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一 般 演 題

135 黄色ブ ドウ球菌におけるメチシリン耐性

に必要な因子FemAに 関する解析

和 田 昭 仁 恥 ・鈴 木 映 子1)

平 松 啓 一1)・ 横 田 健1)

順天堂大,医,細 菌1)・東大,医,細 菌2)

従来,S.aureusに お い て,メ チ シ リン を含 む β-

lactam剤 に耐性 とな るに は,mecに 加 え他 の因 子 が

必 要で あ ると され て きた。 今 回,我 々 はそ うい った因

子 の一 つ として ク ローニ ング され たFemAに 関 して

解析 を行 った。

S.aureusの 膜 画分 とE.coliで 遺伝 子工 学的 に作 っ

たFemA産 物 に対 してPBP assayを 行 ったが,相 方

と も にFemA産 物 の大 き さか ら予 想 され る 位 置 に

PBP活 性 は検 出 され なか った。 またPCRに よる解析

によ り,MSSA,MRSAを 含 むすべ て のS,aureu5に

FemAの 存 在 が確認 され た。一 方Southern Hybrid-

izatiaに よってCNSに はEemAが 存在 しな い ことが

確 認 さ れ た。MSSA(SA113)とMRSA2株(MR

108,MR6)に 関 してFemAの シー クエ ンス を比 較

し た と こ ろ,MRSAで は2株 と も208番 目 の

PhenylalanineがTyrosineに247番 目 のAsparate

がGlatamateに 変 化 して いた。 また,こ のMRSA2

株 の うち のHetero-geneousな 株MR6で は,1%m

Aの 後 半 に1baseの 欠 失 が起 っ てお り,こ の結 果 起

ったFrame shiftの た めにC末 端 の欠 失 したFem A

産物が つ くられ て いる と思 われ た。 この株 で は十分 な

機 能 を持 た な いEmA産 物 の た め に,Heterogene-

ousに な って い る可能 性 が あ る と思 われ た。本 来 す べ

てのSaum5に 存 在 す る 、FemAがMRSAで だ け変

化 してい た こ とに よ り,Saureusが β-lactam剤 に

対 して耐性 を獲 得 す るため に は,mecAを 持 つ こ との

他 にFemAの 変化 が重 要 であ る と思 われ た。

136 mecA遺 伝子を持ちメチシリン耐性の低

い黄色ブ ドウ球菌の性状

南 出和 喜 夫 ・和 田浩 司

村 上 和 久*・ 渡 辺幸 彦*

塩野義製薬(株)バイオメディカル

大阪ラボラ トリー.'研 究所

目的:我 々 はmecA(PBP2'遺 伝子)の 有無 に よる

MRSA判 定 法 を確 立 した(第6回 日本 環 境感 染 学 会

にお いて発 表)。 この 方法 を用 い て,mecAを 保 有 す

るに もかか わ らず種 々 の β-ラ クタム剤 に薬剤 感 受 性

株 と同程度 の感受 性 を示す 菌株 を検 出 したので,こ れ

らの菌 株 の性 状 につ いて検討 した。

方 法:mecAは その塩 基 配列 を も とに合 成 した プ ラ

イ マー を用 い,PCR法 に よ り検 出 した耐性 変異 株 は

オ キサ シ リン10μg/mlを 含 む寒 天 培地 上 に高 菌量 を

接 種 し,30℃,2日 間培 養 し分 離 し た。PBP2'は 膜

タ ンパ ク のSDS-電 気泳 動 後 の ゲ ル を染 色 し検 出 し

た。MICは 日本化 学 療 法学 会 の 定 め る寒 天平 板 希 釈

法 によ り測定 した。

結果:S.aureus 186株 の うち,mecAを 持 つが,メ

チ シ リンに高 い感 受性 を示す株 が6株 認 め られ た。 特

に そ の う ち の3株 は種 々 の β-ラ ク タ ム 剤 に 対 し,

mecA(-)株 と同 様 の感受 性 を示 した。 これ ら3株

の うち,1株 か ら4×10-9の 頻 度 で メチ シ リ ン高 度 耐

性 株(≧100μg/ml)が 生 じた。 と こ ろ で,親 株 は

mecAを 保 有 す る に もか かわ らずPBP2'を 産 生 しな

か ったが,耐 性 変異 株 で はPBP2'の 産 生 が認 め られ

た。

結 論:臨 床 分 離 株 の 中 にmecA(-)株 と同 程 度 の

薬剤 感受性 を示 すmecA(+)株 が少 数存在 し,こ れ

らか ら β-ラ クタム 剤 に対 し高度 耐性 を示 す株 が 生 じ

た。 この ことは,従 来 の薬 剤感 受性 試験 で た とえメチ

シ リン感 受性 株 と判 定 され て も β-ラ ク タム剤 で治 療

中 にメチ シ リン耐性株 が 出現 す る可能 性 が ある こ とを

示 して いる。 したが って,mecAの 有無 に よ りかか る

菌 株 を確実 に検 出 す るこ とは,臨 床 的意 義の あ る こと



368 CHEMO THERAPY MAR. 1992

と考 えられ る。

137mcA遺 伝 子 を持 た な い メ チ シ リ ン 耐 性

staphylococciに お け る 耐 性 メ カ ニ ズ ム

の 検 討

鈴 木 映 子 ・平 松 啓 一 ・横 田 健

順天堂大,医,細 菌

1984～1989年 に順 天 堂大 学 お よび東 大 附 属 病 院細

菌検 査室 よ り分離 され たメ チ シ リン耐性CNS(MIC:

625μ9/m1以 上)134株 中8株 がmecAθ(そ の う

ち6株 がPCaseO>で あ り,1981年 群 大 附属 病 院 よ

り分 離 され たCZX耐 性CNS15株 中1株 がmecA(∋

だ っ た。 また1981～1989年 に 全 国 か ら分 離 され た,

メ チ シ リ ン に 対 す るMICが12.5μ9/m1以 上 の

MRSA169株 中1株 がmcA(-)pCase(1)だ っ た

(MIC:DMPPC25μg/ml,CEZ12.5μg/ml,CZX>

100μg/ml)。

これ らのmecAθ メ チ シ リ ン耐 性 株 のPBPsを 解

析 し た 結 果,S.haemolyticus T11(MIC:DMPPC

100μg/ml)にPBP4のsignalintensityの 増加 お よ

びadditional bandの 出現 が見 られ,Shaemo砂ticus

16s(MIC:DMPPC50μ9/m1)にPBP4のsignaI

intensityの 増 加 お よびPBP3の 著 しいaffinity低 下

が 見 ら れ た。 ま たS.haemolyticus G28(MIC:

DMPPC50μg/ml)に もPBP4のsignal intensity

の増 加が 見 られ た。 一方MRSAT3で は,PBP4に

変 化 は見 られ な か った が,PBP2とPBP3のsignal

intensity増 加 の傾 向 が見 られ た。

∫ 加emo砂ticusT11,16sの 耐 性 メカニ ズム を検 討

す る 目的 で,NTG処 理 に よ り感 受 性 ク ロー ン を得

た℃PBPs解 析 の 結 果,T11か ら得 られ たT11-11-

7,T11-11-22で はPBP4のsignalintensityが

ATCC標 準株 と同 程 度 に減 少 し,そ の た め感 受性 化

した と思 わ れ た。(T11-11のsubcloneで あ るT11-

11-7で はPBP4と 同時 にPBP1,2,2"も 消失 した)。

16sか ら得 られ た感 受性 ク ロー ン,16s-2,16s-9,16

s-11で は す べ てPBP3のa伍nityが 回 復 して い た。

PBP4に は変化 は見 られ なか っ た。16s-9,16s-11か

ら得 られ た耐性revertantで は親 株 であ る16sと 同様

にPBP3のafnnityが 再 び減 じてい た。

以 上 の こ とよ り,メ チ シ リン耐 性(MIC:DMPPC

12.5μg/ml以 上)MRSAで はmecAO株 は0.6%に

す ぎ なか った が,メ チ シ リン耐性CNSで は約2.7%

あ り,高 度耐 性shaemolyticusに お け る耐 性 メカ ニ

ズ ム はPBP4のsignaiintensityの 増加 と,PBP3の

a伍nity低 下 に よ る と思 われ,PBP2"以 外 の耐 性 機

構 が あ る こ とが明 らか に なった。

138PolymeraseChainReaction(PCR)を

用 い たMethicillin-resistant5.mmu5

(MRSA)の 判 定

徳 江 豊 ・庄 司 聡 ・本 田 芳 宏

渡 辺 彰 ・本 宮 雅 吉

東北大学抗酸薗病研究所内科

井 上 松 久

群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施般

目的:我 々 は37回 日本化 学療 法学 会東 日本 支部総会

でPCR法 を 用 い たPBP2'産 生 遺 伝 子 で あ るm㏄

gene(MRSA-PBPgene)の 検 出 法 が,迅 速,簡 便

なMRSAの 判 定 法 とし て有 用 で あ る こ と を報 告 し

た。今 回 は,MICの みで はMRSAの 判定 が困難 な も

の を含 め た株 につ いてPCR法 でmecgeneの 有無 を

ス ク リー ニ ング し若 干 の知見 を得 た ので報 告す る。

材 料 と方 法:使 用 菌 株 は1989年,90年 に 東北 地 方

で分 離 され たS.amm548株 と群 大薬 剤耐性 実験施設

よ り分 与 され たS.mm510株 を用 いた。PCRは

TaqDNApolymeraseを 用 い,denaturation94℃30

sec,annealing55℃30sec.extension72℃2minを

1cycleと し25cycle増 幅 し た。PrimerはMatsuha-

shiら がcloningし たmecgeneに 相補 的 な20塩 基の

一 本鎖DNAをDNAsynthesizerに て作 製 し用い た。

増 幅 したDNAは アガ ロース電 気 泳 動 にて確 認 した。

さ らにmethicillin感 受 性 でmecgeneを 持 つ株 につ

い て はCZX5μ9/mlに て耐 性 誘 導 を試 みMICの 変

化 を検 討 した。

結 果:PCRに よ り増幅DNAが 確 認 で きた ものは使

用 した菌株58株 の うち28株 で あ った。 これ らの株 よ

り抽 出 したDNAをHindnlで 消 化 し て か ら行 った

Southernblothybridizationで は全株 に4.3kbの

fragmentが 認 め られ た。 この 中 に はmethicillinの

MICで 感 受性 とされ る6株 も含 まれ て いた のでCZX

にて耐 性誘 導 を試 みた とこ ろ全 株methicillinのMIC

が16μg/ml以 上 と耐性 化 した。

考 察:MICで は感 受 性 と判 定 され る 株 の 中 に も,

mecgeneを 持 つ 株 が 存 在 し て お り,臨 床 的 に は

MRSAと して対処 しな けれ ば問題 とな る可能 性 が示

唆 さ れ た。 こ れ ら の 株 を 含 め たPCRに よ るmec

geneの 検 出 は4時 間 で 可能 で あ り,放 射 線物 質 も使

用 せ ず に行 え るた め,一 般 の臨 床検 査 に応 用 で きる,

迅速 か つ特 異性 の高 い検査 法 で ある と思わ れ る。
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139PCR法 を用いたMRSAの 判定

―境界領域の臨床分離株での検討―

庄司 聡 ・徳江 豊 ・本田芳宏

渡辺 彰 ・本宮雅吉

東北大抗酸菌病研究所内科

1990年4～6月 に東 北地 方6施 設 で 分 離 され たS.

aumsは293株 で あ っ た が,う ちDMPPCのMIC

が2,4,8,16,32μg/mlの 株 は,120株(41.0%)で

あ った。 これ らの株 につ い て,PCR法 を用 い てmec

geneの 有 無 を検 討 した ところ,MICが16,32μ9/m1

の株 は7株 す べてmecgeneを 持 って いた。MICが8

μg/m1以 下 の株 でmecgeneが 確認 され た株 は113株

中13株(11.5%)で あ った。 しか し,2μg/m1の 全

65株 で は,mecgeneを 確 認で きなか っ た。MICが8

μg/ml以 下 の株 でmecgeneが 確 認 され た13株 を液

体培 地 中 でCZX2μg/mlに24時 間37℃ 計2回 接 触

させ た と こ ろ,6株(46.2%)でDMPPCのMICが

16～128μg/mlに 上昇 した。 この13株 に対 す る他 薬

剤のMIC分 布 は通常 の感 受 性株 の パ ター ンを示 して

いた。 また13株 について,由 来検 体,診 療 科,入 院,

外来,施 設 別 に有意 な傾 向 を示 さなか った。

140PCR法 を 用 い たmcA遺 伝 子 の 迅 速 検

出 法

木 原 英 利*・ 大 田 健*

平松 啓 一 ・横 田 健

東大病院 ・物療内科。,順天堂大.医 ・細菌

PCR法 にて黄 色 ブ ドウ球 菌 のmecA遺 伝 子 を検 出

し よう とす る際 に 問題 とな る煩 雑 なDNA精 製 を省

き,菌 に簡 単 な前 処置 だ け を施 し,検 出感 度 を検 討 し

た。試 行 の結 果,菌 をKOHで 処 理 し,Tris-HC1で

pHを 調節 す るだ けで102CFUあ れ ばmecA遺 伝 子

が 検 出 で き る こ とが 判 明 し た。培 養 され た 菌 か ら

PCRを 開始 す る まで の時 間 は10分 程 度 で ある。

この方法 を用 いて1981,87,88年 の黄色 ブ ドウ球 菌

臨 床 分 離 株 の うち メ チ シ リ ン のMICが3・13～12・5

μ9/m1と 境 界 領 域 の 耐 性 を 示 し た40株 に つ い て

mcA遺 伝 子 の 有 無 を調 べ た 結 果mecA遺 伝 子 を持

つ 株 はMIC3。13で10%,6.25で60%,12.5で は

90%で あ り,3.13～12.5全 体 で は50%で あ っ た。 ま

た,nonradio-activedotblottingに よ りmecA遺 伝

子 の有 無 を調 べ,PCR法 の 結 果 と の一 致 を 確 認 し

た。

次 にmecA遺 伝 子 を持 ち,か つMICが3.13～625

と低 い株8種 につ き メチ シ リ ンに対 す るsubpopula-

tionを 検 討 した 結 果1株 の み がhomogeneouspat-

ternを 示 し た が,他 の7株 は す べ てheterogeneous

patternを 示 し,10-5～10"6のsubpopulationが 高 度

耐性 を示 した。 この7株 の うち2株 につ い てLuria-

DelbrUckの テ ス トお よ びNewcombeの 再 塗 布 テ ス

トを 行 っ た 結 果,高 度 耐 性 の 発 現 がSpontaneous

mutationに よ るの で は な く,薬 剤 に さ らされ て か ら

の変化 ない し対 応 であ る こ とが示唆 され た。

141臨 床 分 離 メ チ シ リ ン 耐 性 ブ ド ウ 球 菌

(MRSA)の 薬 剤 感 受 性 と各 種 生 物 学 的

性 状 に 関 す る 検 討

長 谷 川 美 幸 ・大 野 幸 栄 ・内 野 卯 津 樹

手 塚 孝 一 ・小 林 寅 詰 ・西 田 実

三菱油化 ビ『シーエル化学療法研究室

メ チ シ リン耐 性 ブ ドウ球 菌(MRSA)の 薬 剤感 受

性 は温度 条件 や添加 物 に よ り大 き く影 響 を受 け るこ と

が知 られて お り,各 施設 問 におい て感 受性 測定値 に差

が生 じる場合 が あ る。

我 々 は,近 年全 国 の医療施 設で 分離 され,当 研究 室

保 存 中 のMRSA79株 を 用 い,DMPPC,ABPC,

MPIPC,CET,CTX,CMZ,FMOX,GM,ABK,

EM,LCM,MINO,CPFX,TFLX,TA-167,ST,

VCM,RFPの18薬 剤 に対 す る感 受性 を36℃,28℃

お よび それ ぞれ2%NaCl添 加 条 件 で測 定 した。 また

各 菌株 の コアグ ラー ゼ型 別,エ ンテ ロ トキ シ ン型別,

TSST-1産 生 能 お よ び各 種 の生 化 学的 性 状 試 験 を行

い,薬 剤感受 性 との関連 性 につ いて も検 討 した。

MRSAの 薬 剤感 受性 にお よぼす 測定 条 件 の影 響 で

は,培 養温 度28℃ にす る ことでDMPPC,MPIPCが

耐性化 し,ま た2%NaC1添 加 条件 でGM,ABKの ア

ミノ配糖 体 剤 のMICが 顕著 に上 昇 す る傾 向が 認 め ら

れ た。

分 離株 の生物 学 的性 状 はコア グラー ゼII型 でエ ンテ

ロ トキ シ ンC型 を産 生 し,TSST-1産 生 能 陽 性 の 株

が79株 中34株,43.0%を 占 め た。 同 じ くII型,B

型,陰 性 株 が17株21.5%,VII型,B型,陰 性 株 が7

株8.9%で,こ れ らで全 体 の73.4%と な った。

生物 学的性 状 と薬剤感 受性 との関連 性 をみ る と,コ

ア グ ラ ー ゼII型 にLCM耐 性 株,MINO感 受 性 株 が

多 く,WI型 はその逆 となった。 また,エ ンテロ トキ シ

ンA型 に ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 感 受 性 が,C型 にLCM

耐性株 が 多 く存 在 し,TSST-1産 生 株 はLCM耐 性 株
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が多 い傾 向が認 め られ た。

EM,GM,CPFXお よびLCMに 対 し2峰 性 に分 布

した菌株 は,他 の薬 剤 に対 し交 差耐性 また は逆 に感 受

性 化 す る現 象 が存在 した。 今 回検 討 に用 い た79株 中

2株 にREP耐 性株 が検 出 され たが,他 の 薬剤 との 関

連 性 は特 に認 め られなか っ た。

MRSAの 検 索 にあ た って は各種 生 物 学 的性 状 を含

め た多方面 か らの検 討が 不可 欠で あ り,今 後 さらに多

数株 を用 い,領 域別 由来株 の検 討 を行 う必要 があ る と

思 われ た。

142当 科 に お い て 最 近 分 離 さ れ た 黄 色 ブ ド ウ

球 菌 の 感 受 性 お よ び β-lactamase産 生

能 に つ い て

鈴 井 勝 也 ・石 原 博 ・村 元 雅 行

足 立 斉 ・小 野 雅 之 ・西 脇 慶 治

真 下 啓 二 ・石 川 周 ・品 川 長 夫

由 良 二郎

名古屋市立大学第 一外科

目的 ・方法:外 科領 域 で分離 され る黄色 ブ ドウ球菌 の

うち,MRSAの しめ る割合 は施 設 に よ って異 な って

い るが,最 近 で はほ とん どの施 設 にお いて分離 され て

お り,ま た あ る施 設 で は急速 な増 加 が 報 告 され て い

る。 当 教 室 に お いて も,1987年 で は27.5%で あ った

ものが以 後著 し く増 加 し,1990年 で は約80%と な り,

そ れ に 伴 っ て 過 去 に は 当 科 で は経 験 の な か っ た

MRSA腸 炎 が 発 生 し,ま た 重 篤 なMRSA感 染 症 も

散 見 され るよ うにな った。 これ ら症 例 か ら分 離 された

MRSAは コア グ ラーゼ型,薬 剤 感 受性 パ タ ー ンが 同

一 で あ り
,院 内感 染症 に よ る もの と考 え られ,ま た

TSST-1産 生 株 も認 め た。 またDMPPCに 対 す る耐

性 が100μg/ml以 上 の 高 度 な 株 に お い て β-

1actamase非 産 生例 を多 く認 め た。 そ こでMRSAの

各 菌株 の β-lactamase産 生能 をDMPPCに 対 す る感

受性 別 に分 けて,B.subtilis ATCC 6633株 を用 い た

バ イ オ ア ッ セ イ 法 に て 定 量 し た。 ま た そ の β-

lactamase低 産 生株 の年次 別頻 度 を検 討 した。

結 果1近 年 の 当科 の分 離株 で は コア グラー ゼII型 で

TSST-1産 生 株 が 多 く,こ の 同一 株 に よ る院 内 感 染

が示 唆 され た。 また メチ シ リン高 度耐性 株 で はペ ニ シ

リナ ー ゼ の産 生 は低 い もの と考 え られ た。 こ の β一

lactamase非 産生 株 は最近 の数 年間 で は増 加傾 向 に あ

った。

考 察:最 近 の高 度 耐性MRSAで は β-lactamase産

生 能 が低下 してお り,さ まざ まな要因 に よる耐性 化が

示唆 され た。院 内感 染 菌 と してのMRSAの 検 索 にあ

た っ て は,コ ア グ ラ ー ゼ 型,エ ン テ ロ トキ シ ン型,

TSST-1,β-lactamase産 生 能 な ど多 方面 か ら検 討

し,常 に チェ ックして い く必 要性 があ る もの と考 え ら

れ た。

143S.aureusの 年 次 別 薬 剤 耐 性 型 お よ び プ

ア ー ジ型

大 久 保 豊 司 ・岡 本 了 一 ・井 上 松 久

橋 本 一 ・高 橋 綾 子 ・四 方 田 幸 恵

小 林 功

群馬大 ・医 ・薬剤耐性菌,同 附属病院中検,

同 微生物

当 大 学 病 院(665床)1981～1990年(暦 年)分 離

Saumsの 薬剤 耐性型 お よび ファー ジ型 を診療 科 ・入

院外 来別 に1980年 以前 の それ と検 討 した。

方 法:S.aureus 2090株 につ いて各 薬 剤 の感難 分

布 か ら耐性 限 界値 を設定 し,耐 性 限界 値 での増殖 の有

無 で 感 性(s),耐 性(r),高 度 耐 性(π)に 分 類 し

た。 また,MSSAと 判 定 され た保存 菌 の うちAGs耐

性菌 は特 にDMPPC,MPIPC,CZX,PCG等 のNaCl

添加 の影 響 を検 討 し.MSSA,MRSAの 再 確 認 を行

った。 ファー ジ型別 は常 法 に従 い,ま たフ ァージ型別

不能 株 に対 す る新 しい フ ァー ジ(K1～K15)を 分 離

し,調 べ た。

結 果 ・考 察:1.MRSAは1980年 にGM耐 性増 加 と

共 に17%に 増 えた。(1979年 以 前1～3%。 当時,第3

世 代 セ フ ェ ム 剤 は 使 用 さ れ て い な か っ た。)2.

MRSAの85%以 上 がMLs,AGs(GM,TOB)耐 性

を伴 って い る。(最 近 のMRSAは そ の50%以 上 がニ

ュ ー キ ロ ノ ン剤 耐 性 で あ る。 し か し,MRSAの

MINO耐 性 菌 は20%以 下 で あ る)3.最 近 のMRSA

は 高 度 メ チ シ リ ン耐 性,MLs-A群,AGsのGM,

TOB耐 性 お よ びNFLX耐 性 が 増 加 し耐 性 化 の傾 向

に あ る が,MSSAはMLs,AGs耐 性 共 激 減 し てお

り,感 受 性 化 の傾 向 に あ る。 また,DMPPCで 耐 性

発 現 しない低 度MRSA(MPIPCま た はCZXで 耐性

発 現)も4～9%分 離 され た。4.MRSAの フ ァー ジ

型 はMSSAに 比 べnl群,型 別 不 能 株(48%,24%)

が 多 く,II群,雑 群(3%,2%)は まれ で あ る。5.

フ ァー ジ型 別 不能 株 に対 す る新 しい フ ァー ジ(K1～

K15)に よる型別 はMSSA,MRSAと も70%以 上型

別 可能 で あ り,か つ,両 者 の溶菌 型 は異 な ってい た。
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144メ チ シ リ ン耐 性 黄 色 ブ ドウ 球 菌 に お け る

エ ン テ ロ トキ シ ン型 に よ るtoxicshock

syndrome toxin-1(TSST-1)産 生 性

の 検 討

竹 末 芳 生 ・横 山 隆 串

児 玉 節 ・板 羽 秀 之 軸

広島大学医学部第一外科,同 総合診療部',

同 中央検査部鱒

目的:メ チ シ リ ン耐 性S.aureus(MRSA)の 惹 起

す る感染症 の重症 度 や腸 炎 の合併 頻度 が施設 問 で異 な

ってい る。 また当科 で は前 年 と同 じコア グラー ゼII株

が 流行 して い る に も関 わ らず,平 成2年 に お い て

MRSA腸 炎 な らび にTSS(toxic shock syndrome)

様症 状 を呈 す る患者 が急増 した。以上 の ことか ら,同

じMRSAで も産生 す る トキ シンが異 な る可能 性 が考

え られ た の で,特 に エ ン テ ロ トキ シ ン(Ent)と

TSST-1(TSS toxin 1)を 中 心 に検 討 した。

方 法:昭 和58年 か ら平 成2年 に 当科 で分 離 さ れ た

MRSA(MIC≧12.5μg/ml)138株(コ ア グ ラ ー ゼ

II型109株,IV型24株,そ の他5株)を 対 象 とした。

Entの 分類 な らび にTSST-1産 生性 は逆 受 身 ラテ ッ

クス凝集 反応 に よ り行 った。

結果:コ アグ ラーゼ 型 に よるEnt産 生性 は,IV型 に

おい て はEntA産 生 株(A型)95。8%,Ent非 産 生 株

4.2%で あ り,II型 株 で はEnt B産 生 株(B型)

31.2%,EntC産 生 株(C型)28.4%,EntBC同 時 産

生 株(BC型)1L9%,EntAC同 時 産 生 株(AC型)

23.9%,Ent非 産 生株3.6%で あ っ た。腸 炎発 症 例 は

ほ と ん どAC型 で あ っ た。各Ent産 生 株 に お け る

TSST-1の 力 価(×100)以 上 の 占 め る割 合 は,A型

0%,B型8.3%で あ った の に比 較 し,EntCを 産生 す

るC型,BC型,AC型 は そ れ ぞ れ83.9%,100%,

96.1%と 有 意 に高 値 を示 した。Entの 力 価 をみ る と

AC型 が最 も高 い力 価 を示 し,B型,C型,BC型 は

い ずれ も低 力 価 で あ り,A型 は そ の 中 間 で あ っ た。

次 に各Ent型 別 の抗 生剤 感 受性 で はAC型 はMINO,

OFLXに 対 して も耐性 化 を認 め た がCLDM感 受性 で

あ った。 一 方B,C,BC型 はMINO,OFLXに 高 い

感 受性 を示 した。各Ent型 別 のPCase産 生性 で はB,

AC型 はほ とん どPCase非 産 生 株 で あ っ た が,C型

は84%が 陽 性 を 示 し た。 し か しCoag IV型 株 や

MSSAに 比 べ産生 量 は低値 を示 した。

結 語:各 エ ンテ ロ トキ シ ン型 に よ り菌 の もつ性 格 が

それぞれ 異 な った特 徴 を有 して お り,今 後MRSAの

検 討 を行 って い く上 でEnt型 に よ る分 類 の 有 用 を考

えた。

145ヒ ト 病 巣 由 来MRSAのCoagulase型

別,Enterotoxin産 生 能 お よ びTSST-1

産 生 の 有 無 に つ い て

中 山 一 誠 ・秋 枝 洋 三 ・鈴 木俊 明

日本大学医学部第三外科学教室

山 地 恵 美子 ・川 村 弘 志.川 口 広

日大健診セ ンター細菌研究室

渡 辺 哲 弥

板橋 中央総合病院外科

糸川 冠 治

いずみ台病院外科

最近 のMRSA分 離 頻度 は地 域 差 を問 わず 高 く,そ

の血清 型別 も地域 によ り一 定傾 向 にあ る。 そ こで病 巣

由 来MRSAのCoagulase型 別,Enterotoxin産 生

能,TSST-1産 生 能 の有 無,β-lactamase活 性 お よ

び ニ ューキ ノロ ン剤 に対 す る感受 性分 布 につ いて検 討

した。

MRSA120株 の 由 来 は,喀 痰40株,膿 汁35株,

咽 喉,尿 各12株,血 液11株,分 泌 物4株,胆 汁2

株,胸 水,脳 脊 髄 液,舌 苔,糞 便 各1株 で あ る。

Coagulase型 別 の分 布 はII型92株(77%),VII型15

株(12.5%),混 合 群5株(4.2%),IV型4株

(3.3%),型 別 不能2株(1.7%),お よ びIII型,VI型

各1株(0.8%)で あ る。Enterotoxin型 別 はC型64

株,A型,B型 各23株,D型3株,お よ び判 定 不 能

3株 で あ る。TSST-1とEnterotoxin型 別 との関係 は

C型64株 すべ てTSST-1産 生株 で あ り,一 方,B型

23株,D型3株 は す べ てTSST-1非 産 生 株 で あ っ

た。

TSST-1産 生 能 とAcidmetryと の 関係 はTSST-1

産 生,Acidmetry陽 性 株 は16株(13.3%)で あ る。

一 方
,TSST-1とNitroce丘nと の関係 はTSST-1産

生,Nitrocefin陽 性 株 は な く,TSST-1産 生 株76株

すべ てNitroce丘n陰 性株 で あっ た。

感 受 性 成 績 はsparfloxacin,ciploxacin,nerox.

acin,onoxacin,norfloxacinお よびenoxacinの 順 に

感 受 生 側 に 分 布 し た。 な お,6.25μg/ml以 上 に は

enoxacin 54株,norHoxacin 50株,neroxacin 48

株,そ の他 の薬 剤 は各42株 が 分布 した。

TSST-1産 生,Acidmetry陽 性,16株 につ い て検

討 した成績 はすべ てCoagulase II型,Enterotoxin C
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型 で あっ た。

146 大阪府立病院におけるMRSAの 現状 と

薬剤感受性の動向

松岡喜美子 ・金廣郁子

永冨由美子 ・吉原博子

大阪府立病院臨床検査科微生物

松本佳己 ・上村利明

膝沢薬品新薬研究所

我 々 は1983年 よ りメ チ シ リ ン耐 性Staphylococcus

aureus(MRSAと 略)に つ い て検 討 を行 っ てお り以

下 の 結 果 を 得 た。ABKのMIC60は1.0μg/ml,

MICg。2.0μg/mlで 全 株 が 中 等 度感 受性 で あ っ た。

RFPお よ びTFLXで は 高 度 感 受 性 株(<0,06μg/

m)と 耐 性 株(>64μg/ml)の 明 らか な2峰 性 が み

ら れ た。 ま たRFPは 高 度 感 受 性 株 が1983年 に は

73.2%で あ ったが90年 には49%と な り感 受性 株 の減

少 がみ られ た。VCMはMICg。0.25μg/mlで 全株 が

高度感 受性 を示 し8年 間 を通 して耐性 化傾 向 はみ られ

な か っ た。90年 の 分 離 株47株(症 例)で は β-

lactamase非 産生 株が 高頻度 に認 め られた。 この うち

ニ ト ロ セ フ ィ ン に よ る ス ポ ッ ト テ ス トで β-

lactamase活 性 を検 出 で きなか った株26株 につ い て

IPM1μg/mlで β-lactamaseを 誘 導 し分 光学 的 に測

定 した結 果4株 は明 らかに β-lactamaseを 産 生 した。

この4株 か ら数 十Kb以 上 の大 きなプ ラス ミ ドが検 出

され β-lactamase遺 伝 子 は この プ ラ ス ミ ド上 にあ る

こ とが推 測 され た。5株 につ いてIPM0.1μg/mlで

誘 導 して膜 画 分 を調 製 しPBP2'を 検 出 した と ころ,

β-lactamase非 産 生 株 で は構 成 的 に産 生 され,β-

lactamase産 生株 で は誘 導産 生 され た。 メチ シ リン耐

性 遺 伝子 は β-lactamase遺 伝子 と制 御遺 伝 子 を共有

す る こ とが 知 られ てい るが,検 討 し た株 に お い て も

PBP2'の 誘 導性 は β-lactamase産 生 と相 関 してお り

β-lactamase非 産 生株 で は構 成的 に産 生 され る こ と

か ら β-lactamase剤 耐性 化 に有利 に働 くと考 え られ

た。

メチ シ リ ン耐 性遺 伝 子 はtransductionや 安 定化 に

β-lactamase遺 伝 子 を必 要 とす る可 能 性 が 示 唆 され

て きたが,β-lactamase遺 伝 子 に依 存 せ ず にあ る程

度 安定 に存 在 す る株 が あ り,当 院 の臨床分 離株 で はそ

の よ うなMRSAの 分 離頻 度 が上 昇 して い る こ とが 明

らか にな っ た。

147 当院におけるMRSAの 分離状況 と薬剤

感受性

戸坂雅一 ・山根誠久

熊本大掌医学部附属例院中央検査部

熊 本 大 学 附 属 病 院 に お け るMRSAの 分 離 状 況 は

1987年7月 よ り12月 で は,分 離 されたS.aureusの

35.8%で あ り,外 科 系 お よび外来 よ り多 く分離 されて

い た。 し か し,1989年7～12月 で は,分 離 頻 度

67.3%と 急激 に増加 して8て お り,し か も,内 科 系の

診療 科 か らの 分離 頻度 が43.3と 高 くな り,呼 吸器 系

の材料 か ら多 く分離 され ていた。 さ らに血 液か らの分

離 も多 くな って きて い る。 また,1987年 と1989年 の

MRSAに お け るMICを 比 較 して み る とMI1NOで

1987年 のMICooは1.56μg/mlが1989年 で は25μg/

mlと 耐 性 化 が 進 ん で い る,同 様 な こ と は 他 の

OFLX,EMお よびGMの3薬 剤 に つ い て もい えた。

この ように耐 性化 傾 向 が強 くな って お りMRSAに 使

用可能 な薬 剤 がほ とん どな くな って きて い る。 このよ

うな点か らFOMとCMZ,CTM,CZON,IPMお よ

び,MINOとCZONに よ る薬 剤 の併 用 効果 を検 討 し

た 結 果,FOMとCTMで 相 乗 効 果 を示 した 株 が12

株 中7株(58.3%)FOMとCZONで12株 中6株

(50%),21株 中5株 で あ り,相 加 作 用 を含 め る と

60%以 上 の 効 果 が 確 認 さ れ た。 ま た,MINOと

CZONの 併 用 にお いて,FICindexを 求 め られ ない現

象が あ ったが,当 院 に おい てMINOに 耐性株 が多 く,

CZONに は中 等 度 耐 性 株 が 多 い こ と を考 慮 す る と

MINO単 独投 与 よ り もCZONと 併 用 す る こ とが良い

の で はないか と考 え られ る。

当院 に お い てMRSAの 増 加 傾 向 が認 め られ さら

に,本 菌 群 の 高 度 多剤 耐 性 化 の傾 向 が著 しい ことか

ら,今 後,院 内 にお ける院 内感染 対策 の徹底 と,薬 剤

の併 用 に よる薬剤感 受性 の動 向 に一層 注意 を払 う必要

性 を感 じる。
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148過 去5年 間 に お け るMRSAの 検 出 頻 度

の 変 化 に つ い て

岩 本 雅 典 ・高 瀬 登 美 子 ・井 上 祐 ・一

森 理 比 古 ・石 野 徹

北松 中央病院

賀 来 満 夫 ・古 賀 宏 延 ・河 野 茂

牧 山和 也 ・原 耕 平

長崎大学第二内科

はじめ に:近 年,医 療 の進歩,抗 菌 剤 の開 発 と と も

に,免 疫 力 の低下 した患者 を中 心 に日和 見感 染 が増加

して いる。 特 に メチシ リ ン耐 性黄 色 ブ ドウ球 菌(以 下

MRSA)に よる感 染 症 は各 科領 域 の臨 床 の場 で大 き

な問 題 とな っ て い る。 当 院 にお い て も1986年 以 降,

老人病 棟 を中心 にMRSAが 分 離 され る よ う に な り,

年々増 加 傾 向 に あ っ た。 今 回,我 々 は1986年 か ら

1990年 までの5年 間 にお け るMRSAの 動向 につ い て

検討 した。

方法:1986年 よ り1990年 まで の5年 間 で 当院 細 菌

検 査室 に提 出 された総 材料数 に対 して分離 同定 され た

S.aureusお よびMRSAの 分 離 率 と,こ の間 の抗 菌

剤の使用量 を6か 月毎 に年次 推移 と して示 した。 分離

同定 され たMRSAの うち738株 につ い て感受 性 試験

を行 い,IPM,MINO等 の 抗菌 剤 に対 す る感 受 性 の

年次 推移 も合 わせ て検 討 した。 なお我 々 は,過 去4年

間,MRSA呼 吸 器 感 染 症 の検 討 を行 って きた の で,

今 回喀痰 中にお け るS.aureusの 動 向 も合 わせ て検 討

した。

結 果:1.総 検 体 数20,292件 に対 してS.aureusは

7-7%,そ の 中 でMRSAは57.8%で あ っ た。 こ の5

年 間 のMRSAの 検 出 率 の年 次 推 移 で は1990年 前 期

を ピー ク に1990年 後 期 は減 少 傾 向 を示 した。 ま た,

喀痰 にお いて も同 じよ うな傾 向 が見 られ た。

2.抗 菌 剤使 用量 の年次 推 移 で は,1990年 に入 り第

三世代 セ フ ェム剤 お よびIPMの 使 用量 が減 少 す る と

ともに,総 使 用量 も減少傾 向 を示 した。

3.薬 剤 感受性 で は,IPMを は じめ そ の他 の抗菌 剤

にお いて耐性株 の増 加 を認 めた。

149臨 床 材 料 よ り分 離 さ れ た メ チ シ リ ン

セ フ ェム耐 性黄 色 ブ菌(MCRSA)の 各抗 生

剤 に対 す る感 受 性 お よび そ の 型 別 の 検 肘

(第9報)

豊 永 義 清 ・堀 誠

東京慈恵会医科大学小児科

大 眉 寿 々子 ・保 科 定 頼.黒 坂 公 生

東京慈恵会医科大学,臨 床検査医学

出 口浩 一

東京総合臨床検査 センター研究部

目的:MCRSAの 推 移 は小 児科 領域 にお い て も,初

期 治療 薬 の選 択 に よ り,重 篤 な感染 をお こ し,余 後 に

重 大 な影響 をお よぼ す こ とが多 いの で あ り,1981年

よ りその推 移 につ い て検 討 を継 続 して い る。今 年 度

(1990.1～12)の 検 出株 に つ い て も各 抗 生 剤 のMIC

お よび ファー ジ,コ アグ ラーゼ,エ ンテ ロ トキ シ ンの

各 型別 に ついて検 討 したの で報告 した。 な お,臨 床 例

7例 につ いて も解析 を行 い,合 わ せ て報 告 した。

方 法:検 出 株(2,426株)に つ い て,Disle法 に て

CEZ低 感 受性 株 を選 び,そ の300株 に つ い て,化 療

標 準法 に従 い,MICを 測定 した。

薬剤: DMP-PC, CET, CEZ, CTM, CZON, CMZ,

IDM, CS-533, GM, NTL, MINO, EM, CLDM,

VCM, NFLX, OFLX, FOMO

フ ァー ジ は原液 よ り1お よ び100RTDの 力価 に調

整 して型別 の検 索 を行 い,コ ア グ ラー ゼ型,エ ンテ ロ

トキ シ ン型 別 はそ れ ぞれ の検 出 用 キ ッ ド(デ ンカ生

研)を 使 用 し測定 した。

結果 お よび考 察:今 回 の検 出 率 は2,426株 中585株

(24.1%)で,前 回(22.5%)よ り,や や増 加 し た。

また,各 薬 剤 の耐 性 化傾 向 は認 め られ,β-ラ クタ ム

剤 で はCMZを 含 め すべ てMIC80は100μg/ml以 上

と な り,MINOも,≧12.5μg/mlの 株 が36.3%で,

25μg/mlと な った。NTL,VCMは6.25,L56μg/

mlと 優 れ てい た。 ゆ えに,初 期 治 療薬 の選 択 は一 層

困難 とな って い るが,今 回検 討 した臨 床例7例 で は,

DMDPCのMICが100μg/ml以 下 の も の も 多 く,

CMZ,CZONお よび,NTL,MINO,FOM等 の 単

独,使 用療 法 にて,全 例良好 な臨床成 績 を得 た。 ゆ え

に,小 児科 での本 菌感 染 で は,新 生児 期 の重篤 例 を除

き,感 受 性 検 査 を行 い なが ら,MCRSAに 感 受性 が

あ る β-ラ ク タム 剤+NTL,VCM,MINOの 併 用 に

て有効 な成績 が まだ得 られ る と考 えた。 なお,コ ア グ

ラー ゼ,エ ンテロ トキ シ ン型別 は諸 家 の報 告 と同様 の
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成績 で あ った。

150福 岡 市 圏 の 病 院 ・診 療 所 よ り分 離 さ れ た

MRSA株 の 検 討

向 野 賢 治 ・芝 香 子 ・小 貫 圭 介

戸 原 震 一 ・武 田誠 司

福 岡大学第2内 科

中島 八 郎

ジェーエムエル福岡検査課

奥 野 隆 子

福岡市医師会臨床検査センター

我 々 は,一 昨 年,福 岡大 学 病院 にお け るMRSA分

離 株 を検 討 し,(1)全 黄 ブ菌 に お け るMRSAの 高

い割合(2)コ アグ ラーゼ型VII型の優位(3)MINO

耐性 株 の優 位 の3つ の特 徴 を報 告 した。 また,昨 年,

第3世 代 セ フ ェム剤使 用制 限等 に よって,こ のパ ター

ンが変 化 して きた こ とを報告 した。今 回,大 学病院 以

外 の中 小病 院診 療所 にお け るMRSAの 検 出状 況 を調

べ,市 中感染 の状 況 を検 討 した ので報告 す る。

方法:平 成2年9月 よ り平 成3年3月 まで に,福 岡

市 圏 の86の 病 院診 療所 よ り分 離 され た黄 色 ブ ドウ球

菌280株 を対 象 と した。 薬 剤 感 受性 はKB法 に て 行

い,DMPPCお よびCEZに 耐 性 の も の をMRSAと

した。 コア グ ラーゼ型別 はデ ンカ生 研社 製 キ ッ トを用

いた。

結 果:検 討 し た 黄 色 ブ ド ウ 球 菌280株 中116株

(41.4%)がMRSAで あ っ た。 コア グ ラー ゼ 型 別 で

はVll型が,最 も多 く44株(37.9%)で あ っ た。 外 来

患 者 よ り分 離 され た 黄 ブ菌 中MRSAの 割 合 は10%

(11/109),入 院 患 者 よ りの そ れ は69.2%(90/130)

で あ った。 コア グ ラー ゼVII型MRSAのMINO感 受

性 は20.5%,CLDM感 受性 は81.8%で あ ったが,W

型以 外 のMRSAで は,MINO79。2%,CLDM43%

と,反 対 の結果 で あ った。

151病 棟 職 員,患 者 お よ び 環 境 由 来S.aure-

us(特 にMRSA)の 疫 学 的 検 討

西 嶋 摂 子 ・東 田 敏 明 ・西 尾朋 子

朝 田 康 夫 ・奥 田 和 之*・ 村 田健 二 郎 廓

関西医科大学皮膚科,中 検細菌室8

目的:近 年MRSAの 分 離 は増 加 してお り,特 に病

棟 か らの分 離率 が高 い と報 告 され てい る。我 々の病 院

で は1990年 に病 棟 か ら分 離 され たS.aureus中 に

MRSAの 占め る割 合 はす で に70%を 超 えて い る。 そ

こでMRSAの 院 内感 染 防止 策 の た めに 当院 の一 病棟

の職 員,患 者,環 境 か らS.aureus(特 にMRSA)を

分離 し,そ の分 布,伝 掃 経路 の検 討 を行 った。

方 法:層 護婦 。病棟 事務 員,医 師,患 者,計83人 の

鼻腔前 庭,両 爪 下 お よび病 棟 環境72か 所,air sam-

ple7か 所 か ら検 体 を採取 し,S.aureus(MRSA)を

分 離 した。病 棟 職 員,患 者 か ら分離 したSaum

(MRSA)に つ いて は,MICの 測 定,コ アグ ラーゼ型

別,フ ァジー型 別 を行 った。

結果 と考 察:看 護婦,病 棟事 務員26人 中9(3)人

が鼻腔 か ら,4(3)人 が爪 下 か ら,医 師30人 中12

(2)人 が 鼻腔 か ら,3(0)人 が 爪 下 か ら.息 者27

人 中16(11)人 が 鼻腔 か ら,13(9)人 ガ爪下 か ら,

環 境 か らは27(13)か 所,airsample 6(5)か 所か

らS.aureus(MRSA)が 分 離 され た。S.aureusの

分離 率 は対 象別 で は患者 か らの分離 率 が高 く,67%で

あ り,そ の 中MRSAは67%を 占め てい た。air sam-

ple7か 所 の う ち6か 所 か らS.aureusが 分 離 され,

その 中MRSAは5か 所 か ら分離 され た。部 位別 で は

鼻腔 か らの分 離率 が 高か った。 コア グラー ゼ型別 では

II型 が大 部分(69%)を 占め,フ ァー ジ型 別で はN。

T.が61%と 多 か っ た。 薬 剤 感 受 性 に つ い て は

ABPC,DMPPC,CET,CMZ,CTM,GM,MINO,

OFLX,EM,CLDM,VCMに 対 す るMICを 測 定 し

た。MRSAで はVCM,IPMに は 良 好 な,CMZ,

CETに は中等 度 の,EM,CLDMに は2相 性 の感 受

性 を示 し,残 りの薬 剤 に は耐 性 で あ っ た。MSSAで

はGM,ABPCに はやや不 良 であ った が,そ れ以 外の

薬 剤 に は良好 な感 受 性 を保 って い た。重 症 のMRSA

患 者か ら分離 され る株 と比 して,比 較的 薬剤 に対 する

感受 性 は良好 と考 え られ た。

152MRSAに 伴 う種 々 な 耐 性 型 の 変 動

甕 そ の子1)・ 栗 原 友 正1)・ 中 野 明 彦2)

相 沢 二 夫2)・ 田 中 徳 満3)・ 橋 本 一3)

館林厚生病院検査室1)同 内科2),

群馬大 ・医 ・微生物3)

目的 お よび方 法:メ チ シ リン耐 性黄 色 ブ ドウ球菌

(MRSA)は,群 馬 県下 主 要 病 院 に お け る 約14,000

株 の検 査 結 果 で は1986年 よ り徐 々 に分 離 菌 数 が増加

し,89年 に は30%に 達 した。 これ を病 院 別,入 院科

別 にみ る と,外 科系 に多 く,小 児 科 に は少 ない傾 向が

あ るが 病院差 が 大 き く,院 内感 染 を反映 してい る。今

回 は館 林厚 生病 院 にお け る内 科病 棟 を対 象 とし,治 療

の経過 と共 にMRSAの 耐性 型 が種 々 に変 わ る こ とを
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見 出 したので報 告 す る。 薬剤耐性 の測定 は昭 和 ディ ス

クの1濃 度 法 を用 いた。

結 果 お よび考 察:1つ の 内科病 棟 で1回 だ け検 査 し

た28例 をみ る と,MSSA(ヘ チ シ リン感 受性 黄 色 ブ

ドウ球 菌)18株,MRSA10株 で,MSSAの 方 が 多

い。MSSAの13例 は他 の耐性 を伴 わず,MRSAの9

株 はマ クロ ライ ド,ア ミノグ リコ シ ドの2剤 以上 に耐

性 で あ っ た。2回 以 上 検 査 し た18例 中2例 の み が

MSSAで,16例 か らMRSAが 分 離 され た。繰 り返

し同 じ耐 性型 の菌 が分 離 され た の は5例 の みで あ っ

た。 この場 合 もMRSAの ほ とん どは多剤 耐性 を伴 っ

た。28例 の患者 で病室 別 にMRSAの 出現 状況 をみ る

と,6人 が 治療 中 に耐性 化 し,使 用 薬剤 は ピペ ラシ リ

ン,セ フ ォチア ム,エ リス ロマ イ シ ンな どで あ り,3

例 は使 用後3日 以 内 に耐 性 化 して い る。15例 は最 初

の検 査 でMRSAが 分 離 され て い るが,そ の時 は,す

でに1か 月以 上経 過 して いる者が 多 く院 内感 染 の可能

性 が 高 い。7例 は感 受 性 菌 の ま まで あ っ た。MRSA

が分 離 され た場合 で も,マ クロライ ド,ア ミノグ リコ

シ ド,新 キノ ロン,フ ロモキセ フ,イ ミペ ネム な どの

耐性 が種々 の組 み合 わせ で出 現消 失 し,多 い場 合 は6

度耐性 型が変 わ った。各 患者,環 境 由来 の ブ ドウ球菌

で は,同 じ耐 性 型 で も フ ァー ジ型 が さ らに種 々 で あ

り,種 々 な菌 の院 内感染 が容 易 に起 こる こ とがわ か っ

た。使 用薬剤 の変 化 に よ り多 剤耐性 型 が如何 に変 るか

を含 め報 告 す る。

153当 院 臨 床 分 離 超 高 度 耐 性MRSAの 性 質

と対 策

―ABKとVCMを 中心 に―

塩 谷 譲 司2)・ 林 泉1)

桜 井 雅 紀1)・ 大 橋 泰 彦1)

癌研究会附属病院内科1),同 細菌室2)

目的:今 日,メ チ シ リ ン耐性 黄 色 ブ ドウ球 菌(以 下

MRSA)は 各科 臨 床 にお い て院 内感 染 の原 因 菌 とし

て重要 とされ,有 効 な抗菌 剤 も少 ない ことか ら治療 に

は苦 慮 され る ところで あ る。1990年10月 ～12月 に当

院 で分 離 され たMRSA75株 の性質 と,臨 床 に おけ る

対策 につ いて検討 した。

方 法:臨 床 よ り分 離 したMRSA75株 の 由来 は喀 痰

30株,膿27株,便11株,尿3株,胸 水2株,耳 漏1

株,髄 液1株 で あ る。MRSA75株 に 対 す る

DMPPC,FOM,TIPC/CVA,CMNX,FMOX,

IPM/CS,NTL,ABPC,MINO,OFLX,VCM,

ABK計12薬 剤 の 感 受 性 を調 べ,DMPPCを 除 い た

各 薬剤 とABKの 併 用効 果 をチ ェ ッカー ポー ド法 に よ

るFICindexで 求 め た。 ま た.コ ア グ ラ ー ゼ 型 別,

エ ンテ ロ トキ シ ン型 別,β-ラ ク タマ ー ゼ産生 能 につ

いて も検 討 した。

結果:DMPPCのMICは73株 が800μg/ml以 上 の

超 高 度 耐 性 で あ った。ABKは1.56μg/mlに ピー ク

値 を示 したが25μg/ml 1株 が 認 め られ た。VCMは

す べ て1.56μg/ml以 下 で あ っ た。MINOは,0.78

μg/ml以 下(35%)と6、25,12.5μg/ml(65%)の

2相 性 を示 した。OFLXは19株(25%)が1.56μg/

ml以 下で あ った。FOM,FMOX,IPM/CSを 含 む他

剤 に は 高 度 耐 性 で あ っ た。ABPCのMICは25μg/

mlに27株,50μg/mlに45株,100μg/mlに3株 と

他 の β-ラ ク タム剤 に比 してや や低値 であ る こ とが 注

目 され た。

DMPPCを 除 い た各 薬剤 とABKの 併 用効 果 をチ ェ

ツカー ボ ー ド法 に よ るFICindexで み る と相 乗,相

加 効果 を示す もの(FICindexが ≦1)が64.8%で あ

った。

コアグ ラーゼ型 とエ ンテ ロ トキ シ ン型 の関係 をみ る

と,コ ア グ ラー ゼII型64株(85.3%),エ ン テ ロ ト

キ シ ンC型47株(62.7%)が もっ と も多 く,II型 で

C型 を産 生 す る株 が44株(58.7%)を 占め た。

β-ラ クタマ ーゼ産生 は74%が 陽性 とな った。

対 策 お よび 考 察:当 院 のMRSAはABK,VCM以

外 は各薬 剤 に高度耐 性 であ り,単 剤 で の治療 で は困難

が 伴 う こが 多 い。 重症 でのABK,VCMと 他 の薬 剤

との併 用 や,ABK,VCMの 全 身 また は局 所 投与 等,

臨 床応 用の工 夫が必 要 であ る。

154黄 色 ブ ドウ 球 菌 に 対 す る ア ミノ 配 糖 体 系

抗 菌 剤 のMICと 交 叉 耐 性 に つ い て

渡 辺 正 治 ・久 保 勢 津 子

菅 野 治 重 ・米 満 博

千葉大学医学部附属病院検査部

黄色 ブ ドウ球菌 の ア ミノ配糖 体 系抗菌 剤(AGs)に

対 す る感 受性 に ついて,各 薬 剤間 の交叉 耐性 を中心 に

検 討 した。 また,感 受 性 測 定 用 培 地 のpH,Ca2+・

Mg2+濃 度,NaCl濃 度 のMICへ の影響 も検 討 したの

で報 告 す る。

材 料 と方法:MICの 測定 は,微 量 液体 希 釈 法[基 礎

培 地:Ca2+(25mg/1),Mg2+(12.5mg/1)添 加 ミ ュ

ー ラー ヒン トンプ ロ ス
,接 種 菌量:約5×105cfu/ml,

35℃,24時 間培 養]に よ り行 った。MPIPCで2%に

NaClを 加 え た 培 地 で のMICが ≧4μg/mlの 株 を
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MRSAと し,当 院 お よび千葉 県内 の15施 股 で分離 さ

れたMRSA70株,MSSA 30株 の計100株 につい て

検 討 した。使 用抗 菌剤 は,DMPPC,MPIPC,GM,

TOB,DKB,AMK,NTL,HBKで ある。AMK,

NTL,ABKで は,測 定 用培 地 のCa2+,Mg2+濃 度 を

そ れ ぞ れ25mg/1と12.5mg/1,50mg/1と25mg/1,

100mg/1と50mg/1と し,培 地 のpHをpH5、5,

7.3。9.0と し,さ らに測 定用 培地 にNaClを 無 添加,

2%,4%に 添 加 した時 のMICを 測 定 した。

結 果:MIC5。 で はABK<NTL<AMK<GM<

DKBくTOBの 順 で,MIC90で はABK<NTL<

AMK<DKB<GM<TOBの 順 で 値 が 低 か っ た。

GM,DKB,TOBで は,MICは2峰 に 分 布 し,

ABK,NTL,AMKで は,1峰 性 の分布 を示 した。

DKBとTOBに の み 交 叉 耐 性 が 見 られ た。AGsの

MICへ の感受性 測 定用培 地 の成 分 の影響 で は,Ca2+,

Mg2+濃 度 で は影 響 は認 め られず,pHで は影響 が 見

られ,pH5.5で 各 薬 剤 と もMICが 上 昇 し,pH9.0

で は若 干 のMICの 低 下 が 認 め られ た。NaC1濃 度 の

影 響 で は,各 薬 剤 と もNaCl濃 度 の 上 昇 に伴 いMIC

の急激 な上 昇が認 め られ た。

考 察:黄 色 ブ ドウ球 菌 に対 して は,今 回 検 討 し た

AGsの 中 で は,ABKのMICが 最 も 低 か っ た が,

ABK100mg筋 注時 にお け る最高 血清 中濃度 の8μ9/

mlを 上 回 るMICを 示 す株 も見 られ,今 後臨 床で の分

離 の増 加 に注 意 を払 う必 要 が あ る。測 定 条 件 に よ り

MICに 影響 が見 られ た こ とは,AGsの 臨 床 で の有 効

性 につい て,感 染 臓器 と病巣 の条件 な どを今 後考慮 す

る必要 が あ る。 さらに,感 受 性検 査 におい て も厳 密な

測 定用 培地 の精度 管理 が必要 と思 われ た。

155新 鮮 分 離MRSAに 対 す るABKの 抗 菌

活 性 第1報

出 口浩 一 ・横 田 の ぞみ ・古 口 昌 美

中 根 豊 ・鈴 木 由 美 子 ・深 山成 美

石 原 理 加 ・小 田 清 次

東京総合臨床検査 センター研究部

1990年 に全 国 の医 療施 設 か ら送付 され て きた臨 床

分 離 株 お よび 各 種 臨 床 材 料 か ら,分 離 し たMRSA

100株 に対 す るDMPPCのMIC分 布 は,≦50μg/ml

が25株(25%),≧100μg/mlが75株(75%)で あ

り高 度 のMRSAが 高頻 度 に認 め られ た。

コ ア グ ラー ゼ 型 はII型59%,IV型19%,そ の 他

22%で あ るが,高 度 のMRSAはII型98.3%,IV型

26.3%,そ の他54.5%で 高度 のMRSAはII型 の 占め

る割合 が 高 い。

コ ア グ ラ ー ゼ 型 別 のMIC50はMINO,CLDM,

GM,TOBに おい て は大差 が な い が,β-ラ ク クム系

剤 とFOMはII型 の値 が高 く,III・IV・V・VIIの 値 が低

い 傾 向 が 認 め ら れ た。 し か しABKとVCMは,

MIC50さ らにMIC90に お い て も,い ず れ の コア グラ

ーゼ型 に も強 い抗菌 活性 を示 した。

156MRSAに 対 す るarbekacinとvan-

comycinの 抗 菌 力 の 比 較 検 討

小 林 芳 夫 ・内 田 博 ・川 上 行 雄

慶応義塾大学中央臨床検査部微生物

目的:1990年 の 日本 臨床 病理 学 会紛 会 で すで に指摘

したarbekacin(ABK)のMRSAに 対 する優 れた抗

菌 力 が1990年 血 中由来 株 に お いて も同 様 に認 め られ

た こ とを1991年 の 日本 感 染症学 会 です でに鞭告 した。

そ こ で 今 回 はABKとvancomycin(VCM)の

MRSAに 対 す る抗 菌 力 を比 較検 討 す る こ とに した.

ま たABKとVCMのMRSAに 対 す る併 用効 果 に関

して もあわ せて検 討 した。

材 料 と方法:慶 応 義塾 大 学 中央 臨床 検 査部 にお いて

1989年 か ら1990年 の2年 間 に血液 中か ら分 離同定 さ

れ たS.aureusの 最小 発育 阻 止濃度(MIC)を 日本化

学療 法学 会 の標 準 法 に従 い寒天平 板 法 で測 定 した。 ま

た殺 菌効 果 の検 討 は液体 培 養法 で行 っ た。 併用効果 の

検 討 は寒 天 培 地 を用 い チ ェ ッ カー 。ボー ド法 で行 っ

た。

結 果:1989年 か ら90年 の2年 間 の 血 中 主 要分 離 菌

の第一 位 はS.aureusで あ り半 数 以 上 が 多剤 耐性 の

MRSAで あ った がABK耐 性 株 は認 め なか った。 す

でに1989年 分 離48株 のS.aure欝 に対 す るABKの

MICは0.1か ら1.56μg/mlに 分 布 し て い た。 また

1990年 分 離53株 中52株 に 対 す るABKのMICは

1.56か ら0.2μg/mlに 分 布 し残 る1株 に は3.13μg/

mlのMICで あ っ た。 なおABKがVCMに 比較 して

抗 菌 力 が や や 優 れ て い た。1990年 分 離 のABKお よ

びVCMのMICが と もに1.56μg/mlで あ るMRSA

に 対 す る 殺 菌 効 果 はABK(3.13μg/ml)がVCM

(6.25μg/ml)に 比 較 しほ ぼ 同 等 あ る い は劣 っ てい

た。 この よ うな変動 は薬剤 添加 時 の菌量 に よ り影響 を

受 け る もの と考 え られ た。1989年 血 中分 離27株 の

MRSAに 対 す るABKとVCMの 併 用 効 果 の 検討 で

は6株 に超 相 加作 用11株 に相 加 作 用 を認 めたが 相乗

作 用 は認 めず2株 に拮 抗作 用 を認 め た。 残 る8株 には

併 用効 果 を認 めな いか判定 不能 で あ った。
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考察:MRSA感 染症 の 治療薬 剤 の選 択 に苦慮 す る現

況 の な か でABKは 期 待 し う る 薬 剤 と考 え られ た。

VCMと の併 用 に関 して は副 作用 の 問題 もあ り症 例 を

選ぶべ きで あ ろう。

157S.aureusに 対 す る ア ル ベ カ シ ン の 抗 菌

力 と耐 性 菌 出 現 に つ い て

鈴 木 隆 男1)・ 藤 田 欣 一)・ 長 町幸 雄n

井 上 松 久2)・ 大 久 保 豊 司2)・ 岡本 了 一2)

橋 本 一2)

群馬大学第一外科茎),同 薬剤耐性2)

S.aureusは 強 毒 菌 であ り,そ の感 染 は重篤 な症状

を惹起 す る こ とが あ る。特 にMRSAは 多剤 耐性 菌 で

あるた め,そ の感 染 は治療 が 困難 で あ る。MRSA治

療薬 として,い くつか の薬 剤 あ るい は併 用薬 の効果 が

報 告 され てい るが,ア ル ペ カ シ ン(ABK)も その一

つであ る。本報 で は,MRSAお よびMSSAに 対 す る

ABKの 抗 菌 力,ABK耐 性 菌 出現 率 お よび それ に対

するin vitroで の検 討,さ らに耐性 菌 の耐 性機 構 につ

いて検討 した。

材 料 と方 法:当 第 一 外 科 を含 め 全 国4施 設 由来 の

MRSAに 対 す るABK,GMの 抗菌 力 を化 療法 によ り

比 較検 討 した。 またABK感 受 性MRSAか らABK

耐性菌 の出現頻 度 を寒天平 板法 によ り調 べ,得 られた

ABK耐 性 菌 につい て は,bioassay法 に よ り薬 剤 の不

活化 を調べ た。ABK耐 性 菌 出現 頻度 を低下 させ るた

め,β-ラ クタ ム剤 を主体 に他 剤 との併 用効 果 を も検

討 した。

結果 と考 察:(1)1988～1989年 の当 院 にお け る黄

色 ブ ドウ球 菌 か らのABK耐 性 菌 の分離 率 は,549株

中48株(8.7%)で あ っ た 。(2)ABK耐 性 菌

(MIC≧3.1μg/ml)は,GM耐 性 との連 関性 が 高 く,

すべ て のABK耐 性 菌 は,GM高 度 耐性(MIC≧200

μg/ml)で あ った。(3)ABK感 受性MRSAか らの

ABK耐 性 変異 株 の 出現 率 は,1MICの 時1r4～10}5

で,8MICで は10-6～10-7ま で 低 下 し た。(4)

ABK感 受 性MRSAか ら 得 ら れ たABK耐 性 菌 の

MICは3.13～50μg/mlで あっ た。(5)β-ラ ク タム

剤 を中心 に抗 菌剤 を併用 した場 合,ABK耐 性 変 異株

の出現 率が抑 制 され た。(6)ABK感 受 性MRSAと

耐性変 異株 で のABKとKMの 不 活化 を調 べ た結果,

感 受性株 と変異 株 の間 に は,酵 素 の量 的質 的差 は認 め

られなか っ た。 しか し,臨 床 分離ABK高 度 耐性 株 で

は,酵 素量 の増 加 が認 め られ た。以 上 よ りABK耐 性

菌 が,β-ラ クタ ム剤 との 併 用,あ るい は選 択濃 度 を

上 げ る こ とで その 出現 率 が抑 え られ た こ とは,ABK

の臨 床 応 用 に際 し検 討 すべ き課題 で あ る と考 え られ

る。

158ブ ド ウ 球 菌 お よ び 緑 膿 菌 に 対 す るvan-

comycinの 基 礎 的 検 討

藤 田 欣 一1)・ 鈴 木 隆 男1)・ 長 町 幸 雄1)

井 上 松 久2)・ 大 久 保 豊 司2)・ 橋 本 一2)

群馬大学第一外科茎,同 薬剤耐性2)

MRSA感 染症 は高齢 者 に 多 く,他 菌種 との 混 合感

染 を呈 す る こ とが 多 い。vancomycin(VCM)は 単

剤 でブ ドウ球菌 をは じめ とす るグ ラム陽性 菌 の発 育 を

十分 阻止 で きる。 しか しVCMに は大 量投与 に よる腎

毒性 な どの 副作 用 が 認 め られ て お り,日 常 の臨 床 で

VCMの 使 用濃度 や グ ラム陰性 菌 に対 す る影響 を考慮

す る必要性 が あ る。 これ らの点 につ いて基礎 的検 討 を

行 った。

材料 と方法:当 科 で臨床材 料 よ り分離 され たMRSA

17株 お よび臨 床 分 離 の緑 膿 菌 を用 い,次 の3点 に つ

い て検 討 し た。(1)VCMのMRSAに 対 す る 殺 菌

力,(2)MRSAに 対 す るVCMと 他抗 菌剤 との併 用

効果,(3)生 菌 数測 定法 お よび自動 増殖 解 析 シス テ

ム(BioscreenC)を 用 い た,MRSAと 緑膿 菌共 存下

で のVCMお よびVCM・ β-ラ クタム剤 併用効 果。

結 果 と考察:(1)VCMの 対 数 期 のMRSAに 対 す

る殺 菌 力 は6時 間 で約1/2,12時 間 で約1/20で あ っ

た。(2)MRSAに 対 す るVCMの 殺菌 力 は,定 常期

の菌 に対 す る方が対 数 期 の菌 に対 す る よ り強 か っ た。

(3)VCMの 殺 菌力 は菌 の培 養温 度 に よ り変 動 した。

これ らの結 果 か ら菌 の世代 時 間が 長 い条件 下 の 方 が,

低濃 度 のVCMで 菌 の増殖 を抑 制す るもの と推 定 され

た。(4)MRSAに 対 しVCM・ β-ラ クタ ム剤間 に併

用効 果 が認 め られ,VCM単 剤 に比 べ併 用 時 のVCM

量 は1/2以 下 とな った。(5)MRSAと 緑膿 菌 を共存

させ た場 合,VCM単 剤処 理 で は緑膿 菌 の みの増 殖 が

み られ た。 しか しIPM,CPZ,CPM,CFS,CAZと

の併 用 に よ りMRSA,緑 膿 菌 い ずれ も その増 殖 が 抑

え られ た。

以 上 よ りVCMのMRSAに 対 す る効 果 は菌 の培 養

条 件,菌 の増 殖 期 で 異 な る こ とが わ か っ た。 また

VCMが 緑 膿菌 をは じめグ ラム陰 性 菌 に対 し抗 菌力 を

示 さな い こ とか ら,VCMの 使 用 に際 して グ ラム陰 性

菌感 染 に は細 心の配 慮 が必要 で あ ると考 える。
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159MRSAお よ びMSSAへ の イ ミペ ネ ム と

セ フ ォ チ ア ム ま た は セ フ ァ ゾ リ ン併 用 に

よ るIn vitro抗 菌 効 果

松 尾 清 光 ・植 手 鉄 男

田附興風会医学研究所.北 野病院臨床検査部

目的:MRSAに 対 してIPMとCTMま た はCEZの

併 用 に よる抗 菌力 の 相互 作用 をIn vitro MICと デ ィ

ス ク拡散 法 に よ り検 討 した。

方法:1990年 北野 病 院(大 阪 市)に お いて臨 床材 料

よ り分 離 され たMRSA,MSSAそ れ ぞ れ10株 を使

用。 併 用効果 の検 討 に は,寒 天平板 希釈 法(日 本化 学

療 法学 会法)を 用 い たCheckerboard法,デ ィス ク拡

散 法 に よるデ ィス ク阻 止 円の 融合,単 剤 デ ィス ク と2

剤 含有 デ ィス ク阻 止 円直 径 よ り評価 検討 した。

結 果 と 考 察:MRSAのIPMのMICは12.5～50

μg/ml,CTM,CEZのMICは そ れ ぞ れ100～800,

100～400μg/mlに 分 布 し て い た。MSSAのIPMの

MICは,す べ て0。025μg/ml,CTM,CEZのMIC

はそれ ぞれ0.78～1.56,0,025～0.39μg/mlに 分布 し

てい た。併 用効果 はIPMとCTM,IPMとCEZの い

ずれ も使 用 した菌 株 す べて にMICの 低下 に よる相 乗

的 抗 菌 力 増 強 と し て 認 め ら れ た(MRSAのFIC

indexはIPMとCTMの 併 用で0.12～0.63,IPMと

CEZで は0.25～0.50で あ った)。 また デ ィス ク感 受

性検 査 にお いて も阻止 円の融 合 に よる相 乗効 果が観 察

され た。 しか しなが らMRSA10株 中1株 にIPMと

CTMの 併 用 でIPMデ ィ ス クの 近 くに 拮 抗 帯 が,

CTMデ ィス クの近 くに相 乗 効 果 が 同 時 に観 察 され

た。IPMとCEZの 併 用 で は拮抗 的 現 象 は認 め られ な

か っ た。 以上 の ご と く,こ れ ら2剤 の併 用 に よる薬 剤

濃度 依存 性 のdualinteractionが 観 察 され た。 さ らに

IPMとCTM,IPMとCEZの2剤 含有 デ ィス ク阻 止

円直 径 は それぞれ の単剤 デ ィス ク阻止 円直径 よ りも大

で あ り,2剤 併 用 に よ る相 乗 的 抗 菌 力増 強時 のMIC

と負の相 関関 係が あ った。

160MRSAお よ びMSSAへ の セ フ メ タ ゾ ー

ル と セ フ ァマ ン ドー ル ま た は セ フ ォ ペ ラ

ゾ ン併 用 の 抗 菌 的 相 互 作 用

松 尾 清 光 ・植 手 鉄 男

田附興風会医学研究所 ・北野病院臨床検査部

目 的IMRSAに 対 し てCMZとCMDま た はCPZ

の併 用 に よる抗 菌 力 の相 互作 用 を1nvitroMICと デ

イス ク拡散 法 に よ り検 討 した。

方法:1990年 北 野 病院(大 阪 市)に お いて臨 床材 料

よ り分 離 され たMRSA,MSSAそ れ ぞ れ10株 を使

用 。併 用効 果 の検 討 に は,寒 天平板 希釈 法(日 本化 学

療 法学 会法)を 用 いたChcckerboard法,デ ィスク拡

散 法 に よるデ ィス ク阻止 円 の融 合,単 剤 デ ィス ク と2

剤 含有 デ ィス ク阻止 円直径 よ り評 価検討 した。

結 果 と 考 察:MRSAのCMZのMICは12.5～100

μg/ml,CMD,CPZのMICは それ ぞれ12.5～25,

200～400μg/mlに 分 布 し て い た。MSSAのCMZの

MICは0.78～3.13μg/ml,CMD,CPZのMlCは そ

れ ぞれ0.39～0.78,1.56～6。25μg/mlに 分布 してい

た。併 用 効 果 はCMZとCMD,CMZとCPZの いず

れ も使 用 した菌株 す べ て にMICの 低 下 に よ る相乗 的

抗 菌力増 強 として認 め られ た。(MRSAのFIC index

は,CMZとCMDの 併 用 で0」8～0.52,CMZと

CPZで0.05～0.31で あ っ た)。 また デ ィス ク感 受性

検査 におい て も阻 止円 の融 合 に よる相 乗効 果 が観 察さ

れ た。 しか しな が らMRSA10株 中3株 にCMZと

CMDの 併 用 でCMZデ ィ ス ク の 近 くに 拮 抗 帯 が,

CMDデ ィス クの 近 くに相 乗 効 果 が 同 時 に観 察 され

た。 ま たCMZとCPZの 併 用 にお い て も7株 に拮抗

的 現 象 が相 乗 効 果 と同時 に認 め られ た。以 上 の ご と

く,こ れ ら2剤 の併 用 に よる薬 剤 濃 度 依存 性 のdual

interactionが 観 察 さ れ た。 さ ら にCMZとCMD,

CMZとCPZの2剤 含 有 デ ィス ク阻 止 円直 径 はそれ

ぞれの 単剤 デ ィス ク阻 止 円直 径 よ りも大 であ り,2剤

併 用 に よ る相 乗 的抗 菌力 増 強時 のMICと 負 の相関関

係 が あっ た。

1611PM/CTM併 用 治 療 施 行 患 者 か ら 分 離

さ れ たMRSAの 細 菌 学 的 検 討

―分離株の性状について―

柴 田 兼 良 ・松 田 耕 二 ・真 田 実

中 川 晋1)・ 井 上 松 久2)・ 島 田 馨3)

萬有製薬(株)岡崎研究所1)

群馬大学医学部附属薬剤耐性菌実験施設2)

東京大学医科学研究所感染免疫内科3,

目的:IPM/CTM併 用 療 法 施 行 直 前 に採 取 され た

MRSAの 細 菌学 的性 状,特 に薬剤 感 受性,β-ラ クタ

マー ゼ,コ ア グ ラー ゼ型別,フ ァー ジタ イプ を明 らか

に し,臨 床 成績 との関連 を検討 した。

材料 と方 法:MRSAは 演 題173で 述 べ られ る45症

例 のMRSA感 染症 の中 か ら治療 直 前 に採 取可 能 であ

った42菌 株 を対 象 とした。



VOL.40 NO.3 CHEMOTHERAPY 379

結 果:薬 剤 感 受 性 はIPMがL56μg/mlか ら200

μg/ml,CTMは12.5μg/mlか ら1,600μg/mlの 範

囲 であ っ た。全 株TOB耐 性 でTOB・GM耐 性 は31

株 に認 め られ た。VCM耐 性 はな か っ た。RFP耐 性

は2株 での みであ った。 コア グ ラー ゼ型別 で は,II型

とIII型が ほ ぼ 同 数 み られ,そ の 両 タ イ プ で全 株 の

80%を 占 め て い た。 コ ア グ ラー ゼII型 は,III型 よ り

IPMの 感 受性 が 劣 っ て い た。 フ ァー ジ タイ プ は,型

別 不 能 が60%で あ っ た。β-ラ ク タ マ ー ゼ の産 生 は

55%の 株 に見 られ,そ の うちの40%は 構 成 型 で あ っ

た。IPMのMICは,誘 導型,構 成 型,非 産 生 の順 に

高 くな ってい た。 試験管 内併 用効果 は,測 定 条件 を変

えて も,全 株 に相 乗 また は部 分相乗 効果 が み られ,拮

抗作 用 はな か った。MRSAの 消 長 か らみ た細 菌 学 的

効 果 で は,コ ア グ ラー ゼII型 の方 が 消 失 率 は良 か っ

た。 また,β-ラ ク タマ ー ゼの有 無 で は非産 生 型 の 方

が菌消 失率が やや 多 い傾 向 にあ った。 フ ァー ジ タイプ

と菌 の消 長 につ いて は傾 向が み られ なか っ た。

162 IPM/CTM併 用 治 療 施 行 患 者 か ら 分 離

さ れ たMRSAの 細 菌 学 的 検 討

―併 用効果 と耐性 発現 にお よぼす影響

につ いて―

原 田文 吾 ・松 田 耕 二 ・真 田 実

中 川 晋1)・ 井 上 松 久2)・ 島 田 馨3)

萬有製薬(株)岡崎研究所1)

群馬大学医学部附属薬剤耐性菌実験施設2)

東京大学医科学研究所感染免疫内科3)

目的:IPM/CTM併 用 療 法施 行 直 前 に採 取 され た

MRSAに つ いて,そ の細 菌 学的 性 状,特 に そ の耐 性

発現の様 式で あ るHeterogeneousな もの とHomoge-

neousな もの に分 け,臨 床 成績 との関連 を検討 した。

材 料 と方 法:MRSAは 演題173で 述 べ られ る45症

例 のMRSA感 染症 の 中 か ら治療 直前 に採 取 可能 で あ

った42菌 株 を対 象 とした。

結果:IPMを 用 いた ポ ピュ レー シ ョン分 析 の プ ロフ

ァイルか ら,23株 をヘ テ ロ,19株 を ホ モ と した。 ま

たヘ テ ロ をMIC(感 受性 域,耐 性 域)に よっ て,そ

れぞれ ヘ テ ロ(A)と(B)の,計3群 に群 別 可能 で

あ っ た。ヘ テ ロ(A)の 幾 何 平 均MICは7.74μg/

ml,ヘ テ ロ(B)は30.8μg/ml,ホ モ は51.9μg/ml

で あ っ た。 なお,DMPPCを 用 い た ポ ピュ レ ー シ ョ

ン分 析 で も同様 な結 果 が 得 られ た。 ヘ テ ロ(A)は,

ほ とん どの株 が 温 度感 受 性 で,β-ラ クタ マ ーゼ 産 生

株 で あ っ た。 ホ モ は,ほ とん どの株 が 温 度 非感 受性

で,60%強 の株 が β-ラ クタマー ゼ非産生 株 で あ った。

これ ら は従 来 の結 果 と同様 の傾 向 で あ っ た。MRSA

の 消長 は,ヘ テ ロA,B合 わせ て43%が 消失 し,ホ

モ で は79%が 消 失 した。 この結 果 は,ホ モ の株 で あ

っ て も,こ の併 用療法 で は,菌 が消失 す る ことが期待

され る こ とを示 してお り,さ らにMRSAの 消 失 に は

宿 主 側 要 因 が大 き く関 与 して い る こ とを示 唆 して い

る。

163 IPM/CTM併 用 治 療 施 行 患 者 か ら 分 離

さ れ たMRSAの 細 菌 学 的 検 討

―併 用効 果 と耐性発 現 にお よぼす影 響

につ いて―

松 田耕 二 ・今 井 か お る ・真 田 実

中川 晋1)・ 井 上 松 久2)・ 島 田 馨3

萬有製薬(株)岡崎研究所1)

群馬大学医学部附属薬剤耐性菌実験施設2)

東京大学医科学研究所 感染免疫内科3)

目的:IPM/CTM併 用 療 法 施 行 直 前 に採 取 され た

MRSAの 自己溶 菌酵 素 に対 す る感 受 性 を検 討 し,こ

の併用 の作 用機作 を明 らか にす る。 さ らに,臨 床成 績

との関連 を検 討 す る。

材料 と方 法:MRSAは,演 題173で 述 べ られ る45

症 例 のMRSA感 染症 の中 か ら治療 直前 に採 取 可能 で

あ った42菌 株 を対 象 とした。

結果:ア イ ソ ジェニ ックなヘ テ ロ株 とホモ株 の 自己

溶 菌 活性 を測 定 した。ヘ テ ロ株 で は,0.05μg/mlの

IPMと0.2μg/mlのCTMの 併 用 で顕 著 な溶 菌 が 見

られ た。 この濃 度 の薬剤 単独 で は溶 菌 は起 こ らな か っ

た。 ホ モ株 で は そ れ よ り高 い濃 度 の 組 合 せ(IPM

6.25μg/mlとCTM12.5μg/ml)で も溶菌 は起 こ ら

なか っ た。臨 床株 は,そ の1/8 MICの 濃 度 の 薬 剤 の

併用 で溶 菌 をみた。 ヘ テ ロ(A)の 溶 菌 率 の平均 値 は

37.4%で あ った。 ホ モ は21.5%で あ り,有 意 差 が認

め られた。 この こ とか らヘ テ ロ(A)は 溶 菌 し易 い性

質 を持 ち,ホ モ は溶菌 し難 い傾 向 にあ る とい え る。 ヘ

テ ロ(B)と ホモ で は有 意差 は なか っ た。FIC index

と溶菌 率 の関係 で は逆 相関 の傾 向が見 られ た。 この こ

とか ら,試 験 管 内の併 用作 用 は細 胞壁 の2次 的 な架橋

が阻害 され て起 こった もの と推定 され る。 しか し,臨

床 的 に はヘ テ ロで もMRSAの 消 失 しな い例 が あ り,

生体 の関与 につ いて さ らに検 討 が必要 で あ る。
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164 methicillin - resistant Staphylococcus

aureus(MRSA)に 対 す るIPMと セ フ

ェム剤 とのin vitro相 乗効果の機構

竹之内俊 ・土門春樹 ・川田晴美

宇津井幸男 ・大屋 哲

三共株式会社生物研究所

IPM-CTMま た はIPM-CEZの 併 用 はMRSAの

多 くの株 に対 しチ ェ ッカーポ ー ド法 で強 い相 乗効 果 を

示 したが,IPM-CMZの 併 用 で は大 部 分 の株 に対 し

相加 的 だ った。 こ とに β-lactamase活 性 の強 い株 で

はIPM-CTMの 併 用 はFIC index<0.1の 強 い相 乗

効 果 を示 した。 この効 果 は1/100MIC以 下 の濃 度 の

IPMの 存 在 に よ り起 こ り,IPMの 濃 度 を更 に高 くし

て もCTMのMICは ほ とん ど変 化 しな い こ とか ら,

IPMが 持 つ本 来 の抗菌 機 作 以外 に よ る可 能 性 を示唆

してい た。

CTM,CEZは 強 い併 用効 果 が 見 られ る よ うな10

μg/ml程 度 の濃度 で 高 い β-lactamase誘 導活 性 を示

した。IPM,CMZの 誘導 活性 は0.1μg/mlの 濃度 で

は高 か った が,濃 度 が 高 くな るに つ れ て低 下 し,10

μg/mlで はCTM,CEZよ り も弱か った。 またカルバ

ペ ネム お よびCMZはMRSAの β-lactamaseを 阻害

し,50%阻 害 濃 度 は10μM程 度 だ っ た が,CTM,

CEZは100μMで も まっ た く阻害 活 性 を示 さ なか っ

た。

β-lactamaseを 含 む 培 養 上 清 中,37℃ でincubate

す る こ とに よ りCTMの 残 存 活性 は著 し く低 下 した。

MHB中 で も活性 の低下 が見 られ,本 剤 は物 理的 に も

不 安 定 だ っ た。 しか しCTMの 活 性 の低 下 は10μ9/

mlIPMの 共存 に よ り最 大60%程 度 抑制 され た。 これ

に対 しCMZは 培 養上 清 中,MHB中 いず れ も安 定 で

あ り,IPMが 共 存 して も残存 活 性 はほ とん ど変 化 し

なか っ た。

以 上 の結 果 か ら,IPMと 一部 の セ フ ェム剤 との 間

の 相乗 効 果 はMRSAが 産 生 す る β-lactamaseに よ

り起 こ るセ フ ェム剤 の加 水分 解 をIPMが 阻 害 す る こ

とが一 因で あ る と考 え られ る。

165MRSAに 対 す るCZONと 各 抗 生 剤 の 併

用 効 果 に つ い て

林 和

自治医科大学附属病院臨床検査部

目 的:臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ,任 意 に抽 出 し た

MRSA96株 に つ い て,CZONを 中 心 にMINO,

ABK,VCM,IPM,CMZ,FOMの 各抗 生剤 との併 用

効 果 を検討 した。

結 果:1)96株 の コア グラー ゼ型 は,型 別 された90

株 の うち88株,91.7%がII型 であ った。

2)各 抗菌 剤単 独 のMIC60は,VCM;1,ABK;2,

MINO;8,CMZ,IPM,OFLX;64,CZON,FOM

は ≧256μg/mlと,高 度 耐性 菌 が多 く含 まれて い る と

思わ れた。

3)平 均FICはCZON+MINO;0。765.+ABK;

1.236,+VCM;0.544,+1PM;0。611,+CMZ;

0.418.,+FOM;0.396で あっ たが,甲 田 らの示 した各

抗 菌剤 の投 与 時間 まで の血 中濃 度 以下 までMICが 低

下 した株 数 で併 用効 果 を評価 す る と併 用 効果 が強 く,

期 待 で きる もの;ABK,VCM,や や 強 く期 待 で きる

も の;MINO,CMZ,期 待 で き な い も の はIPM,

FOMと 考 え られ た。

今 回 のCZON+MINOの 併 用 効 果 は渡 辺 らの鞍告

と異な っ たが,そ の理 由の一 つ は使 用菌株 の耐性度 の

違 い と,今 一 つ はチ ェス ボー ド法 の各薬 剤の濃 度設 定

の問題 に よ る と考 え られ た。す な わち 当初 設定 したチ

ェス ポー ドでFICが 算 定 で きな か っ たMINO感 受性

菌 を さ らに低 い濃 度 の希 釈 系 列 で 追 試 を行 っ た とこ

ろ,ほ とん どの株 で強 い相乗 作用 を示 したが平均FIC

に反映 され ず結果 的 に高い値 を示 した。

すで に指摘 されて い るよ うに,FICで は薬剤 の相互

作 用 を評 価 しえて も,FICか らだ けで は実際 の薬剤選

択 の情 報 とはな りに くい と考 え られた。

166MRSAに 対 す るABKとCEPs,IPM,

FOMと の 抗 菌 併 用 効 果

中 根 豊 ・横 田 の ぞ み ・古 口 昌 美

鈴 木 由 美 子 ・深 山成 美 ・石 原 理 加

小 田 清 次 ・出 口浩 一

東京総合臨床検査 センター研究部

MRSAに 対 す るABK+FOM,ABK+CEPs

(CMNX,CTM,CZON,CMZ,FMOX)お よび

ABK+IPMの 抗 菌併 用 効果 は,い ず れの 組 み合わせ

に おい て も血 中持 続濃 度 と して 期待 し うるABKの1

MICも し くはsub MIC濃 度存 在下 におい て,強 い抗

菌協 力効 果が 認 め られ た。

1.併 用剤 の群 間比 較 で はABK+FOM,ABK+

CTM,ABK+IPMに お け る効 果 が最 も強 い傾 向 が認

め られた。

2.い ず れ の組 み 合 わせ に よ る併 用効 果 も,ABK
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の抗菌 力 に依 存 す る傾 向 だった。

3.上 記1,2に よ りABK+FOM,ABK+CTM,

ABK+IPMを 用 い て,(1)同 時 接 種,(2)FOM・

CTM・IPM各 々1MIC濃 度2時 間接 触後,(3)ABKl

MIC濃 度2時 間接 触後 にお ける3群 間 のMIC値 を比

較す る と,(1)に 対 して は(2)が勝 る傾 向,(2)に 対 して は

(3)が勝 る傾向 が得 られ た。

以上 に よ り,ABKと β-ラ ク タム系 剤 お よびFOM

との強 い抗 菌協 力効 果 は,ABKの 抗 菌力 に よ り依 存

す る傾 向が認 め られ る こ とか ら,ABKのPAEを 含

む作用 が考 え られ る。

167MRSAに 対 す るAG系 を 中 心 と し た 抗

菌 剤 の 併 用 効 果 の 基 礎 的 検 討

山 内 大 司 ・後 藤 俊 弘 ・小 濱 康 彦

坂 本 日朗 ・大 井 好 忠

鹿児島大学医学部泌尿器科

ブ ドウ球菌,な か で もMRSAは,泌 尿 器 科領 域 に

おいて も尿路 感染 症 のみ な らず,術 創感 染症 な どの起

炎菌 と して重 要 な細菌 で あ る。現在 単 剤 でMRSAに

十分 な抗菌 力 を示 す薬剤 は限 られ て いる。 これ らの薬

剤 も使用 量 の増加 に伴 い耐性 菌 の増加 が 予想 され る。

今 回,AG系 を中 心 に してMRSAに 対 す る抗 菌 剤 の

併用効 果 を検 討 したの でそ の成 績 を報告 した。

臨床材 料(尿,膿,便)か ら分離 したMRSA22株

を使用 し,ABK,CEZ,IPM,MINO,FOM,TFLX

の6種 類 の抗菌 剤 のMICを 化療標 準法 で測 定 した。

併用効 果 は,ABKと その他 薬 剤 の組 み合 わせ にて

チ ェッカー ボー ド法 に よ り検討 し,増 殖 曲線 にお よぼ

す影響 につ いて も観 察 した。

6種 類 の抗 菌 剤 のMIC80値 は,MINO0.78μg/

ml,ABK1.56μg/ml,IPM50μg/mlの 順 で あ った。

ABKと 他 系 薬 剤 の組 み 合 わ せ に よ る併 用 効 果 で は,

平均FICindexで 比 較 す る とABKに 感 受性 の高 い菌

株群 で は相乗効 果 を示 さなか ったが,MICO.78μg/

ml以 上 の株 に対 して はTFLX,IPM,CEZと の間 に

相乗作 用が認 め られ,併 用療 法 は有 用 で ある と考 え ら

れた。

増 殖 曲線 にお よぼす併 用効 果 の検 討 で は,ABK1/

4 MICにCEZ1/2MICま た はIPM1/2MICの 併 用

で明 らかな殺 菌作 用 が認 め られ,in vivoに 反 映 す る

可能性 が示 唆 され た。

MRSA感 染 症対 策 と して,そ の予 防 と と もに抗 菌

剤の適切 な使 用が 重要 と考 え られ た。

168MRSAに 対 す るVCM,ABKとMINO

お よ びCZONのinvitroの 併 用 効 果

庄 司 聡 ・菊 地 宏 明

渡 辺 彰 ・本 宮 雅 吉

東北大学抗酸菌病研究所内科

MRSAに 対 す るVCM+MINO併 用 の平 均FIC係

数 は1.293,ABK+MINOで は0.698,VCM+

CZONで は0.639,ABK+CZONで は0,445,IPM+

CZONで は0.771で あ っ た。VCMとMINOの 間 に

invitro併 用効果 はあ ま り認め られ なか ったが,他 の

組 合 せ で は一 定 のin vitro併 用 効 果 が 認 め ら れ,

ABK+CZONで は相乗 効果 も認 め られ た。

MSSAとMRSAで はABK+MINOを 除 い て は,

MRSAの 方 がin vitro併 用 効 果 が 強 か っ た。 また

MRSAをMINOのMICで4μg/ml以 下 の 株 と8

μg/ml以 上 の 株 に,ま たCZONのMICで16μg/ml

以 下 の株 と32μg/ml以 上 の株 に分 け てみ る と,ど の

組合 せ で も耐性 度が 強 い株 ほ どin vitro併 用効 果が強

く認 め られ た。

169MRSAに 対 す るvancomycin(VCM)

とnomoxef(FMOX)のin vitroに お

け る 併 用 効 果

長 谷 川裕 美 ・江 成 唯 子 ・春 木 宏 介

柴 田雄 介 ・菊 地 賢 ・片 平 潤 一

戸 塚 恭 一 ・清 水 喜 八 郎

東京女子医科大学臨床中央検査部

目的:MRSAに 対 す るvancomycin(VCM)とflo-

moxef(FMOX)の 併用 効果 につ いて,invitroに て

検 討 した。

材 料 お よ び 方 法:(1)55菌 株 に っ き,checker

board法(寒 天 平板 希釈 法)に て,FICindexを 求 め

た。(2)(1)MRSA TW63(MIC:VCM 2,FMOX

256μg/ml)お よびMRSATK784P(MIC:VCM1,

FMOX 64μg/ml)を 用 い,2薬 剤一 定濃 度 同 時併 用

作 用 時 の(1)殺 菌 曲 線,(2)PAE(postantibiotic

effect)を,(3)MRSATW63を 用 い,autosimu-

lationsystemに て,ヒ ト血 中濃度 動 態下 での 同時 併

用 投 与 時 の 生 菌 数 を測 定 した。特 に(3)に 関 して

は,VCMの(1)投 与 量,(2)投 与 時間 を変 えた場 合 に つ

いて,(a)最 大生 菌数減 少,(b)薬 剤 開始 時生 菌数

に もどる時間(回 復 時間),(c)薬 剤作 用 開始時 の生

菌数 以下 に抑制 されて いた部 分 の面積(抑 制 面積)の



382 CHEMOTHERAPY MAR. 1992

3項 目を抗菌効 果 の指標 と した。

結 果1(1)55菌 株 のFICindexは,0.132～0.75

と併 用効 果 を示 した。(2)MRSATK784Pの.(1)

FMOX1/32～1/2MIC5段 階 濃 度 とVCM1/4MIC

の同時併 用作 用6h後 の生菌 数 減少(-109mcfu/m1)

は,1.4,1.9,3.1,3.4,4.2と,FMOX濃 度 に依存

し殺 菌 作 用 は増 強 した が,VCM1/4～4MICの5段

階 濃度 とFMOX1/4MICの 同時 併用 作用 で は,3.4,

2.7,2.1,1.7,1、5と,VCMが 高濃 度 にな るにつれ,

殺 菌作 用 は減 弱 傾 向 を認 め た。(2)VCM1/2,1.8

MICとFMOX1/2MICの 同 時 併 用 作 用2h後 の

PAE(h)は,3.7,3.1,2,5とVCMが 高 濃度 が な る

につ れ,短 縮傾 向 を認 めた。 なお,MRSATW63に

つ いて も同様 の傾 向 を認 めた。(3)VCMO.5ま た は

19とFMOX29の1h点 滴 静注 同時併 用投与 時 の指

標(a)は,2.9.2.810910cfu/m1とVCMの 投与量

に よ る殺菌 作用 の差 は,み られ な か った。 また,併 用

す るVCMO.59の 投与 時間 を1ま た は4hと 変 えた

場 合 の抗 菌効果 は,(a)2。9,3.81091。cfu/m1,(b)

21.4,24.5h,(c)40.3,62.01091。cfu/ml・nと,4

h点 滴 静注時 に全 指標 で優 れ た値 を示 した。

考 案:MRSAに 対 して,VCMとFMOXは 併 用効

果 を認 め たが,VCMの 作 用濃 度 を高 くす る こ とが,

必 ず し も抗菌効 果増 強 に結 びつか ない可能 性 が示唆 さ

れ た。

170MRSA感 染 症 に 対 す るvancomycin

(VCM)のin vitroに お け る投 与 法 の 検

討

長 谷 川 裕 美 ・江 成 唯 子 ・春 木 宏 介

柴 田 雄 介 ・菊 地 賢 ・片 平 潤 一

戸 塚 恭 一 ・清 水 喜 八 郎

東京女子医科大学臨床中央検査部

目的:MRSA感 染 症 に対 す るvancomycin(VCM)

の経静脈 的 治療 にお け る安全 か つ効果 的 な投 与法 にっ

いて,in vitroに て検 討 した。

材 料 お よび方 法:臨 床 分離 株MRSATW63(MIC:

2μg/m1)を 用 い,(1)一 定 濃 度 のVCM作 用 時 の

(1)殺菌 曲線,(2)PAE(postantibiotic effect)お よび

(2)autosimulationsystemを 用 い,ヒ ト血 中濃度

動 態下 のVCM作 用時 の生 菌数変 化 を経時 的 に測定 し

た。特 に(2)に 関 して は,(1)投 与 量,(2)投 与 時間 を

変 化 さ せ た場 合 に つ い て,(a)最 大 生 菌 数 減 少,

(b)再 増殖抑 制 時間,(c)薬 剤作 用開始 時生 菌数 に

もどる時間(回 復 時間),(d)薬 剤 作用 開始時 の生 菌

数以 下 に抑 制 され て い た部分 の面積(抑 制 面積1の4

項 目 を抗 菌効 果 の指 標 とした。

結 果:(1)(1)VCM1～16MICの 殺 菌 作 用 は,作

用後3h,6hで 約0、5,1logmcfu/mlと.同 程 度 で し

か も弱 く,8h以 降 徐 々 に殺 菌 され,48h後 は4～16

MICで ほぼ 完 全 に殺 菌 され た。(2)VCM作 用 時 間 を

一 定(2h)に し た 場 合,1～16MIC作 用 時 のPAE

は,2,0～2.3hと 濃 度 依 存 性 を 示 さ な か う た が,

VCM作 用濃度 を一 定(2MIC)に した場 合,1,2。4

h作 用時 のPAEは,1、1,1.9,2.8hと 時 間依存 性 を

示 した。(2)(1)VCMO、5ま た は1窟1h点 滴静 注時

の 上 述 の 抗 菌 効 果 の4指 標(a)～(d)は,(a)

2.0,2.210910cfu/ml,(b)10,16h,(c)18.5,

27.5h,(d)22.9,33.810910cfu/ml・hと.(b)-

(d)で1g投 与時 に優 れた値 を示 したが,(a)は ほ

ぼ 同 程 度 で あ っ た。(2)VCM19を1hま た は4h点

滴 静 注 した場 合 の 抗 菌 効 果 は そ れ ぞ れ,(a)2.2,

2.510910cfu/m1,(b)16.20h,(c)27.5,41.Oh,

(d)33.8,64.710910cfu/ml・hと,(b)～(d)で4

h点 滴 静注時 に優 れ た値 を示 した。

考 案:MRSA感 染症 に対 す るVCMの 経静 脈的 治療

で は,連 続投 与 を考慮 した場 合,1回 の投 与 量 を増量

す る こ と よ り,む し ろ,投 与 時 間 を長 く し,Ume

aboveMICを 延長 させ る こ とが,安 全 で か つ抗菌効

果増 強 につ なが る可能性 が示唆 され た。

171MRSAの 発 育 に お よ ぼ す リ ゾ チ ー ム と

各 種 抗 菌 薬 の 影 響-第1報-

大 野 章.古 谷 信 彦 ・金 子 康 子

舘 田 一 博 ・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

MRSAは,第3世 代 セ フ ェム の使 用量 増 加 に伴 っ

て,高 度 耐性 化 し,難 治性 に な っ た と理 解 され て い

る。 しか しこの耐性 度 はinvitroで 測 定 され た結果 で

あ り,生 体 内 の条件 と異 な る。 リゾチー ム は体液 中や

白血球 に広 く存 在 す る主要 な液性 防御 因子 で あ り,生

体 内で抗生 剤 と協 力的 に作 用 して い る可能 性が あ る。

今 回,第3世 代 セ フ エ ム 剤 に 高 度 耐 性 を 示 す

MRSATMS233株 を対象 に,セ フ ェム剤 と,リ ゾチ

ー ムの併 用効 果 を
,特 にセ フェム剤 で得 られ る血中濃

度範 囲内 に おい て調 べ,MRSA感 染 に対 す るセ フェ

ム 剤 の生 体 内で の有効性 を検討 した。

チ ェ ツ カ ー ポ ー ド法,お よ び殺 菌 力 曲 線 試 験(1

MICと リゾチ ー ム各 濃 度 の組 合 せ)で 併 用 効果 を検
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討 し た 結 果,使 用 し た セ フ ェ ム 剤CEZ,CTM,

CZON,CTX,LMOX,CAZで リゾチー ム との間 に

併用効 果が認 め られ た。 しか しゲ ンタ ミシン,エ リス

ロマ イ シンで は認 め られなか っ た。 またセ フェム剤 の

血 中濃 度範 囲 内 濃度(50μg/ml)で の殺 菌 力 試験 で

も,リ ゾチー ム400μgの 添加 で 同様 の併 用効 果 が示

され た。一 方人 血 清 中 の リゾチ ーム濃 度 は10μg/m1

以下 であ った。 以上 の結 論か ら,血 清 中 の リゾチー ム

濃度 では併 用効 果 は期待 で きなか った。 しか し局 所感

染 において は,炎 症部 位 に遊 走 し集合 した好中球 の破

壊,あ るい は単球,マ クロ フ ァー ジに よる リゾチー ム

の分泌 な どが加 わ り,多 量 の リゾチ ーム が蓄積 され て

い る と考 え られ る。 白血球 機 能 が 正 常 な宿 主 で あ れ

ば,局 所感 染 で蓄 積 され た リゾチー ム とセ フェム剤 と

の相 乗 作 用 で,セ フ ェ ム 高 度 耐 性 のMRSAに 対 し

て,セ フェム剤 の効果 が十分 に発 現 され る可 能性 が あ

る。 またMRSA感 染 予防 に お いて もリゾチ ー ム とβ

-ラ クタム剤 の併 用 は有 効 と考 えられ る
。今 後 炎症 部

位 にお ける リゾチー ム濃度 を測定 しさ らに検 討 した い

と考 えて い る。

172  Imipenem/cilastatin sodiumと

cefotiam hydrochlorideの 併 用 時 に お

け る体 内 動 態 お よ び 血 清 抗 菌 力 の 検 討

齊藤 玲 ・三浦敏明 ・多羅尾史明

北海道大学医療技術短期大学部

白鳥建二

萬有製薬株式会社中央研究所

目 的:Carbapenem系 抗 生 物 質imipenem/cilas-

tatin sodium(IPM/CS)とcephem系 抗 生 物 質

cefotiam hydrochloride(CTM)の 併 用 投 与 に お け

る両薬 剤 の体 内動 態 への影響 を検 討 し,あ わせ て血清

抗菌力 を検討 した。

方 法:1.体 内 動 態 健 常成 人 男 子6名 にIPM/CS

とCTMの 単独 お よび併 用投 与 を クロスオ ーバ ー法 で

実施 し,血 清 中濃度 ・尿 中排 泄 につ いて薬動 力学 的パ

ラメ ータ ー を比 較 した。投 与 方法 は,IPM/CS 0.59

(力価),CTM 2g(力 価)を 点 滴 静 注 し た。IPM,

CTMの 濃度 測定 は,HPLC法 を用 い,両 施 設 で二 重

に行 っ た。

2.血 清抗 菌力 投与 開始 後30,60,120,240分 後

の 血 清 を 使 用 し,Strattonら のmicrodilution

methodに 準 じ,S.aureus標 準 菌 株,MRSA株 に対

す る血清抗 菌 力 を測 定 した。 なお,希 釈用健 常 成人 プ

ール 血 清 は
,ろ 過 減 菌 し56℃30分 間 過 熱 し使 用 し

た。

結 果 お よび考 察:1,体 内動 態;北 大 医療 技 術 短 大 と

菖有 製薬 の濃度 測定 の結果 は,ほ ぼ一 致 した。 嵩有製

薬 の成 績 で は,IPM,CTMのGmaxは,単 独時29.2,

82.1μg/ml,併 用 時32.0,82.9μg/ml,T1,2は,単

独時0.98,0.79h,併 用時0,96,0.79h,AUC0-00は,

単 独 時37-95,110.43μg・h/ml,併 用 時42.07,

113.64μg・h/mlで あ った。6時 間 まで のIPM,CTM

の尿 中排泄 率 は,単 独 時59,9,68.6%,併 用 時61.0,

74.9%で あっ た。

2.血 清 抗 菌力IPM,CTM単 独 投 与 血 清 は,標 準

菌株 に対 して強 い血 清 抗 菌力 を認 め たが,MRSA株

に対 して は血 清抗 菌 力 を認 め なか った。IPM,CTM

併 用投 与血 清 は,標 準 菌株 お よびMRSA株 に対 し強

い血清 抗菌 力 また は,菌 の発育 時 間の遅延 が認 め られ

た。

173MRSA感 染 症 に 対 す るIPM/CSと

CTMの 併 用 に お け る 臨 床 的 検 討

― 多施設 共同研 究―

嶋 田甚 五 郎1)・ 由 良 二 郎2)・ 石 川 周2)

澤 江 義 郎3}・ 島 田 馨4),他

東京慈恵会医科大学第二内科1)

名古屋市立大学第一外科2)

九州大学医療技術短期大学部3}

東京大学医科学研究所感染免疫内科41,他37施 設

目的:MRSA感 染症 に対 し,イ ミペ ネム(IPM)と

β-ラ クタム 剤 の併 用 がinvitro,invivoお よび一 部

の臨床 的検 討 で有 効 な こ とが,一 昨年 お よび昨年 の本

学会総 会 で報告 され て いる。今 回,イ ミペ ネム/シ ラ

ス タチ ンナ トリウム(IPM/CS)と 塩 酸 セ フ ォチア ム

(CTM)の 併 用療 法 につ いて,多 数 の症 例 を集 め有用

性 を検 討 した。

対 象 お よ び方 法:1990年4月 か ら10月 の期 間,多

施 設 の 参加 に よ り併 用 療 法研 究 会 を組 織 し,61症 例

が収集 され た。 この うち除 外例 を除 く44例,45感 染

症 例 を総合 臨 床 効 果 の 解 析対 象 と した。 内訳 は,男

31例,女13例 で24～83歳(平 均65歳)で あ っ た。

感 染症 は肺 炎22例,創 感染12例 な どで あっ た。 緑膿

菌 を は じ め とす る 複 数 菌 感 染 例 は14例 で あ っ た。

IPMとCTMの1日 投 与 量 は19と49(分2)で,

両 剤 同 時投 与 また はIPM/CS先 行 投与 後CTM投 与

(時 間 差)に て 点 滴 静 注 した。投 与 期 間 は2～36日

(平均11日)で あっ た。

結 果:MRSA42株 のIPMとCTM併 用 時 のmin.
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FIC indexは 平 均0.221で あ っ た。細菌 学 的 効 果

(MRSA)は 消失 率57,8%,混 合 菌 の緑膿 菌 の消失 率

は62.5%,総 合臨 床 効 果 は有 効 率75.6%両 剤 同時 と

時 間 差 に よ る 有 効 率 に 差 は な か っ た。副 作 用 は

6.6%,臨 検値 異 常 は13.1%で,す べ て軽度 で一過 性

で あ った。

結 論:MRSA感 染 症 に 対 し,IPM/CSとCTMの

併 用療法 は,有 用性 が高 い ことが示 された。

174外 科 的MRSA感 染 症 の 背 景 と術 後 予 防

的 投 与 抗 生 剤 との 関 連

添 田耕 司 ・菅 野 治 重*・ 渡 辺 正 治*

久 保 勢 津 子*・ 小 野 田 昌 一 ・磯 野 可 一

千葉大学医学部第2外 科,同 附属病院検査部*

目的:外 科 領 域 に お け るMRSA感 染 の流 行,重 症

化,細 菌学 的特徴 の変 化 お よび薬 剤 高度 耐性 化,第3

世代 セ フェム剤 に よる術 後予 防的投 与 との関連 につ い

て若干 の検討 と考 察 を加 えた。

方法:当 院 の血液 培 養陽 性例 にお け る腸 内細 菌 とグ

ラ ム 陽 性 球 菌(GPC)の 割 合 を 年 代 別 に 検 討 し,

1983～85年 の 抗 生剤 投 与 量 を算 出 した。 さ らに 当科

にお け るMRSA分 離例 と重症 例 の年代 別 推移,原 疾

患,投 与抗生 剤,細 菌 学的特 徴 お よび薬 剤耐 性化 等 を

検 討 した。

結果:1975～76年 で は血培(+)例 中腸 内細 菌 が51

%,GPCが20%,1985～86年 で は そ れ ぞ れ48%,

34%,1988～89年 で は17%,49%で あ っ た。1983～

85年 の院 内 投与 抗 生 剤 は,セ フ ェム 系328kg,ペ ニ

シ リン系146kg,ア ミノ配糖 体 系8kgで,セ フェ ム

系 内で 第3世 代 が55%を 占め,外 科 系 で は この7割

が投 与 され て い た。教 室 で のMRSA分 離 例 は1981

年 に出現 し,1989年 まで分 離例131例,重 症 例56例

で あ っ た。1984～85年 で 細 菌 学 的 特 徴 が 変 化 し,

TSST-1産 生 とな り高度 耐 性化 し,MINO耐 性 株 も

出現 した。 原疾 患 は,食 道 癌32例,胃 癌23例,大 腸

癌17例 が 多 く,術 後 予 防的 投 与抗 生 剤 は,第3世 代

セ フェム剤 が多 く,LMOX39%,CPZ,CZXで は

22%を 占 めて いた。

考察 お よ び結 語:院 内 で,1985年 以 後 の血 培(+)

例 でGPCが 増加 し,1983～85年 に は第3世 代 セ フェ

ム剤がLMOXを 中 心 に投与 され,こ の うち7割 が外

科 で 投 与 され て い た。 当 科 でMRSA感 染 重 症 例 が

1985年 よ り急激 に増 加 し,こ の と き高 度手 術 侵 襲症

例 に は,術 後 予 防投与 抗生 剤 としての 丘rstchoiceが

LMOXを 中 心 と し た第3世 代 セ フ ェム 剤 で あ っ た。

この 重症例 増 加 と同時 に,MRSAの 細 菌 学 的特 徴 が

著 明 に変化 し薬 剤耐性 も高度化 した。以 上 よ り,術 後

予 防的投 与抗 生 剤 として第3世 代 セ フェム 剤 が,firgt

choiceと して投与 され た こ とが,MRSAの 薬 剤耐性

高 度 化 お よび霊 症 化 に 関連 した もの と推 察 した。今

後,教 室内 で の年度別 予防 的投 与抗 生剤 の肩検討 を要

す る と考 えて いる。

175泌 尿 器 科 領 域 に お け るMRSA分 離 症 例

に 関 す る検 討

小 六 幹 夫 ・広瀬 崇 興 ・田仲 紀 明

松 川 雅 則 ・熊 本 悦 明

札幌 医科大学泌尿盟科

目的:近 年本 邦 にお い てMethicilm-resi8tantS毎

ρhylocomsmrm(以 下MRSA)の 分離 頻度 が増加

し大 きな 問題 とな って い る。 さ らにMRSAは 多剤耐

性 の ため病棟 内 での蔓 延傾 向が あ る。我 々の病棟 にお

いて も尿 お よび創感 染 か らのMRSA分 離頻 度 が高 く

な っ て きた た め,今 回 はMRSAを 含 むStaPhylococ-

cus aureus(S.aureus)が 分離 され た場 合の患 者の背

景 因子 お よび経過 につい て分析 し,そ の場 合 の治療 を

含 む対処 につ いて検 討 した。

対 象 と方 法:1989.8～1991.4の 当 科 外 来33例,入

院38例 よ り分離 され たSaureus71株 を対象 とした。

MRSAの 判 定 に は昭和 一濃度 デ ィス ク(メ チ シ リン,

オ キサ シ リン)を 用 い,メ チ シ リン(-)or(+)か

つ オ キ サ シ リ ン(-)or(+)の 株 をMRSAと し

た。Coagulase型 の判 定 に は型 別免 疫血 清 を用いて行

っ た。

結 果:入 院 分 離38株 中18株(尿15;膿3)が

MRSAで あ り,外 来分 離33株 で は3例 が尿 よ り分離

され た。MRSA分 離 の 背景 と して糖 尿病,分 離7日

前 までの抗 菌薬 投与 の あ る群,さ らに複 雑性 尿路感染

に おい てMRSAの 分離 頻 度が 有 意 に高 か った。分離

され た18株 のMRSAの うちCoagulase型 を検 討 で

きた14株 の うち9株 が田 型 で あ った。 さ ら に病 室,

分離 期 間,薬 剤 感受 性 の検 討 か らこの期 間MRSAが

交差感 染 に よ りOutbreakし た ことが考 え られ た。 ま

た抗 菌薬耐 性 率 で はimipenem,ofloxacinに おいて も

高 率 に 耐 性 株 を認 め た。 臨 床 的 に はMRSA8例,

MSSA5例 が 腎孟 腎 炎 また は創 感 染 に よ る38℃ 以上

の発熱 を有 した が,感 受性 抗菌 薬投 与 にて全例 解熱 し

た。
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176高 齢 者MRSA感 染 症 遷 延 例 のsul-

famethoxazole-trimethoprim合 剤

(ST)に よ る 治 療 成 績

増 田義 重1)・ 小 平 誠1)・ 巨 島文 子1)

坂 元 寛 志1)・ 深 山 牧 子1)・ 稲 松 孝 思1)

森 真 由 美2)・ 畠 山 勤3)・ 安 達 桂 子3)

東京都老人医療センター感染症科1),

同 血液科2),同 細菌検査室3)

近年MRSAの ミノサ イ ク リン,新 ピ リ ドン カル ポ

ン酸 に対 す る耐性 化が進 み,軽 度 の感染 徴候 が遷 延す

る症例が 目立つ。 この ような症例 に対 してSTを 主体

とす る治療 を行 った成績 を報 告す る。

対象 ・方法:対 象 は55～98歳 の 高齢者30例 で,う ち

24例 は脳 血管 障害 等 で寝 た き りの症 例 で あ る。ST2

～9T/日 を,2～16週 間投 与 した。18例 で はRFP等

の併用 を行 っ た。 細菌 学的効 果 を中心 に臨床効 果,副

作用 につ いて評価 した。

結果 ・考 察:

1)血 液 由来MRSA 35株 のMICは す べ て0.2～

3.13μg/mlで あ った。

2)呼 吸器 感染症 で60%,尿 路感 染症 で90%,軟

部組 織 ・その他感染 症 で70%の 除菌効 果が 得 られた。

その後 の経 過 観 察 例12例 中3例 でMRSAの 再 出 現

が見 られ た。

3)ST単 独 投与 群 と,RFP等 の併 用群 との間 で,

除菌率 に有意 差 は見 られなか っ た。

4)ST投 与 後ST耐 性 株 は 見 ら れ な か っ た が,

RFP投 与 後 に はRFP耐 性 株 が高齢 度 に見 られ た。

5)臨 床効 果 につ い て は,30例 中20例 に発 熱 を認

め11例(55%)で 改善 した。 白血 球増 多 の見 られ た

12例 中10例(83.3%),CRP陽 性 例19例 中16例

(84.2%)で 正 常 化へ 改 善 が見 られ た。膿 尿 は6例 中

5例(83.3%)で 改善 が 見 られ た。投 与 開 始時 炎症 徴

候の乏 しい例 で は,臨 床 効 果判 定 は困難 で あ っ たが,

除菌効 果 は同様 に見 られ た。

6)副 作 用 として,白 血 球 ・好 中球減 少が3例(10

%),Cre上 昇が1例(3.3%)に 見 られ たが,い ずれ

も投与 中止後 前値 へ 回復 した。

以 上 の 結 果 よ りMRSA感 染 対 策 用 薬 剤 と して,

STは 有 用 と思 われ る。

今 回 の検 討 例 以 外 でST耐 性 株 が 出 現 し始 めて お

り,今 後 注意 を要 す る。 また緑膿 菌,腸 球 菌 等の混 合

感染例 が少 なか らず見 られ,ST適 応 に際 し注意 す る

必要が あ る。

177泌 尿 器 科 領 域 に お け るMRSA感 染 症

井 上 滋 彦 ・板 倉 宏 尚

柳 沢 良 三 ・岸 洋 一

都立豊島病院泌尿器科

加 藤 富保 ・山 本 宣 和

太 田 薫 ・落 合 恵 美

同 検査科

1990年1月 よ り1991年2月 まで 当院 にお け る入 院

お よび外来 患 者 の全症 例 を対 象 とし,そ の 中か ら尿,

膿 の培 養 を行 いMRSAと 考 え られた症 例,特 に 当科

よ り検 出 され た18例 につ い て詳 細 に検 討 した。 尿 中

分 離 菌 は103cfu/ml以 上 の もの を対 象 とし,膿 よ り

の分離菌 は局 所 に感 染所 見 を認 め,や や多数以 上 とさ

れ た もの を有 意 と した。MRSAの ス ク リー ニ ングに

は オ キサ シ リン(MPIPC)のMICが4mcg/m以 上

の もの をMRSAと した。 当院 に お け るMRSA分 離

症例 の約7割 は泌尿 器科 で 占め られ,尿 お よび膿 で は

泌 尿器 科領 域 にお い て高頻 度 にMRSAが 出現 す る こ

とがわ か った。泌尿 器科 で分離 され たMRSA18例 中

4例 は外 来 由来で あ ったが,い ずれ の症 例 も人 院 の既

往 が あ り院 内感染 が 強 く疑 わ れ た。尿 由来 のMRSA

症 例(15例)は いず れ も何 らか の カテ ー テル 操 作 後

お よびカ テーテ ル留 置症 例 であ り,カ テー テル操作 と

の因果 関係 が 推察 され た。 尿 中MRSAが 一 時 的 にせ

よ 消 失 さ せ 得 た と 考 え られ る 薬 剤 と し てHBK,

MINO, FMOX+FOM, Povidone-lodineが あ っ た

が,カ テ ーテ ル抜 去 のみ で消失 され た例 が5例 あ り,

尿 流状態 を考 慮 しカ テーテ ル を抜 去す る こ とが重 要 と

考 え られ た。MRSA症 例 で はす べ て何 らか の抗 生 剤

が投与 され てお り,薬 剤 と して はニ ュー キノ ロン系薬

剤 が 多 数 を 占 め た。 こ れ ま で の 報 告 で は尿 中 の

MRSAは 無症 状 の ことが多 く院 内感 染 とい う点 を除

いて は治療 を要 しな い との意 見が 多 く,確 かに下部 尿

路 の みの カテー テル留 置症例 で は発 熱 等の全 身症状 を

きたす ことはなか っ たが,上 部 尿路 へ の カテー テル留

置(D-Jス テ ン ト)症 例 で は5例 で発 熱等 の全身症 状

を認 め,う ち1例 で は敗 血症 を呈 し,尿 中 に分離 され

たMRSAで も時 として重篤 な症 例 を示 す こ とが あ り

治療 の必 要性 が あ る と思わ れた。
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178多 剤 耐 性MRSAの 治 療

―FOM・FMOX併 用療法 お よびVCM

吸 入療法―

中 野 明彦 ・相 沢 二 夫

館林厚生病院内科

甕 そ の子 ・栗 原 友 正

同 検査室

田 中徳 満 ・橋 本 一

群馬大学医学部微生物学教室

目的:当 院 内科 病棟 で は1988年,MRSAが 黄 色 ブ

ドウ球 菌 の45%を 占 め,1989年 に は63%と 増 加 し

た。 ほ とん どが高度 耐性 菌 で単 剤 での効 果が 乏 しい た

め,抗 生 剤 併 用 療 法 お よ び 塩 酸 バ ン コ マ イ シ ン

(VCM)吸 入療 法 を試 みた。

方法:薬 剤 耐性 検 査 は一濃 度 昭和 デ ィス ク法 を用 い

た。 併用 薬剤 は2分 した2種 の デ ィスク を合 わせ て耐

性 検 査 を行 い,そ の 阻止 円径 か らFOM+FMOXに

決定 した。投 与 方法 はFOM 2gを1時 間 で点滴 静 注

し,1時 間 後 にFMOX 1gを1時 間 で投 与 し,こ れ

を1日3回 繰 り返 し た。 またVCMは500mgを3回

に分 けて吸入 させ た。

結 果:FOM+FMOX療 法 で は8例 中3例 で 喀痰 中

のMRSAが 消 失 し た が,こ の う ち1例 は 肺 炎 で 死

亡,2例 はFOM+FMOX耐 性菌 が再燃 した。 さらに

多量 の抗 生剤 で全身状 態 が悪化 した症 例 もあっ た。

VCM吸 入 療 法 は喀 痰 中 か らMRSAが 検 出 され た

16例 を対 象 と した。 基 礎疾 患 は脳 血 管 疾 患(12例),

慢 性 呼 吸 器疾 患(2例)な どで あ っ た。MRSAは 全

例 定 着群 で,治 療前8例 に緑膿 菌 あ るい は緑膿 菌類似

菌 が混 合感 染 して い た。治 療 後2週 間 以 内 のMRSA

消失率 は初 回治 療 で14例(88%),再 発症 例 も含 め る

と24例 中21例(88%)で,消 失 までの期 間 は平 均2

～14日(平 均5 .0日)で あ っ た。薬 剤 吸 入 に よ る 副

作 用 は認 め られ なか っ た。 ま た病棟 内の 落 下MRSA

は,VCM吸 入療 法後 に まっ た く検 出 され な くな っ

た。 しか し83%の 症 例 で,吸 入 中 止 後4～28日(平

均13.3日)後 にMRSAが 再 発 した。 多 くの症 例 で

治 療前 と再発 後 でMRSAの 諸性 状 が異 な り,再 発 は

再 感染 であ っ た。 またVCM吸 入 後 の混 合 感 染 菌 は,

新 た に4例 で緑 膿 菌 あ るい は緑膿 菌 類 似 菌 が検 出 さ

れ,同 菌へ の菌 交代 が認 め られ た。

VCM吸 入療 法 はMRSAの 一 時 的 除 去 に有 用 で あ

り,特 に 短 期 間 の 間 欠 的 投 与 が 院 内 感 染 と し て の

MRSAの 有効 な対策 で ある と考 え られ た。 しか し完

全 に除 去 す るため に は宿 主側 の要 因が 大 き く,そ の全

身状態 を改 善 す る ことが 必要 で あ る と考 え られ た。

179 MRSAに よ る マ ウ ス 熱 傷 感 染 に 対 す る

cefazolinの 感 染 防 御 効 果

渡 辺 裕 二 ・若 井 芳 美 ・峯 靖 弘

藤沢薬品工業 ・開発研究所

目的:MRSAに 対 す るcefazolin (CEZ)の 感 染 防

御効 果 にお よぼ す投与 時期 の影 響等 に つい てマ ウス熱

傷感 染 モ デル を用 い て検討 した。 なお。 本感染 モ デル

を用 い た理 由 は,少 量 のMRSA接 種 に よ り局所 的に

著 しい増 菌が み られ 菌 の消 長 を把握 し易 い ため であ

る。

材 料 と方 法:ICR系,雄,5週 齢 マ ウス の脱 毛背部

皮 膚上 で0.1mlエ タノ ー ル点 火 を2回 行 い熱傷(病

理 学的 には第2度 熱傷 に相 当)を 惹 起 し,0.20mlの

菌 液(102-4cfu)を 熱 傷 部 位 に 皮 下 接 種 した。薬 剤

は,感 染 直後 お よび2,4,6時 間後 に静脈 内投与 し感

染8時 間 後 の皮膚 内生 菌数 を測定 した。

成 績:1.MRSAの 皮 膚 内 増 殖 性MRSAは 正 常皮

膚 内 で は104～6cfu接 種 で もほ とん ど増 殖 しなか った

が,熱 傷部 位 で は101～2cfu接 種 によ り感 染24時 間後

には108～9cfuま で増 菌 し,そ れ 以 降 は一定 で致死的

で はなか った。

2.投 与 時 期 の 検 討:S.aureus 5036 (CEZのMIC

12.5μg/ml)に 対 して 感 染 直 後 また は2時 間後 投与

で は接種 菌量以 下 へ の抑制 効 果 が み られ たが,4時 間

後,6時 間後 と投与 時期 が遅 れ るに つれ抑 制 効果 は減

少 した。 また,感 染直後 に加 え2,4,6時 間後 に追加

投与 した場 合 に最 も強 い防御 効果 が み られ た。

3.耐 性 度 と防 御 効 果 の関 係:CEZのMICが12.5,

25,50,100,200μg/mlの5株 に対 す る感 染防御効果

はMIC 100μg/ml以 下 の株 に は接 種 菌量 以 下 に生菌

数 を抑制 す る明 らか な効 果 で あ ったが,200μg/mlの

株 に はcontrolよ り2桁 生菌 数 を減少 させ る弱 い効 果

で あ った。

4.薬 剤 間 比 較:S.aureus 5036に 対 す るCEZ,

CMZ, CTM, FMOX, LMOX, CZXの 感 染 防御効果

を比 較 し た とこ ろ,抗 ブ ドウ球 菌 作 用 の 強 いCEZ,

CMZ, CTM, FMOXは ほ とん ど同等 の強 い効 果 を示

したが,抗 ブ ドウ球菌 作 用 の弱 いLMOX, CZXの 効

果 はこの投与 条件 で も弱 か った。

以 上 の結 果 は,マ ウ スMRSA熱 傷 感 染 に対 して予

防 的 あ るい は感 染早 期 のCEZの 投 与 が発 症 防止 に有

効 で あ るこ とを示 唆 した。



VOL.40 NO.3 CHEMO THERAPY 387

180 MRSA感 染 マ ウ ス に 対 す るcefod-

izime,G-CSF,γ-globulinの 併 用 効 果

藤 沢 道 夫 ・岡 部 哲 郎

四元 秀 毅 ・矢 崎 義 雄

東京大学医学部第三内科

米 田修 一

埼玉県立 がんセンター

メチ シ リン耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA)に 対 す

る,MRSAに 耐性 のcefodizime(CDZM),G-CSF,

γ-globulinの 併 用効果 を,cyclophosphamide処 理 に

よる白血球 減 少マ ウスにMRSAを 接 種 し,そ の生存

率 で検 討 した。

1.CDZM,γ-910bulin(50mg/kg)併 用 マ ウス で

は生存 率0%で あ った。

2.CDZM,G-CSF(30μ9/kg)併 用 群 で は

CDZM250mg/kg投 与 群 で0%,500mgで17%,

1,500mgで17%の 生存 率 であ った。

3.CDZM,G-CSF,γ-globulinを 併用 した場 合 に

CDZM250mg/kgで17%,500mgで33%,1,500

mgで67%と 生存率 は投 与量 に比例 し増加 した。

以上 に よ り,免 疫低 下状 態 にお け るMRSA感 染 に

対 して,MRSA耐 性CDZMとG-CSF,γ-globulin

の併用療法 が効果 が あ るこ とが示 唆 され た。

181MRSAの マ ウ ス 腸 管 内 定 着 に 関 す る 研

究

―抗菌薬のおよぼす影響―

井田孝志 ・田村 淳 ・折笠義則

河原條勝己 ・嶋田甚五郎*・ 酒井 紀**

明治製菓(株)薬品総合研究所

聖マリアンナ医科大学微生物学教室*

東京慈恵会医科大学第二内科**

目的:抗 菌薬 を前投 与 す る ことに よ り,MRSAを マ

ウス腸 管 内 に定 着 させ る こ とが可能 で あ った。 マウ ス

に はす で に腸 管 内 にMSSAを 保 有 す る もの(以 下,

保 有 マ ウ ス)と 保 有 しな い もの(以 下,非 保 有 マ ウ

ス)が あ り,抗 菌 薬 を 前 投 与 し た 後,S.amms

NU36(MRSA)を 経 口接 種(約109)す る と,後 者

に高率 に定着 す る こ とが認 め られ た。 また,使 用 す る

抗 菌 薬 に よ り定 着 率 に 差 が 認 め ら れ た。今 回,

MRSAの 定 着 に影 響 をお よぼ す と考 え られ るマ ウス

腸 管内 に生 息 す るMSSAと 抗 菌 薬 前投 与 に よ る腸 内

細菌 叢の変 動 につ いて検 討 を行 っ た。

方 法:SPFのICR系 マ ウ ス に,ABPC,LMOX,

OFLXを1日1回3日 間 投与 した後,MRSAを 経 口

接 種 し,21日 間 腸 管 内 に お け る消 長 をみ た。 ま た,

同 じ条件 で抗菌 薬 を投 与 した ときの腸 内細 菌叢 の変動

を光 岡の 方法 に準 じて調 べた。

結 果:(1)マ ウ ス が 保 有 す るMSSAと 感 染 さ せ た

MRSAの 腸 管 内 にお け る定 着部 位 は同一 であ る と推

定 された。(2)MSSAま た はMRSAが す でに腸管 内 に

定着 して い るマ ウスで は後 か らMRSAま た はMSSA

を接 種 し て も,そ の定 着 率 は低 か った。(3)ABPC投

与 群 で は,総 菌 数 の 減 少 が 認 め られ,特 にBacter-

oidaceaeの 減 少 が顕 著 で あ っ た。(4)LMOX投 与 群 で

は,嫌 気 性 菌 群 お よ びEntmbacteriaceaeの 減 少 と

Enterococcusの 著 明 な増 加 が 認 め られ た。(5)OFLX

投 与 群 で は,Entmbacte廊ceaeの 減 少 が 認 め られ

た。

考 察 な らび に 結 語:MRSAは,腸 管 内 に生 息 す る

MSSAと 同 一部 位 に定 着 す る もの と考 え られ る こ と

か ら,そ の部位 をす で にMSSAが 占拠 して い るマ ウ

ス で はMRSAの 定 着率 が 低 くな る もの と考 え られ

た。 また,抗 菌薬投 与 に よ り腸 内細 菌叢 の変動 が認 め

られ た こ とか ら,腸 内細 菌 叢 の 撹乱 は,MRSA腸 管

定着 の大 きな要因 となって い るこ とが示 唆 された。

182ヒ ト病 巣 由 来 緑 膿 菌 の 血 清 型 別 と感 受 性

成 績 に つ い て,特 に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体

お よ び 免 疫 血 清 に よ る 検 討

中 山一 誠 ・秋 枝 洋 三

鈴 木 俊 明 ・田 中 隆

日本大学医学部第三外科学教室

山 地 恵 美 子 ・川 口 広 ・川 村 弘 志

日大総合健診センター細菌研究室

渡 辺 哲 弥

板橋中央総合病院外科

糸 川 冠 治

いずみ台病院外科

外 科病 巣 由来,緑 膿菌 に ついて血 清型別 お よび ニ ュ

ーキ ノロ ン剤 に対 す る感 受性分 布 を検討 した。 使用 菌

株 は1985年 よ り1989年 に分 離 し た緑 膿 菌45株 で あ

る。

血 清型 別 は緑 膿菌 群別 用モ ノ クロー ナル抗体 メイ ア

ッセイ緑脳 菌(明 治 製菓)お よび緑 膿菌 型用免 疫血 清

(デ ンカ生 研)の2つ のkitに よ り比 較 した。 感 受 性

試験 は化学 療法 学会 標準 法 に よ り施 行 した。
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緑膿 菌45株 の 由来 は,尿,喀 疾 が 各 々13株(28,9

%)膿11株(24、4%),お よび 胆 汁,分 泌 物 が そ れ

ぞれ4株(8.9%)で あ った。

緑膿 菌45株 中.モ ノ ク ローナ ル抗 体 法 で はF型9

株(20%),E型,G型 各8株(17.8%),B型7株

(15.6%),D型5株(11.1%),お よびA型,C型,

M型 それ ぞ れ2株(4A%)の 順 で 分 布 した。 一 方,

免疫血 清 法で はモ ノ クロー ナル法 と同様 の成績 を示 し

た。 不一 致株 は尿 由来 の1株 のみ であ り,モ ノクロー

ナ ル法 で は型別 不能 で あ ったが,免 疫血 清法 で は1型

を示 した。

ニ ュー キ ノロ ン剤 に対 す る感 受性 成 績 で は緑 膿 菌

45株 中6株(13.3%)が オ フロキ サ シ ンに苅 して耐

性 を示 し,そ の 内訳 は。100μg/ml 5株,100μg/ml

以 上1株 であ っ た。 血 清型 別 との 関係 で はE型5株,

D型1株 で あ った。 材料 別 で は,E型5株 の うち尿 由

来2株,膿 汁2株,喀 痰1株 で あ り,D型1株 は尿 由

来株 で あ った。特徴 的 な こ とは,こ れ らの菌株 はすべ

て同一病 棟 よ りの分離株 で あ った。

モ ノ クローナ ル法 は再 現性 で は免疫 血清 法 よ り優 れ

てお り,緑 膿 菌 に よる院内感 染 の究明 お よび薬剤 耐性

パ ター ンの解 明 に対 して有 用 な方法 と考 え られ る。

183臨 床 分 離 緑 膿 菌 に お け る耐 性 細 胞 の 存 在

と増 殖 態 度 お よ び 抗 緑 膿 菌 剤 感 受 性

小 林 寅 詰1,2)・長 谷 川 美 幸1)・ 大 野 幸 栄1)

内野 卯 津 樹1)・ 原 田幸 恵1)・ 宮 崎 修 一2)

西 田 実1・2)・五 島 瑳 智 子2)

三菱油化 ピーシーエル化学療法研究室1)

東邦大学医学部微生物学教室2)

さ きに我 々 は同一 患者検 体(主 として喀 痰,尿)か

ら色 素産生 能 や形態 が異 な る緑膿 菌集 落 が存在 し,こ

れ らの コ ロニ ー か ら得 られ た菌株 に は,血 清型,β-

lactamase活 性 お よび薬 剤感 受性 の異 な る もの が高 率

に認 め られ る ことを報告 した。

今 回 は,同 一 検体 か ら得 られ た血 清型 お よび薬剤 感

受 性 の 異 な る コロニ ー につ いて種 々 の検 討 を行 った。

耐性 と感性 の細 胞 が共存 した場 合 いずれ が優位 とな る

か を調 べ た結 果,PIPC,CFS,CAZの β-actam剤

で は耐性 細 胞数 の増 加 に と もな い ゆ るやか にMIC値

が上 昇 す るの に対 し,SISO,GMの ア ミノ配 糖 体 剤

は比 較 的急 激 にMIC値 が上昇 した。 また感性 細 胞 と

耐 性細 胞 の混合 培養 におい て,感 性 細胞 を耐性 細胞 よ

り多 く接種 す る と,耐 性細 胞 の増殖 は抑 制 され た。 ま

た両細 胞 の混合 培養 に薬 剤 を添加 す る と,耐 性細胞 の

塵 生す る β-actamaseに よ って分解 され る β-1actam

剤存 在 下で は両細 胞 が と もに増 殖 し,ア ミノ配糖体剤

存在 下 で は感 受性細 胞 は速 や か に検 出限 界以 下 となり

耐性 細胞 の みが増 殖 した。 さ らに感 受性細 胞培 養上漕

に は耐性 細胞 の 発育 を抑制 す る傾向 が あ り9こ の抑制

作 用 は56℃,30分 間 の熱 処 理 に よ って 失活 した。 こ

の上清 は,本 菌以 外 の菌租, S.aureus, E.coli, E.

faecalis等 の発 育 に影響 を与 えなか った。

184臨 床 分 離 緑 膿 菌 のNQ,CAZ,IPM耐 性

株 に お け る経 年 的 推 移

出 口浩 一 ・横 田 の ぞ み ・古 口 昌 美

中 根 豊 ・鈴 木 由 美 子 ・深 山成 美

石 原 理 加 ・小 田清 次

東京総合臨床検査セ ンター研究部

演者 らは1988年 以 降 にお いて は,NQ,CAZ.IPM

耐性 の多剤 耐性緑 膿 菌が増 加 して い る ことを鞭告 した

が,そ の後 の追 試 の結 果,1989年 以 降 にお い て は多

剤 耐性 が広範 囲 な領域 の 由来 にお い て増 加す る傾 向が

認 め られ た。

1.NQ,CAZ,IPM耐 性 株 は1988年 分離株 に比較

して,1989年 ・1990年 分離 株 にお いて は さ らに増加 し

て いた。

2.CAZ耐 性 株 はNQ耐 性 の重 な りが高 い割 合に認

め られ た。

3.IPM耐 性 株 の多 くはNQ,CAZに も耐性 な多剤

耐性株 が 多い が,1990年 分 離株 に はIPM単 独耐性 も

認 め られ た。

4.CAZ耐 性 に重 な ったNQ耐 性 株 の外膜 蛋 白質 に

は49。5お よび44キ ロ(ダ ル トン)の 欠 失,45.5キ

ロの増加,IPM耐 性 の外膜 蛋 白質 に は44キ ロの欠失

が認 め られ る こ とか ら,NQ耐 性 株 はprotemD,E,

Fの 変 化,IPM耐 性 株 はproteinD2の 変化 に等 しい

と考 え られ た。

5.増 加 してい るNQ,CAZ,IPM耐 性株 は,加 水

分解 型 ・不活 化型 を主 とす る 「従来 型 の耐性 」 とは異

な り,「 透過性 の低下 」と薬 剤作 用(標 的)点 の欠失な

どに よっ て生 じる 「新 型 の耐性 」 で ある こ とが示唆さ

れ た。
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1851PM耐 性 緑 膿 菌 の 分 離 状 況 とIPM,

AMK, TOBの 併 用 効 果

高橋 公 毅 ・渡 辺 正 治 ・菅野 治 重

千葉大学医学部附属病院検査部

IPM耐 性 緑 膿 菌 は,最 近 臨床 上 の問題 に な って い

る。 そ こでIPM耐 性 緑膿 菌 の分 離状 況 に つ いて検 討

した ので,そ の成績 を報 告す る。

実験材料 と方 法:

1988年 か ら1990年 の毎 年4月 ～6月 の3か 月 間 に

お ける千葉 大学 医学部 附属病 院検 査部 で臨床 材料 か ら

分離 した緑 膿菌計460株 につ いてそ の感 受性 の推 移 を

検 討 した。NCCLSの 判 定 基 準 に従 い,IPMに 対 す

るMICが ≦4μg/mlの 株 をS,8μg/mlの 株 を

MS,≧16μg/m1の 株 をRと した。MSお よ びRの

株 を耐性 と し,IPMとAMKま た はTOBと の 併 用

効 果 を検 討 した。IPM,AMKお よ びTOBのMIC

の測定 お よびIPM,AMKとTOBの 併 用効 果 はCa-

tion-AdjustedMueller-HintonBroth(CAMHB)

を用 い微量 液体 希釈 法 に よ り検 討 した。併 用効 果 の強

さはgfracdonal inhibitory concentration index

(FICindex)で 表 わ した。FICindexが ≦0.5を 相乗

作 用,0.5<FIC index<1.0を 部 分 相 乗 作 用,FIC

index=1.0を 相 加 作用,FICindex=2を 不関,FIC

indexが>2を 拮抗 作用 とした。

実験 結果:

1.緑 膿 菌 の 年 度 別 の 分 離 株 数 は,1988年85株,

1989年115株,1990年237株 で,年 毎 に増 加 して い

たが,IPM耐 性 緑膿 菌 の年 度別 の分 離 頻 度 は,1988

年 に は85株 中17株(20.0%),1989年 に は115株 中

15株(13.0%)1990年 で は237株 中41株(17.2%)

で,著 しい変化 は認 め られ なか った。

2.IPMとAMKの 併 用効 果 をみ て み る と,IPM

耐性 緑膿菌23株 中相 乗作 用 は3株(13.0%),部 分 相

乗 作 用 は13株(56.5%),相 加 作 用 は2株(8.6%),

不 関 は5株(21.7%)に み ら れ た。 一 方IPMと

TOBど の併 用 効 果 を み て み る と,相 乗 作 用 は4株

(17.3%),部 分相 乗作 用 は13株(56.5%),相 加 作 用

は2株(8.6%),不 関 は4株(17.3%)で あ った。拮

抗作用 は認 め られ なか っ た。

186 Quinolone耐 性MRSAのDNA gyrase

に 対 す るqumoloneの 阻 害 作 用

奥 田 潤 ・岡本 世 紀

高 畑 正 裕 ・西 野 武 志

京都薬大微生物

目的:キ ノ ロ ン系抗 菌 薬 の使 用 量 の増 加 と とも に,

臨床分 離株 の中 で,特 にS.ameusやP.aeruginosa

にお いて耐性 菌 が徐 々 に増 えつ つあ る。 そ こで,我 々

はquinolone耐 性MRSAよ りDNAgyraseを 精製 し

本 酵 素 に対 す るnewquinolone系 抗 菌薬 の阻 害 作 用

につ いて検討 した。

方法 お よび結果:臨 床 分離 のS.aureus140株 に対

す る感 受性 の測 定 を,薬 剤 にnewquinolone系 抗 菌

薬9剤 お よ びDMPPCを 用 い 検 討 し た。CPFXと

SPFXのMIC分 布 か ら,gyraseの 精製 にはS.aur

eus6171株 を用 いた。 また標準 株 として はS。aureuε

209-PJC株 を用 い た。 これ ら の菌 を遠 心 集 菌 し,

TEDBufferで 洗 浄後,懸 濁 した菌 体 を 一80℃ で凍結

融解 し,超 音波 処理 を行 っ た。 さらに1MKC1,0.5

MEDTA,1MDTT,10%Brij58を 添 加 し,6,000

rpm,20分 間遠 心分 離 を行 った。 その遠心 上清 を除核

酸 し,70%(NH、)2SO4で 飽 和 後,沈 澱 をTGED

Bufferに 溶解 し透析 した。 これ をNB-SepharoseCL

-6BcolumnにapPlyし
,TGEDBuffer,092M

NaCl,2MNaC1,2MNaC1+5MUreaの 順 で溶 出

した。a Fractionは0.2MNaC1.β fractionは2M

NaCl+5MUreaの 溶 出画分 に認 め られ た。afrac-

tionは 再 度Heparin-Sepharose columnに て精製 し,

濃 縮 した。gyraseに 対す る阻害 作用 はreactionmix.

tureに 薬 剤 を加 え反 応 後agarose電 気 泳 動 を行 い,

IDs。値 を算 出 した。 耐性 株 で あ る6171株 お よび感 受

性株 で あ る209-p JC株 か ら精 製 したDNAgyraseを

再構 成 させ た と ころ,再 構成 したAr+Br(r,resist-

ant)お よびAr+Bs(s,susceptible)のsuper-coi-

ling活 性 はSPFXやCPFXに 対 して,As+Bsの そ

れ よ りも40倍 以上 耐性 で あっ た。

考 察:Ar+Brお よ びAr+Bsのsupercoiling活 性

がnew quinoloneに 対 して 高度 の耐性 を示 した こ と

か ら,6171株 の耐性 機構 の1要 因 と して,Asubunit

蛋 白の修飾 が示 唆 され た。
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187黄 色ブ ドウ球菌 にお けるニュー キノロン

耐性機構

吉田志郎 ・分部浩和 ・中西憲之

小島 毅 ・井上松久*・ 三橋 進

エピゾーム研究所,群 馬大学医学部薬剤

耐性繭実験施設*

目的:最 近,MRSAを 含 めた黄色 ブ ドウ球 菌 にお い

て,ニ ュー キ ノロ ン(NQ)耐 性 臨 床分 離株 の増 加 が

問題 とな って い る。今 回我 々 は,黄 色 ブ ドウ球 菌 にお

け るNQ耐 性 機構 を知 る目的 で,NQ感 受 性 お よび高

度 耐性 株 よ りそれ ぞれDNAgyraseを 精 製 し,各 種

NQ剤 によ る活性 阻 害作 用 を比 較検 討 した。 さ らに菌

体 へ の各種NQ剤 取込 みを比較 測定 した。

方法:NQ感 受 性対 照株 と してSaureusSA113株,

NQ高 度 耐 性 株 と して 臨 床 分 離MRSAのMS16405

株 を用 い た,MICは 本 学 会標 準 法 に よ り測 定 した。

DNAgyraseは,既 報 の改良 法 によ り部 分精 製 した。

DNAgyraseのDNAsupercoiling活 性 お よび各種薬

剤 に よ る活性 阻害 作 用,な らび に菌 体 へ の 各 種NQ

剤 の取 込 み は既 報 に準 じて測定 した。

結 果お よび考 察:NQ感 受性SaureusSA113株 の

DNAgyraseは,他 菌種 のそれ と同様 にsubunitAと

Bか ら な り,両 者 を 再 構 成 さ せ た と き の みDNA

supercoiling活 性 を示 した。 この活性 は各種NQ剤 に

よ り 阻 害 を 受 け,各 薬 剤 の 阻 害 作 用 の 強 さ は

SPFX>TA-167>OFLX>CPFX>NFLXの 順 で あ

り,抗 菌 力 との間 に良好 な相 関が 認 め られ た。 一 方,

NQ高 度 耐性S.aureusMS16405株 よ り精製 した

DNAgyraseは,NQ剤 の 阻 害 作 用 に対 し,SA113

株 の それ の 約80倍 以上 耐 性 化 して いた。 さ らにSA

113株 との 間 のsubunit再 構 成 実 験 な ど か ら,MS

16405株 で はDNAgyrasesubunitAの 変化 がNQ耐

性 化 の主 要因 で ある こ とが示 され た。

他 方,MS16405株 に お い て はNFLXを は じめ と

す る親 水性NQ剤 の取込 みがSA113株 に よる それ と

比 較 して有 意 に低 下 してお り,親 水 性NQ剤 に対 す

る高 度耐性 化 との関 連 が示唆 され た。 また,各 種NQ

剤取込 み は,脱 共役 剤carbonylcyanidem-chloro-

phenylhydrazone(CCCP)共 存 下 で 有 意 に上 昇 し,

結果 的 にSA113株 とMS16405株 に よ る取 込 み はほ

ぼ同 じレベル となっ た。CCCP添 加 時 の取込 み上 昇率

は親 水 性NQ剤 に お いて よ り大 きか っ た。 これ らの

結果 は,S.aunusに 親 水性NQに 対 し特異 性 の高 い

能動 的排 出機構 が存 在 し,取 込 みの低 下 と耐 性化 に大

きく関与している可能性を示唆するものである。

188黄 色 ブドウ球菌由来 キノロン耐性遺伝子

no7Aの 塩基配列 と特性

吉 田 博 明P・ 坊 垣 真 弓1)・ 中 村 僧 一)

生 方 公 子2)・ 紺 野 昌 俊2)

大日本製薬総合研究所1),帝 京大学医学部臨床病理2,

キ ノロ ン耐 性MRSAの 増 加 が最 近 間魑 にな って き

てい る。 キノ ロ ン耐 性MRSA臨 床 分 離株 か らノル フ

ロキサ シ ン耐性 遺 伝 子(nm4)が ク ロー ン化 され た

の で,今 回,そ の 塩 基 配 列 を 決 定 し,推 定 され る

NorAポ リペ プチ ドの性質 を調 べ た。

no旭 遺 伝 子 を 含 む2.7KbDNA断 片 をpBR322

に組 み込 み,キ ノロ ン感 受性 大腸 菌HB101を 形質転

換 す る と形質転 換体 はナ リジ クス酸,ス パ ル フロキサ

シ ン(SPFX)な どの比較 的疏水 性 の キ ノロ ンに対 し

て はほ とん ど耐 性 を示 さな か ったが,ノ ル フロキサ シ

ン,エ ノ キサ シ ン(ENX)な どの 比 較 的親 水性 の キ

ノロ ンに対 して は8～64倍 耐性 を示 した。

塩 基 配 列決 定 の結 果,2。7Kb断 片 に は388個 の ア

ミノ酸 か らな る分 子 量42,265の ポ リペ プ チ ドをコー

ドす る領 域が存 在 した。 この分子 量 はfn〃it70翻 訳系

に よって作 られ たポ リペ プチ ドの 分 子 量49,000と ほ

ぼ一 致 した。塩 基配 列 か ら推 定 され るポ リペ プチ ドに

は疏 水性 ア ミノ酸 が多 く,膜 を貫 通 す る可能 性 のある

12個 の疏 水性 領 域 が あ り,膜 蛋 白の 可能 性 が 示唆 さ

れ た。

no〃4遺 伝 子 を含 む プ ラス ミ ドを持 っ黄 色 ブ ドウ球

菌 の キノ ロンの取 り込 み を調 べ た と ころ,比 較 的親水

性 のENXで は プ ラ ス ミ ドを持 た な い対 照 株 の約

50%程 度 の 取 り込 み で あ っ た。 この 取 り込 み はcar-

bonylcyanidem-chlorophenylhydrazoneの 添加 に

よ り,対 照株 とほぼ 同 じ程度 に まで増 加 した。 したが

って,no7A保 有株 で はENXは エ ネル ギ ー依 存的 に

菌体 外 へ汲 み出 され てい る と考 え られ る。 一方,比 較

的 疏水 性 のSPFXの 取 り込 み は両 菌 株 間 で大 きな差

は見 られ なか った。

以上 の結 果 よ り,NorAポ リペ プ チ ドは細 菌 の膜 に

存 在 し,エ ネ ルギー 依存 的 に親 水性 キノ ロ ンを菌体外

に汲 み出 す機構 に関 係 して い る と思わ れ る。
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189 Staphylococcusのidemidisか ら の キ ノ

ロ ン耐 性 遺 伝 子 の ク ロ ー ニ ン グ

生 方公 子1)・ 杉 浦 睦n・ 紺 野 昌俊1)

吉 田博 明2)・ 中村 信 一2)

帝京大学医学部臨床病理1),大 日本製薬総合研究所2)

臨床 検査 材料 か ら分 離 され たニ ュー キ ノ ロ ン系 薬

(キノロン薬 と略)に 耐 性を示 すS. epidemidisか ら

Samusのno7Aと 同様 の機能 を有 して い る と推 定

され る遺伝 子 をク ロー ン化 し,そ の塩 基配 列 とコー ド

されて いるポ リペ プ タイ ドの性状 を明 らか に した。

キ ノロン耐性 のS. epidermidis3株 か らは,い ずれ

もNFLX耐 性 遺 伝 子 を コ ー ド し て い る2.2kbの

HrndIIIDNA断 片 を ク ロー ン化 す るこ とが可 能 で あ

った。 それ ぞ れの組 み替 えDNA分 子 を保 持 す るE.

coliの 形 質転 換株 は,い ずれ もNFLXに 対 して1.56

μg/ml,OFLXに 対 して0.39μg/ml,TFLXに 対 し

て0.1μ1/ml,SPFXに 対 して は0.006μg/ml程 度 の

MICを 示 し,比 較 的親 水 性 の 高 い キ ノ ロ ン薬 に対 し

て明 らか なMICの 上昇 が認 め られ た。 当該 遺 伝 子 の

SamusSA113株 へ の再 ク ロー ン化 実 験 に お い て

は,NFLXを 含 む比 較 的 親 水性 の キ ノ ロン薬 に対 し

て明 らかな耐性値 の上 昇が 認 め られ た。

塩基配 列 の 解析 結 果 か らは,当 該遺 伝 子 は分 子量:

42,117(ア ミノ酸387個)の ポ リペ プ タイ ドであ る こ

とが明 らか にされ,こ の ポ リペ プ タイ ドは非常 に疏水

性 の高い ア ミノ酸 に富 ん でお り,膜 貫 通性 の蛋 白で あ

る ことが示唆 された。

また,S4)idemi跳 のポ リペ プタイ ドは,Sa雛

eusの それ とア ミノ酸 で1個 しか 異 な って お らず,両

者 は79%と 高 いhomologyを 示 し た。 さ らに,こ れ

らのポ リペ プ タイ ドはE.coliのmaltose輸 送 に関係

して い るml距 遺 伝 子 等 と は47%近 いhomologyを

示 していた。

norAを 有 す るS. aureusと,保 持 しな いS.aur-

eusに つ いて,CCCP添 加 時 と非添 加時 にお け る1℃ 一

エ ノキサ シンの取 り込 み を調 べ た成 績 か ら,当 該 ポ リ

ペ プタ イ ドは,キ ノロンのエ ネル ギー依 存的 な菌体 外

汲 みだ し機構 に関与 してい る可能性 が示 唆 され た。

190複 雑性UTI由 来の分離菌に対するニュ

ーキノロン剤の感受性の変遷 侭

四元砂金 ・鈴木知幸 ・花田睦男

平塚市民病院検査科

鈴木恵三 ・堀場優樹

同 泌尿器科

目的:複 雑性UTIの 尿 か ら分 離 した細 菌の うち,P

aeruginosa,S. marcescens,均aecal商 の3種 の菌椥 こ

対 す るニ ュー キ ノ ロン剤(NQ)の 感 受性 を,開 発 当

初(1980～1984)と1990年 で比 較検 討 した。

材 料 と方法:被 検 株 は1990年 に複雑 性UTIか ら分

離 され た もの で あ る。被 検 薬 剤 はNFLX,OFLX,

CPFX,ENX,SPFXの5剤 で あ る。1980～1984年

の感 受性 の成績 は,当 院 で 分離 して測定 した もの と,

CPFXの 新 薬 シ ン ポ ジ ウム の 資料 に基 づ い た。1988

年 の成績 は当院 で分 離 してMICを 測定 した もの で あ

る。

成績:NFLXのP.muginosaに 対 す るMICは,24

株 すべ てが1980年 で は≦6.25μg/mlで あ っ た。1988

年 に は≧12.5μg/mlの 耐性 を示 す株 が67株 中16株,

23.9%で あ っ た。1990年 に はさ らに耐 性 株 の比 率 が

増 大 して,64株 中41株,64.1%に 達 した。1990年 度

だ け に つ い て 被 検5剤 のMICを み る と,NFLX,

OFLX,ENX,SPFXの 累積 分布 はほぼ差 がみ られ な

か っ た。MICの も っ と も 小 さ か っ たCPFXで も

MIC5。 は6.25μg/ml,MICg。 が50μg/mlで 感受 性 の

低 下 が 著 しか っ た。SmrcescensはPaeruginosa

と比 べ て さ らに耐性 化 す る速度 が 早 い よ うに み られ

た。Efaecalisに つ いて は,1988年 と1990年 の比 較

で は感 受性 に大 きな差 はみ られ なか った。

考察 と結 論:P.aemginosaとs. marcescensに 対 す

るNQの 感 受 性 は1988年 頃 か ら急速 に低 下 し て い

る。 また この2者 ほ どで は ない もののE.faeca廊 に

対 して もMICの 低下 傾 向 がみ られ た。 耐性 化 の程 度

は各薬 剤間 に多少 の ば らつ きが み られ たが,総 じて交

叉 耐性 が 明 らか で あ る。 複雑 性UTIに 対 してNQの

有 効 性 を 考 え る と,MICが 少 な く と も0.78～6.25

μg/ml以 下 で,基 礎 疾 患 の程 度 が軽 症 な こ とが必 要

であ る。
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191大 腸菌8yrB遺 伝子のキノロン耐性決定

領域

坊垣真弓 ・中村美佳

吉田博明 ・中村信一

大日本製薬総合研究所

キノ ロン系抗菌 剤 の標的酵 素 はDNAジ ャイ レー ス

で あ り,そ の構 造 遺 伝子8yrAお よびgyrB遺 伝 子 の

変異 に よ り菌 は キ ノ ロ ン に耐 性 とな る。我 々 は さ き

に,大 腸菌gyrA遺 伝 子上 の キ ノ ロン耐性 変 異が ア ミ

ノ酸 番号67-106の 比較 的 狭 い領域 に局在 して い る こ

とを報 告 した。大腸 菌gyrB遺 伝 子 に つい て は,す で

に2個 の 変異 を報告 してい るが,今 回 さ らにキ ノロ ン

耐性8yrB変 異 株11株 につい て追加検 討 した。

キ ノロ ン耐 性 変 異株 は,大 腸 菌KL16を ナ リジ ク

ス酸 あ るい はエ ノ キサ シ ンを含 む寒天 平板 上 に ま き,

一段 の選択 で 得 た
。gyrB変 異 を持 つ こ とは,野 性 型

8yr8遺 伝子 を導入 す る と耐 性 が失 わ れ る こ とに よ り

確認 した。gyrB遺 伝 子 の ク ローニ ング は,温 度 感 受

性dnaA変 異 株 を用 い て行 い,ジ デオ キ シ法 に よ り

塩 基配列 を決 定 した。

合計13株 の キ ノ ロ ン耐性8yr8変 異 株 は,薬 剤 感

受性 のパ ター ンか ら2つ の タイ プに分 類 され た。 第1

のタ イプ は調 べ たすべ ての キ ノロ ンに耐性 を示 し,13

株 中9株 が これ に相 当 した。 第2の タイ プは酸性 キ ノ

ロ ンにのみ耐 性 を示 し,両 性 キノ ロンに は感 受性 を示

す。4株 が これ に相 当 した。 これ らの変 異株 はす べて

点 変 異 で あ り,第1に タイ プ の株 は す べ てAsp-426

→Asn,第2の タ イ プ の株 は す べ てLys-447→Glu

の変異 で あっ た。 変異 部位領 域 の疏水性 プロ フ ァイ ル

お よびポ リペ プチ ドター ンの推定 位 置 よ り,こ れ ら2

つの変 異部位 はGyrBポ リペ プチ ド表 面 の互 いに近 い

位 置 に存在 し,耐 性決 定領域 を形 成 して い る と推 定 さ

れ る。第1の タイ プ で はAsp-426の 負電 荷 の 消失 と

立 体構 造 の変化 に よ りキ ノ ロン との相 互作 用が 阻止 さ

れ る可能 性 が あ るの に対 し,第2の タ イ プで はLys-

447の 正電荷 が 負電荷 に変 化 す る こ とに よ り,酸 性 キ

ノ ロ ンは相 互作 用 しに くくな り,塩 基性基 を有 す る両

性 キ ノ ロ ン は相 互 作 用 し易 くな る可 能 性 が 考 え られ

る。

192ニ ューキノロン剤耐性緑膿菌の発現に関

する基礎的 。臨床的検討

小野寺昭・一・町田農平 ・清田 浩

後藤博一 ・三谷比呂志 ・川原 元

五十嵐宏 ・遠藤勝久 ・細部高英

東京慈意会医科大学泌尿盤科

伊予部志津子

詳鳥大学医学部微生物

近年,尿 路感染症から分離される起炎菌の中でニュ
ーキノロン剤に耐性を示す緑膿菌の増加が問題になっ

ている。今回我々は,尿 路留置カテーテルを有する尿

路感染症例を対象として,ニ ューキノロン剤を種々の

方法により投与し経時的に尿路分離菌を集めて耐性菌

の発現状況,MICの 変動について検討した。また。

得られた耐性菌については耐性機構の解析を行った。

方法:対象は,各 種尿路カテーテルを長期間留置し

ている外来患者の中で,尿 路結石などの発熱をきたし

やすい基礎疾患を持たない症例とした。これらの患者

に対する抗菌剤の投与を一時すべて中止とし.2理 後

より封筒法により薬剤の投与方法を決め,原 則として

2週 毎に尿培養を行いながら薬剤の投与を4週 間継続

した。得 られた尿路分離菌は-一括 してMICの 測定を

行い,緑 膿菌については血清型にっいても検討した。

結果:尿路カテーテル長期留置患者から分離される

菌としては,緑 膿菌,腸 球菌などが多く,ニ ューキノ

ロ ン剤長期使 用例 で は80%以 上 の株 がNFLX,

OFLXに 耐性を示 していた。カーテル留置症例にお

いては,1～2か 月間の観察期間の中で,抗 菌剤投与

群と非投与群 とで臨床経過において差はみられなかっ

た。ニューキノロン剤耐性菌の発現は,1日1回 投与

群よりも高投与量を1日3回 投与した群において発現

しやすい傾向がみられ,同 一患者由来の同じ血清型を

示す緑膿菌株で耐性値の上昇がみられた。またこれら

の株の耐性機構の解析では,DNAgyraseの 変化と膜

透過性の変化の2つ の耐性機構をもつ株が得られた。

以上の成績から,ニ ューキノロン剤の持続的な投与

が耐性菌発現の重要なファクターである可能性が示唆

されたが,臨 床的には,カ テーテル長期留置例に対し

て不必要な抗菌剤の投与を避けること,投 与する場合

には,耐 性菌の発現を考慮した投与法の設定が必要と

思われた。



VOL. 40 NO. 3 CHEMOTHERAPY 393

193臨 床分離緑膿菌におけるキノロン耐性機

構

福 田秀 行1)・ 青 山 博1)

平 井 敬 二1)・ 伊 豫 部 志 津 子2)

杏林製薬中央研究所1),群 馬大 ・医 ・微生物2)

臨床 よ り分 離 され た キ ノ ロ ン高 度 耐 性 緑 膿 菌P

1481株 の キ ノロ ン耐性遺 伝子nqr-T81はF116Lフ

ァー ジによ りPAO株 のeda-9001へ 連関 導入 され た。

F116Lフ ァー ジ に よ りeda-9001と 連 関 導 入 され る

キ ノ ロ ン耐 性 遺 伝 子 と し て は,PAO株 に お け る

DNAジ ャイ レー ス のサ ブユ ニ ッ トA遺 伝 子(8y7A)

の変異,m乙4(nfxA)が 知 られ てい る。吉 田 ら は大

腸 菌 の 野 性 型gyrA遺 伝 子 を 有 す る プ ラ ス ミ ド

pPAW207を 臨 床分 離 緑 膿 菌 に形 質転 換 し,キ ノロ

ンへ の感 受 性 化 に よ りgy7A変 異 を検 索 して い る。

我々 もpPAW207をP1481株 に 形 質 転 換 し た と こ

ろ,キ ノ ロンに対 す る感 受 性 の増加 が 認 め られ た。P

1481お よびnW-T81の 形質 導入株 よ りDNAジ ャイ

レー ス の サ ブ ユ ニ ッ トA,Bを そ れ ぞ れ 分 離 し,

NFLXに よ る阻害 を検 討 した とこ ろ,サ ブユ ニ ッ ト

Aが 耐性 化 に関 与 して い た。 これ らの結 果 か ら,P

1481株 にお け るキ ノ ロン耐性 はサ ブユ ニ ッ トA変 異

に よるこ とが明 らか とな った。

しか し,pPAW207の 形 質転 換 株 の キ ノ ロ ンへ の

感受性 はPAOの 野 性株 よ り低 く,他 の耐性 機 構 の存

在 が示唆 され,菌 体 内へ のNFLXの 取 り込 み測 定 を

行 った。P1481株 の取 り込 み量 は野性 型 のPAO株 よ

り低 かっ た。 一方,CCCP存 在下 で は両 株 とも取 り込

み量が増 加 し,能 動 的 なキ ノ ロン排 出機 構 の存在 が示

唆 され た。 しか し,CCCP非 存 在 下 で のP1481株 の

NFLXの 取 り込 み量 の低 さが 薬 剤 の流 入 の低 下 に よ

るのか,排 出 の増加 によ るのか は さらに検 討 が必要 と

思われ る。P1481株 の外膜 蛋 白質 につ いてPAO株 と

比 較 を行 った と ころ,よ り多 量 の50kD蛋 白質 が 認

め られ,逆 に46kDの 蛋 白質 は認 め られ な か っ た。

これ まで,PAO株 の 瞬C耐 性 変 異 株 の 外膜 に お い

て50kD蛋 白質 の増 加 と46kD蛋 白質 の減 少 を認 め,

この株 の キノ ロン耐性機 構 が取 り込 み低下 に よ るこ と

を明 らか に して い る。P1481株 も 瞬C変 異株 同様 に

IPMとCPに 耐 性 を示 し,外 膜 蛋 白 質 の変 化 も類 似

して いる こ とか ら興 味 が もたれ る。

194菌 球形成法によるアスペルギルス属の簡

便な薬剤感受性測定法について

山田 洋 ・松田治子 ・前崎繁文

賀来満夫 ・古賀宏延 ・河野 茂

原 耕平

長崎大学医学部第二内科

目的:現 在 の アスペ ル ギル ス属 に対 す る感 受性 測 定

におけ る問題点 の一 つ と して,方 法が やや煩 雑で慣 れ

を要 し,測 定 に長 時 問 を要 す る こ とが指 摘 され て い

る。演 者 らは本菌 属 をbroth中 で振 邊培 養 した際 に見

られ る特 徴 的 な発 育 形 態(菌 球 形 成)に 着 眼,応 用

し,よ り簡 便 で迅 速 な新 しい感 受 性 測 定 法 を考 案 し

た。

方法:① 対 象 菌株;1989年 か ら1991年 にか け当科 に

て臨 床分 離 され た アスペ ル ギ ルス 属計29株 で,内 訳

はA.fumigatus 18株,A.flavus 2株,14.temus2

株,A.n忽er6株,A.nidulans1株 であ る。(2)対象

薬 剤;ア ン ホ テ リ シ ンB(AMB),ミ コ ナ ゾ ー ル

(MCZ),イ ト ラ コ ナ ゾ ー ル,(3)測 定 用 培 地;

YMbroth(0-3%Maltextract,0.3%Yeastextract,

0.3%Polypeptone,2%Glucose),(4)測 定方 法:接 種

菌 量106(実 数)と して,30℃,24時 間振 邊 培養 とし

た。判 定 は肉眼的 に行 い,菌 球 が発 育 しな いか,著 明

に発育 が抑 制 されて い る濃度 をMICと した。(5)上 記

に 加 え 菌 体 蛋 白 量 を 測 定 し,90%発 育 阻 止 濃 度

(IC90)と の比較 を行 っ た。

結 果:(1)本 法 は,特 別 な手 技,装 置 を必 要 とせ ず,

24時 間 で 施 行 可 能 で,良 好 な 再 現 性,明 瞭 なen-

dpointを 示 し,ま た蛋 白質 と良好 に相 関 す る こ とが

示 され,ア スペ ル ギル ス属 に対 す る新 しいMIC測 定

法 と して有 用 で あ る こ とが示 唆 され た。(2)薬 剤 別 で

は,イ トラ コ ナ ゾー ルが 最 も強 い抗菌 力 を有 し,A.

ル 嘱gatusで は,ア ン ホ テ リシ ンBよ り2～3管,ミ

コナ ゾール よ り5～6管 優 れ てい た。

195YMbrothに お けるAspergillus属 に対

する抗真菌剤の作用の検討(2)

前崎繁文 ・山田 洋 ・松田治子

光武耕太郎 ・賀来満夫 ・古賀宏延

河野 茂 ・原 耕平

長崎大学第二内科

目 的:Aspe乞gillus属 に 対 す る抗 真 菌 活 性 をYM

brothに て検 討 した。 同時 に蛋 白量 の変 化,核 酸 量 の
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変 化 を測 定 し,抗 真菌 剤 の作 用機 序 につ いて も若干 の

検 討 を加 えた。 また,AMPH-Bとazloe系 抗真 菌 剤

お よびazole系 抗 真 菌剤 どう しを時 間 をず らしてYM

brothに 添加 した時 の抗 真 菌活性 の変 化 につ い て も検

討 した。

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

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

7.2)5m1に 臨 床 分 離A.fumigatus(MF-20)株,

A.nigar(MF-10)株 を前 培 養 し,そ の培 養液2.5

m1を 薬 剤 を 添 加 し たYMbroth 100m1に 接 種 し.

37℃ で24時 間培 養 した。 集 菌 した後,湿 菌 量 を計 測

し,菌 体 を超 音 波処 理 に て破 壊 し,9,000rpmで30

分 間遠 心 し,さ らに上 清 を40,000rpmで2時 間 遠 心

し,上 清 の蛋 白量 を計測 した。

2)核 酸量 の測 定 は,集 菌 した菌体 を超 音 波 に て破

壊 し,lysisbufferに 溶 解 した後,phenol処 理,eth-

nol沈 澱 に て抽 出 し,RNAase(丘na!conc.1%)で 処

理 す る前 後 の核 酸量 を蛍光 計 にて測 定 した。

結 果 お よび考 察:1)コ ン トロー ル と比 し湿 菌 量 が

90%以 下 とな る薬 剤 濃 度 はMF-20株 で はAMPH

0.2, MCZ 0.3, FLCZ>100, itraconazole 0.006 pg/
ml,MF-10株 で はそれ ぞれ0.1,0.4,>100,0.006

μg/mlで あ った。 また,蛋 白量 はそ れ ぞ れ の抗 真 菌

剤 にお い て増 加 が認 め られ,MF-10株 で はAMPH-

Bで132%の 増 加 が,MF-10株 で はFCZに お い て

136%の 増 加 を認 め た。核 酸 量 の 変 化 に つ い て は,

FLCZの み低濃 度 を添加 した時,増 加 を認 め たが,そ

の 他 の 薬 剤 は す べ て 濃 度 依 存 的 に 減 少 し た。2)

AMPH-Bを0.02μg/ml添 加 し て 前 培 養 し,MCZ

を低濃 度 で添 加 した時,%湿 重量 お よび%蛋 白量 の低

下 を認 め たが,そ の他 の薬剤 の組 合せ で は変化 なか っ

た。

196 5- fluorocytosine (5 FC) と flucon-

azole (FCZ) 0 Candida spp. に対する

in vitro 16 V in vivo 併用効果

関根 譲 ・神山智子

櫻井千寿子 ・有沢幹雄

日本ロシュ研究所;化学療法 ・生化学部

目的:5FCと 他 の抗 真 菌 剤 との併 用 効 果 に つ いて

はinvitroお よびinvivoで 多 くの検 討 が行 われ て い

る がFCZと の 併 用 の 報 告 は少 な い。 そ こ で5FCと

FCZの 抗真 菌活性 にお ける併用 効 果 お よび5FC耐 性

獲 得 に対 す る効 果 をCan4i4aを 用 いinvitroお よび

一部invivoで 検 討 した
。

方法:培 地 は1%91ucoseと0,15%asparagineを 含

むYeast Nitrogen Base (Difco)を 用 い,抗 真 菌活

性 は微量 液体 培地 希釈 法 に よ り測定 した。 使 用株 は一

部標 準株 を含 め た臨床 分離 株 であ る。 併用 効 果 はチ ェ

ッカー ポー ド法 にて行 っ た。Calb勉n3の5FC耐 性

獲 得 に つ い て も微 量 液 体 培 地 希 釈 法 でIC.oを 求 め,

そ のsub-etha1効 果 を示 すwellの 菌 のIC80の 測定 を

繰 り返 しIC10の 変 勘 を見 た。5FC自 然耐 性 出現頻度

は5FC(25μ9/m1)含 有Yeast Morphology Agar

上 で培 養(37℃)し て求 め た。hvivo効 果 はマ ウス

全身 カ ンジダ症 モ デル を用 い検 討 した.

結果 ・考 察:5FCとFCZのinvitmで の併 用 は一

部 の5FC高 度 耐性 株 を除 いた すべ て の株 に対 して相

乗 ～相加 効 果 を示 した。hvivoで も用 いた2株 で は

部 分 的 相 乗 効 果 を示 した。 この 併 用 はCandidaの5

FC耐 性 獲得 に対 して も強 い抑制 効 果 を示 した.5FC

耐性 獲得 速度 はCghbrataの 方がCalbicansよ り速

く,菌 種 に よ る違 い が見 られ た。5FC自 然耐性 出現

頻度 を比 較 した結 果,Cghbrataの 方が平 均 で約100

倍高 い値 を示 した こ とか ら両菌 種 の5FC耐 性 獲得速

度 の差 は,こ の 自然 耐性 出現頻 度 の差 と関連 す る と考

え られ た。 しか し,FCZと の併 用 はC.albicansの

自然 耐性 出現頻 度 を約1/2に 減少 させた のみで あ り両

菌種 の5FC耐 性 獲得 に対 す る5FCとFCZの 抑制効

果 は この 結 果 か らは説 明 で きず,さ らに検 討 を要す

る。

結 論;(1)5FCとFCZの 抗 真 菌 併 用 効 果 はin

vitroお よびinvivoで 認 め られ た。(2)併 用で5FC

耐性獲 得速 度 は抑制 された。

197真 菌 尿 症 患 者 に お け る5-FCの 至 適 用

量 の 検 討

宇 埜 智 ・竹 中 皇 ・畠 和 宏

小 野 憲 昭 ・公 文 裕 巳 ・大 森 弘 之

岡山大学泌尿器科

平 井 義 一 ・金 政 泰 弘

岡山大学細菌学

他15関 連施設

目的:真 菌尿 症 患 者 に対 す る フル シ トシ ン(5-FC)

の至適 用量 に つい て検 討 した。

対 象 お よ び方 法:104CFU/ml以 上 の真 菌 と膿 尿 を

認 め た72例 を対 象 と した。本 剤 の1日 投 与 量29ま

た は39(力 価)を 封 筒 法 に よ り決 定 した後,1日2

～3回,7～14日 間 経 口投 与 し,総 合 臨 床効 果,真 菌

学 的効 果 お よ び副作 用 を主 治 医判 定 お よびUTI薬 効
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評 価 基準(UTI基 準)に 準 じて評 価 した。 なお,一

般細 菌 との混合感 染例 もあ りニ ュー キノ ロン剤の併 用

は認 めた。 また,尿 中 よ り分 離 され た8菌 種54株 の

最小発 育阻止 濃度(MIC)を 測定 した。

結 果お よび考察:本 剤 を投与 した72例 中,除 外 ・脱

落 症例22例 を 除 く50例(2g群29例,3g群21例)

につ いて解析 を行 った。主 治 医判 定 に よる有 効 率 は,

2g群48.3%(14/29),3g群70%(14/20)で あ

り,UTI基 準 を用 い た場 合 の 有 効 率 は29群65.5%

(19/29),3g群71.4%(15/21)で あ った。 い ずれ の

判定 にお いて も3g群 の有効 率 の ほ うが 若干 高 か った

が,有 意差 は認 めなか った。 真菌学 的効 果 に関 して は

2g群 は77.4%(24/31),3g群 は78.3%(18/23)と

両群 と もに比 較 的 高 い除 菌 率 を認 め た。MIC別 で は

T.beigelii以 外 の41株 中39株 は12.5μg/m1以 下 に

分布 して お り,89.7%(35/39)が 除 菌 され た。 副 作

用 として,2g群 の1例 に全身 発疹,浮 腫 お よび発 熱

を認 め,3g群 に下 痢 お よ び全 身 発疹 をそ れ ぞれ1例

ず つ認 めた が,い ずれ も投与 中止 に よ り軽快 した。 な

お,臨 床 検査 値異常 は1例 も認 めなか った。 昨年検 討

した体 内動態 よ り,本 剤1g単 回投与 後8～12時 間 に

お い て も尿 中 に1,170μg/mlの 高濃 度 で存 在 す る こ

とお よび2g群 と3g群 との間 の効 果 に差 を認 め なか

った ことによ り,真 菌尿 症患 者 に対 す る投与 量 は1日

2g(力 価)で 十 分 と考 え られ た。

198血 液疾患に伴う深在性真菌感染症
―血中 β-glucan測 定 を利用 した早 期診 断

お よび治療 の試 み―

吉田 稔 ・岩間厚志 ・三輪哲義

坂本 忍 ・三浦恭定

自治医科大学血液科

大林民典 ・林 和 ・河合 忠

同 臨床病理

目的:血 液疾 患 に伴 う深在 性 真菌 症 は予 後 不 良 で あ

る。 その理 由 として基礎疾 患 の難 治性以 外 に本症 の早

期診 断法が 確立 してい ない ため に治 療が 遅れ るこ とが

あげ られ る。 我々 は真 菌 の菌 体成 分 で あ る(1→3)-β

-D-glucanに 注 目 し
,本 症 にお ける血 中 β-glucan値

につ いて検討 した。 さ らに本 法 を利 用 した治療 の試 み

につ いて も報 告す る。

対 象 ・方法:対 象 はいずれ も急 性 白血 病 や再生 不 良性

貧 血 な どの 基 礎 疾 患 を 有 す る発 熱 患 者 で あ る。β-

glucanの 測 定 はendotoxinと β-glucan両 者 に反 応

す る1imulustest(Toxicolor:生 化 学 工 業)とen-

dotoxinに の み 反 応 す る測 定 系(Endospecy:生 化 学

工 業)の 差 と し て 求 め た(Chemotherapy39:59,

1991)。 剖 検 で診 断 され た深 在性 真 菌症 と真繭 血 症 に

お け る β-glucan値 を検 討 し,さ らに早期 診 断 法 と し

て本 法 を利 用 し,抗 真菌 剤miconazoleの 臨 床効 果 を

検討 した。

結 果:1978年 か ら1990年 の聞 に当 科 で 経験 した真

菌 血 症 は40例 で,う ち25例(62.5%)が2週 間 以

内 に死 亡 してい た。 一方,剖 検 で診 断 された深 在性真

菌症 の うち死亡 直前 に β-glucanが 測 定 され た症 例 は

10例 で,病 型 は大 腸 炎1例,肺 炎2例(菌 種 は未 同

定),全 身 カ ンジダ症3例,肺 ア スペ ル ギル ス症2例,

全 身 アスペ ル ギル ス症2例 で,β-glucan値 は21-4～

205.4pg/m1で あ っ た。血 液 培 養 と同時 に β-glucan

が 測定 され た真菌 血症20例 の検 出 菌種 はカ ン ジダ属

16例,そ の 他4例 で,β-glucan値 は11.3～525.6

pg/mlで あ った。 す なわ ち本症 にお け る β-glucan値

はい ずれ も10pg/ml以 上 で あっ た。 広域 抗 生 物 質 に

よ るempirictherapyに 不 応 性 の 深 在 性 真 菌 症 疑 い

27例 に対 し,miconazoleを 投与 し63%が 有効 で あっ

た。特 に β-glucan高 値 例(10pg/ml以 上)で は

81.3%(13/16)の 有効率 が得 られ た。

考案:深 在 性真 菌 症 の治療 成績 を向上 させ る ため に

は早 期 診 断,治 療 が 必 要 で あ り,そ の た め に は β-

glucan測 定が有 望 であ る。

199真 菌感染症に対するMCZの 効果の検討

新潟県フロリー ドF注研究会

鈴木紀夫 ・和田光一

林 直樹 ・荒川正昭

新潟大学第二内科

関根 理

信楽園病院内科

武田 元

長岡赤十字病院

目的:真 菌 感染症 にMiconazole(MCZ)を 使 用 し,

その臨床 効 果 を検 討 した。

方法:新 潟 県内17施 設 で 取 り扱 っ た真 菌感 染 症 で,

MCZを7日 以 上 使 用 し た 対 象 は101例,男56例,

女45例 で,平 均61.8歳 で あ った。対 象例 の基礎 疾 患

は,悪 性 造血 器腫瘍 が30例(29.7%),他 の悪性 腫瘍

を含 め る と48例(47.5%)が 担 癌症 例 で あ った。真

菌 感 染 症 は,肺 炎38例,尿 路 感 染 症27例,菌 血 症

20例 であ った。MCZは1日1～4回,200～1,200mg

使 用 し,平 均 使 用 期 間 は21。4日,総 使 用 量 は平 均
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17.39で あ った。対 象例 の うち,血 管 カ テ ー テル 留

置例 は63.7%,ス テ ロ イ ド剤使 用 例 は29.6%で あ っ

た。 白血 球1,000以 下 の症 例 は11.0%で あ っ た。 起

炎 菌 は,Cmdida albicans41例,Candida glabrata 7

例, Candida tropicalis 5例, Camhda pampsilosis 3

例, Candida 属15例, Trichosporon beigelli 2例,

Yeast 7例,Trichcospmn cutaneum 1例, Aspergil.

lus属10例,Cryptococcus属2例 で あっ た。

結 果:臨 床 効 果 は,著 効13例,有 効45例,や や有

効6例,無 効29例,判 定不 能8例 で 有効率 は62A%

で あ った。真 菌学 的効 果 は,菌 消 失29例,菌 減 少25

例,不 変27例 で あ っ た。Gan4i4aalbicansで41例

中18例,Gan4i4aglabrat4で6例 中1例,Crypto-

coccusは2例 と も 消 失 し た が,Can4i4apmaP-

Silosis, Aspergillus属 で は消失 した例 は認 め られ なか

った。血 清学 的診断 で はカ ンジダ感染 確実 群 にお ける

カ ン ジ ダ抗 原 の 陽性 率 は30例 中22例,73.3%,D-

ア ラ ビニ トー ル は28例 中13例46.4%,カ ンジ ダ抗

体 は30例 中14例,46.7%で あ った。副作 用 お よび臨

床検 査値 異常 は7.9%で 認 め られ たが,い ずれ も軽度

で あ った。

考 案:真 菌 感 染 症 に お い て,MCZの 有 効 率 は

62.4%と 良 好 な 結果 を得 た。 しか し,Aspergillus属

で は,菌 が 消 失 し た例 は な く,Aspergillus症 で は,

他 の薬 剤 を選 ぶ必 要が あ る と考 え られ る。

200造 血 器 腫 瘍 化 学 療 法 時 に お け るG-CSF

使 用 の 意 義

上 田 孝 典 ・和 野 雅 治 ・浦 崎 芳 正

岩 崎 博 道 ・吉 村 輝 夫 ・神 谷 健 一

田 中 経 雄 ・通 山 薫 ・津 谷 寛

内 田 三 千 彦 ・中村 徹

福井医科大学第一内科

目的:人 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子(以 下G-CSF)

の,造 血器 腫瘍化 学療 法時 に おけ る穎 粒球減 少 お よび

併 発感 染症 に対 す る効 果 につ いて検討 した。 また,そ

の際 問題 とな る骨 髄 系腫瘍 に対 す る増 殖刺 激効 果 につ

いて も報告 す る。

方法:G-CSFはKRN8601と してrhG-CSF研 究会

にお いて三 共(株)より供 与 され た。 対 象疾患 は急性 白血

病13名(18コ ー ス),悪 性 リ ンパ 腫10名(26コ ー

ス),そ の 他2名(4コ ー ス)の 計25名(48コ ー ス)

で あ る。 うち,30コ ー スで評 価 可 能 な感 染 症 を併 発

し,そ の感 染巣 は敗 血 症1例,同 疑 い11例,口 腔 内

10例,肺6例,そ の 他2例 で あ っ た。投 与 法 は皮 下

注35例,点 滴静注13例 で,原 則として抗腫癌化掌療

法後,著 明な顆粒球減少が予測 される時投与を開始

し,顆 粒球数の回復ないしは増多の状態まで継続し

た。効果判定は高久らの判定基準に準じた。

結果:1回 投与量は皮下注64μ9/m3,点 滴静注205

μg/m2で 投与期闇は12日 間,全 症例における白血球

数最低値は600/μl,4,000/μlま で回復するに妻する

日数は6日 間,白 血球数peak値 は16。600/μ1であっ

た(各 中央値)。感染症による発熱に対し,抗 生剤と

の併用で用い,評 価可能な30症 例中17例(56%》 に

有効(著 効+有 効〉であった。骨髄系腫癌7症 例にお

いて,延 べ10回 にわたり腫瘍細胞のG-CSFに 対す

る反応性を検索し,う ち4症 例,の べ5回 の検索にお

いてG-CSFに 有意に反応 した。骨儲系腫瘍(RAEB

-t)に 使用し,明 らかにG-CSF依 存性に病的芽球の

増殖が促進された例も経験 した。その他の特記すべき

副作用は認めなかった。

結論:造血器腫瘍の化学療法時にG-CSFを 使用し,

末梢血白血球増加作用を認めた。臨床的にも抗生荊と

の併用で57%に 有効であった。骨髄系腫瘍において

は一部に腫瘍細胞の活性化が推測され,投 与の際留意

する必要があると考えられた(厚 生省がん研究助成金

の援助を受けた)。

201癌 化学 療法時 にお けるrhG-CSFの 好 中

球活性酸素産生能にお よぼす影響
-泌 尿器科系悪性腫瘍患者における好中球

CLの 検討-

吉田雅彦 ・押 正也

東原英二 ・阿曽佳郎

東京大学泌尿器科

井上滋彦 ・柳沢良三

石田仁男 ・岸 洋一

都立豊島病院泌尿器科

目的:癌化学療法時の感染防御能低下の原因として,

好中球機能低下も考えられている。今回,癌 化学療法

時の感染防御能低下に対する,遺 伝子組換え型ヒト穎

粒球コロニー刺激因子(rhg-CSF)のinσivo効 果

を,好 中球数およびその機能の両面から,経 時的に検

討した。

方法:対象は泌尿器科悪性腫瘍患者9名 で,原 発巣

に対する手術後に癌化学療法(CAP6名,PEV3名)

を施行した。1ク ール目は化学療法のみの化療単独期

とし,2ク ール 目 はrhG,CSF(KRN8601)75μg

を,化 療終了後72時 間後から14日 間連続皮下投与し
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G併 用期 と した。 好 中球 分 離 に よるCL法(ル ミノー

ル依存 性Chemiluminescence法)1こ て,末 梢血 好 中

球の活 性酸 素産 生 態(殺 菌能)を,CL(kpm/4×105

neutro.)を 指標 として測定 した。

結果:G-CSF併 用 期 に は,好 中球 減少 のnadir値 の

有意 の上昇,減 少期 間 と回復 に要 す る日数 の有意 な短

縮を認 め,軽 度 の好 中球減 少後 の有 意 の好 中球増 多 を

認めた。化療 単独 期 のCLは 好 中球減 少 のnadirと ほ

ぼ同時 に最低 にな り,5.4と 有意 に低 下 した(化 療 前

値 は14.0)。G-CSF併 用 期 のCLは,全 経 過 中 の 最

低値 は10.6と,化 療 単独 期 に比 較 して有 意 の軽 減 効

果 を認 め,nadir時 で は20.5と む し ろ亢進 し,さ ら

にG-CSFに よ る 好 中 球 増 多 のzenith時 のCLは,

23.7と 有意 の亢進 も認 めた(化 療前 値 は15.0)。 これ

らの変化 は,CAP投 与 群 とPEV投 与群 とに分 け て,

それぞれで比較 して も同様 な傾 向 であ った。

考察:癌 化 学療 法時 に は,好 中球 数 減 少 お よび その

機能低 下の両 方の点 で,感 染防 御能 が低下 す る こ とが

示 され た。G-CSF併 用時 の好 中球 減 少 は軽 度 で,好

中球機能 低下 も軽度 で あ っ た。 さ らにG-CSFに よ り

増加 した好中球 の,個 々 の機能 は有意 に亢 進 して い る

ことも認 めた。G-CSFは 癌化 学 療 法時 の感 染 防 御 能

低下に対 して,好 中球 数 お よびそ の機 能 の両方 か ら軽

減効果 を有 す る こ とが示唆 され た。

202肺 癌患者好 中球 の活性酸素産生態 にお よ

ぼ すrhG-CSFのPriming効 果 一 第3

軸

大谷津功 ・斧 康雄 ・青木ますみ

宮下 琢 ・野末則夫 ・芳賀敏昭

宮司厚子 ・山口守道 ・徳村保昌

西谷 肇 ・国井乙彦

帝京大学第二内科

目的:肺 癌 患 者 で は癌化 学 療法 後 の顆 粒球 減 少 に よ

り重 篤 な細 菌 感 染 症 が 発 症 す る。 今 回,rhG-CSF

(キ リン・三共)の 緑膿 菌 に対 す る好 中球 の殺菌 能増強

効果 をchemiluminescence(CL)法 で検討 した。

方法:肺 癌 患者 お よび健 常人 よ り分 離 した好 中球 浮

遊 液1mi(5×105cells)に,rhG-CSFを2～50ng/

m1濃 度 添加 し,10分 間37℃ で保温後,ル ミノール存

在 下に,緑 膿菌(Nc-5株)20μ1(2x107cells),z/

mosan20μ1(500μg)お よびPMA5ng(0.5μg)

を刺激 物 と して20分 間 のCLを 測 定 した。全 血CL

はmediumで10倍 希釈 して測定 した。

結 果:肺 癌 化 学療 法 後 に は,患 者全 血CL活 性 の著

明 な低 下 が認 め られ た。rhG-CSF自 体 に はCL活 性

増 強効果 を認 め なか った が,5ng/m1以 上 の濃 度 で健

常 成人 お よび患者 好 中球 と10分 間保 温 後。 緑膿 菌 や

z/mosanで 刺 激 し た場 合 は,約1.4～2倍 程 有 意 な

CL活 性 の増 強 を認 め た(P<0,01)。 一 方,PMA刺

激 で は このPriming効 果 を認 め な か っ た。抗 価 剤 療

法 後 の肺癌 患 者好 中 球 を用 い て も,rhG-CSF添 加 群

にお いて は,食 作 用 に付 随 す る活性 酸 素生成 能 の有意

な亢 進 がみ られ た。

総 括:以 上 の成 績 よ りrhG-CSFは 肺 癌 化 学 療 法 後

の細 菌 感 染症 に対 して,顆 粒球 増 加作 用 の み な らず,

その殺菌 能増 強効 果 を有 す る点で補 助療 法 として有 用

であ る と思 われ る。

203Legionella実 験肺 炎モデル におけるrG-

CSFの 治療効果

宮良高維 ・仲本 敦 ・新里 敬

我謝道弘 ・比嘉 太 ・山城 哲

健山正男 ・大湾勤子 ・普久原浩

伊良部勇栄 ・草野展周*・ 橘川桂三

重野芳輝 ・斎藤 厚

琉球大学第一内科,同 検査部。

目的:Legionellaは 細 胞 内増 殖 菌 で あ り,そ の感 染

防御 は主 に細胞 性免 疫が担 ってい る。 しか し感染 初期

では肺胞 中 に遊 走 して来 る好 中球 な らびにマ ク ロフ ァ

ー ジ によ る非特 異的 防御 が中心 とな る。今 回 は同肺炎

に対 す るG-CSF投 与 の有効 性 につ いて検 討 した。

材 料:1)G-CSF:rG-CSF:(中 外 製薬 提供)2)使 用

菌 種:L.pneumophila(80-045株)3)動 物:Hartley

系 モ ルモ ッ ト雄 約300g方 法;以 下 の事項 に つい て検

討 し た。(1,rG-CSF投 与 時 の好 中球 数 の経 時 的 変

化)(2,好 中球 のSuperoxide産 生能)(3,好 中球 に

よ るLegionellaの 増 殖 抑 制)(4,Legionella実 験 肺

炎 にお け る検 討)-1)末 梢血 好 中球 数 と肺 内 好 中球

数-2)肺 内菌 数の経 時的変 化-3)治 療実験5日 間治

療 を行 った。

結 果:(1)1回 皮下 注後 の好 中球 数 は約10時 間後

に最 大 に増 加。(3)対 照 と比 較 してFMLP,CON

A+CytechalasinEで 産 生 増 加 が 有 り,G-CSFに よ

るpriming効 果 を認 め た。(3)rG-CSF処 理 好 中球

は12時 間 までLegionellaの 増 殖 を抑 制 し た。(4)

-1)感 染 後
,rG-CSF投 与 群 は好 中 球 数 が よ り高 か

っ た。-2)肺 内菌 量 はrG-CSFとCAZ併 用群,が

最 も少 な か った。-3)CAZを 併 用 投与 した場 合,対

照無治 療群 に比較 して有意 な生 存期 間の延 長 を認 めた
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(p<5%)。 体 重減 少 も少 なか った。

考 察:rG-CSFは 炎症 の場 にお け る好 中球 の数,機

能 を高 め,感 染 初期 の非特 異 的防御 の段 階 で菌数 を低

減 す る。 また,Legionella肺 炎 に対 して無 効 で あ る β

ラ クタ ム系 抗 生剤 であ るCAZと の併 用 効 果 を持 つ。

以上 か らL.pneumoPhi如 に よ る肺 炎 に有効 であ る可

能性 が示 唆 され た。

204マ ウ スKlebsiella肺 炎 モ デル に お け る

γG-CSFと 抗菌剤の併用療法の検討

多田羅治 ・木村雅司 ・橋 口浩二

角 優.岸 本寿男 ・日野二郎

中浜 力 ・二木芳人 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

目的:recombinant human Granulocyte Colony

Stimulating Facter(γG-CSF)は,in uitroで の幹

細 胞 分化 促 進 作 用,末 梢 血 好 中球 増 多 作 用 や,走 化

能,貧 食 能,殺 菌能 の亢進 作 用が報 告 されて い る。 ま

た免 疫抑 制動物 の実 験感 染 モデル にお ける感染 予防効

果 や,抗 生 剤 との併 用効 果 が報 告 され て い る。 今 回

我 々 は γG-CSFの 感 染 症治 療 へ の応 用 の 可能 性 を検

討 す る目的 で,動 物 感染 モ デル にお ける抗 生剤 との併

用治療 効 果 の検 討 を行 った。

対 象 お よ び方 法:(1)Jcl:ICRマ ウ ス(5週 齢 雄)に

K.pneumoniae B-54株 を噴霧 感染 し(直 後肺 内菌 数

1×104/1ung)致 死 性肺 炎 モ デル を作製 した。(2)抗生

剤 は,CMX40mg/kg/日 を感 染1日 後 よ り3日 間,

1日2回 投 与 し た。(3)γG-CSFの 併 用 投 与 は200r

100μg/kg/dayを 感 染 前 投 与(感 染 前3日 か ら感 染

日)感 染後 投与(感 染1日 後 か ら7日 後 まで)感 染 前

お よび感 染後(感 染 前3日 か ら感 染後7日 まで)の3

群 で 皮下投 与 した。(4)併用効果 は感染8日 間 まで の生

存率 で判 定 した。

結果:無 治療 対照群 は,感 染3日 後 よ り死 亡 を認 め,

8日 後 まで に全 数が死 亡 した。 各治療 群 にお いて も9

日目以 降死 亡率 に変動 は認 めなか った。感 染8日 後 の

生 存 率 は,γG-CSFの 投 与 量 が20μ9/kgの 場 合,

CMX単 独群 が33.3%で あ るのに対 し,感 染前 投与群

で は43.3%,感 染後投 与群 で は36.7%と γG-CSF投

与 群 でや や生存 率の上 昇 が認 め られ る ものの,有 意 差

は認 めな か った。(n=30)。 次 に γG-CSFの 投 与量 が

100μg/kgの 場 合,CMX単 独 群 が27.5%で あ る の に

対 し,感 染後 投与 群 で は,47.5%と 生 存率 の上 昇傾 向

が認 め られ(n=40,p<0.1,x2test)さ らに感 染 前

投 与 群 で は65.0%,感 染 前 後 投 与 群 で は60.0%と

CMX群 と比較して有意な生存率の上昇が認められ

た。(p<0。Ol)。

考察:上記の結果よりγG-CSFは 感染予防効果のみ

ならず,十 分量を投与した場合,感 染発症後でも併用

効果があるものと考えられた。さらに実験を追加し,

併用効果の機序を含めて報告する予定である。

205非 ホジキ ン リンパ腫 に対 す るKW-2228

(G-GSF誘 導体)の 第2相 臨床試験

KW-2228悪 性 リンパ腫研究会(全 国33施 設)

加納康彦 ・溝口秀昭

小川一誠 ・正岡 徹

目的lKW-2228は 遺伝 子組 換 え型 ヒ トG-cSFのN

一末 側 ア ミノ酸 を5か 所変 更 した誘 導体 で,活 性 の上

昇 と安定 化 が報告 され て い る。今 回,非 ホ ジキ ンリン

パ腫 化学 療法 時の好 中球 減 少症 に対 す る有 効性,安 全

性,至 適 投与量 の検 討 を行 っ た。

対 象,方 法:第1コ ー ス 目 の化学 療 法 に お いて好中

球数 が1,000/mm3以 下 に低 下 した後,正 常 範 囲 に回

復 し,同 じ化 学療 法 を繰 り返 す ことを条件 とした非 ホ

ジキ ン リンパ腫 症 例 に対 し,第2コ ー ス開始後day4

よ りKW-2228を14日 間連 日皮 下 投与 した。投 与量

は0.5,1。0,2.0μg/kgを 無 作為 に割 り付 けた。化学

療 法 は抗癌 剤 の投 与 がday 1～3に 終 了 す る もの を選

択 した。

結 果;登 録38例 中 有 効 性 評 価 例 は36例 で0.5μg/

kg12例,1.0μ9/kg13例,2.0μ9/kg11例 であ っ

た。効 果判 定 は両 コー ス の好 中球 数 推 移 をグ ラ フ化

し,1,000/mm3以 下 の期 間 の面 積 を算 出 し投与 期の

面積 回復 率 を指標 として行 っ た。 有 効率 は0.5μ9/kg

83-3%,1.0μ9/kg92.3%,2.0μ9/kg90.9%で あっ

た。 また対照 期 に比 べ投 与期 で は好 中球数 の最低値の

上 昇,1,000/mm3以 下 の期 間 と面 積 の 減 少,回 復 ま

で の期間 の短縮,お よび有 熱期 間 と抗 菌剤 使用期 間の

短縮 が 認 め られ たが 投与 量 別 の明 確 な差 はなか った。

副 作 用 は1.0μ9/kgで 発 熱1例,2.0μ9/kgで 腰 部

不快 感1例,全 身性 紅 斑1例 であ ったが,一 過性 か投

与 中止 に よ り消失 した。臨床 検 査値 異常 は2.0μ9/kg

でALP上 昇3例,LDH上 昇2例,GOT・GPT上 昇

1例 で あ った。 抗KW-2228抗 体 の出 現 は認 め られ な

か った。安 全 性 評 価 例 は38例 で安 全 率 は0.5μg/kg

100%,1.0μg/kg92.3%,2.0μg/kg75.0%で あっ

た。 有 用 性 評 価 例 は37例 で 有 用 率 は0.5μ9/kg

83.3%,1.0μg/kg92.3%,2.0μg/kg83.3%で あっ

た。
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結論:KW-2228は 非ホジキンリンパ腫化学療法時

の好中球減少症に高い有効性 と安全性を示した。14

日間連日皮下投与の至適投与量は1μ9/kgと 判断さ

れた。

206リ ンパ球サブセットおよびADCC,NK

活性の動勢 とその予後か らみた進行子宮

頚癌患者における維持免疫療法の意義

長谷川和男 ・岡村昌幸 ・衣笠万里

木村あずさ ・西村隆一郎 ・大津文子

武内久仁生

兵庫県立成人病センター産婦人科

最近,進 行癌 患者 に対 して維 持免 疫療 法 が 行 わ れ,

予後 の改善 が報告 され つつ あ る。 そ こで我 々 はII期 お

よびm期 の進行 子 宮頚癌 患者 に放射 線治療 と同時 に免

疫賦 活剤(SPG)を 長期 投 与 したSPG群 と非 投 与 の

対 照 群 に つ い て,リ ン パ 球 の サ ブ セ ッ トお よ び

ADCC,NK活 性 を測定 し,こ れ らの動 勢 と予後 との

関係 か ら維 持 免疫 療法 の意義 を検 討 した。 リンパ球,

T細 胞 数 はSPGの 投 与 い かん にか か わ らず治療 直 後

は放射線 治療 の影響 によ って著 明 に減少 したが,そ の

後 は両群 と も回復傾 向 がみ られ,リ ンパ球 数 はその傾

向 がや やSPG群 の方 が 良 好 で あ っ たが 治療 後24か

月以 内 で は リンパ 球,T細 胞 数 と もに有 意 差 はみ ら

れ なかった。 また リンパ球 サ ブセ ッ トの内,イ ンデユ

ー サー/ヘ ル パ ーT細 胞 お よびサ プ レ ッサー/細 胞

障害性T細 胞 を識 別 す る といわ れ るLeu2a,Leu3a

抗体 を用 いてCD8,CD4陽 性細 胞 数 も検 討 したが リ

ンパ球,T細 胞 数 の推 移 とほぼ類 似 の傾 向 でSPG群

と対照群 に は著 明 な差 は認 め られな か っ た。 しか し,

主 と してNK細 胞 を識 別 す る といわ れ るLeu11抗 体

を用 い てCD16陽 性細 胞 数 を み た と こ ろ,治 療 直後

は両群 ともに減 少 す る こ とを認 め たが,そ の程 度 は

SPG群 が対 照群 と比較 して有 意 に少 な く,そ の後 の

経過 に おい て も,特 にSPG群 は対 照群 に比 して 治療

12か 月後 まで は その 回復 が 有 意 に良好 で あ った。 リ

ンパ球 の細 胞 障害 活性 で あ る とい わ れ るADCC活 性

を同様 に比 較 したが,SPG投 与後24か 月以 内で は両

群 に著明 な差 は認 め られ な か っ た。 しか しNK活 性

は特 に15か 月以 後 は対 照群 と比較 して,投 与群 はそ

の活性が 高 まって い く傾 向が 認 め られ た。一 方,こ れ

ら患者 の 予後 をKaplan-Meier法 に よ る累 積 無 再 発

率推 移か らみ る とCox-Manteltestに てSPG群 は対

照群 よ り有 意 に良好 で あ っ た。 これ ら の こ とか らII

期,III期 の進 行頚 癌患 者 であ って も放 射線 治療 と同時

にSPGを 畏期投与して維持免疫療法を行うと腫瘍細

胞に対する細胞障害活性が高まり,そ のことが患者の

再発抑制効果につながっていくのではないかと推察さ

れた。

207マ ウス肺胞マ クロフ ァー ジ機能 に対す る

ロムルチ ドのBRM作 用の検討

多田羅治 ・木村雅司 ・岸本寿男

中浜 力 ・日野二郎 ・二木芳人

副島林造 ・難波憲司*・ 中島良平*

大谷 剛*・采 孟*

川崎医大呼吸器内科,第 一製薬中央研究所

ロム チル ド[MDP-Lys(L18),以 下L18]は 多彩

なBRM作 用 を持 つム ラ ミルペ プチ ド誘 導体 で,感 染

症治 療 にお ける化学療 法剤 との併 用効 果が期 待 されて

い る。我 々 はマ ウ スKlebsiella肺 炎 モ デル に お いて,

L18はCMXと の 併 用効 果(生 存 率 の改 善,肺 内 菌

数増 加 の抑 制等)が 認 め られ る こと,そ の機 序 として

は炎症細胞 の機 能充進 が示 唆 され る ことを報 告 して来

た。 今 回 は,L18の 健 常 マ ウ ス肺胞 マ ク ロ フ ァー ジ

(以下AMφ)の 総 数,走 化能,食 食 能 に対 す る作 用

を検 討 した ので報告 す る。

対 象 お よび方 法:5週 齢 雄 のICRマ ウス に100μg/

匹 のL18を 皮 下 投 与 した。 投 与 後1か ら4日 まで

EDTA添 加PBSに て肺 胞 洗 浄(BAL)を 施 行,各

種機 能 に対 す る検 討 を行 った。(1)AMφ 数 推移,総 細

胞数 を自動 血球計 測装 置 にて測定,塗 抹 標本 を作成 し

て分 画 を計 測 した。(2)走化能 検 討,1群3匹 の細胞 を

プー ル して 用 い た。10%FCS添 加 のRPMI1640培

地 に 細 胞 を 浮 遊,1×105をTranswellチ ャ ンバ ー

(膜孔径8.0μm)の 上 室 に播種,走 化 因子 と してf-

MLPを 下 室 に添加 した。37℃,5%CO2の 環境 下 で

90か ら150分 培 養後,膜 を染色 し,膜 下 面 に浮 遊 し

た細 胞数 を5視 野 計測 して平 均遊 走細 胞 数 を求 め たo

(3)貧食 能検 討,組 織培 養 ス ライ ドに5×104個 の細 胞

を付着 させ,被 食 粒子 と して,ラ テ ックス ビー ズ を添

加,37℃,5%CO2の 環 境 下 で15か ら60分 培 養 し

た。細 胞外 の ピーズ を除去 した後,固 定染色 し,細 胞

200個 を観 察,食 食 率 お よび 貧食 ビー ズ 数 を計 測 し

た。

結 果:AMφ 数 の推 移 はL18投 与 群 お よ び 対 照 群

(PBS投 与)の 両 者 で5～8×105個 とほぼ一 定 で有 意

な変 動 は認 め なか っ た。 しか し遊走 能 の検 討 で はL

18投 与群 は投 与2日 後 で,対 照 群 の 約4倍 の遊 走 細

胞 が認 め られ,貧 食 能 で もL18投 与 群 は投 与1日 目
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に貧食 率 と食食 ビー ズ数 の両者 で対照 群 に比 較 して有

意 に高 い結 果が認 め られ た。 これ らは,肺 炎モ デル に

お け るL18の 併 用 効果 にAMφ 機 能 の充 進 が 関与 す

る可能 性 を支持 す る所 見 と考 え られ た。

208顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子(rG-CSF>

V.緑 膿 菌亜 急性感 染 モ デルで の検 討

松 本 雅 彦 ・松 原 秀 三

中外製薬(株)探索研究所

横 田 健

順天堂大学医学部細菌学

G-CSFは 骨髄 前 駆細 胞 を増殖 刺 激 し,好 中球 へ の

分化 を促 す造血 因子 で あ る。我 々 は,こ れ まで好中球

減 少 症 マ ウ スへ のrG-CSFの 感 染 前 投 与 が,急 性 の

細 菌お よび真 菌感染 に対 す る抵 抗性 を正常 レベ ル に ま

で回復 させ る ことを報 告 して きた。 しか し,rG-CSF

を治療 的 に投与 した場合 の効果 はい まだ十 分 に検 討 さ

れ てい な い。 そ こで,従 来 用 い て きた抗 癌 剤Cyclo-

phosphamide(CPA)投 与 と緑 膿 菌 の 感 染 時 期 をか

えて マウ スの感染死 の遅 延 を計 った結果,亜 急性 型 の

感 染 モ デル が 確 立 され た の で,そ の 系 を用 い,rG-

CSFの 感染 後 投与 の単独 お よび抗 生 物 質 との併 用効

果 につい て検 討 した。

方 法:8週 齢ddY雄 マ ウ ス に,CPAを1回 目 は

200mg/kg,2回 目は100mg/kgを 腹腔 内投与 した。

rG-CSFは,PaeruginosaGNB-139の 皮下感 染後 に

腹 部 皮 下 に 投 与 し た。 抗 生 物 質 は,ceftazidime

(CAZ)100mg/kgを 腹 腔 内へ投与 した。

結 果 と考 察:マ ウ ス にCPAを 感 染2日 前200mg/

kg,感 染2日 後 に100mg/kg腹 腔 内投 与 し緑 膿 菌 を

皮 下感 染 す る と,感 染 後4～7日 で死 亡 す る緑 膿 菌 亜

急性 感 染 モ デル が 確 立 され た。 この モ デ ルで のrG-

CSF単 独 の治療効 果 は,少 量 菌 の感 染 に対 して感染1

時 間 よ り連 日10μg/kg以 上 のrG-CSFを 皮下 投与 す

る こ とに よ り生存 率 を上 昇 させ た。CAZは,単 独 で

少 量菌感 染 にお いて生 存率 の上昇 が認 め られたが,感

染 菌量 の増加 に伴 い延 命効果 の みが認 め られた。 これ

に,rG-CSFを 併 用 す る と生 存 率 の上 昇 が観 察 され

た。

以上 の結 果 よ り,抗 生 物 質 治療 へ のrG-CSFの 併

用 治療 の有 用性 が示唆 され た。

209肺 胞 ・気 道 に お け る受 容 体 糖 鎖 分 布 とそ

の 病 態 生 理 学 的 意 義

高安 聡 ・菊 地 直 美 ・大 垣 憲 隆

押 谷 浩 ・武 田博 明 ・小 林 宏 行

杏林大学第一内科

目的;一 般 に細 菌 の組 織 へ の付 着,粘 着 に関 しては

Adhesin-Receptorを 介 す る特 異的 結 合が 挙 げ られ て

いる。一 方,肺 胞 ・気道 系 にお け る特 異的結 合様式 に

関 して はほ とん ど解 明 され て い な い。 そ こで我々 は,

まず,肺 胞 ・気道 系 にお ける受容 体 と考 え られ る糖鎖

分布 を明確 に し,次 いで特 異的結 合 の窟義 を明確 にす

べ く本研 究 を行 ってい る。

方 法 と成 績:1)各 種 レ クチ ンを用 い肺 胞 ・気道系組

織 を組 織学 的 に観察 した結果,7～8種 の糖 鎖が存在

す る こ とが 分 か っ た。 こ の う ち,N-acetylneur-

aminicacidは 上 気 道 か ら 細 気 管 支 上 部 ま で,N-

acetyl glucosaminは 肺 胞領 域 のみ に,ま たD-mank-

noseは 肺胞 ・気道 系全域 にわた りそれ ぞれ の存在が示

され た。

2)こ の うち特 にPaeruinosaのReceptorと され

るN-acetylneuraminicacidはP.aeruginosaと の

invitm接 触 におい て低濃 度 にお いて も殺 菌効果 が示

され た。

3)Paeuginosaを 経 気管 的 にマ ウス に注 入 した塔

合,5日 以 内 に死 亡 した。 しか しな が ら,N-acetyl

neuraminic acid前 処理 で接 触 させ たPaeruinosa

を同様 に気管 内注 入 した場 合 死亡 率 は30%で あった。

N-acetylglucosamin処 理Paeryginosaで も同様だ

った。

結 論 肺胞 ・気 道表 面 で はそのgenerationに よ り糖

鎖 分 布 は異 な っ て い た。 こ れ ら糖 と前 処 理 したP.

aeruginosaは 肺胞 ・気 道 内で その付着 性が 低下 し,感

染 発症 が抑制 され る ことが推 定 され た。一 方で は これ

ら菌 と糖 との前処 理 に よ りPaeruginosaの 生残率 は

量 依存性 に減 少 す る ことか ら,糖 鎖 自体 に殺菌効果が

あ り,生 体 内で も菌付 着後 感染 防御 に も関与 している

ことが推 定 され た。 また この付 着 と感染 防御 とい う相

互 作用 は きわ めて複雑 な ように考 え られ る。
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210腸 管粘着性と薬剤耐性を支配する大腸菌

プラスミド

山本達男 ・横田 健

順天堂大学 ・医。細菌

新 しい カ テ ゴ リー に属 す る下痢 原性 大 腸 菌enter-

oaggregative Eschεrゴchia coli(EAEC)の 薬 剤 耐性

とヒ ト小 腸へ の粘着 性 を調べ た。使 用菌株 はタイ と中

南米 で分 離 した もので,薬 剤耐性 率 は高 く,テ トラサ

イ ク リンで59%gア ン ピシ リンで50%,ク ロ ラム フ

ェニ コー ル で45%で あ っ た。 こ の うち の 一 株 か ら,

テ トラサイ ク リン,ア ン ピシ リン,サ ル フ ァ剤 に対 す

る耐性 とヒ ト小腸 へ の粘着性 を同時 に支配 す るプ ラス

ミ ドpEAJ2(大 き さ103Kb)が 分 離 され た。pEAJ

2を もつ 大 腸 菌 はEAECの 典 型 的 な 粘 着 パ タ ー ン

(凝集粘 着)を 示 し,そ の粘 着 もテ トラ サ イ ク リン,

ア ンピ シ リン耐性 であ っ た。pEAJ2の 薬 剤 耐性 領 域

(r-deteminants,11kb)は トランス ポ ソンの可能 性

が 高 く,3x10-4の 頻度 でrecA非 依存 性 の欠 失 を起

こ した。

211MRSAのHeLa細 胞 に対 す る付 着 とそ

れ におよぼす メチ シリンの影響

松浦尚志 ・三宅洋一郎 ・杉中秀寿

広島大学歯学部口腔細菌学

小林寅詰

三菱油化ピーシーエル・化学療法

目的:我 々 はSameusの 上 皮細 胞 に対 す る付 着 お

よびそれ にお よぼす抗 生物質 の影響 につ いて報 告 して

きた。MRSAもMIC以 下 の濃 度 の β ラ ク タム に よ

りその細胞 壁 に影響 を受 け るこ とが報 告 され て お り,

その ときの付 着 の 変化 も興 味 深 い。 そ こで,MRSA

の上皮細胞 に対 す る付着 と,そ れにお よぼ す メチ シ リ

ンの影響,さ らに菌 体 の物理 化学 的性状 の変 化 につ い

て検 討 した。

方 法:使 用 し た 菌 株 はMRSA臨 床 分 離 株14株,

MSSA臨 床分 離株8株 お よびCowanI株 で あ る。 こ

れ らの株 のHeLa細 胞 に対 す る付 着 性 を測 定 し,ま

たMIC以 下(1/2～1/4,096)の 濃 度 の メ チ シ リン存

在下 で培 養 した菌 の付 着 も測定 した。 同時 にメチ シ リ

ン処理 した菌体 の疎 水性 を接触 角法 で,ζ 電位 を ミク

ロセル を用 いた電気 泳動 法 に よ り測定 した。

結果 お よび考 察:そ れ ぞれ の菌株 のHeLa細 胞 へ の

付 着菌 数 とMICと の 間 に は相関 はみ られ ず,上 皮 細

胞 へ の 付着 性 に関 してMRSAとMSSAと の 間 に差

は認 め られ な か っ た。MIC以 下 の メ チ シ リ ン存 在 下

で 菌 を培養 した場 合,MSSAで は1/4MIC前 後 の メ

チ シ リ ン に よ り付 着 の 減 少 が み ら れ た。 し か し,

MRSAの 場 合 に は,1/4,096～1/256MIC程 度 の メチ

シ リンに よ り付 着 の減少 が認 め られ る株 と,明 らか な

付 着 の変 化 が認 め られ な い株 が あ った。 特 に,MIC

よ りはるか に低 い濃 度の メチ シ リンに よる付 着 の減少

は,そ の程度 の 濃度 の メ チ シ リンに よ って もMRSA

の菌体 表面 に変 化が起 こる こ とを示 して い ると考 えら

れ る。 メチ シ リンによ る付 着の変 化 と菌体 の物理化 学

的性状 の変 化 との間 に関連 は認 め られ なか った。

212緑 膿菌の肺胞上皮への付着におよぼす抗

菌剤の影響

松浦 徹 ・足立 暁

鈴木幹三 ・山本俊幸

名古屋市厚生院内科

山田保夫 ・山本和英

林 嘉光 ・武内俊彦

名古屋市立大学第一内科

目的:近 年,抗 菌剤 の細 胞付 着 にお よぼ す影 響 が検

討 され てい る。 今 回我々 は,緑 膿 菌 の肺胞 上皮 への付

着 にお よぼす 最小 発育 阻止 濃度 以 下(subMIC)の 抗

菌 剤(AMK,CFS,CAZ,IPM)の 影 響 に つ いて検

討 した。

方 法:菌 液 の調 整,ラ ッ ト肺 小切 片 の作 製 お よび付

着細 菌 の走 査型 電子 顕微 鏡 に よる観 察 は,第36回 本

学会西 日本 支部総 会 で報告 した方法 を用 いた。付 着実

験 は,緑 膿 菌 と肺 小 切 片 を37℃ で1時 間incubate

後,1/4MICの 上記4種 類 の抗 菌 剤 を加 え て さ らに1

時 間incubateす る方 法 と,あ ら か じ め 菌 液 を1/4

MICの 抗菌 剤 に1時 間 また は16時 間 接触 させ た後,

肺 小 切 片 を加 えて1時 間incubateす る2通 りの方 法

で行 った。 また,抗 菌 剤 に よる細 菌 の形 態変 化(フ ィ

ラ メン ト化)に つい て も検討 した。

結果 二1時 間 後抗 菌剤 添加 実 験 で は,抗 菌 剤 を加 え

ない コ ン トロール群 に比 較 して抗 菌剤添 加群 で はいず

れ も付 着 菌 数 の 減 少 が み られ,特 にIPM添 加 群 で

は,抗 菌 剤添加 前 の付着 菌数 よ り少な か った。抗菌 剤

16時 間 接触 後 緑膿 菌 の付 着 実験 で は,コ ン トロ ール

群 に比較 して抗 菌剤 接触群 はいず れ も付 着菌 数 の減 少

が み られ,特 にCAZ,CFS接 触群 の付 着 菌 数 が少 な

か っ た。 ま た,細 菌 の フ ィ ラメ ン ト化 は9FS,CAZ

で強 くみ られ た。
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考 察:緑 膿菌 の肺 胞上 皮へ の付着 はsub MICレ ベ ル

の抗 菌剤 によ り抑制 され る可能性 が示 唆 され た。 細菌

の フィラ メ ン ト化 と肺胞 上 皮へ の付着 との間 には明 ら

かな関 連 はみ られ なか ったが,一 部 の抗菌 剤 にお いて

その関 連 を示唆 す る成 績 が得 られ,抗 菌 剤の種類 に よ

り付着 抑制 の機 序が 異 な る可能性 が 考 え られ た。

213 In vitroに お け る バ イ オ フ イ ル ム の 性 状

に つ い て

藤 巻 一 雄 ・池 田 靖 ・荒 川 由 美 子

高 畑 正 裕 ・保 田 隆

富山化学工業綜合研究所

目的:感 染症 難 治化 の要因 と して菌 の抗 生 剤 に対 す

る感受 性 の変化 あ るい は感 染病 巣へ の低移行 性等 の他

にバ イオ フ イルム形 成 もその一 要因 として考 え られ る

よ う に な っ た。 そ こで 今 回 我 々 は,主 にP.aeru-

ginosaを 用 いinvitmに お いてバ イ オ フイルム の性

状 お よび これ に対 す る抗 菌剤 の殺菌 作用 につ いて諸検

討 を行 った。

方 法:生 理 食 塩 水 に 医 療 用 テ フ ロ ン 片(1cm×1

cm)を 入 れ,さ らにP.aeruginosa S-827株 の菌 液 を

加 え数 日放 置 し,テ フ ロン片 に付 着 した菌 をバ イオ フ

イ ルム形成 菌 とした。 このバ イオ フイル ム形 成菌 と浮

遊菌 を用 い,キ ノロ ン剤 お よび β-ラ クタ ム剤 の殺 菌

力 の差異 を グロー スカ『 ブ にて検 討 した。 また走 査型

電 子顕 微 鏡(HITACHIX-650)に てP.aeruginosa

お よび他 菌種 のバ イオ フイル ム形成 像 お よび薬 剤 の作

用像 を観 察 した。

結果'バ イオ フイル ム形成 菌 は浮 遊 菌 に比 べ て,い

ず れ の薬 剤 に よって も殺 菌 され に くか った。 このバ イ

オ フイル ム形 成菌 は浮遊 菌 の外膜 変化 な どに よ り耐性

化 した もので ない こ とか らバ イオ フイルム形 成 に よ り

薬 剤 が菌体 に到達 しに くくな ってい る こ とが示唆 され

た。 またPaemgino飢 以外 の菌 種 であ るS.epider

midisに お いて もバ イオ フイル ム は形 成 され うる こ と

が電顕 下 で確認 され た。 このPaerugilnosaの バ イ オ

フイル ム形 成菌 に対 し,エ リス ロマイ シ ンお よび トス

フロ キサ シ ン単 独 で は10日 目 まで殺菌 され な い に も

か かわ らず,併 用 す る ことに よ り菌 数 の減少 が認 め ら

れ た。 その原 因 として エ リス ロマイ シ ンによ り トス フ

ロキサ シ ンのバ イオ フイル ム に対 す る透 過 が高 まった

こ とが一 つ の理 由 と して示唆 されたが,詳 細 につい て

は今 後検 討 を要 す る と思わ れ る。

214 Biomm産 生 菌 と 抗 菌 剤 のin,teraction

に 関 す る 実 験 的 研 究

菊 地 直 美 ・大 垣 憲 隆 ・高 安 聡

武 田博 明 ・小 林 宏 行

杏林大学第一内科

目的:一 般 に細 菌 は 自己の 生育 に とっ て不利 な環境

下 にお か れ た場 合,菌 体 表面 に はGlycocalyxが 産生

され,非 特 異的 に異物 に付 着 し,と き として これ ら菌

の集 合体 で あ るBiommを 形 成 す る。 これ らBiomm

産 生菌 に つい て抗 菌剤 との関連 の上 で実 験的検討 を行

っ た。

方法 と結 果:1)Biofilm formation:試 験 管内 に異物

と して テ フ ロ ン を 入 れ,105m1の 菌 液(P.am-

ぎ吻05a,K.Pnmmoniae)に な る よう生食 液 にて調整

し これ に 加 えた。約6日 間incubationし た後 テ フ

ロン表面 のBiomm産 生 菌 と生食 中 に浮遊 して いる菌

(noating bacteria)に つ い て 各々 抗 菌 剤 の効 果 を観

察 した。

2)CPFX感 受性Paerugilnosa (MIC 0.2μg/ml,

MBCO.4μ9/ml)を 用 い,CPFXと の接 触時 間別 に

それ ぞれの菌 の生 存率 を比 較 した場 合,4時 間接 触 に

より,Bio刷m形 成菌 の生 存 率 はHoatingbact舶aの

生存率 に比 し有 意 に高率 で あっ た。 さ らに これ ら系 に

血漿 を加 え る ことに よ り,Biomm形 成 菌 の生存 率 は

ほ とん ど変 化 しなか ったが,noadngbacteriaで の生

存率 減少 は急激 であ った。

3)一 方,ク ラ リス ロマ イ シ ン はPaeruginosaに

対 し感 受 性 を示 さ な い に もか か わ らず,P.aem-

ginosaと 接 触 させ る こ とに よ り,菌 のGlycocalyx産

生 を抑制 し,さ らに付 着 を も抑 制す る とい う結果 が得

られ た。

4)CPFXと ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン を併 用 す る と

biomm中 の菌 の抗 生剤 に対 す る生存 率 はCPFX単 独

群 に比 し有 意 に減 少 した。

結 語:Biommformationは 難 治性感 染症 で しば しば

み られ る現 象で あ り,そ の病 態 生理学 意義 の解明 と対

策 が望 まれ て いる。

今 回の 成績 か ら,Biomm中 の菌 は抗菌 剤 に対 す る

感 受性 を有 す るに もかか わ らず抵抗 性 であ る こと,ま

た,Paeruginosa,Biommに 対 して は,ク ラ リスロ

マ イ シン等 は他 の抗 緑膿 菌感 染性 剤 と併 用 す る ことに

よ り,そ の効 果 を助 成 す る こ とが示 され た。
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215 Fab'化 モ ノ ク ローナ ル抗体 結 合ADM

封入 リボ ソームの悪性腫瘍 に対す るtar-

getingtherapy

宇 山一 朗1,・ 熊 井 浩 一 郎1)・ 清水 宏 之D

柴 多 三 省1)・ 石 引 久 弥1)・ 阿 部 令 彦1)

多 田隅 卓 史2)・ 保 田 立 二3)・ 田 川 俊 明4)

長 池 一 博4)

慶應義塾大学医学部外科b,同 微生物学2)

岡山大学環境施設3),三 菱化成総合研究所4)

我々 は抗癌剤 の腫瘍 選択 性 向上 を 目的 としてア ドリ

アマ イ シ ン封 入 リボ ソー ム(Lip-ADM)に 腫 瘍 関連

モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体(MoAb)を 結 合 し たim-

munoconlugateを 作 製 し実 験 的 検 討 を行 って きた。

今回,腫 瘍 到達性,抗 腫瘍効 果 向上 を 目的 に,MoAb

をFab'fragmentと し,Lip-ADMに 結 合 させ たLip

-ADM=Fab'を 作製 し実験 的検 討 を行 っ た。

方法:In uitro細 胞 障 害 試験 と してMTTassayを

行 い,inuiuo抗 腫 瘍効 果 実 験 と して はCEA産 生 ヒ

ト胃癌株MKN-45担 癌 の ヌー ドマ ウ ス システ ム を用

い,ADM相 当 量5mg/kgのLip-ADM=Fab'を4

日毎3回 静 脈 内投 与 した。評 価 はNCI判 定 基 準,血

中CEA値,お よび摘 出腫 瘍 の組織 学 的検 討 に て行 っ

た。生 体 内 分布 は 同 じ く担 癌 マ ウ ス にADM相 当量

7.5mg/kg投 与 し1,4,8h後 の血 中,腫 瘍 内 お よび

各臓 器 内 のADM濃 度 を測 定 した。抗 体 結合 に 用 い

る架橋 剤SPDPの 導 入 に よ る抗体 活 性 の 変 化 はEIA

法 によ り検討 した。

結果:MTTAssayに よ るIC50%値 はfreeADM群

に比 しLip-ADM=Fab'群 が 低値 を示 した。1nuiuo

で はNICの 判 定基 準 によ りLip-ADM=Fab'群 の み

に腫瘍 増 殖 抑 制効 果 を認 め た。摘 出 実測 腫 瘍 重 量 は

control群 に 対 しLip-ADM=Fab'群 は 有 意(P<

0.01)の 抗 腫 瘍 効 果 を 示 し た。 実 験 終 了 時 の 血 中

CEA値 もcontro1群 に対 しLip-ADM=Fab'群 は有

意(p<0.05)に 低値 を示 した。 され に組 織 学 的 に も

Lip-ADM=Fab'群 は他 の剤型 に比 し強 い抗腫 瘍効 果

を認 め た。 体 内 動 態 分 布 で は 投 与 後4hの 腫 瘍 内

ADM濃 度 に お い てfreeADM群 に 比 し,Lip-

ADM=Fab'群 は 高 値 を 示 す 傾 向 を 認 め た(P=

0.064)。 網 内系臓 器 への集 積 は リボ ソー ム封 入群 で は

各 剤型 間 に差 を認 め なか った。 架橋 剤導 入 に よ り抗 体

活性 は低 下す る傾 向 が認 め られ た。

ま と め:Lip-ADM=Fab'はtargetingtherapyに

おけ る改 良型剤 型 と して有効 で あ る。

216リ ンパ節 をtargetと した化学 療 法 と し

て のLiposomal Adriamycin胃 粘 膜 下

投与 に関す る検討

赤毛義実 ・水野 勇 ・市野連夫

山本哲也 ・安井 保 ・板橋雄二

品川長夫 ・由良二郎

名古屋市立大学医学部第一外科

胃癌術 後の リンパ 節再発 を防 止 す る目的で,術 前 に

内 視 鏡 下 で 癌 病 巣 周 囲 の 粘 膜 下 にLiposomal

Adriamycin(以 下L-ADM)を 局 注 す る に あ た り,

家 兎 を用 い てL-ADMの 胃粘 膜 下局 注 後 のADM動

態 につ いて基礎 的検 討 を行 った。

L-ADMはfreeze-dry法 に て調 整 し,生 食 を加 え

ADM量 で1mg/mlに 再 生 し た。 メ デ ィ ア ン径 は

3。85μm。ADM包 含 率 は41.7%で あ りFree

Adriamycinを 含 む状 態 で使 用 した。

家 兎 の 胃粘 膜 下 にL-ADMO.4ml/kg局 注 後1時

間 ・6時 間 ・12時 間 ・1日 ・2日 ・4日 ・7日 後 に,胃

の所 属 リンパ節 ・心臓 ・骨髄 ・脾臓 を摘 出 し,ADMの

組 織 内 濃 度 をHPLC法 で 測 定 し た 。Free

Adriamycin(以 下F-ADM)0.4mg/kg静 注 群 を対

照群 として比 較検 討 した。

胃 の所 属 リンパ 節 の組 織 内ADM濃 度 をL-ADM

局 注群 とF-ADM静 注群 のAUCで 比 較 す る と。L-

ADM局 注群 で は85.4μgday/9で あ り,F-ADM静

注群 で は8.44μgday/gで あ っ た。targetingindex

をL-ADM局 注 群 のAUC/F-ADM静 注 群 のAUC

と定 義 す る と10.1と な る。L-ADMの 胃粘 膜 下投 与

に よ り胃の所 属 リンパ節 にADMの 良好 な集 積 が 持

続 した。

心臓 ・骨髄 ・脾臓 の組織 内ADM濃 度 をL-ADM局

注 群 とF-ADM静 注 群 で 比 較 す る と,targeting

indexは それ ぞれ0.47.0-25.0.41で あ り,L-ADM

の 胃粘膜 下局 注 は副作 用防止 に もな る と考 え られた。

Liposomal Adriamycinの 胃粘膜 下投 与 は リンパ節

をtargetと した化 学 療 法 と して期 待 が もて る治療 法

で ある。
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217切 除 不 能 転 移 性 肝 癌 に 対 す るLiposome

-Adriamycinを 用 い た 経 門 脈 的 化 学 療

法 の 臨 床 的 検 討

水 野 勇1)・ 市 野 達 夫1)・ 赤 毛 義 実1)

山本 哲 也1)・ 安 井 保1)・ 板 橋 雄 二1)

斉 藤 高 明1)・ 倉 橋 伸 吾1)・ 谷 本 典 隆2)

宇 佐 見 詞 津 夫3)・ 品 川 長 夫1)・ 由 良 二 郎1)

名古屋市立大学第一外科1),NTT東 海総合病院外科2),

刈谷総合病院外科3)

目的:切 除 不能 転 移性 肝癌 の治療 成績 の向上 を め ざ

して経門 脈的 化学療 法 を検討 して きた。 最近 薬学部 と

提 携 し,臨 床 応 用 を 目 的 と し たLiposome-

Adriamycin(L-ADM)の 制 作 調 製 法 を考 案 し,経

門脈 的 投 与 の安 全 性 と有 効 性 を基 礎 的 に検 討 して き

た。 本投 与 法 はfree-ADMの 投与 に比 べ,よ り多 く

のADMが 肝 臓 にTargetingさ れ る結 果,心 臓,肺

で はADM濃 度 は低 値 とな り,肝 転 移 巣 の 抗 腫 瘍 効

果増 強 と心毒性 の軽 減 が期待 で き,安 全性 も確 認 され

臨 床応 用 の検 討 を加 えて きた。

方法:1988年3月 よ り,L-ADMの 経 門脈 的 投与 を

施 行 し た切 除 不 能 転 移 性 肝 癌 は10例 で あ る。L-

ADMは20～30mgを 隔 週 に投 与 し総 量120mgか ら

1,030mgに 達 し た。一 方1988年3月 ま で にfree-

ADM等 の経 門 脈 的投 与 を施 行 した の は9例 で あ り,

これ ら症 例 と比較検 討 した。

結果:基 礎 的 に本 投 与法 の安 全性 と有効 性 が確 認 さ

れ,臨 床 使 用 を試 み て い る が,末 梢 血ADM濃 度,

肝 組 織 内 濃度 の推 移 の検 討 で はADM末 梢 血 濃 度 は

free-ADMに 比 べ 高 値 を示 し徐 放 効 果 を認 め たが,

肝機 能,造 血機 能障 害,心 毒性 等 の副作 用 は認 め なか

った。L-ADMを 投与 した10例 の抗 腫 瘍 効 果 はCR:

1例,PR二2例:,MR:1例,NC:4例,PD:2例 で あ

り,こ の10例 の 予 後 の 平 均 は450日,最 長 例 は

1,152日 現在 も自覚症状 な く勤 務 中で あ る。一 方free

-ADM等 を投 与 した9例 の予 後 の平 均 は141日 で あ

り,L-ADM群 に生存 期 間の延長 が認 め られ た。本投

与法 は通院 治療 にて簡 単 に投与 で き,同 じ薬剤 投与 量

で もよ り治療効 果 の向上 が期待 で きる。

218ア ド リ ア マ イ シ ン封 入 リ ボ ソ ー ム の 経 門

脈 投 与 に よ る 転 移 性 肝 癌 の 防 止 と治 療 の

基 礎 的 検 討

市 野 違 夫 ・水 野 勇 ・赤 毛 義 実

山 本 哲 也 ・安 井 保 ・板 橋 雄 二

品 川 長 夫 。由 良 二 郎

名古屋市立大学医学部第1外 科

進行 消 化器 癌 の術 後 の予後 は。 肝 への転 移の有 無に

大 いに関 係 して お り,そ の防止 お よび治療 が重 要であ

る と考 え られ る。 以前 よ り,当 教室 に おいて は,切 除

不 能 の転 移性 肝癌 に対 して動脈 内投 与 に加 え,reser-

voirを 用 い て経 門 脈 的 に抗癌 剤 を投 与 す る治療 を行

って お り,そ の治療効 果 に つい てはす で に報 告 して き

て いる。今 回,我 々 は,drug delivery systemと して

のliposomeを 利 用す る ための臨 床使 用 しうるア ドリ

アマ イ シ ン封 入 リボ ソ ー ム(liposome-ADM)の 製

作調 整法 を考 案 し,経 門脈 投与 に よ る転移性 肝癌 の防

止 と治療 につい て基礎 的検 討 を行 った ので報告 する。

実験 方 法 は家兎 を用 い,VX2腫 瘍 を腸 間膜 静脈 よ

り投与 して転 移性 肝癌 モ デル を作成 し,腸 間膜 静脈に

カ テ ー テ ル を留 置 し,oneshotも し くは 間 欠的 に

liposome-ADMお よ びfree-ADMを そ れ ぞ れ投 与

し,組 織 内 ア ドリアマ イ シ ン濃度,転 移抑 制効果や生

存率 の検 討 を行 った。

そ の結 果 は,組 織 内濃 度 の検 討 でliposome-ADM

はfree-ADMに 比 べ,腫 瘍,肝,脾 で 高値 を示 し,

心,肺 で低 値 を示 した。 この こ とは,肝 臓 内に存在 す

る腫瘍 に対 し有 効で あ り,ま た,ア ドリアマイ シンの

副作 用軽減 に も有効 で あ る と思 われ た。

また,転 移 抑制 効 果 で は,liposome-ADM投 与 群

はfree-ADM群 に比 べ 有 意 に転 移 巣 の減 少 を認 め,

生 存 率 の検 討 で も平 均 生 存 日数 が,control群 で32

日,free-ADM群 で40日 で あ るの に比 べ,liposome

-ADM群 で は投 与 後70日 の現 時 点 で生 存 率 が67%

と有 意 に そ の 延 長 を 認 め た。 さ ら に,liposome-

ADMの 性状 やtoxicityの 検討 か ら もその臨 床効果が

大 い に期 待 で きる と考 える。
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219ヒ ト好中球の食菌 ・殺菌作用時の化学発

光におよぼす抗生物質の影響

田吹和雄 ・西村忠史

大阪医科大学小児科

領木忠男

大阪医科大学微生物

目的:ヒ ト好 中球 の食 菌 ・殺 菌作 用時 の化学発 光 にお

よぼす抗生 物質 の影響 を,ル ミノール を利用 した化 学

発光 を測 定す る こ とに よ り検 討 した。

方法:刺 激物 質 と して,オ プ ソニ ン化 したG群 緑 膿

菌(非 ム コイ ド型)を 菌 量107cfulmlに 調 整 した も

の を,抗 生 物 質 未処 理 菌,抗 生物 質 で30分 お よ び1

時 間処理 した菌 で検 討 した。 化学 発 光(CL)の 測定

は,Biolunat LB 9505(Berthold社)を 用 い,測 定

時間 は1時 間 とした。

成 績:PIPCの4MICお よび1/4MICで1時 間 処 理

した菌 を刺激 物質 として用 いた場合,抗 生物質 未処 理

菌の総CL値 に対 す る4MICお よび1/4MIC処 理 菌

の比 率(CL Index)は,各 々1.003,1.008で あった。

SISOの4MICお よ び1/4MIC1時 間 処 理 のCL

Indexは 各 々0.933,1.002で,PCPCに 比 べ総CL値

は低値 を示 した。 この傾 向 はPIPC,SISO各 々4MIC

お よび1/4MICで30分 間処理 した場 合 で も同様 で あ

っ た。一 方,PIPCお よ びSISOの1～1/16MICで

30分 間,1時 間 処理 した場 合,PIPCのCLIndexは

各々0.983～0.997,0.999～1。003と 各濃度 間 に差 はな

か っ た が,SISOの30分 間 処 理 で は0.939か ら

0.997,1時 間処 理 で は0.939か ら0.990と いずれ の場

合 も低 いMIC程 高 いCL Indexを 示 し た。以 上 の

PIPCとSISO処 理 に よるCL Index推 移 の 相 違 は,

CL測 定 時 の菌 数減 少 に一 因が あ る と推察 され た。す

なわ ち,CL測 定 前後 の総菌 数 の推 移 を菌 残存 率 で み

る と,SISOの1 MIC処 理 で は62。9%,1/4MIC処 理

で は70.8%で あ り,各 々 のCLIndexは0.958と

0,996で あ った。一 方PIPCの1MIC処 理,1/4MIC

処理 の菌 残存 率 は83.1%と85.9%,CLIndexは 各 々

0.995と0.996で あ り,PIPCとSISOに お い て はCL

Indexと 菌 残 存 率 に相 関 が み られ た。一 方,GMや

TOBで は菌 残 存 率 が,CAZやCFSで はCLIndex

が各 々SISOやPIPCと 同様 の傾 向 を示 さず,今 後 さ

れ に詳細 な検 討が 必要 と考 えた。

220抗 微生物薬 の ヒ ト食細胞機能 にお よぼす

影響-第 二報-

斧 康雄 ・宮下 琢 ・青木ますみ

大谷津功 ・野末則夫 ・芳賀敏昭

宮司厚子 ・山口守道 ・徳村保昌

西谷 肇 ・国井乙彦

帝京大学医学部第二内科

目的:マ イ ク ロラ イ ド系抗 菌 剤 と抗 ウ ィル ス剤 の食

細 胞 の 活 性 酸 素 産 生 能 に お よ ぼ す 直 接 的 影 賢 を

chemiluminescence(CL)法 で検 討 した。

方 法:食 細 胞 は,健 常 成人 よ り採 血 し分 離 した好 中

球(PMN)5×105cells/mlお よ びmedium(MEM)

で10倍 希 釈 し た全 血1mlを 使 用 した。CLの 測 定

は,個 々 の試料 に薬剤 を25,12.5,1.6μg/mlの 濃度

とな る よう に添 加 し,ル ミノー ル を加 えて37℃ で10

分 間保温後zymosan20μl(500μg)お よびPMA5

μl(0.5μg)を 刺 激 物 と して20分 間 のCLを 測 定 し

た。マ ク ロ ライ ド系抗 菌 剤 の 場 合 はP.aerugilnosa

NC-5株,抗 ウ ィル ス剤 の場 合 はC.albinns TIMM

0239株 を刺激 物 として食 菌 作 用 に付 随 したCLも 測

定 し た。成 績 は,20分 間 のCL積 算 値 で あ るInte-

gral CLで 評 価 し,薬 剤添加 群 の薬 剤無 添加群(コ ン

トロ ー ル)に 対 す るCL増 減 の程 度 を百 分 率 で 示 し

た。

成 績:マ ク ロ ラ イ ド剤4剤(EM,JM,MOM,

CAM)お よ び 抗 ウ イ ル ス 剤3剤(aciclovir:ACV.

ganciclovir:GCV,azidothymidine:AZT)共 に,今

回in vitroで 検討 した濃度 ・接 触時 間 に おい て はCL

へ の影響 を認 め なか った。

考察:マ クロラ イ ド系抗菌 剤 の免 疫 系 にお よぼす 効

果 が近 年注 目 され て いるが,ヒ ト好 中球 のCL反 応 に

対 して は直接 的 影響 はみ られ なか っ た。 また,AZT,

ACV,GCVな どの抗 ウ ィル ス剤使 用 中 に 白血 球減 少

が み られ る こ とがあ り,食 細 胞機 能へ の影響 が心 配 さ

れ るが,in vitroに お いて ヒ ト食 細胞CL反 応 に は影

響が み られな か った。 今後 は,長 期投 与 され た場 合 な

どのin vivoに おけ る検 討 が必要 と思 われ る。
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221ニ ューキノロン剤 の白血球機能賦活作用

高橋康一 ・松本哲朗 ・田中正利

尾形信雄 ・水之江義充 ・熊澤浄一

九州大学医学部泌尿器科

野崎正勝

岐阜大学医学部薬理学

腎 にお ける逆行性 感染 は腎髄 質 で成立 しや すい とい

わ れ,そ の に要因 の1つ と して腎髄 質の 高浸透 圧状 態

が 考 え られ る。 今 回,NaC1お よび尿 素 を用 い,高 浸

透圧 状態 で 白血球機 能が抑 制 され,こ れ がニ ュー キ ノ

ロ ン製 剤 の1つ で あ るonoxacin(以 下OFLX)で 回

復 す る所 見 を得 たので報 告す る。

対 象 お よび 方法1健 康 成人 よ り採 取 した血 液 よ り通

常 の方法 で多核 白血 球 のみ分離 した。 コ ン トロール群

(HBSS液),NaC1群,尿 素 群 で濃 度 を変 え,PMA

で 刺 激 後 白 血 球 の 活 性 酸 素 産 生 を,Chemilumine

scence(以 下CL)法 で測 定 した。 さ ら に こ のreac-

tionmixtureにOFLXを 投 与 し(最 終 濃 度20μg/

ml,お よび100μ9/m1),同 様 の測 定 を施 行 した。

結 果:(1)尿 素 お よびNaC1の 高 浸 透 圧状 況 下 で,白

血 球 のCLresponseは 低 下 した。 この低 下 に は濃度

依存性 もみ られ た。(2)コ ン トロー ル群(非 高浸透 圧状

態)に お い て,OFLX投 与 に よ りCLresponseは 増

強 され た。OFLX20μg/m1で136±7%,100μg/m1

で154±3%。(3)尿 素 お よ びNaClの 高 浸 透 圧 溶 液 下

で低 下 したCLresponseはOFLX投 与 に よ り,回 復

傾 向 が み られ た。 た とえば,NaC1(290mM)群 で,

OFLX(100μg/ml)投 与 前,41.4±4.3%か ら投 与

後76.6±11.2%に,尿 素(300mM)群 で,OFLX

(100μg/ml)投 与前,18。2±2.4%か ら42.3±10.4%

で あ る。

考 察:NaClお よび 尿 素 に よ る高 浸 透 圧状 態 は,白

血球機 能 を抑制 した。 この こ とよ り,腎 髄 質 での細 菌

感染 の宿 主側 の要因 として,高 浸透 圧状態 の 白血球 に

お よぼす 影響 が重要 と思 われ た。 また この抑制効 果 は

OFLX投 与 に よ り回復 す る。 そ の メ カニ ズ ム は まだ

不明 だが,尿 路 の細 菌 感 染 に対 す るOFLX投 与 の 意

義 を,抗 菌活性 の みで な く白血 球機能 の面 か らも指 示

す る こと とな った。

ま とめ:(1)NaClお よび尿 素 の 高浸 透圧 状 況 下 で 白

血 球 のCLresponseは 低 下 す る。(2)OFLXに は,白

血 球機 能賦 活 作 用が あ る。(3)NaC1お よび尿 素 に よ る

高 浸 透 圧状 況 下 で も,OFLXは 白血 球 に賦 活作 用 を

有 し,OFLX投 与 に よ り抑 制 され たCLresponseは

増 強 され る。

222テ トラ サ イ ク リ ン系 抗 生 物 質 の 好 中 球 運

動 機 能 に お よ ぼ す 影 響 に つ い て

杉 田 久 美 子 ・西 村 忠 史

大販医科大学小児科

我 々 は,テ トラサ イ ク リン系抗生 物質 が,好 中球運

動機 能 を低下 させ,そ の原 因 としてカ ル シウムイオ ン

との キ レー ト結合 が関 与 して い る と報告 して きた。

今 回,健 康 成人 にMINO200mgを 経 口投与 した時

の好 中球 運動 機能 と,新 生 児。 悪性疾 息 愚者 の好 中球

の 運動 機 能 と,MINOの 与 え る影 響 に つ いて検 討 し

た。

方 法:1)健 康 成人 男 子6人 にMINO200mgを 経 口

投与 し,投 与 前,投 与後1,2,4時 間 後のMINO血 中

濃度 お よび好 中球 運 動機 能 を検 討 した。2)生 後3～4

日目の新 生児,3)悪 性 疾患 患者 の好 中球 運動機能 と,

50μg/mlのABPC,MINOを 含 むagarose plateを

用 いた時 の運動 機能 にお よぼす影 響 をみ た。

結 果:1)MINOの 血 中 濃 度 は2時 間 後 に2.15±

0.17μg/mlで ピー ク を示 した。randomm igration,

chemotaxisと もに1時 間 後 よ り低 下 し,4時 間後 に

は,そ れ ぞ れ,投 与 前 の0.84±0.04,0.81±0.06と

有 意 に低下 して いた。2)新 生児好 中球 の運 動機能 は,

random migration, chemotaxisと もに成人 の約70%

で,有 意 に低下 してい た。ABPC,MINOを 作用 させ

た が,共 に成人 の反 応 と差 はみ られ な か った。3)悪

性 疾 患患 者好 中球 の運動 機能 は成 人 に比 べ有 意 に低下

してい たが,ABPC,MINOに よ る影響 は差 はみられ

な か った。

考 察:In vivoで はn vitroで はみ られ なか った低濃

度 で,好 中球運 動機 能 がみ られ た。 この理 由 として接

触時 間 や,細 胞 内濃 度 な どが考 え られ る点 や,悪 性疾

患 患者 の新生 児 にお いて は,MINO 50μg/mlと 高濃

度 で は成 人 の反応 との差 は認 めなか っ たが,成 人 の影

響 のみ られ な か った12.5μg/ml以 下 の 濃度 で の影響

につい て,今 後検討 す る予 定で あ る。
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223 Cefodizime (CDZM)と 糖 尿 病 患 者 好

中 球 との 協 力 的 殺 菌 作 用 に つ い て

青 木 留 美 子1)・ 平 井 裕 一1)・ 辻 野 守 泰1)

武 部 和 夫1)・ 中 畑 久2)・ 工 藤 肇3)

弘前大学第三内科η,弘 前市立病院内科2),

弘前大学臨床検査医学3)

目的:血 糖 コ ン トロ ー ル 不 良 でsuperoxide(O2-)

活性 が低下 して い る糖 尿病 患 者好 中 球(PMN)を 用

い,cefodizime(CDZM)と の協 力 的 殺 菌 作 用 を健

常人 と比 較 した。

方法:糖 尿病 群6例 と健 常 群6例 のPMNをHBSS

で1,0.5,0.25×10。/mlに 調 整 しCDZMとcefet-

azole(CMZ)は,1/16,1/4,1MIC相 当の濃度 に希

釈 した。血 清 に殺 菌 され難 い臨 床分離 株Ecoli:59株

を一夜 培 養 後約107CFU/mlに 調整 した。PMN,薬

剤 を菌液,AB型 血 清 と共 に37℃ で 回転 培 養 し1,2

時間 後 の生 菌 数 を算 定 した。O2-活 性 は同様 の死 菌

(5×107)をPMN(1×106)に40分 間 食 食 さ せ,こ

の間 の産 生 量 をFerricytochrome-Cの 還 元 量 と して

求 めた。

結 果:02-活 性 は健常 群 に比 し糖 尿病 群 で 有意 に低

下 してい た。 前菌 数 に対 す る菌消 失率 は,薬 剤単 独で

はCDZMとCMZの 間 に差 を認 め な か っ た。薬 剤 と

PMNが 共 存 し た場 合,糖 尿 病 群 で は,1時 間 値 て

PMNO.25x106/mlにCDZM1/4,1MIC,PMN

0.5×106/mlにCDZM1/4,1MIC,PMN1.0×106/

mlにCDZMlMICを 作 用 させ た もの がPMN単 独

に比 して 菌消 失率 の有 意 な増 強 を認 めた が,CMZで

は差 を認 め な か っ た。健 常 群 で は2時 間 値 でPMN

0.25×106/mlにCDZM1/4,1MIC,CMZlMIC,

PMNO.5×106/m1にCDZM1/4,1MICを 作 用 させ

た ものが菌 消失 率 の有 意 な増強 を認 め た。

考 察:PMNとCDZMの 協 力 は健 常 群 の み な らず

02一活 性 が低下 した糖 尿病 群PMNに お いて も同様 に

認 め,PMN数 が少 な い場 合 に作 用 が大 きか っ た。 こ

の結 果か らCDZMは 臨床 上 もPMNの 数 お よ び機 能

両者 の低 下例 にお ける感 染症 治療 に有 効 であ る可能性

が示唆 され た。

224合 成 ム ラ ミル ジペ プ チ ド誘 導 体 ロ ム ル チ

ド[MDP-Lys(L18)]の 健 常 カ ニ ク イ

サ ル に お け る造 血 作 用

中 島 良 平 ・難 波 憲 司

大 谷 剛 ・長 田恭 明

第一製薬(株)・中央研究所

目 的:合 成MDP誘 導 体MDP-Lys(L18)(ロ ム

ル チ ド注 射 剤,以 下L18)は マ ウス お よ び ヒ トにお

い て コロニー刺激 因子(CSF)産 生増強 効果 を介 した

白血球 増 多作用 を示 す こ とが報告 され,抗 癌 剤 あ るい

は放射 線 に よる白血球減 少症 に対 す る治療効 果が確 認

され てい る。今 回,我 々 は健 常 カニ クイサ ルに おけ る

L18の 造 血作 用 を検 討 した。

方 法:雌 性 カニ クイサ ル(成 獣,体 重2.7～3.6kg,

1群8頭)を 用 い た。L18は 燐 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水

(PBS)に 溶 解 し,1mg/頭 の割 合 に1日1回,連 続

10日 間(実 験0～9日 目)皮 下 投与 した。以 後経 時 的

に鼠撲 部 静脈 か ら採血 し(午 前9～10時),血 液 検 査

に供 した。 また,本 剤 の造血作 用 に基づ い て,好 中球

お よび単球 の殺 菌能 増 強効 果 を化 学発 光(CL)反 応

を指 標 に検 討 した。L18の 作用 機 作 解 析 として,末

梢血 か ら分離 した単 球 を試験 管内 で本剤 とと もに培 養

し,CSF,イ ン タ ー ロ イ キ ン(IL)-1お よ びIL-6の

産 生増 強効果 を検 討 した。

結 果:L18投 与 群 の末 梢 総 白血 球 数 はPBS投 与 対

照群 のそれ と比 較 して,実 験2～10日 目 まで明 瞭 に増

加 した。 型別 白血球 数 の検 討 で は好 中球 数お よび単 球

数 の増加 が著 明で あ った。加 えて,本 剤投 与群 で は実

験7～10日 目 まで血 小板 数 の有 意 な増加 が認 め られ,

対 照群値 の約1.5倍 値 を維持 していた。 また,末 梢 血

分 離 好 中 球 お よび 単球 のCL反 応 は,L18の 投 与 に

よって有 意 な亢 進 が認 め られ た。培 養単球 を用 いた本

剤 の作 用機 作解 析 で は,L18の 添 加 に よっ てCSFと

ともにIL-1お よびIL-6の 明瞭 な産 生 増 強 が 認 め ら

れ た。

総 括:L18は 健 常 カニ クイ サ ル に お い てCSF産 生

増強 効 果 に基 づ く白血 球増 多 作用 を示 した。 加 えて,

本剤 は好 中球 お よび単球 の殺菌 能 を増 強 し,そ の感 染

症領域 へ の応用 が示 唆 され る。 また,本 剤 のカニ クイ

サル に おけ る特 徴的 な所 見で あ る血 小板増 多作 用 の機

作 として,IL-6産 生増 強 効 果 に よる ことが考 え られ

た。
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225 合成 ムラ ミル ジペプチ ド誘導体 ロムルチ

ド[MDP-Lys(L18)]の マ ウス感染防

御効果
-経 口投与による検討-

難波憲司 ・中島良平

大谷 剛 ・長田恭明

第一製薬(株)中央研究所

目的:合 成MDP誘 導体 【MDP-Lys (L18),ロ ム ル

チ ド,以 下L18]注 射 剤 は,そ の 白血 球増 多作用 が臨

床 におい て確 認 され る と ともに易感染 動物 を含 めた各

種 実験 感染模 型 に対 して明 瞭 な防御効 果 を示す。 我々

はL18の 経 口化 を 目的 と して,マ ウス感 染 防御 効 果

を指標 にその有効 性 を注射 剤の それ と比 較検 討 した。

方法1使 用菌株;E. coli E 77156, S. aureus E-46, P

aeruginosa PI-III,お よびC. albicans D12を 用 い た。

全 身 感 染 模 型;マ ウ ス(Slc: ddy系,5週 齢,1群20

匹)に 各菌株 の最 小致 死量 を皮下 あ るい は静脈 内に摂

取 して作 出 した。L18;蒸 留 水 に懸 濁 して経 口投 与 し

た。対 照 としてL18注 射 剤 を用 い,100μg/マ ウス を

皮下 投与 した。感 染 防御効 果:感 染7日 目 の生存 率 を

指標 とした。

結果:大 腸 菌感 染模型 を用い てL18経 口剤の用 量 ・

用法 を検 討 した。L18経 口剤 の 薬効 は,注 射 剤 の そ

れ と同様 に投与 時期 に よって影響 され,感 染1日 前投

与 が最 も有効 であ った。感 染 と同時以 降 の投 与 で は薬

効 は認 め られ なか っ た。L18経 口 剤 の薬 効(感 染1

日前 投 与 時)は 用 量 依 存 的 に発 現 し,そ の3mg/マ

ウス投与 時 の効 果 は注射 剤(100μg/マ ウ ス)の それ

と同等 で あ った。次 に,L18(3mg/マ ウ ス)を 感 染

1日 前 に単 回経 口投与 し,各 菌 株 に対 す る防御 効果 を

検 討 した。 そ の結 果,本 剤 経 口剤 はいずれ の感染模 型

に対 して も明瞭 な効果 を示 し,そ の効 果 は本剤注 射剤

の それ と同等 で あ った。 また,L18経 口投 与 時 に抗

菌 剤 との明 瞭 な併 用効 果 を示す ことが認 め られ た。以

上 の よ うに,本 剤経 口化 の有用性 が示 唆 され た。

226 合成 ムラ ミル ジペプチ ド誘 導体 ロムルチ

ド[MDP-Ly8(L18)]の マウス白血球

増多作用
-経口剤の有効性研究-

中島良平 ・難波憲司 ・勝聞栄子

大谷 剛 ・長田恭明

第一製薬(株)・中央研究所

目的:合 成MDP誘 導 体MDP-Ly8(L18)注 射 剤

(ロムル チ ド,以 下L18)は 実論 動 物 お よ び ヒ トにお

い て明 瞭 な 白血 球増 多作 用 を示 し。抗癌 剤 あ るいは放

射 練 に よる 白血球 減 少症 に対 す る治療効 果 が確認 され

て い る。 今 回,L18の 経 口化 を 目 的 と して。 マ ウス

にお け る造 血作 用 を指標 に その有効牲 を注射 剤 と比較

検 討 した。

方 法:健 常BDF豊 系,雌 性,8週 齢 を1群4～5匹 と

して用 い た。L18は 蒸 留水 に懸 濁 し,そ の10mg/マ

ウスを経 口投与 した。対 照 としてL18注 射 剤 を用い,

100μg/マ ウス を皮下 投与 した。 エ ー テ ル麻酔 下 に頸

静脈 か ら採血 後,血 液検査 に供 した。造 血幹細 胞数の

計 測 お よび コロニー刺 激 因子(CSF)産 生 増 強効果 は

Iscoveら の方 法 に準 じ,マ ウス 骨髄 細 胞 を用 い た試

験 管 内 コロニ ー形 成 法 を用 いた。 また,白 血球 減少模

型 は,ddy系 マ ウ ス にシ ク ロ フォ ス フ ァ ミ ド(CPA)

100mg/kgを 連続3日 間腹 腔 内投与 して作 出 した。

成績:健 常 マ ウ スにL18を 経 口投 与 して薬効 を検討

した結 果,経 口剤 の白血球 増 多作 用 は投 与後3～7日

目に か けて 用量 依 存 的 に発 現 し,10mg/マ ウス投 与

時 の効 果 は注射 剤(100μ9/マ ウス)の それ と同 等で

あ った。型 別 白血 球 数 の検 討 で は,好 中球 お よび単球

の増多 が著 明 であ った。 また,経 口剤 の連続 投与試験

(10mg/マ ウ ス旧)で は,投 与 期 間 に依 存 した薬 効

の有 意 な持 続 が認 め られ た。一 方,血 清CSFレ ベル

はL18経 口剤 投与 後6時 間 目か ら同4日 目 まで持続

的 に上 昇 し,こ れ に続 いて骨髄(大 腿骨)に お ける穎

粒球 ・マ クロ ファー ジ系 前駆細 胞 の有 意 な増 殖が認 め

られ た。 また,CPAに よる マ ウス 白血球 減 少模 型 に

お いて も,L18経 口剤 は用 量 に依 存 した薬効 を示 し,

その回復 を有 意 に促 進 した。

まとめ:L18経 口剤 はマ ウ ス にお いて 明瞭 な薬効 を

示 す こ と,当 該 効 果 は先行 して発 現 す るCSF産 生増

強効 果 に よる こ とが明 らか となっ た。
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227糖 尿 病 患 者 に お け る単 球 の 活 性 酸 素 生 成

能 に 関 す る 研 究

宮 下 琢 ・斧 康 雄 ・大 谷 津 功

青 木 ます み ・宮 司 厚 子 ・徳 村 保 昌

山 口守 道 ・芳 賀 敏 昭 ・野 末 則 夫

西 谷 肇 ・国井 乙彦

帝京大学第二内科

目的:糖 尿病 患 者 は一 般 に易感 染 性 で あ り,抗 菌 剤

療法 に抵 抗性 であ る こ とが知 られ てい る。 そ の機 序 に

関 して は,多 方面か ら多 くの研 究が な されて お り,そ

の中のひ とつ として食 細胞 の殺 菌能低 下 が報告 され て

いる。今 回我 々 は,同 患者 にお ける単 球 の活性 酸素 生

成能 をchemiluminescence (CL)法 を用 い て測 定 し,

健常成人 と比較 した。

方法:健 常 成人15名,糖 尿 病 患者11名 よ り末 消血

10mlを 採 血 し,Leuco PREP tubeを 用 い て 遠心 分

離 して単 核 球層 を抽 出 した。 これ にMEM液 を加 え

て鏡検 下 で 単球1×105/mlに 調 整 し,単 球 浮 遊 液 を

作成 し た。単 球 浮 遊 液1mlに ル ミノー ル20μlを 加

えて,刺 激物 と してzymosan 500μgあ るい はPMA

O.5μgを 添 加 後,20分 間 お よ び40分 間 のCLを

Bio1umat LB 9505を 使用 して測 定 した。

結果:健 常 成人 にお ける単球CLのIntegral CLは,

両刺 激 共 に好 中球CLの 約1/2～1/3の 値 で あ っ た。

糖尿病患者 のIntegmCLは,NIDDM群 で は両刺激

で健常 成 人 と有 意 差 を認 め な か っ た が,IDDM群 で

はPMA刺 激 で明 らか に低 下 し て お り(P<0.01),

PMAの 膜刺 激 に対 す る反応 性 の低 下が 疑 われ た。 ま

た,IDDM群 はNIDDM群 に 比 べ てIntegralCL,

peakCLと もに低 い傾 向 が見 られ た。HbAlcと の相

関 性 は,PMA刺 激 のpeak timeと の 間 に 相 関 係 数

0.7～0.8で 正 の相 関 が認 め られ た。

228胆 嚢 炎 の 病 態 に お よ ぼ す 好 中 球 由 来 活 性

酸 素 の 意 義

斧 康 雄 ・青 木 ます み ・宮 下 琢

大 谷 津 功 ・野 末 則 夫 ・芳 賀 敏 昭

宮 司 厚 子 ・山 口 守 道 ・徳 村 保 昌

西 谷 肇 ・国井 乙 彦

帝京大学医学部第二内科

胆 道感染症 にお け る ヒ ト食細 胞 の活性 酸素 産生 能 の

動 態 をchemiluminescence (CL)法 で 測 定 し,さ ら

に胆 汁酸 や大腸 菌 由来LPSの 好 中球CL反 応 に お よ

ぼす影 響 につ いて検 酎 した。

胆 道感 染 症 時 に は,zymosan, Ecoliな どの病 原

菌やPMAな どを刺 激物 とした全血CL活 性 や好 中球

CL活 性 は,健 常 成 人 に比 較 して 有 意 に高 値 を 示 し

た。 しか し,炎 症 の鎮静化 に伴 いCL活 性 は正常 化 し

た。 この ような感染 に伴 うCLの 増 強 は生体 防御 の上

か らは合 目的 と思わ れ る。一 方,胆 汁酸 は,そ れ 自体

好 中球 に直 接作 用 して活性 酸素 を放 出 させ る ことが し

られ て い る。 今 回,各 種 胆 汁酸8～200μM濃 度 で好

中球CL産 生能 を検 討 した と ころ,コ ール酸,ウ ル ソ

デ ィオ キ シ コー ル酸,デ ィオ キ シ コー ル 酸(DCA>,

ケ ノデ ィオキ シ コー ル 酸(CDCA)な どに比 較 して,

LCAのCL誘 導能 が 有意 に高 か った。LCAは,起 炎

性が 強 い ことが知 られ てい るが,今 回の成績 よ り,そ

の メカニ ズム の1つ に好 中球 との相互 作用 が関与 して

いる こ とが推測 され た。 また,グ リシンや タウ リン抱

合型 よ りも遊離型 胆 汁酸 の好 中球CL誘 導能 が高 か っ

た。 さ ら に,LPS(1～100ng/ml)で 好 中 球 を37℃

で1時 間 保温 した後 に,LCAな どの 胆汁 酸 を添加 す

る と好 中球CLが 著 明 に増 強 した。胆 道 感 染症 で は,

胆汁 中 に抱 合型胆 汁 酸 を遊 離型 に変換 す る作用 を有 す

る細 菌が検 出 され る こ とも多 く,増 加 した遊離型 の胆

汁酸 に よ る直接 的 組織 障害 の他 に,LPSな ど との相

互作 用 によ って好 中球 か ら放 出 され る活性 酸素 に よる

組織 障害 が胆道感 染症 増悪 の一 因 とな る可 能性 が ある

こ とが示唆 された。

229放 射 性 物 質 非 使 用HPLCに よ る 細 胞 内

AZT燐 酸 化 体 の 測 定

木 村 哲 ・豊 島 宅 男 ・島 田 馨

東京大学医科学研究所感染症研究部

村 松 重 基 ・高 萩 秀 邦

三共(株)分析代謝研究所

背 景:azidothymidine, AZTは ヒ ト免疫 不 全 ウイル

ス,す な わ ちHIVの 複 製 の強 力 な阻 害 剤 で,AIDS

の治療 薬 として使 用 され て いるが,こ の薬 剤 は副作 用

も強 く至 適 投与 量 に関 す る検 討 が必 要 とされ てい る。

AZTは 細 胞 内 で リン酸 化 され,三 リン酸 とな っ て は

じめ て 抗HIV作 用 を発 揮 す る こ とか ら,AZTの 至

適投与 量 を知 る ために は,細 胞 内 にお け るAZT-三 リ

ン酸 の濃 度 を知 る必 要 が あ る が,ア イ ソ トー プ標 識

AZTを トレーサ ー とす る測 定 法 しか なか っ た た め,

臨床 的検討 は まった くされ てい なか った。

そ こで我 々 はRIを 使 わず 細 胞 内 のAZTの リ ン酸

化体 を測定 す る方 法 を開 発 し,ど の よ うなAZTの 投
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与 方法 が良 い のか を検 討 した。

方法:1nvitroの 実験 で はCD4陽 性 リンパ球 系細 胞

(MTの4細 胞 お よびMolt-4細 胞)を 用 い。AZT存

在 下 で培 養後,60%ア セ トニ トリル でcell lysateを

作 成 し,Bond-Elute-C18に 通 し,HPLCの サ ン プ

ル と した。HPLCに は2本 の カ ラ ム を使 用 し た カ ラ

ム ス イ ッチ法 を採 用 し,AZT-リ ン酸,ニ リ ン酸,

三 リ ン酸 を測 定 した。 また,HIV感 染 症 患者 にお い

てAZT服 用後 採血 し,末 梢 リンパ球 を得,培 養細 胞

と同様 に処理 してAZTリ ン酸化体 を測 定 した。

結 果:RIを 用 いず に細 胞 内AZTリ ン酸化体 を定 量

す る こ とが可能 とな り,次 の こ とが らが明 らか とな っ

た。

(1)AZT-リ ン酸 か らニ リン酸へ の 反応 が 主 な

律 速段 階 で あ る。(2)細 胞 内 のAZT-三 リン酸 濃 度

は培 養液 中AZT濃 度2μMで プ ラ トー に達 し,AZT

濃 度 をそれ以 上増 加 させ て も細胞 内AZT-三 リン酸 の

上 昇 はわ ず か で あ る。(3)AZT経 口投 与 モ デル で

は,細 胞 内AZT-三 リン酸濃 度 は投与 後1時 間 か ら6

時 間 まで比 較 的 一定 の値 を維 持 す る。(4)患 者末 梢

リンパ球 中AZT-三 リン酸濃 度 は,培 養 リンパ球細 胞

中の濃度 とほ ぼ同等 であ る。

結論:以 上 か ら,AZTは 血中濃 度2μM前 後 を 目標

とし,6時 間毎 に投与 す るのが 良い と推 定 され た。

230抗 潰 瘍 剤 のHelicobacter pylori (HP)

に 対 す る抗 菌 力 の 検 討

福 田能 啓 ・山 本 一 成 ・殿 勝 康 司

露 口 隆 一 ・水 田年 美 ・増 本 晃 一 郎

三 上 淳 ・川 浦 昭 彦 ・田 村 和 民

山下 孝

兵庫医科大学第4内 科

田村 俊 秀

同 細菌学

MarshallとWarrenの 報 告 以 来,胃 粘 膜 病 変 と

HP感 染 との関連性 が 注 目 され て お り,さ らにHP感

染 症 例 で は潰瘍 再 発 の リス クが 高 い とす る報 告 も あ

る。 ビスマ ス製剤 と抗 生 物 質 の併 用 投 与 がHP排 除

に有用 で あ る とされ て い るが,長 期 間投与 はで きず副

作 用発 現 に も注 意 す る必 要が あ る。 そ こで,長 期 間投

与 して も比 較的 問題 とな る副作 用 のみ られ ない従 来か

ら用 い られ て い る抗 潰瘍 剤 の 中 にHPに 対 す る抗 菌

活 性 を有 す る ものが あ るか どうか ス ク リーニ ン グ し

た。 プ ラ ウノ トー ルが比 較 的低 いMICを 有 して い た

た め,ア カ ゲ ザ ル を用 い て,ヒ トHP感 染 後 の除 菌

実験 を行 った ところ960mg/day投 与 で薗 の陰 性 化が

え られ た。 また,胃 潰 瘍症 例20例 に,初 期 治 療 お よ

び維 持療 法 と してH2 blotkerに 併 用 して プラ ウノ ト

ー ル240～480mg/day投 与 した と こ ろ,観 察期 閏 中

に再 発 した症 例 は な く,15%の 症 例 でHPの 菌量 の

減 少 が認 め られ た。

以 上 よ り,プ ラ ウ ノ トー ル はHPに 対 して 低 い

MICを 有 して お り排 除 に有 用 な薬 剤 と考 え られ る も

のの,胃 潰 瘍症 例 にお け る臨 床検 討 で は除 菌 させる ま

で に至 らず,薬 剤 の胃粘膜 へ の到違 性 の問題 を含 めて

投 与方 法 の工夫 や除 菌後 の再感 染 の防 止 な どについて

今後検 討 すべ きと考 え られ た。

231腹 腔 内 感 染 症 に お け る 腹 水 中 β-

Iactamase活 性

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 源 太

和歌 山県立医科大学消化器外科

我 々 は,細 菌 性 腹 膜 炎 に お け る 腹 水 中 β-

1actamase活 性 の測 定 をAcidimetry法 を用 い て続 け

て きた。今 回 は その臨床 的意 義 を中心 に検 討 したので

報告 す る。

対 象:細 菌性腹 膜 炎 を中心 と した感 染症 で,内 訳 は,

十 二指 腸 潰瘍 穿 孔2例,小 腸 穿 孔4例,虫 垂 穿 孔6

例,非 穿孔4例,大 腸 穿孔3例,腹 腔 内膿 瘍 および肝

膿瘍5例,縫 合不全2例,癌 性腹 膜 炎4例,術 後 ドレ

ー ン排 液 な ど を含 む その 他12例 で 計42症 例,83検

体 で ある。

結 果:(1)β-lactamase活 性 は 陽 性41検 佑 陰

性42検 体 で,細 菌 の存 在 の有 無 と有 意 の 関連 を認 め

た。

(2)腹 水 の細 菌培 養検 査 で はグ ラム陰性桿 菌や嫌

気性 菌 が 多 く,計78株 が 得 られ た。 ニ トロセ フ ィン

デ ィス ク法 で β-1actamase産 生能 を検 索 した ところ,

全体 の55%(43株)が 産 生菌 で あ った。

(3)初 回採取25例 で は,複 数 菌感 染 は76%に も

お よび,十 二指腸 以 外 の穿孔性腹 膜炎 で は全例複数菌

感 染 であ った。

(4)β-lactamase産 生 菌 を認 め た腹 水 で は,ペ

ニ シ リ ナ ー ゼ(PCase)が 平 均11 .0±1.8mU/ml,

セ フ ァ ロ ス ポ リ ナ ー ゼ(CSase)が19.0±8.2mU/

mlで あ った。

(5)β-1actam剤 を投与 された群 で はCSaseが 優
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位 かつ高 い活性 を示 した。

(6)発 症 か ら 腹 水 採 取 ま で の 時 間 と β-

lactamase活 性 を比 較 す る と,時 下 の経 過 と と もに

PCaseは 減 少,CSaseは 増 加 した。

(7)経 日的 に β-lactamase活 性 を測 定 す る と,

臨床 症状 とよ く相 関 して変動 した。

232 Cefuzonamの 胆汁 中移行 につ いて の再

考察
-特 に胆汁酸および胆汁中細菌の推移からみ

た検討-

内山和久 ・谷村 弘 ・石本喜和男

矢本秀樹 ・小林康人 ・児玉悦男

寺下史朗 ・道浦 準

和歌山県立医科大学消化器外科

Cefuzonam (CZON)の 胆 汁 中 移 行 は セ フ ェ ム 剤

の中で も良好 な ものの1つ で あ るが,腸 肝 循環 の破綻

した時 に は,そ の胆 汁 中濃 度 は胆 汁 酸 の 一 つ で あ る

urusodeoxycholic acidの 連 日投 与 に よ り上 昇 す る こ

とをすで に報 告 した。今 回我 々 は胆 管炎症 例 にお け る

CZONの 胆汁 中濃 度推 移 を胆 汁 中胆 汁 酸濃 度 お よび

肝機 能 との相 関,な らび に胆 汁 中CZON濃 度 と胆 汁

中細菌 の推移 につ いて再検 討 した。

1989年 か ら1990年8月 まで に手術 を施 行 した6例

(36歳 ～64歳)を 対 象 と し,T-tube挿 入 直 後 に

CZON 1gを30分 か けて点 滴 静 注 し経 時 的 に胆 汁 を

採取 する と ともに総 胆汁量 を計 測 し,さ らに同一症例

の術後7日 目に同様 の方 法で胆 汁 を採取 した。 胆汁 中

のCZON濃 度 はHPLC,胆 汁 酸 濃 度 は 酵 素 蛍 光 法

で,胆 汁 中細菌 につ い て細 菌数 とCZONのMICを 測

定 した。 なお,肝 機能 検 査 として手術 時 お よび術 後7

日目に総 ビリル ピン,sGOT, sGPT,γ-GPT, ALP,

術前 にICGを 測 定 した。 その 結果,CZONの 胆 汁 中

濃 度 は 手 術 当 日 で は 点 滴 静 注 後1～2時 間 目 に

1.609.8μg/mlか ら4,093.7μg/mlを 示 し た が,術

後7日 目 に は100.3μ9/mlか ら2,643.1μ9/mlで あ

った。投 与後8時 間 の胆 汁 酸 排 泄量 と胆 汁 中CZON

濃度 の相 関 は手術 時 に は相 関(r=0.74)が 認 め られ

たが,術 後7日 目に は認 め な か っ た。胆 汁 中CZON

濃度 は,総 ビリル ビン,sGOT, sGPT, sGTP, γ-

GTP, ALP, ICGお よび胆 汁 排泄 量 との間 で重 回帰分

析 を行 った ところ,胆 汁 酸量,ICG, ALP値 とに相関

が示 唆 され た。6例 中2例 の 胆 汁 か らE. cloacae, 1

例 か らE. coliを 分離 したが,CZON投 与 後1時 間 目

に は消 失 し,12時 間 目 に も菌 の再 増 殖 は認 め な か っ

た。以上の成績からCZONの 胆汁中移行は肝の排泄

機能 との関連が示唆 され,胆 道感 染症 に対す る

CZONの 投与は12時 間ごとに19の 点滴で十分な有

効性が得られるといえた。

233 Clindamycin (CLDM)が 奏効 した と思

われるMRSA腸 炎の一例

小田尚伸 ・江口克彦 ・下野信行

三角博康 ・高木宏治 ・岡田 薫

近藤誠司 ・澤江義郎

九大第一内科医療技術短期大学部

症 例 は37歳 の男性 。急性 リンパ性 白血 病 に よ り平

成2年3月22日 九大 第一 内科 に入院 加療 中で あ った。

CPFXとAMPHの 内 服 に よ る 腸 管 内 殺 菌 と,

famotidineの 内服 に よ る消化 管 潰 瘍 の防 止 を施 行 し

っ っ,THP-ADR, VDS, MTX, PSLに よる寛 解維

持 療 法 中 に無顆 粒 球状 態 とな っ た。 発 熱 を認 め た た

め,6月10日 か らCMX+ISP, ISP+FMOXな どを

投与 したが高熱 が持続 した。 また,こ の ころ水痘 が 出

現 し,Acicloviの 投 与 を開 始 し た。6月14日 深 夜,

突然 血圧 が低下 し,シ ョック状 態 に陥 った。 この時 の

血液培 養 と血漿 中 エ ン ド トキシ ンは陰 性 であ った。抗

生剤 をFOM+IPM/CSに 変 更 した とこ ろシ ョ ック状

態 は改 善 した が,1日 最 高28回 に もお よぶ 重症 下 痢

が 始 ま り,便 か らS. aureusの み が1.0×109CFU/9

検 出 さ れ た。 デ ィ ス ク法 に よ る感 受 性 検 査 で は

MDM,CLDM, VCMに 感受 性 が あ り,検 討 した他

の 薬 剤 に はCPFXを 含 め耐 性 のMRSAで あ っ た。

MRSA腸 炎 と診断 し,VCMの 経 口投 与 とMINO点

滴 静 注 を追加 した と こ ろ6月20日 に はMRSAは 検

出 され な くな っ た。 しか し下 痢,発 熱 は持 続 して い

た。 この 時 点 で血 清 ク レ ア チニ ンが3.7mg/dlと 上

昇 した ため,薬 剤性 腎障害 を疑 い投与 中 の抗生 剤 をす

べ て 中止 し,CLDM 2.49/dayの 点 滴 静 注 を開 始 し

た。 そ の後,穎 粒球 数 の増 加 とと もに下痢 ・発 熱 は軽

快 した。

本症 発症 の 要因 として,患 者 の感 染防御 機能 低下 を

背景 に,白 血病 治療 の際腸 管 内殺菌 の 目的で投 与 され

たCPFX,AMPHに よ る腸 内細 菌 叢 の変 化 と,消 化

管潰 瘍 防止 の た め投与 され たfamotidineに よる 胃内

pH上 昇 に よ る殺 菌 力 の 低 下 が 関与 す る と考 え られ

た。
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234 黄色ブ ドウ球菌のペニシリン結合タンパ

ク質PBP2遺 伝子のクローニ ング と塩

基配列

土肥正善 ・村上和久

塩野義製薬(株)研究所

目的:黄 色 ブ ドウ球 菌 が産 生 す るペ ニ シ リ ン結 合 タ

ンパ ク質PBP2遺 伝 子 を ク ロー ニ ン グ し塩 基 配 列 を

決定 した。

方法:メ チ シ リン耐性S. aureus SRM 705の 膜 タ ン

パ ク質 をSDS-ポ リア ク リルア ミ ドゲル電 気 泳動 で分

離 した後PBP2の バ ン ドを電 気 溶 出 し,ラ ッ トに免

疫 した。 得 られた抗 血清 をS. aureus SRM710 (PBP

2非 産 生株)の 膜 画 分 で 吸 収 して 抗PBP2血 清 と し

て用 い た。 一 方,S. aureus SRM705染 色体DNAを

超音 波 で2～6kbま で細 断 し,断 片 の 両 端 にEcoRI

linkerを つ けて λ gt 11 DNAのEcoRI部 位 に 挿 入

し,λgt 11 gene bank作 製 した。 このbankか ら上

述 の抗PBP2血 清 を用 いて 目的 の フ ァー ジ を分離 し

た。

結果:λgt 11 bankか ら4つ の ポジテ ィブ クロー ン

を分 離 した。 これ らの ク ロー ンがPBP2遺 伝子 を持

ち,E. coli中 でPBP2タ ンパ ク質 を発 現 す る ことを

以 下 の よ うに して確 かめ た。

1.各 フ ァージの プ ラー ク中 の産物 をニ トロセル ロ

ー ス フ ィル タ ーに プ ロ ッ トし抗 血清 と反 応 させ た後
,

結 合 した抗 体 を溶 出 した。溶 出抗 体 はPBP2と 同 じ

易 動度 のS. aureus SRM705膜 タンパ ク質 と反応 し

たが,PBP2非 産 生 株 で あ るSRM710の 膜 画 分 とは

まった く反応 しなか った。

2.各 フ ァー ジのE. coli溶 原 菌 はS. aurmsの

PBP2と 同 じ易 動度 で 抗PBP2抗 血 清 と反応 す る膜

タ ンパ ク質 を産生 した。

3.溶 原菌 の膜 画分 を[14C] PCGで ラベ ル した と

こ ろS. aureusのPBP2と 同 じ易 動 度 の 新 たな ペ ニ

シ リン結 合 タ ンパ ク質が検 出 され た。

次 に,λ フ ァー ジ に挿 入 され たDNAの 塩 基配 列 を

決定 した。716ア ミノ酸残 基 をコー ドす るフ レー ムが

あ り,こ れ がPBP2の 構 造 遺 伝 子 と思 わ れ た。 活性

部 位 セ リン と推 定 され る領 域 の21ヌ ク レオ チ ドの 塩

基 配列 はPBP2'の もの とホモ ロジーが 高か っ た。

235 CLDMの β-lactamase産 生抑制 作用 に

関 する検討(第 二報)

中浜 力 ・黒川幸徳 ・松田僧義

川崎医科大学検査診断学

中林葵枝子 ・副島林造

同 呼吸甜内科

国枝幸代 ・西畑利明

アップジョン筑波研究所

目的:我 々 はさ きの第38回 西 日本 支部総 会 にて,グ

ラ ム 陰 性 菌 に 対 す る β-ラ ク タ ム 剤 とCLDMのin

vitroに お け る併 用効 果 な らび に そ の機 序 と しては,

CLDM単 独 の抗菌 力 や β-lactamaLse直 接 阻 害 とは異

な り,β-lactamase産 生 抑制 作 用 の可 能 性 を綴 告 し

た。今 回 は その後 の検酎 成績 に つい て鞭告 した。

方法:(1) E. cloacae, S. marcescens, P.aeruginosa2

を各30株 を対 象 にAZT単 独 のMICとCVA, SBT,

CLDMを 各々8μg/ml添 加 時(CLDMの み20μg/

ml添 加 も検討)のMICを 比較 した。

(2)構 成 型 のE. cloacae 2株 とP. aeruginosa 3

株 を用 い,培 養 液 にCLDM20μg/ml添 加 時 と無 添

加 時 の 菌体 内 β-lactamaseを4時 間 まで 経時 的 に測

定 し比 較 した。(3を誘 導型 のE. cloacae 2株 とP.aer-

uginosa 1株 を用 い,培 養 液 にCMZ 8μg/ml添 加誘

導 時 とCMZ 8μg/ml+CLDM20μg/ml添 加 時 の菌

体 内 β-lactamaseを4時 間 まで経 時 的 に測定 し比較

した。

結果 ・考察:AZTと 併 用時 のMIC変 化 はCVA添 加

で は拮 抗 し,SBT, CLDMは 相 乗 効 果 を示 した。特

にCLDM20μg/ml添 加時 に はE. cloacae, S. marces-

censで70%の 株 に最 大4管 の相 乗 効 果 が認 め られ た

が,P.aeruginosaで は10%で あ った。

菌 体 内外 β-lactamaseの 総 産生 抑 制 率(2時 間後)

はE.cloacaeで は構 成型 株,誘 導 型株 共 に95%以 上

と高 度 で あ っ たが,P.aeruginosaで は構 成 型 株約

40%,誘 導 型 株 約50%とE. cloacaeに 比 較 して低 い

結 果 で あ っ た。 以 上 の 成 績 よ りCLDMは 菌 体 内 β-

lactamaseの 産 生 を抑 制 す る こ とが確認 され たが,菌

種 に よ りそ の程 度 に差 の あ る可 能性 が示唆 された。
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236 カルバペ ネムの抗緑膿菌活性 に関す る新

知見

1.培 地中の塩基性アミノ酸濃度の低下に伴う

抗菌活性の増強

増田修久 ・福岡 隆 ・竹之内俊

関根奈穂子 ・飯島政子 ・大屋 哲

三共株式会社生物研究所

Mueller-Hinton agar (MHA)中 の ア ミノ酸 濃 度

を低 下 さ せ る と,カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質pani-

penem (PAPM, CS-533)の 抗 緑 膿 菌 活性 が 著 し く

上昇 した。 この メカニ ズム を明 らかに す る目的で,緑

膿 菌標 準 株PAO1に 対 す る各 種 薬 剤 のMICを,最

少培地 中 と最 少 培 地 に一 種 類 の ア ミ ノ酸(50mM)

を添加 した培 地 中 で測 定 し比 較 検 討 した。PAO1に

対 するカルバ ペ ネム(PAPM, IPM)の 抗 菌力 は培 地

中の塩基性 ア ミノ酸(L-Lys, L-Arg, L-His)濃 度

の低下 に伴 い上 昇 した。 この変 化 は他の ア ミノ酸 あ る

いはカルバ ペ ネム以 外の薬 剤 で はみ られ なか った。最

少培地 中 のL-Lysの 有無 に よって,PAO1の 外膜 蛋

白 質 産 生 量,PAPMに よ っ て 誘 導 さ れ る β-

lactamase産 生量,お よび増 殖速度 に有 意 な差 はな か

った。塩基 性 ア ミノ酸 とカルバペ ネム は ともに緑 膿菌

外膜 のD2 protein channelを 特 異 的に透 過 で きる こ

とが 知 られ て い る。 そ こ でPAO1か らD2 channel

を持 た ないIPM耐 性 変 異株 を分 離 し,PAO1と 同様

にア ミノ酸 に よる感受性 の変 化 を検討 した。 その結果

D2 channe1欠 損変 異株 で は塩 基性 ア ミノ酸 に よ るカ

ルバ ペネ ムの抗菌 力 の変 化 は認 め られ なか った。 これ

は塩基性 ア ミノ酸 に よ る抗 菌 力 の変化 にD2 channel

を介す る薬剤透 過 の変化 が関 与 して いる こ とを強 く示

唆す る。一 方D2 channelを 介 す るIPMの 透 過 は塩

基性 ア ミノ酸 に よって競 合的 に阻害 され る ことが知 ら

れて いる。 以上 の結 果か ら,培 地 中の塩 基性 ア ミノ酸

濃度 の低下 に伴 うカルバ ペ ネムの抗 緑膿 菌活性 の上 昇

は,D2channelを 介 す る外膜 透 過 に お ける両 者 の競

合が減 少す るため と考 え られ る。 ヒ ト血 漿中 の塩基 性

ア ミノ酸 濃度 はMHA中 の 濃 度 の1/40以 下 で あ り,

生体 内で はカルバ ペ ネム と塩 基性 ア ミノ酸 の競 合 は少

ない と推 定 され る。 したが って カルバ ペ ネム は生 体 内

で はMHAを 用 い て測 定 したMICの 値 か ら予想 され

る以上 の強 い抗 緑膿 菌活性 を示 す と考 え られ る。

237 カルバペネムの抗緑膿菌活性 に関す る新

知見

2.生 体内における抗菌活性の増強

福岡 隆 ・飯島政子 ・古賀哲文

笠原真由美 ・増田修久 ・大屋 哲

安田 紘

三共株式会社生物研究所

目的:培 地 中 の塩 基性 ア ミノ酸濃 度 の低 下 に伴 い カ

ルバペ ネム の抗緑膿 菌活性 が増 強 され る ことを我々 は

明 らか に した。 ヒ ト血 清 中 の塩 基 性 ア ミ ノ酸濃 度 は

Mueller-Hintonbroth (MHB)の1/40以 下 と低 く,

生体 内 で もカ ルバ ペ ネム がMHBのMICか ら予 測 さ

れ る以 上 の抗緑 膿 菌活性 を示 す可能 性 が考 え られ る。

そ こで,薬 剤 のマ ウス腹腔 内感 染症 に対 す る治療効 果

と体 液 中の抗菌 力 との関係 につ いて検 討 した。

結 果 お よび考 察:マ ウス腹腔 内感染 症 に対 してCS-

533<IPMは セ フ ェム に比 べ てMIC (MHB)か ら予

測 され る以上 の治 療効 果 を示 した。 また,12菌 株 に

つ い てCS-533とIPMの 治療 効 果 を比 較 検 討 した と

こ ろ,全 株 に お い てCS-533はMICでIPMに1～4

管劣 るが治療 効果 は同 等以上 で あっ た。 生体 内で カル

バ ペ ネ ム の抗 菌 力 が 増 強 され,ま たCS-533がIPM

よ りも大 き く抗菌 力 が増強 され た と考 え られ た。体 液

中 での薬 剤 の抗 菌力 につ いて標 準 菌株PAO1に つ い

て検討 した。MHBで のCS-533,IPM, CAZのMIC

はそれ ぞれ6.25,1.56,3.13μg/m1で あ っ た。マ ウ

ス非働 化血清 中 で はそれぞ れ0.78,0.39,3。13μg/ml

とな り,カ ル バペ ネ ムのMICは 増 強 され た が,CAZ

は増 強 され なか っ た。 ま たCS-533がIPMよ りも大

き く増 強 された。 ヒ ト非働 化血 清 お よびマ ウス非働 化

腹 水中 で も同様 で3剤 のMICは0.20,0.20,12.5お

よび0.20,0.10,1.56μg/mlで あっ た。CS-533と

IPMの 抗菌 力 の増 強 の程度 につ いて 臨床 分離 株12株

で検 討 した。MHBで のMICはCS-533がIPMよ り

も1～4管 劣 って いたが,マ ウスお よ び ヒ ト非 働 化 血

清 中 で はCS-533の 抗 菌 力 の方 がIPMよ り も大 き く

増強 され て両 薬剤 のMICは ほぼ同等 となっ た。
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238 抗大腸 菌LPSモ ノ クロナー ル抗 体 と抗

生剤の共 同作用 について

田尾 操.大 石和徳 ・力富直人

永武 毅 ・松本慶蔵

長崎大学熱研内科

Kole N L, Pollack M

Uniformed Services University of the Health

Sciences, Department of Medicine

目的:グ ラ ム陰性 菌感 染症 治 療 に お いて,細 菌 外 膜

リ ボ 多 糖(LPS)に 対 す る モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体

(mAb)の 臨 床応 用の可 能性 につ いて の報 告が 集積 さ

れ て きた。 そ こで我 々 は大腸 菌LPSO-side chainに

対 す るmAbを 作 製 し,そ の補体 依 存性 殺 菌作 用 お よ

びオ プ ソニ ン作用 につ いて各種 抗生 剤 とのin vitro共

同作 用 を明 らか にす る ことを 目的 とした。

方法:(1)モ ノ クロナー ル抗体 の作 製:E. colio111:B

4に て 免 疫 し たBALB/cマ ウ ス 脾 細 胞 とMyeloma

細胞 とのfusioncellよ り通 常 の方法 にて マウス抗 大腸

菌LPSO-side chainモ ノクロナ ール抗体(mAb;04-

2 E 1)を 作 製。(2) bactericidal assay:菌 液,ヒ ト吸収

血 清 (AbsNHS), mAb; 04-2E1を 反 応 さ せ経 時 的

に生菌 数 を測定 。(3) opsonophagoc ytic assay: (2)の反

応 系 に ヒ ト好 中球 を加 えて2時 間反 応後,生 菌 数 を測

定。(3)抗生物 質 との共 同作 用:ceftriaxone (CTRX),

imipenem (IPM), polym-yxin B (PL), gentamicin

(GM), ciprofloxacin (CPFX)を 用い,sub-MIC濃

度 の これ ら抗生 物 質 と至適 濃度 以 下 のmAbお よび吸

収血 清 を各組合 わ せ,(2),(3)の 反応 系 にて共 同作 用 を

検討 。

結 果:MAb; 04-2E1は 補 体(AbsNHS>濃 度 依 存

性 にE. coli 0111: B4殺 菌 作 用 を 有 し,50%

AbsNHS存 在 下 で は2時 間 で6Log以 上 のkillingを

示 した。次 に,至 適 濃 度 以下 のmAbとsub-MIC濃

度 の各抗生 剤 の組合 わせ に よるEcoliTimekillfor-

matの 検 討 で は,上 記5剤 の各 抗 生剤 す べ て にmAb

との相 乗 効 果 を認 め,こ の共 同 作 用 は抗 生 剤 お よび

mAb濃 度 依 存 性 で あ っ た。 相乗 効 果 はPLと の 組合

わせ にお い て最 も顕 著 で あ り,ま たCTRX, IPM,

CPFXと の組 合 わせ で はAbsNHSと 抗 生剤 との間 に

も相乗効 果 を認 め た。 ヒ ト好 中球 の貧 食殺 菌作 用 にお

け るオプ ソニ ン作 用 の検 討 で はmAbと 上 記 抗生 剤 と

の間 に相 加作 用 は認 め られ たが相 乗効 果 は認 め られ な

か っ た。

239 In vitro pharmacokinetic systemを 用

い たMRSA治 療 法 に 関 す る 検 討

後 蕨 美 江 子1)・ 鍛 冶 佳 子1)・ 岡 慎 一1)

大 屋 哲2)・ 木村 哲"・ 島 田 馨1)

東大医科研 ・感染疲研 究部舞,三 共 ・生物研2,

目的:MRSAの 有 効 な治療 法確 立 を 目的 として,in

vitro pharmacokinetic systemを 用 い,種 々の薬剤 お

よ び そ の併 用 投 与 の 検 討 を 行 っ て い る。 これ ま で,

MRSAに 対 す る抗 菌 活 性 を48時 間 の 系 で 見 る と,

IPM+CTMは 初期 殺菌能 は優 れ る もの の投 与 を繰 り

返 す に従 い,抗 菌 活 性 が減 少 す る こ と,VCMは 持続

性 の抗 菌活性 を示 す こ とを鞭告 して きた。 今 回 はこれ

らを組合 わせ た薬 剤 の投 与 法 につ いて検討 した.

方法:菌 株 はS. aureus BB 5918 (DMPPC; MIC)

400μg/ml)を 用い た。 この株 に対 す る各薬剤 のMIC

は,IPM; 25μg/ml, CTM; 50μ9/ml, VCM; 0.56

μg/mlで あ っ た。 投 与 モ デ ル は(1) IPM, 0.5g, 30

min+CTM, 29, 30min, q12h, ×4, (2) VCM, 19,

1h, q12h, ×4,(3)第1回 目の投 与 を(1)の併 用 で行

い,8時 間後 よ り(2)を12時 間 お きに3回 投与 とした。

実験 は48時 間 の 系 で行 い,1時 間 お きの 生 菌数 を測

定 し,そ の抗 菌効果 を検 討 した。

結 果:モ デ ル(1):実 験 開 始 時1.6×105CFU/mlの 生

菌数 は4時 間後 に1/104に 減 少 したが,8時 間後 より

再増 殖,そ の後 の薬 剤投 与毎 の菌減 少 率 は減 弱 し,48

時間 後 に は3.6×107/mlで あ った。 モ デ ル(2):実験開

始4時 間 後 の生 菌数 は1/10に 減 少 して い るの みで あ

ったが,追 加投 与毎 に菌 は漸減,48時 間後2.4×104/

mlで あ った。モ デル(3):第1回 目のIPM+CTM投 与

に よ り,1/104ま で 菌 の 減 少 を み,8時 間 目か らの

VCMの12時 間毎 の 追加 投 与 に よ り,48時 間 目 まで

菌再増 殖 を抑 えた。

考 察:初 期 殺菌 能 の優 れ たIPM+CTM併 用投 与 に

持続 的菌抑 制効 果 の優 れたVCMを 追加 投与 す る こと

によ り,よ り良い抗 菌活性 を得 る こ とがで きた。 それ

ぞれ の特性 を生 か したモ デル(3)のよ うな交代 療法 につ

い て も,今 後 の臨床 応用 の可 能性 が あ る もの と思 われ

た。
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240 ニ ューキノロン剤のPAEとERT

柴田雄介 ・江成唯子 ・菊池 賢

長谷川裕美 ・深田智子'・ 戸塚恭一

清水喜八郎

東京女子医科大学臨床中央検査部
*同 第二病院小児科

キノ ロン系薬 剤 のin vitroのPAEとin vivoの

ERTを 検 討 した。

方法:S. aureus Smith株,K. pneumoniae Bk株,

EcoliATCC25922株 に対 してOFLX, CPFX,

SPFX, FLRX, LFLXを 用 いてin"itroのPAEを2

MIC1時 間 作用 で濾過 法 に よって求 めた。in vivoで

はマ ウス大 腿感 染 モ デル に各 薬 剤4mg/kgを 投与 し

て経時的 に生菌 数 を測 定 した。 キ ノロ ン系薬 剤 は血 中

濃度が低下 した後 も組 織 内濃 度 が維持 されPAEと 区

別が困難 なた め,あ らか じめ薬 剤 を投 与 したマ ウス大

腿に使用菌 株 を再接種 し大 腿残存 薬 剤が菌 の増殖 にお

よぼす影響 を測 定 した と ころ,そ の影 響が持 続 した こ

とか らin vivoはPAEで な く薬 剤投 与 直前 の生 菌数

に回復 す る時間effective regrowth time (ERT)と

抗 菌効 果 のパ ラメー タ と考 え られ る薬 剤投与 時 の生菌

数 以下 に抑制 され た部 分 の面 積suppressive areaを

測定 した。

結 果;In vitroのPAEは,S. aureusは 各薬 剤 と も

約1.5時 間,K.pneumoniaeは FLRX 1.5時 間か ら

LFLX 3.6時 間,E. coliで はCPFX 0.5時 間 か ら

OFLX 1.7時 間 で,E. coliのPAEが 比 較 的短 い傾 向

を示 し,K. pneumoniae, E. coliは 薬剤 間でPAEに

若干 の差 が認 め られ た。

In vivoのERTはS. aureusはLFLX 3.3時 間 か

らSPFX 15.9時 間,K.pneumonneはFLRX 4.9時

間か らCPFX 11.9時 間,E. coliはLFLX 13.4時 間

か らSPFX 24時 間以上,suppressive areaはS. aur-

eusはLFLX 1-27か らSPFX 22.92, K. pneumoniae

はFLRX 3.17か らCPFX 12.82, E. coliはLFLX

15.51か らSPFX 55.83以 上 であ った。 どの薬 剤 も比

較 的MICの 良好 なE. coliがERT, suppressive area

の結果 が大 きな傾 向 が認 め られ た こ とか らキノ ロン薬

の治療 効果 に組織 残存 薬剤 の影 響 の強 い こ とが示唆 さ

れ た。

考案:キ ノ ロ ン系薬 剤 は薬 剤 の臓器 へ の移 行 と組織

内で の薬 剤 の残存 が抗 菌効 果の検 討 す る上 のパ ラメー

ター と して重 要 な フ ァクターで あ り,投 与 計画 を設定

す るため にPAEと 共 にERTやsuppressive areaを

含 めて考億 す べ きであ る と考 え られ た。

241 感 染 性 心 内 膜 炎 由 来 のviridans stre-

Ptococciに 対 す るpostantibiotic effect

(PAE)お よ びPAE期 の 菌 に 対 す る 薬

剤 の 治 療 効 果

菊池 賢 ・春木宏介 ・片平潤一

戸塚恭一 ・清水喜八郎

東京女子医科大学内科

江成唯子 ・南 志保

柴田勇介 ・長谷川裕美

同 臨床中央検査部

感 染性 心 内膜 炎(IE)の 治療 に 用 い られ る薬 剤 の

投 与 方法 の検 討 を行 うた め,IE由 来 のviridans stre-

ptococciに 対 す るpenicillin G (PCG), gentamicin

(GM)のpostantibiotic effect (PAE)お よ びPCG

のPAE期 の菌 に対 す る薬 剤の 治療 効果 につ き検討 し

た。IE由 来 の18株 お よびtype strain 3株 に対 す る

PCGのMICは0.25μg/ml以 下 で あ っ た が,toler-

anceを 示 す株 が大 部 分 を 占 め た。 一 方,GMに 対 し

toleranceを 示 す株 はみ られ なか った。IE由 来株 に対

す るPCG, GMのPAEは それ ぞ れ,0.7～4.3,1.0

～2 .0時 間 の範囲 で認 め られ たが,両 者 の併 用 で は著

明な殺菌 作 用の増 強が認 め られ た ものの,単 独 に比 べ

PAEの 延 長 は ほ とん ど認 め られ な か っ た。 ま た,

PCGのPAEと 菌 種,MIC, toleranceの 間 に は一 定

の関 係 を示 さ なか っ た。PCGのPAE期 の 菌 に対 す

るPCGの 作 用 は一 部 の菌 株 でnon-PAE期 の菌 に比

べsub-MICレ ベ ル で抗 菌 効 果 の増 強 が 認 め られ た。

この株 で はGMに つ いて も同様 にsub-MICレ ベ ルで

PCGのPAE期 の 菌 に対 して作 用増 強 が認 め られ た。

今 回 の結 果 はHolbrookら に よるtolerantなS. san-

guisに 対 してPCGのPAEが 存在 しな い とす る報 告

やWinstanleyら のEfaecalisに 対 す るPCGとGM

の併 用 のPAEが 単独 に比 べ延長 す る とい う報 告 と異

な る。 この理 由 は明 らか で はな いが,IEに 対 す る併

用療 法 の投与 方法 として さ らに詳 しい検 討 を加 え る必

要 が あ る問 題 と思 わ れ た。 ま た,PCGのPAE期 菌

に対 す る薬剤 の作 用増強 効果 の差 異が み られた ことは

Eagleの 理 論 やPAEの 機 序 を考 え る上 で 興 味 深 く,

今後 このメ カニ ズム につ いて も検 討 した い と考 えて い

る。
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242 新キノロン剤の試験管内膀胱モデルを用

いた尿中細菌増殖能抑制効果の検討

(第3報)至 適投与方法の検討

徳山宏基

平野総合病院泌尿器科

兼松 稔

鳥羽市民病院泌尿器科

坂 義人 ・河田幸道

岐阜大学医学部泌尿器科

我々 は試験 管 内膀 胱 モ デル を用 いて,新 キ ノロ ン剤

(NFLX, OFLX, CPFX)の 作用 方法 と細菌 増殖抑 制

効 果 につ いて検討 して きた。 そ の結 果,薬 剤 濃度 が高

い ほ ど,培 地 内の 薬 剤濃 度 が1MIC以 下 に な っ てか

らの増 殖抑 制 時間 が延 長 し,こ れ がPAEと 関 係 す る

ことを発表 した。 また,低 濃 度薬 剤の持 続時 間 と増 殖

抑 制時 間 との関係 を検討 した結果,維 持 濃度 として は

おお む ね2MICが 必 要 で あ る こ と も報 告 した。 今 回

は,薬 剤の投 与量 を一定 と して,こ の範 囲 にお け る各

種 の薬 剤作用 方法 と細菌 増殖抑 制時 間 との関係 を検 討

した。

方法:NFLX 100mg経 口投 与 時 の尿 中 回収 率 が お

おむ ね30数%で あ るので,実 験 の都 合 上36mgを 基

準 の薬 剤量 とし,総 量 が この薬剤量 にな る下 記の よう

な各 種 の薬 剤 作 用 方法 を設 定 した。 す な わ ち,(1)

100μg/mlを6時 間,50μg/mlを12時 間,25μg/

m1を24時 間 作 用 させ た も の,お よ び(2) OFLX

の100あ るい は200μg/mlを1時 間 作 用 さ せ,そ の

後50あ るい は25μg/mlを 各 種 時 間 作 用 させ た系 に

つ い て検 討 した。

供 試 菌 は 低MICのE. coliと 高 いMICのC.

freudiiを 用 いた。

結 果:(1)の 実験 におい て は,100μ9/mlを6時 間

作 用 させ た もの よ り25μg/ml, 24時 間 作用 の 方が 長

い 抑制 時 間 が 得 られ た。一 方,(2)に お い て は200

μg/mlを1時 間 作 用 さ せ,そ の 後25μg/mlを16時

間作 用 させ た場 合 に最 も長 い抑 制時 間 が得 られ た。

考 察二上 記 の結 果 か ら,一 時的 に高濃 度 を作 用 させ

た後 に1MIC程 度 の 濃度 を長 時 間作 用 させ る方法 が

最 も効果 的 と思 われ た。 す な わ ち,本 系 薬 剤 はPAE

に よ る濃度 依存 性 を有 し,か つ時間 に も依存 す る両 性

質 を持 ち合 わ せて い るこ とが推 察 され た。

243 ofloxacinの 高齢者感染症における投与

法の検討

鈴木幹三 ・松浦 徹

足立 暁 ・山本俊幸

名古屋市厚生院内科

目的:高 齢 者 は潜 在性 腎機 能 低 下 を有 し,腎 排 泄型

の抗 薗剤 で は血 中半 減 期(T1/2)が 延 長 す る。 高齢者

感 染 症 にお い てOFLXの 至 適投 与 法 を知 るた めに1

日2回 投与 を行 い,そ の有効牲 。安 全 性 について検討

し,一 部 の症 例 でOFLXの 血 中,尿 中農 度 を測定 し

た。

方 法:対 象 患 者 は 基 礎 疾 患 を 有 し た高 齢 者(平 均

81.4歳,平 均 体 重35.2kg)30例 で あ り,疾 患 の内

訳 は,尿 路 感 染症20例,呼 吸 器感 染 症10例(肺 炎2

例,急 性 気 管支 炎2例,慢 性気 管支 炎6例)で,重 症

度 は軽 症7例,中 等 度23例 で あ っ た。 な お,29例

(96.7%)が 寝 た き りで あ っ たが,投 与 方 法 は本荊1

回100mg1日2回 経 口投 与 し た。 投 与 日数 は4～13

日間(平 均6.7日 間)で あ った。 また,尿 路感染症の

3例}こ お い てOFLX投 与5日 間 に朝食 後 本 剤100mg

を投与,以 後 経時 的 に血清 お よび尿 を採 取 し,HPLC

法 で濃度 測 定 を行 った。

成績:臨 床成 績 は,尿 路感 染症20例 中著 効1例,有

効13例,や や有 効4例,無 効2例,呼 吸器感 染症10

例 中有効7例,や や有 効2例,無 効1例 で,全 体 の有

効 率 は70%で あ っ た。細 菌 学 的 効 果 は,29株 中24

株(82.8%)が 菌 消 失 し,特 にE. coli, K.

pneumoniaeで 除 菌 率 が 高 率 で あ っ た。 副 作 用 は

drug feverが1例 み られ,臨 床 検 査 値 異 常 は検 血異

常,肝 機 能 異常 な どを計6例 に認 めた。 本剤投与後 の

血 中濃 度 の ピー ク は2例 が2時 間 後,1例 が6時 間後

にみ られ,そ の平均 は2.34μg/ml,T1/2は 平均12.8

時 間 で あ っ た。尿 中 濃度 は4～6時 間 に平 均219μ9/

mlと 最 高値 を示 した。

考察:OFLXのT1,2は 成人 で4～5時 間 と報告 され,

1日3回 投 与 が行 わ れ て い るが,高 齢 者 に お い ては

Z,2が 延長 し,体 重 の 低下 した患 者 で は本 剤100mg

1日2回 の投 与 で以上 の成績 が 得 られ,有 用性 お よび

安 全性 が確 認 され た。今 回 の成 績 は過 去 に行 った100

mgま た は200mg1日1回 投 与 法 の そ れ とほぼ 同等

の結果 で あ り,い ず れ も優 れ た投与 法 と考 え られ た。
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244 In vitro simulationモ デル を用 いた

neroxacinの 殺菌効果 に関する検討

保坂雅喜 ・富澤 寛 ・平井敬二

杏林製薬(株)中央研究所

目的:Fleroxacinはnornoxacin, ofloxacinと ほ ぼ

同等 の抗 菌力 を持 ち,ヒ トにお け る良好 な経 口吸収性

と約10時 間 とい う長 い血 中半 減期 を特長 とす る キ ノ

ロ ン系抗 菌剤 であ る。

今 回我 々 は,neroxacin経 口投与 後 の ヒ トの血 清 中

濃度 を再 現 したin vitro simulationモ デル を用 いて

fleroxacinの 生体 内 での殺菌効 果 を推定 し。 この長 い

血 中半減期 が生体 内効果 に どの よ うに反 映す るか検 討

したので報 告す る。

方法:グ ラジエ ン トミキサ ー によ り薬剤 濃度 を調整

しなが らペ リスタポ ンプで薬 液お よび培地 を添 加供給

す る装 置 を組 み,任 意 に ヒ トの血 清 中薬 剤 濃 度 に

simulateで きるin vitroモ デル を作 製 した。Saur

eus, E. coliあ るい はP.aeruginosaの 各菌 を約106

CFU/mlに な るよ う接種 し,fleroxacinの200mgあ

るい は300mgを ヒ トに経 口投与 した時 の血 清 中濃 度

にsimulateさ せ,菌 数 の 変 動 を 測 定 し てcipro-

noxacinの 場合 と比較 した。

結 果お よび考 察:Fleroxacinを1日1回 投 与 した場

合 のモデル を用 いて,各 菌 の増 殖 にお よぼす影 響 を調

べた とこ ろ,S. aumusお よびE.coliは い ず れ の

simulationモ デル に お い て も効 果 的 に殺 菌 され,そ

の効 果 は24時 間 後 まで 持 続 した。 一 方,Rum-

ginosaで は用 量依 存 的 な殺 菌作 用 が み られ た もの の

24時 間後 には再 増殖 によ り,108CFU/mlの 菌 が検 出

され た。 これ らの 効 果 を1日2回 投 与 のsimulation

モデル と比 較 した ところ,投 与 回数 を増 や して も殺菌

効果 は増強 され なか っ た。 さ らに このneroxacin 1日

1回 投与 モ デル にお け る効 果 はcipronoxacin 100あ

るい は200mg1日2回 投 与 モ デル にお け る効 果 とほ

ぼ同等で あった。

Fleroxacinの 殺 菌 効 果 に は その 高 い血 清 中濃 度 と

長 い血 中半減期 が 有効 に反映 され る と考 え られ,臨 床

で のonce a day therapyに よ る有 効 性 が 期 待 され

る。

245 抗 菌 薬 の 投 与 法 に 関 す る 検 討

戸 塚 恭 一1)・ 江 成 唯 子2)・ 渡 辺 忠 洋2)

菊 地 賢1)・ 柴 田 雄 介2)・ 長 谷 川 裕 美2)

清 水 喜 八 郎1)

東京女子医科大学内科1),臨 床中央検査部2)

前 回 自血 球 数 の異 な る動 物 に お い てgentamicin

(GM)の 効 果 はAUCと 関 連 し,白 血 球 数 が増 加 す

る とさ らに関連 性 が強 くな り,ピ ー ク濃度 との関連 も

増 加 し た こ と を 報 告 し た。 今 回 はOFLX, CAZ,

CMNXに つ いて同様 の検 討 を行 った。

方法:正 常 マ ウ ス とサ イ クロ フ ォス フ ァ ミ ドを投与

して 白血 球数 を減少 させ たマ ウス を使 用 した。肺 炎 桿

菌BK株 の約106CFUを 大腿 に接 種 して2時 間後 か

らOFLXの6～96mg/kgの9段 階,CAZは3.13～

400mg/kgの8段 階,CMNXは11.2～1,440mg/kg

の10段 階濃度 を2,3,4,6,(8),12,24回 に均等 に

分割 して24時 間 にわ た り治 療 した。各 投与 法 にお け

るTime above MIC, AUC, Peakを 求 めて効 果 との

関連 を検 討 した。

結 果:白 血球 数減 少 させ た場 合のOFLXの 効 果 と フ

ァル マ コ キ ネ テ ィ ッ クパ ラ メ ー タ との 関 係 はlog10

AUCと の 関 連 性 が 最 も関 連 し た。GMに 比 べ て

Timeabove MIC, log 10 Peakと の 関 連 も認 め られ

た。CAZ, CMNXで はTime above 1/4MICが 最 も

関 連 し た。 白血 球 数 が 正 常 で はCAZやCMNXの

Time above MICと の関連 が低 くな り,CMNXで は

log TDと の関連 が 強 くな った。

考 案:OFLXに お いてlog10 AUCと の関連 が み られ

た こ とはOFLXの 用量 依存 性 殺菌 効 果 と関連 して い

る と考 え られ た。GMに 比 べてTime above MICと

の 関連 性 に よ い傾 向 が認 め られ た こ とはGMに 比 べ

る と再 増 殖 が 早 く起 き る た め と も考 え ら れ た。

CMNXやCAZで は白血 球 減 少時 に は投 与 間 隔 を短

くしてTime aboveMICを 維持 す る こ とが よ り必 要

で あ るこ とが示 唆 され た。
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246 ポ リオキソメタレー トの抗 ウイルス活性

とその作用機序

団 克昭 ・小山内ゆう子 ・藤田知信

桜井敏晴 ・藤田晴久 ・瀬戸淑子

慶応義塾大学・医学部・薬化学研究所・化学療法部門

山瀬利博

東京工業大学・資源化学研究所

西谷茂樹 ・山本章博

テルモ株式会社

目的:新 しい医薬 資源 を開発 す る 目的 で無機 高 分 子

の金 属酸 化物 であ るポ リオ キ ソメタ レー ト(PM)の

種 々の 生理活性 につ いて幅広 く検討 を行 っ て きた。 タ

ン グ ス テ ン を含 む 一 般 式[Xm+M12040〕(8-m)-で 表 さ

れ るヘ テ ロポ リオキ ソタ ングス テー トの抗 ウイル ス活

性 の検索 か ら,特 にPM-19:[PTi2W10O40]に 強 い抗

ヘ ルペ ス ウイル ス作 用が 有 り,か つ比 較 的広 い抗 ウイ

ルス スペ ク トル を持 つ こ とを本学 会 で報 告 して きた。

今 回 はヘ テロポ リオ キ ソモ リブ デー トにつ いて検 索 し

PM-104: (NH2) 12H21Eu (H20) 16 (MoO4) (Mo7O24) 91

に強 い抗 ウイル ス活 性 を見出 し,そ の活性 な らび に作

用機 序 をPM-19と の比較 にお いて検 討 した結果 につ

いて報 告す る。

方 法:被 検 化 合 物: PM- 19, PM- 104, Acyclovir

(ACV) Viruses: Herpes simlex virus, Type 1

(HSV-1), Type 2 (HSV-2), ACV-resistant HSV-

2 (YS-4 C-1), Cytomegalo virus (CMV), Varicel-

la-zosater virus (VZV), Coxsackie virus Type B 5

(CV-B 5), Echovirus Type 9 (EV-9), Cells: VZV

とCMVに はHEF細 胞 を 用 い,他 の ウ イ ル ス に は

Vero細 胞 を用 いた。 抗 ウイ ル ス活 性 の測 定:ウ イ ル

ス プ ラ ック発現 の抑 制 な らびに作用部 位 を知 るた めに

ウイル スー段増 殖 に対す る作 用 を調 べ た。

結 果 と考 察:PM-104はPM-19と 同様 にHSV-1,

HSV-2,ACV抵 抗 性YS-4C-1に 対 して強 い抗 ウイ

ル ス作用 を示 し,そ のED50は それ ぞれ5.5,3.4,4.4

μ9/mlで あ っ た。 またCMVの 他,CV-B5, EV-9

等 のRNA系 ウ イル ス に も活 性 を示 したが,VZVに

は作 用 しなか った。 作用部 位 は多部位 であ った。す な

わち,ウ イル ス吸着,細 胞 内増 殖,遊 出 を それぞれ 阻

害 した。

247  Legionellaの 細胞 内増殖 におよぼす抗生

剤 とステロイ ドの影響

比嘉 太 ・我謝道弘 ・山城 哲

新里 敬 ・仲本 敦 ・宮良高維

健山正男 ・大湾勤子 ・普久原浩

草野展周*・ 伊良部勇栄 ・橘川桂三

量野芳輝 ・斎藤 厚

琉球大学第一内科,同 検査部*

目的:我 々 は高 い濃 度(50μg/ml以 上)のmethyL

prednisolone (MP)が,in vitroに お い て抗 生 剤 の

ヒ ト多核 白血 球 内 へ の 能 動 移 送,多 核 白血 球 のS

aureusに 対 す る殺 菌能 を抑 制 す る こ とを示 して きた。

しか し,そ の 臨 床 的 意 義 は な お 不 明 の 点 が 多 い。

Legionellaは ヒ ト.モ ル モ ッ ト寅 食細 胞 内で増殖可能

で あ り,こ れ はその病 原性 と強 い関連 が あ る。 このた

め,治 療 におい て は細胞 内移行 の良好 な抗 生剤 を用 い

る必 要 が あ る。 今 回,我 々 はLegionella感 染 症 治療

にお けるス テ ロイ ドの影 響 を検討 した。

方 法:1.Hartley雄 モ ル モ ッ トにLegimella肺 炎

を作 製 し,EMお よびMPを 単 独,併 用 投 与 し た。

2. Hartley雄 モ ル モ ツ トの肺 胞 洗 浄 液 中 のマ クロフ

ァ-ジ を回収 し,24穴 マ イ ク ロプ レー トに培 養 した。

methylprednisolone 1×10-7-1×10-4Mを 添 加,こ

れ にL. pneumphila生 菌 を投 与 し,20%非 働化FBS

の存 在下 に食食 させ た。 抗生 剤 を添加 し,一 定時間後

菌数 を測 定 した。

結 果:実 験 的Legibnella肺 炎 に お け る治 療 成績 は

EM+MP併 用群 が 最 も優 れ てい たが,生 存 したモル

モ ツ トの肺 病理 像 で は併 用群 で の感染 の遷 延化 が示唆

され た。L. pneumphilaの 増 殖 は ス テ ロイ ドとの前

培 養 に よ っ て,促 進 す る傾 向 が 認 め られ,こ れ は

conA刺 激 リンパ球 培 養上 清 を加 えた場 合 に,よ り明

らか とな った。EM 5 MIC, CLDM 1 MIC添 加 では,

細胞 内増 殖 を抑制 したが,CZX 5 MICで は抑制 しな

か った。 ス テ ロ イ ドはEM,CLDMの 抗 菌 作 用 に影

響 を与 えな か った。

考 察:ス テ ロイ ドは感 染 極 期 の 死 亡 を防 ぐ ものの,

感染 の遷 延 を招 くこ とが示 唆 され た。In vitroに おい

て は,EM, CLDMの 細胞 内抗 菌活 性 に対す るステロ

イ ドの影 響 は不 明 で あ った もの の,lymphokineを 含

む リンパ球培 養上 清 の存在 下 で,Legionellaの 細胞内

増 殖 を促進 させ るこ とが明 らか とな り,in vivoで の

作 用機 序 を示唆 させ る結果 と思わ れ た。
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248 LatamoxefとC-reactive proteinの ヒ

ト培養血管内皮細胞のCa2+代 謝におよ

ぼす影響

浅田高広 ・柳原 太 ・吉岡 宗

山中吉隆 ・間瀬勘史 ・安永幸二郎

関西医科大学第一内科

目的:第38回 日本 化 学 療 法 学 会 に お い て 我 々 は,

latamoxef(LMOX),aztreonam(AZT)お よびC-

reactive protein(CRP)が 血 小 板 内遊 離Ca2+濃 度

を抑制 した こ とを報 告 したが,今 回 は血小板 凝 集 に影

響 をお よぼす血 管 内皮細 胞 のCa2+代 謝 にお よぼす影

響 を検 討 した。 な お,aZTに 関 して も検 討 を加 え た

ので あわせて報 告す る。

方法:ヒ ト血 管内皮細 胞 の分離培 養 法 は,Jaffeら の

方法 に準 じて ヒ ト膀帯 静脈 よ り採 取 した。第2継 代 ヒ

ト培 養 血 管 内 皮 細 胞 を トリプ シ ンに て 剥 離 し,1.8

mMのCaCl2を 含 むHepes-Tyrode's buffer (Buffer

A)に1%bovine semm albumin (BSA)を 加 えた

bufferに て2回 洗浄 した後Ca2+感 受 性 蛍光 色 素 で あ

るfura2/AMを 加 え,37℃,45分 間incubateし,再

び洗浄後1%BSAを 添 加 したBufferAに 内皮細胞 を

浮遊 させ た(5.Ox104cells/cuvette)。 そ の 内皮 細 胞

浮遊液 にLMOX,AZT(終 濃度500,1,000,3,000

μg/ml),CRP(終 濃 度0。5,5.0mg/ml)ま た は

controlと して の 生 理 食 塩 水 を加 え,37℃,5分 間

incubateし た 後histamin(終 濃 度 約1.3×10鱒4M)

で刺 激 し,100秒 間 の 内皮 細胞 内遊 離Ca2+濃 度 を 日

立分光 蛍光光度 計F-2000を 用 いて測 定 した。

結果 お よび考察:LMOX,AZTの 添加 で は,ど の濃

度 にお い て もcontrolと 比 較 し て 内 皮 細 胞 内 遊 離

Ca2+濃 度 の有意 な変化 は認 め られ なか っ た。CRPで

は5.0mg/dlに お い てhistaminに よる刺 激 前 の基 礎

値 で もCa2+濃 度 は有 意 に増加 して お り,刺 激後 は さ

らに有 意 に増 加 した。 以 上 よ りLMOXとAZTは ヒ

ト血 管 内皮細 胞 内遊 離Ca2+濃 度 に影響 をお よぼ さな

いが,CRPはCa2や 濃 度 を増 加 させ る こ とによ り,血

管 内 皮 細 胞 か ら分 泌 され て 血 小 板 凝 集 を 抑 制 す る

PGI2の 産 生 を増 加 させ る の で はな い か と考 え られ

た。

249 Branhamella catarrhalis の ポ ー リ ン蛋

白質の精製

岩井隆也 。西坂知子

後藤真正 ・西野武志

京都薬大微生物

8catarrhalisは,グ ラム陰性 菌 の 中 で マ ク ロラ イ

ド系抗 生物 質 に も感受性 を示す数 少 ない菌種 の ひ とつ

で あ り,そ の外膜 の性状 を明 らか にす るこ とは,各 種

化学療 法剤 の透過 を知 る上 で重 要な ことで あ る。 そ こ

で我 々 は本 菌 の外 膜 を分離 し,さ らにポー リン蛋 白質

の精製 を行 った。

8catarrhalis aTCC 25238株 か らEDTA緩 衝 液で

熱処理(56℃)す るこ とに よ り分 離 した外膜 を,非 イ

オ ン性 界 面 活 性 剤Nonanoyl-N-methylglucamide

(MEGA-9)で 可溶 化 し,高 速 液体 クロマ トグ ラ フィ

ーで イオ ン交換 クロマ トを行 った
。 分離 された蛋 白質

の プ ロフ ィール を,SDS-ポ リア ク リル ア ミ ドゲ ル電

気泳 動(SDS-PAGE)に よ り調 べ た。 ま た,リ ポ ソ

ーム膨 張法 に よ り物質 の透過 速度 を測定 した。

TSK gel DEAE-5PWを 用 い て外膜 蛋 白質 の分 離

を行 った結果,47K,お よび56K daltonに 相 当 す る

蛋白質 が それぞれ 単離 され た。 これ らの蛋 白質 につい

て,SDS-PAGEを 行 っ た結 果,47Kdaltonの 蛋 白

質 は,heat modifiable proteinで あ る こ とが 分 か っ

た。 また,中 性 糖 にお け る透過 測定 を行 っ た とこ ろ,

両 者 とも透過性 を示 し,こ れ らはポー リン蛋 白質 であ

る こ とが明 らか とな った。47K daltonの 排 除 限界 は

約200で あ り,56K daltonの それ は約570で あ った。

一 方
,本 菌 の外膜 で の排 除限 界 が約560で あ るこ とか

ら,56Kdaltonの 蛋 白質 が,本 菌 の主 要 な ポー リン

蛋 白質 で ある こ とが示唆 され た。

以 上 の結 果 よ り,B.catarrhalisに は,少 な く と も

二種 類 の ポー リンを有 す る ことが 明 らか とな った。
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250 In Vitroに お けるG-CSFと 抗菌剤 の好

中球機能 への影響

中山俊之 ・佐分利能生 ・菊地 博

那須 勝 ・糸賀 敬

大分医科大学第二内科

大下喜子 ・熊江 隆

同 公衆・衛生医学

菅原和夫

弘前大学衛生医学

目的:G-CSFが 好 中球機能 を充進 させ る ことは よ く

知 られて い る。 そ こで我々 は,好 中球機 能 に対 す るG

-CSFと 抗 菌 剤 の併 用 効 果 をChemiluminescence法

を用 いて検 討 した。

方 法:好 中球 は,健 常人 よ り採血 した全 血 を ヒス ト

パ ック1119と1077(ア ス カ シグ マ社)で 処 理 す る

こ とに よ り単 離 し,HEPES-Saline緩 衝 液 で洗 浄 し

て使 用 した。 測定 法 は,被 食 食 粒 子 と してzymosan

を用 い,HEPES-Saline緩 衝 液 に1mg/mlの 濃 度 で

浮遊 させ た懸 濁 液400μlに 血 清60μlを 加 え て撹 拌

し,37℃ で30分 間incubateし て被 食食粒 子 をオ プ ソ

ニ ン化 した。 この オプ ソニ ン化zymosan懸 濁 液 にル

ミノール溶 液(02mM)を100μ1加 えて3秒 間 撹拌

し,3秒 間 測定 した。 同様 の操 作 を次 の検 体 に も行 い

一巡 後 は元 の検 体 に戻 っ てchemiluminescenceの 測

定 を繰 り返 した。測 定機器 はラボサ イエ ンス社 のル ミ

フ ォ トメ ー タ ーTD4000を 改 造 した もの を用 い た。

結果 は,健 常人好 中球 と標 準血 清 を組 み合 わせ た場合

のChemiluminescenceのPeakに 達 す る 時 間(P.

T.)とPeakの 高 さ(P. H.)に 対 す る比 で 評 価 し

た。

結果:一 部 の薬 剤 で は,好 中球 機能 の抑制 がG-CSF

の投与 に よ り回復 させ られ る ことが分 か った。 また好

中球機 能 を高 め る と言 われ て い る薬 剤 で はG-CSF単

独 の コン トロール よ りさ らに好 中球機 能 が充進 す る こ

とが分 か っ た。

251 血液疾患 に ともな う重症感染症 に対する

imipenem/cilastatin sodium (IPM/

CS)とamikacin sulfate (AMK)の 併

用療法 の基礎的 ならびに臨床的検討

堀田知光 ・森島泰雄 ・齋藤英彦

名古屋大学第一内科

小寺良尚

名古塵第一赤十字樹院血液内科

平林意之

名古口第二赤十字病院血液内科

田中正夫

国立名古屋病院血液病センター

水野晴光

社会保険中京病院血液内科

鈴木久三

愛知県がんセンター内科

加藤幸男 ・森下剛久

厚生連昭和病院内科

西脇 洋

大同病院第一内科

内藤和行

名鉄病院第二内科

所 研

岡崎市立岡崎病院内科

内海 眞

岐阜県立多治見病院血液内科

目 的:血 液 疾 患 に 合 併 し た 重 症 感 染 症 に対 して,

IPM/CSとAMKの 併 用 療 法 の基 礎 的 お よ び臨床的

検討 を行 っ たの で報 告 す る。

対 象 ・方法:平 成元 年6月 か ら平 成2年7月 までに上

記11施 設 に入院 した血 液 疾 患 に合併 した重 症感染症

患者111例 を対 象 に併 用療 法 を行 い,有 効 性評価 は除

外 ・脱 落 を除 く93例 で行 った。基 礎 的 な併 用効果の検

討 は血液 由来 の分 離菌 に おい て,checker board法 に

よ り行 っ た。Mueller-Hintonagar (Difco)を 用 い,

37℃18時 間培 養後 の 両薬 剤のMICか らFIC indexを

算 出 した。

結果:臨 床 効 果 は,著 効20例,有 効37例,や や有

効8例,無 効28例 で あ り,有 効 率61.3%で あ った。

投 与開 始直 前 の好 中球 数 を見 ると500/μl以 下 の強 い

好 中球 減 少 時 の症 例 が 全 体 の64.9%を 占 め て いた。
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最 も多 か っ た併 用 投 与 パ タ ー ン は,IPM/CS29/

day+AMK400mg/day 60例 で 全 体 の64.5%を 占

め,そ の有 効率 は66.7%で あ っ た。分 離 され た 菌 は

30株 で,そ の う ち消長 を追 えた5株 中4株 が 消 失 し

た。安全性評 価対 象108例 にお いて,副 作 用 は9例 に

臨床検査値 異常 は2例 に認 め られ たが,い ずれ も軽度

で併用 によ る増強 は認 め られ なか っ た。 血液 由来 の6

株 のIPMとAMKのFIC indexに お いて,4株 が相

乗効果,2株 に相加効 果 を認 めた。

考察:IPM/CSとAMKの 併 用療 法 は,特 に強 い好

中球減少時 の重症感 染症 に対 し基礎 的,臨 床的 に優 れ

た有用性 を認 め た。

252造 血 器 悪 性 腫 瘍 患 者 に お け るAMK,

IPM/CS併 用 療 法 の 効 果

矢 口 誠 ・川 西 慶 一 ・外 山圭 助

東京医大第一内科

目的:造 血 器悪 性腫 瘍 患者 は,治 療 経過 中 しば しば

感染症 を合併 し,そ の感染 症 は一 般 に重篤 で あ り,か

つ 起 因 菌 の 同 定 が 困 難 な た め,強 力 なempiric

chemotherapyが 必 要 に な る。我 々 は,こ の 目 的 で

amikacin(AMK)とimipenem/cliastatin sodium

(IPM/CS)の 併 用投 与 を行 い臨 床 的知 見 を得 た ので

報告す る。

方 法,対 照:投 与 方 法 は,AMK 1回 量200～400

mgとIPM/CS1回 量0.5～1.0gを1日2～4回 そ れ

ぞれ1時 間 点滴 静 注 した。対 照 は造 血 器 腫瘍 患者42

名,す なわ ち急性 白血病35名,そ の他(骨 髄 異 形 成

症候群 ・悪性 リンパ 腫 ・多発 性骨 髄 腫)7名 。 感染 症

は,敗 血症4名(S.aureus, P.mirabilis, E.coli,P.

rettgeri)敗 血症疑 い35名,肺 炎3名 で あっ た。

結果:著 効 ・有効31名,や や有効 ・無効11名,有 効

率73.8%で あ った。疾 患別 有 効率 急 性 白血 病77.1

%,そ の 他57.1%,感 染 症 別 有 効 率 敗 血 症100.0

%敗 血 症 疑 い68.8%肺 炎100.0%,顆 粒 球 数別

有効 率I群(発 熱 時 顆 粒 球200μl以 下 で,判 定 時顆

粒球200以 下)70-0%(14/20)II群(200以 下,200

超)100.0%(1/1)III群(200超,200以 下)66.7%

(2/3)IV群(200超,200超)86.7%(13/15),発 熱

時PS別 有 効 率 はPSO～2群80.0%(20/25)PS3～

4群64.7%(11/17)で あ った。FPIA・HPLCで 測定

した 最 高 血 中 濃 度 は,AMK 200mgで14.8±7.1

μg/ml,IPM/CS0.5g投 与群 で24.2±5.6,1,0g投

与群 で46.5±10.3μg/mlで あった。

結語:今 回 のAMK,IPM/CS併 用 は顆粒 球 減 少 時

に も高 い治療率 を得 た。 グ ラム陽性 陰性敗 血症 で も全

例有効 で あ った。

以 上,AMK,IPM/CS併 用投与 は顆粒 球 減 少時感

染症 のempiric therapyと して きわ めて有用 で あ る。

253 Enterococcns faecalisが 血 液 よ り頻 回 に

検 出 さ れ た 心 内 膜 炎 の1例

小 栗 豊 子 ・三 澤 成 毅 ・岩 佐 剛2)

久保 田 武 美2)・ 金 子 隆 弘1)・ 斉 藤 英 樹1)

高 田 道 夫1)・ 尾 崎 治夫3)・ 加 納 達 二3)

順天堂大学付属病院中検.同 産婦人科1),

同 浦安病院 産婦人科2),同 内科3)

感染 性心 内膜炎(IE)の 起 炎菌 は レ ンサ球 菌 のvir-

idans groupが ほ と ん ど を 占 め,Enterococcns

faecalisに よ る もの は まれ であ る と され て い る。我 々

はE.faecalisが 血液 よ り頻 回に検 出 され たIEを 経 験

した ので,そ の臨 床経 過 と,血 液 由来 株 を用 い たin

vitro抗 菌 活性 につ いて検 討 した。

材料 お よび方法:使 用菌 株 は患者 血 液 よ り検 出 した

E.faecalisを 用 いた。MIC測 定 は2価 イオ ン(Mg,

Ca)調 整Mueller Hinton brothを 用 い る微量 液体 希

釈 法 によ り行 った。抗菌 薬殺 菌作 用の経 時変化 につい

て は対 数増 殖 期 の菌 を105CFU/mlの 濃度 に添 加 し,

混 釈平板 法 に よ り生菌数 を算 定 した。

成 績:症 例 は47歳,女 性 。 小児期 に弁膜 症 の既往 あ

り。 平 成2年6月11日 不正 性器 出血 の ため近 医 に入

院。 子 宮頚癌 と診 断 され,広 汎子 宮全摘 出術施 行。 術

後20日 目よ り熱 発,血 液 よ りE.faecalisを 検 出,敗

血症 の診 断 にて順 天堂浦 安病 院産婦 人科 に転 入院。 胸

部 に収縮 期雑音 を聴 取,心 エ コーでMSRとARの 所

見 を呈 し,大 動 脈弁 にvegetationを 認 め,E.faecalis

(血清型13)に よる感染 性 心 内膜 炎 と診 断 され,内 科

に転 科。IPM,MINO,GMの 投与 によ り軽快 退院 し

た。

血 液 由来E.faecalisはPIPC,MINO,IPMに 感 性

で あ った に もか かわ らず,PIPC単 独,IPM+MINO

の投 与 で は血 中 の菌 は消 失 せず,IPM+GM+MINO

の 投 与 に よ り消 失 し た。IPMとGM(MIC:16μg/

ml)と の併 用効 果 は チ ェ ッ カ ー ボー ド法 で は 不 明

(FIC係 数:1)で あ っ たが,2剤 併 用 時 の殺 菌 作 用 は

強力 で あ っ た。 これ らの2剤 にMINOを 加 えた場 合

は殺 菌 作 用 は 弱 く な る傾 向 が 認 め ら れ た。 な お,

ABPC,TOB,MINOを 用 いた殺菌 作用 の経 時変 化 に

お いて も,同 様 の傾 向が認 め られ た。

E.faecalisに よ るIEの 治療 に お い てIPMとGM



422 CHEMOTHERAPY MAR. 1992

との併 用 がin vitro,in vivoと もに有 用 であ っ た1例

を報告 した。

254 Enterococcus faecalisのexoenzyme産

生 性 に 関 す る検 討

荒 木 良 子 ・古 谷 信 彦 ・松 田 淳 一

平 汚 洋 一 ・菅 原 和 行 ・下 口和 矩

賀 来 満 夫 ・臼 井 敏 明

畏崎大学臨床検査医学

古 賀 宏 延 ・河 野 茂 ・原 耕 平

長崎大学第二内科

舘 田一 博 ・山 口 恵 三

東邦大学微生物学教室

目的:Enterococcus faecalisは ヒ トの 常在 菌 の 一 つ

で あ り,感 染性 心 内膜 炎 の起 炎 菌 としての意義 はある

ものの,従 来病 原性 は低 い とされ臨床 上 あ ま り問題 と

され て いなか った。 しか し近年 臨床材 料 か らの本 菌 の

分離頻 度 が増加傾 向 に あ り,そ の臨床 的意 義 があ らた

め て 注 目 され て き て い る。 そ の病 原 因 子 と し て は,

exoenzymeで あ るhemolysinお よ びproteaseの 関

与 が考 え られ て い るが,臨 床 分 離株 の お け るexoen-

zyme産 生性 に つい て定量 的 に検 討 を加 え たので 報告

す る。

対 象 お よび 方法:供 試 菌株 と して 当院 にて分 離 され

た尿 由来株28株,血 液 由来株11株 を用 いた。exoen-

zymeと してtotal protease, elastase, phospholipase

Cを,吸 光度 計 を用 い て定量 した。totalproteaseで

はhide powder azureお よびazocollを,elastaseで

はelastin Congoredを,phospholipaseCで はP-

nitrophenylphosphorylcholineを 基 質 として,培 養上

清中 の酵素 活性 を測 定 した。

結果 お よび考 察:protease産 生性 は尿 由来株 に比 し

て血液 由来 株 で高 い傾 向 にあ った。elastaseの 活 性 は

両群 とも きわ めて低 く,産 生 は認 め られ ない と考 え ら

れ た。phospholipaseC産 生性 は血 液 由来株 に比 して

尿 由来 株 で有意 に高 か った。

255細 菌 線 毛 と 白 血 球 との 相 互 関 係

水 之 江 義 充 ・松 本 哲 朗 ・尾 形 信 雄

田 中正 利 ・高 橋 康 一 ・熊 澤 浄 一

九州大学医学部泌尿器科

目的 と方法:尿 路 感 染症 の患者 よ り分 離 され る細菌

は,定 着 因子 として線 毛 を有 して い るこ とが多 い。線

毛 は赤血 球凝 集 のpatternよ り二 つ に分 け られ る。血

球 凝集 がマ ンノース の添加 によ り阻 止 され る もの をマ

ン ノース感 受性(以 下MS)線 毛,阻 止 され ない もの

をマ ンノー ス抵 抗性(以 下MR)線 毛 と呼 んで い る。

各 々の線 毛 の性質 を調 べ る ため,線 毛 の遺 伝 子の クロ

ーニ ング を行 い,MRお よ びMS線 毛 の み を有 す る

菌 を作製 した。各 々 の線毛 を有 す る菌 をラ ッ トの腎に

接 租 す る とMS線 毛 を有 す る菌 が 強 い瘢 痕 を形成 す

る ことが判明 した。 その搬 痕形 成 はス ーパー オキサイ

ドテ ィス ム ター ゼ に よ り抑 制 され る こ とよ りMS線

毛 を有 す る薗 が 白血 球 とinteractし スー パ ー オ キサ

イ ドの産 生 を促 して いる と考 え られ た。

そ こでinvitroで 細 菌 と白血球 とのinteractionを

寅食 お よび スーパ ー オキサ イ ド産 生 の点 につ いて検討

した。

結 果:MS線 毛 を有 す る菌 はMRお よび 無線 毛菌に

比 し有意 に 白血 球 に食食 されや す くスー パーオ キサイ

ドの産 生 高 かっ た。MR線 毛保有 菌 は食食 され難 くス

ーパ ー オキ サイ ドの産 生 も低 か った。 また,MS線 毛

の遺伝 子 を操作 し,線 毛 を有 す るが血 球凝集 能 を欠 く

変異体(す なわ ち定 着 素 を欠 く変 異体)を 作 製 し,食

食 お よび スー パ ーオ キサ イ ドの 産 生 を み る とwildの

MS線 毛 と同程 度 であ った。

考 察:MS線 毛保 有 菌 は白血 球 に貧食 され るこ とに

よ りスー パー オ キサイ ドの産 生 を促 し腎瘢痕 形成へ と

導 いて い ると考 え られ る。MR線 毛 は宿主 の防御職 構

に抵 抗 し,細 菌 の存 続 を計 って い る と思 わ れ る。MS

線毛保 有 菌 の白血球 によ る食 食 は,定 着素 を介 してで

はな く,別 のpathwayを 介 して行 わ れ るこ とが示唆

され た。

256薬 剤 ア レ ル ギ ー の 基 礎 的 研 究

Cephem系 薬 剤 の血 小板 機能 に対 す る作 用

竹 内 良 夫 ・本 間 義 春 ・西 村 葉 子

川 角 浩 ・栗 山純 一 ・横 室 公 三

日本医大微生物学免疫学教室

抗 生物 質 の血小板 に対 す る作 用 は様 々 な方面か ら検

討 され てい るが,ア レル ギー反応 にお ける血小板の動

態 はそ の炎症 反応 の軽 減や 増悪 に関与 す るこ とが知 ら

れ て いる。

今 回,我 々 は薬 物 ア レルギ ーの発 生 の面 か ら抗生物

質 の血小 板 に与 え る影 響 を検討 したの で報 告 した。

方法 お よび結 果:実 験 に使 用 した薬 剤 はatrandam

に選 ん だPCG, CEZ, CEX, CCLで それ らをAse

coupling抗 原 と して モ ル モ ッ トに免 疫 してPCA値

400のIgE抗 体 を得 た。4種 の抗体 で ア ナ フ ィラキシ
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一誘 発実 験 を行 った。10分 後 に血 液,腹 水,ま た は

血小 板 を分 離 してhistamineを 測 定 し た。血 小 板 の

PRPhist.量 はCCL,CEXが 増加 した。血液/PRPの

比率 はPCG,CEZ,CCL,CEX4が.47.,2.26.,0.83.,

0.8で あ った。 この結 果 か ら血 中 のhistamineは 血 小

板が スカベ ンジ ャー的 に調 整 してい る こ とが再確認 さ

れ た。一 方,Mlchael等 は モ ル モ ッ トの 血 中his-

tamineは106ngで,そ の 約90%は 血 小 板 に 由 来 す

る と報 告 した。 この 結 果 か らCEX.,CCLはPCG,

CEZに 比 べ,血 小 板 か らの放 出反 応 が 抑制 傾 向 に あ

ることが判 明 した。 そ こで,各 種刺 激剤 の存在 下で抗

生物 質 の血 小 板 に対 す る影響 を再 検 討 し た。ADP。

collagen,AA,PAF刺 激 で薬剤 を添加 す る と,ADP

刺激で若干 の凝集 充進 とその他 は抑 制傾 向,同 時添 加

で は抑制傾 向 を示 し,刺 激 剤,抗 生 物質 によ る特異 性

も明 らかで はなか った。 さ らにア ラキ ドン酸代 謝 につ

いて検 討 を加 え た。 ア ラキ ドン酸 の1mMの 添 加 で

はPCG,CEZとCEX,CCL間 で はMDA量 に若 干 の

相違 が観 察 され後 者 は代 謝 を亢進 す る傾 向 が示 され

た。

考 察:今 回 の 実 験 で シ ョ ッ ク で 放 出 さ れ るhis-

tamineは 血小 板 でregulatedさ れ る と共 に血 小 板 自

身 もまた細 胞 内か らの遊 離 をcontrolし て い る可 能性

が推測 され た。

257 β-ラクタム剤ア レルギーにおけるリン

パ球刺激試験による起因薬同定 と交差反

応の検出に関する基礎的研究

永倉直樹 ・若林直子

清水忠順 ・柳原保武

静岡県立大学薬学部微生物

目的:β-ラ クタム 剤 の主 な副 作用 の一 つ に過 敏症 反

応 が あ り,演 者 らは遅 延型 過 敏 症(DTH)反 応 の関

与 が大 きい ことを報告 してい る。現在,in vitroで の

起 因薬 同定 に は リンパ球 刺 激 試 験(LST)が 最 も広

く用 い られ てい るが,ラ ジオ アイ ソ トー プ を用 い るた

め,そ の臨床 で の使用 には制 限 が加 え られ て い る。 ま

た,動 物 実験 系 で はLSTに よ る交 差性 の検 出 は困難

な ことを演者 らは報告 してい る。 そのた め,モ ル モ ッ

トのDTH反 応 モ デル を用 いて交差 反応 検 出法 と して

の従 来 のLST法 の改 良 お よび,そ れ に変 わ るMTT

比色法 の応用 を検 討 した。

材 料 と方 法:フ ロ イ ン ト完 全 ア ジ ュバ ン ト(FCA)

と混 和 した2%ABPC溶 液 をモ ル モ ッ トの足 蹄 に注

射 し,そ の14日 後,四 肢 に筋 注 して追 加感 作 を行 っ

た。 筋注 後,13日 日 の皮 内 反応 に よ り交 差 性 を判 定

した。1nvit猶o同 定 法 と して,通 常 の3H-TdRを 用

い るLSTお よびMTTを 用 い た吸 光 度 測 定 に よ る

LSTを 行 い,陽 性 率 と交 差性 の検 出能 を比 較 した。

対 照 としてFCAの み で感 作 した動 物 を用 い,交 差性

の判 定 に はABPC, SBPC, MPIPC, CEX, CFS,

CTXを 用い た。

結 果:皮 内 反 応 で は感 作 薬 剤 のABPCと 反 応 し,

SBPCに のみ交差性 を示 した。 リンパ球 の培 養期 間 を

7日 間 と した場 合,3H-TdRに よ るLSTで は8頭 中

7頭 がABPCと 反応 し,SBPCと は3頭 が陽 性,2頭

が弱 陽性 を示 し,MPIPCと は3頭 が 反応 した。 また

CTXと も3頭 が反 応 した。MTTア ッセ イ で は5頭

中ABPCと4頭,SBPCと3頭,MPIPCと1頭,

CTXと4頭 が 反応 し,皮 内 反応 と類 似 した反 応性 を

示 した。対 照 のFCA感 作群 にお いて もCTXはLST

で は7頭 中3頭,MTTア ッセイ で は7頭 中3頭 が刺

激 率 の増 大 を示 した。

考察:リ ンパ球 の培養 期 間 を3日 間 か ら7日 間 に延

長 す る こ とに よ り,LST,MTT比 色法 と も皮 内反 応

と相 関 した交差反 応性 を示 し,in vitro同 定法 と して

有 用 と考 え られ る。 また,CTXは 非特 異 的 に リンパ

球 を活 性化 す る可 能性 が示唆 された。

258各 種 β-ラ クタム抗菌薬の血小板拡張能

におよぼす影響

金子晴生 ・高田雅史 ・阿部良和

塚原敏弘 ・白井達男

東邦大第一内科

辻 明良 ・五島瑳智子

東邦大(医)微 生物

各種 抗菌 薬 の血 小板機 能 に対 す る影響 は凝 集能 に つ

い て報 告 がな されて い るが,血 小 板拡 張能 につ いて は

ほ とん どみ られ て いない。 今回,我 々 は血 小板凝 集能

お よび血小 板拡 張能 につ いてin vitroで 検 討 した。

実 験 方 法 」使 用 薬 剤 は,CBPC, TIPC, PIPC,

CMZ, CTX, CPZ, CFS, LMOXの β-ラ クタム系抗

菌薬8薬 剤 であ る。健 常人 の多 血小板 血 漿 に各 種抗 菌

薬 を添 加 し,15分 間incubateし た後 血小 板 凝集 能 と

血 小板 拡張 能 に つ いて調 べ た。血 小板 凝 集 能 はADP

凝集2μM,5μM,collagen凝 集 で は1μg/ml,5μg/

mlの 濃度 で行 い対 照 と比 較 検 討 した。血 小板 拡 張 能

はBreddinの 改 良法 を用 い た。 そ の原 理 は血 小 板 の

粘 着 と粘 着後 の拡 張形 態 を測 定 す る もの であ る。 判定

は粘着 した数 と,拡 張 型 の形態 を観察 し拡 張型 の割 合
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を未 添加 の場 合 と比 較検 討 した。

結 果 お よび考察:血 小板 凝 集能 は,使 用 した各種 β-

ラ クタム剤200μg/mlの 添 加 で はADP2μMで 約1/

3の 症例 で2次 凝集 の抑 制 が見 られ た。 また5μMで

はペ ニ シ リン系抗 菌 薬,LMOXで 最大 凝 集 率 がや や

低 下 す る例 が 認 め られ た。collagen 1μg/mlで は約

半数 の例 で凝集 の著 しい抑 制 がみ られ た。 この こ とか

ら β-ラ クタム剤 が 血小 板放 出反 応 に影 響 をお よぼ す

こ とが考 え られ た。1,000μg/mlの 添加 で は,い ず れ

の 抗 菌薬 で もADP凝 集 で,凝 集率 の低 下 を 認 め た。

血 小 板 拡 張 能 の 粘 着 数 は,200μg/ml,1.000μg/ml

の添 加 で各抗 菌薬 とも変化 はなか った。拡 張形 態 の観

察 で は,200μg/mlで ペ ニ シ リ ン系,LMOXで 拡 張

に障害 のあ る例 が認 め られ た。1,000μg/mlで は いず

れ の抗菌 薬 で も拡張 の阻 害が認 め られ た。

血 小板 拡張能 検査 は,血 小板 数 に とらわれず に測定

で きる利 点 を有 す る こ とか ら,今 後血 小板 減少 を伴 う

症例 を含 め,抗 菌薬 の血小 板 にお よぼす影 響 を検 討 で

きる と考 えられ る。

259  Cefpiromeの 腸 内細 菌 叢 に お よぼ す影

響

(マウスを用いた実験的検討)

岩田 敏

国立霞ケ浦病院小児科

磯畑栄一 ・金 慶彰,横 田隆夫

楠本 裕 ・佐藤吉壮 ・秋田博伸

老川忠雄

慶応義塾大学小児科

砂川慶介

国立東京第二病院小児科

小林寅詰

三菱油化ビーシーエル

我々 はこれ まで種々 の抗生 剤 の腸 内細 菌叢 にお よぼ

す影響 に ついて報 告 して きたが,今 回新 しい注射 用セ

フ ァ ロ ス ポ リン 系 抗 生 剤 で あ るcafpirome(CPR)

につ いて,マ ウス を用 い た実 験的検 討 を行 った。

対 象 お よび方法:ICR系 無菌 マ ウス(n=5),ICR系

無菌 マ ウスの消 化 管 内 にE.coli.E.faecalis,B.

fragilis,B.breveの4菌 種 を定着 させ た4種 感 染 マ ウ

ス(n=4),お よ びconventionalマ ウ ス(n=4)を

用 い,CPR 100mg/kg/dayを1日1回,連 続5日 間

筋 肉 内投 与 して連 日糞 便 中 のCPR濃 度 を測 定 す る と

と もに,4種 感 染 マ ウス お よびconventionalマ ウス

で は.連 日集便 中の好 気性 菌,嫌 気 性菌 の生 菌数 を測

定 した。

成 績 お よび考察;CPR投 与 中の糞 便中CPR濃 度 は,

無 菌 マ ウ ス で は 投 与 開 始 翌 日が 検 出 隈 界以 下～460

μg/g(平 均170μg/g),5日 後 が16,9～398μg/g

(平均139μg/g)と 高 値 を示 した の に対 し,4種 感染

マ ウ ス で は 投 与 開 始 翌 日が 検 出 限 界 以 下 ～6μg/g

(平均L50μg/g),5日 後 が検 出限 界 以 下 ～1.40μg/

g(平 均1.00μg/g),conventionalマ ウスで はいずれ

も検 出 限界 以 下 と低値 で あ っ た。 一 方CPR投 与 中の

糞便 中 の生菌 数の 変動 に つ いて は,4租 感 染 マ ウスで

はE.coliとB.bmeが 投与 開始 翌 日か ら著明 な減少

傾向 を示 したが,E.faecalisとB.fragilisに はあ まり

大 きな変 動 は認 め られ な か っ た。conventionalマ ウ

スの場 合,好 気性 菌 で は優 勢 菌種 で あ るE.coliやK.

pnmmoniaな どのEnterobacteriaceaeが 著 明 に減少

す る傾 向 が詔 め られ た が.Bacteroidaceaeを は じめ

とす る嫌気性 菌 に はあ ま り大 きな変動 は認 め られなか

った。

以上 の成績 か らCPRの 糞便 中濃度 は腸 内細菌 叢の

存 在 に よ り大 きく影響 を受 ける こ とが示 唆 された。 ま

たマ ウス腸 内細 菌叢 へ の影 響 はBacteroidaceaeの 変

動 が少 な く,こ の点 でCPRは 新世 代 セ フ ェム剤 の中

で は腸 内細菌 叢 にお よぼす 影響 の比較 的 少 ない薬 剤 と

考 え られ る。

260 β-ラ クタム剤過敏症 の構造相関
-白 血球遊走促進因子および阻止因子の検出

による検討-

宇 野 勝 次1)・ 関 根 理2)・ 山作 房 之 輔3)

水原郷病院薬剤科1),同 内科2),新 潟西保健所3)

目的:β-ラクタム剤過敏症疑診患者188例 から白血

病遊走阻止試験(LMIT)に より原因薬剤を検出した

143例(β-ラ クタム剤40種 類)を 対象に,過 敏症状

とβ-ラクタム剤の化学構造の相関性を検討し,各 過

敏症状,各 母核構造,な らびに各側鎖構造における白

血 球遊 走 促 進 因子(LMAF)お よび 阻止 因子

(LMIF)の 検出率からその解明を試みた。

方法:LMITは アガロース平板法の間接法を用い,

正常範囲(NR)は 正常人白血球の遊走指数(MI)の

平均値±2SD(n=6)と し,患 者のMI値 がNRよ

り大きい場合をLMAF,NR未 満の場合をLMIFの

検出とした。

結果:過敏症状と母核構造の関係では,ペ ナム剤は

皮疹に比べ肝機能障害 を低率(P<0.05)に 発現し
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た。過敏症 状 とア シル側鎖構 造 で は,aminothiazoly1

基 を持 つ薬 剤 は皮疹 に比 べ 発 熱(p<0.05)お よび肝

機能 障害(p<0.0001)を 高率 に発現 し,特 に肝 機 能

障害 を全 体 と比 べ て も有 意(p<0.05)に 高 く発 現 し

た。一 方,benzyl基 を持 つ薬 剤 は皮 疹 に比 べ 肝 機 能

障害 を低率(p<0。005)に 発現 した。

過敏症状 で は,発 熱(p<0.05)お よび肝機 能障 害

(P<0.0001)がLMIFに 比 べLMAFを 高率 に検 出 し

た。母 核 構 造 で は,セ フ ェ ム 剤 がLMIFに 比 べ

LMAFを 高 率(p<0.00001)に 検 出 した。 ア シル側

鎖構造 で は,aminothiazo-lyl基(P<0.00001)お よ

びdioxopiperazmyl基(p<0.005)を 持 つ 薬 剤 が

LMIFに 比 べLMAFを 高 率 に検 出 し,特 にaminoth-

iazolyl基 を持つ薬 剤 は他 の β-ラ ク タム剤全 体 と比 べ

て もLMAFを 有 意(P<0.05)に 高 く検 出 し た。 セ

フェム 剤 の7位 側 鎖 構 造 で も,aminothiazolyl基 を

持つ薬剤 が他 の セ フェム剤 全体 に比 べ て もLMAFを

有意(p<0.005)に 高 く検 出 した。

考察:以 上 の結 果 か ら,β-ラ クタム剤 過敏 症 はア シ

ル 側 鎖 構 造 と相 関 性 が 高 く,aminothiazoly1基 は

LMAF産 生 を誘 発 し,肝 機 能 障 害 の発 現 を高 め てい

る ことが示唆 され た。

261白 血 球 遊 走 阻 止 試 験 に よ る抗 結 核 剤 お よ

び キ ノ ロ ン 系 抗 菌 剤 過 敏 症 の 検 討

宇 野 勝 次1)・ 八 木 元 広1)

関 根 理2)・ 山 作 房 之 輔3)

水原郷病院薬剤科1)同 内科2),新 潟西保健所3)

目的:抗 結 核剤 な らびに キ ノロ ン系抗 菌 剤過 敏 症疑

診患者 に対 して 白血球 遊走 阻 止試 験(LMIT)に よる

原因薬 剤 の検 出同 定 を行 い,両 薬 剤 過 敏症 に お け る

LMITの 有用 性 お よび遅 延 型過 敏 反 応(DTH)の 関

与につ いて検 討 した。

対 象患者:抗 結核 剤 過敏症 疑診 患者 は男性11例,女

性6例 の計17例 で,そ の 内4例 はINH, RFPの2

剤,13例 はINH, RFP, EBの3剤 が被疑 薬剤 と して

関与 し,過 敏 症状 は皮 疹9例,肝 機能 障害6例,発 熱

3例,肺 臓 炎1例,PIE症 候 群1例(各 症 状 は重 複)

であった。

キノロ ン系抗 菌 剤過敏 症疑 診患 者 は男性4例,女 性

9例 の計13例 で,被 疑薬 剤 はOFLXが5例,NFLX

が3例,CPFXが2例,LFLXが2例,ENXが1例

で,過 敏 症 状 は皮 疹6例,発 熱5例,顆 粒 球 減 少4

例,血 小 板 減 少3例,肺 臓 炎2例,肝 機 能 障 害2例,

腎機 能障害1例,血 管炎1例(各 症 状 は重複)で あ っ

た。

方法:LMITは アガ ロ ー ス平 板 法 の 間 接 法 を 用 い,

抗 原調 製 で はINH, EBは ハ ンク ス液,RFPは エ タ

ノー ル,キ ノ ロ ン系抗菌 剤 は0.1NNaOHを 溶 解 剤

とし て 用 い,抗 原 濃 度 はRFPが10μg/m1,INH,

EBお よびキ ノロ ン系抗 菌剤 は50μg/m1と した。

結 果 お よ び 考 察:抗 結 核 剤 過 敏 症 疑 診 患 者 で は,

LMITは88%(15/17)と 高 い陽性 率 を示 し,白 血球

遊走 促 進 因 子(LMAF)を65%,阻 止 因 子(LMIF)

を24%検 出 し,LMITの 有 用 性 とDTHお よ び

LMAFの 関与 の高 さが 示唆 され た。 また,原 因薬 剤

で はINHを12%, RFPを65%, EBを29%検 出 し,

RFPが 最 もア レル ギ ー 原 性 が 高 い こ とが 示 唆 さ れ

た。

一 方
,キ ノ ロ ン 系 抗 菌 剤 過 敏 症 疑 診 患 者 で は,

LMITの 陽 性 率 は77% (10/13)で,LMAFを

23%,LMIFを54%検 出 し,LMITの 有 用 性 お よ び

DTHの 関与 の高 さが 示唆 され た。 さ らに,LMIT陽

性 の4症 例 につい てキ ノロ ン系薬 剤間 の交 差試験 を行

い67%(4/6)に 交差 性 を認 め,抗 菌 剤 の第二 次選 択

の 問題 が 示唆 され た。

262 Aztreonam とpiperacillin併 用 時 の 肝

機 能 異 常 に 対 す るadelavinの 有 用 性 の

検 討

林 嘉 光 ・山 田保 夫 ・足 立 曉

松 浦 徹 ・伊 藤 剛 ・山 本 和 英

塚 田勝 比 古 ・片 桐 健 二 ・伊 藤 誠

武 内俊 彦

名古屋市立大学第一内科

目 的:抗 生 剤 併 用 療 法 時 の 肝 機 能 異 常 に 対 す る

adelavinの 有 用性 に ついて検 討 した。

方 法:1989年7月 よ り1990年6月 まで名 古 屋市 立

大 学 第 一 内 科 と 関 連 病 院11施 設 に お い て,

aztreonam (AZT)とpiperacillin (PIPC)の 併 用

療 法 を 実 施 す る感 染 症 症 例 に対 し て,封 筒 法 に て

Adelavin投 与群 と非 投与 群(コ ン トロ ー ル群)の 二

群 に分 け,肝 機 能 異常 発 現 に対 す るadelavinの 効 果

を比較 検討 した。 抗 生剤投 与前 は肝機 能 が正常 で あ る

症 例 を対 象 と し,投 与 方 法 は コ ン トロ ー ル 群 で は

AZT 1gとPIPC2gを それ ぞれ1日2回 点滴 静注 で

別 々 に投 与 し,adelavin群 で は同 様 の 抗 生 剤 併 用 療

法 にadelavin9号1AをPIPCと 同 時 に1日2回,

点 滴静 注 した。投 与期 間 は原則 的 に7～14日 間 とした

が,主 治 医 の判 断 に よ り期 間 の短 縮 や 延 長 は可 とし
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た。抗 生 剤 の臨 床 効 果 は著 効,有 効,や や 有 効,無

効,判 定不 能 とし,主 治 医が判 定 す るこ とと した。肝

機 能 異常 の判定 は トランス ア ミナ ーゼ(GOT, GPT)

の両 者 ある いは一方 が投与 期 間中 に正常値 を逸 脱 した

症例 を肝 機能 異常発 現症例 とした。

結 果:評 価 可能 症 例 は161例(男 性91例,女 性70

例)で,そ の内訳 は呼吸 器感 染症122例(男 性75例,

女 性47例),尿 路 感 染 症33例(男 性12例,女 性21

例),そ の 他6例(男 性3例,女 性3例)で,全 体 の

抗 生 剤 の 有 効 率 は74.5%あ っ た。adelavin群 は79

例(男 性46例,女 性33例),コ ン トロ ー ル 群82例

(男 性44例,女 性38例)で,両 者 聞 で 性 別,年 齢,

疾 患 別,抗 生 剤 の有効 率 におい て菱 は認 め な か った。

adelavin群 で トラ ンス ア ミナ ー ゼ の異常 発 現 者 は12

例(15.2%),コ ン トロー ル群 で は25例(30.5%)で

両者 間 に有 意差 を認 め た(p<0.05)。

考 察:AZTとPIPC併 用時 の肝機 能異 常発現 を予防

す る うえで,adelavinは 有用 な薬 剤 と思 われ た。

263歯 科 ・口腔外科領域 に対 するDR-3355の

臨床的検討

佐 々 木 次 郎1)・ 道 健 一2)・ 出 口 浩 一3)

東海大学医学部 口腔外科1),

昭和大学歯学部 口腔外科2),

東京総合臨床検査セ ンター研究部3)

歯科 ・口腔 外科領 域 の歯性感 染症 に対 して全 国11施

設 で臨床 試験 を行 った。

総投与 症例 は224例 で,臨 床効 果の判 定 は204例 で

な され た。投 与 量 は1日200mg分2と,1日300mg

分3と に分 かれ るが,後 者 が155症 例 と多 い。歯 科 ・

口腔 外 科 の効 果 判 定 基 準 に よ る と,1群(歯 周 組 織

炎)88.7%,2群(歯 冠 周 囲 炎)75。6%お よ び3群

(顎炎)86.9%の 有 効 率 が1日300mgの 投 与 で 得 ら

れた。 この有 効率 は,現 在 まで に試験 を行 っ た ピ リド

ンカル ボ ン酸 系 抗 菌薬 と して は,ト ス フロ キ サ シ ン

トシレー トに次 ぐ高 い もので あ る。

集 中同定 の結 果,歯 性 感 染症 の閉鎖 膿瘍 か ら得 られ

た起 炎 菌 は,93症 例 か ら162株 で,口 腔 レ ンサ球 菌

が最 も多 く,次 いでPeptostreptococcus sp.,嫌 気性

StrePtococcus morbillorum, Non B. fragilis Bacter

oidessp.の 順 で あ った。全検 出菌 のMICrangeは ≦

0.05～6.25μg/mlでMIC5。 は0.78μg/ml,MICgoは

1.56μg/mlで,onoxacinよ り も,い ず れ も1管 低

い。

副作 用 の観 察 は222例 で なされ,本 剤 との因果 関係

ありとされたもの8例(3.6%)で あったが,消 化留

系の副作用と発疹がすべてで重篤な例はなく,ま た中

枢神経系の副作用は1例 もなかった。

本剤投与前後の臨床検査値異常は。118疲 例から

129症例で検討されたが,血 清 トランスアミナ―ゼ値

の上昇2例,好 酸球の増多2例 を含めて総計7例 で回

復可能のものであった。

結論:本剤は現在臨床で使用されているOfloxacm

よりも,歯 科 ・口腔外科の感染症の治療に有用性が高

い。

264 DR-3355の 皮膚科領域感染症 に対する

臨床試験

全国40施 設共同研究世話人

高橋 久

帝京大学(皮)

久木田淳

帝京大学溝ノロ病院(皮)

荒田次郎

帝京大学(皮)

石橋康正

東京大学(皮)

堀 嘉昭

九州大学(皮)

目的lDR-3355(DR)は ラ セ ミ体 で あ るオ フロキサ

シ ン(OFLX)の 一 方 の抗菌活 性光 学 異性体 の選択的

製 剤 で あ りOFLXの ほ ぼ2倍 の抗 菌 活 性 を有 す る。

今 回我 々 はDRの 皮膚 科領 域感 染症 に対 す る有 用性 を

検 討す るためオ ー プン臨床 試験 を実 施 し,あ わせて ヒ

ト皮膚組 織 への移 行 につ いて も検討 した。

方 法:皮 膚 科 領 域 感 染 症 を 第1群(毛 嚢(包)炎

(膿庖 性座 瘡 含 む),尋 常 性 毛瘡),第II群(痴,痴 腫

症,よ う),第III群(感 染性 膿 痂 疹),第IV群(丹 毒,

蜂 巣 炎(蜂 窩織 炎),リ ンパ管(節)炎,可 能性 爪囲

炎(療 疽 含 む),第V群(集 籏性 座 瘡,皮 下膿 瘍,化

膿 性 汗 腺炎,感 染性 粉瘤),第VI群(二 次 感染 症,感

染性 褥創)と 群 別 し,16歳 以 上 を対 象 と した。 なお,

原則 と して,投 与 期間 は第1～IV,VI群 は7日 間,第

V群 は10日 間 と し,1日 投 与 量 は300mgを 中心 と

した。組 織 移行 性 の検 討 はDR200mg単 回経 口投与

50分 ～4時 間後 に皮膚 組織 お よび血 清 中のDR濃 度 を

測 定 した。

結果:総 投 与症 例 は427例 で あ り,最 終全般 改善度,

概 括 安 全 度,有 用 性 の 採 用 症 例 は そ れ ぞ れ376例,
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306例 お よび287例 であ っ た。 疾患 群別 の有 効 率(改

善 以 上)は 第1群78.9% (56/71), 第II群93.4%

(71/76), 第III群100% (17/17), 第IV群96.7%

(58/60), 第V群94.0% (94/100), 第VI群88.5%

(46/52)で あ っ た。 症 例 別 細 菌 学 的 効 果 は 全 体 で

84.6%(215/254)の 菌 陰性 化率 で あ った。副 作 用 は

消化器 症状 を 中心 に9件,臨 床検 査 値 異常 変 動 は20

件観察 され,こ れ らを加 味 した概括 安 全 度 は9L5%

(280/306)と 高い安全 性 を示 した。 したが って,有 用

率(有 用以 上)は 全体 で89.9%(258/287)と 高値 を

示 した。組織 移行 性 に つい て は39検 体 につ い て検 討

し,組 織 中濃 度/血 清 中濃 度 比 は平 均114.1%と 良 好

な移行性 を示 した。

結論:以 上 の成 績 よ りDR-3355は 皮 膚科領 域感 染症

に対 し有用 な薬 剤で あ る と考 え られ た。

265皮 膚 科 領 域 に お け るDR-3355の 基 礎

的 ・臨床 的検討

神崎寛子 ・鳥越利加子 ・山田 琢

阿部能子 ・下江敬生 ・秋山尚範

荒田次郎

岡山大学医学部皮膚科

梅村茂夫

岡山市立市民病院皮膚科

片山治子

岡山済生会総合病院皮膚科

西原修美

国立岡山病院皮膚科

藤原愉高

岡山赤十字病院皮膚科

三好 薫

川崎医科大学附属川崎病院皮膚科

中北 隆

高松赤十字病院皮膚科

赤木 理

社会保健広島市民病院皮膚科

目的:オ フ ロ キ サ シ ンの 光 学 活 性l体 で あ るDR-

3355の 皮 膚科領 域 にお け る基 礎 的 ・臨床 的検 討 を行 っ

た。

材 料 お よび方 法:1.抗 菌 力:皮 膚感 染 病 巣 よ り分 離

した黄色 ブ ドウ球 菌134体 に つ いてMIC (106CFU/

m1)を 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じ て 本 剤,

OFLX, TFLXに つい て測定 した。

2,皮 膚組 織 内移 行:2009前 後 の ウイ ス ター 系 ラ ッ

ト5匹 を1群 と して 本 剤10mg/kgを 経 口 投 与 し,

0.5,1,2,4,8時 間後 に採血,採 皮 した。

3.臨 床 的検 討:41例 の 皮膚 感 染 症(1群6例,II

群12例,IV群5例,V群15例,VI群3例)に 対 し,

本 剤200mg分2(1例)あ る い は300mg分3(40

例)を 経 口投 与 した。投 与期 間 は3～12日 であ った。

結果:1.抗 菌力:本 剤,OFLX, TFLXのMICの ピ

ー ク は そ れ ぞ れ0 .2,0,39, 0.05μg/mlで あ り,

MICgoは それ ぞれ1.56,3.13, 0.39μg/mlで あ った。

本 剤 の抗 菌力 はTFLXに は劣 る もの のOFLXよ り1

管優 れ てい た。

2.皮 膚組織 内移行:ラ ッ トにお け る皮膚 組織 内移 行

の ピー クは1時 間後 で,平 均皮 膚 組織 内濃 度 は1。77

μg/g(対 血 清比:1.37)で あ った。

3.臨 床 的検 討:改 善以 上 の有効 率 は92.7%(38/

41)で あ り,黄 色 ブ ドウ球 菌 の除菌 率 は84.6%(11/

13)で あ った。 副作 用 は下 痢2例,ピ マ ン性 紅 斑1

例,呼 吸 困難感1例 の計4例,臨 床検 査値 異常 は赤血

球 減少1例,白 血球 減 少1例,好 酸球 増 多1例,Al-

P上 昇1例 の計4例 に認 め られ た。 しか し,い ずれ も

重篤 な もの で はなか った。

結 論:以 上 の成績 よ りDR-3355は 皮 膚組織 へ の移行

が良好 で あ り,皮 膚感 染症 に対 し有 用な薬 剤 であ る と

考 え られ た。

266耳 鼻咽喉科領域感染症 に対 す るDR-

3355の 薬効評価

馬場駿吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

石井哲夫

東京女子医科大学耳鼻咽喉科

松永 亨

大阪大学耳鼻咽喉科

原田康夫

広島大学耳鼻咽喉科

大山 勝 .
鹿児島大学耳鼻咽喉科

(研究参加施設:全国47施設)

目的:DR-3355(DR)は ラセ ミ体 であ るオ フ ロキサ

シ ン(OFLX)の 一 方 の光学 活 性l体 で あ り,OFLX

のほ ぼ2倍 の抗菌 活性 を有 す る。耳鼻 咽喉 科領域 各種

感染 症 に対 す るDRの 有用性 を検 討 す るため オー プ ン

臨床 試験 を実施 した。
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方 法:対 象 疾 患 は 中耳 炎,外 耳 炎 。副 鼻 腔 炎,扁 桃

炎,扁 桃 周 囲炎(膿 瘍),咽 喉 頭 炎,化 膿 性 唾 液腺 炎

の急 性 症 お よび慢 性 の急性 増 悪 症 と し,年 齢 は16歳

以上 と した。 な お,投 与 期 間 は3～14日 間 と し,1

日 投 与 量 は300mgを 中 心 に200mg～600mgと し

た。

成 績:総 投 与症 例385例 の うち担 当医 判 定臨 床 効 果

採用 例 は336例 で あ り,投 与 前 に分 離 され た全菌株 に

対す るDR,OFLXのMIC90は それ ぞれ1.56,3.13

μg/mlとDRはOFLXの ほ ぼ2倍 の 抗 菌 力 を 示 し

た。 疾 患 別 有 効 率(有 効 以 上)は 中 耳 炎74、0%

(111/150),外 耳炎76.7%(23/30),副 鼻腔 炎76.5%

(52/68),扁 桃 炎91.7%(55/60),扁 桃 周 囲 炎(膿

瘍)100%(3/3),咽 喉 頭 炎78.6%(11/14),化 膿 性

唾 液 腺 炎81.8%(9/11)で あ っ た。 一 方,中 耳 炎,

副鼻 腔炎 にお ける統 一判 定基 準 によ る臨 床効果 はそれ

ぞ れ64.4%(87/135),77.9%(53/68)で あ っ た。

な お,副 鼻 腔 炎 に お け る担 当 医判 定X線 改 善 率(や

や 改善 以上)は60.0%(27/45)で あ った。細 菌 学 的

効 果 は全体 で86.2%(213/247)の 消 失 率 で あ っ た。

副作 用 は消化 器症 状(11例)を 中 心 として14例 にお

い て観察 され たが,い ずれ も一 過性 で あ り重篤 な もの

はみ られ なか っ た。 有効性,安 全性 を加味 した有用性

は,全 体 で77.0%(261/339)の 有 用 率(有 用 以 上)

を示 した。

結 論:以 上 の成 績 よ りDRは 耳 鼻咽 喉 科領 域 感 染症

に対 し臨床 的 に高 い有用性 を示 す ことが 示唆 され た。

267 DR-3355の 産婦 人科領 域感 染症 に対 す

る臨床試験

DR-3355研 究会産婦人科領域感染症研究班

松田静治

順天堂大学産婦人科・江東病院産婦人科

清水哲也

旭川医科大学産婦人科

岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科

出口浩一

東京総合臨床検査センター

目的:ニ ュー キノ ロ ン系合 成抗 菌剤DR-3355の 産 婦

人科 領域 感染 症 に対 す る有効 性,安 全 性 お よび有 用性

を全 国61施 設 の共 同研 究 にて検 討 した。

方 法:産 婦 人 科領 域 各種 感 染 症 患 者 に,DR-33551

回100mg,1日2～3回,3～14日 連 続 経 口 投 与 し

た。

成績:総 投 与症 例290例 の う ち,小 蚕 員会 に て採用

され た解 析 対 象 症 例 は臨 床 効 果197例,副 作 用278

例,臨 床検 査億244例,有 用 性202例 で あ った.小 委

員 会 判 定 に よ る臨 床 効 果 の 有 効 率 は.子 宮 内感 染

95.1%(58/61),子 宮付 属 器 炎87.8%(36/41),バ

ル ト リ ン腺 炎 ・膿 瘍98。0%(49/50),子 宮 頚 管 炎

90.3%(28/31),乳 腺 炎92.9%(13/14),計93.4

%(184/197)で あ った。細 菌学 的効 果 の消 失率 は,子

宮 内 感 染94.1%(32/34),子 宮 付 属 器 炎100%(9/

9),バ ル トリン腺 炎 ・膿瘍100%(46/46)。 子宮頚管

炎93.9%(31/33),乳 腺 炎100%(11/11)で あ った。

副 作 用 は278例 中6例(2,2%),臨 床 検 査 値 異常 変

動 は,244例 中3例(1.2%)に 認 め られ たが いずれ

も中等度 以下 で あ った。主 治医 に よ る有 用性判 定の有

用 度 は,子 宮 内感 染95.3%(61/64),子 宮 付属 器 炎

83.3%(35/42),バ ル トリン腺 炎 ・膿瘍98.0%(48/

49),子 宮 頚 管 炎93.5%(29/31),乳 腺 炎92.9%

(13/14),計93.0%(186/200)で あ った。

結 論:以 上 の成 績 よ り,本 剤 は産婦 人 科領 域 感染症

に対 し,高 い臨 床 的有 用性 を有 す る こ とが 示唆 され

た。

268 小 児 血 液 ・悪 性 腫 瘍 患 者 感 染 症 に 対 す る

初 期 治 療

(Piperacillinとaztreonamま た はtobra-

mycinの 比 較)

藤田晃三 ・武田武夫 ・工藤 亨

佐竹良夫 ・佐熊泰彦

北海道小児悪性腫瘍感染症研究会

目的:血 液 ・悪性腫 瘍 患者感 染症 に対 す る経験 的初期

治療 と して,従 来抗 緑膿 菌ペ ニ シ リン剤 とア ミノ配糖

体 剤 との 併 用 療 法 が 推 奨 さ れ て きた。Aztreonam

(AZT)は 抗菌 域 の面 か らア ミノ配糖 体 剤 に代 わ りう

るモ ノバ クタム剤 で あ る。我 々 は小 児血 液 ・悪性腫癌

患 者 感 染 症 に 初 期 治 療 と し て,piperacillin

(PIPC)+AZTあ る い はPIPC+tobramycin (TOB)

を投 与 し,そ の臨 床効 果 と副作 用 を比 較 した。

対 象 と方法:対 象 は1990年1月 か ら1991年3月 に

旭 川 医 大,帯 広 協 会,国 立 札 幌.札 幌 医 大,札 幌 厚

生,市 立 旭川,市 立釧 路,北 海 道大 学 の各 病 院小児科

に入 院 した白血病,固 形腫 瘍 な どの血液 ・悪性 腫瘍患

者 で,好 中球 減少 が あ るか それが予 測 され,発 熱 など

によ り感 染症 罹患 が疑 わ れた例 で あ る。 抗生 剤 は封筒

法 に よ りA群(PIPC+AZT)かB群(PIPC+
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TOB)を 選 択 し,PIPC50mg/kg×4/day,AZT

37,5mg/kg×4/day,TOB 2mg/kg/dayを 投 与 し

た。臨床 効果 は高久 らの基準 に従 って判定 した。

結 果:臨 床 効 果 を判定 で きた の はA群55例,B群

48例 で,患 者 の年 齢,性 別,基 礎 疾 患 とそ の病 期 な

どに差 を認 めなか った。発 生 した感染症 と症 例数 は敗

血症7,敗 血 症 疑 い84,肺 炎3,気 管支 炎2,軟 部

組織 炎3,そ の他4例 で,そ の分 布 に両 群 で差 はなか

っ た。有 効 率 はA群74.5%(41/55),B群83.3%

(40/48)で あ り,投 与 前 投 与後5日 目 の好 中 球 数 が

500/mm3以 下 で あ っ た 患 者 で も そ れ ぞ れ72.0%

(36/50)と84.1%(37/44)で 差 を認 め なか っ た。 副

作用 はA群62例 中BUN・Cr上 昇 とGOT・GPT上 昇

を1例 ず つ に(3.2%),B群55例 中 発 疹,GOT・

GPT上 昇,GPT上 昇 を1例 ず つ に(5.5%)認 め

た。

結論:PIPC+AZTあ る い はPIPC+TOB投 与 の 小

児血液 ・悪性腫瘍 患者 感染症 の初期 治療 にお ける有 効

率 は約80%で あ り,そ れ ぞれ の組 合 せ に よる有 効 率

に有意差 はなか っ た。AZTは 小児 血液 ・悪性 腫瘍 患者

感染症 に対 し,ア ミノ配糖体 剤 に代 わ り得 る初 期 治療

併用剤 として有用 と考 えられ る。

269 産 婦 人 科 感 染 症 に対 す るaztreonam,

amikacinとclindamycin併 用投 与時 の

比較試験

千村哲朗

山形大学医学部産婦人科

森崎伸之

仙台徳洲会病院産婦人科

目的:産 婦 人科 領域 の感 染 症 は,そ の主 要分 離 菌 か

らみる と好気性 グラム陰性 菌 や一部 グ ラム陽性 菌 に よ

る傾 向が 強 い。 こ う した 現 状 に お い て,aztreonam

(AZT)の 抗 菌 ス ペ ク トラ ム を 補 う 目 的 か らclin-

damycin(CLDM)の 好 気 性 グ ラム 陽 性 菌 と嫌 気 性

菌 へ の有 効 性 で カ ー バ ー し,amikacin(AMK)と

CLDMの 併 用投与 法 との比 較検 討 を 目的 とした。

方 法:産 婦 人 科 領 域 の 感 染 症46例 を対 象 と し,

AZT,AMKの 各 々 にCLDMを 併 用 した2群 間 で の

臨床効 果 の比 較検 討 を行 った。AZT群25例(子 宮 内

感 染N=12,付 属 器 炎N=5,骨 盤 内 感 染N=8),

AMK群21例(子 宮 内 感 染N=9,付 属 器 炎N=5,

骨盤 内感 染N=7)で ある。 用法 ・用量 は,AZT1回

191日2回 静注 もし くは点滴 静 注 と し,CLDMは1

回600mgを1日2回 点 滴 静 注 とした。AMKは1回

200mgを1日2回 点滴 静 注 と し,投 与 期 間 は5日 間

以上 とした。

結 果:1)AZT+CLDM投 与 群 お よ びAMK+

CLDM投 与群 に射 す る有 効 率 で は,有 意差 は認 め ら

れ な い(96.0%vs95.2%)。 しか し,著 効 率 で は

AZT+CLDM投 与 群 で はやや 高 か っ た(24,0%vs

14.3%)。2)両 群 問 におけ る細 菌学 的臨床 効果 で も有

意 差 は認 め られ な い が,細 菌 学 的 効 果 で はAZT+

CLDM投 与 群 で の 菌 消 失 率 は 高 く(76.2%vs

50.0%),こ の差 は好 気性 グ ラム陰性 菌 に対 す る菌 消

失 率で明 らかであ る(88.9% vs 30%)。3)両 投与群

におい て 自他覚 的副 作用,お よび臨床 検査 値 の異常 は

認 め られな かっ た。

結論:産 婦人 科領域 の感 染症 に対 す るAZT,AMK,

CLDMの 各 併 用 療 法 の効 果 を検 討 し た が,AZT+

CLDM療 法 の有 用性 が示 唆 され た。

270 産婦人科領域 におけるIPM/CS筋 注の

臨床的検討

千村哲朗 ・小田隆晴

斉藤憲康 ・森崎伸之

山形大学医学部産婦人科

目 的:新 し い 投 与 経 路(筋 注)に よ るimipenem/

cilastatin sodium(IPM/CS)の 産婦 人科領 域感 染症

に対 す る有 効性 と安全 性 につ いて検討 し,以 下 の成績

を得 た。

方法:平 成2年7月 か ら9か 月間 に産 婦人 科 感 染症

(子宮内感 染)で 入院 した患者27例 を対象 とした。年

齢 は18～76歳 で あ り,感 染症 の重 症 度別 内訳 は軽 症

2例,中 等症19例,重 症6例 で あ っ た。IPM/CSの

投 与 量 は250mg/250mg×2/日(3例),500mg/500

mg×2/日(22例),ま た は途 中 変 更(2例)で あ り,

リ ドカイ ン溶 液 に懸 濁 したIPM/CSを 腎 筋 部 へ 注射

し た。投 与 期 間 は3～11日 間 で あ り,総 投 与 量 は

IPMと して1.5～9gで あ っ た。 観察 項 目は 自他 覚 的

症状,臨 床 検査,細 菌 学的 検査 と し,有 効性 と安 全性

よ り臨床 的有用性 を判 定 した。

成 績:臨 床 的 効 果 の判 定 で は,著 効7例,有 効19

例,無 効1例 で あ り,有 効 率 は96.3%(26/27例)

で あっ た。 他剤 無効 の8例 におい ては全例 著効 もし く

は有効 で あ り,有 効率 は100%で あっ た。 細菌 学的効

果で は菌消 失6例,減 少2例,不 変3例,菌 交 代5例

で あっ た。 臨床 検査 値 の異 常(一 過 性 のGOT,GPT

上 昇)が1例(3.7%)に 認 め られ たが,副 作 用 は全

例 で認 め られ なか った。
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考察:IPM/CSは 従来点滴静注により投与されてい

たが,今 回新しい投与経路として筋注の臨床適応を検

討する目的で,子 宮内感染を対象とした試験を実施し

た。筋注の利点は,点 滴が不可能な患者においても簡

便にIPM/CSを 投与できることにあり。筋注でも効

果を発揮できれば臨床的有用性をより高めることが可

能となる。今回,少 数例ではあるが新しい投与経路と

して筋注の有効性 と安全性について検討した結果,本

投与法の有用性が示唆された。

271産 科領域 におけるクラ ミジア抗体測定用

ELISAキ ツ ト(DHC-401)の 臨床評価

保田仁介 ・岩破一博 ・鈴木秀文

戸崎 守 ・山元貴雄 ・岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室

目的:Ctmchomtis感 染症の診断法には抗原検出

検査 と抗体検査があり,一 般には抗原検査がよく行わ

れている。しかし産婦人科領域のクラミジア感染症で

あるPIDで は,抗 原採取が困難であり,ま た妊婦な

どでも必ずしも容易とはいいがたい。このような場合

抗体検査が有用と考えられるが,従 来の抗体検査法は

光学顕微鏡で封入体の染色像を観察するものであるた

め客観的判定に問題があった。

最近日立化成で開発されたELISA法 による抗体測

定試薬(DHC-401)は,よ り特異的にクラミジア抗

体を検出し,判 定も客観的に行えるとの報告がなされ

ている。そこでDHC-401を 使用し妊婦におけるクラ

ミジア抗体の陽性率について検討した。

方法:妊娠初期の妊婦537例 を対象とした。血清分

離後DHC-401に てIgA抗 体およびIgG抗 体 を測定

した。

結果:537例 の妊婦においてIgA抗 体陽性は76例

(14。2%),IgG抗 体陽性 は98例(18.2%)で あ り,

IgA抗 体,IgG抗 体ともに陽性は45例(8.4%)で あ

った。またIgA抗 体,IgG抗 体ともに陽性例では抗

原ともよく一致した。

考察:妊婦におけるクラミジア感染症の重要性が認

識されるようになりクラミジア検査が広く行われるよ

うになってきた。妊婦では抗原検出検体採取時の出血

の点から抗体検査の有用性が大 きいと考えられる。

DHC-401に よる抗体検査法は客観的に判定できるこ

と,ま た特異性に優れることから,妊 婦検診でのスク

リーニングに有用であると考えられた。

272造 血 器 疾 患 に 合 併 し た 感 染 症 に 対 す る

cefminox (CMNX)・fosfomycin

(FOM)併 用 療 法

芹 生 卓 ・津 田 昌 一 郎 ・中 井 浩 之

村 上 剛 ・高 島 爆 行 ・高橋 由加 利

田 中 新 司 ・中 川 均 ・西垣 光

横 田 昇 平 ・堀 池 重 夫 ・西 田 一 弘

奥 田 司 ・谷脇 雅 史 ・三 灘 信 一

加 嶋 敬 。彌 重 博 巳 ・藤 井 浩

今 西 仁 ・中 井 哲 郎 ・大 川 原 康 夫

京都府立医科大学第3内 科 および関連6施 設

最 近fosfomycinを 中心 と した併 用化 学 療法 が注 目

され てい る。今 回FOMの 併 用薬 としてcefminoxを

選 び,造 血 器 疾 患 に 合 併 し た 感 染 症 に 対 し て

CMNX・FOM併 用療 法 を施 行 し,有 効性 および安全

性 を検討 した。

対 象 ・方法:1989年7月 か ら1年 間 に,当 科 および

関連6施 設 にて治療 した造血 器疾 患 の うち感染症 を合

併 し た56例 を 対 象 と し た。投 与 は 原 則 と し て

CMNX1日49,FOM1日49を2回 に分 けて,同 時

に点 滴静 注 した。 投与 期間 は4日 間以 上 とし,臨 床効

果 の判定 は津 田 らの判 定基 準 で行 った。

成 績:評 価 対 象症 例 は52例 で,年 齢 は21歳 か ら88

歳,男 性32例,女 性20例 で あ った。基礎 疾患 は,急

性 白血病19例,CML1例,悪 性 リンパ 腫22例,骨

髄 腫5例,再 不 貧1例,MDS4例 で あ った。感染症

の 内訳 は,敗 血 症 疑 い35例,肺 炎6例,気 管 支 炎3

例,尿 路感 染症3例,蜂 窩 織炎2例,敗 血症,腎 孟腎

炎,歯 肉炎 が それ ぞれ1例 で あ った。感 染症別 臨床効

果 は,Staphylococcus epidernidisが 起 因 とな った敗

血 症 の1例 で は著 効,敗 血 症 疑 い で は62.9%の 有効

率 を認 め た。肺 炎 で は16.7%で,腎 孟 腎炎 の1例 は

無効 で あった。 尿路感 染症,気 管 支炎,蜂 窩織炎,歯

肉 炎 で はす べ て に有 効 で あ っ た。全 体 の 有 効 率 は

63.5%(33例/52例)で あ った。CMNX・FOM併 用

療法 前 の末梢血 好 中球数 が減 少 して い る状 態で も良好

な 成 績 で あ っ た(101～500/mm3で69.2%,100/

mm3以 下 で77.8%)。 副 作 用 は1例 に一 過 性 で軽度

の悪 心 を認 めた のみで あ った。

まとめ:以 上 よ りCMNX・FOM併 用療 法 は有 効性,

安全 性 の両面 か ら有用 な化 学療 法 と考 え られ た。
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273GM高 度 耐 性Enterococcns faecalisの 臨

床 的 意 義

石 川 周 ・石 原 博 ・村 元 雅 之

足 立 斉 ・西 脇 慶 治 ・鈴 井勝 也

真 下 啓 二 ・品 川 長 夫 ・由 良 二 郎

名古屋市立大学第1外 科

目的:腸 球菌 の臨 床 的意 義 につ いて は.い まだ一 定

した結 論 は出て い な いが,今 回,GM高 度 耐性 のE.

faecalisに つ い て,外 科 領域 にお いて その臨 床 的 意 義

について検討 したので報 告 す る。

方法:1988.1月 か ら1990.7月 まで に教 室 入 院症 例

で 腸 球 菌 を 分 離 し た116例 の 中 か ら,82株 のE

faecalisが 分 離 され,こ の 内GM高 度 耐 性(MIC≧

1,600μg/ml)のE.faecalisは22株(26.8%)で あ

った。 これ らの菌株 につい て臨 床 的,基 礎 的 に検討 し

た。MICの 測定 は化療 標準 法 に従 っ て行 った。 また,

溶血性 に関 して はBBLの 羊血 液 寒天 培地 を用 いて判

定 した。 また,カ ゼ イ ン を含 有 し た培 地 に 菌 を接 種

し,コ ロニ ー周辺 の透明環 の有 無 に よ りプ ロテアー ゼ

産生性 も検討 した。

結 果:GM高 度 耐性E.faecalisを 分 離 した22例 中

10例 は先天 性胆 道閉 鎖 症(CBA)術 後 の空 腸瘻 よ り

の 菌 検 出 症 例 で あ っ た。 こ れ ら22株 の 内7株

(31.8%)が β溶血 を示 したが,こ の成 績 はその他 の

株(GM軽 度 耐 性 株,お よび感 受性 株)の61株 中1

株(1.6%)よ り有 意 に高 率 で あ っ た。 ま た,メ ロ テ

アーゼ産生性 は22株 全株 が産 生 した もの の,21株 は

周 辺の 白濁 程度 の低産 生株 であ り,そ の他 の株 に高度

産 生株 が多 か っ た こ と と有 意 の差 で あ った。 ま た,

GM高 度 耐 性 株 は全株NIMOに 対 し て25μg/ml以

上 の 耐 性 菌 で あ っ た。 こ れ らGM高 度 耐 性 瓦

faecalis分 離 状 況 を見 る と,CBAに お い て は別 に検

討 した緑 膿 菌 の院 内感 染 と同 様 にE.fzecalisに よ る

院 内感染 も示 唆 され た。 また,院 内環 境 よ り同 様 の

GM高 度 耐性菌 が検 出 され た。

考察:GM高 度 耐性E.faecalisは な ん らかの病 原 性

を示 し,か つ院 内感染 菌 としてな ん らか の関与 を して

い ると考 え られ た。 したが って,腸 球 菌感 染症 の治療

において は,こ れ らに も注 意 を した今 後 の研 究 が必 要

で ある と考 え られ た。

274造 血 器 疾 患 に合 併 し た 重 症 感 染 症 に 対 す

るceftizoxime(CZX)を 含 む 二 剤 併 用

療 法 の 有 効 性 と安 全 性 の比 較 検 討

阪神 造血器 疾患 感染症 研 究 グルー プ

長 谷 川 廣 文1)・ 堀 内 篤1)・ 永 井 清保2)

垣 下 栄 三2)・ 正 岡 徹3)・ 木 谷 照 夫4)

安 永 幸 二 郎5)・ 川 越 裕 也6)・ 米 沢 毅7)

陰 山 克8)・ 巽 典 之9)・ 赤 坂 清 司10)

杉 山 治 夫11)・ 中 山 志 郎12)

近畿大学医学部第三内科1),兵 庫医科大学第二内科1),

大阪府成人病センター内科3),大 阪大学微研内科4),

関西医科大学第一内科5),国 立大阪病院内科6).

大阪大学医学部第二内科7),大 阪医科大学第二内科8),

大阪市立大学臨床検査医学9),大 阪赤十字病院内科10),

大阪大学医学部第三内科11),

神戸市立中央市民病院免疫血液内科12)

目的:造 血 器 疾 患 に 合 併 した 重 症 感 染 症 に対 し,

ceftizoxime(CZX)とamikacin(AMK),

aztreonam(AZT),piperacillin(PIPC)と の 併 用

効 果 を比較検 討 した。

対 象 ・方法:症 例 はCZX+AMK群111例,CZX+

AZT群115例,CZX+PIPC群117例,合 計343例

であ った。投 与量 は1日 にCZX4～69,AMK200～

600mg,AZT2～8g,PIPC4～12gを2～4回 に分割

投 与 した。基 礎疾 患 は急性 白血病201例,慢 性 白血 病

23例,ATL3例,MDS14例,そ の他 の 白血 病5例,

悪 性 リンパ腫68例,多 発 性骨 髄 腫9例,再 生不 良 性

貧 血13例,そ の他7例 で あ った。感 染 症 は敗 血 症 疑

い260例,敗 血症30例,気 管 支肺 炎27例,上 気 道感

染症8例,尿 路 感 染症5例,肛 門周 囲膿 瘍4例,そ の

他9例 で あった。

結 果 ・考察:全 体 の有効 率 はCZX+AMK群47.7%,

CZX+AZT群42,6%,CZX+PIPC群53.8%で,3

群 間 に有 意差 は認 め られ なか った。 感染 症別 の有効 率

は,敗 血症 で はCZX+AMK群42.8%,CZX+AZT

群50.0%,CZX+PIPC群83.3%,敗 血 症 疑 い で は

それぞ れ51.2%,41.1%,51.5%で あった。 投与後 好

中 球 数100/μl以 下 の 症 例 で の 有 効 率 は そ れ ぞ れ

40.0%,45.0%,42.5%で あ った。 敗血 症 で は3群 で

31菌 種 が同定 され,18菌 種 が グラ ム陽性 菌,13菌 種

が グ ラム陰性菌 で あ った。菌種 別臨 床効 果 で は,グ ラ

ム 陽 性 菌 で はCZX+AMK群28.6%,CZX+AZT

群33.3%と 低 値 で あ った が,グ ラム 陰性 菌 で は い ず

れ の群 も50%以 上 で,特 にPseudomnasに お い て は
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3群 合 わせ て83.3%と 高 い有効 率 が得 られ,そ れ ぞれ

の併 用効 果 が得 られ た もの と考 え られ た。先 行剤 が な

い時 の有効 率 はCZX+AMK群51.9%, CZX+AZT

群48.2%,CZX+PIPC群53.5%で あ っ た。 こ れ に

対 し,先 行剤 が あ った時 の有 効率 はそれ ぞ れ37.5%,

28.1%,54.8%で あ った。

以 上 か ら,好 中球 数 が100/μl以 下 の症 例 で も40.0

～45 .0%の 有 効率 が得 られ た こ とか ら,こ れ らの併用

療 法 は造血 器疾 患 に合併 す る感染 症 に有効 な方法 の一

つ と考 え られ た。

275日 本 人 エ イ ズ 患 者 の カ リニ 肺 炎 に 対 す る

pentamidine 3mg/kg/day投 与 に よ る

治 療 成 績

岡 慎 一 ・後 藤 元

木 村 哲 ・島 田 馨

東京大学医科学研究所 ・感染症研究部

目的:エ イズ患 者 は,薬 剤 ア レル ギー を示 す こ とが

多 く,特 にST合 剤 に よるTEN型 ア レル ギー を2例

経験 した。 この た め,エ イ ズ患 者 の カ リニ肺 炎 に対

し,1987年 か ら 当院 に てpentamidineを 第 一 選 択 薬

と した。 しか し,欧 米 にお け る推 奨 投与 量4mg/kg/

dayに て 腎 障害 や 白血 球 減 少 症 を経 験 した。 この た

め,pentamidine 3mg/kg/dayに お け る臨 床成 績 を

検討 した。

方法:1989年 以 降 当 院 に お け る 日本 人 エ イ ズ患 者

で,カ リニ肺 炎 確定 診 断例 全例 に対 し,pentamidine

3mg/kg/dayを 原 則 と し て21日 間 点 滴 投 与 す る

pilotstudyを 行 った。 副作 用出現例 は,原 則 として

pentamidine吸 入 に変 更 し点 滴 治療 期 間 との合 計 が

21日 にな るよ うに した。

結 果:1989～90年 の2年 間 に10例 の エイ ズ ・カ リニ

肺炎 を経験 した。 この 内1例 は外 国人 であ り,1例 は

死 亡後 の診 断例 で あ った た め対 象 患者 は8例 で あ っ

た。 治療 前 のPO2の 値 は4例 が60mmHg以 下,2例

が60～70mmHg,2例 が70mmHg以 上 で あ った。4

例 に お い て は治 療 開 始 時,prednisoneを 併 用 した。

カ リニ肺 炎 は全例 が 治癒 した。 しか し,1例 にお いて

治療 開始5日 目に薬 疹 が出現 したた めST合 剤 に変 更

した。 また,5例 に おい て6～15日 目の間 に なん らか

の 副 作 用 に よ りpentamidine吸 入 療 法 に 変 更 し た。

この た め,21日 間 の治 療 期 間 を終 了 し得 た の は2例

の みで あっ た。 副作 用 として は,3例 に静脈 炎が4～6

日 目 に,3例 に 白血 球 減 少 が6～11日 目 に,3例 に

BUN上 昇 が5～15日 目 に,1例 に血 糖 低 下,1例 に

しびれ感,1例 に発 熱が見 られ た。

結諾:pentamidine 3mg/kg/day静 脈 内投与 はエイ

ズ ・カ リニ肺 炎 に対 し有効 であ った.し か し,副 作 用

出現 率 も75%と 高 く,さ ら に少量 投 与 に よ る臨 床検

討 が必 要 と考 え られ た。 また,治 療 期 間 につ いて も今

後 の検 討課 題 であ る と考 え られ た。

276深 在 性 真 菌 症 診 断 に お け る β-D-グ ル カ

ン定 量 の 有 用 性 の 検 討

古 谷 利 通 ・外 山 圭 助

東京医科大学内科第一講座

目的:深 在性 真 菌性 は,compromised hostの 増加

と抗 菌薬 の多用 等 に よ り増 加 してい るが,病 原体の検

出頻度 は低 い。 そのた め,早 期診 断 に有 用 な検 査法の

確 率 が望 まれ る。 そ こで,カ ブ トガ ニ血液凝 固系 を用

い た β-D-グ ル カン定量 の深在 性真 菌症 診断 における

有用性 につい て検討 した。

方 法:対 象 は,1990年3月 か ら1991年1月 までに

当科 に入 院 して いた90例 で あ る。 リム ルス テ ス トを

応用 した,ト キ シカ ラー とエ ン ドスペ シ ーの値 の差か

ら β-D-グ ルカ ン(pg/ml)(以 下 グル カ ン)を 定量 し

た。

結 果:(1)グル カ ン値10以 上 を陽性 とす る と,真 菌確

診群(1群)で は75.0%(3/4),臨 床 経過 等 よ り真

菌症 が強 く疑 わ れ た群(II群)で は58.3%(7/12),

非真 菌群(III群)で は14.7%(10/68)が 陽性 であっ

た。I群 とIII群,II群 とIII群で は それぞ れ陽性 率 に有

意差 を認 め た(P<0.05)。

(2)血中 か ら トリコス ポ ロ ンが 同定 され た1例 で は,

菌 同定時 の グル カ ン値 は1.8と 陰 性 であ り,陽 性 にな

ったの は菌同 定後3日 目で あ り,そ の時点 の血培で は

トリコスポ ロ ンは陰性 で あっ た。 また,II群 で も,発

熱 時 には グル カン値 が 陰性 で,解 熱後 陽性 になったも

のが一例 あ った。

(3)1群 で グ ル カ ン 値 が1.4と 低 値 だ っ た1例 は

TBLBに て肺 真 菌 症(肺 ア スペ ル ギ ル ス症)と 診断

され た が,発 熱 は な く,CRPも 陰性 で あ り,非 活動

性 限局性 病変 で あ る と考 えられ た。

結語:グ ル カ ン値 の定 量 は深 在性 真 菌症 診 断 に有 用

であ る。 しか し,症 例 に よって は,病 初 期 に は,グ ル

カ ン値 は陰 性 で,数 日後 に陽性 にな る例 も見 られ るの

で,繰 返 し測 定 す るの が望 ま しい と考 え られ る。 ま

た,無 熱 で,CRPも 陰 性 の症 例 で は グル カ ン値 の定

量 は診 断 に役立 たな い可 能性 が あ る。
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277尋 常 性 座 瘡,浅 在 性 毛 包 炎 に対 す る

norfloxacinの 維 持療法 に よる再発 予防

効果

中山樹一郎 ・松本忠彦

桐生美磨 ・堀 嘉昭

九州大学医学部皮膚科教室

矢幡 敬 ・和田恭子

国家公務員共済組合浜の町病院皮膚科

上田説子

上田説子皮膚科クリニック

原 幸子

三信会原病院皮膚科

目的:尋常性座瘡や浅在性毛包炎は抗生剤の投与に

よりすみやかに皮疹の消退が得られやすい一方で,治

療の中止により容易に再発する傾向にある。今回我々

はnorflxacin(以 下NFLXと 略す)を 初期治療 とし

て1日600mg分3,維 持療法として1日300mg分3

を投与し,座 瘡,毛 包炎に対する再発予防効果および

安全性について検討した。

方法:上記施設を受診 した尋常性座瘡,浅 在性毛包

炎の患者58例 を対象とした。初期治療としてNFLX

1日600㎎ 分3と 外用剤(イ オウ製剤,非 ステロイ

ド消炎剤)を 投与し,寛 解状態と認められた症例に対

して維持療法を施行 した。維持療法は1群NFLX

300mg分3と 外用剤,II群 外用剤のみの2群 に分け

てNFLXの 再発予防効果を比較検討した。群別は封

筒法で行った。

結果:初期治療期間の全体的有効率は58例 中著効9

例,有 効33例 で有効以上が72.8%で あった。維持療

法において1群24例 中再発なし16例,再 発あり8

例,II群25例 中では再発なし8例,再 発あり17例 で

再発率はそれぞれ33.3%,68.0%で 有意に1群 で再

発の予防効果が認められた。副作用は2例 に認められ

投与中止によりすみやかに消失した。また臨床検査値

の異常は認められなかった。

考察:NFLXの 長期投与による再発予防効果の報告

は複雑性尿路感染症において報告されている。今回の

我々の尋常性座瘡,浅 在性毛包炎に対する試験結果か

らもNFLXの 初期治療 として1日600mg分3,維 持

療法として1日300mg分3の 投与は安全であり,長

期寛解状態を維持できることが明らかとなった。

278オ フロキサシン耳科用液 による化膿性中

耳炎治療後 の再発調査

全国15施 股共同鯛査

馬場駿吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

目的:オフロキサシン(OFLX)耳 科用液による化

膿性中耳炎治療後の再発調査を行い,セ ファレキシン

(CEX)経 口投与治療時の再発率 と比較検討を行っ

た。

方法:OFLX耳 科用液の早期および後期第二相試験

(OFLX耳 科用液単独投与)お よび第三相二重盲検比

較試験(対 照:ブラセポ液,基 礎治療:CEX経 口投与)

において,0.3%OFLX耳 科用液が投与され,臨 床効

果が 「有効」以上,か つ臨床所見における中耳分泌物

が消失した症例の,そ の後の再発再来院の有無,再 来

院までの期間および再発起炎菌の調査をレトロスペク

ティブに行った。

結果:OFLX耳 科用液臨床試験に参加した施設のう

ち全国15施 設77例 について調査を行った。早期およ

び後期第二相臨床試験での再発再来院症例の割合は

36%(10/28例)で あった。第三相二重盲検比較試験

におけるOFLX耳 科用液投与群の再発再来院は24%

(7/29例),ブ ラセポ液投与群(CEX単 独経口投与

群)で は55%(11/20例)で あった。また,再 発再来

院までの期間が2か 月未満の症例は,そ れぞれ20%

(2/10例),29%(2/7例),73%(8/11例)とCEX

単独経口投与症例における期間が短い傾向が見られ

た。さらに,初 回治療時と再発再来院時の起炎菌が同

菌種であった症例 はそれぞれ29%(2/7例),20%

(1/5例),CEX単 独傾向投与症例で100%(4/4例)

であった。

考察:OFLX耳 科用液による点耳-耳 浴治療はCEX

単独傾向治療に比べ再発を起こしにくく,か つ再発ま

での期間が延長することが示唆された。また,再 発再

来院までの期間が長いことと,起 炎菌の多くが初回と

異なっていたことは,中 耳病巣に残存していた起炎菌

の再燃というよりは,外 部からの再感染を裏付けてい

ると考えられた。
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279外 科 領 域 に お け る 中 心 静 脈 カ テ ー テ ル 感

染 症 の 検 討

花 谷 勇 治 ・蓮 見直 彦 ・高 見 博

浅 越 辰 男 ・堀 江 文 俊 ・城 戸 岡謙 一

根 本 明 久 ・四 方 淳 一

帝京大学第1外 科

目的:当 科 にお け る中心 静脈 カ テー テ ル感 染 の現 況

を調 査 し,そ の問題 点 につ き検 討 した。

対 象 と方 法:1988年1月 か ら1989年12月 まで に,

当科 で中 心静脈 カテー テル を留 置 した321例 を対 象 と

した(カ テー テ ル総数;422本)。 カテ ーテ ル留 置 中に

38℃ 以上 の発 熱 を認 め,カ テー テ ル先端 培 養 が 陽性,

あるい は,カ テー テル抜 去 によ り速 やか に解 熱 した症

例 をカ テー テル感染 陽性 と判定 した。

成 績:(1)カ テ ー テ ル 感 染 率 は,321例 中57例

(17。8%),422本 中65本(15.4%)で あ っ た。(2)

カ テー テル感染例 はカ テー テル留置後2～3週 間 と比

較的 早期 に集 中 して発生 して お り,カ テーテ ル留置期

間が14日 以内 の症例 の感 染 率 は,15日 以 上 留置 例 に

比 べ有 意 に 高率 で あ っ た(p<0.01)。 カ テ ー テ ル感

染群 の平均 カテー テル留置 期間 は非感 染群 に比 べ有意

に短 期間 で あ っ た(p<0.05)。(3)カ テ ー テル感 染

頻 度 は,年 齢,基 礎疾 患 の良悪,併 存 症 の有無,手 術

や抗生 物質 投与 の有無 によ り影 響 されな か った。(4)

カ テー テル 先端 お よび血 液 培 養か ら45株 の菌 を検 出

した。 この うち,多 剤 耐性 ブ ドウ球 菌(11株),緑 膿

菌(4株),真 菌(19株)な どの いわ ゆ る耐性 菌 が大

部 分 を占め て いた。(5)グ ラム 陽性球 菌 のみ が検 出

され た症例 の最 高体温 は真 菌 ある いは グラム陰性 桿菌

が検 出 され た症例 に比 べ有意 に低 値 であ ったが,そ の

他 の臨 床 所 見 に は検 出 菌 に よ る差 を認 め な か っ た。

(6)カ テ ーテ ル感 染症57例 中8例 に シ ョック,急 性

腎不 全,肺 炎な どの合併 症 を認 めた。 合併症 発生群 の

白血 球 数お よ び最 高体温 は非 発生群 に比 べ有 意 に高値

を示 し た((p<0.001)。 発 熱 か ら カテ ー テ ル 抜 去 ま

で の期 間 は,合 併 症 発 生 群 で は 有 意 に 遅 れ て い た

(p<0.05)。

考 察:中 心 静脈 カテ ー テル留 置症 例 で は,感 染 予 防

が最 も重視 され るべ きで あるが,感 染 が起 こった際 の

適 切 な対処 も重要 と考 え られ た。

280近 年 の 外 科 領 域 嫌 気 性 菌 感 染 症 の 検 討

千 島 由 朗 ・岩 井 題 富 ・佐 藤 毅

松 下 兼 昭 ・国 松 正 彦 ・古 畑 久

西 川 亨 ・加 藤 高 明 ・田 中 晴 出和

李 吉 来 ・泉 正 隆 。阿 久 津 昌久

田 中 隆

日本大学医学部第三外科

近年 の外 科領 域嫌 気性 菌感染 症 につ い て検 索 を行っ

た。対 象症例 は 日大板 橋病 院 外科外 来 お よび入院患者

の嫌気性 菌検 出例58例 であ る。 外来 患者 か らの25検

体 中22検 体 は,嫌 気好 気 混 合感 染検 体 であ り嫌気性

菌31菌 株 が 検 出 され た。入 院 患 者 か らの67検 体 中

60検 体 は,混 合 感 染 で あ り嫌 気 性 菌133菌 株 が検出

され た。

化膿 性 粉宿,蜂 窩織 炎,乳 腺 膿癌,農 炎 な どの皮題

軟部 組 織感 染 で は,B.fragilis,嫌 気 性 グラ ム陽性球

菌 とStreptococcns sp.Staphylococcus sp.と の組み合

わ せの混 合感染 の頻 度 が高 い。 肛門 周囲膿 瘍 では,圧

倒的 にB.fragilisの 検 出率 が高 く,全 例 が好気嫌気混

合 感 染 で あ り同 時 に検 出 され た好 気 性 菌 と して 廣

E.coliが 多 い。入 院 患者 の主 な感 染症 は,急 性虫垂

炎 に基づ く腹膜 炎 と腹腔 内膿 瘍,消 化 管 穿孔 に伴 う腹

膜 炎,術 後腹腔 内膿 瘍 な どで。嫌 気好 気混 合感 染が多

く,B.fragilis, B.thetaiotamicron, B. distasonis等 の

Bacteroides sp.とE.coii,K.pneumomiae, E.

faecinm, E.faecalis, P.aeruginosaの 検 出率 が高い。

急性虫 垂 炎お よび術 後腹 腔 内感染 症 か らの分離菌をみ

る と,B.fragilisを を は じめ とす るBacteroides sp.と

E.coli, E.faecalis,K.pneumoniae, P.aeruginosaと

の混合 感染 が多 い。 また,小 腸穿 孔性腹 膜炎症 例にお

い て は,嫌 気 性 グ ラム 陽 性 球 菌 お よ び 桿 菌 のみ で

Bacteroides sp.は 検 出 され なか った。 腹腔 内感染症 で

は,や は り混合 感染 を念 頭 にお いて抗 菌剤 の選択 をす

る必要 が あ る と考 え る。
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281ア ン ピ シ リ ン 耐 性 口 腔 レ ン サ 球 菌

(Oral Streptococci)が 検 出 さ れ た 歯 性

感 染 症 の 一 例

金 子 明 寛 ・坂 本 春 生 ・唐 木 田一 成

川 島 千 恵子*・ 川 田和 弘*・ 柏 瀬 登 美 子*

山 田 英樹**・ 長 谷 川 美 幸**・ 小 林 寅 吉**

足利赤十字病院口腔外科,同 臨床検査部*,

三菱油化 ビーシーエル化学療法研究室**

アンピシ リン耐性 口腔 レンサ 球菌 が検 出 され,治 療

に難渋 した頬部 蜂巣 炎の一例 を経験 した ので臨床 経過

お よび検 出菌 の性 状 に つ いて 報 告 す る。症 例 は,68

歳女性,1990年8月11日 ご ろよ り右 頬部 腫脹 が み ら

れ8月14日 当科 を受 診 した。 右頬 部蜂 巣 炎 の診 断 に

て,needle aspirationに て 検 体 を採 取 した後,口 腔

内 よ り切 開 排 膿 術 を 行 っ た。初 診 時 の 白 血 球 数

16,100CRP16.7で あ った。 ピ リ ドンカ ルボ ン酸 系抗

菌剤を第1病 日 よ り3日 間使 用 した ところ,疼 痛 お よ

び 臨 床 検 査 値 の 改 善 は あ る も の の 排 膿 は 継 続,

bacampicillin(BAPC)を 第2選 択 剤 とし,7日 間 使

用 した。 白血球 数,CRPの 改善 は あ る もの の,口 腔

内 に 多 量 の 排 膿 が 継 続 し た。以 後,注 射 剤clin-

damycin(CLDM)1,200mg/dayに 変 更 したが 排 膿

は持 続,排 膿 か ら はSsangnis IIが 検 出 さ れ た。

imipenem(IPM/CS)に1,000mg/day変 更 し,軽

快 した。初診 日には,S.milleri,Bacteroides,Peptos-

treptococcusの 複 数 菌 が検 出 され,ABPCのMICは

接種菌量10-6CFUでS.milleri0.10(μg/ml以 下 単

位略),B.intermediusuお よ びPeptostrepto sp.は

0.025以 下 で あ っ た。第4病 日のOral Streptococci

に対 す るABPCのMICはSmitな α-Streptoと も

に6.25で あ っ た。CCLは100以 上CLDMは0.10キ

ノロン系抗菌 薬 に は3.13以 下 で あ った。8月29日 以

降 はS.sanguis IIが 検 出 され た。MICは キ ノ ロ ン系

薬 剤 は3.13以 下 で あ るがABPC 25,CCL 100,

CLDM100,EM100,な ど各種 薬 剤 に耐性。IPMは

0.39で あった。

多剤耐性 株 と臨床 分 離penicillin感 受性S.sangnis

IIと比較 を行 い次 の結果 をえた。(1)生化 学的性 状 の比

較では一 般 に分 離 され た株 は,ト レハ ロー ス(+)で

あったが,MI株 は,い ずれ も(-)で あ っ た。(2)薬

剤透過障害 に関 す る実 験 で は,薬 剤 耐性株,感 受性 株

ともにEDTAの 影 響 は認 め られ なか っ た。(3)ア ル カ

リ抽出簡易 法 によ るプ ラス ミ ドDNAの 検 出 で は,感

受性株 とは異 な っ たプ ラ ス ミ ドDNAが 認 め られ た。

(4)耐性 株 は,培 餐 液 中 でABPC不 活 化 傾 向 を認 め

た。

282男 子 尿 道 炎 に お け るU.urealyticumの

病 原 的 意 義

第2報 尿 道 炎 症 状 を呈 す る患 者 にお け る

U.urealyticumの 定最 と臨床 症状 との関 係

岩 田 英 樹 ・藤 広 茂 ・出 口 隆

坂 義 人 ・河 田幸 道

岐阜大学泌尿器科

伊 藤 鉦 二

岐阜泌尿器科

波 多 野 紘 一

波多野医院

目的 二男子 尿道 炎 に おけ るU.urealyticum(U.U.)

の病 原 的 意 義 を知 るた め に,初 尿 を用 い健 常 者(N

群)と 尿 道 炎症 状 患者群(P群)で 定量 を試み,P群

で は臨床 症状 との 関係 を検 討 した。

方法:(1)初 尿10mlを1,000g,10分 間遠 心 分 離

し,沈 渣1ml中 の0.1mlをT-broth 0.9mlに 加 え

10倍 希 釈 法 にてColor Changing Unit(CCU)と し

て定 量 し た。(2)N.gonorrhoeae(N.G.)は 尿 道

ス メ ア の検 鏡 に て,C.trachomatis(C.T.)は 尿 道

ス ワブを用 い クラ ミジアザ イム にて検 出 した。

結 果:(1)N群 のU.U.陽 性 率31.9%(15/47)に

対 し,P群 で は30.5%(71/167)と 同 等 で あ っ た。

(2)菌 数 分 布 はN群 で5×100CCU/ml,P群 で は

5×102CCU/mlに ピー クを認 め,最 高菌 数 はN群 で

5×103CCU/ml,P群 で は5×104CCU/mlで あ った。

(3)N.G.陰 性 群 での尿道 スメ アの白血球 数 とU.

U.の 菌数 の関 係 で は,単 独分 離お よびC.T.と の複

数 菌分 離群 と もに相 関 は認 め られ なか った。(4)自

覚症状 との関係 で は単 独分 離群 で,尿 道不 快感,掻 痒

感 とい った軽微 な症状 が多 く,C.T.と の複数 菌分 離

群 で は排尿 痛 とい った強 い症状 が多 く認 め られ る傾 向

に あっ た。

考 察:N群,P群 ともに30%程 度 と同様 の陽性 率 で

あ ったが,菌 数 はP群 に多 い傾 向が認 め られ た。 この

こ とは菌 の有無 よ りも菌数 の多寡 が尿 道 炎症状 の発 現

に関与 してい る と考 え られ た。C.T.と の複数 菌分 離

群 で 自覚症状 発現 率 にお いて弱 い症状 が減 少 し,強 い

症状 が増 加 す る傾 向 がみ られ た こ とは,U.U.とC.

T.と に何 らかの相 互作 用 あ るの で は ない か と考 え ら

れ た。
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283 STDと し て の 男 子 尿 道 炎,子 宮 頚 管 炎

に お け るsparfloxacinの 基 礎 的,臨 床

的 検 討

田 中 正 利 ・松 本 哲朗

尾 形 信 雄 ・熊 澤 淨 一

九州大学医学部泌尿器科

原 三 信 ・鷺 山 和 幸

三信会原病院泌尿器科

占 部 治 邦

占部医院

中 山 宏

中山泌尿器科医院

宮 崎 良 春

薬院泌尿器科病院

加 野 資 典

加野病院

南 里 和 成

南里泌尿器科医院

中尾 僧 主

中尾医院

永 山在 明

福岡大学医学部微生物学

最近 開発 され たニ ュー キノ ロ ン系薬 剤sparnoxacin

(SPFX)の,STDと しての 男子 尿道 炎,子 宮 頚 管炎

にお け る基礎 的,臨 床 的検討 を行 い,以 下 の結果 を得

た。

1.基 礎 的検討

(1)本 剤 は,PPNG1株 を含 む臨 床 分 離 淋 菌11

株 の発 育 を,0.025μg/ml以 下 の濃 度 で阻止 し,対 照

薬 と したENX,OFLX,CPFX,ABPCと 比 較 し,最

も強 い抗菌 力 を示 した。

(2)本 剤 の 臨 床 分 離 ク ラ ミ ジ ア13株 に 対 す る

MICは0.06ま た は0。125μg/mlで,対 照 薬 と し た

MINOのMICO.03μg/mlと 比 較 し若 干 劣 る もの の

強 い抗 菌力 を示 した。

2.臨 床 的検 討

本剤 を男 子尿 道炎50例,子 宮頚管 炎10例 に,1日

1回300mg,淋 菌 性 で3日,非 淋 菌 性 で7～14日 間

を原則 と して投与 した。

(1)UTI判 定 に よ る本 剤 の 淋 菌性 尿 道 炎 に対 す

る3日 目の有効 率 は100%(10/10)で あ った。

(2)UTI判 定 に よ る本 剤 の クラ ミジ ア性 尿 道 炎

に対 す る有効 率 は.7日 目95。7%(22/23),14日 目

100%(17/17)で あ った。 また,統-判 定 に よるクラ

ミジア性 子宮 頚 管 炎 に対 す る有 効 串 は,7日 目100%

(9/9),14日 目75.0%(3/4） で あった。

(3)統 一判 定 によ る本 剤 の非淋 菌 。非 クラ ミジァ

性尿 道 炎 に対 す る有効 率 は,7日 目100%(9/9),14

日 目100%(1/1)で あ った。

(4)副 作 用 は60例 中5例 に認 め られ,発 現率 は

8.3%で あ っ たが,1例 を除 い てす べ て軽 症 で あ っ

た。

以 上 の結 果 よ り,SPFXは 淋 菌,ク ラ ミジア に対

し強 い抗 菌力 を示 す とと もに,STDと して の男子尿

道 炎,子 宮頚 管 炎 に優 れ た臨床 効果 を示 し。有用性が

高 い薬 剤 と考 え られ た。

284ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 の ク ラ ミ ジ ア に 対 す る

抗 菌 力 ・臨 床 的 検 討

斉 藤 功 ・鈴 木 明

東京共済病院泌尿器科

横 沢 光 博 ・小 野 徳 ・渡 辺 邦 子

微生物検査科

目的:ク ラ ミジア感 染 症 の治 療 は従 来 か らTC系 薬

剤 が広 く使 用 され てい る。 しか し,ニ ュー キ ノロン系

薬 剤 の中 で クラ ミジア に抗菌 力 を持 ち,臨 床的 にも有

用性 のあ る薬剤 が開 発,普 及 され臨 床上 の応用 も高 く

な ってい る。今 回,こ れ らキ ノロ ン剤 の クラ ミジアに

対 す る抗菌 活性 を比 較検 討 す る と共 に,臨 床的 に もそ

の有 用性 を検討 した。

方 法:検 討薬 剤 はNFLX, ENX, OFLX, CPFX,

LFLX, TFLX, FLRX, SPFX, DR-3355, TA-167

の10剤 に つ い て行 った。 使 用株 はCtrachomatis 4

株 で あ る。MIC測 定 はHeLa229細 胞 を用 い た化療

標準 法 にて行 った。

結 果:ク ラ ミジ ア4株 に対 す るMICは 株 間 で差 は

少 な く,同 様 の傾 向 を示 した。感 受性 を3群 に分 ける

と,MICが0.03～0。1μg/mlの 高 度 感 受 性 群 は

SPFX,TFLX。0.5～4.0μg/mlの 中等度 感受性群は

DR-3355, OFLX, TA-167, CPFX, FLRX, LFLX

でENX,NFLXは8μg/ml以 上 の低感 受性群 に属 し

た。

臨床 成績 につい て はSPFX, TFLX, OFLX, TA-

167な どの成績 は良好 で あ り,7日 目よ り14日 目の有

効 率 は著 明 に 高 く,TCs系 薬剤 と同 等 の臨 床 成績で

あ った。

結 語:ニ ュー キ ノ ロ ン 系 薬 剤 の常 用 量 投 与 時 の血



VOL.40 NO.3 CHEMOTHERAPY 437

中 ・組織濃度 等か ら,お よそMIC1μg/m1前 後 のin

vitn感 受性 が ブ レイクポ イ ン トと考 え られ る。 また,

各薬剤の抗菌 力等 か らクラ ミジアの 治療 に は薬剤 の選

択,用 量,使 用期間 を考慮 しなけれ ばな らない。

285妊 婦クラミジア感染症に対するアセチル

スピラマイシンの治療効果

岩破一博 ・戸崎 守 ・保田仁介

沢田重成 ・鈴木秀文 ・山元貴雄

岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室

目的'産 科領 域で の クラ ミジア感染 症 と して新 生 児

の封入体結膜 炎 や肺 炎 な どの母 児垂 直感染 が 問題 とさ

れている。我 々 はその 予防対 策 として妊娠 初期 お よび

後期 にスク リー ニ ングを行 いその 良好 な結 果 を今 まで

に報告 して きた。妊 婦 に対 す る治療 剤 として は従 来 よ

りエ リスロマイ シ ンが使 用 されて いたが今 回我 々 はマ

クロ ライ ド系 の ア セ チ ル ス ピ ラマ イ シ ン(ASPM)

を使用 しその クラ ミジア感 染症 に対 す る有 用性 につ い

て検討 した。

対象・方法:対 象 は1986年12月 か ら1990年12月 ま

での4年 間 の妊 婦3,074例 に対 し妊婦7～9週 お よび

妊婦30～32週 にchlamydiazyme(zyme)に よ る ス

ク リ ー ニ ン グ を 行 い,陽 性 妊 婦 に 対 し てASPM

1,200mg/日 を14日 間 を投 与 し,治 療 後 にzymeに

よる検査 を行 い陰 性化 した もの を有効,陽 性 の もの を

無効 とした。 さ らに治療 後 の妊婦 よ り出生 した児 の眼

瞼結膜,咽 頭 のzymeを 行 う とと もに小児 科 に よる経

過観察 を行 った。 また陽性 妊 婦 のパー トナ ーに は ミノ

サイ ク リンに よる投 与 を行 った。

結果 ・考 察:zyme陽 性妊 婦 は国立福 知 山病 院産婦 人

科 で は55/1,212(4.5%),公 立 山 城 病 院 で は33/

1,862(1.8%)で 合計 で は88/3,074(2.9%)で あ っ

た。陽 性 妊 婦88例 に対 しASPMの 投 与 を行 い有 効

と判 定 さ れ た もの は88例 中85例 で そ の 有 効 率 は

96.6%で あ った。 無効 と判 定 され た3例 は ロキ タマ イ

シン,エ リス ロマイ シ ンにて治療 を行 った。 新生 児 の

垂直感染 は1例 にの み肺 炎 を認 めた。 周産期 領域 の ク

ラ ミジア感染 に対 して はエ リス ロマイ シ ンがMICの

面か らも使用 され てい るが 胃腸 障 害 な どの副 作用 の た

め使 用 しに くい こ とが あ る。ASPMは 古 くか ら妊 婦

の トキ ソプ ラズマ に使 用 され,そ の安全性 は十分 に確

認 され てい る薬 剤で あ り今 回 の検討 で もエ リス ロマ イ

シンの有効 率 に比 し同等 あ るい はそれ以 上 の有効 率 を

認め,副 作 用 もな く妊 婦 に対 す るク ラ ミジア感 染症 の

治療に有効な薬剤であることが示唆された。

286 chlamydia trachomatis陽 性妊婦 の非 適

時破水例 の抗生剤療法 について

本村龍太郎

長崎市もとむら産婦人科医院

藻下 晃

長崎大学産婦人科

出口浩一

東京総合臨床検査センター

目的:妊 娠初 期 のch1amydia trachomatis (C.tm-

chomatis)陽 性 妊婦 は非適 時破 水 に続 発 す る死産,早

期産 を起 こす こ とが多 い。 早期 産 に な りそ うな場 合,

胎 児 の成 熟 を待 つ た め妊 娠 の継 続 が必 要 で あ るが,

Ctrachomatisに よる胎 内感 染 が重 要な問題 とな って

くる。 この よ う な状 況 で選 択 す る 薬 剤 と して,1in-

comycin(LCM)の 有 用性 につ い て基 礎 的 に検 討 し

た。

方 法:1.C. tmchomatisに 対 す るMICはHela 229

細 胞 に臨 床分 離 株(n=13)を 吸着 後,2倍 希 釈 列 の

被検薬 剤 を含 む培 養液 中 で培 養 し,螢 光 抗体 直接 法 を

用 い て封 入 体 の有 無 で判 定 し た。2.術 前 に,LCM

600mgを5%ブ ドウ糖 液20mlに 溶 解 し,3～4分 で

静 脈 内投 与 を し た(n=7)。3る 血 清 中 お よ び摘 出 し

た性 器 組 織 内 濃 度 はbioassay法(検 定 菌 〃icrococ一

cus luteus ATCC 9341, cup Plate法)で 測定 した。

結 果:1.LCMのMICは2。0～8.0μg/mlに 分 布 し

て い た。MIC50は4.0お よ びMIC90は8.0μg/mlで

あ っ た。2.LCM投 与 後17分 か ら4時 間50分 まで

の症 例 で,血 清中(肘 静 脈血,子 宮動脈 血)濃 度 の最

高 値 は17分 後 の 症 例 で と もに43.75μg/mlを 示 し

た。 その後,急 速 に減 少 し,4時 間50分 後 の 症 例 で

とも に3.33μg/mlの 濃 度 が 測 定 され た。3.性 器 組

織 内濃度 の最 高値 は,17分 後 の症例 で子 宮頚部28.16

お よび 子 宮体 部31.28μg/g,ま た1時 間5分 後 の 症

例 で卵 管11.72μg/gを 示 した。 その 後,や や緩 や か

に減 少 し,4時 間50分 後 の症 例 で それ ぞれ の 組 織 で

3.72～4.18μg/gで あっ た。

結論:LCM投 与後 の生体 内 と性器 組織 内濃度 は8.0

μg/mlお よび μg/g以 上 の有効 濃 度 を維 持 して お り,

臨床 的 な有 用性 が示唆 された。 また,臨 床 投与 例 で も

有 効 であ った。
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287 ビスコクラウリン型 アル カロイ ド(セ フ

ァラ ンチ ン(R))に よるア ドリアマイシ ン

の抗腫瘍効果増強作用機序

西山正彦 ・青儀健二郎 ・佐伯修二

金 隆史 ・地主和人 ・頼島 敬

平林直樹 ・峠 哲哉

広島大学原医研外科

目的:セ フ ァランチ ン(CE)の 細胞 膜 に対 す る直接

作用 お よび ア ド リア マ イ シ ン(ADR)の 抗 腫 瘍 効 果

増強 作用 に注 目 し,そ のBiochemicalmodulationの

機序 を細胞 膜電 位差 にお よぼす影 響 とADRの 生 体 内

荷電 との 関連 か ら明 らか に しよ う と試み た。

方 法:ヒ ト骨 髄性 白血 病 培 養細 胞 株K562,お よび

当科 にて患 者腹 水 よ り樹立 した胃 が ん株SH101,膵

が ん株PH101を 用 いた。抗 腫瘍 効 果 の判定 は,薬 剤

に30分 間接 触後72時 間培 養 し,ト リパ ンブ ルー染色

に よ る生細 胞数 算定 に よ り行 った。細胞 膜電 位差 の解

析 は フローサ イ トメ トリーに よる陽性 荷電螢 光色 素 プ

ロー ブDiOC6(3)の 細 胞 内 取 り込 み の 測 定 に て 行 っ

た。

結果:CE非 抗 腫瘍 効 果発 現濃 度(0.1μg/ml)に よ

る30分 間前 治 療 はADRの 抗 腫 瘍 効果 を増 強 しなか

った が,同 時 併 用 で はK562に 対 して 約2倍(IC50

値 と して0.28か ら0.15μg/ml),PH101に 対 して約

7倍(IC5。 値 と し て1.8か ら0.26μg/ml),SH101

に対 して も約7倍(IC5。 値 と し て2。5か ら0.35μg/

ml)の 増 強 効 果 が認 め られ た。 この抗腫 瘍 効 果 の変

化 は,CEに よっ て もた ら され た細 胞膜 電 位差 の変 化

と相 関 した。 また,各 細 胞 系 のADRに 対 す る感受 性

と膜 電位 差 との間 に も相 関 が認 め られ た。

考 察:ADRの 細 胞 内 移 行,排 出 は,同 剤 が 生 体 内

で 陽性 に荷電 す るた め,細 胞膜 の陰性荷 電 に強 く影響

を受 けて い る と考 え られ る。ADRの 細胞 内 濃度 と抗

腫瘍 効 果 と は密 接 な関係 に あ り,CEに よ るADRの

抗腫 瘍効 果増 強効 果 は,そ の細 胞膜 電位 差増 加作 用 と

強 く関 わ ってい る と考 え られ た。

288 新規抗癌剤SUN 4599の 実験動物におけ

る生体内動態について

藤田 浩 ・岡本公彰・高尾亜由子

鶴見大学歯学部細菌

SUN4599は サ ン トリー研 究所 で 合成 され たア ル カ

ロイ ドの一種 のエ リプ チ シンの誘 導体 で,エ リプチ シ

ンに比 し,水 溶性 。低 毒性 で,各 種 実験 腫瘍 に強 い抗

膿 瘍性 を有 し,他 抗癌 剤 と交 叉耐性 が少 な く。治療係

数 も優 れ てい る こ とが認 め られて い る。

我 々 はウ サ ギ とS,180担 癌 マ ウ ス を用 い,本 剤 の

体 内動態 をHPLC法 で測定 した。

SUN4599の 血 中濃度 は分 布相 の 減衰 が速 や かであ

るが終 末相 が 長 い。 ウサ ギに,10mg/kg点 滴 静 注後

のt1/2α,β,γ はそれ ぞれ,4。7分,33分,8.8時 間,

マ ウ ス に同 量 をi,v.bolus後,そ れ ぞ れ6.6分,30

分,3.1時 間 で あ った。

S.180担 癌 マ ウ スの 組繊 内濃 度 は高値 に長 時間持

続 した。 肝 と腎 に きわ め て 高濃 度 に,小 腸,胃,心,

膵,肺 に比 較 的高濃 度 に分布 した。腫 癌 と脾 は中等度

の値 に長時 間持 続 して観 測 され た。本 剤 の組 織内濃度

の減 衰が緩 や かで あ るので,連 日投与 で蓄積 性 を示 し

た。

SUN4599は 徐 々 に胆 汁 と尿 か ら排 泄 され る。 ラッ

トにお け る回収 率 は胆 汁 か ら60%,尿 か ら20%で あ

った。血 漿,尿,糞 便 中 で90%以 上 未変 化 体 で あっ

た。

本 剤 は肝 に高 濃度 分布 し,主 排 泄経路 は胆汁 である

こ とか ら,ccl4処 置 肝 障 害 マ ウス で は,血 中濃度が

高値 を示 し,腫 瘍 を含 めた各種 組織 の薬 物濃度 が上昇

したが,肝 と胆汁 中 濃度 は低値 を示 した。

結 論:(1)SUN4599の 血 中 濃 度 は分 布 相 が 短 か く,

終 末相 が長 い。最 高 血中濃 度 と関係 した頻脈が発現す

る。(2)組織 内濃度 は高値長 時間 分布 し,連 続投与 で蓄

積 性 を示 す。肝,腎 に高濃 度分 布 し,高 用量 で は両臓

器 障害 を来 す。(3)主排 泄経 路 は胆汁 で あ る。(4)肝障害

マ ウスで は体 内 動態 の大 きな変動 を来 す。

289 有機 シ リコン化合物 の癌転移抑制効果に

つ い て(IV)-SDK-110に よ るB-16

Melanomaの 浸 潤 お よ び転 移 の抑制効

果 につ いて

桜井敏晴 ・藤田知信 ・瀬戸淑子

慶応義塾大学 ・医学部 ・薬化学研究所 ・化学療法部門

目的:我 々 は,SDK-110(2-trimethyisilylproplyl-

thiopropylamine)が マ ウ スのLewis肺 癌 の リンパ節

お よび肺転 移 を著 し く抑制 す る ことを本 学会 で報告 し

て きた。

今 回 は,B-16Melanoma細 胞 の浸 潤 能 お よびマウ

スで の リンパ節 お よ び肺 転 移 に対 す るSDK-110の 抑

制 効果 を検 討 した。

方法:SDK-110をin vitroで 処 理 したB-16 Mela-
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noma細 胞 の浸 潤能 は,再 構 成基 底膜(Matrige1)を

用いたinvttroイ ンベ イ ジ ョンア ッセ イに よ り測定 し

た。 マ ウ ス で の 転 移 実 験 は,2×105個 のB-16

Melanoma細 胞 を右 耳皮 内 に移植 し,14日 目 に原発

腫 瘍 を切 除 し,21日 目の頚 部 リ ンパ 節 お よ び肺 へ の

転 移 を重 量 と肺 表 面 結節 数 に よ り測 定 した。SDK-

110は,細 胞 移植24時 間 後 よ り1日1回10日 間連 続

経 口投 与 した。

結果 お よび考察:SDK-110のB-16Melanoma培 養

細胞 に対 す る増殖 抑制 効 果(IC5。)は,6.5μg/m1で

あ っ た。 そ こで,2.5,5.0,7.5μg/m1のSDK-110

で48時 間 培 養 処 理 し たB-16Melanoma細 胞 の

Matrige1で のinvitroイ ンベ イ ジ ョ ンア ッセ イ に お

ける浸潤 能 は濃 度依存 的 に抑制 され,特 に増 殖抑制 効

果 の ま っ た くな い2.5μg/m1で 約40%,5.0μg/ml

で は62.6%の 有 意 な抑 制 率 を示 した。 そ し てB-16

Melanoma細 胞 を移植 したマ ウス にSDK-110の5～

20mg/kg/dayを 細 胞 移 植 後1日 目 よ り10日 間 連 日

経 口投与 す る と原 発腫 瘍 の増 殖 は ほ とん ど抑 制 されず

に リンパ節 お よび肺転 移 の重量 を濃度依 存 的 に有意 に

抑制 し(そ れ ぞ れ最 高65%,50%の 抑 制 率),さ らに

肺表面 結節 数 はSDK-110の20mg/kg/day投 与 群 で

6.2±1.4と,非 投 与 群 の21.51±3.6に 対 して有 意 な

抑 制効果 が認 め られ た(p<0.01)。 以 上 の結 果 よ り,

SDK-110の 癌 転移 抑制 効 果 はLewis肺 癌 と同様 にB

-16Melanomaに 対 して も確認 され た。 そ して そ の効

果 は癌細 胞 の浸潤能 の阻 害 を介 して,リ ンパ 節 お よび

肺転移 を抑制 してい る可 能性 が示唆 された。

290 Mitoxantrone(MIT)のDNAに 対 す

る作 用

福島俊洋 ・吉田 明 ・岩崎博道

神谷健一 ・吉村輝夫 ・上田孝典

内田三千彦 ・中村 徹

福井医科大学第1内 科

MITはanthraqunone環 を有 す る抗 腫 瘍 剤 で,そ

の抗 腫瘍 活性 はdaunorubicin(DNR)よ り も強 力 で

またDNRと の交差 耐性 は部 分 的 と考 え られ て い る。

我々 はMITの す ぐれ た抗 腫瘍 効 果 をDNAに 対 す る

作用 に注 目 しDNRと の比較 におい て検 討 した。

方 法:(1)薬 剤 存 在 下 にincubateし たHL60細 胞 の

DNA鎖 切断 をパル ス フ ィー ル ド ・ゲ ル電 気泳 動 法 に

て観 察 した。(2)DNApolymerase反 応 系 に対 す る薬

剤 の阻 害様 式 な らび に薬 剤 とDNAと の解 離 係数Ki

を求 めた。(3)仔牛 胸腺DNAを 用 い て薬剤 の結 合 実験

を行 いDNAと 薬 剤 の 結 合 頻 度 とそ の強 さを測 定 し

た。

結果:(1)パ ル ス フィール ド・ゲ ル電気泳 動 法 によ り観

察 され たDNA鎖 切 断作 用 はMITが よ り強 力 で あ っ

た。(2)DNApolymerase反 応 系 に お い てMITは

DNRと 同様 鋳 型DNAに 対 しcompetitiveに そ の反

応 を阻 害 し対 した。DNAに 対 す る解 離 係数(Ki)は

MIT2.5×10-7M,DNR6,3×10-6Mで あ った。(3)

MITのDNAに 対 す る結 合 は,DNRに 比 し約10倍

高頻 度 で あった。 また,競 合 実験 を行 うと,た が い に

非拮 抗 阻害 を示 した。

考 察:MITは,DNR同 様DNAに 強 い親 和 性 を有

し,そ の鋳型 活性 を低下 させ抗 腫瘍 活性 を示 す と考 え

られ る。MITのDNAに 対 す る結 合 頻 度 はDNRに

比 し高 く,DNApolymerase系 にお けるKi低 値 に一

致 した。 競合 実験 にお いて,た が い に非拮 抗阻 害 を示

した こ と よ り,MITのDNAへ の結 合 部 位 はDNR

とは異 な る こ とが推 測 された。以 上 の結 果 はMITが

DNRに 比 し よ り強 力 な抗 腫 瘍効 果 を有 し またDNR

との交差 耐性 の少 ない一 因 と考 え られ る。

291ト ポ イ ソメラー ゼI阻 害剤CPT-11の

作用機序

吉田 明 ・上田孝典 ・福島俊洋

岩崎博道 ・神谷健一 ・和野雅治

内田三千彦 ・中村 徹

福井医科大学 ・第一内科

目的:ト ポ イ ソメ ラー ゼI(Topo I)阻 害 剤 カ ン

プ トテ シ ン(CPT)の 新 しい誘 導 体 で あ るCPT-11

は,既 存 の抗腫 瘍剤 とは異 な る作用機 序 を示 す薬剤 と

して 最 近 注 目 され て い る。今 回,我 々 はCPT-11お

よび その活 性型 代 謝物SN-38の 抗 腫瘍 効 果,作 用 機

序 を検 討 した。

方 法:ヒ ト白血 病 由 来 細 胞 株HL-60を 用 い 以 下 の

実験 を実施 した。CPT-11,SN-38を 対 数増 殖期 にあ

るHL-60細 胞 浮遊 液 に添加 し細胞 増 殖抑 制効 果 を検

討 した。 プ ラ ス ミ ドDNAで あ るpBR322を 基 質 と

してCPT,CPT-11,SN-38のTopo I活 性 の阻害 効

果 につ い て比較 検 討 した。 また,1本 鎖DNA切 断 を

検 出す る ため アル カ リ性庶 糖 密度 勾配 遠 心法 を用 い,

2本 鎖DNA切 断 は アガ ロー ス ゲル電 気泳 動 法 を用 い

検 索 した。

結 果:HL-60に 対 す るIC50は,CPT-11:7.4μM,

SN-38:3.1nMで あ った。Topo I活 性 の 阻害効 果 に

関 して はCPT本 体 とSN-38は ほ ぼ同等 で あ り1μM
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以 上 で 阻 害 が 認 め られ た が,CPT-11で は1mMに

お いて も認 め られ なか った。 ア ルカ リ性 庶糖 密度勾 配

遠心 法 で は,SN-38,10μM,1h培 養 で著明 な1本 鎖

DNAの 切 断が認 め られ た。 また アガ ロー ス ゲル電 気

泳動 法 を用 いた2本 鎖DNAの 切 断 はSN-38,1μM,

4h培 養で検 出 され た。

考 案:CPT-11自 体 の抗 腫 瘍効 果 は弱 く,生 体 内 で

の活 性 型代 謝 物SN-38と な り作 用 す る もの と考 え ら

れ た。活 性 型 代謝 物SN-38に よ る1本 鎖 お よ び2本

鎖DNA切 断 は著 明 であ り,そ の抗腫瘍 効 果発 現 に農

要 な役割 を果 た してい る こ とが推輪 され た。

292 治 療 抵 抗 性 悪 性 リ ン パ 腫 に 対 す る

BHAC・Nitrosourea療 法

酒井 力 ・高木敏之 ・小黒昌夫

千葉県がんセンター血液化学療法科

目的:CHOP療 法 やMEVP療 法(mitoxantrone・

etoposide・VDS・PSL)に 抵抗 性 お よび上 記療 法 で-

定期 間寛 解 にな った後再 発 した非 ホ ジキ ン ・リンパ腫

に対 す るBHAC・Nitrosourea療 法 の効 果 を検 討 し

た。

方法:対 象 は26例 で35歳 か ら84歳(平 均58歳),

男対 女 は15対11。 治療 抵 抗例 が16例,再 発 例 が10

例。 臨床 病 期 はIIが1例,IIIが7例,IVが18例 。 リ

ンパ 腫 の組 織 型 分 類 はFollicular,medium1例,

Follicular,large 2例,Diffuse,small 1例,Diffuse,

medium 1例,Diffuse,mixed 4例,Diffuse,1arge

13例,IBL-likeT4例 。 前治療 で全例 がadriamycin

かTHP-adriamycinかmitoxantroneを 投 与 さ れ て

お り,18例 に はetoposideが 使 用 され て い た。本 療

法 のregimenはBHAC 250mg/body×2日(Day 1,

2)とACNUま た はBCNU50mg/body×2日(Day

1,2)で,3～4週 毎 に効果 が な くなる まで繰 り返 す。

効 果:完 全 寛 解(CR)が5例(19.2%)に 得 られ5

例 すべ て再 発 例 で あ っ た。CRの 持 続 期 間 は1～3か

月。部 分寛 解(PR)は15例 でCRとPRを 加 えた有

効 率 は76.9%で あ っ た。 治 療 抵 抗 例 にCRは な か っ

たが11例 にPRが 得 られ た。 無効 は6例 。組 織 型 と

治 療効 果 との関 係 はCR5例 中4例 がDiffuse,large

で1例 はDiffuse,mixed。 この5例 と もB細 胞 性 。

IBL-likeTの4例 はす べ てPRで あ った。CRに な っ

た5例 の う ち2例 がACNUを,3例 がMCNUを 使

用 され た。 主 な副 作 用 は血 小 板 減 少 で9例(34.6%)

で血 小板輸 血 を要 した。 悪心.嘔 吐 は3例 。

考察:BHACとNitrosoureaを 併 用 す る ことで大幅

に抗腫瘍効果が増強されるものと想像される。効果持

統期間を延ばす改良をすれば両剤を組み入れた多剤併

用療法はリンパ腫の初回寛解導入療法として十分使用

できると思われる。

293 胃癌 ・癌 性 胸 水 腹 水 に対 す るCDDP,

Etoposide,OK-432混 合体 腔 内投与 の

効果

木村啓二 ・高橋直典

正宗良知 ・国井康男

国立仙台病院外科

目的:胃 癌 に よる癌性 胸 水 あ る いは腹 水 の貯 留 に対

して,抗 腫瘍 剤 と免疫賦 活 剤 を組 み 合わ せた腹腔 内投

与 を試 みた ので報 告す る.ま たその作 用機 序 について

薬 剤の腹 水 中濃度 の面 か ら検 討 した。

対 象 と方 法:対 象 は胃癌 に よる癌性 胸 水1例,腹 水

6例 の計7例 で あ り,原 発巣 切除 不能 例が3例.再 晃

症例 が4例 で あ っ た。体 腔 液 中 の癌 細 胞 を確 認 した

後,CDDP 60mg,Etoposide 100mg,OK-43210

KEを 希釈 す る こ とな く混 合 して,体 腔 内に単 回投与

した。 原則 と して腹 水 の排液 は しな かっ た。 また生体

内 の薬物動 態 をみ る 目的 で,1例 で腹水 お よび血 中の

CDDP濃 度,Etoposide濃 度,顆 粒球 エ ラス ターゼ ・

a l-protease inhibitor複 合 体 の値 を測定 した。

成績:触 診 お よ び画像 診 断 に よ り腹 腔 内投与 した7

例 中5例 で体腔 液が 消失,1例 で減 少 した。体 腔液消

失症 例 は平 均10日 で消 失 し,2か 月以 上 効 果 の継続

が認 め られ た。 全症 例 の平 均 生存 期 間 は80.2日 であ

り,延 命効 果 は認 めな か ったが体腔 液 消失例 で は平均

106日 と延 長 した。 副作 用 として悪 心嘔 吐 が7例 中3

例,OK-432に よ る発 熱が3例 に認 めた が,い ずれ も

軽 度 で あっ た。 また薬物動 態 を観 察 した1例 の腹水中

のtotal Pt濃 度 は投 与 後 ピー クに達 した後12時 間 は

高濃 度 を示 したが,freeのPt濃 度 は投 与6時 間後 よ

り漸減 した。Etoposideの 腹 水 内濃 度 は投 与直後 に ピ

ー クに達 して約24時 間 まで高 濃度 を維 持 した
。腹 水

内顆 粒球 エ ラ ス ター ゼ値 は薬 剤 投与 後 上 昇 し,24時

間で ピー クに達 して徐 々に減 少 した。

結 論:本 療 法 は単 回投 与 で体 腔液 の減 少消 失 が期待

で き,副 作 用 が少 な く簡 便 であ る こ とを考 え る と,癌

性 胸水 腹水 が貯 留 した患者 に対 す る有 力 な治療法 にな

る と考 え られ た。
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294CAP療 法 とsecond reductive surgery

を行 った卵巣癌の2症 例 に対 する臨床的

評価

衣笠万里 ・岡村昌幸 ・木村あずさ

西村隆一郎 ・大津文子 ・長谷川和男

武内久仁生

兵庫県立成人病センター産婦人科

CDDPを 中心 とす る化 学 療 法 の 進 歩 に伴 っ て,初

回手術 時 に不 完全摘 出 あ るいは試験 開腹 におわ った症

例 に対 して化 学療法 後 にsecond reductive surgery あ

る い はsecond look operation が 行 わ れ る傾 向 に あ

る。今 回我々 は,second reductive surgeryお よび そ

の前後 にCDDP,ADM, CPM (CAP)を 用い た化学

療法 を行 っ た卵 巣癌 の2症 例 につ いて報 告 す る。 第1

例 は56歳 の婦人 で初 回 開腹 時,腹 腔 内 に は腫瘍 の浸

潤 によ り大 網 や小腸 な どの強度 の癒着 が認 め られ試験

開腹 に終 わ ったが,CAP療 法 を6コ ー ス施 行 した と

ころ,腫 瘍 の 著明 な縮 小 が認 め られ た の で再 度 開 腹

し,大 網転 移 を含 めた病巣 の可及 的摘 出 を行 った。 そ

の後 もCAP療 法 を継 続 し血 清CA125値 も低 下傾 向

を示 して い たが,10コ ー ス 目以 後 に は その 再上 昇 が

認め られ,新 たな病変 の出 現が確 認 され た。 現在,レ

ジメ ンを変更 して 治療 を継続 中 で あ る。 第2例 は66

歳 の婦人で初 治療 か ら3年 後 に骨 盤内再 発 が認 め られ

た漿液 性腺癌 の症例 で あ る。 再開腹 時,直 腸 全面 に強

固に癒 着 した腫瘍 が認 め られた ため,直 腸低位 前 方切

除術 を同時 に施 行 して再 発腫瘍 を完 全摘 出 しえ た。 そ

の後CAP療 法 を追 加 し。3年 後 の現 在 まで再 発 の徴

候 は認 め られ て いな い。 第1例 の よ うに初 回 開腹時 に

は不完全 摘 出あ るい は試験 開腹 におわ った症例 に対 し

て も,CAP療 法 な どの 化 学 療 法 を行 い,そ の後 に

second reductive surgeryを 施 行 す る こ とに よ って,

あ る程度 の延命効 果 は期待 で きる と考 え られ た。 しか

し進行卵 巣癌 治療 にお い て はfirst lineの レジ メ ンに

対 して抵 抗性 を生 じた場 合,second lineと して い ま

だ確立 され た もの が な く,こ の 点 が 今後 の課 題 で あ

る。一 方,第2例 の よ うに再 発症 例 であ って も病 巣 が

限局 してお り,他 臓 器 合併切 除 を含 めた再手 術 に よ り

腫瘍 の完 全摘 出が 可能 と考 え られ る場合 に は,積 極的

にsalvage therapyと して手術 療 法 を行 い,そ の後 適

切 な化 学 療 法 を追 加 す る こ とが 有効 で あ る と思 わ れ

た。

295原 発性非小細胞肺癌 に対す るcisplatin,

carboplatin併 用 療 法 の 臨床 第I/II相

試験

吉村明修 ・弦間昭彦 ・吉森浩三

林原賢治 ・渋谷昌彦 ・小林国彦

仁井谷久暢 ・野村浩一郎*・ 長谷川浩一*

坪井栄孝*

日本医科大学呼吸器科,慈 山会坪井病院*

目的: Platinum誘 導体 で あ る両 剤 を併 用す る こ とに

よ りPlatinumのDose Intensityを 増 し治療効 果 が増

強 さ れ る こ と を 期 待 し,非 小 細 胞 肺 癌 を 対 象 に

cisplatin, carboplatin併 用 療 法 の臨 床第1/II相 試験

を実施 した。

対 象,方 法:測 定可 能 また は評 価可 能病 変 を有 す る

非 小細 胞肺 癌 患者28例 が本 試験 に登録 され た。 患者

背 景 は男性21例,女 性7例;年 齢39～77歳(中 央 値

64歳);PSO-121例,PS2-37例 であ った。臨床 病期

3A期3例,3B期8例,4期11例,術 後 再 発6例 で

あ った。組 織 型 は,腺 癌18例,扁 平 上 皮 癌9例,腺

扁 平上皮 癌1例 で あっ た。 投与 方法 は,day1に 十分

な補 液 とと もにCBDCA,CDDPを 連 続 的 に投与 し4

週 間毎 に繰 り返 し投 与 した。CDDP,CBDCAは80

mg/sqm,300mg/sqmをstartingdoseと し,そ れ ぞ

れdoseescalateし た。 最 終的 に は,CDDP/CBDCA

(80mg/sqm/300mg/sqm)19例,(80mg/sqm/350

mg/sqm)6例,(100mg/sqm/300mg/sqm)3例,

の3投 与量 につい て検 討 した。

結 果:Dose-limitingfactorは,血 液 毒 性 で あ っ

た。

CDDP (mg/sqm)Grade III-IV

/CBDCA (mg/sqm) Leukopenia Thrombocytopenia

80/3004/19 (21 %) 4/19 (21 %)

80/3503/6 (50 %) 2/6 (33 %)

100/300 3/3 (100 %) 3/3 (100 %)

腎,肝 機 能 障 害,消 化 器 毒 性 等 は一 過 性 で あ り,

tolerableで あ っ た。 全 奏 効 率 は32%(9/28)で あ

り,特 に 第2相 試 験 の 至 適 投 与 量 と考 え ら れ た

CDDP80mg/sqm, CBDCA 300mg/sqmで は,奏 効

率 は42.1%(8/19)で あ った。

結 論: 本 併 用 療 法 の 至 適 投 与 量 はCDDP80mg/

sqm,CBDCA 300mg/sqmと 考 え られ た。 また,本

併 用 療 法 が非 小 細胞 肺 癌 に対 し有 効 なregimenで あ

る こ とが示 され た。



442 CHEMOTHERAPY MAR. 1992

296大 腸 癌 に お け る腫 瘍 内Uraci1濃 度 と

FT-207,5-FU代 謝 との関係

高橋直典 ・木村啓二

正宗良知 ・国井康男

国立仙台病院外科

目的:大 腸 にお けるFT-207,5-FU,Uraci1の 腫瘍

組 織 の取 り込み が腫瘍 の進 行 とともに どの ような変化

を示 すか を観 察 し,大 腸癌 に おけ る有 効的 な弗化 ピリ

ミジン系薬 剤 の投 与 法 につい て検 討 す る。

方 法:大 腸 癌15例 に対 し,術 前 にUFT600mgを

単 回経 口投与 し,摘 出標本 よ り正 常粘膜 層,腫 瘍 組織

を採取 し,FT-207濃 度 は高速 液体 ク ロマ トグ ラ フ ィ

ー法 で
,5-FU濃 度,Uracil濃 度 はガ ス クロマ トグ ラ

フィー ・マス フラ グメ ン トグラフ ィー法 を用 いて測定

した。 またUFT非 投与 大 腸 癌15例 に て摘 出標 本 の

内因性Uracilを 測 定 した。

結果:UFTを 投与 した大腸癌 にお けるFT-207,5-

FU,Uraci1濃 度 を正 常粘膜 層 と腫 瘍組 織 との間 で比

較 す る とFT-207濃 度 は腫瘍 組織 が正 常粘膜 層 に比 べ

やや高 か ったが有 意 差 は認 め られ なか っ た。 ひFU濃

度 は腫 瘍組 織 が 正 常 粘 膜 層 の 約3倍,Uracil濃 度 は

約3.5倍 と有 意 に 高 い値 を示 した(P<0.01)。 ま た

腫 瘍 組織 内 にお け る5-FU濃 度 とUraci1濃 度 との間

に は相 関 係 数0.87で 正 の相関 が 認 め られ た。組 織 学

的stageか ら腫瘍 組 織 内濃度 をみ る と,FT-207で は

stageHIで の低 値 を除 けば取 り込 む量 に大 きな差 は認

め られな か った。5-FU,Uracil濃 度 はstageII,III

を ピ ー ク と し て 以 後 減 少 す る 変 動 が 認 め ら れ た。

UFT非 投 与 大 腸 癌 症 例 に お け る腫 瘍 内 の 内 因 性

Uracil濃 度 もstageIIを ピー ク として推移 した。

考察;大 腸 癌 にお いて は病期 の進行 に と もな い,内

因 性,外 因性 い ずれ のUracilも 腫瘍 組 織 内 へ の取 り

込 みが 減少 す る と考 え られ た。 またUFT投 与 例 で は

stageが 進 む につ れ,腫 瘍組 織 に お け るUracil濃 度

が減少 す るため5-FUの 分解 抑制 が阻 害 され,腫 瘍内

の5-FU濃 度 が低 下 す る もの と推 測 され た。

297ポ ジトロンCTに よる固形癌化学療法効

果の評価

及川博介 ・高橋 弘 ・吉岡孝志

前田俊一 ・ヤン ・ピン ・コン ・涌井 昭

東北大学抗酸菌病研究所臨床癌化学療法研究部門

腫瘍細胞の生理学的特性のひとつに,糖 要求性があ

り,glucoseのanalogで あるdeoxy glucoseもglu-

coseと 同様 に腫 瘍紐 胞 に取込 まれ るが,deoxy glu-

cose-6-pho8phate以 上 の解 糖 代 謝 は され ず,腫 瘍細

胞 に蓄 積 され る。 半減 期110分 の18Fを ラペ ル した2

-deoxy-2［18F］fluoro-D-gluco8e (18FDG)の 体 内分

布 を実験 的 にAH272皮 下移植 ラ ッ トでみ る と,腫 瘍

の摂 取 率 は他臓 器 に比較 して 高 く,血 液 の 約10倍 で

あ る。 ま た,腫 瘍 組 織 内 で は胴 瘍 部 分 が 多 い ほ ど,

18FDG摂 取 率 は 高 く
,壊 死 部 分 が 多 い ほ ど,18FDG

摂 取 率 は低 い こ とが認 め られ た。

ポ ジ トロンCT(PET)は 陽 電子 の消 滅 によ り生 じ

た対 向 γ線 を同時 に測 定 す る こ とで,陽 電 子放 出核

種 標 識 化 合物 の存 在 場 所 が 断 層 表 示 で きる。 それゆ

え,塾8FDGの 腫 瘍 高集 積 性 と本tomography機 を用

い,臨 床的 に腫 瘍画像 が作成 で きる。 そ の腫 瘍画像は

腫 瘍 の形態 的変 化 ばか りで な く,あ る程 度腫 瘍細胞の

増 減,偏 在,間 質 細 胞 に 対 す る比 率,あ る い はv婚

bilityを 反映 す る と考 え る。

我 々 は本 画 像 診 断 象3FDG-PETシ ス テ ム を,癌 化

学 療法 効果 評価 に応 用 して い る。 現在,1例 を除 いた

14例 の進 行 癌 患者 で,形 態 学 的 な癌 化 学 療 法直接効

果 判 定 と,PETの 腫 瘍 イ メ ー ジ上 のcomtを 体 重,

投 与量 な どで補 正 したdifferential absorption ratio

(DAR)の 変 化 比 との 間 に は矛 盾 が な か った。 また,

本 画像検 査 を施行 した 胃癌8例 にお いて,腫 瘍 マーカ

ー(CEA
,CA 19-9)が 異常 値 を示 さな い症例 ではマ

ー カー の変 動 と18FDG-PET検 査 の評 価 とが 異 なる

症 例 もあ るが,腫 瘍 マー カー が異常 値 を示 している症

例 で は,マ ー カー の 変 動 と18FDG-PET検 査 の評価

とはほぼ一 致 した。

18FDG-PETに よる画像診 断 法 は癌 化 学療 法効果判

定 に有 用 な一法 と考 え る。

298非 小細胞肺癌初回化学療法1コ ース目の

効果 と2コ ース目以降の治療継続につい

ての検討

竹中 圭 ・弦間昭彦 ・林原賢治

吉森浩三 ・吉村明修 ・渋谷昌彦

仁井谷久暢

日本医科大学呼吸器科

切除不能非小細胞肺癌に対し,CDDPを 含む化学

療法が広く施行され報告されているが,生 存の延長に

寄与したとする報告は少なく,不 必要な化学療法はで

きるだけ避けることが望ましい。今回,初 回化学療法

1コ ース目の効果と最終効果および予後との関係を検
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討 し,2コ ース 目以 降 の治療 継続 の適 応 に つい て検 討

した。

化 学療法 の奏 効 率 は全体 で27%で,扁 平 上 皮癌 が

39%,腺 癌 が22%で あ っ た。 ま た,治 療 に よ るre-

sponder はnon-responderに 比 し有 意 に生 存 期 閥 の

延長 を認 め た。

1コ ース 目の効 果 と最終 的な効 果 との関係 を検討 す

る と,PRと な っ た扁平上 皮癌14例 中13例 が1コ ー

ス目で50%以 上縮 小 した のに対 し,PRと な った腺癌

18例 中8例 は1コ ー ス 目で50%未 満 の縮 小 率 で,腺

癌 は扁平上 皮癌 に比 し,化 学療 法 に対 す る反応 が緩徐

な傾 向が認 め られ た。

1コ ー ス目の効果 別 に治療継 続 と予後 との関係 を検

討す る と,腺 癌,扁 平上 皮 癌 共 に1コ ー ス 目縮 小 率

25%未 満 の症例 にお い て化 学療 法 継 続 の意 義 は認 め

られな か った。1コ ー ス 目縮 小率 が 扁平 上 皮 癌 は50

%以 上,腺 癌 は25%以 上 の症例 は,最 終 的 にPRに

なる症例 が多 く,化 学 療法 継続 の意義 を認 め た。

扁平上皮 癌 の25%以 上50%未 満 の縮 小率 の症例 に

ついては,放 射線 療法 へ の変更 も考慮 し,化 学療 法継

続の適応 は慎重 に検討 すべ きで あ る と考 え られ た。

299表 在性 膀胱 癌 に対 す るepirubicin術 後

早期注入療法
―副作用の検討―

野田雅俊 ・雑賀隆史 ・明比直樹

小橋賢二 ・津島知靖 ・大森弘之

岡山大学医学部泌尿器科

棚橋豊子 ・難波克一

岡山市立市民病院泌尿器科

目的:表 在性 膀胱 癌 に対 す る再発 予 防 の ため の術 後

の膀胱 内注入 療法 はで きるだ け早 く開始 す るのが望 ま

しい と言われ て いる。一 方,早 い時期 に開始 す る と膀

胱刺激症 状 な どが強 く見 られ,術 直 後 の注入 を困難 に

して いた。最近 我 々 は,Doxorubicinの 立体 異性体 で

あ り,doxorubicnと ほぼ 同 等 の効 果 を持 ち,膀 胱 刺

激 症状 が比 較 的 ゆ るや か と いわ れ るepirubicinを 用

いて術 直後 よ りの膀胱 内注入 化学 療法 を行 い,ま ず そ

の副作 用が患 者 に とって耐 え られ る もの か どうか を検

討 した。

方法:Taま た はT1,G1ま た はG2の 表在 性 膀 胱 腫

瘍 の再 発 例 ま た は 多 発 性 の 新 鮮 例 に 対 し,epir-

ubicin20mgを 生 理 的 食 塩 水40m1に 溶 解 し,TUR

終 了直後 に1回,術 後24時 間以 内 に1回 の 注入 を行

った。3回 目以 降 は週2回,計9回 の膀胱 内注入 療 法

を施行 した。

結 果:平 成3年4月 まで に12例 の患 者 に施 行 し た

が,全 例 に スケ ジ ュール通 りの注 入 が可能 で あ った。

膀胱 刺激 症状 を3例,血 尿,発 熱 を各々2例 に認 め た

が いず れ も重 篤 な もの で はなか った。他 に副作 用 は認

めなか った。術 翌 日の2回 目の注入 で は,膀 胱 刺激症

状 の た め2時 間保 持 が で きた もの は5例(42%)の

み で あっ たが,8例(67%)で1時 間30分 以 上 の保

持が で きてお り副作 用の面 か らは十分施 行 しうる と考

え られ た。

300新 しい粘膜付着型剤型による膀胱内注入

療法の抗腫瘍効果

大町哲史 ・安本亮二 ・前川たかし

飴野 靖 ・河野 学 ・梁間 真

川嶋秀紀 ・吉原秀高 ・和田誠次

岸本武利 ・前川正信

大阪市大泌尿器科

阪倉氏浩 ・入谷純光

白鷺

堀井明範 ・姜 宗憲

大阪鉄道

田中重人

北市民

浅川正純

加納

ピ ラル ピ シ ン20mgを ヒ ドロ キ シプ ロ ピルセ ル ロ

ー スに混合 し,膀 胱 内に注入 後1週 間 目 にその効果 を

評 価 した。最 終濃 度667μg/ml注 入後6,12, 24,36,

60,84時 間 目 の 尿 中THP濃 度 は そ れ ぞ れ2.54,

1.45,1,38,1.20,1.21,1.15μg/mlと 長時 間膀胱 内

に滞 留 して いた。 今回 の対 象 は35例 でsatge T1,T

2が そ れ ぞ れ28,7例,grade1,2,が そ れ ぞ れ11,

19例 であ っ た。 奏効 率 は全体 で48.6%,初 回治 療 群

と再 発群 に分 け る と,そ れ ぞ れ41.2,55.6%で あ っ

た。 副作 用 と して膀 胱刺 激症 状 が12例34.3%,血 尿

が4例11.4%で あ った。以 上 よ り本 方 法 は投 与 回 数

を減 らし臨 床効 果 の得 られ る優 れ た投 与法 と考 えられ

た。



444 CHEMOTHERAPY MAR. 1992

301急 性白血病治療時における初回投与抗生

剤(CTM+GMとCTM+AZT)の 検

討

竹下明裕 ・新庄 香 ・大林包幸

浜松医科大学第3内 科

目的:急 性 白血 病 の化 学療 法時 初 回 に合併 した感 染

症 に対 す る当科 の抗 生剤 の併 用療法 の有 効性 につ いて

検 討 した。

方 法:1986年1月 か ら1991年3月 ま で に 当科 に入

院 した急性 白血病21例(ALL 9例,AML 12例)の

化 学 療 法40回 に合 併 した感 染 症 につ いて 検 討 した。

化 学 療 法 施 行 後 初 回 の 感 染 症 状 出 現 時 に 末 梢 血,

CRP,ESR,培 養検 査(咽 頭,喀 痰,静 脈血,尿,便

等)を 施 行 後,抗 生 剤 投 与(CTM+GM…21回,

CTM+AZT…19回)を 開 始 した。CTMとAZTは

19×4/日,GMは60mg×2/日 を そ れ ぞ れ 点 滴 静 注

し た。 抗 生 剤 投与 前後 の熱 型,CRP,ESR,培 養 内

容,エ ンドトキシンなどの変化,お よび副作用にっい

て検討した。腸内殺菌はST合 剤,フ ァンギゾンシロ

ップ,ポ リミキシンBな どにて行われた。検討抗生

剤の使用中他の抗生剤。抗真菌剤,G-CSFの 投与は

行わなかった。

結果;患者の白血球数の最低値は414±89/mm3で

初回の感染症合併時の平均白血球数は645±65/mm9

であった。CRP値,ESR値,エ ンドトキシン値の変

動に有意差は認められなかった。熱型,自 覚症状の改

善に有意差は認められなかった。有意細菌の消失峯。

真菌の陽性率にも有意差は認められなかった。副作用

はCTM+GM投 与群で1例 の軽度の高K血 症,腎

機能障害,1例 の薬疹を認めたが,CTM+AZT群 に

は認められなかった。

考案:急性白血病などの顆粒球減少時の抗生剤の選

択は宿主の免疫力低下,菌 交代などの多 くの問題があ

る。CTM+AZTは 比較的安全にCTM+GM投 与と

同等の効果が得られ,有 効な抗生剤の選択の1つ と思

われた。


