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第40回 日本化学療法学会総会

会期:平 成4年5月21,22日

会場1名 古屋国際会議場

会長:由 良二郎(名 古屋市立大学医学部第一外科)

一 般 演 題

001メ チ シ リ ン耐 性 黄 色 ブ ドウ 球 菌 に お け る

キ ノ ロ ン耐 性 機 作 に つ い て

田 中 真 由 美 ・石 田 裕 子 ・佐 藤謙 一

早 川 勇 夫 ・長 田恭 明 ・西 野 武 志'

第一製薬探索第一研究所,'京 都薬大微生物

目的:近 年 キノ ロン系抗菌 剤 の臨床使 用増 加 に伴 い,

キノロン耐性菌 が問題 とな りつ つあ る。今 回,我 々 は

臨床 よ り分離 され たキ ノロ ン耐性 メチ シ リン耐性 黄色

ブ ドウ球菌(MRSA)の 耐性 機 作 を検 討 した の で報

告す る。

方法:感 受性 測定;日 本化 学療 法学会 標準 法 に よ り測

定 した。 プ ラス ミ ド脱落 法;臨 床 分離 のキ ノ ロ ン耐性

MRSADPS4001の サ ブ コロニー各10個 をペ ナ ツセ

イブロス中 ・44℃処理 後,レ プ リカ法 に よ り薬 剤感受

性コ ロニ ー を選 択 した。形 質転 換;DPS4001株 よ り

塩化セ シウム密度勾配 遠心 法 に よ り精 製 したプ ラス ミ

ドを,プ ロ トプ ラス ト化 したプ ラス ミ ド脱 落株,標 準

株2株,キ ノロ ン感 受 性MRSA4株 お よび 中等 度 耐

性MRSA3株 に電 撃 形 質 転 換 した。DNAジ ャイ レ

ース精製法;既 報(Antimicrob .Agents Chemother.

35:1489,1991)に 従 って行 った。取 り込 み量 測定:蛍

光法 によ り行 った。

結果 お よび考 察:DPS 4001株 は,キ ノ ロ ン系抗 菌

剤を含 む各種 の抗 菌剤 に耐 性 を示 す 多剤 耐 性MRSA

であった。本 菌株 よ りプラ ス ミ ドを脱 落 させ た と こ

ろ,キ ノロン系抗菌 剤,メ チシ リン をは じめほ とん ど

の薬剤耐性 が脱 落 した。DPS4001株 よ り分離 したプ

ラス ミドを電撃 形質転 換 す る と,プ ラス ミ ド脱 落株 お

よびキ ノロン中程 度耐 性菌 にのみ キ ノロ ン耐性 形質 転

換株が得 られ た。 しか し,キ ノ ロン系以 外 の抗 菌剤 の

MIC値 は変化 しなか っ た。臨 床 分 離株,プ ラ ス ミ ド

脱落株お よび形 質転換 株 の ノル フロキサ シンの取 り込

み量 は209-PJC株 よ り低 く,DNAジ ャ イ レー ス 阻

害活性 は,臨 床分 離株 お よび形 質転換 株 にお いて,プ

ラス ミド脱 落株 お よび209-PJC株 の約20倍 高 い値 を

示 した。 以上 の結 果 よ りs.aureusDPS4001株 にお

け るキノ ロン耐性 は,プ ラス ミドが関与 した キノ ロン

剤の取 り込 み■ の変化 お よびDNAジ ャイ レー スの耐

性 変異 に基 づ くもので あ る と推測 され た。

002MRSAの 段 階 的 ニ ュ ー キ ノ ロ ン 耐 性 獲

得 に つ い て

堀 賢 ・平 松 啓 一 ・横 田 健

順天堂大 ・医 ・細菌

目的:オ フ ロ キ サ シ ン(OFLX)耐 性 は,iNvitro

での耐性 菌 出現頻 度 の低 い抗 菌剤 で あ る。 ところが最

近、OFLX耐 性 の黄 色 ブ ドウ球 菌 が頻 繁 に分 離 され

る よ うに な り,特 にMRSAのOFLX耐 性 菌 の 分 離

頻度 が,メ チ シ リン感 受性 黄 色 ブ ドウ球 菌(MSSA)

の それ に比 して高 くみ られ るよ うに な っ た。我 々 は,

MRSAの オ フロ キサ シ ン耐性 の機 序 を明 らか に す る

目的 で以下 の実験 を行 っ た。

方 法:OFLX耐 性 黄色 ブ ドウ球菌 臨床 分 離株 と標準

菌株ATCC25923に つい て リフ ァ ン ピシ ン耐 性 化 の

頻 度 を,ま た種 々のMRSAお よ びMSSA臨 床 分 離

株 か らのOFLX耐 性 株 出現 頻 度 をLuria-Delbrueck

法 で算定 し、以 下 の結 論 を得 た。

結 果:(1)MRSAに よ る高 頻 度 の 耐 性 株 出 現 は

mutatorに よ らず,キ ノ ロ ン剤 に特 異 的 な 現 象 で あ

る。(2)OFLX耐 性 化 に は2段 階 の ス テ ツ プ が あ

る。 第一段 階 で はノル フロキ サ シンな どの高親 水性 キ

ノ ロン剤 に対 して耐性 とな り,第 二 段 階 で はOFLX

耐性 とな る。各段 階 の耐性 菌 出現 頻 度 は いず れ も1×

10-8前 後 で あ った。 この 経 路 を た ど る こ とに よ り,

黄色 ブ ドウ球菌 はか な りの頻度 で ニ ュー キ ノロ ン剤 耐

性 を獲得 す る ことが推 察 され る。現在,各 段 階の耐 性

メカニ ズム を検 討 中で あ り,そ の結 果 をあわ せて報 告

したい。
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003中 等 度 耐 性MRSAの 高 度 耐 性 化 に つ い

て

高木 伸 一 ・大 懸 直 子 ・堀 井 妙 子

永 井 智 子 ・北 山理 恵 子 ・林 敏 雄

南 新 三 郎 ・保 田 隆

富山化学工業株式会社 ・綜合研究所

近年,MRSAの β-ラ クタム剤高 度耐性 株 の増 加 が

報告 され てお り,β-ラ クタム 剤使 用 と高 度 耐 性 化 の

関連 が 示唆 され る。今 回,MRSAの 高 度耐 性 化 メ カ

ニ ズ ム解 明 の一 環 と して,高 度 耐 性 株 分 離 の 現状 調

査,iNVi伽oお よびiNvivo高 度耐性 化 の検 討 お よび

得 られ た高度耐性 株 と臨床分 離株 の比 較 を行 った ので

報 告す る。

富山市 内 の一施 設 にお け る1990年,1991年 の同 時

期 の各々 約一 か月間 の入院患 者 由来MRSA71株 にお

いて β-ラ クタム剤 高度 耐性 株 の増 加傾 向 が認 め られ

た。 また,DMPPC100μg/mlで の耐性発 現頻 度(薬

剤 含有 平板 上 の生菌 数/全 生菌 数)が 高 い ほ ど高 度 耐

性 で あ っ た。BHIB中 でMRSAF-1479株 に,β-ラ

ク タム剤(0.1,1,10μg/ml)を 作用 させ た と こ ろ,

IPMの す べ て の 濃 度 お よ びFMOXの1,10μg/ml

で速 やか に耐性 発 現頻 度 の上昇 が認 め られ た。CPZ,

CEZ,CMZ、LMOX,PIPCで は明 らかな上 昇 は認 め

られ なか っ た。 また,ラ ッ トポー チ内 で もF-1479株

を用 い て検 討 を行 った。IPM,FMOX,CPZ治 療 の

比 較 で は,in vitroほ ど速 や か で は な い も の のiN

Utroと 同様 にIPMお よびFMOX治 療 群 で上 昇が 認

め られた。IPM治 療 した ポー チ もし くはIPM作 用 時

の培 養液 か ら,臨 床 分離 高 度耐性 株 と同様 に β-ラ ク

タム剤 に対 して 耐性 を示 し,耐 性 発 現 がhomogene-

OUSで あ り,継 代 によ って も安定 な耐性 値 を示 す株 が

得 られた。

以上,今 回,臨 床分 離MRSAの 高度 耐性 株 の増 加

お よび β-ラ クタ ム剤 に よるin vitro高 度 耐性 化 が確

認 された。 さらに ラ ッ トポー チ内浸 出液 中で の高度耐

性化 が確認 され,β-ラ クタム剤 治療 とMRSAの 高度

耐性化 との関連 が示唆 され た。

004PBP-2'の サ ンドイツチ ラジオイムノア

ツセ イ(RIA)に よ るMRSA検 出法の

検討

関口 潔 ・斎藤充弘 ・矢嶋隆一

ダイナポット騰総合研究所

目的:メチシリン耐性ブドウ球菌に特徴的なPBP-

2'を抗原抗体反応により検出し,MRSA感 染を診断

する方法を検討したので報告する。

方法:Songら(1987)の 報告によるPBP-2'の アミ

ノ酸一次構造に基づき2種 類の合成ペプチドを作製し

た。これら合成ペプチドに対してウサギ免疫血清を獲

得し,さ らにアフィニティークロマトグラフィーによ

り特異抗体の精製を行った。これら2種 類の抗体を,

固相化用およびml一 標識用に使用し,サ ンドイッチ

RIA法 による測定系を組み立てた。

結果と考察:ウエスタンブロッティング法において,

2種 類の抗合成ペプチド血清はMRSA由 来のPBP-

2'とのみ特異的に反応 し,分 子量75,000付 近の位置

に単一の染色バンドを形成 した。一方,MSSAと の

反応は認められなかった。

RIAに おいて,黄 色ブドウ球菌のリゾスタフィン

溶菌菌液を測定したところ,MRSAで のみ反応を認

め,MSSAと はまったく反応を認めなかった。検出

感度は臨床分離の構成型MRSAの1株 で菌数3×104

程度であった。

各種菌での検討から,RIAは,構 成型MRSA,誘

導型MRSA,お よびメチシリン耐性CNSの 産生す

るPBP-2'に 特異的,か つ,定 量的であり,MSSA

およびブドウ球菌以外の菌(連 鎖球菌,大 腸菌,ク レ

ブシエラ菌)の 検体中にPBP-2'を 検出しなかった。

PBP-2'由 来の合成ペプチドに特異的な抗体を用い

ることにより,MRSAを 免疫学的に検出する方法を

組み立てた。この方法は,臨 床の場においてMRSA

感染を迅速に診断する方法を提供するほか,PBP-7

を特異的かつ簡便に定量測定できることからPBP-2'

の産生機序の解明などの研究目的への応用が期待され

る。

005メ チシ リン耐性 黄色 ブ ドウ球菌 の高度 メ

チ シリン耐性 に関わる遺伝子の探索

巻 秀樹 ・山口高広 ・村上和久

塩野義製薬研究所

目的;メチシリン耐性黄色ブドウ球菌(MRSA)の
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耐性 発現 に必 須 な 因子 として,PBP2'を コー ドす る

mc4やfemAが 報 告 され てい る。高 度 メチ シ リン耐

性には これ以 外 に さ らに別 の遺伝 因子 が必 要で あ る こ

とが明 らかに されたが,そ の本体 は まだ解 明 されて い

ない。本研究 は,こ の因子 を解 明す る こ とを目的 と し

た。

方法:高 度 メチ シ リン耐 性S.aureus SRM551(メ

チシ リンMIC800μg/ml,EMr)とE.famlisJH2

SS(pAM378)を 混 合 培 養 し,TCとEMを 含 む 寒

天平 板 上 でpAM378上 のTn918(TC「)が 染 色 体

DNAに 挿 入 され たSRM551由 来 の変 異 株 を 得 た。

この中か らレプ リカ法 で メチ シ リン耐性 度 の低下 した

菌株 を選択 した。

結果:メ チ シ リン耐 性低 下 変 異 株 の染 色 体DNAで

SRM551の 形 質 転 換 を行 い,Tn918(TC「)の 挿 入

によ り,メ チ シ リン耐性 度 が低 下 した ことを確認 し得

た変異株 を1株 分 離 した。 この変 異株 のDNAを 用 い

て得 られた形 質転 換体 をSRM563(メ チ シ リンMIC

12.5μg/ml)と 名付 けた。親 株 のSRM551が 高度 で

homogeneousな 耐性 を示す の に対 し,SRM563は 中

等度 でheterogeneousな 耐 性 を示 した。 また,SRM

563の 染 色体DNAで 他 のMRSAを 形 質 転 換 す る と

高度MRSAで はメチ シ リン耐性 が低下 したが,中 等

度MRSAで は耐 性度 は ほ とん ど変 わ らなか っ た。 ま

たTn918プ ローブ を用 い たサ ザ ンハ イブ リダ イ ゼー

ションに よ り,SRM563 DNAのEcoRI消 化 に よ り

生ず る約30kb断 片 にTn918が 挿入 され て い る こ と

が わか っ た。 ま た,各 種 制 限 酵 素 に よ っ て 染 色 体

DNAを 切 断 した と こ ろ,femAプ ロー ブ とハ イブ リ

ダイズす るDNA断 片 の大 きさ は親 株 とSRM563で

同 じで あ った ので,Tn918挿 入 部 位 はfemA近 傍 で

はない ことも確認 された。

考察=SRM563のTn918挿 入部 位 は高 度 メ チ シ リ

ン耐性発現 に影響 をお よぼす新 しい遺 伝子 で ある と考

えられ る。

006MRSAの 高 度 耐 性 化 に お け る,PBP2'

の 産 生 制 御 系 の 解 析

鈴 木 映 子 ・浅 田 和 美 ・新 井 京 子

平 松 啓 一 ・小 此 木 研 二1}・ 横 田 健

順天堂大医細菌,武 田製薬中央研1)

目的:プ ロ トタ イ プMRSAで あ るS.aureusN315

のPBP2'の 産 生 は,染 色体 上 に あ るregulatorで 制

御 され てお り,メ チ シ リンに対 す るMICは 低 く,セ

フェム に対 して は高 い とい う特徴 的 な感受性 パ ター ン

を示 す。

我 々 は,現 在 蔓延 して い る高度 耐 性MRSAの,耐

性 化 の メカニ ズム を知 る目的 で本 実験 を行 った。

方 法:(1)N315か ら約105個 に1個 の 高頻 度 で,

メチ シ リン耐性株 が 出現 す る。 その耐性 株 の一 つで あ

るN315P-ZRはPBP2'の 産 生 が脱抑 制 され る株 で

あ る。 こ れ ら に つ い て,mecA上 流 のregulation

geneの 塩 基 配 列 を決 定 し,N3l5の そ れ と比 較 し

た。

(2)N315のgenomic DNA libraryか ら得 た,

mecI regionを 含 むpES1を プ ロー プ と してSouth-

ernhybridizationを 行 い,N315耐 性 変 異 株,お よ

び メ チ シ リ ン高 度 耐 性 臨 床 分 離 株 で あ るMR108,

MR6、MR61に つい てmedの 有無 を検 討 した。

結 果 お よび考 察:(1)N315,お よびN315P-ZR

は,mecAの 上 流99bpか らmuAと 逆 方 向 に2つ の

oげ が存 在 す る(orf1:muR1,0げ2:mecの 。N315

-ZRで は
,orf2(mecI)の2,160bpに 位 置 す る

adenineがguanineに 変 わ って お り,pointmutation

によ る もの と思 われ る。

(2)Southem hybridizationの 結 果,N3l5耐 性

変 異 株8株 は,す べ てmecIを 有 し た が,deration

mutantも 存 在 した。MR108,MR6、MR61に は

meclは 存 在 し なか った。以 上 の こ とよ り,mc1の

変異 や喪失 によ り高度 耐性化 す るメ カニズ ムが示 唆 さ

れ た。

007リ ボ タ イ ピ ン グ に よ るMRSAの 遺 伝 型

の 解 析

吉 田 辰 巳 ・近 藤 典 子 ・平 松 啓 一

生 方 公 子1)・ 松 橋 通 生2)・ 松 本 慶 蔵3)

横 田 健

順天堂 ・医 ・細菌、1)帝京大 ・臨床病理,
2)東海大 ・開発工学

,3)長 崎大 ・熱医研

目的 、MRSAは1961年 にそ の最初 の株 が英 国 で 発

見 され て 以 来 全 世 界 に 蔓 延 し,我 が 国 に お い て も

1980年 代 にな って 主 要 な院 内感 染 菌 として現 代 医 療

の重要 な課 題 とな っ て い る。MRSAは,従 来 の分 類

学 的方法 を用 いて さ え も,す で に きわ めて多様 な表 現

型 を持 っ た臨床 分 離 株 の総 称 とな っ て い る。 種々 の

MRSA株 の遺 伝 型 を も とに,国 内 外 のMRSA臨 床

分離株 の遺 伝的 近縁 関係 を明 らか にす る ことが本研 究

の 目的で あ る。

方法 二黄色 ブ ドウ球 菌か らクロー ン化 した23Sリ ボ

ゾームRNA遺 伝 子,お よび,MRSA株 か ら ク ロー
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ン化 した挿 入配 列IS431を プ ロ ー ブ と して 用 い,国

内外 のMRSA臨 床 分離 株 か ら抽 出 したDNAの サ ザ

ン解析 を行 った。 また フ ァー ジ型,コ アグ ラーゼ型 に

よ る分類 との相 関 も検 討 した。

結 果 お よ び 考 察:英 国 で1961年 に 分 離 さ れ た

MRSA株 は,リ ボタ イプ の明確 に異 な る二 つの 型 に

分 か れ,そ の 後,欧 州,米 国,日 本 に 広 ま っ た

MRSA株 の ほ とん どは,こ れ ら2系 統 の リポ タ イプ

を持 つ株か ら派生 した もの と推 測 され た。 コアグ ラー

ゼ型 は,世 界各国 の分離株 におい て はII型 の ものが な

く,我 が国 にお け る傾 向 と異 な ってい た。 また,コ ア

グラーゼ型 と リポ タイプ間で ははっ き りとした相 関 を

認 めず,両 者 はたがい に ほぼ独 立 の疫学 的マ ーカ ー と

して併 用 す るこ とが可能 と考 え られた。

008プ ロ タ イ プMRSAのmecオ ペ ロ ン の 構

造

平 松 啓 一 ・鈴 木 映 子 ・浅 田 和 美

小 此 木 研 二1)・横 田 健

順天堂大細菌,1)武 田製薬中央研

目的:PBP2'の 構 造 遺 伝 子mecAはPCase plas-

midに よ り抑制 的 に制御 され,細 胞 か らPCase plas-

midを 脱 落 させ る こ とに よ りPBP2'の 産生 は誘 導 型

か ら構 成 型 に変 わ る こ とが 知 られ て い る。 我々 は,

PCaseplasmidを 脱落 させ た後 もPBP2'が 誘 導的 に

産 生 され るSaureus N315株 につ い て,mecA上 流

にあ るregulator geneを 同定 した ので報告 す る。

方 法:N315か ら染 色 体DNAを 抽 出 し,そ れ を

DNAtemplateと してDyeDeoxy Terminator法 に

よ りdirect genomic nucleotide sequencingを 行 い,

mecAの5'末 端 を含 む2471bpの 塩 基 配 列 を決 定 し

た。

結 果 お よ び 考 察:(1)mecAの 上 流99bpか ら

mecAと 逆 方向 に二 つのopen reading frame(oげ1,

oげ2)が 存在 した。

(2)Orf1は585ア ミノ 酸 残 基 を コー ド して い

る。Swiss prot Data Baseを 用 いhomology search

を行 う と,S.aurmsのBla R1お よび,B.licheNi-

fbrmisのPenJ(BlaR1)と 高 い ホモ ロ ジーが あ っ

た。BlaR1はPCaseの 産 生 に関与 す るco-inducer

proteinと 考 え られて い る。 したが っ て このorf1は,

mecAの シグナル伝達 物質 す なわ ちMecR1を コー ド

して い るこ とが示唆 され た。

(3)orf2は123ア ミノ 酸 残 基 を コ ー ド し,S

aureusのBlaIお よ びB.lichenifomisのPenIと 高

い相 同性 があ った.BlaI.PenIは,PCaseの 産 生制

御 に閲与 す るrepresgor proteinで ある。 したがって

oげ2は,mecAの 抑 制 因 子Meclを コ ー ドして い る

こ とが示 唆 され た。

以 上 の解 析 に よ り,N315は プ ロ トク イ プのPBP

2'産 生制 御 系 を持 ったMRSAで あ る と考 え られ る。

009β-ラ ク タ ム 系 薬 に 高 度 耐 性 のMRSA

TK568株 のmec遺 伝 子 に つ い て

杉 浦 睦 。生 方 公 子 ・紺 野 昌 俊

帝京大学医学部臨床病理

消 化管 手術後 にブ ドウ球 菌性 下痢 症 を惹起 した患者

の 検 査 材 料 よ り分 離 され た 高 度 耐 性 のMRSATK

568株(PCase非 産 生)を 対 象 と して,耐 性 発現 の機

構 を分子 レペ ルの上 か ら解析 した。

本 菌 は,β-ラ ク タム薬 に よ る誘 導 の有 無 に関 わ ら

ず,PBP-2'を 多 量 に産 生 し て い る構 成 型 のMRSA

で あ る。 耐性発 現 にお いて も,培 養温度 に よってその

ポ ピュレー シ ョンに差 がみ られず,比 較 的高 い濃度 ま

でhomogeneousな 発 育 を 示 す 点 が 特 微 で あ る.

PCaseplasmidを 保 有 し,い わ ゆ る誘 導型 のMRSA

か らplasmidを 脱 落 させ た人 工 的 な構 成 型 のMRSA

とは,β-ラ クタ ム に対 す る耐 性 度 が明 らか に異 って

い る。本 菌 か ら常 法 に従 っ てmc遺 伝 子 の存 在す る

4、3kbHiNdmDNA断 片 を ク ローニ ング し,そ の全

塩 基配列 を決 定 した。松 橋 らに よっ て解析 されたTK

784株 のmc4と 比 較 す る と,ス ター トコ ドンか ら数

えて501か ら912bp附 近 に集 中 して変 異 が認 め られ

た。 この部位 はPCaseと ある種 のPBP遺 伝子 とが結

合 した領 域 と推定 され て い る。両 者 に おけるア ミノ酸

残 基 を比較 す る と,4か 所 に違 いが 認 め られ た。TK

568株 の ア ミノ酸 残基 数 は,TK784株 よ り3個 少 な

く,homologyは96%と 算 出 され た。

松橋 らがmcBと した オ ー プ ン リー デ ィン グフ レ

ー ム の 塩 基 配 列 は,TK568株 に お い て も認 め られ

た。 しか し,塩 基342番 のア デニ ンが 欠失 してお り,

そ のた め370bpに ス トップ コ ドンが認 め られ,不 完

全 な蛋 白 しか合 成 され ない こ とが推 定 された。

上 述 した 成 績 よ り,mecAの 上 流 域 に 存 在 す る

mecB(mecR1に 相 当)あ るい はmulに 変異,欠 失

が あ っ た とし て もhomogeneousなMRSAの 説 明 は

で きな い。今 後,構 造 遺 伝 子 のmcAに 生 じた変 異

が,ど の よ う に耐性 度 とか か わ っ て い るの か を,β-

ラク タム とPBP-2'の 親 和性 の上 か ら検討 したい と考
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えている。

010多 剤 耐性 黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA)に

よる感染性腸炎の基礎的研究

-ラ ツトMRSA腸 炎モデル作製の試み-

有馬陽一 ・草地信也 ・栗田 実

川井邦彦 ・炭山嘉伸

東邦大学医学部外科学第三講座

宮崎修一 ・舘田一博

山口恵三 ・五島瑳智子

同 微生物学教室

目的:近年臨床上しばしば問題となっているMRSA

による感染性腸炎に関し,今 回我々は,そ の発症の機

序の基礎的検討の目的で,実 験動物感染モデルの作成

を試みた。

方法:実験動物 として,350～450gのWistar系 雄

SPFラ ットを用いた。腸内細菌叢減少の目的で,カ

ナマイシン100mg/rat,メ トロニダゾール20mg/

ratを経口投与 した後、腸炎患者糞便由来MRSA

(コアグラーゼII,フ ァージ型NT,エ ンテロトキシ

ンC,TSST-1産 生)を 消化管内に接種した。この

際,開 腹下に胃部分切除を施行し同時に十二指腸内に

菌を接種(1.0×105cfu/rat)す る群 と,手 術 を加え

ずに胃ゾンデにて胃内に接種(1.0×109cfu/rat)す

る群の両者を試みた。接種後LMOXを 単独でまたは

ABPCと の併用で全身投与する群 と,非 投与群 とで,

経時的に糞便中のMRSAそ の他の生菌数を測定,比

較検討した。

結果および考察:胃切除術施行群,非 施行群の両者

で,腸 管内にMRSAを 定着させることがで きた。

MRSA接 種後,MRSAに は抗菌力の弱い広域スペク

トルの抗菌薬の全身投与により,糞 便中のMRSA生

菌数が著明に増加した。また,腸 管内でのMRSA菌

数の優位は,常 在細菌叢の減少の伴う菌交代現象によ

り発現し,し かも軟便化を誘発した。

我々は今後,MRSAの 腸管内増殖 と腸炎発症 との

因果関係を明らかにするため,今 回の実験感染モデル

にさらに改良を加え、実際の臨床における腸炎に類似

した病態を再現するような外科的処置後の腸炎モデル

を完成させたいと考えている。

011新 し い マ ウ スMRSA感 染 症 モ デ ル の 作

製

笹 原 武 志 ・長 曽部 紀 子

中里 和 美 ・井 上 松 久

北里大学医学部微生物学

今 回,我 々 はMRSA全 身感 染 症 の病 態解 明 や抗 生

剤 の治療 効 果 の予測 に適 したMRSA感 染症 モ デル を

作成 す る こ とを試 み たので報 告す る。

ddy系 マ ウス雄(4週 齢)に 臨 床検 査 材料 か ら分 離

した 当教 室保 存 の 中 等 度 耐 性MRSA5株 とMSSA

BB株 を尾静脈 か ら感染 させ,マ ウス に対 す る病 原 性

の強 さ をLD5。 値 で比 較 し、MRSA強 毒株KU-16株

を選 択 し た。KU-16株 を10LD5。 相 当量 で あ る5×

107cfuを マ ウ ス尾静 脈 よ り感 染 させ る と5日 目 まで

に死 亡 した。 その 間の各臓 器 内の菌 数の 変化 を推定 す

る と,感 染後 菌数 の顕著 な増加 が認 め られ たの は腎臓

のみで あ り,そ の菌 数増加 の極 期 は感 染3日 目 に認 め

られ,そ の際 の 菌数 は2×108cfu/0.29で あ った。 し

か し,そ の 他 の 各臓 器(肝 臓,脾 臓,肺 お よ び大 腿

筋)に お け る菌 数 は感 染1日 目か ら104～105cfuに 減

少 し,そ れ以 後 ほ とん ど変 化 を認 め な か った。 さ ら

に,体 重変化 を調 べた結果,未 感 染対 照群 とは対 照 的

にKU-16株 感 染群 で は経 時 的 な体 重 減 少が 認 め られ

た。 感染4日 目で は対 照 群 の それ の1/2に 減 少 した。

一 方,KU-16株 の弱 毒変 異株 であ るKU-16/2株 を感

染 させ た場 合 は体重 は一定 の まま保持 されて いた。 当

該菌 は肝臓,脾 臓,腎 臓,肺 お よび大 腿筋 の各組 織 内

以外 に尿 や小腸 内容 物 中 に も106～107cfu前 後が 存 在

した。 その際,脳 神 経障害,下 痢,排 尿障 害 な どの症

状が 認 め られ た。末梢 血 中の好 中球,単 球,リ ンパ球

数 は感 染 に よっ てか な り変化(好 中 球:増 加,単 球 と

リ ン パ 球:減 少)し た。Cefuzonam(CZON)と

imipenem(IPM)の 治 療 効 果 を検 討 す る と,そ の

ED5。 値 はcycrophosphamideとmutinを 使 っ た これ

までの実験 系 で得 られて い る値 よ りもか な り低 い値 で

あ っ た。 以 上 の 成 績 か ら,こ の 感 染 症 モ デ ル が

MRSA全 身感染 症 の病 態解 明 や抗 生 剤 の 治療 効 果 の

判定 に適 した優 れ た もの であ る こ とが示唆 され た。
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012マ ウスMRSA感 染症モデルにおける抗

菌剤の併用治療効果の検討

笹原武志 ・樋口 徹 ・井上松久

北里大学医学部微生物学

今 回,cefuzonam(CZON)とimipenem(IPM)

のin vivoで の併 用効果 を中等 度耐性 で マ ウスに強 い

毒 力 を示 すMRSAKU-16株 を全 身 感染 させ て作 成

したマ ウスMRSA感 染症 モ デル を用 い て検 討 した。

KU-16株 に対 す るCZON(0.39μg/ml)お よ び

IPM(0.025μg/ml)単 剤,あ るい は併 用 のin vitro

にお ける殺菌効 果 を検 討 した と ころ,各 単剤 で はいず

れ も菌数 の著 明 な減 少が 認 め られ な か っ たの に対 し

て,併 用 に よ り著 明 な殺 菌作 用が 認 め られ た。 次 に,

KU-16株(10LD50)を マ ウ ス(ddy,雄,4週 齢)

尾静 脈 よ り感 染 させ て作 成 した感 染症 モ デル を用 い

て,CZONとIPMの 単 独 群 お よ び併 用 群(CZON:

IPM=2:1)の 治療 効 果 を比 較 した。 な お,治 療 は,

CZONの0.313と0.625μg/m1,IPMの0-156と

0.313μg/m1お よび その併 用 の組 み合 わせ の それ ぞれ

0.2mlを 感 染1,6,12,24,48時 間後 に尾静 脈 内 に

接種 す る こ とに よって行 わ れた。 その結 果,平 均生 存

日数 は未 治 療対 照 群 に比 べ て,CZON単 独 群 で は約

1.6倍,IPM単 独 群 で は約2.4倍,そ し て併 用 群 で

は約3.3倍 にそれ ぞれ増加 し,ED5。 値 はCZON単 独

群 とIPM単 独群 で それ ぞれ82.5mg/kg,19.6mg/

kgで あ ったが,併 用 群 で はCZON量 が約1/20そ し

てIPM量 が 約1/10に ま で 減 少 した。ED5。 値 か ら

FEDindexを 算出 した とこ ろ,0.145と な り強 い相 乗

効果 と判 定 された。血 液 と肝臓 内の菌数 は未 治療対 照

群 お よび各 単独 群 に比 べ て,併 用 群 で有 意 に減 少 し

た。 腎機能 検査(尿 素 窒素)を 実施 した とこ ろ各単 独

群 お よび併 用群 の いずれ の群 において も無 処置 対照 群

のそれ とほ とん ど同 じで有意 な上昇 は認 め られな か っ

た。 以 上 の成 績 か ら,MRSA全 身 感 染 症 に対 して

CZONとIPMの 各抗 生剤 の単独 使 用 よ り併 用 した場

合 にお いて よ り顕 著 な効 果 が認 め られ る こ とが示唆 さ

れ た。 またCZONとIPMを 併 用 した場 合,併 用 に よ

る と考 え られ る毒性 は認 め られ なか った。

013MRSA実 験眼内炎 に対 するABK治 療

効果

阿部連也 ・宮尾益也

本山まり子 ・大石正夫

新潟大学眼科

大桃明子

県立がんセンター新潟病院眼科

目的:メ チ シ リン耐性 黄色 ブ ドウ球 菌(MRSA)は

多剤耐性 菌 で有効 な抗 生剤 が少 ない ため これに よる眼

内 炎 は きわ め て難 治 牲 で あ る。 硫 酸 ア ル ベ カ シン

(ABK)はMRSAに 対 す る第1選 択 剤 で あ る。 そこ

でMRSA実 験 眼 内 炎 を作 成 し.ABK治 療 実験 を行

って その有用 性 を検 討 した。

方法:成 熟 白色家 兎12羽24眼 を使 用 した。24眼 に

対 しMRSA1株 の 菌 液104/m盈 を0.1m1角 膜 翰 部4

mmの 部 位 よ り硝子 体 内1こ注 入 した。A群6羽6眼

に対 しABK500μg/mlを0.1m1同 様 の 方法 に て苞

液注 入6時 間 後 に注入 した。B群6羽6眼 に対 し菌注

入12時 間後 にABKを 同 量硝 子 体 内 に注 入 した。他

眼 は コ ン トロール(C群)と した。 前房 内滲 出物およ

び眼 底徹 照 の有無 につ き病 変 ス コア を設定 し(5点 満

点)6,12,24,48,72時 間 お よ び7日 後 にそれぞれ

観察 した。 また同時 期 に硝子体 を採 取 し生菌数 を測定

した。

結 果:6,12,24,48,72時 間 お よ び7日 後 の平均

病 変 ス コ ア はA群 で は そ れ ぞ れ0.2,1.0,1.2,

1.0,0.3,0で あ っ た。B群 で同様 に0.2,1.3,1満

1.7.1.7,1.0で あ っ た。C群 で は0.2,1.0,2.9,

4.1.4.3,4.2で あ りAB群 との 間 に48時 間 以降 に

有意 差 を認 めた。

硝 子 体 生 菌 数 はA群 で は6時 間 後 に3.0×10`

CFU/m1(以 下単位 省略)で あ った以外 はすべて0で

あ っ た。B群 で は6時 間 後2.5×104,12時 間 後

4.0×107で そ れ以 後 は す べ て0で あ った。C群 で は

そ れ ぞ れ4.0×104,4.3×107,4.9×108,6.5×105,

4.8×104,1.3×104と24時 間 以 降 にAB群 との間 に

有意 差 を認 めた。

以 上 よ りMRSA実 験 的 眼 内炎 に対 す るABK硝 子

体 内注 入 は菌 液注 入6時 間 お よび12時 間 後 において

有効 で あ った。
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014抗 癌 剤 投 与 担 癌 マ ウ ス に お け るcefod-

izime (CDZM)と minocycline

(MINO)のMRSA感 染 に 対 す る 併 用

治 療 効 果

古 川哲 心 ・清 水 千 絵 ・宇 治 達 哉

兵 頭 昭 夫 ・川 口安 郎

大鵬薬品工業株式会社製薬センター開発研究所

出 口浩 一

東京総合臨床検査セ ンター研究部

目的:In vivoに お け るCDZMとMINOのMRSA

に対す る併 用効果 を検討 す る 目的 で,コ ンプ ロマイ ズ

ドモデル として抗 癌剤投 与担 癌 マ ウスを用 いて感 染治

療実験 を行 っ た。 また併用 時 のPAEお よ びPMNと

の協力殺 菌作用 につ いて も検 討 した。

方法:感 染 治療 実 験 はcyclophosphamideを2回 前

投与(150,100mg/kg)し たEhrlich腹 水 癌 マ ウ ス

にMRSACT-2とCT-18株(MIC:CDZM>400,

MINO0.1μg/ml)を 腹 腔 内 に接 種 し,薬 剤 を皮 下投

与 した。効果 判定 は感 染5日 後 の生存 率 よ りED50を

求め,FED indexを 算 出 した。 協 力殺 菌 作 用 は薬 剤

共存下 で マ ウス腹 腔 内PMNを 添 加 し,生 菌 数 を測

定して検 討 した。

結 果:CT-2とCT-18株 に 対 す るFIC indexは

0.75,0.51と 相 加 効 果 を示 した。 感染 治療 実験 に お

け るFED indexはCT-2株 は配 合 比5:1(CDZM:

MINO)で0.48,10:1で0.81で あ っ た。CT-18株

で は0.28,0.09(5:1,10:1)と 相 乗 効 果 を示 し た。

MINO処 理 で はPAEが 認 め られ た が,CDZMの 併

用による影響 は認 め られ なか った。PMNと 薬剤 の協

力殺菌作用 で は単剤 に比 べ,併 用 に よ りMRSAの 再

増殖 を長 時間抑制 した。

考察:抗 癌 剤 投 与 担 癌 マ ウ ス の 感 染 治 療 実 験 で

CDZMとMINOの 併 用 は優 れたin vivo治 療 効 果 を

示 した。 また併 用 に よ りPMNと 薬 剤 の協 力 殺 菌 作

用が強 く認 め られ,こ の こ とが優 れ た治療効 果 を示 し

た理由のひ とつ と考 え られ た。

015MRSA肺 炎 モ デ ル に 対 す るG-CSF,

vancomycinの 併 用 治 療 効 果 の 検 討

宮 良 高 維 ・伊 志 嶺 朝 彦 ・新 里 敬

仲 本 敦 ・比 嘉 太 ・普 久 原 浩

重野 芳輝 ・斎 藤 厚 ・仲 宗 根 勇

草 野 展 周*

琉球大学医学部第 一内科,*同 中央検査部

目的:好 中球 減 少 マ ウス にお い てMRSA肺 炎 モ デ

ル を作 製 しG-CSFとvancomycinの 併用 治療,ま た

G-CSF治 療 中 の 末梢 血 好 中球,BAL中 好 中球 の動

態,肺 内菌 数の推 移 につ いて検討 した。

材料 お よび方法:使 用 した菌株 は,MRSA肺 炎 に よ

り死亡 した 患者 の喀 痰 分 離菌 を用 い た。MRSA肺 炎

マ ウス の 作 製 はBALB/Cの8週 齢,雄 のSPFマ ウ

ス にcyclophosphamide 200mg/kgを 腹 腔 内 に 投 与

し,4日 目に再度 同量 を腹 腔 内投 与 した。 この4日 目

に気管 内挿 管 しMRSAの 生 食 へ の懸濁 液 を注 入 して

肺 炎 を惹 起 した。 接種 菌 量 は治療 実験 にお い て は106

CFU/mouse,肺 内菌 数,好 中球 動態 の経 時 的観 察 で

は亜 致死 量 とな る105CFU/mouseを 投与 した。治 療

は中外 製 薬 よ り提 供 を受 け たG-CSF,100μg/kg/

dayを 皮 下注,vancomycin HClは ヒ ト常 用投与 量で

あ る30mg/kgを 腹腔 内投与 で行 っ た。

結 果1末 梢 血好 中球 数 の推 移 はG-CSF投 与 群 は対

象群 と比較 して4日 目か ら好 中球 数 の上 昇 をみ た。 ま

たBALF中 の好 中球 数 の推 移 は,末 梢 血 で好 中球 数

の上昇 が始 まる4日 目に もっ とも上昇 がみ られ,肺 内

生菌 がほ ぼ消失 す る5日 目にお いて は末血 中好 中球数

が上昇 を続 けてい るに も関 わ らず減少 した。亜 致死量

感染 マ ウスの肺 内菌数 を1日 目 と3日 目で比 較 す る と

有意差 はなか ったがG-CSF投 与群 に菌数 の減 少 が み

られ た。致 死量感 染 マ ウス の治療 実 験 で は,G-CSF,

vancomycin単 独 で は 生 存 率 は各 々20%と50%で,

両者 の併 用 に よ り90%に 上 昇 した。 有意 差 は対 象群

とはP<0.001,両 者 併 用 とG-CSF,vancomycin単

独 と は各 々p<0.01とp<0.05で あ っ た。 以 上 よ り,

G-CSFはMRSA肺 炎 にお い て肺 内 菌 量 を減 少 せ し

め,適 切 な抗菌剤 との併用 で抗 生剤 の治療 効果 を増 す

可能性 が示 唆 され た。
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016メ チ シ リ ン耐 性 表 皮 ブ ドウ 球 菌 の 生 物 学

的,免 疫 学 的 性 状 に つ い て

一 幡 良 利 ・伴 野 秀 司 ・牧 角 和 彦*

碓 井 之雄 ・嶋 田 甚 五 郎

聖マ リアンナ医科大学

微生物学教室,泌 尿器科学教室*

表皮 ブ ドウ球 菌 の病 原性 因子 の一 つ として,莢 膜 の

重 要性 につ いて は一連 の報 告 を して きた。今 回.メ チ

シ リ ン耐 性(MRSE)株 と感 性(MSSE)株 を 用 い

て,細 胞 表層 に関連 す る生物 学的,免 疫 学的性 状 を比

較 検討 した ので報告 す る。

使 用菌 株 は武 田薬 品(株)生物 研 よ り分与 された.臨 床

分 離株 のMRSE14株 とMSSE16株 な らび に葵 膜 保

有 代 表 株ATCC31432(1型),SE-360(II型),SE

-10(III型)を 用 いた軌 マ ウス 致死 性 は各 菌 株 を8%

ム チ ン添 加107CFUに 調 整 した溶液 を,マ ウ ス腹 腔

内へ接種 し,生 死 を観 察 した。英膜 血清 型別 は上記 代

表 株 よ り作 製 した 抗 血 清 を用 い た,蛍 光 抗 体 法 と

ELISA法 に よっ た。 細胞 容積 指 数 は ホ プキ ンス チ ュ

ー ブ を 用 い,疎 水 性 はRosenbergら の 法 に よ っ た。

また,Slime産 生能 はChristensenら の法 よ り測 定 し

た。各菌株 の形 態的観 察 は電 子顕微 鏡 に よる,フ ェ リ

チ ン抗体 法 によ り行 っ た。

マ ウス致死 性 を有 す る菌株 はMRSEお よ びMSSE

に お いて 各々3株 存在 した。英 膜 血 清 型 別 はMRSE

お よびMSSE共 にII型 に型別 され た菌株 が多 か った。

細胞 容積 指数 は,マ ウス致死 性株 で は非 致死性 株 に比

べて高 い値 を示 した。 この時,MSSAはMRSAよ り

細胞 容積 指数 が高 か った。 疎水 性 はMRSEがMSSA

よ り高 い菌株 が多か ったが,マ ウス致死性 株 で はいず

れ も親水性 で あ った。Slime産 生能 はMRSE,MSSE

共 に3株 認 め られ たが,こ れ らの菌 株 はマ ウス非致死

性 であ った。 また,マ ウス致 死性株 は細胞 表層 に葵膜

様構 造 を認 め た。

葵膜 血清 型 とメチ シ リン感 受性 に は顕 著 な関連 は認

め られ なか ったが,II型 に属 す る菌 株が 多 く,か つマ

ウス致死性 と英膜 保有 の関係 は,従 来報 告 した事 実 と

一致 して い る
。 また,疎 水性 はMRSEが 高 く,メ チ

シ リン耐性 黄色 ブ ドウ球 菌 と類 似 して い る。

017 Coagulase negative Staphylococcus

(CNS)の 薬 剤 感 受 性 に 関 す る研 究(3)

川 角 浩 ・本 間 義 春 ・栗 山純 一

横 室 公 三 ・竹 内 良 夫

日本医科大学医学部 ・微 生物学免疫学教室

目的:MRSAの 病 院 内汚染 に続 き,近 年薬 剤耐性 を

示 すS.epidermidisを は じめ としたgcoagulase neg-

ative Staphylococcus(CNS)の 薬剤 耐性 化が問題化

され つつ あ る。 そ こで今 回患 者由 来 のCNS分 離株 と

看 護 婦 な ら び に検 査 業 務 従 事 者 の鼻 腔 に常 在 す る

CNSの 薬 剤耐性 化傾 向 を調 査 し,比 較検 討 した。

方法:1)サ ンプ リング;日 本医 科大学 付属病 院中央

検 査 室 に お いてCNSと 判 定 さ れ た84株 を 当研究室

に て,簡 易 同 定 用 キ ッ ト(IDテ ス ト,SP-18日 水)

を用 いて同定 し,S.epidermidis 61株 を得 た。 これを

患 者由来 株 とした。 また14人 の看 護婦 な らびに36人

の検 査業 務従事 者 の鼻腔 中 の検 体 をマ ンニ ッ ト食塩培

地 を用 いて 菌 分 離 し,各 々17旅118株 のS.epider-

midisを 分離 した。

2)薬 剤感 受性 試 験;上 記 分離 株 の薬 剤 感受性 試験

をPCG,ABPC,MPIPC, CEZ, CZX, CMZ, TC,

CP,EM,GMに つ いてKBデ ィス ク(栄 研)を 用い

て行 い,各 薬 剤 の耐 性率 を比較 した。

結 果:検 査 業 務 従 事 者 由来 のS.epidernidisは118

株 中,PCG62株(52.5%),ABPC 54株(45.8%),

MPIPC 13株(11.0%),CEZ 1株(0.8%),CMZ3

株(2.5%),CZX 8株(6.8%),TC 7株(5.9%),

CP1株(0.8%),EM 15株(12.7%),GM 6株

(5.1%)が 耐 性 を示 した。 看護 婦 由来 株 は,17株 中,

PCG 17株(100%),ABPC 15株(88.2%),MPIPC

10株(58.8%),CEZO株(0%),CMZ 1株(5.9

%),CZX 9株(52.9%),TC 2株(11.8%),CPI

株(5.9%),EM 4株(23.5%),GM 7株(41.2%)

が 耐性 を示 した。 患者 由来 株 で は,61株 中,PCG 47

株(77,0%),ABPC 47株(77.0%),MPIPC37株

(60.7%),CEZ5株(8.2%),CMZ12株(19.7%),

CZX38株(62。3%),TC13株(21.3%),CP7株

(11.5%),EM34株(55.7%),GM31株(50.8%)

が 耐性 を示 した。

考察:本 調 査 よ り,看 護 婦鼻 腔 に常在 す るS.epide-

rmidisの 薬 剤耐性 化が 示唆 され る。
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018多 剤 耐 性S.epidermidisの 出 現 状 況 と 抗

菌 剤 併 用 効 果

武 本 雅 治 ・福 地 邦 彦

高 木 康 ・五 味 邦 英

昭和大学医学部臨床病理学教室

和 久 田 梨 香 ・田 中 庸 子

昭和大学病院臨床検査部

目的:常 在菌,環 境 菌 によ る重症 感染 症 が 問題 とな

っている。 最近 で はS.epidermidisが 起因 菌 として疑

われるケース も増 加 してい る。今 回,そ れ らの感 受性

検査 を行 い,多 剤 耐性 菌の 出現 を確 認 し,さ らに抗菌

剤併用効果 お よびそれ ら菌株 の プ ラス ミ ドpatternを

検討 したので報告 す る。

方法:菌 の同定 と単剤 の薬 剤感 受 性検 査 はAUTOS-

CAN 4(Baxter,USA)を 使 用 して行 った。併 用 効

果 の 有 無 は デ ィ ス ク 法 で 判 定 し,Checkerboard

titration methodに よ りFIC indexを 求 めた。

結果:1.臨 床分 離 のS.epidermidisの 感 受性 検 査 の

結 果,1891株 中299株(15。8%)(1991年4月 ～92

年2月)が β-ラ クタ ム剤,テ トラサ イ ク リン剤,マ

クロライ ド剤,,ア ミノ グ リコシ ド剤,ニ ュー キ ノロ

ン剤 のほ とん どに耐性 を示 す多剤 耐性株 で あ った。

2.単 独 で 比 較 的 感 性 の 残 っ た 薬 剤 はMINO,

OFLX,CTM次 いでPIPCで あっ た。

3.多 剤耐性 の30株 に対 す る薬 剤 の併 用効 果 をFIC

indexを 求め検討 し,以 下 の結 果 を得 た。

多 剤 耐性S.epidermidis感 染 症 の 併 用 療 法 と して

IPM/AMK,IPM/FMOX,CTM/AMKの 有効性

が示唆 され た。

4.プ ラス ミ ドDNAのEcoRI digestion patternの

解析 の結果,多 剤 耐性 株 か ら は,6.6Kbバ ン ドが共

通 して検 出 され た。EcoRI patternの 解析 は,耐 性獲

得機序 お よび疫 学 に も有 用 であ る と考 えられ る。

019尿 中 分 離 コ ア グ ラ ー ゼ 陰 性 ブ ドウ 球 菌 の

薬 剤 耐 性 に つ い て

徳 永 周 二 ・大 川 光 央 ・中 嶋 孝 夫

山 ロー 洋 ・久 住 治 男

金沢大学泌尿器科

膝 田信 一

金沢大学検査部

目的:近 年,尿 中 よ りコア グラー ゼ陰 性 ブ ドウ球 菌

(CNS)の 分離頻 度 が増 加 しつつ あ るが,多 くは単 な

るcolonizationと して取 り扱 われ る傾 向 に あ る。 し

か し,時 に は治 療 を要 す るCNS尿 路 感 染 症(UTI)

患 者 も経験 され,CNSの 薬剤 耐性 も問 題 とな っ てい

る。 そ こで最近4年 間 に当 科で 分離 され たCNSの 薬

剤感 受性 につい て検 討 した ので報告 す る。

対 象お よび方 法:対 象 は1988年 か ら1991年 に 当科

入 院 また は外 来通 院 患 者 の尿 中 よ り105cfu/ml以 上

で分離 され たCNS202株 であ っ た。CNSの 同定 は食

塩 卵 黄寒 天基 礎培 地(R)(日 水)で 行 い,卵 黄反 応 が 陰

性 の ブ ドウ球 菌 をCNSと した。 薬 剤 感 受 性 試 験 は

PCG,MPIPC, CMZ, FOM, GM, EM, LCM, TC,

NFLX,CEZの10剤 に つ い て,1濃 度 デ ィ ス ク法

(KBデ ィス ク"栄 研"(R),栄 研 化 学)を 用 い て 行 い,

1989年 か らはIPMを 追 加 した。

結果:202株 中17株 は単 純性UTI患 者 か ら,185株

(入院,105株;外 来,80株)は 複 雑 性UTI患 者 か ら

分 離 され た。複 雑 性UTI患 者 由来 菌 株 の耐 性 率 は,

お お む ね 単 純 性UTI患 者 由 来 菌 株 に 比 し 高 く

MPIPC, FOM, GM, EM, NFLXお よびIPMに 対

す る耐性 率 は有 意 に高 か っ た。 複 雑性UTI患 者 由来

菌 株 の 薬 剤 耐 性 率 の 年 次 推 移 を み る と,PCG,

MPIPC, CMZ, FOM, GM, EM, LCM, TC, NFLX

の9剤 に対 す る耐性率 は増加 傾 向 を示 し,特 に,1991

年 に はPCG,MPIPC,GMお よびNFLXに 対 す る耐

性 率 は それ ぞ れ80.9,68.1,54.1お よび50.8%に 達

した。再 発患 者 由来55株 の耐 性 率 は,初 発 患 者 由来

130株 に比 し全薬 剤 で高 く,特 にNLFXとIPMに 対

して は顕著 で あっ た。 また,尿 路 性器 由来 と考 え られ

る発 熱 を伴 っ た複 雑性UTI患 者 由来16株 と発 熱 を認

め なか った患者 由来169株 につ いて見 る と,前 者 の耐

性率 は全薬 剤 に対 して高 く,特 にCMZ,GMお よび

NFLXに 対 して は有 意 に高か っ た。

考 察:複 雑性UTI患 者 由来CNSの 薬 剤 耐性 は年 々

増 加傾 向 にあ り,耐 性 菌がCNS UTIの 難 治性 や重篤
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化 に関連 してい る こ とが示唆 され た。

020喀 痰 中 の β-ラ ク タ マ ー ゼ に 関 す る検 討

鈴 木 香 苗 ・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 ・中 根 豊 ・出 口 浩 一

東京総合臨床検査セ ンター研究部

No.021の 演 者 の報 告 に用 い た膿 性 喀 痰58サ ンプ

ル を対 象 と し た。β-ラ ク タ マ ー ゼ の 検 出 は,1/10

MPBS(pH7.0)を 等量 に加 えて混和 し,3,000回 転

10分 間の遠 心上清 をニ トロセ フ ィン ・デ ィス クに塗布

して判 定 した。

一 方
,58サ ンプル の 中か ら β-ラ クタ マ ーゼ 産 生,

お よび陰性喀 痰の一 部 を対 象 に してPIPCの 添 加 回収

試験 をbioassayに て行 った。

58症 例 の喀 痰か らは69.0%に β-ラ クタマ ー ゼが検

出 され た。 内訳 は推 定起 炎菌 が β-ラ クタ マー ゼ産 生

株で,そ こに大 部分 が β-ラ クタマ ー ゼ を産 生 す る常

在 菌 が重 な ってい た症例22.4%,推 定起 炎菌 は β-ラ

クタマ ーゼ非 産 生株 で あるが,β-ラ ク タマ ー ゼ を産

生す る常在菌 が検 出 され た症 例46.6%で あ る。

PIPCの 回収 率 は,喀 痰 中 の β-ラ ク タ マー ゼ陽 性

で推 定起 炎菌 が β-ラ クタマ ーゼ産 生 株 で あ り,そ こ

に β-ラ クタマ ーゼ を産生 す る常在 菌 が重 な っ て いた

症 例,喀 痰 中 の β-ラ ク タマー ゼ陽性 で推 定起 炎菌 は

β-ラ ク タマー ゼ非産 生株 で あ るが,β-ラ クタ マー ゼ

を産生 す る常在 菌が検 出 された症例,そ して喀 痰 中の

β-ラ クタマー ゼ陰性 症例 の3群 比較 にお け るそれ は,

前 者 が低 く,中 者 は中 程 度,後 者 は高 い回 収 率 だ っ

た。 これ らの こ とか ら,PIPCの 回収 率 に生 じた これ

らの差 の主 な 要因 は,喀 痰 中 の β-ラ ク タマ ー ゼで あ

り,喀 痰 中の β-ラ クタマー ゼ は常在 菌 を含 む β-ラ ク

タマー ゼ産 生株 の反映 で ある こ とが示唆 され た。

021気 道 の 常 在 菌 叢 が 産 生 す る β-ラ ク タ マ

ー ゼ に 関 す る 検 討

第2報 下 気道

中根 豊 ・横 田 の ぞ み ・古 口 昌美

鈴 木 由美 子 ・鈴 木 香 苗 ・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

市 中の下 気道 感染 症 単独 菌検 出250症 例 を対 象 に,

推 定起 炎菌 と常在 菌 の β-ラ クタマ ーゼ産 生 株 を検 討

した。

推 定起 炎菌 の割合 はH.influenzae 50.8%,S,Pneu-

moniae 23,6%,S.aureus 9.2%,P.aeruginosa 8.6

%,B.catarrhalis 3.2%,Ｋ.pneumoniae 2.4%,そ の

他2.0%で あ っ たが,S.aureusに お い て は大 部 分が

MRSAだ った。

250症 例 中74.8%の β-ラ ク タマ ー ゼ産 生 株 が検出

され た。 内駅 は推定 起 炎菌 が β-ラ クタマ ーゼ産 生株

で あ り,そ こに大部 分 が β-ラ ク タマ ーゼ を産 生 する

常在 菌 が電 な った症 例25.6%,推 定起 炎菌 は β-ラク

タマ ーゼ非 産 生 株 で あ るが,β-ラ クタマ ー ゼ を産生

す る常在菌 が検 出 され た症例49.2%で あ る。

β-ラ ク タマ ー ゼ を産 生す る常在 菌 は多種 類 だ った

が,そ れ ら を検 出 エ ピソー ドで割 合 をみ る とS,aur-

eus 40.0%(MRSAを 含 む),B.catarrhalis 33.6%

が高 い割合 だ った。

そ して,No.020の 演者 が報 告 した同一 患者喀痰 中

の β-ラ クタマ ー ゼ陽性 率 の69.0%は,こ れ らの常在

菌 を含 む β-ラ クタマ ー ゼ産生 株 の割 合 が高 い相関 を

示 した。

以上 に よ り,下 気道 感染 症 患者 の喀痰 に は β-ラク

タマー ゼ を産 生 す る常在 菌 が高 い割合 であ る ことが示

唆 され た。 そ して,β-ラ ク タマ ー ゼ を産 生 す る常在

菌 は,下 気 道 感 染症 に お け るindirect pathogenicity

を構 成 す る一 因子 とな り得 る こ とが考 え られ た。

022当 院 臨 床 分 離 株 の 薬 剤 感 受 性 と β-

lactamase産 生 性

小 貫 圭 介 ・芝 香 子 ・戸 原 震 一

武 田誠 司 ・向 野 賢 治

福岡大学第2内 科

は じめに:抗 生剤 の発達 に伴 い,MRSAを はじめ と

す る高度 耐性 菌の増 加 が問題 となって い る。細菌の薬

剤感 受性 は,時 代,地 域,施 設 に よ り異 な ってお り,

各施 設 ご とに現在 の その傾 向 を知 る こ とは重要 なこと

で あ る。 そ こで今 回我 々 は福 岡大学 病院 において分離

され た種 々 の臨 床株 に つい て,MICを 測定 す る と共

に β-lactamase産 生 の有 無 を検 討 し た の で報 告 す

る。

対 象 ・方法:1990年6月 か ら1991年7月 まで に福大

中央 検 査部 にお い て分 離 同定 され た臨床 株16菌 種に

つ いて,1株 あ た り36種 の抗生 剤 のMICを 微 量液体

希 釈 法 に よ り測 定 した。β-lactamase産 生 はニ トロ

セ フ ィン法 を用い て測定 した。

対 象 菌種:S.aureus(42株),CNS(48),Spyoge-

nes (17), S. pneumoniae (34), E. faecalis (49),
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Enterococcus sp.(33), B. catarrhalis (24), E. coil

(49), K. pneumoniae (24), H. influenzae (31), S.
marcescens (50), E. cloacae (50), E. aerogenes

(26), P. aeruginosa (50), X. maltophilia (22), A.
oalcoaseticus (39)。 使 用 薬 剤; PIPC, ABPC, AMPC,

ASPC, SBTPC, CVA/AMPC, CVA/TIPC, CEZ,

CCL, CTM, CMZ, CXM-AX, CAZ, CFRIX, CPZ,
CZX, CZON, CMNX, LMOX, FMOX, CPDX-

PR, SBT/CPZ, CRMN, AZT, RKM, EM,

CLDM, MINO, DOXY, IPM/CS, AMK, NTL,
ISP, ST

結果:β-lactamase産 生 率 で は,Saureus 85.7%,

B.catarrhalis 100%,E.coli 100%な ど高率 の ものが

多 くみ られ,耐 性菌 の割合 も増 加 して い るよ うで あ っ

た。菌別のMIC比 較,一 般薬 剤 と β-lactamase阻 害

薬 との抗菌力 の比較,同 系統薬 剤 の抗菌 力 の差 な どを

検討 した。

023E.faecalis由 来 ペ ニ シ リナ ー ゼ 産 生 遺 伝

子 の 黄 色 ブ ド ウ球 菌 に お け る発 現 に つ い

て

岡本 了 一 ・大 久 保 豊 司

橋 本 一*・ 井 上 松 久**

群馬大 ・医 ・薬剤耐性菌,北 里研究所附属生物

機能研究所零,北里大 ・医 ・微生物**

目的:我 々 は これ まで本 学 会 にお い て,E.faecalis

が産生 す るペ ニ シ リナ ー ゼ(E-PCase)の 性状 に つ

いて報告 して きた。 そ の結 果,E-PCaseはS.aureus

が産生す るPCaseと 基 質 特 異性 お よび 免疫 学 的 性状

が類似 して い る こ とか ら,S.aureus由 来 で あ る こ と

が示唆 され た。 また,E-PCaseの 産 生 は構 成 型 で あ

り,そ の産 生量 は少 ない ため に通 常 の感受性 測 定で は

産生株 の検 索 は難 しい こ とを明 らか に した。 今 回 は,

E-PCase産 生遺 伝子 の黄 色 ブ ドウ球菌 に お け る発現

について検 討 し,若 干 の知見 を得 たので報 告す る。

方法;薬 剤感 受性 は日本化 学療 法学会 標準 法 に従 い,

寒天平板 希釈 法 にて行 っ た。S.ameusへ の形 質転 換

はエ レク トロ ポ レー シ ョン法 を用 い た。PCaseの 活

性 は,培 養 ・集菌 した後超 音 波破砕 し,そ の遠心 上清

を粗酵 素 としてUV法 にて 測 定 し た。PCaseの 誘 導

はDMPPCを 用 いて検 討 した。

結果 ・考 察:1)E.faecalis EF-2株 のE.PCase産 生

プラス ミ ドをS.aurens RN4220に 形質 転換 した。 そ

の 結 果,形 質 転 換 株(RN4220/EF-2)はABPC,

KM,LVDM,GM,SM,EMに 対 して耐 性 を示 した。

ま た,RN4220/EF-2に 対 す るABPCのMICは

12.5μg/mlで あ り,宿 主RN4220に 比 べ て明 らかに

上 昇 し て い た。2)RN4220/EF-2株 を 用 い てE-

PCaseの 誘 導 につ い て検 討 した とこ ろ,E-PCaseは

黄 色 ブ ドウ球 菌 で は誘 導 的 に産 生 され,1/2MIC濃

度 のDMPPCで 約40倍 の酵 素 が誘 導産 生 され た。 ま

た,産 生 され たPCase活 性 はE.faecalisの 場 合 と異

な り,菌 体 外 に も検 出 された。

以 上 の結 果 か ら,E-PCaseの 産 生 機構 は基 本 的 に

は誘 導型 で あ る こ とが 明 らか にな っ た。 さ らに.序

PCaseはE.faecalisで は構 成 的 に,S.mreusで は誘

導 的 に産生 され る こ とか ら,E-PCaseの 誘 導 に は何

らかの宿 主側 の因子 が働 くもの と考 え られ る。

024各 科 臨 床 分 離 株 の 各 種 薬 剤 感 受 性 お よ び

β-lactamase産 生 能 に 関 す る研 究(1991

年)

伊 藤 康 久 ・渡 辺 邦 友

中部地区 β-lactamase研 究会

(代表世話人:上野一恵.由 良二郎)

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

lactamase産 生 株 の頻 度 お よび 薬 剤感 受性 を検 討 し

た。

方 法 お よ び対 象:1991年(1月 ～6月)に 名 古 屋 大

学,名 古屋 市立 大学,名 古 屋市厚 生院,三 重大学,国

療三 重病院,浜 松 医科 大学,福 井 医科 大学,羽 島市民

病院 お よび岐阜大 学 の計9施 設 で各種 臨床材 料 か ら分

離されたE. coli, K. pneumoniae, H. influenzae, P.

aeruginosa, S. aureus の5菌 種 を対 象 と した。

β-lactamaseの 検 出 はcefinase(BBL)と β-lacta-

mase detection paper(Oxoid)の2種 類 の試薬 を用

い,デ ィ ス ク また は櫨紙 に コ ロニ ー を塗 布 し,15分

後 に判 定 した。両 者 が陽性 の もの をhigh producer,

cefinaseの み陽 性 の もの をlow producerと した。最

小発 育 阻 止濃 度(MIC)の 測 定 は微 量 液 体 希 釈 法 標

準法 に よ り行 った。MIC測 定 に はDMPPC,ABPC,

CVA/AMPC, PIPC, MPIPC, CVA/TIPC, CCL,

CEZ, CMZ, CMNX, CZON, IPM, ABK, MINO,

OFLX,FOMの 計16薬 剤 を 用 い た 。 な お,MPIPC

のMICが6.25μg/ml以 上 のS.aureusをMRSA,

3.13μg/ml以 下 の 株 をMSSAと し た。

結 果:E.coli 73株 中21株(29%),K.pneumoniae

20株 中1株(5%),P.aeruginosa 32株 中5株(16

%),MRSA 27株 中1株(4%),MSSA 20株 中11

株(55%)が β-lactamase high producerで あ り,
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low producerも 含 め る とEcoliの74%,K.pneu-

moniaeの25%,P.aeruginosaの88%,MRSAの7

%,MSSAの60%が β-lactamase産 生 株 で あ った。

H.influenaae 13株 はすべ て β-lactamase非 産 生株 で

あった。

E.coli,K.pneumoniaeに 対 す る各 種抗 菌剤 の

MIC90はIPM,CZONが 優 れ て い た。H.ingluenzae

に対 す るMIC90はCZON,OFLXが 優 れ てい た。P.

aeruginosaは 各 種 薬 剤 に 対 し耐 性 株 が み られ る が

IPM,ABKの 抗菌 力が比較 的優 れ てい た。MSSAに

対 す る抗 菌 力 はIPMが もっ と も優 れ,つ い でCEZ,

MINOが,MRSAに 対 す る抗 菌 力 はMINOが もっ

とも優 れ,つ いでABK,OFLXの 順 であ った。

025尿 路 感 染 症 分 離 菌 と β-lactamase産 生

能 の 年 次 変 遷

畠 和 宏 ・竹 中 皇 ・宇 埜 智

林 俊 秀 ・小 野 憲 昭 ・公 文 裕 巳

大 森 弘 之

岡山大学泌尿器科

目的 お よび 方法:1984年 か ら1991年 の7年 間 に 当

科 にて分離 同定 され た尿路 感染症 分離 菌 につい て,そ

の分 離頻 度,β-lactamase産 生 能 な らび に薬 剤 感 受

性 の測定 をあわせ て行 い,そ の年次推 移 を検 討 した。

対 象 は尿細 菌培 養 で104CFU/ml以 上,1患 者1感 染

を原則 とした。薬 剤感 受 性 試験 は1濃 度disk法 を用

い,(升)以 上 を感 受性 あ りと した。β-lactamase産

生 能 の判 定 に は従来 どお りdisk法 を用 いた。

結果:1.P.aeruginosaお よ びグ ラ ム陽 性 球 菌 を除

く,尿 路 感 染症 分離 菌 は,お しなべ て 高 い β-ラ ク タ

マー ゼ産生 能 を示 した。2.年 次 的 にみ る と総 分 離 菌

の β-ラ クタマ ーゼ産 生能 は,横 這 い状 態 とな っ て い

たが,高 度産 生株 の減 少傾 向 を示 して い た。3.β-ラ

クタマ ーゼ産生 率 と抗 生剤 の感受性 率 に関 して は,ペ

ニ シ リナー ゼ産 生率 とピペ ラ シ リン感受性 率 の間 に相

関 を認 めた。4.ニ ュー キノ ロン耐性 か つ β-ラ クタマ

ーゼ産 生P.aeruginosa株 が
,こ の 数年 間 で増 加 して

いた。

026胆 道 感 染 症 に お け るCLDMの β-lacta-

mase産 生 抑 制 効 果

柏 木 秀 夫 ・谷 村 弘

内 山和 久 ・道 浦 準

和歌山県立医科大学消化器外科

西 畑 和 明 ・国 枝 幸 代

日本ア ップジョン筑波総合研究所

出 口浩 一

東京総 合臨床検 査センター研究部

Clindamycin(CLDM)はinvitmで β-lactamase

産生 抑 制 作 用 を有 す る こ とが 指 摘 され て いる。今 回

我々 は経時 的 に胆 汁 採取 の可能 なPTCD7例,ENBD

3例 の計10例 につ いて,臨 床 的 にCLDMが 胆 汁 中で

β-lactamase産 生抑 制 作 用 を発 揮 す るか 否 か を検討

した。

対 象 は胆 管癌3例,乳 頭 癌2例,膵 癌3例,肝 内結

石 症1例,肝 硬 変1例 の10例 で,第1日 は対照 とし

て生 食200m1を 投 与 し,第2日 はCLDM1,200mg,

第3日 はcefmetazole(CMZ)29,第4日 はCLDM+

CMZを 同時 投与 した。抗 菌 薬投 与前 か ら投与 後5時

間 まで胆 汁 を採取 し,組 菌検 査 は毎 日それ ぞれ試験開

始 前 に簡 易 定 量 培 養 法 に て 菌 種 の 固 定 とβ-lacta-

mase産 生能 と,CLDMとCMZのMICを 測定 した。

40検 体 か ら56株 が検 出 され たが,デ ス ク法で はグラ

ム陰性桿 菌 のみがCSaseを 産生 した。

CERを 基 質 とす るHPLCに よ る β-lactamase測

定 法 を開発 し,CLDMに よ る胆 汁 中CSaseに お よぼ

す影響 につ い て検 討 した結 果,最 も高 値 を示 したE

cloacaeを107ml検 出 した症 例 で は,胆 汁 中 にCSase

を30～40mU/ml検 した。CLDM1,200mg投 与 す

る と10mU/mlに 低下 した が,CMZ2gにCLDMを

同時 併 用 投 与 す る と,5時 間 に わ た り誘 導 型CSase

の上 昇 を抑 制 す る こ とが 証 明 で き た。 しか し,P.

aeruginosaが102未 満 とい うご く少 量 しか検出 され な

い症 例 で は,変 化 を認 め なか った。 グラム陰性 桿菌検

出5例 で,CLDM単 独 に よ るCSaseの 抑 制 とCMZ

に よる誘 導型CSaseに 対 す る抑 制効 果 を確 認 した。

す なわち,グ ラム陰性 桿 菌 を含 む胆 汁中 でCMZな

どの前 投与 に よ りβ-lactamaseが 誘 導 され て し まっ

てい る場 合,そ の後 に投 与 した β-lactam剤 を分解 し

て し ま う可 能性 の あ る こ とを銘 記 す べ きで,CLDM

の併 用 はそ の対 策 の一助 とな りう る。
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027PCR法 に よ る 男 子 尿 道 炎 患 者 の 初 尿 沈

渣 か らの 淋 菌 お よ び ク ラ ミジ ア の 検 出

米 田 尚生1)・ 出 口 隆1)・ 岩 田 英 樹1)

伊藤 康 久1)・ 斎 藤 昭 弘1)・ 坂 義 人1)

河 田幸 道1)・ 山 本 啓 之2)・ 江 崎 孝 行2)

斎藤 功3)・ 玉 木 正 義4)・ 前 田真 一4)

岐阜大学泌尿器科1),同 微生物学2),

東京共済病院泌尿器科3),ト ヨタ記念病院泌尿器科4)

目的:Polymerase chain reaction(PCR)法 に よる

初尿 沈渣 か らの淋 菌 お よ びCtrachomatisの 同 時 検

出を試み た。

対象 と方法:尿 道 炎 の臨床 症状 が あ り,尿 道 ス メア

中多核 白血球 が1,000倍 の視野 で5個 以 上認 め られ る

男子尿道 炎患 者45例 を対 象 とした。全 例 に尿 道 擦 過

物 の淋菌培養 お よび クラ ミジアザ イム を施行 後,初 尿

10mlを 採 取 した。初 尿沈 渣 をNP-40,Tween 20,

proteinasekで 処 理 後,DNAを フ ェ ノ ー ル 抽 出 し,

PCRの 被 検DNAと した。淋 菌 検 出 用 プ ラ イマ ー と

して16 S ribosomal RNA遺 伝 子,C.trachomatis検

出用 プライマー として major outer membrane pro-

tein遺 伝 子 の 一 部 に相 補 的 な2種 類 のoligonucleo-

tideを 用 い て,淋 菌 お よ びCtrachomatisを 検 出 し

た。

結果:初 尿 沈 渣 のPCR法 を尿 道擦 過 物 の淋 菌 培 養

法,ク ラ ミジアザ イム法 によ る診 断 と比 較 す る と,尿

道擦過物 にて淋菌 陽性 クラ ミジア 陽性 と診 断 され た4

例 中4例,淋 菌陽性 クラ ミジア陰性17例 中15例,淋

菌陰性 クラ ミジア陽性9例 中9例,淋 菌 陰性 クラ ミジ

ア陰性15例 中15例 は 尿PCRで も同 様 に 診 断 され

た。全体 の尿道 炎診 断 の一 致 率 は95.6%(43/45)で

あった。

考察:初 尿 沈渣 を材料 とす るPCR法 は同 一検 体 か

ら淋 菌 とC.trachomatisの 検 出が 可 能 で あ り,ま た

患者 に苦痛 を与 えず非侵 襲的 で あ り,臨 床上 有用 な検

出法 と思われ た。

028 Polymerase chain reaction 法による

Ureaplasma urealyticum の検出の基礎

的検討

多 田晃 司 ・出 口 隆 ・米 田 尚 生

岩 田英 樹 ・伊 藤 康 久 ・坂 義 人

河 田幸 道1)・ 山 本 啓 之 ・江 崎 孝 行2)

斎 藤 功3)

岐阜大学医学部泌尿器科1),同 微生物学教室2),

東京共済病院泌尿器科8)

目的: Polymerase chain reaction (PCR) に よ る

Ureaplasma urealyticum の検出方法の基礎的検討を

目的 と した。

方 法:U.urealyticum ATCC 27618,淋 菌,Chla-

mydia trachomatis を含む19菌 種 と男子尿道炎患者

よ り分 離 さ れ たU.urealyticum 9株 を被検 菌 株 と し

た。PCRの プ ライマー としてU.urealyticumの16S

ribosomal RNA遺 伝 子の一 部 の塩基 配列 に相 補 的 な

2つ のoligonucreotideを 用 い た。PCRの 反 応 条 件

は,変 生95℃,30秒,ア ニー リング55℃,20秒,伸

長72℃,30秒 とし,温 度 サ イ クル を30回 自動 的 に繰

り返 した。PCR後,ア ガ ロー ス ゲ ル にて電 気 泳動 を

行 い,ethidium bromide染 色 に て,DNA断 片 の増

幅 の 有 無 を 観 察 し た。 ま たU.urealyticumのDNA

染 色 を行 い,菌 数 を 数 え105/PCRか ら10-1PCRに

な るよ うに菌液 を調 整 してPCRを 行 い検 出感 度 を検

討 した。

結果:U.urealyticum ATCC 27618と 男 子尿道 炎 患

者 よ り分 離 されたU.urealyticum 9株 すべ てか ら塩基

配 列 か ら予 想 され た397 bpのDNA断 片 の増 幅 が認

め られ たが,他 の細 菌 か らのDNAの 増 幅 は認 め られ

な か っ た。PCRに よ る 検 出 感 度 の 検 討 で は ひ

urealyticum 102/PCRま で電 気 泳動 にてDNA断 片 の

増 幅が認 め られ た。

考 案:PCRに よ る検 出 方 法 はU.urealyticumに 対

して特 異性 が 高 く,U.urealyticum 102コ に相 当す る

DNA量 まで検 出可能 であ り,臨 床検 体 か らの検 出 に

も応用可 能 な方法 と思わ れ た。
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029 PCRを 用 い た 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 トキ シ ン

産 生 型 別 の 検 討

山 東敬 弘 ・横 山 隆1)・ 児 玉 節

竹 末 芳 生 ・沖 田 光 昭 ・檜 山英 三1)

中 光 篤 志 ・今 村 祐 司 ・村 上 義 昭

津 村 裕 昭 ・平 田敏 明 ・宮 本 勝 也

松 浦 雄 一 郎 ・平 松 啓 一2)

広島大学第一外科,総 合診療部1),順 天堂大学細菌学2)

目的:我 々 は1983年 よ り広 島大 学 第 一 外 科MRSA

臨 床分 離 株 の エ ンテ ロ トキ シ ン(SE)産 生 型 に つ い

て,逆 受 身 ラテ ツクス凝集 反応(RPLA)キ ッ ト(デ

ンカ生 検)に て検 討 して きた。最 近 頻 発 したMRSA

腸 炎 の株 はTSST-1,SEA,SEC産 生型 が ほ とん どで

あ ったが,こ の株 はSEC産 生能 が 低 く上 記 キ ッ トで

の判定 に困難 を感 じるこ とが 多 か った。 そ こで今 回 よ

り詳細 な検索 の ためにPCRを 用 い たmecA,tst,entA

～Dgeneの 検 索 を行 った。

方 法:す で に報 告 され て い る各gene塩 基 配 列 よ り

各々6組 の プ ラ イ マ ー を作 製 し,PCRを95℃1分,

55℃1分,74℃2分 で40回 行 った。対 象株 は便 由来黄

色 ブ ドウ 球 菌50株,臨 床 分 離 各SE産 生 株22株,

SED産 生株2株 の計74株 であ る。

結果:SEA,SEB,SEDに つ いて はPCR法,RPLA

法 と も100%一 致 した。TSST-1に つ い て はPCR法

陰性RPLA法 陽 性 の ものが3.4%あ っ た が低 い希 釈

倍率 の みで の 陽性 で あ っ た。SECに つい て はRPLA

法 にて陰性PCR法 陽性 の ものが93%あ りentC gene

を保 有 して いて もSEC産 生 が ない か低 い ことが 示唆

され た。 当 科便 由来株20株 の検 討 で は17株 がPCR

でtst,entA ent C gene保 有型 で これ らの内14株 に

MRSA腸 炎 が 起 こ った。 またMRSAを 室 温 保 存 の

後mecA geneを 検 索 した ところ数 か月 を超 え る長期

保 存 の もの にmecAが 脱 落 し て い る株 が 認 め ら れ

た。

考察:PCR法 にて トキ シン産 生 の低 い株 で も トキ シ

ン型分 類が容 易 に可能 とな った。

030PCR法 に よ り 決 定 し たMRSAと

MSSAに 関 す る 臨 床 細 菌 学 的 検 討

小 林 芳 夫1)・ 川 上 行 雄1)・ 木 崎 昌弘2)

内 田 博1)・ 池 田 康 夫2)

慶応義塾大学中央臨床検査部1),同 内科2)

第66回 日本 感 染 症 学 会総 会 に お い てPCR法 を用

いてS.aureusお よびS.epidermidisに 関 して遺伝子

レベルでの検討を加えMRSAお よびS.epidermidis

にはmecAが 存在 しMSSAに は存在しないこと,な

らびにMRSAお よびMSSAに はfemAは 存在する

がS.epidermidisに は存在しないことを報告した。今

回はmecA有 無の明らかなこれら菌株を用いて従来

の検査法との関係を明らかにすべく臨床細菌学的な検

討を加えた。

1990年 血中由来S.aureus 47株 中34株 はmecAが

検出されMRSAと 判定され残る13株 はMSSAで あ

った。これらMRSAお よびMSSAのAPICODE番

号は6736153に おのおの27株 および11株 ともっとも

多く分布しておりAPICODE番 号によりMRSAあ る

いはMSSAを 判別することは不可能であった.ま た

IDCODEに よっても同様にMRSAあ るいはMSSA

を判別することは不可能であった。

次にMRSA Screen Agarに おける発育状況を検討

したがMRSA 34株 は全株発育しMSSA 13株 は全株

発育を認めなかった。また1989年 分離のDMPPCの

MIC値 が6.25μg/mlでmecAを 所有 している4株

のMRSAも 本培地上で発育がみられた。菌株保存中

mecAが 時に脱落する1株 では脱落した場合本培地で

は発育しなかった。なおS.epidermidisで は10株 中

2株 に本培地での発育がみられなかった。すなわち

MRSA Screen Agarは 特にMRSAの 選択培地とし

て優れていると言える成績であった。

またK-B法,昭 和ディスク法のいずれもCZXあ

るいはMPIPCの ディスクを使用することにより

DMPPC感 性かつmecAを 所有しているMRSAを 検

出可能であった。

031非 妊時 にお ける性器各部位 の細菌叢の比

較検討

千村哲朗 ・平山寿雄

小田隆晴 ・斎藤憲康

山形大学医学部産婦人科

中原正城

科学技術研究所

目的:産婦人科領域の感染症の発生において下部性

器の細菌の存在とその上行感染はきわめて重要な意義

を有し,上 行感染に対する局所的防御機構としての頚

管および頚管粘液の役割はきわめて高い。非妊時の下

部性器における各種微生物の存在について多くの報告

をみるが,こ れら微生物の頚管通過による子宮体部・

骨盤内での存在に関する報告はきわめて少ない。した
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がって,こ れ らの問題 を解 明 す る目的で今 回 子宮摘 出

術 時 に お け る 細 菌 叢 の 比 較 と 術 後cefmetazole

(CMZ)投 与 の成績 を報 告 した い。

方法:婦 人 科 的 疾 患 の 中 で子 宮 全 摘 術 を施 行 した

172例 を対 象 と した。 年 令 構 成 で は40代(65.1%),

30代(18.6%)で60代 までに分 布 してい る。 これ ら

症例 に対 して術 前腔 内洗浄施 行 前 の膣 内 ・子 宮鰹部 か

ら液体 を採取 し(膣 ・子富膣 部),摘 出子 宮体部,粘 液

(頚管粘液),お よび開腹 時 の卵 巣 表面(骨 盤 内)の4

か所か らの検体 の細 菌検査 を施 行 した。術 後感 染予 防

としてcefmetazole(CMZ)4g/日 の5日 間投与 を施

行 した。

結果:腔 ・子 宮膣 部(n=48)で は66.7%に 検 出 さ

れ,好 気性 グ ラム 陽性 菌(74.7%),嫌 気性 グ ラム 陽

性 菌(19.2%)で あ っ た。頚 管 粘 液(n=48)で は,

52.1%に 検 出 さ れ,好 気 性 グ ラム 陽 性 菌(89.3%),

嫌気性 グラム陽 性 菌(7.1%)で あ った。主 要 分離 菌

株はLactobacillus sp., S. epidermidis, Propionibacter-

ium acnesな どであ った。全 体 として は,腔 ・子 宮膣

部(n=125)で65.6%,頚 管粘 液(n=48)で52.1%,

子 宮 体 部(n=124)で7.3%,骨 盤 内(n=47)で0

%の 各検 出率 であ った。CMZを 術 後 投 与 成 績 で は,

有効率 は473/480(98.5%)で あっ た。

考察:頚 管粘 液 中 の細 菌検 出率 が高 いに もか か わ ら

ず,子 宮体部 ・骨盤 内検 出率 は低 く,頚 管粘 液 の上 行

感染 に対 す るバ リアー 的役割 が示 唆 された。

032妊 婦 に お け る膣 内 真 菌 の 検 出 状 況 に つ い

て

和 泉 孝 治1)・ 三 鴨 廣 繁1)・ 伊 藤 邦 彦1)

玉 舎輝 彦1)・ 渡 辺 邦 友2)・ 上 野 一 恵2)

岐阜大学医学部産婦人科9

同 附属嫌気性菌実験施設2)

緒 言:妊 産 婦,褥 婦 は性 ス テ ロイ ドホル モ ンの 作 用

が変化 を して い るた め に膣 炎が 発症 しや すい とされ て

いる。今 回我 々 は,妊 婦 にお け る膣 内真菌 叢 の検 索 を

行ったので報 告 す る。

方法:滅 菌綿棒 を用 い て,妊 婦 の後膣 円蓋 部 よ り膣

内容物 を採取 した後,即 座 に,サ ブ ロー寒 天培地(日

水)に 塗布 し培 養 を開 始 した。 同定 はAPICオ キ サ

ノグラム を使 用 した。

対 象:19歳 か ら42歳 まで の妊 婦250例 と し た。妊

娠週数 は12週 か ら41週 まで にわ た ってい た。

結果:妊 婦 の真菌 検 出率 は38.8%,掻 痒感,帯 下 感

な どの膣 炎症 状 の あ る妊 婦 に限 る と50%の 検 出率 で

あった。妊婦腔内でもっとも高頻度で検出されるのは

Candida albicans 1.2で 合 わせ て70,0%を 占め て い

た。次いでCandida glabrataで9.3%で あった。妊

婦年齢 と真薗検出率の変化を見ると.35歳 以上でや

や検出率が増加する傾向が認められた。真菌の菌種別

に見るとCandida albicans 2は 年齢が増加すると検

出率が減少する傾向が見られた。一方Candida gla-

brataは逆に年齢が増加するとやや検出率が増加する

傾向が認められた。また妊娠週数と真菌検出率とを見

ると妊婦年齢別にみても,特 に変化は認めなかった。

各種真菌別に妊娠週数と検出率を見ても同様の結果で

あった。

考察:正常膣内にも存在 し得る真菌は日和見感染の

性格が強い。また,性 行為により感染するSTDと し

ての性格も持つ一方で,妊 婦では産道を介して胎児,

新生児に垂直感染することもあり,母 子保健上も重要

である。大学病院のような高次医療機関では,癌 の末

期患者,各 種化学療法後のCompromisedhost化 し

た患者が多く入院しているため,院 内感染防止の意味

からも真菌に注意していく必要があると考えられる。

高齢妊婦の中に散見される難治性真菌症は,Can-

dida glabrataに よることが多いと言われているが,

今回の検討で,高 齢妊婦にこの真菌の検出率が多くな

る傾向が示唆された。

033骨 盤 内感染症 お よび不妊症 における クラ

ミジア抗体検査 の有用性 について

保田仁介 ・岩破一博 ・沢田重成

鈴木秀文 ・戸崎 守 ・加藤 俊

竹川僚 一・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:クラミジア感染症の診断はEIA法 などによる

クラミジア抗原の検出で行われるが,産 婦人科領域の

代表的なクラミジア感染症である骨盤内感染症などで

は,抗 原検出の困難な場合が多くその際には補助的な

診断法として抗体検査が使用される。抗体検査として

は従来から間接酵素抗体法によるイパザイムがよく用

いられているが,今 回日立化成工業で開発 された

EIA法 による新 しい抗体検査試薬であるヒタザイム

も同時に使用し抗体検査の有用性について検討した。

方法:骨盤内感染症患者では子宮頚管,子 宮内膜か

らクラミジア抗原の検出を行い,あ わせてイパザイ

ム,お よびヒタザイムで抗体検査を行った。

また不妊症患者で腹腔鏡検査を行い骨盤内感染症の

関与の有無について検討できた症例についても同様の
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検 査 を行 い不妊 症検 査 にお ける クラ ミジア抗体検 査 の

有 用性 につ いて検討 した。

成績:骨 盤 内感染症133例 で は29例(21.8%)で 抗

原が検 出 された。 イパザ イム に よる抗 原陽 性例 に おけ

るIgA抗 体 陽性 は80.0%で あ り,一 方IgG抗 体 陽性

は84.0%で あ っ た。 また抗 原陰 性 例 で のIgA抗 体 陽

性 は49.1%で あ り,IgG抗 体 陽性 は65,7%で あっ た。

また不妊症 患者 で腹 腔鏡検 査 にて癒 着な どが骨盤 内感

染症 に よる とされ る所 見 が認 め られ た11症 例 で は抗

体 は全例 で 陽性 で あ り,抗 原 は4例 で陽 性 で あ っ た。

一 方腹腔鏡 で腹腔 内 の癒 着 な どの所 見が感 染症 で はな

く子宮 内膜症 に よる と診 断 され た10例 で は抗 体 陽性

は2例 であ り,抗 原陽性 は1例 で あ った。 またイパ ザ

イム と ヒタザ イムの検査 結果 はよ く一致 して いた。

考察:骨 盤 内感染 症 や それ を原因 と した不 妊 症 で は

抗 原検 出が困難 な こ とが多 く,こ の ような際 に は抗体

検 査が有 用で ある こ とが腹腔 鏡か らも示 され た。 また

ヒタザ イム はイパ ザ イム と もよ く一 致 し.EIA法 で

あ るので客観的判 定が 可能 であ り有 用 と考 え られ た。

034 Chlamydia trachomatis 性器感染症に対

す るlincomycinの 短期 日での投与 効果

について

本村龍太郎

長崎市もとむら産婦人科医院

藤下 晃

長崎大学産婦人科

目的: Chlamydia trachomatis (C. trachomatis) 性

器 感染 症 に対 す るlincomycin(LCM)の 短期 日で の

投 与効果 につ いて,検 討 した。

方 法:1.臨 床 分 離 のC.trachomatis(n=13)に 対

す るMICは,日 本 化 学療 法学 会標 準 法 に従 っ て測 定

した。2.術 前 に,LCM600mgを5%ブ ドウ糖 液20

mlに 溶 解 し,3～4分 で静 脈 内 投 与 を した(n=15)。

3.血 清 中お よび摘 出 した性 器組 織 内濃 度 はbioassay

法(検 定菌: Micrococcus luteus ATCC 9341, cup plate

法)で 測 定 した。 また,薬 剤 の動 態 はone compart-

ment modelで 解析 した。4.C.trachomatisの 検 索 は

Micro Trak法,Chlamydiazyme法 お よびIDEIA法

の3法 で同時 に行 った。 また,C.trachomatisに 対 す

る血 清 中抗 体価 はIpazyme法 お よ びHitazyme法 で

測 定 した。5.C.trachomatisが 検 出 され た非 妊 婦11

例 お よび妊 婦(中 ～後 期)4例 を対 象 に,LCM1,200

mgを5%ブ ドウ糖 液500mlに 溶 解 し,約60分 で点

滴 静脈 内投 与 を した。 投与期 間 は3日 間 とした。

結 果:1.LCMのMICは2.0～8.0μg/mlに 分 布

し,MIC90は8.0μg/mlで あ っ た。2.血 湾 中 の

LCMのAUCは,肘 静 脈 血 が 子宮 動 脈 血 よ り少 し高

か っ たが,半 減期 は同 じで あ っ た。3,性 器組 織 内の

最 高 濃 度 は14分(子 宮体 部)～51分 後(卵 管)に み

られ,濃 度 値 は子 宮 体 部(24,2),子 宮 頚 部(17.2)

お よび卵管(9.6μg/g)の 順 で あ っ た。AUCは 子 宮

(体部,頚 部)が 卵管 よ り少 し高 かっ た。4.投 与有効

率 は,非 妊 婦 で はU例 中9例(81%)お よび妊 婦で

は4例 中4例(100%)で,計15例 中13例(86%)

で あ った。

考 察:C.trachomatis陽 性 妊 婦 が非 適 時 破 水 を起 こ

し,短 期 日で治 療 の必 要 が生 じる場 合 に は,LCMの

投与 も有 用で あ る こ とが示 され た。

035切 迫 早 産 お よ びPretem-PROM妊 婦 の

IgG subclasses値 お よ び 切 迫 早 産 妊 婦 へ

の ヴ ェ ノ グ ロ ブ リ ン1投 与 後 のIgG sub-

classes動 態

中谷 剛彬 ・八 神 喜 昭

名古屋市立大学産婦人科

目的;感 染 症 に お いて,生 体 防 御 因子 としてのIgG

subclasses各 の機 能,意 義 につ い て 注 目 され つ つあ

る。 我 々 は切迫 早産 お よびPreterm-PROMの 妊婦に

つ いてchorioamnionitisの 解析 お よ び治 療 の ために

各妊 婦血 中IgG,IgA,IgMと 共 にIgG subclasses

(IgG1,IgG2,IgG3,IgG4)を 測定,さ らにヴェノ

グ ロブ リン1投 与 後 のその動 態 を検 討 したので報告す

る。

方法:対 象 は妊娠6～40週 の正 常妊 婦群.妊 娠24～

36週 の切迫 早産 妊 婦群,妊 娠24～36週 の 前期破水妊

婦 群 につ いて,IgG,IgA,IgMを 免 疫 比濁 法にて,

IgG subclasses(IgG1,IgG2,IgG3,IgG4)値 を,

さ らに切 迫 早産妊 婦 への ヴ ェノグ ロブ リン1投 与後の

IgG subclasses値 をFLISA法 にて測 定 した。

結果:IgG,IgA,IgM値 は,対 照群 に比 して,切 迫

早産 妊 婦 群,前 期 破 水 妊 婦 群 にて,著 変認 めなか っ

た。対 照 群 に お け る 血 清 中IgG1,IgG2,IgG3,

IgG4各 値 は,IgG1487.1±128.0mg/d1,IgG2

455.4±160.1mg/dl,IgG340.1±27.3mg/dl,IgG 4

21.3±16.4mg/dlで あ った。 切 迫 早産,前 期 破水妊

婦 入 院 直 後 の血 清IgG subclassesは 対 照 群 に比 し

IgG 2に て,切 迫 早産 妊 婦群,前 期破 水 妊婦 群の両群

共低値 を示 した。 またIgG 3に て,両 群共低 値で あっ

た。IgG4で は,切 迫 早 産 妊 婦 群 に て 低 値 で あ った
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が,前 期破水妊婦群 にて,高 値で あ った。切 迫 早産妊

婦への ヴ ェノ グ ロ ブ リン1(59/日,3日 間)投 与 に

て各IgG subclassesは 増加 を し,IgG subclasses defi-

ciencyの 改善 を示 した。

考察:切 迫 早産 妊 婦 お よ び前 期 破 水 妊 婦 に つ い て

IgG subclassesを 検索 し,著 明 な頻 度 で のIgG sub-

classes deficiencyが 認 め られ,そ れ に対 し,ヴ ェノ

グロブ リン1の 投与 に よ りIgG subclasses値 の 改善

が得 られ,有 効 な治療 で あ る ことが認 め られ た。

036 稽 留 流 産 子 宮 内 容 物 よ りの 検 出 菌 お よ び

CPDX-PRの 投 与 効 果 に つ い て

中 谷 剛 彬 ・八 神 喜 昭

名古屋市立大学産科婦人科

目的:流 産 の起 因 としての細菌 感染 の関与 につい て,

また流産 に伴 う子宮 内感染 へ の治療 よ り自然流 産 に際

し,子 宮 内容物 の脱落 膜,絨 毛組 織 よ りの細菌検 索 を

し,投 与抗生 剤等 につ いて も検 討 を した。

方法:平 成2年10月 よ り平成4年1月 にお いて,妊

娠7週 ～11週 に胎 芽 お よび胎 児 の 発 育 を認 め ず,稽

留流産 の診断 にて子 宮内容 除去術 を施 行 され た子宮 内

容物の脱落膜,絨 毛膜 組 織 をただ ち に培 養,同 定 し,

検出菌 について,CPDX-PR,CFIX,CFTM.PI,

CCL,ABPC,OFLXの 経 口薬 剤 のMICを 日本 化学

療法学会標 準 法 に従 って行 っ た。子 宮 内 容 除 去術 後

CPDX-PR4錠,分2,5日 間 投 与 し,そ の 治療 効 果

について検討 した。

結果:自 然流産 にお け る脱 落膜,絨 毛膜 組 織 よ りの

菌検出 につ いて は,症 例 の85%に 検 出 され た。検 出

菌のMICに つ い て は,CNSに つ いて は,6薬 剤 とも

良好な感 受性 を示 して い る も,CFIX,CFTM。PI,

CCL,ABPCに 良好 でな い菌 も認 め られ た。S.aureus

について は,CPDX-PR,CFTM-PI,OFLXに 良好

な感 受 性 が 認 め ら れ た。E.faecalisに つ い て は,

ABPCの み有効 なMICを 示 した。Peptostreptococcus

について,CPDX-PR,CFTM-PI,ABPCに,Euba-

cteriumに つ いて は,CPDX-PR,CFIX,CFTM-PI,

ABPCに,優 れ た抗 菌 力 が 認 め られ た。E.coliに つ

いて は,6種 の 薬 剤 に有 効 なMICで あ っ た。 流 産,

子宮内容 除去術 後 のCPDX-PR経 口投 与 にて は,流

産後7日 にて の 白血 球 増 加,核 左 方移 動,CRP上 昇

は認められ ず,重 症 な子 宮 内感染症 の発症 は認 め られ

なかった。

考察:今 回の流 産 子宮 内容 物 よ りの検 出菌 に対 して

CPDX-PRは,E.faecaliSを 除い て,優 れ た抗菌 力 を

示し,流 産後の投与により重症な子宮内感染症が認め

られなかったことより.稽 留流産後でのCPDX-PR

の優れた有用性が認められた。

037 Cefodizime(CDZM)の 産 婦 人 科 領 域

における臨床 的検討

千村哲朗 ・小田隆晴 ・斎藤憲康

山形県産婦人科CDZM研 究会

産 婦人科 領域 の感 染症 お よび術後感 染 予防 を対象 と

して,第3世 代 の セ フ ェム 系抗 生 物 質CDZMの 臨 床

的検 討 を行 った。

方 法:平 成2年9月 か ら6か 月間 に おい て 山形 県 内

14施 設 に入院 した症 例 中 よ り感 染 症15例,術 後 感 染

予防124例 につい て検 討 した。

原則 として感 染症 に対 して は,CDZM1日 投与 量2

g(力 価)を2回 に分 けて投 与 した。 な お重 症 の場 合

には4g(力 価)ま で を目処 と して2回 に分 け て投与

した。術 後感 染 予 防 で は,CDZM19×21日 を5日 間

以上 点滴 し,そ の臨床 効果 をFever indexか ら検 討 し

た。

結 果:1.感 染 症 で の有 効 率 は13/15(86.7%)で,

疾 患別 臨床効 果 は,子 宮 内感 染4/4(100%),骨 盤 内

感染3/4(75%),そ の他6/7(85.7%)と 高 い成績 を

得 た。2.術 後 感染 予 防 で は,単 純 子 宮全 摘 術 群 お よ

び帝 王切 開術 群 のFever indexは 低値 を示 し,す で に

多 くの 第3世 代 セ フ ェム 系 薬 剤 で 検 討 さ れ て い る

Fever indexと 同様 の傾 向 が 得 られ,有 効 率 は128/

128(100%)で あ っ た。3.本 剤 投 与 に よる 自他 覚 的

副作 用 は全 例 に認 め られ ず,臨 床 検 査 値 の異 常 は4/

128(3.1%)で あ った。

考 察:以 上 よ り,産 婦人 科領 域感 染 症 お よび術 後感

染 予防 に対 してCDZMの 臨 床 的効 果 と安 全性 が 示 唆

された。

038産 褥子宮 における抗菌薬 の細菌再増殖抑

制効果

―CMNX投 与群,DKB投 与群,CMNX,DKB

併用投与群の比較―

三鴨廣繁 ・和泉孝治

伊藤邦彦 ・玉舎輝彦

岐阜大学医学部産科婦人科学教室

渡辺邦友,上 野一恵

同 附属嫌気性菌実験施設

目的:人体子宮内における抗菌薬の細菌再増殖抑制
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効 果 を知 る た め,β-ラ ク タ ム 剤 に セ フ ミ ノ ク ス

(CMNX),ア ミノ配糖 体 剤 に ジベ カ シ ン(DKB)を

選 ん で,CMNX単 独 投 与 群,DKB単 独 投 与 群.

CMNX,DKB併 用投与 群 の3群 を作成 し,各 群 にお

け る細 菌 のEffective regrowth time(ERT)値 を測

定 した。

方 法:当 科 で正 常 分娩 を終 えた,産 褥3日 目の感 染

徴候 を認 め ない褥 婦12名 の子 宮内 か ら検 出 され た細

菌 の うち,6回 の検体 採取 時 に一貫 して得 られ た細菌

を対 象 と した。 膣 内 お よび子 宮 口を0.05%塩 化 ベ ン

ザル コニ ウム液 で消 毒 し,10mlデ ィス ポー ザ ブル マ

イ クロ注射器 に デ ィス ポーザ ブル ネラ トンカ テーテル

(6Fr)を 付 け,子 宮 内 に 挿 入 し,吸 引 に よ り0.05

ml子 宮 内容 を採取 した褥 婦12名 をCMNX1g静 注,

CMNX1g静 注 とDKB 100mg筋 注,DKB100mg

筋注 の3群 に分 けて,薬 剤投 与後3,6。9,12,24時

間後 に検 体 を採 取 した。採取 した液0.05mlを 嫌気 性

希釈液 を用 いて希釈 系列 を作 成 し定量培 養 を行 った。

結果:グ ラム陽 性球 菌 につ い ては,ブ ドウ球 菌 を除

くと,CMNX,DKBに よる細 菌再増 殖抑 制効果 に著

名 な差異 は認 め られ なか った。 グラム陰性 桿菌 につい

て は,DKBの 細 菌 再増 殖抑 制 効 果 は,CMNXの 細

菌 再 増殖 抑制 効 果 よ りかな り強 か っ た。 嫌 気 性 菌 で

は,CMNXに お い て,Bacteroides属,Prevotella属

に対 して,細 菌再 増殖 抑 制効 果が 認 め られ た。 また,

CMNX,DKB併 用 によ り,抗 菌域 の拡大 は認 め られ

たが,細 菌 再 増殖 抑 制 効 果 に は,影 響 を認 め な か っ

た。

考 察:今 回得 られ た人体 子 宮内 に おけ るERT値 は,

産婦 人科領 域 の感 染症 に対す る抗菌 化学療 法,特 に薬

剤 の投与 間隔 に対 しての一つ の指標 に もな る と考 え ら

れ る。

039 腹 式 単 純 子 宮 全 摘 術 の 術 後 感 染 に 対 す る

予 防 的 抗 生 剤 投 与 の 検 討

藤 原 道 久 ・小 池 浩 文 ・河 野 一 郎

川崎医科大学産婦人科学教室

目的:準 無 菌手 術 で あ る腹 式単 純子 宮全 摘術(AT)

で は,術 後感 染予防 として5日 間前後 の抗生 剤投 与が

ルー チ ンに行 われ て い るのが現状 であ る。今 回,AT

を施 行 した症例 に対 して,piperacillin(PIPC)を 用

いて,術 後 予 防 的化 学療 法 の あ り方 に つ い て検 討 し

た。

方 法:PIPC非 投与 群(A群)20例,手 術 当 日 の術

中 お よび術 後 にPIPCを 計49投 与 の1日 投 与 群(B

群)20例,当 日49お よび 術 後1,2日 目各29投 与

の3日 投 与群(C群)20例,当 日49お よび その後2

94日 間 投 与 の5日 投 与 群(D群)20例 の4群 に分

け,各 群 にお いて,術 後感 染 の発生頻 度 。手術 前後 の

ESR,WBC,CRP,Fever index(F.I.)お よびFeb-

rile morbidity(F.M.)を 検 討 した。

結 果:術 後 感 染 はA群 で は11例(55%)に み られ,

そ の内訳 は術 創感 染3例,腎 孟 腎 炎2例,膀 胱 炎6例

で あ り,こ れ らの起 炎菌 はすべ てPIPCに 感 受性 を示

した。B群 に勝胱 炎2例,C,D群 で は膀 胱 炎 が1例

ず つ み られ た。AT後7日 目の 検 査 所 見 で は,ESR

お よびWBCは 各群 間 に差 はな か っ た。CRPはA群

で2.32mg/dlで あ るのにこ対 し,B群0.87,C群0、82,

D群0.94で あ った。術 後7日 目 まで のF.Lの 総 和お

よびF.M.は,A群 で はそれ ぞれ18.69degree hours,

20%で あ り,B群10.20d.h.,5%,C群9.68d.h.,0

%,D群11.18d。h.,5%で あ った。一 方,A群 の中で

非感 染群(9例)と 感染 群(11例)に つい てみてみる

と,術 後7日 目 のCRPは それ ぞれ1.03と3.36で あ

ったが,F.I.お よびF.M.は 両群 間 に差 は認 め られな

か った。

考 察:抗 生 剤 非 投与 群 で は55%に 術 後 感 染 が み ら

れ,抗 生 剤の 予 防的 投 与 は必 要 と考 え られ た。 しか

し,そ の投与 期 間 は1日 で十 分 と考 え られ た。 また,

術 後 感染 の指標 と して はCRPの 推 移 が有 効 と思 われ

た。

040 実 験 的C.trachomatisマ ウ ス 子 宮 感 染

モ デ ル に お け る感 染 免 疫 応 答 の 検 討

佐 藤 隆 志 ・広 瀬 崇 興 ・林 謙 治

松 川 雅 則 ・小 六幹 夫 ・熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

松 浦 晃 洋

同 第一病理

目的:C.trachomtisはSTDの もっ とも重要な病原

微 生物 で あ るが,C.trachomatis感 染 に おけ る宿 主の

感 染免 疫応 答 につ いて はい まだ不 明 な点が多 い。そこ

で今 回我 々 はC.trAchomatisマ ウ ス子 宮感 染 モ デル

を作製 し,宿 主 の感染 免疫 応答 につ いて検討 したので

報 告 す る。

方 法:6週 齢 のBALB/c雌 マ ウ ス20匹 にC.tracho-

matis L2/434/Bubo株1.2×108IFU/mlを 経 膣 的 に

0.05ml接 種 した。 なお接 種7日 前 と接 種 直前 にマウ

スの性 周期 を消失 させ る目的で プ ロゲス テロ ン製剤で

あ るオオ ホ ル ミンル テ ウム デ ポー を皮 下注 して い る。
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接種後3,7,14,21日 目 にそ れ ぞれ5匹 ず つ子 宮 を

摘出し半切子 宮の ホモ ジネー トで抗 原量 を,残 り半分

で組織学的検 討 を行 った。抗 原量 は半切 しホモ ジネー

トした もの をIDEIAク ラ ミジア を用 い て吸光 度 を測

定 した。感染 局所 の免疫 応答 につ いて は,摘 出 した子

宮をOCT-compoundに 急速 凍結 包埋後,凍 結切 片 を

作製 し,H-E染 色 お よび モ ノ ク ロー ナ ル抗 体 を用 い

たABC法 に よ り染 色 し,好 中 球,Macrophage,B

細胞 およびそ のIso-type,T細 胞 お よびそ のSubset,

γ δT細 胞 の感染 局所 への浸 潤 の程 度 を観 察 した。細

胞の浸潤 の程度 に よ り,(-)二 浸潤 な し,(±):ご く軽

度の浸潤 あ り,(+):軽 度 の浸潤 あ り,(朴):中 等 度浸

潤あ り,(帯):高 度浸潤 あ り,の5段 階で評価 した。

結果 と考察:1.非 特 異的 防御 機構 として は好 中球,

Macrophageが 感 染3日 目か ら感 染 局 所 に浸 潤 し21

日目 まで持続 した。2.特 異 的防 御機 構 と してIgA陽

性細胞,CD8陽 性 細胞 が感 染局 所 に比 較 的 多 く浸 潤

してい るのが認 め られ,局 所 で の感染 防御 の中心 とな

ってい ると考 えられ た。3.Heat shock proteinを 特

異的に認 識す る と考 え られ てい る γ δT細 胞 は感 染 か

ら時間が経 過 す るに従 い局 所 に多 く浸 潤 し21日 目 で

は高度 に浸 潤 が 認 め られ た。 こ の こ と よ りC.tra-

chomatisの 持 続感 染 に よ り引起 こ され る組 織 障害 に

γδT細 胞 が関与 して い る可 能性 が示唆 され た。

041 PneumoCystis carinii肺 炎 モ デ ル の 作 製

とIFN-γ に よ る治 療 実 験

仲 本 敦 ・伊 志 嶺 朝 彦 ・普 天 間 光 彦

豊 田 和 正 ・新 里 敬 ・宮 良 高 維

比 嘉 太 ・我 謝 道 弘 ・建 山正 男

稲 留 潤 ・小 出道 夫.普 久 原 浩

伊 良 部 勇 栄 ・橘 川 桂 三 ・重 野 芳 輝

斎 藤 厚

琉球大学第一内科

草 野 展 周

同 中央検査部

目的:Pneumocystis carinii(以 下,Pc)の,ラ ッ ト

肺炎モデル を作 製 す る とと もに,in vitroに お け る抗

Pc作 用 の報告 のあ るIFN-γ の,in vivoに お け る抗

Pc作 用 につ いて検 討 す る。

方法:SPFウ ィスタ ー系 ラ ッ トにス テ ロイ ド投与 を

開始 し,そ の5日 後 にPcを 気管 内接種 した。 接種3,

6,9週 後にPc肺 炎 の程 度 を評価 した。 また この よ う

に作製 したPc肺 炎 ラ ッ トを,recombinant Rat IFN

-γお よびST合 剤 にて治療 した。

結果:Pc肺 炎 ラ ッ トモ デル で は,3週 後 よ り肺 に限

局 性 のPc増 殖 を認 め,6週 後 に は,び 漫性 のPc増

殖 と間 質へ の単核細 胞 漫潤 を認 めた。9週 後 に は,Pc

の増殖 と単核 細胞 漫潤 はさ らに著 明 とな り,実 験 中 に

死 亡 す る ラ ッ トもあ っ た。IFN-γ の投 与 に よ り6週

終 了後 の肺 内Pc数 は対 照群 よ り有 意 に少 な く,ま た

単核 細胞 浸 潤 も軽 度 で あ った。IFN-γ のST合 剤 と

の併 用療 法 で は,ST合 剤 単 独 に比 べ肺 内Pc数 は有

意 に少 な く,ま た肺 胞 内 に,空 胞 を有 す る多数 のマ ク

ロフ ァー ジを認 めた。

考 案:今 回 作 製 し たPc肺 炎 ラ ッ トモ デ ル は,in

vivoに お ける抗Pc薬 の効果 の判定 に有 用 で あ る と思

われ る。 またIFN-γ は,in vivoに お い て は,単 独

使 用 お よびST合 剤 との併 用使 用 のい ず れ で も抗Pc

効 果が あ り,そ の作 用機 序 の一 つ としてマ ク ロフ ァー

ジの活性 化 が考 え られ た。

042 好 中 球 遊 走 障 害 マ ウ ス 実 験 的 上 行 性 尿 路

感 染 症 の 局 所 免 疫 応 答 に つ い て の 検 討

横 尾 彰 文 ・広 瀬 崇 興

松 川 雅 期 ・熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

目的:い わ ゆ るcompromised hostの 感 染症 対 策 は

早 期 に宿 主 の易感染 性 を診 断 し,原 因 を改善 す る こと

であ る。 そのた めに は感 染局所 免疫 関連細 胞 の応答 へ

の 理 解 が 必 要 と な る。 そ こで 我 々 は これ ま でcom-

promised hostモ デ ルで ある糖尿 病 マ ウス やT細 胞 障

害 マ ウス を用 い,感 染免疫 関連 細胞 の個 々 の機 能 を障

害 させ た場合 で の免 疫応 答 につ いて報告 して きた。 今

回 は好 中球 の遊 走能 を障 害 させ た場 合 での感 染局所 免

疫 応答 を検討 す るた めに,colchicine投 与 マ ウス を用

いて検 討 した ので報 告 す る。

方法:好 中球 遊走 能障 害マ ウス はBALB/c系 雌 マ ウ

ス にcolchicine 0.02mgを 感 染 日 の5,3,1日6時

間前 の計4回 腹 腔 内投与 したマ ウスの うち,感 染直 前

の腹 腔 浸出好 中球 で遊走 能が 正常群 に比 し有 意 に低下

した もの と し た。 腎 孟 腎 炎 は緑 膿 菌(G群)2×104

CFU/mlの 菌液 を経 尿道 的 に注 入 して作 製 した。感

染 前,感 染後1,3,7日 目に腎 を摘 出 し半切 腎 のホモ

ジネー トにて腎内細 菌数 を定 量 し,感 染 の確 認 させ た

半切 腎 に関 して凍結 切片 を作製 し,好 中球 はH.E染

色,マ ク ロ フ ァー ジ,T細 胞 お よ び そ のsubset,B

細胞 お よび そのisotypeは 各 モ ノ ク ロー ナル抗 体 に よ

るABC法 で染 色観 察 した。



274 CHEMOTHERAPY FEB. 1993

結果 と考 察:好 中球遊 走 能 障害 群(障 害群)はcon-

trol群 に比 し生存 率 の有 意 な低 下 と腎感 染率 の有 意 な

上昇 を認 め,著 明 な易感染性 を示 した。障 害群 は腎孟

腎炎 局所 にお い て も好 中球 浸潤 の明 らか な遅 延 を示

し,こ の好 中球 浸潤 障害 を代 償 す るよ うに他の免 疫関

連細胞 で あるマ クロ ファー ジ,CD4+T細 胞,B細 胞

がcontrol群 に比 し感染 局所 に おい て早期 に高度 浸潤

し,全 体 として の感 染防御 機構 を保持 させ る方 向 に生

体が 反応 して いる ことが考 え られ た。

043 Cefodizime(CDZM)の マ ク ロ フ ァ ー

ジ 貧 食 刺 激 作 用

― 黄 色 ブ ドウ球菌 をターゲ ッ トと して―

大 石 和 徳 ・苑 田 文 成 ・岩 垣 明 隆

小林 忍 ・永 武 毅 ・松 本 慶 蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:我 々 はこれ までに,CDZMが マ ウ ス腹 腔 マ ク

ロフ ァー ジ(PM)を 刺 激 し,IgG-coated羊 赤 血 球

(SRBC)の 貧 食 を亢 進 す る こ とを報 告 した。 この こ

とは本剤 の優 れ た宿 主感 染防御効 果 の増 強 を示唆 す る

もの と考 え られ た。今 回,我 々 は このCDZMのPM

刺激 効果 を黄色 ブ ドウ球 菌 をターゲ ッ トとして明 らか

にす る。

方 法:(1)PMの 刺 激;6週 齢 のSPF-ICRマ ウ ス の

PMを 無 刺激下 に採取 し,10%γglobulin free(GGF)

-FCSを 加 え たRPMI 1640に4×106cell/mlに 調 整

し,cover slip上 に細胞 を付 着 させ,こ の付着PMを

RPMI1640に 希 釈 した抗生 物質 と60分 イ ンキ ュベ ー

トした。(2)ター ゲ ッ ト;黄色 ブ ドウ球 菌(209-P)株

を 免 疫 家 兎 血 清(IS)あ る い は 免 疫 前 家 兎 血 清

(PIS)と 前 処理 した 後 に1×106cfu/mlに 調 整 し た。

(3)PMの 黄色 ブ ドウ球 菌貧食 能;こ の抗生 物 質刺 激後

のPMを このオ プ ソニ ン化 した209-P株 と37℃,30

分 イ ンキュペー トした。 反応後 にcover slip上 のPM

を0.5Ulmlのlysostaphinと4℃ で10分 間 反 応 さ

せ,細 胞外 の菌 を除去 した。 その後cover slipを 染色

し,209-P株 を食食 したPMの 百分 率 を求 め た。

結 果:1.1～5%の 非 働 化(56℃,30分)ISはPM

の209-P株 に対 す る貧 食 率 を非 働 化PISに 比 較 して

有 意 に 亢 進 し た。2.CDZM(2～200μg/ml)はPM

の5%IS処 理菌 お よ び5%非 働 化IS処 理菌 に対 す る

貧食 を,同 等 にか つ濃度 依存性 に亢 進 した。 これ に対

し,5%PIS処 理 菌 に対 す る貧 食 は亢 進 しな か っ た。

3.種 々の β-ラ ク タ ム 剤 の う ち,CDZM以 外 に は

cefpimizole(CPIZ)の み がPMの5%非 働 化IS処

理 菌 に対 す る食食能 を有 意 に亢進 した。

結論:CDZMに よるPMの 貧食 刺激 作用 が,黄 色 ブ

ドウ球 菌 を ター ゲ ッ トとし て も確 認 され た。CDZM

に よるPMの 黄 色 ブ ドウ球 菌 に対 す る食 食 能 亢進作

用 は,PMのFcレ セ プ ター を介 して起 り,補 体 レセ

プ ター は関与 しない こ とが推 察 され た。 また,CP彫

に もCDZM同 様 の効 果 が認 め られ た。

044 G-CSFの ヒ ト末 梢 血 多 形 核 白 血 球 に対

す るpriming効 果

谷 村 正 信 ・片 岡 真 一

安 田 雅 春 ・藤 田幸 利

高知医科大学泌尿器科

目的:ヒ ト末梢 血 多 形 核 白 血 球(HPPMN)はG-

CSF,TNF-α 等 によ りprimingを 受 け,種 々の刺激

物 に 対 す る 応 答 反 応 が 促 進 さ れ る。今 回 我々は

HPPMNに 対 す るG-CSFに よ るpriming作 用 と

primingを 受 けたHPPMNに おけ る刺激 応答性Oa/2生

成 機構 に おけ る蛋 白質 リン酸 化 の関与 につ いて検 討し

たの で報告 した。

方 法:HPPMNは 健 康 成 人 よ り採 取 し,Ficoll-

Hypaque密 度 勾配 遠 心 法 に よ り調整 し た。刺 激物 と

し てformylmethyonil-leucyl-phenyl-alanine

(FMLP),opsonized-zymosan(OZ),phorbol myris-

tate acetate(PMA),dioctanoyl glycerol(DOG)

を,tyrosine kinase(TK)阻 害 剤 としてgenistein,

ST-638を,C-キ ナーゼ(PKC)阻 害剤 としてstaur-

osporine,H-7を 用 い た。Oa/2の測 定 は島 津UV-300

を,ル ミノ ール の化学 発 光 の測 定 は 日本 分 光製CAF

100を 用 いた。

結 果:G-CSF処 理 に よ るHPPMNの0… 生成 の増

強効 果 は受 容 体 を 介 す るFMLP,OZ刺 激 で はG-

CSFの 濃 度 依 存 的 に認 め られ たが,PKCを 介 す る

PMA,DOG刺 激で は認 め られ なか った。 この増 強効

果 はFMLP刺 激 で は コ ン トロ ー ル の5倍 以 上 に達

し,低 濃度 のFMLP刺 激 程 強 く,ま たG-CSF前 処

理 に時 間依 存 性(15分 で最 高 増 強 効 果)を 示 した。

同様 に活性 酸素 生成 で はFMLP,OZ刺 激 においてG

-CSFの 濃 度 依 存 的 に 化 学 発 光 の増 強 を認 め たが,

PMA,DOG刺 激 で は増 強効果 はわずか であ った。 ま

たG-CSFでprimingさ れFMLP刺 激 に よって増強

され るO・/２坐成 はgenistein,ST-638で 濃 度依存 的に

強 く阻 害 され,低 濃 度 のstaurosporine,H-7で 促進

された。

考 察IHPPMNの 刺 激 応 答 性O・/2生成 に はTKと
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PKCに 感 受 性 の 強 い2つ の経 路 が 存 在 し,特 にG-

CSFでprimingさ れ,受 容 体 を介 した刺 激 に よ る0董

生成 ではTK阻 害剤 が選択 的 に阻害 し,TKに 関係 し

たprimingが 強 く示唆 された。

045CPA投 与 マ ウ ス の 好 中 球 機 能 に お よ ぼ

すrhG-CSFの 効 果 の 経 日 的 検 討

吉 田 雅 彦

都立府中泌尿器科

押 正 也 ・阿 曽 佳 郎

東京大学泌尿器科

目的:我 々 は第39回 本学 会 にお いて,ヒ ト癌 化学療

法時 にrhG-CSF(遺 伝子 組換 え型 ヒ ト顆 粒 球 コ ロニ

ー刺激因子)を 併用投 与 す る と,好 中球減 少 を軽減 す

るだけで な く,好 中球 活性 酸素 産生 能 の低 下 も軽減 し

む しろ これ を亢 進 す る こ とを報 告 し た。 今 回rhG-

CSEの 感染 防御 能 に対 す る効 果 を よ り明 確 に す る 目

的で,CPA(cyclo-phosphamide)を 投 与 し た マ ウ

スにお けるrhG-CSFの 併 用効 果 を,好 中球 数 の みな

らずその機能 の面 か ら も経 日的 に検 討 した。

方 法:CPA(100mg/kg)を 投 与 した マ ウ ス(ICR

系8週 齢 ♂)に その翌 日よ りrhG-CSF(100μg/kg)

を連続5日 間併 用投与 した。好 中球 機能 の測定 法 とし

て は,食 食 能 はflowcytometryに よ る蛍 光 粒 子 貧食

能の測定,活 性 酸 素 産 生 能 はchemiluminescence法

による化学発光 の測 定 を行 った。

結果な らびに考察:CPA投 与 マ ウスで は,貧 食 能 と

活性酸素産生能 は共 に好 中球 数減 少 とほぼ平行 して有

意に(p<0.01)低 下 し,好 中球 数減 少 お よび そ の機

能低下の両方 の点 よ り感 染防御 能 が低下 す る こ とが認

め られた。rhG-CSFを 併 用 投与 す る と,好 中球 数 減

少のみで はな く好 中球機能 低 下 も阻止 され る こ と,さ

らに第4日 以 降 に好 中球 数 が 有 意 に(P<0.05～P<

0.OD増 加 しは じめ るが そ の増 加 した好 中球 の機能 も

充進 してい る こと,ま た好 中球 数 が まだ増加 を示 さな

い第3日 の時点 で もすで に好 中球機 能 の一 部(活 性 酸

素産生能)は 有意 に(P<0.05)亢 進 して い る こ とが

認め られ た。rhG-CSFは,好 中球 増 殖 促 進作 用 か ら

だけでな くそ の機 能亢 進作 用 の面 か ら も,抗 癌 剤投与

時の感染 防御 能低 下 の軽減 に寄 与 しうる有 用 な薬剤 で

ある と考 え られ た。

046KW-2228の 感 染 症 領 域 へ の 展 開

(1)難 治性肺 感染 症 モデル での抗 菌 剤 と

KW-2228の 併 用効 果

芳 野 達 也 ・佐 藤 清

協和発酵工業(株)医薬研究所

目的:KW-2228は,ヒ ト型 の顆 粒 球 コ ロニ ー 形 成

刺 激 因子(rhG-CSF)の 誘 導 体 で あ る。今 回,正 常

マ ウス を用 いたKlebsiella pneumoniaeに よ る難 治性

肺感 染症 モ デル を用 い,抗 菌 剤 とKW-2228の 併 用 効

果 につ いて検討 した。

方法:K.pnmmoniae B-54菌 液5mlを ネ ブ ラ イ ザ

ー を用 いてICR雄 性 マ ウスに30分 間 噴 霧感 染 させ る

こ とに よ り難 治性 肺感 染症 モ デル を作 成 した。 抗菌 剤

は,cefteram-pivoxil(CFTM-PI)ま た はciproflo-

xacin(CPFX)を0.3%CMC-Na溶 液 に懸濁 して感

染 当 日 よ り計4回 また は8回 経 口 投 与 し た。KW-

2228は,2.5ま た は10μg/mouseと な る よ うに 注射

用蒸 留水 に溶解 して感 染翌 日よ り1日1回 皮下 投与 し

た。 そ の後,感 染7日 後 まで 生存 数 を観 察 し,x2検

定 によ って有意 差検 定 を行 った。 また,肺 内 生 菌数,

感染 マ ウス の 白血 球数 の 変化 お よびBassら の 方法 に

よって感 染3日 後 の白血球 内活性 酸 素生産 能 を測定 し

た。

結 果二難 治性 肺 感染 症 に対 して抗 菌剤 との併 用効 果

を検 討 した 結 果,(1)KW-2228は,CFTM-PIお

よびCPFXと 併 用す る こ とに よっ て生存 率 を向 上 さ

せ た。(2)感 染 後 の 白血球 数 の変動 を検討 した結果,

KW-2228を 投 与 す る こ とに よって 白血球 数 が増 加 す

る こ とが示 され た。(3)感 染3日 後 の 白血 球 内 活性

酸 素生 産能 を検 討 した結果,KW-2228投 与 に よ って

活性 酸素 生産能 が亢 進 してい る こ とが示唆 され た。

考 察:KW-2228は 白血 球 数 の増 加 お よび 機 能亢 進

を もた らす こ とによ り,難 治性 肺感 染症 に対 し抗菌 剤

との併 用 治療効 果 を示す ことが 示唆 され た。

047KW-2228の 感 染 症 領 域 へ の 展 開

(2)好 中球 の貧 食 ・殺菌機 能 お よび活性 酸素

産生能 にお よぼすKW-2228の 効 果

佐 藤 清 ・芳 野 達 也

協和発酵工業(株)医薬研究所

目的:遺 伝子工 学的 手法 に よって得 られ たrhG-CSF

の誘 導体KW-2228の 作用 機序研 究 の一 環 と して,好

中球(PMNs)の 貧食 ・殺 菌機 能 お よび活性 酸素産 生
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能 にお よぼ すKW-2228の 効果 をマ ウス.ラ ッ トを用

いて検討 した。

方法:KW-2228前 処理PMNsの 分 離 マ ウ ス(ICR

雄 性1μ9/mouse/day×4days),ラ ッ ト(Wistar雄

性1μg×2/mouse/day)に 皮 下 投 与 した 後腹 腔 漫 出

液 を採 取 した。0.1%G-HBSSを 用 い て 遠 心 洗浄 後

同培地 に懸濁 し,tissue culture flaskに て静置培 養 し

た後,非 付着細 胞 をPMNsと して以 下実験 に供 した。

食 食 率 の 測 定:PMNsに 血 清 存 在 下Ca1biomsB

12377を 加 え食食 の有無 を顕 微鏡 で観 察 した。寅 食殺

菌 率 の測 定:瓦coliお よびPaeuuginosaを 試 験 菌 に

用 いた。活性 酸素能 の測定:Automatic luminescens

analyzer(Berthold社)お よ びFlow cytometer

(Coulter社)を 使 用 した。

結 果:KW-2228を 投与 した マ ウス お よび ラ ッ トの

腹 腔 か ら採取 したPMNsはC.albicansを 作 用 させ た

時無 投与群 のPMNsと 比 べ高 い貫食 率 を示 した。 位

相 差 顕微 鏡下 で はPMNsの 活 発 な禽食 像 が観 察 され

た。E.coliお よびP.aeruginosaに 対 す るPMNsの

貧食 殺 菌作 用 を検 討 した 結 果,KW-2228投 与 群 の

PMNsで は残 存 生 菌数 の急激 な減 少 が み られ寅 食 殺

菌作 用 の亢 進 が認 め られ た。 ラ ッ トPMNsの 活 性 酸

素産 生量 をル ミノー ル依 存性 化 学 発光 法(CL)を 用

いて測 定 した結 果,Calbicansお よびE.coli刺 激 に

よ りKW-2228投 与 ラ ッ トのPMNsは 無 投 与 ラ ッ ト

のPMNsに 比 べ て高いCLを 示 し,KW-2228投 与 に

よって活性 酸 素の産 生能 が明 らかに増加 した。 またマ

ウ ス末梢 血 白血 球 を用 いて細 胞 内活性 酸 素 の 増 加 が

Flow cytometerに よって も確認 された。

結論KW-2228はPMNsの 細 胞 数 の増 加作 用 に加

え,真 菌 や細菌 に対 す る貧食 ・殺 菌機能 お よび活性 酸

素 産 生能 の充進 を誘 導 し,PMNsの 機能 増 強 作 用 を

有 す る ことが示 唆 された。

048老 年 者 細 菌 感 染 症 に お け る各 種 血 清 蛋 白

の 検 討

足 立 暁 ・松 浦 徹

鈴 木 幹 三 ・山 本 俊 幸

名古屋市厚生院内科

目的:老 年者 の細 菌感 染症 にお け る各 種血 清 蛋 白の

変動 お よびその意義 につい て検 討 した。

対 象お よび方法:対 象 は老年 者細菌 感染症60例(男

性27例,女 性33例,63～99歳,平 均80。1歳,期 間

は1986年7月 ～1992年3月)で あ る。基 礎 疾 患 は,

脳 血管 障害,老 年痴 呆,糖 尿病 な どがみ られ た。疾 患

の 内訳 は肺 炎27例,下 気 道感 染症8例,肺 化膿 症

例,尿 路 感 染症14例,敗 血 症6例,そ の他2例 で2

った。感染 症 の急性期 に免 疫 グ ロブ リン(IgG,IgA

IgM),補 体(CH60,C3,C4,C5),血 漿 フ イプ ロ壇

クチ ン(PFN)お よび 免疫 抑 制 酸 性 蛋 白(IAP)を

測 定 し,健 康 老 年 者28例(男 性12例,女 性16例

65～102歳,平 均78.i歳)の 成 績 と比 較 した。 さら

に治癒 例 で は治癒期 に,死 亡例 で は死亡直 前 に これら

血清 蛋 白を測定 し,そ の 変動 につ いて検討 した。

結 果;1)細 菌 感 染 症 の 急性 期 で はCH5。 が38.7±

7.2Unit,PFNが201±59μg/ml,IAPが1,078±

319μg/mlで あ り,健 康 老 年 者 の412±4.3Unit,

286±55μg/ml,546±145μg/mlに 比 し,CH5。 と

PFNの 低 下 とIAPの 上 昇 を認 め た。2)疾 患 別 では

PFNは,す べ て の疾 患 で,CH5。 は肺 炎 と肺 化 譲症

で,C3,C4お よびIgGは 肺化 膿症 で 低 下,IAPは す

べて の疾 患 で高値 を示 した。3)感 染症 の治癒 に伴 い,

PFNは206±59μg/mlか ら274±65μg/mlに 上 昇

し,IAPは1,098±324μg/mlか ら624±98μg/mlに

低下 した。4)死 亡 例 の急性 期のPFNは166±59μg/

ml,IAPは1,158±194μg/mlで あ り死 亡 前 の155±

54μg/ml,1,174±261μg/mlに 比 し差 を認 めなかっ

た。

結 語:細 菌感 染 症 の急 性 期 で は,PFN,CH騨 は低

下,IAPは 上 昇 してお り,PFN,CH5。 の低下 の要因

のひ とつ と してオ プ ソニ ン因子 と して の消 費が考 えら

れ た。治 癒例 で は治癒 と共 にPFNは 上昇,IAPは 低

下 したが,死 亡例 で は これ らの変 動 は少 な く,PFN

とIAPの 推移 は予後 推定 に有 用 と思われ た。

049緑 膿 菌(Aeudomnas aerugimsa)の

菌 型 分 布 と薬 剤 感 受 性 の 推 移

小 栗 豊 子 ・三 澤 成 毅

西 園寺 克*・ 猪 狩 淳 零

順天堂大学付属病院中検,同 医学部臨床病理*

目的:近 年,新 しい抗緑 膿菌 剤 が 次 々に開 発 されて

いる に もかか わ らず,臨 床材料 か らの緑膿 菌分離頻度

の低 下す る兆 しは認 め られ ない。我 々 は緑 膿菌の菌型

分布 と薬剤 感 受性 の年 次 的推 移 を につ いて検討 した。

また,最 近 分 離株 を用 い てMICとMBCに つ いても

検討 した。

材 料 お よび 方法:使 用 菌株 は当院 患者 材料 よ り分離

され た緑膿 菌 を用 い た。薬 剤感 受 性 測 定 はMIC2000

システ ム を用 い る微 量液 体希釈 法 に よ り行 い,培 地は

2価 イオ ン の量 を調 整 したMeuller Hinton broth
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(Difco)を 用 いた。使 用薬剤 はPIPC,CAZ,CFS,

AZT,IPM,GM,TOB,AMK,OFLXで あ る。MIC

の耐性,感 性 の限界 につ い て はNCCLS(米 国臨 床検

査標準委員 会)の 推奨 値 を参考 に決定 した。

成績:緑 膿菌 の菌 型 分布 の年次 的推 移 で は優 位 菌型

の大 きな交替 は認 め られ なか った。材 料別 に菌 型分布

をみる とB,E型 で は材料 に よ り頻度 に相 違が 認 め ら

れ た。薬 剤 感 受 性 の 年 次 的 推 移 で はCAZ,IPM,

OFLXで は耐性 株 増加 の傾 向 が認 め られ た。1991年

分離株 に つい て 多剤 耐 性(使 用 薬 剤 は上 記 の9剤 中

TOBを 除 く8剤)を み る と,5剤 以 上 に 耐性 の 菌株

は約5%と 少 なか った。 由来材 料 別 に多 剤耐性 を比較

す ると,尿 由来株 が もっ とも多 剤耐 性 の傾 向 が強 く,

また,菌 型 別 にみ る とE型 が もっ と も多 剤 耐性 の傾

向が強 か った。上 記 使 用9薬 剤 中CFSを 除 く8剤 に

っいてMBCとMICを 測 定 し,こ れ らの 累積 百 分率

よ り,各 薬剤 の感性 の限界 値(NCCLSの 基 準)に お

けるMBCとMICの 百分 率 を比 較 した ところ,4～18

%の 差 が認 め られ た が,TOBとIPMの 成 績 が もっ

とも優れて いた。

結論:緑 膿菌 の薬剤 感受性 で は β-ラ クタム剤 や キ ノ

ロン剤耐性株 の増加傾 向 が認 め られたが,多 剤 耐性株

は少なか った。 本菌種 で はMIC(ま た はMBC)値 を

感性,耐 性,そ の 中 間 の3段 階(NCCLS)に 区 別 し

た場合,多 くの薬剤 で中 間 を示 す株 が多 く,こ の こ と

が臨床での菌 消失 を悪 くして い るので はないか と思 わ

れ る。

050緑 膿 菌 感 染 症 治 療 中 に 出 現 す る 薬 剤 耐 性

菌 に つ い て

森 山 め ぐみ ・豊 澤 逸 生 ・畑 桂

上 野 純 子 ・勝 鎌 政

エーザイ株式会社筑波研究所

井 上 松 久

北里大学医学部微生物学教室

目的:緑 膿 菌感 染症 にお いて β-ラ クタム剤投 与 中 に

薬剤耐性菌 の出現 が報 告 され てい る。 今 回,我 々 は抗

緑膿菌活性 の強 い新規 注射 用 セ フ ェム剤cefclidin(E

1040,CFCL)を 用 い,緑 膿 菌 の持 続感 染 モ デル に お

ける耐性 菌 の出現 をceftazidime(CAZ)を 対 照 薬 に

して比較検討 した。

方法:持 続 感染 系 に は,感 染 が局 在 し各 種 細 菌 に お

いて持続 的 な感 染 が成立 す る ラ ッ ト子 宮内感 染 を使 用

した。感 染菌 としてP.aeruginosaE 03265株 を用 い,

Wister系 雌 ラ ッ トの両 子 宮 角 内 に105cellsを 接 種 し

た。4時 間後 に薬剤100mg/kgを 静 注 し,翌 日 よ り1

日2回3日 間,同 用重 を投 与 して,経 日的 に子 宮 内生

菌 数 を測 定 し た。β-lactamase活 性 はUV法 に よ り

測定 した。

結果:(1)CFCL投 与 群 で は,感 染96時 間後 ま

で菌 の増殖 を抑制 し,耐 性 菌 は検 出 され なか った。一

方,CAZ投 与群 で は,感 染48時 間以 後菌 の増 殖 が認

め ら れ た。96時 間 後 に はpopulationの 約50%が

CAZ耐 性 菌(MIC,25μg/ml)で あ った。 これ らの

耐性 菌 は,CFCLに 射 す る感 受性 も約1管 低 下 して い

た°

(2)CAZ耐 性 菌 は,β-lactamase産 生 重 が元 株

よ りiO～400倍 増 加 して いた。

(3)CFCLは 感 染 株 の β-lactamaseに 対 して安

定 で あ り,親 和性 も非 常 に低 か っ た(Ki>200μM)。

考 察:Invitroで 耐 性 菌 が 出 現 す る頻 度 は,CFCL

が10-7,CAZが10-5とCFCLの 方 が1/100低 く,

CAZが 容 易 に高度 耐性 化(25μg/ml以 上)す るの に

対 し て,CFCLは2管 程 度 のMIC上 昇(3.13μg/

ml)に 留 ま っ た。 これ ら の 耐 性 菌 は い ず れ も β-

1actamaseの 産 生 能 が部 分 的 に脱 抑 制 化 し た株 で,

CFCLの 耐性 菌 に対 す る強 い 抗菌 力 は β-lactamase

に対 す る親 和性 の低 さが関与 してい る。 また,生 体 内

にお いてCFCL耐 性 株 を認 め なか っ た の は,耐 性 変

異株 が出現 して も増殖 を阻止 で きる組織 内濃 度が存 在

した こ とに よる と考 え られ る。

051緑 膿 菌 の 血 清 型 変 異 に 関 す る研 究

― 各種 抗 菌薬 に よる影響 ―

小 林 寅 詰 切 ・長 谷 川 美 幸1)・ 宮 崎 修 一2)

西 田 実 璃 ・五 島瑳 智 子2)

三菱油化 ビーシーエル ・化学療法研究室n

東邦大学医学部微生物学教室2)

現在 まで に我々 は,同 一材 料 か ら分離 され た緑膿 菌

に血清 型,薬 剤感 受性 お よび ピオ シン様 物質 の産 生能

の異 な るコロニ ーが共存 す る こ とを報告 した。

今 回,こ の種 の物 質 を産生 す る緑膿菌 細胞 の培 養上

清 の作 用 を受 けた緑 膿 菌の血 清型 が変 異す る こ とを認

め た。 この現 象 は細 胞 の表層構 造 の変 化 に起 因 す る と

考 え られ る。 さ らに緑膿 菌 の血清 型 の変化 は各種 の抗

菌薬 の作 用 に よって も生ず る こ とを確認 した。各 種 の

血 清型 の緑 膿 菌 にsubMIC～4MICの β-lactam剤,

ア ミノ配 糖体 剤 お よびニ ュー キノ ロン系薬剤 をそれ ぞ ,

れ35℃,18時 間 接触 させ た後,薬 剤 を含 ま ない培 地

に接種 した。
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その 結果,一 部 の菌 株 に コロ ニ ー形 態 の変 化 が 生

じ,β-1actam剤 で は10%前 後,ア ミノ配 糖体 系GM

は約15%,お よびニ ュー キ ノ ロン剤 のNFLXで は約

20%の 頻度 で血 清型 の変 異 を認 め た。 これ ら の変 異

は,typableか らnon-typeと な る以外 に,A→Mの

ようにtypable→typableの 変化 もみ られ た。 この現

象 は変 異が起 きや すい株 につ いて は再 現性 が認 め られ

たが,そ うでない株 で は一 定で はな かっ た。 また血清

型変異株 の 出現 を生 菌数 で検討 した結 果,薬 剤接 触後

6時 間 でみ られ る もの が多 か った。 さ らに原株 と血清

型変異 株 の抗 緑膿 菌剤 に対 す る薬剤感 受性 を測定 した

が,原 株 と比 較 して この種 の変 異株 で は β一1actam剤

に耐性 化 す る株や そ うでない株 と多様 で あ った。

052血 液 ・髄 液 由 来 緑 膿 菌 の 薬 剤 感 受 性 と血

清 型 別

平 田 泰 良 ・内 田一 弘 ・中崎 信 彦

北里大学病院 ・臨床検査部

大 谷 英 樹

同 細菌,臨 床病理学

長 曽部 紀 子 ・井 上 松 久

同 微生物学

石 橋 晃

同 泌尿器科学

目的:診 療各 科の血 液 ・髄液 検体 よ り分 離 され た緑 膿

菌の薬 剤感受性 と血清 型 を検 討 した。

方法:対 象菌株 は,1982年 か ら1991年 に血 液 ・髄 液

検 体 よ り分離 した緑膿 菌220株 で、同一 患者 由来株 は

除 いた。 ただ し,血 清 型 が 異 な る場合 とMICが2管

以 上 異 な る 際 に は対 象 菌 株 と した。薬 剤 感 受 性 は

MIC2000シ ス テ ム を用 い た微 量 液 体 希 釈 法 でMIC

を求 めた。抗 菌剤 はGM,AMK,OFLX,PIPC,

CAZ,CFS,AZTお よびIPMで あ る。血 清型 別 は,

緑膿菌群 別用 モ ノ クロナール抗体(メ イア ッセイ緑膿

菌 ・明 治製菓)を 使 用 した。

結果:緑 膿 菌 は,救 命救 急 セ ンター(EMG)の 外来

患者2名 を除い た入院患 者か ら分離 され,検 出頻 度 の

高 い 病 棟 はICU40株18.2%,血 液 内 科27株12.3

%,EMG25株11.4%で あ り,産 科,眼 科,形 成 外

科お よび精神 神経 科病棟 か らは1株 も検 出 されな か っ

た。

血清 型別 は,G型48株21.8%,E型43株19.5%,

F型30株13.6%,B型22株10.0%,1型19株8.6

%,A型15株6.8%,型 別 不 能 株16株7.3%で,J,

L,N型 は検 出 され なか った。

GM,AMK,OFLX,PIPC, CAZ, CFS, AZT,

IPMのMIC960は 各 々16, 32,16, 64,8.32, 32,

2μg/mlで,血 漕型別 のMICs90の 結果 か らG型 は感

受 性,F型 は耐 性,E型 は中間感 受性 の傾 向 を認 めた

薬 剤 耐 性 限 界 値 をGM≧16, AMK≧32, OFLX≧8,

PIPC≧i28,CAZ≧32, CFS≧32, AZT≧32お よ び

IPM≧8μg/ml以 上 に 設 定 した 際 の薬 剤 耐 牲 率 は。

29.1.28.2,32,7, 19.1, 14.1, 22,3930.0お よ び

991%で あ った。

結 額:同 一 血清 型 の緑膿 菌 が短 時 間 に同一 あ る いは

複 数 病棟 に集 中 して検 出 され る傾 向 は認 め なか った。

同一 患者 に菌交 代 ・混 合感 染例 を認 め た。

053各 種 抗 生 剤 の 緑 膿 菌 菌 体 外 酵 素 産 生 性 の

抑 制 効 果 に つ い て

水 兼 隆 介 ・石 田一 雄 ・松 本 哲 哉,

賀 来 満 夫 ・臼 井敏 明

長崎大学臨床検査医学

石 井 良和 ・平 汚 洋 一 ・山 口 恵 三

東邦大学微生物学

古 賀 宏延 ・河 野 茂 ・原 耕 平

長崎大学第二内科

目的:緑 膿 菌 の病 原因 子 の一 つ として菌体 外酵 素の

産生 性 が知 られ てお り,菌 体 外酵素 産生性 と感染症発

症 との 関連 を示唆 す る報 告 もな されて いる。我々 は各

種 抗生抗 菌剤 によっ て,こ れ らの菌体外 酵素 の産生が

抑 制 され る とい う現 象 を見 い だ し,比 較 検 討 を行っ

た。

方法:供 試 した緑 膿菌 はtotal protease, elastase,

phospholipaseC産 生 性 の高 い ヒ ト血 液由来株 である

BOR1株 とexotoxin A産 生性 の高 いPA 103株 を用

い た。 最小 発育 阻止濃 度以 下の各 濃度 のエ リス ロマイ

シン,ミ ノマ イ シン,オ フ ロキサ シ ン,ピ ペ ラシリン

存在 下 お よび非 存在 下 で24時 間 培 養 した後,代 表的

な緑膿 菌 菌体外 酵素 で あ るtotal protease,elastase,

phospholipase C,exotoxin Aを 定 量 し,あ わせて発

育菌 量 も測定 した。

結 果 ・考 察:1.エ リス ロマイ シ ン,ミ ノサ イク リン

サ シ ン は他 の2剤 に比 べ,最 小発 育 阻 止 濃 度以 下で

total protease産 生 を より強 く抑制 してい た。

2.各 種薬 剤 のelastase産 生 抑制 はtotal protease

産 生抑制 に比 較 し著明 で はなか った。

3.phospholipase C産 生 抑制 もtotal proteaseほ



VOL.41 NO.2 CHEMOTHERAPY 279

ど著明 で はな か っ たが,ミ ノ サ イ ク リンが 他 荊 に比

べ,抑 制 して い る と考 え られ た。

4.exotoxin A産 生 はエ リス ロマ イ シ ン,ミ ノサ

イクリン,オ フ ロキサ シ ンで抑 制 され た。

これ らの薬 剤 に は菌 の発 育 を阻止 す る抗 菌 力 に加

え,病 原因子 で ある菌体 外酵 素の産 生 を抑制 す る作用

があると考 え られ た。

054ム コ イ ド型 緑 膿 菌 の ア ル ギ ン 酸 産 生 抑 制

に 関 す るin vitm実 験,特 にmacrolide

系 の影 響

一 宮朋 来 ・時 松 一 成 ・増 田 満

田 中雄 治 ・山 崎 透 ・永 井 寛 之

後 藤 陽 一 郎 ・田代 隆 良 ・那 須 勝

大分医科大学第二内科

目的:緑 膿 菌 は,難 治性 呼 吸器 感 染症 の重 要 な起 炎

菌であ り,そ の経過 中 に しば しばム コイ ド型 に変 化す

るが,こ のム コイ ドの 主成分 はアル ギ ン酸 であ る こと

が知 られ てい る。我 々 は,す で に各種抗 菌薬 のpili産

生性 にお よぼす影響 を検 討 し,特 にマ ク ロライ ド系抗

生物質 は,そ の産 生 を抑制 す る ことを報 告 して きた。

今回はアルギ ン酸産 生性 にお よぼす抗菌 薬 の影響 につ

いてマ クロライ ド系抗生 物質 を中 心 に検 討 し電顕 に よ

る形態変化 につ いて も検 討 した。

方法:各 種 濃度 の抗 菌 剤(PIPC,MINO,CAZ,

TOB,EM,RKM,RXM,CAM,CLDM,OFLX)

を含 んだ培地 で24時 間 培 養 した ム コイ ド型 緑膿 菌 を

生理食塩水 に懸濁 し,硫 酸銅 を加 え銅塩 の沈殿 として

アルギ ン酸 を捕集 した。 沈殿物 をア ンモニ ア水 で溶 解

した後,naphthoresorcinol反 応 を行 い,そ の呈 色 物

を酢酸ブチル抽 出 し,高 速 液体 クロマ トグラ フィー に

て定量 し,抗 菌 剤 のア ルギ ン酸 産生 性 にお よぼす影 響

について比較検 討 した。 また電 顕観 察 のた め各 コロニ

ーを走査 型で は タンニ ン酸固定
,透 過型 で はル テニ ウ

ムレッ ド染色 を行 い試料 を作製 した。

結果:TOB,MINOで は1/4MIC,CLDMで は1/

16MICで アル ギ ン酸 産 生 抑 制 が見 られ た が,PIPC,

CAZ,OFLXで は影 響 を認 め なか っ た。EM,RKM

ではi/32MICの 低 濃度 で もア ルギ ン酸産 生 抑制 を示

した。 またアル ギ ン酸 産生 抑制 の成績 は,走 査 型電顕

および透過 型電顕 によ る形 態変化 の観 察結 果 と一致 し

ていた。

055臨 床 分離 緑膿 菌 にお け るr幽Bタ イ プ

のキ ノロン耐性機構

福田秀行 ・岡崎 隆 ・平井敬二

杏林製薬(株)中央研究所

バーチ ・エバ ・伊豫部志津子

群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施股

目的:我々は緑膿菌PAO株 におけるキノロン耐性

遺伝子 瞬Bの クローニングを行い,形 質転換によ

り野性型の瞬B遺 伝子は噴B変 異を相補するこ

とを見い出している1)。今回はクローニングした野性

型 瞬B遺 伝子を用い臨床分離株における瞬Bタ

イプのキノロン耐性機構について検討を行った。

方法:プラスミドおよび菌株;プラスミドとして野性

型の瞬B遺 伝子を有するpNFiliを 用いた1)。供

試菌株としてキノロン感受性の臨床分離緑膿菌より作

成したキノロン自然耐性変異株,キ ノロン耐性の臨床

分離緑膿菌,PAOに おけるnfxB変 異株,お よび

pNFii1に よるそれら形質転換株を用いた。MICの

測定;化療学会標準法に準じた。菌体へのNFLXの

取 り込み:0～20分 間の取 り込み量を平井2)の方法で

測定した。外膜蛋白質の解析;ザルコシール不溶性画

分を分離しSDS-PAGEを 用い解析した。

結果および考察:臨床分離株より作成したキノロン

自然耐性変異株およびキノロン耐性臨床分離緑株の中

にpNFi11に よる形質転換によってキノロンに感受

性化する株が見られた。これら形質転換株は,形 質転

換前の株 と比較しNFLXの 菌体への取 り込み量が増

加していた。また,外 膜において54K蛋 白質の消失

または減少の認められる株が存在していた。同様の変

化は緑膿菌PAOの 瞬B変 異株のpNFili形 質転

換株においても認められており臨床分離株のなかに膜

透過減少による瞬Bタ イプのキノロン耐性機構が

存在することが推定された。しかし,形 質転換株の中

にはキノロンへの感受性化とNFLXの 菌体内への取

り込み量の増加を認めるが,外 膜蛋白質変化を伴わな

い株も存在し,nfxBタ イプの耐性変異は外膜蛋白質

変化以外の因子によるキノロン耐性機構の存在が示唆

された。

1) Okazaki T. et. al. 1991. FEMS Microbiol.

Lett. 79:31•`36

2) Hirai K
. et, al. 1987. A.A.C. 31:582•`586
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056 Imipenem耐 性 緑 膿 菌 の 分 離 状 況 とce-

ftazidimeとimipenemま た はofloxa-

cin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

我 々 は,IPM耐 性 緑膿菌 の分 離状 況 とIPM耐 性 緑

膿 菌 に対 す るCAZとIPMま た はOFLXの 併 用 効 果

につい て検 討 したの で,そ の成績 を報告 す る。

材 料 と方 法:(1)供 試菌 株;1988年 か ら1991年 の

毎 年5月 か ら12月 の8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 薗 計

1,110株 につ い て,IPM耐 性 緑 膿 菌 の 分 離 状 況 を検

討 した。NCCLSの 判 定 基 準 に従 い,≧16μg/mlの

株 を耐性 とした。

(2)IPM耐 性 緑 膿 菌 に対 す るinvitroで の 併 用

効 果の検 討;CAZ,IPMとOFLXのMICの 測 定 とin

vitroで の併 用 効 果 は,Cation adlusted Mueller-

Hinto nbroth(Difco)を 用 い,微 量 液体 希釈 法 に よ

り検 討 した。CAZ,IPMとOFLXは,そ れ ぞれ0.06

～64 ,0.5～32お よび0.25～16μg/mlの2段 階 希 釈

濃 度 と した。接 種 菌 量 は5×105(105～106)cfu/ml,

35℃ で24時 間 後MICを 判 定 し た。 併 用 効 果 の強 さ

は,最 小FICindexで 表 わ し,FICindexが ≦0,5の

時相 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,FIC index=2を 不関,

FIC indexが>2.0を 拮抗作 用 とした。

結 果 と考 察:(1)IPM耐 性 緑 膿 菌 の 分 離 状 況;

IPM耐 性菌 の年 度別 分離 頻度 は,1988年 度 で は分離

緑膿 菌215株 中10株(4.7%),1989年 で は259株 中

19株(7,3%),1990年 で は350株 中42株(12.0%),

1991年 で は,286株 中41株(14.3%)と 年 毎 に増 加

してい た。

(2)併 用効 果;CAZとIPMの 併 用効 果 を み て み

る と,IPM耐 性 緑 膿 菌25株 中16株(64%)に 相 乗

作 用が 認 め られ,一 方CAZとOFLXで は23株(92

%)に 認 め られ た。IPM耐 性 緑 膿 菌 の年 度 別 分離 状

況 を検 討 した結果,年 毎 に増 加 して い た。 そ れ ゆ え,

今後IPM耐 性 緑膿 菌 の分離 状 況 に は注 意 を払 う必要

が ある と思 われ る。CAZとIPMの 併 用 で64%,CAZ

とOFLXの 併 用 で92%の 相 乗 作 用 が 認 め られ た の

で,CAZとIPMお よびCAZとOFLXの 併 用 は,臨

床 に応用 してみ る価値 が あ る と思 われ た。

057Meropenem,セ フ ェ ム お よ び ニ ュ ー キ

ノ ロ ン に 交 差 耐 性 を示 す 緑 膿 菌 に つ い て

増 田修 久 ・大 屋 哲

三共株式会社生物研究所

目的:4種 類 の カルバ ペ ネ ム(imipenem,panipe-

nem,meropenem, L-627)の 中 でmempenemに 対

す る感 受性 だ けが特異 的 に低 い緑 膿 菌株 の特微 を明 ら

かにす る こ と。

方 法:臨 床 分 離 株 中 でimipenemよ り もmerope-

nemに 対 す る感 受 性 が 低 い株 の薬 剤感 受 性 お よび外

膜 蛋 白 質 を検 討 し た。 ま たmeropenem(3μg/ml)

あ る い はofloxacinとcefsulodin(各1μg/ml)を 含

むL-agarに 標 準 株PAO 1を 接 種 す る こ とに よ り耐

性変 異株 を分離 し,薬 剤 感受性 お よび外膜 蛋 白質 を検

討 した。

結 果 お よび 考 察:OFLX/CFS耐 性 変 異 株 に おいて

はmeropenem,セ フ ェム,carbenicillin.キ ノロン,

tetracyclineお よびchloramphenico1に 対 す る感受性

が親 株 よ り も4～8倍 低 下 してい た。一方meropenem

以外 の カルパペ ネ ム に対 す る感 受性 は変 化 していなか

っ た。OFLX/CFS耐 性 変 異 株 に お い て は分 子 量約

49,000の 外膜 蛋 白質(49-kDa蛋 白質)の 産生 重が親

株 よ り も増 加 して い た。 この種 の 多 剤 耐性 変 異株 は

meropenem耐 性 変異株 中 に も認 め られ た。 臨床分離

株 中 の約5%の 株 がmeropenem,セ フ ェム お よびキ

ノロ ンに交 差耐 性 を示 し,同 時 に49-kDa蛋 白質を過

剰産 生 してい た。 以 上 の結果 か ら,49-kDa蛋 白質の

過剰 産 生 とmeropenem,セ フ ェムお よび キ ノロンに

対 す る交差 耐性 化 に は何 らか の関係 があ る と考 えられ

る。49-kDa蛋 白質過剰 産生 変異株 は親 株 よ りもmer-

openemに よ って β-lactamaseが 誘 導 され に くか っ

た。 したが って この種 の耐性化 には外 膜透 過性 の低下

が関与 してい る と考 えられ る。
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058 In vitroに お け るceftazldime(CAZ)

少 量 頻 回 投 与 時 の 緑 膿 菌 の 耐 性 化 に つ い

て

後 藤 美 江 子1)・ 鍛 冶 佳 子1)・ 岡 慎 一1)

木 村 哲1)・ 島 田 馨1)・ 大 屋 哲4)

岡 本 了 一)・ 井 上 松 久2)

東大医科研 ・感染症研究部1)

北里大学医学部微生物学2)

群馬大学薬剤耐性実験 施設3)

三共 ・生物 研4)

我々 はin vitm phamacokinetic systemを 用 いた緑

膿菌に対す るCAZの 投 与 法 の検 討か ら,少 重 頻 回投

与 の系 にお い て,β-lactamase産 生 に よ る耐 性 化 が

著 しい こ と,ま た,Mutation Frequency (MF)の

高い株 ほ ど高率 で ある こ とを報 告 してい る。今 回,こ

れらの系 にて産 生 され た β-lactamaseの 検 討 を行 っ

たので報告す る。

材料 お よ び 方 法:使 用 菌 株 はCAZのMICが0.78

μg/mlの 緑 膿 菌4株(ATCC-27853株,PAO-1株,

臨床分離株2株)を 用 いた。CA 0.2594回/日 の実

験 系 に て 得 られ た 菌 か ら粗 酵 素 液 を調 製 し,β-

lactamase活 性,基 質 特 異性,抗P.aeruginosa CE-

Pase抗 体 に よる酵 素活性 阻 害率 を検討 した。

結果 お よび考 察:供 試 した4株 か らの β-lactamase

比活性値 は実験 開始 時 の菌 の値 に比 し,薬 剤接 触後 の

値は約ioo倍 上 昇 して いた。 それ らの基 質特 異性 は同
一パ タ ー ン を 示 し

,典 型 的 なCEPase型 で あ っ た。

それ らの酵素 はそれ ぞれ抗P.aeruginosa CEPase抗

体によ り100%活 性 阻害 され た。 さ らに その活性 は薬

剤不含培地 へ の継 代 に よ り低 下 しな か っ た こ とに よ

り,得 られ た β-lactamaseは 脱 抑 制 型 のPaerugi-

nosaのCEPaseで あ る こ とが確 認 され た。 この脱 抑

制変異株 についてIPMに よ る β-lactamase誘 導 を試

みたが,数 倍～10倍 の比 活性 値 の上 昇 をみ た。

059緑 膿 菌 感 染 の 疫 学 的 検 討

竹 末 芳 生 ・横 山 隆*・ 児 玉 節

沖 田 光 昭 ・槍 山 英 三*・ 中 光 篤 志

村 上 義 昭 ・山 東 敬 弘 ・今 村 祐 司

津 村 裕 昭 ・宮 本 勝 也 ・平 田 敏 明

松 浦 雄 一 郎

広島大学医学部第一外科,同 総合診療部の

目的:緑 膿 菌 の院 内感染 として の重 要性 は以 前 よ り

指摘されている。しかし本薗は自然界やヒトの腸管内

からも一般に検出され,ま た元来化学療法剤に感受性

が低いために術後分離された場合,院 内環境由来なの

か,患 者腸管内細菌由来なのか判定が困難である。そ

こで血清型別分類を用い院内感染の現状につき検討を

行った。

対象,方 法:昭和58年 以降当科で術後分離された緑

膿菌と明らかに院外で発生した感染症である虫垂炎患

者の虫垂内容からの分離緑膿菌を対象とし,年 次分離

頻度の推移,感 受性の変化などを血清型別に検討し

た。

結果,考 察:分離頻度からはS.62年 におけるE群,

H.2年 以降のF群 の流行性が認められ,こ れら両群

は各種抗生剤に耐性であった。また院外での感染であ

る虫垂炎患者の虫垂内容からはE群,F群 はほとん

ど検出されなかったのに比べ,こ れらは術後感染では

高率に分離されており,こ の点からもこの両群は院内

感染株の可能性が高いと考えた。一方血清型別の抗生

剤感受性の年次推移ではS.60年 以前はA群,1群,

S.59年 ～S.62年 はE群,H.1以 降はF群 がCPZ高

度耐性を示し,分 離頻度からは流行性を呈さないもの

もあるが,こ れらがそれぞれの時期における院内感染

株であったと推察した。一方G群 は感受性の時期的

な変化はみられず中等度耐性に留まっており,院 内感

染株である可能性は低 くほとんど腸内細菌由来と考え

た。また最近の流行株であるF群 においてのみIPM

耐性化が認められ,本 株の流行は他の院内感染株とし

て重要なMRSAの エンテロトキシンAC型 の流行と

時期が一致しており,院 内感染菌としての動向は単一

の菌株に留まらない可能性が示唆された。

060YMbrothに お けるA.ルmi8atusに 対

する抗真菌剤に作用の検討

―併用効果について―

前崎繁文 ・山田 洋 ・松田治子

光武耕太郎 ・田中研一 ・古賀宏延

河野 茂 ・原 耕平

長崎大学第二内科

目的二Aspergmus属 に対する抗真菌剤の作用につい

てYM brothを 用いて,種 々の抗真菌剤を添加した

時の質重量や蛋白量の変化について昨年の本学会にて

検討した。今回は同様の実験方法を用いて,抗 真菌剤

の併用効果についてin vitroで検討したので若干の検

討を加えて報告する。

実験方法:使用菌株としては,当 教室で分離された
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A.fumigatus(MF-20)株 を用 いた。培 地 はYM broth

を用 い,培 養 条 件 はす べ て30℃ に て振 澁 培 養 した。

抗 真菌剤 は それ ぞれ,添 加時 間 を変 え,前 培 養 の段 階

でMIC以 下 の濃 度 で12時 間 培 養 し た後,さ ら に別

の抗真菌 剤 をや は りMIC以 下 の濃度 で添 加 し,12時

間培養 し,湿 重重 を測定 した。

結 果:そ の結 果,も っ と も併 用 効 果 を認 め た の は,

AMPH-Bを 加 えて前 培 養 した後,MCZを 加 えた場

合でAMPH-BO.002μg/mlとMCZO,008μg/mlの

併用 にて湿 重 重,蛋 白重 と もに対 象 の90%以 下 に抑

制 され た。 しか し,逆 にMCZで 前培 養 し,AMPH-

Bを 加 えた結 果 で はその ような併 用効 果 は認 め られ な

か った。 その ほか,FLCZとitraconazole,AMPH-

Bとitraconazoleの 組 合 せ で は併 用 効 果 は認 め られ

なか った。

考 案:抗 真菌 剤 の併用 効果 につ いて添 加 す る時 間 を

変 え て そ の 効 果 を検 討 し た。 そ の 結 果 こ れ ま で

AMPH-Bと ア ゾール 系薬剤 で は,拮 抗作 用 が あ る と

の報 告 とは異 なって,一 部併用 効果 を認 めた。 今後 は

さ らに3剤 や4剤 の併用 効果 につ いて も検 討 す る予定

であ る。

061血 液 疾 患 に 伴 う 深 在 性 真 菌 症 に 対 す る 血

中 β グ ル カ ン 測 定 の 意 義 な ら び に ミ コ

ナ ゾ ー ル の 臨 床 的 効 果

ミコナ ゾール研究 会

浦部 晶 夫

関東逓信病院

溝 口 秀 昭

東京女子医大

宮 川 清

東大

野 村 武 夫

日本医大

浅 野 茂 隆

東大医科研

三 浦 恭 定

自治医大

小峰光博

群馬大

宮脇修一

済生会前橋病院

武藤良知

虎の門病院

藤岡成徳

三井記念病院

戸川 敦 ・高久史麿

国立病院医療センター

目的:血液疾患に伴う深在性真菌症症例における血

中βグルカン測定の意義な らびに ミコナゾール

(MCZ)投 与の臨床的効果について検討した。

対象 と方法:1989年5月 から1991年6月 までにミ

コナゾール研究会の11施 設に入院した血液疾患患者

で深在性真菌症が疑われた症例を対象とした。MCZ

は1日400～1,200mgを 点滴静注した。血中βグル

カンは,MCZ投 与前後に測定し,10Pg/ml以 上を陽

性とした。

結果:61例 が登録され,脱 落・不適格例を除く49例

が解析対象となった。2例 が深在性真菌症,47例 が深

在性真菌症疑いであった。MCZの 有効率は,真 菌症

例では100%,真 菌症疑い症例では66.3%で,全 体で

は67.3%で あった。MCZ投 与前のβグルカン陽性率

は46.2%で あった。MCZ投 与前にβグルカンが陽性

で投与後 に陰性化 した症例でのMCZの 有効率は

83.3%で あった。

考察:MCZは 真菌症ならびに真菌症疑いの症例に

有効であった。βグルカン値の変動はMCZの 臨床効

果とよく相関した。

062実 験 的カ ンジダ腎感染 に対す る抗真菌薬

の効 果について

在原和夫 ・増田愛一郎 ・臼井幸男

西沢和亮 ・河村信夫

東海大学泌尿器科

目的:カンジダの腎感染は,数 の多い疾患ではない

が,Immnocompromised hostに 起こることが多いの

で重篤になりやすい。尿路カンジダ感染,特 にカンジ

ダ腎感染に対して5FC,フ ルコナゾールの効果を実

験的に検討した。

対象と方法:ラ ット(2509前 後,オ ス)に 教室保

存の,ヒ トの感染由来のカンジダ株3株 を混合したも

のを尾静脈から106/ml程 度のカンジダ生食浮遊液を

注入し,カ ンジダ性腎孟腎炎を作成し,5FC,フ ル

コナゾールをそれぞれ前投与群 と接種後投与群にわけ

その感染率をみることにより,効 果を検討した。投与
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量 は5FCは50mg/mlと し て2ml経 口/日 投 与 し,

フルコナゾール は0.5mg/日 腹 腔 内投 与 とした。

結果お よび 考察15FCに 対 す る前 投 与効 果 は,23/

26に 感染 が 認 め られ効 果 は み られ な か っ た。 ま た,

感染後投与 で は,13/14に 感 染 を認 めや は り効 果 が み

られなかった。 フル コナ ゾール に対 して の前投与 効果

は8/8に 感 染が認 め られ効果 が み られ なか った。 と こ

ろが,フ ル コナ ゾー ル の感 染 後 投与 で は7/20の 感 染

に留 まりか な り効 果 が認 め られ た。 これ らの こ とか

ら,実 験 的カ ンジダ症 に対 して は,予 防的 投与 はほ と

んど効果 が認 め られず,感 染後 の投 与 で は,5FCよ

りもフル コナ ゾー ル の方 に よ り高 い効 果 が認 め られ

た。

063悪 性 腫 瘍 患 者 に 合 併 し た 真 菌 血 症 の 検 討

堀 越 昇 ・相 羽 恵 介

荻 原 朝 彦 ・小 川・一誠

癌研究会附属病院化学療法科

血液培 養陽性症 例 の うち,真 菌 を証 明 され た症 例 の

実態について検討 を行 った。

症例:1978年 か ら1989年 まで の12年 間 に癌研病 院

にお いて血培 にて真 菌 を みた悪 性 症 例 は87例(分 離

回数117回)で あ った。 すべて入 院患 者 であ り,男 性

55例(63%)・ 女 性32例,年 齢 の中 央 値 は55(15～

81)歳 で あ っ た。 原 疾 患 に つ い て は消 化 器 癌40例

(胃23・食 道8・ 大 腸5な ど)・頭頚 部癌14例 ・泌 尿生

殖器 癌10例 ・乳癌8例.肺 癌2例,悪 性 リ ンパ 腫7

例 ・急性 白血 病3例,重 複癌3例 で あ った。検 出真菌

の種類 と回数 はCalbicans 73,Ctropicalis 18,C.

ghbrata 12,Cpanpsilosis 6,Cpamkrusei 6,C.

krusei 1,C. guilliermondii 1,T.beigelli 1回 であ っ

た。

手術 が血 培施 行2週 以 内 に行 わ れ て い た症 例 は9

例,原 疾患 の治療 として は放 射線 治療44%・ 化学療 法

78%(骨 髄移 植2例 を含 む)の 症 例 に行 わ れ て お り,

IVH 94%・ 尿 路 カ テ ー テ ル は51%に 留 置 さ れ て い

た。

血培 時 の 体 温 は 中央 値39.5(37.9～41.1)℃,ま

た急俊 な体 温上 昇(spike)は48%に み られ,血 培 陽

性後の血圧下降 は9例 にみ られ た。 一般 細菌 に対 す る

抗生剤 は79%に 投 与 中 で あ っ た。 白血 球 数 は4,000/

cmm以 下 は22例 にみ られ,う ち1,000以 下 は11例

であ り,一 方1万 以 上 は22例 で あ った。抗 真 菌 剤 は

49%の 症例 に投与 され た。IVHの 抜 去 は38例 に行 わ

れ,解 熱 効 果 は66%に み られ た。予 後 は生 存8例,

退院 は21例 にみ られ た。 血培 陽 性1週 以 内の 死 亡 は

17例,1～2週14例 で あ っ た。 院 内死 亡 は67例 で あ

り,剖 検 は26例 に な され,9例 に真 菌 の増 殖 が み ら

れ,う ち4例 に全 身性 の真 菌感染 を認 め た。

考按:年 度 別 にみ る と,真 菌血症 は1985年 頃 よ り症

例 の増 加が み られ,検 索期 間の前 半 は重 症例 に,後 半

は術後 や 中心静脈 カテー テルな どと関係 した症例 が多

くみ られ た。今後 症例 を増 して検 討 を続 けた い。

064臨 床 材 料 由 来 の 糸 状 菌 の 分 離 状 況(皮 膚

科 領 域 を除 く)

渡 辺 正 治 ・菅 野 治 重

千葉大学医学部附属病院検査部

西 村 和 子

千葉大学真核微生物研究 センター

目的:近 年,化 学療 法 の発 達 と と もに,真 菌 に よ る

日和見 感染 が増加傾 向 にあ る。 そ こで,我 々 は,当 検

査室 に提出 され た臨床材 料 か ら分離 され た糸状 菌 につ

いて,臨 床像 と比 較 し病 原的 意義 を検討 したので報 告

す る。

材料 と方法:検 査 対 象 は,1980年 か ら89年 の10年

間 に千 葉大学 病院検 査部 に提 出 され た真 菌検査 の依 頼

のあ る耳漏,膿 な ど(皮 膚科領 域 の糸状 菌 は除 く)で

あ る。 これ らの検体 を サ ブ ロー寒 天 平 板 培 地 に塗 抹

し,37℃2日 間 その後 室温 で1週 間 培 養 し,発 育 した

糸状 菌 につ いて検 討 した。

結果:耳 漏 か ら分 離 され た 糸状菌 は59株 で,Asper-

gillus terreus 35株,A.flavus 10株,A.niger 9株

で,こ の3菌 種 で 約92%を 占 め た。 眼 か ら は,A4,

fumigatus 2株,Fusarium 2株,、Alternaria 1株 の 計

5株 が分 離 され た。 角膜 真 菌 症 は2例 で,Fusarium,

A.fumigatus各1例 で あ っ た。膿 か ら は熱 傷 潰瘍 を

増 悪 して いた と考 え られ る2例 が み られ,そ の分離 菌

はFusariumとA.terreusで あ った。 また,A.flavus

が分 離 され た急性 リンパ性 白血 病 に併発 した手掌部 ア

スペ ル ギル ス症 例 と皮下膿 瘍 か らA.fumigatusとA.

terreusが 分 離 され た症 例 が み られ た。 その ほ か に カ

テー テル 尿 と血 液 よ りAcremoniumが 分離 され,剖

検時 に病 理標本 よ り肺,腎 臓 に菌糸 が み られ た症例 を

経験 した。喀 疾か ら分離 され た糸状 菌 はA.fumigatus

が もっ と も多 く24株 で 次 い でA.flavus9株,、4.ter-

reus3株 で この3菌 種 で約95%を 占 め た。胸 水 か ら

はA.fumigatus 6株 が分離 された。 また,気 管.気 管

支 ス ポ ロ ト リ コ ー シ ス の 患 者 の 疾 よ りSporothrix

schenckiiが 分 離 され た。
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考 察:耳 漏 で は,A.terreusが 分 離 され た 場 合 は病

原的意味 が 高い と思わ れた。眼,膿 か ら は,特 に免疫

機能 の低 下 して いる患者 で は,Aspergillu 5,Eusarium

に よ る感 染 も注意 が必要 で あ る。気 道 由来 の検 体 か ら

はA.fumigatusの 分 離が多 か ったが,A.flavus,A.

temusの 分 離 され る症 例 もあ り,こ れ らの菌 秘 こつ

い て も今後 注意 をす る必 要が あ る と思わ れ た。

065高 齢 者 カ ン ジ ダ症 に お け る フ ル コ ナ ゾ ー

ル の 体 内 動 態 と治 療 成 績

深 山 牧 子 ・稲 松 孝 思 ・増 田 義 重

巨 島 文 子 ・国 見 基 栄 ・坂 元 寛 志

東京都老人医療 センター感染症科

深在 性真 菌症 は増 加傾 向 にあ り,高 齢者 を対 象 とし

た当院で も,カ ンジダは血液培 養成 績の3位 を占 める

に至 ってい る。 しか し,高 齢 者 に も安 全 に使 え る抗真

菌 剤 は少 な く,従 来 そ の 治療 に は苦 慮 して きた。今

回,ト リア ゾール系抗真 菌剤 であ る フル コナ ゾール を

高齢 者 カン ジダ症 に投与 し,そ の体 内動態 と臨 床効果

につ き検討 したので報 告す る。

対 象 は男 性5例,女 性2例(平 均 年齢81.9歳,平

均 体 重43.2kg,平 均 ク レア チ ニ ン ク リア ラ ン ス値

37.2ml/min)で,対 象疾 患 は膀 胱 炎3例,腎 孟 腎 炎

1例,カ ンジ ダ血 症3例 で この うち1例 は眼 内炎 を併

発 して いた。 これ らの症 例 に フル コナ ゾー ル100mg/

日を7～26日 間投 与 し,血 清 中お よび尿 中の フル コナ

ゾール濃度 をHPLCを 用 い て測 定 した。

フル コナ ゾー ル60分 初 回点 滴静 注直 後 の血 中 濃度

は4.9±1.7μg/ml,24時 間 で は2.9±0.6μg/mlで

あ り,24時 間尿 中 回 収 率 は26。4%で あ っ た。two-

compartmentopenmodelに よる解析 で は,T1,2(β)

は40.1h,Vdssは29201,AUCo～ ∞は249.9μg・h/

mlで あ った。

連 続 投 与 時 のtrough値 は(1日 目)2.4±0.4,(2

日目)4.4±2.0,(3日 目)5.7±i.7,(4日 目)6.8±

2.2,(6日 目)9.7±1.2,(7日 目)8.0±1.8μg/ml

で あ り,7日 間 投 与 後 のtrough濃 度 は初 回 に比 し

3.3倍 の値 となっ た。健 常成 人 に お ける体 内動 態 の報

告値 と比較 して,若 干 の腎排 泄遅延,値 中濃 度 の上 昇

が み られ たが,非 線型性 に由来す るもので はな い と考

え られ た。

臨 床効果 は,著 効2例,有 効3例,効 果判 定不能2

例 で,副 作 用 の出現 はいず れの症例 におい て も認 め ら

れ なか った。

066深 在 性 真 菌 症 に 対 す るfluconazoleの 臨

床 的 検 討

永 井 寛 之 ・黒 木 初 美 ・生 田 真 澄

小 野 哲 男 ・増 田 満 ・山 崎 透

通 園 和 仁 ・田 中 雄 治 ・中 山 俊 之

長 岡博 志 ・小 野 啓 二 ・石松 俊 之

後 藤 陽 一・郎 ・田 代 隆 良 ・菊 池 博

那 須 勝

大分医科大学第二内科

目的:深 在性 真 菌 症 は,血 液 疾 患,悪 牲 農 瘍,膠 原

病 な どの 重症基 礎疾 患 を もつ息 者 に,抗 癌 剤 や免疫抑

制剤,副 腎皮質 ステ ロイ ド剤 な どの治療薬 剤 を使用す

る ことに よ り,易 感 染状態 が助 長 され発症 す る頻度が

増加 して い る。 また.深 在 性真 菌症 の早期 診断 は困難

で あ り,し ば しば疑 いの ままで治療 せ ざる を得 ないこ

と も多 い。今 回,私 達 は深 在 性 真 菌 症(疑 診 例 も含

む)に 対 す るfluconazole(FLCZ)の 有 効 性 と安全

性 を検 討 し報告 した。

方 法:対 象 は,1989年10月 か ら1992年1月 までの

期間 に共 同研究 参加6施 設 にて,菌 学 的 また は血清診

断学 的 に診 断 の確 定 した12症 例 と発熱 時 に適切 な抗

生剤 を投与 して も解 熱せ ず,し か も臨床的 に深在性真

菌症 を強 く疑 う不 明 熱症 例6例 の計18例 で あ る。基

礎疾 患 として は血液疾 患7例,悪 性 腫癌3例,脳 血管

障害3例 な どであ った。

血 清 補助 診 断 は,血 清 中D-arabinito1の 測 定 には

LABOFIT(ナ カ ライ テ ス ク(株)),Candida抗 原 の検

出 に はCAND-TEC(ラ ム コ ジ ャ ツパ ン(株))Cbp毎

cocms抗 原 の検 出 に はセ ロダ イ レ ク ト(栄 研化学(株))

を用 い た,FLCZの 投 与 は100～400mg/日 の経 口ま

た は点滴 静注 で行 っ た。

結 果:真 菌 学 的検 査,抗 原価 の推 移,胸 部X線,炎

症所 見 や臨床症 状 の改善 度 よ り高価 判定 を行 った。著

効2,有 効11,や や有効2,無 効1で 有効 率 は81%で

あっ た。 臨床 的副作 用 は1例 も認 め られず,臨 床検査

値 の異常 変動 と してGOT・GPT・ALPの 上昇 を1例

(5.6%)に 認 め た。 同 時 測 定 検 体 で のD-arabinitol

値 とCandfda抗 原 との 間 に相 関 は認 め られ なか っ

た。

結 語:FLCZは 他 の抗 真 菌 剤 に比 べ 副 作 用 も少 な

く,優 れ た有 用性 が あ る ことが示 され た。 カンジダ症

の診 断 にお いて 血清 中D-arabinitolの 測 定 とCAND

-TECに よ るCandida抗 原 の検 出 は たが い に相 関を

認 めず,両 者 を併 用 す る ことに よ り診 断率 を高めると
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考えられた。

067慢 性 ・反 復 性 肺 ア ス ペ ル ギ ー ル ス 症 の 予

防 ・治 療 に お け るrhG-CSFの 有 用 性 の

基 礎 的 検 討

橋 口浩 二 ・多 田羅 治 ・窪 田 好 史

中林 美 枝 子 ・木 村 雅 司 ・岸 本 寿 男

沖 本 二 郎 ・二 木 芳人 ・副 島 林 造

川崎医科大学呼吸器内科

目的:肺 ア スペ ル ギ ル ス症 の 予 防 ・治 療 に お け る

rhG-CSF(recombinant human granulocyte colony

stimulating factor;以 下G-CSF)の 有 用 性 を ラ ッ ト

反復性肺 アスペ ルギ ルス症 モ デル を用い て検 討 した。

研究 方法:ス テ ロイ ド投 与 お よび低 蛋 白食 飼 育 に て

作製 した免 疫不全 ラ ッ トを用 いて慢性(遷 延性)肺 ア

スペ ル ギ ル ス 症 を 発 症 せ しめ,そ の 経 過 中 にam-

photericin B(AMPH)お よびG-CSFの 予防投 与 を

行って,そ の効 果 を肺 内生 真菌 数 の算定 お よび組織 学

的検討 にて比較 した。 さ らに,慢 性経 過 中の ラ ッ トに

ステロイ ド投与 を再 開 し,肺 内ア スペ ル ギル スの再増

殖 を惹 起す る反復 性 モ デ ル につい て も同様 にAMPH

とG-CSFを 投与 して,そ の結果 を検 討 した。

成績:感 染後3週 目か らAMPH 1mg/kg,G-CSF

100μg/kgを 連 日1週 間 予防 投与 した場 合,コ ン トロ

ール群 に比 して,い ずれ の予防 投与群 も組織 学 的 に肺

内病変 は軽 く,肺 内生 真菌 数 は低 い傾 向 を示 した。有

意差 は得 られ なか った が,AMPH予 防投 与群 で もっ

とも低 い肺 内生真 菌数 を示 した。 さ らに治 療 を継 続 し

なが ら,ス テ ロ イ ド投与 を開 始 した場 合 は,G-CSF

予防投 与群 が よ り低 い菌 量 とな り,AMPH予 防 投与

群では,菌 数 は横 ばいで あっ た。組織 学的検 討 で も肺

内生真菌数 とよ く相関 してい た。 ス テ ロイ ド投与 によ

って再燃 を誘 発 した場 合,AMPH治 療 群 で は,2週

間の治療中 お よび治療終 了1週 後 は,ほ ぼ横 ばいで あ

ったの に対 してG-CSF治 療群 で は2週 間 の 治療 中 は

有意差 を認 めな かっ たが,も っ とも低 い菌 数で推 移 し

ていた。 治療 終 了後 は速 や か な増 殖 傾 向 を示 して い

た。組織 学的検 討 で も,同 様 な傾 向で あ った。

結語:以 上 の結果,G-CSFは,慢 性 経過 の肺 アスペ

ルギルス症 にAMPHに 比 し早 期 の増殖 抑 制効 果 を示

した。AMPHは,効 果 発 現 に はや や時 間が か か る も

のの,よ り確実 な除菌 効 果 を示 した。両 者 の併 用 が よ

り有効 な除 菌効 果 を示 す もの と考 え られた。

068入 院 加 療 を要 し た 歯 性 感 染 症 の 実 状

毒 島保 信

東海大学医学部 口腔外科

目的:入 院加 療 を必 要 とす る歯性 感 染 は当科 で 扱 う

症 例 として近 在 の市町 村 の人 口約200万 人 をカバー し

て い る として も,年 間 に20～30人 程 度 で あ る。 しか

し,入 院 す る とい う ことは,患 者 に とって薬用 と時聞

と苦痛 を伴 う もので あ るか ら.ど の よ うな患者 が どの

ように して入院 に至 ったか を醐 べて み るこ とも今 後 の

た めに必 要で はな いか と考 えた。

対 象:最 近 の入 院症例 か ら20症 例 を抽 出 したが,う

ち3例 は,デ ー タの記 載 が不備 の た め17例 につ い て

検 討 した。

結 果:17例 の内訳 は,20歳 代9例(男5,女4),30

歳 代3例(男2,女1),40歳 代3例(男2,女1),50

歳 代1例(男1),60歳 代1例(男1)で あ っ た。疾

患 は顎 骨 周辺 の蜂 巣 炎が15例 とほ とん どで,他 は2

例で あ った。抜歯 な どの観血 処置 後 の感 染症 は,こ の

うち の1例 にす ぎ な か っ た。基 礎 疾 患 を も つ者 は,

1979年(13年 前)の 集計 で は27例 中 の9例 を占め て

い たが,今 回の17例 で はシ ェー グ レン病 が1例 の み

で あっ た。

起 炎菌 につ いて は(現 在 カル テ調査 中の もの もあ る

が)歯 性感染 症 の主 な起 炎菌 で あ るレ ンサ球 菌や 嫌気

性 菌 のべ プ トス トレプ トコ ッカスで あ り,重 症感 染症

で あって も特 にグ ラム陰性桿 菌 な どが 多い とい う こ と

はない。

抗 菌薬 療法:入 院前 の抗 菌薬 の内訳 は,当 科 で扱 っ

た症例 が少 な いため不 明例 が多 いが,第3世 代 のセ フ

山ムや ア ミ ドグ リコシ ドな どの感 受性 が十分 で ない薬

剤 の投 与症例 が少 な くな い。 また,感 受性 の低 いセ フ

山ム経 口剤 の投与例 もあ る。 今後,症 例 を追加 して今

後の参 考資料 とな るよ うに検 討 を加 えた い。

069入 院 を 要 し た 歯 性 感 染 症 の 実 態

富 田文 貞 ・金 子 明 寛

山根 伸 夫 ・加 藤 久 視

足利赤十字病院 口腔外科

歯性感 染症 は,歯 牙,歯 牙 支持組 織 が原 因 とな り発

症 し,起 炎菌 はOral Streptococciが 多 くい わ ゆ る内

因感 染 で ある。腫脹 発熱,経 口摂 取困難 な どの理 由 に

よ り入院 加療 を必 要 とす る症 例 もあ る。 今 回入院 が必

要 となった急性 歯性 感染 症 にっ いて感染 を峰 起 させ た
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背 景 を検 討 した ので報告 す る。

対象 は1989年10月 よ り1991年11月 まで の期間 に

本 院 を受診 し入院加 療 を必 要 とした歯性感 染症 の男性

9例,女 性7例 で ある。年 齢 は男性17歳 か ら60歳 で

平 均 年齢30.2歳 。 女性 は19歳 か ら68歳 で平 均 年齢

は37.2歳 であ った。

疾 患 の内 訳 は,口 腔 底 峰巣 炎12例,頬 部 峰 巣 炎3

例,側 咽頭 部膿 瘍2例 であ っ た。 基礎 疾 患 は糖 尿 病,

狭 心症 が各1例 で あ った。

入院 まで に抗 菌 剤 の投薬 を受 けて い た症例 は17症

例 中9症 例 であ った。投薬 内容 はamoxicmin,baca-

mpicillin,cefpodoxime proxetil,cefotiam hexetil,

onoxacinで あ った。

初 診 時 の発 熱 は,37℃ か ら38℃ まで の症 例,白 血

球 数 は10,000か ら15,000未 満 の症 例 が 多 く,CRP

は5未 満 の低 い値 の ものか ら20以 上 の症 例 まで幅 広

くみ られ た。外 来 の顎 炎症例 の初 診 日の検 査結果 と比

較 す る と37.5℃ 以 上 の発 熱 は少 な く白血 球 数,CRP

の平均値 で は入 院症例 の方 が高 い値 を示 し,炎 症 の程

度 が強 い こ とを示 して いる。

入 院 後 に使 用 され た抗 菌 剤 はampicillinが 多 く,

ceftriaxone,clindamycin,latamoxef,imipenem,

amphotericin B,fulconasolを 投 与 し た症例 も あ っ

た。

17症 例 中 で,菌 検 索が 行 わ れ た もの は15症 例 で,

単独 菌感 染 の ほ とん ど は α-streptococcus,複 数 菌 感

染 は α-streptocomsと 嫌 気性菌 の感染 形態 で あっ た。

入 院加療 とな った要因 は開 口燕下 障害,39℃ 以上 の発

熱,の 他 に も検 査所 見で は炎症 の程度 が軽度 で あっ て

も痔痛 の ため不眠 が続 いた症例 で は入 院 とな る場 合が

多か った。

070歯 性 感 染 症 の 起 炎 菌 と薬 剤 感 受 性

金 子 明 寛 ・加 藤 久 視 ・川 島 千 恵 子1)

佐 々 木 次 郎2)・ 森 鼻 建 史2)・ 森 島 丘2)

山 田 英 樹3)・ 小 林 寅詰3)

足利赤十字病院 口腔外科

同 細菌検査室1)

東海大学医学部 口腔外科2)

三菱油化 ビーシーエル化学療法研 究所3)

歯 性 感 染 症 の 起 炎 症 菌 と して多 くみ られ るの は,

Oral StreptococciとPeptostreptococcusお よびOral

Bacteroides Groupで あ る。近 年,Oral Streptococci

で はペ ニ シ リン系薬 剤 に も耐性 化 が み られ 始 め て い

る。

今 回 歯性 感染 症 か らの細 菌 の 分 離 同定 お よ びMIC

の測 定 を集中 的 に実 施 したその成績 を報 告 す る。

症 例:1990年3月 か ら9月 まで,9施 設 を受診 した

歯性 感 染症96症 例 よ り,ME1207投 与 訂 の閉 塞膿瘍

53例 に細 菌 検査 を行 っ た。MICの 測 定 は三 菱油 化 ピ

ー シ ー エ ル 化 学 療 法 部 で 次 ぎ の6薬 剤ME1207 ,

cefterampivoxil(CFTM-PD,cefixime(CFIX),

cefpodoximeproxetil(CPDX-PR),お よびcefotiam

hexeti1(CTM-HE)の 本態 で行 っ た。Oral Strepto-

cocciはampicillin(ABPC)お よ びpenicillin G

(PCG)に つ いて も行 った。

成績:46症 例 よ り好 気性 菌53株,嫌 気性 菌47株 の

計100菌 株 が 分 離 されOral Streptococciが36株 で

も っ と も多 く次 い でBactenides24株 で あ っ た。46

症 例 の うち単独 菌感 染 症 は20症 例,複 数菌感 染症26

症 例 であ った。 複数 菌感染 症 は好 気性 菌 と嫌気性菌の

組 み合 わせ が もっ と も多 く嫌気性 菌 のみ の複数菌感染

症 は少 な かっ た。 重症 例 に3菌 種 以上 の感 染症が多か

った。

抗菌 力:Oral Streptococciに 対 す るMIC50,MIC99

お よびMICrangeを 以下 に示 す。(μg/ml)

071 Cefdinirの ウ サ ギ ロ 腔 組 織 へ の 移 行 に関

す る検 討

柳 井 智 恵 ・佐 藤 田鶴 子 ・山 口昌 彦

石 垣 佳 希 ・前 川 登 志 江 ・阿 部 葵

園 山 昇

日本歯科大学歯学部 口腔外科学教室第1講 座

目的:近 年,注 射 用 第3世 代 セ フ ェム 剤 に匹敵 する

抗 菌 スペ ク トル,抗 菌力,殺 菌 力 お よび β-lactamase

安定性 を有 す る新規 経 ロセ フェム剤 の開 発が相次 いで

い る。

経 ロセ ファロス ポ リン剤 と して開 発 され たcefdinir

(CFDN)は グ ラム陽 性菌 お よび グ ラム陰性 菌 に広範

囲 な抗 菌 ス ペ ク トル を 有 し,β-lactamaseに 対 して

安定 で あ る。
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我々 は口腔 外科 領域 にお ける本 剤 の有用 性 を検 肘 す

るため,ウ サ ギの 口腔 組織 内濃 度 を測定 し,検 討 した

ので報告 す る。

方法:New Zealand White種 ウサギ雄 にCFDN 20

mg/kgを 空腹 時 に経 口投与 し,投 与 後6時 間 まで 耳

静脈 よ り経 時 的 に採 血 し,血 清 分 離後,試 料 と した。

組織 はウサ ギの大腿 動脈 を切 断 して脱血死 させ たのち

上顎骨,下 顎骨,歯 肉,耳 下腺,顎 下 リンパ節 を経 時

的 に摘出 した。 採取 した組 織 はPolytron homogen-

izerで ホモ ジネー トし,そ の遠心上 清 を測定 試料 とし

た。濃度測定 はPs燃r碗ATCC43664株 を検 定 菌 と

した薄層平板 デ ィス ク法 にて行 った。

結 果:血 清 で は,Tmax 1.7h,Cmax4.84μg/ml,

AUC20.04μg・h/mlで あ った。 組織 で はCmaxは 歯

肉が もっ と も高 く1.29μg/ml,次 い で 耳 下 腺1.16

μg/ml,上 顎 骨1.08μg/ml,顎 下 リ ンパ 節0.80μg/

m1,下 顎 骨0.78μg/mlの 順 で あ っ た。 ま た,AUC

で比較 した各 組織 の対 血 清比 は歯 肉が もっ と も高 く,

次いで耳下腺,上 顎骨,顎 下 リンパ節,下 顎 骨 の順 で

0.19～0.29の 比率 で した。

考察:口 腔 外科領 域感 染症 の主 な起 炎菌 で あ るOral

Streptococciに 対 す る 本 剤 のMICg。 は0.20μ9/ml

であ り,非 常 に優 れ た抗菌 力 を示 し,検 討 したウサ ギ

の 口腔 組 織 へ の(mxは いず れ も これ を上 回 っ て い

た。

以上 よ りCFDNは 口腔外 科領 域 にお い て十 分 に有

用性 の期待 で きる薬剤 で あ る と思わ れた。

072歯 科 口 腔 外 科 領 域 感 染 症 に 対 す るcef

dinirの 薬 効 評 価

全国13施 設共 同研究

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)

昭和大学歯科病院第一口腔外科2)

東京総合臨床検査 センター研究部3)

目的:Cefdinir(CFDN)の 歯 科 口腔 外 科 領 域 感 染

症 に対す る有効性,安 全性 お よび有用 性 を検討 した。

方法=歯 周組 織 炎,歯 冠 周囲 炎,顎 炎 の 患者 を対 象

と し,CFDN1回100mgま た は200mgを1日3回

経 口投与 した。投 与期 間 は原則 として3～14日 間 とし

た。

成績:総 投与 症例 数177例 の うち,除 外 ・脱 落例3例

を除 く174例 を有効 性解 析対 象 とした。安 全性 ・有用

性 は175例 につ いて検討 した。

投与 背景 は,1日 投 与 量300mgの 症 例 が136例,

600mg38例,投 与期 間 は3日 間16例,4～7日 聞141

例,8～10日17例 であ った。

臨 床 効 果 は3日 目解 点 比判 定 で90.8%(歯 周紺 織

炎 〔59例 〕91。5%,歯 冠周 囲 炎 〔40例〕87.5%,顎 炎

〔75例〕92.0%),主 治 医判 定 で86.8%(歯 周組 織 炎

88.1%,歯 冠 周 囲炎85.0%,顎 炎86.7%)の 有効 率

であ った。

投 与量 別 の3日 目評点 比判 定 で は,300mg/日 投与

群90.4%,600mg/日 投 与 群92.1%の 有 効 率 で あ っ

た。

細 菌 学 的効 果 は消 失率94。3%で あ った。 分 離 菌 と

して174株 が分 離 され たがSsanguis,Sconsteltatus

な ど のStreptococci(50%),Pmicn5な ど のPe-

ptostreptococci(26%)が 主 であ った。全株 に対 す る

CFDNのMIC50,MIC80は それ ぞれ0-05,0.1μ9/m1

であ った。

副作 用 は7例(4.0%)に 見 られ,そ の 内訳 は消化

器 症状6例 と発疹1例 であ った。臨床 検査 値異常 変動

例 は好酸 球増 多4例,GOT・GPT上 昇1例,GPT上

昇2例 に認 め られ た。

結論:以 上 の成 績 よ りcefdinirは 歯 科 口腔 外 科 領域

感 染 症 に対 し1日300mgな い し600mg投 与 で 有 用

な薬剤 で ある と考 え られ た。

073歯 科 ・口 腔 外 科 領 域 感 染 症 に 対 す るCS-

807E(CPDX-PR)の 臨 床 的 検 討

佐 々木 次 郎

東海大学医学部 口腔外科学教室

道 健 一

昭和大学歯学部第一 口腔外科学教室

(研究参加施設12施 設)

目的:歯 科 ・口腔 外科領 域 の急性歯 性感 染症 に対 す る

経 ロセ フェ ム系 抗菌 剤CS-807E(CPDX-PR)の 有

効 性 お よび安 全性 を検討 した。

方法:歯 科 ・口腔 外科領 域 の急性 歯 性 感染 症(第1

群:歯 周 組 織 炎,第2群:歯 冠 周 囲 炎,第3群;顎 炎)

に 対 し,CS-807Eを1日200mgあ る い は400mg

(分2),3～14日 間投 与 した。効 果 判定 は 日本 口腔 外

科学会 抗生物 質効 果判 定基準 によ る点 数評価 お よび主

治 医判 定 で行 い,副 作 用 を加 味 して有 用性 を検 討 し

た。

結 果:総 投 与症 例228例 中,3日 目点 数 判 定 お よ び

主治医 判定採 用例 は215例 であ り,3日 目点数 判 定 に

よる有 効 率 は,1群:87.3%,2群:88.4%,3群:90.3

%,計88.8%で あ り,一 方,主 治 医判 定 に よ る有 効
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率 は1群:87.3%,2群:83.7%g3群:87.1%.計

86.5%で あ っ た。疾 患 群 別 細 菌 学 的 効 果 は全 体 で

90.3%の 菌 消失 率で あった。

安 全性 判 定 採 用例221例 中3例(1,4%)に 副 作 用

が み とめ られ たが,胃 痛,下 痢,め まいで,い ず れ も

軽度 で あ り,臨 床 検 査値 異常 変動 はGOT↑,GPT↑ な

どが12例(7.7%)に 認 め られ た。 細菌 学的検 査 で は

102例 中221株 の細菌 が分 離 され,好 気性 グ ラム陽 性

菌142株 の うちOral Streptocociiは77株(54.2%)

を しめ た。 主 にStrePtococus milleri,Streptococms

sanguis, Streptococcus intemedius,Streptococcus

mitisが 認 め ら れ た。 全 分 離 菌 に 対 す るMIC80は

0.78μg/mlで あ った。

結 論:以 上の成績 よ りCS-807Eは 歯科 。口腔 外科領

域感 染症 に対 して有用 な薬剤 で ある と考 え られた。

074口 腔 外 科 領 域 に お け るcefdinir

(CFDN)の 基 礎 的 検 討

大 塚 芳 基 ・竹 野 々 巌 ・山崎 隆 廣

麻 柄 真 也 ・島 崎 孝 士 ・市 来 浩 司

元 地 茂 樹.佐 野 栄 作 ・吉 位 尚

中 尾 薫 ・島 田桂 吉

神戸大学医学部 口腔外科学講座

目的:セ フ ェム系抗菌 剤CFDNの 口腔外 科領域 にお

ける有用性 を基礎 的 に検 討 す る目的 で本剤 の抗 菌力 お

よび組織 内濃度 を測定 した。

方法:(1)当 科保 存 臨床 分 離 菌(G+菌86株,G-

菌9株)に 対 す るMICを 日本化 学療 法 学会 標 準 法 に

よ り測 定 した。(2)全 麻 下 手 術 の前 に本 剤100～200

mgを 空腹時 単 回服 用 させ,口 腔組 織 を摘 出,同 時 に

末梢 静脈 か ら血 清 を得,Bioassay法 に よ り本 剤 の移

行濃 度 を測 定 した。(3)抜 歯 前 に本 剤100mgを 服 用

させ,抜 歯後,抜 歯窩 内 に貯留 した血 液 をpaperdisc

に採取 し,同 様 に濃度 を測定 した。

結 果 お よ び考 察:(1)G+菌86株 に対 す る抗 菌 力

は,ABPC,CFTMよ り1～2管 劣 る も の のCPDX

とほぼ同等 で あ り,CXM,CCL,OFLXよ り3～4管

優 れ,G-菌9株 に対 して は,OFLXと 同 程 度 ～2管

程度 劣 るが,CFTM,CPDXと ほ ぼ同等 で,CXM,

CCL,ABPCよ り数管優 れ ていた。(2)ヒ トロ腔 組織

への移 行 につ いて は,顎 骨 内濃度 は,147～445分 で,

ND～0.747μg/g(100mg投 与群,18検 体),0.30～

1.27μg/g(200mg投 与 群,5検 体)に 分 布 し,200

mg投 与群 でや や高 い移 行性 が得 られ た。 また対 血 清

比 で は,0.05～2.08を 示 し良 好 な移行 が 認 め られ た。

(3)抜 歯 創 の 濃 度 は,ND～0、55μg/mlに 分 布 し,

やや バ ラツ キが み られ たが,約 半数 の症 例 は2～4時

間 でStreptcoccus sp.に 対 す るMIC70値0.2μg/ml

を上 圃 って いた。 今 回 の検 討 の結 果,CFDNは 抗菌

力 お よび組織 移行性 の 面か ら口腔 外科領 域 に おいて十

分 に有 用性 の期待 で きる薬 剤 で あ る こ とが確 認 され

た。

075僧 帽 弁 置 換 術 後 の 人 工 弁 に 感 染 し た

Gapylobuter fetusに よ る 感 染 性 心 内

膜 炎 の1例

勝 俣 範 之 ・金 國鐘 ・猪股 文 岳

新 井 英 和 ・斉 藤 滋

湘南鎌倉病院循環雅科

福 地 晋 治

同 心臓血管外科

古 川 恵 一

茅ヶ崎徳州会総合病院内科

東京医科学研究所感染免疫内科

症 例:43歳 男性,嗜 好 品;牛 レパ ーの刺 身。37歳 の

時 に僧 帽弁 狭 窄兼閉鎖 不 全症 にて人工 弁置換術 を受 け

た。 平成2年4月 頃 よ り微熱,頭 痛,食 欲不振 な どが

出現,9月3日,貧 血,発 熱,腎 機能 不全 の精査 目的

で入 院 とな った。

理 学 所 見:体 温;37.2℃,心 尖 部 に 弱 い収 縮 期 雑音

と,拡 張 期 逆 流 性 雑 音 を 聴 取。 検 査 所 見;WBC

11,100/ul, Hb7.8g/dl,CRP10.4mg/dl, BUN

33.3mg/dl, Cr2.9mg/dl, 心 エ コー;moderate AR,

vegetation(-)。11月17,18日 の 血 液 培 養 で

Camyhpbacter fetusが 同定 され た。 デ ィス ク法 によ

る感 受 性 試 験;ABPC3+, CEZO, EM3+, MINO

3+,OFLX3+,便 培 養 は陰 性 で あっ た。11月23日

よ りerythromycin 2g/日 静 注,ofloxacin 400mg/日

経 口の投与 を開始 し,11月27日 よ りEMをampicil-

lin 4g/日 静注 に変更 し,11月29日 よ り,平 熱 となっ

たが,CRPは1.5～1.7mg/dlと 完全 に陰性化 しなか

った。平成3年2月8日,心 血 管造 影施行。 大動脈弁

閉 鎖不 全4度 を認 め た。2月21日 両 弁 置換 術 を施行

した。大動 脈 弁 は リウマチ性 の変性 のみ で,僧 帽弁後

尖部 にleakageを 認 め,周 囲組 織 に感 染 に よ る と思

わ れ る組 織 の 変性 を認 め た。術 後 経 過 良好 で治癒 し

た。

考 案;C.fetusは 近 年,敗 血 症,髄 膜 炎,下 痢 など

をひ きお こす人 畜共通 感 染起 因菌 として注 目され るよ
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うにな って きた。 慢性 基 礎 疾 患(悪 性 腫瘍,糖 尿 病,

肝腎不 全,重 症 心血管 病変 な ど)に 合併 す る ことが 多

く,日 和見感 染 の傾 向が 強 い。最 近 で は,AIDSに 発

症 した症例 も報 告 されて い る。感 染経 路 は明 らか には

されて いないが動 物 との接 触 や生 の レバ ーの摂取 によ

る発症 の報 告 も多 くみ られ る。本 例 も牛 の生 レバー を

摂取 して お り,経 口感 染 の 可 能 性 が 強 く疑 わ れ た。

Cfetusに よる感染 性 心 内膜 炎 は欧米 で は20数 例 の

報告が あ るが,本 邦 で は本 症例 で6例 目であ り,人 工

弁 に感 染 した例 は2例 目 で あ る。 本症 例 はABPCと

OFLXの 併 用投 与 に よ りC.ftusに よ る人 工 弁 の感

染性心 内膜 炎 は改善 したが,根 治 に至 らず,弁 置換術

を行 い治 癒 した。

076多 彩 な 症 状 を 呈 し たITPに 合 併 し

MINOが 著 効 を奏 し た 脳 膿 瘍 の1例

宮井 正 博1)・ 棚 橋 豊 子2)・ 坂 口 紀 子3)

岡山市立市民病院内稗),同 泌尿器科2),同 眼科3)

はじめに:脳 膿 瘍 はCT・MR検 査 に よ り診断 が容易

になった疾 患 だが,頻 度 は少 な く,予 後 の良 い疾 患 で

はない。今 回,溶 血性 貧血 を伴 っ た血 小板 減少性 紫斑

病 の経過 中,肺 炎,ぶ ど う膜 炎,敗 血 症,脳 膿瘍 を合

併 した興 味深 い症 例 を経験 したので報 告 す る。

症例呈 示:53歳,女 性,家 婦 で,特 別 な既往 歴 や職

業 歴 はな い。昭 和63年7月 上 旬 よ り感 冒症 状 出 現,

近医で投薬 を受 けたが,7月8日 よ り血 尿 出現 し,同

医 よ り当院 泌尿器 科 を紹 介 され た。 血 小板1.8×104/

mm3と 減 少 して い た ため,同 日当科 照会 入 院 とな っ

た。

理学所 見 ・検 査 成績:理 学 所 見 は眼 瞼結 膜 軽 度貧 血

状,他 異 常無 し。凝 固線 溶 系 は出血時 間 以 外 は正 常。

骨髄 穿 刺 で 有 核 細 胞 数15.7×104/mm3,megakar-

yocyteも 認 め られ た。抗血 小板 抗体 は陰性 だ ったが,

PA-IgGの 異常 高値 を認 めた。 同時 に アイ ソザイ ムで

1型優 位のLDH上 昇,間 接 ピ リル ビンの上昇 が あ り,

ハプ トグ ロ ピンが低 下 して い る ことよ り,溶 血性 貧血

の合併 が疑わ れ た。 直接 ・間接 クーム ス試験 とも陰性,

シュガー ・ウ ォター試験 陰性,赤 血 球抵 抗試験 正常 範

囲内であ った。

入 院後経 過:プ レ ドニ ン,合 成ACTH製 剤 を併 用。

血小板 増加 し,貧 血 も改善 され て きた。 プ レ ドニ ン,

ACTH製 剤 の減 量 も開始 。PA-IgGも 低 下 し順 調 な

経過 をた どって い た。9月12日 よ り肺 炎合 併,10月

11日 ぶ どう膜 炎 を合併,10月21日 に は右 半身 麻痺 が

出現,頭 部CTで は,左 内包外側 部 に低吸 収域 が 出現

した。 房水 培養 や血液 培 養 を繰 り返 し,グ ラム陽性 桿

菌corynebactenum spp.を 検 出。唯 一感 性 で あ った

MINOに 変 更,賭 症状 は軽 快 した。

ま とめ:免 疫 異 常 を基礎 に有 し,ITPお よび溶 血性

貧血 を発症 し,免 疫 異常 とス テ ロイ ド療法 の ため に肺

炎か ら敗血症 に移 行 し,ぶ どう膜 炎,脳 膿 瘍 を含併 す

る とい う多 彩 な経 過 が輿 味 深 く,起 炎菌 が ダラム陽性

桿菌 のGomebacteriumで あ り感 受 性 検 査 の通 りの

経過 を示 した点 で も興 味深 く報 告 した。

077ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン が 著 効 を 示 し た

Mycobaoterium avium敗 血 症 の1例

岡 慎 一 ・後 藤 美 江 子 ・安 達 房 代

木 村 哲 ・島 田 馨

東京大学医科学研究所 ・感染症研 究部 ・細菌検査室

M.avium感 染症 は,エ イズ 患者 の末 期 に併 発 して

くる 日和見感 染症 の一 つ として近 年 その発症頻 度 が増

加 して いる。 しか し,抗 結核 薬 は無 効 で あ り治療 上難

渋 して いた。今 回我々 は,ニ ューマ クロ ライ ド系 抗生

物 質 で ある クラ リス ロマ イシ ンが著 効 を示 した エイ ズ

患者 に併 発 したM.avium敗 血症 を経 験 した ので報 告

す る。

症例:41歳,男 性,血 友病A,肝 硬 変

現病 歴;1990年4月 カ リニ肺 炎発 症 にて エ イズ と認

定 。以 後 ア ジ ドチ ミジ ン400mg/dayを 服 用 して い

た。1991年5月 頃 よ り時々 発熱,全 身 倦 怠 感 が あ っ

た。9月 に入 り,39℃ の熱 が続 くよ う にな り,尿 便 失

禁,意 識 レベ ル の低下 を伴 うよ う にな り9月11日 入

院 とな った。

入 院 時所 見;体 温38.8℃,口 腔 カ ン ジ ダ(-),胸

部 聴診 上異常 な し,肝2横 指触 知,腹 水,下 腿浮 腫 を

認 め た。

入 院 時 検 査 所 見;WBC; 1,800/μl (CD4;0/μl),

Hb; 9.29/dl, plt; 85,000/μl, GOT; 250IU/l, GPT;

102IU/1, LDH;1321IU/1,ABG; PO288.2mmHg,

PCO2 33.7mmHg,ク リプ ト抗 原(-),胸 部 レ線;

特 に異常 な し,Gaシ ンチ;異 常 な取 り込 み な し。

入院 後 経 過;入 院 後 も39℃ 台 の 熱発 が 続 い て いた。

9月12日,13日 施 行 した血液 培養 は陰性 で あ ったが,

10月4日,7日 の血 液 か らガ フキー1号 を検 出,培 養

にてM.aviumが 分 離 され た。10月7日 よ り ク ラ リ

スロマ イ シン1,200mg/dayを 投与 した。 熱 の ピー ク

は37℃ に下が る も微 熱 は続 いて いた。11月1日 よ り,

さ らにRFP300mg/dayを 併 用 した と ころ完 全 に解

熱,11月7日 の血液 培養 も陰 性化 し,11月11日 退院
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した。

考察:新 キ ノロ ンや,ア ミカ シ ンな どの併 用 療 法 の

有 効性 につ いて も報 告 されて い るが,薬 剤 ア レル ギー

や腎 毒性 な どの点 か ら長期 投与 に は問 題点 が あ っ た。

クラ リス ロマ イシ ンは これ らに比べ使 用 しや すい薬 剤

で あ り,今 後 さ らに有効性 の検 討 を進 めてみ る価 値 の

あ る治療法 で ある と思 われ た。

078 Plesiomonas shigelloidesに よ る 新 生 児

髄 膜 炎 の1例

白 井 勝 ・石 岡 透

角谷 不 二 雄 ・藤 田 晃 三

旭川医科大学小児科

Plesiomonas shigelloidesに よ る新 生 児 髄 膜 炎 は,

本 例が本 邦2例 目の報 告 であ る。 海外 の報告 を含 め た

8例 中5例 が 死 亡 し て い る が,本 例 はcefotaxime

(CTX)投 与 によ り後遺 症 な く治癒 した ので分 離菌 の

薬剤感 受性,髄 液 中濃度 の成績 も加 えて報告 す る。

症 例:在 胎週 数40週4日,出 生体 重3,356g,仮 死

はなか った。母 の前 期破水,発 熱 はな く,羊 水混 濁 も

な か った。全身 状 態 は良好 で あ っ たが,生 後68時 間

目の 日齢3に 突 然39.0℃ に発 熱 し発 症 した。吸 畷 力

お よび筋 緊張 の低 下 を認 め たが,大 泉門 の膨 隆,痙 攣

な どはなかっ た。髄 液検 査 で細胞 数増 多,ス メアで グ

ラム陰性小 桿菌 を多数認 め たため細 菌性髄膜 炎 と診 断

し,た だちに治療 を開 始 した。

経 過:発 症 時,髄 液細 胞数2,221/μl(多 核球97%),

蛋 白670mg/dl,糖 は血 糖値 が127に 対 して1mg/dl

であ った。血液,髄 液 か ら同一 の菌 が分離 され,第4

病 日Plesiomonas shigelloidesと 同 定 され た。ampi-

cillin(ABPC),CTXを 各々50mg/kg/dose 1日3回

投 与i.v.で 開 始 した。 第4病 日か らCTX単 独 と し,

第8か ら18病 日は1日4回 投与 として延べ22日 間投

与 した。第2病 日に は解熱 し,そ の後 全身状 態 は改善

し後遺症 な く治癒 した。

結 果 お よび考 案:Micro broth dilution法(接 種 菌

量105CFU/ml)で 最 小 発 育 ・殺 菌 濃 度 を測 定 し た。

CTXが と も に0.002μg/mlで も っ と も 低 か っ た。

ABPCは ともに100μg/mlで 耐 性 を示 した。髄 液 中

のCTX濃 度 は,第13病 日1日4回 投 与 中,投 与 後

150分 で7.8μg/ml,第21病 日1日3回 投 与 中,投

与 後250分 で2.9μg/mlで いず れ も最 小 殺 菌 濃 度 を

大 きく上 回って お り,こ の ことに よ り本例 の予 後が 良

か った もの と考 え られ た。

079小 児 科 領 域 に お け るpanipenem/

betamipron(PAPM/BP)の 基 礎 的 ・臨

床 的 検 討

(CS-976小 児 科領 域研 究会:会 長 藤 井良知)

蕨 井 良 知1)・ 阿 部 敏 明2,・ 寺 島 周3)

目黒 英 典8)・ 田 島 剛2)・ 森 淳 夫3)

故 中 渇 進4)・ 佐 藤 肇5)・ 新 納 憲 司6)

砂 川 慶 介7)・ 岩 田 敏8)・ 秋 田博 伸9)

佐 藤 吉 壮10)・ 豊 永 義 清11)・ 瀬 尾 究12)

河 村 研 一13)・ 堀 誠14)・ 久 野 邦 義15)

岩 井直 一16)・種 田 陽 一17)・ 中村 は るひ16)

桜 井 實17)・ 神 谷 齋18)・伊 藤 正 寛18)

庵 原 俊 昭18)・ 西 村 忠 史19)・ 高 木 道 生20)

青 木 繁 幸21)・ 田 吹 和 雄22).小 林 裕23)

春 田恒 和24)・ 古 川 正 強25)・岡 本 喬26)

黒 田泰 弘27)・武 田英 二27)・ 倉 繁 隆 信28)

森 田英 雄28)・ 松 田 博29)・ 貴 田 嘉 一29)

藤 澤 由樹29)・ 辻 芳 郎30)・ 林 克 敏30)

冨 増 邦 夫30)・森 剛 一30)・ 遠 矢 芳 一30)

中下 誠 郎30)・ 権 藤 泉30)・小 林 伸 雄30)

本 廣 孝31)・高 城 信 彦31)・今 井 昌一31)

荒 木 久 昭31)・林 真 夫31)・ 小 野 栄 一 郎31)

橋 本 武 夫31)・久 保 田 薫31)・石 本 耕 治31)

西 山 亨31)・ 久 田 直 樹31)・富 永 薫31)

安 岡 盟31)・鈴 木和 重31)・藤 本 保31)
1)母子 化 学療 法 研 究 所

,2)帝 京 大 学,3)帝 京 大学 市 原病

院,4)昭 和 大 学,5)成 東児 童 保健 院,6)大 口 東総 合病院
7)国立 東 京 第二 病 院

,8恒 立霞 ケ浦 病 院,9)大 和 市立 病

院,10)総 合太田病院,11)山 梨赤十字病院,12)富 士市立中央

病院,13榊 奈川県立厚木病院,14)国 立小児病院,15)安城更

生病院,16)名 鉄病院,17)知 多市民病 院,18)三 重大学,19)大

阪 医 科 大 学,20)舞 鶴 共 済 病 院,21)北 摂 病 院,22)蒼 生病

院,23)神 戸市 立 看護 短期 大 学,24)神 戸 市 立 中央市 民病

院,25)国 立療養所香 川小児病院,26)高 松赤十字病院,27)徳

島大学,28)高 知医科大学,29)愛 媛大学,30)長 崎大学 と関連

施設,31)久 留米大学 と関連施設

目的:小 児科 領 域感 染 症 に対 す るpanipenem/beta-

mipron(PAPM/BP)の 有効 性 と安全 性 につ いて全

国17施 設 とその関連 施 設 に よる協 同研究 を行 った。

方 法:腎 機 能 正 常 な 患 児55例 にPAPMと して10

mg/kg,20mg/kg,30mg/kgを30分 か け て点滴 静

注 した 結 果,平 均 値 とし てPAPM/BPの(mは そ

れぞれ26.72/18.33,64.80/38*74,91.70/29.42μ9/
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m1を 示 し,用 量 依 存 性 を 認 め た。 血 中 半 減 期 は

PAPMが 約1時 間,BPが 約0.5時 間 とな り,尿 中

回収率 はそれ ぞれ約30%,約70%で あ った。

臨床効 果 は総投 与症例391例 か ら除 外 ・脱 落例25例

を除いた366例 に2疾 患合併 の8例 を加 えた374例 に

っいて検討 した。1日 投 与量 は30～60mg/kg,1日3

回投与 が過 半数 を占 め,そ の有効 率 は97.0%で あ っ

た。起炎菌 を検 出で きた221例 の臨床 効果 は化膿 性髄

膜 炎(6例),敗 血 症(3例),気 管 支 炎(11例),咽

頭炎 ・扁桃 炎(12例),SSTI(9例),腸 炎(1例)で

いずれ も100%の 有効 率 を示 し,肺 炎(110例),UTI

(52例)も95%以 上 の 高 い 値 を示 し,全 体 と し て

97.3%の 優れ た有効 率 で あ った。 また,非 検 出例153

例 の有効率 は94.8%で あ っ た。 細 菌学 的 効 果 は グ ラ

ム陽性 菌(90株)で96.7%,グ ラ ム陰 性 菌(149株)

で91.3%,嫌 気性 菌(4株)で100%の 高 い除 菌 率 を

示した。

副作 用 は380例 中9例(2.4%)に 認 め られ,発 疹

3例,じ ん ま疹1例,軟 便2例,下 痢3例 で あ っ た。

臨床検 査値 異 常 は64例 に認 め られ,血 小 板,好 酸球

の増加 お よびGOT,GPTの 上 昇 が 主 な もの で あ っ

た。

以上 の基礎 的 ・臨 床的検 討成績 か ら本剤 は小 児科領

域感染症 に対 して有 用性 の高 い薬剤 で ある こ とが示唆

され た。

080抗 結 核 剤 の 副 作 用

野 村 竜 司.黒 木 秀 明 ・佐 々 木 誠 人

児 島 康 浩 ・川 上 誠 ・宇 佐 美 郁 治

旭労災病院内科

目的:肺 結核 の治療 は,こ の20数 年間RFPを 中心

とす る短期治療 が主 にな って い るが,な お数 か月以上

の治療が必要 であ る。 抗結核 剤 そ の ものが 副作 用の 出

現 し易い こ とも加 わ り副作 用 は高頻度 とな るので,そ

の把握 が臨床上重 要 であ る。抗結 核剤 によ る副作 用 を

知 る目的で,我 々 は最 近3年 間 の結核 病患 者163例 を

検討 した。

方法:1988年4月 か ら1991年3月 まで に 当 院 に入

院 した結 核 病症 例163例 につ い て,使 用 した抗 結 核

剤,出 現 した副作 用 の種 類 を集計 し,そ れ ぞれ の副作

用の出現頻度 ・出現 時期 な どを検 討 した。

結果:使 用薬 剤 は,INH・RFPの2者(HR群)16

例,INH・RFP・SMの3者(HRS群)76例,INH・

RFP・EBの3者(HRE群)19例,INH・RFP・SM・

EBの4者(HRSE群)25例 で あっ た。 副作 用 は62.6

%の 症 例 に み られ た。 内訳 は肝 障 害26.4%,好 酸 球

増加22.7%,皮 膚症 状16.0%,第8脳 神 経症 状10.4

%,白 血 球 減 少9.2%,発 熱8.0%,宋 梢 神 経 障 害

6.1%,関 節 症状4.9%で あっ た。 出 現時 期 で は,皮

膚症状 ・発 熱 は投 薬後1か 月以 内 に,肝 障 害 導好 酸球

増加 は2週 間か ら2か 月 に多 くみ られ た。 薬剤別 で は

HR群 で は37.5%,HRS群 で は70.6%,HRE群 で

は56.0%,HRSE群 で は63、1%に なん らか の 副作 用

を認 めた。肝 障害 ・好 酸球増 加 はい ずれの群 に もほ ぼ

同頻度 に み られ たの に対 し,皮 膚症 状,め まい ・ふ ら

つ きはHRS群,HRSE群 に多 くみ られ た。年 齢別 で

は,い ずれ の副作 用 も高齢者 ほ ど出現頻 度 は下が る傾

向が あ った。

考 察:抗 結 核 剤投 与症 例 で は,過 半数 に なん らかの

副作用 を認 め た。 そ の出現時 期,使 用薬 剤別 ・年齢 別

副作用 出現 率 に特 徴が み られた。抗 結核 剤使 用 に際 し

て は これ らの こ とを念頭 に置 き,副 作用 を早 期 に発見

す る ことが 重要 であ る。

081抗 菌 剤 過 敏 症 に お け る 白 血 球 遊 走 促 進 因

子 お よ び 阻 止 因 子 とIL-2お よ びIFNγ

の 関 与

宇 野 勝 次1)・ 八 木 元 広1)

鈴 木 康 稔2)・ 関 根 理2)

水原郷病院薬剤科1),同 内科2)

山 作 房 之 輔

新潟西保健所

目的:抗 菌 剤 過敏 症疑 診 患者 に対 して,被 疑 薬 剤 刺

激 に よ る白血 球 遊走 阻 止 因 子(LMAF)お よ び阻 止

因 子(LMIF)の 検 出,イ ン タ ー ロ イ キ ン2(IL2)

な らび に イ ン ター フ ェ ロ ン γ(TFNγ)の 測 定 を行

い,さ ら にIL2お よ びIFNγ の 白血 球 遊走 能 にお よ

ぼす作 用 を検 討 し,抗 菌 剤過敏 症 の発現 機構 の解 明 を

試み た。

方法:過 敏 症 疑診 患 者 の末梢 血 か ら採取 した リンパ

球 を1.25×106/m1に 調 製 し,抗 原液(各 被疑 薬 剤 と

患者血 清 の混 合液)と37℃,72h,CO2培 養 器で 反応

培 養 し,上 清 液 を分 離 した。 この反応上 清液 に対 して

白血球遊 走 阻止試験(LMIT),IL2測 定,お よびIFNγ

測 定 を行 っ た。LMITは ア ガ ロ ー ス 平 板 法 を 用 い,

IL2は 上 清 液 を6倍 希 釈 し てELISA法 で 測 定 し,

IFNγ は上 清 液 をRIA法 で 測 定 し た。IL2お よ び

IFNγ の 白血球 の遊 走 能 に お よ ぼ す作 用 はLMITと

同様 にア ラガー ス平 板法 を用 い た。

結 果ILMITは,6例 に 陰 性(MI値 のM±SE,
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98.5±2.29)を 示 し,11例 にLMAF(121.1±

1.88),8例 にLMIF(81.4±1.57)を 検 出 し た。IL

2は,LMIT陰 性 群 が6,23±1.33(BRMPu/m1の

M±SE),LMAF検 出群 が17.67±1.68,LMIF検 出

群 が7.98±0.27で,LMAF検 出群 が他 群 に比 べ有意

(P<0.0005)に 高 いIL2産 生 を示 した。IFNγ(u/

ml)は,検 出 さ れ た の が3例(LMIT陽 性 群 の16

%)で,LMIF検 出の1例 は11.05,LMAF検 出 の2

例 は29.65と24.89で,IFNγ 産 生 はLMIF検 出 例

が低 か った。

考 察:患 者の感作 リンパ球 は薬 剤抗 原刺 激 に よ りIL

2を 産 生 し,IL2はLMAF産 生 を充 進 させ,LMAF

は炎症 反 応 を誘 発 す る(一 部 にIFNγ が 関 与)と 考

え られ る。 また,LMIFは,炎 症 反 応 促 進作 用 とIL

2産 生 抑制作 用 を有 してい る と考 え られ る。

082抗aztreonamマ ウ ス 単 ク ロ ー ン 抗 体 に

よ る モ ノバ ク タ ム 剤 の 抗 原 解 析

相 馬 晋 司 ・清 水 忠 順 ・柳 原保 武

静岡県立大学薬学部微生物

目的:3-Aminomonobactamic acidを 母 核 に持 つモ

ノバ クタム剤 は,ペ ナム,セ フェム剤過敏 症 患者 に対

す る安全性 が報 告 されて いる。我 々 はモ ノバ クタム剤

のaztreonam(AZT)に 対 す る マ ウス単 ク ロー ン抗

体 を作 製 し,carumonam(CRMN)や ペ ナ ム,セ フ

ェム剤 に対 す る交差性 お よびモ ノバ クタム剤 の エ ピ ト

ープ解析 をELISAに よ り行 った
。

材 料 と方法:AZT-KLH結 合物 を抗原 としてア ジ ュ

バ ン ドと ともにBALB/cマ ウ スを感 作 し,そ の脾 細

胞 を用 いて常 法 に従 い,抗AZT単 ク ロー ン抗 体産 生

ハ イ ブ リ ドー マ を作製 した。単 クロー ン抗体 の各 種 β

-ラ クタム剤-ヒ ト血 清 アルブ ミン結合物 に対 す る反応

をELISAで 調 べ,さ らにAZT関 連 ハ プ テ ン に よ る

ELISA阻 害試験 を行 った。

結果 と考 察:抗AZT単 ク ロー ン抗 体産 生 ハ イ ブ リ

ドー マ,2C11,2F4,2E12を 確立 した。 これ らの

抗 体 は2C11と2F4がlgG1,2E12がIgMで あ っ

た。ELISAで,い ず れ の抗体 もAZTに 強 く反応 し,

2C11はCRMN,ceftazidime(CAZ)に 弱 い交差 を

示 し,2F4はCRMNに 対 してAZTと 同程度 に反応

した。2E12は 各 β-ラ ク タム剤 と幅 広 い交 差 性 が認

め られ た。ELISA阻 害 試 験 で は,2C11はAZTと

CAZで,2F4はAZT,CAZ,CRMNで,2E12は

AZTとCAZ-ε-amino-n-caproicacid結 合物 で それ

ぞれ阻害 され た。以 上 の結 果,AZT.担 体 結 合物 に は

少 な くとも3つ のエ ピ トー プ,(1)3位 側 鎖 のcarbox-

y-propoxyimino部 分,(2)担 体 との結 合 で生 ず る新生

抗原 決定基(new antigenic deteminant;NAD),(3)

母核 の分解 構造 が存 在す る と考 え られ る。 さ らに。 モ

ノバ ク タム剤 やCAZと の交 差 に は(1)および(3)が関与

し,モ ノバ ククム 剤 と各種 β-ラ ク タム剤 聞 の交差 に

は(2)が関与 す ると思 われ る。

083β-ラ ク タ ム 剤 過 敏 症 に お け る フ ル オ レ

セ イ ン ナ ト リ ウ ム の ア ジ ュ パ ン ト効 果

宇 野 勝 次1)・ 八 木 元 広1)

鈴 木 康 稔2)・ 関 根 理2)

水原郷病 院薬剤科1),同 内科2)

山作 房 之 輔

新潟西保健所

目的:β-ラ クタ ム剤cefclidin(CFCL)の 一般 臨床

試験 の発疹 の発現率 が2.8%(1,122例 中31例)で あ

ったの に対 し,CFCLと 眼科検 査薬 フルオ レセインナ

トリウム(FR)お よび眼 科麻 酔 薬塩 酸 オ キ シブプロ

カイ ン(OB)の 併用 に よる眼科 学 的 ボ ラ ンテ ィア試

験 で67%(12例 中8例)に 発疹 が 発現 した。 この発

症 機序 を解 明 す るた め に,β-ラ クタ ム剤 過敏症 の リ

ンホ カイ ンマー カー の一 つ であ る白血球遊 走阻止因子

(LMIF)産 性 能 にっ いて検討 した。

方 法:正 常 人 の末 梢 血 か らFicol-conray液 によ り

採 取 した リ ンパ 球 を1×106 cells/mlに 調 製 し,3種

類 の 薬 剤 と37℃,4日 間CO2培 養器 で培 養 し,反 応

上 清液 を分離 した。遊 走 試験 は,正 常 人か ら5%デ キ

ス トラ ン生理 食塩 水 お よびFicol-conray液 に より採

取 した 穎 粒 球 を2.5×105cells/mlに 調 製 し,さ きに

分 離 した反応 上清 液 に浮遊 し,ア ガ ロー ス平板 で遊走

を行 い,遊 走 野 の 面積 か ら遊 走 指 数(MD値 を求め

た。

結 果:PHA-P,FR,OBの1μg/mlの 各MI僖

(M±SE)は77.0±2.29(正 常 範 囲,99.6±3.04),

88.3±1.19(99.6±2.52),96.0±1.27(100.2±

2.40)で,CFCLの100μg/mlのMI値 は95。3±

1.21(98.6±2.38)で,PHA(P<0.0001)お よ び

FR(P<0.0005)に 有 意 差 を 認 め た。 ま た,PHA

0.2μg/ml,PHA十FR,PHA+OB,PHA+CFCLの

各MI値 は,93.6±3.03,85.0±1.79,94.6±1.97,

91.4±2.14で,PHA+FRだ け がPHAに 比 べ有 意

(P<0*005)に 低 いMI値 を示 した。

考 察:以 上 の結果 か ら,FRがLMIF産 生誘 発作用,

な ら び にPHAのLMIF産 生 増 強 作 用 を有 している
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ことが示 され,こ れ らの作 用 に よ りFRが β-ラ クタ

ム剤過敏症 の誘 発能 を高 めた もの と考 え られ る。

084好 中 球 走 化 性 のCPFXに よ る 抑 制 と

PIPCに よ る 促 進 作 用 に つ い て

安 生 紗 枝 子 ・近 藤 由 利 子

東邦大学医学部付属大森病院薬剤部

石 橋 芳 雄 ・新 井 俊 彦

明治薬科大学微生物学教室

目的:化 学療 法剤 は生 体 内 で は好 中球 機 能 と補 完 的

に働 いて感染症 を治癒 させ る。 したが って,化 学療 法

剤の好 中球 に対 す る毒性 は化 学療 法 の効 果 を減 ず る。

そこで,化 学療 法剤で好 中球 機能 に影響 をお よぼす も

のを検索 し,低 濃 度で発 現 した作 用 につい て はその機

構 を検討 した。

材料 と方法;好 中球 機 能 と して,走 化 性,粘 着 能,

食食 能,H2O2産 生 能,お よび脱 穎 粒 能,を 取 り上

げ,常 用量投与 時 の血 中濃 度(常 用 濃度)と そ の10

倍および100倍 濃度 の薬 剤存 在下 で これ らの機 能 を調

べた。 ヒ ト好 中球 はヘ パ リン加静脈 血 を デキス トラ ン

処理後,リ ンホ プ レ ップ で 分 画 し て1×106cells/ml

に調製 した。 走化 因 子 に はFMLP,20%ザ イモ ザ ン

活性化血 清,お よびLTB4を 用 い た。 食 食 に はオ プ

ソニン化 ザイ モザ ンを与 え た。H2O2産 生 は膜刺 激 剤

としてPMAとFMLPを 用 い た。脱 穎 粒 の 指標 に は

遊離 した β-glucronidase活 性 とlysozyme活 性 を調

べた。

結果二常用濃度 のCPFXが ザ イモザ ン活性 化 血清 に

よる走化性 を30%抑 制 す る とが見 出 され た。好 中球

お よび血清 をCPFX前 処 理 後,CPFXを 除 い て反 応

させる とこの抑 制 は可 逆的 に除 か れ た。 ま た,PIPC

が常用濃度 の数倍 の濃 度 で,FMLPに よ る走 化 性 を

30%促 進 し,FMLPお よ びPMAに よ るH202の 産

生 も促進す るこ とを見 出 した。

考察:キ ノロン剤 中CPFXの みが 常用 濃度 で補 体走

化因子 とレセ プター との結 合 を可逆 的 に阻害 す る こと

が分かっ た。 また,PIPCとSBPC,特 にPIPCが 常

用濃度 の数倍 の濃 度 で,プ ロ テイ ンキ ナ ー ゼC活 性

化以後の活性 化過程 を刺激 して,走 化性 やH2O2産 生

を促進 す る こ とが 分 か っ た。 こ れ ら の知 見 はcom-

promised hostに 対 す る化学療 法 の際 に は配 慮 され る

べきであ ろう。

085セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 抗 菌 薬 の 痙 攣 誘 発 作

用 に 関 す る研 究

― と くに非 ス テロイ ド系消 炎薬 との

薬物相 互作 用 につ いて―

堀 誠 治 ・金光 敬 二 ・中塩 哲 士

東 海 林 洋 子 ・柳 川 明 ・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

目的:セ フ ァロス ポ リン系抗 菌薬(CEPs)が 蓮*誘

発作 用 を有す る こ とはよ く知 られ てい る。 我々 は本 系

薬 が中枢 神経 系に おい て抑 制性伝 達物 質 と考 え られ て

い る γ-ア ミノ酪 酸(GABA)の 受容 体結 合 を阻害 す

る ことを示 し,本 系薬 によ る痙*発 現機 序 の一端 を明

らか に して きた。一 方,我 々 は,キ ノ ロン系抗菌 薬 が

痙攣 を誘 発す る可能性 を有 す る ことを示 し,そ の痙攣

誘発 作用 は非 ステ ロイ ド系消 炎薬(NSAIDs)の 共存

に よ り増 強 され る ことを示 して きた。 しか し,痙 攣誘

発 作 用 に関 連 したNSAIDsとCEPsの 薬物 相 互 作 用

に 関 す る 報 告 は見 られ な い。 そ こ で,今 回 我 々 は

NSAIDs共 存 下 にCEPsのGABA受 容 体結 合 に お よ

ぼす影響 を検討 した。

方法:マ ウス脳 シナ プ ス膜 に お け る3H-muscimol

(終濃 度3nM)の 特異 的 結 合 を フ ィル タ ー法 に よ り

求 め,GABA受 容体 結合 とした。

結 果 お よび考 察;セ フ ァ ゾ リ ン,セ フ ァ ロ リジ ン,

セ フ メ タ ゾ ー ル,セ フ ピ ロ ー ム は 濃 度 依 存 的 に

GABA受 容体 結合 を阻害 した。 その結 合 を50%阻 害

す るの に要す る薬 物濃 度 は,そ れ ぞれ,1.5,4.5,14,

10mMで あ った。 これ らのCEPs(い ず れ も終濃 度2

mM)に よるGABA受 容体 結 合 阻 害効 果 は,ア セ チ

ル サ リチル 酸,イ ン ドメサ シ ン,フ ル ル ピプ ロ フ ェ

ン,4一 ピフ ェニル酢酸(フ ェンブ フェ ンの活性代 謝産

物)(い ずれ も終 濃度0。1mM)の 共存 に よっ て も増

強 され る ことはなか っ た。

考 察:以 上 の結 果 よ り,CEPsはGABA受 容 体 結合

を阻 害す る こ とに よ り痙攣 を誘発 す る可能性 が示 され

た。 しか し,NSAIDsの 共 存 下 で もCEPsのGABA

受容 体 結 合 阻害 は増 強 され ず,両 系薬 の併 用 時 に も

CEPsの 痙 攣誘発 作用 は増 強 され な いで あ ろ う可 能性

が示 され た。
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086長 波 長 紫 外 線(UVA)照 射 に よ る8位

置 換 キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤 の 光 安 定 性 と 生 物

活 性 の 変 化

松 本 雅 彦 ・小 嶋 佳 奈.永 野 洋 幸

松 原 秀 三 ・横 田 健*

中外製薬(株)富士御殿場研究所

順天堂大学医学部細菌学*

ニ ュ ー キ ノ ロ ン系抗 菌 剤(NQs)は,ま れ に 光 線

過敏 症 を発現 す るこ とが知 られ てい る。 我 々 は,光 線

過敏 症 の発現 メカニ ズム を解 析 す る目的 で,ま ず,紫

外 線 照射 に よるNQsの 構 造安 定 性 に つ い て検 討 し,

8位 メ トキ シ基 を有 す る化合物(Q-35)が きわ めて安

定 で ある ことを確 認 した ので,そ の成績 を報 告 した。

方 法:8位 構 造 の みが 異 な るQ-35(8-OCH3),未

置 換 体(8-H)お よ び フ ッ素 置 換 体(8-F)は,20

mMリ ン酸緩衝 液(PB;pH7.3)で20μg/mlに 溶 解

した。 この溶液 をスター ラーバ ーで撹拌 しなが ら,ブ

ラ ック ラ イ ト蛍 光 ラ ン プ(20W,2本,東 芝)を 用

い,主 にUVA領 域 の紫 外線 を照射 した。 照射 前 の溶

液 を対照 と し,経 時 的 に採取 した試料 を測定 まで暗所

に保存 した。吸 収 スペ ク トル は,U-3200形 自記 分 光

光度計(日 立)で 測定 し,未 変化 体 の定 量 に はYMC

Pack A-302カ ラム をセ ッ トした日立655型 高 速液 体

クロマ トグラ フ(HPLC)を 用 い定量 した。 また,そ

れ らの溶 液 のB.subtilisに 対 す る抗菌活 性 と,マ ウ ス

リンパ性 白血 病細 胞株L-1210に 対 す る細 胞毒 性 は常

法 に従 い測定 した。

結 果:Q-35(8-OCH3)水 溶 液 の 吸 収 極 大 は,333

nmと286nmで,UVA3J/cm2照 射 して も吸収 スペ

ク トルに変化 はみ られ なか った。 また,抗 菌活性 も細

胞増殖 阻害活 性 も変化 しなか っ た。 と ころが,8位 の

み 異 な る未 置 換 体(8-H)お よ び フ ッ素 置 換 体(8-

F)は,同 様 のUVA照 射 に よ り吸 収 スペ ク トル が変

化 した。 また,本 体 はUVAの 照 射 量 に応 じて減 少

し,多 くの分 解物 が 生 じる こ とがHPLCに よ り確認

され た。 この時 の8-Fと8-HのB.subtilisに 対 す る

抗菌活 性 は減弱 す る と共 にL-1210に 対 す る細胞 毒性

は増強 した。 これ らの結 果 よ り,キ ノ リン環8位 のメ

トキ シ基導 入 は,紫 外線 照射 に対 す る構造 の安 定化 に

重要 であ る ことが示唆 され た。

087 ニ ュ ー ・キ ノ ロ ン 剤 の 糖 尿 病 患 者 多 核 白

血 球 に 対 す る 殺 菌 能 増 強 作 用 に つ い て

平 井 裕 一 ・辻 野 守 泰 ・中畑 久

小 沼 富 男 ・武 部 和 夫

弘前大学第三内科

工藤 肇

弘前大学臨床検査医学

目的:糖 尿 病 患 者 の易感 染性 は臨床 上 問題 となる こ

とが 多 い。 そ の原 因 の 一 つ と して 多核 白 血球(以 下

RMN)の 機 能 低下 が 指摘 され てい る。 よ って糖尿病

患 者 の感 染 症 治 療 に 当 た って は薬 剤 とRMNの 相互

作 用 に留意 す る必 要が あ る と考 え られ る。今 回近 年使

用 頻度 が増 えて い るニ ューキ ノロ ン剤 を用 いて糖尿病

RMNと の協 力作 用 の有無 を検討 した。

方法:ニ ュー キノ ロ ン剤 は組 織細 胞 内 への 浸透が優

れ る こ とが知 られ る。 そ こでRMNに ニ ュー キ ノロ

ン剤 を浸透 させ た後,大 腸 菌 を用い て殺 菌能 を測定 し

た。ニ ュー キ ノロ ン剤 はtemafloxacin(TMFX)と

norfloxacin(NFLX)を 用 い た。 これ らの被 検大腸

菌 へ のMICは それ ぞれ0.125,0.25μg/mlで あった。

これ らの薬 剤 を1,5,10μg/mlの3段 階 の濃 度でl

時 間,2×106個 のPMNと 共 に振 盪 した後HBSSで

2回 遠 心洗 浄 し細 胞 外 の薬剤 を除 去 し た。 このPMN

と約2×107CFUの 大 腸菌 をオ プ ソニ ン としての正當

人 血 清 と共 に 回転培 養 し1,2時 間後 の残 存生 菌数を

測 定 した。対 象 は糖 尿 病 患者8名(II型 糖 尿病7名,

1型 糖 尿病1名)と 正 常人3名 で ある。

結 果:PMN単 独(薬 剤 を浸 透 させ な い場 合)で の

殺菌能 は糖 尿病 患者群 で やや低 下 してい た。薬剤 を浸

透 させ た場 合,濃 度 が高 い ほ ど殺菌能 の増強 がみられ

た。 い ずれ の 濃 度 で もTMFXがNFLXよ り もこの

作用 が強 く,正 常人 で糖尿 病患 者 よ り明 らかだった。

考 察:ニ ュー キ ノロ ン剤 はPMN内 へ浸 透 し,細 胞

内 へ貧 食 され た菌 に対 し直接 殺 菌作 用 を示す ことで

PMNの 殺 菌機 構 と協 力 的 に働 くこ とが考 え られた。

糖尿 病患 者 で は正常 人 よ り弱 い なが ら同様 の成績が得

られた ことか ら,ニ ュー ・キノ ロ ン剤 は糖 尿病患者の

PMNと の協 力 作 用 が臨 床 上 も期 待 で き る と思われ

た。
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088各 種 ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤 の ヒ ト好 中 球

Chemiluninescenceに お よ ぼ す 影 響

青 木 ます み ・斧 康 雄 ・大 谷 津 功

宮下 琢 ・徳 村 保 昌 ・野 末 則 夫

芳 賀敏 昭 ・宮 司 厚 子 ・山 口守 道

杉 山 肇 ・西 谷 肇 ・国 井 乙彦

帝京大学第二内科

目的:各 種 ニ ュー キ ノ ロン剤 の ヒ ト食 細胞 の活 性 酸

素放 出能 にお よぼす直 接 的 影響 をChemiluminescen-

ce(CL)法 を用 いて検討 した。

方 法1薬 剤 はofloxacin(OFLX),cipronoxacin

(CPFX),spar60xacin(SPFX),temafloxacin

(TMFX)の4剤 を用 い た。 好 中球 の細 胞外 へ の活性

酸素放出能の測定 に は,健 康成 人 か ら採取 し分 離 した

好中球5x105cells/m1お よ び全 血0.1m1をiO倍 希

釈したもの を用 いた。個 々 の試料 に薬剤 を加 えて その

最終濃度が1,6,6.25,25μg/mlと な る ように し,ル

ミノール存在 下 に370C,10分 間保 温後,zymosanお

よびPMAを 刺激物 と してCLを 測 定 した。 好 中球 内

化学発光 は,好 中球 を薬 剤 と共 に保 温後,ル ミスフ ェ

アを化学発光粒子 として添 加 しCLを 測 定 した。薬 剤

を加 えずに,薬 剤溶 解液 を同様 に希 釈 した もの をコ ン

トロール とし,30分 間 のIntegralCL値 を薬 剤 添 加

群 と比較検 討 した。

結果 ・考察;OFLXは,全 血 お よび好 中球CLを9～

14%有 意に増 強 したが,ル ミス フェアで は有意 差 が認

め られなか った。CPFXは 低 濃 度 で ル ミノー ル 依 存

性CLを4～12%増 強 し,高 濃度 で抑制 す る傾 向 を示

したが,ル ミス フェアで は どの濃度 で も抑制 す る傾 向

がみ られた。SPFXとTMFXは,高 濃 度 にお い てル

ミノール1ル ミス フ ェ ア 依 存 性CLを 抑 制 し,特 に

SPFX25μ1/m1で はル ミス フ ェア依 存性CLが54%,

著明に抑制 された。以 上,薬 剤 に よってCL反 応 は異

なってい た。 また,同 一 薬 剤 で も その 濃 度 や,全 血

CLと 好 中球CL,刺 激物 の違 い に よっ て反 応 の 違 い

がみられ たが,ニ ューキ ノ ロン剤が好 中球 機能 に影響

することが示 され た。

089各 種 ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 の ヒ ト好 中 球 内 へ

の 移 行 性 に つ い て

平 和 茂 ・古 賀 宏 延 ・河野 茂

賀 来 満 夫 ・原 耕 平

長崎大学第二内科

目的:我 々 は これ まで も本 学会 にお いて.OFLXを

は じめ とす るニ ューキ ノロ ン剤の ヒ ト好 中球 内へ の移

行性 に つ いて,HPLCやFluorometerを 用 い て 測 定

し報 告 して きた。後 者 の方法 に よる濃度 測定 は,従 来

のHPLC法 やRI法 に比 べ て簡便 か つ 高感 度 で あ り,

細胞 内薬 剤濃度 の測 定 に適 した もので あっ た。 そ こで

今 回 はOFLXの 光 学 異 性 体 で あ るDR3355とDR

3354,お よびOPC-17116,NM394に つ いて ヒ ト好 中

球 内へ の移 行性 を測 定 し,そ の特性 につ いて検 討 した

ので報告 す る。

方 法:健 康 成人 よ りヘ パ リン加 静 脈 採血 し,好 中 球

を分 離 後,種 々 の条件 下 に上 記5薬 剤 を混 合 培 養 し,

細胞 内移 行 率 をFluorometerを 用 い て 測 定 した。 ま

た種 々 の代 謝阻 害 剤(KF,NaCH,2,4DNPな ど)

や競 合的 阻害剤 の細胞 内移行 性 に対 す る影 響 につ いて

も検 討 した。

結果:OFLX,DR3355,DR3354,0PC-17116,NM

394の 細 胞 内 移行 率(細 胞 内/外 濃 度 比)は そ れ ぞ れ

7.6,7.9,5.8,66。2,12.1倍 であ った。 また これ らの

薬剤 の細胞 内移行 は能 動輸 送系 の関与 が示 唆 され,特

にヌ クレオ シ ドによ り競合 的 に阻害 され た。細胞 内 の

薬剤 は細胞 外 の薬剤 を除去 す る と急速 に流 出 して きた

が,NM394の 流出 は緩徐 で あっ た。

考 察:近 年,各 種 ニ ューキ ノ ロ ン剤 の 開発 が 盛 ん で

あるが,そ れ らの吸収,排 泄 や体 内動 態 は様 々で,臓

器移行 性 に も差 が み られ る。今 回測 定 した5種 の薬 剤

の中で は,特 にOPC17116は60倍 以 上 の優 れ た移行

率 を示 し,現 在 まで に測定 した薬剤 の中 で は もっ とも

高 い値 で あ っ た。 ま た細 胞 内へ の 移 行 に は能 動輸 送

系,特 に ヌ ク レオ シ ド輸 送 系 の一 部 関 与 が 示 唆 され

た。
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090 ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤 の 白 血 球 機 能 賦 活 作 用

と そ の 機 序 に 対 す る検 討

高 橋 康 一 ・松 本 哲 朗 ・長 藤 達 生

久 保 周 太 ・原 岡正 志 ・尾 形 信 雄

田 中 正 利 ・熊 澤 浄 一

九州大学医学部泌尿器科

目 的:我 々 は こ れ ま で,白 血 球 機 能 がOFLXや

levofloxacin(DR-3355)で 賦 活 され,こ の結 果 は腎

髄 質 のモ デル と考 え られ るNaClや 尿素 に よる高 浸透

圧 状態 で もみ られ る こ とを報告 した。 今 回 この賦 活作

用 の機 序 を,細 胞膜NADPH oxidaseと 細胞 内pro-

tein kinase Cに 対す る影響 よ り検 討 した。

方 法:1)細 胞 膜NADPH oxidaseに つ い て は,

Tsunawakiら の方法 に準 じ,健 康 成 人 よ り分 離 した

白血球 を,acetylated cytochrome Cを 基 質 として,

PMAで 刺 激 し,Deoxycholateとtriton X-100で 破

壊 し,膜NADPH oxidaseをsolubilizeし た。 こ の

中 にNADPHとOFLXま た は コ ン トロ ー ル と し て

HBSSを 補 い,還 元cytochrome C量 を測 定 した。2)

Protein kinase Cに 対 す る検 討 は,阻 害 剤のStauros-

porineお よびH-7を 加 え,PMAで 白血 球 を刺激 後,

Superoxideに 特 異 的 なMCLAのchemiluminesce-

nce反 応 を測 定 し,OFLX 100μg/ml存 在 下 で のCL

反応 抑制 の変化 をみ た。

結 果:1)NADPH oxidaseは,OFLXの 濃 度 を0,

50,100,400μg/mlと 変 化 させ て も,superoxideの

産 生 速 度 は変 化 しな か っ た。 ま たOFLX 100μg/ml

の時 得 られ た最 大 反 応 速 度Vmaxと ミヤ エ リス定 数

Km値 は コ ン トロ ー ル と有 意 差 は な く,OFLXは

NADPH oxidase活 性 に は影 響 を与 え なか った。2)

Protein kinase Cの 阻 害剤 としてStaurosporineを 用

い た場 合,低 濃 度(0.5μM)で はCL反 応 の 低 下 は

OFLXに よ り改 善傾 向 とな っ た。(Staurosporineの

み74%→Staurosporine+OFLX99%)。 しか し高 濃

度(2μM)で は,OFLXのCL反 応 促 進 効 果 は消 失

した。(同45%→44%)。H-7の 場 合 も,低 濃 度(25

μM)で はOFLXの 賦活 作用 は残 存 したが,(H-7の

み64%→H-7+OFLX121%),高 濃 度(100μM)で

は消 失 した(同64%→62%)。

結 論:OFLXの 白 血 球 機 能 賦 活 作 用 は,細 胞 膜

NADPH oxidaseに 対 す る直 接作 用 で はな く,pro-

tein Kinase Cを 介 して いる可能性 が示 唆 され た。

091 各 種 細 菌 に 対 す る ヒ ト好 中 球 の 食 作 用 時

に お け る化 学 発 光 に つ い て(第2報)

田 吹 和 雄.杉 田 久 葵子

三 村 嘉 寿 男 ・西 村 忠 史

大阪医科大学小児科

目的:ヒ ト好 中 球 のサ ル モ ネ ラ食 菌作 用 へ の各種抗

生物 質 の 影響 を,好 中 球 の化 学 発 光 の面 よ り検 討 し

た。

方 法:ヒ ト好 中 球(5×105/ml)と プー ル 血 清 でオ

プ ソニ ン化 した各種 細 菌 を37℃60分 間培 養 した後,

細 胞外 の菌 を除 去 した場合 の化 学発 光 をル ミノールを

100μl添 加 して20分 間 測定 した。 さ らに,薬 剤添加

の影響 をみ るた め薬 剤 添加 時,添 加 後30分 お よび60

分 にお ける化学 発光 を薬剤 無添 加 を対照 として検討 し

た。

成 績:好 中 球(5×105/ml)の 総 化 学 発 光 量 は,

2.78l×l06cpmか ら3.525×106cpmで あった。S,au-

reus,S.typhimirium,E、coli,P.aeruginosaは,各 々

好中球 と30分 間培 養 した時 点 で取 りだ し,貪 食。殺菌

時 での各菌 種 に よる比 較 を したが,各 々 の化 学発光パ

タ ー ン に は差 が なか った。一 方,60分 間 培 養後 に細

胞 外 の菌 を除 去 した場 合 で は,E.coliの 総化 学発光

量 が他 の菌 種 の場 合 に比 べ て低値 で あ っ た。 これ は,

残存 菌数 の推移 と関 連が あ った。 さらに,S.typhimir-

ium食 菌後 で の薬剤 添加 の 影響 は,FOMで は添加後

30分,TFLXで は添加後60分 に,対 照 と比較 して有

意 な低値(P>0.01)が み られ た。一 方,KM,CCL,

ABPC,CZXを 添 加 した場 合 で は,い ず れ の薬剤 も

対照 の化学 発光 パ ター ン と差 はなか った。な お,薬 剤

添加 前後 の残 存 生菌 数 の比 を比 較 す る と,FOMは 添

加 後60分 で77.6%,TFLXは84.3%と 低 値 を示 し

てい た。 以上,サ ル モネ ラ食 作用時 のル ミノール依存

性 化 学 発 光 にお いて,FOMとTFLXの 添加 は総化

学 発光量 の低 値 を示 した。

092マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 が 透 析 患 者 好 中

球 の 活 性 酸 素 産 生 能 に お よ ぼ す 影 響

甲 田 豊 ・青 木 信樹

高 沢 哲 也 ・薄 田 芳 丸

信楽園病院内科

マ クロライ ド系抗 生物 質 は抗 菌作 用以外 に様々な免

疫 的修 飾作 用 を持 つ こ とが知 られ てい る。 易感染性で

あ る透 析 患者 に お い て,JM,RXM,EMの3剤 が,
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好中球機能の一 つで ある活性 酸素産 生能 にお よぼす影

響を検討 した。

対象 は,透 析 患者10名,健 常 者6名 で あ る。活 性

酸素産生能 は全血 のル ミノール増 強微 弱発光 法 で,発

光刺激 剤 としてOpsonized Zymosan(OZ),Phor-

bormyristate acetate(PMA)を 用 い,最 大 発 光 強

度(CLm脳),1/2最 大 発光 到 達 時 間(71,2),最 大 発

光到 達時 間(7m。)な ど を求 め た。1,10,100μg/

mlの 各濃度 の抗生 剤液 で80倍 に希 釈 した全血 を室温

15分,37℃3分 間 イ ンキ ュベ ー ト しLB9505で 測 定

した。

抗生物 質 の各濃 度 に よる影 響 は透 析 患 者 に お い て

RXMが 濃度依 存的 に発 光 を低下 させ た。 以 下 は100

μg/ml濃 度 での結果 で あ る。OZ刺 激 で,透 析 患者 の

RXMとEMのCLmax(%control)が 抑 制 され(そ

れ ぞれ81.9%,86.8%,JMのT1/2が 短 縮 し た。 健

常者で はJMのCLmaxが 増 強,T1/2が 短縮 した。PMA

刺 激 で,透 析 患 者 のRXMのCLmaxが 抑 制(77.8

%),JMのT1/2が 短 縮 し た。健 常 者 で はRXMと

EMのCLmaxが 抑 制 さ れ(そ れ ぞ れ87.3%,88.6

%),JMのT1/2が 短縮 した。

RXMは,透 析患 者,健 常 者 と も好 中球 のin vitro

活性酸素産 生量,産 生速 度 を抑 制 し,特 に透析 患者 で

その傾 向 は強か った。JMはCLmaxを 増強 させ る傾 向

があった。マ クロライ ド剤 は構 造 に よ り好 中球 に与 え

る影響 が異な る。RXMは 好 中球 の活 性 酸素 を抑 制 す

ることに より,慢 性 炎症 な どの組織 障害 を軽減 す る こ

とが推測 され る。一 方で,透 析 患者 の急性 感染 症 に は

注意すべ きか もしれ な い。

093 Polymyxin Bの ヒ ト食 細 胞 の 活 性 酸 素

放 出 能 に お よ ぼ す 影 響

―LPSに よるPriming効 果 の抑制 ―

徳 村保 昌 ・斧 康 雄 ・青 木 ます み

宮 下 琢 ・大 谷 津 功 ・杉 山 肇

野 末則 夫 ・山 口守 道 ・芳 賀 敏 昭

宮 司 厚 子 ・西 谷 肇 ・国 井 乙彦

帝京大学第二内科

Polymyxin B(PL-B)の ヒ ト食細胞 の活 性 酸素 放

出能 に お よぼ す 直 接 的 影 響 を ケ ミル ミネ ッ セ ンス

(CL)法 を用 い て検 討 し,さ らにLipopolysacchar-

ide(LPS)に よ る食 細 胞 のCL反 応 に対 す るPrim

ing効 果 をPL-Bが 抑 制 す るか ど うか を検 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

5×105cells/mlお よ び 全 血0 .1mlをMEMで10倍

希釈 した もの を試 料 と した。個 々の 試 料 にPL-Bを

加 えて,そ の最終 濃度 が1.6,6,25,25μg/mlと な る

よ う に し,ル ミ ノ ー ル 存 在 下 に10分 間 保 温 後.

zymosanお よびPMAを 刺 激 物 と して20分 間 のCL

を測 定 した。 ま たLPS(E.coli 0111:B4由 来)100

ng,1μgやLipidA2μgを 各 濃 度 のPL-Bと30分

間混 合 処 理 した もの,お よ び未 処 理 のLPSやLipid

Aを それ ぞ れ10倍 希 釈 し た全 血 と10分 間37℃ で保

温 後zymosanま た はPMAで 刺 激 し て,PL-Bに よ

る全血CLに 対 す るLPS,LipidAのpriming抑 制 効

果 を検 討 した。

成 績:PL-Bは1.6～25μg/mlの 濃 度 に お い て,

zymosan,PMA刺 激時 の全 血CL反 応 に影響 を与 え

な か っ た。好 中 球CLに 対 して は,PL-B25μg/ml

の濃度 でzymosan刺 激 のCL反 応 を軽 度増 強 させ た

が,そ れ よ り低濃度 の場 合 やPMA刺 激 の場合 は影 響

が み られ な か っ た。LPS(100ng,1μg),LipidA

(2μg)の 濃 度 にお い て は,zymosanお よびPMA刺

激 に よる全血CLは 約1.2～1.3倍 増 強 され る(Prim-

ing効 果)が,PL-Bで 前 処 理 したLPSで は そ の効

果 は1.0～1.1倍 まで抑制 され た。

考 案:LPSは 敗 血症 性 シ ョ ッ ク,ARDS,MOFな

どの メ デ ィエ ー ター と して注 目 され て い るが,最 近

PL-Bの 微 量投与 が エ ン ド トキシ ン血 症 に有 用で あ る

とい う報 告 もあ る。食 細胞 よ り過 剰 に産生 され る活性

酸 素 は臓 器,組 織 障 害 を惹 起 す る こ とが知 られ て お

り,今 回PL-Bが 食 細 胞 の活 性 酸 素放 出能 に対 す る

LPSのPriming効 果 を抑 制 す る こ とが明 らか とな っ

た こ とによ り,今 後 のエ ン ドトキ シン血 症治 療 や予防

に臨床 応用 で きる可能性 が あ る ことが示 唆 され た。

094 白 血 球 遊 走 能 に お よ ぼ す 高 浸 透 圧 の 影 響

松 本 哲 朗 ・高 橋 康 一 ・久 保 周 太

原 岡 正 志 ・田 中正 利 ・尾 形 信 雄

熊 澤 浄 一

九州大学医学部泌尿器科

目的:腎 孟 腎 炎 にお け る細 菌 と宿 主側 防 御機 構 の主

な戦 いの場 は腎髄 質 で あ り,腎 髄 質 で は尿 素 とNaCl

が 高濃度 に存在 し,高 浸透 圧状 態 にあ る。 この高浸 透

圧状 態 は多核 白血球 の機能 を障 害 す る。今 回 は,白 血

球遊 走 能 に対 す る高浸 透圧 の 影響 を検 討 し,ATP関

連物 質 の一 つ であ る フォス フォエ ー ノル ・ピル ピ ン酸

(PEP)の 回復 効果 につい て検 討 した。

方 法:白 血球 は健 常 成 人末 梢血 よ り分 離 した もの を

用 い た。 高 浸透 圧 物 質 と して,尿 素 とNaClを 用 い,
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遊 走能 はBoyden変 法 に よ り.3μ サイ ズの フィル タ

ー を用 い て測 定 した。

ケモア トラ クタ ン トと しFMLPとActivated Zy-

mosan(AZ)を 使用 した。Chamberを60分 培 養 し,

フィル ター をGiemsa染 色後5視 野 数 え,正 常浸 透圧

時 を100と し,%表 示 した。 細胞 内ATPの 測定 はル

シフェ リン ・ル シ フェラーゼ法 に よ り求 めた。

結 果:AZ刺 激 に よ る 白血球 遊 走 能 はNaClお よ び

尿素 の高濃度 存在 下で は有 意 に抑 制 され た。同一 浸透

圧 ではNaClに よる抑 制の 方が尿 素 によ る抑制 よ り も

強 か った。FMLP刺 激 に よ る 白血 球 遊 走 能 はNaCl

による高浸透 圧下 で有意 に抑制 され たが,尿 素 で は抑

制 が 少 な か っ た。NaC1に よ る遊 走 能 の抑 制 はPEP

の添加 によ り部分的 に回復 したが,尿 素 に よる抑 制 は

回復 しな か った。NaCl溶 液 での 白血球 培 養 は細胞 内

ATP量 を低 下 させ たが,尿 素 で の培 養 はATP量 の

低下 をみ なか った。NaClとPEPを 同時 に 白血 球 に

添加 す る と白血球 内ATPの 低 下 を部 分 的 に抑 制 し

た。

結論:白 血球 の 遊走 能 は高 浸透 圧 状 態 で 抑 制 され,

NaClと 尿 素 に よ る抑 制 は,そ の メ カ ニ ズ ム が 異 な

り,NaClに よる抑制 はPEPに よ り部 分的 に回復 し,

細 胞 内ATP濃 度 と関連 して いた。

095 経 尿 道 的 手 術 時 の 全 血 ケ ミル ミネ ッ セ ン

ス お よ び 血 清 補 体 価 の 変 動

清 田 浩1)・ 町 田豊 平1)・ 小 野 寺 昭 一1)

鈴 木 博 雄2)・ 後 藤 博 一)・ 高 見 澤 重 教1)

三 谷 比 呂志3)・ 川原 元4)・ 五 十 嵐 宏5)

遠 藤 勝 久6)・ 細 部 高 英1)

慈恵医大泌尿器科1),佼 正病院泌尿器科2),国 立 大蔵

病院泌尿器科3),社 保大宮総 合病院泌尿 器科4),町 田

市民病院泌尿器科5),東 京掖済会病院泌尿器科6)

目的:経 尿道 的手術(TUR)時 の易感 染状 態 の有 無

を 明 ら か に す る 目 的 で,経 尿 道 的 前 立 腺 切 除 術

(TUR-P)お よ び経 尿 道 的膀 胱腫 瘍 切 除 術(TUR-

Bt)に お け る非特 異 的感 染 防御 機 構 の パ ラ メー ター

で あ る血 清 補体 価 と白血 球殺 菌 能 を経 時 的 に観 察 し

た。

対 象 と方 法:1991年10月 か ら1992年3月 まで に

TURを 行 った21例 を対 象 とした。 そ の内 訳 は11例

が 前立 腺 肥 大 症,10例 が 膀 胱 腫 瘍 で あ っ た。術 前,

術 中,術 後1,3,5そ して7日 目 の末梢 血 を採血 し,

白血球 数,血 清補体 価 を測定 す る とともに,白 血球殺

菌能 を全血 ケ ミル ミネ ッセ ンス法 に よ りスー パー オキ

サ イ ド産生 能 を測定 した。

結 果:1.血 清 補 体 価 の 変 動:CH50値 はTUR-Pで

わず か な低 下傾 向 を認 め たが,術 後3日 目以降 上昇 し

た。術 直 後 にCH50値 が 低 下 し た の はTUR-Pで

90.9%(10/11),TUR-Btで50.0%(5110)で あ っ

た。2,白 血球 数 の変 動:TUR-Btの 症 例 で術 直後 の白

血球数 の減 少傾 向 を認 め たが.術 翌 日には 白血球数 は

増加 し,以 後術 後7日 目 まで に は正常 化 す る傾向 を認

め た。術 直 後 の 白血 球 減 少例 は,TUR-Pで45.5%

(5/11),TUR-Btで90%(9/10)で あ っ た。3.白 血

球 殺菌 能 の変動:TUR-P,TUR-Btと もに術 直後に

CL値 の低下 傾 向 を認 めた。CL値 が低 下 した症例 は,

TUR-Pで72.7%(8/11),TUR-Btで80%(8/10)

であ った。

結論:以 上 よ り,術 直 後 に血 清補体 価 お よび 白血球

殺 菌能 の低下 が起 こる場 合 があ るため,術 前 に尿路感

染症 が あ る ときに は術 中 に菌 血症 を起 こしや すい こと

が 示唆 され た。 したが って,術 後 に抗菌 剤の感染予防

投与 を行 う際 に は術 中 か ら抗 菌剤 を投与 す るべ きであ

る と考 え られ た。

096 東 北 地 方 で 分 離 さ れ たSaureusの 抗生

物 質 感 受 性 と β-lactamase活 性 の 年 次

推 移

庄 司 聡 ・渡 辺 彰

菊 地 宏 明 ・本 宮 雅 吉

東北大学抗酸菌病研究所 内科学部門

目的:1991年 に東 北6県 の各施 設 で分離 された黄色

ブ ドウ球菌 の抗 生物 質 感 受性 とβ-lactamase活 性 を

検討 し,過 去 の成績 と比較 検討 した。

方法:1991年4～6月 に東 北 地 方6施 設(弘 前 大学

医 学部 附属 病 院,岩 手 県立胆 沢 病 院,平 鹿総 合病 院,

山形 県立 中央病 院,磐 城共 立病 院,仙 台厚生 病院)で

分 離 され たSaureus計271株(入 院/外 来=178/93)

のMICと,β-lactamaseに つ い て はBromocresole

purpleを 指 示 薬 とし,penicillin-Gを 基 質 とす るpH

指 示薬法 に よ り定性 的 に測定 した。

成 績 と考 察:MRSA(DMPPCのMIC≧16μg/ml)

の分 離頻 度 は41.3%で,90年 度(48.3%)よ り減少

した。86年 度 よ り同様 の検 討 を行 い,90年 度 までは

MRSAの 分 離 頻度 は年々増 加 して きたが,91年 度 は

初 め て前 年 の分離 頻 度 を下 回 った。MRSA分 離頻度

の施 設問較 差 は前 回 と同様 認 め られ る ものの,各 施設

ともおお むね分 離 頻 度 の減 少 が 見 られ た。MRSAの

薬 剤感 受 性 は多剤 耐 性 化傾 向 を強 め て い る。 その中
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で,ABK,MINO,RFP,VCMに 抗 菌 力が認 め られ

たが,MINOに は耐性 を示 す株 も認 め られ た。ABK

も1株,RFPも2株 の 耐 性 株 が 認 め ら れ た。β-

lactamase活 性分 布 とメ チ シ リン耐性 の分布 の相 関 は

認 め られ ず,む し ろMRSAの 方 がMSSAよ り β-

lactamase産 生株 の頻度 が少 な か った。

097 MRSA感 染 患 者 に お け る血 清 中 お よ び

喀 痰 ・唾 液 中Vancomycin(VCM)濃

度 の 検 討

中谷 龍 王 ・坪 井 永 保 ・成 井 浩 司

中森 祥 隆 ・中 田紘 一 郎

虎 の門病院呼吸器科

MRSA感 染 患 者 に対 してVCMの 静 脈 内投 与 を行

い,そ の血 清 中 濃度 を測 定 した。 ま た,気 管 支 拡 張

症,び まん性 汎細気 管 支炎 各1例 のMRSA定 着 例 に

対 してVCMを 投与 し,喀 痰 ・唾 液 中 濃 度 を測 定 し

た。

対象 お よび方法:院 内各科 のMRSA感 染 患 者16例

で平均年齢64.4歳 で あ る。対 象 は肺 炎6例,肺 炎 ・敗

血症4例,敗 血症5例 等 で あ り基礎 疾患 は術後 と悪性

腫瘍 が 主 で あ っ た。VCM0.5な い し1.09を1日1

～2回 生食100mlに 溶解 し60分 で点 滴 静注 した。 腎

機能別 の投 与 量 はCcr(ク レ ア チ ニ ン ・ク リア ラ ン

ス)<30ml/minで は11.0mg/日,30～60で は17。4

mg/日,Ccr>60で は29.4mg/日 で あ っ た。 臨 床 的

には14例 中13例(93%)で 有 効 であ った。

成績:0.5g投 与 終 了 時 濃 度 は29.4±5.5mcg/ml,

12時 間 目に は5。2±1.5mcg/mlで あ っ た。1.09で

はそ れ ぞ れ57.5mcg/ml,5.9mcg/mlで あ っ た。8

例(平 均Ccr52±22)で 薬 動 力 学 的 解 析 を 行 い,

VCMク リア ラ ンス48,6±16.9ml/min,高12は9.9±

4.3h,AUC205±56mcg・h/mlで あ っ た。VCMク

リア ランス はCcrと 正 の相 関 を認 めた(r=0.83;y=

0.632x+15.68)。

気管 支 拡 張 症,び ま ん性 汎 細 気 管 支 炎 各1例 に

VCM0.59を 投与 した ときの喀痰 ・唾 液 中濃度 は測定

感度以下 であ った。

結論VCMは 腎 機 能 の低 下 した 患者 で は投与 量 を

減量 す るこ とに よって ほ ぼ満足 な血 中濃度 が 得 られ,

安全な投与 が可 能 で あ りMRSAに 対 して有 用 な薬 剤

と思われ た。

VCMは 喀痰 ・唾 液 中 に はほ とん ど移 行 しな い こ と

が示唆 され た。

098 MRSA感 染 症 に 対 す るvancomycin

(VCM)のin vitroに お け る 投 与 法 の 検

討(第5報)

長 谷 川 裕 美 ・江 成 唯 子 ・春 木 宏 介

柴 田雄 介 ・菊 地 賢 ・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)の 抗

菌 効 果(殺 菌 作 用,PAE)は.単 独 で は,濃 度 で は

な く時 間 依 存 性 に増 強 し,β-1actam剤 との 併 用 で

は,VCM濃 度 を上 げ る ことが抗菌 効 果増 強 に結 び付

か なか った こ とを報 告 したが,今 回 は,血 中濃度 動態

(1h点 滴)のVCMを 単 独 また は β-1actam剤 との併

用作 用 し,投 与 量が抗 菌効 果 にお よぼす影 響 を検 討 し

た。 また,2nd.exposureの 抗 菌効 果 に つ い て も検

討 した。

材 料:薬 剤:vancomycin(VCM),flomoxef

(FMOX)。 菌 株:MRSA TW 63[MIC(μg/ml):

VCM2,FMOX2561。

方 法:(A)Auto-simulation system内 で,VCM

を,1)1g,0、5gま たは0.25g単 回投 与,2)総 投 与

量 を1gと し,1g×1,0.5g×2(q12h)ま た は

0.259×4(q6h)連 続投 与,3)FMOX29と 同時併

用 投 与 し,生 菌 数 を 経 時 的 に 測 定 した。(B)2nd.

exposureの 抗 菌 効 果 に つ い て,VCM10μg/mlを,

1)10分-2hと 作 用 時 間 を変 え て作 用,除 去 直 後 に

VCM(1/4-4MIC)を 再 作 用,2)VCM2h作 用,

除 去 直 後2h後 ま た は4h後(PAE期,non-PAE

期)にVCM(1/4-4MIC)を 再 作 用 し,そ の後 の生

菌数 を経時 的 に測 定 し,1st.exposureの 場 合 と比 較

した。

結果,考 案:(A)1)単 回投与;投 与量 を増 量 して も

殺菌効 果 はほぼ 同等 であ ったが,time aboveMICの

延長 に従 い再 増殖 抑制 効 果が 増強 した。2)連 続 投 与;

0.25g×4投 与 時 が も っ と も優 れ た が,time above

MIC延 長 と関連 深 い と考 え られ る。3)VCM/FMOX

併 用;短 時間 殺 菌効 果 は,VCM0.25g併 用 投 与 時 が

優 れ た が,そ の 機 序 は 不 明 で あ る。(B)1)2nd.

exposureは,1st.exposureに 比 べ,短 時 間 殺 菌 効

果 は減 弱 したが,増 殖抑 制効 果 は増 強 し,こ れ は前作

用が10分 時 よ り既 に認 め られ た。2)non-PAE期 に

再 作 用 を 開始 す る と(B)1)の 傾 向 は認 め られ な く

な った。以 上 よ り,MRSA感 染 症 に対 す るVCMの

単 独 お よび β-lactam剤 との併 用療 法 で は,1回 量 増
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量 よ り,点 滴 時間 延長,分 割投 与 等で,time above

MICを 延 長 す る こ とが効 果増 強,副 作 用軽 減 につ な

が る と考 え られ た。 また,(B)のpostantibiotic sub

-MIC effect等 の考 慮 も必 要 で あ る こ とが示 唆 され

た。

099 Fosfomycinとflomoxefの 併 用 投 与 が

有 効 で あ っ た メ チ シ リ ン 耐 性 黄 色 ブ ド ウ

球 菌(MRSA)に よ る 重 症 感 染 症 の3

例

岩 田 敏 ・川 原 和 彦

国立霞ヶ浦病院小児科

山脇 英 範

水戸赤十字病院小児科

佐 藤 吉 壮

富士重工業健保組合総合太田病院小児科

秋 田 博 伸

大和市立病院小児科

砂 川 慶 介

国立東京第二病院小児科

Fosfomycin(FOM)とflomoxef(FMOX)の 併

用 に よ り感 染 を コ ン トロ ー ル す る こ とが で き た

MRSA重 症 感染 症 を3例 経 験 した。 いず れ の症 例 に

おい て もFOMをFMOXに 先行 させ る形 で併 用 投与

を行 っ た。 ま た分 離 され たS.aureusは,い ず れ も

ED-PCR法 に よ りmec-A遺 伝 子 とtst遺 伝 子 が陽性

と判 定 され た。

症例:症 例1;1歳4か 月,男 児 。先天 性 多関節拘 縮

症,動 脈 管開 存 を基 礎疾患 として有 す る長期 入院 患者

で ある。肺炎 を併発 したため気管 内挿 管 に よる呼 吸管

理 とaztreonam,clindamycinに よる化学療 法 を行 っ

たが軽 快 せ ず,血 液 お よび気 管 内分 泌 物 か らMRSA

が検 出 され た ためFOMとFMOXの 併 用 療法 に変 更

して軽 快 した。症例2;1か 月,女 児。 発熱,哺 乳力低

下,嘔 吐,振 戦 を主訴 に入院 し,MRSAに よる肺 炎,

敗 血症 の診 断 の も と にABK,imipenem/cilastatin

(IPM/CS)の 併 用療 法 を行 っ て いた と こ ろ,2週 間

後 に膿 胸 を併 発 した。胸 腔 ドレー ンによ り一時 軽快 し

た が再度 悪化 し,血 液 お よび胸 水 か らMRSAが 検 出

され るよ うに なった ためFOM,FMOX,Minocyclin

(MINO)の 併 用療 法 に変更 して軽 快 した。分 離 株 に

対 す るMICはABK1μg/ml,IPM/CS16μg/ml,

MINO8μglmlで あ った。症例3:在 胎25週3日,出

生時体 重8509の 超 未熟 児。 特発 性呼 吸促 迫症 候群 の

た め 気 管 内 挿 管 に よ る 呼 吸 管 理 を行 う と と もに,

cefotaximeを 投 与 して い た。生 後7日 目頃 か ら活 動

性低 下,高 血糖 。血小 板減 少 を認 め,血 液,気 管 内チ

ュ ー ブ,尿 か らMRSAが 検 出 され た た めFOMと

FMOXの 併用 療法 に変 更 し軽 快 した。

分離 され たMRSAに 対 す るin vitro併 用効 果:各

症 例 の分 離株 に対 す るFMOXお よ びFOMのMIC

は症 例1が12.5お よ び6,400μg/ml,症 例2が100

お よ び32,000μg/ml,症 例3が400お よ び ≧64,000

μg/mlで,checkerboard dilution法 に よる検討 で は

いずれ の菌株 におい て も相 乗作用 が認 め られた。一定

濃 度薬 剤作 用 によ る殺 菌効 果 の検討 で は,症 例1で の

み併用効 果 が認 め られた。

考察:今 回 の検 討で は臨 床 成績 とin vitroの 実験成

績 が 必 ず し も一 致 しな か った が,FOMとFMOXの

併 用療 法 はMRSA感 染 症 に対 して臨 床的 に有効 な治

療 法 であ る こ とが示唆 され た。

100 MRSAに 対 す る 各 種 抗 生 剤,抗 菌 剤 の

in vitro併 用 効 果

伊 藤 章 ・神 永 陽 一 郎 ・村 野 俊 代

横浜市立大学臨床検査部

高 畑 正 裕

富山化学綜合研究所

目的:近 年大 きな問 題 とな っ て い るMRSA感 染症

に対 す る抗生 剤,抗 菌剤 の併 用療法 の意 義 を見 きわめ

る とため,β-lactam剤 を中心 とす る多 数 の薬 剤につ

いてin vitro併 用成績 を検 討 した。

方法:横 浜 市 立 大 学検 査 部 に お いて1991年4月 ～7

月 まで に分 離 され たS.aurms368株 の うち,一 定の

菌 株 選 定 基 準(検 査 材 料,検 査 依 頼 日,除 外 規 定

[ICU,再 検例3等)の 後,患 者 個別 のMRSA,169株

を選 定 した。 さ らにmethicillin MIC:50μg/ml以 上

の54株 を無作 為 に抽 出 し,薬 剤 単独 の抗 菌 力 を調べ

る と同時 に,各 株 の コアグ ラーゼ 型別,β-ladamase

産生能,エ ンテ ロ トキ シ ン型別(デ ンカ生研)を 分類

した。 ついでPIPC, CPZ, CBPZお よびTFLXの 各

薬剤 とFOM, ABK, AMK, IPM, meropenem,

CEZ, CTM, CZON, FMOX, CMZ, RFP, VCM等

の併 用 効 果 を,平 板Checker board法 に よ りFIC

indexを 算 出 し比 較検 討 した。 また走査 型電 子顕微鏡

を用 い た形 態学 的検 討,さ らにPBPsに 対 す る親和

性 の検討 を行 った。

結果 お よび考察:薬 剤単 独 の抗 菌力 をMIC90で 比較
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すると,RFP(0.0125μg/ml),ABK(0.78μg/m),

VCM(1.56μg/ml)の 順 で あ っ た。 薬 剤併 用 効 果 を

FICindexで み る と,PIPC-IPM,CPZ-IPMが ≦

0.039～0.51,0.004～0.27と 強 い相乗 効果 が認 め られ

た。 また,こ れ らの併 用効果 の現 れ る濃度 は併 用薬 剤

の通常 の点滴時血 中濃度 域 で認 め られ た。 強 い併 用効

果が認 め られ た,PIPC-IPMの 場 合 に つ いて走 査型

電子顕 微鏡 を用 い,形 態学 的 な観 察 を行 っ た と ころ,

単独で は変化 の見 られ なか った各 薬 剤1/4MIC+1/4

MICの 濃 度作 用3時 間後 に,菌 体 の激 しい膨 潤肥 大

化,ま た溶菌 像 が 認 め られ た。 またPBPsの 親 和 性

の検 討か ら,PIPC,CPZ等 と強 い併 用効 果 が認 め ら

れ る組 み合 わせ の 薬剤 はPBP4に 特 に親 和 性 の 強 い

IPM, meropenem, FMOX, CMZで あ り,MRSAに

対するinvit70併 用効 果 に これ らの事 実 がな ん らか 関

与 してい るのが推 察 され た。

101 MRSAに 対 す るampicillinとarbeka-

cinの 抗 菌 併 用 効 果

出 口 浩一 ・横 田 の ぞ み ・古 口 昌美

鈴 木 由 美 子 ・鈴 木 香 苗 ・深 山 成 美

石 原 理 加 ・小 田 清 次 ・中 根 豊

東京総合臨床検査センター研究部

1991年11月 ～12月 に分 離 ・同定 したMSSA20株,

MRSA76株 を対 象 に本 学会 微 量 液体 希 釈 法 に よ り,

DMPPC, ABPC, ABKの 各 々単 独 のMIC値 と

ABPCO.06～128μg/mlの 希 釈 系 列 にABKO.06～8

μg/m1を 各 々添加 した希釈 系 列 か ら得 られ たMIC値

を比較 し,MRSAに 対 す る 抗 菌 併 用 効 果 を検 討 し

た。

1.MRSAに 対 す るABPC+ABKの 抗 菌 併 用 効

果 はFOM+ABK,1PM+ABK,CEPs(5剤)+

ABKな どに比較 して勝 ってい た。

2.ABPC+ABKの 抗 菌 併 用 効 果 が 勝 る の は,

ABKの1MICも し くはsubMIC濃 度 存 在 下 に お い

て はMRSAの 細 胞 膜 に損 傷 が 生 じ,そ こ にABPC

の抗菌力 が加 わ る こ とに よって併 用 効 果が 起 こるが,

供試株 の過 半 数が β-ラ クタマ ー ゼ非産 生 もし くは低

産生 株 で あ った こ とか ら,β-ラ ク タ マ ー ゼ に よ る

ABPCの 抗菌 活 性 が低 下 す る割合 が 少 な く,併 用 時

におけ るABPCは 持 ち得 る抗 菌 力 を発 揮 で きる か ら

と考 え られ た。

一 方
,β-ラ ク タマ ー ゼ非 産 生 も し くは低産 生 株 に

対す るABPC単 独 のMIC値 は1～32μg/m1に 分 布

して いたが,こ れ らはす で に報 告 したFOM, IPM,

CEPs(5剤)単 独 のMIC分 布 に勝 る。 この主 た る要

因 は,PBP-2'を 含 むMRSAのPBP主 分 画 お よび副

分 画 に対 す るABPCの 結 合親 和 性 が,CEPsな ど よ

りも強 い ことが 文献考 察 され たが,詳 細 は今 の とこ ろ

不明 で ある。

3.MRSAに 対 す る 抗 菌 併 用 効 果 の 強 弱 は,

MRSAに 抗 菌力 を有 す る薬 剤 のsubMIC濃 度 存 在 下

にお け る効 果,す なわちsubMICeffectが ポ イ ン トに

な る ことが 示唆 され た。

102MRSAに 対 す る抗 菌 薬 療 法 の 検 討

VI. Rifampicin (RFP)の 単 独,お よび併用 時

の殺 菌力 の評価

青 木 泰 子 ・柏 木 平 八 郎

筑波大学臨床医学系内科

林 英 生

基礎医学系微生物

目的,方 法:RFPのMRSA感 染症 に対 す る有 用 性

を検 討 す る た め,敗 血 症 由来MRSA4株 に 対 す る

RFPの 殺 菌 力 を 評 価 した。殺 菌 曲線 を,接 種 菌 量

106,108CFU/m1の 各 々 で観 察 し,認 め られ たRFP

存在下 で のMRSAの``再 増殖"の 機序 を知 る 目的 で,

培 養 液 中のRFPの 残存 濃度,再 増殖 菌 のRFP耐 性,

形態変 化等 を観察 し,ま た,MRSA10株 の培 養菌 液

中のRFP100μg/m1含 有 平板 に生育 す る コロニ ーの

頻 度(自 然 発 生耐 性 頻 度)をMSSAと 比 較 した。 さ

らに,VCM(20,5,1.25μg/ml), ABK (32,8,2,

0.5μg/ml), MINO (10,2.5μg/m1), OFLX (10,

2.5, 0.625μg/ml)と の併 用効 果 を検 討 した。

結果:接 種菌 量106CFU/mlでRFP(8,2,0.5μg/

ml)単 独 の場 合,6時 間後 に菌 数 は104～5CFU/mlに

減 少 した が,24～48時 間 後 に,各 濃 度 とも一 部 の 試

験 管 で再増 殖 が観 察 され,再 増 殖 菌 はす べ てRFP耐

性 で あっ た。 透過型 電顕 像 で著 明 に肥厚 し層構 造 を示

す細胞壁 を有 す る菌体 が観察 され た。MRSAを48時

間培 養 後 のRFP濃 度 をbioasseyで 比 較 す る と元 濃

度 の約80%で あっ た。RFP1μg/mlで 再増 殖 の 出現

頻 度 を比 較 す る と,接 種 菌 量106で は,3/10～4/10,

108で は4株 とも10/10で あった。RFPの 自然発生 耐

性 コ ロニ ー の頻 度 は,MRSAで1×106～5×107(平

均1.5×107)CFU/ml, MSSAで5×106～8×107 (平

均2x107)CFU/m1に1個 で,両 者 間 に有 意 差 は認

め られ なか った。接 種菌 量108CFU/mlで は他剤 との

併 用 に よ りRFP存 在 下 で の菌 の再 増殖,耐 性 化 は阻

止 され,殺 菌 効 果 も増 殖 し た が,VCM(1.25μg/
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ml),OFLX(0.625μg/ml)は4株 す べ て,ABK

(2μg/ml)は4株 中2株,ABK0.5μg/mlは4株 中

3株 で再 増 殖 を阻 止 で きな か っ た。VCMとRFPの

併 用 を接 種菌 量106CFU/mlで 検 討 す る と,併 用効 果

は認 め られ なか った。

考察:RFP存 在 下 のMRSAは 混 在 す る耐 性 コ ロニ

ー の選択 的 増 加 に よ り容 易 に耐性 化 す るの で,RFP

単 独 で はMRSA感 染 症 の 治療 に用 い るべ きで な く,

併 用 につ いて も,体 内動態,臨 床 病態 を考慮 した十分

な検討 が必要 と思 われ た。

103 MRSAと 緑 膿 菌 の 混 合 感 染 に 対 す る

ABKと β-ラ ク タ ム 剤 の 併 用 効 果

高 田 利 彦.高 山吉 弘 ・菅 野 由 美 子

石 井 孝 弘 ・渡 辺 忠 洋 ・折 笠 義 則

明治製菓薬品総合研究所

目的:MRSA感 染 症 は,MRSA単 独 感 染 のみ な ら

ず他菌種 との混 合感染 も比較 的多 い。特 に,緑 膿菌 と

の混合感 染が 多 く,治 療上 問題 とな ってい る。 そ こで

今 回,MRSAと 緑膿 菌 との混 合感 染 を想定 し,こ れ

に対 す るABKとIPM/CSと の併 用 効 果 につ い て 検

討 した。

方法:各 種殺菌 力試験 につい ては,Mueller Hinton

Broth (BBL)を 用 い た振盪 培養 法 に よ り検討 し,同

時 に薬剤 作用3時 間後 の形 態 を電 子顕微 鏡 に よ り観 察

した。 また,感 染治療 実験 につ いて は,エ ン ドキサ ン

(200mg/kg)を 腹 腔 内 投 与4日 後 に 菌 液(ム チ ン

2.5%含 有)を 接種 し,2時 間 後 に薬 剤 を1回 皮 下 投

与 す る ことに よ り治療 効果 を検討 した。

結果:1.ABKのMRSAに 対 す る殺 菌効 果 は,緑

膿 菌 を等 量(約107CFU/ml)混 合 す る こ と に よ り

MRSA単 菌 培 養 に比 し,減 弱 す る傾 向 に あ っ た が,

一 方 の菌 株 の接 種 量 を減 ら した場 合(MRSA:緑 膿

菌=107:105CFU/mlあ る い は105: 107CFU/ml)に

おい ては殺 菌効 果 の減 弱 を認 め なか った。 つ ま り,混

合 培 養 系 にお い て,ABKのMRSAに 対 す る殺 菌効

果 は,接 種 菌 量 の比 に よ り影 響 を受 け る傾 向 にあ っ

た。 しか し,い ず れ の条件 にお いて もIPM/CSと の

併 用 に よ り優 れ た併 用殺 菌効 果 が認 め られ た。 一 方,

緑膿 菌 に対 して は,単 菌,混 合 培 養 に関わ らずABK

の殺 菌 力 に変 化 はな く,や は りIPM/CSと の併 用 に

よ り優 れ た併 用 殺 菌効 果 が認 め られ た。2.ABKと

IPM/CSと の併 用時 にお け る殺 菌 効 果 は,同 時 併 用

が もっ と も優 れ て いた。 また,IPM/CS先 行 添加 に

比 しABK先 行 添加 の 方が優 れ た殺 菌効 果 を示 した。

3.電 子 顕微 鏡 に よ る形 態 観 察 で は,ABK:IPM/CS

単独作 用 に比 し,ABKとIPM/CSと の併 用 で は。 よ

り多 くの溶菌 像 な らび に隔 壁形 成 異常 が 観察 され た。

4.実 験 的 マ ウ ス 感 染 治 療 実 験 に お い てABKと

IPM/CSと の優 れ た併 用 治 療 効 果 が 認 め られ た.ま

た,こ の併 用効 果 は,MRSAの 接種 量 に比 し,緑 膿

菌の接 種量 に よ り影響 を受 け る傾 向 に あっ た。 以上の

結 果 よ り,MRSAと 緑 膿 菌 と の 混 合 感 染 に対 し,

ABKとIPM/CSと の併用 の有 用性 が臨床 的 に期 待 さ

れ る。

104 MRSA敗 血 症 に お け る 治 療 解 析

渡 辺 浩 ・渡 辺 貴 和 雄

永 武 毅 ・松 本 慶 蔵

長崎大学熱帯 医学研究所内科

佐 藤 哲 史 ・山領 豪

坂 本 翊 ・力 富 直 人

愛野記念病院

目 的,方 法:1990年9月 よ り1991年12月 までの1

年4か 月 間 に,愛 野 記 念 病 院 に お い て 血 液 培 養 で

MRSAが 分離 され た34症 例50エ ピ ソー ドにつ いて

感染 経路,基 礎疾 患,治 療等 の検 討 を行 った。

結 果:上 記期 間 に愛野記 念 病院 で は1474回 の血液培

養 を行 い,陽 性 例 が234回(15.9%)あ った。 そのう

ちMRSAは95回(43.7%)と 分 離細 菌 中 も っ とも

高頻 度 に検 出 され た。分 離 され たMRSAは 約70%が

コ ア グ ラ ー ゼII型 で あ り,ま た 各 種 薬 剤 に対 す る

MICで はVCM,ABKに は比 較 的 良好 な感 受性 を示

し た が,MINOに は 中 等 度 耐 性 が 多 く,CTM,

IPM/CSを 始 め とす る β-lactam剤 で は大部分 が高度

耐性 を示 した。MRSAが 分離 され た34症 例(男 性6

例,女 性28例)は 年 齢54～90(平 均77.3歳),そ の

ほ とん どが 長 期 臥床 で,IVH,留 置 カ テー テ ル等 を

有 して いた。 基礎疾 患 で は褥瘡 が34症 例 中24例 とも

っ と も 多 く,そ の う ち18例(75%)で は培 養 で

MRSAが 分 離 され てい る。以 下,脳 血 管障 害,慢 性

気管 支炎,糖 尿病,悪 性 腫瘍,骨 折 の順 で あった。治

療 はIPM/CS+CTM, VCM, MINO, ABK, RFP等

を用 い たが,特 にIPM/CS+CTMは20例 に用 いて

有効 率88.9%,VCMが3例 に用 い て有効 率100%と

高 い治療 効果 が得 られ た。

結 論 お よび考案:MRSA敗 血 症 を起 こ した症例 では

MRSAの 付着 した褥 瘡 を有 して い るこ とが 多 く,こ

れ よ り血 中 への混 入 の可能性 が示 唆 された。 したがっ

て,看 護 婦 教育 を含 め た褥 瘡 対策 が 重要 と思わ れる。
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またMRSA敗 血症に対してIPM/CS+CTM, VCM

は有効であると考えられた。

105(欠 番)

106外 科領域 にお けるMRSA肺 炎症例 の検

討

岩井重富 ・佐藤 毅 ・国松正彦

古畑 久 ・西川 亨 ・加藤高明

泉 正隆 ・田中日出和 ・李 吉来

千島由朗 ・阿久津昌久 ・新井尚之

張 遠春 ・椨真由美 ・田中 隆

日本大学医学部第三外科

MRSA感 染症は外科領域においても,増 加傾向に

あり治療に難渋する症例が多い。特に呼吸器感染症で

は除菌しがたく,他 菌との複数菌感染である場合が多

い。MRSAに よる肺炎症例について検討し,そ の実

態の把握を試みた。板橋日大病院第三外科での1988

年から1990年 までの3年 間の喀痰163検 体のうち。

70検体(42.9%)にMRSAが 検出されている。これ

らのうち常在細菌を除いての他菌種と複数菌で検出さ

れた検体 は148検 体(91%)で あ る。この うちP.

aeruginosaとともに検出されたものが26検 体(15.9

%)に 認められている。肺炎症例の13例 について検

討したが,1例 を除き他の総ての症例が3種 類以上の

複数菌感染で,6例 が糖非発酵菌 との混合感染であっ

た。年齢は45歳 から73歳 までで平均60.6歳 であっ

た。基礎疾患は8例 が悪性疾患,5例 が良性疾患であ

った。13例 のうち5例 が死亡しているが,4例 は癌末

期感染によるものであった。1988年 の初期の症例に

対しては,MRSAを 十分配慮した抗菌剤投与がなさ

れていない。セフェム系,ア ミノグリコシッド系ある

いはカルバペネム系薬剤等の単独あるいは併用投与が

なされている。1989年 以降の症例に対してはMRSA

をかなり意識 して抗菌剤を使用している。MINO,

VCM,IPM等 の併用療法が行われ,複 数菌感染も考

慮されている。多 くはMRSAの 菌量の変化とともに

臨床症状も変化し,本 菌の菌量の減少に伴い臨床検査

値,症 状が快方に向っている。やはりMRSAを 十分

配慮した積極的な治療が必要である。

107消 化 器 術 後MRSA感 染 症 と そ の 臨 床 的

背 景 因 子 の 検 討

花 谷 勇 治 ・蓮 見 直 彦 ・浅 越 辰 男

三 吉 博 ・大 塚 美 幸 ・関根 勝

高 見 博 ・小 平 進

帝京大学医学部第一外科

目的:最 近5年 間 の 当科 にお け る消化 器術 後 感 染 症

を調査 し,MRSAが 検 出 され る臨 床 的 背景 因 子 につ

いて検討 したので報 告す る。

対 象 と方 法:1987年 か ら1991年 まで の5年 間 に 行

った消化 器手術917例(上 部消 化管187,肝 胆膵484,

虫垂 炎 を除 く下部 消化 管246)を 対 象 とした。黄 色 ブ

ドウ球 菌 の うち1濃 度 デ ィス ク法 でMCIPC(-)の

株 をMRSAと した。

成 績1消 化 器 手 術917例 中216例(23.6%)に308

件(菌 血 症97,創 感染81,腹 腔 内感 染40,呼 吸 器感

染34,尿 路感 染30,腸 炎17,胆 管 炎7,褥 瘡 感 染2)

の術 後 感 染症 が 発 生 した。 この うち56例(25.9%),

69件(22.4%)か らMRSAが 検 出 された。術 後 感染

症216例 中35例(16.2%)が 死 亡 したが,MRSA検

出例 の死亡 率(19/56,33.9%)は 非検 出例(16/160,

10.0%)に 比 べ有意 に高率 で あ った(p<0.001)。

性 別 で は男 性 のMRSA検 出率 が有 意 に高率 で あ っ

た(p<0.05)。 ま た,基 礎 疾 患 が 悪 性 の 症 例 で は

MRSA検 出率 が 高 い傾 向 を認 め た(p<0.10)。 年齢

で は高齢 者 ほ どMRSAが 高率 に検 出 され る傾 向 は認

め られ ず,む しろ60歳 未 満 のMRSA検 出率 が高 値

を示 した(p<0.05)。

感 染 症 別 のMRSA検 出 率 は 腸 炎(64.7%,p<

0.001),腹 腔 内感 染(52.5%, p<0.001),呼 吸 器 感

染(35.3%, p<0.05)で は高率 で,菌 血症(9.28%,

p<0.001),創 感 染(13.6%,p<0.01),尿 路 感 染

(3.33%,p<0.05)で は低 率 で あった。

第3世 代 セ フ ェム 投与 例 のMRSA検 出率(48/88,

54.5%)は 第1世 代 セ フェム(0/20,0%, p<0.001)

お よび第2世 代 セ フェム(10/58, 17.2%, p<0.001)

投与例 に比 べ有意 に高 率で あ った。 また,第2世 代 セ

フェム投与 例 のMRSA検 出率 は第1世 代 セ フェム投

与例 に比べ有 意 に高率 で あっ た(p<0.05)。

1990年 以 降 のMRSA検 出率(20/102,19.6%)は

1989年 以 前(36/114,31.6%)に 比 べ有 意 に低 率 で

(p<0.05),特 に上 部 消化 管術 後感 染 症 に お いて 有意

の低下 を認 め た(p<0.05)。
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108消 化 器 外 科 に お け るMRSA感 染 症 に 対

す るABKの 有 効 性

野 口浩 平 ・谷 村 弘 ・佐 々 木 政 一

落 合 実 ・山 本 基 ・山上 裕 機

永 井 祐 吾 ・石 本 喜和 男 ・谷 口勝 俊

和歌山県立医科大学消化鋸外科

4年 間 に消化器 外 科手術 を施 行 した2.035例 中106

例(5.2%)にMRSAを 検 出 した。 その うち40例 に

ABKを 使 用 し,評 価 可 能 な34例 につ い て 臨床 的効

果 お よび細 菌学的効 果 を検 討 した。

MRSAの 検 出部 位 は喀 痰18例(53%),咽 頭6例

(18%),経 鼻 胃管4例(12%),糞 便7例(21%),ド

レー ン排 液7例(21%),胆 汁3例(9%),膿 汁2例

(6%),尿2例(6%)で あ っ た。ABKの 投 与経 路 は

静脈 内投与23例 の ほ か吸 入3例,局 所 洗 浄2例,経

静脈 ・吸入併 用3例,経 静 脈 ・局所洗 灘 用2例,吸

入 ・局 所洗 浄併 用1例 であ った。ABKの みの 単 剤投

与 は4例 で あ り,併 用 薬 剤 はVCM 14例,MINO 8

例,IPM 4例,NTL 4例,RFP 3例,AMK 1例,

GM 1例,そ の 他10例 で あ っ た。感 受 性 試 験 で は

ABK,VCMは34/34株(100%),NTLは32/34株

(94%)に 感 受 性 を認 め た。 しか し,MINOは22/34

株,IPMは32/34株,OFLXは19/20株 が 高 度 耐 性

を示 し,他 のセ フ ェム 系お よびペニ シリン系抗菌 薬 に

は全例 耐性 を示 した。

臨 床 効 果 は呼 吸 器 感 染14/16例(88%),腸 炎7/8

例(88%)腹 腔 内感 染5/5例(100%),創 感染2/2例

(100%),肝 胆 道 感 染3/3例(100%),尿 感 染1/1例

(100%)に 臨床 症 状 の改 善 を認 め,有 効 率91%で あ

った。

細 菌学 的 効 果 は,呼 吸 器感 染12/17例(71%),腸

炎5/7例(70%),腹 腔 内感染2/6例(33%),創 感染

2/2例(100%),肝 胆 道感 染2/2例(100%),尿 感 染

1/1例(100%)に てMRSAの 消 失 を認 め,有 効 率

69%で あ った。

ABK単 独 投与 で は,局 所投 与2例 に菌 の消 失 を認

め,他 剤併 用 で は,ABKの 局 所 洗浄5例 の うち5例

に臨床症 状 の改善 を認 め,評 価 可能 な4例 に菌 の消失

を認 めた。

今 回,ABK耐 性 株 は検 出 され てお らず,消 化 器外

科 にお けるMRSA感 染 症 に対 す るABKの 投 与 は有

用 で あ り,特 にABKの 局 所洗浄 は極 め て有効 な治療

法 であ る。

109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 ド ウ 球 菌(MCRSA)

の 各 抗 生 剤 に対 す る感 受 性 お よ び そ の 型

別 の 検 討(第10報)

豊 永 義 清

山梨赤十字病院 ・小児科

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 査医学青戸病院

出 口浩 一

東京総 合臨床検査 センター 。研究部

目的:MCRSAの 検 出率 の増 加 は,小 児科 領域 で も

問題 とな り,特 に新 生児,未 熟 児 での検 出率 は注意す

る必 要が大 なので あ る。

我 々 は1981年 よ り継続 し観 察 して いるが,第10次

(1991.4～10)の 株 にい て も各抗 生 剤 のMIC,フ ァー

ジ,コ アグ ラーゼ,エ ンテ ロ トキシ ンの 各型別 こつい

て検討 したの で報 告 す る。

方 法:慈 恵 医大 小児 科 の関 連施 設 に て検 出 され た黄

色 ブ ドウ球 菌 を 用 い,全 株 に つ い てDisk法 に よ り

CEZ低 感 受 性株 を選 び,そ れ らの株 につ いて化療標

準 法 に従 いMICを 測 定 した。 薬 剤:DMPPC,CEZ,

CMZ, IPM, GM, NTL, MINO, CLDM, OFLX,

FOM。 VCM。 フ ァ ー ジ は1お よび100 RTDの 力価

に調整 して検 索 を行 っ た。 コア グラーゼ,エ ンテロ ト

キ シ ンの型 別 は,各 検 出 キ ッ ト(デ ンカ生検)を 使用

し測 定 した。

結 果 お よび 考 察:小 児 科 領 域 に お い て も,新 生児

(未熟 児)を 含 むcompromisedhostの 状 態 下 にある

児 の本 菌 感 染症 の場 合,初 期 選 択 薬 剤 に 非常 に苦慮

し,そ の予後 に関 して もその薬 剤 の影 響 が大 きい こと

は事 実 で あ る。 今 回 の 検 出 率 は2.556株 中663株

(25.9%)で,前 回(24.1%)と ほ ぼ 同様 で あ っ た。

各薬 剤 の耐性化 傾 向 も前 年度 と同 様 でMICg。 は β-ラ

クタム剤 は全 て100,>100μg/ml, MINO, NTLも

25μg, 6.25μg/mlと,通 常投与 量 で は,最 高 血中濃

度 を上 回 る値 で あ っ た。 ま た,VCMは1.56μg/ml

と変化 しなか っ た。施 設 別 の検 討 を行 いMIC80を 、比

較 した際,GM,NTL,MINOは 施設 に よ り,低 い

MIC80値 を示 す 場 合 も多 い こ とが確 認 され たが,β-

ラク タム剤 は全 施設 で も高 い値 を示 してい た。 ゆえに

初期 治 療 薬 の選 択 は一 層,困 難 に な っ た と考 えてい
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る。 さらに,疫 学 的な意 味 で コアグ ラーゼ,エ ンテ ロ

トキシン型別 の検討 を行 った。 前者 は,II型(89%),

後者 はC型(59.1%),A型(30.0%)が 多 い結 果 を

得 た。

110メ チ シ リ ン 耐 性 黄 色 ブ ド ウ 球 菌

(MRSA)に 対 す るampicillinとimipe-

nemのin vitro併 用 効 果

江 口克 彦 ・三 角 博 康 ・下 野 信 行

高 木 宏 治 ・岡 田 薫 ・澤 江 義 郎

九州大学第一内科,医 療技術短期大学部

九 州大学 第 一 内科 お よび関 連病 院 に て分 離 さ れ た

MRSAの 多 くがABPCに25～50μg/ml,IPMに25

～100μg/mlのMICを 示 した。 こ れ ら のMRSAに

対す るABPCとIPMの 併 用,さ ら にCTM+IPM,

ABPC+FOMの 併 用効 果 につい てinvitroで 検討 し

た。C病 院 にて1991年2月 か ら6月 の 間 に分 離 され

た23株 につ いて チ ェ ッカー ポー ド方 式 の寒 天 平板 希

釈法でMICを 測 定 し,FIC indexを 算 出 して併 用 効

果 を判定 した。 同時 に β-lactamase産 生 能,Coagu-

lase型 につ い て も検 討 した。ABPC+IPMの 併 用 は

FIC indexが0.31～0.56(平 均0.44)で,23株 中相

乗作 用20株(87.0%),相 加 作 用3株(13.0%),拮

抗作用0株(0%)で あ った。FIC indexが0.25以 下

となるよ うな強 い相 乗作 用 はなか っ た。ABPC+IPM

が相 乗 作 用 を示 す も の は,CoagulaseVII型 で,β-

lactamase陽 性(nitrocefin法),ABPCに 比 較 的 感

受性 の株が 多 か った。 この こ とか ら相 乗 作 用 がIPM

の β-lactamase阻 害 に よ る こ とが示 唆 され た。 しか

しβ-チェ ック(フ ァイ ザー)で は陰 性 と判 定 され る

株 が多 く,β-lactamase産 生 量 は少 な い もの と推 定

され,こ の併 用が強 い相乗 作 用 を示 し得 な かっ た要因

とも考 えられ る。FIC indexを 算 出で きた9株 にお け

るCTM+IPM併 用 のFIC indexは0.02～0.63(平

均0.39)で,強 い相 乗 作 用(FIC index 0.02～0.25)

4株,相 加作 用5株,作 用 な し ・拮 抗作 用0株 で あ っ

た。ABPC+FOM併 用 のFIC indexは0.02～2.0

(平均1.10)で,相 乗 作 用3株,相 加 作 用2株,作 用

なし4株,拮 抗作 用0株 で あった。相 乗作 用が認 め ら

れた3株 で は,FOM単 独 で ス キ ップ現 象 が み られ,

ABPC併 用時 はこれが抑 制 され た。

111緑 膿 菌 お よ びMRSAに 対 す る キ ノ ロ ン

剤(SPFX)とFOMの 併 用 効 果

中 田勝 久 ・荒 川 創 一 ・松 本 修

石 神 裏 次 ・守 殿 貞 夫

神戸大学泌尿器科

目的:臨 床 分 離 の 緑 膿 菌 お よ びMRSAを 用 い て

SPFXとFOMと の 併 用 効 果 をin vitroお よ びin

vivo感 染 モ デルで検討 した。

方法:緑 膿 菌22株 お よびMRSA 32株 のin vitro併

用 効 果 をcheckerboard法 に よ り調 べ た。in vivo感

染 防 御 効 果 は白 血 球 減 少 マ ウ ス(cyclophsphamide

300mg/kg, i.p.,-4 days)を 用 い,緑 膿菌,MRSA

を感染 菌 とす る尿 路感 染 お よび全 身感 染 で検 討 した。

尿 路 感 染 は緑 膿 菌KP-62(キ ノ ロ ン耐 性)を 約100

1D5。経 尿道 的 に膀胱 内 に接種 し,SPFX,FOMの 単

独 お よ び併 用 投 与 は菌接 種 日 よ り1日2回3日 間行

い,感 染5日 目のマ ウス腎か らの菌 消失率 に よ り薬効

を判 定 した。 全身感 染 は緑膿 菌KP-62, MRSA GP-

32お よびMRSAK-1(キ ノロ ン耐 性)を 約10 LD50

マ ウスの 尾静 脈 よ り接 種,SPFX,FOMの 単 独 お よ

び併 用投 与 は接 種 日 よ り1日2回2日 間,を 行 い,感

染7日 目の生存 マ ウス数 に よ り薬 効 を判定 した。

結果:in vitro併 用効 果:緑 膿 菌22株 に対 し,SPFX

とFOMの 併 用 で相 乗効 果(FIC; <0.5)は11株(50

%)に 見 られ,部 分 的 相 乗 効 果(FIC:<1～ ≧0.5)

は11株(50%)認 め られ た。 ま た,MRSA32株 で

相乗 効果 は8株(25%),部 分 的相乗効 果 は22株(72

%),相 加効 果 は1株(3%)で 見 られ た。in vivo;緑

膿 菌KP-62株 に よる尿路 お よび全 身感 染 に対 し,単

独投 与で有 効性 の認 め られ な い投与 量(SPFX12.5

mg/kg,FOM 3.13mg/kg)で の両剤 の併 用で有 効性

が 認 め られ た。MRSA GP-32に よ る全 身 感 染 に対

し,SPFX, ABKお よびVCMは そ れ ぞ れ1.9,3.6

お よび6.2mg/kgのED50を 示 し た。 ま た,MRSA

K-1に 対 し,SPFX(6.25mg/kg)とFOM(3.13mg/

kg)の 併 用 で各々 の単独 投与 を上 回効 果 を示 した。

以 上 の結 果 か ら緑膿 菌 お よびMRSAの 感 染症 に対

してSPFXとFOMの 併 用 は試 み る価 値 の あ る治療

法 であ る と考 え られ た。
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112 MRSA,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 時 の 相 乗 的 抗 菌 力 増 強(MIC)と2

剤 含 有 デ ィ ス ク 感 受 性 テ ス 下 へ のNaCl

の 影 響

松 尾 清 光 ・植 手 鉄 男

田附輿風会医学研究所 ・北野病院臨床検査部

目的:MRSAに 対 して セ ファマイ シ ン系 剤 とセ フ ァ

ロス ポ リン系剤 の併 用 が 相乗 的 抗 菌力 の 増 強 を示 す

(第38,39回 西 日本 化学 療 法学 会 第39回 日本 化 学療

法学 会総会 に おいて報 告)。 今 回我 々 はCMZとCMD

また はCPZ併 用 に よ る相 乗 的 抗菌 力 増 強 がNaC1を

添 加 した条件 下 で得 られ るか否 か をChecker-board

法 に よ るMIC測 定 で 検 討 し た。 さ ら にCMZと

CMDま た はCPZ2剤 含有 デ ィス ク阻止 円直 径 よ り併

用効 果の定 量的測 定の可 能性 を吟味 した。

方法:1991年 北 野病 院(大 阪 市)に お い て分離 され

たMSSA9株,MRSA47株 を 使 用。MIC測 定 は

NaClO.8%と4.8%含 有M-H寒 天培 地 を用 い た寒天

平板 希釈法(日 本化 学療 法学会 法)を 使 用 しChecker

-board法 で測 定 した
。 デ ィス ク拡 散法 で はNaCl0.8

%,48%含 有M-H寒 天培 地 を用 い2剤 含 有 デ ィス ク

阻止 円直径 よ り併 用効果 の定量 的測定 を試 み た。

結 果,考 察:0,8%NaCl含 有M-H寒 天 培地 にお い

てCMZとCMDの 併 用 に よ りCMZのMICは

MRSAで6.25～200μg/mlが0.2～25μg/mlに,

CMDのMICはMRSAで3.13～50μg/mlが0.78～

25μg/mlに 低 下 した。 またCMZとCPZの 併 用 に お

い て もCMZのMIC6.25～200μg/mlが0.2～50

μg/mlに,CPZのMIC400μg/ml以 上 が6.25～200

μg/mlに 低 下 した。MSSAに 対 し て もMRSAと 同

様 に相乗 的抗 菌 力 の増 強 が み られ た。4.8%NaCl含

有培地 にお いて も同様 であ った。 デ ィス ク拡 散法 で は

0.8%NaCl含 有培 地 にお い て2剤 含有 デ ィ ス ク阻止

円直 径 とCMDま た はCPZ存 在時 のCMZ MICと の

間 に は負 の相 関関係 が認 め られ た。

113 MRSAに 対 す るlysozymeと β-lactam

剤 併 用 効 果 の 機 序 に つ い て

大 野 章.金 子 康 子 ・舘 田 一 博

平 潟 洋 一・の宮 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

Lysozymeは,細 菌ベ プチ ドグ リカ ンのグ リカ ン鎖

を分 解 す るム ラ ミダー ゼ静素 で あるが,黄 色 ブ ドウ球

菌 のペ プチ ドグ リカ ンは分解 で きな い。 黄色 ブ ドウ球

菌ペ プ チ ドグ リカ ンの 高次架橋 が その原 因の一 つ と考

え られ る。 また この高 次 架橋 形 成 に はPBP4が 関係

す る と考 え られ てい る。

一 方lygozymeは β-lactam剤 の黄色 ブ ドウ球 菌 に

対 す る抗 菌 力 を増 強 す る こ とが 過去 に鞭 告 され てい

る。我 々 も ま た,MRSAに 対 しlysozymeが カ ルパ

ペ ネム系 お よびセ フ ァマイ シ ン系 β-lactam剤 との間

で強 いin vitro併 用効 果 を示 す こ とを見 出 して きた。

これ らの薬 剤 は黄 色 ブ ドウ球 菌 のPBP 4に 高 い親和

性 を有 す る。PBP4が 強 く阻 害 され る とペ プチ ドグ

リカ ンの架橋 度 が減 少 し,そ の 結果lysozymeに よ り

分解 され やす くな り,併 用 効果 が得 られ た もの と推定

し,本 学会 で報告 して きた。 しか しその後lysozyme

と β-lactam剤 との 併 用 効 果 をMRSAとMSSAで

比 較 した と ころ,併 用効 果 はMRSAに 顕 著で特微的

で あ る こ とが 明 らか とな り,し たが っ てPBP4の 阻

害 によ るペ プ チ ドグ リカ ンの弱体 化 だけで この併 用効

果 は説 明 され な くな った。

Lysozymeと β-lactam剤 の 併 用効 果 がMRSAに

特 徴 的 であ る理 由 と して,MRSAの ペ プチ ドグ リカ

ン構造 がlysozymeに 感 受性化 してい る こ とが考 えら

れ る。MRSA株 の ベ プ チ ドグ リカ ン は,β-lactam

剤 の存 在 下 で は,PBP2'の 関 与 で合 成 され,こ の点

でMSSAと 異 な る。 そ こでPBP2'の 産 生 が抑制 さ

れ るpH5.2の 培養 条件 と通常 の培 養条件 で,MICの

変動 お よ び,バ ツフ ァー中(PBS:pH7.0)で の溶菌

カ イネ テ ィック(ΔOD 570nm/min)を 指標1こしてこ

の こ とを検 討 した。

その 結 果,lysozymeの 効 果 はpH5.2の 培 養 条件

で のMRSA株 で 著 し く低 下 し た。 こ の 成 績 か ら,

PBP 2'の 関 与 で 合 成 さ れ るペ プ チ ドグ リカ ンが,

lysozymeに 感 受 性 を示 す構 造 を有 してい る ことが推

察 され,今 後 その化学 構造 につ い て検 討 し,さ らに生

体 内 でlysozymeの この ような作 用が どの ように影響

す るのか検討 す る予定 で あ る。
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114小 児 感 染 症 よ り分 離 し た 黄 色 ブ ド ウ球 菌

の 薬 剤 感 受 性 の 検 討

吉 永 陽 一 郎 ・山 田 秀 二 ・半 田祥 一

沖 眞一 郎 ・佐 々 木 宏 和 ・織 田慶 子

荒 巻 雅 史 ・阪 田保 隆 ・富 永 薫

本 廣 孝 ・山 下 文 雄

久留米大学医学部小児科学教室

目的:小 児科 日常 診療 で 遭遇 す る起 炎菌 として の黄

色ブ ドウ球 菌の薬 剤感受 性 を調査 す るた め,皮 膚軟 部

組織感染症,血 液,髄 液 由来 の株 を対 象 として検 討 し

た。

方 法:1985年7月 よ り1991年3月 の間 に当 科,関

連病院お よび小児 科開業 医外 来 で小児 の皮 膚軟部組 織

感染症か ら分離 され た黄色 ブ ドウ球菌456株(大 学病

院73株,2次 病 院92株,開 業 医 外 来291株),血 液

由来株26株(す べて大 学病 院株),髄 液 由来 株6株 に

ついて35抗 菌剤(PCG, DMPPC, MCIPC, PIPC,

SBTPC, CEZ, CMZ, CTX, CZON, FMOX, SCE

2787, CCL, CFTM-PI, CPDX-PR, CFDN, S-

1108, ME 1207, IPM, PAPM, MEPM, FOM, GM,

AMK, ABK, TC, MINO, EM, RKM, CAM, CP,

VCM, NFLX, TFLX, RFP)の 接種 菌量106cfu/ml

におけ るMICを 寒天 平板 希 釈法 で 測定 した。 コア グ

ラーゼ型別,TSST-1産 生能 につい て も検討 した。

成績 皮 膚軟 部組 織 由来株 で は,多 くの薬 剤 で耐 性

菌(MIC≧12.5μg/ml)の 割 合 は大 学 病 院,2次 病

院,開 業医外 来 の順 で 多 く,施 設 によ る違 いが認 め ら

れた。PCG, DMPPC, MCIPC, CEZ, CTX, GM,

EM,TCの 同時耐 性 の検 討 で はす べ て に感 受性 を示

した株 は85株(18.6%),8剤 すべ て に耐性 を示 した

株 は32株(7.0%)(大 学 病 院16株,2次 病 院12株,

開業医外来4株)で あった。血 液,髄 液 由来株 は施 設

差 を示す こ とはで きな か っ たが,β-ラ ク タム剤 はす

べ てMIC50は12.5μg/ml以 上,MIC80は50μg/ml

以上であ った。VCM,RFPに は耐 性株 は認 め られ な

かった。 コアグ ラーゼ型別 は,皮 膚 軟部組 織 由来 の株

で はII型,V型,I型,そ の他 の 株 で はII型,VII型,

V型 の順 で み られ た。TSST-1は 皮 膚 軟 部 組 織 由 来

株のDMPPC耐 性 株87株 中25株,そ の他 の株 で は

37株 中2株 で陽性 で あ った。

結論:施 設 に よ り薬 剤感 受 性,疫 学 的 背景 に違 い が

みられ,本 菌 によ る感 染症 で は以 上 を考慮 した治療 や

予防対策が必 要 であ る と思 われ た。

115当 科 に お け るMRSA腸 炎23症 例 に つ

い て

田 中 日出 和 ・岩 井 重 富 ・佐 藤 毅

松 下 兼 昭 ・国 松 正 彦 ・古 畑 久

西 川 亨 ・加 藤 高 明 ・泉 正 隆

李 吉 来 ・千 島 由朗 ・阿 久 津 昌 久

新 井 尚之 ・田 中 隆

日本大学第三外科

近 年 の多 剤耐性MRSAの 分離頻 度 の増 加 は著 しい

ものが あ る。 当科 に お いて は,1988年 後 半 よ り急増

し,現 在 で もか な り分離頻 度 は高 い。 それ に伴 って当

菌 によ る感染性 腸炎 の増加 も認 め てい る。 当科 で は現

在 まで に,MRSA腸 炎 を23例 認 め てい る。 その うち

わ けをみ る と,男 性15例,女 性8例 で あ り男 性 に多

く,年 齢 は27～75歳 で平 均56.7歳 で あっ た。 基礎疾

患 は 胃癌6例,大 腸 癌5例,肝 癌3例,胆 管癌2例,

イ レウス2例,食 道 癌1例,悪 性 リンパ腫1例,腹 腔

内腫瘍1例,総 胆管 結石1例,急 性虫 垂 炎1例 で あっ

た。す べて の症 例 が術 後発 生 で,術 後2～15日 目に発

生 して い る。特 に術 後5日 目以 内 に発 症 して い るもの

は16例(69.6%)と,術 後 早 期発 症 の ものが 多 か っ

た。初発 症状 は下痢,発 熱 で あ る場合 が多 く,腹 部膨

満 な どを認 め た もの もあ った。 また,同 時 にMRSA

が検 出 され た検 体 で は,喀 痰,腹 腔 ドレー ンな どが 多

かっ た。 発症 前 の使 用薬 剤 は,IPM/CS10例,PIPC

6例,CMZ6例,CMX1例,CTM1例 であ った。1988

年 に認 め た最初 の1例 は死 亡 した が,1989年 よ り治

療 にVCMの 早 期経 口投与 を試 み てい るが,そ の後 の

死亡 例 は経験 して いな い。 術後早 期 に下痢 や高 熱が発

生 した場 合,当 疾患 を疑 い,早 急 に診 断 お よび治療処

置 を同時 に開始 すべ きで あ る。

116 Biofilm bacteriaの 抗 菌 剤 感 受 性

安食 洋 子 ・安 田 絋

三共株式会社 生物研究所

横 田 健

順天堂医療短期大学

目的:演 者 等 は昨年 のBacterial Adherence研 究 会

にお い て,ラ ッ トCMC-パ ウ チ内 浸 出 液 中 で 木 綿 糸

表面 上 にbacterial biofilmを 作 成 す る方 法 と,そ の

biofilmの 若 千 の性 質 につ い て報 告 した。今 回の 目的

は,す で にbiofilmか ら遊 出 した菌 と,新 たにbiofilm

か ら遊 出 す る菌 に対 し各種 抗菌 剤が示 す殺 菌力 につい
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て比 較検討 す る ことにあ る。

方法:ラ ッ ト背 部皮 下 に作成 したCMCパ ウ ∫か ら

取 り出 した 浸 出液,ま た は,TSBに 木 綿 糸 を人 れ,

大腸 菌 と共 に培 養 した。糸 表 面 に形 成 され たbiofilm

をTSBに 移 し,37℃ で30分 間 振 盪 培 養 した.上 記

の操作 に よ り遊 出 して きた菌 液 お よ び表 面 にbiofilm

を有 す る糸 を入 れ たTSBに10MICの 各櫨 抗 菌 剤 を

添 加 し,5,9お よび24時 間後 に培 地 中 に生 き残 る菌

数 を測 定 し た.薬 剤添 加 以 前 に遊 出 した 菌 をPHと

し,薬 剤添加 後 に培 地中 に遊 出す る菌 をBBと した。

結 果:1)Penicillins, carbapenems, newquino-

lonesはPBを 減 少 させ たが,BBの 増加 を抑 制 す る

力 は強 くなか っ た。New quinolonesは5～8時 間 接

触 で はBBの 増 加 を多 少 な が ら抑 制 し た。2)Ce-

phemsはTSB中 で 作 成 したbiofilmか らのPBを あ

る程 度減 少 させ た。3)Aminoglycosides,monoba-

ctamsは,正 常 な 菌 に対 す る殺 菌 力 が β-lactam$よ

り弱 い傾 向 が あ り,PBを 減 少 させ る力 が弱 く,BB

の増 加 を抑制 し得 なか った。

考 察:今 回 の 実験 で はbiofilm bacteriaに 対 す る直

接的 な殺菌作 用 が検 討 され たわ けで はないの で断定 は

で きな いが,biofilmか ら遊 出 して 間 もな いPBに 対

す る殺菌力 で は薬 剤 の系統間 に明 らか な差 が認 め られ

た。 定常 期 のbacteriaに 対 す る殺 菌 力,菌 の 産 生 す

るexopolysaccharidesへ の 透過 性,お よび正 常細 菌

に 対 す る短 時 間 殺 菌 能 等 の 面 か ら 各 種 抗 菌 剤 の

biofilm bacteriaに 対 す る効 果 に つい て検討 中 で あ る

が,現 時 点 で は,new quinolonesが 比 較 的 良好 な薬

剤 と考 え られ る。

117Biofilm産 生 緑 膿 菌 に 対 す る抗 菌 剤 作 用

菊 地 直 美 ・大 垣 憲 隆

武 田 博 明 ・小 林 宏 行

杏林大学第一内科

目的:生 体 内 にお け る病 原菌 のBio創m形 成 は感 染

症難 治化 の大 きな要 因 にな る と考 え られ るに至 って い

る。 本研 究 はbio創m形 成 緑膿 菌 に対 す る抗菌 剤 の影

響 を明確 にす べ く行 われ た。

方法 と成 績:テ フロ ン片 を用 いたrzノ 〃η)実験 系で,

緑膿 菌bio創mを 作製 し,こ れ ら菌 に対 す る各 種抗 菌

剤 の効 果 を検 討 し た。 ま た 生体 内 に よ り接 近 し た

bio創mと い う点 か ら血 漿 添 加biomm菌 に つ い て も

観察 した。

1.β 一ラ クタム剤の効 果

抗 緑膿菌 作用 を有 す るE-1040,meropenem,CAZ

の効 果 を観 察 した が,2～10MIC濃 度 に4時 間 接触

させ た が1薦 数 に 高 化 は 示 され ず,こ れ ら薬 剤 は

bio創m膜 を通 過 しが たい こ とが 考 え られ た。

2.、 ノロン剤の効 果

CPFX,TFLXな ど検 討 したが,2MIC濃 度 で薬剤

添加群 に比 し,1菌 数の 有意 滅 少 はみ られ たが,完 全

に1菌 数 を抑制 す る こ とは で きなか った.ま た血漿添

加biofilm菌 に 対 して は,有 意 効 果 は示 され なか っ

た。

3.こ れ らのCPFXお よびTFLXに10μg程 度 の

clarithromycin, 0Azithromycinを 同 時 に加 える こと

に よ りbiofilm中 緑 膿菌 は有恵 に殺 菌 され た。 これら

マ ク ロ ライ ドは緑膿 菌biofilmの 透 過性 に何 らか の影

響 を与 え,前 述の キ ノロ ン系 の透過性 を亢進 させるも

の と考 え られ た。 また,losamycin,oleandamycin,

clindamycinで は これ ら効果 はみ られ なか った。

4.以 上,緑 膿 菌biommに 対 して は,上 述 のキ ノ

ロ ン剤 に 加 えclarithromycin,azithromycinな どの

併用 が効 果 ある もの とみ られ,そ の有 用性 が期待 され

た。

118表 皮 ブ トウ 球 菌 産 生 ス ラ イ ム の 抗 菌 剤 透

過 性 に 関 す る研 究

中 尾 歩 ・木 村 恭 子 ・阿 座 上 志 郎

山下 直 哉 ・小 佐 野 満

慶慮義塾大学医学部小児科学教室

目的:異 物 感染 症 の起 因 菌 として表 皮 ブ ドウ球菌 な

どのbiomm形 成菌 の頻 度 が 高 く,し ば しば治療 に抵

抗性 で あ る ことが知 られて お り,こ の難 治性 の原因の

一 つ に
,抗 菌 剤 のbiomm透 過 不 良 が 考 え られ て い

る。今 回我 々 は,い かな る抗 菌剤 の選択 が異物感染症

の治療 上有利 で あ るか を知 る ために,表 皮 ブ ドウ球菌

の産生 す るbiofilmで あ るス ライ ム にお ける各種抗菌

剤 の透 過性 につ いて比較 検討 した。

方 法:実 験 に はス ライ ム産 生表 皮 ブ ドウ球 菌 である

ATCC35984株 を用 い た。 プ ラスチ ックチューブの一

端 に透 析膜 を貼 布 した実験 用試験 管 を作成 し,こ の中

にtryptic soy brothに 菌 を 懸 濁 させ て108CFU/ml

に調 整 した菌液 を注 入 し,37℃ で静置 培養 して透析膜

上に ス ライ ム を産 生 させ た。48時 間培 養 後菌 液 を廃

棄 し,代 わ りに既知 濃度 の抗菌 剤液 を注入 し,こ の試

験 管 を蒸留 水 中に浮 か べ,2時 間 後 に蒸留 水中 に透過

した 抗 菌 剤 の濃 度(a)をbioassayで 測 定 した。同

様 の実験 をス ライ ム を産生 させて ない試験 管 を用い行

った もの を コン トロー ル値(b)と し,bをaで 徐 し
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た値(以 下ratio)を 各 抗菌 剤 の透過性 の指 標 とした。

この方法 でDMPPC, CET, CTM, FMOX, IPM,

FOM, GM, ABK, MINO, VCMの 各抗 菌剤 のratio

を測定 し,比 較検 討 した。

成績:β-lactam剤 お よびFOMの ス ラ イム 透 過 性

は比較 的 良 好 で,そ のratioは1.1～1.8で あ っ た。

一 方
,GM,ABK,MINOの 透 過 性 はや や 不 良 で

ratioは3.3～4.1で あ り,VCMはratio 13.3と 透 過

性 はさ らに不 良 で,い ずれ も β-lactam剤,FOMと

の間 に有意差 を認 めた。

考察1従 来,表 皮 ブ ドウ球菌 感 染 症 の 治療 は,感 受

性菌の場合 は殺 菌作 用の強 い β-lactam剤 が 第一 選択

とされ ているが,ス ラ イム透過性 の観点 か ら もこの選

択 は有利 で あ る。 また耐 性 菌 に対 してア ミノ配糖 体,

MINO,VCMを 用 い る場 合 はス ライ ム透過 が不 良 で

あるこ とを念頭 にお く必 要が あ る。

119固 相 に 付 着 し た 細 菌 の 化 学 療 法 剤 感 受 性

III. S. aureus臨 床 分離 株 の感受性

三 宅 洋 一 郎 ・杉 中秀 寿

広島大学歯学部口腔細菌学

我々 は第39回 本 学 会西 日本 支 部 総 会 に お いて,プ

ラスチ ックに付着 した細 菌 の抗 生物 質感 受性測 定法 を

用い,黄 色 ブ トウ球 菌 の感 受性 が付 着 に よ り低 下 す る

ことを報告 した。今 回 はさ らに臨床 分離株 を用 い て検

討 した。

菌 はStaphylococcus aureus FDA209Pお よび臨床

分離株20株 を用 いた。抗 生物 質 は β-ラ クタ ム,キ ノ

ロ ン お よ び ア ミ ノ グ リ コ シ ド 系 薬 剤 を 用 い た。

Trypticase soy borthで 培 養 した菌 を リン酸緩 衝生理

食塩水 に懸濁 し,105/wellに な る よ う96穴 組 織 培 養

用平底プ レー トに分注 した。 プ レー トを遠 心後,37℃

で静置 し菌 を底 面 に付 着 させ た後,吸 引 に よ り生理食

塩水を除 き,あ らか じめ作 成 してお い た系列希釈 した

抗生物 質 を含 む培 地 を各 ウ ェル に加 え た。37℃ で24

時 間静 置 培 養 し,付 着 菌 の増 殖 の な い 最 小 濃 度=

MICADを 判 定 し,再 び吸 引 に よ り培 地 を 除 き,抗 生

物質を含 まな い新 しい培 地 をウェル に加 えた。 さ らに

37℃ で24時 間培 養 し た後,菌 の 増 殖 の な い 最 小 濃

度=MBCADを 判 定 した。対 照 実験 として浮 遊細 菌 の

MIC,MBCを 測定 した。

標準株 と同様 に臨 床分 離株 におい て も,固 相 に付 着

した菌 のMBCADはMICADよ り も高 く,そ の比 は β-

ラ クタム で はCZONの32倍 か らCEXの512倍,キ

ノロンで はTFLXの4倍 か らOFLXの128倍,ア ミ

ノグリコシドのGMで2倍 から128倍 であった。こ

の結果は細菌が単に固相に付着した場合も抗生物質に

より殺菌されにくくなっていることを示しており,こ

の性状がグライコカリックスによる透過障害などの他

の要因に加えバイオフイルム細菌の抗生物質に対する

低感受性に関与している可能性もある。またこの方法

は付着細菌の抗生物質感受性の測定法として簡便かつ

有用と思われる。

120固 相 に付着 した細菌の化学療法剤感受性

IV.臨 床分離P.aeruginosaの 感受性

藤原政治 ・碓井 亜

広島大学医学部泌尿器科学

三宅洋一郎 ・杉中秀寿

広島大学歯学部口腔細菌学

目的:カテーテル留置感染症をはじめ各種難治性感

染症に関しては近年バイオフィルムの形成が注目さ

れ,化 学療法剤のグライコカリックス透過障害が難治

性の理由の一つとされている。しかし一方では固体表

面に対する付着そのものが化学療法剤感受性を低下さ

せるとの報告もある。我々は組織培養用プレー トを用

い,初 期付着の状態で化学療法剤感受性の検討を行っ

てきた。今回は臨床分離緑膿菌について報告する。

材料および方法二前演題とほぼ同様の方法で付着菌

ならびに浮遊菌の感受性測定を行った。菌は広島大学

医学部附属病院泌尿器科において尿路感染症患者より

分離されたAeudomonas aemginosaを 用いた。菌を

前培養後,人 工尿にて懸濁し,組 織培養用平底プレー

トに分注し,底 部に菌を付着させた。人工尿を取り除

き,化 学療法剤の連続希釈系列を含んだ培地を加え,

24時 間培養後,付 着 した菌増殖 のない最小濃度

(MICAD)を 判定した。再度培地を取 り除き,化 学療

法剤を含まない培地を加え,24時 間静置培養後,菌

増殖のない最小濃度(MBCAD)を 判定 した。なお浮

遊菌に対するMICは 微量液体希釈法にて,MBCは

その菌液を寒天培地に接種して測定した。

結果:浮遊菌に対するMBCは いずれもMICと 同値

もし くは2倍 で あった。また,付 着 菌 に対 す る

MICADも 浮遊菌に対するMICと 同値または2倍 であ

った。一方,付 着菌に対するMBCADは いずれも高値

を示し,β-ラ クタム剤ではMICADの16～4,096倍,

アミノ糖系薬剤では8～256倍,ニ ューキノロン剤で

は4～1,024倍 であった。

結論:今回の検討で付着菌に対するMBCADは おお

むね高値を示し,バ イオフィルム形成前の初期付着状
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態で も化学療 法剤感 受性 低下 を招 く可能性 が 示唆 され

た。 また本測 定法 は簡便 な方 法で あ り,臨 床 への応 用

が期待 で きるもの と考 え られ た。

121尿 中 抗 菌 薬 濃 度 自動 シ ミ ュ レ ー タ ー 付 き

複 雑 性 膀 胱 炎 モ デ ル を 用 い た 細 菌

Biofilmに 対 す る 治 療 学 的 検 討

佐 野 正 人 ・西 村 昌宏

広瀬 崇興 ・熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

大 屋 哲

三共(株)生物研究所

目的:尿 路感 染症 の難 治性 の原 因 と して生体 内 異 物

表 面 に形成 され る細 菌Biofilmが 問 題 とな っ てい る。

最 近,マ ク ロ ラ イ ド系 抗 菌 薬 のclarithromycin

(CAM)が 細菌Biofilmの 形成 抑制 作用 お よび破 壊 作

用 を有 す る可能性 が報 告 され て いるが,尿 路感 染症 に

おい て その有 用性 を検 討 した報 告 は ない。 そ こでin

vitro尿 中抗菌 薬 濃 度 自動 シ ミュ レー ター を用 い て,

実際 の尿 中 濃度 推 移 でofloxacin (OFLX)を 単 独 で

作 用 させ た場 合 とOFLXとCAMを 併 用作 用 させ た

場 合 とを比 較 し,CAMの 細 菌Biofilmに お よ ぼす 影

響 を検討 した。

対象 と方 法;モ デ ル膀 胱 憩室 内 にE. cloacaeま た は

P. aeruginosa菌 液 とガ ラス玉 数 十個 を入 れ て一 夜 培

養 しガラス玉表 面 に細 菌Biofilmを 形 成 させ た。抗 菌

薬 は,(1)ニ ュー キ ノ ロ ン系 のOFLX1回200mgを1

日2回,3日 間投 与 想定 時 の 尿 中濃 度 で作 用 させ た。

(2)OFLXに 併 用 して マ クロ ラ イ ド系 のCAMを1回

200mgを1日2回 また は(3)1回400mgを1日3回,

3日 間 投与 想 定時 の尿 中濃 度 で作 用 させ た。 その 後,

走 査電顕 でBiofilmの 性 状 を観察 した。 また3日 間作

用後,モ デ ル膀 胱内 を抗菌薬 の入 らない培地 に交換 し

再 増殖 の有無 を検討 した。

結 果 と 考 察:(1)の 投 与 法 で はE. cloacae, P. aer-

uginosaと もに約40時 間 目で一 見 除 菌 され たが 抗 菌

薬 の入 らな い培 地 に交 換す る といずれ も76時 間 目か

ら再 増 殖 を 認 め た。 ガ ラ ス 玉 表 面 に は い ず れ も

Biofilmが 形 成 され てお り,そ の ため抗 菌薬 が な くな

る と再増 殖が お こる もの と考 え られ た。(2)の投与 法 の

場 合,検 討 した両細 菌 ともに32時 間 目で一 見 除菌 さ

れ た。抗 菌 薬 の 入 らな い 培 地 に 交 換 す る と前 述 の

OFLX単 独 投 与 の場 合 と比 較 して再 増 殖 開 始 に数 時

間 の遅れ を認 めた。 カ ラス玉 表面 にはわず か な細 菌が

付着 してお り,Biofilmの 形 成 は認 め なか った。以 上

によ りCAMに はBiofilmを 破壊 しか つ産 生 を抑制 す

る作 用が あ る と考 え られ た。 さ らに(3)の投与 法 の場合

P.aeruginosaは30時 間 目で除 菌 され,そ の後 再増殖

は認 め なか った。 ガ ラス玉 表 面 に は細菌 は付 着 してお

らず,CAMのBiofilmに 対 す る作 用 は用 量 依存性 で

あ る可能 性が 考 え られ た。

122 Biofilm bacteriaの 食 細 胞 に 対 す る 感 受

性

安 田 絋 ・青 山順 子 ・安 食 洋 子

三共株式会社生物研究所

横 田 健

順天堂医療短期大学

目的:我 々 は,さ きに ラ ッ トCMC-パ ウチ内 浸出液

中 で木 綿 糸 表 面 上 にbacterial biofilmを 作成 する方

法 と,そ のbiofilmの 若 干 の性 質 につ い て報 告 した。

今 回 は,こ のbiofilm中 のbacteriaの 食細 胞 による食

食殺 菌作 用 に対 す る感受性 につ いて検討 した。

方法:1)ラ ッ ト背部 皮 下 に作 成 し たCMC-パ ウチ

か ら取 り出 した 浸 出 液,ま た はTSBに 木 綿糸 を入

れ,大 腸 菌 と共 に培 養 した。2)糸 表 面 に形 成 された

biofilmに 覆 わ れ た菌 塊(BB)か らの 遊 出菌(PB)

とヒ ト好 中球 を培 養 し,生 菌 数の推 移 と好 中球内に取

り込 まれた菌 数 を測 定 した。 また,PBを0.01%お よ

び0.001%のH2O2を 含 む培地 中 で培 養 し,生 菌数の

推移 を見 た。3)BBとPBを 固 定,ruthenium red染

色 し,超 薄切 片 を作 成後,透 過型電 子顕微鏡 で観察 し

た。

結 果:1)Biofilmに 覆 わ れ た 菌 塊,BB,か らの遊

出 菌,PB,は30分 後 で も好 中球 によ る殺菌作用 に抵

抗 性 を示 し た。2)PBはH2O2に よ る殺 菌 に対 し有

意 の抵 抗性 を示 した。3)し か し,30分 後 のPBは 好

中球 に正 常 の菌 と同程 度 に取 り込 まれ た。4)電 顕に

よ る観 察で は,TSB中 で作成 したBBか らのPBは,

その表 面全体 がruthenium redと 結 合す る物質に覆わ

れ て いた が,そ の量 はパ ウチ 内浸 出液 中 で作 成 した

BBの 方 が 多 か っ た。 しか し,TSB中 で 単 に培養 し

た対照 の菌 表面 に は観 察 されな か った。

考察:菌 のH2O2に 対 す る感 受 性 の低 下 は菌表面上

でのruthenium redと 反応 す る物 質 の産 生 によるもの

と考 え られ たが,そ の量的 な差 に は強 く依存 しないよ

うで あ った。 また,そ の よ うな物 質 の個 々 の菌表面上

での有 無 は好 中球 によ る食食 作 用 に大 きな影響 を与え

な か っ た の で,biofilm中 の 菌 が 食 菌 され 難 い のは

biofilmの 形成 に よ り白血 球 が 菌細 胞 に到 達 で き難 く
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なるこ とに起 因 す る もの と考 え られ た。

123 バイオフィルム形成緑膿菌に対する消毒

剤の効果

竹尾祥子 ・尾家重治 ・神谷 晃

山口大学病院・薬剤部

小西久典 ・中澤晶子

山口大学 ・医・微生物

目的:緑 膿 菌 に対 す る消毒 剤 の効 果 に 関 して は,す

でに多 くの研究 が な され て いる。 しか し.こ れ らの研

究 は,細 菌 懸濁 液 を消毒 剤 ヘ チ ャ レ ンジす る。"サ ス

ペ ンジ ョンテス ト"に よ り行 われ てい るた め,必 ず し

も実際 の消毒効 果 を反映 してい ない。 そ こで,シ リコ

ンデ ィス ク上 でバ イオ フ ィル ム を形 成 した緑膿 菌 に対

する消毒剤 の効果 につ いて検討 し,よ り実際 に近 い条

件で の消毒 剤方法 につ いて考察 を加 えた。

方法:培 養 した緑 膿菌 菌液 を シ リコ ンデ ィス ク上 に

滴下 して乾燥 させ た。 これ らのサ ンプル を滅 菌生理 食

塩液 で洗 浄後,液 体 培 地 含 有 の シ ャー レ内 で35℃ で

一晩培養 した。 その後,再 び滅 菌 生理食 塩液 で洗浄 し

消毒剤 の効 力 試験 に供 した。バ イ オ フ ィ ルム の 形 成

は,電 子顕微鏡 に よ り確 認 した。

結果:2%グ ル タラー ル,0.1%次 亜塩 素 酸 ナ トリウ

ム,お よび10倍 希 釈 イ ソジ ン(R)は,"サ スペ ン ジ ョン

テス ト"な らびに"バ イオ フ ィルム形成 緑膿 菌"の い

ずれにお いて も短 時 間 内 に殺 菌効 果 を示 した。 一 方,

0.1%塩 化 ベ ン ザル コニ ウム,0.1%ク ロ ルヘ キ シ ジ

ン,お よび0.1%テ ゴ-51(R)で は,"サ スペ ン ジ ョン テ

ス ト"で2分 間以 内 に殺 菌 効 果 が得 られ たが,鴨 バ イ

オフ ィルム形 成緑 膿 菌"で は殺菌 に30分 以 上 を要 し

た。 しか し,"バ イオ フ ィルム 形成 緑 膿 菌"に 対 す る

クロルヘ キ シジンや塩化 ベ ンザ ル コニ ウム の殺菌効 果

は濃度依 存 的 で あ り,0.2～0.5%濃 度 の30分 間浸 漬

で十分 な殺菌 効果 が得 られ た。

結論:緑 膿 菌汚染 の器具 ・器械 の消毒 用 として塩 化ペ

ンザル コニ ウム や ク ロル ヘ キ シ ジ ン を用 い る場 合 に

は,0.2～0.5%濃 度 の30分 間浸漬 が推 奨 され る。

124 緑膿菌に対するマクロライ ドの作用機序

―細 菌biofilmの 観 点か ら―

武田博明 ・菊地直美

大垣憲隆 ・小林宏行

杏林大学第一内科

明石 敏

大正製薬研究所

目的:緑 膿 菌biofilmに 対 す るマ ク ロ ライ ド系 抗生

物質 の作 用機序 を検 索す る 目的 で本研 究 を行 った。

方法 お よび成 績:実 験 的 に緑膿 菌biofilmを 作 製 し,

これ らに対 す る主 として ク ラ リス ロマイ シ ンの作 用 を

観察 した。

1.ク ラ リス ロマ イ シ ンに対 す るMIC400μg/ml

以上 の株 に対 して,ク ラ リス ロマ イ シンを作用 させ た

場合,量 依 存 的 にその増殖 曲線 は遅延 した。

2.実 験 的 に作 製 した 緑 膿 菌biofilmに 対 して10

μg/mlの クラ リス ロマ イ シ ンを作 用 させ た場 合,3～

5日 後頃 よ り有 意 なbiofilmの 破壊 が み られ た。

3.こ れ ら遊 離緑膿 菌 に対 す る気 道粘膜 の付 着性 は

ク ラ リス ロマ イ シ ン よ り量 依 存 的 に有 意 に抑 劉 され

た。

4.以 上 の ことよ り,ク ラ リス ロマ イシ ンに は,緑

膿 菌biofilmを 破 壊 す る作用 が み られ,ま た遊 離 緑膿

菌 の粘膜 付着性 を も阻止 す る ことが 示 された。

これ らの作 用 が,臨 床 的 に み られ る気 道biofilm

deseaseに 対 す るク ラ リス ロマ イ シ ンの 作用 機 序 の一

因に なる こ とが考 え られ た。

125 メチシリン耐性黄色ブドウ球菌の疫学的

検討

河野 緑 ・保科定頼

北原慎太郎 ・町田勝彦

東京慈恵会医科大学臨床検査医学教室

目的:S.aureusの23種 の 国 際標 準 型 別 フ ァー ジ セ

ッ トとS.aureus以 外 の フ ァー ジを組 み合 わ せ て,メ

チ シ リ ン耐 性S.aureus(MRSA)に 適 す る型 別 率,

識 別能 を高 めた フ ァー ジセ ッ トを作 製 した。 また型別

方法 を改 良 し,MRSAの 疫 学 的検討 を行 った。

方 法.フ ァー ジ型 別 に使 う培 地 に はCa2+濃 度 が2

mMに 調 整 され た ミュラー ヒ ン トンS培 地 の 同一 ロ

ッ トを用 い た。 接種 菌 量 は国 際委 員 会 の 方法 に準 拠

し,107cfu/mlを 用 いた。 フ ァー ジ液 のRTDは 従来
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の10倍 希 釈 法 に 変 え て2倍 希 釈 法 に よ り求 め た。

RTDの フ ァー ジ液4μ1を12チ ャ ンネル マ イ ク ロ デ

ィスペ ンサ ーで正 確 に滴下 し,30℃ で18時 閥培 養 を

し,フ ァー ジ型別 の判定 を行 った。

結 果 お よ び考 察:S.aureusの23種 の 国際 標 準 型 別

フ ァー ジセ ッ トとS.aureus以 外 の フ ァー ジセ ッ ト計

39種 の フ ァー ジの宿主 溶菌域 の成 績 か らS.aureus以

外 の フ ァー ジセ ツ トよ りH96(H96),Ph10(6497),

Ph12(SK176S1),U14(3750)を 選 び,計27種 類

の フ ァー ジ よ りな る新 しい フ ァー ジセ ッ トを作 製 し

た。

新 しい セ ッ トで はS.aureusの 部 分 は従 来 通 り1

群,11群,In群,雑 群 に分 類 し,S.aureus以 外 の フ

ァー ジ はCNS群 と した。 当院 中央検 査 部 で臨床 各検

体 か ら分 離 したSaureusの うちMRSAス ク リー ニ

ング培 地 に発育 し,メ チ シ リン耐 性遺 伝 子(mecA)

を有 して い る257株 をMRSAと して フ ァー ジ型 別 を

行 った。

そ の結 果,従 来 法 の46%の 型別 率 に対 して新 しい

フ ァー ジ セ ッ トで は98%の 型 別率 を示 した。識 別 能

を示 す溶菌 パ ター ンは72パ ター ンを示 した。今 回 の

フ ァー ジ型別 の方法 で は識別 能が 高す ぎる とい う傾 向

がみ られた。 同一パ ター ンに複数 の菌 が型別 され た も

の は18パ ター ンで あ り,同 じ由来 の株 が 多 い こ とが

示 唆 された。 また,検 体採取 の時期 によ り溶菌 パ ター

ンが変化 す る ことが見 い出 され た。内科 系 で は3月 に

新 しい溶 菌パ ター ンを示す株 が増加 す る とい う傾 向が

2年 続 けて み られ た。 また同一 患者 よ り検 出 され た株

の フ ァー ジ型別 の結果 は一 人 の患 者 に数 株 のMRSA

が感 染 して い る場合 もある ことが示 され た。

126 地方の中核病院における過去6年 間の

MRSA検 出状況

岩本雅典 ・高瀬登美子 ・井上祐一

石野 徹 ・賀来満夫 ・古賀宏延

河野 茂 ・原 耕平

長崎大学第二内科および北松中央病院

は じめ に.近 年,院 内 感 染 症 とし て,Methicillin-

resistant Staphylococcus amus(以 下MRSA)感 染

症 の増 加 が注 目 され てい る。当 院 で は1986年 以 降老

人病 棟 を 中心 に,各 種 臨床 検体 か らMRSAが 分 離 さ

れ る ようにな った。今 回我 々 は1986年 か ら1991年 ま

で の6年 間 にお け るMRSAの 動 向 につ いて様 々 な背

景因 子 とともに検 討 した。

方 法;1986年 か ら1991年 まで の6年 間 に 当院 細 菌

検査室に拠出された臨床検体数,そ の中に占めるS

aum5お よびMRSAの 分離率,病 棟別。検体別の年

次推移について検討 した。また分離同定 された

MRSAの うち感受性試験が行われた菌株について各

租抗菌剤に対する感受性の年次推移を示すとともに抗

菌剤の使用状況との関連性について検討した。

結果:1.1986年 以降増加傾向にあったMRSAは,

1990年 頃よりその増加スピードは衰え,総 検体にお

ける分離率は10%弱,S.aureusに おけるMRSAの

分離率は65%と,横 這いであうた。

2.1988年 後期以降は,一 般病棟でも検出される

ことが多 くな り,S.aureusに おけるMRSAの 分離

率でも,老 人病棟と一般病棟との差が縮小し,蔓 延化

しつつあることを示していた.

3.薬 剤感受性と抗薗剤の使用状況では,第3世 代

セフェム剤の使用量の増加とMRSAの 分離数,分 離

率の増加との関連が示唆された。カルパペネム系抗菌

剤に対する耐性化は比較的早期に起っていた。

A.呼 吸器系感染症例は減少傾向にあるが,敗 血

症例の増加が著しかった。

考案:MRSA感 染症は全体的に減少傾向にあるが,

定着菌化 している症例はむしろ増加 し,蔓 延化する

MRSAに 対するなお一層の注意が必要であると思わ

れた。

127 同一院内か ら検出されたMRSAに 関す

る検討

―患者由来株と環境由来株について―

金 山 明 子 ・内 野 卯 津 樹.小 林 寅 詰

三菱油化 ピーシーエル,化 学療法研究室

金 子 明 寛1)・ 富 田文 貞1)・ 川 島 千 恵 子2)

足利赤十字病 院,口 腔外科1),同 細菌検査室2)

Compromisedhostや 新 生児等 に対 す る病 内感染起

因菌 で あ るMRSAに つ いて各 種 の検 討 を行 った。院

内感 染対 策 の一環 として,主 要診 療 科で あ る小児科,

外 科,脳 外科,手 術 室 の 環境 お よび 医療 従 事者 の 白

衣,手 指 よ り フー ドス タ ン プ(ニ ッス イ)を 用いS

ameusを 採 取 した。 そ の うちMRSA33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ABPC,GM,EM,OFLX,IPMの 薬剤感受

性 を当学 会標 準 法(寒 天 平板 希 釈法)に て 測定 した。

同領域 患者 由来MRSA71株 につ いて も同様 の試験 を

行 った。 さ らに環 境 由来MRSAに つ いて プラス ミド

DNAの 検 出 を行 い,薬 剤 感受 性 パ ター ン との関連 を
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検討 した。

その結 果,環 境 お よび 医療 従 事 者 由来 のSaureus

中に占め るMRSAの 割合 はそれ ぞれ11.8%,17.4%

で,小 児科,外 科 の順 に多 く検 出 された。 各種性 状 で

は,コ ア グ ラ ー ゼII型,エ ン テ ロ トキ シ ンC型,

TSST-1産 生株 の割合 が環境 由来 で は100%,患 者 由

来が77%と いず れ におい て も主 で あっ た。

環境 由来 株 の薬 剤感 受性 は,OFLX,GMに 特 徴 が

認め られた。外 科,脳 外 科 由来 株 はOFLXに 耐性 で

あったが,小 児 科株 で は1株 を除 き感 受性 だった。 ま

た小児 科,脳 外 科株 で はGM耐 性 株 が ほ とん どで あ

ったが,外 科 で はす べ て感 受性 だ った。

患者 由来 株 に対 す るGMのMIC50が0.20μg/ml,

環境由来株 で は12.5μg/mlと 患 者 由来株 にGM感 受

性株が多 く存在 した。他 の薬 剤 につい て は両者 に差 は

認 められな かった。

また環境 由来 の9株 につ いて プラス ミ ドDNAの 検

出を行 った結 果,GMの 薬剤感 受性 と関連 が認 め られ

た。

128 メ チ シ リ ン 耐 性 黄 色 ブ ド ウ球 菌

(MRSA)に よる子宮内感染症の1例

―塩酸バ ンコマイ シ ンの全 身 お よび局所投 与―

細井延行 ・足立立子 ・樋口和宏

堀 悟 ・稲葉芳一

名鉄病院産婦人科

最近我々は,MRSAの 感染により難治性となった

子宮内感染症で,各 種薬剤を用いて治療したがまった

く効果がみられず,塩 酸バンコマイシン(VCM)の

点滴静脈内注射と子宮腔内注入を併用し完治しえた症

例を経験したので若干の考察を加え報告する。症例は

30歳で,腹 式帝王切開術施行後,経 過は順調で2週

間で退院したが翌日より発熱をきたし,他 医を受診し

たが軽快せず,数 日後当科へ入院した。入院時,子 宮

腔内より膿汁様分泌物があり,細 菌培養検査の結果,

S.epidermidisが 分離された。子宮内感染症の診断の

もとにFMOX,MINO,FOM等 による化学療法を施

行したが症状はまったく改善せず,さ らに外陰部も広

範囲に発赤をきたしたため,再 度細菌培養検査を施行

したところ,膿 汁,外 陰部,鼻 粘膜,咽 頭すべてから

MRSAを 分離した。感受性検査でVCM以 外の薬剤

に耐性を示したため,た だちにVCMに よる治療を開

始した。治療はVCM19を 生理食塩水100mlに 溶解

し,12時 間毎に点滴静脈内注射を,さ らにVCM19

を生理食塩水10m1に 溶解 し1日1回 子宮腔内に注入

した。治療開始後9日 目より膿汁は徐々に減少し,11

日目には外陰部の発赤も子宮腔内よりの膿汁も完全に

消失した。細菌学的検索では治療開始後14日 目にす

べての部位よりMRSAは 消失した。治療に要した期

間は17日 間であった。分離された菌株の微量液体希

釈法 によるMICは すべて の部 位 で,DMPPCも

MPIPCも128μg/ml以 上と高度耐性を示した。また

MRSAの 耐性機構 として知られるPBP-2'の 産生遺

伝子であるmecAも 検出された。なお,コ アグラー

ゼの型別はII型であった。

129 泌尿器科領域 におけるMRSA感 染症 の

特徴

久保周太 ・松本哲朗 ・原岡正志

長藤達生 ・高橋康一 ・田中正利

水之江義充 ・尾形信雄 ・熊澤浄一

九州大学泌尿器科

目的:最 近 メチ シ リン耐性 黄色 ブ ドウ球菌(MRSA)

に よる院 内感染 が問題 とな って きた。 本菌 はメチ シ リ

ン をは じめ とす るペ ニ シ リン系薬 剤他 多 くの薬剤 に耐

性 であ り,そ の治療 に は難 渋す るこ とが多 い。今 回 は

泌尿 器科 領域 にお け るMRSA感 染 症 の特 徴 につ い て

検 討 した。

対 象 と方 法:1988年12月 よ り1991年10月 まで に,

九 州大学 医学部 附属病 院泌 尿器 科 に入 院 した全症 例 を

対 象 と し,そ の中で,尿 ・膿 お よび喀 疲 よ りの分 離培

養 にお いてMRSAが 検 出 され た37例 に つ い て検 討

した。MRSAの ス ク リー ニ ン グ に は,メ チ シ リ ン

(DMPPC)の デ ィス ク法 に よ り9mm以 上 の 阻止 円

の もの をMRSAと 推 定 した。 また,化 学 療 法学 会標

準 法 に よ りMICを 測 定 し,DMPPCに12.5μg/ml

以上 の もの をMRSAと した。

結果:37例 中,尿 中 よ りの分離 が過 半 数 だ った。尿

中分離例 のす べて は,尿 路 に基礎 疾 患 を有 す る複 雑性

尿路 感染 症で あ ったが,検 出菌 数 は少 な く,臨 床 症状

も乏 しかっ た。MICの 測 定 で きた16株 の うち,50%

の菌がMCIPCに 対 して もMIC12.5μg/ml以 上 を示

した。DOXYに は感 受 性 菌 が多 か った。 コア グ ラー

ゼ型 の判 定 され た もの は,11株 で,II型 が3株,Vll

型 が7株,不 明1株 とVII型が多 か った。VII型はII型 よ

りやや薬 剤感受 性が 悪 い傾 向 だっ た。

考 察.尿 よ りの検 出 例 で は,尿 路 に症状 が 乏 し く,

検 出菌量 も少 な く,尿 路病 原性 が少 な いので は と思 わ

れ る。 事 実,CZON,FOM,MINO使 用 に よ り,容

易 に尿 中 よ り菌 は消 失 し た。 しか し,MRSAの コ ア
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グ ラー ゼ型 はVII型に集 中 して お り,院 内感 染 が艇 わ

れ,院 内感 染対策 上 け っ して軽視 で きな い もの と思 わ

れ た。

130 泌尿器科病棟 におけるMRSA分 離症例

に関する臨床的検討

山下真寿男 ・長久裕史 ・宮崎茂典

荒川創一 ・松本 修 ・石神裏次

守殿貞夫

神戸大学泌尿器科

木下承晧 ・高見壽男 ・山口延男

神戸大学中央検査部

片岡陳正

神戸大学医療技術短期大学部

目的:1991年1月 よ り12月 の1年 間 の 神 戸 大 学 医

学 部附属 病院 泌尿 器 科病棟 にお け るMRSA分 離症 例

の背景 と治療 につ き検 討 した。

対 象 と方 法:上 記期 間 に当病 棟 に おい て何 らか の検

体 か らS.aureusの 分離 され た23症 例(104検 体)を

対 象 とした。 この うち,K-B法 に準 じた デ ィス ク で

DMPPC耐 性株 をMRSAと した。 コア グ ラーゼ型 別

は免疫血 清 を用 いて判 定 した。

結 果:23例 のべ104検 体 か ら分離 され たS.aureus

の うち20例 の べ99検 体 がMRSAで あ った。 全例 が

何 らかの基 礎疾 患 を有 し,膀 胱癌 が13例 ともっ と も

多 く,前 立腺癌,陰 茎癌等 で あった。 コアグ ラーゼ型

別 は,1症 例 につ き1分 離株 で判 定 したが,II型 が13

例 で もっ と も多 く,VII型 が4例,In型 が2例,VI型 が

1例 で あ った。複 数 菌分 離 は29検 体 で,そ の同 時 分

離 菌 はYLO8株,E.clome6株,E.faecal露5株 等

で あった。検体 別 で は膿62検 体,尿 が36検 体,血 液

1検 体 であ っ た。 月別 で は,1月,5月 が もっ と も多

く,11月1検 体 で,12月 は分 離 され て い ない。13例

で分離前 に何 らか の抗 菌薬 が投与 され て お り,そ の薬

剤 はNFLX,CZX,CFIXな どで あ っ た。MRSA感

染 の治療 に奏効 した薬 剤 はVCM,ABK,MINOな ど

で,併 用投 与 も半数以 上行 われ て いた。

考 察:1991年 泌尿 器 科 病 棟 で分 離 され たS.aureus

の大 多 数 がMRSAで あ り,尿 か ら の分 離 率 も上 昇

し,多 様 な病 態 を示 してい た。 これ らMRSAは 坦癌

あるい はカテ ーテル留 置 な どの 易感染 宿主 よ り分 離 さ

れ てお り,そ の感 染 は重症化 しやす く迅速 かつ 的確 な

対応 が必要 で ある。医 療従事 者 の手指 の消 毒 な どの対

策が徹 底 す るにつれ検 出 が減 少 す る傾 向 にあ り,基 本

的な院内感染防止対策の腫要性が再確認された。

131 新鮮分離MRSAに 対するABKの 抗菌

活性1第2報

横田のぞみ ・古 口昌美 ・鈴木由美子

鈴木香苗 ・深山成美 ・石原理加

小田清次 ・中根 豊 ・出口浩一

東京総合臨床検査センター研究部

全 国か ら収集 した1991年 分離 のMRSA100株 にお

け る コ ア グ ラ ー ゼ 型 お よ びABKを 含 む15薬 剤 の

MIC分 布 には,第1報 の1990年 分離 採 との比較 にお

いて大 差 が認 め られ なか った ので,疫 学的 な 目的 も含

めて両 年度 分離200株 を まとめた。

1.200株 の コ ア グ ラ ー ゼ 型 はII型63.5%,IV型

18.5%,VII型11.0%,そ の他7.0%で あ り,11型 は呼

吸 器 な どの由来株,IV型 は外科 系由来 株 に高 い船 で

あ り,近 年 に おけ る諸 家 の綴告 お よび 自験例 とほほ同

等 だ った。

な お,VII型 は各 由来 株 にほ ぼ均 一 に分布 していた。

2.す べ ての コア グ ラーゼ型 を ま とめ た200株 に対

す るDMPPC,CEPs(6剤),IPM,FOM,GM,

TOB,そ し てCLDMのMICsoは50～>100μg/ml

で あ る が,ABK,MINO,VCMのMIC50お よび

MICg。 はABK0.78μg/ml・3.13μg/ml,NINO0.39

μg/ml・50μg/ml,VCM0.78μg/ml・1.56μg/mlだ

っ た。

3.コ ア グ ラ ー ゼW型 株 に対 す るABKのMICg。

は,12.5μg/mlと や や高 い値 を示 して いた。 しかし,

ABKに6.25～12.5μg/mlのMIC値 を 示 す 株 は

1986年,さ らに1988年 ～1989年 分離株 にも存在 して

い た ことか ら,今 回 の検討 で認 め られ たABKに 比較

的高 いMIC値 を示 した これ らの株 が,ABKの 使用

に よ って 出現 したの か は今 後 の検 討 課題 と考 えられ

た。
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132 メ チ シ リ ン 耐 性 黄 色 ブ ド ウ 球 菌

(MRSA)に 対 するCoumermycinA箕 の

invitro抗 菌効果(第2報)

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

日大検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

横浜いずみ台病院外科

CoumemycinA、(COM)に つ い てMRSAに 対

する抗菌力 を検討 した。

方 法:MRSAは メ チ シ リ ン12.5μg/ml以 上 を

MRSAと した。検 討 した菌株 は200株 で あ る。感 受

性試験 は化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り施 行 した。β-

1actamase産 生 能 に 関 して はAcidmetryお よびNi-

trocefin法 に よ り検 討 した。

成績:MRSA200株 の 由来 は,膿 汁63株,喀 疾55

株,尿19株,血 液19株,咽 喉12株,分 泌 物7株,

胆汁5株,胸 水,脳 脊髄 液,舌 苔,糞 便 各1株 お よび

その 他19株 で あ る。β-actamase産 生 能 はAcid-

metryで はMRSA200株 中,陽 性株38株(19。0%),

Nitrocefinは 陽性 株12株(6.0%)で あ った。

感受性成績 はRPF,COM,NB,VCM,TFLX,

MINOの 順 に感 受性 側 に分布 した。COMは200株 中

126株(63%)が0.006μg/ml以 下 に分布 し,1株 の

みが6.25μg/mlに 分布 した以外,そ の他 の株 は0.05

μg/ml以 下 に 分 布 し た。RPFは,192株(96%)が

0.006μg/ml以 下,6株 が0.012μg/ml,1株 が0.2

μg/mlに 他 の1株 が100μg/mlに 分 布 し た。NBは

0.78μg/mlに1株 分 布 した以 外 は0.025～0.2μg/ml

に分 布 した。VCMは す べ て の 株 が0.39～1.56μg/

mlに 分布 した。TSLXお よ びMINOは 共 に2峰 性

の分 布 を 示 し た。 交 叉 耐 性 に 関 し て は,COMと

RPFで90%以 上 の 相 関 を 示 し た が,COM耐 性,

RPF感 受性 お よびRPF耐 性,COM感 受性 の そ れ ぞ

れ1株 を認 め た。VCMに 関 して は耐 性株 は1株 も認

められ なか った。

考案:CoumermycinA1はbis-hydroxy-coumarin

の誘導体 であ り,化 学構 造 上novobiocinに 類 似 して

いる。 その作 用機 序 もDNA-gyrase阻 害機 構 の報 告

がある。耐性機構についてはさらに検討を加えたい。

133 癌研 病 院1991年MRSA感 染 者333例

の分析

一 木 昌郎*・ 桜 井 雅 紀*・ 大 橋 泰 彦*

林 泉*・ 塩 谷 譲 司**

癌研究会附属病院内科*,同 細菌**

1991年MRSAが 検 出 され た入院 患者 数 は333名 で

あ っ た。MRSAの 感 染 様 式,感 染 症 の程 度 と種 類,

治療 な どにつ いて分析 した。

分析 方 法:1991年 にMRSAを 検 出 したす べ て の症

例 につい て主治医 を通 じて調 査 を行 った。

成績:内 科 系 外科 系 のベ ッ ド比率 は3:7で あ るが,

MRSA感 染者 は内科 系51,外 科 系281で あ っ た。 各

科 別 で は外科136,頭 頚 科114,化 療 科23,泌 尿器 科

20,放 射 線 科17,内 科13等 で あっ た。 基礎 疾 患 は悪

性 腫 瘍324,良 性 疾 患6で,頭 頚 部 癌110,胃 癌47,

肺癌34,食 道 癌34,大 腸 癌28,泌 尿器 系癌21,胆 ・

肝 ・膵 癌12な どで あ っ た。MRSA分 離 部 位 は,疾

215,膿67,便47,尿24,血 液7な ど で あ っ た。感

染症 を重 症度 別 に集計 す る と,感 染症 な し130(内 科

系11,外 科 系119),感 染 症 あ り は203で,う ち155

(内科 系40,外 科 系163)が 術 後 感 染 で あ っ た。 軽症

98,中 等症75,重 症27(内 科 系6,外 科 系21),死 亡

3(重 症 以 上 は9%),重 症 以 上30例 の感 染症 述 べ数

は肺 炎15,創 感染 症7,敗 血症5,腸 感 染症4な どで

あっ た。 これ らMRSA感 染者333例 に対 し抗 菌 剤 を

使 用 し た もの は262例 で,抗 菌 剤 の み が192,抗 菌

剤+処 置70,抗 菌剤 な しが71で 何 もしなか った もの

43例,創 処 置 な どの処 置 のみ の もの28例 で あっ た。

考 察:担 癌 患 者 は強 いimmuno compromise hostが

多 く,MRSAに 易感 染性 で あ る。 特 に術 後 に は要注

意 で ある。MRSAは 上気 道 や皮 膚 な ど表 層 に まず感

染 し,二 次 的 に肺,大 腸,血 液 な ど深部 へ と進 展 す

る。ABK,VCMな ど抗 菌 力 の あ る薬 剤 を 中心 と し

た,複 数菌感 染 を考慮 に入 れ た治療方 法 につ いて も述

べ る。
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134 北里大学病院のMRSA検 出状況

中崎信彦 ・内田一弘 ・平田泰良

北里大学病院・臨床検査部

大谷英樹

同 細菌,臨 床病理学

長曽部紀子 ・井上松久

同 微生物学

石橋 晃

同 泌尿器科学

目的:北 里大 学病 院に お けるMRSA(メ チシ リン耐

性 黄色 ブ ドウ球 菌)の 検 出状 況 を検討 した。

方法1対 象菌 株 は,1982年 か ら1991年 に血 液 ・髄液

由来黄 色 ブ ドウ球菌801株(同 一 患者 株 は除 いた)と

1991年1～12月 の間 に分 離 され た各 種 臨床 検 体 由来

6,869株 を使 用 した(同 一 患 者株 を 含 む)。 薬 剤 感 受

性 は,日 本化 学療法 学会標 準法 に準 じ寒天希 釈法(血

液髄液 株)と 微 量液 体希釈 法(各 種臨 床検体 株)で 最

小 発育 阻 止 濃 度(MIC)を 求 めた。 コア グ ラ ー ゼ型

別 は,コ アグ ラー ゼ型別 用免疫血 清(デ ンカ生研)を

使 用 した。

結果:血 液 ・髄 液 由来黄色 ブ ドウ球 菌 は,救 命救 急 セ

ンター(EMG)の 外 来患者11名 を除 いた入院 患 者 か

ら検 出 され た。検 出頻度 の高 い病 棟 はICU78株11.5

%,皮 膚科63株9.3%,乳 児61株9。0%,EMG58株

8.5%で,産 科 と眼 科病 棟 か ら黄 色 ブ ドウ球 菌 は1株

も検 出 され なか った。

血 液 ・髄 液 由 来MRSAの 検 出 率 は,1982年 か ら

1990年 の 各 年 度 に50.0,69.0,66.1,81.7,77.6,

94.9,84.0,63.2,85.0,74.2%と 年度別 に差 を認 め,

1987年 を ピー クに減 少傾 向 に あ ったが,1990年 に再

び増加 した。

各種 臨床検 体 由来MRSAの 検 出 率 は,尿73%,喀

疾70%,咽 頭 ぬ ぐい液46%,膿74%,膣 ぬ ぐい液9

%と 検 体別 に差 を認 めた。

VCMに ≧8μg/mlの 耐性 株 は検 出 していな い。

コ ア グ ラ ー ゼ 型 別 は,血 液 ・髄 液 由 来MRSAで

1986年 はII型66.7%,次 いで 混合(II,III)型22.2

%で あ り,1990年 はII型73.2%,混 合(II,III)型

22.0%で あ っ た。 ま た,MSSAは1986年Vll型41.2

%,次 いでII型17.6%で,1990年 はVII型と型 別 不 能

が各23.1%,II型 とIII型が各15.4%で あ った。

結 語:当 院 で はMRSA感 染 はそ れ ほ ど問 題 とな っ

て いな いが,早 急 なMRSAの 病 原 性 の解 明が 待 たれ

る。

135 癌研病院におけるMRSAの 性質につい

て

塩 谷 譲 次1)・ 林 泉2,・ 桜 井 雅 紀2)

嘲 木 昌 郎2)・ 大 橋 泰 彦2)

癌研究会附腫癩院細菌1),同 内科2,

目的:高 度 耐 性MRSAに 対 しABK,VCMな どを

臨床 に応 用 した結 果,MRSAの 性 質 にい か な る変化

が生 じたか を1990年,1991年 の株 で比較 検討 した。

方 法:1990年75株,1991年100旅8月 か ら10月

にか けて検 出顧 に集 積 した株 に対 し,各 種 薬剤 の感受

性,コ ア グ ラー ゼ型,エ ンテ ロ トキ シ ン型,β-ラ ク

タマ ーゼ産 生能 の変 化 につい て調べ た。

結 果:薬 剤 感 受 性lABKは0.1μg/mlか ら12.5

μg/mlに 分布 し,1.56μg/ml以 下 が92.0%と 耐性化

は見 られ な か っ た。VCMは すべ て1956μg/ml以 下

で変 化 はな か っ た。 メ チ シ リ ン は800μg/m翼 以上の

もの が97.3%か ら74.0%へ とや や低 下 した。 その他

の薬剤 はほ とん ど不 変で耐 性化 の傾 向 は認 め られなか

っ た。

コア グ ラー ゼ型,エ ン テロ トキ シ ン型:コ ア グラー

ゼ型 で は,II型 が85.3%か ら92.0%と 増 加 し,田 型

が2.7%か ら0%と な っ た。II型 化 の傾 向 が進 ん だ。

エ ンテ ロ トキ シ ン型 で は,C型 が62.7%か ら65.0%

へ,A型 が25.3%か ら25.0%と ほ とん ど変 化 は見 ら

れ なか った。 また,コ アグ ラーゼII型 で エ ンテ ロ トキ

シンC型 の株 は58.7%か ら63.0%と やや増加 した。

β-ラ クタマ ー ゼ産 生 能:非 産 生慌 高度 産生株 の翻

合 は27.0%,4.0%と 変 わ らないが,低 度 産性 の もの

が 中等度産 生 に変化 した。

結 論(1)ABK,VCMの 耐 性化 は認 め られ ない。(2)

コア グ ラー ゼ型 はII型 化 の傾 向 が更 に進 み92。0%に

達 した。(3)エ ンテ ロ トキ シ ン型 はC型 が65.0%と 変

化 はな か った。(4)メチ シ リンに対 し高度 耐性化が進む

につれ,β-ラ クタマ ー ゼ産 生 能 が低 下 す る傾 向にあ

ったが,そ の傾 向 は進 んで いな い。

136 皮膚科領域におけるMRSA分 離症例に

関する臨床的検討

名村章子 ・三家 薫

西嶋振子 ・朝田康夫

関西医科大学皮膚科

1989年1月 か ら1991年12月 まで の3年 間 に皮膚
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感染病 巣 よ り分 離 さ れ た黄 色 ブ ドウ球 菌(黄 ブ 菌)

294株 を対 象 に,MRSA(methicillin-resistantSta-

Phylococcus aureus)の 分 離状 況 な らび に薬剤 感受性,

コアグラー ゼ型,フ ァージ型 を検討 した。

ファー ジ型別,コ ア グラー ゼ型別 は日本油 料検 定協

会綜合分析 セ ンターに依頼 して実施 した。抗 生物質 感

受性 は1濃 度 デ ィス ク法(昭 和 デ ィス ク)に よ り決 定

し,(-)～(+)で あ った もの を感 受 性 な し,(廾)～

(帯)で あ った もの を感 受 性 あ り と判 定 し た。 また,

oxacillin(MPIPC)6μg含 有培 地上 に生育 した黄 ブ

菌をMRSAと 判 定 した。

結果:(1)皮 膚感 染 病巣 か ら分 離 され たMRSAの 黄

プ菌 中 に占め る割合 は,1989年34.2%,1990年35.9

%,1991年41.5%と 年 々増加 傾 向 を示 した。

(2)疾 患別 で は二 次感染 お よび感 染性褥 瘡群,癒 ・痴

腫症 ・■群 の順 にMRSAが 分離 された。

(3)MRSAの 薬 剤感 受 性 はMINOが 比 較 的 感 受 性

が保 たれ ていたが,IPM/CS,OFLXは 耐性 菌が増 加

していた。 また,こ の期 間 を通 じて,MCIPCを 除 く

主なpenicilins,cefem剤 に は ほ と ん ど耐 性 で あ っ

た。

(4)MRSAの コアグ ラーゼ型 別 で は,II型 が もっ と

も多 く(48.3%),次 いでIV型,NTの 順 で あった。

(5)MRSAの ファー ジ型 別 で は,NT群 に含 まれ る

ものが もっ と も多 く(48.3%),次 いでIII群,1群 の

順で あった。

以上 の結 果 よ り,当 科 に お い て は コ ア グ ラー ゼII

型,フ ァー ジ型 はNT群 に属 す るMRSAが 増 加 して

お り,こ れ は1990年 に行 っ た 当院 皮 膚 科 病 棟 職 員,

患者お よび環 境 由来S.aureus(特 にMRSA)の 疫 学

的 検 討 の 結 果 に 一 致 す る も の で あ り,こ の 型 の

MRSAの 院 内汚 染 が 拡 大 傾 向 に あ る と考 え られ た。

また,MRSAの 薬剤感 受性 は毎 年変 動が み られ たが,

1991年 に はMINOの み が良 好 の感 受性 を保 って い た

が(85.7%),FOMとOFLXは 中 等 度 の 感 受 性

(各々40.8%,53.1%)を 示 した に す ぎ ず,多 剤 耐 性

化が進 んでい る と考 え られ た。

137 MRSA呼 吸器感染症の臨床細菌学的研

究

(第1報)喀 疲定量培養法を用いたMRSAを 中心

とする黄色ブドウ球菌呼吸器感染症の解析

宍戸春美 ・永井英明 ・川上健司

国立療養所東京病院呼吸器科

国立療養所東京病院における同一検体を用いた喀疾

内細 菌叢 定量培 養 法 と通 常 の半定 量法 との比 較 に関す

る研 究 で は,黄 色 ブ ドウ球菌 の場 合,通 常 の喀疲培 養

法 で ある半定 量法 で(井),(帯)に 培 養 され て も,喀

疲 定 量培 養 法 で は く103/ml～106/mlと な る検 体 が 多

か った(化 学療 法 の領 域8(1)1124～127,1992)。 呼

吸器 感染 症 の起 炎菌 決定(推 定)に 喀疲 の半 定量培 養

法 を用 い る と,分 離 菌 がMRSAを 含 め た黄色 ブ ドウ

球菌 の場 合 に は,菌 量 が(帯)に 培 養 され て も,起 炎

菌 で はない と判 断 され る症 例 が,他 の主 要呼 吸器病 原

菌 に比較 して多 い と推淵 され る。我 々 は,喀 演 定 量培

養 法 を用 いて 分離 され たMRSAに つ い て 菌 量 分布,

複 数菌感 染等 を検討 したので報 告 す る。

1989年12月 ～1991年11月,国 立 療 養 所 東 京 病 院

にお いて,呼 吸器疾 患患 者か ら喀疾 定量培 養法 を用 い

て分 離 され た黄 色 ブ ドウ球 菌 とそ の分離症 例 につ いて

検 討 を加 えた。 同時 期 の黄色 ブ ドウ球 菌以 外 の呼吸器

病 原菌(H.influemae,S.pneumoniae,M.(B.)cA-

tarrhalis,P.aeruginosa等)の 喀 疾定量 培 養 にお け る

菌量 分布 を比較 した。

≧107/mlに 呼 吸 器 病 原 菌 が 分 離 さ れ た 喀 疲 は

1,220検 体 で あっ た。 ≧107/mlの 黄 色 ブ ドウ球 菌 は,

155検 体(1か 月 以 内 に分 離 され た喀疲 を除 外)で あ

った。

今 回 の成績 か ら次 の よ うに結 論 され る。

(1)黄 色 ブ ドウ球 菌 は,MRSA,MSSAと もに喀疲

定量 培養 で の菌 数分 布が幅 広 かっ た。

(2)<107/mlに 喀 疲 よ り分 離 され たMRSAの 起 炎

性 を認 め る症例 はなか った。

(3)MRSAは コロニ ゼ ー シ ョン(colonization)と

して喀疲 よ り分 離 され る症 例 が多 い と推測 され る。

(4)MRSAと 緑 膿菌 は複数 菌感染 として も院 内感染

の主体 とな るが,両 菌種 ともに起炎性 は比 較的 低 い と

考 え られ る。

(5)MRSAと 緑膿 菌 は,単 独菌感 染例,複 数菌 感染

例 ともに持 続感 染例 が多 い。

138 MRSA呼 吸器感染症の臨床細菌学的研

究

(第2報)呼 吸器感染症におけるMRSA分 離例

の臨床的解析

永井英明 ・宍戸春美 ・川上健司

国立療養所東京病院呼吸器科

目的と方法:呼吸器感染症における黄色ブドウ球菌

の起炎性は確立されてはいるが,上 気道に常在細菌叢

としても黄色ブドウ球菌が存在 し,黄 色ブドウ球菌,
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特 にMRSA分 離例 の 中 に呼 吸器 感 染症 起 炎薗 と して

の臨床 的意義 の認 め られ ない症 例 が あ り,本 菌感 染症

の概 念 を混乱 させ て い る。 我々 は,MRSA喀 疲 分 離

の臨 床的意 義 を明 らか にす るた めに,1989年12月 ～

1991年11月,当 院 にお いて,喀 疾 定量 培 養法 を用 い

て≧107/mlにMRSAが 分 離 され た症例46例(66エ

ピソー ド)に ついて,基 礎疾 患,気 管切 開 の有無,投

与 抗 菌 薬,炎 症 反 応,胸 部X線 写 真,臨 床 症 状,

MRSAに 対 す る化学 療 法 と効 果,喀 疲 塗 抹標 本 等 に

つい て検 討 した。

結 果146例 全 例 に基 礎 疾 患 が あ り,呼 吸 器 疾 患37

例,神 経 疾 患(脳 血 管 障 害,変 性 症 等)8例 で あ っ

た。気管切 開 あ り8例 。45例 は入 院症例 で,1例 が入

院 →外 来例 であ っ た。MRSA分 離 前1か 月以 内 の投

与抗 菌薬 のの べ投与 回数 は,ア ミノ配糖体 剤16,第3

世代 セ フェム 剤16,カ ルバ ペ ネ ム剤13,第2世 代 セ

フ ェム剤12,ペ ニ シ リン剤7,ニ ュー キ ノ ロ ン剤6,

モ ノバ ク タム5な どであ った。臨床 症状,急 性 炎症 反

応,胸 部X線 写 真,化 学 療 法 効 果 な ど に 基 づ き

MRSAの 起 炎性 を判 断 す る と起 炎性 あ りは46例 中5

例(10.9%),66エ ピソー ド中6エ ピ ソー ド(9.1%)

と少 なかった。 同時分 離菌 は緑膿菌 をは じめ とす る グ

ラム陰性 桿菌 が大部分 で あっ た。喀 疲塗 抹検鏡 所見 で

は,口 腔 由来 と考 え られ る喀疲 は66検 体 中13検 体 あ

り,こ れ らは口腔 内常 在細 菌 として のMRSAを 検 出

した と考 えられ た。好 中球 の ブ ドウ球菌 食食像 を認 め

たの は66検 体 中3例 のみ であ った。

考察:≧107/mlにMRSAが 分 離 され て も,臨 床 的

に呼吸器 感染 症 の起 炎菌 と してMRSAが 関与 す る例

は少 ない こ とが示唆 され た。喀疾 塗抹検 鏡 は(1)分離 さ

れたMRSAの 由来 が推測 で きる,(2)好 中球 のブ菌 食

食像 の有無 が観 察 で きる,な どの点 よ りMRSAの 起

炎性 を考 慮す る際 に重要 であ る と考 え られ た。

139 MRSA呼 吸 器 感 染 症 お よび 喀 疾 中

MRSA保 菌者に対するRXMの 効果

向野賢治 ・小貫圭介 ・戸原震一

武田誠司 ・芝 香子

福岡大学第2内 科

目的:最 近 市販 され た ロキ シス ロマ イ シ ン(RXM)

は組織 移行 の良好 なニ ューマ クロラ イ ド剤 で あ り,1

日2回 投 与 の経 口剤 で,良 好 な コンプ ライア ンスが期

待 され る。一 方,福 岡市周 辺 で は依然 としてマ ク ロラ

イ ド感 受性MRSAが 多 数検 出 され る。 今 回,我 々 は

マ クロラ イ ド感受 性MRSAに よる呼 吸器 感染 症 に対

す るRXMの 有 用 性 を検 討 し た。 ま た,欧 米 で は

MRSA保 菌者 に対 してRFPやSTな どの経 口剤が投

与 され て い るが,MRSAの 気 道colonizationに 対 す

るRXMの 除菌 効果 につ いて も検討 した。

対 象 お よ び方 法:舛 象症 例 は,当 院 の入 院 患 者 で,

エ リス ロマ イ シ ン(EM)感 受 性MRSAが 喀 疲 中よ

り有 意 に検 出 され た症 例11例 で あ る。 そ の 内 訳 は

MRSA呼 吸 器感 染 症6例,MRSAcolonization5例

で あ る。RXMは300mg/day(分2)連 日 投 与 し,

臨 床的効 果,細 菌学的 効果 につ いて検 討 した。

結 果:11例 中全 例 でMRSAは 除 菌 され,除 菌 率 は

100%で あ った。8例 にお いて菌 交代 がみ られ,1例 で

RXM投 与 中EM耐 性MRSAが 出現 した。 また,投

与 終 了後2例 に お いてEM耐 性MRSAが 出 現 した。

呼 吸 器 感 染 症 に対 す る臨 床 効 果 で は,有 効 率67%

(4/6)で あった。 副作 用,臨 床検 査値 異常 は認 め られ

なか っ た。以 上 の こ とか ら,RXMはMRSA呼 吸器

感 染 症 お よびcolonizationに 対 し,安 全 で有効 な薬

剤 で ある と考 えられ た。

140 MRSA呼 吸 器 感 染 症 に対 す るcefuzo-

namとimipenem/cilastatinの 併 用 投

与法の検討

中野 豊 ・佐藤篤彦 ・千田金吾

浜松医大第2内 科

樋口 徹 ・岡本了一

群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設

目的lMethicmin-resistantStaphylococcus aureus

(MRSA)呼 吸器感 染症 に対 す るcefuzonam(CZON)

とimipenem/cilastatin(IPM/CS)の 併 用 投 与 に関

して 臨床 的 な らび にinvitroに お け る効 果 を検 討 し

た。

対 象 と方 法:臨 床 的検 討 はMRSA呼 吸 器 感染症10

例(肺 炎6例,COPDの 急性憎 悪4例)にCZON19

とIPM/CS0.59を1日2回 点滴静 脈 内投 与 を行 いそ

の臨床 的効 果 を検 討 した。hivitroの 検 討 で は臨床分

離 株 を用 い て2剤 併 用 時 のFICindexな らびに薬剤

接 触後5時 間 まで の生 菌数 の推移 を検 討 した。

結 果:臨 床検 討 例 の内訳 は男9例 女1例 でそ の年齢

分 布 は61～91歳 で平 均年 齢 は75.8歳 で あ った。 この

うち呼吸器 系基 礎疾 患 を有 す る ものが6例 で全身性基

礎 疾 患 を有 す る ものが4例 で あ った。 薬 剤感受性試験

で はIPM/CSのMICが1例 を 除 きい ず れ も50μg/

ml以 上 で 高度 耐性 株 と考 え られ た。臨 床効 果 は有効

6例,や や有効3例,無 効1例 で有 効率 は60%で あつ
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た。In vitroで の併 用効果 は上 記 の臨床分 離2株 にお

いて検討 を行 い,2剤 併用 時 のFIC indexは 寒 天平板

法で,そ れ ぞ れ0.625と0.75と 中等 度 の相 乗 効 果 を

示 して いた。薬 剤接 触後 の生菌 数 の推 移 の検 討 で は,

IPM/CS3.13(1/8MIC),6.25μg/ml(1/4MIC),

CZON25μg/ml(1/8MIC)の 各 々単 独 濃 度 で は 菌

の増殖 を認 めたがIPM/CS(1/8～1/4MIC)とCZON

(118MIC)を 組 み合 わ せ た場 合 で は,生 菌 数 の著 し

い減 少 が5時 間 後 ま で 認 め られ た。 な おIPM/CS

12.5μg/ml,CZON25μg/mlに おい て2剤 同時 お よ

び各薬剤1時 間先行 投与 の生 菌数 につ いて の推移 も検

討 したが3群 間 に差 は認 め られ なか った。

考 察:高 度 耐 性MRSAに 対 し て はvancomycinの

有用性 が確立 され て い るが 今 回検 討 したIPM/CSと

CZONの 併 用療 法 は臨床 的有 効 率 も高 くinvitroの

検討で も2剤 併 用 時 の両薬 剤 のMICの 低 下 な らび に

FICindexに よ る相 乗 効 果 を認 め,MRSA呼 吸器 感

染症 に対 す る治療 法 としての可能 性が 示唆 され た。

141 新生児の浅在性皮膚感染症および結膜炎

から検出されたMRSAに 対する薬剤感

受性

大倉完悦 ・春田恒和

黒木茂一 ・西尾利一

神戸市立中央市民病院小児科

小林 裕

神戸市立看護短期大学

当院新 生児 セ ンター で,90年5月 か ら11月 にか け

てMRSAに よる浅 在性 皮 膚感 染症 お よび結膜 炎 が 流

行 した。 そ こで,新 生 児 ・未熟 児 の鼻 前庭 よ り検 出 さ

れたMRSA株 の性 状 お よ びCEX,CCL,CPDX,

GM,SISO,CTXのMICに つい て,流 行 前 の保 存株

と比較検討 した。

方 法:86年5株,87年6株,89年1株 の流 行 前12

株 および90年5月 ～10月 の流 行 時株22株 のCoagu-

lase型,Enterotoxin,TSST-Iを デ ンカ生研 の キ ッ

トを用 い て調 べ た。 またMICは 日本 化 学療 法 学 会標

準法 を用 いて106cfu/ml接 種で測 定 した。

結 果:Coagulase型 は,流 行 前II3株,III3株,IV

2株,V1株,VII3株,流 行 時 は全 例II型 で あ っ た。

Enterotoxinは,流 行 前A4株,B3株,C1株,流 行

時B21株,B+D1株 で あ った。TSST-は 全34株

で陰性で あった。

MIC(μg/ml)は 最小 ～最 大,MIC80の 順 に,CEX

2～>64,>64CCL0.5～>64,64CPDX2～>64,

>64GM<0.5～>649>64SISO<0,5～>64,>64

で 流行前 で は感 受性 株 もみ られ たが,流 行時 で は耐性

株 の み で あ っ た。 ま たCTXのMICは 流 行 前 が2

～>64,>64流 行時 が8～>64,32で あ った。

考 察1今 回 のMRSA感 染 症 は,膿 庖,結 膜 炎 の 軽

症 例 で あ っ た た め,経 口CEPsお よ び 外 用AGsの

MICを 測定 した。以上 の結 果 か らMRSAに はこれ ら

の薬剤 が奏効 しない と考 えられ,こ れ らの感染 症 は自

然 治癒 した と思わ れ た。 また,当 セ ンタ ーで は過 去8

年 間CTXを 第1選 択 剤 として使 用 して い るが,こ れ

らのMRSAに お け るCTXのMICは 上 昇 傾 向 を認

めなか った。

142 内科病棟 にお けるMRSAの 検 出状況

戸原震一 ・小貫圭介 ・武田誠司

向野賢治 ・荒川規矩男

福岡大学第2内 科

村上紀之

福岡大学病院臨床検査部

目的lMRSAの 病 原性 に はまだ あい まいな もの が あ

る。今 回,MRSA検 出者 にお け る定着 ・発 症 の状況,

重感染 症 例 につ いて検 討 し,ま た,MRSAの 病 原 性

につ いて も検 討 した。

対 象lH.3年1月 よ りH.3年12月 まで に福 岡 大 学

病 院 内 科病 棟 にお い てMRSAが 検 出 され た65症 例

につ いて検討 した。

結 果:6階 内 科 病 棟(177床)に お け るH.3年 の

MRSA検 出株数 は134株(月 平均11.2株)で,内 訳

は,喀 疲78株(58。2%),尿26株(19A%),膿15株

(1L2%),便10株(7.5%),そ の他5株(3。7%)で

あ った。検 出症 例 は全部 で65例,そ の うち,単 一 部

位 か らの検 出患 者 は47例,2か 所 以 上 の 部位 か らの

検 出 は18例 で あ った。複 数 部 位 の感 染18例 中14例

が最 初 に喀 疾 よ りMRSAが 検 出 され た。8月 まで に

MRSAが 検 出 され た46症 例 中,単 独 にMRSAが 検

出 された症例 の病 原性 につ いて検 討 した。 喀疾分 離例

で は11例 中6例 が肺 炎 を,尿 で は6例 中4例 が 尿路

感染症 を引 き起 こしてい た。

考察:MRSAの 喀 疾 中へ の排 菌 は他 の患者 の感 染源

で もあ るが,今 回 の検 討 で喀疾 中保菌 が他臓 器 への感

染源 とな って い る と考 え られ た。 またMRSAのco1-

onizationに つ いて は,抗 生 剤 の副 作 用,菌 交 代 な ど

を考慮 しで きるだ け除 菌 すべ きで あ ると考 え られ た。
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143ST合 剤が有効 で あったMRSA感 染 症

の11症 例

古川恵一 ・勝俣範之

亀井徹正 ・塚本玲三

茅ヶ崎徳洲会総合病院内科

三輪博久

同 外科

MRSAに よる中等症の感染症のある15例 に朗して

ST合 剤(4錠/日)の 内服(10～72日 間)に よる治

療を行った(分 離されたMRSAは すべてST合 剤に

感受性良好3+)。

結果:15例 中11例(73%)が 治癒し,13例(87%)

に改善効果を認めた。治癒した11例 では感染部位で

のMRSAは 消失した(う ち2例 は投薬中止復再び

MRSA陽 性)。感染部位別治療効果;(1)肺 炎,気 管

支炎;6例 中4例 治癒。1例 改善。1例 治療抵抗性。

(2)創 傷部感染;2例 中2例 が治癒。(3)会 陰部壊

死性蜂窩織炎;1例 中1例 が治癒。(4)祷 瘡部感染;2

例中1例 が治癒。1例 改善。(5)尿 路感染;4例 中3

例が治癒。1例 治療抵抗性。(6)腸 炎;1例 中1例 治

癒(気 管支炎 も治癒)。経過 中にST合 剤耐性 の

MRSAは 認めなかった。

ST合 剤の副作用は,血 小板減少,軽 度肝障害.軽

度腎障轡が各1例 にみられたが,い ずれも投薬中止後

軽快した。

症例1:72歳 男性。嚥下性肺炎で,疲 からMRSA

3十。ST合 剤(4週)と ク リンダマ イシ ン(2遅,

MRSAは 耐性)の 併用にて治癒して,疲 からMRSA

は消失した。

症例2:47歳 男性。会陰部壊死性蜂寓織炎に対して,

手術 と各種抗生剤投与復 浸出液 よりMRSA3+。

ST合 剤(72日 間)と クリンダマイシン(MRSAは

耐性)の 併用にて治癒 した。投薬中止して3週 後に

MRSAに よる尿路感染を合併したが,ST合 剤にて

治癒。

症例3:75歳 女性。腹部手術後,発 熱を伴って創部

感染を合併。膿 よりMRSA3+。ST合 剤(2週)投

与にて治癒した。

考案:ST合 剤はMRSAに 殺菌性で抗菌力や各組織

や膿癌への移行性 も優れている。MRSAの 中等症感

染症に対 して高い有効性が認められた。MRSAの

ST合 剤耐性化 も比較的起 こりに くいようである。

ST合 剤は副作用に注意して用いれば,MRSA感 染

症に対する有望な治療薬になりうると考える。今後,

さらに検討を進めるべきである。


