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第42回 日本化学療法学会総会

会期:平 成6年6月10日 ～11日

会場:福 岡竜気ホール,福 岡羅気 ビル,オ テルニューオータニ博多

会長:熊 澤浄一(九 州大学医学部泌尿器科)

― 般 演 題

001抗 菌薬 の好 中球粘 着 能 に お よぼす影 響 と刺

激 因子

杉 田久美子 ・西村 忠史

大阪医科大学小児科

目的:化学療法 と生体防御能 との協力作用 は感染症治

療において重要である。我々は好中球機能の第一段階で

ある粘着能に着目し抗菌薬がどのような影響を与えるの

か検討 したので報告する。

方法な らびに結果:八 鍬 らの方法 に準 じ96穴 マイク

ロプレー トを用いて粘着能 を測定 した。すなわち,5又

106/m1の 好中球浮遊液90μ1抗 菌薬10μ1,FMLP(1×

106M),ま た はPMA(1×1079/m1)100μ1を 加 え60

分inwbateし,そ の後固定,染 色 し,595nmの 吸光度

を測定 した。 コン トロールとの比をAdherenceIndex

とした。

FMLP刺 激で は100μg/mlのCPIZ,1.56～12.5μg/

m1のRKM,25μ9/m1のCAMに お い てAdherence

Indexの 有意な増加 を,50μ9/m1のDOXYで 有意な低

下 を認 めた。PMA刺 激で はFMLP刺 激 に比較 し,

MINO,DOXYに おいてAdherence Indexは 低値で,

1～56,6.25μ9/m1のMINO,3.15μ9/mlのDOXYで

は有意 な低下 がみ られ た。 またNFLX,CPFXで は

PMA刺 激でAdherence Indexは 増加 し,FMLPと 比

較 し,12。5μ9/m1のNFLX,25μ9/m1のCPFXで 有

意な増加がみられた。今回,血 液悪性腫瘍患者好中球の

粘着能 と,抗 菌薬 による影響 について検討 したが,粘 着

能は健常人 と比較 しやや低下 していたが有意なものでは

なかった。抗菌薬 による影響についても健常人 との間に

差はなかったま

考察:MINO,DOXY,NFLX,CPFXで は刺激因子

により,粘 着能への影響が異なった。 これらの薬剤は,

PMA刺 激によ り影響が強 くみられたことから,ホ スホ

リバーゼCや それ以後の経路 に対 し,影 響 を与 えてい

る可能性があると思われた。 また,粘 着蛋白の発現が抗

菌薬により影響を受 ける可能性 も示唆され,こ の点につ

いては,今 後検討を加 えていく予定である。

002抗 菌薬 の生体 防御 機能 に及 ぼ す影響(第 三

報)

進藤奈邦子1)・桜井 磐1)・石田裕一郎1,

今井健郎1)・松本文夫1)・高橋孝行2)

岡部紀正3)

神奈川県衛生面護専門学校付属病院内科n,検 査科2),外科3,

目的:健常人,高 齢者,腎 不全および糖尿病患者にお

ける各種抗菌薬のSub-MIC濃 度の意義を知 るために,

臨床的に使用頻度の高いペニシリン,セ フェム,カ ルバ

ペネム,ア ミノグ リコシド,マ クロライ ド,テ トラサイ

クリン,ポ リペプチ ド.お よびニューキノロン剤につい

て ヒト多核白血球(PMN)の 食食能,殺 菌能のおよぼ

す影響について検討する。

対象および方法:対 象 は健常成人,高 齢者,腎 不全患

者,糖 尿 病 患者 各3例 で それ ぞれ の好 中球機 能 を

Lumiphotometer TD-4000を 用いて比較検討 した。菌

株は当院の尿路感染症患者から分離 したEcoliお よび

呼吸器感染症患者から分離 した喀疲由来メチシリン耐性

黄色 ブ ドウ球菌 を使 用 した。 検討 薬 剤 はABPC,

DMMPC, CEZ, CTM, CMZ, IPM, GM, ABK, EM,

MINO,TEIC,OFLXの 計12薬 剤で,MICの 測定 は

日本化学療法学会標準法に準 じて行った。PMNの 調整

はFicol1-Conray重 層法 を用 い,PMN浮 遊 液 に1/4

Mlc濃 度の抗菌薬で処理 したEcoliま たはMRsA菌

浮遊液を加 えchemiluminescenceピ ー一ク値を求めた。

結果および考察:1)MRSAに 対する好中球機能 は,

健常成人,糖 尿病患者,高 齢者,腎 不全患者の順に低下

していた。2)抗 菌薬の1/4Sub―MIC濃 度で処理 した

MRSA刺 激によって好中球機能はおおむね低下するが.

GMやTEICでSub-MIC処 理すると健常人の好中球機

能が活性化されることがわかった。同様 に処理 しても高

齢者,腎 不全患者,糖 尿病患者では健常人 と同 じ効果が

みられず,む しろcontrol群 より低下を示す結果 となっ

た。3)Ecoliの1/4Sub-MIC濃 度抗菌薬処理で は,

唯一 〇FLXのSub-MIC処 理のみがcontro1群 よ り良

い好中球機能を呈 した。糖尿病患者では同 じ処理 により

他の抗菌薬に比 べやや好中球機能 は充進傾向にあった

が.contro1群 を超 えることはなかった。4)以 上の結

果 よ り,抗 菌薬のSub1MIC効 果 は薬剤に より,ま た
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Host側 の条件により異なることがわかった。抗菌薬 の

選択使用はHostConditionに よって決定されるべきで

あり,さ らに厳密に感受性 を調査した上で適切な使用量

を吟味する必要があることが示唆された。

003 Compromised hostに お け る好 中球機 能 に

お よぼ すCefodizimeの 影 響

川添香子 ・和泉孝治 ・三鴨廣繁

伊藤邦彦 ・早崎源基*・ 玉舎輝彦

岐阜大学医学部産科婦人科

岐阜市民病院産婦人科'

目的:感 染症治療においては,病 原微生物に対する抗

菌剤の抗菌活性 と同時に生体 自身の感染防御能 も重要

で,抗 菌剤 と感染防御能も相互に影響 し合う。Compromi-

sedhostに お ける好中球機能 にお よぼすCefodizime

(CDZM)の 影響についてラツト子宮留膿症モデルおよ

び実際の臨床例で検討 した。

方法:好 中球減少Wistar系 雌ラッ トの子宮頸部 を結

紮 し,子 宮内にEScherichia coli,Bacteroides fragilis

を混合接種 し感染 を惹起 させた。術後,24時 間後か ら

CDZMお よびCefotaxime(CTX)を20mg/kg,3日

間静注投与 し,子 宮体部貯溜液中の生菌数について検討

した。 また,Compromised hostで 感染症 を併発 した

と考 えられた症例で併用薬 を投与 しないでCDZMま た

はCTXを 投与 し,抗 菌剤投与前後の好中球の貧食能,

殺菌能を検討した。

結果:実 験動物モデルにおける検討では,CDZM処 理

群では,未 処理対照群やCTX処 理群に比 して,子 宮内

生菌数は明 らかに減少 していた。 また,臨 床例 でも,

CDZM投 与群では,CTX投 与群 に比 して,好 中球機能

は改善傾向にあるものが多かった。

考 察:CDZMは,Compromised hostに お い て も

BRM(Biological Response Modifier)と しての免疫

賦活作用を発揮することが示唆された。

004Postantibiotic effect(PAE)下 に あ る黄

色 ブ ドウ球菌 に対 す る好 中球機 能 の検 討

下野信行

JR九 州病院内科

武田大輔 ・三角博康 ・久保井礼

岡田 薫 ・澤江義郎

九州大学第一内科

目的:わ れわれはこれまでPostantibiotic effect(PAE)

下にある黄色ブ ドウ球菌に対する好中球の殺菌能 は増強

していることを報告してきた。そこで今回9殺 菌能の測

定 を行 うと同時に,食 食能,ス ーパーオキサイ ド産出

能,お よびその形態変化に関 して,検 討 したので報告す

る。

方 法:8MICのMiocamycin(MOM)をS.auruss

209Pに2時 間作用させた場合のPAEは 比較的長 く,

3.9時 間であった。 そこで対数増殖期にあるS.aureus

209Pに8MICのMOMを2時 間作用 させ,洗 浄 して

薬剤を除去 した。その後,0時 問,2時 間,4時 間,6時

聞,8時 間 と培養 した細菌を取 り出 し,菌 量を吸光度計

で調整 した。一方,別 にヘパ リン化採血 した血液から好

中球を分離 し,貧 食能は好中球 とそれぞれの細菌の比率

を1:10と し,5分,10分 と培養 し,食 食 されている菌

を鏡検下で数えた。殺菌能 は,好 中球 と細菌の比率を1:

1と し,コ ロニー ・カウン ト法で測定,ス ーパーオキサ

イ ド産出能 はcytochromec還 元能で測定した。同時に

PAE下 の黄色ブ ドウ球菌を急速凍結置換法による固定

後,電 子顕微鏡でその形態を観察した。

結果および考察:PAE期 にある黄色ブドウ球菌の刺激

による好中球のスーパーオキサイ ド産出能 はコントロー

ルの菌による刺激に比較して,18.5～55.6%に 低下して

いた。またそれらの菌に対する好中球の食食能 もコント

ロールに比較 し,15.0～25。9%に 低下 していた。 このこ

とは電子顕微鏡で観察した際にPAE期 にある黄色ブ ド

ウ球菌の細胞壁および中隔が肥厚 し,菌 の表面が不整 に

なっていたことと関係 しているのではないかと考えられ

た0一 方,こ れ らPAE期 にある黄色ブ ドウ球菌に対す

る好中球の殺菌能は増強しており,N/N。(2h)(N;各

時間の生菌数,N0:開 始時間の生菌数)は コン トロール

が0.18で あるのに対 して0、07で あった。

005ニ ュー キ ノロ ン系 抗菌 剤 フ レ ロキサ シンの

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

安江徳太郎 ・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 々はマウスマクロファージ様細胞株を用いて

フレロキサシンの細胞内への移行性,及 びヒト血中レベ

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。

方法:薬剤の細胞内取 り込み;マ ウスマクロファージ様

細 胞株J-774.1細 胞 を10%FCS加RPMI1640を 用 い
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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

調製した。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 に対する細胞内

薬剤濃度の比C/E ratioと して表した。細胞内細菌;オ

プソニン化 したS.aureus菌 体 を貪食させた細胞を,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:フ レロキサシンは,他 のキノロン剤 と同様速や

かに細胞内に移行 し,薬 剤作用5分 後には細胞内薬剤濃

度は定常状態 に達 した。細胞内移行率は5.7±0.9で あ

った。S.aureusに 対する細胞内殺菌作用では用量依存

性がみ られ,フ レロキサシン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

16,61,及 び84%が 殺菌された。 また,こ の殺菌作用

は薬剤処理時間にも比例していた。

考察:フ レロキサ シンは,生 体内では細胞 と接触する

薬剤の濃度推移が,抗 菌力 と同様,細 胞内殺菌作用に影

響する一つの要因 と考 えられた。ニューキノロン系抗菌

剤は臨床 において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すことが示唆 された。

006マ クロ ライ ド系,ニ ューキ ノ ロ ン系抗 菌 剤

の ヒ ト好 中球 内移行 の検 討

普天間光彦 ・比嘉 太 ・我謝道弘

稲留 潤 ・小出道夫 ・普久原浩

川上和義 ・草野展周 ・斎藤 厚

琉球大学医学部第一内科

目的:マ クロライ ド系薬,ニ ューキノロン系薬は細胞

内移行がすぐれており,細 胞内寄生菌に対 して有効であ

ることは臨床的にも認められている。今回我々はEM,

OFLXお よび新 し く開発 され た薬 剤(AZM,YM17

K,DU6859a,T-3761)の 細胞内移行および細胞内抗

菌活性を検討 した。

方法:ヒ ト末梢血 より分離 した好中球 と14Cで 標識 さ

れた薬剤(最 終濃度5μg/ml)を 混和 し,5%CO2 37℃

の条件下で培 養 した。培養液を経時的(15,30,60,

120分)に 採取 してシリコンオイルに重層 し,高 速遠心

にて上清 と細胞を分離後,沈 渣 をギ酸にて溶解 して細胞

内溶液 とした。細胞内 と外液のRI活 性 を測定 してその

比 を算出 した。 また,非 標識薬剤 をそれぞれ等量,10

倍量加 えて同様に測定 した。細胞内抗菌活性は,モ ルモ

ッ トの肺 胞 マ クロ フ ァー ジにL.pneumophila(80-

045)臨 床分離株 を取 り込 ませた後,各 種抗菌剤 を加 え

て経時的(12,24,48,72h)に 測 定 した。

結果 お よび考察:マ ク ロライ ド系薬 剤の好 中球 への細

胞 内移行 は経 時的 に上 昇 し,120分 後 で はEM22.2倍,

AZM27,3倍,YM17K26,2倍 で あっ た。 ニ ュー キノ

ロ ン系 薬 剤 の細 胞 内移 行 は60分 後 でOFLX4.8倍,

LVFX5.6倍,T-3761 3.0倍,DU6859a8.8倍 で あっ

た。細胞 内抗菌活性 の検討 ではいずれの抗菌薬 も良好な

結果 を示 した。EMお よびOFLXの 細 胞 内移行 に他 薬

剤 の与 え る影 響 の検 討 で は,OFLXに お いてDU6859

aお よ びEMを10倍 量 加 えて も細胞 内移行 に変化 は見

られ な か った。EMは10倍 量 のAZMに よ り細胞 内 移

行 が抑制 され,両 薬 剤 は競合す る ことが示唆 され た。 ま

た,OFLXを10倍 量 加 えて もEMの 細胞 内移行 に影 響

を与 える こ とはな く,異 な った輸 送経 路が 示唆 された。

007ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 の 好 中 球 機 能 に対 す る影

響

吉川 晃 司 ・坂 本 光 男 ・中 澤 靖

前澤 浩 美 ・吉 田正 樹 ・柴 孝 也

酒井 紀

東京慈恵会 医科大 学第二 内科

目的:ニ ュー キノ ロ ン薬(NQ)が 各 種好 中球 機能 に

与 え る影響 を,NQ濃 度,好 中球 との培 養時間 を変 えて

検討 した。

方法:1.好 中 球 の調 製:健 康成 人 の末梢血 よ り好 中球

を分離 し,10%FBS加RPMI1640溶 液 に浮遊 した。2.

NQの 調 製:NQ(Ofloxacin:OFLX,Levofloxacinl

LVFX,Sparfloxacin:SPFX,NM441)を 溶 解 し,最

終 濃 度 で0.625,2.5,10μg/mlに な る よ う に調 製 し

た。3.NQと 好 中 球 の培 養 時 間:好 中球 の浮 遊 し た

10%FBS加RPMI1640溶 液 に各 濃度 のNQを 入 れ,

温 浴下 で0,10,20,30分 間 培 養 した。4.好 中球 殺菌

能(Chemiluminescence:CL)の 測 定:各 種NQと 前 培

養 した好 中球1×106個 を 蛍 光剤1uminol33μg存 在 下

で,Phorbol Myristate Acetate(PMA)100ngを 刺

激 剤 と して各 々30分 間CLをLumi-counter1000(R)に

て測定 し,Peak値(relative light unit:R.L.U.)を

CL値 と し た 。5.好 中 球 遊 走 能(modified Boyden

chamber法):Chemotaxis chamber(pore size:5μm)

を 用 い た。下 層 に走化 性 因子FMLPlr6M,上 層 に各

種NQと 前 培 養 した 好 中 球 を2.5×105個 入 れ,37℃

5%CO2下 に て60分 間 培 養 。 ブ イル ター をDiff-Quik

染 色 液 にて固定 した後,×1,000の 倍 率 にて3視 野 の好

中球 数 をカ ウン トし,chemotaxis値 と した。 コン トロ

ー ル(非 薬 剤下)と の比 較(%CL値
,%chemotaxis

値)を 検討 した。
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結果:1.好 中球 との前培養を30分 間にすることによ

り,低 いNQ濃 度(0,625,2.5μ9/m1)に おいて も,

好中球%CL値,% chemotaxis値 の上昇が認められた。

2.NQ10μ9/mlで は,好 中球 との培養蒔間10分 間の

系に比 して,培 養時間10,20,30分 間の系 において

%CL値,%chemotaxis値 の充進が見 られた。3.培 養

時間30分 間の系で各NQ間 の比較をした所,好 中球殺

菌能において,OFLX,SPFX,NM441が,よ り低濃

度から%CL値 の有意な上昇が見 られた。一方,好 中球

遊走能 において は,LVFX,SPFXが,よ り低濃度か

ら%chemotaxis値 の有意な上昇が見 られた。

結語:ニ ューキノロン薬の濃度,好 中球 との培養時間

を増やすことにより,好 中球殺菌能,好 中球遊走能上昇

が認められた。

008高 濃度 グル コー ス に よる多核 白血 球 殺菌 能

抑 制 に対 す るニ ューーキノ ロ ン剤 の改善 効 果

につ いて

平井裕一 ・辻野守泰 ・阿部留美子

中畑 久 ・熊坂義裕 ・武部和夫

弘前大学第三内科

工藤 肇

弘前大学臨床検査医学

目的:糖 尿病患者の易感染性の機序 として,多 核白血

球(PMN)の 機能低下が重視される。その原因の一つ

に,高 血糖状態す なわ ちグル コースその ものによる

PMNの 機能抑制が想定 されている。 これまで我々は糖

尿病患者PMNと ニューキノロン剤の協力的殺菌につ

いて報告 して きたが,今 回は高濃度グルコースによる

PMN殺 菌能の抑制 と,そ れに対するsub-MICの ニ ュ

ーキノロン剤の協力的殺菌による改善効果について検討

した。

方 法:薬 剤 はFleroxacin(FLRX)とOHoxacin

(OFLX)を 用いた。被検菌 は血清に殺菌 されない臨床

分離株,E.coli No.59株(約4×107CFU/mDを 用いた

(FLRX,OFLX共 寒天平板法MICは0.0125μg/ml)。

PMNは 健康人より採取 し比重遠心により5×106/m1に

調製 した。PMN液0.5m1,菌 液0.1ml,オ プソニ ン

として正常人プール血清0。1ml,薬 剤1/8,1/4及 び1/2

MIC相 当量,さ らにグルコース を500,1,000,2,000

mg/d1相 当に添加 し,全 量 を0.1mlと した。溶媒 は

HBSS(グ ルコース濃度100mg/dl)を 用いた。この混

合液を37℃ で回転培養 し,60,120分 後の残存生菌数を

コロニー法で算定 した。

結果:sub-MICの 薬剤単独 で は,FLRX,OFLXと

も殺菌活性 は示さなかったOPMN単 独で は60分 後約

一2109,120分 後約-3logの 生菌数減少が認められた。

これ にsub-MICの 薬剤 を添 加 した場 合 はFLRX,

OFLXと も1/4MIC以 上で協 力的殺 菌が認 め られた

(1/2MICで 約-1log)。 グルコースLOOOmg/d1添 加

では60分 後非添加時の2.08±0.75倍,120分 後2,81±

1.26倍(mean土SD,N=5以 下同)に 生菌数が増加 し

た。 これに対 し薬剤1/2MICを 加 えた ところ,グ ルコ

ース1 ,000mg/d1添 加群 で も,FLRX1/2MICの 共存

で生菌数増加は60分 後1.21±0、23倍,120分 後1.18±

0.21倍 に留 まった。(共 にp<0.05vs.グ ル コース単独

添加群)。OFLX添 加群では生菌数の減少は認め られな

かった。

考察:以 上 より,FLRXは 高血糖下のPMN殺 菌能抑

制状態で もPMNと の協力が期待 され ることが示唆 さ

れた。

009抗 生 剤 の培 養 ヒ トリンパ球 抗体 産 出 能 に及

ぼす影 響(第1報)

―βラクタム系抗生剤―

森 健次 ・近藤恵美子 ・冨 田康裕

松本浩一 ・岡野善郎 ・橋本 強

久留米大学病院薬剤部

大泉耕太郎

同 第一内科

目的:細菌細胞壁の合成疎害を抗菌作用機序 とするβ一

1actam系 抗生剤のヒ ト免疫機構 に及ぼす影響 を調べる

ため,臨 床使用濃度を考慮 してcephemsとPCsを ヒト

リンパ球浮遊液に添加 ・培養し,培 養液上清中に産生さ

れたlgGの 量の変動を定量 した。

方法:健康成人の末梢血よ り比重遠沈法で リンパ球 を

採取 し,洗 浄後,抗 生剤 を含まない10%FCS加RPMI

1640培 地 で細胞数106/m1の リンパ球浮遊 液を調製 し

た。 この浮遊液900μ1に 最終濃度が12。5～400μg/ml

となる よう培地 で調製 した抗 生剤 を100μ1,お よび

PWM1%を 添加 し,炭 酸ガス濃度5%,温 度37℃ で7

日間培養 した。培養終了後,上 清中に産生 されたIgG

の濃度をLaser-Nepheromelryで 定量 した。

結果:cephems添 加時の ヒ トリンパ球IgG産 生量 に

は,抗 生剤濃度12.5μ9/mlでcontro1の 平均83%,25

μg/mlで73%,50μg/m1で61%,100μg/mlで50%,

200μg/m1で42%,400μg/mlで32%と 濃度 依存性 の

抑制作用が認 められた。 これに対 し,PCs添 加時 は全

ての抗生剤濃度において,controlの95%以 上でcephems

のような抑制作用は認められなかった。

考察:β-lactam系 抗生剤 は,細 菌固有の細胞壁の合
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成阻害を抗菌作用機序 とするため選択毒性が高 く,安 全

な抗生剤 として臨床で繁用されている。 しかし,今 回検

討 した全てのcephemsに 濃度依存性のIgG産 生抑制作

用が認められたことから,感 染防御能の低下した患者へ

のcephemsの 適用には充分な注意が必要 と考えられる。

また,cephemsと 同様に β-1actam系 抗生剤に分類され

るPCsに はヒトリンパ球IgG産 生能への抑制作用は認

められず,cephemsとPCsの ヒトリンパ球への作用に

は差があ り,臨 床における抗生剤の有効性 を評価する上

では,抗 体産生を始めとする宿主の免疫機構への作用に

っいて詳細な検討を加 える必要があると思われる。

010 Fosfomycinの ヒ トTリ ンパ 球 に 対 す る

immunomodulatoryeffect

森川景子 ・大迫文麿 ・森川 茂*

島根医科大学第一内科,第 一病理*

目的:Fosfomycin(FOM)は その構造式,作 用機序

等の特性 において従来の抗生物質 と全 く類似性 を有しな

い抗生物質であるが,本 剤が重症喘息患者にsteroid投

与量の節減効果をもたらすことが報告されている。この

作用機序は不明であるが,FOMが 宿主免疫機序に何ら

かの関与 をしている可能性が考えられる。既に,ヒ トB

リンパ球 に対 するFOMの 免疫修飾作用 をinvitroで

検討し報告 したが,今 回ヒ トTリ ンパ球 に対する効果

を調べた。

方法:ヒ ト末梢血よ り単核球 を採取 し,T,Bリ ンパ

球 はEロ ゼ ッ ト法 にて分離 した。Tリ ンパ球の増殖能

は3日 間polyclonalT cell mitogenで 刺激 した単核

球のDNA合 成能を3H-TdRの 取 り込みにより判定 し

た。IL-2の 産性能 はCTLLcell lineを用いたbiological

assayで 測定 した。IL-2receptor発 現 はnow cyto-

metryで 調 べ た。混合 リンパ球培 養(MLR)はE+

cellを マイ トマイシン処理E-cellと6日 間培養 し3H-

TdRの 取 り込みで判定 した。

結果:FOMはinvitroで ヒトTリ ンパ球のPHA,

ConAに よる刺激を濃度依存的(1.6～200μg/ml)に

抑制 した。 この抑制効果 は3日 間の共存で最大で有 り,

time-dependentlyに 減少した。興味あることに殺菌効

果を示 さないFOMの 光学異性体 もこの抑制効果を有 し

ていた。FOMの 共存においてFK506,Cs-A等 の免疫

抑制剤によるTcellの 増殖抑制作用 は増強した。FOM

はTce11のIL-2の 産性能を濃度依存的に抑制 したが,

そのIL-2receptorの 発現 には影響 を与 えなか った。

FOMはallograft rejectionの 指標 とされるMLRも 強

く抑制した。

考察:以 上 の結果 より,FOMは ヒトT細 胞 に直接作

用することによ りTcel1に よるIL-2産 性 を阻止 し,

更にはMLRの 抑制によって免疫抑制効果をもたらすこ

とが示唆された。 この効果は臨床的にも到逮可能な血中

濃度によってもたらされ うる。またFOMの これらの作

用はsteroidに よる免疫抑制作用 と類似 している。従っ

て臨床的に見 られたFOMのsteroid saving effectを

説明で きると考え られる。更 にin vitroで の既存の免

疫抑制剤 とFOMの 共存の結果は,こ れらの併用が免疫

抑制効果を臨床的にも高める可能性を示唆 している。

011血 小板 の殺菌 作用 に関す る検 討

碓井之雄 ・大島赴夫 ・一幡良利

大友俊允 ・嶋田甚五郎

聖マリアンナ医大 ・微生物

目的:血 小板 は様々な物質 と反応 して粘着,凝 集,放

出反応等 を引き起 こし,血 液凝固に重要な役割を担って

いる血液細胞の1つ である。一方,血 小板は種々の微生

物 と反応 して同様 に凝集,放 出反応を引 き起 こし,感 染

性心内膜炎,播 種性血管内凝固症候群の誘因 となること

が知 られている。しか しながら,血 小板が細菌の病原性

の発現を促進する現象面 とは逆 に,血 小板が トロンビン

凝集時に殺菌性物質(β-lysin)を 放出することにより,

感染防御の役割の一端を担っていることも報告されてい

る。そこで我々は,細 菌一血小板凝集反応系を用いた と

きに,血 小板の殺菌作用が発現するか否かを検討 した。

方法:細菌 は本大学中央検査室で分離された臨床株S

aureusSMU-92-1を 用いた。血小板 はウサギ よりク

エ ン酸加多血小板血漿(PRP)を 調製 し,そ れより遠

心操作により乏血小板血漿(PPP),並 びに洗浄血小板

(WP)を 調 製 した。PRP,PPP,WP,対 照 と して

HEPES Bufferに 一定濃度の菌液を添加 し,経 時的に

菌数変化を平板培養法にて計測 した。

結果:HEPESBuffer中 の菌数変化は菌液添加時に

2,4×103cfu/mlに 対 して,2時 間後に2.6×103cfu/ml,

4時 間後 に4.0×103cfu/m1,6時 間後には4.5×103cfu/

m1で あった。一方,PRPに おいては,2時 間後に添加

時の約1/4の670cfu/mlに 減少 し,4時 間後 には2.2×

103cfu/ml,6時 間後 には2.7×103cfu/mlと 弱いなが ら

増加傾向であった。PPPに おいて は,2時 間後 に添加

時の1.5倍 の3.7×103cfu/m1に 増加 し,6時 間後 には

添加時の20倍 に増加 した。WPで は,2時 間後 に添加

時の5倍 にな り,6時 間後には70倍 に増加 した。他の

菌株においても同様の結果が得 られた。

考察:細 菌-PRP混 合液中での菌数が他の混合液中の

菌数よりも,明 らかに少なかったことから,細 菌一血小

板凝集反応時に血小板より殺菌性物質が放出され,そ の
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結果,菌 数の減少 をみたものと推察 される。

012マ ウ スMRSA感 染 症:ビ ル レ ン ス と好 中

球 機能 低下 の関係

笹原武志.甘 利 貞衛

選 曽部紀子 ・井上松久

北里大学医学部微生物学

我々はマウスに対 して種々の病原性 を示すMRSAを

感染 させたマウスの好中球 を用いて,好 中球の機能と病

原性 との関係およびIPMの 好中球 を介 した殺菌効果 に

ついて検討を行った。

材料 と方法:1.ddy系 マ ウス雄(4週 令)を 使用 し

た。2.中 等度耐性MRSAの3種 類 の菌株(KU14,

KU16,KU24)そ してRN4220を 使用 し,ミ ュラー

ヒン トン寒天平板 にて一晩培養後,そ の一定量 を尾静脈

内に接種 した。3.好 中球 はPerco11を 用いた遠心比重

法により血液か ら回収 した。4.食 食能 は同系マウス新

鮮血清でオプソニン化したラテックス粒子および菌の細

胞内取 り込みで判定 した。5.殺 菌能は取 り込まれたオ

プソニン化菌の経時的な細胞内生菌数で判定 した。6.

その他の機能検査 としてケモタキシス,ナ イロンウール

への付着性,ケ ミルミネ ッセンス,CDllb(CR3)発

現量などの測定 も行った。

結果および考察:1.好 中球数の変化;末 梢血中の好中

球は菌株の種類に関係な く感染3日 目以降急激に増加 し

た。 しか し,KU16感 染群 は感染5日 より死亡 し始め

た。 この事か ら,KU16感 染によって好中球機能が何

らかの障害を受けている事が考えられた。2.貧 食能 と

殺菌能;ラ テ ックス粒子 と菌に対する貧食能の低下が感

染3日 以後認め られ,そ の程度 はKU16,KU24,KU

14の 順 であった。殺菌能 も同様 に低下 した。 この事か

ら,好 中球機能の障害が菌の病原性 と相関することが示

唆された。3.ケ モタキシス と付着性;何 れ も正常対照群

と同 じであった。4.次 に,好 中球の貧食能 と殺菌能の

低下 の原因 について検 討 した。ケ ミル ミネ ッセ ンス:

KU16感 染群はKU14やKU24感 染群に比べて正常対

照群 とほぼ同じ値 を示 した。CDllb発 現量;KU16感

染群のみ低下が認 められた。以上の結果 よりOゴ 以外

の抗菌性物質の産生能の低下 とCR3発 現量の抑制がそ

の原因 と考えられた。5.KU16感 染4日 目の殺菌能が

低下 している好中球でも1/5～10MICのIPMで 処理 し

た菌 に対 して殺菌作用を示 した。

013メ チ シ リン耐性 黄 色 ブ ドウ球 菌 の メチ シ リ

ン耐 性度 及 び 自己 溶菌 速 度 に影 伊 す る遺 伝

子 の解析

巻 秀樹 ・村上和久

塩野義製薬研究所

目的:高 度メチシリン耐性株へのTn918挿 入により,

耐性度が低下 し,自 己溶菌速度が増大 した変異株S

aureus SRM563を 用いて,メ チシリン耐性に影伊する

遺伝子の解析 を行った。

方法:塩 基配列 はチェインターミネーター法 を用いた

ダイレクトシークエンシングにより決定した。溶菌酵素

感受性 は,対 数増殖中期の菌を熱処理 し,溶 菌酵素添加

後のOD57a経 時変化が調べた。

結 果:本 遺伝 子 へTn918の 挿入 され たS.aureus

SRM 563株 は1ysostaphin(ペ プチドグ リカンの架橋 を

切断)に 対する感受性が低下 したが,muramida5e(ペ

プチ ドグ リカンの糖鎖 を切断)に 対する感受性に変化は

みられなかった。本遺伝子 は,膜 蛋白質と推定 されるも

のをコー ドしているが,そ の転写物の量,大 きさとも,

株 間で同程度 であ った。 さらに,調 べ た全 てのS

aureus株 が,本 遺伝子を持 っていることを考え合わせ

ると,全 ての株がその蛋白質を産出しているものと思わ

れる。他のMRSAで も,C末 端67ア ミノ酸残基 をコ

ー ドする領域の塩基配列を決定 したところ,2通 りの塩

基配列が認められた。両者の相違 は特に3'未 満 に集中

してお り,3'未 満では,8個 のコドンのうち7個 が互い

に異なっていた。 ところが,ア ミノ酸 レベルでは,C末

端だけが互いに異なり,そ のアミノ酸残基はアスパラギ

ン酸,又 はグルタミン酸であった。次に,両 者の置換を

行 ったが,メ チシリン耐性度 に変化 はみられなかった。

考察:本 遺伝子は塩基置換があるにもかかわ らず,ア

ミノ酸レベルでの保存性の高いこと,全 ての株 に遺伝子

が存在すること,及 び,変 異株の溶菌酵素に対する感受

性が変化 したこと等から,本 遺伝子のコー ドする蛋白質

はペプチドグリカンの生合成に重要な役割 を果たすこと

が示唆された。
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014プ ロ トタイ プMRSAに お け るPBP2'と

β-ラ クタマ ー ゼ産 生 の制御

野路 弓子 ・小此木研 二

武田薬品 ・創薬第三研究所

舘 田映子 ・平松啓 一

順天堂大学 ・医学部 ・細菌学教室

目的:MRSAのPBP2'と 炉 ラクタマーゼの産生を

それぞれ制御 するmeび および δ姐 の塩基配列 は相同

性が高い。我々は先 にmecAの 上流に完全な形の制御

遺 伝 子mec1お よびrneoR1を 有 す る プ ロ トタ イ プ

MRSAN315株 で はか ラクタム薬によってPBP2'と

β-ラクタマーゼが同様 に誘導産生 されることを報告 し

た。今回,N315か らmec1変 異株 を取得 して,PBP

2'と β-ラクタマーゼの産生性 を調べた。

方法:S,aureusN315,mec1変 異株N315-LRお よ

びこれ らのβ-ラクタマーゼプラス ミド脱落株N315P

およびN315-LRPを 用いた。PBPは 膜画分をSDS一 電

気泳動後 クマシー染色 して定量 した。か ラクタマーゼ

活性はミクロヨウ素法で測定 した。

結果:1μg/mlのcefoxitinで1h誘 導する と,N315

は少量のPBP2'と か ラクタマーゼを産生し,N315P

も同程度のPBP2'を 産生 した。一方,N315-LRは 同
一条件下で7倍 のPBP2'と20倍 の 昼 ラクタマーゼを

誘導産生 した。N315-LRPは 構成的 に大量のPBP2'

を産生した。

考察:∂h1が 存在 すると考 えられ るβ一ラクタマーゼ

プラス ミドを除去しただけではPBP2'の 産生性は変化

しなかった(N315P)が,δh1保 有株でmec1が 変異

するとPBP2'と β一ラクタマーゼの誘導産生が同時に

上昇 し(N315-LR),こ の株 か ら∂h1を 除 くとPBP

2'の産生が構成型になった(N315-LRP)。 これらの こ

とは,me61と ゐh1はPBP2'と か ラクタマーゼ両方

の産生 を制御 しているが,2neolの 方が 配観 よ り強 く

産生を抑制 していることを示唆する。

015MRSA,MSSA,CNSに お け るPBP2',

meoA,femAの 検 出

今福裕司 ・吉田 浩

福島県立医科大学検査部

斉藤充弘 ・飯沼一茂

ダイナボット中央研究所

目的:MRSAの 耐性遺伝子 としてのmecA遺 伝子の

存在 とその産物 としてβ-1actam剤 との親和性 が低 い

PBP2'が 知 られ,耐 性菌の診断に臨床応用 されつつあ

る。 さらにCNSに おいて も多剤耐性株が同様にmecA

遺伝子 を持つ ことが報告 されてい る。今 圓,我 々 は

MRSA,MSSA,CNSに ついてPCR法 に よるme6漁

の結果 とIRMA法 によるPBP2'の 結果 を比較検討し,

さらにS雌reusとCNSの 鑑別 に有用 とされる々m4

とmecAのPCRに よる同時検出の結果を,様 々な菌種

におけるmecAの 出現頻度 と併せて報告する。

方法:当 院臨床分離株 を用 い,PCRに よりmecA遺

伝子内の533bpの 部分およびfemA遺 伝子内の301bp

の部分を30cycleで 増幅 して電気泳動後のゲル上のパ

ンドで肉眼的に確認 した。PBP2は,PBP2'の ア ミノ

酸配列から決定された合成ペプチ ドに対する2種 の単 ク

ローン抗体を固相化抗体,及 びIm標 識抗体 として使用

したIRMA法 にて測定 した。MRSAの 判定にはMRSA

ス ク リーニ ング培地 を使 用 し,薬 剤感 受性検 査 は

COBAS-BACT及 びSensi-Disk(BBL>を 用いた。

結果:mecA遺 伝子陽性率 については,MRSA90/95

(95%),MSSA1/66(2%),MRSE36/37(97%)で

あった。他のCNSの 中にはMPIPC感 受性でmec河 を

持っ2株 もあった。溶連菌,腸 球菌 を含むその他の40

株ではmecA陽 性株 はなかった。MRSA20株,MSSA

20株,CNS18株 についてのPBP2',mecAの 検討 の

結果,PBP2'とn2eo且 の結果は全例で一致 してお り

MPIPC耐 性の全ての株に検出された。ルm4に ついて

はS.aureusの 中ではMSSA1株 が陰性 であった以外

は陽性であった。CNSで はS.simulansの2株 が陽性

であったが他 は陰性であった。

結論:S.aurensの 多剤耐性の診断において,PBP2'

の検出はmecAの 検出 と同等の意味 を有す ることが確

認 され た 。 またmecAとfemAの 検 出 はMRSAと

MRSEを 正確に鑑別できることが明らか となった。

016MRSA mecA geneの 制御 遺伝 子(med?

1,meoの の検 索

山東敬弘 ・檜 山英三 ・竹 末芳生

横 山 隆 ・松浦雄一郎 ・板羽秀之宰

広島大学第一外科,同 中央検査部*

目的:MRSAのmecR1,mecI geneに ついて,臨 床

分離株における分布状況 を明 らかにするために,種 々の

coagulase型,enterotoxin型 の臨床分 離MRSAに つ

いて検索 を行 った。

方法:対 象株 は広島大学中央検査部及び県内他院 より

収集 したMRSA53株 で,そ の内訳 はcoagulaseII型

enterotoxinB型 株10株,II型CT(T:TSST-1)型 株
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10株,II型ACT型 株10株,II型AB型 株10株,IV

型A型 株10株,III型notoxin型 株3株 で あ る。PCR

に よ る2ne43_0249,5'側n2ecR1,3'側2necR1,meoIの 検

索 と抗 生 剤 のMICを 測 定 した 。 ま たme6R1の 部 を

種 々の制 限酵素 で切 断 し5'側med～1のPCR産 物 をプ

ローブ としてSouthern blot hybridizationを 行 った。

現在,種 々 の株 のmecIの シ ー クエ ンス検索 を行 って い

る。

結 果:mecR1,mecIのPCRで の 有 無 の パ ター ン は

MRSA株 のcoagulase型,enterotoxin型 の タ イ プ で

一 定の傾向が見 られた
。IIB型,IIAB型,IIIno toxin

型 株 は5'側7neoR1,3'側me61～1,mo1が それ ぞれ+

一 一で
,IICT型,IIACT型 は帯 で あ り,IVA型 で は

朴 一 と感 受性 がMSSAで 帯 の2種 類 の型が存 在 した。

抗 生 剤耐 性 度 の差 とmed?1,meo1の 有 無 のパ ター ン

とは関連が なかった。Southernblot法 で は,帯 の型 と

比 べ て+一 一の型 はmeoR1の ほぼ 同 じ部 か ら遺伝子 配

列 が変化 している こ とが推 測 され た。rneo1の シー クエ

ンスで はMRSAの 帯 の型 で はmec1のpoint mutation

の あ る株が確認 されつつあ る。

考察:mecAの 制 御遺伝 子 のパ ター ンに は数種類 あ り

COagUlaSe型,enterotoXin型 の タイプで一 定 の傾 向 が

あ っ た。mecIの 脱 落 やpoint mutationだ け で感 受性

の差 を説明す る ことは不 可能で あった。

017mecAの 遺 伝 子 を 持 つ メ チ シ リ ン 感 受 性

MRSAのPBP2'の 産 生

近 藤 典 子1)・ 斉 藤 充弘2)・ 飯 沼 一茂2)

菅 野 治 重3)・ 平 松 啓一1)

順 天堂大 ・医 ・細菌学1)

ダイナボッ ト(株)総合研究所2)

千 葉大学病院検査部3)

目的:我 々 は,mecA遣 伝 子 を持 ちなが らメチ シ リン

に感 受性 で,セ フォキ シチ ンに耐性 を示 すMRSAを プ

ロ トタイ プMRSAと 呼 んでい る。 最近 の研究 で は,コ

ア グ ラーゼ非産 生 ブ ドウ球 菌属(CNS)に も同様 なプ

ロ トタイ プが存 在 して いる こ とが分 か って きた。今 回,

我 々 はPBP2'に 対 す る特 異 的 抗体 を用 いて,MRSA

お よ びCNSに っ いて,プ ロ トタイプ株 と,メ チ シ リン

に耐性 を示す臨床分 離株 で のPBP2'の 産 生 につ いて比

較,検 討 したので報 告す る。

方法:1.me624遺 伝 子 を持 つ黄 色 ブ ドウ球菌 とCNS

計30株 の,メ チ シ リン,セ フォキ シチ ン,オ キサ シ リ

ン,セ フチ ゾキシムに対 す るMICを 測 定 した。

2.プ ロ トタイ プMRSA,プ ロ トタイ プMR-CNS

の,メ チ シ リン,セ フォキ シチ ン.オ キサ シ リン,セ フ

チゾキシム1μ9/m1存 在下で3時 間誘 導後 と,薬 剤の

非存在下 におけるPBP2'の 産生量 とを,抗PBP2'特

異抗体 を用いて測定 した。

結果および考察:メ チシリン耐性株においては,そ の

耐性度 とPBP2'の 産生量の間にははっきりした相関は

見 られなかったが,プ ロ トタイプ株は一様にPBP2'の

産生量が低かった。

018特 異 的 耐性 パ ター ンを示 すMRSA耐 性 変

異株 の分 離 及 びそ の耐性 メカ ニ ズム の検 討

舘田映子1)・押田忠弘2)・平松啓一瓢)
1)順天堂大 ・医 ・細菌

2佃辺製薬(株)・生物研究所

目的:黄 色ブ ドウ球菌の か ラクタム剤耐性化には,

meα4遺 伝子の発現が不可欠な因子である。 フロ トタイ

プMRSAで あるN315か ら得られたメチシリン耐性変

異株 では,調 べた限 りすべ ての株でmecI遺 伝子の変

異,欠 失,あ るいはmeo湾 遺伝のoperator領 域に変異

が導入 され,mecAが 発現 されている。 ところがN315

から分離された耐性株の中に,他 の耐性株 と異なる特異

的耐性 パター ンを示 す株 が得 られた。 この変異株 は

7neげ 及びoperator領 域に変異が導入 されていないに

もかかわ らずイミペネムや他 のが ラクタムに耐性 を示

し,メ チシリンに対しては低濃度では増殖せず高濃度存

在下で増殖する(Eagle効 果)と いう特異的な耐性パタ

ーンを示す。 この変異株の耐性化 メカニズムを検討する

目的で以下の実験 を行った。

方法:1.N315及 びその耐性変異株N315-h4を メチ

シ リン各種濃度 で誘 導 した時のmecAの 転写活性 を

DNA-RNAdot-blot hybridizationに より検討した。

a黄 色ブドウ球菌のAutolysine(amidase,glucosami-

dase)を コー ドする遺伝子 は,押 田 らによりクローン

化された。 これをプロープに用いて(pAT40),N315

及びN315-h4に おけるAutolysineの 発現 を,mRNA

レベルでの転写活性 を比較することにより検討 した。

結果及 び考察:N315-h4に おけるmecAの 転写活性

は,mec regulator遺 伝子に変異がないことからも推測

されるように,親 株であるN315の それと変化が見 ら

れなかった。 すなわ ちメチシ リン,0,1,10μg/mlで

誘導 した時 はmecAの 発現 はほ とん ど見 られず,100

μg/mlで 誘導 した時に30分 以後に転写活性が誘導 され

ていることが認め られた。一方,Autolysineの 転写活

性は,N315-h4で はN315の それ よりも約9倍 以上強

く,し か も構成的に発現 されていることがわかった。

Autolysineの 転写活性 の増強が,こ の変異株の耐性化

にどのように影響 しているのか,現 在検討中である。
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019 N315株 に於 け るmec領 域DNAの 同定

伊藤輝代 ・浅田和美

小 曽根恵美子 ・平松啓一

順天堂大 ・医 ・細菌

目的:メ チシリン耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSA)に 於

いて,メ チシリン耐性遺伝子の周辺の領域は,本 来のブ

ドウ球菌染色体DNAに は存在 しない外来性のものであ

るとされている。我々は外来遺伝子の由来及び染色体領

域への挿入方法を明らかにすることを目的 としてプロト

タイ プMRSA,N315株 に於 け る外 来 遺 伝 子領 域

(mec領 域DNA)の 同定を行った。

方法:1.N315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。

2.ク ローニ ングしたDNA断 片 よりプローブを作成

し,ド ットプロット法にてMRSA及 びメチシリン感受

性黄色ブ ドウ球菌(MSSA)と の反応性 を検討 した。

結果及び考察:1.N315株 染色体DNAよ り目的とす

る領域を含むプラスミド(pSJ1～8)を クローニングし

た。 これ らのプラス ミドの制限酵素地図及びサザン解析

よりN315株 染色体DNAの 制限酵素地図 を作成 した。

2.ク ローニ ングしたDNA断 片 をプローブとして用

いて ドットプロット法を行いN315株 の場合にはmeα1

上流約39～40kbは す くな くともMSSAに は存在 しな

い外来領域であることを確認 した。

3.こ れまでに同定 したmec領 域DNA(39～40kb)

の先約3kbDNA断 片 には,既 にMSSAと 反応する領

域が含 まれていた。今後,N315株 に於 けるmec領 域

DNAと ブ ドウ球菌の染色体DNAと の境界領域の構造

を明 らかにす ると共に,す べてのMRSA株 の染色体上

の同じ位置に挿入 されているかを検討 して行 きたい。

020mec領 域DNAの 構 成 とそ の塩 基 配列 の決

定

浅 田和美 ・伊藤輝代

舘 田映子 ・平松啓一

順天堂大 ・医 ・細菌

目的:我 々 はMRSAに 於 ける外来遺伝子の由来及び

染色体領域への挿入方法を明 らかにすることを目的とし

てプロ トタイプMRSA,N315株 に於ける外来遺伝子

領域(mec領 域DNA)を クローニングし,順 次塩基配

列の決定を行 った。

方法:1.N315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 ングしさらにpUC118

及び ⊃UC119に サブクローニングした0こ れ らのプラ

スミドを用いてdeletion plasmidを 調製 したのち,一

本鎖DNAを 調製 して,塩 基配列の決定に用いた。

2,塩 基配列の決定にはABI社 のオー トシークエ ンサ

ーを使用 した。主要な部分の塩基配列は染色体DNAよ

り直接PCR法 にて増幅 したものを用いて確認 した。

結果及び考察11.mecA上 流には,mecAの 調節遺伝

子mecR1(co-inducer),mecI(repressor)が 存在 す

ることは,こ れまでの学会において既に発表 したが,そ

のさらに上流 に存在す るORFはSxylosusのxylose

repressor遺 伝子 と高いホモロジーを示した。

2.約6kb上 流 にはEm,Sp耐 性 を担 う トランスポ

ゾンTn554が 存在 した。

3.こ れ までに決定 した塩基配列の中にはgGC含 量

の異なるもの,グ ラム陰性菌 と高いホモロジーを示すも

のも見 られるな どmec領 域DNAは,多 様な遺伝子の

集合であることが示唆されている。

4.こ れ まで世界各地で分離 されたMRSA株 に於 け

るmec領 域DNAをN315株 と比較 しつつ検討 してき

たが,今 後,mc1を 中心 とした欠落部位の決定を行 う

など,そ の構成 を遺伝子のレベルで検討 して行 きたい。

021MRSAの 消毒 剤耐 性遺 伝 子 の由来

笹津備規 ・河野 恵

東京薬科大学 ・第二微生物学教室

目的:我 々は黄色ブ ドウ球菌の消毒剤耐性機構 につい

て検 討 を進 め て きた。 その結果,消 毒 剤低 度耐 性

MRSAよ り消毒剤耐性遺伝子ebrを 分離 し,そ の全塩

基配列を報告 した。さらに,消 毒剤高度耐性遺伝子の塩

基配列 も報告 している。今回はこのような消毒剤耐性遺

伝子の由来について検討 した。

実験方法:実 験には消毒剤高度耐性株N20,消 毒剤低

度耐性株L20A,消 毒剤感受性株RN2677株,新 鮮臨

床分離株 として消毒剤感受性株4株,耐 性株4株 を用い

た。消毒剤耐性遺伝子の検索 はポ リメレー ス ・チ ェイ

ン ・リアクション(PCR)法 により行 った。PCR法 に

用いたプライマーは本研究室で分離 したebr遺 伝子検

出用 と,オ ース トラリアのスカー リらのグループにより

報告されたgac≧4遺 伝子検出用の2種 類 を合成した。

結果:PCR法 によ り,ebr遺 伝子,gacA遺 伝子 を増

幅 し,検 出を試みた結果,実 験 に使用 した全ての菌株か

らebr遺 伝子,お よびgacA遺 伝子 によるもの と思われ

る増幅バ ン ドが検 出され た。 さらに,こ の増幅された

DNAバ ンドの塩基配列 を調べた結果,消 毒剤高度耐性

株か ら検 出 され たDNAバ ン ドの塩基配列 はebr遺 伝

子,お よびgac且 遺伝子の塩基配列 と一致 していた。感

受性株 か ら検 出されたebr遺 伝子 による と思われ る
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DNAバ ンドの塩基配列はebr遺 伝子の塩基配列 と一致

していた。

考察:こ れまで消毒剤耐性 を示すebr遺 伝子,qacA

遺伝子は,特 定の菌株に存在する遺伝子であると報告 さ

れてきた。 しかし,本 研究結果 より,消 毒剤感受性株 を

含む全ての黄色ブドウ球菌に消毒剤耐性遺伝子が存在す

るものと推察される。消毒剤耐性株 は,消 毒剤に耐性 を

獲得するため,消 毒剤耐性遺伝子をプラスミド上に転移

したり,あ るいは染色体上でコピー数を増幅 し,消 毒剤

耐性 を示す菌株になったと思われる。

非会員共同研究者:白 井裕二,清 水慶一,野 口雅久

022薬 剤濃 度 シ ミュレー シ ョンシス テム を用 い

たMRSAと 緑 膿 菌 との混 合 培 養 で の薬 剤

の殺 菌効 果(3)

辻 明良1)・菅野利 恵1)・山口恵三1)

五島瑳智子2)・高田利彦3)・吉 田 隆3)

東邦大学医学部微生物学教室n

医療短期大学2)

明治製菓薬品総合研究所3)

目的:MRSA感 染はcompromisedhostに,複 数菌

感染 として発症することが多 く,と くに緑膿菌 との混合

感染例が多い。MRSAと 少量の緑膿菌 との混合感染 を

想定 し,前 回,白 血球減少マウスを用いた混合感染 とマ

ウス血中濃度推移 シミュレーションシステムを用いた混

合培養での薬剤の殺菌効果について報告 した。今回,ヒ

ト血中濃度推移 を用いた濃度シミュレーションシステム

で,MRSAと 緑膿菌 との混合培養での薬剤の殺菌効果

を検討 した。

方法:濃 度 シ ミュレーシ ョンシステムでの検討 は,

Mue11er-Hinton brothを 用い,ボ トル内にSaureus

No。235(MRSA,約105cfu/ml)お よびPaemginosa

E7(約103cfu/m1)を 混合接種 し,薬 剤 を添加 した。

使 用 し た 薬 剤 はArbekacin(ABK),Vancomycin

(VCM),Imipenem(IPM)で ある。薬剤の濃度推移

はヒ ト血中濃度(ABK:100mg,VCM:19,IPM:500

mg)を 使用 し,そ の濃度変化 はコンピューター[PC-

9801(NEC)]に より制御 し,経 時的にそれぞれの生菌

数 を測定した。

結果:ヒ ト濃度 シ ミュレー ションシステムにおける

ABKの 殺菌効果はMRSAと 緑膿菌の両菌 に作用 し,

MRSAに 対 しては徐々に,緑 膿菌では著明な生菌数 の

減少がみられ,ま た両菌に対する増殖抑制効果 も認めら

れた。VCMはMRSAに 作用するものの,緑 膿菌に対

しては認められず,作 用4時 間目で緑膿菌による菌交代

が認 められた。また,IPMは 両菌に作用するものの,

薬剤濃度がな くなる とともに再増殖 した。MRSAに 対

する薬剤の最大殺薗減少度の強さはABKが 強 く,次 い

でIPM,VCMの 順 で,回 復所要時間(接 種時の菌数

に回復する時聞)の 長さはABK,VCM,IPMの 順 で

あった。緑膿菌 に対 しては最大殺菌減少度は,ABK,

IPMで 強 く,回 復所要時間の長 さはABK,IPMの 順

であった。VCMとIPMと の併用での効果についても

報告する予定である。

023MRSAに 対 す るimipenemとVancomycin

あ る い はArbekacinの 併 用 効 果 の 比 較 検

討

小林芳夫 ・内 田 博

慶癒義塾大学中央臨床検査部

木崎昌弘

同 内科

MRSA感 染症が臨床上その難治性の故に問題視され

て既に久 しい。本菌感染症の治療薬剤 として開発され広

く使用 されているVCMはIPMと の間にMRSAに 対

して併用効果があると報告 されている。 この報告を基に

以下の2点 を目的として検討 した。すなわち新しく開発

されたIPMと 同系統の薬剤PAPMに おいて もVCM

との間 に同様 の併用 効果 が認 め られ るか否 か また

MRSA感 染症用のア ミノ配糖体系抗生剤であるABK

とIPMあ るいはPAPMに おいて も同様 の効果が認 め

られるか否かを検討した。使用菌株 としては慶磨義塾大

学中央臨床検査部微生物において血液培養検体より分離

したSaureusの うちすでに報告 したPCR法 によ り

mecA遺 伝子を有することが確認 されている56株 を使

用 し最小発育阻止濃度(MIC)の 測定法 は日本化学療

法学会標準法に従い平板倍数希釈法で行 った。ただし薬

剤濃度の希釈系列 は128μg/mlを 最高濃度 とする倍数

希釈法で行 った。 また併用効果の測定はcheckerboard

法で行った。

mecA遺 伝 子 を有 す る56株 のSaureusに 対 す る

IPMお よびPAPMのMICは2峰 性 に分布 がみ られ

0.5μg/mlか ら1μg/mlに15株 分布 し,残 る41株 は

IPMで は8μg/mlか ら128μg/mlにPAPMで は4μg/

mlか ら128μg/mlに 分布 していた。VCMのMICは1

μg/mlか ら4μg/mlに 分布 していたがMICg。 は2μg/

m1で あった。 これらの株の うちIPMお よびPAPMの

MICが8μg/ml以 上 で あ るSaureus27株 に 対 し

IPMとVCMで は相乗作用を18株 に,超 相加作用を7

株に認めた。またIPMとPAPMで は19株 に相乗効果

を7株 に超相加作用を認めた。しかしABKと の併用では

IPMで は超相加作用を10株 に相加作用を3株 に認める
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に留まり,PAPMと の併用で も相乗作用 は1株 に超相

加および相加作用を各々5株 および2株 認めるに留 まっ

た。結論 としてカルバペネム系 とVCMはSaureusに

対 して併用効果が認められ易い性質を有 しカルバペネム

耐性SmreUS感 染症でのこれ ら薬剤の併用療法が期待

できるものと思われる。

024熊 本 県 に お け るMRSA感 染 症 に 対 す る

ABKとFOMと の併 用 に よる臨床 的検 討

岳 中耐夫 ・志摩 清 ・絹脇悦生

江頭洋祐 ・福 田安嗣

熊本県MRSA感 染症研究会

目的:Methicillin-resistant Staphylococcus aureus

(MRSA)感 染症の治療に際 し,Arbekacin(ABK)と

MRSA耐 性機構 に対 して抑制作用を有するFosfomycin

(FOM)を 併 用す るこ とによる臨床効 果 と安全性,

ABK～FOM併 用療法の有用性 を検討 し,更 に病巣部

位,基 礎疾患および重症度,MRSA単 独および複数菌

感染,MRSAの 悪性度等について臨床的検討を行った。

方法:熊 本県下の13施 設か ら集められた40症 例中,

MRSA深 部感染症に該当する呼吸器感染の26例 を主と

した36症 例 を対象 とした。感受性ディスク法で測定 し,

MRSAの 悪 性 度 判 定 に はCMZ,CTM,CZON,

FMOX,IPM・ABK・MINO・OFLX。FOM,VCM

のディスクを用いた。

結果:MRSA感 染症 に対 するABK～FOM併 用療法

の臨床効果 は主治医判定で57.6%が 著効および有効 と

判定された。細菌学的判定では菌消失率41.2%減 少 ま

で含めると64.7%で あった。安全性では自他覚的な副

作用は認められなかった。尚,6例(16-7%)に 臨床検

査値異常が認められたが,特 に問題 となるものはなかっ

た総合的有用性 は極めて有用および有用 と判定 されたも

のは51.4%,や や有用 も含めると71.4%で あった0臨

床効果寄与率が高かったの はMRSA悪 性度で,良 性

MRSAの 有効率が81.3%で あったのに対 し悪性MRSA

では35.3%で あった。尚,こ のMRSA悪 性度は施設 に

よって偏 りがあ り,こ れが施設の臨床成績の良否 を左右

す る一 因 ともな ってい た。ABK,FOM単 独 お よび

ABK～FOM併 用でのMRSAに 対するinvitroの 感受

性の強弱は臨床効果の良否 と一致の傾向を認めたが,必

ずしもパラレルではな く疾患背景因子の要因が大 きいも

のと考 えられた。患者を巡る諸要素が複雑に交錯 してい

ることが解析された0

025呼 吸器 疾 患 患 者 にお け るMRSA検 出(喀

疲)時 の化療 対応

小 田切繁樹 ・鈴木周雄 ・高橋 宏

高橋健一 ・吉池保博 ・小倉 高志

平居義裕 ・北村秀和 ・石丸百合子

神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器科

MRSAは 喀疲か ら高頻度に検出され,こ の検出を以

て本菌に対する無用な化学療法が時 として行われてい

る。我々は,喀 疲 より本菌 を検出した症例 に魁 しては,

患者背景,感 染の有無,本 検出菌の量 ・動態 と病態の対

比より化学療法の要否を決定 している。以下に,具 体的

に示す。

先ずは,感 染 の有無が問題である。(1)感 染病態で

なけれ ば,基 本 的には化学療法 の対象外で あるが,

compromisedhostで 本菌を頻回に中等量以上検出すれ

ば前感染病態と考えて対本菌予防的化療に入る。 この際

は,一 回常用量のonceaday投 与でよい。(II)感 染

が存在 する場合 には,(A)こ れがRTIで なけれ ば,

RTIと しての本菌化療は勿論不用である。(B)RTIで

あれば,菌 の量 ・動態 と病態の対比 による両者の相関性

が最重要とな り,(1)相関性が無ければ,本 菌は対象とし

ない化療から入 って経過を観察する。(2)相関がある場合

には,対 本菌化療から入 り,そ の後の経過の中で必要に

より軌道修正を行う。(3)病態が重篤のため相関を検討す

る時間的余裕がない場合には,対 本菌化療に入 らざるを

えず,そ の後 は経過の中で軌道修正を行 う。(4)緑膿菌と

の複数菌検出例の場合には,起 炎性 は緑膿菌が担 ってい

るので,対 緑膿菌化療から入 る。

以上,要 するに,本 菌検出時の化療の要否 は,先 ずは

感染の有無に目を向け,こ れあらば本菌の量 ・動態 と病

態の相関を見極めてか ら化療に入るのが基本的姿勢であ

る。かかる検討がで きない場合には,本 菌の起炎性が否

定できねば,こ の化療に入 らざるをえず,そ の後の経過

の中で軌道修正を行 うことになる。

026当 院 で 分 離 したMRSAの1992年 と1993

年 の疫 学 的変 貌

石川清仁1)・鈴木恵三1)・堀場優樹1)

加藤 忍1)・伊従 茂2）・四元砂金3)

安藤慎一4)・名 出頼男4)

平塚市民病院泌尿器科1),同 内科2),同 検査科3》

藤田学園保健衛生大学泌尿器科4)

目的:1992年 と1993年 に平塚市民病院の入院患者 の
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うち起 炎 菌 と思 われ るMRSAを30株 ず つ選択 して,

抗 菌剤10剤 のMICを 測 定 した。 更 に疫 学的 に血清型,

toxinの 型 別 と産生能plasmidDNApromeを 調 べ,

院 内感 染 につ いて も検 討 した。

対 象 と方法:被 検体 は各科領 域 で入 院中 に分離 され た

株 を用 い た。MICを 測 定 した薬剤 はMPIPC,CMZ,

CAZ,IPM,ABK,NTL,GMgMINO,VCM, OFLX,

の10剤 で あ る。ToxinはTSST-1,enterotoxin産 生

能 とtypeを 測 定 した。n2ecA,femAはPCRに よ り,

DNApromeはBirnhoim and Polyの 変 法 によった。

成績:(1)MIC:主 なMIC50は,CMZ 12.5～50,IPM

6.25～100,ABKO.78～0.78,NTL 0.39～1.56,GM

O.39～50,MINOO.2～6.15,VCM 0.78～1.56,(2)coa-

gulasetype: II型26,分 類 不能4('92), II型30C93),

(3)TSST-1:産 生 株24,非 産 生 株6('92),産 生 株30

C93),enterotoxin:C型17,非 産 生13('92),C型

14,B/C型12,非 産 生6C93),(4)DNAprofile:Type

A8,B6,C4,分 類 不能10('92),typeA9,B2,C

1,D2,E8,F2,G2,H2,分 類 不 能2('93)で あ

った。mecA,femAは 共 に全 例陽性 で あ った。(5)同 一

株 の検 出 された場所時間 の相互 関係 は殆 ど認 められ なか

った。

考 察:僅 か1年 の間 に感受 性,toxin産 生 能 やtype,

DNAprofileの 著 明 な変 化が 見 られ た。抗 菌活 性 で は

MINO,GMに 殆 ど耐 性 にな りABK, NTL, VCM等

も若 干MICが 上 が り.IPM, CMZに は 全 て耐性 を示

した。 この変化 を見 る とMRSAに 対 抗 すべ き抗菌剤 に

は改めて慎 重 な配慮 が必 要であ るこ とを示唆 す るもので

あ り,更 にその発生 に は院内感染 よ り院 内汚染 が疑 われ

た ことよ り,予 防 について は再検討す る必要 があ ると思

われ た。

027呼 吸 器 感 染 症 に お け る肺 炎 球 菌 の薬 剤 感 受

性

―その年次的推移―

渡辺貴和雄 ・大森 明美 ・田尾 操

宇都宮嘉明 ・力富直人 ・永武 毅

松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:呼 吸器感染症 における肺炎球菌の起炎菌分離率

は1972年 か ら1992年 の今 日に到 るまで常に10～20%

前後と高頻度で,本 菌感染症の重要性は不変である。一

方本菌の 薪 ラクタム剤に対する耐性菌及 びその他の薬

剤に対する多剤耐性化が問題 とな り,化 学療法の困難を

指摘す る報告 も少な くない。今回我々 は1977年 よ り

1993年 までの本菌の各種薬剤に対 する感受性試験を行

い,耐 性菌の年次的推移 を検肘 し著 しい変化 を見いだし

たので報告する。

材料及び方法:菌 株 は全て呼吸器感染症 の起炎菌 とし

て明らかなものを対象 とした。抗生剤感受性は本学会標

準法に準拠 した寒天平板希釈法によるMICで 行 った。

感受性成績 は,各 年度毎に検討 した結果を後 日集計し,

第1期(1977年 以前), 第2期 (1980～1982), 第3期

(1983～1985), 第4期 (1986～1988),第5期(1989～

1991),第6期 (1992～1993)に 分けて各時期における

耐性菌の頻度 を検酎した。耐性菌の判定 はABPCを 中

心に≦0.1μg/ml(感 受性菌), 0.2μ9/ml～1,56μg/ml

(軽度耐性菌),≧3。13μg/ml (耐性菌) と便宜的に分

類 し,他 のβラクタム剤についても同様に評価 した。

成績 と考察:以 下に軽度耐性菌,耐 性菌の順に%を 示

す。ABPC第1期(0%,0%),第2期 (1.7, 0),第3

期(2.8,0),第4期 (7.1,1.1), 第5期(9.6,2),

第6期(12,4)で 軽度耐性菌 と共に耐性菌の増加傾向

がみ られた。CEZ第1期 (11%,0%),第2期 (9.8,

0),第3期(44.2,5),第4期 (40, 3.7), 第5期

(26.7,7.1),第6期 (34,16), CTM第2期(30%,

0%),第3期(49,0),第4期 (70.8, 3.6), 第5期

(51.3,6.4),第6期 (60,16), CMX第3期(0%,

0%),第4期(6.0,1.0),第5期(34.4,2.3),第6

期(30,0)で 代表的なセフェム剤3剤 において も著明

に耐性菌 の増加が認め られ た。その他EM,MINO,

OFLXな どの薬剤 に対 して も顕著な耐性化が進行 して

おり,充 分注意が必要 と思われた。

028CRP陽 性 患 者 にお け る肺 炎球 菌 の 各 種 抗

生 剤 に対 す る薬 剤 感受 性

森川嘉郎 ・吉岡靖史

淀川キリスト教病院小児科

横 田好子

藤沢薬品工業開発研究所

目的:近 年,ペ ニシリン耐性肺炎球菌の検出頻度が多

くなっている。そ こで我々 はCRP陽 性患者から分離 さ

れた肺炎球菌について各種抗生剤に対する薬剤感受性 を

測定したので報告する。

方法:1992年6月 から1993年7月 までの13か 月間 に

分離 された肺炎球菌(81株)を 対象 とした。 この内,

65株 はCRPが,2.0mg/ml以 上 あるいは2+以 上の陽

性患者 から,残 りの16株 はCRP陰 性の患者か ら分離

された。

MIC測 定条件 は前培養 は5%馬 血液加 寒天培地,

37℃,10%CO2。 測定培地はMuellerHintonbrothを

基礎培地 とし,CaCl250mg/1,MgC1217mg/1,馬 溶
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血 液 を2%に 添 加 し,MIC2000の 接 種器 を用 い,5×104

cfu/well接 種 した。

供試抗生剤 はPenicillin G(PCG),Ampicillin(ABPC),

Oxacillin (MPIPC) , Cefotaxime (CTX), Minocycline

(MINO) , Erythromycin (EM) , Vancomycin (VCM)

の7剤 で あ る。各 抗 生剤 のMICがPCG:1.56μg/ml,

ABPC: 0.78 ƒÊg/ml, MPIPC: 1.56 pg/ml, CTX: 0.78

μg/ml,MINO:3.13μg/ml,EM:1.56μg/ml以 上 を耐

性菌 とした。

結果および考察lCRP陽 性 と陰性患者 における耐性菌

の占め る率 は各々PCG:15%,6%;ABPC:23%,6%;

MPIPC:52%,50%;CTX:23%,18%;MINO:72%,

63%;EM:49%,50%で,CRP陽 性患者においてPCG,

ABPC耐 性菌が多 く分離される傾向がみられた。VCM

に対 しては全株 とも0.39μg/ml以 下で耐性菌 はみられ

なかった。

呼吸器感染症では本菌が治療 に抵抗することはなかっ

た。化膿性髄膜炎では耐性菌 は分離されなかったが,今

後は分離され る率が高 くなり,抗 生剤の選択に苦慮する

ことが予想 される。そのためカルバペネムなどの髄膜炎

治療に用いられる他系統の抗生剤の感受性試験が必要と

思われた。

029呼 吸器感染症患者 より分離 した肺炎球菌の

薬剤感受性 の検討

山崎整児 ・杉本勇二 ・阪田拓哉

千酌浩樹 ・小西龍也 ・寺本英己

松本行雄 ・佐々木孝夫

鳥取大学医学部第三内科

目的:肺炎球菌 は呼吸器感染症の主要起炎菌の一つで

あり,近 年ペニシリンを含む β-ラクタム剤に対する感

受性の低下が指摘 され,ペ ニシリン耐性肺炎球菌の増加

が問題 となっている。今回当科 における成人呼吸器感染

症患者 より分離 した肺炎球菌の薬剤感受性 を検討 した。

対象 と方法:薬 剤感 受性 の測定 は1986年1月 か ら

1994年5月 の間 に,当 科 において喀痰定量培養 にて呼

吸器感染患者 の喀痰から1×107cfu/ml以 上検出され,
-20℃ で保存可能であった肺炎球菌130感 染エピソー ド

130株 を対象 とした。MICの 測定 は化学療法学会標準

法に準 じて寒天平板希釈法 を用いた1×106接 種 にて測

定 した。薬 剤 はPCG,ABPC,CTM,CZX,IPM,

EM,MINO,OFLXの 計8剤 を使 用 し た 。PCGの

MIC0.1μg/ml以 上 をペニシリン耐性とした。

結果:PCGに 対 してMIC3.13μg/ml以 上の株 は検出

され なか っ たが.0.1～1.56μg/mlの 中程度 耐 性 は

1986年 か ら1989年 まで は0～12.5%,1990年25%,

1991年44,4%,1992年60%,1993年44%,1994年

50%と 急 増 し計28株 で あった。 その うちMICO,78μg/

mlが13株,1.56μg/mlが4株 で あ っ た 。ABPC,

CTM,CZX,IPMに 対 して も同様 に耐 性 化 が み られ

た。EMに 対 す る耐 性 株(MICO,39μg/ml以 上)は

1992年 よ り増加 が み られ た。OFLXは1993年 にMIC

50μg/mlの 株 が1株 検出 された。

考察:PCGに 対 す る高度 耐性 株 は当科 において はこれ

まで検 出 されてい ないペ ニ シリンを含 み他 の薬剤に も耐

性化が進 んでお り,薬 剤感受性 に注意が必要 と考 えられ

た。

030肺 炎 球 菌 に対 す る カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 剤 の

感 受 性 の検 討

春 田恒和

神戸市立中央市民病院小児科

森 川 嘉郎

淀川キ リス ト教病院

小 林 裕

神戸市立看護短期大学

目的:近 年,ペ ニ シ リン低感受性 あるい は耐性 肺炎 球

菌 に よる髄膜 炎が増加 しつつ ある。我 々 は第39回 本 学

会 に お い てpanipenem/betamipron(PAPM/BP)が

ペ ニ シ リン耐性肺 炎球菌髄膜炎例 に有効 で あった ことを

報告 した。今 回,他 の カルバペ ネム系抗生剤 とともに肺

炎球菌 に対 す る感 受性 を検討 したので報告 する。

方 法:対 象菌株 は1992年6月 か ら1993年7月 までの

13カ 月間 に淀川 キ リス ト教 病院 にお いて分離 され た90

株 で ある。 なお この内19株(21%)はpenicillin Gが

1.56μg/ml以 上 の 耐 性 株 で あ っ た 。 供 試 抗 生 剤 は

PAPM,meropenem(MEPM),L-627,imipenem(IPM)

の4剤 で ある。 測定 方法 は化療標 準法 に準 じ,5%馬 血

液加Mueller Hinton寒 天 培地 を用 いた。

結 果 及 び考察:PAPMのMICは0.006μg/ml以 下 か

ら0.2μg/mlに 分 布 し,MIC50は0.0125,MIC90は

0.1μg/mlで あ っ た。MEPMは 同 様 に0.006以 下 か ら

0.78μg/mlに 分 布 し,MIC50が0.05,MIC90が0.39

μg/mlで あ ったL-627は0.006以 下 か ら0.39μg/mlに

分 布 し,MIC50が0.05,MIC90が0.39μg/mlで あ っ

た。IPMのMIC90は0.39μg/mlで あ った。

カルバ ペネム系抗生剤 はペニ シ リン耐性肺炎球菌 にも

優れ た抗菌力 を示 した。 なかで もPAPMが 他 の3剤 よ

り2管 ほ ど優 れ ていた。 わずか な差 で はあ るが肺 炎球菌

性髄 膜 炎 に対 して は髄液 中移 行 も優 れ て い る こ とか ら

PAPMが 有 用 であ ると考 え られ た。
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031当 院 開設 以来 の肺 炎球 菌 のペ ニ シ リン感 受

性 の経 年 的変化

中村 明1)・川上 浩2)

千葉県こども病院感染症科1),同 検査科2)

目的1肺 炎球菌のペニシ リン低感受性 と,こ れによる

化膿性髄膜炎など重症例の報告が増加 しつつある。当院

の1988.10開 設以来の肺炎球菌の抗生剤感受性の経年的

検討を通 じて,肺 炎球菌感染症の今後の化学療法のあ り

方を考察する。

方法11988年10月 ～1993年 の計5年 間,計802株 の

臨床分離株が対象で,そ の99%は 呼吸器系感染症由来

株であり,そ れ以外は7株 のみであった。原則 として1

エ ピソー ド1株 として集計 した。MICはMIC-2000シ

ステムに準 じた微量液体希釈法で測定 した。PcG-MIC

≦0.06μg/mlをPc感 受性,0.13-1をPc低 感受性,≧

2をPc耐 性 とし,PcG-MIC≧0.13をPISP(Penicillin

Insensitive Spneumoniae)と 総称 した。1988年 は3

カ月のみで株数 も少ないため1989年 株 として一括 した。

結 果 ・考察:PISPの 分離 率 は,1989年45%(24/

53),1990年24%(24/100),1991年29%(58/200),

1992年36%(84/232),1993年56%(121/217)で あ

り,株 数の少なかった1989年 を除 くと確実に増加傾向

を示 した。 さらにPISPで のセフェム系のPeak-MIC

も1993年 株 で は,CCL≧16,CFIX≧4,CZX0.5と

特に経ロセフェムでは明 らかに高度耐性化 していた。

PISPは カルバペネム系に対 しても感受性低下傾向を示

し,Pc感 性菌では全株IPM-MIC≦0.015を 示 したが,

PISPで は最高0.5に 達 した。 また,EMやCLDMな

ど昂 ラクタム系以外の抗生剤感受性 も低下傾向にあっ

た。本年1月 までに経験 した重症PISP感 染症 は6例

(化膿性髄膜炎2例,菌 血症を伴 う肺炎,股 関節炎,原

発性腹膜炎,敗 血症各1例)で うち1例 は死亡 してい

る。肺炎 と敗血症例で はそれぞれTIPC/CVA,CTX

への反応が明らかに悪 くIPM/CSに て完治 した。

結論:今 後 は髄膜炎をはじめとする重症肺炎球菌感染

症 に対する化学療法の再検討が必要 と思われた。

032本 邦 におけるペニシ リン耐性肺炎球菌の検

出状況

―全国各地で分離された菌株の解析―

紺野昌俊

ペニシリン耐性肺炎球菌研究会代表

帝京大・医学部

清水喜八郎

北里研究所

生方公子 ・杉浦 睦

帝京大・医・臨床病理

吉田 繁 ・佐藤 清

清水義徳 ・秋沢宏次

北大・医・付属病院検査部

上原信之

札幌医大 ・付属病院検査部

高橋俊司

札幌市立病院検査部

藤田晃三

旭川医大・小児科

斉藤芳彦

弘前大 ・医・付属病院検査部

高橋長一郎

山形大・医・付属病院検査部

岩田 敏

国立霞ケ浦病院小児科

能登谷隆 ・富谷千恵子

同 検査科

佐藤吉壮 ・川島儀平

総合太田病院小児科

長谷川裕美 ・鈴木葉子

東京女子医大第二病院・三郷健和病院小児科

目黒英典

帝京大・付属市原病院小児科

丸山英行

同 検査部

砂川慶介

国立東京第二病院小児科

小坂 諭 ・佐藤紀之

同 臨床検査科
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小林芳夫 ・内田 博

慶應大付属病院 ・中央臨床検査部

菊池 賢

東京女子医大 ・付属病院中央検査部

稲松孝思 ・畠山 勤

東京都老人医療センター

奥住捷子

東大 ・医 ・付属病院中央検査部

小栗豊子

順天堂大 ・医 ・付属病院中央検査部

西部波江 ・田中孝志 ・川上小夜子

帝京大学 ・医 ・検査部

田島 剛

帝京大 ・医 ・小児科

和 田光一

新潟大 ・医 ・第2内 科

高野 操 ・尾崎京子

同 検査部

大門良男

富山医科薬科大 ・付属病院検査部

西 山泰暢

名城病院検査部

立脇憲一

滋賀医大 ・医 ・付属病院検査部

浅利誠志 ・田原和子

阪大 ・医 ・付属病院中央検査部

森川嘉郎

淀川キリスト教病院小児科

三木寛二

神戸市立中央市民病院臨床病理科

村瀬 稔 ・貫名正文

神戸市環境保健研究所

板羽秀之

広大 ・医 ・付属病院中央検査部

佐々木 恵美

広島市民病院検査部

藤上 良寛

県立広島病院検査部

永富睦美

広島市立安佐市民病院検査部

大成 滋

済生会広島病院小児科

樫 山誠也

同 検査部

黒川幸徳

川崎医大 ・付属病院中央検査部

国広 誠 子

山口県立中央病院検査部

根 ケ山清

香川医大 ・医 ・付属病院検査部

村瀬光春 ・宮本仁志

愛媛大 ・医 ・付属病院中央検査部

竹森紘一

九大 ・医 ・付属病院病院検査部

本廣 孝 ・阪田保隆 ・津村直幹

山田 孝 ・山田秀二

久留米大 ・医 ・小児科

菅原和行

長崎大 ・医 ・付属病院検査部

全国的な規模でペニシリン耐性肺炎球菌の検出状況 を

把握するために,計36施 設の参加で 「ペニシリン耐性

肺炎球菌研究会」を発足させた。全国を10の ブロック

に分け,各 ブロックから複数の施設に参加していただい

た。収集菌株 は各施設で1993年 以降 に分離された株 と

し,1患 者1菌 株 とした。6ケ 月間に1,127株 が収集 さ

れたが,そ の内訳 は入院由来54.1%,外 来由来45.9%

の比率であった。本菌が分離 された患者 は,1～12歳 ま

でが約半数で,残 りは60歳 以上の高齢者に集中してい

た。検査材料別では,喀 痰由来が多 くを,次 いで咽頭ぬ

ぐい液,鼻 汁の順であったが,血 液由来19株,髄 液由

来11株,胸 水由来2株 が含 まれていた。 これらの株 は,

14薬 剤に対す る感受性を寒天平板希釈法によって測定

した。PCGに 対 す る感 受 性 は2峰 性 分 布 を示 し,

NCCLSの リコメンデーションに従って0.1μg/mlで 耐

性 ・感性 を分 けると,耐 性率は41.8%と なった。比較

的 クリアーな2峰 性を示 したのは,CZXで あったが,

この薬剤の場合 にはペニシリン軽度耐性菌 は感性菌の中

に混ざってしまうということがあった。カルバペネム系

薬のPAPMで は0.25μg/ml以 下,イ ミペ ネムで も2

μg/ml以 下ですべての菌の発育 を阻止 し,相 対的 に優

れた成績であった。 しかし,こ れらでも2峰 性の分布 に

近 く,ペ ニ シリン耐性菌 で は,感 性菌 とは異なった

MIC値 であった。

PCGに 対 して0.125μg/ml以 上 の耐性菌,そ れ以下
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の感性菌とに分け薬剤耐性パターンを調べると,耐 性菌

では,73.5%がEMやMINOに も同時 に耐性で あっ

た。感性菌では42.2%がEMとMINOに 同時に耐性で

あり,対 象 とした薬剤すべてに感性であった株は,全 体

の2割 にしか過 ぎなかった。

地域別の成績では,感 性菌は中国と四国地区でやや少

なかったが,全 国的には20%前 後であった。ペニシリ

ン耐性菌 は北陸では低 く,関 東地区 と近畿,中 国,四

国,九 州の西 日本で高かった。

033検 査 業務 で の薬 剤感 受性 測 定法 に よるペ ニ

シ リン耐性 肺 炎球 菌 の識 別 につい て

紺野 昌俊

ペニシリン耐性肺炎球菌研究会

西 山泰暢1)・奥住捷子2)

宮本仁志3)・村瀬光春3)
1)名城病院 ・検査室

2)東大 ・医 ・中央検査部

3)愛媛大 ・医 ・中央検査部

ペニシリン耐性の肺炎球菌(PRSP)の 増加 に伴い,

検査室でこれ らの菌の感受性 を正確に判定する必要が生

じてきた。このことから,本 研究会に参加 した施設で実

施 された感受性測定成績 と,事 務局で実施 した寒天平板

希釈法とを比較検討 し,そ の上で菌の接種方法等 を改良

し,再 現性のよい測定法を検討した。MPIPCデ ィスク

を用いたKB法 は10施 設で行われていた。NCCLSの

勧告に従って,寒 天平板希釈法でMPIPCに1.0μg/ml

以上のMICを 示す菌をPRSPと みなすと,各 施設平均

の一致率 は84.3%で あった。 しか しなが ら,各 施設問

でばらつ きがみられた。KB法 でさらに精度の高い成績

を得 るには,血 液寒天培地で18時 間培養 した菌をマッ

クファーラン ド1.0と し,調 整時にBHIプ ロスを用 い

ることが必要である。 この改良により,KB法 と寒天平

板法の一致率はペニシリン系薬で9割,そ の他の薬剤で

はさらに正確に判定で きるという結果であった。セフェ

ム系薬 を使用す る際 には,MPIPCデ ィスクを基本 と

し,そ の他にセフェム系薬のディスクをお くべきで,結

果はMPIPCの 成績 を加味 して報告すべ きであると思わ

れた。

参加施設の中で微量液体希釈法を実施していたのは6

施設であった。一致率は病院間での差が大 きかった。検

討の結果,微 量液体希釈法ではミューラーヒントンプロ

スに馬 の溶血血液 とNADを 加え,接 種菌は血液寒天培

地で18時 間培養後,Todd Hewittプ ロスへ植え継 ぎ,

綿羊脱線維血液 を加えてさらに6時 間培養 したものが最

良であった。 この結果,寒 天平板法 と微量液体希釈法の

相関係数は0.9156と 極めて高い ものとなった。ただし,

マクロライ ド系薬ではバ ラツキが大 きかった。 ちなみ

に,シ ェ ドラーを基礎培地 とすると,マ クロライ ド薬 は

一致率が高 くなるが,ペ ニシリン系薬では一致率が低 く

なった。

034PCR法 に よ る肺 炎 球 菌 のAutolysin遺 伝

子(1yt)とPBP-2B遺 伝 子(penA)の

同時検 出 につい て

紺野 昌俊

ペニシリン耐性肺炎球菌研究会(参 加40施 設,75名)代 表

杉浦 睦1)・生方公子1)・田島 剛2)
1)帝京大 ・医 ・臨床病理

2)帝京大 ・医 ・小児科

Dowson等 によっ て報告された肺炎球菌のPBP-2B

遺伝子 の解析に基 づ き,数 種のprimerを 設計 して,

PCR法 によりペニシ リン耐性菌(PRSP)と 感性菌 と

を識別することを検討 した。 また,緑 色 レンサ球菌との

鑑別 も行 うために,肺 炎球菌 のAutdysin遺 伝子の検

索 も併せ て行 った。PRSPを 識別 す るため に用 いた

primerは,(1)感 性菌のPBP-2B遺 伝子 を増幅で きるも

の,(2)PRSPのClassA変 異 を増 幅 で きる もの,(3)

PRSPのClassB変 異を増幅で きるもの,の3種 類で

ある。

収集菌株 の988株 についてPCRを お こなったが.

PCRの 成績 と寒天平板希釈法によるMPIPCの 感受性

成績 との関係をみる と,MPIPCに 明 らかな耐性菌で

は,ClassB変 異 の耐性 菌が圧倒的 に多 く,Class A

耐性 菌 はわ ず か7株 で あっ た。感 性 菌 を検 出す る

primerで 陽性 と判定 された株で は,MPIPCに 対す る

MICとPCRの 結果とがおおむね一致 していると判断さ

れた株 は81.1%で あった。 しか しながら,残 りの不一

致株は,3つ のグループに分 けられた。(1)MPIPCの4

μg/ml以 上のMICで,PCRの 成績 と明 らかに不一致

の株,(2)PCGに はやや感性であるがMPIPCに は4μg/

ml以 上 の耐性 を示 す株,(3)PCGに は0.125か ら0.25

μg/mlのMICを 示 し,MP工PCに は1.0か ら2.0μg/

mlのMIGで,PCGに 軽度耐性 と判定される株である。

これらの不一致株 について塩基配列 を検討 している

が,明 らかな不一致株では今 までに報告のない遺伝子変

異が見いだされている。

PCGと セフェム系薬の関係では,MICとPCRと が

明 らかに不一致株の他に,PCGに 感性 であるが,CZX

には明 らかな耐性 という株がかなり認 められた。PBP-

2B以 外のPBP変 異による耐性 である可能性が示唆さ

れた。
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035肺 炎 球 菌 に お け る β-ラ クタ ム剤 の構 造 特

異 的低 感受 性化 に関 す る検 討

北山理恵子 ・南新三郎 ・堀井妙子

前花淳子 ・山田 尚 ・保 田 隆

渡辺泰雄 ・成 田弘和

富山化学工業株式会社綜合研究所

目的:我 々は,臨 床分離肺炎球菌の経 口抗菌剤に対す

る感受性 を検討 し,PCG感 受性株(PSSP)の 中 に7

位側鎖にメ トキシイ ミノ基 またはそれに類似 した置換基

を持つセフェム剤(オ キシイ ミノグループ)に のみ感受

性の低下 した株 を見いだした。今回 この低感受性化のメ

カニズムの解明の一環 として,オ キシイミノグループの

作用により感受性株か ら実験的な低感受性株を分離 し,

その解析を試みた。

材料および方法:薬 剤含有プレー ト上 に生育 したコロ

ニー,お よびsubMICの 薬剤含有BHIB中 で12代 まで

継代 した株のMICを 測定 し,親 株 より2管 以上上昇 し

たものを実験 的低感受性株 とした。MICは5%脱 繊維

緬羊血液加BHIAを 用いた寒天平板希釈法で測定した。

PBPsと の親和性 はスプラットの方法に準 じた競合実験

で行った。

結果および考察:今 回新 たに臨床分離肺炎球菌の注射

用 β-ラクタム剤 に対す る感受性 を測定 した ところ,

CTX等 のオキシイ ミノグループに特異的な低感受性化

が認 められたが,PIPC,CMD等 に対す る感受性 には

ほとんど変化が見られなかった。

オキシイミノグループのCFTM,CFIX等 を含有す

るプレー ト上(頻 度10-8～10-7)や,subMICのCFTM,

CFIX含 有BHIB中 で6代 以上継代する ことによって

実験的低感受性株が得られた。 この実験株に対するオキ

シイミノグループのMICは 最高4管 まで上昇 したが,

CCL,CTM,PCGで は最高で1管 の上昇に留 まってお

り,臨 床分離低感受性株のMICパ ターンと類似 してい

た。今 回実験株のPBPsプ ロファイル とPBPs親 和性

には親株 との明確な差 は認められなかったが,今 後更に

詳細な検討を行う予定である。

036高 齢 者 呼 吸器感 染 症 に お け るペ ニ シ リン耐

性肺 炎球 菌 の意義

高平健一郎 ・片岡英樹 ・増田義重

深山牧子 ・畠山 勤*・ 石濱裕 美子*

稲松孝思

東京都老人医療センター感染症科

目的:ペ ニシリン耐性肺炎球菌(PISP)検 出率の増加

が指摘 されているが,高 齢者における本菌の臨床的意義

を明 らかにする目的で,検 討 を行 った。

対象 ・方法:88～93年 に気道分泌物から,肺 炎球菌が

検出された例について,分 離株のMICを 測定 し,PC-

Gに 魁 して0.1μg/ml以 上 の株 が 検 出 され た16例

(PISP群)と,0.1μg/ml未 満の株が検出された29例

(PSSP群)に ついて,臨 床像,治 療成績等につ き比較

検討 した。

結 果:PISP群 は,64～87歳,平 均78.3歳 の男性8

例,女 性8例 であ り,PSSP群 は,64～88歳,平 均

75.9歳 の男性22例,女 性7例 であった。 また,PISP

群は,入 院例が56%を 占めていたのに対 し,PSSPは,

外来79%で 多 くは,外 来例であった。病型は,PISP群

では,肺 炎2例,気 管支炎13例,PSSP群 では,肺 炎

11例,気 管支炎13例 であ り,PISP群 で気管支炎例が

多かった。敗血症 を合併 した3例 は,い ずれ もPSSP

群であった。基礎疾患で,慢 性呼吸器疾患例はPISP群

で44%,PSSP群 で28%と,PISPで 多か ったが,有

意差は見られなかった。本菌検出前,5年 間の抗菌薬投

与歴でも,PISP群 とPSSP群 では,差 は無かった。治

療成績 は,PISP群 の軽快例が9/9で,PSSP群 の軽快

例が17/20と 両群 ともに高い治療成績 を示 した。死亡例

は,す べて悪性腫瘍例であり,感 染死 は,敗 血症 を合併

したPSSP1例 のみであった。

考察:PISP,PSSPに 基礎疾患,抗 菌剤の投与,お よ

び予後で差は見 られなかったが,PISP検 出例 は,気 管

支炎が多 く,肺 炎に至る例は少なかった。 また,敗 血症

合併例は,い ずれ もPSSP例 であった。呼吸器感染症

に限れば,PSSPの 方が,症 状は重 く,ペ ニシリン耐性

といえど治療失敗例はほとんど無い。 しかし,PISPに

よる治療抵抗性の髄膜炎の報告 も見 られており,今 後 と

も,慎 重な対応が必要 と思われる。
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037全 国一 次 医療 機関 お よび大 学病 院 に お け る

ペ ニ シ リン耐 性肺 炎球 菌 の検 出状況 と各種

抗 菌薬 感受 性

中塩哲士1)・岩沢博子1)・金光敬二1)

福村 正1)・宮本豊 一2)・原沢 功2)

嶋田甚五郎1)

1)聖マリアンナ医科大学 ・難病治療研究センター
2)同 臨床検査部

近年ペニ シリン耐性肺炎球菌(Penicillin-Resistant

Streptococcus pneumoniae,PRSP)の 分離が増加 し,

本菌 による肺炎,髄 膜炎 も報告 されている。PRSPは

ペニシ リンGの みならず各種の β-ラクタム薬にも耐性

あるいは低感受性である。今回,個 人開業医院を中心 と

する全国の一次医療機関1,165施 設および当大学病院を

受診 した呼吸器感染症患者の喀痰,咽 頭拭い液からの

PRSPの 検出状況および各種抗菌薬 に対する感受性 を

検討 した。

材料 と方法:1992年11月1日 か ら12月11日,1993

年2月15日 から3月14日 に個人開業医院1,165施 設を

受診 した呼吸器感染症患者13,225例,お よび1993年 度

に当大学病院で分離された肺炎球菌を用いた。喀痰ある

いは咽頭拭い液を採取 した後郵送して,化 療標準法(微

量液体標準法)に より1ケ 所で感受性結果 を実施 した。

結果および考察:一 次医療機関においては肺炎球菌の

うちABPC低 感受性株(≧0.1μg/ml)の 分離頻度 は

26%(37/143)に のぼ り,大 学病院 で もMPIPC(≧

0.3μg/ml)低 感受性株は半数以上 を占めた。これ らの

低感受性株 は検討 したβ-ラ クタム薬(CEZ,CTM,

CTX,CCL)お よびMINO,OFLX,EM,CLDMに

も低感受性一耐性 を示 した。このことか ら,本 菌による

感染症治療 においてはPRSPを 迅速かつ確実 に検出す

ることが 日常細菌検査において重要 と考えられる。

038ペ ニ シ リン感 受性 お よび耐性 肺 炎球 菌 の各

種 抗菌 薬 に対 す る感 受性 につ いて

吉田良滋1)・田中宏典1)・竹村 弘1)

水兼隆介1)・石 田一雄1)・賀来満夫1)

菅原和行1)・臼井敏明1)・朝野和典2)

古賀宏延2)・河野 茂2)・原 耕平2)

長崎大学医学部臨床検査医学教室1),同 第二内科2)

目的:近 年,多 くの施設でペニシリン耐性肺炎球菌の

分離頻度の増加が報告されてきてお り,そ の耐性化の現

状を把握することは臨床上極めて重要な意義を持つもの

と思われ る。今 回我々 は当検 査部 にて分 離 され たペニ シ

リン感 受性及 び耐性 肺炎球菌 の各種抗菌 薬 に対 す る感受

性 の検 討 を行 ったので報告 す る。

方法:供 試 菌株 として は喀痰 よ り分 離 され たペニ シ リ

ン感 受性 肺 炎球 菌30株,ペ ニ シ リン耐性 菌27株 を用

い,対 象 薬剤 はPCG,ABPC,PIPC,CCL,CFTM,

CPDX,CZX,CPR,IPM/CS,EM,JM,CAM、

RXM,NFLX,OFLX,TFLX,CPFX,SPFX,Du-

6859aの 計19薬 剤 を用 い た。 薬剤悪 受性 試験 は化学療

法学会標 準法 に基 づ き,MIC2000シ ス テム を用い た微

量 液体 希釈法 にて行 った。

結果及 び考 察:各 種抗 菌薬 のペニ シ リン感受性 株及 び

耐性株 に対 す る それ ぞれ のMIC90(μg/ml)は,PCG:

≦0.03,2,ABPC:0.06,2,PIPC:≦0.03,2,CCL:0.5,

>64,CFTM:≦0.03,1,CPDX:0.06,2,CZX:0.25,

16,CPR:0.06,0.5,IPM/CS:≦0.03,0.5,EM:>64,

4,JM:16,4,CAM:>64,4,RXM:>64,16gNFLX:

8,8,0FLX:16,2,TFLX:0.12,1,CPFX1,1,SPFX:

0.25,0.25,Du-6859a:0.06,≦0.03,で あ っ た。 ペ

ニ シ リン耐性株 で は感受性株 に比べ 多 くの抗菌薬 に対 す

る感 受 性 の 低 下 が 認 め ら れ た が,CPR,IPM/CS,

SPFX,Du-6859a,で はMIC90は ほ ぼ同等 で優 れ た抗

菌活性が認 め られ た。

039Penicillin耐 性 肺 炎 球 菌 に対 す る 各 種 薬

剤 の感 受 性 分 布

石 井 孝 弘1)・ 折 笠 義則1)・ 吉 田 隆1)

菊 地 賢2)・ 戸 塚 恭 一2)

1)明治製菓薬品総合研究所

2)東京女子医科大学内科

目的:近 年,Penicillin耐 性 肺 炎球 菌 が注 目 され,各

施設 にお いてその分 離率 は急速 に増加傾 向 にあ る。 そこ

で,日 常診療 で よ く用 い られ る抗菌 剤のPenicillin耐 性

肺 炎球菌 に対 す る薬 剤感受性 を検 討 した ので報告 す る。

材料 と方法:1992年12月 ～1994年 に 東京 女子 医大 に

て分離 され た肺 炎球菌 の うち クロキサ シ リンの感受性 が

朴以下 を示 した105株 を 用い た。肺 炎球菌 は羊血 液寒天

平板 上 で α溶血 を示 す グラ ム陽性球 菌 で オ プ トヒン感

受性,胆 汁溶 解試験 陽性 の もの とし,性 状 の疑 わ しい株

についてはrapidID32Strep,DNA-DNA hybhdization

を行 った。MICの 測 定 はNCCLS法 に 基 づ いた微 量液

体希 釈法 を用 い,接 種菌量 を106CFU/mlと した。薬剤

はPCG,ABPC,CEZ,CTM,CMZ,CAZ,CTX,

CTRX,CFPM,IPM/CS,CCL,CPDX,CFDN,

CDTR,CFTM,EM,CAM,MINO,GM,OFLX,

TFLX,VCM,FOMの23種 と した。
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結果,考 察:Penicillin耐 性肺炎球菌 に対 し各種薬剤

の感受性 を検討 したところ,下 記の結果を得た。

1.ク ロキサ シリンの感受性が廾以下 を示 した肺炎球

菌の105株 の材料別分離頻度 を検討 したところ,喀 痰,

咽頭,耳 漏 ・鼻汁 ・鼻漏からの分離が多かった。

2.耐 性肺炎球菌 に対する各種薬剤の抗菌力を検討 し

たところ,注 射用ペニシリン系,セ フェム系,イ ミペネ

ムではIPM/CS,CTX,CTRXお よびCFPMが 良 く,

経ロセフェム系ではCDTR,CFTMが 良い効果を示し

た。 また,CCLに 対 し多 くの株が耐性を示 した。その

他の薬剤ではTFLX,VCMが 良い効果を示した。

3.耐 性肺炎球菌 に対 しCDTRと 他の経口セ フェム

系 との相 関性 と抗菌 力 につ いて検討 した とこ ろ,

CDTRは 他剤 と相関が認められ,他 経口セフェム系 よ

り優れた抗菌力を示 した。

以上のことから,耐 性肺炎球菌を疑った場合には薬剤

感受性や体内動態を考慮 した薬剤の選択が必要であると

思われた。

040ペ ニ シ リン耐性肺 炎球菌 の薬 剤感 受性

中野忠雄 ・立川良昭 ・阿南友子

宮子 博 ・菅原弘一 ・後藤陽一郎

伊東盛夫

大分医科大学附属病院検査部

一宮朋来 ・平井一弘 ・山崎 透

永井寛之 ・田代隆良 ・那須 勝

大分医科大学第二内科

目的:肺 炎球菌は一般にペニシリン剤 に高い感受性 を

示 しているが,β-lactam剤 耐性肺炎球菌 は1967年 に

Hansmanら の発見以来注 目され,本 邦で も最近各施設

から報告 されている。第39回 本学会で私達は,ペ ニ シ

リン耐性肺炎球菌の分離状況,薬 剤耐性について報告 し

た。今回,そ の後の3年 間における検討を行ったので報

告する。

対象 ・方法:1991年1月 か ら1993年12月 までの3年

間に各種臨床材料 より分離 されたS.pneunzoniaeの 分

離率の推移 をみた。 さらに重複分離例 は除外して肺炎球

菌に対するMIC値 を測定 し,ア ンピシリン(ABPC)

に0.25μg/ml以 上の値 を示す株を比較検討 した。薬剤

感受性 試験 はMIC2000シ ステムにて測定 した。検討 し

た抗菌剤 はABPC,CVA/AMPC,CCL,CPDX-PR,

CTM,CZX,CMNX,MINO,EM,CLDM,OFLX

の計11薬 剤である。

結果:肺 炎球菌 は,お もに咽頭粘液,喀 痰,扁 桃,耳

漏,結 膜嚢などより分離 されていた。喀痰 での分離率

は,1991年 ～1993年,各 々6.4%,3.4%,3.8%で,外

来 か ら は10.9%,10.5%,10.1%で あ っ た 。 ま た,

ABPCに 高 度 耐 性 株(MIC値4.0μg/ml以 上)は

1993年 度 に入 院患 者 の気管 内採 痰 か らの1株 のみ で あ

った。 中等度耐 性(0.25～2)株 の検 出率 は総 計(入 院

+外 来)で は9.0%,17.1%,14,0%で あ るが,入 院 由

来株 で は3,4%,42.9%,26.1%と 外 来 由来株 か らの検

出頻度 が よ り有意 に高 か った。 また これ らの菌株 は他 剤

に も耐性 を示す ために抗菌 薬治療 には必 ず感 受性検査 を

行 う必 要があ る。

総 括:ペ ニ シ リン剤 に高度 耐性 の肺 炎球菌 は,当 院 で

は臨床材料 よ り1株 しか分 離 され ていなか った。 しか し

低 感 受 性株 まで 含 め る と14.1%ほ ど に み られ,前 回

7.5%(PCG;0.125μg/ml以 上)よ り増加 してい た。

今後 も本菌 の耐性化動 向に注視すべ きと思 われ た。

041小 児 科 領 域 に お け るL-627の 総 合 評 価

L-627小 児 科領 域感染症研究 会

藤 井 良 知1)・ 藤 田晃 三2)・ 丸 山 静 男3)

印 鎗 史 衛4)・ 千 葉 崚 三5)・ 我 妻 義則6)

横 山 雄7)・ 飛 鳥 徳 久8)・ 対 馬 徳 武9)

渡 辺 章10)・ 阿 部 敏 明11)・ 寺 嶋 周12)

新 美 仁 男13)・ 中 村 明14)・ 黒 崎 知 道15)

渡 辺 言 夫16)・ 豊 永 義 清17)・ 中 村 弘 典18)

千 葉 博 胤19)・ 砂 川慶 介20)・ 佐 藤 吉 壮21)

岩 田 敏22)・ 秋 田 博伸23)・ 武 内可 尚24)

楠 本 裕25)・ 岩 井 直一26)・ 種 田陽 一27)

久 野 邦 義28)・ 西 村 忠 史29)・ 高 木 道 生30)

青 木 繁幸31)・ 西 尾 利一32)・ 本 廣 孝33)

林 真 夫34)・ 森 田 潤35)・ 安 岡 盟36)

西 山 亨37)・ 今 井 昌一38)・ 小 野 栄一 郎39)

久 保 田薫40)・ 川 上 晃41)・ 富 永 薫42)

佐 々 木 宏和43)・ 藤 本 保44)

母子 化学療法研究所1),旭 川医科大学2),旭 川厚生病院3),富

良野協会病院4),札 幌 医科大学医学部5)・市立札幌病院6),弘

前大学医学部7),弘 前市立病院8),青 森市民病院9),青 森県立

中央病院10),帝 京大学医学部11),帝 京大学市原病院12),千 葉

大学医学部13),千 葉 県 こども病院14),千 葉 市立海浜病院15),

杏林 大学医学部16),山 梨 赤十字病院17),国 立 相模原病院18),

富 士 市立 中央病 院19),国 立 東京第 二病院20),総 合 太 田病

院21),国 立 霞ケ浦病院22),大 和 市立病院23),川 崎 市立川崎病

院24),埼 玉 中央病院25),名 鉄 病院26),知 多市民病院27),愛 知

県厚生農業協同組合連合会更生病院28),大 阪 医科大学29),舞

鶴 共済病院30),北 摂 病院31),神 戸 市立中央市民病院32),久 留

米大学医学部33),国 立 久留米病院34),飯 塚 病院35),甘 木 朝倉

医師会病院36),大 牟 田市立病院37),新 日鉄八幡病院38),聖 マ

リア病院39),筑 後市立病院40),八 女公立病院41),国 立療養所

東佐賀病院42),社 会 保険田川病院43),藤 本小児病院44)
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目的:カ ルバペ ネム系抗生剤L-627の 小児科領域 にお

ける体内動態および臨床的有用性を検討 した。

方法:1992年4月 か ら1993年10月 までの19カ 月に

亘 り全国43施 設を受診 し,本 剤投与 の適応 と考 えられ

た小児細菌感染症のうち親権者など法定代理人の同意が

得られた330例 を対象 として血中濃度,尿 中排泄,髄 液

中濃度,臨 床効果および安全性を検討 した。

結果:1.吸 収排泄試験成績;6mg/kgお よび12mg/

kg投 与 時 のCmaxは25.1±10,2～39.2±13.8μg/ml,

T1/2は0.85±0.18～0.92±0.23時 間ならびにAUC(0

～∞)は24.0±8 .92～42.0±15.1μg・h/mlで 用量依存

性が認められた。乳児(1歳 未満)で は5例 についての

検討であったが,そ れ以上の小児 との間に大 きな差は認

められなかった。尿中濃度は0～2時 間で最大濃度を示

し,投 与後6時 間 までの累積尿 中排 泄率 はそれぞれ

66.0±9.08%,62.3±15.6%で あった。化膿性髄膜炎9

例に対 し,1回 投与量20～40mg/kgを 投与 した場合,

病 日3日 以 内では静注後30～240分 で0.76～8.54μg/

mlの 髄液中濃度を示 した。

2.臨 床試験成績;有 効性は解析対症例297例 について

検討 した。臨床効果は有効以上が94。3%で あり,1日 投

与量 として18.0～<24.0mg/kgを3分 割 したものが最

も多 く98.0%の 高い有効率であった。細菌学的効果は

94.0%の 菌消失率であった。3日 以上先行投与 された他

抗菌剤無効例 であった100例 における有効率 は93.0%

と高 く,菌 消失率 は95.2%で あった。安全性の検討 は

副作用316例,臨 床検査313例 で行 った。副作用 は10

例(3.2%)11件 に認 められたが大部分 は一過性の発

疹,下 痢であった。臨床検査値異常 は46例(14.7%)

に認められ,血 小板増多,好 中球増多,ト ランスアミナ

ーゼ上昇が主であった。

結論:L-627はinhibitorを 要せず化膿性髄膜炎にも使

用できる安全なmonotherapy目 的の小児用抗菌薬の一

つになることと考えられた。

042Biapenemの 腸 内細 菌叢 に及 ぼす影 響

―4菌 種定着マウスにおける検討―

磯畑栄一 ・金 慶彰 ・横 田隆夫

楠本 裕 ・佐藤吉壮 ・秋 田博伸

老川忠雄

慶應義塾大学小児科

岩田 敏

国立霞ケ浦病院小児科

砂 川慶介

国立東京第二病院

小林寅詰

三菱油化ピーシーエル

新しい注射用カルバペネム系抗生剤であるBiapenem

について4菌 種定着マウスの腸内細菌叢におよぼす影響

を検討した。

対象お よび方法:4～6週 齢の雄のICR系 無菌マウス

の腸管にEscherichia coli, Enterococcus faecalis,

Bacteroides fragilis, Bifidobacterium breveを 定着 さ

せ4菌 種定着マウスを作成 し,Biapenem40mg/kgを

1日1回,連 続5日 間筋肉内投与 し,連 日糞便中の生菌

数の測定 した。 さらに本剤最終投与後4時 間後にマウス

を屠殺して,消 化管各部(胃,小 腸上部,小 腸中部,小

腸下部,大 腸)の 内容物中の生菌数を測定した。糞便お

よび消化管内容物中のβ-ラクタマーゼ活性,薬 剤濃度

および各菌種 に対するBiapenemの 最小発育阻止濃度

(MIC)も 同時に測定 した。

成績および考察:Biapenem投 与中の糞便中の菌数は,

E.coliで 軽度の減少が認め られた以外 は,い ずれの菌

種 において も大 きな変動 は認められなかった。 また,5

日間投与後の消化管各部の各菌種の菌数はE.coliが 小

腸 および大腸で,E.faecalisとB.fragilisは 小腸でそ

れぞれコントロールに比較 し若干菌数の少ない傾向が認

め られた。今回使用 した各菌種に対す るBiapenemの

MICは,E.coli≦0.025μg/ml,E.faecalis 3.13μg/ml,

B.fragilis0.39μg/ml,B.breve0.10μg/mlで,本 剤

投与中に耐性化する傾向は認められなかった。糞便およ

び各消化管内容物中の か ラクタマーゼ活性 は全検体で

陽性を示 した。

以上の成績か らBiapenemの4菌 種定着マウスの腸

内細菌叢 におよぼす影響 は,極 めて少ない と考えられ

た。
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043Biapenem(L-627)の 腸 内 細 菌 叢 に 及 ぼ

す影響

―小児臨床例における検討―

岩田 敏

国立霞ケ浦病院小児科

磯畑栄一 ・金 慶彰 ・横 田隆夫

楠本 裕 ・佐藤吉壮 ・秋 田博伸

慶應義塾大学小児科

砂川慶介

国立東京第二病院小児科

新しい注射用カルバペネム系抗生物質であるBiapenem

(L-627)に ついて,小 児臨床例 の腸 内細菌叢に及ぼす

影響を検討 した。

対象および方法:対 象は国立霞ケ浦病院小児科 に感染

症で入院した小児5例(男 児3例,女 児2例,年 齢1カ

月～7歳7カ 月,体 重4.62～21.8kg)で,こ れ らの小

児に対 して,L-6271回6.0～11.7mg/kgを1日3回,

7～11日 間静脈内投与 し,投 与前,中,後 の糞便 を採取

して,糞 便1g中 に含 まれる各種細菌の同定及び菌数測

定を行った。同時 に糞便中のL-627濃 度,β-ラ クタマ

ーゼ活性,Clostridium difficile D-1抗 原の測定 も行 っ

た。

成績および考察:L-627投 与中の糞便中細菌叢の変動

は症例により若干のばらつ きはみられたが,好 気性菌の

うちEnterobacteriaceaeは 全症例で投与中に減少す る

傾向が認められた。 しか しEnterococcusに ついては大

きな変動 は認められず,そ の結果好気性菌総数は各症例

とも大 きな変動は認められなかった。嫌気性菌では,乳

児例で優勢菌種であるBifidobacterium,Bacteroides,

Eubacteriumが 著明に減少す る場合が認 められたが,

嫌気性菌総数に大 きな変動が認められたのは,1例 のみ

であった。4例 で投与中の糞便か ら0.24～2.22μg/gの

L-627が 検出 された。C.difficileの 検 出された症例 は

な く,C.difficile D-1抗 原 は2例 で検出 されたが,そ

の消長 と便性 に関連性はなかった。以上の成績から,L-

627は 小児の腸内細菌叢に及ぼす影響が少ない薬剤 と考

えられる。

044小 児 由 来 肺 炎 球 菌 に 対 す る β-Lactamsの

抗 菌 活 性

出 口浩 一・ 横 田 の ぞみ ・古 口 昌美

鈴 木 由美 子 ・深 山成 美 ・石 原 理 加

小 田 清 次

東京総合臨床検査セ ンター研究部

近 年の我が国 において は,ペ ニ シ リン低感受性 また は

耐性 の肺 炎球菌が増加 してお り,そ れら の多 くは多 剤耐

性 を示 す場 合 も多 い。 そ こで我 々 は,1993年1月 以降

に検 出 した小 児由来肺 炎球 菌 を対象 に,現 状 で上市 され

ている主な β-Lactamsの 抗 菌活性 を検 討 した。

検討 方法:1993年1月 以 降 に,当 所で検 出 した小 児化

膿性 髄 膜 炎,及 び小 児 気道 系感 染 症 由来 のStrepto-

coccus pneumoniae100株,内 訳 はPSSP50株*1,PISP

ま た はPRSP50株*2,3。 上 記100株 に 対 す る抗 菌 活 性

は,β-Lactamsと し て はPCG,ABPC,CTX,IPM,

PAPMを 選 び,対 照 にVCMとEMを 加 えた7薬 剤 を

試験 薬剤 とし,本 学会最小 発育阻止濃度 測定標準法 に従

い,寒 天平 板希釈 法 にてMICを 測 定 した。 なお,供 試

したPSSP50株 の 内訳 は髄液 由来16株,そ の他 の 由来

34株,PISP及 びPRSP50株 は髄 液 由来5株,そ の他

の由来45株 である。

結 果:PSSPに 対 す る7薬 剤 のMIC50・MIC90は

PCG,ABPC,CTX,IPM,PAPMが 各 々 ≦0 .025

μg/ml・ ≦0.025μg/ml,VCM0.2μg/ml・0.39μg/ml,

EM3.13μg/ml・>100μg/ml,PISP+PRSPに 対 す

る7薬 剤 のMIC50・MIC90はPCGとABPCが 共 に0.2

μg/ml・1.56μg/ml,CTX0.05μg/ml・0.78μg/ml,

IPM≦0.025μg/ml・0.2μg/ml,PAPM≦0 .025μg/ml・

0.1μg/ml,VCM0.39μg/ml・0.78μg/ml、EM6.25

μg/ml・>100μg/mlで あ り,PSSPとPISP+PRSP

の い ず れにお いて もEM耐 性 株 の割 合 が高 く,PISP+

PRSPに 対 す る 薪LactamsのMICは,PSSPの そ れ

に比 較 していず れ の薬剤 も高 い方 に分 布 してい たが,

Carbapenems2薬 剤 のMIC50・MIC90が 最 も低 い値 で

あ り,VCMに お いて はPCGに 対 す る感 受性 の有 無 に

よるMIC分 布 の大 きな変 動が認 め られなか った。

考 察:小 児 由来S.pneumoniaeはPCGに 対 す る感受

性 の有無 にかかわ らず,EM耐 性 株 が高 い割合 で あ り,

PISP及 びPRSPに 対 す るβ-LactamsのMICは 試 験

薬 剤 の いずれ もがPSSPの そ れ に比 較 して高 い方 に分

布 して いたが,VCMに は大 きな変動 が認 め られ なか っ

た。 しか し,そ こにお け るβ-LactamsのMIC値 に は

差 が あ り.Carbapenemsは 低 い方 に,PCG,ABPC,

CTXは 高 い方 に分布 す る こ とが示唆 され た。 これ に よ
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り,化 膿性髄膜炎に対する投与薬剤の選択には慎重であ

るべ きと考 えられた。

*1PC G-susceptible S. pneumoniae (PCG 0) MIC 値

•…_0.05 ƒÊg/mi)

*2PCG-insensitive S
. pneumoniae (PCG 0) MIC 値

0.1-0.78 ƒÊg/ml)

*3PCG-resistant S. pneumoniae (PCG 0) MIC 値 ≧

1. 56 ƒÊg/ml)

045 SY-5555の 腸内細菌叢 に及ぼす影響

―4菌 種定着マウスにおける検討―

金 慶彰 ・山本敬一 ・磯畑栄一

横田隆夫 ・楠本 裕 ・佐藤吉壮

秋田博伸 ・南里清一郎 ・老川忠雄

慶応義塾大学小児科

岩田 敏

国立霞ケ浦病院小児科

砂川塵介

国立東京第二活院小児科

小林寅吉吉

三菱油化ピーシーエル

新 しい経ロ用ペネム系抗生物質であるSY-5555dry

syrupに ついて4菌 種定着マウスの腸内細菌叢に及ぼす

影響を検討 した。

対象お よび方法:4～6週 齢の雄のICR系 無菌マ ウス

を用いて Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Bacte-

roides fragilis, Bifidobacterium breve を経口投与し腸

管内に定着させた4菌 種定着マウスを作製 し,SY-5555

30mg/kgを1日1回,5日 間連続経 口投与 し,連 日糞

便中の生菌数及びSY-5555の 濃度 を測定 した。 また本

剤最終投与後4時 間にマウスを屠殺 して,消 化管各部

(胃,小 腸上部,小 腸中部,小 腸下部,大 腸)の 内容物

の生菌数およびSY-5555の 濃度 を測定 した。糞便中お

よび消化管内容物中のβ-ラクタマーゼ活性 も同時 に測

定 した。

成績および考察:SY-5555 dry syrup投 与中の糞便中

の生菌数はいずれの菌種についても投与期間中に大 きな

変動 は認 められなかった。また5日 間投与後の消化管各

部の生菌数は,コ ン トロールとほぼ同様の値 を示 した。

糞便中のSY-5555の 濃度は,5日 間連続投与中は,5日

目1例 のみ0.30μg/gで 他は検出限界以下であった。浄

ラクタマーゼ活性 はいずれの検体 も陽性を示 した。

これらの結果 は本剤の4菌 種定着マウス腸内細菌叢へ

の影響が少ないことを示すが,小 児臨床例の場合 とは異

なる成績であった。 この点に関 してはSY-5555に 朗す

るマウス腸管内のDHP-1活 性 がヒ トのDHP-1活 性 よ

りも高 く,そ のためにマウス腸管内ではSY-5555が か

なり急速に不活化された可能性 などが考 えられ る。

046 SY5555 dry syrupの 腸 内細菌叢 に及 ぼす

影響

一小児科臨床例における検討一

岩田 敏D・ 山本敬一 ・磯畑栄一

金 慶彰 ・横 田隆夫 ・楠本 裕

佐藤吉壮 ・秋田博伸 ・南里清一郎

老川忠雄2)・砂 川慶介3)

国立霞ケ浦痢院小児科1)

慶応義塾大学小児科2)

国立東京第二病院小児科の

新規経口用ペネム系抗生物質SY 5555 dry syrupに

ついて小児臨床例の腸内細菌叢 に及ぼす影響 を検討 し

た。

対象および方法:対 象は細菌感染症の小児5例(男 児

2例,女 児3例,年 齢0歳1カ 月～6歳10カ 月,体 重

4.9～16.0kg)で ある。 これらの小児 に対 し,SY5555

dry syrup1回6,3～10.4mg/kgを1日3回,10～15

日間経口投与 し,投 与前,中 、後の糞便を採取 して糞便

1g中 に含 まれる各種細菌の分離同定および菌数計算を

行った。同時に糞便中の薬剤濃度,β-lactamase活 性,

およびClostoridfum difficile D-1抗 原の測定 も行った。

結果および考察:好気性菌ではEnterococcus faecalis,

Enterococcus avium, Escherichia coli をはじめとす

るEnterobacteriaceae,嫌 気 性 菌 で はBactenides,

Bifidobacterium, Eubacterium などの主要菌種が,SY

5555投 与中に著明に減少する場合が多 く,5例 中2例 で

嫌気性菌総数の著明な減少が認められ,便 性に変化(軟

便)が 認められた。他にも好気性菌総数および嫌気性菌

総数の両者,あ るいは嫌気性菌総数が投与中軽度に減少

する症例がそれぞれ1例 ずつ認められた。ブ ドウ糖非発

酵性グラム陰性桿菌は1例 で,真 菌は2例 で本薬投与中

にそれぞれ増加 し優勢菌種 となった。 こうした腸内細菌

叢の変動は本薬の投与中止後 は速やかに回復する傾向が

認 められた。SY 5555 dry syrup投 与 中 の糞便 中SY

5555は3例 か ら検 出され,そ の濃度 は0.10～5.4μg/g

であった。糞便中 β-lactamase活 性 は4例 で陽性 を示

した。

以上 の成績か らSY 5555 dry syrupの 腸 内細菌叢 に

及ぼす影響は,嫌 気性菌に対する影響 という点で,新 し

い経 口用セフェム系抗生物質 に比 しやや大 きいと考 えら

れ,長 期間投与 を続けるような場合には下痢や菌交代の
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発現に注意する必要がある。

047極 小 未 熟 児 のMRSA感 染 症 に 対 す る

vancomycinの 臨 床効 果

坂田 宏 ・石岡 透 ・丸 山静男

旭川厚生病院小児科

はじめに:最 近,未 熟児 ・新生児領域で もMRSA感

染症が発生 している。特に出生体重1,5009未 満の極小

未熟児での感染症 は治療の遅れが生命の問題だけでな く

重大な後遺症 を残 しかねないので,MRSAに 対 してよ

り安 全で確 実な治療法 が求 め られている。私 たちは

MRSA感 染症 を きた した極小未 熟児 にvancomycin

(VCM)の 単剤治療 を行 い,臨 床効果および安全性 を

検討 したので報告する。

対象お よび方法:対 象 は1993年1月 か ら12月 までに

当院NICUに 入院 した極小未熟児で膿 または血液培養

からMRSAが 検出され,VCMを 投与 した7名 である。

7名 の平均在胎週数26.2±1.4週(24～27週),出 生体

重884±201g(597～1,234g)で あった。VCM投 与量

は10.1±0.7mg/kg/dose(9.3～11.2mg/kg/dose)を

1日2回,30分 かけて静注 した。投与 日数 は6.9±2-1

日(5～10日)で あった。

成績:対 象 とした7名 の疾患は敗血症4例,皮 下膿瘍

3例 で あった。MRSA感 染症 は生後37.3±11。3日 目

(20～51日 目)に 発症 し,VCM開 始時の体重は918±

314g(540～1,521g)で あった。7例 とも投与開始後,

3日 以内に主要症状お よび検査成績の改善を認め,有 効

以上の成績であった。副作用 と思われる症状や検査値の

異常 は認めなかった。

考案:VCMはMRSA感 染症に有効な数少ない薬物で

ある。 しかし,安 全性の面か ら使用をため らう意見 もみ

られる。私たちは出生体重1,500g未 満,投 与時 も540

～1 ,5219の 児 に投与 して,充 分な効果 と安全性が確認

した。極小未熟児 は成人 とは薬物代謝が大 きく異なるの

でMRSA感 染症でcritica1な 例では抗生剤 の併用療法

より,積 極的にVCMを 使用すべきと思われる。

結語:7名 の極小未熟児のMRSA感 染症にVCMを 投

与 し,全 例有効以上の成績で,副 作用は認めなかった。

048 Chlamydia trachomtお 母 児感 染 防止 のた

め の ス ク リーニ ング につ いて

岩破一博 ・戸崎 守 ・保田仁介

山元貴雄 ・岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室

目的:ク ラミジア(以 下CT)感 染症 は特殊 な集団の

みならず一般家庭内にも侵入し産科領域では感染妊婦 よ

り出生 した新生児の感染(新 生児肺炎,封 入体結膜炎,

咽頭炎)が 問題 となる。 このようなCTの 母児感染 を

防止するため妊婦でのCT感 染症のスク リーニ ングを

1986年 よ り開始 しているのでその結果 について報告す

る。

方法:1986年12月 ～1993年12月 の7年 間の福知山病

院,山 城病院,京 都市内開業医の妊婦10,405例 を対象

に妊娠7～9週 及び妊娠30～32週 に抗原検査によるスク

リーニングを行 った。陽性妊婦に対 してCT抗 体価の

測定,マ クロライ ド系の治療 と同時にパー トナーの治療

を行 った。治療後に再度抗原検査 と抗体価 を測定 し治療

効果の判定を行った。陽性妊婦から出生 した新生児の眼

瞼結膜,咽 頭の抗原検査を行い,小 児科による経過観察

でCTの 垂直感染の有無を検討 した。

結 果:CT陽 性妊婦 は10,405例 中325例 で陽性率 は

3.1%で あった。地域的で は福知山病院 は4.6%(111/

2,415)で 山城病院の2.2%(59/2,691),市 内開業医の

2.9%(155/5,299)に 比べ陽性率 は高かった。年次推移

は91年 まで減少,92年 に一時増加,93年 には減少 し

た。陽性妊婦325例 でのマクロライ ド系の薬剤の有効率

はASPM:97.1%(100/103),EM:97.1%(68/70),

CAM:99.3%(151/152)で,無 効 の6例 にはEMの 再

投与で全例抗原 は陰性化 した。 またそれ らの妊婦 より出

生 した新生児はCT抗 原 は陰性で小児科での経過観察

したがCT感 染はなかった。

考察:今 回の検討か らCTの 母児感染の対策は,妊 娠

初期および妊娠30～32週 にCT抗 原のスクリーニング

を行い,陽 性妊婦に対 しては,分 娩までに治療 を終える

ことと同時にパー トナーの治療 を行うことにより母児感

染予防が可能であった。 また何らかの事情で治療できな

かった場合には,母 児感染の起 こり得 ることを妊婦に説

明することや母子健康手帳,紹 介状などに記載 し,新 生

時期の異常に対処で きるようにしてお く必要が示唆 され

た。
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049 産 婦人 科領 域 感染 症 に対 す る新 規注 射 用 カ

ルバ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質L-627の 基 礎 的 ・

臨床 的検 討

松田静 治 ・清水哲也 ・岡田弘二

平林光 司,他98名

L-627産 婦人科研究会

L-627を 産婦人科領域感染症 に使用 し,本 剤の女性性

器組織及び臨床的有用性 と安全性について全国16施 設

とその関連施設による協同研究を行った。

基礎的検討 として,L-627,300mgを 点滴静脈 内投

与(60分)を 行 った際の肘静脈血 と子宮動脈血中の血

漿中濃度 は,ほ ぼ一致 してお り,子 宮動脈血中で最高

26.2μg/m1が 点滴終了18分 後に得 られた。女性性器組

織内濃度 は最高2.39～9.60μg/m1が 検 出され,4時 間

35分 後でも子宮頸部,子 宮膣部および卵巣組織 で0.20

μ9/9が 認められた。一方,骨 盤死腔液中への移行性 は

点滴終了後30分 にて最高値を示 し,そ の値 は7.9±0.2

μg/m1で あった。

臨床的検討 として,平 成3年6月 から平成5年12月

までの期間に,受 診 した166例 の患者に対 し,本 剤150

～600mgを1日2～3回30～60分 点滴静注 にて3～13

日間投与 した。感染症状不明確等の理由にて除外 した

22例 を除 く144例 の疾 患別臨床効果 は,子 宮内感染

98.1%(53/54),子 宮付属器炎91.7%(33/36),子 宮

労結合織炎82.4%(14/17),骨 盤腹膜炎92.6%(25/

27),バ ル トリン腺炎100%(6/6),お よびその他の感

染症75.0%(3/4)の 有効率で,全 体の臨床効果 は,著

効25例,有 効109例,無 効10例 で 有 効 率93.1%

(134/144)で あった。分離菌別臨床効果は,単 独菌感染

症95.6%(43/45),複 数菌感染症971%(34/35)で,

全体の有効率 は96.3%(77/80)で あった。副作用は,

164例 中2例(発 現率1.2%)に 認められ,中 等度の発

疹が1例,軽 度の口唇のしびれを伴 う嘔気が1例 であっ

たが,両 症例 とも投与を中止 した後,速 やかに症状は消

失 した。臨床検査値異常は,検 査が行われた166例 中3

例(発 現率1.9%)に 認 め られ,好 酸球増 多が1例,

GOT,GPTお よび γ-GTPの 上昇 が1例,GPTお よ

びアルカ リホスファターゼの上昇が1例 であった。以上

の成績 より,産 婦人科領域の感染症に対 して本剤は有用

性の高い薬剤であると考えられた。

050産 婦 人 科 領 域 感 染 症 に お け るIL-6の 変 動

とIPM/CSの 投 与成 績

千村哲朗 ・小田隆晴 ・斎藤憲康

山形大学医学部産婦人科

目的:産婦人科領域感染症に対するImipenem/Cilastatin

sodium(IPM/CS)は,広 域 スペ ク トル と優れた抗菌

活性 により高い評価 を報告 して きたが,本 剤の3年 間の

投与成績 と感染症マーカーとしてのIL-6の 変動を他マ
ーカーとの関係で検討した。

方法:平 成2年6月 より平成5年9月 までの間におい

て,山 形県内産婦人科16施 設に入院 した症例中よ り産

婦人科領域感染症(n=94)を 対象 とした。IPM/CS

0.5g×2/日 の点滴静注 を原則 とし,投 与期間 は原則 と

して3日 間以上,14日 間以内 とし,主 治医の判断で適

宜投与期間を定めた。他の抗菌剤 との併用は避けた。

IL-6の 測定 はELISA法(SRL)に より,主 要感染

症(n=12)の 血清中の推移 を検討 した。

成績:感 染症(n=94)に 対 する疾患別の臨床効果で

は,子 宮 内感 染36/37(97。3%),子 宮 付 属器 炎616

(100%),骨 盤内感染14/15(93.3%),外 性器感染6/6

(100%)で 有効率 は62/64(96.9%)で あった。 その他

感染症30/30(100%)で,全 体 としての有効率は92/94

(97。9%)で あった。分離菌別臨床効果は36/37(97.3%)

であった。総投与症例での自他覚的副作用 は,下 痢(n

=1)の みで臨床検査値異常 はGOT ,GPT上 昇が1例

に認められた。

IL-6の 変動では投与前値でのElastase(r=0。355),

CRP(r=0.946)の 各相関を示 し,CRPとElastase間

(r=0.579)を 示 した。絨毛羊膜炎(n=5)のIL-6変

動は,CRPの 変動 と高い相関傾向がみ られる。

結論:以 上の結果か らIPM/CSは 産婦人科領域の各種

感染症に対 し,高 い有効率 と安錐 が示唆された。 また

IL-6の 変動は産婦人科領域感染症 における感染 マーカ

ー としての意義が示唆された
。

051切 迫早 産 妊 婦 チ ツ内細 菌 に対 す るPAPM/

BP,PIPC,CEZ,CTM,CTX,IPMの

感 受性 につ いて

中谷剛彬

名古屋市立緑市民病院産婦人科

八神喜昭

名古屋市立大学産科婦人科

目的:周 産期感染症 の治療において,チ ツ内細菌の動
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態 と検 出 菌 に 対 す る 各 種 抗 生 剤 の 感 受 性 を 検 討 す る事 は

重 要 で あ る 。 周 産 期 感 染 症 に お け る 適 切 な 抗 生 剤 の 選 択

よ り7種 の 抗 生 剤 に つ い て 検 討 し た 。

方 法:昭 和63年11月 よ り 平 成4年11月 の 期 間 に 切 迫

早 産 に て,入 院 治 療 と な っ た 妊 婦 に つ い て7日 間 の

FOM-CMZ治 療 を お こ な っ た 。 入 院FOM-CMZ治 療

前 後 に お け る チ ツ 内 細 菌 を 培 養,同 定 し,検 出 菌 に対 し

てPAPM/BP,PIPC,CEZ,CTM,CTX,IPM各 抗

生 剤 のMICを 測 定 し た 。

結 果:各 種 抗 生 剤 のMIC80は,SePi41mni4誌(PIPC;

CEZ; CTM; CMZ; CTX; IPM; PAPM/BP:3.13, 1.56,

0.78, 3.13, 3.13, 0.78, 0.2μg/ml),S副 箔eus(6.25,

0.39, 0.78, 1.56, 3.13, 0.05, 0.05μg/m1),S.0hominis

(1.56, 0.39, 0.39, 1.56, 1.56, 0.05, 0.05μg/ml),E、

faecalis (6.25,50, 100,100, 100,3.13, 3.13μg/ml),

E. faecinm (12.5, 100, 100, 100, 100, 6.25, 3.13μg/

ml),S.agalactiae (0.39, 0.2, 0.39, 1.56, 0.05, 0.05,

0.05μg/ml), Peptostreptococcus sp.(12.5, 6.25,25,

12.5,6.25, 1.56, 0.78μg/ml), Eubacterium sp.(0.78,

3.13,0.78, 0.25, 1.56,0.2, 0.1μg/ml),Bacillus sp.

(0.78,25,100, 12.5, 50, 1.56, 0.78μg/ml),E、60h

(2591.56,0.2, 1.56, 0.0590.39, 0.2μg/mI),Pmira-

bilis(0.2,3.13, 0.2, 0.78, 0.05, 0.39, 0.39μg/ml),

K.pneumonias(6.25, 1.56, 0.2, 0.78,0.39, 0.39

μg/ml),E.aerogenes(12.5, 100, 100, 12.5, 0.39,

0.2μg/ml)で あ っ た 。

考 察:PIPCに て はS.epidermidis, S. aureus,E.

faeoalis,E.faecium,E.coli, E. aerogenesにCEZ,

CTM,CMZ,CTXで はE.faecalis, E. daecium,Bacil-

1粥sp.Eaerogenesに 有 効 な 感 受 性 を 認 め ず,し か し

PAPM/PB,IPMに て は 今 回 の 検 出 菌 に 全 て 有 効 な

MICを 示 し,周 産 期 感 染 症 に お け る 起 炎 菌 に よ る 抗 生

剤 の 選 択 の 重 要 性 とPAPM/BP及 びIPMの 優 れ た 有

用 性 が 認 め ら れ た 。

052婦 人 科 悪 性 腫 瘍 に 合 併 し た 尿 路 感 染 症 の 検

討

宇 津 野 栄 ・久 保 田 武 美

平 山 博 章 ・岩 佐 剛

順 天 堂 大 浦 安 病 院 産 婦 人 科

目 的:婦 人 科 悪 性 腫 瘍 患 者 に お い て は 術 後 膀 胱 麻 痺 例
の

や留置カテーテルを長期 にわたって挿入す る例が多 く,

尿路感染症を併発するリスクが高い。今回の研究では,

同一例 の長期経過における尿中検出菌,炎 症の程度,薬

剤感受性などの変化を観察するとともに治療の要否を考

察することを目的 とした。

方法:過 去2年 間に当科において治療を行 なった悪性

腫瘍患者のうち複数回の長期検索が可能であった12症

例を対象とした。 これ らの例に関 して尿中に出現する菌

および菌量の変遷,炎 症の程度の推移,薬 剤感受性など

を解析 した。なお,対 象例 はいずれ も1カ 月以上の長期

臥床例である。

成績:対 象例12例 中の10例 はいずれかの時期に膿尿,

菌数≧104CFU/m1を 示 してお り,臨 床的にも尿路感染

症の診断が下 された。 また,2～3種 の複数菌が検出 さ

れる例が多 く,数 週間にわた り同一菌が持続的に検出さ

れる例が多い という特徴がみられた。起炎菌の分離頻度

(初 回陽性 時検 出株19株 に つい て検 討,菌 数 ≧104

CFU/ml)を みる と,最 も高頻度にみられた菌種はE

faecalos(26.3%)で ありE.coli,Streptococcus(い ず

れも14.3%)が これに次いでいた。群別 にみるとグラ

ム陽性菌,グ ラム陰性桿菌いずれ も47.4%で あ り,残

りは真菌であった。抗菌剤の投与が必要であった例は菌

陽性例の一部 に限 られ,オ フロキサシン,ト シルサ ン酸

スルタ ミシ リンが投与 され一時的 に有効であった。E

601iの薬剤感受性検査成績に関して,悪 性腫瘍例か らの

分離株 と急性膀胱炎例からの分離株 との2群 間で比較 し

た結果,著 明な差は認められなかった。

考察:婦 人科悪性腫瘍の長期臥床例では尿路感染症を

併発する例が多 く,各 症例 に応 じた対策が必要である。

053臨 床 分 離 株 か ら ク ロ ン化 した グ リ コー ゲ

ン,陰 性Ctmohomatis変 異 株 の 性 状 と

薬剤 感受 性

宮下修行 ・松本 明

川崎医大微生物

C.trachomatisは 封入体内にグ リコーゲンを蓄積す

る。我々は従来 困難 とされ ていたC.trachomatis(以

下Ct)の ブラック形成法 を確立 した。 これによって単

独ブラックか ら株のクロン化が可能 となった。今回,こ

の方法で得たグリコーゲン蓄積陰性変異株の性状 と薬剤

感受性 を検討 した。

材料 と方法:当 大学附属病院産婦人科 を受診 した子宮

頸管炎患者(抗CtL21gG1:32,IgM1:4以 下,IgA

1:4以 下)か ら分離 した1943株 と,こ れか らブラック

法にてクロン化 した変異株1943-1株 を対象 に光顕,電

顕的形態観察及び日本化学療法学会標準法 に基づいて

MINO,CAM,OFLXに 対するMICを 測定 した。

結果 と考察:1943-1株 封入体 は感染1日 後から特徴あ

る標的様形態 を呈 した。経時的電顕観察によって封入体

内の特定のRBが 巨大化 し,崩 壊 して封入体中央部 に菌

体のない標的様形態 となることが判明したが,崩 壊 に至
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る ま でMicroTrak陽 性,ヨ ー ド染色 陰 性 で あ った。

EBや 多 くのRB形 態 はグ リコーゲ ン陽性 株 と差 はなか

った 。変 異株 に対 す るMINO,CAM,OFLXのMIC

は そ れ ぞれ0.016,0.016, 0.5μg/mlで あ り,対 照 と

したD株(MINOO.031, CAMO.031, 0FLX1,0),

1943株(MINOO.031,CAMO.031, 0FLXO.5)と の

間 に有意 な差 はなか った。 なお1943-1株 は10代 以 上経

代 したが グ リコー ゲ ン蓄積 は認 め られ て い な い。 こ

れ らの結果 は次 の ように まとめ られ る。(1)Ctachomatis

増 殖 に はグ リコーザ ンの蓄積 は必須 でない。(2)封 入 体 の

標的様形 態 とグ リコーゲ ン蓄積 の欠落 は相関 す る。(3)患

者 は性状 の異 な る σtmhomatis株 の 混合感 染 で あ っ

たが,変 異株1943-1の 薬 剤感受性 は標 準株 と差 はな く,

この変 異株 が薬剤耐性 と直 接関連 しない。

054 Chhmydia trachomatis感 染 症 に 対 す る

minocycline(注 射 剤)の 短 期 日 で の 投 与

効 果 に つ い て

本 村 龍 太郎 ・藤 田 晃n

行 徳 豊 ・森 山伸 吾2)

長 崎市 もとむら産婦人科医院

日赤長崎原爆病院産婦人科1}

国立長崎中央病院産婦人科2)

目的:Chhmydia trachomatis(ク ラ ミジア)感 染症

に対 す るminocycline(MINO)の 短 期 日での投与効果

について,検 討 した。

方 法:1.臨 床 分 離 の ク ラ ミジア(n=13)に 対 す る

MICは,日 本化 学療 法学 会標準 法 に従 って測定 した。

2.術 前 に,MINO100mgを ブ ドウ糖 液(5%,20m1)

に 溶 解 し,3～4分 で静 脈内投与 をした(n=13)。3.摘

出 した性 器組 織 内の濃度 は,bioassay法(検 定 菌:B.

subtilisATCC6633,disc法)で 測定 した。 また,薬

剤 の濃 度動態 はone compartment mobe1で 解 析 した。

4.ク ラ ミ ジア の検 索 は,MicroTrak法 にIDEIA法

あ るいはDNAプ ロ ー ブ法(中 外)を 併 用 した。5.ク

ラ ミジアが検 出 され た13例(子 宮頸管炎10例,骨 盤 内

感 染 症3例)に,MINO100mgを ブ ドウ糖 液(5%,

500ml)に 溶 解 し,2時 間 以 内に点滴静脈 内投与 を終了

した。投与期 間 は3日 間 とした。

結 果:1.MINOのMICg。 は0.05μg/mlで あ っ た 。

2.性 器 組織 内の最高 濃度 は42分(子 宮頸部)～1時 間

48分 後(子 宮体 部)に み られ た。最 高濃 度値 は子 宮体

部(3.6),卵 管(3。4)お よ び子 宮頸 部(2.5μg/g)の

順 であ った。AUCは 性 器 下部(頸 部)が 上部(体 部,

卵 管)よ り,約3μg.h/g高 か っ た。3投 与有 効 率 は,

子 宮頸管 炎 で は100%(10例 中10例)お よび骨 盤 内感

染症では100%(3例 中3例)で あった。

考察1ク ラミジア感染症に対 して,MINO(100mg,

点滴静脈内)の 短期日(3日 閥)の 投与 で,有 用性が示

された。

055産 婦人 科 感染 症 に対 す る トス フ ロキ サ シ ン

の有用性 に関 す る臨床 的検 討

中部 健 ・大橋正宏 ・保條 説彦

内田 聡 ・岡本俊充 ・野 口昌良

中西正美

愛知医科大学産婦人科学教室

目的:産 婦人科領域の感染症は,外 性器周辺に膿瘍を

形成するものか ら,内 性器である膣,子 宮頸管,子 宮内

膜,卵 管の炎症にとどまらず,腹 腔内深 くに感染が波及

するものまで極めて多岐にわたっている。そのため,起

炎菌 も大腸菌,ブ ドウ球菌,淋 菌,ク ラミジアまで多種

にのぼり,そ れぞれ抗菌剤 に対する感受性 も異なる。 こ

のような背景 を考慮 しつつ,広 い抗菌スペク トルを有す

る トスフロキサシンを産婦人科感染症患者に投与 し,そ

の臨床効果を検討した。

方法:愛 知医科大学産婦人科外来を訪れた感染症患者

57例 を対象 とした。 その内訳 は,「 子宮頚管炎10例,

子宮付属器炎21例,両 疾患合併例2例,骨 盤腹膜炎15

例,膀 胱炎2例,バ ル トリン氏腺膿瘍1例,外 陰膿瘍2

例,子 宮内膜炎3例,乳 腺炎1例 」であった。 トスキサ

シン(R)150mgを1日3回 食後に7日 間投与 し,臨 床効

果の判定は,そ れぞれの疾患の主訴である下腹痛,排 尿

痛,局 所痛,帯 下感,及 び発熱の消失をもって,有 効 と

判定した。

結果:以 上の結果,無 効例を子宮付属器炎2例 に認め

たが,そ の他はすべて良好な臨床所見の改善 をみた。 ま

た,生 化学的,臨 床的な副作用の発現は全 くみられなか

った。

考察:ク ラ ミジア ・トラコマティスを含む各種細菌に

優れた抗菌作用 を有するとされるニューキノロン製剤,

トスフロキサ シンを婦人科領域の感染症患者 に投与 し,

良好な治療結果を得て,産 婦人科領域の感染症に本剤が

極めて有効であることが確認出来た。

056最 近3年 間 の血 液培 養分 離 菌 の検 討

渡辺正 治 ・久保勢津子 ・菅野治重

千葉大学医学部附属病院検査部

目的 ・方法:血 液か ら分離される菌 は,感 染症 の起炎

菌の確率が高 く,そ の動向 は病院内の感染症 を把握する

うえで重要である。しか し,分 離された菌が臨床的意義
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の不明な例 もあ り,各 菌種の病原性について再検討が必

要となっている。そこで,我 々 は,1991年 か ら93年 の

3年 間に当院で分離 された血液分離菌 と分離患者の予後

について検討 した。

結果:血液培養陽性例 は,3年 間で482例(515株)で

あ っ た。 分 離 率 は,StPhfoms epidemidis,S

amms,Amdomoms aemruinosaの 順に多かった。追

跡調査が可能 であった448例 中.血 液培養施行後14日

以内に死亡 した症例 は47例 であった。単独菌分離例 で

は死亡率 は9.5%(40例/421例)で あ り,死 亡例の分

離菌種の内訳は,Sameus 8例(MRSA3株,MSSA5

株),Pamugm 7株,SepiCmmidis6例,esherichiat

coJi3株,klebstt pmumonia23株,Streptoooms

pmumoce2株 などであった。基礎疾患の内訳 は,血

液疾患が15例,次 いで肝 ・胆 ・膵疾患が10例 であっ

た。血液培養施行時から3日 以内の死亡例はPaemg匹

nosa7株,Eooli3株,κPnueminiae3株.Spnmmo-

niae2株 等であった。一方,複 数菌分離例 では死亡率

は25.9%(7例/27例)で 単独菌分離例 と比べ予後 は悪

かった。 しかし分離菌種の組み合わせには特徴は見 られ

なかった。

考察:血 液分離菌の上位菌種が,死 亡例で も上位菌種

を占めたが,s.epodermidisは 分離率に比べ死亡例が少

なかった。複数菌分離例 は死亡率が高 く,菌 種の組み合

わせより,複 数菌が分離されたこと自体が重要であり,

特に患者の基礎疾患が重篤な場合注意が必要である。単

独菌分離例では,死 亡例の内Paemgimsa,EcoJi,

Kpmmt,sneummonia6は 全 て3日 以 内 に死

亡 していた。その検出には現在の血液培養方法での限界

が感 じられ,さ らに迅速な菌血症の診断法が必要と思わ

れた。

057造 血器 疾 患 に合併 す る敗血 症 の検討

影 山慎 一 ・片山直之 ・西川政勝

小林 透 ・白川 茂

三重大学第二内科

南 信行

同 輸血部

出口克 巳

同 医療短期大学部

吉村 平

同 検査医学

はじめに;造 血器疾患に合併する感染症 においては起

炎菌の判明率が低率である。そのため敗血症症例の臨床

病態を蓄積解析することはこれ らの感染症対策に重要な

意味を有するものと考えられ る。我々は過去3年 間の起

炎菌の判明 した敗血症症例の検討 を行った。

対象=当 科 における造血器疾患患者44例 に発症 した

54回 の敗血症 を対象 とした。男性:女 性;23:21で,年

令 は16才 か ら77才(平 均52,6才)で あった。基礎疾

患は急性 白血病34例(AML26例,ALL8例),悪 性

リンパ腫9例,骨 髄異形成症候群4例,多 発性骨髄腫3

例,そ の他の疾患3例 であった。

結果(1)血 液分離菌の内駅。グラム陽性菌が28例 であ

り,そ のなかで表皮 ブ菌10例,黄 色ブ菌8例(う ち

MRSA5例),CNS2例 、その他の連鎖球菌5例,同

定不能菌が3例 であった。グラム陰性菌 は21例 で,緑

膿 菌8例,Pcapacia4例,A.caloccoc6tioes2例,大

腸菌2例,肺 炎桿菌1例,そ の他Am40mmas属 が4例

であった。真菌検出例は,Cm4C属3例 、Ticosoporor

属1例 であった。 その他 にCNSとCanandiadaの 同時

分離例が1例 みられた。(2)敗血症の予後 ・死亡例が9例

(緑膿菌4/8例,MRSA3/5例 、表皮 ブ菌1/10例,P

6¢paC1/4例)で あった。

考案:本 検討ではグラム陽性菌が陰性菌を上回 り,1

割に真菌を分離した。表皮ブ菌,黄 色ブ菌,緑 膿菌の頻

度が高 く,ま たMRSAと 緑膿菌の予後が不良であっ

た。 この結果をふ まえ抗菌療法を選択することが重要 と

考えられた。

058血 液疾 患 に合 併 した感 染 症 に対 す るAZT

とAMKの 無作 為割 付群 間比 較 試験

新潟血液感染症研究グループ

森山美昭 ・柴 田 昭

新潟大学医学部第一内科

目的:主 として グラム陰性菌 に強 い抗菌 力 を示 す

monobactam系 抗生物質であるaztreonam(AZT)は

ア ミノグリコシ ド系(AGs)に 代わる もの として注目

されているが,未 だ両者の比較試験は行われていない。

今回私共 は,血 液疾患に合併 した感染症に対 し,AZT

とamikacin(AMK)の 無作為割付群間比較試験 を多

施設で行い,そ の有効性 と安全性を検討 した。

方法:1991年3月 ～1992年4月,各 施設に入院 した血

液疾患患者の うち,感 染症を合併 した46例(急 性白血

病:28例,悪 性 リンパ腫:11例,慢 性 白血病:2例,骨 髄

腫:5例)を 対象 とした。群分 けは1群:AZT+PIPC,2

群:AMK+PIPCと し,割 付は封筒法によった。各群の

投 与 量 は,AZT:1回29を1日2回,AMK:1回200

mgを1日2回,PIPC:1回3gを1日2回 点滴静 注 し

た。投与期間は5日 以上 とした(サ イ トカインの併用な

し)。両群間の臨床効果 は高久 らの判定基準 に従 った。
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さらに細菌学的効果および副作用な どについても評価 し

た。

結果:AZT群21例,AMK群25例 で,患 者背景には

有意の差 はなかった。臨床効果(著 効+有 効)はAZT

群(22回)で は敗血症(疑 い を含 む):66.7%,肺 炎:

40%,そ の他:100%で,平 均:61.9%,AMK群(27

回)で は敗血症:50%,肺 炎:28.6%,そ の他:50%で,

平均:44%で あった。AZT群 の有効率が高いが,有 意

差はなかった。 また,細 菌学的効果および好中球数別臨

床効果においても両群 に有意の差は認めなかった。副作

用は,AZT群 で掻痒感1例(4.8%),AMK群 で皮疹

およびBUN上 昇(4%)が 認められた。

考察:血 液疾 患 に合併 した感染 症 に対 し,AZTと

AMKの 有用性について,無 作為割付群感比較試験を行

った。症例が少な く,両 群 に有意の差を認めなかった

が,少 な くとも同等 と考 えられ,AZTはAGsに 代 え

て投与を試みてよい抗生物質であると結論される。

059造 血器 腫 瘍 に続発 す る細 菌感 染症 に対 す る

mPM/CSとG-CSF併 用療 法 の有効 性 の検

討

沢田博義1)・笹 田昌孝1)・田鴬政郎1)

山本孝吉1)・安 田典正2)・大森聖一2)

湯本義一3,6)・石橋孝文3)・岡田 弘4)

鈴木孝世5)・奥 田哲也6)・大熊 稔1)

京都大学第一内科1)

京都市立病院2)

楽和会音羽病院3)

国立京都病院4)

滋賀県立成人病センター5)

市立長浜病院6)

造血器腫瘍患者の経過中,顆 粒球実数が500/μl未 満

になった時期に感染症 を合併 した際,IPM/CS(1～3g

day)とG-CSF併 用療法(120～200μg/day,d.i.or

s.c.)を おこない,そ の有用性 を37例 の症例で検討 し

た。37例 中2例 のカテーテル熱,3例 の顆粒球数500以

上 を認 めた5例 を除 く32例 を解析 した。症例 は男24

例,女8例,平 均年令52才,薬 剤の使用期間 は平 均

10.9日,平 均 投 与 量 はIPM/CS15.8g,G-CSF3.9

mgで あった。32例 中著効8例,有 効14例,有 効率 は

68.8%で あった。感染症別有効率 は敗血症100%(6/

6),敗 血症疑 い68.6%(11/16),呼 吸器感染症44.4%

(4/9),そ の他1例 は有効 と判定された。基礎疾患別有

効率 はANLL75%(9/12),ALL55.5%(5/9),CML

0%(0/1},MDS100%(2/2),ML71.4%(5/7),AA

100%(1/1)で あった。投与方法別有効率はG-CSF先

行投与群71.4%(5/7),同 時投与群66,7%(14/21),

IPM/CS先 行投与群75.0%(3/4)で あり3群 間に有意

差 はなか った。IPM/CS以 外の抗生物質の併用投与例

13例 の有効率は61,5%(8/13)で,IPM/CS単 独投与

群の有効率73,7%(14/19)で 両者 と有意差は認めなか

った。今回の トライアルには9例 の敗血症が含 まれてい

た(3例 は除外症例)が7例 が有効以上の臨床効果を示

した。投与前後の顆粒球実数別臨床効果で両者共100/

μl以下の群で も63.6%(7/11)の 有効率が得られた。

投与前後の顆粒球数の変動を比較すると有効群では類粒

球の有意の増加が認められたが無効群では投与前後で有

意差 を認めなかった。起炎菌 としてグラム陽性菌11株,

グラム陰性菌6株 が検出され,こ れらの全症例で菌消失

が得られたが,3例 では菌交代が生 じた。副作用として

軽度の不安感が1例 に認め られた。 また一過性の肝機能

異常 が5例(13.5%)に 認 め られ た。上記 の結果 は

IPM/CSな どのカルバペネム系抗生剤がエン ドトキシ

ン遊離能が低い とする我々の結果 と合わせてIPM/CS

とG-CSFの 併用療法が造血器腫瘍 に続発する感染症,

特に敗血症 に有用性が高いことを示 している。

060血 液 疾 患 に伴 う好 中球 減 少性 感 染症 に対 す

るSBT/CPZ+PIPC+G-CSF併 用療 法 の

多施 設 に お ける検 討

矢口 誠 ・外山圭助1)・池田康夫2)

青木 功3)・鶴岡延喜4)・白井達男5)

青木延雄6)・伊沢 清7)・新保卓郎8)

菊池正夫9)

東医大1内1),慶 大内科2)杏 林大2内3)

昭和大血内4),東邦大5),東医歯大1内6)

厚生中央内科7),国立東二内科8),立 川共済内科9)

目的:血 液疾患に伴 う好中球減少性感染症 に対するス

ルバクタム/セ フォペラゾン(SBT/CPZ)+ピ ペラシリ

ン(PIPC)とG-CSFの 併用療法の有用性 をG-CSF非

併用群 と比較検討した。

方法:急 性 白血病,悪 性 リンパ腫な どの血液疾患の経

過中に観 られた好中球減少(1,000/μl以 下)に 伴い出

現 した重症感染症25例(敗 血症2,敗 血症疑い17,そ

の他6)を 対象にSBT/CPZ+PIPC+G-CSFの 併用療

法を行い,以 前発表 した(J,J,A45(8):1003,1992)

SBT/CPZ+PIPC療 法の症例の内今回の基準 を満たす

症例(31例)に,今 回集まった症例(8例)を 加 えコン

トロール群 とし比較検討 した。1日 投与量 はSBT/CPZ

2～89,PIPC2～89お よびG-CSF75～300μg/bodyで

あった。

結果および考察:SBT/CPZ+PIPCとG-CSFの 併用
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療 法25例 中抗 生 物 質 とG-CSF同 時投 与13例,G-

CSF先 行投与(8日 未満)12例 であり各々有効以上の

有効率は92.3%と75.0%で ありtotalで も84.0%(21/

25)で あった。 コン トロール群の有効率69.2%(27/

39)と 比較 し高い有効率を示した。

SBT/CPZ+PIPCの 有効率69,2%が 他の抗生物質療

法に比べ低い ものでな く,G-CSFと の併用 により有効

率がそれ以上になったことは血液疾患に伴う好中球減少

性感染症に対 し本併用療法は有用であると考 えられる。

今後 もさらに症例を増やしさらに検討が必要 と考えられ

る。

061ア ドリア マイ シン心毒 性軽 減 にお け る時 間

薬 理学 的研 究

―ワ トリ胚心電図を用いた検討―

杉 山 隆 ・久保 田信雄 ・宮崎博之

斉藤嘉鶴 ・島田英世

北里大学薬学部臨床薬理学教室

吉 山友二 ・西川佐枝 ・朝長文弥

北里大学薬学部病院薬局学教室

大戸茂弘

九州大学薬学部薬物動態学教室

目的:癌 に対する化学療法に際 しては,抗 癌作用を十

分に発揮 させつつ,そ の有する生体への種々の有害作用

発現 をで きるだけ少な く,ま た軽度に抑える必要があ

る。近年実験動物を対象 とした研究より,多 くの薬物に

ついてその効果や毒性に日周 リズムが認められ,薬 剤投

与のタイ ミングの重要性が認識され るようになって き

た。今回目的は,代 替実験動物一つであるニワトリ胚に

おける抗癌剤ア ドリアマイシン心毒性の時間薬理学を光

条件の影響より検討することにある。

方法:白 色 レグホン種 の受精卵 を,常 明または常暗状

態 で16日 目まで孵卵 し,ア ドリアマイ シン量125,

250,500,1,000μg/eggを 投与 し,心 電図を測定した。

結果:常 暗状態での孵卵および測定において,ア ドリ

アマイシン投与後の心拍数 は用量依存的減少傾向にあっ

た。一方,常 明状態では高用量群 を除 きアドリアマイシ

ン投与の心拍数に減少傾向は認められなかった。

考察:ニ ワ トリ胚を実験動物代替法に用いることの有

用性が報告 されている。 しか しながら,孵 卵および測定

時の光条件 は薬物の作用に影響 しないとの未検証の前提

の上に成 り立 ってお り,常 暗で孵卵 して常明で測定する

ことが常法である。今回,ニ ワ トリ胚のア ドリアマイシ

ン投与後の心拍数は光条件 により変動する所見が明 らか

とな り,ニ ワ トリ胚を薬物効果評価の実験動物代替法 と

して検討する際,光 条件 を考慮することの重要性が示唆

された。 また,実 験動物の時間薬理学的研究において光

条件は最 も重要な要因の一つであり,ニ ワトリ胚のア ド

リアマイシンに対する作用 も光条件の操作 により変化 さ

せうることから,時 間薬理学的な研究に代替動物を応用

する可能性が併せて考えられる。

文 献

Yoshiyama Y, et al: Antimicrob. Agents Chemother.

37: 2042-2043, 1993.

062各 種 経 口 フルオ ロ ピ リ ミジ ン系抗癌 剤 に よ

る核 酸代 謝 と細胞 周 期 へ の影響

大久保俊樹 ・櫻井 実

三重大学小児科

方法:等 モルの5FU,UFT(FTと して),HCFU,

5'-DFURの4剤 をそれぞれL1210担 癌BDF1マ ウス

に経口投与し,抗 腫瘍効果,Thymidylate synthetase

活性,リ ボ及びデオキシリポヌクレオチ ドプール,細 胞

周期の変動を検討 した。抗腫瘍効果は各薬剤を1日2回

7日 間経 口投与 し,マ ウスの生存期間 より判定 した。

Thvmidvlate svnthetase(TS)活 性 は(3H)dUrdの

酸不溶性分画への取 り込みを指標 とし,リ ボ及びデオキ

シリボヌクレオチ ドプールはHPLC法 で測定した。細

胞周期の変動はFACSを 用いて検討 した。

結果:各薬剤の抗腫瘍効果はdTTPプ ール減少の強 さ

と持続時間に良 く相関 し,UFT,5FU,HCFU,5'-

DFURの 順に抗腫瘍効果が強かった。

dTTPプ ールは5-FU投 与後1～6時 間ではコン トロ

ールの約50%に 減少 したが,12時 間後では逆 に150%

にリバ ウン ドを認めた。一方UFTで は投与後12時 間

以上 コ ン トロー ル の30～50%に 減 少が 持続 した。

HCFU,5'-DFURで はdTTP減 少 は経度であった。

TS活 性 は概 ねdTTPプ ールの変化 と相関 したが,

リバウンドは無 く,HCFUで はTS活 性の低下に比 し

dTTPプ ールの減少が弱かった。

細胞周期の上では5-FR,UFTは 同程度のGO-G1期

の減少 とS期 の上昇を認めたが,S期 上昇のピークが5-

FUで は薬剤投与後12時 間であるのに対 し,UFTで は

24時 間であった。HCFUで は ピークは6時 間後であ

り,5'-DFURで は細胞周期への影響 はほ とんど無かっ

た。
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063エ リスロマ イ シ ン(EM)の 作用機 序

―抗腫瘍活性に対する検討―

濱 田 薫1)・喜多英二2)・国松 幹和1)

三笠桂一1)・古西 満1)・竹内章治1)

前田光一1)・澤木政好1)・成田亘啓1)

樫葉周三2)

奈良県立医科大学第二内科1),同 細菌学2)

目的:DPBを はじめとする慢性下気道感染症患者に対

して用いられるマクロライ ド剤には抗菌作用以外の作用

が認められ,我 々 もその機序について報告してきた。今

回エリスロマイシン(EM)の 抗腫瘍活性について検討

した。

対象 ・方法:(1)ddy雌 マウスに対 しEhrlich ascite

carcinoma(EAC)細 胞 を皮下注射 し,腫 瘤形成後か

らEM(0～50mg/kg/day)を 経 口投与,生 存率,生

存日数および腫瘍容積の変化を検討 した。(2)CDF1マ

ウス に対 しP388 leukemic cellを 腹 腔内投与後EM

(0～50mg/kg/day)を 経口投与 し,生 存率,生 存 日数

および腹腔内腫瘍細胞数を検討 した。(3)EAC細 胞接

種ddyマ ウスの腹腔細胞 を用い,EAC細 胞に対する細

胞傷害性 を検討 した。(4)EAC細 胞接種マウスにウサ

ギ抗マウスTNF-α,ハ ムスター抗マウスIFN-γ およ

びラ ット抗マウスIL-4を 腫瘍接種の7,14日 後に腹腔

内投与 し,EMの 抗腫瘍活性に対する影響を検討 した。

結 果:EM(5お よ び10mg/kg/day)投 与 でddy,

CDF1両 マウス系統 に接種 したEAC細 胞 あ るい はP

388細 胞 に対 して30日 後 の平均生存率,平 均生存 日数

の有意な増加 とそれぞれ17日 後の腫瘍容積,5日 後の

腫瘍細胞 数の有意な減少 を認めた。 またEM5mg/kg

投与群での腹腔内細胞のEAC細 胞に対する細胞傷害性

を検討 した ところ,EM投 与後28日 目に採取 した腹腔

内細胞 でEAC細 胞 に対する有意な細胞傷害性 を認 め

た。 さらにinvivoに お けるTNF-α,IFN-γ お よび

IL-4に 対するモノクローナル抗体のEMの 抗腫瘍活性

に対する影響 を検討 したところIL-4の みがその抑制作

用を呈した。

考察:EMは 抗腫瘍作用を有することが示唆され,ま

たそれは腫瘍接種マウスのマクロファージの作用および

IL-4と 関連しているもの と考えられた。

064植 物 由来 の 新抗 癌 剤Paditaxe1とDoce-

taxelの 実験 動 物 にお ける薬物 動 態

蕨 田 浩 ・岡本公彰 ・高尾亜 由子

鶴見大学歯学部細菌学教室

目的:Paclitaxel(Taxol)とDocetaxel(Taxotere)

はそれぞれ,イ チイの樹皮及び針葉から抽出 された抗癌

剤で,微 小管の過形成を来 し,M期 で細胞分裂 を阻止

する細胞分裂毒である。臨床的に卵巣癌,非 小細胞肺

癌,乳 癌などに高い奏効率 を示している。

私共は,ウ サギと担癌マウスを用いて,両 剤の薬物動

態について,HPLC法 にて検討した。

結果:ウ サギにPaclitaxel及 びDocetaxelを1時 間点

滴静注後,血 漿中濃度 は二相性 に減衰 し,T1/2α,β は

それぞれ,0.36h,6.30h及 び0.08h,1.99hで,Pacli-

taxelの 方が長 く,AUCも 大 きい。両剤 とも,K12>

K21,V1<V2の 値 を示 し,組 織への易移行性が示 され

た。マウスも同様の傾向がみられた。

Sarcoma180及 びM-109肺 癌担癌マウスで,PacHtaxel

の組織内濃度は,肝 に特 に強い親和性 を示し,AUCの

値 も極 めて大 きいが,Docetaxe1は 本傾向はみられなか

った。両剤 とも,腎,胸 腺,脾,膵,消 化管,肺,心 に

比較的高濃度分布 した。腫瘍,胸 腺,睾 丸,卵 巣,子 宮

のT1/2が 長 く,と くに腫瘍 は両剤 とも投与初期 の濃度

は低いが,減 衰が正常組織 に比 し緩やかで,24時 間値

は最高値を示 した。両剤とも胆汁に極めて高値に検出さ

れた。

考察:PaclitaxelとDocetaxelの 薬物動態 を比較検討

した。共通点 として,血 中より組織への易移行性,腫 瘍

への長時間分布,胆 汁への高濃度排泄などがみられた。

相違点 として,水 溶性(Paclitaxelは 難水溶 で,溶 解

に クレモフォア ・エ タノール を要 す る),血 中濃度

の分布時間(Paclitaxelが 長い),肝 への親和性(Pacli-

taxelが 極めて強い)な どで差がみられた。両剤の薬物

動態の特徴 を考慮 し,合 理的な投与法の設定が望 まれ

る。
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065進 行 前 立 腺 癌 に対 す るCDDP,IFM併 用

療 法

牧 佳男 ・津 島知靖 ・那須保友

高松正武 ・井上高明 ・大森弘之

岡山大学泌尿器科

棚橋豊子 ・難波克一

岡山市立市民病院泌尿器科

大橋輝久 ・近藤捷嘉

岡山赤十字病院泌尿器科

雑賀隆史

香川県立中央病院泌尿器科

目的:StageD2,低 分化型の進行前立腺癌症例の予後

は不良である。当科で は従来より,こ のような症例に対

しては積極的に化学療法を施行 し,良 好な治療成績を報

告 して きたが,さ らに強力かつ有効 なregimenの 開発

が必要である。今回,初 発および再燃進行前立腺癌に対

してcis-Platinum(CDDP),ifosfamide(IFM)併 用

化学療法 を施行 し,そ の有用性について検討した。

対象および方法:StageC,Dの 前立腺癌を対象 とし

た。CDDP70mg/m2(Day1),IFO12g/m2(Day

1～5)の 点滴静注 を1コ ース とし,4週 毎 の投与 とし

た。

結果:登 録症例 は17例,年 齢40～75歳,中 央値62

歳,PSは0～4,中 央値1,初 発9例,再 燃8例 で,組

織学的悪性度 は高分化型2例,中 分化型4例,高 分化型

11例,病 期 はC1例,D16例 であった。対象病変 は原

発巣14例,骨14例,マ ーカー14例,リ ンパ節9例,

肝1例,肺1例 であった。17例 中5例 にLH-RHago-

nist,DES-P,CMA併 用による内分泌化学療法が施行

され,11例 にIP療 法が行われた。近接治療効果は,日

本泌尿器科学会治療効果判定基準によるとIP療 法単独

ではPR3例(27%),NC(stable)5例(46%),PD3

例(27%)で あり,stableを 含 めると73%の 奏効率で,

奏効期間は4～20か 月(中 央値6か 月)で あった。内分

泌 療法 を併 用 した5例 で は近 接 治療効 果 はPR3例

(60%),NC2例(40%)でNC以 上 の治 療 効 果 は

100%で 奏効期間2～18か 月(中 央値6か 月)だ った。

副作用は軽度の食思不振,倦 怠感,悪 心および骨髄抑制

が主なものであり,い ずれも対症的にコン トロール可能

で,重 篤 なものはなかった。

結語:CDDP,IFM併 用療法の効果は従来のregimen

を大 きく凌駕するものではなかったが,内 分泌療法 との

併用で良好な成績が得られ,進 行前立腺癌の治療 に有効

なregimenで あると考 えられた。

066胃 癌 に対 す るneoadjuvant chemotherapy

―薬剤選択 とその臨床効果―

堀田 司 ・谷村 弘 ・山上裕機

岩橋 誠 ・永井祐吾 ・村上浩一

馬庭芳朗 ・正木和人 ・谷 眞至

野 口浩平 ・山本 基 ・溝端静馬

寺澤 宏 ・長嶋二郎 ・菅野 ま りこ

和歌山県立医科大掌消化器外科

根治手術困難と判断された進行胃癌に対 しneoadjuvant

chemotherapyを 行 う際に使用する薬剤 として,有 効性

の確実な薬剤 を選択しなければならない。術前に抗癌剤

感受性試験が可能な生検組織が得 られる症例ではその結

果に従った抗癌化学療法を行 う。 しかし生検できない症

例で は薬剤 の選択がempiricに なる。今回,薬 剤選択

に関 し抗癌剤感受性試験 よりみたCDDPと5FU併 用

の有用性 を検討した。

胃癌51例 にSDI法 による抗癌剤感受性試験を行った

結 果,SD活 性 抑制 率 はCDDP66±28%,ADM55±

30%,MMC63±26%,5FU49±26%,MTX+5FU

69±23%,CDDP+5FU84±10%で あ り,CDDP+5

FUが 最 も優れており,と くにADM,MMC,5FUよ

りも感受性が有意に高いことがわかった。 また組織学的

には,未 分化型がCDDP78%,5FU62%,CDDP+5

FU88%と 非常 に高 い抑制率 を示 した。 したが って

neoadjuvant chemotherapyと してCDDP+5FUの 組

合わせが未分化癌にて有用性を期待できることがわかっ

た。

この基礎的検討から,術 前に抗癌剤感受性試験が施行

できず,か つそのままでは根治手術が困難と考えられた

進行胃癌8例 に対 して,CDDPと5FU併 用のneoadju-

vant chemotherapyを 行った結果,原 発巣の縮小 を4

例に,転 移 リンパ節の消失あるいは縮小 を5例 に認 め,

8例 中5例 に根治手術が可能 となった。副作用はGradel

の悪心4例 のみであった。 また8例 中,術 中摘出した癌

組織か ら再びSDI法 による抗癌剤感受性試験 を施行で

きた症例 は4例 あ り.そ の うち1例 はすでにCDDPと

5FUに 耐性 を生 じており,次 の投与の有効性が疑問視

された。

以上 より,進 行胃癌 に対するneoadluvant chemothe-

rapyと して使用する薬剤 は現在までの ところCDDPと

5FUの 併用が進められ る。
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067 胃癌 腹水 にCDDP+Dopamnum+Furose-

mide併 用 腹腔 内投 与効 果 の検 討

韓 少良 ・催 向東

中国遼寧省立腫瘍病院第三外科

栗原 稔

昭和大学附属病院消化器科

目的:胃 癌腹水(腹 膜播種性転移による癌性腹膜炎)

は癌の末期的病態で,栄 養状態を含めて全身状態が不良

で治療 に苦慮することが多い。腹腔内に抗癌薬を注入す

ることは化学療法効果の増強 と副作用の軽減の目的を同

時に解決で きると考 える。又腎毒性予防 と血圧維持を目

指 して我々 はCDDP+Dopamnum+Furosemide併 用

腹腔内化学療法を臨床的に試みた。

対象 と方法:対 象は1985年3月 から1993年1月 にか

けて当施設で腹水を主訴 として来診 し,か つ病理学的に

診断された胃癌42例(術 後再発18例,手 術不能進行癌

24例)で,年 齢 は36～70才(平 均57.1才);追 跡期間

は50～530日 間(平 均298.3日 間)で あった。投与方法

は患者を片側 に側臥させ,200ml腹 水を採取し(20ml

を無菌チューブに取 り,癌 細胞診に使用),生 理食塩水

に溶解 したCDDP80mg/m2+Dopaminum 50mg/m2

+Furosemide60mg/m2の 混合液を腹腔内に注射散布

した。通常1週 間1回 投与で,4～6回 投与で きた。8回

投与 しても無効果の場合は以降投与 を中止した。効果判

定は胃癌取扱規約の効果判定基準に従い,副 作用の評価

には固型がん化学療法直接判定基準を用いた。

結果:(1)著 効 は22例(52。4%)で あり,有 効 は14

例(33.3%),無 効 は6例(14.3%);(2)著 効,有 効,

無効症例の平均生存期間はそれぞれ343.1(253～521)

日間,141.3(78～254)日 間,47.1(27～81)日 間;(3)

腹水消失後患者及び家族のinformed consentを 得た著

効 の10例 に試験開腹 を行い,8例 は非治癒切除術,2例

は試験 開腹で あ った。非 治癒切 除8例 は平均 で401

(384～521)日 間に生存 した;(4)副 作用は主に悪心,嘔

吐74.1%(30/42),白 血球減少35.7%(15/42),脱 毛

50%(21/42),血 小板減少11,9%(5/42)な どで,す

べてGrade1.2で,投 薬中止後回復 した。

考 察:我 々 はCDDP+Dopamnum+Furosemide腹

腔内併用投与で,胃 癌の大量の腹水をコン トロールし,

比較的に良好な成績を得た。

068大 腸 癌 に対 す るSDI法 を用 いた抗 癌剤感

受性 とその臨床的有用性

野口浩平 ・谷村 弘 ・山上裕機

岩橋 誠 ・堀田 司 ・石本喜和男

村上浩一 ・溝端静男 ・寺澤 宏

和歌山県立医科大学消化器外科

結腸癌52例,直 腸癌22例 を対象 とし,純 化腫癌細胞

を用いたSDI法 により新鮮分離大腸癌の各種抗癌剤に

対する感受性を検討し,そ の結果に基づいた抗癌化学療

法を14例 の大腸癌症例 に施行 した。組織型分類では高

分化型腺癌44例,中 分化型腺癌19例,低 分化型腺癌6

例,粘 液癌5例 であった。感受性髄験の材料は,原 発巣

より53例,リ ンパ節 より9例,肝 転移巣よ り7例,癌

性胸 ・腹水5例 か ら得た。感受性試験の方法は,腫 瘍細

胞を3回 の不連続密度勾配法で,純 度90%以 上 とし,

各種抗癌剤 と72時 間混合培養 した後に4時 間のMTT

assayを 施行 し,SD活 性抑制率から,各 種抗癌剤に対

する感受性を求めた。

その結 果,各 種 抗癌 剤 の抑制 率 はCDDPは 平均

67%,MMC61%,ADM60%,VP-16 39%,5FU

58%で あ り,CDDPの 感受性 は比較的高かったが,VP-

16は 感受性がなかった。直腸癌 と結腸癌では,各 薬剤

に対する感受性に差を認めなかった。組織型別に検討し

た結果では,各 組織型でCDDPが 最 も高感受性 を示 し

た。個々の症例で は,CDDPは 安定 して高感受性を示

したが,ADMは0～100%と 症例 によりば らつ きが大

きかった。 また,MMC,ADM,5FUに ついて,抗 癌

剤の前治療の有無による感受性の違いを検討 した結果,

無治療で はMMC65%,ADM56%,5FU59%で あっ

たが,前 治療の ある症例 ではそれぞれ47%,57%,

51%と な り,MMC,5FUで は抗癌剤の前治療により

薬剤に対する感受性が低下することが明 らかになった。

この感受性試験の結果に基づいた抗癌化学療法を施行 し

た14例 中,CR1例,PR4例 で,奏 効率36%に す ぎな

か ったが,感 受性70%以 上 を示す症例で は,奏 効 率

63%と 極めて良好な成績を得た。また,化 学療法有効例

は無効例 と比較 して有意に予後が改善 した。
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069手 術 不能 骨 盤 内悪性 腫 瘍 に対 す る温 熱化 学

骨 盤 内分 離 灌流療 法

堀 孝吏 ・徳原 真 ・平田 泰

菊一雅弘 ・坂本 昌義 ・久保琢 自

丸 山雄二

三井記念病院外科

目的:広範な他臓器浸潤を伴 う原発骨盤内悪性腫瘍や,

再発骨盤内悪性腫瘍に対 して,有 効な治療 は未だ確立さ

れておらず,治 療に苦慮することが多い。我々は,体 外

循環技術 を応用 し,骨 盤内の温熱化学分離灌流療法を施

行 している。本治療 は,痛 みに代表 される症状の緩和の

みならず,術 前補助療法としても有用性が示唆されるた

め報告する。

方法:大腿動脈,大 伏在静脈より22Fr,14Frの 閉塞

用バルーンを透視下に腎動静脈分岐下方に留置,両 下肢

は大腿用の駆血帯で遮断,骨 盤内循環を全身循環より分

離する。熱交換器 と持続注入回路を持つ灌流回路に接続

し,血 流を250m1/mnに,脱 血温を40～41℃ に維持し

抗癌剤を投与 しながら1時 間灌流する。

結果:現 在 までに結腸及び直腸癌4症 例に対 し5回 施

行 した。直腸癌及びS状 結腸癌再発 の2症 例 で痛みが

消失 した。他臓器浸潤S状 結腸癌1症 例 は本療法後切

除を施行,主 病巣 と転移 リンパ節の壊死を確認 した。結

腸癌ダグラス窩転移の1例 は腸管のバイパスと人工肛門

造設を同時に施行 し,症 状の改善を得た。いずれの症例

も重篤な合併症なく,安 全 に施行で きた。

考察:切 除不能の骨盤内悪性腫瘍 は治療が困難なだけ

ではなく,痛 み,悪 臭を伴 う排泄物,イ レウス等患者の

苦痛 も大 きい。これに対 し,手 術,放 射線,抗 癌剤によ

る治療が行われているが,満 足いく効果が得 られていな

いのが現状である。本療法 は,骨 盤内の分離灌流により

局所の抗癌剤濃度を高めるのみならず,抗 癌剤増感のた

めの高温 と低酸素状態を容易にかつ確実に得ることが出

来 る。

結論:本 療法は,症 状の軽減 といった姑息的な治療 と

してばか りではな く,術 前補助療法としての有用性が示

唆 され,こ こでは本療法後に切除を施行した症例を中心

に報告する。

070 5-FUの 投与 スケジュール による抗腫瘍効

果の比較

一ヌー ドマウス移植人癌を用いて一

花谷勇治 ・小平 進 ・浅越辰男

三吉 博 ・蓮見直彦 ・長岡僧彦

帝京大学第一外科

目的:抗 癌化学療法の成績 をさらに高めるためには,

新規薬剤の開発が必須であるが,現 存する薬剤の投与法

も工夫改善して,最 大の抗腫瘍効果をめざすことも重要

と思われる。5-fluorouracil(5-FU)は 多剤併用療法お

よびbiochemical modulationのkey drugと して繁用

されているが,そ の至適投与法については論議が続いて

いる。我々はヌー ドマ ウス移植 ヒ ト胃癌株 を用い,5-

FUの 少量分割投与 と大量間歇投与の成績 を比較 したの

で報告する。

対象 と方法:腫瘍 は名古屋大学第一外科で樹立された

胃の低分化型線癌株(SC-1-NU)を,動 物 は20～25g

のBALB/cヌ ー ドマウスを用 いた。5-FUは5,10,

20mg/kgを 毎 日1回,60日 間投 与 した ほか に,20

mg/kgを 隔 日に30回,30mg/kgを3日 毎 に20回,

40mg/kgを4日 毎 に15回 お よび50mg/kgを5日 毎

に12回 腹腔内投与 した。治療開始後,対 照群 と治療各

群について相対平均腫瘍重量比(RW)を 算出 し比較検

討した。

成績:RWに おけるT/C比 の最小値 は5mg/kg連 日

投与群56.4%,10mg/kg連 日投与群28.7%,20mg/

kg連 日投与群3.7%,20mg/kg隔 日投与群17.2%,

30mg/kg3日 毎投与群17.8%,40mg/kg4日 毎投与

群14。3%,50mg/kg5日 毎投与群19.9%で あった。

増殖曲線の比較では,10mg/kg連 日投与群のRW値 に

比べ,40mg/kg4日 毎投与群の それ は治療開始後27

日目以降,50mg/kg5日 毎投与群のそれは治療開始後

58日 目以降実験終了時 まで有意に低値を示 した。

考察:5-FUの 大量問歇投与 は少量分割投与に比べ,

より強い抗腫効果が得 られる可能性が示唆された。今後

はその機序を追求するとともに,他 の腫瘍株について も

同様な結果が得られるか否かを検討する予定である。
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071 Candida albicansの 発育 形態 とvirulence

の関係 につ い て

俵 修一 ・牧 克之 ・松本 哲

松本 佳 巳 ・上村利明*

藤沢薬品,新 薬研究所 ・化療,大 阪品質管理部*

目的:C.albicmsは 発育環境 の違いにより.酵 母型

(Y型)と 菌糸型(M型)の 二形性 を示すことが知られ

ている。そこで,マ ウスを用いて,生 体内での形態,形

態 とvirulence及 び病原因子 との関係を明 らかにするた

め,以 下の検討を行った。

方法:C.albicans TIMM1623よ りslide culture法

によりY型 及びM型variantを 分離 し,静 脈内接種後

virulence及 び腎内での形 態を調べた。病原因子 とし

て,好 中球chemotaxisに 及ぼす影響をBoyden chamber

法 により,protenase活 性をウシヘモグロビンを基質

として測定 した。 さらに,腹 腔浸出細胞 による貧食殺

菌,口 腔粘膜細胞付着性についても検討 した。

結果 と考察:Y型 及びM型 各3株 のvirulenceを 調べ

た結果,M型 で は約107/mouseで 全例死亡 したが,Y

型で は5～10倍 の菌量が必要であり,M型 の方が強毒

であった。両株共 に,腎 内においてもin vitroで の形

態 と同様の発育形態 を示 し,M型 では菌糸塊の周囲 に

強い炎症反応が認め られたが,Y型 ではほとんど認め

られなかった。そこで,培 養上清の好中球chemotaxis

に及ぼす影響を調べた結果,M型 の方が明 らかに活性

が強かった。菌体外分泌型protenaseの 活性 はむしろ

Y型 の方が高 く,本 菌株では病原性には関与 していな

いと考えられた。菌糸誘導後のマウス腹腔浸出細胞によ

る貧食殺菌に対 しては,M型 よりもY型 の方が貧食殺

菌されやすい傾向にあった。 ヒトロ腔粘膜細胞への付着

性は,M型 の方が約2倍 高かった。

以上の成績 より,本 菌株ではM型 の方がY型 より強

毒であり,細 胞付着能,炎 症惹起能,貧 食殺菌抵抗性等

がその要因であ り,分 泌型酸性protenaseは 病原性 に

は関与 していないもの と考えられた。

072実 験 的 ラ ッ ト肺 ア スペ ル ギル ス症 モ デル に

お け る(1→3)-β-D-glucan(G test)の 有

用性 の基礎 的検 討

橋口浩二 ・玉田貞雄 ・吉田耕一郎

中島正光 ・中林葵枝子 ・二木芳人

副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

目的:真 菌細胞壁構成成分の一つである(1→3)-β-D-

glucan(以 下 β-glucan)は,真 菌感染時に血中に出現

し,菌 体破壊により血中濃度が増加するとされているが

今回我々は実験的ラッ ト肺アスペルギルス症モデルにお

けるβ-glucan値 の経時的変化を検討す ることにより,

その有用性の基礎的検討を行った。

方法:急 性および再燃性 ラット肺アスペルギルス症 モ

デルを用い,経 時的に血清検体 を採取 しβ-glucan値 を

測定した。活性値の測定は測定キッ トであるグルスペシ

ーおよびインキュペーター内蔵マイクロプレー トリーダ

ーであるウェルリーダーSK601(生 化学工業社製)を

使用 した。 また,同 時に肺内生真菌数の定量培養および

PASTOREX(R)Aspergillusで の抗原検索も併せて行い

両者を比較検討 した。

結 果:急 性 感 染 モ デルで は感 染24時 間後 よ りβ一

glucan値 の増加が認 められ経時的に肺内菌数の増加に

比例 してその値 は漸増 していた。 また,β-glucan値 の

増加例で もPASTOREX(R)Aspergillus陰 性のものも認

められた。治療群の検討ではβ-glucan値 と組織病変の

程度に相関が認められた。特 にミクロ所見において侵襲

性病変 を呈 していた ものはβ-glucan値 が高値で あっ

た。再燃モデル群においてβ-glucan値 は再燃時低値で

あったが,白 血球減少 による再燃に伴う肺内菌数の増加

に比例 して β-glucan値 は漸増 した。β-glucan値 の増

加例で もPASTOREX(R)Aspergillus陰 性例 は殆 ど認め

られなかった。

考察:かglucan値 は肺内真菌数に比例 し,そ の病勢を

反映する指標 として有用 と考 えられた。

073外 科領域 における深在性真菌感染症 の検討

花谷勇治 ・浅越辰男 ・三吉 博

蓮見直彦 ・長岡信彦 ・小平 進

帝京大学医学部第一外科

近年,外 科領域でも深在性真菌感染症が増加 して きて

お り,注 目されている。我々は末期癌などで全身状態が

不良な患者 にみられるいわゆる終末期感染ではな く,術
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後感染症における真菌の検出状況を調査し,そ の臨床的

意義 と対策について検討 したので報告する。

成績:①1987年 から1992年 までの6年 間 に当科で経

験 した術後感染症330例 中68例(20.6%),472件 中80

件(16.9%)か ら真菌が検出 された。②真菌検 出率は

1983年 より有意に増加 しており(p<0.001),グ ラム陰

性桿菌検出率 との間に有意の負の相関関係 を認めた(r

=-0 .720,p<0.01)。 ③真菌が検出された術後感染症

例の死亡率 は22.1%(15/68)で,真 菌非検出例(12.2%)

に比べ有意に高率であった(p<0.05)。 ④年齢,基 礎

疾患の良悪,併 存症の有無と真菌検出率 との間に有意の

関係 は認められなかった。⑤感染症別の真菌検出率は,

創感染5.56%(8/144),カ テーテル菌血症30,2%(38/

126),腹 腔内感染17.2%(11/64),呼 吸器感染10.2%

(5/49),尿 路 感 染31.8%(14/44),腸 炎 ・胆 管 炎

8.89%(4/45)で あり,カ テーテル菌血症(p<0.001)

および尿路感染(p<0.01)か ら有意 に高率 に真菌が検

出された。⑥ カテーテル菌血症か らの検出菌110株 中.

真菌は52株(47、3%)と 最 も高率であ り,し か も,シ

ョック,急 性腎不全,続 発性肺炎などの合併症が高率に

(31.0%)発 生 した。⑦上部消化管穿孔例の開腹時腹水

培養では真菌が39.1%(34/87)と 最 も高率に検出され

た。⑧従来の化学療法が無効で,抗 真菌薬が奏効 した上

部消化管術後の腹腔内膿瘍 を3例 経験 した。

考察お よび結論 ①外科領域 における深在性真菌症の

増加には,広 域スペク トラム抗菌薬および中心静脈カテ

ーテルの繁用が関与 していると考えられた。②カテーテ

ル菌血症における真菌の病原性 については再認識する必

要がある。③上部消化管病変 に関連する腹腔内感染で

は,真 菌の関与 を念頭にお くべきである。

074 β-D-グ ル カ ン と深 在性 カ ンジダ症

瀬賀弘行 ・石塚 修 ・塚 田弘樹

鈴木紀夫 ・和 田光一 ・荒川正昭

新潟大学医学部第二内科

北川剛史 ・土屋純子

マルハ㈱中央研究所

本間玲子

国立予防衛生研究所 ・細菌 ・血液製剤部

目的:近 年,深 在性真菌症の血清学的補助診断法とし

て,真 菌細胞壁 の共通成分である(1→3)-β-D-グ ルカ

ンの測定が試みられている。広 く普及 しているのは,生

化学工業が開発した検査キットの トキシカラー とエンド

スペーシーの差 をとって真菌指数 と名付 け,こ れをβ-

D-グ ルカン値 とみなす方法である。最近,同 社 はβ-D-

グルカンを直接測定する方法(グ ルスペ シー)を 開発し

た。私達は独 自に,カ ブ トガニ血液凝固系のうち,G因

子系のみを含んだリムルステス ト(BGス ター)を 作成

して,肺 カンジダ症 と細菌性肺炎の患者血清中のβe-D-

グルカンを測定 し,前2者 と比較 した。

方法:1)肺 カ ンジダ症10症 例,2)細 菌性肺 炎8症

例,3)健 常者10症 例 について,G因 子系のみを含んだ

リムルステス ト(BGス ター)で,β-D-グ ルカンを測

定した。血清の前処理 は,バ ッファー希釈加熱法で行 っ

た。標準 β-D-グ ルカン として,カ ー ドラ ン(和 光純

薬)を 使用した。同時に,同 じ血清について,グ ルスペ

シーおよび真菌指数によるβ-D-グ ルカンの測定 をおこ

なった。健常者血清のそれぞれのテス トによるβ-D-グ

ルカンの平均値+2× 標準偏差 を,対 応するテス トのカ

ットオフ値とした。

結果:肺 カンジダ症 に対す るBGス ターの感受性 は

100%,特 異性は75%で あった。一方,肺 カンジダ症に

対するグルスペ シーの感受性 は80%,特 異性 は63%,

真菌指数の感受性 は30%,特 異性は63%で あった。

考察;本 テス ト(BGス ター〉 は肺カンジダ症 の補助

診断法 として,グ ルスペシーとほぼ同等の感受性,特 異

性を有すると考えた。

075造 血器疾患に発症 する深在性真菌感染症 に

おける経時的血中Cmdida抗 原価(CAND-

TEC)測 定の意義

岩崎博道 ・上田孝典 ・中山 俊

浦崎芳正 ・河合泰一 ・稲井邦博

今村 信 ・福島俊洋 ・真鍋由以子

中村 徹

福井医科大学第一・内科

目的:近 年,造 血器腫瘍に対する化学療法 は治癒を目

標 とするdose intensity escalationが 行われる一方で,

患者 は白血球数が著 しく減少 し,い わゆるcomprom-

isedhostと なり日和見感染を合併 して重症 ・難治化す

ることも多い。今回はその中でも増加傾向にある深在性

Candida感 染症に注 目し,経 時的に血中Cmdida抗 原

価 を測定することによる早期診断および早期治療への応

用の可能性について検討 した。

方法:白 血病13例(68%)を 含む19例 の造血器疾患

患者の22エ ピソー ドを対象 とした。抗生剤投与により

解熱効果を得 られなかった発熱患者で血中Candida抗

原価 を経時的にCAND-TEC(Ramco)を 用いて測定

し,titerの 上昇が認 められた症例 にア ゾール系抗真菌

剤(MCZ400～1,200mg/day)を 投与 した後,治 療効

果およびCAND-TECtiterの 変動を検討 した。
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結果:MCZ投 与後1週 間以 内に臨床所見の改善が認

められた ものを有効 とした場合,判 定不能2エ ピソード

を除 き,有 効率は75%(15/20)で あった。効果判定時

までの経過においてCAND-TECtiterを 追跡し得た症

例では92%(12/13)に おいて前値あるいはそれ以下の

値 に復 して い た。Candida血 症 の1例 で はCAND-

TECtiterの 前値が1:1よ り1=4に 上昇 した時点で治療

が開始されたが,充 分な治療効果を得ることができず

titerは さらに1:8ま で上昇 した。

考察:造 血器疾患 に合併する深在性真菌感染症の診断

は困難であるが,種 々の血清学的診断法が考案され,最

近では比較的容易になりつつある。 しかし抗真菌化学療

法開始のtimngは 今なお臨床的経験 によるところが大

きい。今回の検討で は比較的簡便に行い得 るCAND-

TECを 経時的に測定 し,そ のtiterの 上昇 を指標 にして

抗真菌剤の投与 を行い従来のempirictherapyよ り高

い有効率を得た。CAND-TECtiterが1:2ま での比較

的低い値ではあって も前値より明 らかに上昇が確認され

た場合,抗 生剤不応性 の発熱に対 し早期に抗真菌剤が投

与されるべきであると考えられた。

076深 在性 真菌 症 の血 清学 的診 断法 とFLCZ

の臨床効 果

稲田直行 ・桐田孝史 ・松本匡浩

川瀬敦之 ・瀬下明良 ・馬渕原吾

亀岡信悟 ・浜野恭一

東京女子医科大学第2外科

目的:深 在性真菌症の診断に血清学的診断法が注目さ

れ検討 されている。今回,CAND-TEC,β-D-グ ルカ

ンによる当科の診断基準 を設け,こ の基準値により深在

性真菌症の診断およびFLCZの 治療効果について検討

した。

対象と方法:対 象は1991年10月 から1993年9月 まで

当科において消化器手術を施行,ま たは術後再入院した

原因不明の熱発患者69人 を,A;発 熱などの臨床症状 を

有 し真菌培養陽性の確診例18例,B;真 菌培養は陰性で

あるが5日 間以上の抗生剤の投与で も解熱傾向を示さず

強 く深在性真菌症 を疑 う疑診例20例,C;発 熱を有 し抗

生剤に反応 した非深在性真菌症例31例 に分類 した。A,

B,C,をCAND-TEC≧2+,≧4+,の 群 とβ-D-グ

ルカン≧10,≧15,≧20,≧30pg/mlの 群に分類 し,

各々の組み合わせからその感度,特 異度,正 診率 を比較

検討 し当科の診断基準値を設定 した。

結果:CAND-TEC2+以 上かつβ-D-グ ルカン10pg/

ml以 上では,感 度78%,特 異度100%,正 診率92%で

最 も成績が良 く診断基準値 とした。 この基準値により深

在性真菌症 と診断 しFLCZを 投与 した29症 例の効果を

見る と,解 熱 と全身状態の改善のみ られた有効例 は19

例(66%)で,無 効例 は10例(34%)で あった。菌学

的効果は9例(64%)に 認めた。有効例の16例 では治

療にてCAND-TEC,β-D-グ ル カン両者の下降が見ら

れ,無 効例の5例 においてその両者 とも下降が見られ

ず,CAND-TEC,β-D-グ ルカ ンの推移 はほぼ治療効

果,病 態を反映 していると思われた。 また無効例をみる

と,基 礎疾患 として悪性疾患が大部分を占め,癌 末期,

栄養状態不良,免 疫能低下症例であ り。 このような症例

ではFLCZの 無効が示唆された。

結論 深在性真菌症の血清学的診断基準値を,CAND-

TEC2+以 上かっ β-D-グ ルカン10pg/ml以 上 とした。

FLCZの 有効率 は66%で,CAND-TEC,β-D-グ ルカ

ンの推移はほぼ治療効果,病 態を反映 していると思われ

た。FLCZ無 効例は癌末期や栄養状態不良,免 疫能低下

症例であった。

077造 血 器悪 性 腫瘍 に合併 した深在 性 真菌 症診

断 にお け る(1→3)-β-D-Glucanの 有 用性

一Fluconazoleの 治療効果の検討一

新津 望 ・梅 田正法

東邦大学第一内科

目的:造 血器悪性腫瘍 に合併 した深在性真菌症 は,強

力な化学療法後の白血球減少時に発症することが多 く,

特に広域抗生物質を多用 した後に起 こることが多い。そ

のため真菌症の早期診断,早 期治療は予後を左右する。

今回われわれ は,真 菌の菌体成分である(1→3)-β-D-

Glucanを 測定 し,真 菌感染症診断における有用性を検

討 した。 またfluconazole(FLCZ)の 有効性 について

も併せて検討した。

対象 ・方法:対象 は造血器悪性腫瘍69例 で,真 菌症 と

診断された症例は10例 で,う ち肺 アスペルギルス症1

例,Cmdida albicans敗 血症2例,肺 炎7例 であ り,

真菌感 染症 が疑わ れ た症例 は33例 で あ った。β-D-

GlucanはToxicolorとEndospecyの 差 と し.10pg/

ml以 上を陽性 とした。

結果:β-D-Glucanの 陽性率 は69例 中21例(30.4%)

で,真 菌 症確 診群80%,真 菌 症 が強 く疑 われ た群

36.4%,非 真菌群3。8%と 各群間で有意差を認 め,β-D
-Glucanは 深在性真菌症 の診断に有用であると思われ

た。 また,疾 患別で は急性骨髄性 白血病(AML),悪

性 リンパ腫(ML)症 例に陽性例が多 く,AMLで は穎

粒球減少時に出現 し,MLで は白血球数 とは関係な く抗

生物質を使用中の症例に多かった。FLCZは43例 に投

与 し,全 体 の有効例 は28例(65.1%)で,G-CSF併
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用群18例 中11例(61.1%),非 併 用群25例 中17例

(68%)と 有意差 は認 めなかった。 また,舟D-Glucan

陽性 例21例 中14例(66.7%),陰 性 例22例 中14例

(63.6%)で,陽 性例陰性例共にFLCZが 有効であつ

た。

結語:β-D-Glucanは 深在性真菌症 の診断に有用であ

るが,一 部の症例特に病変が局在 している例では陽性率

が低いと考えられ,こ の様な症例では種々の検査の組合

せにより診断することが大切であると思われた。 また,

FLCZは 造血器悪性腫瘍の真菌症の治療に有効であると

考えられた。

078 humanM-CSFに よる真菌感染 症へ の応

用の可能性

藤田英之 ・増田博俊 ・中江 孝

矢田考治 ・中島常隆 ・渡辺正弘

横山和正

㈱ミドリ十字中央研究所

易感染患者が増加 している近年において食細胞機能 を

活性化することは感染防御で有効 と考えられる。今回,

我々 はhM-CSFの 全身性カンジダ症および全身性アス

ペルギルス症 に対する感染防御効果を調べ,ま たその作

用機序 として網内系細胞の活性化作用,貧 食殺菌能の亢

進作用および活性酸素産生能の亢進作用を調べ,真 菌感

染症への適用の可能性について検討 した。

方 法:感 染 防 御 効 果 はhM-CSFとFLCZま た は

AMPHを 投与 したSPFマ ウス(C3H/HeN,7週 令,

雄)で の全身性カンジダ症 または全身性アスペルギルス

症,お よびSPFマ ウスにCyclophosphamideを 投与し

て作製 した易感染モデルでの全身性 カンジダ症 で調べ

た。網内系(RES)の 亢進作用 はF4/80陽 性細胞率 と

類洞壁細胞率から調べた。貧食殺菌能はhM-CSFと 培

養 した腹腔マクロファージ(Mφ)を 用いて調べ,活 性

酸素産生能はhM-CSFを 投与 したMφ のNBT還 元能

およびシ トクロームCを 用いた活性酸素遊離能により

調べた。

結果:正 常および易感染モデルでの全身性カンジダ症

ではhM-CSF単 独で弱いなが ら感染防御効果 は認めら

れたが.FLCZと の併用によ り感染防御効果 は亢進 し

た。正常 モデルでの全身性 アスペルギルス症ではhM-

CSFの 感染防御効果 は認められ,AMPHと の併用 によ

り効果は増強 された。hM-CSFは 用量依存的にRESを

充進させ活性化抗原であるF4/80発 現の亢進が観察 さ

れた。 また,Mφ の食食殺菌能 はhM-CSFと 培養する

ことにより有意に亢進 しIFN-γ との併用によりさらに

亢進 した。Mφ のNBT還 元能および活性酸素遊離能は

hM-CSFの 投与により有意に亢進した。

考察:hM-CSFは マウスのMφ 系細胞を活性化し,

低濃度の抗真菌剤との併用により真菌感染防御作用があ

ることが示唆された。

079血 液疾患 に伴 う深在性真菌症 に対す るミコ

ナ ゾール とCSF製 剤 の併 用効 果 に関す る

検討

ミコナゾール研究会

浦部晶夫

関東逓信病院

溝口秀昭

東京女子医大

浅野茂隆

東大医科研

高久忠麿

国立国際医療センター

鶴岡延烹

昭和大

小林正之

慈恵医大

平嶋邦猛

埼玉医大

吉田 稔 ・三浦恭定

自治医大

目的:血 液疾患に伴 う深在性真菌症の治療 において,

ミコナゾール(MCZ)とCSF製 剤 との併用による臨床

的効果について検討 した。

方法:1992年2月 か ら1993年12月 までに試験参加施

設 に入院 した血液疾患患者で深在性真菌症が疑われた発

熱症例 を対象 とした。対象症例 を,I群:(MCZ+G-

CSF)同 時投与開始群,II群:CSF投 与中に発熱を生じ

たため,MCZを 後か ら併用 した群,III群:MCZ投 与

(CSFな し)群 に分け,比 較検討した。

結果:111例 が登録され,脱 落-不 適格例 を除 く99例

が解析対象となった。主に解熱効果から判定した有効率

は,I群61.1%,II群45.7%,III群39.3%で あ り,1

群において最も有効率が高かった。 また,投 与前後の好

中球数別 に判定 した臨床効果では,特 に1群 とII群 にお

いて,投 与後好中球数500/μl未 満の症例 に比 し,投 与

前500/μ1未 満であって も投与後に500/μ1以 上に増加 し

た症例において有効率が高かった。

考察:MCZ単 独投与 に比 し,G-CSFを 併用 した1群
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において有効率が最 も高かったこと、投与後好中球数の

増加例 で有効率が高かったこと,な らびにII群 の様 に

CSF製 剤使用中に生 じた発熱 に対 してもMCZの 併用

により優れた有効率が得 られたことから,MCZとCSF

製剤を併用することは深在性真菌症の治療上意義あるも

のと考えられた。

080剖 検 よ り検 討 した真 菌血 症 と深 在性 真菌 症

の相 違

和 田光一 ・瀬賀弘行 ・石塚 修

吉川博子 ・塚田弘樹 ・荒川正昭

新潟大学医学部第二内科

目的,方 法:1976年 より1993年 までの18年 間で,当

科で扱ったのべ菌血症253例 のうち,発 症後30日 以内

に死亡 し,剖 検 した63例 を解析 し,真 菌血症 と深在性

真菌症の相違について検討 した。対象は,男 子39例 、

女子24例,計63例 で,年 令は17～81才,平 均53.8才

であった。基礎疾患は,血 液疾患31例(う ち白血病20

例),悪 性腫瘍9例,膠 原病10例,腎 不全5例,肝 不全

4例,呼 吸器疾患2例,ア ミロイ ドーシス1例 で,基 礎

疾患を認めない症例は1例 のみであった。対象例の血液

より真菌が分離されたのは11例 であった。

結果:対 象例のうち27例 で真菌臓器感染を認め,白 血

球数減少例の65%で 深在性真菌症を合併 していた。真

菌感染の内訳は,酵 母様真菌17例,ア スペルギルス13

例,ム ーコル1例 であった。臓器別で は,酵 母様真菌

は,肺13例,肝6例,腎6例,ア スペルギルスは肺12

例,肝5例,腎3例 で認められた。

菌血症症例のうち,血 液培養より真菌を検出した症例

は31例 で,死 亡例 は15例,対 象剖検例 は,11例 であ

った。 このうち,カ ンジダによる真菌血症 は6例 であっ

た。カンジダ真菌血症の剖検所見 は,臓 器感染を認めな

い例2例,細 菌の臓器感染を認める症例3例 で,真 菌に

よる臓器感染は認められなかった。
一方
,Trichosporon beigeliiに よる菌血症,剖 検例

は5例 で,4例 で肺,腎,脾,膵 など多臓器に酵母様真

菌による感染が認められた。 このうち1例 で培養がなさ

れたが,肺,肝,腎,脾 よりTbeigeliiが 検出された。

考察:多 くのカンジダ感染症においては,真 菌血症 と

深在性真菌症 とは感染経路が異な り,真 菌血症 と深在性

真菌症 は関連しにくいと考えられる。 トリコスポロン感

染症では,真 菌血症 と深在性真菌症 とは密接な関連があ

ることが示唆された。

081肺 ク リプ トコ ッ クス 症 に対 しFLCZを 投

与 中 にク リプ トコ ック ス髄 膜 炎,難 治性 口

腔 カ ンジダ症 を生 じたAIDSの1例

安岡 彰1)・立川夏夫1)・後藤美江子1)

岡 慎一1)・川崎 賢二2)・木村 哲1)

島田 馨1)

東京大学医科学研究所感染症研究部塁,

プアイザー製薬(株)2)

目的:AIDS患 者は繰 り返 す真菌感染 に対 し,経 口の

アゾール系を中心 とした抗真菌剤を頻回に投与 されるた

め,真 菌の耐性化が懸念される。われわれはgfluoonozale

を長期投与 していたAIDS患 者 に,ア ゾールに耐性の

C.aJbi`amに よる口腔 カンジダ症,Cmnefomansに

よる髄膜炎を生 じた1例 を経験 した。

症例:患 者 は21歳 男性。基礎疾患は血友病Aで 血液

製剤に よりHIVに 感染。'90年9月 食道 カ ンジダ症に

よ りAIDS発 症 した。 この頃 より口腔カンジダ症 を繰

り返 すため、FLCZ 100mgを 数 日間服用することによ

り改善を見ていた。'93年3月 胸部 に空洞を伴 った結節

影 を認 め,経 皮肺生検 によりnemoformnsが 検出さ

れた。FLCZ400mgの 投与により陰影の改善を見た。6

月にはFLCZ投 与中に も関わらず口腔 カンジダ症がみ

られた。12月 には発熱,頭 痛,嘔 気が出現 し,髄 液か

らnemofomrnsが 検出され,AMPHの 経静脈投与に

よ り軽 快 し た。'93年6月 のC.aJbicmsに 対 す る

SAMMF半 流動培 地 を用いたFLCZのMICは25μg/

ml(TIMM 167株:0.39μg/m1)と 耐性化 していた。こ

の株 はMCZ1.56μg/ml(TIMM167:0.0125μg/m1),

ICZ 0.39μg/m1(TIMM 167:0.006μg/m1)と 他 の ア

ゾールに対 しても感受性 が低下 していた。 また,93年

3月 の肺由来のneoformansに 対するFLCZのMIC

は6.25μg/m1で あ り。12月 の髄液 由来 の株 は25μg/

m1で あった。

考察:AIDSの ように、長期にわた り繰 り返 し抗真菌

剤が投与される場合には,耐 性真菌の出現や,治 療中の

増悪が起 こりえることに注意が必要であ り,今 後薬剤の

投与法や投与量の検討が必要であると思われた。
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082 Fluconazole(FLCZ)耐 性Candida感 染

症 の2例

我謝道弘 ・比嘉 太 ・古波蔵紀子

健山正男 ・大湾勤子 ・稲留 潤

普久原浩 ・斎藤 厚

琉球大学医学部第一内科

草野展周

琉球大学医学部付属病院中央検査部

光武耕太郎 ・野田哲寛

長崎大学医学部第二内科

近年増加 している真菌感染の治療薬 としてFLCZは

有用性の高さから比較的軽症の症例 も含め多数の臨床症

例で使用 されているが本剤耐性のCmdida感 染症の報

告 も増加 している。

FLCZ耐 性Candidaに よる感染症 を2例 経験 したの

で報告 した。

症例1:80才 男性,重 症肺炎 にて近医より紹介入院 と

なった。抗菌剤の併用療法を行い一時的に軽快 したが,

喀疲および血培 よ りCmdidaが 検出 され,FLCZの 点

滴静注,さ らに5-FCも 併用投与 したが菌血症が続いた

ためAMPHの 点滴静注 を施行 したとろ軽快 した。

本症例 の分離菌 の最終 同定 はCtropicalisでCTT

セ ンシチェック法 によるFLCZのMICは3.13μg/ml

と比較的耐性であった。

症例2:34歳 男性,CDCに よるAIDS新 分類にてC3

の当院他科通院治療中の患者で,口 腔内Candida症 に

対 しFLCZの 経口投与 を受 けたが症状改善せず,食 道

Candida症 も出現 したため精査加療 目的で当科へ紹介

入院 となった。入院時口腔 および咽頭にCandidaに よ

る厚い白苔 を認めた。AMPHの 経口投与を行 ったが,

改善認めず,5-FC併 用で症状改善 したが一時的で,

ICZは 皮疹の副作用のため使用出来ず,MCZの 点滴静

注 に変更 した ところ症 状改 善認 め たが,完 治せ ず

AMPHの 静脈内投与にて舌苔の消失 を認めた。この菌

株はCalbicansでMICはFLCZ:12.5μg/ml,ICZ:0.1

μg/ml,MCZ:0.39μg/ml,AMPH:1.0μg/mlで あ っ

た。

今後,耐 性Candidaに よる感染症が増加す る可能性

があるため,感 受性測定に基づいた抗菌真剤の選択の必

要があるもの と思われる。

083ATP法 に よ る フ ル コ ナ ゾ ー ル のin vitro

抗 皮膚 糸状 菌 活性

吉 田辰巳 ・内田勝久 ・山口英世

帝京大学医真菌研究センター

エネルギー代謝反応での中心的物質であるATPの 菌

体含量 を指標 とす る新 しい抗 真菌活性測定法(ATP

法)を 考案してので,そ の概要と信頼性について,さ ら

には本法 によるfluconazole(FLCZ)の 抗皮膚糸状菌

活性について報告する。

ATP法 での接種菌量,使 用培地,培 養時間お よび

MIC end pointの 判定基準等の検討には,代 表的な病

原性酵母 としてCandida albicansを,ま た皮膚糸状菌

としてTrichophyton属 お よびMicrospomm属 菌種 を

試験菌に用 いた。Calbicansに ついては,ATP量 と

生菌数 との関連性,ATP法 に基づ く発育阻止効果 と生

菌数や濁度に基づ く発育阻止効果 との相関性,お よび簡

易MIC法 やNCCLS提 案の液体希釈法 との比較検討を

行 った。皮膚糸状菌について は,ATP量 と分生子数 と

の関連性,ATP法 に基づ く発育阻止効果 とタンパク定

量法に基づ く発育阻止効果との相関性の比較検討を行っ

た。

ATP法 により測定 したFLCZの50%阻 害濃度(IC5。)

の測定値は,Liquid High Resolution mediumを 用い

た場合に,Calbicansに 対する簡易MIC法 やNCCLS

提案液体希釈法でのMIC値 とよく一致 した。一方,皮

膚糸状菌に対 しては,タ ンパ ク定量法での50%阻 害濃

度の測定値 とよく一致した。

各種皮膚糸状菌試験菌株に対するFLCZのIC5。 の幾

何 平 均 値 は,T.mentagrophytes,T.rubrum,T.

violaceum, M.canis, M.gypseumお よびEpidermophy-

ton floccosumに 対 して,そ れぞれ1.98,1.25,14.1,

5,14.1お よび1025μg/mlで あった。

菌体ATP量 を指標 とすることで,従 来法では困難 と

された皮膚系状菌に対 するFLCZの 抗真菌活性を定量

的に,し かも簡便かつ迅速に測定することが可能 となっ

た。
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084当 院 で分離 され た緑膿菌 に対 す る β-1actam

系抗緑 膿菌 剤 の感受 性 と疫学 的解 析

中埜茂子 ・福 田さえ子 ・田沢節子

昭和大学藤が丘病院中央臨床検査部

丸茂健治 ・中村良子

同 臨床病理科

院 内感 染 の起 因菌 で ある緑膿 菌 に対 す る各 種 β-

lactam系 抗緑膿菌剤 のMICを 測定 し,そ の結果 を疫

学的に解析 したので報告する。

材料及び方法:本院で分離 された緑膿菌194株(1992.4.

～1993 .11.)を 用いた。血清型別 はメイアッセイ緑膿菌

(明治製菓)を 用いた。MIC測 定は日本化学療法学会標

準法(寒 天平板希釈法)に 従い,以 下の薬剤 を用いた

(CFLD, CAZ, AZT, CTX, LMOX, CPZ, CFS,

IPM,PAPM,MEPM, L-627, PIPC, TIPC)。

成績:検 体別分離率 は,呼 吸器系30%(59/194),泌

尿器系28%(55/194),濃20%(38/194)の 順であっ

た。血清型別の分離頻度 はE型29%,G型18%,A型

11%,F,B,H,1,M,D,C,N,K,J型 が10%以

下であった。各薬剤のMIC測 定結果 は,carbapenem

系薬剤の中で は殆 ど差が な く,MEPMで はMIC5。

0.39μg/ml,MIC903.13μg/mI,cephem系 薬 剤で は

CFLDがMICso0.39μ9/ml,MICgo25μ9/m1,CAZ

がMIC,。1.56μg/mlMIC、 。12。5μg/mlの 順で他に検

討 した薬剤 より抗菌力が強かった。 また耐性限界値 を

12.5μg/m1と す る と,carbapenem系 耐性 株 は10株

(5%)で,こ れは例数は少ないものの呼吸器系由来のも

のが多 く(6株),尿 由来のもの は少なかった(1株),

一方 ,CFLD耐 性株 は30株(16%)で,中 で も尿由来

のものが最 も多 く(18株),呼 吸器系由来のものは少な

かった(5株)。 従って,両 薬剤間の交差耐性率 は低か

った(5%)。 またCFLD耐 性株 で はE型(70%),

carbapenem系 耐性株で はA型(40%)が 最 も多か っ

た。 血 清型 の分 離頻 度 が2番 目に高 いG型 で は,

CFLD耐 性の ものは全 く分離 されず,carbapenem系

耐性のものが1株 分離された。

まとめ:最 近開発 され たcarbapenem剤 や,cephem

剤であるCFLDは 従来の抗緑膿菌剤 よりも耐性菌が少

なかった。 これ らの耐性菌 はE型 やA型 の血清型 に多

く,検 体別でも差が認められた。今後,こ れらの解析結

果を臨床側への情報源 として活用 したい。

085Pseudomonas aeruginosaの 分 離 状 況 と薬

剤感 受性

梶村克成1)・橋本好司1)

近藤重信1)・高山 哲2)

久留米大学病院中央臨床検査部菰,,同 薬剤部2,

矢野秀樹 ・徳永尚登

市川洋一郎 ・大 泉耕太郎

久留米大学医学部第一内科

目的:Compromisedhostの 増加 により緑膿菌は抗菌

剤の発達にもかかわらずopportunistic pathogenと し

て致死的な璽症感染症,難 治性感染症の起炎菌の中の重

要な位置を占めるようになった。 また,MRSAと とも

に検出されることも多 く,適 切な抗菌剤の選択は当感染

症治療上重要 と考 え薬剤感受性検査を行い検体別に比較

検討した。

方法:1993年9月 ～10月 の2ケ 月間に分離同定された

Paetuginoso249株 を対象 とした。薬剤感受性検査は

当学会標準法に基づ く寒天平板希釈法によ りcefclidin

(CFCL)を はじめに16剤 のMICを 測定 した。

結 果:1)検 体別 分離 頻度 は呼 吸器 系検 体135株

(55%),便13株(5%),尿31株(12%),血 液および

穿 刺 液5株(2%).膿22株(9%),そ の 他43株

(17%)で あった。

2)緑 膿菌単独検出例 は107例(43%),緑 膿 菌 と

MRSAの 同時検出例は33例(13%)で あった。

3)血 清群でみるとE,B,G,1,A,F群 の順で分

離 され,こ れ らで85%を 占めた。

4)各 薬 剤 のMIC90はCFCL, TOB, LVFXが

3.13μg/ml,DKB,OFLX, が6.25μg/ml, GM, IPM

が12.5μg/ml,PIPC, CFSCAZ, CPR,AZT, CRMN,

SBT/CPZ, AMK, ABK, NTLは25～100μg/mlで

あった。

5)検 体別薬剤感受性 は,β-ラ クタム系では検体間

の差は見 られなかったがア ミノグルコシド系およびニュ

ーキノロン系薬剤において尿由来株において耐性傾向に

あった。

6)血 清群でみるとペニシリン系,セ フェム系,ニ ュ

ーキノロン系ではA群,モ ノバクタム系ではF群,ア

ミノグルコシ ド系では1,E群 に耐性傾向がみられた。

考 察:CFCL,TOB,LVFXはMICg。 において3.13

μg/m1と 良好な感受性 を示 し緑膿菌感染症 に対 し十分

抗菌力の期待で きる薬剤であるが,検 体および血清群に

より薬剤感受性が異なり今後 とも追跡調査する必要があ

ると考える。
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086臨 床 分 離P.aeruginosaの 薬 剤 感 受 性 の 推

移

山 崎 透 ・生 田真澄 ・時 松 一 成

一 宮朋 来 ・平 井 一 弘 ・河 野 宏

長 岡博 志 ・永 井 寛 之 ・田代 隆 良

那 須 勝

大分医科大学第二内科

後 藤 陽一 郎 ・立 川 良昭 ・阿 南 友子

中 野 忠男 ・菅 原 弘一 ・伊 東 盛 夫

同 大附属病院検査部

目的:緑 膿 菌 は難 治性感 染症 の原因菌 の1つ であ り,

抗 緑膿 菌薬剤 の繁用 につれ耐 性菌 の増加 が問題 となって

いる。 今回,我 々 は臨床分 離緑膿菌 の薬 剤感 受性 の推移

を検討 し報 告 した。

方法:1986～93年 に喀 痰 ・尿 な ど臨床材 料 よ り分 離 さ

れた緑膿菌 につい て,CA,IPM,OFLXに 対 す る薬 剤

感受性 を本 学会規定 の方法(寒 天平板希釈法,接 種菌量

106/m1)に よ りMIC値 を測定 し,比 較検 討 した。

結果 ・考察:喀 痰 由来株 で は,CAZ,IPMと も にMIC5。

は1.56～3.13μg/m1で 変 化 は な く,MIC8。,MICg。 は

1990～92年 で 若干低 下 したが,1993年 で は再 びCAZ,

IPMのMIC8。/MIC90は 各 々25/25,12.5/25μg/m1で

あ っ た。OFLXで は1987～90年 までMIC50/MIC80/

MIC90は1.56/3.13/6.25μg/m1で あ っ た が1992～93

年 で は1.56/6.25/12.5で あ っ た 。 尿 由 来 株 で は,

CAZ,IPMと も に耐性化 傾 向 は明 らか で はなか った。

OFLXで は1986～90ま で に年毎 にMI値 の上昇 がみ ら

れ,1993年 で はMIC50/MIC80/MIC90は3.13/50/100

μg/m1で あ っ た 。 耐 性 菌 比 率(CAZ,IPM≧12.5,

OFLX≧6.25μg/m1)の 推 移 で はCAZで1987～89年

20.8～29.8%,90～92年 は11.4～11.6%,93年 は

23.2%で あ っ た 。IPMは87～89年12.5～26/6%,90

～92年10～17 .4%,93年24.2%で あ っ た 。OFLXで

は90～92年 に若 干 の減 少 を認 め たが,1988年 以 降増 加

はな く30%前 後 で推移 してい た。IPM耐 性 株 で は1988

～89年60～74 .3%がCAZ耐 性 で あ っ た が,1992～93

年 で は約1/3がCAZ耐 性,約2/3が 感 受性 であ った。

抗 緑膿 菌活 性 を もつ薬 剤 が多 く市販 又 は市販 予 定で あ

り,今 後 とも薬剤感 受性 の推移 に対す る注意 と,適 切 な

抗菌薬使 用が必要 であ る と思 われた。

087臨 床 分離 の緑膿 菌 の薬 剤感 受 性 パ ター ン と

血清 型

福地邦彦 ・高木 康 ・五味邦英

昭和大学臨床病理

和久 田梨香

同 臨床検査部

最近,緑 膿菌は黄色ぶどう球菌 とともに治療に抵抗性

の抗菌剤耐性化が顕著 となってきている。臨床分離緑膿

菌の抗緑膿菌抗菌剤に対するinvit名0感 受性パター ン

と,血 清型を解析 した。

対象 ・方法:昭 和大学病 院において1993年9月 ～12

月に分離された緑膿菌140株(入 院104株,外 来36株)

を対象 とした。使用薬剤 は最近開発 されたセフェム剤

cefclidin(CFCL),お よびIPM,CAZ,CPZ,CPR,

AMK, AZT, MINO, OFLX, CBPC, PIPCの12剤

を用いた。抗菌剤感受性テス トはMIC2000(Dynatech)

を使用 し,Meuller Hinton brothを 用いた微量液体希

釈法で行 った。breakpointはNCCLSの 基準 に依 っ

た。血清型判定 は緑膿菌群別用血清(デ ンカ生研)用 い

て行った。

結果:1.MIC;平 均MICが 低かったのは,IPML63

μg/m1,次 いでCFCL1.75μg/mlで あった。他のセフ

ェム系薬剤は6か ら11μg/m1を 示 した。それぞれの薬

剤に対する耐性菌の比率は,CFCL9.8%,IPM7.1%,

CFS10.6%,CAZ11.4%,CPZ15.6%,AZT16.3%,

AMK17.8%,MINO90.6%,OFLX34.4%,CPR

23.4%,CBPC40.4%,PIPC13.7%で あり,MINO,

CBPC,OFLXに 対する耐性化が 目立っていた。 また,

耐性獲得 の早い薬剤 はMINO,CBPC,OFLXで あっ

た。

2。 多剤耐性菌;被 検菌のうち,12剤 中8剤 以上に耐

性 を示した多剤耐性菌 は16株 存在 し,13株(81%)が

入院患者由来であった。検出部位は尿が最も多 く,膿 か

らは検 出 されな かっ た。 有効性 を残 した薬 剤 は,

AMK,IPM,CFCL,CFSで あった。

3.血 清型;7剤 以下に耐性の株(124株)で はG型

29株;B型24株;E型20株 であったが,多 剤耐性株 で

は全例E型 を示した。

結論:IPMお よびCFCLは 低濃度か ら有効性 を示 し,

また耐性化 も進んでいなかった。多剤耐性株 にE型 が

多かったことは,血 清型 と耐1生獲得 しやすさに関連があ

ることを示す。尿中から多剤耐性株が多 く検出されたこ

とは尿路系での抗菌剤の高濃度環境が影響している可能

性 を示唆する。
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088久 留 米大 学 病 院 にお け るPaeruginosaの

臨床 像 とMICの 検 討

矢野秀樹1)・市川洋一郎1)・徳永 尚登1)

松尾和彦1)・大泉耕太郎1)・梶村克成2)

橋 本好司2)・高山 哲3)

久留米大学第一内科1)

久留米大学病院中央臨床検査部2),同 薬剤部3)

目的:最 近,抗 生物質の開発により感染症の治療 は飛

躍的に進歩 した。 しか し,Paemginosaに 関 しては高

度耐性株の増加がみられ,使 用薬剤の選択にあっては症

例 ご とに分離 された薬剤感受性試験が重要になってい

る。今回我々は各治療部門から分離されたPaeruginosa

に対する各種抗生剤の最小発育阻止濃度(MIC)及 び

血清型を検討したので報告する。

対象および方法:平 成5年9月,10月 の2ケ 月間に久

留米大学病院(外 来,第 一内科病棟,救 命救急セ ンタ

ー)患 者41例 の喀疾から分離培養されたPaem寡nosa

の臨床株(43株)に ついて各種薬剤に対す るMIC及 び

血清 型 を測 定 した。使 用 した薬剤 はPIPC,CAZ,

CFCL,IPM,GM,OFLXの 計6種 類である。

結果:MIC80%はCFCL,IPM,OFLX,CAZ,GM,

PIPCの 順で低 く,そ れぞれ1.56,3.13,3.13,12.5,

12.5,50μg/mlで あった。Paemginosaに 対 して最 も

低いMICを 示したCFCLで 病棟別 に耐性株の分離頻度

を見ると,第 一内科が最 も多 く,つ いで救命救急センタ

ー,外 来の順であった。

考察:他 部門に比較 して,第 一内科病棟では耐性株の

発生頻度が高かった。当病棟入院患者 は悪性疾患,白 血

球減少症,低 タンパク血症など宿主側の抵抗力低下を認

める症例が多い。 したがって難治性重症感染症 を呈する

頻度が他の病棟より高 く,長 期の抗生剤投与例の多いこ

とがその原因の一つと考えられる。よって緑膿菌感染症

に対する抗生剤の選択に際し,よ り一層の注意が必要で

あると考えられた。血清型分類では,救 命センターでE

型が多 く,内 科病棟ではG型 が多い傾向にあった。今

回の検 討で はCFCLがP.aeruginosaに 対 して最 も強

い抗菌力 をしめし,緑 膿菌感染症の治療薬 として有用で

あることが示唆された。

089外 科 病巣 由来緑膿 菌 の血 清型 別,薬 剤 感 受

性 及 び交 叉耐 性 に つい て

中山一誠1)・山地恵美子 ・平田浩子

川口 広2,・秋枝 洋三3)・渡辺哲 弥4)

糸川冠治5)

日本大学医学部第三外科1,

日本大学医学部健診センター細菌研究室2,

秋枝病院外科3)

高島平中央病院外科4,

横浜いずみ台病院外科.,

外科感染症における緑膿菌(Pseudomonas aeruginosa)

の分離頻度は増加傾向にあり,し か も依然 として院内感

染の重要なる菌種である。

最近3年 間に分離 した病巣由来緑膿菌54株 について

検討 した。緑膿菌の血清型別は,緑 膿菌群別用モノクロ
ーナル抗体 メイアッセイ緑膿菌(明 治製菓)kit及 び緑

膿菌型別用免疫血清(デ ンカ生研)の2つ のkitに より

比較検討した。感受性試験 は日本化学療法学会標準法に

より寒天平板希釈法により施行 した。接種菌量は全て106

CFU/mlを 用いた。

緑膿菌54株 の由来 は,尿16株,喀 痰15株,膿 汁14

株,胆 汁5株,分 泌物2株,腹 水,糞 便各1株 である。

緑膿菌54株 の血清型別 はA型14株,G型9株,1型

7株,F型4株,H型3株 の順である。免疫血清法 とモ

ノクローナル抗体法では一致した成績 を示した。感受性

成績 で はCefclidinが 最 も優 れ,次 いでBiapenem,

Meropenem,Imipenemの 順であった。MIC12.5μg/

ml以 上の菌株 はCeftazidime6株,Cefzopran3株 に

認め られた。上述6株 の菌株 の血清型別 はA型2株,

G型,H型,1型 各1株 及び型別不能1株 である。

090外 科領 域 にお け る緑膿 菌 の検 出状 況

岩井重富 ・国松正彦 ・古畑 久

加藤高明 ・大塚一秀 ・新井 尚之

嚢 正徳 ・中川良英 ・村 中 博

加澤玉恵 ・張 遠春 ・福地久和

佐藤 毅 ・田中 隆

日本大学医学部第三外科

目的;過 去10年 間(1983～1992年)に おける外科領

域の臨床各種検体からの菌の検出状況を検討 した。

対象:日 本大学附属板橋病院第三外科病棟か らの検出

菌 を対象 とした。検体 は膿,喀 疾,胆 汁,尿,液,

IVH先 端部,ド レーンおよび便である。
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結果:総 検体数4,144検 体中の952検 体(22.3%)に

P.aeruginosaが 検出されている。膿か らは1,147検 体

中の184検 体(16.0%)に,喀 痰 か らは623検 体中の

192検 体(30.8%)に,胆 汁590検 体 中 の156検 体

(26.4%)に,尿365検 体中の56検 体(15.3%)に,血

液178検 体中の10検 体(5.6%)に,IVH検 体156検

体中の8検 体(5.1%)に,ド レー ン837検 体 中の213

検体(25.4%)に,便248検 体中の106検 体(42.7%)

に検出されている。便か ら最 も高頻度に検出されている

が これはMRSA腸 炎患者で治癒過程での検体か ら検出

されたものが多い。他の検体では喀痰からの検出率が最

も高 く,次 いで,胆 汁,ド レーン,尿 の順位である。血

液,IVHか らの検 出率 は低 い。喀痰か らの検出率 は

1988年 か ら急速 に増加 してい る。 これ は多 剤耐性

MRSA感 染症が急増 した時期 と一致 してお り,MRSA

感染患者の検体から多 く検出されている。膿,胆 汁,尿

検体か らの検出率 にはあまり大 きな変動 は認 められな

い。Paeruginosa検 出時,複 数菌感染である場合が非

常に多いが,感 染症の種類,複 合感染での他菌 と関連性

などについても報告する。

091臨 床 由来 緑膿 菌 の各 種抗 菌薬 に対 す る感 受

性 調査

臨床分離菌サーペイランス研究会

山口恵三

東邦大学医学部微生物学教室

広瀬崇興 ・渡辺 彰 ・和 田光一

青木泰子 ・猪狩 淳 ・岡田 淳

菅野治重 ・小林芳夫 ・戸塚恭一
一山 智 ・相原雅典 ・山中喜代治

二木芳人 ・賀来満夫 ・山根誠久

草野展周 ・佐藤 勝

目的 ・緑膿菌は院内感染の主要細菌として依然 として

重要な位置を占めている。本菌種 は臨床の場で使用され

る抗菌薬の影響を受け易 く,そ れらの薬剤に対して容易

に高度の耐性化を示すことで知 られている。

私たちは,実 際の臨床の場において適切な抗菌薬を選

択するための情報源 として,地 域の異なる17研 究施設

の協力のもとに緑膿菌の収集を行い,こ れらの薬剤感受

性の経時的推移の検討を1992年 より開始 した。

今回は,第1回 目のサーベイランス成績 を報告する。

方法:各 参加施設の各種感染症患者か ら分離された緑

膿菌で,且 つ患者背景,由 来検体 が明 らかな株(1992

年9月 から1993年2月 までの間に分離 されたもの)を

収集し,そ れ らについての薬剤感受性を測定 した。試験

法は日本化学療法学会標準法の一つである微量液体希釈

法を採用 し,東 邦大学微生物学教室およびエーザイ研究

所において,同 時に鯛整 した薬剤含有プレー トを用いて

行った。

試 験 薬 剤 は,PIPC,CAZ,CFS,CFCL,SBT/

CPZ,AZT,IPM,AMK,TOB,GM,OFLX,CPFX

の12剤 を用い,こ れ らの薬剤の緑膿菌に対す るMIC

を測定 した。

結果:収 集された約2千 株 の緑膿菌のうち,40%が 呼

吸器,20%が 尿路 に由来 していた。

MCCLSの ブレイクポイン トを参考に算出した各種試

験 薬剤 の耐性 率 は,PIPC;19%,CAZ;16%,CFS;

18%,CFCL;3%,SBT/CPZ;6%,AZT;20%,IPM;

17%,AMK;8%,TOB;15%,GM;39%,OFLX;

34%,CPFX;19%で あった。呼吸器由来株 と尿路 由来

株における耐性菌の比較では,被 検薬剤の殆 どにおいて

後者に耐性株 の頻度が高 く認め られたのに対 して,

IPMの みはその逆の成績を示 した。全体的な成績 を総

括すると,CFCLに 対する耐性株の頻度が最 も低かっ

たが,本 剤はCAZと の交差耐性が部分的にではあるが

観察されており,上 市 されてか らの耐性菌の出現には注

意を払う必要があろう。

092慢 性 気 道感 染症 患 者 由来 の緑 膿菌 にた いす

るAZTと の併 用効 果

山本健市 ・高木健三 ・鈴木隆二郎

名古屋大学第二内科

緑膿菌 は薬剤高度耐性株が多 く抗生剤の選択 は難 し

い。また緑膿菌による気道感染症は慢性 ・持続的かつ難

治であ り,臨 床的に複数の抗生剤を併用することを考慮

しなければならないこともまれではない。今回は,抗 緑

膿菌作用をもつ抗生剤のaztreonam(AZT)を 中心に

して,ceftazidime(CAZ),isepamicin(ISP),imipenem

(IPM),cefclidin(CFCL)と の併用効果をinvivoで

検討した。

緑膿菌は慢性 ・持続的に喀痰中より検出される慢性気

道感染症患者から分離 された25菌 株を用いた。抗菌活

性 は日本化学療法学会標準法に準 じ,チ ェッカーボー ド

法によりFICindexを 計算 した。

慢性気道感染症患者か ら得 られた25菌 株にたいする

AZT,CAZ,ISP,IPM,CFCLの 単 独 のMICは108

pfu/mlの 菌量 を用 い,そ れ ぞれ23.66μg/ml,8.80

μg/ml,20.45μg/m1,6.04μg/ml,3.05μg/m1で あっ

た。AZTとISPは 耐性化がかなり進んでいると考えら

れ た 。AZTを 中心 に し たFICindexは 平 均 でCAZ

O.7168,ISPO.6225,IPM1.3035,CFCL0.7318で あ
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った。相乗効果 のみ られ た率 は,CAZ5/25,ISP14/

25,IPM5/25,CFCL7/25とISPが 高かった。一方,

拮抗効果はCAZ,ISP,CFCLと の併用ではみ られな

かったが,IPMと の併用では3/25に みられた。FICndex

からみてAZTとCAZ,ISP,CFCLと の併用 は相加効

果 を示 し,AZTとIPMの 併用 は不関であ り,菌 によ

っては拮抗作用を示 したものもあった。

以上 より,CAZ,IPM,CFCLは 単剤による効果 が

十分に期待で きるが,AZTとISPは 単剤による効果は

あ ま り期待 で きない と考 え られ た。 また,AZTと

CAZ,ISP,CFCLは 併用効果が期待で きるが,AZT

とIPMは 併用効果は一概 にはいえず,併 用は避 けた方

がよいと考えられた。その原因 として,IPMに より誘

導されるβラクタマーゼでAZTが 分解され ることが考

えられた。

093 Xanthomonas maltophiliaの 分離 頻度 と薬

剤感受 性 につ いて

竹村 弘1)・田中宏典1)・吉田良滋1)

石田一雄1)・水兼隆介1)・賀来満夫1)

臼井敏明1)・朝野和典2)・古賀宏延2)

河野 茂2)・原 耕平2)

長崎大学医学部臨床検査医学教室1),同 第二内科2)

石井良和 ・山口恵三

東邦大学医学部微生物学教室

目的:優 れた抗菌薬の登場 にもかかわ らず,耐 性菌の

分離頻度 は確実 に増加 して きてい る。Xanthomonas

maltophiliaは 種々の抗菌薬 に対 して耐性 を示し,い わ

ゆるnmunocompromised hostに 起 こる日和見感染症

の起炎菌 として,そ の分離頻度の増加が最近注目されて

い る。今回我々 は,長 崎大学 附属病 院 にお けるX

maltophiliaの 分離頻度 と,薬 剤感受性 について検討す

るとともに,そ のβ-lactamaseの 基質特異性について

検討したので報告する。

方法:喀 痰(1984～1991年)お よび剖検心血(1972～

1990年)由 来のX.mltophiliaの 分離頻度の推移 を検

討 した。MICの 測定 はミクロブイヨン希釈法を用いた。

またPCG(100μg/ml)で 誘導後,X maltophiliaよ り

抽出,精 製 したβ-lactamaseの 基質特異性 を,CERの

加水分解速度 に対する相対加水分解速度 として各種 β-

1actam剤 に関して検討 した。

結果:検 体別 には喀痰由来が60.5%と 最も多 く,喀 痰

における分離頻度は,1984年 では0.9%で あったのに対

し1991年 では3.5%と 約4倍 に増加 していた。 また剖

検心血か らの分離頻度は1982年 より増加が認 められ,

その傾向は1988年 以降特 に顕著であった。β-lactamase

の 基 質 特 異 性 につ い て は,CERを100と し てPCG,

ABPC,IPMが それ ぞれ1785,980,560と 高 い相射 加

水分 解速度 を示 した。MICに つ い ては,カ ル パペ ネム

系 を含 む β-lactam剤 お よびマ クロ ライ ド系に ついて は

ほ とん どの菌 株 で64μg/ml以 上 を示 したが,ニ ュー キ

ノ ロ ン系 で は,0.5～16μg/mlと 比 較 的低 い値 を示 し

た。

094緑 膿菌 に対する薬剤感受性 と各種薬剤の併

用効果の検討

中浜 力 ・浅利誠志 ・島岡正幸

田中美智男 ・中島善洋 ・松岡喜美子

増池 昇 ・山 博 ・山中喜代治

吉永哲男 ・本田武司

大阪耐性菌研究会

目的;最 近 の緑膿菌 の薬 剤感受性 の動 向 を確認 する と

共 に。 耐性菌 に対 す る各種 の併用効 果 を検討 した。

方法:基 幹9病 院 にて,平 成3年9月,10月 に分離 し

た緑膿 菌324株(重 複 を除 く)を 対 象 とした。MICと

併 用 効 果 の 判 定 はMIC 2000を 用 い た。①MIC測 定;

CPFX,SPFX,FLRX,LVFX,PIPC,CA2ちCSF,

SBT/CPZ,AZT,IPM,AMKを 測 定 し た 。 ②β-

lactam剤+CPFX;β-lactam剤 耐 性(各 々8μg/ml≦)

で か つCPFX耐 性(4μg/ml≦)の 株 を対 象 と して,

PIPC,CAZ,CSF,SBT/CPZ,AZTの 各 薬 剤 に

CPFXを3濃 度(0。5,1,2μg/ml)で 添 加 した場合 の

MIC変 化 を検討 した。③CPFX+MLs;57株 を 対 象 と

し てCPFXにRXM(1,5,10μg/ml),CAM1μg/

ml,EM1μg/ml,CLDM20μg/mlを 各 々添 加 して検

討 した。 ④CPFX+FOM;62株 を 対 象 と して,CPFX

にFOM10μg/mlを 添 加 して検 討 した。

結果 ・考 察:①MIC50,80の 評 価 で はCPFXが 最 も感受

性 が高 く,次 いでSPFX,LVFX,IPMさ らにFLRX,

AMK,CAZ,そ し てCSF,PIPC,SBT/CPZ,AZT

の 順 で あっ た。IPM16μg/ml以 上 の株 は7.1%認 め ら

れた。② 各種 耐性 株 に対 してCPFXの 併 用効 果 は認 め

られなか った。③in vitroで はCPFXとMLsの 併 用効

果 は認 め られ な か っ た。 ④ しか しFOMの 添 加 で は

CPFXのMICは73%で1管 以上,44%で2管 以上減少

し,併 用効 果が認 め られ た。 また,IPM耐 性 株 に おい

て も各々75%,31%のMIC減 少 が認 め られ た。

以 上,MICで はCPFXが 最 も優れ,併 用 で はCPFX

+FOMで 効 果 が認 め られ た。 今 後 カルバ ペ ネ ム系+

CPFX等 さ らに検討 する予定で ある。
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095 大阪府下 の9病 院にお ける緑膿菌の分離状

況 と薬剤感受性 の比較検討

中浜 力 ・浅利誠志 ・島岡正幸

田中美智男 ・中島善洋 ・松岡喜美子

増池 昇 ・山 博 ・山中喜代治

吉永哲男 ・本田武司

大阪耐性菌研究会

目的:最 近の緑膿菌の分離状況 と薬剤感受性 を,各 種

の因子について比較検討 した。

方法:基幹9病 院にて,平 成3年9月,10月 に分離 し

た緑膿菌324株(重 複 を除 く)を 対象 とした。MICは

CPFX,SPFX,FLRX,LVFX,PIPC,CAZ,CFS,

SBT/CPZ,AZT,IPM,AMKの11薬 剤 に つ い て

MIC2000に て測定 した。①分離状況;年 齢,診 療料,

入院 ・外来,分 離検体 について解析 した。②薬剤感受

性;324株 に対する各薬剤のMIC8。 値 を基準 として,上

記の各因子 と施設別の比較を行 った。

結果 ・考察;① 年齢では65歳 以上が46%と 高齢者が

半数 を占めていた。診療料で は内科30%,外 科22%,

泌尿器科9%が 上位であった。84%の 株が入院由来で,

検体では喀痰35%,尿24%,膿18%の 頻度が高かっ

た｡②65歳 以上ではNQ剤 に耐性 を示した。診療科で

は泌尿器科 と整形外科が著明に耐性度が高 く,一 方小児

科,耳 鼻科,皮 膚科は感受性傾向を示した。入院に比 し

て外来株は静注剤で良好であるが,NQ剤 には耐性度が

高かった。検体では尿由来株の耐性が高度であり,血 液

由来株の感受性は比較的保 たれていた。施設問の比較で

は3病 院(一 般病院)で 耐性度 が高 く,1病 院(癌 専

門)が 静注剤のみに耐性が強かった。他の公立,大 学病

院では比較的感受性 は良好であり,病 院間の性格 により

感受性の差が認められた。

以上 より緑膿菌の感受性 には各種のカテゴ リーにより

差異があるが,そ こで頻用 される薬剤の種類や使用量の

影響 も予想以上に反映されている可能性が示唆 された。

0961PM・CAZ耐 性緑膿菌の臨床的検討

大阪耐性菌研究会

石田 博 ・黒川幸徳

川崎医科大学中央検査部

伊藤英司

愛媛労災病院検査部

中浜 力 ・本田武司

大阪大学微生物研究所

1989～1992年 の川崎医大付属病院入院患者から,IPM・

CAZ耐 性緑膿菌が分離された患者22例(R群)と 感受

性菌 を長期間にわたって分離 した患者41例(S群)を 選

択 し,そ の基礎疾患と予後,緑 膿菌分離時の検査値,他

の7抗 菌剤に対する感受性ならびに耐性菌出現様式と投

与抗菌剤をretrospectiveに 検討 し,以 下の結果を得た。

1.R群 の分離検体は喀痰7,尿6,ガ ーゼ3,そ の他

6と 特徴 は認め られなかった。

2.R群 は悪性腫瘍,心 血管系術後や多発外傷な どS

群 に比較して重症疾患が多 く,緑 膿菌分離時の検査値 も

有意に悪化 していた。予後は,死 亡率がS群 の31%に

比 してR群 は59%と 有意 に高 く,そ の中で感染死の占

める割合 も高い傾向を認めた。

3.他 剤(PIPC,SBT/CPZ,CFS,FOM,GM,

AMK, ,OFLX)の 感受性 は,S群 では比較的良好であ

るに対 しR群 は多剤耐性を示す割合が高かった。

4.R群 で検討不能な1例 を除 く21例 中,9例 は初回

分離時から耐性株であり,そ の内6例 では各々分離時に

周囲に類似耐性パターンの緑膿菌患者が存在 していたこ

とか ら,院 内感 染の可能性 が示唆 された(院 内感染

型)。 残 り12例 は,当 所感受性であったが経過中に耐性

株を分離した(経 過中出現型)。

5.経 過中出現型の患者に耐性菌分離前に投与 された

薬 剤 は,IPMが83%,CAZが25%で,S群 の各 々

35%,28%と 比較 して,前 者にIPMが 有意 に多 く投与

されていた。 しか し,IPM投 与 の耐性化関与 について

は,よ り詳細な検討が必要 と思われた。

097ニ ュー キ ノ ロ ン剤 とカ ル バ ペ ネ ム 剤 耐 性

P.aeruginosaに 関 す る検 討

宮崎修一 ・満 山順一 ・石井良和

大野 章 ・山口恵三

東邦大学医学部微生物学教室

抗緑膿菌薬の中で,現 在ニューキノロン剤 とカルバペ
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ネム剤の使用頻度が増 し,こ れに伴いこれら薬剤に耐性

を示す菌 も増加 してい る。 この耐性獲得 は,本 菌が

subMIC濃 度下に曝されている間に生じている可能性が

ある。今回,こ の点について検討したので報告する。

使用菌株 はP.aeruhinosa PAO 1株,薬 剤はOFLX,

CPFX,T-3761,GM,CAZ,IPM,MEPMを 用 い

た。MIC測 定は微量液体希釈法 により測定 した。1/4

MICの 薬剤含有Mueller Hnton broth中 に約105cells/

mlに なるように一夜培養菌液 を接種 し,24時 間培養

後,こ の菌液 を4MIC含 有平板で37℃,48時 間培養に

より出現 したコロニーについてMICを 測定 した。MIC

が4倍 以上上昇 したコロニーについて,ザ ルコシル可溶

性画分 を内膜蛋白,不 溶画分を外膜蛋白 としてSDS-

PAGEを 行 った。薬剤の取込み実験は,Yoshidaら の

方法を一部変更 して用いた。

OFLXお よびCPFX含 有培地か ら得 られた耐性 コロ

ニーは,そ れぞれCPFXお よびOFLXに も耐性であ

り,交 差耐性 を示 した。一方,T-3761耐 性 コロニー

は,CPFX,OFLXと 共 にMEPMに も耐性化 してい

た。 また,MEPM耐 性 コロニーは,IPM,MEPMと

共 にT-3761に も耐性化 していた。T-3761とMEPM

とに間に交差耐性が認められたことより,両 薬剤間に共

通の透過経路を有する可能性が示唆された。 この交差耐

性について検討を加えた。外膜蛋白プロファイルの結果

から,CPFX耐 性 コロニーでは50Kの 蛋白の増加が確

認 された。現在 までT-3761耐 性およびMEPM耐 性コ

ロニーでは,親 株 と明 らかに異なる蛋白の出現や増加は

確できていないが,さ らに検討 を行 う予定である。 しか

し,T-3761の 取込み実験結果か ら,T-3761,MEPM

耐性 コロニーは親株に比べ,本 剤の取 り込み量が少ない

ことが解った。以上の成績か ら,T-3761耐 性 コロニー

は従来報告 されているna1Bタ イプの耐性獲得に類似 し

ていると推定 している。

098MRSAと 緑膿菌の混合感染 に対するABK

とCAZの 併用効果

高山吉弘 ・蘇武健一 ・大楢直子

益吉眞次 ・吉田 隆 ・天野昭一

明治製菓薬品総合研究所

目的;MRSAは 多剤耐性で院内感染の重大な起因菌

として注目されているが,臨 床材料の同時分離菌 として

緑膿菌が高率 に検出されるという報告が数多 くみ られ,

治療上問題 となっている。そこで,現 在最 も注目されて

いる感染症の一つであるMRSAと 緑膿菌 との混合感染

を想定 し,こ れ に対 す るABK+CAZお よびVCM+

CAZの 併用効果 についてinvitro,invivoの 系で検討

した。

方法:In vitro殺菌力試験については,Mueller Hihton

Broth(BBL)を 用いた振盪培養法により経時的に生菌

数を計測 し,さ らに薬剤作用後の形態を透過型電子顕微

鏡により観察 した。 また,生 体内殺菌効果 は,マ ウス腹

腔内に混合菌液(ム チ ン2.5%含 有)を 接種 し,1時 間

後に薬剤を1回 皮下投与後,経 時的に腹腔内の生菌数を

測定 し検討した。

結果:①ABKのMRSAに 対 する殺菌作用は,緑 膿菌

を混合することによりMRSA単 菌培養に比 し,減 弱す

る傾向にあったが,緑 膿菌の接種菌量を減 らした場合に

はMRSA単 菌培 養 と同程度 の殺 菌作 用 を示 した。

ABKの 緑膿菌に対する殺菌作用も同様の傾向を示 し,

またCAZと の併用 はMRSA,緑 膿 菌に優れた殺菌増

強効果が見られた。一方,VCMの 混合培養系における

MRSAに 対する殺菌作用 は緑膿菌の接種菌量に影響さ

れなかったが,単 菌の場合 と同等の弱い短時間殺菌力し

か示 さなか った。②混合培養系 におけるABK+CAZ

の併用時 の殺 菌効果 は同時併 用がABK先 行 添加,

CAZ先 行添加 より優れていた。一 方,VCM+CAZの

混合培養系における併用効果 はMRSA,緑 膿菌にそれ

ぞれの薬剤単独の場合 と同等であった。③電子顕微鏡に

よる観察ではABK+CAZと の併用でMRSAに 対 し細

胞壁 と隔壁の肥厚,緑 膿菌では細胞質 と細胞膜の剥離が

観察 された。④マ ウス生体内 において もABK+CAZ

との同時投与 はABK単 剤に比べ強い生菌数の減少 と長

い増殖抑制効果を示し,優 れた併用殺菌効果が認められ

た。以上の結果 よりABKとCAZの 併用療法は,緑 膿

菌が検出されるMRSA感 染症に有用 と考 えられる。

099低 用量isepamicnに お ける腎毒性発現 に

及ぼす投与時刻の影響

吉山友二 ・小林輝明 ・朝長文弥

北里大学薬学部病院薬局学教室

大戸茂弘

九州大学薬学部薬物動態学教室

中野重行

大分医科大学臨床薬理学教室

Beauchamp D and Bergeron M G

Laval Univ.

目的:新規アミノグリコシド系抗生物質であるisepami-

cn(ISP)の 腎毒性 は,投 与 のタイ ミングにより軽減

し得ることを報告して きた。近年,腎 毒性評価方法の精

度の向上に伴い,低 用量での早期,軽 微腎傷害の確認が

可能 となった。今回,低 用量ISPで の時間腎毒性 をラ
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ットで検討 し,1日1回 投与方法と1日2回 投与法 との

比較 も併せて試みた。

方法:明 暗周期条件下にて飼育 した雄性 ラッ トを用い

た。低用量ISP80mg/kg,i.p.を0800,1400,2000,

0200の いずれかの一時点に10日 間反復投与 し,血 液生

化学検査,精 製DNAに よる[3H]-Thymidine取 り込

み試験等よ り腎毒性 を評価 した。 また,腎 皮質内への

ISP蓄 積を併せて測定 した。

結果:低 用量ISPの ラッ トにおける腎毒性は明期 に強

く暗期には低いという,個 体の有する生体 リズムの どの

時点で投与するかにより著 しい差異 を認めた。腎臓内

ISP濃 度は明期に暗期より有意 に高いことを認めた。ま

た,暗 期に1日1回 投与では,1日2回 投与に比べ腎毒

性が有意 に軽減 した。

考察:低 用量ISPの 腎毒性 も個体の有する生体 リズム

により影響 を受けることが明らか となった。感染症への

抗生物質療法に際 しては,抗 菌作用を十分に発揮 させつ

つ,有 害作用である腎毒性の発現をで きるだけ少な く抑

える工夫の一つとして,薬 物投与のタイミングを考慮す

ることの有用性が示唆される｡ま た,ラ ッ トでの低用量

ISP腎 毒性発現に投与法による差異が認められ,活 動期

である暗期にISPを1日1回 投与すると,従 来の1日2

回投与法に比 し,腎 皮質へ蓄積が少なく,腎 毒性が有意

に軽減された。今後,腎 毒性を最小限にする投与のタイ

ミングを考慮 した上で1日 の投与回数を検討することが

投与計画 をよ り科学的にするのに貢献すると考 えられ

る。

文 献

Yoshiyama Y,et al:Antimicrob.Agents Chemother.

37:2042～2043,1993

100薬 剤 アレルギーにおける患者血清の意義

八木元広 ・宇野勝次

水原郷病院薬剤科

鈴木康稔 ・関根 理

同 内科

目的:薬 剤過敏症疑診患者に対 して,患 者の自己血清

添加群 と無添加群 の二 つの系 で白血球遊走阻止試験

(LMIT)に よる原因薬剤の検出同定 を試み,薬 剤アレ

ルギーにおける患者血清の意義 を検討した。

材料お よび方法:対 象患者 は126例 で,被 疑薬剤 は

331剤 であ った。LMITはagarose平 板法の間接法 を

用い,抗 原 を被疑薬剤のみ と被疑薬剤に患者血清を加 え

た二つの系を用いた。判定 は,正 常範囲(NR)を 正常

人穎粒球の遊走指数(MI)の 平均値 ±2SDと し,患 者

のMI値 がNRよ り高値を白血球遊走促進因子(LMAF),

NRよ り低値を同阻止因子(LMIF)の 検出とした。

結果:LMITの 全体の陽性率は,84,9%で,患 者血清

添加(D+S)群 では61.9%,患 者血清無添加(D)群

では44,4%を 示 し,D+S群 が有意(p<0.005)に 高い

陽性率を示 した。過敏症状では,皮 膚症状の陽性率は

84.0%で,D+S群 が65.2%,D群 が41.6%を 示 しgD

+S群 が有意(p<0.005)に 高い陽性率 を示 した。肝障

害 は,89.3%で,D+S群 が64.3%gD群 が53。6%を

示 し,両 群 に有意差を認めなかった。発熱は,92.9%

で,D+S群 が71.4%,D群 が42.9%を 示した。 また,

皮膚症状および発熱では,D+S群 がLMAFを 有意(P

<0.05)に 高 く検出した。被疑薬剤では,抗 生物質製剤

の陽性率は,D+S群 が43.9%,D群 が27,2%で,D十

S群 が有意(p<0.01)に 高い陽性率 を示 し,D+S群

ではLMAFの 検 出が高かった。循環器官用剤では,D

+S群 が32.3%,D群 が16.9%を 示 し,D+S群 が有意

(P<0.05)に 高い陽性率 を示 し,LMIFの 検出が高か

った。

考察:LMITで は,患 者血清が陽性 を上げ,更 に血清

添加 ・無添加の二つの系で行 うと一層有効性が増す と考

えられる。患者血清が薬剤アレルギーで担体,リ ンホカ

イン産出促進因子,あ るいは抗原抗体複合体の形成 に関

与している事が示唆され,今 後更に検討する必要がある

と考える。

101ウ サ ギ を用 い た各 種 消毒 剤 の皮 膚刺 激性 に

関 す る検 討

辻 明良1)・五島瑳智子2)・三野宮文子3)

八代純子4)・中島祥吉3)
1)東邦大学医学部微生物学教室

,2)医療短大
3)明治製菓㈱薬品総合研究所

,4)薬品開発企画部

目的:消 毒剤のヒ ト手指に対する刺激に関 した報告 は

比較的多 くみ られるが,成 績が一定 しない。また,実 験

条件 を均一にして行える動物を用いて,同 時実験で比較

した皮膚刺激性試験に関する報告は少ない。我々は,各

種消毒剤の安全性を明 らかにするため,ウ サギを用いた

皮膚刺激性試験を行った。

方法:① 皮膚一 次刺激 性試験;10%ポ ビ ドン ヨー ド

(PVP-I)液,0.2%塩 化ベ ンザル コニウム(BAC)

液,0.2%塩 酸アルキルジア ミノエチルグリシン(AEG)

液,0.5%グ ルコン酸クロルヘキシジン(CHG)液,

0-2%塩 化ベ ンゼ トニウム(BEC)液 のそれぞれ0 .5ml

を,除 毛 したウサ ギ背部 皮膚 に リン ト布(2 .5×2.5

cm)に て貼付 した。24時 間後,残 存薬剤を除 き,1,

24時 間及び2週 間後 までの毎 日,Draizeの 基準に従い

評点 を算出した。②皮膚累積刺激性試験;前 述の各試料
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0.05mlを 除毛 したウサギ背部皮膚 に1時 間おきに1日

5回,7日 間連続塗布 した。塗布 日の最終塗布1時 間後

に残存薬剤 を除 きDraizeの 基準 に従い評点 を算出 し

た。また,試 料塗布終了2週 間後 まで毎日観察 ・評価を

続 けた。

結果:一 次刺激性 ・累積刺激性 とも,刺 激の強 さは

BAC>AEG,CHG,BEC>PVP-Iの 順であった。

考察:総 合的判断か ら,本 法における刺激性 はBAC

が特 に強 く,次 いでAEG,CHG,BECで は同程度の

刺激性 を示 し,PVP-Iに よる刺激性 は最 も弱かった。

なおアルコール入 り速乾性手指消毒剤の刺激性について

も述べる予定である。

102試 験抗菌薬 による肝障害の経時的変化に関

す る臨床的検討

小橋吉博 ・木村 丹 ・安達倫文

小宮武文 ・富澤貞夫 ・寒川昌信

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(ID

目的:日本化学療法学会の副作用判定基準委員会では,

試験抗菌薬の臨床検査値異常として肝障害の指標 となる

トランスアミナーゼは正常上限値の120%以 上 を原則 と

して異常変動 として採用している。今回私共は,試 験抗

菌薬投与中に トランスアミナーゼの異常変動を認めた症

例を集め,そ の値の推移をみて投与中止 とする数値を決

めえるかを検討 した。

方法:平成2年10月 以降,過 去3年 間に当科で使用さ

れた試験抗菌薬は23剤,対 象症例 は203例 。 これらの

中で試験抗菌薬 と関係あるかもしれない以上の判定がえ

られ,正 常上限値120%以 上の トランスアミナーゼ異常

変動 を示 した症例のGPT,GOTの 投与前,3日 後,7

日後,投 与終了時または中止時,追 跡調査時で経時的変

化を調査 した。

結果:対 象患者 は,男 性101例,女 性102例 の計203

例,平 均年 齢 は58.0歳 で あった。GPT上 昇 は19例

(9.4%)あ り,投 与継続にもかかわらず低下 してい く症

例が9例,投 与終了時 まで上昇 し中止後低下 してい く症

例が9例,残 りの1例 は投与終了1週 後まで上昇が持続

してみ られ た。一方,GOT上 昇 は15例(7.4%)あ

り,投 与継続に もかかわ らず低下 してい く症例が5例,

投与終了時まで上昇 し中止後低下 してい く症例が8例,

残 りの2例 は投与終了1週 後 まで上昇が持続 していた。

トランスア ミナーゼの異常変動を示 したどの症例 も軽度

の上昇であ り,中 止 していた症例 は1例 もみられなかっ

た。

考察:試 験抗菌薬投与 中の トランスアミナーゼの経時

的変化では,投 与継続に もかかわ らず低下 してい く症

例,投 与終了時 まで上昇 し中止後に低下 してい く症例,

投与終了後 もなお持続 して上昇す る症例 など種々であ

り,数 値の高低によらなかった。従 って異常変動の範囲

をどこまでとしたら,投 与中にもかかわらず正常化する

のかを見出だすことは困難であった。

103試 験薬投与 における臨床検査値異常変動に

関す る検討

一血小板増加は異常とすべきか一

木村 丹 ・小橋吉博 ・米山浩英

矢野達俊 ・寒川昌信 ・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(ID

目的:日 本化学療法学会の副作用判定基準検討委員会

では,血 小板 については10万/μl未 満 を異常 としてい

る。しか し,試 験抗菌薬の臨床検査値異常変動の報告で

は,時 に血小板 の増加が取 り上 げられ ていることがあ

る。私たちは,血 小板の増加を薬剤による異常変動 とす

べきか否かについて検討 した。

対象ならびに方法:対 象は,平 成2年10月 から5年9

月までの3年 間に当科でGCP(good clnical plactice)

に基づいて試験抗菌薬による治療 を行った203症 例。使

用した抗菌薬 は7系 統23種 類で,投 与中にすべての症

例で3～5回 の臨床検査値の測定がな された。血小板増

加の基準 は,1.試 験薬投与中 ・投与終了時の値がすべ

て投与前値を上回った176例(87%),2.投 与中または

投与終了時に投与前値の20%異 常の増加124例(61%),

3.正 常上限値の120%以 上への増加36例(18%)の3

つの基準を設けた。

結果および考察:全 症例の臨床効果(判 定不能症例を

除 く)は,有 効以上84.6%(170/201),や や有効以下

15.4%(31/201)で あった。一方,基 準1で はそれぞれ

88.5%(154/174),11.5%(20/174),基 準2で は90-2%

(111/123),9.8%(12/123),基 準3で は97.2%(35/

36),2.8%(1/36)で あった。即ち,基 準1か ら3へ と

血小板値の上昇の程度が強 くなるほど,臨 床効果が有効

以上の症例の割合が高 くなっていた。次に201例 を有効

以上 とやや有効以下に分け,そ れぞれにおいて基準1,

2,3の 症例が占める割合 を検討 した ところ,血 小板が

高値を示 した症例 は臨床効果が有効以上であった症例が

多かった。 また基準2の うちGOT・GPTが 異常変動

を示 した18例 において,血 小板値の異常変動の程度 と

GOT・GPTの 異常変動 の程度 との間に相関 はなかっ

た。以上の結果か ら,抗 菌薬投与中の血小板増加 は,薬

剤による異常変動 というよりも,感 染症の治癒過程の生
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理的変動 と考えられる。

104ニ ュー一キノロン系抗菌剤 における8位 メ ト

キシ基導入 による光ア レルギー反応誘 導能

の消失

丸谷 清 ・永牟田雅弘

田中公一 ・松原秀三

中外製薬(株)安全性研究所

横田 健

順天堂医療短期大学

松本文夫

神奈川県衛生看護専門学校附属病院

ある種のニューキノロン系抗菌剤(NQ剤)を 投与 さ

れている患者で,低 頻度ながらも光線過敏症が発現する

ことはよく知 られている。 これまで,我 々はキノリン環

8位 へのメ トキシ基の導入がマウスに対するNQ剤 の光

毒性反応 を減弱させ得ることを報告してきた。今回,さ

らにモルモッ トを用いて,NQ剤 による光誘発性アレル

ギー反応に及ぼす8位 メ トキシ基導入の効果 を検討 し

た。

方法:キ ノ リン環8位 にメ トキシ基 を導入 した新規

NQ剤Q-35お よびその8位 のみフツ素 に置換 した 8-F

体を,Hartley系 の雌モルモットに経 口投与(100あ る

いは10mg/kg,溶 媒;注 射用蒸留水)も しくは塗布(1

mg/site,溶 媒:白 色ワセ リン)し,そ の直後に 20J/c

m2の 長波長紫外線(UVA)を 照射す る処置を,5な い

し10日 間繰 り返 して光感作 した。最終感作か ら約2週

間後 に,Q-35(8-ooH3)あ るいは8-F体 を誘発抗原

として経口投与(100あ るいは1mg/kg)も しくは皮内

投与(10あ るいは1μg/site,溶 媒;生 理食塩液)し,

その直後に20J/cm2のUVAを 照射 して光 アレルギー

反応 を惹起 し,誘 発部位に生じた皮膚反応を経時的に観

察した。

結果:Q-35(8- OCH3)で 光感作したモルモッ トでは,

経口および皮内投与により光アレルギー反応を惹起して

も陽性反応 はまったく認められなかった。 ところが,8-

F体 を経口投与 して光感作 した動物では,経 口投与によ

る光アレルギー反応惹起で5例 中2例 の照射部位の皮膚

に発赤反応が継続 して観察 された。また,経 皮的に光感

作 したモルモッ トにも,経 口および皮内の両経路による

惹起でいずれも5例 中3例 に同様の皮膚反応が認められ

た。

以上の結果か ら,NQ剤 のキノリン環8位 へのメ トキ

シ基の導入が,そ の光毒性反応のみならず光アレルギー

性反応の誘発能をも減弱あいるは消失 させ得る可能性が

示唆された。

105モ ル モ ッ トを用 い たニ ュー キ ノ ロン系抗 菌

薬 の光 毒性 試験

堀 尾 武1)・鎌 田紘八2)・小川明彦2)

井上龍巳2)・石原美加子2)

関西医科大学皮膚科1)

日本生物化学センター1)

目的:ニ ューキノロン系抗菌薬による光線過敏症の発

生機序については光アレルギー反応 もしくは光毒性反応

を示唆する所見があるが,一 定 の見解 は得 られていな

い。今回我々は,新 しい上市 されたニューキノロン薬を

含む3種 の市販薬剤について,モ ルモッ トを用いた光毒

性発現反応を検討 した。

方法:各 群5匹 にCPFX,FLRX,SPFXお よび陰性

対照 として0.5%CMC,陽 性対照 としてLFLXの 各薬

剤を単回経口投与 し,30分 後 に剃毛 した背部皮膚へ照

射量30J/cm2のUVAを 照射 し,光 毒性反応に伴 う紅

斑および浮腫の発現 を1,3,24,48,72時 間目に観察

した。薬物投与量 は,CPFXは50mg/kgを 最高 に,

SPFXお よびFLRXは2mg/kgに 最高にそれぞれ公比

2の4段 階 を設定し,陽 性対照のLFLXに ついては30,

6,1.2mg/kgを 投与した。

結果:各投与群すべてに,紅 斑が生 じたが,CPFXは

50mg/kgで72時 間,25,12.5,6.25mg/kgで24時

間 にはそれぞれ消失 した。FLRXは2,1mg/kgで72

時間,0.5mg/kgで48時 間,0.25mg/kgで24時 間で

それぞれ消失 した。SPFXは2mg/kgで48時 間,1,

0.5,0.25mg/kgで24時 間にはそれぞれ消失 した。陰

性対照である0.5%CMCで は照射終了3時 間までに紅

斑が認め られたが,24時 間 には消失 した。以上3試 験

薬剤における各投与量では浮腫は認められなかった。陽

性対照のLFLXで は30mg/kgの24時 間で紅斑および

浮腫がみられ,72時 間においても同様な反応であった。

6,1。2mg/kgで は浮腫 は認められなかったが,72時 間

において も紅斑が認められた。

考察:陰 性対照の0.5%CMCで 照射終了3時 間 目に

紅斑がみられ24時 間には消失 していることから,試 験

薬剤の光毒性発現の最大無影響量を24時 間値 で求める

と,モ ルモ ッ トへ の光毒性 発現 の強 さは, FLRX>

SPFX》CPFXの 順 と推察される。
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106モ ルモ ッ トリンパ球 に及ぼすキノロン剤 の

光毒性

清水忠順 ・今川隆之

岩本義久 ・柳原保武

静岡県立大学薬学部微生物

北川俊郎

共立菊川病院薬剤部

宇野勝次

水原郷病院薬剤部

目的:ニ ューキノロン剤は副作用として,光 線過敏症

などの原因となる光毒性が報告 されている。しか し,光

照射 されたこれらの薬剤が与えるリンパ球への影響は明

らかではない。今回,我 々 は長波長紫外線(UVA)照

射下 におけるピ リドンカルボン酸系薬剤の光毒性 を

oonA刺 激正常モルモ ット脾細胞の3H-チ ミジンの取

り込み減少を指標 として調べた。また,UVA照 射後の

各種薬剤の吸収曲線を測定 し,光 毒性 との関連性を検討

した。

材料 と方法:無 感作正常モルモ ットから脾臓 を摘出し

調製 した リンパ球を,試 験薬剤 とともに96穴 マイクロ

プレー トに分注 した。20Wの ブラックライ トランプで

のUVA照 射 プレー トと非照射プ レー トに,そ れぞれ

oonA(5μg/ml)を 加 え48h培 養 した。 その後 3H-

チ ミジ ンを加 え16h後,細 胞 を口紙上に集 め,UVA

照射群 とUVA非 照射群の細胞の放射能取 り込み量を測

定 し,各 薬剤の光毒性 を比較 した。各種薬剤水溶液 の

250～400nmに おける吸収曲線 をUVA照 射の前後で測

定 し,そ の変化を調べた。

結果 と考察:ピ リドンカルボン酸系薬剤10種 類につい

て光毒性 を検討した。ConA刺 激正常モルモ ットの脾

細胞に対 して薬剤濃度が2.5μg/mlで は,ロ メフロキ

サシン(LFLX)以 外 は,UVA照 射による光毒性をほ

とん ど示さなかった。 しかし,20μg/mlの 薬剤濃度で

はUVA照 射すると,LFLX>フ レロキサシン〉エノキ

サシン〉シプロフロキサシンの順で光毒性が見 られ,ノ

ルフロキサシン,オ フロキサシン,ピ ロミド酸,ピ ペ ミ

ド酸,レ ボフロキサシンの光毒性 は弱いものであった。

この濃度の トスフロキサシンはUVA非 照射でも,強 い

毒性 を示 した。また,各 薬剤は261nmと325～ 335nm

付近 に吸収 ピークが認め られたが,UVA照 射すると薬

剤によってはピークの移動,波 高の減少が見られ,こ の

変化 の大小 と光毒性 の強弱 はほぼ相関 した。以上の結

果,ニ ューキノロン剤 は光照射により免疫系細胞に対す

る毒性を増強することが示された。

107抗 菌薬 の光毒性 に関する基礎的検討

公文裕巳 ・大森弘之

岡山大学泌尿器科

山田雅夫 ・村木優子 ・新居志郎

岡山大学ウイルス学

目的:各 種抗菌薬の光毒性 を培養細胞のニュー トラル

レッ ド取 り込みを指標 としてinvisで 評価 する方法

について検討を加えた。

材料 と方法;基 本的には,Lasarow R Mら の方法に

準 じた。培養細胞 はVero細 胞 とHe1細 胞(ヒ ト胎児

肺由来線芽細胞)を 用い。種々の濃度の抗菌薬で30分

処 理後,UVA(365nm,3mW/cm2)を40分 照射,

その後に0.005%ニ ュー トラルレッ ド含有培養液で3時

間培養 した。取 り込 まれた色素を抽出し,550nmで の

吸光度を測定 して,色 素の取 り込み減少率で評価した。

なお,抗 菌薬 はテ トラサイクリン系薬剤2剤,キ ノロン

系薬剤10剤 を用いた。

結果 と考察:細 胞毒性 を生 じないレベルでの低濃度の

抗菌薬処理後,単 独では細胞毒性 を生 じない程度のUV

照射で明らかな細胞毒性が照射時間 に依存 して認め ら

れ,抗 菌薬の光毒性を試験官内で再現可能であった。テ

トラサイクリン系薬剤で は, doxycycline (DOXY)の

光毒性 はminocycline (MINO)に 比較 して明らかに強

かった。キノロン系薬剤に関しては,培 養細胞 と薬剤の

組み合わせにより程度の差を認めるもの,そ の多 くは光

毒性 を有していた。測定感度をさらに高めるために,よ

り感受性の高い培養細胞 系の選択およびUV照 射法の

改良などが必要かもしれないが,本 測定法 は光毒性の簡

便な評価法 として有用であり,特 に,新 規の薬剤のスク

リーニング検査のひ とつ として用い られ るべきであろ

う。なお,臨 床的副作用 としての光線過敏症の発現の頻

度 と強弱には皮膚組織内濃度および光アレルギーの要素

も関与す るもの と思われる。

108ニ ュー キ ノ ロ ン系 抗菌 剤 投与 時 のイ ヌ にお

け る血漿 中 ヒス タ ミン濃 度 の推 移

春 日芳朋 ・難波英太郎 ・岩 田真理子

三沢かお る ・中村裕之 ・倉田昌明

大滝 清 ・春 田耕―・・田村博 志

武 田敬介*

中外製薬(株)安全性研究所,同 製薬第四研究所*

イヌは,一 般的にニューキノロン系抗菌剤(NQ剤)

の毒性に対する感受性が高いことが知 られている。現在
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開発中の,NQ剤 である8-メ トキシキノロン薬Q-35の

ビーグル犬を用いた毒性試験の高用量群 において9浮 腫

および発赤などの臨床症状が出現 した。これらの臨床症

状の出現には,Histamine(HA)の 関与が疑われてい

る。今回,Q-35も しくは既 に市販 されているオフロキ

サシン(OFLX)を ビーグル犬に投与 し,浮 腫および発

赤の出現 と血漿中Histamine(HA)濃 度の関連 を検討

した。

方法:6箇 月齢 のビーグル犬 にQ-35も し くはOFLX

を400mg/kg単 回経口投与 し,投 与0.25, 0.5, 0.75,

1,1.25,1.5,1.75,2,2.5, 3,4時 間後 に発赤 およ

び浮腫の出現を記録 した。また同時に採血を実施 し,血

漿中のHAお よび投与薬物の濃度を,HPLCを 用いて

測定 した。得 られたHAお よび各薬物濃度から,最 高

血漿中濃度(omx),最 高血漿中濃度到達時間 (Tmax)

および血漿中濃度時間曲線下面積(AUC)な どの各種

薬物速度論的パラメータを算出 した。

結果:Q-35を 投与 したビーグル犬では,4例 中2例 の

個体に浮腫 もしくは発赤が出現 した。 またOFLXで は,

4例 全例に浮腫および発赤が出現 した。血漿中HA濃 度

は,症 状の出現 と同時期に上昇 し,投 与後4時 間以内に

投与前のレベルに戻 った。血漿中HA濃 度 は,Q-35に

比較 してOFLX投 与時が高かった。血漿中HAの Cmax

と血漿中薬物濃度の見掛けの上昇率(Cm似/ Tmax)と の

間に正の相関が認められた。

以上の結果から,浮 腫および発赤の出現には,HAの

関与が強 く示唆 された。 また血漿中HAの 上昇 には,

血漿中薬物濃度の上昇 も関連 していることが示唆され

た。

109Cipronoxacinに よ る肥 満細 胞 か らの ヒス

タ ミン遊離 に関す る検討

中川武正 ・堀 誠治 ・嶋 田甚五郎

聖マリアンナ医科大学難病治療研究センター

目的:ニ ューキノロン系薬剤による過敏症状が報告さ

れている。その機序 を探 る目的 にて, Cipronoxacin

(CPFX)の ラット及び ヒト肥満細胞からのヒスタ ミン

遊離能 を検討した。

方法:ラ ッ ト肥=満細胞 は腹腔 より採取した。ヒ ト肥満

細胞 は切除fckinを collagenase 1mg/m1, hyaluroni-

daseO.5mg/ml,DNAase10μg/ml存 在下 に37℃,1

時間の処理を2回 行 い, 100μm Nitex clothで 濾過後,

細胞浮遊液 とした。CPFXはPipesACMに て希釈系

列02,2,20,200,1,000μg/mlを 作 製 し,pHを 測

定 した。20μg/m1以 下ではpH7. 41～7.44, 200μg/ml

では7.33～7.34,1,000μg/mlで は6.84～ 6.86で あり,

後2者 につい てはsodium bicarbonateに てpH補 正 を

行 い各 々7.37～7,38,6,95～6.96と し た。 ヒス タ ミン

遊離 の実験 は肥満細胞 をCPFX希 釈 液で37℃,30分 反

応 させ,最 後 に遠心分離 した上 清 を採取 し,上 清中及 び

全細胞1中 の ヒス タ ミン量 をPIAに て 測定 した。 なお,

positivecontro1と してionophoreA 231870, 5μg/ml

を用 いた。

結 果:oPFXは20μg/ml以 下 の濃 度 で はラ ッ ト腹 腔

肥 満細胞,ヒ ト皮膚肥 満細胞 か らの ヒス タ ミン遊 離 を惹

起 しなか った。 ラ ッ ト肥 満細胞 で はCPFX, 200μg/ml

に て35.4±10.8%(pH補 正 後29.6±9.3%), 1,000

μg/mlで は90.3±10.1%(pH補 正 後81.9± 1.9%)の

遊 離 を認 め た。 ヒ ト肥 満 細胞 での 最大 遊 離 率 は 1,000

μg/mlに て 非 補 正 群8,0±6,6%,補 正 群15.6± 8.3%

で あ った。

結論:CPFXは20μg/ml以 下 の濃度 で は ラ ッ ト及 び

ヒ ト肥 満細 胞か らの薬物 自身 による ヒスタ ミン遊離 を惹

起 しなか った。

共 同研究 者:東 京大学物 療内科:高 石敏昭,森 田 寛

110成 人Mycoplasma pnemoS肺 炎 に対す

るMINO点 滴静注法 に よる除菌効 果の検

討

泉川欣一 ・橋本敦郎

医療法人栄和会泉川病院

Mycoplamsma pnmmoniae(=M. pn.)感 染症 に対す

る化学療法 はMacroride系 抗生剤, Tetracycline系 抗

生剤が最 も有効であ り,次 いでnew- quinolone系 抗生

剤が比較的有効な薬剤 として用いられている。 しかしな

がら有効な抗生剤の投与にも拘 らず気道上のM. pn.は

長期にわたり増殖 を繰 り返 し,臨 床的にも頑固な咳厳が

続 き症状の遷延化がみられることが多 く周囲の人への感

染源 となることが強 く示唆 される。 このようなことよ

り,私 達はM. pn.の 除菌を目的 として,従 来より各種

抗生剤の中で除菌効果が高いと考えられてきたMINO

の点滴静注による効果を検討 した。

目的,方 法:本 院にて経験 した成人M. pn.17例 に対

してMINO100mgを1日2回 点滴投与 し,原 則的 に

治療期間中に連 日咽頭分離 を行 うとともに,発 熱,咳

轍,胸 部X線 上の陰影の改善などによる臨床効果を検

討 した。また一部の症例 において気管支ファイバー下に

観察 し,ブ ラッシング,肺 洗條液にてM. pn.の 分離を

行い除菌効果を検討 した。

結果:17例 中13例 にて咽頭分離 によるM. pn.の 分

離状況 を検討 し治療3日 目に菌陰性化 を4例,4日 目に

5例,5日 目に2例,6日 以上が1例 にみ とめ,判 定不
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能1例 であったが,治 療5日 以内に11例(84.6%)に

おいて菌性化を認めた。気管支 ファイバー下の分離状況

は咽頭分離 と一致 した。臨床効果では解熱 日数平均 2.5

日,咳 徽改善日数8.5日,陰 影90%改 善 日数7,2日 で

あった。

考察:成 人M. pn,肺 炎におけるMINO点 滴静注は臨

床的および細菌学的に有効であり,と くに除菌効果は,

他のMacroride系 抗生剤に比較 してかなり優れている

と思われた。 また,MINOに よる化学療法は概 ね7日

以内で十分な効果が得 られ ると思われた。

111当 院呼吸器科における高齢者市中肺炎症例

の検討

吉本鉄介 ・中西和夫 ・稲塚信郎

社会保険中京病院呼吸器科

目的:高 齢者市中肺炎における予後を入院時の臨床情

報から推定し,重 症症例に対する化学療法を RETROS-

PEoTIVEに 検討する。

対照 と方法:対 象 は当院呼吸器科にて過去6年 間に経

験 された年齢65歳 以上の市中肺炎症例である(た だし

明 らかな誤嚥性肺炎症例 は含 まない)。 これ ら市中肺炎

のうち初回入院であ りかつ1993年4月 の時点で転帰の

決定 した症例 より他病因死 を除いた171症 例 を選択 し

た。 この171症 例を生存群(退 院して外来通院可能 とな

った153例)と 死亡群(入 院中死亡 した18例)の2群

に分 けて入院後24時 間以内に得 られる臨床情報 を中心

に重回帰分祈 を行った。 また重症例の評価により第1選

択の抗生剤および有効であった抗生剤を比較検討 した。

結果:両 群間で多 くの因子で有意差 を認めたがST EF

WISE法 による解析 にて呼吸数,抗 生剤投与の遅延 日

数,意 識 レベルが予後因子 として重要であ る事が判明

し,こ の3因 子 による予後判定モデル式 として D=-

9.147+ 0.2519×(呼 吸数/分)+ 0.3779×(発 症より抗生

剤投与までの日数)- 4.9926×(意 識 レベル)を 得た。 こ

こで意 識 レベ ル はALERT=1, NOT ALERT=0の

ダ ミー変数である。次にこのモデル式を用いて生存群を

死亡 リスクのある症例39例 (D≧-4)と 無い症例 (D<
一4)114例 とに分 けた所,リ スクのある症例群では第1

選択抗生剤が無効であり最終的には imipenem/ cilastatin

(IPM/oS)が 有効 であった症例が有意に多 く,ま た第

1選 択の第3世 代セフェムが有効であった症例が少ない

傾向もみられた(カ イ2乗 検定)。 死亡群 の第1選 択抗

生剤 はIPM/CS2例(11.1%),第3世 代セフェム8例

(44.4%)で あった。

考察:重 症 の高齢者 市中肺 炎の化学療 法 にお いて

IPM/oSを 第1選 択 とする事 は患者の予後 を改善す る

可能性があると考えられた。

112細 菌 性 肺 炎 に対 す るL-627と imipenem/

cilastatin- Naの 臨 床 的 有 用 性 に 関 す る比

較試 験

L-627内 科領域研究会研究代表者

松本文夫

神奈川県衛生看護専門学校附属病院内科

目的:新 しい カルバペ ネム系注 射用抗 生物質L-627の

細 菌性肺 炎に対 す る有効性,安 全性,有 用性 を検討 する

目的 で,imipenem/cilastatin -Na(IPM/CS)を 対 照

とした比較試験 を実施 した。

対照 と方 法:感 染 症状 の明確 な細 菌性肺 炎 お よび肺化

膿症 を対 象 とした 。L-627は1回300mgを,IPM/CS

は1回500mg/500mgを1日2回 点 滴 静 注 し,14日 間

投与 を原則 とした。

結果:総 投 与症例183例 中(L-627群96例,IPM/CS

群87例),解 析 対 象 例 は臨 床効 果146例(L-627群77

例,IPM/CS群69例).副 作 用172例(L-627群89

例,IPM/CS群83例),臨 床 検 査 値166例(L-627群

88例,IPM/CS群78例),有 用 性147例(L-627群77

例,IPM/CS群70例)で あ った。投 与前 の患者 背景 は

年齢以外 に偏 りは認めなか った。

臨 床 効 果(有 効 率)はL-627群94.8%(73/ 77),

IPM/CS群92.8%(64/69)で あ っ た。 有 効 率 の差 の

90%信 頼 区間 は-5.9～10.0%で 同 等 の成績 で あっ た。

年 齢 の 偏 り を補 正 し た 有 効 率 はL-627群94.1%,

IPM/CS群92.3%で あ り,年 齢 の偏 りに よ る有効 率へ

の影響 は認 めなか った。

細 菌 学 的効 果(菌 消 失 率)はL-627群90.9% (20/

22),IPM/oS群93.9%(31/33)で あ った。

副 作用 発現 率 はL-627群3.4%(3/89),IPM/CS群

3.6%(3/83)で あ り,臨 床検 査値 異 常発 現率 はL- 627

群29。5%(26/88),IPM/CS群25.6%(20/78)で あ

った。

有 用性(有 用率)はL-627群94.8%(73/ 77),IPM/

oS群88.6%(62/70)で,有 用 率 の差 の90%信 頼 区間

は一2.6～15.1%で 同 等 の成績 であ った。

結論:L-627はIPM/CSと 有 意差 の ない同等 の臨 床成

績が得 られ,L -627は 細 菌性肺 炎 に対 して臨床 的有 用性

の高 い薬 剤で ある ことが示唆 された。



VOL.43 NO.2 日本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 283

113慢 性気道感染症 に対す るL- 627と imipenem/

cilastatin- Naの 臨 床 的 有 用性 に関 す る比

較 試験

L-627内 科領域研究会研究代表者

松本文夫

神奈川県衛生看護専門学校附属病院内科

目的:新 しいカルバペ ネム系注射 用抗生物 質L- 627の

慢 性気 道感 染症 に対 す る有効性,安 全性,有 用性 を検討

す る 目的 で,imipenem/ cilastatin-Na (IPM/ CS)を

対 照 とした比較試験 を実施 した。

対照 と方法二感 染症状 の明 確 な慢性 気管 支炎,気 管支

拡張症(感 染時)お よび肺 気腫 や肺線維症 な どの慢性呼

吸 器疾 患 の 二 次 感 染 を対 象 と した。L- 627は1回300

mgを,IPM/oSは1回500mg/500mgを1日2回 点

滴静注 し,14日 間 投与 を原則 とした。

結 果:総 投 与 症 例203例 中(L-627群101例, IPM/

CS群102例),解 析 対 象例 は臨床 効 果185例(L- 627

群93例,IPM/CS群92例),副 作 用193例(L- 627群

95例,IPM/CS群98例),臨 床 検 査値181例(L- 627

群91例,IPM/CS群90例),有 用 性186例(L- 627群

93例,IPM/CS群93例)で あ った。投 与前 の患者 背景

に偏 りは認 めなか った。

臨 床 効 果(有 効 率)はL-627群90.3%(84/ 93),

IPM/oS群83.7%(77/92)で あ っ た。 有 効 率 の 差 の

90%信 頼 区間 は-1.5～14.7%で 同等 の成 績で あった。

細 菌学 的 効 果(菌 消 失 率)はL-627群70.9% (39/

55),IPM/CS群66.7%(34/51)で あ った。

副作 用発 現率 はL-627群2.1%(2/95),IPM /CS群

4.1%(4/98)で あ り,臨 床 検査値 異常 発現 率 はL- 627

群20。9%(19/91),IPM/CS群21.1%(19/90)で あ

った。

有 用 性(有 用 率)はL-627群90.3%(84/93),

IPM/CS群81.7%(76/93)で,有 用 率 の 差 の90%信

頼 区 間 は0.3～16.9%でL-627はIPM/oSに 比 較 し同

等以上 の成績 で あった。

結論:L-627はIPM/CSと 有 意差 のない同等 の臨床成

績が得 られ,L-627は 慢 性気道感 染症 に対 して臨床的有

用性 の高 い薬 剤で ある ことが示唆 された。

114呼 吸器感染症治療 における起炎菌判明例 と

不明例 の転帰

沖本二郎 ・守屋 修

二木芳人 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

目的:呼 吸器感染症治療において,起 炎菌判明例 と不

明例が転帰が異なるか否かを検討 した。

対象および方法:

1.対 象

川崎医科大学呼吸器内科にて治療を行 った呼吸器感染

症218例(肺 炎63例,慢 性気道感染症155例)を 対象

にした。全例,抗 生剤の臨床治験における第II相 試験の

対象症例である。

2.方 法

使用薬剤は,T-3262,CS-807等 臨床治験薬19剤 で

ある。抗生剤投与前に喀疾培養を行い.起 炎菌判明例 と

不明例の2群 に分類 し,臨 床効果を比較検討した。

結果および考察:

1.起 炎菌判明率

肺炎症例の起炎菌判明率 は59.0%,慢 性気道感染症

症例は65.1%で あ り,両 者の合計では63.4%で あった。

2.有 効率

起炎菌判明例 と不明例の有効率 は,肺 炎では75.0%

と84.0%,慢 性気道感染症では76.7%と73.6%,両 者

の合計で は76。3%と76.9%と 両群間に有意差を認めな

かった。

以上より,呼 吸器感染症の治療 において,起 炎菌不明

例であっても,起 炎菌判明例 と同等の治療効果が得られ

ることが示唆 された。

この結果は近年の広域抗生物質の優秀性 を示す と同時

に,抗 菌薬の選択の在 り方や,抗 菌薬臨床評価法の再検

討を行 う上で も興味深い事実と考え報告する。

115気 道 感 染 症 を対 象 と したCPDX- PRの1

日1回 と2回 分割 投 与法 の有 用性 の比 較

澤江義郎*・ 二宮 清 ・隅田郁男

井上孝利 ・岡田 薫 ・熊谷幸雄

石丸敏之 ・高木宏治 ・下野信行

三角博康 ・江 口克彦 ・久保井礼

九州バナン研究会,九 大医療技術短大部*

急性 ・慢 性気道感染症 を対 象 とした Cefpodoxime

proxeti1(CPDX -PR)の200mgを1日1回 食 後投 与

したときと1日2回 朝夕食後に分割投与 したときの有用
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性 について,封 筒法による比較検討 を行った。

対象 は九州大学第1内 科及び関連病院 を受診 した肺

炎,急 性気管支炎,慢 性気道感染症及び急性上気道炎息

者で,封 筒法により指示された方法によって,CPDX-

PR200mgを1日1回(A群)ま た は1日 朝夕の2回

分割(B群)で 投与 された。

A群 の症例 は肺炎7例,急 性気管支炎25例,慢 性気

道感染症1例,急 性上気道感染症7例 の計40例 で,B

群 はそれぞれ6例,21例,6例,7例 の計40例 であり,

両群に差がなかった。

臨床効果はA群88.0%,B群82.5%で,両 群間に有

意差はなかった。 しかし,副 作用はA郡 の3例,7,5%

に認められた。

細菌学的効果はA群 で検出されたS. pneumoniae 5

株,∫aums3株 は すべて消失 したが, H. influenzae

4株 は50%の 消失率であった。B群 では S. pneumoniae

2株 はすべて消失 したが, H. influenzae 5株 の消失率

は80%で,Saureus1株 は残存 した。全体 での菌消失

率 はA群78%,B群73%で,両 群間 に差 がなかった。

116慢 性 気道感 染症 反復 増悪 例 に対 す るCPFX

とEMの 併用 利 用法比 較試験

渡辺 彰 ・大泉耕太郎 ・市川洋一郎

中井祐之 ・本宮雅吉 ・今野 淳

CPFX・EM併 用療法研究会

目的 と方法:慢 性気道感染症患者の長期予後の改善の

ためには急性増悪そのものの適確な治療 と共に,感 染の

反復 を抑制することが重要である。今回,慢 性気道感染

反復例を対象に無作為割 り付けでCPFX200mg/日 投

与(A群),EM200mg/日 投与(B群),そ の併用投与

(C群)を6カ 月間行 い,有 効性 を比較 した。気管支拡

張症19例(A群/B群/C群=6/7/6),慢 性気管支炎15

例(2/6/7),肺 気腫8例(3/2/3),DPB6例(2/2/2),

肺線維症1例(1/0/0),陳 旧性結核1例(1/0/0)の 計

50例 で効果 を判定し,臨 床効果判定か ら除外 した例 を

含む58例 で安全性を判定 した。

成績:試 験開始前後の急性増悪回数(1例 毎6カ 月当

た り補正値)はA群1.73回 →0.71回,B群2.35回 →

1.71回,C群2.47回 →1.38回 に減少 し,重 症度を加味

した解析ではB,C群 の減少が有意であった。試験開始

後の急性増悪(A群11回,B群32回,C群25回)時

にB群 では有意病原性菌が多 く分離 され,A,C群 で

は緑膿菌以外の分離 は少なかった。緑膿菌が持続検出さ

れ て い た10例 中A群 の1例 でCPFXのMICが0.05

→3.13μg/mlに 上昇 したが,急 性増悪が著減 した有効

例である。A,C群 の各1例 で食欲不振,C群1例 で発

疹 ・筋 肉 痛,C群1例 でGOT・GPTが 上 昇 し た

が中止後改善 した。主治医判定の有用率はA群66.7%,

B群64,7%に 対 しC群 が88,9%と 高かった。

考察:反 復する慢性気遺感染症の外来長期管理 におけ

るCPFXとEMの 長期併用療法は各々の長期単独投与

よりも有用 と思われた。

117外 来 呼 吸 器感 染症 に対 す るニ ュー キ ノ ロン

薬 とニ ュー マ クロ ライ ド薬 の併 用 療法

小田切繁樹 ・鈴木周雄 ・高橋 宏

高橋健・一 ・吉池保博 ・小倉高志

神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器科

91年2月 ～94年5月 の40ケ 月間に当科外来を受診 し

た呼吸器感染症患者群の中で要入院病態や単剤加療では

不安のある症例に対 して両薬 を併用 した。

症例数 は31例 で,疾 患の内訳 は慢性気道感染28例

(気管支拡張症15例,慢 性気管支炎8例,DPB1例,

肺Tbc(V)+感 染2例,喘 息+感 染2例)と 肺実質感

染3例(肺 炎2例,肺 化膿症1例)で あった。

本 併用 化療 の臨 床効 果 は著効 率22。6%,有 効 率

90.3%と 極めて良好であった。原因菌 は16例 より26株

を特定 した。菌種別に は,球 菌で は S. pneumoniae•

S. aureus 各3株, B. catarrhalis 1株,非 発酵菌 を除

く桿菌では H. i of luenzae 6株, H. parainfluenzae-K.

oxytoca • E. coli 各1株,非 発酵菌 で は P. aeruginosa

9株, X. maltophila 1株 であった。 これら原因菌 に対

する本併用化療の菌消失率は球菌では6/7,非 発酵菌を

除 く桿菌では8/9と 極めて良好であったが,非 発酵菌で

は2/10に とどまった。26株 全体では消失率は57.7%で

あった。

副作用は薬疹を1例 に,臨 床検査値異常 は未血好酸球

増加 を1例 に夫々認めたが,本 化療 を中止 したものはな

く,臨 床的に問題 となるものはなかった。

以上,本 併用化療 は,要 入院病態や単剤化療では不安

のある外来呼吸器感染症例に対 して極めて有用であり,

更に本療法は,(1)抗 菌スペ クトの面で は日常呼吸器感染

症の原因微生物の殆 ど全てをカバーし,(2)抗 菌力の面で

も相加～相乗効果がえられ,(3)抜 群の体内動態を具備す

る,等 より,外 来呼吸器感染症に対 しては切 り札的治療

である。
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118ニ ュー キ ノロ ン剤 の予防 投与

一木 昌郎*・ 林 泉*

桜井雅紀*・ 塩谷譲司**

癌研究会附属病院内科*,同 中央検査部**

目的:ニ ューキノロン剤の予防投与が有用であるかに

ついて検討した。

対象 と方法:肺 癌患者 を対象 とし,初 診か ら入院まで

の期間NFLXを 投与す るパイロットスタディを行 い,

そののち(1)予防投与群45例,(2)コ ン トロール群31例,

(3)治療群11例,合 計87例 に本試験を行 った。患者割付

けは(1),(2)を封筒法にて行 った。

結果 と考察:肺 癌を疑われた140例 中,非 癌49例 を含

む53例 を除外 した。入院 までの期 間 は25.1±20.9日

で,そ の期間に気管支鏡などの確定診断 を行った。cell

typeはAd49,Sq17,La6,Sm10,そ の他5,stage

はI11,II6,IIIa14,IIIb12,IV20,SmLD6,

SmED4,不 明14で あった。NFLX総 投与量 は予防投

与群13.2±7.3g,治 療投与時15.6±6.6gで あった。

コン トロール31例 中13例(感 染発生率41.9%)が 感

染症 を併 発,予 防投 与45例 の感染0例(予 防効 果

100%),治 療投与11例(外 来初診時 の感染症保 有率

12.6%)の 有効率90.9%で あった。NFLX投 与56例

中1例 に胃腸障害が,3例 にGOT・GPT上 昇が見 られ

た。以上 よ り,肺 癌患者が外来受診 した際,NFLXの

予防投与を開始 したのち気管支鏡などの検査を行い入院

を待つ という予防投与 は有用である。その意味 は(1)気道

を浄化して気管支鏡による押 し込み感染を予防する。(2)

癌 による局所の易感染性 に対処する。(3)担癌患者の易感

染性に対処する。(4)在宅投与である。(5)その他。

119在 宅 酸 素 療 法 施 行 中 の感 染 増 悪 に対 す る

TFLXの 臨 床効 果

滝沢茂 夫 ・中村美加栄 ・柳瀬賢次

伊藤邦彦 ・田上祥子

聖隷三方原病院呼吸器科

目的:既 存の肺構造が高度 に破壊 され,呼 吸下全に陥

った患者 に対 しては在宅酸素療法(以 下HOT)が 施行

されている。HOT患 者における感染増悪に対 しTFLX

の臨床的効果を検討する。

対 象,方 法:1993年4月 より1994年1月 まで当科通

院中のHOT患 者で感染増悪 をきたし,TFLX300mg

分3の 投与を行 なった16例 。16例 の背景 は年令58才

～79才 平均69才 ,男 性7名,女 性9例 。感染増悪自体

の重症度は軽症が中心であった。

結果:臨 床効果 は16例 中13例 が有効以上でそのまま

外来にてHOTを 続行,3例 は入院治療 となった。副作

用は4例 に食欲不振,1例 に軟便が出現 したが,い ずれ

も軽度であった。細菌学的効果 は9例 に有意菌が分離さ

れ8例 が除菌 された。

考察:以 上の結果 よりHOT施 行中の患者における感

染増悪に対 しTFLX300mg分 の3の 投与は確実な効果

が期待でき,安 全に治療が外来で行なう事ができる。又

外来 で の起炎菌 検 索が十 分行 な えない状 況下 で の

empyric therapyと してのTFLXは 有用である。

120吸 入 液 の細 菌 汚染

尾家重治 ・神谷 晃

山口大学医学部附属病院薬剤部

目的:吸 入液は,点 眼剤 と同様 に無菌的なものが投与

されなければならない。 しかし,わ が国では,吸 入液の

微生物汚染防止に十分な注意が払われていないのが現状

であろう。そこで,典 型的な吸入液の高濃度細菌汚染例

を2つ 紹介 して,吸 入液の取 り扱いに注意 を喚起 した

い。

方法:(1)調 べ た吸 入液:1例 目一数名 の患者 が1週 間 に

わたって共用 していた抗 生剤含有 の副 腎皮質ス テロイ ド

剤(院 内製剤)。2例 目一1名 の患者 が1ケ 月 にわ たって

分割使 用 していた5種 の吸入液。

(2)汚染 菌 の定量 と同定:汚 染菌 の定量 は10倍 段階希釈 法

な どによ り,ま た同定 はア ピ20NEな ど によ り行 った0

結 果:1例 目 のア ミカ シン ・ベ タメ タゾ ン吸入 液 お よ

び ジベ カ シン ・ベ タメタ ゾン吸入液 で は,6検 体 中5検

体 が106個/mlレ ベ ルのPseudomonas cepaciaな どで汚

染 を受 けてい た。一 方,2例 目で は,ア レベー ル(R)液が

106個/mlのSerratia marcescensで,ま た"滅 菌"生

理食 塩 水 お よび"滅 菌"精 製水 が102～105個/mlレ ベ

ルのP.pickettiiな ど で汚 染 を受 けてい た。 しか し,保

存 剤 を含有 してい る ビソル ボ ン(R)液や ベ ネ トリン(R)液で

は汚染 はみ られ なか った。

結論:保 存 剤非含有 の吸 入液 であ るア ミカシ ン ・ベ タ

メ タ ゾ ン液 や ア レベ ール(R)液 な ど は,冷 所 保 管 を徹底

し,使 用開始後7～14日 間 以 内に廃棄すべ きであ る。 ま

た,滅 菌生理食塩 水や滅菌精製水 は,小 用量 の もの を用

い,開 封後24時 間以 内 に廃棄す るのが望 ましい。
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121肺M.avium complex(MAC)感 染症 に

対 す るclarithromycin(CAM)の 臨床 効 果

河原 伸 ・多田敦彦 ・高橋 清

木畑正義 ・西井研治巾・守谷欣明串

国立療養所南岡山病院内科

結核予防会岡山県支部串

目的:近 年。AIDS患 者の増 加に伴 い,そ のopport

unistic infectionと して抗酸菌感染症が注 目されてい

る。特に,MAC感 染症については未だ確実に有効な治

療法が確立 されておらず,MAC感 染症が全身感染症の

様相を呈することもあ り,そ の治療は困難をきわめ予後

不良である。 このような現状 において,CAMはin撚

tm,in vivoに おいてMACに 対 して優れた抗菌活性

を有することが知 られてお り,AIDSに 合併 した播腫性

MAC感 染症においても臨床的に有効であったことが相

次いで報告 され ている。 そこで,今 回われわれ は肺

MAC感 染症に対するCAMの 臨床効果 について検討 し

た。

方法:既 治療 あるいは未治療の肺MAC感 染症27例

(男性13例,女 性14例,平 均年 齢67歳)を 対 象 に

CAM400～600mg/日,分1～2を6ケ 月以上継続投与

した。

成績:臨床効果が評価可能な症例15例 中2例(13.3%)

に菌の陰性化が,1例(6.7%)に 明 らかな菌の減少が

認め られた。胸部 レ線では2例(13.3%)に 明らかな改

善が認め られた。副作用 としてはCAM投 与症例27例

中4例(14.8%)に 軽微な消化器症状が認められたのみ

で,臨 床検査値異常は認められなかった。

考察:CAMは 肺MAC感 染症に対 しても臨床的に有

効な薬剤であると考えられるが,単 剤では自ずから限界

があ り,投 与量,投 与方法,併 用薬剤などについて更な

る検討が必要であるもの と思われた。

122臨 床 分 離 非定 型抗 酸菌 に対 す る各 種抗 菌 薬

のin vitro抗 菌力

宍戸春美 ・倉島篤行 ・永井英明

国立療養所東京病院呼吸器内科

目的:M.avium complex(MAC)を 始めとする非定

型抗酸菌(AM)は,結 核菌に比較 し,抗 結核剤を含め

た各種抗菌薬に感受性が低 くかつ耐性株 も多い ことか

ら,AM症 は臨床的に難治性である。私共 はMAC症

に対 して4剤 以上の抗菌薬の併用投与が臨床的に効果が

ある と報告 した(結 核60:585,1987)。 近年,ニ ューキ

ノロン剤(NQ8)や14,15員 環の新 マクロライ ド剤の

本症に対する有用性が注目されてきた。今回私共は各種

抗菌薬のAMに 対す るinmro抗 菌力を測定 し,臨 床

応用の可能性を検討 したので報告する。

対象と方法:1992年4月 ～1994年1月 の期間に国立療

養所東京病院を受診(外 来/入 院)し た患者の喀痰より

臨床分離 した菌株を供試菌株 とした。患者1人 につき1

菌株 を選択 し. M. avium 50株, M. intracellulare 6

株,  (1. kansasii 11株,  M. fortuitum 5株,  Al. chelonae

subsp. chelonae ,abscessus 5株, M. gordonae 4株,

M. szulgai 2株, M. nonchromogenicum 1株,  M. xenopi

1株,計85株 のMICを キ ル ヒナー半流動 寒天培地 を用

いて測 定 した。

結 果:M.aviumに 対 し て は,DU-6859aとAM-

1155がSPFXと 同様 の比較的高 いin vitro抗 菌 力 を示

し,CAMとMINOの 抗 菌 力 も優れ てい た。M.intra-

cellulareに 対 す る抗 菌 力 は,CAMが 最 も優 れ,NQs

の抗 菌 力 は,全 般 的 に,M.aviumの 場 合 よ りも,低 い

傾 向 を示 した 。M.hansasiiに 対 して は,CAM,DU-

6859a,Q-35,SPFX,AM-1155,お よ びLVFXが

RFPと 同程度の in vitro 抗菌力であった。M. fortuitum

に対 して は,AM4155,SPFX,DU-6859a等 のNQs,

M. chelonae chelonae お よびM. chelonae aescessus

に対 して は,DU-6859 aとCAM, M. gordonae に対

して は,Q-35,SPFX,LVFX等 のNQsお よびCAM

のin vitro抗 菌力が優れていた。

考察:今後のAM症 の治療において,従 来用いられて

きた抗結核剤や一部のNQsに 加 えて,今 回得 られた成

績に基づ き,in vitro抗 菌力の高い抗菌薬の併用によっ

て臨床的有用性が高 まることが期待 される。

123全 国規模 にお け るMRSAア ンケー ト調 査

MRSAフ ォーラム

林 泉1),井 上松久2)橋 本 一3)
1)世話人:癌研究会附属病院内科

2)世話人:北里大学医学部微生物学教室

3)代表世話人:北里研究所生物機能研究所

目的:我 国のMRSAの(1)実 態,(2)意 識 に関す る調査

を全国規模で行い,今 後の対策の資にする。

方法:(1);1991年10月 結成 され たrMRSAフ ォーラ

ム」 を通 し専門家に2年 間に2度,(2);そ の専門家 と一

般臨床医 を対象に1993年9月 に,そ れぞれアンケー ト

による調査 を行った。

結果:(1);前期/後 期:16/18施 設を対象 とした。総分離

菌数51,713/50,842株 中S.aureusは14%か ら15%に,

MRSAは33%か ら40%に 増加,入 院患者のMRSAは
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46.3%/52.2%,が 複数菌感染の姿で出現 し,そ の相手

菌 はP. aeruginosa が 最 も多 く,後 期 に E. coil, S.

ma rcescens がやや増えた。ABK,VCMの 耐性化 はな

く,ニ ュー キ ノ ロ ン剤 とMINOは10%耐 性 化 が 進 ん

だ。MRSA分 離 部位 は痰 ・膿 ・尿 ・便 の順,コ アグ ラ

ーゼ型 はII型(78 .4%/86.6%)に,エ ンテ ロ トキシ ン

はC型(63.5%/71.3%)に 集 中傾 向 を示 した。(2);専

門 家/一 般臨床 医141/323名 を対象 とした。MRSAは 弱

体 化 した と答 えた もの17.5%/10.6%,colonizationが

増 えた52.5%/19.6%,MRSAの 分 離頻 度 は専 門 家 の

36.6%は 減 少 す る と答 え,一 般 臨床 医 の49.7%は 増 加

す る と答 えた。colonizationへ の 治療 は専 門家 は しな

い傾 向,一 般 臨 床 医 はす る傾 向,COIOnizatiOnの ま ま

退院 させ る は87.2%/62.6%,第III世 代 セフ ェム剤 の期

限 は意味 が あ る63.4%/64.6%,ど ち ら と も言 えな い

29.3%/29.8%,約30%は 決 めか ねて い た。ABKの 耐

性化 な し64.9%/67.1%,1～2管 進 んだ32.4%/31.8%,

MRSAにABKが 有 効97.5%/97.8%,今 後MRSAは

現 在 程 度 が 続 く75.6%/68.4%,問 題 が 大 き くな る

2.4%/17.2%o

考 察:MRSAは や や増加 し,耐 性 化が進 み,複 数菌感

染 の姿 を呈 して 来 たが,感 染 症 は減 少傾 向 に あ る。

ABKの 耐性 化 は無 く,約98%は 有 効 との見 方が なされ

た。

124全 国 規 模 に お け るMRSA感 染 症 の 実 態 と

ABKの 有 用 性

MRSAフ ォー ラム

林 泉1)・ 井上 松 久2)・ 橋 本 一3)

1)世話人:癌 研究会附属病院内科

2)世話人:北 里大学医学部微生物学教室

3,代表世話人:北 里研究所生物機能研究所

MRSAフ ォー ラム の臨床検 討 には全 国18グ ルー プ,

115施 設 が参加 し,MRSA感 染 症 の実態 とABK(arbe・

kacin)の 有 効性 ・有用性 について検討 したo

対 象:MRSAが 明 らかに関係 した感染症 患者

方 法:起 炎 菌,症 状 を考 慮 しABK単 独 また はABK

と他 剤 の併 用投与 を行 い,主 治 医お よび各 グループで効

果判定 を行 い,世 話人 が最終評価 を行 った。

結 果:1991年10月 か ら1993年9月 ま で の2年 間 に

382例 が 集積 され,そ の うち34例 がdropoutと な っ

た。ABK単 独 投 与/併 用 投 与 は74/274,合 併 症 あ り

70/264,感 染 症 重症度 の軽症24/28,中 等 症36/158,重

症14/88,基 礎 疾 患 の うち悪性新 生物28/62,循 環 器 疾

患15/94,感 染 症 の うち肺 炎38/175,敗 血 症6/35,病

型 は急性48/139,慢 性 の急 性増 悪16/51,前 投 薬 あ り

54/208,MRSA単 独菌 感染症41/159,複 数菌感 染症

33/115,以 上の患者背景に対 しABKを 投与 した。投与

重は1回100mg58/240,投 与期間は8～14日 間44/149

が最 も多かった。最近学的効果 ・MRSA除 菌率53.6%/

56.4%,細 菌 学 的 臨 床効 果:MRSA単 独 菌 感 染 症

75.6%/67.9%,複 数菌感染症63、6%/71,3%,臨 床効

果:70,3%/69.3%,前 投薬投与期間3日 以内にABK投

与を開始 したものの有効率90.0%/80.8%,投 与時間に

よる有効率30分78．6%/71.4%,60分63.2%/66.4%,

以上 の結果か らABKの 投与 方法 は(1)できるだけ早期

に,(2)1回100mg1日2回,(3)30分 間点滴静注,(4)14

日間が良い。副作用;発 現率4.76%/5.70%と 高 くはな

い。主な副作用は腎機能障害2/11で あ り,重 篤 なもの

はなかった。臨床検査値異常は382例 中59例(15.4%)

に見 られた。S-Cr,BUN,S-GOT,S-GPTの 上昇が

主な ものであった。

まとめ:ABKはMRSA単 独菌感染,MRSAと 他菌

種 との複数菌感染症に有効であり,難 治感染症には他剤

との併用療法が有効である。

125A老 人病 院 にお ける院 内感 染 対策 継続 中 の

黄色 ブ ドウ球 菌 の コア グ ラーゼ型

一喀疲由来黄色 ブドウ球菌のコアグラーゼ型別推移一

真崎宏則 ・吉嶺裕之 ・鬼塚正三郎

壽賀晶子 ・土橋佳子 ・井口和幸ユ)

貝田繁雄 ・松本慶蔵

医療法人伴帥会愛野記念病院内科

渡辺貴和雄 ・力富直人 ・永武 毅

長崎大学熱帯医学研究所内科,1)同 細菌検査室

目的:当 院では1991年10月 より本格的に開始 した院

内感染対策により院内感染主要起炎菌である黄色ブ ドウ

球菌の感染頻度は著明に減少している。今回感染対策継

続中に分離された黄色ブ ドウ球菌のコアグラーゼ型別 を

調査 し,感 染対策のコアグラーゼ型別に及ぼす影響につ

いて検討 した。

材料,方 法:1992年3月 か ら1993年3月 までに当院

細菌検査室にて分離された黄色ブドウ球菌314株(鼻 腔

86株,咽 頭60株,喀 疲45株,尿40株,褥 瘡65株,

血液18株)に ついてデンカ生研 のコアグラーゼ型血清

によってコアグラーゼ型別 を判定 し,院 内感染対策開始

7年 前の1983年1月 から1985年3月 までの喀痰由来黄

色ブ ドウ球菌34株 および院内感染対策直前の1991年1

月から1991年12月 までの黄色ブ ドウ球菌103株 のコア

グラーゼ型別 との比較検討 を行った。

成績:1983年1月 か ら1985年3月 まではII型 優位 で
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あったが,1987年 以降はVI1型優位 となった。 しか しな

がら1991年 には再びII型 が優位 となり,今 回対策継続

中もII型が優位であった。 また ミノサイクリンに対する

感受性菌の出現が認められた。

考察:院 内感染対策の一つであるミノサイ クリンの使

用制限開始後約5年 でコアグラーゼ型別の7型 優位から

2型 優位への復帰および感受性菌の出現が見 られたこと

は,き わめて興味深い新知見と思われた。

126A老 人 病 院 にお け る院内感 染対 策継 続 中 の

黄色 ブ ドウ球 菌 のMIC

―喀疾由来黄色ブ ドウ球菌のMIC推 移―

吉嶺裕之 ・真崎宏則 ・鬼塚正三郎

壽賀 晶子 ・井口和幸1)・貝 田繁雄

松本慶蔵

愛野記念病院内科

力富直人 ・渡辺貴和雄 ・永武 毅

長崎大学熱帯医学研究所内科,n同 細菌検査室

当院では1991年10月 より本格的に開始した院内感染

対策により黄色ブドウ球菌の感染頻度 は著明に減少して

いる。今回感染対策継続中に分離 された黄色 ブドウ球菌

の最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 し,院 内感染対策

のMICに 及ぼす影響について比較検討した。

方法=1992年3月 か ら1993年3月 まで に当院細菌検

査室にて分離された黄色ブ ドウ球菌274株(鼻 腔86株,

咽頭60株,喀 疾45株,褥 瘡65株,血 液18株)を 用い

て日本化学療法学会標準法に準 じた寒天平板希釈法によ

りMICを 測定 した。 また,院 内感染対策開始7年 前の

喀疾由来の黄色ブ ドウ球菌34株 および院内感染対策直

前の黄色ブ ドウ球菌103株 のMICと の比較検討を行 っ

た。

結果=1.院 内感染対策継続中の喀疾由来黄色ブ ドウ球

菌におけるMRSAの 割合は99%よ り93%へ 減少した。

2.RFP,VCM,ABK,ST合 剤 は黄色 ブ ドウ球菌 に

対 して十分な抗菌力を有 していた。3.MINOに 対 して

は本剤使用制限後約5年 経過後 より0.2μg/m1を ピー

クとした感受性株が出現してきた。4.喀 疾,鼻 腔,咽

頭,血 液,及 び褥瘡 の各検体別のMIC成 績には類似性

があり同一菌による院内感染の可能性が示唆された。

考察=院 内感染対策 として行ったミノサイクリンの使

用制限により黄色ブドウ球菌の ミノサイクリンに対する

感受性が復帰することが確認された。

127臨 床 分 離MRSAで 見 られ たarbekacin耐

性 の メカ ニ ズム

ーアセチル化ABKに ついて一

藤村 茂 ・斎藤邦人

東北労災病院薬剤部

渡辺 彰 ・高橋 洋

庄司 聡 ・菊地宏明

東北大学加齢医学研究所内科

目的:MRSA感 染症治療 薬剤 として実用 化 され た

vancomycinとarbekacin(ABK)の 内,ABK耐 性

MRSAの 報告が最近少数見 られ る。その機序に関して

リン酸化酵素保有株の報告があるが,我 々はアセチル化

の機序 を有するABK耐 性MRSAを 確認 したので報告

する。

方法1整 形外科術後の術創MRSA感 染にABKを 長

期(60日)投 与 例 か ら分離 され た耐性MRSA1株

(MICが12,5μ9/π の 及 び同室 のABK未 使用患者分

離株からinvit初 で高度耐性 を獲得 させた1株(>100

μ9/m1)を 用い,ABK耐 性の機序を検討 した。標準の

ABKを 含むnutrientbrothで 上記の耐性株 を34℃ で

一夜培養 し,0.22μnの フィルターで濾過 した残液を

evapolationし て白色のABK結 晶 を得た。 この結晶の

FT-IRに よる赤外吸収 スペ ク トル分析,NMRに よる
1Hと1℃ の立体配置解析及びGC -MSに よる分子量測

定を行 ってABK代 謝物の構造を解析 した。

成績=赤 外吸収 スペク トルの分析 では1,600～1,700

cm-1付 近でカルボニルの吸収が増加 しており,ア セチ

ル基の存在が推測 された。1H-NMRに よる立体配置の

解析で代謝物の2ppm付 近 にシグナルが確認 され,ア

セチル基の存在が推測された。分子量解析では分子量

552の 標準ABKの 存在 と共に分子量594の 代謝物の存

在が確認 された。

考察:ア セチル基の分子量 は43で あ り,標 準のABK

の分子量552か らHの 分の1を 抜 いて43を 加 えると

594に 一致してお り,代 謝されたABKは アセチル化 さ

れたものであることが示唆された。今後 アセチル化の部

位の検討 と共に,他 施設分離のABK耐 性MRSAで 同

様の検討 を行って,さ らに他の耐性機序についても検討

する予定である。
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128MRSA肺 炎 に対 す るvancomycinに よ る

気 管支 肺胞 洗浄 法 の有 用性

新津 望 ・梅 田正法

東邦大学第一内科

目的:Methicillin-resistant Stapkylococcus aureus

(MRSA)肺 炎 は多剤抗生物質に耐性であり,治 療に難

渋することが多い。また,全 身状態不良の症例に発症す

ることが多 く,肝 ・腎機能障害などの合併症があり.

vancomycin(VCM)の 全身投与が ままな らない症例

がある。今 回,MRSA肺 炎患者に対 し,VCMに よる

気管支肺胞洗浄を行い,そ の有用性を検討 した。

対象お よび方法:対 象はMRSA肺 炎を併発 した造血

器悪性腫瘍患者4例 で,全 身投与が不可能な症例 とし全

例人工呼吸器装着 となった症例である。方法 はVCM

O.5な いし1.0gを 生食100ccに 溶解 し,気 管支鏡下に

当該区域支あるいは亜区域支に模入 し20ccず つ5回 洗

浄した。同時に血中濃度の測定を行った。

結果;4例 中3例 が有効 であり,洗 浄回数 は7～14回

であった。2例 は人工呼吸器か ら離脱で き抗癌剤投与が

継続できた。血中濃度は投与1,6,12時 間後に測定す

るもすべて最小測定可能濃度未満であった。また,気 管

支粘膜障害,肝 ・腎機能障害などの副作用は認められな

かった。悪性 リンパ腫の治療中穎粒球が減少した1例 に

granulocyte colony-stimulating factor(G-CSF)を

併用 したが,そ の症例では穎粒球数増加 と共にMRSA

肺炎はすみやかに軽快 した。

結語:VCMに よる気管支肺胞洗浄 はMRSA肺 炎に有

用な治療方法 と思われ,特 に全身投与が行いにくい症例

で も安全に行 なえると考 えられた。 また,G-CSFの 併

用についても今後検討 してい く予定である。

129MRSA単 独 お よび その 複 数 菌 感 染 症 に対

す るIPM/CSとVCMの 併 用効 果

一泌尿器科入院患者における検討一

今井敏 夫 ・田中一志 ・長久裕史

宮崎茂典 ・松井 隆 ・荒川創一

守殿貞夫

神戸大学泌尿器科および関係研究施設

目的:泌 尿器科入院患者でMRSA単 独お よびその複

数菌感染 を認めた症例 に対 するImipenem/Cilastatin

(IPM/CS)とVancomycin(VCM)と の併 用効果 を

基礎的,臨 床的に検討 した。

方法:(1)VCM誘 発性の腎毒性 に対す るIPM/CSの

軽減作用についてウサギを用いた実験にて検討 した。(2)

泌尿器科入院愚者で,MRSA単 独およびその複数菌感

染症15例 を対象 として,IPM/CS1g/day,VCM1g/

day(分2)を 同時併 用投与 した。IPM/CSは30分 以

上,VCMは60分 以上かけて点滴静注 した。(3)臨 床例

よ り分離同定 されたMRSAに 対す るIPM/CS+VCM

のinvitro併 用効果を,FICindexに て検酎した。

結果:(1)VCM単 独投与群に比較 して,IPM/CS併 用

投与群の尿細管壊死スコアは低値 を示 し,VCM誘 発性

の腎毒性 は軽減された。(2)15例 中MRSA単 独感染が

10例,MRSAと 他菌の複 数菌感染 が5例 であ った。

MRSAのMIC(μg/ml)は,IPM;25～100,VCM;1.56

であった。臨床効果 は著効2例,有 効10例,や や有効

2例,無 効1例 で有効率は80%で あった。MRSAの 細

菌学的効果 は消失5例,減 少5例,不 変3例,菌 交代2

例で消失率は46.7%で あった。副作用は発疹が1例 に

みられ,臨 検値異常は肝機能障害が1例 にみられたが,

いずれ も一過性であった。(3)両 剤のMRSAに 対する

FICindexは 平均0,398±0.147で あ り,20株 中15株

で相乗効果,5株 で相加効果を示 し,拮 抗作用 は認 めら

れなかった。

考察:泌 尿器科領域のMRSA単 独およびその複数菌

感染症に対する本併用療法は,MRSAな らびに他菌の

十分な抑制をもたらし,菌 交代を防止する上で も有用で

あ り,VCMに よる腎毒性 をも軽減で きる有用な併用療

法であると考えられた。

130ヒ ノキチ オ ール の ブ ドウ球菌 属 に対 す る抗

菌 作用 につい て

中井賀子 ・有馬八重野 ・大津吉朗

大塚製薬(株)大津研究所

大槻雅子 ・西野武志

京都薬科大学微生物学教室

目的:ヒ ノキチオールは,薬 理作用 として,主 に抗菌

作用,育 毛作用が知 られている。用途 として,外 用医薬

品,口 腔製剤,化 粧品,食 物 の保存料などが挙 げられ,

広い分野で利用 されている安全性 の優れた化合物であ

る。我々 は,MRSAな どの院内感染の予防の為に も

種々の用途があるものと考 え,ヒ ノキチオールのブ ドウ

球菌属に対する抗菌作用について検討 した ところ,興 味

ある結果が得 られたので報告する。

方法:教 室保存 の標準株,及 びMRSA,MRSEを 含

む臨床株に対するMIC測 定,殺 菌曲線,デ ィスク法,

金属イオンの影響について検討 した。さらに,亜 鉛化合

物 との併用作用は,デ ィスク法,checkerboard法,殺

菌曲線について検討 した。また,常 法によ り透過型電子

顕微鏡 による形態観察も行った。
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結果:標 準株に対するヒノキチオールのMICを 測定

したところ,い ずれの菌株に対 しても25～400μg/ml1の

濃度で発育を阻止 した。またブドウ球菌属では低濃度で

菌の発育が一且阻止され,高 濃度で菌が再び増殖する,

反転現象を認めた。このブドウ球菌属における反転現象

は,MRSAを 含む臨床株のMIC,殺 菌曲線,及 びディ

スク法で も認められた。さらに,ヒ ノキチオールは亜鉛

化合物 と併用すると,デ ィスク法, checkerboard法 よ

り反転の抑制,殺 菌曲線 より協力作用を認めた。協力作

用時の形態を透過型電子顕微鏡により観察したところ,

ヒノキチオール単独作用時には細胞壁の肥厚像が,ま た

塩化亜鉛 との併用時には周辺細胞壁及び隔壁形成部位か

らの溶菌像が観察 された。

考察1ヒ ノキチオールは亜鉛化合物 と併用することで,

より有用な抗菌作用を示す。またその作用機作について

は不明であるが,亜 鉛化合物の細胞壁に対する影響が大

きく関与すると思われる。

131 Streptoccus milleri groupの 薬 剤感受 性

につ いて

豊 田和正 ・田場秀樹 ・當山真人

新里 敬 ・川上和義 ・斎藤 厚

琉球大学第一内科

仲宗根勇 ・平良真幸

草野展周 ・外 間政哲

同 検査部

目的:S. milleri group (SMG)は 化膿性疾患 をはじ

め とする種々の感染症,特 に呼吸器感染症の起炎菌とし

て近年注目されつつある。SMGは 微好気性菌に属 し発

育 は遅 く,2%馬 溶血液含有Mueller- Hinton brothを

感受性用培地に使用 した場合,判 定が困難な ことが多

い。今回,我 々 はSMGの 薬剤感受性 について 0.5%

Yeastextract (YE)添 加 し検討したので報告する。

材料 と方法:1990年 から1993年 までに琉球大学検査

部で分離されたSMG菌 株412株: Smginoss 150株

(36。4%),S.constellatus 77株 (18.7%), S. intermediuc

185株(44.9%)を 対 象 とした。薬 剤感受性 試験 は

MIC-2000シ ステムを用いた微量液体希釈法で行 い,対

象薬剤 は PCG, ABPC, IPM/CS, CEZ, CCL, CTM,

MINO, EM,CAM, CLDM, OFLX, TFLXの12薬

剤 にて実施 した。培 地 は2%馬 溶血 液含有 Mueller-

Hintonbrothを 用い, YEを0.5%添 加 し施行 した。

結果 および考察: PCG, ABPC, IPM/CS, CEZに は

ほ とんどの株が感性 を示 したが, CCL, CTMは 比較的

低感受性であった。MINOに は耐性株が多 く認 められ,

約10%が 高度耐性であった。EM, CAMで は約10%の

耐性 を示 した が,CLDMの 感 受性 は優 れ て いた。

OFLXは 比較的低感受性であったがTFLXは 良好であ

った。

132レ ンサ球菌を中心 としたグラム陽性球菌の

カルバペネム系薬剤に対する感受性につい

て

村井貞子

東邦大学医療短期大学

病原性の再燃で問題が多いレンサ球菌とその近縁の菌

種のMICを,カ ルバペネム系薬剤4剤 を中心に測定 し

た。菌株 はStreptococcus group A,B,G群,D群 の

うちE. faecalis, E.faecium,E.avium,肺 炎球菌,

αレンサ球菌を用い,薬 剤は,IPM, PAPM, MEPM,

BIPMの 他 にPCG,ABPC,CAZ, GM, TCを 加 え

た。測定は化学療法学会法に準 じ,寒 天平板希釈法を用

いた。

結果は以下の通 りである。

1)MIC50で みるとA,B,G,D群 レンサ球菌,肺

炎球菌,α レンサ球菌 に対 してカルバペネム系4剤 は

PCGと 同様或いはそれ以上の抗菌作用を示 し,CAZに

比較 し,高 い抗菌効果を示した。

2)菌 種別にみると,A,G群 レンサ球菌 に対 して,

カルバペネム系4剤,ペ ニシ リン系共 にMICは 低 く

(0.004～0.016)に あ り,D群 レンサ球菌で はMICが

高 く(0.25～32≦),対 象数 は少ないが αレンサ球菌で

は,こ の中間に存在した。

3)カ ルバペ ネム系4剤 のMICRangeを 比較 する

とほぼ同様の傾向を示 していたが,肺 炎球菌,B群 レン

サ球菌ではRangeの 広いものがあった。

4)A群 レンサ球菌103株(重 症感染株28株,上 気

道感染株75株)で はMICの 低い薬剤から,カ ルバペ

ネム4剤, PCG, ABPC, CAZ, TC, GMで あった。

5)重 症感染株 と上気道感染株の間に感受性差 は見ら

れなかった。TC, GMで 見 られた分布の差 は構成する

菌型差 を反応 したもの と考えられた。
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133バ イオ フ イル ム形成 による再発性 MRSA

腹膜 炎が認 め られたCAPD患 者 の1例

吉田雅彦 ・長瀬 泰

佐藤俊和 ・村山猛男

都立豊島泌尿器科

岸 洋一

国立国際医療センター泌尿器科

CAPD (continuous ambulatory peritoneal dialysis)

における臨床上の最 も大 きな問題点は,腹 膜炎である。

CAPD導 入後1年 間に5回 のMRSA腹 膜炎を再発 し,

抜去したPDカ テーテルを走査型電顕で精査した結果,

バイオフィルムの形成が観察 された,腎 不全患者の1例

を報告する。また,同 時期に同じ病棟か ら検出された,

MRSAの 薬剤感受性の結果 も合わせて報告する。

症例:患 者は41才 女性。昭和59年 よりIgA腎 症 と診

断されていた。腎不全の増悪を認め,拡 張型心筋症の合

併のためnegative-selectionに より,平 成4年12月 か

らoAPDに 導入 された。その後1年 間に5回 の MRSA

腹膜炎 を発症 し,そ の度にVCMの 腹腔内投与で軽快

していたが,次 第に透析効率の低下を認めた。平成5年

12月PDカ テ抜去術,僥 骨動脈 ジャンピンググラフ ト

作成術を施行 した。経過 は順調で,腹 膜炎の再発や拡張

型心筋症の増悪は認められない。

抜去 したPDカ テーテルを走査型電顕で精査 した結

果,バ イオフィルムの形成が観察され,再 発性腹膜炎の

原因であると考 えられた。また,病 棟のMRSA検 出患

者数 とその薬剤感受性 の推移 より,院 内感染であること

が強 く示唆され,よ り厳重 に院内感染防止手順 を施行

し,現 在新 たなるMRSAの 発生 を抑 えることがで き

た。

134肺 炎球 菌 の β-ラ ク タ ム剤感 受性 と PBP2

Bお よび2X遺 伝 子 の変化

小栗豊子 ・三澤成毅 ・猪狩 淳1)

伊藤輝代2)・平松啓一2)

順天堂大学病院臨床検査部

同 医学部臨床病理学D,同 細菌学2)

近年,ペ ニシリン耐性肺炎球菌の増加が注目されてい

る。私 どもは,臨 床材料か ら分離 した肺炎球菌のβ-ラ

クタム剤感受性 とPBP2Bお よび2X遺 伝子の変化 に

ついて検討 した。

材料 および方法:使 用菌株 は1992年 より1993年 に分

離 した肺炎球菌26株 を用いた。 これ らの菌株 の MIC

rangeはPCG: 0,016～2,0μg/ml),CCL:0,25～ ≧ 28μg/

mlで ある。Laible (1991), Dowson (1993)ら の文献

をもとに,PBP2Bお よび 2Xの プライマーを作製 し,

これ と臨床分離株の染色体DNAを 用いてPCR法 によ

り,PBP2Bお よび2Xの 遺伝子 を合成 した。 さらに

これを制限酵素(研 が1)で 切断し,ア ガロースゲル

およびポリアクリルア ミドゲルを用いた電気泳動 によ

り,poR産 物の同定を行った。

成績:PBP2XのPCR産 物 をHInf Iに て切 断 した

パ ター ンは9種 類 に識 別 され,PCGお よびCCLの

MIo値 との間に強い相関関係 が認められた。 PBP 2B

のPCR産 物をHinf Iに て切断 した切断パターンは3

種類 のパ ターンに識別 され,パ ター ン1,2に は PCG

のMICが ≧0,5μg/ml, CCLのMIC≧ 32μg/mlの 株

が含 まれたが,パ ターン3に はpoGのMICが ≦0.25

μg/ml,CCLのMICが ≦64μg/mlと,小 さい MICを

示 した株 すべて と大 きいMICを 示 した株の1部 の株が

含 まれた。菌の血清型 とPBP2Bお よび2X産 物 の切

断パター ンとの対 比で は23群 の3株 (PCGMIC:≧

0.5μg/ml,ooLMIC:≧ 32μg/ml)が 単一のパターン

に属 していた。

結論:肺 炎球菌の β-ラクタム剤耐性 には PBP2Bお

よびPBP2X遺 伝子の両者 あるいは2Xの みが変化す

ることにより耐性化することが裏付けられた。今後さら

に菌株数 を増やして検討 してゆ く予定である。

135日 本 で 分 離 され た耐 性 型PBP-2B遺 伝 子

を有 す るペ ニ シ リン耐 性 肺 炎 球 菌(PRSP)

の解析

清水博之 ・田中二朗 ・斉藤早紀子

原 哲郎 ・荒明美奈子 ・田村 淳

河原條勝 己

明治製菓薬品総合研究所

目的:我 々は,最 近日本で分離 されているPRSPの 多

くが欧米型 と類似 したPRSP特 異的塩基配列で ある

PBP-2B耐 性 ブロックを有する事をPCR法 により明

らか にした(第42回 感染症学会東 日本総会)。 ここで

は,耐 性 ブ ロックを有 す るPRSPの 性状(薬 剤感受

性 ・血清型)をPSSPと 比較す ることによ り,日 本の

PRSPの 特徴の解析 を試みた。

材料および方法:PRSP・PSSPは,お もに1989年 以

降 に日本で分離された株 を用いた。PBP- 2B遺 伝子 の

PCR法 によるgenotypingは,耐 性型および感受性型

特異的プライマーを用いておこなった。肺炎球菌の英膜

血清型は,Statens Seruminstitut社 の型別血清(23型 ,

19型,14型,9型,6型)を 用い同定した。薬剤感受性
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の測定 は常法に従った。

結果お よび考察:欧 米等で分離されているPRSPは,

PBP-2B遺 伝子中に耐性菌特有の塩基配列である耐性

ブロックを有す る事によ りPBP-2Bの ペニシリン結合

親和性が低下 し耐性化 してい る。 日本 で分離 され る

PRSPの 多 くも,class B typeの 耐性 ブロックを PBP-

2B遺 伝子中に有 していた。class B typeの 耐性プロ

ツクの存在 どPCG感 受性 には強い相関が認 められた。

EMお よびTC感 受性 と耐性ブロックの有無に直接的な

相関性 は認め られなかったが,PRSPの 多 くは両薬剤

に対 して も耐性 で あった。耐性 ブ ロック を有 す る

PRSPの 血清型は19型 および23型 に集中し,PSSPと

比較す ると特定 の血清型 に偏 る傾 向が認 め られた。

PBP―2B遺 伝子お よび血清型の解析により,欧 米で報

告 されているPRSPと 日本のPRSPと の関連が示唆 さ

れた。

136 Penicillin耐 性 肺 炎 球 菌 に 対 す る penicil-

linGと fosfomycinの 併 用 効 果

菊 池 賢1)・ 戸 塚恭 一1)・ 折笠 義 則2)

石 井 孝 弘2)・ 吉 田 隆2)・ 清水 喜 八郎3)

東 京女子医科大学内科1)

明 治製菓薬品総合研究所2)

聖 マ リアンナ医科大学難病治療研究センター3,

Penicillin耐 性 肺炎球 菌 に対 す る治療方法 で,感 受性

菌 に対す る有効性 と同等の治療方法 はまだ開発 されてい

な い。 そ こで benzylpenicillin (PoG)と fosfomycin

(FOM)の 併 用療法 の有効性 につ き検討 した。

1992年12月 よ り1994年2月 まで に当院 にて分 離 さ

れ た肺 炎球 菌 の うち,PCGのMICが0.5μg/ml以 上

を示 した51株 を用 いた。MIC/ MBCは broth microdilu-

tion法 に よった。 FOMとPCGと の併 用効 果 はcheck-

erboard法 に よるFICindexお よび殺菌 曲線 か ら求 め

た。 また,TW- 1303株 膜 画分のpenicilhn binding protein

(PBP)へ のFOMとPCGの 結 合 親 和 性, FOMと

PoGがTW- 1303株 生 菌細胞 のPBPへ 及 ぼす影響 を測

定 した。

51株 のPCGのMICは0.5～ 2μg/mlで tolerance株

は 認 め られ ず,MIC80は2μg/mlで あ っ た 。FOMの

MIoは16～64μg/mlでMIC 80は32μg/mlで あ った。

FICindexは0.38～2.0で,0.5≧ の相 乗作用が9株,

0.5～1.0の 部 分 相 乗作 用 が40株,1.0の 相 加 作 用 が1

株,1.0～2.0の 不 関 が1株,平 均0.66で,49株

(96.0%)に 何 らか の 相 乗 作 用 を認 め た。 Floindex

O.38を 示 したTW- 1303に つ いて は殺菌 曲線 で も相 乗

効 果 を認 め た。FOMは 単 独 で は膜 分 画 へ の結 合親 和

性,生 菌細胞のPBPへ の影響 を示 さなかった。一方,

生菌細胞 に対するFOMとPCGの 併用ではPBP2Bが

pCG単 独 に比 べやや低下 していた。以上の ことか ら

penicillin耐 性肺 炎球菌 に対す るFOMとPCGの 併用

はその有効性が期待できる組み合わせ と考えられた。

137主 要 臨床 分離 株 の抗 菌薬 感受 性

猪狩 淳

イミペネム薬剤感受性研究会代表

順天堂大 ・臨床病理

全国各地の臨床検査部の協力を得て,臨 床材料か ら分

離された菌株の抗菌薬に対する感受性 を検討した。

1992年9月 ～12月 に 分 離 され た,S.aureus, S

 preumoniae, E. faecalis, H. influenzae, P. aerugimesa,
B. fragilis groupに ついて検 討 した。感受 性測 定 は

NCCLSに もとつ くK-Bデ ィスク拡散法。なお,被 験

抗菌薬は菌種によって異なる。

結果:抗 菌薬に対 し90%以 上の菌性が 「S」(感性)を

示した菌株 と抗菌薬との関係は以下のごとくである。

Saum5; ABK, NTL ,CP。 MINOに 対 し75%,

IPMに 対 し56%の 株 が感性。

S.  pneumoniae;  PIPC, CEZ, CTM, CMZ, IPM,

FMOX。PoGに は76%,ABPCに は79%の 株 が感 性

を示 した。

E. faecalis; ABPC, IPM。 PIPCに は 85%, PCGこ

は78%,VCMに は65%の 株 が感 性 であ った。

H.influengae; PIPC, CTM, CMZ, CTX, IPM,

AZT, LMOX, OFLX, ABPCに は79%, CEZに は

62%の 株 が感性。

Pmm短nos;90%以 上 の感性率 を示 した抗菌 薬 はな

か った。CAZ, IPM, AMKに は80%台, PIPC, CFS

に は70%台 の株 が感性 を示 した。

B. fragilis group; IPMの み 。MINO, FMOXに は

80%台,CMZに は66%,oLDMに は55%の 株 が感 性

であ った。

次 に,1988年 ～1992年 の5年 間 の感 性率 の推移 をS

aureuscとS.pneumoniaeに つ いて しらべ た。

Saumus; MPIPC, CEZ, CMZ, IPMは 年 次 的 に

感 性率 の低下傾 向 を認 めた。EMに 対 して は明 らか に低

下 し,MINO,AMKで は低下傾 向 を示 した。

Spneumniae;PCG, ABPC, EM, CLDMで は 低

下,CEZ,CMZ, IPM,GMで は大 きな変 化 はな く,

MINOに は感 性率 の増加 であ った。
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138主 要臨床分離株 の抗菌薬感受性

―全国46施 設のサーベイ結果から―

猪狩 淳

臨床分離菌株感受性研究会代表

順天堂大 ・臨床病理

全 国各地 の病院 か ら臨床 分離株 を収集 し,全 国 レベル

での常用抗 菌薬 に対す る感 受性 の現状 を調査 した。

1990年10月 か ら1993年7月 までに,全 国 の46医 療

機関(総 合病 院)で,臨 床 材料か ら分離 された菌株 の抗

菌薬感受性 を寒天平板希釈 法(Mueller- Hinton agar)

に よ り(MIC)測 定 した。接種 菌量 は106 cfu/ml。

対 象 菌種 はMSSA(1,706株),MRSA (966株),

E.coli (2,442株),K. pneummiae(1,877株), E.cloacae

(524株),C.freundii (496株),P.mirabilis (885株),

P.aerugirosa (1,276株)。

被験抗 菌薬 はABPC, PIPC, MCIPC, CEZ, CMZ,

CTM, CCL, CPDX, FMOX, IPM, GM, NTL の

12剤 。

結果:各 菌種 に対する各抗菌薬のMIC50, MIC80値 か

ら,被 験抗菌薬の抗菌力 をみると,次 のごとくなる。

MRSA;IPM ;MCIPC, CEZ, FMOX, NTLの 抗 菌

力が強い。

MRSA;被 験抗菌薬の中で はNTLの み抗菌力が強

い。

E. coli; FMOX, IPM, CTM, CPDX, CMZ, GM,

NTLの 抗 菌力 が強 い。

K.pneumoniae; FMOX, IPM, CPDX, CTM, GM,

NTL, CCLの 抗 菌 力が強 い。

E. cloacae; IPM, GM, NTLの 抗 菌 力が強い。

C.freundii; IPM, NTL, GMの 抗 菌力 が強 い。

Pmimbihb;CPDX,FMOX,CTM, PIPCの 抗 菌

力が 強 く,次 いでGM,NTL, ABPC, CCL, CMZ,

IPM。

P.aeraginosa; IPM, GMの 抗 菌力が強 い。

139全 国21施 設 か ら分 離 さ れ た10菌 種 の薬 剤

感 受 性 (1)

― 感 受性 年次推移 について―

三 浦 雅 彦 ・小 笠 原 晃

横 田栄 作 ・小 西 孝 勇

ス ミスクライン ・ピーチャム製薬株式会社

目的:1987年4月 ～1992年3月 に分 離 された10菌 種

21,324株 の 薬剤感 受性 を測 定 し,年 次推移 を検討 した。

方法:感 受性試験 は,寒 天平板希釈法 にて実施。薬剤

は,AMPC/CVA,AMPCgTIPC/CVA,TIPC,PIPC,

CPZ/SBT, CPZ, CAZ, CCL, OFLX, DMPPC,

MFIPC, AMK, Mupirocinを 使 用 した。 菌 株 は, S

aurc(2, 508株),S. epidermidis (2,246株), E. faecalis

(2,227株),EooJi(2,481株),K.,pnmmoniae(2,439

株),P.mirabilis (2,078株),P.vulgaris (1,314株),

P. aeruginosa (2,483株),H. influenzae (2,069株),

B. catarhalis (1,479株)を 用 いた。

結 果:Sarc;MRSAが 若 干 増 加 し,β- lactam剤

のMIC値 が 上 昇 傾 向 。OFLXのMIC80値 が 年 次 的 に

上昇 。SePi4em2i4お;MRSAが や や減 少 し,β- lactam

剤 のMIC値 が 下 降 傾 向 。OFLXのMlo8。 値 が,S

aumus同 様,年 次 的 に上 昇 。Efeoali5;β- lactam剤

のMIC値 が89年 夏 か ら89年 冬 に か け1管 程 度 の 上

昇,そ の後下降傾 向。OFLXで は耐性化傾 向。E. coli;

AMPC,TIPC, PIPCに 対 す るMIC値 の 下 降傾 向 。

oAZ,CCLのMIC値 が 上 昇 傾 向 。 K., pneumoniae;

PIPoで 僅 か にMICの 上 昇 傾 向 。 P.aemginos; β-

1actam剤 及 びOFLXがMIC80, MIC50と も に上 昇 傾

向。H. influenzae;β-lactamaseに 加 水分解 されや すい

AMPC,TIPC,PIPCに 対 す るMIo値 の 上 昇 傾 向 は

見 られ な か っ た 。B. catarrhalis; AMPC/ CVA ,CCL

な ど β-lactam剤 のMIo値 が 下 降傾 向。 結果 を ま とめ

る と,1. β-lactam剤 に対 して は S.aureus, P. aerugi-

nosoで 耐 性菌 が増加 して いた のに対 し, S epidermiis

で は 減 少 傾 向 を 示 し た 。2. OFLXに 対 し て は S.

aureus, S. epidermidis, P. aeruginosaで 耐 性 菌 の増

加傾 向 を示 した。3. β-lactam剤 及 びOFLXに 対 す る

腸 内細 菌 の感 受性 に は大 きな変化 は認 め られ なか った。

140全 国21施 設 か ら分 離 さ れ た10菌 種 の 薬 剤

感 受 性(2)

― 入 院 ・外来
,β-lactamase産 生,病 院 の規模 ・地

域,臨 床材料,季 節 による感受性 の相違 について―

小 笠 原 晃 ・三 浦雅 彦

横 田栄 作 ・小 西孝 勇

ス ミスクライン ・ビーチ ャム製薬株式会社

前 演題 にて報告 した感 受性結 果 を もとに,入 院 ・外

来,β-lactamase産 生,病 院 の規 模 ・地域,臨 床 材料,

季 節 による感受性 の相違 について検 討 し,以 下 の結果が

得 られ た。

(1)β-lactamase産 生 別 に感受 性 を比較 す る と, S.

epidermidis, E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, 

P. vulgaris, P. aeruginosa, H. influenzae, B. catar-

rhalisで は β-lactamase陽 性 菌 のMICが 高 か った のに
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対 し,Smrmsで はβ- lactamase陰 性菌 のMICが 高

かった。 これらは,β-lactam剤 とOFLXの 両者 とも同

様のパターンをとった。

(2)試 験 した全ての菌種において,入 院患者由来株の

MIC50及 びMIC80が 外来患者由来株のそれ らに比べ高

かった。特 にS. aureus,S. epidermidis, P. vulgaris

において,β-lactam剤, OFLXと もにその差が大 きか

っ た 。 ま た,P. aeruginosa,E. coliで は 特 に β-

lactam剤 で,E.faecalis, P. mirabilisで は 特 に

OFLXで 差が認められた。

(3)季 節別に感受性 を比較 したところ夏期(4～9月)

と冬季(10～3月)で 大 きな差は認められなかった。

(4)臨 床上特に問題 となるS.aureus, P.aerugioosa

について由来別に感受性を比較すると,両 菌種 は入院患

者 由来株,尿 由来株,総 合病院,関 東地域 において

MICが 高 く,上 気道由来,検 査センター,九 州地域 に

おいてMICが 低い傾向がみられた。

(5)S. epidermidis, P. vulgarisに つ いて由来別 に

感受性 を比較す ると,入 院患者由来,尿 由来,大 学病

院,九 州地域 においてMICが 高 く,新 潟地域において

MICが 低い傾向がみ られた。

141高 齢 者尿 路感 染症 の起 炎菌 と経 口抗菌 剤 に

対 す る感 受性 につい ての全 国調査

熊澤浮一 ・松本哲朗

九州大学医学部泌尿器科

1993年8月1日 か ら9月30日 に全国190施 設の個人

開業医院(20床 未満)お よび73施 設の病院(20床 以

上)に おいて,主 治医によりUTIと 診断された高齢者

を中心 とした2,034例 を対象として,そ の起炎菌 と薬剤

感受性およびそれらと患者背景との関係について調査 し

た。

ウ リカル ト菌数が104/ml以 上 を細菌尿 と判定する

と,2,034例 中1,466例 より細菌尿が認 められ, 1,932

株が分離された。全体では大腸菌が30.8%と 最 も高頻

度であったが,高 齢化に伴 い大腸菌の分離率は低下し,

代わって大腸菌以外のGNRの 分離率が高 くなり,特 に

緑膿菌 を含めたGNF- GNRで その傾向が顕著で あっ

た。単純性UTIで の大腸菌の分離頻度 は46.5%で あ り

若年患者 における従来の報告に比 べ低率 で,複 雑性

UTIに 近い分離菌構成であった。一方,複 雑性UTIや

カテーテル留置例では様々な菌種が一応に分離 され,従

来の報告 と同様であった。 また,開 業医院 と病院での分

離菌構成に差 はなかった。分離菌中1,783株 に対する経

口抗菌剤のMICを 微量液体希釈法(化 療学会標準法)

により測定した結果,CPFX, OFLX, NFLX, CPDX,

CCLの 順 に良好な感受性 を示 し,セ フェムに比ベニ ユ

ーキノロンの抗菌力が優れていた。検肘 した5薬 剤とも

由来患者 の年齢が高 くなるほど感受性 は低下 した。 ま

た,複 雑性およびカテーテル留擢患者由来株 は耐性化が

顕著であった。βラクタム前投与例由来株は,ニ ューキ

ノロンに対 しては60～70%が 感受性であったがセフェ

ムにはほとんど耐性であった。一方,キ ノロン前投与例

由来株は,ニ ューキノロンおよびセフェムに対 してほと

んど耐性であった。

以上 より,高 齢者UTIの 難治化要因のひ とつとして

起炎菌の構成や薬剤感受性の低下 といった菌側因子が大

きく関与 している ことが確認 された。 また,高 齢者

UTIに 対する選択薬 として,抗 菌力 の面か らはセフェ

ムよりニューキノロンが適 していると考 えられる。

142当 科 にお け る尿 中分 離 菌 に対 す る各種 抗 菌

薬 の感 受性 の変 動 とその原 因 の検 討

―過去14年 間の分析―

小六幹夫 ・広瀬崇興 ・清水俊明

横尾彰文 ・熊本悦明

札幌医科大学医学部泌尿器科

目的:尿 路感染症(UTDの 抗菌化学療法 は多 くの場

合起炎菌が不明の状態で開始しなければならない。この

場合たえず起炎菌分布を把握 しなが ら,ま たそれらに対

する感受性 を基に適切な抗菌薬を投与する必要がある。

そのため今回過去14年 間の尿中分離菌の起炎菌分布の

変動 とそれらに対する各種抗菌薬感受性の変動を検討

し,そ れらの変動の原因となる因子について分析 したの

で報告する。

方法,成 績,考 察: UTI分 離菌分布の外来における年

次変遷の検討では,1977年 に約10%で あったGPCが

最近では約20%と 漸増 していた。 この原因 として,外

来において1970年 代に は約40%で あった複雑性UTI

が最近では60%を 越 えていることが一因 と推察 された。

入院での起炎菌分布 について も外来 と同様に1970年 代

には10～20%で あった。GPCが ここ数年では50～60%

にも激増 していることが特徴的であった。 この原因 とし

て,入 院においては複雑性UTI症 例が大半であること

は以前より変化がないことを考 えた場合,第3世 代セフ

ェム系抗菌薬の使用頻度増加が一因であると推察され

た。

各菌種 の抗菌薬感受性の変動 を検討 したが,β-ラ ク

タム薬のPIPCやIPM/ CSに 対 しては主要なUTI起 炎

菌(Ecoli, P.aeruginosa, E.faecalis)の 感受性 の

変化は認めなかったが,ニ ューキノロン薬で検討 した

NFLXに 対 しては明 らかに耐性化が進行 している と考
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えられた。 しかしこの耐性化が起炎菌分布に大きく影饗

しているとは考 えられなかった。なお MRSAの 増加 に

関 しては,MRSAが 交差感染 しやすい事か ら交差感染

自体が起炎菌分布に影響 していることも考えられた。

143 Cefodizime (CDZM)の 気 管 支 肺 胞 系 移

行 性 に関 す る検 討

宮井正博

岡山市立市民病院内科

目的:1)気 管支肺胞洗浄法(BAL)を 用いて cefodi-

zime(CDZM)の 気管支肺胞系移行性を検討 した。2)

対象症例 を2群 に分 けCDZMの 投与量 とCDZM濃 度

の相関性 を検討 した。3)基 礎疾患 とCDZM濃 度の関

係 を検討 した。4)CDZMの 移行 性 を既 に報 告 した

cefmenoxime (CMX) , Aspoxicillin (ASPC) , aztreo-

nam (AZT) , astromicin (ASTM) , ofloxacin (OFLX) ,

ciprofloxacin(CPFX)な どの成績 と比較 した。

対象症例:各 種呼吸器疾患 を有す る18症 例において

20回 のBALを 行 った。対象症例 をCDZM 1gを 静注

するグループ1と2gを 静注す るグループIIの2群 に分

けた。基礎疾患は慢性気管支炎6例,肺 結核 ・肺癌各4

例,気 管支喘息(1例 はPIE症 候群)・ 間質性肺炎各2

例であった。年齢 は23歳 か ら74歳(中 央値59.5歳),

性別は男性12例,女 性6例 であった。

方法:CDZMを 投与後,前 処置 しCDZM投 与1時 間

後 に1回 生 理食塩 水50mlで,2回BALを 行 っ た。

BALは 中葉叉 は舌区で行 い.BAL実 施 中抹消血 より

採血 し,気 管支肺 胞洗浄液(BALF)及 び血清 中の

CDZM濃 度,総 蛋白濃度 ・蛋白分画などを測定 した。

CDZM濃 度の測定は bioassayで 行った。

結果 ・結 論: CDZM濃 度 はグル ープ1で は血 清 で

120.6± 29.2μg/ml, BALFで は 0.23± 0.28μg /ml,-

方グルー プIIで は血清 で189.6± 32.3μg/ml, BALF

で0.24± 0.31μg/mlで あり,投 与量に比例 したCDZM

濃度 の上昇 は認 め られ なか った。 OFLX, ASTM,

CMXに は及ぼなかったが,oZON,CPFXな どよりは

良好で,BALF移 行性 は中等度 と考 えられた。 しか し

CDZMの 血清濃度が現在 まで検討 した10薬 剤の中では

最高であ り,CDZMの 特性をいかした使用法 に留意す

れば有用である事が示唆された。基礎疾患 とCDZM濃

度関係では,疾 患群の間に大きな差 はないもの と考えら

れた。

144老 年者 における経 口用セフェム系抗生剤の

蛋 白結合 に関する研究

本橋 茂 ・黒山政一田 村瀬勢津子

小林輝明 ・朝長文弥

北里大学病院薬剤部

目的:薬 物の血漿蛋 白との結合性 を検討することは,

適切な薬物療法 を実施する上で献要な課題 となってる。

しかしながら,経 口用セフェム系抗生剤の老年者におけ

る蛋白結合率に関する検討 は殆 どない。そこで,健 常若

年者および健常老年者を対象として,蛋 白結合率の比較

的高いcefdinir (CFDN), ceftibuten (CETB), cefte-

ram(CFTM)の 蛋白結合性 を検討 し,そ の変動の要

因について考察 した。

方法:健 常若年者(平 均28.6歳 〉および健常老年者

(平均69.7歳)各6名 の血清 を対象 とし,分 画分子量

12,000～14,000の 透析用セルロース膜 を用い平衡透析

法により蛋白結合率を検討 した。膜 を境に片方の室にセ

フェム系抗生剤 を一定の濃度(す なわち,CFDNで は

1μg/ml, CETBで は4μg/ml,CFTMで は 2μg/mlと

した)で 含む血清 を,他 方の室に0.1Mリ ン酸緩衝液

(pH7.4)を それぞれ0.5mlず つ入れ,37±1℃ の恒温

槽で約8時 間振 とうした。そ して,血 清側の薬物濃度

(結合型薬物濃度+遊 離型薬物濃度)お よび緩衝液側の

薬物濃度(遊 離型薬物濃度)を,パ イオアッセイ法で測

定 し,蛋 白結合率を算出した。

結果,考 察:健 常若年者および健常老年者血清におけ

るCFDNの 蛋白結合率は,そ れぞれ88.5%, 83.9%で

あった。oETBの 蛋 白結合率 は,そ れぞれ 67.3%,

64*3%,で あった。CFTMの 蛋白結合率は,そ れぞれ

85.0%,81.2%で あった。健常老年者における蛋白結合

率 は健常若年者 と比較 して有意に低下 していた。その要

因として,血 清アルブ ミン値の低下,遊 離脂肪酸分画の

変動などが考えられた。老年者への経口用セフェム系抗

生剤の投与に際 しては,こ のような蛋白結合率の低下に

起因する薬理効果の増強,副 作用発現の可能性にも注意

する必要があろう。
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145マ ウス肺炎に対 するリボソームの炎症部位

への集積効果

宮崎義継 ・光武耕太郎 ・宮崎治子

大野秀明 ・小川一彦 ・柳原克紀

山本善裕 ・大坪孝和 ・橋本敦郎

朝野和典 ・賀来満夫 ・古賀宏延

河野 茂 ・原 耕平

長崎大学第二内科

丸山一雄

帝京大学薬学部

目的:免 疫不全宿主に発症する重篤な呼吸器感染症の

治療 に際しては,薬 剤の副作用軽減 と効率の良い薬物送

達が重要である。Drug carrierと しての リボソームは,

封入する薬剤の副作用を軽減することが知 られている

が,こ れにpolyethylene glycol (PEG)を 付加 された

リボソームは長時間血中に残存 し,炎 症部位への集積が

期待 されるため,肺 炎モデルを用いて肺に対する集積効

果を検討 した。

方法:PEG2000を 含有するリボソーム(以下 PEGL)

と,含 有 しないリボソーム(以 下BAREL)をRI標 識

し,マ ウスクレブシエラ肺炎モデルに各 リボソームを投

与 した。経時的に採血 した後,肺,肝,脾,腎,心 臓 を

摘出し,そ れぞれのRI活 性を測定した。 また,各 リポ

ソームにス トレプ トマイシ ン(以 下SM)を 封入 し

bioassay法 により肺 におけるSM活 性を測定 した。

結果:リ ボソーム投与24時 間後の比較で,肺 炎群の血

中 残 存 率 はPEGL20.2%,BAREL6.8%,肝 で は

PEGL18。8%,BAREL39.4%,肺 ではPEGL 5.0%,

BAREL3.6%で あり,正 常群 は,血 中PEGL 20.3%,

BAREL2.7%,肝PEGL14,1%, BAREL 32.3%,肺

PEGL1.8%, BAREL 1,0%で あった。肺における SM

活性 に関し,PEGL投 与群で は,肺 炎の存在す る肺で

正常肺より高い傾向が認められた。

総括:肺 感染症モデルにおけるPEGLと BARELの

体 内動態 の比較により,PEGLは 肝臓や脾臓への集積

が少なく,長 時間血液中に残存し,感 染巣である肺へも

高率 に移行す る傾向が確認 され た。 さらに,PEGLの

肺への移行は,感 染のみられない正常肺より肺炎を発症

している場合が高率であった。 したがって, PEGLは

肺炎局所 に対す る,効 果的なdrugcarrierと なる可能

性が示唆された。

146 Fleroxacinの ウサ ギ口腔組 織移行 に関す

る研究

阿部 葵 ・佐藤田鶴子 の吉田 誠

石垣佳希 ・宮坂孝弘

日本歯科大学歯学部口腔外科学教室第1講座

目的: Fleroxacin (FLRX)は norfloxacinを 基 に化

学修飾 されて開発 され たニ ュー キノロ ン系の合成抗菌剤

で ある。

今 回FLRXの 口腔領 域 の組 織移 行 につ いて ウサ ギ を

用 いて検討 した。

方法1予 備 飼育 を行 ったNew Zealand White種 ウサ

ギ 雄(2.5～3.0kg)に FLRX 20mg/kgを 経 口 投 与

し,投 与 後6時 間 まで血 液 に つい て は耳静脈 よ り採 血

し,組 織 について はペ ン トバ ル ピタール ナ トリウムにて

屠殺後,舌,歯 肉,顎,下 リンパ節,耳 下 腺,顎 下腺,

上 顎骨,下 顎骨 を採取 し,試 料 とした。

濃度測定 はEscherichia coli NIHJJC- 2を 検 定菌 と

したペ ーパ ーデ ィス ク法 にて行 い,測 定結果 にて薬動 力

学的解析 を行 った。

結 果:血 清 の Tmax 1.21h, Cmax 2.94μg/ml, AUC

21.88μg・h/mlで あ った。各組織 のCmaxの 対 血清比 は

舌1.24,歯 肉1.25,顎 下 リンパ節1.54,耳 下 腺 1.39,

顎 下 腺1.92,上 顎 骨0.46,下 顎 骨0.43で あ っ た。

AUCの 対 血 清 比 は舌0.75,歯 肉0.62,顎 下 リンパ節

L36,耳 下 腺0。77,顎 下 腺0.83,上 顎 骨0.38,下 顎 骨

0.53で あ った。

結論:各 組織 のCmax対 血 清比 は0.43～ 1.92で,特 に

腺組織 で は1.00以 上 と高 い値 を示 した。 また,血 清 な

らび に各組織 ともピー ク濃度以降 は緩やか に減少 し,長

時間の持続性 が認 め られた。

147 Fropenemの 女性性器組織 への移行性

松田静治

江東病院産婦人科

長 南薫

昭和大学藤が丘病院産婦人科

玉舎輝彦

岐阜大学医学部産科婦人科学教室

相良祐輔

高知医科大学産科婦人科学教室

目的:新 規経 口用ペネム系抗菌薬であ る Fropenem

(FRPM)の 女性性器組織への移行性お よびその測定法
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について検討 した。

方法:本 剤100mg,200mgま た は300mgを 腹式 子

宮全摘出術施行患者91症 例 に経口投与 し,肘 静脈血,

子宮動脈血ならびに女性性器組織を採取 し,濃 度を微生

物学的測定法(bioassay)に より測定 した。組織内濃

度については,組 織 ホモゲネー ト上清 より直接濃度を

bioassayに より測定する方法(直 接法),ま たは上清中

の蛋白を除いてか らbioassayに よ り測定する方法(抽

出法)に より測定 を行 った。

結果および考察:Fropenemは 約90%と 高い蛋白結合

率を示すために,直 接法では阻止円径が組織ホモゲネー

ト上清の蛋白の影響 を受け,実 際 よりも低い値に測定 さ

れてしまい,こ れは抽出法を採用することにより回避で

きることがわかった。

肘静脈血および子宮動脈血清中濃度はほぼ同様に推移

し,200mg投 与後の最高濃度 は投与60～120分 後に得

られ,そ の間に採取 された検体の平均濃度 は 1.1μg/ml

であった。同量投与後 の性器組織内濃度(抽 出法)は 投

与後60～120分 後 に最高濃度を示し,組 織への移行 は速

やかであった。 この ときの平均組織 内濃度 は子宮膣部

0.43μg/g,卵 管0.35μg/g,子 宮頸部33μg/g,子 宮体

部筋層0.26μg/g,子 宮内膜0.24μg/gお よび卵巣0.21

μg/gで,移 行率は20.9%～44.8%で ある。また,そ れ

ぞれ抽出法による測定成績は直接法の1.5～1.9倍 高い

値を示 した。以上よりFRPMは 女性性器組織 に良好な

移行性を有すると考えられる。

148新 キノロン薬(NQ)の 血 中 ・喀疾 中にお

ける薬動力学的検討

中谷龍王 ・坪井永保 ・成井浩司

中森祥隆 ・中田紘一郎

虎の門病院呼吸器科

目的:慢 性気道感染症の治療においては,炎 症局所で

の抗菌薬 の濃度 と起炎菌 に対す る最小発育 阻止濃度

(Mlo)と の関係が治療の成否に大 きく関わっている。

喀疾中の薬剤濃度 は炎症局所のそれを反映していると考

えられる。NQに ついて喀疾 中の濃度 を経時的に測定

し,そ の薬動 力学 的検 討 を行 なっ た。 薬剤濃 度 は

HPLCに より測定 した。

成績:気 道感染症患者に各種新キノロン薬300mg投

与時の血清(上 段),喀 疾中(下 段)に おける薬動力学

的パラメータの平均値 を以下に示す。

考案:新 キノロン薬の薬動力学的パラメータを血清 と

喀疲 とで比較す ると,OFLX, FLRX, TMFXで はそ

れ ぞれ血清 中 と喀疲 中で ほぼ等 しかっ た。SPFX,

GPFXの 血清中Cmaxは 他剤 より低かったが,喀 疾中で

は血清のほぼ2倍 の値 をとっていた。

結論:新 キノロン薬 は喀疲 中に血清 とほぼ同等ない し

それ以上の濃度で移行 していた。

149ク ラ リスロマイ シンの体内動態 に及 ぼす天

然 ケイ酸アル ミニウム併用の影響

高橋賢成 ・黒山政一 ・村瀬勢津子

小林輝明 ・朝長文弥

北里大学病院薬剤部

吉山友二

北里大学薬学部

目的:新 規マクロライ ド系抗生物質であるクラリスロ

マイシン(CAM)は,小 児科領域 における感染症治療

に有用である。胃腸症状を伴 う呼吸器感染症患児におい

ては制酸剤の天然 ケイ酸アルミニウム等が併用される症

例 もある。今回検討の目的は,健 常人 を対象 として,

CAM吸 収に及ぼす天然ケイ酸アル ミニウム併用の影響

を明らかにす ることにある。

方法:健 康成人男子6名(27±3歳,70.2± 16.7kg)

を被験者 とし,CAM錠200mg単 独 あるいは天然 ケイ

酸アル ミニウム2gと の併用投与 とした。oAM投 与後

0.5,1,2,3,4,8時 間 に採血 し,血 中CAM濃 度を

HPLC法 にて測定した。CAM単 独投与時及び天然ケイ

酸アル ミニウム併用時の体内動態パラメータを算出し比

較検討した。 さらに,天 然ケイ酸アルミニウム との配合

変化試験を実施 した。

結果:CAM錠 単独投与時 の吸収 は良好であった。 し

かしなが ら,天 然ケイ酸アル ミニウム併用により, Cmax

(単独投与;695ng/ml,併 用投与; 332ng/ml)は 有意 に

低 く(p<0.05),AUCも 有意に小 さいことが認められ
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た。配合変化の試験では,天 然ケイ酸アル ミニウムの吸

着 に基づ くと考えられるCAM残 存力価の著 しい低下

が認められた。

考察:マ クロライ ド系抗生物質のCAMと 制酸剤の天

然ケイ酸アル ミニウムを併用すると,CAMの 吸収は低

下 した。CAMが 制酸剤中に吸着し,配 合変化をきたす

ことが吸収低下の一因 とも考えられる。なお,配 合が予

想 される多 くの薬品ではこれまでに配合変化が認められ

ていないことから,CAMの 吸収 に影響 を及ぼさない至

適薬剤を選択することを指摘したい。

150回 腸灌流 モデル を用いた ヒ ト回腸 DHP-1

に対するカルバペネムの分解の可能性

村上浩一 ・谷村 弘 ・石本喜和男

馬庭芳朗 ・内山和久 ・落合 実

和歌山県立医科大学消化器外科

目的: Dehydropeptidase- 1 (DHP-1)は,β ラ ク タ

ム系抗菌薬であるカルバペネムを不活化する酵素で,ヒ

トでは腎に活性が高いことが知 られている。我々は第

41回 本学会 にて回腸で は腎以上 にDHP- 1活 性が高い

ことを報告 した。今回,ヒ ト回腸灌流モデルを用いてカ

ルバペネムの回腸DHP- 1に 対する分解の可能性を検討

した。

方法:右 側結腸癌な どで右半結腸切除術 または回盲部

切除術時に得 られた4例 のヒト回腸末端部10cmを 用い

て回腸灌流モデルを作成 し,①3例 の回腸 に対 しては,

動脈 よ り4種 類 の カルバペ ネム系抗菌薬(IPM, L-

627,MEPM,PAPM)を 灌流 し,静 脈 に戻って くる

液の各薬剤濃度 をHPLC法 にて測定 し,薬 剤の残存率

および消失率を測定 した。②1例 の回腸 に対 しては腸管

灌流 も同時に施行 しIPMお よびL-627の 腸管内への移

行 を検討 した。③灌流回腸のviabilityを 確認するため

に,灌 流前後の回腸粘膜 のATP, TAN量 の測定,光

顕および走査電顕 による形態学的変化についても検討し

た。

結果:① 回腸DHP-1に 対す るカルバペネムの消失率

は灌流後3分 および5分 でIPMはPAPM,MEPMに

比 して有意に消失 した(p<0.01,p<0.05)。 ②30分 灌

流期間中の薬剤の腸管内への移行は灌流15分 まで認 め

られたが,そ の量 は灌流液薬剤濃度の1/100以 下であ り

影響がない と考 えられた。③灌流前後の腸管粘膜組織

ATP量 は58.5か ら51.0μg/ dryweight, TAN量 は

106.6か ら122.0μg/ dry weightと よ く保 持 されて い

た。灌流後の光顕像で も粘膜下に軽度の浮腫を認めた

が,絨 毛上皮はよく保たれてお り,走 査電子顕微鏡像で

も微絨毛 は比較的よく保たれていた。

結語=カ ルバペネム系抗菌薬は,ヒ トでは腎以外の

DHP-1で も化学構造の差によっては分解 ・不活化され

る可能性があることが示唆された。

151CPMのRat胆 汁排 泄に及 ぼすエ タク リン

酸,BSPの 影響

西谷 肇 ・宮司厚子 ・杉山 肇

徳村保昌 ・山口守道 ・大谷津功

宮下 琢 ・青木 ますみ ・芳賀敏昭

斧 康雄 ・国井乙彦

帝京大学第2内科

目的:我 々 は肝glutathione S- transferase (GST)が

肝細胞質内での β-ラクタム剤のbinding proteinと し

ての役割 を持 つ ことを明 らかに して きたが,今 回,

GSTに 共有的 に結合す るエタクリン酸(EA)と, an-

ionで あるBSPをratに 併用投与 しCPMの 胆汁移行

に及ぼす影響について検討 した。

方法:雄SDratを 用 いoPM20mg/kgを 頚静脈か ら

投与 しその10,20,30,45,60,90,120,150分 後 に

胆汁 を採取 しHPLCを 用いCPMの 量 を測 定 した。

BSP(35mg/kg), CPMを 併 用投与 しその90分 後 に

EA(10mg/kg)を 投与 した。

成績:胆 汁 中のCPM排 泄量はBSP, CPM併 用投与

後にEAを 投与 した群で は非投与群 に比べ120分 後の

CPM胆 汁排泄が明らかに増加 した。

考察;BSPを 併用投与 した場合で もEAに よる CPM

胆汁排泄増加がみられたことはorganic anionで ある

BSP存 在下でも肝細胞質内でGSTはCPMの 結合タン

パクとしての役割 を果していることを推測させる。

152消 化器 外科 にお け る抗菌 薬 の現 状

―全国アンケー ト調査から―

炭 山嘉伸 ・草地信也 ・栗田 実

川井邦彦 ・有馬陽 一 ・青柳 健

吉 田祐一

東邦大学外科学第三講座

はじめに:MRSA感 染を契機 に抗菌薬の使用法の再検

討がなされている。そこで,第43回 日本消化器外科学

会シンポジウム 「消化器外科手術における抗生剤の使用

法をめぐって」に先だつ全国アンケー ト調査について報

告する。

方法1日 本外科学会認定1,126施 設 のうち消化器外科

のスタッフを有する935診 療部 に対 し,1992年10月 か

ら1993年9月 までの術後感染発症率,MRSA感 染発症
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率,手 術臓器別抗菌薬 の使用状況 をアンケー ト調査 し

た。

結果:回 答率 は33.0%(309/ 935)で であった。術後

感染発症率 は平均16.7%,MRSA感 染は平均4,1%で,

術後感染のうち24.6%(4.1/16.7)がMRSA感 染であ

った。MRSA感 染発症率の推移について,「 最近減少 し

てい る」 とする回答 は67.8%,「 あ まり変化 していな

い」が30.6%で あった。 また,抗 菌薬の使用法の変化

では,複 数回答形式で73.9%が 「いわゆる第3世 代セ

フェム剤の使用頻度が減少した」 としてお り,48。2%が

「全体的に抗菌薬の投与期間が短縮 した」 と回答してい

た。術後感染予防の抗菌薬を18.3%の 施設で定めてい

たが,80.0%は 担当医の判断で選択 されていた。手術臓

器別に抗菌薬の選択 をみると,食 道癌手術では第1・ 第

2世 代世代セフェム剤 またはペニシリン剤 を5日 以内使

用 す る施設 が24.2%で あ る一 方 で,IPM/CSま た は

FMOXを10日 以上使用する とする施設 も17.8%み ら

れた。胃癌術後の抗菌薬では,第1・ 第2世 代セフェム

剤,ペ ニシ リン剤を中心 としている施設が55.8%に み

られ,投 与期間 も5日 以内が56。9%で あった。大腸癌

手術 で は,術 前 にantibacterial colonpreparationが

76.5%に 行われている一方で,MRSA感 染の発症を危

惧 して,取 りやめた施設が10.3%に み られた。 その他

の意見では,予 防的抗菌薬のガイ ドラインを求める意見

が54件 中23件 と最 も多かった。

結論:術 後感染予防の抗菌薬の使用法は,施 設の取 り

組み方によって大 きな開きがあ り,今 後本学会などで検

討されるべきことと考えられた。

153術 後胃内細菌叢 とpHと の関連性 について

大塚一秀 ・加藤高明 ・佐藤 毅

国松正彦 ・新井尚之 ・張 遠春

斐 正徳 ・伊藤裕美子 ・柵真由美

岩井重富 ・田中 隆

日本大学医学部第3外科

目的:手術時での胃内細菌叢 を検索 し,胃 液pHと の

関連性を調べてみた。

対象 と方法:胃 癌26例,胃 粘膜下腫瘍1例,食 道癌1

例,膵 臓癌1例,Vater乳 頭部癌1例,胆 管癌1例,慢

性胆管炎1例 の32例 の患者について胃管から術前およ

び術後1日 目,3日 目の胃内容物(胃 全摘術後 は腸液)

を採取 し,pH測 定 と胃内細菌の同定 ・菌数の算定 を行

なった。

結果:術 前後を問わず菌数の対数 とpHと は正の相関

関係にあ り,pH2未 満で は菌の検出されない症例は9

例中6例 あった。術前(n=30)で は,pH4未 満 (n=

12)に おいて菌数 は108/9以 下であり5例 で菌が検出さ

れなかった。グラム陰 性桿菌 は検出されなかった。pH

4以 上(n=18)で は Entmcoocus spp,が17例 (94.4%)

に検出され菌数 は107/g前 後であった。黄色ブ ドウ球菌

は5例 に検出されたが104/g以 下であった。術後1日 目

(F29)で はpH4未 満(n=5)に おいて黄色ブドウ球菌,

グラム陰性桿菌 ともに検出されず,pH4以 上 (n=24)

では菌数は前者にくらべ10～100倍 となり,菌 種 も増加

した。グラム陰性桿菌15例,黄 色 ブ ドウ球菌 は6例 に

検 出された。術後3日 目でpH4以 上(n=12)で は,

MRSAが3例 に検出され菌数は106/g以 上であ り,そ

の内1例 が臨床的にMRSA腸 炎を発症 した。胃全摘術

後は胃部分切除術後のpHの 平均を比較すると術後1日

目で1ポ|イ ン ト,術 後3日 目で2。7ポ イント高 く,菌 数

はそれぞれ10倍 以上,100倍 以上のひらきがある。

結語:胃 液の酸は生体内において細菌叢 を抑制 した。

特に黄色ブドウ球菌やグラム陰性桿菌の抑制は顕著であ

った。

154胃 ・十二指腸穿孔に対す る抗菌剤の選択

保里恵一 ・伊藤昭敏

掛川市立総合病院外科

目的:胃 ・十二指腸穿孔における抗菌剤投与の効果お

よびその有用性につき,臨 床経過 より検討 した。

方法および対象:1984年1月 から1993年12月 までの

過去10年 間における当科の胃 ・十二指腸穿孔56例 を対

象 とした。症例 は,腹 腔内感染症重症度評価システムに

よるシ ョックスコアにて術前 および術後5日 目に評価

し,臨 床経過を併せ抗菌剤の有効性 を比較検討 した。

結果:胃 ・十二指腸穿孔56例 の内訳 は,男 性47名,

女性9名 であ り,平 均年齢 は57.3±17.6歳 であった。

原疾患は,良 性疾患が52例(92.9%)で あり,十 二指

腸潰瘍41例(73.2%),胃 潰瘍7例(12.5%),外 傷性

4例(7.1%),悪 性疾患は胃癌4例(7.1%)で あった。

穿孔部位 は,十 二指腸球部お よび1st.が42例 と最 も

多 く認められ,次 いで胃中部5例,胃 下部4例,胃 上部

2例,十 二指腸3rd.2例,十 二指腸2nd.1例 であった。

術中腹水の細菌陽性率 は37.2%で あ り,グ ラム陽性菌

10株,グ ラム陰性桿菌4株,真 菌4株 が検出された。

腹膜炎治療開始時には,ペ ニシリン系,セ フェム系,ア

ミノグリコシ ド系など合計16種 類 の抗菌剤が単剤 (41

例)あ るいは2剤 併用(15例)し て投与された。

主要抗菌剤のPIPC, CTM, CMZ, CBPZ, CZON,

IPM/oSが 投与 された症例の臨床経過に明 らかな差異

は認 められなかった。術後合併症 は21例(37.5%)に

みられた。感染性合併症は8例(14.3%)に みられ,創
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感染5例,腹 腔内感染1例 などであ り,非 感染性合併症

は15例(26.8%)に みられ,肝 機能障害9例,MOF 6

例,DIC1例 であった。

一方,腹 腔内感染症重症度評価システムによるショツ

クスコアには基礎疾患が最 も大きく寄与 しており,投 与

された抗菌剤の種類によるスコアの改善度に差はみられ

なかった。抗菌剤投与前スコアが20以 上の症例では死

亡率が462%と 高率であった。死亡6例 は高齢者が多

く,全 例MOFを 合併 していた。

結語:胃 ・十二指腸穿孔例に対する抗菌剤は,特 殊な

症例を除いて,い わゆる第2世 代セフェム剤までの薬剤

で十分であると考 えられた。

155消 化管 穿孔 にお けるEmpiric therapy

谷 口勝俊 ・谷村 弘

和歌山県立医科大学消化器外科

最近5年 間に手術 した消化管穿孔28例(胃 ・十二指

腸穿孔13例,小 腸穿孔4例,大 腸穿孔11例)に つい

て,術 中の検出菌 と感受性検査結果,初 回に使用 した抗

菌薬からempiric therapyを 再評価 した。胃 ・十二指

腸穿孔は潰瘍や外傷に,小 腸穿孔は外傷に,大 腸穿孔 は

結腸癌や便秘によるものであった。術中腹水か らの検出

菌 は胃 ・十二指腸穿孔では陰性が4例 で,残 り9例 か

ら,Candi4a albicans 5株,Candida glabrata 3株,

Candida tropicalis 1株 などで,小 腸穿孔ではEnterobacter

cloaca 2株,Klebsiella pneumoniae 2株,Klebsidla

oxytoca 1株 などで,大 腸穿孔ではEscherichia coli 5株,

Enterococcus faecalis 4株,C.glabra 4株,Staphyloco-

ccus aureus 2株,E.cloaca 2株 などであった。初回か

ら 第3,4世 代 セ フ ェ ム 剤(CMZ,CMX,CZX,

LMOX,FOMX)やIPM/CSな どの抗菌薬 を全般的に

投与 していた。術中腹水検出菌の感受性試験が明 らかな

15例 のうち,10例 に初回使用 した抗菌薬 に対 して耐性

を認めた。胃 ・十二指腸穿孔で1例(肝 不全)と 大腸穿

孔で4例(呼 吸不全,DIC)が 死亡 したが,検 出菌の種

類,使 用 した抗菌薬 との関係はなかった。しか し,2剤

併用例や重症例では後にMRSAが4例 に検出し,真 菌

性眼内炎が1例 に発生 した。

以上の結果か ら,胃 ・十二指腸穿孔では30%に 菌が

検 出されず,む しろ,Candidaに 対 す るFluconazole

などの併用を考慮すべ きである。また,大 腸穿孔は予後

が悪 いので,積 極的に強力な抗菌薬 を投与 し,MRSA

が疑われ る場合 はVCMに よるempiric therapyを 早

期に行 うべきである。

156食 道 癌 の術 後 感染 症 とその対 策

永井祐吾 ・谷村 弘 ・石本喜和男

村上浩・一 ・馬庭 芳朗 ・瀧藤克也

岩橋 誠 ・笠野泰生

和歌山県立医科大学消化器外科

1987年8月 より1993年12月 までに施行 した食道癌

根治手術63例(胸 部食道癌61例,頸 部食道癌2例)に

ついて術後感染症の発生 とその対策を検討した。胸部食

道癌52例 には胸骨後食道 胃管頸部吻合(3例 は食道結

腸吻合)を 先行 させ縦隔内郭清を行 う術式を,早 期食道

癌3例 には食道抜去手術を施行 した。胸腹部食道癌6例

には下部食道噴門側胃切を行い後縦隔内で器械吻合を行

った。頸部食道癌2例 は遊離空腸移植を行った。

術後感染 は20例,31.7%に 発生 した。呼吸器合併症

は10例(15.9%)に 発生 し,そ の うち真菌感染症 は4

例であったが,縦 隔炎 ・敗血症を併発 した1例 を除き重

症例はなかった。創感染は9例,14.3%で そのうち5例

が真菌感染症であった。縫合不全 は6例(9.5%)あ り,

5例 にMRSAを 検出 し,ま たその うち2例 がMRSA

腸炎を合併 した。縫合不全 とMRSA腸 炎に対 しては,

術中に上腹部腹壁 より挿入 しておいた胃痩および小腸痩

カテーテルよりの減圧 とバ ンコマイシン(VCM)の 注

入が有効であった。

食道癌の術後感染症 として真菌感染症 に注意をはらう

べきである。術後頚部吻合部の縫合不全 はMRSA感 染

が大 きく関与 してお り,局 所の ドレナージとともに胃

痩 ・小腸痩 カテーテルからの減圧 とVCMの 直接投与

が有用である。

157腹 腔 内感 染症 の重症 度評 価 につい て

L-627重 症度評価委員会

品川長夫

名古屋市立大学医学部第一外科

岩井重富

日本大学医学部第三外科

横 山 隆

広島大学医学部総合診療部

(研究参加施設37施 設)

目的:新 しい試みとして腹腔内感染症を対象 として新

規開発のカルバペ ネム系抗生物質L-627に ついて重症

度および臨床効果を客観的に評価し検討 した。

対象 と方法:腹 腔内感染症63例 に対 してL-627300
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mg～600mgを30～60分 で点滴静注 し,検 討 した。評

価項目は,生 理学的項目(6項 目),生 化学的項目(9項

目),腹 部 所見(3項 目),年 齢,基 礎疾 患,手 術,

Glasgow Coma Score(GCS)の 合計22項 目をスコア

化 し,重 症度評価 には22項 目の トータルスコアを用い,

L-627の 臨床効果には生理学的項 目,生 化学的項目およ

び腹部所見の計18項 目を用いて検討 した。

結果:本 システムによる重症度判定 と主治医による判

定 との相関係数 は0.464で あった。重症度スコアに対す

る寄与率は,24項 目の観察項 目のうち,腹 痛,細 菌培

養,基 礎疾患など9項 目において高 く,多 重決定係数 は

0.96で あ り,こ れら9つ の観察項 目で主治医判定重症

度はよく説明で きることが示された。数量化1類 によ

る,主 治医重症度判定 と各観察項目の重み付けを加味 し

た重症度の予測値 との間には,0.96と 高い相関が認 め

られた。

スコアの低下率 と主治医による臨床効果との相関係数

は0.500で あった。判定 日別 にスコアの低下率 をみる

と,臨 床効果が上がるに従いスコアの低下率が高 くなる

ことが認 められた。18項 目の観察項 目のうち,腹 痛,

細菌培養,筋 性防禦,白 血球,体 温,CRPな ど8項 目

が治療の前後で有意の変動を示 した。数量化1類 によ

る,主 治医判定臨床効果 と各観察項目の重み付 けを加味

した臨床効果の予測値 との間には,0.86と 高い相関が

認められた。

結語 と考察:以 上の結果より,本 システムは,各 観察

項目の重み付 けを明確にすることによって,腹 腔内感染

症の重症度 と抗菌薬の臨床効果に対する客観的評価 とし

て,今 後さらに有用な手段 となることが示唆された。

158外 科 感染 症 にお ける複数 菌感 染 の実態

品川長夫 ・水野 章 ・真下啓二

石川 周 ・由良二郎 ・平田公 一

石 引久弥 ・相 川直樹 ・田中 隆

岩井重富 ・木 下博明 ・森本 健

酒井克治 ・谷村 弘 ・折田薫三

小長英二 ・横 山 隆 ・児玉 節

竹末芳生 ・山本 博 ・出口浩一

外科感染症分離菌研究会

目的:医 療技術,術 前 ・術後管理の向上により,感 染

に対 して抵抗の減弱した症例にも大 きな手術が可能 とな

り救命例が多 くなっている。 しかし,そ こには積極的な

感染防止策が取 られてお り,有 効な抗菌化学療法が効果

的に施行 されていることも見逃せない。特に消化器外科

領域では単独菌による感染は少なく,複 数菌感染に注意

しなければならないが。 ここでは外科感染症 における複

数菌感染の実態を調査 した。

対象 と方法:1982年7月 より全国9大 学病院およびそ

の関遅施股において外科感染症 より細菌の分離同定 を施

行 してきたが。 このうち1982～1987年 を前期,1988～

1993年 を後期 として複数菌分離の状況を鯛査 した。

成績:前 期において黄色ブ ドウ球菌は,91例 より分離

されているがその うち72例(79%)は 単独感染であっ

た。残 る19例(21%)で は,P.uruginosaを 始 め と

するグラム陰性桿菌 との混合感染が17/24株 を占めた。

後期においては225例 より分離されたが,そ のうち142

例(63%)は 単独 感染 で あ った。混合 感 染の83例

(37%)よ り115株 の細菌が分離 されたが,P.aeruginosa

の 頻 度 が 最 も高 く,次 い でE.faecalis,CNS,£

cloacuな どであった。後期において黄色ブドウ球菌の

混合感染が増加 しているがその多 くは,P.aeruiginosa

を中心 とするグラム陰性桿菌 との混合感染であった。後

期 における黄色ブ ドウ球菌一次感染の混合感染例 は22

例(40%),術 後感染は61例(37%)で あ り差はみられ

なか った。後期 におけ る他 の細菌 の混合感 染 はE.

faecalisで72例(84%),P.aeruginosaで46株(56%),

E.coliで46株(85%),K.pneumoniaeで34株(89%)

B.fragilis 16株(73%)な どであった。

結語:後 感染症 の治療 は手術成績 と直結するもので

ある。複数菌感染が多いことより抗菌剤の選択には充分

注意 しなければな らない。

159外 科領域 にお け る嫌 気性 菌感 染症 の現状

加澤玉恵 ・岩井重富 ・張 遠春

中川良英 ・嚢 正徳 ・新井 尚之

大塚一秀 ・加藤高明 ・田中 日出和

福地久和 ・国松正彦 ・田中 隆

日本大学医学部第三外科

目的:消 化器外科領域の術後感染症 において,下 部腸

管内に菌量の多い嫌気性 グラム陰性桿菌 は,極 めて重要

な位置を占めている。特 に術後感染症では,好 気性グラ

ム陰性桿菌な どとの混合感染が,非 常に多 く認められて

いる。 この分離状況について報告 し,検 討を加える。

方法:日 本大学附属板橋病院において検出された嫌気

性菌,特 に,B.fragilis groupの 分離状況について,

検討を加 える。

結果:1993年1月 か ら12月 までの1年 間の,本 学板

橋病院における,嫌 気性菌の分離状況 は,分 離検体総数

744検 体,分 離株総数1,310株 であった。嫌気性 グラム

陰性桿菌 は728株(55.6%)分 離されてお り,そ のうち

B.fragilis groupは30.1%で,嫌 気性菌総分離株数の

17%を 占めていた。

考察;嫌 気性グラム陰 性桿菌 は,腹 部外科病棟 の入院



302 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 FE8.1995

患の膿汁か らの検出菌 として,1990年,1991年 を除い

て第一位 を占めている。特 に,B.Pragilias groupが 最

も高 い検 出率 を示 し,次 にB.tketaiotaomicron, B.

distasonisと 続いている。 また,嫌 気性菌が検出された

検体 は,そ の約90%が 複数菌が検出されている混合感

染例であるが,嫌 気性菌の52.6%が β-lactamase産 生

菌である。このため,混 合感染症例に対する使用抗生剤

の選択 に注意が必要であると考えられる。

160術 後 感染 症 を発 生 した患者 の好 中球機 能 と

OK-432

有井一雄 ・谷村 弘 ・山上裕機

岩橋 誠 ・谷 眞至 ・角田卓也

野 口浩平 ・溝端静馬 ・玉井美妃子

堀 田 司 ・寺澤 宏

和歌山県立医科大学消化器外科

末梢血好中球の食食能 とスーパーオキサイ ド産生能

(SOG)をflow cytometry法 で測定 して比較検討す る

とともに,in vitroに てOK-432に よる好中球機能の増

強効果について検討 した。

対象:胃 癌28例,大 腸癌27例,食 道癌10例,膵 癌8

例,肝 癌7例 の消化器癌80例 と胆嚢結石症30例 などの

良性疾患53例 。

結果:1)術 前の好中球貧食能 は,各 消化器癌 と良性疾

患で差 はなかった。2)術 前の好中球SOGは,無 刺激

では各消化器癌と良性疾患で差はなかったが,PMA刺

激時では,各 消化器癌で低下 していた。3)術 前の好 中

球機能を胃癌の進行度別に比較すると,貧 食能は差がな

かった。PMA刺 激時のSOGは,進 行癌 になるにつれ

て低下 し,stage IVで はstage Iに 比較 して有意に低下

していた(p<0.05)。4)同 じ消化器癌患者で も術後感

染症の発症の有無で,術 前の好中球機能 を比較すると,

貧食能は両者で差 はなか ったが.PMA刺 激時 のSOG

は術後感染症を発症 した症例では経過良好例に比較 して

有意 に低下 していた(p<0.05)。5)食 道癌5例 につい

て,好 中球機能の術後変動 をみてみると,貧 食能 は術後

早期に充進し,漸 減 して2週 後に最低 となり,3週 後 に

術前値 に戻った。好中球SOGは,無 刺激では変動 しな

かったが,PMA刺 激時では術後早期 に低下 し,3日 後

に最低 となり,漸 増 して2週 後に術前値に戻った。6)

健 常人 の末梢血好 中球 をin vitroで 前刺激す る と,

SOGが 時間依存性,濃 度依存性 に増強 した。進行癌患

者でも同様の傾向であったが,増 強作用は健常人より減

弱 していた。

結語:1.好 中球機能の うち貧食能 は消化器癌患者 と

良性疾患で差 はなかったが,SOGは 消化器癌患者で低

下 していた。特 に進行癌では有意に低下 していた。2.

術後に感染症を発症 した消化器癌患者では,発 症 しなか

ったもの より術前か らSOGが 有意に低下 していた.す

なわち,好 中球機能が抑制 されている消化器癌患者で

は,術 後感染症 を発生する危険性が高 く,こ れに対する

宿主側射策 として,術 前 よりのOK-432に よる好中球

SOGの 賦活が有用であると思われる。

161サ イ トカイ ンの変 動 か らみ た肝 切術 後 投 与

抗生 剤 の選択

金沢景繁 ・木下博明 ・広橋一裕

久保正二 ・田中 宏 ・塚本忠司

竹村茂一

大阪市立大学医学部第2外 科

目的:感染症の治療に用いる抗生物質が菌細胞融解を

引 き起 こし,そ のendotoxin放 出によ りmediatorを 介

して症状 を悪化させることが知 られている。 したが っ

て,術 後に使用 される種々の抗生剤が菌細胞融解にとも

なうcytokine誘 導を惹起す る可能性があ り,そ れをふ

まえた抗生剤の選択 も考慮する必要がある。

対象 と方法:肝 癌部分切除施行例のうち術後合併症の

みられなかった12例 を,Flomoxef使 用6例(FMOX

群;2g×2/日 ×3日 間),Imipenem/Cilastatin使 用6例

(IPM/CS群;0.5g×2/日x3日 間)に 分類 した。測定

項 目は血清Interleukin6(IL-6),穎 粒球 エラスター

ゼ,Pancreatic secretory trypin inhibitor(PSTI),

CRP,フ ィブリノーゲンとし,手 術前,術 直後および

術1,3,5,7日 後に測定 した。

結果:両群 の術前肝機能検査値,手 術時間および術中

出血量な どに差 はみられなかったが,IPM/CS群 は術

直後か ら7日 後 までのIL-6,各 種急性相反応物質 とも

FMOX群 に比 し低値であった。

考察 と結論:IPM/CSはinvitnの 系において細菌か

ら遊離 され るエンドトキシン量や,エ ン ドトキシンによ

るリンパ球やマクロファージなどからのTNF― α産生

を抑制することが知られている。今回検討 した肝癌部分

切除症例 においても,IPM/CSは 外科手術後のcytokine

誘 導 をFMOXよ り低 く抑 えた。 以上 よ り抗 生剤 の

cytokine産 生 におよぼす影響 も,術 後の抗生剤選択の

一指標になる可能性が示唆 された
。
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162大 腸 癌術 前 のantibacterial preparationの

是 非

石本喜和男 ・谷村 弘 ・村上浩一

内山和久 ・山出尚久 ・坂田好史

中森幹人

和歌山県立医科大学消化器外科

大腸癌の手術前には,従 来から腸内細菌叢の抑制を目的

として経口抗菌薬の投与が行われてきたが,一 方では菌交

代現象や耐性菌の出現によりかえって術後感染を惹起する

可能性もある。今回は,術 前抗菌薬投与の是非に関して,

最近5年 間の大腸癌手術221例 のうち術後縫合不全を起し

た7例 を除いて214例 を対象 とし,(A群)術 前に抗菌薬

を投与した群(31例)と(B群)投 与しなかった群(183例)の

2群間で,術 後感染の頻度,種 類,検 出菌を比較検討した。

抗菌薬の投与期間 は3日 間,そ の種類 はKM17例,

OFLX7例,TFLX7例 であった。術後感染 は術野感

染(創 感染 と腹腔内感染)と 創外感染(腸 炎,肺 合併症,

尿路感染,カ テーテル感染 と敗血症)に 分けて検討した。

結果:術 野感染 はA群 の3.2%に 対 して,B群 で は

9.8%に 発生 した。創外感染 はA群 で29.0%発 生 した

が,B群 で は8.2%と 有意に低率(P<0.01)と な り,

全体でもA群 で29.0%,B群 で142%と むしろ低率 と

なった(P<0.1)。 術後の検出菌 は,グ ラム陰性桿菌 は

A群 では全 く検出されず,逆 にB群 で6.6%検 出され,

術前抗菌薬投与の効果 と考 えられたが,グ ラム陽性球菌

はA群 では22.6%と,B群 の9.8%と 比べ高率(P<

0.1)で,と くにMRSAは 術前に抗菌薬を投与 したA

群の方がB群 より3倍 多 く検出された。

結語:大 腸癌術前の抗菌薬投与 は術野感染を予防で き

た反面,創 外感染の頻度が増加 したことから,術 後感染

症全体の減少には至らず,慎 重にすべきである。

163胆 道感 染症 よ りの分 離 菌 とその薬剤 感 受性

につ いて

水野 章 ・品川長夫 ・真下啓二

石川 周 ・由良二郎 ・平 田公一

石引久弥 ・相川直樹 ・田中 隆

岩井重富 ・木下博明 ・森本 健

酒井克治 ・谷村 弘 ・折田薫三

小長英二 ・横 山 隆 ・児玉 節

竹末芳生 ・山本 博 ・出 口浩一

外科感染症分離菌研究会

1982年7月 より1993年6月 まで全国9大 学病院およ

びその関連施設 において,胆 道感染症病 巣 よ り細 菌 を分

離,同 定 して起炎菌 の種類 とその薬 剤感 受性 の調 査 を続

けて きた。 こ こで は一 次性 胆道感染症 後期か ら分離 され

た245株 と,術 後胆道 感染症か ら分 離 され た114株 を対

象に調査検討 を した。

成 績:一 次 感 染 症 で は,E.coliお よ びKlebsidkz

spp,の 分 離頻 度が最 も高 く44株(18%)で あ り,次 い

でEntenmcus spp.32株(13%),Entmbacter spp.

24株(10.0%)Psmdomonas spp. 19株(8%)な どで

あ っ た。 術 後 感 染 症 を み る とEntencoccus groupは

22%と 最 も分離頻度 が高 く,次 いで,E.coli, Klebsiella

spp.(共 に12%),Pseudamonas spp.(11%),Staphlococcus

spp.(10%)で あ っ た。 一 次性胆 道 感染 症 の分 離菌 を

1982年 度 か ら1987年 度 を前期,1988年 度 か ら1992年

度 を後 期 と して年 度 別 にみ る と,瓦coliが 減 少 し,

Klebsiella spp.,Enterococcus spp.,Enterobacter spp.

が増 加 す る傾 向で あった。感染 に対す る抵抗 力減弱要因

を有 す る症 例 にお い て は全 期 間 を通 して み る とPseu-

domonas spp.の 分 離率 が極め て高 かった。 一方,術 後

の胆道 感染 症 よ りは,E.faecalisの 分 離 が最 も多 く16

株(14.0%)で あ り,次 い でE.coli,Klebsiella spp.,

Pseudomonas spp.,Ｅnterobuter spp.な どで あった。

特に,compromised hostの 方 が圧倒的 に多いのはStaphy-

lococcus spp.,Enterococcus spp.,Psmdomonas spp.

で あ っ た 。 一 次 性 胆 道 感 染 分 離E.coli, Klebsieua

spp.,B.fragilisの 薬 剤感 受性 をMIC80値 で み ると極 め

て良好 な感受性 を示 していた。 これ らの薬剤 は術後 分離

において も同様 な感受性 を示 し,感 受性 の低下 は顕著で

は なか った。 しか し,Psmdomnas spp.やMRSA,

そ の他 の弱毒 グラム陰性桿 菌 には耐性株が 多か った。

164肝 胆 道 外 科 に お け る腸 球 菌 感 染 症 の 検 討

久保 正 二 ・木 下博 明 ・広 橋 一裕

田 中 宏 ・塚 本 忠 司 ・金 沢 景 繁

大阪市立大学第2外 科

目的:過 去約3年 間 に肝 胆道手術 例 か ら分 離 された腸

球菌 お よび腸 球菌感染症(本 症)に ついて検 討 した。

対 象 と方法:肝 胆道 手術251例 か ら分離 され た腸 球菌

はE.faecalis 58株,E.faecium 10株,E. avium 4

株 で あ っ た。 それ ら72株 の各 種 抗 生剤 に対 す るMIC

を 測 定 した。 また腸球 菌が分 離 され た腹 腔内感染8例,

創感 染8例(1例 は その両者)の 臨床像 を検討 した。

結 果:E.famlisに 対 す る各 種 抗生 剤 のMICを み る

と,FMOX,LMOX,CEZ,CMZに 対 して は ほ とん

どが12.5μg/ml以 上 で あ り,TOB,MINOに 対 して

は低 濃 度 か ら高濃 度 まで分 布 して いた。PIPC,IPM/
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CSに 対 してそれぞれ6,25μg/m1,3,13μg/m1以 下 の

ものが多かったが,1993年 にはMIC100を 示す株がみら

れた。VCMのMICは すべて3.13μg/m1以 下で,耐 性

菌はみられなかった。本症の発症率 を基礎疾患別にみる

と,肝 癌8%,胆 管癌22%,胆 嚢癌11%,膵 癌20%,

総胆管結石症12%で あった。16例 中12例 は複数菌感染

であり,そ の際グラム陰性桿菌が最 も多かったが,グ ラ

ム陽性球菌や嫌気性菌 も認め られた。E.faecalisが 検

出された時期 は術中術後に広 く分布 していた。術中から

のドレーンによる排膿,膿 瘍 ドレナージ,創 開放 などと

ともに,カ ルバペネム系,ニ ューキノロン系,ペ ニシリ

ン系抗生剤の投与 により全例治癒 した。

結論:腸 球菌には多剤耐性菌が多 く,術 中術後の汚染

に起因すると考えられ,肝 胆道手術後感染症 になんらか

の病原性 を有 し,そ の対策に注意が必要である。

165PTCDチ ュー ブ長期 留置例 の検 討

-胆 汁中細菌の推移および感受性一

藤本幹夫 ・大野耕一 ・井上 直

伊東 了 ・塚本泰彦

市立藤井寺市民病院外科

1986年1月 か ら1994年4月 までに36例 のPTCDチ

ューブ長期留置例 を経験 したので,胆 汁中細菌の変化や

感受性,胆 管炎の治療成績等について報告する。

症例 の内訳 は胆管癌21例,胆 嚢癌4例,膵 頭部癌5

例,十 二指腸乳頭部癌2例,十 二指腸癌2例,胃 癌再発

1例,結 腸癌再発1例 で,男 性20例,女 性16例,年 齢

は33～83才,平 均64.9才 であった。チューブ留置期間

平均6.9カ 月,感 染エピソー ド平均3.8回 であった。

PTCD直 後 に有菌胆汁が得 られたのは7例 に過 ぎな

い。 しかし,PTCD後2～3カ 月で有菌胆汁 となる。予

後不良例や死亡直前例からは複数菌が検出されやすい。

胆汁中からEn彪rococcus,即eb鈎 伽,緑 膿菌,Citrobacte,

ブ ドウ糖非醗酵菌が分離され易い。 しかも,緑 膿菌が初

回か ら分離 された症例で は末期 まで残存することが多

い。

これ ら分離菌 に対す る薬剤感受性 はOFLX,IPM/

CSが 優れていた。

PTCDチ ューブ留置例 に延べ88回 の胆管炎が認 めら

れ,こ れに対する治療成績では薬剤感受性 と同様,ニ ュ

ーキノロン剤,カ ルバペネム剤が優れていた。ニューキ

ノロン剤は経口投与でも十分効果が期待 されるので,通

院中の症例における予防的投与にも適 している。PTCD

チューブ留置例では胆管炎は必発で,そ れを如何 にコン

トロールするかによって予後が大 きく左右 されることは

いうまでもない。ニューキノロン剤の登場によって感染

のコントロールのみならず患者のQOLの 改善 も期待 さ

れる。

166胆 道 感 染症 にお け る β-lactam剤 とclinda-

mycinの 併 用効 果

柏木秀 夫 ・谷村 弘 ・石川 周

永川宅和 ・安 田秀喜 ・納賀克彦

清水武昭

外科感染症β-lactamase研 究会

胆道感染症では胆汁中にグラム陰性桿菌の検出頻度が

高 く,そ のほ とん どが β-lactamase産 生能を有 してい

る。CIindamycin(CLDM)はinvitnでEntenbacter

cloacuな どに対 してβ-lactamase産 生抑制作用が認め

られて いる。今 回,胆 道 感染症 の治 療 におい てβ-

Iactam剤 とCLDMの 併用時 の臨床効果 と治療中の胆

汁中β-lactamaseと の相関について検討 した。

方法:胆 嚢炎 または胆管炎で胆道 ドレナージを施行中

の経時的に胆汁採取が可能な症例28例 を対象 とした。

β-lactam剤 はcefmetazole(CMZ),ceftazidime(CAZ),

cefoperazone(CPZ),cefotetan(CTT)の うちいず

れかを選択 し,通 常投与量を1日2回 に分けて点滴静注

した。CLDMは1回1,200mgを1日2回 同時点滴 静

注 した。β-1actam剤 単独(単 独 群)かCL,DM併 用

(併用群)か は封筒割付法で決定し,そ れぞれ5日 間連

続投与 を行い,臨 床効果を判定 した。投与前,1,3,5

日目に胆汁中細菌検査 とHPLCで β-1actamase活 性 を

測定した。

結果:臨床効果 は,判 定不能の4例 を除いた24例 で評

価 した。単独群13例 で は著効1例,有 効7例 で有効率

61.5%に 対 し,併 用群11例 で は著効3例,有 効7例 で

有効率90.9%と 併用群が良好であった。安全性 を加味

した有用性は併用群で極 めて有用が4例 あり,し かも有

用でないは1例 もなかった。胆汁中 炉lactamase活 性

については,併 用群においてほとんどの症例で低下傾向

にあったが,CLDM1日1,200mg併 用例で はか えっ

て上昇した。

以上 より,胆 道感染症において β-lactam剤 とCLDM

の併用 は臨床的に有用であ り,胆 汁中におけるCLDM

のβ-lactamase産 生抑制作用がその一助 となっている

と考 える。
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167 Ceftriaxone sodiumの 胆嚢 組織 内濃度 の

病 理学 的所 見 との関連 につい て

神田和 亮 ・宮田昭海 ・天野 実

長崎市立市民病院外科

重松和人

長崎大学第二病理

目的:セ フェム系抗生物質であるCeftriaxone sodi-

um(略 号CTRX)の 胆嚢組織内への移行に関 して,病

理組織学的に影響を与えると考えられる因子について検

討を行なったので報告する。

方法:当 院において1992年11月 より1993年9月 まで

に胆嚢摘出術 を施行 した症例の うち,評 価可能症例36

例 を対 象 とした。 投与 法 は手術 開始1.5時 間前 に

CTRX2gを 生理食塩水100mlに 溶解 し,30分 かけて

点滴静注 した。摘出した胆嚢組織 は,直 ちに一40℃ にて

凍結保存 した。組織 内濃度 は,頸 部,体 部,底 部 とも

bioassay法 で測定 を行なった。各組織の病理組織学的

所見 との関連性については,10項 目の説明変数を用い,

重回帰分析により濃度 との関連性について検討した。ま

た,そ れぞれの因子における平均値 も同時に算出 した。

結果:重 回帰分析か ら,組 織への移行性に影響を与 え

る因子を検討したところ,頸 部では,炎 症の深達度,び

らんの有無,壁 の肥厚の程度が考 えられた。底部では,

急性像,び らんの有無,壁 の肥厚の程度が考えられた。

体部の重回帰モデルのあてはまりは不十分であった。各

組織での平均値 は,頸 部,体 部,底 部 ともそれぞれ

279.6μg/g, 239.1μg/g,265.8μg/gと 片 寄 りな く高

い濃度が認められた。

考察:病 理組織学的所見 との関連では,急 性像,び ら

んがな く,壁 の肥厚が少ない症例が より高い組織移行を

示 したが,そ の他の症例 も良好な組織移行が認められ

た。今回の検討結果か ら,CTRXは,重 症の胆嚢炎の

みならず,比 較的炎症が程度の弱い症例が多い腹腔鏡下

胆嚢摘出術などの感染予防に対 して も,十 分な効果が期

待できると思われる。

168カ ルバ ペ ネ ム系抗 生物 質 に対 す る前 投薬 無

効 例 よ り分離 され た菌株 の薬 剤感 受性

松本 哲朗 ・熊澤浄一

九州大学医学部泌尿器科

永 山在明 ・野村秀一

福岡大学医学部微生物学教室

目的:カ ルバペネム系抗生物質 は重症 ・難治性の感染

症や他剤無効症例に使用される頻度が高いので,他 剤無

効症例 より分離された菌株に対する感受性を確認するこ

とは極めて量要である。そこで,UTI薬 効評価基準で

残存菌 ・交代菌 と判定 された菌株に対する薬剤感受性 を

検討 した。

方法:1990年1月 より1993年6月 までに九州大学医

学部泌尿器科および関遮施設で静注用セフェム系抗生物

質お よび経ロキノロン剤投与後UTI薬 効評価基準で残

存菌 ・交代菌 と判定された菌株について最小発育阻止濃

度(MIC)を 測定 した。測定菌株 は分離 される頻度の

高いMethicillin resistant Staphylococcus aureus(MRSA)

30株,Staphylococcus epidermidis 21株,Enterococcus

fncalis 30株,他miomonas aeruginosa 30株,Xatomo-

nas maltohilia 30株 で あ っ た 。 薬 剤 はImipenem

(IPM),Panipenem(PAPM),Meropenem(MEPM),

Biapenem (BAPM), Ceftazidime (CAZ), Flomoxef

(FMOX), Vancomycin (VCM), Onoxacin (OFLX),

Aztreonam (AZT) について測定した。

結果:カ ルバペネム系4薬 剤の感受性 はMRSA,X

maltophil勉 を除 きMIC50ま では同様の良好 な感受性を

示 した。MRSA,Sepidemidisに 対 して はVCMが

良好な感受性を示 した。Xmltophiliaに はOFLXの

み感受性 を示した。

結論:カ ルバペネム4薬 剤ほぼ同様の良好な感受性 を

示し明らかな相違は示さなかった。MRSA X.maltophilia

には感受性が不十分であり,こ の様な菌株に対 しては注

意が必要である。

1691993年 以 降 の 新 鮮 尿 路 感 染 症 分 離 菌 の4

剤 ―MEPM,IPM,CAZ,CPFX― に 対

す る薬 剤感受 性

川原和也 ・川原元司 ・牧之瀬信一

中目康彦 ・西 田盛男 ・江田晋一

北川敏博 一後藤俊弘 ・大井好忠

鹿児島大学泌尿器科

目的:近年注射用のカルバペネム系薬剤が相次いで開

発された。そこで1993年 以降の新鮮尿路感染症分離菌

に対する薬剤感受性を,MEPM,IPMを 中心 として測

定 し合わせて交叉耐性 を検討 した。

方法:1993年 以降の尿路感染症起炎菌 として分離 され

たSaureus25株,Efaecalis 31株,Ecoli26株,

Entmbacter spp.23株,Smrcおcms22株 ,Paem-

4nosA27株 を対象 とした。検討薬剤 はMEPM,IPM,

CAZ,CPFXの4剤 で,最 小発育阻止濃度(MIC)を

日本化学療法学会標準法に準 じ寒天平板法で測定した。

接種菌量 は106cfu/mlと した。
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結 果:S.  aureus, E.  coil, Enterobacter spp., 5, mar-

cescens, P. aeruginosa の菌株に対 して4剤 中MEPM

が最 も強 い試験管内抗菌力を示 した。次 いでIPM,

CPFX,CAZの 順であった。E.faecalisはIPMに 最 も

高い感受性 を示 し,次 いでMEPM,CPFXと 統いた。

E.faecalisはCAZに 対 して感受性を示さなかった。緑

膿 菌 に対 してはMEPM,IPM,CPFX,CAZの 順 に

優れ抗菌力 を示した。感受性相関表においてMEPMと

IPMの2剤 は相関,交 叉耐性化 を認めたが.低 値 の

MICの 範囲でIPMがMEPMに 劣った。

考察:新 鮮尿路感染症分離菌 に対す る4剤 の抗菌力の

検討は,今 後臨床上投与する際の指針となり得ると考 え

られた。

170イ ミペ ネム耐性Semfia mamseensが 産

生 す る巨大 プ ラス ミ ド性 の カルバペ ネメ ー

ス

荒川宜親 ・伊藤秀郎 ・大須賀伸二

山下典子 ・加藤延夫 ・太田美智男

名古屋大学医学部細菌学

目的:カ ルバペネム系抗生剤の一つであるイミペネム

はグラム陰性桿菌の産生するクラスAお よびクラスC

の β-ラクタマーゼ に対 し極めて安定なためこれ らの細

菌が引 き起 こす感染症の治療に広 く用いられている。し

かし,近 年,イ ミペネムに対しても耐性を示すグラム陰

性桿菌の増加が問題になりつつある｡今 回,愛 知県下の

総合病院においてイミペネムを含む広域 β-ラクタム剤

に高度耐性を示すS.mmseensが 分離 されたため,そ

の産生するβ-ラクタマーゼについて解析を行なった。

方 法:臨 床 分離 され た イ ミペ ネム高 度耐性 のS.

mmseens AK 9373株 からE. coli CSH 2株 にその耐

性が伝達 されるか接合実験 を実施した。 また,AK 9373

株のDNAを 抽 出 しpMK 16を 用いてクローニ ング し

EeoliHB101を 形質転換 した。得 られた,イ ミペネ

ム耐性の形質転換体か ら酵素 を粗製精しHgイ オンの影

響等を測定 した。一方,既 に当研究室においてクローニ

ングと塩基配列が決定 されているメタロ β-ラクタマー

ゼ(カ ルバペネメース)IMP-1の 遺伝子をプローブと

してコロニーハイブ リダイゼーションを実施 した。 さら

に,形 質転換体が保有する組み換えプラスミドpSMAK

731の 制限酵素地図の作成 と塩基配列の決定 を目的 とし

たサブクローニングを実施中である。

結果および考察:親 株AK 9373株 に対するイ ミペネム

のMIC値 は32μg/mlで あった。接合に より親株のイ

ミペネム耐性は,E.coli CSH2株 に伝達 され1つ の巨

大プラス ミドの伝達が観察された。イ ミペネム耐性 に関

与する遺伝子は,約9-kbのBam HI断 片 を保有す るプ

ラス ミドpSMAK 731と して クローニ ングされた。形

質転換体E.coli HB101(pSMAK731)に 対す るイ ミ

ペネムのMIC値 はE.coli HB101の それ と比べて16

倍上昇 した。E.coli HB101(pSMAK731)よ り粗製

精 された酵素はHgイ オンによって阻害された。ハイブ

リダイゼーションの結果から,こ の β-ラクタマーゼ遺

伝子 とIMP-1の 遺伝子 とのホモロジーは60%前 後かそ

れ以下である事が推測 された。以上の結果か ら。今回,

クローニングに成功 したβ-ラクタマーゼはIMP-1と 異

なる新 しいカルバペネメースである事が示唆 される。今

後,こ のプラス ミド性の耐性遠伝子が他の腸内細菌科の

細菌へ伝播することによるカルパペネム耐性株の増加が

危惧される。

参考文献

Osano E. et al,: Antimicrob. Agents Chemother.

38 (1) inpress., 1994 (非会員協力者: 村上美保)

171 臨 床分 離 のSemfia mmseen5の カルバ

ペ ネム耐性 の傾 向

伊藤秀郎 ・荒川宜親

加藤延 夫 ・太 田美智男

名古屋大学 ・細菌学

近年,広 域抗菌スペク トル を有する様々なか ラクタ

ム剤が開発 され,臨 床的に多用され ることにより細菌感

染症の治療 は飛躍的に進歩した。一方,こ れ らの抗菌剤

を多用する大規模医療施設においては,高 度耐性菌の出

現が大 きな問題 となっている。

1.愛 知県下主要7病 院からの臨床分離のS.marces-

eens 105株 についてカルバペネム系剤 をはじめ14種 の

β-ラクタム系抗生物質のMICを 調べた結果,カ ルバペ

ネム系剤に感受性 を示す ものが96株,中 等度耐性 が6

株,高 度耐性が3株 あった。中等度ならびに高度耐性を

示す9株 は他の β-ラクタム系剤にも高度耐性を示 した。

2.SmmseensTN9106由 来 のメタロβ-ラクタ

マーゼ遺伝子 をプローブにして全菌株 を対象にサザンハ

イブ リダイゼーションを行 った ところ(1)MICで 中等

度ならびに高度耐性を示す9株 中4株 にハイブリダイズ

した。(2)ま た,接 合伝達の結果か らも菌株No.73は プ

ラス ミド上 に,No.74,No.85,No.91の3株 は染色

体上 にそれぞれメタロ薪 ラクタマーゼ遺伝子 をもつ こ

とが明 らかになった。(3)臨 床分離105株 の約4%に メ

タロβ-ラクタマーゼ遺伝子を持つことが示唆された。

3. カルバペネム系剤のMICに 違いがある,染 色体

性のNo.85とNo. 74-No.91間 の差異 を知るために外

膜 タンパ クのSDS-PAGEとNFLX,CPのMICを 調
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べた。(1)通 常の方法での観察では外膜 タンパクの泳動

パターンに差 は認められなかった。(2)NFLX, CPの

MICに も有意の差は認められなかった。

以上の結果か らこれ らの差異は 「外膜透過性で はな

く,遺 伝子の発現に問題があるのではないか」と推論 し

ている。現在,こ れ らを精査 している。

172 Carbapenem系 抗 菌薬 の抗 菌 力 の比 較 検討

藤田次郎1)・根ケ山清2)・高原二郎1)

香川医科大学第一内科1),同 検査部2,

目的:Carbapenem系 抗 菌薬 の抗 菌力 の比 較検 討 を臨

床分離株 を用 いて実施 す るこ とを目的 とした。

方法:使 用 した薬剤 はimipenem(IPM),penipenem

(PAPM),menopenem(MEPM),お よ びtosufloxacin

(TFLX>で あ る。使 用 した菌 株 は香 川 医科 大 学 に て

1993年7月 よ り9月 の期 間 に分 離 され た臨床 分離株 で

ある。対 象 とした菌株 は緑膿 菌88株,黄 色 ブ ドウ球菌

48株,お よび腸球 菌37株 で ある。 なお1患 者 につ いて

1株 とした。MICの 測 定 はMIC2000systemを 用 いた。

結果:IPM,PAPM,MEPM,お よびTFLXのMICso

は緑 膿 菌 で はそれ ぞ れ8,16,1,1(μg/ml),黄 色 ブ

ドウ球菌 で は0.03,0.06,0.25,0.06(μg/ml),お よ

び腸 球 菌 で は1,1,8,1(μg/ml)で あ った。IPM,

PAPM,MEPM,お よ びTFLXのMIC90は 緑 膿 菌 で

はそ れ ぞれ32,64,16,4(μg/ml),黄 色 ブ ドウ球 菌

で は0.03,0.06,0.25,0.25(μg/ml),お よ び腸 球菌

で は4,4,32,32(μg/ml)で あ っ た 。Carbapenem

系 抗 菌薬 の抗菌力 の比較 で は緑膿 菌 に対 してはMEPM

>IPM>PAPMの 順 に抗 菌力 が強 か った。一 方黄色 ブ

ドウ球 菌 お よび 腸 球 菌 に対 して は,IPM>PAPM>

MEPMの 順 に抗菌 力が強 か った。 また個 々の臨床分離

株 に つ い てIPMを 基 準 と し てMIC(IPM)/MIC

(PAPM),ま た はMIC(IPM)/MIC(PAPM)を 指 標

に抗 菌力 を比 較 した とこ ろ,Carbapenem系 抗 菌 薬相

互間で はcross resistanceが 存 在 す る と考 え られ た。

一方MIC(IPM)/MIC(TFLX)を 指 標 にIPMとTFLX

と の 抗菌 力 を比 較 した ところ,Carbapenem系 抗 菌薬

とTFLXと は一部non-cross resistanceの 存 在す る こ

とが明か となった。

考案: MEPMは 緑 膿 菌 に対 して は きわ めて低 いMIC

を示 した。 一 方グ ラム陽性菌 に対 して はIPMが 最 も低

いMICを 示 し,Carbapenem系 抗 菌薬 はその抗 菌力 に

基 づ き,起 炎菌 に応 じた使 いわ けが必 要 と考 え られた。

173 Carbapenem系 抗 生 物 質 に 対 す る1993年

度 臨 床 分 離 株 の 薬 剤 感 受 性

山 田 孝 ・丸 岡 孝 之 ・長 井 健 祐

山 田秀 二 ・津村 直幹 ・吉 永 陽 一郎

沖 眞一 郎 ・佐 々 木宏 和 ・阪 田保 隆

富 永 薫 ・本 廣 孝 ・加 藤 裕 久

久留米大学医学部小児科

目的:カ ルバペ ネム系抗 生物 質(以 下CBPs)の 小 児

科領 域の最近 の分離株 に対 す る抗菌 力 を検 討 した。

方法;1993年1～12月 に久留米 大学小 児科 及び関連施

設 にお ける患児 よ り分離 した菌株のMIC(接 種 菌量106/

ml)を 測 定 した。対 象菌株 は計15菌 種422株 で ある。

薬 剤 はIPM・PAPM・MEPMを 中 心 にPCG・DMPPC・

ABPC・CTM・CPZ・CTX・CAZ・CFS・FMOX・AZT・

TOB・AMK・ABK・MINO・VCM・NFLXを 菌 種 に

あわせ測定 した。

結果:MSSA(35株),S.pyogenes(29株),S.agalactie

(1983年 か らの保存株15株),L. monocytogenes (1987

年 か らの保 存株16株)で はCBPs3薬 剤 の抗菌 力 はほ

ぼ同等で他系薬剤 よ り良好な抗菌力 を示 した。S. pneumo-

nice(30株)で はペ ニ シ リン耐 性肺 炎球 菌が50%を 占

め ていたがCBPs系 は全 て の株 を0.39～0.78μg/mlで

抑 制 し良好 で あ っ た。MRSA(26株)で は不 十 分 で

MIC90で はVCMの1.56μg/mlに 比 しIPM50μg/ml,

PAPM50μg/ml,MEPM25μg/mlで あ っ た 。E

faeealis(30株)で はMIC80はABPCが6.25μg/ml,

CBPsは6.25～12.5μg/mlで あ った。 グ ラム陰性 菌 の

E.eoli(45株),K.pneumaniae(28株),K.oxytoca

(14株),C.freundii(16株),M.catarrhalis(35株)

で はCBPs3薬 剤 の抗 菌力 は他 系統 の薬 剤 よ り良好 な

抗菌力 を示 し,MICg。 に おいてMEPMはIPM・PAPM

よ り優 れ た抗 菌 力 を示 した。E.cloacae(13株),S.

maycescens(12株)で も 同 様 の 傾 向 を 認 め た 。H.

infiuenzae(50株)で 全 ての株 を抑制 したの はCTXが

0.1μg/ml,MEPMとCAZが0.39μg/ml,IPM25μg/

ml,PAPM12.5μg/mlで あ っ た 。P.aeruginosa(45

株)で はTOB,NFLXに 次 い でCBPsが 良 くMIC90

はIPM12.5μg/ml,PAPM25μg/ml,MEPM6.25μg/

mlで あ りCAZは25μg/mlで あ った。

結 論:CBPs3薬 剤 はMRSA・E.faecalisを 除 き グ

ラム陽性 菌,グ ラム陰性 菌 ともに良好 な抗菌 力 を示 し,

グ ラム陰性菌 で はMEPMが 優 れ た抗菌 力 を示 した。
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174 カルバ ペ ネム系4薬 剤(IPM,PAPM,

MEPM,L-627)に 対す る呼吸器分離株の

感受性推移

一開発時分離株と1993年 分離株との比較一

菊地宏明 ・渡辺 彰 ・庄司 聡

高橋 洋 ・本田芳宏 ・貴和敏博

東北大学加齢医学研究所内科

目的 と方法:IPMの 臨床導入 か ら7年 が経過 し,

MRSAのIPM耐 性化傾向 も報告されている。重症感

染症への使用が多いカルバペネム系薬剤はIPM以 降 も

PAPM,MEPM,L-627が 続いて実用化されつつある

ので,治 験開発時(前 期)と1993年(後 期)の 呼吸器

分離株 に対する抗菌力を化療標準微量液体希釈法で測

定,比 較 した。前期 としてIPMとPAPMが1988年,

MEPMは90年,L-627は92年 の各分離株 を用いた。

対象はMSSA, MRSA, E. coli, K. pneumoniae, E.

cloacae, S. marcescens, P. aeruginosa, H. influenzae,

M. catarrhalis (93年 の み)の 各 々14～20株,計329

株 で ある。

成績:MRSAの 耐 性化 が見 られ た。MRSAで は1990

年 以 前 のIPMとPAPMのMIC90が25と12.5μg/ml

で あ り,1993年 分 離 株 で は4剤 共 に64μg/mlで あ っ

た。 他 の菌 種 で のMICg。 は4剤 共 に,MSSA≦0.06～

0.12μg/ml,E.coli≦0.06～0.5μg/ml,K.pneumo-

nine≦0.06～1μg/ml,E.cloacae 0.12～2μg/ml,s.

maycescens1～4μg/ml,P.aemginosa4～16μg/ml,

H.influenzae 0.12～2μg/ml,M.cataryhalis≦0.06～

0.12μg/mlに 分 布 し,開 発 時 と1993年 の 間で大 きな変

化 は な か っ た 。4剤 の比 較 で は,グ ラ ム陽 性 菌 に は

IPMとPAPMの,腸 内細菌 に はMEPMとL-627の,

緑 膿 菌 に はL-627とMEPMの,H.infiuenzaeとM.

catarrhalisに はMEPMとPAPMの 抗 菌 力 が 若 干 優

れ,特 にMEPMが 安 定 して強か った。

考察:カ ルバペ ネム系薬剤 に対す る呼吸器 分離細菌 の

耐性化 はMRSA以 外 で は認 め られず,重 症 感染症 に対

す る有用性 を保 ってい ることが示唆 され た。

175新 鮮臨床分離株 に対 するCarbapenemsの

抗菌活性 その1

出口浩一 ・横田のぞみ ・古口昌美

鈴木由美子 ・深山成美 ・石原理加

小田清次

東京総合臨床検査センター研究部

CarbapenemsはIPM/CSが 約7年 前 に,PAPM/

BTが 昨年末 に上市 され,MEPMが 近々に登場するこ

とが予定 されている。Carbapenemsは 重症 ・難治性の

感染症や他剤無効例にEmpiric therapyと して使用さ

れる機会が多いことも考えられる。 そこで我々は,近 年

に検出した新鮮臨床分離株 を対象に,Carbapenemsの

抗菌活性を検討 した。

I.検 討方法

1.供 試臨床分離株

1993年1月 ～12月 に,当 所で分離 ・同定 した好気性

菌38菌 種1,180株,嫌 気性 菌9菌 種50株,合 計47菌

種1,230株 。

2.試 験薬剤 と抗菌活性 の測定法

CarbapenemsはIPM,PAPM,MEPMの3薬 剤 と

し,対 照 としてPCs,CEPsな どを加えた。そして,上

記1.に 示した1,230株 に対する試験薬剤の抗菌活性は,

本学会最小発育阻止濃度測定法標準法及び嫌気性菌の最

小発育 阻止濃度測定法 に従 い,寒 天平板希釈法 にて

MICを 測定 した。

II.結 果

Carbapenems3薬 剤 に共 通な耐性株 はStaphylococcus

spp., Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa

に認 め られたが,他 の菌種 に対 す る3薬 剤 のMICは 対

照薬剤 に比較 して低 い方 に分布 していた。

一 方
,Carbapenems 3薬 剤 間 におけ るMICg。 の 比較

で は,family Enterobacteriaceaeの 大 部分 の菌種,P.

aeruginosa, Alcaligenes spp., Haemophilus influenzae

においては2管 差(4倍)以 上の差のある結果であり,

MEPMのMICが 最 も低い方に分布 していた。

III.考 察

供試株 に対す るCarbapenems 3薬 剤のMICは ほぼ

同様の分布を示 したが,一 部の菌種に対する3薬 剤 の

MICg。 には2管 差(4倍)以 上の差が認められ ることか

ら,こ れ らの菌種が起炎菌 とな り得る感染症 に対する

Empiric therapyで は, Carbapenems間 の選択が検討

課題 と考えられる。
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176 新鮮 臨床分離株 に対す るCarbapenemsの

抗菌活性 その2

-H.infiuenzae ,P.aeruginasaに 対するMIC分 布-

出口浩0・ 横 田のぞみ ・古 口昌美

鈴木由美子 ・深 山成美 ・石原理加

小田清次

東京総合臨床検査センター研究部

我々 は,本 総会 の別 報 において,近 年 に検出 した臨床

分離多数株 に対す るCarbapenemsの 抗 菌活 性 に関 す る

検討結 果 を報告 したが,そ こで は一 部 の菌種 に対 す る

Carbapenems3薬 剤 のMIC分 布 に差 が認 め られ た。

本報で はHaemophilus influenzae と Pseudomonas aerugi-

nosyに 対 す るIPM,PAPM,MEPMのMIC分 布 を

報告 する。

I.検 討方法

1993年1月 ～12月 に 当 所 で 検 出 したH,influenzae

50株(β-lactamase産 生13株,β-lactamase非 産 生

37株),P.aeruginosa200株 を供 試 した。Carbapenems

はIPM,PAPM,MEPMの3薬 剤 とし,対 照 として

PCs,CEPsな ど を加 えた。 そ して,上 記200株 に対 す

る抗菌活性 は,本 学会 最小発育 阻止 濃度測定標準法 に従

い,寒 天平板希釈法 にてMICを 測 定 した。

II.結 果

H.influenzaeに 対 す るIPM,PAPM,MEPMの

MICgoは3.13μg/ml,0.78μg/ml,0.05μg/mlで あ る

が,IPMのMIC値6.25～25μg/mlを 示 すIPM低 感

受性 または耐性 株が3株 存在 した。 この3株 はいずれ も

lactamase非 産 生 株 で あ る。 そ して,こ の3株 に対

す るPAPMのMIC値 は3.13～12.5μg/mlに 分 布 して

い た が.MEPMのMICは3株 の いず れ も0.1μg/ml

だ っ た。 一 方,P.aeruginosaに 対 す るCarbapenems

3薬 剤 のMICは 異 な る分布 を示 したが,3薬 剤 に共通

な耐 性 株(3薬 剤 各 々 のMIC値 ≧12.5μg/mlを 示 す

株)が1割 強 に認 め られ た。 これ によ り,P.aeruginosa

に 対 す るIPM,PAPM,MEPMのMIC50は0.39μg/

ml,6.25μg/ml,0.1μg/ml,同 じ くMIC80は6.25

μg/ml,25μg/ml,3.13μg/mlで あ り,MEPMが 最 も

低 い値 を示 した。

III.考 察

H.anuenzaeに は 既 に一 部 のCarbapenemsに は 耐

性が生 じてい ること,更 にP.aeruginosaのCarbapenems

耐 性 が増加 して い る こ とが示 唆 され た。H.influenzae

は化 膿 性髄膜炎 の起 炎菌 ともな り得 るので,そ れ らに対

するEmpiric therapyに お いて は,上 記 に示 したCarba-

penems間 に生 じ るMIC分 布 の差 を考 慮 す る こ とが大

切である。

177マ クロライ ド系抗生物質による表皮 ブ ドウ

球菌の赤血球凝集素産 生に及ぼす影響 につ

いて

大島赴夫 ・碓井之雄 ・一幡良利

大友俊允 ・嶋田甚五郎

聖マリアンナ医科大学微生物学教室

近年,コ アグラー ゼ陰性ブ ドウ球菌の宿主細胞定着因

子の一つとして赤血球凝集素が重要な役割を担っている

ことが報告されている。また,表 皮ブドウ球菌の医療材

料への定着能 と赤血球凝集素産生能 との相関性について

も論 じられてきている。

今回,我 々は,表 皮ブ ドウ球菌の赤血球凝集素産生に

着目し,マ クロライ ド系抗生物質の赤血球凝集素産生能

に及ぼす影響 について検討 を試みた。

使用 した抗生物質は,マ クロライド系薬剤8種 を用い

て行なった。使用菌株は,臨 床材料 より分離 された表皮

ブ ドウ球菌(87株)及 び,SE-1048株 を用い,細 菌の

培養は トリプ トソイ液体培地で37℃,20時 間行なった。

赤血球凝集反応は,ヒ ト(TypeA,B,O),ヒ ツジ,

ウサギ赤血球を用いて,マ イクロタイタープレー ト中に

て行 ない,室 温で2時 間放置後 に判定 した。細 菌の

slime産 生測定 は,Tube法,マ イクロタイタープレー

ト法にて行なった。 また,同 時にAdherence Valueを

常法に従って染色 した後,ELISA Auto Reader(570

nm)で 測定した。

臨床分 離株87株 中,赤 血球凝集素 産生株 は46株

(53%)で いずれ も非産生株 に比 べて高いadherence

valueを 示 した。赤血球 に対する凝集活性 はヒト赤血球

に対 して高 く,ウ シ赤血球では凝集活性は認められなか

った。各抗生物質の段階希釈濃度 において1/2MICで

は有意に赤血球凝集素産生が抑制 され,同 時にadher

once valueも 低下していた。一方,表 層のhydrophobicity

には有意な変化は認められなかった。

近年,表 皮 ブ ドウ球菌のSlime産 生 と医療材料への

卍着 との関連性が多 く論じられているが,赤 血球凝集素

童生能 も一つの病原性因子 と考えられる。従って,こ れ

らマクロライ ド系薬剤による赤血球凝集素産生抑制は,

佃菌感染の初期段階である宿主細胞定着にも有意な影響

を与える事 を示唆 した。
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178マ クロライ ド薬に よる緑膿菌線毛(pili)

発現抑制

平井一弘 ・山崎 透 ・山上由理子

藤井宏透 ・一宮朋来 ・時松一成

河野 宏 ・永井寛之 ・後藤陽一郎

田代隆良 ・那須 勝

大分医科大学第2内科

目的:緑膿菌性慢性気道感染症に対 してErythromicin

(EM)の 少量長期投与の有用性が示唆されている。 し

かし,そ の作用機序について全てが明 らかにされている

わけではない。我々は緑膿菌の付着因子のひとつとされ

るpiliに 的を絞 り,緑 膿菌性気道感染症の成立 と難治

化の抑制を明 らかにするために,pili産 生 ・発現に対す

る抗菌薬の影響を調べ,こ の中でマクロライ ド薬,特 に

EMのsub-MIC存 在下 におけるpili発 現が電子顕微鏡

的に抑制 されている事実 をすでに報告 した。今回 は

EM・Clarithromycin(CAM)のpiliの 緑膿 菌膜の発

現の抑制の作用機序について検討したので報告する。

方法:段 階希釈 したEMお よびCAM存 在下で緑膿菌

PAO2001株(pili+)を 液体培地にて培養し,SDSpage

にて泳動,pili蛋 白量 を抗piliウ サギ血清を用いてウエ

スタンブロット法にて,膜 表面 と細胞全体のそれぞれの

pili蛋 白に分けて観察した。さらにpili蛋 白の合成の構

造遺伝子がPiiA geneに 対するDNA probeをPCR

法にて合成 し,pilAのmRNA発 現 についてノーザ ン

プロッ ト法にて観察 した。

結果 ・考察:膜 からでているpili蛋 白は薬剤濃度依存

的に抑制 を受 け,菌 全体のpili蛋 白も同様 であった。

このことか らpili蛋 白の合成の阻害によってpili発 現

が抑制 され ると考 えられる。pilAの 転写活性はEMで

は薬剤 との関連は判全 としなかったがgCAMで は薬剤

濃度依存の傾向がみられた。又他のアクセサ リーgene

の転写活性,蛋 白合成等についても更に検討中である。

179ア ジス ロマ イ シ ンの各 種細 菌 お よびLegio-

nellaに 対 す る抗菌 力

小出道夫 ・宮良高維 ・久手堅憲史

普久原浩 ・草野展周 ・斎藤 厚

琉球大学医学部第一内科

目的:15員 環のazalide系 抗菌薬であるAzithromycin

(AZM)は,良 好 な細胞 内移行度 と長い半減期 を有す

る。 モルモッ トを用いたLegionella実 験肺炎 に対する

治療効果および体内動態は昨年の本学会西 日本地方会に

おいて報告 した ので,今 回 は各種細菌 お よびLegionella

に対 す る抗菌力 を検 討 した。

方法:化 学 療 法学 会標 準 法 に基 づ き,MIC2000シ ス

テ ム を用 い た微 量 液 体 希 釈 法 で,各 種 細 菌 お よ び

Legionella標 準 株 お よびLegionella臨 床 分 離株 に対 す

るAZMのMIC測 定 をお こないRoxithromycin(RXM),

Clarithromycin(CAM),erythromycin(EM)と 比

較 した。細胞 内増殖抑制試験 は,モ ルモ ッ ト肺胞 マ クロ

フ ァー ジ にLegionellaを 貧 食 させRPMI-1644培 養 液

の上清 中菌 数 を測定 した。

結果および考察:Legionella標 準 株35株 に対 するMIC80

(μg/ml)はAZM:0.125EM:0.5CAM:0.063RXM:

0,125L⑫ わnella臨 床 分 離 株23株 に対 し て はAZM;

0.063EM:0.125CAM:0.031RXM:0.063で あ っ た｡

AZMの 抗 菌力 はCAMよ りや や劣 ったが,RXMよ り

や や 優 れ,EMよ り 優 れ て い た 。MSSA21菌 株 に

対 す るMIC80(μg/ml)はAZM:0.25EM:0.125RXM:

0.25CAM:0.125S.milleri group23菌 株 に はAZM;

0.063EM:0.031 RXM:0.016 CAM:0.016,M.catar-

rhalis 19菌 株 にはAZM:0.016EM:0.125RXM:0,063

CAM:0.031で あ りAZMあ る い は他 の3剤 は良好 な感

受性 を示 した。 またH.influenzae, A.calcoaceticus

E.coli, K. Pneumonia, E.cloacaeに 対 して はAZM

は他 の3剤 よ りもMICは 低 値 で あ った。 細胞 内糟 殖抑

制 試験 は,対 照 お よびEM処 理 で は上清 中Legionella

菌 数 は増殖 したが,AZM処 理 で は長 時間 にわた り増殖

を抑制 し,こ れ は高い細胞 内移行度 に起因す る と思われ

た。

180原 発性肺癌 に対 す るClarithromycin(CAM)

長期 投与 の試 み

-Biological response modifierと しての

CAMの 可能性-

三笠佳一1)・澤木政好1)・喜多英二2)

浜田 薫1)・古西 満1)・前田光一1)

寺本正治1)・竹 内章治1)・福 岡和也1)

坂本正洋1)・辻本正之1)・森 啓1)

国松幹和1)・樫葉周三2)・成 田亘啓1)
1)奈良県立医科大学第二内科

2)同 細菌学教室

目的:我 々 は慢性下気道感染症 に対す るErythromycin

(EM)長 期 化 学療法 の有 用性 とその作 用機 序 につ いて

検討 して きた。 その中で,EM・Clarithromycin(CAM)

に はNatural Killer細 胞 活性 や各種サ イ トカ イン産生

能 を充進 させ るBiological Response Modifier (BRM)

と しての作用が ある ことを見い出 した。 そ こで,我 々 は



VOL.43 NO.2 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 311

肺癌患者 にCAMを 長期投与 しその生存期間に及ぼす

影響を検討 した。

対象 と方法:対 象 は当科に入院 した手術不能 と判断し

た原発性肺癌患者50例 男性43例,女 性7例 年齢41～

82歳(64.5±9.8)。 方法 はCDDPを 中心 とする化学療

法に放射線治療 を施行 し,退 院後初回外来受診時 に

CAM投 与群(400mg/日)と 非投与群を無作為 に割 り

付け,両 群間の生存期間等につ き検討 した。生存率 は

Kaplan-Meier法 によ り,2群 間 の差 の検定 は,Gen-

eralized Wilcoxon法,お よびLogrank法 を用いた。

なお,2群 間には年齢 ・性別病期 ・組織型 ・前治療およ

びその奏効率に有意差は認めなかった。

結果:小 細胞癌では生存曲線に両群間 に有意差はなか

ったが,非 小細胞 癌 で は50%生 存期 間(MST)が

CAM投 与群930日,CAM非 投与群299日 でCAM投

与群において有意 に生存期間が延長 した(P=0.003)。

以上か らCAMは 肺癌患者 の生存期間 を延長 させ る

BRMと しての作用をもつ可能性が示唆された。

181各 種 ニューキノロン剤 に対す る皮膚感染症

由来黄色ブ ドウ球菌の感受性

池田政身 ・刈谷公美

山本康生 ・小玉 肇

高知医科大学皮膚科

目的:皮 膚 感染症 由来 の黄色 ブ ドウ球 菌 の各種 二 ュー

キノロン剤 に対 す る感受性 を検 討す る。

方法:1991年1月 か ら1993年12月 の 間 に当科外来 に

て皮膚細菌感染症 か ら分離 した黄色 ブ ドウ球菌148株 の

各種 ニュキ ノ ロン剤 に対 す るMICを 化 学療 法学会標 準

法 に 準 じ て 測 定 し た。 使 用 薬 剤 はNFLX,ENX,

OFLX,CPFX,LFLX,FLRX,SPFX,UPC1711fi,

NDFX(77株)｡

結 果:MIC50,MIC80,MIC90を そ れ ぞれ 各薬 剤 で み

ると,NFLX;1.56,12.5,>100,ENX:1.56,12.5,

>100,0FLX:0.78,3.13,25,CPFX:0.78,3.13,

100,LFLX:1.5fi,6.25,>100,FLRX:0.78,3.13,

50,SPFX:0.2,0.39,6.25,4PC17116:0.2,0.39,

25,NDFX:≦0.05,0.2,0.78(単 位:μg/ml)と 外 用

抗菌 剤で あ るNDFXが 最 も良 く,内 服 薬で はSPFX,

OPC17116次 い でOFLXの 順 で あ った。疾 患別 で み る

と顕 著 な違 いが 認 め られ,深 在性 膿 皮症 の代 表 で あ る

痴,痛 腫 症群 で はMIC12.5μg/ml以 上 の耐性 株 が28

株 中各薬 剤共30～50%を 占 めて いた の に対 し,浅 在性

膿 皮症 の代 表 で あ る伝 染性 膿痂 疹 で は35株 中わず か1

株 であ り,二 次感染群 で はその 中間 であ った。

考察:こ こ3年 間で耐性 率 の著明 な増加 は認 め られ な

かったが,高 度耐性株が増加しており,節,節 腫症群に

おける耐性化がより進んでいるためと考えられた。

182MRSA感 染 に よ り慢性膿 皮症 となった術

後感染症例

神崎寛子 。秋山尚範 ・阿部能子

鳥越利加子 ・荒田次郎

岡山大学皮膚科

症例:28歳,女 性。平成5年9月1日 初診。

現病歴:平 成5年5月18日,近 医にて腋臭症に対 し勢

除術(両 側)を 受 けた。6月8日 右腋窩 に滲出液 を認め

たため再受診 し抗菌剤(OFLX,FMOX,AMPC)を

投与 された。発赤 ・腫脹 ・排膿の再燃を繰 り返すため,

細菌 培養 を施 行 した ところMRSAが 検 出 され た。

VCMを 投与 されたがMRSAが 陰性化 しないため当科

を紹介された。

経過:AMPC/CVA,FOM併 用投与 したがMRSAが

存続するため抗菌剤の投与を中止 した。0時 的には炎症

所見が消失するが,再 度排膿が認められたため病変部の

切除 を目的に10月1日 当科 に入院した。入院中の細菌

培養で は両側腋窩 よりMRSA,P.aeruginosaあ るい

は両者が検出された。皮下痩孔 を含め両側有毛部を摘出

し,術 創は開放創 とした。走査電顕 にて摘出痩孔内腔に

球菌 と桿菌の混在するbiofilmと 思われる像 を認めた。

MRSAを 除菌する目的にて術後(11月12日 ～11月16

日)VCMを 投与 したところ,投 与終了時に はMRSA

は検出されていないが,6日 後には再 びMRSA陽 性 と

なった。

考案:慢 性膿皮症では痩孔内にbiofilmが 形成 されて

お り,抗 菌剤が有効 に作用 しないために感染を繰 り返す

可能性が示唆 され た。biofilm内 のMRSAに はVCM

も有効 とは言 えず,biofilm内 のMRSAが 新 しい感染

のfocusと なり得 るものと考えた。

183ア トピー性皮膚炎合併の有無に よる伝染性

膿痂疹 の臨床的検討

秋山尚範 ・鳥越利加子 ・阿部能子

下江敬生 ・神崎寛子 ・荒田次郎

岡山大学皮膚科

目的:ア トピー性皮膚炎(AD)の 湿疹病変部 ではS.

aureusが 高率 に分離 される。ADに 発生 した伝染性膿

痂疹について検討するため以下の研究を行った。

方法:伝 染性膿痂疹122例 の右鼻腔前庭(鼻),右 外耳

道入口部(耳),皮 疹部 を初疹時,可 能な例 は治療後に
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ブ ドウ球菌培地に培養した。AD合 併の有無により検討

した。

結果 ・考察:伝 染性膿痂疹の皮疹部のコアグラーゼ型

(コ型)はAD(+)でV型9/33例(27%),I型9/33

例(27%),AD(一)でV型38/89例(43%),I型

19/89例(21%)で ありAD(+),(一)と もV・I型

が多い。ADの 湿疹病変部の コ型 はVII・III型が多いた

め,ADに 発生 した伝染性膿痂疹 は湿疹病 変部のS.

aureusが 原因ではな く,別 に接種 された伝染性膿痂疹

を発生 しうるS.amusが 原因 と考 えられる。伝染性膿

痂疹の皮疹 と鼻のコ型の一致率はAD(+)で17/33例

(52%),AD(一)で30/89例(34%)で あった。皮疹

と耳 の一 致率 はAD(+)で13/33例(39%),AD

(一)で8/89例(9%)で あった。伝染性膿痂疹におけ

るMRSAの 分離率 はAD(+),(0)と も低率で あ

る。治療5～7日 目(治 療終了時)に 鼻 ・耳 ・皮疹部の

いずれか一ケ所以上にS.aureusが 残存する割合はAD

(+)で7/10例(70%),AD(-)で15/37例(41%)

であった。しかし,治 療終了時の菌残存率の多さから見

れば再発例 は少なかった。治療後外来症例でも皮疹部,

鼻でMRSAに 菌交代する症例が見 られた。皮疹部のS.

aureusが 鼻へ波及 し再感染源 とな りうる症例が存在す
る可能性 が示唆 され た。

184ア トピー性皮膚炎にお けるS.aureus存 在

意義および抗菌薬療法 について

秋山尚範 ・鳥越利加子 ・阿部能子

下江敬生 ・神崎寛子 ・荒田次郎

岡山大学皮膚科

目的:ア トピー性皮膚炎(AD)の 湿疹病 変部 のS.

aureusを 定量的に検出 し,そ の存在意義.抗 菌薬療法

について検討 した。

方法:ADの 入院患者 の同一皮膚病変部 を各種治療

(抗菌薬内服,ス テロイ ド内服 ・外用,非 ステロイド剤

外用)の 前後 にscrub法 で培養 した。皮膚病変部の重

症度(Severity score)とS.amusの 菌数変動を検討

した。

結果 ・考察:ADの 湿疹病変におけるS.aureus存 在

の意義 は,s.amusが107 cfu/cm2<の 菌数の症例が二

次感染であ る。106～107 cfu/cm2の 菌数の症例で はs.

aumsの 存在は感染症ではな くcolonizationで あるが

皮疹 の増悪因子 になっているもの と考 えられ る。106

cfu/cm2>の 症例で はS.auyeusの 存在が皮疹の増悪因

子になっている可能性 は少ない。ADに 対する抗菌薬療

法の絶対的適応は臨床的に膿 または膿性浸出液 を付 し感

染症 の所見 を認 め る症 例 す なわ ち湿疹 病変部 でS.

amusを107cfu/cm2<検 出する症例 に限 られる。106～

107cfu/cmiの 菌数の症例は抗菌薬療法の絶対的適応で

はない。 しかし,こ れ らの菌数の症例でも皮膚病変部が

湿潤 している場合は抗菌薬療法の適応 となる。抗菌薬療

法後,皮 疹部 は容易にMRSAな ど投与抗菌薬に対する

耐性菌に菌交代する。抗菌薬を投与する場合には耐性菌

への菌交代現象に注意 し必要最小限の投与期間にする必

要がある。

185皮 膚科 領域 にお け る抗 菌薬 効 果判 定 基準

荒田次郎

岡山大学皮膚科

朝田康夫 ・石橋康正 ・川島 真

高橋 久 ・富澤尊儀 ・中嶋 弘

原田昭太郎 ・堀 嘉昭 ・渡辺晋一

荒田次郎

皮膚科領域臨床効果判定基準検討委員会

目的:皮 膚科領域 の細菌感染症に対する抗菌薬の臨床

効果の判定基準を作成する。

方法:検 討委員会を組織 した。過去に検討された薬剤

につ き,治 療 中の評価対象 となった症状の推移 を検討

し,薬 剤の評価 に適 した症状,評 価 日を設定 した。 ま

た,評 価項 目によっては評価方法を変 えた。穿刺排膿,

切開について評価に対する影響を検討 し,そ の取 り扱い

を評価基準に取 り入れた。疾患によっては発疹の新生を

評価対象 とした。疾患群別で は,二 次感染 はその深さ,

性状により細別 して扱 うこととした。

結果:疾 患群:第1群 「表在性皮膚感染症」(a)毛包 。汗

器官感染症:急 性表在性毛包炎,化 膿性汗孔周囲炎,(b)

びまん性表在性感染症:伝 染性膿痂疹,尋 常性膿瘡,浅

在性二次感染(表 在性II度 及びそれより浅い熱傷の二次

感染を含む);第II群 「深在性皮膚感染症」(a)毛包 ・汗器

官 ・爪囲感染症:せ つ,せ つ腫症,癰,尋 常性毛瘡,急

性化膿性爪囲炎,ひ ょう疽,(b)び まん性深在性感染症:

リンパ管炎,丹 毒,蜂 窩織炎(蜂 巣炎),ブ ドウ球菌性

熱傷様症候群,深 在性二次感染(潰 瘍 の二次感染 は除

く);第III群 「慢性膿皮症」;第IV群 「潰瘍の二二次感染」下

腿潰瘍,褥 瘡,深 在性II度 及びそれより深い熱傷の二次

感染。全ての群で評価のための治療 日数 は7日 とし,4

日目と7日 目を観察日とした。臨床効果は,著 効(4日

後 に全項 目消失,ま たは4日 後に60%以 上 の項 目が2

段階以上軽快 し7日 後 にさらに軽快傾 向がすすんだ も

の),有 効(7日 後に60%以 上の項 目が2段 階以上改善

した もの),や や有効(7日 後の改善傾 向が前記に満た

ない場合),無 効(①7日 後不変 または増悪,② 発疹が

新生,③ 改善傾向がな く外科的処置のやむなきに至った
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場合)と 判定することとした。

考察:これにより従来よりも客観的に皮膚科領域の抗

菌薬の評価が可能になった。

186マ ウスintubationモ デル を用 いた緑膿 菌

慢性気道感染モデルの治療 についての検討

朝野和典 ・柳原克紀 ・山本善裕

大坪孝和 ・橋本敦郎 ・賀来満夫

古賀宏延 ・河野 茂 ・原 耕平

長崎大学医学部第2内科

目的:緑 膿菌 による慢性気道感染症 は,今 日biofilm

diseaseと して捉 えられている。気遭に定着 した緑膿菌

はグライコカ リックスを産生 し,こ れ と生体内物質が結

合 してbiofilmを 形成 し,抗 生物質や宿主感染防御機構

から逃避すると考 えられてる。

私 たちは,緑 膿菌慢性気道感染モデルを新たに考案

し,znvivoに お けるbiofilm diseaseの 解析 を行 った

ので報告 した。

材料 と方法:ddY系,雄,8週 令,SPFマ ウス を用

い,菌 株 として喀痰より分離 された臨床分離ムコイ ド型

緑膿菌NUS10株 を用いた。

感染モデルの作成は,長 さ3mmに 切断 したプラスチ

ックチューブを,充 分麻酔 したマウスに,経 口的に挿管

し,こ のとき同時 に菌液を接種する場合 と,予 めプラス

チックチューブに菌を定着させてお く場合 との二つの方

法で行った。

結果:予 め菌 をチューブに付着 させた場合の肺,BAL

液か らの緑膿菌の分離菌数の推移 は数週間にわたって,

104～6CFUの 菌が持続的 に分離 された。菌接種30日 目

の病理学的な検討では,拡 張 した気管支 とその周囲への

炎症細胞の浸潤,気 管支上皮の肥厚も認められ慢性気管

支炎の病理学的成立が確認された。

マクロライ ド系抗生物質 を用 いた治療実験で は,

biofilm形 成の初期および慢性期のいずれの段階で もエ

リスロマイシンの点鼻吸入が有効であった。クラリスロ

マイシンを用いた経口治療実験によっても用量依存性に

菌数の低下が認められた。以上 より本実験系が慢性気道

感染症の病態解明に有用であることが示唆された。

187 Streptococcus pneumoniaeに よ るマ ウス

鼻腔 内定 着 モ デル

飯沢祐史 ・北本直美

廣江克彦 ・中尾雅文

武田薬品 ・創薬第三研究所

目的:Streptococcus pneumoniae肺 炎は上部気道付着

菌が肺に下降して発症すると言われているが,そ の過程

にっいては不明な点が多い。今回我々はS.pneumoniae

がマウス鼻腔内にのみ定着 したモデルを作製 し,肺 炎の

自然発症の可能性 を調べると共 に,抗 菌薬による鼻腔定

着菌の除去法 について検討 した。

方法:S.pneumoniae NNP-4をCBA/Jマ ウスに約

104CFU/肺 となるように噴霧 した。感染1時 間後 に抗

生物質を投与 し,4週 後 までの肺,気 管および鼻腔洗浄

液中の生菌数推移 を調べた。 また感染3日 以降に様々な

スケジュールでcefozopran(CZOP)を 投与 し,鼻 腔

定着菌数に及ぼす影響 を調べた。

結果:S.pneumvniae NNP-4を 噴霧す ると,肺 お よ

び気管内生菌数推移に無関係 に鼻腔内で103～105CFU

の菌が維持された。 さらに感染1時 間後にampicillin

の200mg/kgを 皮下投与する と,翌 田 こは肺 および気

管か ら感染菌が排除されたが,鼻 腔内生菌数は影響を受

けず,以 後鼻腔にのみ菌が定着 した状態が続いた。 この

鼻腔定着マウスを長期間観察すると,感 染3週 以降の 一

部のマウスで肺に感染菌が出現 した。鼻腔定着マウスに

CZOPを 朝,夕 それぞれ単 回投与 して も鼻腔内菌数 は

若干減少する程度であったが,頻 回投与 を行 うと鼻腔か

ら感染菌が排除された。

考察:マ ウスの鼻腔に定着 したS.pneumniaeに よっ

て肺炎が自然発症する可能性が示 された。また抗菌薬に

よって鼻腔定着菌を排除するには薬剤が体内で持続する

ことが必要であることが示 された。S.pmumoniaeに

よる鼻腔定着モデルは,鼻 腔定着菌による肺炎発症機序

の解析および鼻腔定着菌の除去法の検討に有用 と思われ

る。
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188ペ ニ シ リ ン耐 性S. pneumoniaeに よ る マ

ウ ス呼 吸器 感 染 に対 す るFK037の 治療 効

果
-In vivo pharmacokinetic modelを 用いた

臨床効果の推定一

波多野和男 ・若井芳美 ・渡辺裕二

藤沢薬品開発第一研究所 ・化療

目的 近年臨床 におけるペ ニシ リン耐 性S. pneumoniae

の分 離頻度 は増加傾向 にある。 これ らの菌 に対 してはペ

ニシ リン系の抗生物質 は もち ろん経 ロセ ファロスポ リン

剤 に対 して も耐性 を示 す。一方,現 在 開発 中のFK037

はペ ニ シ リン感性のみな らずペニ シリン耐性S. pneumo-

niaeに 対 して も優れ たin vitro抗 菌 力 を示 した。 そ こ

で,ペ ニ シ リン耐性S. pneumoniaeに よ るマ ウス呼吸

器感 染 に対 して,FK037を ヒ トに投与 した時 の血 中濃

度 をマウスに再 現 したin vivo pharmacbkinetic model

を 用 いて,ペ ニ シ リン耐性S. pneumoniae呼 吸 器感 染

に対 す るFK037の 臨 床効果 を予測 した。

方法:ICR系 マ ウス にペ ニ シ リン感性S. pneumoniae

13096お よ びペ ニ シ リン耐性S. pneumoniae12012を

経 鼻的 に接 種 し呼 吸器感染 を惹起 した。感 染16時 間後

よ りFK037をin vivo pharmacokinetic modelに よ

って ヒ トの1日1回 投与 を再現 し,肺 内残 存生菌数 を測

定 して治療 効果 を検討 した。

結 果:FK037は ペ ニ シ リン感 性 の13096株 に よる呼

吸器感 染 に対 して0.5gヒ ト相 当量の治療 で優 れた治療

効 果 を示 し,治 療開 始時 の肺 内生菌 数 をlog3.48減 少

(99.9%殺 菌)さ せ るこ とがで きた。一方,ペ ニ シ リン

耐性 の12012株 に よる呼吸器感 染 に対 して もFK037は

0.5gヒ ト相 当量の治療 で優れ た治療効果 を示 し,治 療

開 始時 の肺 内 生菌 数 をlog2.15減 少(99.3%殺 菌)さ

せ る ことがで きた。 これ はimipenemの0.5g相 当 量治

療 と同等 の治療効 果で あ った。従 って,FK037は ペ ニ

シ リン感性S. pneumoniaeと 同 様,ペ ニ シ リン耐性S.

pneumoniae感 染 に対 して も臨床 で優 れた治療効 果 を発

揮 す る もの と期待 され る。

189 Chlamydia pneumoniaeに よ るマ ウス呼 吸

器 感 染 モ デル の作 成 とSparfloxacinの 感

染 防御 効 果

中田勝 久1)・岡崎欣正2)

服部宏昭1)・中村信-1)

大日本製薬 生物科学研1),同 開発研2)

目的:呼 吸器感染症由来 のC. pneumoniae IOL株 に

よる呼吸器感染モデルを白血球減少マウスで作成 し,そ

のモデルを用いてSPFXを 含む抗クラ ミジア剤の感染

防御効果について検討した。

方法:動 物 は6週 齢,体 重21～23gのMCH-ICR雌

マウスを用いた。白血球減少マウスはcyclophosphamide

(CPA:300mg/kg,ip,感 染3日 前)処 理により作成し

た。 白血球減 少お よび健 常マ ウスにC. pneumoniae

IOL株 をそれぞれ点鼻接種 し,感 染が成立するか否か

を肺の病理所見 と死亡率で調べた。感染防御実験 はC.

pneumoniaeIOL株 を1×105IFU/mouse(56×LD50)

白血球減少マウスに点鼻接種し,感 染を惹起 させ,薬 剤

は菌接種 日よ り1日2回3日 間,経 口投与 し,21日 目

の生存マウス数によりED50を 求め,薬 効 を判定 した。

結果お よび考察:C.pneumoniae IOL株 を56×LD50

接種 した白血球減少マウスは接種翌 日よ り肺consoli-

dationが 進展 し,感 染4日 目よ り死亡例が認められ,

13日 目には全例死亡 した。健常マ ウスでは感染2日 目

より体重減少および一般症状の悪化が認められたが,死

亡例 は認められず,明 らかな自然治癒傾向を示 した。本

株による感染防御実験ではSPFXは0.97mg/kg(MIC:

0.031μg/ml)のED50を 示 した。対照薬 として用いた

AM-1177,MINO,TFLX,OPC-17116,CAMお よび

OFLXのED50は それぞれ1.77(MIC:0.125μg/ml),

2.22(0.031),3.47(0.125),4.44(0.063),4.66(0.031)

および16.6mg/kg(0.5)で あった。今回,作 成 した

C. pneumoniaeに よる呼吸器感染モデルは人のクラミ

ジア性肺炎で見 られるの と同様の病像を示 し,薬 効評価

系として十分応用可能であると考 えられた。従来か らク

ラ ミジアの感染症の治療薬 としてTC系 やML系 薬剤

が主に用い られてきたが,ニ ューキノロン剤の中にも

SPFXの ようにCAMやMINOを 凌 ぐものが見出され

たことか ら,臨 床での種々のクラミジア性呼吸器感染症

の治療薬 としてSPFXは 重要な位置 を占める可能性が

示唆された。
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190実 験 的 カ リニ肺 炎 に対 す る抗 真 菌剤 ベ ナ ノ

マ イ シ ン(ME1451)の 効 果

小室圭子1)・安 岡 彰1)・清水博 之1)

北田一博2)・岡 慎一1)・柴原聖至3)

竹内富雄4)・近藤信一)・ 木村 哲1)

島田 馨)

東京大学医科学研究所感染症研究部1)

同 癌体質学研究部2)

明治製菓(株)3)

微生物科学研究所4)

目的:P. carinii細 胞 壁 の 最外 層 は,真 菌 と同 様

mannanに 富んでいる。真菌のmannanに 結合 して抗

菌活性 を発揮する新 しい抗真菌剤ベナ ノマイ シンA

(BNM-A)の,P. oariniiに 対す る活性 の有無 を,マ

ウスを用いた感染実験により検討した。

方法:カ リニ肺 炎マ ウスはBALB/c-nu/nu Slc雌 の

マウスを用い,既 感染マウス と同居させることにより,

経気道的に発症 させた。同居開始17週 後から薬剤の投

与を開始 した。各群10匹 を用い,BNM-Aの10,5,

2.5お よび1mg/kgの4群 と対照薬 として,ST合 剤の

100/20mg/kg, pentamidineの4mg/kgとcontrolの7

群を設定 し,腹 腔内投与 を21日 間施行 した。投与前後

での体重変化,生 存率,肺 切片での嚢子数で効果 を判定

した。

結果および考察:生 存率ではBNM-Aお よび対照薬 と

もに80～100%でcontrol群 に比較 して,い ずれの薬剤

投与量においても延命傾向が認められた。体重変化では

対照薬 のPentamidineとBNM-Aの10お よび5mg/

kg投 与群 とは同様 の体重推移 を示 し,体 重の改善効果

が認め られ た。嚢子数 はcontrol群 の77.5個 に対 し

BNM-Aの10mg/kg投 与群 は12.2個,5mg/kg投 与

群 は31個,2.5mg/kg投 与群 は50個,1mg/kg投 与

群は54個,対 照薬のST合 剤投与群は8.6個,Pentami-

dine投 与群 は8.9個 であった。BNM-Aの10お よび5

mg/kg投 与群,ST合 剤およびPentamidine投 与群 は

control群 と比較 して有意 に嚢子数を抑制 した。抗真菌

剤ベナノマイシンAの 治療効果の認められた この投与

量は,他 の動物(ラ ット.犬,サ ル)に 対する安全性 も

確認されている。以上 よりベナノマイシンAは,今 後

ヒトへの臨床応用が期待されるとともに,新 しい機序の

抗カリニ薬開発のリー ドコンパウンドとして注目される

物質であると思われます。

191抗 菌 薬誘 発endotoxin(LPS)血 症 のin

vivoモ デルにおける検討(2)

宮良高維 ・伊志嶺朝彦

普久原浩 ・斎藤 厚

琉球大学医学部第一内科

目的:グ ラム陰性桿菌に対する抗菌薬治療に際 して,

PBP2に 親和性 が高いcarbapenem(cp)系 抗菌薬 は

PBP3に よ り親和性の高い抗菌薬の様に,静 菌濃度 に

おける菌体の伸長化 を来たさない。 またこの際にLPS

の遊離量が比較的少 ない というin vitroで の観察結果

から,LPS放 出量が少 ない薬剤 と結論づけられ た報告

がこれまでなされてきた。 しか し,私 達 はin vitroの

系において も条件 によりcp系 抗菌薬のLPS遊 離量が

高 くなることを示 し,さ らにマウスの敗血症モデルで,

IPMとCAZに よる治療後早期 にIPM治 療群 で高 い

LPS血 症 を呈することを示 した。今回はこの抗菌薬治

療 に起因した高LPS血 症の生体に与 える影響を末血の

TNF値 の点からも検討 した。

方法:(1)cyclophosphamide(CY)で 好中球 を減少

させたマウスに緑膿菌(臨 床分離株)を 腹腔内に注射。

(2)1時 間後に最終濃度が1/2MICと なるように抗菌薬

を腹腔内に注射,さ らに3時 間後 に4MICと なるよう

にそれぞれの抗菌薬を腹腔内に注射 した。(3)経 時的に

末血生菌数,LPS値,TNF値 を測定 した。

結果:CAZと 比較 してIPMで の治療後早期 に末血の

LPSが 高値 を示 した。末血の生菌数 はCAZが 多い傾向

があり,ま た末血のTNF値 変化は,感 染直後に軽度の

上昇 をみた後 は末血の生菌数 に平行 した上昇を認めた。

考察:IPMは,CAZと 比較 してinoculum effectを

受け難い特性を持つため,CAZと 比較 して治療後に殺

菌が急速 に殺菌が進行 し,生 体 のLPSのscavenging

speedを 越 えるLPS遊 離速度の上昇が生 じると考 えら

れた。 またLPS血 症が既 に存在する場合,そ の後の抗

菌薬治療で生じた高LPS血 症 に対す るTNFの 反応性

はその産生細胞の感受性低下により,低 くなることが示

唆された。

192実 験 的腎孟 腎 炎 に お ける接 着分 子 の関与 の

検 討

横尾彰文 ・広瀬 崇興

松川雅則 ・熊本悦 明

札幌医科大学医学部泌尿器科

目的:近 年,感 染局所の細胞浸潤を調節する機構 とし
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て,細 胞間接着分子が注目されている。我々は昨年の本

学会で腎孟腎炎局所における接着分子のうち免疫担当細

胞 と血管内皮細胞 との強固な付着に関与するとされ る

Intercellular adhesion molecule-1(ICAM-1)を 検討

し,感 染早期における好中球およびマクロファージの漫

潤は主にICAM-1に より調節されていることを報告 し

た。今回 はICAM-1を 介 した血管内皮細胞 との付着 よ

りもさらに早期 の段階である血管内皮細胞上 でのrol-

lingに 関与するとされる接着分子Leukocyte adhesion

molecule-1(LAM-1)を 検討 したので報告する。

方法:(1)急性炎症でのLAM-1とICAM-1の 役割の検

討 として,マ ウスの腹腔内にcaseinを 投与 し,腹 腔内

に浸潤 した好中球に対する抗LAM-1抗 体 と抗ICAM-

1抗 体 の影響 を検討 した。各抗体 はcasein投 与2時 間

前に2mg/kgを 投与 し,4お よび24時 間後に腹腔内浸

潤好中球数 をカウントした。(2)腎孟腎炎局所における検

討 として,マ ウスに実験的上行性腎孟腎炎を発症 させ,

感染前,感 染発症1,2,4,6,12時 間後,1,3,7日

後に腎 を摘出し,各 免疫担当細胞 の浸潤を観察 した。

LAM-1,ICAM-1の 作用を確認するために感染2時 間

前,感 染3日 後 に抗LAM-1抗 体,抗ICAM-1抗 体 を

投与 し,各 々抗LAM-1群,抗ICAM-1群 として,

control群 と比較検討した。

結果 と考察:(1)casein投 与4時 間後では抗LAM-1抗

体,抗ICAM-1抗 体投与 により,腹 腔内の好中球浸潤

は共 に有意に低下 したが,24時 間後で は抗LAM-1抗

体投与でのみ浸潤の回復 を認めた。従って,LAM-1は

感染24時 間以内の好中球浸潤に関与すると予想 された。

(2)control群 に比 し,抗ICAM-1群 では感染4～6時 間

後 より3日 後 までの好中球,マ クロファージの浸潤が低

下 したが,抗LAM-1群 では感染直後から感染4～6時

間後 までの浸潤 は低下 したが,以 降の浸潤 は回復 し,

LAM-1はICAM-1よ りも早期の細胞浸潤 に関与 して

いることが確認された。

193マ ウス反 復性 慢性 尿路 感 染症 モデ ル にお け

る局所 免疫 応答 の検 討

松川雅則 ・熊本悦 明 ・広瀬崇興

札幌医科大学泌尿器科

目的:今 まで我々 はマウス急性単純性尿路感染症モデ

ルにおける免疫関連細胞 の浸潤経過について報告 してき

た。 しかし臨床的には尿路感染症は慢性化することもあ

り,慢 性感染症局所の免疫応答の検討が必要 と考えられ

る。そこで,慢 性感染症モデルを作成 し免疫関連細胞の

浸潤経過 を検討 した。

方法:BALB/c系 雌 マウス膀 胱 に5×106CFU/mlに

調製 した大腸菌(O6)菌 液0.25mlを 経尿道的 に注入

後,尿 培養検査を施行 し,陰 性 となったものには反復 し

て菌液を膀胱内注入することにより慢性持続性尿路感染

症モデルを作成 した。注入前及び注入後,1,3,7,14,

30,300日 後に膀胱 と腎を摘出した。摘出物の凍結切片

を作成 し,各 種免疫関連細胞すなわちT細 胞(CD3陽

性細胞,CD4とCD8サ ブセッ ト,γδT細 胞),B細 胞

(B220/Ly5陽 性細 胞,IgA,M,G陽 性B細 胞),マ

クロファージ(Mac-1陽 性細胞),抗 原提示細胞 として

Ia抗 原陽性細胞の免疫組織化学的染色 を行 い,浸 潤経

過 を検討した。

結果 と考察:感 染前の免疫関連細胞の分布;膀 胱では,

CD3陽 性細胞,CD4とCD8サ ブセッ ト,γδT細 胞 と

IgA陽 性B細 胞,マ クロフ ァージが分 布 し,腎 で は

γδT細 胞 とIgA陽 性B細 胞 は認めなかったが,そ の他

の細胞 は認め られた。感染後の免疫関連細胞の浸潤経

過;膀 胱では,感 染後早期より全ての免疫関連細胞が浸

潤増加するが,感 染が長期化するに従い,B細 胞以外の

浸潤程度は徐々に低下 した。腎では.腎 瘢痕 を中心 に

T細 胞,抗 原提示細胞が持続 して浸潤 していた。感染

症が長期化 した場合,管 腔臓器である膀胱 と,実 質臓器

である腎 とでは,そ れぞれ免疫応答が異なることが考え

られた。

194精 巣上体 炎におけるサイ トカイ ンの発現

-ラ ット実験モデルを用いた感染局所での検討一

田中一志 ・藤澤正人 ・長久裕史

今井敏夫 ・宮崎茂典 ・松井 隆

吉村 光司 ・荒川創一 ・守殿貞夫

神戸大学泌尿器科

目的:炎 症性サイ トカインの生殖器局所感染における

関与を検討する目的で,ラ ット精巣上体炎モデルを用い

局所におけるサイ トカインの発現について検討した。

方法:Wister系8週 齢雄ラッ トを用い,大 腸菌の菌液

0.1ml(109/ml)を 精管より逆行性 に精巣上体 に注入し

精巣上体炎を作製した。感染前,感 染6,12,24,48,

72時 間後に精巣上体を摘出し,RNAの 抽出および組織

学的変化の検索を行なった。抽出したRNAは,Northern

blot analysisに てIL-6のmRNAを 測定 し,PT-PCR

法にてIL-1β,IL-2,IL-6,TNF-α,IFN-γ のmRNA

の発現を測定 した。

結果 と考察:Northem blot analysisでIL-6のmRNA

は,感 染前には認められなかったが,感 染後6時 間後 を

ピークとして発現 し,以 後時間の経過 と共 に減少 した。

ま たRT-PCRに よ り感 染 局 所 で のIL-1β,IL-6,

TNFα の発現が認め られた。病理組織学的には,6時
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間後には,炎 症細胞の浸出を認めなかったが,24時 間

後 より軽度の炎症像が出現 し,以 後増強 し,72時 間後

には精巣上体管内および上皮下組織内に高度の炎症細胞

の浸出を認めた。すなわち,1)ラ ット精巣上体炎モデ

ルが ヒトと同様 の組織学的変化 をきたし,2)炎 症細胞

の浸潤 より前 にIL-6mRNAの 発現のピークをみ とめ,

糟巣上体局所細胞でIL-6mRNAが 発現 し,3)精 巣上

体局所においてもサイ トカインネ ットワー クが関与 し,

4)サ イ トカイン産生細胞 としては感染局所細胞が重要

な役割を果たしていることが示 された。

195ラ ッ ト子宮内膜炎 モデル にお けるCefclidinの

治療効果

三鴨廣繁 ・川添香子 ・和泉孝治

伊藤邦彦 ・八谷 滋 ・佐藤 勝

玉舎輝彦

岐阜大学医学部産科婦人科

エーザイ東京研究所'

目的:産 婦人科領域細菌感染症の中で子宮内膜炎の占

める割合は大 きい。また,実 験的子宮内膜炎モデルを用

いた抗菌剤の治療効果に関する検討はない。我々は,新

た にラ ッ ト子 宮 内膜 炎 モ デル を作成 し,Cefclidin

(CFCL)に よる治療効果について検討した。

方法:S.D.系 雌 ラッ トの子宮内に,経 腹的手術によ

り,異 物(子 宮内避妊器具の一部)を 挿入 し,同 時に,

Esckerickia　 coliを接種 し感染を惹起 させた。術後,24

時間 後 か らCFCLお よびCefotaxime(CTX)を20

mg/kg,3日 間静注投与 し,子 宮体部,付 属器,子 宮体

部洗浄液 中の生菌数について検討 した。 また,CFCL

およびCTXの 雌ラット性器組織移行について も検討 し

た。

結果:抗 菌剤による治療群では,無 治療群に比 してす

べての組織で,生 菌数が減少 してお り各抗菌剤の治療効

果が反映 されていた。治療効果では,CFCLは,CTX

より優れた結果 を示 した。また,CFCLは,優 れた性

器組織移行性 を示した。

考察:新 たに作成したラット子宮内膜炎モデルは,産

婦人科領域感染症の治療効果を検討する上で有用なモデ

ルであると考 えられる。

また,ラ ット動物実験および薬剤の組織移行性の検討

の結果か ら,CFCLは,子 宮内膜炎に対 して有意義な

抗菌剤であることが期待 される。

196L-627の 耳鼻 咽喉 科領域感 染症 に対 す る基礎

的 ・臨床的検討

馬場駿吉

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科

市川銀一郎

順天堂大学医学部耳鼻咽喉科

松永 亨

大阪大学医学部耳鼻咽喉科

大 山 勝

鹿児島大学医学部耳鼻咽喉科

(研究参加施設19施 設)

目的:新 規開発の注射用カルバペネム系抗生物質であ

るL-627を 耳鼻咽喉科領域感染症に使用 し基礎的 ・臨

床的検討を行った。

方法:(1)組織移行;25例 に対 してL-627300mgま た

は600mgを30～60分 で点滴静注 し,52～140分 後 に中

耳粘膜,上 顎洞粘膜 または口蓋扁桃の組織内濃度および

血漿(血 清)中 濃度 を測定 し,組 織移行性 を検討 した。

(2)臨床的検討;耳 鼻咽喉科領域感染症患者134例 に対 し

て本剤150～600mgを1日1～2回,30～60分 かけて点

滴静注 した。

結果:(1)組織移行;本 剤投与後約1時 間および2時 間の

平均濃度 は,中 耳粘膜が1.05μg/gお よび0.57μg/g,

上顎洞粘膜が1.57μg/gお よび0.51μg/g,口 蓋扁桃が

1.29μg/gお よび0.29μg/gで あった。(2)臨床的検討;

耳鼻咽喉科領域感染症患者134例 のうち,不 完全症例7

例を除 く127例 について臨床効果が検討された。症例の

内訳は中耳炎39例,副 鼻腔炎23例,扁 桃炎 ・扁桃周囲

膿瘍53例,咽 喉頭炎6例,そ の他6例 であった。臨床

効果 は中耳炎69.2%,副 鼻腔炎91。3%,扇 桃炎 ・扁桃

周囲膿瘍83.0%な どであ り,全 体で81.9%で あった。

細菌学的効果 はグラム陽性 菌87.2%,グ ラム陰性菌

91.3%,嫌 気性菌83.3%,複 数菌感染78.3%で,全 体

では85.7%で あった。副作用 は3例(2.3%),臨 床検

査値異常は5例(4.7%)に 認められた。

結論:以 上の結果より,L-627は 耳鼻咽喉科領域感染

症 に対して有用性の高い薬剤であると考えられた。
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197耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るTazobactam/

Piperacillinの 薬 効 評 価

全国36施 設共 同研 究:世 話人

馬 場 駿 吉1)・ 市 川 銀 一郎2)・ 三宅 浩 郷3)

松 永 亨4)・ 原 田康 夫5)・ 茂 木五 郎6)

大 山 勝7)

名古 屋市立大学医学部1)

順天堂大学医学部2)

東海大学医学部3)

大 阪大学医学部4)

広 島大学医学部5)

大分医科大学6)

鹿 児島大学医学部7)

目的:新 規 β-lactamase阻 害 剤配合 の注射用抗 生物 質

で あ るTazobactam/Piperacillin(TAZ/PIPC)に お

ける耳鼻咽喉 科領 域で の有効性,安 全性 及び有用性 を検

討 した。

方法:対 象疾患 は中耳 炎,副 鼻腔 炎,扁 桃 炎(扁 桃 周

囲炎,扁 桃 周囲膿 瘍)と し,原 則 として投与 量 は1日

2.5～5.Ogを2回 に分 けて点滴静 注又 は静脈 内投与 し,

投 与期間 は7日 間 とした。

結果:総 症例159例 に ついて除外20例 を除 いた139例

で 臨床効 果 を判定 した。有効 率 は,中 耳 炎75.0%(27/

36),副 鼻 腔 炎90.6%(29/32),扁 桃 炎90.9%(30/

33),扁 桃 周 囲炎 ・扁桃 周囲膿瘍92.1%(35/38),全 体

で87.1%(121/139)で あ った。細菌学 的効 果 は単独 菌

感染 のグ ラム陽性 菌 で95.2%(60/63),グ ラ ム陰性 菌

で86.7%(13/15),嫌 気 性菌 で100%(9/9),複 数 菌感

染 で94.4%(34/36)で 全 体 で94-3%(116/123)で あ

った。β-1actamase産 生 株 の消 失率 は91.2%(52/57)

で あ っ た。 検 出 菌株 のMICを 対 照 薬 と比 較 す る と

MIC8。(108CFU/m1)に お い て β-lactamase産 生 株 で

TAZ/PIPC6.25μg/ml,PIPC50μg/m1,CTM>100

μg/m1,CAZ12.5μg/ml,SBT/CPZ6.25μg/m1で あ

った。 副作用 は7例(4.5%,7/156)に 認 め られたが重

篤 な もの は認 め られ なか った。 臨床検 査値異 常 は13例

(9.8%,13/137)に 認 め られ,主 な もの はGOT,GPT

の上 昇 であった。

結果:以 上 の成績 よ り本剤 は耳鼻咽喉 科領域感 染症 に

対 して有用性 の高い薬剤 と考 えられ た。

198菌 性感 染症 か ら分離 したPrevotella interme-

diaの β-lactam剤 感 受 性 とβ-lactamase

活 性

木下 智 ・松本和浩 ・尾上孝利1)

大 宮真紀2)・杉 原圭子2)・村 田雄一

佐川寛典1)・ 白数力也

大阪歯科大学口腔外科学第1講 座

同 細菌学講座1)

同 臨床歯科学研究所2)

歯性感染症 は口腔常在菌による内因感染症で,一 般に

弱毒菌による感染であるとされている。同感染症からは

種々の口腔常在菌が検出されるが,そ の中でもP物 漉 砺

intmmdia(以 下P.intermediaと 略す)は 閉鎖性膿瘍

や蜂窩 織炎 な どか らの分離 頻度 が 高 く,ま た,β-

lactamase産 生菌 も多い。 これ らの事実は,本 感染症の

発症 と進展に重要な役割を持っていることを示唆 してい

る。しか し,本 菌のβ-1actam剤 耐性機構については十

分に論じられていない。そこで本研究では閉鎖性膿瘍3

症例 より分離 したPintermediaを 用いてβ-1actamase

活性 と最小発育阻止濃度(以 下MICと 略す)を 測定 し

β-1actam剤 耐性に果たす かlactamaseの 役割 を症例ご

とに検討した。

根管起因の閉鎖性膿瘍を持つ患者の内容液より分離 し

た細菌のうち生化学的性状 とDNA-DNAハ イブリダイ

ゼイション法の結果を用いてPin陀 捌ed地 と同定 した

株を供試菌株(症 例A:52株,B:35株,C:82株)と し

て用いた。

β-lactamase産 生 性 はニ トロ セ フ ィ ン法 で,β-

1actamase活 性 はミクロヨー ド法で,MICは 日本化学

療法学会標準法の寒天平板希釈法でそれぞれ測定 した。

Pintemed勉 の β-lactamase活 性は各症例により異

なり,基 質ABPCの 分解活性よりも基質CEZの 分解活

性が高か った。基質CEZの みを分解す る株 および基質

ABPCと 基質CEZを ともに分解する株が多数をしめて

いた。

ABPCお よびCCLのMICと β-lactamase活 性 の関

係を検討した結果,MICが 大 きい株の多くはβ-ladamase

活性 も高かったことから,β-1actam剤 耐性機構 にはこ

の酵素が深 く関与 しているものと考 えられる。
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199 Oral streptococciに 対 す る β-ラ クタム剤

とア ミノ配 糖体 併 用 にお け る基礎 的 ・臨 床

的検 討

金子明寛 ・森鼻健史

山崎純子 ・佐々木次郎

東海大学医学部口腔外科

小林寅吉吉

三菱油化ビーシーエル ・化学療法室

目的:下 顎骨骨髄炎症例で はoral streptococciで ト

レラント株 も認められ治療 に苦慮することがある。臨床

的に下顎骨骨髄炎症例で,oral streptococciを ターゲ

ットとして β-ラクタム剤 とア ミノ配糖体併用療法を行

い有用であった。殺菌力などの基礎的検討 も行ったので

あわせて報告する。

方法:[臨 床的検討]骨 髄炎症例 に対 してampicillin

(ABPC)4g/day,gentamicin(GM)80mg/dayの 併

用療法 を行 った。[基 礎 的検討]菌 株 は臨床由来S、

sanguisとS.anginosusを 用 い,薬 剤 は,ampicillin

(ABPC),imipenem(IPM),gentamicin(GM),ami-

kacin(AMK)を 用いて以下の検討を行った。

(1)抗菌 剤含有条 件 でのMICの 検討:ABPCお よび

IPM1/8MICを 含むB.H.Ibrothを 用いて,GMお よ

びAMKのMICを 測定 した。(2)抗菌剤含有条件での殺

菌力の検討:ABPCお よびIPM1/8MICを 含むB.H.I

brothを 用 い て,GMお よびAMKを4,2,1,1/2,

1/4MICに 調整 し105CFU/mlと なるように調整 し経時

的に生菌数の測定を行った。 これらの実験系でアミノ配

糖体処理した β-ラクタム剤を関与させた際の検討 も行

った。

結果:[臨 床的検討]症 例数 は少ないがABPCを 先行

させGMを 併用時の化学療法は有用例があった。[基 礎

的検討]ABPC処 理後のア ミノ配糖体 の殺菌力の検討

では,GM,AMKい ずれの薬剤でも単剤 と比較 し殺菌

力の増強が認められたが,ア ミノ配糖体処理後の β-ラ

クタム剤の検討では殺菌力において も併用効果は認め ら

れなかった。

200歯 科 処 置 時 に 生 じ る一 過 性 菌 血 症 に 関 す る

研 究

坂本 春生 ・内藤 博 之

椎 木一 雄 ・富 沢 真澄*

いわ き市立総合磐城共立病院歯科口腔外科

同 臨床検査部*

目 的:歯 科 口腔外科 処置時 に生 ずる一 過性 の菌血症 は,

心 疾患,心 術 後 と くに人工 弁 置換 後 患者 で はAHAに

よ って抗 菌剤 による予防投与 の対照 になってい る。今 回

歯 科処 置 時 に生 じる菌血 症 をLysis-Filtration法 に よ

る定量 的な培 養 によ り検討 したので報告 する。

方法:抜 歯後1～5分 に肘静脈 か ら静脈血10mlを 採 取

し,Lysis-Filtrationに て 定 量 培 養 を行 っ た。lysing

agentと し て はTritonX 100を 用 いた。filterを 嫌 気 培

養 にて14日 まで観察 し,mter上 の コロニー数 をカ ウン

トし定量 値 とした。 同時 に 口腔 内 の歯 肉 ポケ ッ トの深

さ,歯 垢,歯 石沈 着度 などについて も検 討 した。

結果:現 在 まで行 った21例 の抜歯症 例 の うち14例 か

ら菌 が検 出 され,菌 血 症 の発現 率 は67%で あ った。 こ

の うち8例 か らOral streptococcusが 検 出 され た。 その

他S.epidermidisが3例 か ら,非 病 原菌性Neiserria,

嫌 気性 グラム陰性 桿菌,C.bifermentus,Flavobacterium

breveが 検 出 され た。検 出 された各症例 ご との コロニ ー

数 は0.1cfu/mlか ら6.5cfu/mlで 平 均0.6cfu/mlで

あ った。

一検 体 か ら複 数 の菌種 が検 出 され た もの は4例 でS

morbillorum(2)+S.constellatus(1)+S.sanguis(1),

S.constllatus(5)+S.sanguis(5),S.morbillorum(20)

+S.constllatus(5)±S.epidermiidis(40),Neisseria(1)

+α-streptococcus(1)で あ った。(()内 は コ ロニ ー

数)。

抜歯 の部 位,口 腔清掃状 態な どと検 出率の関係 は明 ら

かでなか った。

考察:歯 科処置時 に生ず る菌血症 はOral streptococcus

に よ る もの の頻度 が 高 く,4例 はpoly-microbialで あ

った。Oral streptococcusを 対 象 とした予防投与 のregimen

が 重 要 であ る と考 え られ る。
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201 Aspoxicillin及 び 他 剤 のpostantibiotic

sub-MIC effect

押 田 忠 弘 ・芝 田和 夫 ・松 下 忠 弘

大橋 元 明 ・山 口東太 郎

田辺製薬(株)薬理研究所

目的:抗 菌剤 を単 回投与 した場 合薬剤濃 度 は一般 に感

染菌 のMIC以 上 の 濃度域 か らsub-MICの 濃 度 域 に推

移す るので,postantibiotic effect(PAE)期 の菌 に対 す

るsub-MICの 抗 菌 剤 の作 用,す なわ ちpostantibiotic

sub-MIC effect(PASE)は 菌 の再増 殖 を規 定 す る一

つの因 子 で あ る と考 え られ る。 そ こでin vitroに お い

てAspoxicminの  Streptococcus pneumoniae, Stathyloco-

ccus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli

に対するPASE,さ らにS.aureusに 対するtemafloxa-

cin,ofloxacin,tetracycline,erythromycinのPASE

を検討 した。

方法:薬 剤未処理菌 あるいは4倍 又は2倍 のMICの

薬剤で前処理 したPAE期 の菌 に1/2～1/16倍 のsub-

MICの 薬剤を作用 させ経時的に生菌数の変化を調べた。

PAEを 誘導 した薬剤 とsub-MICの 薬剤は同 じものを

用いた。

結果:い ずれの菌 と薬剤の組み合わせでも,MIC以 上

の薬剤で前処理されたPAE期 の菌 は未処理の対数増殖

期 の菌 に比べ,sub-MICの 薬剤 によって,よ り長 い

時間増殖抑制を受ける傾向が認められた。 またAspoxi-

cillinとS.pneumoniae,S.aureus,E.coli及 びtemaflo-

xacinとS.aureusの 組み合わせ で は,sub-MICの 薬

剤 を作用 させた初期 の1～2時 間にPAE期 の菌 に対 す

る殺菌作用が観察された。 この殺菌作用は増殖をより長

く抑制する一因となっていた。PAE期 の菌は対数増殖

期の菌に比べ,sub-MICの 薬剤 に対 し感受性が増 して

いることが明らか となった。

考察:PASEは 菌の再増殖を抑制する一つの因子であ

ると考えられ,抗 菌剤の治療効果や投与間隔を考える上

でPAEと 共に重要である可能性がある。

202キ ノロ ン系 薬剤 の 目的別分 類

石橋貞 良

岩手県立大迫病院薬剤科

目的;セ フェム系薬剤の乱用によ り,治 療上非常に困

難なMRSA菌 が出現 し,社 会的に問題 となり,こ の結

果,セ フェム系薬剤使用が適正な方向に向いつっある。

しかし,こ れに伴い,広 範囲抗菌スペ クトル と強い抗菌

力を有するキノロン(特 にニ ューキノロン)系 薬剤が,

内服用 という特徴を有 している為,大 学病院から開業医

まで手軽に使用されるに至 っているが,こ の薬剤も決 し

て全ての菌種や疾患 に有効 とは言えない。そ こで,今

回,本 年3月31日 現在,薬 価基準に収載 されているキ

ノロン系薬剤の内か らニューキノロン系を中心に,臨 床

上,菌 消失率 と有効(著 効+有 効)率 から,1～4群 に

分類し,適 正な使用の一貫 とした。

方法:臨 床上菌消失率 と有効(著 効+有 効)率 は,各

薬剤の日本化学療法学会誌特集号,併 用薬との注意事項

と光線過敏症等の項はAntimicrobialand Chemotherapy

Oct P 1704～1708,上 田 泰ほか:キ ノロン薬(ラ イフ ・

サ イエ ンス)336～343,第41回 日本 化 学 療 法 学会

(1993)・ ポスター32・33,科 別適応の項 は各薬 剤の添

付文書か ら引用 した。

結果:治 療上の確実性 をより確かにするために80%以

上有効 〔臨床上の菌消失率 と有効(著 効+有 効)率 が,

いずれ もク リア)と70%台 で有効 〔臨床上の菌消失率

と有効(著 効+有 効)率 が,い ずれもクリア)と 言 う厳

しい基準に原因菌 と診療科 とを ドッキング した。併せ

て,キ ノロン系薬剤投与時,特 に注意する点等も記載 し

た。

考察:従 来,期 待感 も含めて手軽 に外来から入院診療

まで使用 していたキノロン系薬剤 を,厳 しい基準で目的

別 に分類 した事から,よ り高い治療効果が示唆 される。

また,非 ステロイ ド性抗炎症剤 と併用により痙攣誘発の

可能性のある薬剤 と,光 線過敏症の可能性のある薬剤 も

記載した事か ら,安 全性 も,よ り高まったが,小 児への

投与等にも,一 層の配慮をしてほしい。

204 In vitroに お け る緑 膿 菌 バ イ オ フ ィル ムへ

の抗 菌 剤 の効 果 につ いて

原 哲郎 ・荒明美奈子

飯 田真依子 ・河原條勝 己

明治製菓(株)薬品総合研究所

目的:In vitroに おいてP.aeruginosaの バ イオ フィ

ルム形成及び形成されたバイオフィルムに対する各種抗

菌剤の作用 を検討 した。

方法:バ イオフィルムの作成 は5%の ウサギ血漿を含

む生理食塩水にテフロン片(1cm×1cm)を 入れ,P.

aeruginosaの 菌液 を加 え1週 間放置 し,テ フロン片 に

形成させた。 このテフロン片を取 り出し,超 音波処理を

施 し,生 菌数を測定 した。この系に培養開始時,あ るい

はバイオフィルム形成後 に各種薬剤を添加 し,バ イオフ

ィルム形成阻害能,及 びバイオフィルム破壊能 を検討 し

た。
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結 果:Paeruginosa PRC 308株 で は,FOMは0.1

μ9/m1～1μ9/mlで 形成阻害作用を示 した。CAM,EM

の1μ9/m1で は作用が認 められず,10μ9/m1～50μ9/

m1で 阻害作用が認められた。OL,MOM,PIPCに は,

阻害作用 は見 られなか った。 また,FOMは0。01μg/

血1～1μg/mlで 破壊作用が認め られた。CAM,EMで

は阻害作用 と同様10μg/m1～50μg/m1で 破壊作用が認

められた。

Paen岬lnosaS803株 では,FOM,CAMと も単剤

で作用を示さなかったが,CPFXと 併用す ることによ

りFOMで は形成阻害及び破壊作用が,CAMで は破壊

作用のみが認められた。 この併用効果はバイオフィルム

菌に対する短時間殺菌でも認められた。 また,電 子顕微

鏡的にも観察 された。

結論:FOM及 びOLを 除 く14員 環マクロライ ドには

バイオフィルム形成阻害作用と破壊作用があることが観

察された。

205緑 膿 菌バ イ オ フ ィル ム形成 に対 す るAzith-

romycinの 影響

一宮朋来 ・山崎 透 ・時松 一成

カンベ リペルパ リム ・竹岡香織

山上由理子 ・河野 宏 ・長岡博志

永井寛之 ・後藤陽一郎 ・田代隆良

那須 勝

大分医科大学第二内科

目的:慢 性気道感染症の難治化の要因として,近 年細

菌の形成するバ イオフ ィルムが注 目されている。我々

は,invitmに て緑膿菌の産生するバイオフィルム成分

を定量化 し,そ の産生量 に対す る各種抗菌薬 のsub-

MIC濃 度での影響を検討 し本学会で報告 してきた。今

回は,15員 環マ クロライ ドで あるAzithromycinが 緑

膿菌バイオフィルム産生抑制作用を示したので ここに報

告する。

方法:1。 緑膿菌ムコイ ド株について,ア ルギン酸の産

生性 の検討 を行 った。すなわち,各 種抗菌薬 のsub-

MICを 含む普通寒天培地にムコイ ド型緑膿菌を接種 し,

24時 間培養後のコロニー よりアルギン酸を抽出し,高

速液体クロマ トグラフにて定量 した。2.緑 膿菌非ムコ

イ ド株については多糖類産生性の定量を行った。すなわ

ち,菌 を付着させたシリコン片を,各 種各濃度の抗菌薬

を含んだ培地で3日 間培養 し,こ のシリコン片より多糖

類を抽出 し,ト リプ トファン法にて定量 した。3.そ れ

ぞれの試料 より,走 査型電子顕微鏡試料を作製 した。

結果:ア ルギン酸産生性,菌 体外多糖類産生性 ともに

sub-MICのAzithromycinと の接触 によって抑制傾向

が認められ,電 子顕微鏡による観察においても,定 量実

験 と相関した抑制像が観察された。

結語:sub-MICのAzithromycinに より,緑 膿菌パイ

オフィルム形成抑制が認められた。

206バ イオ フ ィル ム形成 緑 膿 菌 に対 す る レポ フ

ロキサ シンの殺菌 力 の検討

石 田裕子 ・石田佳久 ・黒坂勇一

田中真 由美 ・大谷 剛 ・佐藤謙一・

早川勇夫

第一製薬 ・探索第一研究所

小林宏行

杏林大学 ・医学部 ・第一内科

目的:細 菌は物質表面 に付着凝集後,バ イオフィルム

を形成することによって生体の防御因子や抗菌剤の侵襲

を防御 し,感 染症を難治化する。今回我々は,in vitro

において,バ イオフィルムを形成 した緑膿菌に対する抗

菌剤の影響 を検討 し,若 干の解析 を加 えたので報告す

る。

材料 と方法:供 試菌株;緑膿菌2,126株(臨 床分離株)

供試薬剤;レ ボフロキサ シン(LVFX),シ プロフロキ

サシン(CPFX),セ フタジジム(CAZ),ゲ ンタマイ

シン(GM)お よびクラリスロマイシン(CAM)バ イ

オフィルム形成菌に対する薬剤作用の検討;ト リプ トソ

イブイヨンで前培養 した被験菌を集菌,生 理食塩水(生

食)で 洗浄後,約106CFU/m1に 調製 した。 この菌液中

に滅菌テフロン片を浸 し,37℃,6日 間静置培養 し,片

表面上にバイオフィルムを形成させた。バイオフィルム

形成菌に対する薬剤の殺菌力は,上 記のテフロン片 を薬

液中に浸 し,経 時的にその生菌数を測定した。静止期の

菌に対する薬剤作用の検討;被 験菌を振 とう培養後,集

菌,PBSで 洗浄 し,約106CFU/m1に なるようにPBS

に懸濁 した。 この菌液を37℃,1時 間静置 したものを静

止期の菌 として,薬 剤の影響を検討した。アルギン酸透

過性;1%の 寒天を添加 したリン酸バッファーに,被 験菌

からエタノール抽出したアルギン酸を加え,フ ィルター

上に重層 し,こ れを透過する薬剤濃度をバイオアッセイ

法により測定 した。

成績および考察:バ イオフィルム形成緑膿菌に対す る

1MIC濃 度の各種抗菌剤 の影響 を検討 した。LVFXは

他剤 と比較 して強い殺菌作用 を示 し,薬 剤作用24時 間

後の生菌数はコン トロールの約1/1,000に 減少 した。他

剤では,24時 間後に有意 な生菌数 の減少を示す ものは

なかった。一般に,バ イオフィルム形成菌に対する抗菌

活性低下の要因 としては,バ イオフィルム内での菌の増

殖速度の遅延 とバイオフイルムによる薬剤透過阻止が挙
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げられる。そこで,静 止期の菌に対する各種抗菌剤の殺

菌力を検討 した。LVFXは 濃度依存的に抗菌活性を示

し,1MIC濃 度で6時 間目にコントロールの約1/1,000

に生菌数 を減少させた。CPFXお よびGMは,LVFX

と比較すると殺菌力が弱 く,CAZで はほ とんど殺菌作

用は認められなかった。 また,薬 剤透過阻害の検討で

は,2%ア ルギン酸添加時の透過率 は,CAZが 一番高

く,次 いでLVFX,CPFXの 順で,GMで はほ とんど

透過 は認 められなかった。以上の結果から,LVFXは,

バイオフィルム透過性に優れ,そ の上静止期の菌に対し

ても強い殺菌力を有することにより,バ イオフィルム形

成緑膿菌に対す る抗菌活性が優れていると考 えられた。

207バ イ オ フ ィル ム感染 症 として の緑膿 菌性 モ

ルモ ッ ト肺 炎 モ デル に対 す るレ ボフ ロキサ

シ ンの治療効 果

石田佳久 ・黒坂勇一 ・石田裕子

佐藤謙一 ・大谷 剛 ・早川勇夫

第一製薬 ・探索第一研究所

小林宏行

杏林大学 ・医学部 ・第一内科

緑膿菌による慢性呼吸器感染症の難治化要因の一つと

して,バ イオフィルムの関与が注目されている。我々は

緑膿菌性モルモット肺炎モデルの病態をバイオフィルム

との関連から解析し,本 モデルに対する各種抗菌剤の治

療効果を検討した。

モルモットの緑膿菌感染症の特徴的な病変 として,無

構造の物質(シ ェル)に 被覆されたほぼ球形の菌塊の形

成 とその周囲の肉芽腫性病変が報告されている。本モデ

ルでは,感 染2日 後から肺にシェルに被覆 された菌塊が

形成された。細菌学的には感染後2週 間にわたって約107

CFU/gの 接種菌が肺からのみ検出される持続型の感染

であった。シェルはPAS陽 性であり,電 顕的にもルテ

ニウムレッドに染色されることから,そ の主な構成成分

は糖であることが示され,シ ェルは菌の産生するグリコ

カリックスから成るバイオフィルムの一形態と考えられ

た。

本モデルに対する各種抗菌剤の治療効果を検討した結

果,キ ノロン剤LVFXは 優れた薬効を示 したが,バ イ

オ フィルム形成菌 に対 して抗菌作用を示 さないGMお

よびCAZで は明瞭な効果が認 められなかった。感染動

物における肺内濃度(10mg/kg経 口または皮下投与)

は,CAZ,LVFX,GMの 順 に高 く,治 療実験時の肺

内濃度 はいずれの薬剤 もそれぞれのMICを 越えている

と考えられ,本 モデルにおける治療効果には薬剤濃度以

外の因子の関与が示唆された。以上の成績 は,本 モデル

がバイオフィルム感染症の病態解析ならびに抗菌剤の薬

効評価 に有用であ り,さ らに,LVFXの バ イオフィル

ム感染症治療における有用性を示唆するものと考えられ

た。

208Fluoroguinolone系 薬 剤 に よ り生成 した臨

床分 離緑 膿 菌 のphenotypicvariantsに っ

いて

-薬 剤感受性およびβ-1actamase活 性の変化 と

OM permeabilityお よびPBPs構 成-

小林寅詰 ・長谷川美幸 ・西 田 実

三菱油化ピーシーエル ・化学療法研究室

一部の Pseudomonas aeruginosa の臨床分離株は,各

種の抗緑膿菌薬の作用 により2次 的に外層構成が変化

し,そ の結果 としてserotypeや 薬剤感受性 の変化 した

variantcellsを 生ずることを報告 した。

今 回 はFluoroguinolone薬(FQ,NFLX使 用)の

作用について検討 した。この薬剤の作用により生成され

たphenotypic variantsの 個々の性状 はP.aeruginosa

の試験菌により大 きく異なった。すなわちvariantに よ

り抗緑膿菌薬に対する感受性がorigina1に 比較 し耐性

化するものと感性化するものが認められた。

かlactam薬 に対する感受性が変化 したvariantに つ

いては薬剤感受性値を反映 して β-1actamase活 性が変

化す る株(H4,H44,H92)が 存在 した。NFLXの

MIC値 に変化の認められた株を選定 し,NFLXの 取 り

込み能にっいて検討 したが,今 回用いた4株 ではorigi-

nalとvariantに 取 り込み能の大 きな差はな く,ま た,

外膜蛋 白(OMPs)に おいて も4株 中3株(H91,H

103,PA144)は 両者にOMPsの 変化 は認め られなか

った。しかし,1株(H92)はOMPsのpro蕪1eの 変化

が見 られた。 また,リ ボ多糖(LPS)は 長鎖型から短

鎖型 または欠損,あ るいはその逆の変化が生 じ短鎖型 は

疎水度が高 く長鎖型は親水度が高かった。

パルスフィール ド電気泳動法によるDNA解 析では

GM,NFLXに 対す る薬剤感受性が大 き く変化 したH

92,PA144のvariantはDNA切 断パター ンも大 きく

異なっていた。 さらに今回のPBPに 関する検討ではβ-

lactam薬 の感受性 とPBP結 合親和性 に相関する成績

が得 られた。従 って臨床分離緑膿菌の中にはFQ処 理に

よって薬剤感受性 の変化 したvariantを 生 じ,こ れ らは

表層構造のみならずβ-1actamase活 性やDNAレ ペル

の変化が生ず る事が示唆された。
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209緑 膿 菌 に対 す るOFLXの 殺菌力 に及 ぼす

FOMの 影響

高瀬由美子 ・菅野利恵

高田利彦 ・吉田 隆

明治製菓薬品総合研究所

西野武志 ・大槻雅子

京都薬科大学微生物学教室

目的:前 化学療法学会総会においてFOMを 処理 した

緑膿菌に対 し,キ ノロン剤の殺菌力が増強されること及

びこの効果がFOMの 菌体表層疎水性に対する作用 と関

係があることを報告 した。今回,こ の併用効果につい

て,使 用菌株を増やし検討すると同時 に,併 用効果の認

められた株(PRC-72)と 認められなかった株(PRC-

82)に 対するFOMの 作用の違いを検討 した。

実験材料及び実験方法:使 用菌株;臨 床由来緑膿菌30

株,使 用薬剤;FOM,OFLX,NFLX,PIPC,CAZ,

IPM/CS,GM及 びEM,併 用殺菌 効果 の検 討;FOM

を2時 間作用後,希 釈法 によりFOMを 除 き,さ らに

OFLXを 添加 して経時的 に生菌数 を測定 した。形態観

察;透 過型電子顕微鏡(TEM)に よる切片像 を観察 し

た。疎水度測定方法:有 機溶媒を使用 した平井等1)の方

法に準 じて行った。LPSの 検出;Proteinase Kを 用い

たHitchcock等2)の 方法に準 じて行った。外膜蛋白の分

離;菌 体の超音波破砕により得た膜画分 のSarkosyl不

溶性画分を外膜 とした。

実験結果:緑 膿菌 に対するFOMとOFLXの 併用効果

をFOMを 前処理することによる殺菌作用を指標にして

検討 したところ,次 の結果 を得た。(1)FOMとOFLX

において,30株 中17株(56.7%)に 強い併用殺菌効果

が認められた。(2)TEMに より併用効果を観察 したとこ

ろ,各 薬剤単独作用に比較 し,併 用群においてより強い

原形質分離および外膜の剥離が見られ,そ れに続 くと思

われる数多 くの溶菌像が観察された。(3)PIPC,CAZ,

IPM/CS,GM及 びEMの 前 処 理 で は,OFLX,

NFLXの 殺菌力 は増強 されなかった。(4)PRC-72株 に

対 し,FOMは 菌体表層をより疎水性に傾 ける傾向にあ

った。(5)FOMのLPS及 び外膜蛋白に及 ぼす影響 を,

PRC-72株 とPRC-82株 で比較検討 した ところ,LPS

に及ぼす作用の違いは認められなかったが,外 膜蛋 白

(40,48,53Kd)に 及ぼす作用の違いが認められた。

総括 お よび考 察:以 上 の実 験結 果 よ り,FOMと

OFLXと の間に強い併用殺菌効果が認められた。 また,

この併用殺菌効果の機序 として,FOMの 菌体表層疎水

性及び外膜蛋白に対する作用が関与 していると考 えられ

た。
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210緑 膿 菌 菌体 外 酵素 の産 生 抑 制効 果 にお け る

Azithromycinと 他 剤抗 菌薬 の比 較検 討

水兼隆介1)・石田一雄1)・竹村 弘1)

田中宏典1)・吉田良滋1)・賀来満夫1)

朝野和典2)・古賀宏延2)・石井良和3)

古谷僧彦3)4)・平澤洋一3)4)・河野 茂2)

山口恵三3)・ 臼井敏 明1)・原 耕平2)
1)長崎大学検査部

2)長崎大学第二内科

3)東邦大学微生物学

4)自治医科大学呼吸器内科

目的:我 々は,こ れ まで緑膿菌内因性敗血症モデルに

おいて,Erythromycin lactobionate(EML)の 有効性

を報告 し,そ の作用機序の一つ として,EMLが 緑膿菌

の病原因子である菌体外酵素の産生を抑制することを示

唆 して きた。近年,従 来の14員 環New Macrolideに

加 え,15員 環のAzithromycin(AZM)が 登場 し,注

目されつつある。今回,こ のAZMに よる菌体外酵素の

産生抑制効果を他剤Macrolideお よび抗緑膿菌抗菌薬

と比較検討するとともに,本 作用における経時的観察な

らびに,緑 膿菌臨床分離株20株 を用 いてのAZMと

EMの 比較検討を行 ったので報告する。

方法:供試 した緑膿菌は菌体外酵素産生性の高いB16

株,PA103株,血 液 由来臨床分離株20株 で,薬 剤 は

AZM, Erythromycin, Roxithromycin, Rokitamycin,

Onoxacin, Gentamicin, ceftazidimeを 使用 した。最

小発育阻止濃度以下の各濃度の抗菌薬存在下及び非存在

下で,そ の上清中のExotoxin A, Total protease,

Elastase, Phospholipase C及 び総蛋白を定量 した。ま

た,培 養した菌を超音波破砕 し,菌 体内の蛋白量あた り

のExotoxin A量 も測定 した。

結果 ・考察:1.Macrolide系 薬剤 は発育菌量に影響

を与えず,用 量依存的に,緑 膿菌菌体外酵素の産生を抑

制 した。2.最 小発育阻止濃度以下で,AZMは 菌体外

酵素の産生を他剤より強 く抑制 した。3.菌 体 内でも酵

素の減少がみられ,菌 体外への酵素の放出を阻害 してい

たので はな く,産 生そのものを抑制 していた。4.ほ と

んどの臨床分離株においても,菌 体外酵素の産生抑制能

はAZMの ほうがEMよ り優れていた。

Macrolide系 薬剤 には緑膿菌の病原因子である菌体
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外酵素の産生を抑制する作用があり,そ の中でもAZM

は最も優れた効果を有する薬剤であった。

211大 腸菌由来 トポイソメレースIVに 対す るキ

ノロン剤 の阻害作用の検討

星野一樹 ・北村昭浩

佐藤謙一 ・早川勇夫

第一製薬(株)探索第一研究所

目的:近 年大腸菌 よりトポイソメレースIV(ト ポIV)

がクローニングされ,本 酵素の生化学的な性状が明らか

にされつつある。本酵素はII型 の トポイソメレースであ

り,そ のア ミノ酸配列は同 じII型の トポイソメレースで

あるDNAジ ャイレースと高い相同性があることが明ら

かとなっている。我々 は,DNAジ ャイレース阻害剤で

あるキノロン剤が,ト ポIVに対 しても阻害活性を有する

か否かを検討するため,本 酵素に対するキノロン剤の阻

害作用測定系を作出し,阻 害活性 を検証 したので報告す

る。

材料および方法 トポイソメレースIVのParCお よび

ParEサ ブユニットは,そ れぞれの蛋白を高度産生する

株か ら,ハ イ ドロキシアパタイ トおよびQセ ファロー

スカラムクロマ トグラフィーにより生成した。酵素活性

の測定は,キ ネ トプラス トDNAを 基質としたデカテネ

ーシ ョンアッセイおよびpBR322プ ラス ミドDNAを

基質 としたリラッキシングアッセイにより実施 した。

結果および考察:高 度産生株 を用いることにより,高

純度のParCお よびParE蛋 白を得ることに成功 した。

トポIVの デカテネーション活性 は,一 価のカチオンによ

り影響 を受け,K+45mM程 度が至適濃度であり,Na+

では濃度依存的に阻害 を受けることが明 らか となった。

一方 リラッキシング活性 は,K+お よびNa+と もに55

mM程 度存在す る条件が至適であった。以上のような

至適条件下でキノロン剤による阻害活性を検討 したとこ

ろ,キ ノロン剤のDNAジ ャイレース阻害活性 とほぼ相

関 した阻害が観察 された。 しか しながら,そ の濃度 は

DNAジ ャイレースのスパーコイ リング活性 を阻害する

ために必要な薬剤濃度よ り,2倍 か ら10倍 以上高いこ

とが示された。 また,よ り多 くの酵素量を必要とするも

のの,リ ラッキシング活性の方がデカテネーション活性

よりキノロン剤に対する感受性が高いことが明らか とな

った。

以上の結果 より,キ ノロン剤の トポIVに対する阻害活

性 はDNAジ ャイレースに対す るそれ よりも弱 いもの

の,抗 菌力に何 らかの影響 を与 えうることが推察 され

た。

会員外共同研究者:東 京大学医科学研究所生物物理化

学研究部 加藤潤一,池 田日出男

212緑 膿 菌OprMの 多 剤 耐 性 へ の 関 与 に つ い

て

後藤直正1)・伊藤修子1)・辻元秀人1)

西野武志1)・山岸純一2)・小 山田義博2)

京都薬大 ・微生物1)

大日本製薬 ・生物科学研2)

目的:高 度自然耐性菌である緑膿菌での,さ らなる薬

剤耐性の獲得は,臨 床上重要な問題である。キノロン耐

性変異Na1B,NfxBお よびNfxCは,そ の変異特有の

膜蛋白質の過剰産生や新生を引 き起 こすが,そ れらの蛋

白質 と耐性 との関係については,い ずれも明 らかではな

い。そこで,キ ノロン剤のみならず多 くの抗菌剤に耐性

を もた らすNa1B変 異株で,産 生量 が増加 するOprM

(49kDa)と 薬剤耐性 との関係を,OprM欠 損株を分離

することにより調べた。

方法:PAO6006(nalB)株 のSarkosyl不 溶性膜 蛋

白質から精製 したOprMで マウスを免疫 し,OprM検

出のための抗血清を作成 した。OprM欠 損株 の検索は,

E. coli HB101/pUW964(pRK2013kan::Tn7xyz::

Tn5)とPAO4141(KM高 感受性株)と の接合後,

Tn5の 染色体上への転移によるKM耐 性株の膜蛋白質

をSDS-PAGE後,nitrocellulose膜 上に転写 した。そ

して,OprM特 異抗 血清 を用 いたELISA法 に よ り

OprMの 存在 を調べた。

結果 ・考察:OprM特 異抗血清を用いた緑膿菌の種々

の菌株でOprMの 検 出を行 ったところ,OprMは 野生

株で も発現し,Na1B株 で高発現 していることが分かっ

た。PAO4141お よびPAO4141Na1B株 か らTn5挿

入変異により分離 したKM耐 性株中,OprM欠 損株 は,

それぞれ4株 および1株 得 られた。種々の抗菌剤に対す

る感受性測定 は,こ れらのOprM欠 損株が キノロン類

や β-ラクタム類に高感受性化 した ことを示した。 これ

らの結果 は,OprMが 緑膿菌の薬剤耐性獲得 のみなら

ず自然耐性に も大 きく貢献 していることを結論 させた。

213セ フ ェム剤耐 性S. marcescens由 来 伝 達性

β-lactamaseの 性 状

欅 田千恵子 ・東谷房広

兵頭昭夫 ・井上松 久象

大鵬薬品化学療法剤研究所

北里大学医学部微生物*

現在,CTXやCAZ等 のセフェム剤が広 く臨床応用
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され てお り,約10年 以 上 の歳 月が 経過 した。 この間 に

欧米 な どで はグ ラム陰性 桿菌 由来 のclassA型 に 属す る

TEM型 変 異 に よるCTXやCAZ耐 性 菌 が 報告 され て

いる。 しか し,本 邦 か らはこの様 な耐性 菌の報告 は少 な

く,グ ラム陰性菌 か ら分 離 され るセフ ェム剤耐性菌 の多

くはCEPaseの 過 剰 産 生 に よ る耐性 化 で あ る こ とが多

い。今回,我 々 はS. marcescensか らペ ニ シ リン系薬剤

の みな らずセ フェム剤 も分 解 す る β-lactamaseを 担 う

伝達性 プラス ミ ドを検 出 した。

材 料 と方法:S. marcescens143株 に つ い て耐 性検 査

した後,セ フ ェム剤耐性 菌 につい て はそれ を供与 菌,

E. coliK-12C600を 受 容 菌 と して 伝 達 試 験 を行 っ

た。 さらに,こ の酵素 の単離精製 を試み,そ の生化学的

性状 につ いて検討 した。

結 果 ・考 察:143株 中2株 のCTX,CTRX,CAZ等

の セ フェム剤耐 性が プロス法 に よって大腸 菌 に10-5～

10-6の 頻 度 で伝達 され た。伝達株の薬剤感受性 は,CTX

(100),CTRX(200),CET(1,600),CAZ(6.25),

AZT(25),PIPC(800)で あ った。 また,こ れ らの薬

剤 とTAZ,CVA,SBTの 併 用 で強 い相 乗 効果 が認 め

られ た。 この酵 素 はABPC,PIPCの み な らず,CER,

CETな ど も良好 な基質 とした。 また,等 電 点 お よび分

子量 はそ れ ぞれpI8.2,M.W.30,000で あ った。以 上

の こ とか ら,こ の酵素 が新 たな タ イプ の β-lactamase

で あ る可能性 が示 唆 され た。

214S. marcescens由 来 β-lactamase FSM-1

のP. aeruginosaに お け る 発 現 及 び 組 換 え

酵 素 産 生P. aeruginosaを 用 い て 測 定 し た

FK037の 外 膜 透 過 性

松 本 佳 巳 ・石黒 香 里

ア ン ハ ン ト ・俵 修 一

藤沢薬品新薬研究所

目的:先 に,imipenem耐 性 のS. marcescens No.7005

株 の 産 生 す る β-lactamase(FSM-1)遺 伝 子 を クロー

ニ ング し組換 え酵素 産生E.coliを 用 いて測 定 した β-

lactam剤 の 外膜透過 性 を1992年 本 総会 に於 いて報告 し

た。 今 回FSM-1をP. aeruginosaで 発 現 させ る ことが

で き た の で,FK037及 び そ の 他 β-lactam剤 のP.

aeruginosa外 膜 透過性 の測 定 を試 みた。

材 料 及 び 方 法:pACYC184に 組 換 え たFSM-1遺 伝

子 を含むプラス ミ ドpFIP100か らScaI fragmentのself

ligationに よ り4.7Kbの プ ラ ス ミ ドを作 成 し,こ の

PvuII-EcoRI fragment(2Kb)をbroad host range

のvector pJRD215のDraI-EcoRI siteに 組 換 えた。

エ レク トロポ レー シ ョンに よりまずE.coli DH10Bを

transformし,抽 出 し たplasmid DNAを 用 い てP.

aeruginosa PAO 4263(rec-,β-lactamase非 産 生)

をtransformし た。 外膜 透過性 測定 はZimmermannら

の 方 法 に準 じ,分 光 光度 計及 びHPLCを 用 いて測定 し

た。

結 果 な らび に考 察:FSM-1遺 伝 子 を組 換 え たpJRD

215はP.aeruginosa中 で は極 めて不安 定 で あっ たが,

薬 剤含有 プレー トで継 代す るこ とに よ り安定 に保持 され

るtransformantが1株 得 られた。FSM-1はP.aerugi-

nosaに お いて も効 率 良 く産 生 されE.coli中 で 発 現 さ

せ た場 合 に比べ る と,2～3倍 低 い程 度 の産生 量 で あっ

た。 この株 を用 いて各種 β-lactam剤 の 外膜透 過性 を測

定 した ところ,カ ルバ ペネム系化合物 は本酵素 に良 く分

解 され透過性 も優 れる ことか ら,分 光光 度計 による測定

が可能で あったが,セ ファロスポ リン系化合物 は測定 で

きなか ったの で,intact cellに よ る分解速 度 をHPLC

を用 いて測定 した。E.coliで の結果 と同様P.aeruginosa

に お いて もFK037はCAZよ り外膜 透過性 が優 れ た。

またイ ミペネ ムはセフ ァロ リジンよ り約8倍 優れ た透過

性 を示 した。一 般 に,P.aeruginosaに お け る透 過性 は

E.coliの1/10以 下 であった。

215PCRを 用 い たimipenem-cefoxitin加 水 分

解 酵 素 遺 伝 子(cfi A gene)の 検 出

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

目 的:Bacteroides fragilisのimipenem(IPM)耐 性

化 機構 の一 つ としてmetallo-β-lactamase産 生 が挙 げ

られ るが,本 酵素 を コー ドす る遺伝 子(cfiA gene)の

塩 基 配 列 が 最近 明 らか に され た 。 そ こで演 者 ら は8

fragilisの 臨 床分 離株 を対象 として,polymerase chain

reaction(PCR)に よ りcfiA geneの 検 出 を試み,IPM

のMICお よ びmetallo-β-lactamase産 生 との関連性 に

ついて検 討 した。

材料 と方 法:菌 株 は 当施 設 保有 のB.fragilis81株 を

用 い た。PCRの た めの3組 の プラ イマ ー はcfiA gene

の塩 基配列 か ら選 んだ。菌 のDNA抽 出 は加熱法 に よ り

行 い,PCRは95°C20秒,55°C2分 を35回 繰 り返 し行

っ た。PCR産 物 の 特 異 性 は 特 異 プ ロ ー ブ を 用 い た

hybridizationに よ り検 討 した。MICは 寒 天平板 希釈法

に よ り測 定 し,metallo-β-lactamase活 性 の有 無 は分

光光 度法 によ り求 め た。

結 果:IPMのMICが3.13μg/ml以 下 の株 で は73株
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中2株2.7%がcfiA gene陽 性であったが,こ れ らにβ-

lactamase活 性 は認 め られなかった。IPMのMICが

6.25～12.5μg/mlの3株 で は1株 にcfiA geneお よび

metallo-β-lactamase活 性が認 められた。IPMのMIC

が100μg/ml以 上の5株 ではすべてにcfiA geneお よ

びmetallo-β-lactamase活 性が認められた。

考案:MICが100μg/ml以 上 のIPM高 度耐性機構 は

cfiA geneの 発現 に よるmetallo-β-lactamaseの 産生

によるが,MICが6.25～12.5μg/mlのIPM中 等度耐

性株の一部 にはmetallo-β-lactamase産 生以外 の耐性

機構が考 えられた。cfiA geneを もっIPM感 受性株 は

遺伝子発現抑制機構の存在や遺伝子の欠損,変 異により

遺伝子発現のないことが考えられた。

216DNAジ ャイ レー ス遺伝 子 に よ るキ ノ ロ ン

耐性 黄色 ブ ドウ球菌 の形質転 換 法 の確 立 と

ジ ャイ レー ス遺伝 子変 異 の検 出

伊藤秀明 ・仁賀俊幸 ・吉田博明

服部宏昭 ・中村信一

大日本製薬生物科学研究所

目的:黄 色ブ ドウ球菌のキノロン耐性機構の1つ とし

て,PCR断 片の解析 から,大 腸菌で報 告されている

gyrA変 異 と同様の変異が黄色ブ ドウ球菌でも報告され

ている。 しかし,相 補試験等の機能面からの解析が行な

われていないため,こ れらの変異が耐性に関与 している

か否かは明確ではない。今回,ジ ャイレース遺伝子の黄

色ブドウ球菌中での形質転換系を確立 し,相 補試験を可

能にすることを目的とした。

方 法:S.aureus ATCC12600由 来 のgyrB-gyrA遺

伝 子 をE.coli-S.aureusシ ャ トルベ クターpAT19

にのせ発現プラス ミドを作製 し,か っ,GyrA,GyrB,

いずれかのみを発現するプラスミドも作製した。形質転

換はエレクトロポレーション法により行なった。

結果及び考察:種 々の宿主とプラス ミドをいろいろな

組み合わせで形質転換 した ところ,そ の形質転換体出現

頻度は0～1×106/μg plasmidで あり,黄 色ブ ドウ球菌

における形質転換効率 は概 して低 く,宿 主 とプラスミド

の組み合わせに依存 していることが明らか となった。S.
aureus RN 4220とpAT19の 組み合わせの場合の形質

転換体出現頻度 は1×106/μg Plasmidで あ り,ジ ャイ

レース遺伝子を含んだプラス ミドを用いた場合で も1×

104/μg Plasmidで あった。そこで,RN4220か ら1回

目CPFX,2回 目CPFX,3回 目OAを 選択薬剤 として

3段 階でSPFXに も耐性(あ るい は高感受性)を 示す

35株 を選択 し,gyrB-gyzA遺 伝子で形質転換 した と

ころ,SPFXに 感受性化(あ るいは耐性化)し たので
,

大腸菌同様,黄 色ブ ドウ球菌においても相補試験が可能

である と考 えられた。 さらに,GyrA,GyrB,い ずれ

かのみを発現する2種 類 のプラス ミドで形質転換する

と,35株 中gyrA変 異 と考えられるものが25株,gyrB

変異 と考 えられるものが9株,gyrA+gyrB二 重変異 と

考 えられ るものが1株 存在 した。gyrAあ るいはgyrB

変異 と考えられる株の中から,そ れぞれ1株 の塩基配列

を決定 し,ジ ャイレース遺伝子上に変異があることを確

認した。

217黄 色 ブ ドウ球 菌 の 段 階 的SPFX耐 性 獲 得

機構

仁賀俊幸 ・伊藤秀明 ・吉 田博明

大植富夫 ・服部宏昭 ・中村信一

大日本製薬生物科学研究所

目的:in vitroで,黄 色ブ ドウ球菌 をSPFX存 在下で

選択した場合,耐 性菌の出現頻度が低いと報告されてい

る。我々 も,SPFXの 選択では耐性菌 を得 ることがで

きず,他 のキノロンを用いた3段 階選択でのみSPFX

耐性菌 を得ることが出来 た。 そこで,SPFX耐 性獲得

機構の解明を目的 として,各 段階の変異株の透過性変異

とジャイレース遺伝子変異について調べた。

方法:SPFX耐 性菌 は,CPFX→CPFX→OA(各4

MIC濃 度)で,S.aureus RN4220よ り選択 した。キ

ノロンの菌体内取 り込み量は,煮 沸抽出後,E.coli Kp

を用いたバイオアッセイにより測定 した。形質転換はエ

レク トロポレーション法で行なうた。

結果及び考察:CPFX1段 階選択株(RCM101)は,

CPFXにRN4220よ り8倍,SPFXに2倍 耐性化 し,

CPFX2段 階 選 択 株(RCM101D)は,CPFXに32

倍,SPFX4倍 耐性化 していた。そ こで,RCM101と

RCM101DのCPFX菌 体内取 り込み量を測定すると,

両株 ともRN4220よ り有意 に低下 してお り,CCCPの

添加 に よりRN4220と 同程度 まで復帰 した。 また,

RCM101Dの ジャイレース遺伝子形質転換株 は,キ ノ

ロンに感受性化せず,ジ ャイレース変異による耐性化で

はないことが示唆されたので,RCM101とRCM101D

は,キ ノロン排出ポンプの亢進による耐性株 と考えられ

た。RCM101Dを さらにOAで 選択 した耐性菌(3段

階耐性菌)の ジャイレース遺伝子形質転換株は,SPFX

に感受性化 したので,ジ ャイレースにも変異がお こって

いることが示唆 された。以上 の結果 より,SPFX耐 性

獲得機構 として,ま ず,キ ノロン排出ポンプの亢進がお

こり,こ の亢進ではキノロン選択圧に耐えられなくなる

と,さ らにジャイレース変異株が選択 され,SPFX耐

性株が出現すると考えた。
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218β-ラ クタ ム 剤 に よ るGM耐 性 の誘 導 に つ

いて

井田孝志1)・野 々山勝人1)・岡本了一2)

佐藤智明3)・池田政勝3)・神谷 茂4)

井上松久1)

北里大学医学部微生物1)

群馬大学医学部微生物2)

東海大学医学部附属病院検査部3)

杏林大学医学部微生物4)

目的:東 海 大学病 院 において分離 されたGM耐 性

MRSA(TO-3)は,β-ラ クタム剤によりア ミノ配糖体

耐性が誘導された。我々は,こ の誘導の機構を解明する

ことを目的に遺伝解析 を行なった。

方法:耐性誘導 はディスク法により,耐 性遺伝子の検

出はPCR法 により行 なった。目的の遺伝子の解析 は,

RN4220に 導入後,pUC19に クローニングして行なっ

た。

結果:耐 性誘導は全てのβ-ラクタム剤により発現 し,

AAC(6′)+APH(2")の 基質 とな り得るア ミノ配糖体

において観察 された。 また,AAC(6')十APH(2")の

酵素活性 はDMPPC存 在下で上昇 した。 この遺伝子の

形質導入 を試みた ところ,6.4×10-8の 頻度 で伝達 し

た。導入株には親株由来 と思われる31kbの プラスミド

が検出 され,問 題 の遺伝子 はこのプラス ミド(pKU

111)上 にコー ドされているものと考えられた。親株,

導入 株共 にPCaseは 陰性 で あ ったが,PCR法 で は

PCase産 生 遺伝 子 の一部 が検 出 された。 そ こで,

PCaseの 遺伝子 とア ミノ配糖体修飾酵素の遺伝子(Tn

4001)の 位置 関係 を推定す るためpKU111のEcoR I

フラグメント(14.4kb)をpUC19に クローニングし,

その制限酵素地図を作成 した。その結果,Tn4001は

PCaseの 構造遺伝子(blaZ)の 下流約1kbの 部位に挿

入されてお り,blaZの 下流およびTn4001の 両端 に位

置するター ミネーター と報告されている領域が欠損 して

いることが明かとなった。

考察1ブ ドウ球菌のPCaseは β-ラクタム剤の存在に

より誘導産生されることが知 られている。今回分離され

たMRSAのGM耐 性 の誘 導 は,Tn4001がPCaseの

下流にター ミネーターを欠 くような形で挿入されている

ことによ り発現するものと考えられ る。

今回分離 された耐性菌 は,遺 伝子の組換,変 異により

出現 した新たな耐性菌 と言える。耐性菌蔓延防止の観点

から,こ のような耐性菌をいち早 く発見できるような優

れた洞察力が要求され よう。

219PCR法 に よるS.aureusのtet K,tet M

遺 伝 子 の検 出 とその比 較検 討

野々山勝人1)2)・Warsa U C3)

井田孝志1)・岡本了一4)・井上松久1)
1)北里大学医学部微生物

,2)同 小児科
3)インドネシア大学医学部微生物

4)群馬大学医学部微生物学

目的:S.aureusのTC系 薬剤の耐性遺伝子 は,プ ラ

スミド支配のTC耐 性(tet K)と 染色体支配のTC,

MINO耐 性(tet M)が 知 られ てい る。今回我 々は,

PCR法 を用 いてそれぞれの遺伝子 を検出し,こ れ らの

遺伝子の有無 とTC,MINOのMICと の関係および各

国の臨床分離菌について比較検討を行 った。

方法:tetKお よびtetM遺 伝子の塩基配列より同時

検出可能 なprimerを 設計 し,日 本,イ ンドネシア,中

国,韓 国,タ イ,オ ランダ,ハ ンガリー,ブ ラジル,ウ

クライナの臨床分離S.aureus155株 について,MIC

と遺伝子の有無の比較 を行った。

結果:検 査株155株 中TC耐 性菌は111株(71.6%),

TC耐 性 菌 の 内tetK遺 伝 子 を保 有 す る株 は39株

(35.1%),tetM遺 伝子を保有するものは102株(91.9%)

でした。遺伝子学的にみたTC,MINOのbreak point

はそれぞれ3.13～6,25μg/mlg0.78μg/mlと 考 えられ

た。遺伝子の有無 とMICの 相関を見ると,tetKとtet

Mを 保有する株のTCのMICは100μg/ml以 上に分布

し,tetMを 単独で保有する株のTCのMICは12.5～

100μg/mlに 分布 し,両 遺伝子 を保有する株の方がTC

のMICが 高い傾向が認められた。 またtetKを 単独で

保有する株 のTCのMICは12.5～100μg/mlに 分布 し

ていた。 国別にTC耐 性菌 の 観Kま たはtetM遺 伝

子を比較 した ところ,日 本,韓 国,ブ ラジルでは90%

以上がtetM遺 伝子単独保有株で単独保有株で,中 国,

ハンガ リーでは両者の遺伝子保有する株が多 く認められ

た。

考察:今 回我々 はTC系 薬剤 の耐性遺伝子であるtet

K,tetMをPCR法 を用いて検 出し,日 本 を含めた9

力国の臨床分離菌の遺伝子の有無を検討した。TC耐 性

菌のtetKお よびtetMの 保有状況 は各国間に大 きな

違 いがあ り.今 回TC系 薬剤の使用状況 は検討 してい

ないが,そ れ ら耐性菌の出現背景が大 きく異なると考え

られた。
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220Cefotaximeに 対 して高 いMICを 示 す大

腸菌の生化学的お よび遺伝学的検討

石井良和 ・大野 章 ・山口恵三

東邦大学医学部微生物学教室

石川光延 ・樫谷総子

同 大森病院検査部

目的:欧 米 で は1980年 代 中頃 か らいわ ゆ るextended

broad-spectrum β-lactamaseを 産 生 す る耐性 菌 が問

題 とな って いた。 しか し,本 邦 で はHoriiら のAmpC-

typeの β-lactamaseを 産 生す るKlebsiella pneumoniae

に関 す る報告 があ るにす ぎない。我 々 は,以 前か ら欧米

型 のBla-typeの 耐 性株 に注 目 してい た。 今回 は,当 大

学医学部 付属大森 病院 か ら分離 されたcefotaxime耐 性

大腸菌 の耐性機構 に関 して,生 化学的 お よび遺伝 学的 な

検 討 を加 えたのでその成績 を報告す る。

材料 お よび方法:供 試菌株 は,臨 床 材料 か ら分離 され

た,cefotaximeに512μg/mlのMICを 示 すEscherichia

coli 12191を 用 い た 。Conjugationは,E.coli12191

とE.coliML4903(rif)を そ れ ぞれdonorお よびre-

cipientと し て用 い,常 法 に従 って行 った。Plasmidの

分 離 は,塩 化 セシウム による密度勾配法 で行 った。不和

合 性 は,15種 類 の異 な るIncを 保 有 す る株 を用 いて,

常 法 に従 い 行 った 。 酵 素 の精 製 は,充 填 剤 に はCM

Bio-Gel A,吸 着 には0.005M phosphate buffer(pH

6.5).溶 出 に は0.05Mphosphate buffer(pH6.5)

を そ れ ぞ れ 用 い て行 っ た。 酵 素 の精 製 度 は,SDS-

PAGEお よびIEFに よ って確認 した。

結 果 お よび 考 察:E.coliML4903は,約60kbpの

plasmid(pMY005)お よ び薬 剤 耐 性 をE.coli 12191

か ら伝 達 され,そ の頻 度 は,10-4で あ っ た。 また,

pMY005の 不 和 合性 は,IncMで あ っ た。 さ らにpMY

005は,HindIII, BamHI, Smalな ど の制 限酵素 で は

切 断 され な か っ た。Conlugationに よ っ て 得 られ た

transconjugantか ら,酵 素 を精製 し,分 子 量 お よび等

電 点 を求 めた ところ,そ れ ぞれ約30Kdaltonお よ びpI

7.8で あ った。 これ らの結果か ら,pMY005がcodeし

て いる β-lactamaseは,欧 米 で分 離 され て い るSHV-

typeで あ ろう と推察 された。

221最 近の女子急性単純性膀胱炎 について

石原 哲 ・上野一哉 ・多田晃司

小出卓也 ・米田尚生 ・林 秀治

伊藤康久 ・斉藤昭弘 ・出口 隆

兼松 稔 ・栗山 学 ・坂 義人

河田幸道

岐阜大学泌尿器科

他,岐阜UTI研 究会13施設

目的:岐阜大掌および関連施設泌尿器科で1988年 度 と

1992年 度 に女子急性単純性膀胱炎についての共同研究

を実施 した。症状,背 景素因など,こ の結果の一部は第

82回 日本泌尿器科学会総 会で報告 したが,起 炎菌,

MICの 面からの検討を本学会で報告する。

方法:新 患患者合計1,236名 の うち,膿 尿10個/hpf

以上かつ細菌尿104CFU/ml以 上の基準 を満たす794例

(1988年 度499例,1992年 度295例)を 解析 対象 とし

た。 また,1992年 度 に集積 した起炎菌122株 を対象 と

して,MICを 測定した。検討薬剤は,ABPC,SBTPC,

CCL,CFIX,CFDN,CDTR,NA,NFLX,OFLX,

SPFX,OPC-17116,DU-6859で,本 学会標準法に従

い,接 種菌量106CFU/mlで 平板希釈法により行 った。

結論:1.起 炎菌 はE.coliが 圧倒的に多 く,グ ラム陰

性 桿菌で はP.mirabilis,K.pneumoniaeが 続 き,グ

ラ ム 陽 性 球 菌 で はS.epidermidis,S.aureus,E.

faecalisが やや多 く分離 された。 この傾向は両年度間に

大 きな変化はなかった。2.使 用抗菌剤 は,ニ ューキノ

ロン系薬剤が3分 の2を 占めていたが,1988年 度に比

し1992年 度ではセフェム系経口剤の比率がやや増 した。

3.MICの 分布から判断すると,グ ラム陽性球菌 にはセ

フェム系薬剤の一部に耐性菌が存在すること,ペ ニシリ

ン系薬剤ではβ-lactamase阻 害剤 を配合 した薬剤が有

用なこと,ニ ューキノロン系薬剤 はどれ も優れた抗菌力

を示すことなどが読み取れたが,繁 用薬剤はどれも高い

有効性 を示す と思われた。
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222女 子急性 単 純性 膀 胱炎 に関 す る臨床 的研 究

北川敏 博1)・児玉光博2)・江田晋一3)

今村 厚志4)・有馬純一郎4)・萱 島恒善5)

小濱康彦6)・永山一浩7)・速 見浩士7)

簗瀬一郎8)・今園義治8)・原田尚毅9)

松下真治9)・内田洋介10)・益 田正隆10)

落司孝一11)・常盤光弘11)・今村 章12)

福田聡一郎12)・川原元司13)・後藤俊 弘13)

西田盛男13)・中 目康彦13)・牧之瀬信一13)

川原和也13)・大井好忠13)
1)垂水市立医療センター垂水中央病院泌尿器科

2)球磨郡公立多良木病院泌尿器科

3)国立指宿病院泌尿器科

4)小林市立市民病院泌尿器科

5)佐賀県立病院好生館泌尿器科

6)おばま病院泌尿器科

7)串間市国民健康保険病院泌尿器科

8)国立都城病院泌尿器科

9)薩摩郡医師会立病院泌尿器科

10)曾於郡医師会立病院泌尿器科

11)肝属郡医師会立病院泌尿器科

12)出水郡医師会立阿久根市民病院泌尿器科

13)鹿児島大学医学部泌尿器科

目的:(1)女 子急性単純性膀胱炎(AUC)の 患者背景

を分析 し,特 に性的活動 とAUC発 症の関連性 を検討す

る。(2)抗菌薬投与法別の臨床的有効性 を検討する。(3)起

炎菌の頻度および抗菌薬の抗菌力を検討する。

方法:(1)1993年9月 以降に受診 したAUC患 者115例

のうち膿尿10コ/hpf以 上,細 菌尿104cfu/ml以 上を満

たした99例 を対象 とし,UTIの 既往,月 経や出産状

況,性 交渉の頻度,膀 胱炎発症前の最終性交渉などを調

査 した。(2)A群:CPFX200mg1回 のみ,B群:CPFX

1回200mg,1日1回 ×3日 間,C群:CPFX1回200

mg,1日2回 ×3日 間,D群:CPDX-PR1回200mg,

1日1回 ×3日 間の4群 に分 け臨床効果 を検討 した。(3)

ウリカル トで菌 を送付 し,同 定 とMICの 測定 を行 っ

た。

結果:(1)AUC患 者の年齢分布 は60歳 台が最多,次 い

で20歳 台,50歳 台の順で,約 半数は閉経前で,約 半数

に膀胱炎の既往があった。性交渉から膀胱炎発症 までの

期間 は解答が得 られた63例 中20例 で3日 以内であっ

た。(2)UTI薬 効評価基準による3日 目判定 は,A群:著

効11例,有 効4例,B群:著 効19例,有 効7例,C群:

著効14例,有 効9例,無 効1例,D群:著 効12例,有

効8例 であった。(3)治療前分離菌105株 中E.coliが 最

多で73株,以 下Stapkylococcus spp,16株,E.cloacae

4株,Proteus spp.3株,K.pneumoniae2株 などであ

っ た 。 これ らに対 す る抗 菌 力 はCPFX>OFLX>

CPDX>CCL>ABPCの 順であった。

223MRSA尿 路 感 染 症 に対 す る間 歇 導 尿 と抗

菌剤 投与 の有 用性 につ いて の検討

柳 岡正範 ・安藤慎一 ・片山知 美

早川 敏 ・桜 井孝彦 ・月脚靖彦

泉谷正伸 ・篠 田正幸 ・星長清隆

名 出頼男

藤田保健衛生大学医学部泌尿器科

目的:複 雑性尿路感染症 に於いてMRSAは 難治性尿

路感染症の原因菌の一つである。特に,尿 道カテーテル

を留置 してい る下部 尿路感染 の場合,Pseudomonas

aeruginosaと 同時 に検 出される事 も多 く,そ の治療 に

苦慮する事 も少な くない。今回我々は,下 部尿路通過障

害患者に対 し出来得る限 りカテーテル抜去を試み,間 歇

導尿(以 下,CIC)へ の変更及び抗菌剤投与 を追加する

事により,MRSAの 消失 または減少が認め られ,そ の

有用性について検討 したので報告する。

対象及び方法:1993年1月 か らの1年 間に当科受診 し

た患者(入 院患者 を含 む)の 尿中分離MRSAが104

CFU/ml以 上で,尿 路感染所見 を伴 う症例を対象 とし

た。

結果及び考察:尿 中分離MRSAが104CFU/ml以 上認

められたのは43例 であ り,そ のうち膿尿等の尿路感染

所 見 を認 め な いcolonizationと 思 われ た の が14例

(32.6%),何 らかの感染所見を認 めたのが29例(67.4%)

であった。感染所見が認められた症例中,カ テーテル留

置症例が18例 であ り,そ のうち4例 がカテーテル抜去

のみによってMRSAが 消失 した。 また,神 経因性膀胱

または前立腺肥大症併せて7例 をCICに 変更 とし,う

ち4例 がsulfamethoxazole-trimethoprimを 投与 した

群,3例 が抗菌剤未投与群であ り,こ れ ら7例 全てで

MRSAの 消失が認 め られ た。 カテーテル留置MRSA

尿路感染で,間 歇導尿への変更 と抗菌剤使用により,

MRSAを 除菌する事が出来得た。
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224複 雑性 尿路 感染症 由来Enterococcus faecalis

の薬剤感 受 性

石原 哲 ・安 田 満 ・多田晃司

米 田尚生 ・伊藤康久 ・斉藤昭弘

出口 隆 ・兼松 稔 ・栗 山 学

坂 義人 ・河田幸道

岐阜大学泌尿器科

他,岐 阜UTI研 究会13施 設

目的:Enterococcus faecalisは 病 原性 について未だ不

明確 な部分 もあ るが,一 般 にセフェム系抗菌 剤 に対 し耐

性傾 向が強 いため,細 菌尿路 か らの検 出頻度 が増 加 して

いる。今 回,本 菌 に対す る各種抗菌 剤の抗菌力 を検討 し

たので報 告す る。

方法:岐 阜大学 お よび関連施設泌 尿器科 で集積 した複

雑性 尿路感染 症由来株 の中で,1990年 か ら1992年 に新

規感 染 として分 離 され たE.faecalisの う ち104株 を対

象 とした。薬剤感受性 は本 学会標 準法 に従 い,接 種菌量

106CFU/mlで 平 板 希釈 法 によ りMICを 測 定 した。検

討薬 剤 は,ABPC,PIPC,CMZ,CAZ,CPR,E1077,

IPM,PAPM,GM,VCM,OFLX,SPFX,DU-6859

で あ る。

結 果:ABPC,PIPCのMIC50/MIC90は 順 に0.78/

1.56,3.13/12.5μg/ml,CMZ,CAZ,CPR,E1077で

は 同 じ く>100/>100,>100/>100,12.5/25,3.13/

12.5μg/mlで,セ フェム系薬剤 の中で はCPR,E1077

が優 れ てい た。IPM,PAPMは0.78/3.13,0.78/1.56

μg/mlで あ り,耐 性 株 はほ とん ど見 られ な か っ た。

OFLX,,SPFX,DU-6859は3.13/50,0.78/25,0.1/

1.56μg/mlで あ ったが,2峰 性 の分 布 を示 し,耐 性 株

が約2割 存 在 して交 差 耐性 が 見 られ た。VCMはMIC

の 幅 が 検 討 薬 剤 中 最 も狭 く,MIC50/MIC90は1.56/

3.13μg/mlで あ った。

結論:E.faecalisに 対 してペ ニ シ リン系薬剤,カ ルバ

ペ ネム系薬剤,一 部 のセ フェム系薬剤 などが良好 な抗菌

力 を示 した。ニ ュー キノロ ン系薬 剤 も有効で あるが,耐

性 株 が存在 した。 また,今 回 の検 討 で はVCM耐 性 株

は存在 しなか った。

225前 立腺部尿道 ステン ト留置後の細菌尿の消

長

清田 浩 ・町田豊平 ・大石幸彦

小野寺昭一 ・鈴木博雄 ・後藤博一・

三谷比呂志 ・高見澤重教 ・川原 元

五十嵐宏 ・遠藤勝久 ・細部高英

斑目 旬

慈恵医大泌尿器科

目的:近 年,前 立腺肥大症の手術不能例 に対 し,前 立

腺部尿道に半恒久的に留置するステントが普及 しつつあ

る。 この前立腺部尿道ステン トは生体にとっては異物で

あるが,尿 路を生体外 より開放 しないため,従 来の尿道

留置カテーテルに比べ尿路感染症の予防には有利である

と予想 される。今回,わ れわれは,形 状記憶合金製の前

立腺部尿道ステントを使用する機会を得たので,こ れが

尿路感染症の発症防止 に寄与するか否かを明 らかにする

目的で,そ の際の細菌尿の消長を観察した。

対象 と方法:手 術不能の合併症のある前立腺肥大症症

例15例(年 齢59～95歳)を 対象とした。 これらのうち

13例 は尿閉 に対 しFoleyの バルー ンカテーテルを既 に

留置されてお り,ま た,8例 にステン ト留置前に細菌尿

が存在 した。 そして,Ti-Ni形 状記憶合金製の前立腺

部尿道ステン ト留置前 と留置後1週,1ケ 月および3ケ

月の尿の定量培養検査を行い,細 菌尿の有無と消長を観

察 した。なお,こ れ らのうち14例 に,ス テン ト留置後

5～105日 間,TFLX,SPFX,CFIXあ るい はIPMを

投与 した。

結果:ス テン ト留置前に細菌尿の無かった7例 中2例

に留置後1～4週 で細菌尿が認 められた。 これ に対 し,

ステント留置前に既 に細菌尿が存在 した8例 のうち,細

菌尿が消失 したものは1例 のみであった。

結論:以 上の結果 より,前 立腺部尿道ステン トによる

下部尿路閉塞の解除のみでは既に成立 している尿路感染

症の除去は不可能であることが示唆された。しか し,ス

テン ト留置 自体が易感染性の原因 とはならない と考えら

れた。
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226尿 路 感染 症 分離 菌 に対 す る抗 菌薬 の抗 菌力

比較

熊本悦 明 ・広瀬崇興

札幌医大

茂田士郎 ・白岩康夫 ・石橋 啓

吉田 浩 ・今福裕司

福島医大

引地功侃

公立刈田綜合病院

田崎 寛 ・入 久巳

内田 博 ・小林芳夫

慶原大

北川龍一 ・藤 目 真 ・藤田和彦

猪狩 淳 ・小 栗豊子

順天堂大

松 田静治

江東病院

山口恵三 ・松本哲哉 ・樫 谷総子

東邦大

大江 宏 ・前川幹雄

竹内泰子 ・守山洋美

京都第二赤十字病院

米津精文 ・山中吉隆

関西医大

高羽 津 ・辻村 晃 ・田中美智男

国立大阪病院

賀来満夫 ・菅原和行 ・餅 田親子

長崎大

我々は1979年 以来全国の施設 と共 同で尿路感染症分

離菌を収集 し,そ れらの各種抗菌薬 に対する感受性,患

者背景を経年的に調査して きた。

今回も1993年7月 から12月 までの間に尿路感染症 と

診断 された患者 か ら738株 が収集 され た。 内訳 は,G

(+)菌 が 約35%で あ り,Enterococcus faecalis,

Staphylococcus aureusが 多 く,又G(-)菌 は約65%

であ り,Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosaが

多 く分離 された。

本年度 も,そ れらの患者背景および,各 種抗菌薬に対

する感受性について調査 した。

患者背景については尿路感染症 を単純性尿路感染症,

カテーテル非留置複雑性尿路感染症,カ テーテル留置複

雑性尿路感染症の三群に区分して,分 離菌種 と性別,年

齢 との関係な どについて検討 した。感受性測定薬剤 は

PCs4種,CEPs15種,AGs4種,NQ2種 他で,菌

種に応 じ薬剤 を選択 した。MICは 日本化学療法学会標

準法(微 量液体希釈法)に より順天堂大学臨床検査部に

おいて一括 して測定 した。 また感受性の経年的な推移に

ついても検討を加えた。

227尿 中分離 コア グ ラーゼ 陰性 ブ ドウ球 菌 の薬

剤耐性 とmecA遺 伝子 につ いて

徳永周二 ・小中弘之 ・角野佳史

瀬戸 親 ・大川光央

金沢大泌

西川忠之 ・小坂哲志

舞鶴共済病院泌

布施春樹

芳珠記念病院泌

山岸 高由

金沢大医療短大部

奥山秀雄

日本ロシュ

尿中分離 コアグラーゼ陰性 ブドウ球菌(CNS)73株

について薬剤耐性率 とmecA遺 伝子陽性率を検討 し,

以下の結果を得た。

1. S. saprophyticus(12株)は 女性の急性単純性尿

路感染症患者(膀 胱炎11例,腎 孟腎炎1例)か ら分離

されていた。一方,S. haemolyticus(29株),S.epider-

midis(24株),S.simulans(4株),S.hominis(2株)

およびS.warneri(2株)は 複雑性尿路性器感染症患

者(膀 胱炎54例,腎 孟腎炎6例,前 立腺炎1例)か ら

分離されていた。

2. VCMに 対する耐性菌 は認められなかったが,そ

の他の薬剤に耐性株が認められた。菌種別耐性率は,S.

saprophyticusで は低 く,そ れ以外のCNSで は高率で

あった。

3. mecAテ ス ト 「ワクナガ」によるmecA遺 伝子

陽性率 は,S.saprophyticusで は8.3%,そ れ以外 の

CNSで は平均74.2%で あった。

4. mecA遺 伝子 は,MPIPC耐 性株 をMRCNSと

する と40株 中39株(97.5%)に 認 め られ,MSCNS

33株 中25株(75.8%)に は認められなかった。

以上よ り,多 剤耐性菌,特 にmecA遺 伝子を保有す

るMRCNSが.複 雑性尿路性器感染症患者で蔓延 して

いることが確認 された。



332 日本 化 学 療 法 学 会 雑 賠 FEB. 1995

228複 雑 性 尿 路 感 染 症 に対 す るciprofloxacin

単独投 与 と,ciprofloxacin,clarithromycin

併 用投 与 に お ける治療効 果 の比較 検討

西村 昌宏 ・佐野正人

広瀬崇興 ・熊本悦明

札幌医科大学医学部泌尿器科

目的:複 雑性尿路感染症は抗菌薬治療 に抵抗 し再発 を

きたしやすい。 この原因として,尿 路粘膜や留置カテー

テル表面の細菌biofilmの 形成が考えられている。最近

マクロライ ド系抗菌薬の抗biofilm作 用が報告されてい

るため,尿 中移行がよいclarithromycin(CAM)を 用

い複雑性尿路感染症治療 に対す るCAM併 用の有用性

を検討 した。

対 象 と方法:カ テーテル非留置(75例)と 留置(74

例)の 複雑性尿路感染症症例 を対象とし,ciprofloxacin

(CPFX)400mgま たは600mg/日 を14日 間単独投与

した群 と,そ れにCAMを それぞれ同量併用 した群で

治療効果を比較した。除菌は尿中細菌が陰性化 した場合

とし,UTI評 価 と主治医判定による有効率 も検討した。

なお治療後にカテーテル表面のbiommの 性状を走査電

顕で観察 した。

結果 と考察:非 留置例の除菌率 は,7日 目でCPFX単

独群:23.7%(9/38),CAM併 用群:65.2%(15/23)で

あ り.14日 目で はそれ ぞれ27。5%(11/40),57.1%

(16/28)と 併用群が有意に高かった。留置例で も7日 目

で,CPFX単 独 群:15.6%(5/32),併 用 群:22.6%

(7/31)で あ り,14日 目で はそれぞれ8.6%(3/35)

29.4%(10/34)と 併用群の除菌率が高かった。なお有

効率 も除菌率 と同様 に併用群の方が高 く,UTI評 価 と

主治医判定 に大差はなかった。さらに,CPFXの 臨床

効果が十分 に期待されるCPFXのMICが25μg/ml以

下であった場合で両群間の治療効果を比較 した。非留置

53例 では単独群 の治療効果が高 まり,併 用群 との差異

が小 さくなったが,留 置例44例 では14日 目において両

群間の差が逆に広が り,併 用群の方が除菌率,有 効率が

高かった。カテーテル先の観察で は,単 独群(24例)

でglycocalyx消 失例 はなかったが,600mg/日 併用群

の75.0%(12/16)に 消失 を認めた。以上より,複 雑性

尿路感染症に対 しては起炎菌に抗菌力 を有する抗菌薬 と

CAMの ような抗biomm作 用のある薬剤併用が治療効

果を上げる可能性が考えられた。

229尿 路感 染症 に対 す るSK-306の 臨床 的検 討

高橋泰一 ・松本哲朗 ・熊澤浄一

九州大学医学部

石井 龍 ・坂本公孝

福岡大学病院

大藤哲郎 ・長田幸夫

宮崎医科大学医学部

永 山在明

福岡大学医学部微生物学

松本文夫

神奈川県衛生看護学校附属病院

ほか関連17施 般泌尿器科

目的:西 ドイツのホイマン社で新 しく開発されたれた

SK-306は サルファ剤スルファジアジン(SDZ)と ピリ

ミジン系抗菌剤 テ トロキソプリム(TXP)の 配合剤で

ある。今回,SK-306の 尿路感染症 に対する有効性 を評

価する目的でオープン臨床試験 を行った。

対象及び方法:単 純性及び複雑性尿路感染症(腎 孟腎

炎,膀 胱炎)の 患者 を対象 として,SK-306を1回1錠

(SDZ250mg/TXP100mg)1日2回,投 薬 し,UTI

薬効評価基準に準じて臨床効果を判定 した。併せて主治

医による判定も行った。

結果:総 症例87例 中,UTI基 準 による効果判定症例

数 は60例 であった。総合臨床効果 は単純性尿路感染症

で100%(11/11),複 雑性尿路感染症で61.2%(30/49)

であ り,ま た,主 治医 による判定 はそれ ぞれ91.7%

(22/24),55-2%(32/58),そ の他100%(1/1)で あっ

た。

細菌消失率 は単純性尿路感染症で は100%で 投与後出

現菌 は認められなかった。複雑性尿路感染症ではグラム

陽性菌62.5%,グ ラム陰性菌71.4%で,主 な消失率 は

Ecoli100%,E.famlis 61.9%,Sのidermidis及

びEcloa6aeが それぞれ50.0%あ った。

副作用 は4.7%,臨 床検査値の異常変動 は17件 に認

められたが,い ずれ も軽度であった。

これ らの成績か らSK-306は 尿路感染症に対 し,優 れ

た有効性を示し,か つ安全性の高い抗菌剤であると考え

られた。
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230複 雑性 尿 路 感染 症 に対 す るSK-306第II相

試 験

松本哲郎 ・熊澤浮一

九州大学医学部

横尾大輔 ・坂本公孝

福岡大学病院

大藤哲郎 ・長 田幸夫

宮崎医科大学医学

永山在 明

福岡大学医学部微生物学

中島光好

浜松医科大学薬理学

松本文夫

神奈川県衛生看護学校附属病院

ほか関連15施 設泌尿器科

目的:ス ルファジアジン(SDZ)と テ トロキンブリム

(TXP)の 抗菌性配合剤SK-306の 複雑性尿路感染症 に

対する臨床用量 を検討する目的で,ST合 剤 を対照 とし

て用量検討比較試験を行った。

対象及び方法:UTI薬 効評価基準に該当の複雑性尿路

感染症患者 を対象 として,SK-306(SDZ/TXP)はL

群(125mg/50mg),H群(250mg/100mg)及 びST

合剤(C群)を1日2回,7日 間投与後,UTI薬 効評価

基準に準 じて判定 し,主 治医判定 も行 った。

結果:総 投与症例101例 中L群27例,H群30例,C

群23例 がUTI薬 効評価 基準 に合致 したが.H群 の

UTI群 別G-4の 投与前検 出菌 にMICの 有意 な偏 りが

あった。総合臨床効果 はL群77.8%,H群60.0%,C

群60.9%,細 菌消失率 は75.7%,76、1%,74.3%で,

主治医判定は74.1%,53.3%,65.2%で,3群 間に有意

差が認められなかった。MICの 偏 りを補正 した場合 の

総合臨床効果 はL群75.0%,H群8L8%,細 菌消失率

は73.3%,92.3%と なり,い ずれ もH群 が高 く,主 治

医判定は70.0%,63.6%で あった。

副作用 はL群 で27例 中5例,H群 で30例 中1例,

C群 で23例 中7例 に認められ,臨 床検査値異常 は各群

に1例 ずっ認められたが,い ずれも3群 間に有意差を認

めず,有 用性についても有意差を認めなかった。

以上 より,複 雑性尿路感染症に対する至適臨床用量 は

1日SDZ500mg/TXP100mgと した。

231細 菌性 前立 腺 炎 にお け るELISA法 を用 い

た血 清,前 立腺 分 泌液 中細 菌 特 異抗体 価 の

検 討

畠 和宏 ・渡辺豊彦 ・桜本耕司

林 俊秀 ・小野憲昭 ・公文裕 巳

大森弘之

岡山大学泌尿器科

目的:細 胞性前立腺炎患者の血清,前 立腺分泌液中細

菌特異抗体価(Antigen specmc antibody;ASA)を2

抗体間接ELISA法 を用いて測定しその臨床的意義を検

討 した。

対象:EPSま たはVB3よ り細菌が培養同定された細

菌性前立腺炎患者のうち1か 月以上のfollow-upが 可

能であった急性細菌性前立腺炎患者6例,慢 性細菌性前

立腺炎患者5例 の計11例 についてASAの 推移 を検討

した。初発時の分離菌では且coliが9例,EflmZis

が1例,MRSAが1例 であった。

方法:96穴ELISAプ レー トにホルマ リン処理菌体 を

固相化 し,倍 数希釈系列 とした検体 を注入 し,間 接

ELISA法 を用いて吸光度 を測定 した。Titrationはde

Savignyのtitrationcurveを 作製 し行 った。初発時,

Eco〃 が分離された患者においては測定の簡便化のた

めに瓦coli予 研株(血 清型0-14)を 共通の抗原 として

用いた。E卿ecalゐ とMRSAが 分離 された症例で は患

者由来の菌を抗原 として用いてASAの 測定を行った。

結果:(1)Ecoliが 分離 された9例 においては全例で

ASAの 上昇 を認 め,治 療 にも関わ らずE.coliの 除菌

されなかった1例 で長期的なhightiterの 持続を認め

た。再発をきたした1例 においてはS.marcescensが 分

離 され,こ の時点でE.coliに 対するASAは 低値 とな

っていたが,S.marcescensに 対 するASAの 上昇 を認

めた。(2)初発時にE.faecalisが 分離 された患者におい

て血清,EPS中 のASAの 上昇 と治療効果による抗体

価の低下 を認めた。(3)MRSAが 持続的 に分離された患

者においてEPS中ASAの 上昇 を認め,MRSAの 病原

性が示唆 された。
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232慢 性 前 立腺 炎 とStaphylococcus

鈴木恵三1)・堀場優樹1)・石川清仁1)

加藤 忍1)・名出頼男2)・柳 岡正範2)

安藤慎一2)
1)戸塚市民病院泌尿器科

2)藤田保衛大泌尿器科

目的:Staphylococcus SPP.は 慢 性 細 菌性 前立 腺 炎

(CBP)の 起炎菌 と推定 されるグラム陽性球菌(GPC)

のうち50～60%を 占める。 しか しCBPでGPCが 起炎

菌 と明らかに認め られているのはEfeaalisだ けであ

ると主張 している者 もあ り,未 だ統一的見解がないのも

事実である。今回われわれ は,前 立腺圧出液(EPS)

の定量培養でStaphyzococcus spp.が ≧104/ml認 めた症

例 について,MRSAを 含めて疫学的,臨 床的の両面か

ら検討を試みた。

対象 と方法:EPSか ら分離 したMRSAは,ほ ぼ同時

期に分離 した院内感染菌のMRSAと 生物学的プロフィ
ールを調べて比較検討した。 この他にEPSか らしば し

ば分離されるMRCNSに ついても検討 した。

成績:EPSか ら分離 したMRSA 8株,MRCNS 2株

に対す るMIC50(μg/m1)は,MPIPC400,CMZ 25,

CAZ 400,IPM 200,GM 12.5gNTL 1.56gABK 0.789

MINO 25,VCM 0.78,0FLX 25で あった。MRCNS

はOFLXに は 0.39,0.78μg/m1と 感 受性 を示 した も

のの他の薬剤には,MRSAと 同様の感受性のパターン

であった。CBPに おいてStaphylococcus spp.が 検出さ

れるのは,1)急 性前立腺炎からの慢性への移行,2)治

療 当初か ら,特 にEfcalisな どとの他 のGPCと の

複数菌 として,3)菌 交代又は一旦治療の再排,な どが

あげられる。CBPに 対する抗菌剤の治療 は,高 頻度 に

ニューキノロンが用いられる。 この薬剤はStaphyloco-

66US SPP.の うちS.aureus,S.epidermidisな どに は

有効性が高いが,そ の他のCNSに は除菌率が低い。ま

た感受性を示 した菌株が1週 間程度のうちに耐性化して

しまうことも問題である。 この他,CBPか ら分離 され

る菌 は院外感染菌であるにも抱わ らず,院 内感染菌 と類

似 した生物学的プロフィールをもっていることも臨床家

にとって留意すべ き点 と思われる。

233淋 菌のニューキノロン耐性化 について

田中正利 ・松本哲朗 ・原岡正志

久保周太 ・高橋康一 ・水之江義充

熊渇浄一

九州大学医学部泌尿器科

小林寅吉吉

三菱油化ピーシーエル

目的:我 々は前回の第41回 本紹会で、最近我が国で分

離された淋菌においては、ニューキノロン剤に対する耐

性化が進行 していること,ま たNFLXの 淋菌菌体内取

り込み実験より,薬 剤の菌体内蓄積量の低下がその耐性

機構の一つであることを報告 した。今回さらに、淋菌の

株数,お よびニューキノロン剤の種類を増 して,淋 菌の

ニューキノロン耐性化について検討 したので報告する。

材料 ・方法:1992～93年 に関東,関 西,九 州地区の17

施設の外来を受診 した男性尿道炎患者から分離 された淋

菌79株(新 鮮分離株),お よびコントロール としての当

教室保存の淋菌27株(保 存株:1981～84年 に福岡市で

分離)に 対する各種ニューキノロン剤の最小発育阻止濃

度(MIC)を 測定 した。MICの 測 定 はア メ リカ法

(NCCLS)に 準 じた寒天平板希釈法で行ない,接 種菌

量 は106 cfu/mlと した。 また,か ラクタマーゼ産生試

験はアシドメ トリー法で行なった。使用薬剤は,既 に市

販されているNFLX、ENX,OFLX,CPFX,TFLX,

LFLX,FLRX,SPFX,LVFXの9種 類,お よび現在

開 発 中 のOPC-17116,T-3761,DU-6859a,AM-

1155,Q-35の5種 類,合 計14種 類のニューキノロン剤

を用いた。

結果 ・考察:NFLX,ENX、OFLX,CPFX,TFLX,

LFLX,FLRX,SPFX,LVFX,OPC-17116,お よび

T-3761の 新鮮分離株に対するMICg。 は保存株 に対する

値 よ り3～4管 高 い値 を示 した。 また,DU-6859a,

AM-1155,お よびQ-35の 新鮮分離株 に対 するMICg。

は保存株 に対する値 より1～2管 高い値 を示 した。以上

のように,市 販のニューキノロン剤 に対する淋菌の強い

耐性化が認められた。また,現 在開発中のニューキノロ

ン剤の一部 に対 して も強い耐性化が認め られた。今後

も,ニ ューキノロン剤に対する淋菌の感受性をモニタリ

ングすることが重要であり,ま た淋菌感染症に対する本

剤の使用には十分注意が必要であると考えられた。
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234健 診受 診者 の クラ ミジア抗体,抗 原 陽性 率

小島弘敬 ・加藤 温 ・小 山康弘

日赤医療センター泌尿器科

目的:ク ラミジア感染症 は現在,日 本のSTDサ ーベ

イランス対象疾患のうち,も っとも症例数が多い感染症

である。1984年 以後エイズキャンペー ンによ り淋菌性

尿道炎症例数 は1/10以 下に激減したが,ク ラミジア尿

道炎症例数の減少の程度は少ない。 クラミジア感染症の

感染源は一般諸社会層 に浸透していることがキャンペー

ンの有効性の少なさの原因 として疑われる。一般妊婦の

検診でのクラミジア保菌率は日本各地で約5%と 報告さ

れている。クラミジア検出に要する検体 は罹患部上皮ス

ワブであるため,尿 道を罹患部 とする男子,子 宮頸管 と

する女子のいずれについても,妊 婦 を除いてはクラミジ

ア検出による健康人のスク リーニ ングは困難である。

EIAに よる抗体検出では健康成人の20～30%が 陽性の

抗体価を示す。一般社会層におけるクラミジア抗体,抗

原の陽性率 を知 る目的で以下の検討 を行った。

方法:1989年1月 か ら90年8月 までの 日赤医療セ ン

ターの健康診断の19才 以上,39才 以下の受診者から無

作為抽出 した男子495人(平 均29.5才),女 子832人

(平均26.1才)を 対象 とした。抗体検出はイパザイムに

より,IgG 64X以 上でIgA 16X以 上 を強陽性,IgG 64

X以 上かIgA 16X以 上を陽性 とした。陽性,強 陽性の

対象者のうち希望者にクラ ミジアザイムによる抗原検出

を実施 した。

結果;男 子495人 中抗体陽性117(23.6%),抗 体強陽

性45(9.1%)。 抗 体 陽性 の27人 につ いて抗 原陽 性

3.7%。 抗体強陽性の8人 について抗原陽性25.0%。 女

子832人 中抗体 陽 性207(24.9%),抗 体 強 陽性119

(14.3%)。 抗体陽性 の27人 について抗原陽性3.7%。

抗体強陽性の26人 について抗原陽性23.1%で あった。

一般人 のクラ ミジア抗体陽性率 は男子32 .7%,女 子

39。2%で,女 子にたかい。抗原陽性率 は抗体陽性群で男

子3.7%,女 子3.7%。 抗体強陽性群で男子25.0%,女

子23.1%で,抗 体強陽性群 にたかい。一般人のクラ ミ

ジア保菌率は男子3.15%,女 子4.22%で あった。

235PCR法 に よ る男 子 非 淋 菌 性 尿 道 炎 患 者 か

らのMycoplasma genitaliumの 検 出

米田尚生1)・出口 隆2)・安 田 満21

多田晃司2)・石原 哲2)・坂 義人2)

河田幸道2)・江崎孝行3)・斉藤 功4)

大雄会第一病院泌尿器科1)

岐阜大学泌尿器科2}

同 微生物3)

東京共済病院泌尿器科4)

目的:男子の尿道擦過物からpolymerase chainreaction

(PCR)法 によるMycoplasma genitalium DNAの 検出

を試みた。

方法:M.genitaliumを 含 むMycoplasma属5菌 種,

尿道 か ら分離 され る可 能性 のあ る淋菌,Chlamydia

tmkomtis,Ureaplasma, urealyticum, Cardnerella

vaginalisな どを被検菌 とした。臨床的検討では29例 の

健常男子および114例 の非淋菌性尿道炎患者か ら採取 し

た尿道擦過物 を対象 とした。菌液 と臨床検体か らNP-

40, Tween 20, proteinase Kを 用いてDNAを 抽出し

た。PCRの プライマーはJensenら が作成 したプライマ

ーと同様の 尻8enilaliumの140-KDaadhesionprotein

geneの 一部の塩基配列 に相補的なoligonucleotideを

用いた。PCRの 反応条件は変性95℃,60秒,ア ニー リ

ング52℃,50秒,伸 長72℃,50秒 とし,温 度サイクル

を35回 とした。PCR後,電 気泳動を行い,DNA断 片

の増幅の有無 を観察した。

結果:本PCR法 によりM. genilaliumか ら282bpの

DNA増 幅を認めたが,他 の菌種からのDNAの 増幅は

認 めなかった。健 常人 の尿道擦過物29例 か らはM.

genitalium DNAの 増幅は1例 も認められなかったが,

非淋菌性尿道炎患者114例 のうち17例(14。9%)か ら

M.genifalium DNAの 増幅が認められ,M.genilalium

の尿道炎の起炎菌 としての可能性が示唆 された。

考察:本PCR法 によるM.genitaliumの 検出法 は特

異性が高 く,ま た臨床検体からの検出 も可能 であった。

M.genitaliumの 尿道炎の起炎菌 としての可能性が示唆

された。


