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第43回 日本化掌療法学会総会

会期:1995年6月1日,2日

会場:国 立教育会館,ニ ッショーホール,全 社協ホール

会長:松 本文夫(神 奈期県衛生看護専門学校付属病院)

一 般 演 題

001 Streptococcus milleri群 お よびStreptococcu 8

pneumoｎiae感 染 症 患 者 の 背 景 因子 の 比 較

矢野達俊 ・米山浩英 ・小橋 吉博

木村 丹 ・田野吉彦 ・松 島敏 春

川崎医科大学附属川崎病院内科(II)

目的:S.milleri群 は人の口腔など,主 に全身の粘膜上に

常在 している菌で,最 近膿胸や肺膿蕩の原因菌として注 目さ

れ,一 般的に高齢で基礎疾患を有する患者に感染を起こし易

い とされている。そこで市 中感染症の代表的な菌である5.

pneumOniae感 染 症患者 との間の,背 景因子を比較 した。

方法11985年4月 以降当院内科に感染症で入院 し,原 因菌

がIS.milleri群 と判明 した8例(M群)と,1990年10月

以 降の臨床試験 において原因菌が5.pneumoniaeと 判 明 し

た17例(P群)の 背景因子をretrospectiveに 検 討 した。

結果:M群 の疾患 は膿胸および肺膿瘍4例,胸 膜炎,脳 膿

瘍,気 管切開部の膿瘍,肺 気腫の2次 感染がそれぞれ1例 ず

つ,P群 は肺炎11例,慢 性気管支炎5例,気 管支拡張症が

1例 であった。平均年齢はM群62,0歳,P群66.9歳 で,基

礎疾患 を有 した ものは前者が7例,後 者が11例 で あった。

喫煙歴があるのはM群 で5例,平 均B.1.は,1,160,P群 で

は7例,917で あ り,大 酒家は両群共に1例 ずつあった。全

身状態や免疫状態 を表わす血液中Hb,Alb値 が低値を示 し

たのはそれぞれ,M群7/8,5/8例,P群9/17,4/17例 で,

ツ反陰性を示 したのはM群5/6例,P群7/10例 であ った。

感染場所はP群 が全例市中感染なのに対 して,M群 では3例

が院内感染であった。抗菌薬に対する反応は良 く,両 群 とも

全例軽快 した。

考察:P群 では主に肺炎を起 こし全例市中感染だったのに

対して,M群 では膿瘍 を形成 し,3例 院内感染があった。ま

たM群 に基礎疾患が有 り,栄 養状態 も悪いという患者が より

多 く認められたが,予 想 した程明 らかなものではなかった。

002呼 吸 器MRSA感 染 症 に 対 す るarbekacin

(ABK)の 臨 床 効 果 に 関す る検 討

宮井正博

岡山市立市民病院内科

目的:呼 吸器MRSA感 染症 に対するABKの 有用性 を検討

する目的で,ABK使 用MRSA肺 炎 において,感 受性,臨

床効果,副 作用,ABK濃 度 の経時的変化などを検討 した。

対象:平 成6年7月 か ら平成7年2月 の間に喀疾検査で

MRSAが 検 出されABKが 投 与された肺炎10症 例 で,基 礎

疾患は肺癌 ・肺気腫 ・脳血管障害 ・糖尿病各2例,閥 質性肺

炎 ・気管支瑞息各1例 で,性 別は男女各5例,年 齢は59～

94歳(中 央値76歳)で あった。

方法二ABK1回75～100mgを1時 間で点滴 し(1日2

回),ABK投 与 開始煎,投 与終了直後,投 与終了後1時 間 ・

2時 間 ・4時 間 ・6時 聞にABK濃 度 を測定 した。ABK濃

度 の測定は蛍光偏光 イムノア ッセイ(検 出限界0.4μglm1)

で行 った。効果判定基準は1週 聞以内に治癒 した ものを著効。

治癒 に1週 間以上要 したもの有効。症状,検 査所見の改善,

細 菌学効果のいずれか認められた場合 をやや有効。効果がな

かった場合 を無効 とした。

結果 ・結論:有 効6例,や や有効1例,無 効2例,判 定で

きず1例 と有効性 が高かった。2例 においてBUN,Crの

上昇を認めた。最高血中濃度が7μglml以 上 を示 したものに

有効例が多 く認め られた。ABKの 有効性を高めるには最高

血中濃度が10μ9/ml以 上 となることが期待 されるが,そ の

た めには投与 法 ・投与量 の再検 討が必要 と考 え られ た。

ABKの 感受性 は(+)1例,(++)1例,(+++)8例 と高

感受性であった。FOMとABKの 併 用によりMICの 低 下が

期待 された1例 では,実 際に2剤 を併用することによりより

MRSAの 消失を認めることができた。

003高 度 咳 嚇 を呈 した 呼 吸 器 感 染 症 例 に 対 す る

clarithromycinの 臨 床 的 検 討

中浜 力 ・稲垣千果夫 ・武 田純 爾

平塚 正弘 ・本 田武司 ・岸本寿 男

副 島林 造

大阪感染症研究会

目的:3～5日 間の高度乾性咳厳を呈 した呼吸器感染症例

におけるM.pneumoniaeな らびにC.pneumoniae感 染 の

疫学調査 と,そ れ ら症例 に対するclarithromycin(CAM)

の有 用性について以下の検討を行った。

方法:平 成6年9月 から平成7年1月 の期間に,大 阪府下

の一次医療機 関28施 設 を受診 し,上 記の症状 を認めた93

症例 を対象 とした。内訳 は男性42例,女 性51例 で 年齢 は

9才 よ り81才 に渡 り平均44.7才 で あった。 また初診時の

平均体温は36.7度 で,最 高値 も37.8℃ と高熱例は認めなか

った。診断は全例初診時にIDEIAchlamydiaに よる咽頭の

chlamydia抗 原 の検索 を行い,次 にペア血清の得 られた64

例 についてM.pneumoniae CFとC.pneumoniae micro.

IF(IgM,G)の 各抗体価 を測定 した。CAMは200mgx

21日 を7日 間以上投与 し,そ の臨床経過な らびに臨床効果,

有用性 を評価 した。

結果:IDEIAchlamydiaに よる検索では陽性例はなかった

が,抗 体価測定で確実に陽性 と診断された症例 は,M.pπ ε砕
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moniae感 染 が9例(14%),C,Pneumoniae感 染 が5例

(8%)認 め られた。対象症例 に対す るCAMの 評価は,臨

床効果が 「有効」以上が85,4%で,有 用性 では 「有用」以

上が86・5%で あ った。また,MpneumoniaeとC,pneu-

moniae感 染 の症 例 では,臨 床 効果 が79%,有 用 性 は

85.7%に 認 められ,こ れ らの疾患 については特 に優れた治

療成績が示 された。

考察:以 上の結果より,高 度乾性咳徽 を呈する呼吸器感染

例でのM.pnεumoniaeやC.pneumoniaeの 頻 度は高 く,

また第一選択剤 としてのCAMの 高い有用性が認められた。

004肺MAC症 に 対 す る4者 併 用 化 療 の 試 み

小 田切繁樹 ・鈴木国雄 ・高橋 宏

高橋健一 ・吉池保博 ・小倉 高志

平居義 裕 ・石丸百合子

棉奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器科

肺MAC症 は極めて難治な感染症であ り,現 在これに対 し

て十分に有効な化学療法はない。そこて,我 々は,米 国で

AIDS患 者 に合併する肺MAC症 に最強療法 として行われて

いるCAM+RFP+EBな る3者 併用療法に着 目し,こ れに

更 にCPFXを 加 えた4者 併用療法はよ り効果的であると考

え,最 近2年 間(93年2月 ～94年1月)に 当科に入院 した

肺MAC症 患 者24名 にCPFXO.6g分3+CAMO.4g分

2+RFP 0.459分1+EB 0.75～1.0分2を 原則として6ケ

月以上にわた り試用 した。本症例群の背景については,年 令

は48～79才(平 均62.8才),男 女 比は10/14,Tbc既 住 は

12例 で,基 礎疾患はこれに慢性気道感染3例 を加えた15例

に認め,Tbc学 会病型分類に準じた病型は皿型(含,拡 張性

空洞)が19例 を占め,抗 結核性 の先行化療は喀疲塗抹 陽性

時点で20例 に行われた。本化療 の実施期間は9(副 作用な

どのため中途中止)～72週,平 均35週 であった。24例 の臨

床効果は,有 効11例,や や有効5例,無 効8例 で有効率は

45.8%で あ った。細菌学的には,患 者19名 か ら分離 した

33株 の菌名はM.auium11名,M.intmcellulare7名,

MAC1名 で,こ れら33株 に対する4剤 のMICはCPFX

O.78～25,CAM1.56～25,RFIP1.56～>100,EB3.13～50

μg/m1で あ った。本化療の細菌学的効果については,本 化

療終了時は消失11株,存 続13株 で消失率45.8%で あ った

が,そ の後の フォローで再排菌(化 療中止1～11ケ 月後)

が4例 にみられ,消 失率は29.1%と 低下 した。斯様に,本

症における菌消失率は,観 察期間の長期化 に伴 って低下す る

ので,ど こまで観察すれば正確 な治療評価が可能とな くのか

が問題となる。副作用では視力障害が問題となったが,こ れ

はEBに 困るもので,結 核化療の場合と同様である。臨検値

異常では特に問題となるものはなかった。

以上,本 化療成績は,決 して十分ではないが,疾 患の難治

性 を考慮すれば,現 時点では使いうる化療であろう。

終 りに,本 分離菌株の同定 とMIC測 定 をして下さった結

研,阿 部千代治博士に深謝する。

005HIV感 染 者 で の ペ ン タ ミ ジ ン吸入 療 法 時 の 呼

吸 機 能

中西 満 ・森 啓 ・山中貴世

前田光一 ・三笠桂一 ・渇木政好

吉岡 章*・ 藤村吉博**・ 成田亘啓

奈良県立医科大学第2内 料,小 児料。,輸血部の*

目的:カ リニ肺炎はHW感 染者での鍛も重要な日和見感染

痘の一つである。ペンタミジン吸入療法は全身的副作用が少

なく,カ リニ肺炎の泊療 ・予訪に有用な治療怯であるが,呼

吸機能に与える影響についての報告は少ないので,着 干の検

肘を行った。

対象 ・方法:対 象は確認法でHW感 染を証明した症例10

例(全 例血友病,年 齢18～46歳,CDC癌 型分頻は羅群6

例,IV群4例 〉であった。ペンタミジン吸入の目的は1例 が

カリニ肺炎治療,9例 がカリニ鮪炎予防であった。

ペンタミジン吸入は超音波ネブライザーで魂酸プロカテロ

ール吸入後,燕 留水10m1で 溶解したイセチオン酸ペンク

ミジン300mgを15～30分 間で吸入させた.吸 入薦後にス

パイロメーターで肺活量,1秒 量,ウ20/Ht,吸 入中バルスオ

キシメーターで酸葉飽和度,脈 拍数を測定した,

成績:吸 入療法前後の肺活量,1秒 量,v26/Htは 続計学的

に有意な変化を認めなかった。吸入療法中の酸素飽和嵐 脈

拍数にも有意な変化はなかったが,酸 素飽和度が一時的に低

下(96%→94%)し た症例が存在した。ペンタミジン畷入

による副作用は苦みによる不快感7例,軽 度な咳殿4例 など

であり,重 篤なものは認めなかった。

考察:Smithら はペンタミジン吸入療法によりS大 呼気遼

度が75%低 下することを確認し,サ ルブタモールの薦投与

で最大呼気速度の低下を予防できると鞭告した。我々も気管

支拡彊薬を前処理した後にペンタミジン吸入療法を施行した

場合には呼吸機能への影響も少なく,安 全に治療を行うこと

ができることを証明できた。しかし吸入中に酸素鉋和度が一

時的に低下する症例があることから,ペ ンタミジン吸入療法

中には酸素飽和度をモニタリングしながら施行することが望

ましいと考える。

006 Compromi8edhostに おけるサ イ トメガロウ

イルス感染症の発症予 知 と治療

時松一成 ・山上由理子 ・河野 宏

長岡博志 ・永井寛之 ・橋本敦郎

後藤陽一郎 ・那須 勝

大分医科大学第2内 科

菊池 博

大分医科大学輸血部

田代隆良

長崎大学医療技術短期大学部

目的:日和見感染症としてのサイトメガロウイルス(CMV)

感染症の多くは,潜 伏感染しているウイルスが再活性化し発

症するものと考えられている。ガンシク口ビルはCMVに 対

する有効な化学療法剤であるが,早 期診断によって病初期か

ら治療が開始されなければ,CMV肺 炎は致死的感染症とな

る。我々は,PCR法 を用いた血清中のCMV・DNAの 検出

はCMV感 染症の早期診断に有用であることを綴告してき
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た。今回,本 法を用 いたCMV感 染症モニ タリングによるガ

ンシクロピル投与の有用性を検討 したので報告する。

方法:血 清PCR陽 性 の9例(成 人T細 胞 白血病5例,ス

テロイ ドパ ルス療法後2例,骨 髄移植後1例,AIDS1例)

を対象 とした。全例 とも血清PCR陽 性 時期よ リガ ンシクロ

ビル(10mg/k8/day)を2週 間初期投与を行い,血 清中の

CMV・DNAの 難 とCMv感 染症の臨床像を棚 した。

結果:ガ ンシクロビル投与開始時期には9例 全例に発熱を,

7例 に肺炎像 もしくは低酸素血症を,1例 に網膜炎を認めた。

9例 中7例 はガ ンシクロピル投与開始後5日 ～14日 で血清

PCRは 陰性化,臨 床症状 も改善 したためガンシクロビルの

投与 を中止 した。1例 はPCR陽 性 が持続 したため,ガ ンシ

クロビルによる維持療法を続けたが,原 疾息 の悪化で死亡,

剖 検での病理学 的検査ではCMV感 染 症 は認め られ なかっ

た。残 り1例 は副作用のためガ ンシクロビル投与 を中止,そ

の後CMV肺 炎 で死亡 した。

考察:血 清PCR法 を用いたCMV感 染症 のモニ タリング

によるガ ンシク ロビルの投 与 は,易 感 染性 宿主 にお ける

CMV感 染症 に対 し良好 な結果 を得た。初期投与2週 間後も

血清PCR陽 性 が維持す る症例 は,血 清PCRの 陰性化を指

標 として,ガ ンシクロビルによる維持療法を持続することが

望ましいと考えられた。

007超 未 熟児 の敗血症 に対 す るImipenem/cilastatin

sodiumの 有 用 性 の 検 討

坂 田 宏 ・石 岡 透 ・丸 山静 男

旭川厚生病院小児科

目的:出 生体重1,000g未 満 のいわゆる超未熟児は成熟児

と比べて感染抵抗力がなく,腎 臓や肝臓の機能も未熟な状態

にある。 また,敗 血症の原因菌 も成熟児 とは異 なって,ブ ド

ウ糖非発酵菌やブ ドウ球菌属が多い。 したがって抗生剤の選

択 も成熟児とは異なる。私たちの施設では超未熟児で敗血症

が疑われた際にImipenem/cilastatin sodium(IPM〆CS)を

使 用しているのでその成綾を報告 した。

対象および方法:対 象は1993年 と1994年 に当院NICU

に入 院 した超 未熟児の うち,血 液か ら原因菌が分離された

10名 である。対象患児の在胎週数は24週 か ら30週,出 生

体重は593gか ら946g,IPM〆CS投 与 開始 日齢5か ら30,

投与 開始時体重4829か ら7809で あ った。原因菌はAcime-

tobacter calcoaceticusが4例,Eniembacter cloacaeが1例,

Klebsiella pneumoniaeが1例,Methicillin resistant Sta-

Phylococcus aureus(MRSA)が3例,MRSAとK.pneu-

moniaeの 混 合感染が1例 であった。IPM/CSの 投 与量は1

回20mg/kgで,12時 間毎 に点滴静注 した。

成績:グ ラム陰性桿菌が単独で検出された6例 は1週 聞以

内に症状,検 査所見の改善を認めた。MRSAの3例 は症状

および検査成績の改善を認めず,vancomycin(VCM)へ の

変更 を要 した。MRSAとK,pneumoniaeの 混合感染例で

は,3日 後の血液培養でMRSAの み分離 され,VCMに 変

更したが全身状態が不 良で死亡 した。副作用 と思われる症状,

検査値の異常は全例に認めなかった。

結論:IPM/CSは 超 未熟児でも安全に投与でき,グ ラム陰

匪桿菌による敗血症には有効性 も高かった。 しか し,MRSA

には効果がなかった。 したがって本剤は超未熱児の敗血症の

第一選択 として宥用ではあるが,MRSAの 分 離摩が高い施

設ではVCMと の併用を考慮する必要があると考えられた。

008PCG低 感 受 性 肺 球 菌 に よる小 児 急 性 中 耳 炎 に

対 す るcefditoren pivoxil(CDTR-PI)の 有

用性 につ いて

杉 田麟 也

杉田耳鼻咽喉科

出 口浩一

東京総合臨床検査センクー研究部

目的lPC低 感 受性肺炎球菌感染症 に外来でCDTRを 投 与

しその有用性を検討した。耳鼻科市中診療所12ケ 所 を受診

した7歳 以下の新鮮 な急性 中耳炎息者である。

方法:初 診時に中耳炎分泌物 と上咽頭ぬ ぐい液の細菌を検

討 し,CDTR9mg/kg/dayを 投 与した。3日 以内に耳漏停

止を著効,5日 以内を有効とした。 また,CDTR31ng/kg/1

回内服時の耳漏内濃度をpaperdiscを 使用 しBioassay法 で

測定した。

結果:(1)H6年10月 か らH7年3月 末までの期間で中耳

と上咽頭の細菌検査 を実施しえたものは210例(鼓 膜切開

117例,自 然穿孔93例)で あ った。主 な検 出菌 はPCG

sensitive S. pneumoniae 27.0%,PCG insensitive S.

Pneumoniae 15.3%で5.Pneumoniaｅ は42.3%を 占め,

フルでE. influeuzae 38.8%で あ った。(2)PISPはS.

pnεumoniaε の36.1%を 占 め増加 していた。(3)BiotypeIII

にはPISPは 存 在 しなかった。(4)CDTRの 耳 漏濃度は0.39

～0 .78μg/m1で5. pneumoniae MICg。 をこえた。

(5)臨床 効果で有効率89.2%,細 菌学的有効率92.2%,安 全

性89.9%,有 用性892%で あ った。(6)個々の細菌学的効果

はPSSP85.4%,PISP79.3%,H.influemae 94.9%,

5。Pyogenas 90%,M。catarrhalis 100%で あ った。

考察:ABPCに か かるPASP中 耳炎に有効 な抗生物質を検

討 した。CDTRは 試験管内抗菌力,臨 床効果,耳 漏濃度な

どか らABPCと 同様に小児急性中耳炎に有用な抗生物質 と

考 えられた。2歳 未満のyounger childは 内服 しに くい例が

みられた。

009 ８almonella spp.に 対 す る薬 剤 感 受性 と小 児

急 性 腸 炎 にお け る ノ ル フ ロ キサ シ ンの 臨床 的,

細 菌学 的 効 果

阪 田保隆 ・升 永憲治 ・大津 寧

神薗慎太郎 ・松尾 勇作 ・長井健 祐

山田秀二 ・吉永 陽一郎 ・沖 眞一郎

山田 孝 ・織 田慶子 ・荒巻雅 史

富永 薫 ・加 藤裕久 ・本廣 孝象

久留米大学医学部小児科,ゆ うかり学園*

目的:(1)最 近5年 閥に当科,関 連施設での小児下痢症よ り

分離 したSalmonella sPP. 94株 (non-typhi) とパ キス タン

小児病院にて分離 した8almon2lla spp.36株 の 薬剤感受性
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の検討。(2)小 児 科領域にて投与可能のフルオロキノロン剤

であるノルフロキサ シン(NFLX)の 急性腸炎における臨床

的,細 菌学的効果の検討。

方法:最 小発育阻止濃度(MIC)測 定 は 日本化学療法学会

標準法に従い,検 討 した抗菌製剤 は14薬 剤(ABPC,cr鷹

CTRX,PAPM,AZT,EM,AZM,CP,FOM,NFLX,

LFLX,TFLX,SPFX,LVFX)。NFlX投 与 対象 は,錠 剤

(50mg,100mg錠)服 用可能な5歳 以上の小児を中心に,

4歳5カ 月～13歳3カ 月の51例(男 児35例,女 児16例)

で,サ ルモネラ胃腸炎28例,カ ンピロバクター腸炎4例,

その他の急性腸炎19例 。

結果:(1)小 児 下痢症 より分離のSalmonella8PP.94株 の

ABPCあ る い はCP耐 性 は各 々12株(12.8%),7株

(7.4%)で,CTX,CTRX,PAPM,AZTのMICは0,025

～0 .39μg/mlを 示 し,MIC90は と もに0.1μg/ml,AZM,

FOMのMICは 各 々3,13～25μ9/ml,0.39～6.25μ9/ml

で あ った。NFLX,LFLX,TFLX,SPFX,lVFXのMIC90

は各 々0.1,0.2,0.05,0.05,0.1μg/mlを 示 した。ABPC耐

性(MIC:100μ9/ml以 上)の パキスタン分離10株 では,

PAPM,FOM。 フ ルオロキノロン剤は全株感性で,パ キス

タン小児の血液由来26株 では,NFLXは 全株感性であった。

(2》小児49例(保 菌者2例 を除 く)に おけるN肌Xの 臨床

効果では,サ ルモネラ胃腸炎21/26例,カ ンピロバクター

腸炎3/4例,そ の他の急性腸炎18/19例 が有効以上を示 した。

また,細 菌学 的効 果では,Salmonella spp. 19/24株,

Campyloめacter spp.4/4株 が消失し,salmonellaspp,5/24

株 が 治療後に再排 した。全例においてNFlXの 副反応は認

められなかった。

010ロ キ タマ イ シ ン ドラ イ シ ロ ップの 服用 性

一アンケー ト調査を中心にして一

岩井直一 ・中村 はるひ

名鉄病院小児科

目的:い かに優れた薬剤であって も,服 用されない限 り,

そ の効果を期待することはできない。服薬拒否,困 難の多い

小児では 「患児に服みやすい」,「保護者 に服 ませやすい」と

い うことが,薬 剤選択の大 きな条件 となっている。今回我々

は,マ クロライ ド抗生剤であるロキタマイシンの新 しい小児

用製剤 として リカマ イシンドライ シロップ0200(200mg

製剤)を 開発 されたことか ら,本 製剤 と従来よりのリカマイ

シンドライシロ ップ(i)(100mg鰻 剤)の 服用性 をア ンケー

ト調査によって検討 したので,そ の効果を報告する。

方法 と対象:1994年5～6月 に100mg製 剤,同 年7～8

月 に200mg製 剤 の服用性について,全 国規模でのアンケー

ト調査 を実施 し,そ れぞれ1,234名,1,178名 か らえ られた

回答から両製剤の服用性,問 題点等 について解析を行った。

結果:両 製剤の服薬拒否 は100mg製 剤 では10.7%,200

mg製 剤 では5.3%で,後 者の方が明 らかに服用性が高かっ

た。又,服 薬拒否理由としては,懸 濁性,ざ らつ き,に おい

は両製剤に大 きい差はなかったが,味,量 につ いては200

mg製 剤 の方が明 らかに少なかった。年令別にみた服用性は,

他 の薬剤 と同様,低 年令層ほど低 く,ま た,普 段 の服薬性と

の関係については,当 然のことなが ら普段 の服薬性が良好な

ほど,服 用性が高かった。尚,年 齢,普 段 の服藁性いずれの

層別において も200mg製 剤 の方が服用性が高かった。更に

服薬方法 との関係ではジュース,ス ボーツ ドリンク,ヨ ーグ

ル トを用いた場合,服 用性が劣 り,水 ・お茶,ミ ルク ・牛

乳 ・アイスクリームを用いた場合に服用性が高い傾向があっ

た。そこで,こ れ らを用いた服薬指導が可能か をみるため,

これ らの吸収に及ぼす影響を検討 した。成人では牛乳,ア ィ

スクリームを用い,小 児では牛乳を用い水での服用時 と比較

した納果,服 薬方法による吸収の差は見られず。牛乳 ・アイ

スクリームでの服用は服用性及び吸収に聞題のない,服 蘂指

導として適 した方法 と思われた。

011眼 科 領 域 に お け る カ ル バ ペ ネ ム 系 薬 の

Pharmacokinetic pammeterと 臨 床 効 果

宮尾益 也1)・ 阿部達也1)・ 笹川智 幸1)

本 山 まり子1)・ 大石正 夫2)

新潟大学限科1),信 楽園病院眼科9

目的:ブ ドウ球薗および緑膿菌に強い抗 繭力を有す る注射

用 抗 生剤 で ある カルバ ペ ネ ム系 藁 の服 内動 藤 に関 する

Phamacokinetic pammeterを 測 定 して,臨 床効果との関

連性を検討 した。

方法:1.カ ルバペネム系薬剤 を白色成熟家兎に50mg/

kg one shot静 注 し,経 時的に前房水お よび血液を採取 し

て移行濃 度を測 定 した。2.薬 剤 はlmipenem (IPM),

Panipenem (PAPM),Meropenem (MEPM),Biapenem

(BIPM)の4剤 で ある。3.こ の成績 か らPharmaco-

kineticparameterを 求め,眼 感染症に対する臨床効果との

相関を検討 した。

結果:1.煎 房 水中濃度のCmai,は,高 濃度側か らMEPM

(12.3μg/ml)>BIPM(9.18μg/mI)>IPM(8.2μg/ml)>

PAPM(6.61μg/ml),AUCはBIPM(17.6μg/ml)>

MEPM(9.37μg/ml)>PAPM(6.41μg/ml)>IPM(2.47

μ9/ml)で あ った。

血清中濃度ではCm..はPAPM(267.9μg/ml)>IPM

(209.3μg/ml)>MEPM(162.4μg/ml>>BIPM(151.0

μ9/ml),AUCはPAPM(186.5μg/ml)>BIPM(130.0

μg/ml)>IPM(63.0μg/mI)>MEPM(49.6μg/ml)で あ

った。 房血比 は高値側 か らMEPM(7.57%)>BIPM

(6.08%)>IPM(3。92%)>PAPM(2.47%)で あ った。

2.臨 床効果は有効率の高い方か らMEPM(90.0%)>

BIPM(83。3%)>PAPM(82.4%)>IPM(70.0%)で あ

った。

以上の結果か ら眼感染症の臨床効果は,前 房水中濃度の

Cmax,AUCの 大 きさと相関する傾向が うかがわれた。

012激 症 型A群 レ ンサ 球 菌 感 染 症 に よ る壊 死 性 筋

膜 炎 の1例

栄枝裕 文

岐阜赤十字病院整形外科

加藤 直樹 ・加藤 はる ・渡辺邦友

岐阜大学嫌気性菌実験施設
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症例:55歳,男 性。主詳:左 下肢の進行性の痔痛,発 赤,

瞳脹。現病歴:1994年12月4日 建設現場にて左膝内側部に

打撲擦過傷を受けた。12月10日 左膝打摸部から下腿にかけ

て痔痛,発 赤,腫 脹が出現した。近医にて蜂巣炎の診断のも

とに抗菌薬CPIZの 点滴を受けたが症状は憎悪したため12

月16日 当院へ紹介入院となった。入院時現症:発熱38.5度 。

左腺内側擦過傷部を中心に左下腿全体に,落 屑を伴う発赤,

腫脹,圧 痛が著明で,潮 慢性に水泡形成を認めた。臨床検査

所見では白血球数は20,900。 低タンパク血症,肝 腎機能障

害を認めた。治療経過:左 下肢壊死性筋膜炎の診断のもとに

入院同日,左 膝内側部の皮膚筋膜切開とドレナージを施行。

術創は開放性とした。手術時所見は皮膚皮下組織に高度の浮

腫を認め,筋膜上に広範囲に広がる壊死巣と膿貯留を認めた。

述後よりPIPC1回3g,1日2回 投与を開始した。しかし

左大腿外側においては入院後3日 にて急速な炎症の拡大が認

められたため,12月22日 大腿外側,膝 内外側,下 腿内外側

と計5カ 所の皮膚筋膜切開を追加した。その後,臨 床所見お

よび肝腎機能ともに改善したため,PIPCは6週 間で中止し

た。細菌学的検査所見。手術時掻爬組織を好気および嫌気培

養したところstreptococcus Pyoguesを 単独で検出した。

しかしPIPC投 与後には菌の検出はなかった。なお分離菌は

PIPCに 対し良好な感受性を示した。

考察:Necrotizing fastitisの治療は早期診断がまず第一で

あり,適 切な抗菌薬投与を組み合わした積極的な手術操作が

極めて重要である。今回の症例が良好な経過をたどった理由

は劇症型A群 レンサ球菌感染症の迅速な診断に引き続き,1)

肝腎機能障害が比較的軽症で,局 所の血液循環が保たれてい

る感染早期に,高 濃度のPIPC投 与を行い除菌し得たこと,

2)積 極的に行った皮膚筋膜切開が有効であったことが考え

られた。

013院 内感染防止の ための抗 菌薬療法
一周術期の抗菌薬の選択一

草地信也 ・炭山嘉伸 ・川井邦彦

有馬陽一 ・青柳 健 ・吉田祐一

東邦大学外科学第三講座

はじめに:MRSA感 染を契機に院内感染対策が注臼され,

盛んに行われている。しかし,わ が国の病院環境ではその完

全な実施は物理的に困難で,院 内感染の予防には,ま ず,院

内感染源を減少させることが必要となる。今回,院 内感染の

原因菌として,MRSAと 高度耐性Psudomonas aeruginosa

(以下P. aeruginosa)に 注目し,そ の出現を予防する目的

で周術記の抗菌薬のガイドラインを定め,良 好な結果を得た

ので報告する。

対象 ・方法:教室における1987年9月 から1994年8月 ま

での消化器手術1,840例 を対象として,1990年3月 のガイ

ドライン設定前後で術後感染発症率,MRSA分 離率,P.

aeruginosa分 離率,P. aeru8inosaに 対する各種薬剤の

MICの 変化について検討した。抗菌薬のガイドラインは,

1.手 術対象臓器の常在菌の1～2菌 種を目的として,2.

術中から3～4日 閥投与,3.手 術侵襲の大小や年齢を理由

に抗菌薬を変えない,こ とを原則とした。具体的には,食堂,

胃,胆 石手術では,CEZ,大 腸,肝 ・膵手術ではCTMを 選

択 した。

結果:ガ イ ドライン設定前後で術甜感染発症率に差はな く,

MRSA分 離 率(舛 手術症例数,以 下同)は 設定 煎4,1%

(34/833),P,aeruginosa分 離 率は4,7%(39/833)で あ

った。設定後では,MRSA分 離率は0.06%(7/1007),P、

aeruginosa分 離 率 は6、1%(61/1007)で あ った。P.

aeru8inosaに 対 する各種抗菌薬のMICの 変化 を,12,5μg/

ml以 上 を耐性 として,耐 性株の割合 を設定前後で比較する

と,TIPC:55.9%:17,1%,PIPC:47、1%:9,8%,CF8:

41.2%:12.2%,CPZ;50.0%:7,3%と 股 定後では耐性株が

有意に減少 していた。

まとめ:MRSAと 高度耐性P, aeruginosaに よる院内感

染の防止を目的として周術期の抗菌薬のガイ ドライ ンを設定

した。 設定 後 で は,MRSAが 有 意 に減少 したが.P、

aeruginosaの 分 離率は増加 した。 しか し,設 定後に分離さ

れたP.augiｍosaで は耐性株が有意に減少 していた。

014術 後 腹 腔 内 感染 の検 討

森本 健1》 ・木下博 明1)・ 酒井 克治2)

藤 本幹夫3)・ 上 田隆美4)・ 中谷守 一5)

1)大阪市立大学第2外 科,諺}田 辺中央病院,
3)藤井寺市民病院,4}水 野病院,5》 北市民病院外科

術後腹腔内感染は感染宿主の生命予後につながる重大事態

であること,新 規抗菌薬の臨床試験では10か ら20%の 頻

度で対象 となっている。術後細菌性腹膜炎 と扱われているが,

実際的でない。 これを一つの疾患扱いすることの妥当性の検

討が要望される。

方法:術 後腹腔内感染 を 「腹腔内臓器切 開 ・切除 ・吻合後

に生 じる細菌感染 を示唆す る何 らかの腹部症状 を有す る病

態」 と広 く定義 し,我 々が参加 した過去6抗 菌薬の臨床試験

での本症で扱った治療開始時分離菌について検討 した。

結果:対 象は62例 で 胃癌27,大 腸 癌11,膵 十 二指腸疾患

7,肝 癌7例 などに対す る手術の後の腹腔内感染で,男 性が

女性 の約2倍,平 均年齢は女65歳,男57歳 で あった。軽

症例 は10%以 下 で,重 症例は男性でやや多かった。グラム

陽性 菌46株,陰 性 菌50株 とほぼ 同数 に分離 され,E.

fbecalis 21株,P. aeru8inosa 11株,5.aureu88株 の

順に多 く,グ ラム陰性 菌ほど複数菌感染 し,5.aurεusで

は単数分離される傾向であった。重症化関与はE.fbecalis

10株,P.aeruginosa 6株,逆 に5.aureusで は8株 中7

株 が軽症 ないし中等症であったo特 定の2菌 種の同時分離

52通 りの うち7組 は偶然 以上 の発 現 をみ る ものの5.

aureusで は逆 に有意 に単独感染す ることが確認 された。分

離頻度の高かったE。 角ecalis,P.aeruginosa,E.coliに

対 する特定の同時分離菌が重症化 関与しなかった。

結 語:重 症 化 は 分 離 菌 の如 何 に か か わ らず 発 生 し,

empiricalな 治 療ではE. fbecalis,P. aeru8inosa,E.

coliを 念頭に開始すべ きである。
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015残 胃 の 潰 瘍 にお け るHelicobacter pyloriの 除

菌 と治 療 効 果

岡部紀正1)・ 飯野年男1)・ 保 谷芳行1)

山 下晃徳1)・ 串 田則章1)・ 桜 井 磐2)

松 本 文夫2)・ 豊 田 茂3)・ 高橋孝行4)

国 分勝 弥4） ・辻原佳 人

神奈川県衛生看護専門学校附属病院外科の,

内科2),小 児科の,検 査科4)

目的:胃 ・十二指腸潰疵は,か つては,外 科的治療が積極

的に選択されることが多い時代があった。

ここでは,胃 ・十二指腸潰瘍 をはじめ,胃 癌などによって

胃部分切 除がお こなわれた残胃においてhelicobacter nylori

(H.pｙlori)の 感 染率 を調査する とともに,残 胃の潰瘍の

治療について考察 したので報告する。

結果:最 近の3年 聞に,残 胃について内視鏡検査が行なわ

れたのは77例 であった。全例にH.Pｙlori検 出検査が,生

検材料の鏡検法,ウ レアーゼ反応,培 養法によって確認 され

ている。

胃切除がおこなわれた原疾患は胃癌20例,胃.十 二指腸

潰癌11例 であった。診療録から調査 したが,記 載のない例

では,ほ とんどが潰蕩症ではないかと考え られた。内視鏡 に

よる診断は,残 胃炎14例(18.2%)残 胃の潰瘍(吻 合部潰

瘍)10例(12.9%),残 胃の癌8例(10.4%)の 順 であっ

た。

残 胃症例77例 中H.pyloriが 検 出されたの は,66例

(85.7%)で あった。この感染率は同時期に行なわれている

胃潰瘍67,5%,AGML64.2%に 比較 して高率であることが

理解 された。

H.pyloriの 除菌効果を考慮 して,吻 合部潰瘍10例 にプ

ロ トンポ ンブインヒビター(PPI)と 抗菌剤の併用療法を行

なった。お よそ1ヶ 月後の内視鏡検査時で1H.pyloriが 陽性

であったのは1例 で,9例 には除菌効果が確認されている。

残胃にはH.pｙloriが 高率に感染 していることがわかった。

残 胃の潰瘍の治療にはPPIプ ラ ス抗菌剤が有効で,潰 瘍症

のH。pyloriが 感 染には除菌が必要であることが理解 され

た。

016黄 色 ブ ドウ球 菌 のcefcapene耐 性 化 とペ ニ シ

リ ン結 合 蛋 白質4の 増 量

土肥正 善 ・永田 弘 ・村 上和 久

塩野義製薬創薬第一研究所

目的:CefCapene(CFPN)は 塩 野義製薬で開発 されたエ

ステル型経口セフェムの活性体である。この薬剤に対す る5.

aureusの 試 験管内耐性獲得試験 を行い,耐 性株 を得 た。そ

の耐性機序 を検討す る目的で,耐 性株のペニシリン結合蛋白

質(PBP)の 産生量と耐性 との関係を調べたので報告する。

材料 と方法:標 準株である,S.aueus FDA 209 P JC-1を

用 いた。菌の膜画分は,表 層を リゾス タフィンで消化 し超音

波破砕 した後,超 遠心 して集めた。膜画分 と[1℃]ペ ニ シ

リンGを30℃ で10分 間反応 させ,膜 蛋 白をSDS-ポ リア

クリルア ミドゲル電気泳動で分離 した。フルオログラフィー

でPBPを 検 出 した。

縞果 と考察:2倍 系列希釈 したCFPN塞 た はCofterAm

(CFTM)を 含 むMueller-Hinton broth(DifCo,10ml)に

親株のs,aueus FDA 209 P JC91 の薗 液(10μ1)を 接 種

し,87℃ で16～18時 聞培養 した。肉眼で増殖の確露 で畠

る菌液のうち最高漫度の藁剤を含む薗液より岡様の継代堵養

を繰 り返 した。CFPNま た はCFTM含 有 堵地で5,10,14

代 継代培養 して分離 した耐性獲得株 をそれぞれ1P,2P.3

Pま た は1T,2T,8Tと 名付 けた。2択 藁剤の親株 と耐性

獲得株 に対するMICは,3Pの 場合0.78か ら>200μg/ml

に,3Tの 場 合3.1か ら>200μ π/mlに 上昇 した・この耐

性 は非常に不安定で,薗 を藁剤不含培地で更に5代 纏代堵養

すると感性化 した。各耐性獲褐株のPBPを 卿ぺ ると耐性が

上昇す るに従 いPBP4の 窟 生量が十数倍 まで増加 した・

PBP 4に 親和性の高いFlomoxefやCefmetazoleの3Pと3

Tに 対するMICが2管 しか上昇 しなかったこともPBP4の

増 量が耐性 と関係 していることを裏づけた。5代 纏代 して感

性化 した株ではPBP4の 産 生量が低下 した株 と更に増加し

た株 とがあった。PBP4以 外 に62kDaの 膜 蛋白が3Pや3

Tで 増量 し,感 性化した株で減量していた。これ らの結祭は

3Pや3T株 の耐性 にはPBP4以 外 の因子 も関与すること

を示唆 した。

会員外共同研究者:塩 野義製薬創薬第一研究駈 西川 徽,

小 松良英。

017当 院 耳 鼻咽 喉 科MRSAの 検 討

-特 にCP耐 性 株について-

鈴 木立俊1)・ 島内千恵子2,・ 井上松久2)

北里大学耳鼻咽喉科1)医 ・微生物学2)

目的:北 里大学病院耳鼻咽喉科入 院息者か ら検出 された

MRSAに 関 して検討 した ところ,薬 剤耐性薗 の分離率 は

SM1.7%,EM 98。3%,MINO 91.4%,GM 82.8%,CP

62.1%,OFLX 3.4%で あ った。特 にCP耐 性 を保有する

MRSAは 全 国調査 低4%)に 比べその頻度が高かったので,

この点について検討 した。

対象 ・方法:耳 鼻咽喉科入院患者,及 び耳鼻咽喉科医療ス

タ ッフの主に鼻前庭 部よ り採取 した鼻汁 よ り検 出された

MRSAの うち,制 限酵素smaIに て 処理 したDNAの パ ル

スフィール ド電気泳動パター ンの異なるCP耐 性株5株 を対

象 として用いた。アルカリ簡便法にてCP耐 性プラス ミドを

確認し,5.auus標 準株RN4220に 各 プラス ミドを形質

導入 し,そ の安定性,不 和合性等について検討 した。

結果,考 察:耳 鼻科CP耐 性MRSA5株 は3.7kbのCP

耐 性 プ ラス ミ ドを持 ち,こ のプ ラス ミ ドはEtBr存 在 下

42℃ で培養 した後で も安定であった。さらにRN4220へ こ

のプラス ミドを形質導入,形 質転換 した株においても同様の

結果が得 られた。すなわち今回検出 したCP耐 性プラスミド

は,既 知 のCP耐 性 プ ラス ミ ドpMS6と はDNAサ イズ

(4.5kb)の 点 で異なっていた。またpMS6と 同一の不和合

性群に属す るpMS16と 不 和合性 であったことか ら,耳 鼻

科CP耐 性 プラスミ ドはInc4に 属 することが判った。これ

らのCP耐 性プラス ミドを耳鼻科CP感 受性MRSA株,RN

4220株,MS15009株 に それぞれ導入 し,42℃EtBr処 理



VOL.43 NO.10 日本 化学 療 法 学 会雑 誌 933

による安定性を調べた結果,耳 鼻科CP耐 性プラスミドはい

ずれの宿主でも安定であったが,pMS6はMS15009に お

いてのみ33%の 頻度で耐性脱落を認めた。この耳鼻科CP

耐性プラスミドの安定性が,当 科におけるMRSA株 にCP

耐性菌が多い理由の1つ と考えられた。

018黄 色ブ ドウ球菌の段階的キノロ ン耐性機構

仁賀俊幸 ・伊藤秀明 ・吉田博明

服部宏昭 ・中村信一

大日本製薬生物科学研究所

目的:黄 色ブドウ球菌の段階的キノロン耐性化機構を解明

するために,CPFX→CPFX→OAの 三段階選択によりキノ

ロン耐性株を得,各 段陛の耐性株を解析した結果,一 及び二

段階変異株ではCPFXの 菌体内蓄積量の低下が,三 段階変

異株ではさらにDNA gyraseの 変化がみられたことを,昨

年の本学会総会において報告した。しかし,一 及び二段階変

異株の耐性化の詳細については不明であるので,こ れらの段

階の耐性化機構を明らかにする目的で,norAプ ロモーター

部位及びTopoIV遺 伝子について調べた。

方法:5.aureus RN4220(wUd type)よ り得た,各 段

階の耐性株のnorAプ ロモーター部位及びTopo IV遺 伝子の

DNA gyraseキ ノロン耐性決定領域に相当する部位をPCR

により増幅し,塩 基配列を決定した。

結果及び考察1一段階変異株では,norAプ ロモーター部

位及びTopo IV遺 伝子のいずれにも変異はみられなかった。

しかし,CPFXの 菌体内蓄積量の低下がみられていること

より,NorA以 外の新しいキノロン排出ポンプの存在の可能

性が考えられた。一方,二 段階変異株では,norAプ ロモー

ター-10領 域の下流で五塩基の置換と一塩基の欠失が起こ

っており,こ の変化によりNorAタ ンパクの過剰生産がおこ

り,薬 剤の菌体外排出が促進されてCPFX等 の親水性キノ

ロンに一段階変異株よりもさらに耐性化した可能性が示唆さ

れた。また,Topo IVのAサ ブユニットにもSer-80(TCC)

→Phe(TTC)変 異が認められ,こ の変異も耐性化の一因で

あることが示唆された。 しか しなが ら二段階変異株は,

SPFXOAに はほとんど耐性化していないことから,NorA

及びTopo IV変 異は,こ れらキノロンに対する耐性度への関

与は低いものと考えられ,こ の後さらにDNA gyraseの 変

化が起こることにより高度耐性化すると思われた。すなわち,

黄色ブドウ球菌にはキノロン耐性機構が複数存在しており,

個々のキノロンによって,そ れらが組み合わさり,高 度耐性

化するものと推定される。

019尿 路 由来Coagulase-Negative Staphyloco-

ccus(CNS)に 対す るキ ノロン薬の抗菌活性

とgyrA遺 伝 子の解析

小野寺昭一 ・鈴木博雄 ・清田 浩

後藤博一 ・川原 元 ・五十嵐宏

遠藤勝久 ・斑 目 旬 ・大石幸彦

東京慈恵会医科大学泌尿器科

高畑正裕 ・米沢 実

富山化学工業(株)融合研究所

目的:尿 略由来のCNSを 対象 としてキノロ ン藁の抗菌活

性の測定を行い,耐 性 菌については耐性要因の検討を行なっ

た。

対象 と方法:対 象 としたCNSは,1991年2月 か ら1993

年12月 までの間に,慈 恵医大青戸病院泌尿器科息者の尿 よ

り分離 された74株 である。これ らCNSの ニ ューキノロン

薬に対す る感受性 を日本化学療法学会標 準法 に従って測定

し,mecA遣 伝 子の有無 につ いてはPCR法 に て検討 した。

また,Fisherら のS.aureus gyrA遺 伝 子の配列か らプラ

イマーを般定 し,gyrA遺 伝 子の塩基配列がこれまで明らか

になっていないS.haemolyticusに つ いては,そ の一部 を

PCR法 にて決定 した。

結果:対 象となった74株 のうち,mecA遣 伝 子の保有率は,

CNS全 体 で39。1%で,こ のうちS.haemolyticus(593%),

S.epidermidis(47.0%)な どで高い傾向がみ られた。一

方,S.soprophyticus,S.warneri,S.capraeな どはmecA

遺伝子 を保有していなかった。キノロン薬に対する感受性で

はS.haemolyticusで 耐性化(OFLXMIC≧6.25μg/mlが

55.6%)の 傾 向が認められ,こ れらの株の86.7%がmecA

遺伝 子を保有 していた。キノロン耐性のgyrA遣 伝 子の検討

では,S.haemolyticusで,Ser-84(TCA)→Leu(TTA)

変異 を有 していた。

以上よ り,S.haemolyticusの 耐 性化の動向には,今 後

十分な注意が必要 と思われた。

020尿 路 由来Coagulase-Negative-Staphyloco-

ccus(CNS)の 基 礎 的,臨 床 的検 討

五十嵐宏 ・小 野寺昭一 ・鈴 木博 維

清 田 浩 ・後藤博一 ・川原 元

遠藤勝 久 ・斑 目 旬 ・大石幸 彦

東京慈恵会医科大学泌尿器科

高畑 正裕 ・米沢 実

富山化学工秦(株)総合研究所

目的:近 年,尿 路 よ り分離されるCoagulase-Negative-

Staphylococcus(以 下CNSと 略す)の 頻度は増加 している

が,尿 路性器感染症における臨床的意義や病原性 についての

報告は少ない。今回われわれは,尿 由来のCNSに つ いて臨

床的背景お よび,mecA遺 伝 子の獲得について検討 した。

対象:1991年2月 か ら1993年12月 までの間に,慈 恵医

大泌尿器科患者の尿 より分離されたCNS74株 の 症例 を対

象 とした。

結果:DNS74株 の菌種別構成は,S.haemolyticus 27

株,S.epidermidis 17株,S.saprophyticus 15株,S.

warneri6株 の順で,疾 患別には,急 性単純性膀胱炎26株

複雑性膀胱炎16株,経 尿道的手術後14株,無 症候性細菌

尿9株 であった。菌種別構成は,急 性単純性膀胱炎では,S.

saprophyticus,S.warneriの 順 に分離頻度が高 く,他 の

3グ ループでは5.haemolyticus,S.epidermidisの2菌

種で,80%以 上の分離頻度であった。単独菌で105/ml以 上

の菌数を有 し,1視 野10個 以 上の膿尿を満たす症例は,5.
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saprophyticus 13株,S.warneri 5株 その他5株 であ り,

S.saprophyticusとS.warneriで は病原性が明らかなも

のが多かった。mecA遺 伝子 は,74株 中27株 が保有 し,急

性単純性膀胱炎では11,5%,複 雑 性膀胱炎では50%,経 尿

道的手術では78.5%,無 症 候性細菌尿には存在 しなかった。

さらに,27株 中直前に抗菌剤 を使用 しなかったのは4株 の

みであった。以上のことか ら,CNSは 薬剤の投与により容

易にmecA遣 伝 子を獲得することが示唆された。

021コ ア グ ラ ー ゼ 陰性 ブ ドウ球 菌 の 薬剤 感 受 性 成

績 お よびmecA遺 伝 子 の有 無 とそ の解 析

茂篭邦彦 ・清水 馨 ・立脇憲一

滋賀医科大学医学部付属病院検査部

山中喜代治

国家公務員等共済組合連合会大手前病院中央検査部

目的:コ アグラーゼ陰性ブ ドウ球菌(以 下CNS)は,各 種

の臨床材料か ら高頻度に分離され,本 菌による感染症 も多数

報告 されている。今回,我 々は関西ブ ドウ球菌感染症研究会

所属の23施 設か ら分離 されたCNSに 対 する薬剤感受性お

よびmecA遺 伝子(以 下mecA)の 有無について検討 したの

で報告する。

方法:1993年8月 か ら1994年7月 までに分離されたCNS

418株 を対象 とした。薬剤感受性の測定は化学療法学会標準

法(微 量液体希釈法)に 準 じて実施 し,抗 菌剤 はABPC,

MPIPC,CEZ,CMZ,GM,TOB,MINO,LVFX,

NFLX,EM,RXM,CL,DM,FOM,IPM,ABK,VCM

の計16薬 剤 を用いた。mecAの 有無はmecAテ ス ト 「ワク

ナガ」 を用いて測定 した。

結果:mecAは,418株 中317株(75.8%)が 陽性,101

株(24.2%)が 陰性であった。薬剤感受性成績 のMIC50,

MIC80は,mecA陽 性317株 で は,ABPC:8,16, MPIPC:

4,64, CEZ: 4,16, CMZ: 8,32,GM: 16,64, TOB: 32,64,

MINO: 0.25,0.5,LVFX2, 8,NFLX16,128,EM: 16,≧

512, RXM: 32,≧512,CLDM: 0.25, ≧512, IPM:1,32,

ABKO.5,1, FOM:≧512,≧512,VCM:1,2μg/mlで あ

った。mecA陰 性107株 のMIC50, MIC80は, ABPC: 0.25,

1,MPIPC:025,1,CEZ:0.5,1, CMZ: 4,8,GM: ≦

0.125,8,TOB: ≦0.125,8, MINO: 0.125,0.25, LVFX

0.5, 0.5,NFLX: 1,4,EM:0.5,1, RXM: 1,2,CLDM: ≦

0.125, ≦0.125, IPM: ≦0.125, ≦0.125,ABK ≦0.125,0.5,

FOM:32, ≧512, VCM:1,2μg/mlで あ った。化学療法学

会のMRSA判 定基準(2%NaCL加, MPIPC≧4μg/ml)

を用 いてCNSを 分類すると,mecA陽 性 のMRSが218株,

mecA陰 性 のMRSが12株,mecA陽 性 のMSSが99株,

mecA陰 性 のMSSが89株 となった。

022CNSに お け るmecAとfemAの 検 出

今福 裕司 ・吉 田 浩

福島県立医科大学臨床検査医学

目的:MRSAの 耐性遺伝子 としてのmecA遺 伝 子の存在 と

その産物 としてβ-lactam剤 に低親和性 を示すPBP 2'が 知

られ,mecAの 検 出はMR8Aの 診 断の一助 として臨床応用

されている。 さらにCNS多 剤耐性株が同様にmocA遣 伝 子

を持つことが知 られている。今回,我 々はCNSを 中 心とし

てPCR法 にてmecAを 検 崩 し,加 えてfemAとPBP2'の

検 出を行った。 さらに種 々の菌種におけるmecAの 出 現頻

度 と併せて報告す る。

方法:菌 株 は 当院臨床分 離株 を用 いた。mecAお よ び

femAは 特 異的primerを 用 いたPCR法 に て検 出 した。

PBP2'は ダ イナポッ ト社に依頼 してIRMA系 で 測定した。

CNSの 同 定についてはApi-staph(BIO-MERIEU)を 使

用 し,薬 剤感受性検査はMicrodilution法 お よびMicr{舳

WalkAway 96(Baxter>を 用 いた。

結 果:CNSで のmecA遣 伝 子陽性率 につ いては,S.

epidermidisで は36138で あ った。S.haemolyticusで は

MPIPC感 受性 に関わらずmecA陽 性 株が見 られた(7/8)。

S,simulansで は113,S.hominisで は1/1が 陽性であ

った。黄色ブ ドウ球菌ではMRSA100%,MSSAO%陽 性

であった。PBP2'はmecA陽 性MRSAとMRSE全 例 に検

出された。fbmAに つ いては5.aureu8の 中 ではMSSA1

株 が 陰性 で あっ た以外 は 陽性 であ った 。CNSで はS、

simulaπsの2株 が陽性であったが他 は陰性であった。

結論:多 剤耐性菌に関する閥題のなかでCNSの 位 謹は次

第に重要なものとな りつつある。CNS耐 性 診断においても

mecAの 検 出は有用 と考 え られ る。 またfemAの 検 出 は

MRSAとMRSEを 鑑 別するのに有用である。CNSに おけ

るfbmAの 検 出について更なる検討が必要である。

023 Sulbactam/Cefbperazone(S/C)合 剤 に高 度 耐

性 を示すKlebsiella属 細 菌 の 出現

黒 川博史 一村 田秀 克

樋渡恒 憲 ・鈴 木和 夫

保健科学研究所第一検査部

荒川宜親 ・太田美智男

名古屋大学医学部細菌学諺座

目的:近 年,種 々のβ-lactamase産 生 菌に対 しβ-laota-

mase阻 害 剤との合剤が利用 されるようにな り感染症のコン

トロールに効果 を上げて いる。 しか し,当 施設において,

1994年 秋以降,S/Cに 高度耐性 を示すKlebsiella oxytoca

及 びKlebsiell pneumoniaeが 分 離きれたため,こ れ らの株

の分離状況,地 域性,及 び薬剤感受性について検討したので

報告する。

方法:当 施設が扱 う臨床分離株の中か ら,SICに 対 し耐性

を示すK.oxytoca及 びK.pneumoniaeを 対 象とし,日 本

化 学療法学 会標 準法 に基づ き微 量液体希釈 法で,SIC,

Aztreonam(AZT),Ceftazidime(CAZ),Ce恥irome

(CPR),L、atamoxef (LMOX), Cefminox (CMNX),

Ceftizoxime (CZX)のMIC値 を測定 した。また,こ れら

の菌の検出状況等について検討した。

結果と考察:分 離された菌株をSICの 耐性度に関 して分類

するとMIC値 が100μg/ml程 度の株か ら1,000μg/mlに

達 す る株 まで様々であった。 また,AZTに 対 す る耐性に着

目して分類する とMIC値 が0.4μg/ml程 度 のグループ と
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100μg/m1以 上を示すグループに分類することができた。

この現象は異なるタイプのβ-1actamaseの 産生によるもの

か,あ るいは複数のβ-1actamaseを 同時に産生することを

反映したもかを今後,酵 素学的な解析により明らかにする予

定である。

これらの菌株を分離した医療施設は,広 範囲な地域に分布

していた。この事実はこの種の耐性菌が複数の地域で同時多

発的に出現しつつあるのか,或 いは,一 種類の耐性菌が異な

る医療施設間に急速に伝播 しつつあるのかを遺伝学的に解明

する必要性を提起している。

K.oxytoca にはCefbperazoneな どの広域Cophem剤 に

耐性を示すものが知 られている(Arakawa et al.AAC 33:

63～70,1989)が,今 回分離 された株の産生す るβ-1aota-

maseが そ れらの変異型である可能性 も示唆 され遣伝学的な

解析が求め られている。

024 Haemophilus influenzae に対するCDTRの

抗菌作用に関する検討

清水正樹 ・高田利彦

益吉眞次 ・吉田 隆

明治製薬(株)薬品総合研究所

日的:CDTR-PIは 経 口投与後,腸 管壁のエステラーゼに

よ り加水分解 されCDTRと して抗菌力 を発揮 する。今 回

我々はCDTRの 臨床分離H.influenzae('90～93年)に 対

する抗菌作用 と,そ の作用メカニズムについて対照薬 と比較

検討したので報告する。

方法:臨 床分離H.influenzae 46株 に対す るMICは,化

療標準法の寒天平板希釈法で実施 した。得 られたMIC8。 値

をもとに被験菌株を選択 し,薬 剤濃度をヒ ト血中および扁桃

組織内濃度にシミュレー トした場合の殺菌作用およびそのと

きの形態変化を走査型電子顕微鏡により観察 し,PBP8に 対

する親和性 との関連性 を検討した。 さらにH.influenzae由

来 β-1actamaseに 対 する安定性 も検討 した。

結果 と考察:累 積感受性分布においてCDTRのMIC80値 は

CFTMと 同等の0.025μg/mlで あ り,そ の他の経 口セフェ

ム剤よ り抗菌力が優 れていた。CDTR,CFDNお よびCCL、

の各々の薬剤濃度 をヒ ト血中濃度にシミュレー トした場合,

薬 剤作用6時 間日の生菌数は,CDTR,CFDNお よびCCL

そ れぞれ3109,1109お よび1109減 少 した。この条件下で

CDTR作 用4時 間日の細胞形態は,CFDN,CCLと 同様に

フィラメ ント,バ ルジの形成および溶菌像が認められた。ヒ

ト扁桃組織内濃度にシミュ レー トした ときの生菌数は,6時

間 日まで に2109減 少 した・CDTRはH.influenzaeの

PBP8に 対 して,PBP4>5>2の 順 に高い親和性 を示 した。

また,CDTRはH.influenzae由 来 β-lactamaseに 対 して

非常 に安定であった。

以上の結果か らCDTRのH.influenzaeに 対 する強い抗

菌作用は,高 い β-lactamase安 定 性 と低濃度でのPBPsへ

の高い親和性に起因していることが示唆された。さらに血中

および組織内濃度に シミュレー トした場合 にもCDTRは 強

い殺菌作用 を示すことから,こ れがCDTR-PIの 良好 な治験

成績 を裏付ける要因 と考え られる。

025 H. influenzae に対す るCarbapenemsの 抗

菌力とPBP8に 対する親和性

出口浩一 ・横田のぞみ ・古口昌美

鈴木由美子 ・鈴木香苗 ・深山成美

石原理力形 小田清次

東京総合臨床検査センター研究部

金澤勝則 ・納田浩司

住友製薬総合研究所

1993年 に 当所 において検 出した髄液お よび血液 由来の

IPM低 感 受性 または耐性 の2株 と。 β-1actams感 性 の

ATCC標 準2株 のMICを 測定すると共に,ATCC9334と

臨床分離のIPM耐 性 株(SP-11590,IPMのMIC値12,5

μg1ml)を 用 いてPBP8に 対す る親和性 を検討 した。PBP8

の親和性はS.D.Makoverの 方法に従い,放 射活性の測定

と解析 はBAS-2000を 用 いた。

ATCC9334を 前 者,SP-11590を 後 者 としたMICは,

MEPMα05μg/m1・0.39μg/m1,IPM1.56μglm1・12.5

μglml,PAPM0.39μglm1・6.25μglm1,BIPM0.78μgl

m1・12.5μglml,CTX0.025μg/m1・0.1μglm1,CAZO2

μglm1.02μg/ml,ABPC0.39μg/m1・1.56μglml,PCG

O.78μg/m1.3.13μglml,AZTO,1μg/m1・0.2μg/mlで あ

り,CAZを 除 くいずれの薬剤のMICは 後 者の方が高かった

が,中 で もIPM,PAPM,BIPM,ABPC,PCGの 値 が高

か った。 なお,SP-11590か らはβ-+ラク タマーゼは検出さ

れなかった。

上記2株 のPBP-promeは 極 めて類似 した[14C]-PCGに

対 する結合パ ター ンが得 られ,PBP-1か ら7と 定義で きた。

そ して,ATCC9334に 対 するカルバペネム4剤 の親和性は,

PBP-1お よび7に はIPMとPAPMが 高 いものの,MEPM

とBIPMの そ れは比較 的低 く,PBP-4と5に お いては,

MEPMは0.1μglmlの 作用濃度でほぼ完全に[14C]-PCG

の 結 合 と阻害 してい るの に対 して,他 の3剤 において は

MEPMの10倍 と しての1μglmlの 作 用濃度を必要 として

お り,IPM耐 性 のSP-11590に お いてもほぼ同様の結果で

あった。

一方
,上 記2株,中 で もSP-11590を 用 いた各薬剤の

MIC6。 においては,PBP-4お よび5に 対する親和性 とMIC

の相 関が高 く,こ れら二つのPBP8に 対 する親和性 はIPM,

PAPM,BIPM,ABPCは 低 く,MEPM,CTX,AZTは 高

かった。

以上 により,臨 床分離IPM耐 性H.influenzaeの 耐性機

構 は,PBP-4及 び5に 対す る低親和性 の関与 と,IPM耐 性

にはPAPM,BIPMと の高い交差耐性が,さ らに,ABPC

に交差耐性が生 じ得ることが示唆 された。

026歯 性感染症から分離したグラム陰性桿菌のβ

-lactam剤 耐性因子の伝達

木下 智 口 ・尾 上孝利2)・ 大宮真 紀3)

杉 原圭子3)・ 松本 和浩1)・ 栗林信 仁1)

村 田雄一1)・ 石 川英雄1)・ 佐 川寛典2)
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白数力也1)

大阪歯科大学口腔外科学第1講 座1),細 菌学講座2),

臨床歯科学研究所3)

歯 性 感染症 におけ る β-lactam剤 耐 性機構 お よび β-

lactam剤 耐 性菌の成 り立ちを解明する目的で膿痛 内容物 よ

り分離 した偏性嫌気性 グラム陰性桿菌を用いてβ-lactam剤

耐性因子の伝達について検討 した。

ドナーとして,歯 性感染症から分離したPrevotella inter-

media No.T 5001(β-lactamase+,ABPCr,CCLr)を,

レシピエ ン トとして別の症例か ら分離 したPrevotella oris

No.K 8085(β-lactamase-,ABPCa,CCLs)を 使 用 し,

メ ンブランフィルター法にて伝達性 試験を行 った。CCL選

択 平板にて トランスコンジュガントを分離 したところ分離頻

度は7.9×10-5で あ り,そ の うち5株 を選択 し実験 に供 し

た。

供試菌に対す る各薬剤のMICを 微 量液体希釈法で,β-

lactamase産 生性 および活性 をニ トロセフィン法 とUV法

で,プ ラス ミドの有無をアルカリ法でそれぞれ調べた。

供試菌に対す るABPC,CCL,のMICは ドナーではとも

に128μg/ml,レ シ ピエ ン トでは≦0.25と32μg/ml,ト

ラ ンスコンジュガン トではそれぞれ>256μg/mlで あ った。

β-lactamase産 生 性は ドナーと トランスコンジュガントで

陽性であった。基質ABPCとCCLに 対す るβ-lactamase

活 性 は ドナーで15.5と160.7mU/mg,ト ラ ンスコンジュガ

ントで23.7～70.6お よび456.8～550.2で あ った。 また,プ

ラス ミドは供試菌株すべてで検出されなかった。

以上の事実は,歯 性感染症 において偏性嫌気性グラム陰性

桿菌間で非プラス ミド性 β-lactam剤 耐性因子が伝達される

可能性を示唆 している。よって歯性感染症の病巣内でも細菌

間で β-lactam剤 耐性因子の伝達が生じ,つ いで,投 与薬剤

によって耐性菌の選択 と細菌の耐性化が進行 し,膿 瘍の進展

に至った可能性が推定される。

027 Sub-MIC条 件 下 の 新 規 セ フ ェム 剤 に よる 耐

性緑 膿 菌選 択 頻 度

佐竹幸子

群馬大学医療技術短期大学部

目的:緑 膿菌 に有効な第3世 代セ フェム剤の中でcefta-

zidime(CAZ)が 広 く使用 されている。 しかし,CAZを 長

期間使用すると突然変異による耐性菌が出現することが知 ら

れている。そこで,CAZを 含 めた5種 類のセフ ァム剤 を用

いて耐性株選択頻度を求 めることを目的に体実験 を実施 し

た。

方法:CAZ感 受性 菌17株 について,CAZ,cefepime

(CFPM),cefpirome(CPR),cefotaxime(CTX),

cefclidin(CFCL)の 最 小発育阻止濃度(minimal inhibito-

ry concentration,MIC)を 日本化学療法学会標準法に準 じ

た寒天平板希釈法で測定 し,MICの2分 の1の 濃度の平板

培地に発育 した菌を用いてMICを 繰 り返し測定 した。この

操作 を14日 間連続 して実施した。

結果:CTX,CPR,CAZ,CFIPM,CFCLで14日 後 に耐

性(MICがCTXで は100μg/ml以 上,そ の他の薬剤では

25μg/ml以 上 を耐性 とした。)と なった株はそれぞれ15株,

9株,7株,1株,0株 で あり,14日 後 にMICが 観株の4

倍以上大きくなった株 はそれぞれ14株,10株,10株,8

株,5株 で あ った。CAZ耐 性 株 はCTX,CPRお よ び

CFPMに 約100%交 差 耐性 を示 した。CPR耐 性株 はCTX

に のみ約100%交 差 耐性 を示 した。CTX耐 性 株 はCPRに

の み約100%,CAZお よびCFPMに 約30%の 交差耐性 を

示 した。CFPM耐 性 株1株 はCPRに のみ耐性を示 した。

考察:使 用す るセファム剤の種類に よって耐性菌選択頻度

の差が生 じるのは,β-lactamaseに 対 する薬剤の安 定性,

薬剤の β-lactamase誘 導 能,薬 剤の細菌外膜透過性,薬 剤

のペニシリン結合蛋白に対する結合親和性などの相違による

ものと考えられる。

028各 種 臨 床 材 料 別Pseudomonas aeruginosaの

lipopolysaccharide(LPS)性 状 とGentamicin感

受 性 につ い て

長谷 川美幸1)・ 松 本 威1)

小 林 寅詰1)・ 西 田 実1)2)

1)三菱化学ビーシーエル化学療法研究室

2)東邦大学医療短期大学

Gentamicin等 のpolycationic antibioticsのPseudo-

monas aeruginosaに 対 す る抗菌作用の発現 は,ま ずself

promoted uptake pathwayに お ける薬剤の取 り込みにおい

て,そ の陽性荷電部位 と菌のLPSの 負 に荷電 した部位との

静電的結合が生 じ,次 にenergy dependent transportに よ

る菌体内移行が起 こることが知 られている。われわれは臨床

分離P.aeruginosaに 対するア ミノ配糖体薬の抗菌作用の

発現 とLPSの 関与を知 ることを目的 として各種の検討を行

った。

各科領域 より入手 した臨床材料(血 液,尿,膿,喀 痰,便)

よ り分離 したP.aeruginosa10～13株 よ りLPSを 抽 出し

SDS-PAGEお よび銀染色法でLPSを 調査 した。菌床分離

P.aeruginosaで は分離材料によって菌のLPS構 成が相当

に相違することが認め られた。血液 由来の13株 のうち12

株(92%)は 長鎖型LPSよ り構成 され,欠 損株は今回の検

討では全 く存在 しなかった。これに対 し喀痰 由来の12株 で

は欠損株が5株(42%)と 高 率に認め られ,短 鎖株4株

(33%)と あわせ75%を 占めていた。その他の材料由来株

で は1～2株 の欠損株が見 られ,長 鎖 または短鎖型LPS株

が 混在 していた。

Gentamicinに 対 する感受性ではLPS欠 損株 では耐性株

が多 く存在 し,長 鎖のLPSを 有す る株 は感受性傾向にあっ

た。 このことか ら臨床分離P.aeruginosaのGentamicin

感 受性 と菌のLPS構 成 との間には関連があることが確認さ

れた。

25%ヒ ト血清の殺菌作用に対する感受性では長鎖LPS保

有 株の平均残存率はいずれの由来材料において も95%以 上

であった。一方,短 鎖LPS保 有株では平均残存率は0.25%

か ら最高で6.14%と 長鎖LPS保 有 株に比較 して血清により

殺 菌を受けやす く,さ らにLPS欠 損 株は,0.1%以 下 で殺

菌作用 を強 く受けた。

Gentamicin 4 MIC含 有MHBに て35℃,2時 間培養後,
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生 菌 数を計測 し,Gentamiein殺 菌 作用 を検討 した。長鎖

LPS保 有 株は,Gentamicinの 存在下で殺菌 されに くく短鎖

LPS株 とLPS欠 損 株に強い殺菌作用 を認めた。

P.oeruginoga LPS性 状 は材料,由 来により大きく異な

り,血 清感受性およびアミノ配糖体感受性に重要であること

が示唆 された。

029 Fluoroquinolone系 抗 菌 薬 処 理 に よ っ て生 成

した 耐性P3eudomoncs aeruggnoscに 関 す る

検 討

小 林寅詰1)・ 松 本 威1)・ 長谷川美幸9

名 波靖子2)・ 島津光伸2)・ 西田 実1)の

1)三表化学ビーシーエル ・化学療法研究室

2)同 遣伝子解析部

3)東邦大学医療短期大学

われわれは一部の臨床分離Pseudopnonas aeruginosaが

各種の抗緑藤菌薬 とのin itroお よびin uiuoに お ける接触

によ り表層の性状お よび薬剤感受性 等が親株 とは異 なる

variantを 生 成することを報告 した。

今回はFluoroquinolone系 抗 菌薬の処理による変異株に

ついて検討し,興 味ある知見 を得たので報告する。

臨床分離P.aerugimos a162株 をnorfloxacin (NFLX)

で処理 し,8倍 以 上MICが 上昇 した株は9株(16倍 以上耐

性化した株 は6株)認 められた。 これらの耐性化変異株のほ

とん どは色素産生性や コロニーサ イズな ど形態変化 を伴っ

た。

MICが16倍 以上上昇 した6株 のNFLX取 り込み能 を測

定した結果,2株 は親株 と差異が見 られた。特に1株 は親株

に比べ約3倍 取 り込み能が低下 し,外 膜蛋白にも若干の変化

が認め られた。

一方Fluoroquinolone薬 に 対す る耐性機構 の一つとして

DNAgyraseの 変 異が知 られている。そ こでgyraseAの

hot8pot領 域 をPCR-SSCP法 に よりスクリーニングし,変

異が疑われる株 について塩基配列 を決定 した。その結果コ ド

ン83の 塩基配列ACCか らATCへ の変異を認めこれにより

スレオニンか らイソロイシンに変化 していることが明らかに

なった。

以上 の ことか ら臨床分離P。aerugin osaをFluoro-

quinololleに よってiｎuitro処 理 し,生 じたP. aeruginosa

耐性株 は,単 一な耐性機序によるものではな く,取 り込み能

やgyrA等 の 遺伝子レベルまで変化が及ぶことを確認 した。

030 CFPMのIPMICS耐 性緑膿菌に対す る有効性

蔵園瑞代 ・川畑敏枝 ・村瀬えるみ

新井田昌志 ・吉田 隆

明治製菓(株)薬品総合研究所

賀来満夫

長崎大学医学部検査部

目的:緑 膿菌は多 くの抗菌物質に対 して 自然及び獲得耐性

を示すことが知 られている。従来強い抗菌力 を持つIPMICS

も例外でな く,外 膜蛋 白D2欠 損及びcarbapenema8eに よ

る耐性緑膿 薗が報告 されている。今回我 々はIPMIC8耐 性

緑膿菌に対 して,抗 緑藤菌活性 の強いβ-lactam剤 で ある

Cefepime(CFPM),Cefかirome(CPR)gCeftazidme

(CAZ)の 有効性 をin ugtroで 比較検討 したので報告する。

方法:各 租臨床材料か ら分離された緑藤菌50株 のMICを

微 量液体希釈法 に より測定 した。NCCL8の 碁 準 に従い

IPM/CSのMICが>16μglmlの ものを耐性株 とし,実 験

に用 いた。IPMICS耐 性 株 の外 膜蛋 白の 変化 をSD8-

polyacrylnmide区elに よ る 電 気 泳 動 で確 認 した 。 β

-laotamase誘 導 能と結合親和性は,CETを 用 してUV法 で

測定 した。

結 果:臨 床材料か ら分離 された緑膿 菌50株 のMIC・ ・は

CFPM16μglml,CPR64μglml,CAZ32μglml,

IPM1CS32μg/mlで あ り,50株 中14株 がIPMICSに 耐性

を示 した。

外膜蛋 白D2の 欠損が確認 された2株 に対するCFPM,

CPR,CAZの 殺 菌作用 を比較 したところ,MIC濃 度 及び

8ubMIC濃 度でCFPMは 最 も強い殺菌力を示した。

PRC318株 において,CPRが 中 等度の β-lactama8e誘 導

能を示 したのに対 し,CFPMとCAZは ほ とんど誘導能 を示

さなかった。また,Ki値 はCFPM139μM,CPR58μM,

CAZ13μMで,CFPMは β-lactama8eに 対す る結合親和性

が最 も低いことが確認された。

以上の結果より,in uitroに おいてCFPMはCPR,CAZ

に比較 し,IPM/CS耐 性緑膿菌に対 して有効であると考え ら

れた。

031 MRSAマ ウス血行性肺感染モ デルを用 いての

マクロライ ド薬の効果の検 討

澤井豊光 ・柳原克紀 ・掛屋 弘

福田美穂 ・朝野和典 ・賀来満夫

古賀宏延 ・河野 茂 ・原 耕平

長崎大学医学部付属病院第二内科

目的:細 菌感染症の治療 において,起 炎菌に対 し抗菌活性

の優 れた抗菌薬を選択することは重要である。一方,緑 膿菌

やMRSAな どの多剤耐性菌に対 しては,感 染症の発症や進

展に関与する菌側の病原因子 を抑制することもまた有効であ

る。近年,緑 膿菌などに対 し,sub-MICで 種 々の酵素産生

を抑制すると報告 されているマクロライ ド薬のMRSAに 対

する効果について,マ ウス血行性肺感染モデルを用 い,珈

ひitroお よびin uiuoで 検討 したので報告する。

方法:細 菌 の病原 因子 として コアグ ラーゼ につい て,

clarithromycin(CAM), azithromycin (AZM)のin uitro

で の産生抑制効果 を2倍 希釈 法を用 いて検討 した。 また,

ddY系,6週 齢,雄,SPFマ ウスの尾静脈 よりagar beads

に封 入した臨床分離MRSA株 を接種 し,CAM, AZMを7

日間投与後に細菌学的検討を行った。

結果お よび考察:CAM,AZM投 与 群はコン トロール群 と

比較 し,in uitroに お いてコアグラーゼ力価が減少 し,in

uiuoに お いて肺内菌数の減少が用量依存性 に認め られた。

これまでの私達の検討か ら,MRSA肺 内菌数 とコアグラ

ーゼ力価 との間に正の相関関係が認め られてお り
,コ アグラ
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一ゼが重要な病原因子の一つであると考えている。今回の実

験結果から,菌 にほとんど抗菌活性を有さないマクロライド

薬がコアグラーゼ産生を抑制することにより,in uiuoに お

いて細菌学的効果を示 したものと考えられた。今後,多 剤耐

性菌による感染症の治療において,抗 菌活性の優れた抗菌薬

とともに菌側の病原因子を抑制する抗菌薬を併用すること

は,有 効な併用療法の一つであろう。

032 マウスにおける実験的MRSA肺 炎モデルの検

討

高瀬幸男1)・ 高田利彦 の

吉 田 隆1)・ 小 泉治子2)

D明 治製菓(株)薬 品総合研究所

2)(株)前 臨床医学研究所

目的:我 々は,ブ ドウ球菌による呼吸器感染症に有効な物

質を評価で きる感染モデルの確立を目的にマウスにおける実

験的MRSA肺 炎 モデルの検討をしたのでその成績 を報告す

る。

方法:ICR系 マ ウス,雄 性4週 令 を用いて,MRSA1371を

経 鼻感染する前に(1)cyclopho8phamide(CY)200mg1kg

を腹腔内投与する,(2)麻 酔 下でホルマ リン液 を経鼻投与する,

(3)ムチ ン溶液を腹腔内投与す る条件を組み合わせて,致 死効

果が高 く肺内生菌数が高値 を示すモデルを検討 した。CY投

与+2%ホ ルマ リン処理+5%ム チ ン投与のマ ウスにMRSA

1371お よびMRSA3603を 感染後,肺 内生菌数,肺 病理組

織,肺 膿瘍形成 を観察 した。 また,CY投 与+2%ホ ルマ リ

ン処理 したマウスにおけるarbekacin(ABK)の 感染防御

効果も検討 した。

結果:MRSA1371を 正常マウスお よびCY投 与による白

血球減少マウスに経鼻感染 して も死亡例は認め られず,CY

投 与マウスにホルマ リン処理およびムチ ン投与の条件 を加え

ることにより死亡例と肺内生菌数の増加がみ られた。MRSA

1371お よびMRSA3603を 感 染させたマウスにおいては,

感染初期か ら肺炎像が観察され,感 染3日 目より肺膿瘍の形

成が認め られた。肺内生菌数は感染3日 目まで107CFU/肺

を推移 したが,そ の後 は減少する傾向にあった。ABKの 皮

下投与による感染防御実験 においてABKは 優 れた防御効果

を示 した。

結語:以 上の結果か ら本モデルは,MRSA呼 吸器感染症の

治療法 を検討するための動物モデルの一つ と考えられる。

033 Steptococcus pneumoniae鼻 腔定着 マウスへ

のホ ルマ リン気管 内接種 に よる下部気道感染

の誘発

飯沢祐史 ・北本直美

広江克彦 ・中尾雅文

武田薬品創薬第三研究所

目的:上 部気道付着菌が下部気道感染を惹起すると考え ら

れているが,そ の過程については明らかにされていない。先

に我々はStrepfococcus pneumoniaeが マ ウスの鼻腔にのみ

定着 したモデルを作製 した。今回,そ の鼻腔定着マウスの気

管内にホルマリンを注入し,気 道上皮細胞を障害することに

より下部気遭感染が発症するか否かを調べた。

方法:S,pneumoniae NNP-4をCBAIJマ ウスに約

104CFU/肺 となるように噴霧し,そ の1時 間後にampicillin

の200m81kgを 皮下投与して鼻腔定着モデルを作製した。

鼻腔定着薗に対するマウス血清中の抗体価推移をELI8A法

で調べると共に,ネ ンブタール麻酔下の鼻腔定着マウスの気

管内に2%ホ ルマリン液20μiを 注入し,そ の後の肺および

鼻腔 内菌数推移 を調べ た。 またホルマ リン処理後 に

cefbxopran (CZOP)を 投与し,肺 内菌数に及ほす効果を膓

べた。

結果:S.pneumomjae NNP-4鼻 腔定着マウスの血清中

には感染1週 煎後から定着蔭に対するIgG抗 体が産生され

た。この抗体産生前と後にホルマリンを気管内接種したとこ

ろ,抗 体産生前において高率に肺からS. pneumoniaeが 囲

収された。抗体産生煎に生理食塩水を気管内注入すると,一

部のマウスの肺に鼻腔定着菌が出現したが。ホルマリン麺理

に比べて頻度は低かった。ホルマリン処理後の腕内菌数推移

を調べると,ホ ルマリン注入直後に若干の菌が肺に出現し,

1日後に106CFUに 増加した後,3日 後には106CFUに 達

した。感染3日 後にホルマリン処理を行い,そ の2日 および

3日 後にCZOPを 投与し,4日 後に肺内生菌数を調べたと

ころ,投 与量に依存した治療結果がみられ,10m4kg以 上

の投与で肺からの完全な除菌が認められた。さらに100

mg/kg投 与では鼻腔内菌数も1オ ーダー低下した。

考察:5.pneumoniaeが 上部気道に付着すると,付 着薗

に対する全身性の免疫が成立するが,免 疫成立前に気道障害

が生じると下部気道感染が発症することが実験的に示され

た。本モデルでの気道障害により誘発された下部気道感染症

は薬効評価系として有用と思われる。

034 ペニ シ リン耐性Streptococcus pneunoniae

肺 炎に対す るPCG,CTXお よびIPM/CSの

治療効果

宮崎裕康 ・高島勝典 ・豊澤逸生

松本哲哉 ・舘田一博 宮崎修一

山口恵三

東邦大学医学部微生物学教室

近年,ペ ニシリン低感受性5.pneumoniae(PRSP)の

分 離頻度の増加にともなって,PRSPに よる感染症に対して

β-lactam剤 の治療効果の低下や無効例 も報告 されている。

しかし,PRSPのMICは 比較的小 さい値であり,β-lactam

剤 の体内動態 を考慮すると無効であるとも言い難い。そこで,

PRSPに 対 してPCGは 無 効か,ま たPCG,CTXお よび

IPM/CSの 治療効果について,高 島のマウス肺炎モデルを用

いて薬剤の体内動態,使 用菌株の耐性度(MIC)の 観 点か

ら検討を加えた。

肺炎モデルはCBAIJマ ウスにPSSP(MIC:0.015μglml)

及 びPRSP(MIC:1お よび2μ91ml)の3株 を点鼻接種 し

作製 した。これ ら3種 の肺炎モデルにPCG2ゐ,10及 び40

mglkgを1.5時 間間隔で8回 皮下投与 し,肺 内菌数の減少を

観察 した。PRSP株 に よる肺炎モデルにPCG40及 び160
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mg/kg, CTX, IPWCS及 びVCM 40mg/kgを1.5時 間間

隔で6回 皮下投与し,肺内菌数の減少及び生存率を観察した。

また感染肺組織中の薬剤の濃産推移を測定した。

PRSPに よる肺炎モデルに対して,PCGは 大量投与によ

り肺内菌数を用量依存的に減少させ,生 存率を改善した。

PRSPに よる肺炎モデルに対する治療効果は薬剤のMICと

平行した。今回の検討から,PCG,CTX及 びIPM/CSの

PRSPに よるマウス肺炎モデルに対する治療効果は,薬 剤の

肺組織内濃度が耐性度(MIC)を 上回る持続的な増量投与

により改善されると考えられた。

035 In vivoモ デ ルを用いた緑膿菌慢性気道感染症

に対す るマ クロライ ド薬の作用機序の解析

柳原克紀 ・沢井豊光 ・山本善裕

大野秀明 ・小川和彦 ・朝野和典

門田淳一 ・賀来満夫 ・古賀宏延

河野 茂 ・原 耕平

長崎大学第二内科

目的二我々は,マ ウスintubationモ デルが緑膿菌による慢

性気道感染症モデルとして有用であることを報告してきた。

今回はこのモデルを用いて,慢 性気道感染症に対する14員

環マクロライド薬の有効性について,そ の作用機序を解析す

ることを目的とした。

材料および方法:109 cfu/mlに 希釈した菌液に,3mmに

切断したプラスチックチューブを72時 間浸すことにより,

菌の付着を行ない,precoatチ ューブを作製する。マウスを

充分に麻酔し,チ ューブを経口的に挿管し,気 管内に留置す

ることにより菌の接種を行なった。これにより緑膿菌による

慢性気道感染症モデルを作成した。このモデルを用いマクロ

ライド薬の効果を検討した。

結果:14員 環マクロライド薬であるClarithromycin

(CAM)に よる治療群は容量依存性に分離菌数の減少が認め

られ,こ れはbiofilmの 破壊により,菌 のクリアランスが促

進されたためと考えられた。またCAMは 分離菌数の有意の

減少が認められない投与量でも単核細胞の浸潤の抑制が確認

され,低 下していた肺内リンパ球のCD41CD8比 も回復傾

向が認められた。また同量のCAM投 与群において,肺 内の

TNF-α はcontrol群 と比較し有意に低値であった。このよ

うに14員 環マクロライド薬の有用性がin vivo実 験モデル

においても確認され,こ の作用機序として,biofilmの 破壊

や産生抑制による細菌学的効果のみならず生体の免疫系に対

する作用も示唆された。

036モ ルモ ッ トを用い たH. influenzae呼 吸器感

染モデルにおけるメロペネムの感染治療効果

金澤勝則 ・納田浩司

住友製薬株式会社総合研究所

出口浩一

東京総合臨床検査センター研究部

目的:H.influenzaeは 呼吸器感染症の起炎菌として最も

重要な菌種の一つであ り,本 菌感染症の治療には主にペニシ

リン系あるいはセフェム系の抗菌剤が用い られている。 しか

しなが ら,本 菌のペニシリン耐性化や,抗 菌剤投与後の繰膿

菌など他菌種への菌交代の問題か ら,状 況に応 じ,よ り適切

な抗菌剤の選択が必要と考えられる。

カルパペネム系抗薗剤は,緑 膿菌を含む呼吸器感染の主翼

起炎菌を広 くカパーするスペ クトラムを有し,中 でもメロペ

ネム(MEPM)はH.influenzaeに 対 して,他 のカルパペ

ネムを大 きく上回る抗菌活性を有することが知 られている。

そこで我々はモルモ ッ トを用いたH.influenne呼 吸器感染

モデルを作製 し,MEPMのin vivo治 療 効果の検討 を行っ

た。

方法:ヒ トにおけるカルバペ ネムの体内動態の差異 を反映

した動物 としてモルモ ットを用い,CY処 理 後,要 求栄養と

寒天を添加 した半流動状態の菌液で経気道的に感染 させ,感

染0,4お よび8時 間後の計3回 被検薬剤を筋肉内に投与した。

感染後16時 問で肺 を採取 し,そ のホモ ジネー ト中の生菌数

を測定 した。

結果および考察:β-lactamase非 産 生のIPM耐 性 臨床分

離株を用いた検討の結果,MEPMは 投与量,投 与回数に依

存 した治療効 果 を示 し,in vitroの 抗 菌力 を反映 して,

IPMICS,PAPM/BP, BIPMお よびABPCを 有意に上回 り,

CTXと 同等の優れたin vivo治 療 効果を示 した。

以上の結果か ら,MEPMは,IPM耐 性H.influenzzeに

対 しても,第 三世代セフェムと同等の優れた臨床効果を期待

でき,カ ルバペネムの特徴である優 れた抗緑膿菌活性 も含め,

幅 広い抗菌スペク トラムを有する薬剤 として,今 後の呼吸器

感染領域 における有用性が期待 される。

(会員外共同実験者:浦 崎幸吉,平 井康子,宮 口幹子)

037 OBC法 に よるH.influenzae呼 吸 器 感 染 マ ウ

ス で の抗 菌 薬 の治 療 効 果

-経 口beta-lactam剤-

宮 崎修 一 ・辻 雅克 ・松 本哲哉

金子康 子 ・山口恵 三

東邦大学医学部微生物学教室

目的:Haemophilus influenzaeに 対する抗菌薬のin vivo

評価 は,従 来大量菌接種 による経気管感染,腹 腔内感染など

のモデルで感染後数時間以内に抗菌薬の投与が実施されてい

る。私共は,第69回 日本感染症学会総会において少量菌を

経鼻接種することによ り7日 間以上感染が持続するモデルを

報告 した。今 回本モデルを用 いて経口beta-lactam剤 のin

vivo評 価 を検討 したので,そ の成績を報告した。

材料 と方法:動 物 は4週 齢のICR系 マ ウス,菌 株 は 丑.

influenzae TUM 8を 用 いた。単層培養細胞に対数増殖期

(3時 間培養)の 菌を加え,37℃,1時 間振 とうし,菌 を細

胞に付着 させた。この細胞付着菌(organisms bound to

cells: OBC) 50μL (1x105 cfu/mouse)を 経 鼻接種 し,2

日後 より抗菌薬を経口投与 し,最 終投与20時 間後に肺 と気

管を摘出 し,残 存生菌数を測定 した。

結果お よび考察:使 用菌株に対す るamoxicillin, cefpo-

doxime, cefdinirのMICは,そ れぞれ0.25, 0.063お よび
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025μg/mlで あった。20mg/kgま た は4mg/kg 1日2回3

日間投与 した結果,cefpodoxime-proxetil投 与群が最も優れ

た治療効果 を示 した。同 じMICを 示 したamoxicillinと

cefdinirを 比較する と,amoxicillin投 与群の方が優 れた治

療効果を示 した。 これ らの結果は,MIC以 上 のAUCが 治

療効果 に大 きく影響 していることを示唆するもであ り,従 来

のモデルによる成績 と比較 し,よ り詳細な解析が可能になっ

たものと考 えられる。

038マ ウ ス カ リニ 肺 炎 モ デ ル の作 成 と ダ ブ ソ ンの

治 療 効 果

伊志嶺朝彦 ・仲 本 敦

川上和義 ・斎藤 厚

琉球大学第一内科

草野展周

同 検査部

上 田 泰

東京茲恵会医科大学名誉教授

目的:カ リニ肺炎マウスモデルの作成 とダブソン(diami-

nodiphenylsulfone, DDS)の 単 独お よびST合 剤(sul-

血methoxazole/trimrthoprimと の併用治療効果 を検討 した

ので報告す る。

方法:6週 齢雄のBalb/c SPFマ ウ スに1週 間デキサメサ

ゾン(6mg/1,000ml)を 自由飲水 させて免疫抑制 し,マ ウ

ス由来のカリニシス トを1.2×103シ ス ト/マ ウス となるよう

経気管接種 した。接種後は同様の免疫抑制療法を続け,7週

始めから8週 終わ りまで以下のレジメンで治療 を行い治療終

了直後の肺内カリニシス ト数と肺組織標本 と検討し治療効果を

評価した。(1)対照群(蒸 留水投与),(2)ダ ブソン10mg/kg/day

投 与 群,(3)ダ ブ ソン100mg/kg/day投 与,(4) ST50/10mg/

kg/day投 与群,(5)(2)+(4)併 用 群,(6)ST200/ 40mg/ kg/ day

投 与群。

結果:カ リニ肺炎モデルの評価のため接種後3,6,8,10週

目に肺内シス ト数計測 した結果,経 時的に増加が認められた。

各治療群の検討では,ダ フソン単独 で有意な治療効果が認め

られた。また,そ の効果は用量依存的に増強する傾向が見 ら

れた。 しか し,ヒ ト常用量の100倍 投 与群では副作用のた

め2/3が 死 亡 した。今回の検討ではST合 剤 との併用治療効

果は認められなかった。今回作成 したマウスカリニ肺炎モデ

ルは薬剤の治療効果検討に有用であった。

考察:ダ ブソンはST合 剤 には及ばない ものの,2週 間の

投与でカリニを1/100に 減 少 させる有意な治療効果が認め

られた。よって,ST合 剤使用によ り副作用が出現 した症例

等には臨床的に も使用 しうる可能性 のある薬剤 と考え られ

た。

039マ ウ ス カ リ ニ 肺 炎 モ デ ル の 作 成 とdiamin-

odiphenylsulfbne (DDS;ダ ブ ソ ン(R))の 治

療 効 果

伊志嶺朝彦 ・仲本 敦

川上和義 ・斎藤 厚

琉疎大学第一内料

草野展周

阿 検査部

上田 泰

東京茲恵会医科大学名誉教授

目的1カリニ肺炎マウスモデルの作成とDDS(ダ ブソンら

の単独およびST合 剤(sulfamethoxazole/trimrthoprimと

の併用治療効果を検討したので報告する。

方法:6週 齢雄のBalb/c SPFマ ウスに1週 間デキサメサ

ゾン(6mg/1,000ml)を 自由飲水させて免疫抑制し,マ ウ

ス由来のカリニシス トを1.2×103シ ス ト/マウスとなるよう

経気管接種した。接種後は同様の免疫抑制療法を続け,7週

始めから8週 終わりまで以下のレジメンで治療を行い治療終

了直後の肺内カリニシス ト数と肺組織標本と検討し治療効果

を評価した。(1)対照群(蒸 留水設与),(2) DDS 10mg/kg/day

投与群,(3) DDS 100mg/kg/day投 与,(4)ST 50/10mg/kg

/day投 与群,(5)(2)+(4)併用群,(6)ST 200/40mg/kg/day投

与群。

結果:カ リニ肺炎モデルの評価のため接種後3,6,8,10週

目に肺内シスト数計測した結果,経時的に増加が認められた。

各治療群の検討では,DDS単 独で有意な治療効果が認めら

れた。また,そ の効果は用量依存的に増強する傾向が見られ

た。しかし,ヒ ト常用量の100倍 投与群では副作用のため

2/3が 死亡した。今回の検討ではST合 剤との併用治療効果

は認められなかった。今回作成したマウスカリニ肺炎モデル

は薬剤の治療効果検討に有用であった。

考察;DDSはST合 剤には及ばないものの,2週 間の投与

でカリニを1/100に 減少させる有意な治療効果が認められ

た。よって,ST合 剤使用により副作用が出現 した症例等に

は臨床的にも使用しうる可能性のある薬剤と考えられた。

040ラ ッ ト肺 アスペ ルギ ルス症 モデ ルを用 いたイ

トラコナゾール予防内服投与の評価

大坪孝和 ・川村純生 ・山本善裕

掛屋 弘 ・朝野和典 一賀来満夫

古賀宏延 ・河野 茂 ・原 耕平

長崎大学医学部第二内科

免疫低下状態の患者における肺アスペルギルス症(以 下肺

ア症)の 発症予防を目的とした,ト リァゾール系抗真菌剤イ

トラコナゾール(ITCZ)の 予防内服投与の評価を,ラ ット

侵襲性肺ア症モデルを用いて行った。ラットを低蛋白食下に

飼育し,感 染7日 前よりステロイド投与にて免疫抑制をかけ

た後に,経 気管的に臨床分離株であるAspergillus funi-

gatus MF-13の 分生子を感染させ,侵 襲性肺ア症モデルを

作製した。このモデルに対して,(1)感染7日 前より感染後7

日後まで対照液(ITCZを 含まない)の みを投与するコント

ロール群,(2)感染前日まで対照液を投与した後感染当日より

ITCZ溶 液を投与する感染後投与群,(3)感染7日 前より感染

感染後7日 目までITCZ溶 液を投与した予防投与群(各1日

1回 投与でn=5)の3群 で生存率を比較検討した。感染後

投与群では80mg/kg/日 の投与量において,コ ントロール
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より生存期間は延長したが,最 終観察時の生存率は20%で

あった。予防投与群では40mg/kg/日 の投与量で,最 終観察

時の生存率が60%と 感染後投与群より生存率が良い傾向が

認められた。40mg/kg/日 連投では血中,肺 組織中ともに

ITCZの 蓄積傾向は認められなかった。感染1日 及び5日 後

の肺内A.fumigatus生 菌量は,40mg/kg/日 予防投与群で

は,同 一投与量の感染後投与群よりも有意に少なかった。感

染5日 目の肺組織において,40mg/kg/日 予防投与群では同
一投与量の感染後投与群に比べ炎症所見や菌糸の増生所見が

軽微であった。以上の結果より,肺 ア症に対するITCZ予 防

投与の有効性が示唆された。

041 Efficacy of Amphotericin B, Triazoles, and

Combinations of Both against Disseminated

Trichosporonosis in a Mouse Model

Kamberi P, Takeoka K, Tokimatsu I,

Ichimiya T, Yamasaki T,

Nagai H, Hashimoto A,

Goto Y, Tashiro T* and Nasu M

Second Department of Internal Medicine, Oita
Medical University
*College of Teaching and Medical Technology

,

Nagasaki University

Objective: To evaluate the activities of various antifun-

gal agents and the role of combination therapy in the

treatment of systemic trichosporonosis in mice.

Methods: Cyclophosphamide plus prednisolone-immu-

nosuppressed ICR mice were challenged with a lethal

inoculum of T. beigelii SS-239 (6•~106 CFU/mouse) and

were assigned to different treatment groups. AMPH-B

(0.5, 1 and 3 mg/kg/day) was given intraperitoneally once

daily. MCZ (25 and 50 mg/kg/day) and FLCZ (10 and 50

mg/kg/day) were administered intraperitoneally twice

daily. ITCZ (25 and 50 mg/kg/day) was given orally twice

daily. We also compared the activities of AMPH-B (1)

plus FLCZ (10) and AMPH-B (1) plus ITCZ (25)

with that of each agent alone.

Results: FLCZ and ITCZ significantly prolonged the

mean survival time and reduced the kidney burden of

infected mice. However, the former at 50 mg dose was

superior to all tested drugs. AMPH-B achieved various

responses, being comparable with FLCZ only at dose 3

mg/kg/d. MCZ, which had the highest activity in vitro

with MIC and MFC of 0.2 and 0.78 mg/l, respectively,

showed resistence in vivo. Although a slight improvement

in the mean survival rate and reduction in the kidney

burden was achieved by the combination of AMPH-B plus

FLCZ versus each drug alone, the differences between

combinations and single agents were not significant.

Conclusion: AMPH-B in high doses and triazoles were

efficacious against trichosporonosis in mice, and FLCZ

seems to be superior to AMPH-B and other azoles under

experimental conditions used. Both combinations used
were indifferent (neither additive nor antagonistic).

042臨 床分離Chlamydia pneumoniaeに 対す る各

種 ニューキ ノロ ン薬のin vitro及 びin vivo抗

菌活性の検 討

窪田好史 ・二木芳人 ・岸本寿男

宮下修行 ・中島正光

川崎医科大学呼吸器内科

副島林造

川崎医療福祉大学医療福祉学科

中田勝久

大日本製薬生物科学研究所

目的:臨 床分離Chlamydia pneumoniaeに 対 する各種 ニ

ューキノロン薬のin vitro抗 菌活性 とin vivo治 療 効果につ

いて併せて検討 した。

対象,方 法:in vitro:臨 床 分離C.pneumniae(6株)に

対 す る各種ニ ュー キノロ ン薬(SPFX,TFLX,LVFX,

GPFX,DU-6859 a,AM-1155)並 び にAZM,CAM,

MINOのMICを 日本化学療法学会標準法 に従 って測定 し

た。

in vivo:5週 齢 のMCH-ICR雌 性 白血球減少マウス(サ イ

クロフォスファマイ ド300mg/kg i.p.感 染3日 前投与)を 用

い,C.pneumoniae(KKpn-2株)を105 IFU点 鼻接種 し

肺炎を惹起させた。接種24時 間後 より各薬剤を1日,2回,

7日 間経口投与 して21日 目までマウスの生死 を観察 しマウ

スの生存数か らProbit法 に よりED50値 を算出 し治療効果を

判定 した。

結果,考 察:C.pneumoniae 6株 に対するMICレ ンジは

0.031～0.063μg/mlでSPFX,DU-6859 aが 最 も優れてい

た。

感染治療実験 ではSPFX治 療 群はED50値 は1.11mg/kg

でMINOと 同 等の治療効果であ り,他 のニューキノロ ン薬

に比 して優れた効果を示 した。

以上の結果,SPFXは ヒ トのC.pneumoniae呼 吸 器感染

に対 し,有 用性の高い薬剤になる可能性が示唆された。

043 Mycoplasma pneumoniaeに 対 す る ニ ュ ー マ

ク ロ ラ イ ド系 抗 菌 薬 ロキ シス ロマ イ シ ンのin

vitro, in vivoに お け る効 果

石 田一雄 ・水兼隆介 ・朝野和典

古 賀宏延 ・河野 茂 ・原 耕平

長崎大学医学部第二内科

竹村 弘 ・田中宏典

吉 田良滋 ・賀来満夫

長崎大学医学部臨床検査医学

目的:Mycoplasma pneumoniaeは,異 型肺炎の主な起炎

菌であ り,そ の治療 には,従 来よ りエ リスロマイシンや ミノ

サイクリンが有効 とされているが,近 年開発されたニューマ

クロライ ド系抗菌薬は抗菌スペク トラムや体内移行が改善さ
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れてお りマイコプラズマ肺炎に対する効果も増強 していると

いわれている。

我々は,M.pneumoniaeに 対 する各種抗菌薬のinひ`tro

及 びinviuoに お ける効果 を検 討し報告 してきたが(Jour-

nalofAntimicrobial Chemotherapy Vol.34 P875～883.

Antimicrobial Agent8 and Chemothorapy Vol,3g P790～

798,P738～741.),今 回 は,ニ ューマクロライ ド系抗薗薬

ロキシスロマイシンのinひitro及 びin vivoに おける効果を

検討 したので報告する。

方法:ロ キ シス ロマイシンの最小発育阻止濃度は,微 量液

体希釈法を用い測定 した。in vevoに お ける効果を検討す る

ため,6週 令のゴールデ ンハムスターに,経 気管支的にM.

pneumoniaeを 感 染させ右下肺に限局する肺炎モデルを作成

した後,経 口的にロキ シスロマイシン,対 照 としてエリスロ

マイシン,オ フロキサシンを感染5日 目より5日 聞,15mg/kg1

日2回 投与 した後、肺内菌量を測定し,同 時に肉眼的な肺炎

の広が りを観察 し治療効果を判定 した。

結果及び総括:臨 床分離株および標準株,計43株 に対す

るロキシスロマ イシンの90%最 小 発育阻止濃度は、0.031

μg/mlで あ った。 これに対 し,比 較 に用いたエリスロマイ

シンは0.016,オ フロキサ シンは1で あった。 また、in vivo

において,ロ キシスロマイシンはエリスロマイシン,オ フロ

キサシンより肺内菌量,肉 眼的肺病変 とも軽減 しており治療

効果が より高いものと考え られた。

044製 造 会 社 別 感 受 性 測 定 用 培 地 間 のST合 剤 系

抗 菌薬 のMICに 及 ぼ す影 響

石塚 誠治 ・石 井良和 ・大野 章

金子泰子 ・宮 崎修一 ・山口恵三

東邦大学医学部微生物学教室

目的:ST合 剤 系抗菌薬のin vitro抗 菌力測定に際 して,わ

が国では7.5%の 馬溶血液添加 した ミューラーヒン トン寒天

培地(栄 研製 またはNissan製,MHA)を 用 いると定め ら

れている。馬溶血液の添加は培地中に含まれるST合 剤拮抗

物質の中和 を目的としたものであるが,そ の後拮抗物質の主

体 はチ ミジンやチ ミンであることが明 らかにな りNCCLS

では,原 則 として馬溶血液等を添加 しないで,培 地中のチ ミ

ジ ン量が少ない培地の使用 と,さ らにE.角e6alisATCC

29212を 指 標菌 とした培地の品質管理の方法 を推奨 してい

る。今回我々はST合 剤系 の抗菌薬のMICを 測 定する機会

を得たので,市 販されている4社 のMHA又 は その変法の

培地 を用い,馬 溶血液等添加 物の必 要性 につ いて検討 し,

ST合 剤 系の抗 菌薬のMIC測 定 に際 して注意すべ き幾つか

の知見を得たので報告す る。

方法:培 地はわが国で市販 されているA,B(米 国製),C,

D(日 本製),4種 を用いた。馬溶血液,血 液またはチ ミジ

ンボスホ リラーゼ を種 々の濃度添加 し,ST合 剤 とSK-306

の抗 菌力 に及ぼす培地および添加物の影響 をMICの 変 動で

検討 した。 また、E。coliの マ ウス尿路感染モデルによる

inひiひoで の抗菌力評価,マ ウス,ヒ トの血中チミジン量 の

測定も行った。

結果及び考察:A,Bの 培 地ではE.faecalis ATCC 29212

においては添加物の必要性を認めなかったが,E.¢ol`

ATCC25922に おいては馬洛血液1～3%の 添加の必要性を

認めた。C,Dの 培地ではE.faeoaU8以 外は馬櫓血液1～

7.5%の 添加でMICの 改善がみられたが,Dの 培地は、E.

faecalgsに おいては7,5%の 添加でもM:Cは>128μg/ml

であった。マウス尿絡感染モデルでは,invitmで のMIC

を反映した紬果は得られなかった。この理由としてマウス血

中に存在するチミジンの影響が考えられる。ST倉 剤系の抗

菌薬は,in vitroにおいてはA,Bの 培地に嵩鴻血譲を1～

3%添 加した系が最適と考えられる。しかし、ｉn vivoに お

けるマウスを用いた感染モデルでの評価は不適切と考えら

れ,小 動物を用いた臨床効果の判定には慎重な配慮が必要と

考えられる。

045ウ マ血清 におけ るカルバペ ネム系抗 生物 質の

抗緑膿 菌活性

田辺一郎 ・草場耕二 ・永沢善三

田島 裕 ・只野寿太郎

佐賀医科大学附嘱病院検査部

抗生剤の抗菌力の測定に際して,ミ ュラーヒントン培地

(MH)中 の塩基性アミノ酸が,カ ルバペネム系抗生鋼の抗

緑膿菌活性に負誤差を及ぼす事が知られており,jn vjtroで

の成績をin vivoに そのまま当てはめられない恐れがある。

そこで,生 体内の条件により近い と考えられるウマ血清

(HS)を 用い,同 活性への影響を検討した。

対象菌株はP.aeruginosaの 臨床分離株131抜 検討を

行った薬剤はimipemem/cilastatin,panipenem/betami-

pron,meropenem及 びceftazidimeの4薬 剤。抗薗力の溺

定は薬剤濃度を32か ら0.25μg/mlの8段 帯の倍々希釈系

列とし,培 地としてMHと 補体非働化HSを 用いた。その

他は日本化学療法学会標準法の微量液体希釈法に準じ,

35℃ にて18時 間培養後発育の有無を肉眼で判定した。

その結果、カルバペネム系の場合2～5管 低濃度側にMIC

値が移動した。そのなかで最も影響の大きいpanipenem/

betamipronは,培 地中の塩基性アミノ酸が薬剤の外膜透過

と競合し耐性側に判定されるといわれており,血 清中で判定

したMIC値 の方がより現実に近い判断材料たりえると考え

られる。抗生物質が実際に各組織へ移行する濃度を考えると、

この 「3～5管 差」という差は臨床家に誤った判断をさせる

に十分なものであり,MIC値 の測定は現行の様式から,将

来的にはより生体に近い成分の培地や培養条件に近づけてい

くことが必要ではないかと思われる。またヒト血清で補体を

非働化しないとそれ自体では菌の発育には抑制的に作用し、

血清の持つ固有の抗菌作用が再認識された。

046ACCUPROBEを 用 い た結核 菌の薬剤感受性

検査 の検討

宮本潤子 ・古賀宏延 ・大野秀明

福田美穂 ・小川和彦 ・朝野和典

河野 茂 ・原 耕平

長崎大学医学部第二内科
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目的1結 核 菌群 の菌体 内 リボゾームRNAを 標 的 と した

Gen-Probehyb点dimtion8y8temを 用 いて,結 核菌の迅速

な薬剤感受性検査が可能か どうかを検討 した。

方法:材 料 として結核 菌の臨床分離株 を用 い,Middle.

brook7H9brothで1週 間培養した後,McFarlamdO,5に

調整 した菌液の10倍 希釈液を作成 した。INHの 最 終濃度が

0.1と1.0μg/ml,RFPが10と50μg/ml,お よ びCPFX

が1.0と5.0μg/mlと な るように薬液 を混入 し,対 照の薬

液を含 まない菌液とともに培養 した。培養開始時,3日 目お

よび5日 目に,化 学発光物質であるacmdmium-ester(AE)

で標識 したDNAブ ローブを用いたhybmdization protection

a8say(HPA)の プ ロ トコールに従い,各50μ1の 菌液を処

理 し,ル ミノメーターでrelative light unit(RLU)を 測 定

した。培養開始時のRLUに 対 す る測定 日のRLUをRLU

ratioと して,薬 剤非添加群と添加群の経時的変化 を比較 し

た。

結果:3薬 剤のいずれにおいても,感 受性菌では培養3日

目から薬剤非添加群 と添加群の間にRL-Uratioの 有 意な差

が認められたのに対 し,耐 性菌では差はみ られなかった。

結論:現 在行われている結核 菌の薬剤感受性検査 は2～4

週 を要するが,こ の方法では3～5日 で判定が可能であるこ

と,AE-DNAブ ローブは非放射性で安全なことなどか ら,

結核菌の迅速な薬剤感受性検査 として有用性が期待された。

047抗 生 剤 使 用 量 と分離 菌 頻 度 につ い て

和 田光 一 ・荒川正昭

新潟大学医学部第二内科

尾崎京子

新潟大学検査部

抗生剤の適用使用は,極 めて重要な問題である。 しか し,

一部では
,新 しい抗生剤の使用がMRSA感 染症 を増加 させ

たというような指摘がなされていた。今回,私 達は,1993

年,1994年 の2期 にわけて,各 病棟 における抗生剤の使用

頻度と新たに入院中検出されたMRSA,緑 膿 菌,C。diffieile

分離症例の頻度につ き,検 討 したので報告する。

注射用抗生剤 の使用量 を,1993年 と1994年 で比較す る

と,全 体的に明 らかに減少 している。 β-ラ クタマーゼ安定

性のセ フェム剤 は半減 し,CEZ,CTMは23%減 少,ペ ニ

シリンは65%減 少,ア ミノ配糖体薬 も微減 している。カル

バペネム系抗生剤のみは,微 増 している。一般に外科系では、

CEZ,CTMの 使 用量が多 く,内 科系ではカルバペネム系抗

生剤の使用頻度が高い。

抗生剤の病棟別,時 期別の使用量 とMRSA分 離 症例を検

討すると,カ ルバペネム系抗生剤の使用量 と分離率は全 く関

連が認められなかった。 むしろ,CEZ,CTMの 使 用量が多

い病棟で,分 離率が高かった。MRSAは,抗 生剤の使用種

類により増加す るのではなく,明 らかに直接的な院内感染で

増加すると考 えられる。緑膿菌は,CEZ,CTMの 使用量の

多い病棟 で出現頻度が高 く、菌交代の影響 も考えられた。

結局,外 因性の感染は,院 内感染の影響が最も大きく,一

部内因性の感染は抗生剤による菌交代の影響 も見 られるもの

と考えられる。

048新 鮮 臨床 分離株 に対 す るCefepimeの 抗 菌 活性

出口浩 一 ・横 田の ぞみ ・古口畠美

鈴木 由葵子 ・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

Cefepime(CFPM>は い わゆる第4世 代注射用CEP8で

あ るが,我 が国における臨床分離株に対するCFPMの 抗 菌

活性に関する検討は、主として1980年 代 の後半に行われて

いることか ら,1994年 に検出した臨床分離株 を対象にして,

CFIPMの 抗 菌活性 を改めて検討 した。

検討方法:(1)供 試臨床分離株;1994年3月 ～9月 に,当

所にて検出した以下の菌種 を無作為に抽出して供試した。8ta-

phylococcus8pp,10菌 種,125株,8treptocoocus spp.6菌

種80株,Enterococcus spp.3菌 種25株,Enterobac-

teriaceae13菌 種350株,(G)NF-GNR5菌 種100株,

M.(B.)catarrhali825株,H.influenne50株,Pep-

tostreptococcus sPP.5菌 種25株,B.fragilisgroup4菌

種25株,Prevotdla8PP。4菌 種25株,計830株 。(2)抗 菌

活性;CFPMの 抗 菌活性はCPR、CAZ,CTX,PIPC(一

部の菌種にはPCG,DMPPC,IPM,CPFXを 追加)を 対

照薬剤として好気性菌は106cfu/ml,嫌 気性菌は108cfu/ml,

接種 の寒天平板希釈法にてMICを 測 定した。

結果:CFPMのMIC90は,MSSAに はCAZとCTXに 勝

り,5.pnmmoniaeに はCAZとPIPCに 勝 っていたが,

MRSAお よびEntercoccus spp.に は劣っていた。Entero-

bacteriaceaeのCEP8耐 性 株に対す るCFPMのMICは い

ずれの薬剤 よりも低い方に分布 していたが,(G)NF-GNR

にはCAZと 同 等,B.fragilis group,Prevotella spp.に は

CPRと 同様などの結果であった。

考察:CFPMはStaphyloeoccus spp.とP.aeruginosaに

対す る抗菌スペ ク トルを拡大 したが,上 記2菌 種 に対する今

回の結果は既報 とほぼ同様であった。 しか し,E.coli,C.

freundii,Enterobacter spp.な どのいわゆる第3世 代CEPS

耐性 株に対するCFPMの 抗菌活性 は強 く,こ れ らは上記に

該当する菌種が産生するβ-ラ クタマーゼに対す る安定性 と

共に,β-ラ クタマーゼに対す る結合親和性が低 いことに起

因するものと考えられる。

0491994年 分 離 臨床 分 離 株 に お け る各 種 抗 菌 薬 に

対 す る感 受 性 分 布

木村 美司 ・長野 馨 ・地主 豊

東 山伊佐夫.佐 々木緊

塩野義製薬(株)創 薬第一研究所

目的:新 規抗菌薬の開発 または既発売抗菌薬についての最

新の評価 に必要な,新 鮮分離株に対する各種抗菌薬の感受性

分布についての調査 を定期的に行っているが,今 回1994年

分 離株 を用い検討 した。

方法:主 に1994年 に,全 国(16施 設)で 分離 された種々

の菌株 を収集 した。その一部の9菌 種447株 の各種抗 菌薬

(34剤)に 対するMICを 寒 天平板希釈法で測定 し抗菌力の

比較等の検討を行 った。
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結果:S.aureusの 中でメチシリン耐性S.aureu8(MRSA)

の 占 める割合 は54.3%に 達 し,そ の大半が高度耐性株であ

った。 これ らMRSAに 対 しVCM,ABKは 強 い抗 菌力

(MIC9・0.78μg/ml)を 示 した。E,faecalisに 対 して

ABPC(MICgo3.13μg/mI)お よびVCM(MICgo1,56μg/

ml)は 強 い抗菌力を示 し,両 剤 とも耐性株 は認め られなか

った。E.faeciumに 対 して大半の薬剤は抗菌力が弱かった

がVCMはMIC90が0.78μg/mlと 強 い抗菌力 を示 し耐性株

も認め られなかった。E.coliお よびK.pneumoniaeに 対

しセフェム薬,カ ルバペネム薬,キ ノロン薬は全般的に強い

抗菌力 を示 した。P.aeruginosaに 対 してはMEPMが 最

も強い抗菌力(MIC90625μg/m1)を 示 しCPFX、TOBが

これに次 ぐ抗菌力を示 した。P.aeruginosaに お けるCAZ

耐 性株,IPM耐 性 株,キ ノロン耐性株 はそれぞれ20.3%、

24.1%,13.9～26.6%含 まれていた。また,現 在測定中の

S.pneumoniae,H,influenzae等 についての測定成績お

よび前回実施(1992年 分 離株使用)成 績 との比較結果につ

いて も報告した。

050呼 吸 器 感 染 症 臨 床 分 離 菌 感 受性 全 国 サ ーベ イ

ラ ンス(第2報)

一 一次医療機関と高次医療機関の比較一

嶋 田甚五郎 ・中塩 哲士

岩澤博子 ・金光敬二

聖マリアンナ医科大学難病治療研究センター

目的:一 次医療機関と高次医療機関における呼吸器感染症

の病原細菌分離状況 と,各 種経口抗菌薬 に対する感受性の検

討および感受性の年次推移を検討 した。

材料 と方法:1994年2月1日 か ら2月28日 に,全 国193

施設 の個人開業医を中心とする一次医療施設 を受診した呼吸

器感染 を主訴 とする症例1,801例,お よび全国82施 設の高

次医療施設 を受診 した同様の症例500例 を対象 とした。各

症例の初診時 に,喀 疾 あるいは咽頭ぬ ぐい液 を採取 した後,

直ちに検査機関へ郵送 し,分 離 ・同定および感受性検査 を施

行 した。感受性検査は日本化学療法学会標準法(微 量液体希

釈法)に よ り,呼 吸器細菌感染症 に 日常 汎用 され ている

CPEX,OFLX、CCL,CPDX,ABPC,MPIPCな らびに

RXMの 各 分離菌に対す るMICを 測定 した。 また,感 受性

の年次推移 は1992年 お よび1993年 に我々が実施 した同様

の調査結果と比較 した。

結果および考察:1)期 間中に一次医療機関および高次医

療機関か ら1,921株 が 集め られた。 グラム陽性球菌が758

株(39.5%),グ ラム陰性菌が1,163株(60.5%)で あ った。

2)MRSA(MICofMPIPC≧6.25μg/ml)の 分離頻度は

一次 医療機 関で1 .69%(6/355)で あ ったのに対 し,高 次

医療機関では11.0%(8/73)と 約6倍 の分離率であった。

3)ペ ニシリン低感受性肺炎球菌(ABPC≧0.1μg/ml)の

分 離率 は28.6%(6/21)で あ った。 これ は1993年 の

25.0%(21/84),1992年 の27.1%(16/59>と 比べ有意

差はなかった。また,一 次医療機関と二次医療機関における

分離率 にも差がなかった。4)ペ ニシリン耐性インフルェ ン

ザ菌(MICofABPC≧1。56μg/ml)の 分 離頻度は1992年,

1993年 は各々8.9%(5/56),7.6%(14/184)で あ った

のに対 し,1994年 は213%(26/122)と 増 加の傾向がみ

られた。5)全 分離薗のMICg。 が,呼 吸雅感染症 における

breakpointMIC以 下 を示 した抗 菌藁はCPFXの み であっ

た。

051血 液 お よび髄液 由 来臨床 分離株 にCarbapenems

の 抗 菌 活 性

出口浩一 ・横 田のぞみ 一古 口昌美

鈴 木由美子 ・田中節子 ・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郁

敗血症および細菌性髄膜炎は重症 ・難治性 であ り、起炎薗

不明のまま治療 を開始せねばならない場合が多い。Carba-

penem8は そのスペク トルによりEmpiric thempyと して使

用 される機会が多いと考えられる。そこで我々は近年に重液

お よび 髄 液 よ り検 出 した 臨 床 分 離 株 を 対 象 に して,

Carbapenem8を 中心に抗薦活性の検討を行った。

供試臨床分離株:1993年1月 より1994年12月 に,当 所

で血液お よび髄液 より分離 ・同定 したS.pneumoniae20

株,S.agalactiae8株,L.momocy`ogen2812株,E.

eoli13株,お よびH.influenzae17旅 計70株3。

試験薬剤と抗菌活性の測定法Ca脚 はIPM,PAPM.

MEPMの3薬 剤とし、対照にABPC,CTXを 加 えた。試験

薬剤の抗菌活性は,本 学会最小発育阻止濃度測定標準法に捉

い,寒 天平板希釈法にてMICを 測定 した。

結果:Carbapenem83薬 剤のMICは,多 くの菌種に対し

ては比較的低い方に分布していた。 しか し,MIC,。 の比較で

はE.¢oliお よびH.influenzaeに はIPMとPAPMに 対

してMEPMの 値 の方が低 く,2管 差(4倍)以 上の差が認

め られた。なお,S.pneumoniaeに はPISPま た はPRSP

が 計6株(30.0%)に,E.colｉ にはABPCのMIC値>

100μg/mlの 株 が61.5%,CTXのMIC値0.39μg/mlと

3.13μg/mlの 株 が各々1株 存在 してお り,L.mono(ly`o-

8mesに 対するCTXのMICは25～>100μg/mlに 分 布し

ていた。そして,H。influemaeに はIPMのMIC値12.5

～50μg/ml
,お よびPAPMのMIC値3.13～12.5μg/ml

を示す株が3株 に存在 したが,上 記3株 に対す るMEPMの

MICは0.05～0.1μg/mlで あ った。

考察:供 試株 に対するCarbapenem83薬 剤 のMICは,多

くの菌種 にほぼ同様の良好な分布 を示 したが,MIC90の 比較

では,E.coliお よびH.influenzaeに おいては2管 以上の

差が認め られるので,こ れらの菌種が問題とな り得 る敗血症

お よび髄膜炎CarbapenemsをEmpiric therapyと して使用

す る際には,上 記のようなCarbapenemsが 示す抗菌活性の

違いを考慮に入れた選択が大切 と考え られる。

052バ ン グ ラデ シ ュ小 児肺 炎 お よ び 髄 膜 炎 由 来臨

床 分 離 菌 の各 抗 菌 剤 感 受性 の比 較 検 討

堀 彰 宏 ・宇都宮嘉 明

カムルデ ィ ン ・アハメ ド ・渡辺 貴和雄
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田 尾 操 ・力 富直 人 ・永 武毅 ・松本慶 蔵P

長崎大学熱帯医学研究所臨床部門

9現:愛 野記念病院

SamirK.SahaRuhulAmin

DhakaShishuHospita1,Dhaka、Bamgladesh

目的:我 々とバ ングラデ シュ、ダッカ小児病院 との共同研

究の結果,小 児肺炎の治療成績は良好であったが髄膜炎の死

亡率 は約35%と 高 率であった。今回,治 療への寄与を目的

に小児肺炎 と髄膜炎か らの臨床分離菌を用い各種抗菌剤の薬

剤感受性試験を行った。

方法:対 象は1993年5月 から1995年1月 にダッカ小児病

院に入院 した肺炎157例 の下咽頭又は鼻咽腔ぬ ぐい液か ら

分離された菌,お よび髄膜炎164例 の 髄液または血液か ら

分離された菌で日本に持ち帰った菌株 とした。PCG、CTRX,

CP,GMな どに対す るMICを 測定 した。

結果:PCG,CTRX,CP、GMのMICg。(μg/ml)は 肺炎

由来瓦influenzae17株 で は3.13,≦o.oo3,6.25,1.56,

S.pneumongae11株 は0.025,0.025,3.13,12,5,M.

catarrhalis13株 は12.5,3.13、50,0.78,S.aureus14

株 は50,50,100,12.5で あ った。髄膜炎由来H.influm-

zae40株 は12.5,0.013,12.5,625で あ った。PCGは 髄

膜炎由来S.pneumoniae5株,N.meningi8`dis4株 で は

比較的良好な成綾 を示 した。髄膜炎由来のE、coliやK。

pngumoniag,SalmomllaはCTRXは 比較的良好な成綾 を

示したがCPの 抗菌力は不良であった。

考案:現 地における肺炎の治療はPCGが 中心で重症例 に

はGMの 併用が行われてお り全例治癒 した。髄膜炎の治療

はペニシリンとCPの 併用が中心でその救命率は64%で あ

った。髄膜炎では抗菌力,co8tbene飢 を考慮 した有効な治

療法に早急に変更すべ きである。

053カ ル バ ペ ネム 系 抗 生 物 質 に 対 す る 内科 領域 分

離 菌 お よび他 剤 無 効症 例 分 離 菌 の 薬剤 感 受性

田中宏典 ・竹村 弘 ・吉 田良滋

水 兼隆介 ・石 田一雄 ・賀来満夫

伊折 文秋

長崎大学医学部臨床検査医学教室

朝野和典 ・古賀宏延

河野 茂 ・原 耕平

長崎大学医学部第二内科

目的及び方法:カ ルバペネム系抗生物質はEmpiricthera-

pyと して重症 ・難治性の感染症や他剤無効例に使用 される

頻度が高いので,最 新の臨床分離株や他剤無効症例 より分離

された菌株 に対する感受性を常に確認してお くことは極めて

重要である。1993年1月 より12月 まで長崎大学医学部附

属病院検査部で分離 された内科領域の18菌 種及び当部にて

保存 している各種 臨床比較試験にて投与薬剤無効例 より分離

された残存菌,交 代菌について最小発育 阻止濃度(MIC)

を測 定 し,カ ルバペネム系 薬剤(IPM,PAPM,MEPM,

BAPM)を 中心 に他系統の薬剤(CPR,PIPC,OFLX)と

比較 した。

結果:1993年 度分離のグラム陽性菌に対 してカルバペネム

4薬 剤は良好 な感受性を示 した。 グラム陰性菌に対 してはX.

mal80philiaを 除 きカルバペ ネム4薬 剤は良好な感受性 を示

した。緑膿菌に対 してはMEPMが 最 も優れた抗菌力を示 し

感受性相閲図か らみる と,MEPM-BAPMgIPM>PAPM

であ った。H.influgnzaeに 対 しては異なった感受性を示 し

MEPMが 最 も優れた抗菌力 を示 した。感受性相 関図からみ

ると、MEPM>IPM,MEPM>PAPM,MEPM>BAPM、

であった。MIC1μg/ml以 上 の株は,31株 中IPMで5株,

PAPMで3株,BAPMで9株 であ った。MEPMは 全 株

0.25μg/ml以 下 であった。

縮論:カ ルバベネム4薬 剤はX.maltaphiliaを 除 きほぼ

良好な感受性 を示 したが,MICg。 の比較では菌種 によっては

2管 以上の差がある菌種がある。この様な菌種が起炎菌の可

能性が高い疾患に対 しては,カ ルバペネム系薬剤でも充分に

選択する必要があると思われた。

054消 化 器 外 科 領 域 に お け る術 後 感 染 症 の分 離 菌

とそ の 薬 剤感 受 性

品川長夫 ・水野 章 ・真 下啓 二

真辺忠 夫 ・石川 周 ・由良二郎

平 田公 一 ・石引久弥 ・相 川直樹

田中 隆 ・岩井重富 一木 下博 明

森本 健 ・酒井克治 ・谷村 弘

折 田薫 三 ・小長英二 ・横 山 隆

児玉 節 ・竹末芳生 ・池 田靖 洋

山本 博 ・出口浩一

外科感染症分離菌研究会

目的:医 療技術,術 前-術 後管理の向上により,感 染に対

して抵抗の減弱 した症例にも大 きな手術が可能となり救命例

が多 くなっている。 しか し,そ こには積極的な感染防止策が

取 られてお り,有 効な抗菌化学療法が効果的に施行 されてい

ることも見逃せない。消化器外科領域 における原因菌の多 く

は腸 内細菌由来であ るが,メ チ シリン耐性 黄色ブ ドウ球菌

(MRSA)な ど院内環境由来のものもある。理論的な抗菌化

学療法を施行するには感染症分離菌の現況ならびに薬剤感受

性 を把握する必用がある。

対象と方法:1982年6月 より全国9大 学病院およびその関

連施設において,消 化器外科領域の術後感染病巣より分離さ

れた細菌を対象 とし、年次的な分離菌の変遷,薬 剤感受性お

よび患者側の背景因子 について検討 した。

成績:術 後感染症分離菌については大 きな変遷がみられて

いる。StapんylococcusspP.の 分 離頻度は1985年 度 よ り

年々増加の傾向を示 してきたが,MRSAの 分 離頻度が高 く

なったのは1987年 以 降であったOし かし,最 近の2年 間で

のブ ドウ球菌の分離率は低下 し,Enterococcus spp.に つ い

で2番 目の分離率 となった。Pseudomonas 8PP.は10～

20%の 分 離頻度でほぼ横這 いの状態であった。E.coZiと

KZgbsiella spp.に 対 しては第1,2世 代CEPsも 良好 な抗

菌力 を示 した。 しか し、Entgrobactgr SPP.を 始め とす るそ

の他のGNRに 対 しては無効の場合が多い。これ らに対 して

は第3世 代CEP8や カルバペネム薬の抗菌力が優 れていた。

S.aureusの 半 数 はMRSAで あ り、 これにはVCMと
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ABKが 優 れていた。Enterococcus spp,に はABPC,IPM,

VCMが,緑 膿菌にはIPM,OFLX,CZOP,CAZ,CRMN

などが優れていた。

結語:術 後感染症 に対 しては,MRSA,緑 膿菌,Entemco-

ccus8PP,B.fragilis groupお よびE,coZiとKlebsiella

8PP.を 除 く好気性GNRと を区別 した上で,使 用すぺき抗薗

薬を選択 しなければならない。

055尿 路 感 染 分 離 菌 の年 次 的 変遷(第6報)

谷村 正信 ・片 岡真 一 ・辛島 尚

西川宏志 ・安 田雅 春 ・藤田幸利

高知医科大学泌尿器科

目的:1991年1月 より1994年12月 までの当科外来及び

入院患者由来尿路感染分離菌の検出頻度並びに薬荊感受性に

ついて集計 し,1981年10月 よ り1990年12月 までの成績

と比較検討したので報告 した。

方法:対 象は尿細菌培養で菌数104CFU/ml以 上 とし,薬

剤感受性は昭和1濃 度デ ィス クを用い,2+,3+の ものを感

受性株 とした。

結果 と考察:外 来では'91は167株(GNB63.5%,GPC

35.3%),'92は131株(GNB58.0%,GPC39.7%),'93

は119株(GNB63.9%,GPC36.1%),'94は143株

(GNB60.8%,GPC37.1%)が 分離 された。入院では'91

は118株(GNB62.7%,GPC35.6%),'92は92株

(GNB56.5%,GPC40.2%),'93は72株(GNB59.7%,

GPC37.5%),'94は112株(GNB54.5%,GPC45.5%)

が分離 された。分離株数は,外 来で増加,入 院で減少傾向に

あったが,分 離菌の割合は前回の報告 とほぼ同様であった。

菌種別では外来ではE.coZiが 最 も多 く分離され各々19.2

→20 .6%→2LO%→21.0%と 推移 したが,以 前の報告(30

～40%)に 比 べ減少 していた。入院ではS .marcescens,

S.epidermidis,E.faecalisが 各 年の1位 を占め,そ れ

ぞれ年別 に5.mrcesmsは13.6%→18.5%→18.1%→

13.4%,S.epidermidi8は8.5%→16.3%→15.3%→

24。1%,E.faecalisは6.8%→8.7%-→12.5%→12.5%と

推 移した。以前の報告で10～15%と 上位を占めたP.aerug-

inosaは6.8%→7,6%→2.8%→4.5%と 減 少 し,再 びE.

faecalisが 増 加す る傾向にあった。薬剤感受性 に関しては前

回とほぼ同様で顕著な変化は認めなかった。 これらの分離菌

の変化等に対 し,当 科 における薬剤使用量,基 礎疾患等につ

いて検討を加えた結果,基 礎疾患の推移の中で,結 石患者の

減少 と悪性腫瘍患者の増加が分離菌の頻度に影響 を与えてい

る可能性があった。

056過 去11年 間 に お け る尿 路 感 染症 分 離 菌 と β

-lactamase産 生 能 の 年 次変 遷

門 田晃 一 ・藤田竜二 ・渡辺 豊彦

竹 中 皇 ・桜 本耕司 ・小野憲 昭

那須 良次 ・津 川昌也 ・公文裕 巳

大森弘之

岡山大学泌尿器科

目的及び方法:1984年 か ら1994年 の11年 間 に当科で分

離同定された尿路感染症(UTI)分 離薗を集計 し,そ の分離

頻度,藥 剤感受性。 ならびにβ-lactama6e産 生 能を検討 し

た。対象は尿培養で104CFU/m1以 上,1患 考1感 染 を原

則 とした。 β-1actama66産 生能の判定はdisc法 を用いて行

なった。 なお,薬 剤感受性試験は1992年5月 までは1濃 度

di8c法 を用 い,1992年6月 以降はMIC2000を 用 いた徽量

液体希釈法で行なった。

結果:(1)分 離頻度:入 院患者の複雑性UTIで は,グ ラム陽

性菌が増加傾向にあ り,特 にStaphylococcus属 の明 らかな

増加傾向を認めた。 また分離菌種の多様化傾向がより顕著と

なっていた。単純性UTIで は,E.coliの 減 少傾向が認め

られた。

(2)薬剤 感受性 ならびにβ-1actamase産 生能:尿 路感染症艦

分離菌のβ-1actamase産 生 率は66%で あ った。繭種別にみ

るとグラム陰性菌では,E.coli,Cit706acter属,Entero-

bacter属,Serrat如 属 が90%前 後 の高い β-1actama8e産

生 率 を示 してお り,グ ラム陽性菌では,5.aureusが 豹

50%の 産生率を示し,ま たE.faeoalisの β-1actamase産

生株 は,1株 も認め られなか った。B.faeoalisを 除 くグラ

ム陽性菌のペニシリンGdisc陽 性 率は年々上昇傾向にあ り,

それに伴いPIPCの 感受性率 も下降 していた。 なお1994年

はPIPCの 感 受性率の上昇を認めた。 グラム陰性菌はセファ

ゾリンdisc陽 性 率とCEZの 感受性 に相関が認められた。P.

aerugino8aに 対す るニューキノロン剤の感受性 は年々低下

傾向にあったが,1992年 には上昇に転 じ感受性 の回復傾向

を認めた。

057尿 路 感 染 症 分 離 菌 に 対 す る抗 菌 薬 の 抗 菌 力比

較

熊 本悦 明 ・広瀬崇興

札幌医大

茂 田士郎 ・白岩康夫 ・石橋 啓

吉 田 浩 ・今福裕司

福島医大

引地功侃

公立刈田綜合病院

田崎 寛 ・入 久 巳

内 田 博 小林芳夫

腫慮大

北 川龍一 ・藤 目 真 ・藤 田和彦

猪狩 淳 ・小栗 豊子

順天堂大

松 田静治

江東病院

山口恵三 ・松本哲 哉 ・樫谷総 子

東邦大

米津精文 ・山中吉隆

関西医大

高羽 津 ・辻 村 晃 ・田中美智男

国立大阪病院
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賀 来 満夫 ・伊 折文秋 ・餅 田親子

長崎大

我々は1979年 以来全国の施設 と共同で尿賂感染症分離菌

を収集 し、それらの各種抗菌薬に対する感受性,患 者背景を

経年的に調査 してきた。

今回 も1994年7月 か ら12月 までの閥に尿路感染症 と診

断された患者から631株 が収集されG(-)薗461株(73.1%)

G(+)菌170株(26.9%)で あ った。 内訳は,G(-)

菌 で はEscherichia coliは197株(312%)で 最 も多 く,

次 いでPseudomonas spp.が103株(16.3%)で あ った,

又G(+)菌 で は,Entercoccus spp.は70株(11.1%)と

最 も多 く,次 いでS.aureusが55株 (8.7%) で あ った。

これは93年 度とほぼ同様 な傾向を示 した。

本年度も,そ れ らの患者背景および,各 種抗菌薬に対する

感受性について鯛査 した。

患者背景については尿踏感染症 を単純性尿路感染症,カ テ

ーテル非留置複雑性尿路感染症,カ テーテル留置複雑性尿路

感染症の三群に区分して,分 離菌種 と性別,年 齢 との関係な

どについて検討 した。感受性測定薬剤 はPC84種,CEP8

15種,AG84種,NQ2種 他 で,菌 種に応 じ薬剤 を選択 し

た。MICは 日本化学療法学会標準法(微 量液体希釈法)に

より順天堂大学中央検査部において一括 して測定した。また

感受性の経年的な推移についても検討を加えた。

058大 腸 菌 接 触 溶 血 素 遺 伝 子 の ク ロー ニ ング と解

析

水之江義 充 ・松本哲朗 ・佐 久本操

久保周太 ・持 田 蔵.熊 澤 浮一

九州大学医学部泌尿器科

目的:大 腸菌の溶血素は,尿 路感染症などにおける重要な

病原因子の1つ である。この溶血素をコー ドしている遺伝子

は非病原性大腸菌K12株 で は欠落している事が知 られてい

る。我々 は,histone-like proteinの1つ であ るHNS

proteinを 欠 くK12株 が 血液寒天培地上で溶血反応を示す

事を発見 した。 しかしこの株 の培養ろ液は,溶 血能を示さな

かった。そこでこの菌の培養液の沈渣を用いcontacthemo-

lytic assayを 行 い,こ のHNS欠 失 株がcontact hemolytic

activityを 示 す事を証明した。HNS proteinは,い くつかの

遺伝子の発現 を抑制 している。そこでwild typeで は抑制 さ

れている未知の接触溶血素遺伝子がHNS欠 失株で発現した

と考えられた。この溶血素の性質と遺伝子の発現調節機構 を

解明する為 に,こ の遺伝子のクローニングを行った。

方法:K12株 の染色体DNAの プラス ミド・ライブラリー

を非溶血株 に導入 し,血 液寒天培地上でス クリーニ ングす る

事により,溶 血性を示す クロー ンを得た。

結果:接 触溶血素は106kbの 染色体DNA断 片 にコー ドさ

れている事が判明 した。 この溶血素遺伝子の断片をブローブ

として用いノーザ ンプロッティングを行った結果,こ の遺伝

子の発現はHNS欠 失 株では認め られるがwild tipeで は完

全に抑制されていた。 またこの溶血素 はHela cellに 対 し強

い毒性を示 した。

考案 この接触溶血素は、新 しいtypeのhemolysin/cytotaxin

であ り,そ の発現が厳鰹にHNS proteinに よ り調節 されて

お りHNS proteinに よる遣伝子発現調節機構の解明におお

いに役立つであろう。 またこの毒素の病原性への関与の解明

も興味深いと思われる。

059ニ ュ ーキ ノ ロ ン薬 の細 菌 増殖 に 関す る検 討

吉川晃 司 ・相楽裕子

横浜市立市民病院感染症郁

猿田克年 ・進藤 奈邦子 ・坂本光男

中滞 靖.前 深 浩美 ・吉 田正樹

柴 孝也 ・酒 井 紀

東京慈息会医科大学策二内科

目的:培 地 に血清を添加することにより,sub MIC濃 度 の

抗菌薬の細菌増殖に対する影響が どのように変化するか,各

種ニューキノロン薬(NQ薬)を 用いて比較検討した。

方法:1.各 種NQ薬 (OFLX,CPFX,TFLX,SPFX,

PZFX,NM 441,Du 6859 a)のMICを 日本化学療法学会

標準法(微 量液体希釈法)に 基づ き測定。2.106 cfu/ml

に調 整 した各菌液(標 準株:E.coli ATCC 25922,S.

aureus 209P,P.aeruginosa IID1117,臨 床 分離株:

MRSA no.1765,P.aeruginosa no. 1697),各 種NQ薬

(2 MIC,1MIC,1/2MIC,1/4MIC,1/8MIC),健 常

成人か ら分離 した血清(最 終濃度で50%),ミ ュ ーラーヒ

ントン培地 を96穴 マイクロブレー トに入れ37℃,24時 閥

静置培養。経時的に生菌数を測定 し増殖 曲線 を作成 した。培

養前 と24時 間後の生菌数の差をNQ薬,血 清の有無によっ

て比較検討 した。

結果1.E.coli ATCC 25922, P.aeruginosa IID

1117は,血 清添加 により,菌 の増殖が抑制 されたが、S.

aureus 209P,MRSA 1765, P.aeruginosa 1697は,血

清添加の有無 に,菌 の増殖は影響 されなか った。2.E.

coli ATCC 25922で は,OFLX,CPFX,PZFX,NM 441,

Du 6859 aに おいて,S.aureus 209Pで は,SPFX,PZFX,

Du 6859 aに お いて,P.aeruginosa IID 1117で は,

CPFXに おいて,MRSA 1765で は,CPFIX,TFLX,SPFX,

PZFX,NM 441,Du 6859 aに お いて,P.aeruginosa

1697て は,全 てのNQ薬 において,血 清未添加群に比 して

sub MIC濃 度 のNQ薬 を添加することにより,血 清による

菌の発育抑制効果が増強された。

結語:培 地に血清を添加することにより,sub MIC濃 度の

ニューキノロン薬の細菌発育抑制が,強 められる傾向がみら

れた。

060H.influenzaeのHEp-2に 対 す る付 着 性 と付

着 菌 に対 す るcefixime (CFDOの 殺 菌 作 用

池本 晶子 ・寺谷紀子 ・池 田文昭

横 田好子 ・下村恭一

藤沢薬品工業株式会社開発第一研究所

目的:H.influenzaeの 咽 頭癌 由来上皮細胞株(HEp-2)

に対 する付着性お よびHEp-2付 着 菌に対す る経口セフェム

薬の殺菌作用を検討 し,本 菌感染症が難治化する可能性につ
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いて基礎的な立場か ら考察した。

方法:培 養細胞への付着性は,単 層培養したHEp-2に 一

定菌量のH.influenzae(5%FIBS加MEMに 懸濁)を 添

加 し5%CO、,37℃ で2時 間静惟後,PBSで 洗 浄 し,薗 付

着細胞 をかき取 り細胞破砕して生菌数を測定 し,接 種菌量に

対する付着率を求めた。H.influenzaeのHEp-2の 細 胞内

への侵入性 は同様に付着させた細胞にGM100μg/mlを2

時 間作用 して付着菌を殺菌した後,細 胞破砕 して生菌数を測

定 して求めた。HEp-2付 着菌に対するCFIX,CPDXお よ

びCDTRのMIC,MBCお よ び殺菌曲線は浮遊菌液 を対照

に比較検討した。

縞 果:HEp-2に 対 す るH.influenzaeの 付 着率 はnon-

type(9株)が12～100%と,type b(6株)が0.5～

3.3%で あ ったのに対 し有意に高い傾 向を示 し,さ らに

nontypeは9株 中8株 において細胞内への侵入性が認め られ

た。HEp-2付 着菌に対す るCFIX,CPDXお よびCDTRの

MICは 浮 遊菌の場合 と差は認められなかったが,MBCは3

薬 剤共 に浮遊 菌に対 す るよ りも著 し く高 く,MBC/MIC

ratioはCFDし194,CPDX223お よびCDTR1565で あ っ

た。 またこれらの薬剤のHEp-2付 着 菌に対する殺菌作用は

作用6時 間目までは浮遊菌に対す る効果 と同等であったが,

そ れ以後の作用では細胞内に侵入 した菌が殺菌されに くいた

めに著 しく低下 した。

考察:最 近開発 された経ロセフェム薬はH.influenzaeに

対 する強い抗菌力を反映して優れた臨床効果を示すが,稀 に

見 られる難治あるいは再発症例においては,上 皮細胞への付

着 ・侵入が関与 している可能性が示唆された。

[共同研究者]穴 井美佐子(藤 沢薬品(株)開 発第一研究

所)

061PCR法 に よ る臨 床 検査 材 料 か らの 肺 炎 球 菌 の

迅 速 診 断

五十嵐厚美1)・ 村 木智子1)・ 生方 公子1)

中 野浩美2)・ 山根 明男2)・ 斎藤洪太3)

紺 野昌俊1)

1)帝京大 ・医 ・臨床病理

2)湧永製薬(株)パ イオ研究所

3)さいとう小児科

肺炎球菌の検出率は施設問で必ず しも一定していない。こ

のようなことか ら,検 査材料中に存在する肺炎球菌の有無を

PCR法 に よって どの程度検出できるか ということを検討 し

た。検査材料は小児の急性気道感染症例の咽頭拭い液で,開

業医か ら帝京大学医学部臨床病理へ郵送 して もらい培養 と

PCRを 行 った。培養 とPCRを 同時 に実施 した検体 は288

例 で ある。PCRに よる肺炎球菌の検索には,自 己融解酵素

遺伝子(lytA)の 一部(273 bp)を 増幅で きるように設計

したプライマーを用い,増 幅 されたDNAは 電気泳動にて解

析 した。

培養で肺炎球菌が分離出来たのは59検 体(20.5%)で あ

ったのに対 し,PCRで は118例(41.0%)が 陽性であった。

菌量 とPCRの 成 績 とをみると,菌 量が多いほどPCR陽 性

例は多かったが,両 者に明瞭な相関は認め られなかった。偽

陽性例はなかった。

検査材料から直接PCRを 行い,肺 炎球薦の有無を確認す

る方法は,抗 菌第の効果判定の上で菌の消長がよく判り極め

て有用であると考える。将来的には肺炎球薗の検幽と併せて

PRSPとPSSPの 識刑が出来る方法を確立したい。

062PCR法 に よるバ ラフ イン包埋 胃組織 か らの

Helicobacter pylori検 出の試み

中川良英 ・岩井重富 ・国松正彦

佐藤 毅 ・古畑 久 ・大塚一秀

新井尚之 ・変 正徳 ・加滞玉恵

田中 隆

日本大学医学部第三外有

目的:ヒ トの胃粘膜にキャンピロバクターに類似した雑藤

が感染していることが発表されてから十年余りが経過し,現

在では,こ のHelicobacter pylori(以 下HP)と 命名された

細菌が胃疾患と深い間わりを持っていることが証明されつつ

ある。今回我々は,こ の間係をさらに確認するために,過 去

に手術により切除され,パ ラフ ィン包埋された胃組織を

Polymerase chain reaction(以 下PCR)法 を用いて分析し,

HPを 検出する試みを行ったので,そ の結果を報告する。

方法:1989年 ～1993年 の5年 閥に日本大学医学部離厩板

橋病院において,外 科的に切除された,胃,十 二指腸潰癖症

例について,そ のパラフィン包埋ブロックより薄切した検体

を,脱 パラフィンして,PCR法 によりHPの 検出を行った。

結果:44症 例の胃,十 二指腸潰癌のうち,HP陽 性症例は

11症 例で,そ の内分けは,胃 潰瘍出血6症 例,十 二指鵬漬

瘍出血2症 例,十 二指腸潰傷穿孔3症 例であった。検体の採

取部位では,6症 例が潰瘍部を含むブロックであったが,他

の5症 例は,口 側断端,肛 門側断端,幽 門部と様々であっ

た。

考察:今 回のPCR法 によるパラフィン包埋ブロックから

の,HP検 出では,胃,十 二指腸潰症例の25%の みが陽性

となり,予 想より低値であった。この原因としては,(1)手技

的な問題による偽陰性,(2)パ ラフィン包埋による保存のため

のDNAの 変性,(3)急 激に進行し,穿 孔したり,出 血を来す

ような病態では,HPと の関連が少ない,な どが考えられ,

今後の検討が必要と思われる。

0631251-PenicillinVとBAS 2000を 用 いたペニシ

リン結合蛋 白の簡易迅速検出法

松本佳巳 ・石黒香里

藤沢薬品新薬研究所

β-lactam系 抗菌剤の作用点であるペニシリン結合蛋白

(PBPs)の 検出は,従 来14C-PCGや3H-PCGを 用いたフル

オログラフィにより行われているが,操 作が煩雑な上に,結

果の判定に時間がかかることからPBPs結 合親和性の測定

はその重要性の割にあまり実施されていないのが現状であ

る。125I-Penicillin-V(125 IPCV)とBAS 2000を 用いるこ

とにより簡単にかつ迅速に測定できる方法を検討し,14C-

PCGに よる結合と比較したので報告する。

方法:125I-PCVは 吉沢幸夫先生(慈 恵医大 ・アイソトープ
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セ ンター)よ り分与 を受けた。当研究所保存の臨床分離株,

MRSA,S.pneumoniae,PC'-S.pneumoniae,E.coli,

P.aeruginosaを 用 いた。膜画分 として超音波破砕 した

cell lysateを7,000rpm,10min遠 心 した上清をそのまま,

あ るいはさらに38,000rpm,1h超 遺 心 した沈査の懸濁液 を

用いた。PBPsの 検 出は14C-PCGま た は186l-PCVを 用 い

96ウ ェルマイクロプレー ト中で反応 させSarkocil添 茄後 ミ

ニゲルをもちいてSDS-PAGEに か けた。電気泳動後のゲル

は固定 して直ちに乾燥 し,IPを 用 いたラジオル ミノグラフ

ィにより検出 し,BAS2000(富 士 フイルム)で 解析 した。

結果及び考察:186l-PCVを 用 いてラベルしたPBPsの 電 気

泳動像 はBAS2000シ ス テムを用いることによ り数時聞～

一 日後には識別できた。す なわちBAS2000を 用 いること

により約7倍,185I-PCVに 変 えることによ り約7倍,合 わ

せて約50倍 露光時間の短縮が可能であった。膜の調整,反

応ステ ップの簡易化 と組み合わせることによりさらに短期間

で結果 を得 ることがで きた。 また,l25l-PCVを 用 いて得 ら

れたパ ターンは14C-PCGを 用 いて得 られたパ ター ンと類似

してお り,そ れぞれか ら計算 したIC50値 に大 きな違いはな

く,14C-PCGに 代 えて125l-PCVを 用 いても問題 ないと考え

られた。

064ホ ローフ ァイバーモ ジュール を用 いた薬剤 濃

度 シミュ レー シ ョンシステムの開発

閑野麻紀子 ・児玉佳男 ・吉田 隆

明治製菓(蛛)薬品総合研究所

有徳保秀 ・田中秀夫

筑波大学応用生物化学系

目的:薬剤の体内動態を考慮に入れたin vitroにおける抗

菌薬の評価に用いられている薬剤濃度シミュレーションシス

テムは,薬 剤を希釈する際に菌液を排出している。我々は,

混合培養解析装置として開発されたホローファイバーモジュ
ールを用いることによって,菌 液を排出しない新しいタイブ

のシステムを試作し検討を行った。

方法:2束 のホローファイパーを納めたモジュールに,薬

剤をシミュレートする薬剤槽と,菌 の培養を行う培養槽をそ

れぞれ接続し,培 地の排出は薬剤槽より行った。Fosfomy-

sin 1g 1時 間点滴静注時のヒト血中濃度推移にシミュレー

トしたときの培養槽内薬剤濃度は,薬 剤の代わりにアセ トン

を用いて吸光度を測定し,濃度を算出して計算値と比較した。

菌の増殖に対する影響は,E.coli NIHJ JC-2株 を用い,

ホローファイバーモジュールを使用した場合と使用しない場

合において,倍 地を流した条件での菌数を測定し検討した。

また,培 地を添加しない条件の菌数も合わせて測定した。

結果:培 養槽内の薬剤濃度は,薬 剤槽から培養槽への薬剤

の移行時間と考えられる約10分 の遅れをもって,計 算値と

ほぼ同様な推移がみられた。E.coliの 増殖は,倍 地を添加

しない場合と比較 し,シ ミュレーションシステムを使用した

場合に若干の遅れがみられ,ホ ローファイバーモジュールを

用いたシステムでも同様な傾向が認められた。

考察:ホ ローファイバーモジュールを用いた薬剤濃度シミ

ュレーションシステムは,フ ァイバーを介した薬剤の移動に

時聞を要すること,ま た,フ ァイバー内に薗液を循環させる

ことにより。菌の増殖に若干の影響がみられるものの,培 養

菌を排出しないという特徴を持った新 しいシステムとして活

用できると考えられた。今後は,混 合培養できる新しいシミ

ュレーションシステムとして応用 し,検 討を行う予定であ

る。

065ミ クロ液体希釈 法 による抗真 菌剤感受性試験

の標準化の試み

須藤貴子 ・槙村浩一

内田勝久 ・山口英世

帝京大学医真菌研究センター

目的:病 原酵母に対する抗真菌剤感受性試験法に関 しては,

近 年NCCLS (Natioml Committee for Clinical Labomto-

ry Standards,USA)か ら提案 されたマクロ液体希釈法が,

最 も信頼できる測定法とみなされている。 しかし,マ クロ液

体希釈法は測定操作が煩雑 な上,終 末点判定基準があい まい

なことが,最 大の難点 となっている。そこで,NCCLS法 を

改良し,客 観的な終末点判定基準と試験の簡便化 ・自動化が

可能な ミクロ液体希釈法を確立するための検討を行った。

方法 試験薬としては,NCCLS提 案 に含まれているampho-

tericin B (AMPH),flucytogine (5-FC),flucona-zole

(FLCZ)な どのほかにわが国で現在臨床的に使用 されてい

るitraconazole (ITZ)お よびmiconazole (MCZ)を 追加

して用いた。試験濃度範囲をAMPH:0.03～16μg/ml,5

-FC,FLCZ:0 .12～64μg/ml,ITZ:0.016～8μg/ml,

MCZ:0.06～32μg/mlに 設 定 した。 試験倍地 はRPMI

1640(PH7.0)を 用 い,96穴 マ イクロブレー トに分注 した。

最小発育阻止濃度(MIC)の 判定 は,各 菌株の発育 コント

ロールの濁度が0.2(630nm)に 達 した時点で行い,80%

発 育 阻止濃度(IC80)を 終 末点としてマイクロブ レー トリー

ダーによ り測定した。

結果:本 法によるNCCLS品 質管理(QC)株 に対する各

薬剤のMIC値 は,ほ とん ど上下1管 以内の範囲に収 ま り,

良好 な再現性が得 られた。更に,保 存株 ・臨床分離株に対 し

て も適用可能であ り,ま た本法で設定 した各薬剤の濃度は,

MIC値 測 定に適当な範囲であると考えた。

考察:本 法は,現 段階における抗真菌剤感受性試験法の最

良の候補 と考えられる。今後,よ り多 くの臨床分離株につい

て検討を行い,多 施設試験 による一致率の確認を行 う予定で

ある。

066フ ルコナゾールの抗白癬作用(第2報)

内田勝久 ・吉田辰巳 ・祖父江聡*

伊藤桂子*・ 関ロ金男*・榎垣一憲*

小川正俊 ・山口英世

帝京大学医真菌研究センター
*フ ァ イザ ー製 薬(株)

フルコナゾール(FLCZ)は,深 在性真菌症治療薬として

1989年 にわが国で上市され広 く臨床使用されているトリア

ゾール系薬剤である。第42回 本学会総会において我々は,
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本剤 のin vitro抗 皮 膚糸状菌活性について報告 した。今回は

FLCZの 臨床新鮮分離株 に対する抗菌活性 とモルモ ットの足

白癬 モデルにおける治療効果の検討ならびに皮膚角質層およ

び爪の薬剤濃度の測定を行った。

ATP法 に より測定 した各種皮膚糸状菌の保存株に対す る

FLCZの 平均MIC値 はT.mentagrophytes,T.rubrum,

M.canisお よびE.floccodumに 対 してそれぞれ1.6,1.3,

4お よび2μg/mlで あ った。一方FLCZ治 療 煎の白癖患者

分 離株で は,T.mentagrophytes(8株)1～4,T.

ru6加m(11株)025～2.0,M.gypseum(1株)16お よ

びE.floccosum(1株)1μg/mlで あ り,保 存株に比べて

大差はな く,ま た起因菌の薬剤感受性 と臨床試験の真菌学的

治療効果の間に明らかな相関性は見 られなかった。

モルモ ッ トの足底部にT,mentagrophytesを 接 種 して作

製した足 白癬モデルにおいては,感 染3週 で病変が足底部全

域 に拡大 し,12週 に至ると爪へ波及する。その後 自然治癒

することなく慢性感染が持続 し,ヒ トの白癖に類似した病態

を示す 。 このモ デル を用 い てFLCZの 有 効性 を対 照薬

gri8eofUvin(GRF)と 比較検討した。治療は1日1回4週

間連続投与 し,薬 剤投与後の足底部の培養試験 を行った結果,

肌CZ16お よび64mg/kg投 与群はGRF100mg/kg投 与

群より同等以上の低い陽性率 を示 した。

肌CZ16mg/kg投 与24時 間後の血漿,足 底皮膚角質層

および爪につ いて薬剤濃度をHPL、C-UV法 に より測定 した

結果,2週 または4週 連続投与の場合の角質層は単回投与に

比べ約3倍 の平均37.32μg/gを 示 し,爪 では単回投与の約

5倍 の25.16μg/gで あ った。 しか し血中濃度には連続投与

による影響は見 られず,本 剤の皮膚角質層および爪において

特異的に高い貯留性が明 らかとなった。以上の前臨床評価試

験成績か ら,白 審に対するFLCZ経 口療法の臨床的有用性

が期待される。

067造 血 器 悪性 腫 瘍 患 者 に お け る真 菌血 症 の検 討

―G-CSFの 有用性について―

新 津 望 ・梅 田正法

東邦大学第一内科

目的:わ れわれは造血器悪性腫瘍患者 に対 し,血 清(1→3)

-β-D-グ ル カン値 を測定 し,真 菌血症 の早期診断に有用であ

るか どうか を検討 した。また,fluconazole(FLCZ)及 び

granulocyte colony-st血ulating factor(G-CSF)の 真 菌血

症に対す る有用性についても併せて検討 した。

方法:血 清(1→3)-β-D-グ ル カ ン値 はtoxicolor値 と

endo8peqy値 の差 とし,20pg/ml以 上 を陽性 とした。血液

培養 は,原 則 として動脈血お よび静脈血を無菌的に穿刺 し,

3日 以上連続 して行 った。治療は原則 としてFCLZを200

～400mg/日 点滴投与 し,顆 粒球数1
,000/μl以 下となった

症例ではG-CSF2μg/kg/日 を併用投与し,白血球数10,000/μl

となるまで使用 した。

結果:(1→3)-β-D-グ ルカ ン値陽性 の症例は126例 中34

例(27.0%)で,AML9例(23.7%),ALL2例(20%),

Mb21例(34.4%),MDS .2例(20%)が 陽性であった。

そのうち臨床的に真 菌症が疑われたものは11例(8.8%)

で,そ れ らはβ-D-グ ル カン値60pg/ml以 上 であった。真

菌血症発症時の顆粒球数およびリンパ球数を検討したが。願

粒球数はAMLで は109.8虚52,4/μl(平 均忠SD),MLは

216,5±166.5μlと 低値の症例が多く,リ ンパ球数はAML

では870,2±1124,0/μlと 正常,MLは261士371,8/μlと 低

下していた。泊療は,FLCZ200～400m8/日 を全例に投与

し9例 は軽快としたが,他 の2例 はamphotericin Bの 併用

を必要とし,1例 は死亡した。また,G-C8Fは7例 に投与

し,5例 は顆粒球数増加とともに軽快した。

結甑:1)造 血器悪性腫瘍の真菌血症は重凝となることが

多く,ま た血液培養からの検出率は余り高くなく,診 断に凝

渋することが多い。よって,β-D-グ ルカンを測定すること

により,早期に真菌血症の診断ができる可能性が示唆された。

2)造 血器悪性腫癌息者は,顆 粒球数減少時に真菌血症を発

症することが多く,特 にMLで はG-C8Fの 併用が真蔭血症

に対して有効であると思われた。

068剖 検例か らみ た深在性真 菌症 に対す る抗真菌

剤治療 の検討

橋本敦郎 ・時松一成 ・仲間 薫

山上由理子 ・河野 宏 ・山崎 透

長岡博志 ・永井寛之 ・後藤陽一郎

那須 勝

大分医科大学第二内科

我々は確定診断が得られた深在性真菌症の治療状況を検討

するために当科での病理剖検例235例 のうち深在性真薩症

と診断された82例 について検討した。当科における深在性

真菌症は剖検例における比率として減少傾向にあり,特 にフ

ルコナゾール発売以降においてカンジダ症は明らかに減少し

ている。しかし,ア スペルギルス症はミコナゾールやフルコ

ナゾールの発売に関係なく増加している。剖検でアスペルギ

ルス症と診断された37例 では,基 礎疾患の6割 は造血器腫

瘍であり,約 半数で白血球数が2,000以 下の既往があった。

また,95%で ステロイド剤が長期投与されていた。抗真菌

剤が投与されていなかった13例 中10例 は非造血器腫癖で

あり,ア スペルギルス症の生前診断が困難であること,固 形

腫瘍などの非血液疾患における強力な化学療法時や末期状感

における真菌症に対する対策の必要性を強く示唆していた。

剖検でカンジダ症と診断された47例 においてもアスペルギ

ルス症と同様であった。なお,ア ンホテリシンの内服にもか

かわらず消化管カンジダ症が25例 中16例 で認められ,カ

ンジダグラブラタやクルゼイの増加が示唆された。 トリコス

ポロン症でもアンホテリシンやフルシトシンの予防内服が無

効であり,抗 真菌剤の予防投与の検討が必要と思われた。

今後,G-CSF製 剤や新しい抗真菌剤を含めた深在性真菌

症の治療について検討すべきであろう。

069歯 性感染症 よ り波 及 した頸部壊死性 筋膜炎の

1例

内藤博之 ・坂本春生

椎木一雄 ・富澤真澄癖

いわき市立総合磐城共立病院歯科口腔外科,・同 中央検査部
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今回われわれは歯性感染症か ら頬部,細 部蜂窩織炎お よび

側咽頭隙膿瘍を併発し壊死性筋膜炎を呈 した症例を経験 した

ので報告する。

症例:69歳,男 性。既往歴:脊 髄瘍,腰 部脊椎管狭窟症,

胃潰瘍。家族歴:特 配事項なし。

現病歴:1995年1月21日 よ り左下顎臼歯の歯肉痛 を自

覚。嚥下困難出現 し某歯科医院,内 科医院を受診 していたが,

1月23日 よ り開口不全,頬 部腫脹出現 し呼吸困難 とな り1

月25日 救急車にて当院救急セ ンターを受診 した。

初診時所見:血 圧124/60mmHg,脈 拍102/分,呼 吸数25

～30/分,体 温37 .5℃,意 識混濁,左 顔面,頸 部の著 しい

腫脹を認めた。

臨床検査所見:白 血球数9,700/mm8,赤 血 球数365×

104/mm3, Hb 12.1g/dl Ht 37%血 小 板数8.5×104/mm3,

CRP 22.64mg/dl,動 脈 血ガス測定pH 7.411, PO2 67.2,

PCO2 32.7, HCO3 20.7, BE-3.2。

CT所 見:左 側頭窩,翼 突下顎隙および側咽頭隙の腫脹に

よる中咽頭の狭寝を認めた。

経過:気 管切開お よび扁桃周囲,顎 下隙,翼 突下顎隙,側

咽頭隙の切開排膿術を施行 した。特に頸部,側 咽頭隙,顎 下

隙か ら腐敗臭の強い膿の流出と,皮 下組織 と筋膜の広範に融

解壊死 を認めた。 化学療 法 は嫌気性 菌感染症 を考慮 し,

ABPC4g/日,CLDM1.2g/日 を10日 間,γ グロブリン

25g/日 を5日 間投与 した。その後PAPM/BP 1g/日 に変更

した。血小板減少に対 してFOY投 与 と濃厚血小板輸血を施

行した。全身状態の改善を待って2月14日 壊 死組織のデブ

リー ドメン トを施行 した。頸部皮膚欠損が残存 したが二次再

建術を予定 して4月8日 退院した。

検出菌はLactobacillus sp., Bifidobacterium sp., S.

iniermedius, Prevoiella buccaeで あ った。

考察:壊 死性筋膜炎の報告の多 くは発症か ら短期 閥に憎悪

しているので感染初期の診断と初期治療が重要である。

070下 顎 骨 骨 髄 炎 の 治療 の 現 況 と細 菌学 的 検 討

金子 明寛1)・ 坂本春 生1)・ 太 田嘉英1)

山崎純子1)・ 佐 々木 次郎1)・ 戸 田陽代2)

小 林寅詰2)

1)東海大学医学部口腔外科

2)三菱化学ビーシーエル化学療法研究室

目的:下 顎骨骨髄炎は内服抗菌剤治療で軽快するものもあ

るが,下 顎骨半側切除を必要 とするものもある。昨年,当 科

を受診した骨髄炎症例について経過および細菌学的検討を行

ったので報告する。

対象および経過:1994年 に骨髄炎 にて治療 を行った患者は

男性6例,女 性8例 であった。

内服抗菌剤による治療は主 にlenampicilin (LAPC) 750

mg～1,500mg/day, levofloxacin (LVFX) 600mg, lev-

ofloxacin (LVFX) 300mg + clarithromycin (CAM) 400

～600mgな どを用 いた。注射抗菌剤 による治療は,ampi-

cillin (ABPC) 4g/dayま た は,ABPC 4g/day + gen-

tamicin (GM)80mgを 用 いた。これ らの抗菌化学療法の

後下顎皮質骨除去を行ったのは4例,下 顎骨半側切除を行っ

たのは1例 であった。

緒論:下 顎骨骨髄炎の碗期が初期であれば内服抗菌剤が奏

効し再燃を起こさない例もみられたが,再 燃例では抗菌剤を

継続していても1カ 月程度で憎悪 し,抗 菌剤の蛮更後も一

時消退するのみで,再 燃してくる症例がみられた。骨髄炎症

例では閉塞膿癌を形成することが少なく,菌 の検出が困難で

ある。菌の同定が可能であった症例については細菌学的検討

を加えて報告する。

071定 量 的血液培 養法 を用 いた抜歯後 菌血症 の解

析
-Ampicillin点 滴 静注時の菌血症の発現頻度-

坂 本春生1)・ 内藤博 之1)

椎 木一雄1)・ 富沢真澄2)

磐城共立病院歯科口腔外科1),臨 床検査2)

抜 歯 により生ず る一過性の菌血症が感染性心内膜炎(IE)

の誘 因になるため,先 天性心疾患,人 工弁置換術後などの患

者には抗生剤の予防投与がAHA,欧 州 のworking partyか

ら勧告されている。今回は,日 本で用い られている予防投与

の レジメの効果にいて検討 した。特にampicillin点 滴 静注

時を加えて報告 した。

磐城共立病院歯科口腔外科受診の60名 の要抜歯患者を対

象とした。 コン トロール群 として予防投与を行わずに抜歯 し

た群20名,Bacampicillin 500mgを 術 前1時 間に経口投与

した群20名,ampicillin 1gを 生 食100m1に 溶 解 して30

分 かけて点滴静注後,抜 歯をした群20名 に分けた。

血液はvacutainer tubeに8.3ml採 取 し,Lysis Filtra-

tion法 にて培養 した。直径47mm,0.45μm孔 径のmem-

brane filterを 用 いて真空吸引 した。filter上 に発育 した コ

ロニー数をカウントして定量値 とした。

コ ントロール群の菌検出率 は全体で75%,BAPC群 で

70%,ABPC DIV群 で は70%と 差 がなかった。IEと 関わ

る口腔 レンサ球菌の検出率は,コ ントロール群60%, BAPC

群50%,ABPC群50%で あ った。 コロニー数は,コ ン ト

ロール群8.0 cfu/filter, BAPC群4.90 cfu/filter, ABPC群

3.83 cfu/filterで あった。口腔 レンサ球菌中,3群 を通 じて

最も良 く検出 されたのは,S.constellatnsで あった。その

他, S.sanguis, S.intermediusが 検 出された。

口腔 レンサ球菌のMICは,ABPCに 対 して0.1～0.78μg/

mlでMIC80は02μg/mlで あ った。BAPC, ABPCの 血 清

中濃度はBAPCで は平均3.3μg/ml,ABPCで は平均34.5

μg/mlで あ った。MBCの 測 定では,い わゆる トレラ ント

株はなかった。

以上の結果か ら,抗 生剤の予防投与によって菌血症の発現

率は影響 をうけず,抜 歯時に血液中に流入 した菌は,標 的部

位に付着することが可能であると考えられた。抗生剤の作用

点は,付 着抑制あるいは付着 した菌の増殖抑制に求め られる

可能性が示唆された。

072 panipenem/betamipronの ウ サ ギ組 織 移 行 に

関 す る研 究

足 立雅利 ・宮坂 孝弘 ・柳井智 恵
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前川登志江 ・佐 藤田鶴子

日本歯科大学歯学部口腔外科学教室第1講 座

目的:panipenem/betamipron(PAPM/BP)はcar-

bapenem系 抗 菌剤であるpanipenemと ア ニオン輸送系の

阻害剤betamipronの1:1の 配合剤である。今 回我々は,

本剤の口腔外科領域での有用性 を,ウ サギにおける血清,お

よび組織移行を測定することにより実験的に検討 した。

実験方法:New Zealand White種 ウサギ雄(体 重2.5～3.0

kg)を 用 い,PAPM/BP20mg/20mg/kgを 右側の耳静脈

より30分 間で点滴静注 を行った。血液試料は点滴静注の開

始後120分 までの計8ポ イントで左側の耳静脈 より採取 し

た。また各組織 は,点 滴静注 開始後120分 までの計6ポ イ

ン トで屠殺後,上 顎骨,下 顎骨,腸 骨,お よび気管 を採取 し

た。濃度測定はBacillus subutilisを 検定菌 としたペーパー

デ ィスク法によるbioassayで 測 定 し,そ の実測値を薬動力

学的に検討 した。

結果:血 清ではCmax50.33μg/ml,T1/20.85h,AUC60.46

μg・h/mlで あ った。各組織ではCm雌 は21,80～2.00μg/

9,AUCは40.25～4.32μg・h/gで あ った。 またCmaxの 対

血清比は上顎骨0.05,下 顎骨0.06,腸 骨0.04,気 管0.43

で あ った。AUCの 対 血清比は上顎骨0.07,下 顎骨0.08,腸

骨0.06,気 管0.67で あ った。

考察:本 剤の硬紐織への移行は比較的低い傾向にあった。

073遺 伝 的 高 ビ リ ル ビ ン血 症 ラ ッ トEHBRを 用 い

た β-ラ ク タム抗 生 物 質 の 肝 腎 排 泄 経 路 決 定

因子 の解 析

玉井郁 巳 ・崔 吉道 ・辻 彰

金沢大学薬学部

杉山雄一

東京大学薬学部

目的:効 果的な化学療法 を行 うためには,原 因菌に対する

抗菌力のみならず,感 染部位への移行など薬剤の体内動態 も

重要な因子 となる。 β-ラ クタム抗生物質には多 くの誘導体

があるが,体 内動態の一因子である体外への排泄 については,

誘 導体 によ り尿 中排泄型あるいは胆汁中排泄型に分 けられ

る。 しか し,現 在まで両排泄経路の決定因子は明らかではな

い。我々は,薬 物の各臓器細胞膜透過過程が排泄経路影響因

子 として重要であると考え,β-ラ クタム抗生物質の肝お よ

び腎における細胞膜透過機構を解析 して きた。その結果,単

離細胞膜小胞を用いた輸送実験から,胆 管腔側膜透過に働 く

有機アニオン輸送担体に対する各誘導体間での親和性の違い

が,胆 汁中排泄への影響因子の一つであることを示唆 した。

本研究では,遺 伝的に胆管腔側のATP依 存的有機アニオ ン

輸送担体 を欠損 しているEHBRを 用 いて,β-ラ クタム抗生

物質の肝腎排泄経路決定因子 を解析することを目的とした。

結果 ・考察:胆 汁排泄型誘導体セフォペ ラゾン(CPZ)の

全 身 クリアラ ンスは,正 常 ラット(SDR)に 比べEHBRで

顕 著 に減少 した。EHBRで は 腎固有クリアランスや蛋白結

合に変化がなく,肝 固有 クリアランスが著 しく減少したこと

か ら,全 身クリアランス変化の原因は肝固有 クリアランスの

低下であると考え られた。両 ラットか ら得た遊離肝細胞を用

いたCPZの 膜輸送実験の結果,細 胞内への取込み過程に差

はないが,細 胞内からの排泄がEHBRで 有意に滅少した。

また,SDRか ら得た細胞からの排出は,EHBRに おいて欠

損した輸送系の基質であるBSPに よって阻害されるなど,

この欠損する輸送系を介したCPZの 肝綱胞外への排出機締

が示された。このような結果は腎排澄型鋤導体であるセファ

レキシンでは観測されなかった。以上の緒果より,EHBR

において欠損したATP依 存的な有機アニオン輸送系は,β-

ラクタム抗生物質の胆汁中排潅影斐因子として重饗な役割を

果たしているものと考えられた。

074病 態 ラッ トにおける抗 菌薬の体内動態

石滞 肇 ・吉田久美

第一製藁(株)探禦第一研究所

目的:実験動物を用いて薬剤の体内動態を明らかにするこ

とは,臨 床での薬剤推移を予測するために重要である。今回

は,病 態時の抗菌薬の体内動態を予測するために,吸 収また

は排泄機能を低下させたラットにおける体内動態を検討し

た。

方法:抗 菌剤の吸収に及ぼす麻酔および投与液量の影響;
エーテル吸入麻酔ラットに,セ ファレキシン(CEX)ま た

はDU-6859a(キ ノロン薬)を20mg/kgの 用量で経口投

与し,15,30お よび60分 後の血清中濃度をバイオアヲセ

イ法により定量した。抗癌剤投与ラットにおける抗菌剤の体

内動態;ラ ットにエ トポシド(VP-16,40mg/kg,ivI)を

投与し,腸 管障害モデルを作製し,こ のラットにおけるレポ

フロキサシン(LVE瓦20mg/kg,p.o)の 投与後30分 の

血清中濃度を測定した。

腎障害ラットにおける抗菌剤の体内動態;ラ ットにセファ

ロリジン(CER,lg/kg,i.v.)お よびフロセミド(100

mg/kg,s.c.)を 投与し,腎 障害モデルを作製した。このラ

ットにおけるLVFX(20mg/kg,po.)の 血清および尿中6

度推移を測定した。

結果および考察:抗 菌剤の吸収に及ぼす麻酔の影響;麻 酔

群の血清中CEX濃 度推移は,無 麻酔群に比ぺて低い傾向に

あった。抗癌剤投与ラット;VP-16を 投与したラットでは,

腸管絨毛の萎縮が認められ,3日 後に投与したラット血清中

にはLVFXが 検出されなかったが,VP-16投 与5日 後のラ

ットに投与した場合のLWX濃 度は無処置群に近い値とな

った。腎障害ラット;腎 障害モデルでは,著 しい尿細管上皮

細胞の壊死が詔められ,L,VFXの 血清中濃度推移は,投 与

2時 問目以降,正 常群に比較して有意に高い値を示した。ま

た,尿 中回収率は正常群に対 し,腎 障害群で低下しており,

腎障害によりLVFXの 排泄が阻害されていることが確認さ

れた。

まとめ:抗 菌薬の体内動態に及ぼす麻酔の影響ならびに腸

管障害,腎 障害モデルラットにおける抗菌薬の体内動態を明

らかにした。

(共同研究者)青 木浩之,是 永 博,赤 羽浩一(第 一製薬

(株)探索第一研究所)
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075ラ ッ ト軽 度 腎 不 全 実 験 モ デ ル にお け る,各 種

薬 剤 の体 内動 態 につ い て

原 島康壽 ・在原和 夫 ・稲土博右

田 中元 章 ・河村信 夫

東海大学医学部泌尿器科

腎不全時の薬物の体内動態については,主 としてヒ トにつ

いて,し か も腎不全で透析 を受けているような患者について

検討されるのが普通である。適当な動物実験モデルがないた

めと考え られるが,透 析中の患者などの動態は,か なり通常

の腎不全 と異なっている筈である。高年者や軽度の腎不全の

ときの抗菌薬体内動態を知る目的で,我 々は各種の腎不全動

物モデルの作 り方を検討 したが,い ずれも腎不全の程度がそ

ろわず,か つ死亡する動物が多いなどの理由で,従 来報告さ

れている作成法には多 くの欠点が認め られた。今回,柳 沢 ら

の方法 に準 じてアデニ ンをラ ット食餌 に添加することによ

り,血 清 クレアチニ ン値1.9～2.1に そ ろった腎不全 を作 る

ことがで きるようになった。この作成法についてはすでに 日

本腎臓学会で発表 したが,今 回はそのモデルを使って抗菌薬

の体内濃度の検討を行った。使用 した薬剤はCMD,CMZ,

T-3761の3種 であ り,前2者 は腹腔内,T-3761は 経 口

投与 したが,い ずれの場合 にも排泄の遅延が認め られた。

076胸 膜 炎 ・非 胸 膜 炎 家 兎 にお け るT-3762の 胸

水 中 移行 に 関す る検 討

木村 丹 ・中村淳一 ・矢 野達俊

小橋吉博 ・米山浩英 ・田野吉彦

松 島敏春

川崎医科大学附屬川崎病院内科(II)

目的:一 般 に組織移行が良好 といわれているnew quino-

lone薬 の うち,現 在 開発中の注射用new quinolone T-3762

を用 いて,家 兎胸水中への薬剤移行性 を検討 した。

対象および方法:使 用家兎は,体 重 乞5kg前 後(22～2.7

kg)の 雄性 。対象 は,胸 膜炎群,非 胸膜炎群 ともに5羽 。

胸膜炎群では,実 験に供する2日 前,人 工気胸作製後に生食

水0.5ml＋ デ レピン油0.5mlを 胸 腔内に注入 し,滲 出 した

胸水を採取 した。非胸膜炎群では,実 験当日に人工気胸作製

後,1m1/kgの 生 食水 を胸腔内に注入 した。両群 ともに20

mg/kgのT-3762原 末 を2mlの 生 食水 に溶解 し,約1分 間

かけて静注,そ の後経時的に胸水10回,血 液12回 を採取。

3,000回 転/分 で遠心分離後,胸 水上清および血清 を-20℃

で凍結 し,後 にHPLC法 で 薬剤濃度を測定。両群 における

胸水および血清 中濃度の平均値からCmaxP/Sお よびAUCP/

S比 を算 出した。なお,T-3762の 分 子量は414.1,蛋 白結

合率は21.3%で あ る。

結果および考察:胸 膜炎群 における胸水中T-3762濃 度の

平均値のpeakは,薬 剤投与から1.5時 間後で329μg/ml.

血清 中濃度は投与5分 後がpeakで23.5μg/mlで あ った。

一方
,非 胸膜炎群では胸水濃度のpeakは2.5時 間後で1.12

μg/ml,血 清 中濃度は5分 で21.6μg/mlで あ った。以上か

ら算出した胸膜炎群のCmax P/S比 は14.0%,AUCP/S比 は

79.9%,非 胸 膜炎群 のCmaxPISは5.2%,AUCP/S比 は

35.8%で あ った。T-33762の 胸 水中移行は,Cmax,AUCと

もにP/S比 は想定 したよ りも低い値であったが,胸 膜炎群で

高い値であ り,炎 症部位では良好な組講移行をすることが示

唆 された。

077漢 方 製 剤 が ニ ュ ー キ ノ ロ ン財 の 吸 収 にお よ ぼ

す影 響

山木健 市 ・高木健 三 ・田中稔彦

名古厘大学第二内科

鈴木隆 二郎

名古厘大学検査部

目的:ニ ューキノロンは,ア ル ミニウムやマグネシウムを

含む制酸剤と同時に服用すると吸収が抑制されることがわか

っている。また,食 事と同時に服用するときも吸収が抑制さ

れ,最 高血中濃度に達す るまでの時間(Tmax)が 延 長し,最

高血中濃度(Cmax)も 低 下することが知 られている。生薬製

剤である漢方薬は成分中にアル ミニウム,マ グネシウムやカ

リウムな どの金属塩 を有 し,生 薬成分 も有 している。今回,

ニ ューキノロン剤の吸収 ・排泄 におよぼす漢方エキス剤の効

果を検討 したので韓告する。

方法:健 常成人にポランティアーに協力を依頼 し充分な同

意を得た後に,漢 方薬 と同時にニューキノロン剤を服用 し,

服用前,服 用0.5,1,1.5,2,3,4,6,8,12,24時 間後 に

採血 をし,ニ ューキノロン剤の血中濃度推移を講べた。クロ

スオーバー法にてofloxacinと 小 柴胡湯,六 君子湯,柴 苓湯

をそれぞれ併用 し,ま た同様 にlevonoxacinと 補 中益気湯,

六君子湯,十 全大補湯をそれぞれ併用 した。

結果:ofloxacinと 小柴胡湯,六 君子湯,柴 苓湯:ofloxacin

のTm脳,Cmax,t1/2は コ ン トロールで2.43μg/ml,1.07h,

2.45hで あ った。小柴胡湯 との併用で2.30μg/ml,1.36h,

2.94h,六 君 子湯 との併用 で2.21μg/ml,1.36h,2.50h,

柴苓 湯との併用で2.11μg/ml,1.36h,2.66hで あ った。

1evofloxacinと 補 中益気湯,六 君子湯,十 全大補湯:lev-

oflocinのTmex,Cmax,1/2囎 は コ ン トロールで2.76μg/ml,

0.81h,7.74hで あ った。補中益気湯 との併用で2.39μg/ml,

1.33h,7.80h,六 君 子湯 との併用で2.54μg/ml,1.33h,

7,79h,十 全大補湯 との併用で2.74μg/ml,1.13h,7.93h

で あった。ともに統計学的に有意差はみ られなかった。

結論:漢 方薬 との併用 は,ニ ューキノロン剤の吸収排泄に

影響はほとん ど無いと考えられた。

078胃 切 除 後 患 者 に お け る 経 ロ セ フ ェ ム剤 の 体 内

動 態(第2報)

藤 本幹 夫 ・大野耕一 ・井上 直

伊東 了 ・塚本泰彦

市立藤井寺市民病院外科

経ロセフェム剤の中でも,特 にプロ ドラッグの型態 をとる

薬剤は胃酸の有無によって,そ の体内動態に大 きな変化を与

えることが報告されている。我々は先にS-1108の 胃切 除患

者における体内動態の変化について第40回 当学会 において

報告 したが,今 回,セ フチゾキシムのプロ ドラッグである
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AS-924を 試用す る機会を得たので,胃 切除患者11例 にお

ける体内動態について報告 した。

対象患者は当院外科で胃癌 のため胃全摘術を受けた5例,

胃亜全摘術を受けた6例(ビ ルロー ト1法,以 下B-1法3

例,B-II法3例)と した。

濃度測定用 の検体採取は手術侵襲のとれた術後3～4週 目

に行った。すなわち,食 後1時 聞 目にAS-924 200mgを 内

服 させ,採 血,採 尿 した。採血は内服前, 1, 2, 4, 6, 8

時 間後に行い,尿 は0～2,2～4, 4～6, 6～8と2時 聞毎

に蓄尿 し,尿 量測定後1部 採取 した。濃度測定はHPL,C法

に て行った。

その結果,胃 亜全摘6例 のうちB-1法3例 の平均血中濃

度は4時 間後に2.70μg/mlの ピーク値 を示 し,B-II法 の

3例 では2時 間後に2.49μg/mlの ピーク値を示した。 胃全

摘5例 では1時 間後 に3,72μg/mlの ピーク値がえられ,亜

全摘群 よりも高い濃度で,し か も早期にピークに達した。ち

なみに,健 常成人では2時 間後 に2.74μg/mlの ピーク値が

得 られてお り,胃 酸の影響はないか,む しろ無酸の方が吸収

が促進 されるような結果であった。

尿中には8時 閥までに36～38%が 排 泄された。尿中排泄

率の術式による差,正 常人との差は認め られなかった。

079腹 膜 透 析 患 者 に お け るPanipenemの 体 内 動

態 の 検 討

長井健祐 ・松尾勇作 ・山田秀 二

山田 孝 ・織 田慶子 ・阪田保 隆

富永 薫 ・加藤裕久1)・ 本廣 孝2)

1)久留米大学医学部小児科

2)第2ゆ うかり学園

目的:腹 膜透析(PD)患 者 におけるPanipenem(PAPM)

の 体 内動態(血 中濃度,腹 膜透析液中の移行率)を 検討 し

た。

方法:1994年1月 よ り1995年2月 まで に当科入 院し,

Panipenem/Betamipron(PAPM/BP)の 投 与を行った2名

の腹膜透析患者についてPAPMの 血 中濃度および透析液中

濃度を測定 した。対象は,小 児期 より当科で経過を観察 して

いる15才 と20才 の 女性で,疾 患はPseudomonas aerugi-

nosaに よ る多発性皮膚潰瘍(壊 疽性膿皮症)とStaphylo-

coccusaureusに よ るカテーテル出口部感染 ・腹膜炎であっ

た。測定方法は,そ れぞれBioassay法,HPLC法 で行なっ

た。

結果:2名 とも投与量は,PAPM/BPと して250mg(15

才;10mg/kg, 20才6.8mg/kg)1日2回30分 間で,12

時 間毎に静脈内投与 した。15才 の女性例(皮 膚潰瘍)で は,

投 与終了直後のPAPMの 血 中濃度は382μg/mlで 経 時的

に漸減 し,初 回透析時(3時 間貯留)の 透析液中濃度は8.5

μg/ml(移 行率2.7%)で あ った。翌 日,3回 目の投与直前

の血中濃度は,1.5μg/mlで あ り蓄積性は認めなかった。20

才 女性例(腹 膜炎)で は,投 与直後21.1μg/mlで,初 回透

析 時(3時 間30分 間 貯留)の 透析液中濃度は7.5μg/ml

(移 行 率4.4%)で あ った。2例 とも,臨 床経過 は良好 で

PApmpに よる明らかな副作用 は認めなかった。

考癖PD息 者では,細 菌感染症に対し,抗 生物質の全身

投与が必要になることが多い。耐性菌を考慮して,Carba-

penem系 剤も検討されるが,PAPWBPに 関しては現時点

ではPD患 者に対する投与量設定がなされていない。腎機能

正常者と比較すると,2例 とも投与量に対して血中濃度は高

値であり,残 腎機彪,腹 膜機能(腹 膜炎の有無等)の 個体差

による影響が考えられた。個々の病態に合わせた投与量の般

定が望まれる。

080ク ラリス ロマ イ シン(ク ラ リス(R))の口腔内綴

織への移行性 について

白木 豊 ・豊田哲郎

愛知県済生会病院 歯料 ・口腔外科

河合 幹

愛知学院大学歯学部口腔外科学第二講座

目的:ク ラリスロマイシンは,エ リスロマイシンより合成

されたマクロライド系抗生剤で,口 腔外科領域の感染症に対

し臨床的有効性が高いとされる。今回,我 々はクラリスロマ

イシンの口腔各組織への移行を測定したので羅告した。

方法:対 象は,愛 知県済生会病院で手術を受け本研究に同

意を得ることができた既往のない男女51名 で,ク ラリスロ

マイシン200mgを 組織摘出前約3時 間に内服させた群(3

時間群)と 約6時 間に内服させた群(6時 間群)に 分けた。

対象組織は,各 々の群の血清 ・唾液 ・歯肉 ・顎骨 ・嚢胞 ・口

唇組織 ・上顎洞粘膜 ・鼻腔粘膜とした。組織内濃度の測定は,

Bioassay法 にておこなった。検定菌としては,M.luteus

ATCC 9341を 使用した。また,得 られたデーターはU検 定

にて解析した。

結果:

1.3時 間群の血清移行濃度の平均値は,6時 間群に比し

高値を示したが有意差は認められなかった。

2.唾 液移行濃度は,2群 とも血清に対し有意に低値を示

した。

3.3時 間群の上下歯肉移行濃度は,各 々血清濃度に対し

高値を示したが有意な差は認めなかった。

4.3時 間群の上下歯肉移行濃度は,6時 間群に比し各々

高値を示したが両群の有意差は認められなかった。

5.6時 間群の上下顎骨に対する移行は低値を示したが,

顎骨内嚢胞は各々有意に高い移行性を示した。

6.6時 間群における口唇組織 ・上顎洞粘膜 ・鼻腔粘膜へ

の移行濃度は血清濃度とほぼ同等であった。

考察:血 清移行濃度の3時 間群と6時 間群では,有 意差を

認めなかった。これは,本 剤の内服時mean Tmaxが2.5hと

いう報告からして,血 清濃度が低下しつつあるphaseで の

検体採取によるものと考えられた。顎骨への移行が少ないの

は,検 体が血流の乏しい皮質骨であることが原因と考えられ

たが,顎 骨内病変の嚢胞に対する移行が高値を示したことは

興味深い。3時 間群での歯肉,6時 間群での口唇,上 顎洞粘

膜,鼻 腔粘膜に血清値と同等もしくはそれ以上の移行濃度が

認められた。このことは,口 腔外科領域の感染症,特 に軟組

織の感染症に関しては有利と考えられた。
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081T-3761の 眼 内動 態 とメ ラニ ン親和 性

早川大善 ・中福 恭子 ・高野 容子

中島良文 ・戒 田弘和

富山化学工業(株)綜合研究所

大石 正夫

信楽園病院眼科

目的:キ ノロン剤はメラニ ン含有組織へ高濃魔に移行 し,

長時間にわたって滞留することが知 られてお り,そ の開発に

際 しては,メ ラニ ンとの親和性 を考慮 した眼組織での動態を

明らかにす ることが重要 と思われる。今回,新 規キノロン剤

T-3761に つ いて,眼 内動態お よびメラニ ンとの親和性 を各

種キノロン剤 と比較検討 した。

方法:1)T-3761お よびOFLXを 有 色ウサギに経口投与

後の組織内濃度をHPLCで 測 定 した。2)有 色 ウサギか ら

摘出した虹彩 ・毛様体を各薬剤とインキュペー ションし,組

織内濃度を測定した。 また,薬 剤を取 り込ませた虹彩 ・毛様

体を緩衝液中でインキュベーションし,放 出される薬剤を測

定した。

結果および考察:有 色ウサギにT-3761を 経 口投与後の眼

組織内濃度は,OFLXよ り低 く,特 にメラニ ン含有組織 内

濃度は,1/22～1/87で あ った。摘出した虹彩 ・毛様体への

T-33761の 取 り込み量はOFLXよ り少な く,ま た取 り込ま

れた後 の組織 か らの放 出 も速 や かで あ った。 以上,T

-33761は メ ラニンとの親和性が低 く,ま た,組 織への取 り

込みも少ないことから,本 剤 を経口投与後のメラニ ン含有組

織内濃度は,OFLXよ り低値を示したものと考え られる。

082高 年 齢 者 の 薬剤 ア レルギ ー の検 討

宇野勝次1)・ 八 木元広1)

鈴 木康稔2)・ 関根 理2)

水原郷病院薬剤科1),内 科2)

目的:薬 剤過敏症疑診断者を対象 に白血球遊走阻止試験

(LMIT)に よ る原因薬剤の検出同定 を行い,加 齢 と薬剤 ア

レルギーの関係を検討することによ り,高 齢者の薬剤アレル

ギーについて知見 を得たので報告する。

方法:薬 剤過敏症疑診患者210例 を対象 とし,被 疑薬剤

708剤 に つ い てL、MITを 施 行 した。LMITの 方 法 は,

Agarose平 板 法の間接法 を用 いた。検 討項 目は,加 齢 と

LMIT陽 性 率,過 敏症患者,過 敏症状,起 因薬剤,及 び潜伏

期間である。

結果:LMITの 陽性率は,10歳 未満が最 も高 く,加 齢 と伴

に下降するが,50代 で上昇 し,60代 で ピークに達 し,再 度

下降する二相性 を示 した。 これは,当 院の患者1,143例 の

年齢別血中リンパ球数 と相関性(r=0.703,P<0.05)を 示

した。LMIT陽 性 患者(過 敏症患者)の 頻度は10代 が最低

で,加 齢 と伴に上昇 し,70代 が 最高であった。これは,当

院の患者10,571例 の年齢別投薬患者数 と相関性(r=0.790,

P<0.02)を 示 した。過敏症状では,特 に年齢別有意差を認

めなかった。LMIT陽 性 薬剤(起 因薬剤)は,抗 生物質製剤

が最も多 く,次 に中枢神経用薬,循 環器官用薬が続 いた。

65歳 以上 の老年者では,循 環器官用薬 の頻度が高かった。

LMIT陽 性薬剤検出の藁疹患者80例 の潜伏期間は,加 齢と

伴に長 くなる傾向を示し,老 年者では若年者に比べ有意

(P<0.01)に 長い傾向を示した。

考察:高 年齢者の薬剤アレルギーでは,LMITの 陽性率も

過敏症患者の頻度も高く,起 因薬剤として循環器官用薬の頻

度が高い。更に,過 敏症発現までの潜伏期閲が長いと考えら

れる。これは,加 齢に伴うリンパ球数,リ ンパ球活性作用,

服用患者数ならびに服用薬剤の変化によるものと思われる。

083新 生児 にお ける抗 菌剤の遊離 ビ リル ピ ン濃度

に与 える影響

佐藤吉壮

富士重工桑健保組合総合太田病院小児科

磯畑栄一

浦和市立病院小児科

岩田 敏

国立霞ヶ浦病院小児科

秋田博伸

聖マリアンナ医科大学小児科

砂川慶介

国立東京第二病院小児科

近年新生児領域においては,核 黄疸発生を予防するため総

ビリルビン濃度(TB)の みならず,遊 離ピリルビン濃度

(UB)の 測定がなされるようになってきている。今回,抗

菌剤がこのUB濃 度に与える影響について検討を行なった。

対象は平成3年1月 から平成7年4月 までの4年4カ 月間に

総合太田病院産科で出生した児及びNICUに 入院した新生

児で,cefbtaxime(CTX)あ るいはampicillin(ABPC)の

投与を行なった成熟児51例 及び低出生体重児42例 である。

ABPC投 与群におけるABPC投 与中及び投与終了後の

UB/TBで は,成 熟児ではABPC投 与中のUB/TBは 投与後

に比較し1%以 下の危険率で有意に高値を示した。低出生体

重児におけるABPC投 与中のUB/TBは,投 与後に比較し

1%以 下の危険率で有意に高値を示した。

CTX投 与群におけるCTX投 与中及び投与終了後の

UB/TBで は,成 熟児ではCTX投 与中のUB/TBは,投 与

後と有意差を認めなかった。低出生体重児におけるCTX投

与中のUB/TBは,投 与後に比較し1%以 下の危険率で有意

に高値を示した。

成熟児においてはABPC投 与群において,ま た低出生体

重児においてはABPC投 与群,CTX投 与群ともにコントロ
ール群に比べ有意にUB/TB値 が高値を示すことが判明し

た。ABPC投 与群とコントロール群の検討において成熟児

では日齢6以 降は有意差が認められず,さ らに日齢8以 降で

はほぼ同等のUB/TB値 となること,CTX投 与群とコント

ロール群の検討において成熟児では,各 日齢において有意差

がないことから,成 熟児において抗菌剤がUB値 に与えら

れる影響はほぼ生後1週 間までと考えられる。低出生体重児

においては,生 後1週 間をこえても抗菌剤がUB値 に与え

る影響は残存しており,出 生体重が小さいほどこの傾向は強

いと考えられた。
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084化 学 療 法 剤 に よる血 清 中 胆 汁酸 の動 態

-Cefbimmeの 投与時の影響-

中 山一臓 ・秋枝洋 三

山地恵美子1)・ 中谷林 太郎2)

1)日本大学医学部第三外科

2)前:東 京医科歯科大学医学部微生物

臨床的に有用 な注射用セフェム系薬剤Cefpirome投 与 時

のヒ ト血清中胆汁酸濃産に対する影響について検討 した。

Cefpirome 1.0gを 正常人に6例 に250mlの 生理的食塩

水 に溶解 し,1時 閥かけて点滴静注 を朝夕2回,4.5日 間,

総計9回 行 った。

血清中胆汁酸濃度はGC及 びHPLCに よ りCefpiromeの

投 与前と,投 与終了後に胆汁酸濃度を測定した。

点滴静注終了時のCefpiromeの 血紫中濃度は第1回 投与

後では58.4μg/ml,最 終投与後では63.0μg/mlで あった。

第1回 投与後12時 間の各被験者での血紫中濃度は0.32～

0.84μg/ml(平 均0.67μg/ml)で,第2回 か ら最終投与後

は0.37～0.94μg/mlで ほ ぼ一定であ り,蓄 積 は認められ

なかった。血清中胆汁酸に関しては,特 にDeoxycholic acid

(DC)お よびLithocholic acid (LC)はCefpirome投 与 後

に低 下 し,一 方遊離胆 汁酸Glycinocholic acid (GC),

Glycinochenodeoxychohcacid(GCDC)お よびTaurourso-

deoxycholic acid (TUDC)は 増 加傾向を示 した。

腸内細菌叢の変動は,投 薬期 間中にEubacteha, Bifido-

bacteria, Peptostreptococciは 低下 し,逆 にStaphylcocci,

Yeastは 上昇 した。これは各被験者の菌数の増減と一致した。

また,Clostridia (+), Willonellaも 低 下 した。 さらに

Enterobacteriaceaeに つ いてみると,菌 数が激減したにも係

わらず,検 出率の低下は投薬終了後に若干み られたに過 ぎな

かった。

Cefpiromeの5日 間以内の連続投与においては,ヒ ト胆

汁酸代謝および腸内細菌叢に対する影響は少ないものと考え

られた。

085ト シ ル 酸 トス フ ロキ サ シ ンに よ る光 線 過 敏 性

反応 の 臨 床 的検 討

副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

高橋 久

帝京大学医学部皮細科

目的:ト シル酸 トスフロキサ シン(TFLX)の 安 全性特に

光線過敏性反応の発現頻度ならびに発現に及ぼす要因を検討

した。

方法:1992年8月 か ら1994年3月 まで四季に偏 りがない

よう全国304施 設 か ら2,552例 のTFLX投 与 症例 を収集 し

た。再来院なしの9例 を除いた2,543例 で有効性 な らびに

安全性を検討 した。光線過敏性反応が発現 し,か つ,同 意が

得 られた患者 には皮膚科専門医によるMED試 験,内 服照射

試験,パ ッチテス ト.光 パ ッチテス トの確認調査 を実施 し

た。

結果:有 効性は感染予防投与85例 をは じめとする96例 を

除外 した2,447例 で検討 した。主治医による臨床効果判定

は呼吸器感染症で81.5%(662/812)の 有効摩であ り,洩

在性化膿性疾患86.0%(606/705),泌 尿甜科領域恵染症

88.0%(529/601),全 体 では84.2%で あ った。

随伴症状は21例(0.83%)に 発現 し,消 化瀞症状が8例

(0.31%),ア レルギー症状が5例(0.20%)で,光 線週敏

性反応は3例(0.12%)で あ った。

光線過敏性反応の発現 した3例 の うち2例 に確認試験 を実

施 した。MED試 験,光 バ ッチテス トでは2例 とも陰性であ

った。内服照射試験では1例 は陰性,エ ノキサシンで光線週

敏性反応発現の既往のある1例 では陽性であった。

自発報告の8例 を追加 した11例 の光線過敏性反応発現症

例 について,年 齢,投 与 日数について検討 した。LFLXが

60歳 以上で,30日 以上 と長期投与例 に高率に発現 している

のに対 し,TFLXは 低 率ではあるが,7日 以内に発現する症

例が多 く,年 齢との相関も明らかではなかった。

086キ ノ ロ ン剤 の 血糖 値 に及 ぼ す影 響

桜 井 磐1)・ 松本文夫1)・ 石井裕一郎 １)

吉 田正樹1)・ 宇都宮正範1)・ 浜 口明彦1)

高 橋孝行2)・ 森 田雅之3)

1)神奈川県衛生看護専門学校付属痛院内科,
2)同 検査科,S)同 薬剤科

目的:我 々は一昨年の化学療法学会総会において,健 常成

人,高 齢者,糖 尿病患者,慢 性腎不全患者などにキノロン剤

の対象にEnoxacin(ENX)を 選 び,そ の亘糖値に及ぼす影

響をみたところ,ENX使 用後,慢 性腎不全患者で75gブ ド

ウ糖負荷試験(OGTT)の30分 値 においてインスリン値の

低下傾向を認めた。そ こで今 回,慢 性腎不全患者を対象に

ENX使 用 によるOGTT時 の インスリン反応に及ぼす影糖を

中心に検討 してみた。

方法:非 糖尿病性慢性腎不全患者5例(24～87歳,男 性4,

女 性1例,血 清クレアチニン値2.4～11.3mg/dl)を 対象に

ENX 1日600mgを 分3, 3～5B間 経 口使用 し, ENX使 用

前後にOGTTを 施 行 し,血 糖値,血 中インス リン値, C-ペ

プチ ド値,グ ルカゴン値,成 長ホルモン値,コ ルチゾール値

を測定 し,そ の推移 を検討 した。尚,使 用後にENX濃 度 を

測定 した。

結果及び考察:各 パラメーターのOGTT時 のENX使 用 に

よる影響の推移を比較検討 してみると血糖,グ ルカゴン,成

長ホルモン,コ ルチゾール値は有意な変化はみ られなかった。

一方
,イ ンスリン値は慢性腎不全5例 の平均値で,空 腹時に

おいてENX使 用 前の6.54士1.40か ら9.62±2.34μu/ml

と上昇傾向を認めた。 また,空 腹時 インス リン値 をENX使

用 前後共100%に 換 算 してイ ンス リン反応の推移をみると,

30分 と60分 値 にお いて,そ れぞれ1,186±248か ら

558±128%,1,033±180か ら687±126%と 有意に低

下していた。なお,使 用後のENX濃 度は2.21か ら5.88μg/

mlを 示 した。以上の結果 より,空 腹時のインスリン基礎分

泌 はENX使 用 後尤進傾 向を示 し,一 方,OGTT時 の30分

か ら60分 までのイ ンスリン初期反応はENX使 用 後有意に

低下 してお り,末 梢組織でのインスリン感受性の亢進が考え

られた。従ってENX濃 度が更に上昇 したような場合には低
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血口の発現が起こ りうることが示唆 された。

087 Carbapenem薬 の 痙 攣 誘 発 作 用 に 関す る研 究

堀 誠治 転 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
'現東京慈恵会医科大学第1薬 理学教室

Carbapenem薬 が潜在的に痙攣誘発作用を有することは

よく知 られている。最初 に臨床応用 されたcarbapenem薬

で あるimipenem投 与 の関連する痙攣誘発 の報告が認め ら

れる。そこで,我 々は,carbapenem薬 な らびにcephem薬

の痙攣誘発作用をmouseを 用 いて検討するとともに,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)受 容体結合に及ぼす影響を検討 した。

1)carbapenem薬,cephem薬 をmouse脳 室 内に投与

し,塵 攣誘発の有無を検討 した。2)Mouse脳 よ り調襲 し

たシナプス膜 における[3H]muscimo1の 特 異的結合量を

求め,GABA受 容 体結合とした。

Imipenem, panipenem, cefazolin, cephaloridine,

1atalnoxefの 脳室内投与 によりmouseに 投 与量依存的に痙

攣を誘発することがで き,そ の痙攣誘発作用の強さは,cefa-

zolin>imipenem>panipenem>cephaloridine>latamoxef

の順であった。 しか し,biapenem,meropenemで は痙攣

誘発作用は弱か った。 また,こ れ らの薬物は濃 度依存的に

GABA受 容 体 結合 を阻害 し,そ の強 さはimipenem=

panipenem = cefazolin > cephaloridine > latamoxef >

biapenem>meropenemの 順であった。また,meropen-

emの β-1actam環 開裂体においてもGABA受 容体結合にお

よぼす阻害効果はmeropenem本 体と変わらなかった。

以上の成績より,carbapenem薬 はGABA受 容体結合を

阻害することにより痙攣を誘発する可能性が示された。さら

に,こ の蓮攣誘発作用はβ-1actam環 に特有ではなく,側 鎖

との関連のあることも示唆された。

088カ ルバペ ネム系薬剤 に見 られたdrug feverの

3例

石川 周

名古屋市立緑市民病院外科

品川長夫 ・水野 章 ・真下啓二

名古屋市立大学第一外科

術後感染症治療としての抗菌剤投与は,術 後感染が疑われ

る時点より開始され,発 熱がその効果の指標となることが多

い。今回,強 い抗菌力と広い抗菌スペクトラムより,術 後感

染症に選択される機会の多いカルバペネム系薬剤に見られた

drugfeverの3例 を経験したので,若 干の考察を加えて報告

する。

症例1:27歳 女;急 性虫垂炎にて虫垂切除術施行と共に術

後CMZを 投与したが,37℃ 台の発熱が持続するため,術

後腹腔内感染を疑ってPAPM/BPに 変更投与した。薬剤変

更後も38℃ 台の発熱が持続したものの,発 熱の割に腹部所

見などに感染症状が乏しいため,薬 剤投与を中止したところ

2日 後には平熱となった。

痘例2:50歳 男;左 肺腫傷にて左上葉切除術施行し,術 後

感染予防としてCFXを 投与した。第3病 日に胸腔 ドレーン

を抜去したところ38℃ の発熱が出現 したため,術 後胸腔内

感染としてIPM/CSに 変更した。蛮更後白血球増多も改善

してきたが,薬 剤変更8日 後より38℃ の発熱出現した。他

の感染症状が見られないため,薬 剤投与を中止したところ登

日には平熱となった。

症例3:57歳 女;イ レウスを合俳した紬腸癌に対して納腸

切除術を施行し,術 中の術野汚染が見られたため術後感染予

防としてFMOXを 投与した。しかし,第4病 日に腹腔内ド

レーンより緑膿菌を検出したため,腹 腔内感染を疑って

IPM/CSに 変更した。変更後も微熱が続き投与5日 目より

38℃ 以上の発熱が出現した。しかし,腹 部所見など感染症

状に乏しいため,薬 剤投与を中止したところ3日 後には平熱

となった。

考察:dmgfeverは セフエム系,カ ルバペネム系などに稀

に見られるが,術 後感染の治療は確定診断以前に薬剤が投与

されるため,発 熱が感染によるものか否かの判断は必ずしも

容易ではない。従って,発 熱以外の感染症状の乏しい症例に

於いては,drug feverも考慮して,一 旦,抗 菌剤を中止して

見ることも必要とと考えられる。

089急 性単純性膀胱炎の再発 に関す る臨床 的検討

吉田雅彦 ・廣瀬友信 ・斎藤 功

東京共済病院泌尿器科

小山康弘 高井計弘 ・小島弘敬

日赤医療センター泌尿器科

河村 毅

同愛記念病院泌尿器科

有賀誠司 ・小松秀樹 ・石田仁男

関東労災病院泌尿器科

川崎千尋 ・森山正敏 ・福島修司

横浜市民病院泌尿器科

目的:急性単純性膀胱炎は化学療法剤に良く反応するが,

再発も稀ではない。今回我々は,急 性単純性膀胱炎に対する

levofloxacin(LVFX)の 臨床的有用性を検討すると共に,

投与終了1カ 月以上の経過観察を行い再発に関しても検討し

たので報告する。

方法:1994年9月 より95年3月 までに各施設で急性単純

性膀胱炎と診断され,膿 尿10コ/hpf以 上,細 菌尿103CF、U/

ml以 上の基準を満たした136例 を対象とした。LVFXの 投

与量は2段 階に設定し100ま たは200mgを3～5日 間投与

し,投 与終了直後の臨床効果と投与終了1週 後および1カ 月

後の再発判定をUTI薬 効評価および再発判定基準に準 じて

検討した。

結果 起炎菌はEschrichio coliが圧倒的に多く95株(73.7%)

を占め, Proteus mirabilis, Staphylococcus sp, E.

faecalis, K. pneumoniae などが多 く分離された。投与終
了直後の臨床効果は著効95例(74.8%),有 効22例,無 効

1例 で,著 効率は200mg投 与群で73.4%(64例 中47例),

100mg投 与群で762%(63例 中48例)とLVFXの 一 日

投与量 による有意差は認め られなかった。著効お よび有効
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126例 中82例(65.1%)で 投与終了1カ 月後まで経過観察

し得たが,投 与終了1週 後に再発判定が可能であった74例

中4例(5.4%)で 再発 し,1カ 月後では52例 中4例

(7.7%)で 再発した。LVFXの 投与量および治療直後の

UTI総 合臨床効果判定による再発率への影響は認められな

かった。再発 した計8例 中4例 では投与前と異なる菌種が,

残 りの4例 では同一の菌種が分離されたが,そ の途中経過を

検討すると全例とも治療直後や1週 後には膿尿は正常化し細

菌尿は陰性化していたので,再 感染が強く示唆された。

090 Enterococcus faecalisが 関与 している と思 わ

れる腎孟腎炎 の臨床的検討

石川清仁 ・堀場優樹 ・鈴木恵三

平塚市民病院泌尿器科

目的:Enterococcus faecalisが起炎菌と思われる慢性腎孟

腎炎患者の長期外来経過観察を通じて,そ の病態の特徴及び

治療法について検討する。

方法:平 塚市民病院泌尿器科で最近20年 閥に外来受診患

者を対象にした。尿路系に閉塞性病変を合併しない慢性腎孟

腎炎患者のうち,E.faecalisが 起炎菌として分離された症

例は13例 であり,そ の臨床像の特徴につき検討した。

結果:性別は全例女性。初診時平均年齢は,32.8(14～55)

歳。平均経過観察期間は6.8年 。VUR合 併症例は4例 であ

った。臨床症状の特徴は,(1)持続性の微熱と稀に発現する急

性憎悪症状(2)頑 固な背部痛と下腹部不快感,(3)分離菌数は

103～1041mlで 時に複数菌感染のこともある,(4)治療には感

受性のある抗菌剤を投与しても約半数に効果を認めず,長 期

間を要し,更 に完全治癒は非常に困難である。

考察:近 年セフェム系抗菌剤の繁用にともない,耐 性を示

すEnterococcus属 の尿中分離頻度が増加し,そ の臨床報告

も散見 される様 になった。諸家の報告をまとめるとE.

faecalisの尿路への定着性,病 原性は低く,単 独感染では重

症感染例が少ないこともあり,急 性症状を呈する症例以外に

は積極的な化学療法の必要はなく,宿 主の基礎疾患に対する

的確な対応が重要であるとしている。しかしながら我々の

13症 例を検討すると,E.faecalisの 腎孟粘膜への定着性

は決して低いとは言えず,急 性憎悪を繰り返すことより病原

性も低いとは考えにくい。治療法については単独感染と複数

菌感染で多少異なるようであるが,有 用な抗菌剤の選択が難

しく,か つ長期にわたる治療と耐性菌の出現を考慮する等,

検討すべき課題が多い。

091複 雑性尿路感染症に対す るLVFXとSerrape.

ptaseの 併用効果の検討

川原元司 ・北川敏博 ・江田晋一

落司孝一 ・川原和也 ・松下真治

西田盛男 ・中目康彦 ・山内大司

水間良裕 ・後藤俊弘 ・大井好忠

鹿児島大学医学部泌尿器科および関連施設

目的:尿 路のバイオフィルム菌に対する有効な化学療法を

模索する目的で複雑性尿路感染症患者を対象にLevofloxa-

cin (LVFX) k Serrapeptaee (SP) の併用効景を検耐し

た。

対象と方法:規 定の患者条件を満たす複雑性尿路感染症 ・

外来患者49名 を無作為に3群 に分け,2週 間の化学療法を

施行した。婆剤の1日 投与量はA群;LVFX300mg,B群:

LVFX 300 mg+SP 30mg,C群:LVFX 600 mg手+SP 30

mgと し,分3経 口投与した。臨床効果判定はUTI薬 効評

価基準に従い,投 薬終了時に著効,有 効,無 効に判定 した。

投薬終了1～2週 目の尿中細菌の成績から再発(再 感染)・再

燃の判定を行った。

成績:化学療法終了時の各群の有効率はA群556%,B群

46.7%,C群61.5%で あった。患者背景および分離菌の薬

剤感受性および有効率には群閥で有意差を認めなかった。藁

剤投与前に分離された菌株の除菌率はA群643%,B群

66.7%,C群64.7%で あった。緑膿菌は17株 中,6株

(35.3%)除 菌された。再燃はA群2例,C群3例 の計5例

(20%)に 認められ,分 線菌はE.faecalis 1株,縁 線菌4

株であった。分離 された89株 に対するLVFX,NFLX,

0FLXお よびCPFX単 独とSP0.05,010,1.0,10μg/m1

併用時のMIC値 から併用による抗菌活性の増弧は確認され

なかった。

結語:基 礎的検討成績ではバイオフィルム緑線菌に対して

LVFXとSPの 併用効果を認める報告があるが,今 回の臨床

的検討からは併用効果を支持できる成績は得られなかった。

092腸 管利用尿路変 更術 にお ける術 後感染予 防の

臨床 的検討

持田 蔵 ・久保周太 ・佐久本操

水之江義充 ・松本哲朗 ・熊澤浄一

九州大学泌尿器科

目的:膀胱全摘術施行時に行われる腸管利用尿路変更術は,

術後に wound infection や intrapelvic abscess を起こし問

題となることがある。そこで今回我々は,術 前に抗生剤経口

予防投与を行 い,術 後の感染 をいか に減少できるか検討 し

た。

方法:1983年 か ら1994年 までの間に膀胱全嫡術および尿

路変更術 を受 けた55例 を対象 とした。術前 に投与する抗生

剤にて,年 代順 にkanamycin(KM)投 与 群,tobramycin

及 びvancomycin(TOB-VCM)投 与群,tobramycin及 び

metronidazole(TOB-MTN)投 与群,tobramycin(TOB)

投 与群の4群 に分け検討 した。術後はセフェム抗生剤および

広域ペニシリンを投与 した。 また,術 前抗生剤経口予防投与

の前後に便中細菌の検索 も加えて行った。

結果:術 後感染 が全症例 の40%に 認 め られた。内訳 は

wound infectionが86%,intrapelvic abscessが14%で あ

った。術前投与抗生剤別では,割 合 においてTOB-MTN群

が 最 も術 後感染の頻 度が高 く,TOB群 が 最 も低 かった。

intrapelivic abscessが 認 め られたのはKM群 のみであっ

た。検出菌は好気性菌22株,嫌 気性菌12株,真 菌1株,

合 計35株 であった。好気性菌では,E.faecalis 9株 が最

も多 く,嫌 気性菌ではBacteroides sp.が7株 と最 も多かっ

た。嫌気性菌はほとん どがKM群 よ り検 出された。術 前抗
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生剤経口予防投与にて便中の細菌は有意に滅少した。

考察:膀胱全摘術に伴う尿路変更術における術後感染予防

においては,腸 内細菌の減少は重要であり,今 回,我 々の行

った術前抗生剤経口予防投与にて,腸 内細薗は十分に滅少し,

術後感染予防に有効であった。

嫌気性菌の感染予防のためにvancomycin及 びmetro-

nidazoleを 投与したが,tobramycin単 独投与群に比し,良

好な成績は得られず,tobramycin単 独投与にても十分に有

効であった。

093 Random systematic biopsy法 による経 直腸的

前立腺生検 時の ニューキ ノロ ン剤 に よる予防

的抗菌化学療法の検討

徳永周二 ・池田大助 ・松下友彦

瀬戸 親 ・押野谷幸之輔 ・布施春樹

大川光央

金沢大学医学部泌尿器科学教室

目的:経直腸的な Random systematic ultrasound guided

biopsyで は,前 立腺内への腸内細菌の混入が感染合併症の

原因となっている。従って,そ の予防には,生 検時に薬剤の

前立腺組織内濃度を高めておくことが重要である。今回,ニ

ューキノロン剤の投与法について検討した。

対象および方法:対 象は,検 査前に尿路性器感染症を有さ

ず,本 生検法が施行された44例 であった。薬剤の投与法に

より下記の4群 に分け,血 尿や発熱などの自覚症状とともに

生検3時 間後の血液培養および2週 間後のVB2とVB3の 尿

培養を行い,比 較検討した。4群 は,ニ ューキノロン剤を検

査後のみ3日 間投与されたNQ1群(12例),検 査3日 煎か

ら検査3日 後まで投与されたNQ2群(9例),検 査3時 間

前から検査後3日 間投与されたNQ3群(10例)お よび検

査3時 間前のみ投与されたNQ4群(13例)で あった。

結果:不 明熱がNQ1お よびNQ2群 で各々2お よび1例

に認められた。菌血症はNQ3群 の1例 に,VB2細 菌陽性は

NQ2群 の1例 に,VB3で はNQ1お よびNQ4群 のそれぞ

れ2お よび1例 に認められた。不明熱を含めた感染合併症の

出現率は,NQ1,2,3お よび4群 で各々33.3,11.1,20.0

および7.7%で あった。検査前から投与されたNQ2,3,4

群における出現率は,検 査後のみに投与されたNQ1群 に比

し低い傾向(P=0.08)が 認められ,NQ2,3,4群 の3群

間には有意差はみられなかった。

考察:検 査前からニューキノロン剤が投与された各群間に

感染合併症の出現率に有意差は認められなかったことから,

検査前単回投与でも,感 染合併症の予防は可能であることが

示唆された。

094ニ ューキノ ロ ン系抗 菌剤の複雑性尿 路感染症

と慢性前立腺炎 に対するbreak pointの 比較

鈴木恵三 ・堀場優樹

石川清仁 ・比嘉 功

平塚市民病院泌尿器科

目的:複 雑性尿賂感染症(C-UTI)と 慢性畑薗性前立腺炎

(CBP)に 対 するbreak pointを1evofloxacin(LVFX),

NM 441(NM),Sparfloxacin(SPFX)とtemaf1oxacin

(TMFX)の4剤 について比較検討 した。

方法:被 検薬4剤 について,CBPとC-UT1か ら分線 した

細 菌 に対 す るMICと 除 薗 率につ いてみ た。C-UTIは

LVFXは 河 田等の報告 を,NMは 新 薬 シンポ ジウムの成績

か ら引用 した。その他の例はC-UTI,CBPい ず れもわれわ

れの成績 をもとに検討 した。

成清:CBPに 対 するbreak pointをLVFXとNMと を比

較 した結景,グ ラム陽性球菌(GPC)に 対 してLVFXは

6.25μg/mlで あ るのに対 してNMは3.13μg/m1で あ っ

た。グラム陰性桿菌(GNR)で は比較はできなかった。(C

-UTIで はGPCに 対 してL,VFXが12.5μg/m1,NMが

12.5μg/m1と 同等であった。C-UI1で はLVFXが12.5μg/

mlに 対 してNM1.56μg/m1と 前 者が3管 高か った。両剤

の前立腺液(PF)へ の移行濃度は200mg投 与 後1～2時 閥

でそれぞれ,1.02±0.46μg/m1,NMが0.40士0.30μg/m1

で あ った。SPFX,TMFXは,GPCとGNRを 合 した成績

をみた。SPFXのCBPに 対 す るbreak pointは0.39～

0.78<?μg/ml,TMFXは6.25μg/mlでTMFXの 方が高

かった。一芳C-NTIに はSPF、Xが0.2μg/m1,TMFXが

0.78μg/m1で 両 剤に差があ り,い ずれ もbreak pointが

CBPの 方 がC-UTIに 比べ て高かった。

まとめ:こ れ らの結果を まとめる と,(1)CBPのbreak

pointがc-UTIの それ より低 い薬剤は,LVFXとNMで あ

った。(2)CBPのbreakpointがC-UTIの そ れより高い薬

剤 はSPFXとTMFXで あ った。(3)CBP,C-UTIで は

GPCをGNRでbreak pointが 異 なる薬剤がある,(4)CBP

で はPFへ の移行濃度のおよそ5～10倍 がbreak pointと

思 われる。(5)C-UTIに 対 するbreak pointは 尿 中排泄率が

高い薬剤の方が高い傾向がみられた。

095慢 性 前 立腺 炎 に対 す るNM441の 基 礎 的,臨

床 的 検 討

鈴 木恵三 ・堀場優樹

石 川清仁 ・比嘉 功

平塚市民病院泌尿器科

名出瀬男 ・星長清仁

柳 岡正範 ・堀場優樹

藤田保健衛生大学泌尿器科

置塩 則彦 ・日比秀夫

静岡赤十字病院泌尿器科

浅野 晴好

愛知県済生会病院泌尿器科

目的二新 しい経ロニューキノロン剤NM441(NM)の ヒ

ト前立腺組織(PT)へ の濃度移行,ヒ ト前立腺液(PF)へ

の濃度移行を測定 した。臨床的には慢性前立腺炎(CP)と

診 断 して,本 剤による治療 を行った症例のうち慢性細菌性前

立腺炎(CBP)と 診 断した症例 に対する有効性 と安全性 に

ついての検討を行 った。

方法:1)PTへ の濃度。NMを200mg,前 立切除症例に
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内服 させ,1.5～24時 間後に前立腺組織を切除して,移 行濃

度を測定 した。2)PFへ の濃度NMを200mgを 慢性前立

腺炎 の患者 に内服 させ,1～4時 閥後に前立腺マ ッサージを

行いPFを 採取 し濃 度を測定 した。NMの 濃度はいずれ も

HPL,Cに よ り測定 した。3)臨 床,22例 投 与 し,治 燎 を行

った症例 のうち17例 をUTI薬 効 評価基準で効果を判定 し

た。

成績:PTへ の 移行濃度は4時 間後で129±0.76(μg/g,

n=7)で 血 清での比 は4.07±3.01で あった。PFへ の移行

濃度は4時 間後で0,14士0.11(μg/ml n=2)で,血 清との

比 は0.88±1.05で あ った。臨床成績 は,NMを1日200

mg,朝,夕 の2回,400mgを 投 与 して,14日 後 に臨床成

績 をみた。17例 評価 した成績は著効3例,有 効10例,無 効

4例 で,総 合有効率 は76.5%で あ った。臨床分離株に対す

る除菌効果は,GPC 20株 に対 して18株90%の 除 菌率で,

GNR 7株 は全株,100%の 除菌率であった。Break point

は3.13μg/mlで あ った。副作用 は2例 に軽度の消化器障害

がみられたが一過性で,治 療終了後に自然に軽快 した。臨検

値の変動では1例 に好酸球の増加がみ られた。

まとめ:NMの 類縁剤におけるCBPに 対 する位置づ けは

概括的に 「マイル ド」なものとして評価できる。つ まり効 き

方はシャープではないが,ソ フ トに徐々に効果がみ られる抗

菌剤である。

096ア ジスロマイシンによるクラミジア尿道炎,

頸管炎の単回投与療法

小 島弘敬 ・高井計弘

日本赤十字医療センター泌尿器科

目的:ク ラ ミジア尿道炎,ク ラミジア頸管炎について,血

中半減期が極めて長いマクロライ ド系薬剤であるアジスロマ

イシンによる単回投与療法が成立する可能性を検討する。

対象 ・方法:1992年3月 から1993年5月 の期間に 日本赤

十字医療センターを受診 し,尿 道 または頸管スワブか らクラ

ミジアザ イムによ りクラミジアが検出された15症 例のクラ

ミジア尿道炎,10症 例 のクラミジア頸管炎症例を対象 とし

た。アジスロマイシンの単回投与は,ク ラミジア尿道炎では

1,000mg 10症 例,500mg 5症 例 。クラ ミジア頸管炎で

は1,000mg 2症 例,500mg 8症 例 であった。

結果:尿 道炎,頸 管炎 ともに,ア ジスロマイシン500mg

また は1,000mgの 単 回投与後7日 ～30日 目にクラミジァの

再検出を実施した。全症例 クラミジァ検出陰性であ り,投 与

後3週 間以上経過後に検出をくり返 した尿道炎5症 例,頸 管

炎9症 例のいずれについても陽性所見の得 られたものはなか

った。

考察:ク ラ ミジア生殖器感染症 は症状が 自覚 されに くく,

有効薬剤 はあるが服薬遵守が行なわれに くく現在本邦で最多

症例のSTDで あ る。 クラミジアのライフサイクルは48～

72時 間で,こ れまで知 られる単回投与療法はtime above

MICが5～6日 ポリサイダル800mgの み である。アジスロ

マイ シンはクラ ミジアのMICが0.025～0.11と され500

mg単 回投与で3～4日 のtime above MICが 得 られる。今

回の対象が例外 なくクラミジア陰性化 したことか らアジスロ

マイシンによる単回投与療法の戒立が期待 される。

097性 器 ク ラ ミ ジ ア感 染 症 に お け る他 の 部 位(尿

道,直 腸,咽 頭,眼 結 膜)か らの ク ラ ミジ ア

検 出 の 意義 と治 療 に つ い て

本村 龍太郎

長崎市もとむら産婦人科医院

目的:性 器Chlamydia trachomtis(ク ラ ミジア)感 染症

の内性器以外の他の部位におけるクラミジア検出の意義 とそ

の治療効果について検討 した。

方法:1.ク ラ ミジア抗原の検出はMioro Trak法(子 宮

頸管),IDELム ク ラミジア法(子 宮嚢管),DNAク ローブ法

(子宮頸管,尿 道,直 腸,咽 頭,眼 結農)お よびAMPL,ICOR

法(子 宮頸管,尿 遭,直 腸,咽 頭,眼 結誤)で 行なった。2.

性 器 クラ ミジア感染症 は子宮顧管炎62例 と骨 盤内感染症

(PID)20例(骨 盤腹膿炎3例,付 属器炎8例,子 宮内農炎

9例)で あった。3.投 与薬剤は[clarithromycin(CAM)

400mg/日,josamyoin(JM)1,200mg/日]5日 間経口投

与,あ るいはminocycline(MINO)100mg/日3日 間静脈

内点滴投与を,そ れぞれ1ク ールとした。

結果:1,子 官 頸管(82例)と 同時に他の部位よりクラミ

ジアが検出された頻度は,尿 道18.3%,直 腸17。1%お よび

尿道 と直腸より同時検出31.7%で あ った。2.疾 患別(82

例)に みた場合,PID(20例)は 性器周辺 クラミジア陽性

例(14例)に70.0%(20例 中14例)と 多 くみられた。3.

子宮卵管造影検査(33例)に おける卵管閉塞例(8例)は,

性 器周辺クラミジア陽性例(7例)に87.5%(8例 中7例)

と多 くみ られた。4.CAM1～2ク ールあるいはJM 1～2ク

-ル あるいはMINO 1ク ー ルの投与で
,ク ラ ミジアは子宮

頸管を含むすべての部位よ り,同 時期 に消失 した。

考察:性 器クラミジア感染症のうち,内 性器以外の他の部

位よりクラ ミジアが検出される例では,炎 症が進展 している

ことが示唆 された。 また,適 正 な抗菌剤投与により子宮頸管

よりクラミジアが消失する時は,同 時期に他の部位か らもク

ラミジアが消失することが示された。

098性 器 感 染症 分 離 菌 の 変遷 に 関す る考 察

松田静治 ・安藤三郎

王 欣輝 ・川又千珠子

江東病院産婦人科

目的:性 器感染症として子宮内感染,PID,外 性器感染症

をとりあげる他,細 菌性膣症を含む膣内材料について最近の

分離菌の検出状況を検討した。

方法:過 去5年 閥における上記骨盤内感染症60例 からの

病巣分離菌,腕 炎患者など48例 を対象に培養(好 気性,嫌

気性)を 行った。

成績:子 宮内感染(子 宮内膜炎),PIDに おける分離菌は

10年 前に較べ,嫌 気性菌が減少する傾向にあるも,好 気性

グラム陽性球菌,好 気性グラム陰性球菌,嫌 気性菌(球 菌,

桿菌)の3菌 種の割合に大きな差はみられず,2/3以 上に

複数菌が分離された。B群 溶レン菌を含むレンサ球菌も比較
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的よく分離 され る。嫌気性菌の うち吾領域に特有 とされる

Prevotella 6iviaの 分離頻度は低い。子宮内材料からの成績

はPIDの 検 出菌の現状を反映するもの と考え られた。 また

外性器の感染病巣か ら時にHaepnqphilusが 分 離 される症例

がみ られた。

細菌性腕症の場合 は,G.vaginoli8を は じめ往時の検索

成績 と同 じく。多 くの菌種が分離 されるが,Lactobacillu8

の分 離 は極 めて低い。 しか し,G.vagimlisやMobi-

luncusの よ うな特定の菌を見出せない ことも多いものであ

り,こ の点,細 菌性膣症 を瞳炎 としない理由の一端がうかが

えた。

考察:性 器感染症の治療,予 防に用い られる抗菌剤 と最近

の分離菌か らみた関連,閥 題点を整理 し,あ わせて局所投与

(膣錠)の 意義 について考察 した。

099Ce角pirome sulfateに よ る腹 式 単純 子 宮 全 摘 術

後 感染 予 防の 検 討

宇津野栄 ・久保 田武美

順天堂大浦安病院産婦人科

目的:産 婦人科手術の代表である腹式単純子宮全摘術後感

染症 としては,腹 壁術創感染,骨 盤内感染症,膣 断端部感染,

尿路感染症,ま れに肺炎,敗 血症などがある。それらに対 し

ては一般に抗生剤による予防投与が行われている。今回新た

に臨床使用可能となったセフェム系薬剤であるCefpirone

snlfate(CPR)を 腹式単純子宮全摘術を施行 した75例 に投

与し,そ の有用性 について検討した。

方法:対 象例は1994年1月 より1994年8月 の期間に腹式

単純子官全摘術を施行 した75例 であ り,疾 患の内訳は子宮

筋腫66例,子 宮腺筋症9例 である。CPRは 手術終了直後よ

り1回1,000mg,1日2回,3日 間 点滴静注 にて投与 した。

CPR予 防投与の効果は,1)感 染 率,2)Febrile Morbidity,

3)術 後7日 目以後37.5℃ 以上の発熱で評価 し,従 来の予

防投与抗生剤(CEZ,PIPC,CMZ)で の成績 と比較 した。

また手術直前および,術 後3日 目の腕内細菌培養 も施行 し,

それらの変化 も比較検討 した。

成績:CPR予 防投与群の術後感染率は0%で あ り,Febrile

Morbidityは6.7%(5/75),術 後7日 目以後の微熱持続例

は6.7%(5/75)で あ った。 この成績 は従来の投 与薬群

(CEZ,PIPC,CMZ)で の成綾 とほぼ同等であった。術後

(予 防投 与 後)膣 内検 出菌 はE.faecalisls株,B.

thetaiotaomicron 15株,CNS 12株 な どが中心で,婦 人科

術後感染症の起炎菌の代表であるB.frasilisは1株 も検出

されなかった。 また術前膣 内にE.faecalisを 認めた10例

について術後の菌消失率 をみると,本 菌消失率は60%(6

/10)で あ り,こ れは従来の予 防投 与群(CEZ,PIPC,

CMZ)の 成 緒に比べ高率であった。

結語:CPRは 腹式単純子宮全摘術後の予防投与に有効であ

ると考える。産科領域 においては未経験であるが,本 剤は他

の婦人科術後感染症の予 防投与に も利用で きる と考 えられ

る。

100産 樽 子 宮 にお け るFlomoxef(FMOX)の 細

菌 再 増殖 抑 制 作 用 に つ い て

和泉孝治 ・川添香 子

三鴨廣繁 ・玉舎輝彦

岐阜大学産婦人科

目的:In vivoに おける細菌に対する抗菌薬の作用 を検討す

ることは特 に人においては難 しい。我 々は産褥子宮 を使用す

れば,検 体の採取も容易であると考え,今 回は,産 褥感染症

の治療薬として使用 されることの多い,FMOXを 使 用 して

検討 した。

方法:当 院で妊娠経過 を観察 し,分 娩にいたった正常褥婦

の うち,本 研究に同意の得 られた5人 を対象 とした。産褥 第

3日 に,FIMOX 1gを 生 食100m1に 溶解 し,1時 間で点滴

静注 し,0,3,6,9,12,24時 間後に,滅 菌Nelatonカ テ

ーテルを使用 して,子 宮内より吸引によって検体を採取 した。

採取 した検体は細菌の同定 と共に,生 菌数 を測定した。

結果5人 の検体から,そ れぞれ,S.aureusとP.anaero-

bius,E.coli,S.agalactiaeとP.micms,B.cepacia

とB.frasilis,S.epiderｍidisとP.bivが 検 出された。

それぞれの生菌数の変化か ら,FMOX投 与前の生菌数に戻

るまでの時間,Effbctive regrowth time(ERT)を 検 討し

てみた ところ,好 気性グラム陽性球菌では10.0か ら16.0時

間,好 気性 グラム陰性桿菌では6,0と24.0時 間,嫌 気性 グ

ラム陽性球菌では,そ れぞれ12.0時 間,嫌 気性グラム陰性

桿菌では7.0と12.0時 閥であった。

考察:抗 菌薬の各種細菌に対するERTを 測 定することは,

抗 菌薬の投与方法を検討する上で重要な情報を与えて くれる

と考えられた。

101子 宮 留 膿 症 に対 す る ロキ シ ス ロ マ イ シ ン長 期

治療 に よ る効 果

川添香子 ・三鴨廣繁

和泉孝治 ・玉舎輝彦

岐阜大学医学部産科婦人科

目的:子宮留膿症は,子 官内膜または子宮筋層を主病変と

する慢性炎症性疾患で,持 続的子宮内感染がその主病体であ

る。近年では,慢 性下気道感染症にマクロライド剤の少量長

期持続投与の有効性がほぼ確立されてきている。今回,産 婦

人科領域における慢性炎症性疾患である子宮留膿症に対し

て,マ クロライド剤の長期持続投与の有効性について,臨 床

的に検討した。

方法:子 宮留膿患者18名 に対し,ロ キシスロマイシン

(RXM)150mgを1日1回,2～6月 間経口投与し,そ の臨

床効果とサイ トカインに及ぼす影響を検討した。指標として

子宮腔内洗浄液所見および子宮腔内洗浄液中のIL-8を 用い

た。

結果:臨床症状の改善は88.9%(16/18)に 認められ,こ

れらの症例では血中白血球数,赤 沈値,CRP値 に改善が認

められた。RXMに よる治療の結果,子 宮腔内洗浄液中の好

中球百分率は,57.36±19.05%か ら25.54±16.56%へ と有

意に減少し,血 中IL-8は,統 計学的有意差を認めなかった
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が,子 宮腔内洗浄液中のIL-8は,535.19±248.66pg/mlか

ら274.12士183.39 pg mlへ と有意に減少 した。また,子 宮

腔内洗浄液中のIL-8と 好 中球百分率 は.有 意な正の相関を

示した。

考察:RXMは 炎 症性サ イ トカインに作用 している可能性

が考えられ,子 官腔内好中球の持続的浸潤 を抑刺 し,子 官内

炎症を抑えることで,子 宮留膿症に対して有効に作用 してい

るものと考 えられた。

102ク ラ ミジア性PIDに お け る慢性 組 織 障害 の指

標 と して の抗HSP-60抗 体 の検 討

保 田仁介 ・上 島典子 ・柏 木宜人

藤 原葉一郎 ・岩破 一博 ・山元貴雄

岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室

松本 明

川崎医科大学微生物学教室

目的:Chlamydia trachomatisに よるPIDは その慢性化

による卵管などの組織障害から不妊症や子宮外妊娠をきたす

が,PID診 断 時の慢性障害を推察する指標は検討 されてい

ない。今回クラミジア性PID患 者 の血清中において組織障

害 と密接 に関係 した蛋 白であるクラミジアHSP-60(heat

shock protein-60)抗 原 に対する抗体 の発現の有無が慢性

PIDの 指 標とできるか検討した。

方法:ク ラミジアの検出および臨床症状,抗 体検査か らク

ラミジア性PIDと 診断された患者22名 を感染既往,臨 床症

状と抗体の変化か ら急性群 と慢性群にわけ,そ れぞれの患者

の抗 クラミジア抗体の抗原特異性 について検討 した。また併

せて卵管性不妊症患者10名 について も検討 した。

クラミジアの検出はPCRあ るいはDNA-probe法 で,ま

た抗クラミジア抗体測定はELA法 で行った。

また抗体の抗原特異性 はC.trachomatis L2株 のEBよ り

調製,精 製 した抗原をSDS-PAGE,Westemプ ロティング

法で解析 した。

成績:ク ラ ミジア検出陽性の22名 のPID患 者の うち13

名 は急性群,9名 は慢性群と分類された。

We8temプ ロ ティング法による検討では全例で クラ ミジ

アのmajor outer membrane protein (MOMP)に あたる

40kDの バ ンドが確認された。一方慢性群の9名 中7名,

不妊症患者の全例ではHSP-60で あ る60kDの バ ン ドが存

在 したが,急 性群ではこのバ ンドは13名 中1名 で しか確認

されず,抗HSP-60抗 体 は慢性感染時に至って特異的に産

生 されていた。

結論:炎 症時の組織障害に係わる蛋白であるHSP-60に 対

す る抗体 は慢性PID,不 妊 症で発現 されてお り,強 い障害

の指標 としてハイ リクスのPID患 者 の鑑別診断,管 理に有

用 と考えられる。

103バ イ オ フ ィル ム感 染 症 と して の 緑 膿 菌 性 モ ル

モ ッ ト肺 炎 モ デ ル に対 す る新 規 キ ノ ロ ン系 抗

菌剤DU-6859aの 治 療 効 果

石 田佳久1)・ 黒坂 勇一1)・ 大谷 嗣1)

佐 藤謙一1)・ 早 川勇夫1)・ 小林宏 行2)

1)策一製薬探索策一研兜所

2)杏林大学医学部第一内料

日的:新 規キノロン剤DU-6859 aは 緑 膿菌を含むグラム

陰性菌か ら陽性菌にわたる幅広い抗菌スペク トラムと弧い殺

菌力を有することが知 られている。昨年度の本学会で,我 々

は免疫抑制モルモ ットに作出 した緑視薗性肺炎がバイオフィ

ルム感染症の一形態を取ることを報告した。今回、本モデル

に対するDU-6859a静 脈 内投与時の治療効果を検討 し,同

系および他系統注射剤のそれと比較したので報告する。

材料 と方法:動 物;Hartley系 モ ルモ ッ ト.雌,4週 齢 を

用いた。 菌株;緑 膿菌2,126株(臨 床 分S株)を 用いた。

感染モデルの作出;免 疫抑制を目的として,酢 酸 ヒドロコル

チゾンを100mg/kgの 割 合に感染5日 前か ら1日1回 連続

5日 間皮下投与 した。6.25×106CFU/mlに 欝 製した菌液を

噴霧感染装置 を用いてモルモ ッ トに噴霧接種 した。薬剤;

DU-6859a(供 試菌株 に対するMIC:0.19μg/ml),CPFX

(同:0.39μg/ml),GM(同:1.56μg/m1)お よ びIPM/CS

(同:1.56μg/ml)を 用 いた。薬剤は感染2日 後か ら1日1

回連続3日 間静脈内点滴投与し,最 終投与翌日の肺内蔭数を

測定した。

成織お よび考察:本 モデルは感染後2週 聞にわた って約

107CFU/gの 接 種菌が肺か らのみ検出 される持続型の感染で

ある。本モデルに対 してDU-6859aは 用 量依存的な治療効

果 を示 し,1日 量8mg/kgで 肺 内か ら菌 をほぼ除菌 した。
一方
,対 照薬剤 としたCPFX,GMお よ びIPM/CSで は,

用量依存的な治療効果は認め られず,い ずれの薬剤 も最高用

量とした8mg/kg/dayで も肺内か ら接種菌をわずかに減少

させ るに とどまった。GMお よびIPM/CSの 抗 菌活性 はバ

イオフィルム形成菌で低下することが知 られている。本成績

は,各 薬剤のバイオフィルム形成菌に対する抗菌活性 を良く

反映 したものと考 えられ,DU-6859aの バ イオフィルム感

染症治療における有用性 を示唆するものと考えられた。

104皮 膚 バ イ オ フ ィル ム感 染 症 モ デ ル の作 成

秋 山尚範 ・鳥越利加子 ・森下佳子

神崎 寛子 ・荒 田次郎

岡山大学医学部皮膚科

目的:好 中球減少状態では,黄 色ブ ドウ疎菌(黄 ブ菌)は

異物表面,表 皮内にバイオフィルムを形成 して存在した。今

回の研究は,黄 ブ菌の真皮.皮 下組織での存在形態を観察す

ることが 目的である。

材料および方法:Cyclophosphamide (3mg/マ ウス)を

菌接種の2日 前に腹腔内投与 したddy系 雌 マウスの剃毛し

た背部皮膚 に切創を作成 した。ヒ トのせつ腫症 由来の黄ブ菌

を切創部に単純塗布(3.7×10.cfu/0.1ml)し,1・3・

6・12・24・36・48・60時 間後 に生検 し,HE・EM

(ル ーチンおよびルテニウム レッド染色)で 観察 した。

結果:菌 接種1時 間後 より菌の周囲にfibril様 構造(glyco-

calyx像)が 見 られ,菌 はfibril様 構 造で謬腹線維 と接着し

た。菌接種3時 間後 より菌はmicrocolonyを 形 成 し,模 様
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構造物(biofilm像)内 に存在 した。菌接種24時 間後 よ り

模様構造物の周囲に炎症細胞浸潤が見られるが,模 様構造物

内へ の侵入 はご く少数のみであ る。菌接種36時 間以後の

HE像 で菌は菌塊を形成 し,そ の周囲を取 り囲む多核 白血球

を主体の炎症細胞浸潤像が見 られた(bofryomyoosisの 像)。

菌接種60時 間後では,電 顕的に膜様構造物の周囲組織はほ

とんど壊死像 を示 した。

考察:以 上の所見 よりこのモデルは皮膚におけるバイオフ

ィルム感染症モデルと考えられた。黄ブ菌は好中球減少状態

では,真 皮 ・皮下組織中でバイオフィルムを形成 し存在する

ことが考えられた。このモデルは難治性皮膚細菌感染症への

抗菌薬治療モデルとな りうるものと思われた。

105Pseudomomas aeruginosa Biofilmに 対 す る

マ ク ロ ライ ド剤 作 用 の 検 討

榔 野健司 ・小 林宏行

杏林大学第一内科

目的:マ クロライ ド剤のP.aeruginosa Biofilmに 対する

作用機序を知る目的で,Biofilmの 主 成分 と考えられている

アルギ ン酸 に関して,マ クロライ ド剤作用機序の検討を行っ

たので報告する。

方法:使 用薬剤は,14員 環 のErythromycin(EM),15

員環 のAzithromycin(AZM),16員 環 のMidecalnycin

(MDM)及 びMDM誘 導体であ り同 じ16員 環のCP-4305

を用 いた。Biofilmの 作 製は,mucoid型P.aeruginosa

PT-1578株 を用いて生食寒天上で作製 し走査型電子顕微鏡

により観察 した。菌対外アルギン酸定量は,Bitter-Muir法

により行 った。アルギン酸合成酵素CMD活 性 測定は,破 砕

菌体より得た抽出液を用いてUV法 によ り測定 した。

結果及び考察:今 回実験 に用いたマクロライ ド剤の内,マ

クロライ ド環 よりdesosaminideあ る いはmycaminoseが 露

出 している薬剤(EM,AZM等)に おいて,(1)Biofilm形

成 に対 しての抑制作用,(2)菌 体 外アルギ ン酸産生量の抑制,

(3)アル ギ ン酸合成酵素GMD活 性 の特異的阻害作用,な ど

が観察された。更 に,MDMよ りmycaroseを 除 いたCP-

4305に おいても上記 と同様の結果が得 られた。一方,MDM

には これら作用はみ られなかった。以上の結果か ら,マ クロ

ライ ド剤のBiofnm作 用 機序 として,ア ルギ ン酸合成酵素

(GMD)阻 害作用に もとず くアルギン酸産生抑制が一つの要

因であることが示唆された。また,そ の阻害活性部位に関し

ては,マ クロライ ド環 に結合 したdesosaminideあ る いは

mycamiposeが 腫瘍 な役割を担っていることが構造活性状か

らも明 らかにされた。

106尿 中 抗 菌 薬 濃 度 自動 シ ミュ レー タ ー を用 い て

のMRSA biofilmに 対 す るCAMの 抗biofilm

作 用 の 検 討

佐野正 人 ・西村 昌宏

広瀬崇興 ・塚本泰 司

札幌医科大学泌尿器科

大屋 哲

三共(株)生物研究所

目的:我 々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simulationす る尿中抗菌築濃度 自動 シミュ

レー ターを用いて緑膿菌biofilmnに 対 し,マ クロライ ド系

抗薗婆のclarithromycin(CAM)の 抗biofilm作 用 により,

緑 膿菌biofilmが 消 失す ることを報告してきた。今回,我 々

はこの装置を用いてMRSAbiofilmに 対 して も,CAMが 抗

biofilm作 用 があるかどうかを検討 した。

方法:ガ ラス玉数十個 を入れた憩 室付 き膀胱 モデ ルに

MRSAW菌 液 をいれ,ガ ラス玉表面 にMRSA biofilmを 形

成 させた。抗 菌薬作 用方法 では,vancomycin(VCM,

MIC:0.5μg/ml)を 単独で,1日500mg1日2回5日 間,

CAM(MIC:128μg/ml以 上)を 単独で1回200mg1日

3回5日 間,さ らに別にそれらを併用で5日 聞投与 した時の

尿中濃度推移を作用させた。抗菌薬を5日 間作用後,膀 胱モ

デル内を抗菌藁の入 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。抗菌薬作用開始前 と後5日 目にガラス玉

表面の走査電顕による観察を行った。

結果と考察:抗 菌藁投与前のガラス玉表面には,走 査電顕

によりMRSA biofilmが 形 成されていた。VCM単 独作用時

ではVCM作 用 開始後48時 間 目で膀胱モデル内MRSAは,

見 かけ上除菌されたが,新 しい培地に交換す ると,24時 間

以内に再増殖を認めた。ガラス玉表面には,MRSA biofilm

を認 めた。CAM作 用 時では,除 菌されなかったが,ガ ラス

玉表面 にはglycocalyxが 消 失し単個菌となったMRSAを 認

めた。併用作用では,MRSAは46時 間 目で除菌され,新 し

い培地に交換後 も再増殖を認めなかった。ガラス玉表面には

細菌の付着 は認め なかった。以上の検討 によ り,MRSA

biofilmに 対 しても,VCMとCAMの 併 用作用が有効であ

ると考えられた。

107ラ ッ ト尿路 感 染症 モデ ル にお け るLevofloxacin

の 緑 膿 菌性biofilm形 成 阻 害効 果

那須 良次 ・藤田竜二 ・渡辺 豊彦

竹 中 皇 ・門 田晃一 ・櫻 本耕司

小野 憲昭 ・津川昌也 ・苦 文裕巳

大森弘之

岡山大学医学部泌尿器科学教室

ラッ ト複雑性尿路感染症モデルを用いてOfloxacinの 活性

光学異性体であるLevofloxacin(LVEX)の 緑 膿菌性biofilm

形成 阻害効果を検討 した。

材料 と方法:SD系 雌 ラット(5週 齢)を 用いた。供試菌

はTryptosoy brothで 一夜振盤培養 したP.aeruginosa

2,126株(ム コイ ド型)で あるる。ペ ントバルビタール麻酔

下に経腹的に膀胱内にシリコンチ ューブ(4.3×3mm)を

挿 入し,ラ ット膀胱異物モデルを作成した。7日 後に経尿道

的に菌浮遊液0.5m1(3.1×106CFU/rat)を 接 種 し,外 尿道

口を4時 間クランプ し,逆 行性感染を惹起 させた。治療群は,

菌 接 種2日 日,4日 目,6日 日,8日 目 よ りLVFX30

mg/kgを1日2回,5日 連続 で経口投与 し,投 与終了の翌

日シリコンチ ューブを摘出 し,biofilmの 状 態を観察 し非治
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療群 と比較検討した。

結果:非 治療群では菌接種2日 目以降シリコンチューブの

表面にはP.aeruginosaに よ る含 むbiofilmの 形成が薙 認

され,biofilmか らは105CFU以 上 のP,aeruginogaが 検

出された。経時的にbiofilmは 成長 し,6日 目にはほぼbiofilm

が 完成 していることが確認された。菌接種2日 目,4日 目か

ら治療を開始 した群では,シ リコンチューブ表面に結石様物

質がご く僅か付着 していたが,P.aeruginosaは 砲 認 され

ず,LWXに よるbiofilmの 形成抑制が示された。 しかし,

6日 目,8日 目か ら治療 を開始 した群ではbiofilmの 形 成を

認めた。Biommの 培 養ではP.aeruginosaは 検 出されなか

ったが,106CFU以 上のE.faecaJigが 検 出された。

108Biofilm形 成 緑 膿 菌 の抗 菌剤 感 受性

―増殖速度の影響―

繁 田正信 ・碓 井 亜

広島大学医学部泌尿器科学

小松 澤均 ・菅井基行 ・杉 中秀壽

広島大学歯学部口腔細菌学

目 的:biofilm形 成 菌 の 抗 菌剤 に対 す る低 感 受 性 は

glycocalyxに よる薬剤通過障害,増 殖速度低下などが主な原

因と考 えられている。今回我々はbiofilm形 成緑膿菌の増殖

速度を調節 し,抗 菌剤感受性に及ぼす増殖速度の影響 を検討

したので報告する。

材 料お よび方法:菌 は尿路 感染症患 者か ら分離 された

Pseudomonas aeru8inosa4,568株 か らethylmethane-

sulfonateに よ り得 られた1eucine要 求性突然変異株HU1

を用 いた。前培養 したHU1を37℃ で2時 間セルデスクに

付着させた後,minimal medium+1eucine0.1mg/1,1mg/1,

10mg/1お よび100mg/1内 にセルデスクを移 し37℃ にて

7日 間培養 した。抗菌剤 はPIPCを1日 目,3日 目 または5

日目よ り2日 間連続投与 し,biofilm中 の生菌数 は24時 間

毎にCFU法 にて抗菌力を判定 した。

結 果:開 始時 の付着菌数 はセルデ スク1枚 当た り平均

5.8×106(n=15)で あ った。control群 は1eucine濃 度 にほ

ぼ比例 して増殖速度が増加 した。PIPC投 与 群(n=3)で

はleucine濃 度の高い培地で培養 した菌ほ ど薬剤感受性が高

く,逆 にleucine濃 度が低い培地ほど感受性が低下 していた。

すなわち,増 殖速度の速い菌ほどPIPCに 対する感受性が高

かった。

結論:biofilm形 成緑膿菌の抗菌剤感受性に関 して,増 殖速

度の遅延は大きな要因であることが示唆された。

109人 工 尿 中 に お け るバ イ オ フ ィル ム緑 膿 菌 に対

す る抗 菌 剤 の 併用

西 田盛男 ・後藤俊弘 ・中目康彦

山内大司 ・水 間良裕 ・川原和 也

川原元司 ・大井 好忠

鹿児島大学医学部泌尿器科

目的:留 置カテーテルを始め各種の医療用人工材料に付着

しバイオフィルムを形成 した細菌は,宿 主の感染防御機構や

抗菌化学療法に抵抗し,難 治性感染症となることが知られて

いる。今圓,再 現性が高く臨床例に類似したin vitro感染モ

デルを使用し,人 工尿中におけるバイオフィルム緑腰薗に対

する各穏薬剤併用の除薗効果について検討した。

材料と方法:実 験に用いた細薗は,尿 路感染症息者由来の

緑膿薗No.02で,非 ムコイド株である。 ミューラーヒント

ンブロース(MHB)で 一夜培養した緑膿薗液でテフロンカ

テーテル内を30分 漢たした後,5%のMHBを 含む10%

人工尿(希 釈人工尿)を25ml/hで48時 間潅流しバイオフ

ィルムを形成した。その後各種薬剤を含む希釈人工尿を48

時聞潅流した後,MHB中 でカテーテルを堵養し生薗の有無

により除菌効果を検討した。

結果:今 回の検討で併用効果が認められた組み合わせは

CPFX+CAZ,CPFX+PAPM,PAPM+CAMで あり,中

でもCPFXとPAPMの 組み合わせが最も優れていた。

CPFX+CAM,AMK+CPFX.AMK+EMの 併用では単

剤で認められた除菌効果が消失し,今 後検討が必要と思われ

た。

EMやSempeptaseと 抗薗剤の併用は電厩上バイオフィ

ルムに対して有効に作用する場合があることが示唆された

が,除 薗効果の改善は認められなかった。

110マ ウスサ イ トメガ ロウイルス感染マ ウスにお

ける実験的尿路 感染症

濱砂良一 ・村岡敬介 ・長田幸夫

宮崎医科大学泌尿器科

南嶋洋一

同 微生物

目的:マ ウスサイトメガロウイルス(MCMV)感 染マウス

の膀胱内に細菌を接種し,ウ イルス感染と細菌性の尿路感染

症との関係を検討した。

方法:MCMV(致 死または非致死量)を 腹腔内に接種した

マウスに,1日 後,細 菌を経尿道的に膀胱に接種し,無 処理

マウスに細菌を接種した群(コ ントロール)と 尿中生菌数を

経時的に比較した。マウスは6週 齢の雌のICRマ ウスを,

ウイルスはSmith株 をマウス唾液腺で継代培養した強毒

MCMVを,細 菌は臨床分離株のP.aeruginosaお よびE.

coliを用いた。

結果:致 死量のMCMVを 腹腔内に接種すると,接 種後5
～7日 でマウスは死亡した。P .aeruginosa(108cfu)を 経

尿道的に接種すると,コ ントロール群は死亡しなかったが,

致死量のMCMVを 接種したマウスは5日 までに全例死亡,

非致死量のMCMVを 接種 したマウスでも80%が 死亡し,

MCMV接 種群で死亡までの時間の短縮および死亡率の上昇

を認めた。また,MCMV接 種群では細菌接種5日 目以降で,

尿中生菌数がコントロール群に比べて多く,排 菌が長く持続

した。

E.coli(107cfu)を 経尿道的に接種しても,細 菌の接種

の有無でMCMV投 与群の死亡率は変わらなかった。しかし,

MCMV接 種群では,コ ントロール群に比べて尿中生菌数が

多く,排 菌が長く持続した。

考察:MCMVを 接種 したマウスでは。実験的な細菌性の
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尿路感染症が像悪する現象を見いだした。致死量のMCMV

をマウス腹腔に接種すると,好 中球およびリンパ疎減少を伴

う白血球減少をきたす。ウイルスによる感染防御能の低下が,

尿路感染症の増悪の一因であろうと考えた。

111慢 性前立腺炎 とFibronectin

官崎茂典 ・田中一志 ・今井敏夫

松井 隆 ・岡田 弘 ・荒川創一

守殿貞夫

神戸大学医学部泌尿器科

目的:細 胞外マ トリックスの構成成分であるFibronectin

(FN)は 細 菌の付着に深 く関わりを持つ と言われている。今

回,慢 性前立腺炎患者のEPS中FN量 を測定するとともに,

ラ ット前立腺炎モデルにおいて前立腺組織 中FNの 経時的変

化を検討 した。

方法:1.臨 床 的検討;慢 性前立腺炎患者11例(慢 性細

菌性6例,慢 性 非細菌性5例)と 健康 成人25例 のVB1,

EPS,VB3中 のFN値 を2種 類のモ ノクローナル抗体を用い

たワンステ ップ ・サン ドウィ ッチEIA法 に て測定 した。2.

基礎的検討SD系8週 齢雄 ラットを用い,E.faecalisの

菌液0.1ml(106/ml)を 精管 より末梢側に注入 し,前 立腺炎

モデルを作製 した。感染前,感 染1,7,14,28日 後 に前立

腺を無菌的に摘 出 し,組 織学的変化をみるとともに,RNA

を抽 出し,RT-PCR法 にてFNのmRNAの 発 現 を観察し

た。

結果:1.慢 性 細菌性前立腺炎患者におけるFN値 はVB1

中65±24U/mg・Cr,EPS中1,758士183U/mg,VB3中

1,039士364U/mgで,非 細 菌性 ではそれぞ れ79士51,

258士95,205±62で あ り,正 常群では82±31,213士72,

189士56で あった(mean士S.D.)。2.ラ ッ ト前立腺の免疫

組織染色による検討では,感 染前にはFNは 腺腔の基底膜上

および間質中に軽度認めるのみであるが,感 染1日 目には間

質や腺腔壁などに強陽性を示 した。28日 目には慢性炎症像

と と もに 間 質 や 腺 腔 内 な どにFNの 局在 を 認 め た 。

3.RT-PCR法 において感染前の前立腺ではplasmaFNが 優

勢であるが,感 染1日 目にはcellularFNの 増 強を認めるよ

うに なった。 その後 は継 時的 にplasmaFNは 減 少 し,

cellularFNが 優勢 となった。

考察:1.EPS,VB3中 のFN値 は慢性細菌性前立腺炎にお

いて有意に高値で,そ の活動性の判定に有用 と考え られた。

2.ラ ット前立腺炎モデルにおける検討から,炎 症の慢性化

にはceUularFNが 関与 していることが示唆された。

112T細 胞機能障害マウス実験的腎盂腎炎に対す

るAMK治 療時の局所免疫応答における1L-

2の 影響

堀田 裕 ・横尾彰文

広瀬崇興 ・熊本悦明

札幌医科大学医学部泌尿器科学教室

日的:コ ンプロマイズドホストの感染症の治療に,抗 菌薬

とサイトカインの併用が検討されており,サ イトカイン併用

時の感染局所の免疫応答の蛮動を検討することは重要と思わ

れる。そこで我々は,腎 孟腎炎を発症させたT細 胞障害マウ

スを用いて。AMK治 療時のIL-2併 用による影響を感染局

所の免疫応答の点から検討した。

方法1サ イクロスポリン100mg/kgを 計4回 投与して作製

したT細 胞障害マウスに,大 腸薗性上行性腎盂腎炎を発症さ

せ,IL-2は 感染直後より1日 毎に,AMKは 感染6時 間後

に1回 投与した。正常マウス群と,さ らにT細 胞障害マウス

を(1)無 治療群(2)IL-2投 与群(3)AMK投 与群(4)AMK.

IL-2併 用群の4群 に分類し,感 染後経時的に腎内細薩数と,

感染局所の免疫応答を検討した。

結果と考察:T細 胞障害無治療群は正常マウス群に比較し,

ヘルパーT細 胞とB細 胞の浸潤は低下していた。AMK単 独

群は無治療群と比較し,ヘ ルパーT細 胞とB細 胞の浸測に変

動は認めなかったが細菌数と好中球浸潤の減少を認めた。こ

れに対し,IL-2単 独群と併用群では,無 治療群,AMK単

独群に比較し感染3日 以降ヘルパーT細 胞とB細 胞の浸澗が

増加 し,IL-2投 与によるヘルパーT細 胞,B細 胞の活性化

作用が認められた。さらに併用群はIL-2単 独群に比べ

AMKに よる除菌のためか,細 菌数と局所への好中球浸洞が

減少していた。したがって,T細 胞障害宿主の感染症に対す

るIL-2の 治療投与は,有 効であることが示唆された。

113 cefbzopranのE.faecalisに 対す る抗 菌力 と

子宮溜膿症 モデル における治療効果

三嶋廣繁 ・川添香子

和泉孝治 ・玉舎輝彦

岐阜大学医学部産科婦人科

伊藤邦彦

岐阜市民病院産婦人科

目的:E.faecalisは 複 数菌感染症において重要な役割 を

果たしている。我々は,E.faecalisの 臨床分離株に対する

抗菌力およびラッ ト子宮溜膿症モデルにおけるE.faecalis

によ る複数菌感染に対するcefozopran(CZOP)の 効果を検

討 した。

方法:最 近2年 間に産婦人科感染症か ら分離 されたE.

faecalis30菌 株 に対するMIC値 を化療標準法 によ り測定し

た。 また,ラ ット子宮溜膿症モデルを用いて,E.faecalis

とB.fragilis,E.faecalisとP.biviaに よる複数菌感染

を惹起させた後,CZOP40mg/kg,1日2回 または1日4

回,5日 間,経 静脈投与 した。治療効果の判定には,子 宮病

理組織像,子 宮腔内の生菌数を用 いた。 さらにCZOP20

mg/kg静 脈 投与時の ラッ ト性器組織移行についても検討 し

た。

成績:CZOPはMIC50:6.25μg/ml,MIC90:50μg/mlと 既

存のセフェム剤のなかではE.faecalisに 対 して比較的良好

な部類の抗菌力 を示 した。また,い ずれの複数菌感染におい

て も,CZOP40mg/kg,1日2回 投与群では有意 な治療効

果は得 られなかったが,CZOP40mg/kg,1日4回 投与群

では有意な治療効果が得 られた。

結論:E.faecalisに よる複数菌感染に対 してCZOPを 投

与する場合 には,投 与量の増加,投 与回数の増加を考慮す る
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必要があると考えられた。

114 MRSAの マ ウ ス 腸 管 内 定 着 モ デ ル に お け る

cefozopranの 定 着 阻 止 お よび除 菌効 果

加藤 直子 ・小此木研二

武田薬品創薬第三研究所

目的:院 内感染原因菌のひとつであるMRSAは,入 院患

者の鼻腔や消化管内にしばしば定着してお り,患 者の抵抗力

が低下 した時には重篤 なMRSA感 染 症の起 因菌とな りう

る。そこで我々は,鼻 腔内接種によるMRSAの マ ウス腸管

内定着モデルを用いて,各 種抗菌薬のMRSA定 着過程およ

び定着後におよぼす影響 について比較検討した。

方法:5週 齢のICRマ ウ スに200mg/kgのcyclo-phos-

phamideを 腹腔内投与 した3日 後に107CFUのMRSAN

133を 点 鼻接種 し,接 種翌 日か ら(腸 管内定着過程),ま た

は接種7日 後か ら(定 着後)20mg/kgの 抗菌薬を各々1日

2回3日 間皮下投与 した。投薬前後に盲腸内菌数 と相関する

糞中の菌数(第42回 化 療西 日本総会)を 測定 し,腸 管内菌

数 レベルを推測 した。糞中の菌数は,gentamicin 20μg/ml

お よびkanamycin20μg/mlを 含 有 したマ ンニ ット食塩培

地で定量的に検出した。なお,食 糞を避けるためにマウスは

床が金網のケージで飼育 した。

結果および考察:MRSAの 定着過程にcefozopran(CZOP)

を投 与す ると,MRSAの 腸 管内定着が阻止 され,定 着後投

与 で もMRSA数 が 有意 に減 少 した。Imipenem,cef-

tazidimeは,定 着過程 では阻止効果を示 さず,定 着後の

MRSAに 対 してCZOPよ り弱い除菌作用 を示 したのみであ

った。Ampicilhn,ceftizoxime,latamoxefは 定着阻止作用

も定着後の除菌作用も示さなかった。

以 上 の結果 か ら,マ ウス腸 管 内定着 モ デル にお いて

CZOPはMRSA定 着 阻止効果および定着後除菌効果を持っ

ていることが示唆 された。

115 FOM+PAPM/BP時 間 差 攻 撃療 法 と最 強療 法

の 基礎 と臨床

林 泉1)・ 桜井雅紀1)

稲 村 延子2)*・ 塩 谷譲司2)*

1)癌研究会附属病院内科,2)同 中央検査部

目的:FOMとPAPM/BPの 時 間差攻撃療法の有用性につ

いて基礎 的 ・臨床 的に検 討する。MRSAを 含 む感染症 に

ABKを 加 える検討を行う。

方法:[基 礎](1)MRSA,naerugimsaに 対 するFIC

index (2)time killing curve:MRSAに 対 しsubMICの

FIOMに1時 閥接触後にPAPM1/2～1/8MICを チ ャレンジ

し,経 時的に生菌数をしらべlog reductionで 比較 した。(3)

FOM培 地:FOM50μg/ml添 加培地 にP.aeruginosa,

MRSAを 培 養 し,1h後 にPAPMの デ ィス クを乗せ,阻 止

円の大 きさ,耐 性菌の出現な どを観察 した。[臨 床]担 癌患

者34例 の重症感染症(肺 炎17例 な ど)にFOM2gone

shoti.v.を 行 い,60分 後 にPAPM/BP500mgを1日2回

60分 間D.I.し た。MASAを 含 む感染症にはABK100mgを

FOMの あ とに30分D、Lで 加えた。は じめの3日 聞ハ イ ド

ロコーチゾン300mgを 加 えた。

結果:[基 礎](1)20株 のMR8Aに 対 し相乗効果80.0%.

相加 効果20%を 示 し,同 時 に分Sさ れたP.aeruginosa

20株 で は相乗効果30.0%.相 加効果70,0%を 示 した.(2)

MRSAに 対 し1/16MICのFOMを 接 触後1/2MICの

PAPMを 加 えた場合,6時 間後 に菌量は1/100に 減 少 した

(log reduction 2)。(3)MRSA,P.aeruginosa共1二 すべて

FOM添 加堵地の阻止円が大 きかった。24時 聞後で も阻止

円の中に新たなコロニーは出現 しなかった。[臨 床]時 聞差

攻撃療法の有効率96.2%(著 効率50.8%)最 強療法8例 の

有効率100%で あ った。両者合 わせ ると有 効率33/34-

97.1%で ある。MRSAに 対する細菌学的効果は消失2,蔭

交代1,colonization化5,除 菌 率は3/8-37.5%で あ った。

本療法による副作用は認められなか った。臨験値の異常変動

が10例 に見られた。GPTな どの上昇6,BUN上 昇1,血

糖値上昇1,BUNと 血糖値上昇1で あったが,い ずれ も軽

度,一 過性であり,治 療中止例はなかった。

116 Roxithromycin(RXM)の 臨 床 的 至 適 投 与 法

に 関す る検 討

古 賀宏延 ・宮本潤子 ・平 和 茂

朝 野和典 ・賀 来満 夫 ・河野 茂

原 耕平

長崎大学医学部第二内科

目的:抗 菌薬の臨床における至適投与法は,そ の体内動態

やnostantibiotic effbct(PAE)な どを参考にして決定され

る。今回私達はRXMを 含 むマ クロライ ド薬に関して,in

uitroのPAEやin vivoに おける1日1回 投与法の有用性を

検討し,臨 床における投与法の参考とした。

方法:1)in vitroのPAE:S.aureusを 用 いて,EM,

CAM,RXM,AZM,RKM,OFILXのMICお よびPAEを

測定 した。また,5MICと10MICを 作 用 させた時のhlling

curveを 各 薬剤間で比較検討した。2)in vivo(マ ウス)で

のRXMの 投 与回数の検討:DDY計SPFで,体 重209前 後

の6週 令の雄マ ウスを用いて,S.aureusの 血行性肺感染

モデルを作成 し,RXMの1日1回 投与群(10mg/kgと20

mg/kg)と2分 割投与群での肺 内菌数の推 移を比較検討 し

た。

結果:各 薬剤のS.aureusに 対 する2MIC作 用 時のPAE

(時間)は.EM2,CAM3.9,RXM1.4,AZM 1.7,RKM

2.5,OFLX1.3で あ った。 また,S.pyogenesに 対す る

PAEは,EM1.8,CAM2.6,RXM2,AZM0.6,RKM3.3,

OFLX1.5で あ った。一方,5MICと10MICで のkilling

curveの 検 討では,14員 環 および15員 環マ クロライ ドは静

菌的作用 を示 したが,RKMとOFLXは 殺菌的作用を示 し

た。 また,マ ウスでの1日1回 投与法の検討では,1回 投与

と2分 割投与で有意差はみ られなかった。

考案:抗 菌薬の投与法を検討す る際 には,薬 剤の体内動態,

PAE,患 者 のcomplianceな どを考慮 して決定する必要があ

る。今回検討 したRXMに 関 しては,1日1回 投与 と2分 割

投与での有意差はみ られなかったことか ら,今 後塩床での同
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様の検討が期待された。

117感 染症 治療 時にお けるcefodizime(CDZM)

の作用機序 に関する検 討

宮井正博

岡山市立市民綱院内科

目的:感 染症治療時におけるcefodizime(CDZM)の 作用

機序を検討する目的で,CDZM投 与 前後の白血球数 ・血液

像,リ ンパ球サブセ ット.natural killer(NK)活 性,好 中

球貧食能 ・殺菌能を測定 した。

対象症例:各 種感染症 を有する63症 例。

方法:CDZM投 与 前,投 与後1週 聞で,白 血球数 ・血液像,

リ ンパ球サブセ ット(CD-3,4,8,57,HLA-DR),NK活 性,

好中球貧食能 ・殺菌能 を経時的に測定した。リンパ球サブセ

ット.好 中球貧食能 ・殺菌能の測定はフロー ・サイ トメ トリ

ーで,NK活 性 の測定は51Crリ リース ・ア ッセーで行った。

結果:結 論:1)白 血 球数および好中球比率(好 中球数)

は,投 与前には白血球数7,467±3,7811μl,桿 状 球5±3%

(413±451/ul),分 葉球63±16%(4,963±3,289/ul)か ら

投与後それぞれ,6,525±2,963/ul,5±3%(359±553/ul),

57±14%(3,848±2,295/ul)へ と減少 した。これは感染症

の改善に伴 うものと考えられた。2)リ ンパ球は21±13%

(1,372±900/ul)か ら28±12%(1,661±836/ul)へ と増

加した。 リンパ球サブセ ット,NK活 性 に関してはCD-4

陽性 細胞,CD4/8比 の増加を認め,CDZMに よるリンパ球

系,と くにeffoctor cellの 賦 活作用 を示唆するもの と考えら

れた。3)貧 食 能 ・殺 菌 能 は投与 前86,93±7.96%,

76.41±15.3%か ら投与後それぞれ87.26±7.12%,76.55±

12.43%へ と微増 した。以上 よりCDZMは 細 菌 に対す る直

接作用のみな らず,リ ンパ球特 にeffector cellの 賦活や好中

球貧食能 ・殺菌能の増強を通 じても作用するものと考えられ

た。

118尿 路感染症における尿中白血球化学発光

大岡均至 ・岡田 弘 ・今井敏夫

松井 隆 ・宮崎茂典 ・荒川創一

守殿貞夫

神戸大学泌尿器科

片岡陳正

神戸医療技術短期大学

目的:尿 路感染症 における,尿 中白血球の感染治癒への関

与を検討するために,尿 路 臨床分離株を白血球を反応 させた

際の菌種 間の化学発光の比較,お よびpH・ 浸透圧の化学発

光に与える影響につ き考察した.

方法:PMNは,同 一健常 ドナーの末梢血よ り分離 し,1×

106/mlに 調 整 した。使用菌株は,尿 路感染症患者よ り分離

された,E.coli5株,P.aeruginosa 2株,E.faecalis

1株 の計8株 で,各 々6.6×106/mlに 調 整しHBSSに 浮遊さ

せ,細 菌とPMNを10:1と な るように混和 した。発光試薬

としては,luminolを 用 いた。pHの 影響 はHBSSのpHを

5・7.3・9の3点 で検肘 し.浸 透圧 の影響はHB8S中 の

NaCl濃 度 かUrea濃 度 を 変 化 させ て 検 討 し た 。

Opsonizationは 同ー ドナー凍結保存血清 を用い,1,251Lu-

minometer(BioOrbit社 製)で 化 学発光(LDCL)量 を

200分 間観察 した。

結果:各 菌種 ともpHが 高いほど,LDCLは 尤進する傾向

にあ り,特 に腸球菌で額著であった。各菌種 とも浸透圧が上

昇するほど,LDCLは 抑 制 され,腸 球菌よ りも緑藤菌,大

腸菌で著名であった。また,高 浸透圧によるLDCL抑 制 作

用は,NaCl濃 度 による影響がUrea濃 度に よる影響 よりも

強かった。

考察:各 菌種 に対す る顆粒球 の殺菌能は,種 々の程度に

pH,浸 透 圧の影響を受ける事が示 された。 しか し,殺 菌能

に影響を及ぼす他因子の影響 も踏まえ,さ らに菌種 ・菌株を

増や し検討を進めていく必要がある,と 思われた。

119抗 ウイルス薬のヒト食細胞機能に及ぼす影響

斧 康雄 ・青木ますみ ・徳村保昌

大谷津功 ・杉山 肇 ・伊藤 匡

加藤淳子 ・西谷 肇 ・国井乙彦

宮下英夫 ・木村 哲・

帝京大学第二内科,社 会保険中央総合病院内科。

目的:抗 ウイルス薬のヒ ト食細胞機能に及ぼす影響 に関し

てはまだ十分に検討 されていない。

今回,食 細胞の活性酸素産生能に及ぼす抗ウイルス薬の影

響を化学発光(CL)法 を用いて検討した。

方法:薬 剤 は,抗HIV薬3剤(AZT,ddl,ddC)と,aci-

clovir(ACV),ganciclovir(GCV)を 用 い,食 細胞は健常

成人由来の,好 中球,単 球及び培養液(MEM)で10倍 希

釈 した全血を用いた。CLの 測定は,好 中球(5×106 cell8),

単球(1×106 cell8)及 び全血に,各 種薬剤 を1,10,25μg/

mlの 濃 度となるように添加 し,ル ミノール存在化に10分

間,37℃ で 保温後,zymosan,PMA,ル ミスフェアーを刺

激物 として,20分 聞のCLを 測 定 した。CL活 性の評価は,

20分 間 のCL積 算 値で示 し,薬 剤添加群のCL値 を薬剤無

添加群(コ ン トロール)のCL値 で割 って,百 分率で評価 し

た。

成績:今 回検討 した薬剤は,検 討 した1～25μg/mlの 濃 度

において,食 細胞のCL反 応に有意な影響 を及ぼさなかった。

また,ル ミスフェアーを用いた食細胞内の活性酸素生成能に

も影響は見 られなかった。

これらの薬剤は,食 細胞機能の低下が報告されているAIDS

患者 のzymosan刺 激時の全血CL活 性 にも影響を与えなか

った.

考 案:上 記の抗 ウイルス薬使用中に,好 中球数の減少がみ

られ問題となることがあるが,好 中球や単球の殺菌能の指標

となる活性酸素産生能にはin vitroに お いてtoxicな 作 用を

示 さないことが明 らかになった。さらに,in vivoに お ける

影響についても検討が必要 と思われる。
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120各 種抗生剤の肺炎球菌に対する抗菌力

小林芳夫 ・内田 博

慶應義塾大学 ・中央臨床検査部

目的:最 近多 くの施設に於てペニシリン低感受性/耐 性肺炎

球菌の分離株数の増加が指摘 されている。そこで慶應義塾大

学病院の臨床分離肺炎球菌の うちペニシリン低感受性/耐 性

肺炎球菌の占める割合および分離菌に対する各種抗生剤の抗

菌力を検討す る事 とした。

材料 と方法:分 離頻度の検討には慶應義塾大学病院におい

て1994年1年 閥に臨床材料より分離同定されKirby-Bauer

法 に よりMPIPCの 薬 剤感受性検査が施行されている肺炎球

菌を対象とした。MICの 測 定は日本化学療法学会標準法に

よる微量液体希釈法でおこなった。使用菌株は1994年 臨床

材料 由 来の54株 を使用 した。供 試 薬剤 と してPCG,

MPIPC, ABPC, CCL, CPDX, CFDN, CDTR, IPM,

PAPM, VCM, FOM, TFLX等24薬 剤 を使用 した。

成績:MPIPCの 薬剤感受性試験が施行 されていた223株

中MPIPC耐 性株は82株 で あったがPCGに 耐性 と判定さ

れた株 は僅か5株 に過ぎなか った。MICで はPCGは 肺炎

球菌54株 に対 して0.008か ら4μg/mlま で幅広 く分布 して

0、125か ら0.5μg/mlに5株 また1か ら4μg/mlに16株 が

分布 しこれ ら21株 がペニ シリン低感受性/耐 性肺炎球菌 と

考えられた。 これら肺炎球菌に対す る各種薬剤のMICで あ

るがIPMで は0.004か ら0.5μg/mlにPAPMで は0.004

か ら0.25μg/ml, VCMで は0.063か ら0.5μg/mlに 分布

していた。経ロセファロスポリン系抗生剤ではCCLのMIC

は0.25か ら128μg/ml以 上CPDXで は0.008か ら4μg/

ml,CFDNで は0.016か ら8μg/ml,CFTMで は0.008か

ら4μg/ml, CDTRで は0.004か ら1μg/mlで あ りCDTR

が最 も優れていた。PCGのMICが0.125か ら4μg/mlで

あ る21株 に対するCDTRのMICは0.032か ら1μg/mlで

あ った。

結論:鹿 應義塾大学病院において1994年 に分離 した肺炎

球菌223株 中82株36.7%が ペニ シリン低感受性/耐 性肺炎

球菌 と考 え られた。 これ らの低 感受性/耐 性 株 に対 して

CDTRは 比較的良好な抗菌力を示した。

121肺 炎球菌の薬剤感受性の現況

―熱研内科及び関連5施 設の比較―

渡辺貴科雄 ・力富直人 ・永武 毅

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:近 年,世 界的に耐性肺炎球菌の増加が問題となって

いる。本菌の耐性化の現況と施設問の差異を検討することは,

本菌感染症に対する適切な化学療法指針を提供する上で大き

な意味がある。今回私共は,当 科を含む6施 設で呼吸器感染

症の病原性明確な肺炎球菌の各種薬剤に対する感受性を測定

したので報告する.

材料及び方法:1)肺 炎球菌の菌株は,1993年1月 ～1994

年12月 までに呼吸器感染症の喀痰より分離された病原性明

確な252株 を対象とした。2)参 加施設は,長 崎大学熱研

内科,壱 岐公立病院,長 崎労災病院,国 立療養所川棚病院,

杏林病院,田 川市立痛院の6施 設である。3)本 藤の藁剤感

受性測定に際 しては。熱研内科にて一括 して行 ない,測 定法

は,本 学会標準法に準 じて5%馬 血液加寒天平板希釈怯で行

なった。4)各 薬剤の耐性碁準 は,便 宜的に β-ラクタム剤

は,0.2～1.56μg/mlを 軽 度耐性菌,≧3.13を 耐性 とし,

CP≧6.25μg/ml,MINO≧1.56及 びEM≧0.78μg/ml

を耐性 とした。

成績及 び考案:6施 設 聞での耐性 薗の割合 はABPCで

60%～20%で あ り,そ の内軽度 耐性 菌,耐 性 菌夫 々は

42%～20%,22%～4%認 め られ,施 設間に大 きなバラツ

キが見 られた。CTMで は83%～30%で そ の内軽度が

42%～6%,耐 性 菌33%～6%と 本 剤に於いてもABPC同

様 に大 きなバ ラツキが見 られ,CMX,IPMに 於いても夫々

軽度耐性菌は67%～21%,40%～4%と β-ラ クタム剤に

対 し,明 らかな増加傾向の見 られる施設が確認された。 この

背景については調査中であ る。又CPで は67%～26%,

MINOで81%～54%,EMで60%～30%に 見 られ,こ

の3剤 に対する耐性菌は,こ の数年殆んど変化が無い。交差

耐性の検討で はABPCを 中 心 に見 るとABPC+CTMが

90%,ABPC+CP 37%, ABPC+MINO 83%, ABPC+

EM 52%で あ った。本菌の耐性化 には充分な監視が重要で

ある。

122肺 炎球菌に対す るβ-lactam剤 を中心 とした

各種抗菌剤の感受性

塩谷譲 司1)・ 林 泉2)

稲 村 延子1)・ 桜 井雅紀2)

1)癌研究会附属病院細菌室,2)同 内科

目的:本 邦において1980年 代 後半よりペニ シリン耐性筋

炎球菌が報告されるようにな り,MRSAの ように院内感染

としての問題はないものの,そ の増加が懸念される。今回,

β-lactam剤 を中心 とした各種抗菌剤 の感受性 の検討 を行っ

たので報告する。

方法:1994年 に 当院お よび関連施設で検 出された肺炎球菌

24株 を対象にした。使用薬剤はPCG, ABPC, CDTR-PI,

CPDX-PR, CFTM-PI, CFDN, CCL, FOM, CAM,

OFILXお よびMINOの 計11薬 剤 である。薬剤感受性 は本

学会標準法(微 量液体 希釈法)に より実施 した。 また,β

-lactamase産 生 も検討 した。

結果:PCGのMIC値 は,0.1μg/ml未 満 の感受性株が13

株(54.2%),0.1～2.0μg/mlの 中 等度耐性株が10株

(41.6%),2.0μg/ml以 上 の耐性株が1株(42%)で あ っ

た。 また,こ の基準 をその まま他 の薬剤 に当 てはめると

ABPC: 50.0%,45.8%, 4.2%, CDTR-PI: 54.2%,

45.8%, 0.0%, CPDX-PR: 29.2%, 70.8%, 0.0%,

CFTM-PI: 50.0%, 50.0%, 0.0%, CFDN: 33.3%,

54.2%, 12.5%, CCL: 4.2%, 58.3%, 37.5%, FOM:

0.0%, 4.2%, 95.8%, CAM: 37.5%, 20.9%, 41.6%,

OFLX: 4.2%, 87.5%, 8.3%, MINO: 4.2%, 20.9%,

75.0%で あ った。 β-lactamase産 生 は1株 もなかった。

結論:β-lactam剤 に対 して,中 等度耐性～耐性 の楠炎球

菌が多 く見 られた。マクロライ ド,キ ノロン,テ トラサイク
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リンの耐性株の頻度 も高い と思われた。今後 もβ-lactam剤

へ の耐性化が進むことが予想されるため注意が必要である。

123全 国 各 地 か ら収 集 さ れ た肺 炎 球 菌 の疫 学 的 解

析(第2報)

耕 野昌俊

ペニシリン耐性肺炎球菌研究会代表

帝京大 ・医学部

清水 喜八郎1)・ 生方公子2)・ 村 木智子2)

五 十嵐厚美2)・ 旭 泰子2)・ 吉田 繁3)

清 水 義徳3)・ 秋沢宏次3)・ 上原信之4)

高橋 俊司5)・ 藤 田晃三6)・ 斉藤芳彦7)

高 橋長一郎8)・ 岩 田 敏9)・ 能登谷隆10)

富 谷 千恵子10)・ 佐 藤吉壮11)・ 川 島儀平11)

長 谷 川裕美12)・ 鈴 木葉子12)・ 土 田章江13)

目黒 英典14)・ 丸 山英行15)・ 砂 川慶介16)

小 坂 諭17)・ 佐 藤 紀之17)・ 小 林芳夫18)

内 田 博18)・ 南 志 保19)・ 稲 松 孝思20)

畠 山 勤20)・ 奥 住捷 子21)・ 小 栗豊子22)

西 部 波江23)・ 田 中孝 志23)・ 川 上小 夜子23)

田 島 潮24)・ 和 田光一25)・ 高 野 繰26)

尾 崎 京子26)・ 大 門良男27)・ 牧 野栄美子28)

西 山泰暢29)・ 犬 塚 和久30)・ 浅利 誠志31)

田原 和子31)・ 森 川嘉郎32)・ 板 羽秀之33)

佐 々木恵美34)・ 藤 上良寛35)・ 永 富睦美36)

大 成 滋37)・ 樫 山誠也38)・ 黒 川幸徳39)

国 広 誠子40)・ 根 ヶ山清41)・ 村 瀬光春42)

宮 本 仁志42)・ 竹 森 紘一43)・ 本 廣 孝44)

阪 田保 隆44)・ 津 村 直幹44)・ 山 田 孝44)

山 田秀二44)

1)北里研究所,2)帝 京大 ・医 ・臨床病理,3)北 大 ・医 ・付属病院

検査部,4)札 幌医大 ・付属病院検査部,5)札 幌市立病院検査部,

の旭川医大 ・小児科
,7)弘 前大 ・医 ・付属病院検査部,8)山 形

大 ・医 ・付属病院検査部,の 国立霞ヶ浦病院小児科,10)同 検査

科,11)総 合太田病院小児科,12)東 京女子医大第二病院 ・三郷健和

病院小児科,13)同 検査部,14)帝 京 大 ・付属市原病院小児科,15)

同 検査部,16)国 立東京第二病院小児科,17)同 臨床検査科,18)

慶磨大付属病院 ・中央臨床検査部,19)東 京女子医大 ・付属病院中

央検査部,20)東 京都老人医療センター,21)東 大 ・医 ・付属病院中

央検査部,22)順 天堂大.医 ・付属病院中央検査部,23)帝 京大学 ・

医 ・検査部,24)博 慈会小児科,25)新 潟大 ・医 ・第2内 科,26)同

検査部,27)富 山医科薬科大 ・付属病院検査部,28)社 会保険勝山病

院検査部、29)名城病院検査部,30)愛 知県更生病院 ・検査部,31)阪

大 ・医 ・付属病院中央検査部,32)淀 川キリスト教病院小児科,33)

広大 ・医 ・付属病院中央検査部,34)広 島市民病院検査部,35)県 立

広島病院検査部、36)広島市立安佐市民病院検査部,37)済 生会広島

病院小児科(な かふかわ小児科),38)同 検査部、39)川崎医大 ・

付属病院中央検査部,40)山 口県立中央病院検査部,41)香 川医大 ・

医 ・付属病院検査部,42)愛 媛大 ・医 ・付属病院中央検査部,43)九

大 ・医 ・付属病院検査部,44)久 留米大 ・医 ・小児科

発足2年 目の 「ペニシリン耐性肺炎球菌研究会」に参加各

施設から送られてきた1,288株 の肺炎球菌を対象 とし,こ

れらが分離された患者背景と分離菌の血清型別。ならびに各

租抗菌薬に対する感受性の測定を行った。

PRSPの 検出率は昨年とほぼ阿率の40、3%で あったが,

0.25μgに ブレイクポイントがみられ始め,明 瞭な2峰 性に

なりつつあることが示された。検査材料別にPRSPの 分離

率をみた成織では,喀 痰由来では少なく,咽 頭や耳漏、およ

び血液由来でその頻度が高かった。また,PRSPは 小児で検

出率が高く,成 人で低率であった。

血清型別では感性菌は6型 が多いものの、様々な型に分類

されたのに対し,PISPで は,6.19,23型 がほぼ同率.

PRSPで はさらに6型 が少なく,19と23型 に極端に片寄っ

ていた。全国的に広まっているPRSPは19あ るいは23型

であると推測された。検出された菌の血清型と検査材料との

関係をみると、鼻腔や咽頭由来では6,19,23型 が同率であ

ったが,喀 痰由来では6型 が少なく3型 が見られ、しかも型

別不能株の比率が他の検査材料に比 して多い傾向がみられ

た。血液,髄 液、胸水由来58株 では6型 が圧倒的に多く,

その他に14型 や3型 がみられ、すべて型別可能であった。

耳漏では耐性菌が多いことから推測されるように,ほ とんど

が19型 であった。

収集菌株の薬剤感受性成織では,注 射用β-ラクタム系薬

の中ではPAPMが 最も優れ,90%以 上の株が0.i25μ9で

発育が阻止されていた。経口β-ラクタム系薬ではCefditren

とFaropenem(SY5555)が0.5μgで90%以 上の菌の発

育を阻止し優れていた。しかしながら,MICは かなり幅広

く分布していた。EM耐 性菌の2/3はRKMに 感性であった。

ニューキノロン系薬は1峰 性の分布ではあったが.耐 性菌と

思われる菌株が0.7%程 存在していたことが注目される。

124ペ ニ シリン耐性肺炎球 菌の各種薬 に対す る感

受性成績

山崎 透 ・一宮朋来 ・竹岡香織

宮崎吉孝 ・河野 宏 ・長岡博志

永井寛之 ・橋本敦郎 ・後藤陽一郎

那須 勝

大分医科大学第二内科

立川良昭 ・中野忠男

菅原弘一 ・伊東盛夫

同 附属病院検査部

目的:近 年多くの施設からペニシリン耐性肺炎球菌の分離

率の増加が指摘されている。今回私達は,最 近の当院検査部

から分離されたペニシリン耐性肺炎球菌の各種抗菌薬に対す

る感受性を検討し,報 告した。

方法:1992～94年 までに当院検査部にて分離された肺炎

球菌を微量液体希釈法により薬剤感受性を検討し,PCGに

0.125μg/ml以 上かつABPCに0.25μg/mlのMIC値 を示

すペニシリン耐性株48株 について他剤に対する感受性を測

定し比較した。

結果:ペ ニシリン耐性肺炎球菌は,1991年9.0%、92年

17.1%,93年14%,94年24.6%と 増加していたが,年



970 日本化 学 療 法 学会 雑 誌 OCT. 1995

度 ご との耐性 度の違 いはみ られ なか った。 各種 抗菌薬の

MIC50/MIC90(μg/ml)は,PCG0.5/2,ABPC1/2,CCL>

4/>4,CPDX 1/2,CFDN 1/2,CDTR 0.13/0.5、 CFTM

0.5/1, CTM 1/4,CZX 0.25/4, EM 1/>1, CAM 2/>4,

CLDM≦0.13/>16, OFLX 1/2, FOM>4/>4で あ った。

MIC値1μg/ml以 上/2μg/ml以 上 の株は,CCL94/71,

CPDX 52/25, CFDN 60/40,CDTR 0/0, CFTM 25/0,

CTM 63/35,CZX 23/21%で あ り,EM1μg/ml以 上

54.2%,4μg/ml以 上25%、CAM1μg/ml以 上81.2%,

2μg/ml以 上52.1%. CLDM 1μg/m1以 上27,1%,

MINO 1μg/ml以 上89.1%, 0FLX 4μg/ml以 上4.2%で

あ った。入院.外 来由来別では,感 受性に差はみ られなかっ

た。菌株 によ り薬剤感受性相関が異なる場合があった。

結語:ペ ニシリン耐性肺炎球菌の増加傾向がみ られ,今 後

とも検出状況,耐 性化の動向に注視する必要がある。本菌感

染症の治療薬の選択には薬剤感受性検査が必須である。

125当 院 に お け る ペ ニ シ リ ン低 感 受 性 肺 炎 球 菌 の

検 討

岳 中耐夫 ・志摩 清 ・竹 下善一*

熊本市民病院呼吸器科、。同 中央検査部

目的:近 年、ペニシリン低感受性肺炎球菌は増加傾向にあ

り,臨 床的に問題 となって きている。今回熊本市民病院にお

ける1991年 か ら1995年4月 までの変化 を経時的に比較検

討 した。また,低 感受性肺炎球菌による髄膜炎症例と肺炎よ

り敗血症を併発 した症例 を経験 したので報告する。

方法:1991年 か ら1995年4月 までに当院を受診 した患者

より分離された肺炎球菌の抗菌剤感受性を検討 した。最小発

育阻止濃度(MIC)はNCC)LS法 に準 じて測定した。

結果:1991年 よ り経時的に低感受性菌は増加 していた。

(9.2%→16.7%→22.4%→30.8%)ABPCのMICO25～

0.5μg/m1程 度 の低感受性株 の増加が著明であ り4μg/ml

以上 の高度耐性株 は2/282で あ った。

1994年 ～1995年4月 までに経験 した10症 例の検討を行

ない,高 令者や基礎疾患を有する者が多かった。2症 例を提

示した。

症例1:26才,男 性,髄 膜炎。20才 よ り慢性腎不全にて

透析中であったが中耳炎を併発 し,そ の後より意識障害を認

め入院。髄液 よりABPC低 感 受性肺 炎球菌を検出 した。

CTX及 びIPM/CSの 併用療法で軽快 した。

症例2:71才,男 性、肺炎→敗血症。入院より約1週 間後

に肺炎球菌 を検出するも感受性不明のまま治療し,約3週 後

に血液培養 より低感受性菌を検出 した。治療の遅れ もあり、

低感受性株 としての判定に対 して十分な化療ができず反省さ

れた症例であった。

考察:ペ ニシリン低感受性肺炎球菌は増加傾向にあ り当院

でも1991年 以 来、経時的に増加 し1994年 は30。8%の 高率

であった。他の β-ラクタム剤の抗菌力低下 も認め られてお

り,こ れら患者の治療には十分な注意 を要するものと考えら

れる。

126ペ ニ シ リ ン耐 性 肺 炎 球 菌 のPBP2X遺 伝 子

(pbp X)の 解 析

田中二朗 ・田村 淳 ・神谷早紀子

原 哲郎 ・荒明美奈子 ・河原條勝己

吉田 隆

明治製菓(株)薬品総合研究所

目的:我 々は、最近日本で分離されているPRSPの 多くは

PBP 2B遺 伝子中に欧米型の耐性ブロック(c1ass Bタ イブ)

を有していることをtranspeptidase domain全 域の塩基配

列の解析から明かにした(第23回 薬剤耐性菌シンポジウム,

1994年)。

ここでは,PBP2 Bと 並んでβ-ラクタム系薬剤耐性に閲

与するとされているPBP2 X遺 伝子(pbp X)の 構造を,

当研究所で得られた試験管内耐性獲得株と臨床分離株につい

て調べ、感受性株と比較する事によりその特徽を解析した。

材料および方法:PRSP,PSSPは おもに1989年 以降に日

本で分離された株を用いた。試験管内耐性獲得株は,CFIX

の24代 継代によりMIC値 が0.20→6.25μg/mlに 上昇した

株(IP692CFIX7)を 用いた。各菌株のpbpxは,Laible

らの文献をもとにプライマーを作製し,PCR法 により増幅

後,Dideoxy法 により塩基配列を決定した.

結果および考察:試 験管内耐性獲得株のpbpx中 には親株

と比較し数ケ所に点変異が認められ,こ れらによるアミノ酸

の置換がPBPの 結合親和性低下をもたらす原因であること

が示唆された。また、本置換様式はLaibieら が報告してい

るCTX試 験管内耐性獲得株の1つ と類似していることが明

かになり、セフェム系薬剤に対する親和性低下にとって重要

であることが示唆された。一方、臨床分総株のpbpxの 変

異は,試 験管内耐性獲得株の変異様式とは異なり,そ の遺伝

子中に共通した幾つかの変異ブロックがモザイク状に存在し

ていることが確認され,PBP2Bの 場合と同様に近縁の他

の菌種からの遺伝子組み換え(interspecies recombination)

が起きている可能性のあることが示唆された。さらに,こ の

変異様式は分離株間で高い相同性が認められた事から,現 在

日本で分離されるPRSPは 共通の遺伝的背景を持った株が

伝播し流行している可能性のあることが示唆された。この現

象は欧州等で分離されるPRSPのpbpxの 変異がバリエー

ションに富んだものであるという報告 と異なり,日 本の

PRSPの 特徴であると考えられた。

127ペ ニ シリ ン耐性 肺炎球菌 の薬剤 感受性お よび

penicillin-binding protensに 関す る検討

田場秀樹 ・當山真人 ・宮城 啓

豊田和正 ・新里 敬.斎 藤 厚

琉球大学医学部第一内科

仲宗根勇.平 良真幸

草野展周 ・外間政哲

琉球大学医学部附属病院検査部

目的:近 年,本 邦においてもペニシリン耐性肺炎球菌の分

離が増加しつつあり,耐 性化の一要因としてpeniciilin-

binding proteins(PBPs)の 変化が示唆されている。そこ

で,当 院において分離されたペニシリン感受性株および耐性

株について,薬 剤感受性およびPBPsに 関する検討を行っ

たので報告する。
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材料と方法:1994年1月 ～12月 に当院検査部にて分離さ

れた肺炎球菌(臨 床分離株)を 対象として,微 量液体希釈法

により薬剤感受性試験を行った。PCGに 対する耐性度の判

定はNCC玉LSの 基準に従い,感 受性株(PSSP),中 等度耐

性株(PISP),お よび高度耐性株(PRSP)に 分類した。

またPBP遼 伝子の変化を検出するために、PBP2Bお よ

び2X遺 伝子の変異領域を増幅することのできるプライマ
ーを作成してPCRを 糖行し,得 られた増幅産物をアガロー

スゲル電気泳動法により確認した。

結果:1994年 に分離された肺炎球菌79株 のうち,45株

(57%)が ペニ シリン耐性肺炎球菌と判定された。また

PCR法 によりPISP10株,PRSP7株,お よびPSSP30株

のPBP遺 伝子の変化を検討した結果,PISPの80%が 変異

PBP2X遺 伝子陽性であり、PRSPで は全ての株で変異

PBP2B遺 伝子が認められていた。一方PSSPで も変異

PBP2х 遺伝子が陽性となる株が存在することが確認され

た。

考察:β-ラ クタム系抗菌薬に対する耐性獲得にはPBPの

変化が重要な役割を演 じており,特 に耐性化の初期段階では

PBP2X遺 伝子の変化が関与している可能性が考えられた。

128当 院 におけ る臨床分離緑 膿菌(尿 路)の 分離

状況 と薬剤感受性 につ いて

今井敏夫 ・田中一志 ・宮崎茂典

松井 隆 ・荒川創一 ・守殿貞夫

神戸大学医学部泌尿器科

目的:1984年 ～1993年 の尿中緑膿菌について,そ の分離

率の年次的変遷を泌尿器科外来 ・入院患者別に比較検討 し

た。また,当 院および関係病院施設において、最近尿路より

分離された緑膿菌について,ニ ューキノロン薬を中心に

MICを 測定し,薬 剤感受性を検討した。

対象と方法:1984年 ～1993年 の10年 間に当院泌尿器科外

来 ・入院患者の尿検体より104CFU/ml以 上分離された緑膿

菌の分離率をそれぞれ比較検討した。また,当 院および関係

病院施設において,1992年 から1994年 の間に尿路より分

離された緑膿菌107株 について,各 種ニューキノロン薬の

MICを 測定した。用いた薬剤はDU-6859a,T-3761,

AM-1155,SPFX,玉LVFX,FLRX,OFLXの7薬 剤で,微

量液体希釈法にてMIC分 布を比較した。IPM、PIPC,

CFISな ど16種 の薬剤についても同様な検討を行った。

結果:泌 尿器科外来患者における緑膿菌の分離率は、緩や

かに上昇していたが,1988年 の15.1%を ピークに急激に低

下し、1990年 には1.4%ま で低下した。しかし、その後再

上昇しているo泌 尿器科入院患者についても同様な傾向であ

ったが,上 昇のピークが1990年 度にずれ、分離頻度が若干

高かった。これは、入院患者にはcompromi8edhostが 多く,

カテーテル留置症例が多いことなどによると思われた。緑膿

菌の分離率が一時低下したのは,IPM,OFLXな どの優れ

た抗菌薬の開発によると思われるが,分 離率の再上昇が認め

られていることは注意を要する。また,最 近尿路より分離さ

れた緑膿菌に対するニューキノロン薬の薬剤感受性は,い ず

れの薬剤 もOFLXと 同等あるいはそれ以上の成綾を示した。

DU-6859aは 他剤 よりも1管 か ら2管 優れた成織を示 した

が,DNAジ ャイ レース変異による耐性の交差が少ないか ら

ではないか と推察 された。

129緑 膿 菌臨 床 分 離株 の血 清 型 とCFCL、MEPM、

BIPMを 含 む 薬剤 感 受 性 につ い て の検 討

水 谷 哲 ・松尾清 光ゆ・藤 川 潤*

北野病院内科,*同 臨床検査部

目的:緑 膿菌臨床分離株に於てcefblidin (CFCL),mero-

penem (MEPM),biapenem (BIPM)を 含 む6薬 剤への

薬剤感受性と血消型について検討 した。

方法:1993年2月 より12月 までに当院検査室で臨床材料

か ら分離 された119株 を対象 とした。薬剤感受性試験は 日

本化学療法学会標準法に準 じた寒天平板希釈法で行 った。薬

剤はCPFX,CAZ,CFCL、IPM、MEPM,BIPMの6薬

剤を使用。血清型はO抗 原に対するモノクローナル抗体(メ

イアッセイ緑膿菌)キ ットで測定 した。

結果:全119株 の血清型 はE型 株 が35%と 最 多で、次い

でG型 、NT型 、I型,B型,A型 が8～14%検 出 した。E

型株は尿,膿 汁,耳 漏由来株に検出率が高かった。血清型別

薬剤感受性は,E型 株でCPFX、CAZ、CFCL、MEPMの

MIC50及 びMIC90は と もに最大で低感受性 を示 しCFCLを

除 く5薬 剤でMIC90≧12.5μg/mlと 高 く、E型 株の多剤耐

性傾向を認めた。CFCLはE型 及び全株でMIC90=3.13μg

/mlと6薬 剤中最小であった。carbapenem3剤 は,E型 及

び全株でMIC90属12.5μg/mlと 交 叉耐性 を示 した。また

どの血清型 に於て もMIC9。 はCFCL<CAZ,MEPM,

BIPM≦IPMで あ った。各薬剤のE型42株 に対するMIC

分 布 はCAZ,CFCLは 一峰性に近 く,CAZはMIC=3.13

μg/ml,CFCLはMIC=1.56/3.13μg/mlを 中心 に分布 した

がCPFX,IPM,MEPM,BIPMで は1.56～6.25μg/mlを

境 にして二峰性 に分布 した。E型 株 に対す る薬剤耐性率は,

CPEX 71%,CAZ 2%，CFCL0%,IPM29%,MEPM

33%,BIPM21%で,交 叉耐性 率では,CPFXとcar-

bapenem 3剤 の 交叉耐性 はCPCX耐 性 の3割 を,car-

bapenem耐 性 の8割 を占め,carbapenem耐 性 であれば

CPFXと の交叉耐性の可能性が高 く,CPFX耐 性 の場合 は

1/3がcambapenemと の 耐性 を,2/3がCPFX単 独 の耐性

を示 した。carbapenem3剤 の交叉耐性率はcarbapenem単

剤 の耐性率にほぼ等 しくcarbapenem3剤 の交叉耐性を示唆

した。

1300抗 原 血 清 型Eの 緑 膿 菌 に対 す るnew quino-

lone剤 のMIC分 布

丸茂健 治1)・ 中村 良子2)・ 中埜茂子3)

1,2)昭和大学藤が丘病院臨床病理科

3)同 中央検査部細菌検査室

目的:前 回の抗緑膿菌β-lactam剤 の検討(第42回 日化療

総会,福 岡,1994)で,緑 膿菌のO抗 原血清型Eは 他の血

清型 よ りも分離度が高 く,CFCLやPIPCに 耐性 菌が多い

ことを報告 した。今回,new quinolone剤 の抗菌力に対 し同
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様の解析を行った。

材料及び方法:検 討 した緑膿菌(180株)は 本院で分離 さ

れたものである(1992.4～1993.11)。 血清型別にはメイアッ

セイ緑膿菌(明 治製菓)を 使用 した。MIC測 定 は日化療標

準法(寒 天平板法)に 準 じて行った(接 種菌量106CFU/ml)。

な お,使 用 したquinolone剤 は以下 の如 くであ る。NA,

ENX,NFLX,OFLX,LVFIX,LFLX,TFLX,CPFX,

FLRX,SPFX,T-3761,DU-6859 a。

結果及び考察:被 検菌180株 に対するquinolone剤 のMIC

分 布 を調べ た ところ,ENX,NFLX,OFLX,LVFX,

LFLX,TFLX,CPFX,FLRX,SPFX及 びT-3761の

MIC50及 びMIC90は そ れぞれ0.39～1.56μg/ml及 び50

～>200μg/mlで あ った
。治験薬であ るDU-6859aの

MIC60(0.20μg/ml)及 びMIC90(625μg/ml)は 他 の

quinolone剤 よ りも1～6管 差低値を示 した。この内,E型

株及 び他型株 に対する各quinolone剤 のMICを 比 較する

と、E型 株ではか なりの耐性菌が存在 した。DU-6859aで

MICが25μg/ml以 上 の14株 は,他 のquinolone剤 の

MICが 全 て200μg/ml以 上の高度耐性 を示したが,他 型株

ではその傾向は全 く認め られなか った。 この ような高度耐性

菌は、膿(3株)及 び尿(11株)か ら分離され,喀 疾や咽

頭などの呼吸器由来の検体からは全 く分離されなかった。 こ

のことは、先の β-lactam剤 の耐性 と同様、本施設における

E型 株の分布はnewquinolone剤 の高度耐性 と強 く関連 し

ていることを示唆 していた。

131 Burkholderia pseudomallei 12株 の 各種 抗 菌

薬 に対 す る感 受性

宮城 啓 ・當 山真 人 ・田場 秀樹

豊田和正 ・川上和義 ・普 久原浩

斎藤 厚

琉球大学医学部第一内科

仲 宗根 勇 ・草野展周,外 間政哲

同 検査部

Prasit Tharavichitkui

Charlie Phornphutkul

チ ェンマイ大学医学部(タ イ)

目的:近 年,海 外渡航者数の増加に伴い輸入感染症の重要

性が増 してきてお り我が国においても2例 のBurkholderia

pseudomalleiに よる輸入感染症の報告がある。メリオイ ド
ーシスの起因菌である本菌は運動性 をもつグラム陰性桿菌

で,東 南 アジアを中心 とする熱帯地域の環境に存在すると言

われている。今回,我 々は タイで分離された本菌の各種抗菌

薬に対す る感受性を測定 し,検 討を行ったので報告する。

材料 と方法:供 試菌株 は,チ ェンマイ大学(タ イ)に て臨

床材料 よ り分離 された12株 を用 いた。薬剤 は,ABPC,

CVA/AMPC,PIPC,IPM,MEPM,CEZ,CTM,CZX,

CAZ,CPR,AZT,LVFX,CPFX,TFL、X,SPFX,Du

6859,RFP,MINO,CLDM,GM,CP,EM,AZMの

23薬 剤 を使用 した。最小発育阻止濃度(MIC)は 本学会標

準法に従 い,最 小殺菌濃度(MBC)は 微量液体法にて行っ

た。本菌 により産生 されたβ-ラクタマーゼはアシ ドメ トリ

ー法とニ トロセフィン法で確認した。

結果 ・結諭;MICはDu 6859が 最も優れておりついで

IPM,MEPM,PIPC,MINOの 順であった。MBCは

MEPM,GMがMICと 同漉度で,CAZ,CVA/AMPCが2

倍以内であ りRFP,MINO,CPが4倍 以上であった。β-

ラクタマーゼはアシドメトリー法では全株陰性であった。ニ

トロセフィン法では直接法および培養法においては陰性であ

ったが,ABPCま たはCEZの 誘導後は全株陽性であった。

以上のことより,本 菌による感染症においてはDu6859を

始めとするニューキノロン系およびMEPM等 のカルパペネ

ム系薬剤が臨床的効果を期待で8る と考えられた。

132泌 尿器科 領域で検 出 され たStenotrophomo-

nas maltophilisに ついて

石原 哲 ・安田 満 ・浅野 学

尾関茂彦 ・林 秀治 ・出口 隆

栗山 学 ・坂 義人 ・河田幸道

岐阜大学泌尿器科

目的:S.maltophiliaは 以前はXanthomonas属 に含ま

れていた菌で,ブ ドウ糖非発酵グラム陰性桿薗の一種であり,

院内感染の起炎菌の一つとして,ま たカルバペネム系藁剤を

含む多くの薬剤に自然耐性であるため臨床上重要である。今

回、当科において本菌が分離された症例について検討を行っ

た。

対象:1988年 から1994年 の聞に本菌が分離された3i症

例を対象として,分 離状況,背 景を検討し,保 存菌株に対し

ては本学会標準法によりMICを 測定した。

結果:本菌の分離頻度は0.72%で,経 年的に変動が見られ

た。外来患者10名,入 院患者が21名 で,26例 が尿由来で

あり、他に腹水,膿,疲 から分離された。尿から分離された

状況としては,か ならずしも膿尿を伴わない症例が多く,複

数菌感染が大半で,同 時分離菌として,NF-GNRの 頻度が

高かった。尿から分震された26例 全例に基礎疾患があり、

内訳は神経因性膀胱で自己導尿中の例が5例,腎 痩設ほ症例

が5例 あり,こ の他には,担 癌患者や腎移植後などの免疫不

全状態での発症がやや多かった。また,不 明の2例 を除く

24例 全例において本菌の検出前に抗菌剤が使用されていた。

内訳はペニシリン系薬剤が5例,セ フェム系が7例 、キノロ

ン系が7例 であり、カルバペネム系薬剤は比較的少なく3例

であった。なお,本 菌による顕性感染の症例はほとんどなく、

自然消失する例が多かった。分震菌株に対する三濃度ディス

ク法などによる感受性成績、およびMIC測 定結果からはテ

トラサイクリン系薬剤,ST合 剤,ニ ューキノロン系薬剤に

対する感性率が高く、有効性が示唆された。

133VCM耐 性 を含 めたE.faecalis,E.faecium

に対す る各種抗菌薬 の抗菌力

野々山勝人1)2)・ 岡本了-2)・ 井上松久2)

量)北里大学医学部小児科

2)北里大学医学部微生物

目的:Enterococcus属 は本来ヒトの腸内細菌層を構成する
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嚢であるが、菌交代症やcomplromised hostに 対 する感染

症として聞題となってきている。近年藷外国でパンコマイシ

ン耐性の1雪漉70coccu8属 が多 く分離され問題となっている。

我々はこれ らの菌株の細穂学的性状 を把握するため、アメ

リカ由来のバ ンコマイシン耐性のE.faecalisとE.faeci-

umの 各種抗菌剤の感受性 について検討 した。

方法:1994年 分 離のアメリカ由来のVCM耐 性Enteroco-

c側8属25株(E.faecalis 9株,E.faecium 16株)お よ

び1990年 日本の臨床分離のVCM感 受 性E.faecalis 26株

を使用 した。MICは 化 学療法学会標準法に準 じて、寒天平

板希釈法で測定 した。供試抗菌薬 はABPC,IPM,EM、

MINO,OFLх 、CP,VCM,TEICの8薬 剤。

結果 ・考察:VCM耐 性E.faecalisのMIC range (μg/

ml)ABPC:0.39～0.78,IPM:1.56～3.13,VCM:25～200,

TEIC:≦02～6.25,EMO.78～>100,MINO:≦0.2～6.25、

OFLX25～100で あ った。 またVCM耐 性E.1beclumの

MICrange(μg/ml>はABPC:625～>100,IPM:3.13

～>100 ,VCM;12.5～800,TEIC:≦0.2～100、EM:1.56

->100
,MIN0:≦0.2-6.25,0FIX3.13～100で あ りた。

VCM耐 性E.faecalisはABPC,IPM,TEIC,MINOで

VCM耐 性E.faeiumはMINOの み で良好な感受性を示 し

た。将来 日本でもVCM耐 性 のEn-terococcus属 が分離 され

る可能性 も否定できない。その際に抗菌力を示す薬剤が少な

いことが問題 となって くると考えられる。

134ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤 に対 す るEnteroco-

ccus faecalisの 耐 性 化 傾 向 の検 討

鈴木恵 三 ・堀 場優樹 ・石 川清仁

平塚市民病院泌尿器科

名出頼男 ・星長清隆

安藤慎一 ・柳 岡正範

藤田保衛大学泌尿器科

目的:複 雑性UTIか ら分離 しE.1hecαli8に 対 するニュー

キノロン系抗菌剤(NQ)の 感 受性の トレン ドを1980年 代

か ら1995年 まで検討 した。

方法:被 検薬剤はnorfloxacin (NFLX),ofloxacin (OFTX),

cipronoxacin(CPFX)、sparflOxacn(SPFX)とbaloflo-

xacin(BFLX)の5剤 である。感受性測定は 日本化学療法

学会標準法により行い、MIC50,MIC60,MIC90を 比 較 した。

成績:NFLXのMIC50(μg/ml)は80年 ～93年 までは

3.13で あ ったが、95年 には25で あ った。MICs。 は3.13か

ら徐々に感受性が低下 して90年 には100と なった。MIC90

は90年 以 降≧100で 推移 している。OFLXは87年 か ら95

年 までMICに 変 化がなく,MIC騎 が3.13,MIC80が3.13～

6.25,MIC9。 が ≧100で あ った。CPFXは87年 ～93年 まで

MIC50とMIC80に 変化が なく,そ れぞれ0.78～1.56で 推 移

してきたが95年 にな り3.13,12.5に 感 受性が低 下 した。

またMIC9。 は93年 以 降50で あ った。SPFXはMIC50,

MIC8。 は近似 していて,0.39～0.78で 推 移 しているが,95

年 にな り1管 感受性が低下 した。本剤 はMIC5。,MIC80と

MIC,。 に大きな開きがみ られ,MIC90は93年 以 降25で あっ

た。全般的にみると90年 以降。感受性の低下傾向がみ られ,

もっとも大8な 差があった薬剤は,NFLXで あ った。 なお

BFLXの95年 におけるMIC50は0.78,MIC90は12.5で 被

検剤の中では、SPFXと 共 にもっとも優 れた感受性であった。

вreakpointか らE.faecalisに 対 する除菌率を予想 した。

NF)LXとCP)FXは60%程 度 であるが,OFILX,TSFX,

SPFXな どは80～90%程 魔 の除菌率が期待でさるもの と思

われた。

まとめ;NQに 対 するE.faecalisに 対 する感受性 は最近

になるにつれて低 下 して8て い る。一般に交叉性 があ り、

MICso,MICa。 とMIC.。 に 開きがあるので,感 受性、耐性 の

2峰 性が明らかである。

135尿 中 分 離Serratia marcescensの 薬 剤 感 受性

変 遷

堀 場優樹.安 藤慎 一 ・片 山知美

早川 敏 ・石 川清仁2)・ 白木 良一

柳 岡正範 囲1)・ 星長清隆 ・鈴 木恵 三2)

名 出頼男

藤田保健衛生大学医学部泌尿器科
1)静岡赤十字病院泌尿器科

2)平塚市民病院泌尿器科

今 回我 々は、 多剤耐性株が蔓延 した1984～1986年 と

1988年 か ら1994年 の 尿中分離Serratia marcescensの 感

受性変遷を検討報告 した。1988年 ～1994年 の7年 間に分

離 された419株 を対象とし,NCCLS判 定基準法によって集

計 した薬剤感受性率の変化 は,PIPCで は51.8%,CAZで

は51.4%,IPMで は4603%,GMは6.3%,OFLXは

40.8%の 上 昇が認められていた。しかし,93年 では0)FLX

を除 いた各剤で感受性率の下降が認め られ、 これ らの要因は

MRSA感 染症蔓延時期の薬剤濫用使用の影響 と推察 された。

しか し,94年 に は何れの薬剤で も感受性率の上昇が認め ら

れていた。1984年 ～1986年(前 期)の47株 及 び1994年

分 離(後 期)45株 のMIC分 布 曲線で比較検討を行 ったとこ

ろ,PIPCで は前期のMIC50,8。 が何れ も>3,200μg/ml、 後

期では6.25,12.5と 中等度耐性が主体であった。CAZで は、

前期のMIC50が3,200μg/mlで,後 期では3.13で あ り感受

性株が多数 を占めていたが高度耐性株が12%認 め られた。

IPMで は前期のMIC50,80が400,>3,200μg/ml、 後期で

は3.13と 感 受性側への変遷が認め られた。GMは 前期の

MIC60が100μg/ml、 後期では、1.56と 感 受性株が増加 し

ているが中等度耐性株 も多 く認め られた。MINOで は前期

のMIC50が50,80が200μg/ml、 後期では12.5,25と 中

等度耐性株が多かった。NFLXは 前 期のMIC50.80が25,50

μg/ml,後 期 では3.13,25で,約 半数の株が耐性 を獲得 し

てお り,今 後の感受性動向に注意すぺ きと考察 した。

136臨 床 材 料 よ り分離 さ れたGorynebacterium属

の 薬 剤 感受 性 につ い て

仲宗根勇 ・平 良真 幸

草野展周 ・外 間政哲

琉球大学検査部
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當 山真 人 ・豊 田和正 ・田場 秀樹

宮城 啓 ・新里 敬 ・斎 藤 厚

同 第一内科

目的:ヒ トの各部位に常在 しているCorynebactergum属 は

compromisedhostの 起 因菌 として近年注目されつつある。

今回我々は本菌群の分離状況お よび薬剤感受性について検討

したので報告する。

材料 と方法:1990年 か ら1995年 までに当院にて分離 され

た菌株179株(呼 吸器由来77株,鼻 腔咽頭由来18株,泌

尿生殖器由来21株 、膿お よび ドレー ン由来株52株,血 液

穿刺液 由来株11株)を 対象 とした。菌種の 同定はAPI

CORYNE(bioMeriukVITEK)で 行 った。薬剤感受性試

験はMIC2000シ ス テム を用いた微量液体希釈法で行い,

対象薬剤はPCG,IPM、CEZ,CTM,CZX,CPR,MINO,

GM,EM、CLDM、LVFX,TFLXの12剤 で実施した。使

用培地 は2%馬 溶血液含有Mueller-Hintonbrothを 用 い

た。

結果および考察:分 離頻度が高かったのはC.striatum 79

株(44.1%),C.group ANF 30株(16.7%),C.

pseudodjphtiriticum( 13.9株)で あ り、院内感染で問題 と

なっているC.jeikelμmは9株(5.0%)で あ った。Cory-

nebacterium属 は単独分離例(15.0%)は 少 な く他の菌種

との混合が多 くみ られたが,呼 吸器材料(12.8%)に 好 中

球に貧食像を認めるものも有 り起因性が疑われた。薬剤感受

性では β-ラクタム系薬剤のIPMが 感 受性 を示 し,90%の

株 が0.25μg/ml以 下 であった。CEZ,CPRお よびPCGは

80%が1μg/ml以 下 であ り同様のMIC分 布 を示 した。

CZXは 他 の薬剤に比べ8μg/ml以 上 の耐性株が20%み ら

れた。他の薬剤ではMINOがIPMと 同様 な成績 を示 し,

EM,GM,CLDMの3剤 は0.25μg/mi以 下 の感受性株 と

16μg/mi以 上 の耐性株の2峰 性 を示 し,LVFX,T)FLXは

幅 広いMIC分 布 を示 した。本菌群は従来分離 されても常在

菌 または汚染菌 として取 り扱われるのが多かったが,染 色で

貧食像を認める材料では,耐 性菌も考慮 して検査する必要が

あると思われる。

137EM少 量 長 期投 与 中の び まん性 汎細 気 管 支 炎

患 者 よ り持 続 分 離 され たChlamydia pneu-

moniae症 例

―分離株の薬剤感受性と生物学的性状の解析―

宮 下修行 ・窪 田好 史 ・吉 田耕 一郎

岸 本寿男 ・中島正光.沖 本二郎

二 木芳 人 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

松本 明

川崎医科大学微生物学教室

Chlamydia pneumoniaeは ヒ ト呼吸器感染症の主要起炎

菌で,市 中肺炎 の約10%を 占 めてい るとされ,さ らに

COPD患 者 の急性憎悪因子 としても注 目されている。今 回

我々は,エ リスロマイシン(EM)少 量長期投与中のびまん

性汎細気管支炎患者か らC.pneumoniaeを 分離することに

成功 した。さらに ミノサイクリン(MINO),ク ラ リス ロマ

イシン(CAM),ト ス フロキサシ ン(TFLX)、 ス バフロキ

サ シン(SPFX)投 与 後 にも、長期 にわた りC,pneumo-

niaeが 織 り返 し分離 され,本 分離株の薬剤感受性および生

物学的性状の解析を行った。

抗体価の測定には、C.PmumoniaeKKpn-15株 を抗原

としたmicro-IF法 で,抗 原の分離 にはHEp-2細 胞 を用い

て行った。本嵐者か らC.pneumonfae計6株 が分離 され,

各 々の株の電子顕微鏡的形態観察,碁 本小体(EB)の 蛋 白

泳動パ ター ン解析 ならびに分離時採取 した血清を使用 して

Immunoblottingを 行 った。 また,日 本化学療法学会標準法

に基づ いてEM、MINO、CAM,TF)LX,SPFXに 対 する

MICを 測 定した。

分離株のEBは いず れ も円形 であ り、対照 と したTW-

183株 の形態(西 洋梨状)と は異なるものの,我 々の既報の

形態学的デー ターと一致 した。分離株 に対するEM,MINO,

CAM,TFLX、SPFXのMlcは そ れぞれ0。125,0、016～

0.031,0.016～0.031,0.063～0.125、0.063～0.125μg/ml

で あ り、対照 としたTW.183株(EMO。25,MINOO。031,

CAMO.016、TSFXO125,SPFX0.063)と の両に有意差は

なかった。

c.pneumo所aeの 持 続感染例は多数級告 されているが、

COPD症 例 やEM少 量長期投与例にお1ナるC。 ρmm酒u

分離例の報告はな く、非常に興味のある症例と考えられた。

138喀 疾 分 離Moraxellacatarrhalisの 過 去10年

間 にお け る各 種抗 菌剤 感 受性 の 変化

Martnez F Glenda Carol

田 尾 操 ・麻生 憲史 ・渡辺貴和雄

力富直人 ・永武 毅

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:M.catarrahalis(以 下MCと 略)の,過 去10年

間 における各種抗菌剤 に対する薬剤感受性の変化から酷性化

を調査 し適切 な化学療法について検討すること。

方法:1984年 ～1985年(第1期)お よび1993年 ～1984

年(第H期)の 二期における喀痩か らの臨床分離MC株(各

51株,53株)を 対象 としβ-ラクタマーゼ 産成能お よび寒天

平 板 希 釈 法 に よ りMICを 測 定(薬 剤;AMPC,

CVA/AMPC、PIPC、CCL,CEZ、CTM,CMZ,CMX,

IPM/CS、LMOX,CZON,EM、GM、MINO,TC,CP,

OFIX、CPFX)。

結果:二 期におけるMIC値 の変化について、 β-ラクタム

剤ではAMPC、PIPC,CCL、CEZ,CTMで 耐性化が進み,

中 でもCC)L、CEZに 対 してMICが100μg/mlの 高度耐性

株 も認め られた。 しか しCVNAMPCに 対 してMIC90値 は

0.39で あ り両期 とも全株0.39以 下で発育が阻止された。第

三世代セフェム剤では第 皿期株のMIC,。 値 は,CM激0.78、

CMZ;1.56に 対 しLMOX;0.025,IPM;0.1で あ り,

オ キサセフェム,カ ルバペ ネムの抗菌力が優 れていた。 β-

ラ クタム剤以外のEM,GM,MINO,TC、CP,OFLX,

CP)FXに つ いては第II期 にお けるMICg。 値 は順 に0.20,

0.20、0.20、0.78,1.56,0.10、0.05で あ り1期 、 皿期での

MIC50,90値 に 変化はなか った。 しか しMIC値 の最 も高かっ
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た株を比較す るとこの二期間で軽度の耐性株(第 二期;

OFLX1.56,CPFX1,56)の 出現を認めた。

まとめ ・考察二過去10年 間の経過においてMCは β-ラク

タマーゼ産成に基づ く耐性を獲得したものの,β-ラ クタマ
ーセ阻害剤+β-ラクタム剤は現在も抗菌力に優れている。ま

たペニシリン耐性が進行する中,オ キサセフェム,カ ルパペ

ネムは極めて優れた抗MC活 性を有している。 β-ラクタム

剤以外ではニューキノロン剤が高い抗菌活性を示したが今後

の耐性菌出現には注意が必要であると考えられた。

139StageD前 立腺癌 に対す る化学 内分泌療法 の

検討

津島知靖 ・官地禎幸 ・井上高明

野田雅俊 ・那須保友 ・大森弘之

岡山大学医学部泌尿器科

目的:進行前立線癌に対しては,抗 男性ホルモン療法が第

1選 択の治療法である。 しかしなが ら,骨 転移を有する

stageD2症 例の予後は不良である。岡山大学泌尿器科では予

後改善の目的で,化 学療法を併用する化学内分泌療法を積極

的に施行してきたので,治 療成績を検討した。

方法:対象症例は1980年 から1994年 までの15年 閥に岡

山大学泌尿器科にて化学内分泌療法を施行されたstageD2

前立腺癌の41例 である。年齢は40歳 から78歳(中 央値

69歳)で あり,病 理組織学的分化度は,高 分化7例,中 分

化14例,低 分化20例 であった。抗男性ホルモン療法とし

ては,除 精術が20例 に施行され,LH-RH agonistが5例

に,エ ストロゲン剤が28例 に,ア ンチアンドロゲン剤が5

例に投与されていた。化学療法としてはVIP(VCR,IFM,

PEP)療 法が21例 に,IP(IFM,CDDP)療 法が5例 に,

その他が15例 に施行されていた。

結果:化学内分泌療法の近接効果は,PR21例,NC19例,

PD1例 であり,PR以 上の奏効率は51%で あった。PR症

例の奏効期間は5ヵ 月から142ヵ 月,中 央値は34ヵ 月であ

った。また,全 症例の5年 生存率は48%,50%生 存期間は

56ヵ 月であり,3年 非再燃率は35%。5年 非再燃率は

25%,50%値 は19ヵ 月であった。分化度別の5年 生存率

は高分化86%,中 分化53%,低 分化20%で あり,5年 非

再燃率はそれぞれ57%,33%,13%で あった。

考察:今 回検討した化学内分泌療法の治療成績は,従 来の

内分泌単独療法の治療成績と比較して良好とは言えない。こ

れは,予 後不良である低分化癌症例が約半数を占めていたこ

とも治療成績に影響したと考えられる。しかし,低 分化癌症

例は内分泌単独療法では非再燃期間の中央値は5ヵ 月と極め

て予後不良であり,今 回検討した化学内分泌療法では非再燃

期間の中央値が11ヵ 月と,非 再燃期間の延長が認められた。

比較試験にて検討中である。

140投 与スケ ジュールに よる5-FUの 抗腫瘍効果
一ヌー ドマウス移植ヒト消化器腺癌3株 の検討一

花谷勇治 ・小平 進 ・浅越辰男

三吉 博 ・長濁信彦

帝京大学第一外科

我々は5欄FUに 高感受性の ヌー ドマ ウス移植 ヒ ト胃癌株

(SC-1-NU)を 用 い,総 投 与量 を岡一 にした場合には,5

・FUの 大量間歌投与は少量分割投与よ り優 れた成績 を示す

可能性がある と報告 した(第42回 本 学会総会)。 今回は他

の消化器腺癌3株 について同様の実験を行い,投 与スケジュ

ールによって5-FUの 抗 腫癌効果 に差がみ られるか否かを

検討 した。

材料 と方法:腫 癌は廣応義塾大学外科の久保田博士 より分

与された胃癌1株(8t。4)お よび結腸癌2株(Co-3,Co-

4)を 用 いた。5-FUは10お よ び20mg/kgを40日 閥連

日あるいは40mg/kgを4日 毎に10回 腹 腔内投与すること

とし,ヌ ー ドマ ウス皮下に移植 した腫癌が100～300mgに

達 した時点 より治療を開始 した。

成績:5-FU10mg/kgを 連 日投与 した場合のT/C比 の 最

小値は,St-4で は93。0%,Co。3で は73。6%,Co-4で は

96.7%で あ った(SC-1-NUで は28.7%)。 また,5-FU

20mg/kgを 連 日投与 した場合のT/C比 の最小値 は,St-4

では67.5%,Co-3で は40.3%,Co-4で は98.7%で あ っ

た(SC-l-NUで は3.7%)。 一方,5-FU40mg/kgを4

日毎に10回 投与 した場合のT/C比 の最小値は,St-4で は

88.5%,Co-3で は69.1%,Co-4で は103%で あ り

(SC。1-NUで は14.3%),10mg/kg連 日投与群の成績 と

差を認めなかった。

まとめ:今 回検討 した消化器腺癌3株 はいずれも5-FUに

対 する感受性が低 く,投 与スケジュールによる成績の差は認

められなかった。今後は5。FUに 感 受性 を示す腫瘍につい

ての検討を追加するとともに,SC-l-NUと は異なった成

績が得 られた原因を追求す る予定である。

141メ サ イ オニ ン分解 酵 素ONCaseの 基 礎 的 ・臨

床 的 検 討

久保 田哲朗1)・ 星屋泰則1)・ 稲 田高男2)

渡 邊 昌彦1)・ 北 島政樹1)

RobertMHoffman3)

1)慶慮義塾大学医学部外科学教室

2)栃木県立がんセンター外科

3)AntiCancerInc .

目的:腫 瘍細胞のメサイオニン(MET)依 存性 を基礎的に

検討 し,MET分 解 酵素ONCaseの 基 礎的 ・臨床的検討を行

った。

方法:ヌ ー ドマウス可移植性癌株 を対象 としてMET欠 乏

食単独お よび5一 フルオロウラシル(5-FU)併 用 による抗

腫瘍効果 を検討 した。Pseudomonas putidaよ り抽出した

endotoxin-freeのONCaseを 用 いて,ヌ ー ドマウスに移植

した吉田肉腫,ヒ ト肺 ・大腸癌株の治療を行った。臨床的検

討 としては進行乳癌症例2例 を対象 として,そ れぞれ5,000

U,10,000U/bodyのONCaseを 点 滴 静注 し,血 清 中

ONCaseお よびMET濃 度 を測定 し,本 剤の毒性 と薬物動態

の解析を行った。

結果14/10の ヌ ー ドマウス可 移植性 ヒ ト癌 株の増殖 は

METに 依 存 してお り,MET欠 乏 食による抗腫瘍スペク ト

ラム は既存 の抗癌剤 の スベ ク トラム とは異 なって いた。
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MET非 依 存性の胃癌株SC-l-NUに おいては,MET欠 乏

による葉酸代謝の亢進が,5-FIUに よるチ ミジル酸合成阻

害を促進 し両者の併用効果が認められた。ONCaseは ヌー

ドマウス血清中のMET濃 度 を測定限界以下に低下させ,単

独で吉田肉腫 とヒ ト肺癌 ・大腸癌株の増殖 を抑鯛 した。臨床

症例では血清中MET濃 度 はONCase点 滴 静注開始後30分

より低下を開始 し,点 滴終了後4時 聞まで低値 を持続 した。

血中MET最 低 値は投与前値 に比 して,そ れぞれ35%,

19%で あ った。2症 例 ともに自覚症状の変化 はみ られず,

肝 ・腎 ・心 ・肺 ・骨髄 ・神経毒性 はWHO分 類grade0で

あった。

考察:MET依 存 性 は癌種 に よらず広 く分布 してお り.

MET欠 乏 による抗腫痛スペク トラムは既存の抗癌剤 とは異

なっていた。ONCaseの 毒性 は低 く,血 清中MET濃 度 を有

効に低下させうることか ら,本 剤は従来の作用機作 とは異な

る新 しい代謝拮抗剤 として有用と考えられた。

142血 液 疾 患 に伴 う好 中球 減 少患 者 の感染 症 に対 す

るazutreonam(AZT),clindamycin(CLDM)

併 用 療 法 にお け るG-CSF1の 効 果

外 山圭助 ・矢 口 誠 ・溝口秀昭

浦部晶夫 ・池 田康 夫 ・青木 功

鶴 岡延喜 ・鈴 木憲史 ・高久史麿

関東AZT,CLDM研 究会

目的:顆 粒球減少症 に伴 う重症感染症化学療法における

recombinant humann G-CSF(G-CSF)の 併用効果に関

しては,今 なお明かでない。われわれは先に血液疾患にとも

なう感染症において,AZT,CLDMの 併用療法を行いその

成績 を報告 した(Jap J Antibiot 43:1713,1990)。 今回こ

の併用療 法にG-CSFを 併 用 して,化 学療法におよぼすG

-CSFの 効 果を検討 した。

対象 と方法:対 象は関東地区27施 設に入院 した,感 染症

(敗血症,敗 血症疑 い,肺 炎その他)を 伴う好中球数1,500/

μ1以 下 の血液疾 患患 者で ある。方法 はAZT1回2g,

CLDM1回600mgを,1日 に2～3回 点滴静注 し,同 時に

G-CSF(filgrastimま たはlenograstim)を 健 保適用どう

り投与 した。抗生物質やG-CSFの 先 行投与例は除外 した。

この成績をAZT,CLDMの みで治療 された感染時,好 中球

数1,500/μ1未 満の患者の成績を対照 として,比 較検討 した。

結果:G-CSF群 の 臨床効果は33/49(67.3%),著 効 率

20/49(40.8%),G-CSF非 投 与群ではそれぞれ40/61

(65.6%),19/61(3L1%)で あ った。G-CSF投 与 群では

非投与群 に比 して顆粒球増加率は,治 療4日 目,7日 目にお

いて有意に高 く,CRPの 上昇は4日 目にやや低い傾向にあ

った。 また,好 中球数が治療後に20%以 上 に増加した例の

有効率は,両 群において好中球数が増加 しなかった例 より高

かった。 しか し,群 全体 としてみると,平 均体温の推移はG

-CSF投 与群 と非投与群の問でほとん ど差がなかった。

結論:以 上のことか ら,好 中球減少症患者のAZT,CLDM

併用empiric療 法 におけるG-CSFの 効果は,1回 の感染症

エピソー ドに限ると,必 ず しも極めて効果的 とはいい難い。

したがって,好 中球減少症におけるempirictherapyの 選 択

が極めて重要と考えられた。

143血 液疾患合 併好 中球減少 時 にお ける感染症 に

対す るIPM/CS・CPFX併 用療法

津田昌一郎 ・三澤信一 ・堀池重夫

平川浩一 ・植田 豊 ・兼子裕人

中尾 誠 ・谷脇雅史 ・加縞 敬

中井哲朗 ・大川原康夫 ・中川 均

藤弁 浩 ・中井浩之

京都府立医科大学第三内科及び関達4施 設

目的:白 血病を主とするcompromised hostで は縁膿藤感

染症はしばしば重症難治化し,早 期対応を要する。一方,縁

膿菌に対 してCPFXと の組み合わせで最も相乗効果が期待

できるとのinvitroの 報告がある。我々は既にsecond line

としてIPM/CSの 高い有効性については報告しているが,本

研究においてfirst lineの 化学療法としてIPM/CS・CPFX

併用療法の有効性及び安全性を検討した。

対象:平 成6年4月 より平成7年4月 までに本孕および関

連4施 設に入院した血液疾息息者に併発した感染症を対象と

した。好中球数500/μl未 満の患者にCPFX(600mg/day)

を予防投与 し,な おかつ38℃ 以上の発熱を認めた症例に

IPM/CS(1g×2回/day)を 点滴静注した。効果判定は主に

熱型で行った(JJA,Vol 139,2651,1986)。

結果:IPM/CS・CPFX併 用療法を施行した60例 の内,47

例を評価対象とした(13例 が除外)。基縫疾患の内訳は急性

白血病28例,悪 性 リンパ腫15例 で全体の臨床効果は

80.9%(38/47)で あった。併発 した感染症は敗血症8例,

敗血症疑い36例,肛 門周囲膿蕩,腎 孟炎,歯 肉炎がそれぞ

れ1例 ずつで,そ れらの有効率は62.5%,83.3%,100%

ずつであった。副作用は,軽 度の悪心嘔吐が7例 にみられ

た。

結論:前 回,8econdlineと してのIPMICSの 有効率及び

副作用発現率は各々62.3%,25.0%で あった(JJA,Vol

44,886,1991)が,本 研究においては,よ り高い有効率と

副作用発現率の低下が認められ,IPM/CSの 本領域における

感染症のfirst lineと しての有用性が示された。

144造 血 器疾 患 患 者 の併 発細 菌感 染症 に対す る

Imipenem/cilastatin(IPM/CS)の 単独 と他

剤併用 との比較検討

澤江義郎

九州大学医療技術短期大学部

仁保喜之ほか

九州大学第一内科及び6関連施設

小鶴三男ほか

九州大学第三内科及び5関連施設

造血器疾患の治療中に併発してくる細菌感染症に対する第
一選択治療薬としてのImipenem/Cilastatin(IPM/CS)の

位置付けを検討してきたが,今 回はIPM/CS1回1g,1日

2回 の単独治療群と,こ れに他抗菌薬を併用した併用治療群
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の有用性の比較を封筒法により実施した。

九州大学第一内 科,第 三内科などの13施 設において造血

器疾患患者の治療中に併発した感染症109例 のうち,プ ロ

トコール違反の14例 を除外した95例(IPM/CS単 独群47

例,他 剤併用群48例)に ついて臨床効果の判定を行い,全

例について副作用の有無を検討した。検討症例の年令,性 別

構成,IPM/CSの 投与期間,総 投与量には両群間に差がなか

った。造血器疾患の内訳は単独群がANLL 19例,ALL 5例,

MDS 4例,NHL 6例,ATL 2例,MM 8例 などで,併 用群

はANLL 20例,ALL 8例,MDS 2例,NHL 2例,ATL 6

例,MM 6例 などであり,造 血器疾患の構成にも両群間に有

意差がなかった。

感染症別の症例数及び有効率は単独群では敗血症8例,

62.5%,敗 血症疑19例,73.7%,肺 炎8例,50%な ど全

体として41例,68.3%で,併 用群では敗血症6例,83.3%,

敗血症疑21例,66.7%,肺 炎8例,50%な ど全体として

46例,67.4%で あり,両 群間に有意差が認められなかった。

造血器疾患別,先 行抗菌薬の有無によっても両群間に差がな

かった。感染症の重症度別有効率をみると,単 独群では中等

症,併 用群では軽症の有効率が良好であったが,両 群間には

有意差は認められなかった。併用群の中ではニューキノロン

系薬,ア ミノ配糖体系薬の併用時の有効率が比較的良好であ

った。

起炎菌の分離された症例及び菌の推移の見れた症例が少な

かったが,検 出された17株 のうち併用群のMRSAの2株

が残存した。

副作用として単独群の3.8%,併 用群の12.5%に 嘔気,

嘔吐などが認められた。臨床検査値異常出現頻度も3.8%,

14.3%と 併用群が高値であった。

145造 血器疾患 に合併 した重症感染症 に対す る抗

生剤+filgrastim併 用療法 と抗生剤単独療法の

有効性 と安全性の比較検討

長谷川廣文 ・堀内 篤 ・永井清保

内野治人 ・正岡 徹 ・金丸昭久

澤田博義

Filgrastim血液研究会

目的:造血器疾患に合併した重症感染症に対して抗生剤+

filgrastim併用療法(A群)ま たは抗生剤単独療法(B群)

を施行し,そ の臨床効果を比較検討した。

方法:基礎疾患は急性白血病53例,そ の他の白血病8例,

悪性リンパ腫17例,骨 髄腫4例,そ の他2例 の合計84例

で,感 染症の内訳は敗血症10例,敗 血症疑い56例,肺 炎

7例,上 気道感染症6例,そ の他5例 であった。投与方法は

3日 間先行抗生剤を投与した後,無 効と判定された症例につ

いて封筒法によりA群 とB群 の2群 に割り付けた。

結果:臨 床効果はA群 では80.0%,B群 では59.0%の 有

効率であり,両 群間で有意差を認めた(P=0.0356)。 感染

症別有効率では,敗 血症でA群85.7%,B群0.0%,敗 血

症疑いではそれぞれ80.6%,68.0%で,呼 吸器感染症では

それぞれ60.0%,50.0%で あった。投与開始時平均好中球

数はA群375.6/μl,B群730.0/μlで 両群に差を認めなかっ

たが,効 果判定時平均好中球数はA群4,17 1.7/μl,B群

1,451.3/μlで 有意差を認めた(P-0.012)。 また投与開始時

好 中球 数500/μl以 上の症例 の比 率はA群20.0%,B群

28.2%で あ ったが,効 果判 定時 ではそれ ぞれ66.7%,

48.8%で あ り,A群 で有意に増加 していた。500/μl以 上の

症例での臨床効果はA群90.0%,B群77.8%で あ ったが,

100/μl以 下の症例ではそれぞれ,37.5%,20.0%で あ った。

検査値異常はA群 で9例(19.1%),B群 で3例(7.0%)

み られたが,い ずれも軽微であった。

精論:抗 生剤+filgrastim併 用療法は抗生剤単独療法に比較

し有意に効果が得 られたことから,こ の療法は造血器疾患に

合併する感染症 に対 して有効な方法の一つ と考えられた。

146食 道 癌 症 例 に対 す る術 後 補 助PMFI療 法

大澤 浩 ・相羽恵介 ・伊藤 良則

高橋俊 二 ・入江哲也 ・三原大佳

加藤千 明 ・堀 越 昇

癌研究会附属病院化学療法科

松原敏樹 ・植 田 守

高橋 孝 ・中島聰總

同 外科

予後不良の進行食道癌術後補助化学療法 としてCisplatin

(CDDP),5-fluorouracil(5FU),Mitomycin-C(MMC)

に よる3剤 併用化学療法(以 下PMF)を 施 行 し,そ の有用

性 を検討した。術後補助化学療法が確立 されていない食道癌

に対 して,今 回PMF療 法 を試みた ところDisease-free-

interval:15ヶ 月,Over-all-survival:20ヶ 月 という成績 を

得た。今後も,食 道癌における,外 科療法,化 学療法,放 射

線療法等による集学的戦略において,術 後補助化学療法 とし

ての本療法の有用性 を更に検討していきたいと考えている。

147肺 非 小 細 胞癌 に対 す るCDDP+UFT併 用 療 法

のPILOT STUDY

竹 中 圭 ・弦間昭彦 ・小久保 豊

小野 靖 ・林 原賢治 ・吉森浩 三

日野光紀 ・吉村 明修 ・渋谷 昌彦

工藤翔二 ・仁 井谷久暢

日本医科大学第四内科

目的:現 在,肺 非小細胞癌 における化学療法は広 く施行 さ

れているが,そ の予後に対する効果はとても満足できる状態

ではない。今回,我 々はCDDPと5 FUの 相 乗効果に立脚

し,経 口剤であるUFTを 用 いたCDDP+UFT併 用療法 を

考案 しその至適投与量 と効果を検討 した。

方法:UFTは600mg/bodyの2週 間投与(day 1～14)と

固定 し,CDDPはdayら8の2回 分割投与とした。CDDPの

用 量はSTEP 140mg/m,STEP 250mg/m,STEP 360

mg/mと 安 全性を確認しなが ら増量 した。

結果:登 録された症例はSTEP 1が3例,STEP 2が3例,

STEP 3が20例 で あった。STEP 1,2で はgrade 3の 毒性

はな く,STEP 3に お いて,白 血球減少2例,ク レアチニ ン
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クレアラ ンス低下2例,食 欲不振3例,悪 心嘔吐3例 に

grade 3以 上 の副作用 を認めた。STEP 3で 測 定可能病変 を

有す る症例17例 中8例 に効果 を認め,奏 効 率47.1%

(95% CI;23～71%)で あ った。

考察:こ の併用療法のrecommended doseはCDDP 60

mg/mと 考 えられた。骨髄毒性が軽微で抗腫癌効果も認めら

れるため,後 期第II相 試験を行う意義があると考えられた。

148薬 剤 耐性 遺伝 子mrpの 発 現(肺 癌,消 化器癌)

岡 三喜男 ・原 耕平

長崎大学第2内 科

背景 ・目的:癌 化学療法において癌細胞の抗癌剤耐性は解

決すべき重要な課題である。この耐性機構には,自 然耐性と

獲得耐性が存在し,前 者は発生臓器の生物学的特性 に依存す

る。 これまで幾つかの耐性機構が報告されているが,実 際臨

床に於ける役割は十分解 明されていない。近年,多 剤耐性機

構 としてmrp/MRPが 注 目されている。今回,肺 癌,胃 癌,

大腸癌のmrp/MRPの 発現 とその意義について検討 した。

材料 ・方法:肺 癌,胃 癌,大 腸癌の培養株 と外科的に切除

された癌 と正常組織を用いた。各種材料においてmrp/MRP

とmdrlのmRNAお よ びMRPの 発 現 を,RT-PCR,in

situ hybridizationとWestern blotting(WB)で 各 々検出

した。対照 として我々が樹立したmrp高 発 現の多剤耐性株

を用いた。

さらに,培 養株については,mrp/MRP発 現 と薬剤感受性

の相関をMTT法 で検討 した。

結果:肺 癌15株 では,全 株にmrpが 発現 し,4株 にmrp,

mdrlの 共発現がみ られた。正常肺では,mrpがmdrlに 比

して有意に高発現し,癌 組織でも同様の傾向を示した。胃癌

7株 では,全 株 にmrpが 発現 し,mdrlの 発現は認めなかっ

た。癌組織でもmrpが 有意 に発現 していた。大腸癌10株

では,mrpとmdrlは 低 発現の傾向を示 したが,2株 では

mdrlの 中 等度発現がみられた。しかし,癌 組織では,同 程

度の共発現であった。

WBで のMRP検 出 には感度の面で限界があり,小 数例の

組織でのみ検出され,免 疫染色の必要性がある。

いずれの培養株,癌 組織 に於いてもmrpの 癌細胞におけ

る発現は不均一であ り,一 部の株で薬剤感受性 とmrp発 現

に相関が認め られた。

考察:mrpの 発現には組織特異性があるが,肺 癌,胃 癌の

薬剤耐性にはmdrlよ りmrpの 関与が示唆 される。 しか し,

その癌細胞内発現 は不均一で,ト ポイソメラーゼを含 めたそ

の他の耐性機構 も考慮すべ きである。

149原 発 性 肺癌 患 者 の 気 道 内potential pathogen

の 保 有 率 につ い て の検 討

平潟洋 一 ・北村 諭

自治医科大学呼吸器内科

林 和

同 附属病院臨床病理部

目的:悪 性疾患患者は しばしば自己の保有するpotential

pathogenに よ る内因性感染を発症 し,直 接死因 となること

も多い。このような観点から血液疾患では患者の監視培養が

有用 とされているが,肺 癌患者ではその ような検討は まれで

ある。そこで,今 回発原性肺癌患者 と良性呼吸腸疾患患者の

気道の細菌叢を比較 した。

方法:1994年1～12月 に入院した感染を伴わない原発性臆

癌患者110名 お よび良性 呼吸器疾患患者75名 を対象 と し

た。入院後原則 として3日 間連続で喀出痰,咽 頭および鼻腔

ぬ ぐい液を採取 した。喀出痰 は血液寒天培地,チ ョコレー ト

寒天培地,DHL寒 天培地で,そ の他は血液寒天培地で培養

した。potential pathogenと してS. aureus, S. pneu-

moniae, enterococcus, M. catarrhalis,全 て のグラム陰

性桿菌,yeastの 分 離類度について検討した。

結果:肺 癌患者110名 の うちpotential pathogenを 保 有し

ない患者 は23名(20.9%)の み であった。残 り87名 のう

ち20名 はyeastの み をpotential pathogenと して保有 して

いた。良性疾患患者75名 のうちpotential pathogenを 保有

しない患者は35名(46.7%)で あ り,肺 癌患者において有

意にpotential pathogenの 保 有率 は高か った。肺癌患者か

ら分離 された主要なpotential pathogenの 内訳はS.aureus

31名,う ちMRSA 17名,S.pneumoniae 7名,H.

influenzae 14名,腸 内細菌31名,P.aeruginosa 3名,

そ の他のブ ドウ糖非醗酵菌9名 であった。良性疾患患者では

S.aureus 15名,う ちMRSA 5名,S. pneumoniae 3名,

H. influenzae 4名,腸 内細菌7名,P.aeruginosa 4名,

そ の他のブ ドウ糖非醗酵菌4名 であった。いずれの群 におい

てもpotential pathogenの 検 出率は喀出痰,咽 頭,鼻 腔の

順に高かったが,MRSAの み に限った場合 は鼻腔の培養で

最 も検出率は高かった。

考察:肺 癌患者 は良性呼吸器疾患患者 よ り有意に高率に

potential pathogenを 保 有 していた。化学療法中あるいは手

術後の感染においてはこれらのpotential pathogenを 考慮

した抗菌薬投与が必要 と考えられた。

ポス ターセ ッシ ョン

P-1高 度 耐 性MRSAに お け る 自己 溶 解 酵 素 の検

討

舘 田映子 ・平松啓 一

順天堂大,医,細 菌

菅井基 行 ・杉 中秀壽

広大,歯,細 菌

目的及び方法:一 般に増殖期の細菌に β-ラクタム剤 を作用

させ ると著明な溶菌が見 られる。 この溶菌は β-ラクタム剤

の標的酵素であるtranspeptidaseの 阻 害による細胞壁架橋

形成阻害だけでなく,自 己溶解酵素が関与 していると考えら

れている。我々は先にプロ トタイブMRSAN 315株 か ら,

mec regulator領 域 に全 く変異の見 られない,特 異的高度耐

性株N 315-h 4株 を分離 し報告した。 この株はメチ シリン

に対 しては低濃度より高濃度で増殖するEagle Type耐 性 を

示すが,IPMや 他 のセフェム剤に高度耐性 を示す。 このN

315-h 4株 の耐性 メカニズムを検討する目的で,培 養菌体か


