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そ の 主 な もの は,肝 機 能 の異 常14例(13.33%),血

液検 査異 常8例(7.55%),腎 機能 異 常5例(4,72%)

な どで あ った。成 人,小 児別 で は成 人 の 方が30、67%

と小 児9.38%よ り高頻度 に異常 が認 め られ た。

以 上 の我 が国 にお け る成績 お よび外 国 にお け る多 数

例 の臨床 報告 か ら,本 剤 は腎機能 に応 じて投与 量 を般

定 し,ゆ っ く り時 間 をか けて点 滴静注 す る こ とを徹底

す れ ば,多 くの薬 剤 が無効 のMRSAに よる感染 症 に

有 用 な薬剤 と考 え られ た。

一 般 演 題

001ED-PCR法 に よるブ ドウ球 菌 のメ チ シ

リン耐性遺 伝子 な らび にTSST-1遺 伝

子 の検 出
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検査 材料 か ら分離 され るブ ドウ球 菌 につい て,臨 床

側 か ら細 菌 検査 室 へ 要求 され る こ とは,MRSAで あ

るか否 か の 明確 な判 断 とあ わ せ て,TSST-1を 産 生

す る菌で あ るか否か とい うこ とで あ ろ う。 これ らの要

望 に対 し,迅 速 に しか も確 実 に 応 え る試 み と して,

PolymeraseChainReaction(PCR)法 を応 用 し,検

査材料 その ものか ら直接 に,あ るい は培地 に発 育 した

コ ロニ ー か ら短 時 間 でMRSAとTSST-1生 産 性 の

有無 を検 索す る方法 を検 討 した。 メチ シ リン耐性 ブ ド

ウ球 菌(CNSも 含 む)検 索 の た め の プ ライ マ ー とし

て は,mecA遺 伝 子 の一部 を,TSST-1検 索 の ための

プ ラ イ マー は,TSST-1構 造 遺 伝 子 の一 部 を増 幅 で

き る よ うに 作 成 し た。 これ らの 対 の プ ラ イ マ ー は,

Biotinあ る いはDinitrophenolで 別 々 に標 識 され て い

る点 が特徴 で あ る。増 幅 され たDNAの 検 出 のた め に

は,酵 素 抗 体 法 を応 用 した。検 査 材 料 の調 製 は,血

液,咽 頭,喀 疾,膿 汁,尿 等 は,200μ1の サ ンプル を

出発材 料 とし,遠 心 ・集菌 の後 に,溶 菌操 作 を行 っ た。

次 い で,プ ライマ ーMix液(primer+Taqpolymer-

ase+Mg++等 の 混 合 液)を 加 え,PCR反 応 を行 い,

増 幅 され たDNAを ス トレプ トア ピジ ン固定化 プ レー

トに 固定 し,次 い で 発 色 液 を加 え一 定 時 間 放 置 後,

405nm発 色 の変 化 を読 み取 った。検 査 材 料 か ら出発

した場 合 の 判定 まで の所 要 時 間 は3時 間15分,コ ロ

ニーか ら出 発 した場合 は,約2時 間50分 であ る。

約250検 体 の 各種検 査 材料 につ いて検 討 した成纏 で

は。 約103/ml以 上 の メチ シ リン耐性 蔚(MRS)が 検

体 中 に存 在 した場 合 に は,ED-PCRでmecA遺 伝 子

陽性 と判 定 され た。特 に,デ ィス ク法 あ るい は液体 希

釈 法 に よ る薬 剤感 受 性検 査 に よっ て,MRSと 判別 し

難 い 菌の検 出例 につ いて も,遺 伝子 を検 索 す るこ とに

よって薬 剤感 受性 試験 の結 果 と共 に,m沼 遺 伝子 を

有 してい る菌で あ るか否 か を報 告 す る ことが可能 であ

り,臨 床 上有 用 であ る と考 え られ た。 ま た,TSST-1

生産 性 の 有 無 も,MRSAの 検 索 と同 様,容 易 に判定

で きる こと も,臨 床上 有用 で あ る と考 え られ た。

003MRSAの ア ミノグ リコ シ ド修飾 酵素 と

MRSAに 有効 な抗生物質

近藤信 一・池田洋子

浜田 雅 ・竹内富雄

微生物化学研究所

目的:臨 床 分離 のMRSAに 対 す る各 種 ア ミノ グ リ

コ シ ド抗生 物 質(AG)の 抗 菌 活性 を調 べ,そ れ ぞれ

のMRSAが 保 有 して い るAG修 飾 酵素 の種 類 を検討

した。 またABK,VCM以 外 のMRSAに 有効 な抗生

物 質 を広 く検 索 した。

方 法:MICは 日本 化 学 療 法 学 会 法 に よ り,Bacto

Mueller Hinton Mediumに よる寒天 平板 希釈 法で測

定 し た。MRSAは 大 阪 府 の 同一 病 院 で1986年 か ら

1990年 の間 に分 離 され た50株 を使 用 した(株 式会社

武 田分析 研究 所 よ り分 譲)。

結果 お よび考 察:市 販 品10種 を含 む15種 のAGの

う ちABKと5-Deoxyarbekacin(い ず れ も≦0.20～

6.25μg/ml)は 優 れ たMICを 示 し耐性 株 は認 め られ

なか った。SMは これ らに次 い だが>100μg/mlの 耐

性 株(2%)が あ っ た。 全 株 をKM耐 性(98%),

TOB耐 性(84%),GM耐 性(62%),AMK耐 性

(36%)に 分 け,AG修 飾 酵 素 を持 た な い0型,1種

類 の酵 素 を有 す る1a型[APH(3')]お よび1b型

[AAD(4',4")],2種 類 の2a型[APH(2")/AAC

(6')とAPH(3')1お よ び2b型[APH(2")/AAC

(6')とAAD(4',4")]の5つ の型 に分類 した。 これ

に よっ てMRSAの 性 状 を容 易 に知 る ことがで きる。

また,AG以 外 でMRSAに 有 効 な抗生 物質12種 を

見 出 し た。特 に,taitomycin(0.013～0.050μg/

ml),bactobolin(≦0.20～0.39),griseoluteinAお

よ びB(い ず れ も0.10～0.39),macarbomycin

(0.05～0.20)はVCM(0.39～L56)よ り優 れ て お



VOL.40 NO.4 CHEMOTHERAPY 553

り,novobiocin(≦0.20～1.56)も 良 好 な活 性 を示

した。 これ らの抗 生物 質 につ いて は さらに検 討 す る必

要が ある と思 われ る。

004S.aureusに 対 す るarbekacinの 耐 性 化

機 構
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橋 本 一2)
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前 回,arbekacin(ABK)のMRSAに 対 す る評 価

を報 告 し た。 そ の 結 果,当 院 で の 過 去2年 間,S.

aureusのABK耐 性 菌 の 分 離 率 は,549株 中48株

(8.7%)で,in vitro ABK耐 性変 異株 の 出現率 は,

ABK選 択 濃度 が 高 い ほ ど,低 値 を示 した。 今 回我 々

は,ABK耐 性 菌 出現 機構 につ いて,遺 伝 学 的,酵 素

学的 に検討 したので報 告 す る。

材料 と方 法:MS353/pMS91(Apr,Gmr)株 か ら,

各濃度 のABKに よ り耐性 変異株 を選択 した。得 られ

た耐性 菌 か らpMS91を 形 質転 換 させ,pMS91の 変

異 につ いて調 べ た。 さ らにABK耐 性 株 か らpMS91

をEthidium bromid法 に よ り除 去 し,宿 主 の変 異 に

つい て調 べ た。

結果 と考察:(1)MS353/pMS91か らのABK耐 性

変 異 株 出 現 率 は,4×MIC(6.7×10-6),8×MIC

(3.1×10-6)で あ った。(2)MS353/pMS91のMIC

は,ABK0.78μ9/m1,GM100μ9/m1で あ り,こ れ

に 対 し てMS353/pMS91ABK耐 性 菌(MS353/

pMS91M)のABKのMICは,2×MIC(12.5～25

μ9/ml),4×MIC(12.5～50μ9/m1),8×MIC(25～

50μ9/m1)で あ っ た。(3)こ のABK耐 性 菌 か ら

pMS91Mを 除 去 す る と,ABKのMICは,MS353

のMICと 同 値 を示 した。(4)一 方ABK耐 性 株 よ り

pMS91を 導 入 し た 株 のABKのMICは,12.5～50

μg/m1で あ っ た。(5)耐 性 変 異 株 の酵 素 産 生 量 は元

株 の6～8倍 で あ った。 以上 か らABK耐 性 菌 の耐 性

はpMS91上 の酵素 産生 側 の遺 伝 子 の変異 に よ る もの

と考 え られ た。

005 In vivo pharmacokinetic mode1を 用 い

たMRSAに よ る マ ウ ス 呼 吸 器 感 染 に 対

す るCEZとIPMの 併 用 効 果
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目的:MRSAに 対 しCEZとIPMと の併 用 に よ り

in vitroお よび動物 感染 モ デル におい て強 い相 乗 効 果

が認 め られ る こ と を報 告 した(Chemother.38(8),

1990)。 ま た,ヒ トMRSA感 染 症 に対 して もCEZ/

IPM併 用 療 法 で73.3%高 い有 効率 を示 す こ とが報 告

され てい る(Chemother.39(2),1991)。 今 回,我 々

は ヒ トの血 中濃 度推 移 をマ ウス に再 現 したin vivo

pharmacokineticモ デル を用 いてMRSA呼 吸 器感 染

症 に対 す るCEZ/IPM併 用効 果 の臨 床 的有 用 性 の裏

付 けお よび投 与法 の検 討 を行 った。

材 料 と方 法:ICR系,雄,4週 齢 の マ ウ ス を使 用 し

た。 感 染4日 前 にcyclophosphamideを200mg/kg

腹 腔 内投 与 したマ ウ ス にMRSAの 生 理 食 塩 水 菌 液,

約106cfu/mouse/0.05mlを 経 鼻 接 種 し た。 治 療 は

0.5～1時 間毎 の頻 回投 与 に よ り感 染16時 間後 よ り開

始 した。 各時 点 での投与 量 は同感 染マ ウ スでの皮 下単

回投 与時 の血 漿中濃 度 を も とに して単純 加算 法 で ヒ ト

血漿 中濃 度 に近 似 す るよ う設 定 した。投 与6,24時 間

後 にマ ウス肺 を摘 出 し,ホ モ ジナイズ後 生菌 数 を常法

に従 い測 定 した。

結 果 と考察:S.aureus 5027(MIC:CEZ200,IPM

25.0μ9/ml)感 染 に 対 し,臨 床 常 用 量 のCEZ29相

当 お よびIPM0.5g相 当 単 独 治 療 時 の 肺 内 生 菌 数

(対数)は6.54,6.60と ほ とん ど無 治療 群(7.68)と

変 わ らな いの に比 べ,両 剤 の併 用 治療 に よ り3.93と

有意 に菌 数 を減 少 させ た。 また,CEZの 投与 量 を29

に一 定 に した時 の検 討 で は,IPMO.59,19の 併 用効

果 は同等 で,0.25g投 与 で は併 用 効 果 は認 め られ な

か っ た。 さ ら に,CEZとIPMの 投与 を各 々2時 間 ず

ら した場合 の併 用効 果 は同時投 与 と同 等で,時 差 投与

に よる優位 性 は認 め られな か った。

以上 の成 績 よ り,人 の体 内動態 を考慮 した感染 治療

モ デ ル に お い てCEZとIPMの 併 用 療 法 の臨 床 的 有

用 性 が裏付 け られ,ま た,こ の モデ ルが臨床 効 果 を予

測 す る うえで有 用性 の高 い モデ ルで あ るこ とが 示唆 さ

れ た。
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006高 度 耐性MRSAに 対 す るHomoxefと

fosfomycinの 併用効 果

佐々木緊 ・永田 弘 ・西村欣也

宗景 正 ・吉田 勇 ・三和秀明

井澤政明 ・吉田 正 ・島田 馨巾

堀野義製薬(株)研究所,東 大医科研感染症研究部*

目 的:MRSAに よ る 感 染 症 の 治 療 法 と し て の

nomoxef(FMOX)とfosfomycin(FOM)の 併 用

治療 の有 効性 をinvitroお よびinvivoで 解 価 す るた

めに,FICindexと 殺菌作 用 の面 か ら検 討 した。

方法:FICindexは チ ェ ッカー ポー ド法(Agar法,

Broth法)で 調 べ た。殺 菌 作 用 はSR3636(MIC;

FMOX1.56,FOM12.5μg/ml),SR5695(12.5,

100),SP5762(25,>1,600),SR3626(50,800),

SR5766(100,800>の5株 のMRSAを 用 いAuto-

simulationsystemを 使用 し,FMOXお よびFOMを

1時 間点 滴静 注時 の血 中濃 度 に シ ミ茜 レー トし作 用 し

た。 また マウ スの腹腔 内感染 系 にお け るin vivoで の

併 用効 果 につ いて も検 討 した。

結 果:(1)MRSA,40株 中37株(93%)に お い

て,FMOXとFOMの 相 乗効 果(FICindex,<0.5)

が 認 め られ,平 均FICindexは0.267で あ っ た。併

用 時 のFIC値 が 両 薬 剤 と も有 効 血 中濃 度(常 用 量投

与 後3時 間 値)以 下 に低 下 し た株 は58.1%(18/31)

であ った。

(2)高 度 耐 性 株 を含 む5株 のMRSAにFMOX

とFOMを 併 用 し シ ミュ レー シ ョン作 用 を行 った とこ

ろ,5株 とも殺菌 作用 に殺 菌 効 果が 認 め られ た。 また

FMOXMICが25.0μg/ml以 下 の 株 で は常 用 量 の

FMOXま た はFOMと の併 用 で 完 全 に菌 は消 失 し,

FMOXMICが50μg/ml以 上 の株 で は消失 まで は至

らな か った。

(3)SR5695株 を 用 い,FMOXとFOMを 併 用

す る際 の併 用順 序 につ いて比較 した と ころ,同 時併 用

もし くはFMOX先 行 投与 に比 べFOM先 行 投与 が 比

較 的良 好 な殺菌作 用 を示 した。

(4)SR5695株 を使 用 したinvivoに おいて もin

vitroと 同 様 にFMOXとFOMの 併 用 効 果 が 確 認 さ

れ た。

007高 度耐性MRSAに 対す る各種抗 生剤 と

リゾチームの併用効果

大野 章 ・古谷僧彦 ・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

臨 床材 料 か らのMRSAの 分離 率 は近 年 ます ます増

加傾 向 にあ り,大 きな問 題 とな っ て い る。MRSA感

染症 の予 防 お よび治療 を考 える上 で は,抗 生 剤 を抗菌

活性 の面 か らだ けで な く,生 体 内感 染防 御因 子 との関

連 で捉 え るこ と も璽 要 と考 えた。今 回 生体 内に広 く存

在 す る リ ゾ チ ー ム との 関 係 に お い て,高 度 耐 性

MRSA株 に対 し,各 種 抗 菌 薬 が どの よ うな 影響 を与

えるか につ いて検 討 を加 えた。

本 大学 大森病 院 で1990か ら1991年 に分離 され,メ

チ シ リ ンに100μg/ml以 上 のMIC値 を 示 すMRSA

73株 を実験 に用 い た。 併 用 効 果 は抗 生 剤 単 独 お よび

リゾチー ム添 加群 での寒 天 平板 希 釈 法 に よ るMIC測

定,チ ェ ッカ ー ポー ド法 に よるFICindex測 定 お よ

び540nmODで の溶 菌作 用 の測 定 に よ り検 討 した。

MICで は,使 用 し た す べ て の β-ラ ク タ ム 剤

(CEZ,CTM,CMZ,CAZ,LMOX,FMOX,CZON,

IPM)に お いて,併 用 に よ りMIC値 の低 下 が認 め ら

れ た。 そ の 中 で もPBP4に 強 い結 合 親 和 性 を示 す

LMOX,FMOX,IPMに 強 い 併 用 効 果 が 示 され た。

リゾチー ム は単独 で はMRSAを 溶 菌 しな い。 これ に

はPBP4が 関与 す るペ プチ ドグ リカ ン の2次 架橋が

関 係 す る。 したが ってPBP4を 強 く阻害 す る これ ら

の薬剤 に よ りペ プチ ドグ リカ ンが 弱体 化 し,強 い併用

効 果が み られ た と推 定 され る。 この ことは他 の試験 に

お いて も確 認 され た。 一 方非 β-ラ ク タム剤(FOM,

MINO,CPFX,VCM)に 併 用効 果 は認 め られ なかっ

た。

生体 内 防御 因 子 との併 用 効 果 が高 度耐 性MRSA株

に対 し示 され た こ とは,今 後 抗 生剤 の抗 菌活性 を,生

体 内 との関 係 にお い て も考 慮す る必 要性 を示唆 す るも

の と思わ れ た。
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008高 度 耐 性MRSAに 対 す るFMOXと

CMD併 用 のin vitroお よ びin vivo効

果

豊 川真 弘 ・浅 利 誠 志 ・塚 本 壽 子

網 野 信 行 ・宮 井 潔

大阪大学医学部附属病院中央臨床検査部

目 的:MRSAに 対 す るFMOX(nomoxef)と

CMD(cefamandole)のin vitnお よびin vivoに お

け る併用効 果 につ いて検討 した。

方法:1989年1月 よ り1991年1月 まで の2年 間 の

MRSAを 対 象 に チ ェ ッカー ボ ー ド法 に よ り種 々の 抗

菌 剤 に対 す る併 用 効 果 を測 定 し た。同 時 に,FOM

(fosfomysin)に 対 す る耐性 度 お よび コア グ ラ ーゼ 型

を検 索 した。 さ らに,比 較 薬剤 中,最 も優 れ た併用 効

果 が得 られたFMOX/CMDに つい て臨 床応 用 した。

結 果:FOMに 感 受 性 ・中 等度 耐 性(MIC≦200μg/

m1)MRSA12株 に対 す るFMOX/CMDの 併 用MIC

値 は1株 を除 いて両 薬 剤共 にすべ て12.5μg/ml以 下

を示 した。高 度耐 性 株(MIC≧400μg/ml)に 対 す る

併 用値 は,両 薬剤 共 に12.5μg/ml以 下 を示 した株 は

24株 中20株(83.3%),25μg/m1以 下 を示 した株 は

23株(95.8%)と い う結 果 が得 られ た。 臨 床効 果 は,

36症 例 中32例 にお いて 菌 の消失 が 確認 され た。除 菌

で きなか った4症 例 で は,両 薬 剤 の併 用値 は有 効 と判

定 され たが治 療 開始 まで に,す で に10～15日 以 上 経

過 してい た症 例 が3例 お よび感 染病巣 部 が除菌 困難 な

蝶型骨 洞 内 に確認 され た症 例 が1例 で あ った。 また,

コア グラー ゼ型 別 に よ る検 出頻度 は,FOM高 度 耐性

株 にお い てII型 が最 も多 く14株(58.3%)IV型9株

(37.5%),III型 が1株(4.2%)で あ った。

考 察:FMOXとCMDのinvitro/vivoに お け る優

れた併用効 果 はCMDのPBP-2'お よび4に 対 す る強

い親 和性 が中 心的 な役割 を演 じてい る と考 え られ る。

010臨 床 分 離Methicillin-resistant Staphy-

lococcus aureus (MRSA)に 対 す る

imipenemとcefotiam, imipenemと

minocyclmeのin vitro併 用 効 果 に つ い

て

新 妻 一 直

福島県立会津総合病院内科

青 木 富 美 男

福島県立田島病院検査科

目的:MRSA感 染 の問題 点 は,有 効 な単 独薬 剤 が少

ない多剤 耐性 で あ り,治 療薬 は2種 以上 の薬 剤 に よる

併 用 療 法 も考 慮 し な け れ ば な ら な い。MRSAを

methicillin(DMPPC)に 対 す るMICか ら 中 等 度

(≦100μg/ml)お よび高 度(>100μg/ml)耐 性 菌 と

に 分 け,imipenem(IPM)とcefotiam(CTM),

IPMとminocyclme(MINO)のinvitro併 用 効 果

につ いて検 討 した。

材 料 と方法:1988年6月 か ら'89年7月 の臨床 分 離

MRSA(DMPPC≧12-5μ9/m1)74株 を対 象 と した。

併 用 効 果 は,MIC-2000system(Dynatech)を 用 い

た微 量液 体 培 地checherboard法 に よ りfractionaI

inhibitoryconcentration(FIC)indexを 求 め,判 定

した。

結 果:(1)IPM+CTM:CTMの 中 等度 耐性35株 に対

す るMICを ≦6.25,12.5～100,200≦ μg/m1に 分 け

る と各 々21,10,4株 でmeanFICindexは 各々

1.077,0.433,0.342で あ っ た。 高 度 耐 性39株 の

MICを ≦100,200,400≦ μg/m1に 分 け る と各 々7,

18,14株 で,meanFICindexは 各 々0.179,0.224,

0.747で あ った。併 用効 果 は,高 度耐性 で77%,中 等

度 で25.7%に 相 乗 作 用(FIC≦0.5)が み られ た。(2)

IPM+MINO:MINOの 中 等 度 耐 性 に 対 す るMIC

を≦0.39,0.78≦ μg/mlに 分 ける と,各 々20,15株 で

meanFICindexは 各々0.724,0.693で あっ た。 高度

に 対 す る 検 討 で は 各々27,12株 で あ り,同 様 に

0.602,1.138で あ っ た。相 乗 作 用 は 高 度 耐 性 で

22.5%,中 等 度で40%で あっ た。

考 慮:中 等度 耐 性 で はIPMとMINOに,高 度 で は

IPMとCTMに,invitro併 用効 果 が高 い傾 向 を示 し

た。IPM/CS+CTM投 与 に お け る 臨 床 的 検 討 で は,

8例(す べ て 高 度 耐 性 株)中5例 に 臨 床 効 果 が 得 ら

れ,有 用性 を示す 結果 とな る。
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011 MRSAに 対 す るvancomycin(VCM)

と β-ラ ク タ ム 剤 のin vitroに お け る 併

用 効 果(第2報)

長 谷 川 裕 美 ・江 成 唯 子 ・青 木 宏 介

柴 田 雄 介 ・菊地 賢 ・戸 塚 恭 一

清 水 喜 八 郎

東泉女子医科大学臨床中央検査部

目的:第39回 化療 総 会 に て,MRSAに 対 し,van-

comycin(VCM)とflomoxef(FMOX)は 併 用効 果

を認 めたが,VCMの 作 用濃 度 が高 くな る と,殺 菌 作

用,お よびpostantibiotic effect(PAE)す な わ ち再

増 殖抑制 作 用 のいず れ も,併 用 効果 が減弱 傾 向 を示 し

た こ と を報告 したが,今 回,VCMと β-ラ ク タム 剤

の併 用 時 に も同傾 向 が認 め られ るか ど うか,in vitro

にて検 討 した。

材 料 ・使 用 薬 剤:VCM,cefmetazole(CMZ),

cefotiam(CTM),imipenem(IPM),使 用 菌 株:

MRSATW39,TW63(VCM感 受性,CMZCTM

IPM耐 性)の2菌 株 を用 いた。

方法:使 用2菌 株 に対 して,VCMま た は β-ラ ク タ

ム剤 のい ずれ か一方 の濃度 を変 化 させ,同 時併 用作 用

した場 合 の(1)殺菌 曲線,(2)2h作 用 後 のPAEを 求 め

た。

結 果:(1)VCM1/4MICと β-ラ ク タム剤1/8～2

MIC併 用時 の殺 菌 作 用 は,β-ラ クタ ム剤 濃度 に依 存

して 増 強 した の に 対 し,β-ラ ク タ ム 剤1/4MICと

VCM1/2,4MIC併 用 時 の6h後 の 生 菌 数 変 化

(-△log10cfu/m1)は,TW39で は,(1)VCM+

CMZ:2.8,1.6,(2)VCM+CMZ:2.0,1.7,(3)VCM+

IPM:3.6,3.0,TW63で は,(1)2.6,2.0,(2)1.7,

1.5,(3)4.2,3.5と,VCM4MIC時 に殺 菌 作 用 に減

弱 傾 向 を認 め た。(2)VCM1/2MICと β-ラ ク タ ム

剤1/2～4MIC2h併 用 時 のPAE(h)は,β-ラ ク タ

ム剤 の濃 度 に依 存 して延 長 した の に対 し,β-ラ クタ

ム剤1/2MICとVCM1,8MIC併 用時 は,TW39で

は,(1)3.3,3.2,(2)4.6,3.6,(3)5.7,4.8,TW63で

は,(1)1.8,1.7,(2)3.2,3.1,(3)4.5,3.3と,VCM8

MIC時 に短縮 傾 向 を認 めた。

考 案:MRSAに 対 す るVCMと β-ラ クタ ム剤 の併

用 療法 で は,VCMの 増 量 が併 用効 果増 強 に結 びつ か

ない可 能性 が示 唆 され た。生体 に対 す る安全 性 や耐性

菌 の 問題等 も考 慮 す る と,よ り優 れ た臨床効 果 を期待

す るため に は,投 与 量,投 与 時間 を含 め た併 用 投与計

画 が重 要 にな る と考 え られ た。

012 MRSAに 対 す る 抗 菌 薬 療 法 の 検 討

5.Vancomycin(VCM),arbekacin(ABK),

rifampicin(RFP)の 殺菌 力の比 較

青 木 泰 子 ・柏 木 平八 郎 ・林 英 生

筑波大学臨床医学系内科,基 礎医学系微生物

目的:高 度 耐性MRSAに 対 す る適 切 な抗 菌薬 療法

を見 いだす た め,3薬 剤 の殺 菌力 を比較 した。

方法:敗 血症 由 来MRSAで,MICがVCM,ABK

1μ9/m1,RFP<0.01μ9/m1以 下 の6株 を選 び,106

CFU/m1の 菌 液 と,各 薬剤 をincubateし,経 時 的 に

生菌 数 を測定 した。再 増 殖 を認 め た場合 は,再 増殖 菌

を薬 剤 含有 培 地 に塗 抹 して生 育 状 況 を観 察 した。 ま

た,各 々の 菌株 の単一 コ ロニ ーか ら培 養 した菌液 を薬

剤 含有培 地 に塗抹 して,生 育状 況 を比較 した。

結 果:VCM(20,5μg/mDは6時 間 後 の 菌数 減少

は弱 く,24時 間 以 降 に殺 菌 効 果 が 認 め られ た。1.25

μg/m1で は,4菌 株 で再 増殖 を認 めたが,再 増 殖菌 は

VCM4μ9/ml含 有培 地 で は生 育 しな か っ た。ABK

(32μg/m1)は 全株 に短 時 間 で優 れ た殺 菌 効果 を示 し

た。8μg/mlで は2株,2,0.5μg/m1で は全 株 に再

増 殖 が 認 め られ,再 増 殖 菌 の一 部 は4～16μ9/mlの

ABK含 有培 地 に生育 した。RFPは 各 濃度 で,複 数の

検体 の一 部 に再 増 殖が 観 察 され,再 増殖 菌 は100μg/

m1のRFP含 有 培 地 に 生 育 し た。 接 種 菌 量 を106

CFU/m1に 増 加 させ る と,す べ て の検 体 で再 増 殖が

観 察 され た。被検 菌 の単 一 コ ロニー か ら得 られ た菌液

を薬剤 含有 培地 に塗抹 す る と,VCMは,コ ロニ ー間

の差異 が少 な く,4μ9/ml以 上 で は生育 しないの に対

し,ABKは コロ ニー 間 の差 異 が 大 き く,10畠4～10遜

の頻 度 で4μ9/m1含 有 培 地 へ の 生 育 が 認 め られ た。

RFPは,各 コロ ニ ー と も,約10}7の 頻 度 で100μ91

ml含 有培 地 へ の生育 が認 め られ た。

考 察:MRSAに 対 す る殺 菌 力 はMICの み で は判 断

で きず,殺 菌 曲線 の比較 が 重要 で あ る こと,薬 剤の存

在下 で の菌 の再増 殖 の一部 は,菌 株 に混 在 して いる耐

性 コ ロニー の選択 的増 加 に よる こ とが示 唆 され た。
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013MRSAに 対 す るABKの 殺 菌 作 用,お

よ びPAEの 検 討

閑 野 麻 紀 子 ・渡 辺 宏

蘇 武 建 一 ・渡 辺 忠 洋

明治製菓(株)薬品総合研究所

目的:MRSAに 対 す るABK,VCM,MINOの 殺菌

作用,PAEお よび薬 剤除 去 ・再添 加 に よる殺 菌作 用 を

in vitroに て検 討 した。

材料 と方法:臨 床 分離MRSA1,936株(振 盈培 養法

に よるMIC:ABK1.56, VCM1.56, MINO0.39μg/

ml)を 用 い,殺 菌 作用 は各 薬 剤 を同 一 濃度 お よ び ヒ

ト血 中濃度 を考 慮 した濃 度,PAEは 同 一 濃度 を1お

よび2時 間 作 用 した場 合 お よび血 中濃 度 考 慮 した濃

度,作 用 時間 で検討 した。薬 剤除 去 ・再 添加 に よ る殺

菌 作用 は,薬 剤 を作 用後 除去 し,2ま た は4時 間後 に

同一 薬剤 を再添 加 し生菌 数 を測 定 した。

結 果:1)殺 菌作 用:各 薬剤0.78,1.56,3.13μg/ml

作 用時,ABKは 濃度 依 存的 に強 い殺 菌 作 用が 認 め ら

れ,VCMで は0.78μg/mlで 菌 の増 殖 が見 られ,そ

れ 以上 の 濃度 で は静 菌 的 に作 用 して い た。MINOは

各濃度 共,ほ ぼ静菌 的で あ った。血 中濃 度 を考慮 した

濃度(ABK4, VCM20, MINO1.5μg/ml)作 用 で

はABKに 強 い 殺 菌 作 用 が 認 め られ た が,VCMと

MINOは 静 菌的 で あっ た。

2)PAE:各 薬剤0.78,1.56,3.13μg/ml作 用 した

場 合,ABK1時 間作 用 で2.3～3.2時 間,2時 間作 用

で3.0～3.8時 間,VCMで0～0.4時 間 お よ び0.4～

1,3時 間,MINOは2.4～2.8時 間 お よび3.0～4.5時

間 のPAEを 示 した。

3)薬 剤 除 去 ・再 添 加 に よ る殺 菌 作 用:ABKは4

μg/m11時 間 作用,VCMは20μg/ml2時 間 作用,

MINOは1.5μg/ml1時 間作 用 後薬 剤 を除 去 し,各

薬剤 を同濃 度 お よび1/2濃 度再 添 加 した。ABKで は

薬剤 除去2時 間 後 に再 添加 した場 合短 時間殺 菌 の増強

が見 られ,4時 間後再 添加 で殺菌 作 用 の低 下 が見 られ

た。VCMで は薬 剤除 去2時 間後 再 添加 に若干 菌 数 の

減 少 が 見 られ,MINOは 再添 加 に よ る変化 は見 られ

なか った。

今 後 は今 回の結 果 をふ まえ,投 与 量 ・投与 間隔 等の

検討 を行 う予 定 であ る。

014近 年 に 分 離 し たMRSAの 生 物 学 的 性 状

出 口浩 一)・ 横 田 の ぞみ1)・ 古 口 昌 美1)

中 根 豊 ユ)・鈴 木 由 美 子1)・ 深 山成 美1)

石 原 理 加1)・ 小 田清 次1)・ 橋 本 一2)

東京総合臨床検査センター研究部1,

群馬大学医学部微生物学教室2}

演 者 ら は1987～1988年 に分 離 したMRSAの 多 く

は,β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 性 とDMPPCのMIC値 が

逆 相関 す る こと,さ らに他 の生物 学的 活性 も低下 して

い る こ とを別 報 で報 告 したが,本 報 で は1990年 分離

株 の各種 生物 学的性 状 を検討 した。

検 討 方法:1990年 に分 離 したMRSA1,047株 を対

象 に コア グ ラー ゼ型 別 に よ る ア シ ドメ ト リー 法 の

PCG基 質反応 とDMPPC, CMZ, ABPCのMIC値 と

の相 関,さ らに一 部 の株 を用 い て コア グ ラー ゼ力 価,

レ シチ ナ ー ゼ活性,DNase活 性,ヘ モ リジ ン活 性 を

検 討 した。

結 果:1990年 分離 株 にお い て もβ-ラ ク タ マー ゼ産

生性 とDMPPCのMIC値 は逆相関 を示 し,ア シ ドメ

トリー 法 のPCG基 質(-)の 株 は1,047株 中 の694

株(66.3%), そ の う ち の672株 (96.8%)は

DMPPCのMIC値 が>100μg/m1だ っ た。 そ し て,

ア シ ドメ トリー法 のPCG基 質(-)を 示 す株 の割 合

は,1987～1988年 分 離株 に比 較 して有 意 に増 加 して

いた(P<0.001,x2検 定)。 さらに,こ れ らア シ ドメ

トリー法 のPCG基 質 に(-)の 株 の 多 くは コア グ ラ

ー ゼ 力価
,レ シチ ナ ー ゼ活性,DNase活 性 も低 下 し

ていたが,ヘ モ リジ ン活性 は コア グ ラーゼ型 に よ りバ

ラツキが認 め られ た。

考 察:近 年 に分 離 され るMRSAの 多 くが,β-ラ ク

タマー ゼ産 生性 とDMPPCのMIC値 が逆 相関 し,さ

らに高度 のMRSAの 多 くが コア グラー ゼ力 価 な どを

低 下 させ るの は,PBP-2'な どの 産 生機 構 がMRSA

の生物 学 的活性 を抑制 す る何 らか の仕組 みの一 つ とし

て働 いて い る ことを示唆 して い る もの と考 え られ る。

文献:出 口浩 一, 橋 本 一, 他; 第64回 日本 細 菌 学

会総会p.288, (大阪) 1991
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015イ ミペ ネ ム 使 用 中 の 患 者 か ら の 検 査 材 料

に み ら れ る遅 発 育 性 のMRSAに つ い て

川 上 小 夜 子1)・ 杉 浦 睦2)・ 生 方 公 子2)

紺 野 昌 俊2)・ 奥 住 捷 子3)

n帝 京大 ・医 ・附属病院中央検査部

2)同 臨床病理

3)粟 大 ・医 ・附属病院 ・中央検査部細菌検査室

イ ミペ ネム は,重 症感 染症 に多 く使用 され,一 部 に

は,MRSAに 対 して も他 の β-ラ クタム薬 に比 して感

受 性 が やや 良好 に判 定 され る こ とか ら,MRSA感 染

症 に対 して も他 の β-ラ クタ ム薬 との併 用 が 試 み られ

て い る。 しか しなが ら,本 薬 剤 を投 与 され てい る患者

由来 の検 査材料 を調 べ てい る と,通 常行 ってい る培 養

時 間内 で は菌 の発 育 が認 め られ な い に も関 わ らず,2

日以 上経 過 してか らよ うや くコロニー と して認 め られ

る程 度 に発育 して くるブ ドウ球菌 の あ るこ とを見い だ

した。 もちろんMRSAで あ る。

症 例 は,76歳 の男 性 で膀 胱 癌 に罹 患 してい た症 例

で あ っ たが,MRSAが 入院2日 目か ら分 離 され始 め

たた め,翌 日か らイ ミペ ネムが使 用 され た。 発育 の遅

いMRSAは5日 目の尿 か ら出現 し始 め て い る。 これ

らの発 育 の遅 いMRSAは,血 液 寒 天 培 地 上 で は24

時 間培 養で はほ とん どコ ロニー を形 成 せず,2日 以上

経 過 して か らご く微細 な コ ロニ ー として 発育 して き

た。 同時 に用 いて いるマ ンニ ッ ト食塩 培地 上 に は,血

液 寒天培 地 に比 して明 瞭 な コロニー の形成 と3倍 近 い

数 の発 育が認 め られ た。

同様 の現 象 は,イ ミペ ネム/シ ラス タチ ン合 剤(250

mg/250mg)を 生 体 内 に投 与 し た際 の 尿 中 濃 度 に シ

ミュ レー トした試験 管 内 実験 に おい て も確認 され た。

この発 育 の遅 いMRSAを グ ラム染 色 す る と,グ ラム

陽性 に染色 され難 く,細 胞 壁部 位 が著 し く損傷 を受 け

て いる こ とが推 測 され た。 用 いて い る培 地 の浸透圧 を

測 定 す る と,通 常 の血液 寒天培 地 で は250mOsm/1程

度 で あ る の に対 し,マ ンニ ッ ト食 塩 培 地 で は2,310

mOsm/1と 高張 で あ り,こ の浸透圧 の違 いが 発育 して

くる菌 数 に関 わ ってい る と推 察 され た。

本現 象 は,ペ ニ シ リンに よ って誘 導 され るL-form

に近 い もの と推 察 され るが,イ ミペ ネ ム が他 の β-ラ

ク タム薬 に比 し,細 胞壁 の肥 厚化 に関与 す る とされ る

PBP-4に きわ め て高 い親 和 性 を有 して い る た め に,

生 じやす い もの と考 えてい る。

017日 本大学板 橋病 院 におけ るMRSA薬 剤

感受性の推移 について

阿久津昌久 ・岩井重富 ・田中 日出和

加藤高明 ・国松正彦 ・佐藤 毅

日本大掌医学部第3外 科学教室

河野均也

同 臨床病理学教室

矢越美智子

日本大学板橋病院中央検査室

日本 大学 板橋 病院 に おい て1988年1月 か ら1990年

12月 までの3年 間 に,入 院 患 者 か ら提 出 され た臨床

材 料 よ り検 出 され たMRSAは2.184株 で あ り,こ の

うち1,798株 に対 して薬 剤感 受性 試験 を3農 度 デ ィス

ク法 を用 いて行 い,そ の推移 を検 討 した。 この3年 間

の 月別MRSA検 出 株数 か らMRSAは い まだ増 加傾

向 にあ り,月 別 薬剤 感受 性試験 結 果 か ら感 受性株 が非

常 に 少 な く,多 剤 耐 性 化 して い る こ とが 分 か っ た。

PCG,ABPC,CEZ,FOM,EM,CLDMの 各抗 菌剤

は,80%～95%以 上 が耐 性株 で あ り,耐 性 株 と感受性

株 の比 率 に は大 きな変化 を伴 わ なか っ た。 これ らの中

に はCEZ,FOM,CLDMの よ うに感 受性 値3+の 感

受性株 を比 較 的多 く持 つ株 もあ った。MCIPC,CMZ,

GM,AMK,IPM,MINO,NFLX,OFLXの 各抗菌

剤 は,こ の3年 間 に耐性 株 と感 受性株 の比 率 が大 きく

変 化 した 薬 剤 で あ る。 特 にMINOの 変 化 は激 し く,

100%が 感受 性 株 で あ った が1年6か 月の 間 に耐性株

が 急増 しほぼ50%と な った。MCIPC,CMZ,IPM,

NFLXの 耐性 株 と感 受 性 株 の比 率 は一 定 の 大 きな周

期 で変化 し,し か も これ らの抗 菌 剤 は同 じ時 期,同 じ

周 期 で変 化 してい た。GM,AMKは,ひ と月 ごとに

数 値が 変化 してい て一 定 のパ ター ンは見 いだせ なか っ

た。
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018血 液 由 来 黄 色 ブ ド ウ 球 菌(SA)の 多 数

薬 剤 に 対 す る 最 小 発 育 阻 止 濃 度 の 経 年 変

化

畠 山 勤 ・田 中 章 子 ・石 浜 裕 美子

田淵 明 子 ・安 達 桂 子 ・上條 仁 子

東京都老人医療 センター細菌検 査室

増 田義 重 ・深 山 牧 子 ・稲 松 孝 思

同 感染症科

目的:近 年MRSAの 蔓延 と と もに,血 液 培 養 か ら

MRSAが 分 離 され る例 も増加 して きて い る。 そ の薬

剤感 受性 も,抗 菌剤 の使 用状況 につれ変 化 して きてい

る ため,血 液 由来 のSAに つ き,各 種 薬 剤 に対 す る

MICの 経年 的変化 を検 討 した。

対 象 ・方法:過 去17年 間 を4期(1:74～78,II:79

～81 ,III:82～85,IV:86～90)に わ け,各 期 間 に血 液

か ら検 出 され たSAの うち,同 一 時期 に同 一病棟 か ら

検 出 され た もの を除 いた各20株 を対 象 と した。MIC

測定 はMIC-2000に よる微量 液体 希釈 法 に よった。

結 果:MRSA(MPIPC≧4μ9/ml)は1期5%,II

期50%,III期55%,IV期65%と 増 加 し た。MRSA

全35株 のVCM,Teicoplanin,RFP,STに 対 す る

MICは 全 株2μ9/ml以 下 で あ り,MINO,OFLX,

ABK,IPMで は5～30%の 株 が耐性 であ った。MICg。

の 経 年 変 化 で はCMZ,FMOXはII期 で32μ9/ml,

III,IV期 で は≧64μg/mlで あっ た。MINO,OFLX,

IPMはII期 で 高感 受 性 だ が,以 後 経 年 的 に耐 性 化 が

進み,特 にIPMは ≧16μ9/mlの 株 がII期 に出現 し始

め,III,IV期 に は過 半 数 を 占 め た。MSSAのCP,

ST,CLDM,EMに 対 す るMICは1期 に比 べ,II～

IV期 で は2管 か ら10管 の改 善 がみ られ た。MRSAの

ABPCに 対 す るMICは β-ラ ク タ メー ス に よ り1管

程 度の改善 が み られ た。

考 察:血 液 培 養 由 来SAに 占 め るMRSAの 割 合 は

増加 してい るが,そ の薬 剤感 受性 パ ター ンは年 々変 化

して お り,MRSA出 現 当 時 感 受 性 を示 し たIPM,

MINOな どの 薬 剤 に も耐 性 化 が 進 ん で い る。 ま た

MSSAのEM,CP,CLDM,STに 対 す る感受性 は近

年 回復 してい る。

019黄 色 ブ ドウ 球 菌 の 分 離 状 況 と薬 剤 感 受 性

に つ い て(第 六 報)

―MSSA
,MRSAのNFLX耐 性比 較―

富 澤 和 広1)・ 佐 藤 重 明2)

鹿島労災病院薬剤部1),内 科2)

目的:我 々 は第33～37回 本 学 会 に お い て,1985～

1989年 ま で のSaureusの 分 離 状 況,薬 剤 感 受 性,

coagulase型 別,抗 生物質 の使 用状 況 につ い て報 告 し

た。今 回1990年 の分離株 を加 えMRSA,NFLX耐 性

S.aureus(以 下:NRSA)の 分離状 況,薬 剤感 受性 に

つい て抗 生物 質 の使 用状 況 を加 味 し検討 したの で報告

す る。

対 象 ・方 法:1985年1月 か ら1990年12月 まで に当

院(ペ ッ ト数:300床)臨 床 検 査 科 よ り各 種 臨 床 材 料

か ら分離 ・同定 され たS.aureus1,289株 を用 いた。

MICは 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 いABPC,

DMPPC, MCIPC, CET, CEZ, CMZ, CMD,

FMOX, CTM, CFT, NFLX, OFLX, LFLX,

MINO, GM, EM, CLDMの17薬 剤 につ いて測 定 し

た。

結果:ニ ュー キ ノロン剤 の使 用状 況 は1985～1990年

ま で7.83/14.76/14.57/18.08/19.44/20.59(kg)と

著 明 に増 加 し,セ ブ よム 系 注射 剤 で は39.89/50.26/

49.10/36.46/34.16/36.87(kg)と 減 少 傾 向 が認 め ら

れ る 中で 第 三 世 代 セ フ ェム 系 の 占 め る割 合 は43.4/

48.0/50。3/79.1/65.6(%)と 増 加 傾 向 を 示 し た。

MRSA,NRSAの 分離 頻 度 は入 院 由来 で著 明 な増 加

傾 向 を 示 し,MRSAで は11.3(8/71), 19.2(15/

78), 61.1 (55/90), 42.0(37/88), 78.2 (104/133),

85.6 (161/188)%で あ り,NRSAで は8.5 (6/71),

16.7(13/78), 41.1 (37/90),42.0(37/88), 72.2

(96/133), 74.5 (140/188)%で あ っ た が,NRSAの

増 加 はMRSA中NRSAに あ り,ニ ュー キ ノ ロ ン剤

前 投 与 状 況 で もMSSA中NRSAとMRSA中

NRSAに は反 転現 象 が み られ 薬 剤使 用 の有 無 にか か

わ らず耐 性株 が多 く認 め られ た ことか らその最大 要因

はMRSAで あ るこ とが示 唆 され た。

結 論:こ の よ うな現状 を踏 まえ徹 底 した消 毒 を行 う

と と もに抗生 物質 の選択 ・使 用 方法 につ いて も現 在検

討 中で あ る。
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020 当院で経験 したMRSA感 染症
―患者背景と検出菌の性状について―

石原潤一 ・金光裕仁 ・桐戸敬太

内田 潤 ・斉藤恵男

山梨赤十字病院内科

豊永義清

同 小児科

1989年 か らの2年 閥 に 山梨赤 十 字病 院 に おい て13

例 の メチ シ リン耐 性 ブ ドウ球 菌(以 下,MRSA)感

染 症 を認 め,22株 を検 出 した。MRSAの コアグ ラ ー

ゼ型 とエ ンテロ トキ シン型 は,1989年II C型 が5例,

II not typableが8例 で あ っ た が,1990年 はII B型

が1例,II C型 が8例 で あ りII C型 の増 加 を認 め た。

1989年 度 の フ ァ ジ ー一型 は,1RTDでIII型 が2例,

Not Typableが11例,100RTDで はIII型 が5例,

Not Typableが8例 で あ りNot Typableが 多 か っ

た。

MRSA22株 に対 す る16剤 の抗 菌 剤 の 薬 剤 感 受 性

につ いて は,ゲ ンタマ イ シン,ネ チル マイ シ ンの ア ミ

ノ グ リコシ ド系 は優 れ た抗 菌 力 を有 し,特 にゲ ンタマ

イ シン は諸 家 の報 告 とは異 な り,当 院 で は有効 な薬 剤

であ る こ とが示 唆 され た。 これ は当院 での ゲ ンタマ イ

シ ンの使用頻 度 が低 い ため と思わ れ る。 ミノサ イ ク リ

ン も良好 な抗 菌 力 を有 したが,一 部 耐 性 菌 を認 め た。

バ ン コマ イ シン は1990年 度 の み で あ るが,優 れ た抗

菌 力 を有 した。

13例 のMRSA感 染 症 中,12例 は基 礎 疾 患 を有 し

入 院 中に発症 して いる ため,院 内感 染 お よび抗 菌剤 の

長 期投与 に よる耐性 化 と思 われ る。5例 は化 学療 法 で

MRSAが 消 失 し細 菌 学 的 に有 効 で あ っ た。 ま た,死

亡 した症 例 の直 接 死 因 はMRSA感 染 症 で は な く他 疾

患 で あ った。 今後,特 にcompromized hostに 関 して

は院 内感 染 の予 防 と適切 な抗 菌 剤 の投 与 が 必 要 で あ

る。

021 MRSA検 出検体中の同時分離菌種の検

討

四方田幸恵 ・高橋綾子 ・角田佐穂里

倉林良宰 ・小林 功

群馬大掌医学部臨床検査医学。中央検査部

井上松久

北里大学・医・微生物

日的:近 年MRSAに よ る感 染 症 が 増 加 し,治 療 上

大 きな問題 とな って いるが,投 与 す る薬 剤 によっては

新 たな 菌交 代 の危 険性 を含 ん で い る。 そ こでMRSA

の検 出 され た検 体 か ら,同 時 に どん な菌種 が分離 され

て いるか につ いて検 討 したので報 告 す る。

対 象・方 法:群 大病 院 で1990年7月 か ら1991年6月

まで の1年 間 にMRSAの 分 離 され た症例 を対象 とし

た。薬 剤感 受性 は一 濃度 デ ィス ク法 を,同 定 はア ピシ

ス テム(ア ス カ)を 用 いた。

結 果:1.MRSAは 入 院 患 者,特 に外 科 系 の化膿 巣

や ドレー ン,体 腔 液 か ら多 く分離 されて お り,外 来患

者 か ら分離 され たMRSAは 皮 膚科 の膿 と耳 鼻科の耳

漏 由来 が ほ とん どで あ った。2.呼 吸 器 系検 体 で はグ

ラム陰性 菌,特 にP.aeruginosaと の同時 分離 例が多

く,次 い でX.maltoPhilia,E.aerogm,A.calcoace-

ticus等 の 多 剤 耐 性 菌 が 多 く分 離 さ れ た。3。 尿 の

87%は 複 数菌 の分 離 例 で あ っ た。4.ド レー ン,体 腔

液 の 約 半 数 は複 数 菌 の 分 離 例 で あ っ た。5.膿 の

55%,耳 漏 の72%の 症 例 は他種 の菌 が 同時 に分 離 さ

れ て お り,中 で はP.aeruginosa,Corynebacteriumu,

Enterococcusが 比 較 的 多 か っ た。6.繰 り 返 し

MRSAの 分 離 され た症 例 を追 跡 す る と,同 時分 離菌

種 は多様 に変化 してい る ものが 多か っ た。

考 察:MRSAの 検 出 され た検 体 の52～87%か ら同

時 に他 の菌 種 が 分 離 さ れ て い た。今 回 の 検 討 か ら,

MRSA感 染 症 に対 す る薬 剤 の 使 用 に際 して は,有 効

薬 剤 に よる菌交 代 として新 た に分 離 され る菌 について

も考慮 が必 要 であ ろう。

022 重症障害者施設で分離 された黄色ブドウ

球菌の抗生剤感受性,特 にMRSAの 検

出率 と抗生剤使用傾向について

平山敬子 ・楠 祐一 ・吉岡 一

北海道療育園

北海道療育園は325名 の重症児者が入所している施
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設 で,入 退 園者 は年間10名 程 度 と少 な く,外 部 か ら

の影響 が 少 ない環境 下 にあ る。 我 々 はこの 当園で分離

され た黄色 ブ菌 の各 種抗 菌剤 に対 す る感 受性 と抗菌 剤

使 用状 況 の関係 に つい て検 討 した。

1990年2月 か ら1991年1月 末 までの1年 聞 に分離

され た黄 色 ブ菌122株 の うち約50株 にに つ いて 調 べ

た。株 の由 来 は喀 疲 と咽頭 ス ワ ブが80%,膿 と分 泌

物が8%,そ の他 で あ る。MICが16μg/m1ま た はそ

れ 以 上 を 耐 性 と す る と,PCGに 対 し て は92%,

DMPPCは58%,CEZは51%,CZONは13%,EM

は38%,GMは12%が それ ぞ れ耐 性 で あ っ た。 す な

わちMRSAは58%の 分離 率 であ った。

一 方
,MINOは2μ9/ml以 下,OFLXは8μ9/m1

以 下,ST合 剤 とVCMは4μ9/mlで 全 株 が発 育抑 制

され,こ れ らの抗菌 剤 に は耐性 菌 を認 め なか った。

コア グ ラ ー ゼ型 を み る と,MRSAは1型 が80%,

MSSAはVll型 が71%で あ った。

同時期 の当 園の年 間 抗菌 剤使 用 量 は5,377gで,入

所 児者1人 あ た り17gで あ った。 この うち い わ ゆ る

セ フ ェム 剤 は4,000gで77%,ペ ニ シ リ ン系 抗 生 剤

は670gで12%の 割 合 とな り,こ れ ら両 者 で90%の

高率 を占めた。 この こ とはペ ニ シ リン剤,セ フェム剤

に対 す る高 い耐 性 率 を説 明 す る もの で あ ろ う。 一 方

GMは 使 用 量 が3.49(0.1%)に す ぎ ず 耐 性 率 は

12%と 低 く,ま たOFLX,VCM,TCな ど使用 率 の低

い もので はほ とん ど耐性 を示す もの は な く,黄 色 ブ ド

ウ球菌 の耐性 は抗菌 剤使 用傾 向 を反映 す る もの と思 わ

れた。

024臨 床 分 離 株S.aureusに 対 す るST合 剤

の 薬 剤 感 受 性 試 験 に つ い て

後 藤 美 江 子 ・鍛 冶 佳 子 ・岡 慎 一

古 川 恵 一 ・木 村 哲 ・島 田 馨

東京大学医科学研究所 ・感染症研究部

近年,多 剤耐 性 のMRSA感 染 症 が増 加 し,問 題 と

な って い る。 有効 薬剤 と してVCMな どが報 告 され て

い るが,治 療 上 難 渋 す る場 合 が 少 な くな い。最 近,

ST合 剤 の有 効 性 が再 認 識 され,注 目され て い る。 し

か し,本 剤 の 薬 剤感 受性 試 験 の 成績 は測 定 条 件 に よ

り,大 き く影響 され るので どの よ うな条件 が良 いか を

検 討 した。 さ らに1991年 に分 離 され たS.aureusに

対 す るST合 剤 の抗菌 活性 を検 討 した。

方法:寒 天 希釈 法 を用 い た化 療 法 の条 件(Chemoth-

er.21:67～74,1973)を 参 考 に し,1991年 に分離 され

たS.aureus(MRSA;55株,MSSA;62株)に 対 す

る本 剤 の薬 剤 感 受性 試 験(MIC,MBC)を 微 量液 体

希釈 法 に て行 い,7.5%ウ マ溶 血 液,接 種 菌濃 度(約

106/we11,104/wel1),4%NaCI,Ca++;50mg/ml&

Mg++;25mg/ml,培 養 温 度(37℃,30℃)の 影 饗 を

比 較 した。

結 果:ウ マ溶 血 液 無添 加 の場 合,NaC1無 添 加 お よ

びCa++・Mg++添 加,約106/well菌 接 種 の 系 に お い

てMICの 判 定 が 叢 も困難 で あ り,MBC値 も高 値 を

示 した。 ウマ溶 血液 を添加 した場 合,そ れ らの影響 は

減 少 し,判 定 も容 易 に な り,MICとMBCの 相 関 が

優 れ て い た。培 養 温 度30℃ で は37℃ の場 合 に比 し,

一 律1～2管 のMICの 減少 をみ た
。 ウ マ溶 血 液添 加,

4%NaCl添 加,Ca++・Mg++無 添 加,約104/we11菌

接 種,37℃ 培 養 の条件時 の本 剤 のMIC値 をTrimeth-

oprimの 濃 度 にて ま とめ る と,MRSAお け るMIC,。

は0.156μ9/ml,MSSAに 対 す るMICは す べ て

0。039μg/ml以 下 であ った。

結 論:(1)微 量 液 体 希 釈 法 の 場 合,MIC判 定 の 客 観

性,再 現 性 か ら,7.5%ウ マ溶 血 液 の添 加 が 必 要 で,

接 種 菌濃 度 は約104/well)が 適 当 と思 われ た。(2)ST

合 剤 はMRSAに 対 し て も高 い感 受 性 を示 し た が,

MSSAお いて よ り良 い感受性 を示 した。

025FOMとIPMの 併 用 療 法 で 半 減 さ せ,

ABK(硫 酸 ア ル ベ カ シ ン)で 治 癒 し た

MRSA2症 例

織 田 俊

横山記念病院外科

目的:院 内感 染 で現 在 問題 に な っ て い るMRSA感

染症 を2例 経験 した。 いずれ も他院 よ りの感染 症患 者

の転院 によ る もの で,院 内 に多発す る前 に早急 に手 を

打 った。症 例1は44歳 男性 頭部 挫傷 。症例2は74歳

男性脳 出血 後麻痺 リハ ビ リ中,他 院 か らの有感 染患 者

よ り感 染。

方法:患 者 を個室 に隔離,消 毒 励行,カ ウ ン テ クニ

ック施 行,症 例1.デ ィス ク法 で感 受性 す べてR,そ

こで女子 医 大の報 告 を参考 して併 用 治療 す る こと とし

た。FOM29+生 食100×2.1時 間後 にIPM19+生

食100×2.2週 間 施 行。 尿 と糞便 はnegativeと な っ

たが,喀 疾 と咽 頭 液 はMRSA(+)で あ った。 こ こ

でABK100mg+生 食100×2.7日 間 投 与,喀 疾 咽

頭 と もnegativeと な っ た。症 例2.血 液MRSA

(+)糞 便MRSA(帯)や は りFOM29×2.1時 間

後 にIPM19×2。14日 間 投 与,血 液 はnegativeに

な っ た が,糞 便 は(耕)→(+)で あ っ た。 そ こ で
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ABK200mg×2.7日 閥 連続 投 与 してnegativeと な

った。

結 論:院 内 にび まん性 に多発 す る前 に早 急 に手 を打

ち著 明 な効 果 を得 た。FOM+IPMの 併 用療 法 と1時間

差 使 用,そ し て残 っ たMRSAに 対 しABK(硫 酸 ア

ルペ カ シ ン)を 使 用,計3週 間で 院 内 か らMRSAを

消 滅 させ た。併 用 療 法 のmechanismと 時 闇 差 使 用

ABKの 使 用 のtimingに つ いて述 べ た。

029薬 剤 感 受 性 と抗 生 物 質 の 使 用 状 況

佐 藤 清

北大医学部付属病院検査部

斎 藤 玲

北大医療技術短期大学部

秋 元 次 夫 ・宮崎 勝 巳

北大医学部付属病院薬剤部

1.は じめ に:北 大 病院 にお ける抗 生物 質 の年度 別使

用状 況 と薬剤感 受性 試験 の成 績等 に ついて検 討 した の

で報 告 す る。

2.方 法:抗 生 物 質 使 用 量 状 況 につ い て は1987年,

1988年,1989年 度 にお ける使用 量 につ いて検討 した。

薬 剤 感 受性 試 験 は経 年 的 に各 年度 の一 定 期 間(4～6

月,8月)に 分 離 され た株 に つ い て2+～3+の 感 受

性 の成 績 を検討 した。 菌株 は分 離頻 度 の高 いS.au芦

eus,Enterococcus,E.coli,P.aeruginosaの4菌 種 で

あ る。

3.成 績:内 服 剤 の 総使 用量 は87年 で113,624988

年92,572989年103,912gで あ っ た。 薬 剤 別 で はペ

ニ シ リン系 で各次 年 で17%,14%,13.7%と87年 に

くらべ て減 少 し て い た。 セ フ ェム 系 は36～32%,ピ

リ ドンカ ル ボ ン酸 で は19～19.6%で あ っ た。 しか し

年 度 別使 用量 で は36～32%と 若 干 減 少傾 向 を示 して

いた。 注射 剤 は87年185,115988年160,172989年

138,968gで ペ ニ シ リ ン系 は32%,27%,24%と 漸 減

傾 向 で あっ た。

セ フェム系 は56%,55%,57%と 横 ば い傾 向 を示 し

て いた。

内 科 系 の 注 射 剤 総 使 用 量 は87年69,814988年

54,978989年50,422gで あ りペニ シ リン系 で41%,

32%,31%と 漸減 してお り,セ フェム系 で は42～41%

と変 化 は認 め られな か った。 ア ミノ グ リコシ ド系 で は

4%,9%,8%と 増 加 を示 して い た。

外 科 系 で は87年115,301988年105,194989年

88,546gで,ペ ニ シ リン系27%,24%,19%と 減 少 を

示 し て い た。 セ フ ェム 系 で は64%,62%,66%で

CTM,CMZ,FMOX,CZX,LMOXの 各剤 が 主でそ

の量 は内科 系 よ り多 く使 用 されて い た。

感 受性 の成 績 は,Smreusで はPC83剤 で1987～

1988年 度 で感 受性 株 は83～20%,CEPs3剤 も同様 に

92～68%と 減 少 しGMも60%と 耐性 傾 向 が認 め られ

た。EnterococcusはABPC以 外 の薬 剤 に対 して62～

2%と 感受 性株 は低 くきわ め て耐性 傾 向 が顕 著 であ っ

た。

E.coliで は。CEPs,GMに 良 い感 受性 を示 し分布

株 は95～100%で あ っ た,し か しABPCとPIPCは

60%と 中 等度 の感受 性分 布 で あっ た。

P.aeruginosaの 感 受性 株分 布 はPlPCで70～60%

CZX,LMOX60～19%とPIPCよ り低 くGMは70%

以上 の感 受性 を示 してい た。

MINOは11～4.6%と 耐 性化 が顕 著 で あっ た。

0301990年 分 離 病 巣 由 来 細 菌 の 薬 剤 耐 性

群馬 県病 原微 生物情 報 研究 会(会 長 橋本 一)

田 中 徳 満,他

群大医,微 生物

我 々 は群馬 県内 の各病 院 に おけ る患者 材料 か らの病

原菌 の分 離,同 定,薬 剤感 受性 測定 結果 の情報 を収集

し,県 内の感 染症 に対 す る疫学 情報,特 に病 原微生物

解 析 の面 よ り検 討 し た情 報 を 得 る こ とを 目 的 とし,

1972年 よ り活動 して きた。 本 報 告 は1990年1月 より

12月 まで の結 果 を ま とめ た もの で あ り,臨 床 材料 か

ら分離 され た菌 株 を入院 と外 来 に患者 を区別 して統計

処理 を行 った。

1.検 査材 料 と分離 菌種

情 報提 供 は8機 関 で,結 核 菌 検索 を除 い た1年 間の

取 扱 い検 査検 体 数 は34,183件 で あ り,そ の うち培養

菌 陽 性検 体 数 は15,769件(46%)で あ った。複 数菌

が分離 され る場 合が 多 いた め,ほ とん どの施設 で分離

件数 よ り同定株 数 の方 が多 くな って い る。

同 定 され た株 の うち16,502株 につ いて検 査材料 別

に検 出菌 の分 離頻 度 を み る と,尿 由 来 菌 が 最 も多 く

3,720株(23%),つ い で 喀 疾(20%),膿(17%),

咽頭(16%)の 順 で あ って,数 年来 大 差 な く,そ の変

動 は2%以 内 であ る。

各種 材料 か ら最 も高率 に分 離 され る菌 は黄色 ブ ドウ

球 菌(16.3%)で,こ の10年 間 一途 に増加 して きた。

つ い で緑 膿 菌(10.1%),大 腸 菌(7.4%),コ ア グ ラ

ー ゼ陰 性 ブ ドウ球 菌(CNS)(7 .2%)の 順 で あ る
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が,入 院例 で は緑膿 菌,カ ンデ ィダ,腸 球菌 な どの 日

和 見感染 菌が 多 い。

2.薬 剤耐性

3施 設 以上 に共通 す る22薬 剤 につ いて 耐性 菌 の分

離状 況 を検 討 した。 グ ラム陰性 菌 で は緑膿 菌,エ ンテ

ロバ クター サイ トロバ クター セラ チア,ア シネ ト

バ ク ター に有効 な薬 剤が 少な く,グ ラム 陽性 菌 で は黄

色 ブ ドウ球 菌,CNS,D群 レンサ球 菌,腸 球 菌 な どに

多 剤 耐 性 菌 が 多 い。院 内 感 染 で 特 に 問 題 と され る

MRSAの 分 離率 は増 加傾 向 に あ り,特 に入 院 例 か ら

の分 離 率 が高 いが,MSSAの 分 離 率 は減 少 しつ つ あ

るこ とが示 され た。

031喀 疾 か ら分 離 し た 主 要 菌 種 の 抗 菌 薬 感 受

性

イ ミペ ネム薬剤 感受性 研究 会

猪 狩 淳

順天堂大臨床病理

小 栗 豊 子

順天堂大医院中検

気道 由来 主 要臨床 分離 菌株 の抗 菌薬感 受性 を,全 国

的規 模 で,調 査 した。

調査期 間 は1990年9月 ～12月 の4か 月。参 加施 設

は全 国各 地 の337病 院 。検 討 に供 した菌 株 数 は総 計

21,010株 。 薬 剤感 受 性 は昭和 一 濃 度 デ ィス ク法 と ト

リデ ィ ス ク法(栄 研)に よ り測 定 。対 象 菌 種 はS.

aureus,CNS,S.pneumoniae,H.influenzae,K.

pneumoniae,S.marcescens,P,aeruginosaの7菌 種,

抗 菌 薬 はPC剤4剤,CEP剤13剤,AMG剤3剤,

MINOとCLDM。

な お,デ ィス ク法 に よ り(+)を 示 した株 を感性 と

し,集 計 した。

1.イ ミペ ネ ムに対 す る感 受性

S.aureus,CNSの 感 性率 は他 剤 に比 し劣 り,そ れ

ぞれ51%,61%,H.influenzae87%,P.aeruginosa

76%,他 の菌種 で は90%以 上 の感 性率 で あ った。

2.各 菌 種 の各種 抗菌 薬 に対 す る感 受性

S.aureus,CNSで は,MINO以 外 の薬 剤 に対 し感

性株 が少 な く,S.pneumoniaeは90%以 上 の株 がPC

剤,CEP剤 に感性 で あ った。K.pneumoniaeはCEP

剤,AMG剤 に対 し感性 株 が多 く,S.marcescensは

IPMに90%以 上,AGM剤 に70～80%,第3世 代 セ

フ ェム剤 に は80%台 の感 性 率 を示 した が,CPZに は

51%の 感性 率 で あ った。Paemginosaは,TOBに は

84%の 株 が,GM,AMKに は84%の 株 が感 性 で あ っ

た。IPMに は76%,CFSに は73%,CAZに は

67%,PIPCに は51%の 感性 率 であ った。

なお,Smreus,CNSで は,IPM,MINOに 対 す

る感性 率 が年次 的 に低下 が認 め られ た。

032 S.milleri groupに 対 す る各 種 抗 菌 剤 の

唾 液 中 殺 菌 力 とPAE

山 田 英樹 ・長 谷 川 美幸

金 山 明 子 ・小 林 寅i結

三菱油化 ピーシーエル ・化学療法研究室

金 子 明 寛 一山根 伸 夫

足利赤十字病院 ・口腔外科

1989年Coykendalは,S.milleri group(S.inter-

medius,S.anginosus,S.constellatus)をDNAハ イ

ブ リダイ ゼー シ ョン を用 い た同 定法 で,3種 は同 一 菌

種 で あ り,S.anginosusと して一 括 す るよ う提唱 した

が1991年Robertら は,I.J.S.B.に 別 菌 種 と し て掲

載 してい る。 また本菌 群 は,健 常 人唾 液中 に は多 く存

在 せ ず,感 染症 患者 口腔 よ り多 く分離 され,比 較 的単

独 感染 も惹起 しやす い と考 えられて い る。

本 年化 療 総 会 で我 々 は,感 染症 か ら分 離 したOral

Streptococciに 対 す る β-lactam剤 の唾液 中殺 菌能 や

PAEに つ い て報 告 した。 今 回 はい わ ゆ るS.milleri

groupを 試験菌 と して β-lactam剤,マ ク ロラ イ ド系

テ トラサ イ ク リン系 お よびニ ューキ ノ ロン系薬剤 の唾

液 中 にお け る殺菌 力 につ いて検討 した。唾液 は健 常人

か ら得 られ た もの,感 染症 患者 か らの もの につ いて は

検 討 した。 そ の結 果,BHI中 に比 べ 唾 液 中 で は抗 菌

力 の増 強 を認 めた。 これ らS.milleri groupの3菌 種

間 で も殺 菌様 式 は異 な り,薬 剤 で はOFLX,ABPC,

CFTMの 唾 液 との増 強 効 果 が強 い傾 向 が 見 られ た。

また,熱 処理 唾液 で は増 強効 果 が弱 く,感 染 症 患者唾

液 中 で はABPCの 作 用 が低 下 す る結 果 とな った。 さ

らに唾液 中 リゾチー ム活性 は健 常 人 よ り感染 症 患者 の

方 が明 らか に高 か った。 今後 これ らの要因 につ いて検

討 を続 け る。
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033PCG耐 性 肺 炎 球 菌 の 検 出 法 に 関 す る 研

究(第 二 報)

畠 山靖 子 ・久 保 勢 津 子 ・渡 辺 正 治

石 山 尚子 ・斉 藤 知 子 ・菅 野 治 重

千葉大学医学部附属病院検査部

目的:最 近ペ ニ シ リンG(以 下PCG)に 低 懸 受性 を

示す肺 炎球 菌が,臨 床上 問題 とな ってい る。 昨年 の本

学会 で,肺 炎球 菌 のペニ シ リン耐性 株 の検 出 剤 として

の 適性 に つい てペ ニ シ リン系抗 菌 剤 に つ い て報 告 し

た。 今回 はさ らにセ フェム系抗 菌 剤 につい て検射 した

の で報告 す る。

材 料 と方 法:1990年12月 ～1991年2月 まで の3か

月 間 に千 葉 県 下 の12施 設 で分 離 され た肺 炎球 菌100

株 を用 い た。感 受 性 測 定 は微 鼠 液 体 希 釈 法 で 行 い,

Ca2やMg2+加Mueller-Hinton Brothを 基礎 培地 とし

て2%馬 溶 血 液,酵 母 エ キス(5mg/m1),NAD(15

μg/ml)を 加 えて使用 した。 さ らに この 培地 にNaCI

を1%お よび2%に 添 加 し,MICの 比 較 を行 っ た。 接

種 菌 量 は1.5×105cfu/mlで,35℃ お よ び30℃18時

間,好 気 培養 後,最 小発 育阻 止濃 度 を測 定 した。使 用

した抗菌 剤 はPCG, ABPC, AMPC,PIPC,MPIPC,

DMPPC, MCIPC, MFIPC, CET, CEZ, CTM,

CEX, CCL, CFTM, CFIX, CZX, RFP,ST合 剤の

18薬 剤 で あ る。

結果 と考察:今 回検討 した18薬 剤 の中で,肺 炎 球菌

のMICが 明確 に二峰 性 に分 か れ たの はMPIPCで あ

った。 その他 のペ ニ シ リン剤で はDMPPCがMPIPC

とほぼ 同様 のMIC分 布 を示 し,MPIPC同 様 耐 性 株

の検 出 剤 として適 してい る と思 われ た。 セ フェム剤 で

はCFIX,CZXが 二 峰性 に分 か れ たが,MPIPCほ ど

明 瞭 で はな く一部 に相 関が認 め られ ない株 もあ っ た。

第 一,第 二 世代 セ フ ェム剤 で はMIC50とMIC90の 差

は小 さ く,し か も二 峰 に分 かれ なか っ た。MRSAの

検 出法 として報告 され て い る測定 用培 地へ の食塩 添加

お よび低 温培 養(30℃)は,発 育 性 の問題 か ら,肺 炎

球 菌のPCG耐 性株 の検 出 に は不 適 と思わ れ た。

034臨 床 分 離 薬 剤 耐 性Oral Streptococciに

関 す る 検 討

金 子 明 寛1)・ 富 田 文 貞1)・ 唐 木 田一 成1)

川 島 千 恵 子2)・ 山 田英 樹3)・ 戸 田 陽代3)

畏 谷 川 美 幸3)・ 小 林 寅 詰3)

足利赤十字病院 口腔外科1),同 細 菌検査室2)

三菱油化 ピー シーエル ・化学療法研究室3)

口腔 外 科領 域 感 染症 の 起 炎 菌 はOral Streptococci

に よる ものが 多 く,そ の 中 でS.mitis,S.mitiorの 耐

性 化傾 向が 問題 とな ってい る。 そ こで,以 下 の検 討を

行 ったの で報告 す る。

1)薬 剤 感受性 の年次 推移

S. mitis, S. sanguisのABPCに 対 す る88年 株,91

年株 の比 較 で は,い ず れ も88年 株 は,MC90 0.025

で あ っ たがS. mitis91年 株 のMIC90は1.56で あ っ

た。S. sanguis91年 株 のMIC90は,PCG 0.2,

ABPC,CFTM 0.78,IPM 0.1,EM 100,CLDM

0.20。

2)唾 液正 常 細 菌 叢 に お け るResistance popula-

tionに 関 す る検 討

EM耐 性 株 は,検 討 を行 っ た10例 中 全例 にmitis,

sanguisが103～104希 釈 まで 検 出 され,ABPC耐 性

株 は10例 中2例 に102希 釈 まで検 出 され た。

3)健 常 唾液 由来株 と病 巣 由来 株 のPAEの 検 討

各 菌株 に よ り差 はあ るが,い ずれ も感染症 由来株 が

PAE時 間 が長 く,唾 液 由 来株 は短 か っ た。mitisが5

時間 以 上 とsanguisの2時 間 前 後 と比 較 し長 いPAE

時間 を示 した。

4)マ ウス全身感 染 モ デル に よる実験

ABPCが3,13μ9/ml以 上 の 膿 瘍 由 来 株 お よび,

ABPC感 受 性 唾 液 由 来 株 に つ い て 検 討 した。san-

guis,mitis共 に膿 瘍 由来株 のLD50値 は約107でsan-

guisは 膿 瘍 由来 株 は唾液 由来 株 よ り,若 干 病 原性 が

強 い傾 向が示 唆 され た。

5)プ ラス ミドDNAの 検 出

前回報 告 したよ うな高度 耐性 株 に存在 す る異 なった

プラ ス ミ ドDNAは,今 回 の耐性 株 に は認 め られ なか

った。
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037当 科 に お け る尿 中 分 離 菌 の ニ ュ ー キ ノ ロ

ン 系 抗 菌 剤 に対 す る 耐 性 化 の 動 向

押 正 也 ・井 上 滋 彦 ・朝 蔭裕 之

岸 洋 一 ・阿 曽 佳 郎

東京大学泌尿器科

目的:尿 中分 離菌 のニ ュー キ ノ ロ ン系 抗 菌剤 に対 す

る耐性 化 の動 向 につ いて検 討 した。

方 法:当 科 にお い て1990年1月 か ら12月 まで に尿

中 か ら104cfu/ml以 上 分 離 さ れ た 主 な 菌 種 の,

OFLXに 対 す る感 受 性 の 有無 を検 討 し,さ らに 教 室

保 存株 のOFLXに 対 す るMIC分 布 を 測 定 し,1987

年分離 菌 と比 較 した。

また1987年 にP.aerugginosaが 分 離 さ れ た症 例 に

つ いて,そ の後 の細 菌 学的 経過 を検討 した。

結果:1987よ り耐性株 が持 続 感染 して い る症 例 を除

い た,1990年 の主 な菌 種 のOFLXに 対 す る耐 性 菌 の

頻度 は,1987年 とほ ぼ 同 等 あ る い は低 下 し て い た。

保存株(P.aeruginosa,E.jaecalis,Klebsiella)の

MIC分 布 もほ ぼ同 等 で あ り,耐 性 化 の進 行 は認 め ら

れなか った。1990年 分 離P.aeruginosaに お いて,開

発中のAM-833,TA-157に 対 す るMIC分 布 は ほぼ

OFLXと 同 等で あ った。

1987年 にP.aeruginosaが 分離 され,そ の後 の経過

を追 えた31例 中,感 受 性 菌 症 例13例 中3例 で 耐 性

P.aerugilnosaに 変 化 し,10例 で消 失 し た。 耐 性P

aeruginosa症 例18例 にお い て は,ニ ュー キ ノ ロ ン系

抗菌 剤の 中止 に よって13例 中6例 で耐性 株 の存続,5

例 で感 受性 株 に変化,2例 で消 失 を認 めた。

結語:1.尿 中分離 菌の ニ ュー キノ ロ ン系抗 菌剤 に対

す る耐性 化 は,3年 前 とほぼ 同程 度 で あ った。2.ニ

ュー キ ノロ ン系抗 菌剤 の 中止 に よ り,耐 性P.aerugi-

nosa症 例 の約 半数 例 にお い て,感 受 性 菌 に 変化 あ る

い は耐性 菌 の消 失 を認 め た。3.ニ ュー キ ノ ロ ン剤 の

投与 に よ り,P.aeruginosaの 耐性 化 が 生 じる こ とが

確 か め られ た。

038sub-MICに お け る キ ノ ロ ン 薬 の 細 菌 の

生 化 学 的 性 状 に お よ ぼ す 影 禦

高橋 孝 行 ・田浦 勇二

国分 勝 弥 ・桜 井 磐

神奈川県衛生粗護専門学校付属病院検査科

今 井健 郎 ・吉 川 晃 司 ・松 本 文 夫

同 内科

堀 誠 治 ・嶋 田甚 五 郎

聖マ リアンナ医科大学難病治療研究センター

近 年,多 くの抗 菌薬が 開発 され臨 床 の用 に供 されて

いる。 それ ら抗 菌薬 の抗 菌作 用 に関 す る研 究 はな され

て い るが,sub-MICに お け る菌 自身 お よび宿 主 の 感

染防 御能 に対 す る影 響 を検 討 した もの は少 ない。我 々

は,臨 床 分離緑 膿菌 を対 象 に生 化学 的性状 にお よぼす

キノ ロン薬 の影 響 をsub-MICに おいて検 討 した。

方 法:尿 路感染 症 患者分 離 キノ ロ ン感受性(QS)・ 耐

性(QR)緑 膿 菌 を 用 い た。 自 動 細 菌 検 査 装 置

VITEK systemを 用 い,1/4MICキ ノ ロ ン薬 共 存 下

で の菌 の生化学 的性状 の変 化 を経時 的 に記録 した。

結 果:QR菌 で は,1/4MICの キ ノ ロ ン薬 共 存 下 に

お いて もurea,mannitol,malonate分 解 能 は保 持 さ

れ た。 しか しQS菌 の 分解 能 は1/4MICキ ノロ ン薬

の添 加 に よ り消 失 した。urea,malonate分 解能 は,

NFLX,ENX,CPFX,LFLX,FLRXの 添加 で認 め

られ な くな ったが,OFLX,TSFX,SPFXの 共 存 で

は保持 されて いた。 また,こ れ ら基質 の分 解 の経時 的

変 化 に は薬 剤 に よ り差が認 め られ た。 キノ ロ ン薬 にて

前処理 したQS,QR株 の好中球 によ る殺 菌能chemi-

luminescence(CL)に て 検 討 した 成 績 は,QS株 で

はFLRXが1.81か らNFLXの2.52ま で あ り,ま た

QR株 で はENXが1.59か らLMFXの3.86ま で で

あ り,CLindexは 各 薬剤 と も著 明 に殺 菌 を受 けや す

くな って い るこ とが示 唆 され た。

考 察:キ ノ ロ ン薬 はsub-MICに お い て 菌 の 生 化 学

的 性状 に変 化 を与 える こ とが好 中球 に よる殺菌 能CL

で は殺 菌 を受 けやす くな って い るこ とが 示 された。 そ

の変化 は菌株 の 薬剤感 受性 の有 無 に よ り異 な り,ま た

薬 剤 に よって も差 のあ る ことが 明 らか とな った。 これ

らのin vitroに お ける薬剤 添加 に伴 う生 化学 的性状 の

変化 は薬 剤 の抗菌 効果 の差 を理 解 す る上 で一 つの 要因

とな りうるであ ろう。 今後,臨 床的有 効性 も加 味 した

総合 的 な検討 が必 要 と考 え られ た。
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039小 児 科 領 域 に お け るmeropenem

(MEPM)の 基礎な らびに臨床的検討

(SM-7338小 児科 領域 研究 会:会 長 藤井 良知)

藤 井 良 知1)・ 吉 岡 一2)・ 藤 田 晃 三2)

室 野 晃 一2)・ 丸 山 静 男3)・ 坂 田 宏3)

印 鎗 史 衛4)・ 石 井 教 之4)・ 千 葉 俊 三6)

堤 裕 幸5)・ 福 島 直 樹6)・ 渡 辺 章7)

佐 藤 謙 二7)・ 河 内 曉 一8)・ 飛 鳥 徳 久9)

高 橋 義 博10)・ 阿 部 敏 明11)・ 田 島 剛11)

砂 川 慶 介12)・ 横 田 隆 夫12)・ 秋 田 博 伸53)

佐 藤 吉 壮14)・ 岩 田 敏15)・ 中 沢 進16)

佐 藤 肇17)・ 新 納 憲 司 塗8)・八 森 啓19)

野 田 正 子19)・ 渡 辺 言 夫20)・ 松 田 博 雄20)

三 国 健 一20)・ 寺 島 周21)・ 目 黒 英 典21)

鈴 木 宏22)・ 黒 崎 知 道23)・ 中 村 明24)

豊 永 義 清25)・ 岡 部 信 彦26)・ 豊 田 茂26)

瀬 尾 究27)・ 河 村 研 一27).中 村 弘 典28)

岩 井 直 一29)・ 種 田 陽 一30)・ 中 村 は る ひ29)

久 野 邦 義31)・ 竹 内 秀 俊31)・ 西 村 忠 史32)

高 木 道 生33)・ 青 木 繁 幸34)・ 田 吹 和 雄35)

小 林 裕36)・ 西 尾 利 一37)・ 春 田 恒 和37)

本 廣 孝38)・ 阪 田 保 隆38)・ 佐 々 木 宏 和38)

"母 子 化 学療 法研 究 所
,2)旭 川 医 科 大 学,3)旭 川 厚 生 病

院,4)富 良 野 協 会 病 院,5)札 幌 医科 大 学,6)札 幌 市 立 病

院,7)青 森 県 立 中 央 病 院,B)弘 前 大 学,9}弘 前 市 立 病

院,10)大 館 市 立 総 合病 院,11)帝 京 大 学,12)国 立 東 京 第

二 病 院,13)大 和 市 立病 院,14)総 合 太 田 病 院,15)国 立 霞

ヶ浦病 院,16)昭 和 大学,17)都 立 荏 原 病 院,18)大 口東 総

合 病 院,19)都 立駒 込病 院,20)杏 林 大 学,21)帝 京 大 学 市

原 病 院,22)千 葉 大 学,23)千 葉 市 立 海 浜 病 院,24)千 葉 県

こ ど も病 院,25)山 梨赤 十 字 病 院,26)神 奈 川衛 生 看 護 短

期 大 学 附 属 病 院,27)富 士 市 立 中 央 病 院,28)国 立 相 模 原

病 院,29)名 鉄 病 院,30)知 多 市 立 病 院,31愛 知 県 厚 生 連

更 生 病 院,32)大 阪 医 科 大 学,33)舞 鶴 共 済 病 院,鋤 北 摂

病 院,35)蒼 生 病 院,36)神 戸 市 立 看 護 短 期 大 学,37)神 戸

市 立 中 央市 民 病 院,38)久 留 米 大学

目的:Meropenemの 成 人 領域 に お け る有 用 性 が確

立 され たので,小 児 期適 用 の必要性 を認 め基 礎 的 ・臨

床 的検 討 を行 っ た。

方 法:全 国16施 設 な ら び に そ の 関 連 施 設 でinfor-

medconsentが 得 られ た対象 につ き実施 した。体 内動

態 は1回40,20,10mg/kg,30分 点 滴静 注,初 回投

与 につ い て6時 間 まで の血 中 濃度 な らび に尿 中 濃度,

ま た患児 に つ き髄 液濃 度 を測 定 した。 臨床 検 討 は20

mg/kg/回tidを 中心 に検 討 した。

結 果;54例 に つ い て の薬 物 動 態 は点 滴 静 注 直 後 の

Cmaxか ら βT1/20.9時 間前 後 で漸 減 しCmaｘ,AUCに

っい て明か な用 重相 関性 が観 察 され た。 また大 多数の

菌 のMIC80に 対 して本 用重 で 十分 な効 果 が 期 待 され

た。

尿中 回収 率 は活性物 質 につ いて約60%で あ った。

髄 液 移 行 は化膿 性 髄 膜 炎7例 に つ い て20～40mg/

kg/日 投与 で最 高5μg/ml近 い移行 を示 し臨床 成績 と

平行 した。

臨床 例389例 中 起 炎 菌 を検 出 したA群248例 に っ

き,敗 血症5例,化 膿 性 髄膜 炎9例,尿 路 感 染 症56

例 全例 に有効 以上,肺 炎108例 中107例,そ れ以外 の

気 道 感 染28例 中27例,SSTI24例 中21例,な ど全

体 と して97.6%の 有効 率 で か つ著 効 が約72%と い う

特 徴 を示 した。細 菌 学的 に もグ ラム 陽性 菌98株 に っ

き94.9%,グ ラ ム陰 性 菌167株 に つ き97%の 除 菌率

を示 し葡菌 は90.2%,緑 膿 菌 は91.7%が 除菌 され た。

3日 以 上 の 前投 与 抗 菌 剤 が無 効 で本 剤 に代 え た93例

は83例 が 有効 以上 の経 過 を示 し,ま た前 薬 で消 失 し

なか った47株 の菌 は95.7%が 除菌 され た。

副作 用 は発疹,下 痢 な どを1.2%に 認 め,検 査値異

常 も肝 酵 素 異 常 を8%前 後 に 認 め たが いず れ も軽微,

一 過性 で問題 とな らなか っ た
。

考察:Meropenemは20mg/kgtidを 標 準 として重

症 を含 む小 児期適 応感 染症 に きわ め て優 れ た有用性 を

示 す抗 菌剤 と考 え られ た。

040DR-3355の 外 科領域 感染 症 に対 す る臨

床評価

全国33施 設共同研究

由良二郎

名古屋市立大学第一外科

目的:DR-3355(DR)はOFLXの 光 学 異 性 体 の一

方 のS-(-)体 で あ り,OFLXの 約2倍 の抗 菌 力 を

有 す。今 回本 剤 の外科領 域 感染症 に対 す る有 用性 を検

討 す るため,共 同研 究 と して一般 臨 床試験 を実施 した

の でそ の成績 を報 告 す る。

方法:浅 在 性 化 膿 性 疾 患,乳 腺 炎,肛 門周 囲膿 瘍,

二次 感染,胆 の う炎 ・胆管 炎 な どの外科 領域 感染症 に

罹 患 した16歳 以 上 の患 者 を対 象 と した。DRを1日

300mg分3を 中心 に,3～14日 間 投 与 し た。 臨 床効

果,細 菌 学 的効 果,概 括安 全度 お よび有 用性 は,す べ
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て主治 医判 定 とした。

成績:総 投与 症 例292例 中,臨 床 効 果 お よび有 用性

の評 価症 例 はそれ ぞ れ267例 お よ び269例 で あ っ た。

疾 患 別 有 効 率(有 効 以 上)は,浅 在 性 化 膿 性 疾 患

84.5%(98/116例),乳 腺 炎66.7%(10/15例),肛

門 周 囲 膿 瘍95.7%(22/23例),二 次 感 染74.7%

(74/99例),胆 の う炎 ・胆 管 炎83.3%(5/6例)な ど

であ り,全 体 で80.1%(214/267例)で あった。 菌消

失 率 は,Saureus 88.2% (60/68株), CNS 89.1%

(49/55株), StrePtococcus spp. 88.9% (16/18株),

Entmcoccus spp. 73.7% (14/19株),E. coli 100%

(18/18株), pePtostrのtococcus spp. 90.5% (19/21

株)な どで あ り,全 体 で89。1%(246/276株)で あ っ

た。 投 与 前 分 離 菌300株 に 対 す るMICg0は,DR

1.56μg/m1,0FLX3.13μg/m1,CPFX3.13μ ｇ/m1,

ABPC100μg/mlお よびCCL100μg/mlで あ っ た。

副作 用 は,評 価症 例275例 中6例(2.2%)で み られ,

主 に下 痢,嘔 気,胃 部 不快 感 な どで あ り,い ず れ も軽

度 で一過 性 の もの で あ った。臨 床検 査 値異 常 変 動 は,

評価 症 例255例 中 白血球 数 増 多,好 酸 球 増 多,GOT

上昇 ・LDH上 昇,GPT上 昇各1例 で あった。

結 論:以 上 の成 績 よ りDRは 外 科領 域 感 染症 に対 し

有 用な薬 剤 であ る と考 えられた。

041複 雑 性 尿 路 感 染 症 に対 す る ロ メ フ ロ キ サ

シ ン の 至 適 投 与 量 の 検 討

-400mg(分2)/日 と600mg(分3)/日 との比較 一

東京神 奈 川私大 泌尿 器科 ロメバ ク ト研究 会

小 野 寺 昭 一 ・町 田 豊 平

東京慈恵会医科大学泌尿器科

目的:複 雑 性尿 路 感染 症 に対 す る新 キ ノロ ン系抗 菌

剤 ロ メフ ロキサ シ ン(LFLX:商 品名 ・ロメバ ク ト(R)カ

プセル)の 至 適投与 量 を確認 す る目的で 多施 設 共同 臨

床研 究 を実施 した。

方法:参 加23施 設 を受診 し た16歳 以 上 の複 雑 性 尿

路感 染 症 患者 を対 象 と し,LFLXを1回200mg1日

2回 投与 す る群 と1日3回 投 与 す る群 の2群 間 で封 筒

法 によ り比較 検 討 した。投 与期 間 は原則 と して7日 間

と し,7日 目にUTI薬 効 評 価 基 準(第3版)を 参 考

として臨床効 果 を判 定 した。 また,7日 目の判 定 で著

効 あるい は有効 で その後7日 間無 投薬 で経過 観察 され

た症例 で は再発 判定 を行 った。

結 果:全 投 与 症 例 は158例(400mg投 与 群:80例,

600mg投 与 群;78例)で こ の う ち対 象 外 疾 患7例,

投 与前 膿尿 不足8例,投 与 前菌 陰性,菌 数不 足34例,

等 の た め 合 誹63例(33例/400mg,30例/600mg)

を有効 性評 価対 象例 として は不採 用 とした。

総 合 有 効 率 は400mg投 与 群70.2%(33/47例),

600mg投 与 群68.8%(33/48例)で2群 間 に差 は認

め られ なか った(p≒1.000)。

再 発判 定 にお いて は,7日 目判 定 で著 効 あ るい は有

効 の66例 の うち投 薬 量違 反,観 察 日違 反,再 発判 定

日来 院せ ず等 の 理 由で45例 を不採 用 と した。 採 用例

21例 で の再 発 率(再 発 あ り+再 発 の 疑/対 象例)は

400mg群0%(0/9例),600mg群8,3%(1十1/12

例)で あ り,両 群 間 に有 意 な差 は認 め られ な か った

(p=0.458)。

安 全性 につ い て は悪 心 とBUNの 軽 度 上 昇 が600

mg投 与群 に それ ぞれ1例 発現 した。

考 察:以 上 の成 績 か ら複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 し て

LFLX1回200mg1日2回 投 与群 と1日3回 投与 群

との比 較 にお いて有効性,再 発判 定 で は有 意差 は認 め

られ ず,LFLXは400mg(分2)/日 の 投 与 で も十 分

な有効 性,再 発 の防 止 が期 待 で き る もの と考 え られ

た。

042化 膿 性 皮 膚 疾 患 に対 す る セ フ ポ ド キ シ ム

プ ロ キ セ チ ル の 臨 床 的 検 討

皮 膚科 バ ナ ン研 究 会(21施 設)代 表

渡 辺 晋 一

帝京大学皮膚科

原 田 昭 太 郎

関東逓信病院皮膚科

飯 島正 文

昭和大学皮膚科

川 島 真

東京女子医科大学皮膚科

安 西 喬

日赤医療セ ンター皮膚科

目的:化 膿性 皮 膚疾 患 に対 し,セ ブ ポ ドキ シ ム プ ロ

キ セチ ル(バ ナ ン)を21施 設 の病 院 で使 用 し,そ の

有 効性,安 全性 お よび有 用性 を検討 す る。

方 法:化 膿 性 皮 膚 疾 患 に対 しバ ナ ン1回100～200

mgを1日2回 投 与 し,臨 床 効 果,副 作 用,臨 床検 査

値 の異常 変動 を観 察 した。 臨床効 果 は主要 自他 覚症状

の経 過 か ら,著 効,有 効,や や 有効,無 効 の4段 階 に

分 けて判 定 した。 また病巣 よ り細 菌培 養 を行 い,バ ナ

ンお よび その他 の数 種 の セ フ ェム剤 に対 す るMICを
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測 定 した。

結 果:総 投 与症 例224例 中,幹 事 会 に お い て採 用 さ

れ た解 析対 象症 例 は219例 であ った。臨 床効 果 は著効

96例,有 効88例,や や 有効24例,無 効11例 で,宿

効 以 上 を有 効 率 とす る と,有 効 率84%で あ っ た.副

作用 として は後 頭部 痛 が生 じた症例 が1例,臨 床 検査

値 異 常 は好 酸 球 増 多,GPT,総 ビ リル ピ ン,A1-

Pase上 昇 が それ ぞ れ1例 み られ た の みで,慮 篤 な副

作用 は認 め られ なか った。有 用性 は満足 以 上 を有 用率

とす る と,全 体 で80.4%で あ った。病 巣 か らの細 菌

培 養 で はSaureu5が 最 も多 く分 離 され,次 い でP

acncsで あ った。バ ナ ンは これ ら分 離 菌 の大部 分 に対

し優 れ た抗菌活 性 を有 して いた。

考 案:今 回の臨 床 的検 討 か らバ ナ ン は優 れ た 治療 効

果 を示 し,副 作 用 も少 な く,本 剤 が化膿 性皮 膚疾 患 に

対 し,有 用 な薬剤 で ある こ とが示 され た。

043化 膿 性 中 耳 炎 に 対 す るcefuroxime

axeti1の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

佐 々 木 豊 ・小 林 俊 光 ・高 坂 知 節

河 本 和 友 ・沖 津 卓 二 ・湯 浅 涼

松 谷 幸 子 ・粟 田 口敏 一 ・荒 井 英 爾

山 田 公 彦 ・中 川 敏 男 ・遠 藤 里 見

桜 井 時 雄 ・石 戸 谷 雅 子

東北大学耳鼻咽喉科および協力機関12施 設

目的:経 口用セ フ ェム系抗生 物質cefuroxime axetil

(CXM-AX, Oracef(R))の 化膿 性 中耳 炎 に対 す る有 用

性 につ いて基礎 的,臨 床 的 に検討 した。

方 法:平 成2年2月 か ら平成2年12月 までに東北 大

学 医学部 附属病 院 耳鼻 咽 喉科 を は じめ とす る12施 設

に おい て,急 性 ある いは慢性 化膿性 中耳 炎 の急性増 悪

期 の 患 者58例(9～83歳,平 均58歳)を 対 象 に

CXM-AXを1回250mgま た は500mg,1日3回 食

後 経 口投与 し臨 床効 果 の検 討 を行 った。 効果 判定 は臨

床 所 見お よび細 菌学 的効 果 に も とつ いて投与 後7日 目

に行 っ た。

基礎 的 検 討 で は,中 耳分 泌物 の多 い 患者11例 を対

象 に本 剤250mgあ るい は500mgを 単 回投 与 し,中

耳 分 泌 物 へ の移 行 濃 度 を測 定 し た。 濃 度 測 定 はS

pyogenesIID-697を 検 定 菌 とす る重 層 法 に よ り行 っ

た。 また,本 剤 の血 清 中濃度 も同 時 に測 定 した。

結 果:臨 床 的検 討 に お い て,有 効 率 は76.6%(36/

47)を 示 し た。 この う ち 急 性 例 に 対 す る 有 効 率 は

93。3%(14/15),慢 性 の急 性増 悪 例 で は68.8%(22/

32)で あ った。Sauremに 対 す るMIC8。 は1μg/m1

で,90,9%(10/11)の 菌 消失 率 を示 した。

中耳 分 泌物 へ の移 行 濃 度 は,250mg投 与後2時 間

にお いて,1.25±0,69μg/m(n=5)。 血 清 中 濃度 は

3.31士1.09μg/m1で あ り,移 行 率 は血 清 中濃 度 比 で

平均37、7%で あ った。 また,ピ ー ク値 は500mg単 回

投与2時 間後 に3.02μg/m1(n=1)で あ った。

副 作用,臨 床 検 査儂 異常 は1例 もみ られ なか った。

考 察:以 上 の 成 績 よ り,臨 床 効 果,細 菌学 的 効 果,

安全性 な らびに中耳 分泌 物 への移行 性 か ら勘案 し,本

剤 は化 膿性 中耳 炎 の急性 期 の治療 に有用性 の 高い薬剤

と考 え られ る。

046中 耳 炎 に 対 す る ロ メ バ ク ト臨 床 検 討

原 田 勇彦 ・水 野 正 浩 ・野 村 恭 也

東京大学医学部耳 鼻咽喉科学教室

目的:中 耳 炎 に対 す る新 キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤 ロ メパ ク

ト(R)カプ セル(一 般名 ・ロメ フロキ サ シン:LFLX)の

有 効性 を検 討す る目的で 多施設 共 同臨 床研 究 を実施 し

た。

方法:参 加 各施 設 の外来 を受 診 した16歳 以 上 の中耳

炎患者 を対 象 と し,ロ メバ ク トカ プ セ ル100mgを1

回2カ プ セル(200mg)1日2回 投 与 した。投 与期間

は4日 間以 上 とし,他 の抗 菌 剤,非 ス テロイ ド性消炎

鎮 痛剤,A1, Mgを 含 む制酸 剤 の併 用 は禁止 した。

結 果:全 投 与 症 例 は215例(男110例,女105例)

で,こ の うち禁 止 薬剤 併 用20例,判 定 不 能2例,合

計22例 を有 効性 の評 価 で は不 採用 と した。

改善 率 は急 性 中 耳炎 で は83.3%(25/30例),慢 性

中耳 炎 で は50%(13/26例),慢 性 中 耳 炎 の急性 増悪

で は67.7%(84/124例),真 珠腫性 中耳炎 の感染時 で

は61-5%(8/13例)で あ り,評 価 対 象 全 例 で は

67.0%(130/193例)で あ っ た。細 菌 消失 率 は グラム

陽性 菌 で は83.0%(93/112株),グ ラ ム陰 性 菌 で は

69.0%(40/58株)で あ り,全 体 で は78.7%(133/

169株)で あ っ た。

全症 例215例 の うち副 作用 は7例(3.26%)に 発現

したが,投 与継 続 に もかか わ らず,あ るい は投 与中止

に よ り全例 が 回復正 常化 した。

有 用 度 は急性 中 耳 炎 で は83.3%(25/30例),慢 性

中耳 炎 で は46.2%(12/26例),慢 性 中 耳 炎 の急 性増

悪で は66。9%(83/124例),真 珠 腫性 中耳炎 の感染時

で は61-5%(8/13例)で あ り,全 体 で は66.3%

(128/193例)で あ った。

結 語:以 上 の 成 績 か ら ロ メバ ク ト1回2カ プ セ ル
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(200mg)1日2回 の投 与 は中耳 炎 に対 して有効 か つ

安 全 な もの と考 えられ る。

047副 鼻 腔 炎 に 対 す る ロ メ バ ク トの 臨 床 検 討

洲 崎 春 海 ・水 野 正 浩.野 村 恭 也

東京大学医学部耳鼻咽喉科学教室

目的:副 鼻 腔 炎 に対 す る新 キ ノ ロン系抗 菌 剤 ロメバ

ク ト(R)カプセル(一 般名 ・ロ メフ ロキサ シ ン:LFLX)

の有効性 を検 討す る目的で 多施設 共同臨 床研 究 を実施

した。

方法:参 加各 施設 の外来 を受 診 した16歳 以 上 の副鼻

腔炎患 者 を対 象 とし,ロ メバ ク トカ プセ ル100mgを

1回2カ プセル(200mg)1日2回 投 与 した。投 与 期

間 は原 則 として4～7日 間 と し,他 の抗 菌 剤,非 ス テ

ロイ ド性 消炎鎮 痛剤,A1, Mgを 含 む制酸 剤 の併 用 は

禁止 した。

結果:全 投与症 例 は201例(男90例,女111例)で

この うち対 象外 疾 患2例,禁 止 薬 剤併 用 例15例,観

察 日のず れ2例,副 作用 の ため中止2例,初 診 以後 来

院せ ず1例,合 計22例 を有 効 性 の評 価 不 採 用 と し

た。

改 善 率 は急 性 副 鼻腔 炎 で は76.4%(42/55例),慢

性 副鼻 腔 炎 で は36.4%(16/44例),慢 性 副 鼻 腔 炎 の

急性増 悪 で は71.3%(57/80例)で あ り,有 効性 の評

価対 象例全例 で は64.2(115/179例)で あ った。細 菌

消失 率 はグ ラム 陽性 菌 で は84.2%(32/38株),グ ラ

ム 陰 性 菌 で は100%(15/15株)で あ り,全 体 で は

88.7%(47/53株)で あ っ た。 副 作 用 の 評 価 対 象 例

200例 の うち4例(2.00%)に 副 作 用 が発 現 した が,

投与 継続 中 また は投 与 中止 に よ り全例 が回 復正常 化 し

た。

有 用 度 は急性 副 鼻腔 炎 で は78.2%(43/55例),慢

性 副鼻 腔 炎 で は40.9%(18/44例),慢 性 副 鼻腔 炎 の

急 性 増 悪 で は67.5%(54/80例)で あ り,全 体 で は

64.2%(115/179例)で あ った。

結 語:以 上 の成 績 か ら ロ メ バ ク ト1回2カ プ セル

(200mg)1日2回 の投 与 は副 鼻腔 炎 に対 して有 効 か

つ安全 な もの と考 え られ る。

052 PCGの 肝cytoso1へ の 結 合 に お よ ぼ す

probenecidの 影 響

宮 司 厚 子 ・西 谷 肇 ・芳 賀 敏 昭

冑 木 ます み ・大 谷 津 功 ・宮 下 琢

徳 村 保 昌 ・山 口守 道 ・野 宋 則 夫

杉 山 肇 ・国 井 乙彦

帝京大学第2内 科

目 的:probenecid併 用 に よ るpenicillin G (PCG)

の血中 濃度上 昇 の機序 に,腎 近位 尿細 管 での両者 の競

合 が知 られ てい るが,肝 細胞膜 での両者 の競 合 も報告

さ れ て い る。 今 回,我 々 は,PCGのratに お け る胆

汁 移行 にお よぼ すprobenecidの 影響((1) invivo)お

よ びrat肝cytoso1分 画 結 合PCGに お よ ぼ すpro-

benecid,CPMの 影響((2) invitro)に つ いて検 討 し

た。

方法:(1)SDratに 胆 管 カニ ュ レー シ ョンを行 い,

probenecid 20mg/kg(control群 は生食)をi. v.し,

2分 後PCG5mg/kgをi. v.し,そ の10,20,30,45,

60,90,120分 後 に 胆 汁 を採 取 し,bioassay法 に て

PCGの 胆 汁 内排泄量 を測 定 した。

(2) rat肝homogenateの11万G上 清 を 肝cyto-

so1と して使 用 した。C-PCGと 肝cytosolの 結 合 は,

sephadexG-75のmicrocolumn遠 心 法 に て 検 討 し

た。 ま た,肝glutathioneS-transferase(肝GST)

活性 を測 定 し,肝GST分 画 とPCGの 結 合 につ いて

も検 討 した。

結 果:1.probenecid併 用 時 にお けるPCGの 胆 汁 移

行 は10分,20分 にお いて抑制 され た。

2.一 方,45分,60分,120分 で は,有 意 に上 昇 し

た。

3.PCGはrat肝cytosolで は,GST分 画 で結合 し

た。

4.PCGのrat肝cytoso1へ の結 合量 は,GST分 画

にお いてprobenecid,CPMの 併 用投与 に よ り抑制 さ

れ た。

考案:上 記 の結 果 よ り,probenecid併 用時 にお け る

PCGの 血 中濃 度 の上 昇 に は,腎 尿 細 管 の 関与 の み な

らず,肝 排 泄 機構 も関与 して い る こ とが示 唆 され た。

また,PCG,probenecid,CPMはGSTを 介 す る共通

の経路 で肝 内輸送 され てい る ことが示唆 され た。
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055実 験的腎孟腎炎発症時における白血球殺

菌能 と生存率
―G-CSFの 有 用性 につ いて―

川原 元 ・町田豊平 ・小野寺昭 一

鈴木博雄 ・澗田 浩 ・後藤博一

五十嵐宏 ・細部高英

粟京慈恵会医科大掌泌尿器科

圏的:Compromisedhostの 尿路 憩 染 症 の 重症 化 因

子 を明 らか に し,そ の予 防策 をたて る目的 で,サ イ ク

ロフ ォス フ ァマ イ ド(以 後,CPMと 略)処 理 に よ る

白血 球減 少 ラ ッ トの実 験 的緑膿 菌腎 孟腎 炎 を作 製 し,

白血 球 殺 菌能 と腎 孟 腎 炎 の重 症 化 との関 係 を検 討 し

た。 また,そ の重症 化の 予防策 を模 索 す る目的で頼 粒

球 コ ロニ ー形 成刺 激 因子(以 後G-CSFと 略)の 効 果

につ いて もあ わせ て検 討 した。

材 料 と方法:健 常 ラ ッ トと,CPM処 理 し た 白血 球

減 少 ラ ッ トを各 々G-CSF(200μg/kg×3days)投 与

群 と罪 投与群 の2群 に分 け,全 体 を4群 とし,ラ ッ ト

腎 孟 に緑 膿 菌188(1×107cfu)を 注 入 し実験 的腎孟

腎 炎 を作 製 した。 これ ら4群 につ いて菌接種直前 での

腹腔 浸 出好 中球 ・単球 の活 性酸 素産 生能 を測定 し(ル

ミノール依 存 化 学発 光測 定 法),生 存率 との関 連を検

討 した。

結 果:G-CSFを 投与 した群 の 生存 率が非投与群 に比

べ有 意 に 良 い結 果 で,単 球 の活性 酸 素産 生能 はCPM

処理 群 ・未処 理群 と もにG-CSFに よ り有意 に増強さ

れ た。一 方,好 中球 の 活性酸 素産 生 能 はCPM処 理群

で はG-CSFに よ り脊 意 に増 強 され たが,CPM未 処

理 群 で はG-CSFに よる増強 効 果 はあ る ものの有意差

は認 め なか った。

結 語:1)白 血 球殺 菌能 の低 下 は腎孟腎 炎の重症化の

1因 子 であ る と考 え られた。

2)白 血 球 殺 菌能 が低 下 し たcompromisedhostの

重症化 を予 防 す るため に はG-CSFの 予防投与 が有効

であ る こ とが示 唆 され た。


