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婦人科,皮 膚科では認 められなかった。

症例の性別 は男性585例,女 性319例 で,発 現率は

男性2.6%,女 性4,4%で あった。

副作用の種類 は発疹 ・発熱等のアレルギー症状 が

16例(1.8%),下 痢 ・軟便等 の消化 器症 状が13例

(1.4%)で あ り,投 与量 との関係に一定の傾向は認め

られなかった。

臨床検査値の異常変動 は90例(10.1%)に 認 め ら

れた。主なものはGOT, GPTの 上昇(3.7%, 5.1%),

好酸 球増多(4.4%)で あった。

以上 の成績 より,PIPCにTAZを 配 合 して も新た

な副作用 は発現せず,ま た発現頻度の増加 も認められ

ず,安 全性 に優れた薬剤であると考えられる。

追 加 発 言 ―耳 鼻 咽 喉科 感 染 症

馬場駿吉

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科

一般臨床試験では解析対象症例45例 について検討

し,疾 患別臨床効果は,中 耳炎で88.9% (8/9),副

鼻 腔 炎 で83.3% (10/12),扁 桃 炎 で95.0% (19/

20),全 体 で は91.1% (41/45)で あ り,最 近 の β-

lactam剤 で は高い数値であるといえる。

菌消 失率 はβ-lactamase非 産 生菌 で96.2% (25/

26), β-lactamase産 生 菌で83.3% (15/18)で あ り

β-lactamase産 生菌に対 して も効果が期待で きる。

PIPCは 耳鼻咽喉科領域 の効能 を持 っていないが,

今 回の検討で見直されたと思う。

以上,本 剤の耳鼻咽喉科領域感染症 に対 して有用性

が期待できると考えた。

追加 発 言 一産 婦 人 科領 域 感 染 症

松田静治

江東病院 ・産婦人科

3基 幹施設 から13例 が集積 され,全 例 を解析対象

症例 とした。

有効解析対象症例数13例 の有効率は84.6%で あ っ

た。疾患別有効率は,子 宮内感染症4例,子 宮付属器

炎2例 および外性器感染1例 がすべて有効 であった。

骨盤内感染6例 の有効率は66。7%で あ った。

分離菌別細菌学的効果については,分 離菌の消長が

確認 され たのは10症 例 で,消 失率 は80.0%で あ っ

た。

グラム陽性蘭(MRSA,S.pyogenes各1例)グ ラ

ム陰性菌(E.coli, E.cloacue, H.inllaenuzae各1

例)に よる,そ れぞれのM独 菌感染では5例 すべて消

失 した。一方,複 数菌による感染で は.5例 中3例 消

失 した。

副作用は,解 析対象症例数13例 中認められなかっ

た。

臨床検査値異常は,解 析対象症例数13例 中1例 に

軽度のGPTの 上昇が認め られた。

症例数 は少ないが,本 剤の産婦人科感染症に対して

の有用性が示唆 された。

追 加 発 言 ― 皮膚 科 領 域感 染 症

荒 田次郎

岡山大学医学部皮膚科

3基 幹施設で,皮 膚軟部組織感染症等に対 し tazo-

bactam/piperacillinの 臨 床試験 を行った。12例 に使

用 された。除外例2例 を除 く10例(2.591日2回9

例,1.2591日2回1例)を 解析対象症例数 とした。

有効解析対象症例数10例 の有効率は80%で あった。

分離菌別細菌学的効果 は,単 独菌感染では Saureus

3株, CNS 1株, P.aeruginasa 2株 分離 され,す べ

て消失 した。また,複 数菌感染例1例 も消失した。副

作用および臨床検査値異常 は全例認められなかった。

症例数は少ないが,本 剤の皮膚科領域感染症に対す

る有用性が示唆 された。

土 般 演 題

001全 国30施 設 よ り分 離 さ れ たMRSAの

細 菌 学 的 検 討

井田孝志 ・野 々山勝人*・ 岡本了一

長 曽部紀子 ・島内千恵子 ・井上松久

北里大学医学部微生物,同 小児科.

橋 本 一

協力機関:MRSAフ ォーラム世話人代表

1990年11月 か ら1992年6月 にか けて,全 国30施

設 において分離 されたMRSA(484株)に ついて疫

学的検討 を行 うと共に,ABK耐 性 菌の耐性機構につ

いて もあわせて検討 した。

コアグラーゼ型は, II型: 88.0%. IV型: 4.5%, VII

型: 3.1%, III型: 2.3%,そ の他2.1%で あった。全国

的にII型 が多数 を占めたが, IV型 が 中国地方, VII型が

九州地方分離株 に多かった。各種薬剤に対する耐性菌
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の分離率を調べた ところ,β-ラ クタム系薬剤,マ ク

ロライド系薬剤に対 しては85%以 上 の株 が耐性 を示

した。アミノグリコシド系薬剤 に対 しては薬剤により

耐性菌分離率が大 きく異な り・修飾酵素を様々な組み

合わせで保有 していることが示唆された。

MINO, OFLXに 対 しては60～70%が 耐性を示 し,

ここ数年間で耐性菌分離率の著 しい上昇が認 められ

た。ABK,VCMに 対 して は,0～7%と 耐性 菌分離

率は低く,こ れ らの薬剤が上市 された当時 と大きな変

動は認められなかった。

ABK耐 性 菌は12施 設 か ら35株 が分離 され,そ れ

らのMICは6.25～25μg/mlで あ った。ABK耐 性 菌

は施設により分離率の偏 りが認められ,上 位4施 設が

27株(77%)を 占めていた。 これ らの施設 から分離

されたABK耐 性菌 は同一の生物学的性状を示すもの

が多く,院 内感染によりABK耐 性菌が蔓延 したもの

と思われた。ABK耐 性 はGM耐 性 と明瞭なMICの

相関を示し,ABK耐 性菌ではGM修 飾酵素の活性の

増加が認められた。 また,試 験管内で感受性菌か ら

GM中 等度耐性菌を得ることができ,こ れに修飾酵素

の遺伝子を形質導入すると高度耐性化することが認 め

られた。従って,ABK耐 性 化には,酵 素活性 の増大

または宿主細胞の慢性化の2つ の要因が関与 している

ものと考えられる。

002 MRSAの プ ァー ジ型 別

野々山勝人1,2)・井 田孝 志2)・ 岡本了一3)

大久保豊司4)・ 松浦信 夫1)・ 井上松久2)
1) 北里大学医学部小児科

2) 同 微生物

3) 群馬大学医学部微生物

4) 同 薬剤耐性菌

MRSAの 院 内感染等の疫学マーカー としてファー

ジ型が用いられている。 しか し,近 年ファージ型別不

能株の増加により,分 類が困難 とな って きた。今 回

我々は,型 別不能株 を型別す るためファージの付着性

および新たなファージとしてプロファージを用いる分

類を試みた。

全国から集めたMRSA 120株 の ファージ型別 を行

なった ところ, I群14株 (11.7%), III群 28株

(23.3%), V群3株 (2.5%),混 合群31株 (25.8%),

型別不能44株 (36.7%)で あ った。

分類方法 の一つ として,標 準 フ ァー ジ (φ29,

φ3C, φ83A, φ94, φ81)の 付 着性 を調べ, φ29,

φ83A, φ81に 付 着する もの としない もの に分類す る

ことが可能 で あった。次 に標準 フ ァー ジの φ29を

MRSA (T13)に か けて得 られ たプラー クか らファ

ージをつ り,そ れを型別不能株にかけたところ,標 準

ファージ型別不能株の約60%,全 体 の73%に 溶 菌が

認められた。 このファージはDNAパ ターンより PS

29の プ ロファー ジの一部 がdeletionし た ものである

ことがわかった。 また,そ のdeletionお よ び propa-

gation strainの 差 は溶菌域 に関係なかった。

型別不能株 よりプロファージをInductionし て RN

4220(φ77以 外 の標準 ファージに溶菌 を示す)に 溶

原化 し,そ のファー ジ型別の変化について検討 した。

溶原化菌はII・ 雑群ではまったく溶菌が認められな く

なったが,III群 フ ァージには比較的溶菌が認 め られ

た。 しか し,完 全 に型別不能 となる株 は認められなか

った。 この ことは,フ ァージの溶原化による immun-

ityに よ り,あ る程度ファージに対 し溶菌 を示さな く

なり,型 別不能の原因がristrictionだ けでな く, im-

munityも 一部関与 していると考えられた。

004 Staphylococcusspp.に 対 す る Polymy-

xin Bの 抗 菌 活 性

―高濃度域のMIC測 定成績―

出口浩―・・横 田 のぞみ ・古 口昌美

鈴木 由美子 ・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

多剤耐性Staphylococcus spp.に 対 する Polymyxin

B (PL-B)の 抗 菌力に関す る成績が報告 されている

ことか ら1),新 鮮 分離Staphylococczcs spp.多 数 株 に

対す るPL-Bの 高濃度域 にお ける抗菌活性 を検討 し

た。

検討方法: 1992年11月 ～1993年4月 に,当 所 にお

い て検 出 した以下 の200株 を供試 した。S. aureus

subsp.aureus 100株, S.epidermidis 20株, S.hae-

molyticzcs 30株,S.wameri 25株, S.simulans 10

株, S.homints 5株, S.capitis 5株, S.xyloszcs 3

株S.cohnti 2株 。そしてS.aureus 100株 は DMPPC-

感 性(MSSA) 50株,DMPPC-耐 性 (MRSA) 50

株,S.epidermidis以 下 の い わ ゆ るCNS 100株 は

DMPPC-感 性50株, DMPPC-耐 性50株 とした。上

記200株 に対す るPL-Bの 抗 菌活性 は,本 学会最小

発育阻止濃度(MIC)測 定標準法 に従い, 106 cfu/ml

接 種 の寒天平板希釈法 にて0.1～1,600μg/mlの 範 囲
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におけるMICを 測 定 した。なお,対 照 としてGM,

OFLX, NFLX, DMPPCの0.1～400μg/mlの MIC

も測 定した。

結 果:供 試200株 に 対 す るPL-Bの MIC - Range/

MIC90は, MSSA 100～1,600 μg/ml/800 μg/ml,

MRSA 100～1,600μg/ml/800μg/ml, DMPPC-感

性CNS 25～800μg/ml/800μg/ml, DMPPC-耐 性

CNS 100～1,600μg/ml/800μg/mlで あ ったが,

MSSAに はGM高 度 耐性株 が一部 の株 に, MRSA

に はGM, OFLX, NFLX高 度 耐性株が高い割合に.

DMPPC-感 性CNSに はGM, NFLX高 度 耐性株 が

一部に
, DMPPC-耐 性CNSに はGM, OFLX, NFLX

高度耐性株が高い割合に認め られた。

考 察:MRSAを 含 むStaphylococcus spp.に 対 す る

PL-BのMIC90は800μg/mlで あ ることか ら, Sta-

Phylococcus spp.の 除 菌効果 を目的 とした PL-B

1mg/mlの 局所使用における有用性が示唆 されだ1)。

文 献

1) 吉田辰巳, 平松啓一, 横田 健: MRSAに 対 する

Polymyxin Bの 短 時間殺菌力の検討。Chemo-

therapy 40: 833, 1992

005 臨 床 分 離S.aureusの キ ノロ ン剤 耐性 化

傾 向 お よ びGyrA蛋 白Ser-84変 異 の検

討

高橋 洋 ・庄 司 聡 ・菊地宏明

渡辺 彰 ・貫和敏博

東北大学加齢医学研究所内科

徳 江 豊

国立癌センター中央病院臨床検査部

目的 ・方法: 黄 色ブ ドウ球菌のキノロン剤耐性化は,

近 年急速 に進行 して きている,と いわれている。また,

そ の耐性化 の主因 はGyrA蛋 白の特定 の部位 ににお

けるア ミノ酸配列の変異にあることが知 られている。

今回我々 は1992年 度 の東北地方における黄色ブ ドウ

球菌臨床分離株について各種 キノロン剤のMICを 測

定し過去の成績 と比較検討した。さらに一部の分離株

についてはそのDNAを 抽 出, SANTHA SREED-

HARANら の方法 に従 ってPCR法 を用 いて493 bp

のGyr A gene fragmentを 増 幅。制限酵素HinfIに

よる切断パターンからGyrA蛋 白のSer-84部 位 にお

けるpoint mutationの 有無 を検討 した。

結果 ・考察: 黄 色ブ ドウ球菌のキノロン剤に対する

感受性 は1986年 か ら1992年 までの間 にMSSAで は

ほぼ不変であったが,MRSAで は高度耐性化がみら

れた。また,1992年 度株のGyrA蛋 白Ser-84部 位の

変異 については,軽 度耐性株か ら高度耐性株まで広範

に分布 してお り,こ のタイプの変異の普遍性が示唆さ

れた。 しか し。一方。同じ変異を持つ株であっても耐

性度 にかなりパラつ きがある点は,他 の耐性機序もか

なり関与 している可能性 を示す もの と考えられる。今

後のさらなる検討が必要 と思われた。

007 MRSAと 緑 膿 菌 に対 す るSBT/CPZと

FOMの 併 用効 果 の検 討

―第2報 ―

香本 晃良1)・ 小川正俊1)・ 新井田昌志2)

吉 田 隆2)・ 橋 本 一8)・ 出 口浩一4)

林 泉5)
1) ファイザー製薬(株)新薬開発センター

2) 明治製菓(株)薬品総合研究所

3) 北里研究所附膿生物機能研究所

4) 東京総合臨床センター研究部

5) 癌研究会附属病院

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SBT/CPZとFOMの 併用が

有効であった との報告があ り,我 々は全国の病院より

分離された菌株に対するin vitroに お ける併用効果を

検討 し,有 用であったことをすでに報告 している。そ

こで今回は殺菌作用 と形態観察およびマウス混合感染

に対する併用効果を検討 した。

方法: 臨 床分離株であるMRSA 2205と P.aerugi-

nosa 43を 用 いた。In vitmの 併用効果は,体 内動態

を考慮 した薬剤投与3時 間後の血中濃度下の条件で検

討 した。1)殺 菌作用:MRSA 2205と P.aeruginrosa

43を 単 独で,あ るい は混合 して培養したものに対し

て,SBT/CPZとFOMを 同時 あるいはFOM先 行で

併用し,0, 1, 3, 6,お よび24時 間後の生菌数を測

定 した。2)形 態変化 の観察:P.aeruginosa 43に 対

して,SBT/CPZとFOMを 同時あるいはFOM先 行

で併用 し,0, 1, 3時 間後の形態変化像を観察した。

3) Cyclophosphamid処 理 したマウスにMRSA 2205

とP.aenrginosu 43を 混合感染 させ,生 存数による

併用効果を検討 した。

結果:1)殺 菌 作用:併 用により明 らかな相乗効果が

認 め られ た。混 合培 養を単独培養 と比較すると,

MRSAに お いて相乗効果の減弱,P.aeruginosaに お

いて増強 を示 した。2)形 態変化の観察: FOMを1
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時間作用させた後に除去 し,SBT/CPZを 作 用させる

と,SBT/CPZ単 独時にはみられなかった菌の伸長化

が認められた。3)マ ウス感染モデルに対する治療効

果:単剤との比較においてin vitroと 同様に併用効果

が認められた。

考察: 以上の結果 より,MRSAとPaeruginosaの

複数菌感染 に対 するSBT/CPZとFOMの 優 れ た併

用効果が確められた。

008 MRSA,P.aeruginosaの 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-II

―時間差攻撃療法 と最強療法―

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 中央検査室

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

担癌患者を主 とした重症感 染症 にFOM+SBT/

CPZの 時間差攻撃療法を,MRSAを 含 む感染症には

ABKま たはVCMを 加 える最強療法を行った。

方法;-FOM+SBT/CPZ時 間差攻撃法-

(1) FOM 2g+5%glucose 40ml one shot i.v.

(2) 60分 後 にSBT/CPZ 4g+5% glucose 250 ml

60分d.i.

-FOM+SBT/CPZ最 強 療法―

(3) ABKを 加 える場合

(1)の後 にABK 100mg+生 食100ml 30分d.i.

(4)VCMを 加 える場合

(2)の後 にVCM 0.5～1g+生 食100ml60分d.i.

*(2)にスデロイ ド少量(ハ イ ドロコーチゾン300mg)

3日 間加える。

*ゴ ールは時間差攻撃療法14日 後,最 強療法7日 後

とする。1日2回 行 う。

細菌学的効果:時 間差攻 撃療法27例 か ら38株 の

pathogensが 検 出されたが,除 菌率84。2%,最 強 療

法ではMRSA13株 の除菌率54.8%,colonizationと

帰したものも含めると76.9%で あ った。

臨床効果1時 間差攻撃療法/最 強療法で,著 効18/

6,有 効8/4,や や 有効1/2,無 効0/1で,有 効 率

96.3%/76.9%,合 計90.0%で あ り.著 効率 が高 い

(60%)の が特徴であった。

熱型: 感 染症の熱が治療初 日か ら下熱 し,ス テロイ

ドを止める と37℃ 台に戻 るが,や が て平熱に戻 ると

いうパ ター ンをとる。

注 意点1腎 機能 と血 糖値 に注意 す る。尿量2,000

ml/day以 上,BUN/Cr<20を 保 つ よう,Na+,K+

をチ ェックする。

最強療法は短期決戦型の濃厚治療 ゆえ,7日 間で治

療 内容をチ ェックし,一 部 を終了とするようにする。

009MRSAに よ る感 染性 腸 炎 の基礎 的研 究

― ラッ トMRSA感 染 モデルに対す る,

VCM, CZONの 投 与効果―

有馬陽一 ・草地信也 ・栗 田 実

川井邦彦 ・青柳 健 ・吉 田祐 一

炭山嘉伸

東邦大学医学部外科学第三講座

宮崎修 一 ・舘田一博 ・山口惠三

同 微生物学教室

目的:前 回報告 した実験動物感染モデルの作製 にひ

き続 き,今 回我々 は,腸 管内にMRSAを 保菌 させ た

ラッ トを用いて,抗 菌薬投与による腸管内MRSA増

殖 とそれに伴 う菌 の血中 ・臓器へのtranslocati0n,

お よび本モデルにおるバイコマイシン(VCM)セ フ

ゾナム(CZON)投 与 効果 について検討 した。

方法:実 験動物 は,350～450gのWistar系 雄 ラ ッ

ト.使 用菌株 は当院の臨床分 離株 のSaunus328

GTS株 と した。カナマイシン100mg/kg,メ トロニ

ダゾール20mg/kg4日 間経口投与 による腸管前処理

の後,約109 cfu/ratのMRSAを 消 化管内に接種 し,

約1か 月後に菌定着 を確認 した。 このMRSA保 菌 ラ

ツ トに対 し,LMOX80mg/kgの5日 間経 口投与,

投 与 開始 日お よび2日 目にcyclophosphamide 200

mg/kgの 皮 下投与 を施行 し,糞 便中MRSAそ の 他

の菌数の経時的測定 と,血 液 ・肝臓 ・腎臓 ・脾臓中の

MRSA検 索 を行 った。 さらに,VCM投 与 群 ・非投

与群 およびCZON併 用群 で,便 中および血液 ・各臓

器中のMRSA生 菌数 を比較検討 した。

結果および考察:MRSA接 種 後約1か 月で,糞 便 中

のMRSA菌 数 は103～104cfu/9で ほ ぼ一定 とな り,

腸 管内への定着が確認 された。 このMRSA保 菌 ラ ツ

トに対 す るLMOXお よ びcyclophosphamide投 与

で,糞 便 中MRSA生 菌 数 が漸増 し,そ れ に伴 い血

液 ・臓器中にMRSAが 認 められ るようになった。 こ

の糞便中のMRSA増 加 や血中 ・臓器へのtransloca-
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tionの 抑制 には,早 期 のVCM経 口 投与,お よび便

中菌数増加後においてはVCM経 口 ・金身投与 の併

用またはVCM,CZON併 用 が有効であった。

以 上 本 モ デル は,MRSAの 腸 管 内 増 殖 お よ び

translocationに 関 し基礎的検討 を加 えることが可能

であった。

010 MRSA腸 炎 に対 す る経 口用 塩 酸 バ ン コ

マ イ シ ンの 臨床 検 討

小西敏郎1)・ 出月康 夫1)・ 小林 寛伊2)

岩 井重富3)・ 品川長 夫4)・ 島田 馨5)

山 ロ恵三6)
1) 東京大学医学部第2外 科

2) 東京大学医学部中央手術部

3) 日本大学医学部第3外 科

4) 名古屋市立大学医学部第1外 科

5) 東京大学医科学研究所感染症研究部

6) 東邦大学医学部微生物学

目的: MRSA腸 炎 に対する経 口用塩酸バ イコマイシ

ン(VCM)の 有効性,安 全性 の評価 を目的 として,

全 国27施 設 の協力を得て一般臨床試験を実施 した。

方法:糞 便 または消化管 内溶液か らMRSAが 分 離

され,か つ腸炎の症状の明確な成人の入院患者で本試

験に参加 の同意が得 られたものを対象 とした。VCM

は用 時溶 解 し,原 則 として1回0.5g,1日4回,5

日間 以上経口または経管投与 した。

成績: 総投与例41例 のうち,MRSAが 分 離され な

かった12例 と腸炎症状が明確でなかった4例,合 計

16例 を有効性評価か ら除外 した。有効性 の評価対象

25例 の内訳 は男19例,女6例 で,60歳 代,70歳 代

の上部 または下部消化管の術後が多かった。VCMの

平 均1日 投与量 は約1.8g(0.5～4g),平 均投与期

間 は約8日 間(2～19日)で あった。臨床効果 は,著

効19例,有 効6例,無 効0例 で有効率 は100%で あ

り,下 痢,発 熱等の平均消失日数 は3～4日 であった。

MRSAに 対 する細菌学的効果は,消 失18例,減 少2

例,不 変 ・増多0例,不 明5例 で菌消失率 は90。0%

で あ った。集中測定 したMRSA14株 については,

MIC値 は0.39～1。56μg/ml,1株 を除 いてエ ンテロ

トキシン型 はA,C混 合 またはC型,コ アグラーゼ

型 はII型,TSST-1産 生 であった。安全性 は全41例

を対象 としたが,自 他覚的な副作用は1例 もみられな

かった。臨床検査値異常 は好酸球 増多1例,GOT,

GPT上 昇3例,BUN,S-Cr上 昇1例,合 計5例

(12,8%)に み られた。

考察: MRSA腸 炎 は消化管術後にみ られ,水 様性下

痢,発 熱,腹 部膨満な どを初発症状 とし,脱 水状態か

らMOFに 至 り,重 症化例 も報告されている。

本剤はこの重篤 な感染症に対 して有効率100%,菌

消失率90.0%の 満 足すべ き効果が得られ,本 疾患に

きわめて有効な薬剤であることが確認された。

011 腎 癌 術 後 早 期 にMRSA感 染 症 を生 じた

1 症 例 の検 討

鈴木恵三 ・堀場優 樹 ・加藤 忠

平塚市民病院泌尿器科

名 出頼男 ・柳 岡正 範

米 津昌宏 ・安藤慎 一

藤田保健衛生大学泌尿器科

木 下英親

東海大学泌尿器科

目的: 腎 腫痛全摘 出後4日 目か らMRSAに よる感

染症を生 じ,治 療 に苦慮 した症例について報告する。

対象 と経過63歳,男 性。左腎癌,右 肺転移性腫瘍

を認めるStage Dの 症 例である。平成5年5月25日

左 腎摘 出術 を施 行 した。 病 理所 見 は腎細胞癌で

sarcoid type,G3,INFγ,pT3,S(-)で あった。

術後4日 目から徐々に発熱 をみ,5日 目から40℃ に達

する弛張性の高熱 となった。同時 に腹痛 と激 しい水様

便がみられた。創部の ドレインから排膿がみられ,ま

た喀痰の排出 もあった。細菌培養では,膿,喀 痰,便

からMRSAが 検 出 されたが,尿,血 液からは検出さ

れなかった。術後感染防止にCAZ0.5gx2,CZON

1g×2を 併用 していたが,発 熱 と同時にIMP/CLを

0,5×2,VCM0.5g×2の 併用投与したが無効であっ

た。次 いでVCM1.0g×2とNTL75mg×1に 変

更 した ところ有効 であった。その後CMZ2g×2と

NTL75mg×1を11日 間投与 した。平熱 となった以

後 も排膿 は40日 間持続 し,こ の間MRSAが 持続的

に検出 された。術後43日 目に軽快退院した。本症例

か ら分離 されたMRSAの 薬剤感受性はVCM,NTL

に0.78と1.56μg/mlのMICで あった。 またコアグ

ラーゼ型 はII型,TSST-1陽 性,titre 64倍,エ ンデ

ロ トキシン陽性,B/C型,titer16/4倍 であった。遺

伝子mec A, few Aと もに陽性であった。

考察:泌 尿器科領域で はこれ まで尿路からしばしば

MRSAが 検 出されてきたが,直 接重症なUILに 至っ
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た例を経験していない。 しか しこの1年 間,癌 に対 し

て大手術を行 った後 にMRSA感 染症 を生 じ治療に苦

慮した例が6例 あった。 ここに示 した症例 はその1例

であるが,持 込感染でなく,術 後4日 目と早期に発祥

しているのでICUで の感染が疑われた。

012　 小 児科領 域 にお け るVCMの 体 内動 態 お

よび臨 床 的検 討

藤井良知1)・ 砂川慶介2)・ 横 田隆夫2)

岩 田 敏3)・ 豊 永義清り・中村 弘典5)

秋 田博伸6)・ 佐藤吉壮7)・ 目黒 英典8)

岩 井直一9)・ 中村 はるひ9)・ 本廣 隆10)

阪 田保隆10)・ 山 田秀二10)

1) 母子化学療法研究所

2) 国立東京第二病院

3) 国立霞ヶ浦病院

4) 山梨赤十字病院

5) 国立相模原病院

6) 大和市立病院

7) 太田総合病院

8) 帝京大学市原病院

9) 名鉄病院

10) 久留米大学病院

静注用塩酸バイコマイシン(VCM)は 昨今問題 に

なっているmethicillin-resistant Staphlococcus aureus

(MRSA)に よる感染症に有用であ り,本 邦での使用

も認めている。しか し,小 児 における体内動態お よび

臨床の検討成績 は少な く,今 回小児での使用量および

使用方法を改めて検討 したので報告する。体内動態 は

本剤の投与が必要であり患者の親権者よ り了解の得 ら

れた9例 で(検 討回数13回)検 討 した。 もっとも症

例の多かった1歳 から3歳 の5例(検 討回数8回)に

おいては,10mg～15mg/kg投 与 にてT1/2は3.87h

であり,つ いで8歳 以上の3例 では4 ,54hで あ った。

臨床的には21例 の各感染症 について検討 した。 ほと

んどが重症の症例で あ り1日40mg/kgま で を3～4

回の分割の60分 以上 の点滴静注投与 を原則 とした。

疾患は化膿性髄膜炎,敗 血症,肺 炎,膿 胸,SSSS,

関節炎等であ り臨床効 果 は85 .7%(12/14)で あ っ

た。細菌学的には16例 よ りMRSA:12株,MSSA:2

株そしてmethicillin resistant Staphylococcus epider-

midis: 1株 が分離 され消失率 は80 .0%(Sepider-

midis 1株 を含む)で あった。臨床検査値異常 として

蛋白尿 ・血尿および好酸球の増多等,計3例 が認めら

れたがいずれ も本剤投与終 了後正常 に復帰 していた。

以上の検討成績 よ り,小 児科領域におけるVCMは,

1日40mg/kgま で を3～4回 分割,60分 以 上の点滴

静注で十分な成績が得 られるもの と考えられた。

013 塩 酸 バ ン コマ イ シン の超 音 波 ネ プ ラ イザ

― 吸入 に お け る体 内動 態 と安 全 性

宍戸春 美

国立療養所東京病院呼吸器科

鈴木 伸

城西クリニック

目的: 抗生剤の超音波 ネブライザーによる吸入療法

は,全 身的投与の補助的療法ではあるが,難 治性呼吸

器感染症に対する化学療法のひとつ として,臨 床上有

用 な手段で ある。今回我々 は,MRSAに 対 してin

vitro抗 菌力の高い塩酸バンコマイシン(VCM)を 局

所的化学療法 として超音波ネブライザー吸入する際の

体内動態,安 全性 を健康成人志願者について検討 した

ので報告す る。

対象ならびに方法: 健 康成人男子志願者5名 を任意

の2群 に分 け,VCM250mg+塩 酸 プロカテロール

吸入液(PROC)50μgとVCM250mg単 独 の投 与

をcrossover法 で 超 音 波 ネ ブ ライ ザ ー(OMRON

NE-U11B)を 用 いて吸入 させた。各試験前 のwash

out期 間 は1週 間 とした。

成績: VCM単 独 吸入投与群の投与12時 間後 までの

尿 中排泄 は9.9mg(4.0%),VCM+PROC併 用 吸

入投与群 の投与12時 間後 までの尿中排泄は12.8mg

(5.1%)で あった。両群での投与0.5,1,2,3,4,

6,8,12時 間 後の血中濃度はすべて最小測定可能濃

度未満(<0.6μg/ml)で あ った。両群 における血漿

ヒスタミン濃度の測定では異常所見 は認 められなかっ

た。

考察 ならびに結論: VCMの 超 音波ネブライザー吸

入は,安 全 に投与可能であ り,そ の際PROCの 併 用

はVCMの 有用性を増す と考えられた。VCMの 超 音

波吸入療法は,難 治性 のMRSA呼 吸 器感染症患者,

MRSAのcolonization患 者 に対 して有用な治療法 の

ひとつとなり得る。
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014 Vancomycin誘 発 性 腎 毒 性 に 対 す る

piperacillinの 軽減作 用

永井章夫 ・長沢峰子 ・河村泰仁

児玉卓也 ・山田 尚 ・南新三郎

渡辺泰雄 ・成田弘和

富山化学工業株式会社椋合研究所

荻 三男

東京女子医科大学臨床中央検査部

清水喜八郎

北里研究所

目的: ピペラシリン(PIPC)は セファロリジン,ゲ

ンタマイシン,シ スプラチン誘発性の腎毒性に対して

軽減作用を有することが知られている。今回,バ ンコ

マイシン(VCM)誘 発性の腎毒性に対するPIPCの

軽減作用についてウサギを用い検討を行った。

方法:ウサギにVCM300mg/kgを 単回静脈内投与

して腎毒性を誘発させた。PIPCはVCMと の臨床用

量比を考慮して600,300mg/kg,さ らに低用量の80

mg/kgを 静脈内に併用投与した。投与前,投 与24時

間後のBUN,血 中クレアチニン,尿 中NAG,リ ン

脂質,蛋 白量等を測定するとともに腎の病理組織像を

調べた。またPIPC併 用時のVCMの 血中,腎 内濃度

も測定した。

結果: VCM300mg/kg単 独投与群では投与24時

間後にBUN,血 中クレアチニンの上昇,腎 重量の増

加がみられた。組織学的には軽度な尿細管上皮の壊

死,脱 落 とともに尿細管腔の拡張と硝子様円柱の形成

が高度に観察された。電顕的観察でも近位尿細管上皮

に変性像が観察された。一方,PIPC併 用投与群では

いずれの投与量群ともこれらの変化は明らかに軽減し

た。尿検査ではリン脂質に軽減傾向がみ られた。

PIPC併 用時のVCMの 血中濃度はVCM単 、独群に比

べ低 く推移し,24時 間後の腎内濃度はVCM単 独群

より低値を示した。

結論:VCMの 高投与量で惹起したウサギの腎毒性

に対してPIPCは 軽減作用を示した。

015 Arbekacin(ABK)存 在下 でのMRSA

の再増殖 の検討
―再増殖菌に対する好中球,他 抗菌薬の殺菌効果―

青木泰子

筑波大学臨床医学系内科

辻 明良

東邦大学医学部微生物学教室

目的:第37,38回 本学会において,MRSAがMIC

以上のABK存 在下で再増殖し,再 増殖菌は親株とや

や異なる性質を示すことを報告した。再増殖の臨床効

果への影響を検討するため,ヒ ト好中球,血 清,お よ

び,他 抗菌薬の殺菌効果について親株と比較した。

方法: 敗血症由来MRSAを2MICのABK存 在下

で24時 間培養した菌液から純培養により目的の小コ

ロニーを得た。この小コロニーに対する好中球(健 康

人末梢血よりFicollで 分離)の 貪食殺菌,ル ミノー

ル存在下での化学発光,90%ヒ ト血清による殺菌効果

を親株 と比較 した。 さらに,ABK,GM,TOB,

VCM,お よびFOMの 殺菌曲線を親株と比較した。

結果:菌液(106CFU/ml)を 好中球(105/ml)と2

時間培養後の貪食殺菌率は親株97～98%に 対し,小

コロニーは99.9%以 上であった。好中球化学発光ピ

ーク値も,小 コロニーは親株の3～8倍 高値を示した。

血清では親株,小 コロニーともほとんど殺菌されなか

った。検討したすべての薬剤で,小 コロニーは親株よ

りも殺菌されにくく,ABK,VCMの 殺菌効果は親

株に比べて不良となるが,高 度耐性 とはならなかっ

た。TOB耐 性株ではABKやGMの 殺菌効果にも著

しい差が認められた。FMOXの 殺菌効果は菌株によ

って若干の差異が認められた。

考察 再増殖コロニーは好中球に貪食されやすいが,

抗菌薬の殺菌効果は受けにくいことが示された。好中

球減少宿主,好 中球貪食作用が発揮されにくい感染巣

では再増殖がABKの 臨床効果に影響を与える可能性

が示唆される。



VOL42NO.4 CHEMOTHERAPY 537

016 肺 炎 ・敗 血 症 を 中心 とす るMRSA感 染

症 に対 す るABK有 用 性 の検 討

小 田切繁樹 ・松本文夫 ・伊藤 章

福島修 司 ・児玉文夫 ・松岡康夫

染谷一彦 ・中村俊 夫 ・河村信夫

鈴木恵三 ・相 馬一亥 ・清水充世

神奈川地区MRSAフ ォーラム

MRSA感 染症の中心を占める肺炎 ・敗血症 を主対

象にABKを 主軸 とする化学療法の有用性 を検討 とし

た。方法は,神 奈川県内14施 設が合同して,原 則 と

して(1)セフ ェム薬の3日 間使用で改善 されなければ

ABKを 追加使用,(2)最 初 か らセ フェム薬 とABKを

併用使用する,の いずれかを選択 し,各 施設で本化療

を行い有用性を評価 した。総症例数 は23例 で,疾 患

内訳は肺炎12例,敗 血症5例,そ の他6例(肺 化膿

症1,慢 性気管支炎2,気 管支拡張症 ・腎盂腎炎 ・限

局性腹膜炎各1)で あった。患者背景で は,平 均年齢

67歳,基 礎疾患は脳血管障害 ・悪性腫瘍が多 く,免

疫学的(ツ 反,免 疫gl,補 体)に50%(7/14)に 異

常を認 めた。化 学 療 法 で は,先 行 化療 はCEP・

IPM=MINO・FOMな どの単独 ・併用で,本ABK

は1日 量50～400mg・ 分1～2(200mg・ 分2最 多)

を5～24日 〔5～14日 が20例(87.0%)と 大 部分〕

使用され,13例 に他剤(CEP,IPM主 用)が 併用さ

れた。臨床効果 は有効12例,や や有効4例,無 効4

例,不 明3例 で有効率 は60.0%で あった。MRSAの

細菌学的効果は消失6例,減 少4例,不 変5例,不 明

8例 で消失率 は40.0%で,ABKのMIC(対MRSA

8種)は0.13～0。5γ/mlで あ っ た。 副作 用 は3例

(乏尿2例,薬 疹1)に,臨 床 検 査 値 異 常 は7例

(BUN,Cr,尿 沈渣R,GOT,GPT,Alp,末 血E0

の上昇)に 発現し,腎 不全1例 が問題 となった。

以上より,本 化療の有用性 は60.0%で あった。

以上,症 例背景の重篤性を考慮すれば,ア ルベカシ

ンを主軸 とする本化学療法 は,MRSAに よ る肺炎 ・

敗血症などに対 して も十分使い うる化学療法の1つ と

考える。

020 前 立 腺 肥 大 症術 後 菌 血 症 の検 討

徳永周二1)・ 大川 光史1)・ 島村正 喜2)

中 嶋孝夫2)・ 折 戸松男3)
1) 金沢大学医学部泌尿器科

2) 石川県立中央病院泌尿器科

3) 鳴和総合病院泌尿器科

目的:尿,前 立腺組織 および前立腺床の細菌学的検

索 を行 い,前 立腺肥大症(BPH)手 術 時に血中 に侵

入する細菌のfocusと 術後細菌尿か らみた抗菌剤の予

防投与期間について検討 した。

対象および方法:対 象はBPH手 術 患者90人[経 尿

道的手術(TURP)44人,開 放手術(open)46人]

で あった。全例 に抗菌剤 を術前1時 間,術 後3時 間,

翌 日よ り1日2回(1～7日 間),点 滴静注 した。細菌

学的検索 は,術 前後の尿,術 中 ・術直後の血液,手 術

で得られた前立腺組織およびopen患 者 では前立腺床

内液の培養を施行 した。

結果:術 前尿では41人(46%)か ら62株,血 液で

は26人(29%)か ら26株,術 後尿では25人(28%)

か ら31株 が 分 離 され た 。 前 立 腺 組 織 で は28人

(39%)か ら33株,前 立腺床で は28人(61%)か ら

35株 が 分離 された。 菌血症 が認 め られたのは26人

で,5人 は敗血症 と診断 された。菌血症の発生頻度に

は,術 式 による差は認められなかったが,術 前細菌尿

(p<0.01),前 立腺組織(p<0.05)や 前立腺床(p<

0.01)の 培 養が陽性 であった患者では有意 に高かっ

た。血液か らの分離菌26株 中21株 が術前尿 中分離菌

種 と,14株 が 前立腺組織 か らの分離菌種 と一致 して

いた。 また,open患 者 血中か ら分離 された16株 中

12株 が前立腺床か らの分離菌種 と一致 していた。術

後の細菌尿 と化学療法期間との関係を術前細菌尿を有

さなかった49人 について検討 した。投与期間が1～3

日で あった27人 中6人(22%),4～7日 間であ った

22人 中5人(23%)に 術 前細菌尿が認め られ,両 者

間には有意差 は認められなかった。

考察:BPH術 後 菌血症 は術前に尿路 や前立腺内 に

存在 した細菌により生 じることが強 く疑われ,術 前か

らの十分 な抗菌化学療法の必要性が示唆 され た。 ま

た,術 後の抗菌剤予防投与は,そ の期間による細菌尿

の出現率 に差がないことから,長 期間にわたる抗菌剤

の投与はあまり有用でないことが示唆された。
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028 歯 性 感 染症 由来 と思 わ れ た 重症 感 染 症 の

2例

内藤博之 ・椎木一雄 ・菅野和幸

坂本春生 ・富沢真 澄1)

いわき市立総合磐城共立病院歯科口腔外科

1) 同 中央検査部

口腔領域の感染症は時に重篤 な感染症の感染源にな

りうる。今回我々は日常遭遇する歯牙齲蝕症や歯槽膿

漏症などといった歯性感染症に由来す ると思われる感

染性心内膜炎(以 下IE)の1例 と,側 頭部硬膜下膿

瘍の1例 を経験 したので報告 した。

症例1 患 者:58歳 女性

初診:1989年10月9日

主訴:発 熱

既往歴:特 記事項な し

経過:2か 月間 にわた り間欠性 に微熱が継続 してい

たが,38℃ 台 の発熱があ り当院受診。不明熱にて経過

観察 していた。10月24日 心 雑音 を認め,IE疑 い に

て 内科 入院 となっ た。 入 院後,血 液 培養 に て α-

Streptococcusが 検 出されたため,10月30日 よ りペニ

シリンG3000万 単位/日 を開始 した。口腔内所見で上

顎臼歯 に歯周炎 を認め,12月8日 感染源 と思われ た

同部の抜歯 を行い,IEと の因果関係検索 のため抜歯

直後に血液培養および抜歯創 からの菌検索 を行 った。

血液培養陰性 だ ったが,抜 歯創 か らSsan8u紅S.

epidermidis,K.pneumoniaが 検 出された。

症例2 患 者:60歳 女性

初診: 1991年10月8日

主訴:左 頬部腫脹

既往歴:中 等度の精神発達遅滞

経過1991年9月 よ り左上顎臼歯の疼痛,腫 脹を自

覚,10月8日 腫脹軽 減せず 当科 を受診 した。 体温

38℃,口 腔内所見は上顎歯牙の多数歯 う蝕 と辺縁性歯

周炎 を認め,即 日入院 した。入院当夜 より意識混濁に

陥 り.頭 部CTに て 左側頭部硬膜 下 にlow density

areaを 認 め,左 側頭部硬膜下膿瘍 の診断にて穿頭 ド

レナージを施行 した。膿瘍 よりS.intermediusお よび

S.cremorisが 検 出された。検 出菌の薬剤感受性検査

およびMIC測 定 にもとづきPIPC,ABPC,CLDM

の投与 を行 った。術後経過良好にて退院 となった。

048ペ ニシ リンに耐性 を示す肺 炎球菌に関す

る基礎的検 討

生方公子 ・杉浦 睦 ・西部浪江

新保博美 ・川上小夜子 ・紺野昌俊

帝京大学医学部臨床病理

同 付属病院中央検査部細菌検査室

1992年 から1993年 にかけて臨床検査材料から分離

された76株 の肺炎球菌について薬剤感受性を測定す

ると同時に,そ の中のペニシリンに耐性を示す菌のペ

ニシリン結合蛋白について解析を行った。

NCCLSの リコメンデーションに従い,ペ ニシリン

Gに 対 して0.1μg/ml以 上のMICを 示す菌を耐性菌

とみなすと,臨 床分離株の51.3%が 耐性菌であった。

しかしながら,感 性菌と耐性菌は明瞭な2峰 性の分布

とならず,そ の判別がきわめて困難であった。その理

由としては,本 菌におけるペニシリン耐性が,菌 が本

来有しているPBPが 変異したものであることに由来

していると考えられた。

無作為に抽出した35株 のPBPに ついて解析を行

うと,PBPの 変化がいくつかのグループに分類され

た。ペニシリンに対 して1μg/ml以 上のMICを 示す

明らかな耐性菌では,PBP2bの 親和性が低下してい

るか,あ るいは分子量が異なった蛋白として検出され

る株 と,PBP2xの バンドの検出される株とが認め

られた。ペニシリンに対して0.13μg/ml前 後の軽度

の耐性を示した肺炎球菌では,PBP2bの 変化は認め

られず,PBP1aあ るいは1b,PBP3等 に変化を生

じていると推察された。

以上のことから,PBP2bあ るいは2xの 変異を検

索することによって,ペ ニシリンに明らかな耐性菌の

判別は可能になると考える。

049 Candida albicansに 対す る好中球活性酸

素産生能 のfluconazoleに よる増強作用

清田 浩 ・町田豊平 ・小野寺昭一

鈴木博雄 ・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 ・細部高英

東京慈恵会医科大学泌尿器科

目的: Fluconazole(FLCZ)の 生体内効果を明らか

にする目的で,FLCZの 好中球殺菌能におよぼす影響
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について,Candida,albicans刺 激 に よる好中球 の活

性酸素産生能を指標 として検討 した。

材料 と方法: 健 常成人1名 よ り得 たヘパ リン加末梢

血よりMono-Poly Resolving Medium (R)を 用 いて好

中球を分離 し,106cells/mlの 好 中球の活性酸素産生

能を以下の条件 でMulti-Biolumat LB9505C sys-

tem (Berthold社)を 用 い たluminol(33ug/ml存

在下)依 存化学発光法 によ り測定 した。(1)FLCZ自

体の好中球活性酸素産生誘導能の検討:好 中球に0.1

ug/ml,1.0ug/mlのFLCZを 添加 し,好 中球の活性

酸素産生の有無 を観察 した。(2)FLCZのC. albicans

刺激 による好中球活性酸 素産 生能 への影響:好 中球

を0.1ug/ml,1.0ug/mlのFLCZお よび10%血 漿(3.6

CH50u/ml)存 在 下で108 cellsのC.albicans TIMM

2140に よ り刺激 したときの活性酸素産生能 をFLCZ

非存在下でのそれらと比較した。

結果: FLCZ自 体 に好中球の活性酸素産生誘導能 は

認められなかった。一方,C.albicans刺 激 による好

中球の活性酸素産生能 はFLCZ存 在 下で非存在下 に

比べ20～30%の 有 意な増強を認めた。

結論C.albicans感 染 症 に対 しFLCZを 投 与 する

際には,FLCZがC.albicansを 殺 菌するのみならず,

FLCZの 存在 により好中球がC.albicansを 貪 食,殺

菌しやす くなると考えられ,FLCZに 優 れた生体内効

果があることが示唆された。

051 抗 マ ラ リア 剤 の 単 球 活 性 酸 素 生 成 能

(CL)に お よぼす 影 響

宮下 琢 ・斧 康雄 ・杉 山 肇

徳村保 昌 ・大谷津功 ・青木 ます み

西谷 肇 ・国井乙彦

帝京大学第二内科

目的:我 々は第41回 日本感染症学会東日本地方会総

会で,メ フロキン耐性 マラ リアの1例 において,単 球

活性酸素生成能が低下していたことを報告 した。 その

原因検索として,今 回,単 球活性酸素生成能 におよぼ

す抗マラリア剤の影響 を検討 した。

方法:健 常成人の末梢血 より単核球層を分離 し,単

球として1×105/mlに 調 整 した。 この単球浮遊液

1mlに,各 種濃度の抗 マラ リア剤 を付加 して,一 定

時間37℃ でincubateし た。luminol 20μlあ るい は

lusigenin 10μlを 加 えて さらに10分 間incubateし

たあと,zymosan 500μgま たはPMA0.5μgを 刺激

物として,20分 間 のCL値 を測定 した。抗マラ リア

剤は,リ ン酸 クロロキンと塩酸 メフロキンを使用 し

た。

結果: (1)luminol依 存性CL; zymosan刺 激 下では,

両剤共 にIntegralCL値 を1.1～1.5倍 に増強 させた。

PMA刺 激 下 では,ク ロロキ ンは60分 間 のincuba-

tionで も増強 は見られなかったが,メ フロキンは1.2

～1 .4倍 に増強 した。(2)lusigenin依 存性CL;ク ロロ

キンでは,ど ちらの刺激においてもほとんど影響が見

られなかったが,メ フロキンでは,刺 激後60分 間 の

incubationで,Integaral値 が0.5～0.6倍 に 低 下 し

た。

考察: クロロキンおよびメフロキンは,in vitroで

単球活性酸素生成能に様々な影響 をおよぼすことがわ

か った。 メ フロキ ンの単 球CLに 対 す る影響 は,

luminolで 増 強 しlusigeninで 減 弱する ことか ら,同

剤が ミエロパーオキシダーゼ系の反応を活性化 してい

る可能性が示唆された。

052 Cefodizimeとazithromycinの ヒ ト好 中

球機 能 に お よぼ す影 響 につ い て

大崎恵美 ・安 生紗枝子

石橋 芳雄 ・新井俊彦

東邦大学医学部付属大森病院薬剤部

明治薬科大学微生物学教室

目的: 最近開発 された抗生剤cefodizime(CDZM)

は好 中球 の抗 菌活性 を高め る薬 剤 として,ま た,

azithromycin(AZM)は 好 中球内の リソゾームに高

濃度に集まり,食 胞 内で殺菌効果 を現わす薬剤 として

注目される。そこで これら2つ の薬剤の好中球機能 に

およぼす影響 について検討 した。

材料 と方法:好 中球は健常人静脈血か ら分離精製 し,

1×106 cells/mlに 調 整 した 。 こ の細 胞 の走 化 能

(Boydenチ ャンバー〉,貪 食能(Phagocytic Index),

過酸 化水素産生能(Pick & Mizelの 半 自動定量法)

お よび脱顆粒能(β-glucuronidase活 性,Lysozyme

活性)を 薬剤の常用血中濃度お よびその10倍 お よび

100倍 または1,000倍 濃度存在下で測定 した。 また,

これら薬剤の好中球 に対 する直接細胞傷害性(LDH

release量)も 調べた。

結果:調 べた好中球機能 のうち,CDZMは 常用血中

濃度 で過酸化水素産生能 を有意 に促 進 した。一方,

AZMは 常 用血中濃度の10倍 量 まではいずれの機能

にもまった く影響 をおよぼさなかったが,そ の100倍

量 で脱顆粒 を起 こした。薬 剤の直接細胞 傷害性 は
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AZMの100倍 量 で見 られた。

考察: CDZMは 細 菌感染 によって誘導された過酸化

水素産生 を高めることによって好中球の殺菌活性を高

めてい るこ とがわか った。 この過酸 化水素産 生 は

FMLP刺 激 においてのみ見 られることからカルモジ

ュ リン系を介することが示唆された。一方,AZMは

顆 粒内容の放出により高い殺菌効果が期待 されるが,

高濃度では毒 性が見られた。 しか し,常 用濃度では毒

性 は見 られず,大 量投与 を控 えれば相対的には安全性

に問題 はない薬剤 と考えられ る。

064 Cefpodoxime proxetilド ラ イ シ ロ ツプ

1日2分 服 投 与 と3分 服 投 与 の比 較

藤田晃三 ・吉 河道人 ・室野晃一

旭川医科大学小児科

目的: Cefpodoxime(CPD)proxetilは 経 ロセフ ァ

ロスポリン抗生剤で,CPDは 細 菌の産生するβ-ラク

タマーゼに対す る安定性が高 く,優 れた抗菌力を有す

る。その ドライシロップ経口投与の薬物動態成績か ら

1日3分 服投与が一般 に薦められているが,我 々 は2

分服投与 と3分 服投与の小児科感染症に対する有効性

と安全性 を比較検討 した。

対 象と方法:患 者 は旭川医科大学お よびその関連病

院小児科 を受診 した軽傷ない し中等症の小児感染症患

者で,本 剤1日9mg/kg,2分 服 と3分 服投与 を交互

に行った。臨床効果 は臨床症状 と検査成績,細 菌分離

状況か ら判定 した。細菌検査は各病院の細菌検査室で

行い,A群 溶連菌検出は培養か迅速診断法によった。

結果: 本 剤投与 を開始 した患者 は198例 で あったが,

2例 は服薬 を拒否 し除外 された。188例 は本剤を問題

な く内服 し,8例 は味な どを嫌ったが継続で き,2分

服97例,3分 服101例 に群別できた。3分 服群 に男児

例が多かった以外は,患 者 の年齢 ・体重,外 来 ・入院

の別,感 染症の重症度,感 染症の種類 と例数,感 染症

別薬剤投与期間などに差がなかった。感染症の内訳 は

咽頭 ・扁桃炎 ・気管支炎,中 耳炎,尿 路感染症 な ど

で,116例(59%)はA群 溶連菌咽頭 ・扁桃炎(猩

紅熱44例 を含む)で あった。2分 服群 と3分 服群 の

有効 率 はと もに98%で,除 菌 率 は99%と97%で あ

り,A群 溶 連 菌感染症 に限 るとそれ ぞれ有効 率 は

98%と100%,除 菌 率 は100%と98%で,両 群 に差 を

認めなかった。副作用 は3分 服群の2例 に軽度下痢を

認め,検 査 した17例 中(2分 服8例 中)1例 に好中球

増多を認めた。

結論: CPD proxetilド ライ シ ロツプ1日9mg/kg

の2分 服投与は,3分 服投与 と同様に有用である。

065 造 血 器 疾 患 に合併 した重 症 感染 症 に対 す

るcefodizime(CDZM)お よ びgenta.

micin(GM)併 用 療 法 の 有 効 性 と安 全

性 の検 討

東海造血器疾患感染症研究会

山 田博 豊1)・ 竹山英夫1)・ 森島泰雄2)

大 野龍三3)・ 御供泰治4)・ 平野正葵5)

小 栗 隆6)・ 白川 茂7)・ 田 中正士6)

内 藤和行9)・ 田中正夫10)・ 平 林憲之11)

小 原 寛 治12)・ 内海 真13)・小 林政英14)

斉 藤 英彦15)

1) 名古屋掖済会病院内科

2) 名鉄病院

3) 名古屋大学医学部分院内科

4) 名古屋市立大学医学部第二内科

5) 藤田保健衛生大学医学部内科

6) 愛知医科大学医学部第二内科

7) 三重大学医学部第二内科

8) 浜松医科大学医学部第三内科

9) 小牧市民病院内科

10) 国立名古屋病院内科

11) 名古屋第二赤十字病院第五内科

12) 安城更生病院内科

13) 岐阜県立多治見病院血液内科

14) 県西部浜松医療センター血液内科

15) 名古屋大学医学部第一内科

目的: 血液疾患 に合併 した重症感染症151例 に対し

てcefodizime(CDZM)お よ びgentamicin(GM)

併 用投与 における有効性 および安全性について検討を

行ったのでその成績を報告する。

方法:基 礎疾患 は白血病に悪性 リンパ腫や多発性骨

髄腫 などの悪性血液腫瘍疾患が全体 の96.4%を 占め

た。基礎疾患の投与病期については,初 回寛解導入期

が41例 ともっとも多 く,寛 解期39例,再 寛解導入期

26例 であった。感染症の内訳 は敗血症疑いが83例 と

もっ とも多 く,不 明熱13例,肺 炎12例,敗 血症10

例 等 で あった。抗生 物質の投与量 はCDZM3～6g/

day,GM80～160mg/dayと したご

結果および考察:臨 床効果 は,CDZM+GM併 用に

て55.4%の 有 効率であった。感染症別有効率では,

敗 血症30%,敗 血 症疑 い は58.3%,呼 吸 器感染症
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63.2%で あった。G(+)菌 の有効率は43.5%,G(-)

菌に対 しては71.4%で あ った。CDZM+GM投 与 箭

の好 中球 数が100/μl未 満,100～499/μlで も各 々

54.0%,50.0%と 高 い有効率を示 した。

以上 か らCDZM+GM併 用 療 法 は,好 中球数 が

500μl以 下の重症例 で も安定 した高い有効率が得 ら

れ,血 液疾患に合併 した感染症に対 して有効な方法の

1つ と考えられた。

066 セ フ ァ クロル安 全 性 調査

(全国規模 におけるProspective survey)

島 田 馨

東京大学医科学研究所感染症研究部

鈴木修二

東京大学医学部物療内科

砂川慶介

国立東京第二病院小児科

伊藤 昌男

塩野義製薬株式会社製品部

目的: セ ファクロル(CCL)の 安 全性 についてアナ

フィラキシー ・ショック,発 疹等の過敏症状,そ の他

重篤な副作用の発現状況 を正確 に把握する目的で統計

学的に算出 した必要調査症例数106,477例 を 目標に,

各施設であらかじめ設定 した期間内(1か 月以上)に

CCL投 与 が必要 と考 えられた全症例 を対 象にPros-

pective surveyを 実施 した。

方法:医 院か ら大規模の総合病院 までの904施 設 よ

り108,549例 を収集 し,十 分な問診の結果,CCLが

投与された108,276例(う ち小児54,472例)に つい

て安全性を中心に調査表の記載 を依頼 した。

結果:副 作用 出現率 は,全 体 で0.21%(228例/

108,276例)で あ り,種 類別 に は,ア ナフ ィラキシ

ー・ショック0 .001%(1件)発 疹な どの過敏症状 が

0.103%(112件),消 化器症状 が0.095%(103件),

肝機 能異常が0.007%(8件),そ の他0.011%(12

件)で あった。副作用症状の程度は,ほ とん どが軽症

または中等症であり,重 篤な副作用 はアナフィラキシ

ー・ショック以外認め られなかった
。副作用は発現後

3日 までに53.8%が 回復 し,10.6%が 軽快 した。患者

因子別の副作用発現率は,小 児 より成人で,男 性 より

女性(特 に30歳 代)に 高かった。 また,基 礎疾患 ・

合併症 「あり」の症例 は,「 な し」の症例 よ り約2倍

高く,本 人にアレルギー または薬物アレルギー既往歴

「あ り」の症例では 「なし」 の症例 よりそれぞれ2。7

倍,6。5倍 高かった。CCLの 剤形別。1日 投与量別,

投与 日数別の副作用発現率はそれぞれの層において同

程度であったが,併 用薬 「あり」の症例 は 「な し」の

症例 より約2倍 高かった。

まとめ:問 診の重要性 を改 めて認識 すると共にCCL

は安 全性が高い薬剤と考 えられた。

067 抗 菌 薬 に よ る痙攣 誘 発 作 用 に関 す る研 究

―H2プ ロッカー との薬物相互作用 を中心 として―

堀 誠 治 ・金光敬二

中塩 哲士 ・嶋 田甚 五郎

聖マリアンナ医科大学,難 病治療研究センター

目的: キ ノロン系抗菌薬が痙攣誘発作用を有するこ

とはよ く知 られている。 また,H2プ ロ ッカーは,消

化性潰瘍の予防 ・治療に用いられてお り,抗 菌薬 との

併用 もしば しば見 られてい る。一方,H2プ ロ ッカー

による痙攣誘発の報告 もあ り,H2プ ロ ッカーの痙攣

誘発機序および抗菌薬 との併用時に痙攣誘発作用の増

強があるか否かが問題である。この点を明 らか とする

ために,中 枢神経系において抑制性伝達物質 と考えら

れ ている γ-ア ミノ酪酸(GABA)の 受容体結合 にお

よぼすH2プ ロッカーの影響およびキノロン系抗菌薬

との薬物相互作用 を検討 した。

方法:〔3H〕muscimol(3mM)の マ ウス脳 シナプ

ス膜 へ の特 異 的結 合量 を滂過 法 に よ り測 定 し,

GABA受 容体結合とした。

結果および考察:cimetidine,ranitidine,famotidine

は濃 度依存的 にGABA受 容 体結合 を阻害 し,そ れら

のIC5。 値 はそれぞれ1.7,2.6,0.06mMで あ った。

また,H2プ ロ ッカーの共存下では,エ ノキサ シンの

GABA受 容体 阻害効果 は,添 加 したH2プ ロッカー

自身の有 す る阻害作用 の強 さに応 じて増強 され,

GABA受 容体阻害効果における両系薬の薬物相互作

用は相加的であった。以上の結果 より,H2プ ロ ッカ

ー とキノロン系抗菌薬 との併用時 には両者の薬物相互

作用により低濃度の薬物 でも痙攣が誘発されやす くな

る可能性が示唆 された。特に,両 系薬の主な排泄臓器

である腎 に障害を有す る患者 に対す る投与 に際 して

は,注 意を要すると考 えられた。
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070 慢 性 気 道感 染 症 に対 す るclarithromycin

の 臨 床 的検 討

谷本普一 ・田辺 修 ・小松崎克 己

岡野 弘 ・高木 寛 ・折 津 愈

中田紘一郎 ・工藤宏一郎 ・石原照夫

長野 博

東京慢性気道感染症研究会

目的: 今 や慢性気道感染症 に対す るMacrolidesの

有効性は確立 した感があるが,そ の一方で本質的な作

用機序の解明,な らびに個々の疾患,病 態 に応 じた治

療ガイドラインの確立 など残された課題は多い。こう

した問題点 を解決するための一環 として,clarithro-

mycin(CAM)投 与 による臨床的検討か ら解明 を試

みた。

方法:慢 性気道感染症患者39例:DPB5例,副 鼻腔

気管支症候群(SBS)21例,気 管支拡張症(BE)10

例,慢 性気管支炎(CB)3例 を対象 とした。性別 は

男性19例,女 性20例,年 齢 は35～89歳(平 均61。4

歳)。CAMの 投 与量 は200～400mg/日,投 与期間は

3～36週(平 均13.7週)。

結果:疾 患別の有効率 はDPB80.0%,SBS90.5%,

BE90.0%,CB66.7%で,発 症機序に関係 な くすべ

ての疾患 に有効 であった。 さらに,起 炎菌の有無,

CRPの 高低により,I:起 炎菌(+),CRP1.0≦(10

例),II:起 炎菌(+),CRP1.0>(7例),III:起 炎菌

(-),CRP1.0≦(6例),IV:起 炎菌(-),CRP1.0

>(16例)の4typeに 分類 した解析 で も,有 効率 は

それぞれ80.0%,71.4%,100%,93.3%で,す べて

のタイプに有効 であった。CAM投 与 後に もっ とも顕

著であった臨床症状は喀痰量 の減少(全 体:46±10→9

±2ml,初 期量50ml以 上:97±17→14±4ml)で,

す べての疾患,typeで 共 通 していた。喀痰量の減少

と並 行 し てPaO2の 改 善(71.6±2.2→80.0±3.4

Torr)が 認 められた他,CRP,ESR,WBC,VC,

%VC,FEV1.0な どほ とんどの検査所見が改善 した。

結論:慢 性気道感染症に対するCAMの 作 用機序 は,

主 に抗菌力以外の作用によるもので,慢 性気道炎症の

抑制,特 に気道粘液分泌抑制作用が重要 と考 えられ

た。

072市 中 肺 炎 に対 す るceftriaxone(CTRX)

1日2g1回 投 与 の 臨 床 効 果(2回 分 割

投 与 と比 較 して)

千葉CTRX研 究 会(幹 事)

菊 池典雄1)・ 山岸文雄2)

山 口哲生3)・ 栗山喬之4)

1) 千葉市立海浜病院内科

2) 国立療養所千葉東病院内科

8)JR東 京総合病院呼吸器内科

4)千葉大学医学部肺癌研究施設内科

目的:市 中肺炎に対するCTRX1日1回 投与の有用

性を検討することを目的 とした。

方法:1991年6月 よ り1992年12月 までに,千 葉大

学呼吸器科および関連施設において,お もに中等症の

市中肺炎 を対象 としてCTRX1日 量29を1回 投与

群(A)お よ び2回 分割投与群(B)に 分 け,比 較試

験を行った。投与法 の割 り付けは,各 施設において封

筒法によった。

結果:1)登 録症例87例 中72例(A:39,B:33)が

評 価可能であった。2)Aは 平均年齢55歳,軽 症6・

中等症31・ 重症2,起 炎菌 はH.inf.:13,S.pneu-

mo.:7,B.catarr.:1,S.aureus. 1, K.pneumo.:1

で あ り,有 効率 は87.2%で あ った。3) Bは 平均年齡

61歳,軽 症5・ 中等 症23・ 重症 ・2,起 炎菌はH.

inf.:3,S.pneumo.: 8,S.aureus. 2, B.catarr.:1で

あ り,有 効率 は84.8%で あ った。4)60歳 以 上では

Aは17例,平 均年齢72歳,有 効率82.4%,Bは20

例,平 均年齢73歳,有 効率80.0%で あ った。5)除

菌率 はすべ ての菌種 が100%で あ ったが,H.inf.1

例(A),S. pneumo.4例(A:1,B:3),B.catarr

1例 の 臨床効果が不良で あった。6)臨 床効果不良例

は,A,Bと もに,お もに老齢者,高 度の慢性呼吸不

全患者,胸 膜炎合併例であった。

結論 市中肺炎に対するCTRX2g1回 投与は1g2

回投 与 と同等の優れた臨床効果を示した。

080 消 毒 剤 耐 性MRSAを 用 い た消 毒剤 の評

価

笹 津備 規 ・河野 恵

東京薬科大学 ・第二微生物学教室

目的:我 々は黄色ブ ドウ球菌の消毒剤耐性機構につ
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いて検討を進めてきた。 その結果,消 毒剤低度耐性

MRSAよ り消毒剤耐性遺伝子ebrを 分 離 し,そ の全

塩基配列を報告 した。 さらに,消 毒剤高度耐性遺伝子

の塩基配列 も報告している。今回 はこのような遺伝的

背景が明らかな消毒剤耐性菌 を用い,消 毒剤の作用時

間と濃度の関係,お よび実際 に使用した際の効果につ

いても検討 した。

実験方法 実験 には消毒剤高度耐性株N20,消 毒 剤

低度耐性株L20A,消 毒 剤感受性株RN2677株 を用

いた。消毒剤の評価法 としては被検消毒剤の滅菌水 に

よる2倍 希釈系列を作成し,被 検菌液を接種 した。接

種1.5,3.0,4.5,6。0,7.5分 後 に,中 和剤含有の新

鮮な培地に接種 し,菌 の生存の判定 した。手指 におけ

る消毒剤の有効性の判定法 として は被検菌液 を掌に塗

抹し,消 毒前 ・消毒後の掌をマンニッ ト食塩寒天平板

培地に押しつけ培養後 の生存 を調べ た。 また,消 毒

30分 後 の掌 に菌を塗抹 し,そ の後の菌 の生存 を同様

の方法で検討した。

結果:ポ ビドンヨー ドにより,感 受性株 は0.1%で

1.5分以 内に殺菌されたが,高 度耐性株では0.8%で

4.5分 を要した。 このように,消 毒剤耐性 はポビドン

ヨードに対 して も交差耐性 を示 した。掌に菌 を塗抹

し,ウ エルパスで消毒 した結果,高 度耐性株 も添付文

書の通り15秒 以 内に死滅 した。83%エ タ ノールだけ

でも同様の結果が得 られた。10%イ ソジンはウエルパ

スと同様に,高 度耐性株 を15秒 以内に死滅 させたが,

7,5%イ ソジンは感受性株 を殺菌することはできたが,

耐性株を殺菌することはで きなかった。(非 会員共同

研究者:白井裕二,清 水慶一,野 口雅久)

092 胃癌術後腹 腔 内膿瘍 に対 す るCZONの

効果

草地信也.炭 山嘉伸 ・長尾二郎

栗田 実 ・川井邦彦 ・有馬陽一

青柳 健 ・吉田祐-・

東邦大学外科学第三講座

目的:消化器外科領域のMRSA感 染は胃癌術後に

多い傾向であったが,院 内感染対策と第1世 代セフェ

ム剤の予防投与で術後早期のMRSA感 染は有意に減

少した。しかし術後感染発症例ではグラム陰性桿菌が

分離される頻度が増加 し,そ の治療にいわゆる第3世

代セフェム剤を投与した症例ではMRSA感 染が問題

となっている。そ こで,胃 癌腹腔 内感染症例に

CZONを 投与し,有 効性とMRSA感 染の予防効果を

得たので報告する。

対象 と方法:1989年2月 か ら1993年3月 まで の教

室 胃癌切除例の うち術後腹腔内膿瘍症例 を対 象 とし

て,そ の原因,術 後感染予防の抗菌剤,CZON投 与

前後の分離菌,治 療効果 を検討 した。

結果:対 象期聞の胃癌切除239例 の うち術後腹腔内

膿瘍 は21例,8.8%に み られ,そ の原因 は,縫 合不全

16例,膵 液 痩4例,血 腫 の感 染1例 で あ っ た。

CZON投 与 までの抗菌剤はCEZ9例,CEZ→CTM7

例,CEZ→CPM5例 で あった。CZON投 与 前の分離

菌 は30株 で,Klebsiella spp.とP.aeruginosaが と

もに6株(20%),E.coli5株(16.6%),s.epider-

midis4株(13.3%)な どであっ た。CZONの 効 果

は,著 効11例,有 効4例,や や有効2例,無 効4例

で,有 効率 は71.4%(11+4/21)で あ った。CZON

投与 後には12株 が分離され,Pa〃u劇 π05a,β ノ勿・

gilisが それぞれ3株,Enterococcus,Candida2株 な

どが分離 されたが,MRSAは 分 離 されなか った。 し

か し,や や有効の2例 と無効の4例 はさらに他の抗菌

剤の投与を要し,B.fragilis2株,Enterococcus,Ser-

ratia,Citrobacterそ れ ぞれ1株 が分離 された。 うち

B.fragilisが 分 離 された2例 で は,CZON投 与 後 に

CLDM/PIPCが 投 与 され,最 終 的に はMRSAが 分

離 された。

結論:CZONは 胃癌術後 の腹腔内膿瘍の治療薬 とし

て有効であ り,ま た,MRSA感 染 の予防効果 も認め

られた。

093 消 化 器 領 域 の深在 性 真 菌 症 に対 す る フル

コナ ゾー ル投 与 の有 用性

桐 田孝 史 ・稲 田直行 ・宮下 美奈

瀬下明 良 ・浜 野恭一

東京女子医科大学第二外科

方法:消 化器領域の深在性真菌症 に対 し,フ ルコナ

ゾール(FLCZ,ジ フ ルカン(11))200～400mg/dayを

投与 し,そ の効果および副作用につて臨床的,細 菌学

的,血 清学的(CAND-TECお よび かD一 グルカン)

に検討 した。

結果:対 象 となった25例 の内訳 は悪性腫 瘍21例

(末期癌10例),良 性 疾患4例 であ り,FLCZの 投 与

期 間 は4～152日(平 均27.5日),総 投 与 量0。8～

31.69(平 均6.99)で あ った。臨床的 にFLCZの 効

果判 定 が可能 で あ った症例 は23例 で その 内16例

(70%)が 有効 で,7例(30%)が 無 効 であり,無 効
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例のうち5例 が癌宋期の症例であった。FLCZの 効 果

を細菌学的 にみ ると,11例 よ り真菌が検 出され,陰

性 化 した8例 はすべ て有効 であ った。投与 蔚後 の

CAND-TECお よびβ-D-グ ル カンの変動 をみる と,

有効例16例 で は12例 で両者 ともに低下 したが,残 り

の4例 は一方のみの低下であった。無効例7例 で は両

者 ともに低下 した症例はみ られなかった。FLCZの 投

与 に起因する副作用はみられなかった。

考察:深 在性真菌症 に対す るフル コナゾールの投与

は有効 であ り,そ の効果判定 を行 う場合,CAND-

TECお よびβ-D-グ ル カ ンによる血清学的検査 は有

用である。

094 正常褥婦の子宮内から検出される細菌

－Cefpodoxime Proxetil (CPDX/PR)投 与 時 －

和泉孝治 ・三鴨廣繁

伊藤邦彦 ・玉舎輝彦

岐阜大学医学部産科婦人科

目的:産褥感染症の起炎菌の参考 とするため,正 常

褥婦の子宮内から検出される細菌の推移を検討した。

あわせて,CPDX/PRが 産褥子宮内細胞叢におよぼ

す影響を検討した。

方法:当科で正常妊娠経過をたどり,正 常分娩を終

えた症例のうち,産 褥期間中も感染徴候を認めなかっ

た症例を対象として,産 褥1日 目と5日 目に子宮内腔

から吸引により,内 容液を採取し,細 菌学的検査を実

施した。

成績:子宮収縮剤のみの投与の場合,産 褥1日 目に

平均2.3株,産 褥5日 目に平均3.4株 の細菌が検出さ

れた。一方,CPDX/PR投 与では産褥1日 目で平均

1。5株,産 褥5日 目で平均1.2株 の細菌が検出され

た。好気性菌と嫌気性菌の割合は子宮収縮剤のみの場

合,産 褥1日 目,5日 目共に7:3で あるのに対し,

CPDX/PR投 与では産褥1日 目は7:3で あったが5

日目は6:4で あった。

考察:感染徴候のない正常分娩においても産褥1日

目からかなりの細菌が検出されることが確認された。

CPDX/PRは 産褥感染症の起炎菌である頻度が高い

強毒の好気性グラム陽性球菌,グ ラム陰性桿菌に対し

十分な細菌学的効果を有し,産 褥感染症の発症予防に

効果があると考えられた。一方,不 幸にしてCPDX/

PR投 与中に産褥感染症の発症を見た場合,嫌 気性

菌,好 気性グラム陽性球菌(特 にE.faecalis)を 念

頭においた治療をする必要性が示唆された。

095産 婦人科領域感染症 に対するlomefloxa-

cin(LFLX)の 臨床効果

千村哲朗 ・高橋克幸

矢嶋 聴 ・松田静治

東北産婦人科感染症研究会

目的:産 婦人科領域 の感染症に対する経口抗菌剤の

投与は,起 炎菌の変遷 に伴 って嫌気性菌を含むグラム

陽性 ・陰性菌に対 し広域の抗菌 スベ クトルを有し,各

性器組織内移行の優れ,高 い臨床効果が期待される抗

菌剤が望 まれ る。Lomenoxacin(LFLX)は 近年開

発 されたnew quinolon系 抗 菌剤の1つ であるが,本

剤の用量別臨床効果の比較検討を目的 とした。

方法:子 宮内感染 ・子宮付属器炎182例 を対象とし,

封 筒法 により2群(400mg投 与群,600mg投 与群)

に無作為 に割付 けた。投与期間は7日 間 を原則とし,

臨床症状および細菌学的検査 ・臨床検査を投与前後で

検討 した。臨床効果判定は,産 婦人科領域感染症に対

する薬効判定基準によった。

成績:評 価対象例 は140例(400mg投 与 群,N=67

600mg投 与 群N=73)で 子宮内感染(N=6),子 宮

付属器炎(N=71),そ の他([N=)で あ る。疾患別

有効率では子宮内感染66.7%,付 属器炎67,6%,そ

の他100%で 全体 としては67.9%で あった。主治医判

定では82.1%で あ った。投与量別有効率では有意差

は認 められなかった。菌消失率 は80.4%で あった。

副作用は4/181(2.2%)で 消 化器系および発疹,臨

床検査値異常 は1/181(0.6%)で あった。

考察:薬 効判定基準 と主治医判定での有効率の差が

認め られ,ま た本剤の薬効動態からみて400ing/日 投

与で も十分な臨床効果が得 られ,産 婦人科領域感染症

に対するLFLXの 有 用性が示唆された。

096 クラ ミジア頸管炎 に対 するオフロキサシ

ンの効果

山田新尚2)・三鴨廣繁1)・和泉孝治1)

伊藤邦彦1)・早崎源基3)・玉舎輝彦)
1) 岐阜大学医学部産科婦人科学教室

2) 県立岐阜病院産婦人科

3) 岐阜市民病院産婦人科

目的:帯 下を訴え受診 した患者のうちC.trahoma-

tisが関与 している症例の頻度およびC.trachomatis
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感染 に対す るonoxacin(OFLX)の 有 効性,安 全性

を検討した。

方法:帯 下を主訴 として来院 した患者665例 を対 象

とし,DNAプ ローブ法にて頸管分泌物 のCtracho-

matisを 確 認した。陽性 が判 明 した症例 にはOFLX

を原則 として1日600mgを14日 間 ずつ投与 し投与

後再度同様にC.trachomatisの 確 認を行 った。

結果;665例 中C.trachomatis陽 性 であった症例 は

68例(10.2%)で あった。68例 の うち,結 果判明時

}こも来院して投薬 を行ったのは56例(平 均年齢29.6

歳)で あった。 このうち,14日 目以降 も来院 し,効

果の判定が可能であったのは49例 であった。14日 間

投与でC.trachomatisが 消失 した症例 は45例(91.8%)

で,帯 下が消失 した症例 は42例(85.7%)で あ り,

その後 もOFLXを 追 加C.trachomatisの 消 失が確

認できたのは49例 中48例(98.0%),帯 下 の消失が

確認できたのは49例 中45例(91.8%)で あ った。効

果を判定 しえた症例ではいずれ も副作用は認めなかっ

た。

考察: 今 回の検討ではOFLX600mg14日 間投与で

Ctmohornatisは91.8%で 消失 し,帯 下 は85.7%で

消失してお り,ク ラ ミジア頸管炎に対 してOFLXは

有効性,安 全性が高い薬剤 と思われた。

099 P.aeruginosaに 対 す る ニ ュ ー キ ノ ロ ン

剤 とカ ルバペ ネム剤 の交 差耐 性

宮崎修一 ・大野 章

石井良和 ・山 口恵三

東邦大学医学部微生物学教室

目的:ニ ューキノロン系薬剤,カ ルバペネム系薬剤

は緑膿菌に対 し強いin vitro名0抗菌力 を示す ことか ら,

臨床での使用頻度が増加 している。最近のニューキノ

ロン系薬剤の特徴の1つ として,半 減期が長いことが

あげられる。 そこで,sub MIC濃 度 下 に長時間 さら

されることにより緑膿菌が耐性 を獲得する可能性 につ

いて,in vitroで 検 討 したので,そ の成績 を報告 す

る。

材料 と方法:菌 株 はP.aerugimsaPAO1株,薬

剤はOFLX,CPFX,T-3761,GM,CAZ,IPM,

MEPMを 用 いた。MIC測 定 は微量液体希釈法により

測定 した。1/4MICの 薬 剤 含 有MuellerHinton

broth中 に約105ce11s/mlに な るように一夜培養菌液

を接種 し,24時 間 後 に4MICの 薬 剤含 有Mueller

Hinton平 板 上で37℃ ,48時 間 培養 によ り出現 した

コロニーについてMICを 測 定 した。MICが4倍 以上

大 きくなったコロニーを耐性 と判定 した。

結果および考察:1/4MIC添 加培地中での耐性 コロ

ニ ー の 出 現 頻 度 はCPFX:22×10=OFLXとT-

3761:4.4×10=,MEPM:5.5×10-7お よびIPM:6.3

×10'.で あ った。次 に得 られた耐性 コロニーに対す

る他剤のMICを 測定 した ところ,OFLX添 加培地か

ら得 られたコロニーはCPFXに 対 して も耐性 を示 し,

CPFX耐 性 コロニ ー はOFLXに 対 して も耐性 で あ

り,こ れ ら2剤 関 には交差耐性がみられた。T-3761

耐 性 コロニー はOFLX,CPFXお よ びMEPMに 対

しても耐性であ り,OFLXやCPFX耐 性 コロニー と

は異な ったパ ターンを示 した。IPM耐 性 コロニーは

MEPMに も耐性 となっていた。一方MEPM耐 性 コ

ロニー はIPMだ けでな くT-3761に も耐性 となって

いた。 この ように同じ系統の薬剤間において交差耐性

を示すばか りでな く,T-3761耐 性 コロニーはMEPM,

またMEPM耐 性 コロニー はT-3761に 対 して も耐性

であったことは,こ れ ら2剤 は共通の薬剤透過経路の

存在を示唆 している。現在親株 と耐性獲得コロニーを

用いて解析 を進めている。

104 北 大 病 院 に お け る緑 膿 菌 の分 離状 況 と薬

剤 感 受 性 につ い て

佐藤 清

北大病院検査部

齋藤 玲

北大医療技術短期大学部

目的:北 大病院 において各種臨床材料よ り分離 され

た緑膿菌について,免 疫血清型(メ イアッセイ ・明治

製菓)の 群別を行った。 これ らの株を用いて各種抗菌

剤の感受性(MIC)を 日本化学療法学会標準法に準

じて測定 した。

成績:1990,91,92年 における材料 に対する分離株

は864株(5.8%),1,031株(6.1%),1,021株(5.0%)

で あ った。材料 別頻度 は年度 を通 じて喀疲(20～

34%),膿(22～27%),尿(10～14%)な どがもっと

も多 く,胆 汁(5～7%),耳 漏,カ テ先などであった。

血清型別の分布では,90年 でB(24%), A(23%),

E(19%), 91年G(33%), E(18%), A(12%),

92年G(28%), E(19%), A(18%)で, 90年 で

はB・A型 が多 く,91～92年 で はG型 が顕著 に増加

し,E型 は年度 を通 じて20%以 内 であった。感受性

の成績 をMIC50値 で 示 す とGM, TOB, AZTの3



546 CHEMOTHERAPY APR. 1994

剤 は そ れ ぞれ625μg/mlで あ りgHBKgCAZg

IPM3剤 は3.13μ9/m1,NFLX,OFLXは いずれ

も1.56μg/m1で あ った がCPFXは0、39μg/miと

他 剤にくらべて1～2管 程度良い成績であった。

結語:

(1) 北 大病院では1990～92年 度 の緑膿菌の分離率

は5～6%で あ った。

(2) 免疫血清型別ではA.B、E,G群 が 多かった

が91,92年 度 ではG型 が もっとも多かった。

(3) 感受性のMIC6。 で はGM.TOB,HBK,CA2』

IPM,NFLX,OFLX,CPFX共 に0、39～6、25μg/ml

の成績であった。

105口 腔 領 域 にお け るセ フ ェム 系抗 菌 剤 の基

礎 的 ・臨 床 的検 討

－S-1108
,CPDX-PR。CFDNお よびCCL－

石 垣佳希 ・佐 藤田鶴 子 ・吉 田 誠

高田千穂 ・内川裕 之 ・阿部 葵

日本歯科大学歯学部口腔外科学教室第1講 座

経ロセフェム系抗菌剤であるS-1108,CPDX-PR,

CFDNお よびCCLの 口腔領域 における有用性を検討

した。

方法:1.基 礎 的検討:S=108,CPDX-PR,CFDN,

CCLをNewZielandWhite種 ウサギ雄(体 重2.5

～3 .Okg)に20mg/kg経 口投与後,血 液ならびに口

腔組織(歯 肉,下 顎骨,上 顎骨)を 採取 し,バ イオア

ッセイにより濃度測定 を行い,結 果か ら薬動力学的解

析を行った。

2.臨 床的検討:当 科 を受診 した口腔外科領域感染症

に対 してS-108 225 or 300mg/day (18例), CPDX-

PR 200mg/day (13例), CFDN 300mg/day (12

例),CCL 750mg/day (20例)を 経 口投与 した。

結果:1.基 礎 的検討:S-1108,CPDX-PR, CFDN,

CCLのC癖 。.はそれぞれ血清で2.75, 13.33, 4.84,

16.78μg/mlで あった。

また,組 織 においては新セフェム3剤 とも良好な移

行を示 し,対 血清比 についてはCCLに 比 べて高い値

を示 した。

2 .臨 床 的検討:主 治医による臨床効果判定の結果,

各抗菌剤の有効率 は S-108100%, CPDX-PR85%,

CFDN92%, CCL70%で あった。 また,副 作用につい

てはCCL投 与 で1例 見られたが,重 篤な ものではな

かった。

結論 基礎的 ・臨床的検討の結果か ら新セフェム3

剤は現在我が国で繁用されているccLと 比較して優

れており,口 腔領域感染症に対 して有用であることが

示唆された.

1060FLXの 口腔領域 にお ける基礎的 ・臨

床的検討(第2報)

室木俊美

公立能登総合病院歯科口腔外科

青木康正 ・熊谷茂宏

中川清昌 ・幽本悦秀

金沢大学医掌部歯科口腔外科学講座

口腔領域における抗菌剤の組織移行性は,血 清濃度

に比較して低 く,顎 骨病変などの骨中心性疾患は,移

行濃度が上らないことより治療に苦慮することも少な

くない。また,最 近,重 症感染症や難治性疾患は減少

しているものの時代の推移と共に複雑性を帯びてきて

るのが現状に思われる。

ニューキノロン剤は,経 ロ薬であるにもかかわら

ず,中 等度以上の感染症に対しても有効とされ,組織

移行性も血清と同値か上回る臓器もある。

我々は,第39回 日本化学療法学会 ・東日本支部総

会において,LFLX,TFLXの 他の2剤 とOF[LXを

比較検討し第一報として報告した。今回,第 二報とし

て50名 を対象に前回の基礎的検討に加え,臨 床効果

を追加 し発表 した。投与法は1日600mgを3～8日

間連続服用させ,主 治医判定,有 用率,点 数判定によ

る有効率,細 菌学的効果を調べた。対象は歯周組織炎

12例,蜂 窩織炎6例,上 顎嚢胞1例,下 顎嚢胞1例

の20例 である。病態期は急性期が2例 慢性期が6例・

慢性の急性増悪期が12例 で,投 与後最低3日 間と5

日間判定とした。

結果は,主 治医判定で95%の 有効率,有 用率は

85%で,細 菌学的効果では2例 に菌消失が認められ

た。また,点 数判定による有効率は各臨床症状を14

段階に分類 し点数により総合的に算定して0.5%以 下

を有効 とした。3日 目判定で0.3以 下が9例,0・5%

以下が1例 で調査可能であった13例 で検討すると

76.9%,5日 目は5例 で80%で あった。
一方,OFLXの 歯肉内濃度(100mg:3時 間後)は

0.74±0.4μ9/9,血 清中濃度(同)は,0・90±0・5

μ9/m1で 有意差はなかった。また,臨 床分離菌23株

に お け るMIC値 はo.025～3.13μ91m1でStrepto-

coccusとPorphyromonasに 高度感受性であった。

以上の結果よりOFLXは 口腔領域の各種疾患に対
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し有用な薬効であることが示唆 された。

107Flomoxefの 顎 骨 へ の移 行 濃 度 に関 す る

臨床 的検 討

井川浩晴 ・大浦武彦 ・杉原平樹

吉 田哲憲 ・川嶋邦裕

北海道大学形成外科

目的:顎顔面外科手術 における術後感染予防に益 す

ため,顎 骨へのnomoxef(略 号:FMOX)の 移 行濃

度を臨床的に検討 した。

対象と方法:当 科にて顎顔面外科手術 を施行 した21

症例に,術 中,20ml生 理 食塩水 に溶解 したFMOX

2gを3分 間かけてoneshotで 静脈内投与 し,投 与

1,3,6時 間後のFMOXの 血 清中濃度 と顎骨組織内

濃度測定を,瓦coli7437を 検定菌 とする帯培養法で

行った。

結果:1. 血清中濃度:FMOX静 注後1,3,6時 間で

それぞれ,平 均53.4,16.1,2.6μg/m1で あった。

2. 上 顎骨内濃度:FMOX静 注 後1,3,6時 間 でそ

れぞれ,平 均17.6,7.8,1.0μg/gで あった。

対血清比 として見る と,FMOX静 注 後1,3,6時

間でそれぞれ,平 均33.0,48.2,36.8%で あ った。

3. 下顎 骨内濃度:FMOX静 注後1,3,6時 間 で そ

れぞれ,平 均16.4,4.2,0.9μg/gで あった。

対血清比 として見 ると,FMOX静 注 後1,3,6時

間でそれぞれ,平 均30。7,26.2,35.7%で あ った。

結論:FMOXの 各 種臨床分離株 に対 す るMIC8。 値

との比較から,FMOXは,1回 量29のoneshot静

注により,上 顎骨および下顎骨へ十分な抗菌効果を期

待できる濃度で移行することが認められた。

108 婦 人 性 器組 織 にお け る フル コナ ゾー ル の

薬動 力学

三鴨廣繁 ・和泉孝治 ・伊藤邦 彦

山田新尚1)・ 早崎源基2)・ 玉舎輝 彦

岐阜大学医学部産科婦人科
1)岐阜県立岐阜病院

2)岐阜市民病院

目的:フ ルコナゾール(FLCZ)は,し ばしば使用

される抗真菌剤であるが,婦 人性器組織 における薬動

力学の報告はない。そこで,FLCZの 婦 人1生器組織内

濃度および骨盤死腔滲出液中濃度 を測定した。

方法1子宮筋腫 ・子宮頸癌で,当 科に入院し,手 術

予定となった患者のうち,今 回の検討に参加の同意が

得られた55例 を対象とした。婦人性器組織内移行に

関する検討では,術 前にFLCZ200mgを1時 聞かけ

て正確に点滴静注しておき,手 術時,子 宮動脈結紮時

に,子 宮動脈血と肘静脈血を採取した。また,摘 出標

本から,性 器組織を約19ず つ採取し,HPLC法 で

組織内濃度を測定した。骨盤死腔滲出液内移行に関す

る検討では,広 汎子宮全摘出術およびリンパ節郭清術

施行後の患者に,術 中,骨 盤死腔を閉鎖腔とし,カ テ
ーテルを腹膜外から骨盤死腔に挿入しておき,術 直後

からFLCZ200mg1時 間かけて正確に点滴静注した。

点滴開始後,経 時的に肘静脈血と骨盤死腔滲出液を採

取 し,HPLC法 で薬剤濃度を測定した。解析は,各

組織または骨盤死腔を微小コンパー トメントとする2

コンパートメント・モデルで行い,シ ミュレーション

カーブを描いた。

結果および考察:婦人性器組織および骨盤死腔滲出

液への移行は,血 清中濃度に比してきわめて良好であ

った。この結果から,産 婦人科領域における真菌症に

対してFLCZは 有効な薬剤であろうと考えられた。

109 Cefozopranの 腸 内細 菌叢 にお よぼ す影

響(4菌 種感染マ ウスにお ける検討)

金 慶彰 ・磯畑栄 一・横田隆夫

楠本 裕 ・佐藤吉壮 ・秋田博伸

老川忠雄

慶応義塾大学小児科

岩田 敏

国立霞ケ浦病院小児科

砂川慶介

国立東京第二病院小児科

小林寅吉吉

三菱油化ピーシーエル

新 しい注射用セフェム系抗生物質であるcefozop-

ran(CZOP)に つ いて4菌 種感染マ ウスの腸内細 菌

叢におよぼす影響 を検討 した。

対 象お よび方法:4～6週 齢 の雄 のICR系 無 菌 マウ

スを用いて Escherichia coli, Enterococcus faecalis,

Bacteroides fragilis, Bifidobacten'um breve を経口投

与 し腸管内に定着 させた4菌 種感染 マウスを作製 し,

CZOP100mg/kgを1日1回,5日 間連続筋肉内投与

し,連 日糞便中の生菌数お よびCZOPの 濃 度 を測定
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した。また本剤最終投与後4時 聞にマウスを層殺 し

て,消 化管各部(胃,小 腸上部,小 腸中部,小 腸下

部,大 腸)の 内容物の生菌数およびCZOPの 濃度を

測定した。糞便中および消化管内容物中のが ラクタ

マーゼ活性も同時に測定した。

成績および考察:CZOP投 与中の糞便中の菌数はE.

coliのみ軽度減少をみとめたが,そ の他の菌租は大き

な変動はみとめられなかった。また5日 闇投与後の消

化管各部の菌数は,コ ントロールに比較し,4菌 種と

も小腸上部,中 部で増加する傾向がみられたが,大 腸

ではいずれもコントロールと差がなかった。糞便中の

CZOPの 濃度は,5日 間連続投与中はすべて検出限界

以下であった。腸管各部のCZOPの 濃度は,小 腸上

部,中 部,下 部で平均で10μg/g以 上検出されたが,

大腸では検出限界以下であった。β一ラクタマーゼ活

性はいずれの検体も陽性を示した。

以上の成績から本剤の4菌 種感染マウスの腸内細菌

叢におよぼす影響は,新 しい注射用セフェム系抗生物

質の中ではきわめて少ないものと考えられる。

110 Cefozopranの 腸 内細 菌叢 にお よぼす影

響
－小児臨床例における検討－

楠本 裕

社会保険埼玉中央病院小児科

磯畑栄一 ・金 慶彰 ・横田隆夫

佐藤吉壮 ・秋田博伸

慶鷹義塾大学小児科

岩田 敏 ・川原和彦

国立鰻ケ浦病院小児科

砂川慶介

国立東京第二病院小児科

新しい注射用セフよム系抗生剤であるcefozopran

(CZOP)に ついて,小 児臨床例の腸内細菌叢におよ

ぼす影響を検討した。

対象および方法:対象は国立霞ケ浦病院小児科に感

染症で入院した小児6例(男 児6例,年 齢1か 月～3

歳2か 月,体 重5.6～19.Okg)で,こ れらの小児に

対 して,CZOP1回19.8～52.6mg/kgを1日3～4

回,5～11日 間静脈内投与し,投 与前,中,後 の糞便

を採取して,糞 便1g中 に含まれる各種細菌の同定お

よび菌数測定を行った。同時に糞便中のCZOP濃 度,

β-ラクタマーゼ活性,Clostridium difficileD-1抗 原

の測定も行った。

成績および考察:CZOP投 与中の糞便中細菌叢の変

動は症例により若干のばらつきはみられたが,好 気牲

菌の うちEnterobacter iaceaeは6例 中5例 で投与

中に減少する傾向が認められた。しかしEnterococcus

については大きな変動は認められず,そ の結果好気性

薗総数は各症例とも大 きな変動は認められなかった。

嫌気性 菌で も優勢菌種 であ るBifidobacterriumと

Bacteroidesに大 きな変動は認められず,嫌 気性菌紹

数はいずれの症例においても大きな変動は認められな

かった。4例 で投与中の糞便からL4～29,6mg/gの

CZOPが 検出された。C.difficileおよびC.difficile

D-1抗 原はそれぞれ2例 および6例 で検出されたが,

その消長と便性には関連性はなかった。以上の虜綾か

ら,CZOPは 小児の腸内細菌叢におよぼす影響が少

ない薬剤と考えられる。

111 抗菌 剤の蛋 白結合率 に関す る検討(第2

報)

磯畑栄一

浦和市立病院小児科

佐藤吉壮

富士重工業健保組合総合太田病院小児科

金 慶彰 ・横田隆夫 ・楠本 裕

岩田 敏 ・秋田博伸 ・老川忠雄

慶慮義塾大学医学部小児科

砂川慶介

国立東京第二病院小児科

目的:我々は昨年の本学会総会において,nomoxef

(FMOX)。cefotaxime(CTX)の 蛋白結合率が,成

人に比べ新生児で低いことを発表した。また,乳 児期

以降では各種抗菌剤の蛋白結合率は成人の成績とほぼ

同様で,抗 菌剤毎にそれぞれ異なり,大 きく差がある

ことも発表した。今回我々は抗菌剤の蛋白結合率を,

新生児期と乳児期で症例数を増やし,比 較検討した。

対象および方法:対象は1990年1月 から1993年3

月までの間に浦和市立病院小児科および富士重工業健

康保険組合総合太田病院小児科に入院した新生児およ

び幼児で,そ れぞれ細菌感染症およびその疑いで抗菌

剤の投与を受けた146例 である。検討した抗菌剤は乳

児 期 以 降 でFMOX50例,cefotaxime(CTX)19

例,ceftizoxime(CZX)16例,お よびampici11in

(ABPC)19例 で計104例,新 生児期でFMOX17
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例,CTX25例 の計42例 で ある。測定方法 は限外濾

過法を用い,総 濃度 と遊離型の薬剤濃度 を測定し・蛋

白結合率を算出した。

成績:乳児期以降の蛋 白結合率 はそれぞれCTXは

62.4～90.5%,CZXは12.9～52.2%,FMOXは

15.4～61.7%,ABPCは10。9～53.8%に 分 布 してお

り,ほ ぼ成人領域の報告 と同様の成績であった。新生

児期の蛋白結合率 はそれ ぞれCTXは0.6～71.3%,

FMOXは7.5～29.6%に 分 布 してお り,成 人領域 に

比較して低値で,1%の 危険率で有意差 を認 めた。各

蛋白結合率と血清総蛋白濃度や血清アルブミン濃度 に

有意な相関は認めなかった。また新生児期で総ピリル

ピン値 との間にも有意 な相関を認めなかった。乳児期

と新生児期で血清アルブミン濃度 には差を認めないに

もかかわらず,FMOX,CTXの 蛋 白結合率 に有意差

を認めたことか ら,ピ リルビン等のディスプレーサー

の存在やアルブミンとの結合の違いなどが関係 してい

ると考えられ,新 生児期では抗菌剤の投与量や投与間

隔に十分な注意が必要 と思われ る。

112 ヒ ト血 中濃 度 動 態下 にお け る抗 菌 薬 の殺

菌 作 用 評 価 の た め のauto-simulation

装 置 につ いて の検 討

西村欣也1)・ 吉 田 勇1)・ 宗景 正1)

佐 々木 緊1)・今村信彦1)・ 伊藤 昌男2)
夏}塩野義製薬株式会社研究所

2)同 製品部

目的:抗菌薬のin vitro itに お ける殺菌効果をよ り生

体内に近い条件下で調べ ることを目的 として,我 々 は

マイクロコンピューター制御により自動的にヒト血中

濃度推移をシミュレー トしながら殺菌効果 を調べるこ

とができる装置"Auto-simulator Shionogi (dilution

type)"(AS装 置)を 初 めて考案作製 した。AS装 置

を使いこれまでに種々の抗菌薬の殺菌作用について検

討してきた。実験 を進める中で本装置使用に伴 う問題

点のあることがわか り,そ の解決策等について検討 し

た。

方法:種々の薬剤の血 中濃度動態パ ラメーター値 を

もとに本装置を用い,各 菌株にオー トシミュレーシヨ

ン作用を行いなが らtime-killcurveを 調べた。問題

点が認められた場合には解決策 を検討し,対 策前後の

成績の比較 も行った。

結果:1)従 来 のAS装 置 では装置一部に菌が局在 し

たり,2)培 養 槽液面上部の内壁部に菌が付着 したり,

3)培 養 中にバ イオフィルム様の菌の塊 を生成 するこ

となどによって,見 かけ上の"再 増殖"が 見 られる場

合があった。1),2)に 対 して は解決方法を見 出し,

3)に 対 して はバイオフィルム を生成 しない菌株に代

えて実験せざるを得なかった。

考察:AS装 置 使用時 に前述の ような種々の原因に

よってtime-killcurveにartifactが 生 じることがあ

るので得 られた成績 を解釈する際には,こ のような点

についても考慮すべ きと考えられ る。

113 抗 菌 薬 全 身投 与 に よ る細 菌 汚 染III度 熱 傷

創 へ の感 染 抑制 効 果 と汚 染 創 ・投 与 時 期

に よる移 行性 の検 討

田熊清継 ・相 廻直樹 ・篠澤洋 太郎

堀 進悟 ・佐 々木 淳一

慶鷹義塾大学医学部救急部

目的:経 静脈的投与 した抗菌薬の複数菌汚染 を受 け

たIII度熱傷創に対する感染抑制効果 と感染創および投

与時期による移行性 の変化について検討 した。

方法:<実 験1>熱 湯 法に よりラッ ト背部 にIII度

熱 傷 を作 成,S.aureus(E310221)102cfu/cm2と

P.aeruginosa(NCTC10490)104cfu/cm2を 創 面に

塗布 した。1時 間後か らセ フェム系薬E1077を5日

間静脈内投与し治療群 とし,受 傷7日 目の治療群,無

治療対照群の感染の有無について検討 した。

<実 験2>ラ ッ ト背部にIII度熱傷 を作成,受 傷1

時 間および1日,5日 後 にE1077を 経 静脈内投与 し

た。 また,受 傷直 後 にS。ame102cfu/cm2と1巨

aeruginosa104cfu/cm2を 塗 布 したラッ トを作成 し1

日,5日 後 にE1077を 投 与,そ れぞれ一定時間毎に

組織 を採取,薬 剤濃度 を測定 した。

結果:<実 験1>(1)肉 眼 所見;無 治療対照群で全部

位感染所見(+)で あ ったが,治 療群では感染所見

(一)で あった。(2)組織所見:対 照群において全部位焼

痂下 に好中球浸潤(+),治 療群 では好中球浸潤(一)

で あった。(3)生菌数 は,対 照群では2種 の菌 はともに

全部位(10/10)104cfu/g以 上検出されたが,治 療群

では1部 位(1/10)(P.aeruginosa104cfu/g)を 除 き

菌検出を認 めなかった。

<実 験2>(1)組 織 内薬剤濃度 はいずれも薬剤投与

6時 間迄高濃度を維持 した。(2)組織 内薬剤濃度の最高

値 は平均38.3μg/g(受 傷5日 後投与無菌創)で あっ

た。(3)薬剤 の投与時期が遅いものほど,組 織内濃度の

ピークは高いが,早 期に低下 した。(4)汚染創で は非汚
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染創と比較し全経過中組織内濃度は低下した。

115 アル トレタ ミン(ヘ キサ メチ ル メラ ミ

ン)の 抗腫瘍性 と作用機作
－基礎的検討－

久保田哲朗1)・谷野裕一2)・才川義朗1)

渡邊昌彦1)・北島政樹1)・中野尚子3)

池田善明3)・石引久弥4)
1)慶応義塾大学医学部外科

2)和歌山県立医科大学胸部外科

8)鐘紡ガン研究所

4)国立埼玉病院

目的:ア ル トレタ ミン(ヘ キサメチ ルメ ラ ミン:

HMM)は 開発後25年 に達す る抗癌剤であるが,本

邦における臨床応用は,よ うやく端緒についたところ

である。本剤の抗腫瘍性 と作用機作をヒ ト癌培養細胞

株,ヌ ー ドマ ウス可移植性 ヒト癌株 を用 いて検 討 し

た。

方法:In vitroの 抗 腫瘍活性 はMTTア ッセイを用

いて判定し,in vitroの 効 果はHMMの 最 大耐容量で

あ る75mg/kgの 連 日3週 間経 口投与 によ り検 討 し

た。

結果 と考察:HMMのin vtroに お ける抗腫瘍性 は

低かったが,活 性代謝産物 であるハイ ドロキシメチル

ペ ンタメチルメラミン(HMPMM)はin vitroに お

いて抗腫瘍性 を発現し,HMMを ラ ッ ト肝S9分 画 と

接触 させ ることに よりHMPMMの 産 生が認 められ

た。In vitroで はHMMと その安定なN-脱 メチル化

合物 はヒ ト乳癌株MX-1に 対 して高い抗腫瘍性 を示

した。HMMの 最大耐容量 では3/5の 乳 癌株,2/2の

胃癌株,4/4の 大 腸癌株,2/3の 肺 癌株に対 して有効

性が示された。HMMは 生 体内で不安定なハイ ドロ

キシメチルメチル化合物 を順次産生 し,各 段階におけ

る不安定な化合物が抗腫瘍活性を発揮するもの と推定

された。本剤は既存の抗癌剤 と交差耐性 を示さず,経

口投与で高い抗腫瘍性 を示 し,本 邦でも臨床応用に値

する薬剤 と考えられ る。

116　化学療法と放射線治療が有効であった食

道癌の1例

牛島康栄 ・高島純哉 ・神野浩光

原 彰男 ・朝戸 裕 ・石引久弥

国立塙玉病院外科

進行食道癌(非 手術例,手 術拒否例)の 化学療法に

Cisplatin(CDDP)主 体のプロトコールを試みてい

るが,今 度,放 射線照射を併用した化学療法が有効で

あった症例を経験 したので親告する。症例は,61歳,

男性で,Im螺 旋型(9cm)の 食道癌と胃前庭部の胃

癌および両肺野の腫瘤陰影が認められ,重 複癌および

その転移と診断された.進 行食遭癌のため手術適応な

しと判定され,化 学療法に放射線照射を併用した。治

療方針は放射線療法およびCDDP中 心の化学療法と

し,対 外照射(50Gly)を 先行させた。化学療法のレ

ジメは初回クールがCDDP100mg/kmdy,MMC8

mg/bodyの 点滴静注を2回,第2ク ールは,CDDP

100mg,5-FU500mg5回 投与を2回,第3ク ール

はCDDPIOOmg,5-FU500mg5回 およびCDDP75

mg5-FU500mg5回,第4ク ールは第2ク ールと同
一で現在進行中である。治療効果では,体 外照射は原

発食道癌病巣に対してCRを 示し,照 射終了時では,

透視上,壁 不整,狭 窄など認めず通過状態は良好であ

った。1年4か 月後の現在,再 燃を認めるも嚥下障害

なく,良 好な食事摂取状態である。化学療法では,肺

転移に対して胸部レ線上腫瘤陰影の縮小,消 失を認め

た。またリンパ節転移による反回神経麻痺(腹 声》に

も有効であった。しかし,こ れらの有効持続期間は,

2～3か 月であり,効 果持続のため現在まで4ク ール

の化学療法が必要であった。化学療法剤の効果の判定

は,腫 瘍に対する縮小効果と持続期間をもとに判断さ

れるが,本 症例では薬剤投与量,投 与間隔などに今後

の検討課題が残されている。
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117 眼科領 域 にお けるCefdinirの 基 礎的,

臨床的検討

大石正夫 ・宮尾益也 ・阿部達也

藤井 青 ・関 伶子 ・今井 晃

園田日出男 ・小林 司

新潟大学眼科,他 関連施設

経口用セフェム剤,Cefdinir(CFDN)の 眼科領域

における有用性を検討するために,基 礎 的実験 と臨床

的評価を行った。

方法:1) 白色 成熟家兎 に本剤50mg/kgを1回 経

口投与 して,経 時的に前房水,血 液 を採取 して移行濃

度 を測定 した 。濃 度 測 定 はProvidencia stuartii

ATcc43664を 検 定菌 とする寒天平板希釈法(Disc

法)に より行った。

2) 臨 床的 には外眼部感染症 の症例に本剤 を1回

100mgま た は200mg,1日3回 内服 させて,臨 床効

果と安全性 を検討 した。

結果:1) 家 兎眼の前房水内へは,投 与2時 間後 に

1.39μg/mlのpeak値 が えられて,6時 間後 も1.32

μg/m1の 移行濃度が認 められた。血中濃度 は2時 間

後 にpeak値10.1μg/m1を 示 し,6時 間 後 は5.32

μglm1で あ った。房水血清比 は,房 水内濃度 のpeak

時で13.8%で あ った。one-compartment opcm model

で解析したpharmacokinetic parameterで は,前 房

水内濃度のCmax1.46μ9/m1,Tmax1.72h,Tv25。05

hAUCO-inf.12.43μ9。hlmlで あ った。

2) 臨床 成績:症 例 は眼瞼炎(1),麦 粒 腫(5),瞼

板腺炎(2),結 膜 炎(6),涙 嚢 炎(6),角 膜 炎(7),

角膜潰瘍(9)の 計36例 で あった。本剤を投与 して,

著効9例,有 効19例,や や有効6例,無 効2例 の結

果がえられ,有 効率 は77.8%で あった。細菌学的効

果はS.aureus,S.epidermidis, CNS,S.pyogenes,

非発酵菌,H.influenzaeな どで78.6%の 菌 消失率で

あった。副作用は1例 も認められなかった。

考察:以 上の成績 より,CFDNは 眼 内移行 は良好で

あり,眼 科感染症に対 して有用な経 口剤の1つ と考 え

られた。

118 歯 性 感 染症 に対 す るエ ス テ ル型 セ フ ェ ム

系 抗菌 薬 の基 礎 的,臨 床 的評 価

椎木一雄 ・坂本春 生

内藤博之 ・山根 伸夫 墓)

いわき市立紛合磐城共立病院歯科口腔外科

塞促利赤十字病院歯科口腔外科

経 ロ用 エステル型セ フェム薬セ フテラムピポキ シ

ル,セ フロキシムアキセチル,セ フポ ドキシムプロキ

セチル,セ フジ トレンピポキシルの歯性感染症に対す

る基礎的,臨 床的検討を行 った。

基礎的検討

歯性感染症患者からの臨床分離菌に対する抗菌力を

検討 した。MICg。 で比較す るとセ フテラム,セ フロ

キシムは0.20μg/ml,セ フ ポ ドキシム,セ フジ トレ

ンは0.39μg/mlで,ア ンピシ リンよ り1～2管 劣 る

が,セ ファクロル よりは3管 ～4管 優れていた。

健康成人5名 に500kca1の 朝食摂取30分 後に各薬

剤の常用■を経口投与 し血中濃度の測定 を行い,測 定

値の薬動力学的解析 に,細 菌学的検討を加えて各薬剤

の評価 を試みた。MICg(6)に 対 す るピー ク濃度比で は

セフロキシムアキセチルが高いretioを 示 したが,血

中濃度の低い例では他の3薬 剤 より低い値 を示 した。

MICg。 以上 を維持する時間およびAUC値 の比較では

セフポ ドキシムプロキセチルが高い値を示 した。

臨床的検討

対象は急性歯性感染症患者,合 計137名 で,投 与量

はセフテラム ピポキシルおよびセフジ トレンピポキシ

ルは1回200mgを1日3回,セ フロキシムアキセチ

ルは1回250mgを1日3回,セ フポ ドキシムプロキ

セ チル は1回100mgを1日2回 食 後経 口投与 と し

た 。臨 床効 果 はセ フ テラ ム ピ ボキ シル は有効 率

92。6%,セ フロキシムアキセチルは有効率85.7%,セ

フポ ドキシムプロキセチルは有効率92.6%,セ フ ジ

トレンポボキ シルは有効率87.5%と4薬 剤 とも満足

すべき成績が得 られた。

副作用 はセ フロキシムアキセチルに胃部 不快感1

例,軟 便1例 が,セ フポ ドキシムプロキセチルに下痢

1例,セ フジ トレンピポキシルに薬疹が出現 したが,

いずれ も軽症例 であった。
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120 緑 膿 菌 由 来伝 達 性 セ フ ェム 耐性 プ ラ ス ミ

ドの性 状

井上松久 ・長 曽部紀 子 ・小田切繁樹

北里大医微生物,神 奈川循環器呼吸器病センター

CTXやCAZ等 の セアェム剤 が臨床応用 されて約

10年 経過 した。 この間外国か らはグラム陰性秤菌由

来のclassA型 薪 ラクタマーゼであ るTEM型 変 異

によるCTXやCAZ耐 性 菌が報告されている。 しか

し,本 邦からはかかる耐性菌の報告はな く,グ ラム陰

性菌から分離 され るセフェム剤耐性菌の多 くはamp

D変 異 によるclassC型 か ラクタマーゼの■的変 異

による耐性化である。我々はさきに腸内細菌由来 の

classC型 か ラクタマーゼを担 うプラス ミ ドを報 告

したが,今 回 は緑膿菌か ら典型的なclassC型 が ラ

クタマーゼを担 う伝達性プラスミドを検出 したので報

告する。

材料 と方法:喀 疾由来の緑膿菌15株 を耐性検査 した

後,セ フェム剤耐性 菌 につ いて はそれ を供 与菌,

PAO1を 受 容菌 として プラス ミドを検 出 した。 ま

た, CTX, CAZ, AZT, IPM, PAPM, NFLX,

SA, TC, CP, SM, GM, AMK, RIF等 について

その耐性型を調べた。

結果 ・考察:RIFは 全 株感受性であり,NFLXは2

株 耐性であり,そ の他 の薬剤はいずれ も50%以 上 耐

性 であった。 セフェム剤耐性(25μg/ml)はCTX,

CAZ,AZT耐 性 菌が4株 分離され,IPM,PAPMは

感 受性であった。 これを供与菌,PAO1を 受 容菌 と

して調 べた ところ2株 のCAZ,CTX,AZT等 の セ

フェム剤耐性がフィルター法によって伝達 した。 さら

にPAO1を 供 与菌 とした2株 のセフェム剤耐性 は共

に大腸菌 にも10-4頻 度 で再伝達 された。伝達株の大

腸菌でのセフェム剤 はC(25),CTX(>200),AZT

(6.25),CFX(>200),PIPC(12.5μg/ml)で あっ

た。プラス ミド由来の酵素 はいずれ も構成型であ り,

そ の基質特異性 はCETを 基 質 とす る典型的なclass

C型 β-ラクタマーゼであった。

121 Clindamyclnのcephaloβpori職e活 性

抑 制 作 用 に関 す る基 礎 的検 討

石井 良和 ・大野 章 ・山口恵三

東邦大学(医)徽 生物

井上松久

北里大学(医)微 生物

目的:ClindamycinにEuterobacter clocaeの 産生す

るcephaloslporinaseを 抑 制 す る作 用が あることは

Sandersら によって報告 されている。 しかし,そ のメ

カニズムに関する報告は現在 までなされていない。今

回は,そ の活性抑制が どのような機構によって起こる

のか知 ることを目的に,E.cloacaeのcephalosporin-

ase脱 抑制型変異株 を用いて検討を行った。

方 法:供 試菌株 として臨床材 料か ら分離 された

cephalosporinaseの 脱 抑 制 型 変 異 株,E.cloacae

NUH10を 用 いた。 この菌株か らcephalosporinase

を精 製して日本白色家兎で抗体 を作成 した。この抗体

を用 いて免疫 組織学 的検 討,Westerm blotお よび

pulsechaseassayな どの方法によりcephalospoein-

aseのprecursorお よ びmaturefomに 関 する検討

を行った。

結果および考察:免 疫組織学的検討およびWestem

blotの 結 果 か ら,cephalosporinaseはcytoplasmic

sPaceお よ びperiplasmicspaceに 存 在 し,前 者 は

pr鋤rsoτfom,後 者 はmaturefomで あ ることが

明 らか となった。 さらに,cliadamydnの 添加によっ

てmatureformの 量 が明 らかに減少することも判明

し,こ の現象 はpulsechaseassayの 結 果から。cep.

halosporinase-の 分 泌の阻害によって生じることが明

か となった。以上の結果から,clindamycinの 有する

E610amNUH10に 対 するcephalosporinase活 性

抑制の原因は,産 生抑制ではな く分泌の抑制であるこ

とが明 らか となった。

122 新 規 リフ ァマ イ シ ン誘 導体KRM化 合 物

の 一 般 細 菌 に対 す るin vitroお よ びin

vivo抗 菌 活 性

藤井健志 ・辻 明良 ・宮崎修 一

山口恵三 ・五島瑳智子

東邦大学医学部微生物

目的:新 規 リファマイシン誘導体であるKRM-1648



VOL42NO.4 CHEMOTHERAPY 553

お よ びKRM=657は 結 核 菌 や,Mycobacterium

avium complexに 対 してリファンピシンの10倍 以上

強い抗菌力 を示す ことが知 られているが,一 般細菌に

対する抗菌力 はい まだ不明であった。 そこで,今 回

KRM化 合物のin vitroお よびin vivo抗 菌力を測定

したので報告する。

方法:In vitro即抗 菌力は標準菌株29種,臨 床分離株

7種 についてbroth microdilution法 で測定 し,rif-

ampicin(RFP), rifabutin(RFB), cipronoxacin

(CpFX),お よ びclarithromycin(CAM)と 比 較 し

た。in vitro抗 菌 力は,マ ウス全身感染モデルを用い

て,MRSAお よびS.aureus Smithに ついて評価 し

た。

結果:KRM化 合 物 はグラム陽性菌 に対 してはきわ

めて強い抗菌力 を示 したが陰性 菌 に対 して は弱 く

RFPと 同様の作用スペク トルを示 した。陽性菌に対

する抗菌力はKRM=657>KRM-1648≧RFP≧RFB

>CAM≧CPFXの 順 であった。マウス全身感染モデ

ルでは,Smith株 お よびMRSAに 対 してKRM化 合

物はRFPと 同 様 に強い効果 を示 した(ED5。forS

aureus Smith: KRM-1648; 0.06mg/kg, KRM=657;

0.06mg/kg, RFP; 0.10mg/kg, RFB; 0.63mg/kg,

ED50 for MRSA: KRM-1648; 0.50mg/kg, KRM-

1657; 0.40mg/kg, RFP; 0.32mg/kg, RFB; 1.26

mg/kg)。

考察:新規 リファマイシン誘導体 であるKRM化 合

物は,一 般細菌に対 してRFPと 同様 あるいはそれ以

上の抗菌力を有することが明 らかになった。

123　 呼 吸 器感 染 症 分離 菌 に対 す る各 種 抗 菌 剤

の抗菌 力

池本秀雄

RTI感 受性調査研究会共同研究世話人

順天堂大学医学部

RTI患 者 の主 に喀疾か ら菌 量 として升(≧104-6/

m1)～ 惜(≧107=/m1)が 分 離 され,起 炎菌性が疑 わ

れた細菌の種類,頻 度,患 者背景別パターンならびに

抗菌剤のMICを1981年 よ り調査 して きた。今 回は

1992年 度の成績 と経年推移 について検討 した。

(11総 分 離菌株 は690株(549症 例)で,MIC測

定(MIC2000)は671株 で あ る。G(+)菌37.5%,

G(-)菌62.5%で あ り,昨 年 とほとん ど変化 は無か

った。

昨年と同様G(+)菌 で は肺炎球菌,黄 色ブ菌が,

G(-)菌 で は緑膿菌,イ ンフルエンザ菌が多数 を占

め た。 黄色 ブ菌 の うちMRSAは61.4%(昨 年 度

58.3%)を 占 め,調 査開始以来 もっとも分離率が高か

った。

(2) 感 染 防御能 におよぼす因子 ・手術 の有無による

分離菌 検出頻 度 は,「 有 り」の症例 で は費色 ブ菌

(22.2%),緑 膿 菌(21.3%)が 多 く,「 無 し」の症例

では,イ ンフルエンザ菌(28.3%),肺 炎球菌(27.0%)

が昨年同様多 く検出された。

(3) 検 体 採取時の抗菌剤の投与状況による分離菌の

検出頻度は,抗 菌剤投与前の症例 より分離 された起炎

菌は,肺 炎球菌(24、4%),イ ンフルエンザ菌(23.4%)

が多 く,投 与後では黄色ブ菌特にMRSA(15.6%),

緑膿菌(29,9%)が 多 く検出された。

(4) 抗菌 剤未使用症例,使 用症例 より分離 された肺

炎球菌の薬剤感受性MIC8。 を比較する と,β 一ラクタ

ム系抗菌剤の感受性 は,抗 菌剤使用症例分離株で2～

8管 低 下 した。特 に,CCLの 感 受性低下(投 与前

1μg/m1→ 投 与後 ≧256μg/ml)が 目立 った。緑膿菌

において も同様な傾向を示 した。

(5}黄 色 ブ菌 のMIC8。 をみ ると,MSSA(39株)

で はCLDM,MINOが 昨 年同様0.125μ9/m1と もっ

とも良 く,CTM,SCE-2787で は1μg/m1と 昨 年 と

同様良好な感受性 を示 した。MRSAで はVCMが 昨

年同様1μg/mlと もっ とも良かった。

(6） 肺 炎球 菌(121株)のPCG感 受 性 は,MIC

O.125～1μg/m1株9.1%,≧2μg/m1株 は5.0%と 中

等度,高 度耐性株が増加傾向を示 した。

(7>緑 膿菌に対するIPMのMIC5。,MIC8。 を1987,

1992年 度 で比較す る と,MIC5。 で はそれ ぞれ0.78

μg/m1,1μg/m1と 変化 は無いが,MIC8。 で はそれぞ

れ1.56μg/ml,16μg/m1と 感 受性の低下がみられた。

124一 次 医 療施 設 に お け る呼 吸器 感 染 症 か ら

の 菌分 離 状 況 と各 種 経 口抗 菌 剤 に対 す る

感 受性 に関 す る全 国調 査

中塩哲士 ・岩澤博 子

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:一 次医療施設 における呼吸器感染症の病原細

菌分離状況,お よび各種の経口抗菌剤に対する感受性

を検討する。

材料 と方法:1992年11月1日 か ら12月11日,お

よび1993年2月15日 か ら3月14日 に,個 人開業医
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院を中心 とする全国の1,165施 股 を受診 した呼吸囎感

染症患者13,225例 を対象 とした。喀疾あるいは咽頭

ぬぐい液 を採取 した後郵送し,同 定および感受性検査

は1か 所で実施 した。化療標準法(微 量液体希釈法)

によりciprofloxacin(CPFX),of1oxacin(OFLX),

cefaclor(CCL),cefpodoxime(CPDX),お よ び

ampicillin(ABPC)に 対 する感受性 を測定 した。

結果および考察:

1) 上部RTI,扁 桃 炎および下部RTIで,そ れぞ

れS,aure,A群 β一溶連菌,お よびP.aaruginosa

が高 率に分離された。他の菌租は疾患別 に分離率の差

がなかった。

2) S.aureusに 対 するCPFX,OFLXのMICは

0.2～0.78μg/m1と 分 布 し,oxacillinに 対 す る耐性

株は2.8%(19/684)に 過 ぎなかった。

3) A群 浄 溶連菌,S.pneumoniaeに 対す るABPC,

CPDXのMICは ほ とん ど0.05μ9/m1以 下 に分布 し

た。ABPC耐 性(≧0.1μg/ml)S.pneumoniaeaε の分

離頻度 は,25.9%(37/143)に の ぼった。

4) M.oatarrhalisお よびH.influenzaeに 対す る

CPFXのMIC80%は それ ぞれ0.78,0.05μ9/mlで 検

討薬剤中 もっとも優れていた。

5) 基礎 疾患,合 併症の有無により分離菌種に大 き

な差はなかった。

6) 前投 与抗菌剤 との関係で は,A群 溶連 菌が抗

菌剤投与群に比べて未投与群で高率であった。

7) 全国8ブ ロックに分けた地域別の分離菌頻度で

大 きな差はなかった。

128 最 近 のEnterococcus属 の 性 状 に つ いて

畠山靖子 ・渡 辺正治

久保勢津子 ・菅野治重1)

千葉大学医学部付属病院検査部

千葉大学医学部臨床検査医学1)

目 的:1986年 に千葉大付 属病 院のEnterococcus属

について疫学的研究 を行い,第33回 本学会報告 した。

今回,最 近の分離株 について同定 と薬剤感受性 を検討

したので報告する。

材料 と方法:材 料は1993年2月 から8月 までの7か

月間に本院で優勢または純培養に分離されたEutero-

coccus属,計118株 を用 いた。同定はバ クスターの

マイ クロスキャン,Walkawayで 行 い,MIC測 定

は微量液体希釈法(化 学療法学会標準法)を 用いた。

基礎培地は5%馬 溶血液添加Ca2+,Mg2+加Mueller

HintonBrothで,添 加物 としてNAD15」mg1/ml酵

母 エキ ス5mg/m1を 加 え,接 租 菌量5×105c血/畑

35℃,18時 間 培 養 で行 っ た.使 用 した抗萄 剤は

ABPC,Pcc,IPM,MINO,OFLX,EM,VCM,

CP,RFP,STの 計10薬 剤 でgABPCに 対す るMIC

が ≧16μg/m1の 株 を耐性 とした。

結果 と考察:今 回検討したEnterococcus属118株 の

内訳 はE.faecalis576株(64.5%)E.faeciumm33株

(27、9%),E.avium9株(7.6%)だ っ た。検体溺

で は尿 由来 が62株(52.6%),膿 由 来 が46株

(39、0%),胆 汁 由来が5株(4.2%),生 殖器由来が4

株(3,4%),血 液 由来が1株(0.8%)だ った。

ABPCに 対 する耐性株 はE.faeciums33株 中23株

(69.7%),E.avium9株 中7株(77.8%)でE.fae-

calisに は認 められなかった。1986年 の分離株 との比

較で,E.faecaisのMICに は変化はみられなかった

が,E.faeciumはOFLX,EM,STで,E.avium

はMINO,OFLXで 耐性化が認め られた。E.faeci-

umとEaviumの 生物型 とABPC耐 性株の特異性は

み られずいずれ もパターンが分散した。

文献で はenterococcus属 のVCM磁 株 が縮 さ

れてお り,最 近のVCM使 用 の増加に伴い,VCMに

対 する耐性化が懸念 されたが,今 回検討 した118株 で

はVCM耐 性 株は認 められなかった。

129 オ フ ロ キ シサ ン(OFLX)を 含 む液体培

地 中 に培 養 したE.coliとK.pmeumoniae

娘 菌 株 の各 種 抗 菌 製 剤 に対 す る耐 性化

増田剛太1)・ 山 口 嗣1)

古 谷利通2)・ 外 山圭助2)
1)都立駒込病院感染症科

2凍 京医大第1内 科

目的:低 濃 度OFLX中 に 培 養 したE.coliとK.

Pneumoniae伽 の 娘 菌株がOFLXだ けでな く,PIPC,

CTX,CP,MINO等 に も同時に耐性化することを第

41回 化療総会(1993.6月,東 京)で 発表した。今回

は,さ まざまな濃度のOFLX中 に培養 した菌株の耐

性化 とその保存安定性 を検討する。

実験方法:OFLX感 受性菌株(親 株)と112MBC,

4MIC,ま た は1/4MICOFLX濃 度 中に376Cで1夜

培養 した娘株のMICの 比 を求 め,そ の比が≧4で あ

る場合 をMIC値 上昇(耐 性化)と した。 これら娘菌

株に対す る他抗菌製剤のMIC変 化 をも同時に検討し

た。
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実験 成績:OFLX作 用 後のE.coli27株 で のMIC

は16倍 まで上昇 したが,そ の中央値で評価 すると有

意な上昇はなかった。 これに対 しK.pneumoniaeは

E.coliよ りも耐性化の度合いが大 きく,64倍 までの

MIC上 昇(CPに 関 しては,中 央値評価で も32倍)

と明らかな耐性化がみられた。 これら耐性化 した娘菌

株を室温に1か 月間保存しても,多 くの場合 にその高

いMIC値 は保たれていた。

考察:抗菌物質の作用によって,試 験管内で多剤 に

同時に耐性化 したGNB,特 にK.pneumoniaeの 耐

性機序については未解明な点が多いが,理 論的には外

膜透過性の変化が主な原因であろうと考 える。

130グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 す るaztreonam

(AZT)のMIC値 とmament形 成(micro一

とmacrodilutionmethodの 比 較)

古 谷利通 二)・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)都立駒込病院感染症科

目的:AZTを,グ ラム陰性桿菌に液体培地内(mac・

rodilutionmethod)で 作 用させると丘1ament形 成が

見られ,MIC値 の判定 に影響 をおよぼす ということ

はすでに報告 した。今回 は,一 般的 に用い られ る

microdilutionmethod(micro法)とmacrodilution

method(macro法)の 結果を比較 した。

方法:使用菌株は,駒 込病院で分離された,Eoo彪

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

aeruginosaoaaであ る。MIC値 は液体培地法(0 .1m1の

micro法 と1m1のmacro法)と 寒天平板法により求

めた。MIC値 はmacro法 で は肉眼的に,micro法 で

は肉眼と吸光計の2つ の方法で測定 した。 さ らに,

mamentを 電顕的に観察 した。

結果:(1)micro法 で もmacro法 と同様 にmament

の形成が見られた。(2)肉 眼 判定 によるMIC値 は,

miCrO法 とmaCro法 で 大差 はなかった。(3)miCrO法

で,吸 光度により判定 したMIC値 は,mamentを 除

外して肉眼的に判定 したMIC値 とほぼ同様の値であ

つた。(4)五lamentを 電顕 に観察 したが,そ の基本構

造は,親 株のそれ に相 当す るものであ り,mament

がグラム陰性桿菌の長大化 したものであることが確認

された。

結論 液体培地法で,AZTを グラム陰性桿菌に作用

させると,micro法 に おいて も,macro法 の場合 と

同様に,61ament形 成 が見 られ ることが確認 された。

液体培地法 で,AZTのMIC値 を判定す る際に は,

micro法,macro法 を 閥わず 丘1ament形 成 に よる混

濁の存在に留意する必要がある。

131 感 受 性 デ ィス ク を用 い る薬 剤不 活 化 能 測

定法"CellsDiscAssay"systsemに よ

り観 察 した各種 細 菌 の薬 剤不 活 化 能 パ タ

ー ン(続 報)

金 沢 裕

新津医療センター病院内科

関根 等

同 細菌室

倉 又利夫

K.Kニ チエー

目的:被 検菌の任意 の薬剤に対 する菌体外不活化能

(お もにβ一1actamase)の 簡 易測定法 としての"Cells-

disc assay"(CDA)法1)を 用 いて各種菌株 の各種抗

菌剤に対する不活化能 を観察した。

実験材料および方法:使 用ディスク(昭 和ディスク)

菌 株=1992ま で の臨 床 分 離 株,検 定 菌:8suhtilis

ATCC6633,一 部E601iNIHJ,Saure209P,

CDA法:菌 台ディスク2時 間接触の条件

実 験 成 績:1)Smre150株 はMIC(μg/m1)

PCGO.195,ABPCO.39を 境 に不活化(+),(一)

に分布 する傾 向がみ られたが,MRSAの 一 部に耐性

株で もPCG,ABPC非 不活化株が存在 した。PCG不

活 化はnitroce丘n,β チ ェック(PCG)に ほぼ一致 し

たが(±?)株 を本法で十分に分別 しえた。Pmru-

ginosa33株 を含むブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌8

種 計46株 については一般 にPCG,ABPC,CETを

不 活化 す る傾向が み られ また一部IPM耐 性 株(P

aeruginosa,X.maltophilia)はIPMを 不活化 した。

2) Y.enterocolitica9株(+),Y.pseudotuber-

closis3株(一)で あったが両菌株 もIPM(一)で

あった。

3) B.catarrhalis40株 は(+),(-)に 分 別する

傾向がみ られた。しかしABPC不 活 化値 はS.ame

の それに比 し明 らかに低力価であった。

4) H.influenzae14株 中 のABPC(+)10株 は

IPM(一)で あった。

5) PCG低 感 受性S.pmeumoniae5株PCG(一)

ABPC(一)で あった。
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6)CP不 活化(接 触時間4時 聞)で はEcoli3/8

C.tetani/2C.perfringus1/2B.fragilis3/8

が(+)で あった。

考察:菌体外不活化能が半定量的にCDA法 で簡易

検査として測定された。菌体内不活化はMICの 表現

に含まれると考えられるのでMICに 加えて菌体不活

化のデータが判明すればiuvi"0効 果推定に役立つと

も考えられる。

1) Kanazawa et al: J.J. Antibiot. 39: 823, 1986

132 口 腔 感 染症 に お け る ブ レイ クポ イ ン トの

検 討

金子明寛1)・ 佐々木次郎1)・ 太田嘉英1)

椎 木一雄2)・ 坂本春生2)・ 森鼻建 史3)

1)東海大学医学部口腔外科

2)いわき市立磐城共立病院口腔外科

3,日立製作所戸塚病院口腔外科

目的:口 腔組織への薬剤の移行 はアジスロマイシン

などを除 くと一般 に低 く,多 用される内服のセフェム

系抗菌剤はMICは 良 いものの最高血中濃度が低い も

のが多い。そこで口腔感染症 における各種薬剤の常用

投与量における臨床的なブレイクポイントを日本化学

療法学会抗菌薬感受性測定法検討委員会(1993年)

の報告にもとついて検討を行 った。

方法:委 員会報告の呼吸器感染症における臨床的 ブ

レイ クポイ ン トの計算方 式BreakpointMIC=Cm

(Cmaxよ り規定 される定数)×t(半 減期 よ り規定 され

る定数)×Rtr(組 織 移行性 より規定)×A(抗 菌作用

特性)を もとにペニシリン,セ フェム,キ ノロン,マ

クロライ ド系抗菌剤について検討 を行 った。組織移行

については,抜 歯創濃度を参考 とした。

結果:呼 吸器感染症 における臨床的ブレイ クポイ ン

トの計算方式にもとつ くと経ロセフェム系抗菌剤のブ

レイ クポイ ン トは0.5μg/ml,ア ン ピシ リンは0.5

μg/m1,マ ク ロライ ド系抗菌剤で1μg/ml,キ ノ ロン

系抗菌剤(オ フロキサシン)は4μ9/m1で あ った。

結論:口 腔感染症のブレイクポイン トを もとめ臨床

効果 と比較 したところ,Oral Streptococciを タ ーゲ

ッ トに した際,ア ンピシ リンで0。5μ9/m1の 値 で は

80%以 上 の臨床有効率がみられたが,マ クロライ ド系

抗菌剤の薬剤感受性 は2峰 性のため,ブ レイクポイン

ト以上のMICで も高い有効 率 を示 した もの もあ っ

た。 また骨髄炎などの疾患では経口抗菌剤が適応 とな

る軽症か ら中等症の口腔感染症 とは異なるブレイクポ

ントが必要と考えられた。

133 マイクロプレー ト法 を用 いた抗酸菌に対

す るニ ューキノロン剤の抗菌活性測定法

の検討

菅野谷幸恵蕊1)・後藤美江子1)・松岡ひろ子助

大久保華子2)・岡沢 豊2)・立川夏夫二,

岡 慎一,・ 木村 哲1),・島田 馨1)
1)東大医科研・感染症研究部

2)極東製薬工業(株)・研究開発部

抗酸菌症が増加傾向 にある昨今,菌 の検出同定には

分子生物学的手法な どが応用され,そ の迅速化が急速

に進んでいるが,薬 剤感受性試験の結果 を得るには未

だ,数 週間を要 している。我々は今回,ニ ューキノロ

ン剤の抗菌活性 を1%小 川培地を基礎培地 にしたマイ

クロプレー ト法にて,還 元剤である2,3dipkmy1-5

-thieny1-(2)-tetrazoliumcMoride(以 下STC)を

培 地に加 え,MICを 求 め,そ の有用性を検討した。

方法:抗 菌薬 はOFLX,CPFX,TFLX,SPFXを

用 い,そ れぞれ0.06μg/m1～32μg/m1の2倍 連続希

釈系列薬剤濃度 を含 む1%小 川培地 を調製 し,STC

は50μg/m1濃 度 に加 え,各 ウエル02mlず つ分注

した。対象 としてSTC不 含培地 も作製 した。使用菌

株 はM.tuberculosis19塊,M.avium(MA)

20株，M.intracellulare(MI)20株,M.kansaisii(MK)

10株,M.gordonae(MG)10株 の臨床分離株を用い,

各菌株の新鮮分離菌Mac.No.1の10倍 希釈菌液を

各ウエル20μ1ず つ接種,37℃ 培 養,3～4日 毎に判定

した。

結果および考察:マ イクロプレー ト法 による抗酸菌

の薬剤感受性試験 は中試験管 を用いた耐性検査培地に

比べ,接 種菌量の少量化および安全性な どの点で簡便

な システムで あ り,実 用化 されてい るが,我 々 は

STCを 培 地に50μ9/mlに 加 え,そ の有用性を確認し
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た。(1)STC還 元 によるコロニーの赤色発色で菌の発

育の有無をより明瞭に早期に判別できる。(2)結核菌 に

ついては13日 目,M.avium complex,complex,M.kansasii,

M.gordonaeは8日 目までに結果の判定が可能であっ

た。(3)薬剤の感受性の結果がMICと して数値で表す

ことがで きる。(4)臨床 分離株の成績 を下記 に示す。

STC(+)(-)培 地両者のMIC値 は高い相関を示 し

てい るが,STC(-)培 地 で1管 低地 を示す もの も

ところどころ見 られる。 これはSTC(-)培 地 にお

いて,終 宋点を判定するのに困難であることが起因 し

ていると考えられる。


