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点滴静注 した。投与開始後30分 の血中濃度 は静注で

それぞれ21.7,51.5,77.8μg/ml,点 滴 静注で それ

ぞれ38.1,72.8,95.6μg/mlで あった。血中半減期

は静注でそれぞれ,1.99,1.85,1.67時 間,点 滴静

注で1.67,1.69,1A3時 間 であった。投与後6時 聞

までの累積尿中排泄率 は静注でそれぞれ87.3,67.4.

84.1%,点 滴 静注でそれ ぞれ53.9,59.7、77.3%で

あった。

臨床成績の検討では,原 則 として1回20mg/kgを

1日3回 静注 または30分 点滴静注 した。臨床効果 は

337例 について検討可能で,疾 患別臨床効果では起炎

菌検出例 のうち化膿性髄 膜 炎(5例),敗 血 症(2

例),急 性 気管支炎(13例),上 気道感染症(11例)

で は100%,肺 炎98.3%(119/121),尿 路 感 染 症

96.3%(26/27)な どで,起 炎 菌 検 出例 全 体 で は

97.5%(197/202)の 有 効率 であった。 また,菌 非検

出例全体では95.6%(129/135)の 有効率であった。

起炎菌別細菌学的効果ではグラム陽性菌80株 中77株

(96.3%)が 消 失 し,グ ラ ム陰 性菌164株 中155株

(94.5%)が 消 失した。

副作用は364例 中11例(3.0%)に 発 現 し,そ の内

訳は下痢7例(1.9%),薬 疹4例(1.1%)で あ った。

臨床検査値の異常 は54例(14.8%)に 認 められ,そ

の主なものは好酸球増 多20例(6.3%),GPT上 昇

20例(6.3%)で あ った。副作用,臨 床検査値異常に

重篤なものはな く,投 与継続中 または投与中止により

消失または軽快 した。

以上の成績より,小 児科領域の感染症に対 し本剤 は

有用性の高い薬剤であると考 えられた。

ポスターセ ッシ ョン

P-1 ペ ニ シ リナーゼ非 産生性MRSAに 対

す るFOMとPCGま た はABPCのin

vitro併 用効果 の検討

中尾 歩 ・山下直哉

慶慮義塾大学医学部小児科学教室

目的:MRSAの β-lctam剤 耐性 の機序 はβ-lactam

剤との親和性の低いペニシリン結合 タンパク(PBP2')

の発現によるが,Utsuiら に よれ ばFOMはPBP2'

の誘導に抑制的に働 くとされており,Chambersら に

よればPBP2'に 比 較的親和性の高い β-lcatam剤 は

PCGとABPCで あ るとされている。我々はこれらの

点 を考慮 し,MRSAに 対 す るFOM+PCGま た は

ABPCのinvitroで の併用効果について検討した。

方法:対 照 とした薗株は最近5年 間に当科 およびそ

の関連施設で,細 菌性心内膜炎,敗 血症,化 膿性骨髄

炎等の璽症感染症の起炎薗 として分離 され たMRSA

の うち,ペ ニ シリナーゼ非産生株11株 である。ペニ

シ リナーゼ産生の有無 は,CZX6.25μ9/m1添 加 平板

培地上での誘導後アシドメトリーディスク法で確認 し

た。最小 発育阻止濃度(MIC)とinvitro併 用 効果

(FIC)は2%NaCl添 加cation supplemented Mueller

Hinton brothを 用 いた微量液体希釈法で行った。接

種菌量 は,5×105CFU/mlと し,35℃ で24時 間培 養

後 に結果 を判定 した。併用効果の強さはFICmdex

で表 し,FICindexが0.5以 下 の場合 を相乗効果とし

た。

結果.対 照11株 の うちFOM+PCGま た はABPC

の併 用で相乗効果 を認 めたのは7株(64%)で あ り,

そのFOMに 対 するMICは い ずれ も200μg/ml以 下

で あった。近年諸家 によ り報告 され ているFOM+

FMOXの 併 用実験 も同時 に行 い比較 してみ る と,

FOM+FMOXが 有 効 な7株 はFOM+PCGま た は

ABPCが 有効であった7株 と一致 し,FICindex最

小時のFMOX,PCG,ABPCの 各抗菌剤濃度を比較

する と,全7株 においてPCGとABPCがFMOXよ

り低値を示 した。

考 察:ペ ニ シ リナーゼ非産 生性MRSAに 対 す る

FOM+PCGま た はABPCの 併 用 はinvitroに お い

て有効であり,同 菌感染症に対する選択薬剤に成 り得

ると考えられた。

P-2 MRSAと 緑 膿 菌 に対 す るSBT-CPZ

とFOMのin vitroに お け る併 用効 果

の検討

新井田昌志 ・吉田 隆

明治製菓薬品総合研究所

香本 晃 ・小川正俊

ファイザー製薬新薬開発センター

橋本 一

北里研究所附属生物機能研究所

出口浩一

東京総合臨床検査センター研究部

目的:近年,MRSAと 緑膿菌の混合感染が問題化 し

ているが,臨 床の場でFOMとSBT/CPZの 併用で

両菌種の混合感染に対して有効であったとの報告があ

り,in vitroにおける両剤の併用効果を全国の病院で
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分離された菌株について検討 した。

方法:1992年 に分離 され たMRSA246株,緑 膿菌

190株 を使 用 した。MICは 微 量液体希釈法にて測定

し,併 用効果 はFOMと 併 用薬剤の3時 間血中濃度混

合比 によるMICを もって判 定 した。供賦薬剤 は,

SBT/CPZ,IPM,CAZ,GMお よびFOMを 用 いた。

結果.MRSAに お ける単剤でのMIC80はIPM64,

CAZ256,GM32,SBT/CPZ64,FOM1,024μg/

m1で あった。MIC60に お けるFOMと の併用効果 は

SBT/CPZとIPMに 良 好 な結果がみ られ た。SBT/

CPZのMICが16未 満,16μg/ml以 上 の株,FOM

のMICが256未 満,256μg/ml以 上 の株 にお いて も

両剤の併用効果が認められた。緑膿菌における単剤で

のMICsoはIPM8,CAZ16,GM4,SBT/CPZ32,

FOM64μg/mlで あ っ た 。SBT/CPZ16未 満,16

μg/ml以 上 の株,FOM256未 満 の株 は良好 な結果で

あった。FOM256μg/ml以 上 の株では1管 程度 の効

果が認め られた。以上の結果 より,MRSAお よび緑

膿菌 においてFOMの 併用効果が確認 され,腎 毒性 な

らびにか ラクタマーゼ産生株 等の考慮 も含 めて,

FOMとSBT/CPZの 併用 は有効であることが示唆 さ

れた。

P-3 か1actamase(Penicillinase)非 産 生

MRSAに お け るticarcillinとfosfomy-

cinの 併 用 効 果

豊嶋眞里子 ・吉岡靖史 ・森川嘉郎

淀川キリスト教病院小児科

目 的.Methicillin resistantS.aureus(MRSA)

の 耐 性 機 序 はpenicillinase(P-ase)に よ る も の で は

な くpenicillin binding protein(PBP)2'産 生 に よ

る と 考 え ら れ て い た が,最 近P-aseプ ラ ス ミ ド と

PBPを 支 配 す る遺 伝 子 との 間 に 関 係 が あ る と い う 報

告 が 散 見 さ れ る。 そ こ でMRSAのP-ase産 生 株 と非

産 生 株 に お け る抗 生 剤 感 受 性 に つ い て検 討 し た。

方 法:(1)MRSAに 対 す る 単 剤 感 受 性 をfosfomycin

(FOM),ticarcillin(TIPC)で,併 用 効 果 をTIPC

とclavulanicacid(CVA),FOMとTIPCで 検 討 し

た 。(2)咽 頭,喀 疾 か ら分 離 され たMRSA46株 を実 験

に 供 し た 。(3)P-ase検 出 法:ニ トロ セ フ ィ ン 法(セ フ

ィ ナ ー ゼ ・BBL)。(4)併 用 効 果 の 判 定lFOMとTIPC

の 混 合 比 を100=34に 固 定 し,そ れ ぞ れ のMICか ら

fractional inhibitory concentration(FIC)indexを

算 出 し,評 価 し た。

結果:(1)46株 中12株 がP-ase産 生 株 であ った。(2)

TIPC,TIPC/CVAに 対 す るMIC分 布2P-ase阻 害

剤であるCVAを 併 用 して もP-ase産 生株 のMICに

変 化 はみ られなかった。(3)TIPC,TIPCとFOM併

用時のMIC分 布:TIPC単 独 のMICは>800μg/ml4

株,800μg/m126株,400μg/ml 11株 と高値 を示 し

たが,P-ase非 産 生株ではFOM添 加 により2管 から

9管 のMIC低 下がみ られた。(4)FICindexはP-a8e

非 産 生株 では,0.5以 下17株,0.5～1.010株,1.0

以上7株 と明 らかな相乗,相 加効果のみられた菌が

27株(79%)あ ったが,P-ase産 生 株 では全株1.3

よ り大 きく,併 用効果はなかった。

考察.TIPCにFOMを 加 えると,両 剤に高度耐性

であってもP-ase非 産 生株で は79%の 菌 で相乗,相

加効果がみ られた。 これ はP-ase非 産生株では本来

PBP2'を 産 生す る能 力が少ないか,FOMのPBP2'

産 生 抑制作用 をP-ase産 生 株 より受 けやすい性質を

持 っていることを示唆する。以上 より,P-a8e非 産生

株 で はTIPCとFOMの 併 用が治療法の1つ になり

得ると思われた。

P-4 MRSAに 対 す るnetilmicinとminocy-

clineの 併 用 療 法

―In vitro実 験 ―

後藤陽一郎 ・那須 勝 ・道津安正

斎藤 厚 ・原 耕平

NTL・MRSA研 究会

目的:MRSAに は,多 くのア ミノグリコシド薬の抗

菌活性 は弱い。今回本系抗菌剤の1つ であるnetilmi-

cin(NTL)に つ いて,本 剤の併用療法に対する基礎

的検討を行 った。

方法:大 分医科大学附属病院 において各種臨床材料

か ら分離 されたMRSA31株(≧4μg/ml:MPIPC)

につ いて検討 した。 日本化学療法学会規定の寒天平板

希釈法にてNTL噂ABK,GM,MINO,IPM5薬 剤

のMIC値 を測定 し,NTLと 他 剤の感受性相関を検

討 した。

併用療法 ・投与方法の検討を,checkerboard法 と

invitroauto-simulationsystemを 用いて行った。

結果.NTLのMIC50は,IPM(0.05μg/ml)<ABK

<NTL(3.13μg/ml)<MINO<GM(100μg/ml),

MICg。 はABK(3.13μg/ml)<NTL(12.5μg/ml)

=MINO<IPM<GM(>100μg/ml)で あ った。他

剤 との感受性相関はABK,IPMと は正の相関を示し
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たが,GM,MINOと は相関を示さなかった。

NTLの 併 用療法 は,NTL+MINOの 相 乗 ・相加

作用 は30/31株(96、8%),NTL+IPMで は21/31

株(67.7%)で,NTL+MINOの 併 用療法が有意に

優れていた(Fisher検 定P<0.01;U検 定P<0.05)。

NTLのMIC値 が6.25μg/ml以 上 の耐性株に対 し

て もNTL+MINOは 相 乗 ・相 加 作 用 を13/14株

(92。9%)示 した。MRSA91026株(NTLMIC;6。25

μg/ml,MINOMIC;12.5μg/ml,FICmdex;0.25)

を用いてのinvitroauto-smulationsystemの 成績

は,NTL100mg筋 注2時 間 後 にMINO200mg点

滴投与したモデルにおいて もっとも菌の抑制効果は高

く,NTL投 与4時 間後 にはほとんど菌 は検出 されず

その状態 は6時 間継続 し,再 増殖開始時間は10時 間

ともっとも長かった。

結論NTLはMRSA感 染症 の治療 に単独では十分

ではないがMINOと の時間差併用療法 を施行するこ

とによって優れた臨床効果が期待 され るものと思われ

た。

P-5 MRSA感 染症の現状 と薬剤感受性の動

向

山崎 透 ・生田真澄 ・時松一成

一宮朋来 ・増田 満 ・永井寛之

田代隆良 ・那須 勝 ・後藤 陽一郎1)

宮子 博1)・ 菅 原弘一1)・ 伊東盛夫1)

大分医科大学第二内科,夏伺 中央検査部

目的:メ チシ リン耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSA)は

難治性院内感染症の起炎菌であ り,そ の発症予防が重

要な課題である。今回,当 院におけるMRSAの 分離

状況,薬 剤感受性,分 離症例の動向について検討 した

ので報告 した。

方法:(1)1982年 ～1992年 の間 に大分医科大学附属

病院で分離された臨床分離菌を検討 した。MPIPCに

対するMIC値4μg/ml以 上 をMRSAと した。(2)コ

アグラーゼ型の推移をブ ドウ球菌型別用免疫血清(デ

ンカ生研)を 用いて検討 した。(3)1992年 臨床分離菌

.(101株)の 薬剤感受性 を日本化学療法学会規定の寒

天平板希釈 法 にてCTM,FMOX,IPM,MINO,

OFLX,RFP,VCM,ABKに つ いて検討 した。(4)

CTM,IPM,MINO,OFLXに つ いて薬剤感受性の

年次推移を検討 した。(5)平 成 元年～3年 度 の当院感

染予防対策委員会 にお ける調査報告 に もとつ いて

MRSA分 離患者の動向,臨 床背景 を検討した。

結果1(1)MRSA分 離状況の推移;黄 色 ブ ドウ球菌の

分離率は1984年 か らは10%前 後 であったが,1990年

以降 は17%前 後 であった。MRSAの 占 める割合 は,

年度毎 に変動 はあるものの40～50%前 後 であったが

1990～1991年 で は74%と 最 高値 を示 した。1992年 は

64%と 若干減少 した。(2)コ アグラーゼ型の推移11982

～1986年 まではIV型 が多 く,つ いでVll型,II型 で あ

ったが,近 年W型 が減少 し,II型 が 急増 して大部分を

占 め て い た。(3)薬 剤 感 受 性;1992年 分 離 菌 で は

VCM,RFPで は耐性菌の出現がみられなかったが,

IPM,MINO,OFLXは 二峰性分布がみられ,MIC6。,

MIC9。 は各々12.5μg/ml,100μg/ml,6.25μg/ml,

12.5μg/ml,25μg/ml,50μg/mlで あ った。年次別

薬剤感受性推移 ではIPM,MINO,OFLXと もに耐

性化傾向が明 らかであり,MIC値6.25μg/ml以 上 の

株 は各 々52.2%,63.4%,82.2%で あ っ た 。(4)

MRSA感 染 症(入 院)(1)MRSA分 離患者数 は,の べ

総入院患者数の2.8～3。8%で あ り,急 増 はない もの

の若干の増加がみ られた。(2)分離 材料別では,膿 ・ド

レー ン分泌物,気 道材料が多 くを占め,つ いで便,

尿,カ テ先,血 液な どであった。(3)MRSA分 離670

例 の うち,感 染症状 を伴 うもの は498例(74%),

MRSA感 染 症 は317例(47.3%)で あ っ た 。(4)

MRSA感 染症の基礎疾患は,悪 性疾患が55.5%と 多

くを占め,そ の他心疾患,皮 膚疾患,血 管系疾患など

であった。(5)感染症の内訳 は,創 部感染,肺 炎,皮 膚

感染症,腸 炎,菌 血症 などであり,大 部分 は術後感染

例 であった。(5)MRSA感 染 症(外 来)(1)MRSA分

離 患者数はのべ総外来患者数の0.03～0.05%で あ っ

た。(2)分離材料は,耳 漏,膿 分泌物,眼 科材料などで

あ り,中 耳炎など耳鼻科疾患,毛 嚢炎 ・せっなど皮膚

科疾患が多 く,重 篤 な感染症 はみ られなかった。

結語:MRSA感 染 症 の終息 はいまだみ られてお ら

ず,今 後 ともMRSA分 離 ・発症動向や薬剤感受性 の

推移を注視 し,院 内感染予防対策 と病態に応 じた適切

な治療 を行 う必要がある。
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P-6 臨床分離MRSAの 疫学的検討(第11

報)

豊永義清

山梨赤十字病院・小児科

堀 誠

東京慈恵会医科大学 ・小児科

保科定頼 ・龍野国弘

大眉寿々子 ・黒坂公生

同 臨床検査医学

出口浩一

東京総合臨床検査センター・研究部

中原正城

(株)科学技術研究所

目的:医 療側 の種 々な対策 に もかかわ らずMRSA

は依 然 として高い検出率を示 している。小児科領域で

も特に新生児,未 熟児での検出率 は注意を要す る。

我々 は1981年 よ り継続観察をしているが,1992.1～

12(第11次)の 株 について各抗生剤のMIC,フ ァー

ジ,コ アグラーゼ,エ ンテロ トキシンの各型別 につい

て検討 したので報告する。

方法:慈 恵医大小児科の関連7施 設 にて検出された

黄色ブ ドウ球菌 を用い,全 株 についてDisk法 に より

CEZ低 感 受性株 を選び,そ れ らの株について化療標

準法に従いMICを 測 定 した。薬剤.DMPPC,CEZ,

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

FOM,VCM,ABK。 フ ァー-ジは1お よび100RTD

の力価に調整 して検索を行 った。 コアグラーゼ,エ ン

テロ トキシンの型別は,各 検出キッ ト(デ ンカ生検)

を使用 し測定 した。

結果:今 回の検出率 は3,063株 中869株(28.4%)

で,前 回(25。9%)よ りやや上昇傾向を示 した。各薬

剤 のMIC8。 は 薪 ラクタム剤 は全 て100,>100μg/

ml,MINO12.5μg/ml,NTL3.13μg/ml,VCM,

ABK1。56μg/mlで あ った。今回か ら対象薬剤に加え

たABKを 除 いてほぼ前 回 と同様であ った。 また,

GM,NTL,MINOで は施設問で差が認 められた。

コアグラーゼ型別はII型(93 .1%),エ ンテロ トキシ

ン型 はC型(70.2%),A型(22 .6%)が 多 かった。

考察:MRSAに つ いては定点観測を継続することの

必要性 およびMIC,各 型 別の検討か ら各施設毎 の対

策の必要性が示唆 された。

P-7 当院における臨床分離MRSAの 性質

の年次変化 について

塩 谷譲司"・ 林 泉2)・ 桜 井雅紀2)

一 木 昌郎2)・ 大橋泰彦2)

1)癌研究会附腫病院細薗
,3)同 内科

目的;Saureu5を 分 離 したうち約70%がMRSAで

あ ることは,臨 床の場 で多大な危険性 をはらんでいる

といえる。VCMな どが多用 され るなか,MRSAの

薬剤感受性の推移やその他の性質について1990年,

1991年,1992年 の株で比較検討した。

方法:1990年75株,1991年100株,1992年100株

に対 しての各腫薬剤感受性,コ アグラーゼ型,エ ンテ

ロ トキシン型,炉 ラクタマーゼ産生能の変化にっい

て調べた。

結 果:ABKのMICは3A3μg/ml以 下 が95%以

上,VCMは す べてL56μg/ml以 下 で,と もに変化

は見 られ て い な い 。MINOは3.13μg/ml以 下 が

1990年35%,1991年41%,1992年63%と 推 移,

OFLXも25%,33%,55%と 推移 しており,MINO,

OFLX感 受性株 の増加が著 しい。 これ は,当 院頭頚

科に特異的に多 く検 出され るエンテロ トキシンA型

の相対的な増加 による変化であると考えられる。メチ

シ リンは800μg/ml以 上 の もの が97%か ら74%,

53%と 低下 した。そのf塩NTLに はやや感受性株が

あるものの,FOM,FMOX,IPM/CSに は耐性であ

り,3年 間大きな変化は見 られなかった。 コアグラー

ゼ型 は,II型 が1990年85%,1991年92%,1992年

83%と あ ま り変化がなかった。エ ンテロ トキシン型

は,C型 が1990年63%,1991年65%,1992年41%

と減 少傾向にあ り,A型 は25%,25%,46%と 増加

傾 向であった。β-ラ クタマーゼ産生能 は,非 産生株

が30%前 後 であ り3年 間変化はなかった。エンテロ

トキシンA型 株に非産生株が多かった。

結論ABK,VCMの 耐性化 は認められず,MNO,

OFLXに 感 受性の株が大幅 に増加 した。 コアグラー

ゼ型 はII型,エ ンテロ トキシン型 はA型,C型 が占

め てお り,1990年,1991年 はII℃ 型 が主であった

が,1992年 で はII-A型 に移行 した。
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P-8 血 液 培 養 か ら検 出 され たMRSAお よ

びMSSAの 性 状 に つい て

―1991年 か ら1992年 の成績―

田中孝 志 ・川上小夜子 ・杉浦 睦1)

生 方公子1)・ 紺野昌俊1)

帝京大学医学部附属病院 ・中央検査部細菌検査室
1)同 臨床病理

1991年 か ら1992年 にかけて,血 液培養から分離 さ

れた98株 の黄色ブ ドウ球菌について,PCR法 を用い

てアミノグリコシ ド系薬不活化酵素の検索 を行い,同

時にmecA遺 伝子 の有無,コ アグラーゼ型,エ ンテ

ロ トキ シ ン型,あ るい は ファー ジ型 別 も行 い,

MRSAの プ ロファイルを検索 した。

検索したアミノグリコシ ド薬 ・不活化酵素は,(1)3'

-リ ン酸転移酵素(3'-APH),(2)6'-ア セ チル転移酵

素+2"-リ ン酸転移酵素(双 頭酵素),(3)4',4"-ア デ

ニリル転移酵素(4',4"-AAD)の3種 類である。

血液培養か ら分離 された黄色 ブドウ球菌98株 中の

63株(64.3%)が,mecA遺 伝 子 の検索 と薬剤感受

性の測定からMRSAと 判 定された。

3'-リ ン酸転移酵素 を産生する菌株 は,98株 中 には

1株 も認められなかった。GMr-MRSAと した,6'ア

セチル転移酵素+2先 リン酸転移酵素(双 頭酸素)を

産生す る菌株 もわずか1株 に過 ぎなかった。多 くの

MRSAは,4',4"-ア デ ニ リル転移 酵素 を産 生す る

TOBr-MRSAと,6'-ア セ チル転移酵素+2"-リ ン酸

転移酵素(双 頭酵素)と4',4"-ア デニ リル転移酵素

の両方を産生するMixr-MRSAで あ った。

MSSAで はア ミノグリコシ ド薬 に耐性 を示す菌株

は,35株 中わずか2株 に過 ぎなかった。

TOBr-MRSAで はコアグラーゼII型,エ ンテ ロト

キシンはC+TSST-1産 生,フ ァー ジ型 はIII群あ る

いはNTが 多 く認 められ,Mix「-MRSAで は コアグ

ラーゼII型,エ ンテロ トキシンはC+TSST-1産 生

株と,A+TSST-1産 生 株が約半数ずつ認 められた。

MRSAが 問題 となりはじめた初期のGMr-MRSAは

エンテロ トキシンAの 産生株が多 く,そ の他 にBの

産生株 も認め られていたが,こ のMixr-MRSAの エ

ンテロ トキシン産生性 をみ る と,GMr-MRSAと

TOBr-MRSAの 混 合タイプ と推察 された。 ファージ

型はIII群あるいはNTが 多 く認められた。

黄色ブ ドウ球菌は変異 しやすい菌 といわれている

が,環 境 に適応 した高度耐性のMRSAが 次 々 と選択

され,院 内感染菌 として広 まるもの と推察 された。

P-9メ チ シリン耐性 黄色 ブ ドウ球菌(MRSA>

の 病 原 因 子産 生 能 と感 受性 との 関係

中 山一誠 ・秋枝 洋三

鈴木俊 明 ・田中 隆

日本大学医学部第三外科学教室

山地恵 美子 ・川口 広

日本大学医学部健診センター細菌研究室

渡辺哲弥

板橋中央総合病院

糸川冠治

横浜いずみ台病院外科

メチシリン耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSA)の 病 原

因子 とその産生能,お よび薬剤感受性成績について検

討 した。MRSAは メ チ シ リ ン12。5μg/m1以 上 を

MRSAと した。検討 した菌株 は100株 で ある。病原

因子はcoagulase型,enterotoxin,TSST-1,hemoly-

sin,β-lactamaseに つ いて検討 した。感受性試験 は

化 学療法学 会標 準法 に より施行 した。使 用薬剤 は

coumermycin Al(COM),novbbiocin(NB),levofloxa-

cin(LVFX),ofloxacin(OFLX),AM-1155,ciproflo-

xacin(CPFX),sparfloxacin (SPFX),tosufloxacin

(TFLX),vancomycin (VCM)な どの薬剤であ る。

MRSAの 由 来 は膿汁32株,喀 疾31株,血 液10

株,咽 喉,尿 各9株,分 泌物3株,胸 水,胆 汁各1株

である。TSST-1産 生 能 は58%,enterotoxin C型

52株 はすべてTSST-1産 生株であった。TSST-1と

coagulase型 との関係 はII型 が75株 と主体であった。

β-lactamase産 生 能 は30%で あ った。感受性成績で

はVCM,COM,NBに は耐性 株 は認め られなか っ

た。ニューキノロン剤6剤 についてはすべて2峰 性 の

分布 を示 したが,特 にAM-1155お よびSPFXは 優

れた感受性 を示 した。一方,耐 性側 に分 布 した28

株 はすべてTSST-1産 生,coagulase II型,enteroto-

xin C型 であ り,こ れらの菌株による重症感染症に対

しては注意 を要する。
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P-10 最 近4年 間 の 皮 膚 感 染 症 由来MRSA

の キ ノ ロ ン耐 性 に つい て

名村章子 ・西 嶋樋 子

赤松浩彦 ・朝 田康 夫

関西医科大学皮膚科

河端繁勝

大塚製薬眼科用 ・外用製品事業部

目的:1989～1992年 の4年 間に皮膚の感染症か ら分

離されたMRSAの9種 類のニューキノロン剤(NLF)も

OFLX,ENX,CPFX,LFLX,SPFX,OPC-17116,

NDFX)のMICを 測定 し,感 受性 と耐性率の変動 を

検討 した。

方法:過 去4年 間に皮膚感染病巣 よ り分 離 され た

MRSA計50株 を対 象 と した 。DMPPCに 対 す る

MICが12.5μg/ml以 上 のSt妙hylococuusaureusを

MRSAと 判 定 した。 キ ノロ ン耐性 は各 々MICが

12.5μg/ml以 上 の もの とした。MICの 測 定は化学療

法学会標準法に従って実施 した。

結果:1)MRSAは 二次感染病巣か ら分離 される割

合が70%と,も っ とも高か った。2)NDFXを 除 く

いずれの薬剤で もすでに1989～1990年 に は耐性株 を

認めていた。1989～1992年 の4年 間にNDFXに 耐性

のMRSAは 認 めなか った。3)MIC曲 線 は全ての薬

剤で1989～1992年 の4年 間 で概ね右方に移動 してい

た。4)い ずれの薬剤のMICg。 も この期間大 きな変動

はな く推移 していた。5)1992年 度 における耐性率が

50%以 下 であった薬剤は,OFLX,SPFX,TFLX,

NDFXの み であった。

考察:皮 膚感染症由来MRSA50株 に対 し,NDFX

の み耐性菌が0で あ った。他 の8剤 で は約40～80%

が ≧12.5μ9/m1の 耐性菌であ った。以上の結果 よ り

皮膚感染症 より分離 されたMRSAの 経 口キ ノロン剤

に対する耐性化 はかな り進 んでいると考 えられた。

P-11 バ ン コマ イ シ ンの体 内 動 態 の検 討

和 田光一 ・瀬賀弘行 ・吉川博子

川島 崇.塚 田弘樹 ・鈴木紀夫

荒川正昭

新潟大学医学部第二内科

目的:Vancomycin(VCM)連 日点滴静注時の体 内

動態 より,至 適用量を検討 した。

方法:MRSA感 染症20例 にVCM点 滴静注を行い,

蛍光偏光免疫測定法 にて血中濃度 を測定 した。VCM

の使 用量は,0.5gx217例,1.0gx27例,0.3gx

21例 で,点 滴時間 は2時 間点滴例が23例 であった。

点滴開始後2,3,4,6,8時 間 後の血中濃度 と3,7

日後 の点滴前 と終了1時 間後の血中濃度を測定 した。

対象例 の平均年齢 は72,8±10.8歳 で,う ち腎機能正

常例(血 清 クレアチニ ンL2mg/d1未 満)は21例 で

あった。

結果:腎 機能 正常例 における0.5g×2・2時 間点演

群 の1,7日 目 のC髄xは,そ れ ぞ れ16.7±6.7μg/

m1929.1±10.4μg/m1で あ っ た。T1,2(β)は18.7

±4.5h.,AUCは218.1士86.2μg.h/m1で あった(n

=7)。lg×2・2時 間 点 滴群 で は1,7日 目 の平均

C面a、は,そ れ ぞ れ31.4μg/m童,48.7μg/m1で あ っ

た。T112(β)は20.6h.,AUCは343μgh/m1で あっ

た(n=3)。 腎機 能正常例 のVCM使 用 後3,7日 目

の点滴前1時 間後の血中濃度 は,0.5gx2点 滴群で,

12.1±7.8μg/m1,16。7±5.4μg/m1,15、7±1L8層

m1,24.1±10.9μg/m1で あ った(n=10)。3日 目の

点滴前に10μg/ml以 上 の症例 は6例 であった。1gx

2点 滴群では,14.4±8.2μg/m1,32.2±12.9μg/m1,

17.4±9.0μg/m1,31.6±11.7μg/m1で あ った(n=

4)。 全 例 とも,7日 目の点滴前に10μg/m1以 上であ

った。VCM使 用 例のうち血清 クレアチニンの上昇を

認めたの は3例 で,す べ て75歳 以 上の高齢者で,1

週間以上点滴静注を行っていた。 これらの症例の7日

目点滴前のVCM血 中濃度 は,30μg/m1以 上 であっ

た。

考察:MRSA感 染 症 を多 く発症す る高齢者では,

0.5gx2点 滴静注で も蓄積 する症例が多いが,一 方

Cmaxが20μg/ml以 上 となるのに日数がかかることが

多 い。1日 目1gx2で,以 降0.5gx2点 滴静注が適

当と考 えられるが,TDMが もっとも大切である。
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P-12 腎機能障害患者 にお ける塩酸バイ コマ

イ シ ン(VCM)静 脈 内点滴投与 時 の

薬物体内動態 の検討(第3報)

林 俊秀 ・渡辺豊彦 ・竹中 皇

畠 和宏 ・小野憲昭 ・公文裕巳

大森弘之

岡山大学泌尿器科

難波克一

岡山市立市民病院泌尿器科

金重哲三

岡山中央病院泌尿器科

大森浩之

重井医学研究所附属病院内科

目的:腎機能障害患者におけるVCMの 薬物体内動

態を解析し,腎 機能障害時における至適投与法の設計

を行う。

対象:本試験に対し同意の得られた健常成人4名 お

よび種々の程度の腎機能障害患者25名(血 液透析患

者6名 を含む)。

方法:VCM0.5g(力 価)を60分 で点滴静注し,

血中および尿中濃度を測定した。血中濃度は本剤投与

前,投 与終了直前,投 与開始後90分,2,3,5,7,

12,24時 間目の血漿について,尿 中濃度は本剤投与

前,投 与開始時より投与開始後2,2～4,4～8,8～

12,12～24時 間の尿について測定した。なお透析患

者については,透 析時と非透析時の体内動態を血漿の

みにつき検討した。測定法は血漿にっいてはFPIA

法,尿 についてはBioassay法 を用いた。

結果および考察:健常成人における単回投与時の血

中半減期は3.08時 間,投 与開始後24時 間までの累積

尿中回収率は96。4%で あった。腎機能障害患者では

腎機能障害の程度に応じ,血 中半減期は延長し,尿 中

回収率も低下する傾向を示した。腎機能(Ccr)の 低

下と血中半減期,お よびβ相の消失速度定数βとの

間には有意の相関が認められた。そこで,Ccrの 低下

に伴うVCMの 体内動態の変化が,β ならびにβに伴

って変化するパラメータのみによって決定されるもの

と仮定してその投与設計を行い,腎 機能障害の程度に

応じた具体的投与法を考案した。本報では特に血液透

析患者における体内動態,透 析による影響について薬

物速度論的検討を行い,血 液透析患者での適正投与量

について検討 を加 えた。 また,dialyzerの 種 類 によ

るVCMの 透析性の差 についても報告する。

P-13 塩 酸 バ ン コマ イ シ ンの透 析 膜 透 析性 に

関 す る基礎 的検 討

上條 利幸 ・岸 洋一

佐 藤俊和 ・柳沢 良三

東京都立豊島病院泌尿器科

目的lMRSA感 染症 に対 し強力な抗菌力 を持つ塩酸

バ ンコマイシン(VCM)は 腎排泄性 であ り,透 析性

について十分な検討がなされていない。我々 は血液透

析患者への投与法 を確立するため,VCMの 透析膜透

析性について基礎的検討を加 えた。

方法:VCM濃 度 を25μg/m1と した生理食塩水 およ

び牛血 漿 を用 い,送 液量200ml/min,透 析 液流 量

500ml/min,除 水量10ml/minの 透析条件下(single

pass方 式)に て,Standard膜 であるCuprohan膜 お

よびhigh performance membrane(HPM)で あ る

PEPA膜 で4時 間透析 を施行 した。透析 開始時,透

析開始後30分,60分,120分,180分,240分 に検体

を採取 した。各々のVCM濃 度 をシオノギ研究所に

て蛍光偏光免疫測定法およびBioassey法 に より測定

し,VCMの 除去率 を求めた。なお,牛 血漿系ではヘ

マ トクリットによる補正を行 った。

結果;生 理食塩水系でのCuprohan膜,PEPA膜 の

除 去率 は,30分,60分,120分,180分,240分 で

各 々18.6%,58.0%,38.5%,83.6%,62.8%,

95.5%,78.7%,100%,86.8%,100%で あ った。同

様 に牛血漿系でのCuprohan膜,PEPA膜 の 除去率

は,30分,60分,120分,180分,240分 で 各 々

9.7%,51.9%,26,6%,80.7%,52。1%,93.7%,

71.5%,100%,88.5%,100%で あ った。両系 と も

VCM濃 度 は,対 数的に漸減 した。

考察;VCMは,血 液透析にて除去 され に くい との

報告 もあるが,今 回in vitroの実験においてCuprohan

膜,PEPA膜 で は,と もに透析 され除去 された。 さ

らにHPMで あ るPEPA膜 においては,よ り短時間

で高率 に除去 された。 このことは,MRSA感 染 をも

つ透析患者 に対す るVCMの 投 与 に際 し,透 析膜 の

種類 によ り透析性が異なることに留意す る必要がある

ものと思われた。 またVCM過 剰 投与時,早 期に確

実に除去するにはHPMが 有 効であると思われた。
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P-14 MRSA感 染症 に対 す る注射 用塩 酸バ

ンコマイシンの臨床研究

島田 馨

東京大学医科学研究所感染症研究部

小林寛伊

東京大学医学部附属病院中央手術部

砂川慶介

国立東京第二病院小児科

稲松孝思

東京都老人医療センター感染症科

山口恵三

東邦大学微生物学

目的:MRSA感 染症に対する注射用塩酸バンコマイ

シンの市販後の臨床成績を報告する。

方法:対象は全国153施 設から男133例,女78例,

合計211例 が集積され,副 作用で中断など25例 を除

いた186例 を有効性の評価対象例とした。複数の合併

症を有する高齢者が大半で,1日2g(分2ま たは分

4),1g(分2),1～3週 間投与が多かった。小児はほ

とんど1日40mg/kg投 与だった。

成績:改善率は全体で88.2%と 高く,小 児は全例が

改善または著明改善であった。高齢者では81%と 成

人よりやや低 く,1日 投与量2gよ り1gの 方が良好

な臨床効果が得られていた。MRSAの 消失率は骨髄

炎,肺 炎,肺 化膿症では65～66%と やや低かったが

他の疾患では83～100%と 高かった。

全211例 中副作用,臨 床検査値異常 は29例,

13.74%に 発現した。副作用では発疹が5件 と多かっ

たが,レ ッドネック症候群は1件 のみであった。血液

検査異常は各年齢にみられたが,肝,腎 機能検査異常

は高齢者に多い傾向が認められた。また,高 齢者に1

日2g投 与すると複数の副作用が発現する可能性が示

唆された。

考察:本剤は多剤無効のMRSAに よる重篤な感染

症に対する第一選択薬 として有用性は高い。ただしそ

の使用に際しては治療開始の時期,点 滴時間,高 齢

者 ・腎機能障害例への投与量,腎 機能検査 ・血中濃度

モニタリングの励行,投 与期間等に留意する必要があ

ろう。

P-15 グ ラ ム 陰性 菌 に対 す る β-1actam剤 の

抗 菌 力 にお よぼ すvancomycinの 影 響

に つい て

長谷川裕 美 ・江成唯子 ・柴田雄介

菊池 賢 ・戸塚恭一.清 水喜八郎

東京女子医科大学臨床中央検査部

目的:MRSA感 染症 に伴 う混合感染または菌交代症

としてのグラム陰性 菌感染症の発症時 に使用するβ-

lactam剤 の抗菌力 にvanCOmyCinが い かに影響する

か,in vitroに て検討 した。

材料:使 用薬剤;cefozopran (CZOP),ceftazidime

(CAZ),vancomycin(VCM)。 使 用菌株:E.coli NIH

JC-2,K. pneumoniae ATCC 43816, P.aeruginosa

ATCC 27853,お よび3菌 種 の臨床分離各39株 の,

計120株 。

方法:(1)CZOP,CAZ,VCMの 単独時のMICと,

VCM50μg/ml共 存 下 で のCZOP,CAZのMICを

比較 した。(2)CZOP,CAZ(1/2MIC)の 単 独作用時

の殺菌作用 と,VCM20μg/m1(血 中に存在 しうる濃

度)同 時併用時の殺菌作用を比較 した。(3)CZOP(1

MIC),VCM(50μg/mDの 一 方 を2時 間作用,除

去直後 に(前 作用(+))他 方 を種々の濃度で作用し

た場合 と前作用(-)の 殺菌作用を比較 した。

結果:(1)CZOP,CAZ,VCMの 使 用菌株に対する

MIC50(μg/ml)は,E.coli:0.06,0.13,512,K.pneu-

moniae:0.25,0.25,2,048<,P.aeruginosa:8,16,

2,048<で あ った。 また,CZOPgCAZは,VCM 50

μg/ml共 存 下 で,E.coliの10～12.5%に2～4倍 の

MIC低 下 を認 めた。(2)CZOP,CAZ(1/2MIC)単

独 作用時 とVCM20μg/m1添 加 時の5h後 の残存菌

数の差(109mcfu/m1)は,Ecoli:1.25+0.70,1.01

+0.52,K.pneumoniae:0.57+0.42,0.56+0.48,P.

aeruginosa:0.48+0.37,0.44+0.38で あ り,E.coli

が 他 菌種 と有意差のある値 を示 し,併 用効果を認め

た。 また,VCMのMICが512μg/ml以 下 の菌株が

それ以上のMICの 菌 株 より優れた併用効果を示す傾

向 を認 めた。(3)1薬 剤 前作用(+)で は,VCMの

MICが512μg/ml以 下のEcoliで,前 作用(-)で

はみ られなかったsub-MICレ ベ ルでの抗菌効果増強

作用(postantibiotic sub-MIC effect)を 認 めた。

考案:グ ラム陰性菌 に対する β-lactam剤 の抗菌作

用 は,VCMの 存在下で減弱 することはな く,む しろ

増強傾向を認 めたが,こ の併用効果の強弱は菌種によ
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り異 なり,ま たVCMのMIC値 も1つ の指標 にな り

うるとも考えられた。

P-16 TeicoPlaninの グ ラ ム 陽 性 菌,特 に

methicillin-resistant staphylococci

に 対 す るin vitro抗 菌 力

中塩哲士 ・須佐千 尋 ・木島 あゆみ

邸 世林 ・金光敬二 ・柳 川 明

堀 誠治 ・嶋 田甚五郎

聖マリアンナ医科大学難病治療研究センター

目的:グ リコペプタイ ド系抗菌薬teicoplaninの 各

種臨床分離グラム陽性菌,特 にMRSA,MRSEに 対

するin vitro抗 菌 力,試 験管内耐性獲得の有無,他 剤

(β-ラクタム薬)と の併用効果について検討 した。

材料 と方法;(1}使 用 菌株 臨床分離新鮮株9種290

株。

(2)抗 菌 力測定法;化 療標 準法 によりMICを 測定

した。

(3)比 較薬剤;VCM,PIPC,ABPC,IPM,CEZ,

CM乙FMOX,CTX,OFLX,TFLXgABKMINO。

(4)他 剤 との併 用効 果;Checkerboard法 に よ り

FIC indexを 求 めた。

(5)試 験 管内耐性獲得試験;薬 剤を段階的に増量 し

たMHB培 地 で10代 継代培養 し耐性獲得状況を検討

した。

結果および考察:(1)抗 菌 力;Teicoplaninは グ ラム

陽性菌に選択的に抗菌活性 を示 し,Streptococcus属,

Enterococcus属,Clostridium difficileに対 するMIC

は0.05～1.56μg/m1で あ っ た 。Methicillin-resis-

tant S.aureus(MRSA>お よびMRSEに 対 する本

剤のMIC90%は1.56μg/mlでVCMと 同 等以 上 の

抗菌力を示した。

(2)耐 性 獲 得 試 験:S.pneumoniae,E.faecalis,

MRSA,MRSE各1株 を用い10代 にわたって薬剤増

量継代培養 を行 ったが,本 剤のMICの 上 昇 はいずれ

も4倍 以内にとどまり耐性化 し難い ことが示 された。

(3)MRSA,MRSEに 対 する昂 ラクタム薬 との併

用効果:中 等度耐性MRSA,MRSEに 対 し,本 剤 とい

くつかのβ-ラクタム薬(PIPC,CMZ,CTRX,IPM)

には相乗的殺菌効果が求められた。

P-17バ イ オ フ ィル ム に対 す る各租 マ クロ ラ

イ ド系 薬 剤 の作 用

菊地直美 ・武 田博 明

大垣 憲隆 ・小林宏行

杏林大学第一内科

目的:マ クロライ ド系の緑膿菌バイオフィルムに対

する作用点 を明確 にす る目的で,ま ず,各 種マクロラ

イ ドの影響 を観察した。

方法と成績:1)In vitro実 験 系において,血 しょ

う添加することにより,生 体内に近 い状態の緑膿菌バ

イオ フィルムを作成 した。

2)こ れ らはバイオフィルム菌に対 してマ クロライ

ド単独で はいずれ も殺菌効果 はみられなかったが,

clarithromycin,azithromycinは キ ノロン剤 との併

用効果がみられたが,losamycin,oleandmycinで は

その効果 はみられなかった。 また,clarithromycin,

azithromycinで は緑膿菌バイオフィルムの破壊効 果

がみ られた。

3)以 上の結果について,そ の作用点の差を中心に

形態学的に観察 した成績 について も報告 したい。

P-18 Clarithromycinのbiommに 対 す る作

用

安 田 紘 ・安食洋子

古賀哲 文 ・川田晴美

三共株式会社生物研究所

横 田 健

順天堂医療短期大学

目的:最 近macroridesのbacterial biofilm除 去作

用が明 らかにされて きつつある。 こうした作用をin

vitroの 実 験 系 で再 確認 す る と共 に,こ の作 用 が

biofilmの 関与 する実験的感染系でいかなる効果 を発

揮するのかを知る目的で実験 を行った。

方法:1)生 理食塩水中,membrane filter上 で緑膿

菌(非 ム コイ ド型)を10日 間 培養す る ことに よ り

丘1ter上 にbiofilmを 形成 させた。2)こ れにclarithro-

mycin(CAM)を5日 間作用させ,電 顕 で変化 を観

察する と共 に,alginateとhexoseの 定 量分析 を行 っ

た。3)CAMを 作 用 させ たbiofilmを 表 面 に有 す る

membrane filterを透過するofioxacinとgentamicin
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量を測定 した。4)ラ ット背部皮下に作成したcarboxy-

methylcellulose(CMC)パ ウチ内緑膿菌感染系に対

するCAMとofloxacinの 併 用治療効果について検討

した。

結果:1)生 食 中で10日 間 培養 した緑膿菌 は,fi1ter

上 に複雑 な膜様構造物 に覆わ れたbiofi1mを 形 成 し

た。2)こ のbiofilmに5ま たは10μg/mlのCAMを

5日 間作用 させると膜様構造物の消失が認められた。

3)CAMを 作 用させ ることにより,菌 の集落中,お

よび,反 応系中のalginate,hexoseの 量 が用量依存

的に減少 した。4)CAMを 作用 させ ることにより,

mter上 の菌の集落 を透過するofloxacinとgentamicin

の量 が用量依存的に増大 した。5)ラ ッ トCMCパ ウ

チ内に感染 した緑膿菌 は皮下組織表面上 にbiofilm状

の菌集落 を形成 したが,こ の感染系においてofloxa-

cinとCAMの 併 用は治療効果の増強をもたらした。

考察:CAMのglycocalyx除 去作用がin vitroの 実

験系で再確認 された。そのメカニズムについては明 ら

かではないが,alginateお よびある種の多糖体 の合

成が抑制 され ることが考 えられた。Glycocalyxの 除

去により,菌 集落を透過 し得 る薬剤量が増加 し,菌 の

biofilm mode of growthの 関与する感染系における

CAMの 併用効果に繋がった と考 えられる。

P-19 尿 中 抗 菌 薬 濃度 自動 シ ミ ュレー ター を

用 い て の 緑 膿 菌biofilmに 対 す る

CAMの 治 療 効 果 の検 討

佐野正人 ・熊本悦 明

西村 昌宏 ・広瀬 崇興

札幌医科大学泌尿器科

大屋 哲

三共(株)生物研究所

長手多尊俊 ・松山誠孝

大正製薬(株)

目的:我 々 は昨年の本学会総会で形成 されたbiofilm

に対 し,マ ク ロライ ド系 抗菌薬 のclarithromycin

(以下CAM)を 尿 中濃度推移で作用 させた場合,な

んらかの作用でbiofi1mが 消失することを報告 した。

その消失 の機序 として,glycocalyx産 生抑制 また は

溶解作用が考えられる。今回はコンピューター制御に

よ り抗菌薬投与時 の尿 中濃度推移 にsimulateし 得 る

尿 中抗菌薬濃度自動 シ ミよレー ターを用いてCAM

を予 防的 に作用 させ,biofi1mの 形 成予防の可能性 に

ついて検討 した。

方法;biofilmを 形 成 していないガラス玉数十個を入

れた小憩室付 き膀胱モ デル にP.aeruginosa(CAM

のMIC;128μg/ml以 上,CPFXのMIC:8μg/m1)

菌液(10℃FU/m1)を い れ,CAMま た はCPFXを

各 々単 独 で200mg1日3回,ま たCAMとCPFX

各200mgを 併 用で1日3回 の尿中濃度推移で7日 間

作用 させた。1時 間毎に勝胱モデル内の細菌濃度を測

定した。抗菌薬を7日 間作用後膀胱モデル内を抗菌薬

の入 らない培地 に交換 し24時 間 までの再発の有無を

検討 した。抗菌薬作用開始後3,5,7日 目にガラス玉

表面 の 走 査電 顕 に よ る観察 を行 い,ま た縁膿菌

biofilmの 構 成成分であるアルギン酸(ガ ラス玉5個

あたり)定 量を測定 した。

結果 と考察:CPFX単 独 作用時では,勝 胱モデル内

の細菌 は32時 間で一見除菌されたが,抗 菌薬の入ら

ない培地に交換後,早 期に増殖 を認めた。ガラス玉表

面には経時的にbiofilmの 形成 を認めた。またガラス

玉5個 あた りのアルギン酸量 は経時的に増加した.一

方,CAM単 独 作用時 では,細 菌濃度 は105CFUlm1

まで いったん低下するが,48時 間 目までに107CFU/

m1台 に再 増殖 した。 しか し,ガ ラ ス玉表 面には

biofilmの 形成 は認め られず,多 数の細菌が単個菌の

状態で付着 してお り,ア ルギン酸量 は,低 値を示し

た。CPFXとCAM併 用作用ではP.aeruginosaは32

時 間 目で除菌 され,ま た再増殖 も認めなかった。ガラ

ス玉表面 には3日 目では少量の単個菌状態で細菌の付

着が認められるが,5,7日 目で は細菌の付着は認めな

か った。アルギ ン酸量 はCAM作 用 時 よりもさらに

低値 で あった。 以上 よ りCPFXはglycocalyx産 生

抑制作 用がな いた めbiofi1mの 形 成 を予防できない

が,CAMはglycocalyx産 生 抑制作用 をある程度有

する可能性が考 えられた。 このためCPFXとCAM

の 併 用作 用 で は,CPFXの 抗 菌 作用 とCAMの 抗

biofi1m作 用(glycocalyx産 生 抑 制 作 用)に より

biofi1mの 形 成を予防で きるもの と考えられた。
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P-20 Modified Robbins' deviceを 用 い て

Biofilmを 形 成 さ せ たMRSAに 対 す

る抗菌 薬 の比 較 実 験 系 に つ いて

宍戸 春美

国立療養所東京病院呼吸器科

M. K. Dasgupta

Department of Medicine, University of Alberta

J. W. Costerton

Biological Sciences Department, University of Calgary

目的:Modified Robbins' device (MRD)は,1988

年,Dasgupta, Costeltonら によって開発 され,Sila-

stic discs上 に発育するbiofilm-adherent bacterial

microcoloniesをin vitroで 形成 させる再現性の高い

実験系の主要装置である。 これまでに,表 皮ブ ドウ球

菌,緑 膿菌を用いた系での報告はあるが,黄 色ブ ドウ

球菌については検討 されていなかった。今回,我 々

は,MRDを 利 用 して,MRSAを 含 む黄色ブ ドウ球

菌を被検菌株 とする,biofilm bactelia(BB)に 対 す

る抗菌力を測定する実験系について検討 したので報告

する。

方法:MRDの 使 用法は既報(Am.J.Nephrol.8:

118,1988)に 準 じた。潅流液の種類 ・量,BBに 抗 菌

薬を加える際の溶液やSilasticdiscsの 数,な どの検

討の後,OFLXとCPFXを 用 いて,BBに 対 す るin

vitro抗菌力を比較測定した。

結果:種 々 の検 討 よ りMRD潅 流 液 に500m1の

Mueller-Hinton broth(MHB),薬 剤添加BBにMHB

を用い,薬 剤添加BBの1管 当 りSilastic discsは3

個 とした。

OFLX,CPFX添 加18時 間培養後のMRSAのBB

生菌数は,薬 剤無添加(コ ン トロール)の 生菌数 を

100%と して薬剤濃度が0 .4,4,40μg/mlで の成績 を

4菌株(OFLX,CPFXのMICは0 .78～50,0.39～

>100μg/m1)の 相乗平均値で示す と,各 薬剤濃度で

OFLXは116%,99% ,2.2%;CPFXは64%,74%,

20%で あった。同時に,inmtroでMRSAに 対 する

抗菌力の高い2種 類の新 しいニューキノロン剤Aと

B(A,BのMICは ≦0 .0125～3。13;≦0.0125～0.78

μg/m1)を,OFLX,CPFXと 同一実験系で比較する

と,各 薬剤濃度でニューキノロン剤Aは69% ,10%,

0.55%;ニ ユーキノロン剤Bは31% ,0.09%,0.03%

であり,BBに 対 してOFLX,CPFXよ り優れた殺菌

力を示 した。

考察IMRDを 利 用 した実験系でBBに 対 する抗菌

薬の比較が可能であった。 さらに幅広い応用の可能性

が示唆 された。

P-21 Oral Streptococciの シ リコ ン シー ト

付 着 能 へ お よぼ す抗 菌 剤 の 影響

―唾液中における検討―

金子明寛 ・富 田文貞

足利赤十宇病院 ・口腔外科

松 岡宏江.山 田英樹 ・小林寅詰

三菱油化ビーシーエル.化 学療法研究室

目的:我 々は今 までに口腔外科領域 から起炎菌 とし

て分離 された主要Oral Streptococciの バ イオフィル

ム形成能の一環 としてシリコンシー ト付着能について

検討し,そ れ らに対 し各種常用抗菌剤がどのように影

響 をおよぼすかを報告 した。

今回はこれ らの現象が唾液中でどのようにあらわれ

るかをBroth中 で の結果 と比較検討 したので報告す

る。

材料 と方法:試 験菌として,S,sanguis. S.mitis,S.

intermedius,S.constellatus,S.anginosus各5株 を用

いた。唾液は健常人自然潅流唾液を採取 し,0,45μm

の ミリポアフィルター にて濾過滅菌 した。107CFU/

m1に 調 整した唾液懸濁液にABPC,IPM,CFTM,

EM,CLDM,OFLXそ れ ぞれ1/2MICと な るように

調整 し,シ リコンシー トを挿入 し,35℃,48時 間培

養 した。培養後シリコンシー トを取 り出 し,余 分な菌

液を除き,生 理食塩液に入れ,激 しく混和 し,シ リコ

ンシー トに付着 した菌 を浮遊 させ,生 菌数 を測定 し

た。

結果および考察:S.sanguis,S.mitisは 唾液中にお

いて,OFLXま た はCLDMがsub-MICで 存 在 する

ことによりシリコンシー ト付着能が低下する傾向が認

め られた。S.intermedius,S.anginosusで は前2者 と

は若干異な り,ABPCやCLDMの 影響が強かった。

S.constellatusで はABPCの 存 在により付着はまった

く認められず,今 回用いた試験薬剤全般の影響 を受け

た。すなわち,唾 液中ではある種の抗菌剤の存在下で

Oral Streptococciの シ リコンシー ト付着能を抑制す

るものと思われた。
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P-22 国 際 オ フロ キサ シ ン耐 性 菌 調査

山口恵三

東邦大学医学部微生物学教室

清水喜八郎

東京女子医科大学内科

目的:キ ノロン剤の使用量 の増加 とともに,キ ノロ

ン耐性菌の出現および増加が世界的な問題 となりつつ

ある。 しか し,国 別,施 股毎 の感受性測定法が異な

り,耐 性率 の比較 が困難 な状 況 にある。 そこで,

NCCLS標 準 法に従 い,OFLXを は じめ各租抗 菌剤

の耐性率調査 を5か 国で同時に実施 し,そ の結果を比

較検討 した。

方法:1)参 加 施設:日 本 は全 国を5ブ ロックに分

け,各5～9施 設,計34施 設 が参加 した。USAは ア

イオワ大学 を中心 に5セ ンター,ド イツはボン大学他

2セ ンター イタリアは2セ ンター,フ ランスは1セ

ンターが参加 した。

2)試 験薬剤:OFLX,LVFX,CPEF,CCL,CFIX,

ABPC, CVA/AMPC, CTX, GM, MINO, VCM,

MPIPC, ST。

3)試 験 菌株 日本;5,531株,USA;3,192株,ド

イ ツ;1,746株,イ タ リア;1,116株,フ ラ ンス;593

株,計12,178株 。

4)感 受性測定法:ド イツで作成 した凍結乾燥 マイ

クロプレー トを使用 し,MICをNCCLS標 準 法に従

って各国で測定 した。

結果:1)S.aureus(計2030株)のOFLXに 対 す

る耐性率は,9%(ド イツ)～54%(フ ラ ンス〉,日 本

は28%で あった。 キノロン耐性菌 はMRSAに 偏 って

存在 した。VCMお よびMINOの 活 性 は各国共に良

好であった。

2)S.pneumoniaeのOFLX耐 性 菌は認められな

かった。GMお よびSTの 耐性率に地域差が認められ

た0特 にUSAで 両薬剤共に高い耐性率であった。

3)腸 内細菌に対 し,OFLXは 高 い抗菌活性 を示

したが,イ タリア分離E.coli,K.pneumoniaeお よ

びS.marcescens,フ ランスおよび日本分離S.marcescens

に高頻度に耐性菌が存在した。

4)P.aeruginosa(計L966株)に 対 し,OFLX

の耐性率は11%(ド イ ツ)～38%(イ タ リア),日 本

は22%で あ った。尿路感染症由来株 は呼吸器感染症

由来株 と比較 し,キ ノロン耐性頻度が高い傾向を示 し

た。

5)H.influenzaeのOFLX耐 性菌は,各 国共に認

められなかった。

考察;今回,同 一尺度による薬剤感受性試験を行う

ことにより.国 際的な薬剤耐性菌の比較が可能となっ

た。USAお よび ドイツでキノロン耐性率が低いこ

と,ま た,USAでSTお よびGM耐 性菌が多いこと

等,各 国の薬剤使用状況を反映した結果であると考察

された。

P-23 ノルフロキサ シンの抗菌力 と膜透過性

におよぼす カル シウム拮抗剤の影響

福田秀行 ・若林栄二 ・平井敬二

杏林製薬(株)・中央研究所

目的:最近,細 菌においてキノロン剤を排出する機

構の存在が報告されている。一方,耐 性癌細胞におい

ても抗癌剤を排出する機構が存在し,カ ルシウム拮抗

剤との併用により排出が低下し抗癌剤に感受性化する

ことが知られている。そこでカルシウム拮抗剤が

NFLXの 抗菌力や膜透過性に影響を与えるかどうか

検討を行った。

方法:使用薬剤;カルシウム拮抗剤のニカルジピン

(NIC),ベ ラバ ミル(VER).お よびレセルピン

(RES)を 用いた。使用菌旅 臨床分雑のブドウ球菌

および帝京大学,生 方先生より分与を受けたnorA遺

伝子を有するプラスミドを組み入れたブドウ球菌NY

12(pTUS20)株 を用いた。MICの 測定;化学療法

学会標準法に準 じた。菌体内へのノルフロキサシン

(NFLX)の 取 り込み;既報1)に準じて行った。

結果および考察;グラム陰性および陽性菌に対する

NFLXと カルシウム拮抗剤 との併用効果を検討した

結果,ブ ドウ球菌で明らかな併用効果が認められた。

そこで臨床分離ブドウ球菌およびnorA4変 異株に対す

るNFLXと,NIC,VERお よびRESと の併用効果

について検討した。これらの薬剤との併用により,ほ

とんどの菌株でNFLXの 抗菌力増強が認められた。

特 に,NFLX感 受性株お よび高度耐性株 に比べ

NFLX中 等度耐性株(MIC:12.5～25μg/ml)に おい

て,NICま たはRESの 添加によって,よ り強い抗菌

力増強作用が認められた(添 加時MIC:0.39～3.13

μg/ml)。次に,キ ノロン剤の排出機構が尤進してい

るnorA変 異株,お よびNFLX中 等度耐性株を用い

て,カ ルシウム拮抗剤併用時におけるNFLXの 取り

込み量を検討 した。キノロン剤の排出を阻害する

CCCP併 用時には大幅なNFLXの 取り込み量増加が
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認 められたが,カ ルシウム拮抗剤併用時ではわずかに

取り込み量が増加する程度であった。 この ことか らカ

ルシウム拮抗剤 は,CCCPと は異 な る作 用 に よ り

NFLXの 抗菌力 を増強するもの と考えられた。

1) HiraiK, et. a1.: A, A. C. 31: 582～586, 1987

P.24ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 の抗 菌 活性 に対 す る

尿 中pHの 影 響'

鈴 木恵三 ・堀場優樹 ・加藤 忍

平塚市民病院泌尿器科

名出頼男 ・柳 岡正範 ・米 津昌宏

田中利幸 ・安藤慎-・

藤田学園保健衛生大学泌尿器科

目的:ニ ューキノロン剤(NQ)4剤 のP. aeruginosa

に対する抗菌活性を3種 の培地,pHを 酸 性 とアルカ

リ性にした時に測定 し,比 較検討 した。

方法:被 検株 はUTIか ら分離 したP. aeruginosa6

株 である。培地は,Meuller Hinton Agar (MHA),

Meuller Hinton Broth (MHB)と 患者尿 または,正

常者の尿である。培地 のpHは,5.8～7。0ま でであ

る。被検薬剤 はOFLX, CPFX, TFLXと 現 在開発

中のNQ剤NDA (newly developed agent)の4剤

である。抗菌活性 の比較 は,MHA平 板 培地(pH

7.2)でMICを 測 定 し,こ れ を標準 として上記各培

地,各pHでMIC値 を測定 して行 った。なお上記4

剤で治療 を行 った慢性腎孟 腎炎 の1例 か ら分離 した

lRaerUgmosaTC-43の1株 については,尿 を培地 と

してCPFXとNDAの2剤 を用いて増殖曲線 を見た。

成績:被 検株によってば らつ きが見 られたが,一 般

にpHが 酸 性側 になると抗菌活性 は低下 した。 しか

し,4剤 のうちNDAだ け はむしろ逆で,酸 性側で抗

菌力が優 り,ア ルカリ側で劣った。酸性側で抗菌力が

低下 した3剤 す なわ ちCPFX,OFLX, TFLXの 低

下の程度 はMHAのMICと 比 べて2～6管 劣 った。

この3剤 間では,pHの 影 響 を大 きく受けるもの と受

けないものとの差が見られた。株 による差 も認 められ

た。患者株 のTC-43で は,平 板培地 でみ られた差

が,増 殖曲線で より確かに認 められた。CPFXで は

pH6.0で 平 板 のMIC4管 上 の濃 度 を,NDAで は

pH6.0で は2管 上の濃度 をそれぞれ発育 阻止 に要 し

た。このような事実 は臨床,特 にUTIの 治療上基礎

的知識として認識 してお く必要がある。

P-25マ ウ ス感 染 モ デ ル にお け るQ-35の 治

療 効 果

岩崎容明 ・宮崎修一 ・辻 明良

金子康子 ・山 口恵三 ・五島瑳 智子

東邦大医学部微生物学教室

目的:新 キノロン系Q-35のin vivo抗 菌活性 をマウ

ス実験感染モデルを用いて評価 した。

方法:(1) 全 身感染;5%ム チ ン添加各菌液(合 計6菌

株使用)0.5m1をICRマ ウス(4w,♂)に 腹腔内接

種 し,1時 間後 にQ-35,OFLX, CPFX, TFLXま

た はLFLXを 経 口投与 した。感染5日 後 の生残数 よ

りED5。 値 を算出 した。(2) 呼吸 器感染;CPA腹 腔 内投

与(250mg/kg,感 染4日 前;150mg/kg,感 染 直前,

感 染3お よび6日 後)ICRマ ウ ス(4w,♂)にS.

pneumoniae TMS-3株6.2×107CFU/20μ1/mouse

を経 鼻感染させた。感染6時 間,1日,2日 後 にQ-35

また はOFLX50mg/kgを 経 口投与 し,感 染3,5,7

日後 に肺内生菌数を調べた。(3)尿 路感染;24時 間絶水

したICRマ ウス(4w,♀)にEcoliTMS-3株 をカ

テーテルで1.1×106CFU/50μ1/mouse経 尿路的に接

種 し,1時 間外尿道 口を閉鎖 した。感染1,2日 後 に

Q-35,0FLX, CPFX50mg/kgを 経 口投与 し,感

染3日 後に腎内生菌数を調べた。(4)体 内動態;ICRマ

ウ ス(4w,♂)にQ-35ま た は対照薬50mg/kgを 経

口投与 し,各 薬剤の血清中,肺 内,腎 内濃度 を調べ

た。

結果 と考察:全 身感染においてQ-35はMIC値 を反

映 し,グ ラム陽性菌に対 してTFLXと 同等 の良好 な

治療効果 を示 し,特 にMRSAに 対 しては試験薬剤中

もっとも有効であった。呼吸器感染マウスの肺内生菌

数 はQ-35投 与 群で感染3日 後に無処置群 よ り約4

10gm(p<0.01)低 下 し,7日 目には全例が除菌 され

た。 しかし,OFLX投 与群 では無処置群 と有意差 を

認めなかった。尿路感染マウスの腎内生菌数はQ-35

(p<0.10), OFLX(p<0.05)投 与 群 で無処置群 よ

り約21091。 低 下 したが,CPFX投 与群 では有意な効

果 を認 めなかった。Q-35の 血 清中,肺 内,腎 内最高

濃度 は各々3.35μg/m1, 9.57μg/g, 11.64μg/gで,

OFLXとCPFXの 中 間の値 で あった。Q-35に よ る

有効 な感染治療効果は本剤の強い抗菌力 と良好 な体内

移行性によるものと推定 された。
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P-26ニ ュ ーキ ノロン剤Q-35のDNA gyrase

阻 害 作 用 お よび菌 体 へ の取 り込 み につ

い て

伊藤達也 ・森 下 環 ・西野武志

京都薬大微生物

目的:一 般的にキノロン薬 は,グ ラム陽性菌 よりも

グラム陰性菌に対 して強い抗菌力を示す。 これに対 し

て,現 在臨床開発中のQ-35は グ ラム陽性菌 と陰性菌

にほぼ同等の抗菌力 を示す。我々は,こ の抗菌力の特

徴 を明 らかにす る目的で,Q-35のgyrase阻 害 作用

と,菌 体への薬剤の取 り込みについて調べた。

方法:DNA gyraseはE. coli NIHJJC-2, P. aeru-

ginosa PAO-1お よびS. aureus FDA 209Pか ら抽出

した。すなわち,菌 体を超音波処理等で溶菌させ,遠

心除菌 し,除 核 酸後,novobiocin-affinityカ ラ ムに

よりA, Bsubunitを 得 た。Gyraseの 活性 はrelaxed

form plasmid pBR 322をsupercoi1化 す る活性 とし

て測定し,各 薬剤の50%阻 害濃度(IC50)を 求 めた。

菌体への薬剤の取 り込みは,シ リコンオイルを用いて

菌体を遠心分取する方法で行 った。

結果 および考察:E. coli,P. aeruginosaお よ びS.

aureusに 対 するQ-35のMICは0.2, 3.13お よび0.1

μg/m1で あった。IC50は そ れぞれ0.47, 11,0お よび

2.5μg/mlで,取 り込みは0.31,<0.10お よび.0,29

mg/ml(乾 燥 菌体重量)で あった。一方,NFLX,

OFLX, CPFX, TFLX, LFLXお よびSPFXのIC50

は そ れ ぞ れ0.14～0-70, 4.2～14.8お よ び22～53

μg/mlに 分 布 した。Q-35のgyrase阻 害 作 用 はE.

coliお よびP. aeruginosa由 来 酵素の場合他剤 なみで

あるが,S. aureusで は他剤より10倍 以上強かった。

菌体 への取 り込みはE. coliはTFLX》CPFX=Q-

35>SPFXの 順 で高 く,PaerUginosaで はTFLX》

CPFX>Q-35=SPFX,S. aurmsで はTFLX》Q-35

=CPFX=SPFXの 順 であった。

以上の結果よ り,Q-35の グ ラム陽性菌 に対す る強

い抗菌力はそのgyrase阻 害 活性 と関連すると考 えら

れた。 また,P. aeruginosaに 対 して他剤 よりやや抗

菌力が弱いのは,gyrase阻 害活性 によるよりむしろ

菌体膜透過不良によると思われた。

P-27 8-メ ト キ シ キ ノ ロ ン,Q-35の ヒ ト好

中 球 へ の移 行性 につ い て

宗村 和子 ・松本雅彦 ・小嶋佳奈

永野洋幸 ・松 原秀三 ・横 田 健1)

中外製薬(株)富士御殿場研究所
准,順天堂医療短期大学

目的:抗 菌剤の好 中球 内への移行性 は細胞内寄生性

菌に対する除菌作用の指標 として績要である。細胞内

移行の検討に一般的に用いられている手技には多量の

細胞を必要 とするため多数の検体 を同時に扱 うことが

困難である。今回,少 量の細胞 と生理的濃度に近い薬

剤を用い,か つ簡便な操作で従来用いられてきた手技

と同等の成績 が得 られる測定法について検討を試み

た。 この手技 を用いて8-メ トキシキノロンQ-35お よ

び他 の ニ ュー キ ノ ロ ン剤 の ヒ ト好 中球移 行性 を

OFLXと 比較検討 したので報告 した。

方法:ヒ ト好中球は健常成人静脈血よ りデキス トラ

ン,ficoll-paqueを 用 いて分 画後,10mMHEPES

加 ハ ンクス緩衝液 に5x106cells/m1と な るよう浮遊

させた。細胞 を薬剤存在下で37℃30分 間培養後,そ

の1mlを シ リコンオイルに重層 し14,500rpm,3分

間遠心 して細胞 と細胞外液 を分離 した。細胞画分は蒸

留水 に懸濁して凍結融解 を繰 り返 して破砕した後,遠

心 して その上 清 中 の薬 剤濃 度 をHPLC(カ ラム:

ODS,溶 出 溶媒:5m MTBA/acetonitrile,検 出器:

蛍 光)で 定量 し,細 胞画分中の薬剤の絶対量を求め

た。好中球の容積 を5×106個 あ たり1.1μ1と して細

胞内薬剤濃度 を算出 し,細 胞外液中濃度に対する比を

細胞内移行率とした。

結果:今 回検討 した方法で求めたOFLXの 細胞内移

行率 は6.7～8.5倍 と,従 来報告 されて きた成績と同

等で あった。 また,薬 剤 の好 中球への取 り込みは

37℃ では速やかに起 こり,低 温下や代謝阻害剤存在下

では大 きく減 少 した。 また,OFLXの 場 合,細 胞外

液濃度2μg/mlで も細胞画分の薬 剤は定量可能であ

り,細 胞外液濃度を高 くするに従って細胞内移行率は

低下 す る傾 向 を示 した。OFLX, NFLX,お よび

LFLXは6～8倍,CPFXは これ らよりも高い細胞内

移行性 を示 した。Q-35の 細胞内移行性は今回検討し

た5薬 剤中 もっとも高 く,14.9倍 を示 した。
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P-28 抗 結 核 剤 に よる関 節症 状 出現例 の臨 床

的検 討

野村竜司 ・黒木秀明 ・佐々木誠人

宇佐 美郁 治 ・五藤雅博

旭労災病院呼吸器内科

抗結核剤の内服中に関節症状の出現 した症例につい

て臨床的検討を行った。

1987年4月 か ら1992年10月 に 当院 を退院 した肺

結核症例は260例(男 性191例,女 性69例)で,平

均年齢 は62.6±16.5歳 で あった。そのうち,結 核 に

対する化学療法中 に関節症状が出現 したの は23例

(男性17例,女 性6例)8.5%で,平 均年齢 は66.2±

11.9歳 であった。その うち再治療例 は5例 であった。

ほとんどがINH・RFPを 含 む化学療法中であった。

症状発現 までの期間は,1か 月未満が8例,1か 月

以上2か 月未満が8例,2か 月以上が7例 であった。

部位別では,肩 が もっ とも多 く14例 で,指 ・膝 ・

足関節症状のみられる症例 もあった。両側性,片 側性

共に認められた。抗結核剤による他の副作用を集計す

ると,関 節症状の出現 した症例 には皮膚症状や末梢神

経症状 も出現する割合が高か った。

関節症状は,抗 結核剤特にINHの 副 作用 として知

られ,shoulder hand syndromeと 呼 ばれている。関

節症状 は,頻 度 は比較的高いが,整 形外科的疾患 と紛

らわしく,注 意が必要である。

P-29 白 血 球 遊走 阻 止 試験 に よ る薬 剤肺 炎 の

検 討

宇野勝次1)・ 八木元広1)・ 鈴 木康稔2)

関根 理2)・ 山 作房之輔3)

1)水原郷病院 ・薬剤科
,2)同 内科,

3)新潟東保健所

目的:白 血球遊走阻止試験(LMIT)に よ る薬剤肺

炎疑診患者の原因薬剤の検出同定を行い,薬 剤肺炎に

おけるLMITの 有用性,IV型 ア レルギー反応,白 血

球遊走促進因子(LMAF)お よび同阻止因子(LMIF)

の関与,な らびに起因薬剤について検討 した。

対象患者および方法:薬 剤肺炎疑診患者 は,間 質性

肺炎28例,好 酸球性肺炎17例 の計45例 で,性 別 は

男22例,女23例,平 均年 齢(M±SD)は60.4±

15.0歳 であった。LMITは 間接法 を用 い,反 応試験

は患者末梢血からリンパ球 を採取 し,被 疑薬剤 と患者

血清の等量混合液を抗原 として反応培養後,上 清液 を

分離 した。遊走試験 は正常人末梢血から顆粒球 を採取

し,反 応上清液に浮遊 してアガロース平板法で遊走

し,遊 走指数(MD値 を求めた。判定 は,正 常人顆

粒球 のMIのM±2SDを 正 常範囲(NR)と し,患

者 のMI値 がNRよ り も 高 値 をLMAF,低 値 を

LMIFの 検 出とした。

結果:LMITは,86.7%(39/45)に 陽 性 を示 し,

LMAF35.8%に 対 しLMIFを64.1%を 検 出 し,

LMIFを 有 意(p<0.01)に 高 く検出 した。被疑薬剤

のLMIT陽 性 率は42.7%(47/110)で,陽 性薬剤は

抗菌剤が22剤 でもっとも多 く45%以 上 を占め,次 に

漠方薬製剤8剤,抗 悪性腫瘍剤5例,金 製剤3例,解

熱鎮痛剤3例,そ の他6剤 であった。 また,抗 菌剤の

潜伏期間は漢方薬製剤,抗 悪性腫瘍剤,金 製剤に比べ

有意(p<0.05)に 短 かった。β-ラクタム剤 はLMIT

陽性 抗菌剤22剤 中15剤68.2%(そ の うちセ フェム

剤が14剤)を 占め,LMIFに 比 べLMAFを 高 く産

生 した。

考察:薬 剤過敏性肺炎の原因薬検 出同定にLMITは

有 効であ り,そ の発現にIV型 のアレルギー反応が主要

な役割 を演 じ,LMIFの 関 与が高い。 また,そ の起

因薬 は抗菌剤が多 く,特 に β-ラクタム系のセフェム

剤の頻度が高い と考えられる。

P-30 キ ノ ロ ン剤 の血 糖 値 に お よ ぼ す 影 響

(第1報)

上 田 泰

東京慈恵会医科大学

桜井 磐 ・松 本文夫 ・石 田裕一郎

今井健郎 ・高見沢重隆-吉 川 晃司

林 文宏

神奈川県衛生看護専門学校付属病院内科

高橋孝行

同 検査科

森 田雅之

同 薬剤科

目的:近 年,ニ ューキノロン剤の臨床使用が増加 す

るにつれて,そ の有用性 とともにその安全性 について

の検討 も必要である。最近本系剤による低血糖症状の

報告が欧米 はじめ本邦 でも散見 されている。それ らの

症例の多 くは高齢者で腎機能障害を有 している。 しか
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し,そ の成因について は十分解明 されていない。今

回,我 々はenoxacin(ENX)を 対 象にえらび。 その

血糖値におよぼす影響を検討 した。

方法:健 常成人2,高 齢者3,腎 機 能障害者5,糖 尿

病 患 者4例,計14例,男 性8。 女性6例 を対 象 に

ENX使 用,非 使用時に血糖値,血 中インス リン値,

グルカゴン値,成 長ホルモ ン値,コ ルチゾール値,

ENX濃 度 を測定 した。 なお,10例 に75gブ ドウ糖

負荷試験(OGTT)を 施 行 した。ENXは,400mg

単 回使用4例,600mg連 投(2～17日 間)10例 で あ

る。

結果および考察:14例 にENXを 使 用 し,血 糖値の

推移 を検討 したが,11例 で は非服 用:服 用で有意な変

化 はみられなかった。ENX使 用高齢者の1例 では75

90GTT時,血 糖値は2時 間値で152か ら86mg/dl

に低 下,イ ンス リン値 は74か ら14μU/m1に 低 下 し

た。ENX使 用慢性腎不全患者の1例 では759 OGTT

時,血 糖値 は2時 間値で194か ら127mg/dlに 低 下,

イ ンス リン値 は2時 間値で129か ら79μU/mlに 低 下

した。ENX使 用糖尿病患者の1例 では7590GTT

時,血 糖値 は2時 間値で335か ら404mg/dlに 上 昇,

イ ンス リン値 は2時 間値で26か ら25μU/m1と 変 化

がなかった。以上,高 齢者,慢 性腎不全患者各1例 で

ENX使 用 により,OGTT2時 間 の血糖値 とインスリ

ン値の低下がみられ,慢 性腎不全患者ではブドウ糖負

荷後30分 においてもインス リン値 は低下傾向 を示 し

た。 これらの所見から今回の検討では,イ ンス リン初

期反応の遅延,末 槍組織でのインス リン感受性 の充進

等の可能性が示唆された。

P-31ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 の 交 差 抗 原 性 と

DNA鎖 光切断活性

今川隆之 ・栗田晃伸 ・清水忠順

岩本義久 ・柳原保武

静岡県立大学・薬学部 ・微生物

北川俊郎

共立菊川病院・薬剤部

宇野勝次

水原郷病院・薬剤部

目的:現在多くのニューキノロン剤が臨床上広く用

いられているが,光 毒性などを含む薬剤過敏症が報告

されている。今回,我 々はモルモットを用いて各種ピ

リドンカルボン酸系薬剤間の交差性をリンパ球刺激試

験(LST)で 調 べるとともに,DNA鎖 の光切断を指

標 とした光毒性 を比較検討した。

材料 と方法:薬 剤はエノキサ シン(ENX)を 含む

10租 類 を使用 した。 フロイ ン ト完全 ア ジュパン ト

(FCA)に 混和 した薬剤をモルモッ ト足磁 に注射 し,

その14日 後,同 様 に筋注で感作 した。感作7日 後に

摘出 リンパ節細胞に試験薬剤を添加 して3日 聞培養し

た。その後,3H-チ ミジンを加え,細 胞の放射能取 り

込み量 を測定 し薬剤交差性 を調べた。DNA鎖 の光切

断 は,閉 環状の大腸菌 プラス ミドDNA溶 液 に薬剤を

加 え昼白色蛍光灯 を照射 した後,ア ガロースゲル量気

泳動 を行い,生 じた開環状DNAの 誘 発から剰定し

た。

結果 と考察:ENX感 作 モルモ ッ トの リンパ球にお

けるLSTで はgENXと 同 じく7位 にピペラジニル

基 を持 つ ノル フロキサ シン(NFLX),ピ ペ ミド酸

(PPA),シ プ ロフロキサシン(CPFX)と 交差性が

見 られた。 しかし,メ チルピペ ラジニル基を持っオフ

ロキサ シン(OFLX),DR-3355,ロ メ フロキサシン

(LFLX),AM-833な らびに ピロリジニル基 を持つト

ス フロキサシン(TFLX),ピ ロ ミド酸(PA)で は

交差性が認 められなかった。 また.PPA感 作モルモ

ッ トのLSTで はENXとNFLXに 交 差性 が見 られ

た。 この結果,ピ リドンカルポン酸系薬剤の7位 側鎖

が交差抗原性に重要 なことが示唆 された。光毒性に関

しては,ENXお よ びTFLXに 一 重項酸素を介 した

DNA鎖 光 切断活性 が認 められた。この事実 と光アン

ルギー反応誘発 との相関性 は現在検討中である。

P-32長 波長 紫外 線(UVA)照 射 による8

位置換 キノロン系抗菌剤の光毒性

II.UVA照 射下での細胞毒性の発現

松本雅彦 ・小嶋佳奈 ・永野洋幸

松原秀三 ・横田 健1)・松本文夫2)

中外製薬(株)富士御殿場研究所
且順天堂医療短期大学

2)神奈川県衛生看護専門学校附属病院

ニューキノロン系抗菌剤(NQs)は,ま れに光綜

過敏症を発現することが知 られている。我々は,第

40回 の本学会総会にて,8位 メトキシ基を有する化合

物(Q-35)は,UVA照 射に対して極めて安定である

が,8位 のみが異なる未置換体(8-H)や フルオロ体

(8-F)で は,UVA照 射により分解され,そ の溶液の

細胞毒性が増強することを報告した。しかしながら,
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その分解率と細胞毒性の発現 には必ず しも相関が認 め

られなかった。 そ こで,NQsと 細 胞 の 混合 液 に

UVAを 照射 した時の細胞障害性 と構造安定性 との関

係について検討した。

方法:NQsは,ハ ンクス平衡塩液(HBSS; pH 7.3)

で20μg/mlに 溶 解 した。 この溶液50μlと,HBSS

中に懸濁 したL-1210細 胞5×103/50μlを96穴 マ イ

クロプレー トに添加 し,ブ ラックライ ト蛍光 ランプ

(東芝)を 用い,主 にUVA領 域 の紫外線 を照射 した。

その後,10%血 清含有RPMI-1640培 地 を加えて培養

し,UVA照 射下での細胞障害性 を測定 した。 また,

UVA照 射溶液の細胞 毒性 は,NQs溶 液 へHBSSを

添加し,UVA照 射 後,培 養液に懸濁 した細胞 を添加

した。安定性 は,細 胞 を含 まないUVA照 射 溶液 を

YMC Pack A-302カ ラムをセットした高速液体 クロ

マトグラフ(HPLC;日 立)を 用いて定量 した。

結果:Q-35(8-OCH3)水 溶 液 はUVA 5J/cm2

を照射しても安定であった。 ところが,8-F, 8-H,

lomefloxacin, norfloxacin, ciprofloxacin, ofloxacin

水溶液は,UVAの 照射量に応 じて分解された。その

安定性 は,キ ノリン環8位 の構造 と関連 した。 しか

し,UVA照 射溶液の細胞毒性の発現 は,構 造安定性

とは必ずしも一致 しなかった。一方,UVA照 射下で

の細胞障害性は,8-F,8-Hの 順 で発現 し,Q-35(8-

OCH3)で は認められなかった。

これらの結果より,UVA照 射 に対する化学構造 の

安定性 とUVA照 射下での細胞障害性 との相関関係が

示唆された。

P-33長 波 長紫 外 線 照射 に よ る8位 置 換 キ ノ

ロン系抗 菌 剤 の光 毒性

III.マ ウスにおける光毒性の発現

丸谷 清 ・松本雅彦1)・ 小 田部 陽子

永牟田雅弘 ・田中公一 ・松原秀三1)

横 田 健2)・ 松 本 文夫3)

中外製薬(株)安全性研究所

1)富士御殿場研究所

2)順天堂医療短期大学

3)神奈川県衛生看護専門学校附属病院

目的:あ る種のニューキノロン系抗菌剤(NQs)で

は,ま れに光毒性 を発現 することが知 られている。

我 々 は光毒性 の発現機 序 を解析 す る目的 で。既存

NQsの 他 に,新 たに合成 したキノリン環8位 にメ ト

キシ基 を有するQ-35(8-OCH5),そ の8位 フッ素置

換体(8-F体)お よび未置換体(8-H体)を 用 い,

マ ウスに対する光毒性誘導能 を比較検討 した。

方法:NQs(Q-35, 8-H体,8-F体, ciprofloxacin,

lomefloXacin, Ofloxacin, norfloxacin, enoxacin)

を注射用燕留水 に懸濁 し,BALB/c系 雌 マウス(9～

11週 齢)に3,125～800mg/kgを 単 回経口投与 した。

その30分 後か ら40J/cm2の 長 波長紫外線(UVA)

を全身に照射 した。照射終了30分 後か ら72時 間後 ま

で経時的に耳翼皮膚に生 じた発赤の程度 を観察 した。

また,観 察終了直後 に耳翼を採取 して組織標本 を作製

し,常 法 によりH.&E。 染色 して光学顕微鏡下で病

理組織学的検査を行 った。

結果:Q-35(8-OCH3)で は投与可能な最高用量で

ある800mg/kgを 投与 して もUVA照 射 後の耳翼の

変化はまった くみられなかった。 ところが,そ の8位

のみをフッ素で置換 した8-F体(12.5mg/kg以 上)

お よび未置換の8-H体(200mg/kg以 上)を 投与 し

た群で は,耳 翼皮膚の発赤が継続 して観察 された。照

射72時 間後 に採取 した耳翼の病理組織像 は,真 皮下

から皮下織におよぶ著明な浮腫 と好中球を主 とする炎

症性細胞 の軽度浸潤 が認め られ た。その程度 は8-H

体 よ り8-F体 投 与群でよ り重篤 であった。 また,同

一条件下で市販 キノロン剤を投与 してUVAを 照 射 し

た際 にも同様の炎症性反応が用量依存的に認め られ

た。特 に,8位 にフッ素置換基 を有する薬剤で強い症

状が惹起 された。以上 の結果 から,NQsの キ ノリン

環8位 をメ トキシ化することにより,そ の光毒性反応

の誘発能 を減弱あるいは消失 し得る可能性が示唆 され

た。


