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会期:平成4年5月21,22日

会場: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

144慢 性気道感染症 に対 するマクロライ ド少

量長期療法 の検討

窪田好史 ・橋口浩二 ・玉田貞雄

木村雅司 ・中村美枝子 ・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:我々は慢性気道感染症に対するerythromycin

(EM)を 主体とするマクロライド少量長期療法の有

用性の検討を行い,現 在までに評価可能症例76例 を

得ている。今回,臨 床評価を中心にこれを総括し報告

する。

対象および方法:1988年 から1992年4月 までに当

川崎医科大学呼吸器内科入院もしくは外来受診の慢性

気道感染症例76例 を対象とした。内訳はびまん性汎

細気管支炎(DPB)10例,気 管支拡張症(BE)31

例,慢 性気管支炎(CB)21例 その他14例 である。

これらにEM1日400mg,3～48か 月間投与 して.

その有効性を自覚症状を中心とする主治医判定を基準

とし著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階に評価 し

た。さらに投与薬剤,投 与量,投 与法の変更に伴う影

響についても検討した。

成績:全体の有効率は著効5,有 効41,や や有効

15,無 効15の60.5%で あ っ た。疾 患 別 に はBE

71%,CB61.9%,DPB60%で その他は35.7%と 低

率であった。緑膿菌感染例での有効率は33.3%で,

その他特に起炎菌と相関した成績は得られなかった。

有効以上の症例の87%に3か 月以内の早期に効果の

発現がみられ,薬 剤の変更に伴う効果の変動は明らか

でなかったが,有 効性と投与量 との間にはある程度の

相関がみられた。副作用は1例 でみられたのみであ

る。

結語:以上の結果,マ クロライド少量長期療法の有

用性は再確認されたが,今 後より詳細に検討を継続し

本療法について適正投与量や治療期間などについて明

確な指標を作成することが必要であると思われた。

145ニ ューキノロン剤長期連投下の慢性 気道

感染症例 に対す る低用量マ クロライ ド剤

追加併 用連投 の臨床的検討

小田切繁樹 ・鈴木周雄 ・高橋 宏

高橋健一 ・住友みどり・天野泰嗣

萩原恵理 ・庄司 晃 ・佐久間隆

神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器科

目的:ニューキノロン剤連投症例においては,特 徴

的な症例背景と緑膿菌定着が相まって,本 剤連投下に

あっても感染増悪をきたし,病 態は漸次悪化 ・進展す

る。かかる症例に対し,低 用量マクロライド剤を追加

併用連投し,そ の有用性を臨床的に検討する。

方法:当科におけるニューキノロン剤長期連投下の

慢性気道感染患者 に低用量マクロライ ド剤(EM

0.4・分2→CAM0.2・ 分1等)を 追加投与 し,こ の併

用連投を行う。

結果:症例数は14例 で,そ の疾患内訳は気管支拡張

症8例,DPB4例,慢 性気管支炎2例 であった。患

者背景では,年 齢は38～75歳,男 女比は7:7,マ ク

ロライド剤追加投与開始時までのニューキノロン剤連

投月数は3～48か 月で,マ クロライド剤連投月数(現

時点)は6～11か 月であった。マクロライド剤追加連

投による臨床効果は最短2か 月後より発現した。その

内容は,自 覚的には下熱傾向 ・喀痰改善(減 量と症状

改善)・体重増加などを,臨 床検査的には胸部画像所見

改善・PaO2改 善・WBC改 善(数 と像の正常化)・CRP

とESR改 善 ・細菌学的改善(喀 痰中の緑膿菌数減少

など)で あった。臨床効果の判定は体温,喀 痰,体

重,胸 部画像所見,PaO2値 などを重視しながら総合

的に行った。現時点における14症 例の臨床効果は,

著効1例,有 効4例,や や有効4例,無 効5例 であっ

たが,疾 患の背景と難治性を考慮すれば評価すべき結

果といえよう。副作用 ・臨検値異常はかかる両剤の長

期併用連投にもかかわらずまったくみられなかった。



412 CHEMOTHERAPY MAR, 19 9 3

なお,細 菌 学 的 に は,緑 膿 菌 分 離 菌 株 のMICは

OFLXで1.56～50μg/ml,EMで ≦25～800μg/ml

で あ り,両 剤併用時 のFIC indexは0.75～1.5で あ

った。

考察:現 時点ではマクロライ ド剤の連投期聞がい ま

だ十分ではないに もかかわ らず,両 剤併用連投効果に

は見るべきものがあり,対 象疾患の背景 ・雌治性 より

みて,試 みべ き一法であろう。

146慢 性 下 気 道 感 染 症 に お け るroxith-

romycin長 期 療 法 の 臨床 的 検 討

白井敏博1)・ 佐藤篤彦n・ 安 田和 雅2)

谷 口正実3)・ 岡野博一4)・ 秋山仁一郎5)

岡野 昌彦6)・ 源馬 均7)・ 松原 環8)

白井正浩9)・ 川勝純 夫10)

1)浜松医大第2内 科
,2国 立静岡病院,3)藤 枝市立志太

総合病院,の榛原総合病院,5)島 田市民病院,6)掛 川市

立病院,7)袋 井市民病院,8)磐 田市立病院,9)国 療天龍

病院,10)浜 松労災病院

目的1こ れ まで我々 は,roxithromycin(RXM)の

好 中球遊走能抑制効果について報告 して きた。今回,

慢 性下気道感染症 に対 しRXMの 長 期療法 を行 い,

その臨床効果について検討を加えた。

対 象および方法:DPB7例(男 性3例,女 性4例,

平 均年齢58.3±18.6歳,平 均罹病期間9.0±6。0年,

全 例 が谷 本分 類IV型),気 管 支 拡張 症(BE)24例

(男性12例,女 性12例,平 均年齢59.0±14.1歳,平

均罹病期間12.6±12.1年,14例 に副鼻腔炎 を合併,

Hugh-JonesIま た はIIを 呈 するものに限定)を 対象

とし,RXM150ま た は300mg/日 を6か 月間投与 し,

その前後の自覚症状,理 学的所見,胸 部 レ線,肺 機

能,動 脈血ガス,検 査成績などにっいて比較 した。

結 果:1)DPB群;平 均 投与期 間6.6±1.0か 月 の

後,自 覚症状,理 学的所見では,咳 嗽 ・喀痰,ラ 音 は

7例 中4例(57.1%)で 消 失 し,DOE(Hugh-

Jones)は1.9±0.9→1.3±0.8に 改 善 して い た。 ま

た,胸 部レ線所見 は7例 中5例(71.4%)で 粒 状影が

消退傾向を示し,各 検査成績の推移 は,%VC75.6±

8.5→81.0±11.2,FEV1.0(1)1.27±0.49→1.70±

0.73,PaO2(Torr)75.4±11.8→76.5±9.8で あ っ

た。そして,ス コアによる総合改善度で は,著 明2例

(28.6%),中 等 度2例(28.6%),軽 度2例

(28.6%),不 変1例(14.3%)で あ った。

2)BE群;平 均 投与 期 間6.2±1.1か 月 で主 とし

て,咳 嗽消失(33.3%),喀 痰 消失(37.5%),ラ 音 消

失(29.4%)な どの自 ・他覚症状の改善がみ られた。

また.有 効率は50%で あった。

考案:RXMの 長期療法は,DPBに 対 して,有 効率

85、7%と 有 用であることが明 らか となった。期間が長

期におよぶ と効果の現れる例 や,150mg/日 の投与で

著効 を示 した例 も見受けられた。また,軽 度のBEに

対 す る投与で も,自 覚症状の改善がみられた。慢性下

気道感染症に対す る14員 環マクロライ ド剤の臨床幼

果の相違は,そ の作用機序 を解明する上でも今後の課

題 と思われた。

147Erythromycin無 効 の慢 性 下気 道 感染

症 に 対 す るclarithromycinの 有 用 性

につ い て

三笠桂一.渇 木政好 ・古西 満

前田光一 ・浜 田 薫.竹 内章 治

国松 幹和 ・成田亘啓

奈良県立医科大学第二内科

喜 多英 二 ・樫葉周三

同 細菌学教室

目的:慢 性下気道感染症に対するerytLromycin似

下EM)長 期 治療の有用性 はほぼ確立 した と言える。

しかし,EM長 期治療 にも無効例や臨床効果の少ない

症例が存在する。 これ らの症例の治療 は困難で他の抗

菌薬 を併用 して も十分な満足すべ き効果が得られるこ

とは少 ない。今回我々 はこれ らの症例 に対 し,clar-

ithromycin(以 下CAM)を 投与 し,病 態の改善に有

用であったので若干 の臨床的 ・基礎的検討を加え報告

する。

対象:対 象 はEMが 無効 または臨床効果が低かった

4例 。年齢29～72歳,全 例女性。疾患 はDPB1例,

気管支拡張症3例,EMの 臨床効果は無効2例,や や

有効2例,感 染菌 は全例Aembmonas aeruginosaで

あ った。EMの 投与 量 は200～1,200mg/日,投 与期

間 は2年 ～6年9か 月。

方法:CAM200ま たは400mg/日 を1ま たは2回 に

分 けて食後 経 口投与 した。投与期 間 は最終観察時

(1992年5月)に おいて7～12か 月 であった。臨床効

果の判定は喀痰量 とPaO2と 患者の評価を加え検討し

た。

結果:全 例 に喀痰量の減少 またはPaO2の 改善が認

められた。 また患者の評価で は全例EM治 療中より

CAMの 方 が調子が良い と答 えた。EM無 効の1例 か

ら検出 したP.aemginosaが 産生するelastase,leuco-
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cidinに 与 える影響 を検討 したところ,EMは 両 者 を

抑制しなかったがCAMは 抑制 した。マウスのサイ ト

がイン(IL-2,4,IFN-γ)に 与 える影響 を検討 した と

ころEM,CAM10mg/kg/日 の28日 間経口投与マウ

ス脾細胞における各サイ トカイン産生能 は亢進 してい

た。また,IL-2の 経 時的変化 で はCAMの 方 が よ り

早期に上昇が認められた。

考察:EM無 効 の慢性下気道感染症 に対す るCAM

の有用性が示唆され,両 者の使 い分けが重要 と考 えら

れる。

148呼 吸 器 感 染 症 に お け るclindamycinと

β-lactam剤 と の併 用効 果 の検 討

―Clindamycinの β-lactamase産 生抑制作用

からの検討―

副島林造 ・斎藤 厚 一山 口恵三

中浜 力,ほ か全国24施 設

クリンダマイシンβ-lactamase産 生抑制研究会

(臨床効果判定小委員会)

目的:慢 性気道感染症か らの喀痰検出菌 は,複 数菌

分離が多くβ-lactamase高 度 産生株 は80%近 い率で

分離される。一方,in vitroに お いてclindamycin

(CLDM)の β-lactamase産 生 抑制効 果が,E.cloa-

cae,S.marcescens,P. aeruginosa,H. influenzaeな ど

の菌種に認められている。 この成績が,慢 性気道感染

症の治療 において,CLDMと β-lactam剤 との併用

効果として,ど の程度 の臨床的意義があるのかを慢性

気道感染症において検討 した。

方法:慢 性気管支炎,気 管支拡張症,肺 炎な どの呼

吸器感染症を対象 とした。3日 間 β-lactam剤 を単剤

で,1日 通常投与量を2回 に分 け投与 した後,CLDM

1,200mg～2,400mgを2回 に分 け,4病 日か ら7病

日以上 併 用 投 与 し た。効 果 判 定 は,3病 日(β-

1actam剤 単独効果)と7病 日(CLDM併 用 効果)に

判定した。 また,第1,第4,第7,最 終 日の薬剤投

与後1～5時 間 に氷冷下蓄痰 し,β-lactamase活 性 を

HPLC法 にて測定 した。

結果:収 集症例23例 中,3病 日の効果判定 にて(β-

lactam剤 単 独効果)有 効お よび著効 と判定 した4症

例とプロ トコール違反(ス テロイ ドの併用)を 除 いた

18症 例(無 効12例,や や有効6例)に ついて解析 し

た。小委員会判定による併用効果判定 は,7病 日判定

で著効3例(16.7%),有 効5例(27.8%),や や有効

8例(44.4%), .無 効2例(11.1%)で あ り,有 効 率

44,5%で あった。また,併 用効果として1段 階以上効

果判定の上がった症例 は14例(77.8%)で あり.4

症例(22.2%)は 併用効果が認められなかった。副作

用は,軽 度の下痢,軽 度の発疹の2例(8。7%)。 検査

値異常 は軽度 のGOTの 上昇1例(4.3%)で あっ

た。

結論:呼吸器感染症においてCLDMと β-lactam剤

の併用は臨床的に有用であ り,そ の効果の一因は

CLDMの β-lactamase産 生抑制効果であることが示

唆された。

149呼 吸器感染症 に対 す るpiperacillinと 新

キノロン系抗菌剤併用 の臨床 的研究

渡辺 彰 ・本田芳宏 ・徳江 豊

北村直人 ・庄司 聡 ・菊地宏明

本宮雅吉

東北大学抗酸菌病研究所内科

目的と方法:各種呼吸器感染症36例(肺 炎22,肺

化膿症1,DPB2,慢 性気管支炎8,肺 気腫二次感染

1,気 管支拡張症二次感染1,肺 線維症二次感染1)に

対 してPIPC4g/日 点滴 静 注 と新 キ ノロ ン剤

(OFLX,CPFX,TFLX)300～600mg/日 内服の併用

投与を行って臨床効果,細 菌学的効果および安全性を

検討すると共に,分 離菌に対するこれらの併用のin

vitro併用効果を測定し,臨 床的位置付けについて考

察を加えた。

結果:臨床効果判定可能32例 の有効率は81.3%で,

急性型呼吸器感染症(肺 炎,肺 化膿症)に 対する有効

性が高かった。新キノロン剤の種類や投与量別有効性

の差 は不明確であった。推定起炎菌15株 中11株

(73.3%)が 治療により消失したが,緑 膿菌分離例の

有効性や細菌学的効果がやや不十分(1/4)で あり,

それ以外の例での菌消失率は高かった(10/11)。 経過

中の分離菌をも含めた22株 に対するPIPCと 新キノ

ロン各薬剤とのin vitroでの併用はおおむね部分的相

乗作用を示 し,平 均FIC係 数が0.8前 後であった。

36例 中発熱4例,悪 心・嘔吐1例 が見られてPIPCと

の関連が考えられたが,投 与中止後消失した。臨床検

査値では白血球数減少2例,ト ランスアミナーゼ値上

昇2例,血 小板減少と尿沈渣増強1例 が見られたが,

治療終了後に正常化した。

考察:PIPCと 新キノロン剤の併用は種々の呼吸器

感染症に対する有力な併用治療方式の1つ と考えられ

た。
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150シ プ ロ フ ロ キサ シ ン(CPFX)の 慢 性 気

道感 染 症 に対 す る臨床 的検 討

小 田切 繁樹 ・滝上 正

深谷一太,ほ か

神奈川慢気CPFX研 究会

目的:気 管支拡張症,慢 性気管支炎およびDPBの

感 染増悪 に対するCPFXの 有用性を検討すること。

方法:神 奈川県下17施 設が合同 して,1989年2月

～1990年9月 までの20か 月間に同施設を受診 した上

記の慢性気道感染症患者 を対象として,そ の感染増悪

時に原則 としてCPFX1日600mg・ 分3を 経口投与

した。投与期間は対象患者の病態により主治医の判断

に委ねたが,そ の感染増悪に対する臨床効果の判定 は

投与14日 目以内に行った。

結果:総 症例 は73例 であ り,こ のうち有効性評価対

象症例 は70例 で,そ の疾患 内訳 は気管 支拡張症36

例,慢 性気管支炎29例,DPB5例 で あった。 これ ら

患者 の背景については,年 齢は31～84歳(平 均65。1

歳,65歳 以 上60.0%),性 別 は ♂/♀1.7(44/26),

基礎 疾患・合併症 は46例 にみられ,主 なものは慢性副

鼻腔炎9例,慢 性呼吸不全 ・肺結核症(V)各8例,

肺気腫4例,気 管支喘息3例 とすべて慢性呼吸器疾患

であった。本化療の臨床効果 は,疾 患別の有効率では

気管支拡張症63.9%(23/36),慢 性 気管支炎69,0%

(20/29),DPB60.0%(3/5)で,70例 全 体 で は

65.7%(46/70)で あ った。細菌学的には43例 より9

種47株 の推定起炎菌が分離 され,主 なものはP.aer-

uginosa 19株,H.influenzae 9株,S.aureus 9株 な

どであった。 これら47株 に対する本化療の細菌学的

効果 は消失24株(消 失率60.0%(24/40)〕 で,こ のう

ちP.aeruginosa 19株 の消失 は8株 〔消失 率44.4%

(8/18)〕であった。安全性の評価 は73例 で行った。副

作用は2例(胃 の もたれ,手 指振震各1例)に みられ

たが,い ずれ も本剤の継続投与が可能であった。臨床

検査値 異常 は4例(末 血Eo↑3例,LDH↑1例)に

み られたが,特 に臨床的に問題 となるものではなかっ

た。

結論:以 上の結果から,本 剤 は慢性気道感染症 の感

染増悪に対 し有用な薬剤であると考えられた。

151高 齢者 におけ る器質化肺 炎の臨床病理学

的研究

鈴木幹三 ・松浦 徹

足立 曉 ・山本俊幸

名古屋市厚生院内科

目的:近年,抗 生物質が多用されるようになり器質

化肺炎は増加傾向にあると報告されている。そこで,

高齢者における器質化肺炎の実態を把握し.そ の発症

要因について検討した。

方法:対象は,1985年 から1989年 までの5年 間に

施行 した70歳 以上の剖検397例 中,死 因に関与した

肺炎あるいは肺化膿症126例 のなかで,明 らかな器質

化肺炎を認めた13例(男13例,女 なし,平 均84歳)

である。基礎疾患,臨 床症状,白 血球数,胸 部X線

所見,痰 からの検出菌,抗 生物質使用状況,病 理所見

などについて検討した。

結果:1)基 礎疾患は脳血管障害後遺症がもっとも多

く,12例 が臥床状態であった。2)臨 床的には嚥下障

害がみられ,長 期に発熱をくりかえす例が多かった。

3)経 過中の検査成績では経過中血沈は亢進,CRPは

常に陽性であったが,白 血球数増多のみられない例が

多かった。4)胸 部X線 所見は均等影が主体で,他 に

粒状影などを認めた。5)痰 からはP.aeruginosa,S.

marcescensの 検出頻度が高く,そ の他S.aureusな ど

がみられた。6)抗 生物質は第3世 代セフェム剤を中

心に抗菌力の強い薬剤がくりかえし使用され,総 投与

期間は5例 が7か 月以上であった。7)ス テロイド剤

は5例 で使用され,パ ルス療法を行った1例 で著明に

陰影が改善した。8)病 理学的には肺胞内滲出物の器

質化から肉様変化に至るまでの各段階の病変がみら

れ,9例 で誤嚥性肺炎を示唆する所見が混在してい

た。

考察:肺炎発症時に白血球増多がみられない場合,

肺胞腔へ浸潤する白血球も減少し,滲 出物の吸収に障

害が生じやすくなると思われる。一方,強 力な抗生物

質の投与により炎症過程が阻害され,一 部の薬剤では

白血球機能も抑制され,器 質化に至ると推察される。

また,高 齢者の器質化肺炎の発症要因のひとつとし

て誤嚥性肺炎の関与も考えられた。
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152 80歳 以 上 の肺 炎 と50歳 未 満 の肺 炎 にお

け る病 態,治 療 成績,予 後 の比較

松島敏春 ・田野吉彦 ・田辺 潤

木村 丹 ・寒川 昌信 ・原 宏紀

富澤貞夫 ・安達倫 文 ・小橋吉博

矢野達俊 ・中村 淳一 ・谷 口 真

川崎医科大学附属川崎病院内科(II)

目的:高齢者肺炎の病態な らびに治療効果の特徴 を

知るため,80歳 以上の肺炎患者 と50歳 未満の肺炎患

者を比較検討 した。

対象症例:1985年4月 か ら91年4月 までの6年 間

に川崎医大川崎病院東5階 病棟 に入院 した,80歳 以

上の細菌性肺炎患者55症 例,57回 の肺炎 と,50歳 未

満46症 例,51回 の細菌性肺炎を対象 とした。

結果:80歳 以上57回 の肺炎は平均年齢84.3歳,男

33例,女23例,50歳 未 満 は平 均32.7歳 で,男33

例,女13例 で あった。基礎疾患 としては担癌,免 疫

抑制剤使用,ね た きりな どは高齢者肺 炎に多かった

が,呼 吸器疾患には大差が な く,基 礎疾患 なしも50

歳未満でわずかに多かったにす ぎなかった。症状 とし

ては発熱,咳,痰 は両者に多いものの,呼 吸困難,意

識障害,倦 怠感,消 化器症状 は高齢者肺炎に,血 痰,

胸痛 は50歳 未満の肺炎に明 らか に多かった。初診時

発熱は平均で37.4℃ 対37.8℃ で 高齢者が低 く,370C

未満 は15回 対10回 で高齢者で多かったが,入 院後は

全例37℃ を超 え て い た。 白 血 球 数 は10,240対

12,269,CRPは4。51倍 対4.64倍 で50歳 未満で高か

った。喀痰から菌が分離 されたの は56%対41%で 高

齢者に多かったのは予想 に反 していた。初診時O2吸

入がなされていたのも18回 対4回 で高齢者肺炎で多

く,こ とに死亡例では全例が施行 されていた。入院時

血清 蛋 白 は6.49対7.09g/dl,ツ 反 陽 性 は21%対

33%で50歳 未満で高かった。第1使 用薬有効 は37回

(64.9%)対43回(84%)で50歳 未 満肺炎 で有効率

が高 く,こ とに高齢者肺炎の死亡 は8例(14%)で,

この間の細菌性肺炎全体の8%よ り高い ものの,救 急

外来受診の16%,ICU入 院 の38%よ り低かった。50

歳未満では死亡例はなかった。

考察:80歳 以 上の高齢者肺炎で基礎疾患,症 状,検

査所見などで50歳 未満の肺炎 との間に差 はある もの

の,そ れはわずかであ り,一 方治療効果 と予後 には大

きな差が見られた。

153肺 癌患者に合併す る呼吸器感染症 の臨床

像 と抗生物質療法 の成績

渡辺 彰 ・中井祐之 ・斎藤純一

本田芳宏 ・徳江 豊 ・菅原俊一

北村直人 ・庄司 聡 ・菊地宏明

本宮雅吉

東北大学抗酸菌病研究所内科学部門

目的と方法:呼吸器領域における難治性感染症の代

表である肺癌合併呼吸器感染症(肺 癌二次感染)の 臨

床像 と化学療法成績を検討する目的で,1988,89年

の自験肺癌214例 について解析を加えた。なお,併 発

感染の有無判定は既発表の自験報告の定義に準じた。

結果と考察:感染症を併発 した110例(51.4%)中

102例 は一般細菌による呼吸器感染症であった。腺癌

以外,臨 床病期の進行した例,低 栄養例,細 胞性免疫

低下例および気道閉塞例の感染併発頻度が高 く,感 染

併発群の予後は非併発群より有意に劣ったいた。推定

起炎菌としてMRSAを 含むS.aureus,H. influenzae,

Klebsiella属,P.aeruginosaの 分離頻度が高かった

が,H.influenenzae以 外は終末期,気 道閉塞例,癌 治

療後の例で多く分離された。評価可能であった化学療

法の有効率 は57.7%(112/194レ ジメン)で あ り,

1970年 代の成績より有意に1980年 代前半の成績より

若干改善した。抗生物質の単独治療と併用治療の有効

率は同等(57.1%対59.3%)で あり,第2,第3世 代

セフェム系の使用により特に単独治療の有効率の改善

が著 しいものの,一 方で,Saureus(特 にMRSA)

やP.aeruginosaを 起炎菌とする例や気道閉塞例,肺

血流障害例での治療効果は低 く,新 たな併用療法を含

む化学療法の検討と共に補助 ・一般療法を含む対応策

を再考する必要がある。

154難 治性 気道感 染症 に対 す るimipenem/

cilastatin sodiumの 単剤 投与 に よる臨

床効果の検討

―特に重症 ・中等症感染症に対する効果―

山木健市 ・高木健三 ・鈴木隆二郎

滝 文男 ・鈴木賢司 ・田中 斉

近藤康博 ・松本浩平 ・安藤守秀

荒木信泰 ・平野恒和 ・佐竹辰夫

名古屋大学医学部第二内科
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原 通廣 ・荒井 孝 ・田野正夫

笹本基秀 ・佐々木智康 ・岩田 勝

鈴木 清 ・野田康信 ・角田俊昭

古井秀彦 ・渡邊久芳 ・進藤 丈

小川賢二 ・宮武博之

関連施設

Imipenem/cilastatin sodium(IPM/CS)のmono-

therapyに よる農症 ・中等症の難治性呼吸器感染症に

対する有用性の検討 を多施設の協 同研究に より行 っ

た。

対象 は,名 古量大学医学部附属病院第二内科および

協力医療機関に平成2年4月 か ら3年3月 までの1年

間に入院した,重 症 ・中等症 の難治性呼吸雅感染症患

者34例 を対象とした。男性27例,女 性7例 で,年 齢

は31～85歳(平 均69.2歳)。IPM/CSの 投 与 量(1

日量)は,原 則 として2gと し,他 の抗菌剤 ・γ-グロ

ブ リン製剤等は併用 しなかった。投与対象疾患として

肺炎群 では,肺 炎15例,嚥 下性肺炎2例,肺 化膿症

2例,気 管支肺炎3例 の合計22例,ま た,慢 性 呼吸

器疾患の二次感染群で は,慢 性気管支炎(急 性増悪

時)4例,気 管支拡張症(感 染増悪時)6例,肺 線維

症(感 染時)2例 の合計12例 で あった。

成績 として,著 効10例,有 効18例,や や有 効3

例,無 効3例 で有効率は82.4%と 高 い数値 を示 し良

好な臨床効果が得 られた。肺炎群の有効率 は81.8%

で あ り,慢 性呼 吸器疾患 の二次感染 群の有効 率 は

83.3%で あった。感染症 としての重症度は重症10例,

中 等 度24例 で あ り,重 症 例 にお い ての 有効 率 は

70.0%,中 等 症においての有効率 は87.5%で あ った。

70歳 以上(17例)と70歳 未 満(17例)ま での症例

で有効率 を比較 すると,と もに有効以上が14例 で有

効率 は82.4%で あ った。ただし,著 効症例 は70歳 未

満 の群 の方が多かった。75歳 以上でみる と有効率 は

62.5%に 低下 した。MICの 測 定がで きた15菌 株に対

するIPMのMICは す べ て3.13μg/ml以 下 であ り,

平 均0.89μg/mlで あ った。発熱,下 痢等の副作用 は

幸いにも認め られず,臨 床検査値 の異常(肝 機能等)

は7例 に認め られたが,中 止することな く平常値 に回

復 した。

以上 より,IPM/CSは 今 日において も重症 ・中等症

の難治性呼吸器感染症に対 して高い有用性があると考

えられる。

155慢 性 気 道 感 染 症 に 対 す るcefclidinと

ceftazidimeの 薬 効 比 較 試験

全国33施 設共同研究

(代 表)原 耕平

長崎大学医学部第二内科

目的:注 射用セファロスポリン系抗生物質cefclidin

(CFCL)の 慢 性気道感染症に対す る有効性,安 全性

および有用性を検討する目的で,ceftazidime(CAZ)

を対照 としたwell-controlled studyを 実施した.

対 象 と方法:感 染症状の明確 な慢性気道感染症の中

等症 を対象 とした。CFCL,CAZと もに,1回19を

1日2回 点滴静注 し,14日 間投与を原則 とした.

成 績:総 投 与 症例 は185例(CFCL群89例,CAZ

群96例)で,解 析 対 象 症 例 は 臨 床 効 果157例

(CFCL群72例,CAZ群85例),副 作 用185例

(CFCL群89例,CAZ群96例),臨 床 検 査値176例

(CFCL群85例,CAZ群91例),有 用 性163例

(CFCL群75例,CAZ群88例)で あった。

臨 床効果 は,主 治医判 定 でCFCL群89,9%(62/

69),CAZ群85.7%(72/84)で,小 委 員 会 判 定で

は,CFCL群83.3%(60172),CAZ群80.0%(68/

85)で あった。

単 独菌 感 染 にお ける菌 消失 率,CFCL群9L2%

(31/34),CAZ群69.2%(27/39)で(x2検 定,p<

0。05),全 体 で はCFCL群90。5%(38/42),CAZ群

72.5%(37/51)で あ った。 この うちPseudomonas

aeruginosaに 対 す る菌 消 失 率 は,CFCL群73,3%

(11/15),CAZ群53。8%(14/26)で あった。

副 作 用 は,CFCL群 に4例(4.5%),CAZ群 に3

例(3.1%),臨 床 検 査 値異 常 は,主 治医判定 では

CFCL群 に18例(21.2%).CAZ群 に19例

(20.9%),小 委 員 会 判 定 で はCFCL群20例

(23.5%),CAZ群24例(26.4%)に み られた。

有用性 は,主 治医判定でCFCL群88.4%(61/69),

CAZ群82.1%(69/84)で あ り(U検 定,p<0.05),

小 委 員会 判 定 でCFCL群80.6%(58/72),CAZ群

77.9%(67/86)で あった。

結論:以 上 の成績か ら,CFCLは 慢 性気道感染症に

対 し,臨 床上有用な薬剤であると考えられた。
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156細 菌 性 肺 炎 の 対 す るcefclidinとceft-

azidimeの 薬 効 比 較 試 験

全国21施 設共同研究

(代表)原 耕 平

長崎大学医学部第二内科

目的:注 射用セファロスポ リン系抗生物質cefclidin

(CFCL)の 細 菌性肺炎に対す る有効性,安 全性 およ

び有用性を検討する目的で,ceftazidime(CAZ)を

対照としたwell-controlled studyを 実施 した。

対象 と方法:感 染症状の明確な細菌性肺炎の中等症

を対象とした。CFCL,CAZと もに1回19を1日2

回点滴静注し,14日 間投与を原則 とした。

成績 総投与症例 は,153例(CFCL群78例,CAZ

群75例)で 解析対象症例 は臨床 効果127例(CFCL

群63例,CAZ群64例),副 作 用152例(CFCL群

77例,CAZ群75例),臨 床 検 査値144例(CFCL群

73例,CAZ群71例),有 用 性133例(CFCL群67

例,CAZ群66例)で あった。

臨床効果 は,主 治医判 定 でCFCL群86.9%(53/

61),CAZ群90.3%(56/62)で あ り,小 委員会判定

で はCFCL群85.7%(54/63),CAZ群89.1%(57/

64)で あった。

菌 消 失 率 はCFCL群100%(28/28),CAZ群

96.4%(27/28)で あ った。

主治 医判 定 に よ る副 作 用 は,CFCL群 で10例

(13、0%),CAZ群 で2例(2.7%)に 認 め られ(x2

検定,p<0.05),臨 床 検査値異 常 は,CFCL群 で12

例(16.4%),CAZ群 で15例(21.1%)に 認 め られ

た。

小委員会 判定 によ る副 作 用 は,CFCL群 で9例

(11.7%),CAZ群 で2例(2.7%)に 認 め られ,臨 床

検査値異常 は,CFCL群 で20例(27.4%),CAZ群

で22例(31.0%)に 認 め られた。

有用性 は,主 治医判定でCFCL群83,9%(52/62),

CAZ群86.2%(56/65)で あ り,小 委 員会判 定で は

CFCL群76.6%(49/64),CAZ群89.1%(57/64)

であった。

結論:以上の成績か ら,CFCLは 細 菌性肺炎 に対 し

臨床上有用な薬剤であると考 えられた。

157尿 路感染症 とCu,Zn-SODと の関係 に

ついて

植田省吾 ・山下拓郎 ・大薮裕司

松岡 啓 ・三原 典 ・野田進士

久留米大学医学部泌尿器科

目的:Cu,Zn-SODに 対するモノクローナル抗体を

用いて,尿 路感染症,特 に膀胱炎とCu。Zn-SODと

の関係について検討すること。

対象と方法:対象はコントロールとして,健 常人お

よび,尿 路感染症のない脳血管障害による神経因性膀

胱を有する患者とし,尿 路感染症は,急 性単純性膀胱

炎例 と脳血管障害による神経因性膀胱のため,尿 道カ

テーテルが留置された慢性膀胱炎例を対象とした。こ

れらの血清および尿中のCu,Zn-SODを マウス由来

の抗ヒトCu,Zn-SODモ ノクロナール抗体を用いた

サンドイッチ法にて測定した。また,対 象患者の尿沈

渣を同抗体を用いたABC法 にて,免 疫組織化学染色

を行い,Cu,Zn-SODの 局在について検討した。

結果:尿中Cu,Zn-SODは,健 常人と比較し,急 性

単純性膀胱炎で高値を示し,か つカテーテル留置の慢

性複雑性膀胱炎では,さ らに高い値を示し,尿 中浸透

圧および尿素濃度の低い環境下で高値を示す例が認め

られた。また,Cu,Zn-SODは 尿中に遊出した多核

白血球の細胞質内に認められ,特 にカテーテル留置の

慢性膀胱炎に多 く含まれていた。

考案:カテーテル留置慢性膀胱炎では急性単純性膀

胱炎と比較し,活 性酵素生成が亢進しているものと思

われ,活 性酵素は一部では,殺 菌作用を示し,生 体に

対し防御的に働 くと考えられるが,反 面,長 期に感染

が持続し,か つカテーテルという異物が加わると,活

性酵素の過剰をきたし,膀 胱壁の組織障害を助長して

いるのではないかと考えられた。

158抗 菌剤の尿 中抗菌力 について

―ペネム剤の検討―

後藤博一 ・清田 浩 ・町田豊平

小野寺昭・一・高見沢重教,細 部高英

東京慈恵会医科大学泌尿器科

鈴木博雄

佼成病院泌尿器科
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三谷比呂志

国立大蔵病院泌尿器科

川原 元

社会保健大宮総合病院泌尿器科

五十嵐宏

町田市民病院泌尿器科

遠藤勝久

東京掖済会病院泌尿器科

目的:尿 路感染症に対するペネム剤の有効性 を予測

する目的で,尿 を培地 としたペネム剤の試験管内抗菌

力を測定した。

材料 と方法:検 討薬剤 は注射用ペネム剤 であ るimi-

penem(IPM),panipenem(PAPM),meropenem

(MEPM)お よびCP-70429の4薬 剤で,被 験菌株 は

大腸菌NIHJJC-2と 緑膿菌18sの2菌 株である。試

験管内抗菌力の測定 は,日 本化学療法学会標準法に準

じたmacrodilution procedureに よ り行い,接 種菌量

は1×106cfu/mlと し た。対 照 の 培 地 と し て は,

Mueller-Hinton培 地 を用 い,次 のような2種 類の検

討 を行 った。(1)Muelier-Hinton培 地 と24時 間 尿

を培地 としたときの試験管内抗菌力の比較:健 康成人

男子1名 の24時 間尿 を濾過滅菌 し,そ の性状 を分析

した後,Mueller-Hinton培 地 と24時 間 尿 を培地 と

した ときの各ペ ネム剤 のMBCを 測 定 し比 較 した。

(2)尿 のpH,マ グネシウム濃度(Mg),カ ル シウム

濃度(Ca)の ペ ネム剤の抗菌力におよぼす影響:24時

間尿 よりChelating resinに よ り2価 陽イオンを除去

した後,pHの 影響の検討にはpH5.5,7.0,8.0の,

Mgの 影 響 の検討 にはMg濃 度が50,100,500μg/

mlの,Caの 影 響の検討 にはCa濃 度が10,50,150

μg/mlの3種 の尿培地を作製 し,各 ペネム剤のMBC

を測定 し,pH,Mg,Caの 抗菌力におよぼす影響を検

討した。

結果 と考察:ペ ネム剤の尿中でのMBCは,Muel-

ler-Hinton培 地 のそれ ら とは多少違いが認 め られ,

さらに尿のpHが 高い程各薬剤のMBCは 低 くなる傾

向が認め られた。 また,尿 中Ca濃 度 の上昇は,大 腸

菌 に対するペ ネム剤の尿中抗菌力を低下 させる傾向が

みられたが,Mg濃 度 においては特定の影響 を認 めな

かった。以上の結果 より,尿 路感染症に対 しペネム剤

を投与する際 には,こ れらの点に留意 して使用するこ

とが有効性を高めることになるものと考 えられた。

159複 雑性尿路感 染症 に対 す るnorfloxacin

の再発予防効果の検討

山田伸一郎 ・小林 覚 ・岩田英樹

原田吉将 ・米田尚生 ・伊藤康久

斉藤昭弘 ・藤広 茂 ・兼松 稔

坂 義人 ・河田幸道

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

目的:カテーテル非留置の複雑性尿路感染症に対す

るnorfloxacin(NFLX)100mgま たは200mgの 就

寝前1回 投与による再発予防効果および初期治療に続

く維持療法の効果を検討した。

方法と対象:当院泌尿器科外来通院でカテーテル非

留置の複雑性尿路感染症患者に対して抗菌剤による初

期治療を行い,UTI薬 効評価基準で著効または有効

と判定された症例41例 についてNFLXの 再発予防

投与を行った。封筒法で無投与群,100mg就 寝前投

与群,200mg就 寝前投与群の3群 に分け,4週 間服

薬後,さ らに2週 間の休薬期間の後の6週 間後に再発

の判定を行った。可能な症例には,初 期治療に続いて

維持治療を行い,そ の後に予防投与を行った。尿中細

菌数104/ml以 上を再発ありとした。

結果:症例が少ないため100mg投 与群と200mg投

与群を併せて予防投与群として検討した。無投与群に

おいて,維 持用法を行った9例 には再発を認めず,維

持療法を行わなかった5例 中4例 に再発を認め,推計

学的に有意に維持療法を行った場合に再発が少なかっ

た。維持療法施行例における再発予防投与の効果をみ

ると,予 防投与を行った18例 のうち2例11%に 再発

が認められ,予 防投与を行わなかった9例 に再発例は

みられなかったが,推 計学的に有意な差は認められな

かった。維持療法非施行例における再発予防投与の効

果をみると,予 防投与を行った9例 のうち再発は2例

22%で,予 防投与 を行わなか った5例 のうち4例

80%に 再発が認められ,推 計学的な有意差をもって予

防投与群の再発抑制効果が優れていた。

結語:症例数が少なく断定的なことは言えないが,

以上より今回の検討結果をまとめると,1)複 雑性尿

路感染症の治療において,再 発予防のために維持療法

は非常に重要である。2)維 持療法を行った場合,

NFLX就 寝前1回 の予防投与の有無は再発抑制効果

に影響をおよぼさない。3)維 持療法を行わない場合,

NFLX就 寝前1回 の再発予防投与は有意義なものと

思われた。
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160尿 路 結 石 に お け るESWLと 尿 路 感 染 症

につ い て

長久裕史 ・宮崎 茂典 ・宮崎治郎

山下真寿男 ・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:体 外衝撃波砕石術(ESWL)に よる尿路結石

治療前後の尿路感染症(UTI)お よび術前後の尿中お

よび血中エンドトキシンの変動に関する検討。

対象および方法:[1]最 近,当 科にてESWLを 施

行した尿路結石患者26例(男17例,女9例,年 齢

30～73歳<平 均56>歳)を 対 象 として,こ れ らに施

行されたのべ49件 のESWL前 後 のUTIを 検 討す る

目的で,(1)発 熱 とstonestreetと の関係,(2)細 菌

尿と臨床所見との関連,(3)尿 管 カテーテル留置 と臨

床所見 との関連,(4)使 用 抗 菌剤 につ き解 析 した。

[幻 別 の尿路 結石 患者7例(男6例,女1例,年 齢

29～67<平 均48>歳)のESWL前,直 後,24時 間

後の尿中および血中エンドトキシン濃度を測定 し,そ

の推移を検討 した。

結果:[1](1)術 後 発熱例 はstone streetの 排 石に

3日 以上を要 した症例 では18例 中56%,2日 以 内排

石例では31例 中23%で あった。(2)術 前 後の分離菌

の推移で,菌 交代例ではE.faeciumの 出現がみられ,

術後初めて菌の検出をみた例 はすべてグラム陰性菌で

あった。(3)尿 管 カテーテル留置例では膿尿,細 菌尿

の出現率は高いが,stone streetの 排石 は良好で,留

置カテの排石促進効果が確認 された。(4)使 用抗菌剤

はセフェム系が42件,ペ ニ シリン系が6件,ピ リ ド

ンカルボン酸系が1件 であり,短 期投与が多(80%が

術当日1日 のみ)か った。[2]尿 中,血 中エン ドトキ

シン濃度は両者 とも術前 に比べて術直後 に上昇する傾

向にあったが,24時 間後 には正常化 していた。

結論ESWL後 のstones treetはUTI成 立 の因子

と考えられ,今 後排石促進のための尿管 カテーテル留

置や感染予防化学療法の意義 をさらに検討すべ きと考

えられる。

161泌 尿器悪性腫瘍 に対す る癌化学療 法時 の

感染症 の検 討

岸 洋一 ・井上滋彦

板倉宏尚 ・柳沢良三

都立豊島病院泌尿器科

目的:泌尿器科領域における癌化学療法の発展は睾

丸腫癌における多剤併用療法の出現以来,め ざましい

ものがある。しかし使用される抗癌剤はなんらかの副

作用を有しており,そ のため癌化学療法時には様々な

合併症を生じる。その一つに抵抗力低下による感染症

の発症がある。そこで,我 々は当院での泌尿器悪性腫

瘍に対する癌化学療法時に起こった感染症について検

討した。

方法:1989年1月 より1991年12月 までの3年 間に

泌尿器悪性腫瘍に対し,癌 化学療法を行った症例を対

象とした。膀胱癌8例,腎 盂尿管癌8例,精 巣腫瘍4

例,前 立腺癌3例 でいずれも進行癌である。施行され

た化学療法 は膀胱癌,腎 盂尿管癌で はM-VAC

(MTX,VLB,ADM,CDDP),CAP(CDDP,

ADM,CPM),精 巣腫瘍ではPEB(CDDP,VP-16,

BLM),前 立腺癌ではCAPな どが主なものであっ

た。この化学療法中における自他覚的症状,細 菌培

養,検 査所見などを検討し,感 染症の有無を判定し

た。

結果およびまとめ:感染症として判断されたものは

尿路感染症7例(腎盂 腎炎6例,膀 胱炎1例),呼 吸

器感染症5例,尿 路敗血症1例,歯 周囲炎1例,不 明

熱3例 であった。この大部分は末梢血好中球のNadir

時に一致 して,発 症 していた。また発熱 とともに

CRPが 感染の推移をもっともよく反映していた。し

かし感染症が直接原因となり,死 亡 した症例はなかっ

た。1コ ース目でなんらかの感染症が生じても,次 の

コースでG-CSF(顆 粒球コロニー刺激因子)を 投与

した症例では感染症を予防することができた。このこ

とより癌化学療法時の感染予防対策にはG-CSFが き

わめて有用と考えられる。

162 各種 抗菌剤 によるクラ ミジア尿道炎症例

のクラ ミジア陰性化率

小島弘敬 ・山本理哉 ・小山康弘

日赤医療センター泌尿器科

クラミジア(CT)尿 道炎(CTU)は 尿路に留置カ

テーテルなどの異常のない男子における尿沈渣白血球
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陽性のもっとも頻度の高い原因である。CTの 尿道か

らの検出は抗原検出法,DNAプ ローブ法などの非培

養検出法により容易となり,経 時的にくりかえして,

尿道からのCT検 出が可能である。CTUは 化療によ

る感染部位における起因菌の消長を半定量的に追跡可

能な感染症のひとつと考えられる。

非培養検出法は生菌のみでなく,死 菌をも検出する

ため,抗 菌剤によっては化療終了時にCTが 検出され

ても,以 後無治療のままCT陰 性化し治癒する場合が

ある。また現在の非培養検出法の検出限界はCT粒 子

103～104程度であるため,化 療終了時に残存する少菌

量のCTの 検出が不可能で,化 療終了時にはCTが 検

出されなくても再燃する場合がある(淋 菌性尿道炎に

ついて,化 療終了時,淋 菌検出が不可能で,み かけ上

の淋菌陰性化ののちに再燃する症例が存在することは

第36回 本学会総会に報告した)。

CTUは 自覚症状が判然とせず,尿 路感染症として

各種の抗菌剤を投与される場合も多い。一般的に使用

頻度の高い抗菌剤のCTU症 例に投与された場合にお

けるCT陰 性化率を検討した。未治療のCTU症 例を

対象として,SPCM,SMPの2薬 剤の単回投与を除

く他薬剤では7日 間投与を行い,投 与開始後7～14日

後に化療終了後のCT検 出を行った。

CT陰 性化率はTC,MINO,DOXYの テ トラサイ

クリン系薬剤では100%,ア ミノグリコシドでは0%

でCTのMICと よく相関していた。ペニシリン,セ

フェムでは陰性化率が100%,0%の 薬剤はなくセフ

ェムに比してペニシリンの陰性化率が高い。キノロン

で はOFLX,TSFXで 陰性化 率100%,NFLX,

ENXで は0%で あった。マクロライドではMICと 陰

性化率との相関が他系薬剤に比して低い傾向がみられ

た。

163急 性 精 巣 上体 炎 に対 す るlevofloxacin

の基礎的 ・臨床的検討

斎藤 功 ・鈴木 明 ・西古 靖

東京共済病院泌尿器科

横沢光博 ・小野一徳

同 微生物検査室

富田和豊

入間川病院泌尿器科

宮村隆三

宮村医院

浜屋 修

ハマヤ皮ふ科泌尿器科医院

金子興一

扇風ピル皮ふg泌 尿器科診療所

山本隆司

山本医院

急性精巣上体炎の病因については不明な点が多かっ

た,し か し,こ こ10年 成 人における本症の病因にっ

いて患者の年齢,尿 路 ・性器合併症の有無などにょり

原因微生物 が明 らかになった。今 回,我 々は0肌X

の 一方の光学活性1体 であ るlevofloxacin(LVFX)

の基礎的検討 と,急 性精巣上体炎に対する臨床的有用

性 を検討 したので報告する。

基礎的検討:

1.精 巣,精 巣上体組織行行の検討

除睾術4例 に対 しLVFX200mg内 服2時 間後の農

度 を測定 した。

2.精 液中濃度および精子への影響 を検討

健康成人5各1こ 対 しLVFX100mg1日3回,13日

間投与,7日 目,13日 目 の濃度 と精子 への影響を検

討。

3.C.trachomatisに 対 するMIC

臨床 的検討:

急性精巣上体炎23例 に対 し1回100mg,1日2～3

回,原 則 として14日 間投与 その臨床的有用性を検討

した。

結果:

基 礎的検討:LVFX200mg内 服2時 間後,精 巣濃

度 は4.57～4.90μg/g,精 巣 上 体 濃 度3.38～3.48

μg/gで 血 清濃度(2.85μg/ml)と 比 べ精巣で1.60～

1.72倍,精 巣上体 で1.19～1.22倍 と組織移行は良好

であ った。LVFX1回100mg,1日3回,13日 連続

投与 による精液 中への移行 は7日 目1.19±0.08μg/

ml,13日 目1.32±0.15μg/mlで 対 血 清比 はそれぞ

れ1.12±0.11,126±0.16で あ り,精 子への影響は

み られ なか っ た。C.trachomatisに 対 す るMICは

0.25～1.0μg/mlに 分 布,MIC50,MIC90は それぞれ

0.5μg/ml,1.0μg/mlと キ ノロン系薬剤の中で良好

なMICで あ った。

臨床的検討:23例 の急性精巣上体炎に対しLVFX1

回100mg,1日2～3回,原 則 と して14日 間投与

有効率 は95。7%で あ った。7日 目より14日 目の治療

効果 は良好であり,本 疾患の治療期間は14日 間を要

すると考えられた。 また,安 全性 についても問題はな
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く,LVFXは クラ ミジア性 急性精巣上体炎 を含め優

れた薬剤であることが示 された。

164前 立 腺 炎 に対 す る化 学 療 法 に よ る耐性 菌

の検 討

鈴木 恵三 ・堀場 優樹

米津 昌宏 ・田中利幸

平塚市民病院泌尿器科

出口浩 一

東京総合臨床検査センター

目的:慢 性前立腺炎に対 して,有 力 な化学療法剤の

1つ はニューキノロン剤(NQ)で あ る。本剤は周知

のように組織移行が高 く,抗 菌活性が強 く,ス ペ クト

ラムが広いことが特徴で,有 効性の高い背景 となって

いる。しかし治療対象菌種の うち一部のグラム陽性球

菌(GPC)はNQで 治 療 を開始 してか ら比較的早い

時期に薬剤に対する感受性が低下 して,一 部の菌種で

は高度耐性 となる例がある。 こうした実態にっいて,

臨床的に検討を行った。

方法:LVFX,CPFXな どで治療 した約70例 の慢性

前立腺炎(菌 数103≧/mlを 含 む)の 患者か ら,シ ー

ドスワブ法により前立腺圧出液(EPS)か ら分離 した

細菌のMICを 治 療前後 と,一 部の症例で は1年 以上

にわたり追跡測定 した。

結果:GPCの うちS.haemolyticus,E.faecalis, S.

epidermidis等 の菌種 の一部 で は,NQ投 与 後7～14

日ですでにMICが 高 くなる例が認め られた。この3

菌種のうちS.haemolyticusは 耐 性の頻度が もっとも

多く,か つ高度に耐性化す る率が高 かった。MICが

3.13～6.25μg/mlの ものが≧100μg/mlに な る例 が

あった。E.faecalisは2～3管,S.epidermidisは1～

2管MICが 高 くなる傾向がみられた。

考察GPCが 慢 性前立腺炎の起炎菌 と断定で きる例

は,E.faecalisを 除 くと少ない。 しかし症例 によって

は関わりが否定できない。長期化学療法の対象 となる

例はこのような例が多 く,細 菌の耐性化には十分留意

する必要がある。

165慢 性 前 立 腺 炎 に 対 す るlevofloxacinの

臨 床 的検 討

鈴 木恵三 ・堀場優樹

田中利 幸 ・米津 昌宏

平塚市民病院泌尿器科

目 的:Ofloxacin(OFLX)の 光 学 異 性 体 で あ る

levofloxacin(LVFX)を 慢 性前立腺炎(CP,非 クラ

ミジア性)29例 の治療 に投与 して,有 効性 と安全性

を検討した。

方法 と成績:1.ヒ ト前立腺液(PF)へ の移行濃度。

CP患 者5名 にLVFX200mgを 投 与 して1時 間後 に

PFへ の濃度を血清 と共 に測定 した。PF内 の濃度は,

平 均1.02±0.46μg/ml(n=5)で あ った。対血清比

は0.47±0.10で あ った。2.臨 床成績。1日 投与量 は

100mgを3回 または200mgを2回 とし,7～14日 投

与 した。臨床効果は前立腺圧出液(EPS)か らの治療

前の分離菌が≧104/ml検 出 した例 をG-1,≦103/ml

の群 をG-IIと して成績 を検討 した。1)G-1に 対 す

る成績。7例 中7例,100%に 除 菌効果 を認 め,全 例

が有効 と判定 された。2)G-IIに 対 する成績。21例 中

14例,66,7%が 有 効であった。3)LVFXのCPに 対

す るMICのbreak pointは3.13μg/mlで あ る と考

えられた。4)安 全性。 自覚的副作用は28例 すべてに

認 め られ なか っ た。臨床 検 査値 の変動 は,1例 で

GPTの 軽度の一過性上昇を認 めた。

結論:LVFXはOFLXと 同 様 に慢性 前立腺 炎の治

療 に有用な抗菌剤である。LVFXの 特 徴的なprofile

はOFLXと 比 べて1管 試験管 内の抗菌活性 が優 る。

したが って慢性前立腺炎の うちE.faecalisの よ うに

比較的MICが 高 い細菌による炎症に有効性が増 した

点にあるもの と思われた。

166 Ureaplasma urealyticumが 分 離 さ れ た

慢 性 前立 腺 炎 に対 す るofloxacinお よ び

minocyclineの 治 療成 績

山ロー洋1)・ 大川光央1)・ 徳永周二1)

中 嶋孝夫1)・ 久住治 男1)・ 藤田信一2)

島村 正喜3)・ 菅 田敏 明4)・ 庄 田良 中5)

1)金沢大学泌尿器科
,2)同 検査部,3)石 川県立中央病

院泌尿器科,4)福 井県済生会病院泌尿器科,5)北 陸病

院泌尿器科

慢性前立 腺炎の発症 におけ るUreaplasma urealy-
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ticumの 関 与について検討す るとともに,U.urealy-

ticumが 分 離 された慢性 前立腺炎 に対 す るofloxain

(OFLX)お よ びminocycline(MINO)の 治 療 効果

について検討した。

慢性前立腺炎患者131例 お よびprostatodynia患 者

120例 を対象 とした。前立腺 マ ッサー ジ前尿(Vb)

とマ ッサージ後尿(Va)に お いてU.urealyticumの

定 量培養 を行 い,103ccu/ml以 上 が検 出 された もの

を陽性 とした。 さらに,U.urealyticumが 分 離 された

慢性前立腺炎患者に対 してOFLXあ るいはMINOを

投与 し,そ の臨床効果について検討 した。

Vbお よびVaに お けるU.urealyticumの 陽性率は

慢性前立腺炎患者 とprostatodynia患 者 の問に有意差

は認められなかったが,Vbに て陰性でVaに て陽性

であるか,も しくはVaに てVbの10倍 以 上 の菌数

を認めた場合 を前立腺由来のU.urealyticum陽 性 と

す ると,こ の陽性 率 は慢性 前立腺 炎131例 中16例

(12.2%),prostatodynia 120例 中2例(1.7%)で あ

り.慢 性 前 立腺 炎 に おい て有 意 に高 か った(p<

0.01)。 このような症例の中でOFLXが 投与 された も

のは7例 で,自 覚症状 は5例(71%)で 消失,1例 で

軽快,1例 で不変 であった。前立腺液中の白血球 は4

例(57%)で 消失,2例 で改善,1例 で不変であった。

また,MINOが 投与 された症例 は4例 で,自 覚症状

は2例(50%)で 消失 し,2例 で軽快 した。前立腺液

中の 白血球 は3例(75%)で 消 失 し,1例 で 改善 し

た。いず れ の症例 にお いて もVblお よ びVaのU.

urealyticumは 陰 性 化 し,副 作用 も認 め られ なかっ

た。

以上 より,U.urealyticumが 慢性前立腺炎の一病原

体である可能性が示唆 され,こ の ような症例に対 して

OFLXお よびMINOは 有効 な薬剤 と考 えられた。

167抗 菌 薬 の前 立 腺組 織 移 行 と治療 効 果 の検

討

後 藤俊弘 ・北川敏博 ・江 田晋 一

山内大司 ・川原和也 ・大井好忠

鹿児島大学医学部泌尿器科

ラット実験的前立腺炎モデルを作成 し,抗 菌薬の前

立腺組織移行 と治療効果の検討 した。検討 した薬剤の

なかでは,CPFXの 移行が最 も優れ,3時 間目の対血

清比 は正常前立腺で1.13～1.45,炎 症 組織で2。18～

2.44で あ った。正常前立腺へのIPM,E-1077,AMK

の移 行は低値であるが,炎 症時には1.0以 上 の対血清

比 を示 した。

各薬剤による治療効果を前立腺組織の生論数により

比較すると,大 腸菌性前立腺炎に対 してはCPFX,

繰膿薗性前立腺炎に対 しては,E-1077が もっとも優

れていたが,級 臓学的にはいずれの薬剤も,特 に,縁

膿薗性前立腺炎において不十分な効果であった。一

方,腎 内の細菌は前立腺内の細菌に比べると,早期に

除菌される傾向にあった。以上の成績より,非炎症時

には移行の低いβ-ラクタム系抗菌薬やアミノ配糖体

系薬剤も,急 性炎症時の前立腺には比較的高い移行を

示すので治療薬として選択可能であるが,理 想的な薬

剤は,起 炎菌に対し強い抗菌力を有するとともに,正

常組織にも良好な移行を示す薬剤であることが示唆さ

れた。

168経 ロセフェム剤に よる経尿道的前立腺切

除症例 の管理

藤田公生 ・松島 常

国武 剛 ・仲野正博

国立病院医療センター泌尿器科

経尿道的前立腺切除術前後の尿路感染の管理に,注

射剤を一切用いず,経 ロセフェム剤のみで管理する方

法を検討した。抗生物質としては当日朝にセフポドキ

シム ・プロキセチルを力値100mg含 有する錠剤

(Banan(R))を2錠 内服し,翌 朝から1回2錠 を1日2

回内服した。術前非感染例は2群 に分け,第1群 は術

後2週 間で投与を打ち切り,第2群 は線尿が消失ある

いは順調な消失傾向をたどるまで200な いし400mg

分2で 投与を続けながら経過を観察した。

術前感染群は12例,手 術4日 後の感染率は4/12例

であり,膿 尿消失までの期間は71.±293日 であっ

た。術前非感染例は第1群(2週 間群)が21例 で膿

尿消失までの日数は55.0±21.6日,第2群(長 期投

与群)は36。4±17.6日 であり,両 群の問に有意な差

がみられた。我々は以前に,経 尿道的前立腺切除術後

の2週 間が感染危険期間であると述べたことがあるが

(Jpn JAntibiot 38:2149,1985),2週 間まで経口剤の

投与を続けておいても,そ の後も経口剤投与を続けな

がら観察した症例 と比較すると,術 後線尿持続期間の

遷延化がみられることが今回の結果から判明した。
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169慢 性前立腺炎に対す る抗菌剤 と消炎酵素

剤の無作為投与 による薬効 の検討

竹内宣久 ・松浦 治 ・大島伸一

社保中京泌尿器科

小野佳成 ・佐橋正文

小牧市民泌尿器科

絹川常郎

市立岡崎泌尿器科

加藤範夫

静岡済生会泌尿器科

藤田民夫

名古屋記念泌尿器科

浅野晴好

愛知県済生会泌尿器科

平林 聡

成田記念泌尿器科

名出頼男

藤田保健衛生大学泌尿器科

目的:慢性前立腺炎に対する抗菌剤治療の有効性を

検討する目的で,慢 性非細菌性前立腺炎を抗菌剤投与

群と消炎酵素剤投与群に無作為に分けて治療を行い,

各々の薬剤の治療効果を比較検討した。

方法:上記の7施 設で慢性前立腺炎を(1)慢性細菌性

前立腺炎(CBP)と(2)慢 性 非 細 菌性 前 立 腺 炎

(CNBP)に 分けて,(1)CBPに 対 してはニューキノ

ロン系の抗菌剤であるロメバクト(R)(LFLX)を 投与

し,(2)CNBPに 対しては,封 筒法によってLFLX投

与群と消炎酵素剤(ダ ーゼン(R))投与群に分けて,薬

剤を投与した。治療効果の判定方法は,(1)CBPに 対

しては,UTI薬 効評価基準(第3版)追 補に従って

薬効を判定した。(2)CNBPに 対 しては,治 療開始4

週または6週 後に,自 覚症状 とEPS中 白血球数の推

移によって著効(ど ちらも正常化),有 効(一 方が正

常化),無 効(い ずれも正常化せず)に 分けて判定し

た。対象症例}さ,50例 でCBP8例,CNBP42例

(LFLX群21例,ダ ーゼン群21例)で あった。

結果;(1)CBPに ついては総合臨床効果 は,著 効2

例,有効6例 であった。(2)CNBPに ついては,臨 床

効果は,委 員会判定基準によれば,LFLX群 著効9

例有効12例 無効0例,ダ ーゼン群著効9例 有効8例

無効4例 であり,"著 効+有 効"症 例と"無効"症 例の

有意差検定ではP=0,106と なり有意差は認めなかっ

た。一方.ダ ーゼン群に.症 状が不変のためあるいは

EPS中 白血球数が正常化 しないため.主 治医の判断

で無効と判定され.抗 菌剤治療に変更後治癒した症例

が3例 有 り,主 治医判定に従えば,ダ ーゼン群は著効

9例,有 効5例,無 効7例 となり,2群 間で"著効+有

効"症例と"無効"症例の有意差検定を行うとP=0.008

となり,有 意差が認められた。

まとめ:以上より,CBPに 対しては.LFLX投 与が

全例有効であり,CNBPに 対 しては.ダ ーゼン投与

群で も一定の効果が得られたが,LFLX投 与群 は,

臨床的には,ダ ーゼン投与群に比べて,よ り有効であ

った。

170尿 路感染症分離菌 に対 す る抗菌抗生剤 の

抗菌力比較

熊本悦明 ・広瀬崇興

札幌医大

茂田士郎 ・白岩康夫 ・石橋 啓

吉田 浩 ・田辺文憲

福島医大

引地功侃

公立刈田綜合病院

田崎 寛 ・入 久巳

内田 博 ・小林芳夫

慶慮大

北川龍一 ・藤田和彦

猪狩 淳 一小栗豊子

順天堂大

松田静治

江東病院

古澤太郎 ・竹内泰子 ・守山洋美

京都第二赤十字病院

米津精文 ・山中吉隆

関西医大

高羽 津 ・松宮清美 ・田中美智男

国立大阪病院

賀来満夫 ・菅原和行 ・餅田親子

長崎大

我々は1979年 以来全国各地の施設 と共同で尿路感
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染症分離菌を収集 し.そ れ らの各種抗薗抗生剤に対す

る感受性,患 者背景を経年的 に調査して さた。

今回も1991年6月 から11月 までの闇に尿路感染症

と診断された患者から分離された菌株(グ ラム陽性球

菌210株,グ ラム陰性桿菌454株)を 集積 し,そ れら

の患者背景および,各 種抗菌抗生剤に対する感受性に

ついて調査 した。

患者背景 については尿路感染症 を単純性尿路感染

症,カ テーテル非留置複雑性尿路感染症.カ テーテル

留置複雑性尿路感染症の3群 に区分 して,分 離菌種 と

性別,年 齢 との関係などについて検討 した。感受性測

定薬剤 はPCs4種,CEPs15種,AGs4種,NQ2種

他 で,菌 種に応 じ薬剤を選択 した。MICは 日本化学

療法学会標準法(微 量液体希釈法)に より順天堂大学

中央臨床検査室において一括 して測定した。 また感受

性 の経年的な推移についても検討を加 えた。

171実 験 的 腹 膜 炎 に お け るEnterobacter

cloacaeの 混 合感 染 菌 として の意 義

石 原 博 ・久田正純 ・鈴井勝也

真下啓 二 ・石川 周 ・品川長 夫

由良二郎

名古屋市立大学第1外 科

目的:外 科領域感 染症 にお いてEnterobacter cloa-

cuは,混 合感染 として分離 されることが多い。 また

invitroの 同 時混合接種時 にはβ-lactamaseに 影 響

を受けやすいABPC.CEZな どの抗生物質の感受性

の低下 が 認 め られ た。今 回我々は,E.cloaneと

Enterococcusfaecalisと の混合接種 ラット腹膜炎モデ

ル を作成 しその病原性および治療 について検討 した。

方法:6週 齢雄性SDラ ッ トを麻酔下に開腹 し腹腔

内 にreservoirを 入 れ腹 壁 に固定 し,そ の6時 間後

に,autoclaved caecal contentsと 菌 液を混合 した計

2mlを 遊 離腹腔内に接種 し腹膜 炎を作製 した。なお,

菌 株 はβ-lactamase産 生 性 の臨床 分 離Ecloacae

(40022)とE.faecalis(IFO3989)を 用 いた。接種菌

量 は前 者 を8.0×104cfu,後 者 を4.8×106cfuと し

た。次いで,以 下の薬剤を投与 し,腹 水中の両菌の菌

数の変化 とβ-1actamase活 性 を経時的に測定 した。1

群:生 理 食 塩 水),II群:PIPC投 与 群(200mg/kg/

day),III群:PIPC+tazobactam投 与 群(PIPC200

mg/kg/day+tazobactam50mg/kg/day),IV群:

CDZM投 与 群(200mg/kg/day)各 群 と も1群4匹

とし1日2回12時 間毎に皮下注射 とした。

結果:治 療開始後36時 間以内にI群 は全例が死亡し

た。 また48時 間以内 にII群 で は3例 が,III群 で は1

例 が,IV群 で は2例 がおのおの死亡 した。腹水中の菌

量は,III群 において48時 間にE.cloacaeが4.8士2.0

10gcfu/ml,Efaecalisが4.0士0,91ogcfu/ml,と 最

低値を示 した。 これ に朗 し,n,IV群 に おいては菌量

の変化は小 さいものであった。β-1actamase活 牲 は,

II,IV群 においては漸増 したが,III群 で は上昇しなか

った。

考察:β-lactamase阻 害剤の併用にて両菌 ともに菌

量の減少を認めたことにより,Ecloacae混 合感染で

は,β-lactamaseが 薬 剤の治療効果 の低下に関与し

ていることが示唆 された。

172副 鼻 腔 炎 術 後 の 上顎 洞 内細 菌叢 の変遷

横 田 明 。伊藤弘美

名古屋市立東市民病院耳鼻咽喉科

馬場駿吉

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科

目的:慢 性副鼻腔炎の手術後の症例 において,経 時

的に上顎洞内の細菌検査 を行い,抗 生物質の局所療法

の施行 の有無による細菌叢 の変遷の相違 を検討する。

方法:慢 性副鼻腔炎に対 し上顎洞の自然孔 と対孔を

広 く開ける手術 を行った症例8名14側 を対象とした。

術前上顎洞内細菌の測定については,手 術時上顎洞前

壁 を開放 した時 に滅菌綿棒 にて上顎洞内容物に触れ,

培 地に接種 した。術後3日 目,1,2,3週 間 目には対

孔か ら清潔綿棒 を挿入し上顎洞内貯留液に触れ培地に

接種 した。術後1週 間,抗 生物質ネブライザー療法を

行 わ ない群(A群)3側 と,行 った群(B群)11側

を設定 し,両 群 ともそれ以後はネブライザー療法を行

った。ネブライザーの抗生物質は5%fosfomycinを,

吸入器は,超 音波ネブライザー(オ ムロン社NE-U-

11B型)を 用いた。

結果:術 前上顎洞内の細菌 は嫌気性菌が8例 中6例

延 べ14株,好 気性菌4例 延べ6株,無 菌洞2側 であ

った。A群 はすべて常在菌化 し,B群 は無菌化3側,

常 在菌化2側,菌 交代4側,不 変2側,悪 化1側 であ

った。ネ ブライザー療 法後,常 在菌11側(78.5%)

となった。

考察:細 菌叢の変遷 をみると,抗 生物質の投与なし

に常在菌化 した。これは手術によって上顎洞内が空気

に曝露され,嫌 気性菌が消失 した もの と考えられる。

抗生物質ネブライザー療法後,常 在菌化の割合が高く



VOL.41 NO.3 CHEMOTHERAPY 425

なったこと,副作用の発現がみられなかった事実より

抗生物質ネブライザー療法の副鼻腔炎の術後管理に対

する有用性が示唆された。

173小 児化膿性虫垂炎 に対 す る抗菌薬治療 の

問題点

岩倉伸次 ・谷村 弘

谷口勝俊 ・佐々木政 一

和歌山県立医科大学消化器外科

小児の外科感染症のうち化膿性虫垂炎はもっとも多

く遭遇する疾患である。1985年 から1991年 の7年 間

に,当科で手術を施行した28例 の小児虫垂炎におけ

る起炎菌術前の抗菌薬投与,穿 孔率について前期(4

年)と 後期(3年)を 比較検討した。

虫垂炎の肉眼分類は,前 期17例 ではカタル性4例,

化膿性5例,壊 疽 性8例 で,穿 孔 はわ ずか2例

(12%)で あった。穿孔はいずれも壊疽性虫垂炎の症

例であった。後期11例 ではカタル性1例,化 膿性6

例,壊 疽性4例 で,穿 孔は6例(56%)も 認めた。穿

孔は壊疽性虫垂炎には全例に化膿性虫垂炎にも2例 認

めた。

手術までの待機時間は当然ながら穿孔例が長 くなっ

た。特に後期では非穿孔例に比べ約10倍 になった。

分離菌は前後期ともE.coliが もっとも多かった。

嫌気性菌は前期はPeptostreptococcusとB.fuagilisが

検出されたが,後 期には検出されなかった。好気性菌

と嫌気性菌の混合感染は2例 に認めた。

術前抗菌薬使用はともに4例 ずつだが,前 期 は

23.5%,後 期は36.3%と 後期 に多 く使用 していた。

しかし,後期における抗菌薬の使用頻度,手 術までの

待機時間の延長と穿孔例の増加を考慮すると効果は認

められなかったと考える。後期の穿孔の一部は抗菌薬

使用開始後に起こったものであった。

術後合併症は前期の壊疽性虫垂炎にのみ認めた。い

ずれも混合感染例で,術 前抗菌薬投与はなく,術 後も

嫌気性菌に対する抗菌薬投与が不十分な症例であっ

た。

小児虫垂炎では,最 近では術前抗菌薬使用率に反し

かえって穿孔率が高くなっていることに注意し術前抗

菌薬を過信してはならない。また嫌気性菌への対応も

問題となった。

174臨 床分離株 の抗菌薬感受性

-イ ミペネムを中心とした全国サーベイ成績-

イミペネム薬剤感受性研究会

(代衰)猪 狩 淳

順天堂大臨床病理

小栗豊子

順天堂大中検

1988年 以来各種臨床分離株の常用抗菌薬に対する

感受性の現状と動向につき,全 国の病院臨床検査部の

協力を得て調査を実施 している。今回は1990年9月

から12月 の調査結果の一部と過去3年 間の感受性成

績の推移を報告する。今回の調査の参加施設は458病

院,総 試験菌株数は98,610株 にもおよんだ。

薬剤感受性測定法は1濃 度ディスク法(昭 和),3

濃度ディスク法(栄 研)お よびNCCLSに 準拠 した

K-Bデ ィスク法であり,対 象薬剤はIPMを 含む注射

用抗菌薬とした。なお,今 回の報告は1濃 度ディスク

法と3濃 度ディスク法の成績をまとめたものに限っ

た。

成績:IPMに 対する感受性が極 めて良好(感 性率

90%以 上)で あった菌種 は,N.gonorrhoeae,M.

(B). catarrhalis, E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae,

C. freundii, B. fragilis であった。E. faecalis, S.

marceseens, P. mirabilis, M. morganii, P. aeruginosa

では80%台 の感性率を示 したが,Saureusは64%,

CNSは75%で あ った。また主要菌種のIPMに 対 す

る感性率の年次推移をみると,Saumus,CNS,P

aerugilnosaは 感 性 率が 低下～低 下 傾 向 を示 し,E

faecalis.E.coli,S.mrcescens,B.fragilisは 不変であ

った。

次 に主要菌種の各種抗菌薬 に対す る感受性 の推移

は,S.aureusの 場 合,IPM,CMZで 感 性率 が低下

し,CEZ,FMOX,MINOで は低下傾向がみ られた。

CNSの 場 合 はIPM,CEZ,CMZ,FMOXで 低下,

DMPPCで 増 加。E.faecalisの 場 合,PIPCで 低 下傾

向,E.cloacuの 場 合,CPZ,CZONで 低下傾向,S.

marcescensの 場 合,LMOXで 低 下 傾 向,GMで 増

加,P.aemginosaの 場 合,IPMで 低下傾向,GMは

一時低下 したが
,再 び増加 した。



426 CHEMOTHERAPY MAR 1993

175主 要 臨 床 分 離株 の抗 菌 薬感 受 性

―全国42施 股のサーベイ結果から―

臨床分離菌株感受性研究会

(代表)猪 狩 淳

順天堂大 ・臨床病理

全国各地の病院から臨床分離株を収集 し,全 国的規

模で常用抗菌薬に対する感受性の現状を調査 した。調

査期間は1990年10月 か ら1991年12月 。 本サーペイ

参加施設は42総 合病院。対象菌種 はSaureu5(1,125

株,MSSA718株,MRSA407株),E.coli(1,105

株),K.pneumoniae(864株),K.oxyton(161

株),E.cloane(227株),C.freundii(196株),P

mirabilis(332株),P.vulgaris(135株),M.morga-

nii(101株),M.catarrhalis(150株),P.nrugi-

nosa(552株)。

検討抗菌薬はABPC,PIPC,MCIPC,CEZ,CMZ,

CCL,CPDX,FMOX,IPM,GM,NTL。 感 受性測

定 は寒天平板希釈法(Mueller-Hintonagar,BBL),

接種 菌量106CFU/mlに て実施。

各菌種 に対する各抗菌薬のMIC80値 か ら薬剤感受

性 をみると,以 下のごとくなる。

MSSAに 対 してはIPM,MCIPC,NTL,FMOX,

MRSAに はNTLの 抗菌力が良好であった。

Ecoli.K.pmumoniae,K.oxytocaで はIPM,

FMOX,CPDX,GM,NTLの 抗菌力が強 く,E.

cloaoae,Cfreundiiに 対 して,IPM,NTLの 抗 菌力

が強い。

P.mimbilisに はFMOX,CPDX,CTM,PIPC,P

vulgarisに はFMOX,CPDX,GM,NTLの 抗菌力が

強い。

M.(8.)catarrhalisに 対 してIPM,GM,NTL,

FMOX,PIPCの 抗 菌力が強い。

Paeruginosaで はIPM,GM,NTLの 抗 菌力が強

かった。

176過 去10年 間 の臨 床細 菌 検 査 成績 の解析

内田一 弘 ・中崎信彦 ・平 田泰 良

大谷英樹n・ 長 曽部 紀子2)・ 井上松久2)

石 橋 晃3)

北里大学病院 ・臨床検査部,同 細菌,臨 床病理学η,

同 微生物学2),同 泌尿器科学3)

目的:北 里大学病院における過去10年 間の臨床細菌

検査成績の院内疫学を行った。

方法:解 析期間 は.1982年 か ら1991年 で ある。当

院 で は,1981年 か ら横 河HEWLETT炉PACKARD

社 製 ミニコン21MXに よ るオン・ライン・システムを

開始,1985年 か らは機稽 をIBM社 製 ミニコン・シリ

ーズ1に 変更 し現在 も運用 している。対象検体は
,当

院の外来 ・入院各診療科か ら当検査室に検査依頼され

た一般細菌検体(抗 酸菌 ・真薗は除 く)で ある。薬剤

感受性は,1990年8月 までは1濃 度法を,9月 からは

微量液体希釈法でMIC(μg/mDを 求 めた。

結果;1982年 か ら1991年 までの一般細 菌検体数は

約35,000～42,000検 体 で,延 検体数 は約38万 検体で

あ った。検 体 の内 訳 は,尿25%.血 液15%,零 疾

15%,咽 頭 ぬぐい液9%等 で全体の60～70%を 占めて

いた。年度別 の上位3菌 種 は,1982年 度 は縁膿菌,

黄 色ブ ドウ球菌,大 腸菌,1984年 度 は黄色ブ ドウ球

菌,緑 膿菌,Enterococci,1988年 度 から黄色ブドウ

球菌,緑 膿菌,表 皮ブ ドウ球 薗 と,1984年 度以降分

離頻度1位 と2位 の菌種 は変化 していなかった。ま

た,溶 血性連鎖球 菌は,1982年 にA群 ・B群 菌共に

45%を 占 めていたが,1988年 以降A群 菌15%,B群

菌75%とB群 の検出頻度が高いことが分かった.

1990年9月 か ら91年8月 を対象に調 べたMRSA

は尿73%,喀 痰70%,咽 頭 ぬ ぐい液46%,膿74%,

膣 内容 ぬぐい液9%と 検体別の検出率に差 を認めた。

また,OFLX≧8μg/mlの 血液由来菌の耐性率は,大

腸 菌 と肺 炎 桿 菌 は0%,Ecloacae 63%,緑 膿 菌

32%.E.faecalis21%と 菌種別 に差を認めた。

結語:細 菌検査成績の解析 は検査室の重要な業務の

一つで
,分 離菌種の変遷,薬 剤感受性状況.院 内感染

予知な ど数多 くの院内疫学情報 を提供 しうる。今後

は,よ り診療 に密着 した解析 を計 りたい。

177腸 内 細 菌 に お け るセ フェム剤 耐性菌 の分

離 状 況 とそ の解 析(第1報)

井 上松久 ・角田光子 ・岡本了一

横田栄作 ・稲松 孝思 ・菅野治重

中浜 力 ・賀来満夫 ・山 口恵三

北里大医微生物,群 馬大医薬耐,東 京都老人医療セン

ター 千葉大医検査部,川 崎医大検査診断,長 崎大医

検査部,東 邦大医微生物

いわゆ る第3世 代セ フェム剤が市販 されてから約

10年 経過 した現在 も,こ れらの薬剤 は感染症治療に

対 して優れ た効果を示 している。この間,1970年 代

に分離されていた菌種が減少するなど臨床分離細菌叢

の変化や,本 来安定であるはずのこれらの薬剤に対す
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る耐性菌の出現が認められるなどの問題点 も指摘 され

ている。

今回これら第3世 代セフェム剤の使用 とその耐性菌

の出現状況背景を知 る目的で,ま ず各種腸 内細菌か ら

PIPCま たはCAZ耐 性 菌 を集め基礎 と臨床 の立場 か

らこれらセフェム剤耐性機構について検討 した。

材料 ・方法:1990.10か ら1991.6ま で に分離 された

新鮮臨床分離細菌の中か ら患者背景が明確 で,か つ

PIPCお よびCAZ耐 性 を示 した菌株 について検討 し

た。使用薬剤はβ-ラ クタム剤を中心 に,化 療 法によ

りそのMICを 求めた。各薬剤耐性菌 については,常

法に従い接合伝達,形 質転換に よ りplasmidの 有 無

を調べた。特 にPlasmid支 配 の β-lactamaselこ つ い

てはその性状を詳 しく検討 した。

結果 ・考察:4施 設で分離 された上記2薬 剤耐性E

coli 40株,C.freundii 23株,K.pneumoniae 20株,

E.cloacae 25株 お よびS.marcescens 17株 の合計125

株 につ いて調 べ た。PIPC単 剤 耐 性 菌 はE.coli

(85%),K.pneumoniae(90%)で あ り,残 りの菌株

はCAZ,PIPC2剤 耐性 を示 した。一方.C.freundii,

Ecloacaeお よ びS.marcescensの3菌 種 は全 株

CAZ,PIPC2剤 耐性であった。伝達性plasmid 11株

と非伝達性plasmid9株 が 検 出され,そ の耐性 型 は

PIPC耐 性CAZ感 受性 を示 し,1株 を除 く19株 の β-

lactamaseはCVAに よ り阻害 された。さらに別にS

marcescens5株 か らCAZ耐 性Plasmidが 検 出 され,

これらはAZTを 除 くセフェム剤すべてに耐性 を示 し

た。全株の酵素型別,基 質特異性 について も検討 し

た。この結果をもとに,セ フェム剤耐性菌出現の背景

と治療薬 との関係について考察する。

178 Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaio-

taomicron(平 成 元 年12月 ～ 平 成3年5

月)の 各 種化 学 療 法 剤 に対 す る感 受 性

板東香お里 ・田中保知 ・伊藤正志

加藤 はる ・武藤 吉徳 ・加藤直樹

渡辺邦友 ・上野一 恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

五 島瑳智子

東邦大学医学部微生物

島田 馨

東京大学医科学研究所

清水喜八郎

東京女子医科大学内科

原 耕平

長崎大学医学部内科

臨床細菌学的にa要 なBacteroides fragilisとBbc-

tmides thetaiotaomicmnの 各 種化学療法剤に対する

感受性の動向を監視 する目的で.平 成1年12月 か ら

平成3年5月 に収集された株の β-ラ クタム剤 を主 と

した17剤 に対す る感受性分布を検討 した。

材料 と方法二対象菌株は,島 田 馨 を班長 とする研

究班 に参加する全国16施 設か ら集められた新鮮臨床

分離株 で,当 施 設でRap ID ANA II systemを 用 い

て同定 されたB.fragilis176株,B.thetaiotaomicron

51株 で.寒 天平板希釈法によ りMICを 測定 した。接

種 菌 量 は106cfu/mlと し た。使 用薬 剤 は,ABPC,

PIPC, CEZ, CPZ, CZX, CFX, CMZ, CTT,

LMOX, CBPZ, IPM, CVA/AMPC, SBT/CPZの β

-ラ クタム13薬 剤 と
,MINO, CLDM, OFLX, me-

tronidazoleの 合計17薬 剤 である。

成績:今 回のB.fragilisに 対 する各薬剤のMIC90値

は,ABPC 400μg/ml(以 下 省略),PIPC 200, CEZ,

CPZ 200<, CZX, CBPZ 50, CFX, CMZ 25, CTT,

LMOX 100, IPM 1.56, CVA/AMPC 6.25, SBT/

CPZ 12.5, MINO 12.5, CLDM 200<, OFLX

1.56,metronidazole 0.78,ま た,B.thetaiotaomi,

cronで はAMPC, PIPC 400, CEZ. CPZ 200<.

CZX 100, CFX, CMZ 50, CTT, LMOX, CBPZ

200, IPM 1.56, CVA/AMPC 6.25, SBT/CPZ 25,

MINO 6.25, CLDM 200<, OFLX 12.5,

metronidazle 0.78で あ っ た。CLDM耐 性 株 はR

fragilis, B.thetoiotaomicronと も30%近 く認められた

が,metronidazoleに 対 しては両菌種 とも全株が感受

性であった。今回の結果は平成元年11月 までの傾向

とほぼ同様であったが,B.fragilisのIPM耐 性率 は

5.1%と 増 加が認められた。
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1791 Bacteroides fragilis groupに お け るカ ル

バペ ネ ム耐性 の状 況 につ い て

板東香 お里 ・田中保知 ・加藤 はる

武藤吉徳 ・加藤直樹 ・渡辺邦 友

上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施股

カルバペネムは嫌気性菌に対 して優れた抗菌力をも

ち,耐 性化率 も現在 のところ他の β-ラ クタム剤 に比

べて低 く,嫌 気性菌感染症 において貴重な薬剤の1つ

である。イミペネムにつづ くカルバペネム系および近

縁のべネム系の薬剤 は,広 く,優 れた抗菌力のため今

後多 く使用 されると考えられる。今回,イ ミペネム耐

性の現状を把握するため,B.fragilis groupの イ ミペ

ネム耐性菌について耐性分布,お よびカルバペネム ・

ペネム系での交差耐性などを検討 した。

対象菌株:過 去5年 間に全国医療施設 より集 められ

た臨床分離株で,Rap ID ANA systemに よ り同定 さ

れたB.fragilis group 943株 を用いて,寒 天平板希釈

法による測定 にてイミペネムに対するMICが 測 定時

点で12.5μg/m1以 上 であった株について検討した。

結果:イ ミペ ネム耐性株 は,B.fragilis (15/610),

B.thetaiotaomicron(9/208),B.distasonis (4/38)

にみ られた。B.thetaiotaomicron, B.distasonisで は

中等度耐性 が主で,B.fragilisで はMIC 100μg/ml

以上 の高度耐性株が数株み られた。イ ミペネム耐性株

の各種 β-ラ クタム剤に対す る感受性 は,β-ラ クタマ

ーゼ阻害剤 との合剤 とセファマイシン系に対する感受

性の程度から,お お まかに3群 に分かれた。カルバペ

ネム ・ペネム間での交差耐性 については,全 般 に交差

耐性 を示す群 とほ とんど交差耐性を示さない群 の2群

に分かれた。β-ラ クタマーゼ阻害剤 との合剤に高度

耐性,か つ セ フ ァマ イ シ ン耐性 の 群 に属 す るE

fragilis(高 度 耐性5株,中 等度耐性1株)の みが カ

ルバペネム ・ペネム間で交差耐性 を示 した。 これ ら6

株 はいずれ もイ ミペネム分解性のメタロβ-ラ クタマ

ーゼを産生す る株 であった。β-ラ クタム剤以外の薬

剤ではクリンダマイシンに高度耐性の株が多 く,一 方

メ トロニダゾールには全株が感受性であった。

180ペ ニシ リン耐性肺炎球菌敗血症 の一例 と

当科 で分離 された同耐性菌 についての検

討

竹尾浩美 ・山口 覚 ・柴田昌彦

福岡大学医学部小児科学教室

近年,肺 炎球菌のペニシリン耐性化が問題になって

きている。当科でも,同 菌による髄膜炎例を経験した

ため.1991年4月 よりMPIPCデ ィスクを用いたス

クリーニングを開始した。今回その結果を示すととも

にスクリーニング期間中に経験した敗血症の1例 を報

告する。症例は15歳 の男児。

昭和61年Banti症 候群 と診断され,同 年に摘脾術

を施行された。以後当科にて経過観察中であった。平

成3年5月13日 発熱を主訴に来院した。白血球増多

と血沈の尤進 とCRPの 上昇を認めた。当科に入院

後,PIPCの 投与 を開始 したが血液培養 よりS,

peumoniaeが 発育 しK-B法 による感受性検査で

MPIPCが 耐性であったためCTXに 変更した。経過

は順調であった。

1991年4月 から12月 に当科に入院あるいは外来受

診した児より採取された検体723株 のうち肺炎球菌が

分離 され たの は34株 で4.7%,そ の うち14株 が

MPIPCデ ィスク(1μg)の 阻止円の直径が19mm

以下を示し41.2%に 相当した。このディスクを用い

ての耐性株の判定は耐性の場合にはすべての株の

PCGのMICは0.1μg/ml以 上を示していた。また,

この14株 中1μg/ml以 上の株は7株 であった。液体

培地希釈法を用いて測定したPCGのMIC,MBCの

比較を行ったところ3株 に解離が認められた。寒天平

板希釈法による薬剤感受性で,AMK, MINOのMIC

は高 く,IPM/CSとVCMのMICは 低値であった。

IPM/CS,VCMのMICとPCGのMICの 相関を調

べたところ,VCMはPCGのMICの 高い株に対して

も一定のMICを 示 した。PC耐 性率はこれまでの報

告では20%以 下であったが我々の検討では20%を 越

えていた。従来PCGは 肺炎球菌に対する第一選択薬

とされてきたが,耐 性株の分離率が増加してきたとの

報告もあり不安が残る。特に全身感染症の治療におい

ては注意を要する。今回の検討でIPM/CS, VCMが

優れた抗菌力を有しており,選 択薬になり得ると思わ

れた。
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181 Viridans streptococciのpenicillin tol-

eranceの 分 離 部 位 別 検 討 とそ の臨 床 的

意義

菊池 賢1)・ 江成唯 子2)・ 南 志保2)

春 木宏介1)・ 柴田雄介2)・ 長谷 川裕美2)

戸 塚恭一1)・ 清水喜八 郎1)

東京女子医科大学内科1),臨 床 中央検査部2)

Viridans streptococciのbenzylpenicillin (PCG)

toleranceの 感 染部位 による特異性 の有 無 とそのIE

における臨床的意義 を検討 した。健常成人10名 の口

腔由来53株 に対す るPCGのMICは16μg/mlを 示

す1株 を除いて0.25以 下 であったがtoleranceは24

株(45.2%)に 認 め られ た。一 方.尿 路 感 染 症

(UTI)由 来12株 で はPCGに 対 す るtoleranceは2

株(16.7%)に 認 め られ るのみであった。PCGの 殺

菌効果 はMIC以 上 では濃度依存性 を示 さず,高 濃度

領域で逆に殺菌効果の減弱す るいわゆ るEagle効 果

を示す株が認め られた。IEに 分離 され る頻度の高 い

S.sanguis,S.mitisに ついてPCGに 対 するtolerance

を各分離部位別に検討す ると,IE=77.5%,IE以 外 の

菌血症,敗 血症:42.1%,UTI:20.0%、 口 腔:50.0%

と,IEでtolerant株 の分離頻度が高かった。IE治 療

におよぼすPCGに 対 するtoleranceの 影 響を臨床30

症例で解析すると,tolerant株IEはnon-tolerant株

IEに 比べて,入 院期間,抗 菌薬投与期間,解 熱 まで

の期間,白 血球,CRP正 常 化 までの期間が長 く、抗

菌薬投与後の血液培養陽性例 もtolerant株IEに の み

みられた。IEの 菌侵入門戸 としては口腔 が もっとも

多いと考えられている。口腔 由来株のPCGに 対 する

toleranceはIEに 比 べて少 ない ものの,抜 歯 な どに

おける予防的投与ではtolerant株 を選択 させない方

法が必要 と考 え られ た。IEの 臨床治療成績 にtoler-

anceが 影響 を与 えている事実か ら,IE患 者株 につい

てはtoleranceの 有無 を報告することが治療計画上望

ましく,IEの 初 期治療 にはtoleranceを 念 頭 に置 く

べきであると思われた。

182 最近の経ロセフェムと口腔 レンサ球菌の

MIC

山崎純子 ・内藤博之 ・唐木田一成

太田嘉英 ・佐々木次郎

東海大学医学部口腔外科

経 ロ セ フ ェ ム エ ス テ ル 化 剤cefteram pivoil

(CFTM-PI), cefuroxime axetil (CXM-AX), cer

podoxime proxetil (CPDX-PR), ME-1207, S-1108

およびエステル化剤ではないが新薬のcefdinir (CFDN)

の計6剤 について口腔 レンサ球菌に対するMICと 各

薬剤の血中濃度か ら求めた有効濃度維持時間は次の通

りである。

また,各 薬剤の臨床分離株口腔レンサ球菌12株 に

対するPAEは 次の通 りであった。

*薬 剤名は活性本体で表示

PAEが 比較的長かったのはCFDN, CPDXで,こ

の うちCFDNは エ ステル化剤で はないため,CPDX

以外 のエステル化剤 は一般 にPAEが 短 いという結果

であった。しか し,有 効濃度維持時間 は15時 間でも

臨床的には有効であ り,経 ロセフェムエステル化剤の

効果発現には維持時間以外の要因も大 きく関与 してい

ると考 えられた。
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183 Serratia marcescensの 検 出状 況 と薬 剤

感 受性 な らび に血 清型 に つい て

三澤成毅1)・ 小栗 豊子1)・ 猪狩 淳2)

順天堂大学中検1),同 医学部臨床病理2)

Serratia marcescensは 第3世 代 セフェム剤や新 キ

ノロン剤の登場により,近 年ではその分離頻度が減少

したといわれている。 しか し,一 方では高度かつ多剤

耐性の株 も認め られてお り,こ れ らの株が感染防御能

の低下 した患者に重篤な感染症 を引 き起 こす ことがあ

る。今回我々 は当院におけるS.mrcescensの 検 出状

況 と血清型、な らびに薬剤感受性について検肘 し,同

時に過去(1971～74,1981～83)の 成 績 と比較検討 し

た。

材料および方法:今 回の検討に用いた菌株 は1991年

1月 か ら1992年1月 までに当院中検 にて各種臨床材

料 より分離 されたS.marcescens合 計148株 で ある。

薬剤感受性の測定は2価 イオン濃度 を調整 したMuel-

ler Hinton broth (Difco)を 用 い,MIC-2000 system

(Dynatech)に よ り測 定 した。使 用 薬 剤 はPIPC,

CMZ, CTX, IPM, GM, AMK, TC. OFLXの 合計

8薬 剤である。また,血 清型別にはセラチア0群 別用

血清(デ ンカ生研)を 用いた。

成績:今 回収集のS.marcescens 148株 の由来材料は

喀疾 と尿が もっ とも多 く,こ れ らは全体の70%以 上

を占めていた。材料別の分離頻度 は過去の集計 と比べ

て大 きな差は認め られなかったが,菌 型別には有意菌

型 に差が認 められた。す なわち,1981～83年 の成績

では4,14型 が有意であったが、今回では4,5,13型 が

比較的多かった。薬剤感受性 は使用8剤 中,IPMの

抗 菌力が もっ とも優れてお り,GM, AMK, OFLX

が これに次 ぐ成績であった。過去と今回の検討におい

て共通 して使 用 した抗菌薬(PIPC, GM, AMK,

TC,OFLX)に 対 する耐性率の推移 は,TCを 除 く4

剤 で耐性率の低下が認め られた。 また,色 素産生株の

占める割合は過去の成績に比べて低下 してお り、菌型

別には5,6型 が有意であった。一方,色 素非産生株は

産生株に比べて耐性株が多 く認められた。多剤耐性株

の分離頻度 は低い成績であったが、材料別には尿由来

株で耐性化の傾向が認め られた。

184 マクロライ ド系抗菌薬のPAE

柴田雄介 ・菊池 賢 ・長谷川裕葵

江成惟子 ・戸塚恭一 ・清水喜八郎

東京女子医科大学臨床中央検査部

ニ ュ ー マ ク ロ ラ イ ド系 抗 菌 薬erythromycin

(EM), roxithromycin (RXM), clarithromycin

(CAM)のin vitroのpostantibiotic effect (PAE)

の検 討を行った。

方法:使 用菌株はS.aureus Smith株,S.pneumo-

niae TW 228株, H.infiuenzae TW 644株 を用いた。

PAEは 各 薬剤の2MIC,2時 間作用,4時 間作用 と4

MICを2時 間作用させPAEの 作用濃度 と作用時間の

関係を検討 した。 また薬剤の血中濃度動態 を考慮 し

て,EMはL56μg/ml 2時 間 作 用,RMX 3.13μg/

m18時 間,CAM 0.78μg/ml 4時 間 作用によるPAE

を検 討 した。薬剤除去 は濾過法 を用い,常 法により

PAEを 求 めた。

結果:各 薬剤2MIC,2時 間作用のPAEはS.aur

eusSmith株2.1時 間 から2.6時 間,S.pneumoni函e

TW228株2.5時 間 か ら3時 間,H.influenzae TW

644株2.4時 間 か ら3。9時 間,4MIC,2時 間作用は

S.aureus Smith株2.4時 間か ら2,9時 間,S、Pneu-

mniae TW 228株2.9時 間か ら3。2時 間,H.influe-

nzaeTW644株3.4時 間 から5.1時 間 と僅かながら

PAEが 延長 する傾 向を認めた。各薬剤2MIC4時 間

作 用のPAEはS.aureus Smith株2.6時 間 か ら2.9

時間,S.pneumoniae TW 228株3.2時 間 から4.2時

間,H.influenzae TW 644株4.0時 間 か ら6.6時 間

と作用濃度の増加に伴 うPAEの 延 長より長 くなる傾

向を認めた。S.aureus Smith株 に対する各薬剤の血

中 濃 度 を考 慮 し たPAEはEMの2.6時 間、RXM

3.5時 間,CAM2.6時 間 と薬剤によ り若干の差を認

めた。S.pneumoniae TW 228株 に対する血中濃度動

態 を考慮 した各薬 剤のPAEはEM4.3時 間,RXM

5.6時 間,CAM5.1時 間 で あった。各薬剤間での差

異はわずかであ りS.aureus Smith株 とほぼ同等の傾

向を認 められた。

まとめ:今 回使用 したニューマクロライドを含むマ

クロライ ド系抗菌薬3薬 剤 は使用3菌 株 に対して

PAEを 認 め られ、各薬剤のPAEの 結 果では作用濃

度,作 用時間によるPAEへ の影響が認められ、薬剤

濃度の変化 に伴 うPAEよ り作 用時間の変化による

PAEが 長 い傾向 を認められた。 またS.aureus Smith

株,S.pneumoniae TW 228株 で の薬剤間の差異はわ
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ずかであった。血中濃度を考慮した作用濃度,作 用時

間のPAEで は,今 回使用した2菌 株に対して薬剤聞

での差異はわずかであり,MICの 良好なS.pneumo-

niae TW 228株 のPAEが 長い傾向を認めた。マクロ

ライド系抗菌薬の投与計画においては薬剤血中濃度の

推移とPAEを 考慮した投与法が必要であると考えら

れた。

185口 腔 レンサ球菌 に対 す るPAEに ついて

(第2報)

菅野和幸 ・椎木一雄

内藤博之 ・富沢真澄1)

いわき市立総合磐城共立病院口腔外科,1)同 中央検

査部

今回我々 は,歯 性感染症 より検出された臨床分離株

S.anginosusに お け る,ABPC, AMPC, CCL,

CPDX,CFTMのPAEを 測定 し,抗 菌薬濃度 と薬剤

接触時間がPAEに 与 える影響 を検討 し報告 した。

各薬剤を4MIC濃 度 にて2時 間接触 させた結果,

ABPC 0.7h, AMPC 0.7h, CCL 0.4h, CPDX 0.9

h,CFTM 0.5hのPAEを 認 めた。

薬剤濃度別にはABPCの 各 濃度別 のPAE値 は32

MIC 0,6h,16 MIC 0.5h, 8MIC 0.5h, 4MIC 0.4h,

2MIC 0.4h。CPDXの 各 濃 度 別PAE値 は32MIC

0.9h, 16MIC 0.9h, 8MIC 0.9h, 4 MIC 0.8h,2

MIC 0.9h。CFTMの 各 濃 度 別PAE値 は16MIC

0.5h, 8MIC 0.4h, 4MIC 0.4h, 2MIC 0.4hで あ っ

た。

薬剤接触時間別 には、それぞれ8MIC濃 度 にて,

ABPCのPAE値 は6時 間接触1.3h,4時 間接触1。2

h,2時 間接触0.7h,1時 間 接触0.4h。CPDXの

PAE値 は6時 間接触1.9h、4時 間接触1.5h,2時 間

接触1.Oh,1時 間 接触0.8h。CFTMのPAE値 は,

6時 間接触1。6h,4時 間接触1.5h,2時 間接触0.6h,

1時 間接触0.4hで あ った。

以上の結果により,抗 菌薬濃度 とPAEと の 関係 は

ABPC,CPDX,CFTMと もに抗菌薬が2時 間接触 し

た場合、抗菌薬濃度が上昇 して もPAEは 変 動が少な

く,PAEは 薬剤濃度の影響 を受 けない ことが示唆 さ

れ た。薬 剤 接 触 時 間 とPAEの 関 係 はABPC,

CPDX,CFTMと もに接触時間の増加 に伴ってPAE

は著明に延長した。

186 各種キノロン剤のレジオネラに対する抗

菌力の検討

我謝道弘 ・比嘉 太 ・健山正男

新里 敬 ・宮良高維 ・仲本 敦

普久原浩 ・橘川桂三 ・伊良部勇栄

重野芳輝 ・斎藤 厚

琉球大学医学部第一内科

草野展周 ・平良真幸

仲宗根勇 ・外間政哲

同 中央検査部

目的:レ ジオネラ症の治療薬剤 としてキノロン剤 の

使用症例の報告が認められるようになった。今回我々

は,近 年開発されたキノロン剤のQ-35(中 外),AM

-1155(杏 林) ,NM-394 (NM-441の 抗 菌活性体,日

本新薬 ・明治),対 照薬剤 として,OFLX, CPFX,

TFLX,EMを 用 い,レ ジオネラに対 する抗菌力 を

MICお よび細胞内薬剤移行,細 胞内殺菌能 について

検討 した。

結果:い ずれの薬剤 もレジオネラ標準菌株お よび臨

床分離株 に対 して良好なMICを 示 した。Q-35, NM-

394はOFLXと ほ ぼ 同等,AM-1155はOFLXよ り

良好な値を示すCPFXと ほぼ同等の値 を示 し耐性菌

は認 められなかった。

細胞内への薬剤の移行 も非常に良好であり細胞内/

細胞外薬剤濃度比は9か ら5と いう値 を示 した。

細胞内殺菌能 は,各 抗菌剤 とも良好な殺菌能を示 し

ヒト単核細胞内のレジオネラの増殖 を抑制 した。

考察:今 回検討 した新 開発 のキノロ ン3剤,AM-

1155、NM-394お よ びQ-35は 、 レジオ ネラ に対 し

て,良 好 なMIC値,細 胞内移行,細 胞内殺菌能 を示

した ことより,臨 床的にもレジオネラ症に対 し十分な

抗菌力を示す可能性があると考 えられた。
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187 ニ ューキ ノロン系抗菌 剤のMyooplasma

pneumoniaeに 対 す るin vitro,in vivo

にお ける効果

石田一雄 ・水兼隆介 ・松本哲哉

賀来満夫 ・臼井敏明

長崎大学臨床検査医学

須山尚史 ・古賀宏延

河野 茂 ・原 耕平

長崎大学第二内科

目的:Mycoplasma pneumoniaeは,異 型肺炎の主な

起炎病原体であり,従 来 よりその治療には,エ リスロ

マイシンをはじめとするマクロライ ド系抗生物質や ミ

ノサイクリンが使用 されているが,最 近開発 されたニ

ューキノロン系抗菌剤 も,Mycophsma pneumoniae

に対 して抗菌作用を示す とされてい る。今 回我々は,

各種ニューキノロン系抗菌剤のMycoplasma pneumo-

niaeに 対 するin υitnお よびin vivoで の抗菌力につ

いて検討したので報告する。

方法:In vitnに お ける抗菌力測定には,Mycoplas-

ma pneumoniae臨 床 分離株および標準株型30株 を薬

剤を含有 した96穴 マイクロプレー トに接種 し、10日

間培養後色調の変化 により各種ニューキノロン系抗菌

剤およびEM,MINOのMICを 判定 した。

In vivoに お けるニューキノロン系抗菌剤の抗菌力

測定 は,4週 齢のゴールデンハムスターにMycoplas-

ma pneumoniae M 129株 を経気管的に感染 させた後

6日 後 より、At 4140,OFLXを それ ぞれ75mg/kg、

陽性対照 としてEM10mg/kgを1日2回 投与 し,こ

れを5日 間続 けた後屠殺 し,肺 内生菌数を測定するこ

とで効果を判定 した。

結果:In vitroに お ける各種ニ ューキ ノロン抗菌剤

の90%最 小 発 育 阻 止濃 度 は,0.125～2.0(μg/ml)

に分 布 していた。 また,in vivoに お いて、治療前肺

内平均生菌数 は,9.8×106CFU/LUNGで あ ったの

に対 し、AT4140治 療 群 が1.5×103CFU/LUNG,

OFLX治 療 群 が6.8×104CFU/LUNG、EM治 療 群

が3.0×103 CFU/LUNG,無 治 療群 が7.3×106で あ

りAT4140治 療 群,OFLX治 療 群 とも肺内生菌数の

減少が見 られた。

結論 上記 の結果 よりニ ュー キノロ ン系抗菌剤 の

Mycoplasma pneumoniaeに 対 す る臨床的な有用性が

示唆された。

188 S.marcescensに 対 す る経 口抗菌薬の併

用効 果

大槻雅子 ・足立真弓 ・北智代子

冨井由文 ・西野武志

京都薬大微生物

目的:近年、ニューキノロン薬の開発は目ざましく,

その使用頻度も増してきている。しかし,一 方ではニ

ューキノロン薬に耐性を示す菌が出現し,こ れらの菌

に対する抗菌力の不十分さが問題 となってきている。

今回,Smms`msに 対する経口抗菌薬間の併用効

果について検討したので報告する。

方法:使用薬 はニューキノロン薬 としてOFLX,

CPFX,セ フェム系抗生物質としてCPDX、S-1006

を用いた。使用菌株は臨床分離のS.marcescens 26株

を用い,こ れ ら臨床分離株に対す るcheckerboard

titration methodに よる併用効果の有無,併 用時の生

菌数の変化,微 分干渉顕微鏡および透過型電子顕微鏡

による形態変化について検討を行った。

結果および考察:ニューキノロン薬とセフェム系抗

生物質の併用ではいずれの組み合わせにおいても拮抗

作用は観察されず,大 部分が相加または相乗作用を示

した。生菌数の変化ではいずれの場合においても静菌

的な作用を示す濃度の併用で生菌数は減少し,これら

の抗菌薬間に協力作用を認めることができた。微分干

渉顕微鏡下での形態観察でも併用時にスフェロプラス

ト様構造や溶菌像が多く観察された。透過型電子顕微

鏡による観察でも併用により菌体はセフェム系抗生物

質単独作用時ほど伸長化せず,細 胞質内にデンシティ

の高い部分が現れたり,伸 長化または球形化した細胞

が溶菌 して いる像が多 く観察 された。CPFXと

CPDXの 作用時間をずらせて生菌数の変化を調べた

ところ、CPFXを 先に添加することで同時併用と同

様の殺菌作用が認められた。またCPFXの 作用で内

膜に存在するG6PDHの 遊離が若干見られることや

CMZに よるβ-lactamaseの 誘導産生が高まること,

CPDXの 前処理でもCPFXの 菌体内への取り込みが

上昇しないことから,ニ ューキノロンがセフェム系抗

生物質の取り込みを促進することで併用効果が現れて

くると考えられるが,現 在さらに検討中である。
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189 呼吸器病原菌に対する寒天平板希釈法

(MIC法)とKirby-Bauer法(Disk

法)に よる薬剤感受性評価の比較検討

渡辺貴和雄 ・渡辺 浩 ・天野秀明

高橋 淳 ・隆杉正和 ・宇都宮嘉明

田尾 操 ・武藤智絵 ・本多亜紀子

永武 毅.松 本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的1我 々は1991年 よ りWHO「 発 展途上国の急性

呼吸器感染症にかかわる細菌感染症の実態 と適切 な抗

生剤療法の検討」に参加 しKirby-Bauer法(以 下

Disk法)と 寒天平板希釈法(以 下MIC法)の 呼吸器

病原菌に対する有用性 について比較検討する機会を得

た。そこできわめて示唆に富む成績が得 られたので報

告する。

材料および方法:細 菌;1990～1991年 間 に分離 した

呼吸器病原性の明確なH.iufluenzae (H.inf.), S

pneumoniae (S,pn.), B.catarrhalis (B.cata.), S

mms (S.a.), P.aeruginosa (P.a.)そ れ ぞれ32～

35株 を用いた。

使用薬剤;ABPCを 始 め とす る17薬 剤お よびS.a.

のみDMPPC、MPIPCの 計19薬 剤 で行いDisk法 は

センシディスク(BBL)を 用 い,MIC法 は原末 を使

用した。

使用培地;Disk法 は,H.infに 対 し,ヘ モフ イー

リステス ト寒天培地、Spn.,B.cataで は ミューラー

ヒントン羊血液(5%)寒 天 培地S.a.,P.a.に は ミュ

ーラーヒントンII寒 天培地(前 記3者 共 にBBL)を

用い,MIC法 は前記Disk法 で使用した培地 に準 じた

平板培地を使用したが,S.a.の み 前記の基礎培地に

2%に なるようにNaC1を 加 えた。

接種菌液;McFaland No.5に 相 当する菌液 を作成

し,同 一菌液をDisk法,MIC法 相 方に用いた。

培養温度および時間;各 種菌共 に35℃18～24時 間培

養した。

判定;Disk法 は,阻 止円直径をノギスで計測 し,感

性(卅),中 等 度感 性(廾),中 間(+),耐 性(-)

からMICブ レイクポイン トを読取 った。MIC法 は増

殖の完全に抑えた薬剤の最小濃度 をMICと した。

成績:各 菌種毎でDisk法 とMIC法 の非相関率を主

な薬剤で見ると(1)H.inf:; PIPC, AMPC/cvaは 共 に

0%,ABPC 3.1%(2)S. pn.; CPFX 55.2%, ABPC

7.1%(3)B.cata.;PIPC ,AMPC/cva共 に0%(4)S,a;

CAZ 47.1%,MPIPC 42.3%,DMPPC 33.3% (5)p.a,;

GM 32.3%,PIPC 36.7%で あ った。

考察:H.inf.S.pn.B.cataの3薗 種では,比 較的

良好であったが,β-iactamase産 生 菌で は,相 関の

悪いものが見 られた。S.a.P.a,の2菌 種では,Disk

法 とMIC法 の相関は不良であった。

以上の結果より,薗 種一薬剤間の間題 ともからめて

Disk法 とMIC法 の ギャップを解明す るためさらに検

討が必要であると考 えている。

190 セ ンシ ミックによるMIC測 定法の検討

岡田 淳 ・加悦みわ子

関東逓信病院臨床検査科

鈴木孝一

テルモ(株)技術開発本部

テルモ(株)が開発 したセンシミックは,化 療標準法に

準拠 した微量液体希釈法に基づき,薬 剤が6濃 度系列

で乾燥された6連 マイクロウェルユニッ トをプレー ト

にセ ッ トし,必 要 な検 査薬 剤 を任意 に組合 わせ て

MICを 測定で きるのが特徴である。今回演者 らは臨

床材料 由来 の6菌 種 を用 い,セ ン シ ミックに よ り

MIC測 定 およびカテゴ リー判定 を行 い,フ ローズ ン

プレー トによる成績 と比較検討 した。供 試菌種(株

数)はSmrms (102), E.faecalis (38), E.cloacae

(19),K.pneumoniae(20), E.coli(50)お よびP

ceruginosa (83)の312株 で,MPIPC, ABPC,

PIPC, CEZ, CTM, CMZ, CZX, GM ,AMK, EM,

CLDM, MINOお よ びOFLXの13種 の 薬剤 を菌種

によ り選択 し使用 した。

センシミックとフローズンプレー トとの±1管 差以

内の一致率を菌種別にみると,S.aureusで85.8%,

MRSAの みで は95.4%で あ った。他の菌種 も同等の

成績で,312株 の合計では87.8%で あ り,全 体的には

良好な一致率および相関性 を示 した。専用 リーダーに

よる一致率も目視法 と同一であったが,一 部の菌株で

若干低めのMICを 示 す傾向が見 られた。 また薬剤別

にみる と、一部の薬剤で一致率の劣 るものが散見 さ

れ、かつセンシ ミックによるMICが β-ラ クタム剤で

若干高 く、AMK,EMで は逆 に低 くなる傾 向を示 し

た。一方カテゴ リー判定の成績 を比較す ると,完 全一

致90.4%,minor discrepancy 7.7%, major discrep-

ancy 1.9%で あった。

センシ ミックの長所 としては,(1)保 存 が容易で,

室 温で1年 間安定 である。(2)ウ ェルユニ ット方式
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で,薬 剤の組み合わせを任意に選択できる。(31専 用

リーダーを用いればCPUへ のオンライン入力が可能

である,な どが挙げられる。今後の課題としては,イ

ノキュレーターの開発(現 行の用手法による菌液接租

は煩雑)や,ウ ェルの材質をより親水性にすること

(スキップ現象を軽減)が 必要となる。さらに栄養要

求性の厳しい菌種や嫌気性菌に対する対応も必要とな

るであろう。さらに検討を続けたい。

191 Pulsed field gel electrophoresisを 用 い

たClostridium diffcileのtyping sys-

tem

加 藤 はる ・加藤直樹 ・伊藤正 志

田中保知 ・板東香 お里 ・渡辺邦友

上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

Clostridium difficileは院 内感染 の原因菌のひ とつ

として重要であると考えられている。 しか し解析力に

優れ,か つ結果の比較検討が容易なtyping systemが

まだ確立されていないために本菌の感染源、感染経路

については不明な点 も多い。我々はある種の制限酵素

を用 いて低頻度 でDNAを 切 断 しpulsed field gel

electrophoresisを 使 用 して泳動 プロファイルを解析

するtyping methodを 試 みたので報告する。

C.difficileはTYGプ ロスにて培養集菌後,イ ンサ

ー トを作製 しサルコシル とプ ロテネースKに て溶菌

した。制限酵素 はSma Iを 用 いた。スライ ド凝集反

応を用いて確立された10種 類のserogroupの 標準株

では9株 でそれぞれの異なったバ ン ドパ ター ンを示

し,血 清学的特徴の異なった株では異なったプロファ

イルが認め られた。しか し,1株 ではDNAが 破壊 さ

れバ ン ドパ ター ンの解 析が不 可能 で あ ったた め、

DNAの 調 製法に改良が必要であると考 えられた。 ま

た,こ の方法 は再現性があ り,10代 継 代 した後 もバ

ンドパター ンは変化 しなかった。岐阜県外の病院の小

児科病棟 より分離 された株 と岐阜大学病院 より分離 さ

れた株で同 じバン ドパターンを示す ものを認めたが,

泳 動条件 を変えることにより識別が可能であった。 こ

の小児科 より分離された株では検討 した17株 中16株

が 同 じバ ン ドパ ター ンを示 し病 院 内にお け るout-

breakが 強 く示唆 された。今後は疫学的に関係のある

株だけでな く,由 来 の無関係 な株 も多数 タイ ピング

し,本 法の有用性をさらに確認する予定である。

192 一濃度ディスク法による嫌気性菌感受性

測定法の検討

金沢 裕

新津医療センター病院内科

倉又利夫

KKニ チエー

一濃度デ ィスク法による嫌気性菌の感受性測定法と

して は渡辺 ら,今 村 ら,立 脇 ら。斉藤 らの報告があ

り,い ずれ もMICと 阻 止円の間には相関関係の成立

す ることを報告 してい る。一方米国NCCLSで は嫌

気性菌ディスク法 として,デ ィスク拡散法の拡散原理

の応用 とは異なるdisk elutionお よびlimited agar

dilutionが 設 定されている。本法はbreak pointの 是

非の問題が常につ きまとう上に,操 作が一般ディスク

法に比 し繁雑である。

著者ら(1974)は 遅 発育性の少なからずみられる嫌

気性菌の一濃度 デ ィスクによるMIC近 似値の推定法

としては,拡 散法の原理に基づいて,(1)16時 間培

養で阻止円測定可能な群 と,(2)24時 間以上培養で

始めて阻止 円測定可能な2群 に分別 してassayす る

事により、MIC推 定精度 の向上がみ られることを報

告 した(8th ICC)。 つづ いて繁用薬剤 を追加 して判

定用回帰式 を20種 薬剤について報告 してきた。

実験材料および方法:変 法GAM寒 天 培地(日 水),

嫌気 環境 としてはアネロメー ト(日 水),接 種 菌量と

しては104～105/cm2,薬 剤 ディス クとしては新たに

CPR (30), MINO (30), CTM (30), CMX (30),

RXM(30)昭 和 ディスク。嫌気性菌株70株 。

実験成績:デ ィスク法,2倍 希釈法を並行 して繰返

し4回 行い,各 薬剤毎に(1)群 、(2)群 に相当する

MICと デ ィスク法阻止 円の関係 を示す一次回帰式を

求めた。た とえばMINO: D=2L7-12.9 logMICと,

D=25.6-1710gMIC,CPR: D=27.2-10.9 log-

MIC,D=30.8-11.9 logMICな ど。つついて2倍 希

釈法ルーチ ンワークの変動の幅(α=0.05)と 著者が

推定 している(4.1～1/4.1)に 含 まれるディスク法推

定MICの 率 を求めると,い ずれの薬剤でも普通判定

に遅延判定を加えた方が測定精度の向上がみられた。

結語:上 記 の回帰式 を日常検査 として役立つように

一括提示 として御批判 をえたい
。
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193 DT-diaphorase活 性 測 定 に よ るmito-

mycin C感 受性判定 の基礎 的検討

佐伯修二 ・西山正彦 ・青儀健二郎

平林直樹 ・峠 哲哉

広島大学原医研外科

ペンゾキノン系抗がん剤mitomycin C (MMC)は

細胞内NAD(P) H:quinone oxidoreductase (DT-

diaphorase)に よ り還元 され,抗 腫瘍効果 を発現 す

るとされている。薬剤作用機序解析に基づ き,抗 がん

剤別の感受性試験 を確立す る目的で,同 酵素活性 と

MMC抗 腫瘍効果 との関係 について検討 した。実験腫

瘍としてヒト培養腫瘍細胞株K 562, PH 101,KBを

用いた。各細胞 系 のDT-diaphorase活 性 はK562;

2720nM/min/mg protein, PH 101; 2,893nM/min/

mg protein,KB; 8,280nM/min/mg proteinで あ っ

た。MMC 30接 触 に よ るIC50は,K 562; 1.9μg/

ml,PH 101; 1.1μg/ml,KB; 0.4μg/mlと な り,DT

-diaphorase活 性 とMMC抗 腫瘍効果 との相関性が示

唆された。 また同酵素阻害剤であるdicoumarolに て

処理すると,す べての腫瘍系でMMC抗 腫 瘍効果 の

低下が認められた。アルカ リ溶出法 にてMMCに よ

って生 じるDNA total cross linksを 検 討すると,そ

のindexと 抗 腫瘍効果,DT-diaphorase活 性 との間

に相関をみた。またdicoumarol処 理 によ り同index

の低下が確認された。ヌー ドマウス可移植 ヒト大腸が

ん株細胞CH 4,CH 5,胃 が ん株細胞SH 6,食 道 が

ん株細胞EH 6に お い て もDT-diaphorase活 性 と

MMC抗 腫瘍効果 との間にin vitro実 験系 と同様の関

係が認められた。以上 より同酵素活性測定による感受

性判定の有用性を示唆するものと考えられた。

194 5-FU持 続門脈 内注入 にお ける薬物動態

花井 彰 ・山村卓也 ・片山憲侍

聖マリアンナ医科大学第一外科

目的:最 近,大 腸癌治癒切除後 の肝転移再発予防 と

して5-FU持 続門注療法が施行 され良好 な成績が得ら

れている。今回我々は,そ の効果の機序 を明 らかにす

る目的で,持 続門脈注入における5-FUの 薬 物動態を

検討した。

方法:日 本 白色家兎(体 重2.5～3.2kg ♀)を ペ ン

トバルピタール麻酔下に開腹 し,回 結脈静脈 に20Fr

カテーテルを留置 し、5-FU (20mg/kg)を1時 間持

統注入 した(持 続門注群)。 全身投与 と比較するため,

対 照 とて外頚静脈 より20Frカ テーテルを留置 し.同

様 に5-FUを1時 間持続注入 した(持 統静注群)。 採

血 は両群 ともに注入 開始後15分,30分,45分,60

分,75分 、90分,120分.180分 の門脈お よび大腿静

脈か ら行った。血清を分離 しただちに凍結保存 し,後

日HPLC法 にて5-FU濃 度 を測定 した。

結果1持 続門注群 についてみると5-FU注 入 開始後

15分 で5-FU濃 度 は 門 脈 血 で38、7士14,4μg/ml

(Mean±S.D.),大 腿静脈血で5.4±2,0μg/mlと 有

意に高値 を示 し,持 続注入終了直後の60分 まで有意

に高値であった。一方,注 入終了後15分 の時点 では

門脈 血 で2.4±0.9μg/ml,大 腿 静脈 血 で4.2±1.1

μg/mlと 有 意に門脈血中濃度が低値 を示 し,犠 牲死

させる直前の180分 まで有意に低値であった。持続門

注群 と持続静注群 を比較すると,門 脈血中5-FU濃 度

は注入開始15分 で,持 続門注群 は持続静注群6.6±

L2μg/mlに 比 べ有意に高 く,注 入終了後15分 まで

高値 を維持 した。AUCは 注 入 の終了す る60分 まで

で,持 続門注群は,2,094μg・min/ml:持 続 静注群で

は425μg・min/mlで あった。

結語:5-FU持 続 門注群 は持続静注群 に比 べ高 い門

脈内5-FU濃 度 を維持できたが、持続門注終了後では

大腿静脈内濃度に比べ低値であった。

195 5'DFUR多 相エマルシ ョンの経 口投与 の

有用性(第1報)

―胃癌症例における体内動態―

寺下史朗 ・谷村 弘 ・永井祐吾

和歌山県立医科大学消化器外科

一宮源太 ・小林康人

道浦 準 ・白井康嗣

和歌山労災病院外科

松本幸雄

大阪府立大学農学部農芸化学科

5'DFURはpyrimidine nucleoside phosphorylase

(PyNPase)に よ っ て5-FUに 変 換 され る。 この

PyNPase活 性 は腫瘍組織 ・リンパ節 のほか,小 腸で

も他の組織 より高い活性 を示す。そのため,下 痢が危

惧 され,そ の対策 として用量制限が行 われてい る。

我々は5'DFURを 内 水相 に封入 した多相 エマルシ ョ

ンを考案し,そ の腫瘍 ・リンパ指向性の向上 と,副 作

用 の回避 を目的 として,臨 床応 用を試 みている。今
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回,そ の体内動態について検討 したので報告する。

5'DFURの 多相エマルシ ョンは松本らの二段階乳化

法 にて作成 した。colon 26担 癌 マ ウスに5'DFUR多

相 エマルシ ョン120mg/kgを5日 間連続経 口投与 し

た群(a群)と5'DFUR水 溶液 を同量投与 した群(b

群)の 腫瘍内5-FU濃 度 をGCMS法 にて測定 した結

果a群 はb群 の3倍 の濃度 を示 した。次 に胃癌患者

に5'DFUR多 相 エマル シ ョンを5'DFURと し て計

3,200mg術 前 経 口投 与 した群(A群)と 市販 の5'

DFURカ プセルを同量投与 した群(B群)に ついて9

術 中採取 した末梢血 ・腫瘍 ・第1群 リンパ節 ・正常胃

壁の5-FU濃 度 をGCMS法 にて測定 した。

腫瘍内5-FU濃 度 は,A群 で は2,835.1ng/gとB

群90.1ng/gの30倍 以 上 を示 し,リ ンパ 節 はA群

362.9ng/gとB群15.8ng/gの20倍 以 上 を示 した。

エマルション化により小腸における5-FUへ の変換が

阻害された可能性 もあり,副 作用 としての下痢 は認め

ず,副 作用軽減 という点で も有用な剤形である。

5'DFUR多 相 エマルションは腫瘍選択性 に優れ,副

作用軽減にもつながる有用な剤形 と考える。

196 婦人科悪性腫瘍化学療法時における血中

IL-3値 の経時的変動 と骨髄機能回復 と

の関連性

星野泰三 ・小杉好紀 ・柳下正人

鈴木康伸 ・高山雅臣

東京医科大学産婦人科

目的:IL-3は 生 体がなん らかの刺激 を受 けた場合の

未分化な造血細胞の増殖に関与 している可能性が示唆

されている。今回、我々は婦人科悪性腫瘍化学療法時

に末梢血IL-3を 経時的に測定することにより恒常性

維持の立場 から骨髄機能回復 と末梢血IL-3値 変 動の

関連性 を探究するものである。

方法:症 例 は原発性卵巣癌8例(漿 液性嚢胞腺癌6

例,ム チ ン性嚢胞腺癌2例)と 子宮体癌2例 の計10

例 で ある。化学療法はCAP療 法 を施行 した。検査項

目 としては,末 梢血IL-3値(ELISA法)、 赤血球数,

白血球数,白 血球分画,血 小板数,網 状赤血球数を化

学療法開始前 よ り31日 間にわた り経時的 に測 定 し

た。

成績:A.血 液 中のIL-3値 に ついては,1)化 学 療

法 開始 前 ではcut off値 の7.8(pg/ml以 下 単位 略)

以 下であった。2)化 学療法開始 日を第1日,終 了 日

を第5日 とした場合:平 均値 で第4日 で は8.23、 第7

日 で は10.1,第10日 で は10.2,第13日 で は12,7,

第16日 で は11.8.第19日 で は14,2、 第22日 で は

14、39第25日 で は12.69第28日 で は10.9.第31日

で は15.2と 後 半に上昇す る傾 向であ った。B.IL-3

値 とReticuloの 間 で有意差P=0,012を もって相関係

数r=0.333の 正 の相関 を示 した。C.IL-3の 上昇す

る速度が速い症例ほどリンパ球 の回復する速度が速い

(r=0.849, P=0,004)。D.IL-3の 上昇 する速度が速

い症 例 ほ どReticuloの 回 復速 度が速 い(r=0.635,

p=0.049)。

結語:骨 髄機能回復 と血 液中の1L-3値 の関連性が

示唆され,今 後,化 学療法後の骨髄機能回復の指標と

して,ま た活性化T cellと の関連性 を含 め症例を増

やして探究するものである。

197 子宮体癌に対する術前動注COMPA療

法の有用性についての検討

鈴木康伸 ・斎藤俊雄 ・星野泰三

柳下正人 ・小杉好紀 ・岡部一裕

高山雅臣

東京医科大学産婦人科学教室

子宮癌の うち子宮頚部偏平上皮癌に舛しては,シ ス

プラチンをはじめとする種々の抗癌剤が使用され良い

結果が報告 されている。 しかし頚部腺癌や子宮体部腺

癌については効果が明 らかでない場合も多い。そのた

めに手術療法や放射線療法が優先されることが多い。

しか し早期に遠隔 リンパ節に転移を生じたり、放射線

の感受性の低 いために術後に再発 をしばしば経験す

る。我々の教室では,子 宮体癌の手術前化学療法の可

能性について検討す る目的で,CDDP, VCR, MTX,

PEP,ADM(以 下COMPA療 法 と略す。)の5剤 併

用動注化学療法 を試み,き わめて良好な結果を得たの

で報告する。症例は4例 の子宮体部腺癌でありその臨e

床進行期 は2期3例,3期1例 であ り,組 織型はG1

が3例 で,G2が1例 で あ った。そ して,CDDP 20

mg/m2, VCR 0.6mg/m2, MTX 5mg/m2,PEP 5

mg/body, ADM 15mg/m2を1コ ー ス としてone

shotに て亜選択的 に投与 した。軽度 の骨髄抑制のた

め投与間隔 は約2～3週 毎 となった。3例 は3コ ース・

1例 は4コ ース術前投与 を行 った。2コ ース後、また

3コ ース後 にCT,MRIを 施行 して化学療法の効果

判定 を行った。その結果進行期2期 例では2例 がCR

で あ り,1例 がPRで あ った。 また,3期 例でもCR

の結果がえられた。また各 コースごとに子宮内膜診を
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行い,病 理検索を行った。その結果は,2コ ース後頃

より,腫瘍細胞の細胞質には著明な空胞が生じ,間 質

の増生などの化学療法有効所見が広汎に認められた。

術中所見としては,い ずれの症例も子宮は高度に萎縮

しており、血管の怒張も認められず,手 術は容易で出

血も少なかった。また,全 例 とも術後経過は良好であ

った。このように子宮体癌に対 してもCOMPA動 注

化学療法の術前投与は非常に有効であった。

198 Sizofiran(SPG)併 用投与 した子宮頚

癌放射線治療における抗腫瘍効果に関す

る免疫組織化学的検討

長谷川和男 ・衣笠万里 ・北川 勝

木村あずさ・西村隆一郎 ・大津文子

武内久仁生

兵庫県立成人病センター産婦人科

Sizofiran(SPG)は 癌 組織周辺 にcytotoxic lym-

phocyteや マ クロファージを誘導増強す ることによっ

て抗腫瘍効果 を発揮するといわれる。そこで放射線単

独治療を行った子宮頚癌患者を対象 としてSPGを 投

与した投与群 と非投与の対照群について末梢血 リンパ

球数,そ のサプセ ッ トお よびADCC活 性,NK活 性

などの免疫能パラメーターの平均変動推移 を比較 し

SPGの 細胞性免疫能 に与 える影響 を検討 した。 さら

に両群の治療前,10Gy,20Gy外 照射時 の子宮膣部

凍結切片を作製 し,抗CD8,CD4,CD3,HLA-

ABC,HLA-DR,S-100protein抗 体 を用いた酵素抗

体法染色 を行 って腫瘍局所への リンパ球 やLanger-

hans細 胞 な どの浸潤程度 を免疫組織学的 に観察 し,

SPGの 抗腫瘍効果について も検討 した。その結果,

血中細胞性免疫能の検討ではSPG投 与群 にCD16陽

性細胞数が有意 もしくは有意の傾向で回復することが

認められ,ま たNK活 性 の推移でも投与15か 月以後

で活性が高まってい く傾向がみ られた。一方,免 疫組

織化学的な検討では放射線治療前 は対照群、投与群 と

もにいずれのリンパ球サブセッ トも腫瘍局所への浸潤

度には差が認 め られ なか ったが,放 射線10Gy外 照

射時においてはSPG投 与 群が対照群 に比 して治療前

よりCD4+、CD3+細 胞 が広範 に,か つ高密度 に癌組

織周辺へ浸潤 していることが認 め られ,HLA-ABC

の染色性 もやや増強 している ことも認 め られたが,

CD8,HLA-DR ,S-100 proteinの 染色性 は両群 とも

治療前と比較 して差 がなかった。 しか し20Gy照 射

時には対照群 もCD4+,CD3+細 胞 の浸潤が治療前 よ

りやや強度となった。また.こ の時点ではSPG投 与

群,対 照群 ともにS-100proteinの 染色性が治療葡よ

り増強しLangerhans細 胞の腫瘍局所への増加浸潤が

示唆された。これらのことから放射線治療を行う子宮

頚癌患者に対す るSPGの 併用は,腫 瘍組織周辺への

Tリ ンパ球 とそのサブセットおよび活性化Tリ ンパ

球などの浸潤を増強させることから癌巣局所において

も抗腫瘍効果が高まっていることが示された。

199 表在性膀胱病に対するSM-5887の 膀胱

腔内注入療法による前期第II相 臨床試験

津島知靖 ・明比直樹 ・大森弘之

岡山大学医学部泌尿器科

松村陽右 ・小橋賢二

神戸市立西市民病院泌尿器科

朝 日俊彦

香川県立中央病院泌尿器科

棚橋豊子

岡山市立市民病院泌尿器科

目的:表 在性膀胱癌に射す る新規 アンスラサイク リ

ン系制癌剤SM-5887の 、膀胱腔内注入療法 における

抗腫瘍効果,安 全性 および至適用量を検討する目的で

前期第II相 臨床試験を行 った。

対象および方法1対 象は表在性膀胱癌患者で65例 が

登録 された。そのうち,適 格例 は63例 であ り,治 療

効果 の検討が可能であった完全例 は54例 であ った。

登録症例の内訳は,男 性53例,女 性12例,平 均年齢

67.9歳 で あ った。初発37例,再 発28例 で あ り、単

発17例,多 発48例 で あった。SM-5887は,30,60、

90あ るいは120mgを 生理食塩液30mlに 溶 解 し,1

日1回,6日 間連 日投与 した。薬液は膀胱腔内に2時

間保持す ることとし,15分 毎 に体位 を変換 した。な

お,症 例の割 り付 けは電話登録法にて行 った。

効果の判定 は,投 与終了後2週 目に膀胱鏡検査,超

音波断層法,CT等 に より行い,腫 瘍の縮小率 を効果

の指標 とした。CRは 腫瘍 が完全 に消失 した もの,

PRは50%以 上 の腫瘍の縮小が認め られ たもの,NC

は腫瘍の縮小が25%に 満 たなかった もの とした。

結果:完 全例54例 の 内訳 は30mg群14例,60mg

群14例,90mg群13例 、120mg群13例 で あ っ た。

奏効率(CR+PR)は 、30mg群 で50.0%,60mg群

で57.1%,90mg群 で61.5%,120mg群 で69.2%

と,用 量に依存 した抗腫瘍効果が認 められた。 また.
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90mg群,120mg群 で 各々2例 のCRが 認 め られた。

副作用 は,頻 尿,排 尿痛などの膀胱刺激症状が主な も

ので、発現頻度 は頻尿42.6%,排 尿痛48,1%で あ っ

たが,い ずれ も可逆性であり,重 篤なものは認められ

なかった。頻尿,排 尿痛の発現頻度は高投与量群にお

いてやや高い傾向が認め られた。全身的副作用は認 め

られなかった。

結語:SM-5887は 、 表在性膀胱癌 に対する膀胱腔内

注入療法に適 した薬剤であ り,6日 聞連 日注入の至適

投与量は90mg/生 食30m1と 推察 された。

200 Liposome-Carboplatinに よる進行消化

器癌 の腹膜播種の防止 と治療

―特 に腹腔内投与による基礎的検討―

安井 保 ・水野 勇 ・市野達夫

赤毛義実 ・山本哲也 ・板橋雄二

斉藤高明 ・倉橋伸吾 ・谷本典隆

由良二郎

名古屋市立大学第一外科

進行消化器癌における腹膜播種 は手術時の非治癒因

子としてばかりでな く,術 後の腹膜再発 としてその治

療 に難渋し予後不良である。抗癌剤をより長 く腹腔 内

にとどめ,腹 膜播種の治療効果をあげるため,徐 放化

を目的 として,Liposome-Carboplatin(L-CBDCA)

を製作,調 整 し,腹 腔内投与することにより,治 療効

果 の向上ばか りでな く,副 作用の軽減 も期待 で きる。

今回我々は,進 行消化器癌の腹膜播種の防止 と治療 を

目的 として,臨 床応用 が可能 なL-CBDCAを 用 い、

腹腔内投与による治療効果の基礎的検討 を行った。

方法:1.臓 器 内濃度測定;1バ イアル中にegg leci-

tin 150mgとCBDCA 30mgを 含 有 したL-CBDCA

を凍 結乾燥法にて製作 し,ド ンリューラッ ト腹腔内に

CBDCA量 に して20mg/kgを 投与 し,経 時的に各臓

器内濃度を原子吸光光度計を用い測定 した。 また対照

群 としてfree-CBDCAを 用 い同様 に臓器内濃度 を測

定 した。2.生 存曲線;ラ ッ ト腹水肝癌AH130を5×

106個 、腹腔内に投与 し,癌 性腹膜炎モデルを作成 し

た。1週 間後にL-CBDCA,free-CBDCAを 各々20

mg/kg腹 腔 内投与 し生存期間を観察 した。薬剤の投

与を行わなかったものをcontrol群 と した。

結果:1.臓 器 内濃度測定;L-CBDCAの 血 清内濃度

の平均 は15,30分 後 には,free-CBDCAの 腹 腔内投

与,静 脈内投与 と比較 して低値であ り,3時 間以上経

過す る と,L-CBDCA腹 腔 内投与で高値 とな った。

また,腎 組織内濃度 はL-CBDCAに お いてやや低値

であった。2.生 存曲線;L-CBDCA腹 腔 内投与群で

は,平 均生存期間 は55.7日 で あり,F-CBDCA腹 腔

内投与群 の25.7日,対 照群の21.3日 と比較 して,有

窟に生存期間の延長がみられた。

201 ハイドロキシアパタイ ト細粒を用いた徐

放化レンチナンによる癌性腹膜炎の治療

に関する実験的検討

山本哲也1)・ 水野 勇1)・ 市野達夫1)

安 井 保1)・ 板 橋雄二1)・ 赤毛義実1)

斉藤 高明1)・ 創 喬伸吾1)・ 谷本典隆1)

由 良二郎1)・ 四 ツ柳智久2)・ 中村 聡3)

青 木秀希3)
1)名古屋市立大学医学部第一外科

,2,名 古屋市立大学

薬学部製剤学,3)東 京医科歯科大学医用機材研究所

目的:ハ イ ドロキシアパタイ トは歯や骨の無機質の

主成分であり,生 体親和性に優れている。ハイ ドロキ

シ ア パ タ イ ト(HAp)細 粒 お よび レ ン チ ナン

(LNTN)を 使 用 したDrug Delivery Systemに よる

癌性腹膜炎の治療法に関する実験的検討を行ったので

報告する。

方法:使 用 したHAp細 粒 は直径30～50μmの 多孔

体であり,そ の表面積は1gあ た り約2.5m2で ある。

HAp細 粒 腹腔内投与後の組織学的変化 を検討 した。

またHAp200mgとLNTNO.5mgを 使 用したHAp

-LNTN腹 腔 内投与(i .p.)と,LNTN0.5mgi.p.

にお けるLNTNの 血 中濃度を,ド ン リューラットを

用い比較検討 した。 またAH-130癌 性 腹膜炎モデル

の生存曲線を比較検討 した。

結果:HAp単 独腹腔内投与後 の腹腔内は投与部位の

癒着 は認 めず,組 織 学的 にもi.p.後3日 では軽度の

炎症細胞浸潤 を認め るが,7日 以後で は次第に軽減

し,投 与後28日 には炎症所見を認めなかった。レン

チナ ン血 中濃度の比較 では,HAp-LNTN i.p.と

LNTN i.p.に お いて投与後3時 間か ら24時 閥の間

で,HAp-LNTN i.p.が 高 い血中濃度がえられた。

AH-130癌 性腹膜炎モデルによる生存曲線の比較で

は,HAp群,Control群 に は差 は認 めず,HAp単 独

で は抗 腫 瘍 効 果 は認 め な か っ た。Control群 と

LNTN群 の 間に も差 は認 め られなかった。Control

群 とHAp-LNTN群 の間で は投与後35日 から50日

の間 でHAp-LNTN群 が 有意 に高い生存率 を認め

た。
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結語(1)HAp細 粒腹腔内投与は、癒着等の副作用を

認めず安全 に行 える。(2)HAp細 粒 は徐放化基材 とし

て有用である。 またハイ ドロキシアパタイ トの焼灼温

度,粒 径等を変 えることによ り徐放速度 をcontro1す

ることが可能であ る、(3)HAp-LNTNi.p.は,癌 性

腹膜炎モデルの生存期間を延長 し,そ の有効性が示 さ

れた。

202造 血 器 腫 瘍 に伴 う顆粒 球 減 少 患 者 に対 す

るシプ ロ フ ロキサ シ ンの感 染 予 防 効 果

中村博敏 ・王 伯 銘 ・吉 田 尚

千葉大学医学部第二内科

浅 井隆善

同 輸血部

伊 藤国明

国立柏病院

遠 藤伸行

済生会船橋済生病院

目的:化 学療法後の白血球減少状態にお ける感染予

防は,重 要な補助療法のひ とつである。今回我々 は,

造血器腫瘍患者における化学療法後の白血球減少状態

におけるシプロフロキサ シン(CPFX)の 感 染予防効

果を検討 した。

対象 ・方法:1990年1月 から1991年12月 までに当

科および関連施設 に入院 した造血器腫瘍 患者39例

(急性骨髄性白血病11例,急 性 リンパ性白血病11例,

悪性リンパ腫13例,そ の他4例)の 計58回 の化学療

法を対象に,顆 粒球数が1,000/mm3以 下 の間CPFX

600mg/日 を投与 しその有効性 を検討 した。また,抗

真菌剤(主 にフルコナゾール)を 原則 として併用 し

た。効果判定は,38℃ 以上の発熱なし,ま たは明 らか

に細菌感染症を否定可能な場合 を有効 とした。

結果:CPFXの 平 均 投 与 日数 は,20.5日(2～65

日)で,疾 患別有効率 は,悪 性 リンパ腫75%,AML

50%,ALL50%,そ の他75%で,最 低顆粒球数100/

mm8以 下 で も有 効 率46.9%を 示 し,総 合 有 効 率

58.6%で あ った。 また無効の24回 の化学療法中13回

(54%)は 、投与10日 以内に発熱を認めてお り,肺 炎

1,敗 血 症2,肛 門 周囲膿瘍2,不 明19,細 菌学 的に

は,CNS1,StNptmcus1を 検 出,他 は不明であっ

た。副作用 は,1例 に肝機能障害 を認めた。

考案:CPFXに よる造愈器腫瘍 にともなう顆粒球減

少時の感染予防は,安 全かつ非常に有用であ り,敗 血

症等の重篤な細菌感染症を減少 させ ることができると

考えられる。

203白 血 球 数 減 少例 の菌 血症 の検 討

和 田光一 ・瀬 賀弘行 ・川 島 崇

塚 田弘樹 ・鈴木紀夫 ・張 高明

荒川正昭

新潟大学医学部第二内科

近年の菌血症 は,community acquiredの 発症例が

減少 し,白 血球数減少時あるいは血管内カテーテル留

置例での発症が増加 してい る。今 回我々は,最 近15

年 間 に当科で経験 した菌血症208例 の うち,4、000/

mm3未 満 の白血球撒 少時 に発症 した74例(う ち

51例 は1、000/mm3未 満)に つ き検討 した。

これ らの症例の基礎疾患 は、白血病45例,他 の血

液疾患14例,悪 性腫瘍8例,SLE2例,薬 剤 アレル

ギー2例,PSS1例 で あった。起炎菌はSaums10

株(う ちMRSA6株),a-streptcoccus4株,coa-

gulase(-)staphylococcus5株,Enrerococcus5株 、

Ecoli5株,Kpneumniae6株,ENterobac彪r6

株,s,marcesceNs2株,P,aeruginosa19株,

NFGNR6株 、嫌気性菌2株,真 菌8株 で,グ ラム陽

性菌は25株(30.5%)で 菌血症全体 の28.7%、 グ ラ

ム陰性菌 は47株(57.3%)で 全 体 の40.2%で あ っ

た。 白血球数減少時の菌血症 の起炎菌 は,グ ラム陰性

菌が多い傾向で(P<0.1),特 に緑膿菌は有意 に多 く

検出された(P<0.01)。Focusは 、皮膚および軟部組

織が18例 ともっとも多 く,つ づいて血管 内留置カテ

ーテル13例
,呼 吸器系10例,胆 嚢1例 であった。予

後 は,1,000/mm3未 満 の 症例 で は29例(56.9%),

4,000/mm3未 満 の症 例 で は16例(69.6%)除 菌 さ

れ、菌血症全体 の除菌率69.2%と 比 較 して,1、000/

mms未 満 の症例の菌血症で は予後が悪い傾向が認 め

られた。死亡例 における発症後死亡 までの期間 は,平

均2.53±1.99日 ときわめて短期間であった。 したが

って,白 血球数減少例 の発熱に対 しては,た だちに緑

膿菌 を含めたグラム陰性菌 に抗菌力の良好な抗生剤を

使 う必要がある。
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204血 液 疾 患 に合 併 した重 症 感 染 症 に対 す る

cefodizimeの 臨 床 効 果

手島博文 ・平 岡 諦.正 岡 徹

大阪府立成人病センター第5内 科

堀 内 篤 ・木 谷照夫 ・米沢 毅

杉 山治夫 ・川越裕 也 ・巽 典之

安永幸二郎 ・陰 山 克 ・赤坂 清司

垣下栄三 ・永井清保

阪神造血器疾患感染症研究グループ

目的:血 液疾 患 に合併 した重症 感 染症 に対 す る

cefodizime(CDZM)の 有 用性 について検 討 したの

で,そ の成績 を報告する。

対象お よび方法:1990年7月 か ら1991年7月 まで

に阪神造血器疾患感染症研究グループの11施 設に入

院 した血液疾患患者で,感 染症を合併 した138例 を対

象 とした。 このうち安全性評価 は136例,臨 床効果判

定は121例 で行 った。効果判定可能例 の基礎疾患 は,

白血病66例,悪 性 リンパ腫31例,そ の他24例,感

染症内訳 は,敗 血症疑 い92例,敗 血症7例,肺 炎6

例、その他16例 であった。CDZMの1日 投与量 は2

～4g,投 与 日数 は3～18日 で,全 例 点滴投与 した。

臨床効果 は著効(3日 以 内の感染症 状消 失)、 有効

(同 じく1週 間以内)、 やや有効,無 効の4段 階で判定

した。

結果:臨 床効果は著効24-8%,有 効30.6%,や や有

効0。8%,無 効43.8%で,有 効 以 上 の 有 効 率 は

55.4%で あ った。起炎菌同定不能例110例 において も

56.4%の 高 い有効率が得 られた。起炎菌別の有効率 は

グラ ム陽性 菌28.6%(2/7),グ ラ ム陰 性 菌66.7%

(4/6)で,グ ラム陰性菌で高かった。投与前好中球数

が100/μ1未 満,100～499/μ1,500/μ1以 上 の有 効 率

は,お のおの56.3%,75.0%,50.0%で,好 中球 減

少時に も高い有効率が得られた。副作用,臨 床検査値

異常の発現率 は1.5%(皮 疹),6.6%(肝 機 能異 常,

腎機能異常)で,い ずれも軽微であった。

考按:血 液疾患に合併 する感染症 は,起 炎菌不明の

こ とが多 く好 中球減 少時 に発生 す る こ とが多 い。

CDZMは,起 炎菌不明例や好中球減少時において高

い有効率 を示 し、 また副作 用の発現 も少 なかった。

CDZMは 血液疾患に合併 した重症感染症 に対 し有用

性 の高い薬剤であると考えられた。

205血 液 疾 患 に 併 発 し た 感 染 症 に お け る

SBT/CPZ・AMK併 用 療 法

高島輝行 ・津田畠一郎 ・中井浩之

芹生 卓 ・田中新司 。中川 均

西垣 光 ・横 田昇平 ・堀池重夫

谷脇雅史 ・三渇信一 ・加嶋 敬

藤井 浩 ・今 西 仁 ・中井哲郎

大川原康夫

京都府立医科大学 ・第三内科および関連5施 設

目的:血 液疾患 に併 発 した感 染症 に対 してSBT/

CPZ・AMK併 用療法の有効性 と安全性 を検討 した。

AMKはgram陽 性 菌への抗菌スペ ク トルを増強する

目的で併用 した。

対象 ・方法:平 成2年12月 よ り平成3年9月 までに

本学および関連5施 設に入院した血液疾患患者に併発

した感染症でSBT/CPZ・AMK併 用療法が施行され

た86例 を対象 とした。原則 としてSBT/CPZ1日4

9,AMK400mgを2回 に分 けて別々に点滴静注 し

た。効果判定は津田 らの基準(JJA,Vol39,PP2651

～2660 、1986)で 行 った。

結果:71例 が 評価対象(除 外15例)と なった。そ

れ らの年齢分布 は20～83歳 、基礎疾患の内訳 は急性

非 リンパ性 白血病30例,急 性 リンパ性 白血病3例,

慢 性骨髄性 白血病2例,悪 性 リンパ腫25例,MDS7

例,骨 髄腫,無 顆粒球症,真 性多血症,HESが それ

ぞれ1例 ずつであった。併発 した主な感染症は,敗 血

症11例,敗 血症疑50例,肺 炎6例 であった。全体の

有効率は66.2%,感 染症別 にみると敗血症で63.6%,

敗血 症疑で72.0%,肺 炎 で33.3%で あ った。化学療

法前後の末梢血好中球数が100/μ1以 下が続 く症例で

も50.0%,500/μ1以 下で区切ると75.7%の 有効性が

認め られた。細菌学的に効果判定がで きた16菌 株で

の除菌率 は好 気性gram陽 性 菌で44.4%(4/9),好

気 性gram陰 性 桿 菌 で83.3%(5/6),嫌 気 性gram

陽 性 桿菌で0%(0/1)で あ った。副作用 は皮疹が1

例(1.39%)に 。 臨床検 査値異常 としてAPTTの 延

長(3例;4、17%)と 軽 度の ビリルピンの上昇(1例;

l.39%)を 認 めたが腎機能異常はみられなかった。

結論:SBT/CPZ・AMK併 用療法 は血液疾患に併発

した重症感染症に非常 に有用と考 えられた。
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206血 液 疾 患 に 合 併 す る 感 染 症 に 対 す る

aztreonam併 用 療 法 の検 討

影山慎 一 ・塚 田哲也 ・和田英夫

西川政勝 ・小林 透 ・出 口克 巳

白川 茂

三重大学第二内科

南 信行

三重大学輸血部

はじめに:血 液疾患に合併す る感染症 は好中球減少

を伴うことが多 くしばしば重症である。 そのため発症

早期 よりの経験 的 抗 菌療 法 が 行 わ れ るが,今 回

aztreonam併 用療法 としてclindamycinお よびpipe-

racillinと の臨床効果 を検討 した。

対象:CLDM併 用 群 は34例46回 感 染症 を,PIPC

併用群 は26例29回 の感染症 を対 象 とした。男性31

例,女 性29例 で 年齢16歳 ～83歳 で あ る。基礎 疾患

はAML27例,ALL10例,CML5例,MDS3例,

NHL9例,AA3例,CLL1例 、MM1例 で あった。

感染症 は敗血症疑い/不 明熱53例,敗 血症6例 、肺炎

12例 その他3例 で ある。起炎菌 で は黄色 ブ菌2例 。

表皮ブ菌1例,腸 球菌3例 、大腸 菌1例,緑 膿 菌2

例,肺 炎捍菌1例 であ った。AZTは1日 量4gな い

し69,PIPCは1日 量49を 投 与,CLDMは1,200

mgな い し2,400mgを 点 滴静注 した。

結果:CLDM併 用群 は著効17.4%,有 効34.8%で

有効率52.2%(n=46)で あ り,PIPC併 用 群で は著

効13。8%,有 効48.3%で 有 効 率62.1%(n=29)で

あった。感染症別有効率で は不明熱でCLDM併 用群

は58%(n=33),PIPC併 用 群 が65%(n=20),敗

血症で はCLDM併 用 群50%(n=2),PIPC併 用 群

が25%(n=4),肺 炎 で はCLDM併 用 群 は44.4%

(n=9),PIPC併 用 群が100%(n=3)で あ った。好

中球減少時の有効率で は治療 中好中球数100/μ1以 下

ではCLDM併 用群が33%,PIPC併 用群が13%で あ

り,500/μ1以 下ではCLDM併 用 群が48%,PIPC併

用群が36%で あ った。起炎菌別では緑膿菌感染 と腸

球菌感染では重篤例が多 く両群 とも有効性 が低下 し

た。

考案:CLDM,PIPCと もにAZTと 有 用な併用効果

がえられた。PIPC併 用 がやや有効率が高い結果がえ

られた(有 意差 は認 めず)が,好 中球 減 少 時 に は

CLDM併 用 が良好 な結果が えられることが示唆 され

た。

207造 血 器 疾 患 に 合 併 し た 感 染 症 に 対 す る

imipenem/cilastatin sodium(IPM/

CS>の 臨 床 的 検 討

岩崎 博道 ・上 田孝典 ・浦崎芳正

今村 信 ・河合泰一 ・福島俊洋

和野雅治 ・津 谷 寛 ・内田三千彦

中村 徹

福井医科大学第一内科

佐竹一 夫 ・吉 田博之 ・川瀬満雄

福井赤十字病院

目的:造 血器疾患患者 に発症 した感染症 に対 して

IPM/CSを 投与 しその有用性 を検討 した。

方法:1990年4月 か ら1991年12月 までに,造 血器

疾患 患者 に続 発 した感 染症72エ ピソー ドに対 し,

IPM/CSを1日 あたりIPM量1.0～2.09で 単独 また

は他抗生剤 と併用投与 した。効果判定 はIPM/CS投

与 開始後4日 以内に平熱に復 し再発を認めなかったも

のを著効,4日 以内に有意 に解熱 して7日 までその状

態が持続 したものを有効,7日 以内に有意 に解熱 した

ものをやや有効,7日 以内に有意な解熱の認められな

かった ものを無効 とした。 また一部の症例で投与前お

よび投与開始後7日 目の血 中エ ンド トキシン(TC,

ES)な らびにカンジダ抗 原価(CAND-TEC)を 測

定 した。

結果:総 投与例72例 のうち除外6例 を除 く66例 の

臨床効果 は著効29例 、有効13例,や や有効10例,

無 効14例 で 有効率 は63.6%(42/66)で あ った。感

染症別 の有効率 は敗血症42.9%(3/7),敗 血 症疑 い

68、4%(26/38),呼 吸器感染症57.1%(8/14>,口 腔

内感染症83.3%(5/6)で あった。基礎疾患別の有効

率はANLL63.3%(18/28),ALL60、0%(3/5),

CML37.5%(3/8),MDS72.7%(8/11),

lymphoma72.7%(8/11)で あ っ た。IPM/CS投 与

前後の好中球が100/μ1以 下 の著減例において も有効

率は63.4%(9/14)で あ った。エ ン ドトキシン値 を

測定 し得た8症 例ではその変動には一定 した傾向を示

さなかった。 また抗真菌剤の併 用されなかった10症

例 においてIPM/CSの 投 与前 と1週 間後のCAND-

TEC値 な らび にFungalindex(TC-ES)に は有意

な変動 を認めず,各 種培養検査でも真菌の増加は認 め

られなかった。副作用 として消化器症状 を11%(8/

72)に 認 めた。

考察:IPM/CSは 造 血器疾患に併発 した感染症 に対
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して好中球減少期間 において も優 れた臨床効 果 を示

し,有 用な薬剤であると考 えられた。 また短期間の投

与においては菌交代による真菌感染症の併発は少ない

ことが推測された。

208血 液 疾 患 に併 発 した感 染症 にお け る先 行

剤 無 効 例 に 対 す るimipenem(IPM/

CS)・FOM療 法

津田 昌一郎 ・中井浩之 ・芹 生 卓

高島輝行 ・田中新司 ・中川 均

西垣 光 ・横 田昇平 ・堀池重夫

谷脇雅史 ・三 澤信 一 ・加嶋 敬

藤井 浩 ・今 西 仁 ・中井哲郎

大川原康夫

京都府立医科大学 ・第三内科および関連7施 設

目的:血 液疾患に併発 した感染症 にsecondlineの

抗 生剤 としてIPM/CSを 投 与 し良好 な成績 を得 たの

で(有 効率62.3%;JJA44,886～898,1991),今 回,

IPM/CSの 効果増強が期待できるIPM/CS・FOM併

用療法の有効性 と安全性 を検討した。

対象・方法:平 成3年1月 より平成4年1月 までに本

学および関連7施 設に入院 した血液疾患患者に併発 し

た感染症 で,先 行抗生剤が無効の52症 例 を対象 とし

た。原則 として,IPM/CS1日29,FOM4～69を2

回 に分けて点滴静注 した。FOMを 先 行投与 し続 いて

IPM/CSを 投 与 した。効 果 判 定 は津 田 ら の基 準

(JJA,Vo139,pp2651～2660,1986)で 行 った。

結果:41例 が 評価対象(除 外4例,脱 落7例)と な

り,そ れ らの基礎疾患内訳 は急性 白血病19例,慢 性

骨髄性 白血病3例,悪 性 リンパ腫9例,骨 髄腫4例,

MDS4例,原 発性マ クログロブ リン血症2例 であっ

た。併発 した主な感染症 は敗血症7例,敗 血症 疑14

例,肺 炎15例 であった。先行抗生剤のほ とん どを占

めていたcephem剤 とAGsの2剤 併用群(25/41)で

の有効率 は64.0%(16/25)で あ った。敗血症 と敗血

症 疑 はそれ ぞれ71.4%,肺 炎 で46.7%,全 体 で は

61.0%の 有 効率を認めた。35.4%(17/48)に 嘔 気が

生 じたが,ほ とん どが制吐剤で消失 した。細菌学的に

は,Sepidemlidisの 除菌効果は50%,Paeruginosa

で は75%で あった。

結論IPM/CS・FOM併 用療法 は(1)敗血症 と敗血症

疑で70%以 上 の有効性 を認め,さ らに(2)cephem剤 と

AGsの 併 用のようなかな り強力 な先行剤が無効 な例

にも良好な効果を得たことにより,血 液疾患 に併発し

た農症感染症 におけるsecondlineの 化学療法として

非常に信頼性高い療法 といえる.

209造 血 器腫 瘍 に続 発 す る二 次 感 染症 に対す

るIPM/CS,AMK併 用 療 法 の有 用性

渇 田博 義1)・ 田罵政郎1)・ 福原 資郎1)

笹 田昌孝1)・ 山本孝吉1)・ 大熊 稔1)

鈴 木孝世2)・ 安田典正3)・ 大森聖一3)

武 田 靖4)・ 岡 田 弘4)・ 湯 本義一・5)

京都大学第一内科1),滋 賀成人病センクー血液内科2,,

京郁市立病院内科3),国 立京都病院内科4),洛 和会音

羽病院内科5,

目的:IPM/CSとAMKの 併用投与の有用性 を検討

し造血器腫瘍患者の二次感染症の治療 に資する。

患者および方法:造 血器口癌患者で感染症 を合併し

た54例 にIPM/CSの 単独投与後,無 効例にAMKを

上乗せ併用 し,あ るいは最初より両者の併用投与を行

った。総投与症例54例 中7例 は腫癌熱等による発熱

と判定,効 果判定よ り除外 し,47例 につ き有効性判

定を行 った。患者は男34例,女13例.年 齢の平均は

49.1歳 である。

結 果:基 礎 疾患別 臨床効果 はANLL16例 中13例

(81.3%),ALL9例,CML3例,MDS5例 中 それぞ

れ全例(100%),ML7例 中5例(71.4%),そ の他7

例 中5例(71.4%)が 著効,あ るいは有効.と判定され

全症例 の有効率 は85.1%で あ った。 また先行抗生剤

を有 した23例,有 しない24例 の有効率 はそれぞれ

87.0%,83.1%で 統計的有意差を認めなかった。投与

開 始 時,IPM/CSを 単 独 投 与 され た36例 中24例

(66.7%》 が 有効 で あ り,ま た無効例12例 中9例 が

AMKの 上乗せ投与を受け6例(66.7%)が 有効であ

った。投与開始時 より両者を併用 した11例 の有効率

は90.9%で あ った。感染臓器別有効率 は敗m症1例,

UTI1例,蜂 巣織炎1例,歯 ぎん炎1例 は全例,敗 血

症疑27例 中25例(92。6%),肺 炎 を含 む呼吸器感染

症14例 中10例(71.4%),腸 炎2例 中1例 が有効で

あった。起炎菌 はグラム陽性菌5株,陰 性菌8株 が同

定 され9株(69.2%)が 除 菌 され た。副作用は2例

(3.7%)に 悪 心,肝 機能異常 を5例(9.3%)に 認め

た以外特記するもの は無い。

考案:IPM/CSとAMKの 併 用は造血器腫瘍患者に

合併する重症感染症に有用性が高い。
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210悪 性 腫 瘍 ・造 血 器 疾 患合 併 重 症 感 染 症 に

対 す るimipenem/cilastatin sodiumと

aztreonam+1incomycinの 比 較 試験

坂田 優

青森県立中央病院成人病内科

中路重之

弘前大学衛生学教室

対馬健一 ・吉田 農

弘前大学第一内科

沢田美彦

青森県立中央病院消化器病内科

悪性腫瘍 ・造血器疾患の経過治療中に起こる白血球

低下時の感染症治療の第一選択剤 としてimipenem

cilastatinsodium(以 下IPM)お よ びaztreonam

(以下AZT)とlincomycin(以 下LCM)併 用 療法の

いずれが望ましいかにつき比較試験で検討 した。

対象 と方法:弘 前大学第一 内科 と関連4施 設に入院

した各種悪性腫瘍ならびに造血器疾患患者を対象 とし

た。IPM群 男28,女19,計47名,AZT群 男22,

女26,計48名,計95症 例 で あ っ た。平 均 年 齢 は

IPM群52.9歳,AZT群53.5歳 と両群 よ く近似 し良

好にランダマイズ ドされていた。基礎疾患は,急 性骨

髄性白血病が33例 で もっとも多 く,以 下固形癌,悪

性リンパ腫の順であった。感染症別分類 では,敗 血

症,ま たは疑いが もっとも多 く全体 の約3分 の2を 占

めた。治療 は封筒法により両群 に割 り付 けた。1日 に

つきIPMは1～1.59,AZTは49,LCMは1,200～

2,400mgを 各 々点滴静注 した。効果判定 は,高 久の

方法に準 じた。

結果:総 合効果 は,や や有効以上 は,IPM群53%,

AZT群31%でIPM群 が有意に高い有効率であった。

IPM群 の顆粒球数別総合効果 は,各 々,500未 満 で

53%,500～999で56%,1,000以 上 で47%の 有効率で

あった。AZT群 は,各 々,500未 満 で26%,500～

999で33%,1,000以 上 で33%の 有効率であった。顆

粒球1,000未 満 で は,IPM群 がAZT群 よ り有意 に

高い有効率を示 したが,1,000を 超 すと有意差 はなか

った。重症度 別総 合効 果 は,重 症 例 の有効 率 は,

IPM群50%,AZT群28%でIPM群 が有意 に高かっ

た。しかし中等症では差 はみ られなかった。主治医の

判断による有用性で は,ま ず まず満足以上がIPM群

57%,AZT群48%で 両 群 に有意 差 はなか った。原因

薗の判明 した症例は7例 で.う ちグラム陰性菌が5例

であった。副作用発現 は6例 にみられ,IPM群5例,

AZT群1例 で あった。 しか し農篤 な もの はなか っ

た。

結論:顆 粒球1,000以 下 な どの重症感染症 の第一選

択剤 としてIPMは 有 用であると結論 された。また頼

粒球1,000を 超 す症例,中 等症の症例 では両群 に有窟

差 はみ られなかった。

211黄 色 ブ ドウ球菌DNAジ ヤ イ レー ス遺 伝

子 の解 析

吉 田博 明 ・坊垣真 弓 ・伊藤秀 明

中村 美佳 ・小島 毅 ・服部宏 昭

中村信一

大日本製薬生物科学研究所

DNAジ ャイレースは細菌のDNA複 製 な どに必須

の酵素で,キ ノロン剤の標 的であ ると考 えられてい

る。大腸菌DNAジ ャ イ レースのgyrAお よ び8yr8

遺 伝 子 は,各 々GyrA蛋 白(分 子量96,958,875ア

ミノ酸)お よびGyrB蛋 白(分 子量89,969,804ア

ミノ酸)を コー ドしていることが判明している。 しか

し,黄 色 ブドウ球菌のDNAジ ャイレースの全一次構

造 はまだ明 らかになっていない。今回,黄 色ブ ドウ球

菌ARCC12600(Typestrain)由 来DNAジ ャ イ レ

ースの8ツmAお よびgyrB遺 伝 子をクロー ン化 して解

析 した。

Fisherら は臨床分 離 黄色 ブ ドウ球菌 か ら8yrB-

8y7A連 結領域の部分塩基配列を決定 している。そ こ

で,こ の配列中で大腸菌には存在 しない配列 と相補的

な合成オリゴヌクレオチ ドをプローブに用い,キ ノロ

ン感受性黄色ブ ドウ球菌ATCC12600の 染 色体 ライ

ブラリー(宿 主:大 腸菌〉 をコロニーハイブ リダイゼ

ーションによりスクリーニングして
,目 的遺伝子をク

ローン化 した。 ジデオキシ法により塩基配列を決定 し

た結果,黄 色 ブ ドウ球菌gyrA遺 伝 子 は887個 の アミ

ノ酸か らなる分子量99,350の ポ リペプチ ドを,gyrB

遺伝 子は644個 の アミノ酸か らなる分子量72,539の

ポ リペプチ ドをコー ドしていることが判明した。これ

らの8y7Aお よび8yr8遺 伝 子を各々大腸菌 で発現 さ

せ ると,そ れ ぞれ分 子 量約10万,7.5万 の 蛋 白が

SDS-PAGEに よ り検 出されたが,機 能発現 は明確で

はなかった。黄色ブ ドウ球菌 と大腸菌 とのアミノ酸相

同性 はGyrA蛋 白の場合は49.3%,GyrB蛋 白の場合

は54。9%で あった。局所的には大腸菌gyrA遺 伝 子上
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のDNA結 合部位周辺およびgyrA,gyrB両 遣 伝子上

のキノロン耐性決定領域 に相当す る配列 は非常によく

保存 されていた。相同性 の高い黄色 ブ ドウ球菌のこれ

らの領域 は、大腸菌の場合 と同様にDNAジ ャ イレー

ス機能発現上,重 要であると推察 され る。

212キ ノ ロ ン と大 腸 菌DNAジ ャ イ レー ス の

相 互 作 用

中村美佳 ・吉 田博 明 ・坊垣真 弓

伊藤秀明 ・小 島 毅 ・服部宏昭

中村個一

大日本製薬生物科学研究所

DNAジ ャイレースに対するキノロンの作用メカニ

ズムとして,我 々はキノロンージャイレースーDNA3

者 相互作用を考 え,キ ノロンポケットモデルを提唱し

ている。今回,こ のモデルを検証するために,大 腸菌

の野性型(AW,BW)お よび変異型(AN51, Ser-83→

Leu;BN24, Asp-426→Asn; BN31,Lys-447→Glu)の

GyrA,GyrB蛋 白か ら再構成 したジャイ レー・スのス

ーパーコイ リング活性のキノロンによる阻害,お よび

ジャイレースーDNA複 合体への3H一 エノキサシンの結

合 をゲル濾過 で調 べた。各GyrA蛋 白 お よびGyrB

蛋 白は,電 気泳動的にほぼ均一になるまで精製 した。

再構成 したジャイレースのスーパーコイリング活性 を

見 る と,GyrA変 異(AN51+BW)ジ ャ イ レー スお よ

びタイプ1GyrB変 異(AW+BN24)ジ ャ イ レー ス は

調べたすべてのキノロンに耐性 を示 したのに対 し,タ

イプ2GyrB変 異(AW+BN31)ジ ャ イレー スは酸性

キノロンには耐性 を示 したが,両 性 キノロンには高感

受性 を示 した。 これは各々の変異株のキノロン感受性

と相関 している。3H一 エノキサ シンの結合 を調べ る

と,ジ ャイレース,あ るいはDNA単 独 とはほとんど

結合せず,マ グネシウムの存在下 でジャイ レース-

DNA複 合体 とのみ結合が見 られ た。GyrA変 異 ジャ

イレースでは結合量は野生型 と同程度だが,結 合親和

性 は1/10に 低 下 していた。またタイプ1GyrB変 異

ジャイレースでは結合量 は野生型の20%以 下 であ り,

結 合親 和性 は計算 不能 で あ っ た。一 方,タ イプ2

GyrB変 異 ジャイレースでは結合量 は野生型 と同程度

であったが,結 合親和性 は逆に4倍 高 くなっていた。

以上 の結果は,ジ ャイレースーDNA複 合 体 のエ ノキ

サシン結合親和性 とジャイレースのエノキサシン感受

性 との間に密接な相関性があることを示 してお り,キ

ノロンポケットモデル を支持するものである。

213 Bmnhamlla catarrhalislこ お け るマ ク

ロ ライ ド高 感 受性 機 構 に つ いて

辻元 秀人.後 藤直正

榔野健 司 ・西野武志

京郁薬大 。微生物

目的:Brankamella catarrhalisはEsckerichia coli

な ど とは異な り,マ クロライ ドなどの疎水性抗菌物質

に対 して感受性を示す。今回,我 々はこの感受性の原

因 を調べた。

方法:細 胞の疎水度は,n-hexane, n-octane, p-

xyleneと の 分配 によ り調べた。LPSはSDS-PAGE

に よ り分画後、銀染色 して観察 した。ア ミノ配糖体系

抗生物質(AGs)に よる外膜損傷 は,細 胞から遊離し

たグルコースー6ーリン酸脱水素酵素(G6PDH)の 活

性か ら調べた。phospholipase C(PLC)に 対 する感

受性 は,32P-標 識 した菌体 の放射活性 を測定すること

により調べた。

結果 ・考察:B.catarrhalisは 対照 としたE.coliと は

異な り,細 胞表面の疎水度は高 く,LPSの 糖鎖が短

く,そ のコア部分にAGsの 結 合部位が存在 しない可

能性が示唆 された。さらに、PLCの 作 用により,B.

catarrhalisの 細 胞から放射活性が経時的に減少した。

以上の結果か ら,疎 水性抗菌物質に感受性 を示すB.

catarrhalisの 外膜外葉 には,糖 鎖の短いLPSと リン

脂質が存在す ることが考えられた。これがマクロライ

ドなどの疎水性抗菌物質に感受性 を示す原因であると

考 えられ る。 さらに我々はすでにB.catarrhalis外 膜

中に存在する透過孔 は,大 腸菌に比べかなり大きいこ

とを報告 した。現在,マ クロライ ドがその透過孔を利

用するか否か を調べるために透過孔を欠損した変異株

の分離を試みている。

214グ ラ ム陰 性 菌 か らのエ ン ド トキ シ ン遊離

にお よぼす 抗 菌剤 の影響

―イ ミペネムと他剤の比較―

松 田耕二 ・柴田兼良

真 田 実 ・中川 晋

萬有製薬株式会社 ・つくば研究所,創 薬研究所,抗 菌

評価研究部

目的:グ ラム陰性菌のエン ドトキシン(ET)は,多

様 な生理作用 を有 し,一 度に菌が溶菌す ると,発 熱,

シ ョック,DICな どETに 起 因する有害な作用の惹
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起が危惧される。Shenep J.L.ら は、抗生物質の租類

によって,ETの 遊 離 に差が あ り,β-ラ クタム剤 は

ETの 遊離が多い薬剤 と報告 してい る。我々は,い ろ

いろな形態変化を誘導する β-ラ クタム剤に もETの

遊離に差があるのではないか と考え,以 下 の実験を行

った。

方法:培 地 として馬血清を用いた。菌株 として,大

腸菌ML4707と 緑膿 菌MB5177を 用 いた。薬剤 は,

IPM,CAZ,AZT,MPC(メ シ リナム),CPZ,

LMOXを 用 いた。遊 離ET重 は,エ ン ドスベ シー

(生化学工業)を 用いる比色法によった。

結果:薬剤 を添加 しない対照では,大 腸菌は,薬 剤添

加6時 間目から,緑 膿菌 は10時 間目か ら多重 のET

が遊離した。殺菌曲線か ら,初 期殺菌能が強い高濃度

では,い ずれの薬剤 も,ETの 遊 離 は,対 照 に比べ少

なかった。静菌状態のSub-MICの 濃度で は,大 腸菌

は,CAZが0.05～0.78μg/mlの 範 囲 で,LMOXが

0.25～1.56μg/mlの 範 囲で,緑 膿菌 は,大 腸 菌 に比

べその濃度範囲 は狭 いが,CAZが 対 照 よ り多 いET

を,CPZとAZTは 対 照 と同程度 のETを 遊 離 させ

た。一方IPMは 大 腸菌 と緑膿 菌の両菌種 で、MPC

は大腸菌で,ど の濃度で もETの 遊離が少 なく,特 に

IPMは 緑膿菌では対照のi/8のETし か遊 離 させな

かった。

考察:形 態変化 とETの 産生量 とは密接な関係があ

り,菌 の伸長を経ないでスフェロプラス トか ら溶菌 さ

せる薬剤はETの 遊離作用が少な く,菌 の伸長 を伴 う

薬剤はETの 遊離が多い傾向があった。

215SmmcensNo.7005の 産 生 す るカル

バペ ネム分 解 酵 素 の遺 伝 子 クロ ーニ ング

と組 換 え酵 素 に よ る β-lactam剤 の 大 腸

菌外 膜 透過 性 測 定

松本佳 巳 一石黒香 里

俵 修 一 ・上村利 明

藤沢薬品新薬研究所

目的lImipenem耐 性 のS.mrcescens No.7005株

の産生す る等電点8.8の β-lactamase(FSM-1)遺

伝子をクローニングし解析 した。 また,こ の組み換 え

遺伝子 を発現するE.coliを 用 い,β-lactam剤 の外

膜透過性 を測定 した。

材料および方法:β-lactamaseはCM-Sephadexに

より精製 し,紫 外吸収法により活性測定 した。等電点

電気泳動 はAmpholine PAG platesで 実 施 した。

FSM-1の 遺 伝子 は染色体DNAをBamHIで 消 化 し

pACYC184に 粗 換 えてクローニ ングした後,さ らに

Sau 3 AIで 部 分消化 し。pBR 322由 来 のプラス ミド

にサブクローニングした。sequenceに はDyetermi-

nation法 を用いた。外膜透過性測定 はZimmemann

らの方法 によった。

結 果 な らび に考 察:Imipenemに 耐 性(MIC:12.5

μg/ml)を 示すSmamscensNo.7005は 菌種特異的

セファロスポリナーゼ と推測 される等電点9.7の 酵 素

とpl5.4の プ ラス ミ ド由来 ペニ シ リナ ーゼに加 え

imipenem感 受 性 株 に は見 られ な いpl8.8の 酵 素

(FSM-1)を 構 成的 に産生 していた。FSM-1を 分 離

精製 し性状 を検討 したところ,第 三世代セ フェム剤,

セ フ ァマ イ シ ン,カ ル バペ ネム を も良 く分解 し,

clavulanicacidで 阻 害されずEDTA,PCMBに よ り

不活化 され,oxyimino-cephalosporinase type IIに

相 当する と考 え られた。 クローニ ング した遺伝子 の

sequenceの 結 果,シ グナルを含む246ア ミ ノ酸 か ら

なる分子量27177の 蛋 白が推定された。DNAレ ベ ル

でBacillus cenusのII型 β-lactamaseに50%,B.

fragilisのcmに47%,ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で 同

37%,39%の 相 同性が見 られたが,Smmscensの

cephalosporinaseと は相同性がなかった。

この β-lactamaseの 広 い基質特異性 を利用 して組

換え遺伝子 を発現するE.coliDH 5α の外膜透過性

を測定 した ところ,imipenemはcephaloridineよ り

10倍 以上優れた透過性 を示 した。 またFK 037は 第三

世代 セフよム剤 に比 べ透過性が優れ る傾 向が見 られ

た。

216 Bacteroides fRAgilISの 外 膜 透 過 孔 形 成 蛋

白質(porins)の 精 製 お よび機 能 解析

金澤勝則 一小林頼 子 ・西野武志

京都薬大 ・微生物

目的;Bacteroides frafilisは 多 剤耐性 の傾向が強 く

その耐性要因の一つ として外膜透過性の問題が考 えら

れるが,そ の詳細については明らかになっていない。

我々 はすでに,B.fragilisの 生菌 を用いて外膜の物

質透過性 につ いて検討 し,排 除限界 が分子量約340

(中性糖)と いう小 さいporin孔 の存在 を報告 してい

る。今 回我々は,さ らに外膜 か らporinsを 精 製 し,

その物質透過性 について調べたので報告する。

方法:EDTAとLysozymeを 菌体 に作用させること

により外膜 を分離 した。 さらに外膜蛋白質を非イオン

性界面活性 剤MEGA-9に よ り可溶化 し,陰 イオ ン交
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換クロマ トグラフィーおよび疎水性 クロマ トグラフィ

ーを用いて分離 した。各種中性糖,グ ルコサ ミンお よ

びグル コン酸 の透過 は,Liposome Swelling Assay

に よ り測定 した。

結果 と考察;分 離 した外膜 よ り,分 子 量125KDa,

92KDa,55KDa,51KDa,42KDaの 蛋 白質を精製 し

た。 これらの蛋白質 を人工膜に再構成 し中性糖の透過

を測定 した結果125KDa,92KDa,51KDaの 蛋 白質

において,透 過孔形成能が認 め られ,porin8で あ る

と同定 した。三種の中で は92KDaの 蛋 白質(92K-

porin)の 活 性が もっとも高かったが このporin孔 を

介 してのグルコ ースの透過速度 をE,coliK-12の

OmpF porinと 比較すると約20%で あ った。三種の

porin孔 の排除限界 は,外 膜のそれ とほぼ一致 してお

り中性糖にして分子量約340で あ った。さらにこれ ら

のポー リンのうち92K-porinに つ いては,明 らかに

中性あるいは陰性荷電溶質 に比べ陽性荷電溶質を,よ

り透過させやすい傾向が見られた。今後は,さ らに精

製ポーリンを用いて,ポ ーリン孔を介しての物質透過

の詳細な解析を行うことにより,本 菌のポーリン孔を

介する物質透過と物質の構造因子の相関性を明らかに

していこうと考えている。

217外 膜変異株 に対す るTFLXの 抗菌力お

よび菌体内蓄積

満山順一 ・高畑正裕 ・岡本世紀

藤巻一雄 ・保田 隆

富山化学工業株式会社総合研究所

目的:近 年,DNAgyreseの 変異,外 膜透過性減少

によるキノロン剤 に対する菌の耐性化が問題 となって

い る。今回我々は各種外膜変異株に対す るTFLXの

抗 菌力 を測定 し,TFLXが 他 のキノロン剤 とは異な

り,親 株 よりポリン欠損株 においてMICの 低 下,お

よび菌体内蓄積量が上昇していることを見いだしたの

で ここに報告する。

方法:S.typhimuriumLPS欠 損 株 は東海大中江教

授より,E.coli KY株(wild OmpC-,OmpF-,

OmpC-,F-)は 京 大由良教授 より分与 された。 また

臨床分離株P.mirabillis T-116よ りCFX耐 性 を指標

としてポ リン欠損株 を分 離 し,T-116R1と した。

MIC測 定(106CFU/ml)は 本 学会標準法 に準 じ,キ

ノロン剤の菌体内蓄積 はHiraiお よびChapmanら の

方法鋤 を一部改変 して行 った。

結果 および考察:TFLXの 水-オ クタ ノール分配係

数 はOFLXと ほぼ同等であったが,S.typhinurium

LPS欠 損 変異株 に対 し,疎 水 性 キ ノロ ン剤であ る

NAと 同様 にLPSの 欠損 に伴 ったMICの 低下がみら

れた。E,eoliで はOmpC欠 損(OmpC-)に よる感受

性の変化 はなかったが,OmpF欠 損(OmpF-)に よ

りOFLX,NFLX,CPFXのMICは1管 上昇 した。

TFLXはOmpF-に よ る感受性 の変化 は見 られず,

OmpC-,OmpF-で 逆 にMICは1管 低 下 した。P.

mirabilliポ リン欠損株 においてはTFLX以 外 の薬剤

はMICが1～2管 上 昇 す る の に対 し,TFLXで は

MICは1管 低下 した。そこで親株,ポ リン欠損株で

各 キ ノ ロ ン剤 の菌 体 内 蓄 積 を測 定 し た ところ,

NFLX,CPFX,OFLX,NAの 菌体内蓄積進はポリ

ン欠損株 において約1/2～1/3に 低 下す るのに対 し,

TFLXで は親株より上昇する傾向を示した。この傾

向はE.coliよ りもP.mirabilisに おいて強 く現れ

た。以上の結果より,TFLXは 外膜の透過経路とし

てポリン以外での透過が重要な役割を果たすことが推

測された。

1) Hirai K et. al. AAC. 30:248•`253, 1986. 

2) Chapman J S. Georgopapadakou N H: AAC. 32: 

438•`442. 1988.

218臨 床 分 離Helicobacter Pyloriの 各種抗

菌薬お よび抗潰瘍薬に対 する薬剤感受性

山崎 透 ・生田真澄 ・黒木初美

永井寛之 ・首藤龍介 ・後藤陽一郎

藤岡利生 ・那須 勝

大分医科大学第二内科

目的:近年,H.pyloriの 胃 ・十二指腸粘膜に対する

障害性が注目されるようになり,本 菌の持続感染が

胃・十二指腸潰瘍の治癒遷延や再発に密接な関わりを

有し,さ らには胃粘膜の萎縮 ・過形成を経て胃癌発生

のリスクファクターと考えられるようになってきた。

このような観点から,本 菌を除菌することの重要性が

強調されている。今回,各 種抗菌薬と抗潰瘍薬の本菌

に対する薬剤感受性を臨床分離株を用いて検討した。

対象・方法:胃 ・十二指腸疾患患者からの臨床分離株

を用いて, ABPC, AMPC, CCL, CFTM, CZX,

CAZ, LMOX, CRMN, IPM, EM, CAM, CLDM, 

MINO, FOM, ENX, NFLX, OFLX, CPFX,

SPFX,TFLXの20抗 菌 薬 と,sofalcone,Plaun-

otol, bismuth, cimetidine, ranitidine, famotidine,

omeprazole,E3810(チ オ エーテル体)の 抗潰瘍薬8

剤 に対す る薬剤感受性 を10%馬 血 液加MH寒 天培地
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を用いた寒天平板希釈法によって検討した。

結果:H.Pyloriは,各 種抗菌薬に幅広 く感受性を示

し,AMPC,ABPCで は全株MIC 0.01,1.56μg/ml

以下,セ フェム剤ではCZX,LMOX,CAZの 順 に優

れ全株MIC 3.13μg/ml以 下 で あ っ た が,CCL,

CFTMで は少数耐性株 がみ られ た。IPM,CAM,

EM,MINO,CLDM共 に 優 れ た抗 菌 力 を示 し,

MIC90は 各々0.05,0.05,0。39,0.39,1.56μg/ml

であった。ニューキノロン剤では6.25μg/mlの 耐 性

株が20%み られた。ABPC投 与 による除菌群 と非除

菌群の間で菌のMICに 差 はみられず,耐 性株 の出現

も明らかではなかった。抗潰瘍薬では,優 れた抗菌活

性を示す ものもあったが,ほ とん どが抗菌力を示さな

かった。薬剤の併用効果,生 体側因子,耐 性菌の問題

などさらに検討が必要 と思われた。

219胃 ・十 二 指腸 疾 患 にお け るHelicobacter

pylori除 菌 の試 み

藤岡利生 ・首藤龍介 ・久保 田利博

藤 山寛三 ・児玉礼二 ・山崎 透

後藤 陽一郎 ・那須 勝

大分医科大学第二内科

我々はすでに,日 本ザル を用いた動物実験 によって,

H.Pyloriの 感 染が胃炎を惹起 し,抗 菌薬 の投与によ

り菌の消失 と胃粘膜 の炎症所見が改善することを報告

した。今回,本 菌陽性の胃 ・十二指腸疾患 に対 して,

抗菌薬を経口投与 し,H.pyloriの 除 菌効果,背 景 胃

粘膜所見の推移,消 化性潰瘍の再発におよぼす影響を

観察し,除 菌の臨床的意義を検討 した。

対象・方法:内 視鏡にて確認 された胃・十二指腸疾患

で,前 庭部 胃粘膜 か らの生検 材 料 を用 い て培 養,

rapid urease test,組 織 学的検索にて本菌の感染が確

認された105例 を対象 とした。十分 なinfomed con-

sentの も とに各種抗菌薬 を,胃 ・十二指腸疾患治療薬

と併用で3週 間経 口投与 した。治療開始後1か 月後

に,前 庭部胃粘膜か らH.pyloriの 検 索を行った。同

時に,胃 液中のアンモニ ア濃度,胃 粘膜の炎症 スコ

ア,胃 上皮細胞 内PAS陽 性 物質 の定量,前 後の血清

PG I/II比 を測定 した。消化性潰瘍 の長期経過 を除

菌群 と非除菌群において検討した。 また,除 菌群にお

いて長期経過観察が可能であった症例 について本菌の

再出現率を経時的に検討した。

結果:ABPC投 与 例 で68%,fosfomycin投 与 例 で

59%,onoxacin投 与例 で25%,clarithromycin投 与

例で75%,次 硝 酸 ビスマス投与例で67%,全 体 では

65%の 症 例 で本菌 は陰性化 した。除菌 され た症例で

は,胃 液中アンモニア濃度 は低下 し,胃 炎スコア.胃

上皮細胞 内PAS陽 性 物質 量 は改善 した。除菌 前後

の,血 清PGI/II比 は改善 した。長期経過観察で は,

除 薗不成功例に明 らかに高い潰瘍の再発を認めた。 ま

た,除 菌可能であった症例で も,長 期観察によ り本菌

の高い再出現率を示 し,本 菌の完全除菌は困難であっ

た。

220各 種 薬 剤 に よ るHelicobacter pyloriの

除 菌 の試 み

福 田能啓 ・山本 一成 ・殿勝康 司

高見滋人 ・水 田年美 ・田村和民

大野忠嗣 ・下 山 孝

兵庫医科大学第4内 科

林 公子 ・田村俊秀

同 細菌学

目的:1983年 にWarrenとMarshallが,胃 粘膜 上

皮 に棲息する短桿菌Helicobacter pylori(HP)感 染

と胃炎 ・消化性潰瘍 との関連 を報告して以来,世 界的

に研究 されている。最近では,胃 癌発生の因子として

も興味がもたれている。詳細な病態を知るためには,

HPを 除 菌しその後の胃粘膜 の状態 を追跡することが

必要である。 そこで,今 回 は種々の薬剤を用 いてHP

の除菌 を試みたので報告する。

対象・方法:内 視鏡検査 により胃炎または消化性潰瘍

と診断され,informed consentの 得 られた症例72例

を対象に した。抗生物質(オ フロキサ シン300～600

mg/day,ア モ キシシ リン750mg/day,ク ラ リスロ

マイシン200mg/day)を2週 間やHPに 対 するMIC

が比 較的低値である潰瘍治療剤(プ ラウノ トール240

～480mg/day,ソ フ ァル コ ン300～600mg/day ,ビ

スマス剤De-Nol)を4週 間投与 した。投与前後の胃

粘膜生検組織のHPを 定量培養 した。投与 中止後,4

週 目に陰性であったのを除菌判定 し,治 療効果 を検討

した。

結果・考案:オ フロキサシン,ア モキシシ リン,ク ラ

リスロマイシ ン,プ ラ ウノ トール,ソ フ ァル コン,

De-Nolの そ れ ぞれ の除菌 率 は62%,38%,40%,

0%,0%,100%で あ った。プラウノ トール とソファ

ルコンで は除菌で きなかった ものの,常 用量の2倍 量

投与 した症例では菌量の減少がみ られた。 また,胃 内

にHP-like oraganismが 陽 性であったアカゲザル2

頭 にアモキシシリン,メ トロニダゾール,ビ スマス剤
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(De- Nol)の3者 併用投与を行ったところ除薗に成功

した。

結語:胃粘膜の粘液層傑部に棲息するHPに 感受性

のある抗生物質を2週 間投与したが,十 分な除菌効果

はえられなかった。ビスマス剤やその併用療法の除薗

効果は優れていた。

221Camydia psitsi感 染 マウスに対 す る

新 しいマ クロライ ド系薬剤の治療効果

木村雅司 ・岸本寿男 ・橋 口浩二

二木芳人 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

目的:呼 吸器感染症においてChlamydiaは 重 要な原

因微生物 として知 られてお り,そ の治療 としてテ トラ

サイクリン(TC)系 薬剤,マ クロライ ド (MLs)系

薬 剤そしてニューキノロン系薬剤が現在有効 とされて

いる。特 に最近,従 来のMLs系 薬剤 よりも強い抗菌

力 を有し,ま た優れた体内動態を示す新 しいMLs系

薬 剤が開発,発 売されている。我々のin vitroの 成績

か らも優れた抗Chlamydia性 が 認 め られてお り,

in vivoに おいてもその有効性が期待 されている。今

回我々 はC.psittaci感 染 マウスを用いて各種MLs系

薬 剤の治療効果を比較検討 した。

方法:動 物 は5週 齢のMCHマ ウ ス を各群10匹 用

いた。使用薬剤 は新 しいMLs系 薬 剤 として RKM,

RXM, CAMを,従 来の薬剤 としてEMを,そ して

もっとも有効 とされているTC系 のMINOを 含 めて

計5剤 とした。投与量は各薬剤 において20mg/kgと

10mg/kgの2群 に分け,5%ア ラ ピア ゴム溶解液 に

懸濁 させた状態で用いた。一方, control群 に は 5%

ア ラ ビアゴム溶解液 のみ投与 した。マウスに対 しC

psiSを1× 1051FU/mouseの 感 染力価 にて点聰

染 させ,そ の24時 間後 より1日2回,7日 間 各薬剤

を経口投与 した。判定は7日 目の生存率によって評価

した。

結果:20mg/kg投 与 群 において,control群 は7日

目に全例死亡 したのに比べ,RKM投 与群 の生存率 は

40%,MINO,oAM,RXM,EMは いずれ も 100%で

あ った。10mg/kg投 与 群 で はcontro1群 は7日 目に

全例死亡 し,他 の生存率 はそれぞれ RKM40%, EM

50%,MINO,RXM,CAM,100%で あ った。

考察1以 上のご とく新 しいMLs系 薬 剤 の内 CAM,

RXMは,in vitrosに お ける優 れたMICと 相 関 した

良好 な成績が認 められた。RKMに 関 しては吸収後の

代謝の問題等を含めさらに検討が必要 と考えられた。

222呼 吸 器感 染症 患者 か ら分 離 され た

Camydia pneumoniae YK- 41株 の薬

剤感受性

金本康生

広島県衛生研究所

坂野 晃

県立広島病院小児科

目的:Cpneumoniae (TWAR)は 各献呼吸器感染

症の起炎菌の1つ として注目されているものの,臨 床

材料か らCpmumniaeの 分 献症例 はきわめて少な

く,そ の薬剤感受性 についてはほとんど明 らかにされ

ていない。

今回.急 性気管支炎患者の咽頭スワブから分献され

たCpneumniaeと 標 準株について各種薬剤感受性

の比較検討を行った。

材料および方法:臨 床分離株 は15歳 の男子から分献

され たYK- 41株 を用い,標 準株 は1965年 Grayston

らによって分離 されたTW- 183株 を用いた。

使用薬剤は rokitamycin  (RKM)  , clarithromycin

(CAM) , roxithromycin (RXM) , minocycline 

(MINO) , doxycycline (DOXY) , tosufloxacin

(TFLX) , ofloxacin (OFLX) , Cefaclor (CCL) を

用いた。

MICとMLCの 測 定 は日本 化学療 法学会標準法

(HeLa229細 胞,接 種菌量1041 FU/ml)に 従 って実

施 した。

結果お よび考察:CCLとOFLXを 除 くマクロライ

ド.テ トラサイク リンお よびキノロン系の6薬 剤は

YK-41株 とTW-183株 に対 していずれ も強い抗菌力

を有 した。特 にoAMは0.008μg/mlと 非 常 に優れ

た抗菌力 を示 した。YK-41株 とTW-183株 は供試し

た8薬 剤 に対 してほぼ同様なMIC価 を示した。しか

しなが ら,YK-41株 はTW-183株 と異な りマクロラ

イ ドとキノロン系の薬剤 に対 しMICとMLC価 に差

はほとんど認められなかった。
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223ク ラ ミジア抗 原 検 査 にお ける陽 性 検 体 確

認試験 として の ブ ロ ッキ ング試 薬 に つ い

て

小林淑子 ・市瀬 正之

東京都予防医学協会

松 田静治 ・王 欣輝

江東病院産婦人科

C.trachomatis感 染 症の診断にはEIA法 を用いた

抗原あるいは抗体検出法が広 く普及 して いる。 しか

し,最 近一部のEIA法 で交差反応が問題 となってい

る。我々はクラミジアザイムの陽性検体の確認試薬 と

して,ブ ロッキング試薬を使用する機会 を得たので本

kitを 用 いてその有用性 について検討 した。本試 薬

は,C.trachomatis外 膜 のLPSに 対 するマウスモ ノ

クローナル抗体を用いてお り,検 体中に抗 クラ ミジア

ウサギ抗体 とこれよりも濃度の高いブロッキング試薬

(マウスモノクローナル抗体)を 同時に加 える。 ブロ

ッキング試薬 は抗 クラ ミジアウサギ抗体 よ りもC.

frachomatis抗 原 に結合す る割合が高 くなる。 ここに

酵素標識抗ウサギIgGヤ ギ抗体 を加 えて もブロッキ

ング試薬 とは反応 しないため,最 終的に酵素反応によ

る吸光度 は減少する。吸光度 の減少が50%以 上認 め

られた場合,そ の検体 を陽性 と判定するものである。

クラミジアザイム による測定でC.trachomatis抗

原陽性と判定 された82例 を対象 として,ブ ロッキン

グを行い両者の成績を比較 した。その結果,陽 性検体

28例 のうち,ブ ロッキング後 も陽性 と判定 された も

のは86.6%(71/82),逆 に陰性 と判定 された もの は

13。4%(11/82)認 め られた。ブロ ッキングアッセイ

後陰転した検体の内訳 をクラ ミジアザイムによる測定

時の吸光度についてみ る と,0。10か ら0.19で10例

中5例,0.20か ら0.29で8例 中3例,0.30か ら

0.39で4例 中2例,0.40か ら0.49で5例 中1例 がそ

れぞれブロッキング後 に陰転 が認め られた。 しか し,

0.50以 上ではブロッキング後 もすべて陽性 と判定 さ

れた。また抗原陰性検体 について は現在検討 中であ

る。

クラミジアザイムで はある種の細菌 と交差反応があ

るといわれてお り,ブ ロッキング試薬 を併用すること

により特異性に対する問題 も解消 され,よ り適確な判

定を行えるものと思われ る。以上のことか らブロッキ

ング試薬はクラ ミジアザイムの陽性検体の確認試薬 と

して有用であると思われた。今回は他のkitと の比較

は行っていないが,今 後検討 していきたい と考えてい

る。

224 Panipenem/betamipronの 腸 内 細 菌 叢

に お よ ほす影 響

楠本 裕 ・磯 畑栄一 ・金 慶 彰

横 田隆夫 ・佐藤 吉壮 ・秋 田博 伸

老川忠雄

慶応義塾大学医学部小児科学教室

岩 田 敏 ・池田昌弘 ・川原和彦

国立霞ヶ浦病院小児科

砂川慶 介

国立東京第二病院小児科

新 しい注射 用carbapenem系 抗 生 剤 であ るpani-

penem/betamipron(PAPM/BP)に ついて,小 児臨

床例の腸内細菌叢におよぼす影響 を検討した。

対象および方法:対 象は1990年2月 から同年8月 ま

での7か 月間に国立霞 ヶ浦病院小児科に感染症で入院

した小児8例(男 児4例,女 児4例,年 齢1か 月～7

歳11か 月,体 重4.9～20.0kg)で,こ れらの小児 に

対 して,PAPM/BP1回10.2～21.6mg/kgを1日3

～4回 ,7～15日 間 点滴静脈内投与 し,投 与前,中,

後 の糞便を採取 して,糞 便1g中 に含 まれ る各種細菌

の同定および菌数測定 を行った。同時に糞便中の β-

lactamase活 性,Clostridium difficile D-1抗 原 の測

定 も行 った。

成績および考察:PAPM/BP投 与中の糞便中細菌叢

の変動 は症例によりばらつきがみられたが,好 気性菌

の うちEnterobacteriaceuで は,8例 中5例 でEsche-

richia coliの 著 明な減少が認 められ,一 部の症例では

Klebsiella oxytocaやEnterobacter cloacuが 増加する

傾 向がみ られた。 しかし5例 中3例 においてはこれ ら

の変動 は一過性 のものであった。Enterococciに つ い

ては大 きな変動 は認められず,そ の結果好気性菌総数

は各症例 とも大 きな変動は認 められなかった。嫌気性

菌で はButeroidesとEubuteriumの 減少す る症例が

一部認 められたが
,Bifidobacteriumに 関 して は1例

で著明な減少がみられたのみで他 の7例 では大 きな変

動は認められなかった。 したが って嫌気性菌総数 は,

Bifidobacterium以 外 に優勢な嫌気性のなか った1例

で著明な減少がみられた以外 に大 きな変動 は認め られ

なかった。 またブ ドウ糖非発酵性 グラム陰性桿菌や真

菌が優勢菌種 となる症例は認 められず,C.difficileお
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よびCdifficile D-1抗 原 はそれぞれ5例 お よび3例

で検 出されたが,そ の消長 と便性 に関連性 はなかっ

た。以上の成績か ら,PAPM/BPは 小 児 の腸内細菌

叢におよぼす影響が比較的少ない薬剤 と考えられ る。

225 Meropenemの 腸 内細 菌 叢 にお よ ぼ す 影

響

横 田隆夫 ・磯畑 栄一 ・金 慶彰

楠本 裕 ・佐藤吉壮 ・秋田博伸

老川 忠雄

慶応義塾大学医学部小児科

岩田 敏 ・川原和彦

国立霞ヶ浦病院小児科

砂川慶 介

国立東京第二病院小児科

新 しい注射 用carbapenem系 抗 生 剤で あ るmer-

openem(MEPE)に つ いて,小 児臨床例の腸 内細菌

叢におよぼす影響を検討した。

対象および方法:対 象は1990年10月 か ら1991年2

月の間に国立霞 ヶ浦病院小児科に感染症で入院した小

児7例(男 児3例,女 児4例,年 齢4か 月～8歳9か

月,体 重7.3～23.4kg)で,こ れ ら の小 児 に 対 し

MEPE1回10.3～40.5mg/kgを1日3～4回,6～12

日間点滴静脈内投与 し,投 与前,中,後 の糞便 を採取

して,糞 便1g中 に含 まれる各種細菌の同定および菌

数測定を行った。同時に糞便中の β-lactamase活 性,

Clostridium difficile D-1抗 原 の測定 も行った。

成績および考察:MEPE投 与 中の糞便中細菌叢の変

動 は,症 例 により若干のばらつ きが認められた。好気

性 菌 の うちEnterobacteriaceaeで は,7例 全 例 でE.

coliの 減少が認 められたが,Enterococciは,薬 剤投

与中に増加する傾向を示す場合が多 く,そ の結果1例

を除き好気性菌総数には各症例 とも大 きな変動は認 め

られなかった。

嫌気性菌 ではBacteroides,Bifidobacteriumな ど の

主要な嫌気性菌の減少す る症例が認められ,2歳 以下

の乳幼児3例 で嫌気性菌総数の著明な減少が認められ

た。MEPE投 与 中にみ られたEcoliや 主要嫌気性菌

の減少は,多 くの場合一過性か,も し くは投与後速や

かにもとの菌数に回復する傾向が認められた。ブ ドウ

糖非発酵性グラム陰性桿菌や真菌が優勢菌種 となる症

例 は認 められず,c.difficile D-1抗 原 は4例 で検出さ

れたが,そ の消長 と便性 には関連性 はなかった。C.

difficileはいずれの症例からも検出 され なかった。糞

便 中のMEPEは4例 で投与 中の検体 か ら検出され,

その濃度 は0.35～66.0μg/gで あ ったが,糞 便中のβ

-lactamase活 性 が陰性を示 した1例 を除 ききわめて

低値であ った。以上の成績 から,MEPEの 小児腸内

細菌叢におよぼす影響 は,新 しい β-lactam剤 の中で

は比較的少ないと考えられ るが,症 例によっては腸内

細菌叢が大 きく変動する可能性 もあるため注意が必要

である。

226 Carbapenem系 抗 生 剤 の 小 児 糞 便 内菌

叢 に対 す る影 響

藤 田晃三 ・室野晃一 ・吉河道人

旭川医科大学小児科

Carbapenem系 抗 生剤は現在 もっとも抗菌域が広

く,抗 菌力 も優 れ た薬 剤 で あ る。Imipenem/cilas-

tatin(IPM/CS)は す で に市販 され広 く用 い られ,

meropenem(MEPM)は その臨床応用が期待される

薬剤である。我々 はこれらの薬剤の小児糞便内菌叢に

対する影響を調べた。

対 象と方法:対 象 は旭川医科大学附属病院小児科に

入院した小児で,細 菌感染症の治療あるいは予防が必

要 と考 えられ た患者であ る。IPM/CSは 新 生児7例

と生後10か 月児1例 に,MEPMは 乳幼児7例 に投

与 された。IPM/CSの 投 与量 は,6例 で20120mg/kg

1日3回,1例 で 同 量1日2回,も う1例 で10/10

mg/kg1日3回 であった。MEPMの 投 与量 は6例 で

20mg/kg1日3回,1例 で35mg/kg1日4回 であっ

た。両薬剤 とも30分 点滴静注投与 された。糞便内菌

叢の検索 は光岡の方法(光 岡知足:腸 内菌の世界,叢

文社,東 京,1980)に 準 じて行 った。

結果 と考察:IPM/CS投 与 中,腸 内グラム陰性桿菌

は3例 で検出限界以下,3例 で減少,2例 では変化な

かった。 ビフィズス菌 は5例 で検出限界以下であった

が,3例 で は糞便19中10m前 後検出された。乳酸桿

菌とバ クテロイデスはビフィズス菌が検出されなくて

も検出され る例があった。連鎖球菌 は1例 で検出限界

以下であったが,他 の例で は変化なかった。MEPM

投与 中,腸 内グラム陰性桿菌 は4例 で検出限界以下,

2例 で減少,1例 で不変であった。 ビフィズス菌は,1

日60mg/kg投 与 された生後1か 月児1例 で検出限界

以下であっ.たが,他 の6例 では109～1011/g検 出 され

た。バクテロイデスも5例 で108/9以 上検出され,連

鎖球菌は全例影響を受けなかった。両薬剤投与で,ブ

ドウ球菌数 には一定の傾向はなかったが,イ ーストの

増加 を2例 ずつに認 めた。影響 を受けた例 について
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は,薬 剤投与中止後 は早期 に正常菌叢に復 した。Car-

bapenem系 抗生剤の投与で は,新 生児期 を過 ぎた小

児においては糞便内嫌気性菌が保持 され,腸 内菌叢へ

の影響は比較的少ない と考えられる。

227肺 手 術 症 例 にお け るnomoxefの 血 中 お

よび組織 内濃 度 の麻 酔 法 に よ る影 響 の検

討

服部 良信 ・杉村修 一郎 ・根木浩路

松 山孝 昭 ・千賀美紀

藤田保健衛生大学胸部外科

外科手術における麻酔方法 による抗生物質の体内分

布や代謝における影響の報告 は少ない。我々は2種 類

の麻酔法 で施 行 した肺 手 術 症 例 で の,flomoxef

(FMOX)の 血 中および組織内濃度の比較検討 を行 っ

たので報告する。

当科で肺手術を行った症例で,Sevofluraneの 吸 入

麻酔(S群)とFentanylの 大 量静脈 内投与 による麻

酔(F群)を 行い,測 定することがで きた症例 を対象

とした。S群 は12例,F群 は10例 で,両 群の平均年

齢 と体 重 は,54歳,51kgと62歳,58kgで あ っ

た。

FMOXの 投与法 は,手 術 当日の午前7時 と手術開

始時の午前10時}こ20mg/kgを1時 間で静注 し,午

後の手術 はこれに準 じて行った。採血 は,2回 目投与

前,終 了 直 前,終 了 後5分,15分,30分,60分,

120分 に 行い,終 了後60分 に は,肺,筋 肉,皮 膚,

縦隔内脂肪 を採取 した。

FMOXの 血 中濃度 の平均値 は,2回 目投与前,終

了直前,終 了後5分,15分,30分,60分,120分 で,

S群 は10.9μg/ml,64.5μg/ml,58.4μg/ml,39,5

μg/ml,27.2μg/ml,18.4μg/ml,10.4μg/ml,F

群 は10.9μg/ml,68.8μg/ml,59.7μg/ml,44.6

μg/ml,32.9μg/ml,22.6μg/ml,12.5μg/mlで,

両群の各時点で は各々有意差 はなかった。 また,2回

目投与後の ち,2(α)と ち,,(β)の 平均値 は,S群 で

0.11hと1.18h,F群 で0.20hと1.50hで,両 群 で

各々有意差 はなかった。組織 内濃度の平均値 は,肺,

筋 肉,皮 膚,脂 肪 で,S群 は17.0μg/g,8.5μg/g,

13.2μg/g,3.9μg/gで,F群 は19.1μg/g,12.2

μg/g,20.7μg/g,3.6μg/gで,両 群 の各組 織 間で

は各々有意差は認 めなかった。皮膚 は両群で他の3組

織より有意に低値であった。筋 肉はS群 で は肺 よ り

も,F群 では皮膚よ りも有意 に低値で麻酔法により組

織移行の差がみ られた。

今回検討を行った吸入麻酔と静脈内投与による麻酔

法では,FMOXの 血中濃度の推移には有意差が認め

られなかったが,組 織内移行には差が認められた。

228微 量検体測定法に よる生検気管支粘膜 内

cefodizime濃 度 の検討

秋澤孝則 ・遠藤 繁 ・金子教宏

山田峰彦 ・大塚英彦 ・清水 晋

成島道昭 ・田中一正 ・中神和清

鈴木 一 ・野口英世

昭和大学藤が丘病院呼吸器内科

気管支鏡検査時に気管支粘膜の生検を行い,cefod-

izimeの 粘膜内濃度をバイオアッセイ法により測定し

たので報告する。

対象は気管支鏡を施行した25例 である。検査前に

cefodizime 2gを 生理食塩水100mlに 溶解し,1時 間

後に生検を行った。気管支鏡は2%リ ドカインを使用

した通常の方法で行い,把 持鉗子にて気管分岐部を3

～5箇 所採取し,た だちに-20℃ で凍結した。

Cefodizime濃 度はP.stuartii ATCC 43664を 検定

菌としディスクを用いたバイオアッセイ法により測定

した。本法はE.coli NIHJ JC-2を 検定菌 とし薄層カ

ップを用いた従来法 と比べ,5倍 も検出限界が高まり

0.01μg/mlま で測定可能であったため高感度法とし

た。なお,気 管支鏡検査に使用したリドカインは本検

定菌に対し抗菌活性を示さないことが明らかになり,

本法には影響ないものと判断した。

高感度法と従来法の相関について,手 術により得ら

れた肺組織中のcefodizime濃 度を測定 し検討 した。

その結果r=0.999と いう相関関係を認めた。また,

再現性については3症 例の気管支肺胞洗浄液を4分 割

し,各 々の濃度を測定した。変動係数は20%以 下で

あり,本 法は良好な再現性があると判断した。

実際に気管支粘膜で測定したところ,cefodizime

濃度は0.68～1,020.00μg/mlの 間に分布 していた。

検体重量により濃度が変動する傾向があったため,重

量別に検討したところ,50mg以 下の症例では100

μgを越える例が多く認められた。50mg以 上の場合,

気管支粘膜内濃度の平均値は2.82μg/mlで あった。

本検討で高感度法は,薬 剤濃度が低くても検体重量

が少なくても測定が可能であり,有 用であると考えら

れた。精度に関しては,重 量が少ない方が高値にでる

という問題点があり,こ の理由として検体からの血液

除去や検体の凍結・乾燥による濃縮などが考えられた。



452 CHEMOTHERAPY MAR、1993

今後 はこれ らの閥題点 についてさらに検討 する と共

に,血 清 ・気管支肺胞洗浄液 ・喀痰などでの測定 も行

う予定である。

229抗 菌 薬 全 身投 与 に よ るIII度 熱 傷 創 へ の 薬

剤移 行 性 と汚 染 創 に対 す る感 染抑 制 効 果

に関 す る実験 的 検 討

田熊清継 ・相川直樹2)・ 篠澤洋太郎2)

石 引久弥8)・ 茂木 正寿 ・吉井 宏1)

奥 沢星二郎1).山 本 修三1)

済生会神奈川県病院救急部、同 外科1),慶応構塾大学

医学部救急部2伺 外科8)

目的:経 静脈的投与 した抗菌薬のIII度熱 傷創への移

行性 と細菌汚染 を受けたIII度熱傷創 に対する感染抑制

効果について検討した。

方法:熱 湯法により作成 したラット背部のIII度熱 傷

モデルを使用 した。1)組 織移行性の検討;熱 傷作製1

時間後にCFCL,CPZ、CAZの いずれかの抗菌薬 を、

それぞれ3匹 のラッ トに50mg/kgず つ1回 静脈 内投

与 した。一定時間毎に組織 と血液を採取,薬 剤濃度 を

bioassay(薄 層 ディスク法),お よびHPLC法 に て測

定 した。対照群 をそれぞれ3匹 の非熱傷 ラッ トとし

た。2)感 染治療効果の検討;III度熱傷創作製直後,P

aeruginosa NCTC10490(CFCL:MICO.4μg/ml)

を106cfu/cm2創 面 に 塗 布 し た。1時 間 後 よ り,

CFCLを50mg/kg,1日2回,5日 間 静 注,治 療 群

(n=4,計8部 位)と し,薬 剤最終投 与24時 間後 の

薬剤濃度について検討 した。なお,無 治療 ラットを対

照群(n=5,計10部 位)と した。

結果:1)組 織 移行性の検討;3剤 とも熱傷組織内 に

長時間,高 値 を維持 し,投 与60分 後 の熱傷創 内濃度

はCFCL42.8±5、3、CPZ25.1±5.6,CAZ30.6±

1.5μg/gで あ った。2)感 染治療効果 の検討;(1)肉 眼

所見;無 治療の対照群 では,全 例,発 赤,腫 脹 な どの

著 しい炎症所見 を示 した。一方、治療群 について は,

炎症所見は軽度であった。`(2)組織 所見;対 照群 では全

例,焼 痂組織内に好中球浸潤が認め られ 、創感染 の所

見を示 した。治療群では好中球浸潤を認めなか った。

(3)生菌 数;対 照群で は9/10部 位 に105cfu/g以 上 の菌

が認 められた。治療群で は1/8部 位 に104cfu/9の 細

菌を検出 した。なお検出菌はP.aemginosaの みであ

った。

結論(1)全 身 投与 した3種 のセフェム系抗菌薬 はm

度熱傷創 に対 し良好 な移行性 を示 した。(2)CFCLは

P.aeruginosaで 汚 染 されたIII度熱 傷創の感染抑制に

有効であった。(3)本結 果は汚染を受けたHl度 熱傷創に

射 する全身的化学療法 の有効性 を示唆するものであ

る.

230胃 癌 術 後 患者 にお け るプ ロ ドラ ッグ製剤

の血 中濃 度

藤 本幹夫 ・大野耕 一 ・井上 直

伊 東 了 ・塚本泰彦

市立藤井寺市民病院外科

新 しいエス テル型経 ロセ フェム剤S-1108を 試用

し、胃癌術後患者(胃 全摘9例,亜 全摘11例)お よ

び胃切除 を受 けていない息者(以 下正常例)5例 にっ

いて血中濃度 を測定した。なお,胃 癌例では手術の影

響 を考え,術 後4週 目にお こなった。

方法 は本 剤200mgを 食 後1時 間 に内服 させ,1,

2、(3)、4,6時 間後 に採血 した。本剤は腸管で吸収

されS-1006に 変換 され るので、S-1006の 血中濃度を

測定した。測定はE.coli7437を 検 定菌とする帯培養

法(Band-culture metb(心)}こ よるBioassey法 で行

った。

その結果,胃 亜全摘患者11例 の平均血中漫度は1

時 間後0.24,2時 間後0.80,4時 間後1.17,6時 間後

0.58mcg/m1と な り,ピ ーク値 は4時 間後 に認めら

れた。一方,胃 全摘患者9例 の平均血中濃度は1時 間

後1.11,2時 間 後1.22、4時 間 後0.64,6時 間 後

0.22mcg/mlと な り,ピ ーク値 は2時 間後に認めら

れた。ちなみに,正 常5例 で は1時 間後0.42,2時 間

後1.70.3時 間 後2.32、4時 間 後1.23.6時 間 後

0.41mcg/mlと な り,胃 癌術後患者の約2倍 のピー

ク値が得 られた。

胃全摘群 と亜全摘群のCmax,T1/2,AUCを 比較した

ところ,TU2に は 両群間 に有意差 が認 め られたが、

Cmax,AUCに は差 を認めなか った。 また,こ れら薬

動力学的パラメータと臨床検査値 との間にも相関は認

められなかった。すなわち,胃 癌術後患者における

Cmxの 低 下 は,胃 の有無 とい うよ りは胃切除に伴う

胃酸の低下が関係 しているもの と推測された。
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231腎 機能障害患者 における塩酸バ ンコマ イ

シン(VCM)の 静脈 内 点滴投与 時 の薬

物体内動態の検討(第2報)

竹中 皇 ・宇埜 智 ・林 俊秀

畠 和宏 ・小野憲昭 ・公文裕巳

大森弘之

岡山大学泌尿器科

難波克一

岡山市立市民病院泌尿器科

金重哲三

岡山中央病院泌尿器科

大森浩之

重井医学研究所附属病院内科

目的:腎機能障害患者におけるVCMの 薬物体内動

態を解析し,腎機能障害時におけるその投与設計を行

うた。

対象:本試験に対し同意の得られた健常成人4名 お

よび種々の程度の腎機能障害患者19名 。

方法:VCM0.59(力 価)を60分 かけて点滴静注

し、血中および尿中濃度を測定した。血中濃度は本剤

投与前,投 与終了直前、投与終了後30分,投 与開始

後2,3,5,7,12,24時 間の血漿について,尿 中濃

度は本剤投与前,投 与開始時より投与開始後2,2～

4,4～8,8～12,12～24時 間の尿について,血 清に

ついてはFPIA法,尿 についてはBioassay法 により

測定した。

結果および考察:健常成人における単回投与時血中

半減期は3.08時 間,投 与開始後24時 間までの累積尿

中回収率は96.4%で あった。腎機能障害患者では腎

機能障害の程度に応じ、血中半減期は延長し,尿 中回

収率も低下する傾向を示 した。腎機能の低下(Ocr)

と血中半減期およびβ相の消失速度定数βとの間に

は有意の相関が認められた。そこで,Ocrの 低下に伴

うVCMの 体内動態の変化は,β ならびにβに伴っ

て変化するパラメータのみに規定されるものと仮定し

てその投与設計を行った。投与設計の妥当性は連続投

与時の理論値 と実測値との一致により確認された。

VCMの ようにその安全性域の比較的狭い薬剤におい

ては,安全性と有効性の両面を考慮した投与設計が必

要であり,最 終的に腎機能障害の程度に応じた具体的

投与法を提示した。なお,投 与に際し軽度の頭痛を1

例認めたのみで,他 に問題 となる副作用は認められな

かった。

232Cefuzonamとminocycline同 時 投 与 に

よる胆 汁 中濃 度 の持 続性

道浦 準 ・谷村 弘 ・内山和 久

和歌山県立医科大学消化囎外科

白井康嗣 ・上畑 清文 ・寺下史朗

児玉悦男 ・小林康 人 ・一宮源 太

和歌山労災病院外科

今 回,我 々 は 胆 道 感 染 症 に 対 しcefuzonam

(CZON)とminocycline(MINO)を 同 時 に静 脈 内

投与 し、胆汁中濃度の持続性お よびその胆道感染症治

療 の有用性 を検討 したので報告する。

胆道疾患のため手術 を受け、術後 も胆汁採取が可能

な6症 例 を対象 とした。CZON19とMINO100mg

をそれぞれ生理食塩水100mlに 溶解 し,30分 点滴静

注 した。 その後経時的 に胆汁 を採取 し,CZONお よ

びMINOの 濃度 をHPLC法 で測定 した。また,菌 が

検出された例では同定および菌量,薬 剤感受性 も測定

した。 さらに,肝 機能正常例 と閉塞性黄疸例での胆汁

中への薬剤移行の違いについて も検討 した。

(1)肝機 能正常例で は、CZONは2時 間後 に最高値

670±466μg/mlを 示 し,そ れ以後漸減するのに対 し,

MINOは4時 間以降 も18μg/ml前 後 を持続 した。(2)

閉塞 性黄疸 を認めた症例で は,CZONの 胆 汁中移行

は4時 間後 に最高値57.1μg/mlと 肝 機 能正常例 の

10%以 下 に低下 したが,MINOは4時 間後に9.2μ9/

ml,12時 間後 でも6.2μg/mlと1/2程 度 になるだけ

であった。(3)MRSAが 検 出 され た症例 で はMICは

CZONの100μg/ml以 上,MINOの そ れは3.13μg/

mlで あったが、胆汁中の菌量 は2.3×104cfu/mlか ら

12時 間 後には検出されな くなった。

CZONもMINOも 胆 汁中移行 は良好 であ り,12時

間 後で も胆汁への排泄が持続することから,胆 道感染

症治療においてほとん どの菌 をカバーできる有用な併

用療法の1つ と考えられた。

233抗 癌 剤 お よび 抗菌 剤 の唾 液 中 へ の移 行 に

関 す る実 験 的研 究

岡本公彰 ・前 田伸子 ・藤 田 浩

鶴見大学歯学部細菌

目的:マ ウスを用い,抗 癌剤,テ トラサイ クリン系

およびキノロン系抗菌剤の血中か ら唾液中への移行程
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度 を検討した。さらに顎下腺および舌下腺除去マウス

を用い,全 唾液 と耳下腺唾液中への薬物移行量を検討

した。

方法:用 いた薬物、投与量(mg/kg)お よび投与経

路 を以下に示す。抗癌剤 として,5-FU(40,i.v.);

PEP(50,i.v.);DXR(10,i.v.),テ トラサイクリン

系抗菌剤 としてTC(50,i.v.);DOXY(50,P.o、);お

よ びMINO(50,i.v.)、 キ ノ ロン系抗 菌剤 として

OFLX(50、P,o.);CPFX(50,P.o.)お よ びTFLX

(50,P.o.)を 用 い た。薬物 をマ ウス(ICR雄 性)に

投与後、 ピロカルピン刺激唾液を採取 し、その後 クロ

ロホルムにて屠殺して採血 した。血中および唾液中薬

物 濃度 の測定 に際 して は,5-FUはStaphyiococcus

aureus 209P株 を用いるbioassay,DXRはHPLC法

にて,PEP,TC,DOXY、MINO、OFLX、OPFXお

よびTFLxはBacillus subtilis ATCC6633株 を用い

るbioassay法 にて測定 した。

結果:5-FUお よびOFLXで は血中から唾液へ移行

性 は高 く,唾 液中濃度 と血中濃度の間に有意の相関が

認 められた。唾液中の薬物濃度 曲線 下面 積(AUC)

と血中AUCの 比(S/PAUCratio)は5-FUが1.53

と も っ と も高 く,次 い でDXR,CPFX,OFLX,

TFLX、PEPと 続 き,MINO,TCお よびDOXYは

きわめて低値を示した。9種 の薬物 のS/PAUCratio

とプ ラスマクリアランスとの間に相関が認められ、血

中か らの消失が速やかな薬物 ほ ど,S/PAUCratio

は大 きく,血 中から唾液へ移行 しやすい。

顎下腺および舌下腺除去マウスより採取 した耳下腺

唾液の流量は,除 去 しなかった正常マウスにおける全

唾液流量に比べ約3分 の1に 低下 した。耳下腺唾液中

の薬物濃度 は5-FU,PEPお よびOFLXで 全唾液中

薬物濃度 と比べ高い値 を示 した。

234TMP/SMX併 用 時 に お け るMTXの 体

内動 態 に関 す る検 討

三宅宗典 ・滝谷 公隆 ・西村忠史

大阪医科大学小児科

MTXは,急 性 リンパ性白血病の維持療法の薬剤 と

して従来 より用いられて きた。 日本の小児癌 ・白血病

研究 グループ(CCLSG)を 中 心 とした小児ALLの

集 学的治療においてMTXの 超 大量化学療法 や大量

静注療法 が導入 され,そ の予後 は向上 した。一方、

TMP/SMXは,カ リニ肺炎などの感染予防のために

しばしばこうした強力な白血病治療 中に併用 される。

しか し,TMP/SMXとMTXの 相 乗作用 により骨髄

抑制が増強 され る との報 告 もみ られる。 このため、

我々は,MTX大 量 療法におけるMTXの 体 内動態に

対 しTMP/SMXが お よぼす影響について検討した。

方法お よび対象:維 持療法でMTXを 繰 返 し投与 し

て い る寛 解 中 のALL2例,NHL2例 に お い て

TMP/SMX併 用お よび非併用時にMTXの 投 与を行

い,血 清中のtotalMTXと 蛋 白に結合 していない

freeMTXを 経時的に測定 した。MTXの 投与は3例

が2～59/m3nの24時 間 持 続 点 滴,1例 が225mg/

m2のone8hoti.v.で あ った.

結 果お よび考察:TMP/SMX併 用時,非 併 用時に

おいてtotalMTXに は、ほとんど差 を認めなかった

が、freeMTXの 割 合がTMP/SMX併 用時に高くな

?て いた。freeMTXの 割合が多いほど副作用が増強

される可能性があり、MTX投 与時 のTMP/SMXの

投 与 は,慎 重 にすべ きこ とが示 唆 され た。TMP/

SMXの 血 中濃度の測定結果 も行いさらに詳細な検討

を加 え報告 したい。

235CAPD患 者 にお け るAZTの 薬 物 動 態の

検 討

山内立行 ・久野 勉

奈倉 勇爾 ・高橋 進

日本大学第二内科

目的:CAPD中 のCRF患 者 に対す るAZTの 薬 物

動態を検討する。

対 象:CAPD施 行 中の12例(男8例 女4例)。 平均

年 齢53,4歳 。CAPD期 間 は平 均16。3±16.3か 月。

非 腹 膜 炎 時AZT19静 注 群(1群),非 腹 膜 炎時

AZT腹 腔 内19投 与 群(II群),腹 膜 炎時AZT腹 腔

内投与群(m群)に 分類 した。

方 法:1群 は静 注 前、直 後,15,30分,1,2、3、

6,12時 間 後 に採血。II群 は1,500血 のCAPD液 に

注液直前 に溶解投与 し10分 で腹腔内注入。前,注 液

直後15,30分,1,2,3,6,12時 間 で採血。皿群は

バ ツク内 にAZT0.59とCEZ0.59投 与。バ ツク交

換毎 に同量を追加。前、後3時 間,3日 後,5日 後 に

採血。各血清 中AZT濃 度 をHPLC法 に より測定し

た。解析 は1お よび3コ ンパー トメン トモデルを用い

各種薬物動態学的パラメーターを求めた。

結果:1群 のCma.は 平 均154.3±42.5μg/mi,T1/2

7.40±2.57h,AUC1,002.3±304。4μ9・h/miで あ

り,II群 に お い て は(m32.9±8.3μg/ml,Tmax

4.28±0.72h,T1/26.63±6.35h,AUC490.7±128・5

μ9・h/mlで あった。In群 の5日 目の血清中AZT濃 度
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は平均51.2±30-6μg/mｌ であった。

結語:1.CAPD患 者 におけるAZTの 静脈内投与で

は、T1,2の 延長が認められ、投与量の調節が必要であ

る。2.CAPD患 者 に対 する非腹膜炎時 のAZTの 腹

腔内投与では,7maxは4時 間強であ り,比 較的速や

かに血中に移行することが示 された。3.腹 膜 炎時 の

AZT0.596回/dayの 投 与で は,患 者 の残存 腎機能

によっては蓄積性 を有する危険性がある。4.CAPD

におけるAZTの 薬 物動態は残存腎機能 の影響 を受 け

ることが示唆され,投 与量補正の際には残存腎機能に

対する配慮が望 まれる。

236キ ノ ロ ン薬 の ヒ ト汗 中移 行 に関 す る検 討

高橋孝行 ・田浦勇二 ・国分勝弥

神奈川県衛生看護専門学校附属病院検査科

桜井 磐8吉 川晃司 ・石 田裕 一郎

今井健郎 ・松本文 夫

同 内科

相澤 浩

同 皮膚科

上 出良一

東京慈恵医科大学皮膚科

目的:ニ ューキノロン剤の光毒性が報告 されている

が,そ の発症機序についてはいまだ不明の点が多いの

でその解明の一助 としてヒ トにおけるキノロン薬の汗

中移行に検討した。

方法:健 常成人 を対 象 にnorfloxacin,ofloxacin,

enoxacinお よびciprofloxacin200mg空 腹 時内服後

0～2,2～4、4～6時 間の汗 中濃度 を測定 し,あ わせ

て血清,尿 中濃度 も測定 した。なお汗の採取 に際 して

はあらかじめ採取部位(前 額部,頚 部,前 腕部)を ア

ルコール・エーテル混合液(3:1)で 清拭 した後,ガ ー

ゼでよく清拭 し,薬 剤内服 と同時にペーパーデ ィスク

を採取部位に貼付 した。

測定はEcoliNIHJJC-2お よびkp株 を検定菌 と

したペーパーディスク法により行った。汗中濃度およ

び尿中濃度測定時の標準液は1/15Mな い し0.1Mリ

ン酸緩衝液(pH7.0)で 作 成 し,血 清中濃度測定で

はコンセーラ,お よびモ コ トロール を用 いて作成 し

た。

結果:前 額部の汗中濃度推移では,OFLXが もっと

も高い汗中濃度 を示 し,20～2時 間で0.10,2～4時 間

で0.70,4～6時 間 で0.43μg/mlで あ り,つ い で

NFLXで は0～2時 間で0、10,2～4時 間で0.14、4～6

時 間で0.08μg/mlで あ ったが、ENX,CPFXは 測定

限界以下であった。頚部 はOFLXが 良 好な移行 を示

し、2～4時 間 で0.57、4～6時 間で0、43μg/mlで あ

り,NFLXは2～4時 聞 で0.14、4～6時 間 で0.09

μg/mlで あ ったが他の2剤 は測定限界以下であった。

前腕部については4剤 共 も測定限界以下であった。

OFLXの 血清中濃度 に対する前額部汗中濃度比 は0

～2時 間で0 .31,2～4時 間で0.67,4～6時 間で0.83

であ り良好な汗中移行 がみられた。

以上のことより薬剤間により汗中移行にはかな りの

差がみられたものの、そのことが本系薬の皮膚表面濃

度 と光毒性 との関連性はないように思われた。

今後,治 療上の有益性 を加味 した継続的な検討が必

要だ と思われます。

237ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤(OFLX,ENX,

CPFX,NFLX,TFLX)の 前 立 腺 組 織

移 行性 に つ いて の検 討

川原 元

社会保険大宮総合病院泌尿器科

町 田豊平 ・小野寺 昭一 ・清 田 浩

後藤博一 ・細部 高英

東京慈恵会医科大学泌尿器科

目的:(1)ニ ューキノロン剤 の前立腺組織移行性 につ

いて比較検討 を行った。(2)前立 腺の部位による濃度の

違いについても検討した。

対象:手 術 を要する前立腺肥大症患者13例

薬 剤 の投 与 方 法:OFLX200mg+ENX200mg+

CPFX200mgの 組 み合わせ か,ま た は,OFLX200

mg+NFLX200mg+TFLX200mgの 組 み 合 わ せ

で、手術開始16時 間前 と6時 間前に内服 させた。

採取方法:前 立腺の採取はTUR-Pに よ り行い,内

視鏡的に9時 の位置と6時 の位置か ら約1gを 採取 し

測定まで凍結保存 した。

測定方 法:高 速 液体 ク ロマ 手グ ラフ ィー(HPLC

法)に て薬剤濃度 を測定 した。

結果:血 清 中濃 度(平 均±SDμg/ml)は,OFLX

2I66±1.04,ENX1.11±0.26,CPFXO.62±0.18,

NFLXO.52±0.33,TFLXO.38±0.16で あ った。前

立 腺 組 織 内 濃 度(平 均 ±SDμg/g)は,OFLX

3.08±1.20,ENX222±0。59,CPFX1.87±0.95、

NFLX1.34±0.85,TFLXO.41±0.16で あ った。前

立腺の採取部位で は9時 の部位か ら採取 した方が6時
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の部 位か ら採取 した もの より有意に高い縮果で あっ

た。

考察:ニ ューキノロン剤の前立腺組織移行性 は薬剤

間にやや差が あり,前 立腺組織 内濃度はOFLXが も

っ とも速やかに高い レベルに違することがわかった。

この結果が即臨床効果の差 につながる とはい えない

が,数 多 くな りつつあるニューキノロン剤か ら薬剤選

択する際のひとつの指標になるのではないか と考えら

れる。 また,前 立腺の採取部位による薬剤濃度の差が

認 められたことにより,今 後組織 を採取 して薬剤濃度

を検討する際にはこの点に対す る考慮が必要 と思われ

た。

238 Temafloxacinの 吸 収,排 泄 に お よ ぼ す

cimetidineの 影 響

澤江義郎 ・岡田 薫 ・高木宏治

下野信行 ・三 角博 康 ・江 口克彦

九州大学医療技術短大部,第 一内科

新しく開発されたフルオロキノロン系抗菌薬である

temafloxacin(TMFX)の 吸 収,排 泄 に お よぼ す

cimetidineの 影響について検討 した。

23歳 から44歳 の平均体重62.6kgの 健 康成人男子

5名 について,TMFX300mgを 朝 食後30分 に 内服

した ときと,朝 食前30分 にcimetidine 200mgを 内

服 してTMFX300mgを 同 様に内服 したと きの血清

中TMFX濃 度排移 と尿 中排泄状況 を12時 間後 まで

crossover法 で 測 定 した。血 清 中 お よび 尿 中 の

TMFX濃 度 はHPLC法 とBioassay法 に より測定 し

た。HPLC法 とBioassay法 に よる成績 はよ く一致 し

たので,HPLC法 に よる成績 について述べ る。

TMFX300mgを 食後単独投与 した ときの血清中濃

度より得 られた薬動力学的係数(平 均±SD)はTmax

3.0±1.0時 間,Cmax2.45±0.44μg/mlで,T1/2が

5.62±0.45時 間,AUCが17.06±2.31時 間 で あ っ

た。一方,cimetidine併 用 時にはTmax4.4±0.9時 間

で,Cmax 2.29±0.36μg/mlで あ り,7～,2が5.75±

0.36時 間,AUCが16.19±2.42μg・h/mlでcimeti-

dineの 併 用 により吸収 が有意に遅延 したが,血 清中

濃度推移には大差がなかった。

このときの尿中排泄 をみると,TMFX単 独 投与時

で は2時 間後か ら12時 間後 まて100μg/ml以 上 の尿

中濃度が認め られ,12時 間 累積尿中排泄率が51.9±

4.4%で あ った。一方,cimetidine併 用時 には最初の

2時 間尿の濃度が38～158μg/mlと や や低値で,そ の

後 は100μg/ml以 上 の濃度 が排泄 されたが,12時 間

累積尿中排泄率は45.6±2,9%と 有意に低値であっ

た.し かし,無 限時間総尿中排泄量の推定値には差が

なかった。

239ニ ューキノロン剤 の吸収 ・排泄 におよぼ

す制酸剤の影響(第7報)

―制酸剤の時間差投与による検討―

柴 隆也 ・吉田正樹 ・酒井 紀

東京慈恵会医科大学第二内科

斎藤 篤

東京慈恵会医科大学柏病院総合内科

我々はニューキノロン剤の吸収 ・排泄におよぼす制

酸剤などの金属イオン含有製剤を併用した場合の影響

について報告し,6報 を重ねている。今回は,金属イ

オン含有製剤をニューキノロン剤と併用する際にニュ
ーキノロン剤の吸収 ・排泄に影響をおよぼさない投与

法を知る目的で両剤の時間差投与を検討したので報告

する。

方法:1群4名 の健康志願者にクロスオーパー法に

てOFLX 200mg投 与前後に水酸化アルミニウム製剤

(AL)1.09(乾 燥水酸化アルミニウムゲル990mg含

有)を 水100m1で 内服 させ,OFLXの 血中濃度,尿

中濃度,尿 中回収率の推移を経時的に測定した。AL

はOFLX投 与2時 間前,3時 間前 とOFLX投 与1時

間後,2時 間後の4種 類の時間差投与を行いAL非 投

与のデータと比較検討した。

成績:OFLXの 薬動力学的パラメーター

考察:ニューキノロン剤の吸収・排泄がもっとも影響

度の大きいことを確認しているALが 影響をおよぼさ

ない使用方法として両剤の時間差投与が有効であるこ

とを確認した。

ニューキノロン剤投与症例に金属イオン含有製剤を

投与する場合にはニューキノロン剤投与前3時 間また

は投与後1時 間の時間差を考慮すべきであると考え

る。
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240抗 生 物 質 療 法 の時 間 薬 理 学 的 研 究(第3

報)

―1日 量1回 投与法における投与時刻の意義―

吉 山友二 ・西川佐枝

小林輝 明 ・朝長文弥

北里大学薬学部病院薬局学教室

大戸茂 弘 ・小川暢也

愛媛大学医学部薬理学教室

中野重行

大分医科大学臨床薬理学教室

近年,ア ミノグリコシ ド系抗生物質の新 しい投与方

法として1日 量1回 投与の有用性 が報告されている。

硫酸イセパマイシン(ISP)は1日 量1回 投与が初 め

て認可された新規ア ミノグ リコシ ド系抗生物質で あ

る。1日1回 投与法 を採用す る際 には,1日 の中で最

適投与のタイミングを決める必要がある。本研究の目

的は,ISPの1日 量1回 投与 を明期 と暗期に設定 し,

1日量2回 分割投与 との比較 を腎毒性を指標にしてラ

ットで検討し,1日 量1回 投与法における投与時刻 の

意義を明らかにすることにある。

実験には,自 由摂食 ・摂水 ・明暗周期(明 期:0700～

1900)条 件で2週 間予備飼育 したWistar系 雄性 ラ ッ

トを使用した。ISPの1日 量(300mg/kg,s.c.)1回

投与は,急 性毒性の高い明期(1300)あ るいは低い暗

期(0100)と し た。1日2回 投与 は1回150mg/kg,

s.c.を明期 と暗期 に投与 した。いずれ も15日 間反復

投与 として,投 与開始後の24時 間毎尿 中NAG活 性

等生化学検査 を経 日的 に測定 した。 また,15日 目投

与30分 後 の血中および腎内ISP濃 度 を測定 し,さ ら

に腎臓の病理組織学的検討を行った。

ISP1日 量1回 暗期投与で は,1日 量1回 明期 およ

び2回 分割投与 に比 べ尿中NAG活 性 は有意 に低 く,

その他病理検査において同様 な所見 が得 られた。今

回,ラ ッ トの活 動期 で ある暗期 にISPの1日 量 を1

回投与すると,明 期の1日 量1回 投与お よび1日 量2

回分割投与時に認め られる腎毒性 を有意 に軽減 した。

動物実験の結果からではあるが,臨 床において も1日

1回投与 は活動期 に投与され ることが一般的であるこ

とを勘案するならば,ISP1日 量1回 投与法 の臨床 に

おける有用性の可能性が示唆される。今後,毒 性のみ

ならず臨床での有効性 についても同様 に日内変動を検

討し,投 与のタイ ミングを考慮 した上での1日 投与回

数を検討することが投与計画をより科学的にするのに

貢献す ると考 えられる。

241血 液 透 析 患 者 に お け るcarbapenem剤

の 適正 使 用 に関 す る検 討

―続 報―

石 田裕一郎 ・吉川晃司 ・桜井 磐

今井健郎 ・松本文夫

神奈川県衛生看護専門学校附属病院内科

高橋孝行

同 検査科

森 田雅之

同 薬剤科

目的:広 範囲 な抗 菌 スペ ク トル を有 す るcarba-

penem系 β-ラ クタム剤の有用性が注 目されてい る

が,血 液透析患者に対する安全性についての成績 は十

分 で は な い。我々 は本 系 剤imipenem/cilastatin

(IPM/CS)お よ びmeropenem(MEPM)を 血 液 透

析患者に投与 し,適 正な使用法について検討 した。

対象お よび方法:当 院 にて血液透析施行中の慢性腎

不全患者について透析終了直後 にcarbapenem剤500

mgを 生 食100m1に 溶 解 し,30分 間 で点滴静注 し経

時 的に血中濃度 をHPLC法 また はBioassay法 に て

測定 した。 また,透 析直前に同様に投与 し,透 析性に

ついて検討 した。以上の結果からその適正使用につい

ての検討を行 った。

結果:(1)血 液 透析患者 におけるcarbapenem剤 の血

中濃度 は両剤 とも点滴終了時 に ピー クを示 し,IPM

は透析終了直後投与群34.1±4.9μg/ml,透 析直前投

与群29.4±5.6μg/ml,MEPMは 各 々51.3±3.0μg/

m1,30.9±3.7μg/mlで,健 常成人に比 しほぼ同等か

高値 を示 した。(2)Carbapenem剤 の半減期 は透析終

了直後投与群IPM4.75±0.19h,MEPM8.62±0.59

hで 健 常成人に比 し延長 した。また,透 析開始直前投与

群IPM1.62±0.29h,MEPM1.63±0.31hで 半減期

は短縮 し透析性が強 く示唆され た。(3)CSは1症 例の

検討であるが,半 減期が著 しく延長 した。

結論:透 析患者におけるcarbapenem剤 の適正投与

について(1)MEPMは 生 物学 的半減期 は延長 したが,

透 析性を認め,1日1回500mgの 投与が示唆 された。

(2)IPM/CSで はIPMはMEPMと ほぼ同様 の傾向 を

示 したが,CSは 生物学的半減期が著明に延長 したた

め,さ らに検討を要す。
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242薬 剤 キ ャ リヤー として のハ イ ドロキ シア

パ タイ トゲル と血 液 成 分 との 反応

青木秀希 ・吉沢和剛 ・秦 美治

赤尾 勝 ・水野 勇1)・ 市 野達夫1)

由 良二郎1)

東医歯大医用器材研究所.名 古厘市立大学第一外科1)

目的:骨 や歯の主要成分であるハイ ドロキシアパタ

イ トゲルを人工的に合成 した。 これを薬剤キャリヤー

として応用することを目的として,血 液成分 との反応

性 をin vivoな らびにin vitro実 験 で明らかにする。

方法:湿 式法 を用いて,水 酸化カル シウムとリン酸

水溶液か らハ イ ドロキシアパタイ トのゲルを合成 し

た。 このゲルを生食で希釈 し,15mg/mlの 分散溶液

を調製 した。これ をWistar系 ラ ッ ト(240～250g)

に静注 し致死量および血液成分 との反応性を生化学的

に検索 した。対照 としては生理食塩水のみを投与 した

ラッ トを用いた。さらにin vitro実 験 としてイヌおよ

びヒ ト血清2mlに ハ イ ドロキシアパタイ トゲルを5

mg加 え38℃ で1時 間インキュベー トし反応性 を生化

学的に検索した。

結果:得 られたゲルの一つの微結晶体 の大 きさは透

過型電子顕微鏡観察 より長さ約0.05～0.1μmで あっ

た。ハイ ドロキシアパタイ トゲル分散溶液1mlを ラ

ット静脈内に投与した実験群の血液生化学値は生理食

塩水1m1を 静脈内に投与 したコン トロール群 に比 べ

Na値,K値,Cl値,に は変化 が見 られなか ったが,

脂 質,蛋 白,酵 素,で は約10%の 減 少が見 られ,Ca

値 で50%,P値 で40%の 減 少がみ られた。 さらにイ

ヌ血清in vitro実 験 でも同様に,脂 質,蛋 白,酵 素,

で 約10%の 減 少 が 見 られ,Ca値 で60%,P値 で

50%の 減少が見 られた。 ヒト血清in vitro実 験 におい

てもCa値 は劇的に減少 した。また リン酸緩衝液 を併

用することにより脂質などが選択的に吸着 され ること

がわかった。

243抗HIV薬zidovudineの 体 内 動 態 に 関

す る研 究(続 報)

-Probenecid併 用 の影響～

上 田 泰

東京慈恵会医科大学

松本文夫 ・今井健郎 ・桜 井 磐

高橋孝行 ・森 田雅之

神奈川県衛生看護専門学校附属病院

伊藤 章

横浜市立大学医学部附属病院臨床検査部

我々はすでにAZTの 体 内動態 にお よぼすprobe,

necid(P)の 影 響 を検討 しPの 併用 によるAZTの

T1/2の 延長,抗HIV作 用 の増強等について報告 し売

が,今 回はAZTとPの 連続使用時の体内動態を知る

目的で実験に同意をえたHIV抗 体 陽性者1名 を対象

に諸検討を行 ったところ,以 下の ごとき結果がえられ

た。

(1)AZTの 吸 収におよぼす食事の影響

朝食食後15分 にAZT 200mg経 口使用したときの

血中濃度移行 にCmax0.42μg/ml,AUCO.80μg・h/

mlで あ った。空腹時のそれすなわち0.84,1.28と 比

べ著 しく減少 した。 ただし,食 前1時 間 にAZTを 服

用 す る とCmaは0.73μg/ml AUCは0,92μg・h/ml

であ って,食 事の影響は解消される傾向がみられた。

(2)Probenecidの 併 用効果

AZTに 対 するprobenecid効 果 は ヒトでは肝での

代謝抑制グル クロン酸抱合AZTの 尿細管分泌抑制 と

して指摘 されているが}今 回の我々の検討では,Pを

AZT使 用1時 間ならびに同等使用するとPの 効果は

さらに増強 され るこ とがわかった。P非 併用時に比

べ,Cmax,AUCは ほぼ2倍 に増大 しT1/2は1.5倍 に

延長 した。ただしこの増大傾向は空腹時使用で著 しか

った。

(3)AZT,P連 続併用使用時の体内動態

AZTの 体 内 動 態 に お よぼ すPの 影 響 はCmax

AUC,T 1,2の増 大 としてあらわれたために,連 続併

用使 用 で はAZTの 体 内蓄積傾 向が予想 されたが,

AZT服 用 後1時 間食事のスケジュールで は4時 間毎

連続使用3回 目以降 において,体 内蓄積が認められ

た。

以上の成績か らAZTの 使 用にあたっては少なくと

も本剤服用後1時 間は食物を摂取 しない こと,ま たP

の併用 はAZT服 用前1時 間お よび同等使用がもっと

も効果的であって,こ の使用方法であればAZTの1

日使用回数 を2～3回 に減じうることが示唆された。


