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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
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ら自己溶解 酵素 を分離 し,M.Juteus細 胞含有 のSDS-PAGE

に よ り検 討 した。

結果 及 び考察:N315-h4株 にお い て,N315株 で は ほ と

ん どみ られ ない溶 菌活 性 を持 った蛋 白が 検 出 された。 この 漕

菌活性 を持 った蛋 白は分子 重約34KDaで,N315-h4株 の

対 数増 殖期 後 期 か ら静 止期 の 前 期 で著 明 に検 出 され た。8,

aμr2usの 産 生す る 自己溶解 酵 素 の う ち,最 近菅 井 らに よ り

精製 され押 田 らに よ りク ロー ン化 され たATLは 二 つ の異 な

る溶 菌活性 ドメイ ンを持つ 自己溶解 酵素 で,プ ロセ ッシング

を受 けて2種 の 分泌 型溶 菌酵 素 にな るこ とが明 らか にな って

いる。 これ らの50KDaのendo-β-acetyl-gluoosaminidase

と62KDaのN-acetylmuramyl-L-alanineamidaseに 対

する抗 血清 を用 いWe8temBlot法 に よ り検 討 した とこ ろ,

N315-h4株 で検 出 された,34KDaの 溶 菌活性 を持 っ た蛋

白は どち らと も反応 しなか った 。 この こ とよ り34KDaの

溶菌活性 を持 った蛋 白 は,既 知の 自己溶 解酵 素 とは異 な る も

のであ る可 能性 が示 唆 された 。 しか し高度 耐性 化 との 関連性

につい ては,ま だ明 らか に なって い ない。

P-2MRSAの メ チ シ リ ン 高 度 耐 性 化 を 規 定 す る 遺

伝 子 の ク ロ ー ニ ン グ

近 藤 典 子 ・有 高 奈 々絵 ・平 松 啓 一

順天堂大学医学部細菌学教室

目的:プ ロ トタイプMRSAで あ るN315株 か ら得 られ た

メチ シ リン耐性 株 で は,調 べ た 限 り全 て の株 でmecI遺 伝子

の突然変異,欠 失,あ るいはmmecA遺 伝 子 のオペ レー ター部

位に変 異が あ り,mecA遺 伝 子 の発 現 が見 られ る。 しか し,

N315株 を高濃 度 の メチ シ リ ンで 選択 した とこ ろ,mecI遺

伝 子,mecA遺 伝 子 の オペ レー ター 部位 に変異 が 見 られ ず,

そ して低濃 度の メチ シリ ン存在 下 では増 殖 で きないが,高 濃

度のメチ シ リン存 在 下で増 殖で きるEagle-typeMRSAが 得

られた。 さ らにこの 株 を低 濃 度の メ チ シ リ ンで選 択 す る と,

メチ シリ ン高 度耐性 株 が得 られ,こ の株 のmecI遺 伝 子 に変

異が あ り,mecA俄 遺 伝子 の発 現 が見 られた。 つ ま り,MRSA

が 高度耐性 化 す る には,mmec1遺 伝 子 の変 異 の他 に,も うひ

とつ の(あ るい は 複 数 の)変 化 が起 こ っ た と考 え られ る。

我 々は,メ チ シ リン高度 耐性MRSAの 耐 性 メ カニ ズム を解

明す るため に,メ チ シ リ ン高度 耐性化 を規 定す る遺伝 子 の ク

ローニ ングを行 ったの で報 告す る。

方法:1)Eagle-typeMRSAで あ るN315h4株 の ラ イ

ブ ラ リーを作 製 し,N315株 ヘ エ レク トロポ レー シ ョ ンに

より導入 した。

2)得 られ た形 質転 換 株 を,メ チ シ リ ン10μg/ml含 有

平板 とメチ シリ ン100μg/ml含 有 平板 に レプ リカ し,メ チ

シ リン10μg/ml含 有 平板 と比 較 して,メ チ シリ ン100μg/

m【含有 平板 で,よ り増殖 の よい株 を選択 したo

結 果 と考 察;上 記 の方 法 に よ り,約2.1kbのin、sertを 持

った,2つ の プ ラス ミ ドが得 られた。 これ らの プ ラス ミ ドが

導入 されたN315株 は,N315h4株 と同様 にEagle-type

の耐性パ ター ンを示 した。 現在,得 られたDNA断 片 の塩 基

配列 の 決 定 と,DNA断 片 が コ ー ドす る機 能 を検 討 して い

る。

P-3MRSAに お け る メ チ シ リ ン 耐 性 発 現 とIPM

感 受 性 に つ い て

田 中 妙 ・有 高 奈 々 絵

近 藻 典 子 ・平 松 啓 一

順天堂大.医,細 菌学

目的:mecA遺 伝 子の発 現 に よってMRSAは 中等度 耐性 を

発 現 す るが,一 般 にimipenem(以 下IPM)に は,感 受性

であ る。 しか し,最 近 の 高度 耐性MRSAはIPMに も耐性

を示 す。 そ こで,高 度耐性 化 に伴 うIPMの 抗 菌活性 の変化

を解析 す る 目的 で,以 下の実 験 を行 った。

方法:黄 色 ブ ドウ球 菌株1,039にmecA遺 伝 子 を導入 しメ

チ シ リ ン中等 度 耐性 株 を得 た。 さ らに,こ の 株 か ら,IPM

に接 触 させ る ことに よ り高度 耐性株 を得,そ れぞ れの株 及 び,

こ れ らの 株 か らmecA遺 伝 子 を 脱 落 させ た 亜 株 に つ き,

IPMのMIC,ト レランスの有 無 を比 較検 討 した。

結果 及 び考 察:1,039株 にmecAブ ラス ミ ドを導入 して も

IPMに 対 して は感 受性 であ った(MICO.015μ9/m1)。 とこ

ろが,IPM1μg/mlで セ レク シ ョンを行 った結 果,そ の株

の中 か ら104～105に1個 の 頻 度でIPM耐 性(MIC8μ9/

ml)の 株 が得 られ た。 この株 か ら,mecA遺 伝 子 を脱落 させ

る と,IPM感 受性 にな っ た(MICO.03μg/ml)。 しか し,

この株 は 親株 に比 してIPMト レラ ンス の亜 集団 が増 加 して

いた 。従 って,MRSAの 高 度耐性 獲 得 に は,mecAに よ ら

ない メカニ ズムが加 わ る ことが必要 であ る と考 え られ,こ の

メ カニ ズム は,IPMト レラ ンス の獲 得 を伴 う ことが 示唆 さ

れた。

P-4 mec領 域DNAの 染 色 体 へ の 挿 入 機 構 の 解 析

伊 藤 輝 代 ・浅 田和 美

山 本 宗 孝 ・平 松 啓 一

順天堂大学,医 学部,細 菌学教室

目的:メ チ シ リ ン耐性 黄色 ブ ドウ球 菌(MRSA)及 び メチ

シ リ ン耐性 コア グ ラーゼ 陰性 ブ ドウ球 菌(MRC-NS)に お

け る メチ シ リ ン耐性 遺 伝 子 周辺 の 外 来遺 伝 子 領域(mεc領

域DNA)の クロー ン化 とそ の構 造解 析 を行 い,そ の挿 入機

構 を検討 した。

材 料 と方法:MRSA,N315株,NCTC10442株,85-

3907株 お よびメチ シリ ン耐性S.haemolyticus JB 16株 染

色体DNAよ り各種 プ ローブ を用い てmec領 域DNAを ク ロ

ー ニ ング した。MSSA ,NCTC 8325株 よ りmec領 域DNA

の 挿 入 部位 を含 む領 域 を ク ロー ニ ン グ した 。 サ ザ ン解 析,

PCR法,塩 基 配 列 の決 定等 を行 い,メ チ シ リン感受 性株 と

比較 す るこ とに よ りmec領 域DNAの 挿 入部位 を検 討 した。

結 果及 び考察11.MSSA,NCTC8325株 染色 体DNAよ

り得 られ た プ ローブ11に 反応 す る クロー ン(LD8325)の

7.4 kb Himd III断 片 の部 分 的塩 基配 列 を決 定 し,MRSA株

と比 較す るこ とに よ り,mec領 域DNAの 挿 入 部位 を推 定 し

た。2.こ れ まで に検討 した コア グ ラーゼII型 お よびIII型の

大 部 分 のMRSAのmec領 域DNAはN315株 あ る い は

10442株 と同 じ特 定の 部位 に挿 入 され てい る こ とをPCR法

及び塩 基 配列 の決 定 に よ り確 認 した。3.N 315株 のmec領
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域DNAよ り作成 した プロ ーブ を用 いてMRC-NSの 反応性

を検 討 した と ころ、S.haemolyticusの 場合 検討 した4株 の

うち3株 が ブ ローブ2-10ま で 反応 し,N315株 と同様 の長

いmс 領 域DNAを 持 って い る と考 え られ た。 この よ うな

株 の一 つJBi6株 を用 い てク ロー ニ ング を行 い,mec領 域

DNAの 挿 入領域 を現 在検 討中 であ る。

今 後,他 の コア グラー ゼ型 のMRSA株 にお けるmec領 域

DNAの 挿入 部位 を検討する とともに,MRSAお よびMRC-NS

に於 け る挿入 部位 の比較 検討 を行 って い きた い。

P-5メ チ シ リ ン耐 性Staphylococcusmreusの

llm遺 伝 子 変 異 を 補 う メ カ ニ ズ ム に つ い て

巻 秀 樹 ・村 上和 久

塩野義製薬(株)創薬第一研究所

目的:我 々 は,昨 年 の総 会 で報告 した高度 メチ シリ ン耐性

と 自己溶 菌速 度 に影響 す る遺伝 子 をZlnと 命 名 した(JBac。

terioi176:4993～5000,1994)。SRM563株 は高 度MRSA

SRM551株 のllmへ のTn918挿 入変異 で得 られた 中等 度

MRSAで あ る。臨床 分 離 される他 の中等 度MRSAと 同様 に,

SRM563は 高 濃 度 メチ シ リン存在 下 で も生 育 可能 な8ub-

popu、1ationを もつ 、 いわ ゆ るheterogeneityを 示 す。SRM

563の こ の様 なsubpopulationで は,耐 性度 の低 下 を もた

ら したllm変 異 が どの ように補わ れるか につ いて調べ た。

方 法:Ca法 でS.mreusの 形質 転換 を行 った。11m近 傍

の プ ライマ ー を用 い たPCR及 びダ イ レク トシー クエ ンシ ン

グに よ り,llm近 傍 の塩 基配列 の変化 を調べ た。

結 果:SRM563(IZm::Tn918(TC),メ チ シ リンMIC

12.5μg/ml)を メチ シ リン400μg/ml含 有 培地 で培 養 し,

生育 した高 度酎性 化株 の1株 をSRM572と した。SRM572

のIZmにTn918が 挿 入 され て い る こ と を確 認 し、SRM

572のDNAでTCrを マ ー一カー に して親 株SRM551を 形 質

転換 した。 そ の結果,llm近 傍 領域 をSRM572の もの と組

換 えた形 質転換 株SRM574を 得 たが,SRM563の よ うな

耐性 度 の低下 はみ られ なか った。SRM572,SRM574で は,

と もにllmの 上 流 にIS256の 挿 入 が ある こ とが わか った 。

他 のSRM563の 高度 耐性化 株 で もllm上 流 にIS256が 検

出され たが,全 て 同一方 向 に挿 入 されて いた。挿 入部位 は少

な くとも3ヵ 所 あ る ことがわ かっ た。 一方 、挿入 断片 の ない

株 も存 在 して いた。

考 察:S.aureu8の 遺伝子 変異 をS.pontaneousに 回復 させ

る メ カニ ズ ムの 一つ と して,S。mreu8の 染 色体 に も とも

と存在 す るIS256が 関わ る こ とが明 らか に され た。 しか し,

IS256だ けがSRM563のheterogeneityに 関わ るわ けでは

ない よ うで あ る。

P-6StaiphyZococmsmreusに お け る ク マ リ ン系

抗 生 物 質 の 耐 性 機 構 に つ い て

加 藤 和 彦 ・西 野 武 志

京都薬大 ・微生物

目的:ク マ リン系 抗 生物 質 はDNAジ ャイ レース のBサ ブ

ユニ ッ トに作 用す るこ とが知 られて お り,Escherichiaooli,

halophiiicarchaebacteriaに お いてgyrBの 変 員 に よる財性

が 報 告 され て いる。 今 回,我 々 は8.aureu8に おけ る ク マ

リン系抗 生 物質 の耐 性機 構 を8yrBの 変 異 を鯛ぺ る こ とに よ

り検 肘 を行 った。 重た、 トポイ ソ メラーゼWのBサ ブユ ニ ッ

トを コー ドす る8r偲 につ いて も変具 の検 肘 を行 った。

方法:S.mm8FDA209-P株 よ り、mmem頭nA1

(CMRM)、novobiocin(NB)を 用 いて 耐性変 員株 を選択 し

た 。 そ して、 得 られ た変 異 株 のgyrB及 び87JBに つ い て

PCRを 用 い た蹴 接 塩 基 配列 決 定 法 で変 興 を調べ た。 また,

一本 鎖DNA高 次構 造 多 型(88CP)法 に よ ってgyrBの 変

異の検 出及 び分類 を試み た。

結 果及 び考 察:得 られ た耐性 変 異株(22株)のMICを 測

定 した とこ ろ,CMRMに 感 受性 を示 しNBに 低 度 の耐性 を

示 す グ ルー プ(グ ルー プ1)3株 とCMRM,NB双 方に 酎

性 を示す グル ープ(グ ル ー プ2)18株 、 さ らにCMRMに

耐 性 を示 しNBに 感受 性 を示 す グル ー プ(グ ル ー プ3)1

株 に分類 す る こ とが で 暮た。8γrBの 変 異 は22株 中21株 で

認 め られ,変 異部 位 はすべ てArg-144(AGA)で み られた。

そ して、 グルー プ1で は すべ てLys(AAA)へ の変 異 であ

り,グ ルー プ2で はThr(AC食1株)、Se7(AGC;1株),

Ser(AGr窮3株)、TIe(AT寂13株)へ の変異 が それぞ れ魂

め られた。 なお、 グルー プ3の1株 は変異 が 認め られ なかっ

た。 またSSCP法 を行 っ た とこ ろ、 こ れ らの変 異 を泳動 パ

ター ン に よ っ て検 幽 及 び 分 類 す る こ とが で き た。 さ らに

8rlBに お いて は、 す べ て の株 で 変 異 が 認 め られ なか った。

以上 の結 果 よ り,S.mreu8に お い て8yrBのArg-144の

変異 は クマ リン系抗 生物 質 の耐性 に深 く関与 してい る ことが

示唆 された。

(会員 外共 同研究 者:苛 原美 佳)

P-7黄 色 ブ ド ウ 球 菌DNA topoisomemse IVの

キ ノ ロ ン 耐 性 変 異

山岸 純 一1.2)・ 小 山 田 義博1)・ 藤 本 孝 一1)

小 島 毅1)0服 部 宏 昭1)・ 中 村 信 一1)

井 上 松 久2)

9大 日本製薬生物科学研究所

2)北里大学医学部微生物学教室

私 共 は,黄 色 ブ ドウ球菌 のキ ノ ロ ン高度 耐性機 構 を研 究中、

新規 キ ノロ ン耐性 遺伝 子 として,DNAgryaseと ア ミノ酸 レ

ベ ルの相 同性 が高 い遺伝 子 即 ち、DNAtopoisomemse IV

(Topo IV)の8ubmitAを コー ドす る遺 伝子gr1Aを 見 い幽

した(第41回 東 日本化 療学 会)。 また時 を同 じく して 、L

Fermero等 並 びにW.MOHuang等 も、grlA遺 伝子 をそれ

ぞれ 黄色 ブ ドウ球 菌及 び リン菌か らク ローニ ング してお り,

TopoIV蛋 白質 は,キ ノ ロ ンの新 しいtargetと して注 目され

てい る。 しか し,黄 色 ブ ドウ球 菌gr1Aの 変 異が キ ノ ロ ン耐

性 の真 の原 因で あ るか否 かは 明 らか で ない。 この点 を明 らか

にす るた め に,野 生 型grlA遺 伝子 を クロー ン化 し,形 質転

換 に よる解析 を行 っ た。

方法:野 生型 遺伝子 は,鼠mreu8RN4220よ り,既 にク

ロー ン化 した キ ノ ロ ン耐 性grlA遺 伝 子 を基 に して,PCR-

ba8edscreening法 を用 い,pND50に ク ロー ン化 した。
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結果 及 び考 察:キ ノ ロ ン耐性 変 員型grlAを ク ロー ン化 し

たプ ラス ミ ド,pRK503をS.aueus RN4220に 導入す る

と,NFLX6.25μg/ml及 びCPFX1.56μg/ml(そ れ ぞれ

親株 の8及 び4倍)の 耐性 度 を示 した 。一 方,野 生 型gr1A

を クロー ン化 した プ ラス ミ ド,pRK509をS.aureus KMP

9(キ ノ ロ ン高 度耐性 臨 床 分離株)に 導 入 して も,耐 性 度 は

親株 と同 一で あ った。 この こ とは,キ ノ ロ ン耐性grlA変 異

が野生 型対立 遺伝子 に対 して,優 性 であ る ことを示 唆 して い

る。 塩基 配列解 析 の結 果,変 異型grlA遺 伝子 は,野 生型 に

比べ,3カ 所 の ア ミノ酸の 置換が 認 め られたが,両 方の遣 伝

子 よ り,ハ イブ リッ ド遺伝子 を作 製 し,キ ノロ ン耐性 蛮 異 ア

ミノ酸残 基 の絞 り込 み を行 った所,Ser-80→Phe,Glu-84

→Lysの 変異 がキ ノ ロ ン耐性 に 関与す る こ とが 判明 した。 こ

れ らの変異 は,DNA gyraseのgyrAキ ノロ ン耐性 変具 部位

に対応 してお り,キ ノ ロ ンのtopoIVへ の作 用様 式 は本 質的

にDNA gyraseと 類似 してい る こ とが示 唆 され た。

P-8TopoIV変 異 黄 色 ブ ドウ 球 菌 の キ ノ ロ ン 自 然

耐 性 菌 の 出 現 頻 度

藤 本 孝 一1)・ 山 岸 純 一1.2)・ 小 山 田義 博1)

小 島 毅1)・ 服 部 宏 昭1)・ 中村 信 一1)

井 上 松 久2)

1)大 日本製薬生物科学研究所

2)北里大学医学部微生物学教室

黄色 ブ ドウ球 菌 のSP)FX自 然耐 性 菌 を,実 験 室 レベ ルの

SPFX一 段 階 選択 に よ り得 る こ とは困難 であ る。 しか し,臨

床 におい て,SPFX高 度耐性 株 が分 離 されて いる。 この 原因

を明 らか にす るた め に,キ ノ ロ ン高 度耐性 臨床 分離MRSA

株 よ り,キ ノ ロ ン耐性 に関 与す る遺伝 子 を ク ロー ン化 した。

その結果,既 知 のnorA及 びgyrA遺 伝 子の ほか に,新 規キ

ノロ ン耐性遺伝 子 として,DNA topoisomerase IV(TopoIV)

SubunitAを コー ドす る遺 伝子grlAを 見 い出 した。 更 に,

他 の 臨床 分 離 株 を調 べ る と,キ ノ ロ ン高 度 耐性 株 か らは,

gyrAとgrLAの 変 異 が同 時 に認 め られ,低 度耐性 株 か らは,

grIA変 異 が検 出 され た。 そ こで,黄 色 ブ ドウ球 菌の キ ノロ

ン高度 耐性 獲 得 の プ ロ セ ス を解 析 す るた め に,norA及 び

grlA変 異 が,キ ノ ロ ン 自然耐 性 菌 の出 現頻 度 に及 ぼす影 響

につい て,検 討 したの で報 告す る。

方法:norA遺 伝 子 を ク ロー ン化 した プ ラス ミ ド,pRK1

並び にキ ノ ロ ン耐性 変 異型gr1A遺 伝 子 を クロ ー ン化 した プ

ラス ミド,pRK3を それぞ れ 鼠aureus RN 4220(野 生株)

に導入 し,形 質転 換 体(S.aureus RN 4220/pRK1&S.

aureus RN 4220/pRK3)を 作 製 した 。 これ らの株 を用 い,

各種 キ ノロ ンに よる 自然 耐性 菌の 出現 頻度 を調べ た。

結 果及 び考察:S.aureus RN 4220/pRK1のNFLX及 び

CPFX等 の 親 水 性 キ ノ ロ ンの 自然 耐性 菌 の 出 現 頻 度 は,

1.3×10-9及 び2.1×10-10で あ ったが,SP)FX及 びOAの 場

合 は,1.7×10-10以 下 であ っ た。 この傾 向 は,野 生株 の結 果

と類似 して いた 。一 方,S.aureus RN 4220/pRK3を 用 い

ると,い ず れ のキ ノ ロ ン系 化 合 物 で も,1～90×10-8の 高 頻

度に 自然耐性 菌 が出 現 し,得 られ た耐性 株 は クロモ ゾー ム上

にgyrA変 異 が起 こって お り,キ ノロ ンに高 度耐性 化 してい

た 。以 上 の こ とよ り,費 色 ブ ドウ球 菌のgrlAに 変 異 が起 こ

る と,SPFX等 の疎 水性 キ ノ ロ ンの選択 に よ って も他 の キ ノ

ロ ン と同様 にキ ノ ロ ン商 度 耐性 株 が 生 じる こ とが,判 明 し

た。

P-9一 本 鎖 高 次 構 造 多 型 法 に よ る 黄 色 ブ ドウ 球 菌

gyrA遺 伝 子 点 変 異 の 検 出 お よ び キ ノ ロ ン 系

抗 菌 剤 感 受 性 と変 異 と の 閲 係

竹 之 内俊1)・ 石 井 千 絵1)・ 菅 原 美 恵2)

徳 江 豊3)・ 大屋 哲1)

1)三共株式会社 第二生物研究所

2)同 バ イオメディカル研究所

3)国立がんセ ンター中央病院

日本 各地 の15病 院 よ り分 藤 され た黄色 ブ ドウ球菌 臨床 分

離株451株 のgyrA遣 伝 子 の点変 異 を,一 本鎖 高次構 造多 型

法 と制 限断片 長多型 法の組 み合 わせ お よび直接塩 基 配列 決定

法 に よ り解 析 した。451株 中149株(33.0%)に6種 類 の

gyrA変 異 が認 め られ,そ の うち147株(98.7%)はOFLX

のMICが6.25μg/ml以 上 の耐性 株 で あっ た。 これ らの 変

異 は コ ドン84～88に 限局 してお り,ニ ュー キ ノロ ン剤耐性

と連 関 してい た。 このほ か2種 類 の サイ レン ト変 異 も認め た。

これ ら8種 類 の 変異 の うち3種 類,す な わ ちSer-84→Val

(TCA→GTA),Ser-84→Leu(TCA→TTA)+IIe-86(ATC

→ATT,サ イ レ ン ト),Phe-110(TTT→TTC,サ イ レン ト)

は新 規の 変異 であ った。GyrA変 異株 の 中で はSer-84→Leu

変異 株(108株)とGlu-88→Lys変 異 株(37株)が 多 く,

Ser-84→Ala変 異株 やGlu-88→Gly変 異株 は 少 なか っ た。

検討 したすべ てのニ ュー キノ ロ ン剤 は各 々のGyrA変 異株 に

対 して,感 受 性 株 の4倍 以 上 高 いMIC60値 を 示 し た 。

Ser-84→LeuやSer-84→Val変 異 株 は 高度 耐性 を示 した

が,Ser-84→Ala変 異株 の 耐性 度 は比 較 的 低 か った。 二 重

変異 株 は単独 の変異株 よ りも高度耐性 化 して いた。現 在使 用

されて いるニ ュー キノ ロ ン剤 の多 く(NFLX,ENX,OFLX,

CPFX,TFLX,LMLX,SPFX,FLRX)は,ど のGyrA変

異株 に対 して も無 効 であ ったが,CS-940とAM-1155は 比

較 的高 い頻 度で検 出 され るGlu-88→Lys変 異株 に対 して は

有 効 で あ った 。OFLX,AM-1155,CS-940やENXは

GyrA変 異 に よる抗 菌力 低 下の 程度 が比 較 的小 さ く,NFLX

やLFLXは 大 きか った。

P-10黄 色 ブ ドウ 球 菌 キ ノ ロ ン耐 性 株 に お け る ト

ポ イ ソ メ レ ー スIV(grlA)変 異

田 中 真 由美 ・前 川 啓 二

佐 藤 謙 一 ・早 川 勇 夫

第一製薬探索第一研究所

キノ ロ ン系抗 菌剤 の新 た な標的酵 素 として トポ イソメ レー

スIVが 報 告 され てい る。本 酵素 は大 腸 菌で はDNAジ ャイ レ

ー スに次 ぐ第 二の標 的 とされて い るが,黄 色 ブ ドウ球 菌 では

そ の キ ノ ロ ン耐 性 へ の 関 与 か ら第 一 の標 的 と報 告 され た

(Ferrero, Mol. Microbiol. 13:641,1994)。 そ こでDU-6859

a2MIC含 有平 板上 に黄 色 ブ ドウ球菌FDA209-P株 を塗 抹
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し,37℃ 一夜培 養 後 に形 成 した5コ ロニー(出 現 頻度4.4×

10-9),増 量継代 法 でDU-6859a,レ ボ フロキサ シン,シ プ

ロフ ロキ サ シ ンお よび スバ ル フロ キサ シ ンで選択 した4株,

お よび臨床分 離株6株 を用 いて,ト ポイ ソメ レースIVサ ブユ

ニ ッ トA(grlA)変 異 の有 無 を検 討 した。 実験株 では増 量継

代 法 のDU-6859aお よびスパ ル フ ロキサ シ ン選択 株以 外 は

gyrA変 異 を有 さな か ったが,臨 床 分 離株 は全 株 にgyrA変

異 が存 在 して いた。 これ らの株 のgrlAの 一 部 を,PCR法 に

よる増幅,TAク ロー ニ ングキ ッ ト(IN VITOROGEN社)

を用 い た クローニ ング後,プ ラス ミ ドを精 製 し,蛍 光 シーク

エ ンサ ー(フ ァルマ シ ア)に よ り部 分塩 基 配 列 を決 定 し,

60か ら130番 目の ア ミノ酸 の 変異 を確 認 した。 そ の結 果,

DU-6859 a 2 MICで 選 択 した1コ ロニ ーお よび臨床 分離株

全 て にgrlAの セ リ ン-80の フ ェニ ル ア ラ ニ ンへ の 変 異

(TCC→TTC)が 認 め られた。 また,増 量継代 法 の スバ ルフ

ロキ サ シ ン選択 株 で グ ル タ ミン酸 一84が グル タ ミンに変異

(GAA→CAA)し て お り,臨 床 分離株 で は グル タ ミン酸が リ

ジンに変 異(GAA→AAA)し た 二重 変異 株 も存在 した。 黄

色 ブ ドウ球 菌 で は,大 腸菌 の 場合 とは異 な り,grlA変 異 が

gyrAの 変異 が存 在 しない株 にお い て も認 め られ,キ ノ ロ ン

剤の感 受性 が トポ イソ メ レースIV阻 害活性 に依 存 してい る可

能性 が示 唆 された。 しか し,gyrAの み に変異 の 認め られた

株 も存在 し,こ の株 とgrlAお よびgyrA変 異 の確 認 され な

か った株 につい て は今後 さ らにgrlB変 異等 を検 討す る予 定

で ある。

P-11 キノロン剤の作用耐性機構 におけるTopo IV

阻害の意義について(1)

星野一樹.赤 坂高明

佐藤謙一 ・早川勇夫

第一製薬(株)探索第一研究所

目的:我 々 は昨年 度 の本 総会 にお いて,大 腸 菌 由来 トポ イ

ソメ レー スIV(Topo IV)に 対 す るキ ノ ロ ン剤 の阻 害活性 を

検 証 し,キ ノ ロ ン剤 が トポ イソメ レースIVの デ カテ ネー シ ョ

ン活性 を阻 害 し,か つ そ の阻害活 性 がDNAジ ャイ レース に

対 す る 阻害 活性 と正 の 相 関性 が あ る こ とを報 告 した。 今 回

我 々 は,キ ノロ ン剤 の抗 菌活性 発現 にお け るTopo IV阻 害 の

意 義 を よ り明確 にす るた め,実 験 室内 にお い てTopo IVの

一 方の サ ブユ ニ ッ トを コー ドす るparC遺 伝 子 の変異体 を作

成 し,こ の変異体 に対 す るキ ノロ ン剤 の抗菌 活性 の比 較 か ら,

キ ノロ ン耐 性 大腸 菌 にお け るTopo IV変 異 の影響 を検 証 し

たので報 告す る。

材 料お よび方 法 使用菌株;大 腸 菌HB101株 をlevofloxacin

(LVFX)含 有培 地中 で7代 継代培 養 し,LVFXのMIC値 が

25μg/mlを 示す キ ノ ロン耐性 株DNS 5101株 を使用 した。

変異parC遺 伝 子の作 成;野 生型parCを 鋳 型 に し,Mn2+濃

度 の 変 化 に よ る 読 み 違 え を 利 用 したPCR法 に よ り変 異

parCラ イ ブ ラ リー を構 築 した。parC disruptantの 作 成;

P1フ ァー ジお よびminiFプ ラス ミ ドを利 用 す る こと に よ

り,DNS5101株 の染色 体 上ParCを 破 壊 し,miniF上 の

parCに よ り生育 可能 となったC1株 を作 成 した。

結 果お よび考 察:DNS 5101株 のDNAジ ヤイ レー ス の性

状 を検 証 した結果,本DNAジ ャイ レー ス は高度 キ ノ ロ ン耐

性変 異 を生 じて いる こ とが 明 らか とな った。C1株 に野 生型

parCあ るい は変 異 型parCラ イ ブ ラ リー を導 入 した結 果・

LVFXのMIC値 が感受 性(0.39μg/ml),低 度(1.56),中

等 度(625),商 度 耐性(25)の4段 階 を示す 導 入株 が得 ら

れ た。 一 方,耐 性 度 の 上 昇 は キ ノ ロ ン間 で 異 な り,DU-

6859 aで はMIC値 の上 昇が小 さか った(感 受性(0.2),低

度(0,39),中 等度(0.78),高 度 耐性(0,78))。 以上 の結 果

よ り,今 回供 試 した 変巽 型parC導 入株 に対 す るキ ノ ロ ン剤

のMIC値 が,キ ノ ロ ン剤 のDNAジ ャイ レー ス に対す る阻

害活 性 では な くTopo IVに 対 す る阻害 活性 に よ り規 定 されて

いる こ とが 明 らか とな っ た。 す なわ ち,キ ノ ロ ン剤 のMIC

値 は,DNAジ ャイ レース ある いはTopo IVの うち,キ ノロ

ン剤 に対 しよ り阻害 を受 けや す い酵素 の阻 害 に規定 され るこ

とが示唆 された。 また,変 異TopoIVに 対 す るキ ノロ ン翻 の

阻害活性 は,キ ノロ ン剤 間で 相違 があ る ことが確 認 された。

共 同研究 者:熊 谷 由美,加 藤 澗 一,池 田 日出男(東 大医科

研 生物物 理化 学研 究部)前 川啓 二,早 田憲 司,藤 原弘 之,堀

内 正(第 一製薬(株))

P-12 キノロ ン剤の作用耐性機構 におけるTopo IV

阻害の意義 について(2)

赤坂高明 ・星野一樹

佐藤謙一 ・早川勇夫

第一製薬(株)探索第一研究所

目的:キ ノ ロ ン耐性 臨床 分 離大腸 菌 に おい て,そ の キ ノロ

ン耐性 機構 におけ るTopo IV阻 害の 意義 を検 証 した ので報 告

す る。

材料 お よび方法:臨 床 分 離の キ ノロ ン耐性 大腸 菌 にお いて,

pBR322に 野生 型parCを サ ブ ク ロー ニ ング したプ ラ ス ミ

ドを用 いたDominance testを 実施 し,TopoIV変 異株 を選

別 した。 次 に,parC変 異 株 と推 定 され た キ ノロ ン耐 性株 お

よび野生型株(KL-16)よ りPCR法 を用 いてparCを 含 むDNA

断 片 を調製 し,本 断 片 をminiFプ ラ ス ミ ドに ク ローニ ング

し,耐 性株 由来 のparCを 持 つ プ ラス ミ ドを構 築 した。また,

PCR法 に よ りparCのgyrAキ ノ ロ ン耐性 決 定領域 と相 同性

の 高い領域 を増 幅 し,こ の部位 の塩 基配 列 を決定 した。

結 果お よび考察:キ ノロ ン耐性 大 腸菌8株 中5株 に おいて,

野 生型parC導 入 に と もな うMIC値 の低 下 が 観 察 され た。

よ っ て,こ れ ら5株 の 臨 床 分 離 キ ノ ロ ン耐 性 大 腸 菌 は,

parCの 変 異 に よ りキ ノ ロ ンに対 し耐性 を示 す こ とが推 察 さ

れた。

さ らに,染 色 体上 に キ ノロ ン耐性 変異gyrAを 有す る実験

室 株 に,parC変 異株 と推 定 され た耐性 株 由 来のparCを 持

つ プ ラス ミ ドを導入 した株 は,対 照 とな る野生 型parCを 持

つ プ ラス ミ ドを導 入 した株 よ りも高 いMIC値 を示 した。 し

たが って,こ れ ら5株 の キ ノ ロ ン耐 性株 のMIC値 はTopo

IV変 異(parC変 異)に よ り規定 されて い る ことが 明 らか と

な った。

一 方
,DNAジ ャイ レー スAサ ブ ユ ニ ッ トを コー ドす る

欝rAに は,キ ノ ロ ン耐 性 にお い て変異 部 位 が多 く集 まる キ

ノ ロ ン耐 性 決 定領 域 が存 在 す る。parCに も8yrAの キノ ロ
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ン耐性 決 定領域 と相 同性 の 高い領 域 が存在 してい る。 そ こで

この部位 の塩 基配列 を決定 した ところ.ア ミノ酸の 置換 が碓

認 され た。 また,変 異 した ア ミノ酸Gly78,Ser80お よび

Glu84は9キ ノロ ン耐性 型8蝉Aで も多 くの変 異 が薙 認 さ

れて いる ア ミノ酸Gly81,Ser83お よびA8P87に 一致 し

た。以 上の結 果 よ り,TopoIvお よ びDNAジ ャイ レー スは,

キ ノロ ン剤 に対 し同様 な変 異様式 に よ り耐性 を獲得 す るこ と

が明 らか となった。

共 同研究 者:熊 谷 由美,加 藤潤 一,池 田 日出男(東 大 医科

研生物物 理化 学研 究部)前 川啓 二,早 田憲 司,目 原 弘之,堀

内 正(第 一 製薬(株))

P-13男 子尿道炎由来のキノロン耐性淋菌臨床分

離株におけるDNAgyra8e8y漉 遺伝子の変

異について

出 口 隆1)・ 安 田 満1)・ 浅 野 学 目

尾 関 茂 彦1)・ 江 崎 孝 行2)・ 斎 藤 功3)

河 田 幸 道1)

1) 岐阜大学泌尿器科

2) 岐阜大学微生物

3) 東京共済病院泌尿器科

目的: ニ ューキ ノ ロ ン剤 は,男 子尿 道炎 の治療 に汎 用 され,

その有 用性が 示 されて きたが,ニ ューキ ノ ロ ン剤 無効 例や キ

ノロ ン耐性 の淋菌 臨床 分離株 の増 加 が報告 され,新 たな 問題

となって きてい る。一 方,キ ノ ロン耐 性 には,キ ノロ ン剤 の

target enzymeで あ るDNAgyrase GyrA蛋 白を コー ドす る

grA遺 伝 子の 変異 が 大 きな役 割 を果 た して いる こ とが示 さ

れ て きた。そ こで,キ ノ ロ ン耐性 淋菌 の臨 床分 離株 にお ける

gyrA遺 伝子 の変 異 につ いて検 討 した。

材 料お よび方 法:男 子 尿道 炎 由 来の 淋 菌臨 床 分離 株55株

を対象 とした 。55株 に対す る キノ ロ ン剤 のMICの 測 定 を行

い,キ ノロ ン耐性 の 淋 菌31株 の8yrA遺 伝 子 の解析 を行 な

った。8yrA遺 伝 子 の い わゆ る キ ノロ ン耐性 決 定領 域 を含 む

DNA断 片 をpolymerase chain reaction(PCR)法 にて増

幅 し,PCR産 物 の塩 基 配列 を決定 した。

結果:55株 の淋 菌臨床 分離株 はキ ノ ロ ン剤 に感受性 を有 す

る群 と耐性 の 群 と に二分 され た。 耐性 群 の31株 のgyrA遺

伝 子 の解析 の結 果 で は,31株 全 てがgyrA遺 伝 子 の変 異 を

有 し,Ser-91→Phe(22株),Asp-95→Asn(4株),

Ser-91→Tyr(2株),Ser-91→Phe,A8p-95→Asn

(2株)とSer-91→Phe,A8P-95→Gly(1株)の5種 類

のア ミノ酸 の置換 を伴 う変 異 であ った。

考 察:キ ノ ロ ン耐性 淋 菌 の臨床 分 離株 に お いて も他 のキ ノ

ロ ン耐性 の細 菌 にお ける の と同様 に,GyrA蛋 白 のア ミノ酸

の置換 を伴 う8yrA遺 伝 子 の変 異 が,キ ノロ ン剤 に対す る耐

性化に重要な役割を果していることが示された。

P-14 Inuitroで 選択 した淋菌 キノロン耐性変異株

におけるDNAgyrase gyrA遺 伝子 の変異 に

ついて

安 田 満1)・ 出 口 隆1)・ 尾 関 茂 彦1)

浅 野 学1)・ 福 田秀 行2)・ 江 崎 孝 行3)

斉 藤 功4)・ 河 田幸 道1)

1) 岐阜大学泌尿器科

2) 杏林製薬中央研兜所細胞化学研究部

3) 岐皐大学微生物学

4) 東京共済病院泌尿器科

目的:淋 菌 は各種 抗 菌剤 に対 して 良好 な感 受性 を示 してい

たが,近 年ニ ュー キ ノロ ン剤 に対 して耐性 を示 す例 が報 告 さ

れ てお り問題 とな りつつ ある。 また,他 の菌種 にお いて キ ノ

ロ ン耐性獲 得 に,キ ノロ ン剤 のtarget enzymeで あるDNA

gyrage GyrA蛋 白 を コー ドす るgyrA遺 伝 子の変 異が 重要 な

役割 を果た して い る ことが示 されて い る。そ こで,in uinro

にお い て キ ノロ ン感 性株 を耐性 化 させ,gyrA遺 伝 子 の変 異

を検 討 した。

方 法:NA,NFILXに 対す るMICが そ れぞ れ0.25,0.008

μg/mlで あ るWHOA株 を用 いた。WHOA株 をNFLXが

それ ぞれMIC値 の2,4,8,16倍 含 まれ たチ ョコレー ト寒

天培地 に接種 し,37℃,5%CO2の 条 件で24時 間培 養 し,

耐性 出現 頻度 を計 算 した。gyrA遺 伝 子 の塩 基 配列 は,PCR

法 に よ りgyrA遺 伝 子 のい わゆ るキ ノ ロ ン耐性 決定 領域 を増

幅 し,PCR産 物 を用 いて決 定 した。

結 果:耐 性 出現頻 度 はそ れぞ れ7.9×10-8,1.２x10-8,

2、8×10-9,3.3×10-9で あ った。 耐性 株R-4-5,R-8

-4 ,R-8-5のMICは,NAは すべ て128μg/ml,NFLX

に対 して は0.5,0.5,0.25μg/mlで あ った 。gyrA遺 伝 子

の解 析 で は,そ れ ぞ れSer-91→Phe,Ser-91→Tyr,

A8p-95→A8nに ア ミノ酸の置換 を伴 う変 異が み られた。

考 察:in uitroに お いて実 験 的 にキ ノロ ン耐性 株 を作 製 し

た とこ ろ,ア ミノ酸の置 換 を伴 うgyr漁 遺伝 子 の変 異が み ら

れた こ とよ り,キ ノロ ン耐性 淋菌 臨床分 離株 にお いて も同様

に,grA遺 伝 子 の変 異 に よ りキ ノロ ン耐性 を獲 得 して い る

と示唆 され た。

P-15PCRを 用 いたimipenem加 水分解酵素遺伝

子cfiA geneの 検 出について(第2報)

山添喜久雄 ・加藤直樹 ・加藤はる

田中香お里 ・渡辺邦友

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

片桐義博

岐阜大学医学部附属病院薬剤部

我 々は昨年の本学 会にお いてBacteroides fragilisのimi-

penem(IPM)分 解 酵 素 で あ るmetallo-β-lactamase

(ML)を コー ドす るcfiA geneのB.fragilis臨 床 分離 株 に

おけ る分布 をpolymerase chain reaction(PCR)を 用 いて

検 討 した成績 を報 告 したが,Podglajenら はcfi Agene陽 性,

IPM感 受性B.fragilis株 はone-step mutationに よ り

IPMに 耐性 化す る と同時 に,cfiA geneに 接 す る上流 領域 に

挿 入配 列(IS 1186)が 検 出 される よ うに なる こ とを報告 し

た。そ こで,今 回は 当施設 に保有 す る株 を用 いて同様 の実 験

を試 み た 。 また,PCR法 を用 いてB.fragilis以 外 のB。

fragilis groupの 菌種 か らのcfiA geneの 検 出 を試 み た。

One-stepmu.tation実 験 はIPM感 受性(MIC,≦0.78



984 日本 化 学 療 法学 会 雑 誌 OCT. 1995

μg/ml)でcfiA gene陽 性 と陰性 のB.fragilis4株 ずつ を

IPM16μg/ml含 有 寒天 培地 に接種 す る こ とによ り行 った。

MICの 測 定 は寒 天平 板希 釈 法 に よ り行 った。IS 1186遺 伝

子 の検 出はPodglajenら の方法 に従 った。cfiA geneの 検 出

は先 回の 報告 に従 った。

One-step mutationに よるIPM耐 性 化 は今 回使用 した株

で は見 られず,Podglajenら の見 い だ した所 見 は必ず し も普

遍 的 な もの で は ない と思 われた 。IS1186遺 伝 子 用PCRは

cfiAgene陽 性,ML陽 性株 で は陽性 であ ったが,cfiA gene

陽性,ML陰 性 株 で は 陰性 で あ っ た。 この こ とか ら,cfiA

geneの 上流 領域 にIS1186遺 伝 子が 挿入 され る とcfiAgene

が発 現 されIPMに 耐性 化 す るこ と思 われ た。B.fragilis以

外 の98株 で はIPMに 感性,耐 性 に 関係 な くcfiA geneは 検

出 され ず,cfiA geneはB.fragiliに 固 有の 遺伝 子 であ る

こ とが示 唆 された。

P-16Extended-spectrum β-lactamase(Toho-1)

の 構 造 的 特 徴

石 井 良和 ・大 野 章 ・辻 雅 克

舘 田一 博 ・松 本 哲 哉 ・宮 崎 修 一

山 口恵 三

東邦大学医学部微生物学教室

目的:Extended-spectrum β-lactamase(ESB)を 産生

す る腸 内細 菌 科 が,15年 ほ ど前 か ら欧 米 を中心 に分 離 され

る よ うに な り,臨 床 上 問題 とな って い る。 私達 が 報 告 した

Toho-1お よび 多 くのESBは,そ のア ミノ酸配 列か ら,ク

ラスAの β-lactamaseに 分 類 され る。Frereら は,β-

lactama8eの 基 質特異 性の拡 張 に関与す る ア ミノ酸 につ いて

報告 して い る。 今 回は,基 質特異 性 に関与す る と考 え られ る

新 た な ア ミノ酸 を見 い だ す こ とを 目的 に,Toho-1を 含 む

clas8Aに 分類 され る β-lactama8eの ア ミノ酸 配列 を さ らに

詳細 に比較 検討 した。 その 結果,基 質特 異性 の拡張 に関与 し

てい る と考 え られ る新 た なア ミノ酸 を見 い だ したの で報告 す

る。

方 法:ア ミノ酸 配列 は,国 立 遺伝 学研 究所 のODENを 用

いて解析 した。 ア ミノ酸 の対 応付 けは,S。aureusPC-1由

来 の β-lactalnaseを 基 準 に した 。 な お,構 造 最 適化 は,

AMBERVer。3.0を 用 い,活 性 に重 要 なア ミノ酸 お よび水

分子 を固定 し,他 のア ミノ酸 の側鎖 につ いて行 った。

結 果 お よび考 察:Toho-1は,β-lactamase活 性 に特 に重

要 で あ るア ミノ酸,S70,K73,S130,N132,E166,K234,S286,

R244の 中で,R244が 別 の ア ミノ酸 に置換 されて い た。 この こ

と は,Toho-1と 類 似 性 の 高 いE.coli MEN-1, K.

oxytocaやS.albus G由 来の β-lactamaseに も認め られた。

モデ リ ング したToho-1の 立体 構 造 とS.aureusPC-1の

そ れ を重 ね合 わせ る と,R244の グア ニ ジ ン基の 近傍 にR276の

グァ ニ ジ ン基 が存 在 し,対 応 可 能で あ る こ とが推 察 された。

S.aureus PC-1由 来 β-lactamaseのR244は,β-lactamの

カル ボニ ル の認 識 に重 要 で あ るが,Toho-1で はR276が β-

Iactamの カ ルボ ニル の認 識 に 関与 して い る もの と考 え られ

る。

P-17 ProteinA・IgG結 合 ドメ イ ン数 分 類 に よ る

黄 色 ブ ドウ 球 菌 の 薬 剤 耐 性 の 傾 向

前 滞 浩 美1)・ 吉 沢 幸 夫2)・ 坂 本 光 男1)

吉 田 正 樹1)・ 柴 孝 也1)・ 酒 井 紀1)

1)察京芯恵会医科大学内糾(II)

2)同 アイソ トープセンクー

メチ シリ ン耐性 黄色 ブ ドウ球 薗の存 在 は臨床 上重 要 な聞魑

であ る。1993年7月 か ら1994年6月 の1年 間の 当科 にお

け る外 来通 院 患 者19例 と入 院愚 者82例 の計101例 か ら検

出 さ れ た 黄色 ブ ドウ 球 菌 を対 象 に,Polymerase Chain

Reaction法 に て,メ チ シ リ ン耐性 の有 無,ProteinA・IgG

結合 ドメイ ン数の分 類 を行 った。 また,併 せ て,コ アグ ラー

ゼ型,フ ァー ジ型別 分類,感 受 性検 査 も行 い遺伝子 的背 景 を

含 めた 臨床 的検 討 を行 った。 メチ シ リ ン耐性 を有 す る40株

の うち,PmteinA・IgG結 合 ドメ イ ン数5個,4偶,3個 を

有 した株 はそ れぞ れ5株,34株,1株,一 方 メ チ シリ ン耐

性 を有 さない61株 は同様 に38株,21株,2株 認 め られた。

ProteinA・IgG結 合 ドメイ ン数2個,0個 の株 は認 め られな

か っ た。 メ チ シ リ ン耐 性 を有 した 株 の うちProteinA・IgG

結合 ドメイ ン数4個 の株 は,メ チ シ リン耐性 を有 さない株 に

比 して有 意 に高率 に認 め られた(p<0.001,ガx2=22,92)。

コアグ ラーゼ型 分類 で はII型 が46株(45.5%)と 高率 に認

め られ た。 さ らにメチ シ リン耐性 を有 し,か つProteinA・

IgG結 合 ドメイ ン数4個 の株 では コ アグ ラー ゼII型 が30例

に 認 め られ,フ ァー ジ型 別 でNT(判 定 不 能)が16株

(53。3%)認 め られ たが,残 りは,I,IM,I II III,III,

IIIM,IIIV,Vに 各々1～5株 と。多様 にわた り,同 一 由来

株 で ない こ とが確 認 された。 また感受性 検査 で メチ シ リン耐

性 を有 した株 で は,ProteinA・IgG結 合 ドメイ ン数4個 の株

に耐性 度が強 か った。従 って当科 の メチ シ リン耐性 黄 色ブ ド

ウ球菌 臨床株 におい ては,ProteiaA・IgG結 合 ドメイ ン数4

個 の株 の出現 頻度 が比較 的高 い こ とが示 唆 された。

P-18 メ チ シ リ ン耐 性 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 を β-ラ ク タ

ム剤 に 感 受 性 化 させ る 因 子 の 発 見

田 島 裕 ・永 沢 善 三 ・田 辺 一 郎

草 場 耕 二 ・只 野 壽 太 郎

佐賀医科大学附属病 院検査部

タングス テ ン酸 とリ ン酸 の混合 溶液 を長期 間放 置 した とこ

ろ,保 存 中 に未知 の化合 物 「因子T」 が生成 し,こ の 因子T

は,MRSAを β-ラク タム剤 に感 受性 化 させ る効 果 が ある こ

とが偶然 発見 され た。 この感 受性 化効 果は,構 成 型 ・誘導型

の 両 タイ プのMRSAに 見 られ,因 子T単 独 で は,過 剰 に加

えな い限 り菌 の 増殖 抑 制効 果 は低 い。 また,β-ラ ク タム剤

の みで もMRSAの 増 殖抑 制 は さほ ど見 られ ないが,両 者が

共存 す る と著 しい増 殖抑 制効 果が 表れ る。

因子Tは,酸 性 下で リン酸 とタ ングステ ン酸 の混合 溶液 を

加熱 す る と効率 よ く生成 す る。興 味深 い こ とに,他 の化 合物

の組 み合 わせ では この よ うな効果 は見 られ ない。 また,こ の

よ うな著 しい感 受性 化 効 果 はMRSA・ β-ラク タム剤 ・因子

Tの 組 合 わせ に限 って認 め られ他 の薬剤 や感 受性 ブ菌 ・緑膿
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菌 な どの他 の耐性化 した菌種 で は起 こ らない特 異性 の高 い現

象 であ る。

因子Tを 先 にMRSAに 作 用 させ てお き,後 か らβ-ラク タ

ム剤 を加 え る と,菌 は直ち に増殖 が抑 制 され るが,加 える順

序 を逆 にす る と増殖 柳 制効 果の発 現 まで には数 時間 を要す る

よ うに なる。即 ち,因 子Tの 感受性 増 感効 果 を完 全 に発現 さ

せ るため には,因 子TとMRSAを 最 低 で も2～3時 間は接

触 させ て おか な くて はな らず,ま た,こ うして β-ラク タム

剤へ 感受性 させ て も,因 子Tを 培 地か ら除 いて しまう と菌 は

1時 間ほ どで 再 び β-ラク タム剤 へ の 耐性 を獲 得 す る。 高温

で菌 を培 養 してMRSAを 完 全 に 感受 性 化 させ て し まう と,

因子Tに よる増 強効 果 は現 われ な くなるの で,因 子Tの 作用

機序 につ い ては,(MRSAの 耐性 の本 質 を担 う と目 されて い

る β-ラクタム剤 に低 親和 性 の細 胞壁 合成 酵素)PBP2'を 直

接 失活 させ るの で は な く,そ の誘 導 を止 めてMRSA株 を感

受性 化 させ て いる可 能性 が高 い。

Ref: Microbiol. Immunol. 37, 695～703, 1993

P-19 MRSAに 対 す る リ ゾ チ ー ム の β-lactam抗

菌 力 増 強 作 用 メ カ ニ ズ ム

大 野 章 ・石 井 良和

束 康 之 ・山 口恵 三

東邦大学医学部微生物学教室

目的:我 々 は本学 会 におい て,黄 色 ブ ドウ球 菌のPBP4に

高い 親和性 を有 す る β-lactamに 対 し,リ ゾチー ムが 強い抗

菌力増 強作 用 を示 す こ と,ま た この増 強作 用 がMSSAよ り

もMRSAに 著 しい こ と を明か に し報告 して きた。 今 回そ の

作 用 メカニ ズム につ いて精製 ペ ブチ ドグ リ カンの構 造 の面か

ら検討 を加 えた。

方法:MRSA 91お よび △mec MS mutant 91-2そ して

mec MS mutant 91-5の フ ロモ キ セフ1/8MIC処 理 お よび

無処 理 菌体 か ら,Parkら の 方法 に準 じてペ ブ チ ドグ リカ ン

を精 製 した。逆 相HPLCに よ り各 ペ プチ ドグ リカ ンに対 す

る架橋 度 を,ま た ヒ ドロキ シル ア ミ ン法 に よ りMurNAc 6

位水酸 基 のアセ チ ル化 率 を測定 した。 また各ペ ブチ ドグ リカ

ンに対 す る リゾチー ムの加 水分解 速 度 を溶菌初 速度 にて比 較

した。

結 果:フ ロモ キセ フのMICを 指標 と した場合,リ ゾチ ー

ムはMRSA 91に 対 して8管,91-2に 対 して1管,91-5

に対 して3管 減 少 させ た 。 フ ロモ キセ フ1/8MIC処 理 菌体

のペプチ ドグ リカ ンに対 す る リゾチ ームの 溶菌初 速 度は,こ

れ らisogenic strains間 で差 を認 めな かっ た。 また リゾチ ー

ム のフ ロモキ セ フに対す る抗 菌力増 強作 用 の要 因 と考 え られ

るペ ブチ ドグ リカ ンの架橋 率 減少 度 は,isogenic strains間

でほ ぼ同様 で あっ た。 また も う一つ の要 因で あ るアセチ ル化

率 にも差 は 認め られ なか っ た。 フロモ キセ フに対す る リゾチ

ー ムの抗 菌 力 増 強作 用 が
,7πec遺 伝 子 を有 す る株 で著 し く

高 い原 因は,少 な くと も精 製段 階で のペ ブチ ドグ リ カ ン構 造

の差 に起 因 しなか っ た。一 方MRSAはMSSAに 比 し菌体 オ

ー トリシ ン活性 が 高い こ とが報告 されて いる こ とか ら,リ ゾ

チー ム とオー トリシ ン との相 乗効 果が,リ ゾチ ーム の抗菌 力

増 強作 用 に関係 してい る こ とも示 唆 され る。

P-20 MRSAに お ける β-ラ クタム系抗 菌薬 に よ

る 自己溶薗酵素活性の変化

東 康之 ・若林亜紀子 ・渡辺裕二

藤沢薬品工業(株)開発第一研究所 ・化療

先に我々は高度耐性MRSAに 細胞壁架橋度を維持 し,強

度を保持するための何らかの機構が存在する可能性について

報告した(1993年 本学会西日本支部総会)。今回,β-ラ ク

タム剤の作用による自己溶菌酵素活性の変化について検討を

行った。

菌株は臨床分離のMRSAか ら得 られた高度耐性株と感受

性株(PBP2'非 産生)を 用いた。自己溶菌酵素は藁剤非存

在下,あ るいは存在下で一夜培養した薗体より抽出した。被

検薬はPBP2'に 高い親和性を示すFK037,PBP2'に 対す

る親和性は低いがPBP4に 対する親和性の高いFIMO瓦 及

びDMPPCを 用いた。溶菌活性はSugaiら の方法に基づき

加熱死菌を含むSDSポ リアクリルアミドゲルを用いて抽出

した自己溶菌酵素を電気泳動後,再 活性化させることにより

生じた透明帯の大きさを指標として,半 定量的に測定した。

感受性株を8ubMIC濃 度の薬剤存在下で培養した場合,

いずれの薬剤の場合も薬剤濃度の上昇に伴い,単 位タンパク

あたりの自己溶菌活性は減少傾向を示した。高度耐性株の場

合は,FKO37で は濃度依存的な自己溶菌酵索の減少が観察

されたが,FMOXで は1/4MICを ピークとしてやや増加す

る傾向が見られた。DMPPCの 場合でも濃度依存的な減少

は見られなかった。

感受性株における,subMICの 薬剤存在下での自己溶菌酵

素活性の低下現象は,薬 剤による細胞壁脆弱条件下で溶菌を

回避して生存するための補償的反応であると考えられた。高

度耐性MRSAで はFKO37処 理ではMSSAと 同様の挙動が

観察されたが,DMPPCやFMOX処 理菌では顕著な溶菌活

性の低下が認められず,溶 菌酵素活性を維持しなければなら

ない程度に細胞壁の強度が保持されていることが示唆され,

高度耐性化の一因と考えられる細胞壁強度維持の機構の存在

が示唆された。

P-20 臨床分離MRSAに おけるarbekacin (ABK)

耐性機序 の化学的 ・酵素学的検 討

藤村 茂.渡 辺 彰 ・高橋 洋

庄司 聡 ・菊地宏明 ・貫和敏博

東北大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍研究分野

目的:第42回 の本総会において,我 々はABK耐 性

MRSAの メカニズムについて,耐 性株接触後のABKの 反

応生成物の構造解析から,acetyl化 の機序によるとする報告

をした。今回は,そ の耐性株について酵素学的な検討を加え

た。

方法:1992,93年 に東北地方から臨床分離されたMRSA

の中からABKに 耐性を示した株(>8μg/ml)4株 とin

vitroで 高度耐性を獲得させた株(>128μg/ml)1株 を用

いAGs修 飾酵素(AAC,APH,AAD)の 確認を行った。

Haasら の方法により粗酵素液を調整後,bioassayに より
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AG8修 飾酵素の定性とABKの 残存力価の測定を行った。

AGs修 飾酵素の定量は,BCA protoin assayに より吸光度

562nmで 測定し,不 活化率を検討した。

成績:CUP法 での検討で不活化が認められた株は,全 て

acety1化 の系のみであり,adenilyl・phoophate系 の検肘で

は不活化は見られなかった。acetyl化 の系での不活化率は,

酵素量220μg/mlに おいて11.2～30%と ややバラつきのあ

る結果を示したが,ABK長 期投与例分離株では不活化率が

高かった。

考察:ABK耐 性MRSA5株 は全てAAC保 有株である事

が確認され,前 回報告した構造解析の結果と併せて,耐 性機

序が従来から言われているbifunctional enzymeに よるもの

と異なってacetyl化 単独によるものが存在する事を確認し

た。今後は,acetylationの 作用部位を検討する予定である。

P-22 マ クロライ ド耐性 強毒黄色 ブ ドウ球菌 の作

製 とその解析

河内弘行 ・吉村広光

小野武夫 ・長手尊俊

大正製薬(株)創薬研究所

マクロライド耐性遺伝子を強毒黄色ブドウ球菌に導入する

ことにより,薬 剤耐性と強毒性をあわせ持つマクロライド耐

性強毒黄色ブドウ球菌を作製し,そ の菌株の解析を行なっ

た。

マクロライド耐性遺伝子として,23Sリ ボゾームRNA

のアデニンジメチル化酵素遺伝子である,ermA(構 成型耐

性遺伝子,染 色体性),ermB(構 成型耐性遺伝子,プ ラス

ミド性)及 びemC(誘 導型耐性遺伝子,プ ラスミド性)の

3種 類をプロトブラス トーポリエチレングリコール法により

病原性の強い感受性菌S.aureus BB株 に導入し発現させ,

マクロライド剤に耐性を示し,か つ強毒性である形質転換株

を作製した。

得られた形質転換株の染色体DNA,プ ラスミドDNAを

解析した結果,各 耐性株はいずれも導入遺伝子を保持してお

り,マ クロライド耐性は遺伝子導入の結果獲得されたことが

明らかとなった。ermA導 入株は染色体性の構成型耐性株,

er血B導 入株は染色体性と,プ ラスミド性の2種 類の構成型

耐性株,そ してermC導 入株はブラスミF性 の誘導型耐性

株であった。各種薬剤に対するMICは,そ れぞれの耐性遺

伝子ドナーと同じ特性を保持していた。

マウス毒性試験の結果,こ れらの形質転換株は宿主菌同様

致死性の強い病現性を保持していた。また各形質転換株のコ

アグラーゼ型は,い ずれも宿主であるS.aureus BB株 と

同じ1型 であり,こ れらのことから各形質転換株は宿主由来

であることが確認された。

P-23T-3761作 用 時に出現 したS.aureusの 微

小 コロニーの性状 について

満山純一1)・ 山田 尚1)一 黒瀬朱美子1)

高畑正裕1)・ 渡辺泰雄1)・ 成田弘和1)

山田恵三2)

1)富山化学工巣(株)綜合研究所

2)東邦大学 医学部 微生物学教室

目的:S.aureusのMIC近 辺 のT-3761を 作 用 させ た結

果,再 増 殖 菌 に親株 と異 なる微 小 コロニ ーの 出現 を認 めた。

今回,こ の微 小 コロニー の性状 につ いて検 討 した ので 報告 す

る。

方法:S.aureus SA-113,RN 4220,お よび臨床 分 離の

MSSA,MRSAをT-3761,あ るい はCPFXの1MIC含 有

液体培 地 中 で24時 間培 養後,察 天平 板 に塗 沫 し,出 現 した

コロニー のMICを 測 定 した。MICの 測定 は微 量 液体希 釈法

に よ り行 っ た。T-3761作 用 時 に 得 られ た微 小 コ ロニ ーの

各性 状,す な わ ちICR系 マ ウス を用 いた全 身 感 染 モデ ル に

よる ビル レ ンス,血 中 ク リア ラ ンス,血 清 中 で の殺 菌効 果,

PMN中 での 食食殺 菌 を親株,お よびCPFXで 符 られた コロ

ニ ー と比較 した。

結 果 お よび考 察:T-3761,CPFX中 で再増 殖 した コロニ

ー のMICを 測 定 した ところ,T-3761で はCPFX比 べ その

変 動 は少 なか った。 またT-3761で は特 徴 的 な微 小 コ ロニ

ー の出現 がいず れの株 におい て も認 め られ,そ の生 青遼 度 は

親株 と比べ 遅 く,ピ ル レ ンス も弱 かっ た。 また,こ の微小 コ

ロニー は親株 と同様 に血清 中 では殺 菌 され ないが,血 中 ク リ

ア ラ ンス に お い て 親 株 よ り速 や か な消 失 を 認 め,マ ウス

PMN中 で は親株,お よびCPFXの 再増 殖 コロ ニー よ り食食

されやす か った。

以上,MIC近 辺 の 薬剤 濃 度で 再 増殖 した コロニ ーの薬 剤

感受性,お よびその性 状 に は薬 剤 間で差 が認 め られた。 また,

T-3761で 出現 した微 小 コロ ニー は親株 よ り病 原 性 が低 下

したが,そ の理 由 と して 増殖 速 度の 遅延,PMNで の貧 食の

されやす さが 考 え られ た。

P-24緑 膿 菌 の 多 剤 耐 性 に 関 与 す る 外 膜 蛋 白 質

OprMを コ ー ドす る 遺 伝 子 の 同 定

後 藤 直 正1)・ 山 岸 純 一2)

小 山 田義 博2)・ 西 野 武 志1)

1)京都薬大 ・微 生物

2)大 日本製薬 ・生物科学研

目的:緑 膿 菌 の キノ ロ ン耐 性変 異 は,特 有 の外 膜蛋 白質 の

過剰 産 生や新 生 を もた らす。 私 共 は,nalB変 異 に よ り産 生

が充 進 す る外 膜蛋 白質OprMが,本 菌 の 多剤 耐性 に重要 な

役割 を果 た してい るこ とをTn5挿 入OprM欠 損株 か ら明 ら

か に した,一 方,Pooleら は,緑 膿 菌 染 色 体 上 のmexA-

mexB-oprKオ ベ ロ ンが多剤 耐性 に関与 し,そ れぞ れの遺 伝

子 産物 が他 の排 出 蛋 白質 と類似 す るこ と を報 告 した 。今 回,

私 共 は機 構 が 未 だ 明 らか で ないOprMの 多剤 耐 性 機 構 を,

そ れ をコー ドす る遺 伝子 を同定す る こ とに よ り観べ た。

方 法:mexA-mexB-oprKオ ペ ロ ンの塩 基 配 列 か らPCR

primerを 作 製 し,Tn5挿 入 に よるOprM欠 損 株 で各 遺伝

子 の増幅 を行 った。 また,こ の オペ ロ ンを含 むプ ラス ミ ドを

OprM欠 損株 に導 入 し,そ の変異 の相 補性 を調べ た。

結果 お よび考 察:PCR実 験 は,OprM欠 損 株 でTn5が 染

色体 のmexBま たはoprK遺 伝 子上 へ 挿入 され てい る こ とを

示 した。 また,OprM欠 損 変異 は,mexA-mexB-oprKオ ペ

ロ ンに よって相補 される こ とが,種 々の薬 剤 に対す る感 受性
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が野 生株 程 度 まで上 昇 した こ と,さ らに抗OprM抗 血 瀧 に

よ りOprMの 産生 が 語 め られ た こ とか ら明 らか とな った 。

これ らの結 果 は,OprMがoprKに よ りコー ドされ る こ と,

また,malB変 異 に よる多 剤 耐性 が排 出機構 の 亢進 に よ り起

こってい る こ とを示 唆 した。

会 員外 共同研 究者:辻 元秀 人,KeithPoole

P-25RFP耐 性 結 核 菌 の 迅 速 検 出 法 お よ びrpoB

遺 伝 子 内 のpoint mutationの 検 討

大 野 秀 明 ・東 山 康 仁 ・宮 崎 義 継

小 川 和 彦 ・福 田 美 穂 ・柳 原 克 紀

山 本 善 裕 ・宮 本 潤 子 ・朝 野 和 典

賀 来 満 夫 ・古 賀 宏 延 ・河 野 茂

原 耕 平

長崎大学医学部第二内科

目的:今 回 わ れ わ れ は,わ が 国 に お け る結 核 菌 のRNA

polymerase β-8ubunit gene(以 下rpoB)内 の塩基 配列 を

検討 し,rpoB内 のpoint mutationの 有無 とRFP感 受性 を

比較検 討 し,RFP耐 性 菌 の迅 速検 出法 な らび にそ の 臨床 応

用の可 能性 につ いて検 討 した。

対象 お よび方 法:当 科 お よび 関連施 設 にて 分離 され た結 核

菌臨床 分離株40株 を対 象 とし,controlと して結 核 菌H37

Rvを 用 い た。塩 基 配 列決 定 の た めに,結 核 菌のrpoB内 の

411bpを 増幅 す るPrimerを 用 い てPCR-direct sequence

法 をお こな い塩 基 配列 を決 定 し,薬 剤感 受性 と比較 検討 した。

また臨 床検体 中 に含 まれ た結核 菌DNAを 用 い上 記方 法 を施

行 し,薬 剤感 受性 につ いて推 測可 能か 検討 した。

結 果:結 核 菌40株 中,RFP耐 性 株 は 計13株 で あ っ た。

PCR-direct sequence法 に よ る塩 基 配 列 の検 討 を行 った 結

果,耐 性 株 で はAsp-516(GAC)→Tyr(TAC)やHis-

526(CAC)→A8n-(AAC),Ser-531(TCG>→L、eu

(TTG)な どのpoint mutationが 認 め られた。 また 臨床 検

体 を用 い た検 討 で も 叩oB内 の 変異 の 有 無 が検 討 可 能 で あ

り,RFP感 受性 につ い て推 測 が可 能で あ った。

考案:諸 外 国 の報 告 に よる と,RFP耐 性 結 核 菌 にお け る

rpoB内 のmutationは ご く一 部 分 の領域 に高 率 に集 中 して

み られ た とされて い る。 わ れわ れの検 討で も同様 の結 果が 得

られ,わ が 国 にお け るRFIp耐 性 化 が 同 じメ カニ ズム に よる

こ とが推 測 され た。 さらに臨 床検体 か ら直 接rpoB内 の変異

を検 出す るこ とでRFP感 受 性 につ い て推 測可 能 であ り,将

来 的に薬剤 感受性 につ いて の迅速 診断 法 とな り得 る可 能性 が

示唆 され た。

P-26 Robbins deviceを 用 い た 大 腸 菌 バ イ オ フ ィ

ル ム の 解 析

小 野 憲 昭 ・門 田 晃 一 ・津 川 昌 也

公 文 裕 巳 ・大 森 弘 之.友 近 健 一 ・

岡山大学医学部泌尿器科,'同 薬学部環境衛生化学

目的:近 年,カ テ ー テル留 置複 雑性 尿 路感 染症 をは じめ と

す る難治性 細 菌感 染症 の原 因 と して,感 染 病 巣局所 に形 成 さ

れ る細菌バ イオ フ ィルムが 注 目 されて いる。我 々 は これ まで

に,Robbins doviceを バ イ オ フ ィルムサ ンプ ラー と して 用

い るnひ 伽o実 験系 にいて,緑 膿 菌バ イオ フ ィルム に対 す る

各種抗 菌剤 の効 果 を検酎 して きた。 今 回,尿 略 性器 感染 症 の

主 要 原 因 菌 の 一 つ で あ る 大腸 菌4株 に お け る,Robbin8

deviceで のバ イオ フ ィル ム形 成 能,な らびに 形成 され た大

腸菌 バ イオ フ ィル ムに対 す る各種抗 薗剤 の効 果につ いて 検討

した。

材 料 と方法:1)使 用 菌株:尿 路性 器 感染症 由 来大腸 菌4株

(K108AC,E790,E808,E810)2)方 法:n vitm実

験 モ デ ル と してRobbins deviceを 用 い。 人工 尿 に終 濃度 が

106cfU/m1と な る よう に接 取 した 菌液 を37℃,40mllhの

流速 で潅流 させ,シ リコ ンデ ィス クにバ イオ フ ィルム を形 成

させ た。 その後,各 種 抗 菌剤(OF1」X,PIPC,GM,FOM,

CAM)を 含有 す る人 工尿 溶液 を潅 流 し,8～48時 閥作 用 後

の効 果 を検 討 した。効 果の判 定 には,シ リ コンデ ィス ク1枚

の表 面 に形 成 され る細 菌バ イ オフ ィルム を全 体 として一つ の

bioactive materialと 考 えて,そ のATP量 をホ タルルシフェ

リンル シフェラーゼ反応 を用 いたbiolumine8cence法 で 測定

し,あ わせ て走査 電顕,共 焦点 レーザ ー走査 顕微鏡 にて観察

して 評価 した。

結 果 と考察:検 討 した4株 ともに シ リコ ンデ ィス ク上 に大

腸 菌パ イオフ ィルム を形成 したが,バ イ 才フ ィルムが完 成す

る まで の 時 間 は緑膿 菌 と比較 して 長時 間の 潅流 を必 要 と し

た。バ イオ フ ィル ム形成 様式 はcolonytypeとdi価setype

に大別 され た。形 成 された大腸 菌 バ イオ フ ィル ムは緑膿 菌パ

イオ フ ィルム と同様 に抗 菌剤 に抵抗 性 を示 したが,高 濃 度の

0肌Xの 効 果 は む し ろ緑 膿 菌バ イ オ フ ィル ム よ りも悪か っ

た。 また,形 成 され た大 腸 菌バ イオ フ ィル ムで は,緑 膿 菌バ

イ オ フ ィルム と同 様 にOFLXとFOMの 併用 療 法が 有効 で

あっ た。

P-271nvitroに お け る 緑 膿 菌 バ イ オ フ ィ ル ム に 対

す る ボ ス ホ マ イ シ ン の 影 響

原 哲 郎 ・荒 明美 奈 子

明治製薬 ㈱ 薬品総合研究所

小 林 宏 行

杏林大学医学部第一内科

目的:慢 性 軌道 感染 症 の難 治化 の要 因の 一つ と して細 菌 の

形 成す るバ イオ フ ィルムが注 日され てい る。 昨年 の本 学会 に

おい て緑 膿 菌パ イオ フ ィル ム に対 してFOMとCPEXと の

併 用 効果 につ いて 報告 した。 今 回 は,さ らにCPFx以 外 の

薬 剤 とFOMと の併用 公課 につ いて検 討 した。

方法:5%ウ サ ギ血 漿加 生食 水 に テ フロ ン片 を入 れ,そ こ

に供 試緑 膿 菌 を接 種 し,37℃ で5日 間培 養 し,バ イオ フ ィ

ルム を形成 させ た。そ の後,薬 剤 を添 加 し,さ らに5日 後 の

テフ ロ ン表面 の生 菌数 を測 定 した。

結果:PIPC,CAZ,IPMICSは10,1,0.1μglmlで はほ

とん ど殺 菌作 用 を示 さなか った。GM,OFLXは 殺 菌作用 を

示 した菌株 もあ った。FOMは50μglm1で 作用 が なか った。

しか し,FOMの50μg/mlとGMの10,1μg/mlと の併

用 に よ り,GM単 剤 よ り顕 著 な生菌数 の減 少が 認め られ,優

れ た 併 用効 果 を示 した。OFLXと の 併用 はOFLXのMIC
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が作 用濃 度 よ り低 い 菌で は単剤 よ りも生 菌数が 滅少 した。 さ

らに こ の効 果がFOMの 抗 菌 力 に よる とも考 え られ るの で,

抗 菌力 を持 た ないFOMの 鏡像 異性体()FOM(+))を 用 い

てGM,OFLXて の 併 用 を試 み た。 その 結 果,)FON(+)

はFOMと 同様 な併 用 効果 を示 し,FOMの 併 用作 用 は抗 菌

力 とは違 う作 用 に よる もの と考 え られた。

P。28緑 膿 菌 バ イ オ フ ィ ル ム に 対 す る 玉FOMと

0玉FLXと の 併 用 効 果

(1)形 成段 階の異 な るバ イオフ ィルムで の検 肘

公 文 裕 巳 ・小 野 憲 昭 ・大 森 弘 之

岡山大学医学郁泌尿器科

飯 田 真 依 子.荒 明 美奈 子

明治製菓(株)薬品総合研究所

目的:緑 膿菌 バ イオ フ ィルムに対 す るFOMと0)FLSの 併

用効 果 を、形成段 階の異 な る2種 類 のバ イ オフ ィルム を用 い

て検 討 した。

材 料 と方法:緑 膿 菌 は臨床 分離 のP.aeruginosa14-210

株,培 地 は 人 工尿 、biofilm8amplemと して はmodified

Robbingdeviceを 従 来 と同様 に使 用 した。 菌 液潅 流8時 間

(youngbutmatumebiomm)と3時 間(immaturebiomm)

で シリコ ン ・デ ィス クに形成 され る2種 類 のバ イ オフ イルム

を対 象 と して、1/32～10MIC(1.56～500μg/ml)の 濃 度

のFOMと,3な い し10MIC(18-75、62.5μg/ml)の 濃

度 のOFLXと の 併用 効 果 を中心 に検 討 した。 なお,抗 菌効

果 の検 討 はATP-biohmine8cence法 に よるbioactivityの

変動 を指 標 と した。

結 果 と考察:そ れぞ れ 単独 で は緑 膿 菌 バ イ オ フ ィル ム の

bioactivityに 直接 影響 しない濃 度 にお いて 、顕 著 な相 乗効

果 がFOMとOF)LXと の 併用 にて認 め られ た。 菌 液潅 流8

時 間のバ イオ フ ィル ムで は,72時 間後 にそのbioactivityは

1.5～4.5%に まで減少 したが,完 全 な除菌 まで には至 らなか

っ た。 一方,菌 液 潅流3時 間のバ イオ フ ィル ムで は、FOM

と0)FLXと の併 用 によ り高 い感受性 を示 し,3MIC同 士 の

組 み合 わせ に よ り48時 間以 内に除菌効 果が 得 られた。

P-29緑 膿 菌 バ イ オ フ ィ ル ム に 対 す るFIOMと

OFLXと の 併 用 効 果

(2)薬 剤 感受性 の異 な る株 で の検討

飯 田真 依 子 ・荒 明 美 奈 子

明治製菓(株)薬品総合研究所

小 野 憲 昭 ・公 文 裕 巳 ・大 森 弘 之

岡山大学医学部泌尿器科

目的:緑 膿菌 はバ イオ フ ィルム形 成 能が 高 く,複 雑か つ慢

性 的 な感染 症 を引 き起 こす菌 と して注 目 されてい る。前 報で

は,FOMとOFLXは 併 用で 緑膿 菌 バ イオ フ ィルム に対 し,

殺 菌効 果 を示す ことを報 告 した。今 回,そ の 臨床 的応用性 を

検 討す る 日的 で,薬 剤 感受 性 の異 なる4株 の 臨床分 離緑膿 菌

が 形成 す る細 菌 バ イオ フ ィルム を用 い て、FOMとOFLXと

の 併用効 果 につ いて検 討 した。

材料と方法:尿 路由来の陥床分離株P.aemginsa 14-

210,RPC163、RPC233、RPC154の4株 を用い,培 地

には0,4%のNutrientbrothを 添加した人工尿を使用した。

вiommsamplerで あるRobbnsdeviceを 用い、106cfu/ml

の薗を接租 した人工尿を15時 間権流させてバイオ)フィルム

を形成させたシリコンディスクにFOM,OFLXを 含む人工

尿を作用させた。抗藺薬の評価にはバイ才フィルム慶の

ATP量 をbioluminescence法 を用いて測定した。なお,

MICの 測定は微量液体希釈法で行った。

OFLXの 薗体内取 り込み量はFOM前 処理薦および未処理

菌に0)FLXを30分 聞作用させた後,嚢 体からOFLIXを 抽

出し,蛍 光光度計にて測定した.

結果と考察:浮 遊薗に対してFOMとOFLXはMH培 地

と同様に人工尿中でも併用効果を示し,な おかつ、FIC-

indexは 人工尿ではより小さい傾向を示した。

バイオフィルム菌に対し)FOMとOFLX併 用効果が今囮

使用した4株 全てに認められた。OFLX単 独ではbioactiッほty

の減少を示さない濃度において、緑視嚢バイオフィルムの

bioactivityはFOMと の併用により明らかに減少し、その

程度はOFLXの 濃度に依存していた。また、併用効果のメ

カニズムのひとつとして玉FOMに よるOFLXの 嚢体内取り

込み量の増加が示唆された。

P-30緑 膿菌 に対 す るマ ク ロライ ド系 抗生物 質の

抗 菌作用 について

辻 雅克 ・舘田一博 ・石井良和

大野 章 ・松本哲哉 ・宮崎修一

山口恵三

東邦大学医学部微生物学教室

目的:近 年,慢 性難治性呼吸器疾患、特に基礎疾患として

DPBを 有する緑膿菌感染患者に対しEMの 少量長期投与が

良好な臨床効果を得ている。その作用機序 としてEMが 宿

主側と菌側の両方に影響すると考えられているが,作 用機構

が完全に解明されているわけではない。今回,我 々は臨床分

離緑膿菌30株 を用いてマクロライ ド剤(ML8)を 長時間作

用した場合の抗菌作用について検討し,若 干の知見を得たの

で報告する。

方法:感 受性測定は微量液体希釈法でおこない,形 態観察

はSEM(HitachiS-800)お よびTEM(JEOL-1200E)X)

を使用した。

結果および考察:臨 床分離緑膿菌30株 のMIC,MBC測

定の結果,24時 閥判定では検討したいずれのML8(EM,

CAM,AZM,JM,OL)も 抗菌力は弱かった。そこで,培

養時間を96時 間まで延長して観察したところ,MICは 変化

しなかったがMBCは 低下する傾向が見られ、一部の菌株で

はMICとMBCが 逆転する現象が見られた。この現象は特

にAZMで 強くEM,CAMで も観察されたが,JM,OL,

キノロン、β-lactam剤 では観察されなかった。次に、緑膿

菌にEMを 長時間作用させたときの形態観察をおこなった

ところ,菌 体の伸長化,膜 の陥入による空胞様構造が観察さ

れた。この細胞のDNAの 複製様式を調べた結果,伸 長化し

た細胞中にDNAが 複数観察された。緑膿菌に対してEM,



VOL.43 NO.10 日本 化 学療 法 学 会 雑 肪 989

CAM,AZMが 長時間作用によりはじめて抗菌活性を示し,

形態変化をおこすという事実は臨床におけるMLsの 有効性

の特徴とよく一致した結果であったことから,本 作用が緑膿

菌持続性感染に対するML8有 効性の機序のひとつとして重

要な役割を果たしていると思われた。

P-31 マ クロ ライ ド剤の緑膿 菌に及 ぼす影響

一長時閥暴露による殺菌公課と蛋白合成抑制一

舘田一博 一石井良和 ・松本哲哉

辻 雅克 ・長島正人 ・松永敏幸

金子康子 ・大野 章 ・官崎修一

山口恵三

東邦大学医学部微生物学教室

目的:我 々は,8ub-MICレ ベ ルのEMが 緑 膿 菌のLPSや

外 膜淡 白な どの 菌体 表層構 造 に変 化 を誘 導 し,血 清殺 菌 に対

する感受性 を充 進す る とい う事実 を報 告 した。 これ らの実験

の過程で,EMの 作 用 は本 剤が緑 膿 菌 に長時 間暴露 されて は

じめて生 じる,す なわ ち暴 露 時間依 存 的な現 象で あ るこ とを

見 いだ した。 今 回,sub-MICマ ク ロ ライ ド剤の 緑膿 菌 に及

ぼす 影響 につ い て,長 時 間暴露 に ともな う殺 菌効 果 と,マ ク

ロライ ド剤本 来 の作用 で ある蛋 白合 成抑 制作用 につ い て検討

し,若 干の知 見が 得 られた の で穀告す る。

方 法:各 種 抗 菌薬 を含 有す る寒 天培 地 で緑 膿 菌PAO-1株

を培養 時 間 を買 えて培 養 した の ち,0.D.(550nm)に よ

り濁 度 を調整 後,そ のviabilityを 比較 した。 また,抗 菌 薬

含有培地 に培 養 時間 を変 えて培 養 した緑膿 菌 に35S一メチ オニ

ンを取 り込 ませ,抗 菌薬 接触 時 間の蛋 白合 成 に及ぼ す影響 に

つ いて検 討 した 。 ス トレス 蛋 白の1つ で あ るGro-EL産 生

の比較 は,本 蛋 白に対す るウサ ギ免疫 血清 を用 いた免 疫沈 降

法 に よ り検 討 した。

結果 及 び考察:緑 膿 菌PAO-1株 をEM,CAM,AZM含

有培 地 で48時 間以 上 培 養 した場 合,AZMで は0。5,EM,

CAMで は2μglmlの 濃 度 か らそ のviabilityが 低下 す る こ

とが 明 らか となっ た。 こ れ に対 してJM,OLな どのマ ク ロ

ライ ド剤 やCAZ,TOB,MINO,OFLXで は この よ うな作

用 は見 られ なか った 。AZM4μg/ml含 有 培 地 で培 養 した

PAO-1株 の蛋 白新 生 を比 較 した ところ,暴 露時 間依 存 的に

蛋 白合 成 の 抑 制 が認 め られ た 。 また,高 温 条件 下(45℃)

にお いてAZM処 理 菌 で は無 処 理 菌 に比 べ急 激 なviabihty

の低 下 が み られ た。 この 時 のGm-ELの 発現 を比較 した と

ころ,AZM処 理 菌 に おい て他 の蛋 白 と と もにGm-EL蛋 白

の新生 が著 明 に抑 制 され て いた。 これ まで の報告 で は,マ ク

ロライ ド剤 は緑 膿 菌のviabilityに は影響 を与 え ない と考 え

られ ていた。 しか し,今 回の 実験 か ら暴 露時 間 を延長 す るこ

とに よ り,EM,CAM,AZMは8ub-MICレ ベ ル で緑 膿 菌

に対 して殺 菌 的 に作用 す る こ とが 明 らか に なった。 この作用

にはマ ク ロライ ド剤本 来 の作 用 で ある蛋 白合 成抑制 作用 及 び

ス トレス 条件 下 にお け るGro-EL蛋 白合 成抑 制 な どが 関与

して い るこ とが 示唆 された。

P-32 抗菌薬の好中球粘着能および遊走能に及ぼ

す影響
―マクロライド系抗菌薬を中心に―

杉田久美子 ・西村忠史

大阪医科大学小児科

慢 性 呼吸 器感 染症 にお け るエ リス ロマ イ シン(EM)投 与

は 良好 な臨床効 果 を得 てお り,そ れ は好 中球機 能へ の影響 に

よる もの との報 告が な され てい る。 そ こで我 々 は,EM,ク

ラ リス ロマ イ シ ン(CAM>,ア ジス ロぐ イ シ ン(AZM),ロ

キ タマ イ シ ン(RKM)の 好 中球 粘 着能,粘 着 因子,遊 走 能

に与 え る影響 につ い て検 討 した。粘 着 能 は98穴 プ レー トを

用 い,遊 走 能 はア ガロー ス法 を用 い て測定 した。 粘着 因子 は

蛍光 標 識抗 体 を用 い,フ ロー サ イ トメー ター でLFA-1,

Mac-1の 発現 量 を測 定 した。 そ の結 果,遊 走能 で は4剤 と

も影響 は認 め られ なか ったが,粘 着能 で は,EMで 軽 度尤進,

50μglmlのRKMで 軽 度抑 制 が認 め られ た。 ただ し有 意差

はなか った。 粘着 因子 で は,LFA-1に お いて は有意 で は な

か った が,50μglm1のEMで 発現 の増 加,50μg/mlの

RKMで 減少 傾 向で あ った 。Mac-1で は50μg/mlのEM,

RKMで 有 意 な減少 を認 め た。 その他,ABPC,DOXYに お

け る影 響 も検 討 したが,ABPCは 今 回検 討 した好 中球 機 能

に 影響 は与 えな か った が,DOXYに お い て は50μg/mlの

濃度 で粘着 能の低 下 が認め られ た。

以 上か ら,50μg/mlのRKMで 粘 着能 は低 下 し,そ れ は

粘着 因 子 の発 現 の 減 少 に よ る もの と思 わ れ た。 しか しEM

で は2種 類 の粘着 因子 へ の影響 は異 な り,EMに よる粘着 能

へ の 影響 は 粘着 因 子 だけ で は説 明で きな い。 また ,inuiuo

にお い て もEMは 遊走 能 な らびに粘 着 能 を抑 制 し,粘 着 因

子 だ けで な くサ イ トカイ ンを含 む生体 内の種 々の 因子へ の 関

与 が指摘 されてい る。 今回 の こnuitroの 結果 か ら も今後,粘

着 因子以 外 の種 々 の因子,ま た抗 菌薬 と好 中球の処 理 方法 な

どを考慮 した検 討 が必要 と思 われ た。

P-33 エ リスロマイシンの好中球活性酸素生成能

に及ぼす影響

松 本 久 美 ・大 窪 恭 光 ・有 川圭 介

中原 伸 ・本 田 順 一-市 川 洋 一 郎

大 泉 耕 太郎

目的:エ リス ロマ イ シン(以 下,EMと 略す)は,ぴ まん

性 汎 細気 管 支炎(以 下.DPBと 略 す)の 治療 薬 として非 常

に有 効で あ るが,そ の作 用 機序 につ い て は不 明 な点が 多 い。

今 回,DPB患 者 にお けるEM治 療 中の好 中球 活性 酸 素生 成

能 を検 討 した。

方 法:活 性 酸 素 の測 定 は,217'-dichlorofluorescein

diacetate(DCFH-DA)を 用 い た方 法 で行 った。 全 血0.1

m1とDCFH-DAを 反応 させ た後,フ ローサ イ トメ トリーで,

好 中球 の み をgatingしDCF蛍 光 強 度 を測 定 した 。活 性 酸

素 生成 能 は,DPB患 者 を無 症状 群,EM有 効 群,EM無 効

群,DPB活 動 期 の4群 に 分 け,正 常 群 と比 較 した 。 又,

EM内 服 前 後 の 活 性 酸 素 生 成 能 を 測 定 し た。 さ ら に,in

uitroで 末梢血 とEMを 反 応 させ 同様 に測 定 を行 った。
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結果:1)DPB患 者のうち,エ リスロマイシン内服が有効

であった群は,正 常群に比べ末梢血活性酸素生成能は有意に

低下していた。又,PMA刺 激を加えた場合も同様に低下し

ていた。さらに,DPB活 動期では,よ り生成能が増加して

おり,エ リスロマイシン内服により症状改善とともに生成能

も低下した。一方,エ リスロマイシン内服が無効であった群

は,正 常群と比べ末梢血活性酸素生成能は逆に増加していた。

2)健 常人においても,エ リスロマイシン内服は末隙血活性

酸素生成能を低下させた。3)末 梢血にエリスロマイシン

(10μg/ml,20μg/ml)を 反応させた系では末隙血活性酸

素生成能の低下する傾向が認められた。

考察:エ リスロマイシンは,末 梢血好中球からの過剰な活

性酸素生成を低下させ,活 性酸索による細胞障害を抑制する

作用があることが示唆された。

P.34 抗生物質の菌 一血小板反応に及ぼす影響
―第2報 二黄色ブドウ球菌による血小板凝集反応に

及ぼすマクロライド薬の影響―

碓井之雄 ・一幡良利

大友俊允-嶋 田甚五郎

聖マリアンナ医大・微生物

目的:我 々 はエ リス ロマ イ シン(EM)の8ub-MIC濃 度 で

培 養 した黄 色 ブ ドウ球 菌の 血小板凝 集活 性 と細 胞表 層の変 化

につ い て報 告 した(第41回 日本 化学 療 法学 会)。 今 回,他

のマ ク ロライ ド薬 を用 いて,同 様 の実験 を行 ったの で報告 す

る。

方 法:菌 は 本 大 学 中 央 検 査 室 で 分 離 さ れ た 臨 床 株S。

aureus SMU-92-1を 用 い た。抗 生剤 と して ク ラリス ロマ イ

シ ン(CAM),ロ キ タマ イ シ ン(RKM),リ ン コマ イ シ ン

(L、CM),オ レア ン ドマ イ シ ン(OL,),ク リ ン ダマ イ シ ン

(CLDM),ロ イ コマ イ シ ン(LM),ジ ョサ マ イシ ン(JM),

ミデ カマ イ シ ン(MDM),ア ジス ロマ イ シ ン(AZM)を 用

い,そ れ ぞ れ の抗 生剤 にお け るMICの1/4～1/8の8ub-

MIC濃 度 をBHIbrothに 添加 し菌 の培 養 を行 った。血 小板

凝 集 は アグ リゴメー ター を用 いて測定 した。

結 果:CAM(0-02μg/ml),RKM(0.1μg/ml),LCM

(0.05μ9/m1)は 血小 板凝 集 活性 を上昇 させ た 。OL,LM,

JM,MDM,AZM(何 れ も0.05μg/m1)で は変化 が見 られ

なか った。 一方,CL、DM(0.017μ9/ml)は 無 添加 に比べ て

81%の 凝 集 阻害 が見 られ,凝 集 開始 までの1agtimeも2、4

倍 に延 長 した。 また,血 小板 凝集 活性 に関与 す る と思 われ る

菌体 表 層 の フ ィブ リノ ーゲ ン結 合 因子(clumpingfactor)

の活性 には,い ず れの マ クロ ライ ド薬 で も顕著 な変 化 は見 ら

れ なか っ た。 また,そ れ ぞれ のマ クロ ライ ド薬のsub-MIC

レベ ル で の 培 養 後 に 菌 体 表 層 を ビ オ チ ン化 して,SDS-

PAGEで の 蛋 白 バ ン ドのパ ター ンを比較 した ところ,マ ク

ロ ライ ド薬 添加 に よ り,蛋 白バ ン ドに明 らか な違 いが認 め ら

れた。

考 察:sub-MICレ ベ ル のEM存 在 下 で培 養 した得 られ た

黄色 ブ ドウ球 菌 菌体 は血小 板凝 集活性 が上 昇す る こ とはす で

に報告 したが,同 様 の 活性 上昇 はCAM,RKM,工CMに お

い て も観察 され た。 しか し,OL,LM,JM,MDM,AZM

では変化は見られず,CLDMに おいて顕著な血小板凝集活

性の低下が見られた。この結果から,黄 色ブドウ球薦萬体表

層の生合成に及ぼすマクロライド藁の影響はそれぞれの種表

により異なることが示唆された。

P-35 Roxithromyci夏 の ウイルス感染抑 制作 用 に

ついて

庄司 聡 ・菊地宏明 ・高橋 洋

渡辺 彰 ・本田芳宏 ・貫和敏博

東北大学加齢医学研究所
呼吸器膓傷研究分野

目的:マ クロ ライ ド薬の 長期投 与の 有効性 には,慢 気 患 者

の 反復細 菌感 染抑制 と共 に,ウ イルス感 染抑 制 の可能性 もあ

る。 演者 らは先 にRo】dthromycin(RXM)24時 聞処理 後の

Vero細 胞へ のバ ライ ンフルエ ンザ ウイ ルス3型 の 接種 では,

Vero細 胞 の細胞 変性 は対 照 よ り軽 度でceU血bilityは 低 下

しな い こ とを報 告 した。 今 回 は,RXM24時 閥処 理 の 影暮

を,各 パ ラ ミクソ ウイル ス につ い てVero綱 胞,HMV-II編

胞 を用 い て検 討 した。

方 法:Vero細 胞,HMV-II細 胞 をRXMで 処 理 し,24時

間後 に各バ ラ ミク ソウイ ルス を接 種 した。5日 後,バ ライ ン

フルエ ンザ ウ イルス2,3型,麻 疹 ウ イルス,ム ンブス ウイ

ルス とVero細 胞 の系 で のcell viabilityをMTT法 で評価

し,パ ラ イ ンフ ルエ ンザ ウイ ルス1,2,3型 とHMV-II

細 胞 の系 で は細 胞 変性 の 際放 出 され るLDH量 を測 定 す る

LDH法 で評 価 した。

結 果,考 察:[1]パ ライ ンフル エ ンザ ウイ ルス2型,3

型,麻 疹 ウイルス,ム ンブス ウ イルス とVero細 胞RXM24

時 間処 理Vero細 胞 に ウイ ルス を接種 した 際のVero細 胞の

cell viabilityは,バ ライ ンフルエ ンザ ウ イルス3型 接種 の時

は低 下せ ず,一 方,そ の他 の ウ イルス接 種 ではcenviability

が低 下 した。[幻 パ ライ ンフ ルエ ンザ ウ イルス1型,2型,

3型 とHMV-H細 胞;RXM24時 間処理HMV-II綱 胞 にバ ラ

イ ンフ ルエ ンザ ウイ ルス3型 を接 種 した際 のHMV-II細 胞

よ り遊 出す るLDH量 は,薬 剤 無 添加 のvirus controlに 比

べ75～85%に 減少 し,パ ライ ンフル エ ンザ ウイ ルス3型 の

感染 性 は抑 え られ る傾 向 を示 した。一 方,バ ライ ンフルエ ン

ザ ウ イルス1型,2型 接種 で はLDH量 は減少 せず(2型 で

は む しろ増加),感 染性 は全 く抑 え られなか った。[1]【 皿]

よ り,RXMの 細 胞 に対 す るパ ラ ミクソ ウイ ルス感 染性 の低

下 の作用 は,パ ライ ンフルエ ンザ ウ イルス3型 におい て特 異

的 であ る ように思 われ,細 胞特 異性 は認め られ ない と考え ら

れ る。

P-36 原発性 肺癌 患者 に対す るclarythromycin

(CAM)投 与に関す る検討

寺本 正 治1)・ 三 笠桂 一1)・ 澤 木 政 好1)

濱 田 薫1)・ 古 西 満1)・ 前 田 光 一1)

竹 内 章 治1)・ 坂 本 正 洋1)・ 辻 本 正 之1)

森 啓1)・ 国松 幹 和1)・ 喜 多 英 二2)

成 田 亘 啓1)
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1)奈良県立医科大学 第二内科
,2)同 細菌学

目的:我 々は 昨年 の本 学 会 にお いて切 除不 能 原発 性肺 癌 患

者 にclarithromycin(CAM)の 投 与 を試 み,CAMがBRM

と して作用 し非小細 胞肺 癌 患者 にお いて生 存期 間が 有意 に延

長 した こ とを報告 した 。今 回 は各 種パ ラメー ターの測 定 を行

い,投 与 群,非 投 与群 につ いて解析 を行 ったの で報 告す る。

対象 と方 法:登 録 症 例 は当科 に入 院 した手術 不 龍 と判 断 し

た初 回治療 の原発性 肺癌 患 者(非 小細 胞癌)の54例 で あ り,

解析対 象症例 は その うち6カ 月以上外 来 で経過 を観 察で きた

26症 例(CAM投 与 例17例,非 投 与例9例)と した。方 法

はシスプ ラチ ン(CDDP)を 中心 とす る化 学療 法 と放射線 治

療 を施行 し,退 院後 初 回外来 受診 時 にCAM投 与群 と非投 与

群 に封 筒法 に よ り無作 為 に割 り付 け を行 った。登録 日を0カ

月 とし,3カ 月,6カ 月後 にTP, Alb, ChE, Hb, リ ンパ

球数,体 重 の測 定 な どを行 った。

結 果:解 析対 象症 例 の う ちCAM投 与 群が 有 意 に症 例 数が

多 く生存 期 間 の延 長 が 再 確 認 され た。Alb,ChE,Hbが

CAM投 与 群で 非投 与 群 に比 較 し,有 意 に増 加 を示 し,体 重

はCAM投 与 群で増 加傾 向,非 投 与群 で は減 少傾 向 であ った。

また,QOLの 検 討 で もCAM投 与群 は特 に肉体 面 にお い て

非投 与群 に比べ 改善 傾 向で あっ た。

以上 か ら非小 細 胞肺癌 患 者 に対す るCAM投 与 は肺癌 患者

の予後 因子 とされ る体 重,ChE,Hb,な どを有 意 に改 善 し,

宿主要 因 を改 善 してい る可能性 が 示唆 され た。

P-37ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 薬 剤 の 白 血 球 機 能 亢 進 作

用 の メ カ ニ ズ ム

松 本 哲 朗 ・久 保 周 太 ・持 田 蔵

佐 久 本 操 ・水 之 江 義 充 ・熊 澤 浄 一

九州大学医学部泌尿器科

目的:ニ ューキ ノロ ン系 薬剤(NQs)は 多核 白血球(PMNs)

細胞 内移行 に優 れ,細 胞内 寄生性 細菌 に有 効 な ことが 知 られ

て いる。 一方,NQsの 予 期せ ぬ 作用 と して,PMNsの スー

パ ーオキ サ イ ド(SO)産 生亢 進 作用 の あ る こ とを報告 して

きた。今 回 はNQsの 中でSO産 生 亢進作 用の 強いOfloxacin

(OFLX),Levofloxacin(LVFX)及 びFleroxacin(FLRX)

の 白血 球機能 亢進 作用 の メ カニズ ムにつ いて検 討 した結 果 を

報告す る。

方 法:PMNsは 健 常 成 人 抹 梢 血 よ り分 離 した もの を用 い

た。NQsは0.1NNaOHで 溶解 し,pH7.0に 補 正 して使 用

した 。PMNsのSO産 生 は刺 激 剤 と してPMAま た は

FMLPを 用 い,Biolumat LB 9505に て測 定 した 。PMNs

のNADPH Oxidaseに 対す るNQsの 影響 を測定 す るた め,

PMNsを 部 分 分解 し,NADPHを 補 給 す る系 を用 い て,反

応 速 度 を求 め た。 また,PMNsの 貧 食殺 菌 能 に対 す る影 響

を検 討 す る ため,E.coliお よび.P.aeruginosaを 試験 菌

として30,60,90分 間の細 菌消 失率 を求 めた。

結果:1)検 討 した8種 類 のNQsの うち,OFLXお よ び

FLRXにSO産 生亢 進作 用 が認 め られ,そ の他 は抑 制的 に働

いた。2)OFLXの 光 学異 性体 で あ るLVFX及 びDR 3354

もSO産 生亢 進 作用 が見 られ た。3)OFLX及 びFLRXの

SO産 生 尤 進作 用 はProtei kinase C阻 害 剤 及 びTyrosine

kinase阻 害 剤 で消 失 した。4)NADPH oxidase活 性 に対

して はOFLXは 影響 しなか った。5)DR 3354は 自身 では

抗 菌 活性 を有 して いな いが,PMNsの 貧 食殺 菌能 を尤 進 さ

せた。

考 察:以 上の 結 果 よ り。OFLX,LVFX,FLRXは 白血 球

のkinase activityを 促進 し,SO産 生 を亢進 させ た。 また,

このSO産 生亢進作 用 は菌 の貧食殺 菌 能 を亢進 させ る ことに

繋が って い ると考 え られ た。

P-38β-ラ ク タ ム 系 抗 菌 薬 の 好 中 球 由 来 酵 素 に 対

す る 効 果

東 康 之 ・波 多 野 和 男 ・渡 辺 裕 二

藤沢薬品工業(株)開発第一研究所 ・化療

β-ラク タム系 抗 菌薬 は 一般 に 薬理作 用 が 無 い こ とが特徴

とされて い るが,一 部 に,過 剰 な炎症 反応 に対 し抑制 的 に働

くこ とを示 唆す る報 告が な されて いる。そ こで,生 体 内 で炎

症 反応 に関与 して いる因子 に対 す る効 果 を検 討 した。

被 験薬剤 は次 の20薬 剤 であ る:CEZ, CTM, CZX, CTX,

CAZ, CPZ, CTRX, FK037, CPR, CZOP, ABPC,

MPIPC, DMPPC, IPM/CS, FMOX, CCL, CFIX,

CFDN,CPDX,CFTM。 ヒ ト好 中球 由来 酵素 としては ミエ

ロペ ルオキ シ ダーゼ,エ ラス ターゼ,カ テブ シ ンGで 検討 し,

作用 を示 した もの に関 して は,緑 膿 菌 に対 す る好中球 貧食 殺

菌能 に及 ぼす 影響 と,ラ ッ トLPS肺 損 傷 モ デル にお け る防

御 効果 を検討 した。

ほ とん どの 薬剤 は酵 素 に対 す る抑 制 作用 を示 さな か った

が,高 濃 度 では作用 を示 す もの もあ った。 ミエ ロペ ル オキ シ

ダー ゼ はCEZ,IPM/CS, CCL CFIX, CFDN, CFTMが

それ ぞれ40,250, 290, 240, 500, 67μg/mlの 濃 度 で活

性 を50%抑 制 した 。 エ ラス タ ー ゼ で はCTX,CPZ,

MPIPC,CPDXのIc 50が それ ぞれ350, 170, 350, 180

μg/mlで あ り,カ テブ シ ンGで はCTM,IPM/CSのIc 50

が170,210μg/mlで あ った。

この うち最 も低 い濃 度 で 阻害作 用 を示 したCEZに つ い て

更 に検討 した。CEZは 好 中球 内 の ミエ ロペ ル オキ シダー ゼ

を 抑 制 せ ず,食 食 殺 菌 に も影 響 を与 え な か った 。 ラ ッ ト

LPS肺 損傷 モ デ ル にお い ては肺 へ の 炎症 細 胞 の浸潤 には ほ

とん ど影響 しなか っ たが,BALF中 の ミエ ロペ ル オ キ シ ダ

ーゼ や タ ンパ ク質の漏 出 には抑制 傾 向を示 した。

従 来,薬 理作 用 を示 さ ない と考 え られ て いた β-ラク タム

薬 におい て も,本 来 の感染 防御 能 に影響 を与 えず過剰 な炎 症

反応 の み を抑 制 す る可 能性 が,in vivo動 物 モデ ル にお いて

も示 唆 され る結 果 とな った。

P-39マ ウ ス 腹 腔 マ ク ロ フ ァ ー ジ の サ イ トカ イ ン

産 生 に 及 ぼ す ホ ス ホ マ イ シ ン の 影 響

渡 部 宏 臣 ・小 林 香 ・山本 彰 彦

明治製菓(株)薬品総合研究所

目的:抗 生物 質 ホス ホマ イ シ ン(FOM)に は抗 菌作 用以 外

に ステ ロイ ド様作 用,抗 ア レル ギー作 用,免 疫抑 制作 用 な ど

免疫 系へ の作用 や 腎庇護 作用 な どが報 告 されて い る。我 々は
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FOMの 抗 菌以外 の作 用 を明 らか にす る 目的 でマ クロ フ ァー

ジの サイ トカイ ン産 生 に及ぼすFOMの 影響 を検 討 した。

方法:ト オ グ リコ レー トで誘 導 したマ ウス(C3H/He)腹

腔 マ ク ロフ ァー ジを薬剤 存在 下お よび非 存在 下で 大腸 菌 リポ

ポ リサ ッカライ ド(LPS)で 刺 激 した後,培 養 上血 清 のサ イ

トカ イ ン量 をELISA法 で測 定 した。 またTNFα 活性 はL

929に 対 す る細胞 障害 活性 で,IL-1活 性 はC3H/HeJマ ウ

ス胸 腺細 胞 の増 殖 反応 でそれ ぞれ測 定 した。

結 果:1.FOMに は サ イ トカイ ン誘導 作用 は認 め られ なか

った。2.FOMはLPS刺 激マ ク ロフ ァー ジの分 泌型TNFα

(8TNFa)の 産生 を抑 制 したが 膜結 合 型TNFba(mTNF

a)の 産生 を抑制 しなか った。 一方FOMと は異 な りステ ロ

イ ドDexamethasone(DEX)はsTNFaとmTNFaの 両

者 を抑 制 した。 またFOMはDEXのsTNF a抑 鯛 作用 を増

強 した。3.FlOMは 分泌 型IL-1aの 産生 を増 強 したが 膜箱

合型IL、-1aお よび細胞 内IL-laの 産生 に は影響 しなか っ

た。4.FOMはIL-6の 産生 を増強す る傾 向 を示 した。

考 察:マ クロ フ ァー ジの 機能 に及 ぼすFOMの 影譽 を検討

し,FOMに サ イ トカ イ ン産 生 修 飾 作 用 を見 い 出 した 。

FOMに はス テ ロイ ド様 作用 が報 告 され てい るが今 回の 結果

か らFOMと ス テ ロイ ドは作 用が 明 らかに異 な るこ とが 確認

された0FOMの サ イ トカイ ン産 生修 飾作 用の 臨床 上 の意義

につ いて は さ らに検 討が必 要 であ る。

P-40 Fo8fbmycinの サ イ トカ イ ン産 生 に 及 ぼ す 影

響

-IL-1 β,IL-8,TNFα を中心 に-

有 川圭 介 ・本 田 順 一 ・大 窪 恭 光

中原 伸 ・大 泉 耕 太 郎

久留米大学医学部第一内科

目的:Fosfbmycin(FOM)は 従 来 の如何 なる抗 生物 質 に

も属 さないユ ニー クかつ簡 単 な化学構 造 を持 ち,現 在 まで抗

菌活 性以 外 の多 彩 な薬 理活 性 を持 つ こ とが 報告 されて い る。

今 回わ れ われ は,FOMの 炎 症 性 サ イ トカ イ ンmRNAの 発

現 に対 す る影響 を観 察 した。

方 法;健 常 人 よ りクエ ン酸採血 し,そ の全血 を培 養系 と し

た。 また,フ ィコー ル分 離 を施 行 した単核 球分 画 を培 養系 と

した。培 養系 にFIOM(50μg/ml)を 加 え,37℃,2時 間

培 養 した。 その 後,LPS(1μg/ml)を 加 え37℃,3時 間

培 養 後,RT-PCR法 を用 い て,IL-1β,IL-8,TNFα の

mRNAの 発 現 量 とβ一actinの 発 現 量 を画像 解析 し,比 較検

討 した。

結 果 と考 察:単 核 球 分 画 の培 養 系 にお い て は,IL-1β,

IL-8,TNFα いず れ もmRNAの 発 現 量 に コ ン トロー ル と

比 較 して一 定の傾 向 を認 めなか った。しか し全 血法 にお いて,

FOMはIL-1β,IL-8のmRNA発 現 を有 意 に抑 制 した。

TNFα に 関 しては,減 少 傾 向 を認 め る もの の,PCRに おい

て非特 異 バ ン ドを認 めた ためprimerに 問題 が ある と考 え ら

れ,正 当な評価 は不可 能 と思 われ た(現 在primerを 代 えて

検索 中 であ る)。

今 回の われ わ れの実 験系 の 結果 か ら,FOMは 単球 に は直

接作 用せ ず,多 核 白血 球や 血小板 の存 在下 で 閥接 的 に単球 に

作 用 し,IL-1β,IL-8の 産 生 を抑 鯛 す る可 能 性 が 示唆 さ

れ た。即 ち,FOMが 好 中球 や血小 板 に作 用 し,そ れ らの機

能 を抑制 しchemicalmodiator6の 窟生 を減少 させ,chemi-

cal medi atorに よる単球 か らの サ イ トカ イ ンの 産生 を抑 制

した可能性 が 考 え られ た。現 在FOMの 多核 白血球 や血小 板

に対 す る作 用 を検討 してお り,そ の緒 祭 も併 せ て報告 す る。

P-41 Fosfbmycinの ヒ ト単 球 に 対 す るimmuno-

modulatotyな 効 果

森 期 景 子 ・渡 部 宏 臣**・ 荒 明 美 奈 子**

鳥 井 郁 子*・ 森 川 蔵'

島根医科大学第一内科,同 第一病理*,明 治製菓薬品総合研 究所鱒

目的:我 々はfbsfbmycin(FOM)が ヒ トT,Bリ ンパ球

免疫 能 を修 飾す る作 用 を有 す る こ とを報 告 して きた 。今 回,

ヒ ト単球 の賭機 能 に及 ぼす効 果 をin vitroで 検討 した。

方法:ヒ ト抹 梢血 よ りFicoll/Hypaque法 に て単核 球 を分

離 した後,plastic dish付 着 法 で 単球 を採 取 した。 食喰 能,

活性 酸 素産 生能 は単 球 を薬剤 の 共存 下で37℃,2時 閥前処

理 した後,PMAやLPSで37℃25分 刺 激 し,蛍 光物 質や

蛍光 粒 子 を用 い て,ま た細 胞 表 面 のIa抗 原 発 現能 は24時

間incubateし た後 に,単 ク ロ ン抗体 と二次 抗体 を用 いて 聞

接 免 疫 蛍 光 染 色 を してflow cytometryに て 検 討 した 。

cytokineの 産 生能 はLPSと 薬 剤 との 共存 下 で24時 間培 養

後 そ の培 養 上清 を採 取 し,TNFα,IL-1α,β,IL-6,

GM-CSF等 の産生 をEHSA kitに て測 定 した 。FOMの 飽

Clarithromydn(CAM),Dexamethaen(DX)を 比較 対象

薬 として用 いた。

結 果:検 討 した濃 度範 囲内(1.6～40μg/ml)で はFOM,

CAM,DXと も単球 の 貧喰 能,活 性 酸 素 産生 能,Ia抗 原発

現 量等 につ いて は抑 制 効 果 を及 ぼ さな か った 。cytohne産

生 能 につ い ては,FOMはTNFα の産 生 を最 も強 く抑 鯛 し,

次 いでIL-1β,GM-CSF,IL-1α の順 で あ った。 しか し

IL-6産 生能 に は全 く抑 制効 果が 認め られ なか った。

考察:In vitmの 実 験 の結果 よ りFOMがTNFa,IL-1

α,β の産 生抑 制効 果 を有 す る こ とが 判 明 した。 しか しなが

ら各cytokineに 対 す る 産生 抑 制効 果 は同 等で な い こ と,及

びIL-6産 生 能 を抑 制 しな か っ た こ と よ りFOMに よ る

proinflammatory cytokineの 産 生抑 制 は,選 択 的で ある こ

とが示 唆 され た。 一方 この結 果 は,FOMが 抗 菌作 用 以外 に

抗 炎症作 用 を有す る抗 生物 質 であ るこ とを示唆 してお り,臨

床 例 にお いて報 告 されて い るFOMの 抗炎 症効 果 を裏 づけ る

結 果 と考 え られ る。

P-42 Flosfbmycinの ヒ ト単球 に よ るchemokine産

生 能 に 及 ぼ す 効 果

森 川 景 子 ・渡 部 宏 臣**・ 荒 明 美 奈 子**

鳥 井 郁 子*・ 森 川 茂*

島根医科大学第一内科,同 第一病理',明 治製菓薬品総合研究所鱒

目的:chemokineが 炎症 の場 に 白血 球 を遊走 させ,chemi-

cal mediatorの 分 泌 を誘 導 す る な どの作 用 を有 す る こ とが

明 らか とな り,chemokine familyの 炎症 反応 におけ る重要
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性 が注 目されて い る。抗 炎症 作用 を有 す るFOMが ヒ ト単球

によ るchem0kineの 産 生 能 に影 響 を及 ぼす か ど うか を 加

vitroで 検 討 した。

方 法:ヒ ト抹 梢 血 よ りFicoll/Hypaque法 に て単核 疎 を分

離 した後,plastic dish付 着 法 で単 球 を採 取 した。 単 球 は

1x106/mlの 濃度 に てLPSで37℃24時 間刺 激 し,こ こに

薬剤 を共存 させ た。 培 養 上清 に分 泌 されたcytokineの 産 生

量 はELISA kitに よ り測 定 した。chemokine αの うちIL-

8,GRO α.ehemokine βの うちRANTES,MIP-1 αを

測 定 した。Clanthromycin,Dexamethasonを 比 較対 象 薬

として用 いた。

結果:検 討 した濃 度範 囲(1.6～40mg/m1)に お いてFOM

は これ らcytokineの 産 生 を濃 度依 存 的 に抑制 したが,そ の

抑制 の効果はcytokineに よ り異 な り,同 等で はなか った。す

なわ ちGRO α産 生掬制 効 果は最 も強 く,つ い でMIP-1α,

RANTESの 順 で あ った。IL-8産 生 抑 制 効 果 は最 も弱 か っ

た。

結 果:今 回のin vi2�troの実験 の 結果 よ り,FOMは 主 と し

て好 中球の 遊走 を刺 激 す るchemokine αの産 生 に対 して は

選択的 に抑制効 果 を示す こと,し か し単球,好 酸 球,好 塩基

球,リ ンパ球 等 の遊 走 を刺激 す るchemokine βの産生 能 に

対す る抑制 効 果 には,選 択 性 が み られ ない こ とが判 明 した 。

この ことはFOMの 抗 炎症 作用 をうけ る標 的細 胞 は多様 で あ

り,そ の程 度 も様 々で あ る こ と を示唆 して い る。 現 在 更 に

FOMが 各cytokineのme88age levelで の発 現能 に影響 を及

ぼすか ど うか を検討 してい る。

P-43 サ ル コ イ ドー シ ス 症 例 肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ

のIL-6,IL-8,TNF-α,GM-CSFI産 生

に 及 ぼ す ボ ス ホ マ イ シ ンの 影 響

三 國 谷 雄 ・長 井 苑 子 ・泉 孝 英

京都大学胸部疾患研究所呼吸器内科

目的:サ ル コイ ドー シス(サ 症)は 原 因不 明 の類 上皮細 胞

肉芽腫 を主 徴 と し,病 変 部 におけ る免疫 反応 進 を病 態 の特 徴

とす る疾患 であ り,サ イ トカイ ンを含 む生理 活性物 質 の産生

進が み られ る。現 在 の ところ サ症 に対 し,一 過 性 では あるが

ある程 度の効 果 が認 め られ る薬剤 は ステ ロ イ ドだけ であ る。

最近,抗 炎症 効 果が 示唆 され て いる ボス ホマ イ シ ン(FOM)

の,サ 症 例肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ(BALF Mφ)の サ イ トカ

イ ン産生 に及 ぼす 効 果 を,ブ レ ドニ ン(PSL),エ リス ロマ

イシ ン(EM)と 比較 検討 した。

方法:サ 症 例(11例)の 肺 胞洗 浄 液 よ り,BALF Mφ を

調製 し,3薬 剤(1μg/ml又 は100μg/ml)を そ れぞ れ加

え,LPS刺 激 下,非 刺 激 下 で24時 間培 養 した。 培 養 後,

ELISA法 で 培 養 上 清 中 のIL-6,IL-8,TNF α,GM-

CSFの 蛋 白量 を定量 した。

結 果:FOMはLPS非 刺激 下 で,IL-6,TNF-α 産生 を抑

制 し,PSL,EMと 同様 の傾 向 を示 した。一 方,PSLがIL-

8産 生 を抑 制 した の に対 し(10/11例),FOMは 高 度 に増 強

し,そ の程 度 はEM以 上で あ った。LPS刺 激 下 で は,FOM

に よるIL-6,TNFα 産生 抑 制能 は減弱 し,こ の成績 で は,

症 例 間 のバ ラ ツキ が増 大 した 。GM-CSF産 生 に対 して は,

3薬 剤 とも大 きな影響 は なか った。

考 察:LPS非 刺 激 下で,FOMはIL-1 βを含 め炎 疲性 サ

イ トカ イ ンの産 生遊離 を抑 例す る傾 向が あ り,こ の 実験 条件

下でPSL,EM同 様抗 炎 症作 用 を有す る こ とが 明 か とな っ

た。 しか し,LPS刺 激下 で はIL-6,TNF α に対 す る産 生

抑 制能 が半 数の症 例で 消失 す るこ とよ り,細 胞 があ る程度 活

性 化 した状 態 で は,FOM単 独 で抗 炎症 作 用 を発揮 す る こ と

が困 難であ る こ とが示唆 された。

P-44 サ ル コ イ ドー シ ス 症 例 肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ

のIL-1β,ILの1 receptor antagoni8t

(IL-1 ra)遺 伝 子 発 現,タ ンパ ク 質 産 生 に

及 ぼ す ボ ス ホ マ イ シ ンの 影 響

三 國 谷雄 ・長 井 苑 子 ・泉 孝 英

京都大学胸部疾患研 究所呼吸器内科

目的:我 々 は サ ル コ イ ドー シス症 例 肺 胞 マ ク ロフ ァー ジ

(サ症例BALF Mφ 〉 が健 常人 に比べ,IL-1β 産生 は 同程

度だが,IL-1 ra産 生 が有 意 に減 少 して いる こ とを報告 して

お り,IL-1サ イ トカ イ ンネ ッ トワー クのバ ラ ンス の乱 れが

慢性 炎症 の進展 に寄 与 してい る可能性 を示 した。本検 討 では,

抗 炎症 効 果の 期待 され るボ スホ マ イ シ ン(FOM)の サ症 例

BALF-Mφ のIL-1β,IL-1 ra遺 伝子 発現,タ ンパ ク質産

生 に 及 ぼす効 果 を,エ リス ロマ イ シ ン(EM),ブ レ ドニ ン

(PSL)と 比 較検 討 した。

方 法:サ 症 例 の肺 胞 洗 浄 液 よ り,BALF Mφ を調 製 し,

LPS刺 激 下,非 刺激 下で3薬 剤(1μg/ml又 は100μg/ml)

をそ れぞ れ 加 え,24時 閥培 養 した。 培 養後mRNAの 発 現

はRT-PCR法 で,培 養 上清 中の蛋 白量 はEUSA法(11例)

で 定量 した。

結 果:LPS非 刺 激下 でIL-1β 遺伝 子発 見 に対 し,FOM,

PSLは 殆 ど影響 なか ったが,PSLがIL-1 ra遺 伝子 発 現 を

抑制 す るの に対 し,FOMは 変 化が な いか む しろ これ を増強

した。ILβ1β 産生 遊 離 に対 し,FOM,PSLは そ れ ぞれ7/

11,6/11例 で抑 制 した 。IL-1 ra産 生遊 離 をPSLが 全 例

(11/11)抑 制 した の に対 し,FOMは6/11例 で増 強 した。

LPS刺 激 下で は,PSLはIL-1β,IL-1 ra遺 伝 子発現 を抑

制 したが,FOMはIL-1β 遺伝 子 発現 を抑制,IL-1 ra遺

伝子 発現 を半数 の症例 で増 強 した。 しか し,IL-1 ra産 生遊

離 はFOMで も抑 制 傾 向 が あ り,抑 制 の程 度 は,PSL>

FOM旨EMの 順で あ った。

考 察:炎 症 性mediatorと そ の調 節物 質 の 間のimbalance

を是正 す る こ とは炎 症 の進 展 抑 制 に有 効 で あ る可 能 性 が あ

る。 特 にIL-1raの 産 生 が低 下 してい るサ症 例BALF Mφ

に対 し,FOMはLPS非 刺 激 下 で遺 伝 子 レベ ル,蛋 白 レベ

ルで これ を増 強 す る症 例 が あ り,PSLに 比 べ,有 効 に抗 炎

症作 用 を発 揮す る可 能性 が示 唆 された。

P-45 ボ ス ホ マ イ シ ンの 一 酸 化 窒 素 産 生 抑 制 作 用

山本 彰 彦 ・小 林 香 ・渡 部 宏 臣

明治製菓(株)楽品聡合研 究所

目的:最 近 の 多 くの研 究 に よ り一酸 化 窒素(NO)は サ イ
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トカ イ ン等 とともに生体 の恒 常性 の維 持 に閲与す る 重要 な因

子 と して注 目 さ れ て い る 。 そ こで 我 々 は ボ ス ホ マ イ シ ン

(FOM)・ の抗 菌 以外 の作 用 を解 明す るため に生体 防御 ・免疫

系 の 重要 な細 胞 であ るマ ク ロ フ ァー ジのNO産 生 に及 ぼす

FOMの 影響 を検 討 した。

方法:チ オグ リ コレー トで 誘導 した マ ウス(C3H/He)腹

腔 マ ク ロフ ァー ジ を薬 剤存 在下 お よび非存在 下 で大腸 菌 リポ

ポ リサ ッカ ライ ド(LPS)で 刺激 した後,培 養上 清 中の亜硝

酸 塩 をGriess反 応法 で 定量 す る ことに よ りNOの 生成 量 を

測 定 した。誘 導型NO合 成酵 素(iNOS)活 性 は ア ルギニ ン

か ら シ トル リ ンへ の変換 活性 で 測定 した。

結 果:1,FOMはLPS単 独 お よびLPS+IFNβ で 刺激

したマ ク ロ フ ァー ジのNO産 生 を抑 制 した が,LPS+IFN

γ刺 激 に よ るNOの 産 生 に 対 す る抑 制 は弱 か っ た。 また

TNFα+IFNγ 剃 激 に よるNO産 生 を抑 制せ ずFOMの

NO産 生抑 制作 用 に 選択 性 の あ る こ とが 示 唆 され た 。2,

LPS刺 激 開 始2時 閥前 及 び 開始 時 にFOMを 共 存 させ た場

合 にはNOの 産 生 を抑制 したがLPS刺 激2時 間 目以 降の添

加 で は抑 制 は認 め られ ず,LPS刺 激 時 にFOMが 存 在 して

い る こ とが重 要 と思 わ れた。3.FOMのNO産 生抑 制作 用

は過 剰 に添 加 した アル ギニ ンに よ って拮抗 されず,FOMは

iNosを 阻害 しない こ とか ら,FOMの 作 用 点 はiNos以 外

にあ るこ とが示 唆 された。

考察:FOMの 新 た な作用 と してNO産 生抑 制作 用 を見 い

出 した。 この 結果 はFOMが マ クロ フ ァー ジのNO産 生制

御 を介 して生体 防御 ・免疫 系へ 作用 す る可 能性 を示唆 して い

る。

P-46葵 膜 保 有 黄 色 ブ ドウ 球 菌 の ボ ス ミ シ ン よ る 細

胞 表 層 の 変 動 と葵 膜 産 生 阻害 に つ い て

大 友 俊 允.碓 井 之 雄

一 幡 良 利 ・嶋 田 甚五 郎

聖マ リアンナ医大 ・微生物

目的:細 菌の細 胞 壁 よ りも,け さ らに外 側 の微細 構造 が 明

らか に されて きた。 近年,こ の最外層 の グ ライ コカ リックス

関連物 質,特 に葵膜 が接着,抗 食菌作 用等 で注 圏されてい る

が,こ の部位 の抗 菌剤 の合 成 阻害 につ い ては余 り検討 され て

いな い。そ こで,分 子 量,構 造 的 に も透過性 の 強い ボス ミシ

ン(以 下FOM)に つ いて,黄 色 ブ ドウ球 菌 の黄膜 合成 へ の

影 響 につい て検 討 した。

方法:黄 膜保 有黄 色 ブ ドウ球菌(以 下CSA)Smith株 を用

いた。 葵膜 産 生 能 につ いて,sud-MICレ ベ ルで のFOM及

びエ リス ロマ イ シ ン(EM)濃 度が0.01～0.30μg/ml存 在

下 で培 養,葵 膜 産生 収 率(CY),細 胞 容積 指 数(CVI),ク

ランピングファクター(CF),並 びにserum-s0ft agar(SSA)

中でのdiffuseか らcompactへ の変換率 を既法(Infec.Inmmu,

Vol 31,798,1981)に 従 って行 っ た。 また,葵 膜合 成能 の

指標 と して のL-cysteic decarboxylase(LCAD)の 活 性,

及 び食菌 能 につ いて もマ ウス の多核 白血 球(PMNs)を 用 い

て検 討 した。

結 果:CSA株 をFOMの 濃 度 が0.25μg/ml存 在 下 で培養

した後 のCY,CVIやLCADは 対 照 やEMに 比べ て低 下 し,

CEは 上 昇 した。尚,各 濃 度で の場合 も同様 の結果 を示 した。

SSA中 で の蛮換 率 はFOMの 漫 度が 高 まるほ ど上 昇 したが,

EMは その上 昇率 はFOMに 比べ て低 い結 果 を得 た。 マ ウス

のPMNsに よる 食菌 活性 はE4は 比べ てFOM処 理 の場合

が濃度 が高 まる稚 高 か った。 尚,両 者の抗 黄剤 に よる細 胞収

率 か ら菌の増 殖活 性 には差 が認 め られ なか った。

考 察:以 上の結 果 か ら,従 来細 菌細 胞 壁,及 び膜 に対 す る

透 過性 が 良い といわ れて い るFOMが 黄膿 や ス ライム に対す

る透 過性 も良 い と考 え られ,そ の結 果,EMに 比 べ てC8A

株 の 葵 膜 産 生 能 の指 標 で あ るCY,CYI,LCAD,CFや

SSA中 でのdiffuse(莢 膜 保有)か らcompact型(莢 膜 非保

有)発 育へ の変換 橋性 等の生 物 学的性 状 に反映 してい る もの

と考 え られ た。

P-47レ ン サ 球 菌 のsialyl-Lewis・ 発 現 に 及 ぼ す ボ

ス ミ シ ン の 影 響

弘 田 克 彦 ・三 宅 洋 一 郎

徳島大学歯学部口腔綱薗学

目的:ガ ン細 胞 の転 移浸 潤,リ ンパ球 の ロー リ ング現 象の

メカニ ズム と して,レ セ プ ター と してのL-,E-,P-セ レ

クチ ンと リガ ン ドであ るsialyl-Lewis・ の 関与 が 明 らか にさ

れ て い る。 我 々 は一 部の レ ンサ 球 菌の 表面 にsialyl-Lewis・

が発 現 して いる こ とを見 い だ した。 この現象 は これ らの菌 に

よる敗 血症 発 症 やtrans-locationに 関与 して い る可能性 が

あ る。 そ こで こ の発 現 に 及 ぼす ボ ス ミシ ンの 影響 を検 討 し

た。

方 法:用 い た菌種 はS.milleri groupのS.intermedius,

S.constellatus,S.anginosusお よびS.Pyogenesの 標準

株 お よ び臨床 分 離株 で あ る。 培地 はBrain heart infnsion

brothを 用 いた 。一夜 前 培養 した 菌 を濃 度 約2.0×106cfu/

mlに 調製 後,ボ ス ミシ ン溶 液 と37℃,1時 間5%CO2存

在 下で接触 させ,供 試 菌液 と した。

上記 菌液50μlをELISAプ レー トに乾 固吸着 させ,牛 血

清 ア ル ブ ミンに よ り処 理,洗 浄 後,一 次抗 体Anti-sialyl-

Lewis・monoclonal antibody,二 次 抗 体horse-radish

perondase conjugated anti-mouse IgM goat serumを 反応

させ,発 色定 量 を行 った。

結果 お よび 考察:S.intermedlius,S.constevtus,S.

ansvosusお よびS.pyogenesい ず れ の菌体 もAnti-sialy-

Lewisx monoclonal antibodyと 反 応 し,こ の 反 応 は

sialyl-Lewis・ に よ り阻害 された 。 この 結 果 はこ れ らの レ ン

サ球菌 が炎症 時 にサ レクチ ンフ ァ ミリー を介 して付 着す る可

能性 を示 してい る。

S.intermedius,S-constellatus,S.ansinosusの

sialyl-Lewis・ 発 現 は ボ ス ミシ ンに よ り抑 制 され たが,S.

Pyogenesのsialyl-Lewis・ 発 現 は抑 制 され なか った。Sialyl-

Lewis・ 発現 を抑 制 す る ことに よ りS.milleri groupの 宿 主

へ の付 着 に影響 を与 え る可能性 の あ るボス ミシ ンの作用 は興

味 深 い もの があ る。
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P-48ホ スホマイシンによる抗癌剤の感受性増強

作用及びその修飾機構の検討

菅原俊一 ・植松史行 ・麻生 昇

宮城県立瀬峰病院呼吸羅科

西條康夫 ・鈴木修治

渡辺 彰 ・貫和敏博

東北大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍研究分野

目的:ボスホマイシン(FOM)は,抗 菌作用以外にシスブ

ラチン(CDDP)に よる腎毒性軽減など興味ある知見が報告

されている。我々は,ヒ ト白血病細胞株K562細 胞を用い,

FOMと 種々の抗癌剤との共存による感受性増強効果の有無

並びに,修 飾機構解明の一環として細胞周期及び細胞内情報

伝達系について検討した。

方法 ・結果:FOM単 独では500μg/m1以 上でK562細 胞

の増殖を僅かに抑制した。単独では殆ど増殖抑制効果を認め

ない低濃度のCDDP,5-FUと の共存において,FOMは 相

乗的に抑制効果を増強した。一方,ADR,VP-16と の共存

においては相加効果にとどまった。3H-チ ミジンの取 り込み

のピークは,FOM存 在下では対照に比べ24時 間遅れて観

察されたが,取 り込みの程度には殆ど差がなかった。Flow

cytometryに よる細胞周期の解析では,FOMに よりG1期

からS期 への移行の遷延化及びS期 以降の通過促進が認めら

れた。Cキ ナーゼ(PKC)活 性は,可 溶画分及び膜画分共

にFOM1,000μg1血1接 触後徐々に上昇し,6時 閥で各々対

照の約1.5倍,2.5倍 に達した。以後,可 溶画分の活性は高

いレベルを維持 したが,膜 分画では減少し72時 間でほぼ前

値に戻った。また,72時 間での可溶画分の活性はFOMの

濃度依存的に上昇していた。

考察:FOMはK562細 胞の抗癌剤感受性を増強し,そ の
一因として細胞周期への修飾が考えられた。また,PKC活

性に対する修飾作用が見出され,BRM的 側面を持つ可能性

も示唆された。さらに,こ れらの効果はFOMが 抗菌薬とし

て使用された場合の血中濃度と同等ないし5倍 程度で認めら

れることから,十 分臨床的応用が可能であると考えられた。

P-49マ ウス緑 膿 菌 内 因性 感 染 モ デ ル にお け る

fbsfbmydn、 の効果

松本哲哉 ・舘田一博 ・古谷信彦

宮崎修一 ・山口恵三

東邦大学医学部微生物学教室

日的:fbsfbmycinは 本 来の抗 菌作 用 以外 に,抗 ア レルギー

作用,難 治性疾 患 の症状 緩解 効 果 な ど特殊 な作 用 を有 してい

る。 これ らの作 用 は総括 す る と抗 炎症 作用 が主体 で あ る と考

え られ るが,メ カニズ ム を始 め その 詳細 はい まだ十 分 な解 明

には至 ってい ない。

敗血症 では多 くのサ イ トカ イ ン(特 にTNF,IL-1お よび

IL-6)が 重要 な役 割 を果 た して お り,炎 症 が そ の病 態 に大

き く関与 して いる。 今 回我 々は マウ ス緑膿 菌 内因性 感染 モデ

ルを用 いた 敗血 症 に お い て,fosfomycinの 持 つ抗 炎症 作 用

が どの ような効 果 を導 き出す か検 討 を行 った。

方 法お よび 結 果:SPFのddYマ ウ ス(4～6週 令,雄)

にABPC200mg/kgを あ らか じめ投 与 し腸 管 内常 在 菌 を撹

乱 させ た後,緑 膿 菌D4株 を0、45%食 塩 水 に懸濁 し飲 水 と

して与 え,同 菌 を腸 管 内に定着 させ る。 その 後サ イ ク ロフ オ

ス フ ァマ イ ド150～200mg/kgを2回 投 与 し顆粒 球減 少状

態 とし,腸 管 内 に定着 した緑膿 菌 に よる内因性 敗 血症 を惹起

させ た。2回 目のサ イク ロフ オス フ ァマ イ ド投 与 後12時 間

毎 にfbsfomycinを 腹 腔 内投 与 した と ころ,対 照 群 に比 べ生

存 率 の有 意 な 上 昇 が 認 め られ た。 しか し この 結 果 がfo8・

fbmycinの 持 つ本 来 の抗 菌作 用 に よる可能 性 も否定 で きな い

ため,抗 菌 作用 を有 しな いfbsfobmycinの 鏡像 体 を用 い て上

配 と同様 のス ケ ジュー ルで検 討 を行 った。そ の結 果,鏡 像体

によ って も生存 率の 有意 な上昇 が認 め られた。

考 察:fb8fbmycinの 投 与 に とって生 存率 の有 意 な上 昇 を諺

めた ことは,こ の系 が緑膿 菌に よる敗血症であ り,fbsfsmycin

の直 接の抗 菌作 用が 殆 ど期待 で きない こ とを考慮す る と注 日

すべ き点 であ る と考 え られ る。 特 に抗 菌作 用 を有 してい ない

鏡像 体 で も同様 の 効 果が確 認 され た こ とか ら,fbsfbmycin

の 有す る抗 炎症 作用 が 生体 に有 利 に働 い た もの と考 え られ,

そ の メカニ ズム と してサ イ トカイ ンへ の影 響 な どが示 唆 され

た。

P-50難 治性口内炎に対するボスホマイシンの使

用経験

田中廣一 ・梅津康生*

信州大学医学部歯科口腔外科
'東北大学歯学部第一口腔外科

Fo8fbmycin(FOM)は 抗 菌作用 以外 に も数 々の薬 理 活性

が指 摘 されて い る。 その 中 に抗 癌剤(Ci8platin、)誘 発 の腎

障害 軽減作 用 な どが 知 られて い るが,こ れは 腎の近 位尿細 管

上皮 細胞 中 におけ る ライ ソゾー ム膜 保護 作用 に よる もの とさ

れ てい る。 また抗 ア レルギ ー作用 として はFOMに よる肥満

細胞 か らの脱 穎粒抑 制作 用 や ヒ ト抹梢 血好塩 基 球か らのIgE

介在性 ヒス タ ミ ン遊 離抑 制作 用や 動物 実験 にお け るFOM投

与 に よる組織 内cyclicAMP増 加 作用 な どが報 告 され てい る

が これ ら作 用の 背景 に は抗炎 症作 用 に 関連 したsteroidlike

に類 似 した薬 理作 用が あ るもの と考 え られ る。そ こで 臨床例

と して ス テ ロイ ド治 療 に 反応 し ない 難治 性 口 内炎 の 治療 に

FOMを 試 み,優 れ た 効 果 を 経 験 し た事 実 か ら抗 生 物 質

FOMに は抗菌 作 用以外 に も生 体系 に 及ぼ す何 らか の生 理活

性作 用が あ るので は ないか,?も しあ る とす れば,新 た な

視点 を提供 す ることになると考 え,実 験的 にC3H/Hemouse

を用 い て 検 討 した。 マ ウ ス脾 臓 細 胞 を用 い てCortisonが

Immunocompetent cellsに 対 して 顕著 な抑 制作 用 を有 す る

こ とか ら,FOMに よる リ ンパ球,Mφ,NK cells等 に対 す

る作 用 等 を分 析 し,Cortisonの 作 用 とは違 っ た特徴 的 な傾

向 を示 したの で報告 した。

結 果:FOMは 実 験 的にC3H/Hemouseに お い ては リン

パ系 細胞 を刺 激 し特 に抗 体 産生 にあず か るB細 胞系 を増殖 さ

せ る事 実 を示 した さ らに,Cortisonと は異 な り特 異 な作 用

を リ ンパ 系細 胞 に示 し,特 にNK活 性,キ ラ ーT細 胞 分 化

等 の細 胞性 免疫 方 向 を抑 制 しつ つ,Mφ,ヘ ルパ ーT細 胞,

Slg陽 性B細 胞の 増加 を誘 導 しかつ,液 性免 疫系 の 賦活 傾 向
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を有しているものと考えられた。今後,こ の抗体産生系への

影響を具体的に検討することが重要と考えられる。

P-51肺 線維症症 例 に対 す るボス ミシ ンの投与 の

臨床的検討

長井苑子 ・三国谷雄 ・泉 孝英

京都大学胸部疾患研究所呼吸器内科

目的:抗 生物質であるボスミシンの持つステロイド節約作

用の検討対象として,炎 症性肺傷害の修復過程の過剰あるい

は異常によって起こる線維化形成性肺疾患の代表である特発

性肺線維症(IPF)と 閲連疾患に焦点をあてて,薬 剤投与の

効果について検討を加え,ス テロイド薬との比較あるいは併

用の意義について考察した。

方法:開胸肺生検によってUIPと 診断された特発性肺線維

症10例 と膠原病(RA,PSS)に 伴う肺線維症3例 を対象と

した。安定期に静脈投与 .(ボスミシン2g/日 を7日 間投与)
あるいは経口2g/日14日 ～28日 投与した。投与前後の変化

を以下の結果に示す指標で比較検討した。数値は10%以 上

の変化は改善あるいは悪化とし,10%以 内の変化は不変と

判定した。

結果:自 覚症状(呼 吸困難,咳,痰,発 熱)の 改善は31

%の 症例でみられたが,胸 部X線 所見は不変(91%)ま た

は悪化(9%)で あった。肺機能(VC,%VC,FEV1,

FEV1%)で10%,動 脈血酸素分圧は33%で 改善がみら

れた。赤沈42%,CRP45%,LDH8%,白 血球数0%,

好中球数31%,好 中球エラスターゼ31%,α1-ア ンチトリ

ブシン29%,プ ロコラーゲンペブチド50%,IV型7Sコ

ラーゲン50%,ヒ アルロン酸80%の 改善率であった。

考察:ボ ス ミシンの短期投与により,軽 度ではあるが,肺

傷害改善効果が示唆された。しかし,進 行例での効果は単独

では困難なことも示唆された。

P-52HAMに おけるボスホマイシ ン療法

山野嘉久 ・川畑政治 ・納光 弘

鹿児島大学医学部第三内科

目的:現 在 まで に, Human T lymphotropic virus type

I(HTLV-I)-associated myelopathy(HAM) に対して

様々な immunomodulatory drug の有用性が確認されてい

る。 最近,ボ スホ マ イ シンに免 疫調 節作 用の あ る事 が幾 つか

報 告 され た為,今 回,我 々 はHAMに 対 す る そ の効 果 と,

安全性 につい て評価 した。

方 法:10例 のHAM患 者(男2例,女8例,41～78歳)

に対 し,ボ スホ マ イ シ ン4g/day(朝 夕分2)を2週 間点滴

静注 し,続 いて,内 服 で ボス ホマ イ シ ン2g(朝 夕分2)を

2週 間経 口投与 し,投 与 の 開始前後 で神 経症状 の改 善度 につ

いて 評価 した。 評価 方法 は,納 の運 動障 害重症 度 スケ ール に

て行 い,重 症 度が2段 階以上 改善 を著効,1段 階改善 を有効,

同一 障害 度 内で の改 善 をやや 有効 と した 。更 に,10m歩 行

時間 を計測 し,そ の 変化 を調べ た。 そ の他,上 肢握 力,し ゃ

がみ立 ち,下 肢振 動 覚,お よび膀胱 機能 障害 の程 度につ いて

評価 を行 った。

結果:HAMの 運動 障害 重症 度 で は,10例 中有効3例,や

や有効7例 で,無 効,増 悪例はなかった。10m歩 行時間は

9例 で短縮し,し ゃがみ立ちの改善が5例 に見られ,膀 胱機

能障害の改善が6例 に見られた。上肢握力,下 肢振動覚につ

いては,明 らかな改善はみられなかった。副作用は,10例

中2例 で下痢,1例 で下肢浮腫がみられたが,特 に重篤な副

作用はみられなかった。

結論:ボ スホマイシン療法がHAMの 治療として有用であ

ると考えられた。

P-532種 の異 な るマ ウス遅 延型 ア レルギー反応

におけるFosfbmycinの 影響の相違

鳥井郁子 ・森川 茂

島根医大病理学講座第一ユニット

目的:マ ウスの遅延型アレルギー(DH)反 応はMΦ 依存

性に成立し肥満細胞の関与を必要としないタイブと,MΦ 非

依存性に成立し肥満細胞の関与を必要とするタイブの2型 に

分類されうる事を見いだし,前 者をツベルクリン(Tbc)型,

後者を肥満細胞依存(MD)型 として報告してきた。今回は

両DH反 応における肥満細胞の関与をさらに詳しく検討するた

め,ヒ スタミン放出抑制効果を有する抗生物質Fosfbmycin

(FOM)の 両DH皮 膚反応に及ぼす影響の相違を解析した。

方法:両DH皮 膚反応は,C57BL/6の 左足蹠皮下に,

CFA併 用(Tbc型)又 はIFA併 用(MD型)メ チル化ヒト

血清アルブミン(MHSA)で 感作後,8日 自(Tbc型)又

は28日 目(MD型)に 右足蹠皮内に惹起注射を行い,24時

間目の足腫脹(FPR)及 び病理組織学的所見で解析した。

MD型DH誘 導時の肥満細胞に対するFOMの 影響を解析

するため,惹 起注射4時 間目及び24時 間目の惹起局所の肥

満細胞の集積及び脱顆粒について定日的に解析した。FOM

処理は投与時期(惹 起注射前/後)並 びに投与量(1～1,000

mg/kg/B.W.)を 変えi.p.し た。

結果:(1)FOM処 理により処理時期に無関係に,Tbc型 で

は足腫脹の増強,MD型 では抑制が見られた。(2)惹起注射

直後にFOM処 理を行った場合,Tbc型 ではFOM濃 度に依

存して足腫脹の増強が見られたのに対し,MD型 では体重当

たり1mgか ら100mgま では足腫脹の抑制が,19で は足

腫脹の増強が観察された。(3)MD型DHで はFOM処 理に

より4時 間目の惹起局所での肥満細胞の集積並びに脱顆粒の

抑制が確認された。(4)病 理組織学的にも,FOM処 理で,

Tbc型 は炎症細胞浸潤及び皮下浮腫の増強,MD型 は炎症細

胞浸潤の程度の減弱を認めた。

考察:肥 満細胞からのヒスタミンの放出抑制効果が知られ

ているFOMを 用いた今回の結果からも,Tbc型DH反 応と

異なりMD型DH反 応の誘導には肥満細胞が重要な役割を

演じることが確認された。FOMは 肥満細胞のヒスタミン放

出を抑制することにより,MD型DH皮 膚反応を抑制する

ものと考えられる。

P-54ア トピー性皮膚炎 に対するFOMの 効果
-ケ トチフェンとの比較-

田中 信

静岡赤十字病院皮膚科
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はじめに:ア トピー性皮膚炎(AD)は 増悪,寛 解を繰返し

慢性反復性経過をとる癖みのある湿疹を主病変とする疾患で

ある。真皮に侵入したハウスダス トなどの抗原による肥満細

胞を介した1型 アレルギー反応により癖み,紅 斑が出現し,

T細 胞の活性化によるIV型アレルギー反応により湿疹反応が

発生する。1型 反応に対する抗アレルギー剤内服とIV型反応

に対するステロイ ド剤外用の併用が一般的治療である。

FOMは 抗IgE,Ca廾 イオノフォア介在の肥満細胞からのヒ

スタミン遊離抑制,細 胞内c-AMPの 増加作用を持ち,ヒ ス

タミンなどの化学伝達物質遊離抑制と拮抗作用を持つ抗アレ

ルギー剤に類似した薬剤でもある。今回,ADにFOM内 服

を行ないFOMの 抗アレルギー剤としての作用を確かめた。

方法:17例 のADにFOM 100mg/kg/日 最高2g/日 を14

日間内服し,同 時にステロイド外用を併用した。

結果:有効率は59%で,そ の効果は痒みより紅斑に優れ

ていた。紅斑よりFOMに 感受性陽性の黄色ブ菌が検出され

たADの 有効率は44%で,細 菌陰性のADの 有効率は

100%で あった。血中ヒスタミン値,好 酸球,IgEに は影響

を与えなかった。抗 アレルギー剤であるケ トチ フェン

(KET)の 有効率は68%でFOMよ り僅かに優れているが

紅斑にはFOMが,痒 みにはKETが 優れていた。FOMと

KETの 併用の有効率は86%で 紅斑,痒 みに対する効果も

FOM,KETよ り優れていた。

まとめ:FOMはADに 対 して抗菌剤としてでなく抗アレ

ルギー剤として働いているようであり,そ の効果はKETよ

り僅かに劣る。FOMとKETの 併用によりKETに ない

6AMP増 加作用をFOMが 補い,FOMに ないヒスタミン拮

抗作用をKETが 補うことからFOMとKETの 併用は優れ

た効果を示すと思われる。

P-55 MRASに 対 す るFOM+ABPC/SBTのin

vitro及 びin vivo併 用効果の検討

中尾 歩 ・山下直哉

慶應義塾大学医学部小児科学教室

MRSAに 特 有 の細 胞壁 合 成酵 素 であ るPBP2'の 誘 導 を抑

制す るFOMと,PBP2'に 対 す る親和 性 が 高 いABPCと,

β-lactamase阻 害 剤 のSBTを 加 え た3剤 併 用 療 法 の

MRSA感 染症 に対 す る効果 を,VCM単 独療 法 との 間で比 較

検討 した。

MIC測 定 は,最 近5年 間に 当科 で 感染 症 の起 炎 菌 として

分離 されたMRSA23株 を検体 と して微 量 液体希 釈法 で行 っ

た。in vitro併 用 効 果 は同 様 にcheckerboard法 で 行 い,

FIC index<0.5を 相 乗効 果 と した。in vivo併 用 効 果の 検

討は,左 室 内 カテー テ ル留 置 に よる ウサギ 実験 的心 内膜炎 モ

デル を用 い て,in vitroでFOM+ABPC/SBTの 相乗 効 果

を認め た臨 床分 離 株SA 67を 起 炎 菌 として行 っ た。1～3×

106CFUのSA 67を 耳静 脈 か ら接 種 す る事 に よ り心 内膜 炎

を成 立 させ,菌 接 種16時 間 後 に ウ サ ギ を(1)対 照 群5羽

(治療 無 し)(2)ABPC/SBT群6羽(200/20mg/kg/dose6時

間毎筋 注)(3)FOM+ABPC/SBT群10羽(FOM40mg/

kg/doseをABPC/SBT投 与 の1時 間前 毎 に筋 注)(4)VCM

群11羽(25mg/kg/dose 12時 間毎 静注)の4群 に振 り分 け

治療 を開始 した 。対 照群 は 菌接種16時 間後,そ の他3治 療

群 は4日 間治療 終 了後 に,大 動 脈弁 周囲 の疣 贅 を採 取 し定量

培 養 した 。 治療 効 果 につ いて は,疣 贅 内細 菌密 度 の 平均 値

(mean log10CFU/gram vegitation)を 各群 間で比 較検 討 し

た。

その結 果,SBT6μg/ml存 在下 で のABPCの23株 に対

す るMICは16株(70%)で16μg/ml以 上 で あ っ た。

FOMのMICは15株(65%)で256μg/ml以 下で あ り,

こ れ らの株 ではABPC/SBTと の 間で相 乗効 果 を認 め た。in

vivoモ デ ル で はFOM+ABPC/SBT群 は 対 照 群 及 び

ABPC/SBT群 と比較 して有 意 な平 均疣 贅 内細 菌密 度 の減 少

が認 め られ(2.92v.s.9.84v.s.9.53)、VCM群 と同等 の

治療効 果(2,92v.s.2,97)が 認 め られ た。

以 上か ら,FOM+ABPC/SBT併 用療 法 はMRSA感 染 症

に有用 で ある こ とが示 唆 された。

P-56 MRSAに 対するCZOP/VCM,CZOP/TEIC,

CZOP/ABKのin vitro併 用効果

豊川真弘 ・浅利誠志 ・堀川晶行

塚本寿子 ・田原和子.砂 田淳子

大阪大学医学部附属病院臨床検査部

目的:抗MRSA薬 で あ るVCM,TEICお よびABKと セ

フ ェム系新 薬 であ るCZOPと のMRSAに 対す るin vitro併

用効 果 を比 較測 定 した。

材 料 お よび方 法:当 院微 生物 検 査室 におい て1994年 度 に

分 離 さ れ たMRSA73株 を対 象 と し,FICindex,time-

killiag curveお よびPAEを 比較測 定 した。 な お,詳 細 な併

用効 果 を捉 える ため にVCM,TEICお よびABKは1.25倍

希釈 系列 を用 いた。

結 果:各 薬 剤 の単剤MIC値 を比較 す る と,VCMは0.3～

1.6μg/mlの 幅 の 狭 い 一 層 性 の 分 布 を示 しTEICお よび

ABKは 幅 広 い分 布 を示 した。VCMお よびTEICに 対 す る

耐性 株 は認め られなか ったがABKに 対 して は8%の 株が 耐

性 で あ った。MIC50お よびMIC90はVCM(1.0,1.2μg/ml),

TEIC(0.8,3.2μg/ml),お よびABK(0.6,40μg/ml)で

あ った。

In vitro併 用 効果 をFICindexで 比 較す ると,CZOP/TEIC

の組 み 合 わせ で は92%の 株 に対 して 相乗 効 果 が 認 め られ,

CZOP/ABK,CZOP/VCMで はそ れぞ れ38%,7%で あ っ

た。 またCZOPを 併用 す る こ とに よ りTEIC,ABKお よび

VCMのMIC値 が それぞ れ単剤 の13～50%(平 均28%),

19～90%(47%)お よび31～83%(54%)に 低 下 した。

殺 菌効 果 の比 較 で はすべ て の組 み合 わせ に おい てCZOPの

併用 に よる殺菌 効果 の増 強が 認め られ た。

考 察:MRSA感 染症 に対す るVCM,TEICあ るい はABK

とCZOPと の併 用 は,腎 機 能低 下 患者 にお け る副作 用 の軽

減や グ ラム陰性 菌 との混 合感 染症例 におい て有用 な治 療法 で

あ る ことが示唆 された。
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P-57 メチ シリン耐性5.aureu8に 対するVCMと

FKO37の 併用効果
―1 .In vitro pharmacokinetic modelに よ る 検 討 ―

波多野和男 ・若井芳美 ・渡辺裕二

藤沢薬品工業開発第一研究所 ・化療

目的:VCMはMRSA感 染症 の 第一選 択薬 と して高 い実績

があ るが,短 時 閥殺 菌力 が弱 く臨床 的な効 果の発 現が緩 徐 で

あ る。 また,副 作 用 の点 か ら投 与量 が制約 され る問題 も生 じ

る。 そ こで,MRSAに も抗 菌力 を有す るFK 037を,VCM

と併用 す る こ とに よって殺 菌力 の増 強 とVCMの 投 与量 の低

減の 可能性 につ いてin vitro PK modelを 用い て検討 した。

方 法=In vitro PK modelはNishidaら の 方法1)を 用 い て

各薬剤 をヒ トに1時 間点滴 静注 した時 の血 漿中濃 度 を試験管

内 で再現 し,MRSAに 対 す る併用 時 の殺 菌作 用 を8時 間作

用時 の殺 菌率 を指標 として検 討 した。

結 果:

(1) 同時併 用:VCMの500mg相 当量 とFK 037の1g

相 当 量 の 同時 併 用8時 間作 用 後 の殺 菌率 は,VCMま た は

FK 037の 各単独 時 の殺 菌率 と大差 な く,両 剤 の併 用効 果は

認 め られ なか った。

(2) 時 間差投 与の 影響:併 用効 果 はFK 037を 先行 した

場合 に認 め られ,併 用 効 果を最 大 とす るVCMとFK 037の

併用 の タイ ミングは,FK 037の4時 間先行作 用 後VCM作

用で あ った。

(3) 併 用 に よるVCMの 減 量:VCMの250mg相 当量 と

FK 037の19相 当量 の同時 併用 時 の殺 菌 率 はVCMの500

mg相 当量 の単独 時 の それ と同等以 上 であ り,VCMの 投 与

量 を低 減 させ て もFK 037と 併用 す るこ とで十分 な作 用 が発

揮 された。

(4) FMOX併 用 との比較:FIK 037とVCMの 併 用効 果

をFIMOXとVCMの それ と比較 した場合,8時 間後 の殺 菌

率 お よび併用 効果 の程 度 はFMOXとVCMの 併用 が優 れ て

いた。

結論:MRSAに 対す るVCMとFK 037の 併 用効 果 は,`π

vごtmPKmodelに お いて認 め られ,そ の併用 タイ ミングは,

FK 037を 先行 させ る時 差投 与 との方 が強 か った。 さ らに併

用 に よ り,殺 菌力 を減弱 す る ことな くVCMの 投 与量 を低 減

で きる可 能性 が示唆 され た。

1) Nishida M et al.: Antimicrob. Agents. Chemother.

14: 6-12, 1978

P-58 メチシ リン耐性S.aureusに 対す るVCM

とFK 037の 併用効果
―2 .In vivo pharmacokmetic modelに よ る 検 討 ―

波多野和男 ・若井芳美 ・渡辺裕二

藤沢薬品工業開発第一研究所・化療

目的:In vitro PK modelに お いて,VCMとFK 037を 併

用す るこ とに よる,殺 菌力 の増 強 とVCMの 投 与量 の低 減の

可能性 につい て報告 した。 そ こで,こ の結果 が,ヒ トに反映

す るか どうか を予測 す る ため に,in vivo PK modelを 用 い

てMRSAに よる呼 吸器 感染 治療 を検討 した。

方法:In vivo PK modelはHatanoら の方法けを用いて各

薬剤をヒトに1時 間点滴静注したときの血漿中濃度をマウス

の血漿中濃度に再現し,MRSA呼 吸器感染マウスに対する

併用時の治療効果を検討した。

結果:

(1) 同時併用による効果:VCMとFK 037を 同時併用

した場合の8時 間後の治療効果は,同 一相当投与量の各単独

治療群に比べ明らかに優れていた。また。FK 037の19相

当量とVCMの125mg相 当量の併用による治療効果は,

VCMの500mg相 当量の単独時の治療効果と同等で,さ ら

にはVCMを250mg相 当量併用した場合にはそれ以上の治

療効果が得られた。

(2) 時間差投与の影響:VCMとFK 037を 同時に治療

開始した場合に比較し,FK 037の 治療開始4時 閥後にVCM

の治療を付加した場合の方が8時 間後の治療効果は優れてい

た。

(3) FMOX併 用との比較:VCMの500mg相 当量と

FMOXの1g相 当量を併用したときの8時 間後の治療効果

は,VCMの500mg相 当量の単独治療時のそれと差がなく。

VCMとFK 037と の併用の方に遥かに優れていた。

結論:臨床効果を予測する目的で検討を行ったin vivo PK

modelに おいて,MRSAに 対するVCMとFK 037の 併用

効果は治療結果に顕著に現れ,FIK 037を 先にした時差投与

の方が強かった。さらに併用により,副作用の危惧されるVCM

の投与量を低減でき,臨 床におけるMRSA感 染症に対して,

VCMとFK037の 併用の有用性が示唆された。

1) Hatano K. et al.: Chemother. (Basel) 40: 1•`7,

1994

P-59 ABKと β-lactamのMRSAに 対 す るin

vitro併 用 効 果

―Postanibiotic phaseに お け る抗 菌 効 果 ―

長 谷 川 裕 美1)・ 乙黒 一 彦2)

戸 塚 恭 一3)・ 清 水 喜 八 郎2)

1) 東京女子医科大学第二学 院小児科

2) 北里研究所

幻東京女子医科大学臨床中央検査部

目的:第41回 東 日本支 部総会 にて,VCMま たは β-lactam

の一方 の薬剤 作用 に よ りPostantibiotic phase(PA-phase)

に誘導 され たMRSAに 対 す る他 方 の薬 剤 の抗 菌効 果 につい

て報告 したが,今 回,ABKと β-lactamに つ い てin vitro

にて 同様 の検 討 を行 った。

材 料:使 用 薬剤:arbekacin(ABK),flomoxef(FMOX)。

使 用菌株MRSA臨 床 分離株(MIG ABK8μg/ml,FMOX

64μg/ml)。

方法:(1)FMOX作 用 後filter法 にて薬剤 を除去 し,直 後

にABKを 作 用 させ 経時 的 に生 菌数 を測 定す る こ とに より求

めたPA-pha8eの 菌 に対す るABKの 抗 菌効 果 を,FMOX

前作 用(-)の 菌 と比 較 した。(2)同 様 の方 法で,ABK前

作用 の有 無 に よるFMOXの 抗菌 効果 を比較 検討 した。 また,

前作 用 濃 度 お よび時 間は,血 中濃 度 を考 慮 し,(1)FMO及

32～128μ9/ml,0.5～2h,(2)ABK1～8μg/ml,0.5～2h

と設 定 した。
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結果1(1)FMOX前 作 用 に よ りABKのsub-MICで の

増 殖抑 制作 用,殺 菌作用,お よびabove-MICで の 殺菌 作用

は,と も に 増 強 す る 傾 向 を 示 し た 。 ま た,こ の 傾 向 は

FMOXの 前作 用濃 度,作 用 時 間の増加 と ともに増強 した。

(2)ABK前 作 用 に よ りFMOXのsub-MICで の増 殖抑

制作用,殺 菌作 用 は増 強 したが,above-MICで の殺 菌 作用

は減 弱 し,FMOX1～4MICで は4時 間後 も殺 菌作 用 は殆

ど認 め られ なか った。 また,こ の傾 向はABKの 前作 用濃 度,

作用時 間の増 加 とと もに増 強 した。

考 案:MRSAに 対 す るABKとFMOXの それ ぞ れの抗 菌

効果 は,FMOXabove-MICの 殺 菌作 用 で は,ABK前 作 用

(+)のPA-phaseの 菌 がABK前 作 用(一)の 菌 に比べ 減

弱 す る 傾 向 を 認 め た が,実 際 の 併 用 療 法 で 問 題 と な る

sub-MICで の 抗 菌 効 果(増 殖 抑 例 効 果,殺 菌 効 果)は,

ABK,FMOXと もに,他 方 の薬 剤 を前作 用 す る こ とに よ り

増強 され,優 れ た併用 効果 を認 め た。

P-60ボ ス ホ マ イ シ ン 高 度 耐 性 肺 炎 桿 菌 に 対 す る

FOMと 他 抗 生 剤 と の 併 用 効 果

小 原康 治

東京薬大 ・薬 ・第二微生物

日的1ボ スホマ イ シ ン(FOM)耐 性 菌 の耐性 化機構 と して

は緑膿菌 のFOM:グ ルタチ オ ン-S-転 移酵素(FOM:GST)1,2),

5.marcesensの プ ラ ス ミ ド性 遺 伝 子fosA,S.epi-

dermidisのfosB,肺 炎桿 菌 のFOM:GSTや 膜不 透 過型2)

が知 られて い る。 今 回はFOM高 度耐 性肺 炎桿 菌の 耐性化 機

構お よび他 抗 生剤 との併 用効 果 につ いて報 告す る。

方 法:使 用 菌 株:肺 炎桿 菌,FOM力 価 検 定Pm8eu88p.

MB838。 薬 剤(化 療 略 号):FOM;PCV,PEPC,ABPC,

AMPC,CM撒EM,MDM;KM,AKM,AMK,DKB、

ABK。MIC測 定:化 療抗 菌 薬感 受性 測 定法,1990。 粗 酵 素

液でのFOM不 活 化:粗 酵 素液2)0,8m1,FOM(125mg/m1)

0.1m1,40mMGSHO.1m1で37℃ 反応,残 存 力価 検 定。

50%発 育 阻止 濃 度(ID50):各FOM濃 度で のEDTA(不)

含有BHI培 地 で測 定。 菌体 内FOM測 定 新鮮培 地 での洗 浄

菌体 を,種 々FOM濃 度 で37℃ で取 り込 ませHyper-tonic

液 で洗 浄後,FlOMを 加熱 抽 出。 他 剤 との 併用 効 果:マ イ ク

ロタイ ターブ レー トでの 二次 元液体 希釈 法 。

結 果:FlOM高 度耐 性株 のEDTA処 理 後 のID50値 は1.5～

3.7倍,グ リ シ ン ・ス フ ェロ ブ ラス トで は1～2段 階感 受性

化 した。 高 度耐 性 菌 で は512μ91mlのFOM濃 度 で菌 体 内

取 り込 みが見 られ,経 時 的変化 で も感受性 菌 と比 べ著 しい差

を示 した 。FOM耐 性 株 で の種 々抗 生 剤 併 用 効 果 検 討 で は

ABPC,CMNXEM,MDMが 使 用全 株 に対 し相乗 効 果 を

示 した。 また,感 受性 菌JK9株 で はAMPC,PEPC;AKM

で も,感 受性 のや や低 いTf341A株 で はPC統AKMで も,

高 度耐性Tf170B株 ではAMPCと で も相乗効 果 を示 した。

ア ミノ糖抗 生剤 はFOM高 度 耐性株 には全 て拮抗 した。

考 察:全FOM高 度 耐性 株 へ の相乗 効 果 は上記 の4抗 生剤

で特異 的 で あ り,一 次 選択FOM併 用 薬剤 と して強 い有 用性

が示唆 された 。

1)Ch、emotherapy36:905～910,1988

2)FEMSMicrob.Lett.114:9～16,1993

P-61ペ ニ シ リ ン耐 性 肺 炎 球 菌 に対 す るfo8・

fbmyci夏 とβ一ラクタム薬の`η ひ`troの併用

効果につ いての検 討

戸塚恭一 ・内山竹彦 ・菅野由美子・

高田敏彦・・吉田 隆。

東京女子医科大学感染対策科
。明治製集創薬研究所

日的:近 年 ペ ニ シ リ ン耐性 肺 炎球 菌(PR8P)の 増 加 が認

め られて い る。PRSPは,β 一ラク タム薬 をは じめ とす る多

くの抗菌 薬 に耐性 を示す こ とか らその治療 につ い て種 々 の検

討 が 行 わ れ て い る 。我 々 は 既 にfo8fomycin(FOM)と

penicillinGと の併 用効 果 につ い て報告 した。 今 回はFOM

と他 の β一ラ ク タム薬 との併 用 効 果 につ いてFICind曙,殺

菌 曲線,投 与順 序 に関 して検討 を行 ったの で報告 す る。

方法:1992年 か ら1994年 に 当院 で分 離 され たPRSPの

56株 につ いてFOMとCEZ,CTM,CTX,CFPM,IPM,

PCGのin vitroに お け る併用 効果 をチ ェ ッカー ポー ド法 に

よ り求 めた。FICindexで0.5以 下 を相乗,0.5か ら1未 満

を部 分相乗,1を 相加,2を 不 関,2以 上 を拮抗 とした。

PRSP23-1231妹 につ い てFOMの1/2MIC(8μg/血1)

とCEZ,CTM,CTX,CFPM,IPM,PCGの112-2MIC

の 併用 時 の殺 菌 曲線 を求 め た 。 またFIOMの1/2MICと

CTX,CFPM,IPM,PCGの112MICお よび1MICに つ い

て2時 間後 に併用 して作 用順 序 に よる殺 菌効 果 を検 討 した。

結 果:PRSPの56株 にお け る併 用 効果 は使 用 した薬 剤全

て にお い て部 分相 乗 が 約60～80%の 株 に認 め られ,CTM

とPCGで は さ らに相乗 効果 が36%,30%の 株 に認 め られ

た。

投 与 順序 の 検討 で はFOMと いず れ の β-ラク タム薬 に お

いて も同時 併用 が最 も殺 菌作 用 が強か った。

考 察:PRSPは β-ラク タム薬全 体へ の耐性 を示 して お り,

薬剤 移行 性 の少 ない 髄膜 炎 の治 療 で は β-ラク タム薬 単 独 で

は治療が 困難であ る例 も示 され ている。今回 の検 討で はFOM

とβ-ラク タム薬 の 加 碗mに お け る併用 効果 が示 されたが,

in vitroに お け る作 用 な どにつ い て も更 に検 討が必 要で あ る。

P-62 Corynebacterium non-diphteriae感 染 症 に

対 す る検 討

坂本光男 ・斎藤 篤

東京慈恵会医科大学附属柏病院総合内科

猿田克年 ・中澤 靖 ・進藤奈邦子

前澤浩美 ・吉川晃司 ・吉田正樹

柴 孝也 ・酒井 紀

東京慈恵会医科大学第二内科

日的:Corynebacterium non-diphteriaeは 日和 見 病 原体

として注 目され て きてい る。 そ こで今 回慈 恵 医大柏病 院(以

下 当院)に おい て本菌群 が検 出され た症例 につ い て検討 を行

なった 。
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対象:1990年1月 か ら1994年12月 まで の5年 間に 当院

にお い て 血 液,CAPD排 液 よ り本 菌群 が検 出 され た5例

(内科4例,小 児 科1例)を 対象 と した。

結果:検 出 菌の 内訳 はC,GroupANF4株,C.CroupB

1株 であ った。 症例 の基礎 疾患 は造 血器 悪性腫癌,肺 炎,脳

出血 後 の急性 腎 不全,非 ケ トン性 高 グ リ シン血症 で あっ た。

次に検 出 菌の薬 剤感 受性 につ いて検 討 した。最 も良 好 な抗 菌

力 を示 した のはVCMとMINOで あ り,す べ ての株 でMIC

は1.0μg/ml以 下 で あ っ た。 β-ラク タム薬 に対 して はC-

GroupBの1株 は比 較 的 良 好 な感 受 性 を示 した が,C.

GroupANFの4株 はす べ て高度 耐性 を示 して いた。 ところ

でMRSAで はVCMと β-ラク タム薬 を併 用す るこ とに よっ

て 相乗 効 果 の得 られ る こ とが知 られ て い る。 そ こで β一ラ ク

タム薬 に高 度耐性 を示 したC.GroupANFの4株 につ いて

チ ェ ッカー ボー ド法 を用 い て同様 の検討 を行 な った。そ の結

果,VCMとFMOX,CPR,IPMの 組 合 せ に お い て,

MRSAの 場合 と同様 の併用効 果が 得 られた。

考案:β-ラ ク タム薬 に耐 性 を示すC.GroupANFに 対 し

てVCMと βラ ク タム薬 の併 用が有 効で あ るこ とが 示唆 され

た。

P-63緑 膿 菌 に 対 す る8ulbactam/cefoperazone

(SBTICPZ)とpiperacillin (PIPC)の 併

用 効 果 の 検 討

中森 祥 隆P・ 宮 下 吉 弘1)

小 川 正 俊2)・ 香 本 晃 良2)

D国 家公務員等共済組合連合会三宿病院呼吸器科

2)フ ァイザー製薬 ㈱ 新薬開発センター細菌研究室

目的:緑 膿 菌 に対 す るsBT/cPzとPIPcのin vitro併 用

効 果 を検討 した。

実験 材 料お よび方法:1。 フ ァイザ ー製 薬 ㈱ 新薬 開発 セ

ンター保 存 緑膿 菌27株,呼 吸 器感 染症 分離 緑 膿 菌14株 に

対 す るSBT/CPZとPIPCのMICを 日本化 学療 法学 会最 小

発 育 阻止濃 度測 定法 に準 じ測定 した。 また,Checkerborad

法 に よ りFIICindexを 算 出 した。

2.呼 吸器 感染 症分 離 緑膿 菌14株 に対す るSBT/CPZと

PIPCの 併用効 果 を検討 した。

結果:1.接 種 菌量106CFU/mlで は,緑 膿 菌27株 に対

す るSBT/CPZのMICrangeは3.13～25μg/ml,PIPCは

0.20～625μg/mlで あっ た。両 者 を併用 した場 合 には0.05

～12 .5μg/ml,0.025～3.13μg/mlで あ った。FICindexは

0.516～1.0に 分 布 し,平 均 は0.759で あ った。 また,CPZ

とPIPC,SBTとPIPCのFIC indexの 平 均 はo.698,

0.798で あ り拮 抗 は認 め られ なか った。

2.緑 膿 菌14株 に対 す るSBT/CPZのMICrangeは,

0.39～50μg/mlで,PIPCは0.10～50μg/mlで あ っ た。

PIPCのMICはSBTを3.13μg/ml添 加 す る と若干 良好 と

な り,SBT/CPZ3.13μg/ml添 加時 には,MIC90で1.56μg/

m1,ま たSBT/CPZ12,5μg/ml存 在 下で のPIPCのMIC90

は0.05μg/ml以 下 と良好 な併用効 果 を示 した。

考察 緑膿菌 に対するSBT/CPZのMICが3.13～25μg/ml

(中等 度 耐性)の 株`3吋 す るSBT/CPZとPIPCの 併用 効 果

の検 討 を行 ったが,FICind8xの 平 均で0.740で あ り,偲 と

ん どの株 で相加,相 乗効 果が砧 認 され た。

今 回併用 で得 られた8BT/CPZ及 びPIPCのMIC値 か ら,

緑 膿 菌 感 染症 に対 して こ の併 用 療 法 の治 療 効 果 が期 待 され

る。

P-64臨 床 分 離 緑 膿 菌 に 対 す るCPRと 各 種 抗 生 物

質 の 試 験 管 内 抗 菌 併 用 効 果

鈴 木 由 美 子 ・横 田 の ぞ み ・古 口 昌 美

深 山 成 美 ・石 原 理加 ・小 田清 次

出 口 浩 一

東京艇合 臨床検査 センター研兜郁

臨 床分 離 緑農 薗 に対 す るCefbirome(CPR)と 各種 抗 生

物質 の試験管 内抗 菌併 用効 果 を検 討 した。

検 討方法 供 試株 は1994年 に当所 にて検 出 したP. aerug-

inosa 25株 とした。抗 薗併用効祭は,CPR+PIPC,CPR+

AZT, CPR+ IPM, CPR+ FOM, CPR+ GM, CPR+

TOB,お よびCPR+AMKの7系 統 と し,渡 度の艇 み合 わ

せ はCPRは 一定 と し,7系 統 の渡 度 は 各々 の藁 剤の投 与量

と体 内動態 を考慮 して設定 した 。そ して,抗 菌併用効 果 の制

定 は,Mueller-HintonBroth(Difoo,ca・Mgの 規 定量 を

添加)の 微 量液 体希 釈 法 に よ り,MICを 測 定す る方法 と し

た。

結果:7系 統 のいず れ の組 み合 わせ に おい て も併用 効果 が

認め られた が,CPRお よび併 用 試臓 の組 み 合 わせ に用 い た

薬剤 単独 のい ず れか の 高 い方 のMICs。 に比 較 して,両 薬剤

の組 み 合 わせ に よ って1/4以 下 にMIC8。 が低 下 した各 々 の

渡度 は,CPR-PIPC; 4μg/ml・2μg/ml, CPR+ AZT.2

μg/ml・2μg/ml, CPR+ IPM; 8μg/ml・4μg/m1,

CPR+FOM; 8μg/ml・16μg/ml, CPR+ GM; 8μg/

ml・2μg/ml, CPR+ TOB; 2μg/ml・2μg/ml,CPR+

AMK8μg/ml・4μg/mlで あ り,7系 続 いず れに お いて

も臨床 的 に可能 な渡 度にお いて抗 菌併 用効 果が 認め られた。

考 察:P.aε アu8ino間 に対 す るCPRと7薬 剤 に は抗 菌併

用効 果が認 め られた が,そ こ におい て は相 乗効 果 を含 む こと

が示 唆 された 。 上 記の1/4以 下 にMIC80が 低 下 す る の に必

要 な 併 用 薬 剤 の 渡 度 と,本 学 会 が発 表 したBreak point

MICを 比較 す る と,肺 炎 にお いて はIPMを 除 く各藁 剤がそ

の渡 度 を ク リアー して いた。 しか し,肺 炎 にお いて はFOM

が,敗 血 症 にお いて はAG8等 のBreakl pointが 発表 されて

い ないの で,検 討で きなか った。

P-65 Zegionella pneumophilaに 対 す るerythro-

mycinとlevofloxacinの 併 用 療 法 の 基 礎 的

検 討

普 天 間 光 彦 ・比 嘉 太 ・伊 志 嶺 朝 彦

豊 田 和 正 ・小 出 道 夫 ・川 上 和 義

草 野 展 周 ・斎 藤 厚

琉球大学第一内科

目的:レ ジ オ ネ ラ感 染 症 は 診 断 が 困 難 で あ る こ とや
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compromised host に発症しやすいことから重症例も多々み

られる。このような重症例に対する治療法としては優れた抗

菌力を持 った薬剤の併用療法が選択される。今回我々は

erythromycin (EM), levofloxacin (LVFX) と Rifampicin

(RFP)の3剤 を用 いて併 用療 法 の基礎 的検 討 を行 った。

方法:L.pneumophila serogroup 1 10株 に対 す るMIC

をBYE-a brothを 用 いた微 量 液体希釈 法 に て測 定 し,そ の

併用 効果 をchecker boardを 用 い たFIC indexに て検 討 し

た。試験管内抗菌活性はL. pneumophila (80-045)に 各

薬剤を同時および時閥差(12時 間)併 用し,37℃ で振盪培

養を行い経時的に菌数を測定した。

結果:L.pneumophila 10株 に対するFIC inde翼はそれ

ぞれEM+LVFXが1.0以 上と拮抗作用を示し,EM+

RFPは0.625と 部分的相乗効果,LVFX+RFPは0.75～

1.0以 上と株間に差がみられ拮抗を示す株が2株 認められ

た。試験管内抗菌活性ではそれぞれ1MICの 同時併用では

いずれの群も拮抗作用を示 した。時間差併用の検討では

RFPを 後に加えた群で菌数の減少する傾向を示した。また,

EMとL、VFXの 併用で,1 MICの 併用では拮抗作用を示し

たが,EM 1/4MICを 加えた群ではLVFXの 抗菌作用に影響

を与えず,1/4MICつ つの併用では相加作用を認めた。

考察:今回の検討ではFIC iRdexと 試験管内抗菌活性の結

果が一致しない部分もあり,今 後の検討課題であると考えら

れた。EMとLVFXの 拮抗作用はEMの 静菌的作用が

LVFXの 抗菌効果を抑制することが示唆された。

P-66 MRSAに 対す る緑茶エキス とβ-ラクタム系

抗生剤の相乗効果 に関する検討

山崎堅一郎

大宮赤十字病院検査部

村 山綜明 ・山口英世

帝京大・医 ・細菌

目的:近年,MRSA感 染症の治療法として種々の抗生剤の

組合せによる併用療法が試みられている。今回我々は,緑 茶

エキスと単独では無効であったβ-ラクタム系抗生剤との併

用でMRSAに 対する相乗効果を示唆する結果を得たので報

告する。

方法:(1) MRSAは,当 院で分離された12株 を用いた。

(2) 緑茶エキスは,19の 緑茶を100mlの 沸騰精製水に加

え,30分 間室温放置したものを用いた。このエキス5%で

はMRSAの 発育を阻止しない。(3)MRSAを 塗布したMH

寒天培地に,緑 茶エキスを一滴滴下,そ の横にセンシディス

クを併置し,そ の閥に生じた阻止帯の有無を一夜培養後調べ

た。使用したディスクはABPC,CEZ,CTM,CMZ,CZX,

FMOX,IPM,CRMN,MPIPCお よびCLDM,VCM,

NTL,LVFX,CP,MINO,EM,FOMで ある。(4)MIC

値の測定は,日 本化学療法学会標準法に準じ,MH寒 天培

地および5%緑 茶エキス添加MH寒 天培地に抗生剤を加え,

菌数を106CFU/mlに 調製後ミクロブランターで接種し,一

夜培養後判定した。

結果及び考察:(1)薬 剤感受性ディスクを用いた検討から,

MPIPC,CRMNを 除くβ-ラクタム系抗生剤と緑茶エキス

との 間に,MRSAに 対 す る相乗 効果 を示 唆す る緒 果 を得 た。

そ の他 の薬 剤で は,全 く認 め られ ないか,あ るい は β-ラク タ

ム系抗 生 剤 に比べ,そ の 効果 は弱 い もの と推 測 され た。(2)

β-ラク タム系 抗 生剤(ABPC,CEZ,CTM,CMZ,CZX,

FMOX,1PM)のMIC値 は,緑 茶エ キス添 加 に よ り顕 著 に

低 下 し,7薬 剤 と緑 茶 エ キス との 間 にMR8Aに 対す る相 乗

効 果 のあ る こ とが確 認 され た。(3)MRSAに 対す る縁茶 エ

キ ス と β-ラ ク タム系抗 生 剤 の相 乗効 果 の メ カニ ズ ム,お よ

び緑 茶エ キス 中の 抗 菌 成分 につ い て は今 後 の検 討 課 題 であ

る。

P-67  Aztreonam (AZT), Clindamycin (CLDM),

recombinant G-CSF (G-CSF) 併用療法

の 基 礎 的 検 討

内 田淑 子1)・ 佐 藤 勝2)・ 外 山圭 助1)

1) 東京医大 第一内科

2) エーザイ研究所

目的:血 液疾 患患 者 におけ る顆粒 球 減少 症 に合併 す る細 菌

感染 症 にお け るempiric therapyと して,AZT,CLDM療

法の 効果,さ らに本治 療 にお け るG-CSFの 併 用効 果 を,in

vitroな らび にマ ウス感染 モデ ルに よって検 討 した。

方 法 ・材 料:細 菌 は血 液疾息 患 者顆粒 球 減少症 におけ る感

染症 にお いて,臨 床上 問題 となる血液分離 菌であ るP.aeru-

ginosa, E. coli, S. aureus さらに S S. epidermidis を使

用 した。

1) in vitro:4種 の 血液分 離菌 に抗生 物質 を単独,お よび

同時 に短時 間作用 させ,そ の 際のPAEを 観 察 した。

2) in vivo:4週 齢のICR雄 マ ウスにcyclophos-phamide

に よる顆粒 球減少 マ ウス を作 成。4種 の血液 分離菌 を接種1

時間後 に抗 生物 質 を単独 また は併 用投 与 した。G-CSFは 臨

床 に即 して感染1時 閥後 な らびに24時 間後 に投 与 し,抗 生

物 質お よびG-CSFの 併用効 果 をED50で 検 討 した。

結 果:in vitroで は,PAEがE.coli,s.sureus,S.

epidermidisに お いて6～8時 間後 まで認 め られた。 しか し,

いず れ の菌 に対 して もAZTとCLDMの 併 用効 果 は観察 さ

れな か った。in vivoで は,い ず れ の菌 にお い て も併 用 に よ

る相乗 効果 は認 め られ なか っ た。 また,G-CSFの 併 用投 与

にお いてED50の 低下 はS.aureus感 染 にお いての み認 め ら

れ,他 菌種 では認 め られなか った。

考察:AZT,CLDMの 併用 は血 液疾患 にお け る顆 粒球 減少

症 に合併 す る感染症 のempiric therapyと して は有 用 と考 え

られ る。 しか し,G-CSFの 感 染後 投与 は その効 果 が限 られ

てお り強力 なempihc therapyが 重 要で あ る。

P-68 肝 代 謝 抑 制 に よ る 抗 菌 薬 の 薬 物 相 互 作 用

-ニ ュー キ ノロ ンとマ クロ ライ ドを中心 に-

二 木 芳 人

川崎医科大学呼吸器内科

近 年の 薬物療 法 の著 しい進 歩 と臨床応 用 に伴 って,臨 床 の

場 におい て 同一患 者の複 数 の病態 に対 して複 数 の治療 薬が投

与 され る こ とは,き わめ て一 般 的 な状脱 と して 認識 され る。



1002 日本 化 学療 法 学 会 雑誌 OCT, 1995

しかし,個 々の病態のみを考えた薬物投与は,時 に思いがけ

ない他剤との相互作用を生じ,効 果の増減や副作用の出現な

ど,予 期しない事態を招く場合がある。

抗菌薬も慢性疾息の経過中に併発する感染症にしばしば併

用投与される可能性の高い薬物であり,そ の効果的かつ安全

な使用のためには,こ の薬物相互作用に対する十分な配慮が

必要である。

我々は,こ の中で特に肝代謝阻害による相互作用として,

ニューキノロン(NQ)や マクロライド(MAD)と テオフ

ィリン(TP)と の相互作用について研究してきたが,TPの

代謝はさまざまな影響を受け,NQやMADも 個々の誘導体

でその強弱が異なることを報告してきた。この作用は基礎的

検討や動物実験では完全に予測できない場合があり,臨 床応

用に際しては,ヒ トでの検討が必要不可欠である。また,近

年開発が進められている注射用NQで は,同 じ誘導体が経

口で投与された場合と明らかに異なる影響をTP代 謝に及ぼ

すようであり,こ の点がただ血中濃度の高低で論じられてよ

いかどうかもさらに検討を必要とする。

最近いま一つ話題のものにMADと テルクエナジンの併用

によるTorsades de pointesの 頻発があり,こ の点について

も我々はボランティアを用いて心電図に及ぼす併用の影響を

検討中であるが,そ の発生機序なども未だ明らかでなく,今

後のより多くの検討が必要であろう。

これらの薬物相互作用を把握するためには,個 々の医療機

関の異なる診療科での対応はもとより,地 域における情報交

換ネットワークの整備などの対応も将来必要であろう。

P-69抗 菌 薬 と他剤 との薬物相互作用 に よる腎障

害

柴 孝也

東京慈恵会医科大学第二内科

はじめに 感染症の治療法としての抗微生物薬による化学

療法は人類に大きく貢献してきた。しかし,一 方では薬剤の

耐性化,毒 性,副 作用などのほか,最 近の薬害問題に端を発

した薬物相互作用による副作用は記憶に新しいことである。

副作用としての薬物相互作用の記載には 「禁忌」と 「慎重投

与」の2通 りがあるが問題なのは後者であろう。しかし,従

来この"慎 重投与"に 関して具体的な議論はなされていなか

ったように思われる。そこで今回,抗 菌薬と利尿剤および腎

障害性薬剤との併用による腎障害増強の薬物相互作用につい

て諸検討を試みた。

腎障害の実際:(1)利尿剤との関係においてはアミノ配糖体

薬との相互作用が最も顕著である。また,セ フェム薬では

CERと 利尿剤による急性腎不全 もあ りその頻度は6～

10%と 述べられている。(2)腎障害性薬剤との関係,抗 菌薬

の中で最も影響を与えるものはポリエン系抗真菌薬のampho-

tericinである。総量2～39を 使用すると大多数の症例にお

いて遠位尿細管性アシドーシスの病態をとり,腎 血流量およ

び糸球体濾過値(GFR)は 共に低下する。またアミノ配糖

体薬は近位尿細管障害から始まり,具 体的には嗣子縁および

ライソゾーム由来の酵素,低 分子量蛋白の尿中排泄増加,多

尿,尿 浸透圧の低下であり,更 にリン脂質蓄積症が起こり,

ミエリン様小体が観察される。さらにカルバベネム藁でも

DHP-1に 安定でしかも腎毒性も軽減された藁剤も開発され

ている。抗腫瘍薬のシスブラチン(白 金錯体)は1回50

mg/m2 nの 静注で25～30%に 高窟案血症がみられる。維織

学的には近位および違位尿細管の広乾な壇死像が特徽で長期

反復投与で間質の繊維化が進み尿細管は高度に拡張すること

も明らかにされている。

考察:代 表的薬物相互作用の発現の防止には近位尿細管機

能異常を把握することが必要である。その代表的な臨床症状

は,低 分子量蛋白尿,腎 性糖尿,汎 アミノ酸尿であり,更 に

リン再吸収能の低下,重 炭酸再吸収能の低下および腎性アシ

ドーシスである。尿中酵素にはγ-GTPやAAP,NAGな ど

であり,こ れらの酵素と低分子量蛋白の尿中排泄助腫を検討

すれば薬物による尿細管細胞の障害程度のみならず,早 期発

見とその評価に役立つものと思われる。

P-70皮 膚 感染病 巣分離 黄色 ブ ドウ球 菌の薬剤感

受性(1994年)
-2施 設聞における比較検討を加えて-

赤松浩彦1)・ 堀尾 武1)・ 西島囁子2)

中川光子2)・ 杉山 徹2)・ 河端繁勝3)

藤田真麻3)
1)関西医科大学皮膚科

2)関西医科大学附属香里病院皮膚科
3)大塚製薬株式会社

目的:規 模と機能の異なる2病 院の皮膚科において,皮 膚

感染病巣から分離された黄色ブドウ球薗の薬剤感受性と,2

病院間の相違とその背景を検討する。

方法;A病 院(特 定機能病院,1,024床),B病 院(中 規模

病院,353床)の 皮膚科において,一 定期間に皮膚感染病巣

から分離された黄色ブドウ球菌,102株 の薬剤感受性(MIC)

を測定する。使用した薬剤は以下の14薬 剤である。ampi-

cillin (ABPC), methicillin (DMPPC), cefaclor (CCL),

cefpodoxime, proxetil (CPDX-PR), gentamicin (GM),
erythromycin (EM), clindamycin (CLDM), minocy-

cline (MINO), vancomycin (VCM), fugsidic, acid (FA)

ofloxacin (OFLX), tosufloxacin (TFLX), nadifloxacin

(NDFX), grepafloxacin (GPEX)。DMPPCのMICが ≧

12.5μg/mlをMRSA,各 薬剤 のMICが ≧12.5μg/mlの も

の を耐 性 と した。

結 果:MICは ほ とん どの薬剤 にお いて,A病 院の 方がB病

院 よ り高 かっ たが,MINOだ け はB病 院のMICが 高か った。

MRSAは 全体 で は19.6%で あ ったが,A病 院 で は36.8%,

B病 院 で は7.8%で あ った。特 にCCL,CPDX-PR,EM,

CLDM,OFLX,TFLXに 対す る耐性 菌 が,B病 院 と比較 し

てA病 院 で は多 か った 。GPFXは 発 売前 に もか か わ らず,

A病 院で は耐性 菌(36.8%)が 出現 して いた。

皮 膚感 染症 の種類 は,2病 院で は大 き く異 な って いた。A

病 院で は,浅 在 性 感染 症 で あ る伝 染性 膿 痂疹 はゼ ロで あ り,

潰瘍,褥 瘡 な どの 二次 感染 が多数 で あっ た。 患者 の平 均年齢

は,A病 院がB病 院 よ り約20歳 以上 上で あ り,入 院,外 来

患 者別 で は,A病 院は約 半 数(47.4%)が 入 院患 者 であ り,

B病 院で は92.2%が 外 来患 者 であ っ た。薬 剤 の使 用状 況 に
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も違いがみられた。特にB病 院はA病 院と比べるとキノロン

剤の使用が少なかった。

考察:A病 院とB病 院の薬剤感受性の相違は,疾 患の種類,

患者の背景,薬 剤状況などが,影 響していると考えられた。

P-71 当院におけるMRSAの 検出状況の検討
―一般医療機関との比較―

高橋 孝 行1)・ 国 分 勝 弥1)・ 辻 原佳 人1)

桜 井 磐2)・ 吉 田 正 樹2)・ 松 本 文 夫2)

神奈川県衛生看護専門学校付属病院検査科9,同 内科2)

目的:近 年 メチ シ リン耐性 黄色 ブ ドウ球 菌(MRSA)感 染

症が 問題 と なって い る。 わ れわ れ はMRSAの 分離 状 況及 び

薬剤感受 性 につい て検 討 したの で報告 した 。

材料 と方法:1993年7月 か ら1994年6月 までの1年 間に

当院分 離株 と当院 入 院時分 離株 お よび一般 医療 機 閥よ り提 出

され た臨床材 料か ら分 離 した菌株 の うち,原 因菌 と判 断 され

た黄色 ブ ドウ球菌 そ れぞ れ638株,98株,238株 を対象 と

した。

DMPPC,CEZのMIC12.5μg/ml以 上 をMRSAと した。

対 象 薬 剤 はVCM,ABK,MINO,IPM,GM,CMZ,

OFLX,ABPCの8薬 剤 とした。 な おMICの 測定 は 日本化

学療法 学会標 準法 に準 じた 。

成識:当 院分離 株 と当院入 院時 分離 株 お よび一般 医療 機 間

で のMRSAの 検 出 株数 は,そ れ ぞれ126株,19株,33株

であった。3群 そ れぞ れのMICg。 値 は,VCMは1.56,1.56,

0.78μg/ml,ABKは1.56,1.56,0.78μg/ml,MINOは

12.5,12.5,12.5μg/ml,IPMは100,100,50μg/ml,

GMは ≧100,≧100,100μg/ml,CMZは100,100,

100μg/ml,OFLXは ≧100,≧100,≧100μg/ml,

ABPCは100,100,50μg/mlで あ った 。

結果 及 び考 察:今 回の 検討 で は,MRSA検 出頻度 は当 院分

離株が19.7%,当 院入 院時 分離 株194%,一 般 医療 機 関分

離株13.9%で あっ た。 と くに当院 の方 が 高率 に検 出 され た

要因 と して,紹 介 患者 が多 く,基 礎疾 患 を有 し,抗 菌 剤無 効

症例 の 臨床 材 料 か らの分 離 菌株 が 多 か っ た こ とが考 え られ

る。

コアグ ラーゼ型 別 はII型 が大多 数 を 占め,エ ンテ ロ トキ シ

ン型別 ではC型 が多 か った 。3群 で の型別 比較 の検討 で は差

はみ られ なか った。

MRSAの 各薬 剤 の感 受性 パ ター ンはVCM,ABKに は耐

性 がみ られ なか った。

P-72 臨床分離MRSAの 疫学的検討(第13報)

豊永義清

山梨赤十字病院小児科

堀 誠

東京慈恵会医科大学小児科

保科定頼

東京慈恵会医科大学臨床検査医学

黒坂公生 ・龍野国弘 ・大眉寿々子

東京憩恵会医科大学青戸病院 ・臨床検査医学

出 口浩 一

東京総合臨床検査センター ・研究部

中 原 正城

(株)科学技術研究所

目的:医 療 側 の種 々 な対 策 に もか か わ らずMRSAは 依 然

と して 高 い検 出 率 を示 して い る。 小 児科 領 域 で も特 に新 生

児 ・未熟児 で の検 出率 は注 意 を要す る。我 々 は1981年 よ り

継 続 して検 討 して いるが,1994,1～12(第13次)の 株 につ

い て各抗 生 剤のMIC,フ ァー ジで型 別 につ い て検 討 した の

で報告 した。

方法:慈 恵 医大 小児 科 の関 連8施 設 にて検 出 され た黄 色 ブ

ドウ球菌 を用 い,全 株 につ い てDisk法 に よ りCEZ低 感受

性 ・耐性株 を選 び,そ れ らの株 につ いて 化療 標 準法 に従 い,

MICを 測 定 した。 薬剤:DMPPC,ABPC,CMZ,PAPM,

GM,NTL,MINO,CLDM,OFLX,FOM,VCM,ABK)

フ ァー ジは イ ン ターナ シ ョナ ルセ ッ トに よる従 来 の 方法 に

CNSの 型 別 に使 用 す る フ ァー ジ(Ph10,Ph12,U14,H

96)を 加 え,1RTDの 力 価 に調整 後,検 索 を行 った。

結果:今 回の検 出率(耐 性 株1対象株)は6,367株 中3,807

株(44.1%)で あ り,前 年 度の29.5%と 比 べ,有 意 な上昇

を認 め てい た。 各薬剤 のMIC80は,β-ラ ク タム剤 は全 て ≧

100μg/ml,MINO,NTL,VCM,ABKお よびFOMは 順

に,25,6.25,1.56,1.56,>100μg/mlで あ っ た。 また,

MINO,GMに つ いて は施設 問で差 が認 め られた。 フ ァー ジ

型 別 は新 しい方法 に よ り,型 別 可能 な ものが 増加 し,I群,

皿群,1亜 群,CNS群 が それ ぞれ2.4,29.3,8.3,48.2%

であ った。

考 察:13年 間の検 討 にお いて,20薬 剤のMICを 測定 し,

臨床例 の検討 を加 え,臨 床使 用可 能 な薬 剤 は,併 用 療法 を含

め,CMZ,IPM,PAPM,CZON,NTL,MINO,VCM,

ABKを 推 奨 して きたが,経 時的 検討 よ り,菌 の 感受 性 判定

前 で はNTL,VCM,ABKの 選択 が望 ま しい。 フ ァー ジ型

別 にGM感 受性 を組 み合 わせ る こと よ り,今 回 は10の パ タ

ー ンに分類 され,各 施 設の流 行株 の把握 が可 能 とな り,各 施

設で使用 可能 な薬剤 も決 定 で きる と考 え られ た。

P-73 最近5年 間におけ るMRSAの 疫学的検討

古城裕美 ・原田千寿 ・有川圭介

大窪恭光 ・中原 伸 ・矢野秀樹

白石恒明 ・本田順一 ・力丸 徹

市川洋一郎 ・大泉耕太郎

久留米大学医学部第一内科

橋本好司 ・梶村克成

同 中央検査室

目的:久 留米大学 第一内科病棟 にお ける最近5年 間のMRSA

の分 離状 況,MIC測 定,コ ア グ ラーゼ型 別,エ ンテ ロ トキ

シ ン型 別,TSST-1産 生 能 を検 索 し年 次 別 に検 討 した ので

報 告す る。

対象:久 留 米大学 第 一内科 病棟 にお い て1990年 か ら1994

年 まで の5年 間 に分 離 され たMRSA臨 床 株197株(1990

年6株,1991年47株,1992年64株,1993年42株,
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1994年38株)を 対象 とした。

方法:MIC測 定は寒 天平板 希釈 法 で,化 学 療法 学会 基準 に

準 じて 行 った 。 薬 剤 はDMPPC,CEZ,IPM,MINO,

ABKVCMの6薬 剤 を使 用 した。 コア グラーゼ 型別.エ ン

テ ロ トキ シ ン型別,TSST-1産 生能 はデ ンカ生研 の検 山用

キ ッ トを使用 した。

結 果:S,aureus中 のMRSAの 割 合 は,1994年 で37%

と過 去4年 と比較 して減 少 した。MIC測 定 で は,DMPPC,

CEZ,IPM,MINOは 耐性 株が 大部分 を占め,ABKVCM

で は依 然 と して高 い 感 受性 を示 した。 コア グ ラー ゼ型 別 は

1993年 までII型 が大 部分 を占めた が,1994年 ではIII型VIII型

が増加 しII型 は減少 傾 向にあ った。 エ ンテ ロ トキ シ ン型別 で

は1994年 でA型 は減 少 し,AC型 お よびC型 の増 加 がみ ら

れ た。TSST-1産 生株 は,依 然 と して 大部分 を 占めて いた。

考 察:1994年 ではS.aureus中 のMRSAの 分離 率の低 下

を認 め,流 行 は沈静 化 しつ つ あ る と考 え られ た。MIC測 定

で は大 きな変 化 は認め られ なか った。 コア グラーゼ 型別 お よ

びエ ンテ ロ トキ シ ン型 別で は感染経 路 の指標 として有用 と考

え られ た。

P-74 名古屋市立大学病院における注射用抗菌薬使

用量とMRSA分 離状況の推移 について

真下啓二 ー野間秀一 ・岸田捷美

村瀬幸雄 ・真辺忠夫 ・武内俊彦

松葉和久*

名古屋市立大学病院院内感染対策委員会,'同 薬剤部

品川長夫

名古屋市立大学第1外 科

目的 ・検 討方 法:MRSA感 染 に対す るサ ーベ イラ ンス の一

環 と して,1991年 か ら1994年 まで の注射 用 抗 菌薬 使用 量

とMRSA分 離 頻 度の 関連性 につ いて検 討 した。 注射 用抗 菌

薬使用 量 は力価(g)に て算 定 した。 薬剤感 受性 は3濃 度デ

ィス ク法にて測定 し,、Staphylococcus,aureusの うち,oxa-

cillinに 対 す る感 受 性 が(-)ま たは(+)の 株 をMRSA

とした。分 離頻 度は患 者数 で カウ ン トした。

結 果:施 設全 体 の注 射用 抗 菌薬使 用 量 は1991年 以 後 漸減

傾 向 にあ る。 と くに第3世 代 セ フ ェム薬(CEP83)の 減少

は顕著 で,1991年 には全体 の40.1%を 占めていたが,1994年

には23.3%に まで減少 した。代 わ って第1世 代 セ フェム薬,

第2世 代 セ フ ェ ム 薬 の 使 用 量 が 増 加 し た 。 こ れ に 対 し

MRSAの 分 離 患者 数 は103例,120例,149例,166例 と

年 々増 加 の 傾 向 を示 して い る。 外 科 系2病 棟 で は と も に

MRSA分 離 頻 度 の 連 続 的 な増 減 傾 向 は認 め られ なか っ た。

B病 棟 で はCEPs3使 用 量 とMRSA分 離 頻度 の推 移が ほ ぼ

平行 した が,A病 棟 で は明 らか な 関連 は認 め られ なか った 。

2病 棟 問で の比較 で は,A病 棟 の抗 菌薬 年 間使用 量 はB病 棟

の約60%と 少 な く,と くにCEPs3に つ い てはA病 棟 はB

病棟 の39.6%～4884%の 使 用 量 にす ぎないが,MRSA分

離例 は いず れの年 度 におい て もA病 棟 の方 が多か った。 内科

系4病 棟 で はC,D,E病 棟 のMRSA分 離頻 度 に 明 らか な

減少傾 向は な く,と くにD病 棟 では増加 が顕 著 であ った。全

床 個 室 のF病 棟 で はMRSA分 離 頻 度 の 減 少傾 向 が み られ

た。C病 棟のCEPs3使 用量とMR8A分 離順度が平行する

以外には,抗 薗薬使用量およびCEP83の 占める比率と

MRSA分 離頻度の関に相関は認められなかった。外科系,

内科系の6病 棟いずれにおいても病棟内での交差感染が強く

疑われるケースが散見された。

考察:注 射用抗薗薬の使用状況とM8SA分 離頻度の推移

について検討した結果,CEP83の 使用制級のみではMRSA

の分離頻度の明らかな減少は期待し難いも)のと考えられ,総

合的な院内感染対策実施の重要性が示唆された。偶室病棟は

予防対策の効果が得やすい環境と考えられた。

P-75当 院 に お け る 臨 床 分 離MRSAの 性 質 の 年 次

変 化(第5報)

塩 谷 譲 司1)・ 林 泉2)

稲 村 延 子1)・ 桜 井 雅 紀2）

1)癌研究会附属病院部薗室,2)同 内科

目的:当 院で は毎 年,院 内感染 対 策の 参考 にす る ため,m

床 分 離MRSAの 諸性 質 に つ い て 調 査 して い る が,今 回,

1990年 か ら1994年 の5年 間の株 の 諸性 質 の 年次 変化 を見

たの で報告 す る。

方法:一 定 期 閥に分 離 され たMRSA1990年75株,1991

年100株1992年100株,1993年98株,1994年99株 に

つい ての各種 薬剤 感受性,コ アグ ラーゼ型,エ ンテロ トキ シ

ン型,β-ラ ク タマ ーゼ産 生能 を調べ,そ の 年次 変化 を見 た。

また,1993年 と1994年 の株 におけ るTSST-1産 生 能 も検

討 した。

結果,考 察:薬 剤感 受性:ABKのMICは90%以 上の株 が

1.56μg/ml以 下,VCMは す べ て1-56μg/ml以 下 で5年

間で 耐性 は全 く進 ん で いなか った。MINO,OFLXは1992

年 に 感受 性 株 が 多 く見 られ た が,耐 性 化 が 進 みつ つ あ る。

NTLは 感受性株 がやや増 加傾 向にあ り80%の 株が3.13μg/

ml以 下 であ っ た。 その他FOM,FMOX,IPM/CSのMIC

に大 きな変 化 はな く高度耐性 であ った。

コア グラー ゼ型:II型 が大 勢 を占 め,1990年 か ら1994年

まで85%→92%→83%→97%→96%と 変化 した。

エ ンテロ トキシ ン型C型 とA型 に二分 され,C型 が63%→

65%→41%→85%→80%,A型 が25%→25%→46%→

9%→17%と 変化 した。

β-ラク タマ ーゼ産 生能:非 産生株 が増 加傾 向 にあ ると思わ

れ たが,1992年 以 降減少 が見 られ てい る。

TSST-1産 生能:エ ンテ ロ トキ シ ンC型 とA型 の株 すべ て

がTSST-1を 産 生 してお り,高 度産 生株 は1993年28%,

1994年35%で あった。

当 院で分 離 され るMRSAに 単剤 で も有効 な もの はABK

VCMで あ り,コ アグ ラ ーゼII型,エ ンテ ロ トキ シ ンC型,

TSST-1(+)の 株 が最 も多 い。 強毒 なMRSAが 多 い と思

われ るが,重 篤 な感染 症 を引 き起 こす ものは少 な く,単 なる

コロニ ゼー シ ョンが大 部分 であ る。
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P-76 臨 床 分 離Methicillin-resistant Staphyloco-

ccus,aureus(MRSA)の 各 種 性 状 に 関 す

る 検 討

金 山 明 子1)・ 内 野 卯 津 樹1)

小 林 寅 詰1)・ 西 田 実1).2)

9三 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

1994年 に各種 臨床材料 より分離 されたMethidllin-resistant

Staphylococcus,aureus(MRSA)100株 を試験 菌 と して,

ABPC,GM(G),EM(E),TC(T),OFLX(O)に 対す

る薬剤 感受性 を寒 天平板 希釈 法 にて測 定 した。 生物 学的性 状

はCoagulase型,Enterotoxin型,Phage型 お よびTSST-

1産 生性 や ウサギ,ヒ ツ ジお よび ヒ ト血球 を用 い た溶血 素 に

っ いて調 査 した。 また,そ の他 の 性状 として β-lactamase

産生性 お よびPlasmidパ ター ンを解 析 し,関 連性 を比較 し

た。

その 結果 薬 剤 耐性 バ ター ンで はGM,EM,TC,OFLX

(GETO)4剤 全 て耐性 の株 が33株 と最 も多 く,次 い でEM,

OFLX(EO)の2剤 耐性 が16株,EM,TC,OFLX(ETO)

3剤 耐性 が15株 で あ った。 生物 学 的性状 は従来 の 報告 と同

様,CoagulaseII型,Enterotoxin,C型,TSST-1産 生,

フ ァー ジ型別 不能株 が 高率 に存在 した。 また ウサ ギ,ヒ ツジ

血球 を溶血 す る α溶 血 素 を産生 した株が68株 であ った。 試

験 菌株100株 中 β-lactamase産 生株 は70株,20,000bp以

上のPlasmid保 有株 は74株 と両者 と も多 く認 め られ た。

薬剤 耐性バ ター ンと生物 学的性 状 とは特 に関連が 認 め られ

なか った が,4剤 全 て に耐 性 を示 すGETO型 の株 に は β-

lactamase非 産生 株 やPlasmid(>20,000bp)を 保 有 しな

い株 がそれぞ れ56.7%,46.2%と 高率 に存在 した。

P-77 フ ァ ー ジ 型 お よ び パ ル ス フ ィ ー ル ド電 気 泳

動 法 に よ るMRSAの 型 別

稲 村 延 子1)・ 塩 谷 譲 司1)・ 林 泉2)

島 内千 恵 子3)・ 井 上松 久3)

1)癌研究会 附属病院細菌室,幻 同 内科
3)同 北里大.医.微 生物

目的:当 院の 患者 よ り分 離 され たMRSA19株 につ い て コ

アグ ラーゼ型,薬 剤 耐性 型,ブ ラス ミ ドパ ター ンの 方法 に加

えパルス フ イー ル ド電 気泳 動法(PFGE)お よび フ ァー ジ型

での型別分 類 を行 ったの で報 告す る。

方法1994年9月27日 ～10月11日 に分離 されたMRSA(外

科病棟5株,頭 頸科病 棟5株,泌 尿 器 科病棟2株,泌 尿器 科

外 来1株,整 形科 病棟1株,放 射線 科病 棟1株 の15株)お

よび1994年12月2日 ～12月4日 に分 離 され たMRSA(外

科病棟2株,頭 頸 科病 棟1株,頭 頸 科外 来1株 の4株)こ れ

ら19株 につ いて フ ァー ジ型別 を行 い さ らに25種 類 の薬剤

の耐性 限界 値 を含 む寒 天平 板 を用 い て薬 剤耐 性 型 を調べ た。

また,制 限酵 素Sma Iで 切 断 した染色 体DNAのPFGE型

別 を行 いフ ァー ジ型別 との相 関性 をみ た。 さ らにその 一部 に

つ いて コア グ ラー ゼ型,ブ ラス ミ ドパ ター ンを調べ た。

結果:コ ア グ ラー ゼ型 は19株 の うち15株 につ いて 調べ

た。II型 が14株 でI型 は1株 だ っ た。 ブ ラス ミ ドバ クー ン

は19株 の うち10株 につ いて調べ たが5種 類 に分 類 され た。

藥 剤 耐性 型 で はMLs,SM,MINOの3薬 剤 群 に対 す る感

受性 がRSR(MLs'.SM',MINO')が12株,RSSが6

株,SSSが1株 だ っ た。標 準 フ ァー ジに よる フ ァー ジ型 は

7種 類 の タイプ に分 け られ た。 一 方PFGE型 で分頻 した結

果 や は り7種 類 に分類 され 両者 間に密接 な関連性 が ある事 が

判 明 した。

結 諭:MRSAに よる院 内感 染が 高 くなる と,コ ア グラー ゼ

型,薬 剤 耐性 型,ブ ラス ミ ドパ ター ンでは分 類 され る タイブ

の バ リエ ー シ ョ ンは少 ないの で これ らの結果 だ けでは 菌株 を

識 別す る事 は むずか しい。今 回我 々 の分類 したMR8A19株

の 検 討 で は フ ァー ジ型 別 法 にPFGE型 別 を加 え た方 法 は

MRSAの 型 別に有 用性 があ るこ とを示唆 した。

P-78最 近 海 外 で 分 離 さ れ たMRSAの 細 菌 学 的 動

向

島 内 千 恵 子1)・ 野 々 山 勝 人1),2)・ 井 田孝 志1)

岡 本 了 一1)・ 井 上松 久1)

1)北里大 ・医 ・微生物,2)同 小児科

目的:主 と して1993年,1994年 に分離 され た海外15ケ

国のMRSA計169株 につ いて,薬 剤 耐性,コ アグ ラーゼ型,

エ ンテ ロ トキ シ ン型 を調べ,旧 本 のMRSAと 比 較 検 討 し

た。

方 法:薬 剤耐性 は,16種 類 の薬剤 の耐性 限界 値の 寒天 平板

で発 育の有 無 を判定 し,ま た6種 類 の薬剤 につ いて寒 天 平板

希釈 法 でMICを 求 めた 。ペ ニ シリナー ゼ産 生の有 無 を ヨー

ド ・デ ンプ ン法 に よ り判 定 した。 コア グラー ゼ型 は,ブ ドウ

球菌 コアグ ラーゼ型 別用免 疫血 清(デ ンカ生研)に よるウサ

ギ正 常血 漿 の凝 固阻止 法,ま た はPCR法 で増 幅 した コア グ

ラーゼ遺伝 子の 制限 酵素切 断バ ター ンによ り判 定 した。 エ ン

テ ロ トキ シン型 は,ブ ドウ球菌 エ ンテ ロ トキ シ ン検 出用 キ ッ

ト(デ ンカ生研)に よ り判 定 した。

結 果 及 び考 察:海 外 のMRSAは,全 般 にSM(耐 性 率

85.2%),CP(47.3%)に 対す る耐性 率 が,日 本 の そ れ を

大 き く上 回っていた。 また,GM(90.5%)及 びTC(83.4%)

の耐 性 率,ペ ニ シ リナ ーゼ の産 生 率(92.9%)が,日 本 に

比べ や や高 か っ た。 マ ク ロラ イ ド及 びOFLXの 耐 性 率 は 日

本のMRSAの 方 が やや 高か っ た。VCM,TEICの 耐 性 菌 は

無 く,ABK耐 性 菌 は23株(13.6%)で,そ のMICは22

株が625μg/ml,1株 が12.5μg/mlで あ った。RP59500

のMICは1.56μg/ml以 下 で あ った。 国 に よ って薬 剤 耐性

の割 合 は多 少 変 動が あ った。USA,フ ラ ンス,イ タ リア以

外 の 国で は,DMPPC高 度耐性 株 が多か った。

コ アグ ラー ゼ型 は,日 本 で はII型 が82.7%を 占 めて い る

が,海 外 で は全 体 でIV型 が68.0%,つ いでII型 が17.2%,

III型が13.6%で,そ の他 の型 は検 出 されなか っ た。II型 は,

ドイ ツ,フ ラ ンス,ベ ル ギ ー,イ タリア,USA,韓 国 の 由

来菌 か ら検 出 され,他 の9ヶ 国か らは検 出 され なか った。

海外 のMRSAの エ ンテ ロ トキ シン型 は,A型34.4%,C

型5.3%,B型3.6%,A+B型3.0%,A+C型2.4%,

D型1.8%で あ り,C型32.2%,A+C型8.5%の 日本 の
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MRSAと は異 な った。

最 近海 外 で分 離 され たMRSAの 大 多 数は,薬 剤耐性,コ

ア グラー ゼ型,エ ンテ ロ トキ シ ン型 な どの点 で,日 本の それ

と異 な って い た。 しか し,韓 国 由 来の コア グ ラー ゼII型 の

MRSA8株 の うち,エ ンテ ロ トキ シ ンC型 が7株 あ り今 後

の動 向が注 目され た。

P-79 MRSA感 染症 に対す る注射用バ ンコマイ シ

ンの臨床研究
―第3報 臨床成績―

島 田 馨1)・ 小 林 寛 伊2)・ 砂 川 慶 介3)

稲 松 孝 思4)・ 山 口 恵 三S)

1)社会保険中央総合病院(現:東 京専売病院)

2)東京大学医学部感染制御学

3)国立東京第二病院小児科

41東京都老人医療セ ンター感染症科

9東 邦大学微生物学

目的:注 射用 バ ンコマ イ シン(VCM)のMRSA感 染症 に

対す る有 効性,安 全性 につ いて,既 報 にて 市販後 調査1年 次

(第41回 総 会,東 京),2年 次(第42回 総 会,福 岡)の 集

計 成績 を発表 したが,今 回3年 次 までの累積 集計 成績 を報告

す る。

方法:1991年12月 ～1994年10月 の集積 症 例1,354例 の

うち,安 全 性 は全 例 を,有 効性 は非MRSA感 染症,基 礎 疾

患 重篤 等 の判 定不 能例99例 を除外 した1,255例 を評価 対象

と した。

成績:疾 患 別改 善率 は敗 血症87.5%,骨 髄 炎85.7%,肺

炎78.7%等 で全体 で81.7%で あ った。先 行薬無 しの症 例 で

若 干改 善率が 高か った が,1日 投与 量,併 用薬 の有無 に よる

差 は み られ なか っ た。MRSAに 対す る菌消 失率 は,肺 炎 で

64.2%と 若 干低 く全 体 で69.8%で あ った。 副作用 発現 率 は

32%,臨 床検 査値 異 常変動 の発 現率 は11.5%で あ ったが,

経 年的 にはや や減 少傾 向が み られた。red,neck症 候 群 は8

例 であ り,初 回投与 で の発 現 が多 くこの 内6例 は点滴 時 間の

延 長等 に よ り投 与継 続 可能で あ った。腎機 能検査 値異 常の発

現頻 度 は2g投 与群 が1g投 与群 の2倍 以上 高か った。

考 察:脳 梗塞 等 を合 併 した 高齢者肺 炎 を中心 とす る集積症

例 に対 し,改 善率81.7%,菌 消失 率69.8%は 満 足す ベ き効

果 とい え よ う。 成 人の1日 投与 量 の減少 傾 向(2g→1g),

投 与 期 間の 短縮 傾 向,TDM実 施率 の向 上等 適正使 用 に関 す

る意 識の深 ま りが示 唆 され,そ れ と ともに副作 用発現 率 も減

少傾 向 を示 して い た。今 後 と も,MRSA感 染症 に対す る第

一選択 薬 として さ らに適正 使用 を徹底 す る必要 があ る。

P-80 MRSA感 染症 に対す る注射用バ ンコマイ シ

ンの臨床研究

―第3報 その2 .体 内動態―

尾熊隆嘉1)・ 矢野義孝1).島 田 馨2)

小林寛伊3)・ 砂川慶介4)・ 稲松孝思5)

山口恵三6)

9塩野義製薬株式会社新薬研究所

2)社会保険中央総合病院

3)東京大学医学部感染制御学

4)国立東京第二病院小児科

5}東京都老人医療セ ンクー感染症科

の東邦大学微 生物学

目的:注 射用 バ ンコマ イ シ ン(VCM)はMRSAに 優 れ た

抗菌 力 を示すが,腎 障害 な どの副作 用 も知 られ てお りその使

用 に関 して は慎 重 な扱 いが 要求 され る。 前 回,VCMの 使 用

成績調 査 にお いて得 られた血 中濃 度モ ニ タリ ングデ ー タを用

い て,患 者群 にお けるVCMの 体 内動 態 の検 討結 果 を報告 し

たが,今 回更 にデー タを追加 し検討 を行 った 。

対 象 ・方法:本 調査 にお い て得 られた451名 か らの血 中濃

度 デー タ(911ポ イ ン ト)を 用 い,体 内動態 の解析 を行 った。

速 度 論 モ デ ル はTwo-Compartment,Modelを 用 い.

Population,Pharmacokinetic解 析 プ ログ ラムNONMEM

に よ り母 集団パ ラメー タを推定 した。個体 内,個 体 関の 変動

は 相 対 誤 差 モ デ ル を 仮 定 し,VCMの 消 失 ク リア ラ ンス

(CL)に 及 ぼす 要因 と して,Cockcroft-Gault式 か ら算 出 さ

れ るク レアチ ニ ンク リア ラ ンス(CLer),あ るい は血清 ク レ

ア チニ ン(Scr),年 齢,体 重 を考慮 した。

結 果:前 回 同様VCMのCLはCLcrに 依 存 す る こ とが 示

され,CLcrが 正 常 値 であ っ て も健 常 成 人 の約1/2の 値 であ

った 。 また,Scrを 直 接 回 帰 式 に組 み 込 ん だ場 合,CLは

Scrに 逆比 例 し女性 で は同 じScr値 で あ って も約15%低 い

値 とな るこ と,さ らに年 齢が あが る につ れCLは 減 少す る こ

とが示唆 され た。

考察:今 回の解 析 の 結果 得 られ たCL及 び分布 容 積(Ve)

の個 体 間変動 はC.V.値 としてそ れぞ れ約40%,60%と

大 きく,腎 機能 や年 齢,体 重 だけ では十 分 に説明 で きない要

因(合 併症,重 症度 な ど)が あ るこ とが 示唆 され る。 この よ

うな場 合,患 者 ごとの血 中濃 度モ ニ タ リングを可 能 な限 り頻

繁 に行 う ことに よ りVCM治 療 の個別 化,最 適化 を 目指す こ

とが望 まれ る。

P-81 MRSAに 対 す る 局 所 除 菌 薬 と して のpolymy－

xinB(PL-B)の 評 価

―in vitroで の 基礎 的検 討―

青 木 泰 子

筑波大学臨床医学系内科

目的:高 濃 度PL-BはMRSAに 優 れ た殺 菌力 を示す とさ

れ る。 これ が局所 除菌 薬 と して の有用 性 に結 びつ く可 能性 を

評価す るた め,菌 量増 加時 や有機 物混 入時,お よび半流 動培

地 での殺 菌力 を検 討 し,他 の抗 菌薬 や消毒 薬 と比 較 した。

方 法:1990～93年 に分離 され た80株 のMICを 微 量液体

希 釈法 で測 定 し,40～1,000μg/mlの 殺 菌 曲線 を褥瘡 か らの

分離株 を用い て,接 種 菌量106お よび108CFU/mlで 検討 し

た。 培 地 はMHB,お よび,10%カ ジ トンプ ロ ス(1リ ッ

トル中 に カ ジ トン19,食 塩0.59,イ ース ト0.39)と し,

羊脱繊 血10～50%添 加 の影響 を他 薬剤 と比較 した。 さ らに,

半流動 培血(0.3%agar)中 での殺 菌力 を液体 培地 中 と比 較

した 。 対 照 薬 は抗 菌 薬(VCM,ABK),お よ び消 毒 薬

(PVP-1,CHG)と した 。

結 果:MRSAに 対す る 肌 一BのMICは25～400μg/ml,
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MIC90は200μg/mlで あ っ た。1,000μg/mlのPL-Bは4

時 間で99.9%以 上 の殺薗 効果 を示 し,ABKよ りやや 劣 るが,

VCMよ り優 れ てい た。 菌 数増 加 時 に もABKに 次 いで優 れ

た殺 菌効 果 を 示 した。PVP-1,CHGは 常 用 濃 度 で5～10

分以内 に完 全 な殺 菌効 果 を示 し,菌 数増加 の影 響 を全 く受 け

なか った が,有 機物 混 入 の 影,は 強 く,と くに,5mg/ml

以下 のPVP-IはMHB中,あ る いは10%血 球 添加 で殺 菌

力 をほぼ失 った。VCM,ABKの 殺 菌 力 は有機物 の 影響 を全

く受 け なか ったが,PL-Bの 殺 菌力 は50%血 球 添加 時 にや

や激弱 した。軟 寒 天 中で の殺 菌 力 は,PVP-1は 液体 培地 と

全 く差が なか っ たが,VCM,ABK,PL-Bで は 液体 培地 中

よ り劣 り,両 者 の差 は接 種 菌量108CFU/mlの 場合 に よ り明

か であった。

考察:PL-Bは 局所 除菌 に有 用 と考 え られ るが,血 液,滲

出液,フ ィブ リ ン析 出な どの創 面 の状態 に よって殺 菌力 が低

下す る可能性 も示 唆 された 。

P-82 CFC-222, a new fluoroquinolone, is free of

convulsant activity in co-administration

with NSAIDs

D. M. Lim, Y. H. Kim,

D. H. Kim, K. H. Lee,

Y. S. Youn, J. M. Lee,

I. H. Cho and K. H. Park

R & D Center, Cheil Foods & Chemicals Inc., 522-1
Dokpyong, Majang, Ichon, Kyonggi 467-810, Korea

One of the notorious side-effects of quinolones is the

induction of convulsion when coadministered with non-

steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Recently
we identified a new potent fluoroquinolone CFC-222,

active against both Gram (+) and Gram (-) bacteria.

In this study, CFC-222' s convulsion-inducing activity
was investigated in mice when pretreated with the

NSAID, fenbufen (300 mg/kg, p. o., 30 min prior) in

comparison with available new quinolones. CFC-222 did
not cause any convulsion with up to 100 mg/kg, i. v.

when pretreated with fenbufen. In contrast, enoxacin

(5 mg/kg, i. v.), norfloxacin (10 mg/kg, i.v.) and
ciprofloxacin (40 mg/kg, i.v.) induced tonic convulsion

usually followed by death in 90, 100 and 40% of the

animals, respectively. After oral administration of

quinolones preceded by fenbufen, enoxacin (5 mg/kg, p.
o.), lomefloxacin (25 mg/kg, p. o.) and ciprofloxacin. (50
mg/kg, p. o.) induced tonic convulsion/death at 20, 60

and 80 %, respectively. With a dose of 1,000 mg/kg, p.

o., after fenbufen, ofloxacin caused death in 60 % fol-

lowing clonic and tonic convulsion in all animals, where-

as CFC-222 did not cause death even though 80%
showed clonic convulsion. CFC-222 at 300 mg/kg, p. o.,

did not cause convulsion when administered after

NSAIDs such as inbuprofen, naproxen, diclofenac sodi-

um, fenoprofen calcium, indomethacin, piroxicam,

acetylsalicylic acid or biphenyl acetic acid, all at 10 times

clinical dose. It was demonstrated that the new fluoro-

quinolone, CFC-222, is free of the liabilitiy of CNS exci-
tation in co-adiministration with NSAIDs.

P-83 In Vitro Bactericidal Activity and

Postantibiotic Effect of CFC-222, a New

Fluoroquinolone

K. H. Hong, J. A. Kang,

J. H. Kim, S. B. Song,

J. W. Kim, K. H. Lee

and K. H. Park

R & D Center, Cheil Foods & Chemicals Inc.,

522-1 Dokpyong, Majang, Ichon, Kyonggi 467-810,

Korea

CFC-222 is a potent fluoroquinolone being developed by

our research group. CFC-222 has a broad spectrum

antibacterial activity and is especially very potent against

Gram-positive bacteria such as Staphylococcus and

Streptococcus spp. In this study, the in vitro susceptibil-

ity of CFC-222 against penicillin-resistant Streptococcus

pneumoniae (PRSP) was evaluated in comparison with

those of fluoroquinolones and other antibacterial agents.

Further, the mode of antibacterial activity of CFC-222

was studied in various in vitro test systems. CFC-222

showed higher activity against PRSP than any other

quinolone tested. In wide range of microorganisms,

MBCs of CFC-222 were either equal to or 2-fold higher

than the MICs, as were observed for the other fluoro-

quinolones. The time-killing curves of CFC-222 and

other fluoroquinolones against Staphylococcus aureus,

Escherichia coli, and Pseudomonas aeruginosa were also

obtained. The number of viable cells decreased rapidly

during incubation with CFC-222 at 1- to 4-fold the MIC.

The postantibiotic effect (PAE) following 1 or 2 hours

exposure to the concentration of 2•~MIC or 4•~MIC of

CFC-222 and ofloxacin was determined in S. aureus, E.

coli, and P.aeruginosa.The PAE of CFC-222 was simi-

lar to that of ofloxacin. In summary, our results indicate

that CFC-222 has an excellent antibacterial activity

against PRSP and exerts the activity by bactericidal

mechanism.

P-84 ニ ュー キノ ロ ン系抗 菌剤AM-1155の 菌体

膜透過性 に関する研究

福田秀行 ・保坂雅喜 ・篠田泰誉

杏林製薬(株)8中央研究所

目的:細 菌における耐性機構の一つとしてキノロン剤の膜

透過性に関する研究が遺伝学的,生化学的側面より進められ,

取 り込み同様,排 出機構の関与が指摘されている。そこで,

現在開発中のAM-1155に 関して種々の変異株を用い透過性
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を検 討 した｡

方法:使 用 薬剤;AM-1155,シ プ ロフロキサ シン(CPFX)を

始 め とす る各種 キ ノロ ン剤,ア ンカ ップ ラー と して カルボ ニ

ル シアナ イ ドm-ク ロ ロフェニ ル ヒ ドラ ゾ ン(CCCP)を

用 い た。 使 用 菌株;大 腸 菌K-12株 及 び緑膿 菌PAOの 映透

過 性変 異株,及 びnorA遺 伝子 を有 す るプ ラス ミ ドを組 み 人

れた ブ ドウ球 菌NY12(norA,pTUS20)株(帝 鼻;(大学

生方先 生 よ り分 与)を 用 いた。MICの 測定:化 学 療法学 会標

準法 に準 じた。 菌体 内へ の キ ノロ ン剤 の取 り込 み;既 報1)に

若 千の改 良 を加 えて 行 った。

結 果 及び 考寮:各 種 グラム陰性 の膜 透過 性 変 異に よるキ ノ

ロ ン耐性 株 に対す るAM-1155の 抗 菌力 は他の ニ ューキ ノロ

ン剤 と 同 程 度 低下 し た。 こ れ は,グ ラム 陰 性 菌 にお い て

AM-1155が 他 の ニ ュー キ ノロ ン剤 と同様 な機構 に よって透

過,あ るい は排 出 され てい ることを示唆 していた。AM-1155

の ブ ドウ球 菌の キ ノロ ン剤排 出機 能 充 進株NY12(norA,

pTUS20)に 対 す る抗 菌活性 は野性 株 の1/8に 低下 してお り,

CPFXの1/64と 比 較 してそ の低 下度 合 は小 さ く,ブ ドウ球

菌にお け る排 出 機構 の影響 を受 けに くい こ とが 示唆 された。

そ こでCCCPの 存在 下でnorA株 へ のAM-1155の 菌 体 内

取 り込み の 上 昇 をCPFXと 比 較 した｡CPFXのnorA株 へ

の取 り込 み はCCCPの 存在 下 で非 存在 下と比 較 して約7倍

上昇 し,AM-1155で は約3.5倍 の 上昇 であ った｡こ の こ と

もAM-1155が ブ ドウ球 菌 の キ ノロ ン排 出充 進 株 に対 して

CPFXと 比 較 して 排 出 され に くい こ と を示唆 してお り,そ

れが キ ノロ ン耐性 ブ ドウ球菌 に対 して優 れた抗 菌活性 を有す

る一つ の要 因で ある と考え られた。

1)Hirai K, etal.: A.A.C.31: 582～586, 1987

P-85In vitro pharmacokinetic modelに お け る

AM-1155の 殺 菌 作 用

保 坂 雅 喜 ・若 林 栄 二 ・篠 田泰 誉

杏林製薬 ㈱ 中央研究所

目的:AM-1155は グ ラム陽性 菌 お よび 陰性 菌 に対 し強 い

抗 菌力 を示す 新 しい ニュー キ ノロ ン系抗 菌剤 であ る。 われ わ

れ は,本 化合物 の 生体 内での 殺菌作 用 を推 察す る 目的で,通

常 用 量 内 服 後 の ヒ ト血 清 中薬 剤 濃 度の 推 移 を再 現 したin

vitro pharmacokinetic modelに お け るAM-1155の 各種 菌

株 に対す る殺 菌作 用 を検討 しsparfloxacin,levonoxacin等

の類 剤 と比 較 した。

方 法:In vitro pharmacokinetic modelはGrassoら の方

法Dに 従 って作 製 し,各 試験薬 剤の 薬動力 学的 パ ラメー ター

は第1相 臨床試 験 で報告 され てい る値(化 療 新 薬 シ ンポ ジゥ

ム集 か ら引用)を 用 いた。

結 果 及 び考察:AM-1155を200mg内 服 した時 の血 清 中

濃 度 を再現 したin vitroモ デ ルにお いて,AM-1155は ブ ド

ウ球 菌,肺 炎球 菌,大 腸 菌お よび緑膿 菌 に対 し殺 菌作 用 を示

した。 緑 膿菌 を除 く3株 は薬 剤作 用24時 間後 まで再増 殖 が

観 察 され なか った。 一方,緑 膿 菌 は薬 剤作 用6時 間後 よ り再

増 殖 が見 られ,18～24時 間後 に は薬剤 無添 加 対照 群 と同 レ

ベ ル まで増 殖 して いた。 この モ デルを用 いてAM-1155の 殺

菌作 用 を他 のキ ノ ロ ン剤の 各in vitroモ デル におけ る作 用 と

比 較 した と こ ろ,ブ ドウ球 菌 お よ び 肺 炎 球 菌 に 対 す る

AM-1155の 殺 菌効 果は比 較薬 よ りも強か った。 また,AM-

1155が 隷膿 菌に殺 菌作 川 を示 したの に対 し,sparfloxacin

(300mg内 服 モ デル)お よびtosufloxacin(150mg内 丹艮モ

デル)の 作 川 は静 菌的 で あ った。AM-1155はsparfloxacin

とほぼ 同 等のin vitro抗 菌力 を有 してい るが,今 回の実験 か

ら,生 体内 での殺 菌作 川に はin vitro抗 菌力 と同様,そ の体

内動 態 も重要な 要素 と して 反映 され る ことか示 唆 された｡さ

らに,他 の 藁 剤 と比 較 した結 果 につ い て も合 わ せ て報 告す

る。

1) Grasso S, et al.: Antimicrob. Agents Chemother.

13: 570•`576, 1978

P-86AM-1155の 吸 収 特 性

草嶋 久生 ・石 田了 三

杏林製楽 ㈱ 研究セ ンター

目的:新 キ ノロ ン系 抗 菌薬AM-1155は,良 好 な経 口吸収

性 をそ の特 徴 の一 つ とす る。 今回,我 々 は,本 剤の 吸収 性,

吸収 部位 及 び 速度,吸 収 性 と物性 との 関 係,並 び にENX,

SPFX,LVFXな どで 報 告 さ れて い る能 動 輸 送系 の,AM-

1155の 吸 収 に対す る関与 の有 無に つい て検討 した。

方法:1)ラ ッ ト(10mg/kg),イ ヌ(2mg/kg)及 び ヒ

ト(100mg)に お ける経 口 及び静 脈 内投 与後 のAUCよ り,

AM-1155の バ イオアベ イ ラビ リテ ィー(B.A)を 評価 した。

2)ラ ッ トin situル ー プ法 に よ りAM-1155の 吸収 部位及

び速 度 を検 討 し,吸 収 部 位 に つ い て は 更 に類 薬(CPFX,

FLRX)と 比 較 した。3)AM-1155を 含 む数種 の新 キ ノロ

ン誘 導体 につ いて,ラ ッ ト及 び イヌにお け る吸収性 と脂溶性,

水溶 性の 相関 を,in situ及 びin vivoで 検討 した。4)CEX

を対照 薬 と して,ラ ッ ト空腸in situル ー プ法 に よ り,吸 収

におけ る能動 輸送系 の 関与の 有無 を検討 した。

結果 及 び考 察:1)AM-1155の ラ ッ ト,イ ヌ及 び ヒ トに

お け るB.A.は,そ れぞ れ96,89及 び103%で あ り,本

剤 は動 物種 に よ らず 良好 な吸 収性 を示 した｡2)AM-1155

は十 二指 腸及 び空腸 か ら良好 に吸収 され,回 腸及 び結腸 か ら

も吸収 され たが,胃 か らの吸収 は少 なか った。空腸 及 び回腸

か らの 吸収 は速や かで あっ た。3)ラ ッ ト空腸 ルー プか らの

吸 収 率 は,脂 溶 性 の 高 い新 キ ノ ロ ン薬 ほ ど高か った。AM-

1155はFLRX,OFLX,SPFXと 同様 の 良好 な吸収 性 を示

した0本 剤の 良好 な吸収 性 は,高 い脂 溶性 と水溶性 に よるこ

とが,イ ヌ にお け る検討 か ら明 らか となっ た｡4)CEXの

空 腸 ルー プか らの 吸収 は高濃 度 の ジペ ブチ ドに よ り阻害 され

たが,AM-1155の 吸 収 は ア ミノ酸 及び ペ プチ ドに よ りいず

れ も阻害 され なか っ た0こ の こ とか ら,本 剤の 小腸 におけ る

吸 収 には,ア ミノ酸 また はペ プチ ド輸送担 体 を介す る能動輸

送 系 は関与せ ず,単 純 拡散 に よる もの と考 え られた。

P-87各 種 実 験 感 染 モ デ ル に お け るAM-1155の 効

果

富 沢 寛 ・山本 隆 雄 ・福 田 秀 行

保 坂 雅 喜 ・篠 田泰 誉
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杏林線薬(株)中央研究所

目的:AM-1155は グ ラム 陽性 薗 お よび 陰性 菌 にバ ラ ンス

の よい抗 薗力 を示 す キノ ロ ン系抗 薗剤 で あ る。 そ こで,わ れ

わ れ は各 種 細 菌 を用 い て 種 々 の実 験 感 染 モ デ ル を作 製 し

AM-1155の 効果 を類 薬 と比較検 討 した 。

材料 及 び方法:マ ウ スを用 い た全 身感 染,呼 吸器 感染,皮

膚感 染お よび ラ ッ トポ ーチ 内感 染 の各 モ デ ルに おけ るAM-

1155の 効 果を生存率,感 染部位の薗数変動等 か ら判定 し,cip-

rofloxacin(CPEX),levofloxacin(LVFX),sparfloxacin

(SPFIX)及 びtosufloxacin(TFLX)の 効 果 と比較 した 。

結 果お よび考 察:

マ ウス全 身感 染;MRSA,QRSA感 染 に対 す るAM4155

の効果 はSPFXと 同 等で あ り,LVFX,CPFXに 比べ3倍 以

上優 れて い た。 肺炎 球 薗 に対 してAM-1155はSPFXよ り

も3倍 優 れ た効 果 を示 した。 大腸 菌 お よび緑線 菌感 染 に対す

る効果 はLVFX,CPEXと 同等 であ った 。

マ ウス 呼 吸 器 感 染;肺 炎 球 菌 に よ る肺 感 染 モ デ ル で は

AM-1155はSPFXに 比べ3倍 優 れ た効 果 を示 した。 また肺

炎桿 薗に対す る効 果 はSPFX,LVFXと ほ ぼ同等 で あった。

マウス皮 膚感 染;ブ ドウ球 菌 に よる皮 下腫 癌 モデ ルに お い

てAM.1155は 膿癖 サイズを顕著 に縮小 し,そ の効 果はSPFX,

LVFX,CPFXお よ びTFLXに 比 べ 明 らか に優 れ て い た

(P<0.05)。

ラ ッ トポー チ内 感染;ラ ッ トポー チ内 に接 種 され た ブ ドウ

球菌 に対 しAM-1155は 殺薗 的 に作用 し,そ の効果 はCPFX

よ りも強 く,SPFXと 同等 で あ った 。 また,B.frahilisに

対する効果 はCPEXよ りも優 れ ていた 。

AM-1155は 各種 実 験 感染 モ デ ルにお い て,in vitro抗 菌

活性 を反映 して グ ラム陽性 菌 お よび陰性 菌感 染 に良好 な効 果

を示 し,特 に グ ラム陽性 菌感 染 に対 す る効 果は類 薬 に比べ優

れた点がみ とめ られ た。

P-88ニ ュー-キノ ロ ン系抗 菌剤AM-1155の 細胞

内移行性 及び細胞 内殺菌力 に関する検討

山本隆雄 ・草嶋久生 ・保坂雅喜

杏林製薬株式会社中央研究所

目的:抗 菌剤の食細胞内移行性および殺菌作用は細胞内増

殖菌に対する有効性を推測する指標の一つと考えられる。今

回,我 々はヒト抹梢血好中球(PMN8)お よびマウスマクロ

ファージ様細胞株(J774.1)を 用いてAM-1155の 細胞内

への移行性を,ま たJ774.1を 用いてヒト血中レベルに相

当する薬剤濃度範囲での細胞内殺菌効果を検討したので報告

するo

方法:薬 剤の細胞内取 り込み;PMNsはHBSSを 用いて,

J774.1は10%FICS加RPMI1640を 用いて薬剤存在下で

培養後,細 胞外の薬剤を洗浄除去して細胞を回収した。凍結

融解を繰り返して細胞を破砕した後,フ ィルターでろ過して

細胞破片を除き,細 胞内液を調整した。サンプル中の薬剤濃

度はHPLC法 により定量した。細胞内移行率は細胞外薬剤

濃度(E)に 対する細胞内薬剤濃度(C)の 比,C/E ratio

として表した。細胞内殺菌;オ ブソニン化したS.aureus菌

体を貧食させた細胞を,薬 剤存在下で一定時間培養した。細

胞外 の薬剤 を洗 浄除去 した後,低 張処 理 を して細胞 を破 砕 し,

細 胞 内の生 菌数 を測定 した。

結 果:AM-1155は,他 の キ ノ ロ ン剤 と同様 連 やか に細 胞

内 に移 行 した。 細胞 内移 行率 はPMNs,J7741で それ ぞ れ

6.1士1.8,5.8士1.3で あ った。 また,細 胞 内移 行 は各種 代

謝 阻害剤(NaF,CCCP,ouabain,adenoｓine)の 影響 を

受 け なか った 。S.aureusに 対 す る細 胞 内 殺 薗 作 用 で は,

AM。1155の0.25,1及 び4μg/ml,6時 間処理 に よ り,そ れ

ぞれ 薬 剤非 処理 細胞 内生 菌数 の77,91,及 び99%が 殺 薗 さ

れ用 量依存性 が み られた。 この殺 菌作 用 は薬剤 処理 時 間に も

比例 してい た。 また,AM-1155は 他 の ニ ュー キ ノロ ン系 抗

菌剤,β-ラ ク タム剤 や ア ミノ配糖 体 と同 等以 上 の細 胞 内殺

菌力 を示 した。

結 語:AM-1155の 臨床 にお け る細 胞 内 増殖 薗 に対 す る有

用性 が示唆 された。

P-89Q-35のSfaphylococcus属 に対す る殺菌活

性

伊藤達也 ・松本雅彦

中外製薬(株)富士御殿場研究所

西野武志

京都薬科大学徽生物学教室

目的:Q-35(balofloxacin),TFLX,お よびSPFXは,

MRSAを 含 むStaphylococcus属 に対 して強 い抗菌 活性 を示

す 。今 回,我 々は,こ れ ら薬剤 のStaphylococcus属 に対す

る抗 菌活 性 を殺菌力 の点 よ り検討 した ので報 告す る。

方法:MRSA18株 お よびS.epidermidis3株 の臨床 分離

株 を用 い た。MICは 寒天 平板 希釈 法,gyr A(Ser-84)の 変

異 はPCR-RFLP法 で 調べ た 。 殺 菌 活 性 は,お よそ107

CFU/mlの 菌 を含 むMueller Hinton brothに 抗 菌薬 を加 え,

好 気 的条件 で培養 し,一 定 時 間後 に生 菌数 を測 定す る方法 で

調 べ た。

結 果 お よ び考 察:本 実 験 で用 いたStaphylococcus属 は,

SPFXの 感受性 にお いて明 瞭 に二分 され た。SPFX感 受性 菌

(MIC:0.05～0.2μg/ml,7株)お よび耐性 菌(6.25～25μg/

m1,14株)に 対 して,Q-35お よびTFLXのMICは,

0.05～0.78μg/mlお よび1.56～12.5μg/mlに 分 布 した。 こ

こ で試験 したSPFX耐 性MRSAの 全 ては,gyrAの 変異 株

で あ った。Q-35は,SPFX感 受 性,耐 性 株 と もにMIC以

上 の濃 度で3時 間作 用 に よ り生 菌 数 を1/100～10/10,000に

減少 させ る殺 菌活性 を示 した。 一方,TFLX,SPFX,お よ

びOFLXは,SPFX感 受 性 菌 に対 して はQ-35と 同様 の殺

菌活 性 を示 したが,SPFX耐 性 菌 に対 して は,MIC以 上 の

濃度 にお いて も3時 間 で生菌 数 をほ とん ど減 少 させず,静 菌

的 な作用 で あ った。 このQ-35のSPFX耐 性MRSAに 対 す

るす みや か な殺 菌作 用 は,Q-35の8位 メ トキ シ素 を フ ッ素

または水 素 に置 換す るこ とに よ り減弱 した。 以上 の結 果 よ り,

キ ノ ロ ン骨 格8位 へ の メ トキ シ基 の 導 入 は,キ ノロ ン耐 性

Staphylococcus属 に対 す る殺 菌 作用 に寄与 す る こ とが示 唆

された。
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P-90用 量検 討試験 な らびに二 重盲検群 間比 較試

験の臨床効果判定か らみた判定基準

小橋吉博 ・米山浩英 ・矢野達俊

木村 丹 ・田辺 潤 ・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:全 国施設における用量検討試験や二重盲検群聞比較

試験の効果判定は,偏 りの少ないものであると考えられる。

そこで,当 施設でそれらの試験に参加した症例を基に,判 定

の基準となったであろうと考えられる点を検討し,今 後の評

価に役立てたいと考えた。

対象と方法:過 去4年 間に試験抗菌薬の用量検討試験およ

び二重盲検群間比較試験が行われたのは肺炎81例,慢 性気

道感染症27例 であった。著効,有 効,や や有効,無 効の4

群に分別し,個 々の症例において判定に至った理由を,発 熱,

咳歎,膿 性疾,白 血球数,CRP,胸 部X線 所見,喀 痕培養

検査の改善度から総合的に検討した。

結果:肺 炎81例 における臨床効果判定では著効11例 、有

効61例,や や有効4例,無 効5例 。著効11例 においては,

発熱が平均2.7日,白 血球増多は平均3,7日,CRP尤 進は

10.8日,浸 潤影も平均11.5日 でほぼ消失していた。一方,

有効61例 においては発熱は平均5.9日,白 血球増多は3日

で60%,7日 で77%,14日 で98%,CRP尤 進は3日 で

0%、7日 で21%,14日 で44%で 正常化しており,浸 潤

影も21%の 症例が投薬終了時に消失していたのみであっ

た。従って,著 効を解熱3日 以内,白 血球増多の正常化を7

日以内,CRP尤 進の正常化を14日 以内,浸 潤影の消失14

日以内を満たした症例とすると,著 効11例 中8例 がこの基

準を満足し,逆 に有効61例 中7例 が著効例に入った。細菌

学的効果はほとんど臨床効果判定には関与していないように

思えた。慢性気道感染症27例 中著効2例,有 効22例,や

や有効2例,無 効1例 で症例が少なく,検 討は不可能であっ

た。

結論:以 上の判定基準を設けた場合,両 者の閥に位置する

症例が少数例あり,判 定に苦慮する場合もみられた。

P-91細 菌性肺炎に対するcefoselisとceftazidimeの

薬効比較試験

全国35施 設およびその関連施設の共同研究

副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

島田 馨

東京専売病院

三木文雄

多根病院内科

原 耕平

長崎大学第二内科

斎藤 厚

琉球大学第一内科

砂川慶介

図立東京第二病院小児脅

目的1注 射用 セ フ ァロス ポ リ ン系抗 生 物 質cefoselis(FK

O37;FKと 略)の 細菌性 肺炎 に対 す る有効性,安 全性 お よび

有 用性 を検 肘す る 目的 でceftazidime(CAZ)を 対 照 薬 と し

た比 較試 験 を実施 した。

対象 と方法:感 染症 状 の 明穂 な細 薗性 鮪 炎 を対 象 と した 。

FK,CAZと もに1回19を1日2回 点 滴 静 注 し,14日 間

投与 を原 則 と した。

成績:総 投与 症例 は186例(FK群93例,CAZ群93例)

で,解 析 採用 症例 は臨 床効 果146例(FK群78例,CAZ群

68例),副 作 用178例(FK群90例,CAZ群88例),臨 床

検査 値172例(FK群90例,CAZ群82例),有 用 性145

例(FK群78例,CAZ群67例)で あっ た。

臨床効 果 にお け る有効 率 はFK群9.3%(72/78),CAZ

群91、2%(62168)で あ り,両 群 間 に有意 差 を認め なか った。

菌消 失率(株 数)はFK群100%(24/24),CAZ群96.9%

(31/32)で あ った。

副 作用 発現率 はFK群3.3%(3190),CAZ群3.4%(31

88),臨 床検 査値 異常 変動 発現 率 はFK群20.0%(18/90),

CAZ群18.3%(15182)で あ り,両 群 聞 に有 意差 を認め なか

った。

有用 率 はFK群89。7%(70/78),CAZ群88.1%(5%7)

で あ り,両 群 問に有 意差 を認め なか った。

結 論:以 上 の成績 か らcefogelisはceftazidimeと 同様,紹

菌性肺 炎 に対 し臨床的 に有用 な薬 剤 であ る と考 え られた。

P-92慢 性 気 道 感 染 症 に 対 す るcefb8eh8とceftaz-

idimeの 薬 効 比 較 試 験

全 国35施 設 お よびその 関連 施設 の共 同研究

副 島林 造

川崎 医科大学呼吸器内科

齋 藤 玲

北海道大学医療技術短期大学部

小 林 宏行

杏林大学第一内科

松 本 文 夫

神奈川県衛生看護専 門学校付属病院

大 泉 耕 太 郎

久留米大学第一内科

松 本 慶 蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

砂 川 慶 介

国立東京第二病院小児科

目的:注 射 用 セ フ ァロスポ リ ン系抗 生物 質cefosehs(FK

037;FKと 略)の 慢 性 気道感 染症 に対 す る有 効性,安 全性 お

よび有用 性 を検 討す る 目的 でceftazidime(CAZ)を 対 照薬

と した比 較試験 を実 施 した。

対 象 と方 法:感 染症 状 の明確 な慢 性気 管 支炎,気 管 支拡張

症(感 染 時),慢 性 呼 吸器 疾 患 の二 次 感 染等 を対 象 と した。

FK,CAZと もに1回1gを1日2回 点滴 静 注 し,14日 間

投与 を原 則 と した。
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成 績:総 投 与 症例 は173例(FK群86例,CAZ群87例)

で,解 析採 用 症例 は臨床効 果144例(FK群74例 、CAZ群

70例),副 作 用163例(FK群84例,CAZ群79例),臨 床

検 査値162例(FK群84例,CAZ群78例),有 用性145

例(FK群75例,CAZ群70例)で あ った。

臨床 効果 にお ける有 効 率 はFK群90,5%(67/74),CAZ

群90.0%(63/70)で あ り,両 群 間に有 意差 を認 めなか っ た。

菌消失率(株 数)はFK群88.1%(37142),CAZ群94.6%

(35137)で あっ た。

副作 用発現 率 はFK群7.1%(6/84),CAZ群2.5%(21

79),臨 床 検 査 値 異 常 変 動 率 はFK群13.1%(11184),

CAZ群12.8%(10178)で あ り,両 群 間 に有意 差 を認 め な

か った。

有用 率 はFK群84.0%(63/75),CAZ群87.1%(61/70)

であ り,両 群間 に有 意差 を認 め なか った。

結論 以上の成績 か らcefoselisはceftazidimeと 同楓 慢性

気 道感染症 に対 し臨床 的 に有用 な薬 剤 であ る と考 え られた。

P-93肺 炎 に 対 す るazithromycinとclarithro-

mycinの 臨 床 的 有 用 性 に 関 す る 比 較 試 験

ア ジス ロマ イシ ン内科領域 研 究会

(研 究 代 表 者)小 林 宏 行

杏林大学第一内科

佐 野 靖 之

同愛記念病院ア レルギー呼吸器科

青 木 信 樹

信楽園病院内科

三 木 文 雄

多根病院内科

斎 藤 厚

琉球大学第一内科

島 田 馨

社会保険中央総合病院

他37施 設

目的:新 規経 口用 マ ク ロ ライ ド系抗 生 物 質azithromycin

(AZM)の 肺 炎 に対 す る有効 性,安 全 性 お よび有 用性 を検 討

す る ため に,cladthromycin(CAM)を 対 照 薬 と して無 作

為化 二重 盲検比 較試 験 を実施 した。

対象 と方 法:感 染 症 状 の明確 な,軽 症 また は中 等症 の肺 炎

を対象 と した 。AZMは1回500mg(力 価)を1日1回3

日間,CAMは1回200mg(力 価)を1日2回14日 問投 与

とした。

結 果:1.総 症 例163例 中,臨 床 効 果 の解析 対象 症例122

例 に お け る 有効 率(「 著 効 」+「有 効 」 の 割 合)はAZM群

98.3%(58例159例),CAM群90.5%(57例163例)で

あ っ た。 両 群 間 に有 意 差 は認 め られ なか った が,AZMの

CAMに 対す る臨床 的 同等性 は検証 され た(Δ=10%,p<

0.001)。

2.分 離 菌 の 消 失 率 はAZM群86.7%(13例/15例),

CAM群882%(15例117例)で あ った(有 意 差 な し)。

3.随 伴 症状(劉 作 用)の 発 現率 はAZM群4,1%(3例 ノ

74例),CAM群6,7%(5例175例)で あ っ た(有 意差 な

し)。

4,臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動 の 発 現 率 はAZM群20、8%

(15例/72例)。CAM群21.4%(15例!70例)で あ った

(有意差 な し)。

5,概 揺 安 全 度 の解 析 対 象症 例144例 にお け る安 全 率

(「問 題 な し」 の 割 合)はAZM群77.8%(56例/72例),

CAM群73.6%(53例172例)で あ った(有 意差 な し)。

6.有 用 性 の解析 対象 症例121例 にお け る有 用 率(「 極 め

て有用 」+「有 用」 の創 合)は 、AZM群94,9%(56例159

例),CAM群87.1%(54例!62例)で あ った(有 意 差 な

し)。

以上 の成 績 よ り,肺 炎 に対 してAZMはCAMと 同様 に 有

用性 の 高い薬 剤で あ ると考 え られ た。

P-94慢 性 気 道 感 染 症 に 対 す るazithromycinと

clarithromycinの 臨 床 的 有 用 性 に 関 す る 比

較 試 験

ア ジス ロマ イシ ン内科 領域研 究 会

(研 究 代 表 者)小 林 宏 行

杏林大学第一内科

中 田紘 一 郎

虎の門病院呼吸器科

小 田切 繁 樹

神奈川県立循環器呼吸器病 センター呼吸器科

副 島林 造

川崎医科大学呼吸器内科

原 耕 平

長崎大学第二内科

島 田 馨

社会保険中央総合病院

他36施 設

目的:新 規 経 口用 マ ク ロ ラ イ ド系抗 生物 質azithromycin

(AZM)の 慢性 気 道感 染症 に対 す る有効性,安 全性 お よび有

用性 を検 討 す るた め に,clarithromycin(CAM)を 対照 薬

として無作為 化 二重盲 検比 較試験 を実 施 した。

対 象 と方法:感 染 症状 の 明確 な、軽 症 または 中等症 の慢 性

気道 感染症(慢 性 気管 支 炎,気 管支 拡張症 感染 時,慢 性 呼吸

器疾患の二次感染)を 対象 とした。AZMIま1回500mg(力 価)

を1日1回3日 間 、CAMは1回200mg(力 価)を1日2

回14日 間投 与 とした。

結 果:1.総 症 例171例 中,臨 床 効果 の解析 対 象症 例144

例 に お け る 有効 率(「 著 効 」+「有 効 」 の 割 合)はAZM群

94.5%(69例173例),CAM群83.1%(59例171例)で

あ っ た。 両群 間 に有 意 差 は認 め られ な か っ た が,AZMの

CAMに 対す る臨床 的同 等性 は検 証 され た(Δ=10%,p<

0.001)。

2.分 離 菌 の 消 失率 はAZM群75.8%(25例133例),

CAM群68.2%(15例/22例)で あ った(有 意差 な し)。

3.随 伴症 状(副 作 用)の 発 現率 はAZM群7.6%(6例1

79例),CAM群5.1%(4例178例)で あ っ た(有 意差 な
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し)。

4.臨 床 検 査 値 の異 常 変 動 の発 現 率 はAZM群13.5%

(10例/74例),CAM群9,3%(7例/75例)で あ った(有

意差 な し)。

5.概 括 安 全 度 の 解 析 対 象 症 例149例 に お け る 安 全 率

(「問 題 な し」 の割 合)はAZM群79.7%(59例/74例),

CAM群86.7%(65例/75例)で あ った(有 意差 な し)。

6.有 用性 の解 析 対象 症例138例 にお ける有 用率(「 極 め

て 有用 」+「有 用 」 の割 合)は,AZM群92.9%(65例/70

例),CAM群79.4%(54例/68例)で あ っ た(有 意差 な

し)。

以上 の 成績 よ り,慢 性 気 道感 染症 に対 してAZMはCAM

と同様 に有用 性 の高 い薬 剤 であ る と考 え られ た。
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目的:び まん性 汎 細 気管 支 炎 を対 象 に,新 規 の15員 環マ

クロ ライ ド系 抗 生物 質azithromycin(AZM)の 有効性,安

全性 を検 討 した。

対象 と方湛冶 計60例 の症例 にAZM250mgを1週2回,原

則 と して3ヵ 月間 間 欠投 与 し,臨 床 効 果52例,安 全 性55

例 を検 討 の対象 とした。

紹 果:AZM投 与 に よる有 効 率 は84。6%(44/52)で あ っ

た。投与12週 後 の臨床 所見 で は,喀 痰 量が46例 中30例 に,

労作 時 息切 れ は46例 中23例 に改 善が み られ,い ず れ も悪

化例 はみ られ なか った。 その他,肺 活量,1秒 量,塞 冷 凝集

反応,CRPに つ い て も改 善 傾 向が み られ た。 常 在書 を除い

た喀痰 分離 菌 の消失 率 は39.5%(15/38)で あ った。そ の う

ちPseudomonas aeruginosaは22株 が検 出 され,4株 が消

失 した 。副 作 用 は55例 中4例(7.3%)に み られ,そ の内

訳 は皮疹,下 痢,胃 症 状(胃 もた れ),掻 痒 感各1例 で あう

た。 臨床 検 査値 の異常 変 動 は54例 中4例(7。4%)に み ら

れ,そ の内訳 は好 酸球 の 増多2例,GOTの 上 昇1例,A1-P

の上 昇1例 で あっ た。 これ らの副作 用,臨 床検 査値 異常 変動

の程 度は軽 度 また は中等 度で あっ た。

考察:AZMの1週2回 間欠投 与 に よる 長期投 与 には,現

在,有 用 性 の認 め られ て い るerythromycin,clarithro-

mycin等 の14員 環マ クロラ イ ド剤 の 少量 長期投 与 と同 様の

有用性 が期 待 され た。


