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一般演題ボスタ-

PO1琉 球大学 附属病因 において1990年 以降分

離 されたMRSAに ついて

當山真人 ・豊田和正 ・新里 敬

草野展周 ・川上和義 ・普久原浩

斎藤 厚

琉球大学医学部第一内科

仲宗根 勇 ・平良真幸'外 間政哲

同 検査部

目的:1986年 か ら1989年 にか けて当院で分離 された

MRSAは,ほ とんどが内科および外科病棟か らであっ

た。 コアグラーゼ型は8-%以 上がII型 で,薬 剤感受性

では高度耐性株の分離が増加 している状況にあった。今

回,199-年 以降のMRSAの 分離状況 とコアグラーゼ型

および薬剤感受性について検討 した。

材料 と方法:1990年 ～1993年 に各種臨床材料から分離

されたMRSA(DMPPC:≧16μg/ml)を 対象 とした。

原則 として,1患 者1株 とし,MICが 異なれば別株 と

して取 り扱った。コアグラーゼ型別 は,黄 色 ブドウ球菌

コアグラーゼ型別用免疫血清(デ ンカ生研)を 使用 し

た。薬剤感受性試験はMIC-200-を 用いた微量液体希

釈 法 に よ り行 っ た。 薬 剤 はMINO,AMK,ABK,

VCM,RFP,OFLX,EM,CLDM,IPM,GM,

TOB,CEZ,CZXの13薬 剤を使用 した。

結果 ・考察:1990年 よりMRSAの 分離 は,内 科では

減少傾向,外 科ではほぼ横 ばいの状況であったが,そ の

他の科,特 に小児科に増加傾向が認められた。 コアグラ
ーゼ型は,依 然 としてII型 が半数以上を占めていたが,

1990年 と比較 して1993年 では,1型 やIII型が増加 して

いた。薬剤感受性では,II型 の多剤耐性,高 度耐性傾向

が認められた。1型 は,セ フェム系 とア ミノグリコシド

系以外は感受性 を示し,III型 は,II型 と比較 して感受性

の薬剤が多いものの,耐 性化傾向が認められた。病棟別

では,内 科,外 科病棟 にコアグラーゼII型 が多いもの

の,小 児科や皮膚科の病棟を中心に,コ アグラーゼ1型

およびIII型の増加が認められた。MRSAの 定期的な調

査が重要で,あ ると思われた。

PO2MRSA院 内感 染 に関 す る広域 的 な検 討

竹末芳生 ・横 山 隆1)・児玉 節

山東敬弘 ・水流重樹 ・板羽秀 之2)

松浦雄一郎

広島大学第一外科,同 紹合診療部1),同 中央検査部2)

目的:MRSAに 対する疫学的病査 は,各 施設個々に行

われてお り,そ の結果が施設特有のものか,ま た一定の

地域で類似 した特徴 を有するかは不明である。そこで広

い見地か らMRSAの 性格を知 る目的で広島県を4地 区

に分け検討 した。

方法:東地区A,B,西A,B,C,南A,北A,B計

8施 設の93年2月 ～3月 における入院患者,並 びに外来

患者分離MRSA(含 む開業医)に つき検討 した。

結果:黄 色ブ ドウ球菌中のMRSA分 離頻度は病院は

平均50.7%,外 来患者では13.5%で あった。病院分離

MRSAの エ ンテロ トキシン(ET)型 はAC型36.8%,

B型22.7%,C型17.8%,AB型8.5%(以 上 コアグ

ラーゼII型),A型4.-%(IV型),非 産生型10-1%で あ

り,特 にAC型 でMRSA腸 炎が高率であった。外来患

者由来株はA型 が28.9%と 高率で,AC型 は6。7%と 低

率であった。地域別特徴 は東地区にのみAB型 が高率

で,他 ではAC,C,B型 が主 な流行株 であった。各

ET型 別 の 特徴 はAC型 がminocycline(MINO)耐

性,A型 がonoxacin(OFLX),imipenem(IPM)感

受性を示し,toxicshocksyndrometoxin-1(TSST-

1)産 生性ではAC,C型 は全株陽性,AB,B,A型 は

全株陰性であった。地域別で は,東 地区は,TSST-1

産 生株20.8%と 他 の64.8%と 比 べ低 率 で あ った。

MINOのMIC60値 は各施設 とも12.5～25.-μg/mlと

耐性 化が 認 め られ たが,外 来 患者 と東 地 区か らの

MRSAに 対 しては0.2μg/mlと 低値であ り.外 来患者

分離株 はIPM,OFLXに おいても良好な値 を示 した。

各ET型 別 のMINOのMIC60値 はAC型 は全 病 院

25.0μg/ml,C型,B型 は0.1～0.78μg/m1,AB型

0.2μ9/ml,A型0.4μ9/mlと 異施設問で もET型 によ

りほぼ一定の抗生剤感受性がえられた。

結語:各 施設 におけるMRSAの 抗生剤感受性,腸 炎

発症,毒 素産生性 は分離されるET型 の内訳 により規

定 され,MRSAの 施設問 にお ける性 格の差 は同一の

ET型 株の変化よりむしろ,流 行株のET型 が異なる事

が原因 と推察 された。
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P03名 古屋市厚生院における1993年 の臨床分

離菌 の検討

山本俊信 ・山腰雅宏 ・松浦 徹*

鈴木幹三 ・山本俊幸

名古屋市厚生院 内科
*現 愛知県立尾張病院 内科

有我憲仁

名古屋市厚生院検査科

目的:近年 メチシリン耐性黄色ブ ドウ球菌(以 下

MRSA)が 増加し院内感染が大きな問題になっている。

今回私共は当院付属病院(以 下病院棟)と 附属施設(以

下施設棟)で の各臨床分離菌の検出頻度を比較検討し

た。

対象および方法:1993年1月 より12月 までの1年 間

に当院細菌検査室に提出されたすべての臨床材料 より分

離 された細菌 を対象に,1)病 院棟(244床)施 設棟(老

人ホーム810床,救 護施設80床)別,2)分 離部位(喀

疲,尿)別,3)喀 痰は半定量培養別,尿 は定量培養別に

比較検討 した。延べ検査件数 は1,388回(病 院棟1,100

回/施設棟288回,喀 痰686回,尿482回,そ の他220回)

総分離株数は2,512株 であった。

結 果:検 査 件 数 に対 す る分 離 株 数(病 院 棟/施 設 棟)と

頻 度 はP.uenrgzinosu330株(295/35)23.8%,S,aureus

285株(219/66)20.5%,MRSA148株(139/9)10.7%,

MSSA125株.(75/50)9%,Ecoli177株(148/29)

12.8%,K,pmeumonde134株(114/20)9.7%,S、ma・

rcescens64株(61/3)4.6%,で あ っ た。P.uenrgz.nosu,

MRSA,S.marcescensは 病 院 棟 で検 出頻 度 が 高 か っ た。

喀痰 検査 でP.aeruginosa,MRSAが 多 く分離 され,MRSA

は 菌 量 が 少 な い 傾 向 に あ っ た 。 尿 検 査 で はE、coli,

Enterococcus sp.P.aeruginosaの 順 で検 出 され,菌 量

はE.coliが104/ml以 上 の頻 度 が 高 か っ た。

考 案:今 回の臨床分離菌 の検 討 ではP.aeruginosa,

MRSA,S.marcescens等 の院内感染の原因とな りうる

菌は病院棟において検出頻度が高かった。P.uenrginosa,

MRSAの 分離 され る症例 は寝たきりの症例や抗菌剤 の

使用例に多 く認 められたが,そ れ らの起炎性 について充

分考慮する必要があると思われた。

PO4当 院 にお け る臨 床分 離MRSAの 性 質 の年

次変 化 につ いて(第2報)

塩谷譲 司1)・林 泉2),

桜 井雅紀2)・一木昌郎2)

癌研究会附属病院細菌室1),同 内科2)

目的:先 の本学会 で,臨 床分離MRSAの 薬剤感受性

の推移やその他の性質 について述べた。今回,1990年

から4年 間の株の諸性質について年次変化を見たので報

告する。

方法:あ る一定期間に分離されたMRSA1990年75株,

1991年100株,1992年100株,1993年98株 について

の各種薬剤感受性,コ アグラーゼ型,エ ンテロ トキシン

型,β-ラ クタマーゼ産生能の変化 を調 べた。 また,

1993年 の株におけるTSST-1産 生能 も検討 した。

結 果:ABKのMICは0.1μg/mlか ら25μg/mlに あ

り1.56μg/ml以 下 が96%,VCMは す べ て1.56μg/ml

以 下 が96%,VCMは す べ て1.56μg/ml以 下 で,耐 性 化

は見 られ て い な い。MINO,OFLXは 耐 性 株 が 減 少 傾 向

に あ っ た が,1993年 に は 急 激 に 耐 性 株 が 増 加 し た 。

NTLは6.25μg/mlに あ っ た ピー ク が3.13μg/ml以 下

に変 化 した。 そ の 他FOM,FMOX,IPM/CSの ピ ー ク

値 は,そ れ ぞ れ>800μg/ml,100μg/ml,50μg/mlで

ほとんど感受性株が見 られず不変であった。コアグラー

ゼ型 はII型 が増加 し,エ ンテロ トキシン型 はC型 が

63%→65%→41%→85%へ,A型 が25%→25%→46%

→9%へ とそれぞれ増減 した。か ラククマーゼ産生能

は非産生株が15%～33%あ った。TSST-1は69%の 株

に産生が見 られ,特 にエンテロ トキシンC型 はすべて

産生 してお り,TSST-1の 高度産生株 は28%で あった。

結論:MRSAに 有効なABK,VCMの 耐性化は全 く進

んでいなかった。 コアグラーゼ,エ ンテロ トキシン型

は,II-C型 が大勢を占めつつあ り,II-C型 にTSST-

1の 高度産生株が多い。

PO5臨 床分離MRSAの 疫学的検討(第12報)

豊永義清

山梨赤十字病院小児科

堀 誠

東京慈恵会医科大学小児科

黒坂公生 ・龍野国弘 ・大眉寿々子

東京慈恵会医科大学青戸病院臨床検査医学

保科定頼

東京慈恵会医科大学臨床検査医学

出口浩一

東京総合臨床検査センター研究室

中原正城

㈱科学技術研究部

目的:医 療側 の種々な対策に もかかわ らずMRSAは

依然 として高い検出率 を示 してい る。小児科領域で も,

基礎疾患をもつ児,新 生児,未 熟児での本菌の検出には

充分 な溝意が必要なのである。我々 は1981年 より,継

続 して検討しているが,1993年 度(第12次)の 株につ

いて各抗生剤 のMIC,プ アージ,コ アグラーゼ,エ ン
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テ ロ トキ シ ンの 各 型 別 に つ い て検 討 し た の で 報 告 し た。

方 法:関 連9施 設 に て検 出 さ れ た 黄 色 ブ 菌 を 用 い,全

株 に つ き,Disk感 受 性 よ り,CEZ低 感 受 性 株 を選 択

し,そ れ ら の株 に つ い て化 療 標 準 法 を用 い て,MICを

測 定 した。

薬 剤:DMPPC,ABPC,CEZ,CMZ,IPM,GM,

NTL,MINO,CLDM,OFLX,FOM,VCM,ABK。

フ ァー ジ は,イ ン ター ナ シ ョナ ル セ ツ トに よ る従 来 の方

法 にCNSの 型 別 に使 用 す る フ ァ ー ジ を加 え,1RTD

の力 価 に調 整 し,検 索 を行 っ た。 コ ア グ ラ ー ゼ,エ ン テ

ロ トキ シ ンの型 別 な,各 検 出 キ ッ ト(デ ンカ 生研)を 使

用 し測 定 した 。

結 果:今 回 の 検 出 率 は,3,370株 中994株(29、5%)で,

前 年 度 の28.4%よ り若 干 の増 加 をみ た。 各 薬 剤 のMIC8。

は か ラ ク タ ム 剤 は 全 て ≧10-μg/mlで あ り.MINO,

NTL,VCM,ABKは 各 々,25,6.25,1.56,1,56μg/

mlで あ りMINO,NTLは 昨 年 よ り一 管 の上 昇 を認 め た。

又,MINOは 二 峰性 分 布 が 著 明 とな っ た。 更 に,こ の2

剤 及 びGMに は施 設 問 の差 が 認 め られ た。 フ ァー ジ 型

別 は,著 変 な く,1,III,1,HI,CNS群,各 々2.4,

29.3,8.3,48.2%で あ っ た。 コ ア グ ラ ー ゼ型 別 で はII

型 が85.4%を 占 め エ ンテ ロ トキ シ ン型 別 で は,C,A,

A+C,Bの 順 に,73.4,13.2,8.1,5。-%で あ り,今

回 はA+C型 の増 加 を認 め た。

考 察:VCM,ABK,NTLを 初 期 選 択 薬 剤 と考 えた 。

型 別 の3種 とGM感 受 性 の組 み 合 わ せ にて,検 出株 は

23パ タ ン に分 類 さ れ,流 行 株 の 検 索 に 利 用 が 可 能 と考

え られ た 。

PO6当 科 に お け るMRSAの 臨 床 的 検 討

西 川 宏 志 ・谷 村 正 信 ・安 田 雅 春

片 岡 真 一 ・藤 田 幸 利

高知 医科大 学泌尿 器科

目 的:近 年 メ チ シ リ ン耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA)

感 染 症 が 各 領 域 で 問題 にな っ て い る。 わ れ わ れ は当 科 に

お け るMRSAの 分 離 状 況 及 び薬 剤 感 受 性 に つ い て検 討

した の で 報 告 す る。

材 料 と 方 法;1981年10月 よ り1993年12月 末 まで に

当 科 外 来 及 び 入 院 患 者 よ り分 離 され た 全 菌 株 を対 象 と

し,薬 剤感 受 性 は昭 和1濃 度 デ ィス ク を用 い,(2+)以

上 を 感 受 性 有 り と した 。MRSAの 判 定 はMPIPCに 対

す る デ ィ ス ク感 受 性 を用 い た。

結 果 と考 察:MRSA分 離 状 況 は1985年 に初 め て1株

(全 分 離 株 中0.33%)尿 よ り分 離 さ れ,以 後1986年4

株(1.47%),1988年4株(0.83%),1989年3株(0.80%),

1990年6株(1.74%),1991年24株(5.83%),1992年

24株(7.21%),1993年42株(12。5%)と1991年 よ り

急 増 して い る。 また 分 離 され た の は尿 と膿 が 中 心 で あ っ

たが,1991年 よ り,喀 疲,便,血 液等へ広がって きて

いる。1991年 ～1993年 の主 な薬剤感受性 の推 移 は,

AMK(41.7→10,0%→ 測定せず),GM(12.5→37.5→

80.1%),MINO(70。8→58.3→88。1%),ST(45,8→

58.3→100%),FOM(0→33。3→7.1%),OFLX(0→

16.7→2.4%)とMINO,STで 比較的感受性が保たれ

ている。1993年 中に見 られた手術後MRSA創 感染症5

例 よりの菌株についてもほぼ同様の結果が得 られた。

1993年12月 に施行 した病棟環境分離菌では各洗い場,

便所,回 診車よりMRSAが 検出され,菌 暴露の多い場

所でのより頻回の消毒が予防投与 としての抗菌剤の選択

と共に重要であることが再確認された。

PO7九 大 第 一 内科入 院 患者 のMRSAの 分離状

況 と感 染症,お よ び ヒ ト好 中球 に よ るin

vitro殺 菌能 の検 討

岡田 薫 ・武 田大輔 ・下野信行

久保井礼 ・江 口克彦 ・三角博康

富士和美 ・澤江義郎

九州大学医学部第一内科

九大病院第一 内科には血液疾患,膠 原病,固 型癌な

ど,い わ ゆる易感染性患者が多数入院 してお り,1988

年1月 から1993年12月 までの間に35症 例からMRSAが

分離された。3濃 度 ディスク法でみた主な抗生物質の感

受性頻度は,ABPC(17.9%),CEZ(17.9),CMZ(52.6),

CZX(0.0),IPM/CS(51。3),GM(12.8).ABK(88.5),

MINO(71.8),CLDM(52.6).OFLX(1-,8),FOM

(37.5),VCM(100)で あ り,ニ ューキノロン系薬の耐

性傾向が強 くみられた。 コアグラーゼ型別では,II型 と

四型が多 くみられた。基礎疾患の内訳 は,悪 性造血器疾

患が19例,膠 原病9例,固 型癌3例 などであ り,35例

中,感 染が明確であった症例 は,皮 膚 または肛門周囲膿

瘍3例,化 膿性鼻 ・咽頭炎1例,MRSA腸 炎1例,敗

血症2例 の計7例(20%)で あった。皮膚 ・肛門周囲膿

瘍以外の4症 例はいずれも重症例で,す べて化学療法後

の無穎粒球状態で発症 していることから,本 菌の日和見

的性格 とともに,MRSA感 染の発症因子 として好中球

の数的,機 能的重要性が改めて確認 された。そこで,臨

床分離のMRSAと 標準菌株Saureus2-9Pを 用いた

ヒ ト好中球による殺菌能 について検討 したので報告す

る。

PO8茨 城 県 にお け るMRSA感 染 症 に対 す る併

用 療法 につ いて の検 討

大塚盛男 ・岩 田 敏 ・吉澤靖 之

澤畑辰男 ・石 田 裕 ・色 川正貴

後藤 厚 ・篠原陽子 ・戸 川眞一
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門馬勇次 ・中井利昭.長 谷川鎭雄

茨城感染症研究会

目的:茨 城県におけるMRSA感 染症の発症状況,菌

の薬剤感受性,fosfomycin(FOM)やarbekacin(ABK)

とβ-ラクタム剤の併用療法の臨床効果を明らかにす る

ため多施設問共同研究を行った。

方法:MRSAに 対するcefmetazole(CMZ)やflomo-

xef(FMOX)単 独あるい はFOM併 用時およびABK

のMICを 測定 した。 また,MRSA感 染症54例 を対象

に,FOM投 与後 にCMZやFMOXを 投与す る時間差

併用療法あるいはこの治療法や他の治療に無効な例 に

ABKとceftazidime(CAZ)やpiperacillin(PIPC)と の

同時併用療法を行ない臨床効果を検討 した。

結果:対 象は平均67.2歳 で,94.4%が 基礎疾患を有

し,呼 吸器感染症が81.5%を 占め,92.6%が 中等症以

上であった。MRSAを 含めた複数菌分離例は31例 で,

相手菌は緑膿菌が最 も高頻度であった。MRSA25株 の

CMZやFMOX単 独 でのMIC5。 はともに50μg/mlで,

FOMと の併用で1～2管 ほど改善 した。ABKのMIC50

は1.56μg/mlで あった。22例 はFOM+CMZで,25例

はFOM+FMOXで 治療 し,有 効率 はそれぞれ63.6%,

64%,細 菌学的効果 は42.9%,56.5%で,両 治療間に

差 はな く,全 体で有効率63.8%細 菌学的効果50%で あ

った。ABK+CAZ,ABK+PIPCの 治療 例 は9例,6

例で,有 効率 はともに66.7%,細 菌学的効果 は4.4%,

50%で,両 差はなかった。自他覚的な副作用はなく,検

査値異常は時間差併用群に2例 軽度の肝機能障害がみら

れ,ABKと の併用群にはなかった。

考察:MRSAはcephem系 薬剤に耐性化がみ られ,

ABKに は感受性 を示 した。MRSA感 染症の治療では

FOMとcephem系 薬剤の時間差併用療法にも有効性は

認 められたが,多 剤耐性菌の場合にはABKと か ラク

タム剤の併用療法の方が有用であると考 えられた。

PO9MRSAに 対 す るABKとFOMの 併 用 効

果 に関 す る基礎 的検 討

閑野麻紀子 ・渡辺忠洋-蘇 武建一

高瀬幸男 ・吉田 隆

明治製菓(抹)薬品総合研究所

目的:MRSAに 対するABKとFOMの 併用効果につ

いてinvitroで の殺菌作用,PAE,お よび透過電子顕微

鏡像による形態変化により検討を行った。

方法:臨床分離株であるMRSA1,936株 を用い1)ABK

とFOMを 同時併用 した場合の殺菌作用,2)1時 間併用

した場合 のPAE,3)FOMま た はABKを1お よび2

時間作用し,濾 過洗浄 した後のABKま たはFOMの 殺

菌作用,4)1)お よび3)の 場合での透過電子顕微鏡像に

よる菌の形態変化について検討 した。薬剤濃度はABK

は0.78お よび1.56μg/ml,FOMは50μg/mlと した。

結果:1)ABKとFOMを 同時併用 した場合,2時 聞後

ではABK単 独に比べ殺菌力の増強 はみられなかった゜

2)1時 間併用 した場合のPAEはABK-.78μg/mlで4.O

h,1.56μg/mlで5.OhとABK単 独 に比べ,1お よび2

時間のPAEの 延長がみ られた。3)FOMを 作用 し除去

した後にABKを 作用させた場合,2時 間後でABK単

独作用に比べABKO,78μg/mlで 約1.Olog10CFU/ml,

1.56μg/mlで 約L51091。CFU/mlの 菌数減少がみられ

たが,逆 にABKを 作用し除去 した後にFOMを 作用さ

せた場合では菌数の減少はみられなかった。4)ABKを

作用 した菌では細胞壁や隔壁に肥厚がみられ,FOMを

作用させた場合では異常な位置での隔壁形成がみ られ

た。ABKを 作用 し除去 した後,FOMを 作用させた場

合ABK単 独作用 とほぼ同様な像がみられ,FOMを 作

用 し除去 した後,ABKを 作用させ ると細胞壁や隔壁の

肥厚 と共に異常な位置での隔壁形成がみ られた。

考察:MRSAに 対 しinvitroに おいてABKとFOM

を併 用す る と再増殖抑 制やPAEの 延長 が見 られ,

FOMを 先に作用させることによりABKの 短時間殺菌

力が増強 した。電子顕微鏡像によってもABKとFOM

の併用効果を裏付ける結果 を示した。今後はこれら併用

効果のメカニズムの解析が必要になると考える。

P10MRSA感 染 症 に対 す るArbekacinの 臨

床効 果

篠原正英 ・齋藤 玲

北海道空知地区MRSAフ ォーラム研究会

(代表 南須原浩一,他12名)

目的:MRSA感 染症に対 するarbekacin(ABK)の

臨床効果 と,各 種臨床材料 より得 られたMRSAに つい

て検討した。

方法:1992年4月 より1993年9月 の間 に,研 究会に

所属する7病 院14診 療科に入院 したMRSA感 染症23

症例について検討 した。感染症 は肺炎13例,敗 血症1

例,敗 血症+肺 炎1例,そ の他8例 であった。男14例,

女9例 で,年 齢 は18～91歳 で,平 均66.9歳 であった。

いずれの症例 も,悪 性腫瘍,脳 障害な どの基礎疾患を有

していた。ABKは,1日75～100mg×2回 投与で行 っ

た。症例により他の抗生剤併用のもの もあった。臨床効

果,細 菌学的効果をみた。参加施設における各種臨床材

料 より得 られたMRSA123株 について,薬 剤感受性試

験,コ アグラーゼ型別,炉 ラクタマーゼ産生性 を検討

した。

結果:検 討症例23例 の臨床効果 は著効8例,有 効1-

例,や や有効1例,無 効1例,判 定不能3例 で,有 効率

は90%で あった。細菌学的効果 は,MRSA消 失16例,

減少3例,菌 交代2例,不 変1例,不 明1例 で,菌 消失

率は81.8%で あった。副作用 はな く,S-GPT上 昇が1
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例 あ っ た 。

分 離 さ れ たMRSA123株 の コ ア グ ラ ー ゼ 型 別 は,II

型56株,IV型12株,VII型13株,不 能40株,そ の 他2

株 で あ っ た 。 β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 は84株(68.3%)

で あ っ た。ABKのMICは0.5μg/ml43株,1μg/ml37

株 で す べ て4μg/ml以 下 に分 布 した 。

ABKはMRSAに 良 い 抗 菌 力 を 示 し,臨 床 的 に も有

効 な 成 績 を得 た。

P11大 腸外科手術後のMRSA感 染予防を目的

とした抗菌薬選択に関する検討

青柳 健 ・草地信也 ・栗田 実

川井邦彦 ・有馬陽一 ・吉田祐一

炭山嘉伸

東邦大学医学部外科学第三講座

宮崎修一 ・山口恵三

同 微生物学教室

我々の教室では,ラ ッ トを用いMRSAの 腸管内での

増殖モデル作製を試みてきた。MRSAが 腸管内で異常

増殖する際,好 気性グラム陽性球菌群 とグラム陰性桿菌

群の変動を便を用いて検討 し,少 な くともグラム陰性桿

菌群の減少に伴いMRSAが 増殖する結果を得ている。

この様な成績を基に,今 回は嫌気性菌を含めた腸管内常

在菌の主要菌種の変動 を中心にMRSAの 腸管内での異

常増殖 との関係を知ることを目的として基礎的検討を行

った。

方法:MRSA保 菌ラットに抗菌薬を投与 し,薬 剤投与

前 ・投与後2・4・6・8日 目に糞便 を採取 し,MRSA,

Enterococcus属 な どグラム陽性球菌群及び大腸菌など

グラム陰性桿菌群 とバクテロイデス属など嫌気性菌菌数

の変 動 を調べ た。第1群 はkMとMTNの 併 用投与

群,第2群 はLMOX投 与群,第3群 はCTM投 与群お

よび第4群 はMTN投 与群 とし,こ れら4群(n=5)に

ついて比較検討を行 った。

結果:第1群 での便中菌数変動を見ると,2日 目にEnte-

rococcus属 ・大腸菌 を含 む好気性菌,Bacteroidesを

含む嫌気性菌が共に減少 しており,そ れに伴いMRSA

の増加が認められた。第2群 では,2日 目に大腸菌 とバ

クテロデス属が検出限界以下にまで急減 し,総 嫌気性菌

数 も106CFU/gに まで減少した。一方MRSAとEnter-

ococcus属 は,2日 目に急増 し,そ れに伴い総好気性菌

数も増加 した。第3群 では,大 腸菌が2日 目に1/100に

まで急激 に減少 し,以 後8日 目まで漸増 した。MRSA

を含めたその他の菌数に変動 は認められなかった。第4

群では,4日 目までバクテロイデス属,総 嫌気性菌数が

減少 したが,MRSAを 含 めた好気性菌に菌数の変動 は

認められなかった。

考察:本 実験成績か ら,Bacteroides属 と大腸菌の減

少がおこるとMRSAが 増殖 しやす くなることが示 され

た。

P12 鼻腔内MRSAの 各種抗菌薬に対する感受

性の検討

石川 周

名古康市立緑市民病院外科

品川長夫 ・水野 章

真下啓二 ・久田正純

名古厘市立大学第一外科

竹谷英子

同 君護短期大学

目的:医 療従事者鼻腔内保菌MRSAは,時 に院内感

染の汚染源 となる場合 もあり,そ の対策が重要となる。

今回,医 療従事者鼻腔より検出 したMRSAの 各種抗菌

薬に対する感受性 とその対策について検討 した。

方法:1993年2月 ～4月 において名古屋市立大学病院

勤務の904名(医 師328名,看 護婦560名,他16名)を

調査し,51名 よりMRSAを 検出した。 これらの内.40

株 に ついて各種 抗菌 薬 に対 す る最小発 育阻 止濃 度

(MIC)を 微量液体希釈法,105CFU/ml接 種 にて測定 し

た。内,29株 についてコアグラーゼ型なども検討 した。

又,鼻 腔内MRSA除 菌用のムピロシンとVCMに つい

て,MRSAに 対する殺菌効果,試 験管内耐性獲得試験

についても検討した。

結果:29株 のMRSAの コアグラー ゼ型 はII型22株

(76%)が 最 も多 く,中 で もエンテロ トキシンC型,

TSST-1(+)が11株 と最 も多 く,こ の傾向は臨床材

料分離MRSAと 同様であった。鼻腔内除菌用のムピロ

シンでは,≦0.02～0.4μ9/ml(以 下単位省略),VCM

では0.4～1.6,ABKで は≦0.02～3.2に 全株分布 して

いた。MINOで は6.3と12.5に 計3株 がみ られた他は

0.8以 下の成績 であった。IPMで は0.4～100に 分布 し

ピークは50と 耐性株が多 く,又,OFLXで も12.5～25

の高いMICを6株 に認 めた。GMで は12.5以 上の株

が14株(35%),TOBで は28株(70%)を 占めてい

た。鼻腔内MRSA除 菌用のムピロシンは静菌的作用を

示 したが,臨 床的に93.3%の 良好 な除菌効果を示 した。

しかし,優 れた抗MRSA剤 の多用は新たな耐性菌の増

加を危惧 させるが,試 験管内でムピロシンは2管 の上昇

を認めたが,VCMで は変化 を認めなかった。

考 察:職 員 鼻 腔 内汚 染MRSAは 臨 床 材料 分 離 の

MRSAと 類似 し,ム ピロシン,VCM,ABKに 優れた

感受性を示した。鼻腔内MRSAは 院内感染の汚染源や

媒介となるため,医 療従事者は必要に応じた除菌対策や

マスク着用による院内感染防止対策を心掛けることが重

要と考えられた。
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P13 ポ ピドンヨー ドのMRSAに 対す る局所除

菌効果

青木泰子

筑波大学臨床医学系内科

目的 と方法:MRSA感 染例 の増加 に伴い,coloniza-

tionや 創の持続感染 に対する対処が求 められ る場合が

ある。局所投与では高濃度が得 られる半面,菌 量が様々

で,血 液等の蛋白成分が混入するなど全身投与 とは異な

った条件下での評価が必要である。MRSA感 染局所に

射する殺菌力を抗菌薬(VCM,ABK,GM,OFLX)

と消毒薬PVP-Iに ついて比較するため,菌 量の多寡や

培地の変化の影響 について検討した。臨床分離MRSA

を用い,10%カ ジ トンプロス(11中 にカジ トン1g,食

塩0.59,イ ース ト0.39),お よびMHBを 基礎培地 と

して,羊 血液 を10～50%添 加時の変化を比較 した。

結果:PVP-Iは1mg/ml以 上で極 めて短時間に優 れ

た殺菌効果を示 し,PVP-1使 用中の創面か らの検 出株

を含めて耐性は認められなかった。また,接 種菌量増加

の影響 を全 く受けなかったが,血 球添加の影響 を強 く受

け,5mg/ml以 下で は10%,10mg/mlで も50%血 球

添加 で殺 菌効果 は失 われ た。1mg/mlで はMHB中

で殺菌力を示さなかった。 これに対 し,VCM,ABKの

殺菌効果は血球混入等の影響を受けなかったが,接 種菌

量増加時 に効果が劣 り,と くにVCMで 影響が著 しか

った。VCMは 殺菌力の発現に長時間を要 し,高 濃度で

も殺菌効 果の増強 は得 られなかった。高濃度OFLX,

GMは これらの薬剤 に耐性のMRSAに 対 してもある程

度の殺菌効果を示 したが,接 種菌量が多い場合の殺菌効

果は不十分であった。

考察:抗 菌薬 と消毒薬では殺菌効果の特性が大 きく異

な り,MRSA保 菌者の除菌,感 染創に対する局所投与

には,こ れ らの特性に応 じた使い分 けが必要 と考えられ

た。

P14 強酸性水の殺菌効果の臨床的検討

久保周太 ・松本哲朗 ・佐久本操

田中正利 ・水之江義充 ・持田 蔵

熊澤浄一

九州大学泌尿器科

目的:水 道水に食塩を加 え電気分解することによって

強酸性水は生成 される。 この強酸性水は種々の細菌に対

し殺菌的に作用することが知 られている。今回,強 酸性

水の殺菌力の効果実験 と臨床使用例を報告する。

材料および方法:強 酸性水は,九 州松下電器製生成器

を用いて作 り,pH2.7以 下,酸 化還元電位1,181mV,

残留塩素濃度18ppmで 使用した。使用細菌 は,Ecoh

S. marcescens, P. aeruginosa, MSSA , MRSA , E.

faecalis,B.subtilisを 用 いた。強酸性水原水,強 酸性

水希釈液,ア ルブ ミン加強酸性水 に30秒 間接触 させ,普

通寒天培地で37℃48時 間培養 し菌の発育 を測定 した。

結果:(1)B.subtilis以 外の6菌 種 は,30秒 間の強酸性

水 との接触で完全に殺菌 されたが,B,subtilisは コント

ロール(DDWと 接触で1×106/ml発 育)の 約2%の 発

育をみた。(2)5培希釈強酸性水は,E.coli,S.marcescens,

P.aefuginosaを30秒 間の接触で完全 に殺菌 した。(3)

アルブ ミン加強酸性水では,2%濃 度,5%濃 度共にその

殺菌力 は消失 した。(4)0.1%濃 度アルブミン加強酸性水

では,残 留塩素濃度 は,ほ ぼ0に なった。

臨床使用例:イ リジンアレルギー患者 のMRSA陰 部

潰瘍感染に対 し,強 酸性水を使用 した。強酸性水に浸 し

た綿球で感染面の分泌物等を除去後に強酸性水で洗浄す

ることにより効果 を得た。副作用 はなかった。又,ア レ

ルギー反応はなかった。

考察:強 酸性水その ものは殺菌力は強いが,ア ルブ ミ

ン添加により残留塩素が消失することにより殺菌力が消

失する。そのため臨床使用にあたっては,使 用部位の残

留蛋白質等を除去することが必要である。強酸性水は,

アレルギー反応 が少な く,残 留 毒性が低 くrunning

costも 安価 なため,そ の他の臨床応用 も可能 と思われ

る。

P15 MRSA感 染症 に対す る注射用バ ンコマイ

シンの臨床研究(第2報)

その1.患 者背景,用 法 ・用量,臨 床成績

島田 馨1)・小林寛伊2)・砂川慶 介3)

稲松孝思4)・山口恵三5)
1)東京大学医科学研究所感染症研究部

2)東京大学医学部附属病院感染制御部

3)国立東京第二病院小児科

4)東京都老人医療センター感染症科

5)東邦大学微生物学

目的:注 射用バ ンコマイシン(VCM)はMRSA感 染

症に対する第一選択薬 として定着 しつつある。前回報告

した市販後1年 間の臨床成績(第41回 総会 ・東京)に

続 き,市 販後第2年 次の集計結果 を細菌学的検討,体 内

動態,小 児,高 齢者の肺炎,副 作用の各項目に分 けて詳

細に報告する。

方法:1992年11月 か ら1993年10月 の間 に全 国241

施設から416例 が収集 された。 この うち小児19例,成

人383例,合 計402例 を有効性評価対象 とした。有効

性,安 全性の評価 は主治医判定で行った。小児について

は砂川が報告するので,こ こでは主に成人383例 につい

て解析 した。

成績:成 人の内訳 は男250例,女133例 で,65歳 以上
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の高齢者が64.7%を 占め,癌,脳 梗塞,心 疾患 など何

らかの合併症 を有する患者が92.8%,感 染症では,肺

炎が68,9%と 多かった。使用量 は1日29・49.3%,1

g・40.2%が 多 く,点 滴時間 は60～120分 が88.3%で あ

った。改善度は全体で77.5%で あり,併 用薬の有無 に

よる差はみられなかったが,先 行薬無効例 はやや低かっ

た。

考察:前 回の報告では,本 剤の使用上の留意点 として

i.治 療開始の時期 を逸 しないこと,ii.点 滴は60分 以

上か けること,iii.高 齢者 に1日29は 過量 であるこ

と,iv.腎 機能検査,血 中濃度モニタリングを励行する

こと,v.長 期間投与 は避けることをあげた。今回の成

績では前回に比較 して1日 量 は29か ら19へ,使 用期

間は短 くなる傾向が うかがえた。今後 も適量,短 期間の

使用 を心懸けると共に血中濃度モニタリングをさらに励

行する必要がある。

P16 MRSA感 染症 に対す る注射用バ ンコマイ

シンの臨床研究(第2報)

その6.体 内動態

尾熊隆嘉1)・島田 馨2)・小林寛伊3)

砂川慶介4)・稲松孝思5)・山口恵三6)
1)塩野義製薬株式会社新薬研究所

2)東京大学医科学研究所感染症研究部

3)東京大学医学部附属病院感染制御部

4)国立東京第二病院小児科

5)東京都老人医療センター感染症科

6)東邦大学微生物学

目的:注 射用バンコマイシン(VCM)はMRSAに 優

れた抗菌力を示すが,腎 障害などの副作用 も知 られてお

り,そ の使用に際 しては慎重な扱いが要求される。本研

究 においてはVCMの 使用成績調査 において得 られた

血 中濃度 モニ タ リングデータを用 いて患者 における

VCMの 体内動態 を検討し,最 適な投与方法の確立に資

する事 を目的 とした。

対象 ・方法:本 調査において得 られた110名 の患者か

らの血中濃度(234点),及 び6名 の健常成人での反復

投与試験 における血中濃度(132点)を 用い体内動態解

析を行った。速度論モデルとしてはtwo compartment

modelを 用 い,拡 張最小二乗法プログラムNONMEM

により母集団パラメータを推定 した。この際,誤 差モデ

ル としては相対誤差モデルを仮定 した。また,VCMの

体内動態に影響 を及ぼす要因としてはクレアチニンクリ

アランス(CLcr),体 重,年 齢を考慮 した。

結果:VCMの 体内動態 に影響する要因 としてCLcr

及び体重 を考慮する必要が示 され,分 布容積は体重に,

腎機能障害患者においては消失速度定数がCLcrに 比例

することが示唆 された。消失半減期 は健常成人で約5時

間,腎 機能正常な患者では10時 間 と長 く,さ らに腎機

能の低下に応 じて延長 されることが示された。

考察:VCMの 体内勤態,特 に消失は腎機能に依存す

ることが示され,個 々の患者のCLcrに 応じた投与量,

投与間隔 を設定す る必要がある。 さらに,モ ニタリン

グ,母 集団パラメータを利用 した愚者ごとの投与法の最

適化が推進されることが獲ましい。

P 17 The efficacy of vancomycin in the

treatment of methicillin resistant

Staphylococcus aureus infection

Allan Weinstein, M. D.

Lilly Research Laboratories

Introduction

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

infections have become increasingly prevalent in

many parts of the world. In addition to being

resistant to methicillin, these pathogens are usually

resistant in other g-lactam agents, and often resi-

stant to aminoglycosides, macrolides, tetracyclines,

and quinolones. Although vancomycin has been

approved for treatment of MRSA infections in

Japan since November 1991, it has been available
in the United States and Europe for at least 35

years. The extensive experience with vancomycin
outside Japan may provide information relevant

to the care of Japanese patients.

Purpose

The puropse of this poster is to briefly review

the clinical efficacy of vancomycin in the treatment

of serious MRSA infections.

Methods

A Medline literature search of all articles

published between 1980 and 1994 was conducted to
identify articles providing sufficient information to

estimate the efficacy of vancomycin in various

serious MRSA infections.

Results

Combining the results from the various studies,

MRSA endocarditis was cured in 43 (82%) of 52

vancomycin recipients. Approximately 77.8% of

patients with MRSA bacteremia experienced favo-

rable responses. Favorable responses were noted

in 22 (81.5%) of 27 patients with MRSA bone and

joint infection. Similar favorable responses were

noted among patients with other serious MRSA

infections.

Discussion and Conclusion
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These data suggest that vancomycin is  effective

in the treatment of serious MRSA infections. Seve-

ral other antimicrobial agents including arbekacin,

minocycline,fosfomycin,fusidic acid teicoplanin,

and experimental treatments have been proposed

as alternatives to vancomycin:however,resistance

to each of these agents has been described.Despite

years of use,no in vitro resistance to vancomycin

has been noted among any clinical MRSA isolate.

Therefore,vancomycin should continue to be an

important agent in the treatment of serious MRSA

infection.

P18vancomycin(VCM)持 続 投 与 に お け る

血 中濃度 の推 移 と,methicimn resistant

Staphylococcus aureus(MRSA)に 対 す

る有 用性 の検 討

加藤研一 ・上殿泰成 ・松尾信昭

松原峰生 ・武山直志 ・田中孝也

関西医科大学救命救急センター

MRSAに 対するVCMの 抗菌作用は,血 中濃度 より

接触時間に依存するとの報告に基づ き,最 も接触時間の

長い持続投与法の有用性 について検討を行 った。

対象および方法:MRSA感 染症7例,ampicillin耐 性

腸球菌感染症3例 の計10例 に対 しVCMの 持続投与 を

シリンジポンプにより行 った。腎機能正常(Ccr:133～

77m1/min)3例 および軽度腎障害例(Ccr:56～46ml/

min)4例 は,2g/日 から開始 し,高 度腎障害例(Ccr:

15.8～1.3m1/min,血 液透析症例を含む)3例 では1g/

日から開始した。VCMの 血中濃度を4,8,12,24時

間後および数 日間隔で測定 し,濃 度10～20μg/mlを 目

標 に投与量を適宜増減した。臨床効果の比較 は17例 の

通常のVCM投 与症例 との間で行った。

結果:(1)の血中濃度:持続投与 の腎機能正常例では開始

後24時 間で10μg/ml前 後で一定 とな り,軽 度お よび

高度腎障害例 では24時 間以降もさらに上昇傾向を認 め

たが,1.5～0.5g/日 および0.5～Og/日 への減量 により

血中濃度の維持は容易であった。(2)効果:臨 床的効果 は

通常の投与法 と同様に高い有効性が認められた。また持

続投与で は喀痰での菌消失率が高 く,CRPの 減少率 も

より早期であった。(3)副作用:持 続投与における腎機能

の悪化は認められなかった

考察:VCMの 持続投与法では,腎 機能正常例では24

時間後の―回,腎 機能障害例でも24時 間後および数 日

間隔の血中濃度の測定により血中濃度を容易に管理しう

ると考 えられた。 またVCM持 続投与 は従来法に比べ,

効果 の発現 が早 く,呼 吸器感染 に有効で あ り,強 力

で迅速な殺菌効果が必要なcompromised hostのMRSA

感染症に特に有用であると考えられた。

P19低 ア ミノ酸培 地 に お け る メロペ ネ ム の抗

緑膿 菌活 性増 強

住 田能弘 ・深澤万左友

住友製薬株式会社総合研究所

目的:最 小培地 におけるmeropenemの 抗緑膿菌活性

を他カルバペネムのそれと比較 した。 また,カ ルバペネ

ムの抗緑膿菌活性プロフィルをoprD2お よびnalB変

異株を用い,1β-methy1基 および2位 側鎖の塩基性 に

着目して構造活性相関の側面から解析 した。

方法:抗 緑膿菌活性 はmeropenem(MEPM),imipe-

nem(IPM),panipenem(PAPM)お よびL-627(bia・

penem,BIPM)の4カ ルバペネムおよびその誘導体に

ついて検討した。緑膿菌はカルバペネム感受性臨床分離

株25株,PAO1,PAO2152お よび臨床分離株TL2666

を使用 した。oprD2お よびnaお 変異株はPAO2152お

よびTL2666そ れぞれの株か らMEPMで 選択するこ

とによって得た。感受性試験 はMueller-HintonMedi-

umお よびM9最 少培地を用い,日 本化学療法学会の感

受性測定法に準じて最小発育阻止濃度を測定 した。

結果および考察:(1)M9培 地における各種カルバペネ

ムの緑膿菌活性 はMHM培 地でのそれ と比べて著 しく

増強 され たが,そ の程度 はMEPM≧PAPM>IPM=

BIPMの 順であった。 また,そ の増強 は塩基性 アミノ

酸アルギニン,リ ジンおよびヒスチジン添加濃度依存的

に抑制 された。抑制の強 さは3ア ミノ酸間に大 きな差は

認められなかった。(2)全てのカルバペネムの抗緑膿菌活

性はoprD2変 異の影響 を受けたが,MEPMはnalBの

影響をも受 けた。一方,1かmethyl基 を導入 したIPM

およびPAPMの 活性 はoprD2の みならずnalB変 異の

影響も受けた。 さらに,2位 側鎖内に塩基性基 を有さな

いカルバペ ネムはoPrZ)2の 影響を受 けずmZBの 影響

だけを受けた。

opzD2お よびnalBは 緑膿菌の外膜透過性 に関与す

る遺伝子であることから,カ ルバペネム化合物の緑膿菌

外膜透過性プロフィルには,カ ルバペネム骨核上の1β
-methyl基 と2位 側鎖内の塩基性が関与 している可能性

が示唆 された。

P20実 験 的糖 尿病 モ ル モ ッ トの緑 膿 菌 呼 吸 器

感染 に体 す るメ ロペ ネム の感 染 治療 効 果

金澤勝則 ・深澤万左友

住友製薬株式会社総合研究所

目的:糖 尿病患者に種々の感染症が合併 し易いことは

良 く知 られており特に肺,皮 膚あるいは尿路感染症など

で重篤化することがある。緑膿菌は臨床上重要な日和見
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感染菌の一つであり,糖 尿病に合併 した感染症において

もしばしば起炎菌 として分離されている。そこで我々は

糖尿病モルモ ットの緑膿菌呼吸器感染モデルを作製 し,

メロペネム(MEPM)の 感染治療効果の検討を行った。

方法:糖尿病モルモツ トは感染48時 間前にス トレプ ト

ゾ トシン(STZ)を 腹腔内投与することにより作製 し

た。薬剤は気道感染後0,4お よび8時 間の計3回,各 々

5mg/kgを 筋肉内}こ投与 した。感染後9時 間で肺 を採

取し,そ のホモジネー ト中の生菌数 を測定した。好中球

遊走能 はBoyden法,貧 食能 ・殺菌能 はQuieの 方法に

準じて測定 した。

結果お よび考察:STZ400mg/kgを 腹腔内投与する

ことによりインシュリン依存型糖尿病モデルを作製で き

た。感染後9時 間での肺内菌数をcontrO1群 と比較 した

結果,'STZ投 与群の肺内菌数 はcontrol群 に比べ有意

に高 く(P<0.05),本 系 によって易感染性が惹起 され

ていることが示唆された。 また好中球機能を測定 した結

果,STZ投 与群の好中球 はcontrol群 に比べて遊走能,

貫食能および殺菌能が有意 に低 く,本 系で観察された易

感染性 にこれ ら好中球機能の低下が寄与していることが

示唆 された。本系におけるMEPMの 感染治療効果を検

討 した結果,MEPMの 感染治療効果 はイ ミペネム/シ

ラスタチン(IPM/CS)と ほぼ同等あるいは若干上回っ

てお りセフタジジム(CAZ)に 比べると肺内菌数が約1/

9と 有意に優れたものであった(P<0.01)。

以上の結果からMEPMは 糖尿病に伴 う易感染状態モ

ルモッ トの緑膿菌呼吸器感染に対して優れた治療効果を

有することが示唆 され,こ の結果は本剤の糖尿病合併感

染症 に対する有用性を示すものと考えられた。

(会員外共同実験者:冨尾貞治,宮 口幹子,塩 野裕子)

P21 緑膿菌 による慢性呼吸器感染モデルに対

す るメロペネムの治療効果

納田浩司 ・深澤万左友

住友製薬株式会社総合研究所

目的:カ ルバペネム系抗生物質meropenem(MEPM)

の緑膿菌による慢性呼吸器感染症に対する治療効果を,

モルモットのアガーピーズ呼吸器感染モデルを用いて検

討した。

方法:Cashら の方法に基づきPuruginosa Ym株(浜

松医科大学第2内 科 佐藤篤彦先生 より分与)を 混入さ

せたアガー ビーズを3～4週 齢のモルモッ ト気管内に注

入 して感染モデルを作成 した。感染22日 後よりMEPM,

imipenem/ cilastatin (IPM/CS), ceftazidime (CAZ),

tobramycin(TOB)を 筋肉内に4時 間毎6回 投与 し,

肺内生菌数 を測定することにより効果を比較 した。 ま

た,erythromycin(EM)を 感染後19日 目か ら1日2回

3日 間筋肉内投与 し,肺 内菌数 と共に好中球浸潤のマー

カー としてmyeloperoxidase (MPO)活 性を測定 して

検討 を加 えた。 さらに,21日 目よりMEPMを4時 間

毎6回 併用投与 した場合 の治療効果 について も検肘 し

た。

結果:(1)アガー ピーズで感染 させたモルモッ トの肺 内

には4週 間にわたって105～106CFU/1ungの 菌数が持続 し

て検出され,慢 性感染モデルが作製 し得た。(2)MEPM,

IPM/CS,TOBで はそれぞれ40mg/kgで コン トロール

群 に比較 して有意に肺内菌数が減少 したが.CAZで は

有意な減少が認 められなかった。(3)EMを1～100mg/

kg投 与 した場合,投 与量依存的にMPO活 性 を減少さ

せたが,肺 内菌数には殆 ど変化がなかった。(4)一方,

EM100mg/kgとMEPM40mg/kgの 併 用 で はそれ

ぞれの単独投与に比べて有意な肺内生菌数の減少を認め

た。

考察:以 上の結果よ り,MEPMは 慢性呼吸器感染モ

デルにおいて良好な治療効果を示 し,ま た,び まん性汎

細気管支炎等に有効 とされるEMの 効果を増強 しうる

もの と考えられ,本 剤の慢性呼吸器感染領域での有用性

が期待された。(会 員外共同実験者:冨 尾貞治)

P22 カルバペネム系抗生物質における中枢性

副作用の研究

―マウス脳室内投与での痙禁誘発に関する構造活性相関―

深澤万左友 ・住田能 弘 ・砂川 洵

住友製薬株式会社総合研究所

目的:が ラクタム系抗生物質 は中枢性副作用 として座

華を誘発する可能性があることは良 く知 られている。カ

ルバペネム系 か ラクタム剤であるイミペネム(IPM)に

ついて も,そ の握馨誘発作用が臨床において報告されて

いる。我々はマウス脳室内投与法を用いて,同 じカルバ

ペネム系抗生物質問においても薬剤によって窪華誘発作

用に顕著な差が認められることを報告 しだ)。 今回,こ

の痙蓼誘発作用に関し構造活性相関を検討したので報告

する。

方法:痙 禁誘発は生理食塩水に溶解 した薬剤20μ1を

マウス脳室内に投与することによって検討 し,GABA

受容体結合 は3H-mucimolを 用いたreceptor binding

assayに より測定した。

結果 および考察:間 代性痙華および強直性痙禁誘発の

EDso(μg/head)はIPMで11.3お よび16.6,パ ニペネ

ム(PAPM)で は28.7お よび40-8で あったのに対し,

メロペネム(MEPM)で は300μg/headの 投与でも痙華

誘発 は認められなかった。また,MEPMよ り1β-メ チ

ル基を除いたデスメチル体および炉 ラクタム環の開裂

した代謝体にもMEPMと 同様痙華誘発作用は認め られ

なかった。 この結果からカルバペネムの2位 側鎖の構造

が痙華誘発 と強い関係 を有することが示唆されたため,
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2位 側鎖を含むカルバペネムの部分構造について検討を

行い,カ ルバペネム骨格そのものが蓮蓼誘発に直接関係

しているのではなく,2位 側鎖の塩基性が重要であると

の結論 を得た。 また,GABA受 容体へ強い親和性 を有

するものは,概 ね強い痙掌誘発作用を示 したが例外 も存

在 し,痙 華誘発作用は必ず しもGABA受 容体への親和

性の強さのみでは説明で きず,他 の要因も存在すること

が示唆された。
1) 31st ICAAC (1991) Abs No .167

(会員外共同実験者1松 村春記)

P23 E1077の ブ ドウ球菌に対する抗菌作用

渡辺直彰 ・勝 鎌政

エーザイ株式会社筑波研究所

目的:新規注射用セフェム剤E1077は 広範囲抗菌スペ

クトラムを示 し,特 にグラム陽性菌に対する活性が上昇

した。そこで抗ブ ドウ球菌活性におけるE1077の 置換

基効果を検討 し,加 えてブ ドウ球菌 に対するE1077の

殺菌作用の機序についても解析を加えた。

方法:薬 剤のPBPsに 対する親和性 は,Sprattら の方

法に準 じて検討 した。薬剤処理 したブ ドウ球菌のペプチ

ドグリカン(PG)を 精製し,溶 菌酵素(lysozyme,lyso-

staphin,autolysins)に 対する感受性 を検討した。

結果:E1077の 高い抗ブ ドウ球菌活性 はセフェム骨格

3位 のpropenylammonium基 お よ び7位 側 鎖 中 の

fluoromethoxyimino基 の導入によりもたらされた。前

者の置換基による活性の上昇のほうが顕著であったが,

この活性上昇 はブドウ球菌の必須PBP,の 一つ と考えら

れているPBP3,次 いでPBP4に 対するこれ ら置換基

による親和性の上昇によりもたらされたもの と考えられ

た。 また,E1077の 抗 ブ ドウ球菌 活性 はcefpirome

(CPR)の2培 であったが,MIC以 上の濃度においてE

1077はCPRよ り高 い殺菌作用が認 められた。PBP4

に対 し親和性の低 いCPRは1MICに おいて4時 間で

は,ほ とん ど殺菌作用 を示 さなかったが,PBP4の 特

異的阻害剤であるcefoxitin(0.05μg/ml)の 添加 により

CPRの 殺菌作用 はE1077と 同程度 まで上昇 した。E

1077のsub-MIC下 で培養 したブドウ球菌から取得した

PGは,薬 剤未添加 およびCPR存 在下で培養 したブ ド

ウ球菌から取得 したPGよ り溶菌酵素に対する感受性が

上昇 していた。

これらの結果か ら,二 つの特徴的な官能基の導入によ

るE1077のPBP3お よびPBP4に 対す る阻害活性 の

上昇は,抗 ブ ドウ球菌活性 を高めるとともに,PGの 架

橋度を低下させ,そ の結果高い殺菌作用をもたらしたも

のと考えられた。

P24 E1077の コ ンプロマ イズ ドマ ウスにお け

る実験的呼吸器感染症 に対 する効果

豊沢逸生 ・渡辺直彰 ・畑 桂

大場史記 。森山めぐみ ・上野純子

中村 まゆみ ・勝 鎌政
エーザイ株式会社筑波研究所

目的1近 年,緑 膿菌 を含む複数菌による難治性呼吸器

感染症が問題 となってきている。今回,我 々はマウスに

おいて,緑 膿菌 とブ ドウ球菌による呼吸器感染モデルを

作製 し,ヒ トの薬剤血中濃度をシミュレー トさせた投与

法により,E1077,CPRお よびIPM/CSの 治療効果を検

討 した。

方法:5-FU(200mg/kg)投 与により,白 血球減少状

態としたICR雄 マウスにP.aeruginosa EO3535株(IPM

耐性)お よびSaureus E31290株 を経鼻感染 した。薬剤

は感染1時 間後から,ヒ トに1g(IPM/CSは0.5g)投

与 した時の薬剤血中濃度をシミュレー トさせたdoseと

スケジュールにそって頻回投与 した。薬剤投与から4,

8,12時 間後に肺を摘出 して,そ れぞれの菌の肺内菌数

を測定 した。

結果1(1)Paerugionsa:薬 剤投与開始時の肺内菌数は

10部5CFU/lungの であった。対照群では12時 間後に,

菌数 は約100培 に増加 した。薬剤投与群では,い ずれ も

投与開始から4時 間後に肺内の菌数は対照群 と比べて有

意 に減少 した(P<0.01)が,IPM/CS投 与群では4時

間以降,CPR投 与群 は8時 間以降菌の再増殖が認 めら

れた。一方,E1077投 与群では12時 間後 には対照群の

1/105ま で減少 し,IPM/CSお よびCPRと 比較 して有

意に低い肺内菌数 を示した。(2)Saureus:薬 剤投与開始

時 には1070CFU/lungの 肺内菌数で,そ の後 も同様な

菌数推移 を示 した。全ての薬剤投与群で4時 間後から肺

内菌数は減少傾向を示 し,8時 間後では対照群 と比較 し

て有意 に低い肺内菌数 を示 した。12時 間後 も薬剤群の

菌量 は減少傾向にあ り,E1077群 が最 も低菌量 を示 し

た(P<0.01)。

以上のようにE1077は 緑膿菌 とブ ドウ球菌による混

合呼吸器感染症 においてす ぐれた治療効果が認め られ

た。

P25 E1077の マ ウス実験的尿 路感染症 にお け

る防御効果 について

畑 桂 ・豊沢逸生

森 山め ぐみ ・勝 鎌政

エーザイ株式会社筑波研究所

目的:E1077はE.faecalisを 含 むグラム陽性 菌か ら

P.amginasaを 含むグラム陰性菌 まで幅広 く強い抗菌
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力を有する新規セフェム剤である。今回,複 雑性尿路感

染 症 に お いて高 率 に分 離 され るE.faeoalis及 びP

aeruginosaに よるマ ウス尿路感染症 に対 して,E1077

及び他の 舟 ラクタム剤の防御効果を検討 した。

方法:ICR系 マウスを用いてEfaecalis E22298株 及

びP.aeruginosa EO3240株 を単独あるいは混合して経

尿道的に膀胱内に接種 し,尿 路感染を惹起した。薬剤は

感染後4及 び8時 間目に40mg/kgを 皮下投与 し,24

時間後,左 右の腎臓を摘出した。感染防御効果は腎内生

菌数 を測定し評価 した。

結果:E.faecais及 びPaeruginosaの 単独菌感染時

に,E1077,CPR,IPM/CSは 薬剤非投与群に比べ有意

に腎内菌数を減少させた(P<0.01)。 検討薬剤中では,

E1077の 効果が最 も高 く,感 染24時 間後の両菌株の腎

内菌数 は非投与群の1/10s～1/105で あった。

混合感染の場合,E1077のEfaecalisに 対する防御

効果はCPRと 同様で,IPM/CS及 びCAZよ り有意 に

優れていた(P<0.01)。P.aeruginosaに 対してもE1077

の防御効果が最も高 く,CPR,CAZ,IPM/CSは いず

れ も同様の効果を示した。 これ らの結果 は,そ れぞれの

菌株の単独菌感染 に対する各薬剤の防御効果 とほぼ相関

していた。E1077,CPR,CAZは マウスにおいて同様の

組織移行性を有 してお り,こ れ らの薬剤間で認められた

両菌株の尿路感染症に対する防御効果の差はinuitro抗

菌力を反映 した結果と考えられる。

E1077は1gfaeoalisとPaerugi物saに よるマウス尿

路混合感染モデルにおいて高い防御効果を示 したことか

ら,臨 床でも尿路感染症,特 に複数菌による複雑性尿路

感染症に対 して良好な治療効果が期待で きる。

P26 MRSA, E. faeoalisお よ びP. aeruginosa

に 対 す るE1077とfosfomycin (FOM)の

併 用 効 果

豊 沢 逸 生1).上 野 純 子1)・ 勝 鎌 政1)

後 藤 美 江 子2)-岡 慎 一2)・ 木 村 哲2)

島 田 馨2)

エーザ イ株式 会社 筑波研 究所1)

東 大医 科研 感 染症研 究部2)

近年,臨 床材料から高頻度に分離 されるMRSA,E

faecalisお よび緑膿菌に対 して,E1077とFOMを 併用

することによりin uitroお よびin uiuoに おいて顕著な

抗菌力の増強が認められたので,そ の成績 を報告するo

方法:(1)in uitro抗菌作用:新鮮臨床分離株に対する併

用効果はチェッカーボー ド法 を用いて検討 し,両 薬剤に

よる形態変化 も観察 した。(2)inuiu0抗 菌作用:マ ウスの

全身感染 モデルを用いて,E1077とFOMを 単独 ある

いは両剤併用時のED5。 値 を求め,fractional effective

dose(FED)indexを 算出 した。 さらにマ ウス上行性

尿路感染モデルを用い,両 薬剤の単独あるいは併用時の

治療効果 を検討 した。なお,併 用効果は腎内菌数で評価

した。

結果:(1)in uitro抗 菌作用:E1077とFOMの 併用によ

り.3菌 種いずれにおいても明 らかな相乗効果が認めら

れた(全 菌株 の66%の 株で相乗効果 あり)。3菌 種に対

するMeanFICindexは0,36～0.63を 示した。併用時

の形態変化 として著明な膨化,溶 菌あるいはパルジ形成

が認められた。(2)in uiuo抗 菌作用:SaureusE31404

株(MRSA)お よびPaeruginosa EO3888株 によるマ

ウス全身感染 に対 して,両 薬剤1;1の 配合比 における

FEDindexは0.25お よび0.33を 示し,強 い相乗効果

が認められた。マウス尿路感染モデルにおいても3菌 種

に対 し,in uitroと 同様に併用効果が認められた。

以上のように,E1077はMRSA,E.faesalisお よび

緑膿菌に対 してFOMと 併用することにより.抗 菌力の

増強が認められた。

P27
"ET est"を 用 いた薬 剤感 受性 試験 に関す

る検 討

内野卯津樹*・ 村岡宏江*・ 手塚孝一*

小林寅吉ぎ*・金子明寛 ・佐 々木次郎

三菱油化ピーシーエル化学療法研究室*

東海大学医学部口腔外科

わが国における細菌に対する薬剤感受性試験 は中央検

査室レペルで主 として実施 しているディスク感受性試験

や本学会で定めるMIC(寒 天平板法 ・微量液体希釈法)

が一般に用い られている。MIC法 の利点 は薬剤感受性

値が超微量から高濃度まで数値化 されるため,臨 床の場

に詳細 なデータを提供できる。 しかし操作が繁雑でコス

トも高いことから一般の中規模な病院では普及 されてい

ないのが現状である。 この様な問題 をふまえ簡便化され

た方法 としてABBIODISK社(SWEDEN)か らETest

が発売され欧米諸国で応用されている。

ETestは 抗菌剤 を濃度勾配に含む細長のス トリップ

で,MICと 同様の詳細なメモ リがありディスク感受性

の要領でMICが 測定で きるものである。

今回私たちはETestを 輸入 し化療標準法の寒天平板

希釈法と比較 した。試験菌は臨床材料より高頻度 に分離

され るStaphylococc粥,腸 内細 菌を中心 に,薬 剤 はβ-

Iactam剤,ア ミノ配糖体剤,ニ ューキノロン剤等 を用

いた。

その結果一部の菌種 ・薬剤によってETestの 値が高

くなる傾向が見 られたが,全 般的には一致 した。またコ

ス ト面については少数株の測定ではETestは 寒天平板

法の1/2以 下のコス トで測定する事がで きた。

さらにETestの 再現性について日内 ・日差間におけ

る変動 を熟練者 と初心者でそれぞれ検討 したところ,両
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者共 日内 ・日差間の変動 はほとん ど認められなかった。

この様にMICが 簡便 に測定可能であれば臨床におけ

る治療に役立つ と考えられた。

P28 小 児 科 領 域 よ り分 離 したSPneunioniae,

H. influenzaeに 対 す る"Etest"に よる薬

剤感 受性 試験

長谷川美幸 ・佐藤 弓枝 ・小林寅詰

三菱油化ビーシーエル化学療法研究室

金子明寛 ・佐 々木次郎

東海大学医学部口腔外科

岩田 敏

国立霞が浦病院小児科

小児科領域においてSpneurnoniaeお よびH. influ-

enzaeの 分離頻度は高 く,主 に呼吸器感染症患者から分

離される。また,両 菌 は髄膜炎を引 き起 こす重篤な感染

症の起炎菌で もある。 これ らの菌種による髄膜炎の治療

には初期から適切な抗菌薬による処置が必要となる。さ

らにS. pneumoniaeは 近年PRSP(Penicillin Resistant

S. pneumoniu)の 増加が報告 されている。 この様な場

合 一刻も早い詳細な感受性結果が必要 となる。

これらの状況を想定 しEtestを 用いた両菌に関する

感受性試験 を実施 し,寒 天平板法によるMIC成 績 と比

較検討した。

試験菌株としてS,pneunion吻25株(PSSP,PRSP)

とH.influenzae25株(β-lactamase(+;-))を 用い,

各種 βLIactam剤 を中心に,検 討した。その結果SPno

umon如eに おいて,各 薬剤 ともにPRSPはPSSPに 比

べ,寒 天平板法 より耐性側にシフ トする傾向が強かっ

た。また,PSSPで β-lactam剤 の値が1管 程度感性側

になる例 も見られた。

H. influenzuに おいてはβ-lactamase産 生株が前者

と同様な傾向が認め られたがSPneunioniu程 ではな

かった。H.influenzaeに ついては全般的に寒天平板法

とよく一致 した。

緊急を要する髄膜炎患者からの分離菌に対する治療薬

のMIC値 が,迅 速簡便 に得 られる方法は臨床 において

有用である。

P29 歯 科感 染症 か ら分 離 され たOralStrepto-

cocciと 嫌 気性 菌 の"ETest"を 用 い た薬

剤感 受性 につ いて

金子明寛 ・佐々木次郎

東海大学医学部口腔外科

内野卯津樹 ・村 岡宏江 ・小林寅吉吉

三菱油化ビーシーエル化学療法研究室

目 的:ETestは デ ィ ス ク感 受 性 試 験 の 要 領 で 簡 便 に

MICを 求 め る測 定 法 で,概 略 に つ い て は前 者 が 報 告 し

た 。

今 回 私 た ち はABBIODISK社 よ りETestを 入 手 し

主 に 閉 塞 膿 瘍 か ら分 離 され たOralStreptococciと 嫌 気

性 菌 を用 い 化 療 標 準 法 の 寒 天 平 板 希 釈 法 と比 較 検 討 した

の で報 告 す る。

方 法:試 験 菌 株 として,Ssanguis.Sn2itis及 びSnii-

lleri groupの3種 とg高 頻 度 に 分 離 され る嫌 気 性 菌 の

P. intennedia,Pりnicrosの2菌 種 を それ ぞ れ10～15株

を 用 い た 。 薬 剤 は β-lactam剤,5剤,マ ク ロ ラ イ ド,

ア ザ ラ イ ド類3剤,ニ ュー キ ノ ロ ン系 薬 剤1剤 を用 い,

MICは 寒 天 平 板 法ETestは 能 暮 に準 じ行 った 。

結 果 お よび 考 察:S. sanguis,S,niitisと もにE Test

は 寒 天 平 板 希 釈 法 に 比 べ β-lactam剤 やErythtomycin

の値 が1管 程 度 耐 性側 に シ フ トし た。 逆 にAzithromycin

(AZM)で は感 性 側 に シ フ トし た。S, milleri groupの

3菌 種 に 対 し て も同 様 な 傾 向 でClindamycinは1管 程

度 高値 とな っ た。 特 に本 菌 種 に対 す るAZMの 感 性 側 へ

の シ フ トは顕 著 で あ っ た。

P30 微量液体希釈法における感受性測定用培

地4種 の比較

松岡喜美子 ・永富由美子 ・今西啓子

松原正樹 ・中西 功 ・渡辺洋敏

大阪府立病院臨床検査科微生物

西村さとみ ・向井明美

大阪府立公衆衛生専門学校

菅原和行

長崎大学医学部付属病院検査部

中浜 力

大阪大学微生物病研究所細菌血清学部門

菅野治重

千葉大学医学部付属病院臨床検査医学

微量液体希釈法でMIC測 定 を行 う場合,菌 種毎に適

切な液体培地 を選ぶならば,同 定が終了 してから感受性

試験を行 うことになり,結 果報告が遅れる。そこで,日

常検査 では効 率 よ くMIC測 定がで きる培地が望 まれ

る。 しかし現在推奨されている培地は菌種毎 に適切な培

地を選ばな くてはならず,ま た透明度に欠ける。そこで

私達は菌種に共通して使用でき,透 明度の高い培地を考

察 した。大阪府立病院考案培地(以 下,府 立培地 と略)

と長崎大学考案培地(以 下,長 崎培地 と略),日 本化学

療法学会推奨培地(以 下,化 療培地 と略),米 国臨床検

査標準委員会推奨培地(以 下,NCCLS培 地 と略)を 比

較検討 し以下の結果を得た。
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方法および判定法:日本化学療法学会標準法に従った。

測定時のバラツキを最少限にす るため,薬 剤はドライプ

レー ト(栄 研化学K.K.)を 用い,菌 接種にはlMIC

2000-DP100(R)を 用いた。

結果:1.薬 剤感受性用標準菌株 のMICは,4培 地 と

も化療,NCCLS標 準値 と100%一 致した。2.菌 種別一

致率 は,府 立培地 と化療培地の比較でB.catarrhalisで

91.1%。NCCLS培 地でもH.influenzaeで91,1%で あ

った。3.薬 剤別 にみた化療培地,NCCLS培 地での一

致率 は各培地 ともCEZがH.influenzaeで 低 く,65.5～

82.5%で あった。4.菌 の発育支持力は,4培 地のうち府

立培地が最 もよか った。5.エ ン ドポイン トの判定 は,

府立培地で は他の3培 地 に較べて発育が明瞭で,tai-

ling現 象 も少な く容易であった。

以上の結果より,大 阪府立病院考案培地は,菌 種を選

ぶ必要がな く,無 色透明 に近い。 またtailingが 少ない

ため,日 常検査での使用が容易で,検 査の効率化をはか

るためには有用 と思われた。

P31 新 しいタイプの検体輸送 用スワブ"カ ル

チ ュレッ トEZ"の 細菌保持能力 に関す る

検討

村岡宏江 ・内野卯津樹 ・手塚孝一

原田幸恵 ・大美賀薫 ・小林寅詰

三菱油化ビーシーエル化学療法研究室

今 までに私達は各種の検体輸送用培地 を用い,各 種細

菌の保持能力について検討 してきた。今回用いたカルチ

ュレットEZは 従来品 と大 きく異な り,綿 棒部分が特殊

なポリウレタン泡になっており,一 般に用いられている

キャリーブレアや保存液は含まれていない。従 って採取

したサンプルをそのままの状態で輸送できる特徴 を持 っ

ている。一方サンプルが複数菌の場合,起 炎菌の発育 を

抑制 し,緑 膿菌等が増菌する様な条件 は望 ましくない。

これ らの背景をもとに,ブ ドウ糖非発酵菌を中心 に試験

菌の増消について検討した。また,薬 剤含有液中におけ

る菌の安定性について標準株 を用いて検討 した。

その結果,ブ ドウ糖非発酵菌 を用いた検討では,5℃

保存で96時 間後 まで接種時の菌量 をそのまま維持 した。

また室温において も24時 間後 までほぼ同程度に,96時

間後でも著 しい増菌傾向は認められなかった。抗菌剤含

有中における菌の安定性で は,各 菌種 ともGM添 加で

菌の消失が見られたものの他の薬剤ではほぼ接種菌量を

維持 した。以上のことか らカルチ ュレッ トEZは 検体中

の菌量の著 しい増減がな く安定に保たれる結果が得られ

た。

これ らのことから,カ ルチュレットEZは 液体培地等

が全 く含 まれないことか ら,正 確な定量値が得られ,臨

床材料の輸送に有用であると考 えられた。

P32 尿中細菌検索用dip-slideに 関す る検討

鈴木由美子 ・横田のぞみ ・古口昌美

深山成美 ・石原理加 ・小田清次

出口浩一・

東京総合臨床検査センター研究部

dip-slideは,UTI薬 効評価基準 にも採用されている

が,近 年においては血中半減期の長い抗菌性物質が続々

と開発 されていることから,尿 中には長時間に抗菌性物

質が排泄される場合 も多い。そこで我 々は,複 数のdip
一slideを用いて尿中に含まれる抗菌性物質の影暮による

「偽陰性」等を検討 した。

検討方法:ウ リカル トーE(第 一化学),ダ イアスライ

ド(日 水)を 使用 し,(1)患者尿を対象とした常法の標準

エーゼ法との比較,(2)保 存株の菌液を用いた複数菌の発

育性,(3)PIPC,CAZ,OFLXを 用いた 「薬剤含有尿モ

デル」を対象にした試験を行い,そ れらの結果を2項 検

定法により推計学的な検討 を加 えた。

結果:患 者尿を用いた標準エーゼ法,dip-slide2法 に

よる結果 は3者 間の相関が高 く,更 に保存株の菌液を用

いた結果のdip-slide2法 の相関 も高かった。 しか し,

PIPC,CAZを 用いた 「薬剤含有尿 モデル」 において

は,ウ リカル ト-Eと ダイアスライ ド間には差が あり,

OFLXも 含めた 「薬剤含有尿モデル」の検定結果はP

く0.01の 有意差 をもって,ウ リカル ト-Eに おいては偽

陰性率が有意に高 く,ダ イアスライ ドは偽陰性率が有意

に低い結果であ り,そ れらはβ-ラクタマーゼによる影

響,above the MIC, timeabove MIC, Post

Antibiotic Effect (PAE)な どを反映 した結果が示唆

された。

考察:薬 剤使 用後に採取 した尿のdip-slideに よる培

養成績には,薬 剤が含有している状態においては 「偽陰

性」が生 じ得ることが示唆された。 これ らを少な くする

ためには,ダ イアスライ ドが有用 と考えられた。


