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第41回 日本化学療法学会総会

会期:平 成5年6月17,18日

会場:日 本都市センター 全共連ビル

会長:國 井乙彦(帝 京大学医学部第二内科)

一 般 演 題

001プ ロ トタ イ プMRSAと ヘ テ ロ タ イ プ

MRSAの 耐 性 発 現 機 構 の本 質 的 違 い に

つ いて

鈴木 映子 ・堀 賢

園田純 子 ・平松啓一

順天堂大,医,細 菌

目的:mecA構 造 遺伝 子 の本 来 の調 節機構 であ る

mecRI,mecI遺 伝 子を完全な形で持つMRSAは,メ

チシリンに対 して感受性 を示す。N 315株 で代表され

るこのようなMRSAは プ ロ トタイプMRSAと 考 え

られる。このmecA本 来 の調 節遺伝子 は きわ めて不

安定で10-5の 頻 度でメチ シリン耐性変異株が出現す

る。一方,臨 床か ら分離 される軽度耐性MRSAの 多

くは,一 部 の細胞(10-4～10-8)が メ チシリン高度耐

性を示す。 このような特徴的な耐性パ ター ンを示す

MRSAは ヘ テロタイ プMRSAと 言 われ る。我々は

ヘテロタイプMRSAと プ ロ トタイプMRSAの 耐性

パターンのメカニズムの違いについて検討 した。

方法:(1)SPIRALPLATER(グ ンゼ産業)に よ

り,種 々の濃度のメチシ リン含有平板 を用い,popu-

lation analysisを 行 う。 また,培 養温度(30℃ お よび

37℃)や,2%NaCl添 加 の耐性度 にお よぼす影響に

ついて検討する。(2)Newcombeの 再 塗布テス ト法

により,出 現 した耐性株が自然突然変異によるものな

のか,あ るいは薬剤に接触することにより出現する適

応によるものなのかを検討する。

結果および考察:メ チシリン含有平板 を用いたpop-

ulation analysisの 結 果,プ ロ トタイプMRSAで あ

るN315株 は メチシ リン2μg/mlで,108の うち105

のクローンが増殖阻止 されたが約103の 耐 性 クローン

が存在した。この耐性 クローンはメチシリン2μg/ml

か ら512μg/mlで 出 現 したが,メ チシ リンの濃度 に

かかわらず出現率 は一定(10-5)だ った。一方,ヘ テ

ロタイプMRSAで あ る臨床分離株JO13,JO 18,JO

60(メ チ シリンに対 す るMIC:8～16μg/ml)で は,

104か ら108に1個 の割合 で耐性 クロー ンが存在 し,

メチシ リン高濃度 よりも低濃度で出現率 は高か った。

しか も30℃ における培養や,2%NaClを 添加す るこ

とに より明 らか な耐性度 の上昇 が見 られた。New-

combeの 再 塗 布 テ ス トの 結 果,プ ロ トタ イ プ

MRSA,N315株 は,再 塗布 した ものの方が数倍高い

耐性菌数が得 られ,耐 性菌出現のメカニズムは薬剤に

接触 する前に決定される突然変異によるものであるこ

とが考 え られ る。 また,ヘ テロタ イプMRSA,JO

18,JO 60で は再塗布 してもしな くても耐性菌数 に変

化 はなく,そ の出現メカニズムは,メ チシリンに接触

す ることによりお こる適応 によるものであることが考

えられ,耐 性菌出現メカニズムに違いのあることが明

らかになった。

002黄 色 ブ ドウ球 菌 に お け る ゲ ンタ マ イ シ

ン耐 性 遺伝 子 につ いて

杉 浦 睦

帝京大学医学部臨床病理

目的:本 邦 で分離 され るMRSAの 大 部分 はGMを

始め とす る多 くのア ミノグリコシ ド系薬 に耐性 を示

す。GM,SISO,AMK,TOB等 に耐性 を示 す場 合

は,6'-ア セ チル転移酵素 と2"-リ ン酸転移酵素の両

活性 を有する双頭酵素の産生菌である。TOB,AMK

等 に耐性を示す場合は,4',4"-ア デニ リル転移酵素の

産生菌であり,KM等 に耐性 を示すのは3'-リ ン酸転

移酵素を産生する場合である。アミノグ リコシド系薬

は,こ れ らの修飾酵素に対する基質として重複 してい

るため,薬 剤耐性パターンの上か らは,産 生 され る酵

素を確定す ることは難 しい。 これ らの酵素の遺伝子の

塩基配列を明らかにし,そ の特異性 の高い部分を増幅

することによって,各 酵素の保有の有無が解明で きる

と考えた。今回は,GMを 基 質 とする双頭酵素の塩基

配列の決定を行った。

方法:ま ず,TKO53株 の プラス ミド上 の双頭酵素

を支配 する遺伝子(aphD-aacA)が 存 在す るDNA

断片 をクロー ン化 した。塩基配列の解析 と決定 には,

日立蛍光式 自動DNAシ ー ケンサSQ3000型 を用 い
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た。

結果 と考察:双 頭 酵素 を支配す る遺 伝子,aphD-

aacAは,479個 の ア ミノ酸からな る,分 子量561852

の蛋 白をコー ドすることが推定 された。 この分子量

は,我 々がさきにゲル霞気泳動法によ り算出した分子

量56,000に ほ ぼ一致 していた。 また,こ の蛋白の等

電点は4.6,平 均疎水性 は-0.59で あ り,親 水性の蛋

白であることが推定 された。Duncunら に よって解析

された,染 色体上のaacA-aphD遺 伝 子 と比較 す る

と,双 頭酵素をコー ドするaacA-aphDの 遺伝子部分

はまった く同一であった。 この遣伝子 は,3'-リ ン酸

転移酵素の遺伝子(aphA)の 塩 基配列 に相 同性の高

い領域 と,ア セチル転移酵素(aac)に 相 同性の高い

領域 とか ら成 り立 っていた。 この塩基配列の特異性の

高い領域を増幅することにより。ア ミノグリコシド系

薬耐性 に関わる修飾酵素の解析に応用 したいと考えて

いる。

003メ チ シ リ ン 耐 性 黄 色 ブ ド ウ 球 菌

(MRSA)に お け るarbekacin(ABK)

耐 性 メ カニ ズ ム の検 討

浅 田和 美 ・平松啓 一

順天堂大学医学部細菌学

目的:ABKはMRSAに 対 し高い抗菌力を有す ると

考 えられているが,最 近臨床検体 か らABK耐 性 の

MRSAが 分 離され るようになって きた。今回我々は

MRSAか らのABK耐 性 株の出現率,お よびその耐

性機構についての検討を行ったので報告する。

方法:1.種 々のア ミノグリコシド修飾酵素 を持 っ

たMRSA株 を 用 い107-5×108CFUをABK10μg/

ml含 有 のハー トインフユージ ョン(HI)寒 天平板に

塗布 し,37℃ で48時 間培養後,耐 性株 の出現率 を測

定 した。2.感 受性臨床分離株 と,そ こか ら得られた

ABK耐 性 株 を1系 列 と し,RNAを 抽 出後,APH

(2")遺 伝 子DNAを プ ローブにして同mRNAの 比

較定量 を各系列ごとおよびABK存 在 下,非 存在下で

行 っ た。3.各 系 列 の染 色 体DNA,プ ラ ス ミ ド

DNAを 個 別 に抽 出 し,制 限酵 素 で消 化 後,APH

(2")遺 伝 子DNAを プ ローブ としてサザン解析 を行

った。

結 果:1.ABK10μg/mlで 選 択 した 結 果APH

(2")を もつ臨床分離株か らのみ10-6～10-7の 頻 度で

耐性 変 異株 が 出現 したの に対 しAPH(3')の み,

AAD(4')の み を もつ株 からは耐性変異株 は出現 し

なか った。2.耐 性変 異株 はその親株 に比 較 して

APH(2")のmRNAの 増 加が観察 された。ABKの

刺 激によりmRNA量 に変化 はみ られなかったことか

ら,変 異株のmRNAの 増加 は構成的であると考 えら

れた。3.サ ザン解析 の結果から,親 株では染色体性

に1コ ピーのAPH(2")を 持 っていたものが耐性変

異株では2コ ピーに増加 していることが観察された。

考察:ABK耐 性 変異株 はAPH(2")を もつ株から

比較的高頻度に出現することが示 され た。そのメカニ

ズム としては,APH(2")の 遺 伝子の増加(お そら

くトランスポゾンの転移 によるもの と考えられる)が

mRNAの 増 加 をお こしABK耐 性 をもた らすものと

推察 された。

004黄 色 ブ ドウ球 菌 の段 階 的 ニ ュー キ ノロ

ン(NQ)耐 性 獲 得 の メ カ ニ ズ ム とそ

の頻 度 の検 討

堀 賢1)・ 大下嘉弘2)・ 平松啓一1)

"順 天堂大学 ・医 ・細菌,2)湧 永製薬 。医薬開発部

目的:1992年 度 日本細菌学会総会,日 本化学療法学

会 において,黄 色 ブ ドウ球菌 は自然突然変異により,

少 な くとも2つ の ステ ップ を経 てオ フロキサシン

(OFLX)耐 性 を獲得 したことを報告 した。今回はそ

の耐性のメカニズム と突然変異率について検討 した。

方法:NQ剤 感 受性黄色ブ ドウ球菌の臨床分離株と,

そ れか ら選択 したノル フロキサ シン(NFLX)耐 性

でOFLX軽 度 耐性の変異株(1 st step mutant)と,

NFLX,OFLX両 剤 に耐 性 の変 異株(2 nd step

mutant)を3種1系 列 と して,MSSA,MRSA各2

系列および1st step mutantと 同程度のNQ耐 性を示

す臨床分離株8株 を使用して,以 下の実験を行った。

(1)各 系 列 ご とに親 水 性 のNFLXに 暴 露 し

HPLCを 用いて菌体 内に蓄積 したNFLX量 を測定し

た。

(2)各 系 列 ごとにDNAgyraseのA-subunitの

遺伝子8m4に ついて部分塩基配列を決定 した。

(3)様 々 なOFLX耐 性 を示す臨床分離株に対し,

DNAgyraseのA-subunitのrestriction length

polymorphysm解 析 を行った。

(4)96穴 細胞培養用 プレー トを用いて簡便化し

た培養系 を使って,1 st step mutantと それらと同程

度のNQ耐 性 を示す臨床分離株 について,耐 性化の

突然変異率をLuria-Delbruck変 法 にもとついて算出

した。

結果:(1)同 一 系列中の株間で は,NQ剤 の耐性

度にかかわ らず菌体内に蓄積 されたNFLX量 に有意
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差がなかった。

(2)2つ の ステップを経 てOFLX剤 に も耐性化

した変異株(2 nd step mutant)に の み,gyrAに 特

異的な点突然変異が観 られた。

(3)こ の 点 突 然 変 異 はOFLXのMICが12.5

μg/ml以 上 の耐性株 にのみ特異的に観 られた。

(4)そ れ ぞれのステ ップにおける突然変異率 は,

0.64～2.84×10-8で,in vitroで 分 離 された変異株 と

臨床分離株 との間では,有 意差がなかった。

考察:以 上よりOFLX耐 性株 は2つ のステップを経

ることで比較的高頻度 に出現 する ことがわか った。

2ndで のOFLX耐 性 化 に はDNAgyraseのA-

subunitの 変 異が関与 してい ることが強 く示唆 され

た。また1 st stepで のNQ耐 性 化 には新 しいメカニ

ズムが関与 していることがわかった。

005高 度 メ チ シ リン耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌 の

耐 性 度 が 低 下 した トラ ンス ポ ゾ ン挿 入

変 異株 の解析

巻 秀樹 ・山 口高広 ・村上和 久

塩野義製薬研究所

目的:高 度メチシリン耐性Saureus SRM 551株 に

Tn918を 挿 入 して 得 た耐 性 低 下変 異 株S.aureus

SRM 563株(昨 年総 会 で発表 済 み)の 解析 を行 っ

た。

方法:塩 基配列 はチェインター ミネーター法で決定

した。S.aureusの 形 質転 換 はCaCl2法 に て行 った。

自己溶菌速度 は50mM Glycine-0.01% Triton X-100

Buffer(pH8.0)に 懸 濁 した菌のOD620経 時 変化 で

測定 した。PBP 2'は 膜 画分 をSDS-PAGE後,コ マ

シー染色して定量 した。

結果:S.aureus SRM 563株 のTn 918挿 入 部位 は,

分子量38.5kdの 蛋 白質 をコー ドす ると推定 され る

1,053bpの オ ープンリーディングフレーム内の最下

流より111 bp上 流であった。Tn918挿 入 によ り,こ

の蛋白質はC末 端が欠失す ることがわかった。 また,

この蛋白質はこれまでに報告のある蛋白質 とは相同性

を示 さなかった。Tn918挿 入領域近傍 をプライマー

にしたPCRの 結 果,こ の領域 はS.aureusに 共 通 に

存在することがわか った。SRM 563株 のDNAで 他

のS.aureusを 形 質転換 し,対 応する遺伝子を変異株

のものと置 き換えたところ,高 度耐性株では耐性度 は

大きく低下 したが,中 等度耐性株で は耐性度はそれほ

ど低下しなかった。自己溶菌速度は形質転換体で増大

する例が多かった。 また,β-ラ クタム薬 によるPBP

2'産 生 の誘導がみ られた高度耐性株 の形質転換体 で

は,PBP2'産 生 が構成的 となった。しか し,形 質転

換において は本遺伝子 とmecAと は リンクしていな

かった。

考察:本 研究 で同定 され た遣伝 子 はmecA近 傍 の

mecIやmecR1と は別 の,さ らに はfemAやfemB

と も異なる遺伝子であり,そ の コー ドする蛋白質 は,

少 な くともC末 端 が欠失する とメチシ リン耐性 や自

己溶菌速度が変化することから,溶 菌醇素 または細胞

壁合成 あるいは,そ の調節 に関わる ことが示唆 され

た。

006メ チ シ リン耐性 発 現 に お け るmec調 節

遺 伝 子(medR1,mecI)の 機 能

棄原京子 ・近藤典 子 ・平松啓一

順天堂大 ・医 ・細菌学

目的:mec特 異 的調節遺伝子(mec1～1,mecI)を

有 す るN-315株 は,メ チシ リン(DMPPC)に 感 受

性 だ が セ フ ォキ シ チ ン(CFX)に 耐 性 の 特 殊 な

MRSAで あ る。 この株 から高頻度でDMPPCの 高度

耐性株が出現 する。これ ら耐性株ではmecA転 写 が

抑制 されてお り,同 時にmecI遺 伝 子にpoint muta-

tionが 入 っていることが確認 されている。調べ た限

りで は臨床分離 のすべて の高 度耐性株 にお いて も

mecI遺 伝 子のpdint mutationや 欠損が認められ る。

今回我々 は,mecIの 機能 と耐性発現の関係 を明 らか

にす る目的で以下の実験 を行 った。

方法:1.mec領 域DNAの ク ロー ニ ング:N-315

か ら調節遺伝子 を含んだmec領 域DNAと 高 度耐性

MRSA(MR108)か ら得たmecA遺 伝 子 との組換 え

プラス ミドpRM1を 作製 した。

2、MSSAへ の 導 入:MSSA株(S.aureus 1039)

を宿 主として用いた。genepulser(BIO-RAD)を 使

用 し,2.5kV,25μF,100Ω の条件でelectropora-

tionを 行 った。

結果お よび考察:pRM 1を 導入 して得 られた形質転

換 株S.aureus 1,039(pRM1)のDMPPCお よ び

CFXに 対 す る最小 発 育阻 止 濃度(MIC)は,1.56

μg/mlお よ び12.5μ ～25μg/mlで,親 株 で あ る

1,039株 と比 較 してDMPPCに 対 しては同一で あっ

たが,CFXに 対 しては2～3管 耐性度が上昇 し,N-

315株 と同様の耐性パ ター ンを示す ことが分かった。

現在,mecI遺 伝子 に変異 を導入 したプラスミドを作

製し,メ チシリン耐性の発現について検討中である。
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007mec領 域DNAの 同 定 とそ の 構 造 に つ

い て

伊藤輝代 ・鈴木映 子

上代美奈子 ・平松啓一

順天堂大学,医 学部,細 菌学教室

目的:メ チシ リン耐性遺伝子 は,本 来の黄色ブ ドウ

球菌にはない外来DNA(mec領 域DNA)の 上 に存

在する。我々は,こ の外来DNAの 由来および役割を

明 らかにす る目的で,黄 色 ブ ドウ球菌N315株 を使

用 し,mecA遺 伝 子上流の染色体DNAの ク ローニ ン

グを行い外来DNAの 同定 を試みた。

方法:黄 色ブ ドウ球菌N315株 の染色体DNAを 制

限 酵素sau III A1に て切 断 したの ち プ ラス ミ ド

pACYC 184を ベ クター として クロー ニ ング を行 っ

た。目的とするクローンはコロニーハイブ リダイゼイ

ション法 によ り選択 した。得 られ たクロー ンよ り

Hind III断 片 を調製 し,こ れをプローブとして用いて

ドッ トプロッ ト法によりMSSAに は存在 しない外来

DNAで あ ることを確認すると同時に,サ ザン解析 を

行い染色体上の遺伝子地図 を作製 した。

結果および考察:サ ザン解析の結果,N315株 の場

合,mecAを 含 むHind III断片 の上 流 に約2.2kb,

2.6kb,7.1kb,5.5kb,2.5kb,9kbのPiindm断 片

が存在することが明か となった。MSSA SA 113株 を

対照 としてこれらのDNA断 片 をプローブとして もち

いて ドットプロッ ト法 を行 いこれ らの領域がMSSA

に は存在 しない領域であるこ とを確認 した。す なわ

ち,少 な くとも33～34kbの 外来遺伝子領域が存在す

ることが明 らか となった。30株 のMRSAを 用 いて同

様にこれらプローブに対する反応性 を調べた ところ,

N315株 と同様にこれ らすべてのプローブに反応する

もの,お よび一部の プロー ブのみ反応 す るもの と,

MRSA株 の なかで も菌株により違いが見 られた。

さらにこれら外来DNAの 上流 までクローニングを

行い外来DNAの 全体像を明らかにして行 きたい。

008PBP 2'産 生 性 か ら み た各 種MRSA判

定 法 の比 較

菅野治 重 ・斉藤知子

千葉大学検査部

相原雅典

天理ようつ相談所病院臨床病理

小栗豊 子

順天堂大学中央臨床積査室

菅原和行

長崎大学検査部

斉藤充 弘 ・矢嶋隆一 ・関 口 潔

ダイナポット(株)総合研究所

目的:臨 床検査室で汎用 されてい る各種MRSA判

定 法の評価 を目的 として,PBP 2'産 生性 との相関性

を検討 した。

材料 と方法:1990年 に全国の国立大学病院から集菌

したSaureus 300株 を用いた。PBP 2'の 検 出はダイ

ナ ポ ッ ト社 で作成 した特 異抗体 に よ り測定 した。

MRSA判 定 法は,MPIPC,DMPPC,CZXに 対する

MIC,各 種 ディスク法,抗 菌剤含有培 地によるスク

リーニ ング法について検討 した。

結果:希 釈法 はMPIPCの 成 績が良 く,2%食 塩添加

培 地 で,PBP 2'産 生 株 の98.2%(215/219)が ≧4

μg/mlのMICを 示 し,PBP 2'非 産 生性 株 の100%

(81/81)が ≦2μg/mlのMICを 示 した。NCCLSデ

ィスク法で もMPIPCの 成 績が良 く,PBP2'産 生株

の98.2%(215/219)がMRSAと 判 定 され,PBP 2'

非 産 生性株 の98.8%(80/81:KBデ ィス ク),92.6%

(75/81:セ ン シデ ィス ク)がMSSAと 判 定 された。

昭和一濃度法 はCZXの 成 績 が良 く,PBP7産 生株

の94.1%(206/219)がMRSAと 判 定 され,PBP2'

非 産 生性株 の80.2%(65/81)がMSSAと 判 定 され

た。栄 研 三 濃 度 法 はMPIPCで,PBP2'産 生 株の

97.3%(213/219)が+～-と 判定 され,PBP2'非 産

生性株 の97.5%(79/81)が3+～2+と 判 定 された。

MRSAス ク リーン培地 で は,PBP2'産 生 株の99.1

%(217/219)がMRSAと 判 定 され,PBP2'非 産生

性株の98.8%(80/81)がMSSAと 判定 された。一

考察:各 種MRSA判 定 法の成績 はPBP2'産 生性と

高い相関性 を示 した。PBP2'の 検 出 はMRSAの 検

出精度の向上 とともに,検 査の迅速化において有用と

思われた。
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009MRSA,P.aeruginosa複 数 菌 感 染症 に

対 す るFOM+SBT/CPZ併 用 療 法 の

基礎 的 ・臨床 的検 討-I

林 泉1)・ 桜 井雅紀1)・ 一木 昌郎1)

塩 谷譲司2)・ 吉 田 隆3)・ 新井 田昌志3)

小 川正俊4)・ 香本 晃良4)
1)癌研究会附属病院内科

.2)同 中央検査
3)明治製菓(株)薬品総合研究所

4)ファイザー製薬(株)新薬開発センター

MRSA,P.aeruginosa複 数 菌 感 染 症 に対 す る

FOM+SBT/CPZの 併用効果について検討 した。

方法:臨 床分 離MRSA,P.uruginosaに 対 す る

FOM+SBT/CPZの(1)FICindexを 求 め,(2)投 与3

時 間後 血 中濃 度 下 で の併 用 効 果 を検 討 した。(3)

MRSA+P.aeruginosa複 数 菌感染 をきた した症例に

FOM,SBT/CPZの 併 用療法 を行 った。(4)両 菌 それ

ぞれに対するFOM,SBT/CPZ同 時投与での殺菌曲

線をagardilution法 で検討 し,(5)両 菌 混合培養下で

の併用効果をFICindex,殺 菌曲線で検討し,(6)形 態

変化を電顕で経時的 に観察した。

結果:(1)FIC index(MRSA,P.aeruginosa):相 乗

効果(43%,47%),相 加 効 果(50%,53%),不 関

(7%,0%)。(2)両 剤 を併 用 しFOM2g,SBT/CPZ

2g投 与3時 間後血中濃度(50,30μg/ml)の 有 効範

囲に入 って くるMRSA(30株)はFOMで23→70

%,SBT/CPZで40→77%に,Paemginosa(30

株)はFOMで67→100%,SBT/CPZで87→100

%と 増 加 した。(3)併 用 療 法 で 有 効 な 症 例,(4)の

MRSA,P.uruginosaのFIC indeXは0.75,0.75で

あったが,併 用下での殺菌 曲線で6時 間後 に生菌数

log reduction=2.0,1.3と 強 い殺 菌効果 を認 めた。

(5)両菌混合培養下のFIC indexでMRSAはFOM 1/

8 MIC,SBT/CPZ 1/4MICの 点 で0.375を 示 し,P

aeruginosaはFOM 1/2 MIC,SBT/CPZ 1/4 MICの

点で0.750を 示 した。殺菌曲線 をFOM 64,SBT/

CPZ 32μg/mlで 描 くとlog reductionはMRSA 2.0,

P.aeruginosa 3.5と 強 い相乗効果 を示 した。(6)FOM

1/4 MIC,SBT/CPZ 1/2 MICを 同時に加 えた場合,

著 しい菌の破壊像をP.aerugilnosaで 観 察された。

考 察:MRSA+P.aeruginosa複 数 菌 感 染 症 に

FOM+SBT/CPZの 併 用 は有効 で ある。In vitroで

有効性を検討す る場合,薬 剤投与3時 間後血中濃度で

殺菌曲線にてlog reductionを 見 るのが良い。

010MRSA感 染 時 の 菌 交代 例 と混 合 感 染 マ

ウス に お け る併 用 効 果 につ い て

―VCMとCAZの 併 用に関す る考察 第2報 ―

松 閥喜芙子 ・金廣郁子

永 冨由美子 ・松原正樹

大阪府立病院臨床検査科微生物

長岐為一郎 ・伊藤香織 ・森田 健

田口邦夫 ・田村 忍 ・富 田晃代

荻野 久美子 ・福 田一郎

日本グラクソ(株)筑波研究所

我々は,S.mreus検 出 患者の治療 中に菌交代 に経

過 した時,い かなる菌種が臨床材料より分離されたか

について調査 した。 さらにin vit猶o,in vivoの 両 面か

らMRSAと 緑 膿 菌 との混合 感染 に対 してCAZと

VCMの 組 合せによる併用治療効果を検討 し以下の成

績を得た。

1.MRSAとMSSA分 離例における同時分離菌で

は,非 発酵菌の検出は,MRSAで60.5%,MSSAで

14%,酵 母 様真菌の検 出は,MRSA 33.7%,MSSA

4.8%で あ った。

2.MRSA分 離例の非発酵菌 に対する薬剤感受性

はCFS,NTL,CAZ,OFLXの 順 に良好であった。

3.VCMとCAZのin vitro併 用効果 は,MRSA,

緑膿菌 の両菌に対 して拮抗作用 はみ られなかった。

4.マ ウスの感染実験 においては,MRSA存 在 下

で緑膿菌の毒性が,増 強され,単 独感染ではほ とんど

死亡 しない菌量 を投与 しただけでマウスは死亡した。

5.In vivoで の併用 は,混 合感染に対 して臨床投

与量以下で有効であった。

6.VCZとCAZの 組 合せ による投与 は,MRSA

か ら緑膿菌への菌交代 に対 して有効であることが示唆

された。

011 MRSAと 緑 膿菌 の混 合 感 染 モ デル にお

けるVCMとcefclidinの 併 用効 果

後藤美 江子1)・ 菅野谷幸恵1)・ 安 岡 彰1)

岡 慎 一1)・ 見 上 孝2)・ 勝 鎌政2)

大 屋 哲3)・ 木 村 哲1)・ 島 田 馨1)

1)東京大学医科学研究所 ・感染症研究部

2)エーザイ(株)・つくば研究所

3)三共(株)・生物研

目的:MRSA感 染症 に対 し,VCMは 有 用な薬剤 の
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1つ である。しか し,VCMは 緑 膿薗な どグラム陰性

桿菌には抗菌力 を示 さず,菌 交代現象をおこす可能性

が ある。 また,MRSA,緑 膿 菌 ともにcompromised

hostに 感 染症 を起 こす菌であ り,時 に状態の悪 い患

者において,こ の両者の混合感染 を経験 する。我々は

今回,VCMと 優 れた抗緑膿菌活性 を示すcefclidin

(CFCL)の 併用効果をinvitro,in vivoの 系で検討 し

た。 さらに両剤併用による腎毒性の増強 についても検

討 した。

方法:MRSAは 臨 床分離株2株,緑 膿菌 はATCC

27853株 と臨床分離株1株 を使用 した。 それぞれの菌

による混合感染モデル2組 で検討 した。In vitroの 系

はin vitro pharmacokinetic systemを 用 い,MRSA

と緑膿菌を混合培養し,VCM,CFCLの 薬剤濃度を

1g,1時 間,12時 間毎2回 点滴時の血中濃度の推移

にシ ミュレー トさせ,経 時的に生菌数 を24時 間 まで

測定 した。in vivoの 系 はin vitroと 同 じ菌の組合せ

で,マ ウスの腹腔に菌を接種,感 染1時 間後に薬剤を

皮下投与後 の血中生菌数を経 日的 に7日 まで もとめ

た。また,同 様 の薬剤投与により,7日 後の生残率に

より,ED50を もとめた。

結果:In vitroの 系ではMRSA,緑 膿 菌とも実験開

始 時105～106CFU/mlの 生 菌 数 が6時 間 後 に102

CFU/mlレ ペ ル まで減少,そ の後,そ のレペル を維

持 した。感染マウスを用いた系では特に生残率の検討

で,無 処置群および単独投与群に比較 して も有意に併

用効果がみられた。ラットを用いた腎毒性検討で はそ

の増強は認め られなかった。

012薬 剤 濃 度 シ ミュ レ ー シ ョ ン シ ス テ ム を

用 い たMRSAと 緑 膿 菌 との 混 合 培 養

で の薬 剤 の殺 菌効 果

辻 明良1)・ 菅野利恵1)・ 久家智子2)

山 口恵三1)・ 五島瑳智子1)・ 高 田利彦3)

高瀬 由美子3)・ 吉田 隆3)
1)東邦大学医学部微生物学教室

2)医療短期大学

3)明治製菓薬品総合研究所

MRSA感 染 はcompromised hostで の 感染 で,複

数菌感染 として発症することが多 く,特 に緑膿菌 との

混合感染例が多い。今回,基 礎的にMRSAと 緑 膿菌

との混合培養での薬剤の殺菌効果 を濃度 シミュレーシ

ョンシステムを用いて検討 し,さ らにマウス混合感染

についても検討 した。

濃度シ ミュレーションシステムでの検討は,Muel-

ler-Hinton brothを 用 い,ボ トル 内 にSamm

No.235(MRSA,約106cfu/ml)お よ びP.aer-

uginosa E7(約103cfu/ml)を 混合接種 し,薬 剤を循

加 した。薬剤 の濃度推移 はマウス血 中濃度(20mg/

kg,皮 下 投与)を 使 用 し,そ の濃度 変化 はPC-9801

(NEC)に よ り制御 させた。経時的にそれぞれの生菌

数を測定 し,薬 剤の殺菌効果を検討 した。使用した葉

剤はarbekacin(ABK),gentamicin(GM),van.

comycin(VCM),netilmicin(NTL)で あ る。マウ

ス混合感染(S.aureus No.235 1,5×105/mouse+P.

aeruginosa E74.4×10/mouse)で の検討 は,白 血球

減少マ ウスを用い,腹 腔内に混合感染 し,感 染1時 間

後に薬剤 を投与,7日 後 の生残率 よりED60値 をもと

めた。

濃度シ ミュレーションシステムにおける混合培饗で

のABKの 殺 菌 効 果 はS.aureusに 対 し殺菌維持時

間,回 復時間の延長が み られ.P.uruginosaで は回

復時間の延長 が認 められた。GMはP.aeruginosaに

対 して は殺菌維持時間 の短縮。S.aureusで は殺薗維

持 時 間,回 復 時間 の わ ずか な 延長 が認 め られた.

VCMはS.aureusに 作 用す る ものの,P.aeruginasa

に対 しては弱 く,増 殖抑制効果 も短 かった。 また白血

球減少マ ウスにおける混合感染での防御効果 はABK

が優 れ,次 いでGM,NTLの 順 であった。 この結果

は濃度 シュミレーションでの殺菌効果の結果 と相関し

ていた。

013MRSA,患 者 入 院 病 室 か ら のMRSA

分 離 状 況 に つ い て

川角 浩

日本医科大学微生物免疫

目的:MRSAの 汚 染分布 を知 る目的で,MRSA患

者 が砂 る病 室 といない病室 についてMRSAを 採取

し,そ の特性について,コ アグラーゼ型,エ ンテロト

キシンな らびにTSST-1毒 素 の産生性,薬 剤感受性

分布の3点 か ら検討 を行 った。

結果:検 出率 は,A病 室,B病 室 ともに15箇 所中

13箇 所(86.7%)で あ った。 しか しなが ら,A病 室

由来のMRSA44株 中,32株(72.7%)が コアグラ

ーゼII型 ,エ ンテロ トキシンAお よびTSST-1を 産

生 し,7薬 剤以上に耐性 を示 した。一方B病 室由来の

MRSA34株 中,毒 素非産生株が,24株(70 .6%)を

占 め,ま た17株(50.0%)が1薬 剤(AZT)の みに

耐性 を示 した。 コアグラーゼ型別 は,A病 室由来44

株 では,II型,38株(85.4%),III型,2株(4.5%),
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IV型,2株(4.5%),V型1株(2.3%),型 別 不能株

1株(2。3%)で あ った。一方B病 室 由来34株 では,

II型,23株(67.6%).III型.2株(5.9%),V型,3

株(8.8%),VII型,2株(5.9%),型 別 不 能 株2株

(5.9%)で あ った。

考察:以 上の結果 より,A,B2病 室 内のMRSAの

性状が異な るこ とが確認 された。 また,A病 室 由来

の菌 の性状 について は,入 室 患者 か ら分離 され た

MRSAの 性状 に類似 してお り,A病 室の汚染は,患

者由来であることが,強 く示唆された。

またB病 室においても,A病 室由来株 と同様に6薬

剤以上に耐性 を示 し,コ アグラーゼII型 でTSST-1

を産生する6株(17.6%)を 認 め,こ れらの高度耐性

株または低度耐性株のどちらかが,ど のように感染症

の発生に関与するか今後検討する予定である。

014複 合 ゲ ノ タ イ ピ ン グ に よ るMRSA院

内 感 染 菌 の解 析

近藤典子 ・Yasmin Abu Hanifah

吉 田辰 巳 ・平松啓一

順天堂大,医,細 菌

目的:院 内感染菌の追跡調査には,個 々の臨床分離

株の鑑別を行 うことが必要である。従来のコアグラー

ゼ型や薬剤耐性型な どで は十分 な鑑別力が得 られな

い。そこで今回,3種 類のゲノタイピング法 を組み合

わせて個々の院内感染菌の鑑別 の試みを行ったので報

告する。

方 法:1987年 か ら1989年 にKuala Lumpurの

Malaya大 学 病院で経時的に臨床分離 され たMRSA

50株 について,

(1)23sリ ボ ゾームDNAを プ ローブ と して用

い,サ ザン解析 を行 った。(リ ボタイピング法)。

(2)IS431を プ ローブ として用い,サ ザ ン解析 を

行った。(ISタ イ ピング法)。

(3)パ ルスフィール ド電気泳動で解析 した。

結果:全50株 は リボタイ ピング法によ り5タ イプ,

ISタ イピング法 により19タ イプ,パ ルスフ ィール ド

電気泳動により26タ イプに分類 された。 さらにこれ

らの3つ のタイ ピング法を組 み合わせる と,41タ イ

プに分類可能 となった。

考察:こ のように,複 数のゲノタイピング法 を組 み

合わせることによってより詳細な鑑別が可能なことが

明らかになり,さ らに改良 を加 えれば個々の菌株 をす

べて遺伝学的に区別す ることが可能であると考えられ

た。

015MRSA付 着 ス リッパ,ガ ウ ンの除 菌 法

足 立 タツ子 ・山本千 恵子

尾家重治 ・神谷 晃

山口大学病院 。薬剤部

目的:MRSA気 道 定着患者(気 管切開施行)の 環境

調査で,ス リッパ ・ガウンが高濃度汚染 を受 けている

ことが判明 した。そ こでこれらの迅速な除菌法につい

て検討 した。

方法:(1)調 査 対象:MRSA気 道 定着患者の病室 に頻

回に入室 したナースのス リッパ裏面,お よび当病室 に

常備の供用ガウンについて調査 した。

(2)除菌 法:ス リッパでは消毒用エ タノールの噴 霧,

消 毒用エタノールによる清拭および粘着マッ トの効果

について検討 した。 また,ガ ウンは消毒用エタノール

噴霧お よび回転式紫外線 ロッカー(10分 間)の 効 果

について検討 した。

(3)MRSA検 出 法:ス リッパは生食で湿 らせた滅菌

ガーゼで清拭 し,ガ ウンは切 り取って滅菌生理食塩水

含有 の瓶 に入れて振 とう・超音波処理後,メ ンブラン

フィルタ}法 により生理食塩水中のMRSAを 検 出 し

た。

結果:ス リッパ:粘 着マッ ト使用前後の黄色ブ ドウ球

菌数 の変化 は,624±1,916個 →310±730個/ス リッ

パ(n=11)で あ り,そ の除菌効果はほとん ど認め ら

れなかった。一方,消 毒用エタノール噴霧では106±

93個 →1.0±1.6個/ス リッパ(n=6)と99%の 除 菌

効果が得 られ,ま た消毒用エタノール清拭では50±

25個 →0個/ス リッパ と完全な除菌効果が得られた。

ガウン:消 毒用エタノール噴霧前後 の黄色 ブ ドウ球

菌 数 の 変 化 は,52±40個 →2.0±118個/100cm2

(n=6)で あ り,そ の除菌効果 は約96%で あ った。一

方,回 転 式 紫外 線 ロ ッカ ーで は,139±120個(胸

部),497±1,129(脇 部)と もそれぞれ0個/100cm2

(n=6)と 完 全な除菌効果が得られた。

なお,ス リッパ裏面では検出黄色 ブ ドウ球菌 中の

MRSAの 比 率 は約51%,ガ ウ ンで は100%で あ っ

た。

考察:MRSAが 高濃度 に付着したスリッパ,ガ ウン

の迅速で簡 便な除菌法として消毒用エタノールの噴霧

は有用である。
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016大 腸菌 におけるAmpCの 細胞 内輸送 に

関 す るGroE(Hsp60お よびHsp10)

の役割

石井良和 ・大野 章 ・山口恵三

五島瑳智子 ・井上松久1)

東邦大学(医)微 生物
1)北里大学(医)微 生物

目的:大 腸 菌 におい てpenicillinase(Bla)は,熱

シ ョック蛋白の一つであるGroE(cytoplasm中 に存

在 しGroESとGroELの サ ブユニ ッ トか らな る)の

作用によって三次元構造 の構築が抑制 されcytoplas-

mic membraneに 運 ばれる。続 いて分泌装置 として

機能す るSec蛋 白 集合体 を経 由 してperiplasmに 分

泌 され,活 性体 となる機構が知 られている。一方,誘

導 型cephalosporinase(AmpC)は,Blaと 同 様 に

periplasmicspaceに 存 在する分泌蛋白の一種である

が,そ の分泌機構 に関 して はい まだに不明 である。

AmpCの 分泌機構を解明することは,β-lactam系 薬

剤に対する耐性機構を理解する上で重要である。そこ

で今回は,AmpCの 分 泌に対 するGroE蛋 白 の関与

について検討 した成績を報告する。

方法:Escherichia coli MC4100(groE+),Ecoli

NRK233(8roES619),」EcoliNRK117(groEV

44)お よ び 且coliCK1953(secBl:Tn5)をhostと

して用 いた。 またampCはEnterobactercloacaeの

染 色体遺伝子からpHSG398にcloningし た後,各 々

のhostに 塩 化ル ビジウム法でtransformationし た。

Transformantとhostに つ いて寒天平板希釈法 によ

るMICの 測 定を行った。AmpCの 分 泌速度は,パ ル

スチェイス法で検討 した。

結果および考察:HostのMICは,CETに 対 し,そ

れぞれ 亙coliMC41008μg/m1,E.coliNRK11716

μg/m1,E-coliNRK23316μg/m1,E.coliCK1953

16μg/mlで あ った。AmpCを 導 入 した菌株 のMIC

はそれぞれEcoliMC4100の 場 合512μg/m1,E

coliNRK117128μg/ml,EcoliNRK23364μg/

m1,瓦coliCK1953512μg/mlと な った。 またパル

スチェイス法の結果から,瓦coliNRK117お よびE

coliNRK233のAmpC分 泌速度が19coliMC4100 ,

EcoliCK1953の 場合 と比較 して遅延が認められた。

したが って,AmpCの 分 泌 にはGroEの 関 与が重要

であることが示 され,Blaの 場合 と一致する。現在 ま

でBlaは,GroEが 分 泌 に関与 す る唯一 のperiplas-

mic蛋 白 と して 知 られ て い る。今 回 の検 討 か ら

AmpCもBlaと 同様 にGroEが その分泌 に関与 して

いることが確認 された。

017外 来患者尿由来大腸菌に対するニュー

キノロン剤のMIC測 定結果について

福島修司 ・森山正敏 ・野村 栄

横浜市立市民病院泌尿甜科

蜂谷かつ子 ・田口敦二 ・池田葉子

山村哲夫 ・渡部悦子

横浜市立市民病院中央検査科細薗室

目的:広 く使用されているニューキノロン剤の耐性

化 の動向 を知 るために尿 よ り検出 され た大腸菌の

MICを 測定 した。

方法:1990年10月 よ り1992年9月 までの2年 間に

泌尿器科外来に受診 した患者を対象 とし,検 尿で感染

症が疑われた患者の尿を培養 し,得 られ た大路菌に

LFLX,NFLX,OFLX,ENXの4種 薬剤のMiCを

測 定した。測定方法は化学療法学会標準法に従った。

結果:2年 間に外来患者か ら検出 された細菌は駈7

株 であった。その中 で大腸菌 が もっ とも多 く349株

(61.6%)を 占めていた。

大腸菌が検出された患者の臨床診断 は急性単純性膀

胱炎が圧倒的に多 く,な かで も女性 の膀胱炎が85.4

%を 占めている。そのほか腎 う腎炎,前 立腺炎,副 こ

う丸炎であった。

1990年10月 よ り1年 間のMIC測 定 株 数は173株

で,そ の90%は0.2μg/m1以 下 であ った。4種 薬剤

の中でいずれかが3。13μg/m1を 示 した菌株が3株 あ

り,6.25μg/m1以 上 を示 したのが1株 み られた。

1991年10月 よ り1年 間では175株 が 測定 さ払 や

はり0.2μg/ml以 下 で90%を 越 えている。

4種 薬 剤の うち3.13μg/m1を 示 した菌株が1振

6.25μg/m1以 上 を示 したのが4株 み られ た。このう

ち1株 はENXに 対 し100μg/m1で あ った。最初の1

年 に比 し,2年 目は6.25μg/m1以 上 を示 した株数が

増えているが,X2検 定 では有意差 は出ていなかった。

この2年 間に6.25μg/m1以 上 を示 した症例では既往

にニューキノロン剤の2週 間 を越 える服用があった。

MICの 測定結果 を累積分布 曲線 に示 す と,4種 薬

剤間にはほとんど違いはなか った。

考察:MICの 測 定結果は大部分が低値であって,耐

性菌 と思われるものはご く少数であった。一般に薬剤

の使用量の増加が耐性菌の増加 にもなると言われ,ニ

ューキノロン剤 も例外ではない。 ことに2週 間を越え

る使用 は耐性化 をもたらす可能性があり,基 礎疾患の
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ある尿路感染症に対しては治療の難しさがある。

018低 濃度オ フロキサ シン中で多剤同時耐

性 と な っ たK.pneumoniaeお よび 瓦

coliの 分離 およびその性状

増 田剛太1}・ 山口 剛1)

古 谷利通2)・ 外 山圭助2)
1)都立駒込病院感染症科

2)東京医大第1内 科

目的:グ ラム因性菌 の多剤同時耐性化 にはい くつか

の機序が知 られる。今回我々はsub-MIC濃 度 の薬剤

を含む培地 で,K.pneumoniaeま た はE.coliを1夜

培養すると多数の多剤耐性変異菌が出現することを観

察 した。 また臨床分離株の中でもこれらの菌 と類似の

耐性株が存在することを確認 した。

方 法:OFLX感 受 性K.pneumoniuとEcoliを

1/2MBCま た は1/4MICOFLXを 含 む液体培地で1

夜培養 し得られた菌株 を娘株 とし,そ の寒天平板法に

よるMICを 測 定 し,各 々の親株 のMICと の 比 を求

め,耐 性化(比 ≧4)の 指標 とした。

結果:親 株K.pneumoniaeお よ び瓦coliに 対 す る

OFLXのMICはo.03～0.1μg/mlで あ っ た が,

0FLX耐 性菌 として得 られた変異株 は親株 の4～16

倍 高 いMIC値 を 示 した。 これ らの耐 性 菌 はCP,

MINOに 対 して も同時に耐性 を獲得 していた。さ ら

にこれ らの変異菌はPIPC,CTX,AZTに 対 しても弱

い耐性化傾向 を示 したがIPMお よびGMに 対 す る

MICの 変化 は見 られ なかった。この ような耐性化傾

向は£60liよ りもK.pneumoniaeで よ 順 著 に見 ら

れた。

考察:sub-MIC濃 度 のOFLXで1(pneumoniaeお

よび 瓦coliを 選 択すると構造的に関連 の薄い多 くの

抗生物質に耐性化 した菌株が得 られた。 これらの菌は

そのMICの パ ターンか ら大腸菌 で報 告 され るar

変異である可能性 が高 い。1991年 に駒込病院で分離

されたK.pneumoniu33株 を調べたところその うち

1株 は上記の耐性菌 と同 じ耐性パ ターンを示 した。上

に示 したinvitroの 実験 と臨床から分離 された菌のパ

ターンを考え合わせると臨床 における抗生物質の使用

には慎重を期 さなければな らないことが示唆 される。

019P.pseudoalleiの 薬剤感受性 の検討

大森 明美 ・Tavatchai Jariyasethpong

Prasit Tharavichitkul・ 渡 辺貴和雄

真崎宏則 。川上健司

永武 毅 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

はじめに:Pseudomonas pseudomallei感 染 症は,東

南アジアにおける風土病的感染症であるが近年,東 南

アジア との交流の増大に伴い本邦での症例 も報告 され

るようになってきた。今回我々は,タ イ国 において

pseudomalleiに よ る心嚢炎を経験 し,MICと その付

着について若干の知見を得たので報告する。

症例:症 例 は60歳 タイ人男性。生来健康。1991年5

月下旬 より労作時呼吸困難,熱 感にて発症。近医にて

胸部X線 写真上心陰影拡大 を認 め,結 核性心膜炎が

疑われ新三者療法 を開始 されるも軽快せず.心 腫切開

術 を目的にラジビチ病院 に紹介 された。紹介時軽度の

白血球増多 と肝腎機能障害を認 めた。入院後3日 目の

心膜切開術では,心 嚢液 は膿性で好中球を多数認 め化

膿 性 心 嚢 炎 の診 断 に てCEZの 点 滴 静 注 とCVA/

AMPCの 投与 が開始 されるも無効。1週 間後 に培養

結果 よりP.pseudomalleiが 起 炎菌 と同定され,CAZ

39/dayの 点 滴静注 とDOXY200mg/dayの 投与 によ

り軽快 した。チェンマイ大学医学部附属病院で1986

年 に血液か ら分離 されたP.pseudomallei菌 株 の各種

薬剤に対する感受性の検討では,チ ェンマイ大学での

ディスク感受性菌の成績では,PIPC,CAZな どの第

3世 代セフェム,CP,TCな どが感受性であった。ま

た11株 についてMICを 測定 した。MIC5。 が6.25以

下 の薬剤 はPIPC,CVA/AMPC,IPM/CS,第3世

代セフェムのCTX,CTRX,CAZ,ニ ューキノロン

のCPFX,TFLX,さ らにTC系 で あった。 ヒ ト喉頭

上皮細胞 のmicrovilli上 にP.pseudoalleiは 付 着 し

た。

まとめ:P.pseudomalleiは 全 身の化膿性病巣 と敗血

症に特徴つけられう多剤耐 性の強毒菌であり,今 後輸

入感染症 として注意すべ き病原細菌である。
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020 Serratia marcescensの 検 出状 況 と薬 剤

感 受 性 な らび に血 清 型 に つ い て(第2

報)

三 澤成毅1)・ 小栗豊子1)・ 猪 狩 淳2)

1)順天堂大学中検
,2)同 医学部臨床病理

Serratia marcescensは 第3世 代 セ フェム剤 や新 キ

ノロン剤などの登場によりその分離頻度が滅少 した と

いわれている。しかし.最 近になってこれ らの薬剤に

も耐性 を示す株が認められるようになり,そ の動向が

再び注 目されている。我々 はすでに昨年の本学会 にお

いてS.marcescensの 臨床材料か らの検出状況 と薬剤

感 受性.血 清型 につ いて報告 した。今回 はさ らに

1992年 の分離株 についても同様 の検討 を行 ったので,

前回までの成績 との比較 と耐性株の検出状況について

も報告する。

材料および方法:使 用菌株 は1992年1月 か ら同年

12月 までに当院中検 にて各種臨床材料 よ り分離 され

たS.marcescens合 計174株 を使用 した。薬剤感受性

の測定 は2価 イオン濃度調整Mueller Hintonbroth

(Difco)を 用 い,MIC-2000 system(Dynatech)に

よ り測定 した。使用 薬 剤 はPIPC,CMZ,CTX,

IPM,GM,AMK.TC,OFLXを 用 いた。 また,血

清型 にはセラチアO群 別用血清(デ ンカ生検)を 用

いた。

成績:S.marcescens 174株 の 由来材料は前年 までの

成績 と同様 に喀痰が もっ とも多 く全体 の約50%を 占

め,次 いで尿が約29%を 占 めていた。菌型別 の分離

頻度は04,05型 が優位であ り,前 年の成績 と同様

の傾向 を示 していたが,そ の他 に012型 とその混合

型の頻度が増加 していた。由来材料別 の菌型分布 は喀

痰,咽 頭では04,05型 が優位であったが,尿 と膿・

分泌物では低濃度であ り,尿 では012型 とその混合

型の占める割合が高い成績であった。 また,頻 回検出

例の菌型はほとんどが同一の血清型であった。薬剤感

受性 は使用8剤 中IPMの 抗 菌力が優 れていたが,耐

性株の出現が認められた。 その他の薬剤についても前

年の成績に比べて耐性株の占める割合が増加 してい

た。使用8剤 の耐性パターンは1剤(TC)耐 性 が も

っとも多 く全体の約62%を 占めていた。IPM耐 性 株

はその頻度 は低いものの他 の7剤 すべてに耐性を示す

多剤耐性株であ り,そ のほ とんどが同一病棟 の患者尿

に由来 していた。

021液 体 培 地 法 で の グ ラム 陰 性 桿 菌 に対 す

るaztreonam(AZT)のMIC個 と

filament形 成

古谷利通1)・ 増 田剛太2)

外 山圭助1)・ 山 口 剛2)
1)東京医科大学第一内科

2)郁立駒込病院

目的:AZTを,グ ラム陰性桿菌に液体培地内(ma-

crodilution method)で 作 用 させた ところ,著 明な

filament形 成 が見 られ た。 そ こで,filament形 成 の

MIC測 定 におよぼす影響を検討 した.

方法:使 用菌株 は,駒 込病院で分離 され た,E.coli,

K.pnmmoniae,Enterobacter sp.,S.marcescens,P.

aeruginosaで あ る。MIC値 は液体培 地法 と寒天平板

法 により求 めた。殺菌曲線 は,培 養開始前,3時 鳳

6時 間,24時 間後の菌数から求めた。

結 果:(1)寒 天 平 板 法 に よ るAZTのMICは,E.

coli 0.05～0.2μg/ml,K.pneumoniae 0.013～0.1,

Enterobacter sp.0.025～50,S.marcescens 0.025～

0.78,P.aeruginosa 0.78～12.5で あ った。(2)液体培

地法で試験管底 に形成 されたfilamentを 菌増殖によ

る混 濁 の 一 部 とみ な し てMICを 求 め る と,£

coli 0.05～>200,K.pneumoniae 0.39～50.E.ntre-

obacter sp.0.025～100,S.marcescens 100～>200.

P.aeruginosaは す べ て>200で あ った。filament形

成 は,特 にS.marcescens,P.aeruginosaで 著明であ

った。(3)光顕 的観察 と,殺 菌曲線の結果 より試験管底

に形成 された沈殿物 をfilamentで あ る と確認後,上

清 の混 濁 の み を指 標 と してMICを 求 め る と,E.

coli 0.05～0.39,K.pneumoniae 0 .013～0.1,Enter-

obacter sp.0.025～100,S.mrcescens 0.05～3.13,

P.uruginosa 0.78～6.25と 沈 殿物 を含 んだ測定値に

比 して低値であ り寒天平板法でのMICと ほぼ同様の

値を示した。

結 論1液 体 培 地 法(macrodilution method)を 用

い,AZTのMIC値 を 求 める際 に は,filament形 成

を認 めることがあ る。MIC値 が 生菌数の増減 を知る

指標 の一 つである ことを考 えると,丘lamentの よう

に,巨 大化 した生菌が形成 した肉眼的沈殿物はMIC

測定 に際 して除外する必要がある。
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022P.aeruginosa,E.cloacae,C.freundii

に 対 す る抗 菌 剤 の併 用 効 果 に 関 す る研

究

三鴨廣繁 ・和 泉孝治 ・伊藤邦彦

玉舎輝彦*・ 佐藤 勝**

*岐阜大学産科婦人科

**エーザイ(株)東京研究所

目的:Compromised hostの 増 加 とともに,原 因菌

不明の難治性感染症が増加傾 向にある。そのため,抗

菌域拡大お よび抗菌力増 強 の 目的で,イ ミペネ ム

(IPM)が,他 の β-ラ クタム剤やアミノ配糖体剤と併

用 され る頻 度 が 高 くな っ て い る。今 回,我 々は,

IPMと 種々の薬剤の併用効果について,in vitroお よ

びin vivoに て評価 した。

方法:P.aeruginosa,E.cloacae,C.freundiiの 臨床

分離株 を用いて,IPMと 他 の薬剤 との併用効果をデ

ィスク拡散法およびチェッカーポー ド法で検討 した。

また,抗 菌剤含有液体培地 を用いて,時 間一殺 菌曲線

を描いた。さ らに,ラ ッ トを用いた動物 実験 で,in

vivoで の評価 も行った。

結果:P.aeruginosaの100%,E.cloacae,C.freun-

diiの 約50%にIPMは,ピ ペ ラ シリン(PIPC),セ

フタジジム(CAZ),ア ズ トレオナム(AZT)な どの

他の抗菌剤 と拮抗現象 を示 した。 また,ア ミカシン

(AMK)と は相乗作用 を示 した。In vivoの 動 物実験

でも,同 様の現象が認められた。

考察:重 症難治性感染症 に対す る治療では抗菌剤の

併用法に注意するべ きである。

0233H-thymidine(3H-TdR)uptakeを

用 い た最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)と 細

胞 内発 育 阻 止 最 小 細 胞 外 濃 度(MIEC)

の 新 しい測 定 法

一Legibnella pneumoPhilaを 用 いて―

橘 川桂三 ・伊志嶺朝彦

仲本 敦 ・斉藤 厚

琉球大学第一内科

目的:レ ジオネラ肺炎 においてはin vitroの 薬 剤感

受性 とin vivoの 抗菌効果の間に相違がみられ る。 こ

の相違を少なくし有効 な抗菌剤 を選択す るために,よ

り感度の高 いMICの 測 定法 と実用的なMIEC測 定法

の確立を試みた。

方法:L.pneumophila(ATCC 33152)を 用 いた。

MICは21抗 菌 剤 を用 い,薗 量 は最終・濃度108～107/

mlで,BSYE液 体 培 地 を 用 い たmicro-dilution

method(0.001～128μg/ml)と の 比 較検 討 を行 っ

た。96穴 マイクロプレー トに液体培 地,抗 菌剤,菌

液,お よび3H-TdRを 加 え,CO2イ ンキュベーター

で培養 した。3日 後 と7日 後に回収 し比較検討 した。

MIECは12抗 菌 剤を用い以下の方法 で測定 した。 ヒ

ト単球 に菌 を貪食 させ遠心洗浄 した。単球 と抗菌剤

(0.001～128μg/ml)を24時 間 培 養後,遠 心洗 浄 し

た後単球 を破壊 した。96穴 マイ クロプレー トに100

μ1の 破壌 した単球液,100μ1のBSYE液 体培地 およ

び3H-TdRを 加 え7日 後 に測定した。

結果 と考察:1)レ ジオネ ラにおけるMICの 判 定

は従来の3～4日 で は十分ではな く,7日 間が必要で

ある。2)我 々のMIC測 定法で は,β-ラ クタム剤 は

効果が期待できなかった。3)細 菌のDNA合 成 を示

す3H-TdR uptakeを 用 いたこの測定法は,沈 澱を観

察するより薬剤の細菌に対する効果 を直接見ることが

でき,感 度が高い。4)沈 澱で観察す るmicro-dilu-

tion methodに よるMICの 判 定 日は,3H-TdR up-

takeに よ る判定 とほぼ同 じになる日数にすべ きであ

る。5)単 球 のファゴゾーム内のレジオネラ菌には,

リファンピシンを除 き効果が期待できない。6)細 胞

内増殖菌であって も,MICに て感受性のある抗菌剤

が有効 と考 えられ る。7)肺 病巣 の菌数 を考 える と,

105～106だ け でな く,107あ る いは108/mlの 細 菌 に

対 して抗菌力 を示す抗生剤 を選択す る必要がある。

0242倍 稀 釈 法 測 定MIC値 の 統 計 学 的 観 察

法 の検 討

金沢 裕

新津医療センター病院内科

倉 又利 夫

K.K.ニ チエー

目的:デ ィスク(D)法 な どの寒天平板拡散法 では

その測定値 は阻止円径 な ど連 続 した数値 を介 して

MICな どの連続的数値が表現され るのでただちに統

計学的観察ができる。一方2倍 稀釈法では濃度段階 と

その採 り方 によ り同一測定対照で も異なる値を示 す。

また同一MICを 示 しX-Xn=0で も標 準偏差(SD)

は0で はな く,MICは1～1/2MICを 示 す にす ぎな

いのでただちには統計学的観察 は困難である。同一検

体に対する2倍 稀釈法のlog MICは 正 規分布 を示す

こと(金 沢,メ ディアサー クル19:257,1974)を 根

拠にして統計学的処理が可能な手段を加えることがで



236 CHEMOTHERAPY FEB. 1994

きたので報告する。

検討方法:正 規分布集団(0,σ2)で2倍 稀釈法で同

一MICを 示 す際 の σは危 険 率(α)0 .05で0、2551

(対数 表現)と の値がえられているので この数値 を粗

み入れて統計処理を行った。

検討材料:(1)藤 井,桑 原(1966)の 同 一5菌 株,5

薬 剤,31施 設 のMIC集 計,(2)Chemotherapy・1971

～1992 .5に 記載 され た日本化学療 法標準法106接 種

で求められた20コ 以上の値の示 されているSaureus

209Pの22組 とB.coliNIHJの28組MICの 集 計,

(3)微量液体稀釈法標準法(五 島委員長:1989)の5菌

種8薬 剤のMICの 集計。

実験成績:α=0.05でSD。 対数表現(棄 却限界 ・整

数表現)で 示す と,(1)で は変動中のもっとも狭いもの

は1.11(5.00),(2)平 均 が2.28(5.47)と2.46

(6948),(3)で は最大幅 の1組 合せ を除いての平均 は

0.982(6.78)で あった。

考察ならびに結論:logMICが 正規分布 を示す こと

を利用 して2倍 稀釈法MICの 変 動を統計学的に観察

した。 その結果MICの 変動の棄却限界幅 はいずれ も

(5.0≦)2の 成 績 が え られ た。 この値 は2倍 稀釈 法

MICと 他 方法MICの 比較,デ ィスク法の精度管理限

界設定,break pointの 調整などに役立つと考 えられ

る。

025臨 床分離株の抗菌薬感 受性

―イミペネムを中心とした全国サーベイ成績―

イミペネム薬剤感受性研究会

代表 猪狩 淳

順天堂大・臨床病理

本研究会 は1988年 以来各種臨床材料分離株 の常用

抗菌薬に対する感受性 を,全 国各地の病院臨床検査部

の協力を得て調査 している。今 回は1991年9月 ～12

月 に分離された菌の感受性成績について報告 した。

本サーベイ参加協 力施 設:全 国各地 の臨床検 査部

123施 設。試験菌株数;総 計33,375株 。

菌株の同定検査および薬剤感受性試験 は各々の施設

で実施 し,そ の結果 を所定の調査用紙に記入,こ れら

を回収 し,集 計,解 析 した。

感受性試験 はNCCLSに もとず くK-Bデ ィスク拡

散法である。

IPMに 対 しきわめて高 い感性率(≧90%)を 示 し

た菌種はS.pyogenes,Sagalactiae,S、pneumoniu.

E. faecalis , H. influenzae, N. gonorrhoeae , M.
(B.) catarrhalis, E. coli, K. pneumouiae, C. freun-

dii,Proteusgroup,Smrcescens,B.fragilis group

で あ った。なお,CNS,P.aeruginosa,A.xylosox-

idaus,は75～85%,S.aureus,P.cepaciaは50～60

%の 株 が 感 性 で あ っ た。X.maltophilia, Flavo-

bacteirum spp,MRSA,E.faeciumの 感 牲 率 は各々

7%,29%,26%,19%で あ った。

MRSAに つ いて は,ABK,NTLに 対 する感性率

が高 く,入 院患者 由来株 では,そ れ ぞれ85%,75%

で あ り,MINOに は55%,IPMに は21%で あ っ

た。

以上,IPMは 多 くの臨床分離株の薗種 に対 し,強

い抗菌力 を示 し,抗 菌 スペ ク トルが広 い抗菌薬であ

る。 しか し,S.aureus,特 にMRSAに 対 しては,以

前にみられたような抗菌力 はな く,IPM耐 性MRSA

が多 くみ られるようにな った。

026Sub-MIC濃 度 にお け る抗 菌 荊の細菌

にお よぼす影響-第6報-

高橋孝行 ・国分勝弥

神奈川県衛生看護専門学校附属病院検査科

桜井 磐 ・今井健郎 ・石田裕一郎

吉川晃司 ・松本文夫

同 内科

山口恵三

東邦大学医学部微生物学教室

目的:我 々は,こ れ まで本学会 においてsub-MIC

濃 度 における抗菌剤の臨床的意義を明らかにする目的

で,sub-MIC濃 度 の種々β-ラ クタム剤下での好中球

の食菌作用,殺 菌能および尿路上皮細胞に対する付着

能におよぼす影響 を報告 して きた。今回はMRSAに

対 するsub-MIC濃 度下での影響 を検討 したので報告

した。

対象お よび方法:対 象 は健康成人の10例,高 齢者,

糖 尿病患者および腎不全患者それぞれ4例 での白血球

機 能 について比 較検討 した。使用 菌株 は喀疾由来

(No.1),膿 汁 由来(No.9)MRSA菌 株 を用いた。

検討薬剤はDMPPC,CEZ,CMZ,IPM,GM,ABK,

MINO,VCM,OFLX,TEIC計10薬 を用いた。

MICの 測 定 は日本化学療法学会標準法に準 じて行っ

た。 ヒ ト好中球 の調整 はFicoll-Conray重 層 法に準

じ行った。測定にはヒ ト多核 白血球(PMN)浮 遊液

を用い,1/4MIC濃 度 の抗菌剤で処理 したMRSA菌

浮 遊液 を加 え,ピ ー ク値を求めた。

結果および考察:健 康成人 ヒ ト好中球 の1/4MIC濃
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度抗 菌剤で処理 したMRSAの 殺 菌 能(CL)は,処

理群でGM,TEICがNo.1株 で各々1.031,1.175,

No。9株 で1,227,1.122と 有 意 に 充 進 し た が,

OFLX, MINO, DMPPC, CEZ, CMZ, VCM処 理群

では低 下傾 向 をみ た。高 齢 者群 のsub-MIC処 理

MRSAに 対 するCLは,処 理群で充進傾向 はみない

が,各 薬剤共に未処理群に比 し低下傾向であった。糖

尿病群 は膿汁由来MRSAで 未処理群 に比 し,CLが

TEICで1.057と 充進傾向をみた。腎不全患者群 は未

処理群に比 べて,各 薬剤で低下傾 向 を認 め,TEIC,

GM, IPM, CEZ, CMZで は比較的影響 は少ない傾向

であった。両MRSA株 はDMPPC, CEZ, CMZ,

IPM, OFLXに 対 して,健 常成人未処理群に比 し,腎

不全,高 齢者で各薬 剤 とも低下傾 向を示 し,同 様 に

GM, ABK, MINO, VCM,TEICで 腎不全が各薬剤

とも低下傾向を示 した。

以上,抗 菌剤の臨床使用において高齢者,腎 不全患

者などcompromzed hostで の薬剤の選択は,病 態 に

応じてこれ ら各薬剤を選択使用すべきであると考えら

れる。

027デ ィ ス ク を用 い たFOMと 他 剤 との抗

菌 併 用効 果

出 口浩一 ・横 田のぞ み ・古 口昌美

鈴木 由美子 ・鈴 木香 苗 ・深 山成美

石原理加 ・小田清次

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

高 田利彦

明治製菓株式会社薬品総合研究所

FOMと 他の抗菌性物質 との抗菌併用効果が数多 く

報告されていることか ら,日 常診療の場 においてそれ

らを迅速かつ簡易に証明す ることを目的に,FOM含

有培地における他薬剤のディスクを用いた抗菌併用効

果を検討 した。

口演においては, Methicillin-resistant Staphylo-

coccus aureus (MRSA), Klebsiella pneumoniae,

Morganella morganii, そして Pseudomonas aerugi-

no5aを 対 象 としたFOM無 添加平板,FOM50μg/

ml含 有 寒天平板を用いた結果を主に報告 した。FOM

無添加寒天平板 に形成 されたディスク阻止帯平均値

(mm)に 比 較 して,FOM50μg/m1含 有 寒天平板 に

おけるそれには,MRSAで はCTM, FMOX, SBT/

CPZの 各 々にP≦0.05,ABPCはP≦0,01,K.

pnmoniaeお よびM. morganiiで はCTM,SBT/

CPZ, PIPC, CPFXの いずれにおいてもP≦0,01.そ

してPaeruginosaで はCAZにP≦0.05で 有 意差 を

もって大 きな阻止帯が認められた。 さらにこうした傾

向 はFOM12.5μg/ml含 有 寒天平板 を用いた成績 に

も観察 された。以上の結果,FOM含 有寒天平板上に

おける他薬剤のディスク阻止帯 は,菌 種 と薬剤の違い

を超越 して.ほ ぼ普遍的に拡大 し得ること,そ こにお

ける抗菌併用効果はFOM1/4～1/16濃 度,す なわち

FOMのsubMIC濃 度 存在下において生 じる ことが

示唆された。上記に示 したように,FOM+他 薬 剤の

抗菌併用効果はほぼ普遍的に生 じる。 しか し,そ こに

お ける効果 は対象菌種 と薬剤によ り程度の差が生 じ

る。 これ らのことか ら,FOM含 有寒天平板による他

薬剤のディスク感受性試験 は,FOMと の併用 に最適

な薬剤を選択する上での簡便なスクリーニ ング試験法

である。

028担 癌 患 者 を主 と した 重 症 感 染 症 に対 す

るFOM+FMOX時 間 差 攻 撃 療 法 に ス

テ ロイ ド少 量 短 期 間 加 え た治 療 一 多 施

設 共 同試験

一木 昌郎1)・ 林 泉1上 宇塚 良夫2)

野 口行雄3上 宍戸晴美4)

1)癌研究会附属病院

2)帝京大学市原病院

3)埼玉県立ガンセンター

4)国立療養所東京病院

目的:重 症感染症 に対するFOM+FMOX時 間差攻

撃療法にステロイ ド少量短期間加 えた治療の臨床的検

討を多施設共同試験で行 う。

対象:上 記4施 設に入院中の重症感染症患者 で,基

礎に肺癌25例,そ の他の悪性腫瘍5例 を含む呼吸器

を主 とした重症感染症39例(男 性32例,女 性7例,

平均66歳)で ある。

方法:FOM29をoneshot静 注(15例)ま た は点

滴(24例)に て 投 与 し,60分 後 にFMOX19(4

例),2g(35例)を60分 間 で点滴静注 した。FMOX

のボ トルに水溶性プレドニン(27例)1回10mg,ハ

イ ドロコーチゾン(12例)300mgを3日 間加 えた。

成績:細 菌学的効果;治 療前喀疾等から分離された菌

はMRSA10株 を含む31株 で あったが,消 失12,菌

交 代7,減 少8,不 変4(消 失 率=61.3%)で あ り,

MRSAは50%消 失 した。治 療 後 出 現 菌 はPaer-
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uginosa 4株,MRSA2株 を含む8株 であった。

臨 床効 果:著 効9,有 効21,や や 有 効6,無 効3

(有効 率76.9%)で あ り,FOMone8hot静 注 群で著

効 率47%,有 効 率86.7%と 高 か った。有効群 で は3

日 目まで に下熱 し,CRPは10mg/dl以 下 に下 が る

が,白 血球数 は3日 目では無効群 よりやや高 く,7日

目以後下が る。

副作用:臨 床的副作用 は認 められ なかった。臨床検

査値 においてGOT・GPTが 軽 度上昇 したもの5例,

GPT・ALP軽 度上昇1例 あった。ステロイ ドによる

悪影響はなかった。

結語:担 癌患者 などの重症感染症 に対 し,FOM+

FMOX時 間差攻撃療法 にステロイ ド少量短期聞加 え

る治療はきわめて有用である。

029セ フ ェム剤 の 目的別 分 類

石橋貞 良

岩手県立大迫病院薬剤科

近年,セ フェム系第三世代の乱用で起 こった と言わ

れ るMRSA菌 感 染症の治療に困窮 し,従 来,副 作用

が強いことか ら筋注だけが認められていたバ ンコマイ

シンとアルベカシンが,MRSA菌 に対 し強い感受性

があることか ら静注 も認められたことにより,上 記感

染症であればただちにこれ らの薬剤を使用 しているの

が一般病院の現状である。 しか し,演 者 はパ ンコマイ

シンとアルペカシンの腎臓に対す る副作用の強いこと

が言われていることか ら,こ れ らの薬剤 を使用せず,

下 記の療法を提案し良い結果を得ている。

1。 感受性ディスクは,ペ ーパー上の結果報告だけ

に頼らずディスクを実際自分 の目で観る。

2.経 口投与のできる患者には,極 力最初か ら注射

剤を使用せず経口投与か ら初 める。

3.β 一ラクタム環のついている抗生物質,い わゆ

るペニシリン系,セ フェム系,カ ルバペネム系,モ ノ

バクタム系の薬剤 は,た とえ併用療 法に も使 用 しな

い。

現在,当 院で はST合 剤+α に よって行 っている

が,ラ ス トチ ョイスと考えているバ ンコマイシン,ア

ルベカシンを用いるに至っていない。 また,現 在 その

内服剤 は販売 されていないが,フ シジン酸が強い感受

性を示すことが観察された。

今回,演 者の発表した目的菌別 と適用科別に分類 さ

れたセフェム系の薬剤の表を正 しく使用することによ

り,治 療上困難 な耐性菌の出現の減少が期待で きる。

以上の ことか ら,MRSA菌 の 治療 に限 らず,そ の治

療にはただちに新薬に走らず古い薬剤でも十分に治療

できることが推測できる。

030抗 菌薬 の臨床試験 にお け る被験者 の同

意取得状況 に関 する検討

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 ・中村淳一 ・矢野達俊

宮渇貞夫 ・小楯吉博

川崎医科大学附属川崎病院内科(II)

平成2年10月 から「医薬品の臨床試験の実施に関す

る基準」(GCP)に もとついて,抗 菌薬 も臨床試験を

行うよう義務づけられている。その一つとして被験者

の人権を保護すべく,被 験者の同意を得なければなら

ない。我々は文書にて同意を得ることとし,そ の結

果,ど れくらいの頻度で同意が得られ。どのような人

から同意が得られないかを知ることを目的として,

prospectiveな 検討を行ってきた。

平成2年10月 から4年12月 までの27か 月閥に当

科に入院し,試 験抗菌薬投与の対象と考えたi37名 の

患者で,回 収した同意書のファイルを検討し,同 意の

得られなかった患者については,そ の背景を検討し

た。また4年12月 の段階で医師の説明状況をGCP

にのっとって作製したアンケート票で調査し,口 頭に

て同意を得ている某国立大学内科の説明状況とも比較

した。その結果137名 の患者のうち134例 で同意が得

られていた。1例 は開始翌日配偶者が中止を申し込ん

できた。この1例 を含み同意の得られなかった4例 で

は,性 格やそれまでの既往の医療に対する不満が理由

であった。無記名でのアンケート調査では,説 明はし

てあるものの必ずしも十分とはいえず,某 国立大学の

方でより十分な説明がなされていた。文書で同意が得

られる率はi37例 中133例,97%と 予想していたより

はるかに高く,こ の方法による同意取得が可能である

と考える。今後は説明を詳しくする努力や,患 者自身

からの同意を得る努力が必要と考えた。

031臨 床分離緑膿 菌 の各種 抗菌剤 に対す る

薬剤耐性 および交叉耐性 について

宮田愛子 ・原 哲郎

田村 淳 ・河原條勝己

明治製菓(株)薬品総合研究所

目的:臨床分離緑膿菌305株 の薬剤耐性状況を調べ

るため主にβーラクタム,ア ミノ配糖体の薬剤感受性



VOL.42 NO.2 CHEMOTHERAPY 239

お よび交叉耐性 について検討 した。また,β-ラ クマ

マーゼ,ア ミノ配糖 体不活化酵素の検討 も実施 したの

で,合 わせて報告する。

方法:1990～1992年 に臨床材料から分離 された緑膿

菌305株 を用いた。MIC測 定 は,化 学療 法学会標準

法 に従 い寒 天平 板 希 釈 法 で行 っ た。測 定薬 剤 は

PIPC, SBPC, CPZ, CAZ, CPM, AZT, IPM, CFS,

AMK, ASTM, ABK, GM, TOB, ISP, DKB,

OFLX, FOMの 計17薬 剤 を用いた。β-ラ クタマー

ゼについては,各 菌株 より抽出 した粗酵素液 を用 い

UV法 でCETの 分 解活性 をみた。 アミノ配糖体不活

化酵素については,耐 性菌数株について抽出した粗酵

素液 を用い,Bioassay法 で行 った。血清型別 は,メ

ィァッセイ緑膿菌 を用いて測定 した。

結果および考察:β-ラ クタム間で交叉耐性が認めら

れたが,そ の中でIPMと 他 のβ-ラ クタム とは交叉耐

性が認められない株 も多かった。 またア ミノ配糖体間

でも交叉耐性が認 められたが,ア ミノ配糖体 とβ-ラ

クタムあるいはIPMと は交叉耐性が認め られない株

も多か った。す な わ ち,CAZr(≧12.5μg/m1)75

株,IPMr(≧12.5μg/m1)89株 がCAZr+IPMrに

な ると49株 に減 少 した。 また,DKBr(≧12.5μg/

ml)63株 がDKBr+CAZrに な る と32株,DKBr+

IPM「 で31株 に減少 した。また,3剤 耐性 のCAZr+

IPMr+DKBrは20株 と 減 少 し た。 し た が っ て,

CAZ,IPM,DKBの3剤 の使い分けが耐性菌に対 し

ても有効であ る と考 え られた。CAZのMIC値 か ら

21株 の菌 を選 びβ-ラ クタマーゼ活性 を測定 したが,

CAZのMIC値 と β-ラ クタマーゼ活性 とはおおむね

相関が認 め られたが,例 外 も数株存在 した。また,

DKB耐 性 菌のアミノ配糖体不活化酵素による不活化

を検討 したが,従 来言われているアセチル化酵素活性

はほとんど認められなかった。

032緑 膿 菌 の0一 側 鎖 の 形 態 と血 清 抵 抗 性,

薬 剤 感 受性 へ の影 響

三角博康 ・重松 美加 ・江 口克彦

岡田 薫 ・澤江 義郎

九州大学医学部第一内科

緑膿菌のLPSの 長 さを比較す ると長 いタイプ,短

いタイプおよび中間タイプの3種 に分 けられる。 これ

らのちが いは0-po1ysaccharide side chains(0一 側

鎖)の 長 さによって決定 されている。同時に急速凍結

置換固定法を用いた電顕的観察により菌体外膜表層に

認められる線維状構造 との相関が明 らか とな り,0一

側鎖 の長い株 では外膜 の外側 に30nm程 度 の長 さの

線維状構造 として観察 される。一方.0-側 鎖 の短 い

株.あ るいは中間型の株で はこの線維状構造 は観察 さ

れない。今回,緑 膿菌臨床分離株 を線維状構造の認め

られる群(A群)と 認 め られない群(B群)に 大別

し,こ れ らの形態的差異が血清抵抗性,薬 剤感受性 に

およぼす影響 を検討 した。

血清抵抗性 はSerum bactericida1 as8ayで 比 較 し

た。薬剤感受性 は日本化学療法学会標準法 に準 じて

β-ラ クタム系(PIPC, CPZ, CAZ, AZT, IPM),ア

ミノ配糖体系(GM, AMK, TOB), new quinolone

系(OFLX, CPFX, TFLX)薬 のMICを 測定 した。

結果 はA群 がB群 に比 べserum-resistantで あ っ

た。PIPC, CPZ, CAZ, AZTの β-ラ クタム系薬では

A群 がB群 より耐性側 にあるものが多 く,ア ミノ配

糖体系,new quinolone系 で は両群に差 は認められな

かった。

以上の結果から長 いO-側 鎖 は血清抵抗性に関与 し

てお り,抗 生剤に対する抵抗性 には薬剤によって異な

っているといえる。

033 緑 膿 菌 に お け る栄 養 要 求 性 とカ ル バ ペ

ネ ム系 薬 剤 の抗 菌 力

長 曽部紀子 ・野 々山勝人 ・井 田孝 志

岡本了一 ・井上松 久

北里大,医,微 生物

緑膿菌に対す るカルバペネム系薬剤 の外膜透過性

は,他 のβ-ラ クタム剤 より優れているにもかかわら

ず,化 療学会標準法に従った培地では,本 来の抗菌力

が評価 され難 いことを大屋等(AAC35)は 報 告 して

いる。我々は塩基性物質を含んでいない最小培地(M

9)で は,緑 膿菌に対するIPMの 抗 菌力が増強 され,

そ の原因は酵素誘導能の効率の悪 さであることを報告

した。今回,他 のカルバペネム系薬剤 を新 たに加 え,

そ の抗菌力に影響 をおよぼす因子についてさらに検討

した。

1992～1993年 度 臨床分離菌202株 につ いて栄養要

求性 を検討 した ところ,1株 はメチオニン,2株 はメ

チオニンとスレオニン要求性であり,残 りの199株 は

非栄養要求性 を示 した。対照 として用いた臨床分離大

腸菌 の栄養要求性株 は63株 中21株(33%)で あ っ

た。臨床分離菌に対するIPM, MEPM, PAPMの 抗

菌 力 はMHに 比 べM9で 著 明 に増 強 され,特 に

MEPM感 受 性菌でその傾向が強 く見 られた。一 方,

CAZやPIPCのMICは,中 等度耐性菌で若干の変動
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が認 め られ たが,ほ とん どの菌株 で は培 地 に よる

MICの 変 動 は見 られなか った。M9培 地 でIPMと

MEPMの 抗菌力の差をPAO1を 用 いて調べ たとこ

ろ,IPMとMEPM両 薬 剤の β-ラ クタマーゼ誘導熊

は蛋白当たりの活性 に差 は認められなかったが,1ml

当 た りの活性ではIPM>MEPMで あ った。 さらにデ

ィスク法により,MEPMの デ ィス ク周囲に2重 リン

グが形成 され,そ れはM9で 増 大 された。 この時,2

重 リング中には形態 の変化 を受 けた生菌が確認 され

た。以 上の結果か ら,IPMに 比 べM9で のMEPM

の抗 菌力の強さは,培 地中の β-ラ クタマーゼの誘導

能(ml当 た り)の 差違 とMICを 求 める時の2重 リン

グが形成されるより少ない菌数の場合に認 められるこ

とがわかった。

034最 近 分 離 され た緑 膿 菌 の薬 剤感 受 性 と

血 清 型別 に つい て

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

新 しい β-ラ クタム剤,キ ノロン剤の開発の半面,

緑膿菌薬剤耐性化が問題 となっており,緑 膿菌感染症

は今 日でも発症するときわめて難治性 である。 したが

って,本 症の治療 に際 しては分離緑膿菌の薬剤感受性

の動 向 を考慮 す る必 要が あ る。そ こで,1988年 ～

1991年 に 分離 され た緑 膿菌 の薬 剤感受 性 を調べ,

1987年 以前 と比較 し,そ の血清型,Protease,Elas-

tase産 生能 について検討 した。

1988年 ～1991年 に分離 した103株 に対す るPIPC,

CFS, CAZ, IPM/CS, AZT, GM, TOB. AMK,

NFLXのMIC80は そ れ ぞ れ12.5, 3.13, 3.13,

3.13, 12.5,625,1.56, 6.25, 1.56で, TOB,

NFLXの 抗菌力が もっ とも優れていた。 しか しMIC

が100μg/ml以 上 の高度耐性株 もすべての薬剤で認

められた。次にPIPC,CFS, GM,TOB, AMKに お

いてMIC8。 の年次的推移をみると,1983年 以 前 と比

較す ると1984年 以 降 で は1～2管 悪 くな ってい た。

IPM,AZT,NFLXのMIC8。 で は,1988年 ～1989年

と比較すると1990年 ～1991年 で は,1～2管 悪 くなっ

ていた。血清型について年次的推移 をみる と,1985

年以 前ではG,1,A,B型 が,1986年 で はE,H型 が,

1988年 ～1989年 で はG,1型 が優位であった。1990～

1991年 で はE型 が44.4%と もっとも多 く,次 いで1 ,

B型 で あった。血清型 と薬剤感受性の関係 について

は,GM,TOB,AMK,PIPC,AZTに お いてE型 が

他 の 血 清 型 に比 較 し て 高 いMIC侮 を 示 し た.

Protease,Elastase産 生能では,Protease,Elastase

産 生 株 は,全 年度で77.4～98.7%を 占 めたが,1988

年 以 降で,Protease産 生,Elastase非 産 生株が増加

してい彪。

結諾:1976～1991年 の臨床分離緑膿菌 に対する有効

薬剤の抗菌力 を調べ たが1988年 以降各薬剤 とも耐性

化傾向を認めた。

035 1mipenem耐 性 緑 膿 菌 の薬 剤 感 受 性 と

ceftazidimeとtobramycinの 併 用効 果

高橋 公毅 ・渡辺正 治 ・菅野 治重

千葉大学医学部附属病院検査部

IPM耐 性 緑膿菌の薬剤感受性,IPM耐 性 縁農菌の

産生 するβ-lactamaseの 薬 類および集塊 としたIPM

耐性 緑膿 菌に対す るCAZとTOBの 併 用効果にっい

て検討 したので,そ の成薬を報告する。

成績:

1.IPM耐 性緑膿菌の年度別分離頻度

1988年4.9%,1989年7.3%,1990年12.0%,

1991年14.3%お よ び1992年18.1%で,IPM耐 性 縁

膿菌 は年毎に増加 していた。

2.IPM耐 性緑膿菌の薬剤感受性

Cation-adjusted Mueller-Hinton bmthを 用 い,

微量液体希釈法により測定 した。CAZ,PIPC,TOB,

AMKお よびISPのMICrangeは,そ れぞれ2～6も

4～>128,1～>32,2～>32お よ び1～>32で あ っ

た。

IPM耐 性 緑膿菌に対す るβ-lactam剤 の2剤 間の

MICの 相 関 をみてみると,IPM耐 性株では,CAZと

PIPCは 交 差耐性 を認 めない株が多 く,特 にCAZは

70%以 上 の株が感受性を示 し,抗 菌力ではもっとも優

れた成績であった。10薬 剤 に対す るIPM耐 性緑膿菌

28株 の耐性率 をみてみる と,β-lactam剤 の中では,

CAZが28.6%で もっ とも低 く,ア ミノグ リコシド系

剤では,TOBが39.3%で もっとも低 く,FOMに 対

しては100%が 耐性株であった。

3.β-lactamaseの 種 類

IPMとCAZに 感 受 性 を示 す2株,IPM耐 性 で

CAZに 感 受性 を示す2株 およびIPMとCAZに 耐性

を示す2株 を用 いた。IPMを 基 質 とした場合,6菌

株 はいずれ もIPMを 分解で きなか った。CERを 基質

とした場合 には,5株 にCER分 解 能が認め られり特

にIPMとCAZの 両 剤 に耐性 を示す2株 には強い活

性が認められた。
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4.集 塊菌に対する併用効果

IPM耐 性 緑膿菌No.23株 の集塊菌 に対 す るCAZ

とTOBの 併 用効果は,CAZとTOBの 同時作用で殺

菌効果が一番優れてお り,時 閥差併 用では,CAZを

先行作用させ る方がTOBを 先行作用させるよりも優

れた殺菌効果が認められた。

036抗 癌 剤 投 与 担 癌 マ ウ ス に お け るcefod-

izime(CDZM)とsisomicin(SISO)

の 緑 膿 菌 感 染 に対 す る併 用 治療 効 果

古川哲心 ・宇治達哉

三宅美行 ・兵頭昭夫

大騰薬品工業株式会社製薬センター化学療法剤研究所

出 口浩一

東京総合臨床検査センター研究部

目的:臨 床分離緑膿 菌 に対 す るCDZMと ア ミノ配

糖体系抗生剤(AGs)のin vitro併 用 で優れた効果の

得られることを共同研究者の出口らが報告 している。

今回,in vivoに よる併用効果について抗癌剤投与担

癌マウスを用いた感染治療実験 を行い,ま たそのメカ

ニズムの解明について も若干の検討 を行った。

方法:薬 剤 はAGsと してsisomicin(SISO)お よび

dibekacin(DKB)を 用 い た。In vitro併 用 効 果

(FICindex)はcheckerboard法 に より行 った。感染

治療 実験 に はEhrlich腹 水 癌 マ ウス にcyclophos-

phamideを 投 与 した もの を用い,CDZM耐 性,AGs

感性の緑膿菌を腹腔内に感染させ,5日 後 の生存率 よ

りED50を 求 め,FED indexを 算 出した。 またマウス

腹腔内菌数についても検討 した。併用におけるメカニ

ズムの解 明 としてin vitro PAEな らび にマ ウス

PMNと 薬剤単独および併用による協力殺菌作用 につ

いて検討 を行った。

結果:供 試 した27株 の緑 膿 菌 に対 して全株 にin

vitro併 用 効 果 が 認 め られ,平 均FIC indexは

CDZM+SISOで0.419,CDZM+DKBで0.594で あ

った。感染 治療 実 験 に 用 い た5株 に対 してFED

indexは CDZM+SISOが0.27～0.63,CDZM+

DKBが0.19～0.92を 示 し,全 株 に併 用効 果が認 め

られた。FEDindexで 両併用で相乗 を示 したP.aer-

uginosa46078株 を用いて行ったマウス腹腔内菌数測

定ではともに併用で著 しい菌数減少が認められた。ま

たPAEの 検 討 で はAGs単 剤 のPAEをCDZM添 加

により1.1～2.8倍 延長 させた。SISOま た はDKBと

CDZMの 併 用でもっともFED indexの 優 れていたそ

れそれ46027株 お よび46078株 に 対す るPMNの 寅

食能は併用により著 しく強められた。

考察:In vivoに お けるCDZMとAG8と の併 用治

療実験でもin vitroで 期 待される効果が得られた。 そ

の効果の解明についての検討 で,PMNに よ る食食殺

菌 は併 用 に よ り強 め られ,ま たPAEで はAGsに

CDZMを 添 加す ることにより延長が認 め られた。 こ

れ らの ことが今回in vivoでin vitroと 同様 の優れた

併用効果が得 られた理由のひ とつ と考 えられた。

037抗 緑 膿 菌1ipopolysaccharide(LPS)

モ ノ ク ロー ナ ル抗体 のin vitro,in vivo

に お け る抗 菌 学 的 特性 の解 析

秋 山盛登司 ・田尾 操 ・宇都宮嘉明

大石和徳 ・高橋 淳 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

Matthew Pollack

Unifomed service university of health science

は じめに:我 々 は今回抗緑膿菌LPSモ ノクローナル

抗体であるLd3-2F2のin vitro,in vivoに お ける抗

菌活性 を解析 した。さらに第三世代セフェム剤である

ceftazidimeと の併用効果 も検討 しその結果興味 ある

結果が得 られたので報告する。

方法:In vitro assayに お いてはopsonophagocytic

assayに て検討 し,in vivo assayで はmouse thigh

infection modelを 応 用 した。なおinvivoで はそれ

ぞれ正常マウス,好 中球減少マウスにお いて検 討 し

た。

結果:In vitroに おいてLd3-2F2は 緑膿菌 に対 し

て補体依存性 のopsonophagocytic kilhngが 認 め ら

れた。さらに50%の 人 吸収血清(補 体)濃 度におい

て好中球の非存在下で も緑膿菌 の殺菌が観察され新 し

い知見 を得た。 またそれ ぞれsub-optima1な 濃 度 で

のLd3-2F2とceftazidime間 に おい て明 らか な抗

菌力の相乗効果が認 められた。Mouse thigh infection

modelで はLd3-2F2i.v.投 与群ではコン トロール

群 に比較 しthigh内 の菌数,生 存率 とも明 らかに有意

な投与効果を示 した。In vitroに お けると同様に抗菌

作用においてceftazidimeと の併用効果を認めた。

考察:以 上の結果 より抗緑膿菌LPSモ ノ クローナル

抗体はin vitro,in vivoに おいて明らかな抗菌作用 を

示 しまた抗生剤 との併用効果の可能性 を示 した。 また

thigh infection modelはin vivoに お いてモノクロー

ナル抗体の効果を評価する上で有用なモデル と考えら
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れた。

038緑 膿菌 に対 す るFOMと キ ノロ ン剤 と

の併用効果(キ ノロン剤 の殺菌力 にお

よぼすFOMの 影響)

高田利彦 ・高瀬由美子 ・高山吉弘

新井田昌志 ・天野昭一 ・吉田 隆

明治鰻菓薬品総合研究所

目的:現在,難 治性感染症の原因菌の1つ である緑

膿菌において,各 種薬剤の耐性化が進み,臨 床の場に

おいても問題視されている。そこで今回我々は,緑 膿

菌に対するFOMと キノロン剤の併用効果をキノロン

剤の殺菌力におよぼすFOMの 影響という観点から検

討した。

結果:緑膿菌に対するキノロン剤の殺菌力におよぼ

すFOMの 影響について検討した結果,次 の成績が得

られた。(1)使用したすべてのキノロン剤において,

FOM前 処理により殺菌力の増強が認められた。(2)

FOM前 処理により認められたキノロン剤の殺菌力の

増強効果は,PIPC,CAZ,IPM/CS,GMお よびEM

の前処理では,認 められなかった。(3)マウス感染治療

実験においても優れた併用治療効果が認められた。(4)

FOM前 処理菌に対するキノロン剤作用時の形態観察

では,FOMお よびキノロン剤単独作用時に比較 し,

数多くの溶菌像が観察された。(5)併用効果の認められ

たFOMの 作用時において,外 膜蛋白には変化が認め

られないものの,菌 体表層を疎水性に傾けることがわ

かった。

考察:FOMの 前処理によりキノロン剤の緑膿菌に

対する殺菌力が増強されることが,形 態観察を含めた

in vitroおよびin vivoに おいて認められた。また,

併用効果の認められたFOMの 作用により菌体表層を

疎水性に傾けることがわかった。しかし,こ の併用効

果がFOMの 作用により菌体表層を疎水性に傾けるこ

とと関係があるのかどうか,あ るいは他のメカニズム

によるものなのか,さ らに検討が必要であると考え

る。

039緑 膿 菌 全 身 感 染 モ デ ル に お け る抗 菌 薬

と抗exotoxin Aモ ノ ク ロー ナ ル抗 体

との併 用 効 果

宮崎修一 ・三宅美行 ・東 康之

山口恵三 ・五島瑳 智子

東邦大学医学部微生物学教室

目的:P.aeruginosa感 染 症は,抗 緑膿剤で治療 して

も満足で きる治療効果が得られない場合があり,難 治

性細菌感染症 の代表である。その原因の1つ として,

本 菌薬が多 くの毒性物質を産生することがあげられよ

う。それ ら産生物質の中で.exotoxin Aは マ ウスに

対 しもっとも毒性が強 い。今回,抗exotoxin Aモ ノ

クローナル抗体を使用する機会 を得たので,そ の有用

性 を検討 した。

材料 と方法:菌 株 はexotoxin Aを 産生するP.aer-

uginosa PA 103株(親 株)とexotoxin Aを 産生ほと

んど産生 しな くなったPA103-29株(変 異株)を 用

いた。 これ ら2株 に よるマ ウス全 身感染 モデルに

meropenem,gentamicinま た はモノクローナル抗体

単独投与群 とモノクローナル抗体 とこれ ら抗菌剤併用

投与群における生残率 と死亡直前マウス各臓器中生菌

数お よびプラズマ中exotoxin AとLPS量 を測定し

た。なお,抗 モノクローナル抗体 は住友製薬(隊)より分

与を受けた。

結果お よび考察:PA103株 とPAIO3-29株 のLD騨

は それ ぞ れ2.1×106と2.7×107cfu/mouseと な り,

exotoxinAを 産生する株 の菌力が約10倍 強いことを

確認 した。そ こで,感 染菌量 をほぼ10LD5。 に設定

し,meropenemとgentamicinのED訪 を求めたとこ

ろ,PA103株 感 染 群で はそ れぞ れ0.625と0.198

mg/mouseで あ り,PA103-29株 感 染群で はそれぞ

れ0.098と0.031mg/mouseと な った。次 に9そ れ

ぞれのED50値 の4分 の1量 の抗菌剤 とモノクローナ

ル抗体(10μ9/mouse)を 併用投与 した群では,モ ノ

クローナル抗体 および抗菌剤単独投与群 に比べ生残率

が高 くなった。この結果 は抗菌剤 との併用投与により

モノクローナル抗体の有用性 を示唆 している。また,

死亡直前のマ ウスプラズマ中のexotoxin A量 を測定

したところ,モ ノクローナル抗体投与群ではexotox-

in Aの 検 出されないマウスの割合が多い傾向を認め

た。
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040臨 床 分 離 緑 膿 菌 に お け る キ ノ ロ ン耐 性

機構 の検 討

北村 昭浩 ・星野一樹 ・佐藤謙一

早 川勇夫 ・長 田恭 明

第一製薬探索第一研究所

目的:緑 膿菌におけるキノロン耐性機構に関 しては,

標的酵素であるDNA gyraseの 変 異,外 膜 の変異の

報告がされてお り,キ ノロン高度耐性株はこの2種 の

耐性機構をともに獲得することにより耐性化 している

と考えられている。今回,我 々 は臨床分離キノロン耐

性緑膿菌 よりDNA gyraseを 精 製 し,DNA gyrase

の変異によるキノロン高度耐性化 について検討 したの

で報告する。

方法:感 受性測定法:日 本化学療法学会標準法に従っ

て測定 した。DNA gyrase精 製 法お よびキノロンの

DNA gyrase阻 害活性の測定法;井 上 らの方法1)に よ

り行った。

結果および考察:臨 床分離キノロン耐性緑膿菌4株

および標準株(PAO1株)よ りDNA gyraseを 精 製

し,こ れらのDNA gyraseに 対 す る各種 キノロンの

阻害活性値 を測定 した。 その結果,4株 中3株 より精

製 したDNA gyraseに 対 す る オ フ ロ キ サ シ ン

(OFLX)の 阻害活性値は,PAO 1由 来 変異株(gyr

A)よ り精製 したDNA gyraseに 対 する阻害活性値

とほぼ同等(標 準株 の約8倍)で あったのに対 し,他

の1株(DNS5002)よ り精製したDNA gyraseに 対

するOFLXの 阻害活性値 は標準株の約400倍 に上昇

していた。また,DNS5002株 お よびPAO1株 よ り

精製したDNA gyraseの サ ブユニ ツトAお よびBの

組み合わせを変えて再構成 したDNA gyraseに 対 す

るOFLXの 阻害活性 を測定 した結果から,DNS5002

株のDNA gyraseは サ ブユニッ トAの 変異 により高

度耐性化していることが明 らか となった。以上の結果

より,臨 床分離緑膿菌には少な くとも2種 のサブユニ

ットAの 変異 したDNA gyraseが 存在 してお り,キ

ノロン高度耐性化 にはDNA gyraseの 高 度耐性変異

も関与 していることが確認 された。

1) Inoue Y et. al. 1987. J. Bacteriol. 169: 2322

～2325

041緑 膿 菌 にお け る β-lactamase誘 導 に 関

す る検 討

荒木春美 ・大 懸直 子 ・堀 りつ子

南新三郎 ・保 田 隆 ・渡辺泰雄

富山化学工業(蛛)綜合研究所

目的:こ れ まで我々 は,E.cloamやS.marcescens

の誘 導 β-lactamaseが 菌 体外 に漏 出し,感 染巣内に

長時間残存することを報告 した。今回,臨 床材料か ら

の分離頻度が高 い緑膿 菌 を用い,誘 導β-lactamase

の菌体外への漏出とその安定性 について検討 した。

材料 と方法:使 用薬剤 として,β-lactamase誘 導 能

の異なるIPM,CAZ,PIPCを 用 いた。臨床分離緑膿

菌28株 を用い,薬 剤添加(各1/4MIC)24時 間後の

培養液中 β-lactamase活 性 を菌体内・外 に分けて測定

した。この28株 の中か ら3剤 に感受性 の誘 導型 β-

lactamase産 生 株(S-1278)を 選 び,0.1～12.5μg/

m1の 薬剤存在下で培養 し,24,48時 間 後の菌体内外

のβ-lactamase活 性 を測定 した。さ らに,ラ ッ ト

pouch内 にS-1278株 を感染させ,薬 剤投与(20mg/

kg,i.v.)後 のpouch内 β-lactamase活 性 を菌体

内 ・外に分けて経日的に測定 した。β-lactamaseの 安

定性 は,ヒ ト各種体 液(血 清,尿,胆 汁,腹 水,胸

水)を 用 いて検討 した。β-lactamase活 性 はCER

100μMを 基質 とするUV法 にて測定 した。

結果および考察:臨 床分離緑膿菌28株 の薬剤作用時

の菌 体 内 ・外 β-lactamase活 性 は,多 くの 株 で

IPM>CAZ>PIPCの 順 に高 く,誘 導能の高い薬剤作

用時にβ-lactamaseが 菌 体外へ漏出 しやすいことが

示 された。S-1278株 に種々の濃度 の薬剤 を作用 させ

た場合,0.2μg/ml以 上 のIPM作 用 時に48時 間後 ま

で高い菌体外活性が認め られ た。 ラッ トpouch内 感

染実験においても,IPM投 与群 のpouch内 で3日 後

まで高 い菌 体 外 活性 を認 め た。 また,緑 膿 菌 β-

lactamaseは,胆 汁を除 くヒト各種体液中において比

較的安定であった。

以上,緑 膿菌 にβ-lactamase誘 導能 の高い薬 剤を

作用 させ た場合,誘 導産生 された β-lactamaseが 菌

体外へ漏出し,感 染巣内に長時間残存する可能性が示

唆された。
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0427位 側 鎖 に カ ル ポ キ シル 基 を持 つ セ フ

ェム剤 に対 す る耐 性 に関 与 す る β-ラ ク

タマ ー ゼの性 質

東 康 之*若 林亜紀子

渡辺裕二 ・峯 靖 弘

藤沢薬品開発第一研究所

目的:我 々 は第27回 緑膿菌感染症研究会 において,

7位 側鎖 にカルポキシル基 を持つセフェム剤に特異的

に耐性を示すPseudomonas aemlnosaを 見 出 し,そ

の耐性が主にβ-ラ クタマーゼによることを報告 した。

今回,そ れらの菌株の産生するβ-ラ クタマーゼの諸

性質を明らかにした。

方法:P.aeruginosa #11005株 は米国,ニ ュージャ

ージー州で分離された株である。本菌株 より,硫 安分

画,疎 水性クロマ ト,ゲ ル濾過,ク ロマ トフォーカシ

ングによりβ-ラ クタマーゼを均一精製 した。

結果:P.aeruginosa #11005株 か ら精製 した酵素 の

分子量 は32Kで あ った。基質特異性 はCERよ りも

ABPCを,ABPCよ り もMPIPCを よ り高率 に分解

し,OXA型PCaseの 性 質 を示 した。また,CAZは

この酵素によらて緩やかにではあるが分解 された。既

知のOXA型PCaseと 比較す ると,等 電点 はOXA-2

と同 じであり,低 濃度でのCAZ分 解活性では,OXA

-1,3～7はCAZを 分解 しなかったのに対 し,P.aer-

uginosa #11005株 の産生するβ-ラクタマーゼおよび

OXA-2の み,CAZを 分 解 した。 また,OXA-1,3～

7はCAZに 対 す る親 和 性 が 低 か っ た が,P.aer-

uginosa #11005株 の 産生 す るβ-ラ クタマー ゼ は

CAZに 対 する親和性が高かった。

考察:以 上 の結 果か ら本 酵素 はMatthewの い う

OXA型 のPCaseに 分類されるもの と考 えられた。セ

フェム剤は緑膿菌の外膜透過性が低いとされているこ

とか ら,本 菌株 においては,加 水分解速度は小さいも

のの薬剤に対する親和性が高いβ-ラ クタマーゼのた

めに,耐 性化 していると考 えられた。

043緑 膿 菌 プ ラ ス ミ ド 由 来Oxyiminoce-

phalosporinase-II遺 伝 子 の 他菌 種 で の

発 現 につ いて

角田光子 ・伊 橡部志津 子

群馬大学 ・医学部 ・薬剤耐性実験施設

三橋 進

エピゾーム研究所

Oxyiminocephalosporinase IIは い わ ゆ る,

extended-spectrum β-lactamaseと 呼 ばれるものの

うち,も っとも多薬類の β-lactam剤 を水解する酵素

である。この酵素をコー ドする遺伝子は緑薬菌で見出

されたが,そ のプ ラス ミドpMS350に は挿入 された

形で存在 し。由来が緑膿菌以外の菌種 にある可能性も

あ る。 今 回 我々 は,pMS350のOxyminoce-

phalosporinase-II遺 伝 子を クローニ ングし,臨 床分

離腸内細菌科の菌種での発現をみたので報告する。

方法:緑 膿菌 プラス ミ ド.pMS 350か ら4Kbの 制

限酵素断片 を得,大 腸菌ペ クターpHSG 398に つ な

ぎ,大 腸菌においてIPM,CAZ,耐 性 を発現するク

ローンを分離 した。 さらにこの断片を広宿主域プラス

ミドpMS360に つ なぎなお し各種臨床分離腸内細葭

科の菌種(E.coli, K.Pnmmmiae,K.oxytoao, S

mrcmns,E.cllm C.freundii)で の酵素活性 と

MICに つ い て検 討 した。酵 素 の基質 と してCER,

IPMを 使 用 した。β-lactam剤 と してCAZ,AZT,

CTX, CFX. PIPC, CBPC, IPM, MPM, FCE

22101,SY5555, CP70429を 使 用 した。

結果 と考察:各 種腸内細菌 プラス ミドpMS353保 有

菌ではβ-lactamase比 活性 は10～20倍 以上 あが りま

した。プラス ミド保有菌はセフェム剤,カ ルバペネム

剤,ペ ネム剤に も耐性化 した。 これ らの β-ラ クタム

剤の使用により選択され,種 々の菌種においても発現

することがわか り,こ の種の遺伝子が腸内細菌科菌種

において も広がる可能性が示唆 された。
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044当 院 に お け る臨 床 分 離 緑膿 菌 の感 受 性

お よ び分 布 状 況 につ い て

富沢真澄

いわき市立綜合磐城共立病院中央検査部

椎木 一雄 ・菅野和幸

同 口腔外科

目的:緑 膿菌による感染症 は,難 治感染の原因 にな

りやすく,ま た院内感染の原因菌 として重要な菌種で

ある。今回当院における緑膿菌の現状を分布状況,血

清型別,感 受性 より検討したので報告する。

方法:菌 株 は,臨 床由来120株 を使用 した。ただし

重複を避 けるため1患 者1菌 株 とした。感受性の測定

は寒天平板希釈法にて79株 を使用 し,菌 量106CFU/

ml,37℃18時 間 培養後判定 した。血清型別 には,モ

ノクローナル抗体 メイアッセイ緑膿菌(明 治製菓)を

使用した。

結果およびまとめ:分 離頻度 は,10。5%で 大 部分が

入院由来 であった。血清型 別で は,G型36.4%,E

型16.1%,B型12.1%,A型10.5%の 順 であ り,G

型,E型,A型 で は喀疲,B型 では尿より多 く検出さ

れた。感受性のMIC8。 は,GM,AMK,ABK,12.5

μ9/m1, TOB 3.13μg/m1, IPM, CS-53312.5μg/

ml, SM-73386.25μg/m1, NFLX, OFLX3.13μg/

ml, LFLX6.25μg/ml, TIPC, PIPC, LMOX,

MINO, 100μg/m1, CPZ50μg/ml, CAZ12.5μg/

m1,AZT6.25μg/m1, FOM>100μg/m1で あ った。

抗MRSAの 薬 剤 としてVCMの 使用 と共に菌交代 と

しての緑膿菌の増加が危惧され,当 院でも菌交代 の症

例がみられた。緑膿菌の院内感染では,患 者に大 きな

負担を強いることになりそのため感染経路の遮断が重

要である。

045臨 床 分 離 緑膿 菌 の ヒ ト好 中球 に よ るin

vitroに お けるsero type,pyocin type

お よ び外 膜 蛋 白の 変 化 と薬 剤 感 受 性 に

つ いて

長谷川美幸 ・小林寅詰 ・西田 実

三菱油化ビーシーエル ・化学療法研究室

臨床分離緑膿菌に各種の抗緑膿菌薬 を35℃ で接触

させるとその一部の分離菌のコロニー形態が変化 し血

清型,ピ オシン型の異なった細胞が出現することを報

告した。

本報では薗にとって"stregs"と な り得る感染宿主の

成分,血 清存在下での好中球の影響について検討を加

え た。 ヒ ト新 鮮 好 中 球1.0×107/mlに 試 験 菌 の

PSeudomonas aeruginosaを それぞれ40%ヒ ト血清の

存在下で接触 させ35℃,24時 間内に再分離 した本菌

の血清型,ピ オシン型。薬剤感受性 および外膜蛋白の

変化について検討 した。薬剤感受性 はPIPC,CFS,

CAZ,IPM,GM,NFLXお よびPL-Bに っいて測定

した。

好中球処理による血清型変化に伴 い各性状が比較的

高率 に変化することが判明 した。 さらに,こ れら血清

型の変化 は単一 なものではな く,い くつかの血清型が

同 時 に出現 す る例 が あ った。P.aemnosaのtype

strainATCC27853,MCTC10490に おいて も変化が

認め られ全般的にtypableに 変 化す る傾 向 となった。

現 在 まで の検 討 に おい て抗 菌剤 処 理 等 で はtype

strainの 血 清型 は変化せず,そ の他 の株 もnontype

に変 化す るものが多 く今回は異なる挙動を示 した。

TA21株 を好中球処理 し,1,3,24時 間 後の各種

性状 を比較 したところ,血 清型 は変化 しないが ピオシ

ン型が24時 間後 に29型 から5型 に変化 し外膜蛋白下

の構成量が減少 した。しかし薬剤感受性に差は認 めら

れなかった。

IS株 では1,3,24時 間後 に血清型,ピ オ シン型の

多様な変化 に伴いGMの 耐性化,PIPC,NFLXの 感

性化等お よび外膜蛋白下の消失や構成量減少が見 られ

た。同様 に著明な血清型変化 を示 したIR株 で は,性

状変化に伴いPL-Bの 耐 性化,β-lactam剤,GMに

感性化する傾向があり,こ れ らの外膜蛋白は元株 に認

められないD2蛋 白が検出された。

Paeruginosaの 一 部の株 は血清存在下での好 中球

処理に より外膜蛋 白またはlipopolysaceharideの 血

清型抗原決定基に変化 を生 じ,porin構 成 部の変化 に

よる薬剤透過変動か ら薬剤感受性が変動するものと推

測された。

046臨 床 分 離 緑 膿 菌 の抗 緑 膿 菌 薬 に よ るin

vitro Serotype,pyocin typeお よ び薬

剤 感 受性 の変 化 と外膜 蛋 白 との関連

小林 寅詰1)2)・長 谷川 美幸1)・ 西 田 実 鋤

宮崎修 一2)・ 五 島瑳 智子2)

1)三菱油化ピーシーエル ・化学療法研究室

2,東邦大学医学部微生物学教室

臨床分離緑膿菌 には各種の抗緑膿菌薬 の存在下で,

in vitroお よ びin vivoでserotypeを 含 むepi一
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demiological typesが 変 化 しや す い"convertible

cells"と 安定な"non-convertible cell8"が 存在する

ことがある。

今回は,in vitnに お いて,各 種抗緑膿菌薬の接触

によりserotypeや コ ロニー形態が変化 した緑膿菌 を

対象として,pyocin typeや 抗 菌薬感受性の変化 と外

膜蛋白構成 の関連性について詳細 に検討した。

その結果,serotypeの 変 化 に伴 い,pyocin type,

薬 剤感受性が変化す る例が多 く認め られた。 これらの

変化 は抗緑膿菌薬の種類に関係な く生 じる。 また薬剤

感受性について感性菌は耐性化 し,耐 性菌 は感性菌に

変化する傾向もみ られた。 このような現象に伴 う外膜

蛋白の構成 の変化で は,従 来報告がある45KdのD2

蛋 白の欠損による一部 の薬剤に対する耐性化や外膜蛋

白全体の構成量の増減が認め られた。従来試験菌 とし

て用 いた1R株 は各種抗緑膿菌薬 に対す る耐性株 で

PIPCを2MICで 接 触させるとIPM,CAZ,GMに 感

受性 とな り欠損 していたD2蛋 白が認 められた。

047 AmpicHlinとcefozopran (SCE-

2787)2剤 同 時投 与 時 の髄 液 移行

大 倉完悦 ・春田恒和

黒 木茂一 ・西尾利一

神戸市立中央市民病院小児科

小林 裕

前神戸市立看護短期大学

Cefozopran(CZOP;SCE-2787)は 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。黄色ブ ド

ウ球菌性髄膜炎家兎における単剤の髄液中移行の成績

を第40回 西 日本 支 部 総 会 で 報 告 し た。今 回 は

ampicillinと の同時投与時における両剤の髄液中移行

について検討 した。

方法:既 報の とお り髄膜炎家兎に両剤 を100mg/kg

混 合および単独静注後,経 時的に髄液および血液 を採

取 し,HPLC法 で 測定 した。各濃度値 か ら最高血中

濃度(S-Cmax)お よ び髄液中濃度(C-Cmax),AUC

髄 液血清比百分率(AUC比),髄 液 中濃度半減期(C

-T
1,,)お よ び血 中濃度 半減 期(S-T112)を 算 出 し

た。

結果:CZOPは 単剤群(5羽)同 時投与群(5羽)の

順に,S-Cmax 309,267μg/ml, GCmx 14.4,16.7

μg/ml,3時 間 までのAUC比11.6,14.5%,C-Tl/2

149,173分,S-Tm43.6,48.0分 で,い ずれ も両群

間 に有意差がな く,同 時群のC-Tmに 延 長傾向 を認

めたのみ であ った。一 方,ABPCは 単 剤群(5羽),

同時 投与群(5羽)の 順にS-Cmax109,115μg/ml,

C℃ 揃薬灘5.03,5,589/ml,3時 間 ま で のAUC比

11.3,10,3%, C-T1/242.1,44.4分. S-T1/228.6,

29.5分 で,い ずれの項 目で も両群間 に差を認めなか

った。

考察:以 上の結果から,CZOPとABPCの 同時投与

がそれぞれの髄液中移行 におよぼす影響はほ とんどな

い と考 えられた。過去の成績 か らABPCと 他 の β-

lactam剤2剤 同時投与が髄液中移行におよぼす影響

はABPCに よ り強 くみられ,そ の影響 の程度 とβ-

1actam剤 の血中蛋 白結合率 は相関 しない と推定 さて

い る。 しか し,蛋 白結 合率 の低 いCPRで はABPC

の髄 液中移行 が増加 したか ら,蛋 白結合率が低い本剤

の髄液移行 に興味がもたれたが,結 果 は以上のとおり

であった。2剤 投与における髄液中移行の影響 は,そ

れぞれの組合せで実験的に検討するほかないと考えら

れた。

048 抗 菌 薬 の髄 液,前 立腺 移 行 の検 討

牧 之瀬信一 ・後藤俊 弘 ・大 井好忠

鹿児島大学医学部泌尿器科

山内大司 ・萱 島恒 善

佐賀県立病院好生館泌尿器科

目的:薬 剤の組織移行 は,各 種感染症 の治療効果を

左右する重要な因子である。抗菌剤の前立腺移行につ

いては多 くの報告がみられ るが,前 立腺組織 と前立腺

液への移行を同時に検討 した報告は少 ない。今回,4

種類の抗菌剤 について前立腺組織,前 立腺液,髄 液へ

の移行性 について検討 し報告 した。

対象 と方法:腰 椎麻酔 または硬膜外麻酔下に経尿道

的前立腺切除術 を行 った前立腺肥大症患者42名 を対

象 に,PIPC(19,30分 点 滴),CTM,OFLX,

MINO(200mg,単 回)投 与後,2.5時 間 から3時 間

目に血清,髄 液,前 立腺組織,前 立腺液を採取 した。

薬剤濃度 の測定 はすべてbioassayで 行 い,血 清,前

立腺組織,髄 液内濃度 はAgar well法 を,前 立腺液

内濃度 はPaper disk法 を用 いて測定 した。

結果=OFLXの 前立腺組織 内濃度 と対血清比(P/S)

は2.85±3.25μg/9,2.17±2.13,前 立 腺液内濃度と

対血清比 は1.23±0.75μg/m1,0.94±0.39と もっと

も良好 な前立 腺移行 を示 し,髄 液 中濃度 も0.61±

0.47μg/mlと 低 濃度ではあるが髄液への移行が認め

られた。MINOの 前 立 腺組 織 内 濃度 は1.82±0.51

μg/gと 比 較 的良好 な移行 を示 した。 しか し,PIPC
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のP/Sは025±0.22と 前 立腺 へ の移 行 性 は低 く,

CTMの 前立腺組織,前 立腺液,髄 液内の各濃度 は測

定限界値以下であった。

まとめ:4剤 のなかで前立腺への移行性が もっとも

優 れ て い た の はOFLX,つ い でMINOで あ り,

PIPC,CTMの 移行性 は劣っていた。髄液への移行 も

前立腺の移行 と同様の傾向を示 した。

049唾 液 に よる ニ ュー キ ノ ロ ン薬 血 中 濃 度

モ ニ タ リン グ(TDM)の 検 討

柴 孝也 ・進藤奈邦 子 ・坂本光男

中澤 靖 ・前澤浩美 ・吉 田正樹

酒井 紀

東京慈恵会医科大学第二内科

斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学柏病院総合内科

目的:ニ ューキノロン薬の吸収 ・排泄におよぼす制酸

剤の影響について種々の検討 を重ねている。その際

に,唾 液中濃度を測定することによりニューキノロン

薬の血中濃度モニタ リング(TDM)の 可 能性 を知 る

目的で,血 中濃度 と唾液中濃度 との相関についても検

討した。

方法:使 用したニューキノロン薬はすでに臨床使用

されているオ フロキサ シン(OFLX),開 発 中 のY-

26611,Q-35の 吸収 ・排泄について検討 した際,あ わ

せて唾 液中濃 度 を測 定 した。OFLX(N=4),Y-

26611(N=6)そ してQ-35(N=6)を それ ぞれ200

mg内 服 した際の血 中,お よび唾液中濃度 をHPLC

法 により経時的に測定 した。

結果:OFLXの 血 中濃度 と唾液 中濃度の間 にはr=

0.91と 有意 な正の相関が認 められた。Y-26611は 内

服初期では血中濃度の10%以 下 の値であったが,2時

間以降では約10%に 保 たれた。Q-35で は内服1時 間

までは10%以 下 と低 く,2～3時 間では56%～98%高

くなり,そ の後比率 は低下す る傾向が認められた。

考察:OFLX,Y-26611,Q-35に ついて血中濃度 と

唾液中濃度 との相関を検討したところ,高 濃度ではバ

ラツキを認められるものの,有 意な正相関 を認めた。

唾液中濃度から血中濃度の類推の可能性が示唆 され,

採血の困難な患者や外来患者でのTDMへ の応 用が

期待される。

050細 菌 内ATP測 定 によ る抗菌 剤血 中 濃

度測定 の試み

吉田正樹*・ 進藤奈邦子 ・坂本光男

中澤 靖 ・前澤浩美 ・柴 孝也

斎藤 篤 ・酒井 紀

東京慈恵会医科大学第二内科
*柏病院総合内科

目的:現在,体 液内抗菌剤濃度測定法には,HPLC

法とペーパーディスク法が行われている。しかし,経

済的,時 間的に問題があり,臨 床に役立てるには困難

が多い。特に,排 泄臓器である腎臓に障害のある腎不

全患者では,そ の血中濃度を迅速測定したい場合にし

ばしば遭遇する。そこで我々は,抗 菌剤の体液内濃度

を簡便に測定する方法を検討した。

方 法:Luciferin-Luciferaseを 用 い たChemilu-

minescence法 を用いてE.coli Kp株 の細菌内ATP

を測定 し,菌 数 との関係 を検討 した。一定量 の

Ofloxacin(OFLX)中 に検定菌E.coliを 浮遊し,一

定時間後に遠心にて菌を回収し,ATPを 測定し,検

量曲線を作製した。未知量の検体についてATPの 減

衰曲線より薬剤血中濃度を求めた。

結果:細菌内ATPと 生菌数は良い相関性を示した。

OFLX中 での細菌内ATPの 変化は時間とともに低下

する傾向がみられた。一定時間後,細 菌内ATPと

OFLX濃 度は負の相関を示した。ペーパーディスク

法による血中濃度とATP測 定による血中濃度では相

関がみられた。

考察:Chemiluminescence法 を用いた細菌内ATP

の測定は簡便であり,短 時間に測定が可能である。抗

菌剤の体液内濃度測定法として有用となる可能性が示

唆された。

051ノ ル フロキサ シン(NFLX)の 有色 動

物 における眼 内動態

三井幸彦

徳島大学

石田了三 ・伊澤 成.町 田正明

小室正勝 ・大久保秀夫

杏林製薬(蛛)中央研究所

目的:クロロキンなどメラニン親和性の強い薬剤の

長期投与は,眼 組織障害を起こすことが知 られてい

る。キノロン剤はメラニン親和性が強いと言われてい

るが,NFLXは 有色動物における眼内動態の研究に
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乏 しい。そ こで有色動物の眼内動態を[14C]-NFLX

を用 いて検討した。

方法:ビ ーグル犬お よび有色兎に[14C]-NFLX 30

mg(犬)ま た は50mg(兎)/kg/日,2週 間 経 口投

与,ま た は0.3%点 眼 液 を1回1滴,1日5回,2週

間 点眼 し,投 薬終了後3,24時 間,1週 間,1か 月 お

よび6か 月(経 口のみ)兎 では24時 間 に 「虹彩・毛様

体」,「脈絡膜+網 膜色素上皮」および 「網膜内層」の

区分で採取 し,液 体シンチレーションカウンターで放

射能濃度 を測定 した。 また上記組織 の採取手技につい

て検討 した。

実験結果:測 定値の平均値 を表に示す。

考案:NFLXは 経 口投与後,虹 彩・毛様体,脈 絡膜 ・網

膜色素上皮に高濃度に蓄積 し長期残留する。 これ らの

組織 に対す る影響 は検討 しなければな らないであろ

う。障害の発生 は急性ではな く,慢性 または遅発性のこ

とが多いので,長 期の観察が要求 されるであろう。網膜

内層の濃度はぶどう膜,網 膜色素上皮内濃度の1%以

下 と低い。点眼によるぶ どう膜への蓄積 は少ない。

n=4(血 清 は2),nd=測 定 限界以下

052CPMのRat胆 汁 中 排 泄 に お よ ぼ す エ

タ ク リン酸 の影 響

宮司厚子 ・西谷 肇 ・杉 山 肇

徳村保 昌 ・山 口守道 ・大谷津功

宮下 琢 ・青木 ますみ ・芳賀敏昭

斧 康雄 ・国井 乙彦

帝京大学第2内 科

目的:我 々は肝細胞質内のβ-ラ クタム剤 のcarrier

proteinと し て の 肝gluthathione S-transferase

(GST)の 役割について検討 してきたが,今 回,GST

に共 有的に結合するエタク リン酸(EA)をRatに 投

与 しcefpiramide(CPM)の 胆 汁 中排 泄 にお よぼす

影響について検討 した。

方法:雄SDratを 用 いCPM20mg/kgを 頚 静脈か

ら投与 しその10,20,30,45,60。90,120分 後 に胆

汁 を採取 しHPLCを 用 いCPMの 量 を測定 した。エ

ク ク リン酸 の影 響 は,EA10mg/kgをCPM投 与2

分 前 に投 与 し(EA群),EA非 投 与群(control群)

と胆汁中のCPM排 泄量について比較 した。

成績:胆 汁 中CPM排 泄 量 はcontrol群(n=5)に

比 べEA群 で有意 に増加 してお り,10分 までの時間

あた りのCPM排 泄 量 はcontrol群170.5±118.8μg/

kg/minに 対 しEA群 で は641.5±285,5μg/kg/min

で あ っ た。120分 ま で の 累積 回 収 率 はcontrol群

42.7±16.1%に 対 しEA群 で は81.0±34.5%で あ っ

た。

考察:EA投 与 群 で胆汁 中CPM排 泄 量の有意 な増

加 が み られ た。EAは 肝GSTと 強 く結 合 す るが

CPMの 胆汁中排泄の増加 との関遅について血中濃度

への影響 も含め検討する予定である。

053 Levofl0xacinの 口 腔 領 域 の組 織 移行 に

お よぼ す制 酸 剤 の影 響

岩重洋 介 ・佐藤 田鶴 子.石 垣佳希

阿部 葵 ・山口 昌彦 ・柳 井智恵

日本歯科大学歯学部口腔外科学教室第1講 座

目的:ニ ュー キノロ ン剤levofloxacin(LVFX)の

口腔領域の組織移行におよぼす制酸剤の影響をウサギ

を用いて検討 した。

方法:New Zealand White種 ウサギ雄,体 重2.5～

3。Okgを 前 日より禁食 とし.LVFX20mg/kgとSM

散260mg/kgを 同時 に経口投与 した。血清 は投与後

15,30,45,60,90,120,180,240分 の各時点で耳

静脈 より採取 し,組 織 は血清 と同時点で屠殺後,舌,

顎 下腺,耳 下腺,下 顎骨 を摘出 し,試 料 とした。

薬剤濃度 はペーパーディス ク法によるbioassayに

て測定 し,測 定結果 を用 いて薬動力学的解析を行っ

た。

結果:血 清で はTm.、1.54h,Cmax2.85μg/ml,

AUCIL61μg・h/ml,舌 はTmax1.77h,Cmax4.09

μg/g,AUC16.53μg・h/g,下 顎骨 はTmax2.18h,

Cm。.2.18μg/g,AUC11.96μg・h/gで あ り各々は

LVFX単 独 の投与群 と比較 すると,Tm、 にほとんど

差が な く,Cmaxで は 下顎骨 を除 いて併用群の方が

0.68～0.81倍 低下 してお り,AUCに お いては下顎骨

を除いて血清では0.39倍,各 組織では0.37～0.67倍
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併用群に滅少が認められた。

考察:ニューキノロン剤は制酸剤に含 まれるA1,

Mg,Caに より吸収 ・排泄に大 きな影響を受けること

が一般的に知られている。歯科では軽い胃腸障害を防

ぐ目的で健胃消化剤であるSM散 や整腸剤である

EM散 などが頻用されている。SM散 の成分は消化酵

素・Mg・Na・Caな どと,チ ョウジ末 ・ウイキョウ末

などの生薬の混合されたものであり,今 回の実験結果

から組織移行にSM散 の影響を少なからず受けてい

ることがわかった。このことよりニューキノロン剤と

制酸剤を併用する場合にはその組成を十会考慮し,選

択することが望ましいといえる。

054抗 生物質坐剤 の体 内動 態 にお よぼす解

熱鎮痛坐剤 の影響

―Ampicillin坐 剤 とDiclofenac坐 剤 併 用 ―

吉山友二 ・山本悦子 ・西川佐枝

北里大学薬学部病院薬局学教室

厚田幸一郎 ・黒山政一 ・村瀬勢津子

小林輝明 ・朝長文弥

北里大学病院薬剤部

三浦寿男

北里大学病院小児科

アンピシリンは,そ の広い抗菌スペク トラムと優れ

た抗菌力より,多 くの感染症 に有効 な抗生物質 として

臨床上広 く使用 されている。 これ までの注射剤のよう

な疼痛,血 管確保のわずらわしさなどがな く,ま た経

口剤でみられる拒薬,服 薬困難な症例にも確実な投薬

が可能である直腸内投与坐剤が開発 され,臨 床 に供 さ

れている。特に小児においては,こ れ までの剤形の欠

点を補いつつ,カ プ リン酸ナ トリウムの添加により高

い血中濃度 を得る有用性 を併せ持っている。アンピシ

リン坐剤は,小 児感染症 に適用されることか ら解熱鎮

痛坐剤が併用され ることがある。 これまでイン ドメタ

シン坐剤およびジクロフェナク坐剤の併用 によりモル

ヒネ坐剤の体内動態変動が報告されている。本研究目

的は,ア ンピシリン坐剤の体内動態におよぼすジクロ

フェナク坐剤併用の影響 を検討することにある。

雄性日本白色家兎および健常成人 を対象として,ヘ

ルペ ン坐剤250だ け(ア ンピシ リン250mg)ま た は

ヘルペン坐剤250お よびボルタレンサポ50mg(ジ ク

ロフェナク50mg)を 直腸 内挿入 し,投 与後経時的に

採血 した。血 中アンピシリン濃度 をHPLC法 で測定

し比較検討した。

ヘルペン坐剤とボルタレンサポ併用例の血中アンピ

シリン濃度はヘルペン坐剤単独使用例に比 して高値

で,併 用により吸収促進した。

抗生物質療法を要する感染症例においては。対症療

法として解熱鎮痛坐剤が併用される。これまで抗生物

質坐剤と解熱鎮痛坐剤併用時における抗生物質の体内

動態は報告されていない。今回,ア ンピシリン坐剤の

吸収がジクロフェナク坐剤併用により促進 した。

このように抗生物質坐剤と解熱鎮痛坐剤間になんら

かの相互作用が示唆され,臨 床上取扱いに注意が必要

と考えられる。

055Cefodizimeに よる細 菌感染症患者末梢

血 リンパ球サブセ ッ トの変動

―特に糖尿病患者での検討―

辻野守泰 ・平井裕 一・中畑 久

小沼富男 ・武部和夫

弘前大学第三内科

工藤 肇

弘前大学臨床検査医学

目的:Cefodizime(CDZM)はBRM作 用 を有する

と報告 されてい る。我々は本学 会で,compromised

hostの モ デル として糖尿病(以 下DM)患 者 の多核

白血球 とCDZMの 協 力的殺菌作用について報告 した

が,今 回はDM患 者 の急性細菌感染症罹患症例 を対

象に,CDZMで の 治療前後で未梢血 リンパ球サブセ

ッ トを分析 し,本 剤の免疫機構への影響 について検討

した。

方法:急 性細菌感染症 に罹患 したDM群(15人),

健常 者(N)群(8人)を 対象に,薬 剤使用前および

使用開始後経過 を追って末梢血 リンパ球サブセ ットを

2 color flow cytometry(FACScan)で 測定 した。

結果:D群,N群 と も急性期 は末梢血総T細 胞比率

が低下 を示 し,重 症例ほ ど低下が著 しい(特 に50%

以下)傾 向であった。N群 では使 用薬剤 の種類 を問

わず,感 染症が軽快す るにつれ末梢血総T細 胞比率

は上昇を示 した。D群 で はCDZMで 治療 を受 けた症

例(5例)で はN群 同様軽快 に従い末梢血総T細 胞

比率 の上昇が見 られたが,他 剤で治療 を受 けた症例

(10例)は この動 きが明 らかでなかった。総T細 胞

について は上記の通 りであるが,T細 胞 の亜分画 に

ついては一定の傾向は見 られなかった。

考察:重 症細菌感染症急性期 に末梢血総T細 胞比率

が減少することは従来 より報告 されている。また加齢
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に伴 うT細 胞 の絶対的減少 は,高 齢者に易感染性 をも

たらすひとつの要因 とされ る。すなわち末梢血紛T細

胞比率の持続的低下は感染症 の治癒に不利 と考えられ

る。今回の検討で,CDZM投 与 を受けたDM患 者群

ではN群 同様 しだいに末梢血総T細 胞比率の上昇が

観察されたことは,本 剤のBRMと しての一面を反映

するもの と考 えられた。 また,こ の ことか ら本 剤の

compromised hostの 細菌感染症治療への有用性が示

唆された。

056 Roxythromycinに よ る座 瘡 治 療 とそ の

奏 効機 序

赤松 浩彦 ・朝田真木 ・黒 川一郎

西嶋振子 ・朝田康夫

関西医大皮膚科

丹羽耕三

丹羽免疫研究所

目的:Roxythromycin(RXM)に よ る座瘡治療 の

有効性 とその奏効機序の検討。

方法:男1例,女16例,年 齢14歳 ～26歳 で,病 型

は尋常性座瘡16例,膿 疱性座瘡1例 の計17名 の座瘡

患者 をRXM(Rulid(R))1日 当 り150mg～300mgを

用いて治療 した。 また治療開始前 に,座 瘡病巣より分

離 同定 したPropionibacterium acnes(Pacnes)に

対 するRXMの 最 小発育阻止濃度(MIC)を 検 討 し

た。さ らにRXMの 活 性酵素(ROS)に お よぼす影

響 を,好 中球 系 とcell-freeのxanthine-xanthine

oxidase系 を用いて調べた。

結果:投 与期 間2～11週,平 均6週 にて著効4例,

有 効10例,無 効3例,有 効 率 は82.4%で あ っ た。

RXMのPacnesに 対 す るMICは0.05～100<μg/

mlで あ った。 またRXMは 好 中球 由来 の3種 類 の

ROX(02.,H2O2,OH-)す べ てを有意 に抑制 した

が,cell-freeのROS産 生 系であるxanthine-xanth-

ine oxidase系 で は,3種 類 のROSに 対 して有意に影

響をお よぼさなかった。

考察:RXMは,座 瘡 治療 において有用な抗生物質

であると考 えられた。その奏効機 序に関 しては,1)

座 瘡 の発症機序に関与 している重要な因子の1つ であ

るPAcnesに 対 す る抗菌作用,2)座 瘡 の重要な炎症

惹起因子の1つ である好中球 由来のROSに 対 する抑

制作用,が 考 えられた。

057高 齢 者 の 白血 球 機 能

―化学発光法 と食菌プラーク法による検討―

細部 高英 ・町 田豊 平 ・小野 寺昭一

鈴木博雄 ・清田 浩 ・後藤博一

高見澤重 教 ・三谷比 呂志 ・川原 元

五十嵐宏 ・遠藤勝 久

東京慈恵会医科大学泌尿器科

目的:高 齢者の易感染性 を検討するため,高 齢者の

白血球機能 を各種生菌刺激による化学発光法と食菌プ

ラーク法によって評価 した。

対象 と方法;高 齢者30名(年 齢73～95歳)を 対象

とし,末 梢血 を採取 し,以 下の化学発光法 と食菌プラ

ー ク法に より白血球 機能 を評価 した。 また,25～35

歳 の健常人20名 を対照 として測定 した。

1.化 学発光法;100倍 希釈 した全血 を33μg/mlの

luminol存 在下でE.coli,P.aeruginosa,S.aureus,

お よびC.albicansの4標 準菌株109cfu/mlの 生 菌に

よ り刺激 し,白 血 球 の化学 発光 量 をBiolumat LB

9505Cで 測定 した。白血球の化学発光量 は,そ の最

大値(peakCL)を 採 用 した。

2.食 菌 プラー ク法;S.aureus Cowan1株 の死菌

1×10gcfu 2mlを 径60mmの シ ャーレに撒 き1時 間

静置後,上 清 を除去し,死 菌薄層を作製 した。この薄

層 に被検者 の全血2mlを 重 層 し,37℃ で1時 間培養

後数 回洗 浄 し,死 菌薄層 をGiemsa染 色 した。そし

て,白 血球の死菌食食 により生 じたプラークの面積比

を光顕下で算出 し,食 食能 とした。以上の測定項目よ

り,ど の菌種 の生菌刺激による高齢者の化学発光量が

健常人のそれ らと比べ劣っているのかを検討し,そ の

結果 と食食能 との関連性について も比較検討した。

結果:高 齢者 の全血化学発光量は,健 常人 のそれら

に比べC.albicans刺 激 において平均値で低下 してい

たが,他 の3菌 種の生菌刺激では差が認められなかっ

た。 また,食 菌プラーク法による白血球貧食能は,高

齢者 は健常人に比 し低下傾向を認めたが,有 意差はな

かった。

考察:以 上 の結果 より,高 齢者では特に真菌群に対

し易感染性であることが示唆 された。
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058抗 生物質 の菌一 血小板反 応 にお よぼす

影響

第1報:黄 色ブドウ球菌による血小板凝集反応に

およぼすエリスロマイシンの影響

碓井之雄 ・大島赴夫 ・一幡良利

大友俊允 ・嶋田甚五郎

聖マリアンナ医大・微生物

目的:血 小板 は様々な物 質 と反応 して粘 着,凝 集,

放 出反応等を引 き起 こし,血 液凝固のみな らず,心 筋

梗塞等の循環器疾患にも深い関わ りがあることが知 ら

れている。 また,血 小板は様々な微生物 と反応 して同

様な凝集,放 出反応を引 き起 こす。 このなかで黄色ブ

ドウ球菌 は強い凝集活性を持つことが知 られ,感 染性

心内膜炎や播種性血管内凝固症候群の発症 との関連で

興味が持たれている。一方,sub-MIC濃 度 での抗生

剤による細菌の代謝や毒素産生性の変化 については多

くの報告があるが,抗 生剤存在下での菌-血 小板反応

について検討 した報告 は見当たらない。今回,我 々は

エリスロマイシンのsub-MIC濃 度 で培養 した黄色 ブ

ドウ球菌の血小板凝集活性 と細胞表層の変化 について

検討したので報告する。

方法:菌 は本大学中央検査室で分離 された臨床株S

aureus SMU-92-1を 用 いた。血小板凝集 はアグリゴ

メーターを用いて測定 した。

結果:エ リスロマイシン非存在下での培養で得 られ

た菌体のヒト血小板 との反応では最大凝集が64%で

あったのに対 して,エ リスロマイシンのsub-MIC濃

度0.025～0.1μg/mlに お いては,93～95%凝 集 を示

し血小板凝集活性 は上昇 した。 この時,フ ィブリノー

ゲン結合因子(CF)活 性 は1:30で 変 化 しなか った

が,コ アグラーゼ活性 は明らかに濃度依存的に低下 し

た。また,エ リスロマイシンの血小板 に対する直接の

影響を見たところ,濃 度依存的 にコラーゲンあるいは

ブドウ球菌 による凝集活性 を阻害した。

考察:エ リスロマイシン存在下 では黄色ブ ドウ球菌

のコアグラーゼ産生は抑制された。しかし,エ リスロ

マイシン処理によりCF活 動に変化 はな く,菌 体 の血

小板凝集活性が保持された。 このことは,血 小板凝集

活性 とCF活 性 は相関す るという我々の報告(Med.

Sci.Res.18:687.1990)を 裏づ けている。

059マ イタケによる肝炎症状改善効果 につ

いて(そ の1)

久保恵子

(株)雪国虫いたけ

難波宏彰

神戸女子薬科大学

目的:担 子菌子実体中にはレンチナンの ように腫瘍

免疫賦活化作用を有するものや,血 圧降下や高脂血症

および播性血管内凝固作用をもつ物質が各々抽出 され

ている。演者 らはマイタケ(Crifｏla frondosa)に 細

胞性免疫 を活性化 し,抗 腫瘍性を示す β-glucanが 存

在することを報告 してきた。近年,肝 炎が免疫調節機

構 の異常によって起 こると報告 されたことから,マ イ

タケによる肝炎症状の改善効果について調べた。

方法:(1)ICR系 マ ウスにCCl、 を投与 し,急 性肝

炎モデルお よび(2)C57BL/6系 マ ウスに肝 ホモジ

ネー ト液中に含 まれ る肝特異 リボ蛋白(LSP)を 投与

し,自 己免疫性肝炎モデルを作製 した。 これに,マ イ

タケ粉末,あ るいは各種抽出物質 を各々経 口投与 し,

症 状改善の程度 と,自 己免疫性肝炎モデルマ ウスのリ

ンパ球の活性 について検討 した。

結果:急 性肝炎モデルマウスで は,熱 水可溶性物質

の投与 によりGOT,GPT共 に0.7～0.8と 有意 の差

で低下 し,自 己免疫性肝炎マウスで もGOT,GPTの

改善が認められたことか ら,脾 臓 よりリンパ球を調整

し,3H-チ ミジンのDNAへ の取 り込み量 を調べた と

ころ,マ イタケ粉末投与により全脾細胞,NWC付 着

および非付着細胞のいずれも有意の差をもって活性化

が認 められた。さらに各種マイ トジェンに対する反応

性か ら,抑 制 されていたTs活 性が回復す ることが推

定された。

考察:肝 炎時 にはTs活 性が抑制 され,TcやThに

よる細胞障害が起 こる と考 えられ るが,マ イタケは

Ts機 能 を回復 させ,Tc,Th活 性 を抑制 することに

よって症状改善 を行 うと推定 した。
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060メ チ シ ヲン耐 性 表 皮 ブ ドウ球 菌 の感 染

防御 効 果 につ い て

一幡 良利 ・伴野 秀司 ・三浦竹彦

大 島赴 夫 ・碓 井之雄 ・大友俊允

嶋 田甚五郎

聖マリアンナ医科大学微生物学教室

さきの本学会で,メ チ シリン耐性(MRSE)と 感

性(MSSE)表 皮 ブドウ球菌のうち,葵 膜保有株がマ

ウスに対して病原性 を有する事実を述べた。今回,そ

れらの菌株の感染防御効果についてマウスを用いて検

討 したので報告する。

使用菌株はマウス致死性 を有 し,英 膜血清型II型 で

あるMRSEのOH49株 とMSSEのJ31A株 な らび

に英膜保有代表株のSE-360株 を用いた。各菌株の形

態的観察は,フ ェリチン抗体法 を応用した電子顕微鏡

により行った。抗血清はSE-360株 加 熱死菌菌体 をウ

サギに免疫 し作製 した。治療用薬剤 は合成セファロス

ポリン系抗生剤のcefozopranを 用 いた。マウスの感

染防御能は各菌株 を8%ム チ ン添加107CFUに 調 整 し

た溶液を,マ ウス腹腔内へ接種 し,抗 血清 による被動

性感染防御活性 と薬剤(1,000～0.2mg/kg)の 各種

濃度での治療効果 を観察 した。このとき,各 々の最小

活性 を1単 位 とし,そ の1/2～1/100量 で の併用効果

も測定 した。

マウス致死性 を有する菌株 はいずれ も電顕的に厚い

英膜 保 有 像 が 観 察 され た。MRSEのOH49株 と

MSSEのJ31A株 の被動性感染防御活性 は英膜保有

代表株 のSE-360株 よ り作製 した抗血 清で3倍 希釈

で,100%,10倍 希釈で60%の マ ウスに防御活性 を示

した。Cefozopranに よる治療実験 は,OH49株 で は

31.3mg/kgで100%,7.8mg/kgで80%,J31A株

で は7.8mg/kgで100%,3。9mg/kgで60%の マ ウ

スに効果があった。 このとき,感 染防御活性 を示 さな

い量で ある抗 血清(100倍 希 釈)と 薬剤1.0mg/kg

の組 み合わせで も両株に併用効果がみられた。

英膜 保有 代表株 よ り作 製 した抗 血 清でMRSA,

MSSE株 に感染防御活性 を示 した事実 は,従 来 より

報告(J.Appl.Bact.71,1991)し て いるように,食

菌能の特異的昂進に よるもの と考 えられ る。また,

cefozopranはMRSE株 に対 して有効 な薬剤であ り,

抗血清 との併用療法 も可能であると思われる。

061大 腸 菌 外 膜 蛋 白 に対 す るIgG抗 体 の試

験 管 内抗 菌 作 用 の検 討

川原元司 ・大 井好忠

鹿児島大学泌尿器科

LisetG.Human,Gerald J.Domingue

TulaneUniver8ity,Department of Urology,

Micobiology and Immunology

目的;E.colis-23(06)由 来 のポー リン蛋白に相

当する外膜 蛋白(Omp)は 強 い免疫原性 を示 し,腎

孟 腎炎モデルにおいて抗Omp抗 体 は抗LPS抗 体 と

ともに腎からの細菌排除に関与 していることを既に報

告 した。Bco〃s-23は ヒ ト血清に抵抗性であり,抗

Omp-1gG抗 体 による血清感受性の増強作用 を劇べる

目的でウサギ抗血清の試験管内殺菌作用を検討 した。

材料 と方法:抗 血清の抗Ompお よび抗LPS抗 体億

はELISAで 測 定 した。血 清の殺菌作 用の検討 には

Taylor法 な らびにMicro-assay法 を用い,補 体(モ

ルモット血清)存 在下に経時的に生菌数を測定 した。

結果:EcoliS-23に 対 す る抗血清の殺菌効果 は認

め られなかったが,Taylor法 で反応15分 か ら2時 間

まで免疫前血清 の71～86%の 生 菌数を示 し,Micro-

assay法 で も生 菌数 は増加 したが,抗Omp抗 体価

6,400か ら200を 示 す抗血清 と補体の組み合わせでは

抗体価依存的に作用4時 間まで対照(免 疫前血清》の

50～20%の 生菌数に抑制 された。他の血清抵抗性の尿

路分 離株で も殺菌効果は得 られず,作 用4時 間で対照

の34～72%の 生菌数を示 した。

考察 と結論:グ ラム陰性菌の血清抵抗性 を規定する

細菌側因子 として外膜蛋白を含めた葵膜および外膜の

構造上 の特性が考え られ てい る。今 回の検討で は抗

Omp-lgG抗 体 は血清抵抗性 のEcoliS-23お よび他

の菌株に対 してモルモッ ト補体併用下に も殺菌効果を

示 さず,血 清感受性の増強 は認められなかった。免疫

前血清 を対照 とす ると増殖 は低 く抑 えられたことか

ら,抗Omp-IgG抗 体 は補体系 と協力的に作用 してい

るものと考 えられた。
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062抗 ヘ ル ペ ス 活 性 を 有 す るantisense

DNAア ナ ロ グの膜 透 過 性 と生 物 活 性

東海林 洋子1)・ 嶋田甚五郎1)・ 水 島 裕1)

岩 沢篤男2)・ 中村 良子2)・ 井上一 弘3)

東 晃吉3)・桜 井正之3)・ 西村千 夫3)

1)聖マ リアンナ医大 ・難病治療研究センター

2)昭和大学藤が丘病院病理

3)ローマン工業

目的:未 来世代の医薬品 といわれるantisense DNA

の細胞内bioavailabilityに 着 目し,Herpes simplex

virus(HSV)を タ ーゲ ッ トとす るantisense DNA

のアナログを合成 し,各 アナログの生物活性 と細胞内

の移行量および細胞内分布の関連 について比較検討し

た。

方 法:antisense DNAア ナ ロ グ と し て,phos-

phodiester結 合(D-oligo),phosphorothioate結 合

(S-oligo),methylphosphonate結 合(MP-oligo)を

持 つもの を合成 した。対照 としてsense配 列 のS-

oligoと ア シクロビルを用いた。african green mon-

keyの 腎上皮細胞Vero細 胞 にHSV-I,II型 を感染さ

せ,各 アナログの細胞変性(CPE)抑 制 効果 を5段

階評価 した。 また,各 アナログの5'末 端に32Pを 標 識

し,細 胞に取 り込 まれた放射活性 を測定 し,細 胞内移

行量 を算 出 した。毒 性 はMTT法 に て調 べ た。S-

oligOの 細胞内分布 についてはロータ ミンを標識 し,

共焦点レーザー顕微鏡 にて観察 した。

結果:今 回検討 したアナログ中antisense配 列 のS-

01igoのCPE抑 制 効果が一番強 く,ア シクロ ピルよ

り効果があった。HSV-I型 よ りII型 に 良 く効いてい

た。しか もその効果 は7日 後 も持続 していた。細胞 内

取 り込み量はS-oligoが 一番高 く,生 物活性 と良 く相

関した。S-oligoの 約50%は 膜 に結合 していた。 しか

し50μm以 上の濃度では,sense配 列 のS-oligoで も

CPE抑 制効果がみ られた。検討 した濃度 の範囲では

どのアナログにも毒性は認められなかった。 また,S

-oligoは ほ とんどが核 に存在 し
,一 部細胞 内小器官

に分布していた。

考察:細 胞 内移行量 に相 関 し,antisense配 列 のS-

oligoが ア シクロビル以上の抗ヘルペス活性 を有 して

いた。核 に分布することか ら,そ の効果は核で発現さ

れているもの と思われた。 しか し塩基配列非特異的反

応も見られ,細 胞膜結合画分 とも関連があるものと思

われた。今回検討 した結果か ら,S-oligoはHSVに

対 して有効な抗ヘルペス剤にな り得 るもの と思われ

た 。

063 肺炎球菌 の薬剤感受性 の動向

―経口抗菌剤を中心に―

小栗豊子 ・三澤成毅 ・矢島英代

順天堂大学付属病院中検

猪狩 淳

同 医学部臨床病理

肺炎球菌は呼吸器感染症 や化膿性髄膜炎の起炎菌 と

して重要であるが,近 年,β-ラ クタム剤耐性肺炎球

菌が急増 し,注 目されている。一方,本 菌種による感

染症の治療 に適用され る経 口抗菌剤の種類 も増加 し

た。そこで,臨 床材料由来肺炎球菌 を用いて,経 口抗

菌剤に対する感受性 を検討 した。

材料お よび方法:使 用菌株 は1990年 よ り1992年 の

3年 間に各種臨床材料より分離された肺炎球菌を用い

た。薬剤感受性測定 は微量液体希釈法によ り行った。

使 用 培地 は1990年 分 離 株 は2%ウ マ溶 血 血 液加

Trypticase Soy broth(BBL)を 用 い,そ の後 は2価

イオン調整Mueller Hinton broth(Difco)に ウマ溶

血血液(2%),酵 母 エ キス(0.5%),NAD(15μg/

ml)を 添 加 した もの を用いた。肺炎球菌の菌型 の決

定 は市販型別用血清(デ ンマーク製)を 用いて英膜膨

化試験 に より決定 した。使用薬剤 はPCG,CTM,

CEX,CCL,CFIX,CPDX,EM,TC,OFLXな どで

ある。

成績:PCG耐 性株(軽 度耐性株 も含む)は 年度 とと

もに増加 してお り,1992年 で は約27%に 達 した。

CCLに は約17%が,EMに は約43%が 耐 性であると

考 えられた。OFLX耐 性 株 は1～2%と 少 な く,ま た,

VCM耐 性株 は認められず,す べての株が0.5μg/ml

以 下 の濃度で発育が阻止 された。経ロセフェム剤で は

CCMT-PI,CDTR-PI,CFTM-PIの 抗菌力が優れて

いた。キノロン剤ではTFLX,SPFXが 優 れてお り,

MICg。 は0.25μg/mlで あ った。PCG耐 性 株 の菌型

は優位菌型である23,19,6型 が多かった。

結論:肺 炎球 菌 の経 口抗 菌 剤 に対 す る感 受 性 は

VCM,新 キ ノロ ン剤(SPFX,TFLX)が 優 れてい

た。経ロセフェムでは最近開発 された ものでは優れた

抗菌力を示 したが,ペ ニシリン耐性株が急激に増加 し

ていることか ら,耐 性株の動向に注意す る必要があ

る。
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064 S.pnnmoniaeお よ びviridans tre-

ptococciに 対 す る β-lactamsの 抗 菌 活

性

古 口昌美 ・横 田のぞみ ・鈴木由美子

鈴木香苗 ・深 山成美 ・石原理加

小 田清次 ・出 口浩一

東京総合臨床検査センター研究部

1992年 に検 出 したStrepto6occus pneumoniaeと

viridans streptococciの β-lactamsな どの耐性 株の

割合 と,合 わせて両者の薬剤感受性パターンを検討 し

た。

S.pneumoniaeのPCG-低 感 受 性 株(PISP)は

20.0%,PCG-耐 性 株(PRSP)は2.0%,EM-耐 性

株40.0%で あ っ た が,PISP+PRSPに 対 す るβ-

lactamsのMICはPCGに 比較 してCTXは や や低い

方 に,ABPCは ほ ぼ 同等,次 い でASPC,PIPC,

CEZ,CTM,FMOXの 順 に高い方に分布 しており,

PISP+PRSPのEM耐 性 は54.5%だ った。

一方
,viridans streptococciのPCG-低 感受性株 は

24.0%,PCG耐 性株 は12.0%で あ ったが,そ れらの

株 はStreptococcus mits, Streptococcus salivarius

subsp. salivariusの 割 合が高 い もののStreptococcus

sanguus, Streptmms oralisに も認 め られた。そ し

て,PCG-低 感 受性+PCG-耐 性viridans streptococ-

ciに 対 す るβ-lactamsとEMのMICは,上 記 の

PISP+PRSPに 比 較 してABPCとCTXが1～2管

高い方に分布 しているものの,そ こにおけるMICは

総 じてみるとPISP+PRSPに 対 す るそれ とほぼ同等

だった。

上記により,PCG-低 感 受性 もしくは耐性 を示すS.

pneumniae,お よびviridans streptococciに 対 する

β-lactamsのMICは,PCsよ りも大部分のCEPsは

高 い方 に分布す ること,さ らにこれ らのEM耐 性株

が高い割合であることから,両 者の多剤耐性化が示唆

された。

そして,両 者における薬剤耐性パターンはほぼ同等

であることから,両 者 は共通の耐性機構であるもの と

考えられた。

文 献

出口浩 一, 他: 近年 に検 出した臨床分離株に対する

Aspoxicillinの 抗 菌活性。Jap. J . Antibiotics 46: 295

～309
,1 993

065ペ ニ シ リン耐性肺炎球菌の分離状 況

吉永陽一郎 ・長井健祐 ・幽田秀二

山田 孝 ・津村直幹 ・沖真一郎

荒巻雅史 ・阪田保隆 ・富永 薫

本廣 孝

久留米大学小児科学教室

目的:ペ ニシリン(PC)耐 性肺炎球菌 、近年増加傾

向にあり,多 剤に対 し耐性 を示す ことより,重 症感染

症では薬剤感受性検査が必要である。 当科および関連

施設 で分離 され た肺 炎球菌 の各腫 抗菌 剤に対する

MICを 測 定 し,PC耐 性 株の分離状況,各 薬荊の抗菌

力を検討した。 また最近PC耐 性株による髄膜炎を経

験 したのであわせて報告する。

症例:1歳6か 月男児。全前脳胞症 と先天性水頭症

にて生後1か 月時にVPシ ャン トを施行 された.化 腫

性髄膜炎の診断 を受 け,CTX,ABPCで 治療開始。

髄液より肺炎球菌分離 した。治療2日 後には除菌でき

たが,臨 床症状,炎 症反応に改善傾向なく,硬 膜外膿

瘍出現。オキサシリンデ ィスク感受性検査で耐性株で

あったため,CP併 用 し,膿 瘍 ドレナージを行い改善

した。分離菌のPCGに 対 するMICは1.56μg/mlで

あった。

結果:1981年3月 から1993年12月 までに当科およ

び関連施設で分離,保 存 された肺炎球菌218株 を検討

した。全体 で はPCGのMICが0.1μg/ml以 上 を示

し た の は45.9%,1.56μg/ml以 上 は26.6%,

MIC5川 は0.05,1.56μg/mlで あった。

カルバペ ネム系 のIPM,PAPM,MEPM,L-627

は い ずれ も良好 な抗 菌力 を示 し,MIC50は0.006～

0.05μg/ml,MIC80は0.05～0.39μg/mlで あ った。

VCMは0.1～1.56μg/mlの 間 にすべての株が分布し

た。年次変遷 でみる と85年 以 降PCG耐 性株 は増加

し,PCGに 対 するMICがs0.1μg/ml以 上 の株の分

離 率 は,90年56.0%,91年57.1%,92年65.6%で

あ った。小児科開業医,関 連2次 病院,大 学病院と施

設別にみるといずれ も85年 以降耐性株の増加があり,

91年 以 後 のPCGのMICが0.1μg/ml以 上 の株 は,

そ れ ぞれ54.5%,63.4%,64.5%で,施 設問 に明 ら

かな違いはなかった。
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066ペ ニ シ リン低 感 受 性 肺 炎 球 菌 に対 す る

各種 抗 菌 剤 の抗 菌 力 お よ びPBP結 合

親和性

田村 淳 ・斉藤早紀 子 ・原 哲郎

宮田愛子 ・清水博 之 ・河原條勝 己

明治製菓㈱薬品総合研究所

目的:臨 床 分 離 の ペ ニ シ リ ン感 受 性 肺 炎 球 菌

(PSSP;PCGのMIC値 が ≦0.05μg/m1)お よびペニ

シリン低感受性肺炎球菌(PISP;PCGのMIC値 が ≧

0.10μg/ml)に 対 する数多 くのβ-ラ クタム剤および

一部の他の抗菌剤の抗菌力を測定 し,有 効 な薬剤にっ

いて検討 した。 また,一 部 のPSSPお よ びPISPの

PBPに 対 するPCGお よび他 のβ-ラ クタムの結合親

和性を測定した。

方 法:1989～1992年 に 分 離 さ れ たPSSP90株,

PISP68株 を用いた。MIC測 定 は,化 学療法学会標

準法に従い,寒 天平板希釈法で実施 した。測定薬剤

は,β-ラ クタム剤,そ の他EM,JM,TC,CP,

OFLXに っ いて実施 した。PBP結 合 親和 性 の測 定

は,PSSP1株 とPISPの 中 で もっ ともPCGに 耐 性

を示した1株 について膜画分 を調整 し,14C-PCGと

測定薬剤 との競 合 結合 試験 で 実施 した。 さらに,

PCR法 を用いて,PBP2b産 生 遺伝子 の変異 につ い

て検討した。

結果および考察:測 定 した β-ラ クタム剤すべてで,

PSSPに 比 較 してPISPで ほ ぼ同様 にMIC値 の上昇

が認められ,交 叉耐性 を示 した。PISPに 対 して,ペ

ニシリン系ではPCGの 抗 菌力が もっ とも優れたが,

1.56μg/m1以 上 の耐性株 も3株 認 められた。経 ロセ

フェム系 のCDTR,注 射 用 セ フ ェム 系 のCZON,

CTXな ど,カ ルバペネム系のIPMは,PCGよ り抗

菌力が優れ,全 株0.78μg/m1以 下 のMIC値 で あ っ

た。PBPに つ いて検討 した結果 は,PSSPでPBPl

a,1b,2×,2a,2b,3の6本 のバ ンドが確認 された。

また,PISPで は,PBPla,2a,2bの 結合親和性が

低下 していた。さらに,PCR法 の結果,PISPで は,

PBP2b産 生遺伝子 の塩基配列 にPSSPの そ れ と異

なる部位が検出された。

067ペ ニシリンに耐性 を示す肺炎球菌の判

別に関する基礎的検討

西部浪江1)・ 新保 博美1)・ 川上小夜 子1)

杉 浦 睦2)・ 生 方公子2)・ 紺 野昌俊勾

D帝 京大学医学部 ・附属病院中央検査部細菌検査室

2)同 臨床病理

昨年か ら本年 にかけて,各 種の臨床検査材料から分

離 された肺炎球菌76株 の薬剤感受性 を測定 し,以 下

の成績を得た。

ペニ シリンGに 対 して0.1μg/m1以 上 のMICを 示

す株 を耐性菌 とみなす と,51.3%の 耐 性率であった。

ペニシリン耐性の判定に用いられ るオキサシリンに1

μg/ml以 上 の値を示す株 は59.2%で あ った。 これ ら

のペニシリン耐性菌のほとん どは,エ リスロマイシン

とミノサイクリンに対 しても耐性 を示 していた。

しか しなが ら,ペ ニシリンやオキサシリンの感受性

分布図 を描 くと,明 瞭な2峰 性の分布をしておらず,

耐性菌 と感性菌の判別が きわめて不明瞭であった。む

しろ0.13μg/m1に 谷 間があり,こ れよ り感性側の菌

はわずか13%に 過 ぎなかった。

Difcoの 肺炎球菌型別用抗血清を用いて型別 を行 っ

た成績 で は,型 別 可能 であ った株 で は,19型 が17

株,6型 が10株,抗 血清のFに 凝集す る株 が7株 で

あった。15年 前に我々が行 った型別 の成績 とは明 ら

かに異なっていた。

一方
,ペ ニシリン耐性菌のPBPを 検 索 した成績で

は,い くつかのグループに分かれるようで,(1)1aの

バ ンドが薄い株,(2)2aの バ ン ドが薄 い株,(2)2bが

認 められない株,等 が見いだされた。

ペニシリン耐性菌にペニシリン,オ キサ シリン,セ

フジィニル を作 用 させた際 の経時 的な殺 菌効 果 は,

MIC以 上 の濃度ではペ ニシリン系で明 らかに殺菌効

果が強 く,セ フェム系薬では弱いことが示 された。

現在,我 々は肺炎球菌の薬剤感受性測定 に際 して,

血 液寒天培地 とオキサシリン1μg含 有デ ィスクを主

に使用 しているが,寒 天平板希釈法でMICを 測定 し

た成績 と不一致の株が多 く認められている。その理由

は,一 夜培養 した菌 では菌数 のばらつ きが大 きい こ

と,培 地の組成の影響を受 けやすいことと推定 してい

る。今後 は,誤 判定 を防 ぐために,感 受性分布が比較

的明 らかであったアンピシリン含有のディスク等の作

成を考えている。
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068ペ ニ シ リ ン 耐 性S.pneumonneの

PBPsパ ター ン とCefdinirの 結合親 和

性

池田文昭 ・横田好子 ・峯 靖弘

藤沢薬品工業株式会社開発第一研究所

菅野治重

千葉大学医学部付属病院検査部

目的:我 々は本邦で分離 され たペ ニ シ リン耐性S

pneumonlaeを 対 象 にPBPsパ タ ー ンの分類 を試み

た。 また,こ れらの株PBPsに 対 す るβ-ラ クタム薬

の結合親和性 と抗菌活性 との関連性 を検討 した。

方法:PBPsは5%馬 血清加Todd Hewitt Brothで

10%CO2, 5～6時 間静置培 養後 の菌体 を集菌 しIn-

sonatorで 氷冷下超音波処理(180v,10min)後,膜

画分を5mg/mlに 調 整 し,[14C]PCGを 用 いて常法

に従い検出 した。また、β-ラ クタム薬のPBPs結 合

親和性 は[14C]PCGの50%結 合 阻害濃度(IC5。)を 求

めた。MICは2%馬 溶血液加Mueller Hinton Broth

に よ るミクロブイヨン法で104CFU/wellの 接 種 で実

施 した。溶菌活性はA580nmの 吸光度 の変化 を測定 し,

薬 剤作用6時 間後に0.1減 少 させ る最小濃度 を求め最

小溶菌作用濃度(MLC)と 定義 した。

結果:ペ ニ シ リン感性S.pneumoniae 5株 に は,い

ずれ もTomaszら の報告 した1a, 1b, 2a,2bお よ

び3に 加 えて2bと3の 間に新 しいバ ンドが検出され

た。一方,ペ ニ シリン耐性S.Pnmmonne17株 に は

1a,1bな い し2bの バ ン ドの消失あるいは別の位置

に新 しいバン ドの出現等が確認され,5種 のパ ターン

に分 けられた。CFDNは ペ ニシ リン感性株 のPBPs

に対 し,1a,1b,2aお よび3に 強い結合親和性を示

したが,耐 性株の1b,2aお よび2bに 対 する親和性

は低下 していた。しか し,3に 対 してはまった く影響

がなかった。ペニシ リン感性株,1株 と耐性株,2株

のPBPsに 対 す るAMPC,CCL,CTM,CXM,

CPDX,CFIXお よ びCFDNの150とMIC,MLCの

相 関性 を検討 した結果,PBP-2aに 対 す る親和性が

MICと 相 関(r=0.81)し,PBP-2bに 対 する親和性

がMLCと 相 関(r=0.81)し た。

考察:ペ ニ シ リン耐性S.pneumoniaeに は 多様 な

PBPsの 変 異 が認 められた。各種 β-ラ クタム薬 の

PBPs結 合親和性の比較成績から,抗 菌活性 の低下 に

はPBP-2aに 対 する親和性が関与 し,溶 菌活性 の低

下 には2bに 対す る親和性が関与 していることが示唆

された。

069臨 床 分離 β-lactam剤 耐性Streptococ-

cus pneumoniaeの 耐性 機構'

野路弓子 ・小此木研二

武田薬品創薬第三研究所

出口浩 一

東京総合臨床検査センター研究郁

目的:β-lactam剤 耐 性S.pneumoniaeの 分 離頻度

が我が国でも急増 している。 さきに,我 々は1987年

分 離耐性株におけるPBP 1aの 欠損お よびPBP1b

の薬剤低親和性化 を報告 した。今 回,第40回 日本化

学療法学会西 日本支部総会で報告 した1992年 分離の

小児 由来 β-ladam剤 耐 性S.pmumniuの 耐 性機

構を詳細 に検討 した。

方法:薬 剤感受性 は10%牛 血 液加TSAを 用いた寒

天平板希釈法 により測定 した。PBPはPAGEお よび

フルオログラフィーで検出 した。

結果:臨 床分離S.pneumoniaeの 中 に β-lacatm剤

感性株,中 等度耐性株,高 度耐性株が存在 し,標 準感

性株Type Iに 比 べて中等度耐性株 はABPCお よび

CCLに16倍,高 度耐性 株 は64～256倍 耐 性 であっ

た。 いずれの耐性株 にも感性株 と同様5つ のPBP, 1

a,1b,2a,2b,3が 検 出された。PBP 1bお よび3

の薬剤親和性 に株 間で差 、なかったが、耐性株では

PBP1a,2a,2bが 薬 剤低親和性で,特 に高度耐性

株では標準感性株Typ eIに 比 べABPCお よびCCL

に 対 してPBPiaは100倍 以 上,PBP2aは 約40

倍,PBP2bは 約30倍 低親和性化 していた。また,

PBPla,2aお よび2b対 す るIC5。 とMICと の間に

1対1の 高い相関性が認め られた。

考察:今 回調べた臨床分離耐性株 ではPBPla,2a

お よ び2bが β-lactam剤 に 低親和 性化 して おり,

PBP1aの 欠 損およびPBP1bの 変 化が認められた

1987年 分 離 の耐性 株 とは異 な っ て い た。S.pm-

moniaeで はPBPレ ベ ルでの多様な耐性化の機構が

あると考えられる。
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070北 大病院における黄色ブ ドウ球菌 と緑

膿菌の分離状況について

佐藤 清

北大医学部付属病院検査部

齋藤 玲

北大医療技術短期大学部

目的:細 菌検査の 目的で提出された各種臨床材料 よ

り黄色ブドウ球菌(以 下ブ菌)と 緑膿菌の分離状況お

よび薬剤感受性について検討 したので報告する。

方法:1992年 度 に分離 された菌株 につ いてブ菌 は

Coagulase type, Enterotoxin ,TSST-toxin(デ ンカ

生研),緑 膿菌 については免疫血清型別(メ イアヅセ

イ)を 用いてそれぞれ検 討した。また,各 種抗生剤に

っいて化療標準法に従い,平 板希釈法で薬剤感受性

(MIC)も 検討 した。

成績:1987年 か ら1992年 度 まで に提出 された材料

より分離されたブ菌 は87～90年 で3-3.4%91～92年

では4-5-8%と 年 次増加 していた。MRSAの 頻 度 は

87～91年 で24-27-28-24-49%で あったが92年 度では

65%と 顕著な増加が認め られた。緑膿菌 は87～90年

までは4-6%と ブ菌 よ り分離率 は高いが91～92年 度

では6-5%と 減 少傾 向 を示 していた。MRSAと 他 菌

種の複数分離は緑膿菌,大 腸菌,瓦cloaca,Xmlto-

philia, Acnetobacter, M. morganii, S.mrcescens,

Enterococcus, S. epidirmidis, Cndfchな どであった。

喀疲,膿 に緑膿菌(34～22%)が 多かった。大腸菌 は

尿(54%)Klebciella, X.mltopkilia, S. mrcescens

などは喀疲に多 くEntemocm, S.epidirmidisは 尿,

カテーテルに多 くCandidaは 喀 疲 に多かった。 ブ菌

のコアグラーゼ型別 は87～89年 まではIV型 が優位 を

占めていたが90年 以降II型 が59～60%と 増 加 し諸家

の報告 と類似 した成績であった。緑膿菌の型別 は87

～88年A ,G型 が 多 く89～90年A,E,G型,91～92

年で はG,E,A型 と34%以 内で変化 している成績で

あった。緑膿菌の型別では内科の喀疲 にA型 が多 く

外科では喀疾,膿 ともG型 が優位を しめ内科 と外科

においてその分布 は異なっていた。薬剤感受性の成績

はブ菌 はDMPPC,MPIPC共90年 以 降625μg/ml

以下 に分布 してい る株 は認 め られなかった。VCM,

HBK,で は3.13μg/ml以 下 に分布 している株 が多

く,MRSAに 対 するVCM,HBKに は耐性株は認め

られなか った。緑膿 菌の感受 性で はHBK,CAZ,

IPMの3剤 が6 .25μg/mlで80～73%と ピー クが認

め られ たがAZTで は12.5μg/mlに ピ ー クが あ っ

た。

071東 北 地 方 で 分 離 さ れ たS.aureusの 抗

生 物 質感 受性 と β-lactamase活 性 の 年

次 推移 に つ い て

高橋 洋 ・庄司 聡

菊地 宏明 ・渡辺 彰

東北大学抗酸菌病研究所内科学部門

目的:1992年 に東北5県 の各施設 で分離 され たS

amusの 抗 生物質感受性および β-lactamase活 性 を

測定 し,こ れまでの成績 と比較検討した。

方法:1992年 に東北地方5施 設(弘 前大学医学部附

属病院,平 鹿総合病院,山 形県立中央病院,磐 城共立

病院,仙 台厚生病 院)に お いて分離 され たS.aur-

eus292株 に対 する各種抗生物質 のMIC,お よ びβ-

lactamase活 性 を測定 した(β-lactamaseはBromo-

cresole purpleを 指 示薬 としPCGを 基 質 としたpH

指示薬法により定性的に測定 した)。

結 果 お よ び考 察:MRSA(DMPPCのMIC≧16

μg/ml)の 分 離 頻 度 は292株 中128株,43.8%で,

1991年 度(41,3%)よ りは若干の上昇 を示 している

が,各 施設別にみると,増 加の続 く施設 もあれば減少

してきている施設 もあり,一 定の傾向はみ られなかっ

た。その他1992年 度分離株 に対す る各種抗生物質の

抗菌力は,MIC50,MIC90,で み ると1991年 度 とほぼ

同等であった。 これ らの薬剤の うちでMRSAに 対 す

る抗菌力が期待 で きるのはABK,MINO,RFP,

VCM,の4薬 剤のみであったが,そ のうちで耐性株

が認められなかったのは,MIC≦2.0μg/mlに 全株が

分布 したVCMの みで あった。β-lactamase活 性 に

ついては,1992年 度 では,S.aureus全 体 の44.9%に

認 め られ た。β-lactamase活 性 とメチシ リン耐性 に

関 しては,近 年報告されてきているように,む しろ逆

相関傾向 を示 している。
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072黄 色 ブ ドウ球 菌 の 自 己溶 菌 に お よ ぼ す

抗 菌 剤 の影 響

―第2報 併用効果 と自己溶菌活性―

安達 由香 ・加 藤義朗 ・柴 田兼 良

松 田耕 二 ・真田 実 ・中川 晋

萬有製薬株式会社つくば研究所創薬研究所

井上松 久

北里大学医学部微生物

目的:メ チシリン耐性黄色 ブドウ球菌(MRSA)に

対 して,β-ラ クタム抗生物質が,そ の自己溶菌を誘

導する こと,さ らにその中で イ ミペ ネム(IPM)が

もっ ともその作用が強い ことを報告 した1)。今 回は

IPM/CTM併 用 効果2}の 作 用機作 を考 える上 で,こ

の自己溶菌作用が重要な因子であることが示唆 された

ので報告する。

方法:IPMに 対 して低度耐性8株(MIC≦3.13μg/

ml),中 ・高度耐性11株(MIC≧6.25μg/ml)の 臨床

分離株 を用いた。

溶菌活性はさきに報告 した方法に準 じた1).溶 菌速

度 は,初 速度で示 した(%/min,%は コ ン トロール

群を100と した場合の相対値)。 併用効果 は寒天平板

チェッカー法によった。mecA,mecR,femAgeneの

検 出はPCR法 に よった。

結果 と考察:臨 床菌株19株 中13株 は併用効果を示

した。併用効果の指標であるSR(Synergisticratio:

1/FIC)と 溶 菌速度 は明 らかに正の相関が見 られ るの

に対 し,SRと 耐 性度で は相関関係 は見いだせなかっ

た。 また,溶 菌速度 は,併 用効果の認め られる菌株で

は平均0.198,併 用 効果の認められない菌株では平均

0.046と な り,両 群には1%の 危険率で統計的有意差

が認められ,自 己溶菌 と併用効果 は明 らかな関連があ

った。 またmecA,mecR,femAは すべての菌株で認

め られたことより,自 己溶菌 と併用効果はこれ らとは

別の因子で支配されていることが示唆 された。

非会員共同研究者 中村景子

1)第65回 日本細菌学会総会抄録G-1-5

2)Chemotherapy40:789～798,1992

073Mycoplasmpneumniaeに 対 す るマ ク

ロ ラ イ ド系 抗 菌 剤 ア ジ ス ロマ イ シン の

invitro,invivoに お け る効 果

石 田一雄 ・田中宏典 ・竹村 弘

吉 田良滋 ・水兼 隆介 ・松本哲 哉

菅原和 行 ・賀来 満夫

畏崎大学医学部臨床検査医学

朝野和典 ・須 山尚史 ・古賀宏延

河野 茂 ・原 耕 平

長崎大学医学部第二内科

目的:Mycophmapmumonheは,異 型肺炎の主な

起炎病原体であ り,そ の治療には,従 来 よりエ リスロ

マイシンや ミノサイクリンが有効 とされている。近年

開発 されたマクロライ ド系抗菌剤 は,従 来のマクロラ

イ ド系抗菌剤に比べ抗菌力のスペ ク トルが拡大 してお

り,種 々の病原菌に対 し有効 である といわれている

が,マ イコプラズマに対 しても従来のマクロライド系

抗菌剤 より有効であるといわれている。今回我々は,

Mycoplasma pneumoniaeに 対 するマクロライド系抗

菌剤アジスロマイシンのinvitroお よびinvivoに お

ける効果を検討 したので報告する。

材料 および方法:各 種抗菌剤(5種)の 最小発育阻

止濃度は,微 量液体希釈法 を用い測定 した。invivo

にお ける効果を検討するため,6週 齢 のゴールデンハ

ムスターに,経 気管的にMycoplasma pneumoniaeを

感 染 させた後,経 口的 に各種抗菌剤 を投与 し,治 療

後,肺 内菌量を測定 し,治 療効果を判定 した.

結果および総括:ア ジスロマイシンの90%最 小発育

阻止濃度 は,0.00195(μg/ml)未 満 であ った。これ

に対 し,比 較に用 いた抗菌剤の90%最 小発育阻止濃

度 は,エ リスロマイシンが,0.0156,ミ ノサイクリン

が,0.5,ロ キ シスロマイシンが,0.0312,オ フロキ

サ シンが,1で あ った。また,invivoに お いては,

ア ジスロマイシンは,エ リスロマイシンに比較しても

良好な効果 を示 した。
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074M夕coplasmapneumoniaeに 対 す るニ ュ

ー キ ノ ロ ン 系 抗 菌 剤AM1155のin

vitro,invivoに お け る効 果

田中宏典 ・石田一雄 ・竹村 弘

吉田良滋 ・水兼隆介 ・松本哲哉

菅原和行 ・賀 来満夫

長崎大学医学部臨床検査医学

朝野和典 ・須山 尚史 ・古賀宏 延

河野 茂 ・原 耕平

長崎大学医学部第二内科

目的:Mycoplasmapneumoniaeは,異 型肺炎の主な

起炎病原体であり,そ の治療には,従 来 よりエリスロ

マイシンや ミノサイクリンが有効 とされているが,近

年開発されたニューキノロン系抗菌剤は,グ ラム陽性

菌,陰 性菌に対 して幅広い抗菌力を有 してお り,最 近

の報告ではマイコプラズマにも有効であるといわれて

いる。今回我々は,Mycoplasma pnmmoniaeに 対 す

るニューキノロ系抗菌剤AM1155のinvitroお よび

invivoに お ける効果 を検討 した。

材料および方法:各 種抗菌剤(7種)の 最小発育阻

止濃度は,微 量液体希釈法 を用い測定 した。in痂o

における効果を検討するため,6週 齢 のゴールデンハ

ムスターに,経 気管的 にMycoplasma pneumoniaeを

感染させた後,経 口的に各種抗菌剤 を投与 し,治 療

後,肺 内菌量を測定 し,同 時に肉眼的な肺炎の広がり

を観察し治療効果 を判定 した。

結果および総括lAM1155の 最小発育阻止濃度は,

0.015～0.06(μg/ml)で あ った。 これに対 し,比 較

に用いた各種ニューキノロン系抗菌剤の最小発育阻止

濃度は,0.5～2の 間に分布 し,ま たエ リス ロマイ シ

ンは,0.0039～0.0156,ミ ノ サ イ ク リンは,0.25～

0.5で あ った。また,invivoに お いても,AM1155

は,エ リスロマイシンに比較 して もやや良好な効果 を

示した。

075 Q-35のin vitro,in viuoに お け る抗

Mycoplasma Pneumoniae活 性

合原幸子 ・荒 井澄夫

久留米大学細菌学

我々は,ニ ューキ ノロ ン系抗生 剤が抗mycoplas-

ma活 性 を有することを報告 して きた。(Antimicrob .

Agents Chemother . 36(6), 1322, 1992;37(2),

1993inpre8s)。 本報告では新 しく開発 されたニュー

キノロン抗生 剤であるQ-35の M. pneumoniaeに 対

する活性を検討 した。

材料 お よび方法:M.pneumoniu;臨 床 新鮮分離株

50株 を用 い た。MIC, MBC; microtiter法 で 測 定 し

た。Macrolide耐 性株 の誘導;EM,JMの 添加液体培

地で培養 し,最 終的 にマクロライ ド耐性株 を19株 作

製 した。M.Pneumoniaeの 感 染モデルの作製;5週 齢

の シ リア ンゴール デ ンハ ムス ター を用 いM.pnm-

moniaeの 新 鮮分離株(No,242)を 経 気遭的 に接種

した。薬剤は経口投与 とし,投 与後24時 聞 後 に肺組

織か らのM.pneumoniaeを 定 量培養 した。なお,す

べての実験 は1群5匹 とした。

結果:in vitro活 性;Q-35, OFLX, CPFX,EM,

JM,TC, MNCのMIC50は0.39, 0.78, 0.78,

0.006, 0.024, 6.25, 1.56μg/mlで あ っ た。 ま た

MBC50は0.78, 1.56, 6.25, 50, 50,100,100μg/

m1で あ り,ニ ューキ ノロン系抗生剤ではMBC/MIC

値 は低 く,macrolide, tetracyclineで は,そ の値が

高 くニューキノロン系がcida1に 作 用することが明 ら

か にな っ た。Macrolide耐 性 株 に対 す るQ-35の

MIC50は0.39μg/mlで あ り,ま たMBC50は0.78

μg/mlで あ った。In vivo活 性;感 染1日 後Q-35,

OFLX,OPFXの200,100mg/kg/dayを5日 間投与

したものでは,Q-35,0FLXの200mg/kg/day投 与

群で有意のM.pneumoniaeの 減 少が認 められた。感

染5日 間経過後薬剤投与 を開始 した群では,薬 剤 を5

日間投与群ではQ-35,0FLX200mg/kg/dayで 有効

で あったが,100mg/kg/dayで は無効 であった。ま

た10日 間の連続投与群 で はQ-35の200,100mg/

kg/dayで 有 効 で あ っ た が,OFLXの100mg/kg/

dayで 無 効で あった。CPFXは す べての系で無効 で

あった。

結論:Q-35はin vitro,in vivoの いずれの系でも抗

M.pneumoniae活 性 を示 した。

076レ ジ オ ネ ラ に対 す るニ ュ ー キ ノ ロ ン お

よびニ ュー マ クロ ライ ドの抗 菌 活性

岩本雅典 ・山下祐子 ・松 田治子

東 山康 仁 ・光武耕太郎 ・宮崎義継

田 中研一 ・橋 本敦郎 ・前崎繁文

朝野和典 ・賀 来満夫 ・古賀宏延

河野 茂 ・原 耕平

長崎大学医学部第二内科

目的:レ ジオネラ感染症 に対 し,ニ ューキノロン系
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およびマクラロイ ド系抗菌薬の有用性が磯認 されてい

る。近年 これらの抗菌薬 の開発が進んでいるが,レ ジ

オネラに対する抗菌活性 について検討 したので報告す

る。

方法:使 用菌株は,L.pneumophilaserogroup1～6,

L.bozemauii,L.dumoffii,L.longbeachae,L,80芦

manii,L.jordanisの11菌 株(標 準菌株)を 用 いた。

対象 とした薬剤 は,ニ ューキノロン系抗菌薬 として,

OFLX,TFLX,SPFX,OPC-17116,T-3761,NM-

394,Q-35の7薬 剤。マクロライ ド系抗菌薬 として,

EM,CAM,RXM,AZM,YM-17Kの5薬 剤,計

12薬 剤 を用いた。

MICの 測 定 はMIC-2000シ ス テム を用いた微量液

体希釈法で測定 し,判 定 は2日 後に行った。

感染動物実験 は,SPFハ ー トレイモルモッ ト(3～

4週 齢,雄)に,L.pneumophilaserogroup1を 経気

道的に行った。

結果:Legionella属11菌 株 に対するMICで は,ニ

ューキノロ ン系抗 菌薬で,TFLXのL.gormaniiに

対する抗菌活性がやや劣 ったが,そ れ以外 はすべての

菌株に優れた成績 を示 した。 またマクロライ ド系抗菌

薬では,す べての薬剤がEMよ り優れた抗菌活性 を

示した。

感染動物実験では,OFLX,SPFX,CAMが 優 れた

効果を示 した。

077ア ム ホ テ リシ ンBの 体 内動 態 に 関 す る

研 究

村瀬勢津子 ・望月真 弓

黒 山政一 ・朝長 文弥

北里大病院 ・薬剤部

杉田 修

サントリー(株)医薬センター

目的:ア ムホテリシンB(AMPH)は 古 い抗真菌剤

であるが,今 なお内臓真菌症 の治療 には重要である。

しか しなが ら副作用の面で臨床使用が難し くその体 内

動態に関しても不明な点 も多い。そこでAMPHの 至

適投与方法を検討する目的で,改 めて体内動態に関 し

て一連の検索 を企図し検討 を重ねて きた。今回は特に

ラッ トにおける蓄積性 と代謝について検討 したので報

告 したい。

方法:蓄 積試験;ウ ィスター系雄性 のラ ッ ト(6週

齢)にAMPH0.5mg/kg/dayの 用 量 を尾静脈 よ り

単回お よび7日 間連続投与 した。最終投 与後4.5時

間,3日,7日 お よび14日 目の血 液お よび臓 器(肝

臓,肺 臓,腎 臓および脾臓)を 採取す るとともに尿お

よび糞便を毎 日12時 間ごとに14日 間回収 した。試料

中のAMPH濃 度 はHPLCで 測 定 した.

Znvitro代 謝 試験;AMPH濃 度 を2.0μg/mlと し

てNADPHを 加 えた。反応 は肝 ミクロゾーム(MS;

終 濃度5,0μg/ml)を 添加 して開始 した。反応時間を

30分 とし,そ の問適宜反応液 を採取 した。試料中の

AMPH濃 度 は同様 にHPLCで 測 定 した。

結 果お よび考 察:AMPHは 投 与後3日 間で血中お

よび臓器中濃度 ともに定常状態に達 した。7日 目まで

の成績で は特 に臓器への蓄積性 は認められなかった。

一方単回投与14日 後の尿お よび糞便 ならびに臓器か

らは,投 与鴛の約60%のAMPHが 回収 され た.MS

を酸 素 材料 とした代 謝実験 で は,反 応 液中か らの

AMPHの 消 失 は二相性 を示 し,AMPHの 代 謝には

複数の代謝酵素または代謝経路 の存在が示唆 された。

以上AMPHの 体 内動態を検証するには代謝 も考虐

する必要が示唆 された。

078YMbrothに お け るAspergillus

fumigatusに 対 す る抗 真 菌 剤 の 作 用 の

検 討

―併用効果について―

前崎繁文 ・田中研一 ・宮崎 幸重

松 田治子 ・光武耕太郎 ・野 田哲寛

朝 野和典 ・古 賀宏延 ・河野 茂

原 耕平

長崎大学第二内科

目的:Aspergillus属 に対 しては優れた抗真菌活性を

有す る薬剤が少な く,重 症 のAspergillus感 染症の治

療 には抗真菌剤の併用投与が試み られる。今回,我 々

は臨床分離Aspergillus fumigatus株 に対す る抗真菌

剤の併用効果についてinvitroで 検 討したので若干の

考察を加 えて報告す る。

実験方法:臨 床分離Aspergillus fumigatus3株 を使

用 した。培地 はYMbrothを 用 い,培 養条件 はすぺ

て30℃ にて振蘯培養 し,測 定 はMacrodilutbn法 に

て行 った。接種菌量 は106spore/mlと し,併 用効果

はFICindexを 算 出し検討 した。次にAMPHを1時

間前投 与 し。その 後MCZ,FLCZお よ びitracon-

azoleを 添 加 したときのFICindexも 検 討した。

結果:同 時投与 の併 用効 果の検討 で は,AMPH+

FLCZに て2株 が相乗効果を示 し,AMPH+MCZ}こ
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て1株 が 相 乗 効 果,1株 が 相 加 効 果 を 示 し,

AMPH+itraconazoleで は1株 が相乗効 果,1株 が

相加効果を示した。アゾール系の2剤 による併用効果

は相乗お よび相加効果 を認 めた株 はな く,MCZ+

itraconazoleお よびFLCZ+itraconazoleで は拮抗 を

示した。 また,AMPHを 前 投与 した ときの併用効果

はすべての他の薬剤 との組み合わせにおいて同時投与

の時の併用効果よりも優れた結果 を示 した。

079イ トラ コ ナ ゾ ー ル 静脈 内 投 与 に お け る

実験 的肺 ア スペ ル ギ ル ス症 の治療

山本善裕 ・宮崎 治子 ・宮崎義継

光武耕太郎 ・田中研一 ・岩 本雅典

前崎繁文 ・橋本敦 郎 ・朝野和典

賀来満夫 ・古賀宏延 ・河野 茂

原 耕平

長崎大学医学部第二内科

目的:Triazole系 抗 真菌剤itraconazoleは,ア スペ

ルギルス属に対 し強い抗菌活性 を示すためアスペルギ

ルス症の治療薬として期待 され,臨 床的にも有用性が

報告されている。 しかし水 に難溶性であるため,経 口

剤のみが使用 されていたが,よ り高い有効性 を期待 し

て注射剤が開発された。今回我々は,免 疫低下状態 と

したラッ トに経気 管的 にA.fumigatusを 感 染 させ,

実験的肺アスペルギルス症 を作成 し,itraconazole注

射剤の治療効果を検討 したので報告 した。

方法:低 蛋白食,ス テロイ ド投与 により免疫低下状

態 と したSDラ ッ ト(5週 齢)に 経 気 管 的 にA,

fumigatusを 感 染 させ,40%hydroxypropyl-β-

cyclodextrin溶 液 に溶解 したitraconazoleを7日 間

静脈内投与 し,生 存率 を無治療群,amphotericinB

投与群と比較 した。

結果:無 治療群 は全例感染後15日 まで に死亡 した。

Itraconuole(10mg/kg)投 与 群 はamphotericinB

投与群とともに100%の 生存率を示 した。

考察:水 に難溶性 のitraconazoleはhydroxypropyl

-β-cyclodextrin溶 液 に溶解することによ り静脈内投

与が可能となり,実 験的肺アスペルギルス症 において

良好な治療成績が得 られた。 このことは今後,臨 床的

にも注射剤の有用性お よび安全性が確認 されれば重症

のアスペルギルス感染症の治療薬 としてきわめて有効

な薬剤となることが期待 される。

080Candidaalbioan8の 病 原 性 とTNF産

生 誘 導能

普天間光彦 ・比 嘉 太 ・仲本 敦

新里 敬 ・宮良 高維 ・稲留 潤

小 出道夫 ・普久原 浩 ・橘川桂三

斉藤 厚 ・草野展周*

琉球大学第一内科,醸 同 検査部

目的:近 年,深 在性真菌症の増加 は臨床上大 きな問

題 となりつつある。 その中で深在性 カンジタ症 はもっ

とも頻度が高いが,そ の病原因子に関 してはいまだ不

明な点 も多 い。今回我々 はCandidaalbioansの 経 気

道感染モデルを作製 し,敗 血症性ショックの機序の中

で大 きな役割 を演 じているTumornecrosisfactor

(TNF)の 産 生誘導能を測定 し,そ の病原性 との関連

を検討 した。 またG-CSF予 防投与の効果を検討 した

ので報告する。

方 法:SPFマ ウ ス(BALB/c生 後7週 齢,雄)を

cyclophosphamide(CY)を 用 い て免 疫 低 下 させ,

Can4iaaalbicans9232株 の酵母 を経気管接種 により

肺 カンジダ症 を作成 し,経 時的 に血清お よびBALF

中 のTNF活 性 をBioassay法 に て測 定 し た。In

ひitroではマウス肺胞マ クロファージをLPS,Caム

bicansに て刺激 しTNF産 生誘導能 を比較検討 した。

また,G-CSF予 防投与の効果を肺内生菌数 および血

清 ・BALF中TNF活 性 より検討 した。

結果:CY処 理 マウスにおいては感染6時 間後 より

血清TNF活 性 の上昇 を認 めたが,無 処理 マウスや

CY処 理マ ウスにG-CSFを 投 与 した群で は感度以下

であった。BALF中TNF活 性 は血清 同様CY処 理

マウスにおいて高値を示 し,G-CSF投 与 群 では有意

に低下を求めた。生菌数ではG-CSFの 投 与によ り経

時的に有意に菌数の減少 を認めた。Invitroで はLPS

と同様Calbinnsに お いて もTNF産 生誘 導が認 め

られた。

考察:Candi4aalbicansはinvitroに お いてTNF

産 生 を誘導することが示され,invimで は好中球減

少モデルにおける血清 ・BALF中TNF活 性 の上昇が

認められ特に感染局所における活性が高 く病原性 との

関連性が示唆 された。 このモデルに対するG-CSF予

防投与の効果発現の機序 として,好 中球を増加 させ菌

体の処理 を促進する とともに肺内および血清のTNF

活性 を抑制す ることもその1つ と考 えられた。
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081深 在 性 真 菌 症 治 療 剤 に お け る感 受 性 試

験 の検 討

星野和夫 ・江 田孝志 ・小 張憲次

瀬戸 勇 ・越智 瀞 ・丸 山昭治

(株)ピー ・エム ・エル

目的:全 国の医療機関か ら依頼 のあった真菌検査 目

的の臨床材料 より分離された菌株を用い,真 菌菌種同

定および。菌株別MIC測 定 を行 い若干の知見 を得た

ので報告す る。

方法および対象:1992年10月 ～93年1月 に もっ と

も多 く分離されたGan4i4a属4菌 種,とA5Pergillus

属 を対象 とした。薬剤はAMP-B,MCZ,FCZ,5-

FC,の4種 それ ぞれの薬剤に対 して,サ ブローブロ

ス(SB)とSAAMF培 地 を用い,液 体微量マイクロ

プ レー ト法 と,MIC2000でMIC値 を測定 した。サ

ブローブロスは完全阻止点 を,SAAMF培 地 はIC99

を もってMIC値 とした。

*被 検菌種 と菌株数

菌種 一般材料 血液 計

C.albicans 181 14 195

C.troPicalis 64 7 71

C.grablata 72 10 82

Cpampsilosis17 22 39

Aspergillussp. 30 … 30

AMP-BはSBで はすべての菌種 に対 して3.13以

下,MCZはSAAMFで は1菌 株 を除いてすべての菌

種 に対 して3.13以 下 のMIC値 を示 した。FCZは 比

較 的 高 い 値 で あ っ た が,SBとSAAMFはC

tropi6a嬬 で最大10管,平 均7.7管 の差が見 られた5

-FCで はFCZと 同様 の傾向が見 られた
,AMP-Bは

SAAMFで 高 い傾向を示し,MCZは 両培地で近似 し

たMIC値 で あった。

考察:真 菌のMIC値 は薬剤 と使用培地の組 み合わ

せにより大 きく変動する事例が見 られた。 これは測定

方法の不統一 によるものであり早期統一化が必要であ

る。

082ア ゾ ー ル 系 抗 真 菌 剤 が 奏 効 した腹 腔 内

膿 瘍 の3例

花谷勇治 ・蓮見直彦 ・浅越辰 男

三吉 博.高 見 博 ・小平 進

帝京大学第一外科

アゾール系抗真菌剤が奏効 した腹腔内膿瘍の3例 を

経験 したので報告 した。

症例1:65歳 男性,残 胃癌 のため残 胃全摘術を行っ

た。術後10日 目より37～38℃ 台 の発熱 と白血球数増

加(21,800mm3)を 認 め,左 側胸部痛お よび全身倦

怠 を訴 えた。CTス キ ャンで左横 隔膜 下膿瘍 と診断

し,sulbactam/cefoperazorleを 投 与 したが無効であ

った。 ドレー ン抜去部 か らCalbi6an5が 検 出 され,

血 中β-グ ル カ ン値が243pg/mlと 陽 性 であ った。

Fluconazole200mg/日 投 与 に よ り2日 目 か ら解熱

し,全 身状態の改普 を得た。血中 β-グ ルカン値 は治

療開始後1週 間で2.9pg/mIと 正常化した。

症例2:65歳 男性,穿 孔性胃潰瘍に対 し保存的治療

を施行中,全 身倦怠感が出現 し,37～38C台 の発熱を

認めた。CTス キャンで胃小育 と肝左葉に囲まれて膿

瘍形成 を認めたため,cefmetazoleとclindamydnを

投与 したが無効 であった。血液培養 は陰性であった

が,血 中 β-グ ルカ ン値が313.5pg/mlと 高値 を呈し

た。Fluconazole200mg/日 投与 により2日 目から解

熱し,全 身状態の改善 を得た。

症例3:60歳 男性,穿 孔性十二指腸潰瘍 に対 し穿孔

部 単純閉 鎖術 を行 っ た。術後1週 間 を経過 して も

38℃ 台の発熱が続 き,全 身倦怠 を訴 えた。CTス キャ

ンで右横隔膜下に膿瘍形成 を認 め.血 中 β-グ ルカン

値 が15.9p9/mlと 陽 性 であった。Miconazole600

mg/日 投与 により2日 後か ら解熱 し,全 身状態の改善

を得た。血中 β-グルカン値は治療開始後10日 目には

4.1pg/mlと 正 常化 した。

なお,nuconazole,miconazole投 与 に起因すると

思われ る自他覚的副作用ならびに臨床検査値異常は認

めなかった。

考察:上 部消化管病変に関連 した腹腔内農瘍では真

菌の関与 も念頭に置 くべ きと思われる。診断には(π

スキャンと血中 β-グ ルカン定量が有用であった。ア

ゾール系抗真菌剤 は副作用が少な く有用な薬剤と考え

られた。
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083造 血 器 疾 患 に合 併 す る深 在 性 真 菌 感 染

症 に お け る抗 体 感 作 ラ テ ッ クス 凝 集 反

応 に よる カ ン ジダ抗 原 検 出法 の有 用性

岩崎博 道 ・中山 俊 ・上 田孝典

福島俊 洋 ・河合泰一 ・吉村輝 夫

津谷 寛 ・中村 徹

福井医科大学第一内科

山下政宣

同 検査部

目的:造 血器疾患患者 は原疾患により,あ るいはそ

の治療によりimmunocompromised hostと な ること

が多く,合 併する感染症に対する対策が重要な問題点

となっている。最近では深在性真菌感染症,特 に深在

性カンジダ感染症の増加が指摘 されているが,そ の確

定診断はきわめて困難である。今回我々は抗体感作ラ

テックス凝集反応による2種 のガンジダ抗原検出法を

用いて深在性真菌感染症診断における有用性 を検討 し

た。

方法:1992年2月 か ら1年 間に当科に入院 した造血

器疾患患者28例(leukemia 11,MDS6, 1ymphoma

4,myeloma2,そ の 他5)と 健 常者2例 を対象 とし

た。血中カンジダ抗原検出法は糖蛋白抗原を検出する

CAND-TEC(Ramco)と,細 胞壁 マ ンナ ンを検 出

するLA一 極東(極 東製薬)と を用いた。

結果:対 象患者 は以下の様に分離 した。真菌症確診

群(2例:血 液培養陽性。いずれ もCandida)お よ び

真菌症疑診群(8例:抗 真菌剤有効)を 真菌症群 とし

た。また,非 真菌感染症群(11例:通 常の抗生 剤有

効),colonization群(3例),さ らに健常者群2例 を

非真菌症群とした。1:2をcutofftiterと したときの

CAND-TECとLA-極 東 の陽性率 はそれ ぞれ,真 菌

症確診群では100%(2/2),50%(1/2),真 菌 症疑診

群では100%(8/8), 63%(5/8),非 真菌感染群で は

36%(4/11),0% (0/11), colonization群 で は67%

(2/3),0%(0/3),健 常 者 群 で は0%(0/2),0%

(0/2)で あった。 これ らの検出法についての評価 する

とCAND-TEC (>1:2)で は感度100%,特 異 性63

%を 示 し,LA-極 東 では感度70%,特 異性100%を 示

した。

結論:今 回の結果か らCAND-TECは 感 度 に優れ,

LA極 東 は特異性 に勝 ることが示され両者 を組み合わ

せて用いることにより的確な診断が可能になることが

推測 された。両検査法 とも迅速性に富む方法なので造

血器疾息に合併するカンジダ感染症に対する迅速な診

断および治療方針決定にはきわめて有効 と考えられた

(厚生省がん研究助成金の援助を受けた)。

084血 清 学 的 真 菌 診 断 法 が 有 用 で あ っ た難

治 性 血 液 疾 患 に 合併 した深 在 性 真 菌 症

の3例

中山 俊 ・岩崎博 道 ・上 田孝典

綿谷須 賀子 ・福本雅和 ・津谷 寛

中村 徹

福井医科大学第一内科

山下政宣

同 検査部

目的:難 治性血液疾患の経過中において真菌感染症

は重要な合併症の1つ であるが確定診断が困難であり

近年血清学的補助診断法が注目されている。今回我々

は既存 の診断法に加え,新 しい方法であ るFactorG

を利用する(1→3)-β-D-グ ル カンマイクロプ レー ト

キッ ト(G-test)が 診 断,治 療効果判定 に大 きな役割

を果たした と考 えられる3症 例 を経験 した。

症例1:54歳,女 性。1987年 発 症の多発性骨髄腫。

1992年7月 の化学療法後。肺炎,呼 吸不善 を併発 し

た(WBC200/Ul)。 抗 細菌 性抗生 剤 にて改善 せ ず

(咽頭培養にてCandida+), 8/5(1) CAND-TECx

4(2)Fungalindex 53(3) G-test(plasma) 70.84

pg/ml (4)mannanAg (+)(5)D-ara./cr. 22.83

μmol/mgと す べ て高値 を示 し,FLCZ 400mg/day

の投与 を開始 した。臨床所見 は改善 し,検 査所見 も

8/28に は(1)±(2)3.9(3)56.37(4)-(5)

4.92と 著 明に改善 した。

症例2:41歳 女 性。1992年 発症 のAML。6/5か ら

の地固め療法後,38℃ 発熱 をきたし(WBC400μl),

抗細 菌性抗生剤にて解熱せず,6/23に はG-test12.12

pg/mlで あ り,FLCZ400mg/dayの 投 与が開始され

た。7/4に は37℃ 以下へ解熱しG-testも 改善 した。

症例3:18歳,女 性。1990年 発症 のEvans症 候 群。

PSL25mg/dayに て維持 されていたが,1992年6/20

髄 膜 炎を発症 した。髄液 よりCryptococcusspが 検 出

されFLCZ400mg/dayの 投 与が開始 され,後 には5

FC6g/dayも 追 加 となり,60日 後 髄液培養検査 は陰

性化 した。 しかし頭部症状 は持続 し,ま たCryptococ-

cus抗 原 価 は34倍 で あ り,抗 真菌剤投与 を継続 し,

1992年1月 には症状 の消失,抗 原価の低下(×8)を
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認めた。

結語:以 上の症例 よりG-testを 含 めた各種血清掌的

真菌診断法の臨床応用は深在性真菌症の診断,治 療効

果判定に非常に有用 と考えられた。

085Fluconazoleの1日800mg投 与 の 臨

床 的有 用性 の検 討

橋 口浩二 ・玉田貞雄 ・多田羅治

木村雅 司 ・窪田好 史 ・岸本寿男

沖本二郎 ・中林美枝子 ・二 木芳人

副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

目的:易 感染性宿主の増加に伴 い真菌感染症がその

予後を左右する重要な因子の1つ として注 目されてい

る。現時点ではCandida属 やAspergillu5属 を はじめ

とする真菌感染症に対 してもっとも抗菌力の優れてい

る薬剤はポ リエンマ クロライ ドであるamphotericin

B(AMPH)で あ るがその毒性 による副作 用のため

経静脈的には使用で きない場合が少な くない。そこ

で,そ のような症例 に対 し抗Aspergillus活 性 は劣る

が安全性 の高いnuconazole(FLCZ)を 大 量投与 す

ることにより治療 し,そ の臨床効果および副作用発現

について検討 した。

対象 と方法:1992年5月 か ら1993年6月 までの14

か 月間に川崎医科大学附属病院に入院していた深在性

真菌症患者6例 を対象 とした。年齢 は53歳 か ら73歳

で平均年齢65歳,男 性5例 ・女性1例 であ った。肺

Aspergilloma2例,感 染性 嚢胞(Aspergillus)1例,

肺Mucor症1例,髄 膜 炎(Cryptococcus)1例,置

換弁感染症(Gandida)1例 で あ った。FLCZは800

mg/dayを 経 口もしくは経静脈的に投与 した。投与期

間 は7～136日 間 でAMPH,RFP,5-FCな ど との併

用療法を行 った例 もあった。

成績:臨 床効果が認められたものは2/6例(33.3%)

で感 染性嚢胞1例,髄 膜炎1例 であった。原因真菌の

消 失 は3/4例(75%)に 認 め られ,A.fumigatus2

例,Cne(痴rmans1例 で あった。副作用の発現 は2/

6例(33.3%)に 認 め られ,2例 とも肝機能低下であ

ったがFLCZ投 与 中止により速やかに改善 した。

結語:菌 消失率は75%で あったが,臨 床効果 は33.3

%と や や低い ものであった。副作用の発現 は33.3%

に認 められたが全例一過性の肝機能障害であり薬剤投

与中止により速やかに正常に復し重篤な副作用は認め

られなかった。

AMPH投 与 困難例ではFLCZの 大量投与 は有用な

治療法の1つ と成 り得たが肝機能低下 をはじめとする

副作用に細心の注意 を払 う必要があると考 えられた。

086 Eacteroides fragilis,Bacteroides

thetaiotaomicron(平 成3年6月 ～ 平

成4年5月)の 各 種 化 学 療 法 剤 に対 す

る感 受 性

田中香 お里 ・田中保知 ・伊藤 正志

加藤 は る ・加藤直樹 ・渡辺邦友

上野 一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性萄実験施設

五島瑳 智子

東邦大学医学部微生物

島田 馨

東京大学医科学研究所感染症部

清水 喜八郎

棄京女子医科大学内科

原 耕平

長崎大学医学部内科

臨 床 細 菌 学 的 に 重 要 なBcteroides B.fragilisと

Bacteroides thetaiotaomicronの 各 種化学療法荊に対

する感受性の動向を監視する目的で,平 成3年6月 か

ら平成4年5月 に研 究班(班 長,島 田 馨)に より収

集されたこれ ら菌種の各種抗菌薬に対する感受性を測

定 し た。使 用 し た 菌 株 はB.fragilis195株,β.

thetaiotaomicron58株 で,使 用 抗 菌 薬 はABPC,

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

LMOX, CBPZ,IPM, CVA/AMPC, SBT/CPZ,

MINO,CLDM, OFLX, metronidazole (MTNIの

17種 類 とした。MICは 寒 天平板希釈法で測定し,接

種 菌 量 は106CFU/mlと し た。B.fragilisに 対 する

MICgoはMTNとIPMが0.78μg/mlで もっ とも優

れ,つ いでCVA/AMPCで あ った。Ethetaiotaomi-

cmで はMTNが も っ と も優 れ た抗 菌 力 を示し

(MICgo,0.78μg/ml),つ いでIPM(MICgo,1.56

μg/ml),CVAIAMPC(MICgo,6.25μg/ml)で あっ

た。いずれ の菌種 において も過去 の成績 と比較 し,

IPM耐 性 株の増加 は認められなかった。
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087マ ウ ス腹 腔 内膿 瘍 モ デ ル を用 い たYP-

14のinvivo抗 菌 力 の評 価

田中保知 ・渡 辺邦 友 ・田中香 お里

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:piperacillin(PIPC)はBacteroidesfragilis

の産生するcefuroximase(CXMase)ひ ご不安定で あ

り,8惚 鷹 が関与 した混合感染におけるPIPCの

有 用性 は必 ず し も高 くな い。 とこ ろでYP-14は

PIPCと β-lactamase阻 害 剤 で あ るtazobactam

(TAZ)を4:1の 割 合で配合 した新 しい薬剤であ る。

TAZはCXMaseを 阻害することがinvitroの 検 討で

明らかとなっている。 そこで演者 らはマウス腹腔内感

染モデルを用い,CXMaseを 産 生し,PIPCに 高度耐

性のB.fragilisとPIPC感 受 性 のEcoliの 混 合感染

に対す るPIPC単 独 とYP-14のinvivoに お ける効

果を比較検討 した。

方法:マ ウス はC57BL/6Jを 用 い,接 種 菌 に β

fragilisGAIO588株(PIPC/YP-14のMIC=100/

6.25)お よ びEcoli31053株(1.56/1.56)を 用 い

た。PIPCお よびYP-14250mg/kg(PIPC力 価)を

菌接種直後(早 期投与群)ま たは菌接種後1日 目(遅

延投与群)か ら1日4回 皮下投与 し,膿 瘍重量および

膿瘍中生菌数におよぼす影響を検討 した。

結果:マ ウス1匹 当た りの膿瘍重量はいずれの実験

群も対照群 との間には有意差 は認め られなかったが,

YP-14早 期 投与群の膿瘍重量 はもっ とも小 さく,YP

-14遅 延投与群 と比べて有意 に小さかった
。膿瘍中の

8加gihs,EL.coli生 菌 数 は,YP-14早 期 投与群 で

いずれももっとも少な く,特 にB.fragilis菌 数 は対照

群,YP-14遅 延 投与群,お よびPIPC早 期 投与群 と

の間に有意差が認められた。

結論:YP-14お よびPIPC投 与 による腹腔内膿瘍の

重量減少効果および膿瘍中生菌数減少効果 は早期投与

群において遅延投与群よりも高い傾向がみられた。 ま

たYP-14に よる これ らのinvivo効 果 はPIPC単 独

よりも高いと考えられた。

088Bacteroides fragilisの 外 膜 に存 在 す る

51kDa蛋 白 質 の機 能

中野正 之 ・後藤直正 ・西野 武志

京都薬大微生物

目的:Eacteroi4es加gi傭 は,腸 管内に常在す る嫌

気性 グラム陰性桿菌であり,日 和見感染症の起因菌と

して臨床上重要視されている。本菌 は,多 剤耐性の傾

向が強 く,そ の耐性の要因の一つ として外膜透過性が

考 えられる。金澤 らは,昨 年度本紛会において,本 菌

の外膜蛋 白質のうち,Mr.125,000(125kDa),Mr.

92,000(92kDa)お よびMr.51,000(51kDa)の 蛋

白質が透過孔形成能 をもつことをinvitroの 実験から

見 いだし報告 した。今 回,我 々はこれ らの蛋 白質の

内,51kDaの 蛋 白質が薬剤感受性 や増殖に重要な機

能 をもつことを見いだ したので報告する。

方法:51kDa蛋 白 質 変 異株 の分 離 は,B.fragilis

ATCC25285を 変 異剤 で処理 し,cefoxitin(CFX)

耐 性 を指標 として行った。 また,精 製 した51kDa蛋

白質で免疫 したBalb/cマ ウスの脾細胞 とミエローマ

細胞 との融合 により単クローン抗体産生細胞を作製 し

た。外膜 蛋 白質 と抗 体 との結合 は,Westemim-

munoblot法 によ り調べた。薬剤感受性は,寒 天平板

希釈法により測定 した。

結果 ・考察:変 異剤の処理 により出現 したCFX耐 性

変異株 と51kDa蛋 白質特異抗体(51kDaMAb)と

の反応 により,こ れらの変異株で は51kDa蛋 白質が

減少 していることを見いだした。 また,変 異株の増殖

速度は,親 株 に比べて明らかに遅かった。 これらの結

果 は,51kDa蛋 白質 が,B.fragilisの 外 膜 での薬 剤

や栄養物 の透過に関与する重要な蛋白質であることを

示唆する結果である。次に,B.fragilisの 臨 床分離株

の外 膜 にお け る51kDa蛋 白 質 の存 在 を,51kDa

MAbを 用 いて調べたところ,本 蛋白質が減少 した株

を見いだ した。 これ らの減少株ではβ-lactam剤 に対

する感受性が減少しているものが多かった。これは,

51kDa蛋 白質が これらの薬物 の外膜透過 に関与す る

重要な孔形成蛋白質であるという結論を支持する結果

である。

089 Detection of Bacteroides fragilis by

the polymerase chain reaction

Ravi  Jotwani, Naoki Kato,

Haru Kato, Kaori Tanaka,

Kunitomo Watanabe and Kazue Ueno

Institute of Anaerobic Bacteriol. Gifu Univ.

Sch. of Med.

Bacteroides fragilis is an importan anaerobe which

is the most frequently isolated from a variety of

anaerobic bacterial infections. However, because
of its oxigen sensitivity, B. fragilis can be inade-
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quetly recovered from clinical specimens. As a step
to recognize further the role of this organism in a
variety of infectious diseases, attempts were made

to study the possible use of polymerase chain reac-

tion (PCR) for identification of B. fragilis, because
PCR may allow us to detect oxigen-sensitive anaer-

obes from numerous infectious diseases irrespective
of storage condition of specimens. Reference

strains and clinical isolates were used in this study.
A segment of the gene encoding the neuraminidase

of B. fragilis was amplified by PCR. Ability of the

organism to produce neuraminidase was checked by
fluorometry. PCR was found to be almost 100%

specific and the results were in total agreement with
fluorometric analysis for all the 51 strains of B.

fragilis tested. Neuraminidase producibility was
demonstrated in 5 of 22 strains of the B. fragilis

group organisms other thaan B. fragilis, 1 of 8
strains of other anaerobic gram-negative rods, and

4 of 17 strains of Clostridium species; none of these
neuraminidase-positive strains were positive for

PCR to detect the B. fragilis neuraminidase gene.
Sensitivity of the PCR was found to be 100 CFU per

assay.

090Helicobacterpyloriの 各 種 抗 潰 瘍 薬 に

対 す る薬 剤感 受 性

藤山寛三 ・久保 田利博 ・生 田真澄

山崎 透 ・永井寛之 ・後藤 陽一郎

藤 岡利生 ・那須 勝

大分医科大学第二内科

方法:標 準株NCTC11639と 臨床分離株39株 のH.

pyloriを 用 い,抗 潰瘍薬のsofalcone,Plaunotol,bis-

muth, cimetidine, ranitidine, famotidine, omepr-

azole,lansoprazole,AG-2000,E-3810,E-3810(チ

オ エ ー テ ル 体)NG1300-O-3に 対 す る薬 剤 感 受 性 を

寒 天 平 板 希 釈 法 に て 測 定 し た。 さ ら にE-3810(チ オ

エ ー テ ル 体)を 用 い て,液 体 培 地 中 に お け るH .

pyloriに 対 す る 溶 菌,殺 菌 作 用 を 検 討 す る と と も に,

H,ρ ッloriに お よ ぼ す 形 態 学 的 変 化 も検 討 し た 。 ま た

E-3810に つ い て は,他 の 主 な 一 般 細 菌 の 薬 剤 感 受 性

も測 定 した 。

結 果:

1.粘 膜 防 御 因 子 増 強 剤 はsofalcone6 .25～100,

Plaunotol12.5～200,bismuth12.5～400μg/mlと あ

る穆度 の抗菌力 を認めた。

2.H2プ ロ ツ カ ー は,cimetidineとfamotidine

が400～1600,ranitidirle>1,600μg/mlと9ほ とん

ど抗菌力はみ られなかった。

3.プ ロ トンポ ンプ阻害剤では,omeprazo1e125

～200 ,1an80prazo1e1.56～25,AG-20000,39～6.25、

E-3810L56～25,E-3810(チ オ エーテル体)0.05～

6-25,NC1300-0-36.25～100μg/mlと,強 い抗菌力

を認めるものが多かった。

4.E-3810(チ オエーテル体)に よりH;pyloriの

viability低 下 と形態変化が認められた。

5.E-3810は,H.pylori以 外 の主な一般細菌に射

して は抗 菌 力 を認 め ず,E-3810の 抗 菌 活性 は冠

P蜘riに 選択的であることが示唆 された。

結語:Lansoprazole,E-3810,お よびこれらの活性

体 はH.Pyloriだ 対 して優 れ た抗 菌 力 を持 ち,鑑

Pylori治 療 におけるプロ トンポンプ阻害剤の有用性が

示唆された。

091プ ロ ト ン ポ ン プ イ ン ヒ ピ タ ー の

Helicobacterpyloriに 対 す る抗 菌力

山本一成 ・福田能啓 ・殿 勝康司

西谷秀 樹 ・坂上 隆 ・水 田年美

山村 誠 ・田村和民 ・大野忠嗣

里見匡遥 ・下山 孝

兵庫医科大学第4内 科

高見滋人 ・林 公子 ・田村 俊秀

兵庫医科大学細菌学

Helicobuterpylori(H.pylori)感 染 と消化性潰癌

の再発との間に関連性が認 められている。今後の消化

性潰瘍の治療 には,H.Pyloriに 対 して抗菌作用を持

つ薬剤の長期投与により潰瘍の再発率を低下させるこ

とが重要な治療命題 となる。抗潰瘍薬であるプロトン

ポンプインヒピターの3種 類(オ メプラゾール,ラ ン

ソプラゾール,E3810)に 体 内変化物質であるランソ

プ ラゾール活性体 とE3810の チ オエーテル体のπ

Pyloriに 対 す る抗菌作用 を検討 した。他に抗菌薬5種

類 と胃粘膜防護剤の抗菌作用 も検討 した。対象菌株は

臨床分離8菌 株 と標準2菌 株 を使用 した。方法は化学

療法学会の方法に従い,200μg/ml以 下 の濃度より検

討 した。

結果:オ メプラゾール は25～50μg/mlでH.pyion

の発 育阻止が認め られた。 ランソプラゾールは0.781

～3 .125μg/mlで 発 育阻止が認められた。活性体も同

様 に0.781～3.125μg/mlで 発 育 が 阻止 され た。E
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3810は0.781～3.125μg/mlで 発 育阻止 が認 め られ

た。チオエーテル体で は0.195～1.563μg/mlの 低 濃

度で発育阻止を認めた。抗菌剤のAMPC,CPOX-

PR,ロ メフロキサシン,ト スフロキサ シン,エ リス

ロマイシンでは0.391～1.563μg/ml,1.563～6.25

μ9!m1,3.125～6.25μg/ml,0.781～1.563μg/ml,

0.781～3.125μg/mlに 抗 菌作用 を認 めたが,1菌 株

がCPDX-PRに25μg/mlと 抵 抗性 を持つ菌 を認 め

た。エ リスロマイシンの200μg/mlで も発育 して く

る耐性菌も1株 認められた。胃粘膜防護剤の中ではプ

ラウノ トールが1.563～3.125μg/mlと もっ とも強い

抗菌作用を示した。

結語 エリスロマイシンやセ フェム系に耐性菌や抵

抗性のH.Pyloriが 存 在することは,除 菌のため安 易

に抗生剤を投与するべ きでない と考 えられ,潰 瘍再発

を防ぐ治療には,抗 菌作用のある抗潰瘍剤 による治療

法が望ましい。

092眼 科 領 域 に お け るMRSA感 染 症

笹川智幸 ・阿部達也 ・宮尾益也

本 山 まり子 ・大 石正夫

新潟大学眼科

最近,眼 手術の術後感染でMRSAが 検 出された症

例を相次いで2例 経験 したので,そ の経過を報告 し,

MRSA眼 感染症の近年の動向につ き検討 した成績 を

述べる。

症例1は73歳 女性,右 眼網膜剥離手術 を施行,約

1年 後に晩期 プ ロ ンベ感 染 を発症 した。病巣 よ り

MRSAが 検 出された。プロンベ除去,arbekacin水

溶液による洗源,点 眼 により治癒 した。

症例2は65歳 女性,右 眼網膜剥離手術後4か 月経

って晩期感染を発症 しMRSAが 検 出 された。症例1

と同様にプロンペを除去 して抗菌剤により治癒 した。

従来,眼 感染症からのMRSA検 出率 は,我 々の眼

感染症クリニックにおける1990年 までの検討で約20

%で あったが,1991年,1992年 には約50%に 増加 し

てきている。これ らの大部分は市中感染であ り,増 加

の原因については不明であるが,眼 科領域における抗

菌剤点眼薬 の使 用状況,眼 手術 な どcompromised

eyeと しての宿主側因子な どが関連す るものと考 えら

れる。

1980年 よ り1992年 までのMRSA眼 感 染症 の臨床

的背景,薬 剤感受性など検討 した成績 を報告す る。

093小 児 外 科 領 域 に お け るMRSA感 染 症

の疫 学 的検 討

山東敬弘1,・ 横 山 隆2)・ 市 川 徹1)

檜 山英三2)・ 児玉 節1)・ 竹 末芳生1)

宮 本勝也1)・ 松 浦雄 一郎1)

1)広島大学医学部第一外科

2)広島大学医学部附属病院縄合診療部

目的:MRSA感 染症は院内感染 として問題 となって

お り,幼 若小児 を扱 う小児外科領域において も重要な

問題である。今回小児外科領域のMRSA感 染 症の特

色を明らかにす るために疫学的検討を行 ったので報告

する。

方法:1983年 ～91年 に当科病棟(成 人,小 児同ーフ

ロア)で 入院加療 した小児外科症例 より検 出され た

57株(57症 例)のS.ameusに つ いて各種抗菌剤 の

MICを 測 定 し,コ アグ ラーゼ型,TSST-1産 生 性,

エ ンテロ トキ シン型別(A～D)お よ び,1991年92

年 に医療従事者,病 棟環境株のコアグラーゼ型,ト キ

シン型を検討 した。

結果:小 児外科患者より分離 したSaureus57株 中

28株 がMRSAで あ った。1987年 以 後 は病棟 内感染

がほ とんどで,減 少の傾向はなかった。 コアグラーゼ

IV型,エ ンテロ トキシンA型 が初期 は主流であった

が,コ アグラーゼII型 に1986年 よ り変化 し,エ ンテ

ロ トキシン型 もB,CT,ACT型 へ と順次変遷 し高度

耐性化 した。 この変化は,病 棟環境や医療従事者の手

指 よりの検出株 に一致 し,鼻 腔保菌株はむしろ流行型

よ り遅れて変遷 した。MRSA感 染 例で は新生児や呼

吸 器 感 染 で重 症 例 が 多 く認 め られ たが,成 人 で

MRSA腸 炎 を起 こす コアグラーゼII型,CT型 株 や

ACT型 株 では特 に重篤性 は認められなかった。

考察:小 児外科MRSA株 も環境,他 の成人患者株

に影響 され,院 内感染防止対策 として これらの対策が

重要 と思われた。 また小児のMRSA病 原感受性 は成

人 と異なることが推測 された。
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094消 化 器 手 術 後 の メ チ シ リ ン耐 性 黄 色 ブ

ドウ球 菌(MRSA)腸 炎 の検 討

竹末芳生1)・ 横 山 隆3)・ 児玉 節1)

山 東敬弘1)・ 平 田敏明1)・ 板羽秀之3)

松 浦雄一郎1)

1)広島大学第一外科

2)同 総合診療部

3)同 中央検査部

目的:消 化器外科術後 においてMRSA腸 炎 は,現

在常 に念頭 においてお く必要がある合併症である。 こ

こで同じMRSA腸 炎 でもただ頻回の下痢のみの軽症

例や臓器障害を起 こす重篤なものまであり,ま た発症

時期 も術直後から,術 後やや遅れて発症するものがあ

る。そ こで以上 の点 を考 慮 しMRSA腸 炎 をhost,

parasite,drugの 面 から検討 を行 った。

方法:当 科 で過去5年 間で経験 したMRSA腸 炎24

例 とMRSAコ ロ ニー化患者32例 において,宿 主背

景因子,抗 生剤使用状況,細 菌側因子 としてエンテロ

トキシン型別分類を用い比較 を行 った。 また腸炎発症

時期を頻発する術後6日 まで と,散 発するそれ以降に

わけ検討した。

結果:術 式別の腸炎発生頻度 は胸部食道全摘15%,

胃切 除術7。8%,膵 頭十二指腸切除5.5%,大 腸 切除

術(含 む直腸切断術)4.1%で あ った。宿主 の背景因

子ではコロニー化症例 と有意の差を認 めたものは性別

(腸炎例,男95.8%)の みで あ り,栄 養状況,年 齢,

肝 硬変,DM,術 前 入院期間な どは差 を認 めなかっ

た。 また抗生剤の種類,投 与期間 も差は認め られなか

った。各エンテロ トキシン型における腸炎の発生頻度

はAC型30。1%,C型5.7%,B型0%で あ りAC型

で有意に高率であった。腸炎発症時期では術後6日 以

内の早期発症が16例,7日 以 降の晩期発症が8例 で

あった。早期発症例で は39℃ 以上の高熱,血 圧低下,

低 酸素血症 などを認めた中等,重 症例が75%で あ り

末血中白血球数6,000/mm以 下 の減少例が62.5%と

晩期発症の25%,12。5%と 比 べ有意 に高値 を示 した

(P<0。05)。 一 方晩 期発 症例 の特徴 は長 期 間絶 食

(11.8日),抗 生 剤長期投与(13.9日)で あ り,肝 不

全などの術後合併症 を認めた症例 に好発 してお り(75

%),早 期 発症 の25%と 有 意 の 差 を認 め た(P<

0。05)。

095消 化器 外 科臨 床分 離MRSAに 関 す る

検討

張 遠春 ・岩井重富 ・佐藤 毅

国松正彦 ・西川 亨 ・加藤高明

大塚一秀 ・中川良英 ・加渇玉恵

襲 正徳 ・柵真由美 。伊藤裕美子

藤井雅志 ・田中 隆

日本大学医学部第三外科

目的:近年,多 剤耐性黄色ブドウ球菌感染症は外科

領域においても増加傾向にあるため,実 際に多剤耐性

MRSA(以 下MRSAと 略す)の 分離状況および感受

性の変遷などについて検討した。

方法:我 々 は1977年 か ら酒化器外科領域における各

種検体からの分離菌の保存 を行 うとともに,定 期的に

分離保存菌の各種抗菌剤に対す る感受性試験 を行って

きた。今回 はMRSAの 分 離状 況,コ アグラーゼ型,

TSST-1産 生性および感受性変遷 の分析を試みた。

成績:MRSA感 染 症 は1988年 に突如出現 し,以 後

急激な増加傾向 を示 した。1988年 よ り1992年6月 ま

で の5年 間 の 総 検 体2.527検 体 の うち,634検 体

(25.1%)にMRSAが 検 出された。各種検体 のうち,

もっとも分離頻度が高かったのは喀痕であり,39.7%

で あった。次に,糞 便 では30.5%,膿 汁 では28.8%,

ドレー ンで は26.6%,胆 汁 で は15.0%の 順 位であっ

た。 また,血 液(10.7%)に も検出された。臨床分離

株 の94.6%は コ アグ ラー ゼII型 で あ った。 また,

TSST-1産 生株 は83%を 占 めた。MRSA単 独感染は

少な く,ブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌あるいは嫌気

性菌 な ど との混合感 染が 多 く認 め られ た。疾患別

MRSA感 染 症発生率 は食道 癌術後 の感染(14.8%)

が もっとも多 く,肺 炎が多かった。次に肝 ・胆道 ・膵

臓悪性疾患(12.7%)で,主 に姑息的なバイパス手術

後の担癌患者で多 く発生 した。 また,大 腸癌術後の感

染(6.9%)で は創感染が多 く,胃 癌術後 の縫合不全

などによる感染(3.9%)で は腹腔内感染が多かった。

年度別に各種抗菌剤に対するMIC測 定 によって,セ

フェム系。ニューキ ノロン系,テ トラサイクリン系薬

剤およびカルバペネム系薬剤な どにも強い耐性化が認

められた。VCMで も耐性化傾向に注意する必要があ

る。

結語:多 剤耐性 のMRSA感 染症 は,1988年 か ら急

激に増加 した。今回,我 々はこの分離状況および感受

性の変遷な どについて検討 した。
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096尿 から分離 されたMRSAの 性状 とそ

の患者背景

―MRSA尿 症の検討―

那 須良次

十全総合病院泌尿器科

中村和 枝

同 中央臨床検査科

目的:1992年1月 か ら1993年3月 まで にMRSA

109株 が分離され,26株(23.9%)は 尿 由来株であっ

た。今回,尿 か ら分離 されたMRSAの 性状 と患者背

景を検討 した。 なお,CZX25μg/ml,NaCl3%含 有

寒天培地上 で,35℃,一 夜 培養 後 の発育 の有無 で

MRSAを 判 定した。

対象:尿 から分離されたMRSA 26株 。

検討項目:1.各 種 薬剤のMIC(微 量 液体希釈法),

2.コ アグラーゼ型,3.β-ラ クタマーゼ産生能(ニ ト

ロセフィン法),4.患 者背景 基礎疾患,抗 菌剤使用,

分離菌量,混 合感染,膿 尿,発 熱,治 療 について。

結果:1.薬 剤感受性:ABK,VCMは 良 好な感受性

を有し,そ のMICは 全株2μg/ml以 下 に分布 してい

たが,MINOに つ いて は耐性化傾 向にあった。尿由

来株では喀痰由来株 に比 べOFLXに 対 す る耐性株が

多かった。2.コ アグラーゼ型:II型12株,IV型9株,

III型1株,分 類不能4株 。3.β 一ラクタマーゼ産生能:

18株(75%)が 産 生株。4.患 者背景:1例 を除いて基

礎疾患あ り,9例 に尿路 カテーテルが留置 されてい

た。分離時26例 中21例 に前化療があり,内 訳 はキノ

ロン14例,第 三世代 セフェム3例,第 二世代 セフェ

ム1例 などであった。分離菌量別 には102/m17株,

103/m18株,104/ml 2株,105/ml 9株 で あった。複

数菌分離 は21例32株 あ り,E.faecalis 7株,P.aer

uginosa5株Candida spp.4株,S.epidermidis,

Flavobacterium spp.各3株 など尿路弱毒菌が多 く分

離された。4例 で発熱 を認 め,1例 はMRSA単 独 分

離例であったが,MINO,OFLX投 与 が奏効 し,解

熱,除 菌された。

結語:尿 か ら分離 されるMRSAは 菌 交代 の結果 で

あることが多 く,菌 量 も少な く尿路病原性 は弱いが,

基礎疾患を有する患者では病原性 を発揮する場合があ

る。尿路から全身感染に拡大す る前 に的確 に診断 し,

ABK,VCMを 中心 とした治療を要するが,感 受性 の

推移には注意が必要である。尿路症状のない無症候生

MRSA尿 症 に対 しては積極的な治療 は不要であるが

院内感染の温床 となる可能性がある。

097腎 不全MRSA感 染 患者 に対 す る化 学

療法

桜井孝彦 ・柳岡正範 ・安藤慎一

片山知美 ・早川 敏 ・田所 茂

星長溝隆 ・名出頼男

藤田保健衛生大学医学部泌尿器科

目的:MRSA感 染症に対して現在,我 々が臨床でも

っとも多 く使用 しているのは,vancomycin(以 下

VCM)やarbekacin(以 下ABK)で ある。しかしな

がら,こ れらを腎機能患者に使用する際,投 与量に十

分配慮しなければならないのは周知のごとくである。

今回我々は,腎 不全に合併した全身性MRSA感 染症

に対して血中濃度をモニタリングしつつ,こ の2剤 を

使用した症例について報告した。

症例:46歳 男性。1992年10月28日 死体腎移植術施

行。11月4日 十二指腸潰瘍による大量出血に対し,

広範囲胃切除術および移植腎摘出術施行,以 後血液透

析を再導入し,透 析膜はHPMを 使用した。11月9

日以降喀痰,創 部膿 ドレーン,便 よりMRSAを 検出

した。

治療:11月16日 よりVCM250mg×1/日(静 注),

ABK100mg×1/日(筋 注)併 用投与開始。投与後,

1,3,6,12時 間後およびHD前 後 の血中濃度 を

VCM,ABK共 に蛍光偏光測定法にて経時的に測定し

た。

結果および考察:VCMは 投与後1時 間で最高血中

濃度 となり,HDに よる除去率 は51。9%で あった。

ABKは 投与3時 間後に最高血中濃度 となりHDに よ

る除去率は26.4%で あった。今回,HPMを 使用す

ることによりVCM血 中濃度は著明に減少し,そ の蓄

積性は認められなかった。HD管 理下の患者では透析

膜の性質により,大 幅にdialysanceが 異なると考え

られ,HD前 後の血中濃度モニタリングが必要と考え

られた。

098実 験 的 マ ウス皮 膚MRSA感 染 症 へ の

抗菌薬投与

秋山尚範 一下江敬生 ・荒田次郎

岡山大学皮膚科

目的:MRSA皮 膚感染症の各種抗菌薬による治療実

験のため以下の検討を行った。

方法:シ クロボスファミド処理したマウスの背部を

剃毛し,痴 腫症由来の中等度耐性MRSA(コ アグラ
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ーゼIV型 ,フ ァージI・III群,mec A gene+)を 皮 内

注射 した(接 種菌量1.7×106～1,3×107cfu/0,1ml)。

各 種抗菌薬を菌接種12時 間後 より1日2回 単独 塞た

は併用投与 し,菌 接種3,5,7日 目に菌量の推移 およ

び耐性化 につ いて検 討 した。本菌 のMIC(μg/ml)

はMPIC32, ABPC 128<, CMZ16, CTM2, CZX

16, IPM 0,12, FOM 64, MINO 4, OFLX 1, TFLX

0.06, VCM2, GM64, FA0.25で あ った。

結果:菌 種の推移の検討 より。CMZ筋 注+FOM筋

注,IPM筋 注+CTM筋 注,TFLX内 服+IPM筋 注

の併用 は併用効 果を認 めたが,OFLX内 服+MINO

筋注 の併用 は拮抗作用 を示 した。0.1%GM軟 膏+2

%FA軟 膏外用を併用す るも全身投与抗菌率より効果

は劣 った。耐性化 は β-ラ クタム剤の うちでCTM,

CZXな どで認 められた。OFLX,TFLX,IPMな ど

は耐性 化 の傾 向 は少 な くABPC,CMZ,MINO,

VCMで は耐性化 は見 られ なか った。CTMとIPM

の併 用で は,CTM単 独 で選択 されたCTMの 中等度

の耐性菌 は同様 に選択 されたが,IPM単 独 投与時に

選択 されたIPMの 軽 度 の耐性 菌 は選択 され なかっ

た。TFLXとIPMの 併 用で はTFLX単 独 で選択 さ

れたTFLXの 軽 度の耐性菌 は選択 されなかった。

考察:皮 膚MRSA感 染 症に対す る抗菌薬の併 用療

法 は薬剤の組み合わせによっては抗菌力を高め耐性化

対策 としても有用と考 える。

099異 物 挿 入 部 に 作 製 し た マ ウ ス 皮 膚

MRSA感 染 症 の観 察

秋 山尚範 ・鳥越利 加子 ・荒 田次郎

岡山大学皮膚科

目的:異 物挿入部皮膚 にお けるMRSA感 染症 の病

態解明のため以下の検討 を行った。

方法:シ クロボスファミド処理したマウスの背部を

剃 毛 し滅 菌 絹 糸 を縫 合 し た。(1)痴 腫 症 由 来 の

MRSA・N株 を塗布 ・密閉 し3日 目まで経時的に電顕

で観察 した。(2)N株 をホルマ リン処理 した死菌 を同

様 に塗布 ・密閉 し菌塗布6時 間後に電顕で観察 した。

(3)(1)のモ デル作製1日 後 よ り1日2回 計5回OFLX

(2mg/マ ウ ス),CAM(2mg/マ ウ ス),OFLX+

CAM内 服, 0.5% Chlorhexidine gluconate, 10%

Povidone iodine液 外 用後に電顕で観察 した。N株 の

MIC(μg/ml)はOFLX 1, CAM128<。(4)In vitro

の 観 察 と してN株+生 食,N株+生 食+絹 糸,N

株+マ ウス血漿,N株+マ ウス血漿+絹 糸の変化 を2

日後に電顕で観察した。

結果:(1)菌塗布1時 間後 より菌の周囲に著明なfibril

様 構 造が見られ,12時 間 後よ り菌 は絹糸の周囲にm卸

crocolonyを 形成 し,膜 様構造物 内に存在 した。3日

後では膜様構 造物内 のelectron densityは 増加 した。

これらはルテニウム ・レツ ド染色陽性であった。(2)死

菌 ではfibril株 構 造は見 られなか った。(3)OFLX単 独

内服では形態的変化 は見 られずCAM併 用 内服で菌お

よび膜様構造物の破壊像が見 られ た.消 毒液外用でも

っとも膜様構造物の破壊像が観察 された。(4)絹糸の存

在下でのみ 価rH様 構造が観察 された。

考察:綱 糸縫合部皮膚に作製 したMRSA感 染症の

観察で菌 は絹 糸の存在下でfibril様 構 造(glycocalyx

像)を 出 し,絹 糸の周囲 にmicrocolonyを 形 成 し膜

様構造物 内に存 在す る(biofilm像)。OFLX + CAM

併 用 内服 に比 べOFLX単 独 内服に は抵抗性であり消

毒液は皮膚biofilmに 到達で きれば有用 と考 える。

100エ リス ロ マ イ シ ン,ア ジ ス ロ マ イ シ ン

の好 中 球 走 化能 に お よ ぼす 影響

杉 山 肇 ・斧 康雄 ・宮下 琢

徳村保 昌 ・大谷津功 ・青木 ますみ

山 口守道 ・宮司厚子 ・芳賀敏昭

野末則 夫 ・西谷 肇 ・国井乙彦

帝京大学第二内科

目的:エ リスロマイシン(EM)はDPBを 含 む慢性

下気道感染症 に有効 とされる14員 環マクロライド荊

である。その作用機序は不明な点が多いが,抗 炎症作

用などが想定 されている。 エリスロマイシンと15員

環マクロライ ド剤(ア ザライ ド)で あるアジスロマイ

シン(AZM)の 健 常人お よび細菌感染症患者急性期

の好中球走化能 におよぼす影響についてvi vitroで 検

討 した。

方法:健 常成人または感染症患者末梢血 より分離し

た好中球 をEM,AZM各 薬 剤各濃度(L6, 6.25, 25

μg/ml)存 在 下 で60分 間incubateしFMLPを 走化

因子 としてBoyden変 法で走化能 を測定し,薬 剤未添

加群 との比をChemotactic Index(C.I.)と して比較

検討 した。 さらにTNF-α 10 U, GM-CSF 50mgと

EM,AZM 6.25μg/mlを それぞれ同時にincubateし

て測定 した結果 も検討 した。

結 果:健 常 人,患 者 好 中 球 走 化 能 は ともにEM

6.25,25μg/mlで 有 意に抑制 されたがAZMは 各濃

度 で抑 制傾 向 を示 したが有 意差 は認 めなかった。

TNF-α,GM-CSFに よ り健常人好中球 は走化能の抑

制 を示 したがGM-CSFの 効 果はEMに よ り抑制され
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た。

EMの 作用機序のひとつ として好中球 を活性化す る

サイ トカインに対する抑制効果が示唆された。

101ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 の 白血 球 ケ ミル ミネ

スセ ンス反 応 に対 す る影 響

久保周太 ・松本哲朗 ・高橋康 一

原岡正志 ・田 中正利 ・尾形 信雄

熊澤浄 一

九州大学医学部泌尿器科

目的:我 々は今 まで に,ニ ューキ ノロ ン剤で あ る

ofloxacinが 白血球ケミル ミネスセンス(CL)反 応 を

増強 させ る ことを報告 して きた。 またその機序 が

ofloxacinのNADPH oxidaseに 対 する直接作用では

なく,ProteinkinaseCを 介 するものであろうことも

発表 して き た。今 回 はOfloxacin, neroxacin,

sparnoxacin, lomefloxacin, T-3761, NM-394, AM

-1155
, Y-26611, Q-35の ニ ューキノロン剤の白血球

CL反 応に対す る影響を測定 した。

材料 と方法:白 血球 は成人男性末梢血液 より分離 し

たものを,1×106個/mlに 調 整 して使用した。CL反

応は,PMA(Phorbor Myristate Acetate)に て 白血

球を刺激し,ル ミノール依存性化学発光 を,ベ ル トー

ル ドLB 9505を 用 いて測定 した。各種ニ ュー キノロ

ン剤は,最 終濃度が25μg/ml,100μg/mlに な るよ

うに調整した。

結 果:1)ofloxacinとfleroxacinは25μg/mlの 濃

度で白血球CL反 応をコン トロールの約2倍 近 くまで

増強させた。また,100μg/mlで も増強を認めた。2)

sparfloxacin, lomefloxacin, T-3761, NM-394, AM

-1155
, Y-26611, Q-35は,25μg/ml, 100μg/mlの

濃度で,濃 度依存的に白血球CL反 応を抑制 した。

考察:ニ ュー キノロン剤 は,薬 剤 に よって 白血球

CL反 応に対する効果に相違が見 られた。

102 OFLXの 白 血、球 機 能 賦 活 作 用 の 機 序 に

関 す る検 討

-protein kinaseCお よびtyrosine kinaseの

inhibitorの 影響について-

高橋康一 ・松 本哲朗 ・長藤達 生

久保周太 ・原岡正志 ・尾形信雄

田中正利 ・熊 澤浄 一

九州大学医学部泌尿器科

目的:ニ ュー キノ ロ ン剤 の1つ であ るofloxacin

(OFLX)は 白血球機能賦活作用 を有す るが,そ の機

序は不明である。今回活性酸素産生の主な経路である

protein kinase C(PKC)を 介 する経路 とtyrosine

kinase(TK)を 介 す る経路 について,そ れぞれin-

hibitorを 用 いてOFLXの 影 響を検討 した。

方法:1)PKCのinhibitorと してStaurosporineと

H-7を 用 いた。健康成人よ り採取 した白血球1×106/

mlをPMAで 刺 激 し,発 生する活性酸素 はsuperox-

ideにspecificなMCCAを 用 い 化 学 発 光(CL

response)をlumina meterで 測 定。OFLX100μg/

m1,200μg/ml存 在下でenhance効 果 のStaurospor-

ine濃 度0,0.5, 1.0, 2.0μm H-7 0, 25, 50, 100

μmで の変化 を測定 した。

2)TKのinhibitorと し てGenisteinを 用 い た。

FMCPで 刺激 し,1)と 同様にCL responseを 測 定。

OFLX 100, 200μg/mlで のenhauce効 果 のGenis-

tein 0,0.5,2.5,5.0,10μg/ml存 在 下での変化 を

検討 した。

結果:(1)Staurosporine,H-7に よ り,PMA刺 激 後

のCL responseは 濃度依存的 に低下 した。(2)OFLX

(100,200μg/ml)でCLresponseは 増 強するがその

効果 はStaurosporine,H-7に よ り有意 に低下 した。

(3)FMLP刺 激 に よるCL responseもGenisteinを こよ

り濃度 依存的 に低下 した。(4)OFLX (100, 200μg/

ml)で のCL responseはFMCP刺 激 で も増強 す る

が,Genisteinに よ りその効果 は有意 に抑制 された。

結論:OFLXに よ る白血球機能活性酸素発生の増強

効果 は2つ の主な発生経路があるprotein kinaseCと

tyrosine kinaseを 介 入する経路に関係 してお り,両

酸素の賦活作用 を介 している可能性がある。

103マ ク ロ ライ ド系 抗 生 剤 に よ る緑 膿 菌

-Toxin A産 生抑制作用の検討-

水 兼隆介 ・石 田一雄 ・吉田良滋

田中宏典 ・賀来満 夫 ・臼井敏明

長崎大学臨床検査医学

朝 野和典 ・古賀宏延

河野 茂 ・原 耕平

長崎大学第二内科

石井良和 ・平汚洋一 ・山 口恵三

東邦大学微生物学

目的:緑 膿菌の病原因子の1つ として菌体外酵素 の

産生が知 られてお り,そ の中で もToxin Aは 呼吸器

感染症や敗血症の発症 に関連 があると報告 され てい
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る。 近年,こ れらの菌体外酵索の産生 をエ リスロマイ

シンなどの抗生剤が抑制することが注 目されてさた。

今回,我 々はエ リスロマイシンによって,toxin A

の産 生が抑制 され るとい う作用を総蛋 白の産 生 も含

め,経 時的に観察した。さらに,toxin A産 生 は菌体

内ですで に抑制 され ていることも確認 し,ま た,最

近,登 場 して きた新 しいマクロライド系抗生剤におい

ても同効果の検討を行 ったので報告 した。

材料・方法:供 試した菌株 はtoxin A産 生性 の高い緑

膿菌PA 103株 を用いた。使用 したマクロライ ド系抗

生剤はエリスロマイシン塩基 とクラリスロマイシンで

緑膿菌PA 103株 に対する最小発育阻止濃度 はエ リス

ロマイシン塩基が1,024μg/mlク ラ リス ロマイシン

が512μg/mlで あ った。toxin Aの 定 量 にはELISA

法 を,総 蛋白の定量にはLowry法 を用いた。

最小発育阻止濃度以下の各濃度のエリスロマイシン

存在下 および非存在下で,M-9メ デ ィアを用いて培

養 した後,そ の上清中のtoxin A量 お よび総蛋白量を

24時 間,経 時的に測定 し,発 育菌量 も同時に測定 し

た。また,エ リスロマイシンおよびクラリスロマイシ

ン存在下で培養 した菌を超音波破砕 し,菌 体内の総蛋

白当りのtoxin Aを 測定 し,toxin A産 生抑制効果を

検討 した。

結果・考察:1.エ リスロマイシンは最小発育阻止濃

度以下でtoxin Aお よび総蛋白当 りのtoxin A産 生 を

抑制 していた。

2.菌 体内で もtoxin Aの 減 少がみられ,菌 対外へ

の放出を阻害 していたのではな く,産 生そのものを抑

制 していた。

3.ニ ューマクロライ ドであるクラリスロマイシン

で も同様の効果が認め られた。

これらのマクロライド系抗生剤には菌の発育を阻止

する抗菌力に加 え,病 原因子であるtoxin Aの 産 生を

抑制する作用があると考えられた。 また,こ の作用は

菌体内でのtoxin Aの 合成抑制によるものである可能

性が示唆された。

104各 種 抗 菌 薬 のLPS中 和 活性 に 関 す る検

討

徳 村保 昌 ・斧 廉雄 ・青木 ますみ

宮 下 琢 ・大谷津 功 ・杉 山 肇

西谷 肇 ・国井 乙彦

帝京大学第二内科

前 回 我々はPolymyxin B(PL-B)が,E.coli

(0111:B4)由 来 のlipopolysaccharide(LPS)に 対

す る中和活性 を有す る こ とを,全 血chemilumines-

cence(CL)反 応 のLPSに よ る増強効果 をPL-Bが

抑 制することで明 らかにした。 また,そ の中和活性の

作 用 点 がLipid-Aで あ る こ とも報告 した。今回,

VCM, teicoplanin, AMK, KM, SM, TOB, IPMな

どの抗菌薬が,LPSに よ る食細胞のCL反 応に対す

る増強効果(priming効 果)を 抑制するか どうかを検

討した。 さらに,E60露 以 外のLPSに 対 するPL-B

の抗LPS中 和活性の有無 についても検討した。

方法:食 細胞 は健 常成人 よ り採血 し全血0,1mlを

MEMで10倍 希 釈 した ものを試料 とした。個々の試

料 に各種の抗菌薬 を加 えて,そ の最終濃度が25μgl

m1,1μg/mlと な るようにし,LPS(E.coli 0111:

B4由 来)1μgを 加 え30分 間混合処理 した後 ル ミ

ノール存在下 に,PMAで 刺 激 して全血CLを 測定し

各薬剤のLPSのpriming抑 制効果 を検討 した。また

E.coli以 外 のLps(P.aeruginosa Serratia, Kleb-

siella, Salmonella由 来)に ついて も同様な方法で

PL-Bと1μg/mlの 濃度 で30分 間 混合処理 し,そ の

後PMAで 刺 激 して全血CLを 測定 しPL-Bが 各菌由

来 のLPSのpriming効 果 を抑制 するかどうかを検討

した。

結果:PL-Bは,各 菌由来 のLPSに 対 して も全血

CL反 応 のLPSに よ るpriming効 果 を有意に抑制し

た。各種抗菌薬 のLPS中 和 活性 に対 してはVCMに

は軽度 の抑制効果を認めたが,今 回検討 したその他の

抗菌薬 には,全 血CL反 応 でみる限 り有意なLPS中

和 活性 を認 めなかった。


