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一 般 演 題

001当 院 におけるMRSAの 分離状況

椿 澄子 ・川崎勝也

梶村克成 ・近藤重信

久留米大学病院中央臨床検査部

川山智隆 ・徳永尚登

市川洋一郎 ・大泉耕太郎

久留米大学第一内科

目的:当 院 で分 離 され たMRSAの コア グ ラー ゼ 型

は1990年 にお いて はIV型VII型,1991年 で はそれ に変

わ りほ とん どをII型 の株 が 占め るよ うになった。 今回

はその後 の状況 お よび薬 剤感 受性 の検 討 を加 え報 告す

る。

対 象 お よ び 方 法:90年4～7月,91年5～8月,92

年4～7月 の それ ぞ れ4か 月 間 に分 離 さ れ たStaph-

lococms aureus 1,187株 を対象 とし,病 棟 別,検 体別

にお け るMRSAの 分 離率 とコ アグ ラー ゼ型 の分 布 を

求 め,MRSA724株 につい て寒天 平板 希釈 法 で19薬

剤 のMIC値 を測定 し,比 較 検討 した。

結 果:MRSAの 分 離 率 は90年43%,91年70%,

92年74%と 増 加 した。外 科 系,内 科 系,救 命 救急 病

棟 に お い て70%以 上,外 来 で も30%以 上 がMRSA

で あ った。 検体別 によ る分離 率 の差 はなか った。 コァ

グラー ゼ型 分布 は90年IV型44%,次 いでVH型22%の

順 に多 く,91年 はII型56%,92年 はII型74%とII型

が 急増 した。病棟 別 で はII型 の急増 とともに外 科系 で

III型,内 科 系 でVll型が多 か った。MRSAの 薬 剤 感 受

性 の3年 間 の 推 移 で は,ABKが や や 感 受 性 化,

MINO,CLDMは 耐性 化 の傾 向 にあ っ た。VCMは

MICg。 が1.56μg/mlと 良好 で あ った。 コ アグ ラー ゼ

型 ご と に薬 剤 感 受性 を見 る と,MINO,CLDMでII

型 が 他 の型 よ りも耐性 で あ り,ABKで は感 受性株 が

多か った。 これ らの ことか ら当院 にお け るII型 の増加

とMINO,CLDMの 耐性 化,ABKの 感 受性化 が裏付

け された。

結論:3年 間のMRSAの 分離状況は増加傾向にあ

り,薬 剤の耐性化もみられた。コアグラーゼ型ごとの

薬剤感受性 に特徴があることか ら型別の情報は

MRSA対 策に重要な意義があると考える。

002鼻 腔 お よび手爪下 にお けるMRSA保 菌

率の対象者別検 討

名村章子 ・西嶋振子

東田敏明 ・朝田康夫

関西医科大学皮膚科

対 象者156人 を6つ の グルー プ に分 け,鼻 腔 と手爪

下 か らのSaureusお よびMRSAの 分伊 を試 み,比

較検 討 した。 す なわ ち,(1)皮 膚 科 ・形成 外科 ・救命セ

ン ター科 の混 合病 棟 で働 く医 師30人,(2)病 棟 で鋤 く

看 護婦26人,(3)病 棟 に入院 中 の患者27人,(4)ア トピ

ー性 皮 膚 炎 患 者22人,(5)そ の他 の 皮 膚 疾 患 患 者%

人,(6)院 外 正常 人25人 の6群 で あ る。MPIPC6μg/

ml含 有培 地 また はCZX25μg/ml含 有 培 地上 に生育

したS、aureusをMRSAと 判 定 した。

その結 果,MRSAは 入院 患 者 の40.8%,看 護婦 の

15.4%,医 師 の6.7%,ア トピー性 皮 膚炎 の10%,そ

の 他 の 皮 膚 疾 患 で3.8%,正 常 人 で4.0%の 翻 合 で,

いず れか の部位 よ り分離 され た。部 位 別 に み た場合,

鼻 腔,爪 下共 にMRSAは 入院 患 者 に もっ と も多 く分

離 され,次 い で看 護婦 が共 に第2位 で あ っ た。 また,

S-aureus全 体 で はア トピー性 皮膚 炎 患 者 の95.5%が

い ず れ か の部 位 に保 菌 して お り,入 院 患 者 の63%,

医 師 の40%,看 護 婦 の38.5%がS.aureusを 保 菌 し

て いた。

今 回分 離 したS.aureus 107株 の うちMRSAは41

株 であ り,病 棟 職 員 ・患者群 を院内群,外 来 皮膚疾 患

患 者 ・正 常 人群 を院外 群 と して検 討 した。 そ の結 果,

MRSAの コア グ ラー ゼ型 は院 内,院 外 共 にII型 が も

っ とも多 か っ た。 フ ァー ジ型 は院 内 で はNT群 が も

っ とも多 くみ られ たが,院 外 で は一定 の傾 向 を認 めな

か った。 今 回の調 査 は1990年 ～1991年 に行 った もの

で あ り,1989年 か ら1991年 に皮膚 感 染病 巣 よ り分 離
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された臨 床分 離S,aureus株 の コア グ ラーゼ型 別,フ

ァー ジ型 別 の結果 と同様,コ ア グラー ゼII型,フ ァー

ジNT群 のMRSAの 院 内拡散 が 示唆 され た。

003 The isolation and susceptibility of

methicillin - resistant Staphylococcus

aureus in hospitals in Guangzhou,

China

Zhang Kou Xing1,3), Takashi Shinzato1),

Futoshi Higal), Kazumasa Toyoda1),

Takayuki Miyara1), Atsushi Nakamoto1),

Atsushi Saito1), Isamu Nakasone2),

Nobuchika Kusane and Seitetsu Hokarna2)

1)First Department of Internal Medicine, 'Department
of Clinical Laboratory, University of the Ryukyus and

3)Department of Internal Medicine, the third affiliated
Hospital, Sun Yat-Sen University of Medical Sciences

Methicillin - resistant Staphylococcus aureus

(MRSA) is an increasing common cause of nosoco-
mial infections worldwide. The infections due to

MRSA are serious and difficult to treat. In China,

study on MRSA was begun late and only a few
reports about MRSA were published. We reported

the frequency of isolation and the susceptibility of

MRSA in Guangzhou city, China.

168 clinical isolations of S. aureus were collected
from four hospitals in Guangzhou city during the

period from January 1991 to August 1992. 23 strains
(13.7%) were identified as MRSA by using MRSA
selective media which included ceftizoxime (CZX)

and by MIC of methicillin which showed more than

16 ug/ml. Among those MRSA strains, 8 strains
were isolated from sputum, 7 from pus, 1 from

blood and 7 from unknown. The susceptibilities

against 11 antimicrobial agents, coagulase types

and beta-lactamase were examined. The antimi-
crobial agents used were DMPPC, CMZ, CZX,

IPM, MINO, AMK, ABK, VCM, RFP, CLDM

and TFLX.

RFP and VCM revealed excellent antibacterial

activities against MRSA (MIC less than 1.0 ug/

ml). MINO, TFLX and ABK were moderately

effective and other drugs showed low activities.

82.6% MRSA strains produced beta-lactamase and

majority of MRSA was composed of coagulase type

IV and VII.
This results showed:(1) the strains of MRSA iso-

lated in Guangzhou were resistant to multiple anti-

biotics; (2) the strains of coagulase type VII were
moderately resistant to ABK; (3) there were not

resistant strains of MRSA to RFP and VCM.

004最 近2年 間 にお けるMRSAの 分離状況

の変化

-特 に易感染者を中心に-

中原 伸 ・本田順一 ・横山俊伸

川山智隆 ・吉田実智子 ・秋吉裕也

徳永尚登 ・大泉耕太郎

久留米大学第一内科

川崎勝也 ・梶村克成 ・近藤重信

同 中央検査室

目的:MRSAは 院内感染起炎菌として重要であるこ

とを昨年の本学会で報告した。同施設で最近2年 間の

MRSAの 動態について検討し,興 味深い結果が得ら

れたので報告する。

対象および方法:'91年 と'92年 の2つ の時期で当内

科病棟入院患者から検出されMRSAに ついて起炎性

の有無,MIC,コ アグラーゼ型(コ 型),エ ンテロト

キシン型(工 型),TSST-1産 性能,β-ラ クタマーゼ

産性能およびPCR法 を用いたmeaA geneの 有無の

検討を行った。

結果:2年 間の比較で易感染性患者からのMRSA

検出率は増加していたものの,MRSA感 染症発症率

は低下していた。臨床分離株の特徴として,MICで

VCMとABKが 良好な結果を得た。コ型でWI型優位

であったのがII型優位へと変化がみられた。コ型II

型 ・工型A型 が大部分を占めていたが,最 近II・C型

の株菌の出現をみた。さらにTSST-1産 生菌率は増

加傾向にあり,高 力価な株が増加していた。MICで

MRSAと した株すべてがmecA geneを 有しており,

MSSAと した株のうちにもmecA geneを 有している

株がみられた。

考察:当院ではMRSAに 対してスタッフへの教育,

消毒の励行を徹底 しているが,MRSA検 出率の減少

はみられなかった。MRSAの 臨床株の特徴を検索す

ることで院内感染経路を早期発見することが重要と考

えられた。MRSA感 染症は低下しているものの高度

耐性および毒性の強い株が出現しているのも事実であ



786 CHEMOTHERAPY JULY 1993

り,よ り一層の注意が必要と思われた。

005当 科 における最近8年 間の敗血症例
―MRSA敗 血症4例 ―

沖眞一郎 ・半田祥一*山 田秀二

吉永陽一郎 ・織田慶子 ・阪田保隆

富永 薫 ・本廣 孝

久留米大学医学部小児科

最近8年 間(1984～1991年)に 我々は,150例(男

児78例,女 児72例)の 敗血症患児を経験した。その

うち,Saureusに よる敗血症例 は32例 で,MRSA

は,最 近1年 間の4株 であった。その4症 例の臨床経

過と薬剤感受性を報告する。

症例1:全 前脳胞症,水 頭症の2歳2か 月男児。91

年4月V-Pシ ャント部位の皮下膿瘍よりMRSAに

よる髄膜炎を発症。VCM(バ ンコマイシン)の 投与,

シャントチューブの抜去により治癒。

症例2:横 紋筋肉腫の5歳 男児。91年8月 定期治療

後MRSAに よる敗血症を発症。抗菌剤(IPM/CS,

VCM)投 与に反応せず死亡。

症例3:大 動脈弓離断症,心 室中隔欠損症,心 房中

隔欠損症,動 脈管開存症の1生 月の女児。92年2月

動脈管開存症術後に肺炎を発症。気管内分泌物および

胸腔内 ドレナージよりMRSAを 分離。各種抗菌剤

(IPM/CS,AMK,VCM,MINO,ABKな ど)の 投

与にも反応せず肺膿瘍を形成し,心 不全,呼 吸不全に

て死亡。

症例4:脳 性麻痺,精 神発達遅滞,て んかんの11歳

の女児。呼吸器感染症にて入退院を繰り返していた。

92年6月 発熱,呼 吸困難を主訴に入院。血液培養に

てMRSAを 分離。抗菌剤(FMOX,AMK,MINO)

投与にて改善。

死亡した2症 例では穎粒球数減少および新生児期の

免疫能低下が考えられた。

以上当科において経験したMRSAを 報告した。

006黄 色 ブ ドウ球菌の薬剤感受性 とコアグラ

ーゼ型別 の検討

杉本勇二 ・小西龍也 ・寺本英巳

阪田拓哉.千 酌浩樹 ・櫃田 豊

松本行雄 ・佐々木孝夫

鳥取大学医学部第三内科

目的:近年各種臨床材料 よりMRSAが 分離され,

その対策が重要となっている。今回山陰地区における

MRSAの 分離 状況 とコア グ ラー ゼ型 別 に つ い て検 討

した。

方法:1991年3月 か ら9月 の 聞 に,鳥 取,島 根2県

の9施 般(255～750床)に おい て 各 種 材 料 よ り分伊

され たStaphylococcus aureusの うち413株 を対 象 と

し,MICをDMPPC, CEZ, IPM, MINO,NFLX,

FOM,VCMの 計7薬 剤 につ いて測定 し,コ ア グ ラー

ゼ型 別 は デンカ生研 のキ ッ トを用 い検 討 した。

結 果:9施 般 の413株(施 股 に よ り最 小7株 か ら最

多110株)検 討 し,MRSAは233株56。4%(施 設 に

よ り38.2%か ら100%)検 出 され た。 検体 別 で は曙疲

140株,尿32株,耳 漏76株,膿88株 に お け る

MRSAの 頻 度 は そ れ ぞ れ75.0%959.3%,145%

56.8%で あ った。MRSAの コア グ ラー ゼ型 別 は11型

82.4%,IV型2.1%,VII型2.1%,混 合 型 お よ び型別

不能13.3%で,い ずれ の施 設 で もII型 が 多 くみ られ

た。MSSAの コア グ ラ ー ゼ型 別 はI型1.7%.II型

26,1%,III型7.8%,IV型6.7%,V型2.8%,VI型

4.4%,VII型25.6%,混 合型 お よび型 別不 能25%で あ

った。MRSAのMIC80は,DMPPC,CEZ,NFLX,

FOMが>200μg/ml,IPMが50μg/m1,MINOが

6.25μ9/m1,VCMが1.56μg/mlでMSSAのMIC20

は そ れ ぞ れ3.13μg/ml,0.78μg/ml,6.25μg/ml,

25μg/ml,≦0.05μg/ml,0.39μg/ml,1.56μglml

であ った。

ま とめ:施 設,検 体 間 のMRSA分 伊 頻 度 に差 が み

られ たが,コ ア グ ラーゼ型別 で は 当地 で はII型 が もっ

とも多 くみ られ た。

007セ フ メ タ ゾ ー ル と各 種 セ フ ァ ロ ス ポ リン

系 剤 併 用 に よ るMSSAお よ びMRSA

へ のin vitro相 乗 的 抗 菌 力 増 強 に 対 す る

接 種 菌 量 の 影 響

松 尾 清 光 ・植 手 鉄 男

田附興風会医学研究所 ・北野病院臨床検査部

目的:セ フ ァマイ シン系 剤 とセ フ ァロス ポ リン系剤

との併 用 がMSSAお よびMRSAに 対 して 相 乗 的抗

菌力 を示 す こ とが,NaCl添 加 に よ るOsmoticstress

の大 な る条件下 におい て も見 られ る こ とを我 々 はさ き

に(第39回 西 日本 化学療 法 学会,第40回 日本化 学療

法学 会総会)報 告 した。 今 回,こ の ような相 乗効 果 に

対 して,接 種 菌量 の影 響 を検 討 した。

方法:MSSA9株,MRSA20株 を使 用 し,Chec-

kerboardMIC法 に よ りCMZとCTM ,CMD,ま た
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はCPZ併 用 時 の抗菌 力 に対 して100お よび108CFU/

mlの 接種 菌 量 が いか な る影 響 を与 え るか比 較 検 肘 し

た。MIC測 定 は日本化 学療 法学 会法 を用 い た。

結 果,考 察:MSSAに 対 し て106CFU/m1お よ び

109CFU/m1接 種 時 のCMZ,CTMそ れ ぞ れ のMIC

は接種 菌 量 の大 小 にか か わ らず差 はみ られ な か っ た。

しか しなが らCMDとCPZに お いて は,MICの 上 昇

す る(約2倍)株 が若 干 認 め られ た。 また,CMZと

CTM,CMDま た はCPZ併 用 時 にお いて,106CFU/

ml,10BCFU/ml接 種 時 の いず れ の場 合 もCMZの

MICは 単独 時MICに 比 し低下 してい た。

MRSAに 対 し て,106CFU/m1接 種 時 のCMZの

MICは106CFU/m1に 比 し 増 大 し て い た。 ま た

CTM,CMD,CPZが1.56～12.5μg/ml存 在下 にお

け るCMZ,MICは,106CFU/mlお よ び108CFU/

m1接 種 時 の いず れ にお い て も,CMZ単 独 時 のMIC

と比 し低 下 して いた。

MSSA,MRSAに 対 してCMZとCTM ,CMDま

た はCPZの 併用 は,い ず れ もが相 乗 的 抗 菌力 増 強 を

示 した。 しか しなが ら,108CFU/m1接 種 時 にお け る

抗菌力増 強作 用 は105CFU/m1接 種時 に比 し低 下す る

株 が認 め られ た。

008MRSAに 対 す るarbekacin単 剤 お よ び

他 剤 と の 併 用 効 果

猿 渡 克 比 孔 ・山 口 英 人 ・松 尾 由 美

増 本 英 男1)・ 荒 木 潤1)・ 浅 井 貞 宏1)

佐世保市立総合病院検査科,1)同 内科

MRSA感 染症 の治療 薬 と して,arbekacin(ABK)

やvancomycin(VCM)な どMRSAに 抗菌 力 を有 す

る薬剤 が開発 され,臨 床応 用 され て い る。 しか し,こ

れ らの薬 剤 で も単 剤 で使用 す る には,投 与量,副 作用

な どそ の投 与 方 法 に も限界 が あ る こ と も否 定 で きな

い。.また一方,作 用機 序 の異 な る薬 剤 に よる併 用療 法

の有用性 も検 討 され て る。

今 回,我 々 は,ABK単 剤 お よび他 剤 との併 用 効 果

を検 討 した ので報 告す る。

材 料 お よび 方法:供 試 菌 株 は,最 近,2年 間 に臨 床

材料 よ り分 離 し,保 存 して い たMSSA27株,MRSA

54株,計81株 を使 用 した。 菌株 の選 定 に 際 して は,

極 力 同一 病棟 内で の同一 感受 性 パ ター ンの重複 を避 け

るよ う に した。MRSAの コ ア グ ラー ゼ 型 の 内 訳 は,

II型26株,HI型12株,VII型16株 で あ る。

MIC測 定 は,化 学療 法 学 会 標 準 法 に寒 天 平板 希 釈

法 に よ り,併 用効 果 は,チ ェ ッカー ボー ド法 によっ て

行 い,FICindexを 算 出 した。接種 菌量 は106CFU/

ml。

使 用薬剤 は,ABK、CTM,IPM,CZON,FOM,

PIPC,FOMX,VCM,を 用 いた。

結 果 お よ び 考 察:ABK単 剤 のMRSAに 対 す る

MICは,コ ア グ ラー ゼ型II型 お よびIII型 で は,0,78

～1 .56μg/mlで あっ たの に対 して,Vll型 で は6,25～

12.5μg/m1と 高 い値 を示 した。各 種 薬 剤 との併 用 で

は,す べ ての薬剤 で相加 また は相 乗作 用が み られ,相

加 作 用で も,ABKのMICは1～2管 良 くな るの に対

して,他 剤 のMICは,10倍 以 上 に低 いMICに 変 勤

した。特 に,そ の作 用 はIPMで 顕 著 に み られ た。 ま

た,他 剤 との併 用 で も。 菌型 に よって併 用効 果 に相 違

が あ り,II型 で はIPM,CZON,III型 で はCTM,VII

型 で はPIPC,FOMと の併 用 が良 好 な結 果 が得 られ

た。VCM単 剤 のMICは,0.78～1,56μg/mlの 範 囲

に あ り,菌 型 に よ るMICの 変 化 は認 め られ な か っ

た。

009MRSAに 対 す るoxacillinとnon-β-

1actam系 細 胞 壁 合 成 阻 害 剤 と の 併 用 抗

菌 効 果

小 松 澤 均 ・鈴 木 淳 司

三 宅 洋 一 郎 ・杉 中 秀壽

広島大学歯学部 口腔細菌学

目的:近 年MRSA感 染症 の 治 療 の 際 に,種 々の 抗

生物質 によ る併 用療法 が行 われて い る。今 回,我 々 は

MRSAに 対 す る有効 な併 用抗菌効 果 を検 討 す るため,

oxacmin(MPIPC)とnon-β-lactam系 細 胞 壁 合 成

阻害剤 との併 用効 果 につい てinvitnで 検討 した。

方 法:臨 床 分 離 株 で あ るMRSA23株 お よ び

MSSA15株 を用 い,non-β-lactam系 細 胞 壁 合 成 阻

害 剤 に はfosfomycin(FOM),bacitracin(BC),

vancomycin (VCM),enramycin(EDC)お よ び

tunicamycin (TCM)を 用 いた。各 薬 剤 のMICを 微

量 液 体 希 釈 法 に よ り,ま たMPIPCと の併 用 効 果 は

checkerboard法 に よ りFICindexを 求 め て 判 定 し

た。

結 果:MRSA23株 中,MPIPCとFOMの 併 用 で相

乗 効 果(FIC:<0.5)が 認 め ら れ た も の は12株

(52%),BCで20株(87%),VCMで9株(39%),

EDCで20株(87%)お よ びTCMで23株(100%)

で あ り,相 加 作 用(FIC:0.5≦ ～<1)が 認 め られ た

も の は,FOMで9株(39%),BCで3株(13%),

VCMで10株(43%)お よ びEDCで2株(9%)で
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あった。 また,MSSA15株 中相 乗 効果 が 認 め られ た

も の は,FOMと の併 用 で7株(47%),BCで11株

(73%),VCMで は 認 め ら れ ず,EDCで1株(7%〉

お よびTCMで12株(80%)で あ り、相 加 作 用 が認

め ら れ た も の はFOMで8株(53%),BCで4株

(27%),VCMで4株(27%),EDCで6株(40%)

お よびTCMで3株(20%)で あ った。

以上 の結果 か ら,MPIPCとnon-β-lactam系 細胞

壁合成 阻害 剤 との相 乗効 果 はMRSAに お いて強 く認

め られ,特 にBC,EDCお よびTCMで そ の効 果 が強

かっ た。 また,MRSAに お いて 併 用効 果 が認 め られ

る時 のMPIPCの 添 加 濃 度 はMPIPC単 独 の1MIC

濃度 に比 べ,大 幅 な減少 が認 め られ た。

010MRSA感 染 例 に お け る 同 時 分 離 菌 種 と

併 用 療 法 に つ い て

―VCMとCAZの 併用 に関 す る考察 第1報 ―

松 岡喜 美子 ・金 広郁 子

永 富 由 美 子 ・松 原 正 樹

大阪府立病院臨床検査科微生物

S.auγeus検 出患 者の 治療 中に菌交代 に経過 した時,

どrよ う な菌 種 が 同時 期 に 検 出 され た か に つ い て

1991年 ～92年6月 の期 間MRSAとMSSAに 分 け て

調 査 した。 判 定 は,oxacillin 4μg/ml含 有 ブ イ ヨン

とceftizoxime 30μg含 有 デ ィス ク(昭 和)を 用 い て

30℃ 培 養 で耐 性,43℃ 培 養 で感 受 性 を示 した もの を

MRSAと した。算 定 は重 複 を さけ るた め 同一 患者1

菌 種1回 のみ とした。 その結 果MRSA分 離 患者 か ら

検 出 され た上位 の菌 種 はブ ドウ糖 非 醸酵Gram陰 性

桿菌(以 下非 醸 酵 菌 と略)と 真 菌 で あ った。MRSA

治療 中 に検 出 された これ らの菌 種 の分 離状 況 は,外 科

が24例 中 非 醗 酵 菌 が75%,酵 母 菌 は62.5%に み ら

れ,耳 鼻 科11例 で は非 醸酵 菌,酵 母 菌 とも31.6%で

あっ た。 材料 で は,喀 疾48例 中非醗 酵菌62.5%,酵

母 菌31.3%,腹 腔 ド レ ー ン21例 で は 両 菌 種 と も

28.6%で あ った。鼻 ・副鼻腔15例 中非 醸酵菌 が20%,

酵母 菌 は検 出 され なか った。膿汁,大 便,血 管内留 置

カテ ーテルで は非醗 酵菌 は分離 され ず酵母菌 の みが同

時 期 に検 出 され た。非 醸酵 菌 のMRSA,MSSA分 離

例 で は菌種 に大 きな差 はみ られ な か っ たが,MRSA

分 離例 か らは60.5%,MSSA分 離 例 で は14%に み ら

れ た。 酵 母 菌 も 同 様MRSA分 離 例 か ら33.7%,

MSSA分 離 例 で は4.8%で あ っ た。MRSA分 離例 の

非 醗 酵 菌 に対 す るMICの 成 績 は,OFLX,NTL,

CAZ,CFSの 順 に感 受性 は良好 で あ った。MRSA感

染患者 に投 藁 を行 う時 。状 態が 重篤 で経 口投与 が 困難

で あ る こ とが多 く,ま た β-1actamaseの 作 用 を うけ

に くい薬剤 を選 択す る必 要が あ る。 これ らの結果 よ り

MRSA分 離 息 者 に治 療 を行 う時VCMとCAZの 併

用投与 を行 い,非 醗 酵菌 に よ る菌 交代 や 日和 見感 染が

予防 で きるので はないか と考 えた。

011臨 床 分 離MSSAのmecA検 出 率 とin

vitroに お け る耐 性 獲 得 試 験

後 藤 陽 一 郎 ・平 松 和 史2)・ 山 崎 透1)

永 井 寛 之1)・ 田 代 隆 良1)・ 那 須 勝1)

大分医科大学附属病院検 査部
1)同 第2内 科

目的:MRSAとMSSAの 鑑 別 は,遣 伝 子 レペ ル で

行 う必 要が あ るが,細 菌検 査室 で は薬剤 感受性 よ り判

定 し て い る。 今 回,各 種 臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ る

MSSAのmecA検 出 率 とmecAの 有 無 に よ りin

vitnに お け る耐性 獲 得 に差 異 が あ るか どうか に検 討

を加 えたので報 告 した。

方 法:最 近 の 臨床 材 料(喀 疾 ・気 管 内 疲17株,耳

漏 ・膿16株,尿 ・カ テ尿5撫 便3株)か ら得 られた

MSSA41株(く4μg/m1:MPIPC)を 対 象 と し た.

MSSAをSDSに て溶 菌 し,通 常 の方 法 に てDNAを

抽 出 した。DNAにmecA遺 伝子 を含 むセ ンスお よび

ア ンチセ ンス プラ イマー を加 え,25cycle行 い,判 定

した。耐 性 獲 得 試 験 はMSSA×mecA(-)1株(A

株),MSSA×mecA(+)2株(B,C),MRSAx

mecA(+)1株(D)の4株 を 液 体 希 釈 法 で,1/2

MICで 生残 した菌 液 を新 しい薬 剤 希 釈列 に植 え継 ぐ

操作 を24時 間毎 に14回 繰 り返 してMIC値 の推移 を

み た。 検 討 し た 薬 剤 は,DMPPC,CFX,CZX,

CFCL,CZOP,FMOXの6薬 剤 で あ る。

結 果:臨 床 分 離 株41株 中3株(7.3%)がmecA

(+)で あ った。親 株 よ り も16倍 以上 のMICを 示す

の に要す る 日時 を比較 す る と,い ずれ の薬 剤 もmecA

を もつ株 が もっ と も短期 間で あ った。 た だ し一部 の株.

で は親 株 のMIC値 が 高 く判 定 不 能 の場 合 が あ っ た。

DMPPCで はD株 は2日C株 は4日 で,B株 とA株

は14日 間で は16倍 以 上 に変化 しなか った。CZOPは

C株 は4日,B株 は5日,D株 は12日 間 で16倍 に変

わ っ た が,mecA(-)で あ るA株 は14日 間 で も8

倍 までの変 化で あ った。

結論:S.aureusはmecA(+)かmecA(-)か に

よって薬剤 の存 在下 で の耐性 株 出現 の時 間 に差 異 がみ

られ,mecA(+)は 早 期 に耐 性 を獲 得 す る と思 われ
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た。

012 CMNXのMRSA PBP-2'誘 導 能 と耐 性

化 との 関 係 に つ い て

石 井 孝 弘 ・笹 島 通 夫

平 井 章 子 ・折 笠 義 則

明治製菓薬 品総合研 究所

井 上 松 久

北里大学医学部微生物学

目的:臨 床 上,MRSAの 多剤 耐性 化 が著 し く問題 と

なって い る。 今 回 我 々 は,CMNXお よ び他 β-ラ ク

タム剤 のMRSA PBP-2'に お よぼ す影 響 と耐 性 化 と

の関係 につ いて検討 した ので報告 す る。

方 法:1)供 試 菌 株 と供 試 薬 剤:臨 床 分 離MRSAを

使用 し,薬 剤 はCMNX,FMOX,CZX,IPM/CSを

使用 した。2)薬 剤 感受 性 の測定:日 本化学 療法 学会標

準 法 に従 い,接 種 菌 量 は106CFU/mlで 行 っ た。3)

耐性 菌 出 現 頻 度 の 測 定:MRSAを 薬 剤 含 有 平 板 に約

5×108CFU/m1塗 抹 し,48時 間 培養後,4MIC,8

MIC平 板 に発 育 した 耐性 菌 の 出 現頻 度 を測星 した。

また,MRSAY-782株 に対 し,薬 剤 を血 中濃 度域 で

48時 間 作 用 させ た 時 のMICを 測 定 し親 株 と比 較 し

た。4)PBPパ タ ー ンの 測 定:MRSAを 液 体 培 地 で3

時間振過 培養 後,薬 剤 を添 加 し,さ らに6時 間振盈 培

養 した。 その後,薬 剤 除去 の ため,新 鮮 な液体 培地 に

継代 し,こ れ らの菌 に つい て8%ア ク リル ア ミ ド電 気

泳動法 に よ りPBPパ タ ー ンを測定 した。

結果:1)MRSA100菌 株 に対 し,CMNX,CZXは

血 中 濃 度 域 で 抗 菌 力 を 示 さ な か っ た が,FMOX,

IPM/CSは そ れ ぞ れ7%,20%の 株 に抗 菌 力 を 示 し

た。2)β-ラ クタム 剤 に対 す るMRSAY-782株 の耐

性菌 出現 頻 度 は本 菌 に 良 い 抗 菌 力 を 示 すIPM/CS,

FMOXに 高 く,IPM/CS,FMOXに 低 感 受 性 の

MRSAY-112株 で は低 か っ た。3)MRSAY-782株

に β-ラ ク タ ム 剤 を血 中 濃 度 域 で 接 触 さ せ た場 合,

CMNX,CZXのMICは 変 化 し なか っ た。 しか し,

FMOXお よびIPM/CSに 接 触 した場 合 に は2～5管

MICの 上昇 す る株 が多 く認 め られ た。4)MRSAY-

112株 を低 濃 度 の 薬 剤 存 在 下 で 培 養 す る と,CMNX

は他 の β-ラ ク タム 剤 と同 様,PBP-2'を 誘 導 した。

しか し,こ の菌 を薬剤 非含 有培 地 に戻 す とPBP-2'の

量 が減 少 し,薬 剤 作 用前 の 菌 と同様 なPBPパ タ ー ン

を示 した。

以上 の こ とか らCMNXは 中等度 耐性 菌 か ら高度 耐

性 菌 を選択 しない もの と考 え られ た。

0131989～1991年 に お け る 各 種 臨 床 分 離 菌

の 薬 剤 感 受 性 に つ い て

竹 村 弘1)・ 吉 田 良 滋1)・ 田 中宏 典1)

石 田一 雄1)・ 水 兼 隆 介1)・ 松 本 哲 哉1)

菅 原 和 行1)・ 賀 来 満 夫1)・ 臼井 敏 明1)

下 口和 矩2)・ 古 賀 宏 延2)・ 河 野 茂2)

原 耕 平2)

1)長崎大学医学部附属病院臨床検査医学

2)同 第二 内科

目的:長 崎大 学 附属 病院 検査 部 で はル ーチ ン検 査 と

して各 種臨 床分離 株 の薬剤感 受性 をMIC 2000シ ステ

ム を用 いた微量液 体希 釈法 に よ り測定 し,臨 床 各科 に

報 告 して い る。今 回,我 々 は1989～1991年 にお け る

各種 臨床分 離菌 の薬剤 感受性 について検 討 したので報

告 す る。

方法:1989～1991年 に当 院検 査部 に提 出 され た各種

臨床検 体 か らの主要分 離菌 の薬剤 感受性MIC2000シ

ステム を用い た微量 液 体希 釈法 にて測定 した。

結 果:S.pmumoniaeで は,PCG耐 性 菌 の分離頻度

が1989年7.4%,1990年14.3%,1991年21.1%と

増加 して きて お り,PCGに 対 して だ けで な くその他

の β-ラ クタム剤,マ クロラ イ ド剤 に対 す る耐 性 化 も

認 め られて いた。

S.aureusで は,MRSAの 分 離頻 度 の 増加 に伴 い,

多 剤耐性 化が 進ん で きて お り,比 較的感 受性 が保 たれ

て い たMINOやOFLXに 対 し て も1991年 で は5

μg/ml以 上 のMICを 示 す 株 が そ れ ぞ れ 約20%,約

40%認 め られ て いた。

H.influenzaeで は,β-ラ クタマ ーゼ産生株 が15～

20%認 め られ た。β-ラ クタ マー ゼ産 生 株 で はABPC

に対 しすべ て0.5μg/ml以 上 のMICを 示 して いた。

Ecloacuで は,β-ラ ク タ ム 剤 やMINOでMIC

が25μg/ml以 上 の高 度耐性 株 の増 加 が認 め られ た。

K.Pneumoniae, P.aeruginosaで は著明 な耐性 化傾

向 は認 め られな かっ た。
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014小 児 由 来 β-ラ ク タ ム 剤 耐 性S.pneumo-

niaeに 関 す る検 討

1.薬 剤感 受性 パ ター ンの経 年的 推移

出 口浩 一 ・横 田 の ぞ み ・古 口 昌美

鈴 木 由美 子 ・鈴 木 香 苗 ・深 山 成 美

石 原 理 加 ・小 田 清 次

東京総合臨床検査セ ンター研究部

橋 本 一

北里研究所附属生物機能研究所

検 討方 法:1981年 以 降 に検 出 した小児 の主 として気

道 系感染 症 由来Streptococcus pmumoniae 953株 に対

す るMIC測 定成績 を まとめ,合 わ せて β-ラ クタム剤

耐 性 株(低 感 受性 株 を含 む)の 経 年 的推 移 を検 討 し

た。 そ して,一 部 の株 を対 象 にPBPsを 調 べ た。

結果:い わゆ る,PCG-insensitive S.pneunnniaえ

(PISP,寒 天 平板 希釈 法 に よ るPCGのMIC値 ≧0.1

μg/ml)の 割 合 は,第1期(1981～1983年)分 離 株

2.6%,第2期(1984～1986年)分 離 株4。5%,第3

期(1987～1991年)分 離 株16。8%,そ し て 第4期

(1992年)分 離株21.3%で あ り,第3期 以 降 にお ける

PISPの 割 合 は第1期 お よび第2期 の それ に対 して有

意 差 を もって増加 してい た(x2,P<0.05)。 そ して,

第3期 と第4期 にはPCG-resistant S.pneumoniae

(PRSP,PCGのMIC値 ≧1.56μg/m1)も 認 め ら れ

た。

一方
,第3期 以 降 に検 出 した β-ラ クタム 剤感 性株

を 含 むMIC分 布 か ら は,PISPに お い て はPCG≧

0.1μg/ml,CEX≧12.5μg/ml,CCL≧3.13μg/m1,

CFIX≧1.56μg/mlの 各 々 のMICと の相 関 が 高 い こ

と,さ らにPISPとMLs耐 性 は相 関 しな い こ とが 示

唆 された。

な お,PISP,PRSPの ス ク リーニ ング にはMPIPC

disc(Difco)が 有 用 と され て い るが,国 産1濃 度 デ

ィス クの検 討 にお いて は,CEXdisc(昭 和)の 有 用

性 が認 め られ た。

考 察:小 児 由来PISPの 第3期 以 降 にお け る経 年 的

増 加 が認 め られ たが,こ れ らの要 因 の1つ は1987年

以降 に急伸 長 した いわゆ る第二,第 三世 代 セフ ェム経

口剤 の使 用状 況 との 関 連 性 が 考 え られ る。 そ して,

PISP,PRSPな どの β-ラ ク タ ム剤 耐 性S.pneumo-

niaeの 耐 性 機 構 は,PBPsの 変 異 で あ る こ と を

No.15の 演題 で その詳細 を報 告 した。
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小児 由来 β-ラ クタ ム剤耐性Streptococcus pneumo-

niaeの 一 部 の株 を用 いて,PBPsを 検 討 した。

検討 方法:1.で 報告 した1992年 分 離株 の 一部 な どを

対 象 と した。MICは10%牛 脱 繊 血 添 加TSAを 用 い

た寒天 平板 希 釈 法 に よ り,106CFU/m1の 菌液 を接種

して測定 した。PBPは5%馬 血清 添 加BHIで 培 養 し

た菌 か ら調 製 した膜 画分 を[14C]PCGで 標識 し,SDS

ポ リア ク リルア ミ ドゲ ル電 気泳 動 後 フル オ ロ グラフ

ィー で検 出 し た。 各 種 β-ラ ク タム 剤 のPBP親 和性

は 【14qPCGと の拮 抗試 験 に よ り測定 し,[HC]PCG

の結 合 を50%阻 害 す る濃 度(IC50)と して求 め た。

結 果:β-ラ ク タム 剤感 性 株 に対 す るABPCとCCL

のMICは0.013～0.05μg/m1お よび0.39～0.78μ9/

m1で あ っ た。 耐 性 株 はABPCとCCLのMICが

0.39μ9/m1お よび6.25μg/mlの 低 度 耐 性 株,1.56

～3 .13μ9/m1お よ び50～100μ9/mlの 高度 耐 性 株 に

分 類 され た。β-ラ ク タム 剤感 性,低 度 耐 性,高 度耐

性 の いずれ の株 にお いて もPBP 1a,1b,2,3の

PBPsが 検 出 され て いて,感 性株 と耐性 株 のPBPsの

パ ター ンに は本 質的 な差 は認 め られ なか った。

そ こで,感 性 株 と耐 性 株 に対 す るABPCの 結 合性

を調 べて み た ところ,感 性 株 で あ るTypeIに お ける

4つ のPBPsい ず れ も0.1～1μ9/mlのABPCに よ

り,80%以 上 飽 和 され た。 高度 耐 性 株 で あ るSP.16

のPBPlbお よ び3は0.03～1μg/mlに よ り,80%

以 上飽和 され た が,PBPlaお よび2は2MIC濃 度

で あ る3μ9/m1で も50～60%し か 飽 和 さ れ ず,10
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μg/m1で 約90%が 飽 和 され た。
一 方

,耐 性 株 に対 す るABPCの 親 和性 は,低 度 耐

性で あるSP.12のPBPlaお よび2に 対 す るABPC

のIC50はType Iの 各 々30倍,10倍,高 度 耐 性 株

SP.16,SP,8のPBPlaお よび2に 対 して は各 々90

～100倍,10～30倍
,さ ら にCCLの 親 和 性 は,高 度

耐性株SP.16,SP.8のPBP2に 対 す るCCLのIC50

はTypeIの10倍 ～20倍,PBP 1aに 対 して は500

倍以上 であ った。

考察;臨 床 分 離S.Pneumoniaeの β-ラ ク タム 剤 耐

性 は,主 としてPBP-1aお よ び2の 薬 剤低 親 和 性 化

による もの と考 え られ る。

016最 近 分 離 さ れ る8(M.)catarrkalisの 検

出 状 況 と薬 剤 感 受 性 成 績

阿 南 友 子 ・立 川 良 昭 ・宮 子 博

菅 原 弘 一 ・後 藤 陽 一 郎 ・伊 東 盛 夫

大分医科大学附属病院検査部

山 崎 透 ・永 井 寛 之

田 代 隆 良 ・那 須 勝

同 第2内 科

目的:B.(M.)catarrhalisは 呼吸器,耳 鼻科 領 域感 染

症 の主要 起炎 菌 の1つ とされ て い る。 その 特徴 に β-

1actamase産 生 菌 の増加 が指 摘 され てい る。 そ こで最

近分 離 され る8(M.)catarrhalis分 離頻 度,薬 剤 感 受

性 とβ-lactamase産 生 の 有無 を検 討 した の で報 告 し

た。

対象 ・方 法:1989年10月 か ら1992年8月 まで の約

3年 間 に各 種 臨 床 材 料 よ り分 離 同 定 され た8(M.)

datarrkalisを 対 象 と し た。β-lactamaseの 測 定 は

cefinase(BBL)デ ィ ス ク に コ ロ ニ ー を 塗 布 し,15

分後 に判定 した。薬 剤感 受性 試験 はMIC 2000シ ステ

ムに よる微 量液体 希 釈法 にて測定 した。 検討 した薬剤

はABPC, CVAIAMPC,CCL, CFIX,CTM,CZX,

MINO,EM, CLDM,FOM ,ST, NFLXの 計12薬

剤で ある。

成 績:総 分 離 率 は,1.2%(271/22,705)で 外 来

3.7%,入 院0.6%と 外 来 患 者 に高 率 で あ った。 検体

別 で は,鼻 腔 粘 液13.3%,咽 頭 粘 液8.5%,喀 疾

2.3%な どの 順 で あ る。β-lactamase産 生 率 は外 来

155/166(93.4%),入 院99/105(94.3%)で 差 は な

か っ た。 薬 剤 感 受 性 成 績 は,β-lactamase(+)の

157株 の各薬 剤 のMIC90はMINO,EMO.125μ9/

ml,NFLX 0.25μg/ml,CVA/AMPC 0.39μg/ml,

CZX,CFIX 0.5μg/m1,CTM 2μg/m1,ABPC ,

CCL・CLDM4μg/m1,FOM16μ9/m1 ,ST25μ9/

m1で あ っ た。β-lactamase(-)7株 のMIC値 と比

較 す る とMICg。 で はABPCは6管,CTMは3管 β-

Iactamase産 生株 で は低下 していた。

結論:8(M.)catarrkalisは,ほ とん どの臨床 分離 株

が β-1actamaseを 産 生 して お りβ-lactamaseに 安 定

な薬 剤 や β-1actamase阻 害 剤 との併 用 が 必 要 で あ

る。

017"Streptococcus milleri"groupの 臨 床 材

料 か ら の 分 離 状 況 と薬 剤 感 受 性 に つ い て

豊 田和 正 ・新 里 敬 ・普 天 間光 彦

伊 志 嶺 朝 彦 ・宮 良 高 維 ・仲 本 敦

比 嘉 太 ・普 久 原 浩 ・小 出 道 夫

橘 川桂 三 ・斎 藤 厚

琉球大学第一内科

仲 宗 根 勇 ・草 野 展 周 ・外 間政 哲

同 検査部

目的:"S.milleri"group (SMG)は 化膿 性 疾 患 を

は じめ とす る種 々 の感染症,特 に呼吸 器感染 症 の起 炎

菌 として最近 注 目 され つつ あ る。 今 回我々 はSMGの

分 離状況 お よび薬剤感 受性 について検 討 したの で報 告

す る。

材 料 と方法:1990年1月 か ら1992年6月 の2年6

か 月間 に琉 球大 学病 院検査 部で 分離 されたSMG菌 株

241株S.anginosus 84(34.9%),Sconstdlatus 46

(19.1%),S.intermedius 111(46.1%)を 対 象 とし

た。薬 剤感 受 性 試 験 はMIC-2000シ ス テム を用 い た

微 量 液 体 希釈 法 で行 い,対 象薬 剤 はPCG,ABPC,

PIPC,IPM/CS, CEZ, CCL, CTM,CZON,GM,

MINO,EM,CAM, CLDM, OFLX, TFLXの15薬

剤 にて実施 した。

結果 お よび考察:由 来材 料 は膿(45.5%),膣 分 泌物

(16.1%),喀 疾(13.6%),咽 頭(11.0%)で あ り,

特 に起 炎菌 としての可能 性 の高 い材料 は膿 以外 で は気

管 内採疲(3.0%),胸 水(2.5%),腹 水(1.7%),血

液(1.3%)で あ った。 また入 院 患者 由 来株 の 割合 は

54.9%で あっ た。 薬 剤感 受性 をみ る と,GM,MINO

に対 して は耐性 株 が多 く認 め られ,MIC値16μg/m1

以上 の株 が いずれ も5株 ずっ あ った。PCG,ABPC,

CZON,IPM/CSに はほ とん どの株 が 感 性 を示 し た

が,CCLに は比 較 的 低 感 受 性 だ った。3菌 種 の う ち

で耐 性 株 はS.intermediusに 多 く認 め られ,良 好 な
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感受性 成績 を示 した のはS.anginosusに 多 か った。

膿 お よび血液以 外 の検 体 として喀 疲か らも多 く分 離

され,特 に胸 水 や気管 内採疾 か らの分離 菌 は起 炎菌 と

考 え られ,SMGは 呼吸 器疾 患 にお いて も重 要 な位置

を占めて い る と考 え られ た。

018臨 床 分 離 菌 の セ フ ェ ム 系 抗 生 剤 に 対 す る

感 受 性 の 推 移

田窪 孝 行

大阪医科大学病態検査学

細 菌感染 症 に対 して有 効 な抗 生剤 を選択 す る ことは

重要 で ある。 そ こで我 々 は臨床 材料 か ら分 離 され た各

種菌株 の セ フェム系抗生 剤 に対 す る感 受性 の経 年的推

移 を検 討 した。 セ フェム系抗生 剤 は,第 一世 代 のceL

azolin(CEZ),第 二世 代 のcefotiam(CTM),第 三

世 代 のlatamoxef(LMOX)で あ る。菌 種 は,1990

年～1991年 の2年 間 に大 阪医 科 大学 附 属病 院 中央 検

査 部 で 臨床 材 料 か ら分 離 さ れ た グ ラ ム 陽 性 菌(S

aureus,S.epidermidis),グ ラム陰性 菌(E.coli, K.

pneumoniae, H.influenzae, P.minbilis)で ある。感

受性 検 査 に は1濃 度拡 散 法 を用 い,感 受 性 の成 績 は

(卅),(廾),(+),(-)の4段 階に 区分 した。 主

として これ ら菌種 の(帯)と(-)の 感 受性 の成績 に

つ いて検 討 し,ま たofloxacin感 受 性 測定研 究 会 で実

施 した1985年 ～1986年 の2年 間 の各 種臨 床分 離菌 の

各種 抗 菌 剤 感 受 性 の 成 績 と も比 較 した。CEZはS.

aureus(63%→69%)に 対 して5年 前 とほぼ同 じ抗 菌

力 を 示 し た。S.epldermidis(71%→40%),H.in-

fluen2ae(34%→20%),P.minbilis(58%→14%)

に対 して は抗菌 力 の一段 の低 下 と耐性菌 の増加 を認 め

た。 しか しEcoli(69%→50%)とK.pneumoniae

(72%→58%)に 対 して は5年 前 よ り抗 菌 力 の低 下 は

あ る ものの なお中等度 の抗菌 力 を認 め た。CTMはS.

epidermidis(72%→57%)に 対 して の抗 菌 力 の 低 下

と耐性菌 の増加 を除 いてS.aureus(74%),E.coli

(81%),K.pneumoniae(83%),H.influenzae

(71%),P.mirabilis(70%)に 対 して5年 前 と同 様

にバ ラ ンスの とれ た強 い抗 菌 力 を示 し た。LMOXは

S.epidermidis(33%)に 対 して弱 い抗菌 力 と耐 性 菌

の増 加 を示 した。Ecoli(94%),K.pneumoniae

(85%),H,influenzae (79%),P.minbilis(81%)

に対 して は5年 前 と同様強 い抗 菌力 を認 めた。

019臨 床 分 離 菌 のofloxacin,感 受 性 に 関 す る

検 討

松 浦 徹 ・鈴 木 幹 三 ・山 本 俊 幸

名古麓市厚生院内科

目的:近 年,新 キ ノ ロ ン系 抗菌 剤 は,そ の強 い抗 葛

力 と幅 広 い抗薗 スペ ク トル に よ り臨床 の場 にお いて広

く使 用 され て い る。 しか し,使 用頻 度 の増 加 に伴 い,

耐性菌 の 出現が 問魍 とな りつつ ある。 そ こで,当 院 の

臨床 分 離 薗 のofloxacin(OFLX)感 受性 に つ いて検

討 した。

方 法:1990年1月 よ り1992年10月 の間 に 当院 で演

お よび尿 よ り分離 され たS.aureus,P.uruginosa,S.

agalactiae,尿 よ り分離 されたE.coliに つい て,oflo-

xacin感 受 性 を3濃 度 デ ィ ス ク法 に よ り,Saureus

のmethicillin感 受 性 を1濃 度 デ ィス ク法 に よ り測定

した。

成 績:疾 お よ び 尿 よ り分 離 さ れ たSaureusの

OFLX感 受性 は,1990年 以 降 徐 々 に低 下 し耐 性化 の

傾 向 が み られ,こ のOFLX感 受 性 の低 下 は,演 分 離

株 で はmethicillin-resistant S. aureus(MRSA)に

お い て よ り もmethicillin-susceptible S.aureus

(MSSA)に お い て顕 著 にみ られ た。P.areuginaosaの

OFLX感 受性 は,疲 分 離 株 で は一 定 の 傾 向 は認 め ら

れ ず,尿 分離 株 で は感性 株比 率 の上 昇が み られた。 近

年 当院 で 分 離 され る よ う にな っ たS.agalactiaeは,

1992年 に疾 でOFLX感 受性 の上 昇 が み られ たが,尿

で は一定 の傾 向 はなか った。EcoliのOFLX感 受性

で は,1991年 よ り耐性株 はみ られ なか った。

考察:新 キ ノ ロン系抗 菌 剤 は,そ の有 用性 よ り高齢

者 の感 染症 に投 与 しやす く,当 院 にお い て もOFLX

の使 用機 会 は増加 してい る。 しか し,今 回 の検 討 によ

り,OFLXに 対 す る感 受 性 の 年次 推 移 は菌 種 に よ り

異 な る ことが示唆 され,今 後,耐 性化 が 問題 とな る菌

種 の薬 剤感受 性 に注 目 し,抗 菌 剤 を選 択 す る必要が あ

る もの と考 えられた。

020表 皮 ブ ド ウ球 菌 に お け る キ ノ ロ ン 耐 性 機

構

仁 賀 俊 幸 ・奥 田 潤 ・河 村 光 章

藤 永 久 美 子 ・西 野 武 志

京都薬大微生物

目的:キ ノロ ン系抗 菌 薬 の使 用量 の増 加 に よ り,臨

床 分 離株 の 中 で特 にS.aureusやP.aeruginosaに お



VOL.41 NO.7 CHEMOTHERAPY 793

いて耐 性菌 が問 題 とな り,そ の耐 性機構 が最近報 告 さ

れてい る。 また近年 キノ ロ ン耐性 のS.epidermidisも

臨 床 で 多 く分 離 さ れ て い る。 そ こ で 我 々 は,S.

epidermidisで の キ ノロ ン耐 性機 構 を解明 す るた めに,

DNAgyraseを 精製 し,本 酵 素 に対 す るキ ノロ ンの阻

害作用 につ いてS.aureusの それ と比較 検討 した。 ま

た菌体 内へ の薬剤 の取 り込 み量 の変 化 につ いて も検 討

した。

結果 ・考 察:感 受性 株 で あ るS.epidermldisATCC

12228株 か ら精製 したDNAgyraseに 対 す るキ ノロ ン

のIC50値 はCPFXで24μg/ml,SPFXで は16μg/

mlで,こ れ は感 受 性 のS.aureusのIC50値 と非 常 に

類似 した値 で あ り,そ の値 はMICの 約100倍 で あ っ

た。 またキ ノ ロ ン耐性 で あ るS.epidermidis TC 351

株 か ら も同様 に精 製 し,そ のIC5。 値 を産 出 した とこ

ろCPFX,SPFXと もに400μg/m1以 上 と感 受 性 株

よ りも20倍 以 上 耐 性 で あ っ た。 ま た,Ar+Bs(r:

resistant, s: susceptible)お よびAs+Brの 組 み 合わ

せでIC5。 値 を算 出 した ところ,Ar+Bsの 組 み合 わせ

だ けが耐 性 を示 し,Aサ ブ ユニ ッ トの 耐性 化 が示 唆

され た。 さ らに菌体 内へ のキ ノ ロンの取 り組 み実験 で

は,耐 性 株 にお い てCPFXの 取 り込 み は感 受 性株 の

約半 分 に減 少 して い た が,エ ネル ギ ー 阻 害 剤 で あ る

CCCPを 添加 す る こ とによ りこの差 はな くな った。以

上 よ りS.epidmnermidisの キ ノ ロ ン耐 性 機 構 は,S.

aureusで す で に 報 告 さ れ た 機 構 と同 じ く,DNA

gyTaseのAサ ブ ユニ ッ トの変 化 に よ るキ ノ ロンの親

和性低 下 とエ ネルギ ー依存 性 の取 り込 み減 少 に よる も

の と考 え られ た。

021 Pseudomonas cepaciaの ポ ー リ ン 蛋 白質

の カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質 に対 す る透 過

性 に つ い て

後 藤 直 正 ・梛 野 健 司 ・西 野 武 志

京都薬大微生物

目的:Imipenemな どの カ ルバ ペ ネ ム類 は,多 剤 自

然耐性 菌で あ るP.aeruginosaの 外 膜 中 に存在 す るD

2孔 を介 して効率 良 く細 胞 内 に侵 入 し,そ の 結果,強

い抗菌力 を示す 。 しか し,同 じよ うに自然多 剤耐性 菌

で あ るP.cepaciaは,imipenemに さ えP.aerugi-

nosaほ どの感 受性 を示 さな い。 本菌 の ポー リ ン蛋 白

質 は,す で に明 らか にされ てい るが,そ の β-ラ ク タ

ム類 に対 す る透過 性 は未 だ不 明で あ る。 我 々 は本 菌の

低 感受 性 の原 因 をポー リ ン孔 の透 過 性 か ら調 べ,D2

蛋白質 に よる透過 孔 と比較 した。

方法:P.cepacia ATCC 25416株 のペ プチ ドグ リカ

ンに結 合 した ポー リン蛋 白質 をSephacryl S-200さ ら

にCM-Sepahroseカ ラ ムで精 製 した。β-ラ クタム類

の透 過性 は次 の方法 に よ り測 定 した。精 製 した ポー リ

ン蛋 白質 をXantkommas maltopkiliaのL1β-1ac-

tamaseを 封 入 した リボ ソーム に組 み込 み,そ の リポ

ソーム を用い て基質 の分解速 度 か ら求 め た。

結 果 ・考 察:P.cepaciaお よびP.aeruginosaに 対す

るimipenemのMIC50(μg/ml)は,そ れ ぞ れ25お

よび0.78で あ り,そ の感受 性 は約32倍 異 なっ た。P.

cepaciaの ポ ー リ ン蛋 白質 の オ リ ゴ マ ー の 分 子 量

(Mr)は 約115KDaで あ っ た。 ま た,こ れ は加 熱 処

理 に よ って37KDaと30KDaの モ ノマー 蛋 白質 に解

離 した。 これ らのMrは,す で に報 告 され た もの とほ

ぼ一致 した。P.cepaciaの ポー リン蛋 白質 を組 み込 ん

だ リボ ソー ムでの カルバペ ネム類 の透 過速 度 はMrに

比 例 して減 少 した。 これ ら の速 度 は,」P.aeruginosa

のD2蛋 白質 を組 み込 んだ リボ ソー ムで の速 度 よ り も

はるかに低 かっ た。 カルバ ペ ネム の作 用標 的 に対 す る

作 用 の強 さの違 い は解 らな いが,両 菌種 での感受性 の

違 い は少 な くと も外 膜 中に存在 す るポー リン孔 の透過

性 の違 い に よ る こ とが 原 因 の1つ で あ る と考 え られ

た。

022尿 か ら分 離 した 主 要 菌 種 の 抗 薬 感 受 性

猪 狩 淳

イ ミペネム薬剤感受性研究会 代表

UTI患 者 尿 か ら分 離 され た頻 度 の高 い 菌種 の抗菌

薬感 受性 につ いて検討 した。

全 国各 地 の病 院臨 床検 査部123施 設 の協 力 を得 て,

1991年9月 ～12月 の4か 月 にUTI患 者 尿か ら分離 さ

れ た菌,総 計7,694株 を対 象 とした。 なお,感 受性検

査 はNCCLSに も とず くK-Bデ ィス ク法 に よ り行 っ

た。 対 象 菌 種 はS.aureus (MSSAとMRSA),

CNS, E. faecalis,IE. coli, K. pneumoniae, E. cloacae,

S. marcescens, C. freundii, P. mirabilisIL P. aerugi-

nosa•B

結 果 は以下 の通 りで,デ ィス ク法 で 「S」 を示 した

株 を 「感性 」 とした。

S.aureus: MRSAに はほ とん どの薬 剤 の 感性 率 は

低 く,MSSAに はセフ ェム剤,IPMに 対 し約90%の

株 が感性 。

CNS:CTM,IPM,AMKに 対 し約80%の 株 が 感

性 。

E.faecalなIPM,PIPCに 対 し約90%の 株 が感 性
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で,ほ かの薬 剤 にはほ とん どの株が 耐性。

E.coli,K.pneumoniae:セ フェム剤,IPM,ア ミノ

配糖 体 剤,新 キ ノ ロン剤 に90%以 上 の株 が感性 。

E.cloacae,C.freundii:IPMに90%以 上 の株,

GM,AMK,OFLXに70～80%の 株 が感性。

S.marcescens:IPMとGMに70～80%の 株 が 感

性 。

P.minbilis:ペ ニシ リン剤,セ フェム剤,IPM,ア

ミノ配 糖体 剤,新 キノ ロン剤 に多 くの株 が感性 。

P.aeruginosa:IPM,CAZ,AMK,DKB,CPZ,

PIPCに 対 し70～90%の 株 が感性 。

023尿 路 感 染 症 分 離 菌 の 臨 床 的 検 討(第8

報)

大 藤 哲 郎 ・長 田幸 夫

宮崎医科大学泌尿器科

大 瀧 幸 哉 ・島 田雅 巳

同 中央検査部

目的:近 年 の化 学療 法 剤 の開発 や,治 療 法 の進 歩 な

どに伴 い,泌 尿 器科領 域 にお いて も病 原菌 の種 類 や薬

剤 感受 性 に変 化 が み られ る。我 々 はす で に1978年 ～

89年 の起 炎菌 の分 離頻 度 とそ の薬 剤感 受 性 に つ いて

報 告 したが,今 回 は第8報 と して,1990年 ～91年 の

外 来 お よび入 院患者 の尿路 分離菌 につい て集 計 し,前

回の成績 と比較 検討 した。

方 法:1990年1月 ～1991年12月 まで の泌尿 器 科 外

来 お よび入院 患者 由来菌 を,1患 者,1感 染,1検 体

を原則 に,菌 種別 分 離 頻度 を算 出 し,1988年 ～89年

の それ ら と比 較検 討 した。主 要分離 菌 について薬 剤感

受 性 も検 討 した。

結果:90年 ～91年 の外 来患者67名 よ り79株 を分離

した。Ecoli(25.3%)が もっ と も多 く分 離 され,以

下,S.marcescens(11.4%),E.faecalis(11.4%)

の順 で あ っ た。 入 院 患者79名 よ り106株 を分 離 し,

球 菌系 が46.2%を 占 め,E.faecalis(21.6%)が もっ

と も多 くな り,S.marcescens(15.1%),P.aerugi-

nosa(14.2%)の 順 で あっ た。

外来 由来E.coliは セ フェム系 ・ア ミノ糖,ニ ューキ

ノ ロ ンに は100%,PIPCに は95%と 高感 度感 受性 で

あ っ た が,ABPCに は65%,FOMに は45%と 感 受

性 が 低 か っ た。入 院 由 来E.faecalisはABPCに

95.7%,MINOに82.6%,CTX,CZXに73.9%と

高 い感受 性 を示 したが,他 剤 には耐 性 の ものが多 か っ

た。

考察:88年 ～89年 に比 し,90年 ～91年 の外 来 患者

の 分離 頻 度 で は著 変 はな か っ た が,入 院 患 者 に お い

て,球 菌 系 の増 加 が さ らに 著 明 で,特 にEfa離

が倍 増 した。

024尿 路 感 染 症 分 離 菌 の 年 次 的 変 遷 に つ い て

長 久裕 史 ・田中 一 志 ・松 井 隆

高 木 伸 介 ・宮 崎 茂 典 ・荒 川 創 一

松 本 修 ・守 殿 貞 夫

神戸大学泌尿器科

目的 お よび 方法:1991年1月 か ら12月 の 当院 にお

ける尿 中分離 菌 を,(1)当 科外 来,(2)当 科入 院,(3}他 科

入院,の3群 別 に集 計 し菌種 別分 離頻 度 と薬剤感受性

率 につ きそれ以 前 の成績 と比 較 し,そ の勤 向 について

検討 した。

結 果;(1)分 離 頻 度:1990年 の 成 績 と比 較 す る と,

泌 尿器 科 外 来 で は1位E.coli(30.8%→48.4%)は

変 わ ら な い が,E.faecalisが15.4%→53%と 減 少

し,代 わ っ てS.aureusが1.4%→6.2%と 増 加 してい

る。 泌尿 器科 入院 で はGNRの うちP.aeruginosaが

22,5%→12%と 減 少 して い るが,他 は増 加 して いる.

一 方,GPCに つ い て は,E.faecium以 外 はE.

faecaLIS(20.3%→14.3%)を は じ め全 般 に減 少 して

い る。 他 科 入 院 で は1位E.faecalis(22。8%→

20.3%):2位P.aeruginosa(16.2%→18.4%)の 順

位 は同様 で あ った。

(2)薬 剤感 受 性 率:91年 の成績 を87年 か ら90年 ま

での それ と比較 した。E.faecalisは 全体 にや や感受性

率 が上昇 してい たの に対 し,E.faecium, K.pneu,mo-

niuは 例 年通 り高 感 受性 率 の薬 剤 が 多 い。緑 膿菌 は

IPM,AMK,PIPCな ど比 較的 高 い感 受性 率 を示 して

い る。S.epidemi4disは β-1actam剤 に対 して の感受

性 率 が低 い。S.aureusは β-lactam剤,IPMに 耐性

が高頻 度 で,MRSAの 比 率 は86.1%ま で増 加 してい

た。

考 察:91年 の 尿 中 分 離 頻 度 は,入 院,外 来 と も

GNRが 増加 し,GPCが 減 少 してい た。特 に,こ こ数

年 高頻 度 を示 して いたE.faecalisの 減 少 が 目立 つ。

MRSA等 の耐性 菌 の 問題 は今後 さ らに詳 細 な検討 を

要す る と思 わ れ る。
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025尿 路 感 染 分 離 菌 の 年 次 的 変 遷(第16

報)

原 岡正 志 ・松 本 哲 朗 ・尾 形 僧 雄

水 之 江 義 充 ・田 中 正 利 ・高橋 康 一

久 保 周 太 ・熊 澤 浄 一

九州大学医学部泌尿器科学教室

九州大 学 泌尿 器 科 に お け る1991～1992年 の尿 路 感

染分 離菌 に つ い て検 討 し た。外 来 由 来 株 は309株 で

En彪moCCUSが もっ と も多 く,次 いでEcol4ブ ドウ

糖非発酵 グ ラム陰性 桿菌 の順 で あっ た。 入院 由来株 は

163株 で外来 と同様 にEnterococcusが も っ と も多 く,

次いでP.aeruginosa.ブ ドウ糖 非発 酵 グ ラム陰 性桿 菌

の順 で あ っ た。分 離 菌 の 年 次 的 変 遷 で は 外 来 で の

Enterococcus,ブ ドウ糖 非発 酵 グラム 陰性 桿 菌 の増加

と,E.coliの 減 少 を,入 院 で のCitrobacterの 増 加

と,コ ア グ ラ ー ゼ 陰 性Staphylococcusの 減 少 が特 徴

であ った。 各種抗 菌 剤 に対 す る感受性 の年次的 変遷 で

は前回 とくらべ大 きな変化 はなか った。

026尿 路 感 染 症 分 離 グ ラ ム 陽 性 球 菌 の 薬 剤 感

受 性

後 藤 俊 弘 ・江 田 晋 一 ・北 川 敏 博

川 原 元 司 ・大 井 好 忠

鹿児島大学泌尿器科

目的:近 年,感 染症 分 離菌 に占 め るグ ラ ム陽性 球 菌

の増加 傾 向が 国 内外 に おい て報 告 され て い る。今 回,

UTI分 離 グ ラム陽 性 球菌 の各 種 抗 菌剤 に対 す る感 受

性 測定結 果 を報 告 した。

材料 と方法:最 近2年 間 にUTIか ら分 離 され たグ ラ

ム陽性 球菌223株 に対 す る抗 菌 薬16剤 のMICを 日

本 化学療 法 学 会標 準 法(agardilution method)に よ

り測定 した。

結 果:MRSAに 対 し て は,検 討 し た 薬 剤 の う ち

RFP,MINO,VCM,ABK,SPFXの 順 で強 い抗菌

力 を示 し,MIC80は 各 々 ≦0.10,0.39,0.78,1.56,

6.25μg/m1で あ っ た。MSSAに はセ ェ ム系薬 剤 も

比較 的強 い抗 菌力 を示 した。RFP,VCMを 除 く各薬

剤 間の感 受性相 関 を検討 す る と,MRSAに 対 して は,

IPM,ABK,MINOの 間 で,両 薬剤 に6.25μg/mlの

株が少 な か った。

CNSの うち,大 半 が 女子 急 性単 純 性 膀 胱 炎 か ら分

離 され たS,s妙roPhy漉usに は各 薬剤 とも比 較 的強 い

抗 菌 力 を示 した が,S.epidermidisや そ の他 のCNS

に対 す る β-ラ クタム薬 のMIC60はMRSAとMSSA

に対 す るMIC80の 中間の値 を示 した。

E.faeaclisに 対 し6.25μg/ml以 下 のMIC80を 示 し

たの は,ABPC,IMP,MINO, VCM, RFP, TFLX,

SPFX,PIPCで あっ たが,ABPC,PIPC,IMPは え1

feciumに 抗 菌 力 を示 さ ず,RFP, VCM,TFLX,

SPFXの 抗 菌力 が比較 的強 か った。

027泌 尿 器 科 領 域 に お け る 臨 床 分 離 菌 と環 境

分 離 菌 に 関 す る 疫 学 的 検 討

片 岡 真 一 ・谷 村 正 信

安 田 雅 春 ・藤 田幸 利

高知医大泌尿器科

院 内感染 症 は注 目され てい る感染 症 の1つ で,環 境

分離 菌 と臨 床分離 菌 を比 較検 討す る こ とは院 内感染症

の機 序の解 明 に重 要 と考 え られ る。 今 回我 々 は高知 医

大付 属病 院 開院後10年 間 の環境 分 離菌 と臨 床 分 離菌

の推 移 を検 討 した の で報 告 した。全 環境 分離 菌 は計

1,143株 で あ った。 その内訳 は多 い もの か ら,ま ずP.

aeruginosaやX.maltophiliaを 含 め たPseudomonas

属,Alcaligenes属,Acinetobacter属 な どのブ ドウ糖

非 発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌,次 い でEnterobactor属,

Citnbactor属 な どの腸 内 細菌 の順 で あ っ た。 尿路 病

原菌 で強 毒性 と考 え られ るEcoli,K.pneumoniae,

Pnteus属 はわ ず か11株 の み分 離 され た。 そ の 他,

グ ラム陰 性桿 菌で はS.marcescens 19株,P.aer-

uginosa 65株,グ ラム陽性球 菌で はE.faecalis 4株,

S.aureus 40株 な どが分 離 され た。 年次別 にはP.aer-

uginasaと 腸 内細 菌 の減少 傾 向 とS.epidermidisの 増

加傾 向 を認 めた。年 次推移 につ いて は,特 にPae仏

ＵginosaとS.epidermidisに 関 しては臨床 分離 菌 の頻

度 と相関 は弱 かっ た。 季節別,汚 物処理 室,浴 室 の検

討か らは,病 院 内 とい って特 殊 な環境常 在細 菌叢 を作

ってい る印象 はな った。臨床 な らび に環 境分離 菌 も共

に血 清型判 定 まで は実施 してい ない ので結論 を得 る ま

で に はい た っていな いが,直 接 で はない に しろ周 囲環

境 に対 し,抗 菌剤 の使 用や,臨 床 分離菌 の影響 の可 能

性 が示 唆 され る。 もっ と も極 端 な周囲環 境 の汚染 な ど

がな い限 り臨床的 に問題 とな るよ うな尿 路感染 症 は生

じな い程度 と思 われ た。
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028最 近12年 間 にみ られた急性単純 性膀胱

炎症例 の臨床的検討

近藤捷嘉 ・大橋輝久

総合病院岡山赤十字病院泌尿器科

対象は1981年 から1992年 までに当科を受診した患

者で,UTI基 準に合致した症例 とした。なお,今 回

は単独菌感染例に限定した。

患者総数は763例 で,年 齢分布では16歳 ～29歳 が

42%を 占めた。分離菌はE.coliが もっとも多く,763

株中648株(85%)で あり,グ ラム陽性球菌は73株

(10%)で あった。年次的には大きな変動は翻めなか

ったが,月 別では7月,8月 にグラム陽性球菌の占め

る割合は高くなり(24%,19%),E.coliは70%台 で

あった。

当科受診前,他 医で化学療法を受けていた群とそう

でない群に分けてみると,前 者ではグラム陽性球菌に

よる感染例が多く(24%),後 者ではE.coli感 染例が

87%を 占めた。

E.coliの ディスク感受性成績をみると,検 討 した

10薬剤でいずれも高い感受性率を示し,12年 間ほぼ
一定の値であった。前述した化学療法の有無でみる

と,化 学療法有の群か ら分離 されたE.coliで は

ABPC,PIPC耐 性株がやや多く認められた。

急性膀胱炎発症の誘因の1つ として性行為が考えら

れる。今回調査した272例 中130例(48%)が 性交後

48時 間以内に症状の出現を認めたと述べ,若 い年齢

層において短時間での発症例がやや多 く認められた。

本症に対する各種薬剤の臨床効果判定を行い得た症

例は435例 である。投薬期間は3～7日 間で,UTI基

準に準じて判定 した。いずれも高い著効率を示した

が,1例 のみ無効であった。短期間での再発は3例 あ

り,2例 は再燃,1例 は再感染と考えられた。

以上,12年 間の臨床的検討ではE.coliを 中心とし

た分離菌頻度,薬 剤感受性,化 学療法の効果などに大

きな変動はみられなかった。

029急 性 単純 性膀 胱炎 に対 す るISP単 回療

法
―OFLX1日2回3日 間投 与法 との比 較―

尾形信雄 ・松本哲朗 ・熊澤浄一

九州大学医学部泌尿器科

長谷川淑博 ・中村元信 ・坂本直孝

九州中央病院泌尿器科

山口秋人 ・原 三信

三信会原病院泌尿器科

中牟田誠一

福岡市民病院泌尿器科

高山一生 ・三原幸隆

高山病院泌尿器科

加野資典 ・高橋康一

加野病院泌尿器科

宮崎良春

薬院ひ尿器科病院

舩津雅夫

舩津クリニック

澤江義郎

九州大学医療技術短大

目的:ア ミノ配糖体系抗生剤による急性単純性勝胱

炎(AUC)を 対象とした単回療法 としてisepamic血

(ISP)を 用いその有用性について検討した。

方法:UTI薬 効評価基準のAUCの 患者条件を満た

す外来患者を対象とした。まずpilot studyと して

ISP400mgを1回 筋注し3日 目に縁合臨床効果を判

定した。次に封筒法割 り付けによる比較試験をISP

400mg 1回 筋注群 とonoxacin(OFLX)1回200mg

1日2回3日 間経口投与群で7日 間判定で行った。

結果:pilotstudyで は総投与症例数25例 中除外・脱

落9例 を除く16例 が評価可能で著効9例,有 効6例,

無効1例 で総合有効率は93.8%で あった.副 作用は

認めなかった。比較試験では160例 中除外。脱落79例

を除 くISP群42例,OFLX群39例 の計81例 が評価

可能で総合有効率はISP群90。5%,OFLX群100%

であった。ISP群 では無効が4例 あった。副作用は

ISP群 に1例 注射部位発赤を認めた。今回ISP無 効

例計5例 は比較的高齢者が多かった。

結論:以上の結果から,ISP単 回療法はAUCの 大

部分の症例に対して有用であるが少数の無効例がある

ので注意を要する。

030女 子 の急性膀胱炎 とクラ ミジア感染症

堀場優樹 ・鈴木恵三 ・田中利幸

平塚市民病院泌尿器科

目的:女子の急性単純性膀胱炎(AUC)と クラミジ

ア感染症の併発例について検討した。

対象:1992年1月 から10月 までの間に当院を受診
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したAUCと 尿 道症 候群 の うち113例 につ い て クラ ミ

ジア・トラ コマ ー テ ィス(CT)抗 体 を測 定 した。 また

23例 につ いて尿 道(U)と 膣 内(V)のCT抗 原 を検

索 した。 また実 際 の症 例 で,両 者 の併発 例 の治療 の あ

り方,症 状 の推 移,検 査 課題 な どにつ いて検 討 を行 っ

た。

成 績:CT抗 体 陽 性 者 は113例 中,IgG32例,

28.3%,IgA20例,17。7%,IgGとIgA両 者 陽性,

18例,15.9%で あ った。UとVか ら抗 原 が 陽性 で あ

った の は23例 中1例,4.3%で あ っ た。 臨 床 的 に は

AUCに 対 して有効 な抗 菌剤 を投 与 して も尿 道症 状 が

残存す る傾 両 が み られ た。 この よ うな例 に は,CTに

対 して有効 なニ ュー キ ノ ロ ン剤(NQ)を 相 応 の期 間

投与 す る と,症 状 が 消失 した。UとVか らCT抗 原

を検 出 した症例 で は,CTに 対 してcefdinirが 無効 で

あったが,onoxacinで 有 効 で あった。

考 察:AUCは 化 学 療 法 と して は,も っ と も安 易 な

対象 であ る。通 常適 切 な抗菌 剤 を3～5日 投与 すれ ば,

ほぼ100%に 近 い効 果 が 得 ら れ る。 しか し最 近 で は

STDと してのCT感 染症 が増加 してお り,AUCと 併

発 してい る症例 が 目立 つ よう になって きた。我 々 の今

回 の成績 で は約30%が 抗体 陽性 を示 した。 この結 果

が直接抗 原陽性 と結 び つ くとはい えな い ものの,ほ と

ん ど全例 がCTに 対 しての認 識 の欠如,症 状 の欠如 が

あ り不顕 性感 染 とい っ て よか った。 したが っ てAUC

はCT感 染 症 をは じめ とす るSTDの ス ク リー ニ ング

とな る疾 患の1つ で ある とい っ て よい。今 後AUCに

対 し て抗 菌 剤 に よ る治療 を行 う際 に は,STD,特 に

CT感 染症 がか な りの高率 で 併発 して い る こ とを配 慮

する必要 があ る。

031慢 性 細 菌 尿 症 患 者 に 対 す るcefaclor少

量 投 与 例

― 臨床 分 離株 を用 いた細 菌学 的一検 討―

桜 井 孝 彦 ・安 藤慎 一 ・片 山知 美

石 川 清 仁 ・柳 岡 正 範 ・名 出頼 男

藤田保健衛生大学泌尿器科

目的:1例 の糖 尿 病性 腎不全 を有 す る慢 性 細 菌尿 症

患者 に対 しcefaclor(以 下CCL)を 常 用量 の1/10量

での 治療 を試 み有 効 で あ った症 例 を経験 した。CCL

の尿 中 お よ び 血 中 濃 度 の 測 定,患 者 尿 中 分 離 株 の

MIC測 定,ま た 患者 尿 にCCLをMIC値 前 後 とな る

よ うに加 えて これ を培地 と して用 い て分 離菌 に与 える

影響 を検討 した。

対象 お よび方 法:対 象患 者 は55歳 女性 。基礎 疾 患 と

して糖 尿 病 性 腎不 全 を有 す る慢性 細 菌 尿症 患者 で あ

る。CCLの 尿中 お よび血 中濃 度 の測定 はBioassay法

に よ り行 い,患 者 尿 中 分 離 株E.coli1株,K.

Pmumoniae2株 のMIC値 を測 定 し た。 ま た,こ れ

ら尿 中分離 株 のCCL,1/10,1,10MIC存 在 下 での患

者 尿 中 で の菌数 変 動 を観 察 し,ま たCCL10MIC存

在 下で の電 顕像 を撮影 した。

結果:CCLの 尿 中濃度 は2時 間 で38.0μg/m1,4時

間 で70.4μg/m1で あ り,血 中 濃 度 は3.8～4.9μg/

m1で あ った。尿 中分 離 菌 のCCLに 対 す るMIC値 は

0.39～0.78μg/m1で あ り感 受性 を示 して い た。 尿 中

分 離株 の菌 数変 動 はCCLが1/10MIC存 在 下 で は菌

数 の著明 な減少 は認 め られ なか ったが,1,10MIC存

在下 で は顕 著 な菌数減 少 が認 め られ た。CCL10MIC

存在 下 での電顕像 で は菌体 のダ メー ジが見受 け られ線

毛 は確 認 され なか った。

結 語:本 症例 で のCCL尿 中濃 度 は分 離 菌 のMIC値

を上 回 ってお り,腎 機 能が低 下 して いて も膀胱 機能 が

障害 され てお らず,か つ膀胱 壁 に異常 がな い場 合 に限

り,抗 菌薬 の少量 投与 にて も除菌 可能 であ る ことを本

検討 で示 し得 た。

032CPFX少 量 長 期 投 与 の 複 雑 性 尿 路 感 染

症 再 発 予 防 効 果 に つ い て の 検 討

高橋 康 一 ・松 本 哲 朗 ・田 中正 利

原 岡 正 志 ・久 保 周 太 ・尾 形信 雄

熊 澤 浮 一

九州大学泌尿器科

目的:Cipronoxacin(CPFX)の 少 量 長期 投 与 によ

る複雑 性尿路 感染症 の再 発予 防効果 お よび その安全性

を検討 した。

方法:発 熱 や排尿 時痛 な ど自覚症 状 を有 す る複雑 性

尿 路 感 染症 患者 で,5日 以 上 の初 期 治療(CPFX以

外)が 有効 で あ った もの を無 作 為 に次 の2群 に分 け

た。治療 群;CPFX200mgを1日1回,8週 間,就 眠

前 に 経 口 投 与 す る。 無 治 療 群;抗 菌 剤 投 与 は行 わ な

いo

これ らを2週 間毎8週 間観 察 し,再 発 の有無(細 菌

尿105cfu/m1以 上),副 作用 ・安 全性 につ いて検 討 し

た。

結果:(1)両 群(治 療群23人,無 治療群22人)の 患

者 背景 因子 に は特 に差 を認 めな か った。(2)細 菌 尿 の

出現率 は,2・4・6・8週 間後で 治療群 で は17.4,17.4,

23.8,25.0%で あ り,無 治 療 群 で は13.6,27.3,
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36.8,47.4%で あ り,蔚 者 の 方 が低 か った。(3)膿 尿

の出現 率 は,2・4・6・8週 閥後 で治療群21,7,22,7,

3L8,35.0%で 無 治 療 群 は27.3,31.8。38.5り

45.0%で,前 者 が い くぶ ん低 い傾 向 とな った。(4)主

治 医判定 に よる再 発 率 は2・4・6・8週 間後 で,治 療群

7.4,18,2,28.6,30.0%,無 治 療 群13.6,31,8.

38.1,52.4%で 前 者 の方 が低 か った。(5)初 期 治療 薗

の分離菌 に対 す るCPFXのMICは エ ンテ ロバ ク ター

属で は非常 に低 く,一 方 グ ラム陽性球 菌 やブ ドウ糖非

発酵 グラム陰 性桿 菌 で は高 い もの もあ っ た。(6)再 発

時 出 現 菌 は 治 療 群 で5株 い ず れ も で う ち3株 は

CPFX耐 性 菌 で,無 治療 群 で は11株 で うち2株 が耐

性 菌 であ った。(7)副 作 用 は治 療群 で1名 胃部 不 快感

を認 めた。

結 論:CPFXの 少 量(200mg)長 期 間(8週 間)経

口投与 は,複 雑 性尿路 感染症 の再 発予 防 に効 果的 と考

え られ,ま たそ の安全 性 が確認 され た。

033尿 路 感 染 症 に お け る 抗 菌 薬 に対 す る 反 応

に お よ ぼ す 基 礎 疾 患 の 影 響 の 検 討,第 二

報

名 出頼 男

藤田保健衛生大学泌尿器科

HR810研 究機関一同

第3回 尿 路感染 症研 究会 にお いて,HR810とceft-

azidimeを 用 いた用量 設定試験 と第 三相 二重 盲検 比較

試験 の両 者の成績 を用いて,基 礎疾 患 の影響 が,抗 菌

薬 投与 にお よぼ す効果 の検 討 を行 っ た。検 討 の便 宜

上,全 症例 を両 検 索 し,CCP,CCC,PPI(前 立 腺切

除 また は別 除後 感染)の 三群 に分 け,ま たMICに 関

して は,複 雑 菌感 染 で は最 高MIC値 を採 用 し,検 索

し得 た全 症 例 を1症 例1MIC値 で分 類 す る よう に し

た。 さ らに集計 と検 索 の便 宜上,MIC値 をA,B,C,

Dの 四 群(0.1μg/ml以 下,0,2～6.25μg/m1,12。5

～100μg/m1 ,100μg/m璽 よ り高値)に 大別 した。

前 回 は,腫 瘍,結 石,糖 尿 病,残 尿,神 経 因 性 膀

胱,膀 胱 機能 障 害 の5疾 患 の重 積 した場 合,MIC値

最 高 のD群 で そ の影 響 が有 意 に有 効 率 を低 下 させ る

こ とを報 告 した。

今 回 は,こ れ ら5疾 患の おのお の単独 の影響 が見 ら

れ るか否か につ いて,同 様 の方法 で検討 した。 統計学

的分析 は,前 回同様 κ2-testに よ り,ま たnが 少 数 の

群 で はYates連 続 性 補 正 を行 っ た。 そ の結 果,膀 胱

機 能障 害 のみが,有 意 に有効 率低 下 を もた らす こ とが

わか った。 しか しこの影響 は,他 の残尿,神 経因性 膀

胱 と。当然重なり合う場合が多いものであり,機 能障

害の判定基準を再度検禦する必要があるものと考えら

れる結果であった。

034体 外衝撃波砕石術 にお ける血 中お よび尿

中エン ドトキ シン

宮崎茂典 ・田中一志 ・長久裕史

松井 隆 ・荒川創一 ・松本 修

守殿貞夫

神戸大学

近年,尿 路結石症に対する治療として体外衝撃波砕

石術(以 下,ESWL)が 広 く普及 している。本術後

の発熱は1つ の大きな問題であり,術 前に細菌尿を認

めない症例でも発熱をきたす場合がある。その原因と

して,結 石内細菌より放出されるエンドトキシンが一

因と考え,ESWL前 後の血中および尿中エンドトキ

シンを測定し,検 討した。

対 象は1992年2月 か ら10月 までに,当 科 にて

ESWLを 受けた症例のうち,初 回治療例でかつ術葡

の尿培養が陰性であった22例(男 性16例,女 性6

例,平 均年齢56.9歳)で ある。方法は術前,術 直後

および24時 間後にEndospecy法 により,血 中および

尿中エンドトキシンを測定,検 尿,尿 培養を施行し

た。抗生剤は,当 日のみ術前後に2回 投与した。

全例での平均エンドトキシンの推移をみると,血

中,尿 中とも術直後には上昇傾向を認めたが,尿 中で

より顕著であった。24時 間後には両者 とも,前 値レ

ベル近 くまで低下した。次に,膿 尿の程度,尿 管留置

カテーテルの有無,結 石の大きさ別にエンドトキシン

の推移を検討した結果,膿 尿の程度別には有無の差を

認めず,尿 管留置カテーテル存在例では,術 直後の尿

中エンドトキシンが有無の高値を呈した。結石の大き

さ別では,20mm超 の結石例において,24時 間後の

血中エンドトキシンが有意に高値であった。以上よ

り,発 熱,urosepsisのriskfactorと して,今 回の検

討からは,i)尿 管留置カテーテルの存在,髄)大 き

さが20mmを 超える結石が考えられた。

035尿 路結 石 に対 す るESWLに お ける抗菌

剤 の至適投与法 に関す る検討

那須良次 ・横山光彦 ・村上貴典

十全総合病院泌尿器科

対象および方法:1991年5月 以降の上部尿路結石症

例198例 を対象とし,初 診時,膿 尿(膿 球5個 以上),
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細菌 尿(104/m1以 上)と も認 めな か っ たA群 に は術

前化 療 な しでESWL(HM-3あ るい はMPL-9000を

使 用)を 行 い,術 後3～5日 間 第2世 代 セ フ ェム を投

与,膿 尿(+),細 菌 尿(-)のB群 に対 して はニ ュ

ー キ ノ ロ ン を5～7日 間 使 用 し た 後ESWLを 行 い,

術後3～5日 間 第3世 代 セ フ ェム を投与,膿 尿(+),

細菌 尿(+)のC群 に対 して は感 受性 注 射 剤 を5～7

日間使 用 し菌 の陰性 化 を待 ってESWLを 施 行,術 後

は同 注 射 剤 を5～7日 間 追 加 し た。 す べ て の 症 例 で

ESWL施 行1時 間 前 にア ミノ配糖 体(isepamicin400

mg)を 筋 注 し た。 長 径20mm未 満 の小 結 石 例 と20

mm以 上 の大結 石例 に層 別 し,初 回治療 後 の発熱 の有

無 を検 討 した。今 回 の検 討 で は38℃ 以 上 の最 高 体 温

が3日 間以上 の継続 した症 例 を発 熱 例 と した。 な お,

大結石 例 で は砕 石 片 の下 降 を促 進 す るた めにW-」 尿

管 ステ ン トを留置 してESWLを 行 った。

結果 な らびに考察:小 結石177例 中A群89例,B群

80例,C群8例,大 結 石21例 中A群2例,B群15

例,C群4例 で あ っ た。 治 療 前 に 投 与 し たise-

pamicinは 治療 腎 か ら も排泄 され てお り十分 な腎 内濃

度 を維 持 して いた。 小 結石 例 で は発 熱例 はな か っ た

が,大 結石 例 で は4例 に発 熱 を認 めた。Stone street

のためス テ ン トの ドレナ ー ジ機 能が低 下 した ことが発

熱 の主因 と考 え られ たが,発 熱 時 の血 液培 養,尿 培養

はいずれ も陰性 で あった。 細菌 尿 を伴 う大 結石例4例

中3例 で発 熱 を認 めたの に対 し,細 菌尿 の ない大結石

17例 で は発 熱 例 は1例 の み で あ った。大 結 石 は易 発

熱例 と考 え られ るが,十 分 な前 化療 によ り成績 の 向上

が期待 で きる。使 用抗 菌 剤 の種 類 や投与 期間,菌 陰性

化 か らESWL施 行 までの 間 隔等 につ い て さ らに検 討

を要す る。

036複 雑 性 尿 路 感 染 症 と有 熱 性 尿 路 性器 感 染

症 に 対 す るCPFX(cipronoxacin)の

臨 床 的 検 討

上 間 健 造 ・香 川 征

徳島大学泌尿器科

目 的:慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るCPFX

(ciprofloxacin)の 初 期 治療,維 持療 法 の臨 床効 果 の

検討 と,有 熱性 尿路 性器 感染 症 に対 す る外来 通院 治療

の有 用性 の検討 を行 った。

方 法:(1)対 象:膿 尿(≧5個/hpf),細 菌 尿(≧104

CFU/ml)を 有 す る複 雑性 尿路 感 染症 患 者,発 熱(≧

37℃)を 有 す る尿 路 性器 感 染 症 患 者 。(2)CPFX投 与

方法:複 雑1生尿路 感染 症 に は400～600mg/日,有 熱 性

尿路性器感染症には600mg/日 を,初 期治療として7

日間前後,維 持療法として14日 間前後を原則として

投与した。(3)効果判定:複雑性尿路感染症ではUTI薬

効評価基準判定を,有 熱性尿路性器感染症では主治医

判定を行った。

成績:(1)複雑性尿路感染症(55例)の 検討;初期治

療後と維持療法後の有効率は,53%と66%で あった。

初期治療後,維 持療法後ともにUTI判 定が可能であ

った32例 でも,有 効率は47%か ら69%へ と上昇 し.

その主因は膿尿効果にあった。菌消失率は,初 期治療

後と維持療法後で変化なく81%で あった。菌交代の

症例頻度と投薬後出現菌の症例頻度,菌 株数,菌 種

は,初 期治療後 と維持療法後で大差 はなかった。

MIC≦3.13μ9/mlの 菌株の占める割合は,消 失菌の

84%,存 続菌の47%,出 現菌の17%で あった。(2)有

熱性尿路性器感染症(29例)の 検討;急性腎孟腎炎

(8例),慢 性複雑性腎孟腎炎の急性増悪(8例),急 性

精巣上体炎(10例),急 性前立腺炎(3例)で 検討し

た。治療後解熱までの日数は1～6日(平 均3日)で

あり,29例 中26例 は外来治療であった。

結論:慢性複雑性尿路感染症に対するCPFXの 有効

率は維持療法後に改善し,臨 床的に有用であった。有

熱性尿路性器感染症に対して外来通院治療は有用であ

った。

037TUR-P後 の尿 路 感 染 予 防 に 対 す る

Enoxacinの 評価

齊藤源顕 ・中村勇夫 ・嶋本 司

渡部信之 ・宮川征男

鳥取大学医学部泌尿器科教室

目的:経尿道的手術は常在菌の存在する尿道を通し

ての機械的操作であり,感 染の条件が多 く揃ってい

る。また,術 後の尿道カテーテルの留置などのため,

比較的長期にわたり,感 染の機会にさらされている。

このような理由により術後早期の抗菌剤の投与は,注

射薬が一般的であるが,今 後の早期の離床,入 院期間

の短縮,経 済性などの検討の第一歩として,経 尿道的

前立腺摘除術(TUR-P)術 後の尿路感染症 に対 し

て,内 服剤であるエノキサシンの予防効果および安全

性について検討した。

方法:1991年5月 より12月 までの8か 月間に鳥取

大学医学部付属病院泌尿器科でTUR-Pを 行った20

例を対象とし,エ ノキサシンは術直後より1日600

mg分3,2週 間投与した。

結果:術前細菌尿がみられなかった症例は15例 で,
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この うち2週 間 後 も細 菌 尿 が み られ な か っ た疲 例 は

14例 で あ り,細 菌 尿 の予 防効 果 は率 は93.3%で あ っ

た。術 前細 菌尿 を認 めた5例 中,4例 で細 菌尿 は消失

し,治 療 効 果 は80.0%で あ っ た。 また。副 作 用 は軽

度 の食 欲不 振が1例 に認 めたの みで あった。

考 察:内 服剤 で あ るエ キサ シ ンはTUR-P術 後 の懲

染予 防 お よび治療 の両 面 におい て有用 であ り,副 作 用

も重 篤 な もの は認 め られ なか った。 しか しなが ら,今

回 は症例 数 が20例 と少 な いた め,今 後 よ り多 くの症

例 を加 え検 討 が必要 と思 われ る。

038膿 尿 の 定 量 的 検 査 法 に 関 す る検 討

斉 藤 昭 弘 ・米 田 尚 生 ・岡 野 学

伊 藤 康 久 ・出 口 隆 ・栗 山 学

坂 義 人 ・河 田幸 道

岐阜大学泌尿器科

目的:従 来 我 が国 で は,尿 路 感染 症 の診 断 の た めの

膿 尿 の検 査法 として は,尿 沈渣標 本 の鏡 検法 が用 い ら

れ て きた。UTI薬 効評 価 基 準 に おい て もこの 方法 が

標 準法 とされて いる。今 回我々 は鏡検 法 と定 量法 を比

較 し,尿 路感 染症 の診断 にお け る有用性 を検 討 した。

方 法:1992年4月 よ り8月 まで 当院 外 来 を受 診 し

た,抗 菌剤 を使用 して いない,カ テーテル非 留置 患者

よ り得 られ た尿 を検体 として用 い,尿 中 白血 球数 を測

定 した。男 性 は中 間尿77検 体,女 性 は導 尿 に よる膀

胱 尿29検 体,計106検 体 を用 い,同 時 に血 液寒 天 培

地 を使 用 した平板塗 布法 で尿 中細 菌数 を測定 した。測

定 方 法 は,尿 沈渣 鏡 検 法(S)に つ い て はUTI薬 効

評 価基 準標準 法 に よった。原尿 定量 法 はよ く撹搾 した

原 尿 を 用 い,Burker-Turk計 算 盤(B)お よ び

Fuchs-Rosenthal計 算 盤(F)を 用 い て1mm3あ た

りの 白血 球数 を測定 した。 さ らに白血 球 とまぎ らわ し

い 腎 上 皮 を よ り よ く鑑 別 す る 目 的 で,Prescott-

Brodie染 色 法(B',F')と の比 較 も検 討 した。

結 果二鏡 検 法 に お い て1視 野 当 り平 均0.4お よ び

17.8個 の 白血球 を認 め た検 体1お よひ検 体2に お け

る標 本 変 動 係 数 は,そ れ ぞ れS法1.42,0。43;B法

0.41,024;F法0.22,0.10;B'法0.43,0.37;F'

法0.28,0.20で,定 量法 の方 が優 れ た結 果で あ った。

106検 体 の 測 定 結 果 に お い て,尿 中 細 菌 数104cfu/

m1>を 細 菌 尿 陰性,104cfu/m1≦ を陽 性 とす る と,S

法 で は尿 中白血 球数 を5個/HPF,B法 で は尿 中 白血

球 数 を10個/mm3,F法 で は15個/mm3,B'法 で は

10個/mm3,F'法 で は10個/mm3を 境 界 に と る と,

それ ぞれ71.9,88.1,85.1,74.5お よび80.3%と もっ

ともよく緬薗尿 と一致 した。したが ってBurker-

Turk計 算盤を用い10側/mm3を 境界 とした膿尿の

定重法が有用であると思われた。

039尿 路性器結核 の臨床 的検討

安田雅春 ・片岡真一

谷村正信 ・藤田幸利

高知医大泌尿器科

目的:尿路性器結核の発生頻度は,年 々減少傾向に

ある。しかし発見が遅れると重症化を招き,決 して無

視することのできない疾患である。今回我々は高知医

大附属病院で経験 した尿路性器結核11例 について臨

床的検討を行った。

方法:高知医大泌尿器科 において1981年10月 ～

1992年4月 までの約10年 間に経験した尿路性器結核

11例 を対象とした。本症例の発生頻度,臨 床症状,

部位,検 査所見,治 療法等について検討した。

結果:当院開院以来,外 来患者総数は15,193名 で

11名(0.07%)が 本症と診断された。このうち尿路

結核は7例 で主訴は頻尿5例,排 尿痛2例,残 尿感1

例,腹 部腫瘤1例(重 複を含む)で あった。尿所見で

は,膿 尿を6例 に認め,結 核菌陽性は4例 であった。

部位別では,右 腎4例,左 腎2例,右 尿管3例,左 尿

管3例,膀 胱6例(重 複を含む)で あった。治療法は

腎摘除術3例,膀 胱拡大術1例 で,ほ ぼ全例にRFP,

INHを 基本 とする3者 併用療法が行われていた。性

器結核は4例 で,主 訴はすべて陰嚢内無痛性腫瘤であ

った。尿所見は特に異常を認めず,塗 抹,培 養でも結

核菌は陰性であった。部位別では精巣上体3例,精 索

2例,精 嚢1例(重 複を含む)で あった。4例 中3例

に手術療法が行われ結核 と診断された後,RFP,INH

による2者 併用療法を6か 月間施行した。



VOL.41 NO.7 CHEMOTHERAPY 801

040男 子非淋菌性尿道炎 に対す る トス フロキ

サ シンの臨床 的検討

出口 隆 ・河田幸道

岐阜大学泌尿器科

斎藤 功

東京共済病院泌尿器科

岡崎武二郎

都立台東病院泌尿器科

荒川創一 ・守殿貞夫

神戸大学泌尿器科

田中正利 ・熊澤浮一

九州大学泌尿器科

目的:男子非淋菌性正尿道炎に対するトスフロキサ

シン(TFLX)の 有用性の検討を行った。

方法:非淋菌性尿道炎患者を対象 とし,初 尿より

Chlamydia trachomatis が検 出 され た もの を クラ ミジ

ア性尿 道炎,検 出 され な かっ た ものを非 ク ラ ミジ ア性

尿 道 炎 と した。TFLXは1日450mg(分3)を1期

7日 間 とII期7日 間 の計14日 間 投 与 した。 クラ ミジ

ア性 尿 道 炎 に対 す る臨 床 効 果 は,UTI薬 効 評価 基 準

に従 った。非 クラ ミジア性尿 道炎 に関 して は,自 覚症

状が消 失 し,初 尿 沈渡 中 白血 球数 が正 常化 した場 合 を

著効,自 覚症状 が軽 快,不 変 で初 尿沈 渣中 白血球 数が

正常化 した場 合 を有 効 とし,そ の他 を無 効 とした。

結果:TFLXの 投与 症例 は136例 であ り,そ の うち

クラ ミジア性 尿道 炎 の50例 と非 クラ ミジ ア性 尿 道 炎

の77例 を解 析対 象 と した。 クラ ミジア性 尿 道炎 に対

す る7日 目お よび14日 目の総 合臨 床 効 果 は,そ れ ぞ

れ100%で あっ た。非 クラ ミジア性 尿 道 炎 に対 す る7

日目お よび14日 目の総 合有 効 率 は,86%と89%で あ

っ た。副 作 用 は,投 与 症 例131例 中2例(1,5%)に

認 め られ,臨 床検 査 値 の 異 常 は91例 中3例(3.8%)

に認 め られ たが,重 篤 な副作 用お よび臨床 検査 値 の異

常 は認 め なか った。 担 当医 師 が判 定 した有 用性 は60

以上 の有用 率 として算定 した場 合,ク ラ ミジア性尿道

炎で は97%で あ り,非 クラ ミジ ア性 尿 道 炎 で は90%

であ った。

結 論:以 上 の 成 績 か ら,TFLXの1日450mg(分

3)投 与 は,非 淋 菌性 尿 道 炎 の クラ ミジア性 尿 道 炎 お

よび非 クラ ミジ ア性 尿道 炎 の両者 に対 して有 効 かつ安

全 であ り,有 用 と思 わ れ た。

041PCRに よる男子 クラ ミジア性尿 道炎 の

治療効果の検討

米田尚生 ・出口 隆 ・伊藤康久

岩田英樹 ・坂 義人 ・河田幸道

岐阜大学泌尿器科

江崎孝行

同 微生物

玉木正義 ・前田真一

トヨタ記念病院泌尿器科

斎藤 功

東京共済病院泌尿器科

目的:Polymerase chain reaction(PCR)を 用 い た

男子尿道炎患者の初尿からの Chlamydia trachomatis

の検出は侵襲がなく,尿 道炎診断に有用であると報告

してきた。抗菌剤治療の早期には微生物が死滅して

も,そ のDNAは 残存し.高 感度のPCR法 では陽性

と判定される可能性が考えられることより,PCRに

よる初尿からの C. trachomatis の検出が尿道炎の治

療効 果 の判 定 に も応 用可能 か につい て検 討 した。

方法:治 療 前 にPCR方 途IDEIA(R)ク ラ ミジ ア に て

初尿からC. trachomatis が検出された非淋菌尿道炎

患 者27症 例 を対 象 と し た。 尿 道 炎 の 治 療 はazith-

romycin400mg3日 間 投与2例,doxycycline200

mg7日 間 投与6例,tosufloxacin450mg7日 間 投 与

19例 で あった。

結 果:治 療後,5日 目以 降27例 すべ て でPCR法 に

よ り C. trachomatis は陰性と判定され,臨 床症状の

消失と初尿中白血球の正常化を認め,臨 床効果と一致

した。

考察:クラミジア性尿道炎において適切な抗菌剤投

与 に よ り,臨 床効 果 の改善 と一致 してC trachomatis

DNAは 消失することが示された。したがって,PCR

はクラミジア性尿道炎の通常の治療経過の判定に応用

可能であると考えられた。

042ラ ッ ト ・パ ウチ内混合感染 に対 す るニュ

ー キノロン剤AM-1155の 治療効果

加藤直樹 ・加藤はる ・田中保知

田中香お里 ・渡辺邦友 ・上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

AM-1155は 新規に創製されたニューキノロン系抗
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菌 薬 で,Bacteroides fragilisに 対 す るMIC5。 と

MIC90はTFLXやSPFXと 同 じで,ま たB,fragilis

とEscherichia coliに 対 す る殺 菌 効 果 はTFLXと ほ

ぼ同 等 で あ っ た。以 上 のinvitro抗 菌 力 を踏 ま え,

我 々 はラ ッ ト ・パ ウチ内混合 感染 治療 実験 を行 うこ と

に よ りAM-1155のin vivo効 果 をTFLXと 比 較検 肘

した。 ラ ッ ト・パ ウチ はWistar系,雄,4週 齢 の ラッ

ト背部 皮下 に作 成 した。BN.fragilisとE.coliの 接 種

はパ ウチ作成後,5日 目に行 い,抗 菌 薬 の投与 は菌接

種18時 間後 に開始 し,12時 間毎 に経 口投 与 した。投

与 量 は40mg/kgと した。 パ ウチ内菌 数測 定 は薬 剤投

与 前,投 与 開始後3,6,9,24時 間 目に行 い,同 時 に

パ ウ チ 内 薬 剤 濃 度 も 測 定 し た。AM-1155は8

f卿1亀E6oliに 対 し殺 菌的効 果 を示 し,24時 間 後

に はそれ ぞれ210gと410gの 菌 数減少 が認 め られ た。

一方
,TFLX投 与 で はEcoliで2109の 菌 数減 少 が

見 られたが,B.fragilisに はまっ た く効 果 が見 られ な

か っ た。AM-1155の パ ウチ内薬 剤濃 度 は測 定 を開 始

し た3時 間 目 か ら0。5μg/m1程 度 認 め ら れ た が,

TFLXで はAM-1155の 約1/5し か検 出 され な か っ

た。以 上 の ことか らAM-1155は 優 れた組 織移 行性 か

らB.fraglisに 対 してin vivoで も優 れ た抗 菌力 を示

し,本 菌種 を含 む嫌気性 菌感染 症 に治療効 果 を示 す可

能性 が示唆 され た。

043マ ウ ス腹 腔 内 膿 瘍 モ デ ル を用 い た 新 キ ノ

ロ ン 剤AM-1155のin vivoに お け る評

価

田 中保 知 ・渡 辺 邦 友 ・田 中 香 お 里

伊 藤 正 志 ・加 藤 は る ・加 藤 直 樹

上 野 一 恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

目的:杏 林 製 薬 で 開発 され たAM-1155(AM)は,

Bacteroides fragiliSに 対 す るMIC5。 が0.78μ9/ml

で,そ の体 内動態 も既存 の薬 剤 よ りも優 れて い る。 そ

こで 演者 らが確立 したBfragilisに よるマ ウス腹 腔 内

膿瘍 モ デル を用 い て,AM-1155のB.fragilis感 染症

に対 す るin vivoに おけ る効 果 をclindamycinと 比較

検討 した。

方 法:接 種 菌 はB.frogilis NCTC 10581株(MIC

againstAM/CLDM=0、39/0.05)お よ びEntercoc-

cus faecaliSK-1株(0.39/6.25)を 用 い た。AM,

CLDMを そ れ ぞ れ2.4mg/dayを2回 に分 け て皮 下

投 与 し,膿 瘍 形成 お よび膿瘍 中 ・肝 臓 中生菌数 にお よ

ぼす影響を検討した。

結果:菌接種直後から薬剤投与を3日 聞行った場合

(予防的投与),形 成された膿瘍の平均震量はいずれの

藁剤投与においても薬剤非投与(control)群 に比べ

て有意に少なかった。また,AM投 与群ではCLDM

投与群よりも少なかった。同様に農瘍中のa廻 鈎

菌数もcontr01群 に比べて有意に低かったが,AM投

与群とCLDM投 与群の間に有意差は認められなかっ

た。菌接種後5日 目から薬剤投与を3日 間行った場合

(治療的投与),contr0l群 とCLDM投 与群の膿瘍薬

量には有意差は認められなかったが,AM投 与群で

はcontro1群 に比べて有意に低かった。膿瘍中の8

fragl鞠菌数 もAM投 与群,CLDM投 与群の順でい

ずれもcontro1群 よりも少なかった。肝臓中の生菌数

もほぼ同様の傾向であった。

結論:AM-1155の 予防的投与は膿瘍形成を阻止し,

膿瘍中 ・肝臓中の細菌数を対照群に比して有意に減少

させ,そ の効果はAM-1155に おいてCLDMよ りも

顕著であった。治療的投与においても若干の伊瘍中菌

数の減少を認めた。AM-1155の マウス腹腔内き瘍モ

デルに対する効果はCLDMと 同等,あ るいはそれ以

上と考えられた。

044緑 膿 菌性 ラ ッ ト腓腹筋感染模型 を用いた

レボフロキサ シン点滴投与時 の治療効果

の解析

石田佳久 ・大橋正弘 ・染谷和彦

山村栄子 ・吉田久美 ・大谷 剛

長田恭明

第一製薬.探 索第一研究所

目的:キノロン剤点滴投与時の至適用法の検討を目

的として,緑 膿菌によるラット腓腹筋感染模型を作出

し,本 模型におけるレボフロキサシン点滴投与時の治

療効果を薬動力学的観点から解析 した。

材料 と方法:ラ ッ ト;Crl;CD系,♂,7週 齢を1群

3匹 として用いた。菌株;緑膿菌DNS1001株 を用い

た。感染;2x108 CFU/mlの 菌液 をラッ ト当 り0。05

mlの 割合に腓腹筋筋肉内接種 した。薬剤;レボフロキ

サシン(LVFX),イ ミペネム/シラスタチン,ゲ ンタ

ミシンを用い,感 染1時 間後に点滴投与 した。治療効

果の検討;投薬後,経 時的に筋肉内菌数を計測 した。

体内動態の検討;投薬後,経 時的に採材 し,血 清およ

び筋肉中薬剤濃度を計測した。

成績および考察:緑膿菌性ラット腓腹筋感染模型は,
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感染後2週 間にわたり一定の筋肉内菌数が維持される

局所持続型感染模型であった。筋肉内菌数減少効果を

指標にLVEXの 治療効果を検討した結果,本 剤は点

滴投与によって経口投与よりも優れた治療効果を示

し,点 滴投与時の治療効果は点滴時間の短縮によって

増強された。他系統注射剤の検討では,そ れぞれの特

徴を反映した治療効果を示し,本 模型は抗菌剤の用法

検討に適 していると考えられた。本模型に対する

LVFXの 治療効果を薬動力学的観点から解析した結

果,本 剤の治療効果には最高薬剤濃度が重要であるこ

とが示唆され,こ のことは試験管内における本剤の短

時間殺菌力が高濃度短時間接触で効果的に作用するこ

と,お よび同一量投与では一括投与によって分割投与

よりも優れた治療効果を示すことから裏付けられた。

以上から,本 模型におけるLVFXの 治療効果は高い

薬剤濃度に起因する短時間殺菌力が重要であると考え

られた。

045 MRSAと 緑膿菌 の混合感 染 モデル にお

けるvancomycinとceftazidimeの 併 用

治療効果

長 岐 為 一 郎1)・ 伊 藤 香 織1)・ 森 田 健D

田 口邦 夫1)・ 田 村 忍1)・ 富 田 晃 代1)

荻 野 久 美 子n・ 松 岡 喜 美 子2)・ 福 田 一 郎9

1)日本グラクソ(株)筑波研究所

2)大阪府立病院臨床検査科微生物

目 的:MRSA感 染 症 に 対 し有 効 な 治 療 薬 と し て

vancomycin(VCM)が 使 用 され て い るが,ほ とん

どのグ ラム陰性菌 に対 して抗菌 力が な いため菌 交代症

が問題 とな る。特 に緑 膿菌 へ の菌交代 は臨 床 で頻 繁 に

認 め られ るた め,MRSAと 緑膿 菌 の混合 感 染 モ デ ル

を用 い,ceftazidime(CAZ)とVCMと の併 用 治 療

効果 を検討 した。

方法:臨 床 分離MRSA(コ ア グ ラー ゼII型,エ ンテ

ロ トキ シンC型,TSST-1産 生)1株(NG89-1>お

よび緑 膿 菌(CAZ感 受 性)1株(NG91-12)を 使 用

した。5%mucinに 混 合 した菌液0.5m1をICR系 マ

ウス腹 腔 内 に接 種 し1時 間 目 に皮 下 投 与 して 治 療 し

た。単独 感染 と混 合感 染 とにお ける緑 膿菌 の毒性 お よ

びCAZの 治療 効果 を比 較 検 討 した。 さ らに,経 時 的

に血液 を採取 して選択 培地 に塗 布 し,血 中菌数 の推 移

を測定 した。

結果 お よ び考察:単 独感 染 時 の緑膿 菌 の最 小 致 死 量

(MLD)は5×104CFU/マ ウス で あ っ たが,MLD以

上 のMRSAと 混 合 感 染 さ せ,最 小 有 効 量(MED)

のVCMで 治療 した と きのMLDは2×108CFU/マ ウ

スで単独 時 の1/25に 低下 し,MRSA存 在下 で は緑 膿

菌の毒性 が増強 され た。 単独 感 染時 のMRSAに 対 す

るVCMのMEDは0。3mg/マ ウス,緑 膿 菌 に対 す る

CAZのMEDは0.2mg/マ ウスで あ った。MLD以 上

のMRSAと1/10MLDの 緑膿 菌 を混 合感 染 させ たマ

ウ スで は,単 独 療 法 で はい ずれ も100%死 亡 したが,

0.3mg/マ ウ ス のVCMと 種 々 濃度 のCAZを 併 用 し

た場合 のMEDは02mg/マ ウスで,単 独 感染 に対 す

る治療効 果 と同等 で あ った。血 中菌 数で は緑 膿菌 が5

時間 目で 消失,MRSAが24時 間 で薬1/106に 減 少 し

治 療 効 果 を裏 付 け る推 移 で あ っ た。 以 上 の よ う に

CAZとVCMの 併 用 はそ れ ぞれ の作 用 を阻害 す る こ

とな くMRSAか ら緑 膿 菌 への菌 交代 現 象 を阻止 す る

こ とが示唆 され た。

046 AzithromycinのCpsittaci感 染マ ウス

治療効果の検討

木村雅司 ・窪田好史 ・橋口浩二

岸本寿男 ・二木芳人 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

目的:Chlamydia呼 吸器 感染 症 に対 す る関心 は最近

特 に高 まって きて お り,そ の治療 に ついて も多 くの検

討 が なされて い る。我 々 もinvitm,in〃ipoの 検討 を

各種C物mydiaに ついて行 い報 告 して きたが,今 回,

特 殊 な体 内動 態 を有 し,Chlamydiaを は じ め とす る

細 胞 内増 殖病 原 体 に有 用 と考 え られ るazithromycin

(AZM)に つ いて そのMICを 測 定 し,Cpsittaci感

染 マ ウス治療 実験 を行 い評 価 を したので報告 す る。

方法:MICに つい て は日本 化学療 法 学会 標準 法 に従

い azithromycin (AZM), minocycline (MINO),

clarithromycin (CAM) , roxithromycin (RXM) ,

erythromycin (EM) に つ いて検 討 した。Cpsittaci

感 染 マ ウ ス 治 療 実 験 の 使 用 薬 剤 と し て,AZM,

MINOお よ びEMを 用 い た。 使 用菌 株 お よ び感 染 方

法 につい ては以前 報告 した ご と くであ る。 投与 方法 と

し て は1週 間 治 療 群 と3日 間 治 療 群 の2群 に 分 け

AZMは10mg/kg,1日1回,MINOとEMは10

mg/kg,1日2回 投与 とした。

結 果:AZMのMICの 値 は3種 の標準 株 すべ て にお

い て2μg/mlで 他 よ り数 管 高 い結 果 で あ っ た。マ ウ

ス治療 実験 の結 果,1週 間投与 群 の 治療7日 目の生 存

率 で はcontTolが 全 匹 死 亡 し た の に 対 しAZM,

MINOは 共 に100%,EMは50%の 生 存率 で,感 染後
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10日 目 まで に全 匹死亡 したが,AZM,MINOは 感 染

後14日 で も100%が 生存 して いた。3日 間 治療群 で も

感 染 後14日 目 でAZMは90%,MINO30%,

EM10%の 生存率 が示 され た。

考察:AZMは 他 のmacrolide剤 に比 べMICは 数 管

高 い値 を示 した が,動 物 治療 実験 で は7日 間 投与,3

日間 投与の両 群 にお い てMINOと 同等 あ るい は,そ

れ以 上 の優 れ た治療 効 果 を示 し た。 そ の理 由 と して

AZMの 長 い血 中半減 期 と優 れ た細 胞 内移 行性 が細 胞

内増 殖 菌 で あ るC〃amydiaに 高 い有 効性 を示 す た め

と考 えられた。

047 実験的肺 カ ンジダ症 におけるBRM療 法

の有効性

普天間光彦 ・比嘉 太 ・張 拍興

伊志嶺朝彦 ・豊田和正 ・新里 敬

宮良高維 ・仲本 敦 ・稲留 潤

小出道夫 ・普久原浩 ・橘川桂三

斎藤 厚 ・草野展周1)

琉球大学第一内科,1)同 検査部

我々 はSPFマ ウ ス(BALB/c,6週 齢,雄)を

cyclophosphamide(CY)を 用 い て 免 疫 低 下 さ せ,

Gandida albfcans臨 床分 離 株 の 酵母 を経 気 管 接 種 に

よ り肺 カ ンジダ症 モ デル を作製 した。 これ をcontro1

群 と して 各 種BRM(rhG-CSF,rhlL-2,M-CSF)

の効果,お よび抗真 菌薬 との併 用効果 を生存 率 お よび

肺 病理所 見 にて検討 した。

G-CSF投 与群 に高 い生存 率 が得 られ た。 肺病 理 所

見 にお いて は,G-CSFの 投与 に応 じて好 中球 を中心

と した細 胞浸 潤が認 め られ た。 この効 果 は用量依 存的

で あ り,か つ早期投 与群 ほ ど強 い効 果 を認 め た。 また

G-CSFの 投与 群 に よ り末 梢血 好 中球 の増 加,肺 内生

菌 数 の減 少 を認 め た。抗 真 菌 薬(nuconazole)と の

併用 の検討 で は併 用群 が各々 の単独 投与群 に比較 して

高 い生存率 で あっ た。G-CSFと γ-globulinの 併 用 が

もっ とも高 い生存 率 が得 られ た。IL-2・M-CSF投 与

群 で は,い ずれ も有意 差 を認 めないがM-CSF投 与群

におい て生 存率 の高 まる傾 向 を認 め た。

本 感 染 モ デ ル に お い て,Candi4aに 対 す る感 染 防

御 に好 中球 が大 き く関与 してい る こ とが示 され た。G

-CSFの 効 果 は肺 へ の好 中球 浸 潤 を高 め真 菌 を処理 す

る こ とに よ り,ま た γ-globulinの 併 用 は この処 理 を

促進 す る ことが示唆 され た。 また抗 真菌 薬 とG-CSF

の併 用 は よ り高 い生存 率が 得 られ,今 後 の臨 床的検 討

が期待 され る。

048 緑膿菌より放出されるエン ドトキシン量

の投与抗生剤による差異について

宮良高維 ・伊志嶺朝彦 ・豊田和正

新里 敬 ・仲本 敦 ・比嘉 太

普久原浩 ・斎藤 厚

琉球大学第一内科

箪野展周

同 検査部

目的:殺 菌時 に菌体 の伸 長 化 を もた ら さず に殺菌 す

る抗生 剤 と,伸 長 化 を来す 抗生 剤 で生 じるエ ン ドトキ

シン(以 下Edtx)量 をinｐiteo, inuivoに おいて検

討 した。

材 料:抗 生 剤;ceftadizime(CAZ),imlpenem/

cilastatin(IPM/CS),菌 株;非 ム コ イ ド型 緑 膿 菌 で

上記 の両 薬 剤 に対 して寒 天 平板 法 に て0.78μg/mlと

同等 のMICを 示 す菌株 を ミュー ラー ヒ ン トン 似 下

MH)液 体 培 地 中 で8時 間 振 邉 培 養 して 用 い た。動

物:BALB/Cマ ウス,8週 齢,雄 。

方 法:血vitro;pH7.oのPBSに 溶 いたMH液 体培

地 中 で105～106CFU/mlの 菌 を振 邉 培 養 し,1/4～5

MICの 範 囲 で抗 生 剤 を添 加。 経 時 的 に培 養液 中 の生

菌数 とEdtx量 をエ ン ドスペ シー に よ り測定 した。血

vim;同 菌 のPBsaline懸 濁 液4m1を 腹 腔 内 に注 入,

1/2MICの 抗生 剤 を腹 腔投 与 し,3時 間経 過 させ菌体

の伸張 化 が生 じる こ とを確 認 した上 で5MICの 抗生

剤 を追加 投与 した。 その後 末 梢血 中Edtx濃 度 を経時

的 に測定 した。

結果:Invitro;3時 間 培養 の時 点 ですで にCAZを 添

加 され た培 養 液 中 に は,IPMを 上 回 るEdtxの 増加

が あ り,こ れ に見 合 う よう な生 菌 数 の 増 減 はなか っ

た。 この時,CAZ添 加 で はIPM/CSで は見 られ ない

著 しい菌体 の伸長 化 があ った。Inviuo;Invitroの 結

果 とは逆 に2時 間後 のEdtx値 はIPM投 与 群 が高 く,

そ の後速 や か に血 中 レベ ルが 低 下 した。CAZ投 与群

のEdtx値 は ピー クに至 るのが 遅 く,ピ ー ク値 も低 い

傾 向に あっ た。

考 察:Inuifroで のEdtx量 の差 は,抗 生剤 の作 用点

の相 違 に起 因 す る菌 体 の容積 変化 の差 異 に よる もの と

考 え られ た。 なお,invivo血 中濃 度 は体 内 で の産生

量 と不 活化 量 との差 で あ り,単 位 時 間 あ た りのEdtx

産 生量 や菌 の生育 条件 の違 いでinかitroと は異 なった

Edtx放 出パ ター ンを呈 して いる と考 え られ た。
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049 大腸菌の外膜蛋 白に関す る研究

(第1報)外 膜蛋白の免疫原性について

川原元司 ・大井好忠

鹿児島大学泌尿器科

Liset G. Human, and Gerald J. Domingue
Tulane Univ., Department of Urology,

Microbiology and Immunology

目的:グ ラム陰性 菌 細胞 壁 外膜 に は分 子 量600D以

下 の物 質 が拡 散 に よ り通 過 す る孔 形 成 蛋 白(ポ ー リ

ン)が 存在 す る。 尿路 感染 発現 にお けるポー リンの役

割 は明 らか にされ てい ないが,感 染 モ デル にお いて感

染防御抗 原 として注 目され てい る。今 回,我 々 は尿 路

病原性 大腸 菌 の外 膜 蛋 白(OMP)の 免 疫 原性 に つ い

て検討 した ので報告 した。

方 法:臨 床 分 離 のE.coliS-23(06)株 か らOMP

を超 遠 心,ゲ ル 炉 過,透 析 に よ り抽 出,精 製 した。

LPSの 抽出 に はphenol-water法 を用 い た。 無 ア ジュ

バ ン ト群 はOMP66.5mcgをNew Zealand White

(NZW)rabbitに 免疫 し6お よび21週 目 に同 量 を追

加免 疫 した。 ア ジ ュバ ン ト併 用群 で は50mcgを 免疫

後,25mcgを4週 目 に 追 加 免 疫 した。OMPお よ び

LPSに 対す るIgG抗 体価 はELISA法 で測 定 した。

結 果:OMPは 約10%のLPSの 混 在 を認 め,SDS-

PAGEで30～40KDレ ベ ル に3量 体 蛋 白 として 示 さ

れた。IgG抗 体 価 は無 ア ジ ュバ ン ト群 で 追 加 免疫 後

に,抗OMP抗 体 価3.8(逆 数 の 対 数 の 平 均),抗

LPS抗 体 価3.6の 最 高 値 を示 した。 ア ジ ュバ ン ト併

用群 で は追 加免疫 後4.0以 上 の抗OMP抗 体価 が7か

月間認 め られ た。抗LPS抗 体 をLPSを 用 いて吸収 し

た抗血清 は抗OMP抗 体 価3.2を 示 した。

結論:部 分 的 に精 製 され た大 腸 菌OMPは 強 い免 疫

原性 を示 し,感 染 モ デル におい てワ クチ ン として応 用

で きる と思 わ れた が,感 染 防御 抗 原 として は,よ り高

純 度の外膜 蛋 白 を用い た尿路感 染 モ デルで の検討 が必

要 と考 え られ た。

050 抗菌剤によって親水化 した黄色ブドウ球

菌に対する食細胞の化学発光反応

山田作夫 ・松本 明

川崎医大・微生物

目的:従来我々は,黄 色ブドウ球菌表層の疎水性が

ヒト食細胞の化学発光(CL)反 応に関与する一因子

であることを明らかにした。今回,あ る種の抗菌剤の

存在 下 で黄色 ブ ドウ球菌 を培 養す る と,菌 体 の疎 水性

が親 水性 に変 化す る こ とを見 出 したので,こ の親 水化

菌体 に対 す る食細胞 のCL反 応 につい て検 討 した。 さ

らに,抗 菌 剤 に よ る親 水 化 に伴 う菌体 表 面 のWGA一

結合糖 質分布 の変 化 につい て検 索 した。

材 料 ・方 法:黄 色 ブ ドウ球 菌209P株 を1/4,1/8

MICの 抗 菌剤(PCG,CET,TC,CLDM)存 在下 で

37℃17時 間培 養 し実 験 に供 し た。 菌 体 の疎 水 性 は,

Rosenbergら の 方 法 に 準 じ測 定 し た。CLは,ヒ ト

PMNと 菌 液 にluminolを 添 加 し て 生 ず るCLを

lumiphotometerで 測 定 した。 菌体 表 面糖 質 は,菌 体

を金 コ ロ イ ドーWGA(5nmφ,以 下gold)で 標 識 し

て電 顕的 に観察 した。

結 果 ・考 察:PCGお よびCET培 養 菌 で は,菌 体 は

疎 水性 か ら親 水性 に 変化 した が,TCお よびCLDM

培養 菌で は疎水性 に変化 はな く,薬 剤 間で疎 水性 にお

よ ぼす 影 響 に違 い の あ る こ とが判 明 した。 そ こで,

PCG培 養親 水化 菌体(PCG菌)とTC培 養 疎水 菌 体

(TC菌)に 対 す る食 細胞 のCL反 応 を比 較 した とこ

ろ,PCG菌 に対 す るCL反 応 は正 常 菌 に対 す る それ

に比 べ有意 に低下 したが,TC菌 に対 す るCL反 応 に

変 化 はなか った。 さらに,PCG菌 のgold結 合 は正常

菌 に比 べて顕 著 に減 少 す るの に反 し,TC菌 で は正常

菌 と同様 のgold分 布が観 察 で きた。

以 上 の結 果 か ら,PCG菌 に対 す る食 細 胞CL反 応

の低下 は菌体 の親 水化 に よる こ とが示唆 され た。 さ ら

に,こ のCL反 応 の低下 は,親 水化 に伴 な う表面 糖質

の減 少 と関 連 した現象 で ある こ とが推測 で きた。

(会員外共 同研 究者:同 電 顕 セ ンター,上 平 賢三 ・

須 田泰司)

051 Post antibiotic effect(PAE)下 にあ る

黄色 ブ ドウ球菌 に対す る好中球殺 菌能 の

検討

下野信行

JR九 州病院内科

重松美加 ・江口克彦 ・三角博康

高木宏治 ・石丸敏之 ・岡田 薫

澤江義郎

九州大学第一内科

目的:Miocamycin(MOM)は マ クロ ライ ド系抗 生

物 質 で,グ ラム 陽性菌,イ ンフルエ ンザ菌,マ イ コプ

ラ ズマな どに優 れ た抗 菌力 を有 して い る。 また,黄 色

ブ ドウ球 菌 に対 して は比 較 的 長 いPost antibiotic
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effect(PAE)を 示 す こ とも知 られ て お り.8MICの

MOMを2時 間作 用 させ た場 合 のPAEは3.9時 間 で

あ った。 そ こで このPAE期 に あ る黄 色 ブ ドウ球 菌 に

対 す る好 中球 に よる殺 菌能 は増 強 して い るか 否 か を

in vitroに お いて検討 した。

方法:対 数増 殖期 にあ る黄 色 ブ ドウ球 菌 に8MICの

MOMを2時 間作 用 させ,洗 浄 して薬 剤 を除 去 した。

そ の後,0時 間,2時 間,4時 間,6時 間,8時 関 と培

養 した細 菌 を取 り出 し。菌 量 を吸光 度 計 で調 整 した。

一方,別 にヘパ リン化採 血 した血液 か ら好 中球 を分離

し,そ れ ぞれの細 菌 に対 す る殺菌能 をコ ロニ ー ・カウ

ン ト法 で算定 し,N/No(N;各 時 間 の生菌 数,No;開

始時 間の生 菌数)と して表示 した。

結 果お よび考察:PAE期 に ある黄色 ブ ドウ球菌 に対

す る好中球 の殺菌 能 は上 昇 して いた。N/No(2h)は

コ ン トロールが0、18で あ るの に対 して0.07と 殺 菌 さ

れ やす い傾 向 にあ った。MOMの よ うに長 いPAEを

もつ薬 剤 はた だ単 に細 菌 の増 殖 を抑 えるだ けで な く,

好 中球 に よる殺 菌 を助 け,細 菌 を減 少 させて い くと考

え られ た。

052 抗 生 物 質 の 好 中 球 運 動 機 能 に お よ ぼ す 影

響 に つ い て(第4報)

杉 田 久 美 子 ・三 村 嘉 寿 男

田 吹 和 雄 ・西 村 忠 史

大阪医科大学小児科

抗 菌剤 に は好 中球運 動機能 に影響 をお よぼ す ものが

あ り,我 々 もagarose plate法 を用 いて その影響 を検

討 し,報 告 して きた。 今 回は好 中球 運動能 に影 響 を与

える と思わ れ る薬 剤PIPC,CPIZ,CDZM,EM,

RKM,NFLX,CPFXに つ いて好 中球 遊走 能 への影

響 を検 討 した。

agarose plate法 を用 い,走 化因子 にはZymosan-

activated serumを 使 用 した。実 験 は1)好 中球 を各

抗 菌 剤 と37℃30分 間preincubateし た 場 合,2)好

中球 浮 遊 液 中 に抗 菌剤 を加 え た場 合,3)plate中 に

抗 菌 剤 を加 え た 場 合,4)好 中 球 浮 遊 液 中 お よ び

Plate中 に抗 菌剤 を加 えた場 合 の好 中球遊 走 距離 を測

定 し,抗 菌 剤無処 理 の場 合 の中球遊 走距 離 に対 す る比

をchemotactic Indexと し評 価 を行 った。

結 果 は実験1)で200μg/mlのCPIZで1.11とIn-

dexの 増 加 が み られ た。実 験2)で は12.5～400μg/

mlのCDZMで1.01～1.08,実 験3)で は6.25μg/

mlのEMで1.08と,実 験4)で は25μg/mlの

PIPC,25お よび12.5μg/mlのCDZMで1.07,3.13

μg/mlのRKMで1.04,3.13のNFLXで1.06と 軽

度 のIndex増 加 を認 め た。以 上 よ り同 じ抗 菌 剤 で も

奨 な る実験 系 で は異 な る結 果 がみ られ,抗 菌 剤 に よる

好 中球 運 動機能 へ の影響 を判定 す る こ とは難 しい。 今

回 も還 動 機能 亢進 と報告 され たPIPC,CPIZ,運 動機

能 低下 と報 告 の あ ったCPFX,好 中球 機 能 賦 活 化 が

示唆 され て い るCDZM,EM,RKMに つ い て検討 し

た が,CDZM,CPIZ,で 運 動 機能 亢 進 傾 向 が み られ

た(有 意 で はな か っ た)。 今 回Dataは 示 さ なか っ た

が,EM,RKMは メ ク ノー ル で溶 解 し,蒸 留 水 で希

釈 し使 用 したが,メ クノール に よって も遊 走能 は抑制

され る こ とか ら,好 中球 運 動機 能 を検 討 す る上 で は,

溶 解液 の影 響 も考 え る必 要が あ る と思わ れ た。

0536年 間 に お け る急 性 肺 炎 自験 例 の 検 討

松 島 敏 春 ・田 野 吉 彦 ・木 村 丹

田 辺 潤 ・寒 川 昌信 ・原 宏 紀

安 達 倫 文 ・富 澤 貞 夫 ・矢 野 達 俊

中 村 淳 一 ・小 橋 吉 博 ・谷 口 真

川崎医科大学附属川崎病院内科(II)

1985年4月1日 か ら1990年3月31日 まで の6年

間 に,当 院 東5階 病棟 に入 院 した急性 肺 炎患 者 をret-

rospectiveに 調査 した。調 査表 を作 り,取 り決 め事項

を決 め,受 持 医 に記入 させ.疑 問点 は再調 査 す ること

を繰返 した。

6年 間 に406例 の急性 肺 炎が あ り,105例 が非 定型

肺 炎,308例 が細 菌性 肺 炎 で,7例 が両 者 の合併 であ

った。

非 定型 肺 炎105例 中46例,50%は マ イ コプ ラズマ

確 診 例 で あ り,46例 で はマ イ コプ ラ ズマ 抗体 価 の上

昇が な く,13例 は検 査 の経 過 が充 分 に追 跡 で きなか

った症 例 であ った。

細 菌性 肺 炎308例 中,154例(50%)で は検査 がで

きないか,検 査 がで きてい ないか,常 在 菌 のみが分離

され た もので あ ったが,残 り154例,50%で は171株

の菌 が分離 されて いた。 しか し,病 原菌 と して考 えて

良 い と考 え られ た もの は116株 で,肺 炎 球 菌26,溶

連菌2,黄 色 ブ菌20,イ ン フル エ ンザ菌24,ブ ラ ン

ハ メ ラ5,大 腸 菌,変 形 菌7 ,肺 炎 桿 菌14,緑 膿 菌

8,そ の他 の菌8,レ ジオ ネ ラ2,で あ った。

菌 が分 離 され た肺 炎群 と,分 離 され な か った肺炎群

との間 に,基 礎 疾 患,発 症 場所,第1選 択 薬 の効 果,

予後 な どに関 して差 が認 め られ なか っ たの は意 外 であ

った。 しか し,肺 炎球菌 や イ ンフル エ ンザ菌 に よる肺

炎 と,緑 膿菌 や その他 の菌 に よ る肺炎 との間 に は,そ
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れらの点に関して大きな差が見られた。

054 市 中お よび院内細菌性肺炎の臨床 的検討

坂田慎吾

聖フランシスコ病院内科

田中研一 ・岩本雅典 ・前崎繁文

橋本敦郎 ・賀来満夫 ・古賀宏延

河野 茂 ・原 耕平

長崎大学第2内 科

目的:市中肺炎および院内発症肺炎の実態を把握す

る目的にて起炎分離菌,重 症度,臨 床効果などの因子

から検討した。

対象と方法:最近6年 間に長崎大学第2内 科および

関連施設において注射抗生剤(第3世 代,第4世 代,

オキサセフェム系,カ ルバペネム系)の 臨床試験を実

施した細菌性肺炎240例 を対象に,市 中肺炎218例 お

よび院内肺炎22例 の実態について臨床試験成績をも

とに基礎疾患,重 症度,起 炎分離菌などの関係から比

較検討を行った。さらに臨床効果に影響する因子につ

いては,x2検 定,U検 定,多 変量解析を用い影響力

を検討した。

結果:平均年齢は市中群において有意に低かった。

急性相反応所見,肺 炎スコアーは市中群で高い傾向に

あった。基礎疾患として呼吸器系疾患を有する割合は

市中群では46%と 約半数を占めた。院内郡では悪性

腫瘍がもっとも多かった。起炎菌は両群ともインフル

エンザ菌がもっとも多く,市 中群では肺炎球菌および

緑膿菌が多かった。臨床効果に関連する因子として年

齢,胸 部ラ音,呼 吸困難,赤 沈,肺 炎スコアーが両群

に共通して重要であった。

結論 重篤な基礎疾患を有する院内感染症例のみな

らず,外 来診療で遭遇する市中肺炎に対しても初期診

療時に得られる限られた情報から臨床効果を予測し迅

速かつ的確な対応が必要である。

055 肺炎球菌肺炎 に対 す る化学療法の効 果 に

ついての臨床的検討

田野吉彦 ・中村淳一 ・富澤貞夫

安達倫文 ・木村 丹 ・寒川昌信

田辺 潤 ・松島敏春

川崎医科大学附属川崎病院内科(II)

目的:細菌性肺炎の中でもっとも頻度の高い肺炎球

菌肺炎に対する化学療法の効果を知る目的でretro-

spectiveに 臨床 的検 討 を行 った。

方法 な らび に結 果:1985年4月 か ら1992年6月 ま

で に当院 内科 に入 院 した肺 炎患者 の うち,入 院時 の喀

痰検 査 か らS.pneumoniaeが 原 因菌 と推 定 され た32

例 を対 象 と した。年 齢 は17歳 か ら86歳,平 均66.4

歳 で あっ た。 呼 吸管 理 の た めICU入 室 を必 要 とした

重症 例6例,呼 吸 不全 を合 併 し02吸 入 を必 要 とした

中等 症6例,軽 症20例 で あっ た。 約70%が な ん らか

の 基 礎 疾 患 を有 して い た。 原 因 菌 と推 定 さ れ たS

pneumoniae32株 全 株がABPC,PIPC,CEZに は感

受性 を示 し たが,EMに 対 して3株,LCMに 対 して

4株 が各々 耐性 を示 して いた。全 例 が化 学療 法 で治癒

し て い た。 第1選 択 薬 の 有 効 率 は,軽 症20/20

(100%),中 等 症5/6(83.3%),重 症3/6(87.5%),

全体28/32(87.5%)で あっ た。第一 選択 薬 無効,副

作用,菌 交代 等の た め薬剤 の変 更 を必 要 とした の は,

軽 症1/20(5%),中 等 症2/6(33.3%),重 症6/6

(100%)あ り,第1選 択 薬 のみで治癒 したの は全 体 で

23/32(71.9%)で あ っ た。特 に重 症 は治療 が遷 延 す

るため長期化 学療 法 を必 要 とし,MRSA,P.aerugi-

nosa等 に菌 交代 す る こ とが 多 か った。平 均 治療 期 間

は,各 々軽 症122日,中 等 症19.8日,重 症31.3日

で全体 の平均17.2日 で あ った。

結語:重 症 例 や高 齢者 が比 較 的多 く含 まれ て い た割

に肺炎球 菌肺 炎 は,他 の菌 を原 因菌 とす る細 菌性肺 炎

に比べ て化学療 法 が良 く奏 功 す るよ うに思 われ た。 た

だ し,重 症 例 で 長期 化 学療 法 を 要す る場 合,MRSA

を はじめ とす る他 の菌 に菌 交代 す る ことが あ り,注 意

を要 する と考 え られた。

056 肺　ア ス ペ ル ギ ロ ー マ に対 す る 抗 真 菌 剤 の

空 洞 内 投 与 の 有 効 性 の 検 討

前 崎 繁 文 ・田 中研 一 ・岩 本 雅 典

橋 本 敦 郎 ・松 田治 子 ・光 武 耕 太郎

賀 来 満 夫 ・古 賀 宏 延 一河 野 茂

原 耕 平

長崎大学第二 内科

肺 アスペ ル ギ ロー マの治療 には,外 科的療 法 が もっ

と も有効 であ るが,既 存肺病 変 に よる低 肺機 能 のた め

手術 適応外 とな る症例 が しば しば経験 され る。 内科的

治療 法 として は,抗 真 菌剤 の投与 が行 われ るが,全 身

投与 は無効 な こ とが多 く,局 所投 与が 試 み られ る。

今 回,我 々 は,肺 アスペ ル ギロー マに対 して経 皮的

留置 カテ ーテ ル よ り抗 真菌 剤 の空 洞 内投 与 を行 った の
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で その有効性 につい て検 討 した。症 例 は9例 で,男 性

8例,女 性1例 であ った。胸部 レ線 にて は菌球 型 が6

例,壁 在 性が3例 で あっ た。 胸部 レ線上,菌 球 の大 き

さない しは壁 の厚 の減 少 を認 め た症 例 を有効例 とした

場合,9例 中6例 に有効 例 を認 めたが,3例 は胸部 レ

線上 の変化 をまった く認 めなか った。有 効例 で は5例

にAMPH-B,1例 にFLCZが 使 用 され てお り,併 用

薬 剤 として1例 にacetylcysteinを 空洞 内 に同時 に投

与 され,1例 はurinasutatinの 全 身投 与 を行 っ た。 副

作 用 は9例 中4例 に認 め られ,咳 嗽2例,発 熱1例,

胸 痛1例 で あった。 治療 開始 までの期 間 と縮 小率 の関

係 は,50%以 上 の縮 小 を認 め た例 で は若干期 間 が短い

例 が多 か った。 また,AMPH-Bの 総 投与 量 と菌球 の

縮小率 の間 に は明 らか な相 関 を認 めない ものの,縮 小

を認 めた症 例 は400mg以 上 の投 与 が行 われ て い た。

分 離 さ れ たAspergillus株 はA.fumigatusが4株,

A.nigerが1株 で あ り,抗 真 菌 剤 に対 す 呂薬 剤感 受

性 はAMPH-Bが もっ と も優 れ て お り,有 効 で あ っ

た3例 で は使 用 され たAMPH-Bの 感 受性 は きわ め

て優 れ ていた。

057 本 邦 に お け るC,pneumoniae臨 床 分 離

株 と そ の 薬 剤 感 受 性 の 検 討

岸 本 寿 男 ・木 村 雅 司 ・窪 田 好 史

橋 口浩 二 ・二 木 芳 人 ・副 島 林 造

川崎医科大学呼吸器内科

宮下 修 行 ・飯 島 義 雄 ・松 本 明

同 微生物学教室

目的:我 々 は最近C.pneunoniae(C.pn)家 族 内感

染 例 を経験 し,そ の小 児 例 の 咽 頭swabよ りC.pn

(KKpn-1株)を 分離 した。 今 回,そ の微 生 物 学 的性

状 と各種 抗菌 剤 に対 す る感受性 を他 のCPn臨 床 分離

株 と比 較検討 した。

方 法:KKpn-1株 は各種 染 色 法 にて 同定 し,各 種 細

胞 内での増殖 速度 の検討 を行 った。 超微形 態学 的特徴

は透 過電 子 顕微 鏡 を用 い て検 討 した。MICに つ い て

は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に準 じた。検 討 薬 剤 は

MINO,OFLX,SPFX,AM-1155,EM,CAM,

RXMと し,使 用株 はKKpn-1,TW-183,AR-388,

AR-39,10L-207(Saikkup.よ り分与),YK-41(広

島衛検 金 本 よ り分与)の 計6株 とした。

結 果:今 回分離 したKKpn-1株 はMicro Trak(R)で は

染 色 されず,Cultureset(R)とC.pn特 異性 モ ノ クロナ

ー ル抗 体 に よ り染 色 され
,C.pnと 同定 した。HL細

胞,HeLa229細 胞,HEp-2細 胞 内 での増 殖速 度 はい

ず れ もほ とん ど楚 はな く感 染72時 間以 後 に感 染 力価

の ピー クを認 め た。 また電顕 観察 で の基本 小 体(EB)

の外膜 はTW-183やAR-39,AR-388で 見 られ るい

わゆ るpear shapeで はな くIOL-207やYK-41同 様

periplasmic spaceが 狭 いround shapeを 量 して お り,

したが っ てEBの 外膜 の形 態 は種 の分類 基 準 の1つ と

は成 り得 ない こ とが示 唆 され た。

本邦 で のC.pn分 離 株KKpn-1とYK-41の 各種薬

剤 に対 す るMIC値 は,MINO 0.015,0FLX 1.0,

SPFXO,031,AM-1155 0.125,EM 0.125,CAM

0.015,RXM 0,063～0.125と す でに我 々が報 告 した

TW-183を はじめ とす るC.Pn株 とほぼ同様 であ り,

特 に株 間 の差 異 はみ られ なか っ た。

058 各 種 基 礎 疾 患 を 有 す る 患 者 に 対 す る

cefodizime(CDZM)の 有 用 性 の 検 討

古 賀 宏 延 ・河 野 茂 ・田 中 研 一

賀 来 満 夫 ・原 耕 平

長崎大学医学部第二内科

杉 山 秀 徳 ・笹 山一 夫 ・石 黒 美 矢 子

下 口和 矩 ・坂 本 晃 ・福 島 喜 代 康

藤 野 了 ・荒 木 潤 ・伊 藤 直 美

神 田哲 郎

長崎大学医学部第二内科関連施設

過 去1年 間 に経験 した各 種 呼 吸器 感 染症 患 者44例

(肺炎35例,肺 膿瘍1例,急 性気 管支 炎1例,慢 性気

管 支 炎4例,気 管 支 拡 張 症3例)を 対 象 と し て,

CDZMの 臨 床 的検 討 を試 み た。総 合 臨 床 効 果 は,著

効12例,有 効25例,や や有 効4例,無 効1例,判 定

不 能2例 で,全 体 の有 効 率 は88%(37/42)で あ っ

た。

基礎 疾患 の有無 お よび種 類 に よ り2群 に分 けて検討

した結 果,な し群(100%)と あ り群(85%),悪 性群

(70%)と 良性群(91%),呼 吸器 系(80%)と その他

(100%)で は,い ずれ の群 間 で も統 計学 的 な有意差 は

み られ な か っ た。 また 年 齢 が70歳 未 満 の 群(79%)

と70歳 以 上 の群(96%),治 療前 の末 梢血 白血球 数が

1万 未満 の群(86%)と1万 以上 の群(90%)の 各群

間 にお いて も有意 差 はみ られ なか った。細 菌学 的効果

は6菌 種22株 に対 し て90%の 高 い消 失 率 を示 した。

本 剤投与 前後 のT・B細 胞数,血 清 中IgG,IgA,CH5。

に有意 な変動 を認 め ず,ま た好 中球 の貧 食能 で殺菌能

と臨床効 果 との 間 に も一定 の傾 向 はみ られ なか った。
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副作用は4例(9%)に,臨 床検査値異常は7例

(16%)に 認められたが,い ずれも軽度かつ一過性で,

対症療法と本剤投与中止により改善した。

059難 治性 呼吸器感染症 に対 す るaspoxicil-

Iin(ASPC)・ceftazidime(CAZ)併 用

の臨床的検討

山本健市 ・滝 文男

高木健三 ・佐竹辰夫

名古屋大学第二内科

鈴木隆二郎

同 検査部

目的1難治性呼吸器感染症患者対象に,抗 菌スペク

トルの特徴が異なるASPC(グ ラム陽性菌に対して

強い抗菌力を有する)とCAZ(P.aeruginosaを 含む

グラム陰性桿菌に対 して強い抗菌力を有する)の 併用

療法を行い臨床効果 と安全性を検討した。

方法r当科および協力機関に平成元年4月 から平成

2年3月 までに入院した難治性呼吸器感染症55例 を

対象とした。55例 の難治性感染症の内訳は,肺 炎群;

肺炎21例,肺 癌による閉塞性肺炎5例,肺 化膿症1

例,気 管支炎群;慢性気管支炎3例,気 管支拡張症11

例,肺 気腫5例,肺 線維症3例,陳 旧性肺結核3例,

その他3例 。1日 投与量は,ASPCを49にCAZを

2～4gを 使用した。

結果:臨床効果 として著効11例,有 効33例,や や

有効7例,無 効4例 で有 効率(著 効+有 効)は

80.0%と 高い値を示し,肺 炎群 ・気管支炎群ともに良

い臨床効果が得られた。感染症 としての重症度別に臨

床効果 は,軽 症(4例)で75.0%,中 等症(34例)

で82.4%,重 症(17例)で76.5%の 有効率であり,

中等症,重 症例においても高い有効率が得られた。

細菌学的効果は,単 独感染で陰性化14例,減 少3

例,菌 交代2例,不 変2例 で消失率(陰 性化+菌 交

代)は76.2%で あった。

副作用として下痢が55例 中1例(1.8%)に,臨 床

検査値の異常は55例 中4例(7.3%)に 認められた。

ともに軽度で継続投与可能であり,安 全性は高いと思

われた。

考察:ASPC・CAZの 併用療法は,抗 菌スペクトル

が相補うような組合せであり,起 炎菌の推定がむずか

しい難治性呼吸器感染症に対 して有用な治療法と考え

られる。

060 慢 性 気 道 感 染 症 に 対 す るmeropenemと

imipenem/cilastatin sodiumの 二 重 盲

検 比 較 試 験

(全国30施 設共 同研 究)

原 耕 平(代 表)

長崎大学医学部第二内科

目的:新 規 注 射 用 カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質mer-

openem(MEPM)の 慢 性 気 道 感 染症 に 対 す る有 効

性,安 全性 お よび有 用性 を検 討 す るため,imipenem/

cilastatin sodium(IPM/CS)を 対照 薬 として二 重盲

検比 較試験 を実施 した。

対 象 と方 法:感 染症 状 が明 確 な慢性 気道 感 染症 を対

象 とした。MEPM19(力 価),IPM/CS19(力 価)/

1gを1日2回 に分 けて点滴 静注 し,14日 間投 与 を原

則 とした。

成 績:総 投 与 症 例 は136例(MEPM群69例,

IPM/CS群67例)で,小 委員 会採 用 の解 析対 象例 数

は 臨 床 効 果115例(MEPM群59例,IPM/CS群56

例),副 作 用130例(MEPM群67例,IPM/CS群63

例),臨 床 検 査 値125例(MEPM群64例,IPM/CS

群61例),有 用性117例(MEPM群59例,IPM/CS

群58例)で あ った。臨 床効 果 は,慢 性 気 管 支炎 で は

MEPM群91.3%(21/23),IPM/CS群90.6%(29/

32),感 染 を伴 う気管 支 拡 張症 で はMEPM群77.8%

(21/27),IPM/CS群87.5%(14/16),そ の他 の慢 性

気 道 感 染 症 を 含 む 全 症 例 の 有 効 率 はMEPM群

86.4%(51/59),IPM/CS群89。3%(50/56)で あ

り,両 群 間 に有意 差 はみ られ な か っ た。菌 消 失 率 は

MEPM群63.4%(26/41),IPM/CS群73.2%(30/

41)で あ り,両 群 間 に有意差 はみ られ なか った。 副作

用 はMEPM群 に2例(3.0%),IPM/CS群 に7例

(11.1%),臨 床 検 査 値 異 常 はMEPM群 に19例

(29.7%),IPM/CS群 に17例(27.9%)み ら れ た

が,い ず れの発 現率 も両群 間 に有 意差 はみ られ なか っ

た。 有 用 性 はMEPM群86.4%(51/59),IPM/CS

群86.2%(50/58)で あ り,両 群 間 に有意 差 はみ られ

なか った。

結 論 以 上 の成 績 か ら,慢 性 気 道 感 染 症 に対 し,

MEPM19(力 価)/日 投与 はIPM/CS19(力 価)/1

g/日 投 与 と同 様,臨 床 的 有 用 性 が 高 い と考 え られ

た。
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061 細 菌 性 肺 炎 に 対 す るmeropenemと

imipenem/cilastatin sodiumの 二 重 盲

検 比 較 試 験

(全国21施 設共 同研 究)

原 耕 平(代 表)

長崎大学医学部第二内科

目 的:新 規 注 射 用 カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質mer-

openem(MEPM)の 細菌性 肺 炎 に対 す る有 効性,安

全性 お よび有 用性 を検 討 す る た め,imipenem/cilas-

tatin sodium(IPM/CS)を 対 照薬 として二 重盲検 比

較 試験 を実施 した。

対 象 と方法1感 染 症状 が 明確 で,か つ胸 部 レ線所 見

にて明 らか に漫潤影 が み とめ られ る細 菌性肺 炎 を対象

とした。MEPM0.5g(力 価),IPM/CS19(力 価)/

1gを1日2回 に分 けて点 滴静 注 し,14日 間投 与 を原

則 とした。

成 績:総 投 与 症 例 は146例(MEPM群73例,

IPM/CS群73例)で,小 委 員会採 用 の解 析 対 象例 数

は臨 床 効 果113例(MEPM群57例,IPM/CS群56

例),副 作用140例(MEPM群68例,IPM/CS群72

例),臨 床 検 査 値138例(MEPM群66例,IPM/CS

群72例),有 用性114例(MEPM群57例,IPM/CS

群57例)で あ っ た。 臨 床 効 果 は,細 菌 性 肺 炎 で は

MEPM群87.5%(49/56),IPM/CS群92.6%(50/

54)で,肺 化 膿症 を含 む全症例 での有 効 率 はMEPM

群87.7%(50/57),IPM/CS群92.9%(52/56)で

あ り,い ずれ の場合 も両群 間 に有 意差 はみ られ なか っ

た。菌消 失率 はMEPM群95.8%(23/24),IPM/CS

群93.1%(27/29)で あ り,両 群 間 に有 意差 はみ られ

なか った。副 作用 はIPM/CS群 に1例(1.4%)み ら

れ た の みで あ った。臨 床 検 査 値 異 常 はMEPM群 に

24例(36.4%),IPM/CS群 に20例(27.8%)み ら

れ たが,い ずれ の発現 率 も両群間 に有意 差 はみ られ な

か った。有 用性 はMEPM群86.0%(49/57),IPM/

CS群91.2%(52/57)で あ り,両 群 間 に有 意 差 はみ

られなか っ た。

結論:以 上 の成績 か ら,細 菌性肺 炎 に対 し,MEPM

0。5g(力 価)/日 投与 はIPM/CS19(力 価)/19/日 投

与 と同様,臨 床 的有用性 が 高い と考 え られ た。

062 血 液 培 養 よ りの 分 離 菌 と そ の 薬 剤 感 受 性

山 本 秀 子 ・嶋本 桂 子 ・角 谷 ま り子

奈 田 俊 ・一 山 智

名古蟹大学医学部附属病院検 査部細菌室

目的:敗 血 症 は重 篤 な感 染症 で死 亡 率 も高 く,分 離

菌 の菌種 と薬 剤感受 性 を知 る こ とは重 要 であ る。 我々

は過 去2年 間 に名古 屋大 学病 院 で血液 よ り分離 された

菌 の各種抗 菌薬 に対 す る感受 性 を調 べた。

方 法:1990年6月 よ り1992年7月 まで に 当院 にお

い て血 液 培 養 よ り分 離 され た黄 色 ブ ドウ球 菌30株,

腸 球菌19株,緑 膿菌13株 につ いて抗菌 薬 の最小発育

阻止 濃 度(MIC)を 寒 天 平 板 希 釈 法 で求 め た。 また

黄色 ブ ドウ球菌 に つい て はコアグ ラー ゼ型,緑 膿菌に

っい て は血 清型 を調 べ た。 さ らに敗 血症 患者 の予後に

っ いて分離 菌 と抗 生 剤感受 性 の関係 につい て も考察 し

た。

結 果:血 液 培 養 の 陽性 率 は532/3,336(15.9%)で

あ り,こ の うち同一患 者 よ りの重複 を省 いた306株 の

内 訳 はStaphylococms属 が106株(34.6%)と もっ

と も多 く,次 い で 腸 球 菌 属 お よ び連 鎖 球 菌 属51株

(16.7%),腸 内細 菌科47株(15.4%),緑 膿菌 お よび

ブ ド ウ 糖 非 発 酵 菌28株(92%),カ ン ジ ダ27株

(8.8%)等 で あ っ た。 薬 剤感 受 性 につ いて はMRSA

21株 中17株 がIPM耐 性,2株 がABK耐 性 で あ っ

た。VCMは 全 株1μg/ml以 下 で あ った。 腸球 菌 はβ

-ラ クタム剤 に はほ とん ど耐性 で
,OFLX,IPMは 菌

種 に よ る差 が 見 られ た。VCMに 対 して は全 株2μg/

m1以 下 で あ った。緑膿 菌 は各薬 剤 でMIC値 が幅広 く

分 布 して い た。抗 菌 力 が 優 れ て い た の はIPMと

AZTで,特 にIPMはMIC値 が全 株4μg/ml以 下 で

あっ た。OFLX,CPFXの ニ ュー キ ノ ロ ン剤 もMIC

値 は優 れて いた。

敗 血症 患者62例 の予 後 につ い て は全体 で は改善35

例,敗 血症 死15例,原 病 死12例 で あ った。敗血症死

の うち黄 色 ブ菌 によ る6例 はすべ てMRSAで コアグ

ラー ゼ型 はII型 で あ っ た。腸 球 菌 の6例 中1例 は,

E.faecalisで,5例 が,E.faeciumで あ った。 緑膿菌

によ る3例 は血 清型 はA,I,G型 の各1例 ず つであっ

た。 敗血 症死 の15例 はい ずれ も各 薬 剤 に対 して高度

耐性 株 に よる もので あっ た。
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063 血 液 疾 患 に 併 発 し た 感 染 症 に お け る

cefodizime(CDZM)・minocycline

(MINO)併 用 療 法

平 川 浩 一 ・津 田 昌一 郎 ・三 澤 僧 一

堀 池 重 夫 ・中井 浩 之.芹 生 卓

高 島 輝 行 ・葛 山 由布 子 ・田 中 新 司

横 田 昇 平 ・谷 脇 雅 史 ・加 嶋 敬

中 川 均 ・藤 井 浩 ・中井 哲 郎

大 川 原 康 夫

京都府立医科大学第三内科血液研 究グループ

目的1白 血 病 で代 表 され る血 液 疾 患 の経過 中 に併 発

した感 染 症 に対 す るcefodizime(CDZM)・minocy-

cline(MINO)併 用 療 法 の有 効 性 と安 全性 を検 討 し

た。 グ ラム陽性菌 と緑 膿菌 の抗 菌 スペ ク トル を増強 さ

せ る目的 でMINOをCDZMに 併 用 した。

対 象 ・方 法:平 成3年10月 よ り平 成4年6月 までに

本学 お よび関連2施 設 に入 院 した血 液疾 患患者 に併発

した感染症 を対 象 とした。 原則 と して,CDZM 1日4

g,MINO1日200mgを2回 に分 けて同 時 に点 滴静注

した。投与期 間 は4日 以上 と した。効 果判 定 は津 田 ら

の基準(JJA,Vol 39,pp2651～2660,1986)で 行 っ

た。

結果:CDZM・MINO併 用療法 を行 った67例 の うち

59例 が評 価 対 象(除 外8例)と な った。 そ れ らの基

礎疾 患 内訳 は急性 白血 病32例,慢 性 骨髄 性 白血 病2

例,悪 性 リ ン パ 腫15例,骨 髄 腫5例,再 不 貧2例,

MDS2例,原 発 性 マ ク ログ ロ ブ リン血 症1例 で あ っ

た。併 発 し た感 染 症 は敗 血 症9例,敗 血 症 疑44例,

肺炎3例,腎 孟炎2例,扁 桃 炎1例 であ った。敗 血症

で77.8%,敗 血 症 疑 で65.9%,肺 炎 と腎盂 炎 で は と

もに100%の 有効率 で,全 体 の有効 率 は69.5%と 良好

で あった。急性 白血病 での有 効 性 は68.8%で あっ た。

副作用 は認 め られ なか ったが,臨 床検 査 異常 と して1

例に軽度 の ピ リル ピン値 の上 昇 を認 めた。細 菌学 的効

果で はS.epidermidisに は良好 であ ったが,通 常 効果

が期 待で きる はずのE.coliに 除菌 で きない株 を認 め

た ことは注 意 すべ き点 と考 え られ た。

結論:CDZM・MINO併 用療 法 は血液 疾 患 に併 発 し

た重症 感染 症 にお いて信頼 性 の高 い化学 療法 と考 え ら

れ た。

064 造 血 器 疾 患 に 合 併 し た 重 症 感 染 症 に 対 す

るimipenem/cilastatin(IPM/CS)を

含 む2剤 併 用 療 法 の 有 効 性 と安 全 性 の 比

較 検 討

長 谷 川 廣 文 ・堀 内 篤 ・永 井 清 保

垣 下 栄 三 ・正 岡 徹 ・木 谷 照 夫

安 永 幸 二 郎 ・川 越 裕 也 ・米 沢 毅

陰 山 克 ・巽 典 之 ・赤 坂 清 司

杉 山 治 夫 ・中 山 志 郎

阪神造血器疾患感染症研究 グループ

目的:急 性 白血病 を中心 とす る造血 器疾 患(198例)

に合 併 した重 症 感染 症 に朗 してIPM/CS+amikacin

(AMK)(97例),imipenem/cilastatin(IPM/

CS)+aztreonam(AZT)(101例)の 各 併 用 療 法 に

つ てい比較検 討 を行 った。

方 法:抗 生 物 質 の投 与 量 はIPM/CS1～39/day,

AZT2～69/day,AMK200～600mg/dayと し た。

感 染症 の内訳 は敗 血症14例 お よび敗血症 疑 い145例,

気管支 炎 ・肺 炎26例,上 気道感 染症7例,尿 路 感染症

2例,腹 膜 炎2例,蜂 巣 炎2例 で あっ た。

結 果:臨 床 効 果 はIPM/CS+AMK群 で56。7%,

IPM/CS+AZT群 で60.4%の 有 効 率 で あ っ た。 ま

た,感 染 症 別 有 効 率 で は敗 血 症 で そ れ ぞれ50.0%,

83.3%,気 管支 炎 ・肺 炎 で36.4%,66.7%で あ っ た。

先 行 抗 生 物 質 の な い症 例 で の 有 効 率 はIPM/CS+

AMK群67.9%,IPM/CS+AZT群65.7%で あ った。

抗生物 質 投与 前後 とも好 中球 数 が100/μl以 下 の症例

で の有効 率 はIPM/CS+AMK群48.6%,IPM/CS+

AZT群42.9%で あ っ た。副 作 用 はIPM/CS+AMK

群6.7%,IPM/CS+AZT群6.9%,臨 床検 査値 異 常

はそれ ぞれ6,7%,5.2%で あ った。

考 察:好 中 球 数 が100/μl以 下 の 症 例 で も42.9～

48.6%の 有効 率が得 られた ことか ら,こ れ らの併用 療

法 は造 血器疾 患 に合 併 す る感染 症 に対 して有効 な方法

の1つ と考 え られ た。
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065 造 血 器 疾 患 患 者 の 併 発 感 染 症 に 対 す る

imipenem/cilastatin sodium(1PM/

CS)の1日 投 与 回 数 別 の 臨 床 的 検 討

仁 保 喜 之 ほ か

九大第一 内科および6関 連施設

小 鶴 三 男 ほ か

九大第三 内科および5関 連施設

澤 江 義 郎

九大医療技術短大部

造 血器疾 患 に併 発 した感染 症 の治療 で,imipenem/

cilastatin(チ ェナム(R))の1日 投与 回数別 有用 性 につ

いて検討 した。

対 象 は九 大第 一 内科 お よび第三 内科 とその11関 連

施 設で経験 された造血 器疾 患の治療 中 に感染症 を併 発

した115例(10例 を除 外)で,チ ェ ナ ム0.5g,1

日4回 投 与 群58例,1g,1日2回 投 与 群57例 で あ

っ た。 これ らの群 別 は封 筒 法 に よっ た。投 与 期 間 は

21日 以 内 が大 部 分 で,総 投与 量 は10～39gが 多 く,

1日4回 群 に40g以 上 が3例 あ っ た。基 礎 疾 患 は,

2群 とも急性骨髄 性 白血病 と非 ホジ キン リンパ腫が 多

く,急 性 リンパ性 白血 病,成 人T細 胞 白血 病 な どが 主

な もので,両 群 間 に疾 患 の偏 りはなか った。

1日4回 群 と2回 群 の有効 率 は61.1%と61.8%で,

両群 間 に差 が なか った。疾 患別 の有効率 に も差 が なか

った。感 染症別 臨床効 果 でみ る と,敗 血症 お よび その

疑 例 の有 効 率 が80,76%で,2回 群 の60,63%よ り

優 れ て い た。 一 方,肺 炎 で は1日4回 群 の 有効 率 は

36%で,2回 群 の50%よ り劣 っ て い た。 チ ェナ ム 単

独 投 与 で の有効 率 は1日4回 群 が79%で,2回 群 の

66%よ り優 れ てい たが,他 剤 との併 用 療法 で は47%,

66%と 逆 であ った。先行 抗生 剤投与 の あ る時 に は両群

とも61%の 有効 率 で あ っ た。 チ ェ ナム投 与 開 始 前好

中球 数が100/mm3以 下 の場 合,63%と56%の 有 効率

で あ っ た。 また,分 離 菌 の消 失 率 は67%と100%で,

1日2回 群 が優 れて いた。

副作 用 お よび臨 床検査 値異 常の 出現率 は1日4回 群

の4.7%,9%に 対 し,2回 群 は13%,15%で,1日

4回 群 が低 率で あ った。

066造 血 器 悪 性 腫 瘍 に併 発 し た 深 在 性 真 菌 症

に お け るmiconazol(MCZ)の 有 効 性

の検 討

津 田 昌一 郎 ・三 澤 信 一 ・堀 池 重 夫

葛 山 由布 子 ・中 井 浩 之 ・芹 生 卓

高 島 輝 行 ・田 中新 司 ・横 田昇 平

中 川 均 ・藤 井 浩 ・今 西 仁

中 井 哲 郎 ・大 川 原 康 夫 ・谷脇 雅 史

加 嶋 敬

京都府立医科大学第三内科血液研究 グループ

目的:造 血 器 悪性 腫瘍 に併 用 した深 在性 真 菌症 にお

け るMCZの 有効 性 の検討 。

対 象 ・方法:1989年8月 ～1991年8月 までに本学お

よび関連8施 設 に入 院 した造 血器 悪性 腫瘍 に併発 し允

深在 性 真菌 症 お よ び疑 い症例50例 を対 象 と した。抗

生 剤無効 の発 熱で,腫 瘍 熱 が除外 で きる時深 在性真菌

症 疑 い と した。 原 則 と し てMCZ1日400mg～800

mgを2回 に 分 け,最 低2週 間 以 上 点 滴 静 注 し た。

MCZ投 与 前 後 出 で β-D-glucan値 を測 定 した。効 果

判 定 は(1)熱型,(2)β-D-glucan値,(3)胸 部XPやCT

な どの画像 診 断で行 った。(1),(2),(3)の うちいずれか

1つ で も評 価 で きる症 例 を評 価 対 象症例 とした。(1)で

は1週 間以 内 に平熱 まで解 熱 した もの を著効 と した。

(2)ではMCZ投 与 後15Pg/ml以 上 低 下 した時 有効 と

した。

結 果:36例 が評 価対 象 とな った(除 外14例)。 基礎

疾患 内訳 は急性 白血 病17例,CML3例,MDS3例,

悪性 リ ンパ 腫10例,骨 髄 腫4例.AIHA1例,真 菌

症 内訳 は肺 真 菌症,真 菌性 敗血 症,播 種 性深在 性真菌

症,尿 路 真 菌症 な どの確 診 例 が13例,肺 真菌 症 疑,

深在 性 真菌 症 疑,真 菌性 肺 膿 瘍 疑 な どの疑 診例 が23

例 で あ った。有 効率 は確 診 例 で38.5%(5/13),疑 診

例 で43.5%(10/23)で あっ た。疑 診 お よび確 診例か

ら 分 離 さ れ た 真 菌 の 除 菌 効 果 はCandida sp.で

55.6%(5/9),A.fumigatusで50%(1/2)で あ っ

た。β-D-glucan値 はMCZ有 効群 で は低 下傾 向 を示

し,無 効群 で は増加 ～ 不変 であ った。 確診例 で もβ-D

-glucanが まった く上 昇 しな い症例 が み られ た
。

ま とめ:1)MCZは 造 血器 悪 性腫 瘍 に併 発 し た深 在

性 真菌 感 染 症 にお い て確 診例 で は38.5%,疑 診 例 で

は43.5%の 有 効性 を認 め た。2)β-D-glucanが 低値

で も深在 性真 菌感染 症 は否定 で きな い と考 え られ た。
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067 肺癌化学療 法に伴 う顆粒球減少時の感 染

症 に対す るempirical antibiotic ther-

apyと してのセフタジジム単剤 とチ カル

シリン.ア ミカシン併用療法 との無作為

割付比較試験

馬庭幸二 ・小河原光正 ・古瀬清行

河原正明 ・児玉長久 ・山本益也

久保田馨 ・渡部誠一郎 ・岡田達也

吉田光宏 ・川口祐司 ・山田正司

国立療養所近畿中央病院内科

目的:化学療法に伴う顆粒球減少時の感染症に対す

るempirical antibiotic therapyと してセフタジジム

(CAZ)単 独の有効性を,合 成ペニシリン系抗生物質

チカルシリン(TIPC)と アミノ配糖体抗生物質アミ

カシン(AMK)の 併用療法と無作為割付試験により

比較検討した。

対象 ・方法:癌化学療法後の白血球減少時に38℃以

上の発熱を生じた肺癌およびその他悪性腫瘍患者に対

して,細 菌学的検査後,抗 生物質を封筒法により,

TIPC+AMKま たはCAZ単 独に無作為割付 した。

抗生物質投与後2～3日 後に37℃ 以下に解熱し感染症

に基づく臨床症状が軽快した場合を有効と判定した。

成績:計140回 の割付を行い,不 適格 ・脱落13件 を

除いたCAZ群65件,TIPC+AMK群62件 が評価

可能であった。有効例 は,CAZ群 で79%,TIPC+

AMK群 では76%で あり有意な差は認められなかっ

た。無効例の多 くは他剤に変更し解熱したが,各 群に

1例ずつ感染症に関連した死亡を認めた。細菌学的検

査により13%に 細菌が検出され両群 ともGram陽 性

菌が40%,陰 性菌が60%で あった。重篤な副作用は

両群とも認められなかった。

結論:CAZ単 剤 は癌化学療法後の白血球減少時の

empirical antibiotic therapyと してTIPC十AMK併

用療法と同程度に有効と考えられた。

068外 科領域感 染症 におけるempiricther-

apyに 対す るFMOXの 有用性 について

島田光生 ・杉町圭蔵ほか

九州大学第二外科関連施設感染症グループ

目的:外科領域の感染症の治療に際しては細菌学的

検査結果を待たずに初期療法の1つ として成果をあげ

る,い わゆるempiric therapyが 必要となる場合が多

い。 今 回,外 科 領 域 感 染 症 に お い てHomoxef

(FMOX)を 用 い たempiric therapyの 臨床 的有 用性

を検 討 した。

対 象お よび方法:九 州 大 学第 二外 科 お よび そ の関 連

施 設計30施 設 にお い て1991年3月 か ら1992年5月

迄 の14か 月間 に各 施設 を受診 した外 科領域 感 染 症 患

者 を対 象 とした。FMOX投 与 量 は1日1～49を 点 滴

静注 また はoneshot静 注 と して,可 能 な 限 り3日 問

は原則 として単独投 与 を実施 した。 効果判 定 は,判 定

委員会 に よ り,自 他覚所 見等 に よる臨床効 果判 定(著

効,有 効,無 効)と 細菌 学的効 果判 定(菌 消失 率)を

行 った。

結 果:エ ン トリー総症 例 は256例 で あ り,こ の うち

有効性評 価対 象症例 は206例 で あっ た。疾 患 の内訳 は

凡発性腹 膜 炎33例 を含 む腹部 感染 症が105例,肝 ・

胆道 系感 染症46例,皮 膚 軟部 感染症15例,胸 腔 内感

染症6例,そ の他 の感染 症(呼 吸 器感 染 症20例,尿

路感 染 症9例 な ど)34例 で あ った。 本加 療 の 臨 床効

果(有 効 率)は 疾 患別 に は腹 部感染 症94.3%,肝 ・胆

道 系感 染症97.8%,皮 膚 軟 部感 染 症80.0%,胸 腔 内

感 染 症50.0%で あ っ た。206例 全 体 で の 有 効 率 は

90.8%で あっ た。細 菌学 的 に は19種47株 の推 定起 炎

菌 の分 離 され,こ れ らに対 す る本 化 療 の 菌 消 失 率 は

59。6%で あっ た。 安全性 の評 価 は254例 で行 った。 副

作用 は3例 に,臨 床検 査値 異 常 は6例 にみ られ た が,

いず れ も特 に臨床 的問題 とな る もので はなか っ た。

ま とめ:以 上 の結 果 か らFMOXは 外 科 領 域 感 染症

に対 す るempiric therapyの 選択薬 剤 として きわ めて

有用性 が高 い と考 え られ た。

069 表 在 性 膀 胱 腫 瘍 に対 す る 塩 酸 エ ピ ル ビ シ

ン膀 胱 内 注 入 療 法 に お け る 腫 瘍 組 織 内 濃

度 に 関 す る検 討

鈴 木 明 ・飯 山徹 郎 ・仁 藤 博

武蔵野赤十字病院泌尿器科

表在 性膀 胱腫瘍 に対 して塩 酸 エ ピル ビシ ンを膀 胱内

に注 入 しその有 用性 につ いて検討 した。対 象 は表 在性

膀胱 腫 瘍 患者16例 で,年 齢 は43歳 か ら81歳(平 均

65。8歳),性 別 は男 性13例,女 性3例 で あ っ た。発

育形 式 はpapillary12例,non-papillary4例 で あ っ

た。 注入 方 式 は,塩 酸 エ ピル ビシ ン60mgを 生 理 食

塩水30m1に 溶 解 し1日1回3日 間 連 続投 与 とし た。

翌 日経 尿道 的 に腫瘍 を切 除 しsampleと した薬 剤 は膀

胱 内 に2時 間 把持 す る こ と とし,15分 毎 に体 位 を変

換 した。 なお,副 腎皮 質 ホル モ ン剤 は併 用 しな か っ
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た。腫 瘍部 の濃 度測 定 が可能 であ っ た症 例 は16例 中

13例 で あ り,ま たcontrolと して正 常 部 を も測 定 で

きた症 例 は10例 存在 した。組 織 内濃度 は高 速 液体 ク

ロマ トグ ラフ ィー にて測定 され た。塩 酸エ ピル ビシン

は腫 瘍 組 織 内 濃 度 が7、012.15±10,122,26ng/gで あ

っ たの に対 し,正 常組 織 で は703、5±747.11ng/gで

あ った。Wilcoxontestに よる検定 で1%以 下 の危 険

率 で有意 差 を認 め た。 エ ピル ピシ ノー ル は腫 瘍組織 内

濃 度が245.67±232.76ng/gで,正 常 組織 で はほ とん

どが 測定 限 界値 以 下 で あ った が測 定 で きた2例 で は

7.5±2.5ng/9で あ っ た。5%の 危 険 率 で有 意 差 を認

めた。Stage,Gradeお よびpapillary,non-papillary

にお ける各 郡 間の有意 差 は認 め なか った。 塩酸 エ ピル

ビシ ンは殺 細胞効 果 を有す る制癌 剤で あ り,動 物 実験

よ り1μg/ml以 上 の濃 度 で抗 腫 瘍効 果 を認 め る とい

う報 告 か ら類推 す る と,1日1回3日 間 連続 膀胱 内注

入療 法 は腫 瘍組織 内 に有意 に取 り込 まれ てお り,さ ら

に抗 腫瘍効 果 を認 め るだ けの濃 度 を認 めた こ とか ら十

分 な抗腫瘍 効果 の期待 で きる制 癌剤 で ある ことが推測

された。

070表 在 性 膀 胱 癌 に 対 す る(2"R)-4'-0-

tetrahydropyranyladriamycinお よ び

adriamycin膀 胱 腔 内 注 入 療 法 の 組 織 内

移 行 濃 度 に 関 す る 検 討

雑 賀 隆 史 ・津 島 知 靖 ・那 須 保 友

野 田雅 俊 ・明比 直 樹 ・郭 春 鋼

高 松 正 武 ・大 森 弘 之

岡山大学泌尿器科(主 任:大森弘之教授)

宇 埜 智

広島市民病院泌尿器科(主 任:城仙泰一郎)

表 在 性膀 胱 癌 に対 す る膀 胱 腔 内注 入 療 法 にお け る

adriamycin(ADM)と そ の誘 導体 で あ る(2"R)-4'

-0-tetrahydropyranyladriamycin (THP)の2剤 に

つ いて,そ の有用 性 を比 較検 討す る 目的 で膀胱腫 瘍部

お よび非腫瘍 部 への移行 濃度 につ いて検討 した。

対 象 お よび方法 は,表 在 性 膀 胱癌21例 に対 し,抗

癌 剤 に よる治療歴 の ある10例 と治療 歴 のない11例 の

2群 をADM投 与 例 とTHP投 与 例 にrandamizeし

た。ADM30mgま た は,THP30mgを 生 理食 塩 水

30mlに 溶 解 し,膀 胱 内 に注 入 し,1時 間後 に腫瘍 組

織 お よび正 常組 織 を生検 鉗 子 にて 採取 した。組 織 内

ADMお よびTHP濃 度 は速度 液体 ク ロマ トグ ラフ ィ

(HPLC)を 用 い て 測 定 し た。 そ の 結 果,THPは

ADMと 比 較 し て,よ り高 濃 度 に腫 瘍 に移 行 して お

り,THPの 有 用性 が示 唆 され た。 また,抗 癌 剤 に よ

る治療 歴 のあ る10例 と治療 歴 のな い11例 を比 較 する

と,腹 瘍 部平 均濃 度 は前治療 の あ る群 で は前治療 内群

と比 較 して低 値 であ り,治 療 歴が 腫瘍 内取 り込 み に影

響 を与 え る ことが 示唆 され た。 さらに,治 療 歴 の ある

症例 にお い て も,THPはADMに 比 べ て,よ り高濃

度 に腹 瘍 に移行 して い た。 以 上 よ り,THPは 表在性

膀胱 癌 に対 す る膀胱 腔 内注入療 法 に適 した薬 剤 と考え

られ た。

071制 癌 剤 感 受 性 試 験 に よ る 表 在 性 膀 胱 癌 の

術 後 再 発 予 防 注 入 療 法

山 下 元 幸 ・藤 田 幸 利

高知医大泌尿器科

当院 で は表 在性 膀胱癌 に対 す る経尿 道的 手術後 の再

発 予防 として,制 癌剤 を膀胱 内 に注入 してい る。1988

年4月 か らは,手 術時得 られ た標 本 を用 いて,細 胞 内

のATP濃 度 を測 定 す るATP法 に よ り感受 性 試験 を

施行 し,も っ と も高 い感 受性 を示 した薬剤 を注入 して

い る。今 回 は感 受性 試験 を施 行 す る前後 で の再発率 を

比 較 し,そ の 有 用 性 を 検 討 し た。 用 い た 薬 剤 は

ADM,MMC,THPADM,epirubicinの4剤 で あ

り,対 象 は1981年10月 よ り1988年3月 までの38例

(Agroup)と,感 受 性 試 験 を始 め た後 の32例(B

group)の 表 在性 膀 胱癌 症 例 で あ る。 術後3年 目の非

再発 率 は,A groupで57.3%。B groupで70.5%と,

有意 な差 はな かっ たが,B groupの 方が よかった。 ま

た初発 例 だ け に限 って み る と,A group 36例 で は

57.6%,B group 26例 で は75.4%で あ り,5%以 下の

危険率 で有 意 な差 を認 め た。 単発 例(35例),多 発例

(30例)に わ けて比較 す る と,A groupで は両 群で差

は認 め なか ったが,B groupで は単 発例 の非再 発率 は

たか く,多 発例 に再発 症例 が 多 く認 め た。今後 は,浸

潤 性膀 胱癌 に対 して も術前 の動 注化 学療 法 お よび全身

化学 療 法 のregimenを この感 受 性 試験 を 用 いて 決定

し,施 行 して い く予 定で あ る。
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072局 所浸潤性膀胱腫瘍 に対す る放射線併 用

昇圧動注療法

山本光孝 ・坂野 滋,大 塚知明

栗栖弘明 ・和田 尚

IsteaqA.Shameem・ 石津和彦

須賀昭信 ・松山豪泰 ・内藤克輔

山口大学泌尿器科

目的:局所浸潤性膀胱腫癌の治療は,根 治的膀胱全

摘術を中心に行われている。しかし手術療法のみの治

療成績は不良であり,成 績を向上させるための補助化

学療法を含めた集学的治療が必要である。今回我々

は,山 口大学医学部泌尿器科および関連病院にてT2

以上の局所浸潤性膀胱腫癌40例 に対し集学的治療の
一環として放射線併用昇圧動注療法を行い,そ の有用

性と限界について若干の知見を得たので報告する。

方法:Seldinger法 にて内腸骨動脈内に血管造影用

カテーテルを挿入し,CDDP70mg/m2,ADM20

mg/m2をAngiotensin II20μgと 同時に注入した。

原則として2コ ース施行 し,骨 盤内腔に30～50Gy

の放射線療法を併用した。

結果および考察:1)stage別 の奏功率はT289%,

T3a83%,T3b100%,T460%で あった。2)放 射

線併用昇圧動注療法後の治療として根治的膀胱全摘術

を7例,膀 胱部分切除技術 を4例,TURを29例 に

施行した。33症 例において膀胱保存が可能であった。

3)stage別 の3年 生存率は,T2+T3aで100%,T

3bで37.5%,T4で60%で あり,T2+T3aとT3

b,T2+T3aとT4の 間に有意差を認めた。4)治

療効果別の3年 生存率は,CR100%,PR95。5%,NC

83.3%で 有意差は認められなかった。5)膀 胱保存例

と膀胱全摘術症例の3年 生存率は,そ れぞれ96.2%,

7L4%で あり膀胱全摘症例は予後不良であった。この

理由として,本 治療法にて十分な治療効果が得られな

かった症例が膀胱全摘除術の対象となったためと思わ

れた。

073尿 路性器癌 に対 す る254-Sの 使用経験

武田克治 ・山田大介

香川県立中央病院泌尿器科

新 しい抗癌性プラチナ複合体である254-S(シ ス

ジアミンプラチナム)を 尿路性器癌に投与し,そ の有

用性を検討した。対象症例は膀胱癌4例,前 立腺癌1

例 の計5例 であ る。 評価 可能病 変 は3例 が勝胱 癌 の肺

転移 巣,1例 が膀胱 癌 の肺 転移 巣 と骨 髄 内再発 巣,1

例 が 前 立 腺 癌 原 発 巣 で あ っ た。254-Sは100mg/m2

の重で点 滴静 注 し,こ れ を4週 毎 に1か ら4ク ール施

行 した。総 投与 重 は140か ら640mgで あ っ た。 臨床

効 果 はCR2例,PR2例,PD1例 で,有 効 率80%で

あ った。 副作用 と して は,全 例 に食欲 不振,悪 心,嘔

吐 の消 化器 症状 が み られ たが,軽 度 な もので あ っ た。

3例(60%)に 貧血,白 血病 減 少,血 小板 減 少 の骨髄

抑制 が み られ たが,特 別 な処置 を要 せ ず,4週 毎 の継

続 投与が 可能 で あった。

254-Sは 尿路 性器 癌 に対 し,有 用 な薬 剤で あ る と考

え られ た。

074前 立 腺 癌 に対 す る 化 学(IFM)・ 内 分 泌 併

用 療 法

井 上 善 雄 ・秋 山 昌範 ・住 吉 義 光

国立病院四国がんセ ンター泌尿器科

1989年4月 よ り1991年12月 まで に 治療 した前 立

腺 癌20例(新 鮮17例,再 燃3例)に 対 しIFM・ 除睾

術 お よびDESに よ る化 学 内 分 泌 併 用療 法 を施 行 し,

そ の近接 治 療効 果 を臨床 的お よび組 織 学 的 に検 討 し

た。年齢 は60～88歳(平 均76.4歳),stageは,B2

例.C3例,D15例,分 化 度 は,高 分 化3例,中 分 化

8例,低 分化9例 で,異 型 度 はG14例,G29例,G

37例 で あ っ た。治 療 法 は,IFM29/dayを3～5日

間 を1コ ース と して,3週 間毎 に計3～5コ ー ス投 与

し,以 降3g/monthを 維 持 療 法 とし た。 また除 學 術

は全例 に施 行 し,DESは10～209投 与 した。 治療 効

果 判定 は,臨 床 的 お よび組 織学 的治療 効果判 定基 準 に

従 った。 臨床 的治療効 果判 定 として,前 立 腺原発 巣 は

全例 で評 価可能 で,CR4例,PR11例,NC5例 で奏

効 率75%,腫 瘍 マ ー カー は18例 で評 価可 能 でCR11

例(61.1%),転 移 巣 と して リンパ 節 は7例 で評価 可

能 でCR3例,PR2例,NC1例,PD1例 で奏効率

71。4%,骨 は15例 でPR6例,NC7例,PD2例 で

奏効 率40%で,総 合 評価 として は,CR1例,PR14

例,NC3例,PD2例 で奏 効率 は75%で あ った。組

織 学的治 療効 果判定 は16例 で評 価可 能 であ り,G34

例,G28例,G13例,GO1例 でG2以 上が75%を

占め た。 副作 用 は,貧 血 が50%,白 血球 減少 が25%,

消化 器症 状が65%,肝 機 能障 害が25%に 認 め られ た。

予 後 は,現 在 まで に再 燃 癌3例 を含 め5例 が 癌 死 し

た。前立 腺癌 に対 す る化 学(IFM)・ 内分泌併 用療 法

は臨床 的お よび組織 学的 に良好 な結 果 が得 られ有効 な
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治療 法 であ るが,再 燃 癌 に対 して は今後 十分 な検討 が

必 要で あ る と思 われ た。

075進 行 前 立 腺 癌 に 対 す るCDDP,IFO併 用

療 法

津 島 知 靖 ・雑 賀 隆 史 ・那 須 保 友

野 田雅 俊 ・高松 正 武 ・郭 春 鋼

大 森 弘 之

岡山大学泌尿器科

StageD2,低 分 化型 の進 行 蔚立腺 癌症 例 の予 後 は

不 良で あ る。 当科 で は従来 よ り,こ の よ うな症例 に対

して は積 極的 に内分 泌化学療 法 を施 行 し,良 好 な治療

成績 を報 告 して きた。 今回,進 行 前立腺 癌7症 例 に対

してdsplatinum(CDDP),ifosfamide(IFO)併 用

化学 療 法 を施行 し,近 接効果 お よび副作 用 につ い て検

討 した。対 象症 例7例 の内訳 は新鮮 例3例,再 燃 例 お

よ び治療 抵 抗例4例 で あ り,年 齢 は59～69歳(中 央

値63歳),PSは0～2(中 央 値1)で あ った。新 鮮 例

は全 例stageD2か っ低 分化型腺 癌症例 で あ り,再 燃

お よ び 治 療 抵 抗 例4例 はstageC低 分 化 型1例,

stageD23例(高 分化 型,中 分化型,低 分化型 各々1

例)で あ っ た。投 与 方 法 はCDDP70mg/m2(Day

1),IFO1.29/m2(Day1～5)を 点滴静 注 し,こ れ を

1コ ー ス と した。4週 毎 の投 与 とし,1～4コ ー ス(平

均2.4コ ー ス)が 施行 され た。 また,新 鮮 例 に対 して

は 抗 男 性 ホ ル モ ン 療 法 と し て,2例 にLH-RH

agonistが,1例 にdiethyl-stilbestroldiphosphateが

併用 投与 され た。 治療効 果 は,前 立 腺癌取 扱 い規 約の

効 果 判 定 基 準 に よ っ た。 総 合 効 果 判 定 はPR3例

(43%),NC(stable)4例(57%)で あ りstableを

含 め る と奏 効 率 は100%で あ った。観 察 期 間 は2～30

か 月で,奏 効 期 間 は2～27か 月(平 均8.0か 月)で あ

り,治 療 開始 時 か らの平 均 生存 期 間 は11.5か 月,死

亡例 は2例(癌 死1例,他 因死1例)で あ った。 副作

用 は軽 度 の食 思不 振,倦 怠感,悪 心 お よび骨 髄抑 制が

主 な もので あ り,いず れ も対症 的 に コ ン トロー ル可 能

で重篤 な もの はなか った。CDDP,IFO併 用療 法 は進

行 前 立 腺癌 の治 療 に有 効 なregimenで あ る と考 え ら

れた。

076後 腹膜脂肪 肉腫 に対 す る器官培養法 を用

い た 化 学 療 法(CYVADIC変 法 療 法)

の検討

後膝章暢 ・水野禄仁 ・長久裕史

桑山雅之 ・武市佳純 ・小川隆義

梅津敬一 ・守殿貞夫

神戸大学医学部泌尿器科

近年,invitro,invivoに おける抗癌剤感受性試験

の検討が広 く行われているが,そ の臨床応用について

の評価は余りなされていない。今回我々は,後 腹膜脂

肪肉種の2例 に対し,肉 腫系腫瘍に広く用いられてい

るCYVADIC療 法をもとに,コ ラーゲンマ トリック

スを用いた器官培養法より得られた結果を組み合わ

せ,CYVADIC変 法療法を行い,そ の臨床効果を検

討した。

症例1は65歳,男 性。右側腹部腫瘤を主訴に当科

入院。後腹膜腫瘍あるいは腎腫瘍の診断下に手術を施

行。術後の組織学的検査にて切除断端に腫瘍細胞を認

めた。

症例2は65歳,女 性。右側腹部腫瘤を主訴に当院

産婦人科入院後,後 腹膜腫瘍の診断にて当科に転科と

なった。転科後ただちに手術を施行した。

2症例ともに病理組織学的診断は,腎 周囲脂肪織よ

り発生した脂肪肉腫であった。

摘出腫瘍組織を5mm角 に細切し,コ ラーゲンマト

リックス を用 いた器官培 養法 にて各種抗癌 剤

(ADM,CPM,DTIC,MMC,MTX,VCR)の 感受

性試験を行った。その結果をふまえ,CYVADIC変

法療法をadluvantchemotherapyと して行った。現

在2症 例とも外来にて経過観察中であるが,2症 例と

も術後約2年 を経て再発の兆候を認めていない。

抗癌剤感受性試験の有用性については,現 在議論の

あるところである。 しかし,今 回の検討においては,

器官培養法の結果を参考にしての抗癌化学療法は,臨

床において有用な方法であることが示唆された。
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077我 々 が 行 っ て い る 乳 癌 術 後 のadjuvant

chemo-endocrine therapyの 成 績,特

にsequential chemotherapy(交 代 療

法)の 意 義

藤 本 幹 夫 ・大 野 耕 一 ・井 上 直

伊 東 了 ・塚 本 泰 彦

市立藤井寺市民病院外科

乳癌 は薬 剤 のみな らず ホルモ ン感受性 の異 な る細 胞

がモザ イ クを形成 してい る うえに,長 期 投与 による薬

剤耐性 も問題 とな る。 そ こで多剤 によ る交代療 法 が必

要 と考 え,以 下 の よ うなadjuvantchemo-endocrine

therapyを 考案 し実施 してい る。

対象 は根治術 可 能 と考 え られ るstageI-IIIaま で

の乳 癌 患者 で,術 中 か らcyclophosphamide(CPA)

10mg/kgず つ を3連 日静 注 し,術 後2か 月 目 に封筒

法で3群 に割 り付 け た。

A群 はCPA錠100mgとtamoxifen(TAM)20

mgを28日 間 内服 させ,8週 間 休 薬 しなが ら10ク ー

ル繰 り返 す。B群 はUFTA4C(400mg)とTAM

20mgを28日 間 内服 させ,A群 と同様 の ス ケ ジ ュー

ルで繰 り返 す。C群 は まずCPAとTAMを28日 間

投 与 し,8週 間 休 薬 後 にUFTとTAMを 投 与 す る。

このスケ ジュールでCPAとUFTを 交互 に10ク ー ル

まで繰 り返 す(交 代療 法)。

現在 まで に この トラ イアル にエ ン トリー され た症例

は55例 でA群19例,B群17例,C群19例 で あ る。

3群 間 の背景 に有 意 差 は認 め られ な い が,A群 の2

例,B群 の3例 に再発死 亡例 が認 め られ,C群 の成 績

が優 れて いた。 また,閉 経前 で はB群 の成績 が,閉 経

後で はA群 の成績 が不 良 であ った。一 方,閉 経前 患者

において治療 開始後 無 月経 に なる までの期間 がB群 で

もっ と も長 く,C群 で もっ とも短 か った。 す なわ ち,

C群 で はCPAとUFTの 卵 巣 機 能抑 制 に対 す る相乗

効 果 が推 測 され,こ れ がTAMの 効 果 を高 め,そ の

成績 も高 め てい る もの と考 え られ た。C群 に重篤 な副

作用 は認 め られず,有 用 な方法 と考 える。

078肺 癌 患 者 に お け る カ ル ポ プ ラ チ ン の 骨 髄

抑 制 に 対 す る十 全 大 補 湯 の効 果

沖 本 二郎 ・吉 田 耕 一 郎 ・玉 田貞 雄

多 田麗 治 ・守 屋 修 ・副 島林 造

川崎医科大学呼吸器内科

目 的:カ ル ポ プ ラ チ ン(CBDCA)の 骨 髄 抑 制 を,

十全 大補湯 が予防 しえるか否 か を検 討 した。

対 象 と方 法:対 象 は肺 癌 患者10例 で あ る。男 性9

例,女 性1例 で,平 均 年 齢 は59.1歳 。組 織 型 は腺 癌

4例,小 細胞 癌3例,大 細 胞癌3例 で,臨 床 病期 はIII

b期3例,IV期7例 で あ った。 方法 として,1ク ール

目 はCBDCAを 投 与 し,2ク ー ル 目 はCBDCA投 与

前 日 よ り十 全 大 補 湯1日7.5gを21日 間 併 用 した。

そ して,Hb,白 血 球,好 中球,血 小 板 の 変 動 と,3

例 においてCBDCA2時 間点 滴終 了時 の血 中 プ ラチナ

(Pt)濃 度 を1ク ー ル 目 と2ク ー ル 目 で 比 較 検 討 し

た。

結果:

1ク ール 2ク ール pvalue

Hb(g/dl) -3.1±0.3 -1.4±0.2 <0.05

(治療前値-最 低 値)

白血球(/μ1) 2,230±2102, 960±290 <0.05

(最低値)

好 中球(/μ1) 740±1001, 220±190 <0.05

(最低値)

血小 板(×104/μl) 5.7±0.1 9.0±1.5 <0.02

(最低 値)

Pt(ng/ml) 9,430±790 16,030±1,780

結 論:十 全 大補 湯 は,CBDCAの 血 中 濃度 を高 め な

が ら,Hb減 少,白 血球 減 少,好 中球 減 少,血 小板 減

少 に対 して優 れ た軽 減効 果 を有 してい た。
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079Adriamysin(ADM)耐 性 ヒ ト肺 小 細

胞癌株 に対 す るmethotrexate:MTXお

よ び そ の 誘 導 体(edatrexate:10-

EdAM,TNP-351,trimetrexate:

TMQ)の 交叉耐性の検討

松村 正 ・大喪泰亮 ・上岡 博

木浦勝行 ・田端雅弘 ・畝川芳彦

柴山卓夫 ・玄馬顕一 ・近森正和

木村郁郎

岡山大学第2内 科

平木俊吉

岡山赤十宇病院

目的:肺 小細 胞 癌 の化学 療 法 にお け る薬 剤耐 性 現 象

は治癒 への大 きな障壁 とな って い る。 この耐性 現象 の

打 破 を 目的 として,ADM耐 性細 胞 に対 す るMTXお

よび その誘導体 の有効 性 を検 討 した。

方法:岡 山大学 第2内 科で 未治療 肺 小細 胞癌 患 者 よ

り樹 立 され 継代 中 の ヒ ト肺 小細 胞 癌 株(SBC-3)お

よ び そ れ を親 株 と し て 作 製 さ れ たADM耐 性 株

(SBC-3/ADM100)を 使 用 し,MTTassayに て 各

種 薬 剤 に対 す る50%抑 制 濃度(IC50)を 求 め,相 対

耐性 度(SBC-3/ADM100のIC50/SBC-3のIC50)

を比較 した。

結 果:MTXのSBC-3に 対 す るIC50(nM)は,

32.3±14。1,SBC-3/ADM100のIC50は18.4±4.90

で あ り,相 対 耐 性 度0、70±0.24とcollateral sensl-

tivityが 認 め られ た。MTXの 誘 導体 で は,SBG3の

IC50は10-EdAMとTNP-351で は そ れ ぞ れ,

6.12±2.78,6.92±3,66とMTXに 比 べ て 低 く,一

方TMQで は,154±115と 高 値 で あ っ た。 ま た,

SBC-3/ADM100に 対 す る相対 耐性 度 は,10-EdAM

O.87±0。32,TNP-3510.52±0、15(P<0.05),TMQ

4.23±2.25と10-EdAM,TNP-351で はcollateral

sensitivityが 認 め られ た。

結語:ADM耐 性 株 に対 してMTX,TNP-351,10-

EdAMはcollateralsensitivityを 示 し,し か も10-

EdAM,TNP-351はMTXよ りも高 い抗 腫瘍 活性 が

示 され てお り,今 後,肺 小 細胞 癌治療 へ の応 用 が期待

され る。

080ヒ ト肺 小 細 胞 癌adriamyoin(ADM)

耐 性 株,dsplatin(CDDP)耐 性 株。

etoposide(ETP)耐 性 株 に 対 す る

CPT-11,topotecanのin vitroに お け

る抗腫瘍効果 の検討

近森正和 ・大製泰亮 ・上岡 博

木浦勝行 ・田端雅弘 ・柴山卓夫

松村 正 ・瀧川奈義夫 ・木村郁郎

岡山大学第2内 科

目的:肺 小 細胞 癌 の 化学 療 法 にお い て。癌 細 胞 の薬

剤耐 性獲 得 は重大 な問題 で あ る。 耐性 克服 を目的 とし

て,ADM,CDDP,ETP各 薬 剤 の 耐 性 株 を用 い,

topoi80meraseI阻 害 剤 で あ るCPT41。topo重ec瓠

の抗 腫瘍 効果 を検 討 した。

方法:当 科 に て樹 立 した肺 小 細 胞 癌 株SBC-3と そ

のADM耐 性 株SBC-3/ADM100,CDDP耐 性 株

SBC-3/CDDP,ETP耐 性 株SBC-3/ETPを 用 いり

CPT-11の 代 謝 活 性 体SN38とtopotecanに 対 す る

各細 胞 株 の50%抑 制 濃 度(IC50)をMTTassayに

よ り求 め比 較 検 討 し た。 ま た,各 細 胞 抹 のtopoisひ

meraseI(topoI)活 性,topoisomeraseII(topo

II)活 性 を測 定 した。

結 果:ADM,SN38,topotecanに お け る原株SBC-

3に 対 す るSBC-3/ADM100の 相 対 耐 性 度(原 株 の

IC50/耐 性 株 のIC50)は そ れ ぞ れ106倍,6。70倍,

4.90倍 で あ っ た。CDDP,SN38,topotecanに お け

るSBC-3に 対 す るSBC-3/CDDPの 相 対耐 性 度 はそ

れ ぞ れ14.6倍,2.83倍,3.61倍 で あ っ た。ETP,

SN38,topotecanに お け るSBC-3に 対 す るSBC-3/

ETPの 相 対 耐 性 度 は そ れ ぞ れ52.0倍,2.53倍,

2.40倍 で あっ た。 一 方,SBC-3/ADM100,SBC-3/

ETPで はtopoI活 性,topoII活 性 と も原 株 よ り低

下 して い たが,SBG3/CDDPで はtopoI活 性 は上

昇,topoII活 性 は ほぼ 同 等 で あ っ た。 ま た,各 薬剤

の臨床第1相 試験 よ り得 られ た最大 耐量 を用 い検討 を

加 えたが,そ の結果SN38,topotecanは 臨 床的 に も

有効 であ る と推 察 され た。

結語:CTP-11,topotecanは いずれ も薬 剤耐性株 に

対 す る相対 耐性 度 も低 く,薬 剤耐性 とな った肺小 細胞

癌 に対 して もあ る程度 の効果 が期待 で きる もの と思わ

れ る。
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081ヒ ト肺 小 細 胞 癌 細 胞 株 に お け るtopoiso-

merase IIの 発 現 と抗 癌 剤 感 受 性 と の 関

連

玄 馬 顕 一 ・大 喪 泰 亮 ・上 岡 博

木 浦勝 行 ・田端 雅 弘 ・畝 川 芳 彦

柴 山卓 夫 ・松 村 正 ・瀧 川 奈 義 夫

近 森 正 和 ・木 村 郁 郎

岡山大学第2内 科

平 木 俊 吉

岡山赤十字病院内科

目 的:近 年,etoposide(ETP),adriamycin

(ADM)な ど 種 々 の 抗 癌 剤 がtopoisomerase II

(topoII)の 阻害 に よ り抗腫 癌活 性 を示 す こ とが報 告

され,ま た,ETPあ る い はADM耐 性 株 で は,topo

II(特 にtopo II α)の 発 現 量 が原株 に比 して低 下 し

てい るこ とが示 されて い る。 そ こで,今 回我 々 は肺 小

細 胞 癌細 胞 株 にお い て,topo II αお よび β geneの

発 現量 と各 種抗 癌 剤 の 感 受性 の関 連 に つ い て検 討 し

た。

方法:当 科 で樹 立 し継 代培 養 中 の肺 小細 胞 癌細 胞 株

SBC-1,2,3,5,6の5株 を使 用 した。抗癌 剤 として

は肺 小細胞 癌 の化学 療 法 にお い てkey drugと 考 え ら

れてい るcisplatin(CDDP),ETP,ADMの3剤 を

用い,MTTassayに よ り各 細 胞株 のIC50値 を求 め

た。topo II α お よび β の発 現 量 は,RT-PCR法 を

用 いmRNA量 を定量 した。

結 果:topo II α mRNAの 発 現量 とETPに 対 す る

IC50値 との 間 に はr=-0.9227でp<0.01と 有 意 の

相 関 関 係 が 認 め られ,同 時 にCDDPに お い て も

r=-0.7760,p<0.05と 相 関 が認 め られ たが,ADM

で は相 関が 認 め られ なか った。 一 方,topo II β に関

して有 意 な相 関 は認 め られ なか った。

結 論:肺 小細 胞 癌 株 に お い て,topo II αの 発 現 量

はETPの み な らず,従 来topo IIと 無 関係 と考 え ら

れ て いたCDDPに 対 す るIC50値 と も良 く相 関 し て

い た こ とよ り,topo II α の発 現量 が 臨床 的 に肺 小 細

胞癌 の化学 療法 に対 す る感受性 の指標 の1つ にな り得

る可能性 が 示唆 され た。

082各 種薬剤耐性 ヒ ト肺小細胞価株 における

P-glycoprotein(P-gp)発 現 重 の検 討:

nowcytometry(FCM)に よ る 半 定 量

化 の試 み

柴山卓夫 ・大喪泰亮 ・上岡 博

平木俊吉 ・木浦勝行 ・田端雅弘

瀧川奈義夫 ・木村郁郎

岡山大学第2内 科

目的:肺 小 細 胞 癌(SCLC)よ り樹 立 され た 各種 薬

剤 耐性株 に おけ るP-gpの 関 与 を検 討 す る。

方 法:SCLC細 胞 株SBC-3と,SBC-3の

adriamycin(ADM)耐 性株 で あ るSBC-3/ADM100

を樹 立 す る過程 で作 製 され たADMに 異 な る耐 性 度

を 示 す4種 類 のADM耐 性 株,お よ びetoposide

(ETP),vincristine(VCR)、cisplatin(CDDP)の

耐性 株 であ るSBC-3/ETP,SBC-3/VCR,SBC-3/

CDDPを 使 用 した。P-9Pの 過剰 発現 は,MRK16を

一 次 抗 体
,FITC標 識 の抗 マ ウ スIgs(G+L)ヤ ギ

F(ab')2を 二 次抗 体 と してFCMに て検 討 し,得 ら

れたhistogramのmean fluorescence intensityをP-

gpの 発 現 量 と し た。各 種 耐 性 株 の 薬 剤 耐 性 度 は

MTTassayに て求 めた。細 胞 内ADM量 は細胞 を5

μg/m1のADMに1時 間 接 触 後FCMに て 測 定 し,

さ らにMRK16とADMに よ る二 重染色 を行 い,2-

coloranalysisを 行 っ た。

結果:P-9Pの 過剰 発 現 はADM,ETP,VCR耐 性

株 に認 め られ,発 現 量 の増 加 と と もに細 胞 内ADM

量 は低 下 し,耐 性 度 は上 昇 した。 またMRK16と

ADMに よ る2-coloranalysisに よ り,MRK16の 発

現 量 の増 加 に と もな う細胞 内ADM量 の 減 少 が確 認

され た。各 種 耐性 株 のADM,VCRに 対 す る耐性 度

はP-9Pの 発現量 と相 関 したが,CDDPに 対 す る耐性

度 とは相 関 しな か っ た。 またSBG3/ETPで は他 の

耐 性 株 に比 しP-gpの 発 現 量 か ら予 測 され る以上 の

ETPに 対 す る耐 性度 の上昇 が認 め られた。

結論:FCMに よ りP-9P発 現量 の半 定量 が可能 であ

り,各 種 薬 剤 耐 性 株 に お け るADM,ETPお よび

VCRの 耐 性 に 対 す るP-9Pの 関 与 が 確 認 さ れ た。

ETPの 耐性 に関 して はP-9Pの み な らず,P-9P以 外

の要因 の関与 が うかが われ た。
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083慢 性 副 鼻 腔 炎 の細 菌 学

―再 評価 ―

伊 藤 敬 子 ・宮 田 英 雄

岐阜大学医学部耳鼻咽喉科

渡 辺邦 友 ・上 野 一 恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施殼

目的:慢 性 副 鼻腔 炎 に お ける嫌気 性菌 の 関与 は よ く

知 られ てい るが,国 内文献 と外国文 献 でデー タに相 当

な差 異 が認 め られ る。再検 討 の必 要性 が あ る と考 え,

本研 究 を行 った。

対 象 および方 法:慢 性 副 鼻腔 炎 の手 術 を施 行 した15

例 の上顎 洞貯留 液10検 体,上 顎洞粘 膜14検 体 を対象

とした。手 術 中に貯留 液 と粘 膜 を採 取 し,た だち に培

養 を開 始 し た。 貯 留 液 は そ の ま ま,粘 膜 はhomo-

genizeし,そ れ ぞ れCO2培 養2種,好 気 培 養1種,

嫌 気培養4種 の平板培 地 に塗 抹 した。嫌 気性菌 の薬剤

感 受性試験 はABPC,CTM,CCL,CFDN,FMOX,

AZT,CVA/AMPC,TOB,CAM,CLDM,MINO,

FOM,LFLXの13薬 剤 を用 いて寒天平板 希釈 法で評

価 した。

結 果:(1)貯 留液10検 体 中8検 体 が培 養陽 性 で,嫌

気性 菌 は6検 体 か ら分 離 され た。 陽性1検 体 あた り平

均3,5株 が分 離 され,分 離 菌28株 中23株(82,1%)

が 嫌気 性 菌 で あ っ た。嫌 気性 菌 は グ ラ ム陰性 桿 菌 が

12株(52.2%)を 占 めて い た。(2)粘 膜14検 体 は す

べ て培養 陽性 で全例 か ら嫌 気性菌 が分離 され た。1検

体 あた り平均3.8株 が分離 され,分 離菌53株 中29株

(54.7%)が 嫌 気 性 菌 で あ っ た。Propionibacteruum

spp.が13株 と もっ と も多 か っ た。(3)嫌 気 性菌47株

に対 す る各薬剤 のMICg。 はMINO,CLDM,CFDN,

CVA/AMPC,ABPC,CAMの 順 で0.78μg/ml以 下

と低 値 を示 した。 また上顎 洞粘膜組 織 内濃度 の値(文

献値)を 考慮 して感受 性率 をみる とFMOX,CAM,

CLDM,MINO,CCL,CFDNの 順 で90%以 上 の値 が

得 られ た。

考 察:慢 性 副鼻 腔 炎 にお け る嫌 気性 菌 の臨床 的 意 義

は これ までの 国内 の報 告 よ りは るか に高 い と考 えた。

嫌気 性菌 のMIC結 果 か らはFMOX,CAM,CLDM,

MINO,CCL,CFDNの 感受性 が高 か った。

084Nornoxacinの 小 児 中 耳 炎 ・副 鼻 腔 炎 に

対 す る臨 床 的 検 討

宮 本 直 哉 ゆ・馬 場 駿 吉 転 小 林 武 弘

横 田 明 ・月 山 昌夫 ・大 屋 靖 彦

加 藤 真 二 ・甕 久人 ・河 合 窄

向 井 研 ・島 田 純 一 郎
の名古屋市立大学耳鼻咽喉科

目的:ニ ュー キノ ロ ン系 薬 剤の 中で 唯一 小 児適応 が

承 認 さ れ て い るnor60xacin(NFLX)を 用 い,今

回,小 児中耳 炎 ・副鼻腔 炎 に対 する臨床 的検 討 を行っ

た。

対象 お よび方法:NFLX50mg錠 を服 用可能 な幼児

お よび小 児 の 中耳 炎52例 。 副 鼻、腔 炎45例 の計97例

を対 象 と し,本 剤 を1日6～12mg/kgを3回 に分割

し,原 則 と して7日 以 内の投与 とした。 た だ し,副 鼻

腔 炎 は7日 目観 察 時 に改善 傾 向 の あ る患者 は14日 間

まで とした。

成績:除 外脱 落 例 を除 く中 耳 炎46例,副 鼻腔 炎43

例 の有 効 率 はそ れ ぞれ80.4%(37/46),72.1%(31/

43)で あ り,全 体 と し て は76.4%(68/89)で あ っ

た。病 型 別 に は,中 耳 炎 の 急 性86。8%(33/38),慢

性50.0%(4/8)で,副 鼻 腔 炎 の 急 性91.7%(11/

12),慢 性64.5%(20/31)で あ っ た。分 離 菌 別 臨床

効 果 にお いて は,S.aureus58.8%(10/17),CNS

93.8%(15/16),H.influenzae66.7%(2/3),S.

pneumoniae80.0%(4/5)で あ った。 また,分 離 菌

別 の細 菌 学 的効 果 は 中耳 炎 で79.5%(31/39),副 鼻

腔 炎 で75.0%(24/32),全 体 で は77.5%(55/71)で

あ った。分 離 菌 の消 失率 をみ る と102株 中82株 消失

し,消 失 率 は80.4%で あ った。 主 な起 炎菌 の消失 率

はS.aureus59.1%(13/22),CNS96.0%(24125),

H.influenzae93.3%(14/15),S.pneumoniae66.7%

(10/15),B.catarrhalis75.0%(3/4),P.aeruginosa

100%(2/2)で 良好 な成績 で あった。 副作 用 はなかっ

たが臨床検 査値 異常 と して,1例 に血 小板 の増 多 が認

め られ た。

結 論:異 常 の結果 よ り,NFLXは 小児 の 中耳 炎 ・副

鼻 腔炎 に対 して,優 れ た臨 床 効果 を示 し,特 に β-ラ

クタム剤 に感 受性 の低 いH.influenzae,B.catarr-

halis,P.aeruginosa等 に よる症 例 に は効 果が期 待で き

る と考 え られ た。
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085皮 膚 科 領 域 に お け る 臨 床 分 離 黄 色 ブ ト ウ

球 菌 の 検 討

下 江 敬 生 ・秋 山 尚 範 ・荒 田次 郎

岡山大学

1990年10月 か ら1992年5月 まで に 岡 山大 学 皮 膚

科にお いて皮膚感 染病 巣 お よびア トピー性皮 膚炎 患者

の湿潤病変 か ら分離 した黄 色 ブ ドウ球 菌 につい て,各

種抗 菌薬 に対 す るMICを 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法

(微量液体 希釈法)に 準 じ測 定 し,検 討 した。

皮膚 感 染症 か ら93株 の 黄 色 ブ ドウ球 菌 を分 離 し,

MRSA(MPIPCに 対 す るMICが4μg/ml以 上 の も

の)は30株 で32%で あ り,高 度 耐 性 菌(128μg/ml

以上 の もの)は14株(15%)で あ っ た。 ア トピー 性

皮膚炎 よ り分離 した株 に高 度耐性 菌 はな く,コ アグ ラ

ーゼ型 はVm型 が 多 か った。mccA遺 伝 子 はMPIPCの

MIC8以 上 の もの す べ て が 保 有 し て い た。IPMや

FMOXな どの β-ラ ク タムの一 部 に,MICの24時 間

判定 に比 べ,MIC7日 後 判 定 が か な り悪化 した株 が

あった。 これ は薬剤 によ り耐性 化 した と考 えた。

086尋 常 性 座 瘡 に対 す るcefpodoximeprox-

etilの 臨 床 的 お よ び細 菌 学 的 評 価

黒 川 一 郎 ・西 嶋 掻 子9

朝 田 康 夫1)・ 田 中 玄 明2)

兵庫県立塚 口病院皮膚科
1)関西医科大学皮膚科

2)済生会中津病院皮膚科

尋常 性 座 瘡 の 炎 症 の 進 展 に はPropionibacterium

acnes(P.acnes),Staphylococcuepidermidis(S.

epidremidis)のcolonizationが 関 与 し,本 邦 に お い

て は抗 生 物質 の 内服 が 治療 の主 流 とな って い る。今

回,我 々 はcefpodoximeproxetil(CPDX-PR)の 内

服(200mg/日)を 尋 常 性 座 瘡 患 者43例 につ い て行

い,臨 床的 評価 お よびP.acnes,S.epidermidisに 対

す るMICの 測定 を行 っ た。 臨 床 的評 価 は著 効12例,

有効15例,や や有効12例,無 効4例 とい う結果 が得

られ,有 効 以 上 の有効 率 は62,8%で あ った。CPDX-

PRのP.acnesS.epidremidisに 対 す るMICは それ

ぞ れ0.025～0.20μg/ml,0.20～6.25μg/mlと 良 好

な感受性 を示 し,耐 性菌 は認 め られ なか った。尋 常性

座 瘡 の治 療 にCPDX-PRの 内服 は有 効 な治療 の1つ

と考 え られ た。

087セ フ ォ ジ ジ ム(CDZM)の 乳 汁 中 へ の 移

行 に 関 す る 検 討

三 鴨廣 繁 ・和 泉 孝 治

伊 藤 邦 彦 ・玉 舎 輝 彦

岐阜大学医学部産科婦人科

目的:セ フォ ジジム(CDZM>の 産 褥 期 にお け る乳

汁 中移行 を検 討 し,周 産 期感染 症 の治療 に対 す る臨床

的 有用性 を検 討 した。

対 象:産 褥期 にお け る授 乳 婦 で,授 乳 開始 後,5～

6日 を経 過 し,乳 汁 分 泌 が 良 好 な症 例26例 とした。

(方法)26例 中 の13例 にCDZM1gを,残 りの13例

にCDZM2gを,注 射用蒸 留水20m1に 溶 解 し,3分

間 で静 注投 与 した。CDZM投 与前,投 与後1,2,3,

4,5,6,8時 間後 の合 計8回,そ れ ぞれ 乳汁約2m1を

採 取 し,-80° で凍 結 保 存 した。 また,随 時,肘 静 脈

血 も採 取 した。CDZMの 濃 度 測 定 は,E.coliJCM

6255,K.pneumoniaeATCC10031を 検 定菌 とした

Bioassay法 に よ り行 った。解 析 は,Two-compart-

mentmodelで 行 い,シ ミュ レー シ ョンカー ブ を描 い

た。

成績:CDZMの 乳 汁中濃 度 は,19投 与 群,29投 与

群 いず れ も投与後 約3時 間 に ピー ク を持 ち,以 後 ゆ る

やか に漸減 して い た。 乳汁 中濃度 の ピー ク値 は,1g

投 与 群 で は0.41μg/ml,2g投 与群 で は1,08μg/ml

であ った。

結論:CDZMの 乳 汁中 への移行 は他 の同系 統 の薬剤

に比 して良 好 で あ っ た。 この事 実 は,CDZMが,乳

腺 炎の治療 薬剤 として も治療効 果 が高 い こ とを示唆 し

てい る。 また,産 褥期 感染 症 にCDZMを 使 用 す る場

合,2g投 与 で は乳汁 中 へ の移行 濃度 も高 い ため,乳

汁 を介 して の児 の異常 発現 に も注 意す る必 要 があ る も

の と考 え られ た。

088Cefbuperazoneの 婦 人 性 器 内 移 行 濃 度

和 泉 孝 治 ・三 鴨 廣 繁

伊 藤 邦 彦 ・玉 舎 輝 彦

岐阜大学医学部産科婦人科学教室

山 田 新 尚

県立岐阜病院産婦人科

早 崎 源 基

岐阜市民病院産婦人科

目的:我 々 は産婦 人 科感 染症 に抗 菌 薬 を用 い る場 合
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の基礎 的 デー ター を褥 るため種 々の抗 菌薬 の体 内勘 態

を検 討 し て き た が,今 回 はcefbuperazon(CBPZ>

の点滴 に よ る投 与 時 の婦 人 性器 内濃 度 の測 定 を行 っ

た。

方 法:子 宮筋 腫 な どで腹 式単 純 子宮 全摘 出 術 を施 行

した患者 の うち同意 の得 られた57例 に術 前CBPZ1

gを100m1の 生 理食 塩液 に溶解 し,正 確 に60分 で点

滴静 注 してお き,術 時,両 側 の子 宮助脈 結紮 時 に子宮

動脈 血 お よび肘 静脈血 を採取 した。 また術直後,摘 出

し た子 宮,卵 巣,卵 管 の標 本 か ら子 宮 膣 部,子 宮 頚

部,子 富底 部筋 層,子 宮内膜,卵 巣,卵 管 の うち比 較

的健 常 と思われ る部分 をそれ ぞれ約1gず つ切 り出 し

て検体 とした。各 検体 の濃度 測定 時間 は点滴 開始時 か

ら両 側 子 宮 動 脈 結 紮 時 まで と した。濃 度 測 定 はK.

pneumoniae ATCC10031を 検 体菌 とす るpaper disk

法 に よって行 った。

結 果:血 清 中濃 度 の ピー ク値 は点滴 終了 時53.3μg/

mlで あ った。 ま た子宮 膣 部,子 宮頚 部,子 宮 底 部筋

層,子 宮 内膜,卵 巣,卵 管 で は18μg/gか ら26μg/g

の ピー ク濃 度 を示 し,半 減期 は1.6時 間 か ら2。0時 間

で あった。

結 論:今 回 の検討 で は婦人 性器 内濃度 は ピー ク時 で

18μg/gか ら26μg/gを 示 し6.25μg/g以 上 の濃 度 を

維 持 す る 時 間 は4時 間 以 上 で あ っ た。 この 数 値 と

MIC値 を比 較 し た 場 合 主 な もの で はEfaecalis,

En肋bacterspP.,CitrobacterspP.,Semtiaspp,P

aerugiinosaを 除 くほ とん どの菌種 でMIC8。 値 を越 え

る薬剤 の移行 が認 め られ て いる。 このた め今 回 の投 与

法 は原 因菌不 明時 の産婦人 科感 染症 に対 して有効性 が

期 待 で きる濃度 が移行 してい る と考 え られ るが,一 部

の弱毒 菌 に対 して は有効濃 度 の移行 が 認 め られ ない た

め,重 症 例 で は,用 量 の増 量や ア ミノ配 糖体 系抗生 物

質 の併 用な ども考慮 す る必 要が あ る と思われ た。

089 Cefodizime(CDZM)の 前 立 腺 組 織 移

行 に関す る検討

山田芳彰 ・三井健司 ・本多靖明

深津英捷 ・瀬川昭夫

愛知医科大学泌尿器科

TUR-P術 前 患者24例 にお けるCDZMの 前立 腺組

織 へ の移行性 を検 討 し以 下 の結論 を得 た。

1.CDZMは,静 脈 内投 与 で速 やか に前 立腺 組 織

へ移行 した。

2.CDZM19と29投 与 間 に はdoseresponseが

認 め られた。

3,泌 尿器科領域感染症の起炎菌に対するMICに

比して,CDZMは 十分な絹織移行性を示した。

以上の結果より。前立腺炎および前立腺摘出後の感

染に対 してCD耳 雑 は有効であると考えられた。

090 高齢者におけるlomefloxacinの 前立腺

組織内および血清中濃度に関する検討

金子裕憲 ・中内浩二

東京都老人医療センター泌尿器科

目的:前立腺組織移行性が優れているとされるニュ
ーキノロン剤の,高 齢者における体内動態をみる臼的

で,10mefloxacin(以 下LFLX)の 前立腺組織内お

よび血清中濃度を測定した。

方法:対象としたのは前立腺肥大症の手術目的で入

院中の患者15例 で,年 齢は72～85歳(平 均77.9歳)

であった。手術の2時 聞前}こLFLX200mgを1回 経

口投与し,手 術開始時の血清ならびにTUR-Pに ょ

り得られた前立腺紹織内の濃度をbioa86ay法 により

測定した。

結果:血清濃度(μg/m,S)は235士0,70で,蔚

立腺組織内濃度(μg/g,P)は3。63±1.02で あった。

P/S比 は1,61±0.36で あった。

考察:今回の測定結果は従来の報告に比べ,血 清濃

度,前 立腺組織内濃度共に高い値を示していた。15

例中2例 にBUNお よびクレアチニンの上昇がみられ

た以外には,明 らかな腎機能障害は認められなかった

が,対 象が高齢者ということで,薬 剤の腎からの排泄

が多少遅延している可能性が考えられる。臨床的に細

菌性前立腺炎の起炎菌の多 くはグラム陰性桿菌である

ことが報告されて いる。今 回の測定で得 られた

LFLXの 前立腺組織内濃度はそれらの起炎菌のM貰C

を十分に上回っており,本 剤の血中半減期の長いこと

を考慮すると,高 齢者に対しては1日1回 投与でも臨

床効果が期待できると推察された。
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091 注射用 β-ラ クタム剤の腎機能障害患老

における薬物体内動態および投与設計に

ついて

竹中 皇 ・渡辺豊彦 ・林 俊秀

畠 和宏 ・小野憲昭 ・公文裕巳

大森弘之

岡山大学泌尿器科

難波克一

岡山市立市民病院泌尿器科

金重哲三

岡山中央病院泌尿器科

大森浩之

重井医学研究所附属病院内科

目的:種 々 の程度 の 腎機能 障害 患者 に対す る β-ラ ク

タム剤 の よ り現実 的 な投 与設 計 を行 う 目的 で,新 規注

射用抗生 剤cefozopran(SCE-2787)を 用 い て その単

回点滴静 注時 に お ける薬物体 内動 態 を解析 し,腎 機能

障害時 の投与 方法 につ いて検 討 した。

対 象お よび方法:1)対 象;本 試験 に対 す る同 意 の得

られ た健 常成 人3名,お よび種 々 の程 度 の腎機能 障害

を有す る患 者13名 。2)方 法;血 中濃 度 は本 剤 投 与

前,投 与 終 了 直 前,投 与 開 始 後30分,45分,1,

L5,3,6,8,12,24時 間 の 血 清 につ い て,尿 中濃

度 は本 剤 投 与 前,投 与 開 始 時 よ り2,2～4,4～6,6

～8 ,8～12,12～24時 間 の尿 に つ い て,血 清 に つ い

て はFPIA法,尿 に つ いて はBioassay法 に よ り測定

した。

結果 と考 察:健 常 成人 にお ける単 回投与 時 の 血 中半

減期 は2.40h,投 与 開始後24時 間 まで の累 積 尿 中 回

収 率 は69。8%で あ っ た。 一 方,腎 機能 障 害患 者 で は,

血 中半減 期 は腎機 能障害 の程 度 に従 って延 長 し,累 積

尿 中回 収 率 も低 下 し て い た。特 にCcrが30ml/min

未 満 にな る と顕 著 で あ った。Ccrと 種 々 のパ ラ メー タ

との関係 で は,Ccrと β相 の消 失 速 度 定 数 β とは 良

好 な相関 関係 を示 し,Ccrの 低下 は,β な らび に β の

変化 に ともない変動 す るパ ラ メー タのみ に規 定 され る

もの と仮定 し投 与 設計 を行 っ た結 果,良 好 な成績 が得

られ 我 々 の行 っ て い る投 与 設 計 の 有 用 性 がcefozo-

pranに お いて も証 明 され た。健 常 人 に お いて 同様 の

体 内動 態 を示 す薬剤 で も,腎 機能 障害 時 に はその体 内

動態 は異 な って くるた め,各 薬剤 の体 内動態,患 者 の

腎機能 障害 の程 度 を考慮 した投与 設計 を行 うこ とによ

って,よ り現実的 な薬 剤投与 が行 い う るもの と考 えら

れ た。

092 局所静脈 内投与法(仮 称)の 有効性 につ

いて

―本投与法における骨髄血セフゾナム

ナトリウム濃度測定―

中野哲雄

公立玉名中央病院整形外科

目的:四 肢 の骨 の手術 にお いて も,他 の整 形外 科 の

手術 同様,感 染 予防 は きわ めて重 要で あ る。感 染予 防

の一 手段 として,予 防 的抗生 剤投与 が 広 く行 われ てい

る。 投与方 法 は通 常全 身投与 で あ る。 ところで四肢 の

手術 において は,他 の部位 の手術 と違 い,駆 血 帯 を用

い,無 血野 で手術 をす る ことが多 い。 この特殊 性 を応

用 し,術 中骨組織 の抗 生剤 濃度 を可能 な限 り高 めたい

と考 え,駆 血野 の静脈 内 に,直 接 高濃度 の抗 生剤 を注

入 す る投与 法 を行 い(局 所 静脈 内投与 法 と仮称)そ の

有効 性 を検 討 した。

方法:駆 血 され た 四肢 の静脈 内 に上 肢 で はセ フゾナ

ムナ トリウム100mg～300mgを 生食 また は生 食+キ

シ ロカ イ ン60～130mlに 溶 解 し注入 す る。 下肢 で は

セ フゾナ ムナ トリウム100mg～1,000mgを 生 食100

ml～200mlに 溶 解 し注 入 す る。5～60分 後 骨 髄 血 を

採 取 し,セ フゾナ ムナ トリウム濃 度 を測定 す る。

結果:症 例 は上肢10例,下 肢7例 で,年 齢 は16歳

～73歳,骨 髄 血 採 取部 位 は様 々で あ る。骨 髄 血 内 セ

フ ゾ ナ ム ナ トリ ウ ム濃 度 は32.6μg/ml(100mg投

与)～2,430.0μg/ml(1,000mg投 与)と 数 値 にバ ラ

ツキ はあ る ものの,全 身投 与 に比 べ は るかに高濃 度 で

あ る。 なお,本 法 に よ り予 想 され る合 併症(静 脈 炎

等)は 認 め られず,ま た,感 染 例 はなか った。

結論:投 与 量 を一定 に しなか っ たた め,至 適 投与 量

は不明 であ るが,局 所静脈 内投 与法 は四肢 の骨 の手術

にお いて感染 予防 に有効 で ある。 また末梢 静脈 に は弁

が存 在 す るが,駆 血 され た状 態 で は,静 脈 血 は逆流

し,皮 静脈 に注入 され た薬剤 は骨髄血 へ容 易 に移行 す

る。
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093 家 兎S。aums髄 膜 炎 に お け るSCE-

2787の 髄液中移行 について

春田恒和.大 倉完悦

黒木茂一 ・西尾利・一

神戸市立中央市民病院小児科

小林 裕

神戸市立看護短期大学'

目的:SCE-2787はcefotaxime,ceftriaxoneな ど と

同様 に化 膿性髄膜 炎 の主 要起 炎 菌 に対 す る抗 菌力 が優

れて い るの で化 膿性髄 膜 炎治療 にお いて有効 で あ る可

能性 が あ る。 そ こで本 剤 の髄 液 移行 につ い て家 兎S

mrms髄 膜 炎 を用 いて検討 したので報 告 す る。

方 法:髄 膜 炎 家兎 は既 報 の通 り,日 本 白色 家兎 大 槽

内 にSameus209P株 生 食浮遊 液 を接種 す る こ とに

よ り作 製 し,24時 間後SCE-2787を100mg/kg静 注

し,90分 まで は15分 毎,180分 まで30分 毎 に髄 液,

血清 を同時 に採取 した。濃 度測 定 はE601iNIHJ株

を検 定 菌 とす るBioassay法 で,標 準 曲 線 に は1/15

MPBSに よ る2倍 希 釈 系列 を用 い た。得 られ た濃 度

曲線 か ら最 高濃 度比,AUC髄 液血 液比 百分 率 な どの

パ ラ メー ター を算 出 し,髄 液移 行 の指標 とした。

結 果:SCE-2787の 各 濃度 は8羽 の平 均 で血 液,髄

液 の 順 に15分293, 8.16, 30分207, 13.4, 45分

180,15.4,60分151, 16.5,75分111, 13.7, 90分

83.9,12.9,120分64.5, 11.3, 150分42.8, 9.24,

180分26.5,8.14μg/mlで あ っ た。 髄 液 中 最 高濃 度

は16.5μg/ml,最 高 濃 度髄 液 血 清 比5.63%,2時 間

まで のAUC髄 液血 清比9.51%で あ っ た。 ま た髄 液

中 濃 度 半 減 期 は138分 で血 清 と の比 は2.80で あ っ

た。

考 察:本 剤 の髄液 中移 行 の成績 を従来 か ら検 討 して

きた他 の β-lactam剤 と比 較 す る と,2時 間 ま で の

AUC髄 液 血 清比 百 分率 で 本 剤 はCTRX,CTXに は

お よば な いが,CPR,CZONよ りは優 れ てい た。本

剤 の髄 液 中最高 濃度 は,CTRX,CTXを 大 き く上 回

って いた。最 高濃 度髄 液血 清比 百 分率 も本 剤 はCTX

とほぼ同等 で あっ た。以 上 の成 績 か ら本 剤 は化 膿性髄

膜炎 に有効 で あ ろう と考 え られ た。

094 垂 直 感 染 に よ る 新 生 児 眼 炎 のChemo-

prophylaxis

―Norfloxacinとgentamiclnを 用 い た

ク レー デ法比較 ―

青 河 寛 次 ・庄 司 孝

岩国病院産婦人科

杉 山 陽 子

近畿母児 感染症セ ンター

目 的:Norfloxacin(NFLX)とgentamicin(GM)

を用 いた ク レーデ法 の評価 を通 して,垂 直感染 に よる

新 生 児 眼 炎 のChemoprophylaxi8の 臨 床 意 義 の一端

を究明 す る。

方法:1991年,我 々の施 殴 にお け る娩 出児;171例 を

対 象 とし,ク レー デ原法 に よる点眼 に よ り,NFLX・

GMの 有効性,安 全性,な らび に無効 例 の解析 な どを

臨 床検 討 した。

成績:

1.対 象 症 例 の 構 成 は,NFLX群;71例,GM群;

100例 で,お おむね比 較 に妥 当な背景 因子 を示 した。

2.ク レ ー デ 効 果 は,NFLX群;70例(98.6%),

GM群;96例(96.0%)に 認 め,有 意 差 な く両者 とも

に有効 で あ り,か つ,副 作 用 は皆無 で あ った。

3.無 効 だ っ たNFLX群;1例,GM群;4例 中3

例 に,そ れ ぞれ 感 性 のS。mreusを 検 出 した が,す

べ て同一 の薬剤 点眼 で速 やか に治癒 した。

4.早 期 破水 時 の羊水培 養 に よ りグラム陽性 ・陰性

の好 ・嫌気 性菌 お よび真菌 ・マ イコ プラ ズマ ・クラミ

ジア;214株 検 出時,同 時 に新 生児 前 眼 内容 か ら63株

を分 離 した。 これ ら,羊 水感 染;139例 中38例 に児眼

よ り も菌 移行 を認 め,複 数 菌 株 を相 当 数認 め た。 ま

た,児 眼 内容 陽性例 の うち17例 が発症 した。

結 び:垂 直 感 染 に よ る 新 生 児 眼 炎 のChemopm

phylaxis上,ク レー デ法 に よ るNFLXは 適切 有用 で

ある。

095 産 婦人 科領 域 感 染 症 に対 す るceftazi-

dimeとaspoxicillinの 投与効果

平山寿雄 ・千村哲朗 ・小田隆晴

斉藤憲康.森 崎伸之

山形大学医学部産婦人科

目的:腹部感染症は内科・外科 ・婦人科領域にわたる

疾患であり,婦 人科領域では骨盤内感染症などの起炎
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菌 はグ ラム陽性 球菌 ・グ ラム陰性 桿菌 ・嫌 気性 菌な ど

複数 感染 が多 い こ とか ら,広 域 スペ ク トル と抗 菌力 の

優 れた抗 菌剤 の投 与が 要求 され る。今 回,我 々 は産婦

人 科 領 域 各 種 感 染 症 に 対 す るaspoxicillin(ASPC)

とceftazidime(CAZ)の 併 用 ない しは単独 投与 の臨

床効果 を検討 した。

方 法:産 婦 人 科領 域 で の 各種 感 染 症91例 を対 象 と

し,ASPC1回1～29とCAZ1回1～29の1日2回

点滴静 注 した。投 与期 間 は3日 間以上 としたが,4～5

日間 投 与 例 が44/91(48.4%)で あ っ た。CAZ単 独

投 与 例 は54例 でCAZ+ASPC併 用 は37例 で あ る。

対 象疾 患 は,婦 人 科 感 染 症(N=43),周 産 期 感 染症

(N=26),そ の他(N=16)で ある。

結 果:CAZ単 独 投 与 の 有 効 率50/54(92.3%),

CAZ+ASPC併 用群 で33/36(91.7%)で あ っ た。 婦

人科感染症 で46/49(93.9%),周 産 期感 染症 で21/25

(84.0%),そ の 他16/16(100%)で あ っ た。細 菌 学

的効 果 で は有効 率21/21(100%)を,分 離 菌 別 臨 床

効 果 は20/21(95.2%)で あ っ た。 他 剤無効 例 に対 す

る 臨 床 効 果 で は,CAZ単 独 治 療 群 で15/16

(93.8%),CAZ+ASPC併 用 治療 群6/8(75.0%)で

21/24(87.5%)の 有効 率 を示 した。 臨床 検 査値 異 常

の発 現例 数 は3/92(3.3%),副 作 用 は全 例 に認 め ら

れ なか った。

結論:産 婦人 科領 域 の各種 感 染症 に対 す るASPCと

CAZの 併 用 また は単 独投 与 効 果 を検 討 し,重 症 感 染

症 に対 して は,抗 菌力 の増 強お よび抗 菌 スペ ク トル の

相互補完 の点 か ら併 用 効果 が期待 された。

096 血液 凝 固系 に対 す るcefbuperazoneの

影響 についての検討

山田新尚

県立岐阜病院産婦人科

三鴨廣繁 ・和泉孝治

伊藤邦彦 ・玉舎輝彦

岐阜大学医学部産科婦人科学教室

目的:我々は前回,婦 人科手術術後の患者にcef

bupeTazone(CBPZ)1日49投 与にて,出 血傾向出

現の有無を検討し,安 全であることを確認したが,今

回は婦人科領域では比較的食事摂取が困難な癌末期の

患者を対象として同様の検討を行った。

方法:子宮頸癌,子 宮体癌,子 宮肉腫,卵 巣癌,悪

性黒色腫にて癌化学療法を施行中に感染症を発症 し,

食事摂取がかなり困難な症例20例 にCBPZを1回2

g1日2回 の投 与 を8日 間以 上行 い,CBPZ投 与前 お

よび8日 目に プロ トロ ンビ ン時間(PT)9ト ロンポ テ

ス ト(TT),ヘ パ プラス チ ンテス ト(HPT),活 性 化

部分 トロ ンポ プ ラ ス チ ン時 間(APTT),凝 固 時 間,

PIVKAII,ビ タ ミンK,フ ィ ブ リ ノー ゲ ン(1),

プ ロ トロ ン ピン(11),出 血 時 間(Duke法),血 小 板

数,FDPを 測定 した。

結 果:PT, TT, HPT, APTT,ビ タ ミ ンK1,1,

II, 出血 時 間 はCBPZ投 与 前後 で ほ とん ど変 化 が み

ら れ な か っ た。 血 小 板 数 は 投 与 後 で や や 増 加 し,

FDP値 も投与 後 やや 上昇 したが,両 者 と も有意 な変

化 で はな か った。

結 論:産 婦人 科領 域 で比 較 的食 事摂 取 が困 難 な癌 末

期 の癌化学 療法施 行 中の患者 にCBPZ1日49の 投 与

を行 ったが,出 血 傾 向 を心配 しな けれ ば な らな い よう

な変 化 は認 め られ なか った。 この こ とか ら婦 人科領 域

で はCBPZは 安 全 に使 用 しうる薬 剤 と考 え られ る。

097 膣真菌症診断に対するフジ培地の有用性

について

東出香二

知多市民病院産婦人科

目的:膣 炎 の 中で も多 数 を占 め る真 菌 の診 断 は重 要

であ ります。 この たび,簡 易培 地の フ ジ培 地 を臨 床 に

応 用 し,そ の特性 につ いて検討 したので報 告す る。

方法:真 菌性 膣炎59例 を対象 とし膣 内容 物 を フジ培

地 とカ ンメ デ ュー,CA-TG培 地 に塗布 し,培 地 上 に

形 成 され た,コ ロニー の色,数 等 につ い て比 較 した。

また,簡 易培地 上 に形成 され た コロニー の同定 も同時

に行 った(簡 易培地 は5日 間連 続観 察 した)。

結果:Calbicans45例,C81abmta8例,両 者 の混

在 は6例 で あ り,65菌 種 で あ っ た。 フ ジ培 地 に形 成

され た,コ ロニー の色 に よるCalbicansとC8如 ・

bmtaを み る と白色 は15菌 種 で あ り,赤 色 は50菌 種

で あった。 白色 の14菌 種 はC8labrataで あ り1例 の

み がCamcansで あ った。 赤 色 はす べ て,Cal.

bioansで あ っ た。 他 の2種 の簡 易培 地 よ りもCal-

b加nsとCglabmJaに 対 す る識別 は優 れて い た。 ま

た,培 養 日数が延 びて も,3日 目の色 をた もつ,と い

う面 か ら も,フ ジ培 地 は優 れて いた。

考 察:フ ジ 培 地 はTTC(2,3,5-Triphenyl-tetr-

azolium chloride)化 合物 の取 込 み を応 用 した もので

す。Cglabrataを 除 くCandida属 酵母 は細 胞 内へ の

TTC化 合物 の取 込 みが 強 い ので赤 色 コロニ ー を形 成

し,C.glabrataはTTC化 合 物 の取 込 みが 弱 い の で
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白色 とな る とも考 え られ るが,こ れ は,フ ジ培 地 内の

Yeastextractが,原 法 のTTC培 地 よ り増量 して い

るので このよ うな現 象 とな ってい る よ うです 。今 圃の

フ ジ培 地 を臨 床応 用 した結果 は,簡 易 培地 とは い え。

膣 真菌 の大 多数 を占 めるCalbicansとCglabmtaの

識 別が ほ ぼ可 能で あ る とい え ます。

098 TURP施 行患者 に対するOFLX単 独化

学療法と前立腺組織内濃度についての検

討

上間建造 ・香川 征

徳島大学泌尿器科

目的:経 尿道 的前 立腺 切 除術(TURP)施 行 患 者 に

対 す るOFLX(onoxacin)単 独 化 学 療 法 の 意 義 と

OFLXの 前立 腺組織 内濃度 を検 討 した。

方法:

(1)OFLX投 薬 方 法;TURP施 行2～4時 間 前 に200

mg,術 後1～7日 間 は200mg×3/日,術 後8日 目以

後 は100mg就 寝前1回 投与 を原則 とした。

(2)検討 方 法;前 立 腺組 織 内濃 度,血 清 中濃 度 の 測定

と,自 他覚 的症状,検 尿 沈渣,細 菌 学的検 査,臨 検値

異常,副 作 用 を検 討 した。

(3)効果 判定;細 菌 学 的効 果,主 治 医判 定 に よ る臨床

効果 と有用性 につい て検 討 した。

成 績:44例(平 均 年 齢72歳,平 均 切 除 重 量129,

平均 手術 時間54分)で 検 討 した。

(1)OFLX濃 度;平 均 前立 腺 組織 内濃度(P)は3.13

μg/g,平 均 血 清 濃 度(S)は2.16μg/ml,平 均 対 血

清 濃 度 比(P/S)は1。56で あ っ た。 前 立 腺 切 除 重

量 く10g群 は≧10g群 に比 較 して,PとP/Sが 有 意

に高 か った。

(2)膿尿 持 続 日数;平 均 膿 尿 持 続 日数 は57日 で あ っ

た。<109群(50日)と ≧109群(65日)間 に有意

差 は認 め られ なか った。

(3)細菌 学的効 果;術 後1週,1か 月,2か 月 の 菌陰

性 化率 は,81%,78%,85%で あった。術 前検 出株 の

MICの75%は ≦3.13μg/mlで あったが,術 後検 出株

のMICは 全株 が ≧6。25μg/mlで あっ た。

(4)臨床 効果 ・有用性:著 効10例,有 効24例,や や有

効3例,無 効4例,判 定 不 能3例 で,有 効 率 は83%

で あ った。有 用 性判 定 もほぼ 同様 で81%が 有 用性 あ

りと判定 された。

結 論:以 上 の成 績 か ら,TURP施 行 患 者 に対 す る

OFLX単 独 化 学 療 法 は臨 床 的 に有 用 な 方法 と思 わ れ

た。

099 岡山大学泌尿器科における術後感染症の

年次変遷

渡辺豊彦 ・竹中 墨 ・林 俊秀

畠 和宏 ・小野憲昭 ・公文裕巳

大森弘之

岡山大学泌尿盟科

目的と方法:術後感染症の発生は患者因子,手 術術

式,術 後化学療法等により大きく左右される。抗菌薬

の開発,普 及ならびに術式の変化に伴い,術 後感染症

の発生頻度および内容に変化が認められるか否か検討

を加えた。1979年 から1991年 までの13年 聞におけ

る全手術症例を対象とし,術 後3週 間以内の有熱性感

染症症例および創感染症例を集計し,ま た,全 入院患

者を対象とした抗菌薬の使用量を集計し,そ の関達性

もあわせて検討した。

結果および考察:術後有熱性感染症例の総手術件数

に占める割合は1979年 頃の10%前 後から最近では全

体として減少傾向を示し約5%で あった。その要因と

して,第3世 代セフェム薬,お よびニュー一キノロン薬

の臨床応用に負うところが大であると考えられた。衛

後有熱性感染症の合併頻度が高かった前立腺肥大症に

対する手術に関しては,近 年その頻度は10%前 後で

あり,1979年 頃の1/3以 下に減少 していた。これは

抗菌薬の進歩だけでなく,開 腹手術から内視鏡手術へ

の術式の変化という要因も考えられた。感染症劉に見

ると,前 立腺炎,精 巣上体炎は明らかに減少傾向を示

した。腎孟腎炎は年度によりその頻度にばらつきが認

められるものの,も っとも問題 となる合併症であっ

た。腎孟腎炎症例 よりの分離菌種 の変遷を見ると,

Semtiaspp.の 分離頻度の低下が認められる。これは

従来の抗菌薬より優れた抗菌力を示す新しい抗菌薬の

出現,使 用量の増加に一致 していた。一方,Paer一

ugiinosaについては分離頻度に低下傾向は少なく,強

い抗菌活性を示す薬剤の出現をみていないことによる

ものと考えられた。創感染に関しては,最 近ではむし

ろ増加傾向を示していた。これは患者因子,術 式の拡

大などの要因が関与 しているもの と考 えられたが,

MRSAに よる創感染が出現しており,術 後感染予防

に関する新たな問題点と考えられた。
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100 Cipronoxacin(CPFX)に よ る子 宮 癌

根治手術後尿路感染症 の予防効果の検討

岩破一博 ・戸崎 守 ・保田仁介

山元貴雄 ・岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室

目的:子 宮癌 根治 手術 は広 範囲 な手 術 操作 に よ り尿

路系へ の手術 侵襲 は避 けがた く,術 後 の持 続導 尿 カテ

ー テルの誘 因 も加 わ るた め難治性 尿路 感染 症が 発生 し

やす い。最近 呼吸 器,泌 尿 器領 域 にお いてニ ュー キ ノ

ロンの1日1回 療 法 が行 われ その優 れ た成 績が 報告 さ

れ て い る。 そ こで我 々 はcipronoxacin(CPFX)300

mg1日1回 投 与 を行 い術 後尿 路 感染 症 の予 防効 果 の

検討 を行 った。

方法:子 宮癌 根 治術 症例 にお い て術 後7日 間 のセ フ

よム剤 の静脈 内投 与 を行 い,そ の後 抗生 剤の経 口投与

をA群;CPFX300mg(単 回投 与)を7日 間,B群;

CPFX600mg(1日3回)を7日 間,C群;セ フ ェム

剤 を7日 間 に分 け,セ フ ェム剤 静脈 内投与 終 了時 お よ

び経 口抗生 剤投与 後 の尿培 養 に よる分離菌 の状 況 や術

後尿路 感染症 発 生 の有 無 に ついて比 較検討 した。

結 果 ・考 察 二A群 は投 与 前 にStaphylococc4s1株,

8n彪romc贋3株,Enterobacter3株,Pseudomonas

1株 な ど合計8株 が8症 例 に分離 され たが投 与 に よ り

菌 はす べて 消失 し,菌 の 消失 率 は100%で あ っ た。B

群 は投与 前 にStaphylococms, Enterocoms,Enter

obacter, Citrobacterな ど9株 が5例 よ り分 離 され た

がCPFXの 投 与 に よ り菌 はす べ て消 失 し た。C群 は

投 与 前 にEnterocoごcus,Enteroba6teちcitrobacteち

Serratia, Paudomonaｓ な ど7株 が 複 数 に 分 離 さ れ,

セ フェム剤 の投与 後 に はEnterocoms, Enterobaoter,

Sermtia. Pseudomona5な ど7株 が 分 離 され,菌 の 消

失率 は41.2%(7/17)で あ った。C群 で は9.1%(4/

44)に 尿路 感 染 症 の 発症 を認 め たがA群,B群 と も

発 症 はなか った。

今回 の検討 か らCPFX300mg1回 投与 は従 来 の投

与 法 と同様 の満足 すべ き細 菌学 的効 果や臨 床効 果が 得

られ,ま た安全 性 に関 して も特 記 すべ き問 題 はな く,

子 宮癌根 治手術 後 の尿路 感 染症 の予 防 に対 して有効 な

薬剤投 与 法で あ る こ とが示 唆 された。

101 乳癌術後創感染予防に対する抗生剤投与

期間の比較研究

森本 健 ・中谷守一

佐々木康之 ・木下博明

大阪市立大学第2外科

目的:乳癌に対する乳房切断術の創感染の発生は他

の無菌手術に比してやや高い。我々は従来より乳癌術

後創感染は比較的遅く発生し,通 常の感染予防薬の投

与期間を越えることを報告してきた。そこで抗菌剤の

投与期間を延長した場合の有用性に関して検討した。

方法:1990年6月 から1992年9月 までの約2年 間

で大阪市立大学医学部第2外 科で乳房切断術を目的に

入院した117症 例を対象にonoxacin200mgを1日3

回投与し,術 前日および翌日より5日 間投与する群と

10日 間投与する群 との2群 を無作為に割り付け,110

例について評価した。なお創感染の診断は発赤を中心

に明らかな炎症所見の有無をもって行った。

結果:病期進行度では5日 投与群でややT2例 が多

かったが,年 齢,手 術術式などにおいて両群間での差

を認めなかった。創感染は5日 群で9例17%,10日

群で12例23%に,6日 以降ではそれぞれ7例12%,

8例15%の 結果であった。平均発症病日は5日 群12

日,10日 群8日 と10日 群では11日 以降の創感染発

生がやや少なかった。 ドレーン分離菌は株数が多いほ

ど創感染へ移行しやすかったが,両 群間に分離状況の

差を認めなかった。感染巣からの分離菌については株

数が多いほどグラム陽性菌ほど治療対象となりやすか

ったが,分 離状況の差はなかった。重回帰分析でも

onoxacinの 投与期間は創感染発生状況に有意な影響

を認めなかった。

結語:乳癌根治術後のonoxacin10日 間投与は11日

以降の創感染発生を抑制し,感 染が起きても軽症にと

どめる傾向はあるものの統計学的に有意ではなく,標

準治療としては5日 間投与でよいと考える。

102 上部消化管手術後感染予 防に対 す るce塾

metazoleとflomoxefの 効果

久田正純 ・毛利紀章 ・伊藤浩一

石原 博 ・真下啓二 ・水野 章

石川 周 ・品川長夫 ・由良二郎

名古屋市立大学第一外科

目的:術 後感 染 予防 抗 生物 質 につ い て,上 部 消 化管

手 術 を 対 象 と しcefmetazole(CMZ)とflomoxef
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(FMOX)の 効 果 を比 較検 討 した。

対 象 と方 法:1990年7月 よ り1992年8月 まで 当教

室 にお いて施行 され た上部 消化 管 手術 例 を対 象 と し,

上 記2剤 の いずれ か一方 を無作 為 に割 り付 け し投与 し

た。投与 法 は,割 り付 け られ た抗生物 質 は第1回 投与

として,そ の29を 手術 開始 と同時 に ゆっ くりと静注

した。第2回 以 降 は19を8時 間毎 に点滴 静注 し,合

計4日 間の投与 を原 則 とした。

成 績:解 析 対 象 は,2例 の脱 落 例 を除 き,CMZ群

52例,FMOX群51例 の 合 計103例 で あ っ た。 平 均

年齢,男 女比 で両群 に差 はな く,疾 患別,手 術術 式別

で も術 前 の背 景因子 と しての肥 満度,貧 血,低 蛋 白血

症,肝,腎 機能 障 害,70歳 以上 の高 齢者 数 に つ い て

も両群 間 に有 意 の差 はなか った。術後 感染 症 の発 症率

はCMZ群 が15例28.8%,FMOX群15例29.4%で

あ り有 意 の差 は認 め られなか った。術 後感 染症例 よ り

分 離 され た 細 菌 を み る と,CMZ群 は,GPC8株,

GBP1例,GNB5例 で,特 にGPCの うち3株 は

MRSAで あ っ た。 また,FMOX群 で はGPC5株,

GNB6株 であ った。術後 合併症 で は,肝 機 能異 常が,

CMZ群 に11例,FMOX群 に15例 認 め ら れ た が,

有意 の差 はなか った。

結語:上 部 消化管術 後 感染 予 防 のprospective ran-

domized studyに お い てCMZとFMOXは 同等 の効

果が あ る と考 え られ た。

103 下 部 消 化 管 手 術 後 感 染 予 防 に 対 す る

ceftazidimeとsulbactum/ cefoper-

azoneの 効 果

毛利紀章 ・久田正純 ・伊藤浩一

石原 博 ・真下啓二 ・水野 章

石川 周 ・品川長夫 ・由良二郎

名古屋市立大学第一外科

目的:術 後 感染 予 防抗 生物 質 につ い て,下 部 消化 管

手 術 を対 象 と しceftazidime(CAZ)とsulbactum/

cefoperazone(SBT/CPZ)の 効果 を比較 検討 した。

対 象 と方 法:1990年7月 よ り1992年8月 まで に 当

教室 におい て施 行 され た下 部消 化管手術 例 を対象 と し

た。 これ らに対 し上 記2剤 を無 作為割 り付 け し投与 し

た。 投与 法 は,割 り付 け られ た抗生物 質 を第1回 投与

と して,そ の2gを 手 術 開始 と同 時 に点 滴 静注 し た。

第2回 以 降 は1gを8時 間毎 に点 滴静 注 し,合 計4日

間 の投与 を原則 とした。

成 績:解 析 対 象 は,5例 の脱 落 例 を除 き,CAZ群

47例,SBT/CPZ群44例 の 合 計91例 で あ っ た。平

均 年齢 。男 女 比 で両 群 に有 意 差 はな か っ た。併 存 疾

患,術 前 の貧血,低 蛋 白血症,肝 ・腎 機能障 害 等 につ

い て も両 群 に有 意差 はなか った。術 後 感染症 の 発症率

はCAZ群 が5例(10,7%),SBT/CPZ群 が4例

(9.1%)で あ り有意 差 を認 めな か った。分 離菌 をみ る

と,CAZ群 で4株 。SBT/CPZ群 で3株 の 計7株 あ

り。 そ の うち,グ ラム陽 性球 菌が 各群2株 ずつ の4株

で あ っ た。MRSAをCAZ群 で1株 認 め た が,分 離

菌 にお いて も両 群闇 に有 意差 は なか った。術 後合併症

と して肝機 能異 常 と膵 炎が数例 ず つ認 め られ たが,薬

剤 との関連 性 は明確 で な く,両 群 聞 に も有意 差 はなか

っ た。

結語:下 部 消化 管術 後感 染 予 防 のprospective ran-

domized studyに おいてCAZとSBT/CPZは 同等 に

十 分 な効 果 が あ り,ど ち らも有 用 と思わ れ た。

104 肝 胆 道 系 手 術 後 感 染 予 防 に お け る

cefotiamとcefuzonamの 効果

伊藤浩一 ・久田正純 ・毛利紀章

石原 博 ・真下啓二 ・水野 章

石川 周 ・品川長夫 ・由良二郎

名古屋市立大学第1外 科

目的:術 後 感 染 予防 抗生 物質 につ い て,肝 胆 道 系手

術 を対 象 と し てcefotiamとcefuzonamの 効 果 を比

較 検討 した。

対 象 と方 法:1990年7月 よ り1992年8月 まで 当教

室 にお い て施 行 され た肝 胆 道 系 定期 手 術 を対 象 とし

た。上 記2剤 を無 作為 に割 り付 け し,第1回 投 与 は手

術 開始 と同時 に29を 点滴 静注 した。第2回 以 後 は1

9を8時 間毎 に点 滴静 注 し,合 計4日 間 の投与 を原財

とした。

成績:解 析 対 象 はCTM群64例,CZON群63例 の

合 計127例 で あ っ た。平 均 年 齢,男 女 比,対 象 疾患,

対 象手術 お よび術 前 の臨床 生化 学検 査 な どの背景因子

につ いて は両 群 に有意 差 は認 めな か った。術 後感染症

の発症 率 は,CTM群10例(15.6%),CZON群8例

(12.7%)で あ り,有 意 差 はな か っ た。 そ の 内訳 は,

術 野感 染症 と して胆 管炎,腹 腔 内感 染(縫 合 不全 は除

く),創 感 染 が 認 め られCTM群8例,CZON群7例

で あ り,非 手術 野 感 染 症 と して カ テ ー テ ル敗 血 症 が

CTM群 に2例,MRSA腸 炎 がCZON群 に1例 認 め

られ,各 々 両群 間 に有意差 はなか っ た。 感染 巣 か らの

分 離 菌 をみ る と,CTM群 で は,グ ラム 陽性 球 菌 が3
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株,グ ラ ム陰性 桿 菌が6株,真 菌 が2株 で合 計11株

で あ っ た。CZON群 で は,グ ラ ム 陽 性 球 菌 が3株

(MRSA2株),グ ラ ム陰 性 桿 菌 が3株 で合 計6株 で

あった。両 群 とも嫌 気性 菌 は認 めな かっ た。 薬 剤 によ

る と思わ れ る下 痢 をCZON群 に1例 認 めた が,他 の

副作用 は認 めなか っ た。

結語:肝 胆道 系手術 後 感 染予 防 のprospective ran-

domized studyに お い てCTMとCZONは 同 等 の効

果が あ ると考 え られ た。

105 術後緑膿菌感染症の背景因子

児玉 節 ・竹末芳生 ・松浦雄一郎

広島大学1外科

横山 隆

広島大学総合診療部

外科領域での緑膿菌感染症は,感 染防御能の減弱し

た症例や,過 大な手術侵襲が加えられた症例に発症す

ることが多 く,治 療を理論的に行うためには,患 者の

背景因子,感 染の場,細 菌側因子を的確に判定し,そ

れぞれに応じた対応策をとることが大切となる。今

回,術 後緑膿菌感染症の背景因子を検討したので報告

する。

対象:最近経験した45症 例の消化器術後緑膿菌感染

症を対象とした。

結果:緑膿菌感染は術後腹腔内感染,縫 合不全,術

後呼吸器感染に,疾 患としては下部消化管穿孔,食 道

癒術後といった,我 々の重症度スコアー評価で3.8以

上の症例に多く発症した。重症例は穿孔性腹膜炎術後

の腹腔内感染,呼 吸器感染に多く,ス コアー6以 上の

臓器不全を伴った症例に発症した。重症緑膿菌感染

16例 中10例 が死亡した。重症例での重症度スコアー

の予後予測は感染後3週 間で可能となった。予後を左

右したの は感染巣の ドレナージの良否であった。

ARDSに 合併した緑膿菌呼吸器感染は致命的であっ

た。

細菌側因子:緑膿菌は術後感染起炎菌の18.2%を 占

め,年 度別にもほぼ一定の発生率であった。緑膿菌単

独菌感染は34%で,混 合感染は64%で あった。

結語:消化器外科手術後の緑膿菌感染重症例の多 く

は代謝障害,臓 器不全(特 に呼吸不全,肝 不全)を 伴

う症例に発症 し,抗 菌剤のみでは治療成績に限界があ

り,宿 主側因子の改善が不可欠となる。一方,感 染病

巣のドレナージが良好で,全 身状態がおかされていな

いときには抗菌剤のみで良い治療成績が得られた。そ

れゆえ緑膿菌感染では,感 染の重症度,感 染の場(ド

レナージの良否,抗 菌剤の移行性など),宿 主状態の

正確な把握が必要となる。


