
VOL.41 NO.5 CHEMOTHERAPY 597

72.2%で あ った。

6.用 量別臨床 効果 は,敗 血症 ・感 染性 心内膜 炎 で

は初 日600mg以 後1日1回200mg使 用 群 で そ れ ぞ

れ50.0%,66.7%の 有効 率 で あ り,初 日800mg以 後

1B1回400mg使 用群 での それ は62.5%,100%で あ

った。呼吸器感染 症 ・皮 膚軟 部組織 感染 症 で は,1日1

回200mg使 用群 でそれ ぞれ37.5%,57.1%の 有 効 率

であ り,初 日400mg以 後1日1回200mg使 用 群 で

のそれは66.7%,82.1%で あ っ た。 ま た,初 日800

mg以 後1日1回400mg使 用 群 で は66.7%,91.7%

の有効 率であ った。骨 ・関 節感 染 症 で は1日1回400

mg使 用 群73.7%,初 日800mg以 後1日1回400

mg使 用群66.7%の 有効 率 であ った。

7.MRSAを 含 むS.aureus感 染 症 に対 す る有 効

率は66.1%で あ り,細 菌学 的効 果 は68.7%で あ った。

またMRSA感 染症 に対 す る臨床 効 果 ・細 菌 学 的効 果

は65.8%,72.1%で あ った。

8.本 剤 によ る主 な副作 用 ・臨床検 査値 異常 は発疹,

発熱ならび に肝機 能検 査値 異常 で あっ たが,増 量使 用

に伴 う副作用 ・臨床検 査値 異常 発現頻 度 の増加傾 向 は

認められなか った。

以上 の成績 か らグラム 陽性菌感 染症 に対 して本剤 は

臨床上有用で あ る もの と評価 され た。

一 般 演 題

002呼 吸 器 感 染 症 分 離 菌 に対 す る各 種 抗 菌 剤

の抗 菌 力

池 本 秀雄

RTI感 染性調査研究会共同研究世話人

順天堂大学医学部内科 ・感染症

RTI患 者 の 主 に 喀 痰 か ら 菌 量 と し て 廾(≧104～6/

ml)～ 卅(≧107～8/ml)が 分 離 され,起 炎 性 が 疑 わ れ

た細菌 の種類,頻 度,患 者 背景別 パ ター ンな らび に抗

菌剤 のMICを1981年 よ り 調 査 し て きた。 今 回 は

1991年 度 の成績 と経年推 移 に ついて検 討 した。

(1)総 分 離菌株 は631株(529例)で,MIC測 定

(MIC 2000)は612株 で あ る。G(+)菌36.5%,G

(-)菌63.5%と 昨 年 とほ とん ど変化 はなか った。昨

年 と同様G(+)菌 で は肺 炎 球 菌,黄 色 ブ 菌 が,G

(-)菌 で緑膿 菌,イ ン フル エ ンザ菌が 多数 を占め た。

黄 色 ブ菌 の う ちMRSAは58.3%(昨 年 度42.5%)

を占め,調 査 開始以 来 もっ とも分 離率 が高 か った。

(2)感 染防御 能 に お よぼす因子 ・手術 の有無 に よ

る分離 菌検 出頻 度 は,「 有 り」 の症 例 は黄色 ブ菌,緑

膿薗 が 多 く,「無Uの 症 例 で は肺 炎球 菌 。 イ ン フル

エ ンザ薗 が昨年 同様 多 く検 出 され た。

(3)検 体採 取時 の抗 菌剤 の投与状 況 に よる分離 菌

の検 出頻度 は,抗 菌 剤投与 前 の症 例 よ り分 離 され た起

炎菌 は,肺 炎球 菌,イ ンフル エ ンザ 菌が 多 く.投 与後

で は黄色 ブ菌,緑 膿 菌が 多 く検 出 され た。

(4)抗 菌剤 未使 用症例,使 用症例 よ り分 離 され た

肺 炎球 菌,緑 膿 菌 での β-ラ ク タム 系 の感 受性MIC8。

は抗 菌剤使 用症例 分離 株 で1～4管 低 下 した.

(5)黄 色 ブ 菌 のMIC60を み る と,MSSAで は

CLDM,MINOが0.125μg/mlと も っ と も良 く,

CTM,SEC-2787で は1μg/mlと 昨 年 と同 じ感 受 性

を示 した。MRSAで はABK,VCMが 昨 年 同 様1

μg/mlと もっ と も良 か っ たが,MINO,OFLXで は

年々 耐性化 が進 んで い る。

(6)肺 炎球 菌 のPCG感 受性 で は1μg/ml以 上 の

株 は10.7%,2μg/ml以 上 の株 は4.5%と 耐性 株 が増

加 した。

(7)緑 膿 菌 の各 種 抗 菌剤 の感 受 性MIC80は 昨 年

度 よ り1～2管 低 下 してい る。 その 中でTOB,CPFX

は2μg/mlで も っ と も良 か っ た が,CAZは90年4

μg/ml→91年32μg/mlと 感 受性 の低下 が み られ た。

005慢 性 気 道 感 染 症 に対 す るFMOX・ 他 剤 併

用 の 臨 床 的 検 討

小 田 切 繁 樹 ・大 久 保 隆 男 ほか

神奈川県呼吸器感染症研究 グループ

目的:慢 性気 管支 炎,気 管 支拡 張 症 な ど慢性 呼 吸 器

疾 患 の 感 染 増 悪 時 に対 し,FMOXと 他 剤(FOM,

CMD,AG剤)の 併用療 法 を行 い,そ の臨床 的有 用性

を検討 す る こ と。

方 法:神 奈 川 県下29施 設 が合 同 して1991年1月 ～

1992年7月 までの18か 月 間各施 設 を受 診 した上記 の

患 者 群 を 対 象 にFMOX+FOM(I群),FMOX+

CMD(II群),FMOX+AG剤(III群)の3群 にわた

る併 用療 法 を主治 医判 断 に委 ね て選 択 ・施行 した。 各

群 の投 与期 間 は可 能 な限 り3日 間以 上 とした。

結果:総 症 例 は211例 で あ り,こ の う ち有効 性 評 価

対 象症例 は144例 で あっ た。 その疾 患 内訳 は慢 性 気管

支炎55例,気 管 支拡張 症41例,肺 気腫+感 染18例,

その他 の慢性 呼吸 器症 患の感 染時30例 で あっ た。

本化療 の臨床効 果(有 効率)は 疾 患別 には慢 性 気管

支 炎67.3%,気 管 支拡 張 症75.6%,そ の他 の慢 性 呼

吸器 疾 患 の感 染 時72.9%で,144例 全体 で は71.5%

で あ っ た。群 別 有 効 率 はI群68.9%,II群67.9%,
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III群74.6%で あ った。

細 菌 学 的 に は,75例 よ り12種85株 の推 定 起 炎菌

が 分離 された。 これ ら85株 に対 す る本化 療 の 薗 消失

率 は67.1%で あ った。

安 全性 の評価 は211例 で行 った。副 作用 は3例(薬

疹2例,下 痢1例)に,臨 床 検 査 値異 常 は21例 に み

られ たが,い ずれ も特 に臨 床的 に問題 とな るもので は

なか った。

結果:以 上 の結果 か らFMOX・ 他剤(FOM,CMD,

AG剤)併 用療法 は慢性 気道感 染症 に対 し有 用性 が高

い とい えよう。

006 慢 性 気 道 感 染 症 に 対 す るClarithro-

mycin(CAM)長 期 投 与 の 臨 床 的 検 討

三 浦 洋 ・武 田 博 明 ・太 田見 宏

渡 辺 秀 裕 ・小 林 宏 行

杏林大学第一 内科

慢性 気道感 染症 の治療 にお いて十分 な効 果が期 待 で

きる抗 菌剤 を使用 して も,実 際 に は除菌 されず症 状が

持続 す る場合 が少 な くない。

近 年,新 しいマ クロライ ド系抗 生 剤で あ るクラ リス

ロマ イシ ンの長期 投与 が,DPBの 治 療 に お いて 直接

的抗 菌作用 のみ な らず様 々 な間接 効果 が期待 され,そ

の有 用性が認 め られて いる。

かか る背景 よ り慢 性気 管支 炎,気 管 支拡 張症 の持続

感染 症例 に クラ リス ロマイ シ ン長期投 与 を試み 臨床的

検討 を加 えた。

方 法:慢 性 気 管 支 炎(C.B)16例,気 管 支 拡 張 症

(B.E)7例 の 持 続 感 染 症 例 に ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン

(CAM)400mg/日 を最低3か 月以 上継続 投与 した。

臨 床症状 お よび喀 痰細 菌 ・急性 炎症 反応 ・呼 吸機能

な ど経時 的に観察 を行 い,総 合 的 に評 価判 定 した。

結 果:投 与 前喀痰検 査 で は,P.aeruginosa 5例,H.

influenzae 5例,M.catarrhalis 4例 で認 め られ,最 終

観察 時点 で,P.aeruginosaは2例 で菌数 減 少 を認 め,

H.influenzaeは1例 で 除 菌,2例 で菌 数 減 少 を認 め

た。E.catarrhalisは1例 で 除 菌,1例 で 菌 数 減 少 を

認 め た。喀痰 量 の 減 少 を認 め た症 例 は約70%で あ っ

た。 また,1秒 量 が増加 した もの は約50%,V50が 増

加 した もの は約55%で 認 め られ た。 喀 痰 量 の減 少,

呼吸 困難 の改善,喀 痰 中の起 炎菌消 失,炎 症所 見 の改

善,呼 吸 機能 の改 善 を目安 に総 合 的 に有 効 率 をみ る

と,慢 性気 管 支炎 で は80%,気 管 支 拡 張症 で は60%

で あっ た。 副作用 発現 は1例 もな く,今 後細菌 や宿 主

に対 す るクラ リス ロマ イ シンの作 用効果 につい て詳 細

に検討を加えたい。

0070Hoxacinの 間歇 あ るい は少量長期投与

による慢性気道感染症急性増悪 コン トロ

ールの試み(第2報)

渡辺 彰 ・大泉耕太郎 ・中井祐之

吉田 司 ・林 泉

東北OFLX研 究会(小 委員会)

目的 と方法:慢性気道感染症の急性増悪を抑制する

目的で,過 去半年に1回 以上の急性増悪をみた症例を

対 象 として.封 筒法 に よる無作 為割 り付 けで

onoxacin600mg/日 の2週 間毎投薬← 休薬の閥歇投

与(A群:30例)と200mg連 日投与(B群:36例)を

6か 月間実施して,急 性増悪回数の増減,細 菌学的影

響,副 作用等につきA,B群 間で比較検討した。な

お,途 中までの成績を昨年の化療総会で中間成績とし

て報告した。

成績と考察:症例 は慢性気管支炎10例(A/B=5/

5),肺 気腫18例(同6/12),気 管支拡張症19例(同

12/7),DPB4例(同1/3)。 陳 旧性肺結核5例(同

2/3),多 発性肺嚢胞1例(同0/1)で あるが,他 に規

定違反(試 験前6か 月間の急性増悪0回)のA・B群

各4例 と副作用により1日 で中止したB群1例 の計9

例があり,効 果判定からは除外した。急性増悪の発現

回数(1例 毎6か 月当たり補正値)はA群 で試験開

始前6か 月間の2.66回 から開始後6か 月間の0。98回

に減少し,同 様にB群 では2.55回 から0.59回 に減

少した。試験開始後の急性増悪(A群13例 で20回,

B群10例 で16回)時 にA群 ではインフルエンザ菌

等の有意菌が多 く分離された。急性増悪時の治療は

A群 の半数で入院/注 射剤が選ばれておおむね有効

を収め,B群 では外来でofloxacinを600mg/日 に増

量するだけで対処し得た例が多かった。持続検出され

た緑膿菌12例 中1例 でofloxacinの ディスク感受性

が3+か ら2+に 低下した以外に耐性化は認められな

かった。66例 中5例 でめまい・不眠,食 欲不振等の副

作用 を認 めたが うち3例 は減量で対処 し得た。

GOT・GPTの 軽度上昇を1例 に認めたが39日 で中止

後改善した。本試みは慢性気道感染症の外来管理にと

って有用であると思われたが,頻 回に急性増悪を起こ

して予後不良と想定される例に適応を絞るなど制限を

設ける必要があると思われた。
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008重 症呼吸器感 染症 に対 す るIPM/CSの

1日4回 投与 の臨床及 び体内動 態の検討

須田隆文 ・千田金吾 ・早川啓央

岩田正敏 ・川勝純夫 ・谷口正実

源馬 均 ・秋山仁一郎 ・渡辺孝芳

青木秀夫 ・白井敏博 ・佐藤篤彦

浜松医科大学第二内科

目的:重症呼吸器感染症に対 しIPM/CS(2g/日)

を4回に分け投与し早期の臨床効果および体内動態の

検討を行ったので報告する。

方法:対象は重症呼吸器感染症の43歳 ～98歳(平

均69.9歳)の 患者29例(肺 炎21例,気 管支拡張症

4例,び まん性汎細気管支炎2例,胸 膜炎1例,気 管

支炎1例)で あった。

IPMICSは2g/1日 を4回 に分割 し6時 間毎に30

分かけて点滴静注した。うち4例 については血漿中濃

度および喀痰中濃度を測定した。

成績:臨床効果は著効10例,有 効17例,や や有効

1例無効1例 であり有効率は93.1%で あった。

起炎菌は16例 より17株 が検出されIPM/CS投 与

により9株(64.3%)が 消失した。

副作用は発疹が1例 みられたが軽度であり投与中止

により消失した。

血漿中濃度は投与前,投 与終了後の8回,喀 痰中濃

度は投与終了後60分 の4回 測定 し,い ずれも移行は

良好であった。

結論:IPM/CSは 重症呼吸器感染症患者に対 し4回

投与することにより血漿中濃度および喀痰中濃度を高

値に維持し90%以 上の有効率を示した。

さらに症例を追加し,早 期の治療効果の検討をあわ

せて報告した。

009MRSAに よ る呼 吸器 感 染 症 に対 す る

cefuzonamとarbekacin併 用 の臨 床 的

検討

渡辺 彰 ・中井祐之

大泉耕太郎 ・本宮雅吉

CZON+ABK研 究会(小 委員会)

目的と方法:MRSA感 染症に有用性が期待されvan-

comycinやarbekacin(ABK)は 呼吸器移行率が低

いため,同 部位の感染症では他剤との併用を検討すべ

きである。我々はすで に第39回 化療 総会 でcef

uzonam(CZON)とABKの 良好なinvitro併 用効

果 を報 告 した が,今 圓 はMRSAに よる呼吸 器慾 染 疲

28例,敗 血 症2例 の 計30例(男 女 比18/12,平 均

65.6歳,平 均43.2kg)に 射 してCZON1g×2/日 と

ABK100mg×2/日 の併 用投 与 を平 均16.1日 間 行 っ

て,臨 床 効果 と細菌 学的効 果 な らびに有 用性 を検討 す

る と共 に分離MRSAに 対 す るABKとCZONの 併 用

効 果 お よび体 内動 態 に つ い て検 討 し た。 また,分 離

MRSAの 起 炎 性 が 不 明確 で 効 果判 定 か ら除 外 した7

例 を加 えた37例 にお いて安全性 を検 討 した。

成 績 と考察:診 断 名 は肺 炎19,肺 癌+感 染4,慢 性

気道 感染 症5,敗 血 症2に 分 か れ た。全例 が 基礎 疾 患

を有 し,呼 吸器18,脳 血 管障害 ・意識 障害8,痴 呆3,

他4を 数 え た(延 べ)。MRSAの 単 独 分 離 は21例,

緑膿 菌等 他菌種 との複数分 離 が9例 を数 えた。臨 床効

果 は著効2例,有 効22例,や や有 効 と無 効 が各3例

で有 効 率 は80。0%で あ った。 細 菌 学的 に は消 失12,

減 少10,不 変7,判 定 不能1で あ る(消 失 率41.4%,

除 菌率75.9%)。 分 離MRSAに 対 す るCZON+ABK

併 用 のFIC係 数 は有 効 ・無効 例共 に平 均0.5～0.6の

間 に あ り,併 用効果 の有無 よ りも宿 主の条 件が有 効性

を規定 す る もの と思 われ た。 また,ABK・CZON共

に点 滴 終 了 時 に血 中濃 度 ピー ク(8.2,45.7μg/ml)

が あ り,以 後,半 減 期 各130分 と77分 で 漸 減 し た。

下痢 を1例 に認 めたが,試 験終 了後消 失 した。臨 床検

査 値 異 常 は10例 に出現(27.0%)し,好 酸 球 増 多4

例,γ-GTP上 昇4例,BUN・s-Cr上 昇2例,GOT

上 昇2例 等 で あ るが,投 与 終 了 後 にい ず れ も改 善 し

た。基礎 疾患 重篤例 が多 数の ため に臨検値 異常 が多 い

もの と考 え る。以 上 よ り,MRSAに よ る呼 吸 器 感染

症 に対 す るCZON+ABKの 併用 療法 は有 用 な化 学療

法 で ある と考 えられた。

010MRSAお よ びCandidaに よ る 重 症 肺 炎

の1症 例

―G-CSFが 有 効 であ った症 例―

吉 田 正 樹 ・前 沢 浩 美 ・柴 孝 也

酒 井 紀 ・斎 藤 篤*

東京慈恵会医科大学第二内科

柏病院総合内科*

近 年,Immunocompromised hostに お け る感 染 症

が 問題 とな ってお り,重 症 化,難 治性 化 の傾 向が み ら

れ る。慢性 腎不 全 で腹膜透 析(CAPD)を 施 行 してい

る患者 に,MRSAお よびCandidaに よ る と思 われ る

重症 肺炎 を認 め,vancomycin(VCM),miconazole

(MCZ)にGranulocyte colony-stimulating facter
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(G-CSF)を 併用 し,救 命 で きた1症 例 を経験 した の

で報 告す る。

症 例:24歳,男 性。90年11月 よ り 腎 不 全 に て

CAPD導 入 と な っ た。92年1月1日 頃 よ り咽 頭 痛,

咳 嗽 が み られ,さ ら に咳 嗽 の 増 悪 を認 め た。1月13

日当院 受診 し,胸 部X-Pに て右下 肺野 に浸 潤影 を認

め た。入 院 後cefotiam(CTM),clarithromycin

(CAM)使 用 したが改 善 を認 めず,Cand-tecに て陽

性 で あ りnuconazole(FCZ)100mg/日 開 始 し た。

また,入 院時 喀痰 培 養 よ りMRSAが 検 出 し たた め,

抗 生 剤 は,VCMに 変 更 し,ceftazidime(CAZ)を

併 用 した。 自覚症 状検 査 所見 と もに改善 を認 め たが,

入 院 後2週 間 に 網 膜 剥 離 を 併 発 し,methylpred-

nisolone500mgを3日 間 使 用 した。入 院 後3週 間 目

にFCZに よる と思 われ る肝機 能 障害 を認 め,FCZ中

止 とし,amphotericinB(AMPH)に 変更 した。入

院後4週 目に 自覚 症 状,検 査 所 見,胸 部X-Pに 増 悪

を認 め たた め,AMPH中 止 しMCZに 変更,G-CSF

併 用 した。 入 院後9週 目 に は炎症 所 見 消 失 し,胸 部

X-P上 肺 炎像 を消失 した。

考案:Immunocompromised hostに み られ る重症 感

染 症や難 治性感 染症 に抗 菌剤 とG-CSFの 併 用 が有効

で ある ことが示 唆 された。

011高 齢 者 お よ び 難 治 性 多 発 性 骨 髄 腫 の 化 学

療 法 後 に お け るrhG-CSF投 与 の 有 効 性

に つ い て

金 子 晴 生 ・加 藤 元 浩 ・高 田 雅 史

梅 田正 法 ・塚 原敏 弘 ・白井 達 男

東邦大学第一内科

目的:高 齢 者 多発性 骨髄 腫 の化学 療 法後 や再 発 難 治

例 の強力 治療後 に は しばしば 白血球 減 少が遷延 し,感

染 症 の合 併や治療 継続 が困難 な場合 が認 め られ る。今

回 これ ら症 例 にrhG-CSFを 使 用 し,そ の有 効性 を検

討 した。

対 象 お よび 方 法:対 象 は13例 で,6例 は65歳 以 上

の高齢 者未 治療 例 で,再 発例 は7例 で65歳 未満 で あ

る。病 型 はIgG型6例,IgA型5例,BJ型2例 で あ

る。初 回 化 学 療 法 に つ い て は 全 例VCR,CPM,

ADM,PSLのVCAP療 法 を行 っ た。 再 発例 に対 し

て はIFM,VP-16,VBL等 を併 用 した。rhG-CSFは

KRN-8601を 使 用 し,原 則 と して75μgを 連 日皮 下

投与 した。

結 果:13例 中12例 は顆 粒 球 数 の増 加 が 認 め られ,

感染 症合併 を予 防 し得,ま た化学療 法 間隔 を最小 限 に

とどめ る こ とが で きた。 この結 果M蛋 白 の増加 をみ

た症例 はな か ったrhG-CSF使 用 で骨痛 が1例 に出現

したが,血 栓 症 や 過粘 調 症状 な どは認 め られ な かっ

た。再 発例 の1例 で顆粒 球数 の改善 が な く死 亡 した。

結果:rhG-CSFは 多発性 骨髄 腫 の化 学療 法後の顆粒

球 減少 に対 して有効 で あ り,多 発性骨髄 腫 を増 悪 させ

る こ とな く,治 療 を さ らに効果 的 に行 えるこ とが示 さ

れた。

020小 児 急 性 化 膿 性 中 耳 炎 に 対 す るSBTPC

の 臨 床 的 ・細 菌 学 的 検 討

杉 田 麟 也

順天堂浦安病院耳鼻咽喉科

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

目的:小 児 急性 化膿 性 中耳 炎 に対 す るSBTPCの 臨

床 的有効性,検 出菌 の薬剤 感受性 を検討 した。

方法:0～12歳 まで の小 児 を対 象 と し,初 診 時 に中

耳 炎分泌物 と上 咽頭 ぬ ぐい液 を,治 療終 了時 に再度上

咽頭 ぬ ぐい液 を採取 し臨床効 果 を検 討 した。

結 果:122例 で初 診 時 に167株 を分離 同 定 した。主

な 検 出 菌 はS.pneumoniae34.7%,H.influenzae

22.8%,S.aureus13.7%,S.pyogenes54%な どであ

った。

S.pneumoniae58株 のMICを 測定 した。ABPC,

SBTPCに 対 し て は74%の 株 はABPC≦0.025μg/

ml,SBTPC≦0.05μg/mlで 残 り は そ れ ぞ れ0.1～

0.78μg/ml,02～1.56μg/mlで あった。Penicillin

GinsensitiveStreptococcuapneumoniaeは 全 症例の

11.5%,分 離株 の8.4%,S.pneumoniaeの24%を 占

めた。

β-lactamese産 生株 はS.aureus,H.influenzae,M.

(B.)catarrhalisな ど165株 中52株 で あ った。

細 菌 学的 臨床 効 果 はS.pneumoniae95.4%,PISP

100%,H.influenzae100%,M.(B.)catarrhalis100

%な ど98.8%が 著効,有 効で あ った。PISP症 例 も常

用 量 で耳 漏 は停止 した。

7日 間の治 療後 も上咽 頭 ぬ ぐい液 か らPISPを 検 出

した7例 中4例 は中耳 炎 を反復 してい た。

考 察:SBTPCは 中 耳 炎 の耳 漏 を停 止 させ るのに著

し く効 果 的 で あ っ た。 この 高 い有 効 率 は杉 田 らが

empirictherapyの た めに提唱 して きた抗 生物質の有

効 性期 待係数(E.E.I)の デ ー タを裏づ け るもので第

一 選択 薬剤 で ある。 問題 点 としてPISPが 市中診療所

で急増 してお り今 後 さらな る増加 が予想 され小児感染
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症の治療に抵抗 す る もの と考 える。 耳漏 が停 止 し.治

癒したと思わ れた症 例 で も上 咽頭 ぬ ぐい液 か らPISP

を検出,化 膿 性 中耳 炎,滲 出性 中耳炎 を くりか え した

症例 もみ られた。

021 S-1108小 児 科 領 域 の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

S-1108小 児 科領域 研 究会

藤井 良知1)・ 西 村 忠 史2)・ 阿部 敏 明3)

田島 剛3)・寺 島 周4)・ 目黒 英 典4)

佐藤 肇5)・新 納 憲 司5)・ 砂 川 慶 介6)

横 田隆 夫6)・秋 田 博 伸6)・ 岩 田 敏6)

佐藤 吉壮6)・ 豊 永 義 清7)・ 石 原 俊 秀7)

中村 弘典7)・ 岩 井 直 一8)・ 中村 は る ひ8)

久野 邦 義9)・近 藤 勝9)・ 桜 井 實10)

東 英 一10)・神 谷 齊10)・ 北 村 賢 司10)

三河 春樹11)・ 久 保 田優11)・ 吉 田 晃11)

田吹 和雄2)・ 杉 田 久 美 子2)・ 三 村 嘉 寿雄2)

青木 繁幸2)・ 小 林 陽 之 助12)・ 木 野 稔12)

東野 博 彦12)・小 林 裕13)・ 春 田恒和13)

西 尾利 一 勘 ・濱 田嘉 徳14)・ 古 川 正 強14)

岡 田隆 磁14)・黒 田泰 弘15)・武 田 英 二15)

伊藤 道 徳15)・松 田 博16)・ 貴 田嘉 一6)

石川 純 一16)・喜 多 村 勇17)・倉 繁 隆信17)

森 田秀 雄17)・本 廣 孝18)・ 阪 田保 隆18)

織 田慶 子18)・辻 芳郎19)・ 横 尾哲 也 乳9)

木戸 利 彦19)
1)母子化学療法研究所

,2)大 阪医科大学,3)帝 京大学,
4)帝京大学市原病院

,5)大 口東病院,6)国 立東京第二

病院,7)山 梨赤十 字病院,8)名 鉄病院,9)安 城厚生病

院,10)三 重大学,11)京 都 大学,三2工関西大学,13)神 戸

市立中央病院,14)国 立療養所香川 小児病院,15)徳 島

大学,16)愛 媛大学,17)高 知医科大学,16)久 留米大学,
19)長崎大学

S-1108の 成人 領域 にお ける有用 性 は第40回 の 日本

化学療法学会総 会で 公表 され てお り,今 回小 児科領 域

の基礎的 ・臨床 的検 討 を実施 し以下 の成 績 を得 たので

報告する。

全国16施 設 の共 同研 究 に よ る吸収 ・排 泄試 験 お よび

臨床的 検 討 を行 っ た。体 内 動 態 の 検 討 は2mg/kg

(n=4),3mg/kg(n=6),4mg/kg(n=16)そ して

6mg/kg(n=4)の 合 計30例 に て血 中 半減 期T1,2お

よびAUCを 求 め た。 臨床 的 に は463例 が 集 積 され,

そのうち436例 が 有効 性 の評 価 可能 例 であ った。本 剤

の投与 は1日3mg/kg×3が も っ と も多 く次 い で4

mg/kgx3で あ り投与 期 間 は7日 か ら10日 間 が 多 か

った。疾 患 は肺 炎,気 管 支 炎 等 の呼 吸器 疾 患 が263

例,そ の他百 日咳,狸 紅 熱,SSTIお よび尿 路感 染 症

で あ り,小 児科 領域 抗菌 薬臨床 試験 に おけ る判 定基 準

に従 い 判 定 した。 各 投 与 量 に お け るTmは 平 均 で

1.11～1.51hで あ りAUCは 投 与 量 に 比 例 し て

2.65±0.63,3.85±2.50,5.16±1.79,6.68±1,82

μg・h/mlで あ っ た。 また尿 中排 泄 率 は21、7～28.8%

(0～8h)で あ っ た。 臨 床効 果 は98.2%著 効 率:53.5

%)で あ り,細 菌 学 的 に は陽性 菌 全 体 で90.2%で あ

り,陰 性 菌 で は84.2%で 全 体 で の菌 消 失率 は87、6%

の成 績 であ った。先 行他 剤無効 例 に対 す る本剤 の有効

性 も肺炎 な ど52例 の無 効例 に対 して94.2%の 成 績 で

あ り,先 行他 剤無効 例 に対 す る原 因菌別細 菌学 的効 果

も69.4%で あ った。副 作 用 は軟 便,下 痢 等 の 胃腸 症

状 が主 で3.5%(16例)で あ り,臨 床 検査 値異常 は好

酸 球増 多,GOT,GPTの 上 昇 等 が21例 に認 め られ

た。 また本 剤 の服 用性 も93%以 上 が普 通以 上 に飲 み

や すい との成績 で あ った。

以上 の検 討 成績 よ り,S-1108は 体 内 動態 で は投与

量 に応 じた血 中濃度 が 得 られ1日3mg/kg×3あ るい

は4mg/kg×3投 与 で有効 か つ安全 な薬 剤 の一 つで あ

る と考 えられた。

023 臨 床 分 離Psedomonas aeruginosaに 共

存 す る感 性 細 胞 に よ る 耐 性 細 胞 の 増 殖 抑

制in vitroとin vivoの 相 関 に つ い て

長 谷 川 美 幸1)・ 小林 寅吉吉1,2)宮 崎 修 一2)

西 田 実1,2)・五 島瑳 智子2)

1)三菱油化 ビーシーエル ・化学療法研究室

2)東邦大学医学部微生物学教室

同一 患者 よ り分離 され たPseudomonas aeruginosa

の なか に はserotypeそ の他 生 物学 的性 状 お よ び薬 剤

感 受性 の異 な るコ ロニ ーが共存 す る こ とが あ り,感 性

細 胞 は共 存 す る耐性 細胞 の増殖 を抑 制 す るタ ンパ ク性

物 質 を産 生 し,in vitroで 混 合培 養 す る と前者 が後 者

の増殖 を抑制 す る こ とを報告 して きた。

In vitroで 観 察 され た この現 象 が,in vivoで どの

よ うに反 映 す る か を検 討 し た。 マ ウ ス はICR系,4

週 齢 の オ ス を各 群6匹 用 い,P.aernginosa No.1株

の感性 細 胞1Sと 耐性 細 胞1R 108 CFU/mlを 腹 腔 内

に混合接 種 した。 接種9時 間 後 の心血 お よび腎臓 内の

耐 性細胞1Rの 生 菌数 は,単 独接種 時 に比 較 して著 し

く減少 した。

この ような感染 菌 の動 態 に抗緑膿 菌薬 投与 が お よぼ

す影 響 をPIPC,CAZお よ びSISOを 用 い て検 討 し
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た。菌接 種1時 間 後 にPIPC,CAZは50mg/mouse,

SISOは1mg/mouseを 筋注 投与 した。 薬剤 無投 与 コ

ン トロ ー ル群 とは異 な り1S,1Rの 菌 量 は 心血 中,

腎臓 内 と もに1Rが 優 勢 で あ り,PIPCお よびCAZ

に比 べSISOで 顕 著で あ った。

マ ウス生体 内 にお いて もin vitro成 績 と同様 に薬 剤

感 性細 胞1Sの 耐性 細胞1Rに 対 す る発 育抑 制 作用 は

確認 され,さ らに これ らの マ ウス に抗緑膿 菌 剤 を投 与

す るこ とに よ り耐性細胞 が選 択的 に増殖 す る こ とが認

め られ た。

これ らの現 象 は臨床 にお いて も治療成 績 へ反映 す る

ことが示 唆 された。

024 Imipenem耐 性P.aeruginosaの 耐 性 機

構 お よ び病 原 性 の 研

菅 野 治 重1)・ 宮 崎 修 一2)・金 子 康 子2)

山 口恵 三2)・ 五 島瑳 智 子2)・ 橋 爪 照 隆3)

真 田 実3)

1)千葉大学医学部附属病院検査部

2)東邦大学医学部微生物学教室

3)萬有製薬 岡崎研究所抗菌薬評価研究室

目的:Imipenem(IPM)に よ り治療 した 緑 膿 菌 呼

吸器 感染 症例 にお い て,IPM投 与 後 短期 間 に喀痰 か

ら検 出 され た緑 膿 菌 のIPMに 対 す るMICが,0.39

→6 .25,1.56→25(μg/ml)へ と上 昇 した例 が み られ

たが,両 例 とも抗菌 剤 を変更 す るこ とな く呼吸器 感染

症 は治癒 し,耐 性株 の病 原 性 の評価 が 問題 とな っ た。

今 回,IPM耐 性 株 につ いて,耐 性 機構 お よ び病 原 因

子 と考 え られ る諸 性状 につ い て,IPM投 与 前 に分離

された感受性 株 と比 較 して検討 した。

方法:上 記2例 の分離 株 に加 え,千 葉 大学 病 院 で 分

離 され た緑膿 菌10株(喀 痰 由来4株,血 液 由来6株)

と,こ の10株 か ら試験 管 内で作 製 した耐性 変 異 株 に

つ き,生 化 学性状,血 清型,感 受性 型,増 殖速 度,細

胞 壁外 膜 蛋 白,β-ラ クタ メー ス産 生性,マ ウ ス に対

す るLDso,SOD,catalase,esteiase,protease,he-

molysin活 性,マ ウス胎 児呼 吸器 由来単 層培 養細 胞 へ

の付 着能,alginate産 生能,等 を測定 した。

成 績:耐 性 菌 は ポ ー リンD2に 相 当 す る48K外 膜

蛋 白の欠損 が認 め られ,細 胞 壁外膜 の透 過性 の低 下 に

よる もの と考 え られ た。病 原性 で はマウ ス腹 腔 内接種

モデル に対 す るLD5。 で,耐 性株 は感受 性 株 に比 べ約

1/2の 菌力 の低 下が認 め られ た。 しか し病 原 因子 と考

え られ る菌 体外 産生物 質,種 々 の酵素 活性 等で は,感

受性 株 と耐性株 との間 に著 明 な差 は認 め なか った。 し

かしマウス胎児呼吸器由来細胞への付着能では耐性株

に著しい低下が認められた。

考察:各種臨床材料か らのIPM耐 性緑農菌の分離

は増加傾向にあるが。現在はあまり臨床上の問題とは

なっていない。その理由として耐性株の病原性の低下

が疑われている。今回の検討では,IPM耐 性株は病

原因子と考えられる種々の酵素の活性等では感受性株

との間に著明な差は認められなかったが,マ ウス胎児

呼吸器由来細胞に対する付着能の低下が認められた。

この成績は1PM耐 性株の呼吸器感染発症能の低下の

可能性を示唆していると考えられ9こ の点に関し,今

後さらに検討したいと考える。

035 Oral StreptococciのMIC

佐々木次郎1)・山崎純子1)・金子明寛 2)
1)東海大学医学部口腔外科

2)足利赤十字病院口腔外科

目的:歯性感染症の起炎菌として多 く見られるOral

Streptococciに ついては今までにも報告してきたが,

今回はさらに株数を増やし,現 在常用されているβ-

ラクタム剤,ニ ューキノロン荊の最新のMICを 比

較,検 討した。

方法および結果:1989～1991年 の問に我々が参加し

た口腔外科領域における臨床試験中に実施された細菌

検査の結果から得られたOral Streptococciに対する

各薬剤のMICを 以下に示す。(μg/ml)

これ ま でOral Streptococciに 対 して はABPCの

抗 菌力 が もっ と も強い とされ てい たが,今 回の結果で

はCFTMの 方 がMICg。 で1管 上 回 って い た。 また,

市 場 に 出 て か ら年 数 の経 っ て い るCCLはMIC90が

6.25μg/mlとCFTMよ り5管 高 か っ た。ニ ュー キ

ノ ロ ン剤のOFLX,LVFXはCCL,CFIX以 外 の β-

ラ クタム剤 よ り2～4管 高 いMIC分 布 を示 した。
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036歯 性 感 染 症 の起 炎 菌 とMIC

山崎純 子1)・ 佐 々 木 次 郎1)・ 金 子 明 寛2)
1)東海大学医学部 口腔外科

2)足利赤十字病院 口腔外科

目的 ・方法 歯性 感 染 症 で の最 新 の 検 出 菌 状 況 を

1989年9月 ～1991年6月 の 間 に行 わ れ た 口腔 外 科領

域の臨床試 験 中実施 した細 菌検 査 の結 果 か ら調 査 し

た。また,こ の検 出菌 に対 す るMICを 現 在 使 用 され

ているβ-ラクタム剤ABPC,CFTM,CXM.CPDX,

CFDN,CFIX,CCLに つ い て集 計 し検 討 を行 った。

結果:延べ70施 設 で検 出 され た総 菌数 は1,024株 で

その内訳 は好気性 グラム陽性 菌 が562株(55%)と 半

数以上を占め,次 いで嫌気性 グ ラム陽性 菌250株(24

%),嫌 気性 グ ラム陰性 菌152株(15%),好 気 性 グラ

ム陰性菌60株(6%)と い う結 果 であ った。菌 種別 で

はStreptococcus sanguisが97株(9.5%)と も っ と

も多 く,次 いで同 じOral Streptococciの ひ とつで あ

るS.constellatusが84株(8.2%)とOral Strepto-

cocdだ けで407株(39.7%)を 占 めて い た。 また各

薬剤の全検 出 菌 に対 す るMICは 次 の とお りで あ っ

た。(μg/ml)

037 Campylobacter jejuniに 対 する各種抗菌

剤のMIC

―1987年 分 離株 と1991年 分離株 につ いて ―

佐藤吉壮

富士重工業健保組合総合太田病院小児科

岩田 敏

国立霞ケ浦病院小児科

秋田博伸

大和市立病院小児科

砂川慶介

国立東京第二病院小児科

Campylobacter jejuni(C.jejuni)は 小 児 科領 域 にお

け る細 菌 性腸 炎 の中 で は一 番頻 度 の高 い起 炎 菌 で あ

る。 近年,C.jejuniに 対 す るニ ユ ー キ ノ ロ ン剤 の耐

性 化 が 問題 に な っ て きて い る。 そ こで 我 々 は,1987

年 お よび1991年 の小 児科 領域 での臨 床分 離 株 に対 す

る各 種抗菌 剤 のMICを 測定 したので報 告す る。

対 象 は富士重 工業健 保組 合総合 太 田病院小 児科 を受

診 した細 菌性腸 炎 の患児 よ り分離 され たC,jejuni計

84株 で,1987年 分 離 が23株,1991年 分 離 が61株 で

あ る。1987年 分離 株 に つ いて はRKM,EM,JM,

MDM,FOM,NFLX,OFLXに つい てMICを 測定,

1991年 分 離 株 に つ い て は1987年 と同様 の7薬 剤 に

CAMを 加 えMICを 測定 した。

結 果 は1987年 分離 株 と1991年 分離株 の間 に各 薬剤

に対 す るMICに は大 きな変 化 は見 られ なか っ た。わ

ず か にNFLXに 対 す るMICは 上 昇傾 向 が見 られ た

が,小 児 科領域 で使 用す る こ との多 いマ ク ロライ ド剤

で はMICの 変化 は認 め られ なか っ た。 また,1991年

分 離 株 の み検 討 したCAMはMIC90が0.025μg/ml

以 下 と良 好 な値 が得 られ た。

小 児 科領域 にお い て はC.jejuni腸 炎 に対 して は マ

ク ロライ ド剤 を用 い るこ とが 多いが,マ ク ロライ ドに

対 して はニ ュー キノ ロンに見 られ るよ うな耐性化 は認

め られ なか った。

038 緑 膿 菌Biofilmに 対 す る抗 菌 剤 効 果

菊 地 直 美 ・大 垣 憲 隆

武 田博 明 一小 林 宏 行

杏林大学第一内科

目的:感 染 症難 治 化 の大 きな要因 で あ る と考 え られ

てい る細菌biofilmに 対 して,抗 菌剤 の殺 菌効 果 を実

験 的 に検 討 した。

方法 と成績:テ フ ロン片 を用 い たin vitro実 験 系 で,

緑 膿 菌biofilm菌 を作 製 し,こ のbiofilm菌 に対 して

キ ノロ ン系 お よびそれ らとマ ク ロライ ド系 との併 用効

果 を観察 した。

1)キ ノロ ン剤 の効果

biofilm中 の 緑 膿 菌 は,2MIC濃 度 のCPFX,

TFLXの4時 間 接 触 に よ って も,菌 数 の 有 意 減 少 は

み ら れ な か っ た。 一 方,DR-3355に 対 し て は,2

MIC濃 度 で50%以 下,10MIC濃 度 で は1%以 下 とい

う殺 菌効 果が 得 られ た。

2)CPFXお よ びTFLXに マ ク ロ ラ イ ド系 薬 剤

(clarythromycin,azithromycin)を 同時 併 用 す る こ

とに よ り,biomm中 緑膿 菌 は有 意 に殺菌 され た。

3)こ れ まで の成 績 か ら,一 般 にキ ノロ ン系抗菌 剤
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は β-ラ クタム 系抗薗剤 に比 し,biofilm中 の緑膿 菌 に

対 す る殺 菌効 果 は強 い とい う成 績 が得 られたが,こ れ

にclarythromycin,azithromycinな どを加 え る こ と

に よ り有 意 な効 果 が得 られ た。

この課 題 に射 し,さ らに詳細 な検 討 を追 補 し報告 し

た。

039Biofilmの 形 成 を み た 下 顎 骨 骨 髄 炎

唐 木 田 一 成 ・太 田嘉 英

佐 々木 次郎 ・森 鼻 健 史*

東海大学医学部 口腔外科学教室

日立製作所戸塚認合病院歯科口腔外科*

下顎 骨骨髄 炎 の大 部分 は歯性 感染症 で あ る。本 症 は

下顎骨 を栄 養す る下 歯槽 動脈が 終動脈 で あ るこ と,ま

た,化 骨や結 合組織 の増 生が強 い こ とな どか ら抗 菌剤

の病巣 へ の移行 が悪 く難 治性 であ る。 そのた め,皮 質

骨除 去術,抗 菌剤 の局所 灌流法 や高圧 酸素療 法 な どが

試 み られ て きた。 本症 の難 治 化 の 原 因 と して,近 年

Biommの 存在 が注 目され て い る。今 回我 々 は,慢 性

下顎骨 骨髄 炎 にBiofilmの 存在 を確認 したの で報 告す

る。

症例:57歳,女 性 。

初診11991年10月9日 。

主訴:左 下 顎部 の腫脹,疼 痛 。

既往 歴:RAに て27年 前 よりプ レ ドニ ン服用 中。

現病 歴:1991年9月 下 旬 よ り左 下顎 部 の腫 脹,痔 痛

を自覚 し当科来院 した。

処 置お よび経 過:外 来 にてTAPC750mg/day14日

間 投与 に よ り症状 軽 快 したが,1992年2月 頃 よ り再

び腫脹,痔 痛 が強 くな り,3月 頃 よ り頬部 皮 膚 に瘻 孔

を形 成 し排膿 が継 続 す る よう にな っ たた め4月10日

再受診 した。 この時点 で はす で に広範 囲 な骨 の破 壊 が

確 認 され た た め,4月20日 全 麻 下 に下 顎 骨 半側 切 除

を行 った。術 後経過 は良好 で現 在炎症 の再 燃 は認 めな

い。

細 菌学 的検 索:手 術 標 本 よ り取 り出 した骨 髄 の培 養

に よ りS.sanguisIが 検 出 さ れ,ABPCに 対 す る

MICは0.2μg/mlで あ っ た。 同 一 検 体 を4%

glutalaldehydeに て 固 定 後,エ ポ キ シ包 埋 し,電 子

顕微鏡 的 に観 察 を行 い,球 菌 がBiofilmを 形 成 して い

る像 を確認 した。

041各 種 抗 菌 剤 の 定 常 期 細 菌 に 対 す る殺 菌 力

と付 着 菌 層 透 過 性

安 食 洋 子 ・安 田 紘

三共株式会社生物研究所

横 田 健

履天堂医療短期大学

目的:演 者 等 は本 年 の化 学 療 法 学 会 総 会 にお いて,

各種抗 菌剤 のbiommbacteriaに 対 す る殺 菌力につい

て報告 した。 今 回 は,そ の機作 につい て定常期細菌 に

対 す る殺菌 力 と付 着菌 層透過性 の面 か ら検討 した。

方 法;一 夜 前培 養 した大 腸 菌 の少 量 をSTB中37℃

で2時 間 振 燈 培 養 した 後,遠 心 で 集 菌 洗浄 し,PBS

に懸 濁 して37℃ で1時 間培 養 した もの を定常期 の細

菌 とした。 この細 菌 懸濁 液 に5MICの 各 薬剤 を添加

し,37℃ で2時 間培 養後 の生 菌数 を測定 した。 ラット

の脇 腹 皮下 に埋 込 ん だtissuecage内 浸 出液中,も し

くはTSB中 でmembranemter上 で大腸菌 を培 養し

た。 そ の 表 面 に付 着 大 腸 菌 層 を有 す るmembrane

刷terで 区切 られた2つ のchamber内 の片方に各薬剤

を入 れ,他 方 のchamber内 に流入 す る薬 剤量 を測定

し,歯 層 透過 薬 剤 量 とし た。 抗 菌剤 は6種 類,25品

目を使 用 した。

結果;1)同 じ種類 に属 す る抗菌剤 の各品 目は,定 常

期 の細 菌 に対 し同程 度 の殺菌 力 を示 した。2)定 常期

の細 菌 に対 す る殺 菌力 はnewquinolones,carbape-

nemsの 順 で強 く,penicillins,cephems,monbbac-

tams,aminoglycosidesは 弱 か っ た。3)歯 層透過性

で は,newquinolonesが もっ と も優 れ,amino91yco-

sides,monobactamsで は品 目 に よる差異 が あった。

4)Penicillins,cephems,carbapenemsは,TSB中

で形 成 され た菌 層 の透過 性 は比較 的 良好 であったが,

tissuecage内 浸 出 液 中で形 成 され た歯 層 の透過性 は

低下 した。New quinolonesは 両歯 層 を同程度 に透過

した。

考 察:演 者 等 は さ きにbiommbacteriaに 対す る

newquinolones,carbapenemsの 良好 な殺菌力 につ

い て報 告 したが,今 回の成 績 は これ を裏 づ けるもので

ある。特 にquinolonesの 菌 層透 過性 にお け る特徴は

興味 深 い。
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043 敗血症を起こした歯性感染症の1例

太田嘉英 ・佐々木次郎 ・高倉 淳

毒島保信 ・森鼻健史1)・小林寅吉部)

東海大学医学部口腔外科学教室
1)日立製作所戸塚総合病院歯科口腔外科

2)三菱油化ピーシーエル化学療法研究所

化学療法 の発展 に伴 い,重 症歯 性感 染症 は減 少 して

きたが,不 適切 な初期 治療後 や,広 義 の免 疫不 全患 者

などで は容易 に重 症例 に移行 す る。歯 性感 染症 よ り気

道閉塞,敗 血症 お よびDICを 継 発 したが,救 命 可能

できた症例 を経験 したので報 告 す る。

症倣88歳,男 性

主訴:口腔底 の腫脹

既往歴:糖尿病(未 治 療)

現病歴:1992年4月7日 よ り左 下顎 智 歯痛 の た め近

医にて歯科 処置 を受 け る も4月8日 よ り開 口障 害,口

腔底部腫脹が 出現 し4月10日 当科 来 院 した。抗 菌 剤

は投与 され ていなか っ た。

現症:強度 の開 口障 害 と口腔底 部 に広 範 な腫 脹 を認

めた。嚥下 はほぼ不能 で あっ た。

処置お よび経 過:同 日 よ りABPC49/day点 滴 投与

を開始,口 腔 内切 開 に よ り多量 の排膿 を認 め たが,腫

脹は軽快 しなか った。4月13日,炎 症 の 波 及 に よ る

気道閉塞 のため気管 内挿管 を行 い,CPZ2g/dayを 追

加 した。4月14日,腫 脹 増大 に て 口腔 外 よ り切 開排

膿 した。4月15日warm shockとDICと な っ た。

DIC碑 対す る治療 と ともに,原 因歯 を抜 歯 し,IPM/

CS19/dayに 変 更 した。以 後 急 速 に全 身,局 所症 状

ともに改善 した。 慢 性 化 し た後,デ ブ リー ドマ ン施

行。炎症 は上方外 側 は咬筋下 隙,側 頭 下 まで,内 側 下

方は翼突下顎 隙,顎 下 隙,オ トガ イ下 隙 か ら側 咽 頭

隙,甲 状腺周囲 まで お よんでい た。術 後1か 月 に は経

口摂取可能 とな り退院 した。

細菌学 的検 討:膿 汁,血 培 よ りSmilleriが 検 出 さ

れた。分離菌 のMIC,MBC等 につ い て検 討 したが,

細菌学 的 に特 殊 な菌 株 とは考 え られ な か った。本 年

度,当 科 でほぼ同様 の経 過 をた どった症 例 を3例 経験

し,う ち1例 を報告 した。 他 の2例 もSmilleriが 検

出された。本菌 は従 来 扱 い やす い菌 とされ て きたが,

近年,ABPC耐 性 株 の 出 現 も報 告 され て お り歯 性 感

染症 に十分careす る と共 に,S,milmiの 細 菌 学 的

性状 につ いて さらに検討 を要 す る もの と思 われ た。

054 黄色ブドウ球菌敗血症 における分離株の

MICと 治療成績の比較検討

増田義重 ・稲松孝思 ・深山牧子

東京都老人医療センター感染症科

畠山 勤 ・安達桂子 ・田中章子

同 細菌検査室

目的:近 年著 増 して いる黄色 ブ ドウ球菌 敗 血症 の治

療成 績 につ い て,分 離株 のMICと の関係 か ら検 討 し

たので報告 す る。

対 象 ・方法:1979～1990年 に経験 され た黄色 ブ ドウ

球 菌敗 血 症 の うち,分 離 株 のMIC,治 療 経過 の詳 細

な検 討 が 可 能 で あ っ た58例(50～95歳,平 均77.8

歳,男 性32例,女 性26例)を 対 象 として,治 療 薬 と

その効果 につ い て検 討 した。MICは 化 療 標 準法 に準

じて微 量液 体希釈 法 に よ り測 定 した。

成 績:分 離 株 のMPIPCに 対 す るMICは,<4μg/

ml26株,4～64μg/ml 12株,≧128μg/ml 20株 で,

32株55.2%はMRSAで あっ た。敗 血症 発 症14日 以

内 の死 亡 率 は,MSSAで30.8%(8/26),中 等 度 耐

性MRSAで33.3%(4/12),高 度耐性MRSAで45.0

%(9/20)と,高 度 耐性 株 の方 が死 亡 率 が 高 か った。

分離 株 の敗 血症 治療 薬 に対 す るMICと 治療 薬 の推 定

血 中最高濃 度 との比 と,予 後 との関係 とをみ る と,最

高 濃 度 が32MICを 越 え る 症 例 で は15例 中14例

(93.3%)が14日 以 上 生 存 し て い た が,4～32MIC

の症例 で は死 亡率34.8%(8/23),4MIC以 下 の症 例

で は死 亡率55.6%(10/18)で あっ た。

考 察:MRSA敗 血 症 に お いて も,分 離 株 のMICに

比べ て十分 に高 い血 中濃度 が得 られ た症 例 で は,予 後

良好 で あ った。 高度 耐性MRSA検 出例 で は,MSSA

な い し中 等度 耐性MRSA検 出例 よ りも予 後 は悪 か っ

たが,妥 当な 抗菌 剤 を選 択 で きな い こ とが問 題 で あ

り,両 者 の病原性 を反映 す る もので はな い と考 え られ

た。



606 CHEMOTHERAPY MAY 1993

059 DIC, MOF状 態 に お け る 各 種Cyto-

caineの 研 究

佐 藤 毅 茎)・堀 内 寛 人1)・ 鈴 木 茂1)

河野 知 久1)・ 朝 岡 昭1)・ 和 泉 徹1)

平 山 晃康1)・ 小 笠 原 弘 二1)・ 奥 村 栄 次 郎1)

岩 井 重 富2)・ 田 中 隆 の

1)日本大学板橋病院救命セ ンター

3)同 第三外科

1991年11月 か ら1992年10月 まで に 日大板橋 病 院

救命 セ ン ター に入 院 した患 者 は1,201名,そ の う ち

DICを 発症 した患者 は32名 で,septic DICは11例,

nonseptic DICは21例 で あっ た。DIC診 断基準 の う

ち血 小板 はnonsepticDICで は発 症後7日 以 内 にす

べ て50%以 内 の低 下 を示 したがseptic DICで はそ の

限 りで はな く,FDPに おいて もnonseptic DICで は

早期 よ り上 昇 を示 す がseptic症 例 にお い て は あ ま り

上 昇 しな い。DIC症 例 にお け るCytocaineを 計 測 し

シ ョ ック との関係 をみ る とTNFとIL6の 同時 検 出

例 に発症例 が多か った。 それ らの症例 の経時 的変化 で

は両 者 ともに病 態 の推 移 を よ く反 映 した。 しか しIL

1に つい てはすべ て検 出限界 以下 で あ った。脳 内 出血

例 の血腫 内サ イ トカ イ ン測 定 で はTNF,IL6と もに

高値 を示 さなか った。凝 固線溶 系マ ーカー で ある血 小

板,FDPをsepticお よびnonsepticDIC症 例 に対 し

同一基 準で測 定 しス コアー化す るこ とは無理 が あ る と

思 われ た。病 態推移 はIL6が よい指標 であ った。non

septicDICの 脳 出血例 で はTNFやIL6はprimary

triggerと は思 えな かった が症 例 を重ね検 討 す る。

062外 来 に お け る 皮 膚 軟 部 組 織 感 染 症 よ り の

起 炎 菌 お よ び薬 剤 感 受 性

小 野成 夫 ・田 中 豊 治 ・竹 中能 文

東京歯科大学外科学講座

対 象:外 来 を初 療 と して受 診 した感 染 性 粉 瘤,痴,

擁 な どの皮膚 軟部組 織感 染症 お よび肛 門周 囲膿瘍 を対

象 とし,抗 菌 剤投与 前 に起 炎菌 を同定す る と ともに薬

剤感受 性 を測定 し,1984年 よ り90年 まで2年 毎 に検

討 した。

結 果:肛 門周 囲膿 瘍 を除 く皮膚 軟 部組 織感 染 症 の グ

ラム陽性 球菌 の検 出率 は,近 年 にな るに従 い増 加す る

傾 向 が認 め られ,こ れ は主要菌 種 で あ るSaumsの

検 出率 が近年 増加 す る傾 向が認 め られ た結 果 と考 え ら

れ た。MRSAは 検 出 され なか っ た。 グ ラム陰 性 桿 菌

の年度別 の検 出率 に はほぼ変 化 はな く,そ の主要菌種

は,E.coliで あっ た。嫌 気性 菌 の検 出 率 は近 年 にな

るに従 いや や減少 す る傾 向が認 め られ,そ の主嬰菌種

は,Peptostreptococms属 お よびBaoteroides属 であ っ

た。肛 門周 囲膿 瘍 の起炎 菌 に は年度 別の変 化 は認め ら

れず,ま た複 数菌感 染 が多数 を 占めてお りPそ の内訳

は,グ ラム陽 性 球 菌 が20%で,そ の 主要 薗 種 は,B

卿mli5で あ っ た。 また,グ ラ ム陰 性 桿 菌 は40%で,

そ の主 要 菌 種 はE6oliで あ っ た。嫌 気 性 薗 は40%

で,そ の主嬰 菌種 はB.fragilisで あった。上記 主要菌

種 のペ ニ シ リン,第1,第2世 代 セ フェム,ア ミノ配

糖 体 な どに対 す る感 受 性 を検 討 した とこ ろ,Saur-

eusは,PCG, ABPC, CBPC, CEX, CEZ, CFX,

GMな どの常 用抗生 剤 に対 して近年 にな るに従 い感受

性率 が低 下 す る傾 向が認 め られた。

考 察:近 年,入 院患 者 の術後 感 染症 の起 炎菌 として

グ ラ ム 陽性 球 菌,特 にMRSAが 問 題 にな って いる

が,我 々の検 討で はcommunity aquired infectionで

あ る肛 門周囲膿 瘍 を除 く初 療 の皮膚軟部 組織感染症の

起 炎菌 で も,グ ラム陽性球 菌,特 にSaureusが 増加

し,近 年 にな るに従 い常 用抗生 剤 に対 して感受性率が

低 下す る傾 向が認 め られ た。

063最 近2年 間 に お け るMRSAの 薬 剤 感 受

性 に つ い て

矢 島 英 代 ・小 栗 豊 子 ・三 澤 成 毅

順天堂大学附属病院中検

猪 狩 淳

同 医学部臨床病理

近年,MRSAの 薬 剤耐 性 化 は著 し く,特 に多剤耐

性 株が 増加傾 向 にあ る。 我 々 は,最 近2年 間の成績 よ

り当院 患者 由来MRSAの 薬 剤感 受性 パ ター ンを検討

した。

材 料 お よ び方 法:薬 剤感 受性 測 定 は,NCCLSデ ィ

ス ク法 を用 い た。MRSAの 判 定 は,MPIPC感 受性

によ り行 い本 デ ィス ク に中間(1)ま た は耐性(R)

を示 した もの をMRSAと し た。 使 用薬 剤 は,POG,

MPIPC,CEZ,CMZ,EM,CLDM,GM,TOB,

AMK,MINO,OFLX,VCMの12種 類 で あ る。薬

剤感 受 性 パ ター ンの 集 計 は数値 同定 の原 理 を利用 し

た。 な お,さ きの デ ィス ク法 で 中等 度感 性(MS}ま

たは中間(1)の もの は,耐 性 として集計 した。

成 績:2年 間 に分 離 さ れ たMRSAは1,981株 で あ

り,約90%は 入 院 由来株 で あっ た。OFLX,MINO,
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GMに ついては,診 療 科 に よ り感性 率 に差 が認 め られ

た。OFLXで は,1990年 よ り1991年 にか け て耐性 株

増加傾向が認 め られ,一 方MINOで は耐 性株 減 少 傾

向が,ま たGMで も軽 度 で は あ るが 耐性 株 減 少 傾 向

が認められ た。2年 間 にお け るMRSAの 薬 剤 感受 性

パクー ンは,VCMの み 感 性,他 の11薬 剤 に耐 性 を

示す株が もっ と も多 く(約38%),こ の よ うな株 は,

糞便,創 部 な どで多 く検 出 されて いた。診 療 科で は泌

尿器科,外 科 か ら多 く,一 方VCM,MINOの み感 性

の株は,小 児科,小 児 外科 で多 か った。

結論:MINO,OFLX,GMは,MRSA菌 株 に よ り

感受性に相 異が認 め られ,感 受 性パ ター ンを示す マー

カーとして役立 つ もの と思 わ れた。 また感 受性 パ ター

ンを数値化 する と解析 しやす くな り,さ らにその他 の

性状 も追加で きるた め,MRSAの 疫 学 的 マ ー カー と

して有用な方法 で ある と考 える。

064 黄色 ブ ドウ球菌 に対 す るSulfamethox-

azoreとTrimethoprimの 配合比 の研究

畠山靖子 ・渡辺正治 ・久保勢津子

菅野治重 ・米満 博

千葉大学病院検査部

目的:黄色 ブ ドウ球 菌 に対 して,Sulfamethoxazole

とTrimethoprimの も っ と も効 果 的 な 配 合 比 をFIC

indexに よ り検 討 した。

材料 と方 法;材 料 は1990年 に全 国 の 国立 大 学 病 院

で,臨 床か ら分離 され た黄色 ブ ドウ球菌100株 を用 い

た。うち91株 はMRSAで あ った。使 用 した薬 剤 は,

SulfamethoxazoleとTrimethoprimの2剤 で,MIC

の測定 お よ び併 用 効 果 はCa2寺,Mg2+加Mueller-

HintonBrothに チ ミジン分 解酵 素 を0.21U/mlを 加

えた培地 を用 い,微 量 液体 希釈 法 に よ り行 った。接 種

菌量 は1.5×105cfu/mlで35℃,24時 間 培 養 後,菌

発育のみ られ ない抗 菌剤 の最小 濃度 の組 み合 わせ点 を

求めた。SulfamethoxazoleとTrimethoprimの 併 用

時の抗菌剤 の必 要 量 の減 少 の程 度 を示 す 指 数 と して

FICindexで 表 わ し,測 定 にはCheckerboard法 を用

いた。

成績:黄 色 ブ ドウ球菌100株 の うちFIC indexの 算

出が可能 で あ った株 は91株 で,FICindex 0.5以 下

の相乗作 用が90株(98.9%)に み られ た。 特 にFIC

index 0.25以 下 の強 い相乗 作 用 が74株(81.3%)に

認められ なかっ た。FICindex 0.5以 上,1以 下 の部

分相乗作 用 は1株(1.1%)で あ っ た。 なお 不 関,拮

抗 作用 はみ られ なか った。最小FICindexに お け る

SulfamethoxazoleとTrimethoprimの 最 適比 は1:19

が95株 中48株(50.5%)と もっ とも多 く,一 管低 い

1:10前 後 に17株,一 管高 い1:40前 後 に15株 の ピ―

クが あった。

考 察:最 小FICindexに お け るTrimethoprimと

Sulfamethoxazoleの 配 合比 は1:19前 後 が95株 中48

株(50.5%)と もっ とも多 く,こ れ は現在 のST合 剤

の設定条 件 と同一 であ り,黄 色 ブ ドウ球菌 に対 し,配

合比 を変 更す る必要 はない と思 われ た。

066 寒天平板2倍 希釈法によるMIC値 の変

動およびこれに基づいたディスク法の精

度管理について(算 出数値 とその評定)

金沢 裕

新津医療センター病院内科

倉又利夫

KKニ チエー

2倍 希釈 法 の成 績 は不連続 な値 で しか示 されず,実

験 条件 に左 右 され る生物 的反 応 の表現 で,測 定 値 の変

動 は さけ られ ない。 た とえば,Chemotherapy誌 上 で

化療法106接 種 に よるS.amus 209PのCE2に 対 す

るMICは6段 階 の 変 動 幅 を示 した。 また 同 一MIC

を示 しX-X=0で も変動 の幅 は0で な く2倍 希 釈 法

の幅 の表 現 を加 え る必 要が あ る。MICの 対 数 値 は正

規 分布 を呈 す る こ とが証 明 され て い る(金 沢:メ デ ィ

アサ ー クル19:261,1974)。 同一MICを 示 した際 の

X-X=0の 変 動 の幅 を示 す 標 準 偏 差 σ は正 規 分 布

(0,1)の/f(t)の0.475に 相 当 す るtか ら求 め る こ

とが で きる。 した が っ て 真 の 標 準 偏 差Sは 通 常 の

MICの 標 準 偏 差 に σを加 え た 値 とな る。 同 一 菌 株

MIC測 定 集 計成 績(桑 原,藤 井,1968)の 最 小 変 動

幅 グル ー プにつ い て棄却 限界 幅(α=0.05)を 求 め る

と,(4.7)2の 値 が 得 られ た。 この 値 をル ー チ ン検 査

としてのMIC値 変 動 幅 として デ ィス ク法 の精 度 管理

限界 値 を化療標 準株S.dmms209P,Ecoli NIHJに

P. aemginosa ATCC 27853を 加 えて求 めた。1)測 定

阻止 円 の管理 限界 はMICがM±2Sに,2)5回 連続

測 定 の際 の正 確 度 の 管 理 限 界 はMICが2S/√5に,

3)精 密度 の管理 限 界 は正規 母 集 団か ら5個 を選 ん だ

場 合 の偏 位(d3)を 示 す 数値 を適 用 し最 大 幅 はMIC

が ±2Sd3に,4)そ の平 均 の幅 は±2Sd3/√5に そ れ

ぞれ相 当 す る阻 止 円直 径 の幅 か ら求 め られ た。繰 返 し

実験 に よ る2倍 希 釈 法MICとChemotherapy誌 上 に
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み られ るMIC値 か ら中央値 を求 めて得 られ た数 値 に

ついて新 た に行 っ た実験 につい て検討評 価 した。

067小 児 急 性 化 膿 性 中 耳 炎 に 対 す るSBTPC

投 与 例 に お け る細 菌 学 的 検 討

出 口 浩 一 ・横 田 の ぞ み ・古 口 昌 美

鈴 木 由 美 子 ・鈴 木 香 苗 ・深 山 成 美

石 原 理加

東京総合臨床検査センクー研究部

杉 田麟 也

順天堂大学浦安病院耳鼻咽喉科

1992年 に 実 施 し た 小 児 急 性 中 耳 炎 に 対 す る

SBTPC投 与 剤 におい て,以 下 の細 菌学 的 な結 果 を得

た。

1.検 討方 法;SBTPC投 与 前 に おい て は,中 耳 分

泌物 と上 咽頭 の両方 の細菌 を検索 す る こと とし,以 後

は上 咽頭 の細菌 の消 長 を経 日的 に検 索 す る こ と と し

た。 そ して,中 耳 分泌 物 か らの検 出 菌 は β-ラ ク タマ

ーゼ産生 性 とMIC測 定 を
,上 咽 頭 か らの検 出菌 は β-

ラ クタマー ゼ産 生性 を検討 した。 なお,中 耳分 泌物 は

鼓 膜非 穿孔例 で は穿刺 また は切開 に よ り,穿 孔例で は

外耳 道 を十 分 に消 毒 した後 の 中耳 分泌 物 を対 象 と し

た。

II.成 績;細 菌学 的検討 が可能 な152症 例 の中耳 分

泌 物 か ら はStreptococcus pneumoniae 80株

(52.6%),Haemopmus influenzae 45株(29.6%),

Staphylococcus amus 28株(18.4%),Stnptococcus

pyogenes 13株(8.6%),Mommlla subgenus Bnan-

hmelha catarrhalis 9株(5.9%)な どが検 出 され た

が,中 耳 分 泌 物 と上 咽 頭 の 両 方 か らの 検 出 菌 はS

pneumoniae, H.influenzae,S.pyogenesの 相 関 が 高

く,次 いでM.(B)catarrhalisの 相 関 が 認 め られ た

が,S.aumsの 相 関 は低 か った。

そ してS.pneumoniaeはPCG-insensitive S pnm-

moniae(PISP)が26.3%,H.influenzaeの β-ラ ク

タ マ ー ゼ産 生 株 が22.2%,Saureusで はMRSAが

7.1%に 認 め られた。

一方
,上 咽頭 か ら は上 記 の菌 種 に加 え て,β-ラ ク

タマー ゼを産生 す るM.(B)catarrhalis, S.aureus,

Haemophilus pminfluenzaeな どが高 い割合 に認 め ら

れ た。

III.考 察;小 児 の 急 性 中 耳 炎 中 耳 分 泌 物 か ら は

PISPが2割 強 に検 出 され たが,こ の結 果 は別 報 を追

認 す る結果 だ っ た9。 一 方,こ れ らの患 者 の上咽 頭 か

らは β-ラ ク クマー ゼ産 生株 が 高 い割 合 に認 め られ た

が,こ う した β-ラ ク クマー ゼ産 生 株 は,小 児急性 中

耳 炎 にお ける間接 的病原性 を発 揮 してい る ことが示唆

され た。
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1) 出 口浩一: 小児 気道系感染 症由来PCG-insensitive

S. Pneumoniae (PISP) の経年 的推移。第66回 日

本感染症学会総会(April, 1992, 東京)

068臨 床 分 離 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 株 に 対す る

AZTのin vitro抗 菌 力 と耐 性 化 の検 討

古 谷 利 通1)。 増 田 剛 太2)・ 外 山圭 肋1)

山 口 剛2)・ 正 司 房2)

1)東京医科大学第一内科

2)都立駒込病院

目 的:モ ノ バ ク タ ム 系 薬 剤 で あ るaztreonam

(AZT)の,グ ラム陰 性桿 菌臨 床分離 株 に対 す る静菌

力(MIC)と 殺 菌 力(MBC)を 測定 した。 また,液

体培地 でAZTを 作用 させ た ときの薬剤感 受性 の変化

につ いて も検 討 した。

材 料,方 法:使 用 菌株 は,駒 込 病院 で最近 分離 され

た,K.pneumonizae,Enterobacter sp,S.maraewscens,

Paeruginosa,各27株 で,寒 天,液 体 培地法 のMIC,

液体培 地法 でMBCを 求 め た。 また,液 体培地 法での

MBC/MIC比 が4以 下 を殺 菌 的,8以 上 を静 菌的 と

した。低濃 度(1/4MIC)と 高濃 度(殺 菌的 な場合 は

1/2MBC,静 菌 的 な場 合 は4MIC)の 液体 培 地 中で

の生 存 菌(娘 株)の 親 株 に対 す るMICe値 の変化 を寒

天培 地法 に よ り求 めた。

結 果:寒 天 培 地 法 に よ るAZTのMIC値 は,K

pneumniaeは0-025～0,1μg/m1,Enterobacter sp.

は0.025～50μg/ml,Smmcmsは0.025～0.78

μg/ml,P.aerugimsaは0.78～12.5μg/mlで あ っ

た。 ま た,AZTが 殺 菌 的 に 作 用 し た 菌 株 は,κ

pneumoniaeは25/27株,Enterobacter sp.は22/27

株,S.marcescensは1/27株,P.aeruginosaは0/27

株 で あ った。 娘株 のMIC値 が親 株 のMIC値 に比 し

16倍 以 上上 昇 した菌 株 は高濃 度,低 濃 度 で各々,K

pneumoniaeは3/26株,4/26株,Enterobacter sp.

は5/27株,4/27旅Smaracesceusは0/27株,3/27

株,Paeruginosaは0/27株,0/27株 で あ っ た。特

にEntmbacter sp.で は高度 耐性 菌 の 出現 が見 られ

た。

結 論:AZTは,K.pneumoniae,Enterobacterr sp.
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には殺菌的 に,S.marcescens,P.aeruginosaに は静

蔭的に作用 した。 また,今 回検 討 し た4菌 種 の 中で は

Enterobacter sp.で もっ とも耐性 化 の傾 向 が 見 られ

た。

069 MRSAの 伝 達 性 ゲ ン タ マ イ シ ン ・消 毒 剤

耐 性 プ ラ ス ミ ドに つ い て

笹 津 備 規1)・ 野 口雅 久1)

河 野 恵1)・ 出 口浩 一2)

1)東京薬科大学 ・第二微生物

3)東京総合臨床検査セ ンター ・研究部

目的:メチ シ リン耐 性 黄色 ブ ドウ球 菌(MRSA)が

院内感染の原 因菌 と して 問題 とな っ て い る。 これ ら

MRSAは 多 くの抗 生剤 に耐 性 を示 す多 剤 耐性 菌 で あ

るばかりでな く,各 種 の消 毒剤 に も耐性 を示 す消毒 剤

多剤耐性菌 で もあ る。 さ らに,あ る種 の抗生 剤耐性 遺

伝子 と消毒剤耐性 遺伝 子 は伝 達 性 プ ラス ミ ド上 に存 在

している。今 回,我 々 は全 国 の病 院 か ら分 離 され た

MRSA 100株 の薬剤 感受 性 お よび伝 達 性 薬剤 耐 性 プ

ラスミドの分布,消 毒 剤耐 性機 構等 につ い て検 討 した

ので報告する。

方法:抗生 剤 お よび消毒 剤 の感 受性 の測定 は 日本 化

学療法学会標準 法 に よ る抗 生 剤 のMICの 測 定 法(寒

天平板希釈法)に 従 った。 薬剤 耐性 プ ラス ミ ドの伝 達

実験はフィル ター メイ テ ィング法 に よ り行 った。耐性

伝達の受容 菌株 と してRN2677株 を用 い た。 コ アグ

ラーゼ型 はデンカ生研 にキ ッ トを,ペ ニ シ リナー ゼの

産生はβ一チェ ックを用 い た。

結果:全国 の病 院か ら分離 され たMRSA 100株 を用

い抗生剤感受 性 を測 定 し た結 果,約60%の 株 が ニ ュ

ーキノロ ン剤NFLXに もMIC 100μg/ml以 上 の 高

度耐性 を示 した。伝 達性 薬剤 耐性 プラス ミ ドの分 布 を

調べた ところ,23株 か らゲ ン タマ イ シ ン耐 性 が伝 達

した。 この うち12株 か らは消毒 剤耐性 も伝 達 したが,

ペニシリナーゼ産生 能 の伝達 は認 め られ なか った。 こ

れらの菌株 の コア グ ラー ゼ型 はII型 が74%と 多 く,

III型,IV型,VII型 株 も存 在 して いた。 これ らの結 果 よ

り,伝 達性 プラ ス ミ ドは特定 の菌株 や地 域 に関係 な く

全国的に分布 して い る ことが 明 らか にな った。

070 Tosufloxacin (TFLX)の 臨 床 分 離 菌

に対 す る 試 験 管 内 抗 菌 力 と耐 性 化 傾 向

増 田 剛 太1)・ 山 口 剛1)・ 秋 谷 逸 雄2)

正 司 房2)・ 古 谷 利 通3)・ 外 山 圭 助3)

1)都立駒込病院感染症科

2)都立駒込病院臨床検査科

3)東京医科大学第1内 科

目的 ・方法1駒 込病 院 で近 年分 離 され た臨 床菌株 に対

す るTFLXの 試験 管 内抗 菌 力 を測 定 し,さ らに液体

培 地内 でTFLX存 在 下 に培養 した後 の生存 菌(娘 株)

の感 受性 を測定 し,そ の親 株 の感 受性 と比較 して,薬

剤 作 用 下 で の 耐 性 化 傾 向(Adaptation)を 検 討 し

た。

成 績 ・結論:① 寒天 平板 法 によ るMIC: s.aureus (54

株)で はMSSAの 多 くがMIC 0.013～0.1μg/mlと

高感 受性 で あ ったが,MRSAに は0.78～6.25μg/ml

あ るい はそれ以 上 とやや高 いMIC値 を示 す菌株 が多

か った。非 チ フス性 のSalmonella(54株),S.typhi

(44株),S.paratyphi A(10株)の 多 くに対 す る

MICは0.006～0,05μg/mlで あ った。

P.aeruginosa(53株)で は そ の 多 くが0.025～

3.13μg/mlを 示 したが,こ の う ち12株 はMIC>200

μg/mlと 高 度 耐 性 で あ っ た。② 抗 菌 様 式 をMBC/

MIC比 ≦4の と き殺 菌 的,≧8を 静 菌 的 と定 義 す る

と,TFLXはS.aureusとSalmonella(非 チ フス性,

腸パ ラ とも)の 多 くの菌株 に対 して殺 菌的作 用 を示 し

たが,P.aeruginosaで は12/27株 に対 して静菌 的 で

あっ た。 ③TFLXを 含 有 した液体 培地 中 に培 養 した

後 の菌 のMIC変 化:親 株 に比 べ 娘株 が 示 すMIC上 昇

を中央 値 で評 価 す る と,S.aureus(MSSA,MRSA

と も)で2～4倍 で あ っ た。Salmonellaで は1～2倍

と低値 で あ ったが,P.aeruginosaで は4～8倍 とや や

大 きなMIC値 上昇 を示 した。

071β-ラ ク タ ム 剤 に よ る 緑 膿 菌 の β-lacta-

mase誘 導 と薬 剤 感 受 性

田村 忍1)・ 長 岐 為 一 郎1)

松 岡 喜 美子2)・ 福 田 一 郎1)

1)日本 グラクソ㈱筑波研究所

2)大阪府立病院臨床検査科微生物

目的:緑 膿 菌 の β-lactamaseは 誘導 的 で あ る ことが

知 られ てい る。我 々 は,緑 膿 菌 に抗 菌 力 を示 す β-ラ

クタム剤 を用 い β-lactamase誘 導 能 お よび誘 導 時 の
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薬剤感 受性 につ いて検討 した。

材料 と方法:臨 床 分離緑 膿菌13株 を使 用 した。薬 剤

はCAZ,CPZ,CFS,LMOX,AZT,IPMを 用 いた。

薬剤感 受性 は 日本化 学療 法学会 標準 法 に従 い寒 天平板

希釈 法 で行 っ た。β-lactamaseの 誘 導 お よび 醐 製 は

培 養液 中 に最 終濃 度1/4も し くは1/8MICに な る よ

うに薬 剤 を加 えて培 養 し,菌 体 を超音 波処 理 した後 の

遠心上 滴液 を粗酵素 液 として使 用 した。β-lactamase

活 性 はCERを 基 質 と し たUV法 で 測 定 し た。β-

lactamase誘 導 時の薬 剤感受 性 は薬剤希 釈 系列 に誘 導

剤 として抗生 剤 を一定 濃度 加 えた平板 でMICを 測定

した。

結 果お よび考察:被 検菌 株 の β-lactamase産 生 量 は

CAZ,CPZ,CFS,LMOX,AZTに 対 す るMICと 相

関 して いた。CAZお よびIPMの 感 受性 に よ り4群 に

分類 し以下 実 験 を行 った。各 薬 剤 を誘 導剤 と して用

い,誘 導 時 の β-1actamase活 性 を各群 ご とに比 較 し

た。 そ の結 果、 各群 と もにIPMが もっ と も誘 導能 が

強 く特 にCAZ感 受 性 株 で は400倍,CAZ感 受 性

IPM耐 性 株 で は270倍 の増加 が認 め られ た。CAZ中

等耐性 株 で はIPM50倍,他 の5薬 剤 は2～10倍 と若

干 の誘導 能が 認 め られ た。CAZ高 度耐 性 株 は6薬 剤

ともに2～4倍 で あ った。IPMで 誘 導 したCAZ感 受

性 株 のMICは,CPZで23倍,CAZで16倍 、

LMOX,CFS,AZTで4～7倍 それ ぞれ上昇 した。 他

の薬 剤 で誘 導 した場 合 に はMICは ほ とん ど変化 しな

か った。 また、β-lactamase非 誘 導 時 お よ びIPM誘

導時 の酵素 活性 とCAZ,CPZ,CFS,LMOX,AZT

に対 す るMICと の間 に相 関 が認 め られ た。

以 上 の よ う に 誘 導 剤 にIPMを 使 用 し、 β-

lactamaseを 誘 導す る と,酵 素産生 量 の増 加 に と もな

いMICが 上 昇す るこ とが示 され た。

072 緑膿菌PAO 1変 異株に対 するβ-ラ ク

タム剤の抗菌力

長曽部紀子 ・野々山勝人 ・井田孝志

岡本了・一 ・井上松久

北里大医微生物

緑膿菌 に対 す るIPMの 外膜 透過 性(佐 竹 等(AAC

31))やPBPsに 対 す る結 合親 和性 は優 れ て い る に も

かかわ らず,IPMの 抗菌 力 はCAZに 比 べ て劣 る。 こ

の点 につ いて大 屋等(AAC35)も 塩 基性 ア ミノ酸 が

カルバ ペ ネム の抗菌 力 に影 響す る と報告 して い るが,

詳 しい こ とは不 明で あ る。 これ らの結果 を踏 まえ緑 膿

菌 に対 す る β-ラ ク タム剤 の抗 菌力 にお よぼ す 因子 に

つ いて検討 した。

材料 ・方 法:菌 株:PAO1と その耐性 変異株、 お よび

臨 床 分 離 株 に朗 す るIPM,CAZの 影 響 を願 ベ た。

MIC:MHお よ び 最 小(MM)培 地 で のMIC(μg/

mDを それ ぞれ求 め た。β-ラ クタマ ーゼニ上 記培地 を

用 いたIPMで 誘 導 し,UV法 に よ り酵 素活 性 を求 め

た。

結果 ・考 察:臨 床 分離 緑膿 菌30株 中27株 がMM培

地 で増 殖 した。 この27株 に 対 す る 炉 ラ クタ ム剤 の

MICは 培 地 に よる変 動 が認 め られ,特 にIPMで その

傾 向 が強か っ た。PAO1よ り分離 したCAZ中 等耐性

菌 のMICは 両培 地問 で変勤 し,IPM耐 性 菌 は感 受性

菌 の 方が 中等 度 や 高 度 耐 性 菌 よ り もMMで のMIC

はMHに 比 べ は るか に 低 か っ た。 この 結 果 はCE-

Paseの 誘 導 の有 無 を反映 した もの と考 え られ た。緑

膿 菌PAO 1と 臨床 分 離 緑膿 菌KU-509の β-ラ クタ

マ ー ゼ(CEPase)をIPMで 誘 導 した 結 果,至 適 誘

導 濃度 は両 菌 株共 に0.1～0.5μg/m1で,そ の最大活

性 値 はい ず れ の培 地 で も1.5～2,5U/mlで あ っ た。

しか し誘 導 が ピ ー ク に 達 す る 時 間(誘 導 時 間)は

MH(2時 間),MM(4時 間)で あ っ た。以上 の こ

とか ら,培 地問 にお け るMICの ず れ は薬 剤 の透過性

の影響 に加 え β-ラ クタマー ゼ誘 導時 間 の違 い を反映

して い る もの と考 え られ た。 したが って,inυinで

のIPMのMICはin υitroの評 価 よ り本来 は もっ と

低 い もの と推 定 され よう。

073 抗菌剤の蛋白結合率に関する検討

磯畑栄一

浦和市立病院小児科

佐藤吉壮

富士重工業健保組合総合太田病院小児科

金 慶彰 ・横田隆夫 ・楠本 裕

岩田 敏 ・秋田博伸 ・老川忠雄

慶癒義塾大学医学部小児科

砂川慶介

国立東京第二病院小児科

目的:我々は昨年の本学会総会において,nomoxef

(FMOX)の 蛋白結合率が,成 人に比べ乳児期,特 に

新生児期で低いことを発表した。また,蛋 白結合率は

抗菌剤毎にそれぞれ異なることが知られている。今回

我々は抗菌剤の蛋白結合率が新生児期で低値であるか

どうかを,他 の抗菌剤についても新生児と乳児に分け

て比較検討した。
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対象 お よび方法:薄 象 は1990年1月 か ら1992年3

月までの間 に浦和 市 立病院 小児 科 お よび富 士量 工業健

康保険組合総合 太 田病 院小 児科 に入 院 した新生 児 お よ

び幼児で,そ れぞれ細 菌感 染症 お よび その疑 いで抗 菌

剤の投与 を受 けた118例 で ある。検 討 した抗菌 剤 は乳

児期 以 降 でFMOX 25例,cefotaxime(CTX)19

例,ceftizoxime(CZX)16例,お よ びampicillin

(ABPC)19例 で計79例,新 生児 期 でFMOX14例.

CTX25例 の計39例 で あ る。測 定方 法 は限 外濾 過 法

を用い,縁 濃 度 と遊 離型 の薬剤 濃度 を測 定 し,蛋 白結

合率 を算出 した。

成績:乳 児期 以 降 の蛋 白結 合 率 は それ ぞ れCTXは

62.4～90.5%,CZXは12.9～52.2%,FMOXは

17.7～6L7%,ABPCは10.9～53.8%に 分 布 し て お

り,ほ ぼ成人 領域 の報告 と同様 の成績 であ った。 新生

児期の蛋 白結 合 率 は そ れ ぞ れCTXは0.6～71.3%、

FMOXは7.5～28.8%に 分 布 して お り,成 人 領 域 に

比較して低値 で,1%の 危険 率 で有 意 差 を認 め た。各

蛋白結合率 と血清総 蛋 白濃度 や血 清 アル ブ ミン濃 度 に

有意な相関 は認 めず,ま た新 生児 期で総 ビ リル ビン濃

度との間に も有意 な相関 を認 め なか った。乳 児期 と新

生児期で血 清アル ブ ミン濃度 に は差 を認 めない に もか

かわらず,FMOX、CTXの 蛋 白結 合 率 に有意 差 を認

めたことか ら,ビ リル ビン等 の デ ィスプ レーサ ーの存

在やアルブ ミン自体 の違 いな どが 関係 して い る と考 え

られ,新 生児 期で は抗菌 剤 の投与 量や 投与 間隔 に十分

な注意が必要 と思 われ る。

074 経口剤セ フ ェムME1207の 小児 カ ルニ

チン代謝 にお よぼす影響

ME1207カ ルニ チ ン研 究班

藤井 良知*1)・ 千 葉 峻 三2)・ 沼 崎 啓2)

森 俊 彦3)・ 目黒 英 典4)・ 森 淳 夫4)

豊 永 義 清5)・ 砂 川 慶 介6)・ 佐 藤 吉壮7)

岩 田 敏8)・ 秋 田 博 伸9)・ 岩 井 直 一10)

*代表

1)母子化学療法研究所
,2)札 幌医科大学小児科,3)国 立

療養所小樽病院小児科,4)帝 京大学医学部 付属市原病

院小児科,5)山 梨赤十 字病 院小児科,6国 立 東京第二

病院小児科,7)富 士重工業健康保険組合総合太田病院

小児科,8)国 立 霞 ケ 浦 病 院 小 児 科,9)大 和 市 立 病

院、10)名鉄病院小児科

目的:ME1207の 側 鎖 に含 まれ る ビバ リン酸(PA)

が小兜 カル ニ チ ン(CRN)代 謝 に お よ ぼす 影響 を検

討した。

方法:5施 般 に お いてME1207の 適 応 と考 え られ,

informedconsentを 得 た感染症 小 児16例(8か 月～

10歳)を 対 象 とした。 投与 量 は3ま た は6mg/kg,1

日3回,投 与 期間 は3～19日 間 で,血 中 お よび尿 中 の

遊離 お よび総CRN,PivaloylCRN(P-CRN),お よ

びPAを それぞ れRIA,HPLCSGC-MSに よ り三菱

油化BCLに お いて測定 した。

結果:小 児 にME1207粒 剤 を投与 した際P-CRNは

血 液 ・尿 中 に金例 出現 し,投 与 中止 で追 跡可 能 な全例

で消 失 し,血 液 か ら は平均4日(1～<10日),尿 か

らは平 均4.5日(2～9日)で 消 失 し,血 液 中 の 遊 離

CRNは 全例 低 下傾 向 を示 す が.投 与 中 止後 平 均2.1

日(1～4日)に は 前 値 の 平 均60.2%に 恢 復 す る。

Acy1・ 遊離CRN比 は中止後 血液 で平均1,8日 以 内で

平 均29.1%,ま たP-CRN・ 遊 離CRN比 は11。9%を

示 しP-CRN消 失 前 にす で に遊 離CRNは 十 分 な量 が

存 在 して いる こ とを示 す。

PAは す べてP-CRNと して 尿中 に排 泄 され 投与 量

に見 合 う高 い量 が 回収 されPAの 吸 収 は は な は だ良

い。3mg,6mg群 を比 較 す る と遊 離CRN最 低 値 に

は用量依 存性 が認 め られ、不 必要 な増量 は避 け るのが

良い。 少数例 で血液 総PAを 測定 して4.54±1.1時 間

の βT1/2を 得 た。全 症例 に何 ら異常 を認 めず,標 準 用

量用 法 を守 る限 りME1207細 粒 は小 児 に安 全 に使 用

され る と考 えた。

075 新経 ロセ フェム剤CS-807Eの ウサ ギロ

腔組織 への移行 に関する検討

山口昌彦 ・佐藤田鶴子 ・柳井智恵

石垣佳希 ・阿部 葵 ・菊池典久

園山 昇

日本歯科大学歯学部口腔外科学教室第1講 座

目的:CS-807E(CPDX-PR)は す で に他科 領 域 に

おい て有 効性 が確認 され,歯 科 ・口腔外 科領域 におい

て もその効果 が期待 され るエス テル型新 経 ロセ フ ェム

系抗菌 剤で あ る。 そ こでCPDX-PRの 歯 科 ・口腔外 科

領 域 の組 織移 行 につ いて ウサギ を用 い,基 礎 的検討 を

行 ったので報 告 した。

実験 方法:体 重2～3kgのNEW種 ウサ ギ雄 性 を24

時 間 前 よ り禁 食 し,1群3羽 を用 い,CPDX-PRを

20mg/kgの 割合 で経 口投与 した。投 与 後0.25,0.5,

0.75,1,1.25,1.5,2,3,4お よび6時 間 の各時 点で

耳 静脈 よ り採 取 し,血 清 分離 後,試 料 とした。 口腔組

織 は0.5,1,1.5,2,3お よび6時 間 の各 時点 で屠 殺 し
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て舌,歯 肉,顎 下腺,耳 下腺,顎 下 リンパ節 。下顎 骨

お よ び 上 顎 骨 を 採 取 し,0.1Mリ ン 酸 綬 衝 液

(pH6.0)を 加 え ホモ ジナ イズ し,遠 心分 離後,得 ら

れ た上清 を試料 とした。濃度 測定 はMorganelh mor-

ganii IFO 3848を 検定 菌 に用 いた薄層 平板 デ ィス ク法

に よるbioassayに て行 い,モ ー メ ン ト解 析 法 を用 い

て薬動力 学的解析 も行 った。

結 果 お よ び 考 察:血 滴 のTmaxは1.18h,Cmaxは

13.33μg/m1,口 腔 組 織 で は,舌Tm、.1.45h,C鵬 、

4,19μg/g,歯 肉Tmax 1.27h。Cmax 11.17μg/g,顎 下

腺Tmax 1.35h.Cmax 3.82μg/g,耳 下 腺Tmax 1.31h,

Cmax4.26μg/g,顎 下 リ ン パ 節Tmax 1.26h,Cmax

3.72μg/g,下 顎骨1.29h,Cmax 2.44μg/g,上 顎骨

Tmax1.22h、Cmax 3.49μg/gで あ った。CPDXの 口

腔 レンサ球 菌 に対 す るMICg。 は0.78μg/mlで あ り,

血清 お よび各組織 と もそれ をは るか に上 回 る結 果 を得

た。 以上 よ り、本 剤 は歯 科 ・口腔外科領 域 にお いて も,

効果 が十分 に期待 で きる こ とが示唆 され た。

076 New Oral Cefem CPDX-PRの 呼吸器

領域 における組織移行 性 について<第2

報>

―炎症性 パ ラ メーター との関係―

小林幹夫 ・桃木 茂 ・森 博美

木村光宏 ・西谷一晃 ・木代 泉

中元隆明 ・飯塚昌彦

猫協医科大学第一内科

目的:呼 吸 器感 染症 の化 学療 法 に際 して は、抗 生 剤

の原 因菌 に対 す る感 受性 ばか りでな く病 巣 の移行 性 が

重要 であ る と思わ れ る。我 々 は抗 生剤 の呼吸 器領域 へ

の移 行性 に関 して,こ れ まで にBALF中 濃 度 よ り評

価 し,第37回 本 学会 総 会 で も報 告 した。 そ の 結 果,

組織移 行性 は炎症 の時期 や程度 に よ り影響 を受 け るこ

とが 示 唆 され た。 そ こで 今 回 はNew oral cefem

CPDX-PR投 与後 の血 中、BALF中 濃 度 お よび炎 症

のパ ラメ ーター として同 時期 にお け るそれぞれ の シア

ル酸,C3濃 度 の測 定 を行 い これ らの関 係 に つ き対 比

検討 した。

方 法:気 管支 鏡検 査 を施行 した呼 吸器 疾 患患 者6例

を対 象 と し,CPDX-PR 200mg経 口投与 約6時 間 後

に生理 食塩 水30mlに よ りBALを 行 い,BALFを 採

取,同 時 期 に肘 静 脈 よ り採 血 し,BALF中 、 血 中 の

CPDX-PR濃 度、 お よ び シアル 酸、C3濃 度 を測 定 し

それ ぞれ の関係 につ き検 討 した。

結 果;CPDX-PR200mg経 口 投 与 約6時 間 後 の

BALF中 濃 度 は0.11士0,06μg/ml.血 中 濃 度 は

2.44士0,86μg/ml,移 行 寧 は4.45±2.38%で あ った。

ま た,BALF中 へ の移 行性 は血 中 シ アル酸 、C3潰 度

よ りBALF中 シ ア ル 酸,C3濃 度 と相 関 傾 向 を示 し

た.

結 論:CPDX-PRの 呼 吸 盟 領 域 へ の 移 行 性 は.

BALF中 シア ル酸.C3濃 度 な どの 局所 炎 症 を反映 す

る ようなパ ラ メーター と関係 す る もの と思 われ たの

077 Cefditoren pivoxi1(ME1207)粒 剤 の

腸内細菌叢 にお よぼす影響

(4薗 種感染マウスにおける検討）

岩田 敏 ・川原和彦

国立霞ケ浦病院小児科

磯畑栄一 ・金 慶彰 ・横田隆夫

楠本 裕 ・佐藤吉壮 ・秋田博伸

老川忠雄

慶慮義塾大学医学部小児科学教室

砂川慶介

国立東京第二病院小児科

小林寅吉吉

三菱油化ピーシーエル

新 しい経 口用セ フ ェム 系抗生物 質 で あるcefditoren

pivoxil(ME1207)粒 剤 につ い て4菌 種 感 染 マ ウス

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:4～6週 齢 の雄 のICR系 無 菌 マ ウ

ス を用 いてEscherichn coli,Enteroco6cus faecalis,

Bacteroides fragi1lis,Bifidobacterium breueを 経 口投

与 し腸 管 内 に定着 させ た4菌 種 感 染 マ ウスを作成 し,

cefditoren pivoxi1粒 剤15mg/kgを1日1回,連 続

5日 間経 口投 与 し,連 日糞 便 中 の生菌 数 を測 定 した。

また本 剤最終投 与後4時 間 目 にマ ウス を屠 殺 して,消

化 管 各 部(胃,小 腸 上部,小 腸 中 部、小 腸 下 部、大

腸)の 内容物 中 の生菌 数 を測 定 した。糞便 お よび消化

管 内容 物 中 のcefditoren濃 度,β-lactamase活 性 も

同時 に測 定 した。 また分 離菌 株 の一部 に対 して、cef-

ditorenのMICを 測 定 し,経 日的 な変 動 の有 無 につ

き検 討 した。

成 績 お よび 考 察:Cefditoren pivoxil粒 剤 投与 中の

糞便 中 の菌数 はいずれ の菌種 につ いて も投与 開始後5

日 目に軽 度 の減 少 が認 め られ たが,4菌 種 の中で は

E.coliの 減 少 の程度 が比 較 的 大 きか った。 また5日
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間投与後の消化管 各部 の菌 数 は,コ ン トロー ル に比 較

し,4菌 種 と もに胃、 小腸 下部,大 腸 で減 少 し,小 腸

中部で増加す る傾 向が 認 め られ たが,い ずれ も大 きな

差ではなか った。 糞便 中cefditoren濃 度 はい ず れ も

検出限界以下 であ ったが、5日 間投 与後 の消化 管 内容

物からは検 出され,小 腸上 部 か ら小腸 下 部 にか けての

内容物中の濃 度 は平均189～317μ9/9,大 腸 内容物 中

の濃度 は平均32。0μg/gで あ っ た。β-lactamase活

性はいずれの検 体 も陽性 で あっ た。Cefditoren pivox-

il投与前 の各 菌 種 に対 す るcefditoresのMICは 瓦

coliが0.20μg/ml,E.faecalinが25μg/ml,B.

縛 倫 が0.78μg/ml,b.breveが0.78μg/mlで あ

ったが,藁 剤 投与 中 に耐性 化 す る傾 向 は認 め られ なか

った。以上の成績 か ら本 剤 の4種 感染 マ ウスの腸 内細

菌叢にお よぼす影 響 は比較 的少 ない もの と考 え られ

る。

078 唾液 によるニ ュー キノロ ン(OFLX)血 、

中濃度モニタ リングの検討

柴 孝也 ・前沢浩美

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

ニューキ ノロ ン薬 の吸収,排 泄 にお よぼす制酸 剤 の

影響について種 々の検 討 を重ね て いる。金 属 イオ ン含

有の消化性潰瘍剤 を併 用す るこ とに よ り,腸 管 吸収 阻

害が起 こり、血 中濃度 が低下 す るこ とを報 告 した。

その際に、唾液 中濃 度 を測定 す る こ とに よ りニ ュー

キノロ ン薬 の血 中濃 度 モニ タ リン グ(TDM)の 可能

性を知 る日的で、 血 中濃度 と唾液 中濃 度 との相 関 につ

いて検討 した。

方法 は,健 常人4名 を用 いニ ューキ ノ ロン(OFLX

200mg)単 独 投 与 コ ン トロー ル 群,消 化 性 潰 瘍 剤

(スクラル ファー ト:Al3+含 有=SUCRお よ び コラ ンチ

ル丁藤:Al3++Mg2+含 有:CORN)併 用群 に お け る血 中

および唾液 中濃度 をHPLC法 に よ り経 時 的 に測 定 し

た。

結果 はつ ぎの表 に示 す。

これらの結果から金属イオン含有の消化性潰瘍剤併

用時に起こるOFLX血 中濃度の低下を唾液によりモ

ニタリングできる可能性が示された。

079 OFLX,LFLX,TFLXの3剤 同時服用

における歯肉組織内濃度 と抗菌力の検討

室木俊美

公立能登総合病院歯科口腔外科

中川滴昌 ・山本悦秀

金沢大学医学部口腔外科学講座

顎 ・口腔領域 臓器 へ のニ ュー キノ ロン剤の移 行性 を

知 る 目 的 で,OFLX,LFLXSTFLXを 用 い,3剤

同時服 用 にて組織(歯 肉)内 濃 度 を測 定 した。 また、

口腔 内感 染症 の 閉塞膿 瘍 か ら分離 した 菌 のOFLXに

対 す る感受性 も合 わせ て報告 した。

方 法:OFLX(100mg)、LFLX(100mg),TFLX

(150mg)を 同 時 に(空 腹 時)内 服 させ3時 間後 に、

歯 肉 を約0、5g,血 液 は3mlを 摘 出 し,disk法 に よ

るbioassay法 に て 測 定 した。分 離 菌 のMICは,日

本化学 療法 学会標 準法 に準 じた。

成 績:対 象 は10名 で,歯 肉組 織 内濃 度 はOFLXは

平均 で0.74±0、44μg/g,LFLXは0.71±0.41μg/g,

TFLXは0.06±0.09μg/gで あ っ た 。 有 意 差 は

OFLX×LFLXでNSTFLXに 対 して は認 め られ た。

血 中 濃度 で は平 均 値 でTFLXは0.99±0.52μg/ml,

LFLXは0.70±0.34μg/ml,TFLXは0.10±0.08

μg/mlで あ っ た。 有 意 差 は、 歯 肉 同 様OFLX×

LFLXはNSTFLXに 対 して は認 め られ た。 つ ま り,

組織 内濃度 と血 中濃度 は、 ほ ぼ同値 であ り,血 中濃度

を上 回 る ことは なか った。OFLXの 全分 離菌23株 に

対す るMIC値 は,3.13μg/mlで す べて の菌の発 育 を

阻止 して いた。 高頻 度分 離菌 はStreptococcusでMIC

は,0.78と1.56に 集 中 して お り,Bacteroidesを 始

め とす るグ ラム陰 性桿 菌 属 に対 して は0.1～0.39μg/

mlで あ り,グ ラ ム 陽性 球 菌 よ りも感 受 性 が 高 か っ

た。

結 論:ニ ュー キ ノロ ン3剤 の歯 肉 へ の移行 濃 度 は血

中濃 度 を上 回 るこ とは なか ったが ほぼ同値 であ っ た。

OFLXに 対 す る分 離菌 のMIC値 は3.13μg/mlで す

べ て の 菌 の 発 育 を阻止 して い た。以 上 よ り,OFLX

は,口 腔外 科領 域 にお いて有 用 な薬 物で あ る と示唆 さ

れ た。
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080 FOM高 度 耐性MRSAに 対 す るFOM

とFMOXのin vivo併 用効果

―併用順序のおよぼす影響―

長谷川裕美 ・渡辺忠洋*・ 江成唯子

春木宏介 ・柴田雄介 ・菊池 賢

戸塚恭一 ・清水喜八郎

東京女子医科大学臨床中央検査部
*明治製菓(株)薬品紹合研究所

目的:今 ま で にFOM中 等 度 耐 性MRSAに 対 す る

FOM,FMOXのFOM先 行併 用効果 につ いて報 告 し

た が,今 回,最 近 増 加 傾 向 に あ るFOM高 度 耐 性

MRSAに 対 す る併 用効 果 をin vivoに て検 討 した。

材料:使 用薬 剤:FOM,FMOX。 使 用菌株:臨 床 分離

MRSA TW63[MIC(μg/ml):FOM>3,200、FMOX

200]。 使用動 物:ICR系 マ ウス1群10匹 。

方 法:感 染4お よび1日 前 にcyclophosphamideを

それ ぞれ150、100mg/kg腹 腔 内投与 し作 成 した 白血

球減 少 マ ウス に,所 定 の菌 数 とな る よ う2.5%mucin

加菌 液0.5m1を 腹 腔 内接 種 した。感 染1時 間 後 よ り

FMOXを 単 独 ま た はFOM(50mg/kg)と の 併 用

(同時 また は1h時 間差)に て(1)単回 また は(2)3回 連

続(q2h)皮 下 投与 し,7日 後 の 生 存率 よ りProbit

法 に てFMOXのED50値 を求 め た。 な お,本 菌 株 に

対 す るFOMのED50値 は単 回,3回 投 与 と も>400

mg/kgで あ る。

結 果:FMOXの,a)単 独,FOMと のb)同 時

c)FMOX先 行d)FOM先 行 併 用 時 の1回 投 与 量

のED5。 値{()内 は95%信 頼 限 界(mg/kg)}は,

(1)単回投 与 で はa)～d)の いず れ も>400で あ った の

に対 し,(2)3回 連 続 投 与 で はa)100(62.9～159)

b)20.0(12.3～32,6)c)12.5(8.1～19.3)d)

6.4(4.6～8.9)と,い ずれ の併 用 投 与 と も単 独 時 と

は有 意差 を もって優 れ た値 を示 し,さ ら にd)FOM

先行併 用 で は,他 の併用 時 とも有意 差 のあ る優 れ た治

療効 果 を示 した。

考 案:FOMとFMOXは,FOM高 度 耐 性MRSA

に対 して も常 用量 の連続 投与 にて,特 にFOM先 行併

用 時 にin vivo併 用 効 果 を認 め た。MRSA感 染 症 に

対 し β-1actam剤 と他剤 を併 用 す る場 合 に も,FOM

を先 行投 与 す る こ とによ り、β-1actam剤 の抗 菌効 果

が よ り強力 な もの とな り,治 療 効果 に反映 され る もの

と考 え られ る。

081 各種抗菌薬のin vivo効 果の検討

戸塚恭一 ・柴田雄介*・菊池 賢

江成唯子*・長谷川裕美*・ 滴水喜八郎

東京女子医科大学内科
*同 臨床中央検査部

目的:In vivoに おけ る抗 菌薬 の効果 はin vitroの 抗

菌力 と異 な る場合 が あ る。動物 にお ける抗 菌効果 の検

討で は体 内動態 が ヒ トと異 な る ことか らその解卿 こは

注意 が必要 で ある。 マ ウス大 腿感 染モ デル を使用 して

肺 炎桿 菌感 染症 に対 して各租 抗菌薬 の体 内動態 を比較

的一 定 と した頻 回 投 与 法 にてin vivo効 果 を検討 し

た。

方法:薬 剤 はCAZ、ME1228,L-627,GM,OFLX

を使 用 し た。 雌ICRマ ウ ス(25～279)に 感 染4日

前,1日 前 にサ イ クロ フ ォス フ ァ ミ ドを それぞれ150

mg/kg,100mg/kgを 腹 腔 内投与 して 白血球 数 を減少

させ た。約106CFUの 肺 炎 桿 菌BK株 を両 大 腿 に接

種 して2時 間 後 よ り総 投 与 量1.56mg/kgか ら最大

800mg/kgま で を24分 割 し て1時 間 毎 に24回 投与

した後 、大 腿 を除 去 して ホモ ジェネー トを作成 して残

存 菌 数 を測定 した。 薬 剤投 与 前値 か ら1log10以 下 お

よび21091。 以 下 に減 少 す る総投 与 量 を求 め た。MIC

は微量 液体希 釈法 にて求 めた。

結 果:肺 炎 桿 菌BKに 対 す るCAZ.ME1228,L-

627,GM,OFLXのMICは そ れ ぞ れ0.39,0。05,

0.39,0.39,0.39μg/mlで あ った。1log10以 下 およ

び2log10以 下 に減 少 させ る総 投与 量 はCAZが3。13

mg/kg,12.5mg/kg,ME1228が3.13mg/kg,12.5

mg/kg,L-627が50mg/kg,200mg/kg,GMが24

mg/kg,>192mg/kg,OFLXが12mg/kg,24mg/

kgで あ った。

考 案:動 物 を使 用 したin vivoに おけ る抗菌効 果は

in vitroの 抗 菌効 果 とは異 な るこ とが しば しば認め ら

れ てい る。 その原因 の一 つに は血中濃度 半減期の違い

が あ る。 今 回行 った検討 で は比較 的 この問題 は除外で

きてお り,半 減期 の違 い以外 のin vivoに おけ る抗菌

活性 の検討 が で きる と考 え る。neutropenicで の今回

の検 討 条件 で はMIC値 と比 較 す る とL-627,GM,

OFLXで は他 の2薬 に比較 してin vivoで の効果が低

い傾 向 が認 め られ た。
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082キ ノ ロ ン 剤 の 服 用 時 の 飲 料 水 に つ い て の

検 討

高橋 孝 行 ・国 分 勝 弥

神奈川県衛生岩護専門学校 附属病院検査科

森 田 雅 之

同 薬剤科

桜 井 磐 ・今 井 建 郎 ・石 田裕 一 郎

吉 川 晃 司 ・松 本 文 夫

同 内科

目的:近年,ニ ュー キ ノ ロ ン剤 の 臨床 使 用 が増 加 す

る,一 方キノ ロン剤 を乳 製品 で服 用 した場合 の吸 収 に

っいての報告が なされ てい る。 今 回,我 々 は しば しば

服薬時に水以 外 の飲料 水 の服 用が み られ るので,乳 製

品のほか緑茶 につ いて も本系 剤吸収,排 泄 の推移 を検

討した。

方法:健 康 成 人3人 を対 象 にonoxacin(OFLX),

norfloxacin(NFLX)200mg1回 を空 腹 時水200ml

による経 口単 回使 用 と牛 乳 お よび緑 茶200mlに よ る

経口同量単回使 用時 の吸収 性比 較検 討 した。服 薬4時

間までは食事.飲 水 を禁 じ,そ れ以 後 は一定 の時 刻 に

同一内容 の食事 を摂 取 させ た。血 清 中濃 度 は服 薬 後

0.5,1,1.5,2,3,4,6,8,10,お よび12時 間 後

に測定 し,尿 中濃度 は服 薬 後0～2,2～4,4～6,6～

8,8～10,10～12時 間 に測定 した。

結果:健 康 成 人3名 を対 象 に空 腹 時 にofloxacin,

norfloxacin各200mgを 服 用 時 に水,緑 茶 お よ び牛

乳200mlと 共 に経 口使 用 し た際 の 血 清 中 濃 度 推 移,

尿中回収率 につい て以 下 の成績 を得 た。

1.OFLX+水,OFLX+緑 茶,OFLX+牛 乳200

m1共 に経 口使 用 し た 際 のCm、 は そ れ ぞ れ2.09±

0.14,1.82±0.02,1.45±0.39μg/mlで あ り,AUC

は12.95±0.34,11.76±1.76,9.53±1.25μg・h/ml

であった。牛 乳 は水 に よる経 口使 用 に比 べ て 平 均 約

30%の 低下 が み られ た。 また 尿 中 回 収 率 は それ ぞ れ

68.1,65.5,62.3%で あ った。

2,NFLX+水,NFLX+緑 茶,NFLX+牛 乳200

ml共 に経 口使用 した際 のCmaxそ れ ぞれ0.84±0.03,

0.6±0.01,0 .45±0.03μg/mlで あ り,AUCは

3.90±0.18,3.42±0.07,2.50±0.03μg・h/mlで あ っ

た。OFLXと 同様 に牛 乳 は水 に よ る経 口使 用 に比 べ

て平均約46%の 低 下 が み られ た。 また尿 中回収 率 は

それぞれ30.1,27.4,22.3%で あ った。

以上,今 回 の検討 はニ ュー キ ノロ ン剤 の副作 用 や毒

性 発現 と違 っ て見逃 されや すい傾 向 であ るが,本 系剤

服 用時 にお け る乳 製品,緑 茶 の摂取 によ り吸収 の低下

がみ られ た。 ニ ュー キノ ロン剤使 用症例 で は牛乳,緑

茶 によ る服 用 をさ けるべ きであ り,こ の点 につ いて服

薬指導 な ど特 別 の配慮 も必 要 と考 える。

083加 熱 処 理 し た 菌 を 用 い たPCR法 に よ る

MRSAの 検 出

浅 井健 太 郎 ・岩 日朋 幸 ・小 此 木 研 二

武田薬品 ・創薬第三研究所

目的:近 年MRSAの 簡 易検 出 法 と して,MRSA特

有 のペ ニ シ リン結 合 蛋 白(PBP2')の 構 造 遺 伝 子 で

あ るmec24遺 伝 子 の一 部 をPCR法 を用 い て増幅 させ

る こ とが 試 み られ て い る。現 在PCR用 のtemplate

DNAと して溶 菌酵 素処 理 した検 体 を用 い るの が一般

的で あ るが,我 々 は菌液 処理 法 をさ らに簡 略化 す る 目

的で検 討 を行 った。

方 法:Broth培 養 したS.aureusを 遠 心 に よ って 集

菌 し,あ るい は寒 天平板 上 の コロニー を採 取 し,そ の

菌懸濁 液 を入れ たチ ュー ブを沸騰水 中 に浸 して加熱 し

た後 の 遠 心 上 清 をPCRに 供 し た。PCRはmecA遺

伝 子 に相 補 的な1組 のプ ライ マー を設定 し,denatur-

ation94℃1分,annealing50℃2分,extension

72℃2分 を1サ イ クル と して30サ イ クル行 った。 増

幅 され たDNAを ア ガ ロー ス ゲ ル電 気 泳 動 で検 出 し

た。

結果 お よび考察:菌 懸 濁 液 を加熱 し,遠 心 した上 清

をtemplateDNAと して 用 い てPCRを 行 っ た と こ

ろ,mecA遺 伝 子 を検 出で きた。 その加 熱至 適時 間 は

5分 で あ った。検 出感度 は,菌 液 を溶菌 酵素 で処理 し

た場 合 と比 べて も遜 色 はな く,反 応 チ ュー ブあた り少

な くと も103CFUの 菌 数 が あれ ば十 分 で あ っ た。 臨

床 分 離MSSAお よ びMRSAに つ い て加 熱 処 理 した

菌 液 を用 いてPCRを 行 っ た と こ ろ,MRSAか らの

み特異 的 にmecA遺 伝子 が検 出 された。

以 上 の こ と か ら,菌 液 の 加 熱 処 理 の み に よ っ て

PCRに 供 す るDNA溶 液 の調 製 が可 能 で あ り,本 法

が簡 便 お よび迅 速 なMRSA判 定法 と して有 用 で あ る

と考 え られ る。
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089 黄色ブドウ球菌の分離状況と薬剤感受性

について(第 七報)

― 入院 由来S.aureus分 離背 景 につ いて―

富 澤和 広1)・ 佐 藤 重 明2)

1鹿島労災病院薬剤部
,2)同 内科

目 的:我 々 は第33～38回 本 学 会 に お い て1985～

1990年 のS.aureu5(特 にMRSA)の 分 離 状 況,薬

剤感 受性,coagulase型 別,抗 生 物 質 の使 用 状況 にっ

いて報 告 した。今 回 引 き続 き1991年 の分 離株 を加 え

過去7年 間の結果 をま とめたので報 告す る。

対 象 ・方法:1985年1月 か ら1991年12月 まで に 当

院(ベ ッ ト数:300床)臨 床 検 査 科各 種 臨 床 材 料 か ら

分離 ・同定 され た入院 由来Smreus802株 を用 いた。

MICは 化学療 法学会標 準法 に従 いABPC,DMPPC,

MCIPC、CET,CEZ,CMD,FMOX,CTM、CFT,

NFLX,OFLX,LFLX,MINO,GM,TOB,EM,

CLDMの18薬 剤 につ いて測 定 した。coagulase型 別

試験 はデ ンカ生研 を用 い た。

結果:ペ ニ シ リ ン系 でPIPC,セ フ ェム 系 で 第 二世

代 の増加,第 一世 代 の漸 増、 第三世 代 の減 少傾 向が 認

め られ た。MRSAの 分離状 況 で は1991年 で減少 傾 向

が認 め られ る ものの,そ の分 離頻 度 は1985～1991年

ま で11.3(8/71),19.2(15/78),61.1(55/90),

42.0(37/88),78.2(104/133),85.6(161/188),

85.1(131/154)%と1990年 以降 当院 で 分 離 され たS

mnusの85%がMRSAで あ っ た。1991年 で はそ の

88.5%がMIC:100μg/ml以 上 の高度 耐性 で多剤 耐性

を示 す に至 っ た。coagulase型 はII型93.1%,型 別

不 能6.9%の2つ の型 のみ に変遷 した。

結論:1990年10月 以 降,院 内感染 予 防対 策 を実施,

医師 ・看 護婦 へ のMRSAに 対 す る啓蒙,手 指清 毒 お

よび清掃 を行 いMRSAの 減 少傾 向 が認 め られ た もの

の分離頻 度 は依然 と して高率 で あっ た。 この ような現

状 を踏 まえ科別 に よる抗 生物 質 の使 用状 況 の分析 と と

もにICNの 早期実現 に向 け現在 検討 中で あ る。

090 MRSAに 対 す るパ ンコマ イ シ ンとST

合剤 のinυitroの 併用効果 について

古川恵一 ・後藤美江子 ・鍛治佳子

岡 慎一 ・木村 哲 ・島田 馨

東京大学医科学研究所感染症研究部

目的:MRSAに よる髄膜 炎 と動脈 内膜 炎 と敗 血症を

合併 し,パ ンコマ イシ ンの1週 間 の投与 で治療抵抗性

で あ っ た1症 例 に 対 して、ST合 剤(8錠 相 当/日)

を併 用後,著 効 し,治 癒 した。 そ こでMRSAお よび

MSSAに 対 す るパ ンコマ イ シ ン とST合 剤 の併 用効

果 につ いてin vitroで 検討 した。

方 法:全 国16大 学病 院で分 離 され たMRSA 47株 と

MSSA16株 を対 象 に した。 すべ ての分 離株 はパ ンコ

マ イ シン とST合 剤 に感 受性 良好 で,バ ンコマイシン

に対 す るMICは1.56～3.13μg/ml,ST合 剤 に対す

るMICは0.039～0.156μg/ml(ト リメ トプ リム)で

あ った。バ ンコマ イ シン とST合 剤 のin vitroの 併用

効果 の評価 は,7.5%ウ マ溶 血液 と4%NaC1を 加 えた

Muller Hinton Brothを 用 いた チ ェッカーポー ド法に

よ りFIC indexを 算 定 して行 った。

結 果:MRSA 47株 に つ い て は、相 加 効 果16株

(34%),不 関31株(66%)。MSSA 16株 に つ い て

は,相 加効 果3株(19%),不 関13株(81%)で あっ

た。 相乗効 果 や拮抗効 果 はみ られなか った。 本症例で

分離 され たMRSAに つい ては不関 であ った。

結 論:バ ン コ マ イ シ ン とST合 剤 の併 用 で は,in

υitroで,多 くの場 合各 薬剤 の独立 した効果が み られ、

一部 で は相 加 的効 果 がみ られ た。 本症例 の場 合,薬 剤

の相 乗効 果 に よるよ り も,バ ンコマ イシ ンの透過性の

不十 分 な組織(髄 液 中 な ど)に もST合 剤が良 く透過

して,MRSAに 対 して優 れ た抗 菌 力 を発揮 して,協

力 的 に作 用 した可能 性が高 い。

今 後,バ ンコマ イ シ ンで 治療抵 抗性 のMRSA感 染

症 に対 してST合 剤 を併 用 す るこ との効果 についてさ

らに検 討 を要 す る。
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091 MRSA感 染 症 に対 す る セ フ ォ チ ア ム

(CTM)と バ ン コマ イ シ ン(VCM)の

併用効果 についての検 討

山岡 実

社会福祉法人浴風会病院呼吸器科

日的:VCMはMRSAに 対 す る有力 な治療 薬 の1つ

とされ てい る。 しか し,腎 毒 性 を は じ め副 作 用 も認

め,潜 在的 な腎機 能低 下 を有 して い る老 年者 で は十 分

な配慮が必要 であ る。一 方,CTMはVCMと の併 用

で協力的 な作用 を示 す こ とが基 礎 的な検 討 で示 され て

いる。本検討 は両薬剤 の併 用 に よる安 全 で効 果的 な治

療効果を検討す る こ とを目的 とす る。

対象 および方 法:感 染 症 を発症 し,喀 疲,尿,血 液

からMRSAを 検 出 した入院 患者 を対 象 とした。

(A)基 礎 的検 討:患 者 か ら得 た 臨 床 株 に つ い て

CTM,VCMに 対 す るMICを 測 定 し さ ら にFIC

indexを 測 定 した。

(B)臨 床 的検 討:体 温、 咳 徽,喀 疲 な どの症 状 、

白血球数,CRP,Xpな どの検 査 所 見 お よび細 菌学 的

所見などの推移 を検討 した。

結果:対 象 患者10例 の平 均 年齢 は82歳 で あ っ た。

-検出部位 は喀疾6例(う ち1例 は血 液 か ら も検 出),

尿2例,褥 瘡2例 で あ った。

(A)8検 体 のCTMに 対 す るMICは0.78mg/L

が1例,他 は全 例100以 上 で あ った。VCMに 対 す る

MICは3.13mg/Lが1例,他 は1.56以 下 で あ った。

併 用 に よ りMICはCTM188±105→25±18

(mean±SD),VCM1.32±0.81→0.34±0.9と 低 下

した。FICindexは0.5±0.17で あ った。

(B)臨 床 効果 は著効5例 、有 効3例,や や有効1

例,無 効1例 で あっ た。 細菌 学 的効果 は消 失6例 、 菌

交代3例,不 変1例 で あ った。副 作用 は認 め られ なか

った。

ま とめ:1.い ず れ のMRSAに つ い て もCTMと

VCMの 協 力作 用 を認 め た。2.10例 中9例 に有効 で

あった。3.副 作用 は認 め なか った。

092 MRSAに 対するABKと β-ラクタム剤

の併用効果

蘇武建一 ・高瀬幸男 ・川畑敏枝

閑野麻紀子 ・渡辺忠洋 ・吉田 隆

明治製菓(株)薬品紹合研究所

目的:近 年MRSA感 染 に対 す る治 療 法 が 種々検 討

され てい る。今 回.MRSAに 対 す るABKと β-ラ ク

タム剤 との併 用効果 について 基礎的 に検討 した。

方 法:使 用 菌 株 はMRSA-1936,β-ラ ク タ ム 剤 は

IPM/CS,FMOX,CTM等 を用 い,

1)ABK1.56μg/mlとIPM/CS25μg/ml,

FMOXお よびCTM50μg/mlと の併 用時 の殺 菌 作 用

にお よぼす併 用順序,添 加 間 隔の影響,

II)ABK1.56μg/mlを2時 間作 用 後,薬 剤 を 除

去 し,薬 剤 除 去 直 後,2,4,6時 間 後 にIPM/

CS12.5μg/ml,FMOXお よ びCTM25μg/mlを 作

用 した場 合 の菌 の増 殖 にお よぼす影響,

を検 討 した。

結 果:

1)ABKと β-ラ クタ ム剤 を同時 また はABK作

用1、2時 間 後 β-ラ ク タム剤 を作 用 させ た場 合,β-

ラ クタ ム剤 作 用1、2時 間 後ABKを 作 用 させ た場 合

よ り菌数 減少 が著 しか った。

II)IPM/CS12.5μg/mlを 作 用 さ せ た 場 合,菌

数 が1log10cfu/ml増 殖す る に要 す る時 間 は約4時 間

で あ った が,ABK1.56μg/mlを2時 間 作 用後ABK

を除 去 し,除 去 直後2,4,6時 間 後 にIPM/CS12.5

μg/mlを 作 用 させ た場 合,そ れ ぞ れ>8,>8,>8,

5時 間 であ り,明 らか に菌の増 殖抑制 が見 られ た。 ま

た同 様 にABKを 除 去 直 後 、2,4時 間 後 にCTMま

たはFMOX25μg/mlを 作 用 させ た場 合、CTMま た

はFMOX25μg/mlを 作 用 させ た場 合 に 比 べ 明 らか

な増 殖抑制 時 間の延 長が 見 られ た。

まとめ:

1)ABKと β-ラ ク タ ム 剤 を併 用 す る場 合,同

時,ま た はABK先 行添 加 が β-ラ ク タム剤 先 行 添 加

よ り優 れ た併 用効果 が認 め られ た。

II)ABK作 用、 除 去 後4,6時 間後 に β-ラ ク タ

ム剤 を作 用 させて も菌 の増 殖抑 制 が見 られ た。
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093 MRSA保 有者 にお ける感染 の実態

高橋綾子 ・四方田幸恵 ・三浦由美子

倉林良幸 ・福村幸仁 ・小林 功

井上松久*

群馬大学医学部臨床検査医学 ・中央検査部
ゆ北里大学医学部微生物学

目的:MRSAの 分離 状況 は,全 国的 に高 ま り,依 然

と し て 猛 威 を ふ る っ て い る 現 状 で あ る。 し か し

MRSAが 分 離 され たか ら といっ て,そ く感 染 疲 に結

びつ くもので はない。

我 々 は,群 大 病院 で分 離 され たMRSA保 有 者 の感

染 の実態 を調査 した ので報告 す る。

対 象:1991年1月 ～12月 まで の群 大病 院で分 離 され

たMRSA保 有 者 を対 象 とした。

結 果:

1.医 療 スタ ッフ鼻腔 内MRSA分 離 状況

医療 ス タ ッフ479名 調査 した結 果、S.aureus保 有

者133名(27.3%),そ の うちMRSA保 有 者 は18名

(13.5%)で あ った。 これ ら はす べ て表 在性 感 染 で あ

った。

2.科 別分離状 況

MRSA保 有 者 は,第2外 科25名,皮 膚 科15名,

第1内 科13名 の順で計122名 で あっ た。

3.感 染の うちわ け

保 有者 中,表 在性感染 と思 われ た例 は80例 あ った。

深 部感 染 と思 われ た例 は33例,そ の う ち進展 性 感 染

と思わ れた例 は18例 あ った。 またそ の うち10例 が死

亡 に至 った。

考 察:入 院 患 者 のMRSA保 有 者 の多 くは、 なん ら

かの治療 や 自然 治癒,あ るい は保 菌者 の まま残 り重 症

化 しなか った例 で あ った。 この こ とか らMRSAが 分

離 され たか ら とい ってむや みな抗生 剤 に よる治療 に た

よらず,自 然治 癒 の方向 の検 討 が必 要 であ ろ う。

096 尿中抗菌薬濃度自動シミュレーター付き

複 雑 性 膀 胱 炎 モ デル を用 い た細 菌

biommに 対する治療学的検討

佐野正人 ・熊本悦明

西村昌宏 ・広瀬崇興

札幌医科大学泌尿器科

大屋 哲

三共製薬(株)

目的:マ ク ロライ ド系 抗 菌薬 のclarithromycin似

下CAM)が 抗biofilm作 用 を有 す る可能 性 が報 告 さ

れ てお り,我 々 も本年 の 当学 会総 会 でCAM400mg1

日3回3日 間 の尿 中 濃 度 推 移 で作 用 さ せ る と,bio-

filmは ほ ぼ消 失 す る こ と を報 告 し た。 今 回 はeryth-

romicin(以 下EM),roxythromycin(以 下RXM).

azithromycin(以 下AZM)がCAMと 同様 な作用 が

あ るか ど うか を比 較検 討 した.

方 法:我 々 の用 いて い る尿 中抗 菌 薬濃 度 自動 シ ミュ

レー ター は腎孟 モ デルか ら膀 胱 モデル に抗 菌薬投与時

の尿 中濃 度推 移 で作 用 させ る こ とが で きる。表面 に

P.aeruginosa(MIC:128μg/ml以 上)に よ るbio-

mmを 形成 させ たガ ラ ス玉 を入れ たbiofilm disease

modelに 対 し本実験 装置 を用 いてCAM400mg1日3

回3日 間投 与時 の尿 中濃度 推移 でEM,RXM,AZM

を作 用 させbiofilmに お よぼす影響 を比 較検 討 した。

結 果:P.aeruginosaのMICが128μg/ml以 上 と高

く抗菌 作 用 が な い た めP.aeruginosaは24時 間以 内

に初 期 濃 度 まで増殖 傾 向 を認 め た。24時 間 目のガラ

ス玉 表面 の走査 電顕 象 はEM,RXM,AZMの それぞ

れ の場 合 と もCAM作 用時 と同様 にp.aeruginosaは

消 失 しな いが細 胞 間 のglycocalyxは 消失 して。おり多

数 の 菌 が単 個 菌 の状 態 で付 着 して い るのが 認 め られ

た。

考察:EM,RXM,AZMの 尿 中移行 率 は低 いため尿

路感 染症 に使 用す るこ とは現実 的で はな い と考 え られ

る。 しか しそれ ら をCAM400mg投 与時 の高 い尿中

濃 度 推 移 で 作 用 さ せ た 場 合 に は,P.aeruginosa

biofilmに 対 してCAMと 同等 の 消失 効 果が認 め られ

た。
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098TosuHoxacin(TFLX)の 性 行 為 感 染

症 病 原 体 に 対 す る 効 果 に つ い て

原 島 康 壽 ・臼 井 幸 男 ・石 田 俊 哉

日原 徹 ・河 村 信 夫

東海大学医学部泌尿器科学教室

ニュー キノロ ン系抗 生剤 は,尿 中排泄 率が 高 く経 口

投与剤で あ っ て も高 い 腎 組 織 濃 度 が 得 られ る た め

STD(性 行為 感染 症)を は じめ泌 尿 器 科 領 域 の 感 染

症に幅広 く用 い られ てい る。

今回,こ のニ ュー キ ノロ ン系抗 生剤 の 中で も強 い抗

菌力を持 つ と言 われ て い るTFLXト ス フロ キサ シ ン

を用いてSTDの う ち,淋 菌,ク ラ ミ ジ ア だ け で な

く,Ureaplasma urealyticum,Mycoplasmahominis

を含めた各種尿道 炎病 原体 に対す る効 果 を調査 し,そ

の有効性 につ いて検 討 した。

対象は1990年1月 か ら1992年8月 までに東海 大学

病院泌尿器科 を受診 した者 の うち,尿 道炎病 原体 を認

めた患者計33名 とした。

TFLXの 投 与 は原則 と して450mg分3と し,7～

14日間にて有 効判定 を行 った。

結果 は,

Neisseria gonorrhoeae 5例

Chlamydia trachomatis 5例

Ureaplasma urealyticum 9例

Mycoplasma hominis 15例

に対 しそれ ぞれ効 果判 定 を行 い全例 に有効 で あ り,今

回のTFLXの 有 効 率 は こ の4種 の 病 原 体 に 対 し

100%と いう こととな った。

以上よ りニ ュー キ ノロ ン系抗 生 剤 のTFLXは,淋

菌やマイ コプ ラズマ だ けで な く,Ureaplasma urealy-

tioumや,Mycoplasma hominisに も効 果 が あ り,淋

菌性,非 淋 菌性 を含 めた尿道 炎全 般 に きわめ て良好 な

効果を示 す ことが期 待 で きる と言 う ことが で き る。

102Chorioamnionitisに 対 す るHomoxef

(FMOX)の 臨 床 的 検 討 と膣 分 泌 物 中 の

Fetalfibronectinの 変 動

千 村 哲 朗 ・平 山 寿 雄

小 田 隆 晴 ・斉 藤 憲 康

山形大学医学部産婦人科

目的:PretermPROM・ 切 迫早産 に合 併 す るChor-

ioamnionitisの 診 断 と治療 法 は,現 在,周 産 期医学 に

お ける重要 な問題 で あるが,化 学療 法 と トコ ライ シス

は基本 的薬物 療法 といえ よう。 入院 時 の初 期 治療 に対

す る抗 生物 質 の選 択 と投 与 法 は重 要 で あ り.flomox-

ef(FMOX)の 臨 床 的 効 果 と新 し い診 断 法 で あ る

fetal fibronectin(FFN)の 早産 予測 の診 断 マ ー カー

としての意義 を検討 した。

方法:山 形 県 内産 婦 人科4施 設 に入 院 したpreterm

PROM。 切 迫 早産(N=43)を 対 象 と し,chorioam-

nionitisの 治 療 の 目的 にFMOXの2～49/日 の 点滴投

与 と,ト コ ライ シス の併 用 に よ る臨床 効 果 を検 討 し

た。 感染 マ ー カー と してWBC,CRP,ESRの 検 査,

細 菌 学 的検 査 を行 い,膣 分 泌 物 中 のFNNの 変 動 を

PTD CheckTM Enzyme Immunoassay(Adeza Bio-

medica1社)の 定 性検 出 キ ッ トに よ り測 定 した(N=

11)。

成 績:切 迫 早 産 に対 す る 治 療効 果 で は,早 産7/26

(26.9%)で あ り,preterm PROMのlatent period

>8日 は6/13(46.2%)で あ った。FNNの 変 動 か ら

予後 を検討 す る とFMOX投 与 に よ り低 下 す る症 例 も

あ り,臨 床経 過 を反映 して い る。

結論:Chorioamnionitisの 治療 お よび予防 に対 す る

初 期 治 療剤 として のFMOXの 投与 の有 用 性 は 高 く,

またFNNの 変動 はCRPと と もに感 染 マ ー カー と し

ての意義 づ けが必 要で あ る。

103MRSAに 対 す る 抗 菌 薬 療 法 の 検 討

VII.arbekacin(ABK)存 在下 のMRSAの

再増 殖 につ いて

青 木 泰 子 ・柏 木 平 八 郎 ・林 英 生

筑波大学臨床医学系内科,基 礎医学系微生物

目的,お よび方 法:ABKの 存在 下 で のMRSAの 再

増 殖 の臨床 的意 義 を解 明 す るため,臨 床分離 株 を用 い

て,再 増殖 の惹起 され る条 件 と,再 増 殖菌 の細菌 学的

性 質 を検討 した。

結 果:ABKのMICが0。5～2μg/mlのMRSA10

株 につ き,time-killcurveを 観察 した結 果,全 株 で,

約1/2～4MICの 範 囲 で再 増殖 が 観察 され た。 す なわ

ち,接 種 菌 量106CFU/mlの 場 合,培 養 開 始 後3～9

時 間 は菌 数 が減少(1/1,000以 下)し,そ の後 増加 し

て,24時 間 後 に は,107～108CFU/mlと な る こ とを

確 認 した。 再増 殖 は培 養温 度32℃ で は37℃ よ りやや

起 きに くく,42℃ で はやや起 きやす い傾 向 が認 め られ

た。再 増 殖 し たMRSAに 対 す るABKのtime-kill

curveを 観 察 す る と,高 濃 度 で再 増 殖 したMRSAほ
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ど,ABKの 殺菌効 果 が不良 に なる こ とが示 され た。

再増 殖菌 の コロニ ーに は著 しい大 小不 同が認 め られ

た。再 増 殖 菌 の増 殖速 度 は親 株 と比 して遅 延 して お

り,大 小 の コロニー を鈎菌 して分離 す る と,小 コロニ

ー の増殖速 度 の遅延 が明 らかで あっ た。 これ らの増 殖

速度 の差 は培地 に7.5%食 塩,ま た は,2.5%phenol

redを 添加 す る とよ り顕著 とな った。小 コロ ニー はマ

ンニ ッ ト食塩 寒天平板 で の発育 が きわ めて遅 く,平 板

上 の コロニー の マイニ ッ ト分解 性 が不 明で あ っ たが,

ア ピス タフ,ス タフ ィオグ ラム等の 同定 キ ッ トに よ り

液 体 培地 で観 察 す る とマ ンニ ッ ト分 解 能 が認 め られ

た。 また,コ アグラー ゼ陽性,カ タラー ゼ陽性が 確認

され たが,DNaseは 陰性 が弱 い と考 えられた。

考 察:MIC以 上 のABKの 存 在 下 で のMRSAの 再

増殖 が確 認 され た。再増 殖 す るMRSAは 増殖 速 度 が

遅 いな ど,一 部親 株 と性 質 を異 に してお り,再 増 殖現

象 とABKの 臨床 効果 との関連 につい て はさ らに検討

す る必要 があ る と考 え られ る。

104 MRSAに 対 す る セ プ メ タ ゾ ー ル と バ ン

コ マ イ シ ン のin vitro併 用 効 果

宇 津 井 幸 男1)・ 土 門 春樹1)・ 高 下 正 代1)

石 井 千 加1)・ 川 田 晴 美1)・ 安 田 紘1)

横 田 健2)

1)三共株式会社 ・生物研究所

2)順天堂医療短期大学

目的:バ ン コマ イ シン(VCM)と の併 用 に よ り,高

度 耐 性MRSAに 対 す るセ フ メ タ ゾ ー ル(CMZ)の

in vitro抗 菌活性 増強 の ため。

方法:(1)MIC;臨 床 分離 のMRSA33株 に対 し,寒

天 平板 希釈 法 で行 った。(2)殺 菌 曲線;(1)添 加薬 剤量

の相違,(2)薬 剤添加 時期 の相違,(3)グ ラム陰性菌 との

混 合 培 養,を 検 討 した。(3)PBP;VCMを 作 用 させ

たMRSAか ら超 音 波 処 理 で膜 画 分 を 調 製 し,14C-

PCGでPBPの 量 的変化 とCMZのIC50を 調 べた。

結 果:(1)抗 菌 力 の増 強;(1)CMZはVCM 0.39μg/

ml共 存 時,MICが2～8管 良 好 とな り,80%の 株 に

6.25μg/ml以 下 を 示 し た。(2)CMZ+VCMはchec-

kerboard法 でminimum FIC index が0.19～0.63を

示 し,80%の 株 に相乗 作用 を有 して いた。(2)殺 菌 作

用;(1)CMZ 1/16～1/2MIC+VCM 1/4MIC添 加 で は

CMZ濃 度 に対 応 した 殺 菌 作 用 の増 強 を示 し た。(2)

CMZ 1/4MIC+VCM 1/4 MICの 同 時 添 加,お よ び

CMZ先 行 添 加 で は 強 い 殺 菌 作 用 を 示 し た。(3)

CMZ 1/4 MIC+VCM 1/4 MICで はMRSAの み な ら.

ずE.coli,B.fragilisに 対 して も強 い殺 菌作 用 を有 し

て い た。(3)PBP;各PBPと もVCM 1/32～1/2

MICに 対 応 して量 的 に 減 少 し,CMZはPBP 2'に 対

して も小 さいIC50値 を示 した。

考察:CMZとVCMの 併 用 は高度 耐 性MRSAに 協

力作 用 を示す こ とと,混 合感 染 を起 こす グ ラム陰 性菌

に も抗菌 活性 を示 す こ とが特 長 で,今 日で もVCM耐

性株 は報 告 され てい ないた め有用性 は高 い もの と考 え

られ る。

105 難 治 性 気 道 感 染 症 に対 す る キ ノ ロ ン 系 抗

菌 剤 とclarithromycin(CAM)併 用 療

法 の 臨 床 的 検 討

太 田 見 宏 ・大 垣 憲 隆 ・三 浦 洋

小林 治 ・武 田博 明 ・小 林 宏行

杏林大学第一内科

いわ ゆ る難 治 性 気 道感 染症 に お い て は,細 菌bio-

filmの 局 在 が関 与 して い る こ とが 多 い。一 方,我 々

は,in vitro実 験 系 で,緑 膿 菌biofilmに おい て,キ

ノロ ン系抗 菌剤 とCAMの 併 用 がbiofilm中 緑膿 菌 を

有意 に殺菌 す る こ とを報 告 した。 かか る背景 に も とづ

き,今 回,い わゆ る難治性 慢性 気 道感染 症 に対す るこ

れ ら併用療 法 の有 用性 を検 討 した。

方 法:症 例 は40歳 以上 の慢 性 気道 感 染症 例 の うち,

前投 与抗 菌投与 に もか かわ らず,喀 演 中起 炎菌が3か

月以上 持続 した15例 を対 象 とした。 キ ノ ロ ン系抗菌

剤 は,原 則 と してciprofloxacinあ る い はofloxacin

お よ びtosufloxacinを 用 い,こ れ にCAM 200～400

mg/日 を併 用 した。 現在 まで の投与 期間 は2週 間～10

か月間 で ある。 この間 にお ける臨床効 果 は,症 状,所

見の推 移 お よび起 炎菌 の消 長 を観 察 した。

結果 お よび小括:臨 床的 に は,喀 撲 ・喘 鳴 ・呼 吸困難

な どの改 善 が,現 在 の と こ ろ約60～70%の 症 例 に み

られ てい る。細 菌学 的 に は,現 在3例 にお いて菌消失

を認 めた。 最終 的 に除菌 しえた例 と除菌 しえな かった

例 に分 けて その臨床 的背 景 を分析 す る。
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106小 児 血 液 ・悪 性 腫 瘍 患 者 感 染 症 に 対 す る

imipenem/cilastatmの 治 療 評 価

藤 田 晃 三 ・吉 河 道 人 ・坂 田 葉 子

武 田 武 夫 ・畑 江 芳 郎 ・我 妻 嘉 孝

北海道小児悪性口瘍感染症研究会

目的:lmipenemは 広 い抗 菌 スベ ク トル と優 れ た抗

菌力 を示 し,血 液 ・悪性腫 癌 患者感 染症 に対 し単独 で

有効性 が期 待 され る。 我々 は小 児 患 者 でimipenem/

cilastatinsodiumの 臨 床効 果 と安 全 性 に検 討 を加 え

た。

対象 と方法こ対 象 は1990年6月 か ら2年 間 に旭 川 医

大 ・国立札 幌,市 立札 幌,札 幌 厚生,市 立 苫小牧,帯

広協会,帯 広厚 生,釧 路赤 十字病 院 小 児科 に入 院 した

血液 ・悪性 腫瘍 患者 で,顆 粒球 減 少が あ るか それ が予

測され,発 熱 な どか ら感染 症罹 患 が疑 われ た患 者 であ

る。薬 剤 は生 理 食 塩 水 に溶 解,30分 点 滴 静 注 した。

臨床効 果 は高久 らの 基準 に従 って判 定 した。

成績:患 者 は男36例 女24例,年 齢7.1±3.7歳,体

重26.9±14.2kgで あ っ た。 投 与 糞 は76.2士15.4

mg/kg/day,投 与 期 間8.4±3.6日 で,総 投 与 量

16.4±15.4gで あ っ た。 基 礎 疾 患 と例 数 は,急 性 リ

ンパ性 白血病24,急 性 非 リンパ性 白血 病14,神 経 芽

細胞腫9.悪 性 リ ンパ腫5,ウ イル ム ス腫 瘍3,そ の

他5で あった。感 染症 と例 数 は敗 血症6,敗 血症 疑 い

37,肺 炎7,気 管 支 炎3,腸 炎3,そ の他4で あ っ た。

有効 率 は全 体 で80%(48/60),先 行 抗 生 剤 無 効 で本

剤に変更 され た例 の有効 率 は79.2%(19/24)で,本

剤だけ治療 され た例 の有 効率80.6%(29/36)と 差 が

なかった。好 中球 数 と有効 率 で は.投 与 前後 と も好 中

職 が ≦100/mm3の 例 の 有 効 率53.8%(7/13)は,

その他の例 の有 効 率87、2%(41/47)よ り有意 に低 か

った。副作用 は悪心 ・嘔 吐1例,嘔 吐 ・下痢2例 合計

3例(5%)に,検 査 値 異 常 は血 清GOT高 値1例,

血清GOT・LDH・Al-P高 値1例 合計2例(3.3%)に

認めた。

結論:Imipenem投 与 の小児 血液 ・悪性腫 瘍 患者感 染

症に対 す る有効 率 は80%と 高 く,特 に他 剤 無 効 例 に

対し有用 と考 え られ る。

107CS-807Eの 細 薗 性 眼 感 染 症 に 対 す る 臨

床 的 評 価

大 石 正 夫

新 潟大学医学部眼科

松 田 英 彦

北海道大掌医学部眼科

CS-807E眼 科領域研究会参加施設9施 設

目的:経 口 用 セ フ ェ ム 系 抗 生 剤 で あ るCS-807E

(cefpodoxime proxetil,CPDX-PR)の 眼科 臨床 応 用

のた めに.基 礎 的,臨 床 的検 討 を行 っ た。

方法:

1.臨 床 的検 討 は,北 海道 大学,新 潟 大学 の眼 科 お

よび各 大学 の関 連病 院 の眼科,計9施 設 を受 診 した細

菌 性 眼 疾 患 患 者 に,本 剤 を原 則 と して1回100mgl

日2回 食後 に 内服 せ しめて,臨 床 検討 を行 った。

2.ヒ トの眼 内動 態 として,眼 房水 お よ び瞼 板組織

内 へ の移行 濃度 を測 定 した。

結果:

1.臨 床 的評 価:眼 瞼 炎(4),麦 粒腫(32),瞼 板 腺

炎(18),眼 瞼腫 瘍(8),慢 性 涙 嚢炎(16),急 性 結 膜

炎(2),角 膜 炎(4),角 膜 潰瘍(8)の 計92例 に投 与

して,著 効44例,有 効39例,や や有 効5例,無 効3

例,判 定不 能1例 の結果 が え られ た。

有効 率 は90.2%で あ っ た。 初 診 時 の検 出 菌 で グ ラ

ム陽 性 菌(37)は91.7%の 菌 消 失 率,グ ラ ム 陰性 菌

(14)は 全 株 が 消 失 し た。 副 作 用 は96例 中5例

(5.2%)に 倦 怠感,胃 腸 障害,発 疹 な どが み られ た。

臨 床検 査値 異常 は28例 中1例(3。6%)に 血小板 数 の

減 少が認 め られ た。

2.ヒ ト前 房 水 内 へ は100mg投 与 で 血 清 濃 度 の

4.67%,200mg投 与 で は4.43%の 移 行 率 を示 した。

瞼板 組織 へ は200mg投 与 の1例 に移 行 率48.5%が 認

め られ た。

結 論:CPDX-PRは 従 来 の 経 ロ セ フ ェ ム 剤 に比 べ

て,よ り少量 の1日2回 投 与 に よ り外 眼部 化膿症 に十

分有 効 であ っ た。
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108 眼 科 領 域 に お け るS-1108の 基 礎 的 ・臨

床 的 検 討

原 二 郎1)・ 大 石 正 夫2)・ 松 山秀 一3)

田 澤 豊4)・ 玉 井 信5)・ 藤 原 隆 明6)

佐 々 木 一 之7)・ 長 谷 川栄 一8)・ 栗 本 晋 一9)
題)近畿 中央病院

,2)新 潟大学,3)弘 前大学,4)岩 手 医科

大学,5)東 北大 学,6)杏 林 大学,7)金 沢医科 大学,8)香

川医科大学,9)山 口大学

経 ロセ フェム系抗 生 物質S-1108の 眼科 領域 にお け

る基礎 的 ・臨 床的検 討 を行 い以 下 の成績 を得 た。

基礎 的 には成 熟家 兎 に20mg/kgを 経 口投与 し血漿

中移行 を対照 に前房 水 お よび眼組 織移 行 の検 討 を,臨

床的 に は外 眼部 感 染 症 を 中心 に本 剤 を1回75mgか

ら200mg,1日3回 の1週 間 投与 で有 用性 を検 討 し

た。

家兎 の眼組織 移行 は血液,涙 液,前 房水 で投 与 後1

～2時 間に それぞれ1 .44,0.41,0.21μg/mlの ピー ク

値 で あ っ た。 ま た,外 眼 部 組 織 濃 度 は0.41～4.15

μg/g,眼 内 部 組 織 濃 度 は0.19～6.83μg/gで あ っ

た。

臨床 的 には眼 瞼炎,麦 粒 腫,瞼 板腺 炎,涙 嚢炎,結

膜 炎,角 膜 炎 等 ら合計130例 にて検 討,そ の うち123

例 が 評価 可 能症 例 で あ り,全 体 の有 効 率 は85.4%で

あ った。 細菌学 的 に はs.aureus 8例,S.epidemidis

18例,Anaerobes 14例 等 が分 離 され全 体 の消失率 は

87.9%で あ った。

副作用 として5例 の腹部膨 満感 お よび下痢 等 の胃腸

症状 が,ま た臨 床検 査値 異 常 は,GPTの 上 昇 お よび

尿糖 陽性 が各1例 に見 られたが,い ず れ も投 与終 了 に

て消失 あ るいは正常化 してい た。

以 上 の成績 よ りS-1108は,眼 組織 移行 も良好 で眼

科 領 域 各 種感 染 症 に対 し て1回100mgか ら150mg

の1日3回 投与 に て有 用 な薬 剤 の1つ と考 え られ た。

110薬 剤 濃 度 シ ミュ レ ー シ ョ ン シ ス テ ム に よ

る β-ラ ク タ ム 剤 の 殺 菌 効 果 とin vivo

効 果

辻 明 良 ・久 家 智 子 一 金 子 康 子

山 口恵 三 ・五 島 瑳 智 子

東邦大学医学部微生物学教室,*同 医療短期大学

濃度 シ ミュレー シ ョンシステ ム を用 いて,緑 膿菌 に

対 す る β-ラ ク タム剤 の殺 菌効 果 を検 討 し,マ ウ ス全

身感 染 モデル での防 御効 果 との相 関性 を検討 した。使

用 薬剤 はcefoperazone,cefsulodin,ceftazidime,

aztreonam,imipenem/Cilastatinで,マ ウ ス血 清 濃

度推 移(25mg/kg,S.C.)を コ ン ピュー クで制 御 す

るシス テム を用 い。 接種 したP.aeruginosa E7(106

cfu/ml)の 生菌 数 を経 時 的 に測定 した。In vivo効 果

はマ ウス腹 腔 内 に接 種 し,1時 間後 に薬 剤 を投 与 し,

7日 後 の生残 率 に よ りED50を 算 出 し た。 そ の結 果,

治療効 果 にお け る薬 剤のED5。 で もっ とも小 さい値 を

示 し た の がimipenemで,次 い でaztreonam,cef-

tazidimeの 順 で あ った.濃 度 シ ミュ レー シ ョンで の

殺 菌効 果 は薬剤 添加後,各 薬剤 とも生菌数 の減 少が み

られ,薬 剤 濃度 が な くなる と再増 殖 が認 め られた。 し

か し,薬 剤 に よ り再増 殖抑 制効 果が み られ,そ の程度

は 異 な っ て い た。強 い 殺 菌 度 を 示 し た の が,imi-

penem,aztreonamで,接 種 時 の菌 数 を-2 log維 持

す る時 間 はimipenemが 長 く,次 い で,aztreonam,

ceftazidimeで あ っ た。 ま た,AAKC(area above

kill curve)が 大 きい の はimipenemで,次 いでaz-

treonam,ceftazidimeで あ った。In vivo効 果 との相

関 性 で はAAKCと の 相 関 が 高 く,相 関 係 数r=

-0 .955で あ り,次 い で殺菌 維 持時 問,と くに-2 log

維 持 時 間 で,r=-0.922で あ っ た。濃 度 シ ミュ レー

シ ョンでの殺 菌効 果 はin vivo効 果 を推 測す る有用 な

一 方法 で ある
。

111 慢 性 副 鼻 腔 炎 に 対 す るlomefloxacin

(LFLX)の 使 用 経 験

田 中久 夫

厚生連長岡中央病院耳鼻咽喉科

1991年9月 ～1992年8月 の1年 間 に厚 生 連 長岡 中

央 病院 耳 鼻 咽喉 科 にて 治療 した,15歳 以 上 の慢 性 副

鼻腔 炎 患者50例 を対 象 と した。40例 は,通 常 の慢性

副 鼻腔 炎 の評 価 の ご と く2週 間 に て臨 床 的評 価 を行

い,手 術 の対 象 とな る よ うな重 症 の10例 は,8週 間

の 投 与 に て 評 価 し た。 投 与 量 は す べ て の 症 例 で

LFLX 200mg1日2回(400mg)と した。評 価 方 法

は通 常 どお り,自 覚 症 状,他 覚 所 見,X線 所 見,鼻

腔 通気度 検査,細 菌学 的検 査お よび副作 用 について観

察 した。 成績 は,2週 間評価 群 で は,自 覚 症状 にお い

て中等度 以上 改 善 が嗅 覚障 害以 外 で40～60%が 多 く,

軽 度 改 善以 上 が60～80%と な っ た。嗅 覚 障 害 は改善

率 が 低 く軽 度 改 善 以 上 で も20%程 度 で あ っ た。 他覚

所 見 の改善 は,自 覚症 状 の改善 よ りや や低 いが ほぼ同

様 の改 善度 を示 した。X線 所 見 で は陰 影 が 中等 度以
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上改善した症例がかなりあった。鼻腔通気度検査で

は,20%以 上の改善は約半数に認められた。細薗学的

には,H.influenzae,S.aureus, S.Pyogenusの 感染は

有効率,除 菌率が高かった。P.aeruginosa,MRSA

では低いが,セ フェム系よりは有用性が高いようであ

った。通常は手術の適応となる8週 間投与群では,4

例で手術を施行せずに自他覚所見やX線 の改善をみ

た。慢性副鼻腔炎では,LFLXの 長期投与で短期的

に期待できない効果があった。なお光線過敏症を含め

副作用は全例認められなかった。

112 化膿性骨髄 炎 モデル にお け るTFLXの

予防 ・治療効果

山城芳子 ・布目雅子

高燭正裕 ・保田 隆

富山化学工業株式会社綜合研究所

林浩一郎

筑波大学臨床医学系整形外科

目的:ニューキノロン系抗菌剤は,そ の優れた抗菌

力から整形外科領域の感染症においても有用性が期待

される薬剤である。そこで,実 験的に化膿性骨髄炎を

作製し,TFLXの 予防。治療効果を整形外科領域の感

染症に適応を有しているLFLXと 比較した。

方法:ICR系 雄性マウス(4週 齢)を 用い,尾 静脈

よりSmmsF-1478株 の生理食塩水調整液を107～

108CFU/mouse接 種 した。薬剤は菌接種の1時 間前

あるいは1お よび3時 間後に25mg/kgを 経口投与

し,経 日的に大腿骨を摘出し菌数を測定した。

結果 ・考察:菌接種1日 後に大腿骨当たり105CFU

の菌が検出され,28日 後 もすべてのマウスの大腿骨

から菌が検出された。菌接種7日 後のX線 像では骨

膜反応 ・透明巣の形成 と周囲の骨硬化が,病 理組織像

では好中球の浸潤 ・骨細胞の壊死・骨新生が観察され,

骨髄炎モデル として使用できることが確認された。

TFLXを 菌接種の1時 間前 と3時 間後の2回,あ る

いは1時 間後に1回 投与すると優れた効果が得られ,

7日後でも大腿骨当たりの菌量 は103CFUで 無治療

群との有意差が認められた。菌接種1時 間前の投与で

も3日後までは無治療群との有意差が認められ,あ る

程度の予防効果が得 られた。一方,LFLXで はいず

れの投与系でも菌数の減少は認められなかった。大腿

骨内の薬剤濃度は,TFLXで は少な くとも4時 間後

まで4MIC(MICO2μg/ml)以 上を維持 していた

が,LFLXで は2MIC(MIC3.13μg/ml)以 上の濃

度 に遼 す る こ とはな く.こ の ことが予 防 ・治療 効果 に

反 映 して い る も の と思 わ れ た。 以 上 の 紹 果 よ り。

TFLXは 化 膿性 骨髄 炎 の予 防 ・治療 に有 用 な薬 剤 と考

え られ た。

113 OFLXのintracellular killing(細 胞 内

殺 菌)増 強 作 用 に 対 す るG-CSFとGM

-CSFの 影 響 の 検 討

西 園 寺 克

順天堂大学臨床病理

小 林 寅 龍 ・佐 藤 弓枝

三菱油化 ピー シーエル化学療法研究室

目的:ニ ュー キ ノ ロ ン は好 中 球(頼 粒 球)のihtra-

cellular killing(細 胞 内殺 菌)を 増 強 す る こ とが知 ら

れ て い る。G-CSFとGM-CSFは 顆 粒 球 の 寅食 能 お

よ び 活 性 酸 素 産 生 能 を 高 め る作 用 を 持 っ て い る。

OFLXの 細 胞 内 殺 菌 に対 す るG-CSFとGM-CSFの

影響 を検 討 したので報 告 す る。

方法:健 康 成 人 の ヘパ リン加 静脈 血 をデ キス トラ ン

処理 後 の頼粒 球 とE.coli ATCC 25922の 菌 液 をゼ ラ

チ ン添加Hanks液 に調 整 した。OFLXは 最 終濃 度1,

2,4MIC,G-CSFお よびGM-CSFはin vitroで 最大

効 果得 られ る50ng/mlを 最 終濃 度 とした。頼 粒 球 と

血 漿 を 等 量 混 和 後 に4%の 菌 液 を 添 加 し9m1と し,

全量 は10m1と した。35℃ で加温 し,加 温 時間 を洗浄

前 は1ま たは2時 間 として,洗 浄後 は0.5,1,2時 間

と して顆 粒球 中 の生菌 数 を測定 した。

結 果:OFLXの 濃 度 が,1MICで は殺 菌 作用 は見 ら

れ ず,4MICで は10-3以 上 の殺菌 作 用が認 め られ た。

洗浄 前 の加温1時 間 で は殺 菌作 用 が見 られず,2時 間

で 殺 菌 作 用 が 認 め られ た。G-CSFま た はGM-CSF

単独 添加 で は,今 回 の加温 時間 内 で は,細 胞 内殺 菌 の

増 強 は,認 め ら れ な か っ た。OFLXの 最 終 濃 度2

MICにG-CSFま た はGM-CSFを 添 加 後(n=5)

は,10-1～10-3程 度 の殺 菌作 用 が認 め られ たが,明 ら

か な殺菌 作用 の増 強 は確認 で きな か った。

考 察:OFLXの 細 胞 内殺 菌 の増 強 作 用 に は'濃 度依

存 性 と時 間 依 存性 が認 め られ た。OFLXの 細 胞 内殺

菌 の増 強 作用 を短 時間 で確 認 す る今 回 の実験 系 で はG

-CSFとGM.CSFの 効 果 は,確 認 で きな か った。
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114 ヌー ドマ ウス可移植性 ヒ ト胃癌株 を用 い

た腫瘍片同所 的移植法に よる転移系の作

製 と実験的免疫化学療法

栗原直人 ・久保田哲朗 ・古川俊治

渡邊昌彦 ・加瀬 卓 ・才川義朗

郭 宗宏 ・藤田 伸 ・山本貴章

寺本龍生 ・石引久弥 ・北島政樹

慶應義塾大学医学部外科

外科治療において転移は重要な問題であるが,ヒ ト

胃癌の転移モデルとして確立された系は少ない。我々

は,ヌ ードマウスにヒト胃癌の腫瘍片を同所的に移植

する方法によりヒト胃癌の転移モデル系を作成し,本

系を用いて,SC-1-NU(名 古屋大学第二外科分与の

胃癌株)に 対する実験的免疫化学療法を行った。薬剤

は,移 植後7日 目に5-fluorouracil,mitomycin C

(以下5-FU,MMCと 略す)の 腹腔内投与を行い,

OK-432は 移植後5日 目から9日 目まで1KE/マ ウス

を連日腹腔内投与した。判定は移植後28日 目に行っ

た。

5-FU,MMCの 効果は,局 所の腫瘍増殖を投与量

に依存して有意に抑制したが,最 大耐用量の1/2,1/

4で は肝転移を減少させることはできず,最 大耐容量

投与により局所の腫瘍増殖抑制が対照群の90%以 上

になった場合にのみ肝転移を抑制した。OK-432単 独

投与では肝転移に対する抑制効果は有意に認められた

が,局 所の腫瘍増殖抑制は軽度であった。一方,5-

FU,MMCとOK-432の 併用では局所の腫瘍増殖は

相乗的に抑制され,肝 転移も抑制された。NK細 胞活

性は腫瘍移植後一時的に低下したが対照群では徐々に

回復した。5-FU,MMCの 投与群ではNK細 胞活性

の回復が著しく遅れるが,OK-432投 与併用群では対

照群と差を認めなかった。

本系は,局 所での腫瘍増殖,浸 潤過程を含む自然な

転移系であり,ヒ ト胃癌の転移に対する免疫化学療法

の治療実験系として有用であると考えられた。

115 ヌ ー ドマ ウ ス 可 移 植 性 ヒ ト乳 癌 株 を 用 い

た 実 験 的 内 分 泌 化 学 療 法

渡 辺 修 墓)・芳 賀 駿 介1)・ 清 水 忠 夫1,

飯 田 富 雄1)・ 今 村 洋".小 林 浩 司 二)

木 下 淳1)・ 梶 原 哲 郎1)・ 久 保 田哲 朗2)

1)東京女子医科大学付属第二病院外科

2)慶應義塾大学外科

目的:乳 癌 に対 す る内 分 泌 化 学 療 法 と してtamox-

ifen(TAM)と5-FUを 用 い,こ れ らの併 用 に よる

抗 腫瘍 効 果 の作 用 機作 に つい てEstrogen Receptor

(ER)お よびDNAを 解析 す る ことに よ り検討 した。

材料 お よび方 法:6週 齢 の雌 ヌー ドマ ウス の背 部皮

下 に ヒ ト乳 癌 細 胞 株R-27を 移 植,推 定 腫 瘍 重量 が

100mgに 達 した時 点 で実 験 を開 始 し た。 治 療 群 は,

TAMを5mg/kgで3日 隔 に6回 筋注 したATM群,

5-FUを60mg/kgで4日 隔 に3回 腹 腔 内投 与 した5-

FU群,両 者 を併 用 した併 用 群 の3群 で あ る。治 療開

始後21日 目で腫 瘍 を摘 出 し,DCC法 に よ りERを 測

定。 また,フ ロー サ イ トメ ト リー に よ りS期 の割 合

(%S)を 求 め る と ともに,proliferative cell nuclear

antigen(PCNA)の 免疫 組織 化 学 的 染 色 に よる陽性

細 胞数 の割 合 を算出 し,TAMと5-FUの 併 用効 果 が

DNA合 成 に与 える影響 につい てみ た。

結 果:各 治療 群 と も無 治療 群 に比 べ腫 癌 の増 殖 を抑

制 したが,併 用 群 で は,TAMと5-FUの 相 乗効 果 が

認 め られ た。ER値 で は,無 治 療 群 に比 べ,TAM

群,5-FU群 と もに 低 値 と な っ た が,併 用群 で は,

ERの 低 下 が よ り著 明 とな っ た。%Sお よ びPCNA

陽性細 胞数 の割 合 で は,対 象群 と比 較 して各 治療群 で

減少 してい たが,治 療群 間で は差 はみ られ なか った。

考 察 お よび結 語:DNA合 成 期 の細 胞 数 の割 合 が 各

治療 群間 で差 が なか った ことか ら,TAMと5-FUの

併用 効果 は,DNA合 成 阻害 に よる もの で はな い こと

が 示 唆 さ れ た。 す な わ ち,5-FUか らFUMP,

FUTPを 介 す るRNA阻 害 にお い て 併 用 効 果 が発 揮

され て い る可 能 性 が あ り,そ の 効 果 が 特 にTAMに

感 受性 の あ るER陽 性 細 胞 にみ られ た と考 える こ とが

で きる。
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116 新鮮手術材料 とヌー ドマ ウス継 代腫瘍 に

おける抗癌剤感 受性の比較

浅沼史樹1)・山田姫則1)・山田高也2)

鈴木由美子2)・鈴木達夫2)・高島純哉1)

河瀬 勇1)・佐野哲郎1)・上里一雄1)

豊田 元1)・宮川 健1)・黒河輝久1)

河村栄二1)・久保田哲朗3)
3)北里研究所病院外科

a)同 バイオ

3)慶應義塾大学医学部外科

目的:新鮮手術材料を対象としたSDI抗 癌剤感受性

試験を行い,同 時に移植したヌードマウスで増殖可能

となった腫癌の抗癌剤感受性とを比較検討することに

より,抗癌剤感受性試験を新鮮手術材料を用いて行う

ことの意義について検討 した。

対象と方法:対象は1987年 から1990年 にかけて北

里研究所病院でSDI抗 癌剤感受性試験を行い,同 時

に移植したヌー ドマウスで増殖,継 代が可能となった

5例である。内訳は大腸癌2例,胃 癌1例,腎 癌1

例,縦隔腫癌1例 であった。いずれの検体も,厘 癌単

離細胞は酵素処理により作成 し,培 地は無血清培地

(S-Clone SF-B)を 用いた。抗癌剤は4剤 各8希 釈

濃度を加え4日 間持続接触とした。検体毎の濃度反応

曲線から50%抑 制濃度(IC50)を 求め,cut off濃度

(MMC 0.8,CDDP 5,ADM 2,5-FU 50μg/ml)と

の大小から感受性の有無を判定した。なお,ヌ ー ドマ

ウス移植腫瘍は,初 代移植～6代 目の腫瘍を用いた。

結果:濃度反応曲線,IC5。 値の分布から,ヌ ードマ

ウス継代腫瘍では,新 鮮手術材料に比べ,抗 癌剤感受

性がやや良好な傾向がみられた。cut off濃度により

判定した感受性の有無を,新 鮮手術材料に対してヌー

ドマウス継代腫瘍で対比できた延べ18剤 における感

難 の一致率は56%(真 陽性0,偽 陽性2,偽 陰性6,

真陰性10)で あった。

考案:新鮮手術材料では,個 々の生体に即 した細胞

の感受性が反映されると考えられるが,invitroで の

腫瘍細胞の増殖が十分でない場合や,混 在する細胞の

影響等,判 定には慎重を要すると考えられた。

117 大 腸 癌 肝 転 移 モ ヂ ル に お け る ア ン ジ オ テ

ン シ ンII併 用 肝 動 注 療 法 のPharmaco-

kinetic & dynamic Study

石 井 誠 一 郎1)・ 納 賀 克 産1)・Sigurdgon E R2)

1)川崎 南立川崎病院 外科

2)Memorial Sloan Kettering Cancer Center

大腸 癌肝転 移 に対 す る動淀 化 学療 法 は,婚 が 肝 動徽

よ り優位 に栄 養 され て い る ことか ら,全 身療 法 に比 鮫

して 奏 功 率 が 高 い こ とが 報 告 され て い る.し か し.

CR例 が少 な い こ とと予後 の 改 善 に は至 って い な い点

が問 題点 として しば しば 指摘 され て い る。 この た め,

drug dehvery systemを 改 善 す る ための様 々 な試 み が

な され て い る。 ア ンジ オ テ ン シンーII(AT-II)は 腫

瘍 血管 の特殊 性か ら,抗 癌 剤 との併 用 に よ り抗 腫 瘍効

果 の増 強 と副作 用 の軽 減 が期待 され てい るが,肝 動 注

時 の薬 剤 の体 内動 態 に関 す る報告 は少 な い。

方法:我 々 は近 交 系 ラ ツ ト(BD-IX)に 可移 櫨 性 大

腸 癌株(K12/TRb line)を 騨 臓 内注 入 す る こ とに よ

って肝 転移 モ デ ル を作成 した。 肝動 脈 に挿 入 したチ ュ

ー ブ よ り3Hラ ベ ル し た マ イ トマ イ シ ンC(MMC)

を注入 し,組 織 内,血 中 内の放 射活 性 を測 定 す る こ と

に よ っ て,AT-II併 用 下 の体 内勤 態,腫 痛 内 の 集 積

に つ い て検 討 した。 また,抗 重 瘍 効 果 はMMC投 与

後,膣 瘍 細 胞 を単 離 しclonogenic assayを 用 い て判

定 した。

結 果:腫 癌 内MMC濃 度 はAT-II非 併 用 群 と比 較

し て,併 用 群 に お い て 有 意 に 高 値 を 示 し た(p=

0.04)が,肝 臓 内 濃 度 に差 異 を 認 め な か っ た(p=

0.55)。MMC投 与5分 後 の血 中 ピー ク濃 度 はAT-II

併 用 群 が 有 意 に 高値 を 示 し た(P=0.05)が,AUC

は同等 で あ っ た。colony形 成 はMMC単 独 投 与 群 に

比 較 して,AT-II併 用群 に お い て有 意 に抑 制 され た

(p=0.005)。

結 論:AT-IIの 併 用 に よっ て,MMC肝 動 注 療 法 に

お け る腫瘍 内集積 と抗腫 瘍 効果 は増 強 され たが'局 所

お よび全 身 の副作 用 の軽 減 に つい て は さらに検討 を要

す る と考 えられ た。
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118経 口 弗 化 ピ リ ミ ジ ン剤 の 効 果 に 関 す る薬

動 力 学 的 検 討

稲 田 高 男 ・久 保 田哲 朗*・ 尾 形 佳 郎

栃木 県立がんセ ンター外科
*慶應義塾大学医学部外科

胃癌術 後 に補助化 学療 法 と して汎 用 され る経 口弗化

ピ リ ミジ ン剤 で あ るUFTお よび5-fluorouracil(5-

FU)の 意義 をヌー ドマ ウスお よ び ヒ トを用 いて比 較

薬動 力学 的 に検 討 した。

ヌー ドマ ウス に移植 された,大 陽 癌株Co-4に 対 し

てUFT(tegafurと し て10mg/kg20回 連 日経 口投

与),5-FU(10mg/kg20回 連 日経 口投 与)と も}こほ

ぼ同 等 の抗 腫瘍 性 を示 したが,そ の抗 腫 瘍 効 果 は有

効,無 効 の境界 的 な もの であ った。薬 剤最終 投与 後1

時 間 目の,5-FU群 にお け る血 清 中5-FU濃 度(0.04

μg/ml)は 最 小有効 濃度 に相 当す る と考 え られた。

胃癌術 後患 者 にお ける検討 で は.胃 全摘 後UFT内

服群,胃 亜全摘 後UFT内 服 群,胃 亜全摘 後5-FU内

服群 の3群 におい て,薬 剤 内服後 末梢 血,門 脈血 を経

時 的 に 採 取 し,血 清 中 の5-FU濃 度 を測 定 し た。

UFT群 に おい て は,5-FU濃 度 は末梢 血,門 脈 血 と

もに 同様 な減衰 を示 し,最 高 血清 中濃 度(Cmax),濃

度 曲線 下 面 積(AUC)と もに,両 者 のあ い だで 差 は

み られ なか っ た。切 除 法 に よ る検 討 で は,胃 全 摘 後

UFT内 服群 の5-FUのCmaxが 胃亜全 摘後UFT群 の

それ よ りも高 い傾 向 が認 め られ た。5-FU群 で は,5-

FUの 濃 度 はC面,AUCと もに,末 梢 血 よ り も門 脈

血 中の方 が推計 学的 に有意 に高値 で あっ た。 薬剤 に よ

る比 較 で は,末 梢血 中 にお いてUFT群,門 脈 血 中 に

お い て は5-FU群 に お いて5-FUの 高 いAUC,Cmax

が得 られ た。 ヌー ドマ ウス系 におい て推 定 され た最 小

有 効 濃 度(0.04μg/ml)は,ヒ トにお け る5-FU群

の門 脈血 中 濃度,UFT群 の門脈,末 梢 血 中 濃度 にお

い て到達 され てお り,残 存 腫瘍細胞 が 門脈血 中 に強 く

疑わ れ る場 合 には5-FUを,全 身転 移 が疑 われ る場 合

にはUFTを 選 択 す るこ とに よ り,有 効 な術 後 化療 が

可能 で ある と考 え られ た。

119低 用量の5'-DFURが 著効 を示 した進行

乳癌 の1例

洪 淳一 ・片井 均 ・酒井章次

前田耕太郎 ・山本修美 ・橋本光正

細田洋一郎

社会保険埼玉中央病院外科

遠隔転移 を有す る進行乳癌 に対 し低用量の5'-

DFURが 著効を示した1例 を経験 したので鞭告す

る。

症例は69歳 女性。病脳期間3年 を経て当科受診す。

初診時左乳房に潰瘍形成を伴い胸壁まで漫潤する乳癌

を認め,骨 シンチグラフィーで多発簿転移が確認され

た。全身状態が不良なため原発巣切除.強 力な化学療

法は不可能と考え副作用の軽微なタモキシフェンの投

与を開始した。投与後5か 月目に原発巣および腋窩転

移 リンパ節は縮小し腫瘍マーカーも低下 したが,9か

月目に病巣の悪化を認めたため.タ モキシフェンを中

止し5'-DFURIこ 変更した。投与量は1,200mgよ り

開始したが消化器副作用のため600mgに 減量 し投与

を継続したところ原発巣は次第に縮小し6か 月目には

完全に癩痕化し,ま た腋窩リンパ節も消失し局所およ

び腋窩リンパ節に関してはCRと 判定された。骨転移

巣については単純X-Pに て頭蓋骨の溶骨性病変の改

善を認め,骨 シンチグラフィーでも胸腰椎への集積が

著明に減少しPRと 判定された。この間の腫瘍マーカ
ーの変動をみるとST-439は1

,200U/ML→2.4U/
ML,CA15-3は120U/ML→12U/MLと 著減した。

患者は5'-DFUR開 始後3年 経過した現在病状の再燃

は認められず自覚症状もなく生存中である。

120大 腸癌 に対す る制癌剤感受性試験 として

の術前化学療法

藤井雅志 ・東風 貢 ・谷口利尚

佐和尚信 ・山形甚夫 ・岩井重富

田中 隆

日本大学第3外 科

目的:進行再発大腸癌の治療には難渋することが多

いが,最 近,5-FUの 持続大量投与やleucovorinと

の併用による良好な成績が報告されるようになった。

効果を予測するためには5-FUに 対する感受性を知っ

ておくことが有用であるが,再 発時には検体の採取が
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不可能なことも多く,ま た大腸癌の感受性試験成績は

溝足の行 く方法が少ない。教室では,大 腸癌初発時に

UFTを 用い術前化学療法を施行,摘 出標本の綬織学

的効果を検討することで5-FUに 対する感受性を判定

している。

方法:術前10日 問以上UFT 600mg/日 授与した後,

摘出標本を通常のHEで 染色,腫 癌の最大割面で組

織学的効果を判定した。

成績:(1)55例 中Grade 2以 上 の 効 果 が14例,

25.5%に認められた。(2)有効群14例 中4例,無 効群

41例中30例 に術後UFTが,1年 間以上投与された。

(3)有効群に2例,無 効群に7例 の再発が認められた。

(3)有効群2例 の再発形式は肺 とウイルヒョウ転移で,

肝再発は認められないが,無 効群7例 中4例 に肝再発

が認められた。

結語:大腸癌に明らかに感受性を示す薬剤が少ない

現在,唯 一効果が確認されている5-FUに ついて感受

性の検索をしておくことは再発時の薬剤選択に有用と

考えている。本研究 はretrospectiveな 検討である

が,現在,術 前投与の制癌剤感受性試験としての有用

性を確認するprospectiveな 検討を開始している。

121 MMC,DDP併 用 化 学 療 法 が有 効 で あ

った胃癌多発肝転移1例

才川義朗 ・久保田哲朗 ・小川信二

柴多三省 ・島田 敦 ・古川俊治

熊井浩一郎 ・吉野肇一 。石引久弥

北島政樹

慶應義塾大学外科

今回我々はmitomycin C(MMC)お よびcisplatin

(DDP)の 併用療法(以 下MP療 法)が 有効であった

多発肝転移を伴った進行胃癌症例を経験したので報告

した。症例は58歳 男性で,主 訴は胃部痛と体重減少

で,現 病歴として2週 間前より主訴を認め他院での上

部消化管造影にて胃部庭部の腫瘤による狭窄を指摘さ

れた。眼瞼結膜に貧血を認め右上腹部には硬い腫瘤を

触れた。血液生化学検査にて貧血(Hb=8.69/d1)

とcarcinoembryonic antigen高 値(CEA=70ng/

ml)を 認めた。上部消化管内視鏡下生検にて低分化

腺癌とされ,Computed Tomography(CT)で は肝

両葉におよぶ転移巣を認め進行胃癌多発肝転移 と診断

した。腫瘍量の減少と肝動脈への抗癌剤の直接投与を

目的として胃亜全摘術,胆 嚢摘出術および肝動注用

resevoir挿入を行った。術後resevoirよ りMMC(8

mg/kg i,a,)先 行のDDP(80mg/kg i,a,)併 用療

法を開始 し,3Kur投 与後のCTに おける肝転移巣の

著明な縮小と血清CEA値 の低下(CEA=1.0ng/ml)

を認め,PRと 解価 した。

以上の症例を供覧し,MP療 法の利点。副作用につ

いて考察を加えた。

122 高 度 進 行 胃 癌 に対 す るCDDP,MMC

併用術 前化学療法 の検討

磯部 陽 ・松井英男 ・窪地 淳

国立東京第二病院外科

はじめにICDDPを 中心 とした多剤併用化学療法

は,近 年,進 行胃癌に対しても積極的に試みられるよ

うになった。当科でも1990年 より高度進行胃癌に対

す る術前化学療法 としてCDDP,MMC併 用療法

(PM療 法)を 行っているので,そ の現状について報

告する。

対象・方法:対象は切除不能胃癌および高度の肝転移

を生じている進行胃癌15例 で,PM療 法(CDDP75

mg/m2DIVとMMC 8mg/m2IV)を2週 間以上の間

隔をおいて2回 以上繰り返した後に胃切除を試み,感

受性例については,術 後にもこれを行うことを原則と

した。

結果:奏効率は28.6%(PR4,NC7,PD3)で,

NC例 でも黄疸や痔痛等の症状の軽快によるQOLの

向上が認められた。PRの3例 を含む感受性が示唆さ

れた6例 に,治 療開始後7～12週 で胃切除を行い,切

除胃における組織学的効果はGrade 0が3例,1aが

2例,2が1例 であった。治療開始後の生存期間の中

央値は全症例で5.2か 月,胃 切除例で6.3か 月,非 切

除例で5.2か 月であった(p=0.22)が,胃 切除例で

長期生存例 もみられた。また,治 療開始後の平均入院

日数は,胃 切除例が114日,非 切除例が71日 といず

れも長期間であった。一方,在 宅生存期間の中央値

は,胃 切除例で1.2か 月,非 切除例で0か 月と在宅生

存はきわめて短期間であった。副作用は,消 化器症状

と骨髄抑制が中心で対処可能であったが,術 後経過に

影響をおよぼした症例もみられた。

結語:以上より,PM療 法は高度進行胃癌に対する

術前化学療法として有用であることが示唆されたが,

現状では入院期間が長 く,在 宅生存期間が延長しない

ため'症 例を慎重に選んで行うべきであると考えられ

た。
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123 進 行,再 発 胃 癌 症 例 に 対 す る5-fluor-

ouracil,carboplatinを 用 い た 併 用 化 学

療 法 の 検 討

栃木 県 胃癌 化学 療法研 究会

菊 山成 博 ・稲 田 高 男

国立栃木病院外科,栃 木県立がんセ ンター外科

目的:計 測可 能病 変 を有 す る進行,再 発 胃癌 症 例 に

対 し,5-fluorouracil(5-FU),carboplatm

(CBDCA)の2剤 に よ る併 用化 学 療 法 を施 行 し,そ

の効 果お よび副作 用 につ いて検討 した。

方法:症 例 は,75歳 以下 でPS0～3,評 価 可能 病 変

を有 す る胃癌症例 で'高 度 の肝腎骨 髄機 能障 害 お よび

重篤 な合併 症 を伴 わ ない症例 を対 象 とした。 投与 方法

は,day 1にCBDCA 300mg/m2を 静 脈 投 与 し,5-

FUは360mg/m2をday 1よ りday 14ま で2週 間 持

続静 注 にて投与 す る方法で行 った。薬剤 投与終 了後2

週 間休薬 を もって1ク ール とし,原 則 として2ク ール

投与 を施行 した。 治療 前 に患者 もし くは家族 よ り同意

を得 た。

成 績:本 法 を施 行 した症 例 は適格 例11例,完 全 例

10例 で あ っ た。 内 訳 は,男 性6例,女 性4例 で,年

齢 は35歳 よ り69歳 に分布 し平均 年齢 は58歳 で あ る。

術 後再発症 例 が9例,非 治癒 切除 例が1例 で ある。 う

ち9例 に前 治療 が施 行 され てい た。効 果 は,PDが3

例,NCが5例,PRが2例 で あ り,CRは 認 め られ

な か っ た。 副 作 用 は 骨 髄 抑 制 が 主 で あ り,4例 に

grade1～4の 白 血 球 も し くは血 小 板 減 少 が 見 られ

た。

結論:今 回 の検 討 で は,本 法 は奏 効 率20%で あ り,

副 作用 は骨 髄抑 制 が主 で あ った。重 篤 な腎 機能 障 害,

消 化器 障害 は認 め られ なか った。

125 術 後MRSA分 離 症 例(150例)の 臨 床

的 検 討

加 藤 高 明 ・岩 井 重 富 ・佐 藤 毅

国松 正 彦 ・古 畑 久 ・西 川 亨

田 中 日 出和 ・張 遠 春 ・田 中 隆

日本大学医学部第三外科

目的 お よび方法;駿 河 台 日大 病院 外科病 棟 にお いて,

手 術1,416例 の うちMRSAが 分 離 され た150例 を対

象 に,MRSA感 染 症 の発症 の背 景 因子 につ い て検 討

した。

結果:MRSAに よる腹腔内感染症は肝臓,膵 切除例

に多かった。MRSAが 分離された際の感染発症因子

は肝硬変 ・黄疸,菌 量であった。逆に,大 腸切除は顕

性感染が少なかった。

呼吸器感染症はP.aeruginosa,candidaと の混合感

染が多かった。疾患別では食道疾患が多く,大 腸疾患

が少なかった。感染発症因子は菌量,食 道疾患,肺 疾

患合併例,ま たMRSA腸 炎発症例であった。

便よりMRSAが 分離された症例のうち,頻 回の下

痢および体温の1℃ 以上上昇 したものを顕性感染

(MRSA腸 炎)と した。疾患別では食道疾患が多く,

またMRSAが 分離された際の感染発症因子は菌量,

大腸疾患であった。顕性感染は術後4.27±2.8日 で発

症し,体 温は37.3℃ から39.00Cに 上昇した。排便回

数は11.3±5.8回/日 と多かった。白血球数は,発 症

後5,800±3,000の 減少を認めた。逆に習えば,術 後

1週間以内に体温1℃ 以上の上昇,1日5回 以上の下

痢,な おかつ白血球数が3,000以 上の減少がみられた

ならば,MRSA腸 炎発症例である(P<0.01)。 この

白血球減少は診断の重要な指標であり,leucocidinに

よるものが考えられるが今後の検討を要する。

結語:以上,MRSA分 離症例を分類し,さ まざまな

角度から検討した。

126 術後感染症 に対す るCZONの 効果

―特に,MRSA感 染予防効果について―

草地信也 ・栗田 実 ・井川邦彦

有馬陽一 ・吉田祐一 ・長尾二郎

炭山嘉伸

東邦大学医学部外科学第3講 座

目的:院内感染対策と第一,第 二世代セフェム剤の

使用によって術後早期のMRSA感 染症は有意に減少

した。しかし,グ ラム陰性菌による術後感染に対して

第3世 代 セフェム剤 を投与 した症例で はやがて

MRSAが 分離されることが多かった。そこで,術 後

感染例にCZONを 投与し,MRSA感 染を予防できた

ので報告する。

対象:1978年9月 から1992年2月 までの消化器準

汚染手術の術後感染発症112例 のうち,CZONに よ

って治療された34例 を対象としてその臨床効果を検

討した。

結果:34例 の原疾患は胃癌18例,結 腸癌16例 であ

った。胃癌症例の感染部位は,縫 合不全による腹腔内

膿瘍8例,呼 吸器感染5例,ド レーン感染3例,創 感
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染2例 であ った。結 腸癌 症例 の感 染部 位 は,骨 盤 膿瘍

9例,創 感 染4例,尿 路 感染2例,ド レー ン感染1例

であった。 胃癌症 例 は感 染 発 症 まで全 例CEZが 投 与

されて お り,ま た,結 腸 癌 症 例 はCTM9例,CPM

6例,CMZが2例 に投与 され て いた。CZON投 与 前

の分離菌 は51株 で,瓦coli27.5%(14株),Klebsiella

spp.21.6%(11株),Enterococcus spp.13.7%(7

株),K.cloacae 11.8%(6株),P.aeruginosa 7.8%

(4株)な どで あ っ た。CZONの 治 療 効 果 は 著 効15

例,有 効12例,や や 有 効1例,無 効6例 で 有 効 率

79.4%(15+12/34)で あ っ た。無 効 例 か らP.aer-

uginoso 5株,B.fragilis 4株,Enterococcus spp.,

seryatia,Citrobacter,E.cloacae,M.morganii各 々1

株が分離 され たが,MRSAは み られ な か っ た。 しか

し,こ れ らの治療 のた めCFS,CLDM,PIPCを 投与

され,う ち4例 か らMRSAが 分 離 され た。 この こ と

から,院 内感 染対 策 が 十 分 に行 われ て い る状 況 で は,

抗菌剤 による菌交 代 症 もMRSA感 染 の一 因 とな る危

険性が示唆 された。

結論:CZONは 消化 器 術後 感 染症 の治療 に有効 で あ

り,特 にMRSA感 染 の予 防効 果 が期待 され た。

127術 中 食 道 内 検 出 菌 と食 道 癌 術 後 感 染 症 に

対 す る検 討

国 松 正 彦 ・佐 藤 博 信 ・佐 藤 毅

村 山 公 ・泉 正 隆 ・加 藤 高 明

田 中 日出 和 ・宋 圭 男 ・千 島 由 朗

岩 井 重 富 ・田 中 隆

日本大学医学部第3外 科

目的:食 道 癌 切除 症例 に対 し,術 中 に食 道 断 端 よ り

粘膜面の細菌検 索 を行 った。 また,術 後 感染 お よび検

出菌を検 討 した。

対象:平 成1年 か ら3年 に駿河 台 日大病 院 にお い て

経験 した食 道癌 切 除症例30例 につ いて検 討 した。

結果:9例 に対 し食 道粘 膜 よ り細 菌 検 索 を行 っ た。

培養陰性 例 は2例 で,検 出 菌 はCandida sp.7株,

α-streptococcus 2株 お よ び β-streptococcus,

MRSA,Neisseria sp.,E.cloacae,糖 非発 酵 グ ラム陰

性菌(以 下NF-GNR)が そ れぞ れ1株 検 出 され た。

術後感 染 は30例 中18例(60-0%)に 認 めた。 呼吸

器感 染が10例,つ いて縫 合 不 全 に と もな う局 所 の感

染6例,創 感 染4例,IVH等 に よ るLINEINEC-

TION3例,MRSA腸 炎1例 であ った。

呼吸 器 感 染 で は,MRSAが7例 に,P.aeruginosa

が4例,NF-GNRが4例,α-streptococcus 2例,

S.aureusお よびE.coliが それぞれ1例 に検出され

た。

術中食遭粘膜より菌が陽性であった7例 のうち5例

で術後検出菌との一致を見た.

結諾:術後感染は60.0%と 高串で,ま たその大部分

が呼吸需感染 であ った。その検出菌 はCandida,

MRSA,P.aeruginosa等 の困難な菌種が多く,ま た

食道粘膜面の培養結果とも矛盾はなく,術 後感染予防

に対して考慮すべきである。

130 外科入院 患者 の鼻腔 ・咽 頭MRSA検 索

261例 について

加澤玉恵 ・岩井重富 ・佐藤 毅

国松正彦 ・古畑 久 ・西川 享

田中日出和 ・張 遠春 ・田中 隆

日本大学医学部第三外科

矢越美智子 ・大塚昌子

日本大学板橋病院中央検査部

対象,方 法:1991年8月 から1992年6月 までの,

日大板橋病院における入院症例261例 および全身麻酔

下手術施行例245例 に対 し,MRSAの 外部からの持

ち込み状況 ・院内の感染状況の把握を目的として,頻

回な鼻腔 ・咽頭のMRSA検 索を施行した。

結果:入院時陽性率は2.3%で あり,再 入院例・転院

例 ・前回入院時陽性例より高率にMRSAが 検出され

た。

手術 までの入院日数が20日 以上の症例のMRSA

陽性率は非常に高率であり,入 院後のMRSA陽 性化

の指標となると思われる。

手術時,既 にMRSA陽 性 となっている症例 は13

例,31.0%と 意外に高率となっている。手術室内での

検索において,挿 管前は陰性であったが,抜 管直後陽

性化している症例が13例 中4例,30.7%認 められ,

手術室内,特 に挿管時の汚染が強く示唆されることか

ら,今 後も手術施行時の検索が必要であると思われ

る。

結果:以上のような頻回なMRSA検 索により,陽

性例の早期発見・対応を進め'MRSA発 生を著減せし

めたため,当 教室のプロトコールを示し,報 告した。
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134手 術 施 行 患 者 好 中 球 機 能 に お よ ぼ す

SBT/CPZ,LMOXの 影 響

田 口晴 彦)・ 八 木 田旭 邦2)・ 丸 山正 二2)

藤 塚 光 晴2)・ 大 島 か ず み2)・ 立 川 勲2)

緒 方 幸 雄)

芝)杏林大学医学部微生物学教室

2)杏林大学医学部第1外 科学教室

目的:化 学療 法 剤 の生体 内 にお け る効 果 は,試 験 管

内抗 菌力 のみ な らず,薬 剤 の体 内動態 や宿 主の生体 防

御機 能 な どの相互 作用 によ り左右 され る。特 に,手 術

施行 患者 にお いて は手術 侵襲 が加 わ り免 疫機能 が低 下

す るた め,術 後感 染症 を防止 す る意 味合 い か ら,宿 主

の初期 感染 防御能 を担 う好 中球の機 能 や,好 中球 にお

よぼす抗生 剤 の影 響が 重要 とな る。

そ こ で 我 々 は,外 科 手 術 症 例 にsulbactam/cefo-

perazoneあ る い は1atamoxefを 単 独 投与 し,好 中球

機能 にお よぼす抗 生剤 の影響 につ いて検討 した。

方 法:消 化器 癌 の外科 手術 症例9例 を対 象 に複 合抗

生物 質 で あ るsulbactam/cefoperazone,あ る い は第

3世 代 セ フェム 系 のlatamoxefを 単 独 投与 した。 患

者か ら手術前 よ り経 日的 に採血 を行 い,比 重遠心 法 に

よ り好 中球 を単 離 した。得 られ た好 中球 は,大 腸 菌

(312株)を 用い た貧食 ・殺 菌能検 査,ア ガ ロー ス平板

法 によ るザ イモザ ン処理血 清 と大腸菌 培養 上清 に対す

る遊走 能検査,fMLPを 刺 激剤 とす るChemilumines-

cence法 に よる代 謝反応 検査 を行 った。

成績:好 中球機 能 に お よぼす抗 生 剤の 影響 は症 例 に

よ り異 な っ た。 しか し,sulbactam/cefoperazoneの

場 合,検 討 した半分 の症例 で,貧 食率 お よび殺菌 率が

手術 施行 後 に50%以 上の ピー ク を示 し,貧 食 能 ・殺菌

能 と もに亢進 した。特 に殺 菌能 は,latamoxefに 比べ

尤 進 した。

136単 球 活 性 酸 素 生 成 能 と免 疫 グ ロ ブ リ ン 製

剤 の オ プ ソ ニ ン効 果 に関 す る 研 究

宮 下 琢 ・斧 康 雄 ・徳 村 保 昌

大 谷 津 功 ・青 木 ます み ・杉 山 肇

山 口守 道 ・宮 司厚 子 ・芳 賀 敏 昭

野 末 則 夫 ・西 谷 肇 ・国 井 乙彦

帝京大学第二内科

目的:こ れ まで我 々 は,ヒ ト単 球活 性 酸 素 生成 能 に

関 して基礎 的研究 を行 って きた。 今回 はその一環 とし

て,単 球 の寅食 反応 に お ける各種市 販静 注 用免疫 グロ

ブ リン製 剤(IVIG)の オ プ ソニ ン効 果 を磯 べ る 目的

で,ヒ ト単 球 活 性 酸 素 生 成 能 をchemiluminescence

(CL)法 を用 いて測定 し,比 較 検肘 した。

方法:健 常 成人 の末梢 血 か ら単 球 浮遊 液 を分離 して,

単球 として1×105/mlに 調整 した。 この単 球浮 遊液1

m1にIVIGlmgを 加 え て37℃10分 間 保 温 し た 後,

刺 激 物 を加 えてluminol存 在 下 の単 球CLを20分 間

測 定 し た。刺 激 物 と して 非 オ プ ソ ニ ン化zym(鳩an

(500μg),Saureus 209 P株,Paenuginosa NC-5

株,Hiu4mnmtypeb臨 床分 離2株(以 上 の菌 は

1×107ce118)を 使 用 した。IVIGは,乾 燦 イ オ ン交換

樹 脂 処 理 製 剤(EUO 44 K,パ クス ター).乾 燥 ポ リ

エ チ レ ング リ コ ー ル 処 理 製 剤(T101FIN,田 本 製

薬,お よ び023,TRIV 002,ミ ドリ十 字)肇 乾燥 スル

ホ化 処 理 製 剤(SSO11-A,化 血 研),pH4処 理 酸 性

人免 疫 グ ロ ブ リ ン製 剤(40W 052,バ イ エ ル)を 用

い た。

成 績:20分 間 のIntegralCL値 で比 較 す る と,zy-

mosan刺 激下 でIVIG付 加群 の単球CLは 有意 に増 加

し,contro1群 の 約1.1～1.5倍 を 示 し た。一 方S

amus209P株,Paerugiosa NC-5株,H.in-

4uemaetypeb臨 床 分 離 株 に よ る刺 激 下 の単 球CL

は,IVIG付 加 で約1.5～2.5倍 に増 加 し,zymosan

刺 激 に比 べて増 加率 がや や高 か った。 また刺 激菌種 間

で単球CL増 加 率 に有意差 を認 めなか っ た。同 じ刺 激

物 に よる各 単球CLの 増 加率 は,各IVIG製 剤 間で有

意 差 は認 めず,ほ ぼ同等 の増加 率 を示 した。

140シ ス プ ラ チ ン投 与 後 の ラ ツ トの 全 血 活 性

酸 素 産 生 能 の 経 時 的 変 動

五 十嵐 宏 三)・町 田 豊 平2)

小 野 寺 昭 一2)・ 清 田 浩2)

1町田市民病院泌尿器科

2憾恵医大泌尿器科

目的:シ ス プ ラチ ン投与 に よ り白血球 機 能 は影 響 を

受 け骨髄 抑制 発 現以 前 に,早 期 か ら白血 球殺 菌能 が低

下 す る か ど う か を 明 ら か に す る 目 的 で,chemi-

luminescence法 に よる 白血 球 活性 酸 素 産 生 量 を指 標

と し,シ スプ ラチ ン の 白血 球殺 菌 能 に及 ぼ す影 響 を

invivoで 検討 した。

方法:Wistar系 雄 性 ラ ッ トの尾静脈 よ りシス プ ラチ

ン1.25mgを 投与 し,4,12,24時 間後 に心 腔 内 よ り

得 た全 血 の100倍 希釈 液 を試 料 と した。luminol存 在

下 に37℃ で10分 間 前 培 養 後,PMAお よ びOpson-
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ized zymosanを 刺 激 剤 と し,chemiluminescence法

1こよりCL値 を30分 間測 定 した。対 照 はシ ス プ ラチ

ン無投与 群 と し,peak CL値 で比 較 検 討 した。 同 時

に各群の 全血 中 の 白血 球 数,creatinine値 も測 定 し

た。

結果:シ ス プ ラチ ン投与 に よ り各群 の 白血 球 数 に差

はなかった が,全 群 で 有意 に活 性 酸 素 産 生 抑 制 を受

け,24時 間 後 採 血 群 で もっ と も抑 制 は著 明 で あ っ

た。

結論:シ ス プ ラチ ン静脈 内 投 与 後24時 間 以 内 で は,

白血球数に は変化 はみ られ な か ったが,投 与直後 よ り

白血球殺菌能 は抑制 を受 け,生 体 は易感 染状 態 とな る

ことが示唆 され た。

144血 液 疾 患 に 合 併 し た 深 在 性 真 菌 症 に 対 す

るFluconazole(FLCZ)の 臨 床 的 検 討

FLCZ血 液疾 患 多施設 臨 床試験 研 究会

(15施 設共 同研 究)

北 村 望1)

東京大学中央検査部

増 田 道 彦1)

東京女子医科大学血液内科

溝 口 秀 昭2)

東京女子医科大学血液内科

高 久 史 麿3)

国立病院医療セ ンター
1,薬効判定委員

,2)世 話人,3)代 表世話人

目的:血 液疾 患 で は原病 ・治療 のた め,免 疫不 全状 態

にな りやす く,そ れ に合 併 す る深 在性 真 菌 症 の 診 断,

および治療 は困難 で あ る。 今 回我 々 は,血 液疾 患 に合

併した深在 性真 菌 症 に対 す るFLCZの 臨床 的 有 用性

を,多 施設 共 同 にて検討 した。

方法:血 液疾 患患者109例(ARCを1例 含 む)を 対

象とし,臨 床所 見,培 養 結果,免 疫血 清 学,お よび抗

生剤の効果 か ら判 断 し,深 在 性真 菌症 が確 認 され た 患

者(確 診 例)48例,お よ び 強 く疑 わ れ た患 者(疑 診

例)61例 の2群 に 分 け検 討 し た。FLCZの 用 法 は,

100～600mg/日 を経 口,も し くは静 脈 内 に7日 以 上

投与 した。

結果:総 合 臨 床効 果 は,確 診例 の う ち呼 吸器 真 菌 症

で14.3%,消 化 管真 菌 症80%,真 菌血 症66.7%,尿

路真菌症66.7%,疑 診 例 で は呼 吸器真 菌症 が55.6%,

真菌血症56.7%,不 明熱58.3%,で 有効 と評 価 され,

全体 の有 効率 は確 診例21/48(43,8%),疑 診 例34/61

(55.7%)で あ っ た。副 作 用 は161例 中5例 に認 め ら

れ(3.1%),そ の 内 訳 け は紅 斑2例,肝 機 能 障 害2

例,腎 機 能 障 害1例 で あ り,ほ とん どはFLCZの 投

与 中止 にて消 失 ・軽 快 してい る。

結 論:FLCZは,難 治 性 と され る血 液疾 患 患 者 に合

併 した深在 性真 菌症 の治 療 に優 れた効 果 を示 し,ま た

副 作用 も少 な く有用 で あ る と考 え る。

157β-ラ ク タ ム 系 抗 菌 薬 に よ り誘 発 さ れ る

痙 攣 に 関 す る研 究

― マ ウ ス脳 室 内投与 とGABA受 容体結 合阻 害

との相関 につい て―

堀 誠 治 ・金 光 敬 二

中 塩 哲 士 ・嶋 田 甚 五 郎

聖マ リアンナ医科大学難病治療研究 センター

目的:β2－ラ ク タム系 抗菌 薬 が,痙 攣 を誘 発 す る可 能

性 を有 す る ことは良 く知 られ て い る。我 々 は β-ラ ク

タム系抗 菌薬 が中枢 神経 系 にお いて抑 制性伝 達物 質 と

考 え られ て い る γ-ア ミノ酪酸(GABA)の 受 容体 結

合 を阻 害 す る こ とを示 し,β-ラ ク タム 系抗 菌 薬 に よ

る痙 攣 の発 現 にGABA受 容 体 結合 阻 害が 関与 して い

る可能 性 を示 して きた。 しか し,こ れ ら抗 菌 薬 のin

vivoの 痙 攣誘 発 作 用 とin vitroの 受容 体 結 合 阻害 と

の 関連 を具体 的 に示 し た も の は なか った。 今 回 我 々

は,マ ウス脳 室 内 投 与 に よ る痙 攣誘 発 作 用 とGABA

受 容体 結合 阻害 との相関 の有無 を検 討 した。

方 法:β-ラ ク タム 系 抗 菌 薬 を生 理 的 食塩 水 に溶 解

し,そ の うち5μ1を マ イ ク ロシ リン ジ を用 い て マ ウ

ス脳室 内 に投 与 した。1投 量 に対 し10匹 の マ ウス を

用 いた。 マ ウ ス シナ プス膜 に お け る3H-muscimolの

特 異的 結 合 を濾過 法 に よ り求 め,GABA受 容体 結 合

とした。

結 果 お よび考 察:セ フ ァ ゾ リン,イ ミペ ネ ム,パ ニ

ペ ネム,セ ファロ リジ ン,ラ タモ キセ フ,セ フォペ ラ

ゾ ン,セ フ ゾナ ムな らびにセ フメ タ ゾール の脳 室 内投

与 に よ りマ ウ スに痙攣 が誘 発 され た。 その痙 攣誘 発率

は投 与 量 依 存 的 で あ り,ED5。 値 は6～340nmolの 間

に分 布 して いた。 一 方,こ れ らの薬 剤 は濃度 依存 的 に

GABA受 容 体 結 合 を阻害 し,そ れ ら のIC50値 は0.9

～12 .5mMの 範 囲 で あ っ た。ED5。 値 の 対 数 とIC50

値 の対 数 の 間 に は有 意 の 相 関 が 認 め ら れ た(P<

0.01)。 以 上 の結果 よ り,β-ラ ク タム系 抗菌 薬 の痙 攣

誘 発 機 序 としてGABA受 容 体 阻 害 の関 与 が強 く示唆
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された。

158 Arbekacin (ABK)とvancomycin

(VCM)の 腎毒性 に関 する基礎 的検討

―その1―

新里鉄太郎 ・大西正敏

浅岡宏康 ・藤田正敬

明治製菓薬品総合研究所

齋藤 篤

東京慈恵会医科大学柏病院総合内科

目的:MRSA感 染症の治療薬であるABKとVCM

の腎毒性を比較するとともに,両 剤併用投与時の腎毒

性に関しても検討した。

方法:試験はABKとVCMの 臨床用量比を考慮 し

た投与量で雄ラットに静脈内投与して実施した。腎毒

性は血清中のBUNと クレアチニンおよび尿量と尿中

のLAP,蛋 白,NAG,リ ン脂質及びβ2-MGの 測定

ならびに腎の病理学的検査により検討した。

1)単 回投 与 試験;ABK40mg/kgとVCM400

mg/kgを24時 間絶水負荷ラットに,単 独または併用

で単回投与して検討した。

2)連 続投与試験;ABKの50とVCMの400mg/

kgを 各単独またはABKの50とVCMの200mg/kg

を併用で通常飼育ラットに10日 間連日投与し検討し

た。

結果:

1)単 回投与試験;ABK群 では明確な腎毒性は認

められなかったが,VCM群 ではBUNと クレアチニ

ンの顕著な増加および腎の重量増加と組織学的異常が

認められた。ABKとVCM併 用群では腎毒性が増強

される傾向が認められた。また,電 顕観察の結果では

ABK群 に見られたミエロイドボディはVCM群 には

観察されなかった。

2)連 続投与試験;ABKとVCMの 単独群で腎障

害が認められた。ABK群 ではBUNやCreの 増加お

よび腎の組織変化はそれほどでもなかったが,尿 中諸

成分に多くの変動が認められた。一方,VCM群 では

BUNやCreの 増加および腎の組織変化は明確であっ

たが,尿 中諸成分の変化はリン脂質を除きそれほど明

確ではなかった。また,ABKとVCM併 用群では血

中成分,組 織変化および尿検査値ともに,各 単独投与

群より増強する傾向が認められた。

結論:本試験系ではABKの 腎毒性はVCMよ り弱

く,両 剤の併用は腎毒性を増強させた。

159 Arbekacin (ABK)とvancomycln

(VCM)の 腎毒性 に関す る基礎 的検討

―その2―

新里鉄太郎 ・大西正敏

浅岡宏康 ・藤田正敬

明治製菓薬品総合研究所

齋藤 篤

東京慈恵会医科大学柏病院総合内科

目的:MRSA感 染症の治療薬であるABKとVCM

の単独 または併用投与時の腎毒性がfosfomycin

(FOM)と 併用することにより軽減されるか否かにつ

いて検討した。

方法:ABKとVCMは 臨床用量比を考慮 した投与

量 を,FOMは320mg/kgを いずれもラット静脈内

に投与した。

1)単 回投与試験;ABK40mg/kg.VCM400mg/

kgを 各単独 またはFOMと 併用で,ABK40mg/kg

とVCM400mg/kgを 併用 または両剤 とFOM併 用

で,24時 間絶水負荷ラットに単回投与して検討した。

あわせて,FOMのABK腎 内濃度におよぼす影響に

ついても検討した。

2)連 続投与試験;ABKlOOmg/kg単 独,ABKの

50mg/kgとVCMの200mg/kgを 併用およびそれら

の単独 と併用にFOM併 用で.10日 間にわたり通常

飼育ラットに静脈内投与して検討した。

結果:

1)単 回投与試験;ABK投 与群では腎毒性が認め

られず,FOMの 効果は確認し得なかったが,腎 内の

ABK濃 度はFOMを 併用しても影響 されなかった。

VCMお よびVCMとABK併 用で見られた顕著な腎

毒性はFOMを 併用すると認められなかった。

2)連 続投与試験;血液および病理検査から,ABK

単独 とABKとVCM併 用群で見 られた腎毒性 は

FOMの 併用により軽減された。尿検査でも血液およ

び病理検査で見られたFOMの 腎毒性軽減効果は諸項

目で認められたが,リ ン脂質は特に明確に腎毒性軽減

効果を検出した。

結論:FOMはABKお よびVCMの 単独投与なら

びに両剤併用投与により見られる腎毒性を軽減した。
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160ニ ュー キ ノ ロン剤Y-26611に よ る光線

過敏性 皮膚 炎

鈴木恵三 ・堀場優樹 ・田中利幸

平塚市民病院泌尿器科

木花いつみ

岡 皮膚科
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吉富製薬

目的:Y-26611の 前期臨床2相 試験で,光 線過敏性

皮膚炎(PSD)と 思われる7例 を経験したので,そ

の臨床経過と因果関係について鞭告する。

対象と方法:本剤の治療対象はいずれもUTIで,計

27例に対して投与 した。1日 投与量 は,100mg×2

または200mg×2で,期 間はおおむね3～5日 間であ

る。因果関係については,臨 床ではパッチテス ト,動

物実験ではマウス,モ ルモットなどを用いて検討 し

た。

結果:皮疹を生 じた性別は,男 性1例(78歳),女

性6例(19～74歳)で ある。ほとんどが頚部,両 手

や前腕,顔 面など皮膚の露光部に,小 紅斑や麻疹状の

皮 疹 が多発 す る傾 向 をみ た。一 部 の例 で は,聲 部,体

幹 な ど光 纏 の 影響 を受 け な い部 分 に も鞘 疹 が み られ

た。全 般 にあ ま り掻 瞭感 はみ られ なか った。 発癒 時期

は,内 服 中1例,内 服終 了 後2～14日 目に発症 した も

の6例 で あ った。発 症者 の うち4例 に光 パ ッチ テス ト

を 行 っ た。本 剤 の 射 照 と し てNFLX, OFLX,

CPFX,SPFXの4剤 を用 いた。対 照 剤 はい ずれ も陰

性 で あ っ た が,Y-26611に は3例 が 陽 性 を示 し た。

治癒 まで の期 聞 は30～40日 前 後 を嬰 した。 この聞 に

ス テ ロイ ド.抗 ヒス タ ミン剤 な どの 内服薬 と,外 用 ス

テ ロイ ド剤 な どの併 用 で治療 を行 った。 いず れ も皮疹

は消 失 し。 治癒 した。 な おUTIに 対 して は90%以 上

の有効 率 で あっ た。 動物 実験 で,本 剤 は白色 マ ウス と

比 べて有 色 マ ウ スで組 織 の濃 度 が 高か った。 またY-

26611はPSDの う ち光 毒性 反 応 や光 ア レル ギー 性 反

応 の他 に,接 触 皮膚 炎型 と思われ る もの が示唆 され る

実験成 績 を得 た。

考 察:前 期2相 試 験 の 総 症例 数190例 の うち25例,

13.2%に ア レルギ ーが 生 じてい る ので 本 剤 のPSD発

症 との関係 が,か な り強 い もの と思 われ た。今 後 ニ ュ

ー キ ノロ ン剤 の投与 にあ たって は,こ の よ うな副作 用

に よ り一 層 の配慮 が必 要で あ る。


