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第39回 日本化学療法学会総会

会期 平成3年6月5～7日

会場 シェラトン・グランデ ・トーキョーペイホテル&タ ワーズ

会長 横田 健(順 天堂大学医学部細菌学教室)

一 般 演 題

001 臨床検 査 としての感受性,耐 性 の程度 を

示すBreakpointの 再検討

金沢 裕

新津医療センター病院内科

倉又利夫

KKニ チエー薬事情報室

目的:感 受性,耐 性のbreakpoint(P)の 化 療学会

での一 日でも早い設定 を期待 して,長 い間,本 問題 に

関心を もって来た著者の意見を述べてみたい。

検 討 な らび に考 案:Pに つ い て はEricsson:一 次

WHO(E),金 沢(K),NCCLS(N),英 国抗菌剤協

会(B)に 加 えて化療新薬 シンポのMICと 臨 床効果

の集計が有要な資料 を提供する と考え られ る。1)臨

床的PはMICと 臨床効果の関係か ら,細 菌学的Pは

MIC分 布 から求められるべ きであるが両者 は一致せ

ず大差 を示す こともある。臨床的観点から前者が優先

さるべ きであろう。2)MICの 表 現 は化療では100か

ら,E,N,Bで は1か らの2倍 希釈法であるがKで

はMICを 幾何平均MIC/√2で 表現 しているのでい

ずれとも対応できまた連続性のある適当な薬剤濃度値

と対応 で きる。3)PはE,Kで は4段 階,Bで は3

段 階,Nで は希釈法4段 階,デ ィスク法3段 階 で表

現され るなど一定 しない。4)薬 剤の有効性 を強 く表

現する3+ま たはSに 相 当するPは 一般にNで は他

に比 して高い。薬剤の体内での活性濃度の分布を考慮

すれば再考 を要す る。5)Nで は大量投与薬剤ではP

が高 く設定 されているが抗菌力が弱いので止むを得ず

行 っているわけで,抗 菌力の評価 としては不適当であ

ろう。6)Nで は β-lactamase(1)+で あれ ば直ちに

Rと す る菌 種が定 め られて お りその対 象 とな るS.

aureusは 時 にnitrocefin反 応(n)が 判 定困難な こと

があり1(+)で もin vivo効 果 は否定されていない

(Abboudら)。 ま左1は 多様で基質 となるn,PCG,

CERの 臨床的使用は少な くまた他の菌種でみ られ る1

(+)の 株のどこまでこの判定を適用するかはきわめ

て決定困難で現時点では感性成績と併記すべきであろ

う。7)Pの 菌種による差はN,B,Kで またNで は

同一β-lactam剤 であるCEP剤 とPC剤 で大差があ

るがPは 薬剤の体内濃度 との関連が大 きい点を考慮

すれば,こ の差は縮小されるべきであろう。

結語:以上の観点から本学会でのPの 早急な設定が

期待される。

002 SENSITITERに よるMICの 検討

徳田 清 ・前田次郎

和歌山県立医科大学病院中検

目的:細 菌検査室での薬剤感受性試験はディスク法

が主流である。迅速性 を要求 されるので5時 間で結果

のでる自動測定機器 も導入 されているがその成績判定

はS,1,R,表 示 である。今回蛍光基質 を使用した自動

細菌検査装置SENSITITER(日 水製薬)を 使用する

機会を得,日 本化学療法学会標準法である微量液体希

釈法,COBASBACT(日 本 ロッシュ),K・B-デ ィス

ク(栄 研化学)の 三法 との比較検討を行 い若干の知見

を得たので報告する。

材料 と方法:1)菌 株:S.ameus59株,Enterobacter-

iaceae70株(E.coli25株,S.marcescens12施K

pneumoniae11株,E．cloacae8株, P.mirabilis 6

株,M.moruganii5株,K.oxytoca3株),ブ ドウ糖

非発酵グラム陰性桿菌34株(P.aeruginosa 18株,

A.calooaceticus var anitratus9株,X.maltophilia7

株)の 臨床分離菌株。2)SENSITITER:使 用 説明書

に従 って実施。3)微 量液体希釈法:日 本化学療法学会

標準法に従って実施 した。4)COBASBACT,K・B

-デ ィスクも説明書 に従 って実施 した
。5)使 用抗菌薬

剤は23剤 で菌種 によって選択使用 した(ペ ニシリン

系6剤,セ ファム系6剤,カ ルバペネム系1剤,モ ノ

バ クタム系1剤,ア ミノグルコシド系4剤,リ ンコマ

イシン系1剤,テ トラサイクリン系1剤)

結 果:1)K・B-デ ィス ク との一 致率 は85.4か ら

93.7%,大 き な不上一致率 は1.1か ら4.7%で あ った。
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2)COBASBACTと の一致率は70.6か ら80,7%で,

大 きな不一致率は10.0か ら15.7%で あ り,小 さな不

一致率 も9 .3か ら13,6%も あ った。3)自 動測定 と目

視測定の一致率はおおむね良好。4)ブ ドウ糖非発酵

グラム陰性桿菌の一致率 は悪かった。

003キ ノロ ン剤 にお けるMICの 相 関性 につ

いて

菅野治重

千葉大学病院検査部

相原雅典

天理ようつ相談所病院臨床病理

小栗豊子

順天堂大学病院中央検査部

目的:臨 床検査室 にお ける日常 の感受性検査 では,

検査できる抗菌剤の数に限界があ り,臨 床に支障のな

い範囲において同系統 の抗菌剤を整理す る必 要があ

る。 また同系統の抗菌剤より感受性検査に適 した薬剤

を代表剤 として選出することも必要である。今回,新

キノロン剤について,各 抗菌剤の抗菌力の相関性 を検

討 し,代 表剤として適当 と思われる薬剤の選択を試み

た。

材料お よび実験方法:全 国7施 設よ り分与 された臨

床分 離株27菌 種280株 を 用 い た。 キ ノ ロ ン剤 は,

NA,PPA,NFLX,ENX,OFLX,CPFX,LFLX,

TFLXの8剤 を用いた。MICの 測 定 は日本化学療法

学会標準法(微 量液体希釈法)に 従い,Ca2+50mg/

1,Mg2+25mg/1を 加 えたMueller-Hinton Broth

(Difco社)を 用い,接 種菌量5×105CFU/ml,35℃,

18時 間培養後,MICを 判 定 した。各キノロン剤間の

MICに つ いて回帰式 と相関係数を求 め,相 関性 を解

析 した。

結果:全 菌種 を対象 とした場合,新 キノロン剤間の

相 関係 数 は0.84(NFLX-TFLX)～0.97(OFLX-

LFLX)に 分布 し,0.9以 上 の相関係数を示す組 み合

わせが多かった。 これに対 して,NA,PPAと 新 キノ

ロン剤 との相 関 係 数 は0.72(NA-TFLX)～0.93

(PPA-NFLX)に 分 布 し,や や低 い相 関性 を示 し

た。

考察:新 キノロ ン剤 間のMICに は高 い相関係数が

認められた。 この結果 より新 キノロン剤の感受性検査

では多数の抗菌剤を検査する必要はな く,一 剤 に対す

る成績か ら他の新キノロン剤の感受性 を推定すること

が可能 と思われた。今回の成績 では新キ ノロン6剤 す

べての感受性 を推定するための検査剤 としてOFLX,

CPFX。LFLXが 適 していると患われた。

004臨 床分離株の抗菌薬感受性
-全 国サーベイ成績,イ ミペネムを中心に-

Imipenem感 受性研究会 代表

猪狩 淳

順天堂大臨床病理

小粟豊子

順天堂病院中検

全国各地の病院臨床検査部の協力を得て,各 種臨床

材料から分離された各種病原菌の抗菌薬感受性の動向

を,全 国的規模で調査 を実施 した。

1988年,89年,90年 の 各9月 ～12月 の4か 月間

に,各 種臨床材料か ら分離された病原菌 を対 象 とし,

NCCLSに よるK-Bデ ィス ク法 により感受性 を測定

した。参加施設 は149。 検 討に供 した各種病原菌の菌

株数 は60,449株 。

(1)主 要菌種 の臨床分離株のIPMに 対 す る感受性

は,E.faecalis,N.gonorrhoeae,H.influenzae,M.

catarrhalis,腸 内細菌類,B.fragilisで は90%以 上 の

株が感性,S.aureusで は65%,P.aeruginosaで は

80%の 株 が感性 を示 した。なお,MRSAで は30%の

株 が感性 を示したに過 ぎなかった。

(2)主 要菌種の各種抗菌薬に対 する感受性 をみ る

と,S.ameusで はMINOに 対 し約80%の 株,IPM

に対 して約65%の 株 が感性で,他 の薬剤 には50%以

下 の感性率であった。E.faecalisで は,IPM,PIPC

に対 して感性率が高 く,90%以 上 の株が感性 を示 し,

他 の β-ラ クタム剤 は10%以 下.MINOに 対 しては

30%の 株 が感性 であ った。P.aemginosaで は,約

80%の 株がIPM,AMKに 対 し感性,CFSに は70%,

CAZに は80%,PIPC,GMに は70%の 株 が感 性 を

示した。

一方
,X.maltophylia,Flavobacterium spp.P.

cepacia,E.faeciumのIPMに 対 する感受性 は弱かっ

た。

IPMは 臨 床分離株の多 くの菌種 に対 し,広 い抗菌

スペク トルをもち,強 い抗菌力の抗菌薬である。
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005当 院 に お け る 臨 床 分 離 菌 の β-lacta-

mase産 生 に 関 す る 検 討

― 特 にcefuroximaseに つ い て―

渋 谷 泰 寛1,2)・ 朝 野 和 典1)・ 杉 山 幸 比 古1)

北 村 諭1)・ 林 和2)・ 河 合 忠2)

自治 医 科大 学 呼吸 器 内 科1),臨 床 病理2)

1990年9月 ～91年3月 の 間 に 自 治 医 大 病 院 中 央 検

査 部 で の 臨 床 分 離 菌472株 に つ い て ア シ ドメ ト リー デ

ィ ス ク 法 を 用 い て 行 い,penicillinase(PCase)・ce-

phalosporinase(CSase)・cefuroximase(CXase)の

検 出 を行 っ た。 菌 種 別 に β-lactamase産 生 率 を 示 す 。

S.aureus:71%(PCase),B.catarrhalis:17%

(PCase),H.influenzae: 23% (PCase・CSase),E.

coli;42%(PCase・CSase),K.pneumoniae:23%

(PCase),E.cloacae:80%(PCase・CSase),E.aer-

ogenes:89%(PCase・CSase),M. morganii:50%

(PCase・CSase),S.marcescens: 96%(PCase・

CSase),P.aeruginosa:50%(PCase・CSase・

CXase),X.maltophiln:71% (PCase・CSase),C.

freundii:74%(PCase・CSase),嫌 気 性 菌:80%

(PCase・CSase)。272株 に つ い て はcefuroximaseの

検 出 を 同 時 に 行 っ た 。cefuroximase産 生 菌 はP.

aeruginosa 2株 の み で,尿 由 来 の 菌 株 で あ っ た 。 当 院

に お け る β-lactamase産 生 率 は お お む ね 全 国 平 均 と

同 じで あ っ た 。B.catarrhalisに お い て 低 い傾 向 を 示

し,K.oxitoca・ 嫌 気 性 菌 に つ い て や や 高 い 傾 向 を 示

し た 。 な お,当 院 に お い て β-lactamase検 査 を 開 始

し た の は1990年9月 以 降 の こ とで あ り,今 後 さ ら に

検 討 を 続 け た い と考 え る。

006各 科 臨 床 分 離 株 の 各 種 薬 剤 感 受 性 お よ び

β-lactamase産 生 能 に 関 す る 研 究(1989

年 ～1990年)

伊 藤 康 久 ・渡 辺 邦 友

中部 地 区 β-lactamase研 究 会

(代表 世 話人:上 野 一恵,由 良 二 郎)

目 的:中 部 地 区 に お け る 各 科 臨 床 分 離 株 の β-

lactamase産 生 株 の 頻 度 お よ び 薬 剤 感 受 性 を 検 討 し

た 。

方 法 お よ び 対 象:1989年(1月 ～6月)と1990年

(1月 ～6月)に 名 古 屋 大 学,名 古 屋 市 立 大 学,名 古

屋 市 厚 生 院,名 城 病 院,名 鉄 病 院'NTT東 海 総 合 病

院,藤 田 保 健 衛 生 大 学,三 重 大 学'国 療 三 重 病 院,浜

松医科大学,福 井医科大学および岐阜大学の計12施

般 で各 種 臨 床 材 料 か ら分 離 され たE.coli,K-

pneumoniae, P.mirabilis,P.vulgaris,B.catarrhalis,

S.aureusの7菌 種を対象とした。

β-lactamaseの 検 出 はcefinase(BBL)と β-

lactamase detection paper(Oxoid)の2種 類の賦薬

を用い,デ ィスクまたは濾紙 にコロニーを塗布 し,15

分 後 に判 定 した、両 者 が陽 性 の もの をhigh pro-

ducer,cefinaseの み陽性 の ものをlow producerと し

た。最小発育阻止濃度(MIC)の 測 定 は微量液体希

釈法標 準法に よ り行 った。MIC測 定 に はDMPPC,

ABPC, CVA/AMPC, PIPC, CCL, CEZ, CMZ,

CTX, CMNX, CZON, AZT, IPM, ABK, MINO,

OFLX, FOMの 計16薬 剤 を用いた。なお,DMPPC

のMICが16μg/ml以 上のS.aureusをMRSA, 8

μg/ml以 下 の株 をMSSAと した。

結 果:E.coli 144株 中42株(29%),K,pneumo-

niae 42株 中16株(24%),H.influenzae 72株 中16

株(22%)'MRSA 57株 中17株(30%),MSSA 68

株 中24株(35%)が β-lactamase high producerで

あ り,low producerも 含 める とE.coliの85%,K.

pneumoniaeの60%,H.influenzuの28%,MRSAの

60%,MSSAの64%が β-lactamase産 生 株 であっ

た。

β-lactamase高 産生E.coliに 対 する各種抗菌剤の

MIC90は β-lactamaseに 安 定なOFLX,CZONな ど

の第三 世代 セ フェム 剤やIPMが 優 れ て い た。β-

lactamase高 産 生H.influenzaeに 対 す るMICg。 は

OFLX,CVA/AMPC,MINOやCZONな どの第三

世代セフェム剤が優れ ていた。MRSAは 膿 からの分

離頻度 が高 く,抗 菌力 はABKが 最 も優 れ,次 いで

MINO,OFLXの 順 であった。

007各 種 臨 床 分 離 株 に 対 す るE-1040の 抗 菌

力 につ い て

菅 野治重

千葉大学医学部附属病院検査部

目的:新 しく開発 されたセフェム系抗菌剤E1040の

基礎的検討 として'各 種臨床分離菌 に対 するMICを

測定 し'他 の β-ラ クタム剤 との抗菌力の比較 を行 っ

た。

材料 と方法:1988年 に千葉大学医学部附属病院検査

部 において各種臨床材料 より分離 され た24菌 種349

株 を用いた。抗菌剤 はE1040,CAZ,CPZ,LMOX,

CFS,PIPC,AZT,IPMの8剤 を用いた。MIC測 定
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は 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法(微 量 液 体 希 釈 法)に よ

り,測 定 用 倍 地 にCa2+50mg/1,Mg2+25mg/1を 加

え たMueller。Hintonbroth(Difco社)を 使 用 し,

接 種 菌 量5×105CFU/m1,35℃,18時 間 培 養 後,

MICを 判 定 した 。

成 績:E1040の 主 要 菌 種 に 対 す るMIC50お よ び

MICg。 は各 々,E.coli0.1.0.4, K.pneumoniae

O.2,0.8, E.cloacae0.4, 6.3, S. marcescms0.4,

12.5, M.morganii 0.2, 0.8, C.freundii0.1, 0.4, P.

aeruginosa 1.6,6.3, A.calcoaceticus 6.3, 12.5, H.

irfluenzae 0.4, 0.8, S.aureus (MSSA) 6.3, 25, S.

aureus(MRSA)25,>100, S.pyogenes0.1,0.2,S

pnmmoniae 0.1,1.6, E.faecalis 100, >100(μg/

m1),で あ っ た 。 一 部 の株 に つ い て はMBC(106CFU

接 種,99.9%殺 菌)の 測 定 を 行 っ た が,MICと 同 等

か,1/2管 程 度 高 い成 績 で あ っ た 。

考 察:E1040は 今 回 検 討 した β-ラ ク タ ム 剤 で はP

uruginosaに 対 し 最 も低 いMICを 示 し,IPMに25

～50μg/mlの 高 いMICを 示 す 株 を 含 め,12.5μ9/

ml以 下 で 全 株 の 発 育 を 阻 止 し た。 ま た 多 種 の グ ラ ム

陰 性 菌 に 対 して も低 いMICを 示 し た 。 しか しSaur

eusに 対 す る 抗 菌 力 は 弱 く,特 にMRSAは 全 株 が

12.5μg/ml以 上 のMICを 示 し た。 本 剤 はPaer

uginosaを 含 む グ ラ ム 陰 性 菌 感 染 症 を 中 心 と し た臨 床

適 応 が 期 待 さ れ る。

008臨 床分 離P.aeruginosaの ニ ュー ・キ ノ

ロン剤 に対 す る感受性 の推移

山崎 透 ・生田真澄 ・一宮朋来

増田 満 ・田中雄治 ・永井寛之

重野秀明 ・田代隆良 ・那須 勝

大分医科大学第二内科

後藤陽一郎 ・宮子 博 ・伊東盛夫

大分医科大学附属病院検査部

目的」グラム陽性菌か らグラム陰性菌までの広範囲

スペ クトラムをもつニュー ・キノロン剤の開発はめざ

ましいものがある。 しか し一方では耐性菌 も増加 しつ

つある。

今回我々 は,ニ ュー ・キノロン剤 に対するP.aeru-

ginosaの 感 受性推移 を検討 したので報告 した。

方法 主 に喀痰,膿,尿 な どの臨床材料 よ り分離 さ

れ たP.aemginosa(1986年66株,1987年86株,

1988年89株,1989年102株,1990年86株)に つい

てNFLX,ENX,OFLX,CPFX,LFLX,TFLXに

対 する薬剤感受性 を日本化学療法学会標準法 で測定

し,比 較検討 した。

結果:喀 痰,膿 ・分泌物 より分離 された菌株では感受

性に大 きな変化は認め られなかった。尿 より分離され

た菌株では,MIC50値 の上昇(1986年NFLX0.78,

OFLX1.56, CPFX0, 39μg/m1→1990年NFLX

1.56, 0FLX6, 25, CPFXO.78μ9/m D, MICoo値 の

上昇 (1986年NFLX12.5, 0FLX 12.5, CPFX3.13

μg/m1→1990年NFLX>100,0FLX100, CPFX50

μg/m1),耐 性 菌比率 の増加 (1986年7,7%～30,8%

→1990年31 .8%～54.5%)が み られ耐性化が示 され

た。

今後 さらにニュー ・キノロン剤耐性菌の動向に十分

な注意を払 う必要があると考 えられた。

009臨 床材料からの緑膿菌複数分離例の基礎

的検討

仲宗根勇 ・古堅興子 ・平良真幸

草野展周 ・外間政哲

琉球大学病院検査部

新里 敬 ・山城 哲

重野芳輝 ・斎藤 厚

同 第一内科

目的:pbeu40moms aeruginosaは 現 在,臨 床検査材

料から数多 く分離 され,院 内感染原因菌 として重要な

菌種であり,そ の疫学的指標 として血清型別が多 く用

いられているが,同 菌種は,分 離寒天平板上で集落形

態 の異 な る菌株 が 見 られ る時 が あ る。我々は,P.

aeruginosaの 分離 された培地上 より数 コロニーを釣

菌 し,そ の血清型,プ ロテアーゼ,エ ラスターゼの産

生能 と薬剤感受性 を指標 として検討 した。

方法:材 料は,1990年2月 から6月 までの5か 月間

で,当 院検査部 に提出 された各種臨床検体,喀 痰47

件,尿18件,膿 瘍12件,咽 頭拭 い液4件,そ の他2

件 の計83件 で,初 代分離培地 より,平 均7株 を釣菌

し(総 株数629株),検 査 対象 とした。血清型別 には

メイアッセイ緑膿菌(明 治)を,プ ロテアーゼの検出

にはMartleyの 培 地を,エ ラスターゼ検 出にはSbar-

raの 培 地を,そ れぞれ使用 した。薬剤感受性試験 は,

微 量液体希釈法で行い,PIPC,IPM,OFLX,CAZ,

AZT,CPZ,CFS,GMの8薬 剤を対象とした。

結果,考 察:血 清型,酵 素産生能および薬剤感受性

か らみると,異 なる型の緑膿菌が多 く分離され,膿 で

54%,尿 で は83。3%が2種 類以上 であったが,両 者

とも4種 類以上の検体はなかった。一方,喀 痰で は2

種類以上が79%で,4種 類 以上が15%も 存在 してい
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た。また,同 一症例で経時的に観察したものでは抗生

剤の使用した時のみではなく,未 使用時でも血清型,

酵素型の変化が認められた。日常的な細菌検査では今

回の結果のように1検 体から同時に数種類の緑膿萄が

分離されることが珍しくない。そこで,同 一菌種でも

異種コロニーであれば,別 々に検査を実施し,材 料に

よっては直接感受性試験などを実施することも一つの

解決策であろうと考えられた。

010尿 路感染症分離菌 に対す る抗菌抗生剤 の

抗菌力比較

熊本悦明 ・広瀬崇興

札幌医大学

茂田士郎 ・白岩康夫 ・嘉村康邦

吉田 浩 ・尾形正裕

福島医大学

引地功侃

公立刈田綜合病院

田崎 寛 ・入 久巳

内田 博 ・小林芳夫

慶磨大学

北川龍一 ・藤田和彦

林 康之 ・小栗豊子

順天堂大学

松田静治

江東病院

古澤太郎 ・竹内泰子 ・守山洋美

京都第二赤十字病院

米津精文

関西医大学

高羽 津 ・松宮清美 ・田中美智男

国立大阪病院

賀来満夫 ・平潟洋一

菅原和行 ・餅田親子

長崎大学

猪狩 淳

琉球大学

目的:1979年 以来全国各地の共同研究施設における

尿路感染症分離菌を収集し,各 種抗菌薬に対する感受

性,患 者背景を経年的に調査 してきた。今回も1990

年6月 から11月 までの間に尿路感染症から分離され

た菌株848株 を用い,そ れらの各種抗菌薬に対する感

受性および分離症例の患者背景について調査した。

方法:感受性測定抗菌薬はペニシリン薬,セ フェム

薬,モ ノバクタム薬。アミノグリコシド薬。マクロラ

イド薬。新キノロン薬,イ ミペネム,ク リンダマイシ

ン,バ ンコマイシンの27抗 薗薬で薗種に応 じて抗薗

薬を選択した。MICは 本学会標準法の微量液体希釈

法により測定した。

結果と考察:1990年 度分離菌を菌分離時に抗菌薬に

暴露されていない場合を投与前分離菌とし,ま たすで

に抗菌薬に暴露されている場合を投与後分離菌とする

と,単 純性尿路感染症例では投与前分離菌では80%

前後が大腸菌などのいわゆる強毒菌であるのに対し9

投与後分離菌ではいわゆる弱毒菌の縁膿菌や球菌の分

布が60%を 占めた。抗菌薬投与前分離菌について

1984年 度 との分離菌分布の比較を行ったところ,複

雑性の高い症例では6年 前と比較し,緑 膿菌や球薗が

分離される頻度が高かった。1990年 度の抗菌薬投与

後分離菌分布において,β-lactam薬 投与後分離菌64

株では腸球菌群が30%を 占め,ま た新キノロン薬投

与後分離菌61株 では」一 属が23%を 占め

た。主な抗菌薬に対する耐性頻度について1984年 度

との比較を行ったところ,PIPCで は緑膿菌が24%か

ら68%に 耐性頻度が増加したが,8coliで は27%か

ら14%に 減少 した。CTMで はブ ドウ球菌,」動勧・

obacter,S.mmscen5の 耐性頻度が増加していた。

OFLXで は最も耐性化が進んでおり,黄 色ブドウ球

菌56%,表 在性 ブ ドウ球菌31%,腸 球菌16%,S

marcescens 30%,緑 膿菌52%の 耐性頻度であった。

これらの耐性頻度の変化は使用量に左右されているた

めと考えられるが,今 後とも同様な調査を行って行き

たい。

011尿 路感染 由来大腸菌の薬剤感 受性
―中核病院と一般医療機関との比較―

高橋孝行 ・国分勝弥

田浦勇二 ・桜井 ・磐

神奈川県衛生看護専門学校附属病院検査科

松本文夫 ・今井健郎 ・石田裕一郎

同 内科

岡部紀正

同 外科

望月 篤

同 泌尿器科

鈴木和男

保健科学研究所細菌科

我々は1989年 本学会において地域医療における中

核病院と一般医療機関での尿路感染症由来大腸菌の耐
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性状 況について報告 したが,今 回は前回の成績 とあわ

せて薬剤耐性の推移 を検討 したので報告 した。

材料および方法:当 院お よび一般医療機関において

1990年1月 か ら12月 までの一年間に分離された菌株

のうち原因菌 と判定 された大腸菌それぞれ100株,42

株 を対象 とした。

Apiコ ー ドシステムおよびVITFK urineカ ー ドに

よって同定 し,薬 剤感受性 は,ABPC,PIPC,CEZ,

CPZ,CMZ,CEX,KM,GM,NFLX,OFLXの 計

10薬 剤 について測定 した。なお感受性測定 は化学療

法学会標準法に準 じた。

成 績:当 院 お よ び一 般 医 療 機 関 で の 大 腸 菌 の

ABPC,CEZ,GM,OFLXに 対 する耐性菌(≧12.5

μg/ml)の 検 出頻度 は前後期で比較 してみると当院分

離菌株ではABPC,36.2,38%,CEZ10.6,11%で あ

りGM,OFLX耐 性 株 は前回と同様今回の検討でも検

出されなかったが,一 般医療機関で はABPC22.5,

30.9%,CEZ10.2,9.5%,GM6.1,7.1%,OFLX

8.2,11.9%の 検 出頻度であった。

考察 ・結語:尿 路感染症由来大腸菌のABPC,CEZ

耐性株の検出頻度は中核病院 と一般医療機関 との差 は

ほとんど差が認 められなかった。GM,OFLX,耐 性

株 について は一般 医療機 関で のみ検 出 され,7.1,

11.9%で あ った。

また一般医療機関では,多 剤耐性株が多 く検出され

る傾向が うかがわれた。 この理由 としては,一 般医療

機関での菌株について起炎菌に対する感受性検査の未

施行例,再 発,耐 燃例 および,高 齢者例が多 く含 まれ

ていることがその要因と考 えられた。なお当然の こと

なが ら両者の抗菌剤の使用状況の相違 なども考 えられ

た。今後 も耐性率の動向に注意 を払 う必要があるため

継続的に検討 してい きたいと思います。

012慢 性 前 立 腺 炎 由 来 の細 菌 に対 す るDR-

3355の 抗 菌活 性

鈴木恵三 ・堀場優樹

平塚市民病院泌尿器科

出 口浩 一

東京総合臨床検査センター

目的 と方法:慢 性前立腺炎(細 菌性 または非細菌性)

と診断 した患者の前立腺圧出液(EPS)を シー ドスワ

ブ法によ り定量培養を行 い,菌 数測定,同 定検査を行

った。分離菌 に対 してonoxacin(OFLX)の 光 学異

性体DR-3355(DR)のMICを 測 定 した。対照剤 は

OFLXの 他 にcipronoxacin(CPFX)を 用 いた。

成績:67症 例 から92株 が分離 された。菌数 は<102

～ ≧105/mlで あ った。 このうち≦102/m1の ものは35

株,38.0%,103/mlが28株,30.4%,≧104/m1が29

株,31。5%で あ った。92株 の うち好気性 菌が86株,

嫌気性菌が6株 検出された。菌種構成 はGPC75株,

8L5%,GNB9株,9.8%と 嫌 気性菌6株,6.5%で

あ っ た。GPCで はStaphylococcus spp,が7種,49

株,53.3%を 占め,次 いでStnptococcus spp.が6種,

27株,29.3%で あ った。前 者で はS.epidermidisが

21株,22.8%,S.naemo砂ticusが14株,15.2%で こ

の2菌 種が多 く検出された。後 者ではE. faecalisが

13株,14.1%とS.agalactiaeの6株,6.5%の 高 いこ

とが目についた。GNBで は9株 中6株 がE.coliで

あ っ た。MIC(μg/ml)の 成 績 は,S. epidermidis

(n=21)に 対 してDRは0.1～0.2,S. haemolyticus

(n=14)に0.1～0.39,E. faecalis (n=13)に0.78～

1.56,S.agalactiae (n=6)に1.56～3.13,E. coli

(n=6)に ≦0.025～0.05で あ った。対照 のOFLXと

はすべての株に対 してちょうど1管DRの 抗菌活性が

優 った。CPFXと 比 べるとおよそ同等のMICで あ っ

たが,S.epidermidisに 対 してはDRが1～2管 優 る

結果 で あった。特 にCPFXで は4株 が>100μg/ml

の耐性 を示 したが,DRで はMICの もっとも高 い株

は3株 で50μg/mlで あった。

まとめ:DR-3355は 慢性前立腺炎の起炎菌 と推定 さ

れ る菌株 に対 して,OFLXよ り1管MICが 優 り,

CPEXと は同等 かまたは若干一部 の細菌で優 る成績

であった。

013尿 道 分 泌物 分 離 ウ レア プ ラ ズマ株 の薬 剤

感 受 性(続 報)

新 井俊彦

明治薬科大学微生物学教室

代表的キノロン剤 とその他の常用薬剤の1990年 に

分離 したウレアプラズマ臨床分離株 に対する抗菌活性

を比較 した。 ウレアプラズマ臨床分離株 には,TC系

(MINO)耐 性 株 は見出 されたが,ML系(JM)お よ

びキ ノロン系薬剤耐性株 はまだ見出 され なかった。

JMお よびMINO感 受性株 に対するMINOの 方がキ

ノロン系よ りやや抗 ウレアプラズマ活性 は良か った

が,ニ ューキノロン剤にも十分抗ウレアプラズマ活性

があることが分 った。キノロン系薬剤では,抗 ウレア

プ ラ ズ マ 活 性 は,強 い 順 か らOFLX,CPFX,

NFLX,ENXで あ った。OFLXお よびCPFXの 抗 ウ

レアプラズマ活性は十分期待できることが分った。前
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報で報告 した成績 と比較 して,臨 床分離株 に対する各

薬剤のMICお よびMINO耐 性 菌検出率は1987年 と

1990年 で ほ とんど変化 してない ことが分 った。キノ

ロン剤の繁用に もかかわらず,耐 性菌株の出現が見 ら

れないのはキノロン剤耐性が出にくい もの と考 えられ

る。

0141986年 ～1989年 に お け るA群 溶 血 レ ン

サ 球菌 のT型 別 と薬剤 感 受性 の年 次 的 変

遷

佐 々木宏和｠古 永 陽一郎 ・織田慶子

古賀達彦 ・阪 田保隆 ・富永 薫

本廣 孝 ・山下文雄

久留米大学小児科

柏木義 隆

東京都立衛生研究所

A群 溶血 レンサ球菌感染症 は,そ の重要性から疫学

的研究,菌 型の推移,各 種抗菌剤 に対する感受性など

が全国の多 くの施設から報告されている。そこで我々

は,1986年 か ら1990年 の5年 間に当科で分離同定 し

たA群 溶血 レンサ球菌のT型 別 と薬剤感受性の年次的

変遷 を検討 したので,そ の成績を報告する。

対象:過 去5年 間に当科お よび関連施設を受診 した

患児 より分離 したA群 溶血 レンサ球菌462株(1986

年151株,1987年87株,1988年80株,1989年42

株,1990年102株)を 用いた。

方法:T型 別 は1986～89年 の360株 に ついてデンカ

生研製T型 別用血清を用いて実施 し,一 部 は都立衛生

研究所においてT型 別を行 った。薬剤感受性 は5年 間

の462株 に ついて化学療法学会"最 小発育阻止濃度測

定 法 再 改 定 法"に 従 い,PC系2剤,CEP系6剤,

ML系4剤,TC系2剤 お よびCPの 計15薬 剤 の接

種菌量106 cfu/mlに お けるMICを 測定 した。

成績:T型 別 は全体で12種 類の菌型 と型別不能に分

類で き,そ の うちT-4が105株(29.2%)と 最 も多

く,次 いでT-12が81株(22.5%)で,こ れ ら2型

で51.7%を 占 めた。年次変遷 では,1986年 はT-12,

T-28,T-4の 順 に多 く分離され,1987年 はT-4,T-

12,T.22の 順 であった。1988年 はT.1が 最 も多 く分

離 され,次 いでT-4,T-6の 順 でT-12は 少 な く,

1989年 はT-4,T-12の 順 であった。

薬 剤 感 受 性 は,PC系2薬 剤 のMICは,PCG

O葡006～0.05μg/ml,ABPCO.012～0.05μg/mlで あ

り,CEP系6薬 剤 で はCERO.006～0.1μg/ml,

CEXO.39～6.25μg/ml,CCLO.1～0.39μg/ml,

CFTM-PI,CPDX-PRお よ びS1108は0.006～

0.025μg/mlの 域 にあ りすべての菌株が感受性 を示し

た。MIC25μg/ml以 上 の低感受性株はTCが190株

(41、4%)と 最 も多 く,EM4株(0。9%),LCM8株

(1.7%),OL9株(2.0%)で,CPは1株(0.2%)

で あ った。1987年 以 降はEM,CPに 対す る低感受性

株は分離 されず,本 菌の感性化が示唆 された。

015"Stnptococcus milleri group"の 薬 剤感

受性 成 績 に つ い て

山城 哲 ・新里 敬 ・我 謝遭弘

比 嘉 太 ・大湾 勤子 ・健 山正男

普久原浩 ・中村 浩明 ・兼 島 洋

伊良部 勇栄 ・下地克 佳 ・橘川桂三

量 野芳輝 ・斎 藤 厚

琉球大学第一内科

仲 宗根勇 ・草野 展周 ・外 間政哲

同 検査部

目的二我々はこれまで"S.milleri group"と 呼吸器

感染症 との関連についてその臨床的意義 を指摘してき

たが,今 回 弱S.millerigroup"の 諸 薬剤に対する感受

性 を測定 し,S.sanguis,S.mitisお よびS.pneu-

monneの 成績 と比較検討 した。

方法:供 試菌株 として患者の喀痰,咽 頭拭 い液,胸

水,血 液 から分離 された"S.millerigroup"46株(S.

anginosus 11株,S. constellatus 17株,Sinter-

medius 18株),喀 痰 より分離 されたS.pmummiae

27株,S.sanguis20株,S.mitis 19株 を用いた。薬

剤感受性試験は ミクロブイ ヨン希釈法 を用い,薬 剤は

PCG,ABPC,CEZ,CMZ,CZON,EM,CLDM,

MINO,OFLX,CPFX,TFLX,NFLX,VCM,

TCP,CAMの15薬 剤 で,濃 度 は0.012μg/mlか ら

25μg/mlの12濃 度 法にて実施 した。培地は3%馬 溶

血液添加 のMueller-Hintonbrothを 用 い,5%CO2

存在 下で37℃,24時 間培養 した。

結果ならびに考察:"S.milleri group"は,

1.β-ラ クタム系薬剤においてS.pneumoniaeと

S. sanguis,S. mitお の中間のパターンを示 し,CMZ

に対 し,や や耐性化傾向を示 した。

2.CLDM, Macloride系 薬 剤に対 し最 も良好な感

受性成績 を示 した。

3.MINOに 対 し,感 受性株 と中等度 耐性株 の2

相性 を示 した。

4.New Quinolone系 薬 剤にたいしS.pneumo-

niaeと 同程度の感受性成績 を示 した。
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5.VCM,TCPに 対 して良好な感受性成績 を示す

株が多かった。

6."S.milleri group"3菌 種 ではβ溶血を示すS

anginosusが 他の2菌 種 に比 べて諸薬剤に対 し,良 好

な感受性成績を示 した。

016ペ ニ シ リン耐性 肺 炎 球 菌 の薬 剤 感 受 性 と

臨 床 背 景

宮子 博 ・後藤陽一郎

菅原弘一 ・伊 東盛 夫

大分医科大学附属病院検査部

山崎 透 ・永 井寛之 ・星野秀 明

田代隆良 ・那須 勝

大分医科大学第二内科

目的 肺炎球菌は一般 にペニ シリン剤に高い感受性

を示 しているが,β-lactam剤 耐 性肺 炎球菌 は1967

年 にHansmanら が報告 して以来本邦で も注目される

ようになった。

今回我々は,ペ ニ シリン耐性肺 炎球菌の分離状況,

薬剤耐性'背 景因子 について検討 したので報告 した。

方法:1988年1月 から1990年12月 までの3年 間 に

当院検査部で分離されたS.pneumoniaeをMIC 2000

システムを用いて薬剤感受性を検討 し,ペ ニシ リンG

(PCG)に0.125μg/ml以 上 のMIC値 を示 す株 につ

いて他剤に対す る感受性,由 来,背 景因子 を検 討 し

た。

結果:肺 炎球菌 は,お もに喀痰,咽 頭粘液,扁 桃,

耳漏,結 膜嚢 などより分離 されていた。喀痰での分離

率は,1988年 ～1990年,各 々4.9%,5.0%,5.2%で

あった。 また,PCGに 高 度耐性株(MIC値2.0μg/

ml以 上)は,(2株)2.5%,(0株),(0株)と 少 な

かっ たが,低 感 受 性株(MIC値0.125μg/ml以 上)

まで含 める と(9株)11.1%,(5株)5.4%,(14株)

16.0%に 認 められた。これ らの菌株 は他の β-lactam

剤 に も大 きいMIC値 を示 していたが,CMXは 抗 菌

力 を保 って いた。分離株 の背景 は,0歳 か ら78歳,

平均30.5歳,10歳 以 下12名,60歳 以 上7名 の患者

より検出された。入院14株,外 来16株,診 療科別で

は内科(12株)耳 鼻 科(9)小 児 科(6)で あ った。

26症 例 の う ち 起 炎 菌 と判 定 し た 症 例 は11例

(42.3%)で あ った。高度耐性株 の肺 炎症例 は死亡 し

た。

総括:ペ ニシ リン剤 に高度耐性の肺炎球菌 は,多 く

はないが臨床材料 より分離 されている。低感受性株 ま

で含めると7,5%ほ どにみ られ薬剤感受性検査は必須

であると思われた。

017 0ral Streptococciと ブ ドウ球 菌 に 対 す

る各種 抗 菌 剤 の唾 液 中 にお け る抗 菌 力 の

検 討

山田英樹 ・源田 ますみ

大美賀薫.小 林寅 吉吉

三菱油化ピーシーエル化学療法研究室

金子明寛 ・坂本 春生 ・富田文貞

足利赤十字病院口腔外科

口腔外科領域感染症の起炎菌は,Oral Streptococ-

ciを 中心 とした通性嫌気性 グ ラム陽性球菌 が多 く,

これらの第一次選択剤 としてβ-ラ クタム剤が用い ら

れることが多い。

今回,Oral Streptococciお よ びS.aureusの(1)唾

液 中殺菌力(2)PAE(Post Antibiotic Effect)を 検

討 したので報告する。

方法:

(1)健常 成人 より自然排泄された唾液 をろ過滅菌し試

験唾液 とした。試験菌株はS.aureus 2株,OralStre-

ptococci 5菌 種 を105CFU/mlと な るように接種 し,

ABPCお よびCFTMを 各 々1,1/2,1/4MICと な る

ように調製し,経 時的生菌数を測定 した。

(2)上記 と同 じ唾液および菌株 を用い'常 法 に従 い

PAEの 測定を行った。

すべての実験 は,Controlと して ブレイ ン ハ ー ト

インフユージョン プロスを用いて同様 に行 った。

結果:

(1)唾液 中 での抗菌 剤 の増強 作用 は,ABPCでS.

aureus, S. mitis, S.constellatusに つ いて見 られ,

CFTMで はS.mitisの みに認められた。

(2)唾液 中PAEは,CFTMに お いて試験 菌すべ て

に認められ,ABPCに おいてもOral Streptococciの

ほ とん どにPAEが 認 め られた。 また,S.sanguis II

は,ABPC,CFTMと も にBHI中 に 比 べ唾 液 中

PAEが 短 かった。

考察:

今 回唾液 中殺菌 力お よびPAEの 検 討 を行 った結

果,BHI中 に比べ唾液中で優 れた結果が得 られた。

しかしその様子は菌種や薬剤によって異な り,今 後他

の薬剤,唾 液の個体差について も検討が必要であると

思われた。
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018MRSAの コアグラーゼ型別 について

小笠原晃 ・三浦 雅彦 ・中平和男

横 田栄作 ・小西孝 勇

スミスクライン・ビーチャム製薬株式会社

目的:MRSAお よびMSSAの コ アグラーゼ型別 に

ついて,病 院別,入 院,外 来別,β-ラ クタマーゼ産

生量別,臨 床材料別に検討 した。

方法:全 国21施 設 より89年10月 か ら90年3月 ま

でに分離 されたSaureus 246株 を使 用 した。なお,

型別不能の4株 については集計から外 した。感受性試

験は日本化学療法学会標準法に準 じ,寒 天平板希釈法

にて行 った。 コアグラーゼ型別試験 は,ブ ドウ球菌 コ

アグラーゼ型別用免疫血清(デ ンカ生研)を 使用 し,

β-ラ ク タ マ ー ゼ の 検 出 に はニ トロ セ フ ィ ン

(OXOID)を 用 いた。

結果および考察:Saureus 246株 の コアグラーゼ型

別 は,II型 が27.6%,m型 が15.4%,IV型 が

15-4%,V型 が1.6%,VI型 が1.6%,vll型 が

37.8%,VIII型 が0.4%だ っ た。MRSA90株(36.6%)

で は,II型 が40.0%,と 最 も多 く,次 い でIV型

26-7%,III型18.9%,IV型13.3%だ った。各 コア グ

ラー ゼ型別 のMRSA分 離 頻 度 は,II型(52.9%),

nl型(44.7%)が 高 く,IV型,vII型 は そ れ ぞ れ

31.6%,25。8%だ った。

入院 ・外来別では,MSSAの コアグラーゼ型別には

大 きな差 異 はな か っ た。MRSAで は 入 院 でII型

(44.0%)が 多 く,外 来ではIV型(35.7%)が 多 か っ

た。

施設別MRSAの コ アグラーゼ型別で は,総 合病院

ではII型(55。6%),大 学病院で はII型(46.2%)III

型(38.5%),臨 床 検 査セ ンターで はVII型(37.5%)

III型(28.1%)が それぞれ多かった。

臨床材料別MRSAの コアグラーゼ型別では,喀 た

ん膿由来でII型 が多 く,尿 由来でvn型 が多かった。一

方,MSSAは,尿 由来以外でVI1型が多かった。

βーラクタマーゼ産生量 とコアグラーゼ型別 との相

関関係はMSSAで は認 められなかった。MRSAで は

II型 が βーラ クタマー ゼー(35.3%),十(43.8%),

井(64.3%)と 産生量が多 くなるに従 い高率になった

が,β ーラクタマーゼ帯(30.8%)で は比較的少なか っ

た。

019リ ファンピシン(RFP)高 度耐性黄色

ブ ドウ球菌に関する検討

増 田剛太茎)・井 出冬 章2,・ 山口 剛 量,

正 司 房1)・ 秋 谷 逸雄1)・ 外 山圭助3,

11都立駒込卿院
,幻 東京大掌医学部

3,東京医科大掌第一内科

目的:臨 床検体 から得たSmreu5のRFP感 受性成

績を求 め,さ らに,in vitroの 実験 で得 られたRFP

高度 耐性株 に関 して検討 を行 った。

実験方法:MICの 測 定には寒天平板法 と液体培地法

を,培 地 としてMueller-HintonmediumとMueller

-Hintonbroth (Difco)を 用 い,培 農 は37℃ ,24時

間 で行 った。

実験成績 ・結語:駒 込病院で1989～90年 に臨床検体

か ら分離 したS.aums54株 の 寒天平板法 による

RFPのMIC分 布 をみる と50株 で0.002～0.Ol3μg/

m1と 低 値であったが4株 で>200μg/mlと 高度耐性

を示 した。 これ ら臨床か ら得 られてRFP高 度耐性4

菌株 はMRSA1株,MSSA3株 で あり,RFPと メチ

シリンとの間に交叉耐性 を証明 しなかった。ついで,

RFP感 性 株(MRSA17株,MSSA10株)に ついて

液体培地法 でのMIC値 を測定 した。今回の実験では

0。0004～100μg/mlと19段 階 のRFP濃 度 を検 討 し

たが,そ のMICは0.003～0.05μg/mlに 分 布 し,と

くに,skiptube現 象 を示 した菌株がMRSA,MssA

と も に3株 ず つ認 め られ た。 これ らskip娘 株8株

(同一親株か ら得 られ た複数の娘株 を含 む)に 加 え,

1986～87年 分離s.aureusか ら今回 と同一法で得られ

たRFP耐 性 娘株6株(半 流動培地 中に室温で2年 間

保存)を 加 え,合 計14株 に ついてRFP感 受 性 を検

討 した結 果,こ れ らの 菌株 で は寒 天 平 板法 で の

MIC>6,400μg/mlと その親株のMICに 比 べ100万

倍以上の上昇を示す娘菌株が12株 証明 され た。 これ

らRFP高 度 耐 性株 は,ABPC,DMPPC,CMZ,

CZON,GM,AMK,CP,MINO,VCM,OFLXに 耐

性化傾 向を示 さなかった。

さらに電顕 を用い,RFP高 度耐性菌株の形態学的

検索 を行 った。
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020MRSAに 対するIPM/CSを 軸 とした各

種薬剤 との併用効果

渡辺貴和雄 ・力富直人

カムルディン ・アハメド・高橋 淳

田尾 操 ・永武 毅 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:Methicillin Resistant Staphylococcus aureus

(以下MRSA)感 染症では薬剤耐性に起因する化学療

法上の問題が起 きている。 これを解決するために複数

の薬剤に よる併用効果の報告があ るが,今 回我々は

IPMを 軸 にCTMを 中心 とした8薬 剤 とのin vitro

併用効果 を検討 し,臨 床的併用効果の解析 の一助 とな

す成績を得たので報告する。

材料および方法:(1)使 用菌株;1987年 ～1989年 に 当

科呼吸器感 染症患者 よ り分 離 した病 原性 明確 なS.

aureusでMethicillinに 対 し≧12.5μg/mlを 示 した

株をMRSAと し,29株 を 実験 に供 した。(2)使 用 薬

剤:imipenem(IPM),cefotiam(CTM),cefazo-

nam(CZON),fosfomycin(FOM),minocycline

(MINO),gentamicin(GM),amikacin(AMK),

arbekacin(ABK),oHoxacin(OFLX)の9薬 剤 を

用いた。(3)薬剤 感染性測定法:MIC-2000system(D-

ynatechLabo.Inc)を 用 い本学会標準法に準拠 して

MICを 求 め た。併 用 効 果 はchekerboard法 に よ り

fractional inhibitory concentration(FIC)indexに

よ り求めた。

成績:1)臨 床 成績;MRSAが 起 炎菌 で発症 した肺

炎,敗 血症の計5症 例7感 染エピソー ド(全 症例は痴

呆,寝 たき り,留 置カ テ.IVHカ テ施行例)に 対す

るIPM/CS0.59,CTM29×2/日 による臨床有効率

は71%で あ った。2)1)の 臨床的有効性 を解析す る

ため,以 下のinvitro実 験 を行 った。(1)4象 限 を設定

し,臨 床的有効 な相乗効果 をみると,IPM感 受 性域

へ のshiftは 十CTMで87%,十MINOは53%,十

GMで は86%で あ った(以 上各系統代表薬剤 につい

て のみ記 した)。(2)IPM1/10+CTMIMICお よ び

IPM1/100+CTMIMICの 混 合 系 で は24時 間 後,

CTMlMICに 比 して10-6の 明 確 な増殖抑制効果 が

見 られた。 またCTM1/10+IPMlMICで は,同 時

間で10+の 微 弱 な抑制効 果であった。(3)FIC-index

の 高 い順 はIPM+(FOM>CZON>CTM>HBK>

GM>OFLX)>AMK≒MINO)で あ った。

まとめ:IPMと 他 剤 との併用によって併用効果の主

体はIPMで,か つ相手薬剤の濃度が十分保持 されて

いれば,微 重でも十分に併用効果を高めることが明確

となった。

021イ ミ ペ ネ ム(IPM)と ア ミ カ シ ン

(AMK)の 臨 床分 離菌 株 に対 す る抗 菌

力 と併用効果

増田剛太 ・山口 剛 ・秋谷逸雄 ・正司 房

都立駒込病院

目的・実験方法1駒 込病院で最近分離 された臨床菌株

に対 す るIPMとAMKの 静 菌力(MIC)と 殺 菌 力

(99.9%殺 菌 濃度:MBC)を 固型 ・液体培地法を用いて

測 定 した。さ ら に,こ れ ら菌 株 に対 す るIPMと

AMKの 併用効果をinvitroの 系で検討 した。

実験成績」寒天平板法 によるIPMのMIC分 布 は,

Saureus(53株)とEnterococcus(52株)で2峰 型

を,Serratia(27菌 株)とPaeruginosa(53株)で

は1峰 型 を示 し,AMKで は これ ら4菌 種 に 対 し

0.003～200μg/mlの 測 定範 囲内 で1峰 型 を示 した。

また,S.aureusで はメチシリン耐性 とIPM,AMK

耐 性 間 に,さ らに,Enterococcusの ア ン ピシ リン耐

性 とIPM耐 性間に も明らかな関連がみられた。

抗生剤の作用様式の検討の 目的でMBC/MIC比 が

4以 下 を殺菌的,8以 上 を静菌的 と定義すると,IPM

は Ｓaureus 23/26株,Enterococcus 17/18株,S〃

mtia 23/26株,P.aeruginosa23/27株 に対 し,AMK

はSaureus 12/23株,Enterococcus 18/22株,5er

mtia24/26株,P.aeruginosa 27/27株 に対 して殺菌

的に作用 した。

これ ら菌種菌株に対するIPM,AMKの 寒天平板法

での併用効果 を検討するためにFICindex≦0.5を 相

乗,≧2.0を 拮 抗,そ の間 を相加 ・不関 とした場合,

これら両薬剤の併用 はほとんどすべての菌株に相加 ・

不関効果 を示 した。

考察:グ ラム陽性球菌2菌 種,グ ラム陰性桿菌2菌

種に対するIPM,AMKの 単独時の効果 は多 くの場合

殺菌的であ り,こ れら両薬剤の併用 を静菌 レベルで評

価すると相加 ・不関効果 を示 した。
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022臨 床 分 離 株 に対 す るCDZMとAGs,

TCsと の抗菌併用効果

横田のぞみ ・古口昌美 ・中根 豊

鈴木由美子 ・深山成美 ・石原理加

出口浩一

東京総合臨床検査センター研究部

Cefodizime(CDZM)は 抗 菌 スペ ク トル が広 く,

血 中濃度 の持統性 が比較的長 い ことから,CDZM+

TCs,CDZM+AGsの 抗 菌併用効果 を検討した。

1.MRSAを 含 むS.aureusに 対 してはCDZM+

MINO,グ ラム陰性桿菌に対 してはCDZM+SISOの

有 用性が示唆 された。

2.CDZM+MINO,CDZM+SISO各 々 におけ る

抗菌併 用効 果 は,MINOとSISO各 々1MICも し く

はsubMIC濃 度 存在下で相乗 または相加効果が認め

られる ことか ら,MINOお よびSISO感 性 株 に限 り

両者の抗菌併用効果が期待できるもの と考えられた。

3.各 々の抗菌併 用効 果 は(1)同 時 接種 時 のMIC

値,(2)CDZMIMIC濃 度2時 間 接 触後 のMIC値,

(3)MINO,SISOの 各々1MIC濃 度2時 間接触 後の

MIC値 の3群 比 較 に お い て は,MRSAを 含 むS.

aureusに は(1),(2)に 対 しては(3)が勝 り,グ ラム陰性

桿菌には(1)に対 しては(2)および(3)が勝 る傾向だったこ

とから,PAEを 含 むin vitro実 験,時 間差投与 によ

るin vivo実 験 を追試中である。

023Bacteroides/ragilisgroup(イ ン ドネ シ

ア 由来 株)のtetracycline耐 性 株 の耐 性

伝 達 能

板東香お里 ・KetutSuata・ 田中保知

岡 昌子 ・渡辺邦友 ・武藤吉徳

加藤直樹 ・上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

Bacteroides属 のtetracycline(TC)耐 性 は臨床分

離株の半数以上でみ られる。TC耐 性 には伝達性の も

のが多 く,こ の耐性の伝達 にはTC耐 性伝達要素が関

係 していることが知 られている。耐性伝達機構 に関す

る基礎的情報に比べて,TC耐 性 に関す る疫学的見地

か らの研究はきわめて乏 しい。TC耐 性要素 は他 の化

学療 法剤耐性 遺伝子 をcotransferで き るこ とか ら,

そ の耐性分布 と伝達の状況を把握することは重要 と考

えられる。演者 らは,バ リ島の虫垂炎由来8fragilis

groupを 多 数収集する機会 を得て,こ れ らを用いて疫

学的検討 を行 っているので,現 在 までの成績を綴告す

る。

成 績:1)イ ン ドネ シア パ リ島虫 垂 炎 由来 の β

fragilis group(155株)の63%がTC耐 性 であった。

clindamycin(CLDM)耐 性 株 も10%に 認 め られた。

2)TC耐 性13fragi1iSgroupの73株 中46株(63%)

が,JC101株 を用 いたfilter mating法 でTC耐 性 を

伝達で きた。46株 中18株 は,耐 性伝違にfilter mat-

ing前 のdonorのTC(2μg/ml)処 理 を必要 としな

かった。3)TC耐 性 伝違株46株 の うち25株(54%)

についてはまった くPlasmidが 認 め られず,plasmid

non-as80ciatetransferで あ ることが示 された。4)

TC耐 性株の中でCLDMに も耐性 を示す10株 につい

てTC耐 性 ・CLDM耐 性 のcontransferを 検討 したと

ころ,10株 中4株(40%)でTCとCLDMの 耐性伝

達が同時に認められた。

024Clostri4ium difficileの検 出状況 と薬剤

感受性

三澤成毅 ・小栗豊子

順天堂大中検

目的:Clostridium difficileは偽膜性大腸炎の起炎菌

として知 られているが,一 方,日 常の細菌検査におい

て扱いに くい菌種で もある。今回,我 々はC.difficile

の臨床材料からの分離状況 と薬剤感受性について検討

した。

材料 および方法;使 用菌株 は1988年5月 より1990

年4月 までに当院中検 にて糞便 などの臨床材料より分

離 され た合計100株 を 用いた。分離 は便 については

CCMA寒 天(日 水)を 用い,他 の材料 についてはヘ

ミン,vit.k,ウ マ溶血血 液加 ブルセ ラ寒天(自 家

製)な ど用 い た。MIC測 定 に はABCMbroth(栄

研)を 用いる微量液体希釈法のほか,ABCM寒 天 を

用いる寒天平板希釈法 も用いた。培養はアネロカル ト

A(Merck)を 用 い,37℃48時 間 行 った。なお,倍

地の予備還元 は嫌気 ジャーを用い,冷 蔵庫内にて24

時 間 行 っ た。使 用 薬 剤 はABPC,PIPC,CMZ,

FMOX,IPM,EM,CLDM,TC,VCM,メ トロニダ

ゾール(MTZ)の 合 計10薬 剤 を用いた。

成績:Cdifficile検 出例122例 の うち,便 由来株は

96%を 占 めていた。 これ らのうち,Saureus,Paer-

uginosaと の 同時検出例 はそれ ぞれ12%に 認 められ

た。Cdifficileの 薬 剤 感 受 性 は使 用10薬 剤 中,

MTZ,VCMの 抗 菌力が優れてお り,そ れぞれ0.5,2

μg/ml以 下 で 全 株 の 発 育 が 阻 止 され た。次 いで
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ABPC,PIPCが これ に次 ぐ成 績 であ った。一 方,

IPM,EM,CLDM,TCのMICは 広 い範囲に分布 し,

そ れらの40～72%が 耐 性株 であった。C4顔ciJeの

感 受性測定法については,予 備還元 を行わなかった場

合の方が菌の発育が悪 く,偽 感性 となった株が多 く認

められた。また,微 量液体希釈法 と寒天平板希釈法 と

の成績の比較 では全体 に後者のMIC値 が やや大 き

く,耐 性,感 性の分布域が狭い範囲に認められ,両 者

の区分が より容易であった。

C.difficileのMIC測 定 には予備還元 を行 った培地

を用いる寒天平板希釈法がより理想的と考 えられた。

025 Entemoccus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 ・松本哲哉

平潟洋一 ・岩田理香 ・林智恵子

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

目的:近 年,臨 床材料か らE.faecalfs,E,faecium,

Eaviumの 分離頻度増加が報告 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1当 検査部 にて1984年,86年,89年,90年 の

4か 年にお けるEnterococcus属 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 た微量液体希釈法にて,上 記4

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:Enterococcus属 の分離頻度 は,1982年 を ピー

クに次第に減少 していたが,1986年 以 降緩やかな増

向傾向を示 していた。 この86年 以降のEnterococcus

属分 離頻度の増加 はE.faecahsの 分 離増加 によるも

のであった。

Enterococcus属 の主要3菌 種であるE.famlis,E.

faecium,E,aviumの 薬 剤感受性成績を,1984年,86

年,90年 の3か 年にて比較検討 した。3菌 種 とも年次

的 に耐 性 化 傾 向 が み ら れ た。E.faecalisで は,

ABPC,PIPCに お いても耐性化傾向がみ られ た。臨

床検体か ら分離 されたEntmcoccus属 の検体 由来別

に検討 した ところ,尿 検体由来株が減少 してお り,こ

れに代わり,膿,そ の他,喀 痰検体由来株が増加 して

いた。 この中で膿検体 由来株増加について検討 したと

ころ,手 術後分離されることが多 く,術 後投与 された

第三世代セフェム系抗生剤の関与が大 きいもの と思わ

れた。

026ペ ニ シ リナ ー ゼ 産 生 瓦faecalisに つ い

て

岡本了一 ・大久保豊司 ・横田栄作

橋本 一噸・井上松久

群馬大医薬剤耐性菌,同 微生物ゆ

東堤 稔 ・三輪谷俊夫

阪大微研

目的:近 年,米 国 を中心 にペ ニ シ リナ ー ゼ産 生

(PCase+)Efaeca1isの 分 離が報告 されている。我が

国においては,現 在 までの ところPCase+Efaeca1is

分 離 の報告はないが,今 後分離 される可能性は十分あ

る。そこで我々は,入 手 したPCase+E.faecalisに つ

いて薬剤感受性 およびPCaseの 性 状について検討 し

たので報告する。

方法:薬 剤感受性 は日本化学療法学会標準法に従 い,

寒 天平板希釈法 にて行った。PCaseの 活性 は,培 養 ・

集菌 した後超音波破砕 し,そ の遠心上清を粗酵素 とし

てUV法 にて測定 した。PCase+株 か らPCase-株 の

分離 にはエチジウムブロマイ ド(EB)を 用 いた。

結果 ・考察:1)PCase+E.faecalis4株 のペニシリン

系薬剤に対する感受性 は,PCG:1.56μg/ml,ABPC:

0.78～1.56μg/m1で あ っ た。一 方,各 々のPCas♂

株 か ら分 離 したPCase一 株 の感 受性 は,PCG:0.78

μg/mlABPC:0,39～0.78μg/m1で あ っ た。2)

PCase+株4株 の うち3株 はGM高 度 耐性(>1,600

μg/m1)で あ った。 また,こ れ ら3株 か ら分離 した

PCase― 株 の2株 はGM耐 性 が同時に脱落 してい た。

3)Efaeca傭4株 が産生す るPCaseの 基質特異性 は,

PCGを100と した場合,ABPC:173～188,CBPC:63

～66 ,PIPC;189～201,CCL:6.4～6.9と 黄 色 ブ ドウ

球菌が産生するPCaseの それ と非常に類似 していた。

4)E.faecalisのPCase活 性 は黄色 ブ ドウ球 菌の

PCaseに 対 す る抗体 により75%前 後 の割合で阻害 さ

れた。5)E.faecalisのPCaseは 構 成 的 に産 生 され

た。

以上の結果か ら,E.faecalisの 産 生するPCaseは,

黄 色 ブ ドウ球 菌 由来 で あ る と考 え られ る。 また,

PCase+E.faecalisの ペ ニシリン系薬剤に対する感受

性 はPCase-E.faecalisの それ とほとんど変わらない

ため,そ の分離 には注意 を要すると考えられ る。
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027EfmalisのTc耐 性の接合伝達性 につ

いて

塩野 昭彦1.2)・藤 本修平1)・ 大塚敏 之1)

池 康嘉1)・ 橋 本 一1)

群馬大学(医)微 生物学教室D,泌 尿器科学教室21

臨床分離Efmalis 122株 中,Tc耐 性 菌は90株

(74%)と 高 頻度に分離 された。 また,Tc耐 性 が液

体培地中で接合伝達される ものは,6株(7%)と 低

頻度であった。液体培地中で接合伝達 されないTc耐

性菌か ら30株 を任意に選び,受 容菌 とメンブランフ

ィルター上で接合 させた。 これ らは,供 与菌 当た り

10襯7～10-5で 伝 達 した。このTc耐 性伝達はTc耐 性

トランスポゾンによると思われた。この中から伝達性

のプラス ミドを持 たず,独 立 に分離 され た5株 を選

び,Tc耐 性 トラ ンスポゾンをHly/Bacプ ラ ス ミド

pAD1(58.6kb)のHly/Bac遺 伝 子 に転移 挿入 し,

巨大溶血斑形成変異株を生 じさせて検出 した。Tc耐

性 トランスポゾンの大 きさは,約20kbで,分 離され

た病院が異なっていて も,す べ て同 じ部位 にEcoRI

siteを1箇 所保持 していた。液体培地中で高頻度接合

伝達 され る6株 のうち4株 はFA2-2の フ ェロモ ンに

反応,凝 集して接合状態 となった。 このうち2株 はプ

ラス ミドDNAの 制限酵素切断断片が同 じで,同 じフ

ェロモンに反応 した。残 りの2株 は恒常凝集株であっ

た。 この株 はフェロモンの関与無しで凝集 し,液 体培

地中で受容菌 との短時間(10分 間)の 接合でプラス

ミドが高頻度(供 与菌当たり10-5)で 接 合伝達 した。

これらの結果 は,伝 達性Tc耐 性 プラス ミドにはフ山

ロモンに対す る反応や伝達性が異なるものが存在する

ことを示すものである。

028腸 球 菌(Efaecalis)のKm.Gm高 度

耐性 の接合伝達性 について

真木武志1,2)・塩 島正之1,2)・長 町幸雄2)

藤 本 修平1)・ 池 康嘉1)・ 橋 本 一)

群馬大学医学部微生物1),第 一外科2)

腸球 菌(E.faecalis)に は,グ ラム陽性菌では唯一

の高頻度接合伝達性プラス ミドが存在する。この菌 は

ア ミノグ リコシ ド系抗生物質(AGs)に 自然耐性 で,

更 に耐性遺 伝子があると高度耐性を発現する。今回臨

床分離菌 のAGs高 度 耐性 との接合伝達性について報

告す る。使 用 した菌株 は4病 院 か ら分離 され たE

faeca薦 臨床分離株123株 で あ り,受 容菌 は,FA2-2

(Rif,フ シジン酸耐性菌)とJH2SS(SM、 スペ クチ

ノマイシン耐性菌)を 用いた。使用 した薬剤選択濃度

はTc6μg/ml,EMl2。5μg/ml,SM500μg/ml,

KM500μg/ml,GM200μg/ml,CP12,5μg/mlで あ

る。薬剤耐性菌は110株(83%)に 分離 され,そ のう

ち86株(78%)は 多剤耐性 菌であった。各薬剤耐性

の 分 離 頻 度 は,Km44株(40%),Gm38株

(34,5%),Em45株(40.9%),Cm72株(65.5%)。

Tc87株(79.0%),Sm19株(17。2%)で あ り高度

Km.Gm耐 性菌が約30%に 分 離 された。

KmGm両 耐 性17株 を 理び液体培地 中 でFA2-2,

お よびJH2SSへ 接 合伝違実験 を行 った結果17株 の

KmGm両 耐 性 はすべて供与菌 当 り104か ら10'2の

高頻度 に接合伝達 した。 またKmGm,以 外 の薬剤耐

性 について調べた結果Km,Gmは10-3か ら10-2の

高頻 度に接合伝達が見 られ るがEmは それ より低頻

度で接合伝達 され,CmはEmと 同 等の頻度 かまたは

接合伝達されなかった。Tc,Sm,で は伝達されなか

った。高頻度接合伝達 プラス ミドはKmGm耐 性 をも

ちCmEm耐 性 は 他 の プ ラ ス ミ ド上 に 存 在 し

Mobilizationで 伝 達 され るもの と考 えられ た。実験

に使用 した17株 の野生株 とKm.Gm耐 性 実験株の

FA2-2へ の伝達株 のKmGm耐 性 値 は野生抜 実験

株 ともに1,000μg/ml以 上 の高度耐性 を示 し,対 象

として用いた実験株FA2-2お よびoG1-10のKm.

Gm耐 性 は25μg/mlで あ った。以上 のことよりこれ

らの高度KmGm耐 性 は高頻度 に接合伝達するプラス

ミド上にあることが分かった。

029腸 球菌(E.faecalis)の 接合伝 達薬剤耐

性 プラス ミドの分離 とフェロモ ンに対す

る反応

塩 島正之1.2)・真 木武志12)・ 長 町幸雄1.2)

藤 本 修 平1)・ 池 康嘉n・ 橋本 一1)

群馬大学医学部微生物憲),第一外科2)

目的:腸 球菌(E.faenlis)に は高頻度接合伝達性

プラス ミドが存在する。 この接合伝達にはペプチ ドフ

ェロモン(分 子量約1.000)が 関 与 する。すなわ ち,

プラス ミドを含む供与菌 は,受 容菌の生産する各々の

プラス ミドに特異的なフェロモンに反応 し,接 合状態

とな り,プ ラス ミドが受容菌 に高頻度に(供 与菌あた

り10-3か ら10-2)接 合伝達す る。供与菌の生産する

自らのプラス ミドに対するフェロモンはプラス ミド上

の遺伝子 によ り生産 され るフェロモ ン類似物質(in-

hibitor)に よ りその活性が抑制 され る と考 え られて
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い る。inhibitorは 供与菌の培養液中にも分泌 され る。

そのため同一 フェロモンに反応するプラス ミドを含む

各々の菌 は,お 互 いの菌の培養濾液では反応(凝 集〉

しない。今回,臨 床分離株 より薬剤耐性プラス ミドを

分離 し,各 プラス ミドのフェロモンによる分類 を行 っ

た結果 を報告する。

結果 ・考察1用 いた接合伝達プラスミドはEm「4株,

Km「Gm『8株 である。Em「 プラスミ ドの大 きさは約

40～60kbで,Km「Gm「 プ ラス ミ ドは約65～100kb

であ った。 これ らのプラス ミドを含む菌 はFA2-2の

フェロモ ンに反応 して凝集 し,接 合伝達が促進 され,

高頻度に(供 与菌あた り～10-2)プ ラス ミドが受容菌

に接合伝達 された。Em「 プラス ミ ド4株 のうち2株

(プラス ミドDNAの 制 限酵素切 断断片が同 じ)と 他

の1株 の各々は,そ れ ぞれ他方 の培養上清 に反応 し

た。 また,Km「Gm「 プ ラス ミド菌4株 は各々お互 い

の培養上清 には反応 しない。 この4株 と,残 り4株 の

各々の菌は,そ れぞれ他方の培養上清に反応 して接合

状態 となる。以上 の事実 は,Em「 プ ラス ミ ド,Km「

Gm「 プ ラス ミドに対 し作用す るフェロモ ンが各々複

数存在することを示 している。

030呼 吸器感染症 由来 インフルエ ンザ菌 の抗

菌剤感受性 の変遷(1980～1990)

中村 明1)・鈴木 宏 ・石川信泰

氷見京子 ・難波真美 ・上原す ∫子

寺島 周2)

千葉大学医学部小児科学教室
n現:千葉県こども病院感染症科

2}現:帝京大学市原病院小児科

目的:1980年 か ら1990年 までの11年 間 に,当 科 お

よびその関連病院で分離 された呼吸器感染症由来のイ

ンフルエンザ菌株1686株 について,そ の感受性 の推

移や臨床的特徴について報告する。

方法:菌 株 の88.3%は 洗 浄喀 疲培 養由来 で,そ の

84.4%でdominantに 分 離 されて いる。急性 気 管支

炎+肺 炎由来株 は36.4%で,遷 延性か ら慢性 の呼吸

器疾患が過半数を占めていた。感受性測定法は,培 地

にFildesenrichmentを 添加 した化学療法学会標準法

に準拠 した平板希釈法で実施 した。

結果:ABPCの 年次別耐性率 は1980年 か ら1990年

までで,10.0,16.8,14.3,24.2,17.6,18.1,24.3,

19.8,24.1,20.7,19.0%で あ り,の べ平均19.1%で

あ った。CP(≧6。25)で は3。1%,TC(≧3.13)で

は10.9%の 耐性 率 を示 していた。MINOで は5.3%

の株 がMIC≧1.56の 低 感受性株 であ った。第3世 代

以降のセフェム剤では明 らかな耐性化は認めなかった

が,LMOXの1、3%に お いてMIC≧1,56と 低 感受性

を示 した。ニューキ ノロ ン剤のNFLXに 対 して も

1.6%の 株 がMIC≧1.56の 低 い 感 受 性 で あ っ た。

LMOXお よびNFLXの 低感受性株 は,β ラクタマー

ゼ陰性のABPC高MIC株 も含めてすべてが慢性気道

感染症 の症例 由来 であ り,CTX,CFIX,MINO,

CCLな どの抗菌力 は明 らかに低下 していた。

結論:ABPC耐 性 率は約20%前 後 で止 まってお り,

米 国などにおける動向 も考慮すると急激な増加はない

と思われる。慢性気道感染症な どのように抗菌剤の投

与が高頻度 の症例で は,β ラ クタマーゼ陰性ABPC

高MIC株 の 出現のみな らず,ニ ューキノロンや新 し

いセフェム剤 に対する感受性が低下する傾向があり今

後注意を要する。

031赤 痢菌の薬剤耐性 とその年次変動

田中徳満 ・橋本 一

群馬大学医学部・微生物

1965年 よ り感 染性腸炎研究会(会 長 松 原義雄)

で分離された赤痢菌の薬剤耐性を中心 とす る疫学的調

査 を続 けて きた。本報告は1989年 に分離 された256

株 を まとめた ものである。

使用薬剤 と耐性菌の分離頻度 は次の ごとくである。

CP40%,TC75%,SM84%,SA99%,ABPC36% ,

TMP62%で この6剤 が多剤耐性化 を反映,続 いて

PIPC9%,NA6%,KM4%,CERO .8%でGM,

NFLX,MINOが それぞれ1株(0.4%)で あ った。

FOMは 除菌効果が大 きい薬剤であるが平板上での耐

性 菌分離率 は大 であ る(85.2%)。AMKお よ びCL

耐性 菌の分離 はなかった。

外国由来株の全分離株に占める割合 は1977年 よ り

増加 し1989年 に は86%に 達 している。分離株数の多

いイン ド。インドネシア,タ イ由来の菌株 と国内由来

株 とを比較す ると菌株の由来する国によってその特徴

がみられた。すなわちインド由来株 は多剤耐性株は高

率に分離 されてもRプ ラス ミドの保有率 は低 く,タ イ

由来株 は多剤耐性菌の分離やRプ ラス ミドの保有率 は

共に高率であった。

ディスク法 によるGM耐 性菌の報告 はあ るが,寒

天平板法による耐性菌の分離 は1988年 に初 めて2株

検出 し,今 回の1株 を加え,計3株 が分離 された。中

国お よびイン ド由来株でRプ ラス ミドに よる耐性 を

示 した。ファージPIKcに よって耐性 を大腸菌に伝達
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させ,17種 の ア ミノ配糖体 抗生物質 のMIC値 を 測

定,そ の基質特異性か ら成書により不活化醇索 を検討

した結果pG-1(CP,TC,SM,SA,KM,GM耐 性)

はAPH(2")AAD(3"),pG-2(SM,SA,ABPC,

KM,GM,TMP耐 性)はGMの ア セチル化酵素 も

確認 されAPH(2")AAD(3")AAC(3)IIの 活性

を,ま たpG-3(CP,SA,KM,GM耐 性)はAPH

(2")の 酵素活性をもつ ことが考えられた。

032Enterobactercloacaeの 混 合 接 種 時 に お

け る他菌 種 の各種 抗 生 剤 感 受性 の 変化 に

つ いて

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:第38回 本 総会 においてすでに報 告 したが,

外科領域感染症においてEnterobacter cloacaeは,混

合感染 として分離 されることが多 く,同 時に分離 され

た菌 として,Staphlococcus aureus, Enterococcus

group, PSemlomonas aeruginosaが 多 く認められた。

混合接種時における影響を知る目的で,2菌 種同時

接種による各種薬剤感受性の変化 について検討 した。

方 法:E.cloacaeの 標 準株(IFO12937)お よ び臨

床分離株6株 を用い,S. aureus (209P), Paemgi-

nosa (NCTC 10490), Enterococcu5 faecalis (IFO

3989)の3菌 種 との混合接種時の各種薬剤感受性の変

化 を検討 した。測定 はMIC2000シ ス テムにて行い,

且cloacaeと 他 菌種 を各々105CFU/m1同 時 接種 し,

最小発育素子濃度(MIC)判 定後 に薬剤 を含 まない

選択培地に接種 し各菌種ごとの最小殺菌濃度(MBC)

を測 定 した。なお,E.cloacae臨 床株6株 は,ニ トロ

セ フ ィ ン 法 お よ び ア シ ドメ ト リー 法 に て β一

Iactamase産 生能を測定 し,強 産生株,弱 産生株,非

産生株 の3群 に分類 した。

結果;Elcloacaeの 感 受性 は,他 菌 との混合によ り

セフェム系およびペニシリン系において数管の低下を

認め る株 が存在 し,こ の傾向 は,β-actamase産 生

株 にや や強 く認 め られ た。 また,3菌 種 で はE

cloacaeと の混合により,同 様に数管の低下 を認 めた

が,特 にCEZ,ABPCに お いて著明であった。

考察:Ecloacaeと 他 菌種 との混合接種時には,双

方の菌 とも感受性が低下 しているものが存在 した。 こ

れは,混 合感染時の化学療法における問題点 と考 えら

れ,invitroの 成 績に加え動物感染モデルを用いたin

vivoに ついても検討を加 えたい。

033ヘ テ ロ ポ リタ ン グ ス テ ン酸 塩 の 抗HIV

効 果 とマ ウス レ トロ ウ イル ス感 染 マ ウス

に対 す る作 用 の相 関

藤 田晴久 ・小 山内ゆ う子 ・桜 井敏晴

藤 田知信 ・団 克昭 ・瀬戸 淑子

慶応大 ・医 ・薬化研 ・化療

井上義雄 ・中村昭四朗

広島大 ・医 ・紛合薬掌科

アジ トチ ミヂ ン(AZT)は エ イズに対す る唯・一の

臨床治擦薬 で,症 状の進行 を遅 らせ ることは出来 る

が,完 全な治療薬ではない。従って長期間使用するた

めに骨髄抑制 を主 とする毒性 の発現 と,更 にAZT耐

性HIVの 出現が臨床上の問題 となっている。そのた

めに毒性の低い新規 なエイズ化学療法剤や,併 用によ

りAZTの 毒性 を軽減で きる薬剤の開発が切望されて

いる。本研究 は約50のPolyoxometalatesの 抗HIV

効 果 を検 討 した結 果,Keggin構 造 を もつHeter-

opolyoxotungstatesに 抗HIV活 性 がみられ,そ の中

でも特にK7〔PTi2W1。0、 。]6H20(PM-19)に 最 も強

い抗HIV活 性 が 認 め られ た。PM-19の 抗HIV

indexは16,AZTの 抗HIVmdexは128で あ った。

一方,murineretrovirus感 染 マウスにPM-19をi.

p.投 与 し,抗 ウイルス効果 を主 としてSplenomegaly

の抑 制 を指標 として検 討 した。50%splenomegaly抑

制 を与 えるPM-19の 投 与 量 は25mg/kg,最 大 耐量

は1,520mg/kgで あ りindexは60.7で あ った。他方

AZTのindexは40で あ っ た。invitroの 抗HIV活

性 はAZTが 遙 かに大 きく,invivoで はPM-19が 強

い抗ウイルス活性 を示 した。 これ らの ことはhuman

retrovirusとmurineretrovirusの 違 い と,AZTと

PM-19の 作 用機序の違いを反映 しているもの と考え

られる。

034実 験 的 マ ウス伝 染 性膿 痂 疹 モ デル の観 察

阿部能子 ・秋 山尚範 ・荒 田次郎

岡山大学皮膚科

目的:マ ウスに伝染性膿痂疹モデルを作成 し,黄 色

ブ ドウ球菌(黄 ブ菌)の 角層,表 皮への経時的進展像

および抗生剤投与時の変化を観察 した。

材料お よび方法:正 常ddy系 雌 マウスおよびシクロ

フオスファ ミド(Cy)100mg/kg5日 間 腹腔内投与

した同マウスを剃毛後,背 部 をサン ドペーパーで軽 く
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こす り,ヒ トの伝染性膿痂疹 より分離 した黄ブ菌を塗

布(4×107/0.05ml)し,Uninex(R)に て密閉 した。経

時的に生検 し,光 顕および電顕的に観察 した。

結果お よび考察:Cy処 理 マウスで は黄 ブ菌塗布15

分 後より角層内に菌の侵入像がみられ30分 後 より菌

は表皮上層 に侵入 し,菌 塗布3時 間後 には角層下 に,

6時 間後には表皮内に多数の黄ブ菌をいれ る水癒像 が

みられた。なお15分 後 の像で菌周囲に低電子密度 な

halo様 構 造が形成 され菌 はbridgingを 形 成 し,角 質

細胞に接着する像がみられた。正常マウスでは菌塗布

3時 間後で角層下に,6時 間後で表皮内に多数の好中

球を伴った水疱像がみられた。 これ らの像により,こ

のモデルはヒ トの伝染性膿痂疹モデルとなりうるもの

と考えた。GM,FA外 用 の効果 は,菌 塗布6時 間後

は少な く,菌 塗布3時 間後 により大であった。黄ブ菌

塗布3,6,9時 間 目にCMZ200mg/kg,OFLX100

mg/kgの 全 身投与 を行 うも,菌 塗布12時 間後の生検

像で黄ブ菌は角層,痂 皮中になお多 く存在 していた。

さらに菌塗布後3,6,9時 間 目にGM,FA,外 用 およ

びCMZ200mg/kg,OFLX100mg/kg全 身 投与の組

合せにおいても,菌 塗布12時 間 目で角層,痂 皮 中に

菌はなお残存 していた。痂皮中の菌の抗生剤に対する

抵抗性および残存 した菌が,伝 染性膿痂疹の再発にな

り得ることが考えられた。

035ラ ッ トcarboxymethyl celluloseポ ー チ

に よ るMRSAの 感 染 実 験

川島 崇 ・竹本淳紀 ・塚田弘樹

長谷川隆志 ・和田光一 ・荒川正昭

新潟大学医学部第二内科

目的:ラ ッ トcarboxymethyl cellulose(CMC)ポ

ーチ法 は,炎 症を定量的 に評価 しうる点で優 れてお

り,感 染実験モデルとしても応用 されている。今回,

我 々は,こ の方法を用いて黄色 ブドウ球菌感染症 に対

する抗生剤の評価 を行 い,有 用 と思われたので報告す

る。

方法:体 重160～1809のSD系SPF雄 性 ラ ッ トの

背部の皮毛を切除 し,皮 下 に8mlの 空 気を注入 して,

卵 型 の空気嚢 を作 製 した。翌 日,菌 液 を混 じた2%

CMCの 生 理食塩水溶液4mlを 注 入 して,感 染炎症

を惹起 した。菌液 は,寒 天平板で一夜培養後,液 体培

地中で,37℃,約18時 間 培養 し,生 理食塩水で洗浄

後に,所 定の菌数に調節 した。ポーチ内に感染菌液 を

注入 した直後に,抗 生剤 をラットの尾静脈より注入 し

た。使用 した抗生剤 は,CTM,IPM/CS,VCMで,

controlと して生理食塩水 を用 いた。感 染の騨価 に

は,一 定時間後に,ラ ットを脱血死 させ,ポ ーチ内液

を回収 して,液 量,ポ ーチ内液中細胞数および生菌数

を測定 した。

結果お よび考察:CMCポ ーチによる感染実験では,

所 定の量(108～108/ml)の 菌液 の注入 により,炎 症

を惹起で きた。感染炎症のあるポーチ内へのCTM,

IPM/CS,VCMの 移行 は,血 中濃度 より高値で良好

であったが,3薬 剤の中では,VCMが 最 も良好 に移

行 し,か つ持続 した。

S.aureus Smith株 の感染実験では,IPM/CSと

VCMは,同 等 の 効 果 を示 した。 また,臨 床 分 離

MRSAで は,MICを 反 映 して,VCMは 有 効 であっ

たが,IPM/CSとCTMは,効 果が見 られなかった。

IPM/CSとCTMの 併 用 で は,IPM0.39μg/m1,

CTM6.25μg/mlで,FICindex0.031と,良 好であ

るに も関わらず,効 果が認め られなかった。その原因

としては,感 染局所において,2種 類の薬剤を一定の

濃度比 とすることが困難であるため と思われた。本実

験感染症モデルは,菌 の増殖のみでな く,そ れに対す

る生体 の反応 も含め,感 染に対する抗生剤の1nびivo

効果 を評価で きる有用な系であると考えられた。

036家 兎 顎骨 感染 モ デル にお け るTA-167

(Temanoxacin)の 治療効果
―オー トバ クテリオグラフィによる観察―

小川美敬 ・谷 佳都 ・佐久間由光

矢野 茂 ・武田勝男 ・山口東太郎

田辺製薬生物研究所

柳井智恵 ・佐藤田鶴子

日本歯科大・口腔外科第1講 座

ヒト歯性感染症 を擬 して作製した家兎顎骨感染モデ

ルを用いてニューキ ノロン剤TA-167の 治 療効 果を

オフロキサシン(OFLX)と 比較 した。治療効果 は感

染部位におけるin vivo抗 菌作用が観察で きるオー ト

バクテ リオグラフィ(ABG)に よって検討 した。

方法:感 染菌株 はABGに 用 い るため,リ ファンピ

シン耐性株に誘導 した。家兎顎骨感染モデルは佐藤一

Heimdahl法 に従い,ニ ュー ジラン ド白色種 ウサギ

(SLC)の 下 顎骨にStreptococcus milleriNCTC7331

RFP「 お よびBacteroides fragilisNCTC9343RFP「 の

混合菌液を浸潤させた小綿球を挿入 して作製 した。治

療 は感染3日 後か ら各薬剤 の50mg/kgを1日2回,

1日 間 または3日 間経口投与 した。薬剤の最終投与40

時 間後に家兎 を麻酔死 させ,頭 部凍結標本 を作製 し
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た。凍結標 本か ら感染病巣 の含 まれ る厚 さ50μmの

薄切 り切片 を作製し,各 薗株によって用意 した選択培

地寒天平板上にのせて培養 した。薬剤の治療効果 は感

染部位の生菌コロニーの分布密度 を観察 し判定 した。

結果:TA-167の1日 投与群 および3日 投与群 では

無投与対照群に比べ,顎 骨感染部位の病巣形成は顕著

に抑制され,Smilleriお よびB.fragilisの 生薗 コロ

ニーがわずかに認 められるのみであ った。OFLX治

療群 にも病巣の縮小が認められたが,TA-167に よる

治療効果の方がやや優れていた。

考察:本 感染モデルの起炎菌に対するTA-167お よ

びOFLXのMIC値 は,Smilleri:0.39μg/mlと

1.56μg/ml,B.fragilis:0.2μg/mlと0.78μg/mlで

TA-167は 両 菌株 に対 してOFLXよ り も強い抗菌力

を示 した。TA-167の 良 好な治療効果はその抗菌力 を

反映 したものと考 えられた。

037肝 膿 瘍 の形 成 にお ける大 腸 粘膜 障 害 と全

身 免疫 抑 制 に関 す る実 験 的研 究

― オー トバ クテ リオグラフィーによる

侵入菌の体内分布の経時的観察―

大河 内則 仁 ・谷村 弘 ・東 芳典

和歌山県立医科大学消化器外科

山口東太郎 ・谷 佳都 ・小 川美啓

田辺製薬生物研究所

肝膿瘍を発生 させる細菌の侵入門戸 としてはまだ十

分には解明されていない。実験的肝膿瘍 の作成には胆

管結紮後細菌の静注,細 菌の門脈内投与,肝 に直接細

菌を注入するなどの方法があるが,我 々は潰瘍性大腸

炎な どの炎症性腸疾患 に肝膿瘍が多いことに注目 し,

大腸粘膜障害 と全身免疫抑制状態におけるマ ウスに

E.coliとB.fragilisを 経 肛門的に結腸内へ注入する

方法で,肝 膿瘍の形成因子を主としてオー トバ クテリ

オグラ フィーに よ り検 索 した。正常 マ ウスお よび

Cyclophosphamide(CPA)に よる易感染性マウスに

ホルマ リンによる大腸粘膜障害24時 間後,リ ファン

ピシン(RFP)扇 性 瓦coli4.0×105cfu/mouseと

RFP耐 性B.fragilis1.1×108cfu/mouse結 腸 内混合

投与 また はRFP耐 性E.coli2.0×106cfu/mouse結

腸 内投与 とCPAを 腹 腔 内2日 間隔反復投与時 の血

液,肝,腸 管内について生菌数 を培地のRFP添 加 に

より自己腸 内細菌 と区別 して算出 し,オ ー トバクテ リ

オグラフィーによる侵入菌の体内分布の経時的観察 も

あわせて行 った。

結果:1)正 常 マウスでは,7日 間のABGに て結腸

内投与薗のコロニーを小腸 ときに胃に認めたが肝内に

はな く,E.coliが 全 身に分布 し死亡 した例でのみ8

frag2lisは 肝 と腸管 に分布 した。2)CPA反 復 投与 マ

ウスでは,結 腸内投与薗や自己腸内細菌の肝内出現 と

膿瘍の形成を認めた。

結諾:肝 膿瘍の発生 は,肝 に対する大腸粘膜か らの

反復感染が必要であ り,か つ全身が易感染性状態にあ

ることも重要な条件である。

038腹 水 中 生 菌 数 と β-lactamase活 性 に 関

す る実験 的 研 究

道 浦 準 ・谷村 弘 ・坂本幸 具

佐 々木 政一 ・石本 喜和男 ・谷口勝 俊

白井康 嗣 ・内山和 久 ・寺下 史朗

児玉悦 男 ・小林 康人 ・一 宮瀕 太

和歌山県立医科大掌消化盤外科

今回我々 はAcidimetry法 を用 い,実 験的腹膜炎に

おいて腹水 中の β-lactamase活 性 を測 定 した。E.

coli PT-23とB,fragizisPT-84をICR雄 性 マウス

(4週 齢)の 腹腔内に注入す ることによ り実験的腹膜

炎 を作成 した。感染1時 間後 および4時 間後に薬剤

(SBT/ABPC,ABPC,SBT,PIPC)を 皮下注射し,

腹 水中 β-lactamase活 性,生 菌数,薬 剤濃度 を径時

的 に比較検討した。その結果,

(1)ニ トロセフィンディスク法で は,E.coliPT

-23は β-lactamase弱 産 生株らB .fRagflisPT一 餌 は

強産生株 であった。

(2)接 種 菌量を,E.coli PT-232.2×108cfu/

mouse,B.fragilisPT-843.gx108cfu/mouseと し

た ところ,単 独感染 ではマ ウスの生存率 はそれぞれ

50%,0%で あったが,混 合感染では全例死亡した。

(3)腹 水 中薬剤濃度 は感染時,い ずれの薬剤にお

いても非感染時 より約10倍 程度高かったが,時 間の

経過 とともに腹水移行 が低下 した。

(4)未 治療群 においてβ-lactamase活 性 は感染

3時 間後には平衡に達 した。

(5)ABPC,PIPC投 与 後,菌 数 はやや減少 した

が β-lactamase活 性 は一過性 に未治療群 と同レペル

まで上昇 した。

(6)SBTを 含 む薬剤 を投与す るとβ-lactamase

活性 は低値を示 したが,こ の傾向はセファロスポリナ

ーゼにおいて顕著であった
。

(7)ED5。 はSBT/ABPCが 最 も良好(14.0mg/

kg)で あ ったが,こ れ はβ-lactamase阻 害 効果によ

るものと考 えられる。
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039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 についての検討

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

斉藤 厚

琉球大学医学部第一内科

草野展周 ・平良真幸

仲宗根勇 ・外間政哲

同 中央検査部

目的 ・方法:レ ジオネラ症 の治療薬 剤 としてEM,

RFPやMINOに 加 え,近 年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 る抗菌力および治療効果 を検討 した。薬剤

はAT-4140(大 日 本),TA-167(田 辺),OPC-

17116(大 塚),Y-26611(吉 富 ・日本たばこ),対 照薬

剤 と してOFLX(第 一),CPFX(バ イ エ ル),EM

(大 日本)を 用 い以下の検 討 を行 った。(1)標準 菌株,

臨床分離菌株のMIC。(2)モ ル モ ッ ト腹腔 マクロファ

ージに食食 させたレジオネラに対する抗菌力。(3)ヒ ト

好中球における抗菌剤の細胞内への移行度。(4)モル モ

ットを用いた実験的レジオネラ肺炎に対する経口投与

治療実験。

結果:(1)い ず れの薬剤 もレジオネラに対 して良好 な

MICを 示 した。(2)マ ク ロファージ内の レジオネラに

対 して,い ずれの薬剤 も良好 な殺菌作用を示 した。(3)

好 中球内の薬剤濃度 はいずれも細胞外液の薬剤濃度よ

り高い値 を示 し良好 な細胞内移行 を示 した。(4)実験的

レジオネラ肺炎 に対 していずれのニューキノロン剤 も

EMよ りも良好な治療効果 を示 した。

考察:今 回検討 したニューキノロン剤 はレジオネラ

症に対 して十分 な効果 を示すもの と考 えられ,ま た,

OFLXを 基 準 とし抗菌力,細 胞 内移行,細 胞 内殺菌

能,治 療効果 を検討すると3傾 向の特徴 を持つ薬剤に

分類できるもの と思われた。

040緑 膿菌性 マウス慢性気道感染症 に対 する

キノロン剤の効 果

池田 靖 ・藤巻一雄 ・永井智子

高畑正裕 ・保田 隆

富山化学椋合研究所

岩田政敏 ・佐藤篤彦

浜松医科大学第二内科

目的:緑 膿菌性マウス慢性気道感染症 を作製 し,こ

れに対するキノロン剤の治療効果 を坑緑膿菌性 β-ラ

クタム剤 と比較検討 した。

材料 と方法:ICR系4週 齢のマ ウスにアガー ピーズ

法を用いてムコイ ド型,血 清感受性のPaeruginosa

Ymあ る いはS-827株 を経気道内に接種 し,気 道感

染 を惹起せ しめた。治療 は感 染5日 後 よりTFLX,

OFLX,CPFX,IPM,CAZを1日2回,3日 間投与

し,感 染8日 後の肺内菌数にて判定 した。

結果および考察1マ ウス肺内の生菌数は感染1日 後

には一時的に107cells/mouseま で上昇 したが,感 染

3日 後 より21日 後 まで約105cells/mouseの 菌 数を持

続 し,ま たこの時まで肉眼的炎症像を認 めた。キノロ

ン剤TFLX,OFLX,CPFX治 療 群の肺内生菌数 は投

与量 に応 じた減少 を認 め,1mg/mouseX6の 治 療群

では肺内生菌数 は約102～103cells/mouseま で減少 し

た。 しか し,β-ラ クタム剤IPM,CAZ治 療 群では2

mg/mouse×6の 投与量 までほとん どdose-response

は認 められなかった。試験管 内でキノロン剤はdose-

dependentな 強 い殺菌性 を示 したのに対 して,β-ラ

クタム剤 はtime-dependentな 殺 菌性 を示 し,ま た,

β-ラ クタム剤の殺菌性 は菌の増殖速度 の低下に より

著しく低下 した。本学会においてはキ ノロン剤の慢性

気道感染モデルの場における除菌効果および炎症の軽

減 と殺菌作用を含めた薬剤の特性 について報告する予

定である。

041尿 路 由来 の緑 膿 菌 に対 す る キ ノ ロ ン剤 の

薬 剤感 受 性 お よ び上 行 性 腎感 染 に対 す る

感 染 防御 効 果

中 田勝久 ・桑山雅行 ・山下 真寿夫

荒 川創一 ・片 岡陳正 ・梅津敬一

松本 修 ・石神裏次 ・守殿貞夫

神戸大学泌尿器科

目的;1986～1989年 の4年 間 に尿路感染症 より分離

された緑膿菌 に対す るキ ノロン剤のMICを 調 べ ると
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共に白血球減少マウスを用い,緑 膿菌による上行性腎

感染 に対するキノロン剤の感染防御効果を調べた。

方法:1)薬 剤感受性:臨 床分離の緑膿菌(1986;40株

1987;38株,1988;21株,1989;25株)に 対 す る

SPFX,TFLX,CPFX,OFLX,ENXお よびLFLX

のMICを 調 べた。

2)感 染防御 効果;JCL-ICR雌 性 マ ウスにCPA

(300mg/kg,i,p.)処 理 を行 い白血球減少マウスを作

成 し,実 験 に 供 した。感 染 菌 と して は感 受 性 株

No.12,キ ノ ロン感受性低下株KP-62お よびキ ノロ

ン耐性株KP-31を 用 いた。感染 は各菌株の一夜培養

液をマウスの膀胱内に注入 し,上 行性腎感染を惹起 さ

せた。薬剤の投与 は菌接種当日より1日2回3日 間行

い,感 染5日 目にマウスの両側腎から菌検索 を行 い,

菌 の消失率によりED50を 求め薬効を判定 した。

結果 および考察:感 受性試験 では1986年 か ら1989

年 の4年 間の年次別MIC累 積 百分率では30～40%の

キ ノロン耐性緑膿菌が認められた。感染防御実験では

感受性株に対 してCPFX(ED50:1.8mg/kg)お よ び

SPFX(ED50:22mg/kg)は 強 い効 果 を示 し,他 の

キノロン剤よりも優れていた。キノロン感受性低下株

で はSPFXは17.7mg/kgで 最 も強い効 果が得 られ

た。キノロン耐性株ではキノロン剤 は無効であった。

以上の結果か ら1986年 か ら1989年 の4年 間の年次別

MICで は著明な耐性株 の増加 は認 められなかった。

実験的緑膿菌感染 に対 してキノロン剤は感受性株では

良好な効果を示 したが,感 受性 の悪い株では効果は低

下 した。易感染状態の緑膿菌感染症 に対 しては極力感

受性 の良い薬剤による化学療法を行 うことが重要であ

ると考えられた。

042糖 尿 病 マ ウス に お け る実験 的腎 孟 腎 炎 の

組 織 内局 所 免疫 応 答 につ い ての検 討

横尾彰文 ・広瀬 崇興

松 川雅則 ・熊本悦 明

札幌医科大学泌尿器科

松浦 晃洋

同 第一病理

目的:我 々 はこれまでにcompromisedhostと して

streptozotocin投 与 による糖尿病マウスを作製 し,そ

の上行性尿路感染症 にて,易 感染性 を検討,そ の機序

の一つ として好中球の機能低下 を報告 して きた。 しか

し,糖 尿病 においてはその代謝障害により細胞性免疫

能 の低下 も報告 されてい る。そこで このcompromis-

ed hostの 感 染防御機能をより詳細 に検討する目的で

感染局所に浸潤 してくる好中球,マ クロファージ。T

細胞,B細 胞を検酎 し,正 常マウスの場合と比較し

た。

方法:ddy系 雌マウスにE.coli 106CFU/mlの 菌液

を経尿遭的に0,05ml注 入し。上行性尿路感染症を発

症させた。感染前,感 染後6時 間目,1,3,7,14日 目

に腎臓,膀 胱を摘出し,凍 結切片を作製し,感 染局所

に漫潤してくる各免疫担当細胞をH.E染 色にて好中

球をABC染 色にてマクロファージ,T細 胞およびそ

のsubset,B細 胞およびそのisotypeを モノクローナ

ル抗体にて経時的に検討した。

結果と考察;非感染時,糖 尿病マウスと正常マウス

ではT細 胞分布に弱冠の相違を認める以外,局 所感染

防御機構として免疫担当細胞分布に大きな相違を認め

なかった。感染局所において,正 常マウスでは感染後

期に好中球とマクロファージの浸潤は減少し,炎 症が

鎮静化する傾向を認めたが,糖 尿病マウスでは機能低

下により菌排除が不十分のためか高度の浸測が継続

し,数 でおぎなっていることが考えられた。糖尿病マ

ウスでは正常マウスに比し,T細 胞浸潤はやや弱い傾

向を認め,感 染局所のT細 胞数の減少が推察された。

しかし,感 染14日 目にはhelper/inducersubsetの 罰

合が増加 しB細 胞を刺激,一 部代償している可能性

が推察され,非 特異的および特異的感染防御に変化の

あることが推察された。

043臨 床病態 を考慮 したMRSA感 染 モデル

の作製

朝野和典 ・渋谷泰寛 ・北村 諭

自治医科大学呼吸器内科

角田啓道 ・林 和 ・河合 忠

自治医科大学臨床病理

目的:臨床でみられる難治MRSA感 染症は,事 前

に生体内にcolonizeし た菌が生体側の感染防御能の

低下にともない深部膿瘍を形成し,持 続的あるいは間

欠的な全身感染症を惹起した病態と考えられる。この

ような病態を動物モデルを用いて解析する場合,こ れ

までのように菌液のoneshot投 与による菌血症,敗

血症発症 モデルでは不十分であ る。そ こで難治

MRSA感 染症の病態の解析とin vivoに おける抗生

物質の効果判定のために,臨 床病態を再現する動物モ

デルの作製を試みた。

方法:マウスはddy系,雄,5週 齢SPFマ ウスを用

いた。供試菌株として臨床血液分離MRSA(JMS-

SA2)株 を使用した。菌株を血液寒天培地で2回 培
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養後,そ の1colonyを チ ョー ク粉宋浮遊Trypticase

soy液 体培地に接種 し一夜培養 を行 った。増菌後,菌

浮遊液 を1,000回 転/分,10分 間で2回 転遠心 し,沈

渣を生食にて調整 しMRSA浮 遊 液 を作製 した。 この

MRSA浮 遊 液0.2mlを マ ウス尾静脈 よりi.v.し た。

結果:2×106CFU/mouseのMRSAを チ ョー ク と

共 に投与 したマウスにおいては,接 種早期に死亡する

ものはみられず,1か 月の間肝臓 のホモジナイズ液 の

培 養か ら102CFU/9のMRSAを 定 常的 に分離 で き

た。さ らに この よ うな状 態 の マ ウ スにcyclophos-

phamideを150mg/kg.3回 投与 した後,そ の心血を

培 養 す る と64%(7/11)にMRSAが 陽 性 で あ り,

MRSA菌 血症の誘発が可能であった。さらにマウス

に水分 のみ投与 し,飢 餓状態 にする と,86%(6/7)

のマ ウスに菌血症の発症がみられ全身状態の管理の重

要性が示 された。

044結 核 菌 感 染 マ ウス に対 す る リボ ソー ム 封

入 ア ミノ配 糖 体 の治 療 効 果

宮崎義継 ・光武 耕太郎 ・東山康仁

古賀宏延 ・河野 茂 ・原 耕平

長崎大学第二内科

下 口和矩 ・菅原和行 ・賀来満夫

同 検査部

方法:5週 齢,雄,マ ウスの尾静脈 よ り,結 核菌 を

注入 し,実 験的マウス結核症 を作成した。 これをリポ

ソーム封入ス トレプ トマイ シン(LES),リ ボ ソーム

封入ア ミカシン(LEA)と 非 封 入薬剤 にて治療 し,

有効性 を検討 した。また,LESと 非封入 ス トレプ ト

マイシン(SM)に つ いては,肺,肝,腎,脾 および

血液中の薬剤濃度 を経時的にバ イオアッセイ法により

測定 した。

結果:LESお よびLEAで は,非 封入群 に比 し明 ら

かな延命効果 を認めた。 また臓器 内濃度 は,LESは

SMに 比 し肝 と脾 において高値 を示 し,半 減期 も延長

していた。

結論:リ ボ ソーム封 入群 は,非 封入群 と比 較 して,

良好な治療成績 を示 した ことか ら,リ ポソームアミノ

配糖体の臨床応用の可能性が示 された。

045ラ ッ トエ ン ド トキ シ ンシ ョッ クモ デ ル に

お け るカ ル ボ キ シペ プ チ ダー ゼRの 変 動

加 藤克己 ・品川長 夫 ・竹 山広光

早川哲史 ・赤毛義 実 ・村元雅之

谷 口正哲 ・由良二郎 ・William Campbell*

岡 田 秀親*

名古麗市立大学第一外科

同 生体高分子学研究所生体高分子部門*

エ ン ドトキ シンは強力 な補体活性 化作用 を もち,

C3。やC5,を 放 出す る。従来,C3aやC5aは 血 中でC

末端アルギニンがカルポキシペプチダーゼN(CPN)

に よって切断され,不 活化されるといわれていた。 し

かし,臨 床症状 とCPNと の間には相関関係 は認め ら

れなか った。最近,我 々は血疑中にC末 端 がアルギ

ニンのペプチ ド基質のみに特異性を持つきわめて短命

な酵素であるカルポキ シペ プチダーゼR(CPR)を

発 見 した。そして,ラ ットのエンドトキシンショック

モデルにおいてCPRの 意 義 を検 討 したので報告 す

る。

実験:LPSを ラ ット尾静脈 より静注 しエン ドトキシ

ンショックモデルを作成 した。0.5mg/kg群,2mg/

kg群,4mg/kg群 の それぞれの群 でCPRの 経 時的

な測定を行った。

結果:0.5mg/kg群,2mg/kg群 で はLPS投 与 後

よ りCPR活 性 は減少 し始め6時 間後 に最低 となった

のち増加 していった。4mg/kg群 も同様にCPR活 性

は減少 し6時 間後 にはほぼ活性が消失 した。CPR活

性 の増加 は前2群 と異な り見 られなかった。そ して,

4時 間経過後からラッ トの死亡が観察されはじめた。

考察:今 回 の実験 で,LPS投 与 後 各群 で早 期 に

CPR活 性 が減 少 していた ことは,急 激 に増加 した

C3a,C5aを 不活化するためにCPRが 消 費 された結果

と思われた。 また,CPR活 性 の回復が見 られた0.5,

2mg/kg群 で ラ ットが生存 し,回 復の見 られなかっ

た4mg/kg群 で ラ ッ トの死 亡 が観 察 された こ とは

CPR活 性 の回復 の有無 と予後 との関連が示唆 され

た。
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046呼 吸 器 感 染 症 に対 す るAZT,MINO併

用 療 法

岩 田正 敏 ・佐藤篤彦 ・岡野 昌彦

千 田金吾 ・早川啓史 ・谷 口正実

岡野博 一 ・中野 豊 ・白井正浩

渡辺 孝芳 ・青木秀夫 ・川勝純 夫

本 田和徳

浜松医科大学第二内科

目的:我 々は,グ ラム陰性桿菌に対 し強い抗菌力 を

有するAZTが,慢 性気道感染症 の急性増悪や院内感

染 に有用であったことを第36回 の本学会で報告 した。

しか し,一 部の症例 にグラム陽性菌への菌交代症を経

験 したので,併 用薬剤 としてMINOを 選 択 し,種 々

の呼吸器感染症に対 しての効果について検討 した。

対象 と方法:対 象 は肺炎66例(基 礎疾 患無28例,

呼 吸器系基礎疾患有22例,全 身性基礎疾患有16例)

と慢性気道感染症16例(び まん性汎細 気管支炎3例,

気 管支拡張症13例)の82例 と し,1日2回AZT2

9とMINO 100mgを 点滴静注 した。臨床効果,細 菌

学的効果,in vitro併 用効果について検討を加えた。

結果:臨 床効果:肺 炎66例 に対する有効率は81.8%

で あ った。基礎疾患の有無による内訳で は,無 群 が

100%有 効 であったのに対 し,有 群 では68.4%と 低 下

していた。慢性気道感染症16例 では,81.3%の 有効

率であった。年齢別有効率 には差 を認めなかったが,

ツ反陰性例や低アルブミン血症症例での有効率 はやや

低下していた。

細菌学的効果:肺 炎,慢 性気道感染症での菌消失率

は,そ れぞれ肺炎球菌で77.8%,100%,黄 色 ブ ドウ

球菌66.7%,イ ン フル エンザ桿 菌100%,肺 炎 桿菌

100%,緑 膿 菌40%,66.7%で あ った。invitm併 用

効果」黄色ブ ドウ球菌 と肺炎球菌 に対 しては半数が相

加,緑 膿菌 に対 しては95%が 相 乗あるいは相加効果

が認め られた。

考案:AZTとMINOの 併 用療法はグラム陽性菌 に

対する抗菌スペク トラムの拡大 とグラム陰性菌におけ

る抗菌力の相乗効果 を期待でき,市 中肺炎のみならず

難治性呼吸器感染症 に対 しても有用であると考えられ

た。

047担 癌 患 者 の 重 症 感 染 症 に 対 す るFOM-

FMOXの 時 間 差 攻 撃 療 法

林 泉*・ 桜 井雅紀 ・

大 橋泰彦 の・塩谷 譲司**

癌研究会附属瘤院内科*,細 菌室**

目的:我 々は以前,FOMとFMOXの 時間差投与は

120分 以 上 との報告をしたが,臨 床的検討を行 うと共

に,ス テロイ ドの少量燈期聞投与について検討 した。

対象:14症 例,の べ15エ ピソー ドの担癌患者の重

症感染症で,肺 炎6例,閉 塞性肺 炎1例,閉 塞性肺化

膿症1例,肺 炎+膿 胸1例,肺 炎+敗 血症2例,閉 塞

性肺炎+敗 血症1例,細 菌性敗血症疑+サ イ トメガロ

ウイルス感染症1例,敗 血症疑1例,多 臓器感染症1

例 であった。前治療を受 けたものは12例 あり,い ず

れ も無効例 であった。

方法:FOM29を5%ブ ドウ糖液40m1に 溶解 し,

oneshot静 注 し,60分 後 にFMOX29を ブ ドウ糖液

250m1に 溶 解 し60分 間 で点滴静注 を行 った。これを

1日2回 行った,FOMの 投与期間 は4日 から20日 間

(平 均11.8日)で,FMOXは9日 か ら27日(平 均

13.4日)で あった。 また,ハ イ ドロ コーチ ゾン300

mg1日2回3日 間な ど,ス テロイ ドの少量を本治療

開始時から併用 した。

成績1細 菌学=起 炎菌 は9例 に11株 認 め られ,S.

pneumoniae 2株,MRSA3株,S.ｅpidermidis 3株,

E.coli 2株,E. faecalis1株 で あった。9株 消失し,

MRSA 1株 残 存,E. fzecalis 1株 減少であった。臨

床:臨 床効果 は著効12例,有 効2例,無 効1例(有 効

率93.3%)で あった。副作用:全 例 に認め られなかっ

た。

考察:重 症かつ難治感染症 に対す る併用療法の至適

投与 方法 として2薬 剤の投与スケジュールを検討 し,

FOMとFMOXの 血 中 ピーク値 に120分 の時間差 を

設けることが良 く,臨 床上の効果 も良いことが判明し

た。 ステ ロイ ド少量短期間併用 はさ らに効果 を高め

る。 ただし血中カ リウムの濃度 をチェックした方が良

い0

048緑 膿菌 を中心 とす る難治性呼吸器感染症

に対す るCAZ,TOB併 用療法

菊池典雄 ・菅野治重 ・栗山喬之

千葉CAZ研 究会 代表

目的:緑膿菌(以 下Ps)に よる呼吸器感染症は肺実
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質 の感染 または気道感染を間わず難治化することが多

い。そこで抗緑膿菌剤で抗菌力が強い と考え られ る

CAZとTOBと の併用療法について検討 した。

方法:1)1989年4月 よ り1990年12月 までを研究期

間 とし,千 葉CAZ研 究 会(千 葉大呼吸器科お よび関

連20施 設)に て共同研究 を行 った。2)対 象 は肺炎

(1群)と 感染増悪徴候 を有 するPs気 道感染症(II

群)と し,1群 の在宅発症例 は主に重症例 に限定 し,

院 内発症例 は重症度 を限定せずに収集 した。1群 の起

炎菌は主にPsを 対象(Ps群)と したが,そ の他の菌

と起炎菌不明例 をその他の群(0群)と して比較検討

した。3)投 与量 はCAZ2～49/日,TOB120～180

mg/日 とした。4)Psが 検 出された場合,1症 例 あた

り3コ ロニー を収集 し,千 葉大検査部 にて,CAZと

TOBのMIC測 定 を行 った。

結果:1)評 価 可能症例 は1群34例,II群23例 で あ

った。2)Ps群 は15例(重 症11例,中 等 症4例)中

14例 に基礎疾患を認め(慢 性気道疾患8,肺 癌2,中

枢 神 経 系 疾 患4),有 効 率 は全 体 で60.0%,重 症

45.5%,中 等 症100%で あ っ た。0群 は19例(重 症

17例,中 等症2例)中16例 に基礎疾患 を認め(す べ

て呼 吸 器 系疾 患),有 効 率 は全 体 で73.7%,重 症

70.6%,中 等症100%で あ った。3)II群23例 の基礎

疾患 は気管支拡 張症12例,DPB7例,肺 気腫3例,

慢性気管支炎1例 であ り,有 効率 は82.6%,除 菌 率

は65.2%で あ った。4)本 併用開始前 に検出された28

症例70株 のPsに 対 する80%,50%MICは,CAZ=4

μg/ml,2μg/ml,TOB:2μg/ml,2μg/mlで あっ

た。

まとめ:本 併用 は緑膿菌肺炎に対 して60%,緑 膿 菌

気道感染 に対 して82.6%の 有 効率が得 られ,全 体 と

しては比較的良好な結果が得 られたが,一 部重症例や

耐性菌に対す る効果 は不十分であった。

049肺 癌 患 者 に併 発 す る呼 吸 器 感 染 症 に対 す

るaztreonamとclindamycin併 用 の 臨

床 的検 討

中井祐 之 ・渡辺 彰 ・大泉耕太郎

東北肺癌感染症研究会(小 委員会)

目的:肺 癌 の予後 を左右す る併発呼吸器感染症 に対

してグラム陰性 菌 に有効 なaztreonam (AZT)と,

グラム陽性菌,嫌 気性菌 に対する抗菌spectrumを 補

完す るclindamycin (CLDM)併 用療法の有効性を検

討するため9施 設か らなる研究会 を組織 して臨床効

果,細 菌学的効果,副 作用などの検討 を行 った。

対象 と方法:89年6月 ～90年5月 の間に演者らの施

設に入院中に閉墓性肺炎およびその他の呼吸器感染症

を併発 した肺癌患者に対 し,AZTを 原 則 として1日

49(力 価),2回 に 分 け,CLDMは1日1.200～

2,400mg(力 価)を2回 に分 けて点滴 静注 し,投 与

期間は5日 以上 とした。登録症例 は44例,こ の うち

原疾患超重症で一般状態不良の1例,感 染症状不明確

なもの1例 を不適格,G-CSFを 併 用 した1例 を脱落

とし.評 価可能症 例 は41例 で あった。男34,女7,

年 齢 は40～84歳(平 均64.6歳)。 扁平上皮癌19,腺

癌14,小 細 胞癌5,大 細 胞癌2,不 明1,臨 床病期 は

1期2,II期3,IIIA期9,III B期11,IV期16例 で

あった。

成績:委 員会判定 による成績 は著効1,有 効18,や

や 有効5,無 効17例 で,奏 効率は46%で あった。細

菌学的効果判定可能例 は8例 のみで,計9株 を分離 し

成績 は陰性 化3,減 少1,菌 交 代 が2,不 変2例

(MRSA1,Ecloacm1)で あった。背景因子別の治

療成績 はPS3～4,腺 癌,StageIVへ の併発例でやや

劣る。感染症末治療例 は既治療例 に比べてやや優れて

お り,セ フェム未治療例での成績が優れていた。副作

用は発疹が2例,食 欲不振が1例 に観察され,臨 床検

査値異常 はGOT,GPT上 昇2例,γ-GTP上 昇1例

を認めたがいずれ も投与終了後に消失,正 常化 した。

結論:本 法 はβ-ラ クタム+ア ミノ配糖体併用 に匹敵

する効果を示 し,肺 癌併発呼吸器感染症 に対する有用

な治療法の一つと考えられた。

050嫌 気 性 菌 肺 膿 瘍 に 対 す るclindamycin

(CLDM)全 身 投 与 とlincomycin

(LCM)局 所 投 与 の併 用 療 法

菊池典雄 ・猪狩英俊

千葉市立海浜病院内科

川島辰雄 ・小野 崎郁史

千葉大学医学部肺癌研究施設内科

目的:嫌 気性菌肺膿瘍 の治療期間の短縮 を目的 とし

てCLDMの 全 身投与 と,主 にLCMに よ る局所投与

を併用 した。

方法:1)局 所投与 は菌検索を目的 とした経皮的肺吸

引 による検体採取直後に,全 身投与 に先立って病巣内

に1回 だけ注入 した。投与薬剤 は1例 目にはCLDM

を用 いたが刺激臭が強 く,以 後 の症例にはLCM600

mgと した。症例によ りGM40mgを 併 用注入 した。

2)全 身投与 はCLDMを 用 い,原 則 として病巣 の大

きい症例 に対 しては1,200mg/日,分2の 点滴静注,
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病巣の小 さい症例には900mg/日,分3の 継 口投与 に

て開始 した。3)対 象 は1985年4月 より1990年3月

までに嫌気性菌が検出された肺膿瘍13例 中,本 併用

を施行 した10症 例。

結 果:1)病 巣 の最 大 径 は2.0～13.0cm(平 均5,8

cm)で あ り,6例 が胸写で空洞 を認め,1例 がCTで

気 泡様空洞を認めたが,他 の3例 は無空洞であった。

2)全 身投 与 は5例 が経 静脈 投与(2例 は縄 口 に変

更),他 の5例 は経口投与であった。3)9例 が順鯛な

経過で治癒 し,CLDMの 投 与 日数 は12～30日,平 均

19.5日 で あ った。最 も重症 の巨大肺膿瘍 を含 めこれ

らの症例 は臨床症状 と胸部X線 所見の改善 が急速で

あった。4)他 の1例 は両側の重症肺炎改善中に発症

した肺膿瘍で あり,本 併用に より改善傾向 にあった

が,体 温の再上昇がみられ途 中か らIPM/CSを 併 用

し治癒 した。

考察:CLDMは 各 種の嫌気性菌に対する抗菌力が優

れているだけでな く,臓 器移行性や他形核好中球内へ

の移行が優れてお り,肺 膿瘍の治癒 には適 している。

さらに,病 巣局所に抗菌力の優れた抗生剤を注入す る

ことは,初 期の治癒機転 を進めるのに有効であると考

えられ,こ れ らを併用することにより,嫌 気性菌肺膿

瘍の治癒期間を短縮で きるであろう。

051Erythromycin(EM)の 薬 理 作 用 の 検

討

澤木政好 ・三笠桂 一 ・古西 満

竹 内章 治 ・濱 田 薫 ・前 田光一

国松幹和 ・成 田亘啓

奈良県立医科大学第二内科

喜多英二 ・樫葉周三

同 細菌学教室

目的:慢 性下気道感染症におけるEM長 期投与の有

効性 についてはほぼ確認されつつあ り,ま た,EMの

新 しい薬現作用について も解明 されつつある。今回,

4種 のEMを 用 いて,若 干の検討を行 った。

方法:1.緑 膿 菌 ロイコチ ジン産生 に与 える影響 を

EM-base,EM-stearate,EM-ethylsuccinateとEM

-1actobionateで 検討 した
。2.EM-baseで 緑膿菌の細

胞外壁蛋 白へ与 える影響 を検討 した。3.上 述の4種

EMを 経 口(10mg/kg)投 与 し,マ ウスサイ トカイ

ンの産生の与える影響 を検討 した。

結 果:1.EMは,4剤 と も,2μg/ml(18時 間)で

ロイコチジンの産生を抑制 した。EMを3時 間接触後

に,EM(-)で の ロイコチジンの産生 をみ ると,4

剤 とも対照に比 し抑制効果は認められ るも,そ の効果

はEM-base,EM-stearateで 強 く,EM℃thylsuc-

cinateとEM-1actobionateで 弱 かった。

2,EM-base(2μg/ml,18時 間)で 培養後のwhole

cel1-lysateか ら得 た緑 膿薗細 胞 外 璽 蛋 白のSDS-

PAGEで は,対 照 と比 し,異 なった泳動 パター ンが

得 られた。

3,マ ウスサイ トカインの産生の影響では,EM7日

間 投与ではサイ トカイ ンの有意な上昇は認 めなかう

た。 しかし,28日 間投与では,EM-base,EM-stear

ateとEM-lactobionateで はIL-1,IL-2,IL-4,IFN

-γ の有意 な上昇 を認 めた。EM-ethylsuccinateは

IL-4の 有 意 な上昇 を認めたが,そ の程度 は他の3荊

に比 し低か った。IL-6は,い ずれ も,上 昇 しなかっ

た。

EM-baseとEM-stearateで の7日 笹,28日 まで

の比較では,IL-4,IFN-γ とも,EM-baseで その効

果発現が早かった。

以上より,EMは,そ の種類により,緑 膿菌への影

響および宿主のサイ トカインの産生能への影響に差異

があることが示唆 された。 また,EMは 緑 膿菌に対し

ては細胞外壁 に影響 を与 えることが示唆された。

052慢 性 下 気 道 感 染 症 に 対 す るErythro-

mycin長 期 治 療 中 に検 出 さ れ た興 味 あ

るS.pneumonneとP.aeruginosaに つ

い て

三笠桂一 ・澤木政好 ・古西 満

浜田 薫 ・竹 内章治 ・前田光一

国松幹和 ・成 田亘啓

奈良県立医科大学第二内科

喜多英二 ・樫葉 周三

同 細菌学教室

中栄正隆

日本歯科大学中央検査室

慢性下気道感染症 に対す るEM長 期治療 は臨床に

おいて広 く普及 しつつあるが,EMが 宿主や緑膿菌に

対 し多彩な作用を有 していることが判明 し,今 後,臨

床において多 くの課題が出現 して くる可能性が考えら

れ る。今回,我 々 は,EM長 期 治療 中のDPB患 者 に

EM耐 性 多剤低感受性SPnmmoniaeに よ り急性増

悪 と肺 炎を きたした2例 とEM長 期 治療が無効であ

ったPaeruginosa感 染DPBの1例 につ き,若 干の

検討 を加 えたので報告する。
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症 例1は73歳,女 性。1983年12月 よ りEM治 療

を開始。治療 後経過 は比 較的 良好 で あっ たが,P

aeruginosaは 持 続 的に検 出され ていた。本年2月 初

めよ り感 冒を契機 として急性増悪 し,2月4日 入院。

TTAを 施 行 し た と こ ろ,Pa8ruginosaとS.

Pneumoniaeを 検 出。治療 によ りすみやか に改善 し

た。症 例2は,65歳,男 性。1985年11月 よ りEM

治療 を開始。経過は良好であったが,1990年12月 末

感冒を契機 として肺炎合併。TTAを 施行 した ところ

S.pneumoniaeを 検 出。2例 のS.pneumonneに

TC,MINO,EM,CLDMに 耐性で,ABPC,CTM,

CFXに 対 して低感受性であり,EM耐 性 誘導試験 で,

低濃度(0.125,0.25μg/mlでEM耐 性誘導能が認め

られた。症例3は70歳,女 性。1985年4月 よ りEM

治療 を開始。臨床症状 の改善がみ られず徐々に悪化,

1990年9月 入 院。TTA施 行 しPaeruginosaを 検

出。本例 のPaeruginosaはelastase,proteinase,

phospholiparse C産 生株 で,EM(2μg/ml)含 有 培

地で継代培養したところ,elastaseの 産生 は促進 され

た。以上,EM長 期 治療 は慢性下気道感染症患者 の

QOLを 著 明 に改善 した有 用 な治療 法 と言 えるが,

EMが 宿主や細菌に種々の影響 を与 えている可能性が

あ り,注 意が必要である。

053各 種 マ ク ロ ライ ド剤 の緑 膿 菌 ヒ ト血 清 殺

菌感 受 性 に与 え る影 響

舘 田一博 ・古谷信彦 ・大野 章

金子康子 ・宮崎 修一 ・辻 明良

山口恵三 ・五 島瑳 智子

東邦大学医学部微生物学教室

目的:近 年,慢 性気管支炎,び まん性汎細 気管支炎

患者における緑膿菌感染症 に対 してエ リスロマイシン

(EM)の 長 期少量投与 の有効性 が報告 され てい る。

今回我々は,各 種マクロライ ド剤の緑膿菌 ヒ ト血清殺

菌感受性 に与 える影響 について検討 したので報告す

る。

方法:使 用薬剤:EM,clarithromycin(CAM),ole-

andomycin(OL),leucomycin(LM),josamycin

(JM),rokitamycin(RKM)。 使 用菌株:呼 吸器由来

の非ムコイ ド型緑膿菌PA-1株 。血清感受性 の測定:

PA-1株 を各種マクロライ ド剤1.5,3,6,12μg/ml

含有 する ミューラー ヒン トン培地上で48時 間培 養 し

た。血清感受性 の測定 は,こ のPA+株 を ヒ ト血清

(10%)を 加 えた生食水に106cfu/mlと な るように懸

濁し,37℃ で30,90分 間培養 した後 の生菌数 を測定

することにより求めた。

結果:PA-1株 をEM10μg/ml含 有培地で36,48,

60時 間培養 した場合にはEM非 含培地 で培養 した場

合に比べ血清感受性の増加が認められた。EMに よる

PA-1株 血 清感受性 の増加 はEM濃 度3μg/mlに お

いても認められた。その他のマ クロライ ド剤において

は,CAMに お いてEMと 同様 に血清感受性の増加が

認められたが,OL,LM,JM,RKMに お いてはこの

ような現象は認められなか った。

総括:以 上の結果から,EM,CAMを 長 期投与 され

ている患者において,こ れ らの薬剤が緑膿菌の血清感

受性を高めることにより病態の改善 に何 らかの影響 を

与 えている可能性が考えられた。

054気 管 支拡 張 症 に伴 う難 治 性感 染 症 にrhG

-CSFが 有 効 で あ っ た1例

江部 司 ・森 健 ・高橋 まゆみ

小 原共雄 ・稲垣正義 ・礒 沼 弘

日比谷一郎 ・浜本恒 男 ・池本秀雄

順天堂大学医学部内科

渡辺一功

同 医療短期大学

大坂顕通

同 輸血学

難治性緑膿菌感染症 にrhG-CSFを 投 与 した1例 を

経験 したので報告する。

症例は62歳 女性。1985年 頃 よ り気管支拡張症 と診

断 され,当 院外来にてfollowupさ れていたが,1988

年 頃 よ り緑膿 菌が喀痰 よ り分 離 され てい る。今 回

1990年7月 頃 より急性増悪をきた し,8月1日 に当院

に入院 となった。入院後の喀痰 より同様に緑膿菌 を検

出 し,PIPC,TOB,CFS,CAZ,OFLX等 種 々の抗

菌剤 を投与 し,理 学療法,吸 入療法 も併用 し加療 を試

みたが効果はいずれ も一時的であ り,血 液ガスデータ

もPaO260mmHgを 下 回 り,PaCO2蓄 積 傾 向 とな

り,理 学的にも改善が認められなかった。好中球機能

低下が考えられたため,rhG-CSFを75μg/dayよ り

試みた。炎症反応は改善 し,自 覚的にも胸部不快感が

やや軽快 した。 またsuperoxide産 生 能での好中球機

能 も改善を示 し,在 宅酸素療法を施行 し,12月26日

退院 となった。

rhG-CSFは 現在主に,悪 性腫瘍 に対 する化学療法

後 の顆粒球減少症 に対 しその有効性が期待 されている

が,顆 粒球減少が認められな くてもその貧食能,殺 菌

能 を含めた機能低下が疑われ,難 治性の感染症 を併発
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している症例に対 しては猷みる価値があると考えられ

た。

055Chlamydia pneumoniae感 染 症 の臨 床 疫

学 的検 討

岸本寿男 ・木村雅 司 ・角 優

日野二郎 ・中浜 力 ・二木芳人

沖本二郎 ・矢木 晋 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

目的:本 邦 におけるCPnmmoniae感 染 症の実態を

明 らかにする目的で血清疫学調査ならびに臨床的検討

を行った。

対象と方法」1987年 以 降に当院および関連協力施設

を受診 した呼吸器感染症例912例 とコントロール833

例 の 計1,745例(0～95歳,男 性867例,女 性878

例)に つ いて,Cpneumoniaeに 対 す る血 清特 異

IgG,A,M抗 体 をMFA法 にて測定 した。 さらに急

性感染の診断基準 を(1)単一 血清での特異IgMの8倍

以上,(2)ペ ア血清での特異IgGあ る いはIgAの4倍

上昇 とし,血 清学的 にCpneumoniae急 性 感染症 と

診断 した22症 例について臨床的検討 を行 った。

成績 と結論:疫 学的検 討:Cpneumonneに 対 す る

特異抗体保有 は小児 コン トロール群,患 者群ではそれ

ぞ れ71/185例 (38.4%), 154/516 (29.8%)に 認 め

られ,両 群間に有意差はなかった。一方,成 人ではコ

ン トロール群で437/648例(67.4%),患 者 群で294/

396例(74.2%)と,Cpneumoniaeの 高 い抗体保有

が示 され,し か も患者群 に有意に高率であった。 また

IgG,IgAが 高値 を示 したの も患者群 にて有意 に高率

で,Cpneumoniaeが 成 人呼吸器感染症 に大 きく関

与 していることが示唆された。性差では抗体保有 は両

群 とも男性に高率であった。年齢別抗体保有率は,両

群 とも5歳 以下 では低値 で,6歳 以後急激 に増加 し,

15歳 までに60%以 上 に達 した後はほぼ横這 いで推移

していた。

臨床的検討:こ れまでに検討 し得た急性感染症例 は

22例 で,男 性14例,女 性8例 であった。急性気管支

炎7例,肺 炎11例(う ち2例 は胸水 合併),DPBと

気管支拡張症の急性増悪が各1例,咽 頭炎,胸 膜炎が

各1例 であった。基礎疾患で はCOPDが6例 と多 く,

UIPと 陳 旧性結核が各2例,塵 肺1例 で10例 が 基礎

疾患なしであった。初発症状 は乾性咳啄が13例,喀

疾 を伴 う咳1歎4例,咽 頭 痛7例,発 熱(38℃ 以 上)7

例 な どで比較的軽症であった。治療にはテ トラサイク

リン系,マ クロライ ド系,ニ ューキノロン系の薬剤が

有効 であった。

056マ イ コプ ラ ズ マ肺 炎 に対 す る抗 菌 剤 の投

与 期 間 に関 す る検 討

田野 吉彦 ・小橋吉 博 ・木村 丹

原 宏紀 ・田辺 潤 ・松 島敏春

川崎医科大掌附属川崎病院内科(II)

目的:我 々は第37回 本掌会総会において。非定型肺

炎に対する抗菌剤の治療期間についての成績を報告 し

たが,今 回はマイコプラズマ肺炎(以 下マ肺炎)に つ

いて検討 したのでその結果 を綴告する。

方法:1986年1月 か ら1990年12月 までの5年 間に

当科に入院 した肺炎息者で,血 清掌的にマ肺炎と診断

された症例 を対象 とした。抗 歯剤 は ミノサイクリン

(MINO)100mgま た は エ リ ス ロ マ イ シ ン(EM》

500mgを 生 食水100m1に 溶 解 し,1日2回 点滴静注

を行 った。治療期間 として,6日 間投与群(A群),9

日間 投与群(B群)に 分 け,入 院の順 にA群 とB群

を交互に分類 した。A群 とB群 の治療効果 について,

体 温,白 血球数,血 沈,CRP,胸 部 レ線 像 を指標 に

比較検討 した。

結果:A群16例(MINO11例,EM5例),B群17

例(MINO14例,EM3例)で あ った。副作用のた

め4日 以内で治療 を中止 した ものが5例(MINO1

例,EM4例,仮 にC群 とする)あ った。年齢 は,A

群 平均30歳,B群37歳,治 療前の発熱例についての

体 温 は,A群 平 均38.7℃,B群38.3℃,治 療 前 の

CRPは,A群 平均4.6(+),B群4.6(+)で あ った。

これ ら年齢,治 療前の体温,CRPに つ いては,A群,

B群 との間に有意差はなく,胸 部 レ線像の程度にも両

群 に差 を認 め な か っ た。体 温,白 血 球 数,血 沈,

CRP,胸 部 レ線像 について,治 療3日 目,6日 目,9

日目,に ついて両群 を比較検討 したが有意差はなかっ

た。治療 中止時 の陰 影 の残存 は,A群100%,B群

47%で あったが,両 群 とも中止後漸次消失 し,再 発例

は,認 めなかった。 また,C群 において も同様で,治

療中止後,症 状,CRPは 軽 快 し,胸 部 レ線像 も全体

において順調に吸収 した。

考察:MINOま た はEMの 点滴静注によるマ肺炎の

治療期間 は,臨 床的にみる限 り6日 間投与 と9日 間投

与に有意差はな く,6日 間の投与で十分であるように

考えられた。 ただし,マ イコプラズマの分離 は試みて

いないので,菌 の残存 については不明である。
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057 慢 性 気 道 感 染 症 に対 す るcefetamet-

pivoxilとcefiximeの 二重盲検比較試験

松本文夫

神奈川県衛生看護専門学校附属病院内科

斎藤 玲

北海道大学医療技術短期大学部

平賀洋明

札幌鉄遭病院呼吸器内科

武部和夫

弘前大学医学部第三内科

大泉耕太郎

東北大学抗酸菌病研究所内科

大沼菊夫

いわき市立総合磐城共立病院呼吸器科

勝 正孝

国立霞ケ浦病院内科

松岡康夫

川崎市立川崎病院内科

酒井 紀

東京慈恵会医科大学第二内科

谷本普一

東京慈恵会医科大学第四内科

池本秀雄

順天堂大学医学部内科

小林宏行

杏林大学医学部第一内科

林 泉

癌研究会附属病院内科

中田紘一郎

虎の門病院呼吸器科

小山 優

東京共済病院内科

宍戸春美

国立療養所東京病院呼吸器科

小田切繁樹

神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器科

荒川正昭

新潟大学医学部第二内科

山本俊幸

名古屋市厚生院附属病院内科

成田亘啓

奈良県立医科大学第二内科

三木文雄

多根病院内科

副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

佐々木孝夫

鳥取大学医学部第三内科

山木戸道郎

広島大学医学部第二内科

澤江義郎

九州大学医学部第一内科

原 耕平

長崎大学医学部第二内科

松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

篠田 厚

国立療養所大牟田病院内科

斎藤 厚

琉球大学医学部第一内科

出口浩一

東京総合臨床検査センター研究部

小川暢也

愛媛大学医学部薬理学教室

目的:新 しい経 ロ セ フ ェム 剤cefetamet pivoxil

(CEMT-PI)の 慢 性気道感染症 に対 する有効性,安

全 性 お よ び 有 用 性 を検 討 す る 目 的 でce丘xime

(CFIX)を 対 照薬 として二重盲検法 によ り比較検 討

した。

方法:慢 性気道感染症 を対象 とし,CEMT-PIは1

回500mg(388mg力 価),CFIXは1回200mg(力

価)を ともに1日2回 経 口投与 した。投与期間 は原則

として14日 間 とした。

成 績:総 投 与 症 例 数158例(CEMT-PI群77例,

CFIX群81例)で あった。委員会判定 による臨床効

果 はCEMT-PI群83.3%(55/66),CFIX群72.7%

(48/66)主 治 医判 定 で はそれぞ れ81.8%(54/66),

69.7%(46/66)で あ り,委 員会判定 および主治医判

定 ともに両群間に有意な差は認 められなかった。副作

用 はCEMT-PI群 に7例(9.3%),CFIX群 に3例

(3.9%),臨 床 検 査 値 異 常 変 動 は そ れ ぞ れ11例

(15.1%),11例(14.7%)に み られたがいずれも両群

間の発現率 に有意 な差 は認 められ なか った。有用性

は,CEMT-PI群79.4%(54/68),CFIX群71.6%

(48/67)で 両群間に有意な差は認められなかった。

結論:以 上の成績 よりCEMT-PI(1回500mg1日

2回 投与)は 慢性気道感染症に対 し,CFIX(1回200

mg1日2回 投与)と 同様,臨 床的有用性が高い薬剤

であると考 えられた。
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058細 菌 性 肺 炎 に 対 す るcefetametpivoxy1

とcefiximeの 二 重盲 検 比 較 試験

松本文夫

神奈川県衛生粗履専門学校附風病院内科

斎藤 玲

北海遭大学医療技術短期大学部

武部和夫

弘蘭大学医学部第三内科

田村昌士

岩手医科大学第三内科

大泉耕太郎

東北大学抗酸菌病研究所内科

西谷 肇

帝京大学医学部第二内科

島田 馨

東京大学医科学研究所感染免疫内科

菊池典雄

千葉市立海浜病院内科

谷本普 一

東京慈恵会医科大学第四内科

小林宏行

杏林大学医学部第一内科

可部順三郎

国立病院医療センター呼吸器科

小山 優

東京共済病院内科

荒川正昭

新潟大学医学部第二内科

武田 元

長岡赤十字病院内科

青木信樹

信楽園病院内科

関根 理

水原郷病院内科

大山 馨

五省会西能病院内科

武内俊彦

名古屋市立大学医学部第一内科

三木文雄

多根病院内科

副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

松島敏春

川崎医科大学附属川崎病院内科

栗村 統

圃立呉痛院内科

原 耕平

畏崎大掌医掌部第二内科

松本慶蔵

長崎大掌熱帯医学研究所内科

那須 勝

大分医科大掌第二内科

篠田 厚

国立療養所大牟田病院内科

志摩 清

熊本市立熊本市民病院内科

斎藤 厚

琉球大学医掌部第一内科

出口浩一

東京総合臨床検査センター研究部

小川暢也

愛媛大学医学部薬理学教室

目的:新 しい経 ロセ フ ェム剤cefetamet pivoxi1

(CEMT-PI)の 細 菌性肺炎に対 する有効性,安 全性

および有用性 を検討する目的でcefixime (CFIX)を

対照薬 として二重盲検法 によ り比較検討 した。

方 法;細 菌性 肺 炎 を対象 と し,CEMT-PIは1回

500mg(388mg力 価),CFIXは1回200mg(力 価)

を ともに1日2回 経 口投与 した。投与期間 は原則 とし

て14日 間 とした。

成績:総 投与症例数 は160例(CEMT-PI群80例,

CFIX群80例)で あった。委員会判定 による臨床効

果 はCEMT-PI群88.9%(56/63),CFIX群91.5%

(54/59),主 治 医判定で はそれぞれ88.9%(56/63),

84.7%(50/59)で あ り,委 員会判定お よび主治医判

定 ともに両群間 に有意な差は認められなかった。副作

用 はCEMT-PI群 に2例(2.5%),CFIX群 に4例

(5。3%),臨 床 検 査 値 異 常 変 動 は そ れ ぞ れ19例

(25.0%),11例(15.3%)に み られたが,い ずれも両

群間の発現率に有意 な差 は認め られなかった。有用性

は,CEMT-PI群85.7%(54/63),CFIX群85.0%

(51/60)で 両群間に有意な差 は認 められなかった。

結論:以 上の成績 よりCEMT-PI(1回500mg1日

2回 投与)は 細菌性肺炎 に対 し,CFIX(1回200mg

1日2回 投与)と 同様,臨 床的有用性が高い薬剤であ

ると考えられた。
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059Cefminoxsodium(CMNX)の 呼 吸器

感染症 に対 する効果 と血小板機能 ・血 液

凝固機能 に対す る影響

金子教宏 ・秋澤孝則 ・中神和清

山田峰彦 ・大塚英彦 ・成島道昭

田中一正 一鈴木 一 ・野口英世

寺田秀夫串

昭和大学藤が丘病院呼吸器内科・血液内科'

Cefminoxsodium(以 下CMNXと 略 す)を 呼吸器

感染症に対 して使用 し,そ の有用性 と副作用,特 に血

小板機能 ・血液凝固機能について検討 したので報告す

る。

対象 は当科に入院 した22例 の呼吸器感染症で平均

年齢は64.8歳 で あった。CMNXは 原 則的に1日49

を 朝 夕 に2回 点 滴 し た。 そ の う ち11例 に 対 し

CMNX投 与前後の血小板数 ・血小板凝集能 ・プロ トロ

ンピン時間 ・PIVKAIIな どを測定 した。

評価可能な20例 に関 して検討 した。臨床効果 は著

効7例 ・有効9例 ・無効4例 であ り有効率 は80%で あ

った。起炎菌は8例 に9菌 株検出され細菌学的検討で

は菌消失率100%で あ った。3例 に トランスアミナー

ゼの上昇を認めた。血小板機能・血液凝固機能 は31項

目について検討 したが有意 に悪化 した症例 を認めなか

った。

CMNXは7位 側鎖にア ミノ酸(D-Cysteine)を 有

するセファマイシン系抗生物質でグラム陰性菌 ・嫌気

性菌に対 し短時間に強い殺菌作用を示すといわれてい

る。今回の検討で もCMNXは80%の 有効率 と100%

の 菌 消失 率 を認 め た。 また,CMNXは3位 にN-

methyltetrazolthiomethyl(NMTT)基,7位 に

Carboxyl基 を有するため抗生物質投与 に伴 う出血傾

向への関与が考えられたが,今 回の検討では投与前後

で有意差はなかった。以上 よりCMNXは 呼 吸器感染

症に対 し高い有用性を示 し,重 篤な副作用もな く有用

な抗生物質 と考えられた。

060内 科領域 におけるDR-3355の 薬効評価

DR-3355研 究会内科領域研究班

斉藤 厚

琉球大学医学部第一内科

目的:DR-3355はOFLXの 一 方の光学異性体 であ

り,そ の抗 菌 活性 はOFLXの 約2倍 で あ る。DR-

3355の 内 科領域における感染症 に対 する臨床的有用

性を全国68施 般の共同研究により検討した。

対象および方法:呼 吸器感染症 を中心 とした内科領

域感染 症 を対象 とし,DR-33551日200mg(分2)

～600mg(分3),7日 ～14日 聞投与した。

成績:総 投与症例279例 の うち,除 外 ・脱落22例 を

除 く257例 につき臨床効果 を判定 した。呼吸器疾患に

対する疾患別の有効率 は肺 炎95.8%(46/48),慢 性

気管支炎81.8%(27/33),急 性気管支炎86.5%(32/

37),咽 喉 頭炎 ・扁桃炎96。4%(27/28),感 染 を伴 っ

た呼 吸 器 疾 患76.1%(51/67),DPB88.9%(8/9)

で あ った。 また,尿 路感染症,他 に対 する有効率 は

88.6%(31/35)で あ り,全 症例 の有効 率 は86.4%

(222/257)で あ った。一方,投 与量別の有効率は200

mg(分1)50.0%(1/2),200mg(分2)76。9%

(20/26),300mg(分3)86.8%(158/182),600mg

(分3)92.3%(36/39)そ の 他87.5%(7/8)で あ っ

た。呼吸器感染症 における菌陰性化率 は,単 独菌感染

ではSaureus77。8%(14/18),Spneumoniae

80.0%(12/15),H.influenzae100%(23/23)で あ

ったが,PaerUginosaで は25%(4/16)と 低率であ

った。複数菌感染 も含 めた全体 では71.6%(78/109)

で あった。

副作用 は消化器症状6例,不 眠等の神経症状5例,

計11例(4。0%)に 認 められたが重篤なものはなかっ

た。

結論 および考察:DR-3355はOFLXの2倍 の抗菌

力 を有 し,OFLXと ほ ぼ同一の体内動態 を示 すこ と

よりOFLXの 半 量で同等の臨床効果が得 られ ること

が推定 された。呼吸器感染症に対するOFLX600mg

(分3)投 与 での有効率 は78.8%と 報 告 されてお り,

上 述の成績 は,本 推定の正 しさを裏付 ける成績で あ

り,DR-3355は 内科領域感染症に対 して有用な薬剤

であると考えられる。

0610Hoxacinの 間歌 あるいは少量長 期投与

に よる慢性気道感染症急性増悪 コン トロ

ールの試み

渡辺 彰 ・大泉耕太郎 ・中井祐之

吉田 司 ・林 泉

東北OFLX研 究会(小 委員会)

目的 と方法:慢 性気道感染症の急性増悪をコン トロ

ールする試み として,過 去6か 月間に1回 以上の急性

増悪を確認 し得た症例 を対象 とし,受 診順 に封筒法に

よる無作為割付 けで,onoxacin600mg/日 の2週 間

毎投薬⇔休薬の間歌投与(A群 一23例)と200mg連
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日投 与(B群-28例)を6か 月間実施 して,急 性増

悪回数の増減,細 菌学的影響,副 作用等につきA,B

群 間 で比較検討 した。

成績 と考察:症 例内駅は慢性気管支炎9例(A/B簾

4/5),肺 気 腫16例(同6/10),気 管 支 拡 張 症18例

(同11/7),DPB4例(同1/3),陳 旧 性 肺 結 核3例

(同1/2),多 発性肺 嚢胞1例(同0/1)で あ る。 この

他に規定違 反(賦 験前6か 月間 の急性増 悪0回)の

A-B群 各4例 と副作用により1日 で中止 したB群1

例 の計9例 があったが,効 果判定か ら除外した。急性

増悪の発現回数(1例 毎6か 月当た り補正値)は,A

群 で試験開始前6か 月間の2.79回 か ら開始後6か 月

間の1.00回 に減少 し,同 様 にB群 で は2.45回 か ら

0.48回 に減少 した。試験開始後の急性増悪(A群11

例 で18回,B群9例 で12回)時 にA群 で はイン フ

ルエンザ菌等の有意菌が多 く分離された。急性増悪時

の治療 として,A群 では入院/注 射剤が半数で選ばれ

ておおむね有効 を収め,B群 では外来でonoxacinを

600mg/日 に増量す るだけで対処 し得 た例が 多かっ

た。持 続検出 された緑 膿菌10例 中1例 でonoxacin

の デ ィスク感受性が3+か ら2+に 低 下 した以外に耐

性化は認 められなか った。60例 中5例 でめ まい ・不

眠,食 欲不振等の副作用 を認めたが内3例 は減量で対

処 し得た。臨床検査成績 の異常 は認められなか った。

本試みは慢性気道感染症の外来管理にとって有用であ

ると思われたが,適 応を絞 る必要があると思われた。

062下 気道感 染症 にお けるcefixime細 粒 の

有 用性 について

大嶋寛子 ・石川信泰 ・鈴木 宏

氷見京子 ・難波真美 ・上原す 子ゞ

新美仁男

千葉大学医学部小児科

Ce五xime(CFIX)は,β-lactamaseに 対 し安 定

で,特 にグラム陰性菌に抗菌力が増強されている経ロ

セフェム剤であ り,小 児科領域での呼吸器感染症への

使用頻度 も高い。我々は,細 菌学的効果判定に,洗 浄

喀 疾培 養法 を用 いて,小 児 下気道感 染症 にお け る

CFIXの 有 用性および至適投与量 について検討 した。

あわせて,H influenzae,Spneumoniaeに 対 する最

小発育阻止濃度(MIC)を 測 定 したので報告する。

1989年6月 から1990年5月 までの1年 間 に千葉大

学医学部附属病院小児科および小見川総合病院小児科

外来 を受診 した急性気管支炎を中心 とした下気道感染

症患者のうち喀嗽誘発法 によ り喀痰の採取で きた105

名 を対象 とした。CFIX細 粒5mg/kg/day投 与 群 と

10mB/k創day投 与 群に分け,細 繭掌的効果および臨

床効果について検討 した。堵養は,上 原 らの洗浄喀痰

培養法によった。薬剤感受性は日本化学療 法学会標準

法に準 じて寒天平板希釈法で実施 した。

荷 意 菌検 出 は105例 中52例(49,5%)57株 で あ

り,H.influenzae39株,S Pneumniae8株,鼠

catarrhali510株 で あ っ た。H; influenzaeに 対 して

は,5mg/kg/day投 与 で もβ一lactamase産 生菌の除

繭 が可能 で,細 菌学 的効 果 お よび臨 床効 果 は,10

mg/kg/day投 与 群 との間 に有意 差 はなか った。S

Pneumont～ に対 しては,除 菌不能例が8例 中4例 で

あ り,H.influenzaeか らの菌交代例 も3例 認められ

た。CFIXのMICは,H.influenmに 対 しては,β-

1actamase産 生 能 の有無 にか かわ らず,全 例,0.2

μg/ml以 下 で あ った。SPmmmoniaeに 対 して は,

0.2μg/mlと0.4μg/m1に 分布 した.

H.influenzuに 関 して は,β-lactamase産 生 菌に

対 して も有効であるが,S.Pneumoniaeに 対 する効果

には問題がある。

063呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るcefixime

(CFIX)の 臨床的検 討

城戸優光

産業医科大学呼吸器科

二宮 清 ・宮崎信義

国立療養所福岡東病院呼吸器科

目的'呼 吸器感染症におけるCFIXの 臨床的有用性

の検討。

方法:福 岡県北部の12施 設において1988年8月 ～

1990年3月 までに発症 した呼吸器感 染症(気 道感染

症 および肺炎)116例 を 対象 とし,CFIX200mg～

400mg/日 分2で7日 ～14日 間 の投与 をした。

対 象:116例 の 患者背 景 は年齢18歳 ～87歳(平 均

60.2歳)男 女比 はほぼ3:2で あ った。疾患別では急

性例65例(気 管支炎37例,肺 炎25例,胸 膜炎2例,

肺 化膿症1例),慢 性 例51例(慢 性気管 支炎11例,

気 管支拡張症16例,そ の他の呼吸器疾患の二次感染

24例)で あった。

結果:疾 患別臨床効果 は急性例で84.6%(気 管支炎

81.1%,肺 炎88。0%,胸 膜 炎100%,肺 化 膿 症

100%),慢 性 例 で70.0%(慢 性 気管支炎63.6%,気

管 支拡張症87.5%,そ の 他の呼吸器疾患の二次感染

60.9%)で あ り,全 体で78.3%の 有 効率であった。

起炎菌は39症 例よ り57株 分離 され,主 な検出菌は
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ヘ モ フ イルス属31株(内 イ ンフルエ ンザ菌21株),

肺 炎 球菌8株,ブ ドウ糖非醸酵 グラム陰性桿菌8株

(内緑膿菌5株),ブ ラ ンハメラカタラー リス3株 の順

で,本 剤の細菌学的効果(消 失率)81.4%で あ った。

副作用 は3例(下 痢2例,軟 便1例)に みられたが

本剤の中止により速やかに消失 し,ま た臨床検査値異

常は認めなかった。

結論:以 上の結果か ら,本 剤 は呼吸器感染症 に対 し

有用な内服化療剤の一つであることが示唆された。

064Flomoxef(FMOX)1日2回,3回,4

回投与法の臨床的検討

小橋吉博 ・松島敏春 ・川西正泰

木村 丹 ・中村淳一 ・矢野達俊

原 宏紀 ・安達倫文 ・富澤貞夫

寒川昌信 ・田辺 潤 ・田野吉彦

川崎医科大学付属川崎病院内科(II)

目的:FMOXは 幅 広い抗菌力 を持ち,β-lactamase

に対 して も安定である。 しか し血中濃度半減期が短い

ので多分割投与が有用ではないか と考え,持 続点滴が

施行されてお り,多 分割投与が容易である患者で,そ

の臨床的検討 を行った。 さらに各投与法毎 のFMOX

の血 中濃度測定 もあわせ行 った。

対象,方 法:FMOXは,191日2回,191日3

回,0.591日4回 の3つ の投与法 を行 った。対象症

例 はそれぞれ6例(平 均年齢75.5歳,59.6歳,78。5

歳),い ずれ も中等症以上の感染症で,191日2回 群

では肺炎4例,胸 膜肺 炎1例,腎 孟 腎炎1例,191

日3回 群で は肺炎4例,下 気道感染症2例,0.591

日4回 群で は肺炎3例,下 気道感染症2例,不 明熱1

例 でいずれ も基礎疾患を有 した。臨床効果 は発熱,白

血球数 またはCRP,胸 部X線 像の改善度 を点数化 し

判定 した。FMOXの 血 中濃 度 は,そ れ ぞれ4例,6

例,4例 に おいて原則 としてFMOX使 用3日 目に点

滴開始直前(Trough値),点 滴終 了直後(Peak値)

の5回,6回,8回 採 血 し,瓦coli7437株 を用いた

Bioassay(Bandculture法)で 測定 した。

成績:臨 床効 果 は,191日2回 投与群 で著効2,

有 効3,無 効1例 で有効率83%,191日3回 投与

群では著効2,有 効3,無 効1例 で有効率83%,0.5

91日4回 投与群で は著効1,有 効4,無 効1例 で有

効率83%で あ った。FMOXの 血 中濃度 はTrough値

の平均が それ ぞれ2.72μg/m1,1.94μg/ml,3.40

μg/mlで,Peak値 の平均が56。84μg/ml,47.38μ9/

m1,27.40μg/mlで あった。副作用 はなく,臨 検値異

常変動 は1例,2例,2例 で軽度の肝胆道系酵素の上

昇などであった。

考察:今 回我々は,従 来 のFMOXl日2回 投与法に

加 え,1日3回,1日4回 投与法 を試 みてみた。3つ

の方法での有効率 は同じであ り,高 齢者を主体 とし,

持続点滴 を必要 とするような煎症患者では十分な血中

濃度が保 たれていた。 したがって,我 々が今回検酎 し

ようとした患者では1日2回 の投与法で十分ではない

か と考える。

065高 齢者の呼吸器感染症 に対するFMOX

の臨床的評価

安田和雅 ・佐藤篤彦

岩田政敏 ・千田金吾

浜松医科大学第二内科

目的:高 齢者の呼吸器感染症に対 し,FMOXを 単独

投与 し,そ の臨床的有用性および安全性 につき検討 し

た。

対象 と方法:1988年9月 か ら19か 月 間に浜松医科

大学附属病院および関連施設に入院 した呼吸器感染症

84例 を対象 とした。FMOXは2～49/日 を3日 間以

上投与 した。

結果:対 象患者84例 中,除 外6例 を除 く78例(高 齢

者群(65歳;以 下高群);51例,コ ン トロール群(65

歳未 満;以 下コ群);27例 〕につ き解析 した。症例の内

訳は肺炎52例(高 群36例,コ 群16例),気 管支炎9

例(高 群6例,コ 群3例),肺 化膿症2例(高 群1例,

コ群1例),胸 膜 炎1例(高 群)気 管 支拡張症9例

(高群4例,コ 群5例),慢 性 肺 気腫 の二次感染5例

(高群3例,コ 群2例)で あった。基礎疾患は高群31

例,コ 群10例 に あ り,FMOXの 平 均 投 与 期 間 は

10.3日 で あ った。臨床効果 は,高 群 では著効8例,

有 効35例,や や有効3例,無 効5例 で有効率84%,

コ群 で は著 効9例,有 効16例,無 効2例 で 有効 率

93%で あ っ た。細 菌 学 的 効 果 で は 高 群20/24例

(83.3%),コ 群12/13(92.3%)で あ った。菌交代 は

3例 に認 められ全例が基礎疾患 を有す る高齢者群であ

った。副作 用 は84例 中 に発疹1例,GOTあ るい は

GPTの 異 常2例 がみ られた。高齢者群 において基礎

疾患の有無による有効率を検討すると咳漱,喀 疾な ど

の気道症状の改善率,細 菌学的有効率 は基礎疾患を有

する群で低かった。

考案 ・結語:以 上より,FMOXの 臨床効果 に影響を

及ぼす因子は単に年齢因子だけでな く基礎疾患の有無

である と考 えられ,高 齢者 の感染治療 にあたっては,
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急性炎症所見の早期改善が期待されても,気 道症状の

改善に1agが 見られることを念頭に置くことが重要と

思われた。FMOXは 高齢者の呼吸器感染症に射 して

も臨床的有用性が高く,比 較的安全に使用可能な薬剤

であることが示唆された。

066高 齢者呼吸器感染症に対するCTRX29

1日1回 投与の有用性について

柳瀬 賢次1)・ 滝沢茂夫1)・ 笠松紀雄2)

橋 爪一光2)・ 立花昭生3)・ 荻須僧 夫4)

岡 澤光芝5)

1)聖 隷三方原病院呼吸器科

2)県 西部浜松医療センター呼吸器科

3)焼 津市立病院呼吸器科

4)遠 州病院内科

5)聖 隷浜松病院内科

目的:CTRXは 血 中 半減期 が7～8時 間 と長 く,1

日1回 の点滴静注にて十分な治療効果があると考えら

れている。今回我々は,70歳 以上 の高齢者呼吸器感

染症に対 し,CTRX291日1回 投与による有用性 を

検討 したので報告す る。あわせて291日1回 投与 に

よる血中濃度 も測定 したので報告する。

対象と方法;平 成2年9月 よ り同3年4月 までに5

施 設に入院 した高齢者呼吸器感染症でCTRX291日

1回 投与 を行 った48例 を対象 とした。男28例 女20

例 で,平 均年齢は79.9歳 で あった。感染症 の内訳は,

肺 炎31例,急 性気管支炎3例,肺 化膿症1例,慢 性

呼吸器疾患二次感染13例 であった。

結果:臨 床効果は,著 効7例,有 効36例,や や有効

3例,無 効2例 であった。全体 の有効率 は89.6%で,

70歳 台 と80歳 以上 とでほぼ同等 の有効率 が得 られ

た。副作用では,重 篤なものはみ られなかったが,発

疹が7例14.6%と 高 率にみ られ,内2例 は各々肝機

能障害 ・発熱 を伴っていた。CTRX291日1回 投与

における薬動力学的検討をone-compartment model

によ り4例 に施行 した。半減期 は,9,24時 間 で健常

成人 より軽度延長 していたが蓄積性 はみ られなかっ

た。

結論;(1)高齢者呼吸器感染症48例 にCTRX291日

1回 投与 し,89.6%と 高 い有効率が得 られた。(2)重篤

な副作用はなかったが,従 来の報告 と異なり,発 疹が

14.6%と 高 率に見られ,高 齢者での症例の集積が必要

と考えられた。

067急 性単純性膀胱炎の起炎菌の変遷

鈴木恵三 ・堀場優樹

平塚市民病院泌尿器科

目的:急 性単純性膀胱炎(AUC)の 起 炎菌について

1980年 と1990年 とで比較 した。

方法:1980年 のAUC100例 か ら分離 した細菌構成

と,1990年 の67例 か らのそれ と比較 した。

成績:1980年 の100例 か ら104株 の細菌が検出され

た。菌種構成 はGNB90株,86,5%。GPC14株,

13.5%で あ った。1990年 で はGNB52株957。8%。

GPC38株,42.2%で あ った。 この成績 か らこの10

年 間にAUCの 分 離菌の うちGPCの 占め る比 率が増

加 してい る傾向 がみ られ た。GPCの 菌 種 では,S

¢pidemidisは ほぼ横ばいで主流であるが,S sapron-

phyticus,S.homin空,E.faecalis等 が新たに増加 して

きた。 こうした菌種はこれ までの ところ単独菌感染と

して は10%前 後 である。 しか し複数菌感染の構成菌

種 として,約30～40%程 度 が検 出 され ている。 まれ

にはGPCの みの複雑菌感染例がみ られた。

まとめと考察:最 近の10年 間 にAUCの 起 炎菌の構

成が大 きく変わ りつつあ ることが認め られ た。10年

前にはE.coliに よ るものが71%で あ ったが,最 近で

は47%に 低下 してきた。 これに代 わってGPCの 多 く

の菌種が検出 されている。単独菌感染 はこれまでのと

ころ10%以 下 であったが,複 数菌感染が増加 しつつ

ある。一般にGPCの 多 くはほとんどの抗菌剤に優れ

た感受性を示 し,治 療は容易であったが,ま れにセフ

ェム系剤に高度耐性 を示 し,キ ノロン剤が有効な例 も

み られた。

GPCの 増加傾向 は複雑性UTIで も同 じような傾向

であ り,AUCと 同様であることは注目すべ きことで

ある。 この背景 については明 らかでないが,使 用抗菌

剤の変遷に伴ってskinimabitantsに 変化 を来たしつ

つある結果の1つ とも考 えられた。

068尿 路感染分離菌の年次的変遷(第5報)

片岡真一 ・谷村正信 ・藤田幸利

高知医科大学泌尿器科

1988年1月 より1990年12月 までの,当 科外来お

よび入院患者由来尿路感染分離菌の検出頻度,薬 剤感

受性ならびに化学療法剤の投与量を,1981年10月 よ

り1987年12月 までの成績と比較検討 し以下の結果を

得た。1)最 近の3年 間でGNBの 占める割合はおお
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よそ6割,GPCの 占 める割合 はおお よそ4割 で,こ

れ らは1987年 とほぼ同様 の割合であった。2)菌 種別

では外来ではEcoliが 最 も多 く分離され,入 院では

Paeruginosaお よびSmarcescensが 各 年の1,2位

を占めた。3)単 純性感染症 はEcoliに 多 く認められ

たが,他 の菌種では,複 雑性感染症 よりの分離が圧倒

的多数を占めた。4)外 来 では単数菌感染が複数菌感

染よりも多 く,入 院では複数菌が分離 され る症例が多

くを占めた。E.coliやK.Pneumoniaeは 外 来では単

数菌感染が多いのに対 し,入 院でその占める割合が著

減 していた。5)薬 剤感受性 に関 しては,Smrces-

censは1987年 頃 まではア ミノグリコシ ド系薬剤に比

較的高い感受性率 を示 した。1987年 以 降では,当 初

CAZやLMOXな どが年 を追 うごとに耐性化 が著明

であった。PaeruglnosaはPIPCやCPZ,CAZな ど

に良好な感受性を示 した。E.faecalisは ペ ニシリン系

薬剤にすべて90%以 上 と高感受性率 を示 したのに対

し,セ フェム剤はほ とん どの株が耐性 とな っていた。

6)外 来 における化学療 法剤の使用量 は経口剤による

ものが主 で,合 成 抗菌剤 の使 用量が おお よそ70～

90%を 占 めるが,1988年 頃 より第3世 代 のセフェム

剤の使用量の増加を認めた。入院では注射剤の占める

割合が外来よりも多 く占めたがペニシリン系薬剤の使

用量が減少していることと,3世 代のセフェム剤の使

用量の増加 していた。合成抗菌剤 は20～30%の 使 用

量で大 きな変化 は認めなかった。

069尿 路分離緑膿菌の血清型 と薬剤感受性の

年次推移

後藤俊弘 ・山内大司 ・小濱康彦

児玉光博 ・坂本日朗 ・大井好忠

鹿児島大学医学部泌尿器科

鹿児島大学医学部泌尿器科 における,尿 路感染症

(UTD分 離 緑膿菌 の分離頻度,血 清型別,各 種抗菌

剤の抗菌力(MIC)を 検 討 し報告 した。過去25年 間

のUTI分 離 菌に占める緑膿菌の割合 は,15-20%で 年

度間の変動 は小 さか った。1979年 以 降の分離株334

株 の うち最 も多 い血清型 はE型 で32%を 占めた。以

下,G型13%,B型12%,A型11%。M型8%,1

型7%な どの順で,年 度別 に は,1986年 前 後 にE型

の分離頻度が高 く,こ れは当時盛 んに行 われ たPNL

に伴 って発生 した緑膿菌の院内感染が原因 と考えられ

た。1985年 か ら1990年 までの分離株の うち,入 院時

すでに緑膿菌UTIの 認 め られた症例 を除外 して検討

すると,外 来ではE,G,M,A,Bな ど多種類の血清

型が分離 され,入 院患者由来株 ではE型 を主体 に血

清型分布に偏 りが認め られた。 また,分 離月 日や病

室,留 置カテの有無,薬 剤感受性成績などから,緑 膿

菌の院内感染が強 く示唆 された。過去10年 間 の分離

株に対する抗菌剤のMICの 検 酎か ら,1986年 以 降ニ

ュー キノロン剤(NQs)耐 性 株の増加 が明 らかで,

最近2年 間の分離株で は,最 も強 い抗菌力 を示 した

SPFXで も,そ のMIC90は25μg/mlで あ り,約

30%が すべ てのNQsに6.25μg/ml以 上 の交叉耐性

を示 した。一方,PIPC,CFS,GM,AMKの 抗 菌力

には大 きな変動 を認めなかった。最近分離 され た50

株 に対 して最 も強 い抗菌力 を示 したの はcabapenem

系薬 剤(MICg。:0.78～6.25μg/ml)で,ア ミノ配糖

体系薬剤(MICg。:1.56～6.25μg/ml),開 発中の注射

用セフェム(MICg。:3.13～25μg/ml)な どが これに

続いた。

070尿 由 来Serratiamarcescensの 検 討

志村 哲 ・稲葉恵子

池田 滋 ・石橋 晃

北里大学泌尿器科

平田泰良

同 臨床検査部

最近増加傾向にあると考 えられたSerntiamarces-

censに つ い て1988年4月 よ り1990年9月 までの2

年半の間に当科入院および外来患者の尿 より分離 され

たSmrcescensに つ き血清型別,各 薬 剤に対 す る

MIC,UTI群 別 分類,背 景疾患な どについて検討 し

た。上記期 間中の総 分離株数 は3,636株 で あ り。S

mrcescensは131株,3.6%で あ っ た。1988年4月

か ら1989年3月 までは2.6%,1989年4月 から1990

年3月 まで は5.0%,1990年4月 か ら1990年9月 ま

では3.2%と 若干の増加傾向 を示 した。入院由来株 は

外来 由来株 より圧倒的に多かった。UTI群 別 では単

数菌感染 は36例29.5%,複 数 菌感染 は86例70.5%

で あ りカテーテル留置症例 は95例77.9%で あ った。

複数菌感染の うちS marcescensと の合併菌 としては

Paemginosaが 最 も多 くEnterococcusfaecalis,

citrobacterium freundiiと 続 いた。血清型別にみると

1988年4月 か ら1989年9月 まで は13型 が主であり,

1989年9月 頃から5型 に変わ り1990年9月 まで主 に

分離された。以上 よりS marcescensは 院 内感染の一

原因菌 として重要であることが示 された。宿主側因子

すなわち背景疾患 としては泌尿器悪性腫瘍が58例 と

最 も多かった。各薬剤に対す るMIC分 布 ではIPM,
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GMが1～2μg/mlに ピー クを認め他薬剤 より抗菌 力

に優れていた。ST合 剤は4～32μg/mlで あ った。ニ

ューキノロン系ではTFLXがOFLXよ り憩受性が高

かった。最近で はニ ューキノロン系に対 して も耐性化

の報告 もあり今後の動向に注目したいと考 えている。

071ニ ュー キノロ ン剤の尿中抗菌力 について

(第3報)

遠藤勝久 ・小野寺昭一 ・鈴木博雄

清田 浩 ・後藤博一 ・高見澤重教

川原 元 ・五十嵐宏 ・細部高英

町田豊平

東京慈恵会医科大学泌尿器科学教室

目的:尿 路感染症にお ける抗菌剤の有効性 をよ り正

確 に予測す る目的で ヒ トの尿 を用 い,そ のpH,Mg

濃 度 お よ びCa濃 度 の大 腸 菌 に対 す る,AT4140

(sparfloxacin),AM833(neroxacin)の 抗菌力にお

よぼす影響 を検討 した。

対象 と方法:尿 路由来の大腸菌臨床分離株2株 と大

腸 菌NZHJJC-2を 対 象 とし,sparHoxacinお よび

neroxacin,対 照 としてnornoxacinの3薬 剤 を検討

薬剤 とした。健常人 より採取 した尿をchelatingresin

に て2価 イオンを除去したのち尿のpHの 影響 を知 る

目的で そのpHを,5.5,7.0お よび8.0と し,尿 の

Ca濃 度 の影響 を知 る目的 でそのCa濃 度 を10μg/

ml,50μg/mlお よび150μg/ml,そ して尿のMg濃

度 の影響を知る目的でそのMg濃 度を50μg/ml,100

μ9/m1お よ び500μg/m1に 設 定 した。 これ らの尿 を

用い,各 薬剤の大腸菌に対する最小殺菌濃度(MBC)

を 日本化学療法学会標準法によ りもとめ,ニ ューキノ

ロン剤の抗菌力におよぼす尿のpH,Mg濃 度 および

Ca濃 度の影響について検討 した。

結 果:尿 のpHが 低 い ほ どニ ュー キ ノ ロ ン剤 の

MBCは 上 昇 す る傾 向 を 認 め たが,NFLXとAT

4140お よ びAM833と で比 べた場合 に,両 者 との間

には一定の傾 向はない と考 えられ た。尿のMg濃 度

が高 いほ どMBCは 各 薬剤 とも上昇 したが,NELX

に比 べAT4140お よ びAT833で は,Mg濃 度 の影

響 を受 けに くいことが認められた。尿のCa濃 度 は薬

剤のMBCに 影 響をお よぼさなかった。

072DR-3355の 女子急性単純性腕胱炎に対

する単回療法の検討

熊本悦明 ・広瀬崇興 ・渋谷秋彦

札幌医科大掌泌尿雅科

目的:抗 菌薬の よる感染症治療法は本来,必 要最少

量に近い量で行われるべ きである。今回女子急性単純

性膀胱炎 に対 し,onoxacln(OFLX)の 抗 菌活性部

位の1体 であるDR-3355200mgを 用 いて単回療法に

より治療 を行い,そ の治療成績 を検討 した。

方法 と対象:1990年1月 か ら7月 までに下部尿路刺

激症状を訴え受診 した115例 の患者に対 し,DR-3355

200mgを 診 察直後 に単回のみ服 用 させ,3日 目(76

例),7日 目(49例),14日 目(34例)にUTI藁 効評

価基準に準じて治療成績 を判定 した。

結果 と考察:DR-3355200mg経 口投与 した場合,

8coliに 対 するMICg。 の0。025μg/ml以 上 の濃度が

約3日 間 も持 続す る。 また3日 目の総合臨床効果は

76例 中著効75%で 紛 合有効率100%,7日 目で は49

例 中 著効69.4%,有 効24.5%で 総 合有効率93.9%。

また14日 目では34例 に7日 目に無効 となった2例 を

累積 した累積 総合 有効 率 は94.4%(34/36)で あ っ

た。細菌尿に対す る効果では14日 目において起炎菌

の再出現率(27%)が 高値であったが,臨 床的に再発

が起 こっているか どうかを検討 した ところ,そ れらの

症例 は症状 も膿尿 もな く,臨 床的には問題 とな らず,

中間尿による汚染が考 えられた。 また単回療法では効

果不十分であ ったり,明 らかに再発 した6症 例 に対

し,泌 尿器科的精査を行 った ところ外陰部 と尿道に異

常はないものの,膀 胱鏡所見で3例 に肉柱形成やホリ

クルな どの難治性の原因とも考えられるごく軽度の基

礎疾患を結果的に見つけることが可能であった。した

がって,女 子急性単純性膀胱炎に対 するDR-3355に

よ る単回療法の特長 をま とめ る と,(1)治 療 効果が良

好,(2)drugcomplianceが 良 好,(3)副 作 用が少 ない,

(4)反応 の悪い症例 に対 し,泌 尿器科的精査を行 うこと

により,隠 された軽度の基礎疾患を見つけることがで

きる,な どが挙げられ るために,縁 合的に考 えてもす

ぐれた治療法であると考えられた。
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073急 性単純性膀胱 炎に対 するtosunoxacin

単回投与療法の検討

清田 浩 ・町田豊平 ・増田富士男

小野寺昭一 ・鈴木博雄 ・後藤博一

川原 元 ・五十嵐宏 ・遠藤勝久

細部高英

東京慈恵会医科大学泌尿器科

岡崎武二郎

都立台東病院泌尿器科

吉田正林

JR東 京総合病院泌尿器科

岸本幸一

国立王子病院泌尿器科

東陽一郎

町田市民病院泌尿器科

望月 篤

神奈川衛生看護専門学校附属病院泌尿器科

飯塚典男

大森赤十字病院泌尿器科

急性単純性膀胱炎 に対す るtosunoxacin(TFLX)

単回投与療法の有用性 を検討す る目的で,そ の有効率

と再発率 をTFLX3日 間投与療法 のそれ らと比較 し

た。

対象 は女子急性単純性膀胱炎症例50例 で,こ れ ら

をTFI-X300mg単 回投与群(25例)とTFLX300

mg1日1回3日 間投与群(25例)の2群 に分け,両

群の有効率 と再発率 を比較検討 した。有効率は,UTI

薬効評価基準(第3版)に 準 じて薬剤投与後3日 目に

判定 し,再 発率 は,薬 剤投与後14あ るいは28日 目に

検討 した。

有効率はTFLX単 回投与群で100%(25/25例),3

日間投与群で96%(24/25例),再 発率はTFLX単 回

投与群で0%(0/13例),3日 間投与群 で15。4%(2/

13例)で あ り,有 効率 と再発率 について両群間に有

意差 を認めなかった。

以上 の結果 より,TFLX300mg単 回投与療法 は急

性単純性膀胱炎に対 し優れ た臨床効果 を認め,cost-

effectivenessの 点 からも有効であると考えられた。

074複 雑性尿路感染症 に対 するsparHoxacin

朝1回 投与 と夕1回 投与の比較検討

公文裕巳 ・大森弘之,他

岡山大学医学部泌尿器科学教室

1日1回 投与が可能なsparnoxacin(SPFX)の 複

雑性尿路感染症に対する有効性,安 全性 について,服

用時期 による差異 を二重盲検比較試験によ り検討 し

た。 また,SPFXの 服 用時期における薬物動態 の差

異,夜 間尿 と昼間尿での尿 中MICの 差 異についても

検討 した。(1)UTI薬 効評価基準 に規定 するカテーテ

ル非留置の複雑性尿路感染症 を対象とし,SPFX300

mgを1日1回 朝食後(M群)ま た は夕食後(E群)

に5日 間投与 し比較検討 した。総投与症例119例 中,

M群49例,E群44例 を有効性 の解析対 象 とした。

総合 有効 率 はM群79.6%,E群63.6%,副 作 用 は

M群5.1%,E群1.7%で あ り,と もにM群 が高 か

ったが両群間 に有意差 を認 めなかった。膿尿 の改善

率,主 治医判定 による有効率ではM群 が有意 に優 れ

ていた。(創建常成人男子志願者6名 に対 して,cross-

over法 でSPFX300mgを 朝 食後 または夕食 後 に5

日間投与 し,投 与1日 目と5日 目の血中濃度,尿 中濃

度をHPLC法 で測定 し,薬 動力学的に比較 した。投

与1日 目および5日 目もSPFXのCmax,Tmax,71/2,

AUC,尿 中排泄率にはM群 とE群 の間に有意差 を認

めなかった。(3)健常成人男子6名 の夜間尿および昼間

尿を用いて,3菌 種4株 の標準株に対す る尿 中MIC,

尿中pH,尿 中金属イオン濃度 を測定 した。尿中MIC

は,MuellerHintonBrothに お けるMICと 比 べて著

明に大 きい値 を示 した。同一例 における夜間尿 と昼間

尿の比較 では,夜 間尿 において6例 中5例 で1～3管

のMICの 上 昇,4例 で尿 中2価 金属イオ ン濃度の上

昇を認めた。(4)以上 の成績 は,複 雑性尿路感染症の治

療 において,夜 間尿 と昼間尿での尿中MICの 差 が,

SPFXの 服 用時期 による効果の差 を生 じさせ得 る可

能性 を示唆 していた。
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075複 雑性尿路感染症における抗菌薬の至適

投与期間について
―Fleroxacin2週 間投与の有用性 と休藁後の再発―

荒川創一 ・高木伸介 ・桑山雅行

山下真寿男 ・松本 修 ・石神裏次

守殿貞夫

神戸大学泌尿器科

目的:カ テーテル非留置の複雑性尿路感染症に対 す

るfleroxacinの 至 適投与期間 と休 薬後 の再発 に関 す

る検討

方法:経 口抗菌薬で治療 を期待 し得る複雑性尿路感

染症102例(外 来症例)に,fleroxacin1日1回300

mgを 原 則 として14日 間投与 し,5～7日 間 と14日 目

(投与終了時)の 薬効 と安全性 を評価 する とともに,

14日 目菌陰性化例に対しては,休 薬1,2,3お よび4

～6週 間後の再発の有無を検討 した。

結果:以 下の薬効 は,UTI薬 効評価基準の患者条件

を満たす ものでの集計 を示す。5～7日 目で は73例 中

有効 率86%(う ち 著効55%),14日 目 で は67例 中

84%(51%)で あ り,細 菌 の消失率 は前 者で91%,

後者 で89%で あ った。14日 目では菌交代が増えるが,

膿尿 の正常化例が多 くなっていた。副作用は99例 中

9.1%,臨 検 値異 常変動 は86例 中2.3%に み られ た

が,い ずれも軽度かつ一過性で,特 別の問題 とはなっ

ていない。14日 目菌陰性化例の うち,休 薬後4～6週

で33例 の経過 追跡が な され,そ の うち治癒(細 菌

尿 く103CFU/ml)は67%,再 発(≧103CFU/m1)

は33%で あ り,再 発 の中で は再燃 よりも再感染 が多

くを占めた。なお休薬後2ま たは3週 で出現する菌

で,4～6週 後には消失 しているものもみられた。

考察:5～7日 目 と14日 目での除菌率 に差 はな く,

薬効評価 には前者の投与期間で よいことが確認 され

た。 また著効率か らみても,今 回の対象 となった軽～

中等症では7日 程度で投薬 を打ち切ってよい ものもあ

ると考 えられ るが,膿 尿の推移か らす ると一般 には

14日 間投与 をめどとすべ きと思われ た。14日 目で菌

陰性化が得 られて も,そ の後1週 間 ごとに4～6週 後

まで観察 す る と,細 菌 尿 の再 出現 す るものが20～

40%認 め られる。 しかし膿尿を伴うものは少な く,自

然消失する菌 もみられ,真 の再発につなが るもの と,

transientと して菌 の分離 されているにす ぎないもの

に分かれることが推察された。

076複 雑性 尿路 感 染症 に対 す るimipenem/

cilastatinsodium筋 注用の臨床的検討

伊藤康久 ・米田尚生 ・斎藤昭弘

兼松 稔 ・坂 義人 ・河田幸道

岐車大掌泌尿器科

玉木正義 ・前田真 一

トヨタ肥念病院泌尿器科

武田明久

高山赤十字病院泌尿器科

斎藤 功

東京共済病院泌尿雅科

西村洋司

三井記念病院泌尿器科

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

滴静注用はその優れた抗菌活性 により,複 雑性尿路感

染症例に対 して広 く用いられている。今回我々は複雑

性尿路感染症に対 するIPM/CS筋 注 用の有用性を検

討 したので報告する。

方法:IPM/CS250mg/250mgま た}ま500mg/500

mgを 塩 酸 リドカイン注射液 に懸濁 させ,1日2回,5

日間 筋注 し,臨 床効果を主治医お よびUTI薬 効評価

基準に従って判定 した。

結果:主 治医判定では,複 雑性腎孟腎炎に対 し著効

2例,有 効12例,や や有効2例,無 効1例 で有効率

は82%,複 雑性膀胱炎に対 して は著効2例,有 効11

例,無 効2例 で有効率87%で あ った。UTI薬 効評価

基準合致例 は25例 で,著 効6例(24%),有 効13例,

無 効6例 で,総 合有効 率 は76%(19例/25例)で あ

った。1回 投与量別の有効率 は250mg/250mg×2回

が73%(16例/22例),500mg/500mg×2回 が

100%(3例/3例)で あった。細菌学的に は,投 与前

に分離 された35株 中Enterococcus faecium 2株 を除

く33株 が 消失 し,菌 消失率は94%で あ った。

自他覚的副作用は1例 も認 められなかった。臨床検

査値 異常 は,GOTとGPTの 上 昇 が2例 に,好 中球

の減少 とリンパ球の増加が1例 の計3例(6件)に み

られたがいずれ も軽度であった。

結論:以 上 の結果 よ りIPM/CS筋 注 用 はIPM/CS

点滴 静注用 と同様に複雑性尿路感染症 の治療に対し有

効 かつ安全な薬剤であり,点 滴静注の不可能な症例に

おいて も使用が可能な利点があると考えられた。
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077慢 性 複 雑性 膀 胱 炎 に お け る尿 中Anti-

body-coatedbacteria(ACB)の 臨 床

的意義 と尿 中Igs定 量法 の本法へ の応用

原田吉将 ・山田伸一郎 ・出口 隆

栗山 学 ・兼松 稔 ・坂 義人

河田幸道

岐阜大学医学部泌尿器科

目的:尿 中ACB法 は,尿 路感染症 の部位診断法 と

して有用であるとされているが,下 部尿路感染症の一

部においても陽性例が認 められる。今回,慢 性複雑性

膀胱炎を対象に,尿 中ACBを 検 出 し,そ の意義につ

いて臨床的検討を行った。

対象:尿 路に基礎疾患 を有する計76例 の慢性複雑性

膀胱炎患者 を対象 とした。その内訳 は男性45例,平

均 年 齢64歳(55～75歳 〉,女 性31例,平 均 年齢60

歳(18～80歳)で,カ テーテル留置患者43例,非 留

置患者33例 であった。

方法:尿 中ACBを 酵 素抗体法 ・間接法 によ り検出

し,さ らに被覆抗体 の免疫 グロブ リンのsubclassを

同定 した。同時に尿中Igs定 量 法 を試み,尿 中ACB

簡易 テス トとしての有用性 について検討 した。

結果:慢 性複雑性膀 胱炎患 者76例 中38例(50%)

に尿 中ACBが 認 め られ,そ のsubclassはIgG29例,

IgA26,IgM8例 で あった。カテーテル留置例の陽性

率は63%(27/43)で あ り,非 留置例の33%(11/33)

に比 し有意に高率 であった。留置期間14日 以内で は

陽性率 は1/6(17%),6か 月 以 内で は5/11(45%),

6か 月 以上では21/26(81%)と,留 置期間が長期に

なるほど有意に陽性率が高 くな る結果 を認めた。尿中

ACB陽 性 率 と膿尿の程度,菌 数 との間には相関 を認

めず,ま た菌種別にみるとグラム陰性桿菌60株 中33

株(55%),グ ラ ム陽性球 菌35株 中21株(60%)で

あ り,単 数菌感染症 では50例 中20例(40%),複 数

菌感染症で は26例 中18例(69%)に 尿 中ACBを 認

めた。以上の ように,下 部尿路感染症症例 において

ACB陽 性 は,カ テーテル留置 ・その中で も長期留置 ・

複数菌感染症例に多 く観察 され,感 染の重症度 を表わ

しているものとも考えられた。 また,尿 中19S定 量 キ

ッ トの酵素抗体 法 との一 致率 は,陽 性 一致 率78%

(14/18),陰 性 一致率71%(10/14)で あった。

078カ ンジダ尿症患者における血清を用いた

検査法の臨床的意義

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

目的:カ ンジダ尿症患者について,カ ンジダ尿路感

染症の部位診断および治療効果判定における血清を用

いた検査法の有用性を検討 したので報告する。

対象お よび方法:対 象は,尿 中か ら104cfu/m!以 上

のカンジダが分離 された40例 で,そ の内訳 は,血 液

や尿路以外 の部位からもカ ンジダが分離 された9例

(1群),カ ン ジダ尿症のみを有 し最 高体温が38℃ 以

上で腎孟腎炎が疑われた13例(II群)お よびカンジ

ダ尿症のみを有 し最高体温が38℃ 未満であった18例

(III群)で あった。なお,カ ンジダ尿症や尿路感染症

を有 さない22例(C群)を 対照 とした。血清中のカ

ンジダ抗体価 は,カ ンジダHAテ ス ト(Hoffmann-

LaRoche),D-ア ラ ビニ トールは,ラ ポフィツ トD-

ア ラビニ トール測定試薬(R)(ナ カ ライテスク),カ ン

ジダ抗原の検出にはCAND-TEC(R)(Ramco), man-

nan抗 原 はELISA法 を用 いて測定 した0さ らに1,

II群 の12例 にnucytosine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 清中抗体価 は,各 群間で有意差 はな く,D-

ア ラ ビニ トール/ク レアチニ ン比 は,1お よびII群 で

はIIIおよびC群 に比 し有意に高 く,I,II群 問 に有意

差は認 められなかった。カンジダ抗原 は,1群 の陽性

(≧1:4)率 は66.7%で,他 群 に比 し有意 に高 く,II

群 で は15.4%と 低 率であ った。mannan抗 原 は。 カ

ンジダ尿症患者で有意に高い検出率であった。抗真菌

剤 を投与された症例では,1例 を除 き臨床所見の改善

とともにD-ア ラピニ 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 およびmannan抗 原

が陽性であった患者では陰性化した。なお,カ ンジダ

抗体価には変化は見られなかった。

考察:血 清中の代謝産物や抗原 を測定す ることは,

カ ンジダ尿路感染症の部位診断お よび治療効果の判定

に有用であることが示唆 された。
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079ク ラ ミ ジ ア 抗 体 測 定 用ELISAキ ッ ト

(DHC-401>に よ る ク ラ ミ ジ ア 尿 道 炎,

精 巣 上体 炎 症例 の クラ ミジ ア抗 体 の検 酎

小 島弘敬 ・佐 山 孝 ・山本理哉

日赤医療センター泌尿器科

目的・方法 クラ ミジア生殖器感染症 は現在最 も症例

数が多いSTDで,尿 路 に異常がない男子の膿尿にお

ける最多の原因はクラ ミジア尿道炎である。 この蔓延

の原因 はクラミジア生殖器感染症の症状が軽度で,特

に女子子宮頚管炎の大部分が自覚症状 を欠いて診断治

療の機会がな く,無 症状保菌者の状態にあるためと考

えられ る。 クラ ミジア生殖器感染症 の抑制 のために

は,感 染部位からの細菌学的なクラミジア検出による

診断法以外に,有 効な非侵襲的スクリーニング法が必

要 と考えられる。 これまで臨床的に可能なクラミジア

抗体測定法 として,培 養L2株 の封入体 を抗原 とする

螢 光抗 体 測 定 法(FA)と 間 接 酵 素 抗 体 法(IPA-

zyme)が 用 いられたが,い ずれ も検鏡による判定 で

あるため大量の検体の処理な どに問題があった。最近

日立化成 によ りクラ ミジア抗体測定用のELISAキ ッ

ト(DHC-401)が 開発 されたので,ク ラ ミジアザイ

ムによる抗原検出により診断の確立 されたクラ ミジア

尿道炎,ク ラ ミジア精巣上体炎症例 を対象として,同

一検体のIP Azyme
, DHC-401; FAに よ るクラ ミジア

抗体の検討を行った。

結果・考察:6症 例のクラミジア精巣上体炎症例につ

いて,全 例例外 な くDHG401に よ り血清IgG, IgA

抗体 陽性所見が得 られた。特に初診時採取 した精液中

の抗体価の検討では,全 例例外な くDHG401に よ り

IgG, IgAと もに陽性の結果が得 られた。 クラ ミジア

感染のない コン トロール群の精液21検 体の うちには

IgG, IgA抗 体 陽性例 は1例 もなかった。触診による

精巣上体炎の存在 といずれか任意の抗体測定法による

精液中のクラミジア抗体 の証明により,初 診時1回 の

検査によるクラミジア精巣上体炎の診断が可能である

と考えられた。10症 例のクラミジア尿道炎例 にっき3

か月間以上の追跡期間における血清クラミジア抗体 の

経時的推移の検討の結果,治 療後の血清クラミジア抗

体の漸減傾向が確認された。

080泌 尿 器 科領域 感染 症 に対 す るDR-3355

の臨床的検討

坂 義人 ・河田幸道

岐阜大摩泌尿器科

熊本悦明

札幌医科大学泌尿盟科

村上信乃

旭中央膚院泌尿器科

阿曾佳郎

東京大掌泌尿器科

町田豊平

東京慈息医科大学泌尿器科

斎藤 功

東京共済病院泌尿器科

石橋 晃

北里大学泌尿器科

河村信夫 ・大越正秋

東海大学泌尿器科

名出頼男

藤田学園保健衛生大学泌尿器科

河邊香月

浜松医科大学泌尿器科

久住治男

金沢大学泌尿器科

岡田謙一郎

福井医科大学泌尿器科

大里和久

大阪府立万代診療所

守殿貞夫

神戸大学泌尿器科

大森弘之

岡山大学泌尿器科

碓井 亜

広島大学泌尿器科

香川 征

徳島大学泌尿器科

藤田幸利

高知医科大学泌尿器科

熊澤浄一

九州大学泌尿器科

江藤耕作

久留米大学泌尿器科

大井好忠

鹿児島大学泌尿器科
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出 口浩一

東京総合臨床検査センター研究部

目的:ニ ューキノロン系抗菌剤DR-3355は ラ セミ体

であ るonoxacin (OFLX)の 一 方の光学 異性体1体

であり,そ の抗菌力 はおおむねOFLXの2倍 である。

泌尿器科領域感染症 に対するDR-3355の 有 用性 を検

討 した。

方法:泌 尿器科領域感染症(単 純性尿路感染症。複

雑性尿路感染症,尿 道炎,前 立腺炎,副 睾丸炎)を 対

象 と し,DR-3355を1日200mg(分2)～600mg

(分3),3日 ～14日 間経口投与 した。

結果:総 投与症例527例 の うちUTI薬 効 評価基準 に

よる効果判定実施症例は267例 で あった。

UTI薬 効評価基準による有効率 および細菌消失率

は,単 純 性 尿 路 感 染 症:61/61(100%),67/67

(100%),複 雑性尿路感染症:110/128(85.9%),144/

160(90.0%),淋 菌 性 尿道 炎:18/18(100%),18/18

(100%),非 淋 菌 性 ク ラ ミジ ア 性 尿 道 炎:60/60

(100%),60/60(100%)で あ った。一方,前 立腺 炎

および精巣上体炎における主治医による臨床効果 は,

それぞれ45/54(83.3%),30/34(88.2%)の 有 効率

であった。副作用は518例 中15例(2.9%)に 認 めら

れたが,主 たる症状 は胃部不快感等の消化器症状であ

り,い ずれ も軽度であった。 また,臨 床検査値異常変

動 は329例 中18例(5.5%)に,好 酸 球 増 多,S-

GPTの 上昇等が認められた。

結論:以 上の結果 より,DR-3355は 泌 尿器科領域感

染症に対し安全かつ有用な薬剤であると考えられた。

081複 雑 性 尿 路 感 染 症 に対 す るDR-3355の

臨 床 用 量 の検 討

河 田幸道

岐阜大学泌尿器科

熊本悦 明

札幌医科大学泌尿器科

阿曾 佳郎

東京大学泌尿器科

町 田豊 平

東京慈恵医科大学泌尿器科

斎藤 功

東京共済病院泌尿器科

名出頼 男

藤田学園保健衛生大学泌尿器科

岡田謙 一郎

福井医科大学泌尿器科

守殿貞夫

神戸大学泌尿器科

大森弘之

岡山大学泌尿器科

熊澤浮一

九州大学泌尿器科

大井好忠

鹿児島大学泌尿器科

上野一恵

岐阜大学嫌気性菌実験施設

小川暢也

愛媛大学薬理学

Onoxacin (OFLX)の 活性本体であるDR-3355の

複 雑性尿路感染症 に対する臨床用量 を検討 する目的

で,OFLXを 対 照薬 とした用量検討 試験 を実 施 し

た。

対象疾患は尿路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染

症 とし,UTI薬 効評価基準に定める患者条件の他 に,

カテーテル非留置症例,外 来症例であることも条件 と

して加えた。

DR-3355は1日200mg分2 (DR-200), 300mg分

3 (DR-300), 400mg分2 (DR-400)の3群,こ れに

対 照 としてOFLXの1日600mg分3投 与群(OF-

600)を 加 えた4群 について,い ずれ も5日 間投薬後

に臨床効果を判定 した。

総投与症例201例 中,除 外 ・脱落の39例 を除 くDR

-200お よ びDR-300群 の 各39例
,DR-400群 の41

例,OF-600群 の43例 を有効性の評価対象 としたが,

これ らの症例の背景因子 には,MIC分 布 に偏 りが認

められた以外,4群 間に有意差 を認めなかった。

総合有効率 はDR-200群 で87.2%, DR-300群 で

84.6%,DR-400群 で80.5%, OF-600群 で93.0%,

細 菌 消失 率 はそれ ぞれ95.7%, 91.9%, 90.8%,

93.4%と,い ずれ も4群 間に有意差 を認 めなか った

が,DR-3355投 与3群 におけるMIC分 布 を補正する

と,有 効率,細 菌消失率 ともDR-300群 において最 も

高かった。

副作用 はDR-200群 に1例(2.0%), OF-600群 に

3例(5.8%)認 め られ,DR-300お よびDR-400群 で

は1例 も認め られなかったが,副 作用発現率に関して

4群 間に有意差 を認めず,ま た臨床検査値 の異常変動

発現率にも有意差を認 めなかった。

有効性 と安全性 を勘案 して判定 した有用性 はDR-

300群 に おいて最 も高 く,つ いでOF-600群,DR-

200群,DR-400群 の順であ ったが,4群 間 に有意差
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を認めなかった。

これらの成績から,複 雑性尿路感染症に対するDR

3355の 臨床用量は,1回100mg,1日3回 が適当で

あると結論した。

082複 雑性 尿路感染 症 に対 す るDR-3355と

oHoxacinの 比較検討

河田幸道

岐鼠大学泌尿器科

熊本悦明

札幌医科大学泌尿器科

阿曾佳郎

東京大学泌尿器科

町田豊平

東京慈恵医科大学泌尿器科

斎藤 功

東京共済病院泌尿器科

河村信夫 ・大越正秋

東海大学泌尿器科

名出頼男

藤田学園保健衛生大学泌尿器科

河邊香月

浜松医科大学泌尿器科

久住治男

金沢大学泌尿器科

岡田謙一郎

福井医科大学泌尿器科

守殿貞夫

神戸大学泌尿器科

大森弘之

岡山大学泌尿器科

碓井 亜

広島大学泌尿器科

香川 征

徳島大学泌尿器科

藤田幸利

高知医科大学泌尿器科

熊澤浄一

九州大学泌尿器科

大井好忠

鹿児島大学泌尿器科

上野一恵

岐阜大学嫌気性菌実験施設

小川暢也

愛媛大学薬理学

Ofloxacin (OFLX)の 活 性 本 体 で あ るDR-3355

(DR)の 複雑性尿路感染症に対 する有用性 を客観的に

評価 する目的で,OFLXを 対照薬 とした二重盲検比

較試験 を全国53施 設において実施 した。

対象疾患 は複雑性尿路感染症,患 者条件 はUT1薬

効 評価越準 によ り定め られた条件 とし,入 院 ・外来別,

カ テーテル留置の有無は問わないこととした。

DRは1目300m鼠,OFLXは600mgを 。 いずれも

分3に て5口 間投薬 した後,UTI薬 効 評価基準 に従

って臨床効果を判定 した。

総投与症例327例 中,除 外 ・脱落の66例 を除 くDR

群 の135例,OFLX群 の126例 を有効性 の評価対象

としたが,こ れ らの症例 の背景因子には有意差 を認め

なかった。

総合有効率はDR群 で83.7%,OFLX群 で79.4%

と両 群間に有意差を認めず,疾 患病態群毎の比較でも

有意差を認めなかった。

細菌消 失率 はDR群 で200株 中87.5%, OFLX群

で191株 中84.8%と や はり有意 差 を認めず,菌 種毎

の比較で も有為差を認めなかった。

副作用はDR群 の162例 で は1例 も認めず,OFLX

群 の162例 で は8例 (4.9%)に 認 め られ,こ の間に

有意差が認められた。臨床検査の異常値発現率 はDR

群 で2.8%,OFLX群 で は4.3%と 有 意差 を認 めず,

概 括安全度における 「ほぼ安全である」以上の安全率

はDR群 で100%と,OFLX群 の93.6%よ り有 意 に

高かった。

有効性 と安全性 を勘案 して判定 した有用性は,DR

群 において若干高い ものの,有 意差 は認めなかった。

これ らの成績 からDR-3355は,複 雑性 尿路感染症

に対 してOFLXの 半 量で同等 の有効性 を示 し,半 量

にすることにより安全性 はよ り高まるものと考えられ

た。 したが ってDR-3355は 複雑性尿路感染症の治療

において有用性 の高い薬剤であると結論 した。

083ア ミノ配 糖 体 短 期併 用療 法 に つ いて

一緑 膿菌 による複雑性尿路感染症を対象として一

戸 澤啓一 ・和 志田裕人 ・渡辺秀輝

野 口幸啓 ・加藤 誠 ・本間秀樹

山 田泰 之

安城更正病院泌尿器科

犬塚和久

同 中検

緑膿菌による複雑性尿路感染症に対するセフェム系

抗生物質,オ フロキサシンとア ミノ配糖体併用の効果
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につ いて経時的尿中細菌数の変化 を検討した。対象は

当科入 院 の12例 で あ り,GM単 独,GMとCTM,

GMとCFS, GMとCAZ, GMとOFLXの 併 用投与

を行 った。GM単 独投与例では,2回 の投与で尿中 よ

り消失 したが,2株 は3回 目の投与以後増殖 し,4日

目には投与前の菌量に戻った。併用療法例では,GM

とCTM併 用 の2例 において初回投与により菌量の減

少が認められたが,2回 投与後 は増殖 し,3回 目以後

は投与前に戻った。他の併用例では,全 例3日 目まで

には消失 した。初回投与後の菌量の減少は,GM単 独

投与例 と併用投与例 ともに同じ傾向であった。緑膿菌

に対するセフェム系抗生物質の殺菌作用には限界があ

りアミノ配糖体には副作用の危険性がある。 したがっ

てこれらを上手に併用 し投与量を減少 させることは重

要である。アミノ配糖体単独治療の場合,初 回投与効

果に比べ2回 目以降の殺菌効果は減少することが報告

されている。 したがって今回の結果もあわせて考える

と併用療法時のアミノ配糖体投与 は初回1回 または2

回で十分であると思われ る。緑膿菌 による複雑性尿路

感染症 に対す るGMと の併用療法 は,有 効 な治療法

であ り今後 さらにその投与法について検討を加 えてい

く予定である。

084老 人 専 門病 院 に お け る尿 よ りMRSAが

分 離 され た症 例 の臨 床 的検 討

金子裕憲1)・ 岡村 徹n・ 中内浩二1)

稲 松孝思2)・ 安 達桂子3)・ 畠山 勤3)

9東 京都老人医療センター泌尿器科

2)同 感染症科

3)同 細菌検査室

目的:近 年MRSA感 染 症の増加 とその病原性が注

目され,特 にcompromisedhostか らの分離頻度が高

いとされる。我々の施設では種々の合併症を抱えた高

齢者 を専門 に扱 うとい う病院の性格上,MRSA感 染

症は重要な問題 と考 えられる。今回 は尿路 にお ける

MRSAの 病原性につ き臨床的検討 を行 った。

対象と方法:1986年7月 より1990年12月 までの期

間に尿 よりMRSAが105cfu/m1以 上分離された泌尿

器科患者42例(入 院22例,外 来20例)を 対象 とし

た。薬剤感受性検査は1濃 度デ ィスク法 により行 い,

MCIPCお よびCEZ含 有 デ ィス クで耐性 とされた黄

色ブ ドウ球菌をMRSAと した。

結 果1患 者 の平 均 年 齢 は79.5歳(65～95歳)で,

男性38例,女 性4例 であった。ほぼ全例が複雑性尿

路感染症例で,基 礎疾患 としては尿道カテーテル留置

(63.4%)と 前 立 腺 術 後(19,5%)が 多 か っ た。

MRSA単 独感染 は29.6%,複 数 菌感染 は70,4%でg

相手菌 としては腸球菌,緑 膿 菌が多か った。MRSA

が分離 される直前1か 月以内に抗菌剤の投与 を受 けて

いた例 は62.0%で,特 にニ ューキノロン剤 の使用例

が多 か っ た。薬剤 感 受性 で はMINOが 最 も優 れ,

74.1%の 株 に感受性が見 られ,以 下AMK (50.0%),

IPM (38.4%), CLDM (37.9%), GM (27.5%),

EM (25.8%), CMZ (12,0%), OFLX (8.6%)の 順

であった。臨床的にMRSAが 起 炎菌 と考えられた有

症状例 は9例(21.4%)で,高 熱を呈 した3例 以外 は

軽症であ り,死 亡例 はなかった。

考察:尿 路のMRSA感 染症 は無症状 に経過 する例

も多 く,病 原性を示す頻度 は低いが,手 術や経尿道的

操作が きっかけとなって重篤な感染症 に至 る場合もあ

り注意を要する。

085尿 路 結 石 に対 す る体 外衝 撃 波 療 法 と尿 路

感 染 症 との 関係

鈴木 明 ・斎藤 功

東京共済病院泌尿器科

目的:最 近の尿路結石に対する治療法は体外衝撃波

療法が主流になって きている。尿路系で結石が破砕 さ

れることにより,尿 路感染の助長が推測 されるため,

今回臨床的に検討 をしてみた。

方法:対 象は体外衝撃療法を施行 した上部尿路結石

患者149例 で あり,そ の治療前後における尿路感染症

の推移 を調べた。

結果:体 外衝撃波療法 を行 った149例 中5例3.4%

に腎孟腎炎が発生 した。今回の治療中に尿路操作を行

った症例は22例 存在 した。 このうち4例18.2%に 腎

孟腎炎が発生 した。膿尿は尿沈渣で白血球10個 以上

存在 したもの,細 菌尿 は104個/m1以 上 認めるものと

した。149例 中膿尿を認 めなかった症例 は84例 あっ

たが,こ れら症例中一例 も腎孟腎炎 を生 じなかった。

一方
,膿 尿+細 菌尿-の 群 と膿尿+細 菌尿 一の群か ら

はそれぞれ3.6%33.3%の 感 染率 を示 し,細 菌尿でな

ければ腎孟腎炎は合併 しに くいようである。サンゴ状

結石 は10例 中4例 に腎孟腎炎を発生 させ,結 石分析

か らリン酸マグネシウムアンモニウム結石であった4

例 中3例 までが腎孟腎炎を発生 した。

考察:体 外衝撃波療法 は粉砕 した結石 を腎孟腎杯内

に撤 き散 らす こと尿管 に嵌頓することなどにより,尿

路感染の併発が多いように推測 され るが実際に腎孟腎

炎を発生 した頻度 は3.4%で あ った。 しかし,1)大
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結石 であること2)し たが って尿路操作 をする こと

3)術 前尿検査で膿尿+細 菌尿+で あること4)結 石

分析で リン酸マグネシウムアンモニウム結石であるこ

と,こ れらの条件が存在 している場合に術後急性腎孟

腎炎を併発す る可能性が高いと推定される。

086経 尿 道 的 前 立 腺切 除術 後 の膿 尿 と尿 路 感

染

藤 田公 生 ・植木恒雄

松島 常 ・宗像昭夫

国立病院医療センター泌尿器科

経尿道的前立腺切除術後の血尿,膿 尿 は必発 といえ

るが,そ の持続期間には種々な因子が関与する。

対象 と方法:1984年4月 か ら1990年12月 までに当

院において行 った経尿道的前立腺切除術症例 を対象 と

した。術前,術 後4日 目,2週 目,以 後2週 毎をチェ

ックポイ ン トとした。尿中細菌 は104cfu/m1以 上 を

有意な細菌尿 とした。白血球数は5/hpf以 上 を有意と

した。膿尿が消失,な いし順調な消失傾向の認められ

るまで,原 則 として経口抗菌剤を適宜投与 しなが ら観

察 した。

結果 と考察:細 菌尿 と膿尿の両者が消失す るまで経

過 を追求できた症例393例 について分析 した。年齢 は

71.7±8.3歳 で最高95歳,前 立腺重量13.3±12.6グ

ラ ム,手 術時間は47.7±23。0分 であった。膿尿消失

までの期間 は57.2±30.7日 で あった。術前因子 とし

て年齢,術 前カテーデル留置の有無 と尿路感染,術 前

の発熱 と白血球数,前 立腺重量などをとりあげ,重 回

帰分析 を行 った。術前感染 は術後4日 目には77/116

例 が消失 していたが,そ の後 また有意な細菌尿の出現

する傾向があった。(7/77例vs術 前 非感染例10/260

例)。 術前感染例の膿尿消失は非感染例 より遅かった

が有意でなかった(59.4±34。0日vs55.9±28.9日)。

それに対 し,術 後 に感染の認 められた例 は,術 前感染

例の間においても非感染例の間において も,膿 尿の消

失が有意 に遅れた(54.4±29.0日vs69.7±24.3日,

54.0±25.7日vs67.7±+42.5日)。 術後 の抗菌剤投

与が膿尿期間を短縮することは,す でに多 くの研究者

によって観察されている。術後尿路感染の存在が膿尿

の消失を有意 に遅 らせることも今回観察された。我々

は術後2週 間をハ イリスク期間 と考えている。

087 Cefuroxime axetll (Oracef)の 前 立 腺

炎 に対 す る臨 床 的検 討

豊田精一 ・伊藤 晋 ・及川 克彦

加藤慎 之介 ・折 笠精一

東北大学医学部泌尿器科他20施 般

目的:セ ファロスポ リンC系 抗生物質であるcefur-

oxime axetil (oracef)を 急性 および慢性前立線炎に

投与 し,そ の有用性 と安全性について検甜する。

対象および方法:対 象は急性前立腺炎12例,慢 性前

立腺炎40例 で,年 齢 は19～79歳 に分布 していた。投

与方法 は1回500mg,1日3回 経口投与 し。投与期聞

は3～23日 間 であ った。効 果判 定 は主 治医 お よび

UTI薬 効 評価基準第3版 に従 って行 った。 さらに併

用薬不適合の2例 を加 え計54例 に対 して安全性の評

価 を行った。

結果:主 治医判 定で は急性前立腺炎12例 中著効5

例,有 効2例,や や 有効4例,無 効1例 で有効率

58.3%,慢 性 前立腺炎40例 中著効2例,有 効23例,

やや有効11例,無 効4例 で有効率62.5%で あ った。

UTI薬 効評価基準に基づ く評価 可能例 は急性 前立腺

炎12例 中4例(33.3%),慢 性 前立 腺炎40例 中9例

(22.5%)で あった。 これ らの総合臨床効果 は急性前

立腺炎4例 中著効1例,有 効3例 で有効率100%,慢

性 前立腺炎9例 中著効2例,有 効2例,無 効3例 で有

効率66.7%で あ った。細菌 に対す る効果 は急性前立

腺炎4例 中陰性化1例,菌 交代1例,不 変2例,慢 性

前立腺炎9例 中陰性化4例,菌 交代2例,不 変3例 で

あった。細菌学的効果 はGPCでS. epidermnidiis3株

中1株 およびE.faecalis1株 が存続 したが,他 の菌は

すべて除菌 され た。一方GNRで はPaeruginosa1

株 は 消 失 し た が,E. coli2株 中1株 とK.

pnmmmiae1株 は存続 した。なお,全 検討症例 にお

ける菌消失率は78。0%(32/47)で あ った。安全性の

検 討で は自他覚 的副作用 として嘔 気 を54例 中1例

(1.9%)に 認 められたが投与中止後消失 した。臨床検

査値の異常 は54例 中1例(1.9%)にGOT, ALPの

軽 度上昇を認めた。

結論:以 上 よ りcefuroxime axetilは 急性 お よび慢

性前立腺炎に対 し安全で有用な薬剤 と考えられた。
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088超 音波断層 によ り診 断 した前立腺膿瘍 の

検討

西本憲治 ・田辺徹行 ・川下英三

藤井元広 ・白石恒雄

松山赤十字病院泌尿器科

前立腺膿瘍の診断は直腸診だけでは診断は困難なこ

とが多く見逃がされやすいため,前 立腺超音波断層が

その確定診断に必要であると考えられている。我々は

慢性前立腺炎の患者に対し前立腺超音波断層を施行し

たところ前立腺腫瘍の合併を認め,経 尿道的前立腺切

除術が有用であった症例を経験した。そこで,前 立腺

の腫癌性疾患だけでなく急性あるいは慢性の前立腺炎

など前立腺炎症性疾患に対しても積極的に前立腺超音

波断層を行う方針としたところ,そ の後さらに3例 の

前立腺腫瘍を診断した。今回,前 立腺腫瘍の診断にお

ける前立腺超音波断層の有効性についてこの3例 を中

心に報告する。

第1例 は68歳 男性で,前 立腺肥大症の術前検査で

施行した前立腺超音波断層で偶然発見されたもので,

自覚的には発熱はなく他覚的には前立腺触診で圧痛,

波動は認めなかったが,VB3で 膿尿があった。経尿

道的前立腺切除術施行時に膿瘍を確認した。第2例 は

55歳 男性で,排 尿障害 と血精液症を主訴 とし来院,

前立腺触診では左葉に嚢胞様の柔らかい腫瘤を触れた

が圧痛はなかった。VB3に て軽度の膿尿があり前立

腺超音波断層では直腸診で触れた腫瘤に一致し低エコ
ー領域を認めたため,慢 性前立腺炎および前立腺膿瘍

と診断し抗菌剤の投与を行い経過を見たところ自覚症

状は軽快し,前 立腺超音波断層でも低エコー領域は縮

小しつつある。第3例 は73歳 男性で。急性前立腺炎

の経過観察中,急 性症状が消失した時期に施行した前

立腺超音波断層で診断した症例である。この症例にお

いても前立腺触診で波動は触れなかった。抗菌剤投与

により膿瘍は消失したため特に観血的処置は行わなか

った。

089尿 中 抗 菌 薬 濃度 自動 シ ミュ レー タ ー装 置

を用 い た抗 菌薬 尿 中濃 度推 移 に お け る最

高濃 度 値 の もた らす 影 響 の検 討

西村 昌宏 ・熊 本悦 明 ・広瀬崇興

渋谷秋彦 ・小 六幹夫 ・塚本泰 司

札幌医科大学泌尿器科

大屋 哲

三共(株)生物研究所

目的:我 々は尿中抗菌薬濃度 自動 シミュレーター装

置を用いて複雑性尿路感染症の再燃 の問題や,尿 中濃

度推移 におけるpostantibiotic effect (PAE)に つい

て報告してきた。今回は尿中濃度推移における抗菌薬

の最高濃度値お よびその持続時間の持つ意味について

検討 したので報告する。

対象 と方法:コ ンピューター制御下に実際に抗菌薬

を投与 した場合の尿中濃度推移を腎孟モデル内の培地

にシミュレー トさせ,そ れを膀胱モデル内へ経時的に

移行 させた。膀胱モデル内の初期細菌濃度 は107cfu/

mlと し,1時 間 毎にサンプリングし菌濃度 を測定 し

た。排尿操作 は2時 間毎,計7回,14時 間 まで行 い

それ以後の10時 間は操作せず,24時 間 目か らは再び

2時 間毎 に排尿させた。なお複雑性膀胱モデルはガラ

ス玉 を入れ た憩室様 の突出を付 けるこ とによった。

onoxacin (以 下OFLX)の200mg一 回 投与時 の最

高濃度 は約270μg/ml(約42MIC)と な るが,そ の

薬剤濃度カーブの頭 を24,16, 8MIC濃 度 値で削った

台形の薬剤濃度カーブで作用 させ,菌 数曲線におよぼ

す影響を比較 した。 またcefixime(以 下CFIX)に つ

いて も同様 に検討 した。細菌はEntmbac彪rcloacae

(以 下Ecloacm,両 抗 菌薬 のMIC:6.25μg/ml)を

用 いた。

結果 と考察:今 回の方法で抗菌薬を作用 させた場合,

timeaboveMICお よびsubMICの 影 響 は一定であ

り,最 高濃度値 を変 えることでAUCの み を変化 させ

たことになる。OFLXを200mg投 与 時のカーブで作

用させた場合に得 られる菌数曲線 と同等の菌数曲線を

得 るため には24MICの 最 高濃度 を必 要 と した。8

MIC, 16MICの 最 高濃度では初期殺菌速度が遅 くな

り,逆 に再増殖 が早 くなった。 またCFIXに お いて

も同様 の傾 向 を認 め たが,再 増殖 抑制 の点 で は4

MICの 最高濃度値で も十分なtimeaboveMIC時 間 が

保たれれば本来のカーブで作用 させた場合 と同等の再

増殖抑制効果が得 られた。 さらにOFLXの 最 高濃度

値 やその持続時間 を変えた検討か らEcloacaeに 対
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してPAEを 有するOFLXの 場合にはPAEを 禽めた

本来の作用を得るためにはある程度の最高濃度値 と,

同時にその濃度をある時間持続させることが必要であ

るが,CFIXの ようにPAEを 有さない場合には最高

濃度値よりもtimeabove MICを 十分持統させること

が必要であると考えられた。

090尿 中抗菌薬濃度 自動 シ ミュレーター装置

を用 いたinvitroに お ける実験 的複雑性

尿路感染症治療 の検討

渋谷秋彦 ・西村昌宏 ・小六幹夫

広瀬崇興 ・熊本悦明

札幌医科大学泌尿器科

我々は尿中抗菌薬濃度自動シミュレーター装置を用

いて複雑性尿路感染症の再燃について報告してきた。

今回はより長期間の抗菌薬投与で検討し,加 えて高度

複雑性の要因となっているbiommに 対し,ム コ多糖

体分解酵素である塩化リゾチームを用いその効果を検

討した。

方法:前回の報告と同様に,尿 中抗菌薬濃度自動シ

ミュレーター装置を用いた。onoxacin400mg/day

14日 間連続投与 を想定 し,Ecoli(MIC:o.78μg/

m1)に 対する効果を検討した。また,同 様の高度複

雑性尿路感染症モデルに1%塩 化リゾチーム溶液を6

時間毎に注入し,抗 菌薬との併用効果を検討した。

結果および考察:14日 間連続投与にて,膀 胱モデル

内の細菌は32時 間後に陰性化しその状態が持続した

が,14日 目に培地内薬剤を除去 したところ,約6時

間後にE. coliは再増殖を開始した。その再増殖パタ
ーンは前回報告した5日 間投与の成績 とほぼ同様であ

った。したがって,こ のような高度複雑性尿路感染症

では抗菌薬を長期間投与しても再燃の現象は避けられ

ないものと考えられた。高度複雑性の要因として,細

菌の形成するbiofilmが 問題 となるが,1%塩 化リゾ

チームはすでに形成されたbiofilmを 溶解し得ること

が走査電顕像で認められた。高度複雑性尿路感染症モ

デルにおいて抗菌薬と1%塩 化 リゾチーム溶液との併

用効果をみたところ,膀 胱モデル内の生菌数は12時

間という早い時間で陰性化し,薬 剤除去後の再燃 も遅

延した。1%塩 化 リゾチーム溶液注入は,biofilmの 溶

解効果があり,抗 菌薬との併用により複雑性尿路感染

症の再燃の防止に有効である可能性が示唆された。

09ユ 尿 定 鴛培 養 法 にお よ ぼす 投 与 抗 菌 剤 の影

響

小 濱康彦 。後藤 俊弘

山内大司 ・大 井好忠

鹿児島大掌医掌部泌尿器科

圏的:尿 中細曲の定量培養法 は尿路感 染症 の診断,

治療効果判定にきわめて有用である。最近 は,ウ リカ

ル トを他施般に送付 して細菌検査がなされ ている。こ

のような場含にも尿中に存在する抗 菌剤の影響が問題

となる。そこで,今 回尿中細菌培養にあたえる,抗 菌

剤の影響について検肘 したので報告する。

方 法:100μg/m1,10μg/m,1μg/m1,0.1μg/m

の各抗菌剤 を含む人工尿9,9m1に,Mueller Hinton

Brothに て前培養 した各菌株0.1m1を 加 え107c卿

mlと し37℃ でmcubateし た。経 時 的 に,各 々の培

地か ら3m1を 採 取 し,原 尿な らびに洗浄尿の生菌数

を,ル ープ法,dipslide(ウ リカル ト)法,稀 釈定量

培養法により測定 した。

結果:人 工尿+E. coli+OFLXの4時 間後,そ れぞ

れの尿中生菌数は,無 洗浄尿 では9×l01, 1x102, 1×

104, 1×106で あ り,洗 浄尿では,1×104, 9×102, 2×

104, 3×107で あった。 ウリカル ト法では,OFLX100

μg/ml, 10μg/ml, 1μg/m1に お いて,無 洗浄尿0,

0,104,洗 浄 尿104,104,107で あった。人工 尿+P.

aenuginosa+OFLXの4時 間 後 で は,無 洗 浄尿7×

104, 2×105, 2×107, 4×107,洗 浄尿5×105, 3×107,

4×107, 2×108で あ った。ル ープ法 で は,無 洗浄尿

2×104, 5×105, 7×105, 1×106, 洗 浄尿5×104,3×

106, 6×106, 6×106,で あ った。MINO, AMKで も

同様の結果であった。臨床例5例 において抗菌剤投与

4時 間後を稀釈定量培養法 とウリカル ト法,無 洗浄尿

と洗浄尿で比較 した。症例1を 除いてウリカル ト法無

洗浄尿で細菌数の減少を認めた。

まとめ:尿 中に抗菌剤が存在 する場合,尿 中細菌数

への影響 は,ウ リカル ト法,ル ープ法,稀 釈定量培養

法の順 であった。 ウリカル ト法は慣用 されている尿中

細菌培養法であるが,抗 菌剤の影響 を十分考慮 して使

用 しなければな らないと考える。
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092経 口 的抗 菌 剤 に よ る術 前腸 管処 置 の細 菌

学 的 検 討

佐藤吉壮

富士重工業健保組合総合太田病院小児科

村越孝次 ・難 波貞夫

同 小児外科

岩田 敏

国立霞ケ浦病院小児科

秋 田博伸

大和市立病院小児科

砂 川慶介

国立東京第二病院小児科

細菌感染症 は術後合併症の中でも重要な位置を占め

る疾患である。特 に消化管手術においては,腸 内細菌

叢の存在が術後感染症発症 に大 きく影響するため,術

前腸管処置が必要 となる。今回我々 は注射用抗菌剤で

あ るsulbactam/cefoperazone (SBT/CPZ)を 術 前

に経口的に投与 し,投 与前後の糞便内細菌叢の変化お

よび糞便内濃度について検討を加 えたので報告する。

対象は1990年3月 から1991年2月 の間 に富士重工

業健保組合総合太田病院小児科および小児外科に入院

し,外 科的手術を施行 した患児5例 である。いずれの

症例 も術前2日 間SBT/CPZ20mg/kg/doseを1日

4回 経口的に投与 し,投 与前後の糞便内細菌叢 の変化

および糞便内濃度の検討を行 った。

好気性菌群では5例 全例 でEnterobacter iaceaeの

消 失,総 菌数 は減少 す る傾 向が認 め られた。Enter-

ococcusは 減 少あるいは消失 し,Candida albicansは

増加する傾向が認められた。嫌気性菌群は投与前 には

高いオーダーで検出されたが,投 与後 は5例 全例 にお

いてすべて検出限界以下 となった。

糞便 内濃度 で は,投 与 後 に はSBT46.5～5,443

μg/g, CPZ182～6,180μg/gが 検 出された。

今 回検討 したSBT/CPZ経 口投与法 は,好 気性菌

の総菌数は5例 中3例 で105以 下 に減少 させることが

でき,嫌 気性菌 は全例 において検出限界以下に著明に

減少させることが可能であった。術前投与の目標 とし

ては,総 菌数を105以 下 に押えることと,Bactmides

fragilisを 代 表 とす る嫌気性菌群 を抑制 することが挙

げ られるが,今 回の成績 はいずれ も満足する もので,

5例 全例で術後感 染症 は認 め られ なか った。以 上,

SBT/CPZを 術 前に2日 間経口投与す る方法が術前腸

管処置 として有効であると考える。

093 Postantibiotic effectを 考 慮 した 大腸 手

術 に お け る抗 生 剤 加生 理 食 塩 水 に よ る術

中腹 腔 洗 浄 法

小野成夫 ・田中豊 治

竹 中能文 ・加藤繁次

東京歯科大学外科学教室

目的:大 腸手術後の局在性感染症 は優れた抗 菌剤が

使用できる今日でも高率に発生す る術後合併症 の一つ

である。 これを予防するには汚染源である大腸内細菌

を種々の術前腸管処置にて減少させるとともに腹腔内

を洗浄 し汚染菌を減少 させることが重要である。そこ

で,術 中の抗生剤加生食水による腹腔内洗浄の細菌学

的および臨床的効果ならびにそれのPAEを 測 定 し,

有用性 を検討 した。

対象および方法:対 象 は大腸手術例78例 で,食 餌,

下剤,涜 腸 およびpolymyxin Bとmetronidazole経

口投与による腸管処置を全例 に施行 した。腹腔内操作

終了後,MINOを200～300mg加 え た生食 水5,000

～12 ,000m1で 洗浄吸引 し,ABPCを19加 え た生食

水500m1で 再 度洗浄 した。それぞれの洗浄前後の腹

腔内細菌を培養 し菌種および半定量による菌数を検討

した。PAE測 定 の対象株 は,腹 腔内残存菌 として最

多であ ったE. faecalisとE. coliで,Inoculumは

106,薬 剤作用時間 は実際に洗浄 に要するの と同じ10

分間 とした。

結果:洗 浄 前 の腹腔 内菌 陽性例 は72例(92.3%)

で,グ ラム陽性球菌74株,陰 性桿菌22株,嫌 気性菌

2株 が同定 され,そ のうちEfaecali5が62株 と最多

であった。MINO加 生食水洗浄 によ り腹腔内菌陽性

例 は58例(74.4%)に 減 少 し,主 にグラム陰性桿菌

が除菌 された。ABPC加 生食水洗浄によ り腹腔内菌

陽性例 は38例(48.7%)と さ らに減少 し,主 にグラ

ム陽性球菌が除菌 された。 また汚染菌量の減少 も顕著

であった。MINOはE. faecalis, E. coliの 両 菌株に対

して,2.0μg/m1よ り1.0hのPAEを 示 し,こ れ は

濃度依 存性 に延長 し500～1,000μg/mlに 最 長PAE

を示 した。 これに対 してABPCはE. faecalisに 対 し

てはPAEを 示 したが,Ecoliに 対 しては全濃度で

PAEを まった く示さなかった。
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094消 化器外科 における ドレーン管理 につい

て

特に大腸痛手術症例におけるCZONの 腹水中移行

保里恵一

掛川市立総合病院外科

石川 周 ・品川長夫 ・由良二郎

名古屋市立大学第一外科

目的:消 化器外科における術後合併症,特 に感染症

合併症 の中で腹腔内感染が最 も憂慮される問題の一つ

である。術中汚染菌による感染を予防するため,特 に

汚染度の高い大腸癌症例に,抗 菌力の優れたかつ広域

のスペ ク トルを有するCZONを 術 後感染予防剤 とし

て投与 し,消 化器外科 における ドレーン管理 につき考

察を行 った。

方法:1.CZON投 与:大 腸癌手術症例5例 に感染予

防薬剤 として,CZON19を 術 当日(2回)お よび術

後7日 間(1日3回)投 与 した。2.CZON濃 度 測定:

術 直後,術 後1,3,5,7日 目にCZON投 与8時 間後

の血液 ・腹水 を採取 し,そ の濃度 をBioassay法(検

定菌EcoliNIHJ)に て測定 した。3.CZON腹 水 中

移行:術 後1日 目にCZON19をoneshot静 注 し,30

分後 より8時 間後まで経時的に濃度測定を行った。4.

ドレーン培養:術 直後,術 後1,3,5,7日 目に ドレー

ン排液 の細菌培養 ・菌量測定を行 った。

結 果;1.CZON血 中 濃 度(μg/ml)は,術 直 後

5.55,1PODO.69,7PODO。55で あ った。CZON腹

水 中濃度は,術 直後6.50,1POD5.05,3POD3.82

と腹水量の減少 と共に低下 したが,そ の後腹水量の増

加 した症例で は再 び上昇 した。2.術 後1日 目のone

shot静 注 に よ るCZON腹 水 中 移 行 濃 度(μg/ml)

は,30分35.8,1h45。0,3h18.9,8h7.53で あっ

た。3.腹 水細菌培養は,術 直後5例 全例 が細菌陽性

であり,2例 がPacnes,1例 がEcoli,そ の他2例

はBacteroidesを 含 む複数菌が分離 されたが,い ずれ

も術後一時 消失 した。4。 術 後1日 腹水量 と腹水 中

CZON濃 度 の間には正の相関が認め られた。

考察:術 直後の腹水中薬剤 は,高 濃度 にもかかわ ら

ず細菌の生存を容認 していた。術後腹水量の減少 と共

に腹腔内の薬剤濃度 も急激 に低下するため,適 切な ド

レー ン管理が必要 と考えられた。

095術 後感染予防に対するCTMの 効果(第

4報)

藤本幹夫 ・大野耕一・

市立藤井寺市民病院外科

木下博明 ・森本 健 ・酒井克治

大阪市立大学医学部第二外科

土居 進

大阪市立北市民病院外科

山崎 修

大阪市立桃山市民病院外科

上田隆葵

服部中央病院外科

胆石症術後患者を無作為 にCTM短 期 投与群と長期

投与群に分 けてその感染予防効果について検討 したの

で報告する。

方法 は両群 とも術中にCTM19を 点 滴静注 し.同

日さらに19追 加投与 する。CTM短 期 投与群(A1

群)で は術後2日 間1gず つ1日2回 点滴静注する。

CTM長 期 投与群(B1群)で は同様の方法で術後6

日間投与す る。術 後7日 間 は4回 検温 し,白 血球数,

CRP,赤 沈 値 は術前,術 後1,3,5,7日 目 に測定し

た。感染の有無 は熱型,白 血球数,CRP値,赤 沈値,

局所所見などから判定 した。対象 は24歳 から83歳 の

胆察内結石症64例,総 胆管結石症1例,胆 察ポ リー

プ1例,男 性30例,女 性36例 で あった。麻酔は全例

NLA+GO法 で行 い,術 中点滴 もラ ク トリゲル液に

限定 した。手術時間 はA群 平均118.8m1,B群126。7

m1で あ ったが,い ずれも有意差 を認めなかった。

A群30例 中1例 に術後感染が認 め られ た。 ところ

で,こ の1例 を除いたA群29例,B群36例 について

feverindex(FI)累 積 曲線 をえが くとA群 がB群 よ

り高 くなるが,有 意差は認められ なかった。最高体温

で は両群 間 に差 が認 め られ なか っ た。 また,FI8

degree・hours以 上 になる率 は両群の高齢者,出 血量

の多 いもの,手 術時間の長い もの に高 くなるが,A

群 でより高 くなった。 ところで,CTM1回 投与量を

29と して今回 と同様 のスケジュールで投与 したA2

群 およびB2群 と比較す ると,A1群 で は術後7日 目

の白血球 数が10,000以 上 あ るい はCRP値1+以 上,

血 沈値50mm/1h以 上 にな る率が 高 い。す なわ ち,

A1群 で は7日 目でも易感染状態がある もの と考えら

れた。 したがって,高 齢者や手術侵襲の大 きい場合に

はCTMの1回 投与量,投 与期間についてはなお検討

の余地があると考える。
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096穿 孔性腹膜炎術後の感染予防における

CZONの 効果

草地信也1)・ 栗田 実1)・ 川井邦彦1)

有 馬陽一測 ・炭 山嘉伸1)・ 宮崎修 一2)
1)東邦大学外科学第三講座

,3)微 生物学教室

はじめに:消 化管穿孔 による汎発性腹膜炎症例の術

後感染予 防効 果 をCZON単 独 投 与(CZON群)と,

第三世代セ フェム剤 とその他 の抗菌剤 の併用(併 用

群)と 比較 した。

対 象:1987年1月 か ら1991年4月 まで に教室で手

術施行 した消化管穿孔例114例 の 中で,汎 発性腹膜炎

をお こし,腹 水中から有為な菌が分離 された54症 例

を対象 とした。術前か ら極 めて重篤な状態,た とえば

細菌性ショックな どを起 こしていた症例 は除外 した。

結果:CZON群 は,大 腸 穿孔9例,小 腸穿 孔7例,

胃 ・十二指腸穿孔5例,胆 嚢穿孔1例,虫 垂穿孔8例

の30例 で あった。一 方,併 用群 は24例 で,CZX+

AMK8例,CZX+DKB7例,LMOX+AMK3例,

LMOX+DKB2例,CMX+AMK2例,CMZ+

DKB1例,CTM+FOM1例 が使用 され,疾 患の内

訳は,虫 垂穿孔13例,大 腸穿孔5例,胃 ・十二指腸穿

孔4例,小 腸穿孔2例 であった。術中腹水中の検出菌

では,両 群 ともEcol乳Enterococcus,B.fragilisが 多

く有為 な差 はみ られ なか った。術後 感染発症 率 は

CZON群30.0%(9/30),併 用 群62.5%(15/23)で

あ っ た。分 離 菌 で は,CZON投 与 群 で はPae芦

uginosa47.1%,Enterococcusspp。26.0%,1λ

忽ilis.13。o%,な ど でMRSAは 分 離 されなかった

が,併 用 群 で は,Paeruginosa45。6%,MRSA

22.7%,Enterococcusspp.22.7%,、afrogilis4.5%

とMRSAが 分離 されていた。

結論:CZON単 独投与群の有効率は70.0%で 第三世

代セフェム剤を中心 とした併用投与群に比べ有意に高

かった。 また,CZON単 独 投与群にはMRSAに よる

術後感染症 はみられなか った。

097腎 摘 除術 後 に投 与 したcefpiramideに 対

す る検 討

三 上 修 ・小松 洋輔

関西医科大学泌尿器科学教室

Cefpiramide(以 下CPM)は,注 射 用cephem系

抗生物質であるが,胆 汁排泄型であることを特徴 とす

る。今回我々は,腎 摘除術 を行 った症例 に対 し,術 後

感染予防 を目的にCPMを 投与 し,そ の臨床効果 と安

全性 を検討した。 また,CPMの 血 中濃度 を経時的に

測定 し解析 した。

対象は23歳 か ら79歳 までの腎摘除術を受けた患者

16例 で,男 子9例,女 子7例,平 均年齢 は52.2歳 で

あった。腎摘除術後CPMlgを1時 間で点滴静注 し,

終 了後15分,30分,1時 間,2時 間,4時 間,8時 間

に採血を行 い血中濃度を測定した。対象を摘除腎の機

能により3群 に分類 し検討 した。

解析は非線形最小二乗法プログラムNONLINに よ

り,2コ ンパー トメントモデルで行 い薬物動態パラメ

ータを求めた
。別に実測値から台形法によって もパラ

メータを求めた。各々のパ ラメータについて分散分析

を行ったがいずれ も有意差 はなかった。以上から,腎

機能のある腎を摘除 して も,CPMの 体 内動態には影

響を与 えない と推測された。GOT,GPT,BUNク レ

アチニンの推移に関 して投与前後の値についてt検 定

を行ったが,い ずれ も有意差 は認められなかった。 そ

の他,CPMが 原因 と思われる副作用を認めず,臨 床

的にも十分有効であった。

CPMを 腎摘除術後に投与 し,そ の血中濃度を検討

し,体 内動態は摘除腎の腎機能に関与 しないことが推

測された。術後感染予防としての効果,お よび副作用

を特に認めなかった点を考慮 して,CPMは 腎摘除術

時に有効な抗生物質 と考えられた。

098TUR-Pに お け る抗 生 剤術 前1回 投 与 法

の検 討(第2報)

松 本哲朗 ・尾形信雄 ・田中正利

水之江義充 ・高橋康 一 ・熊澤浄一

九州大学医学部泌尿器科

TUR-Pに お ける抗 生剤予防投与 として,FMOX

の1gな い し2g単 回投与 と1g/日2回4日 間投与法

をProspectiverandomizedstudyに よ り比較検討 し,

以下 の結論を得た。

1)除 外,脱 落例 を除いた単回投与群31例 と4日

投与群29例 で,年 齢,切 除量,切 除時間等の背景因

子に差がなかった。

2)術 後尿路感染 の頻度 は,4日 目で,単 回投 与

群,特 に29投 与群 で高かった。 しか し,14日 目で

は両群に差がなかった。術後細菌尿の出現頻度 も4日

目では単回投与19群 で高かった。術後膿尿の出現頻

度は両群で差がなかった。

3)術 後発熱 は単回投与群の2例 にみられたが,い

ずれも一過性であった。
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4)分 離細菌では瓦famliS,Acinetobacter spp.が

多かった。

5)FMOXの 前立腺腺腫内移行は,他 のセ フェム

系薬剤 と同程度であった。

以 上 よ り,TUR-P術 後 感 染 予 防 法 と して は,

FMOXの 単 回投与 法 は有用であ るが,1回29投 与

が良いと思われた。

研究協力機関:国 立福岡中央病院泌尿器科,福 岡赤

十字病院泌尿器科,厚 生年金病院泌尿器科,済 生会八

幡病院泌尿器科,市 立若松病院泌尿器科,九 州労災病

院泌尿器科,国 立別府病院泌尿器科,市 立小倉病院泌

尿器科

099帝 王 切 開術 後 感 染 予防 に お け る抗 生 物 質

経 口投 与 の有 用 性 に つ い て

金子隆弘 ・宇津野栄 ・岩佐 剛

安藤三郎 ・久保 田武美 ・高 田道 夫

順天堂大学医学部産婦人科学教室

目的:現 在術後感染症予防の目的で,抗 生物質の術

前,術 中あるいは術後投与が行われているが,い ずれ

も点滴静注がほ とんどである。今回,我 々は腹式帝王

切開術の術後感染予防の目的で,経 ロセフェム剤であ

るCPDX-PR(バ ナ ン)を 用 い感染予防効果 を検 討

した。

方法:順 天堂大学医学部産婦人科 において,帝 王切

開施行例30例 を,予 定帝切を行った症例(A群),緊

急 帝切を行った症例(B群)の2群 にわけた。A群 に

対 しては,手 術予定日の前日午後6時 と執刀3時 間前

に,CPDX-PR200mgを 内服 させ,術 後 は第1病 日

よ り,400mgを 分2で,4日 間 投与 を行 った。B群

に対 しては,術 前の投与 は行わず,術 後投与のみを行

った。2群 とも,他 の抗生物質の併用は行わず,解 熱

剤は原則 として使用しなかった。

細菌学的検索 は,A群 においては術前,術 後抗生物

質投与前,投 与終 了直前 に膣 および頚管に対 して行

い,B群 においては,術 後の膣および頚管 に対 して行

っ た。感 染 の 有 無 は,Fever Index,Febrile

Mobidity,血 液検査お よび理学的所見 によ り判定 し

た。

結果:A群 においては,従 来の点滴静注による抗生

物質投与例に比べても遜色のない結果がえられた。 し

か し,B群 に お い て は,A群 に く らべ,Fever

Index,Febrile Mobidityに お いて,や や劣 る結果 と

なった。 しか しこれ らの結果は,B群 では,術 前投与

が行われなかったことに加 えて,前 期破水等の感染 リ

スクが,A群 に比べ高い水準で存在 したためと考え

られた。

結謂:今回の研究の結果,帝 王切開術後の感染予防

を同的とした抗生物質投与の経路として,経 口投与の

有用性が明らかにされた。

100高 齢者の整形外科領域術 後感 染予防 に対

す るcefuzonam(cosmosin(R))の 使 用

経験

前田睦浩 ・井上幸雄

順天堂人学隊掌部附属順天堂伊豆長岡病院整形外科

静岡県東部地区16施 設共同で整形外科領域におけ

るCZONの60歳 以上の術後感染予防に対する131例

の効果判定を行い128例(97.7%)に 有効であった。

人工関節手術症例40例 では術後感染予防効果判定で

100%に 有効であった。術後感染予防効果無効の3例

は呼吸器感染2例,浅 在性創感染と尿路感染合併1例

であった。いずれも何等かの基礎疾患を有しており,

そのうち2例 が180分 を越える長時間手術症例であっ

た。

投与量,投 与期間を検討した結果,1日29投 与,

4～7日 で十分な感染予防効果が得 られていた。

MRSA感 染は見られなかった。副作用は投与後4日

にて顔面発赤,掻 痒感が出現した1例 と臨床検査値異

常6例 認めたが重篤なものはなく投与中止にて軽快し

た。臨床検査値異常の発現はすべて6日 以上の投与例

であった。CZONは 整形外科領域における高齢者の

術後感染予防の第一選択剤として推奨できる抗生剤で

ある。

101剃 毛用ハ ケの濃厚微生物汚染

尾家重治 ・神谷 晃

山口大学病院薬剤部

目的:手術前の剃毛による院内感染の発症が問題と

なりつつあるが,我 が国では,そ の原因について詳細

に検討した報告は見当らない。我々は今回,剃 毛時の

石鹸液の塗布に用いるハケの微生物汚染実態について

調査した。また,ヒ ト皮膚上への微生物の移行につい

ても検討し,院 内感染防止の立場から考察を加えた。

方法:山口大学病院の各病棟で日常用いられている

剃毛用ハケ24本 について,ハ ケの管理法および滅菌

生理食塩水中での振盪法による微生物汚染度の調査を

行った。また,14名 の健常人の左右いずれかの上腕

皮膚へ汚染ハケで石鹸液を塗り,塗 布部位の菌量を測
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定 した。 ここで,滅 菌ハケによる他方の上腕皮膚への

適用 を対照 とした。 さらに,汚 染ハケに対する消毒剤

の除菌効果 についても検討を加 えた。

結果:剃 毛用ハ ケの管理法 は,使 用後<水 道水 で水

洗→クロルヘキシジン浸潰→水道水で水洗→室内放

置>の パターンであった。ハケの残存菌量 は103～109

c.f.u./本 の範 囲であ り,106～107c.f.u/本 レベルの

ものが最 も多かった。主な汚染菌 は,緑 濃菌等のグラ

ム陰性桿菌およびGandida patapsilosis等 の酵母様真

菌であり,特 に緑濃菌の検出率が高かった。 また,汚

染ハ ケ使用後の皮膚細 菌数 は平均4.5×105c.f.u/25

cm2で あ り,対 照群の約100倍 に増加 した。一方,汚

染ハケを消毒用エタノール10分 間,0.1%次 亜 塩素酸

ナ トリウム30分 間,ま た0.5%ク ロルヘ キシジン30

分間へ浸漬 した場合,い ずれの条件で も消毒剤の効果

は認められなかった。

考察:剃 毛用ハケの多 くは,創 感染の主要病原菌で

ある緑膿菌等で高濃度に汚染 されてお り,汚 染ハケで

石鹸液を塗布すると,皮 膚上に多数の病原菌を運ぶ こ

とが証明 された。 また,通 常の消毒剤の使用は無効で

あることも明 らか となった。ハケ使用後のカ ミソリに

よる剃毛は多数の傷 を作るため,こ の傷 の中に病原菌

が侵入 し感染源 となると考 えられる。 したがって,カ

ミソリによる剃毛を行 うのであれば,ハ ケと石鹸の代

用 として,滅 菌ガーゼとシェービングフォームなどを

用いるべ きであろう。

102Cefminox sodiumの 静 脈 注 射 と結 膜 下

注 射 に よ る人 眼 房 水 中 へ の移 行

植 田喜一 ・杉 原 いつ子 ・栗本 晋二

山口大学医学部眼科

目的:Cefminox sodium(CMNX)の 眼内炎の予防

や治療における有用性を検討するために人眼での静脈

注射 と結膜下注射による眼内移行を測定 した。

方法:対 象症例 は,白 内障手術予定患者19例20眼

で,手 術中に全房水 と,同 時に血清 を採取 し,移 行 濃

度を測定 した。静脈注射(IV)群 は10例10眼 で,1

gCMNXを 術 前にoneshot静 注 した。結膜下注射

(SCI)群 は9例10眼 で10mgま た は20mgCMNX

を術前 に結膜下注射 した。10mgSCI群 は6眼,20

mgSCI群 は4眼 である。CMNX濃 度 は高速液体 ク

ロマ トグラフ法で測定 した。

結果:CMNX投 与 後約1時 間の平均房水移行濃度

は,1gIVが2.59±2.95μg/ml,10mgSCIが

37.56±17.90μg/ml,20mgSCIが22.96±11.53

μg/mlで あ った。房水/血 清濃度の ピー クは53分 値

で6.61%で あ った。

結論:IV群 と比較 してSCI群 は より高濃度 に移行

したが,10mgと20mgの 結 膜下注射量 による移行

濃度の差はあまり認めなかった。各菌のMICの 比 較

で は,CMNXのIVで はグラム陽性菌のStaphylococ-

cus群 のMICに は達 しなか ったが,グ ラム陰性菌の

E.coliやKlebsnlla pneumoniaeな どのMICよ り上

回っていた。SCIで はEnterobacter.Pseudomonas以

外 の主な起炎菌のMICを 上回 る値であった。invitro

の抗 菌力に比 してinvivoで さ らに優れた抗菌力を示

すCMNXは,眼 感染症特にグラム陰性菌および嫌気

性菌による感染症の予防や治療 に有効 と考 えられた。

103歯 科 観血 処 置 時 の一 過 性 菌血 症 の予 防 法

と して の本 邦 のregimen

森 島 丘 ・佐々木次郎

東海大学医学部口腔外科

金子明寛

足利赤十字病院歯科口腔外科

口腔領域観血的処置時 のI.E.予 防 のregimenと し

て,い つまでもAHAの ものを準用 していることは本

邦の実状 に合わない。そこで本邦で も入手が容易で副

作用が少な く,し かも予防投与 としての効果が良好な

regimenを 作 成することを目的 として実験を行 った。

まず抜歯後 の一過性菌血症の発症 を調べるために通常

の方法で抜歯を行いその直後 に肘静脈から採血 し細菌

培養 を行 った。結果 は39例 中27例69.2%に 菌 が検

出され,計44菌 株 が検出 され た。検 出菌 に対 する各

種抗菌薬剤のMICを 測 定 した結果 と抜歯創中血中抗

菌薬濃度 を合 わせそれ ぞれ の薬剤 について用量 と

operationtimeを 設定 し,予 防投与法施行下の抜歯後

一過性 菌血症 の発現頻度 を比較 した
。内服 薬 で は

ampicillinのpro-drugが 最 も良好 な成績(一 過性菌

血症発現率4.2%)で あ った。つ いでセ フェム2剤,

(CFTM同14.8%,CPDX同18.2%)EM(同

22,2%),ピ リ ドンカル ボン酸系抗菌薬2剤(TFLX

同22.7%,OFLX同36.8%)と 続 いた。注射剤につ

い て はABPC(同0%),CLDM(同4.3%)と も 良

好 な結果で あった。以上 の結果 を基 に予防regimen

を作成 した。
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歯科的観血処置時の予防投与Regimen

用量 手術時間(内 服後)

Standard

ABPC

pro-drug 500mg 45～120分

ペ ニシリン禁忌だが,セ フェムは使 える患者に対 して

CFTM-PI 200mg 80～140分

CPDX-PR 200mg 120～240分

ペニ シリンもセフェムも使用で きない患者に対 しては

EM 600mg 50～120分

TFLX 300mg 100～130分

special

ABPC 2gを 電 解質 液100～200mlに 溶 解後30～

120分 で点滴静注 し,半 量投与 された時点で処置 を開

始 し,点 滴終了時 までに処置を終える。ペニシ リンが

使用で きない患者 に対 して はCLDM600mgを 上 記

と同様の方法で用いる。

104 Ofloxacinの 主 と して造 血 器 腫 瘍 患 者 の

二 次 感染 症 に対 す る予 防 効 果

澤田博義 ・田鴬政 郎 ・笹田 昌孝

山本孝吉 ・大熊 稔

京都大学医学部第一内科

鈴木孝世

滋賀県立成人病センター血液内科

目的:造 血器腫瘍患者 はcompromized hostの 代 表

であ り感染症の合併 は死因 として重要である。我々は

OFLXの 二 次感染症 に対す る予防効果を検討 したの

で報告する。

患者お よび投与法:京 大第一内科お よび滋賀成人病

センターに入院 し化学療法後 あるいは原疾患の病態 に

よ り好中球減少(<500/μl)を きたした69例 の造血

器腫瘍患者の95病 期に本剤の300～600mgを 経 口投

与 した。症 例 はANLL 22例,ALL 14例,ML 18

例,そ の他15例,年 齢 は16歳 か ら81歳(平 均51.9

歳),投 与 日数は7～156日(平 均39.5日),平 均投与

総量 は17.Ogで あ った。効果判定 は無熱患者を有効

(E),38.5℃ 以 上の発熱 を合併 した症例を無効(NE),

3症 例 は発熱を合併 したが腫瘍熱 を合併 したとし効果

判定不能(NEV)と 判定 した。

結果:全 症例 に対 する有効率 は74.7%で あ り,疾 患

別有効率に有意の差 は認められなかった。投与期間別

有効率 をみると28日 以内に投与が終了した症例で有

効率が高 く,そ れ以上の投与期間の症例 は有効率の低

下が認められた。投与総量別有効率で は59以 下の症

例が もっとも高 く(91.3%)。 投 与総量の増加 にした

が って有効率が滅少 したが,50。1区 以上の投与例 で

も50%が 長 期に渡 り無熱で経過 した。300m窟 投 与群

と600mg投 与群 の差は有憲ではない。20例 の症例に

おいて二次感染の合併 を認 めたが16例 では他 の抗生

物質投与 によって感染症の治癒が得られた。 したがっ

て本剤の予防投与 は多剤耐性の細菌感染 を惹起 しない

と考えられ る。

考察:本 剤は造血器口癌息者の二次感染症の予防に

有効である。

105ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 の唾 液 移行

佐 々木次郎 ・植 松正孝 ・坂 本春生

井本 隆 ・山崎純 子

東海大学医学部口腔外科

ピリドンカルポン酸系抗菌薬7剤 の唾液濃度が血中

濃度の指標 とな りうるかどうか,我 々自身が被験者 と

なって測定 した結果,下 記のように多 くの薬荊で利用

価値のあることが分かった。

〔唾液 を血中濃度のTDMと して用いうる〕

enoxacin:空 腹 時投与のみ

onoxacin:空 腹 時でも食後 でも可

10mefloxacin:可 で あるが,空 腹時 と食後 でratio

に差 がある

tosu60xacin:空 腹 時で も食後 でも可

fieroxacin:空 腹 時 で も食後 で も,服 用後4時 間ま

では可

sparnoxacin:空 腹 時でも食後で も可。服 用後12時

間でも可。

TDMと し て用 い うる中 に掲 げな か ったnorflo-

xacinは,唾 液移行が低 いためで,濃 縮操作 を行 え

ば,唾 液濃度が血中濃度 の指標 となりうる。

薬剤 ごとの唾液移行濃度の差 については,蛋 白結合

率 とかpkaか らは説明がっか ない。さらに,唾 液移

行の高いことの利点 と欠点 もまだ分かっていない。現

在の ところは,多 くの薬剤で,口 腔内に貯溜 した自然

唾液をサ ンプルとして血中濃度が推定で きるという段

階である。
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106  DR-3355の 口腔領域 の組 織移 行 に関 す

る検討

岩重洋介 ・佐藤田鶴子 ・井下万也

菊池典久 ・柳井智恵 ・前川登志江

山口昌彦 ・園山 昇

日本歯科大学歯学部口腔外科学教室第1講 座

目的:DR-3355は ラ セ ミ体であ るOFLXの 一 方の

光学活性1体 であり,OFLXの 活性本体 として,そ の

ほぼ2倍 の抗菌活性を示すといわれている。また,組

織への移行に関 しては経口投与 によりOFLXと 同程

度の移行 がみ られると考えられている。そこで今回は

NewZealandWhite種 ウサギを用いDR-3355お よび

OFIXを,お のおの等量経口投与 し,口 腔領域 にお け

る組織への移行 を比較検討 した。

方法lNewZealandWhite種 ウサギ雄,体 重2.5～

3.0kgを 前 日より禁食 と し,DR-3355 20mg/kgお

よびOFLX20mg/kgを 各 々経 口投与 した。血 清 は

投 与 後15分,30分,45分,60分,90分,120分,

180分,240分 の各時点 で耳静脈 より採血 を行 い試料

とした。各組織 は血 清 と同時点 で屠 殺後,採 取 し,

homoginizeし,薄 層平板 ペーパ ー ディス ク法 にて

bioassayを 行 い,薬 動力学的解析 を行 った。

結果および考察:

(1)DR-3355の 組 織移行の ピー クは投与後100～140

分 で あ り,OFLXよ りやや遅れ,ま た濃度の ピー ク

は0.88～8.76μg/gで あ り,下 顎 骨 を除 く各組織 で

の移行量 はOFLXよ り明 らかに違 いの認め られる良

好な移行が得 られた。

(2)各組織でのDR-3355の 対血清比 は1.32～2.16で

あ り,顎 下腺,耳 下腺への移行 は良好であ り,血 清中

移行よ り上回っていたが,下 顎骨への移行 は下回って

いた。

(3)各組 織への移行量の違いについては,顎 下腺が最

も高 く,耳 下腺,血 清,舌,下 顎骨 の順 で,こ れ は

OFLXと 同様の結果 を得た。

以上 より,歯 性感染症に対 し良好な治療効果 をもた

らしているOFLXに 比 し,DR-3355は 血 清中濃度 は

ほぼ等 しいが,組 織 では2～3倍 の移行量を示す こと

より,さ らに一層良好な臨床効果が得 られることが示

唆 された。

107  DR-3355の 血中濃度および口蓋扁桃組

織内移行性

柳内 統

旭川赤十宇病院耳鼻咽喉科

目的:DR-3355はOFLXの 一方の光学異性体1体 で

あ り,そ の抗菌力はOFLXの 約2倍 であ る。抗 菌剤

が臨床においてその効果 を発揮するには,感 染局所の

薬物濃度が推定起炎菌の薬剤に対するMICを 上 回る

ことが重要である。我々 は本剤の耳鼻咽喉科領域感染

症に対する有用性評価の一環 として,口 蓋扁桃におけ

る組織内移行性 を検討したので報告する。

対象 と方法:口 蓋扁桃摘 出術 を目的 として当院へ入

院 した24例 を対象 とした。DR-3355200mgを 臓 器

摘出前に経口投与 し口蓋扁桃組織 を摘出 した。摘出時

間は薬剤投与後1～9時 間であ り,組 織摘 出 と同時に

肘静脈 血 を採取 した。濃度 はHPLC法 に て測定 し

た。

結果:DR-3355の 口蓋扁桃組織内濃度は2, 3, 4, 5

時 間後にそれぞれ4.95, 4.17, 3.50, 2.95μg/gで あ

った。 また,口 蓋扁桃組織内濃度 と血清中濃度の間に

は,明 確 な相 関(R=0.887)が 認 め られ,口 蓋扁桃

組織 内濃度の対血清比 は2時 間1.91,3時 間1。89,4

時 間1.88,5時 間1.86と 組 織内濃度 は血清中濃度の

約2倍 の移行性 を示 した。

考察:扁 桃炎の主要な起炎菌 は,S. aureus, S.pyo-

8enes等 で あ り,こ れ ら細菌 に対 す るDR-3355の

MICは 約1.56μ9/mlで あ る。上記の成績 より,口 蓋

扁桃組織内濃度は約8時 間にわた り,1.56μg/g以 上

が保持されるもの と推定 され る。 また組織移行性 も血

清中濃度の約2倍 と非常 に高いことか ら考え本剤は扁

桃炎をはじめとす る耳鼻咽喉科領域感染症 に対 し,臨

床上十分 に治療効果が期待で きる薬剤であることが示

唆 された。

108  TA-167の 口腔 外科領域 にお ける基礎的

検討

第1報:家 兎組織への移行性の検討

小林総一郎 ・竹野々巌 ・大塚芳基

中筋加名子 ・平野冨希 ・元地茂樹

佐野栄作 ・吉位 尚 ・中尾 薫

島 田桂 吉

神戸大学医学部口腔外科学講座

ニューキノロン系新薬TA-167の 口腔外科領域 に
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おける有用性 を検討する目的で,本 剤の家兎口腔組織

内濃度 を測定 した。

方法:NZW種 ラ ピッ トにTA467 20mg/kgを 空

腹時経 口投与 し,0.5,1,2,4,6,8時 間後に血溝およ

び各臓 器 を採取 した。主要臓 器(肺,肝,腎,脾),

口 腔 軟組織(歯 肉。香,咬 筋,顎 下腺,リ ンパ節),

骨 組織(上 顎骨,下 顎骨皮質骨 ・骨髄,大 腿骨皮質

骨 ・骨髄)を 採取 し,HPLC法 を用いて濃度測定 を行

った。

結果および考察:血 溝濃度 は,投 与後2時 間櫨 が最

も高 く,1.48μg/mlを 示 し,8時 間 後 にお い て も

0.37μg/mlの 濃度 を認めた。主要臓器の最高濃度 は,

肝,腎 の順 に高 く,そ れぞれ1時 間値の17.12μg/g,

2時 間値 の15.90μg/gで あ った。口腔軟組織 では顎

下腺,歯 肉の順で移行濃度が高 く,そ れぞれの2時 間

値 は5.27μg/g,5.97μg/gで あ った。舌で は1時 間

値 の3.84μg/g,リ ン パ 節,咬 筋 で は2時 間 値 の

2.77,2.03μg/gが 最 高値であった。一方骨組織への

移行 は,上 顎骨 で は1時 間値の0.90μg/gが 最 もい

い値であった。下顎骨皮質骨 は2時 間値の1.20μg/g

が最 も高い値を示 したが,下 顎骨骨髄では30分 値～8

時 間値 まで0.33～0,68μg/gと ほ ぼ一定の濃度が持

続 してい た。今回検討 したTA-167は,口 腔軟組織

に対 しては,ど の組織 もすべての時間において血清を

上回っていた。骨組織への移行 は,血 清濃度を下回る

ものの,1～8時 間値 まで大差な く持続する傾向が う

かがわれた。本剤は口腔軟組織,顎 骨組織への良好な

移行性 を有してお り,口 腔感染症治療 において期待の

持てる薬剤であると推察 された。

109 TA-167の 口 腔 外 科 領 域 に お け る基 礎 的

検 討

第2報 ヒト口腔組織 移行性 の検討

中筋加名子 ・竹野 々巌 ・大塚芳基

平野冨希 ・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学講座

ニ ューキノロン系抗菌剤TA-167の 口腔外科領域

における有用性 を検討す るため,ヒ トの抜歯創および

口腔組織への移行濃度 を測定 した。

対象お よび方法:抜 歯創濃度 については食後TA-

167300mgを 投 与 し,抜 歯窩内に貯留 した血液 を8

mmのThickpaperdiscに 直 接採取 した。 また他の

口腔組織 も経口投与後採取 し,同 時に末梢静脈か ら得

た血清 を検体 とした。TA-167の 濃 度は,Paper Disc

法 を用いたBioassayに よ り測定 した。

縞果および考察:抜 粥創への移行 は,投 与後30分 以

内では測定限界以下の症例が多 くみられたが,2時 間

以降 では1.13～3,95μg/mlと 良好 な移行 を示 した。

口腔 組織 のうち,歯 肉 は1,60～2.40μg/gで 血 清 を

下回 るもの もあ ったが,腺 組.織は3,15～8,00μg/g,

筋 組 織 は5.10～6.40μg/gと 血 漕 を上回 る良好 な移

行性 が得られた。顎骨濃度 は3時 間未満では測定限界

以下 であったが,3時 間か ら5時 聞で血 清の約30～

80%の 移 行がみ られた。顎骨内の嚢胞で は3～5時 間

で1.53～2.82μg/g,上 顎 洞粘膜 では測定限界以下の

1例 の他,0.87,1,89μg/gの 移 行性 が得 られた。3

時間から5時 間では,腺 組織 への移行が高 く,つ いで

筋組織,血 清,歯 肉,顎 骨組織 という結果であった。

口腔感染症か らの分離菌の うちstreptococc雌 属 に対

するMIC80は0.78μg/mlで,抜 歯創濃度を考 えあわ

せる と,2時 間以 降で はほ とん どの症例 がMIC80を

カバーしてお り,予 防投与 は2時 間 をめやすに行 う必

要があると思われる。総 じて,本 剤の口腔組織濃度は

服用後約3～4時 間で上昇 カーブを描 き,漸 次 ゆっ く

りと低下を示す ことが示唆 された。 このことは本剤の

服用における特徴 を褒付けており今回の結果をふまえ

て臨床面での検討 を加えたい と考える。

110 DR-3355の 経 ロ テ オ フ ィ リ ン血 中 濃 度

に お よ ぼす影 響

沖本二郎 ・二木芳人 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

目的:DR-3355は オ フロキサ シン(OFLX)の 光学

異性体(l-体)で あ り,OFLXの 活性本体 と考えら

れているキ ノロン系経口抗菌剤である。キノロン系抗

菌剤の中には,気 管支拡張剤であるテオフィリン製剤

を併 用すると,テ オ フィ リンの血 中濃度 を著 しく高

め,消 化器症状や フラフラ感 などの副作用が惹起 され

ることが報告 されている。そこで本剤のテオフィリン

血中濃度 におよぼす影響について検討 した。

対象および方法:対 象は7人 の健康成人男子 ボラン

テ ィアで ある。方法 として,テ オフ ィリン1日400

mg(分2)を9日 間連続投与 し,投 与 開始5日 目よ

りテオフィリンに加 え,DR-3355 1日300mg(分3)

を5日 間併用投与 した。4日 目のテオフィリン濃度を

コントロール とし,7日 目(併 用3日 目),9日 目(併

用5日 目)にDR-3355併 用 時のテオフィ リン濃度 を

測定 し,コ ン トロール と比較 した。
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結 果1コ ン トロールにおける最高血中濃度 および濃

度 曲 線 下 面 積AUC(0-10)は,そ れ ぞ れ9.59μg/

ml,84.9μg・h/mlで あった。併用3日 目では,コ ン

トロール 値 と比 較 して,最 高血 中濃 度 は1.09倍

AUC(0-10)は1.11倍 で あ り,併 用5日 目ではそれ

ぞれ1.03倍,1.02倍 で あった。本試験期間中に臨床

的な副作用は認められなかった。

結論:DR-3355は,テ オフィリン併用時においてテ

オフィリンの血中濃度にほとんど影響をおよぼさなか

った。 また,上 記成績 は我々が以前検討 したオフロキ

サシンの成績 と比較すると,ほ ぼ同等のテオ フィリン

との相互作用を有す るものといえる。

111数 種 のニ ュー キ ノ ロ ン剤 の髄 液 内 移 行 に

つ い て

稲 土博右 ・宮北 英司 ・岡 田敬 司

木 下英親 ・河村信夫

東海大学医学部泌尿器科学教室

ニューキノロン剤 は,臨 床上非常に有用性 を持つ も

のであるが,副 作用も多 く,特 に,中 枢神経系への副

作用は危険 も伴 い注意すべ き点である。我々 は,中 枢

神経系副作用の発現に髄液内濃度が関与 しているので

はないか と考え,以 前より数種の薬剤につき検討を行

ってきた。今回,OFLX, FLRX, SPFX, TFLXに

つ き比較 ・検討を行った。

対象お よび方法:東 海大学病院泌尿器科入院患者 の

うち,脳 脊髄疾患 を有 さず,治 療 に腰椎麻酔 を要した

120名(男 性102名,女 性18名)に 対 し,腰 椎 麻酔

施行2時 間から24時 間前に対照薬を単回投与 し,腰

椎麻酔時に髄液0.5ml,血 液5mlを 採取 し薬剤濃度

を比較 した。(投 与薬,投 与時間について は,封 筒法

を用いてお り,OFLX (200mg) 40名, SPFX(200

mg)41名,FLRX (200mg) 20名, TFLX (150

mg)19名 で あ っ た。OFLX, SPFXと, FLRX,

TFLXの 対 照人数の差 は,実 施期間が異 なったため

である。

結果:OFLXは,内 服12時 間 後 に髄 中濃度 が0.8

μg/mlと 最 高値を示 し,以 後漸減 した。

SPFLは,内 服8時 間後 に髄 中濃度が0.436μg/ml

と最 高値 に達 し内服12時 間後 には0.279μg/mlと 約

半量に減少 していた。

FLRXは,内 服4時 間後 に髄 中濃 度が0.7μg/ml

と最高値 を示 し,以 後減少 はわずかであり髄液内残存

性が疑われた。

TFLXは,各 時間 を通 じ髄液 内濃度が0.01～0.03

μg/mlの 範 囲内であ り髄液移行の少 ない薬剤である

と思われた。

考察:以 上の結果 と日本国内で行われたopen trial

に よる副作用報告の中枢神経系副作用発現率(OFLX

0.58%,SPFX0.61%,FLRX1,8%,TFLX0,42%)

を比 較すると,中 枢神経系副作用発現に髄液内濃度の

占める割合は少なく,髄 液内残存性や,他 の因子の存

在が疑われた。

112腎 機 能 障 害 患 者 に お け るDR-3355の 体

内動 態 の検 討

斉藤昭弘 ・河 田幸道

岐阜大学医学部泌尿器科

蟹本雄右

福井医科大学泌尿器科

斎藤 功

東京共済病院泌尿器科

目的:DR-3355の 腎機能障害患者に対する用法 ・用

量決定のための基礎的検討として,腎 機能障害患者に

おける体内動態 を検討した。

方法:尿 路感染 を持 たない16歳 以上80歳 未満 の透

析治療を行 っていない腎機能障害患者23例 を対象 と

し,DR-3355 100mgを 食 後単回経口投与 した。投与

後1,2,4,6,10,24,48お よび72時 間後に末梢静脈

血を採取するとともに0～2, 2～6, 6～10, 10～24, 24

～48お よび48～72時 間 までの区間尿を採尿 し血清お

よび尿 中のDR-3355の 濃 度 をHPLC法 に て測 定 し

た。

結果:腎 機能障害の程度 により,軽 度(1群):40≦

Cc,<70;7例,中 等度(II群):20≦Ccr<40;11例 お よ

び重度(III群):Cc,<20:5例 に分類 した。平均最高血

中濃度は1群 では2時 間後に1.463μg/ml,II群 で は

2時 間後 に1.552μg/ml,III群 で は4時 間後 に1.386

μg/mｌ で あり,24時 間後には1群 では0.293μg/ml,

II群 で は0.474μg/ml,III群 で は0.781μg/mlで あ

り,腎 機能障害の程度 に相応 して高値 を示 した。One

-compartment modelに てsimulationす る と
,血 中

Z,2は1群6.44,II群11.06,III群28.22時 間 で あ

り,Cc,と 血 中T1/2と はY=241.57/Xの よ い 相 関

(r=0.935)を 示 し た。AUCは1群18.80,II群

27.85,III群64。76μg・h/mlで あった。72時 間までの

尿 中 回 収 率 は1群70.08%,II群59.70%,nl群

30.38%で あ り腎機能障害の程度が強いほど尿中排泄

率 は低値であった。なお全23例 において自他覚的副

作用は認めなかった。
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結論:100mg単 回投与時の血中濃度 より得 られた薬

動力学 的パ ラ メー ター を用 い,one-compartment

mode1で 投 与 を反復す る場合 の血 中濃度 をsimula-

tionし,定 常状態 にお ける最高血中濃度お よびパタ

ー ンか ら判断す ると,健 常者の常用量 を1田300mg

3分 割 投与 とした場合Cc,が40以 上70ml/min未 満

では100mg1日2回 投与,20以 上40ml/min未 満 で

は1日1回 投与,ま た20ml/min未 澗 では100mgl

錠 を48時 間以上の間隔で投与すべ きと思われた。

113ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 の ヒ ト好 中球 内 へ の移

行 に関 す る研 究

古 賀宏延 ・平 和茂 ・宮崎義継

前崎繁文 ・山田 洋 ・賀来満夫

河野 茂 ・原 耕平

長崎大学医学部第二内科

目的:我 々は各種抗生剤の ヒト好中球 内への移行性

に関 して,β-ラ クタム系 はHPLC法 にて,マ クロラ

イ ド系 はRI法 に て濃度 を測定 して きた。 しか し

HPLC法 は操作がやや繁雑 で感度が低 いため,多 数

の好中球や高濃度の抗生剤 との培養が要求 される欠点

がある。 またRI法 は感度 は優れているが,特 殊 な検

査施設を必要 とし,人 体への影響 も無視できない点が

懸念 され る。 この両者の欠点 を補 う方法 として今 回

我々はFluorometerを 用 い,ニ ューキ ノロン剤 の細

胞内移行性 について検討 した。

方法:健 康成人 よりヘパ リン加静脈採血 し,好 中球

を分離後,種 々の条件下 にOFLX,あ る いはOPG

17116(い ず れも5.0μg/ml)と 混 合培養 した。その

後 シリコン油にて細胞 と細胞外液を分離 し,細 胞内外

の薬剤濃度 をFluorometerに て測定 した。培養条件

め変化(37℃,4℃,ホ ルマ リン処理細胞 な ど)や,

解糖系,ミ トコン ドリアの代謝阻害剤の影響,細 胞内

から外への流出速度などについて検討 した。

結果10FLX細 胞 内移行率(細 胞内/外 濃度比)は8

倍,OPC-17116は60倍 といずれ も良好で,そ の移行

には能動輸送系の関与が示唆 された。 また細胞内から

外への流 出も良好であ ったが,OPC-17116は 外 液 の

pHに 大 きく影響された。

考察:Fluorometerを 用 いた細胞内濃度測定の結果

は,従 来のHPLC法 と よく一致 し,本 法の有用性が

示唆 された。本法 はHPLC法 に比 べて高感度 で,低

濃度での細胞内移行性が測定で きた。今 回測定 した

OFLXとOPC-17116の 細 胞内移行率 は良好で,特 に

OPC-17116はOFLXよ り8倍 優 れた移行性 を示 し,

岡薬剤 とも細胞内への移行には能動輸送系の関与が示

唆 された。

114 DR-3355お よ びDR-3354の ヒ ト好 中 球

内 へ の移 行 に関 す る検 討

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 ・晋 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 ・外間政哲

間 中央検査部

OFLXは ラ セ ミ体であ りその構造中のオキサジン

環上のメチル基が αまたはβ配置 をとるためS体 と

R体 の光学異性体 が存在 する。そのS体 がDR-3355

で あ り,R体 がDR-3354で あ る。細菌 に対する抗菌

活性 はDR-3355がDR-3354よ り明 らかに強力である

という報告がなされ,DR-3355はOFLXを よ り精製

した抗菌剤 として現在,基 礎および臨床 においてその

効果が検討 されている。

今回,我 々はこの両光学異性体の ヒト好中球への取

り込みに関す る検討をHPLCを 用 い細胞内濃度およ

び 細 胞 外 濃 度 を 測 定 し そ の比 率Intracellular/

Extracellular concentration ratio (1/Eratio)を 求

め比較検討 した。

DR-3355,お よ びDR-3354の 培 養濃度 の変化に対

す る細 胞 内移行度 の変化 を検討 した。10μg/mlで

DR-3355が7.01,DR-3354が7.63,以 下25μg/ml

で9.63と9.47,50μg/mlで8.93と9.91,100μg/

mlで8.02と7.10で あ った。濃度による両薬剤の細

胞内取 り込みには差が認 められなかった。さらに3剤

の50μg/ml,30分 培 養時の検討 を行い,1/E ratioは

そ れ ぞ れ,DR-3355が8.83±1.27,DR-3354が

9.97±0.75,0FLXが9,07±0.72で,3剤 の 平均値

間には有意な差は認めず光学異性体 による細胞内への

取 り込みに差 は認 められなかった。

また,こ れ までに測定 した他のニューキノロン剤の

1/Eratioは14.99か ら4.68と い う値 を示 しDR-

3355は8.83と 中間の値 を示 した。
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115 Fleroxacinの 口腔組織 内移 行 に関 す る

検討

澤裕一郎 ・原 英之 ・大根光朝

椎木一雄1)・菅野和幸

奥羽大学歯学部口腔外科学第2講 座
n総 合いわき共立病院歯科口腔外科

目的:Fleroxacin (FLRX)の 吸 収お よび体 内動態

を検 索す る目的 で,FLRXを ラ ッ トに経 口投与 し,

血 中および口腔組織への移行 について検討 した。

実験方法:1群3匹,合 計21匹 のWistar系 ラ ッ ト

にFLRX 10mg/kgを 胃 カテーテル を用いて経 口投

与 し,投 与 後15分,30分,1時 間,2時 間,4時 間,

6時 間,8時 間 に股動脈を切断放血死 させ,血 液お よ

び口腔組織 として歯肉,舌,顎 骨,顎 下 リンパ節,顎

下腺を採取,同 時に腎臓および肝臓を採取 した。採取

した血液は血清 とし組織は1/15MPBS(pH7.4)に

てホモジナイズし,3,000rpm,15分 間 遠心分離 して

得られた上清を試料 とした。濃度測定 はpaper disc

methodに よ り行 った。標 準液,試 料の希釈 は1/15

M PBS(pH 7.2)を 用 いた。

実験結果:血 清 ならびに各組織 内濃度 より算出した

%。、では血清,各 組織 ともに0.39～0.81hの 同程度

の値を示 した。71/2で は肝臓,腎 臓 は血清 と類似 して

いたが,他 の組織 では4.99～7.71hと 著 明 に延長 し

ていた。Cmaxは 肝 臓が最 も高 く,次 いで腎臓,顎 下

腺,血 清,顎 下 リンパ節,顎 骨,歯 肉,舌,の 順であ

った。AUCは 肝 臓が最 も大 きく,次 いで顎下 リンパ

節,顎 下腺,腎 臓,顎 骨,歯 肉,舌,血 清の順であっ

た。

考察:本 剤 は顎下腺および顎下 リンパ節への移行が

良好であり,特 に,顎 下腺では血清の1.2倍 の濃度を

示し,他 のニ ューキノロン剤 と同様 に唾液の移行 が良

好なことが推測 された。 口腔内組織 である歯肉,舌 で

はCmaxの 対血清比がそれぞれ0.62,0.47と 低 かった

が,71,2が 延 長 し,歯 肉,舌 に長 く留 まってい るた

め,AUCの 対血清比では1.77,1.64と 血清 より高い

値 を示した。以上の成績 より,本 剤は口腔領域組織へ

の移行が良好な抗菌剤であることが示唆 された。

116ニ ューキノロン剤 とその他の抗菌剤 の唾

液中移行濃度 に関する検討
―唾液中蛋白結合を中心に―

坂本春生 ・金子明寛 ・唐木田一成

足利赤十字病院口腔外科

小林寅吉吉・佐藤弓枝 ・村岡宏江

三菱油化BCL化 学療法研究室

唾液中の抗菌剤濃度を測定する意義は,唾 液中の薬

剤濃度が血清中のTDMと して有効 であるか どうか

を知ることに もある。ニューキノロン剤は唾液移行が

よ く,血 清 中濃度のTDMと して有用であ る。多 く

の薬剤では,単 純拡散によって荷電 をもたない中性の

薬物分子が膜 を通過 して唾液中に移行 する と考 えら

れ,血 清中の非蛋白結合濃度 を反映するとされ,両 者

の間 に は相関式(Henderson-Hosselbachら)が あ

る。 しか し,薬 剤の唾液中濃度測定に際 しては,唾 液

の流量,pH,ム チ ンの影響,検 体の採取などが絡み,

また上記の相 関式 に当てはめ るため には,Pka,血

清,薬 物のpH,蛋 白結合率の測定法 も変動の大 きな

要因 となる。今回,相 関を知 る目的で,血 清蛋白結合

率,唾 液移行 および蛋白結合率について検討 した(限

外遠心濾過法,ア ミコンセン トリフリーシステム)。

蛋 白結合率は健常成人3～5名 に薬剤を服用させ ピ

ーク値の得られる時間を設定 して採取 した血清および

自然流出唾液を用いた。使用薬剤はOFLX, NFLX,

CPFX,DR 3355, SPFX, TA 167, CLDM, LAPC,

CFTMで あ る。血清,唾 液中の蛋白結合率はNFLX

(血清5.56%/唾 液6.21%), OFLX(30.1/-19.8),

CPFX (31.7/24.7), DR 3355 (6.69/13.1), SPFX

(15.4/21.6), TA-167 (11.5/18.9), CLDM (83.2/

13.2), LAPC (20.8/ND), CFTM (NT/ND)で あ

った。

OFLXに お いて唾液蛋 白結合率が-19.8%と な っ

た。filtvationし た濾液濃度がTotal濃 度 を上廻 った

ためTota1を5倍 希釈(PBS Pr17.0)し た ところ,

濾液濃度 を上廻る値が得 られた。 これは,混 合唾液や

残渣への薬物の吸着や結合が外れたもの と思われたが

測定値に与える影響が示唆 された。In vitroで 添 加回

収実験 を行 ったところ,OFLXで は蛋白結合率 は き

わめて低 く,in vivoの 結 果は見られなかった。

唾液中移行濃度 を測定する際には,検 体の処理 に関

わる影響を厳密にし,精 度に関わる因子を一つ一つ把

握す ることが重要であると思われた。今後,さ らに検

討を加 える予定である。
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117慢 性 気 道 感 染 症 症 例 に お け るoHoxacm

の 唾 液 移行 に関 す る検 討

和田光一 ・川島 崇 ・塚 田弘樹

鈴木紀夫 ・嶋津 芳典 ・荒川正昭

新潟大学医学部第二内科

目的'慢 性 気 道 感 染 症 症 例 に お け るoHoxacin

(OFLX)内 服後の唾液内濃度 を測定 し,血 中お よび

喀痰中濃度 との関連を検討 した。

方法:慢 性 気遭感染症20例(男11例,女 子9例,

平 均 年齢64.5±15.9歳,平 均 体 重48.76±8.40kg)

にお いて,OFLX300mg内 服 前,1,2,4,6,8時 閥

後の唾液内,血 中および喀痰 中濃度をHPLC法 で測

定 し,健 常人群(5例)と 比較 した。対象例 は,い ず

れ も肝機能,腎 機能 は正常であった。

結果:慢 性気道感染症症例 のうち,胃 切 除症例2例

を除い た18例 におい て,唾 液,血 清,喀 痰 のCmax

(μg/m)は,そ れ ぞれ2.35, 3.16, 2.74, TMax (h)

は, 4.22, 3.58, 4.99, AUC(μg・h/m1)は, 27.75,

27.17, 30.91, 37.91, Z, 2 (h)は, 3.27, 2.75, 3.95

で あ った。一方,健 常人群 において,唾 液,血 清 の

Cmaxは,そ れぞれ2.97, 2.78, Tm%8xは,0.46, 1.41,

AUCは,18.92, 27.11, T1, 2は,4.08, 5,70で あ っ

た。唾液内濃度のパラメーターは,健 常人群 と比較す

ると,Tmaxが 延長 し,AUCが 大 きい傾向が認められ

た。 また,70歳 以 上の慢性気動感染症症例 の唾液で

は,%。 、と71,2が 延 長 し,AUCが 大 きか っ た。胃

切除例 においては,7弘axが 短 かかった。

慢性気動感染症症例におけるOFLXの 血清濃度 と

唾 液 内 濃 度 の 関 連 は,Y=-0.14+0.78X(R=

0.77)と よい相関 を示 した。血清 と喀疾の関連で は,

Y=-0.19+0.92X(R=0.74)で,同 様 によい相関

を示 した。

考察:OFLXの 唾 液中への移行はきわめて良好であ

り,血 清濃度 と密接 な相関 を示 した。 したが って,

OFLXのTDMは 唾 液内濃度を測定することにより,

患者 に苦痛を与 えることな く可能であ ると考 え られ

る。 また,高 齢者においては吸収,排 泄が遅延 してい

ると考 えられた。

118最 近 の抗 菌 剤 の 眼 内動 態 に関 す る検 討

宮尾益 也 ・本山 まり子 ・坂上富 士男

田沢 博 ・大石正 夫

新潟大学眼科

大桃明子

県立がんセンター新潟媚院眼科

目的:眼 科化学療法の効果を上げるためには,抗 薦

剤の眼内動態の良否が重要な条件 となる。今回,当 科

において,1980年 ～1990年 の間に検 討 した各種抗菌

剤の前房水内移行 の成績 をまとめて総括的に綴告す

る。

方法:注 射剤23剤,経 口剤19剤 の計42剤 を対象と

した。 白色成熟家兎に抗菌剤 を注射 または経口投与 し

て,経 時的に前房水および血液を採取 し,薬 荊の移行

濃度 を測定した。

濃度測定 は,バ イオアッセイ またはHPLC法 で行

った。測定された前房水内濃度のピーク値 をとり,血

清内濃度 との比,房 血比 を求めて眼内移行 を比較検討

した。

結果:1.注 射 剤:ペ ニ シ リン剤の房血比 は5.28～

11.6%,セ フ ェム剤で5.95～20」7%で あ った。ア ミ

ノ配糖体剤では13.4～30.27%で あ った。 いずれ もピ

ー クは1/4～1時 間以内であった。

2.経 口剤:ペ ニ シ リン 剤 の 房 血 比 は8.52～

20.6%,セ フェム剤 は3.62～20.11%で,か なりのパ

ラツキがみられた。マ クロライ ド剤 は22。8～75.8%

で高値 を示 した。キノロン剤 は6.38～23.6%で あっ

た。 ピーク値 は1～4時 間以内であった。

3.マ クロライ ド剤の房血比 が最 も高 く,眼 内移行

が良好であり,セ フェム剤,ア ミノ配糖体剤,キ ノロ

ン剤は,ほ ぼ類似の移行を示した。

4.注 射剤は経口剤に比べて,よ りはや くピーク値

に達 し,房 血比はやや高 く,消 失 もはやい傾向にあっ

た。

119DR-3355の ヒ ト涙 液 内 へ の移 行 動 態 の

検 討

福田正道 ・富井隆 夫

村野 秀和 ・佐 々木一之

金沢医科大学眼科

目的:全 身的に投与 された抗菌剤の外眼部感染症 に

対する治療効果を検討する上で薬剤の涙液への移行動

態を検討することは重要な事項の一つである。正常健
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康 人 を対 象にDR-3355を 経 口投与後,涙 液および血

清中薬剤濃度 を測定した。

対象 ・方法:健 常成人男子,13名(24歳 ～39歳,平

均年齢32歳)を 対 象 に空腹時DR-3355100mg(1

錠)を 単回,経 口投与 した,薬 剤投与後30分,1,2,

4,8,12,24時 間 の時点で,涙 液ならびに静脈血 を採

取 し,こ れを試料 とした。涙液採取法 は二種の方法に

より各眼か ら採取 した。第1法 は内径1mmの ガ ラス

毛細管 を用い,外 眼角部で涙液メニスカスに接触 させ

採取 した。第2法 は生理食塩水20μ1を 結膜嚢内に点

眼後,下 結膜嚢から採取した。採取 した試料 は薬剤測

定 まで-20℃ で保存 した。試料 中のDR-3355濃 度 測

定はHPLCに よ り行った。

結果:DR-3355涙 液 内移行濃度では第1法 では内服

30分 後 よ り8時 間 まで,第2法 で は30分 よ り12時

間 まで検出され,そ のピークは2時 間後にみられ以後

減少の傾向を示 した。薬剤の最高濃度値は第1法 では

0.61±0.25μg/ml,第2法 で は0.92±0.67μg/m1で

あった。いずれの時点で も第2法 による薬剤濃度 は,

第1法 によるそれよりも若干高濃度値 を示 したが,両

者 の 間 に は きわ め て 高 い 相 関 が み られ た。(r=

0.9965)血 清 内移行 濃度 は内服後から最終測定時点 ま

で,薬 剤は血清 中に検 出された。30分 ～8時 間 まで

は,ほ ぼ 同 レベ ル の濃 度 値(0.68±0.40μg/m1～

1.04±0.30μg/ml)を 示 したが,12時 間,24時 間 値

は0.06±0.04μg/ml,0,06±0.06μg/mlと 低値 を示

した。涙液におけるDR-3355の 消 失半減期 は2.40h

(第1法),3.04h(第2法)時 間,血 清 で は5.6hで

あ った。

結論:涙 液 を介 して結膜,角 膜 など外眼部組織 に移

行する本薬剤の濃度 は,外 眼部感染症の治療に十分な

有効濃度であると思われた。

120ABKの 硝 子 体 内投 与 にお け る眼 内 動 態

大桃 明子

県立がんセンター新潟病院眼科

大石正 夫 ・宮尾益也

新潟大学眼科

眼内炎の治療の基礎的検討 として,い くつかの抗菌

剤の硝子体内投与時 における眼内動態および眼毒性に

関 して実験 を行 って きたが この度arbekacinに つ い

て検討 し,報 告 した。

日本種 白色成熟家兎眼の硝子体 内にABK500μg/

0.1m1あ るいは1,000μg/0.1mlをoneshot注 入 し,

投与後,1/2,1,2,4,8時 間後,1,2,3,4,7日 後 の,

前房水 ・硝子体 ・血清および網脈絡膜内濃度を測定 し

た。濃度測定はHPLC法 で行 った。

ABK500μ9投 与時の硝子体内濃度は薬剤投与1/2

時 間後 で216.2μg/m1,1時 間 後305μg/m1,2時 間

後,348.8μ9/m1で,投 与2時 聞後 に最高値 を示 し,

以 後漸減 して,7日 後22.1μg/m1と な った。前房水

内濃度は1/2時 間 後3.74μg/m1,1時 間 後6.37μ 創

ml,2時 間後20.7μg/ml,4時 間後30.9μg/m1と ピ

ーク値を示 し
,以 後徐々に減少して,7日 後4.41μg/

m1で あった。ABK1,000μg投 与時の硝子体内濃度

は薬剤投与1/2時 間後で,590μg/ml,1時 間後648,4

μg/m1,2時 間 後691μg/ml,4時 間 後723.4μg/ml

で最高値を示す成績 とな り,以 後 は経時的に漸減 して

7日 後 は31.7μg/mlで あ った。前房水内濃度 は,薬

剤投 与1/2時 間 後が9.9μg/ml,1時 間 後14.8μg/

ml,2時 間 後29.3μg/ml,4時 間 後が442μg/mlで

ピーク値 とな り次第に減少 して7日 後7.46μg/mlで

あ る。

我々はこれ まで,何 種類かの薬剤の硝子体内投与 に

関 して検討 してきたが,い ずれ も硝子体内濃度は投与

1/2時 間後 を最高値 とし経時的に漸減 してい る。 しか

し,こ の度検 討 したABKは500μg投 与群 で投 与2

時 間後 に,1,000μg投 与群で投与4時 間後 に最高値

を示 した。 その根拠についてはこれ までの実験 では定

かではなく,今 後さらに検討 を加 える所存である。今

回得 られたABK硝 子 体内投与の成績は,従 来我々が

行ったどの抗菌剤よりも高濃度が長時間眼内に滞留 し

てお り,眼 内炎治療での有用性 を示唆する結果であっ

た。

121ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 の吸 収 ・排 泄 に お よ ぼ

す制 酸 剤 の影響(第4報)

―OFLXと 消化性潰瘍剤―

柴 孝也 ・吉川晃 司 ・吉田正樹

堀 誠 治 ・嶋田甚五郎 ・斎藤 篤

酒井 紀

東京慈恵会医科大学第二内科

ニ ューキノロン剤の吸収 ・排泄 におよぼす制酸剤の

影響について種々の報告がみられ るが,我 々も本学会

で3報 を重ねている。 ここでは,今 日広 く使用 されて

いるニューキ ノロン剤(OFLX)と 消化性潰瘍剤(塩

酸セ トラキサー トシメチジン)と を同時に内服 した場

合の影響について検討 し,臨 床の場での使用について

考察 した。

対象ならびに方法:ニ ューキノロン剤(OFLX)200
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mgを1群4名 の健 康 男 子 志 願 者(平 均38歳,64

kg)に 単 独,な らびに併 用(ク ロスオーパー法 にて

塩酸セ トラキサー ト(CETH,ノ イエル(R))200,800

mg,あ る い はシメ チジ ン(CIME,タ ガ メ ッ ト(R))

400,800mgと 水100m1で 早朝空腹時 に同時 に内服

させた。その際のOFLXの 血 中濃度,尿 中濃度,尿

中 回 収 率 の推 移 を経 時 的 に検 討 し た(測 定 法,

HPLC)。

成績:CmaxはOFLX単 独,CETH200,800mg併

用 で,そ れ ぞれ1.97,2.31,L48μg/mlで あ る。

AUCは15.43,15.52,14.08μg.h/ml,0～24hで あ

った。24時 間までの尿中回収率で85.6,83.3,75.7%

であ った。

OFLX単 独,CIME400,800mgを それぞれ併用 し

たときのCmax 1.0,2.0,1.0μg/ml,AUC15.43,

20.70,21.53μg・h/m1,0～24hで あ り,尿 中回収率

は85.6,72.5,73.2%で あ った。

考案:ニ ュー キノ ロン剤(OFLX)は 金 属 イ オ ン

(A1,Mg)を 含 む消化性潰瘍剤スクラルファー ト(ア

ルサル ミン(R)),コ ランチル(R)との併用により吸収 ・排

泄に大 きな影響のあることをすでに本学会で報告 し

た。今回検討 した金属イオンを含 まない消化性潰瘍剤

(ノイエル(R),タ ガ メット(R))と の同時内服での影響の

少ないことを確認 した。このことから,臨 床の場にお

いてニューキノロン剤 と併用する消化性潰瘍剤の選択

には,そ の組成 をも考慮すべ きもの と考 える。

122ニ ュー キ ノ ロ ン剤onoxacin(OFLX)

の吸収 にお よぼす3種 類 の胃炎 ・消化性

潰瘍治療剤の影響

宍戸春美 ・永井英明 ・川上健司

国立療養所東京病院呼吸器科

鈴木 伸

鈴木内科循環器科

ニューキノロン剤(NQ)は 優 れたin vitro抗 菌力

と抗菌スペク トラムにより各科領域で広 く使用されて

いる。一方,胃 炎 ・消化性潰瘍治療剤(胃 剤)も 従来

より広範囲の患者に使用 されて きているため,NQと

胃剤 とが併用 される機会が増大 していると考 えられ

る。そ こで我々は,本 邦で使用頻度の高い胃剤3種 類

を選 び,OFLXと の 同時併用 における相互作 用の影

響をcrossover法 にて検討 した。被験者 は健康成人男

子志願者12名(平 均年齢22歳,胃 液pH1.5～4.0)

と し,4日 間 のwash out期 間 を置 きrandomizeし た

割付 けにて経口投与 した。濃度測定 はbioassayで 行

った。

OFLXの 血 中濃度操移は,0群(OFLX200mg単

独)とS群(OFLX+テ プ レノン)と に有意差な く,

K群(OFLX+塩 酸 ジサイクロミン。乾燥水酸化 アル

ミニ ウ ム ゲ ル,酸 化 マ グ ネ シ ウ ム)とU群

(OFLX+シ ヨ棚硫酸エステルアル ミニウム塩)で0

群,S群 に対 して有意差 を もって血 中濃度 が低下 し

た。Cmax,AUC,尿 中 排 泄 率 で も。O群=S群>K

群>U群 で あった。

国立療 養所 東京病院 において,外 来。入院患者の

NQと 胃剤 との併 用の実態 を明 らか に した。NQと

A1,Mg含 有 の胃剤 との併用率は,外 来 で30.6%,入

院 で60.0%と 高率であった、 当院 ではNQの 主な投

与目的は,結 核菌(主 に多剤耐性菌)64.5%,非 定型

抗菌21。1%で あ った。入院 患者 にお けるNQと 併用

されたA1,Mgを 含 む胃剤の内訳では院内約束処方に

含 まれている酸化マグネシウム.メ タケイ酸アル ミン

酸マグネシウムな どが多かった。前記のU群,K群

に相 当する商品名U,商 品名Kも 依然 としてかなり

併用 されていた。

NQとAI,Mg含 有薬剤 との併用を避けるための今

後の対策 として,NQと の相互作用に関する消化器管

用薬の情報 と共に,院 内約束処方の見直 しやOTC薬

の再検討が必要であると思われた。

123抗 生物質療法の時間薬理学的研究(第2

法)
―lsepamicinの 薬物動態におよぼす

投与時刻の影響―

吉山友二 ・小林輝明 ・朝長文弥

北里大学薬学部病院薬局学教室

中野重行

大分医科大学臨床薬理学教室

薬物動態学理論 および微量薬物濃度測定技術の進歩

に伴い,体 液中薬物濃度を参考 に治療の個別化 を進め

てい くTDMが 治 療 の場 で普及 して きた。 しか し薬

物動態値に基づ く血中濃度の予測に際 しては,良 好な

正確 さの得難いことが多 く,そ の理由の一つとして一

般に利用で きる形で存在 している薬物動態値が昼間の

試験から得られたものであ り,こ れのみが使用されて

い るとい う要因 もあ る程度考慮 した い。 これ まで,

aminoglycoside系 の抗 生物 質 で あ るgentamicinの

薬物動態 には,ヒ トおよび実験動物において日周 リズ

ム の存在 す るこ とが報 告 され てい る。今 回 は,ise-

pamicin (ISP) の薬 物動態におよぼす投与時刻の影
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響 をマウスで検討 した。

実験には,自 由摂食 ・摂水 ・明暗周期(明 期:0700-

1900)条 件 で飼育 したICR雄 性 マ ウスを使用 した。

ISP(25mg/kg, i. P.) 投与 は,明 期(1300)あ るい

は暗期(0100)と した。投与15,30,60,120分 後 に

採血 し,血 中薬物濃度 をFPIA法 に よ り測定 して薬

物動態値 を明期 と暗期の間で比較 した。

マウスにおけるISPク リアランスは休息期であ る

明期 には暗期 より低 く,血 中ISP濃 度 は明期 に有意

により高いことが認 められた。血中濃度 を予測す る際

の正確度が,予 測に使用する投与時刻別薬物動態値 に

より影響されることが示唆 される。薬物の効果のみな

らず薬物動態に関しても,薬 物の投与時刻により差異

の認め られ ることが種々の薬物 で報 告 されてい る。

aminoglycoside系 抗 生物質 の薬物 動態 にお よぼ す

種々の個体間変動 については,加 齢の影響,腎 機能の

影響な ど広 く研究が進 んでいるが,同 一個体内の変動

要因については,あ まり検討がなされていない。ISP

の薬物動態 も個体 の有す る生体 リズムにより影響され

るが,こ のような所見 は臨床のISP投 与 時 において

も,投 与時刻に対する配慮をすることが投与計画をよ

り合理的にするのに貢献 しうる可能性を示唆 している

ものと思われる。

124Cefpodoxime proxeti1とranitidineの

相 互作 用

澤江義郎 ・岡田 薫 ・高木宏治

下野信行 ・三角博康 ・江口克彦

久保井礼

九州大学医学部第一内科,医 療技術短大部

Cefpodoxime proxetil (CPDX-PR)の 吸収,排 泄

にお よぼす,H2受 容 体拮 抗薬 の1つ で あ るraniti-

dineお よび制酸剤であるalumigelの 併 用の影響 につ

いて検討 した。

健康成人男子5名 について,朝 食後30分 にCPDX

-PR200mgを 内 服 し,そ の後のCPDXの 血 清 中濃

度推移 と尿 中排 泄状況 をHPLC法 に よ り測定 した。

これに,前 日の就眠前(11時 間前)にranitidine150

mg,300mgを,あ るいは朝食前30分 に150mgの 内

服 を併用 した とき,ま たCPDX-PRとalumige119

を同時に内服 させた ときの血清中のCPDX濃 度 およ

び尿中排泄率の変動 をcrossoverで 測定 した。

CPDX-PR200mg食 後 内服時の平均血清中CPDX

濃度 は4時 間後 に2.98μg/m1の 最高値 とな り,10時

間後が0.63μg/mlで,T}/2は2.7時 間 であ った。 こ

の ときの平均10時 聞累積尿中排泄率は48。3%で あ っ

た。

前 日の11時 間前 にranitidine l50mgお よ び300

mg併 用時には,平 均最高血清中濃度 は4時 聞後にそ

れ ぞれ3.17,2.69μg/m1で,Tl,2が2-3,2.8時 間,

10時 間累積尿中排泄率は46.7,43.5%で あ り,rani.

tidine併 用 による著明な影響は認め られなかった。

一 方
,ranitidine 150mgを 朝 食前 に併用 す る と,

血 清中CPDX濃 度 の立上が りが遅延 し,最 高値 は6

時 間後 に2.29μg/m1で あ り,平 均累積尿中排泄率 も

41、1%と 低 下 した。この ときのTl/2は4,0時 問 と延

長 した。

Alumige1同 時 内服 時 に は4時 間後 に2.98μg/m1

の最高血清中濃度が得 られ,T三12は2.5時 間 で,累 積

尿中排泄率が48.3%と まった く影響 が認め られなか

った。 この こ とか ら,ramtidineのCPDX-PRの 吸

収におよぼす影響 は必ず しも制酸作用によるものでは

ないと推測 された。

125 駆 血 帯 使 用 が 術 前 投 与 抗 生 物 質

(CZON)の 組織内濃度に与える影響

八木知徳 ・平岡正毅

手稲渓仁会病院整形外科

目的:整形外科領域で扱う骨・関節の感染症は,一 旦

発生したら治療に難渋し,慢 性化することが多い。し

たがって手術の前に抗生物質を投与し,術 後感染を予

防しようとする試みがなされている。四肢の手術の場

合,術 中出血を抑えるため駆血帯を用いることが多い

が,駆 血帯使用下での術前投与抗生物質の血中および

組織内濃度がどのように変化しているか不明な点が多

い。そこで我々は駆血帯使用による抗生物質の影響を

調べるとともに,投 与後何分に駆血帯を使用するのが

最適かを検討した。

方法:16歳 以上の男女で,手 術を行った55例 を対

象 とした。投与方法は,術 前に抗生物質(CZON)1

gを 静注 した。投与後30分 毎に血液を採取し遠心分

離した血清と,手 術創内より採取した筋肉を一40℃で

凍結保存し,後 日バイオアッセイ法にてCZON濃 度

測定を行った。駆血帯使用群では駆血帯開始時間を0
～5分,6～10分,11～15分,16分 以上の4群 に分け

駆血帯非使用群と比較した。

結果:1.CZONの 血中濃度は駆血帯の有無に関係

なく一定に減少していた。2.駆 血帯非使用群での組

織内濃度は時間の経過 とともに減少したが,駆 血帯使

用群は90分 以内はほぼ10μg/ml前 後で変化が少な
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か った。3,駆 血 帯開始時聞別の魍織内濃度 は,15

分以 内であればほぼ同じであった。4,手 術時聞が長

くな るにつれ,MIC8。 値(1.56～3.13μ9/m1)以 下

の症例が増加 し,特 に駆血帯解除後の症例 が多かっ

た。

考案:CZONの 組 織移行 は速 やかで,投 与後30分

以 内に最高値に達 し,そ の後徐々に減少 していた。駆

血帯 を使用する場合,15分 以 内に開始すれば高い組

織内濃度が維持 され ることがわかった。 しか し2時 聞

を越え,し かも駆血帯 を解除 した例 ではMIC8。 値 を

下回ることが多いので,抗 生物質の追加投与が薙まし

いo

126Cefuzonam(CZON)の 膝 関 節 組 織 内

移行 について

田窪伸夫 ・山本純己 ・仲田三平

宮島茂夫 ・清家 健

松山赤十字病院リウマチセンター

目的:人 工膝関節置換術(以 下TKR)に お ける最

も重篤な合併症 の一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,我 々 は術後

感染の主要な起炎菌であるSaureusに 強 い抗菌力を

有す る,新 しいセフェム系抗生剤cefuzonam(以 下

CZON)を 術 前に投与 し,膝 関節組織移行濃度 を測定

し,そ の有用性 を検討 したので報告する。

対象お よび方法ごTKR20例 に対 し,CZON29を

術 前 にoneshot静 注 し,投 与 後,30分,60分,90

分,120分 後 の滑膜,海 面骨,関 節液,骨 髄 を採取

し,各 々のCZON濃 度 をBioassey法 で測定 した。

結果:滑 膜,海 面骨,関 節液,骨 髄 ともCZON投 与

後30分 後 の濃度が一番高 く,そ れぞれ平均68.1μg/

g,40.4μg/g,107.4μg/m1,5.65μg/gで あ った。 ま

た,120分 後 の濃度 はそれぞれ,平 均19.2μg/g,5。9

μg/g,34,3μg/ml,1.19μg/gで あ った。 これ らは術

後感染の主要起炎菌に対す るMIC80値 よ り高 い濃度

であった。

考察:抗 生剤 の膝関節組織移行の検 討 は,TKR術

後感染予防や,骨 感染症における有用性の裏付 けとし

て重要である。

今 回,CZONに つ いて検 討 した ところ,術 前 の

oneshot静 注 で,滑 膜,海 面骨,関 節液,骨 髄 へ主

要菌種のMIC80値 を超 える濃度が投与後2時 間以上

移行 し,ま た,CZONはSauresを は じめ とす るグ

ラム陽性菌 に強い抗菌力を有するBroadspectrumの

新 しいセフェム系抗生剤である ことから,TKRな ど

の術後感染予防や骨感染症に有用な薬剤のひとつと思

われる。

127CS-533の 家兎S,aureus髄 膜 炎 にお け

る髄 液 中移行 お よびペ ニ シ リン耐性S

Pneumon誤uに 対す るMBCに ついて

春田恒和 る大倉完悦

黒木茂一 ・仁紙宏之

神戸市立中央市民屑院小児科

小林 裕

神戸市立看護短期大掌

目的:CS-976の 抗 菌 活 性 部 分 で あ るCS-533は

〃5ter如 を含めた広い抗菌域 を持 ち,抗 菌力 も優れて

いるので化膿性髄膜炎の主要起炎菌をすべてカバーし

ている。そこで本剤の髄液移行 について家兎Sau芦

eus髄 膜 炎 を用いて髄液中移行 を検討 した。 また我々

はcefotaximeとampicillinが 無 効であったペニシリ

ン耐性SPneumonteに よ る髄膜炎 に本剤が有効 で

あった症例 を経験 したので,こ の菌に対する本剤の最

小殺菌濃度 を検討した。

方法」髄膜炎家兎は既報の通 り,日 本 白色家兎大櫓

内にSaureus209P株 生 食浮遊液 を接種することに

より作製 した。24時 間後CS-976を100mg/kg静 注

し,90分 までは15分 毎,180分 まで30分 毎 に髄液,

血 清 を同 時 に 採取 した。濃 度 測 定 はB.subtilis

SANK76959を 検定菌 とするBioassay法 で,標 準曲

線に はMOPS希 釈 系列 を用い た。MBSは マ イクロ

タイタープレイ トを用いた液体希釈法により髄膜炎由

来の4株 について6薬 剤 を対照 として測定 した。

結果:CS-533の 髄 液移行 に関す る各パ ラメー ター

は8羽 の平均濃度曲線 か ら最高血 中濃度218μg/ml,

最 高 髄液 中濃度16.2μ9/ml,最 高 濃 度髄 液血清比

7.43%,2時 間 までの曲線下面積髄液血清比15.9%で

あ った。 これ らの数値は同系統 のimipenemよ り優れ

てお り,他 の β-ラ クタム剤 と比較 して も優れてい

た。

S.pneumoniaeに 対 するMBCは ペ ニシリン耐性株

(1株),コ ン トロール(3株)の 順 にPenicillinGと

ampicillin 1.56, 0.025•`0.05, cefotaxime L

ceftriaxone 0.78, 0.0125•`-0.025, imipenem 0.2,

0.0125, CS-533 0.0125, 0.0125, vancomycin 0.39,

0.39～0.78μg/mlで あ った。

本剤の髄液移行 は優れてお り化膿性髄膜炎に適応可

能 と考えられた。 またペニ シリン耐性SPneumonian

に よる髄膜炎 にも有効性が期待 された。
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128Cefmenoximeとastromicinを 同 時 に

投与 した ときの骨盤死腔浸出液中濃度

三鴨広繁1)・ 伊 藤邦彦1)

山 田新 尚2)・ 玉舎輝 彦1)
1,岐阜大学医学部産科婦人科学教室

2)県 立岐阜病院産婦人科

近年,種 々の理 由からセフェム系抗生剤 と,ア ミノ

グリコシド系抗生剤の併用が行われている。今回我々

はセ フェム系抗生剤 としてceftizoxime(CZX)を,

ア ミノグリコシ ド系薬剤 としてastromicin(ASTM)

を選 びに広汎子宮全摘術後の患者に投与 し,経 時的に

肘静脈血および骨盤死腔浸出液 を採取 し,両 剤の薬剤

濃度を測定 して2一 コンパー トメン トモデルによる濃

度曲線を描いた。

方法二まずCZX19お よびASTM200mgを5%ブ

ドウ糖液200m1に 溶 解 し,6時 間 まで室温散光 下に

放置 し両剤の残存力価および外観を観察 し両剤 とも安

定であることを確認 した。 この後,広 汎子宮全摘術を

施行 した患者5例 に術中,膣 断端を縫合閉鎖 し,骨 盤

死腔 を閉鎖腔 とし,検 体採取用にソラシックカテーテ

ル16Fを 腹 膜外から骨盤死腔 に挿入 してお き,術 直

後か らCZX19お よびASTM200mgを5%ブ ドウ

糖液 に溶解 し,自 動点滴注入ポンプで正確 に60分 で

点滴静注 した。点滴開始後10時 間 まで各時間毎 に肘

静脈血 と骨盤死腔浸出液 を採取 し,そ れぞれの両薬剤

の濃度を測定 した。 これ らの測定値 をもとに濃度曲線

を描いた。

結果:肘 静脈血静注濃度 は点滴終了時CZXで39.24

μg/m1,ASTMで10.76μg/m1の ピー クを示 し以後

減少 した。一 方骨盤死腔浸 出液中濃度 は,CZXで は

点滴開始後1.32時 間 で11.17μg/mlの ピー クを示 し

以後ゆるやかに減少 した。 またASTMで は点滴開始

後1.27時 間 で4.90μg/mlの ピー クを示 し以後減 少

した。骨盤死腔浸 出液 中でCZXが3.13μg/ml以 上

の濃度を維持す る時間 は約6.3時 間,ASTMが1.56

μg/m1以 上 の濃度 を維持する時間 は約6.5時 間 であ

った。

考察:今 回の組み合わせは組織内濃度 を中心 に考 え

ると互いに抗菌域 を補いあう組み合わせであ り,産 婦

人科領域感染症 には有用な投与方法 と思われる。

129Cefzonamsodium(CZON)の 血 中 濃

度お よび子宮 ・付属器各組織 内移行 に関

す る検討

井上 隆 ・森 観

愛嬢県立中央病院産婦人科

目的:セ フェム系抗生物質cefuzonam(CZON)の

産 婦人科手術後の感染予防に対する有用性 を確かめる

目的で,血 清中濃度および子宮 ・付属器各組織への移

行性および術後感染予防効果について検討した。

対象および方法:組 織移行性試験の対象 は子宮全摘

術 を施行 した50例 の有経 婦人(29歳 ～53歳)と し

た。術前にCZON29を30分 か けて点滴静注 し,子

宮動脈結紮時に肘静脈 より採血し速やかに血清分離 し

凍結保存 した。摘出 した子宮か らは膣部,頚 部,体

部,内 膜の組織 を約1g,ま た卵巣,卵 管か らも約1

gを 採取 し,た だちに凍結 し,濃 度測定時 まで保存 し

た。濃度測定はE,coli NIHJを 検定菌 とするbioas-

say法 で行 った。術後感染予防効果の対象は上記症例

の うちの14例 と し,CZONを 術 前29,術 後19を

12時 間 毎6回,計8g投 与 時 の熱型,白 血球数 の変

動,Feverindex.(F.1)に つ いて検討 した。

結果:two compartment modelの 解 析では,CZON

最 高 濃度 は,血 清162.9μg/ml,子 宮 頚部59-8μg/

g,子 宮 膣部57.4μg/g,子 宮 体 部53.5μg/g,子 宮

内膜50.5μg/gの 順 で 高 く,卵 巣,卵 管 組 織 で は

各々49。1μg/g,101.3μg/gで あ った。血清 半 減 期

(T1/2β)は146分 で あった。

熱型 は,術 後3日 目以降 は37.0℃ 以 下に,F.1は,

術 後3日 目以 降 は1.0 degree hours以 下 であ った。

また白血球数 も術後7日 目には術前 の正常値 に復 し

た。

考察:CZONは,子 宮 ・付属器各組織内に良好 な移

行を示 し,血 清中のみならず子宮各部位,卵 巣,卵 管

組織内濃度 は婦人科領域の感染症 より高頻度 に分離さ

れるグラム陰性桿菌や嫌悪性菌,さ らに黄色 ブドウ球

菌のMIC8。 を十分 にカバー してお り,ま た,十 分 な

感染予防効果 も認め られ,重 篤な副作用 もなかった。

以上 より,婦 人科領域の術後感染予防に対 して有用な

薬剤であることが確認 された。



290 CHEMOTHERAPY FEB. 1992

130血 液 透 析 患 者 に お け るcefodizime

(CDZM)の 体 内動態 と投与法

板垣信生 ・長谷川廣文 ・岩本一郎

松峯ひろみ ・辻野正隆 ・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 として,血 液透析 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

たので報告する。

方法:対 象は慢性腎不全で,週3回 の維持透析 を施

行中の患者で,透 析中 と非透析 日にCDZM19をone

-shotで 静 注 し
,経 時的に血液 と透析液 を採取 し体内

動態を測定 した。測定はCupmethodで 行 い,試 験菌

はE.coliNIHJJC-2を 用 いた。 またCDZMO.59,1

g,2gの 投与量で透析終了時ご とに連続投与 を行 っ

た。

結果:透 析中の体内動態 は,投 与5分 後の血清濃度

は,192.0μg/ml,4.5時 間 後の血清濃度は43.6μg/

mlで あ り,T1/2β は3.50時 間 であった。また,非 透

析日の体内動態 は,投 与5分 後の血清濃度は,241.0

μg/m1,24時 間後の血清濃度は24.8μg/m1で あ り,

T1/2βは11。3時 間であった。連続投与例 では,1g投

与 では2日 後の透析前値1.02～1.27μg/m1,透 析 終

了時0.44～0.48μg/m1で あ り,2g投 与 で は2日 後

の透 析 前 値7.57～7.70μg/ml,透 析 終 了 時4.63～

5-45μg/ml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 析中でも健常者 に比較 し

て排泄が遅延 していた。外来透析患者 にCDZMを 投

与 する際 には,軽 症感染に1g,重 症 には2gの 透 析

終 了時 ごとの投与で効果 を期待 できるもの と思われ

た。

131Ceftazidime静 注後の前立腺組織 内お よ

び血清中濃度 について

畠山孝仁 ・森田昌良 ・鈴木験一・

仙台社会保険病院泌尿器科TUR部 門

緒言;Ceftazidime(以 下CAZ)の 前立腺組織 内濃

度 と血清中濃度 を測定 した。

対象 とした症例;前 立腺肥大症37例 で,TUR-Pに

よる前立腺組織 と.血 液にて測定 した。

投与お よび採取方法:CAZ19をone8hot静 注 し,

60分,120分 お よび240分 に て採取 した。

測定法:日 本 グラクソ東京研究所にて,PmnimbiliS

ATCC21100を 検 定薗 とす る薄層 デ ィスク法に よっ

た。

結果:投 与後各時間の前立腺組織内濃度(P),血 清

中濃度(S),前 立 腺 と血清中 の濃度比(P/S)を 示

す。60分 のPは 平 均23,4±7,4μg/g,Sは 平 均

45.0土15.9μg/m1,P/Sは 平均0.58±0.27で あ った。

120分 のPは 平 均18。0±8,2μg/g,Sは 平 均39.8±

21.3μg/ml,P/Sは 平 均0.53±031で あ った。240

分 のPは 平均1L3±3.2μg/g,Sは 平 均22.3士9.6

μg/m1,P/Sは 平 均0.60±0.31で あ った。

考察:CAZに て前立腺組織 内濃度 を測定 して,前 立

腺組織 内に非常に高濃度 に移行する ことが確認 され

た。

また,永 田らが報告 した複雑性尿路感染症での臨床

分離 菌 に対 す るCAZのMIC8。 と,今 回測定 したP

とを比較 した。一般 に,前 立腺炎および尿路感染症の

起炎菌 として,8coliやproteus等 の グラム陰性菌

が問題 となるが,CAZ投 与 後 のPは,報 告された菌

株のMIC80(106cells/ml接 種時)よ りも上回ってい

た。 また慢性例で問題 となるPuruginosaのMIC8。

(106cells/m1接 種 時)に 対 して は,240分 後 のPと

ほぼ近似の値 であった。一方,五 島 らが報告 している

CAZの 各種標準菌に対す るMICと,今 回測定したP

とを比較 して も,一 部のグラム陽性菌を除いて広範囲

の細菌に対 し,MICを 大 幅に上 回る前立腺移行濃度

を示 していた。以上の結果 よ り.CAZは 良好 な前立

腺組織移行性 を示す ことから,主 にグラム陰性菌を起

炎菌 とする前立腺炎に対 し。治療効果が期待で きると

考 えられた。 さらにTUR-Pの 術 前 の感染予防に対

する有用性 が示唆 されている薬剤であ ると考 えられ

た。

132Ceftizoximお よびastromicinの2剤 同

時投与時の胆汁中移行 な らびに胆嚢組織

内濃度 に関す る検 討

佐藤泰雄 ・大塚康吉 ・小野監作,他

岡山赤十字病院外科

胆嚢管閉鎖を伴う急性重症胆嚢炎の治療にさいし

て,胆 汁中への抗生剤の移行には過度の期待は禁物で

ある。このような場合,胆 嚢組織内濃度が検出菌の
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MICを ク リヤーするか否かが,抗 生剤選択 の鍵 とな

る。今 回 我々 はceftizoxim (以 下CZX)とastro-

micin (以下ASTM)の2剤 を同時投与 し,開 腹下

に胆汁および胆嚢組織 を採取 し,胆 汁中および胆嚢組

織内濃度を,胆 嚢管開存 の有無,炎 症の程度 により,

比較検討を行い,両 者の併用の意義 と問題点について

報告する。

方法:術 前にCZX 1gとASTM 200mgを 生 理食塩

水100m1に 溶 解 し,30分 間 で点滴静注。胆嚢胆汁 は

2剤 投与後60～120分 の 間に採取 してサ ンプル とし.

胆嚢組織 は2剤 投与後60～120分 の間に胆摘 し,一 部

を切離 して濃度測定用のサンプルとした。

対象:全21例 は胆嚢結石保有例で,炎 症の程度 は病

理組織学所見を参考 とした。

結果および考察:胆 嚢開存例13例 中,A群)軽 度炎

症 は6例,B群)高 度炎症 は7例 で,そ れぞれの胆汁

中濃 度 お よび 胆 嚢 組 織 内 濃 度 はCZXで はA群

97.2±58.7μg,20.7±4.0μg/g,B群64.4±40.6

μg/ml,23.0±6.2μg/gで あ り,ASTMで はA群

2.18±2.0μg/m1,0.61±0.3μg/g,B群1.36±0.94

μg/m1,0.90±0.4μg/gで あ った。またC群 は胆嚢

間閉塞 と高度炎症の8例 で,胆 汁中濃度および胆嚢組

織 内濃 度 はCZXで は12.2±12.1μg/m1と27.3±

9.4μg/gで,ASTMで は0.90±1.04μg/m1,1.34±

0.41μg/gで あ っ た。CZXは 一 部 の検 出菌 を除 き

MICを ク リヤー胆汁中および胆嚢組織内移行 はきわ

めて良好であった。ASTMは 単 独では胆汁中および

胆嚢組織 内移行 は期待 されず,β-ラ クタム剤 との併

用により,抗 菌力の拡大 と増強が考 えられる。

133Piperacillinお よびcefminoxの 肺組 織

内移行 に関す る臨床 的検討

今泉宗久 ・藤田興 一 ・小鹿猛郎

榊原正典 ・近藤大造 ・渡辺英世

西村正士 ・阿部稔雄

名古屋大学胸部外科

目的:呼 吸器感染症の治療 には,起 炎菌 の同定,薬

剤の感受性 および肺組織内移行,特 に病巣部への移行

が問題 となるが,肺 組織内移行 に関するヒトにおける

報告は少ない。今回我々 はpiperacillin(PIPC)お よ

びcefminox(CMNX)の 肺 組織内移行 について検討

した。

対象および方法:対 象は当教室で手術された27例 の

胸部疾 患患者 で,PIPC群14例,CMNX群13例 で

ある。薬剤投与は術直前PIPC19,ま た はCMNX1

gを1時 間点滴艀注 した。薬剤投与後は経時的に採血

し,肺 組織は肺摘出後ただちに採取 した。薬剤の血清

中お よび肺組織 内濃度 はPIPCで はbioassay法 で,

CMNXで は高速液体 クロマ トグラフィ法で測定 し,

薬動力学的解析 を行った。

結果=術 直前PIPCま た はCMNX19,1時 間 点滴

静注投与における血清中濃度は投与開始後1時 間値が

最高で,PIPCで は平均43.3。CMNXで は722μg/

m1で あ り,β 相の半減期 はそれぞれ1.54。1。62時 間

であった。正常肺胞組織内濃度 はPIPCで は投与開始

後2,3,4時 間値が11.1,12.1,5.0μ9/9で,CMNX

で は2.5,3,4時 間値が28.8,26.8,17.8μg/gで あ

った。細気管支組織 内濃度 は少数であるが,PIPCで

は 投 与 開 始 後2,3時 間 値 が7.2,9.2μg/gで,

CMNXで は2.5,3,4時 間値が19。6,18.4,18.4

μg/gで あ った。肺門 リンパ節組織内濃度 はPIPCで

は2,3時 間値が6.1,5.8μg/gで,CMNXで は2.5,

3,4時 間 値が14.7,12.4,17.4μg/gで あ った。

結 語:以 上肺 組織 内移行 か らみ て,PIPCお よ び

CMNXは 共 に呼吸器感染症の治療薬な らびに術後感

染症予防薬 として有用であると考えられた。

134開 心術症例 と肺手術症例におけるフロモ

キセフナ トリウム(FMOX)の 血中お

よび組織内濃度の比較検討

服部良信 ・平野美紀 ・杉村修一郎

松田昌浩 ・松山孝昭

藤田保健衛生大学胸部外科

FMOXの 血 中および組織内濃度 について,開 心術

症 例45例(H群)と 肺手 術 症例10例(L群)で 比

較検討 した。年齢 と体重 は両群で差 はなかったが,麻

酔方法 はH群 が フェ ンタネス トの静注+笑 気で,L

群 は吸入麻 酔剤+笑 気 で あ った。H群 の体 外循 環

(CPB)と 希 釈率 の平均 は,163分 と22%で あ った。

FMOXの 投与方法は,手 術 当日午前7時 と手術 開始

時の午前10時 に20mg/kgを1時 間で静注 した。採

血 はH群 が2回 目投与5分 後,60分 後,CPB開 始

30分 後,CPB終 了20分 後 に,L群 が2回 目投 与5

分 後,60分 後,90分 後,120分 後 に行 った。組織 は

H群 で筋肉,皮 膚,胸 腺 をCPB前 とCPB終 了20分

後 に,L群 で筋肉,皮 膚,脂 肪織 を2回 目投与60分

後 と120分 後 に各々採取 した。

FMOX血 中 濃 度 の平 均 は,H群 が2回 投与5分

後,60分 後,CPB開 始30分 後,CPB終 了20分 後

で,75.9μg/m1,42.0μg/m1,29.7μg/m1,13.3μg/
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m1で あ り,L群 が2回 目投与5分 後,60分 後,90分

後,120分 後 で,60。1μg/m1,18.7μg/m1,12,7μg/

m1,10.5μg/m1で あ った。両群聞に5分 後では有意

差 はなかったが,60分 後 はH群 がP<0.01で 有 慧に

高値であ り,L群 の90分 後 に比 しH群 のCPB開 始

30分 後 は希釈 をうけたに もかかわ らずP<0 .01で 有

意に高値であった。

組織 内濃度 の平均 は,H群 で は筋 肉,皮 膚,胸 腺

でgCPB前11.5μg/g,22.0μg/g,6.9μg/g,CPB

終 了後5.3μg/g,9.8μg/g,3.5μg/gで,L群 で は

筋肉,皮 膚,脂 肪織で,60分 後8.8μg/g,15.0μg/

g,3.6μg/g,120分 後6,2μg/g,7,1μg/g,1.8μg/g

で,皮 膚 は筋 肉(L騨 の120分 を 除 く),脂 肪 よ り

P<0.01で 荷意に高値 であった。

血中濃度が2画 目投与60分 後でH群 とL群 で差が

あったのは,麻 酔方法の違いが関与 しているものと思

われた、CPB中 の 減少 は綬除であった。組織移行 は

両群 とも,皮 膚,筋 肉の順 に良 く,血 中濃度に相関 し

ていた。


