布す

るものをI型,全 体に粗に分布するか局在す るものを

II型,ほ とん ど絨毛のないものをIII型とし互いに比較
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検討 した。 その結果PBLはSIIが87.6%を 古 めてい

た。LAK細 胞 では培養1日 目でLIが7.2%と 増 加

し,3日 目で はLIIが29%,7日 目 ではLIIが60)%

と増加 した。P-LAK細 胞 では培 養1日 目でSIIが 減

少しSHI,LIIの 増 加が著明で,そ の後LII細 胞 が急

速 に増加 し,3日 目でLIIが42.7%と な り以後LII

優 位 の状態が続 いた。OK-AK細 胞 では培養1日 目で

L細 胞の占有率は低 く,大 型化はP-LAK ,LAKに 比

べ遅延傾向がみられた。

結語:各 種AK細 胞 はK 562,KATOIIIに 対 して

良好な細胞障害活性 を示 したが,Daudiに 対 する活性

はLAK細 胞 が最も優れていた。各種AK細 胞 は電顕

上LII型 細胞優位で細胞膜表面の微絨毛の発育増加

が観察された。

014転 移 性 肝 癌 に対 して サ イ トカイ ン と抗 癌

剤 を併 用 した間 欠 的肝 動 注 療 法 の検 討

宮 喜 一 ・佐治重豊

古 田智彦 ・杉山保幸

岐阜大学医学部第二外科

目的:転 移性肝 癌 の治療 に リザー バ ーを用 いた

cytokineと 抗 癌剤 による間欠的肝動注療 法 を行い,

その効果 につき検討 した。

治療対象 と方法:転 移性肝癌19例(胃 癌12例,大

腸癌5例,胆 道癌,胆 道 カルチノイ ド各1例)(肝 病

巣切除後の残肝再発予防を目的に本療法を行 った6症

例 を含 む)を 対象 とした。肝病巣 治療 を目的 とした

13例 の肝転移程度はH3が10例 と多 く,さ らに7例

に肝外病巣を認めた。治療法 は化学療法 として動注開

始 日MMCま た はADM 10mgを,cytokine療 法 と

して翌 日にOK-432を1KE投 与 後 にr-IL2(TGP

3)1000Uを3日 おきに3回 投与 し,こ れ を1ク ール

(2週 間)と し反復動注した。

結果:肝 病巣 の治療 を目的 とした13症 例で平均8

クール,肝 病巣切除後の再発予防を目的 とした6症 例

で平均4ク ールの本療法が施行 された。肝病巣に対す

る直 接効 果 は評 価 可能12例 中5例 がPR(奏 効 率

40%)で あ った。 また死亡9例 中6例 は300日 以 上の

生存 を維持で きた。 さらに胃癌12例 の50%生 存 期間

は364日 で,全 身化学療法施行28例 の148日 に比べ

生存期間の延長が認 められ,さ らに生存曲線で も有意

に優 れていた。免疫学的検査 として末梢血NK活 性

とLAK活 性 を動注前後で測定すると,動 注後両活性

とも低下 した。なお,本 療法による副作用 として重篤

な ものはな く,全 例 に認めた発熱 も解熱剤にて容易に

対処可能であった。

結語:転 移性肝癌 に対する本療法は肝病巣 に対する

直接効果に加 え田癌症例で生存期間の延長 も見られ,

有効な治療法 と考えられ た,ま た癌化学療法 を長期施

行時の抗癌剤の過剰投与防止や肝病巣に対 し免疫学的

効果が期待で きる点で も有効 と考 えられた.

015定 常 期 初 期 の緑 膿 菌 に対 す る カ ルバ ペ ネ

ム系 薬 剤 の殺 菌効 果 に つ い て

福岡 隆 ・後藤直正 ・大槻雅 子

西 口由 美子 ・西野 武志

京都薬大微生物

β-ラ クタム剤の殺 菌力 は 一般的に菌の増殖速度の

低下により減弱することが知 られているが,生 体に感

染 した菌は通常増殖速度が遅 く,そ ういった菌に対し

ても強い殺菌力を持つ薬剤が望 まれる、我々は難治性

感染症の原因菌である緑膿菌を用い,増 殖速度の低下

した定常期初期の菌に対するカルバペネム系抗生物質

CS-533お よびIPMの 殺 菌力 につ いてCAZお よ び

PIPCを 比 較薬 として検討した、

標 準菌株PA01の 増 殖phaseの 異 なる菌 に対する

各薬剤の殺菌力について調べた時,CS-533は 定常期

初期の菌 に対 して対数期 とほぼ同等の強 い殺菌力を示

したが,CAZお よびPIPCは 対 数期 の菌 に対 しては

殺菌的に働いたが定常期初期の菌に対 しては静菌的に

しか作用しなかった。 このような定常期初期の菌に対

するカルバペ ネム と他の β-ラ クタム剤の殺菌力の違

いについて検 討を行 った.β-ラ クタメースお よび外

膜の透過性はこの殺菌力の違いに関係 していないと思

われた。PBPsに ついて検討 した ところ,対 数期およ

び定常期初期の菌のPBPsに 対 し,カ ルバペ ネムは1

A,1Bお よび2に,CAZお よびPIPCは1Aお よび

3に 強い親和性を示 した。 また,両phase間 で親和性

に大 きな違いはなかった。菌の形態変化 を走査型電子

顕 微鏡 で観 察 した ところ,カ ルバペ ネム で は増殖

phaseの 影響 を受けない菌の球形化 および溶菌像が見

られたが,CAZお よびPIPCで は対数期 で見 られた

菌のフィラメン ト化が定常期初期において明 らかに減

弱 していた。以上のことから,定 常期初期の菌 に対す

るカルバペネムの優れ た殺菌力 はPBPsに 対 す る親

和性パターンによると考 えられた。
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016BranKamella eatarrhalisに 対 す るマ ク

ロライ ド系抗生物 質の抗菌作用

大槻雅子 ・後藤直正 ・田中茂博

岩井隆也 ・西野武志

京都薬大微生物

目的:マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 は グ ラ ム 陰 性 菌 に 対

して,一 般 的 に 抗 菌 力 を 示 さ な い が,Neisseria属 や,

Branhamella(Moraxella)に 対 し て 優 れ た 抗 菌 力 を

示 す 。 今 回,我 々 は そ の理 由 を 解 析 す る た め に,マ ク

ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 のB.catarrhalisに 対 す る抗 菌

力,形 態 変 化 お よ び 菌 体 の 疎 水 度 な ど に つ い て 検 討 を

行 っ た の で 報 告 す る 。

結 果 お よ び考 察:マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 と し て 用

い たerythromycin(EM),clarithromycin(CAM),

roxithromycin(RXM)のB.catarrhalisに 対 す る

MIC90は そ れ ぞ れ,0.10≦0.025お よ び0.20μg/ml

で あ り,こ の 抗 菌 力 は対 照 菌 株 と し て 用 い たE.coli

やP.aeruginosaに 比 べ て100倍 以 上 感 受 性 で あ っ

た。 ま た 同 時 に 測 定 し た 疎 水 性 物 質 のrifampicin,

ethidium bromide,gentian violetで もマ ク ロ ラ イ ド

系 抗 生 物 質 と同 様 の 傾 向 を 示 し た 。Rosenbergら の

方 法 に従 い 菌 体 表 層 の 疎 水 度 をn-hexadecane,n-

octaneお よ びxyleneを 用 い て 検 討 し た と こ ろ,B.

catarrhalisはE.coliやP.aeruginosaに 比 べ て 著 し

く疎 水 性 で あ る こ とが 分 か っ た。 こ れ ら の 結 果 はB.

catarrhalisの 外 膜 に は 疎 水 性 物 質 の 透 過 を 許 す 経 路

が 存 在 して い る こ とを 示 唆 し て い る。 電 子 顕 微 鏡 に よ

る観 察 で はCAMやRXMの 作 用 に よ りbleb様 構 造

やpeptidoglycanの 肥 厚 が 観 察 され た 。 こ のpeptido-

glycanの 肥 厚 は マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 が 外 膜 を 透

過 し,autolysinが 何 ら か の 影 響 を 受 け た た め に 現 わ

れ た もの と思 わ れ る。

017 M.(B.)calarrhalisのindirect patho-

genと し て の 意 茂

1.M.(B.)catarrhalis存 在 下 に お け るS.

pneuoniaeお よ ぴS.pyogenesに 対 す る

CFIXの 抗 菌作 用

山田俊彦

山梨医科人学微生物学講座

横田好子 ・池田文昭 ・峯 靖弘

藤沢薬品開発研究所

急性呼吸器感染起因菌 であるSpneumoniaeお よ

びS.pyogenesに 感 受性 を示すAMPCの 投 与 に も関

わ らず治療 に抵抗する症例がある。 このような症例で

はβ-lactamase産 生M.(B.)catarrhalisの 共 存 が

問題 で あ る と考 え られ て い るが,m.(B.)catarr-

halisの 菌 量が どの程度共存 した時 に薬剤が不活性化

され,か つ治療効果が影響されるかは充分解明 されて

いない。 そこでM.(B.)catarrhalis共 存 下における

AMPC,CCLお よびCFIXの 有 効性 を検討 し,M.

(B.)catarrhalisの 間接的病原菌 としての意義 を検討

した。

β-lactamase産 生M.(B.)catarrhalisを 基 層 に,

S.pneumoniaeを 上層に接種 した時のAMPCお よび

CCLに 対 す るデ ィスク感受性 は,Spneumoniae単

独 に比較 して著 しく低下 したが,CFIXは 影 響をうけ

なかった。 また これ らの薬剤 はS.pneumoniaeに 対

し1MICで 強 い殺菌作 用 を示 したが,M.(B.)ca-

tarrhalisが 共存す るとAMPCは16MICで,CCLは

8MICで も殺 菌作 用 を示 さなか っ た。 これ に対 し

CFIXは1MICで は殺菌作用はやや低下 した ものの2

MICで は顕著な殺菌作用 を示 した。 この殺菌作用の

低下はM.(B.)catarrhalisの106レ ベ ルの共存で は

影響 されなかったが,107レ ベ ル以上の共存で著 しく

影響 された。 この原因はM.(B.)catarrhalisの 産 生

す るβ-lactamaseに 対 しAMPCお よ びCCLは 不 安

定であるが,CFIXは きわめて安定であるのみな らず

強い抗菌活性をもつことに起因していた。以上の結果

か らM.(B.)catarrhalisと の複数菌感染あるいは菌

交代症 としてのM.(B,)catarrhalis感 染 症に対 して

もCFIXは 有 用な治療薬 と考 えられる。
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018 m,(B.)catarrhalisのindirect patho-

genと し て の意 義

2.M.(B.)catarrhalis存 在 下におけ るH.in

fluenzaeに 対 するCFIXの 抗 菌作用

山田俊 彦

山梨医科大学微生物学講座

横田好子 ・池田文昭 ・峯 靖 弘

藤沢薬品開発研究所

AMPC耐 性H.influenzaeは 年 々増加傾 向 にあ る

が,最 近開発された経 ロセフェム剤,CFIX,CFTM

PIお よびCPDX-PRは これ らの菌種 に対 し強い抗菌

活性 を示す。β-lactamase産 生M.(B.)catarrhalis

が107以 上 共存すると間接的病原菌 として認識する必

要があることが明 らか となったので,M.(B.)catar-

rhalisがH.influenzaeと 共 存 した時H,influemaeに

対 しこれ ら経ロセフェム剤が どのような影響をうける

かを検討 した。

H.influenzaeに 対 す る殺 菌作用 はCXMを 除 く

CFIX, CFTM, CPDXお よびCTMは1MIC以 上 の

濃度 で強 い殺 菌 作用 を示 した が,M.(B.)catarr-

halisが 共存するとこれ らの薬剤は1MICで は殺菌作

用 を示 さず,2オ ー ダ以上の菌数減 少には4MIC以

上 の濃度が必要であった。一方,臨 床効果を予測する

手段 として ヒトの血清中濃度 のfree体 が 感染局所へ

移行 したと仮定 し,両 菌の混合培養系 でH.influen-

zaeに 対 し同 じMICを も つCFIXとCFTMを 比 較

した結果,CFIXの 方が優れた殺菌作用を示 した。培

養 液 中 で の安 定 性 をみ る とH.influenzaeに 対 し

CXMお よ びCTMを 除 くCFIX, CFTMお よ び

CPDXは きわめて安定 であったが,M.(B.)catarr-

halisに 対 してはCFIXお よびCTMが 安 定 であ り,

さ らに両菌 の混合培養液中 ではCFIXの みが安定で

あった。臨床的に優れた治療効果 を得 るには感染局所

へ有効濃度が到達 し,か つ持続することが必要である

が,あ わせて間接的病原菌によって影響されないこと

が望 ましい。CFIXは このような条件 を満た し得る薬

剤 と考えられる。

019腹 水中 β-lactamase活 性 の測 定 法(第

1報)

道浦 準 ・谷村 弘 ・坂本幸具

佐々木政一 ・石本喜和男 ・谷口勝俊

内山和久 ・寺下史朗 ・児玉悦男

小林康人 ・一宮源太

和歌山県立医科大学消化器外科

徳川佐奈美 ・松永敏幸

小川正俊 ・川崎腎二

フアイザー製薬細菌研究室

ほとんどが複数菌感染であ る化膿性腹膜炎の化学療

法に際 しては,投 与 したβ-lactam剤 が腹水中に存在

するβ-lactamaseに よ って分解 され,一 定の臨床効

果が得 られない原因の1つ になっている可能性があ

る。 しか し,臨 床検体 における腹水中 β-lactamase

活性 については存在を推定するものはあるが,そ の測

定法についてはまだ確立されていない。

今回我々は,穿 孔性腹膜 炎7例(虫 垂穿孔5例,大

腸穿孔2例),腹 腔 内膿瘍1例(4検 体),縫 合不全1

例,イ レウス4例,胆 嚢炎や消化器癌術後 ドレーンよ

りの排液な ど8例,癌 性腹膜炎の腹腔 穿刺液3例 の計

24例(27検 体)に ついてβ-lactamase活 性 を測定し

た。

成績:1)さ きに胆 汁中 β-lactamase活 性 の測定

法 として採用 したAcidmetry法 を腹水 にも応用 した。

腹水の保存 は一20℃,希 釈 は20倍 以 上で,測 定温度

は25℃ でよいことを確認 した。

2)4種 類 の β-lactamaseの 添 加回収試験 では対

照 と比較すると86%か ら190%の 値 を示 した。

3)腹 水の細菌培養検査ではグラム陰性桿菌,嫌 気

性菌が多 く,計34株 が得 られた。

4)菌 陽性 の腹水(14検 体)で は,PCaseが 平 均

17.3±4.7mU/ml,CSaseが 平 均82±3.9mU/ml

で あ った。一 方,菌 陰 性 の 腹 水(13検 体)で は,

PCaseが7.8±2.1mU/ml,CSaseは わ ず かL7±

0.7mU/mlで あ り菌陽性 の検体で明 らかに高値 を示

した。 イレウスでは菌が陰性 であってもPCaseが 高

値 を示 し,現 在理由を検討中である。
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020CLDMの β-lactamase産 生 抑 制 作 用 に

関 す る検 討

中浜 力 ・黒 川幸徳 ・松 田信 義

川崎医科大学検査診断学

中林美枝 子 ・多 田羅 治 ・副島林造

同 呼吸器内科

山 田真理 恵

同 薬剤部

方法:(1)E.cloacae,S.marcescens,P.aeruginosa

各30株 を対象にCPZ,CAZ,TIPC単 独 のMICと

CVA,SBT,CLDM各8μg/ml添 加 時のMICを 比

較した。(2)同条件でCPZ単 独 とCLDMを2,8,20

μg/ml添 加 時のMIC,MBCを 比 較 した。(3)CLDM

の3菌 種 に対 するMICを 測 定 した。(4)β-lactamase

産生 株9株 の粗酵素液 に対するCLDMの 阻害作用を

UV法 で検討 した。(5)誘導 型E.cloacaeを 液体培地で

培養 し,CMZ8μg/ml添 加時 とCMZ+CLDM8μg/

ml添 加 時の菌体 内 β-lactamase量 の 経時的変化 を

UV法 で検討 した。

結果:(1)併 用 時のMIC変 化 はCVA添 加 では拮抗

し,SBT,CLDMは 相乗効果 を呈 した。CLDM添 加

による相乗効果は30～50%の 株 で認 められた。(2)添

加濃度増加 と共に相乗効果 も向上 し,CLDM20μg/

ml添 加 時 には3菌 種共90%の 株 で相乗効果 を認 め

た。(3)3菌 種 に対す るMICの ピー クは256～4,096

μg/mlに 分 布 して い た。(4)CLDMに よ るβ-lacta-

maseの 直 接 的な阻害作用 は認め られ なかった。(5)

CMZに よる誘導時に比較 して,CLDM併 用 時には最

大80%の β-lactamase産 生 抑制が認められた。

考 察:今 回 認 め られ たCLDMの 併 用 効 果 は,

CLDM 600 mg DIV後 の 各主要臓器への移行濃度が

20μg/ml以 上 である ことより,β-lactamase産 生 菌

による感染症に対 して,臨 床的にも充分期待で きるも

のと考えられた。 またその機序は酵素に対する直接阻

害ではな く,産 生過程での抑制作用が示唆 された。

021Bacteroides fragilisに お け るカ ルバ ペ ネ

ム耐 性 の伝 達 現 象

板 東香 お里 ・渡辺邦友 ・岡 昌子

武藤吉 徳 一田 中保知 ・上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

目的:演 者 らは,こ れ までBacteroides fragilisの

IPM高 度 耐性 株 につい て,そ のCarbapenems耐 性

がZn要 求 性 のmetallo-β-lactamaseに よ り 挺 わ れ

て い る こ と を 報 告 し て き た。 今 回,Carbapenems耐

性 の 伝 達 に つ い て検 討 を行 い,接 合様 の過 樫 で 耐 性 を

伝 達 で き る株 を見 い だ した の で 報 告 す る。

方 法:供 与 菌 に はIPM高 度 耐 性 のB.fragilis(10-

73)を 用 い,B.fragilis(TM4000)お よ び そ の 栄 養

要 求 変 異 株(JC-101)を 受 容 菌 と す る フ ィ ル タ ー 交

換 法 に よ り伝 達 実 験 を 試 み た。 ま たplasmidの 分 析

は,ア ル カ リ溶 菌 法 とア ガ ロ ー ス ゲ ル 電 気 泳 動 法 に よ

り実 施 され た 。

成 績 と 考 察:10-73は,ABPC,ABPC/CVA,

CPZ,CPZ/SBT,CZX,CFX,IPMの 各 々 に,100,

200,>200,>200,>200,>100,200μg/mlのMIC

値 を 示 し た 。 ま た こ の 株 はTC(100μg/ml)に も 耐

性 で あ っ た。TM4000を 受 容 菌 と し,Carbapenem

(50μg/ml)・RIF(25μg/ml)で 選 択 し た場 合,2.8

×10-6/input recipient cells(5.5×10-2/inputdonor

cells)の 頻 度 でCarbapenems耐 性 が 伝 達 し た 。 こ の

耐 性 の 伝 達 は,Donorの 一 つ のPlasmidの 伝 播 と 密

接 に関 係 して い た 。 一 方TC耐 性 の 伝 達 は み られ な か

っ た。10-73とTranscipientの β-lactamaseは,以

前 報 告 し たmetallo-β-lactamaseの も の と 同 様 な 基

質 ・阻 害 剤 プ ロ フ ィ ー ル を 示 し た 。 さ ら に,Trans-

cipientの1株(Tc1)は,獲 得 し たCarbapenem耐

性 をB.fragilis JC 101に 再 度 伝 達 す る こ とが で き た。

今 回 の 成 績 はB.fragilis間 で の 直 接 的 なCar-

bapenems耐 性 伝 達 の 最 初 の 報 告 で あ り,耐 性 遺 伝 子

がplasmid上 に存 在 す る可 能 性 が 示 唆 され た 。

022 LMOX,AZTお よ びC-reactive pro-

teinの 血 小 板 活 性 化 に 及 ぼ す 影 響

浅 田 高 広 ・曽 我 哲 司 ・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:我 々 は す で にLatamoxef(LMOX),Azt-

reonam(AZT)お よ びC-reactive protein(CRP)

の 血 小 板 凝 集 抑 制 と そ の 機 序 に 関 し て 報 告 し て い る

が,今 回 は 血 小 板 表 面 の 特 異 的 部 位 に 抗 生 物 質 や

CRPが 結 合 し て 影 響 を お よ ぼ す か 否 か をflow

cytometryを 用 い て,血 小 板 凝 集 抑 制 時 に お け る フ ィ

ブ リノ ー ゲ ン の血 小 板 表 面 へ の 結 合 度 す な わ ち 血 小 板

活 性 化 の 割 合 か ら検 討 し た の で 報 告 す る 。

方 法:1:9の3.8%ク エ ン酸 ナ ト リウ ム 加 血 よ り多
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血 小板血漿を作製 し,LMOX,AZT ,CRP(SIGMA

社)お よびcontrolと して生理食 塩水をそれぞれ添加

し,37℃ で5分 間incubateし た後ADP2μMに て血

小板凝集 を惹起。60秒 後 に終濃度1%のparaformal-

dehyde(PFA)で 血小板 を固定 した後15分 間室温に

て放置 し,EDTA-PBS(-)で2回 洗浄 した後4℃

にて保存。このPFA固 定血小板 にFITC標 識 した抗

ヒ トフ ィブ リノー ゲ ン抗 体(Cappel社)を 加 え,

flow cytometryを 用 いて免疫蛍光抗体法にて血小板

表面に結合しているフィプ リノーゲンの結合状態を解

析 した。flow cytometryはFACS analyser(Becton

Dickinson社)を 用 い,LMOX ,AZTは 終 濃度500,

1,000,3,000μg/ml(n=12)に て,CRPは 終 濃 度

0.5,1.0,5.0mg/dl(n=8)に て検討 した。

結果および考察:LMOX,AZT,CRPは いずれ も

血小板表面へのフィプリノーゲンの結合度すなわち血

小板の活性化には影響をおよぼさなかった。この結果

からは,血 小板表面のフィブリノーゲン結合部位 にこ

れらの抗生物質やCRPが 特 異的に結合 して血小板凝

集を抑制するとい う機序 は否定的で,一 度生じた血小

板凝集塊が解離 してもフィブリノーゲンは遊離するこ

とな く,血 小板表面に結合 した状態で存在することが

予想 された。

023腹 膜 炎 に お け る組 換 え ヒ トCu,Zn-

SOD投 与 時 のtotal SOD体 内 動 態 の 実

験 的 検 討

村元雅行 ・品川長夫 ・谷 口正哲

石原 博 ・鈴井勝也 ・真下啓二

竹山廣光 ・石川 周 ・由良二郎

篠原力雄*

名古屋市立大学第一外科
*藤田保健衛生大学衛生学部生化学

炎症,感 染症 の病態下 では,貧 食細胞 が放 出する

free radicalに よ り殺菌作用が営なまれるが,一 方貧

食細胞が自己融解するとfree radicalの みならず顆粒

成分やproteaseも 放 出 され,組 織障害を起 こす。 こ

の予防を目的 としてSODの 投与実験 を行い,体 内動

態 と治療効果を検討 した。

SD系 雄性ラ ットに大腸菌,硫 酸バ リウム ームチン

による腹膜炎 モデル を作製,コ ン トロール群,SOD

静 注群,SOD腹 腔 内注入群 に分けて検討 した。SOD

は5mg/kgを1日2回 使用 した。体内動態 は10mg/

kg投 与 後 の血清,腹 水中のtotal SOD活 性 を亜硝酸

法で測定 した。

SOD静 注 後の血中移行 は,投 与直後 は高値 だが,

以 後急激 に 下降 し,3時 間でほぼ投 与前値 に復 した。

腹水中へはほとん声移有 しなかった.腹 腔内投与 した

際には腹水中で高濃度 を長時蘭維持 し,血 中へ も徐放

され同様 の移行を示 した。 コン トロール群 の24時 間

後の生存幸は10.5%,IV群 は14.3%と ほ とんど改善

されないが,IP。 は22.6%と コ ン トロール群より有

意に改善 され た。IV群 およびIP群 にceftizoximeを

併 用するとそれぞれ生存率が改 善され,特 にIP群 に

おいて著名な併用治療効果が得 られた。

今回の検討ではフリーのSODを 腹 腔内に投与する

ことにより比較的高い血中,腹 水中濃度 を長時間維持

で きた、,また腹膜炎の病態では,腹 腔内においてもっ

ともfreeradicalが 産生 されていると考えられ,SOD

を腹腔内投与することで生体 をoxldative stressか ら

防御 し,生 存幸 を上昇させたと思われ る。なお抗生物

質の併用によりその効果 はエンハ ンスきれた。

024ヒ ト好 中球 機 能 に対 す る新 キ ノ ロ ン剤の

作 用

野崎 正勝 ・服部 雅仁*・ 河野健 一

今井浩達 ・鶴 見介登

岐阜大学医学部薬理学教室

*松波総合病院麻酔科

新キノロン剤(NQ)に は オフロキサ シン(OFLX)

の よ うに,優 れた白血球移行 を示すものがある。そこ

で,末 梢血よりデキス トランーFicoll法 に て分離 した

多形核 白血球(PMNs;2×1O5個/ml)をNQと30分

間 インキュベー ション後,遊 走能をBoyden変 法で試

験 し,貧 食,f-MLP,PMA刺 激 による活性酸素産生

をFCLAに よ る0,一 特 異的ケ ミル ミネ ッセンス法で

測定 した。 また,PMNs細 胞 内Ca2+遊 離 に対する影

響 をfura-2法 で検討 した。なお,活 性酸素産生に対

する影響は尿素共存下で も実施 した。遊走能は0 .1～

10μg/mlのOFLXで 有 意 に亢進 され たが,50μg/

mlで は抑制傾向 となった。各種の刺激に伴 う活性酸

素産生 はいずれ も1μg/ml以 上 のOFLX,ロ メ フロ

キサシン(LFLX)処 置 で,濃 度依存的に著 し く増大

した。 シプロフロキサシンおよびエノキサシンの作用

は比 較的弱か った。PMA刺 激 で はLFLXが 顕 著に

増 強 した。活性酸素産生 は10～20mg/ml尿 素 によ

り抑制 され たが,OFLXお よびLFLX処 置 はその抑

制 を解除 し,正 常細胞 とほぼ同等の反応性 をあたえ

た。細胞内遊離Ca2+濃 度 に対 するNQの 影響 は不確
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実 で あっ た。以上 の よ うに,NQは イ ンタ ク トの

PMNs活 性 酸素産生 には影響 しないが,刺 激活性時

の反応を亢進 した。それにはPMNsのC-キ ナーゼ動

態およびNADPH-oxidaseに 対 す る直接作用の可能

性が考えられた。

025各 種 ニ ュー キ ノロ ン剤 の レ ジオ ネ ラ感 染

症 に対 す る効 果 に つ いて

我謝道弘 ・山城 哲 ・比嘉 太

大湾勤子 ・健 山正男 ・宮 良高維

仲本 敦 ・新里 敬 ・普 久原浩

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

草野展周 ・平 良真 幸 ・仲宗根 勇

同 検査部

レジオネラ症の治療薬剤 として従来のエ リスロマイ

シン,リ ファンピシンや ミノサイクリンに加え最近ニ

ューキノロン系の抗菌剤の使用症例の報告が認められ

るようになった。今回我々は,近 年開発されたニュー

キノロン剤のレジオネラ症に対する抗菌力 をin vitro,

in vivoに お いて検討 した。

薬剤 は新 開発 のニ ュー キ ノロ ン系抗 菌薬,spar-

floxacin(大 日本製薬),TA-167(田 辺 製薬),OPC-

17116(大 塚 製 薬),ま た 対 照薬 剤 と してofloxacin

(第一 製薬),erythromycin(大 日本 製薬)の 以 上5

薬剤について検討 した。

結果:(1)い ずれのニューキノロン剤 もレジオネラ属

に対 して,良 好なMICを 示 した。(2)モ ルモ ッ ト腹腔

マクロファージ内のレジオネラ菌に対 してはいずれの

薬剤 も殺菌作用 を示 した。(3)ヒ ト好中球内の薬剤濃度

はいずれのニューキノロン剤 も細胞外液の薬剤濃度 よ

り10倍 以上の高い値 を示 し良好 な細胞内移行 を示 し

た。(4)モルモッ トの実験的 レジオネラ肺炎に対する経

口投与による治療でいずれのニ ューキノロン剤もエリ

スロマイシンに比較 して良好な治療効果を示 した。

以上の結果 より,今 回検討 したニューキノロン剤 は

in vitro,in vivoの 実験系においてレジオネラ菌に対

して充分な抗菌力 を示 した。よって,そ れらの薬剤は

レジオネラ肺炎に対 して充分な効果を示すものと考え

られた。

026臨 床 分 離 緑 膿 菌 に 対 す るDKBのin

vitro,in vivo効 果 の基 礎 的 検 討

高 山 薄弘 ・石 月二孝弘

渡辺 宏 ・数野勇造

明治製菓薬品総 台研究所

目的:ア ミノ配糖体抗生物質 はグラム陽性,陰 性菌

に対 し幅広い抗菌力 を示す。今回我々は,臨 床分離緑

膿菌を用い,DKBと 他 のア ミノ配糖体3薬 剤につ い

て殺菌力 と再増殖抑制効果 について検討を行ったので

報告する。

材料 と方法:供 試薬剤はDKB,NTL,AMK,GM

の4薬 剤 とした。感受性測定は日本化学療法学会標準

法に準 じ,殺 菌作用の検討 にはAuto simulation sys-

temを 使 用 した。PAEは2時 間薬剤 と接触後,希 釈

法により薬剤の影響 を除去 して測定 した。ln vivoに

お ける殺菌効果の検討 は,腹 腔内接種2時 間後に薬剤

を皮下投与 し,経 時的に腹腔内の生菌数を測定するこ

とにより行 った。 また,マ ウス実験的感染症 に対する

治療効果についてはED5。 値 を求めた。

結果 と考察:1989年 ～1990年 の臨床分離緑膿菌75

株 に対 す る各 薬 剤 のMIC50,MIC90はDKB1.56,

12.5,NTL6.25,50,AMK6.25,50,GM,3.13,25

μg/mlで あ り,DKBは 他 剤より優れた抗菌力 を示 し

た。使用 した3菌 株 に対 する各薬剤の12.5μg/ml濃

度 での殺菌効果 は,DKB,GMの 添 加によ り生菌数

が2時 間で102～103cfu/ml減 少 し,AMK,NTLよ

り優れていた。In vitro PAEは 各 薬剤 とも同等の傾

向 を示 し,4MICで1時 間,8MICで2時 間 の用量

依存性 のPAEを 示 した。正常マウス,白 血球減少マ

ウスを用いた生体内殺菌効果を供試2菌 株について検

討 した ところ,DKB投 与 によ り2時 間後の生菌数が

102～104cfu/ml減 少 し,再 増殖抑制 時間 も10時 間

以上 と他剤に比 して良い値 を示した。感染治療効果は

DKBの 生 体内殺菌力 と再増殖抑制効果 を反映 してい

ると思われ,供 試5菌 株に対 して優れた治療効果を示

した。以上 の結果 よ り,DKBは 緑 膿菌感 染症 に対

し,有 用な薬剤であることが示唆された。
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027YM brothに お け る.Aspergillus属 に 対

す る抗 真 菌 剤 の 作用 の検 討(1)

前 崎 繁 文 ・山田 洋 ・松 田治子

光武耕太郎 ・賀 来満夫 ・古賀 宏延

河野 茂 ・原 耕平

長崎大学第二内科

目的:抗 真菌剤 の抗真菌活性 をYM brothに お い

て検討 した。この測 定法 は簡便 かつ,短 時間 でAs-

prergillus属 に対 する抗真菌活性を測定することが可

能であ り,ま た,そ れぞれの薬剤を加 えたときの,蛋

白量の変化 や,糖 代謝系の酵素活性の変化を測定する

ことによって,抗 真菌剤の作用機序について も若干の

検討 を加 えた。

方法:1)YM broth(0.3% yeast extract, 0.3%

malt extract,0.3% polypeptone,2% glucose,pH

7.2)5mlに 臨 床分 離A.fumigatus(MF-20)株,

A.nigar(MF-10)株 を斜面培地 より接種 し,37℃

で12時 間培養した後,そ の培養液2.5mlを 薬剤 を添

加 したYM broth 100mlに 接種 し,37℃ で24時 間培

養 した。集菌 した後,湿 菌量を計測 し,菌 体を超音波

処理 にて破壊 し,9,000rpmで30分 間 遠心 し,さ ら

に上清 を40,000rpmで2時 間遠心 し,上 清 の蛋白量

を計測 した。

2)回 収 した上清 を酵素画分 として3.75%ポ リア

ク リル ア ミドゲルにて電気泳動 した後,glucose-6-

phosphatate dehydrogenase (G6PD),glutamate

dehydrogenase(GDH),fumarase(Fmase)の 各 々

の酵素により活性染色 した。

結果および考察:1)コ ン トロール と比 し湿菌量が

90%以 下 とな る薬剤 濃度 はMP20株 で はAMPH

0.2,MCZ O.3,FCZ>100,ITZO.006μg/ml,MF-10

株 で はそれぞれ0.1,0.4,>100,0.006μg/mlで あっ

た。 また,蛋 白量はそれぞれの抗真菌剤において増加

が認 め られ,MF-20株 で はAMPH-Bで132%の 増

加 が,MF-10株 で はFCZに お いて136%の 増 加 を認

めた。

2)酵 素活性のそれぞれの酵素によって活性の変化

に違いが認め られ,ま た抗真菌剤の種類によって も,

活 性を抑制する程度に差が認められたが,こ のことが

何 を意味 しているかは今後の検討が必要であると思わ

れる。

028各 種 消 毒 剤 のin vivoに お け る 手 洗 い 消

毒 殺 菌 効 果 の 検 討

-Hand stamp法 を 用 い て-

西 嶋 攝 子

関 西医 科 大 学皮 膚 科

Department of Dermatology University of Pennsylvania

4種 の 殺 菌 消 毒 剤4%chlorhexldinegluconate

(CHG),10%povidone-iodine(PVI),0.1%chlor-

benzarconium(CBC),0.3%triclosan(TRI),con-

trolと し て 手 洗 い 石 け ん ハ ン ド ソー プnon medicated

detergent(NMD)の5剤 のin vivoに お け る手 洗 い

消 毒 殺 菌効 果 をHand stamp法 を用 い て検 討 した 。

方 法:(1)Hand stamp用 に 作 製 し た 寒 天 培 地 に 手掌

と指 腹 を押 しあ て た(prestamp)。(2)各 種 消 毒 剤 で3

分 間surgical hand scrubを 行 っ た 後,培 地 に 再 び 手

掌 と指 腹 を押 しあ て た(poststamp).(3)爪 下 の 内容

物 を 滅 菌 ヘ ラ で 除 去 し 細 菌 数 を 定 量 し た。(4)

Computarized Image Analysis Joyce Loebl Magis-

con 2 A digital image proceeding systemを 使 用 し,

寒 天 培 地 上 に 生 育 し た 手 表 面 の 集 落 を 白 黒 のT.V,

cameraに よ っ て 写 し 出 し,そ の 映 像 をcomputerに

よ り解 読 し計 数 化 し た。prestampを100と し て,

post stampの 集 落 数 を減 少 率 で 現 わ し た。

結 果:手 表 面 の 除 菌 率 はCHG99.6%,CBC

94.6%,PVI96.1%,TRI32.9%,NMD32.9%で あ

っ た 。 爪 下 の 菌 数 はCHG4.78(Log10CFU/

Hand),CBC 5.03,PVI 4.62,TRI 5.00,NMD

5.47で あ っ た。

結 論:CHG,CBC,PVIの 除 菌 効 果 は い ず れ も優

れ て い た が,TRIは 有 効 な 消 毒 剤 と は 考 え ら れ な か

っ た。 い ず れ の 消 毒 剤 で も爪 下 の 細 菌 を 完 全 に 除 去 す

る こ と は 困 難 で あ っ た 。 手 洗 い 消 毒 剤 の 有 効 性 の検 討

に お い て,こ とに 爪 下 と手 表 面 の細 菌 と を 分 け て 分 離

で き る 点,Computarized Image Analysisと の 組 み

合 せ で 短 期 間 に 多 数 の 検 体 を 処 理 出 来 る点 な ど よ り,

Hand stamp法 は推 奨 で き る 方 法 と考 え る 。
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029 上 部 消 化管 手 術 後 の感 染症 発 症 要 因

西脇 慶治 ・品川長夫 ・石原 博

村 元雅之 ・足立 斉 ・小野雅之

早 川哲史 ・加藤 克己 ・福井拓治

鈴 井勝 也 ・谷 口正 哲 ・北野正義

真 下啓 二 ・花井拓 美 ・石川 周

由良二郎

名古屋市立大学第一外科

目的:上 部消化管手術後の感染症発症要因について

検討 したので報告する。

対象および方法:対 象は1983年1月 より1990年3

月 までに定期手術を施行 した上部消化管手術例430例

の うち詳細不明の11症 例および明 らかな縫合不全の

生じた6例 を除いた413例 である。 その疾患別内訳 は

食道癌17例,胃 癌370例,胃 悪性 リンパ腫6例,良

性疾患20例 であった。

結果:413例 の うち感染予防以外の目的で抗菌剤 を

使用 した症例(以 下合併症)は97例 あ った。手術操

作部位 に関連する合併症 としては,創 感染10例,腹

腔内感染48例 等であ り,創 感染 に比 し腹腔内感染が

多く発生 した。手術操作部位以外にみ られた合併症で

は,カ テーテル感染が12例 と最 も多か った これ らの

感染症分離菌は全部で107株 あ った。そのうちグラム

陰性桿菌48株,グ ラム陽性球菌47株 と,ほ ぼ同数で

あった。菌種別では,CNSお よびS.aureusが13株

と最 も多かった。次に合併症の有無 と手術前後の背景

因子について検討 した。 まず合併症の有無 と年齢 との

関係 をみた。合併症群で は平均年齢が約4歳 高か っ

た。次 に合併症の有無 と肥満度および糖尿病 との関係

をみた。肥満度は合併症群で有意 に高値を示 した。 し

かし糖尿病 との関係はみられなかった。手術前の栄養

状態をAlbumin値 で評価 したが,合 併症 の有無 との

相関はみられなかった。合併症の有無 と手術時間との

関係では,合 併症群で有意に手術時間が長かった。輸

血の有無 との関係では,合 併症群で有意 に輸血者が多

かった。合併症の有無 と,術 後3日 目の体温,脈 拍お

よび白血球数 との関係をみたが,合 併症群で各々有意

に増加 していた。

030 セ フ ァ ゾ リ ン(CEZ)・ セ フチ ゾ キ シ ム

(CZX)の 術 後感 染 予 防 効果 の検 討

橋 爪 誠 ・杉町圭蔵

九州大学第2外 科(そ の他関連11施 設)

目的:外 科領域においては,種 々の抗生剤が使用さ

れているが,そ の選択,使 用方法,効 果の評価は種々

様々であ る。今回第I世 代 セフェム系 セフ ァゾ リン

(CEZ)と 第III世 代 セ フ ェ ム 系 セ フ チ ゾ キ シム

(CZX)の 術 後感染予防効果の比較 と,そ の評価基準

としてのFever Indexに つ いて検討 したので報告す

る。

方法:対 象は上部消化器手術症例117例 で,封 筒法

によりCEZ群(29×2/日)とCZX群(19×2/日)に

分け,術 後5日 間点滴静注した。

結果:CEZ群61例,CZX群56例 に て検討 した結

果,各 々7例 と5例 に術後感染 を認めたが,両 群間に

有意差を認めなかった。 また両群 とも重篤な合併症 は

認めなかった。疾患別でみた術後感染発症例は,CEZ

群 で は胃癌2例 胆嚢結石 ・胆石3例,そ の他2例 であ

り,CZX群 で は胃癌1例,胆 嚢結石 ・胆石2例,そ の

他2例 であった。 いずれ も70歳 以上の高齢者 に多か

った。

術後感染の有無を判定する基準 として用 いたFever

Indexは 感染群 と非感染群 との間 に有意差 を認 めた。

Fever Indexと 年齢,手 術時間,出 血量の間に相関は

みられなかった。

考察:以 上 よりLEZ,CZXと もに術後感染に優れ

た予防効果を示し,Fever Indexは 手術後の感染の有

無の評価方法 として妥当であることが確認で きた。

031 前 立 腺 肥 大症 手 術 にお け る術 後 感 染 予 防

投 与 につ い て

上野一哉 ・高橋 義人 ・兼松 稔

栗山 学 ・坂 義人 ・河 田幸道

岐阜大学泌尿器科

泌尿器科手術において,ほ とんどの症例が術後感染

予防のための抗菌剤の投与が行われている。 しか し,

使 用 される薬剤,そ の投与方法,投 与期間などは施設

により異なり,必 ず しも一定 していないのが現状 であ

る。今回我々は,前 立腺肥大症手術における術後感染

予防投与について検討 したので報告する。

対象は1989年4月 よ り1990年10月 の間 において

前立腺手術 を予定 された症例の うち,術 前尿路感染症
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を伴 わない31例 である。 手術 方法 は,経 尿道的 手術

24例,開 放手術7例 であった。使用薬剤およびその

投与 方法 は,PIPC 1回2g,CMZ 1回1gま た は

CZON 1回1gで,い ずれも1日2回 投 与とし,投 与

期間は手術当日朝より開始 して3日 間とした。観察期

間は術後14日 間とし,術 前口,第3病 日,第5病 日,

第7病 日,第14病 日 に検尿,尿 培養 を施行 し,創 部

に関 しては毎日観察 した。

結果は,術 後感染 はすべて尿路感染症で,術 後感染

を認めた症例は31例 中15例(48%)で あ った。術後

感染症 を認めた群 と認めなかった群に分け,年 齢,投

与薬剤,手 術 方法,手 術時間,前 立腺切除量,術 後残

尿率,合 併症の有無,術 前カテーテル留置の有無,術

後カテーテル留置期間について比較検討 した。有意差

を認めたものは,年 齢 と合併症の有無であ り,そ れ ら

は術後感染におけるrisk factorと 考 えられた。 また,

合併症は糖尿病がほとんどであった。一方,年 齢が比

較的若 く,合 併症を有 しない症例においては,抗 菌剤

3日 間投与で術後感染を予防できうると考えられた。

032 術 後 感 染 予 防 に対 す るAZTとFOMの

併 用療 法 の有 用性 とそ の適 応

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7施 設

目的:泌 尿 器 科領 域 の術 後 感 染 予 防 に対 す る

aztreonam(AZT)とfosfomicin(FOM)併 用 の有

用性。

方法:侵 襲度が中等度以上の尿路性器手術 を受けた

38例(開 放手術13例,内 視鏡手術25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+FOM 2g点 滴 静注)し,術 後感染予防効果を検討

した。

結果:I)患 者 背景 開放手術:平 均55歳 。 腎摘,

膀胱全摘など。平均手術時間201分 。 内視鏡手術:70

歳。TURPが 主。77分 。II)投 薬 期間 開放手術:

6～9(平 均(7.4)日 。 内視鏡手術3～7(平 均6.2)

日。III)開 放 手術 にお ける術創の経 過 創感染 な し

11例,疑 い2例 。IV)ド レ ー ン排 液 感 染 な し11

例,S.aureus分 離2例 。V)内 視 鏡手術 の術後尿培

養全例で陰性 でUTIみ られず。VI)Fever index:末

梢 血白血球数,CRP値 は,術 後 日数 に従い順調に低

下 してい た。VII)感 染 予 防効 果 開放 手術 で著効

8%,有 効77%,や や有効15%,無 効0%,内 視 鏡手

術で著効76%,有 効20%,や や有効0%,無 効4%で

あ り全体 での有 効 率 は92%で あ っ た。VIII)副 作 用

全例で自他覚的副作用 は認められなかった。IX)臨 床

検 査値 の 異常 変 動 は7例(18%)に み ら れ たが,

GOT,GPTの 上昇,尿 中NAGの 上昇な どで,い ず

れ も軽度かつ一過 性 で特別の問題 とな っていない。

結論:AZTとFOMの 併用 は,前 回報告 したAZT

とPIPC併 用(同 様の手術症例41例 につき検討)に

比 し遜色のないす ぐれた術後感染予防効果 を示 した。

近年のMRSAの 台頭,グ ラム陰性弱毒菌の関与など

を考慮すると,侵 襲性の高い手術 において このような

併用 も考 えられ,今 後,術 前,術 中投与 を含め,さ ら

に検討を要すると思われる。

033 細 菌 性 前 立 腺 炎 に 対 す るfleroxacinの

基 礎 的,臨 床 的検 討

西谷 嘉夫 ・宇埜 智 ・山田大介

津 川昌也 ・公文裕 巳 ・大 森弘之

岡山大学医学部泌尿器科および8関 連施設

新規 フルオロキノロン系合成抗菌薬で あるflerox-

acinの 前 立腺組織 な らびに前立腺圧 出液(EPS)へ

の移行を検討すると共に,細 菌性前立腺炎における臨

床的有用性 を検討 した。

1)前 立腺肥大症患者における本剤200mg単 回投

与後の前立腺組織内濃度ならびに対血清比 は2時 間後

(n=6)で それぞれ2.81μg/g,1.66,4時 間後(n=

5)で2.78μg/g,1.19で あ った。300mg単 回投与

後では2時 間後(n=5)で3.39μg/g,1.23,4時 間

後(n=6)で5.10,1.19で あ った。

健常成人5名 に本剤200mg,慢 性 前立腺炎患者の

4例 に200mg,9例 に300mgを 単 回投 与 し,2ま た

は4時 間後にEPSお よび血清 を採取 した。健常成人

と患者 におけるEPS中 濃 度はほぼ同様の値であった。

200mg単 回投与後のEPS中 濃 度ならびに対血清比は

2時 間後(n=8)で それぞれ1.02μg/ml,0.51,4時

間後(n=6)で1.05μg/ml,0.56で あ った。300mg

単 回 投 与 後 で は2時 間 後(n=3)で2.55μg/ml,

0.85,4時 間 後(n=6)で1.29μg/ml,0.41で あっ

た。

2)急 性細菌性前立腺 炎16例,慢 性細 菌性前立腺

炎24例 に本剤200mgな い し300mgを1日1回 投与

し臨床効果 を検討 した。主治医判定での有効率は,投

与 前菌 数不足 で あっ た症例 を除 き,急 性症 例 では

86.7%(13/15),慢 性 症例で は91.7%(11/12)で あ

った。UTI薬 効 評価基準に準 じて行 った判定では急

性症例では有効率,除 菌率 ともに100%(そ れ ぞれ8/
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8),慢 性症例で も有効率,除 菌率 ともに100%(そ れ

ぞれ11/11,13/13)で あ った。なお重篤 な副作川 な

らびに臨床検査値の異常変動 は認められなかった。

034 産 婦 人 科 領 域 へ のcefminox投 与 の臨 床

的検 討

千村哲朗

山形大学医学部産婦人科

森崎伸之

仙台徳洲会病院産婦人科

目的:産 婦人科領域の術後感染予防および感染症に

対するcefminox(CMNX)の 投与効果について,臨

床効果 を本剤の有 す るpostantibiotic effect(PAE)

の観 点からと,acute phase reactants(APR)の 感

染症に対する本剤投与時の変動か らの分析 を目的 とし

た。

方法:産 婦人科領域での主要手術192例 を対象 とし

て,CMNX 1g×2/日 ×5日 群 と2g×1/日 ×5日 群に

分類 した。 この両群 におけるFever index(F.I)に

ついての比較検討と臨床的パラメーターについて も検

討した。術後のCMNX 2g点 滴静注時の血清中濃度

(Bioassay)に よ り測定 した。APRに つ いて は,感

染症20例 についてCMNX投 与 前後の α1-acid gly-

coprotein(α1-AG),haptoglobin(Hp),CRPを

MBLプ レー ト.APR-Sセ ッ トにより測定 した。

結果:CMNX 2g点 滴 静注時 の血清中濃度の推移

は,薬 動力学的定数 を健常人(N=3)と 術 後(N=

7)で 比較検討 したが,有 意差 は各値で認 め られなか

っ た。子 宮 全 摘 術 群(N=132)と 帝 王 切 開 術 群

(N=94)に つ い て,CMNX投 与 法 別で のF.Iの 比

較 は,2g×1/日 投与群で若干高かったが1g×2/日 投

与群問 での有意差 は認 めな い。臨床検 査値 の推移

(WBC,CRP,ESR)の 比較で も,両 群間で有意差を

認めなか った。APRの 変動で は,術 後変動で以前に

報告 した結果 と同様 に,α1-AG,Hpの 変 動 はCRP

に比較 し臨床的マーカーとしての意義 は少ない。

結論:CMNXの 薬動力学的分析では術後 において

も健常人のそれ と類似パ ターンを示 し,本 剤の2g×

1/日 投与法 は1g×2/日 投与法 と同様の臨床効果を示

した。また感染症 に対する本剤の投与 とAPRの 分析

ではα1-AG,Hpの 炎 症性 反応 への反映 は,CRPが

優れ急性期反応物質 としての診断パラメーターの意義

が認められ る。

035 内 科 に て診 断 ・治療 に難 渋 した骨 盤 内 膿

瘍 の2例

山田新 尚 ・広瀬玲子

県立岐阜病院魔婦人科

目的:骨 盤内膿瘍 は,敗 血症,腹 膜炎とともに,骨

盤内感染症(Pelvic Inflammatory Disease,PID)よ

り進展 して併発 しうる重篤な病態であ り,治 癒後 も付

属器周囲の癒着による不妊症の原因 となりうることか

ら,早 期診断 と外科的処置 も含 めて適切な治療が必要

である。

今回,内 科にて発症後約1か 月間,診 断 ・治療に困

難をきわめた後,当 科にて手術療法施行後すみやかに

治癒 をみた,骨 盤内膿瘍の2症 例を経験 したので報告

する。

症例:症 例1は45歳 経産婦で,症 例2は20歳 未婚

女性 である。 この2例 は,長 期間 の難治性 の40℃ に

およぶ弛張熱,中 等度～軽度の下腹痛,体 重減少,イ

レウス症状 をはじめ,経 過および諸血液学的検査にて

も,非 常に類似 した所見を示 した。両例 とも診断法 と

して,骨 盤の超音波検査法およびCT検 査法が有力で

あった。治療法においては,内 科的治療(抗 生剤投与

等)に はほ とんど反応を示 さず,外 科的処置によって

すみやかな治癒 を示 した。細菌学的所見 として,症 例

1は グラム陽性球菌,症 例2は 複合感染にて,グ ラム

陰性桿菌2種 が証明 され,1種 は嫌気性菌であった。

原因 として は症例1はIUDと 考 え られ,症 例2は 上

行性感染 と考えられ るが明 らかではない。 また,術 後

合併症 として,症 例1で は下肢静脈瘤 における血栓性

静脈炎,症 例2で は術創部縫合不全がみ られ,感 染力

の強い細菌の存在する膿瘍手術時の術後管理の難 しさ

を示 した。

結論:PIDの 早 期診断 はいうまで もないが,下 腹

痛を伴 う難治性の不明熱の際には,骨 盤内膿腫瘍 を疑

うべ きであり,そ の特徴的な所見をま とめた。 また,

診 断法として超音波検査法等が非常に有効であり,ま

た治療法 としては手術療法が必要であった。 この他,

起 炎菌,原 因,術 後合併症に関 して,い くつかの注意

点を示した。
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036 妊 婦 感 染症 ス ク リー ニ ン グに つ いて

戸崎 守 ・岩破 一博 ・保 田仁 介

鈴木秀文 ・山元貴雄 ・岡田弘 二

京都府立医科大学産婦人科学教室

目的:妊 娠時の感染症検査は妊婦の管理 と共に母児

垂直感染の予防の面か ら重要とされている。従来から

の感染症検査に加 え,成 人T細 胞白血病 ウイルス(以

下HTLV-I)感 染,Chlamydia trachomalis感 染症等

が近年話題 とな り,妊 婦感染症検査 としての重要性が

認められて きている、今回,我 々が行った妊婦感染症

検査成績 について報告する。

対象および方法:1988年4月 から1990年3月 まで

の2年 間の国立福知山病院での分娩例を検討対象 とし

た。検査項 目は従来か ら行われているHB抗 原検査,

梅 毒血清反応に加 え,妊 娠初期 にHTLV-I抗 体検査

(ゼ ラチ ン粒子凝集法:PA法)を,妊 娠初期お よび

妊娠9か 月にクラミジア抗原検出法 としてChlamydi-

azyme法 を,妊 娠9か 月に腟分泌物直接鏡検法 をそ

れぞれ行った。

結 果お よび考察:腟 分 泌物検 査 で はカ ンジダ:

12.9%,ト リコモナス:0.58%と な り,外 用剤にて治

療 した。HTLV-I抗 体 検査 では,PA法(カ ッ トオ

フ値16倍)に て708例 中9例 が陽性,陽 性例 にはさ

らに酵素免疫測定法,ウ エスタンブ ロッ ト法 を施行

し,最 終的に6例 をキャリアー と診断 した。 キャリア

ーには感染予防 目的で断乳および人工栄養 を指導 し
,

新 生児の抗体価を追跡 しているが感染例 は認め られな

か った。Chlamydiazyme法 で は904例 中44例 が 陽

性 とな り,ア セチル ス ピラマイ シン1,200mgを14

日間投与し治療 した。配偶者には ミノサイクリン200

mgを14日 間 投与 とした。分娩 までに治療 を終 え,

分 娩時 に新生児の咽頭 および結膜 のChlamydiazyme

法 を施行 したところ全例陰性であった。 また同時期の

流産例では78例 中10例(12.8%)で 陽 性であ り,高

い傾向であった。以上 よりHTLV-I抗 体 検査,Chla-

mydiazyme法 の妊婦感染症 スクリーニ ングでの有用

性が示唆 された。

037 IDEIA Chlamydia Test,Mark IIIの使

用経 験

岩破一 博 ・保団仁 介 ・戸崎 守

初 田和勝 ・鈴木秀 文 ・山元貴雄

岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室

目的:酵 素抗体 法や蛍光抗体法 によるChlamydia

trachomatis(CT)抗 原検 査法が開発 され,組 織培養

法 に匹敵 する成績 が得 られ てい る.Chlamydiazyme

(Zyme)は 広 く普及 しているが い くつかの細菌との

交叉反応 を小すものがあ りCT感 染症の確定が困難な

ことがある。今回我々 はモノクロナー レ抗体を用いた

EIAキ ッ トのIDEIA Chlamydia Test(IDEIA)に よ

り抗原検出を行 いZymeと 比較検討 した。

対象 ・方法:平 成2年2月 か ら3月 までに国立福知

山病院産婦人科 を受診 した患者223例(妊 婦148例,

一 般 外来 患者45例
,不 妊 患者30例)を 対 象 とし,

IDEIAとZymeを 用 いて抗原検 出を行 った.ま た抗

体測定法 として間接ペルオキシダーゼ法(Ipazyme)

を用 いて検討 した。

結果 ・考察:頚 管 スメアか らの検 出率 は妊婦では

IDEIA:4.7%(7/148),Zyme:2.7%(4/148),一 般外

来 患者 で はIDEIA:2.2%(1/45),Zyme:2.2%(1/

45),不 妊 患者ではIDEIA:6.7%(2/30),Zyme:6.7

%(2/30),全 外 来患者で はIDEIA:4.5%(10/223),

Zyme:3.1%(7/223)で あ った。またIDEIAとZyme

との相関 は,陽 性一致率100%(7/7)で あ り,陰 性

一致率98
.6%(213/216)で あ った。3例 の不一致例

(い ずれ もIDEIA陽 性,Zyme陰 性)を 認めたが1例

は以前にCT感 染の既往 のあ る患者でIDEIAの 感度

が高いため陽性 となった もの と考えられた。他の2例

はZyme陰 性,Ipazyme陰 性 で追跡検査で は両者と

も陰性,頚 管培養陰性 とい うことよ り非常 に初期の

CT感 染でIDEIAの 感 度が高いため陽性 とな りその

後自然治癒 した可能性が考 えられた。陽性例の治療に

よる追跡検査で もZymeと 同 様の陰性化 の推移を示

した。 このようにIDEIAはZymeと 比 較 して も高感

度であ り抗原検出法 として有用な検査法 と考 えられ

た。
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038 胆 汁 中細 菌

―良性疾患 と悪性疾患の比較―

小野雅之 ・石原 博 ・鈴 井勝 也

谷 口正哲 ・真下啓二 ・石 川 周

品川長夫 ・由良二郎

名古屋市立大学第一外科

胆道系疾患の胆汁中細菌 を良性疾患 と悪性疾患 とで

比較検討 した。教室で経験 した1983年 か ら1990年9

月 までの胆汁中細菌の検索可能 な良性疾患で は総胆管

結石,肝 内結石 を悪性疾患では,胆 嚢癌,膵 癌,乳 頭

部癌な どの胆道系悪性疾患 を対 象 とした。術前,術

中,術 後をとうして胆汁中細菌の検索が施行 されてい

る症例 は,総 胆管結石97症 例,肝 内結石9症 例 の計

106症 例 で,ま た悪性疾患で は,胆 管癌21症 例,胆

嚢癌14症 例,乳 頭部癌11症 例,膵 癌13症 例,そ の

他4症 例であった。 またあわせ て悪性疾患末期症例

32症 例について も検討 した。症例 の内訳 は胆管癌5

症例,胆 嚢癌13症 例,膵 癌6症 例,そ の他の癌5症

例であった。

結語:良 性疾患で は術前,術 中 ともE.coli,Kleb-

siella spp.が 主 であるが,術 後 はEntercoccus spp.

NF-GNRの 増加 を認めた。悪性疾患では術前,術 中

とも菌陽性率は良性疾患 と比較 して低かった。 しかし

術前 ドレナージ施行 症例 に限れ ば術 中菌陽性率 は

42.9%と 高率であった。術後は良性疾患 とほぼ同様の

菌陽性率を認め,NF-GNR,Enterococcus spp.の 分

離頻度が高かった。悪性疾患末期症例 においては,ド

レナージ後 はNF-GNR P.aeruginosa,Enterobacter

spp.GPCで はS.aureusの 増加が 目立 った。混合菌

感染は,良 性疾患より悪性疾患にいずれの時期 も高頻

度に認め,特 に悪性疾患末期症例 においては,2週 間

後95.5%で あ った。

039 外 科 的 重症 感 染 症 の起 炎 菌

足立 斉 ・小野 雅之 ・西脇慶 治

石原 博 ・村 元雅之 ・鈴 井勝 也

早川哲 史 ・加藤克 巳 ・鈴井勝也

谷口正哲 ・北野 正義 ・真下啓二

花 井拓 美 ・高岡哲郎*・ 石川 周

品川長夫 ・由良 二郎

名古屋市立大掌第一外科
*多治見市民病院外科

目的:重 症感染症 は多臓器不全(MOF)に 陥 りや

す く,そ の死亡率 は高い。 ここで は重症感染短の起炎

菌 と患者の背景因子について検討 した。

対象 と方法:教 室における感染症の うち,3日 以上

の高熱,白 血球数12,000以 上,CRP陽 性 な どを示す

重症感染症を対象 とし,retrospectiveに 検 討 した。

成績:重 症感染症の基礎疾患 としては,悪 性腫瘍が

多 く,な かでも胆道系および結腸,直 腸の疾患が多か

った。良性疾患でも胆道系疾患が多 く,次 いで胃 ・十

二指腸や食道の疾患であった。感染症 としては肝胆道

系感染が もっとも多 く,つ いで縫合不全によるもの,

primaryの 穿 孔性腹膜 炎な どであった。 これ らの重症

感染症 の うちMOFと な った もの(70%)の68%が

DICを 合 併 していた。非MOFで はDICの 合 併率 は

低かった。肝胆道系感染,縫 合不全,穿 孔性腹膜炎な

どでMOFを 合併 した症例の予後 はきわめて不良であ

ったが,MOFを 合併 しない症例で は予後は良好であ

った。悪性腫瘍 などの基礎疾患を有する症例では良性

の基礎疾患 を有する症例 と比較 し,MOFに 陥 った症

例の予後 は不良であ り,ま た,非MOFの 症 例で も予

後 は不良であった。臓器障害頻度は肺,腎,肝,消 化

管,心 の順 に高 く,初 発障害臓器 は肺,肝,腎 の順で

あった。障害臓器が3個 以上の予後 はきわめて不良で

あった。重症感染症の分離菌 としてはグラム陰性桿菌

の頻度が高 く,Klebsiella spp.,E.coli,Enterobacter

spp.,P.aerginosaな どであり,グ ラム陽性球菌では

Enterococcus spp.の 分 離頻度が高かった。MOF症

例 と非MOF症 例 で分離菌 に大 きな相違はなかった。

Endotoxin陽 性例 は陰性例に比較 しMOFの 発症頻度

が高かった。

結語:重 症感染例の うちMOFに 陥 った症例の予後

は不良である。 グラム陰性桿菌の関与が高 く,多 くが

複数菌感染 としてみられた。
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040 外 科 領 域感 染 症 に対 す るチ エ ナム の 薬 効

評 価

藤 本幹 夫 ・大野 耕

市立藤井寺市民病院外科

木 下博明 ・東野俊 幸 ・森 本 健

斐 光 男 ・中谷守一

大阪市立大学医学部第 二外科

山崎 修

大阪市立桃山市民病院外科

土 居 進

大阪市立北市民病院外科

上 田隆美

服部中央病院外科

井 川澄人

城東中央病院外科

酒井 克治

田辺中央病院

チエナムは市販 されてすでに3年 を経過 した。 そこ

で現時点での本剤の臨床効果を評価する目的で,外 科

領域感染症に本剤 を使用しその効果を検討 した。

平成1年7月 から平成2年8月 までに22例 の外科

領域感染症に本剤が投与 されたが,う ち1日 投与量が

3gで あった2例 と基礎疾患が きわめて重篤であった

1例 を除 く19例 について検討 した。疾患の内訳は腹

膜炎6例,腹 腔内感染2例,術 後創感染1例,敗 血症

(疑い も含む)5例,呼 吸器感染5例 で あった。年齢

は12～81歳 にわたっているが,高 齢者が多 くなって

いた。本剤1日 投与 量 は0.5g×2回15例,0.5g×3

回1例,1.0g×2回3例 で,い ずれ も点滴静注 した。

投与期間 は5～16日 間,総 投与量 は5～24gで あ っ

た。効果判定 は市大第二外科の判定基準 に基づいて行

った。その結 果,著 効8例,有 効5例,や や有効3

例,無 効2例,不 明1例 で,有 効率は,72.2%と な っ

た。疾患別では腹膜炎,創 感染,呼 吸器感染 の全例,

腹腔内感染2例 中1例 が有効 と判定されたが,敗 血症

は5例 中1例 のみが有効であったにす ぎない。重症で

先行治療が行われている症例では,本 剤単独の効果は

不良であった。分離菌別細菌学的効果 は,P.aemgi-

nosa以 外 は良好であったが,臨 床効果 には充分反映

されていなかった。副作用は1例 も認められなかった

が,検 査値異常が3例 にみられた。以上の成績 は敗血

症の ような重篤な感染症が対象 となっているため妥当

な成績であると考える。

041 小 児 のcampylobacter腸 炎 に お け るro-

kitamycinの 臨 床 効 果

阪田保隆 ・半田祥一 ・山田秀 二

沖 真一郎 ・津村 直幹 ・吉永陽 一郎

佐 々木宏相 ・織 田慶 子・荒巻雅史

川 上 晃 ・古賀達彦 ・島田 康

西山 亨 ・石本耕二 ・富 永 薫

本廣 孝 ・山下文雄

久留米大学小児科

新16員 環macrolide系 抗 生 剤rokitamycin

(RKM)はCampylobacter jejuniに 対 しerythromy-

cin(EM)に 匹 敵す る抗菌力 を もつ薬剤で,一 部の

EM耐 性C.jejuniに 対 す る抗菌力がみられ,既 存の

macrolide系 抗 生剤にはない特徴を有 する。そこで,

RKMを 小 児 のCampylobacter腸 炎 患者 もしくはそ

の保菌者(N=100,平 均 年齢3歳2か 月)に 投与し,

その治療成績 を,抗 生剤非投与群(N=63,平 均年齢

3歳11か 月),β-lactam剤 投 与群(N=26,平 均年

齢3歳11か 月),Kanamycin(KM)投 与群(N=17,

平 均 年齢3歳5か 月),EM投 与 群(N=11,平 均年

齢3歳8か 月)お よ びFosfomycin(FOM)投 与 群

(N=26,平 均年齢3歳7か 月)で の成績 と比較検討

した。

RKM投 与 群の便性回復に要 した平均 日数 は,投 与

後2.09日 で,β-lactam剤 投 与群 より約4日,KM,

EMお よびFOM投 与群 より1日 以上短縮 された。ま

た,下 痢便の発症からの回復期間は非投与群で,6.20

日間 を要 し,EM,KM,FOMお よび β-ラ クタム剤

投与群ではそれぞれ,5.60,5.65,5.0,6.89日 で,

RKM投 与 群 で は,4.40日 と最 も短期 間で あった。

血便の回復に要 した期間 はRKM投 与 群で は1.2日,

抗 生 剤非投与群 で は5.5日 で,β-lactam剤,KM,

FOM投 与 群 で は各々3 .0,2.8日,1.7日 を 示 し,

RKM投 与 群が最 も短日だった。各抗生剤投与群での

糞便内Campylobacter spp.に 対 す る除菌効果の検討

において,非 投与群で は,受 診後3日,5日,7日 の

陽 性 率 は そ れ ぞ れ73.7,72.7お よ び58.3%で,

RKM投 与群 では,そ れぞれでの陽性率 は,0,7 .4

お よび5.0%で あ った。EM ,KM投 与 群 は症例数が

少ないが,同 様 に良好な結果 を示 し,FOM投 与群で

は,投 与3,5,7日 後 の陽性 率 は,各 々11 .1,10.0

お よび14.3%で あ った。

以上の成績 か らRKMは 小 児 のCampylobacter腸
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炎に対する選択抗生剤として,よ り適切な薬剤と考え

られる。

042 急性単純性膀 胱炎 に対す るENX単 回療

法 および1日1回3日 間投与法 の有用性
―1日2回3日 間投与法を対照とした二重盲検

法による比較検討―

荒川創一 ・高木伸介 ・桑山雅行

山下真寿男 ・松本 修 ・守殿貞夫

広岡九兵衛 ・島谷 昇 ・田中宏和

井上隆明 ・濱見 学 ・山崎 浩

山中 望 ・藤澤正人 ・杉本正行

伊藤 登 ・中川泰治 ・上原秀規

岡本恭行 ・原 信二 ・大前博志

武市佳純 ・松井 隆 ・原田健次

田 珠相 ・石神嚢次 ・梅津敬一

仙石 淳 ・原田益善 ・江藤 弘

岡田 弘 ・源吉顕治 ・大部 亨

吉村光司 ・片岡頒雄 ・松下全巳

泉 武寛 ・山田裕二 ・小川隆義

大島秀夫 ・永田 均 ・岩本孝弘

富岡 収 ・藤井 明 ・岡田泰長

中西健夫 ・川井田徳之 ・井谷 淳

宮崎茂典 ・三田俊彦 ・寺杣一徳

片岡陳正

神戸大学泌尿器科UTI研 究グループ

馬場駿吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

目的:急 性 単 純性 膀 胱 炎 に対 す るenoxacin

(ENX)の 単回療法および1日1回3日 間投与法の有

用性につき,1日2回 投与を対照として二重盲検比較

により客観的に評価 した。

対象および方法:対 象はUTI薬 効評価基準の急性

単純性膀胱炎患者条件を満たす336例 で,A群 は初

診日の朝食 または昼食後にENX 400mg 1回 のみ

(単回療法),B群 はENX 400mg 1日1回(朝)3日

間,C群 はENX 200mg 1日2回(朝 ・夕)3日 間投

与とし,UTI薬 効評価基準に従い総合臨床効果,有

用性,再 発の有無について判定し,3群 間での成績を

比較検討した。

結果:総 投与症例数336例 のうち除外 ・脱落を除 く

A群90例,B群98例,C群90例 について臨床効果

が判定された。 この3群 間の背景因 子に有意差は認め

られなかった。

総合臨床効 果(有 効率)はA群 で95.6%(隆 効 率

54.4%),B群 で99.0%(73.5%),C群 で97.8%

(70.0%)で あ り,B群 がA群 より有意 にまさってい

た。A群 とC群,B群 とC群 間には有意差を認めなか

った。

細 菌学的効果(菌 消失率)はA群86.9%,B群 で

99.0%,C群 で99.0%で あ り,B群 お よびC群 の消

失率がA群 に比 し有意に高か った。

副 作 用の発 現 率 はA群0.9%,B群6.4%,C群

3.8%で あ り,3群 間 に有意差 を認めなかった。

有用性(有 用率)はA群82.4%,B群 で90.1%,

C群 で84.8%で,3群 間 に有意差を認めなかった。

休 薬7日 後の再発率 はA群3.0%,B群7.1%,C

群10.3%で あ り,3群 間 に有意差 は認 められなか っ

た。

結論:急 性単純性膀胱炎に対 してEMX 400mg単

回療法 は3日 間治療に比 し著効率 はやや低いが有効率

95.6%と 満 足すべ き成績 を示 した.本 療法での無効例

では難治要因を検索すべ きと思われた。 また1日1回

3日 間投与法は2回 投与 と同等の有用な治療法 と考 え

られた。

043 シ プ ロ フロ キサ シ ンの急 性 膀胱 炎 に対 す

る単 回 投与 法 の検 討:3日 間 投 与 法 との

比 較

松本哲朗 ・田中正利

尾形信雄 ・熊澤淨一

九州大学医学部泌尿器

吉峰 一博 ・森田一喜朗 ・平田耕造

国立福岡中央病院

中牟 田誠一

福岡市民病院泌尿器

長谷川淑博

九州中央病院泌尿器

中 山哲規 ・小松 潔 ・原 三 信

三信会原病院泌尿器科

宮崎良春

薬院ひ尿器科

高 山一生 ・三 原幸隆

高山病院泌尿器
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加 野 資典

加野病院泌尿器

女 子 急 性 単 純 性 膀 胱 炎(AUC)症 例 に 対 し,

ciprofloxacin(CPFX 400mg単 回投与法と1回200

mg 1日2回,3日 間投与法 を比較検討 し,以 下の結

果を得た。

1.単 回投 与 群28例 中,著 効10例,有 効15例,

無効3例 で,総 合台効率89.3%で あ り,3日 間投 与

群42例 中,著 効29例,有 効13例 で,総 合 有効 率

100%で あ った。

2.症 状の消失率は単回投与群82.1%,3日 間 投

与群97.6%で,細 菌尿 効果 は,単 回投 与群53.6%,

3日 間 投 与 群83.3%で,膿 尿 効 果 は単 回 投 与 群

67.8%,3日 間投与群78.6%で あ った。

3.細 歯学的効果は,単 回投与群でE.coli,S.aur-

eus,S.saprophyticusの それぞれ1株 が残存 したが,

3日 間投与群では全株消失 した。

4.今 回得 られた分離菌中E.coli 92株 について,

new quinolone剤 に対するMICを 測 定 したところ,

CPFLが 最 も優れていた。

5.両 投与群 とも自 ・他覚 的副作用 を認めなか っ

た。

以上よ り,大 多数 のAUC症 例 に対 しては,CPFX

の単 回投与 で有効であるが,ブ ドウ球菌を中心に無効

症例のあることに注意 を要する。

044 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に対 す るCFIXの 臨

床 効 果 とその 至 適 投与 量 の検 討

浅野 晴好 ・石川 清仁

愛知県済生会病院泌尿器科

大 島伸一 ・松浦 治 ・竹内宣久

社会保険中京病院泌尿器科

藤 田民夫 ・松井基 治

名古屋記念病院

小野佳 成 ・山 田 伸

小牧記念病院泌尿器科

加藤範 夫 ・杉 山寿一

静岡済生会病院

絹川常郎 ・服部 良平

市立岡崎病院

平林 聡 ・花井俊典

成田記念病院

Cefixime(CFIX)の 複 雑性尿路感染症 に対する臨

床効果とその至適投 与量を検討 した。

CFIXは200mg/日 と600mg/日 の2群 に無作為に

分けて49例(200mg投 与22例,600mg投 与27例)

に経 口投与 し,投 与開始5日 目にUTI薬 効 評価判定

基準に基づき,そ の有用性 および安全性 を検討 した。

その結 果,(1)200mg投 与群の総合臨床効果は著

効23%,有 効50%0有 効 率73%),600mg投 与群の

総合臨床効果 は暑効26%,有 効56%(有 効 率82%)

とい ずれ も良好で,600mg投 与 群のほ うが より高い

有効率であったが,統 計学には両群で有意の差を認め

なかった。(2)副 作 用 は200mg投 与 群 で2例,600

mg投 与 群 で1例 計3例(5.9%)に 消 化器症状 とし

て出現 したが,い ずれ も軽度 で,CFIXの 投 与中止に

て軽快治癒 した。(3)複 雑性尿路感染症の基礎疾患や

患者の全身状態,感 染症背景因子の検討でも,両 群に

有意の差 はなかった。

045 尿 路 感 染 症 分 離 菌 と抗 菌 性 化 学療 法剤の

年 次 的変 遷 と薬 剤感 受 性 に つ いて

宇埜 智 ・西谷 嘉夫 ・山田大介

津 川昌也 ・公文裕 巳 ・大森弘之

岡山大学泌尿器科学教室

目的および方法:今 回,1982年 か ら1989年 の8年

間に当科外来な らびに入院患者よ り検出 されたUTI

分離 菌についてその分離頻度ならびに薬剤感受性を集

計 した。検討対象は,尿 細菌培養で菌数104cfu/ml以

上,1患 者1感 染症 を原則 とした。薬剤感受性試験は

1濃 度disk法 を 用 い,(++)以 上 を感受性 あ りとし

た。 また,当 科入院中の患者に使用した抗菌性化学療

法剤の年次推移 を集計した。

結果:(1)年 次変遷:総 分離菌株数 は年々減少する傾

向が認められた。外来単純性 お よび複雑性UTIで は

E.coliの 減 少傾向およびStaphylococcus spp.を 中心

としたグラム陽性球菌の増加傾向が認められた。入院

複雑性UTIカ テー テル非留 置例で はP.aeruginosa

を中心 としたグラム陰性桿菌の減少傾 向とE.faecalis

を中 心 としたグラム陽性球菌の増加傾 向が認め られ

た。 カテーテル留置例では大 きな年次的変化 は認めら

れなかった。(2)薬剤感受性:P.aeruginosa,E.faeca-

lisで は,NFLXに 対 する年次的な感受性率 の著名な

低下が特徴的であった。E.coliお よびSerratia spp.

で は,各 種薬剤に対 する感受性率の低下 は認められな

か った。(3)抗菌性 化学療法剤の年次推移:1984年 以

降,第III世 代 セフェムおよびニ ューキノロンの使用量
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が 飛躍的に増大 し,そ れに比 しペニ シ リン系薬剤は

1985年 を ピークに年々減少 していた。(4)MRSAに よ

る重篤 な尿路感染症の一例 を経験 した。

考察:第III世 代 セ フェムおよびニューキノロンの使

用量の増加に ともないUTI分 離 菌中に増加 してい る

グラム陽性球菌の動向に注意する必要があると思われ

た。

046 尿 路 感 染 分 離 菌 の 年 次 的 変 遷(第15

報)

水 之江義充 ・松本哲朗 ・尾形信雄

田中正利 ・高橋 康一 ・中島信能

中村元信 ・熊澤浄 一

九州大学泌尿器科

尿路感染症 の治療,予 防 に関 して起炎菌の動向およ

び薬剤感受性 の変化について把握 してお くことが大切

である。我々は九州大学泌尿器科 における尿路感染分

離菌の年次的変遷 と各種薬剤に対する感受性の変化に

ついて1959年 よ り本学会で報告 して きた。今回 は第

15報 として1989年1月 よ り1990年8月 までの外来

および入院患者由来分離菌について,そ の頻度 と薬剤

感受性 について集計 し,前 回までの成績 と比較検討 し

た。菌数は104/ml以 上 の ものを感染分離菌 とし,各

菌種毎に同一患者か らは1株 を用 いた。薬剤感受性検

査は3濃 度ディスク(栄 研)を 使用 し,(++)と(+++)

を感 受性 株 と した。外来 由来株 は260株 で 大腸 菌

(22.7%),腸 球 菌(13.5%),緑 膿 菌(13.1%)の 順

に分離 され た。入院由来株 は176株 で 腸球菌(19.3

%)ブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌(15.3%),緑 膿

菌(14.2%),コ ア グラーゼ陰性ブ ドウ球菌(14.2%)

の順 に分離された。分離の年次的変遷では外来入院の

黄色 ブドウ球菌の増加 と,入 院の緑膿菌,ブ ドウ糖非

発酵グラム陰性桿菌の増加,エ ンテロバ クターの減少

がみられた。

各種 薬剤 に対す る感受性 で は,緑 膿 菌 に対 す る

CBPC,STの 感受性の低下 を認める以外他の菌種で

著明な低下 を示す ものはなかった。

047 尿 路 感 染 症 分 離 菌 の 臨 床 的 検 討(第7

報)

大 藤哲郎 ・長 田幸 夫

宮崎医科大学泌尿器科

大滝幸哉 ・島 田雅 巳

宮崎医科大学中央検査部

目的:近 年の化学療法剤の開発や,治 療法の進歩な

どに伴い,泌 尿器科領域においても病原菌の種類や薬

剤感受性 に変化がみ られ る。我々はすでに1978年 ～

87年 の起炎菌の分離頻度 とその薬剤感受性について

報告 したが,今 回 は第7報 として,1988年 ～89年 の

外来および入院患者の尿路分離菌について集計 し,前

回の成績 と比較検討 した。

方法:1988年1月 ～1989年12月 までの泌尿 器科

外来および入院患者由来菌を,1患 者,1感 染,1検

体 を原則 に,菌 種別分離頻度を算出 し,1986年 ～87

年の それ らと比較検討 した。主要分離菌について薬剤

感受性 も検討した。

結果:88年 ～89年 の外来患者47名 より59株 を分

離 し,球 菌 系27.1%,桿 菌 系72.9%で,E.coli

(27.1%)が 最 も多 くなり,P.aeruginosa(15.3%),

Staphylococcus(11.9%)の 順 となった。入院患者51

よ り65株 を分離 し,S.marcescens(20.2%)が 前 回

と同様第1位 で,E.faecalis(13.8%),8taphylococ-

cus(13.8%)の 順 であった。外来由来E.coliは,セ

フェム系,ア ミノ糖,ニ ューキ ノロンにほぼ100%の

感 受性 を示 した。入院由来S.marcescensはGMに

100%,CZON,AZTに92%と 高 度感 受性 を示 した

が,他 剤には耐性 を示すものが多かった。

考察:1988年 ～89年 の外来患者の分離頻度では著

変なかったが,入 院患者 において,球 菌系の増加が著

しく,注 意が必要 と思われる。患者背景 として,基 礎

疾患を有する患者が多 く,治 療 にあたってはこの点に

ついても充分 に注意 を要すると考えられた。

048 最 近7年 間 の尿路 感 染 症 分離 菌 の変 遷 に

つ いて

高木伸 介 ・荒川創一

松本 修 ・守殿 貞夫

神戸大学医学部泌尿器科

目的:最 近7年 間の(1)当科外来(2)当科 入院および(3)

他 科入院患者の尿中分離菌に関する検討。

方法:1983年1月 よ り1989年12月 に おけ る当院
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全 科 の尿中分離菌(104/ml以 上)を 上記3群 別 に集

計 し,菌 種別分離頻度 と薬剤感受性率(86～89年 の

み)を 検討 した。

結果:(1)尿 中分離菌種の変遷:(1)当 科外来:大 腸

菌 は分離率第1位 であるが30%前 後 で推移 してお り,

1989年 に はP.mirabilisが 増 え,グ ラム陽性菌では

E.faecalisが10%前 後 と高率 に分離 され た。全体 と

してグラム陰性菌は約3/4を 占 めその優位 は変わって

いない。(2)当科 入院:1989年 はP.aeruginosaの 分 離

率が最 も高 く,次 いでE.faecalis(17%),E.fae-

cium(9.6%)の 順 であった。(3)他科入院:83年 に

大腸菌が分離率第1位 であったが,そ の後の6年 間 は

E.faecalisが 第1位 をしめた。1989年 で はそれに次

い でP.aeruginosa(8.6%)の 分 離 率 が 高 か っ た。

(2)薬 剤感受性率の変遷:当 院のクラスディスク薬剤

は86年1月 より変更があり,今 回の感受性率の比較

はその後の4年 間で行 った。主要分離菌のE.faeca-

lis,E.coli,P.aeruginosaで は年次的にみて明 らかな

感受性率の変化 は認 め られなかった。E.faeciumが

最 も著 しい多剤耐性を示 した。S.epidermidisは4年

間を通 じてペニシリン剤に低感受性率を示 したが,セ

フェム系で は70～90%の 感 受性率 を示 した。S.aur-

eusは,最 近4年 間 を通 じ,メ チ シ リン感 受 性 が

100%か ら30～40%に 低 下 していた。S.marcescens

はペ ニ シ リン系お よびCETに 対 しては感受性 率が

5%以 下 と低 く,CMZで21.2%,LMOXで69.7%

であ った。

考察:最 近7年 間の当科入院でみられたE.faecalis

お よ びE.faeciumの 増加傾 向,ま た尿路 におけ る

MRSAの 増加傾向が注 目される。

049環 境 菌 と尿 中菌 の薬 剤感 受 性 変 遷

―地方中規模病院における検討―

安藤慎一 ・岡本幸大 ・日比秀夫

米津 昌宏 ・高梨勝 男 ・篠 田正幸

名 出頼 男

藤田学園保健衛生大学泌尿器科

小林 武彦 ・星野恭 一

間瀬 岳人 ・鈴木裕子

愛生館小林記念病院

当科関連病院にて,約1年 半の期間,環 境および尿

中分離菌の薬剤感受性変遷を観察 し,抗 菌薬使用量 と

の関連性 を検討 したので報告 した。対象期間は,1989

年1月 か ら1990年7月 までの期間中,約6か 月毎に

3回 の検索 を実施 した。対象 は,尿 採取可能 な入院患

者延べ376名 と,そ の周囲の病院内環境延べ609箇 所

であった。約1年 半 の期間中にMIC80値 の 上昇 が ま

ず現れ たの はセフェム剤に対す る尿 中菌 の菌種 であ

り,β-lactamase活 性 値 が大幅 に上昇 している菌種

さえ認 められた。一方,環 境菌で はE.cloacae,P.

aeruginosaで 上昇がみられた。特にP.aeruginosaで

は,尿 中菌,環 境菌 とも各薬剤に対 して耐性化する傾

向がみ られ,同 一菌株が環境 と感染巣の間を往来 して

いる疑いが もた らされたが,し か し血清型か らはタイ

プの共通性が見 られず,こ の疑いは否定 された。使用

薬剤量 との関連で は特にcefaclor,latamoxefの 全 病

院的使用量増加 にともなって,耐 性を獲得 した株が環

境内や病巣内で各々選択的に増加 してきているように

思われた。

050間 欠 自 己 導尿(CIC)患 者 に お け る尿 路

感 染 症 の検 討

谷村正信 ・片岡真一

山本志雄 ・藤 田幸利

高知医科大学泌尿器科

目的:間 欠自己導尿(CIC)は,神 経因性膀胱に伴

う排尿障害患者の腎機能保護,排 尿管理,尿 路感染症

のコン トロールに有効 とされるが,そ の尿路感染症 の

病態に関する報告 は少 ない。今 回我々はCIC施 行 中

の30名 の 患者 について,尿 路感染症の実態および背

景因子について若干の検討を加え報告 した。

方法:平 成2年8月 現在評価可能な当教室神経因性

膀胱外来 にてCIC施 行 患者30名 を対象 とした。内訳

は男性16名,女 性14名,年 齢 は2歳 か ら76歳 まで

平均37.6歳 で あった。尿路感染症 の発生頻度,起 炎

菌,感 受性等について検討を行った。

結果:尿 路感染症の発生頻度 は平均 して年1.12回

認 められ,尿 失禁の頻度(会 陰部 のdrytimeの 長 短)

と相関する傾向が認め られた。尿路感染症の発症時期

ではCIC導 入 の初期お よび1年 以内 に繰 り返 す傾 向

があ り,ま た疾患群 による発症頻度 の違 いが認 め ら

れ,患 者のCICに 対 す る理解度が問題 となった。起

炎菌に関 してはグラム陰性桿菌が主で,E.coliが 最

も多 く認められたが,女 性 の場合はE.faecalis,S.

epidermidis等 の グラム陽性球菌の分離頻度 が高 かっ

た。 また難治性 の場合 にはP.aeruginosa等 の 出現 も

みたが,薬 剤感受性 は良好で,多 剤耐性菌の出現は認

められなかった。

考察:CIC患 者 における尿路感染症 は難治性 と考 え
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漫然 と化学療法 を続けがちであるが,適 切なる指導を

特に導入の初期に行 えば不必要な化学療法剤の投与 を

行わず とも充分に尿路感染症を予防で きると考えられ

た。

051カ テ ー テ ル留 置 真 菌 尿 症 にお け る5-FC

の 臨 床 的 検 討

藤原政治 ・碓 井 亜

広島大学泌尿器科

福 重 満 ・森山浩之

県立広島病院泌尿器科

久米 隆 ・池本秀昭

梶川病院泌尿器科

小野 浩 ・瀬 尾一史

国立呉病院泌尿器科

桝知果夫 ・岡田克彦

中国労災病院泌尿器科

目的:カ テーテル留置真菌尿疾患者にフルシトシン

(5-FC)を 投与 し,そ の臨床効果および真菌学的効果

と共 に今回分離 された真菌のカテーテル材料への付着

程度 について もin vitroで 検 討を行った。

対象および方法:尿 中より104個/ml以 上 の真菌が

証明 され,鏡 検 にて膿尿が5個/hpf以 上 認め られた

シリコンカテーテル留置症例 を対象 とした。5-FCを

1日6g,14日 間経 口投与 し,臨 床効果お よび真菌学

的効果について検討を行った。In vitroで の カテーテ

ル材料への付着程度の検討で は,サ ブロー糖培地 で

24時 間培養 の後,PBSで106/mlの 菌 数 に調 整 し,

カテー テル材料であるシ リコンプ レー トと接着 させ

た。

結果:対 象症例 は,男 性10例,女 性2例 で,年 齢

は61歳 か ら83歳,平 均 年齢74.1歳 で あ った。臨床

効果 は著効5例,有 効4例 で,12例 中9例,75%の

有 効率であった。分離 された真菌 はC.albicans4株,

C.tropicalis3株,C.parapsilosis3株,C.glabrata2

株 で,12株 中7株 が除菌 され た。 これらのMICは 低

値を示 し,C.glabrataの1株 を除いてはいずれ も0.1

μg/ml以 下 であった。In vitroで の菌種別のシリコン

プレー トへの付着程度の検討ではC.albicansの 付 着

菌数は少な く,C.tropicalisの 付 着菌数は多 く,菌 種

間の差 を認めた。

結論:以 上より本薬剤 はカテーテル留置真菌尿症 に

対 し有用 と考えられ,真 菌のカテーテル付着程度が除

菌効果 におよぼす一つの要因 であることが示唆 され

た。

052新 キノロン剤の試験管内膀胱 モ デル を用

いた尿 中細菌増殖抑制効果の検討

(第2報)低 濃度持続投与の検討

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

量,投 与方法を確立する目的で,試 験管内膀胱モデル

(液体培地の流入・流出や薬剤濃度 を任意に設定 しうる

濁度計 と連動 した液体培養器)を 用いて,液 体培地中

での細菌再増殖抑制効果の検討を行った。菌の増殖に

より培地の濁度が増すが,抗 菌剤の作用によりいった

ん濁度が減少 しさらに再増殖によ り抗菌剤投与開始時

の濁度にまで復元する時間 をTOL,培 地 中に一定濃度

以上の薬剤が維持 される時間をcovering time CTと

した。培地中の抗菌剤が一定濃度以下に低下 してから

original levelに 達 す るまでの時間TOL-CTを,実

質的な再増殖抑制効果の指標 として検討した。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,初 期投与濃度は50

MICま た は25MICの2種 類,維 持濃度 は2MIC,1

MIC,1/2MICの3種 類,持 続投 与時間 は8時 間 と

16時 間 の2種 類 で,都 合12通 りの組 合せ で検 討 し

た。

結果は,3薬 剤とも初期高濃度投与後,維 持濃度が

低いほど,ま た維持時間が長いほどTOL-CTが 短 縮

し,こ の傾 向はNFLXに 顕著であった。 この短縮理

由のひとつは,再 増殖後の菌の感受性試験から,菌 の

薬剤耐性獲得であると思われた。必要最小維持濃度 は

薬剤や投与条件によって多少異なるが,お おむね1～

2MICが 必 要 と思われた。 これ らの結果 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(Chemotherapy 32:985,1984)と 比 較

すると,キ ノロン系薬剤はア ミノ配糖体系薬剤に類似

の再増殖抑制効果 を有するように思われた。
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053Isepamicin 1日単 回投 与時 の血中濃度 と

複雑性尿路感染症 に対す る有用性の検 討

鈴木恵三 ・堀場優樹

平塚市民病院泌尿器科

目的:Isepamicin(ISP)を1日 単回,400mg,i.v.

d.で 投 与 した時の血中濃度測定 と複雑性尿路感染症

に対 する治療成績 を検討 した。

成績:(1)血 中濃度:ISPに よ る治療 を行った想者

のうち6例 に対 して,腎 機能別に群別化 して血中濃度

を測 定 した。その結 果I群(Ccr,130.8ml/min),

II群(Ccr,70.8ml/min),III群(Ccr,45.9ml/min)

の最 高血中濃度 とトラフ値 は群別 に差 を認 めなかっ

た。 この値 は投与 を開始 した1～2日 と,投 与後5～

6日 の値 を比較 して も差 を認 めなかった。(2)有 効

性:複 雑性尿路感染症 の23例 に対 してISP400mg

を1日 単 回で,30な い し60分 か けてi.v.d.で4～

10日 間 投与 した。全症例のうち61歳 以上の患者 は18

例,78%を 占 めてお り,高 齢者が主な対象であった。

効 果 はUTI薬 効 評価 基準で有効以上 が71%で あ っ

た。(3)安 全 性:全 症例でISPに 基 づ くと思われ る

自他覚的副作用,検 査値の変動を認めなかった。

結論:ISP1日400mg単 回投与での有効性 は,200

mgを2回 投与 した場合 と同成績であった。潜在的腎

機能低下が多いとされ る高齢者でも全例 に安全性に特

筆すべ き問題 を認めなか った。 したがってISP単 回

投与による治療法は,メ ディカルスタッフと患者のい

ずれにもメ リッ トのあることと評価で きた。

054経 尿道 的前立 腺切 除術 にお けるofloxa-

cinの 体 内動態 と前立腺組織 内濃度 の検

討

植田省吾 ・松岡 啓 ・吉武信行

野口正典 ・吉住 修 ・野田進士

江藤耕作

久留米大学泌尿器科

目的:経 尿道的前立腺切除術(TURP)は 多 くの

例で腰椎麻酔下に,約24時 間 の絶飲食下におかれて

お り,手 術侵襲,輸 液等の要因が影響 し,予 防的化学

療法 として経口剤であるofloxacin(OFLX)を 用 い

た場合,そ の体内動態は通常 とは異なることが予想 さ

れる。 また,術 後感染の場である前立腺床においても

有効濃度 を得る ことが必要である と思われ る。 そこ

で,TURP直 後 のOFLXの 体 内動態 と前立腺組織内

における各領域のOFLX濃 度 について検討 した。

対象 と方法:i)TURP時 の 体内動態:前 立腺肥

大症14例(ク レアチニ ン ク リア ラ ンスCCr;group

A:CCr=80±6.4ml/min,group B:CCr=52±8.4

ml/min)に お いて,術 前1時 間 前にOFLX200mg

を服 用後,腰 椎麻酔 下にTURPを 行 い,投 与後の血

清,尿 中濃度を測定 した。ii)前 立 腺組織内濃度:3

例 の膀胱癌 で膀胱全摘除術に際 し,術 前にOFLX200

mgを 内 服後,前 立腺動脈結 紮時の血清中 のOFLX

濃度 と摘出前立腺組織 における各領域 のOFLX濃 度

を用いて検酎 した。

結 果:i)TURP時 の 体 内 勤 態:group Aで は

Tmax2.1h,Cmax2.7μg/ml,尿 中 回収率0-12h66±

2.0%,group Bで はTmax6.4,Cmax1.8μg/ml,尿 中

回収率0-12h60士22.4%で あ った。ii)前 立 腺組織内

濃度:各 領域におけるOFLXの 前 立腺/血 清比 は1.22

～1 .50で,central,transition,peripheral zoneの

各 領域間に差 は認め られなかった。

結論:TURP術 直後 にもOFLXは 有 効濃度を得る

ことがで きたが,通 常状態の腎機能低下例 と似た体内

動態を示した。また,前 立腺組織 では各領域に均等に

分布し,術 後の前立腺床炎に も有効であろうと考えら

れた。

055Cefixime3日 間 連 続 投 与 後 の前 立 腺組

織 内濃 度 に つ い て

森 田昌良

仙台社会保険病院泌尿器科TUR部 門

緒言:Cefiximeの 前 立腺組織 内濃度 と血清中の濃

度を測定 した結果を報告する。

対 象 と し た症 例:前 立 腺 肥 大 症54症 例 にて,

TUR-Pに て切除 した前立腺組織 と,血 液にて組織

内濃度を測定 した。

投与 および採取 方法:CFIXを3日 間計1,200mg

投 与 し,200mg最 終 投与 後約17時 間(16例A群)

お よび5.5時 間(38例B群)に て血液 および前立腺

を採取 した。

測定法:三 菱油化 にて,E.coli ATCC39188を 指

示菌 とするディスク法にて測定 した。

結果:CFIXの 前立腺組織内濃度(P),血 清 中の濃

度(S)お よび前立腺 と血清中の濃度比(P/S)に つ

いてみ る と,A群 のPは12/16でNDで あ った。B

群 のPは 平 均1.08±0.47μg/gで,Sは 平 均3.18±

1.28μg/mlで あ った。P/Sは 平均0.35±0 .10で あっ
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た。

考察:A群 のPは12/16でNDの た め,B群 のP

で西野 らの各種細菌のMICと 比 較 した。グラム陽性

菌(106cells/ml18菌 株 測定)で は,B群 のPの 平

均値 は,7菌 株のMICを 大幅 に上回 ったが,残 りの

11菌 株 のMICに は お よ ばず,グ ラ ム陰 性 菌(106

cells/ml28菌 株 測定)に 対 しては,Pの 平均値 は28

菌 株中20菌 株 のMICを 大 幅 に上 回 っ た。MICが

1.56の4菌 株に対 しては,わ ずかにおよばない印象

が得 られた。島田によれば,本 剤の血中濃度は4時 間

後に最高で,半 減期は2.5時 間 である。 これを加味 し

て考えると,グ ラム陰性菌に対 しては28菌 株中24菌

株 に対 し有用であると考えられ る。 したがって本剤は

グラム陽性 菌 の一部 と,グ ラム陰性 菌 の大部 分 の

MICを 上回 る前立腺組織 内濃度 を示 したため,こ れ

らの細菌による急性前立腺炎やTUR-P術 前 の感

染予防に対する有用性 を示唆 していると考 えられた。

056Bacteroides fragilis group59株 の 昭 和

デ ィス ク推 定MICと 化 学 療 法 学 会 標 準

法MICの 比 較

齋藤 齋 ・山内滋子 ・井上美晴

昭和薬品化工(株)研究所

渡辺邦友 ・上野一恵

岐阜大学医学部嫌気性菌実験施設

目的:嫌 気性菌のディスク法についての評価は必ず

しも一般的に認 められている とは言い難 い。そこで

B.fragilis groupに つ いて希釈法MICと デ ィスク法

推定MICを 独立 した2施 設 で別々に測定 し,得 られ

た結果の一致率について検討 した。

材料 と方法:臨 床分離株54株 と標準菌株5株 の計

59株 のABPC,PIPC,CEZ,CPZ,SBT/CPZ,CZX,

CFX,CMZ,CTT,CBPZ,LMOX,IPM,CLDM,

OFLXの14薬 剤 に対す る感受性を測定 した。MICは

変法GAM寒 天 平板 を用 いて化学療法学会の嫌気性

菌のMIC測 定 法に準 じて行 った。デ ィスク法 による

MICの 推 定は昭和 ディス ク法 の遅延判定 によ り行っ

た。ただ し接種 菌量 は約105cfu/cm2と し,培 養 は市

販のCO2発 生 型脱酸素剤により得 られたCO210～

15%の 嫌 気条件 下35℃ で24時 間 行 った。MICの 推

定は各薬剤 ごとに設定 してある遅延判定用回帰式 によ

り行った。

成績:B.fragilis group59株 に対するMICと 推定

MICの 一 致率 において,±1管 差以 内で最 も低 かっ

た薬剤はSBT/CPZ,CZX,LMOX,IPMの86.4%,

そ の他の薬剤では約90～98%で あ った。 ±2管 差以

内で はCZXが 約95%,そ の他 の薬 剤は98%以 上で

あ った。特 にABPC,CPZ,OFLXは100%で あ っ

た。

以上の結果は,2施 設でそれぞれ測定時期および方

法を変えて行った成績 にもかかわらず,デ ィスク法の

MIC推 定 に お け る通 常 の棄 却 限 界 幅(α=0.05)

の ±2管 以 内に約95%以 上 存在 した こ とか ら,B.

fragilis groupに つ いては遅延判定によるデ ィスク法

の適用が可能 と考 えられた。

057抗 真菌剤に対す る感受性試験

(3病 院の成績について)

松岡喜美子

大阪府立病院臨床検査科微生物

吉永哲男

大阪府立成人病センター臨床検査科

浅利誠志

大阪大学医学部附属病院中央臨床検査部

治 療 を 必 要 とす る 深 在 性 真 菌 症 患 者 か ら分 離 し た

139株 に つ い て,抗 真 菌 剤 のMICを3病 院 で 共 同 研

究 し た。

FCZはCCTセ ン シ チ ェ ッ ク を 用 い てIC99値 で 判

定 し,そ の 他 の 薬 剤 はYNB-G(Difco,pH7.0)を

用 い てMIC2000に よ り測 定 し た。

C.albicansのMIC90%は,5-FC0.78,AMPH

1.56,NYS6.25,MCZ25μg/mlで あ っ た 。

C.tropicalisのMIC90%はAMPH0.78,FCZ

0.78,5-FC6.25,NYS25,MCZ50μg/mlで あ り,

C.glabrataのMIC90%は,MCZ3.13,AMPH

3.13,5-FC6.25,NYS12.5,FCZ50μg/mlで,

FCZが 高 度 耐 性 を示 し た。FCZ,MCZ,5-FCで は菌

種 に よ っ て 感 受 性 に 大 き な 差 が 認 め られ た。

髄 液 か らC.neoformansを 分 離 し た 症 例 で は,入

院 当 初 の髄 液 か ら1ml当 り105cfuのCrypt.を 分 離

し,5-FCとAMPHの 投 与 を 開 始 し た 。1か 月 後 の

抗 原 価 が32倍 を示 し,投 薬 をAMPH,FCZの 静 注

に変 更 した が,2か 月 後 もな お32倍 あ り,3か 月 後 で

は128倍 に ま で 上 昇 した 。 発 症 か ら7か 月後 に お い て

も16倍 あ り,退 院 し た 現 在 も5-FCの 投 与 を 続 け て

い る。C.neoformansの 培 養 で1か 月 間 は菌 の 発 育 が

み ら れ た が,そ の 後 は 検 鏡 の み でCrypt.を 認 め た だ

け で 菌 の 発 育 は み られ な か っ た。 菌 が 培 養 され た1か
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月間 の感受性成績では,い ずれの薬剤においても耐性

化 は認め られなかった。

深在性真菌症の治療 に対 しては,薬 剤に対する感受

性の変化を考慮 し,抗 原価の測定 も同時に行い,菌 の

消長 をチェックしながら投薬することが重要であると

思われた。

058 96穴 プ レ ー ト を 川 い たsemisolid

SAAMFに よ る ア ゾ ー ル 系 薬 剤 の 簡 便

なMIC測 定 法 に つ い て(ア スペ ル ギ ル

ス属 を含 む)

山田 洋 ・野田哲寛 ・前崎繁文

杉山秀徳 ・安岡 彰 ・賀来満夫

古賀宏延 ・河野 茂 ・原 耕平

長崎大学医学部第二内科

目 的:(1)96穴 プ レ ー ト を 用 い たsemisolid-

SAAMFに よ るMIC測 定 法 の 有 用 性 の 検 討,(2)ア ス

ペ ル ギ ル ス 属 に対 す る 簡 便 なMIC測 定 法 の 検 討 。

方 法:臨 床 分 離 カ ン ジ ダ属,ク リプ ト コ ッ ク ス 属 お

よ び ア ス ペ ル ギ ル ス属 計100株 を 対 象 と した 。(1)前2

者 に対 し て は0.25%Agar Nobleを 加 えsemisolidの

状 態 に し たSAAMFを 用 い,30℃,24時 間 後 に 肉 眼

的 に 判 定 し,あ わ せ てIC99と の 相 関 を 検 討 し た 。(2)

ア スペ ル ギ ル ス 属 に対 し て は改 変YG(0.3%Maltex-

tract,0.3Yeast extract,0.3%Polypeptone,2%

Glucose,PBS:pH7.0)お よ びSAAMF中 で30℃,

24時 間 振 盪 培 養 を行 い,球 状 の 菌 糸 塊 の 形 成 の 程 度

に よ り肉 眼 的 にMICを 判 定 し た(菌 球 形 成 法)。

結 果:(1)C.albicans,C.glabrataで はMCZが,C.

tropicalis,C.parapsilosis,C.krusei,Cr.neoformans

で はITZが 優 れ て い た。trailing endpointは 比 較 的

軽 度 で あ っ た 。(2)ア ス ペ ル ギ ル ス 各 菌 属 に 対 し て は

ITZ,MCZ,FCZの 順 に 良 好 なMICを 示 し た。trai-

ling endpointは 軽 度 で 容 易 に 判 定 可 能 で あ っ た。

結 語:(1)96穴 プ レ ー ト を 用 い たsemisolid

SAAMFに よ るMIC測 定 法 はIC99と 良 好 な 相 関 を

示 し,微 量 性,効 率 に優 れ 臨 床 上 有 用 で あ る と思 わ れ

た 。(2)菌 球 形 成 法 は,従 来 法 に比 し簡 便 性,迅 速 性 に

優 れ て お り,ア ス ペ ル ギ ル ス 属 のMIC測 定 法 と し て

有 用 で あ る可 能 性 が 示 唆 さ れ た。

059メ チ シリン耐性 黄色 ブ ドウ球菌 に対する

セ ファゾリン とセ ブメ タゾールあるいは

フロモキセ ブのin vitro併 用効果

松尾清光 ・植手鉄男

田附興風会医学研究所,北 野病院臨床検査部

メチシリン耐性黄色ブ ドウ球菌感染症に対して,バ

ンコマイシン,ST合 剤,ミ ノサイクリン,キ ノロン

系抗菌剤などが使用されている。 さらに2～3の 薬剤

の併用,た とえばボスホマイ シンとβ-ラ クタム剤,

イ ミペ ネム とβ-ラ クタム剤な どが有用 との示唆があ

る。今回我々は,CEZとCMZ,CEZとFMOXの 併

用 によ り相 乗的抗菌力 の増強 が得 られ る ことをin

vitroで 認 めた。さらにこれら薬剤の併用が臨床的に

有用であるか否かを判断するために複数薬剤含有ディ

スクを用いた簡易ディスク感受性検査法を開発した。

MRSA10株 に 対 す るCEZのMICは100～400

μg/mlに,CEZ,FMOXのMICは,6.25～100μg/

mlに 分布 していた。CEZとCMZ,CEZとFMOXの

併 用 は,と もに10菌 株 すべてにMICの 著 明な低下

をきたし,相 乗作用が認められ た。min.FIC index

はCEZとCMZで0.094～0.50,CEZとFMOXで

0.078～0.516で あ った。 またデ ィスク感受性検査に

おいて阻止円融合による相乗作用がみられた。 しかし

な が らCEZとCMZで4株,CEZとFMOXで1株

が,デ ィスク感受性検査において相乗作用 とともに,

拮 抗 現 象 を示 した。 この拮 抗 は,CMZあ る いは

FMOXの デ ィスク近 くにみられ,CEZの ディスク近

くには相乗的阻止円の融合が見 られた。一方チェッカ

ーボー ド法では拮抗現象を見い出す ことはできなかっ

た。 さらに複数薬剤含有 デ ィス ク阻止 円直径 とCEZ

常 用量投与時の血中濃度 と同濃度のCEZ存 在下にお

けるCMZあ るい はFMOXのMICと の 間に良い負

の相関関係がみ られた。ゆえにin vitroデ ィスク感受

性検査でMRSAに 対 する相乗的抗菌力増強作用を定

量的に評価することが可能である。
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060メ チシ リン耐性 黄色 ブ ドウ球菌 に対 す る

セ ファチ アム とセ クメタ ゾールあ るい は

フロモキセフのin vitro併 用効 果

松尾清光 ・植手鉄男

田附興風会医学研究所,北 野病院臨床検査部

メチシリン耐性黄色ブ ドウ球菌に対 して,CEZと

CMZ,CEZとFMOXの 併 用によ り相乗的抗菌力の

増強 がみ られ た。 さ らにCTMとCMZ,CTMと

FMOXの 併用効果の有無 をin vitroMICと デ ィスク

感受性検査より検討 した。またこれ ら薬剤の併用が臨

床的に有用であるか否か を判断するために,複 数薬剤

含有ディスクを用いた簡易ディスク感受性検査法を開

発した。

MRSA10株 に対す るCTMのMICは10O～800

μg/mlに,CMZ,FMOXのMICは6.25～100μg/

mlに 分 布 して い た。併 用 効 果 は,CTMとCMZ,

CTMとFMOXと もに10菌 株 すべて にMICの 著 明

な低下 による相乗 的抗菌力増強が認 められた。min.

FIC indexはCTMとCMZで0.024～0.094,CTM

とFMOXで0.016～0.50で あ った。チ ェッカーボ

ー ド法によるMIC測 定 でCTMとCMZの 併 用で は

10株 中4株 に拮抗作用 と相乗作用がみられた。CTM

濃 度の低いところで拮抗が,濃 度を上昇 させると相乗

作用がみ られた。CTMとFMOXの 併 用で は,す べ

て相乗作用のみがみられ拮抗作用 はみられなかった。

またディスク感受性検査法においては10株 すべてに

相乗作用がみ られた。 しか しなが らCTMとCMZの

併 用で10株 中3株,CTMとFMOXの 併 用 で10株

中1株 に相乗作用 とともに拮抗作用が同時に観察され

た。CTMデ ィ スクの近 くで相乗 が,CMZ,FMOX

の近 くで拮抗帯がみられた。 さらに複数薬剤含有デ ィ

スク阻止円直径 とCTM常 用 量投与時の血中濃度 と同

濃度 のCTM存 在 下 におけ るCMZあ るい はFMOX

のMICの 間 には良 い負の相関関係がみられた。ゆえ

に,in vitroデ ィスク感受性検査 でMRSAに 対 する

相乗的抗菌力増強作用を定量的に評価することは可能

である。

061MRSAに 対 す るIPM/CSとCTMの 併

用の基礎的お よび臨床的検討

普久原浩 ・新里 敬 ・山城 哲

中村浩明 ・伊良部勇栄 ・下地克桂

橘川桂三 ・重野芳輝 ・斎藤 厚

琉球大学医学部第一内科

草野展周 ・仲宗根勇 ・古堅興子

平良真幸 ・外間政哲

同 検査部

当院におけるMRSA162株 に対するMIC,FIC

(fraction inhibitory concentration)を 測 定 した。

IPM/CSとCTMの2剤 耐性株 が85株(52.8%)で

あ り,そ の2剤 耐性株の中で相乗効果のあるFIC0.5

以 下 の株 は31.7%で あ った。つま り162株 で一応の

効果が期待で きるのは104株(64.2%)で あった。 ま

た,32℃,24時 間培地ではPBP2′ が促進 されやす く

37℃,15時 間培地 と比べてMICは1管 以上上昇する

が,FICの 上昇 は軽 度で あ り,FICindexは 減 少 し

た。 これ よ りIPM/CSとCTMの 併 用 はPBP2′ の

促進 を抑える作用を持つことが考えられた。

6例 のMRSA感 染 症 患者 にIPM/CSとCTMの

併用療法を施行 した。全例が重篤な基礎疾患を呈 して

お り,使 用前より著効 はあまり期待で きない症例 であ

った。2例 で有効,3例 が無効,1例 で判定不能 で有

効率 は40%で あ った。 しか し,判 定不能例 は優 れた

FICを もつ株であ り効果が期待で きたが,使 用直前で

死亡 した症例であった。副作用は1例 も出現 しなかっ

た。

今後 もこの抗生剤の1回 量や薬剤間の点滴開始時間

等の多 くの検討 を必要 とす るが,IPM/CSとCTM

の併用療法 はMRSA感 染症 に対す る治療法 にな り得

ると考 えられた。
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062高 度 耐 性MRSAに 対 す る イ ミペ ネ ム と

β ラ ク タム剤 との併 用効 果(第2報)

In vitro Pharmacokinetic systemに よ る解

析―

岡 慎一 ・後藤美江子 ・島田 馨

東京大学医科学研究所感染免疫内科

井上松久

群馬大学薬剤耐性菌実験施設

松田耕二 ・橋爪照隆

朝 日良成 ・真田 実

萬有製薬株式会社岡崎研究所

我々は,昨 年の本学会総会において,MRSAに 対

してIPMと セ ファロスポ リン系薬剤の併用に強 い相

乗効果のあることを報告致 しました。我々はその臨床

応用に先立ち,生 体内で実際に相乗が期待できるかと

いうことと,ど のような投与方法が最適かを調べる目

的で,in vitro Pharmacokinetic systemに よるIPM

とCTMの 相 乗効果の解析 を行った。IPMのMICが

12.5μg/ml,CTMが100μg/mlの β-ラ クタマーゼ

非産 生 の臨床株BB5918株 を使 用 した。投 与法 は

IPM0.25g,CTM1g,30分 間 の点滴静注を行った。

単独投与では菌数は103以 下 にならなかったが,同 時

に投与では,2時 間検出限界以下に菌 を抑えていた。

IPM投 与 後,2時 間 後 にCTMを 投 与 した場合 は,

検 出限界以下に菌 を抑 えている時間が最 も長 かった

(4時 間)。 投与間隔をそれ以上長 くあけて も,ま た投

与順序 を逆に して も併用効果 は期待 で きなか った。

IPM投 与 後に2時 間 目にCTMを 投 与する方法が最

も効果的であるのはin vitro Pharmacokinetic sys-

temの 解 析 か ら,CTMのAbove MICが 続 く長 さ

と,さ きに投与 したIPMに よる殺菌効果によるため

と思われた。 この傾向は β-ラ クタマーゼ産生菌で も

FOM耐 性菌で も同 じであった。

063泌 尿 器 科 にお け るブ ドウ球 菌 の基 礎 的 臨

床 的検 討

山内大 司 ・後藤俊弘 ・小濱康 彦

児玉光 博 ・坂本 白朗 ・大井好 忠

鹿児島大学医学部泌尿器科

MRSAは,泌 尿器科領域 において も尿路感染症 の

みならず,術 創感染や腸管感染症などの起炎菌 として

重要な細菌である。今回,当 科におけるMRSAの 分

布状況,コ アグラーゼ型,各 種抗生剤に対 する感受性

を検討 したのでその成績 を報告 した。

1989年11月 か ら1990年10月 までに当科入院患者

に認 め られたMRSA感 染 症 は,尿 路 感染13例,術

創感染10例,腸 管感染3例,呼 吸器感染2例,菌 血

症1例 で あ っ た。入院 患 者 の 尿 中 分 離 菌 の うち

MRSAの 割 合 は,139株 中13株(9.3%)で あ り,

う ち7例 は尿路カテーテル留置例であった。

外来患者,入 院患者 およびスタッフの鼻腔からの黄

色 ブ 菌 分 離 率 は各38,49,36%で 大 差 な いが,

MRSAの 比 率は各29,70,25%で 入 院患者鼻腔にお

いて高値 を示 した。分離 されたMRSAの コアグラー

ゼ型の検討 では入院患者 の鼻腔由来株 でII型,尿,

膿,糞 便由来株でII,III,VII型,環 境由来株でIII型が

多 く認められた。尿路や術創感染では同一型が多く院

内感染が示唆 された。

MRSA53株 に対 する22種 類の抗菌剤のMIC90値

は,RFP0.20,VCM0.78,MINO1.56,HBK6.25,

SFLX12.5,ISP25,SM-733850,そ の 他の薬剤は

100あ るいは100μg/ml以 上 であった。

各薬剤 間の コ レログ ラム を検討 す る と,IPMと

CMDやCEZ,FOMの 間 では中等度以上に交叉耐性

株が認め られ たが,AG系 薬 剤 とMDIPCの 間 では,

交 叉耐性株が15～20%で あ った。

MRSA感 染 症対策 として,そ の予防 とともに抗菌

剤の適切な使用が重要 と考 えられた。

064平 成2年 度 に お け る 当 科 で のMIRSA感

染 の 現況

-MRSA腸 炎 を中心に-

竹 末芳生 ・横 山 隆*・ 児玉 節

村上義昭 ・宮 本勝 也 ・沖 田光昭

今村祐 司 ・瀬分 均 ・松浦雄一郎

広島大学第1外 科,*同 総合診療部

当科では,S61年,S62年 と年間MRSA分 離数が

20症 例 を超ていたが,院 内感染対策により,S63,H

1年 と10症 例 前後 ととどまっていた。 しか し本年に

な りすでに34症 例にお よび,か つてない流行 を示し

ている。 さらに昨年 までほ とん どみ られることのなか

ったMRSA腸 炎10例 を経験 した。そ こでなぜこの

ような平成2年 度におけるMRSA感 染 の変化が起こ

ったのか菌側の因子か ら検討 した。

当科でS60年 よ り流行 しているコアグラーゼII型

MRSA株 は,エ ンラロ トキシン産生性 か ら,エ ンラ
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ロ トキ シンB産 生株,C産 生 株,BC同 時 産生 株,

AC同 時 産生株の4typeに 分類 され,こ れ らはそれぞ

れ一定時期に流行性を示 していた。 とくにAC同 時産

生株は平成2年 度 に新たに出現 した株であり,ま た他

と比較 しエ ンラロ トキシン自体の力価が高値 を示 した

こと,腸 炎患者糞便か らの分離菌がすべて同株 であっ

たことから,AC同 時産生株 の出現が腸炎の流行の原

因と推察した。

065水 疱 性 類 天 疱 瘡 の 入院 患 者 に生 じた敗 血

症 よ り分 離 され たMRSAの 薬 剤 感 受 性

お よび臨 床 細 菌 学 的検 討

東 田敏 明 ・宗 弘

西嶋攝子 ・朝田康夫

関西医科大学皮膚科

目的:多 剤耐性黄色ブ ドウ球菌(以 下MRSA)は

薬剤耐性および病棟内検出率増加のため臨床的に重要

な問題である。今回,吉 草酸ベタメサゾン内服治療中

に敗血症 を生 じた水疱性類天疱瘡患者より分離 された

MRSAの 薬 剤感受性を検討 し,さ らに同病室患者 よ

り分離された黄色ブ ドウ球菌 と薬剤感受性,フ ァージ

型およびコアグラーゼ型を比較検討 した。

方法:87歳 女 性。皮疹部 および敗血症罹患時の血

液 より黄色 ブドウ球菌を分離 した。同時に,同 室患者

(3名)の 病変皮膚から分離 した黄色ブ ドウ球菌の薬

剤感受性,フ ァージ型およびコアグラーゼ型を比較検

討 した。対象薬剤 は,ABPC,MPIPC,DMPPC,

CET,CMZ,CMD,GM,TOB,MINO,OFLX,

EM,CLDM,FOM,LMOX,FMOX,VCMの16剤

である。なお,Phage typingとCoagulase typingは

日本油料検定協会綜合分析センターに依頼 した。

結果:水 疱性類天疱瘡皮疹部 と血液からMRSAを

分離 した。皮疹部の株 は,MINO(MIC0.39μg/ml)

とVCM(0.78μg/ml),血 液 は(VCM1.56μg/ml)

にのみ感受性 を示 し,フ ァージ型 とコアグラーゼ型は

各々,47/(83A)型 ・II型,NT型 ・II型で あった。他

患者皮膚か らは3株 分離 した。1株 はMRSA,感 受

性 薬 剤 はMINO(0.10μg/ml)とVCM(0.78μg/

ml)で,79型 ・II型 で あった。他の2株 はMRSAで

は なかっ たが,GM,FOM,LMOXお よ びGM,

TOB,FOM,LMOXに 耐 性(MIC6.25μg/ml以 上)

で,各 々,NT型 ・VII型,29/79(83A)型 ・II型 であ

った。

結論:敗 血症 患者 お よび同室 患者 か ら分 離 した

MRSA3株 の コアグラーゼ型はII型 であった。 しか

しファージ型はそれぞれ異なってお り,感 染源および

由来の証明 はできなかった。なお薬剤はVCMの み,

あ るい はVCMとMINOに の み感 受性 を有 してい

た。

066当 院 で分離 され た黄色 ブ ドウ球 菌 に つ い

て

藤本幹夫 ・大野耕一

井上 直 ・伊東 了

市立藤井寺市民病院外科

昭和61年 以降,当 院で分離 された黄色 ブ ドウ球菌

(以下黄 ブ菌)に ついて,そ の感受性の変化 ならびに

分離材料,抗 生剤使用状況などとの関係について検討

したので報告する。

薬剤感受性 は外来分離菌の方が良好であるが,経 年

的 に大 差 は認 めな い。 しか し,多 剤耐性 の黄 ブ菌

(MRSA)分 離 株数 は最近 にな るほ ど増加傾向 にあ

る。分離材料 としては外来では膿,喀 痰の順に多 い。

入院では喀痰,膿,血 液,ド レー ン排液 の順 であっ

た。分離 される以前に使用された抗生剤 としてセフェ

ム剤が多いが,必 ずしも第三世代 との相関 は認められ

なかった。

当院 における年間抗生剤,特 に注射剤の使用量 を調

べると,年 々セフェム剤の使用量が増加 してお り,そ

の中でも第三世代セフェム剤が約半数 を占め,し か も

年々増加が認め られる。 これがMRSAの 増 加の一因

と考えられた。

ところで,我 々は術後感染予防には主 として第二世

代セフェム剤を使用している。消化器手術例 に限ると

術後感染発生率は13.2%で,そ の内腹膜炎が49.2%

と最 も多 くなっていた。病巣分離菌ではE.feacalis,

S.epidermidis,P.aeruginosaが 多い。S.aureusは6

株 分離 されたが,MRSAは1例 にす ぎなかった。 し

かも,こ の症例では何 ら抗生剤の治療 を行 うことな し

に治癒 した。

このように当院ではまだMRSAに よる感染 は少な

いが,今 後増加が予想されるので,そ の予防 と対策 と

して第三世代セフェム剤の乱用 をさけ,予 防投与 には

ブ黄に感受性 を有する薬剤を使用することが必要と考

える。
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067外 科 感 染症 よ りの分 離 菌 とその 薬 剤 感 受

性

(1989年 度 を中心に)

品 川長 大 ・山良 二郎

石川 周 ・真 下啓 二

名古屋市 立大 学第 一外科

坂部 孝 ・岩井中富

日本 大学第 三外科

早坂 滉 ・白松幸爾

札幌医科大学第 一外科

石引久弥

慶応義塾大学外科

相川直樹

慶応義塾大学救急部

酒 井克治 ・木下博 明 ・森本 健

大阪市立大学第二外科

谷村 弘

和歌山県立医科大学消化器外科

折 田薫三 ・淵本定 義 ・浜田史洋

岡山大学第一外科

松浦雄一郎 ・児玉 節

広島大学第一外科

横 山 隆

広島大学総合診療部

志村秀彦 ・山本 博

福岡大学第1外 科

出口浩一

東京総合臨床検査センター研究部

1982年 よ り外科感染症分離菌 の頻度 と薬剤感受性

について検討 して きた。今回 は1989年7月 より1990

年6月 の成績を中心に検討 した。 この期間に一次感染

よ り66検 体,術 後感染 よ り62検 体 が集め られ た。

128件 台 中106検 体(82.8%)よ り223株 の細菌が分

離された。223株 中 もっとも頻度の高い ものはE.coli

で あ り30株(13.6%)で あ っ た。次 い でStaphylo-

coccus spp.(29),Pseudomonas spp.(24),Enter-

obacter spp.(24),Klebsiella spp.(24),お よび嫌

気性菌や その他 のグラム陰性桿菌が続 いた。1984年

の嫌気性菌分離率 は22.1%で あ ったが,以 後暫減 し

て きている。 また1986～1987年 に分離頻度の高かっ

たグ ラム陽性 球菌 の うちEnterococcus spp.とSta-

phylococcus spp.も 暫 減 し て い る。一 方,Pseudo-

monas spp.とE.coliは ほ ぼ一定 した分離頻度である

が,Enterobacter spp,Klebsiella spp.お よびその他

の グラム陰性 桿菌がやや増加の傾 向 を示 している。

MRSAの 分 離頻 度 は25株 中20株(80%)と 高 い。

S.aureusで は ニユー キノロ ンの耐性 化がみられた。

また,P.aeruginosaのCAZ耐 性 株 が12.5%,IPM

耐性株 が16.7%み られ た。

068Enteroeoccus属 の 分 離 状 況 お よ び薬剤

感 受 性 の変 遷 につ い て

下 口和矩 ・荒木 良子 ・松竹豊 司

占谷信 彦 ・松本 哲哉 ・平〓洋一

佐 々木豊裕,松 田淳一 ・菅原和行

賀来満 夫 ・臼井敏明

長崎大学医学部臨床検査医学教室

古賀宏 延 ・河野 茂 ・原 耕平

長崎大学医学部第二内科

舘田一博 ・山 口恵三

東邦大学医学部微生物学教室

目的:近 年E.faecalis,E.faecium,E.aviumが 各

種感染症 の起炎菌 として報告 され,本 菌属の臨床的意

義が注 目されている。今回,当 検査部において分離さ

れたEnterococcus属 の分離状況お よび薬剤感受性の

変遷について検討を加 えたので報告す る。

方法:当 検 査部 にて分離 され たEnterococcus属 は

1984年 がE.faecalis488株,E.faecium156株,E.

avium65株 で あ り,こ の順 に1986年 が310株,112

株,41株,1989年 で は366株,132株,48株 であっ

た。 これ ら84年,86年,89年 の3か 年の分離状況の

変遷について比較検討 した。 さらに,薬 剤感受性試験

はMIC-2000シ ス テムを用 いた液体希 釈法にて,上

記3か 年 に分離 された菌株 を対 象 に,Enterococcus

属 が 示す薬剤感受性の変遷 を検討 した。

結果:全 臨床検体 に対する本菌属の分離頻度は84

年8.7%,86年5.7%,89年5.5%で あ った。分離菌

株 をその由来検体別にみ ると3菌 種 とも84年 では尿

由来が半数 を占めていたが89年 では減少傾 向が認め

られ,一 方膿由来分離株が増加 していた。薬剤感受性

試験においては,3菌 種 ともセフェム系抗生剤に対し

5μg/ml以 上 を示す株が90%以 上 であ り年次的変化

はな く,一 方ペニシ リン系抗生剤に対 し,3菌 種 とも

1μg/ml以 上 を示す株が漸増傾向を示 していた。 また

検体別にみた薬剤感受性 において,E.faecalisの ペニ

シリン低感受性株が血液,腹 胸水,髄 液由来株に多く
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み られた。

069細 菌 性 肺 炎 の原 因 菌 分 離率 向上 に関 す る

検 討

矢野達俊 ・中村 淳一 ・富澤貞 夫

安 達倫文 ・松 島敏 春

川崎医科大学附属川崎病院内科(II)

目的:細 菌感染症の治療において,原 因菌を同定す

ることは重要である。 しかし細菌性肺炎における原因

菌の分離率 は低い。 これは菌分離の検体を喀痰に頼っ

ていることに原因があると考えられ る。 したがって本

研究は細菌性肺炎における原因菌の分離を,流 血中 こ

とに最終的には右心 カテーテルによる肺炎局所の血液

の培養により,分 離率の向上を期待で きるか否かの検

討を目的 とした動物実験である。

材料および方法:菌 株 は,S.aureus2548株,培 地

はBrain-Heart-Infusion,実 験 動物 は体重約2kgの

雄性家兎を用いた。S.aureus2548株 を2代 継代培養

し,109/mlに 調 整 した後,経 気管的 に家兎肺に接種

した。その後,1)菌 を接種 してか ら24,48,72,96,

120時 間後 にそれ ぞれ家兎の肺 を取 り出 し,そ の肉

眼,組 織所見 と肺内生菌数 を測定 し,接 種後何時間目

に最 も病態が強いか を検討 した。2)1)の 実験から炎

症が最 も強い と判明した72時 間後 に,家 兎 から末梢

静脈血,肺 動脈血,気 管支肺胞洗浄液(BAL),肺 組

織 を取 り出し,そ れぞれを培養 した。

結果:1)の 実験か ら,肺 内生菌数で はあ まり差が

なかったが,肉 眼,組 織所見で,72時 間 後に炎症 が

最 も激 しかった。2)の 実験 での各検体 の分離率 は,

肺組織65%,BAL32%,肺 動脈血14%,末 梢 静脈血

8%で あった。 しか し肺組織陽性家兎に限れば,BAL

57%,肺 動脈血22%,末 梢 静脈血13%で あ った。

結論:1)実 験 的肺炎の最 も強い時期は72時 間後で

あった。2)肺 動脈 血 か らの原 因菌 分 離 率 は14%

(22%)で,肺 組織 ホモジネー ト65%(100%),BAL

32%(57%)に 比 べ検 出率は低 く,末 梢静脈血の8%

(13%)よ りはわずかに高かった。3)目 的 として肺動

脈血か らの菌分離率は期待に反 し低かった。

070抗 癌 剤 投 与 担 癌 マ ウ ス に お け るce-

phalosporin系 抗 生 物 質 の感 染 治療 効 果

宇治達哉 ・野村秀一 ・三宅 美行

古川 哲心 ・石田直文

大鵬薬品工業(株)開発研究所

癌患者における細菌感染症 は生体防御能の低下 によ

り重篤化 し易 く,い わゆる難治性感染症 として重要な

問題である。我々は,cyclophosphamide投 与 担癌マ

ウスにおいて,K.pneumoniaeに よる全身感染症 に

対 す るcephalosporin系 抗 生 物 質7剤(CDZM,

CTX,CZX,CZON,CBPZ,CPIZ,LMOX)の 治療

効果 と,PMNと の協力殺菌作用を比較 ・検討 した。

担癌マウスは,エ ール リッヒ腹 水癌細胞 の1×105

cells/mouseを 腹 腔内に接種 して作成 し,接 種後3日

目よ りcyclophosphamide100mg/kgを5日 間 投与

した。最終投与翌 日に白血球 数 とPMN機 能 を測定

し,さ らにK.pneumoniae163株 を腹腔内に接種 し,

2時 間後に薬剤を皮下投与 した。治療効果 は腹腔内生

菌数の変化 とED50値 に より判定 した。

担癌マウスの総 白血球数 は平均910cells/mm3で,

正常マウスの1/5に 減少 し,と くに好中球の減少が顕

著であった。 またPMN機 能 をケ ミル ミネ ッセ ンス

法で測定 した ところ,正 常マ ウス に比 較 し,total

countで1/5に 低下 していた。 このようなマ ウスにお

いて,K.pneumoniae感 染 に対す る治療効 果をみた

ところ,CDZMのED50が6.27mg/mouseと 最 も小

さい値 を示 し,次 いでLMOX17.24mg/mouse,そ

の 他の薬剤 では20mg/mouse以 上 で あった。また,

腹 腔内生菌数の減少はCDZMが 最 も顕著であった。
一 方
,1/4MIC共 存 下 に お け るPMNと のK.

pneumoniaeに 対 する協力殺菌作用 をKilling index

(PMN非 存在下の生菌数/PMN存 在 下の生菌数)で

みたところ,CDZMで9.0と 最 も高 く,次 いでCTX

で は3.4,以 下CZX,CBPZ,LMOX,CZON,CPIZ

の順 で,CDZMが 最 も強い協力殺菌作用 を示 し,感

染防御能低下時においても優れた感染治療効果 を示 し

たひとつの要因 と考えられた。
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071実 験 的 家 兎 骨 髄 炎 モ デ ル に お け る

norfloxacinの 治 療 効 果

岡田 淳1)・ 加悦 みわ子1)

相 島 博2,3)・星 素2)
1)関 東逓信病院臨床検査科

2)日 本大学医学部第1解 剖学教室

3)杏 林製薬株式会社臨床開発1部

Norfroxacin(NFLX)の 整 形外科領域感染症治療

の基礎的検討を目的 とし,家 兎骨髄炎モデルを用いて

NFLXの 治療効果について検討 したので結果 を報告

する。

方法:体 重2kg前 後 の 日本 白色種雄家 兎を3群 に

分 け1群4例 で実験 を行った。感染モデル は,Dekel

の 方 法 に準 じて,黄 色 ブ ドウ球 菌 の浮 遊 液(107

CFU/ml)0.1mlと 硬 化剤0.4mlの 混 合液 を左側頚

骨骨髄内に注入 した。I群 は菌接種後,未 治療の感染

対照群 とし,II群 およびIII群は,菌 接種6時 間後より

そ れ ぞ れNFLXの100mg/kgを1日1回,50mg/

kgを1日2回,7日 間 経 口投与 した感 染治療群 とし

た。最終投与2時 間後 に動物 を屠殺 し,頚 骨 を摘出

し,病 理組織学的に検索 した。 また菌接種前,接 種後

3日 および7日 目に末梢白血球数,血 清 シアル酸 を測

定した。

結果 と考察:(1)未 梢 白血球数はI,II群 で は経時

的に増加 したが,III群 で は不変であった。(2)血 清 シ

アル酸の推移は,各 群 ともに,3日 目をピー クに増加

したが,7日 目で はI群 で不変 であ ったの に対 し,

II,III群 で は回復傾向が示 された。(3)病 理組織学的

には,I群 では4例 全例に急性骨髄炎像が確認 された

が,II,III群 での病変出現頻度 は各々2例 ずつであっ

た。

以上の結果 より,NFLX投 与 により骨髄炎モデル

の炎症病状に改善傾向がみられ,本 剤の細菌性骨髄炎

に対する有用性が期待 された。

072Bacteroides fragilisに よ る実験 的 マウス

腹 腔 内膿 瘍 に対 す るニ ュー キ ノ ロ ン剤の

効 果

田 中保知 ・渡辺邦 友 ・坂東香 お里

伊藤正志 ・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

我々はBacteroides fragilis NCTC10581株 による

マウス腹腔内膿瘍 モデルを用い,ー ユーキノロン剤の

一つであるフレロキサシン(FLRX)の 膿瘍中菌数に

与 える影響について,CLDMを 比 較薬剤 として検討

した。

マウス腹腔内膿瘍モデルの作出は演者 らがすでに報

告 した方法に従ってB.fragilis NCTC10581株 を用

い,接 種菌液はマウス1頭 あた り約107cfuと な るよ

うに調整 した。 この菌株に対するFLRXのMIC値 は

6.25μg/ml,CLDMで は0.05μg/mlで あ った。

CLDM25mg/kg,FLRX25,50,100mg/kgを 菌

接種直後から1日2回,5日 間 投与 し,菌 接種後6日

目に解剖 して膿瘍 を回収 した。各膿瘍中菌数を算出し

て抗菌剤投与による膿瘍中菌数減少効果を比較したと

ころ,CLDM投 与群で は膿瘍 中菌数 は抗菌剤非投与

の対 照群 に比 べ て有意 に減 少 し た(P<0.01)が,

FLRX25,50mg/kg投 与群では菌数の有意な減少は

認められなかった。FLRX100mg/kg投 与 群では対

照群に比べて有意に減少 を示 し(P<0.05),菌 接種

直後 か ら治療 を開始 す る場 合,FLRXの 場 合,100

mg/kg以 上 の投与量が必要であ ると考 えられた。こ

のCLDMとFLRXの 効 果の差 は この菌株 に対する

それぞれの薬剤の抗菌力の差 に基づ くと考 えられた。

また,す でに形成 されている膿瘍中の菌に対する抗

菌剤の影響を検討する目的で,菌 接種後4日 目から抗

菌剤の投与を開始 した。FLRX100mg/kgを 菌接種

後4～5日 目に1日2回 投与 し,抗 菌剤を投与しない

群 と比較 したが,今 回の投与条件 においては膿瘍中菌

数の有意 な減少は認められなかった。
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073血 液疾患に合併 した感染症 に対 するcef-

minox(CMNX)の 臨 床 的 有 用性 の検

討

内海 眞

県立多治見病院内科

斉藤英彦 ・堀田知光

名大第一内科

大野竜三

名大分院内科

藤原義久

国立名古屋病院内科

小寺良尚

名古屋第一日赤病院内科

平林憲之

名古屋第二日赤病院内科

水野晴光

中京病院内科

加藤幸男 ・森下剛久

厚生連昭和病院内科

小原寛治

安城厚生病院内科

加藤泰治

トヨタ記念病院内科

小林政英

浜松医療センター内科

目的:造 血器腫瘍 と再生不良性貧血患者に併発 した

感染症 に対 し,in vivoで 優 れた抗菌活性 を有す る

CMNXを 投与 し,そ の有効性 と安全性,併 用療法の

問題点 につき検討 した。

方法:CMNXは1日4～6gを2～4分 割 して点

滴静注 し,最 低3日 間以上投与 した。併用抗生剤は限

定せず,著 効,有 効,や や有効,無 効の四段階で判定

した。

結果:1989年1月 より翌年3月 までの126例 に つ

き検 討 した。年齢 は15～84歳(平 均50.6歳)で,

男 女比 は72:54例 で あ った。基礎疾 患 は急性 白血病

66例,悪 性 リ ンパ 腫23例,MDS12例,骨 髄 腫6

例,再 生不良性貧血6例,そ の他13例 で あった。感

染症 は,敗 血 症3例,敗 血症 疑 い92例,肺 炎9例,

口腔 ・咽頭炎12例,そ の他10例 で あった。臨床効果

は,著 効31例,有 効36例,や や有効21例,無 効38

例 で有効率53.2%で あ った。併用薬剤別臨床効果 で

は,単 独63.2%,AG系 以 外 の併 用群65.0%,AG

系 との併用群44.8%と 前2者 と後者 の間には有意差

が存在 した(P<0.05)。 副作用 は重篤 なものはな く,

皮疹3例,悪 心2例,表 在痛1例,肝 機能異常6例 で

あった。

考察:以 上 よりCMNXは 血 液疾患に合併する感染

症 に対 し有用性 を もつ もの と考 えられ た。た だし,

AG系 との併用については注意が必要で,今 後の検討

が必要 と考えられた。

074血 液 疾 患 に併 発 した感 染 症 にお け るsec-

ond lineの 抗 生 剤 と し て のimipenem

(IPM/CS)

津 田 昌一郎 ・中井浩之 ・村上 剛

高 島輝行 ・鎮 由加 利 ・田中新司

中川 均 ・西垣 光 ・奥田 司

堀池重夫 ・谷脇 雅史 ・三澤信一

加嶋 敬 ・彌 重博 巳 ・藤井 浩

今西 仁 ・中井哲郎 ・大川 原康 夫

京都府立医科大学第三内科および関連4施 設

目的:白 血病で代表される血液疾患の経過中に併発

した感染症 に,緑 膿菌も含めたグラム陰性菌ならびに

グラム陽性菌に幅広い抗菌力 をもっIPM/CSをsec-

ond lineの 抗 生剤 として投与 し,そ の有効性 と安全性

を検討 した。

対象 ・方法:平 成元年7月 より平成2年6月 までに

本学および関連4施 設に入院した血液疾患患者に併発

した感染症で,先 行抗生剤が無効 の症例 を対象 とし

た。原則 として,IPM/CS1日2gを2回 に分けて点

滴静注 した。投与期間は4日 以上とした。効果判定は

津田らの基準(JJA,Vol39,pp2651～2660,1986)

で行 った。

結 果:65例 にIPM/CSを 投 与 したが,う ち53例

が評価対象(除 外5例,脱 落7例)と なった。それ ら

の基礎疾患内訳 は急性 白血病22例,慢 性骨髄性 白血

病4例,悪 性 リンパ腫12例,骨 髄腫5例,再 不貧2

例,MDS6例,原 発性 マ クログ ロブ リン血症1例,

AIHA1例 で あった。併発 した主な感染症 は敗血症5

例,敗 血症疑30例,肺 炎13例 で あった。先行抗生剤

は,ほ とん どの症例(45/53)で2剤 以上の併用であ

った。敗血症で75.0%,敗 血 症疑 で63.3%,肺 炎 で

は61.5%の 有効率,全 体で62.3%に 有効性 を認めた。

無効例 にはS.epidermidis,Corynebacterium,X.

maltophilia,P.aeruginosaが 検 出された。25%(15/
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60)に 悪心,嘔 吐がみ られた。細 菌学的効 果で はS.

epidermidisの 除 菌 効 果 が20%と 不良 でP.aerugi

nosaと な らんで注意 を要すると考えられた。

結論:1)IPM/CSは 血液疾患に併 発した重症感 染

症 におけるsecond lineの 抗 生剤 として非常に信頼性

高い薬剤 といえる。2)副 作用が多か ったの は先行剤

無効例 を対象 としたためIPM投 与時 の患者 の状 態が

不良であったためと考えられ る。

075造 血 器疾 患 に合併 した 重症 感 染症 に対 す

るimipenem/cilastatin sodium(IPM/

CS)とamikacin(AMK)と の 併 用 療

法 の 臨床 的 検 討

中山志郎 ・山口延男 ・磯部 敬

満谷 進 ・姫井 成 ・岩尾憲人

馬淵 理 ・松尾武文 ・永井朝子

中村充男 ・中川俊太郎 ・原 宏

金丸昭久 ・永井清保

兵庫造血器疾患感染症治療研究グループ

神戸市立中央市民病院(免 疫血液内科)

目的:各 種の造血器疾患患者に合併 した重症感染症

に対 してimipenem/cilastatin sodium(IPM/CS)と

amikacin(AMK)と の併用療法を行い,そ の有効性

と安全性について検討 した。

方法:対 象 は急性骨髄性 白血病37例,急 性 リンパ

性 白血病20例,悪 性 リンパ腫17例,再 生不良性貧血

5例 な どの総 計89例(男58例,女31例,1～74

歳)。 感染症の内訳は敗血症9例,敗 血症疑 い59例,

呼吸器感染症16例,そ の他5例 。1日 投与 量は成人

ではIPM/CS1～2g,AMK200～400mg,小 児 で

はIPM/CS30～80mg/kg,AMK4～8mg/kgで,

い ずれ も2～4回 に分割 して点滴静注で投与 した。

成績:臨 床効果 は著効29例(33.0%),有 効23例

(26.1%),や や 有効7例(8.0%),無 効29例 で,有

効 率は59.1%で あ った。感染症別の有効率 は敗血症

55.6%,敗 血 症疑 い61.0%,呼 吸 器感 染症53.3%,

そ の他60.0%。 基礎疾患別の有効率 は急性骨髄性 白

血病47.2%,急 性 リンパ性白血病65.0%,悪 性 リン

パ腫64.7%,再 生不良性貧血100%な ど。起炎菌別で

はグラム陽性菌で6例 中3例(50.0%),グ ラ ム陰性

菌で11例 中7例(63.6%)が 有 効。成人の投与量別

で の 有 効 率 は,IPM/CSで0.59,3回 が38.9%,

0.59,4回 が60.0%,1g,2回 が90.0%,1g,3回

が40.0%,AMKで200mg,2回 が77.8%,200

mg,3回 が35.0%。 また投与前の好 中球数 と有効率

との関係 は100/μl以 下で58.1%,101～500/μlで

70.0%,501/μl以 上で54.2%で あ った。副 作用 とし

ては,皮 疹4例,肝 機能障害8例 。BUN上 昇2例 が

み られたが,い ずれ も投与中止後すみやかに改善し

た。

結語:造 血器疾患慰者に合併する感染症では起炎菌

の不明の場合が多 く,抗 菌 スベ ク トラムの拡大 と抗菌

力の増強 のため に抗生剤を併用投与 することが多い

が,IPM/CSとAMKの 併 用 によ り59.1%の 高い有

効率を示した.ま た化学療法中の好中球減少期におい

て も有用性の高い成績がえられ た。

076血 液疾患 に合併 した重症感染症 に対する

cefzonamとminocyclineの 臨床効果

江上康一郎 ・今村 豊

坂本昭彦 ・内藤勝信

聖マリア病院血液内科

名取英世 ・本田順一 ・長部誠志

田中 健 ・大泉耕太郎

久留米大学第一内科

目的:Cefzonam(CZON)とminocycline

(MINO)を 血液疾患感染症 に併用 し,そ の臨床効果

を検討 した。

対象 および方法:対 象は好中球数500μl以 下で悪

染を併発した と診断 された急性白血病8例,慢 性骨髄

性白血病急性転化3例,悪 性 リンパ腫6例,骨 髄異形

成症候群2例,成 人T細 胞 白血病2例,再 生不良性

貧血2例 の計23例 で ある。細菌学的検索は静脈血培

養および感染症の原因部位の培養にて行 った。CZON

は1～2gを1日2回 点滴静注,MINOは100～200

mgを1日2回 点滴静注 した。最少発育濃度の測定は

日本化学療法学会標準法 に従 い平板希釈法 にて測定

し,併 用効果判定 はFIC係 数 を用いた。

成績 と考察:臨 床効果は著効6例,有 効9例,や や

有効5例 であ り65%に 有 効性 を認 めた。なお,前 治

療が無効 であった19例 中14例 で ある74%に 有効性

を認 めた。8例 についてFIC係 数 を検討 した結果,

相 乗効果は6例 に,相 加効果は2例 に認め られた。

MINOは テ トラサイク リン系抗生物質であ りなが

ら殺菌作用が強 く,種 々の抗生剤 との併用効果 も検討

されている。また,CZONは グ ラム陰性桿菌 に強い

抗菌力 を示 し,β-ラ クタマーゼに も強 い安定性 を示

すだけでなく,ブ ドウ球菌 に対 しても優れた抗菌力を
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持 っている。今回両者を併用することにより,65%に

有効性 を認め,か つ他剤無効例 で も74%に 有 効性 を

認めた。

077血 液培養陽性患者における分離 菌の頻度

と臨床的背景(第2報)

―長崎労災病院における過去6年 間の検討―

真崎宏則 ・井出政利 ・持永俊一

長崎労災病院内科

川内安二 ・福田勝行 ・塚本憲子

同 検査科細菌室

吉嶺裕之 ・山領 豪

永武 毅 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:血 液培養陽性患者の うち化学療法有効例 と無

効例 を と りあげ,臨 床 分離 菌 の頻 度 と基 礎 疾 患,

MOF,DICと の関連 について対比検討 した。

対 象および方法:1984年1月 か ら1989年12月 ま

での過去6年 間において長崎労災病院検査科細菌室に

提出された2,219検 体(血 液)の うち,培 養陽性 であ

った398検 体(17.9%)を 対象 とした。血液培養のボ

トルは,ロ シュのTSB,TSB+Suc,Thioの3本 を

使用した。培養陽性例の うち臨床経過 を詳細に追跡 し

えた188症 例213エ ピソー ドを有効群,無 効群,判 定

不能群 に分類 し,有 効122症 例132エ ピ ソー ド,無 効

24症 例27エ ピ ソー ドについて分離菌 と臨床的背景 と

の関連 を対比検討 した。

調査項 目:1.分 離菌の頻度お よびその内科領域 と

脳神経外科領域における差異,2.感 染 部位,基 礎疾

患,3.Shock(低 血 圧),DIC,MOFの 合 併率 と分

離菌の関係。

結果:1.感 染 部 位 は,有 効群:尿 路 系,呼 吸器,

無効群:呼 吸器,尿 路系(多 い順),2.基 礎疾患 は,

有効群:急 性脳血管障害,心 不全,無 効群:糖 尿病,

急性脳血管障害(多 い順),3.DIC合 併 は,有 効群

12.1%,無 効 群66.6%,4.MOF合 併 は,有 効 群

3.0%,無 効群25.9%,5.分 離菌 は,有 効群:CNS,

P.aeruginosa,E.cili,無 効群 は:Candida,P.aerugi-

nosa,CNS(多 い順)で あった。6.死 亡率 は,有 効

群3.0%,無 効 群62.9%で あった。

ま とめ:無 効群 は,DIC,MOFの 合 併率が有効群

に比 し高 く,Candida,P.aeruginosa,CNS A.cal-

coaceticusが 主 要菌種で あった(多 い順)。 有効群で

CNS,S.aureus,A.calcoaceticusに 対 して,MINOの

併用が有用と考 えられた。

078カ ンジダ尿路感染症 の診断 と治療 におけ

るD-ア ラビニ トールお よびカンジダ抗

原測定 に意義

徳永周二 ・大川光央 ・押野谷幸之助

高島三洋 ・中嶋孝夫 ・久住治男

金沢大学医学部泌尿器科学教室

目的:カ ンジダ尿路感染症,特 にカンジダ腎盂腎炎

の診断における血清中D-ア ラビニ トール値およびカ

ンジダ抗原検出の意義 を検討するとともに,抗 真菌剤

投与後の推移を検討 したので報告する。

対象および方法:対 象は,尿 中から104cfu/ml以 上

のCandida spp.が 分離 された45例 で,尿 路感染症を

有 さない25例(C群)を 対照 とした。カ ンジダ感染

症の臨床診断は,カ ンジダ血症を含む播種性カンジダ

症が9例(1群),カ ンジダ腎盂腎炎が13例(II群),

カ ンジダ膀胱炎ない しは無症候性カンジダ尿症が18

例(III群)で あった。D-ア ラビニ トールの測定には,

ラボフィッ トD-ア ラ ピニ トール測定試薬(R)(ナ カ ラ

イ テ ス ク)を,カ ンジ ダ抗 原 の検 出 に はCAND-

TEC(R)(Ramco)を 用 いた。さらにI,II群 の11例

にflucytosineを 投 与 して,そ の前後 でそれ らの値を

比較検討 した。

結果:血 清中D-ア ラ ビニ トール/ク レアチニ ン比

はI～IIIお よびC群 でそれぞれ2.9±1.6,3.0±2.6,

0.8±0.6お よ び0.5±0.4μmole/mg(Mean±SD)

で あ り,II群 はIIIお よびC群 に比 し有意 に高い値を

示 した。カンジダ抗原陽性(1:4≦)率 はI～IIIお よ

びC群 でそれぞれ66.7,15.4,5.6お よび0%で あ り,

II群 の陽性率はいずれの群 とも差は見 られなか った。

抗真菌剤を投与 された症例では,臨 床所見の改善 とと

もにD-ア ラビニ トール/ク レアチニ ン比の有意の低

下が認められ,カ ンジダ抗原 は陰 性化 した。

考察:カ ンジダ尿症患者 における血清中D-ア ラビ

ニ トール測定 は,カ ンジダ腎盂腎炎の診断および治療

効果の判定に有用であることが示唆 されたが,カ ンジ

ダ抗原については,カ ンジダ腎盂腎炎の診断における

有用性を支持する所見 は得 られなかった。
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079フ ル コナ ゾールが 著効 した クリプ トコ ッ

クス髄膜 炎の1例

高木宏治 ・青木知信

安慶田英樹 ・本田 應

福岡市立感染症センター

岡田 薫 ・澤江 義郎

九大一内

これまでのクリプ トコックス髄膜 炎の治療 にはam-

photericin B,flucytosineお よびmiconazoleの 抗 真

菌薬を単独あるいは併用で使用し,髄 液移行の悪いこ

とから髄腔内あるいは脳室内投 与を併用 してきた。今

回fluconazole(FCZ)の 全 身投与で軽快 したク リプ

トコックス髄膜 炎を経験 し,経 時的 にFCZの 血 満 お

よび髄液中濃度 を測定 したので報告する。

症例 は54歳 男性,会 社員。鳩,猫 の飼育歴 はない。

3年 前から気管支喘息発作が出現し,1年 前からプレ

ドニンを内服 していた。平成2年5月18日 か ら発熱,

頭 痛,嘔 吐が出現 し,髄 液からCryptococcus neofor-

mansが 検 出されたため,6月11日 感 染症セ ンターに

入院 した。入院 時の髄 液所見 は,初 圧600mmH20

以 上,ク リプ トコックス数600/mm3,LAテ ス トによ

るクリプ トコックス抗原価 は16,384倍 で,血 清中の

抗原 価 は32,768倍 で あった。入院2日 前 か らFCZ

200mg/日 を内服 し,入 院3日 目からFCZ400mg/日

の点滴静注に変更 した。入院1か 月後 には自覚症状 は

消失 し,髄 液か らC.neoformansは 消 失 した。 この

ときの血清お よび髄 液中の抗原価 はそれ ぞれ4,096

倍,2,048倍 で あ っ た。そ の後 内服 に変 更 し,200

mg,100mgと 減 量 し,FCZ投 与 後165日 目 に は髄

液中の抗原価 は16倍 となった。FCZ200mg経 口投

与後20時 間での血清および髄液中濃度 は,血 清8.0

μg/ml,髄 液5.7μg/mlで あ り,400mg点 滴 静注後

20時 間 で は,血 清17.5μg/ml,髄 液16.1μg/mlで

あ った。40日 間の点滴静注後200mg内 服 投与後5時

間 の血 清 は11.8μg/ml,髄 液 は8.0μg/mlで,100

mgで は血清4.4μg/ml,髄 液3.3μg/mlで あ った。

FCZは 内服で は血清の70%が,点 滴静注では90%

が髄液 に移行 し,ク リプ トコックス髄膜炎には有効 な

抗真菌薬であると思われた。

080fluconazoleに よ る ク リプ トコ ッ クス髄

膜 炎 の1治 験 例

薛 克良 ・西丸雄也

福岡大学第一内科

向野 賢治 ・小 貫圭介

戸 原震一 ・武 田誠 司

福岡大学第二内科

症例 は18歳 女性。昭肩159年 よ り,SLE,お よびル

ープス腎炎の診断にてステロイ ド,免 疫抑制剤にて治

療 中であった。 平成2年6月20日 頃 より,感 冒様症

状が出現,そ の後頭痛,発 熱,悪 心,嘔 吐が加わった

ため 当科受診。髄膜刺激症状 を認め,髄 膜炎の疑いに

て入院 となった。採取 した髄液細胞診 よりクリプトコ

ックスが検出され たため,フ ルコナゾールの400mg

の点滴静注 を開始 した。1週 間後 には解熱 し,2週 間

後には,臨 床症状の改善を認め,ま た炎症所見,髄 液

所見の改善を認めた。経過中,副 作用,臨 床検査値異

常 は認めなかった。

併用薬 として25-FCを 投 与 したが,激 しい悪心嘔

吐のため,約2週 間は内服で きず,結 果的にフルコナ

ゾールの単独投与 となったに もかかわらず著明な症状

の改善を認めたことは,今 後,有 用な治療法となり得

ることが示唆 された。

081血 中D-ア ラ ビニ トー ル を指 標 と した多

施 設 にお け るmiconazoleの 臨 床的検討

後藤陽一郎 ・黒木初 美 ・北川和生

衛藤 由理 子 ・山崎 透 ・長岡博志

樋 園和仁 ・小野 敬司 ・大塚英 一

西宮 実 ・堀 高志 ・佐 分利能生

明 石光伸 ・永 井寛之 ・重野秀明

後藤 純 ・菊地 博 ・田代隆 良

那須 勝

大分医科大学第二内科,お よび関連施設

目的:近 年,血 液疾患,悪 性腫瘍,膠 原病などの基

礎疾患を持つ患者に,制 癌化学療法剤,放 射線療法,

免 疫療法,ス テロイ ド剤などの治療 を施行することに

よって易感染状態が助長 され深在性真菌症を併発する

頻度が増加 している。 しかも,深 在性真菌症の早期診

断は困難であり,し ばしば疑 いの ままで治療せざるを

得ないことも多い。今回,我 々 は深在性真菌症(疑 診
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例 も含む)に 対 するmiconazole(MCZ)の 有効性 と

安全性を検討 した。 さらに,D-arabinitol/creatinine

比,血 清中candida抗 原 をメル クマール として検 討

したので報告した。

方法:対 照 は,1989年7月 か ら1990年10月 まで

の期間に共同研究参加6施 設にて,起 炎菌の同定され

た真菌症 または発熱時 に適切な抗生剤を投与 して も解

熱せず真菌症が強 く疑われ た不明熱例22例(成 人T

細 胞白血病,悪 性 リンパ腫,直 腸癌,他)で あった。

血清中D-arabinitolの 検 出はLABOFIT(ナ カ ライ

テ ス ク(株))をcandida抗 原 の検 出 はCANI)-TEC

(ラム コジャパン(株))を 用 いて行 った。MCZの 投 与

は400～1,200mg/日(分2～3)の 点 滴静注で行 っ

た。

結果:有 効率 は59%で あ った。D-arabinitol値 は

4例 に高値 を示し,3例 は正常値 となり有効例であっ

た。D-arabinitol正 常 値でCAND-TEC陽 性例 は6/

9,66.7%に 見 られた。

結論:重 症基礎疾患併発感染症における抗菌薬不応

例について,D-arabinitol,CAND-TECを 指 標 とし

た抗真菌薬治療 は有用であると思われた。

082抗 生 剤 の胆 汁 中移 行 か らみ た胆 管 減 圧 処

置 の意 義

-FMOXを 用いた実験的研究-

中 田浩二 ・木 下博明 ・広橋一 裕

久保正二 ・藤尾長久 ・岩佐隆太郎

山本貞雄*・ 溝尻顕爾*・ 岡部 博*

五 十 君裕玄*

大阪市立大学第二外科,*塩 野義製薬研究所

目的:第37回 本 学会総会において,正 常犬を用い,

胆管内圧が抗生剤の胆汁中移行に影響をおよぼすこと

を報告 した。今回,黄 疸 犬を用い胆管減圧処置の有用

性を抗生剤の胆汁中移行の面から実験的 に検討 した。

対象 と方法:雄 性 ビー グル犬12頭 を対象 とした。

実験1週 間前に総胆管末端 を結紮 し,同 部 に留置 して

おいたカテーテルの他端 を総胆 管前壁か ら-10cm

(A群n=6)あ る い は20cm(B群n=6)の 高 さに

固定,血 清中FMOX濃 度 を約50μg/mlに 維持 し,4

時間 まで血液および胆汁を採取 した。

結果:(1)血 清 中FMOX濃 度 は両群間に差 を認めな

か った。(2)胆汁 分泌量 はB群 で有意に低下 した。(3)

胆 汁 中FMOX濃 度,胆 汁中FMOX排 泄 クリアラス

(CL)比 はB群 の各 時間で有意に低下 した。平均胆

汁中排泄CL比 もB群 で有意に低 下した。(4)肝組 織

内FMOX濃 度 はB群 で有意に低下 した。(5)胆汁 中総

胆汁酸(TBA)分 泌量 はB群 で有意 に低下した。胆

汁酸抱合体分画分泌量は,B群 でTCA,TDCAが 有

意に低下 した。(6)胆汁 中総 ビリル ピン(TB)量 はB

群 で有意に低下 した。(7)平均胆汁中排泄CL比 と胆 汁

中TBA分 泌量,平 均胆汁中排泄CL比 と胆汁中TB

量 および胆汁中TBA分 泌量 と胆汁中TB量 との間に

相関関係がみ られた。(8)黄疸 犬でのFMOXの 胆 汁中

移 行 は,正 常犬 に比 べA群 で約1/50,B群 で 約1/

200と 著 明に低下 していた。

結論:閉 塞性黄疸犬においても,胆 管内圧が抗生剤

の胆汁中移行,胆 汁中総胆汁酸分泌量および胆汁中ビ

リルビン量などに影響をおよぼすことが定量的に証明

された。 したがって急性胆管炎に対する化学療法には

抗生剤の胆汁中移行 を促進 させるために,胆 管内圧 を

低下させ ることの重要性が示唆された。

083人 工 股 関 節置 換 術 お よび人 工膝 関節 置 換

術 に お け るflomoxef(FMOX)の 関 節

包,滑 膜 へ の移 行

小 西英樹 ・浅田莞爾 ・吉田研二郎

阪根 寛 ・島津 晃

大阪市立大学整形外科

目的:人 工関節置換術 における最 も重篤な合併症の

1つ である術後感染 に対 し,予 防的抗生剤の投与 は広

く行われている。

今回,オ キサセ フェム系抗生物質flomoxefを 術 前

投与 し,そ の股関節包,膝 滑膜への移行濃度を調べ,

薬 剤の組織移行性,有 効性 について検討 したので報告

する。

対象お よび方法:対 象 は人工股 関節置換術42例,

人 工膝 関節 置換 術24例 の計66例 で あ る。方 法 は

nomoxeflgを 術 前にoneshotで 静 注 し術中,適 宜

定めた組織採取時間に合わせて,股 関節包,膝 滑膜組

織 を採取 した。同時 に血液を採取 し,各 々のflomox-

ef濃 度 を測定 した。濃度測定はBandculture法 に よ

り行 った。検定菌 としてE.coli7437を 用 い,標 準溶

液には,0.1M phosphate bufferを 用 いた。

結果:血 清中濃度は投与直後に最 も高 くその後すみ

やかに減衰するパターンを示した。股関節包,膝 滑膜

内濃度は投与後約20分 でピークを示 し,そ の後緩や

か に低下 した。 その ピー ク値(Cmax)は そ れ ぞれ

31.51μg/ml,36.33μg/mlで あった。
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各組織内濃度の血清中濃度 に対する比を求めたとこ

ろ,股 関節 包で 平均52.4%,膝 滑膜 で 平均51.0%で

あ り,両 者に著明な差 はな く,ま た,時 間経過におけ

る変化 も認められなかった。

また,静 注 後2時 間 までの 各組織 内濃 度 はSta

phylococcus aurcus等 の整形外科領域において頻度の

高い菌種のMIC80値 より高い濃度が得られた。

考察:今 回flomoxefの 術 前投与の有効性について

検討 したが,股 関節 包,膝 滑膜の両者共はぼ同程度の

紐織移行性か証 明された。 また,当 教室でほぼ同一 条

件 下において行 ったcefamaodoleの 股 関節包におけ

る対血清比 は平均44.5%で あ り,こ れ に比べ て,今

回調査したflomoxefは52.4%と 高 い組織移行性が認

められた。

084膀 胱 腫 瘍 に対 す るpirarubicin膀 胱 内 注

入 療 法 に お け る血 中 お よび組 織 内 移行 濃

度 に関 す る検 討

横 田欣也 ・秋 山昌範 ・住 吉義光

国立病院四国がんセンター泌尿器科

目的:Pirarubicin(THP)の 膀 胱腫瘍に対 する膀

胱内注入療法の有用性 を検討す る目的でTHPの 血 中

お よび組織内への移行濃度について検討 した。

方法:膀 胱腫瘍に対 しTUR-Btを 施 行 した18例 を

対 象 と した。男性12例,女 性6例 で,年 齢 は平 均

66.3歳(44～86歳),初 発11例,再 発7例 で あ っ

た。腫瘍組織 は全例移行上皮癌で,Grade 1が6例,

Grade 2が12例 で あっ た。TUR-Btの2時 間前 に

THP 30mgを5%ブ ドウ糖40mlに 溶 解 し膀胱 内に

注入,手 術 まで把持 させた。THP膀 胱 内注入直前 と

手術開始時 に採血を行い,た だちに冷凍遠沈にて血漿

と血球 に分離 した。 また,手 術時に,全 例に対 し腫瘍

組織 を,こ の うち11例 に対 し肉眼的に正常 な粘膜組

織 をTURも し くはcold cupに て採取 した。血 中お

よび組織内のTHP濃 度 は前処理ののち高速液体 クロ

マ トグラフィー(HPLC)を 用 いて測定 した。

結果:膀 胱内注入後,全 例2時 間以上把持で きた。

2時 間後の血中THP濃 度 は,血 漿で平均0.033μg/

ml(0.012～0.067μg/ml),血 球 で 平 均0.399μg/

ml(0.010～2.070μg/ml)で,血 球濃度が血漿濃度

よ り有意に高かった。 また,腫 瘍組織 内濃度 は平均

15.004μg/ml(0.435～70.980μg/ml),正 常粘膜で

は平均2.772μg/ml(0.077～7.207μg/ml)と 腫 瘍

組織 の方が高い傾向を示 した。

結論:THPの 膀胱 内注人において,血 中への移行

は血漿 および血球 のいずれ においてもわずかであり,

臨床的に問題にはならないと考 えた。 また,膀 胱腫瘍

組織への移行 は正常粘膜 に比 し良好であ り,THPの

膀胱内注入療法に対する有 用性が示唆 された。

085徐 放 性 の抗 生 物 質(DKB)含 有micro-

sphereに よ る 新 しい 局 所 抗 菌 化 学 療法

開 発 の試 み

西村 穰 ・高 仁一 平 ・馬場駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科学教室

目的:耳 鼻咽喉科領域の感染症の多 くは鼻副鼻腔,

中耳腔 といった外界と交通のある腔に生 じる。 このよ

うな半閉鎖腔は感染が起 こると排膿 しにくいため炎症

が遷延化 し,局 所の物理的感染防御機構が障害され,

そ こに常在菌や薬剤低感受性 菌の持続感染 を生じる

と,炎 症の慢性化が起こる。 このような慢性炎症を収

束 させるためには組織修復が起 こるまで局所を清浄に

保つ必要があると考 えられる。以上の見地から我々は

徐放化 した抗生剤を感染腔内に投与することでより理

想的 な局所抗菌化学療法が可能 にな ると考 え,DDS

に基 づき徐放化抗生剤の開発を試みた。

方法:徐 放 化基 剤 と して ポ リ乳酸 グ リコール酸

(LGA),抗 生 剤 はジベ カシン(DKB)を 使 用した。

50%DKB水 溶 液 と50%LGA/CH2Cl2を1:9の 割合

で混合乳化,1%polyvinyl alcohol水 溶 液中に注入撹

拌 して液中乾 燥 し,DKB-LGA microsphereを 作成

した。 このmicrosphereをPBS中(in vitro),ラ ッ

ト肉芽嚢胞中(in vivo)に 投 与 し,放 出されるDKB

量 を経時的に測定した。

結果:in vitro,in vivo共 に二峰性 のDKB放 出を

認め た。in vivoに お いて約1週 間 ほぼ一定のDKB

濃度 を維持することが可能であった。

結論:以 上 よりDKB-LGA microsphereは 耳鼻咽

喉科領域の半閉鎖腔 における感染症に対 して新たな局

所抗菌化学療法 とな り得 る可能性が示唆された。
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086Fibrin glueに よ るsisomicinのcont-

rolled release

桜 井 恒久 ・塩野谷恵彦

名古屋大学第一外科

山村恵子

名古屋大学分院薬剤部

本研究の目的 は,Fibrin glue(FG)に 添加 する抗

生物質の放出挙動を,モ デル薬物 としてsisomicinを

用 い,FGに よ るcontrolled releaseを 検 討すること

である。FGにsisomicinを 添 加 し,sisomicin含 有

Fibrin Glue Disk(SISO-FG-Disk)を 調製 した。 ま

た,sisomicin溶 液 にdacron graftを 浸漬,凍 結乾燥

し,Control Diskを 調製 した。In vitroで はDiffu-

sion cell内 でSISO-FG-Diskか らの,sisomicinの 放

出をHPLCに て定量 した。その結果,ど の撹拌速度

において も8時 間後 に約90%のsisomicinが 放 出 さ

れ,21時 間後で100%に 達 した。In vivoで は日本白

色家兎の皮下に作製 したポケ ットにDiskを 移植 し,

経 時的 にsisomicinの 放 出 を定 量 した。その 結果,

Control diskか らは速やかに放出され,約1時 間後に

はその放出 は100%に 達 した。一方,SISO-FG-Disk

で は1時 間後 に70%の 残 存 を示 し,8時 間 後 に約

90%が 放 出され た。す なわ ち,コ ン トロール と比較

し,FGに よるsisomicin放 出 の徐放性 が認 められた。

次いで,SISO-FG-Disk移 植 後 の,血 清 中 のsiso-

micin濃 度 を経時 的にbioassayに よ り定量 した。そ

の結果,SISO-FG-Disk移 植 後 の血中濃度 は移植 後

1,5時 間 で最高値 を示 し,そ れ以後 は速や かに消失

し,約6時 間後 には検出限界以下 にな った。最後に

SISO-FG-Disk移 植 後の周囲皮下組織のsisomicinを

経時的に定量 した。その結果,組 織内濃度 は時間とと

もに減少 した。 これ らの測定結果 はSISO-FG-Disk

よ りの薬物放出の結果 と一致するものであった。結論

として,FGに よ る徐放効果 はFG中 の抗生物質濃度

を調節することにより局所の感染予防 を可能 にすると

考 えられた。

087 ラ ッ トに お け る各 種 抗 生物 質 の 皮 膚 内 移

行 に つ いて

秋 山尚範 ・鳥越利加子 ・山田 啄

阿部 能子 ・金本昭紀子 ・下江敬生

神崎寛子 ・荒 田次郎

岡山大学医学部皮膚科

池田政身 ・山本康 生

高知医科大学皮膚科

目的:1973年 ～1989年 に測定 したラッ トにおける

各種抗生物質の皮膚内移行について検討 した結果を報

告する。

材料および方法:雄 ウイスター系ラットに抗生物質

を投与後,経 時的にエーテル麻酔下に頸動脈を切断採

血 し屠殺,た だちに背部 より剃毛後採皮 した。経口投

与は,金 属 カテーテルを用いて直接胃内に,静 脈投与

は陰茎背静脈より,筋 肉内投与は大腿筋へ行った。今

回検討 した薬剤 は経 口剤25剤,注 射剤16剤 の41剤

で,血 清,皮 膚内濃度の測定 は40剤 はバイオアッセ

イ法で1剤 はHPLC法 で行った。

結果ならびに考察:皮 膚内移行率(血 清濃度 ピー ク

時の血清内濃度に対する皮膚濃度 ピーク時の皮膚内濃

度の比)は,経 口ペニシリン剤,経 ロセフェム剤,注

射用セフェム剤では,ほ ぼ半数が0.4以 下であり残 り

が0.4か ら0.7の 群 に入 ってい る。その うちCVA/

AMPC,CED,CTM-HE,CXM-AX,CBPZが0.5

以上 を示す。注射用ペニシ リン剤ではCVA/TIPCは

0.54,PIPCは1.42と 比 較的皮膚 内移行が良好であ

る。ニューキ ノロン系,マ クロライ ド系,リ ンコマイ

シン系の大部分の薬剤 は0.7以 上 を示 し皮膚内移行 は

良好である。アミノグリコシ ド系は薬剤により皮膚内

移行にバ ラツキが見 られ る。MINOも0.56と 比 較的

良好である。注射剤は,経 口剤に比べ血清,皮 膚 とも

ピー クに達する時間は早 いが消失 も早い。新経 ロセフ

ェム剤では第二世代より第三世代が,ニ ューキノロン

系ではFLRX,TFLXが 皮膚濃度 ピーク時間が遅 く,

皮膚濃度の消失 も遅い。

088 セ フ ゾナ ム と ミク ロ ノマ イ シ ン を同 時投

与 した時 の骨 盤死 腔 浸 出液 へ の薬 剤 移 行

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

最近PAEを は じめとする種々の考 え方か ら,セ フ
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エム系抗生剤 とアミノグリコシド系 抗生 剤の併用がな

され ている。 この うちで もPAEに 関 しては,ア ミノ

グリコシ ド系薬剤が先に投 与され るか,あ るいは同 時

に投与 された時に相乗効果 が期待 できると報告 されて

いる。

今回我 々は,病 棟管理 上か ら有利な方 法として,セ

フゾナム(CZON)と ミクロ ノマイシン(MCR)を

同時に点滴静注 した時の骨盤死腔浸出液中の両剤の濃

度 を測定 し,2-コ ンパー トメン トモデルで解析 してシ

ミュレーシ ョンカーブを描 いた。

方法:広 汎 子宮全摘術を施行 した症例5例 で,術 中

腟断端 を縫合閉鎖 し,骨 盤死腔 を閉鎖腔 としてお き,

術 直後からCZON1gとMCR120mgを60分 で同時

に点滴静注 し,経 時的 に肘静脈血 と骨盤死腔浸出液 を

採取 し,HPLC法 で両薬剤濃度を測定 した。

結果:シ ミュレー シ ョンカー ブか らは,CZONは

点 滴終了時47.74μg/mlの 最 高血清中濃度 を示 し半

減期1.00時 間 で減少 した。 また骨盤 死腔 浸出液中で

は,点 滴開始1.96時 間 で12.34μg/mlの ピーク値 を

とり半減期3.43時 間 で減少 した。一方MCRで は点

滴終了時8.27μg/mlの 最 高血清中濃度を示 し半減期

1,95時 間 で減少 した。 また骨盤死腔浸 出液中で は,

点 滴開始2.73時 間 で2.72μg/mlの ピー ク値 を とり

半減期3.89時 間 で減少 した。

考察:CZONの 抗 菌力は幅広 く強 力であるが今回

の骨盤死腔浸出液への薬剤移行のデー ターと各種臨床

分離 菌株 のMIC80値 と を比 べて考 え る とP.aeru-

ginosaやEnterobacter spp.に は無効 と考えられる。
一方MCRはCZONの 抗 菌力の弱いP.aeruginosaや

Enterobacter spp.のMIC80値 を越 える濃度の移行が

認め られる。このように今回の組み合せは元来抗菌域

を補い合 うという組 み合せであるが,そ の他にPAE

も期 待で きるため,産 婦人科領域では有用な投与法 と

なると考えられた。

089 Cefotaxime(CTX)の 骨,滑 膜 組 織 へ

の 移 行 につ い て

吉田行雄 ・松 井宣夫 ・種 田陽一

名古屋市立大学整形外科

目的:整 形外科領域においては,無 菌手術が大部分

であるため,術 中,術 後の感染防止が不可欠であ り,

そ のためには広範囲スペク トラムの抗生剤 を使用する

ことが望 まれ る。今回,セ フェム系第3世 代で唯一代

謝 され る性質 をもっcefotaxime(CTX)に つ いてそ

の組織移行 を検討 したので報告する。

対象 と方法:対 象患者 は,当 科で手術を施行 した患

者19例 である。疾患の内駅 は,慢 性 関節 リウマチ8

例,変 形性関節症8例,大 腿骨頭壊 死症3例 であっ

た。性別 は,男 性4例,女 性15例 で あ った。術前に

CTX2gを 生理食塩水20mlに 溶解後,3～5分 かけ

て緩徐 に静 注した。投 与終 了後手術 を開始 し,末 梢

血,関 節液,滑 膜,骨 髄 を採取 し測定 に供 した。測定

法は本剤が代謝 を受 けることか ら,本 体(CTX)と

代謝物(Desacetyl-cefotaxime,以 下D-CTX)を 同

時 に測定で きるHPLC法 で行 った。

結果:CTX静 注 後 の最高移行 濃度 は,末 梢血35

分 後215.6μg/ml,関 節 液17分 後168.8μg/ml,滑

膜30分 後29.6μg/ml,骨 髄30分 後21.3μg/mlと

優 れた移行 を示 した。D CTXの 移 行濃度 は,末 梢血

90分 後19,1μg/ml,関 節 液55分 後58.5μg/ml,滑

膜10分 後125.1μg/ml,骨 髄40分 後36.6μg/mlで

あ った。滑膜 と骨髄は,本 体 よりも代謝物の方が移行

濃度が高かった。 この理由は明 らかではないが,今 回

の手術はすべて人工関節手術 であ り,骨 の切断時に電

動骨鋸を用いることから,切 断面が高温になりこの熱

でCTXがD-CTXに 代 謝 されたのではないかと推測

している。

Neuら,大 泉 らはCTXとD-CTXと は相乗的な

抗菌作用を もつ ことを報告 している。 また,D-CTX

は β-lactamaseに 対 して安定 している。今回の結果

とこれ らを統合 して考察す ると,CTXは 整形外科領

域において感染症原因菌のMICを 充分凌駕 している

ので,充 分感染防止の期待できる薬剤であると考えら

れた。

090 β-ラ ク タ ム剤2剤 同 時 投 与 時 の髄 液移

行(第11報)

-Cefpiromeとampicillin -

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

黄色ブ ドウ球菌性髄膜 炎家兎 を用 いて,ampicillin

(ABPC)とcefpirome(CPR)同 時 投与時の髄液中

移行について検討 した。

方法:既 報 どお り作製 した髄膜炎家兎 に両剤 を各

100mg/kg単 独 または混合静 注後,経 時的 に髄液,

血 液 を採取 し,HPLC法 で 濃度 を測定,最 高血中濃

度(S-Cmax)お よび髄液中濃度(C-Cmax),血 中(S-
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T1/2)お よ び髄液中濃度半減期(C T1/2),AUC髄 液

血清比百分率(AUC比)を 算出 し,各 群間で比較 し

た。

結果:CPRは 単 独群(6羽),同 時 群(6羽)の 順

に,S-Cmax357,382μg/ml,C-Cmax18.9,23.3μg/

ml,S-T1/2 47.6,45.6分,C T1/2 156,197分,3時 間

までのAUC比13.0,15.5%で,両 群間に有意差を認

めなかった。ABPCは 単 独群(5羽),同 時 群(6羽)

の順 に,S-Cmax 141,155μg/ml,C-Cmax5.95,10.2

μg/ml,GmaxC/S 4.33,6.68%(P<0.05),S-71/2

31.5,31.9分,C-T1/2 41.9,54.4分(P<0.005),3

時間 までのAUC比9.46,16.2%(P<0.05)で あっ

た。

考察:CPRで は単独,同 時投与 による差 を認めな

かった。ABPCで は,同 時投与で髄液中の最高濃度

が増加 し半減期が延長 したために,移 行量が増加 し

た。一方,血 中では両群間に差がなかった。以上の結

果から,CPRと の 同時投与でABPCの 髄 液中移行が

増加することが示唆 された。髄液中移行量増加の原因

としては,ABPCの 髄 液へ の流入の増大,髄 液中か

らの排除の一方あるいは両方の現象が働いたため と推

察された。

091 Hemodialysis施 行 中 の慢 性 腎 不 全 患 者

に お け るcefodizime(CDZM)の 体 内

動態

板垣 信生 ・長谷川廣 文 ・岩本一郎

辻野 正隆 ・松峯 ひ ろみ ・高橋計行

今田聰雄 ・堀 内 篤

近畿大学医学部第三内科

目的:慢 性腎不全 の治療法 として,Hemodialysis

を施行中の患者では,投 与 された抗生物質は健常人 と

は異なった体内動態 を示す。我々は,こ れらの透析患

者に投与す る適正 な抗生物質の使用について検討 を加

えて きたが,今 回cefodizime(CDZM)の 体 内動 態

を測定 したので報告 した。

方法:対 象 は週3回 の維持透析 を施行中の慢性腎不

全患者で,cuplophan膜 を使用 し,血 流量 は150ml/

min,透 析 液流量500ml/minの 条 件 とした。透析 中

と非透析 日それぞれ3例 に対 して,CDZM1gをone

-shotで 静注 し経時的に血液 と透析液 を採取 した。測

定法 はCupmethodを 用 い て,試 験菌 に はE.coli

NIHJ JC-2を 使 用 した。

結果:透 析中の体内動態は,投 与5分 後の血清濃度

は,平 均192.0±31.6μg/ml,4.5時 間 後の血清濃度

は平均43.6±l2.5μg/mlで あ り,T1/2β は平均3.50

±0.72時 間であった。

また非透析日の体内動態は,投 与5分 後の血清濃度

の平均が241.0±78.5μg/ml,24時 間 後 の血 清濃度

の平均は24.8±17.0μg/ml,48時 間 後の血清濃度 は

平 均7.0±7.6μg/mlで あ り,71/2β は 平 均11.3±

3.9時 間 であった。

考 案:透 析 施行 中 の慢 性 腎不 全患 者 にお い て,

CDZMを 静 注 した時のT1/2β は透析 中3.5時 間,非

透析時11.3時 間 であり,透 析中で も腎機能正常者に

比較 して排泄が遅延 していた。透析患者 にCDZMを

投与する際には,投 与量 ・投与間隔を考慮する必要が

あると思われた。

092 腹 腔 内術 後 真 菌感 染 の防 止対 策

-Fluconazole術 前 投与の意義-

谷 村 弘 ・角 田卓也 ・有井一雄

和歌山県立医科大学消化器外科

消化器癌術 後感 染か ら検出 され る真 菌 は,食 道,

胃,肝 胆膵,大 腸 いずれの部位か らも検出され,そ の

対策が問題 となって きた。最近 ようや くfluconazole

(FCZ)な ど数種の抗真菌薬が臨床使用の際に選択で

きるようになったが,血 中濃度や尿中濃度 を除いて,

ヒ トにおける体内代謝については充分検討されていな

い。

我々は本学会にてamphotericin Bシ ロ ップ剤 の経

口大量投与の術前意義 を報告した。今回,肝 ・胆道系

疾患10例 について患者の同意の もとに,血 中半減期

が33時 間 と長いFCZを 選 び,9例 に は200mg 1回

ま たは100mg 4回 投 与 を3～7日 間,経 口投与 し,

腹 腔内術後真菌感染の防止対策 とした(1例 のみ200

mg単 回投与)。 最終投与後5,7,9,12時 間 で試料 を

採取 した。薬剤測定 は内部標準をFCZ2ク ロー ル置

換体 と したUV検 出HPLCと し た。 まずFCZ200

mgな い し400mg連 日投与 により,最 終投与5～12

時間 目の血中濃度 は7.8～19.6μg/mlと な り,単 回

投与 の5.0μg/mlの2～4倍 に達 した。胆 汁中濃度

は,連 日投与時の胆嚢胆汁6例 では10.8～41.2μg/

mlと さ らに高値 を示 し,こ れ も単回投与例 の9.82

μg/mlよ りも高い値 を示 した。8例 の手術 によって摘

出した肝組織内濃度 は8.2～25.6μg/gで あ り,6例

の 胆 嚢組 織 で は6,5～24.7μg/gで あ っ た。 こ の

FCZの 体 液内,組 織内濃度は,各 種Candidaに 対 し

て十二分の発育阻止力を発揮で きる濃度に達 してお
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り,消 化器外科 とくに肝・胆道系手術 に 手術 に際 して,

強 力な抗薗薬を使用 した後 に発生す るであろう真菌症

の発症防止に術前3日 間経 口投与で十 二分である。

093 セ ブ ポ ドキ シム プ ロキ セチ ル の吸 収 にお

よぼ す 薬物 の影 響

真鍋健一 ・吉原弘 予 ・兼重佳和

国立福岡中央病院藥剤科

新経ロセフェム剤であるセ フポ ドキシムプロキセチ

ル(以 下CPDX PRと 略 す)は,エ ステラー ゼによ

り分解 されて活性体 となるプロ ドラッグであるが,原

薬 は加湿で含量の低下がおこるとされ,エ ステル基の

安 定性 が問わ れ る。そ こでCPDX PRのpH1～8

における水溶液中の安定性 とファモチジンを併用する

ことによる胃内pHの 上昇が血中濃度に与 える影響 を

検討 した。各pHに おける水溶液中の安定性 および,

CPDXの 血 中濃度 はいずれ もHPLCに て 測定 した。

各pHに おける水溶液中の安定性 は,pH7・8に おい

ては明 らかに経時的な分解物(CPDX)の 増 加がみ ら

れた。

健康 成人5名(男 子3,女 子2)を 対 象 とした

CPDX-PR単 独投与(200mgを 食 後に服用)と ファ

モチジンの併用投与(フ ァモチジン20mg,CPDX-

PR200mgを 同時 に食後に服用)に よる血 中濃度の

比較検討を行 った。投与1,2,3,4,5時 間後の血中濃

度 は,単 独投与で各々0,38±0.35μg/ml,1.9±1.35

μg/ml,3.0±1.50μg/ml,3.4±1.13μg/ml,2.8±

0.95μg/mlで あ り,併 用投 与 で0.88±0,47μg/ml,

1.5±0.76μg/ml,2.1±0.84μg/ml,2.7±1.01μg/

ml,2.3±0.64μg/mlで あ った。AUCの 減 少 と最高

血中濃度の低下傾向がファモチジンの併用でみられた

が,統 計的な有意差は見いだせなかった。一方,各 時

間毎の(併 用投与時の血中濃度/単 独投与時の血中濃

度)の 比率 を考察する と,1な い し2時 間後に100%

を越 えるので,CPDXの 吸収 が促進 されてい ると示

唆 され る。今回の検討 は現象論のみに とどまるもので

あり,今 後薬物の吸収 にどのような機序で影響するの

かを検討 したい。

094 セ ブ ポ ドキ シム プ ロキ セル 錠 の臨 床的検

討

-血中濃度 と扁桃への組織移行 を中心 として-

新 井宏紀 ・硲 田猛 真

横 山道 明 ・榎本雅 夫

和歌山赤 十字病院耳鼻咽喉科

セブポ ドキシムプロキセチル,略 号CPDX-PRは,

三 共株式会社が開発 した経口用セフェム系抗生物質で

あ り,各 種 β-ラ クタマ ーゼに安 定 で,グ ラム陽性

菌 ・陰性菌に広範囲 な抗菌スベク トルを有 している。

今回我々は,扁 桃摘 出患者を対 象に,CPDXの 血清

中濃度および扁桃組織内濃度 を測定 し,同 剤の有用性

を検討 したので報告 する。対 象は平成2年6月 から

11月 まで,和 歌山赤 十字病院耳鼻咽喉科で扁桃摘出

術 を受けた慢性扁桃炎,あ るいは習慣性扁桃炎患者

26名(男 性14名,女 性12名)で あ る。 これらの患

者 を4群 に分 け,そ れぞれの群 に対 してCPDX-PR

200mgを 手術の1時 間前,2時 間 前,3時 間前,あ る

いは4時 間前に経 口投与 し,手 術直前 に血液 を採取

し,CPDXの 血 清中濃度 を測定 した。 また,摘 出し

た扁桃 におけるCPDXの 濃 度 を測定 した。さらに,

CPDX投 与 前 に扁桃 よ り採菌 し,MICを 測 定した。

結果 は,血 清中濃度 は,投 与後1時 間の群 では平均

1.34μg/ml,2時 間 後の群では2.56,3時 間後の群で

は2.22,4時 間 後の群では2.57で,投 与後2時 間で

高い血中濃度が得 られ,そ の濃度が,4時 間後 も維持

されていた。扁桃組織内濃度 は投与1時 間後,2時 間

後,3時 間後,4時 間 後の群 で,そ れぞれ平均0.26,

0.59,0.63,0.56で あ った。MICは,他 剤 と比較し

ても,優 れた値を示 した。

095 呼 吸 器 感 染 症 に お け るaspoxillinと

aztreonamの 併 用 療 法 に関 す る研 究

林 嘉光 ・山田保 夫 ・山本和 英

松 浦 徹 ・片桐健 二 ・伊藤 誠

武 内俊 彦

名古屋市立大学第一内科

加藤政 仁

NTT東 海総合病院内科

方法 と対 象:呼 吸器 感 染 症 症 例84例 に おける

ASPCとAZTの 併 用療法 について検討 した。方法は

ASPCとAZTの 併用 を数 日間行い,喀 痰培養でグラ
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ム陽 性球菌が検出 された らASPC単 独,グ ラム陰性

桿菌が検出されたらATZを 単 独で投与 した。グラム

陽性球菌 とグラム陰性桿菌の両者が検出されるか,原

因菌が不明の場 合 はASPCとAZTの 併 用 を続行 し

た。

結果:

1)臨 床効果は84例 中著効6例,有 効60例,や や

有効13例,無 効5例 で有効率は78.6%で あ った。

2)疾 患別臨床効果では,肺 に基礎疾患のない肺炎

43例 の有効率 は83.7%,肺 に基礎疾患のあ る肺炎,

気管支炎15例 の有効率 は53.3%,慢 性 気道感染症の

急性増悪24例 の有効率は83.30。 で あった。

3)選 択抗生剤別有効率で は,ASPCとAZTの 併

用 か らASPCの 単 独 に 変 更 し た13例 は85.7%,

ASPCとAZTの 併 用からAZTの 単 独に変更 した14

例 は64.3%,ASPCとAZTの 併 用療法 を続行 した

57例 は80.7%で あった。

4)原 因菌が決定で きたのは34例 であ り,グ ラム

陽性球菌が19例,グ ラム陰性桿菌が13例,複 数菌が

2例 であった。細菌学的効果 は除菌率が85.3%,菌

交代を含む除菌率は100%で あ った。

5)副 作用 として発熱2例,発 疹1例 が認め られ

た。肝機能異常が13例,好 酸球増加が4例,好 中球

減少が1例 にみられた。いずれ も一過性であり,試 験

終了後正常に復 した。

096呼 吸 器 感 染 症 に対 す るcefminoxとfos-

fomycin併 用 療 法 の検 討

西山秀樹1)・ 前 川暢夫1)・ 久世文 幸2)

河 合 満2)・ 稲 葉 宣雄3)・ 小 田芳郎3)

坂 東憲司4)・ 黒 田直明4)・ 岩 田猛 邦5)

種 田和 清5)

1)和歌 山赤十字病院呼吸器科

2)京 都大学胸部疾患研究所内科学第一

3)大 阪赤十字病院呼吸器科

4)済 生会中津病院呼吸器内科

5)天 理よろず相談所病院呼吸器内科

目的:呼 吸器感染症 に対 す るcefminox(CMNX)

とfosfomycin(FOM)併 用療法の臨床的有用性を検

討すると共 に,そ の併用効果 をin vitroで 検 討する。

対象および方法:中 等症以上の肺炎,肺 化膿症,慢

性気道感染症急性増悪 に対 し,CMNX,FOM各2

g1日2～3回 の同時点滴静注 を行 い,臨 床効果,細

菌学的効果,副 作用,有 用性の検討を行った。

結果および考察:全 症例61例 中,除 外症例4例 を

除 く57例 について解析 した。疾患 の内訳 は肺 炎44

例,肺 化膿症3例,慢 性気道感染症急性増悪9例,ブ

ラ感染1例 であった。臨床効果 は有効率78.9%(著

効35.1%,有 効43.8%)と 良好 な成績 であ った。副

作用は肝機能異常6例,薬 剤性肺炎1例,白 血球 ・血

小板減少1例 であり,そ のうち薬剤投与中止例は4例

であった。起炎菌検出例 は27例 で,CMNX耐 性 菌1

例 を除 く26例 の菌消失率 は84.6%で あ った。臨床分

離菌7菌 種についてCMNXとFOMの 併 用効果試験

を施行 した。 その結果5菌 種に相乗効果,2菌 種に相

加効果を認め,CMNXとFOM併 用 の有用性が示唆

された。

097慢 性 気 道 感 染 症 に 対 す るcefotiamと

carumonam併 用 療 法 の検 討

加藤 牧 ・山 口常子

山田穂積 ・永沢善三*

佐賀医科大学内科,*同 検査部細菌

小柳 孝太郎

佐賀県立病院好生館内科

桑野敏光

社会保険佐賀病院内科

木谷崇和 ・石黒 美和 子

国立嬉野病院内科

小 江俊 行

国療東佐賀病院内科

河野浩太

伊万里市立市民病院内科

慢性気道感染症 に対 するcefotiam(CTM)・car-

umonam(CRMN)併 用効果を検討 した。

慢性気道感染症の有効評価は41例,安 全性は44例

で検討 した。投与方法は,CTM,CRMNを それぞれ

1回1g,1日2回 同時点滴静注 した。

対象疾患 は気管支拡 張症11例,慢 性 気管 支炎10

例,DPB 4例,肺 気腫6例,陳 旧性肺 結核7例,塵

肺2例,肺 のう胞症1例 であった。有効率 は全体 で

90.2%で,肺 炎球菌,イ ンフルエ ンザ菌,ブ ランハメ

ラ菌 はいずれも除菌 されたが,黄 色 ブ菌3株 中1株,

緑 膿菌6株 中4株 が残存 し,除 菌率は75%で あ った。

副作 用 は2.2%,臨 検 値異 常 は6.8%で,有 用性 は

85.7%で あった。In vitroに お ける併用効果 はインフ

ルエンザ菌,ブ ランハ メラ菌,肺 炎球菌 で相加作用

を,黄 色ブ菌,緑 膿菌では相互作用を認 めなかった。
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慢 性 気道感染症 に対するCTM・CRMN併 用療法は

抗菌スペ ク トルの拡大により,肺 炎例,呼 吸不全例,

重症例において も有用 と考えられた。

098高 齢 者 の 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るceft-

izoxime(CZX)の 使 用 経験

木村 丹 ・中村 淳 ・矢野達俊

小橋 吉博 ・川 西正 泰 ・原 宏紀

田野吉彦 ・松島敏 春

川崎医科大学附属川崎病院第二内科

目的:高 齢者の感染症は易感染状態や基礎疾患など

によ り難 治性 とな り病態 は複雑 にな り易い。今 回,

我 々は高齢者(65歳 以上)の 呼吸器感染症 を対象 と

し て,第 三 世 代 セ フ ェ ム 系 抗 菌 剤ceftizoxime

(CZX)を 投与 し,そ の有効性,細 菌学的効果 および

安全性 を検討した。

対象および方法:対 象症例 は,CZXに よる治療 を

行 った高齢 者(65歳 以 上)の 呼吸器感染症22名30

感 染 エ ピソー ド(肺 炎12,下 気 道感染症16,胸 膜 炎

2)。22名 の 平均 年齢 は77.9歳,性 別 は男性15名,

女 性7名,そ のうち20名 は何 らかの基礎疾患を併有

し,ま た11名 は長期臥床状態であった。CZXの 投 与

は,1回1gま た は2gの 点 滴静注 を原則とした。

成績:肺 炎12感 染 エピソー ドの臨床効果は著効1,

有効6,や や有効1,無 効4で,細 菌学的効果 は喀痰

分離菌9株 中7株 が消失 した。下気道感染症16感 染

エピソー ドの臨床効果 は有効5,や や有効3,無 効8

で,喀 痰分離菌12株 中6株 が消失 した。胸膜炎2感

染エ ピソー ドでは,有 効1,無 効1で,分 離菌は認め

なかった。全体 の有効率 は43.3%(13/30),細 菌 学

的効果では除菌率は61.9%(13/21)で あ った。安全

性 に関 しては,副 作用 として発熱が1例 にみられ,臨

床検査値は5エ ピソー ドに軽微な変動が認められた。

結語:ほ とんどの例で基礎疾患 を有 し,ま た半数が

長期臥床者で感染を繰 り返 している65歳 以上 の呼吸

器感染症 にCZXを 投与 し43.3%に 有 効性 を得 た。 き

わ めて良好な成績 とはいえないが,約 半数が有効で,

さ らに高い安全性 を有 してお り,CZXは 現 在 で も

first choiceと して使用可能な抗菌剤 と考えられる。

099慢 性 閉 塞性 肺 疾 患 患 者 に お け る抗 イ ンフ

ル エ ンザ 菌Outer Membrane Protein

(OMP)抗 体 価 に つ い て の検 討

松 本哲哉 ・平 澤洋一 ・古 谷信彦

松竹豊 司 ・荒木良子 ・佐々木豊裕

下 口和矩 ・入船 賢司 ・林 智恵子

菅原和行 ・賀 来満夫 ・臼井敏 明

長崎大学医学部臨床検査医学

古 賀宏延 ・河野 茂 ・原 耕 平

長崎大学医学部第二内科

舘 田一博 ・山 口恵三

東邦大学医学部微生物学教室

目的:イ ンフルエンザ菌は慢性閉塞性肺疾患患者に

おける気道感染症の主要起炎菌の1つ であり,繰 り返

し感染 も問題 となっている。 しか し成人,特 に慢性閉

塞性肺疾患患者における同菌に対する血清抗体価の検

討 はまだ充分に成 されてお らず,今 回の検討 を試み

た。

材料および方法:OMPはH.influenzae Nagasaki

株 よ りLithium extraction methodに て抽出し,同 抗

原に対す る家兎抗血清を用 いたWestern blottingで

は他のnontypable strainと 共通 の抗原性が認められ

た(OMPお よ び家兎抗血清 は 日水製薬 よ り供与)。

抗体価の測定はELISAに て行い,そ の対象は健常人

volunteer 56名,慢 性気管支炎7名,気 管支拡張症7

名,び まん性汎細気管支炎1名 であった。

結果:慢 性閉塞性肺疾患患者の抗体価 は吸光度にて

平均0.358を 示 し,健 常人volunteerの 平均0.178に

比 べると全体的に高い傾向がみられたが,個 体差 も大

きか った。 さらにイ ンフルエ ンザ菌が喀痰 より1×

107CFU/ml以 上 検出 されている患者 の抗体価 を検討

したが必ず しも一定の傾向は得られなかった。 また長

期経過観察中の患者や急性増悪の症例について検討し

たが,炎 症所見等の変化 にもかかわらず,経 過中抗体

価の変動 はわずかであった。

結論:慢 性閉塞性肺疾患患者の抗インフルエンザ菌

OMP抗 体 価は,健 常人 よりも全体的 に高 い傾向を示

したが個体差 も大 きく,喀 痰か らの菌の検出 との相関

は認 められなかった。
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100呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るfleroxacinと

ofloxacinと の 二 重 盲検 比 較 試 験

(全国33施 設共同研究)

代表 原 耕 平

長崎大学医学部第二内科

目的:ニ ュー キ ノロ ン系 合 成抗 菌 剤fleroxacin

(FLRX)の 呼 吸器感染症 に対す る有効性,安 全性 お

よび有 用性 を客観 的 に評 価 す る目的で,ofloxacin

(OFLX)を 対 照薬 として二重盲検比較 試験で検討 し

た。

対象 と方法:中 等症以下の肺炎 と慢性気道感染症を

対 象 と し た。FLRXは1回300mgを1日1回,

OFLXは1回200mgを1日3回 投 与 と し,14日 間

投与を原則 とした。

成 績:総 投 与 症 例 は318例(FLRX群157例,

OFLX群161例)で,小 委員会採用 の解析対 象症例

は臨 床 効 果281例(FLRX群141例,OFLX群140

例),副 作 用305例(FLRX群148例,OFLX群157

例),臨 床 検査値281例(FLRX群138例,OFLX群

143例),有 用 性285例(FLRX群141例,OFLX群

144例)で あった。

臨 床 効 果 は 肺 炎 でFLRX群89.1%(49/55),

OFLX群94.2%(49/52),慢 性 気道感染症でFLRX

群77.9%(67/86),OFLX群77.3%(68/88)で あ

り,両 群問に有意差 はみ られなかった。

副作用 はFLRX群 に7例(4.7%),OFLX群 に9

例(5.7%),臨 床 検 査 値 異 常 はFLRX群 に19例

(13.8%),OFLX群 に28例(19.6%)み ら れ た が,

いずれの発現率 も両群間に有意差はみられなかった。

有用 性 は呼 吸 器 感 染 症 全 体 でFLRX群82.3%

(116/141),OFLX群79.9%(115/144)で あ り両 群

間に有意差 はみ られなかった。

結論:以 上 の成績から呼吸器感染症 に対 し,flerox-

acin 1回300mg1日1回 投与 はofloxacin 1回200

mg 1日3回 投与 と同様,臨 床的有用性が高い と考 え

られた。

101慢 性 気道 感 染 症 に対 す るオ フロ キ サ シ ン

(OFLX)長 期 投 与 例 の検 討

江 口克彦 ・下野 信行 ・三角博康

高 木宏 治 ・岡田 薫 ・澤江義郎

九大第一内科,医 療技術短期大学部

今回我々は,九 大病院第一内科 において慢性気道感

染症の治療 のため外来でofloxacin(OFLX)を 長 期

投与 した5例 について,そ の臨床的効果 を検討 し,そ

の うち2例 について は喀痰 か らの分離 菌につ いて

ofloxacin(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),Enoxa-

cin(ENX),sparfloxacin(SPFX)のMICの 変化

を測定 した。OFLXの 投 与方法 は100mgを1日2回

または3回 経 口にて長期投与 した。急性 増悪期には

200mg川2回 または3回 まで増量 した。

検討 した対象 は年齢33～78歳(平 均62.8歳)の

男性3名,女 性2名(計5名)で あった。疾患名は慢

性気管支炎が2例,肺 結核術後,気 管支喘息,気 管支

拡張症に感染の合併の認め られたものが1例 ずつであ

った。OFLXを 投与 した期 間は最短4か 月か ら最長

30か 月(平 均20.6か 月)で あった。投与開始前,喀

痰か ら分離 された菌はS.pneumoniae,B.catarhallis,

H.influenzae,P.aeruginosaが それぞれ1例 ずつであ

った。1例 では起炎菌 を確認 できなか った。 いずれの

症例 もほぼ満足する自覚症状の抑制ができたが,と き

どき症状の悪化がみられ るものがあった。5例 中2例

では起炎菌の消失がみられ,2例 では起炎菌がOFLX

投与 中も持続的に分離 された。副作用は1例 でふ らつ

きがみられたが,検 査値の異常は全例で特 に認めなか

った。長期間にわたって検 討で きた2例 の起炎菌の

MICの 変 動 をみ た と ころいずれ の菌 株 もOFLX,

CPFX,ENX,SPFXに 対 するMICの 上昇がみ られ

た。OFLXの 長 期投与 は慢性気道感染症の再発予防

として有効であった。 しか し,OFLXの 長 期投与に

より菌の耐性化および他のニューキノロン剤における

交差耐性が起 こる可能性が示唆された。

102呼 吸 器 感 染 症 に対 す るimipenem/cilas-

tatin sodiumの 使 用経 験

田野吉彦 ・小橋 吉博 ・富沢貞夫

原 宏紀 ・木村 丹 ・川西正泰

田辺 潤 ・松 島敏 春

川崎医科大学附属川崎病院第2内 科

目的:Imipenem/cilastatin sodium(IPM/CS)は

各科領域の感染症で使用 され,そ の優れた臨床成績が

すでに報告 されている。 しか し,IPM/CSは 耐性誘

導能があり,耐 性獲得が今後問題になることが予想 さ

れる。そこで,現 在で も開発段階 と同様の有効性が得

られ るか否か興味がもたれたので,呼 吸器感染症を対

象にその有効性 を検討 した。

対象 と方法:1990年2月 から1990年7月 までの6
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か 月間を検討期間 とした。対象症例 は難治性 または中

等症 か ら重症 で あ る呼吸 器感染症 で,投 与 方法 は

IPMと して1日0.5～2gを 朝,夕2回,点 滴 静注

を行 った。臨床効果,細 菌学的効 果,副 作用な どにつ

いて検討 を行 った。

結果:IPM/CSを20例 に使用 したが効果判定対象

となったの は,17例 で,そ の内訳 は院 内肺 炎7例,

市 中肺 炎4例,下 気道感染症5例,膿 胸1例 であ り,

有 効以上の有効率 は82.4%(14/17)で あ った。治療

前の分離菌は13株 でS.aureus 4株,K.pneumoniae

2株,P.aeruginosa 2株,Staphylococcus 1株,S.

agalactiae 1株,H.parainfluenzae 1株,E.cloacae 1

株,Fusobacterium sp.1株 で あった。分離菌の推移

が観察可能 であったの は11株 で菌消失率 は63.6%

(7/11)で あ った。除菌効果の悪かった菌は,メ チシ

リン耐性のS.aureusとP aeruginosaで あ った。副

作用 としては発熱が1例,臨 床検査値異常変動 として

は,血 小板減少,GPT,GOT,Al-Pの 上昇が6例 で

みられた。 しか し,臨 床検査値 の異常はいずれ も軽度

で,投 与中止に至 るものはな く安全性に問題 はないと

考 えられた。

結論:IPM/CSは 今 回我々の成績 でみる限 り従来

の報告 とほぼ同等であり,特 に重症呼吸器感染症に対

して も今日でもなお有用性の高い抗菌剤 と言える。

103フ ロ ー サ イ トメ ト リー を用 い たStrepto-

coccus pyogenesの 扁 桃 上 皮 細 胞 に対 す

る付 着性 の検 討

宮本直哉 ・西村 穣 ・山本真一郎

高木一平 ・小林武 弘 ・馬場駿吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科学教室

目的:扁 桃炎患者から高率に検出 され るS.pyoge-

nesの 扁桃上皮細胞への付着におけるフィブロネクチ

ンの影響,お よび,正 常者 と慢性扁桃炎患者における

扁桃上皮細胞への付着性 の違 いをフローサイ トメ トリ

ーtwo color分 析 を用い検討 した。

方法:正 常人の口蓋扁桃 より綿棒にて上皮 を擦過採

取 し浮遊液 とし,フ ィブロネクチン処理,ま たはプロ

ナーゼ処理を加えた。 また,そ れとは別に正常者 と慢

性扁桃炎患者 とを比較するために,双 方か ら同様に上

皮を採取 し浮遊液 とした。以上の上皮細胞をビオチン

化 したS.pyogenes(c 203株)と 共 に37℃ 恒 温 槽 に

て振盪 し遠心分離 にて洗浄。 フィブロネクチン検出の

た め にFITC標 識 抗 フ ィ ブ ロ ネ クチ ン 抗 体,S.

pyogenes検 出 の ためPE標 識 ス トレプ トア ビジンを

加 えた後,フ ローサイ トメ トリーにてFITC(フ ィブ

ロネクチ ン)お よびPE(S.pyogenes)の 蛍 光強度を

測定 した。なお,1検 体あたりの 上皮 細胞 カウン ト数

は5,000個 と した。

結果お よび結論:フ ィブロネクチン処理 した上皮細

胞群は無処理群 に比べてS.pyogenesの 付 着数 は増加

し,ノ ロナーゼ処理にてフィブロネクチンを分解 した

上皮細胞群においては,プ ロナーゼの濃度依存性に

S.pyogenesの 付 着数の減少がみられ た。 また,フ ィ

ブロネクチンの多い 上皮細胞 にはS.pyogenesの 付着

数が多い という相関性が確認 された。 さらに慢性編桃

炎患者から採取 した上皮細胞群 は正常者のそれに対し

フィブロネクチンが多 く,そ のためS.pyogenesの 付

着数 も多いとい う結果 を得 た。以上 より,フ ィブロネ

クチンは扁桃感染症における一つの起 炎因子であるこ

とが示唆 された。

104 P.aeruginosaの 付 着 に お よ ぼ す抗 生 剤

の影 響

山田保 夫 ・山本和 英

林 嘉光 ・武 内俊 彦

名古屋市立大学第一内科

松浦 徹

名古屋市厚生院内科

目的:抗 菌剤 を投与 した場合,血 中や病巣でMini-

mum inhibitary concentration(以 下MIC)以 上 の

薬剤濃度が得 られ るのは,数 時間程度であると考えら

れ,MIC以 下 の濃度域(Sub-MIC)に お ける細菌へ

の作用 も検討する必要が あると考 える。そ こでSub-

MICの 抗 菌剤 を作用 させた緑膿菌の肺胞,気 管への

付着能を測定 し,抗 菌剤による影響を検討した。

材 料 と方 法:抗 生 物 質 はPIPC,AMK,IPM,

CFS,OFLXを 用 いた。P.aeruginosa 1210(Non-

mucoid strain)はTripticase Soy Brothに て最小発

育阻止濃度(MIC)以 下 の抗生物質存在下 あるいは

非存在下 で14時 間培養 し,洗 浄後,2・10・/mlに 調

整 したものを用いた。付着実験では,ラ ッ トの気管 と

肺 を摘出 し,菌 液 と37℃ で1時 間incubateし た後走

査型電顕で付着菌数をカウン トした。 また,菌 の形態

変化をグラム染色 し光顕にて観察 し,フ ィラメント化

した割合 を算出 した。 さらにSub-MICのCFSを 作

用 させたPaeruginosa 1210の ラ ットへの噴霧感染実

験 およびcontactangle法 に よ りAMK,CFSの 菌 の
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疎水性 におよぼす影響を検討 した。

結果:(1)肺 胞 への付着 はCFSで 抑 制AMKで 増 強

した。(2)CFSの み1/2～1/32 MICと 低 濃度 までフ

ィラメン ト化 していた。(3)Sub-MICのAMK,CFS

を作 用させたP.aeruginosa 1210の 気道,肺 胞への付

着率変化 は,菌 の疎水性 と相関 しなかった。(4)Sub-

MICのCFSを 作 用させたP.aeruginosa 1210の ラ ッ

トへの噴霧感染実験では,肺 炎の程度が軽い傾向であ

った。以上 より,抗 菌剤による付着の変化は,気 道 と

肺胞で異なり,疎 水性変化のためでな く,フ ィラメン

ト化 と関係する可能性があった。 また,付 着抑制 され

た菌は肺炎を惹起する能力が低下する可能性が示唆 さ

れた。

105老 人 病 院 の寝 た き り患 者 にお け る上 気 道

へ の病 原 細 菌 コ ロニ ゼ ー シ ョン と下 気 道

感 染症

坂本 翊 ・渡 辺 浩

河本定久 ・鈴 木 寛

愛野記念病院

渡辺貴和 雄 ・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:我 々は,こ れまで細菌性呼吸器感染症に関す

る研究か ら上気道付着細菌叢と下気道感染症 との関連

性を明らかにしてきた。今回,入 院治療中の寝たきり

老人を対象に,約7か 月間にわたり鼻腔お よび咽頭の

付着細菌 と下気道感染症 との関連性 を検討 した。 これ

らの成績 は,当 該患者の感染予防 と治療 に有意義 と思

われたので報告す る。

対象および方法:患 者 は24名(18例 は脳血管障害

後遺症,2例 は痴呆)年 齢は54～91歳,男 女比9:

15で あ った。調査期間 は,平 成2年1月 ～7月 の7

か月間毎週あるいは,隔 週 に同一患者より同時期 に鼻

ぬぐい液を採取 し,家 兎血液寒天培地 にて培養 を行っ

た。延 べ回数 は236回 平 均1症 例 平均10回 施 行 し

た。

成績お よび考察:検 出病原細菌の状況:咽 頭培養で

は,緑 膿菌関与15症 例,黄 色ブ菌関与12症 例,鼻 腔

培養では黄色ブ菌関与21症 例,緑 膿菌関与9症 例で

あった。すなわち,鼻 腔では黄色ブ菌,咽 頭では緑膿

菌がそれぞれ優位で あった。黄色 ブ菌咽頭付着症例

12名 中9名 に12エ ピソー ドの同菌による肺炎 と7名

に10エ ピソー ドの気管支炎が発症 し,緑 膿菌咽頭付

着症例16名 中6名 に7エ ピソー ドの同菌による肺 炎

と6名 に8エ ピソー ドの気管支炎が発症 した。黄色ブ

菌性肺 炎は12例 中11例 がMRSAで あ り,咽 頭付着

黄色ブ菌の90%がMRSAで あ ったことより,咽 頭付

着細菌には特に注意が必要と考 えた。なおコアグラー

ゼ型別で はVII型が 多 く,5年 前 はII型 が 優位 であ り,

これは,黄 色ブ菌の耐性化が強 く関与 していると示唆

された。

106 CFTM-PIの 抜 歯 創 お よび歯 肉組 織 移 行

性 に関 す る検 討

平野冨希 ・竹野 々巌 ・大塚芳基

中筋加名 子 ・元地茂樹 ・佐野栄作

小林総一郎 ・吉位 尚 ・中尾 薫

島 田桂吉

神戸大学医学部口腔外科

目的:CFTM-PIの 歯 科口腔外科領域での有用性を

基礎的 に検討する目的で本剤の抜歯創,歯 肉および血

清への移行濃度を測定 した。

方法:抜 歯 または歯肉切除を要する健康成人54人 を

対象 としてCFTM-PI 200mgを 食 後投与 し,30分,

1,2,3,4,6,8時 間後に各々抜歯,歯 肉切除を行っ

た。抜歯創内 に貯留 した全血 をpaperdiscに 採 取 し,

同時に末梢静脈 より採血 した。血清,歯 肉および抜歯

創濃度をKlebsiella pneumoniae ATCC 10031お よび

Proteus mirabilis ATW 21100を 検定菌 としたBioas-

sayに よ り測定 した。 また当科における口腔感染症 か

らの分離菌83株 に対する本剤のMICを 測定 した。

結 果:臨 床 分離菌83株 の うち68株,82%がStre-

ptcoccus属 で あった。本剤のStreptcoccus属 に対する

MIC80は0.2μg/mlで あ った。CFTMの 血 清濃度 は

30分 か ら8時 間後で0.05μg/ml～3.73μg/mlに 分

布 してお り測定点中最高値 は3時 間後の3.73μg/ml

で あ った。抜 歯創濃 度 は0.20μg/ml～3.12μg/ml

の 値 を示 し,2hか ら8hで は83%の 症 例 がStrept-

coccus属 のMIC 80を 上 まわ る値 であった。歯肉濃度

は測定限界以下の症例が22例 中13例 で あったが9例

でMIC 80を 超 える移行 が認 め られ,最 高値 は2h後

の1.55μg/gで あった。

考察:本 剤のOral Streptcocciに 対 す るMIC 80は

0.2μg/mlと 優 れた抗菌力を示 した。 また,抜 歯創へ

は服用後3時 間をピー クとして血清 とほぼ同等の移行

性が得 られ た。歯肉移行 は対血清比で20%程 度 であ

ったが,本 剤の強い抗菌力を考慮すると充分な濃度が
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移行 しているもの と思われた。抜歯創お よび歯肉への

移行性 を検討 した結 果CFTM PIが 口腔感染症 に対

し有用な薬剤であることが示唆 さわた。

107口 腔 外 科 領 域 の 各種 感 染症 に対 す るcef-

uzonam(CZON,Cosmosin(R))の 臨 床的

検討

吉田憲 司 ・高井 克憲 ・深 谷昌彦

愛知学院大学歯学部 第1口 腔外科学教室

近年開発 され たセフ ェム系の注射用抗生物制cef

uzonam(CZON)の 抗 菌スペ クトルは,好 気性 ・嫌

気性 を問わずグラム陽性・陰性菌 と幅広 く,各 種の β

ラクタマーゼに対 しても安定で強力な殺菌作用を有 し

ている。今回は,口 腔外科領域の各種感染症に対する

本剤の効果を検討する目的で,臨 床的有用性に関する

研究を行い報告 した。

方法:対 象は当科において加療を行った口腔外科領

域の各種感染症(顎 骨骨炎13例,口 底炎4例,頬 部

膿瘍1例,歯 肉膿瘍1例,口 蓋膿瘍1例,歯 性上顎洞

炎1例,術 後性 上顎嚢胞 の感染例2例)23例 である。

CZONは1回1g1日2回 をone shot静 注 し,投 与

期間 は3日 以上 とした。臨床効果の判定 は,本 剤投与

3日 目に,臨 床検査成績 および副作用を加味 して総合

的に判定 した。

結 果:主 治医の主観的判 定の有効率 は95.7%,点

数 判定は95.7%で 高 い有効率 を示 し,各 種感染症に

高い有効性のあることが示 された。炎症相 と臨床効果

との関連で は,各 相に高い有効性が認められた。また

他荊使用後の症例に も高い有効性 を示した。次に細菌

学的 検索 の結 果 として,個 々の検 出 菌株 における

MIC測 定 では,嫌 気性菌のBacteroides thetaiotaomi-

cronを 除 きいずれ も低 い値 を示 し,ほ ぼ良好な感受

性が得 られた。副作用は軽度の悪心,下 痢が各1例 認

め られたが,本 剤投 与を中止するほどのものではなか

った。臨床検 査成績 は,4剤 投 与後,s-GOT,s-

GPTの 軽 度 の上昇 な らびにCRPの 憎 悪が各1例 み

られ た以外に異常所見は認められなかった。

以上の成績 より口腔 外科領域の各種感染症に対する

CZONの 臨 床的有用性 は高いと結論 された。


