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が43例(2.1%),ア レル ギ ー症 状 が13例(0.6%),神

経 症 状 が12例(0.6%),そ の他 が3例(0.1%)で あ っ

た。 ま た1日 投 与 量 別 副 作 用 発 現 例 数 は,100mg2回

投 与 例 で は解 析 対 象 症 例647例 中19例(2.9%),200

mg2回 投 与 例 で1,179例 中37例(3.1%),300mg2

回投 与 例 で63例 中2例(3.2%)で あ っ た。

臨 床 検 査 値 異 常 の 解 析 対 象 例 数1,726例 の うち 臨床 検

査値 異 常 変動 症 例 は81例 で,発 現 率 は4.7%で あ っ た。

臨床 検 査 値 異 常 変 動 の 主 な も の は,GPT上 昇 が 測 定 件

数1,629件 中34件(2.1%).GOT上 昇 が 測 定 件 数

1,629件 中26件(1.6%),好 酸 球 増 多 が 測 定 件 数,

1,501件 中21件(1.4%)で あ っ た 。 また,1日 投 与 量

別 臨 床 検 査 値 異 常 変 動 発 現 例 数 は,100mg2回 投 与 例

で24例(4.6%),200mg2回 投 与 例 で47例(4。5%),

300mg2回 投 与 例 で7例(12.1%)で あ っ た。

ま とめ

副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

基礎的検討

1. NM441は チアゼ トキノ リン骨格 を有し,緑 膿菌

に対する抗菌力を増強した新規なプロドラッグ型のキノ

ロン系合成抗菌薬である。

2. 活性本体NM394は グラム陽性菌およびグラム

陰性菌に対 して幅広い抗菌スペ クトルを示した。特に緑

膿菌などのグラム陰性菌に対 して強い抗菌力を示 し,短

時間殺菌力に優れていた。また,in vitroPAEは 比較

的長い値を示 した。

3. NM441は 実験的マウス緑膿菌全身感染および局

所感染モデルに対 して優れた治療効果を示した。
一般臨床試験

1. 総症例2,092例 中,有 効性解析対象症例 は1,822

例で,全 体の有効率 は85.6%で あった。領域別臨床効

果(有 効率)は,呼 吸器感染症85.1%,感 染症腸 炎

97.9%,尿 路感染症82.6%,浅 在性化膿性疾患94.0%,

外科領域感染症86.3%,胆 道感染症91.7%,婦 人科領

域感染症91.9%,耳 鼻咽喉科領域感染症77.0%,眼 科

領域感染症88.9%,歯 科 ・口腔外科領域感染症74.6%

であった。

2. 分離菌の消長が確認 された1,556株 における分離

菌の消失率は,グ ラム陽性菌では86.1%,グ ラム陰性

菌 で は91.5%,嫌 気性 菌 で は97.5%で,全 体 で は

89.3%で あった。

3. 緑膿菌の分離 された83例 における有効率 は,緑

膿菌単独感染で67.3%,緑 膿菌 を含 む複数菌感染では

53.6%で あ り,全 体では62.7%で あった。菌の消長が

確認 された76株 における緑膿菌の消失率 は60.5%と 他

のキノロン薬に比べ良好であった。

4. 副作用の解析対象症例2,024例 のうち副作用発現

症例 は71例 で,発 現率は3.5%で あった。その内訳は,

消化器症状が43例(2.1%),ア レルギー症状が13例

(0.6%),神 経症状 が12例(0,6%),そ の他 が3例

(0,1%)で あり,重 篤 な副作用は認められなかった。

臨床検査値異常の解析対象例数1,726例 のうち臨床検

査値異常変動発現症例 は81例 で,発 現率 は4.7%で あ

った。臨床検査値異常変動の主なものは,GPT上 昇が

34件(2.1%),GOT上 昇が26件(1.6%),好 酸球増

多が21件(1.4%)で あった。

臨床用量検討試験

1. 慢性気道感染症に対するNM441の 臨床至適用

量は1回300mg1日2回 投与 と考えられた。

2. 複雑性尿路感染症 に対す るNM441の 臨床至適

用量は1回200mg1日2回 投与 と考えられた。

比較試験

複雑性尿路感染症 を対 象 とした二重盲検比較試験 で

は,UTI判 定(準 拠)に おける総合臨床効果はNM

441400mg/日 投与群84.9%,OFLX600mg/日 投与

群82.1%の 有効率であり,2群 間に有意な差 はみられな

かった。 また,副 作用および臨床検査値異常変動の発現

率においても2群 間に有意な差はみられなかった。

以上のことよ りNM441は 各種細菌感染症に対 して

優れた臨床効果を示 し,緑 膿菌に対 しても臨床的有用性

が期待される薬剤であると考えられた。

一 般 演 題

001ニ ュー キノ ロ ン系 薬剤 の呼 吸器 感 染菌 に対

す る各種 ブ レー ク ポイ ン ト別 に よる抗 菌活

性 の比較 検討

永沢善三 ・柿 添郁子 ・草場耕二

田辺一郎 ・植 田 寛 ・田島 裕

只野寿太郎

佐賀医科大学附属病院検査部

山田穂積

同 呼吸器科

感染症の治療に適切な抗菌薬の選択情報を提供するひとっ

に薬剤感受性試験があり,こ れには定性法と定量法の二法が

あります。この場合,問 題となるのが感受性 ・耐性と判定す

る各種抗菌薬のBreak point値 です。そこで,1991年4月

から94年3月 までの3年 間に当院で喀痰および吸引疾より

分離 された呼吸器感染症の主要菌種についてOFLX,

NFLX,LFLX,CPFX,TFLXの5薬 剤 を対象に日本化

療,英 国化療,NCCLSの 設定法別によるBreak point値

で感受性に判定される率がどの程度解離するのかを検討しま

した。解析 は日常検査で蓄積されたMIC値 のデータを基に

行いました。

感受性のBreak point値 は各設定法ともに多少の差 はあ
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る もの の1～2μg/mlで あ りま した。 このBreak point値 を

用 い て5薬 剤 に対 す る感受 性 率 を比 較 した結 果,CPFXで

はS.pneumoniaeとP.aeruginosaに 対 す る感受性 の判 定

率 は 日本 化 療 が 他 の設 定 法 よ り高 く,NFLXで は逆 にP.

aeruginosaを 含 め 他 菌種 に お い て もNCCLSが 他 の設 定 法

よ り高 い 感 受 性 率 を示 し ま した 。 な お,5薬 剤 と も にS

aureusとP.aeruginosaで は20～30%程 度 の感 受 性 率 で あ

りま したが,P.aeruginosaに お い て は約1管 差 の違 い で,

感 受 性 率 は約2倍 程 度 の差 が 認 め られ ま した 。 ま た,S

pnemoniaeに 対 す る感 受性 率 で は,TFLXが 極 め て高 く,

次 にOFLXとCPFXで あ り,NFLXとLFLXで はほ とん

どがBreakpoint値 お よび喀 痰 内移 行 濃度 か ら判 定 して も

細菌 学 的効果 は期待 で きな い成績 が得 られ ま した。 残 り6菌

種 につ い て の感 受 性 率 で は どの設 定法 で も約80%以 上 で あ

り,本 系薬 剤の有 効性 が再認 識 され ました。

002 Mycoplasma pnmmoniaeに 対 す るニ ュー

キ ノ ロン系抗菌 剤OPC-17116のin vitro,

in vivoに お け る効果(臨 床投与 量 を考慮

して)

石 田 一 雄1)・ 賀 来 満 夫1,2)・ 河 野 茂2)

古 賀 宏 延2)・ 朝 野 和 典2)・ 水 兼 隆 介1)

竹 村 弘1)・ 吉 田 良 滋1)・ 田 中 宏 典1)

原 耕 平2)
1) 長崎大学医学部臨床検査医学

2} 同 第二内科

目的:我 々 は,各 種薬 剤 の抗 マ イコプ ラズマ作 用 をin vitro,

in vivoに て評価 し報 告 して きた。(Antimicrob,Agent Che-

mother Vol38,No4,738-741,and790-798J.Antimicrob

Chemother:in press)

今 回 は,OPC-17116の 抗 マ イ コプ ラズマ 作用 を,実 際 の

ヒ ト臨 床投 与量 にて得 られ る血 中濃度 とほ ぼ等 し くな るハ ム

ス ター投与 量 を設 定 し治療実験 を行 な ったの で,in vitroに

お け る最小 発育 阻止濃度 測定 と共 に報告 す る。

方 法 お よび結果:OPC-17116の 最小 発育 阻止 濃度 は,微 量

液体 希 釈 法 を用 い測 定 した。標 準 株3株 を含 む43株 のM.

pneumoniaeに 対 す るMIC90は,OPC-171160,125μg/ml,

EM0.016,SPFX0.063,LVFX0.5,OFLX1,MINO

0.5で あ った。in vivoに おい て,血 中濃 度 よ り,ヒ トにお

け るOPC-17116の 標 準 的 投与 量 と され る100mg～200mg

に相 当す る と考 え られ る投 与 量30mg/kg・1日1回 にて 行

な っ た治療 実験 の結 果,OPC-17116は,同 量 のEMよ り治

療 効果 が高 く,SPFXと ほぼ同等 の効 果 を示 した。

結 論:今 回行 な ったハ ム ス ター マ イ コプ ラズマ 肺炎 モ デル

を用 い た治療 実 験 で投 与 したOPC-1711630mg/kg・1日1

回 は,OPC-17116の 標 準 的 臨 床 投与 量100mg～200mg・1

日1回 で得 られ る血 中濃 度 とほ ぼ等 しい と考 え られ た。治療

実験上,30mg/kg1日1回 の投与 量 に て,OPC-17116は マ

イ コプ ラズマ肺 炎 に対 して肺 内菌量,肉 眼 的肺 炎 と も減 少 も

し くは縮 小 させ て お り,同 量 のEMよ りその効 果 は大 き く,

実 際 の ヒ トにお ける臨床 投与 量 で も充 分効果 が期 待 で きる と

思 われ た。

003 Pseudomonas aemginosaに 対 す るニ ュー

キノロ ン系抗 菌薬 のin vitroお よびin vivo

にお け る効果 の比 較検 討

田場秀樹 ・當山真人 ・豊田和正

新里 敬 ・斎藤 厚

琉球大学医学部第一内科

仲宗根勇 ・草野展周 ・外間政哲

琉球大学医学部附属病院検査部

目的:Pseudomonas aeruginosaに 対 してニ ュー キ ノロ ン

系抗 菌薬(NQs)は 優 れ た抗 菌活性 を示 し,そ の良 好な経 口

吸収 性 とも併 せて治 療薬 剤 と して の重要性 が増 しつつあ る。

今 回我 々 は,新 規NQで あ るNM441(活 性 本体;NM394)

を含 めたNQsに つ いて,in vitroお よびin vivoに おけ る

P.aeruginosaに 対 す る効 果 を比 較検 討 したの で報 告 す る。

材 料 と 方 法:当 院 検 査 部 に て1993年 に 分 離 され たP.

aeruginosa100株 についてOFLX,CPFX,TFLX,SPFX,

LVFX,NM394の 最 小発育 阻止 濃度(MIC)を 微 量液体 希

釈法 に よ り測定 した。 また好 中球 数正常 マウ スお よび好 中球

数 減 少 マ ウ ス を用 い て 緑 膿 菌 肺 炎 モ デル を作 成 し,各 種

NQs経 口投与 に よる治療効 果 を生存 率 にて比 較 した。

結 果 お よ び 総 括二今 回 検 討 し たNQsの う ちNM394,

CPFXお よびTFLXのMIC50が0.25μg/mlと 最 も低値 を

示 してい た。 またOFLX耐 性 株 の うち,CPFXま た はNM

394に 感 受性 を示す株 が40～50%存 在 した。

マ ウス緑膿 菌肺 炎モ デル にお ける治療 成績 で は各 薬剤間 に

有 意差 は認 め られ なか ったが,in vitroに お いて良好 な抗 菌

活性 を示 したNM441がOFLXに 比較 して 治療 して治療 成

績 で勝 る傾 向が認 め られた。

P.aeruginosaに は,NQ薬 剤間 にお いて異 な る感 受性 を

示 す株 が存 在 して お り,低 いMIC値 を示 す薬 剤 を選択 す る

ことによって良好 な臨 床効果 が期 待で きる と考 え られ た。

004 最近の産婦人科領域感染症の起炎菌に対す

るキノロン剤の感受性について

川添香子 ・三鴨廣繁

和泉孝治 ・玉舎輝彦

岐阜大学医学部産科婦人科

伊藤邦彦

岐阜市民病院産婦人科

目的:感 染 症 の起 炎菌 と,起 炎 菌 に対 す る各種 抗菌 剤 の感

受性 を知 る ことはempiric therapyを 施 行す るにあ た り重

要で あ る。 産婦人 科領域 感染 症 は,そ の起 炎菌 と成 り得 る細

菌が かな り限 られて お り,臨 床 分離株 に対 す る薬剤感 受性 を

調べ るこ とは意 義深 い。一 方,当 科 で もキ ノロ ン剤が使 用 さ

れ る頻 度 が高 いた め,産 婦 人科 領域 におけ る主要 起炎菌 の キ

ノロ ン剤 に対 す る感 受性 を調査 した。

方 法:1992年 か ら1994年 にか け て 当科 で感 染 症 患 者 か ら

分 離 さ れ た 菌 の うち,7菌 種140株 を選 び,norfloxacin,

ofloxacin,ciprofloxacin,tosufloxacinに 対 す る感受 性 を

寒 天平板 希釈 法 で測 定 した。
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結 果:MSSAに 対 す るMIC90はTFLX0.2,OFLX,CPFX

0.78,NFLX3.13,MRSAに 対 す るMIC50はTFLX25,

他 は50,Sagalactiaeに 対 す るMIC90はTFLX0.39,OFLX,

CPFX1.56,NFLX6.25,E.coJiに 対 す るMIC90は

TFLX,CPFX0.05,OFLX,NFLX0.2,Pmagnusに

対 す るMIC90は い ず れ も1.56μg/ml以 下,B.fragilisに 対

す るMIC90はTFLX0.39,OFLX1.56,CPFX6,25,

NFLX50,Pbiviaに 対 す るMlC90はNFLX6.25で,他

は1.56μg/ml以 下 で あ っ た 。

考 察:norfloxacinは 今 回検 討 した す べ て の 菌 に 対 し て感 受

性 は 悪 く,ま た,ciprofloxacinはB.fragilisに 対 し感 受 性

が悪 い た め,産 婦 人 科 領 域 感 染 症 に は 使 用 し に くい と考 え ら

れ た 。

005 新 規 ニ ュ ー キ ノ ロ ン 薬 の ク ラ ミ ジ ア に 対 す

るin vitro及 びin vivo抗 菌 活 性 の 検 討

窪 田 好 史 ・二 木 芳 人 ・岸 本 寿 男

宮 下 修 行 ・木 村 雅 司 ・副 島 林 造

川崎 医科 大学 呼吸器 内科

中 田 勝 久

大 日本製 薬生物 科学研 究部

目的:新 規 ニ ューキ ノ ロン薬 の各種 ク ラ ミジアに対 す るin

vitro抗 菌活 性 を比 較検 討 した。 又,優 れ た抗 クラ ミジア活

性 を有 す るSFPXのin vivo治 療 効 果 につ い て も併 せ て 検

討 した。

対 象,方 法:標 準 菌株c.trachomatis(D/UW-3/Cx),C

psittaci(Budgerigar),c.pneumoniae(TW-183),に 対

す る 各 種 二 ユ 一 キ ノ ロ ン 薬(SPFX,TFLX,OFLX,

CPFX,DU-6859a,AM-1155)並 び にMINO,CAMの

MICを 日本科 学療 法学会 標準 法 に従 って測定 した。5週 齢 の

MCH-ICR雌 性 マ ウス を用 い,C.psittaci(MP)を105IFU

点鼻接種 し肺 炎 を惹起 させた。 接種24時 間後 よ りSPFXを

1.25,2.5及 び5mg/kg/doseで1日,2回,7日 間 投 与 し

て各 々 の治療 効果 を検 討 した。 対照 と してTFLX,OFLX,

CPFX,MINO,CAM及 びDU-6859a,AM-1155,に よる

治療効 果 を併 せ て検 討 した。

結 果:新 し い ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 のSPFX,DU-6859a,

AM-1155,の 各 種 ク ラ ミ ジ ア に 対 す るMICは い ず れ も

0.063μg/mlと 優 れ,既 存 のOFLX(0.5μg/ml),CPFX

(0.5～1.0μg/ml)な どに較 べ明 らか に優 る もの であ った。

感 染 治 療実 験 で はSPFX治 療 群 は1.25及 び2。5mg/kg/

dose1日,2回,7日 間投 与 で3週 目の 生存 率 が 各 々75%,

100%を 示 し,MINOと 同等 の治 療効 果 で あ り,現 在 開発 中

のニ ューキ ノ ロ ン薬含 め,最 も生存 率が高 か った。以 上 の結

果,SPFXは 臨 床 的 に も クラ ミジ ア呼 吸器 感 染 に対 して十

分有 用性 が期待 で きる と考 え られた。

006 新 経 ロ セ フ ェ ム 剤CDTR-PIの 肺 炎 球 菌 に

対 す るMICお よ び ヒ ト血 中 濃 度 シ ミ ュ レ

ー シ ョ ン モ デ ル に お け る 殺 菌 力 の 検 討

高 山 吉 弘 ・蘇 武 建 一 ・大 楢 直 子

原 哲 郎 ・益 吉 眞 次 ・吉 田 隆

明 治製 菓(株)薬品総 合研 究所

目的:肺 炎球菌 は一 般 にペ ニ シ リンに高 い感 受性 を示 す が,

近年,本 邦 にお いて もペ ニ シ リン低 感受性 菌 の増加 が臨 床 上

問題 とな って きて い る。 今 回,肺 炎球 菌 に対 す るCDTRの

感受性 お よび殺 菌力 を測定 しその有効 性 を検 討 した。

方 法:肺 炎球菌 は臨 床材料 由来 の158株 を用 い た。CDTR,

CFTM,CFDN,CPDX,CCL,PCGお よびOFLXのMIC

は化学 療法 学会 標準 法 に従 い測 定 した。 また,一 部 の菌株 に

つ い て は ヒ ト血 中 濃 度 にsimulate(stepwise)し た モ デル

を用 いて各 薬剤 の殺菌 力 を比 較検 討 した。

結 果 お よ び 考 察:ペ ニ シ リ ン感 受 性 肺 炎 球 菌(PCGの

MICが く0.10μg/ml)お よ びペ ニ シ リン低 感受 性 菌(PCG

のMICが ≧0.10μg/ml)に 対 す る各薬 剤 のMIC90は,そ れ

ぞれPCG;0.025,0.39μg/ml,CDTR;0,05,0.20μg/ml,

CFTM;0.05,0.39μg/ml,CFDN;0,20,3.13μg/ml,CPDX;

0.10,0.78μg/ml,CCL;0.39,12.5μg/ml,OFLX;1.56,

1.56μg/mlで あ り,ペ ニ シ リン低感 受 性菌 に対 す る抗 菌力

はCDTRが 最 も優 れ てい た。 ま た,ヒ ト血 中濃 度simulate

下で の殺 菌 作用 を検 討 した ところ,ペ ニ シ リン感 受性菌 に対

しCDTRは 添加 時 に比 べ,他 の経 口抗菌 薬 と同様 に,310g

以上 の強 い殺 菌力 を示 した。 また,ペ ニ シ リン低感 受性 菌 に

対 して もCDTRは 約2.5logの 強 い殺 菌 力 を示 した の に対

し,他 の経 口抗菌薬 は弱 い殺 菌力 しか認 め られな かっ た。 今

回 の検 討 で は,肺 炎 球菌 に対 しCDTRが 最 も高 い感 受性 を

示 し,短 時 間 殺 菌 力,Breakpoint MIC等 を考 慮 す る と臨

床 におけ る有効 性 が期待 で きる薬 剤 であ る と考 え られ た。

007 β-ラ クタム系薬 剤 を中心 とした緑膿 菌 に対

す る抗菌 活性 の比較 検討

柿添郁子 ・草場耕二 ・田辺一郎

永沢善三 ・植 田 寛 ・田島 裕

只野寿太郎

佐賀医科大学附属病院検査部

山田穂積

同 呼吸器科

小橋 修

同 微生物

私共はβ-ラクタム系薬剤を中心に本菌に対する抗菌活性

を,材 料別,血 清型別,及 びMRSAと の同時検出株 と非検

出株とに分け比較し,さ らに新しい試みとして私共が考案し

た 「薬効比スコア1を 用いた2薬 剤間の効力の優劣について

も検討を行った。

使用菌株は,1994年1月 から6月 までに当院で各種臨床

材料より分離された緑膿菌の重複分離株を除外した150株 で

ある。検討薬剤は,PIPC,CFS,CAZ,CPR,CFCL,AZT,

IPM,PAPMの8薬 剤である。薬剤感受性試験 は,MIC

2000Plus systemに よる微量液体希釈法で測定を実施し,

基礎培地には,Ca2+,Mg2+加Mueller-Hinton broth(Difco)

を用いた。

材料別による抗菌力の比較を気道,尿 路,消 化器 ・穿刺

液,膿 ・分泌物 ・組織,血 液由来の5区 分について検討した

結果,CFCLで はすべての材料由来株において優れた抗菌力

が認められた。また,材 料別との関連性では,消 化器 ・穿刺
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液 と膿 ・分 泌物 ・組 織 由来株 はセ フェム系薬 剤 に感 受性,カ

ルバ ペ ネム系 薬剤 に耐性 の傾 向が認 め られ たが,尿 由来 株 で

は,逆 の傾 向 が示唆 され た。血 清型別 とMIC値 の比 較 で は9

A群 は耐性,E群 とG群 は中 等度 耐 性,B群 と1群 は他 の

群 に較 べ て感 受性 が認 め られ た。MRSAと の同 時検 出株 と

非検 出株 を比 較 した結果 で は,同 時 検 出株 の方が薬 剤耐性 傾

向 は高 か っ た。 薬効 比 ス コア を用 い た150株 の結 果 で は,

CFCLの 優 れ た 抗菌 活 性 が 示唆 され た。 今 回 の検 討結 果 よ

り,CFCLは 材料 由来 お よび血清型 別 に関係 な く,緑 膿 菌 に

安定 した抗 菌活 性 が認 め られ た。

008臨 床 分 離 緑 膿 菌 に 対 す る 各 種 薬 剤 感 受 性

―cefclidinを 中 心 とす る比 較 検 討 ―

水 野 秀 一 ・松 野 容 子

山口大学 医学部 附属病 院検査 部

目的:β一lactam剤 として比 較的 新 しいcefclidinを 中心 に,

各 種薬 剤 の緑膿 菌 分離 株 に対 す るMICを 測定 し,抗 菌 力 の

比 較 を行 う と同時 に,血 清 型 分布 を多 剤耐 性 度 か ら検 討 し

た。

材料 お よび方 法:1994年1月 よ り8月 まで の8ケ 月 間 に当

施 設 におい て各種臨 床材 料 よ り分離 され た緑膿 菌125株 を対

象 とした(た だ し,血 液 由来株 は1993年 を含 む)。 抗菌 剤 は

PIPC,CAZ,CFS,CFCL,CPR,AZT,SBT/CPZ,

IPM,GM,TOB,AMKの11剤 を用 いた。MIC測 定 は日

本 化 学療 法 学 会標 準 法(微 量 液体 希 釈 法,接 種 菌量5×105

CFU/ml)に 従 い行 っ た。

結 果 ・考 察:β-lactam剤 に お け るMIC5。 で はCFCL(2

μg/ml)<PIPC, CAZ, CFS, IPM(4μg/ml)<CPR, AZT

(8μg/ml)<SBT/CPZ(16μg/ml), MICgoで はCFCL(8

μg/ml)<CAZ, CFS, AZT, IPM(32μg/ml)<CPR(>

32μg/ml), PIPC(64μg/ml),SBT/CPZ(>64μ9/ml)

とCFCLが 最 も低 いMICを 示 した。 ア ミノ配 糖体 剤の比 較

で は,MIC50はTOB(2μg/ml)<GM(4μg/ml)<AMK

(8μg/ml)とTOBが 優 れ,MIC9。 で はGM(16μ9/ml)<

TOB,AMK(32μg/ml)とGMがTOB,AMKよ りも1

管 低 い 成 績 で あ っ た。 特 に血 液 由 来 株(13株)で は,β-

actam剤 中CFCLの みが す べ てMIC≦8μg/mlで 有効 性 を

示 した。血 清 型(対 象85株)を み る と,分 離 緑膿 菌 全体 で

はC型 が31.7%と 最 も 多 く,型 別 不 能 が28.2%,1型

11. 7%, E型8.2%,G型5.8%で,以 下B, D, F, M,

A, Hの 順 で あ った 。一 方,7薬 剤以 上 同 時 耐性 菌13株 で

は,型 別 不 能株(5株)が 比 較 的多 く,次 いでC型(2株)

で あ った 。MIC≧32μ9/mlのCFCLの 耐 性 菌 は125株 中3

株 で,い ずれ も9剤 以 上 同時耐 性 を示 し,血 清 型 はそれ ぞれ

E,M,型 別不 能 の各1株 ず つで あっ た。CFCLは,ご く一

部 の多 剤耐性 株 を除 き,検 討 した β-Iactam剤 中invitroで

最 も優 れ た抗 菌力 を示 し,今 後 臨床 での有効 な使 用 が期待 さ

れ る。

009小 児科 領域 にお け るCefpodoxime

proxetilド ライ シ ロ ップ の臨床 的検 討

沖 眞一郎 ・丸 岡隆之 ・長井健祐

山 田 秀 二 ・山 田 孝 ・津 村 直 幹

吉 永 陽 一 郎 。織 田 慶 子 ・阪 田 保 隆

富 永 薫 ・本 廣 孝

久留 米大 学医 学部 小児科 学教 室

Cefpodoxime proxetil(CPDX-PR)は グ ラム陽性 ・陰

性菌 と幅広 い抗菌 スペ ク トル を有 し,本 邦 で は小 児 用製 剤 と

して,5%(力 価)ド ラ イ シ ロ ップが製 品化 され て い る。 そ

こで,1992年11月 か ら1993年9月 の11カ 月 間 に 当科 お よ

び関 連施 設 小 児科 外 来 を受 診 した2生 月 か ら15才7カ 月 の

租 々 の感染 症 児321例 に対 し臨床効 果,細 菌 学的 効果 お よび

副作用 と臨 床検 査値 へ の影響 を検 討 した。対 象 は321例(男

児161例,女 子160例)で,疾 患 で は咽頭 炎,扁 挑 炎,狸 紅

熱,膿 痂 疹 が多 く,気 管支 炎 と肺 炎 は34例,尿 路感 染症 は

26例 で,ほ とん どが軽 症 であ った。

起 炎 菌 判 明 例 で の臨 床 効 果 で は,有 効 以 上 の 有 効 率 は

95.3%で,起 炎菌 不 明 例 を含 め た全体 の疾 患 別 臨床 効 果 で

は,呼 吸 器感 染 症154例,狸 紅 熱62例,急 性 化膿 性 中耳 炎

13例,尿 路 感 染症26例,皮 膚 る軟 部 組 織感 染 症66例 で の

有効 以上 の有効 率 は各 々93.5,100,61,5,100,93.9%で,

全体 で は94.1%を 示 した。細 菌学 的効 果で はSaureus,S

pyogenes,S.pneumoniae,H.influenzaeは 各々,40/44,

93/97,13/14,17/18株 が消失 し,尿 路感 染症 よ り分離 のE,

coli16株 は全 て 消失 した。 グラ ム陽性 菌161株,陰 性 菌35

株 の消失 率 は各 々93.2%,94.3%で,全 体 では93.4%で あ

った。副 作用 は,発 疹,下 痢 が1例 のみ で,臨 床 検査値 異常

で は好 酸球 増多 が91例 中6例(6.6%)に 見 られ た。

本 薬剤 は臨床効 果,細 菌学 的効果 と もに良好 で,重 篤 な副

反応 もみ られ ず,小 児 の細 菌感 染症 に対 し有効 な薬剤 と考 え

られ る。

010付 着 し た 細 菌 に 対 す るE-1077の 抗 菌 作 用

三 宅 洋 一 郎

徳 島大学 歯学 部 口腔 細 菌学

藤 原 政 治 ・碓 井 亜

広 島大学 医学部 泌尿 器 科学

目的:バ イオ フ ィル ム細 菌 な ど固相 に付着 した細 菌 は浮遊

細 菌 に比 べ抗 菌 薬 に よ り抵 抗 性 とな り,殺 菌 され に く くな

る。 したが って抗菌 薬 の評 価 を行 う場合,従 来 の浮遊 した細

菌 に対 す る抗菌 力 のみ な らず,付 着 した細菌 に対 す る抗 菌 力

を測定 す る必 要が あ る。 そ こで,新 し く開発 され たセ フェム

で あ るE-1077の 付着 した細 菌 に対 す る抗 菌力 の測 定 を行 っ

た。

材料 お よび方 法:菌 はSaureus,Sepidemidism,E

faecalis,P.aerugino鍋Ecoliの 臨床分 離株 を用 い た。 薬

剤 はE-1077の ほか対照 と してCFCL,CAZ,CPRお よび

PIPCを 用 い た。付 着 した細 菌 に対 す る抗 菌力 の測定 は,組

織 培 養 用96ウ ェル プ レー トに菌 を付 着 させ 行 った。付 着 し

た細 菌 に対 す る最 小発 育 阻 止濃 度 をMICAD,最 小殺 菌 濃 度

をMBCADと した。

結 果 お よび 考察:MBCADg0(90%の 株 を殺 菌 す る濃 度)は

Saureusに 対 して はE-1077,1,024μg/ml;CFCL,≧4 ,096

μg/ml;CAZ,≧4,096μg/ml;CPR,2,048μg/ml,Sepider

midisに 対 して はE-1077,128μg/ml;CFCL,512μg/ml;
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CAZ,1,024μg/ml;CPR,128μ9/ml,E.faecalisに 対 し

て はE-1077,128μg/ml;CFCL,≧4,096μ ぽ/ml;CAZ,≧

4,096μg/ml;CPR,1,024μg/ml;PIPC,512μg/ml P.

amginosaに 対 して はE-1077,10,242μ9/ml;CFCL,512

μg/ml;CAZ,1,024μg/ml;CPR,≧2,048μg/ml,E,coli

に対 して はE-1077,2μg/ml;CFCL,16μg/ml;CAZ,16

μg/ml;CPR,4μg/mlで あ った。Sau名eus,Sepidemidis,

E.coliに 対 してE-1077はMICADgo,MICAD90と もに最 も低

い値 を示 した。E.faecalisに 対 してE-1077はMICAD90に お

い てPIPCよ り劣 ってい たが,MICAD80はPIPCよ り優 れて

いた。

結論 以 上 の 結果 よ り,新 しい セ フ ェム で あ るE-1077は

付着 した細菌 に対 して従 来 のセ フ ェム よ りも優 れ た抗 菌力 を

有 する薬剤 であ る ことが明 らか とな った。

011婦 人 科 領 域 感 染 症 に 対 す る パ ニ ペ ネ ム お よ

びG-CSFの 治 療 効 果 に 関 す る 基 礎 的 検 討

和 泉 孝 治 ・三 鴨 廣 繁 ・川 添 香 子

玉 舎 輝 彦

岐阜 大学 医学部 産科 婦人 科

伊 藤 邦 彦

岐 阜市民 病院 産婦 人科

目的:子 宮留 膿症 の頻度 は低 いが,婦 人 科領 域感 染 症 にお

いて重 要な位 置 を 占めて い る。 また,最 近,カ ルパ ペ ネム系

抗 菌薬 の一 つで あ る パニ ペ ネ ム(PAPM)の 臨 床使 用 が 可

能 になった。 そ こで,我 々 は,マ ウス子 宮留膿 症 モデル を作

成 し,PAPMに よ る治 療効 果 の検 討 を行 っ た。 同時 に,感

染症治療 にお けるG-CSFの 効果 につい て検 討 した。

方法:9週 齢 のICRマ ウス に おい て経 腹 的手 術 に よ り子 宮

頚 部 を 結紮 し,子 宮 留 膿 症 患 者 由来 のEcol4Bfagi傭

を同時 に子 宮内 に接種 し子 宮留膿 症 を惹起 させ た。 治療 実験

として はPAPMを20mg/kg,1日2回 投 与 した。 同 時 に,

感 染急 性 期 に お け るG-CSFの 効 果 を検 討 した。 治 療 効 果

は,子 宮内貯 留 した膿 中 の生 菌数 によ り判定 した。

結果:接 種 した菌数 はEcoli:1.9×106cfu/ml(9.5×104/

mouse),B.fragilis:2.1×106cfu/ml(1.1×105/mouse)

で あったが,治 療 効果 な く死 亡 したマ ウスで は子宮 に貯留 し

た膿 中 に Ｅ.coliが10gcfu/ml,B.fragilisが1010cfu/ml認

め られ た。治 療終 了後,生 存 して いたマ ウス で は膿 中の生 菌

数 は それ ぞれ105cfu/ml以 下 で あ っ た。G-CSFをPAPM

に併 用 した場 合,生 存 率 は有 意 に上 昇 し,治 療 後 の生菌 数 は

有意 に減 少 して いた。

結 論 今 回 の実験 結果 は,PAPMが 子 宮留 膿症 の 治療 に有

用 な薬 剤 に な る可能 性 を示唆 して いた。 また,感 染 急性期 の

抗菌 薬 とG-CSFの 併 用 は,今 回の検 討 か ら難治性 と考 え ら

れ る場 合 は考慮 に値 す る と考 えられ た。

012緑 膿 菌biofilmの 好 中 球 貧 食,殺 菌 作 用 に

及 ぼ す 影 響

竹 岡 香 織 ・一 宮 朋 来 ・河 野 宏

山 崎 透 ・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:非 ム コイ ド型 緑 膿 菌 を用 い てbiofilm菌 及 び浮遊 菌

の好 中球食 食,殺 菌 能 に及 ぼす影響 の比 較検 肘 を行 った。

材 料 と方法:菌 株 は非 ム コイ ド型緑 膿 菌PAO2001-2を 使

用 した。緑 膿 薗 を シ リコ ン片上 に付 着 させ,modifiedAP,

medium (mAP)中 で1週 聞培 養 後.超 音 波 振 規 を加 え シ

リコ ン片 よ り剥 離 した もの をbiomm菌 とし(菌 液A),1/4

MICエ リス ロマ イシ ン(EM)を 加 えたmAP中 の シ リコ ン

片 よ り分 離 し たbiofilm菌 を菌 液B,mAP中 の 浮 遊 菌 を

PBSで 洗 浄 し得 られ た もの を菌 液Cと した。 菌液A,B,C

に対 す る好 中球 寅食,殺 菌能 を比 較 した。

Flow cytometryに て好中球寅食能 を測定,解 析はFACScan

で行 っ た。 ル ミノール依存 性好 中球 ケ ミル ミネ ッセ ンス法 に

て好 中球 食食,殺 菌 能 を測 定 した(ベ ル トール ドLB953使

用)。

結果:Flow cytometryに よる好 中球 食食能,ケ ミル ミネ

ッセ ンス法 に よ る好 中球 貧食,殺 菌能 はいず れ もbiofilm菌

が浮遊 菌 に比 べ有意 に抑 制 され て いた(p<0.01)。1/4MIC

のEMを 加 えたmAP中 で作 成 したbiomm菌 はEM無 添 加

のmAP中 で作 成 したbiofilm菌 よ り好 中球 食食,殺 菌 能 が

有意 に尤 進 して い た(p<0.05)。Biommを 持 つ緑 膿菌 は好

中球 の食食,殺 菌能 を抑 制 す る こ と及 びsubMICのEM存

在 下 で はよ り食食,殺 菌 され 易 くな る ことが示 唆 され た。

013invivoモ デ ル を 用 い た 緑 膿 菌 慢 性 気 道 感

染 症 に 対 す る マ ク ロ ラ イ ド剤 の 作 用 機 序 の

解 析

柳 原 克 紀 ・沢 井 豊 光 ・山 本 善 裕

大 野 秀 明 ・小 川 和 彦 ・朝 野 和 典

門 田 淳 一 ・賀 来 満 夫・ 古 賀 宏 延

河 野 茂 ・原 耕 平

長崎大 学第 二内科

目的:我 々 は本年 の本学 会総 会 にお いて,新 し く開発 した

マ ウ スintubationモ デルが 緑膿 菌 に よ る慢 性 気 道感 染 症 モ

デ ル と して有 用 で あ る ことを報告 した。今 回,こ のintuba-

tionモ デル を用 い て,慢 性 緑膿 菌 気 道感 染 症 に対 す るマ ク

ロ ライ ド剤 の有効 性 につ いて,そ の作 用機 序 を解析 す る こと

を目的 とした。

材 料 お よ び方 法:ddY系,SPF,雄,7週 令 マ ウス を充 分

に麻酔 し,予 め臨床分 離 ム コイ ド型緑 膿菌 をpτecoatし てお

い たチ ュー ブ を経 口的 に挿 管 し,気 管内 に留置 した。 これ に

よ り緑 膿菌 によ る慢性 気道感 染症 モデル を作 成 した。 このモ

デル に対 し,各 種 抗生 物質 を投与 し,経 時 的 に屠殺 し細菌 学

的,病 理組 織学 的 に検 討 した。 また肺 に浸 潤 して い る リンパ

球 に関 して は,FACScanを 用 い てTcellの サ ブセ ッ トを解

析 した。

結果:14員 環 マ ク ロライ ドであ るClarithromycin(CAM)

に よる治療 群 は対 照群 と比 較 し,分 離菌 数 は有 意 に低下 し,

組 織学 的 に も気 管支周 囲 への単 核細 胞 の浸潤 が抑制 され た。

分離菌 数 の有意 の減少 が認 め られ ない投 与量 で もこの よ うな

単 核細 胞 の浸潤 の 抑制 が確 認 され た。 また16員 環 マ クロ ラ

イ ド剤 によ る治療 実験 で は,細 菌学 的 に も組 織学 的 に も効 果

は認 め られ なか っ た。 これ らの こ と よ り,14員 環 マ クロ ラ
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イド剤の特異的有用性がin vivo実験モデルにおいても確認

され,こ の作用機序として,す でに報告されているbiofilm

の破壊や産生抑制による細菌学的効果のみならず生体の免疫

系に対する作用も示唆された。

014耳 鼻 咽 喉科 疾 患 に お ける細菌Biofilmの 考

察

小関晶嗣 ・笠島哲也

厚生連加茂病院

宮本直哉 ・鈴木賢二 ・馬場駿吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

今日臨床の場において,し ばしば抗生剤治療が十分な効果

を発揮しない症例を経験する。これらの感染には,生 体内に

留置された医療材料や生体粘膜等の表面に病原性細菌によっ

て形成されたBiofilmが 関与しているのではないかという報

告がある。

耳鼻咽喉科領域でも滲出性中耳炎の治療のために鼓膜換気

チューブを留置した症例の感染の反復遷延化,慢 性副鼻腔

炎,抗 生剤治療が十分な効果を発揮し得ず感染が反復する習

慣性扁桃炎が問題になる。また最近,慢 性炎症性疾患におい

てマクロライド系抗生物質の投与が効果があるという報告も

されている。これらのことを考慮し耳鼻咽喉科領域の慢性炎

症性疾患について基礎的実験を混じえて考察する。

015白 血 病 に対 す る化 学療 法 と骨 髄移 植療 法 の

治療 成績 の比較

手島博文 ・川上 学 一葛 目哲也

松本哲宜 ・坪井昭博 ・岡島 裕

鳥野隆博 ・平岡 ・諦 ・中村博行

正 岡 徹

大阪府立成人病センター第5内 科

目的:急性白血病 ・慢性骨髄性白血病の治療成績 と5年 生

存例のQOLを,骨 髄移植と化学療法の治療別に比較検討し

た。

対象:1965年 から1994年4月 までに当院で治療した急性

白血病604例(骨 髄移植90例,化 学療法514例),慢 性骨髄

性白血病388例(骨 髄移植45例,化 学療法343例)を 調査

対象とした。

結果:急性白血病で骨髄移植の適応となる45歳 以下 ・寛解

到達例の5年 生存率は,骨 髄移植52%,化 学療法17%で 骨

髄移植で高かった(P<0.0001)。5年 生存例は骨髄移植23

例,化 学療法50例 で,そ のうち2例(9%)と17例(34%)

がその後死亡した。骨髄移植の1例 。化学療法の13例 が再

発死であった。生存例のKarnofsky scoreは 両群とも80%

以上で良好であるが,化 学療法では47%に 治療関連合併症

(肝疾患,糖 尿病,循 環器疾患)が みられ,骨 髄移植の29%

(肝疾患,GVHD)と 比べ高かった。慢性骨髄性白血病(45

歳以下)の5年 生存率は,骨 髄移植60%,化 学療法15%で

骨髄移植で高かった(P<0.0001)。5年 生存例は骨髄移植18

例,化 学療法48例 で,骨 髄移植にその後死亡 した症例はな

いが化学療法では36例(75%)が 死亡した。35例 が急性転

化死であった。Karnofsky scoreは 両群70%以 上と良好で

あっ た。 治療 関連 合併症 は骨 髄移 複 の11%(GVHD),化 学

療 法の27%(肝 疾患,糖 尿 病)に み られ た。

考察1骨 髄 移植 療 法 は化学 療 法 よ り予 後 良好 な こ とが確認

された。化 学療 法 で は発病 か ら5年 が経 過 して も再 発 の危険

性 があ り,治 療 に関連 した合併症 の頻度 も高か った。

016急 性 骨 髄 性 白 血 病 に お け る 多 剤 耐 性 の 発 現

と 治 療 成 績 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て

宮 崎 仁 ・井 野 晶 夫

磯 貝 充 輝 ・平 野 正 美

藤 田保健 衛生大 学 内科(血 液 ・化学療 法科)

目的:腫 蕩 細胞 の抗 癌剤 に対 す る薬 剤耐 性 は,急 性 白血病

の治療成 績 の改善 に大 きな障 害 とな って いる。 われわ れ は成

人 急性 骨髄 性 白血 病(AML)患 者 の初診 時細 胞 につ いて 多

剤 耐性(multidrug resistance; MDR)に 関連 す るP-glyco-

protein(P-gP)の 検 索 を行 い,内 因性MDRの 発 現 頻 度

と,そ の治療成績 に及ぼ す影 響 を検討 した。

対象 ・方法:当 科 で寛 解導 入療 法 を施 行 した前 治療 歴 の な

いdenovoAML患 者52例 を対 象 と した。診 断時 の 白血 病

細 胞 をP-gpに 対 す る モ ノ ク ロー ナ ル抗 体MRK-16(東 大

鶴 尾 隆 先 生 よ り供 与)と 反 応 さ せ フ ロー サ イ トメ ト リー

(FCM)を 行 い,陽 性 細胞5%以 上 をP-gp陽 性 と判 定 した。

同 じ検 体 に蛍 光 色 素rhodamine 123 (Rh123) 50ng/mlを

加 え1時 間培養 しMDR拮 抗剤 サ イ ク ロスポ リンA2μM添

加 に よ る細 胞 内Rh123蓄 積 量 の 増 加 率(Rh123-NC)を

FCMに て測定 し,MDR Phenotypeのfunctional assay

を行 っ た。 一部 の症例 で は同様 の方法 で細胞 内 ダ ウノマ イ シ

ン蓄積 量 の増 加率(DNR-NC)も 検討 した。

結 果:MRK-16陽 性 を示 したの は52例 中14例(27%)で

あ った。 またMRK-16に よるP-gpの 検 出法 とRh123に よ

るfunctionalassayの 間 には有意 な相 関が認 め られ た(p<

0.01).P-9Pの 発現 の有無 とAMLの 寛解 率,再 発 率,5年

無 再 発 生 存 率(DFS)を み る と,P-gp陰 性 群 で は 各 々

79%,40%,54%で あ る の に対 して,P-gp陽 性 群 で は各 々

93%,69%,23%で あ っ た。P-gpの 発現 の有 無 と これ らの

治療成績 との間 に は統計 学的有 意差 は認 め られ なか った。

結 語:診 断 時 の 白血病 細 胞 がP-gp陽 性 を示 した群 で は,

統 計 学 的有 意差 はな い もの の,再 発率 が 高 く,DFSが 低 い

傾 向が 認 め られ,内 因性MDRの 発現 はAMLの 治癒 を阻 害

す る因 子 とな ってい る可 能性 が示唆 され た。

017非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 に 対 す るG-CSF併 用

隔 週CHOP療 法 の 有 用 性 の 検 討

鏡 味 良 豊 ・小 椋 美 知 則 ・鈴 木 律 朗

坪 井 一 哉 ・有 吉 寛

愛知 県が んセ ンター血液化 学療 法科

目的:中 高度 悪性 群 の非 ホジ キ ン リンパ 腫 に対 す る化 学療

法 と して は,近 年,多 くの非 交 叉耐性 抗腫 瘍剤 を組 み合 わ せ

た多剤併 用化 学療 法が 主流 で あるが,こ れ らの治療 法 にお け

る多施設 共 同研究 の結 果で は,伝 統 的CHOP療 法 と比 較 し,

寛 解率,生 存 期間 の優位 性 を示 した報 告 はな く,初 回 治療 と

して のCHOP療 法 の 有用 性 が 再 認 識 され つ つ あ る。 一 方
,
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近 年開 発 され たC-CSFは,化 学 療法 の副 作用 と して の好 中

球減 少期 間 の短 縮 を もた ら し,化 学療 法 にお け るdose-in-

tensityの 向上 に寄与 して いる。 そ こで我 々 は,G-CSFを 併

用 して投与 間 隔 を短 縮 す る ことに よ り,CHOP療 法 のdose-

intensityを 向上 させ,最 終 目的 と して,寛 解 率 の上昇,生

存期 間 の延 長 に寄与 で きるか どうかを検討 してい る。

方 法1中 高度 悪性群 の非 ホジキ ン リンパ腫 に対 しcyclopho-

sphamide750mg/m2,doxorubicin 50mg/m3,vincristine

1.4mg/m2を 各day1にprednisolone 50mg/m2をday 1-5

に投 与 し,day3-14にG-CSF2mg/kgを 皮 下 注 した。 こ

れ を2週 間 ごとに6コ ース以 上施行 した。

結 果二症例 は,男 性14,女 性5例,年 齢 の 中央 値 が55歳,

病期 はII期7,III期7,IV期5例 で あ った。PDの1例,PR

の1例,全 身 倦 怠感 に よる中 止 の3例 を除 き14例 で6コ ー

ス以上 の投 与が 可能 で あ り,4例 に投 与 間隔 の延 畏が認 め ら

れ た。 全体 でCR率 は,79%,奏 功 率 は,95%で あ り,CR

まで のサイ クル数 は平均3.3回 で あ った。classical CHOP

療法 と比較 して,Doseintensityの 平均 が1.20で あ った。

主 な副 作 用 は骨 髄 抑 制 で,Grade3-4の 白血 球 減 少 が 最 大

50%程 度認 め られ た が,血 小 板 減少,貧 血 の頻 度 は低 か っ

た。

結論 現在 寛解 期間 の 中央値 は17カ 月で あ り今 後 の経 過観

察 が必 要 で あ るが,現 在 まで の とこ ろ,G-CSF併 用 隔週

CHOP療 法 は,feasibilityに お いて は,問 題 ない と思 われ,

寛解率等 か ら,そ の有 用性 が期待 され る。

018消 化 器 癌 に お け るSDI法 か ら み たMTX-5

FU併 用 療 法 の 臨 床 効 果 予 測

中 森 幹 人 ・谷 村 弘 ・山 上 裕 機

谷 眞 至 ・堀 田 司 ・永 井 祐 吾

石 本 喜 和 男

和 歌 山県立 医科大 学消 化器 外科

われ われ は,succinate dehydrogenase inhibition(SDI)

法 を用 いた抗 癌剤 の結 果 に基 づ い て,個 々の癌 患者 に適 した

抗 癌剤 のみ を用 い る選択 的癌 化学 療 法 を行 い,成 績 の向上 に

努 めて きた。 今 回,SDI法 に よるMTX+5FU療 法 の臨 床

効果 の予測 が 出来 るか否 か につ いて検討 した。

方法:胃 癌16例,大 腸 癌4例,胆 嚢癌2例,膵 癌2例,計

24例 の消化 器癌 か ら純 化 した腫瘍細 胞 をinvitroでCmaxの

10倍 量 のMTX,5FUま た はMTX+5FUで4日 間混合 培

養 し,MTT添 加 後,形 成 され たformazanをDMSOで 抽

出 し,570nmの 吸光 度 か ら抑 制率 を求 めた。

成 績:胃 癌 で は5FU単 独 は58.1%,MTX+5FUは

63.8%で あ っ た 。5FUのSD活 性 抑 制 率70%未 満 で は5

FU単 独 で31.6%,MTX+5FUで47.0%と 増 強効 果 を認

め た(P<0.05)。 しか し,70%以 上 のSD活 性抑 制 率 で は5

FU単 独 で83.7%,MTX+5FUで81.1%と 差 はなか っ た。

大 腸 癌 で は5FU単 独 で62.2%,MTX+5FUで58.4%と

差 が な く,胆 嚢癌 で も差 はなか っ た。 しか し,膵 癌2例 で は

5FU単 独 が そ れ ぞ れ11.7%,60.6%で あ る の に 対 し,

MTX+5FUが40.6%,80.6%と 著 し く増強 した。各症例 で,

5FU単 独 が70%未 満 で あ るに もか か わ らず,MTX+5FU

で70%以 上 にSD活 性 抑 制 率 が増 加 した もの を 臨床 効 果 が

期待できるとして,個 々にみてみると,一 痛で3例,大 腸癌

3例,そ の他1例 であった。

結論 胃癌では5FUの 感受性が70%未 満の症例で は

MTXを 併用することで感受性が増強 し,ま た膵癌でも

MTXを 併用することで5FUの 感受性が増強した。このこ

とから,SDI法 によりMTX+5FU療 法の有効症例の予測

が可能であることがわかった。

019肝 切 除 直後 の5FU経 門脈 性 投 与 が肝 再 生

に与 える影 響 に関 す る実験 的検討

長谷川潔 ・小森義之

杉 岡 篤 ・蓮見昭武

藤田保健衛生大学消化器外科

目的:肝腫瘍に対する肝切除直後の抗癌剤投与は,残 肝で

の癌再発に対す抗腫瘍効果を期待し得る反面,残 肝の再生に

対して抑制的に作用している可能性も考慮される。そこで

70%肝 切除直後における5FUの 経門脈性投与の残肝再生に

及ぼす影響について,ラ ットを用いて実験的に検討した。

方法:8週 齢のWistar系 ラットを用い,Higgins and An-

derson法 により肝70%切 除を行い,肝 切除直後に経脾的に

薬剤を門脈内oneshot投 与した。投与薬剤の種類 ・量の異

なる対照群(生 理的食塩水投与:n=18),A群(5FU 20mg/

kg投 与:n=18),B群(5FU50mg/kg投 与:n=20)の3

群を設定した。肝切除後6,12,24,48時 間後に再開腹し,

末槽血,生 化学検査,残 肝の組織学的検討(HE染 色および

PCNA染 色),肝 再生率(残 肝重量/切除肝重量)の 各項目

につき検討した。

成績:1.末 梢血では5FU投 与のA=B両 群で白血球数,

血小板数の減少を認め。全身的影響が推察された。2.生 化

学検査では各群ともに明らかな肝機能障害を認めなかった。

3.残肝の組織学的検討では,A・B両 群で細胞分裂,PCNA

陽性細胞の減少を認めた。4.B群 の48時 間後の肝再生率は

対照群に比し有意に低率であった。

考按 ・結語:以上より,ラ ットの70%肝 切除直後の5FU

の経門脈性投与は,骨 髄抑制などの全身的影響とともに,残

肝の再生に対して5FUの 量依存的に,抑 制もしくは遅延的

に作用していることが推察された。

020腹 膜 播種 移転 に対 す る開腹 持続 温 熱化 学療

法 の検 討

谷口正美 ・落合正宏 ・船 曳孝彦

藤田保健衛生大学

目的:腹膜播種性転移症例に対して,開 腹持続温熱化学療

法を行い,血 液への薬剤の移行,臨 床効果,副 作用に関して

検討した。

対象:術中所見でP(+)で あった,腺 癌9症 例(胃 癌5

例,大 腸癌2例,卵 巣癌2例)と 腹水穿刺細胞診陽性胃癌1

例を対象とした。また例には2回 の開腹を行い,計11回 の

温熱化学療法を施行した。

方法:全身麻酔下に開腹を行い,腹 壁を4本 の吊上げ鉤を

用いて挙上することにより,腹 腔内を温生食2,500～3,000

mlで 満した。続いて回路内に薬剤を混入し,潅 流ポンプ,
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恒 温槽 を用 いて,腹 腔 内温 度 を43℃ に保 ち,60分 間 の持 続

温 熱 潅 流 を行 っ た 。 潅 流 液 に は,5例 に200～300mgの

CDDP,3例 に20～30mgのMMC,2例 に150mg,600mg

のCBDCAを 混 入 し た。CDDP投 与5例,CBDCA投 与2

例,MMC投 与2例 の血 中濃 度 の測定 と,CDDP,CBDCA,

投 与各1例,MMC投 与2例 の潅 流液 中濃度 を測定 した。

結 果:i)血 中 のPlatina濃 度 は,潅 流 開始 後徐 々 に上 昇

し30～60分 でPeakに 達 し,以 後 斬減 した。 血 中MMC濃

度 は,潅 流 開始 後10分 でPeakに 達 し以後 斬 減 した。ii)

非切 除例 で術前 に腫瘍 マ ーカ ーの高値 を認 めた3例 で は,本

療 法後 低値 とな った。iii)術 中所見P2以 上 の症 例 を本療 法

施行 群,非 施 行2群 に分 けて生存 率 を検 討 した。全 例 に何 ら

かの全身 化学 療法 が行 わ れお り,併 用療 法 は一定 で はなか っ

たが,持 続温 熱化学療 法施 行例 にお いて,有 意 に生 存期 間 の

延 長 を認 め た。iv)副 作 用 は,白 血球,血 小板 の術 侵襲 に よ

る と思 われ る一過性 の上 昇 を全 例 に認 め たが,低 下 例 は認 め

なか った。CDDP,CBDCA投 与例 各1例 に重篤 な腎機 能障

害 を認 め た。 また2例 に一 過性 の左胸水 貯留 を認 めた。

ま とめ:腹 膜 播種 性転 移 に対 す る開腹 持 続温 熱化 学療 法 は

有意 に生存期 間 の延長 が得 られ,有 効 な治療 法 と考 えた。

021表 在 性 膀 胱 癌 に 対 す るPirarubicin(THP)

膀 胱 腔 内 注 入 療 法

-THP20mg
,5分 間 注 入 の検 討-

津 島 知 靖 ・大 森 弘 之

THP注 入 療 法 研 究 会

岡 山大学泌 尿器科

目的:THPは 他 の ア ンス ラサ イ ク リン系抗 癌 剤 と比 較 し

て,細 胞 内へ の取 り込 みが速 や かで ある。 この特性 を活か し

て,膀 胱 内保持 時 間 を5分 間 に短 縮 した注入療 法 の効 果 お よ

び副作 用 を検討 した。

対 象 と方法:対 象 はTa,T1か っG1,G2の 表 在性膀 胱

癌症 例 で,多 発腫 瘍 を有 す る症例 であ る。THPは20mgを

蒸留 水5mlに て溶解 し生理 食 塩水35mlを 加 え,全 量 を40

mlと した。 注入 方法 は膀 胱 に ネラ トンカテ ー テル を挿 入 し

薬 剤 を注入 した後 に,5分 間 カテー テル を閉鎖 し薬剤 を膀 胱

内に保持 した。 その後 カテー テル を開放 し膀胱 内容 を排 出 し

た。 薬 剤 は3日 間連 日で注 入 し,4日 間休 薬 す る。 これ を1

コー ス として,2週 連 続 で2コ ー ス施 行 し,合 計6回 の注 入

とした。効 果判 定 は薬 剤 の最終注 入2週 間後 に,膀 胱癌取 扱

い規 約 の判 定基準 に従 い行 っ た。

結 果:1993年5月 よ り1994年3月 まで に,17例 が登 録 さ

れ,全 例 が 適格 か つ完全 例 で あっ た。 初 発 は4例,再 発 は

13例,腫 瘍数 は2～4個 が10例,5個 以 上 が7例,腫 瘍 の最

大径 は1cm以 下が13例,1～3cmが4例,悪 性 度 はG1が

5例,G2が12例,浸 潤 度 はTaが15例,T1が2例 で あ

った。 臨 床効 果 はPR7例,NC9例,PD1例 で あ り,奏

功率 は41.2%で あ った 。 副作 用 は3例(17.6%)に 認 め ら

れ た。 全 身 的 副作 用 と して 白血 球 減 少,GOT上 昇,GPT

上 昇 が1例 に認 め られ たが,い ずれ もgrade 1で あっ た。

局 所 的副作 用 として は,排 尿痛 が3例,尿 道痛 が1例 に認 め

られ たが,中 等 度以下 で あ った。 また,副 作 用 のた め注入 を

中止 した症例 は無 か った。

結 論:THP20mgの5分 間 注 入療 法 は有 効 で あ り,副 作

用の頻 度 は低 く,程 度 も軽度 で あっ た。

022局 所 漫 潤 性 膀 胱 癌 に 対 す る 術 前 補 助 化 学 療

法 の 検 討

大 園 誠 一 郎 ・高 島 健 次 ・百 瀬 均

平 尾 佳 彦 ・岡 島 英 五 郎

奈良 県立 医科大 学泌 尿器科

目的:72-3の 局所 浸 潤性 膀胱 癌症 例 を対 象 に術 前化 学療 法

と放射 線療法 を実施 す るneoadjuvantchemoradiothempy

の有用性 を(1)近接 効果(2)膀胱 温存 手術 の可 能性(3)長期 予後 の

3点 か らrandomized studyに て検 討 した。

対 象 と方 法:本 研究 は,電 話 登録 法 に よるrandomization

に てneoadjuvant療 法 施行 群 と非 施 行 群 の2群 に割 付 け登

録 した。Neoadjuvant療 法 の 内容 はCPM500mg/m2(day

1),DXR 50mg/m2(orTHP40mg/m2)(day1),CDDP

30～70mg/m2)(day2)に よるCAP療 法 とUFT(tegafur)

400mg/dayを 投与 す る化 学療 法 な らび に14～20Gy/7～10

daysの 放 射 線療 法 で あ る。 一 方,neoadjuvant療 法非 施 行

群 に はUFT投 与 の み を行 っ た。症 例登 録 期間 は,1986年1

月 か ら1992年12月 まで の7年 間 と した。 登 録 症例 数 は79

例 であ っ たが,う ち12例 が脱 落 また は除外 症 例 の ため,完

全例 はneoadluvant療 法 施 行 群 が35例,非 施 行 群 が32例

で あった。

結 果:Neoadjuvant療 法 施行 群 の近 接効 果 は,抗 腫 瘍効 果

におい て評 価可 能 であ った31例 中17例(55%)にCRま た

はPRが 得 られ,downstagingが31例 中23例(74%)に

み られ た。手術 方法 につ いて は,neoadjuvant療 法 施行群 で

膀 胱部 分切 除術 にて5例,TURに て4例 の計9例(26%)

が膀 胱 温存 可 能 で あ り,非 施 行 群 の3例(9%)に 比 してP

<0.1の 差 が み られ た。 長期 予 後 に つい て は,5年 生 存 率 が

施 行 群 で94%,非 施 行 群 で72%と 両 群 間 に 有 意 差(p<

0.025)が み られ た。Neoadjuvat療 法 に よ る副 作 用 はす べ

て一 過性 で あ り重篤 な もの はなか った。

結 論:局 所 浸 潤性(T2-3)膀 胱 癌 に対 す るneoadjuvant

chemoradiotherapyの 有用性 がrandomizedstudyに て確

認 され た。

023M-VAC療 法 後,劇 症 肝 炎 を 合 併 し た 腎 孟

腫 瘍 の 一 例

桜 井 孝 彦 ・宮 川 真 三 郎

松 井 基 治 ・浅 野 晴 好

愛知 県済 生会病 院泌 尿器 科

尿 路 移行 上 皮癌 に対 す るM-VAC療 法 は現 時点 で は最 も

有効 な化学 療法 の レジ メン と して広 く行 われ て い る。 しか し

本療 法 の副 作用 と して骨髄 抑制,腎 機能 障害,消 化器 症状 な

どが起 こ りうる こ とも知 られ て い る。今 回 われ われ は,左 腎

孟 腫瘍 の症 例 に対 し術 後,補 助 療 法 と してM-VAC療 法 を

1ク ー ル施行 し,そ の後,劇 症 肝 炎 を来 した症 例 を経験 した

ので報告 す る。

患者 は52歳 男性 。右 背部 痛 を主 訴 に当科 受診 。IVPに て
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右尿管結石,及 び左腎杯不整像を認めた。RP,CTに て左

腎孟腫瘍 と診断し,左 腎尿管全摘 ・膀胱部分切除術を施行し

た。病理結果は,T. C, C. G2 papillary type pR0 pL0

pV 0 pTIa INF αであった。

術後補助療法 としてM-VAC療 法を70%換 算にて1ク ー

ル施行した。施行後退院となるも,退 院翌日より嘔気,全 身

倦怠感が出現し再入院となる。入院時検査にてGOT2,600

1UIL, GPT2, 3301U/Lと 異常高値を示した。劇症肝炎と

診断し治療開始するも永眠される。

本症例は入院時検査にてHBs抗 原陽性,HBs抗 体陰性,

GOT171UIL, GPT 211U/Lの 状態であったが,M-VAC

療法による免疫抑制の結果,劇 症肝炎を招いたものと考えら

れた。

024性 腺外 胚細 胞 腫 の臨床 的検 討

細木 茂 ・古武敏彦

大阪府立成人病センター泌尿器科

性腺外胚細胞腫(EGGCT)は まれな疾患で,縦 隔や後腹

膜腔に発生するために発症および診断が遅れる場合が多 く,

化学療法や外科的切除で完全治癒を得ることが困難な,難 治

性疾患である。EGGCTに 対する今後の治療指針を得るため

に,治 療成績を臨床的に検討した。

対象:1982年 から1994年 までの期間に,経 験したEGGCT

は10例 で,全 例男性。発症年齢は18歳 から44歳 で平均は

27.2歳 。部位は縦隔原発が6例,後 腹膜腔原発が4例 。組

織型は胎児性癌が5例,悪 性奇形腫が2例,卵 黄嚢腫瘍が1

例,絨 毛癌が1例,精 上皮腫が1例 で,治 療開始時の平均腫

瘍径は11.8cmで あった。腫瘍の組織型から進行性精巣腫

瘍の化学療法に準 じた化学療法(CDDP+ VBL+ BLM,

BLM+ etoposide+ CDDP)を 施行 した。

治療成績:縦隔腫瘍切除を4例,後 腹膜腫瘍切除を3例 に

行ったが,10例 中3例 は手術不能であった。残存腫瘍の摘

出を受けた7例 中6例(86%)にcancer cellの残存がみら

れた。手術可能症例の中で,2年 以上の長期生存例は4例 で

あった。腫瘍マーカーの低下が不十分な症例は手術後短期間

の局所再発や脳転移により死亡している。

まとめ:1)EGGCTの 治療方針は,進 行性精巣腫瘍の治療

に準じた化学療法を外科療法に先行して行い,腫 瘍マーカー

の陰性化の後に残存腫瘍の摘除を行 う。2)腫 瘍マーカーの

上昇がないものも,4ク ール以上の化学療法を施行した後,

残存腫瘍の摘除を行 う。3)残 存腫瘍にcancer cellが高率

にみられるので,治 癒率の向上には,初 期化学療法および術

後の補助療法の開発が今後の重要課題である。

025 BRM (Sizofiran)の 局 所 治療 にお け る抗

腫 瘍効 果 発 現 と免疫 担 当細 胞 浸潤 の変 動

荻野博司 ・廣 田 穰 ・河上征治

藤田保健衛生大学産婦人科

目的:Sizofiran (SPG)の 反復腫瘍内投与により顕著な腫

瘍縮小を認めた進行膣癌症例を経験したので,治 療経過にと

もなう腫瘍局所への免疫担当細胞浸潤の変動を解析し,SPG

腫瘍内投与の意義を考察した。

方法:94歳 の腕癌II期(FIGO分 類)症 例に,腫 瘍内投与

を主舳 とした局所治療を行った。SPG投 与は20mg/body/

q1W(生 食10mlに 溶解)よ り開始,副 作用のないのを確

認 し40mg/body/q1 Wに 増量(投 与濃度 は2mg/mDし

た。同時にBleomycin軟 膏(0,25%BLM軟 膏×5g/qlW)

の病巣への塗布も行った。腫瘍局所における免疫担当細胞の

浸潤程度は,治 療開始5,10,27,34週 の各時点でSPG局

注部位より組織を採取し,Leu2a(CD8),Leu3a(CD4),

Leu4(CD3)お よびS-100蛋 白にっき免疫組織学的に検討

を加えた。

成績:膣腔の大部分を占有していた腫瘍は治療開始7週 目

頃より縮小傾向を示し,27週 目には腔入口付近の腫瘍は肉

眼的に消失した。また,腫 瘍の縮小にともない。腫瘍局所の

免疫担当細胞浸潤に興味ある変動が認められた。すなわち,

組織学的には治療初期に軽度であったLeu4(CD3)陽 性細

胞の漫潤程度は経過とともに顕著に増強した。その亜群にお

いてはLeu3a(CD4)陽 性細胞がLeu2a(CD8)陽 性細

胞に比し有意であり,特 にLeu3a陽 性細胞は,癌 病巣を取

り囲む様に高度に浸潤集積 し,一 部癌病巣内への侵入も観察

された。

結論:SPGの 腫瘍内投与により局所には細胞性免疫の主体

を担うLeu4(CD3)陽 性細胞が高度に浸潤 し,そ の浸潤程

度と抗腫瘍効果発現には一定の傾向が見られた。SPG腫 瘍

内投与は局所免疫能強化および抗腫瘍効果発現の上で有用な

投与法(経 路)の 一つであり,そ の局所免疫療法としての臨

床的意義は大きいものと考えられた。

026化 学療 法 によ り骨 変化 のみ られ た,乳 癌 骨

転 移症例

高橋育太郎 ・鷲見大輔 ・関 恒夫

藤田保健衛生大学坂文種病院整形外科

目的:手術療法が不可能な末期乳癌患者に,我 々の行って

いる骨軟部悪性腫瘍のregimenで あるMOPEC療 法で治療

を行った。

結果:症例は44歳 女性,昭 和54年,大 学病院にて左乳癌

の定型的切除術を受けた。平成3年7月,腰 下肢痛,歩 行困

難で入院した。入院時,右 縦隔の大きな腫瘍の他に,両 肺野

に転移巣がみられ,第3腰 椎椎弓は消失していた。MRI,

CTに て硬膜管は腫瘍により圧迫,消 失していた。骨シンチ

にて腰椎の他に頭蓋骨,肋 骨に転移が認められた。生検では

adenocorcinomaで 乳癌の転移と診断された。手術の適応は

なく,MOPEC療 法が施行された。1ク ール終了時より痛み

は消失し,X線 上周辺硬化像と共に徐々に第3腰 椎の形態が

確認できるようになった。肺の転移巣も小さなものは消失し

た。MOPEC療 法5ク ールで右縦隔の腫瘍は縮小 したが消

失しなかった。肺野の手術適応はなかったため70Gyの 放射

線療法を行い,平 成4年7月 に退院した。平成5年8月,左

腎部から膝にかけての激痛のため緊急入院となったが,化 学

療法は希望されず疼痛対策を行った。平成6年2月,呼 吸困

難のため死亡した。

まとめ:我々は乳癌の骨転移には従来アドリアマイシン,

マイトマイシン,シ スプラチンを中心に治療を行ってきた

が,こ れらの薬剤が極量に達した症例にエ トポシドを使用
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し,奏 功を示した症例を以前に報告した。今回我々は,エ ト

ポシドを組み込んだMOPEC療 法が,乳 癌の骨転移に有効

で,骨 変化と腫瘍の縮小を認めた一例を報告した。本症例で

は,肺 野の腫瘍を手術的に摘出できれば,更 に延命が期待で

き,少 量の化学療法で維持できたのではないかと考えてい

る。

027口 腔 扁 平 上 皮 癌 に 対 す る 動 注 化 学 放 治 療 法

― 原 発 巣 非 切 除 症 例 の長 期 予 後 ―

日比 五 郎 ・奥 井 寛 三 ・佐 藤 公 冶

辻 川 孝 昭 ・岡 達

藤 田保 健衛生 大学 医学部 歯科 口腔 外科

人 との コ ミ山ニ ケ ー シ ョン機 能 が集 中 す る顎顔 面 にあ っ

て,悪 性 腫瘍 の非切 除制 御 は重要 な課題 であ り続 ける。 口腔

扁平上 皮癌 の原発 巣非切 除制御 を目標 とす るわ れわれ の治療

成 績 につ き,概 要 を述べ る。

対 象 ・方法:1981年7月 か ら1992年10月 まで の藤 田保健

衛生大 学歯 科 口腔 外科 にお け る口腔 扁平上 皮癌根 治療 法施行

例 は,2次 症例14例 を含 めStageI～IVの 順 に15,19,9,

26例,計69例 で,こ の うち64例(92.8%)に 対 し動注 化

学放 治療法 を適用 した。早 ・中期例 にはPeplomycin持 続動

注下LinacX線 同時照 射(P-X)を,進 展例 に はCisplatin

を含 む多 剤 動 注 下LinacX線 同時 照 射(PUMP'-X)を 主

と して適用 した。 また,こ れ らの動 注化学 放治 療法 が不 応,

も し くは効果 不定 で ある とき,手 術 に移 行 し,1次 治療 を完

了 した。

結 果:全69症 例 中51例(73.9%),動 注 化学放 治療 法施行

例 にあ って は64例 中50例(78。1%)が 原発巣 非切除裡 に,

55例(79.7%)が 頚 部 非廓 清裡 に1次 治療 を完 了 した。CR

率 は全 症例 で84%,手 術 移行 群(18例)89%,原 発 巣 非切

除群(51例)82%で あ っ た。 これ らCRに 導 入 され た症 例

のKaplan-Meier5年 累 積 生 存 率(5生 率)は,全 症 例

81%,手 術 移行 群80%,原 発 巣非 切 除群81%で あ って,動

注化 学放 治療法 によ って得 られたCRは 長期間 に亘 って一定

の信 頼 性 を有 した。12～139か 月,平 均bO.3か 月 の観 察期

間 に おけ る5生 率 は全症 例67%,手 術 移 行群71%,原 発巣

非切 除 群66%で,手 術 の有 無 に よる遠 隔成績 に統計 学 的有

意差 はなか った。 また,調 査 期間 内 に遠 隔転移 が確定 した症

例 を経 験 しなか っ た ことは,本 治療 法 の有 用性 の一面 を物 語

る もの と思 われ る。

028実 験 的Burkhorderia pseudomallei肺 炎 マ

ウ ス に 対 す る 各 種 抗 生 剤 療 法 の 検 討

普 久 原 浩 ・斎 藤 厚

琉球大 学 医学部第 一 内科

仲 宗 根 勇 ・草 野 展 周

琉球 大学 医学部 附属病 院中央検 査部

目的:B. pseudomallei感 染症 はMelioidosisと 呼 ばれ る熱

帯 地方 の風土 病 であ ったが,近 年 の感染 多発地 域へ の旅行 の

増加 や企 業進 出 の増 加及 び土 壌汚染 の拡大 等 よ り日本 を含 む

他 の地域 の人 が本 菌 に接 触す る機会 が増加 してい る。 今 回,

我 々 は本 薗 に対す る各租 抗生 剤 の抗 菌力 を測 定 し,マ ウス肺

炎 モ デル を用 いて抗 菌 力 の比 較的 強 い5種 類 の抗 菌剤 の 治療

効 果 を検 討 したの で報告 す る。

方法1各 種 抗菌 剤 の本菌 に対 す る最小 発育 阻止 濃度(MIC)

とIPMとLVFXの マ ク ロ フ ァー ジ細 胞 内 殺 菌 力 を測 定 し

た。 感 染 モ デル は,マ ウス に本 菌SP-247株3、2×10Scfu/

mouseを 経 気管 的接 種 で感 染 させ,IPM/CS100mg/kg,

CAZ200mg/kg,PIPC200mg/kg,LVFX10mg/kg, MINO

10mg/kgお よ びcontrol(各10匹)を1日 分2で12時 間

後 治 療 開始 群 と24時 間 後 開 始 群(IPM/CS,CAZ,P1PC

は12時 間群 の倍 量投 与)で それ ぞれ生 存率 を検 討 した。

結 果:MIC8。 はIPMO、125μg/ml,PIPC,CAZ,CZX,

MINOが1μg/1ml, LVFXは2μg/mlを 有 し,ABPC, CEZ, CTM,

GM,CLDM,EMは 感 受 性 を 示 さ な か っ た 。LVFXは4

MICで マ クロ フ ァー ジ細 胞 内 で本 菌 に強 い殺 菌 力 を示 した

が,IPMは 殺菌 力 を認 め な かっ た。 治療 実験 で は,12時 間

後 投与 群 で はLVFX> MINO> CAZ> IPM/CS> PIPC, 24

時 間後 投与 群 で はLVFX> CAZ> IPM/CS> PIPC> MINO

の順 に高 い生 存率 を示 した。

考 察:抗 菌 力 の 優 れ たIPM/CSよ りLVFXがin vivoで

高 い生 存率 を示 した原 因 の一 つ に本菌 が細胞 内増 殖菌 で もあ

り,LVFXの 細 胞 内移行 濃 度 が 高 く強 い細 胞 内 殺菌 力 を示

す た め と考 え られ る。LVFXは,本 感 染症 の 第 一選 択薬 剤

と して考慮 すべ きこ とが示唆 され た。

029緑 膿 菌 腎 孟 炎 腎 炎 マ ウ ス に お け るCIPC,

CBPCと,ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤 と の 併 用 効 果

に つ い て

竹 中 皇 ・藤 田 竜 二 ・渡 辺 豊 彦

門 田 晃 一 ・櫻 本 耕 司 ・小 野 憲 昭

那 須 良 次 ・津 川 昌 也 ・公 文 裕 巳

大 森 弘 之

岡山大 学泌 尿器科

下 平 博 士

フ ァイザー製 薬新薬 開発 セ ンター細 菌研 究室

目 的:P. aeruginosa腎 孟 腎 炎 マ ウ ス に お け るCIPC,

CBPCと,SPFX,CPFXと の併用 効果 を検 討 した。

方法:CIPC,CBPC,SPFX,CPFXを 用 い,適 当 な濃 度

に精製 水 に溶 解 して(CBPCは 生理 食塩 水)用 いた。

感 染 前 日よ り給水 制 限 を行 った5週 齢 のICR系 雌 マ ウ ス

に,BHIbrothに て培 養 したPaeruginosa ATCC 27853株 を経

尿 道 的 に50μ1(2.7～3.5×104cfu/mouse)膀 胱 内 に 注 入

し,外 尿 道 口を4時 間 クラ ンプ して急性 腎孟 腎炎 モ デル を作

成 し た。 な お,各 投 与 群 は,1)control群,2)CIPC100

mg/kg経 口投 与 群,3)SPFXも し く はCPFX50mg/kg

経 口投与群,4)CBPC100mg/kg皮 下投 与+SPFKも し く

はCPFX50mg/kg経 口投与 群,の4群 に分 類 した。

薬 剤 の投与 は,菌 液 注入後 外尿 道 口を4時 間 クラ ンプ した

後 に開始 し,各 薬剤 は感 染 当 日 は1回 翌 日 よ り1も し くは2

回,3日 間投 与 した。 最終 投 与24時 間後 に マ ウス と屠 殺 し

て腎 を摘 出 し重量 を測定,菌 数 を測 定 した。

結 果:腎 孟 腎 炎 マ ウス に お いて,CBPCとSPFX,CPFX

との併 用群 で は,各 薬剤 の単 独投 与群 に比 べ て腎 内生菌 数 は
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著 明 に減少 して い た。combination MICに お いて は,各 薬

剤 単独 時 に比 べ て,併 用時 に は各 薬 剤 のMICは 低下 して い

た。

考 察1緑 膿 菌 感 染 症 に対 す る新 しい ア プ ロ ー チ とし ての

CIPCと ニ ュー キ ノ ロン剤 との併 用療 法 は,各 薬 剤単 独 に比

べて有 用で あ る可 能性 が示唆 された。

030マ ウ ス 肺 炎 球 菌 モ デ ル の 治 療 実 験

玉 田 貞 雄 ・中 林 美 枝 子 ・橋 口 浩 二

中 島 正 明 ・二 木 芳 人 ・副 島 林 造

川崎 医科 大学 呼吸 内科

目的:肺 炎球 菌 は,市 中肺 炎 の重 要 な起 因菌 の一 つ で,近

年ペ ニシ リン低感 受性 あ るい は耐 性株 の 急増 も注 目 され てお

軌 それ らに対 す る適正 化学 療法 を評価 す る事 は,重 要 と考

えられ た。 この 目的で マ ウス肺炎 モ デル を作成 し検 討 を行 っ

た。

方法:S. pneumoniae J4株 及 び,本 菌 を低 濃 度PC-G添

加培 養 で50継 代 し,ペ ニ シ リン に対 す る耐 性 を誘 導 し,バ

カ ン ピ シ リン(BAPC)に 対 す るMICが,0.016か ら1.0

μg/mlに 上昇 したJ4I50株 をICRマ ウス に経 鼻感 染 し,実

験 的肺 炎球 菌肺 炎 を作成 した。BAPCの1,3,5mg/kg一

日2回 経 口投 与 に よ る5日 間 の 治療 計 画 で,治 療 開始 時 間

を,12,24,36時 間 と変 化 させ た場 合 で の各 々 の 治療 効 果

の差 を検 討 した。 さ ら にニ ュー キ ノ ロ ン薬 のspanoxacine

(SPFX)及 びAM-1155を 用 い,J4-50株 感 染 でBAPCと

の比較 治療実 験 を行 なった。

結果 ・考 察:BAPCの 治 療 実験 で は感 染36時 間治療 開 始,

3㎎1kg投 与群 が最 も感 染株 の感 受 性 に よ る生 存 の相 違 を

示 した。 また感 染後36時 間 治療 開始 群 で も5mg/kg投 与 で

は,両 群 とも87.5%の 生 存率 を認 め,低 感 受性 株 に対 して

も比較 的高用 量 のペニ シ リン投与 で治療効 果 が期待 で きる と

考 え られ た。BAPC5㎎/kgとSPFX,AM-115520mg/

kgは,J4-50感 染 系 で ほ ぼ同 等 の治 療 成績 を示 したが,ニ

ュー キノ ロ ン薬 の有用性 を示唆 す るに止 まった。今 後,よ り

高度ペ ニ シ リン耐 性肺 炎球 菌 に よる治療検 討 が必 要 と考 え ら

れた。

031レ ボ フ ロ キ サ シ ン に よ る マ ウ ス 緑 膿 菌 内 因

性 敗 血 症 の 予 防 効 果

水 兼 隆 介1)・ 賀 来 満 夫1)・ 朝 野 和 典2)

平 汚 洋 一3)・ 石 田 一 雄1)・ 竹 村 弘1)

田 中 宏 典1)・ 吉 田 良 滋1)・ 古 賀 宏 延2)

河 野 茂2)・ 山 口 恵 三3)・ 原 耕 平2)
1)長崎 大学 検査 部

2)同 第2内 科

3)東邦 大学 微生物

目的:免 疫抑 制 患 者 に発 症 す る敗血 症 の 中 に は,明 らか な

先 行 感 染 を有 さ ず,腸 管 な ど に 定 着 し て い るPotential

pathogenを 起 炎微 生物 とす る内 因性感 染 が多 い。

これ らの 内因性 敗血 症 にニ ューキ ノロ ン系抗 菌剤 の予 防投

与 が臨床 的 に有効 であ る とい う報 告が な され てい る。我 々 は

抗菌 薬 な どの治療 実験 を行 う上 で再 現性 に優 れ,し か も,臨

床の病態に非常に近い緑膿菌内因性敗血症マウスモデルの作

成を行ってきた。そこでこのモデルを応用し,近 年,登 場し

た有効性,安 全性に優れたニューキノロン系抗菌剤レポフロ

キサシンの緑膿菌内因性敗血症に対する予防効果を検討し

た。

方法:供試した菌株は血液由来の臨床分離株B16株 を使用

した。体重20か ら25gの 雄ddYマ ウスに200mg/kgの ア

ンピシリンを実験開始第1日 から第4日 まで連日腹腔内投与

し,腸 内細菌叢を撹乱しながら,0、45%生 食水に懸濁した緑

膿菌を4日 聞自由飲水させた。その後,第5日,第7日 と第

9日 に200㎎/kgの サイクロフォスファマイ ドを腹腔内投

与することにより内因性敗血症モデルを作成した。抗菌薬は

レボフロキサシンとシプロフロキサシンを用い,5mg/kg

から40mg/kgの 各濃度で,各 投与期間を設定して経口投与

した。

結果 ・考察;1.レ ボフロキサシンは20～40mg/kgの 用量

で,マ ウスにおける緑膿菌内因性敗血症に充分な予防効果を

発揮した。2,サ イクロフォスファマイド投与後から12日 間

の抗菌薬投与を行うことで内因性敗血症の発症予防に有効で

あった。3.吸 収性,移 行性においてはレボフロキサシンが

より優れていた。以上より,ニ ューキノロン系抗菌薬の投与

は緑膿菌内因性敗血症の予防に効果があり,中 でも,抗 菌

力,体 内移行に優れたレボフロキサシンが有効であることが

示唆された。

032Grepanoxacinの サ ル に お け る52週 間 反

復 経 口投 与 に よる眼毒 性試 験

森 田晴夫 ・小泉治子

㈱前臨床医学研究所毒性部門

橋 本一也

大塚製薬(株)徳島研究所

副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

目的:ニューキノロン系抗菌薬はクロロキンと基本構造が

類似していること,お よびメラニン色素との親和性が高いこ

とが知られている。今回ニューキノロン系の抗菌薬である

grepanoxacinに ついて,長 期投与した際の眼毒性の有無を

検索した。

方法:オスのカニクイザル15頭 を用い,1群5頭 からなる

対照群,grepafloxacin 10お よび20mg/kg/day投 与群の3

群に分け,溶 媒のみまたは被験薬を1日1回,52週 間反復

経口投与した。実験期間中に眼科学的検査として,無 赤色光

を含む眼底検査,蛍 光眼底検査,細 隙灯検査,網 膜電図検

査,ス ペキュラーマイクロスコープによる角膜内皮細胞の観

察,対 光反射の観察およびフルオレセイン色素による角膜の

観察を定期的に実施した。また,実 験期間中に4回,経 時的

に採血し,HPLC法 で血中の薬物濃度を測定 した。実験期

間終了後に動物を全身麻酔下で放血致死させ,眼 球(視 神経

を含む),眼 瞼および涙腺を採取した。常法により組織標本

を作製し,HE染 色を行い鏡検した。また,角 膜,網 膜およ

び毛様体について,常 法により透過電子顕微鏡で観察した。

結果:眼科学的な諸検査,病 理組織学的検査ならびに電子

顕微鏡による観察では,い ずれの動物においても薬物投与と
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関連 した変 化 はみ られ なか った。 また,4回 測定 した最 高血

漿 中未 変化 体濃 度 は,10お よび20mg/kg群 それ ぞれ1.2～

1.8μg/ml, 2.4～3.4μg/mlで あっ た。

結 論:今 回 の 実験 条件 で は,grepanoxacinに 眼毒 性 は認

め られな かっ た。

033Grepanoxacinのin vitroサ イ トカ イ ン産

生 遊 離 に お よ ぼ す 影 響

小 野 幸 久1)・ 小 野 賢 司1)・ 大 森 和 則2)

大塚 製薬株 式会 社1}細胞工 学研究 所,2微 生物研 究所

目的:グ ラム陰性 菌 の細胞 壁 毒素 エ ン ド トキ シンが サ イ ト

カ イン産生遊 離刺 激物質 の ひ とつ で ある と判明 し,細 菌感 染

とサ イ トカイ ンの関係 が注 目 され る様 にな って きた。 中 で も

特 にIL-1やTNFα に代 表 され る炎 症 性 サ イ トカ イ ン は感

染 に伴 う種 々 の炎症症状 に関 与 して いる といわれ てい る。 そ

こで今 回,ヒ ト末梢血 を用 いて炎症 性 サイ トカ イン産 生遊 離

機 能 に お よ ぼ すGrepafloxacin(GPFX)の 影 響 を検 討 し

た。

方 法二10%健 康 成 人 宋 梢 血 にGPFX(1～30μg/ml)を 共

存 させ,サ イ トカイ ン産生刺激 剤 としてlipo-polysaccharide

(LPS)1μg/mlを 加 え,37℃ で一 定 時間 培 養 した後,上 清

のサ イ トカイ ン(IL-1α,IL-1βTNFα,IL-6お よびIL-

8)をELISA法 を用 い て測 定 した。 また,健 康 成 人 よ り採

取 分離 した末梢単 核球(1-7×106/ml)にGPFX(10ま た は

30μg/ml)を 共 存 させ,LPS刺 激4時 間後 のサ イ トカイ ン

(IL-1α,IL-1、 β,TNFα,IL-6お よ びIL-8)mRNAの 発

現量 を ノーザ ンプ ロッ ト法で検 出 した。

結 果:GPFX(1～30μg/ml)は ヒ ト末梢 血細胞 か らの炎症

性 サイ トカ イ ン(IL-1α,IL-1、 β,TNFα,IL-6お よびIL-

8)の 遊 離 を抑 制 した。 また末槍 単核 球 か らのIL-1α,IL-1

肩,TNFα,IL-6お よびIL-8mRNAの 発現 を抑制 した。

考 察:GPFXは1～30μg/mlの 濃度 で 炎症性 サ イ トカ イ ン

の遊 離抑 制作 用 を示 した。GPFXを ヒ トに300mg経 口投 与

した時 の血 漿 中濃 度 は約1μg/mlで あ り,ま た組織 移行性 が

良好 な ので,抗 菌作用 に加 え て,炎 症性 サ イ トカイ ンの遊 離

抑制 作用 に よる病 態改善 効果 の可能 性が示 唆 された。

034抗 菌 薬 作 用 時 の 細 菌 の エ ン ド ト キ シ ン 遊 離

に 関 す る 研 究

-薬 剤 濃 度 別 作 用 時 お よび 血 中 薬 剤 濃 度 シ ミュ レー タ ー

を用 い た検 討-

松 井 隆 ・田 中 一 志 ・今 井 敏 夫

宮 崎 茂 典 ・荒 川 創 一 ・守 殿 貞 夫

神戸 大学泌 尿器 科

大 屋 哲 ・宇 津 井 幸 夫

三共(株)生物 研究 所

目的:今 回我 々 は抗 菌 剤 の直 接 作 用 時 の各MIC濃 度 お よ

び,血 中薬 剤濃 度 シ ミュ レー ター にお けるエ ン ドトキ シン遊

離 に関す る検 討 を行 った。

方 法:実 験1使 用 菌 株 緑膿 菌標 準株PAO-1,臨 床分 離株

P-1594, P-2287, P-1872, P-8520, P-8578,使 用薬 剤

IPM, PAPM,MEPM,BIPM,BO-2727, CAZ。PAO-1

は1/4, 1/2, 1,2。8M!Cの 薬剤 濃度 下で,P-1594,P-

2287は1MICで それ ぞれ1,3,6時 間,そ の他 は1MICで

6時 間作 用 させ,エ ン ド トキシ ン濃 度 を測 定 し,同 時 に細 菌

の形 態的変 化 を走査 電顕 を用 いて観察 した。

実 験2PAO-1,P-1594,P-2287に つい て,血 中薬 剤濃 度

シ ミュレー ター を用 いて薬 剤投 与1,2,3,4,6,8時 間後

の生 菌数 とエ ン ド トキ シ ン濃度 を測 定 した。

結 果 と 考 察:実 験1PAO-1で は,MIC以 上 でMEPM,

BO-2727,CAZの エ ン ド トキシ ン濃 度が コン トロール よ り

上昇 してい た。MIC未 満 で はCAZが 高値 を示 した。 また薬

剤濃 度が 高 くな るにつれ エ ン ドトキ シン濃度 は高値 を示 して

いた。1MIC濃 度 の みで検討 しだ臨床分 離株 も同様 の傾 向 で

あった。 エ ン ドトキ シンが高値 を示 す もの は菌体 が伸長 す る

傾 向が強 く,表 面積 の増加 が エ ン ド トキ シン濃 度 に関 与 して

い ると考 えられた。

実験2で は,MEPM,BO-2727,CAZで は薬 剤投 与直後

でエ ン ド トキ シン濃 度が 投与 前値 を上 回 る傾 向 であ った。 こ

の ようなエ ン ド トキ シン濃度 の上昇 が薬 剤投 与直 後 のシ ョッ

クや発熱 の一 因 とな る可能 性 が考 え られ た。

035剖 検 時 肺 穿 刺 培 養 分 離 菌 に つ い て の 検 討

山 崎 透 ・竹 岡 香 織 ・一 宮 朋 来

時 松 一 成 ・仲 間 薫 ・山 上 由 里 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:当 科 で は末期 肺 炎 の起 炎菌検 出の 目的 で死 亡 時 に肺

穿刺培 養 を施行 してい る。 今 回,我 々 は1983年 ～93年 の11

年 間に分離 された菌 につ いて臨 床的 背景 ・薬剤 感受性 を含 め

て検 討 したの で報 告 した。

対 象:1983年 ～93年 の 間 に当 科 に て 死 亡 し た323例(男

205例,女118例)に 死 亡直 後 また は剖 検 時 に経皮 的肺 穿刺

培 養お よび心血培 養 を施行 し検 討 した。

結果 お よび考察:323例 中164例 か ら311株 が分 離 され た。

グ ラ ム 陽 性 球 菌122株(39%),グ ラ ム 陰 性 桿 菌122株

(39%),真 菌46株(15%)で あ り,Enterococcus属(47

株),P.aeruginosa(43株),Candida属(31株),E.cloacae

(19株),S.aureus(15株)な どが 多 く分離 され た。黄色 ブ

ドウ球 菌,腸 球菌,緑 膿 菌,カ ンジダ分離症 例 の臨 床的背 景

を検討 した。基礎 疾患 は血液 悪性 疾 患,固 形癌 が大 部分 を占

め,抗 癌 剤 ・ス テ ロイ ド剤 使 用が約2/3,人 工呼 吸 器管 理が

20%,IVH・ 尿 道 留 置 カテ が約6割 の症 例 に施 行 され て い

た 。抗 菌 薬 はセ フェ ム剤 が約2/3の 症例,そ の他 の薬 剤 が

10～20%の 症 例 で 用 い られ,約6割 の例 で β-ラ クタ ム剤 と

その他 の薬剤 が2剤 併 用 で用 い られて い た。 薬剤 感 受性 成績

で はE. faecalisでABPC,IPM耐 性 株(15～19%)が 他 の

臨 床材料 か らよ りも多 く分離 され た。Paeruginosaで は喀

痰 分離菌 よ りもMIC5。 値 がPIPC,CAZ,CPZで1管 高 く,

CAZ,CPZで 約10%耐 性 菌 が 多 く認 め られ た。 分離 菌 に感

受 性 のあ る薬 剤 が投与 され た症例 も多 く認 め られ たが,こ れ

らの例 で は宿 主 要 因 の関 与 が 示唆 され た。 今 後 と も末 期 肺

炎 ・感 染症 の起 炎 菌 の動 向 を注 目す る必 要 が あ る と思 われ
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た。

036試 験 抗 菌 薬投 与症 例 の臨 床症 状,検 査所 見

に関 す る検 討

米 山浩英 ・小橋 吉博 ・木村 丹

田辺 潤 ・田野吉彦 ・松 島敏春

川崎医科大学附属川崎病院内科(II)

目的1平成2年10月 にGood clinical practiceが 導入さ

れて以降,多 数の症例に対して試験抗菌薬投与がなされてき

た。しかし,そ れらの症例で臨床評価をするに足る炎症所見

を有しない症例も少なくないという意見もある。そこで,私

共は当院で過去3年 半に試験抗菌薬が投与されていた症例を

臨床効果判定に十分適 した症例であったかどうかをretrOS.

pectiveに再評価することとした。

対象と方法:過去3年 半の間に当科では,細 菌性肺炎133

例,非 定型肺炎29例,慢 性気道感染症54例 に各種試験抗菌

薬が投与されていた。個々の症例に関し,細 菌性肺炎では,

発熱,白 血球数,CRP,胸 部X線 所見の4項 目,慢 性気道

感染症では発熱,膿 性痰,白 血球数,CRPの4項 目をどの

程度満足していたかを評価した。

結果:細菌性肺炎では,4項 目すべてを満足していた症例

は129例 中104例(81%),3項 目を満足していた症例は23

例(18%)で 合わせて99%,慢 性気道感染症では,4項 目す

べてを満足 していた症例が54例 中32例(59%),3項 目を

満足していた症例が20例(37%)で あわせて96%と 両者で

大方の症例が臨床効果判定の対象に適しているものと考えら

れた。両者の差は慢性気道感染症で白血球数正常の症例が多

くみられたためであった。尚,除 外症例は薬剤性肺臓炎2

例,肺 結核1例,Wegener肉 芽腫1例 の計4例 であった。

考察:私共の施設で試験抗菌薬を使用した症例の臨床所見

をretrospeativeに 検討した結果,細 菌性肺炎,慢 性気道感

染症症例 ともおおむね適切な臨床症状,炎 症所見を有してい

た。

037肺 癌 症 例 に 対 す る 呼 吸 器 感 染 症 に つ い て の

臨 床 的 検 討

出 川 聡

島根 県立 中 央病院 呼吸 器科

力 富 直 人 ・永 武 毅

長崎 大学 熱研 内科

肺癌 患 者 に続 発 す る呼 吸 器感 染 症 は難 治性 感 染 とな り易

く,そ の動 向 を知 る こ とは臨 床 的 に重 要 と考 え られ る。

対 象 と方法:昭 和63年1月 よ り平 成5年12月 まで に 当院

呼 吸器科 及 び放 射線 科へ,肺 癌及 び転 移性 肺癌 の診 断 にて入

院 したのべ278症 例 につ いて,呼 吸器感 染 症 と喀痰,咽 頭 か

らの分離 菌 につ いて調 べ,さ らに死 亡率 や末 梢血 との関係 に

つ いて検 討 した。

結 果:呼 吸 器感 染症 に よる死亡 率 は23.7%で,死 亡者 の 中

での 呼吸 器 感 染症 死 は57.9%を 占 めた。 分 離 菌 として はS.

aureus, K. pnenmoniae, Pseudomonas sp., Enterobacter

sp. Acinetoter sp.が 多 く,MRSAに つい てはSaureus

中約40%を 占 め た。 末梢 血 にお い て は リンパ球 数 が 少 な い

ほど感染症の頻度が多かった。白血球や好中球が減少した骨

髄抑制時は約47.2%に 呼吸器感染症を生じた。

考察:肺癌患者の呼吸器感染症の分離菌としてはSaureus

が多く,な かでもMRSAは 徐々に増加しており,注 意が必

要と考えられた。またリンパ球の減少は感染の誘発の危険度

を表わしていると思われた。

038高 齢 者肺 化膿 症 の臨 床 的検討

山腰雅宏 ・鈴木幹三

山本俊信 ・山本俊幸

名古屋市厚生院内科

目的:高齢者の肺炎は遷延 ・難治化することがあり,特 に

肺化膿症に進展した場合には予後不良である。今回私ども

は,当 院において最近経験 した高齢者肺化膿症について検討

を行った。

対象および方法:1993年1月 から1994年9月 までに,当

院で経験した65歳 以上の高齢者肺化膿症の5例(男 性4例,

女性1例)を 対象に臨床的検討をおこなった。

結果:年齢は65～93歳(平 均78.6歳)で,全 例に基礎疾

患を認め,脳 血管障害後遺症3例,糖 尿病,変 形性脊椎症が

各1例 であった。発症要因と考えられるものは4例 に認め,

誤嚥2例,糖 尿病性昏睡1例,イ ンフルエンザA感 染症1

例であった。4例 に先行感染を認め,2～15日(平 均8.8日)

で肺化膿症に進展した。臨床症状は全例に発熱を認め,つ い

で喀痰,咳 漱の順で,悪 臭は1例 にみられた。胸部X線 で

の病変部位は両側性1例,片 側性4例(右3例,左1例)で

あり,喀 痰検出菌はK. pneumoniae, S. aurens, E. coli,

Paeruiginoso等 を認めたが,嫌 気性菌は分離されなかった。

検出菌量,薬 剤感受性および経過を考慮すると,S. aureus,

P. aeruginosaの 関与が推定された。治療はかラクタム薬,

AGs, TCs, MLs, Quinolonesな どの抗菌薬を単独または

併用で使用した。治療期間は1～130日 で,転 帰は4例 で治

療により軽快し,1例 は死亡 した。CRP陰 性化までの期間

は死亡例を除く4例 で平均50日 であった。

考察二当院における肺化膿症は,基 礎疾患に脳血管障害後

遺症があり,誤 嚥性肺炎に続発する場合が多い。原因菌とし

てはS. aureus, P. aeruginosaの 関与が推定された。

039呼 吸 器 感 染 症 にお け るcefotiam点 滴 静 注

(単 回 投 与)後,cefotiam-hexeti1経 口投

与 治 療 と経 口投与 単 独 治療 との臨床 効 果 の

比 較検 討

松島敏 春

川崎医科大学附属川崎病院内科

菅野治重

千葉大学医学部臨床検査医学

柴 孝也

東京慈恵会医科大学第二内科

山口恵三

東邦大学医学部微生物学
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那 須 勝

大分 医科大学 第二 内科

河 野 茂

長崎大 学医学 部第 二内科

山 田 穂 積

佐 賀医科 大学 内科

斉 藤 厚

琉球 大学 医学部第 一 内科

目的:主 に急 性呼 吸器感 染症 を対象 に,cefotiam(CTM)

点滴 静 注(単 回 投 与)後,cefotiam-hexeti1(CTM-HE)

投与 群(A群)と,CTM-HE単 独 投与群(B群)に よる有

効性,有 用 性 につ いて比 較検 討 を実 施 した。

対 象:主 に外来 治療 が 可能 な軽 症 か ら中等症 の慢 性 気管 支

炎 の急性増 悪 を含 む気管支 炎,肺 炎,慢 性呼 吸器疾 患 の二 次

感染 を対 象 とした。

方 法:A群 は初 診 時CTM静 注 用19を 点 滴静 注 の単 回投

与 し,以 後CTM-HE1日600mgを5～7日 間 投 与 し,B

群 は初 診 時 よ りCTM-HEを1日600mgを5～7日 間 投 与

した。 なお,各 群 の選択 は封筒 法 によ る無作 為割 り付 け を実

施 した。 また,症 状 日記 を作 成 し患者 に体温,咳 嚇等 の 自覚

症 状 を毎 日記 録 する よ う指 導 した。

結果:総 投与 症例 は72例(A群34例,B群38例)で,承

認外 で耐性 菌 と考 えられ るPaeruginosoに よ る感染症 例 を

除 くA群29例,B群35例 を対 象 とし解 析 を行 っ た。 患者

背景 は両群 問 に有意 の偏 りは認 め られ なか ったが,白 血 球数

にお いてA群 で 高値 を示 した。 有効性,有 用性 は判 定不 能

例 を除 くA群29例,B群35例 で解 析 を行 った。 臨 床効 果

で 著 効 率 はA群24.1%(7/29),B群2.9%(1/35)で あ

り,有 効 率(著 効+有 効)で はA群86.3%(25/29)B群

65.7%(23/35)で あっ た。 安 全性 を含 めた有 用性 で極 めて

有 用 で はA群20,7%(6/29),B群2.9%(1/35)で あ り,

有 用 率(極 め て有用+有 用)で はA群86.3%(7/29>B群

65.7%で あ った。 細 菌学 的効 果 は,A群88.2%(15/17)B

群69.2%(9/13)の 菌 消 失率 で あ った。 体温 が37℃ 以 上 の

症 例A群14例,B群15例 に つい て平 熱(37℃ 未 満)に い

た る推移 は,A群 は治療 開始4日 後 で100%平 熱 まで改善,

同様 にB群 は80%(12/15)が 改善 された。特 記す べ き副作

用 はみ られ なか った。

結 語:臨 床 効果(著 効 率 と有 効率),ま た安全性 を含め た有

用性(有 用率)に お いて,A群 が統計学 的有 意の差 を もって

優 れて い るこ とが確認 され た。発 熱,咳 漱等 の 自覚症 状,ま

た白血 球 数,CRPの 改 善効 果 は両 群 に有意 差 は認 め られ な

か ったが,A群 で治 療早期 に改善 され る傾 向で あった。

以上 の結 果 よ り主 に外来 治療 が可能 な軽症 か ら中等症 の慢

性気 管支炎 の急性増悪 を含 む気管 支炎,肺 炎,慢 性 呼吸器 疾

患 の 二 次 感 染 に お い て は,早 い時 期 で の 治 療 効 果 等cost

benefitを 考 慮 す る と,CTM-HEの 経 口投 与 に 初 診 時 に

CTMの 点 滴静 注 の単 回投与 を実施 す るこ とは臨 床 上有 用 な

治療 方法 と考 え られ た。

040高 齢 者 に お け る 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る

sulbactam/ cefoperazone (SBT/ CPZ)の

臨 床 的 検 討

高 木 宏 治 ・梅 野 守 男 ・田 中 実

原 島 伸 一 ・武 田 誉 久

早良病 院 内科

岡 田 薫 ・澤 江 義 郎

九州大 学医 学部 第一 内科

高齢 者 に発 症 した呼 吸器感 染症 にお け る,SBT/CPZの 有

効性 お よび安 全性 につ いて検討 した。

対 象 は平成5年5月 か ら6年4月 までの1年 問 に,早 良病

院 内科 に入 院 した65歳 以 上 の 高齢 者 の呼 吸 器 感 染症20例

(肺 炎7例,急 性 気 管支 炎7例,慢 性 気 管 支 炎 の急 性増 悪5

例,肺 気 腫 の感 染1例)で,男 性9例 と女性11例,年 齢 は

65歳 か ら84歳(平 均73.2歳)で あ り,20例 中18例 が市 中

感 染で あ った。糖尿 病,慢 性 関節 リウマチ,脳 梗 塞,肺 癌 な

どの基礎 疾 患 が13例 に認 め られ た。SBT/CPZの 投 与 方 法

は2.0～4.Ogを1日2回,4～14日 間 点滴静 注 した。

臨床 効 果 は著効3例,有 効13例,や や有 効2例,判 定不

能2例 で,有 効 率88.9%で あ った 。細 菌 学 的効 果 は起 炎菌

が判 明 した10例 で は消 失6例,減 少2例,不 変2例 で,除

菌 率60%で あ った。不 変の2例 はMRSAと 緑 膿菌 で,こ の

緑 膿 菌 のSBT/CPZの 薬 剤 感 受 性 は良 好 で あ っ た た め,

Biofilmdiseaseが 慢 性気 管支 炎 に関与 して いる もの と思 わ

れ た。 副 作 用 は何 ら認 め られ ず,臨 床 検 査 値 異 常 と して

GOT,GPT上 昇2例 と,白 血球 数 と赤血球 数 の軽度 減少1

例 が認 め られたが,特 に処 置 な くして正常 化 した。

以 上,65歳 以 上 の高齢 者 にお け る呼 吸 器感 染症 に対 す る

SBT/CPZの 有効 率 は88.9%で,重 篤 な副 作 用 も認 め ず,

有用 な薬剤 であ る と結論 で きた。

041呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るroxithromycin

(RXM)の 臨 床 効 果 に 関 す る 検 討

宮 井 正 博

岡山市立 市民病 院 内科

目的:呼 吸器 感染症 に対 す るroxithromycin (RXM)の 有

用性 を検 討 す る 目的で,RXM投 与 症例 に関 し,RXMの 臨

床効果,副 作用,起 炎菌 な どにつ き検討 した。

対 象 症例:'91年1月 か ら'93年12月 まで にRXMを 使 用

した各種呼 吸器感 染症 例101症 例133回 の感染 機会 で,基 礎

疾 患 は,慢 性 気 管 支 炎26例(45回),急 性 気 管 支 炎26例

(29回),肺 炎20例(21回),気 管 支喘 息7例(8回),肺 癌

6例(7回),肺 気 腫 ・間質 性 肺 炎 各4例(6回),そ の他3

例(6回)で あった 。性 別 は男性43例,女 性58例,年 齢 は

16歳 か ら86歳(中 央 値60歳)で あ った。

方 法:RXM1日300mg(分2)投 与 を主 体 と し,慢 性 症

例 に は150mg1回 投 与 も行 った。

結果:著 効7例,有 効51例,や や有 効56例,無 効15例,

再 燃例 で あ り,や や 有効 以 上 の有 効 率 は86%で あ った 。副

作 用 は7例 で,肝 傷 害(GOT,GPT,ALPの 上 昇)6例,

好 酸 球 増加1例 を認 めた が,い ず れ も軽 度 で一 過 性 で あ っ

た。

起 炎 菌 の検 討 で は検 体得 られ ず40例,常 在 菌 のみ の もの

30例 で起 炎 菌 の検 出率 は47%で あ った。 複 数菌 感 染 の分 を

併せ る とヘ モ フィル ス属21例,緑 膿 菌11例,ブ 菌(MSSA),

肺 炎 桿菌,大 腸 菌,腸 球 菌 各6例 で あ り,ブ 菌 もMSSA,
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MRSA併 せると9例 であった。

結論:RXMは 急性感染症に対して有効率が高 く,マ イコ

プラスマ ・クラミジアにも有効で呼吸器感染症の第1選 択剤

として適している。また慢性感染症に対しては喀痰が減少し

たり,呼 吸困難が改善する症例も多数認められ,長 期に服用

しても副作用が少なく,基 礎的薬剤として使用するのに適し

ているものと考えられた。

042 ニ ュー キ ノロ ン系薬 剤 の尿路 感 染症 にお け

るMICブ レイ クポイ ン ト設 定 の試 み

石原 哲 ・安田 満 ・浅野 学

多田晃司 ・林 秀治 ・斉藤昭弘

坂 義人 ・河田幸道

岐阜大学泌尿器科

目的:ニューキノロン系薬剤の尿路感染症でのブレイクポ

イントを設定する方法を検討 し,問 題点や尿路感染症での特

徴を見いだすことを目的とした。

方法:最近実施された4種 類のニューキノロン系薬剤(7

薬剤)の 二重盲検試験のデータをもとに,分 離菌のMICと

細菌学的効果から,ブ レイクポイントの設定を試みた。設定

方法として,(1)個々のMIC毎 に菌消失率を求め,こ れが急

激に低下する濃度,(2)低 いMICか ら累積した菌消失率があ

る割合以上(例 えば90%以 上)期 待できる最も高い濃度,

(3)あるMICで 上下2群 に分けた場合,菌 消失 ・存続の正診

率が最も高くなる濃度,(4)同 じく2群 に分けた場合,推 計学

的検討で有意な差となる濃度,(5)一 定濃度以上のMICの 菌

の消失率とそれ以下の菌の消失率が最も開 く濃度,な どを検

討した。

結果:菌消失率が高いため,ど の方法でもブレイクポイン

トの設定は困難であった。上記(1)では多数の存続症例の集積

が必要であること,(2)ではわずかの菌消失率の差がブレイク

ポイントに大きく影響する欠点があること,(3),(4)で は,ブ

レイクポイントをしぼりきれないこと,(5)が臨床的には分か

りやすいが,補 正が必要であること,な どが判明した。

043 尿路感 染 分 離菌 の年 次変 遷(第17報)

佐久本操 ・松本哲朗 ・久保周太

持田 蔵 ・水之江義充 ・熊澤浄一

九州大学医学部泌尿器科

抗菌剤のめざましい開発,治 療法の進歩に伴い,尿 路感染

起炎菌にも変化がみられ,泌 尿器科領域でも,抗 菌剤耐性菌

の出現は,問 題 となっている。我々は,尿 路感染分離菌の年

次変遷と各種薬剤に対する感受性の変化について,1959年

によ本学会で報告 してきた。今回は,第17報 として,1993

年1月 から1994年9月 までの外来ならびに入院患者由来分

離菌について,そ の頻度 と薬剤感受性を集計し,前 回までの

成績 と比較検討 した。検討対象 は,尿 中細菌培養で104

CFU/ml以 上とし,一 患者一感染エピソードを原則とした。

外来由来株数は,208症 例282株 であり,グ ラム陽性菌

105株(37.2%),グ ラム陰性菌162株(57.4%)で あった。

E.coli 23.7%で 最も多く,以 下Enterococcus属16.3%,

P.aeriginosa 12.4%の 頻度であった。前回と順位は変わら

な いがP.aeru8inosaの 増加,又 グ ラム 陽性菌 の増加 傾 向

が認 め られ た 。 入院 由来 株 数 で は,78症 例120株 で あ り,

グラ ム陽 性 菌36株(30%),グ ラ ム陰性 菌74株(61.7%)

で あっ た。P.aeruginosa 26.6%,次 いでEnterococcis属

18.3%の 順 で,前 回 と頻 度 でP.aeruginosaの 増加 が認 め ら

れ た。 グラ ム陽性 菌の入 院分 離菌 中 の割 り合 い は,前 回 とほ

ぼ 同 じで,1990年 まで の増 加 傾 向 は鈍 化 しつつ あ る よ うで

あ った。MRSAは,外 来 由来S.aureis20株 中8株,入 院

由来 で は6株 中4株 に認 め られ,対 策 を講 じて い る ものの,

前 回 と出現 株数 は,前 回 とほ とん ど変 わ ってい ない。各 種抗

菌 剤 に対 す る感受性 の年 次変遷 で はP.aeruginosaとMRSA

に対 して のMINOの 感 受性 の 回復が特 徴 的で あ った。

044 尿 路 感 染 症 分 離 株 の 臨 床 的 検 討(第9報)

浜 砂 良 一 ・長 田 幸 夫

宮崎 医科 大学 泌尿器 科

大 瀧 幸 哉 ・島 田 雅 巳

同 中央検 査部

目的:近 年 の 化学 療法 剤 の開 発 や,治 療 法 の進 歩 な どに伴

い,泌 尿器 科領 域 での病 原菌 の種類 や薬 剤感 受性 に変化 が み

られ る。我 々 はす で に1978年 ～1991年 の 当科 に お ける尿路

感染症 の起 炎菌 の分 離頻 度 とその薬 剤感 受性 につ いて報 告 し

た。 今 回 は,第9報 と して1992年 ～1993年 の外 来 お よび入

院患者 の尿 路分離 菌 につ いて集計 し,前 回 と比較検 討 した。

方法:1992年1月 ～1993年12月 ま での 泌尿 器 科 外来 お よ

び入 院 患者 由来 菌 を,1患 者,1感 染 を原 則 に,菌 種 別分 離

頻 度 を算出 し,前 回 と比較 した。 主 要分離 菌 につ いて は薬 剤

感 受性 も検 討 した。

結果:外 来患者75名 より108株 を分離 した。E.coli(17.6%)

が最 も多 く分離 され,以 下S.aureus(9.3%),E.faecalis

(9.3%),S.marcescens(8.3%)で あった。Staphylococcus

属(S.aureus,CNS)は19.4%分 離 され た。 入院 患者69名

より116株 を分離 した。P.aeriginosa(16.4%)が 最 も多

く分離 され,以 下E.coli(8.6%),E.fae6alis(5.2%),

S.marcescens(5.2%),K.pneimmoniae(5.2%)で あ っ

た。外来 由来E.coliは セ フェム系,ア ミノ配糖 体,ニ ュー

キ ノロ ンに100%,PIPCに89.5%の 高 度感 受性 を示 した。

外 来,入 院 由 来 のStaphylococcus属 はCNSが57.1%,S.

aureusが43.9%で あ り,う ちMRSAは68.4%を 占め た 。

MRSAはVCM, NTL, ABKに100%,MINOに92.3%

の感 受性 を示 し,MRSAに よ る尿路 感 染症 にはMINOの 内

服 が効 果 的で あ った。

考察:前 回 に比 し,外 来,入 院 ともStaphylococcus属 の 増

加 が著明 で あっ た。 入院 で は,E.faecalis,S.marcescens

が減 少 し,P.aeruginosaが 増加 した。

045 尿 中 白 血 球 計 数 方 法 に 関 す る 検 討

― 第3報 ―

斉 藤 昭 弘 ・安 田 満 ・多 田 晃 司

石 原 哲 ・林 秀 治 ・出 口 隆

栗 山 学 ・坂 義 人 ・河 田 幸 道

岐阜 大学 泌尿器 科
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目的:前 回わ れわ れ は尿路 感 染症 の診 断,治 療 に お け る膿

尿 の測定 法 として,計 算盤 で指 摘 され る手 技 の煩雑 さ,経 済

性 を改 良 し うるデ ィスポー ザ ブル計算 盤 と してKOVAス ラ

イ ド10グ リッ ドを用 い た原尿 定量法(以 下K法 と略 す)の

可 能性 を,尿 沈 渣 鏡検 法(以 下S法 と略 す)と 比 較 し,報

告 した。 今 回正 常 尿 お よ び臨床 よ り得 られた尿 をK法 とS

法 にて測 定 し,尿 路 感 染症 の診 断 に お け る有 用 性 を検 討 し

た。

方法:コ ン トロー ル として,健 常 人 よ り提供 され た中間 尿

の う ち尿 中細 菌 数 が104cfu/ml未 満 を示 した302検 体(男

性238;女 性64)を 用 いた。 また臨 床検 体 と して,抗 菌剤 を

使 用 してい ない カテー テル非 留置患 者 よ り得 られ た尿 検体 を

用 い た。男 性 は中 間尿130検 体,女 性 は導 尿 によ る膀 胱 尿

38検 体,計168検 体 を用 い,同 時 に血 液 寒天 培 地 を使 用 し

た平板 塗布 法で尿 中細 菌数 を測 定 した。測 定方 法 は,S法 に

つ いて はUTI薬 効 評価 基準 標 準法 に拠 った。K法 はよ く撹

拌 した 原尿 を用 い,大 区画0.9mm3中 の 白血球 数 を計 測 し

1mm3あ た りの 白血 球 数 を算 定 した。 また尿 中 よ り分 離 さ

れ た細 菌 につ いて は,当 教室 で施行 して い る簡 易法 で同定 し

た。

結 果:健 常人 尿 中 の 白血球 数 は,S法 で は男性 は全例,女

性 は98.4%が5コ/HPF未 満 だっ た。 またK法 で は男性 は

99.2%が,女 性 は96.9%が10コ/mm3未 満 で あ っ た。105

cfu/ml以 上 を示 した細 菌尿 にお け る膿 尿 の一 致率 は,S法

(5コ/HPF≦)が69.0%,K法(10コ/mm3≦)で は,

90.5%で あ った。一 方,コ ン トロー ル尿 の膿 尿陽性 率 は,S

法が0.3%,K法 で は1.3%で あ り,10コ/mm3を 境 界値 と

したK法 がS法 よ り有用 で あ り,ま た臨 床 応用 可能 な計測

法 と思 われ た。

046 高 齢 者 に お け る 尿 路 感 染 症 の 臨 床 的 検 討

(第2報)

谷 村 正 信 ・片 岡 真 一 ・安 田 雅 春

西 川 宏 志 ・辛 島 尚 ・藤 田 幸 利

高知 医科大学 泌尿 器科

目的:高 齢 化 社会 を迎 え,尿 路感 染症(UTDの 年 齢構 成

も徐 々 に高齢 へ と進 みつ つ あ る。 わ れわ れ は既 に1986年 か

らの4年 間 の高 齢 者 のUTIに つい て報告 した。 今 回 はそ の

後 の4年 間 につい て検 討 したの で報 告 す る。

対 象 と方 法:1990年 よ り1993年 まで に外 来及 び入 院で,

UTIと 診 断 され,尿 培 養 で104CFU/ml以 上 を有 す る患 者

を対 象 と し,分 離菌 の薬剤感 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。

結果 と考察:年 齢 別 の分離 菌 の占 め る割 合 は,外 来 で は50

歳 台 グ ラム陰性桿 菌(GNB)60%,グ ラム 陽性球 菌(GPC)

36%,60歳 台GNB 53%,GPC 46%,70歳 台GNB 59%,

GPC 40%,80歳 以 上GNB 72%,GPC 28%で あ った。 分

離 菌別 で はE.coliが,各 年台 で最 も多 く分離 され,前 回 と

同 様 で あ っ た。 入 院 で は50歳 台GNB 77%,GPC 23%,

60歳 台GNB 58%,GPC 40%,70歳 台GNB 61%,GPC

38%,80歳 以 上GNB 60%,GPC 38%で あっ た。 分離菌 別

で はS.marcescensが50歳 ～70歳 台 で最 も多 く分離 され た。

前 回各年 台で最 も多 く分離 されたP.aeruginosaは80歳 以

上で最 も多く分離され,今 回はS.marcescensの 増加が目立

っていた。前回みられた外来におけるE.coliのOFLXに

対する感受性の加齢による低下傾向及び入院におけるP.

aeruginosaのOFLXに 対する耐性の加齢による減少傾向は,

今回は認められなかった。

泌尿器科病棟,外 来での化学療法剤の使用は年々減少傾向

に有る。基礎疾患の変化は認められず,化 学療法剤の使用量

が,分 離薗の変動に影響を与えた可能性がある.

結論:高齢者のUTIに 対しては,加 齢に伴う起炎菌の変化

等の病態の変化を念頭において化学療法を行うべきである。

047 緑膿 菌 性尿 路感 染 症 に対 す るsparfloXacin

(SPFX)とcarindacillin(CIPC)の 併 用

療 法 に関 す る検 討

渡辺豊彦 ・竹 中 皇 ・門田晃一

櫻本耕司 ・小野憲昭 ・那 須良次

津川昌也 ・公文裕 巳 ・大森弘之

岡山大学泌尿器科

目的:緑膿菌腎孟腎炎マウスによる基礎的検討ならびにin

vitroの実験より,CIPCは ニューキノロン薬との併用によ

り緑膿菌性尿路感染症に対し,相 乗ないし相加効果を示すこ

とから,今 回我々は緑膿菌を中心とした複雑性尿路感染症に

対するCIPCとSPFXの 併用療法について検討を行った。

対象および方法:(1)抗菌力:1983年 ～1991年 の間に分離さ

れた尿路感染症由来緑膿菌235株 に対するCBPC,NFLX,

OFLX,SPFXのMICを 測定し,年 次的に比較検討した。

(2)臨床効果:緑膿菌を中心 とした複雑性尿路感染症に対し,

単独群(SPFX200mg,1日1回),併 用群(SPFX 200mg,

1日1回 およびCIPC 500mg,1日3回)の2群 にわけ,そ

れぞれ7日 間経口投与し,主 治医判定ならびにUTI薬 効評

価基準に基づく判定(UTI判 定)を 行った。

結果および考察:(1)抗菌力:CBPCの 尿路感染症由来緑膿菌

235株 に対するMIC70は400μg/mlと,NFLX,OFLXの

100μg/mlに 比し高値を示したが,年 次的にMICの 推移を

みると,ニ ューキノロン薬では急速な耐性化傾向がみられた

が,CBPCで は耐性化傾向は認めなかった。(2)臨床効果:解

析対象例は単独群21例,併 用群21例,計42例 であ り,

UTI判 定によると,単 独群では著効2例,有 効5例,有 効

率33.3%,併 用群で は著効3例,有 効7例 で,有 効率

47.6%と 併用群において優れていた。緑膿菌性尿路感染症に

限定し比較すると,有 効率はそれぞれ30.8%,41.7%と 併

用群において優れた成績であり,CIPCとSPFXの 併用の有

用性が示唆された。

048 SK-306に よる慢 性細 菌性 前 立腺 炎 の治療

鈴木恵三 ・堀場優樹

石川清仁 ・加藤 忍

平塚市民病院泌尿器科

目的:スルファジン(SDZ)ト テトロキソプリム(TXP)

の合剤であるSK-306を 慢性細菌性前立腺炎の治療に用いそ

の有用性を検討した。

方法と成績:前立腺液中の細菌定量は,シ ー ドスワブ法で
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行 っ た。SK-306は 一 日二錠(分 二投 与)を 二週 間行 った。

有効性 パ ラメー ター は前立腺 液 中 の細 菌数及 び白血球 数 の変

化,前 立腺 触診 所見,自 覚症状 とした。

成 績:主 治 医 判 定 を行 っ た症 例 は除外 脱 落 を除 く と20例

で,著 効1,有 効13,や や有効2,無 効4で 有 効率 は70%で

あった。UTI薬 効 評価 基準 で は15例 が 評価 可能 で,有 効 率

は10/1563.3%で あ っ た。 安全 性 に関 す る検 査 で は,本 剤

投与 に よる と思わ れ る異 常変 動 は認 めなか っ た。又 自覚 的副

作 用 も全例 に認 め なか った。

ま とめ:投 与量 が 少 な いた めか 若干 切 れ味 に満 足 し得 ない

例 が見 られ る。 しか し少 な くともセ フェム系 よ りは優 れ,安

全性 か ら見 て相 応 の評 価 を与 えて良 い薬 剤 と思 わ れ る。 今後

投与量 を一 日4錠 とす るこ とも含 め検 討 の余地 があ ろ う。

049SK-306の 前 立 腺 移 行 と 抗 菌 活 性 に つ い て

の 検 討

鈴 木 恵 三 ・堀 場 優 樹

石 川 清 仁 ・加 藤 忍

平塚 市民 病 院泌尿 器科

安 藤 慎 一 ・名 出 頼 男

藤 田保 健衛 生大 学泌尿 器 科

目的:SK-306は,一 錠 中 に ス ル フ ァジ ン(SDZ)と テ ト

ロキ ソプ リム(TXP)を それ ぞ れ250mgと150mgを 含 む

合剤 であ る。 本剤 の人前 立 腺 液(PF)へ の移 行 と,慢 性前

立腺 炎患 者 のPFか ら分 離 した細 菌 の この薬 剤 に対 す る感受

性 を測 定 し,両 者 の比較 か らPF中 の抗菌 活性 を勘 案 した。

方法:PFは 前報 に記 載 した 方法 で採 取 し,薬 剤 濃度 は佐

藤製薬研 究所 に依頼 しHPL法 に よ り測 定 した。 濃度 測定 を

行 った対象 は10検 体 で,他 に患 者 血清5検 体 につ い て も薬

剤濃 度 を測 定 した。検 体採 取 はいずれ も薬 剤服用 後一 時間 で

行 った。

成 績:TXPはPF5検 体 の み で 薬 剤 濃 度 が 検 出 可 能 で,

0。22～0.78mcg/mlで あ っ た が,他 の5検 体 の濃 度 は検 出

限界以 下 で あ った。SDZは 一検 体 の み で3.13mcg/m1が 検

出 され たが,他 の検 体 か ら は検 出 され な か った。検 体 のpH

は6.08～7.70で あ っ た 。TXPが 検 出 され た5例 で血 清 中

濃 度 を測 定 し た。TXPは0.36～1.35mcg/ml,SDZ(4例

で測定 可能,1例 で は限界濃 度 以下)は1.38～6.77mcg/ml

であ った。前 立腺液 よ り分離 され る細 菌 はEool4CNS,

alpha-strepatococcusな どで,こ れ ら菌 種 の 臨床 分 離 後 保

存 中 の88株 に対 す るMICはTXPが0.1～0.78mcg/m1,

SDZが3.12～25mcg/mlに 分 布 す るが,血 中,尿 中及 び組

織 内の薬 剤濃 度比 によ って,協 同作 用 が種 々の程度 に発 現 す

る とい う様 に考 え られて い る。 前立 腺組織 内 に は,元 来 サ ル

フ ァ剤 は移行 が低 く,TMP,TXPはion-trapPin gmecha-

nismに よ り,血 中濃 度 に比 較 して 高 い濃度 の分布 す る こ と

が知 られて い る。従 って 前立 腺 内で は,後 者 の抗菌作 用が 主

力 を 占め,少 量 のサ ル フ ァ剤 が い くらかの協 力作 用 を示 して

い る と考 え られ る。 この点 に つ いて は,投 与量 を二 倍 にす る

こと も含 め更 に詳 し く検 討 す る必 要が あ ろ う。

050PCR法 に よ るChhmdia trachomatis抗

原 の 検 出

藤 原 道 久 ・島 田 佳 子 ・河 本 義 之

川崎 医科大 学附 属川崎 病院 産婦人 科

目的:Chlamydia traohomatis(以 下CT)抗 原 の検 勲 こ

PCR法 を用 い,ク リア ピュー.ク ラ ミジア(R)(以下 ク リア ピ

ュー 法 との比較 検 討 を行 った。両 法の不 一致症 例 にお いて

は血清CT抗 体 を測定 して検 討 した。

方 法:平 成5年9月 か ら平 成6年8月 まで の1年 間 に当科

を受診 した患者 で,CT感 染 が疑 わ れた未 治療 の患 者203例

お よびCT抗 原 陽 性例 の治療 後 の 患者37例 の計240例 を対

象 と した。 子 宮 頚 管 内 の擦 過 ス ワ ブ を検体 と し,Mahony

らが作 成 したCTplasmidの プ ライマー を用 いたPCR法 と

Immunochromatographyを 原理 と した ク リア ピュー法 の同

時検 索 を行 った。 両法 の不一 致症例 におい ては,セ ロ ・イパ

ライ ザ ・クラ ミジ アIgG・IgA(R)を 用 いて血 清抗 体 の有 無 を

検討 した。

成 績:1)未 治療 患者 にお け るPCR法 と ク リア ビュ ー法 と

の 陽性 一 致 率 は46.3%(31/67),陰 性 一 致 率100%(136/

136)で あ り,全 体 一 致率 は82 .3%(167/203)で あ っ た。

2)両 法 に よ る不 一 致 症 例 は36例 に認 め られ,い ず れ も

PCR法 のみ 陽性 で あ っ た。 そ れ らの うち29例 お いて 血 清

CT抗 体 の検 索 が で きたが,IgGお よびIgAと もに陰 性 は3

例 で あっ た。3)PCR法 もし くは ク リア ピュー法 に よ るCT

抗原 の陽性 症例 で,治 療前後 にCT抗 原 の検 索が可 能 であ っ

た症 例 は37例 で あ っ た。 治 療 直後 の検 索 で は5例 がPCR

法の み陽性 であ ったが,治 療 後2週 間後 の検 索で はい ずれ も

陰性 とな った。

考 察:今 回 の検 討 によ り,PCR法 は高感度 か つ特 異性 の高

い検 査法 で ある こ とが確認 で きた。抗 菌剤投 与 に よ りCTが

死滅 して も,そ のDNAが 存在 す る限 りPCR法 で は陽 性 と

な る可能性 が あ り,CT治 療 後 にお け る効 果判 定 の時期 に は

留意 す る必要 が あ る と思 われ た。

051男 子 尿 道 炎 か ら のPCRに よ るUresplasma

urealyticumの 検 出

多 田 晃 司1)・ 出 口 隆1)・ 米 田 尚 生1)

岩 田 英 樹1)・ 安 田 満1)・ 前 田 真 一1)

坂 義 人1)・ 斉 藤 功2)・ 加 藤 直 樹3)

河 田 幸 道1)
1)岐阜大 学泌 尿器 科

2)東京共 済病 院泌尿 器科

3)岐阜大 学医 学部附 属嫌気 性菌 実験施 設

目的:男 子尿 道炎 にお け るU.urealyticumの 検 出 をPCR

で試 みた。

方法:最 初 に成人 男子 の尿 道 ス ワブ検 体 か ら培 養 法 にて ひ

urealyhcumを 分 離 し,同 じ検 体 よ りPCRを お こ ない
,臨

床検 体で の陽 性一致 率 と陰 性一 致率 を検 討 した。培 養 は検 体

をT-broth液 体 培地 でcolor changing unitと して分 離増 殖

してか らA7固 形培 地 にてU.urealyticumの 特徴 的なcolony

を 観 察 し て お こ な っ た 。PCR法 は ひurealyticumの16S
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ribosomal RNA遺 伝 子 の一部 の塩基 配列 に相補的 なoligon-

ucleotideを 伸長 用 プ ライマ ー に用 い,熱 変性95℃1分.ア

ニ ー リング52℃50秒,伸 長72℃50秒 で35サ イ クル 反応 さ

せ た。PCR産 物 をア ガ ロー スゲ ル電気 泳 動 し,目 的 とす る

397bpの 増 幅 を確 認 した。 ス ワブ検体 か らの検 出 で の培 養

法 とPCR法 の陽性 一 致率 と陰性 一 致率 を検 討後,男 子尿 遭

炎 患 者195例 の ス ワブ検 体 よ り同様 にPCRを お こ ない ひ

urealytioumを 検 出 した。

結 果:培 養 法 によ ってU.urealytioumが 分 離 された成人 男

子24例 か ら は23例(95.8%)がPCR法 に よ っ て 検 出 さ

れ,培 養法 でU.urealytioumが 分離 され なか った24例 で は

全例(100%)がPCRで 検 出 され なか った。 男子 尿 道 炎 の

スワ ブ検 体 か らは,PCRに よ って,淋 菌性 尿 道炎29例 中1

例(3,4%),非 淋菌 性尿 道 炎166例 中23例(13.9%)でU.

urealytioumが 検 出 され た。

052広 範 な 消 化 管 真 菌 感 染 が み ら れ た 輸 血 後

GVHDの1例

千 葉 琢 哉 ・森 田 高 ・古 屋 徹

金 子 昌 司 ・石 井 泰 憲

社会保 険埼玉 中央病 院泌尿器 科

臨 床経 過:患 者 は76歳,男 性 。1993年9月10日,会 陰 部

不快感 の ため受診 。前立腺 癌stageB2と 診断 し,1994年2

月21日,前 立 腺 全摘術 を施行 。術 中に採血 後3日 目の 日赤

新鮮 血 を600m1輸 血 した。経 過 は順調 であ った が,術 後5

日目 に突 然38℃ 台 の発 熱 を生 じた。16日 目に急激 な白血 球

減 少 が み られ,18日 目 には黄疸 と紅 斑 が 出現,以 後無 穎 粒

球 状 態が続 いた。 臨床 経過 と皮膚 生検 か らGVHDを 疑 い,

DNAフ ィンガー プ リン トに よ り輸 血後GVHDと 診 断 した。

ス テロイ ドパ ルス療 法等 を施行 したが,26日 目に死亡 した。

術後9日 目に軽 度 の下痢 が あ り,便 培 養 でカ ンジダが検 出 さ

れ た た め,12日 目 よ りジ フル カ ンを使 用 し,フ ァ ンギ ゾ ン

の吸 入 と含 衡 を施行 していた。経 過中 の血液培 養 は全 て陰性

で あ った。 病理 解剖 で は舌根 部～ 回腸 に真菌 に よる出血 性偽

膜性壊 死性 炎が認 め られ た。 真菌 は血管 に浸 食 し,Y字 状 に

分岐 す る菌 糸 の形態 よ りアスペ ルギル ス と診断 した。肺 胞 ・

肺血 管内 に もアスペル ギル スが見 られ た。

考 察:本 例 で は消 化 器 症 状 は軽 度 の下 痢 の み で,腸 管

GVHDの 組織 所 見 は目立 たず,腸 病 変 は免 疫不 全 に よる ア

スペル ギル ス感染 が主体 で あ った。 血液培 養で は分離 され な

かっ たが,血 管浸食 像 よ り末期 にはアスペ ルギ ルス によ る敗

血 症 が生 じて い た と思 わ れ る。 調べ えた本 邦 報告 の輸血 後

GVHD34例 の うち,敗 血症 は15例(細 菌6,カ ンジダ4,

記載 な し5)に 認 め られ た。腸 管 の カ ン ジダ感 染 は11例 に

認 め られ たが,肺 また は腸 管 のアスペ ル ギルス感染 が証明 さ

れた の は本例 のみで,抗 生 剤使用 後 のカ ンジダ感染 によ り死

亡 す るケー スが多 いの で はないか と思わ れた。

053持 続 性 ニ ュ ー キ ノ ロ ン 抗 菌 剤 に よ る 光 線 過

敏 症 の 臨 床 的 検 討

田 中 信

静 岡赤 十字病 院皮膚 科

キ ノ ロ ン剤 には シ ンノ リン系 に シノパ ク ト(CINX),ナ

フ チ リ ジ ン系 に ウ イ ン タ マ イ ロ ン(NA),パ ナ シ ッ ド

(PA),ド ル コール(PPA)9フ ル マ ー ク(ENX),ト ス キ

サ シ ン ・オ ゼ ッ クス(TFLX),キ ノロ ン系 にバ クシダ ール

(NFLX),ク リビ ッ ド(OFLX),シ プ ロキサ ン(CPFX),

ロ メバ ク ト ・パ レオ ン(LFLX),ク ラ ピツ ド(LVFX)と

1日1回 内服 の持 続 性 ニ ュー キ ノ ロ ンの ス パ ラ(SPFX),

メガ ロ シン(FLRX)が あ りPA,PPAを 除 い た薬 剤 が 光

線過 敏症(Ph)を 発 生 させ るこ とは周 知で あ る。

薬 剤 に よるPhは 薬疹 の7%(1980～84年),16%(85～

89),16%(90～92)と 増加 して お りバ キ ソ ・フ ェル デ ン,

グ リセ オ フル ピン,ENX,ア ロ フ ト.LFLXに よ るPhが

目立 つ(福 田英 三,薬 疹 情 報5)。 当科 で は94年1～9月 に

33例 のPhを 経験 しFLRX13例,SPFX12例,ユ リノー

ム2例,NFLX,LFLX,ダ イム,グ リセ オ フル ピン,セ パ

ミッ トR,セ タプ リル各1例 でFLRXとSPFXで76%を 占

め た。

FLRX,SPFXに よ るPhの 臨床 型 は全例露 光部 に潮紅 と

浮腫 を認 め る 日焼 け型 であ った。発生 までの内服 重 はFLRX

平 均18。3g(9.8～30.6)SPFX8.4g(0.4～25.2),内 服

期 間 はFLRX100mg/日/朝131日(117～140日4例)200

mg/日/朝106日(49～153日7例)200mg/日/朝 夕90日

(80,100日),SPFX100mg/日/夕127日(45～252日5例)

200mg/日/夕33日(2～81日5例)200mg/日/朝 夕9日

(1例)600mg/日/朝 昼夕2日(1例)で あった。

両 者 とも100mg/日 内服 が発 生頻 度 は低 く,発 生 までの期

間 は長 い こ とか ら内服 に際 して は遮 光 を行 い100mg旧/夕

を4ケ 月 以 内 に とどめ る必 要 が あ る。 な お浅 在 性 化膿 性 疾

患,単 純性尿 路感 染症 に対 す る100mg/日 と200mg/日 の有

効性 に差 はない とされ てい る。

0541traconazoleに よ る 低K血 症 の1例

山 本 俊 信 ・鈴 木 幹 三

山 腰 雅 宏 ・山 本 俊 幸

名古屋 市厚 生院 内科

Itraconazole(ITCZ)は 従来 の 抗 真 菌薬 が 活 性 を示 しに

くか った アスペル ギルス属 に対 して,最 も強力 な抗 真菌活 性

を示 す トリア ゾール 系 の経 口抗 真 菌 薬 と して注 目 され てい

る。特 に肺 アスペ ルギ ローマ に対 して も有効 な症例 の報告 も

見 られ,今 後 深在性真 菌症 の治療 に使 用 され る頻 度 の高 くな

る薬 剤 と思 わ れ る。今 回 私 ど もはITCZ内 服 中低K血 症 を

起 こ した肺 アスペ ルギ ロー マの1例 を 経験 した の で報 告 す

る。

症 例 は68歳,女 性 。平成6年2月18日 よ り血疾,微 熱が

出現 したた め当院へ入 院。 下気 道感染 症 と診断 し経 口抗 菌薬

の投 与 をお こなっ たが 自他覚 症状 は改 善 しなか った。 胸部X

線 写真 で 右上 肺 野 に菌 球 を認 め た こ と,入 院時 の喀 疾 よ り

4spergillus sp.を 分離 した こと,ア スペ ルギ ール ス抗 体 が

陽性 で ある こ とよ り肺 ア スペ ルギ ローマ に よる感染 症状 と考

えた。

3月14日 よ りITCZ100mgを1日1回 内服 投与 を開始 し

た。ITCZ投 与 で 自他 覚症 状 は改 善傾 向 を示 した が,5月9

日には血清K値 は2.33mEq/1ま で低 下 した。 本 剤 に よる副
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作 用 の 可能 性 が否 定 で きな い た め、5月10日 よ りITCZの

内服 を中 止 した。 そ の後 血 清K値 は無 治 療 で上 昇 し6月9

日に は3.57mEq/1と 正 常化 した。 またITCZに 対 す る リ ン

パ球幼 弱化 試験 は陰 性 であ った。以 上 の経過 よ りITCZに よ

る低K血 症 と診断 した。

池 本 らの深在 性真 菌症133例 に対 す るITCZの 臨床 試験 で

は低K血 症 の報 告 は認 め な か っ たが,欧 米 で はTuckerら

は189例 中11例(6%)に 低K血 症 を認 めた と報 告 し てい

る。 低K血 症 の 発 生機 序 は不 明 だ が,ITCZは 今 後 真 菌 感

染症 の増 加 に と もな い使 用頻 度 が増加 す る と思 われ,特 に肺

アスペ ル ギローマ 等 の長 期投 与例 で は,血 清電 解質 に も充 分

に注意 をす る必要 が ある と思 われ た。

055 MRSAに 対 す るnetilmicinとminocyc-

1ineの 併 用 療 法

― マ ウ ス感 染 モ デ ル で の評 価 ―

後 藤 陽 一 郎 ・児 玉 雅 昭*・ 仲 間 薫*

河 野 宏*・ 山 崎 透 串・宮 崎 吉 孝*

長 岡 博 志 串・永 井 寛 之 拳・那 須 勝*

大 分医 大附属 病院 検査 部 同 第2内 科*

目的:私 達 は第41回 本 学 会 総 会 にてnetilmicin(NTL)

はMRSAに 対 し て単 独 で は 十 分 で は な い がminocycline

(MINO)と の時 間差 併 用療 法 を施 行 す る こ とに よ って優 れ

た効 果が期待 され る ことをin vitroauto-simulation system

を用 い て確 認 した。 今 回 は,マ ウス感 染 モ デ ル を用 いてin

vivo実 験 を検 討 した ので報 告 した。

方 法:使 用 菌 株MRSA91,026株(NTLMIC; 6.25μg/

ml, MINO MIC; 12.5μg/ml, FICindex; 0.25),マ ウス:

ICR♂8～10weeks,投 与 群A群:コ ン トロ ー ル 群,B群:

NTL+MINO,C群:NTL→MINO,D群:MINO→NTL,

E群:NTL単 独,F群:MINO単 独,(1)肺 感染 モデル作 成 法;

CashHAら の 方法 に基 づ く寒 天 ピー ズ法 によ ってマ ウス

気管 内直 接 注入 法。 それ ぞれ の投与 群 の肺 ホモ ジネ イ ト菌液

を,ス パ イ ラル ・シ ステム(グ ンゼKK)を 用 いて定 量培養

し評 価 した 。(2)全 身感 染 モ デ ル:cyclophosphamideに て 免

疫抑制 マ ウス を作成 し,菌 液 を腹 腔 内接種 しそれ ぞれの投与

群 で,7日 間観察 し生存率 の差 で評 価 した。

結 果:(1)肺 感 染:Log菌 量/肺(平 均 ±SE), A群:5.73±

0.09, B群:4.51±0.17, C群:3.75±0。14, D群:4.12±

0.09, E群:4.50±0.12, F群:5.78±0.17の 結 果 でC群 が

他 の群 よ り有 意 に低 値 で あ っ た。(2)全身感 染 モ デ ル:C群 は

7日 以上 の生 存率 は10/12(83.3%)で,最 も優 れ た生存 率

を示 した。

結 論 マ ウス感 染 モ デ ル を用 いたin vivo実 験 に おい て も

MRSA感 染 症 の治 療 にNTL先 行MINOの 時 間差併 用 療法

の有 用性 が示 唆 され た。臨 床 的 に も優 れた効 果 が期待 され る

もの と思 われ る。

056MRSAの マ ウ ス 腸 管 内 定 着 モ デ ル の 作 製

お よ び 盲 腸 内 定 着MRSAに 対 す るcefozo-

pranの 除 菌 効 果

加 藤 直 子 ・小 此 木 研 二

武 田薬品 創薬 第三研 究所

目 的:消 化 管 手 術 の 後 等 に 好 発 す るMRSA腸 炎 は,

MRSA感 染症 の中 で も最 も重 篤 な感 染症 のひ とつ で あ る。

本 症 は消 化管 内 に定着 したMRSAに よっ て惹 起 され る と考

え られ て い るが,そ の発 症 機 序 に関 す る基 礎 的 報 告 は少 な

い。 そ こで,マ ウ ス を用 い,MRSA腸 炎 の前段 階 と言 え る

MRSA腸 管 内定着 モ デルの作製 を賦 み た。

方法:5週 齢 のICRマ ウス に107CFUのMRSA N 133を

経 口接 種 また は点鼻 接種 した。 接種 前 の処 置 として接種3日

前 に200mg/kgのcyclophosphamide(CY)を 腹腔 内投 与

した。腸 管内 の接穏 菌 の菌数 は盲腸 ホモ ジネ ー トまた は糞 懸

濁液 を希 釈 し,抗 生 物質 を添加 したマ ンニ ッ ト食塩培 地 に塗

布 して定 量的 に検 出 した。 なお,糞 か らの2次 感染 を防 ぐた

めにマ ウス は金網床 の ケー ジで飼育 した。

結果 お よび考察:無 処置 マ ウスにMRSAN133を 点 鼻接

種 す る と,経 口接 種 した時 よ り多 くの接 種菌 が盲腸 か ら検 出

され た。点鼻 接種5な い し7日 後 に一部 の マ ウスで は盲腸 か

らMRSAが 消失 した が,CYを 前投 与 したマ ウスで は全 例

の盲腸 お よび糞か ら接種 菌 が検 出 され た。 また,CY投 与 マ

ウスの糞 中か らは70日 以 上104～106CFU/g糞 のMRSAが

持続 的 に検 出 され,MRSAの 腸管 内へ の定着 が確 認 された。

本MRSA定 着 モ デル を用 いて抗生 物質 の影響 を調 べ た と こ

ろ,20mg/kg,1日2回3日 間投 与 のcefozopranで 盲腸 内

のMRSA数 が 有意 に減 少 したが,ampicillinに はそ の よ う

な作 用 は認 め られ なか った。

以 上 の 結 果 か ら本MRSA定 着 モ デル は,MRSA腸 炎 発

症 機序 の解析 な らび に抗 生物 質の影 響 を検 討す る上 で有用 な

系で あ ると考 え られ る。

057MRSAに 対 す る パ ニ ペ ネ ム と バ ン コ マ イ

シ ン の 併 用 効 果

福 岡 隆 ・土 門 春 樹 ・角 田 正 代

石 井 千 加 ・宇 津 井 幸 男 ・安 田 紘

三共 株式会 社第 二生物 研究所

高 度MRSAに 対 す る抗菌力 の増強 とMRSA感 染症 で共 存

する緑膿 菌へ の抗菌 活性 の拡大 のた め,パ ニペネム(PAPM)

とバ ンコマ イ シ ン(VCM)の 併用 鑓 つ いて検 討 した。 臨床

分 離MRSA40株(DMPPC:MIC≧800μg/m1)に 対 す る

checkerboard titrationを 寒天平 板希 釈法 で行 った。VCM

とPAPMの 併 用 はminimal FIC indexO.14～0.63(平 均

0.32)を 示 し,83%の 株 で相 乗 作 用 が 認 め られ た 。MRSA

の増殖 曲線 に対す るVCM(1/4MIC)とPAPM(1/4MIC)

の 時 間 差 併 用 に つ い て 検 討 した 。PAPM先 行 あ る い は

VCMと 同時 作用 の方 がVCM先 行作 用 時 よ り も優 れた殺 菌

効 果 が得 られ た。MRSAのPBPsに 対 す るVCMの 影 響 に

っ い て 検 討 し た 。MRSAに1/32か ら1/2MIC濃 度 の

VCMを4時 間 作 用 させ,菌 の膜 画 分 に対 す る14C-PCGの

結 合量 を求 めた。各PBPと もVCM作 用 濃度依 存 的 に14C-

PCGの 結 合 量 が 減 少 した。 混 合 培 養 したMRSAと 緑 膿 菌

に 対 す るVCM(1MIC)単 独 の 殺 菌 効 果 を,VCM(1/4

MIC)とPAPM(1/4MIC)の 併 用 時 と比 較 した。 単独 で

は弱 か っ たMRSAに 対 す るVCMの 殺 菌 効 果 がPAPMと
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の併用 に よ り増強 され た。緑 膿菌 に対 して はVCM単 独 で ほ

とん ど抗菌 力 を示 さなか っ たが,併 用 時 に はPAPMの 優 れ

た抗 緑膿 菌 活 性 に よ り強 い殺 菌効 果 が 認 め られ た。MRSA

と緑膿 菌 によ る熱 傷混 合感 染 に対 す るVCMとPAPMの 併

用効 果 に つい て検 討 した。 両 剤 を併 用す る こ とに よ りFED

indexが0.34未 満 と優 れ た併 用治 療 効 果 を示 した。以 上 の

こ とか ら,VCMとPAPMの 併 用 は,MRSAに 対 す る抗 菌

力の増 強 と共存 す る緑膿 菌 へ の抗 菌力 の拡大 の点 か ら,有 用

性 が高 い と考 え られ た。

058MRSAの 疫 学 的 検 討

山 東 敬 弘 ・横 山 隆 串・竹 未 芳 生

児 玉 節 ・松 浦 雄 一 郎

広 島大学第 一外 科,ゆ 同 総 合診療部

目的:メ チ シ リン耐性 黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA)の 流行 は

こ こ1,2年 落 ちつ きつ つ あ り,MRSA腸 炎 な どのtoxicな

病態 を示 す例が減 少 してい る。 これ らの点 に関 しての考察 を

行 うた め疫 学的検 討 を行 った。

方法:1983年 か ら1994年4月 まで に 当科 病棟 で分 離 され

たMRSAに つ いて,コ ア グラー ゼ型,エ ンテ ロ トキ シン産

生性,TSST-1産 生 性(デ ンカ 生研 キ ッ ト)を 測定 し,各

種抗 生剤 のMICを 測 定 した。

結 果:1990年 か ら全 黄 色 ブ ドウ球 菌 中 のMRSAの 占め る

割合 は80%程 度 と変化 ないが 全体 の分離 数 は減 少 した。 コ

ア グラー ゼ型,エ ンテ ロ トキ シン型 をあわせ た分類 で は,流

行 に変遷 が 認 め られ,初 期 はIV型A型,次 いでII型B型,

II型C型,II型AC型 と移 行 し,1993年 よ りVII型 トキ シ ン

非 産 生 株 が 増 加 しつ つ あ る。TSST-1はII型C型,II型

AC型 が産 生 し,こ れ らの 型 のMRSAでMRSA腸 炎 が起

こって いる。抗生 剤感受 性 は,流 行 が後 にな った株 ほ ど,各

種 抗 生 剤 の耐 性度 が 高 くな って い るが,II型B型,II型C

型 はMINO,ABK感 受 性 で,II型AC型 はMINO耐 性,

ABK感 受 性 で あ った。 最 近 や や増 加 したW型 はMINO耐

性,ABK中 等 度耐 性 で,こ の型 の流 行 にABKの 頻 用 が 関

与 して い る事 が 推 測 さ れ た 。 また,II型AC型,Wl型 は

CLDMに 対 して感 受性 で あっ た。VII型 はエ ンテロ トキ シン,

TSST―1非 産 生 で,MRSA腸 炎 を起 こした例が な く,toxic

な病態 を呈 さな いVII型株 の流行 も,腸 炎減少 の一 因 と考 え ら

れ た。

059老 人病棟入院患者 における胃液 および腸管

内細菌叢

―上気道MRSA定 着の有無による比較検討―

真崎宏則 ・吉嶺裕之 ・高橋秀彦

宮田佳奈 ・中西俊裕 ・井口和幸

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

当院では1991年10月 より院内感染対策を徹底して継続す

ることによりMRSA及 び緑膿菌による院内肺炎,菌 血症は

激減 して い る。 しか しな が らMRSA定 着 患者 の 問題 は未 だ

解決 され て いない。

目的:老 人 病 棟 入院 患者 に お け る 胃 及 び腸 管 内 細 菌 叢 に

MRSAが どの程度 存在 してい るか を明 らか にす る。

対 象 お よび方 法:当 院 内科 老人 病 棟(190床)入 院 患 者 に

お い て1993年12月 か ら1994年6月 まで に 上 気 道MRSA

定着 患 者10名(男 性4名,女 性6名,平 均 年 齢80,4歳),

MRSA非 定 着 患 者8名(男 性3名.女 性5名,平 均 年 齢

73,5歳)を 対 象 とし,鼻 腔培 養,咽 頭培 養,胃 液及 び便 定

重 培養 を化 学療 法が行 われ て いな い時期 を選 んで 実施 した。

なお培 養成績 につ いて は,胃 液pH,H2拮 抗剤 等 とMRSA

の腸管 定着 との関連 性 を検討 した。

成績:胃 液 お よび腸 管内細 菌叢 培 養 は,MRSA定 着群 で計

14回,非 定 着群 で計10回 施行 され,便 培 養 で プ ロテ ウス,

緑 膿 菌,大 腸 菌 等 の グ ラム 陰 性 桿 菌 が 主 に検 出 され た 。

MRSAはMRSA定 着 群 の 胃液 で1例 に検 出 され た もの の,

MRSA定 着群 の便及 び非 定着 群 の 胃液,便 か ら は1例 も検

出 され なか っ た。 なお 胃液pHはMRSA定 着 群 で平 均5.4,

MRSA非 定 穆群 で平均4.3で あった。

結論:老 人 病棟 患 者 で 胃液 中 のMRSA検 出率 は低 く,患

者 由来 の便 を介 したMRSA院 内伝播 の可能 性 は低 い もの と

推 察 され た。 しか しなが ら便 中の緑 膿菌,プ ロテ ウス等 の グ

ラム陰性 桿菌 の存在 は褥瘡,尿 路 お よび肺等 に感 染 を起 こす

危険 因子 と考 え られ た。

060臨 床 分 離MRSAの 分 離 頻 度 と 薬 剤 感 受 性

変 動

栗 田 泉 ・後 藤 美 奈 子 ・鈴 木 恵 理 子

山 本 富 士 郎 。杉 山 基 明

市立 島田市 民病 院臨床 検査 科

目的:我 々 は院 内感 染対策 の一 貫 として1991～1993年 に臨

床分離 されたSaureus中 のMRSA分 離頻度 を内科 系.外

科系別 の外 来,入 院分 離株 に 区分集 計 し更 に薬 剤感 受性 パ タ

ー ン よ り変動 を検 討 した。

対象 及 び方法:1991～1993年 に分 離 され たS.aureus中 の

MRSA分 離 率 を 内科 系外 来,外 科 系外 来,内 科 系入 院,外

科 系入 院分 離 株別 に検討 した。K-Bセ ンシ デ ィス ク法 に て

MRSAと 判 定 さ れ感 受 性 変 化 の 目立 つGMとMINOの 感

受 性 パ タ ー ン をA:GM-S/MINO-S,B:GM-S/MINO-R,

C:GM-R/MINO-S,D:GM-R/MINO-Rの4タ イ プに分類

し各 々年次変 動 を検討 した。

結果 及 び 考 察:外 科 系 入 院 分 離 株 で1992年46.9%,1993

年63.5%と 増 加 し て お り又 内 科 系 外 来 分 離 株 で1991年

4.0%,1992年15.0%,1993年21 .6%と 増加 してお り市 中,

院内 に蔓延 して きた こ とが確認 され た。 外科 系外 来分 離株 で

Aタ イ プ100%,1992年Dタ イ プ41。7%,1993年Aタ イ

プ54.5%,Dタ イ プ9.1%で あ り1992年 にGM ,MINOの

投 与が 多 く行 われ てい た ことが示唆 され外科 系 入院分 離株 で

はCタ イプが1991年58.6%,1992年30.9%,1993年4 ,4%

と減少 してい た。Aタ イ プが1991年11.8%,1992年25.5%,

1993年81.0%と 増 加 傾 向 を示 し蔓 延 して いた こ とが疑 われ

た。 外来 患 者 由来 株 で1992年 以 降 の分離 株 が 入院 患 者分 離

株 の薬 剤 パ ター ン と類似 して きた。 入 院患者 由来株 で は4タ
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イブ各種 で散 在 して いた。1993年 の外科 系 入院 で のAタ イ

プの顕 著 な増加 か らGM,MINOの 使 用 量 減 少 が推 察 され

た。院 内感 染 防止上 検査 室 の役割 と して以上 の よ うな基 礎 的

疫学検 索 を行 うこ とに よ りどの領域 で どの タイ プの株 が蔓延

してい るのか把握 す る事 が可能 で あっ た。

061 抗 菌 薬 の 好 中 球 粘 着 能 な ら び に 粘 着 因 子 に

お よ ぼ す 影 響(第2報)

杉 田 久 美 子 ・西 村 忠 史

大 阪医 科大学 小児 科

化学療 法 と好 中球 の協 力作 用 は感染 症治療 にお いて重 要 で

ある。 そ こで好 中球 機 能の第1段 階 であ る粘着 能 に着 目 し,

抗菌薬 に よる影響 を検討 した ので報告 す る。方 法 は八鍬 らの

方法 に準 じ96穴 プ レー トを用 い,好 中 球浮 遊 液 中 に抗菌 薬

ならび に刺 激 剤 で あ るFMLPま た はPMAを 加 え反 応 させ

吸 光 度 を測 定 し た。 ま た好 中 球 粘 着 因 子 で あ るLFA-1,

Mac-1の 量的 発 現 へ の抗 菌薬 に よ る影 響 を フロー サ イ トメ

ー ター を用 いて測定 した。抗 菌薬 を作 用 させ てい ない コ ン ト

ロー ル値 に対 す る比 をIndexと し評 価 した。 粘 着 能 で は

FMLP刺 激 に お い て,100μg/mlのCPIZでIndexは1.13

と増加 し,1.56～12.5μg/mlのRKM,3.13,25μg/mlの

CAMで も有 意 な 増加 を認 め た。 ま た50μg/mlのDOXY,

NFLX,CPFXで はIndexは0.29,0.38,0.53と 低 下 して

いた。PMA刺 激 に おい て はFMLP刺 激 と比 較 し,MINO,

DOXYで 低 値 を,NFLX,CPFXで 高値 を示 した。FMLP,

PMAは 作用機序が異な ることか ら,MINO,DOXYとNFLX,

CPFXで は好 中球 へ の作 用部 位 が異 なる もの と考 え られ た。

LFA-1,Mac-1へ の抗 菌 薬 の影 響 は400μg/mlのABPC,

12.5μg/mlのMINO,3.13μg/mlのDOXYでLFA-1の 有

意 な増 加 が見 られ,Mac-1で は50μg/mlのDOXYで 有 意

で はなか ったが0.71とIndexの 低 下 を認 め た。 粘 着能 と粘

着因子 の量的 発現 は必 ず しも相 関せ ず,抗 菌薬 の好 中球 粘着

能への影 響 に は粘 着因子 の量 的 変化 だ けで な く,質 的変 化 や

その他 の因子 が関与 して お り もっ と生体 に近 い方法 を用 い て

その影響 を検討 す る必要 が あ る と思 われ た。

062 ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤 の 白 血 球 機 能 に 及 ぼ す 影

響 の 検 討

久 保 周 太 ・松 本 哲 朗 ・佐 久 本 操

水 之 江 義 充 ・熊 澤 浮 一

九州 大 学泌尿 器科

目的:感 染 症 治療 に おい て,宿 主側 要 因 の 白血球 は重要 な

役割 を担 って いる。我 々 は今 まで にニ ュー キ ノロ ン剤 の オ フ

ロキサ シ ン(LFLX)や フ レロキ サ シ ン(FLRX)が 白血 球

Chemiluminescence(CL)反 応 を増 強 させ る こ とを発 表 し

て きた。 今 回 は,白 血球CL反 応 の増 強 が,白 血球 の貧 食 殺

菌 能 の増 大 に つ な が るか を検 討 す るた め に,OFLXの 光 学

異 性 体 で 非活 性 のDR 3354の,白 血 球 機 能 に与 え る影 響 を

検 討 した。

材料 と方 法:白 血 球 は成 人末 梢 血 液 よ り分離 した もの を使

用 した。 細菌 はE.coliとP.aeruginosaを 使 用 した。 実験

は2種 類 行 っ た。a.各 種 ニ ュー キ ノロ ン剤 を用 い て,白 血

球CL反 応 を測 定 した。b.DR 3354を 用 い た実験 は,(1)細

菌 の み(2)細薗+白 血 球(3)細 菌+白 血 球+DR 3354の3組 を

37℃ で培 養 し,そ の一 部 を希 釈 し,普 通 寒 天培 地 で37℃48

時 間培 養 し菌の発 育 を測定 し,白 血球 の殺 菌能 を検討 した。

結 果:a.OFLX,FLRXは 白 血 球CL反 応 を増 強 させ た

が,そ れ以 外 のニ ュー キ ノ ロン剤 は白血球CL反 応 を抑 制 し

た。b.E.coliとP.aeruginosa共 に 白血 球 を加 え るこ とに

よ り発育 菌 数 は減 少 した。DR 3354を 加 え ると,さ らに発育

菌数 は減 少 した。

考 察:OFLXの 光学 異性 体 で非活 性 のDR3354は,白 血球

CL反 応 を増 強 させ た こ とに よ り,白 血 球 の殺菌 能 を増 強 し

た もの と思わ れ た。

063 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 各 種 病 原 体 に 対 す る 殺 菌

能 に 与 え るIFN-γ の 効 果

普 天 間 光 彦 ・伊 志 嶺 朝 彦 ・照 屋 勝 治

當 山 雅 樹 ・小 出 道 夫 ・普 久 原 浩

川 上 和 義 ・草 野 展 周 ・斎 藤 厚

琉 球大 学第 一内科

目的:近 年compromised hostの 感 染症 に対 す る免疫 賦活

療 法 の研 究 が盛 ん に行 われ て いる。今 回我々 はマ クロフ ァー

ジの殺 菌能 に対す るIFN－ γ投 与 の影 響 をin vitroお よびin

vivoに て検 討 したの で報告 す る。

方 法:Thioglycollate刺 激 後 回収 したマ ウ ス腹腔 内 マ ク ロ

フ ァー ジ(pMφ)を 用 いて,L.pneumophila(80-045),C.

neoformans(YC-11),P.cariniiに 対 す る抗菌作用 のrecom-

binant murine IFN-γ 刺激 によ る増強 作用 を検討 した。 ま

た,Nitric oxide(NO)の 合 成阻 害薬 であ るL-NAを 加 え

る ことに よ りNOの 役割 を検 討 した。M.tuberculosisに 対

す る実験 は,癌 患者 の肺 組織 よ り得 られ たMφ をrecombi-

nant human IFN-γ お よびマ クロ フ ァー ジの活性化 因子 の

一 つで あるvitamineD3を 添加 して検 討 した
。in vivoに お

ける検 討 はSPF CDF 1マ ウス を用 い た肺 ク リプ トコッカス

症 モデル とステ ロイ ドを1週 間投 与 した ラ ッ トにお け るカ リ

ニ肺 炎モ デル を用 いて検 討 した。

結 果 お よび考 察:マ ウ スpMφ はIFN-γ の刺 激 に よ りL.

pneumophila,C.neoformans,P.cariniiに 対 す る殺 菌能 の

増 強 が 認 め られ た。 また,そ の作 用 はL-NAに よ り阻 害 さ

れ る菌 種(C.neoformans,P.carinii)と 影響 を受 けな い菌

(L.Pneumophila)が あ り,菌 種 に よ り作 用因 子が異 な る こ

とが 示 唆 され た。 ヒ トMφ にお いて はIFN-γ とvitamine

D3の 併 用 によ りM.tuberculosisに 対 す る殺 菌作 用 が増 強 し

た。 マ ウス肺 ク リプ トコ ッカス症 に対 す るIFN-γ の投 与 は

有 意 な肺 内生 菌数 の減 少 と延 命効 果が認 め られ た。 ラ ッ トカ

リニ肺 炎 モ デル に お け るIFN-γ の投 与 は有 意 な シス ト数 の

減 少 を認 め,さ らにST合 剤 との併 用効 果が 認 め られ た。 今

回の検 討 に てIFN-γ の有 用性 が示 唆 され,今 後 の 臨床 的 応

用 が期待 され る。

064 尿 路 感 染 症 由 来 のK.Pneumoniaeの キ ノ

ロ ン耐 性
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名 出 頼 男 ・安 藤 慎 一

片 山 知 美 ・柳 岡 正 範

藤 田保健 衛 生大泌 尿器 科

庄 内 真 弓 ・吉 田 博 明

大 日本製 薬生物 科学 研究所

目的:近 年 ニ ュー キ ノ ロ ン薬 の使 用頻 度増 加 が警 告 され て

い るが,こ れ に よる耐性菌 の選択 増加 に就 い て は充分 の検討

が為 されて いる とはい えない。 この薬 剤の濫用 によるMRSA

の出現,緑 膿菌 の耐性 菌増加 に就 いての報 告 はみ られ るが,

尿路病 原菌 で あ るE.coli,P.mirabilis,K.pneumoniae等

に就 い ての疫学 的検討 報告 は少 な い。 特 に尿 路感染 症 に よ り

分離 され たK.pneumoniaeで は,大 腸 菌 に比 してquinolone

耐性株 が多 い印 象が あ り,今 回の報告 で は この菌種 に限 って

の検討 を報 告す る。

材料,方 法 と結 果:最 近 我々 は,一 症 例 か らwild typeと

quinolone-resitant mutantが 相 次 いで尿路 か ら分 離 された

例 を経 験 した。 そ こで,そ の耐性機 序 を検索 す る と共 に,他

の臨床 分離 株 を集 め感 受性分 布 も検 討 した(耐 性機 序の検 討

は次 の演 題 に譲 る)。 先 ず最 近尿 路 か ら分 離 され たK.pne-

umoniae 40株 のMICは,0.05μg/ml以 下18株,0.1μg/

mlが15株,0.2μg/ml,0.39μg/ml,6.25μg/mlが それ ぞ

れ1株,100μg/ml以 上 が4株 で あ った。先 に述 べた一 例 か

らは,中 等 度耐性株 と,高 度 耐性株 が相次 いで 分離 され,二

度 のepisodeで はキ ノロ ン薬投与 に対 す る反 応 が異 なっ た。

この二株 は生 物学 的特性 とカプセル型 が一致 しwild typeと

mutantの 関係 にあ る と考 え られ た。 この段 階 で起 きた耐性

機 序 を検 討 した ところgyrase A変 異 は二株 とも同 じ部 分 に

あ り(ア ミノ酸配 列83が セ リンよ りフ ェニ ー ルア ラニ ン に

置 換)予 想 され たgyr A変 異 で はな く,そ れ 以 外 の部 位 の

mutant(コ ロニ ー の倭小 化 が見 られ た事 か ら透過 性 変化 を

もた らしたmutaionが 起 きた とす る事 が考 え易 い)で あ る

可能性 が 高い と考 え られ た。

考 察:K.pnmmoniaeで は各段 階 の耐 性菌 が腸 管 内で キ ノ

ロン薬 によ り選択 され る可能 性が 少 な くない事 を示唆 す る結

果 であ った。

065 Klebsiella pneumoniaeで のgyr A遺 伝 子

上 の キ ノ ロ ン耐 性 変 異

安 藤 慎 一 ・片 山 知 美 ・柳 岡 正 範

名 出 頼 男 ・庄 内 真 弓1)・ 吉 田 博 明1)

藤 田保健 衛生 大学 医学部泌 尿器 科
1)大日本製 薬生物 科学 研究所

キノロ ン耐 性K.pnemoniaeが 少 数で はあ るが見 い出 さ

れ る様 に なって きて いる。 しか し,そ の耐性機 構 につ いて の

報 告 はな く,キ ノロ ン感 受性K.pneumoniae DNA gyrase

遺 伝 子 の塩 基配 列 に つ い て もDimriとDasに よるgyrAの

報告 が あ るのみで あ る。我 々 は,形 質転換 によ りキノ ロン耐

性K.pneumoniaeの 中 に はgyr A変 異 によって キ ノロ ン耐

性 とな る事 を推 測 し,今 回K.pneumoniaeの キノロ ン耐 性

機 構 を明 らか にす る事 を目的 と して,gyr A上 の キ ノロ ン耐

性 決定 領域 の塩基 配 列 をPCRを 用 いて決定 した ので報 告 し

た。 キ ノロ ン感受性 株 と してPCI602及 び臨床分 離M,O,

P,S,耐 性 株 と して 臨床 分 離A,D2,N,R,TU 32を 用

い た。K.pneumoniae gyr A上 の キノ ロ ン耐性 決定 領域 に

相 当す る部 分 を挟 む プラ イマ ーKGA-1とKGA-2を 用 いて

PCR条 件 を94℃ 30sec,55℃ 30sec,72℃ 120sec 30cy-

cleと し329bpの 断片 を得 た。 そ のPCR断 片 をpT 7 Blue

(R)Tvectorに ク ローニ ン グ し塩 基 配 列 を検 索 した。 由来

の異 な るキ ノ ロン感受 性株5株 共 に同 じ配 列 で あ り,Dimri

とDasに よ り報 告 され た もの と比 較 す る と,塩 基 レベ ルで

91%,ア ミノ酸 レベ ル で96%の ホモ ロジー であ っ た。 一 方,

キ ノロ ン耐性 株 で はA,D2,Nの3株 でSer-83(Tcc） →

Phe(TTC)変 異 を 有 し,R,TU 32の2株 で はAsp-87

(GAC)→Gly(GGC)の 変 異 で あ っ た。 これ ら変 異 部位 は

E.coliやS.aureusで も確認 され てお り,K.pneumoniae

で も同様 にDNA gyrase遺 伝 子 の変 異 に よ り,キ ノ ロ ン剤

に対 して耐性 化 す る もの と考 察 した。

066 キ ノ ロ ン 耐 性 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 に お け る

gyrA遺 伝 子 の 点 変 異 の 検 出

河 村 光 章 ・浅 井 健 太 郎

飯 田 真 紀 ・西 野 武 志

京都 薬科 大学微 生物 学教 室

目的:表 皮 ブ ドウ球 菌 にお け る キ ノ ロ ン薬 耐 性 とgyr A遺

伝子 の点 変異 との 関連 を明 らか にす る 目的でSSCP(一 本鎖

DNA高 次構 造 多型)解 析 法 を用 い てgyr A遺 伝 子 の キ ノ ロ

ン耐性 決定 部位 の変異 のパ タ ー ンを分 類 し,更 にダイ レ ク ト

シー クエ ンス によっ て変 異部位 の解 析 を行 った。

方法:標 準株1株 を含 む75株 の臨床分 離 表皮 ブ ドウ球菌 及

び26株 の キ ノ ロン耐性 変 異株 のgyr A遺 伝 子 の一 部 をPCR

に よ り増 幅 した。 これ を94℃ にて熱 変 性 し15%ポ リア ク リ

ルア ミ ド電気 泳動後 銀染 色 にてバ ン ドを検 出 し分類 した。更

に それ ぞれ のパ ター ン につ き1株 を用 いてPCRを 行 い一本

鎖DNAを 作 成 後 ダイ レ ク トシー クエ ン スに よ りSSCP解

析法 を用 い た部 分 の塩 基配 列 の解析 を行 っ た。

結 果:SSCP解 析 法 に よ りA～Fま で の6パ タ ー ンが確 認

され た。 全101株 の内 訳 は,A 33株,B 12株,C 26株,D

4株,E 1株,F 25株 で あ っ た。 また そ れ ぞれ の変 異部 位

は,A:標 準株 と同配 列B:Ser84→Tyr C:Ser84→Phe D=

Pro63→Pro E:Ser84→lle F:Gly82→Cys ,Ser84→Phe

で あ った 。 この うちDは ア ミノ酸 は変化 せず塩 基配 列 の み

変化 す るsilent mutationで あ り,Fは 二重 点変 異 であ った。

考 察:SSCP解 析 法 及 び ダ イ レ ク トシー クエ ンス に よ り,

黄色 ブ ドウ球菌 同様表 皮 ブ ドウ球菌 で も今 まで報 告 されて い

たSer84→Phe以 外 に も数種 類 の点 変 異 が 見 られ た。 また

同様 の手法 を用 いてgyr B遺 伝子 につい て も検 討中 で ある。

067 MRSAに お け るCapillary PCR-SSCP法

に よ るmec I geneのpoint mutation検 索

中 原 伸 ・本 田 順 一 ・古 城 裕 美

原 田 千 寿 ・有 川 圭 介 ・大 窪 恭 光

矢 野 秀 樹 ・白 石 恒 明 ・時 澤 史 郎

力 丸 徹-大 泉 耕 太 郎

久 留米 大学 第一 内科

目 的:MRSAはPBP2'に よ り薬 剤 耐性 を獲 得 して お り,
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その構 造 遺 伝 子 で あ るmec A geneに 対 す る抑 制 遺伝 子 と

してmec I geneが 存 在 す る。MRSAの 中 に はmec I gene

を保 有 して い る に もか かわ らずPBP2'が 発 現 してい る株 が

存 在 し て お り,そ の機 序 と し て 平 松 ら はmec I geneの

point mutationを 報告 して い る。 またSSCP法 はDNA上

の微細 な構 造異 常 を よ り迅 速,簡 便 か つ効 率 よ く検 出す る こ

とので きる新 しい塩 基 置換検 出 法で あ る。 今回我 々 はSSCP

法を用い てmec I geneのpoint mutationを 検 索 し,興 味

深 い結果が 得 られた ので報 告す る。

方 法:久 留 米 大 学 第 一 内 科 病 棟 よ り分 離 さ れ たmec I

geneを 持 つMRSA臨 床 株 を用 い た。Capillary PCR法 で

増幅 した後,SSCP法 を施 行 し,銀 染色 に て検 出 した 。 また

増幅 したPCR産 物 をク ローニ ング した後,オ ー トシー クエ

ンサーに て塩 基配 列 を決 定 した。

結 果:mec I geneを 持 つMRSA臨 床株 に3種 類 のpoint

mutationを 認 めた。 これ らはSSCP法 に よ り3種 類 のパ タ

ー ンに分 類 され た。 銀 染 色 を用 い たSSCP法 はDNA抽 出

後3時 間で 同定 で きた。

考察:mec I geneを 持つMRSA臨 床株 はpoint mutation

を認 め,そ の た めmec A geneに 対 す る抑 制 作 用が働 い て

いない ことが考 え られ た。 またCapillary PCR-SSCP法 は

非常 に迅速,簡 便,か つ有 用性 の高 い検 出法 と考 え られ た。

068 緑 膿 菌 の 多 剤 耐 性 臨 床 分 離 株 に お け る

OprDお よ びOprMの 検 出 と耐 性 と の 相 関

に つ い て

後 藤 直 正 ・北 村 る み こ ・敦 見 英 樹

伊 藤 修 子 ・山 田 博 司 ・西 野 武 志

京都 薬科 大学 微生物 学教 室

自然耐性 菌 であ る緑 膿菌 の多剤耐 性獲 得 は,臨 床 上重 要 な

問題 であ る。 本 菌 にお け る外膜 の 関与 す る耐性 機 構 と して

は,ポ ー リン蛋 白質OprDの 欠損 よるカルバ ペ ネムに対 す る

耐性 が良 く知 られ てい るが,キ ノロ ン剤,カ ルバペ ネ ム剤 を

除 くβ-ラクタム剤 に対 す る耐性 は,OprDを 含 め外 膜蛋 白質

の欠 損 で は説 明 す る こ とが で きな い。 私共 は,既 にOprM

の過剰産 生 が,多 剤耐 性 を付与 す る こ とを,そ の欠 損株 を用

いて明 らか に した(FEMS Microbiol.Lett.122:267-274,

1994)。 今 回,1993年 に臨 床 各 科 か ら分 離 さ れ た緑 膿 菌 で

OprDとOprMを 検 出す る こ とに よ り,そ れ らの外膜 蛋 白質

の薬 剤耐性 へ の関与 を調べ た。 プ ロー ブ として,精 製 した そ

れ ぞ れ の蛋 白質 で免 疫 したマ ウス か ら得 た特 異 抗 血清 を用

い,超 音波 処 理 に よ り得 られ た全 膜画 分 中のOprDとOprM

を,ウ エ ス タ ンブ ロ ッ ト法 に よ り検 出 した。impenemな ど

の カルバ ペ ネム 剤 に耐性 を示 す 株 で は,OprDに 相 当す る シ

グナル が観察 され なか っ た。 また,カ ル バペ ネム剤 を除 くβ-

ラ ク タム剤 お よび キ ノ ロ ン剤 に対 す る感 受性 とOprMの 産

生 との相 関 に つい て次 の結果 が得 られ た。 これ らの薬物 に対

して耐性 を示す株 で は,OprMの 過 剰産 生 が観察 された。 さ

らに,耐 性度 の極 めて高 い株 の い くつ かで は,OprMシ グナ

ル に加 えて複 数 の シグナ ルが観 察 され た。 また,高 度耐 性株

で はgyrA変 異 も検 出 され た。 これ らの結果 は,緑 膿 菌 の 多

剤耐性 はOprMの 過剰 発現 とDNAgyraseの 変 異 に よ り起

こって い る ことを示唆 した。

069 血 液 培 餐 に お け る 抗 菌 剤 吸 着 物 質 レ ズ ン の

基 礎 的 検 討

早 川 敏1)・ 伊 藤 保 博2)

安 藤 慎 一1)・ 名 出 頼 男1)
1)藤田保健 衛生 大学医 学部 泌尿器 科

2)藤田保健 衛生 大学病 院臨床 検査研 究部

敗血症 は,重 篤 な経 過 を経 る事 が多 く,血 液 培 養か らそ の

原 因菌 を迅速 に検 出す る事 は,適 確 な抗 菌剤 を選択 す る上 で

最 も重 要 な要素 で あ る。 そ こで,全 自動 血液培 養 装置BAC-

TEC 9240と 血 液培 養液 中の抗 菌剤 の中和 を行 うレズ ン を含

むPLUSボ トル(96F)を 用 い,レ ズ ン不 含 ボ トル(90F)

と比 較 す る形 で,抗 菌剤 吸着 に よる効果 につ いて,基 礎的 な

検討 を行 った。

方 法:供 試菌株 に は,S.aureus CSJ 1923,E.coli CSJ

1922,P.aeruginosa CSJ 1853を 用 い た。対 象薬 剤 は,

ABPC, PIPC, CEZ, CPZ, CAZ, LMOX, AZT, IPM,

GM, MINO, LVFX, STの12種 類 を用 いた。 ボ トル中 の

薬 剤濃 度 は,最 高血 中濃 度(Cmax)時 の血 液5mlを 使 用 し

た時 と同 じ濃度 となる ように調整 した。

結 果及 び考察:S.aureusは,10.47h(90F)/11.16h(96

F)(control),31.92/23.44(ABPC),Not Detected/36.00

(CEZ),61.05/12.70(CAZ),56.03/56.18(IPM),32.24/

10.75(LVFX)で あった。E.coliで は,7.65/7.99(control),

N.D/7.82(PIPC), N.D/7.82(CEZ)で あ っ た。 同様 に

P.aeruginosaで は,10.91/13.67(control),24.52/14.52

(PIPC), N.D/13.47(CPZ), N.D/19.01(CAZ), 42.13/

69.21(AZT),22.36/15.04(LVFX)で あ っ た。 各 菌株 と

も,抗 菌剤存 在 下 での 菌検 出時 間 は,IPM,AZT以 外 で,

90Fよ り も96Fで 早期 に菌検 出が認 め られ た。特 に,ペ ニ

シ リン系及 びセ フ ェム系抗菌 薬で の レズ ン効果 が著効 で あ っ

た。 この こ とよ り,加 療 前 ・加療後 も しくは加 療 中での血 液

培 養検 査 は,レ ズ ン効果 を用 い る事 によ り,従 来法 に比 し血

液中 の菌 の存 在 を早期 に判定 す る ことが 可能 であ り,特 に加

療 中 でのモ ニ タ リング として有用 な情報 が臨床 へ提供 で きる

もの と示唆 され た。

070 血 液 疾 患 に 併 発 し た 感 染 症 に お け るFosfo-

mycin(FOM)・Sulbactam/Cefoperazone

(SBT/CPZ)併 用 療 法

津 田 昌 一 郎 ・三 澤 信 一 ・堀 池 重 夫

有 山 由 布 子 ・植 田 豊 ・兼 子 裕 人

中 尾 誠 ・横 田 昇 平 ・中 井 浩 之

谷 脇 雅 史 ・加 嶋 敬 ・高 島 輝 行

田 中 新 司 ・中 川 均 ・藤 井 浩

今 西 仁 ・中 井 哲 郎 ・大 川 原 康 夫

京都府 立医 科大 学第三 内科 お よび関連5施 設

目的:白 血 病 で代 表 され る血 液疾 患 の経 過 中 に併発 した感

染 症 に,Fosfomycin(FOM)・Sulbactam/Cefoperazone

(SBT/CPZ)併 用 療 法 を施 行 しそ の有 効 性 と安 全 性 を検 討

した。FOMはSBT/CPZの 効 果 の 増 強 を期 待 して併 用 し
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た。

対 象 ・方法:平 成5年5月 よ り平 成6年5月 まで に本 学 お

よび関連5施 設 に入 院 した血液 疾患 患者 に併発 した感 染症 を

対 象 と し た。 原 則 と して,FOMは1日4gを,SBT/CPZ

はCPZと して1日4gを2回 に分 け て点滴 静 注 した。FOM

の投 与 はSBT/CPZに 先 行 させ た。 投 与期 間 は4日 以 上 と

した。 効果判 定 は津 田 らの基 準(JJA,Vol.39,PP 2651～

2660,1986)で お こな った。

結 果:78例 にFOM・SBT/CPZ併 用 療 法が施 行 され たが,

うち72例 が評 価 対 象(除 外5例,脱 落1例)と な っ た。 そ

れ らの基 礎 疾 患 内 訳 は急性 白血 病43例,悪 性 リンパ 腫22

例,骨 髄 腫3例,再 不 貧1例,MDS1例,組 織 球 症2例 で

あ った。併 発 した主 な感 染症 は敗 血症 と敗血症 疑 で それ ぞれ

21例 と47例 で あ っ た。 敗 血 症 で66 .7%,敗 血 症 疑 で は

74.5%の 有効 率,全 体 で72.2%に 有効 性 を認 め た。細 菌 学

的 に13菌 種,21株(グ ラ ム 陽性 菌7株,グ ラム 陰 性 菌6

株)が 分 離 され た 。 も っ と も多 く分 離 され た5株 のS

epidermidisで80%の 除 菌効果 が認 め られ た。臨 床検 査値 異

常 と して,GOTとGPTの 軽 度 の異 常 が2.7%(2/73)に

み られ た。

結論:1)FOM・SBT/CPZ併 用療 法 は,敗 血症 で66.7%,

敗 血 症疑 で は74.5%の 有 効 性 が認 め られ た こ とよ り,血 液

疾 患 に併 発 した重症 感染症 におい て非 常 に信 頼性 の高 い化学

療 法 とい える。

071 重 症 感 染 症 に 対 す るbiapenem治 療 の 有 用

性 の 検 討

那 須 勝 ・原 耕 平 ・朝 長 万 佐 男

澤 江 義 郎 ・大 泉 耕 太 郎 ・石 橋 凡 雄

斎 藤 厚

biapenem重 症感染 症研 究会

目的:血 液疾 患 や悪 性腫 瘍 を基 礎 に もつ重症 感染 症 及 び難

治性 の慢性 下気道 感染 症 を対 象 に,新 規 カルパ ペ ネム系抗 生

物 質biapenemの 臨床的検 討 を試み た。

方法:12施 設 にお ける重症感 染症22例 に対 してbiapenem

1回300mg～600mgを1日2～3回 投 与 した。

疾 患 の 内訳 は,白 血 病 な どの 血液 疾 患 に合 併 した敗 血症

(疑 いをふ くむ)9例,肺 炎7例,緑 膿 菌 に よるDPB 2例,

膿胸,慢 性 気 管支炎,気 管支拡 張症+感 染及 び肺 結核各1例

で,投 与期 間不 足 の2例,併 用薬 違反 の2例 及 び対象外 疾 患

(肺結 核)1例 を除 く17例 を臨 床 効 果 の評 価 対 象症 例 と し

た。

成 績:臨 床効 果 は,著 効4例,有 効8例,や や有効1例,

無 効4例 で,有 効 率 は70.6%(12/17)で あ った。基 礎疾 患

の種類 別有 効 率 は,白 血病 な ど血液 疾患 で は57.1%(4/7),

肺 癌 な ど呼 吸器 疾 患 で75.0%(3/4)で,そ の他 の2例 はい

ず れ も有効 以上 で あ った。起 炎菌 はP.aeruginosa 3株,K.

pneimoniae及 びH.parainfluenmが 各1株 検 出 され,細

菌学 的効 果 は消失3例,不 変2例 であ った。本 剤 に よる副 作

用 は認 め られ なか った。 臨床検 査値 の異 常変動 は4例 に認 め

られ たが,い ず れ も投 与継続 可能 な軽度 な もので あ った。

結 論:以 上 の成 績 か ら,biapenemは 白血 病 な どの血 液 疾

患 に合併 した重症 感染 症 や肺 癌,慢 性 呼吸器 疾 患な どを基礎

に持つ難治性の呼吸器感染症に対して有用な薬剤であること

が示唆された。

072 重篤 な麻 疹合 併症 よ り生 還 した2症 例

鈴木研史 ・須賀定雄 ・浅野喜造

藤田保健衛生大学小児科

麻疹は合併症が多く死亡例をみることもあり重篤な小児疾

患といえる。今回我々は本症経過中に脳炎合併例1例,横 紋

筋融解症による急性腎不全1例 を経験 したので報告する。

症例1:11歳 女児。H6年3月15日 より発熱,16日 発疹出

現,17日 麻疹 と診断。19日 突然全身性痙攣,眼 球上転,混

迷状態となり当院入院。来院時,体 温37.0℃,全 身に麻疹

後色素沈着存在。意識状態 はGrade 200。検査所見 は,

WBC 13,500/mm3,CRP 0.3mg/dl,髄 液 細胞 数395/3

(多核94%),蛋 白142mg/dl,糖56mg/dlで あった。また

頭部CT所 見は正常であったが脳波では高振幅徐波が認めら

れた。以上の臨床検査成績より麻疹脳炎と診断,γ グロブリ

ン,広 域抗生剤,脳 圧降下剤,ス テロイド,抗 痙攣剤による

治療を開始。入院8日 頃より意識レペルは改善傾向を示した

が,10日 目の頭部CTで は右側頭葉,後 頭葉,頭 頂葉に低

吸収域が明瞭に認められた。15日 頃には発語,運 動機能も

徐々に回復,入 院66日 後退院。

症例2:10歳 男児。脳性麻痺のため当院通院中。H6年6

月22日 より発熱,24日 発疹出現,27日 麻疹 と診断。以後高

熱持続,全 身筋緊張充進,経 口摂取不良のため27日 入院。

入院時,体 温40.7℃,意 識清明,全 身に麻疹後色素沈着,

口唇 ・四肢末梢にチアノーゼ存在。検査所見は,WBC

17,300/mm3, CRP 5.2mg/dl, GOT 2,849mU/ml, GPT

838mU/ml, LDH 4,752mU/ml, CPK 21,879mU/ml.

BUN 94mg/dl,Cr 4.5mg/dl,K 6.9mEq/l,蛋 白尿,

円柱,尿 潜血反応も陽性であった。入院後,腎 機能が増悪し

たため4日 目より腹膜透析を開始 した。経過中,医 原性気

胸,浮 腫,高 血圧等みられたが腎機能は徐々に正常化し,24

日目に腹膜透析を中止 した。入院40日 後,血 液,尿 検査所

見も安定し,退 院。

今回我々が経験した2症 例はいずれも麻疹ワクチンの接種

はなされておらず,今 後もワクチン接種率向上の努力ととも

に本症に対する抗ウイルス剤の開発が望まれる。

073 鼻性 小脳 膿瘍 症例

三輪正人 ・高須昭彦 ・岩 田重信

藤田保健衛生大学耳鼻咽喉科

真柴晃一 ・吉田俊 治 ・鳥飼勝隆

藤田保健衛生大学感染症リウマチ内科

髄膜刺激症状を機に診断された上顎洞節骨洞蝶形骨洞炎に

合併した小脳膿瘍の症例を経験したので報告する。症例は,

13歳 男性で5月 初旬,37度 台の発熱を伴う右副鼻腔炎様の

症状あったが放置していた。6月 初旬から後頭部および右眼

痛出現 し38度 台の発熱が続 くようになった。近医にて抗生

剤の内服治療受けるも6月12日 頃から激しい頭痛,嘔 吐出

現 したため本学内科にてCT施 行 したところ右上顎洞に

high density areaが 認められたため鼻性髄膜炎を疑われて
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当科紹 介 され1994年6月15日 緊 急入院 とな った。

入院 時 所見 として体 温38度6分,や や意識 混 濁 を認 め た。

項 部硬 直 あ り,ケ ル ニ ツ ヒ徴候 陽 性,左 側 方 視 に て複 視 あ

り,ま た,左 向 きに頻度 の多 い両 側注視 方 向性 眼振 が認 め ら

れた。 髄 液検査 所見 と して性 状 やや混 濁,細 胞数1.728/3で

多核球 優 位,糖49mg/dl,蛋 白118mg/dlで あ っ た。 入 院

3日 後 のCT検 査 で は内科 で の所見 と同様 に右 上顎 洞筋 骨 洞

蝶形骨洞 に高 吸収 域 を認 め たが,眼 窩 内及 び脳 実 質 に は異 常

は認 め なか った 。入 院13日 後 にMRIを 施 行 した と こ ろ,

左小脳半球 にring enhancementが 認 め られ小脳 膿瘍 と診 断

され た。 入院後 よ りセ フ ァゾ リン,ク リンダマ イ シン,イ ミ

ペ ネム シラス タチ ンの点滴 を開始 し,全 身 的 に強力 な化 学

療法 を行 う とともに副鼻腔 炎 に対 す る局 所療 法 として上顎 洞

洗浄 を行 った。 上顎洞膿 よ りはprevotella intermedia,fuso-

bacterium nucleatum,peptostreptococcus等 の嫌 気性 菌

が検 出 され た。 しか し,髄 液 及 び血 液培 養 で は細 菌 は同定 さ

れなかった。 治療 開始1週 後 よ り項 部硬 直 が消 失 し解 熱傾 向

や髄液細 胞数 の減 少が み られ 全身状 態 も改善 して きた。入 院

約30日 後 に は頭 痛 及 び眼 痛軽 快 し,髄 液所 見 はほ ぼ正 常 と

なったため抗 生剤 の点滴 は中止 しシプ ロフロ キサ シ ン内服 の

み と した。7月29日MRIを 施 行 した が 異 常 を認 めな か っ

た。 その後退 院 とな り,以 後 経過 良好 で ある。

あわせて,鼻 性頭 蓋 内合併 症 の成 因 につい て若干 の文献 的

考察 をお こな った。

074人 工膝関節置換術後の感染に対する治療法

清水端松幸 ・中川研二 ・安藤謙一

宮下直之 ・大橋 洋

藤田保健衛生大学整形外科

人工膝関節置換術(TKA)の 症例数の増加 とともに合併

症としての術後感染もふえ,そ の治療法の確立が急務 となっ

た。今回自験例を分析し術後感染の対策について検討したの

で報告する。

症例は感染TKA10例10関 節で,初 回手術時年齢は41

歳から76歳,平 均57.0歳 である。原疾患,感 染までの期

間,ス テロイド有無,起 炎菌,感 染発症より持続洗浄までの

期間,治 療成績,再 建法およびその対策について検討した。

原疾患は慢性関節 リウマチ(RA)7例,変 形性膝関節症

(0A)3例 であった。初回手術より感染までの期間は39日

より4年5ヶ 月,平 均2年1ヶ 月で,4ヶ 月未満が2例 あ

る。ステロイドはRA7例 中6例 が服用していた。起炎菌は

Staphylococcus ammsが5例 と最多で,そ の内1例 はMRSA

であった。感染発症 より,病 巣掻爬,持 続洗浄までの期間

は,1回 の持続洗浄で治癒した4例 では平均4.5日,再 度持

続洗浄 を必要とした3例 では平均8.3日 であった。治療成

績,感 染病巣の掻爬 と持続洗浄で感染が治癒したものがOA

3例,RA2例 の計5例 である。3回 の病巣掻爬 と持続洗浄

で治癒 しなかったRAの2例 は人工関節を抜去し,1例 は再

置換,1例 は関節固定を行った。感染時既に緩みのみられた

2例 では,直 ちに人工関節抜去,持 続洗浄を行い,そ の後1

例は再置換,1例 は全身状態不良のため抜去のみである。

TKA後 の感染に対する対策は,ま ず感染の予防としてス

テロイドの減量,手 術時の感染予防の徹底,ま た遅発性感染

の早期発見と早期治療のためには患者教育が大切である。感

染が発症した場合には,す ぐに処置がでさるシステムの整備

が望まれる。

075腹 式帝王切開に対 するCeftazidimeの 感染

予防効果並びに組織移行の検討

古 谷 公 一 ・森 巍

愛媛 県立 中央病 院周産 期 セ ンター産科

目的:産 婦人 科(周 産期)領 域 にお け る抗 生物 質 の使 用 に

関 して は,羊 水 お よび胎児 へ の移 行性 並 びに母 児に対 す る安

全 性 につ いて考慮 す る必要 が ある。今 回我々 は周産 期妊 婦 に

Ceftazidime(CAZ)を 投 与 し,本 剤 の術後 感 染予 防効 果及

び脾帯 血 ・羊水 中濃度 につ いて検討 を加 えたので報 告す る。

方法:1.術 後感染 予防 効果

対 象 は帝 王切 開術 を施 行 した30例 。CAZは 児娩 出直 後2

g,以 後8時 間 毎1g投 与 し総投 与重12gと した。術 後感 染

予防効果 は熱 型,白 血球 数,FeverIndex(F.I)及 びFebrile

Morbidity(F.M)を 指標 と した。

2.組 織移行 濃 度

分娩 時 に抗 生物 質 の投 与 が必 要 と判 断 した症 例21例 を対

象 とした。 分 娩 前 にCAZ2gを 点 滴静 注,分 娩 時 に 膀帯 血

及 び羊 水 を採 取 し移行 濃 度 を測定 した。

成績:1.術 後感染 予防効 果

F.Iは 術 後2日 目 よ り下 降 し1 degree hour以 下 と極 め て

低値 を示 した。 術 後6日 目 まで,術 後24時 間 の吸 収 熱 を除

外 した5日 間 の総和 は3.19±3.91 degree hoursで あった。

F.Mは0%で あ った。

2.組 織移行 濃 度

CAZの 膀 帯血 へ の移行 は速 やかで あ り,29投 与終 了時 に

は既 に脾帯血 清 中濃度 は25μg/mlと な り以後90分 までほ ぼ

同 じ濃 度 を維 持 した 。羊 水 中濃 度 は投与 後30分 で は2μg/

mlと 低値 で あ るが90分 後10μg/mlと 漸増 した。

結論:最 高体 温 の平均 値 の 経 日的 変化,F.Iよ りみ て十 分

な術 後感 染 予防 効 果が 認 め られ た。 投与 後90分 後 にお け る

膀帯 血 及 び羊水 中濃 度 は高 く,こ れ らの こ とよ りCAZは 周

産期妊 婦 の感染症 及 び術 後感 染予 防 に有 効か つ安全性 の高 い

薬剤 と考 え られ た。

076Random systematic biopsy法 に よ る 前

立腺生検後の感染合併症に対する予防的抗

菌化学療法の検討

徳永周二 ・池田大助 ・松下友彦

瀬戸 親 ・大川光央

金沢 大学 医学部 泌尿器 科学教 室

尿 路 性 器 感 染 症 を有 さず,前 立腺 癌 が疑 わ れ,random

systematic biopsyが 施行 された38例 を対 象 とした。38例 を,

検査 後 のみ投与 されたA群(16例),検 査前後 に投 与 され た

B群(22例),ま た主 にセ フ ェム剤 が投 与 されたCE群(19

例),ニ ュー キ ノ ロ ン剤 が 投与 さ れ たNQ群(19例)に 分

け,生 検針 先端,前 立 腺組 織,3時 間後 の血 液,尿(VB2)

お よ び2週 間後 の尿(VB2,3)の 細菌 培養 陽性 率 を比 較 した。

検 査3時 間 後 の 血液,VB2か らそ れ ぞれ3,4株,2週 間後
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のVB2,VB3か ら1,4株 の12株 が分 離 され,10株 で は生

検 針 先端 か らの分離 菌 と一致 してい た。 血液培 養 陽性 は いず

れ もA群 また はCE群 で,そ の他 の検 体 に お いて もA群 ま

た はCE群 で高 い分離 率 であ った。 感染 合併 症 は,発 熱,菌

血 症 各2例,敗 血 症,膀 胱 炎 各1例,前 立 腺 炎4例 の 合計

10例(26.3%)に 認 め られ,出 現 率 はA,B,CEお よ び

NQ群 で それぞれ43.8(7/16),13、6(3/22),42.1(8/19)

お よび10.5(2/19)%で あった。

これ らの結果 よ り,検 査前 か らの ニ ューキ ノロ ン剤 の投与

が有用 と考 え られ た。 現在,ニ ュー キ ノロ ン剤 の検査3時 間

前 か らの3日 間 投 与 と3時 間 前 の 単 回 投 与 で検 討 中(各5

例)で あるが,検 査後 の細 菌培 養 はいず れ も陰性 で あ る。 経

直腸 的前立 腺生検 後 の感染 症 は生検 針 に付着 す る細菌 の混 入

によ り発生 す る もので あ り,検 査時 に有効 な前 立腺組織 内 濃

度 を確保 で きるニ ュー キノ ロ ン剤 の検 査前 の投 与が検 査後 の

感染 合併症 の予防 に は有 用で あ る と考 え られた。

077 高齢者の免疫能 と術後感染の検討

新原主計 ・横山 隆 ・児玉 節

竹末芳生 ・村上義昭 ・今村祐司

山東敬弘 ・宮本勝也 ・水流重樹

立本直邦 ・佐々木茂 ・松浦雄一郎

広島大学第一外科総合診療部

目的:近 年,手 術 手 技 お よび周術 期 管理 の 向上 に伴 い,高

齢者 に対 す る手術 が増 加 して いる。高齢 者 は免 疫能 が低下 し

て い るとされ術 後感染 の頻度 は多 い とされ てい る。 そ こで 今

回,高 齢者 の免疫 能 と術後感 染 の実態 を検討 した ので報告 す

る。

方 法:広 島 大学 第 一 外 科 に お いて 過去10年 間 に経 験 した

80歳 以上 の消 化器 外科 手術 症例65例 を対 象 とした。対照 は

同期 間 に経 験 した79歳 以 下 の症例 であ る。 周術 期 の免疫 能

として 白血球 数,ル ミノール依存性 化学発光 法 によ るchemi-

luminescence activity(CLactivity),同peak値(CL peak),

顆粒 球 エラ スターゼ(PMNE),α1-antitrypsin(α1-AT),

α2-macroglobulin(α2-MG),fibronectin,C3c,CRPを 術

前,術 直 後,術 後1,3,5日 に測 定 し比 較検 討 した。術後 感

染 に 関 して は,そ の発症 率,そ れ に基 づ く多臓 器 不 全発 症

率,術 後感 染起 炎菌 につ いて検討 を行 った。

結 果:白 血 球数,CLactivity,CL peak,PMNE α1-

AT,α2-MG,CRPは,高 齢者 にお いて も対照 群 とほぼ同

様 な術 後 の変化 を認 め た。fibronectin,C3cは 高齢者 で は術

後3,5日 目に対 照群 よ り低 値 を示 した。 術 後感 染 率 は,高

齢者 で65例 中10例,15%で あ り,全 症 例 の14%と ほ ぼ 同

率 であ った。 しか し術 後感 染 に起 因 す る多臓 器不 全 に陥 った

症例 は65例 中2例3.1%と 全症例 の1%以 下 よ り高率 で あっ

た。疾 患別 の術 後感 染率 で は,高 齢者 において は結腸,直 腸

腫瘍 と胆石 症 の術 後感 染率 が 高率 であ った。 術後 分離菌 の検

討で はMRSAが 分 離菌 の33.3%に 分離 され た。

考 察:高 齢 者 にお い て,白 血 球機 能 は若年 者 と差 異 を認 め

なか っ たが血 中オ プ ソニ ン は術 後低値 を示 した。 術後感 染発

症 率 も差異 はない もの のそれ に起 因 す る多臓 器不 全発症 率 は

高齢 者 で高 く,MRSAが 起 炎 菌 と して 多 くみ られ た。 以上

の こ とか ら高齢 者 は,術 後 感染 率が若 年者 よ り高 くないが,

一且発症すると重篤化する危険性があると考えられた。

078 分離菌から見た術後腹腔内感染

森本 健 ・中谷守一

大阪市立大学第2内 科

酒井克治

田辺中央病院

藤本幹夫

藤井寺市民病院

上田隆美

服部中央病院

術 後腹 腔 内感染 は術後 感染 の 中で も比 較 的大 きな比 重 を占

め,治 療 の成 否 は感 染宿 主 の生命 予後 に つなが る重大 事態 で

あ る こと,静 注用 の新 規抗 菌薬 の臨 床 試験 で は10か ら20%

の高い頻 度 で対象 とな って い る ことか ら,こ れ を 一つの疾患

扱 いす る こ との妥 当性 の検討 が要 望 され る。 術後腹 腔 内感染

を 「腹腔 内臓 器切 開 ・切 除 ・吻合 後 に生 じる細菌 感染 を示唆

す る何 らか の腹部症 状 を有す る病 態」 と広 く定義 し,抗 菌剤

治療 の標 的で あ る治 療開 始時分 離菌 に ついて検 討 した。

結果:対 象 は62例 で胃癌27,大 腸 癌11,膵 十二 指 腸疾 患

7,肝 癌7例 な どに対 す る手術 の後 の腹腔 内感 染 で,男 性 が

女性 の約2倍,平 均 年齢 は女65歳,男57歳 で あ った。 軽症

例 は10%以 下 で,重 症例 は男 性 で やや 多 か っ た。 グ ラム陽

性 菌46株,陰 性菌50株 とほぼ同数 に分離 され,E、faecalis

21株,P.aeruginosa 11株,S.aureus 8株 の順 に多 く,グ

ラム陰性 菌 ほ ど複数 菌感 染 し,Saureusで は単数分離 され

る傾 向 で あっ た。 重症 化 関与 はE.faecalis 10株,Paeru-

ginoso 6株,逆 にS.auzeusで は8株 中7株 が軽 症 ない し中

等 症 で あ った。 特 定 の2菌 種 の同 時分 離52通 りの うち7組

は偶然以 上 の発現 をみ る もののS.aureusで は逆 に有意 に単

独 感 染 す る こ と が 確 認 さ れ た 。 分 離 頻 度 の 高 か っ たE

faecalis,P.aerrginosa,E.coliに 対 す る特定 の同時 分離菌

が重症 化関与 しなか った。

結語:重 症 化 は分離 菌 の如何 にかか わ らず発生 し,empiri-

calな 治療 で はE.faecalis,P.aeruginosa,E.coliを 念頭

に開始 すべ きで あ る。E.faeoalis,P.aeruginosaを 標的 と

す るに は使 用 した抗菌 薬 のスペ ク トルが適切 で なか った可 能

性 もあ る。S.aureusを 認 めて も他 菌種 をカバー す るよ うに

薬剤 を選択 す る必 要が あ る。

079 結腸直腸癌術後腹腔および骨盤内膿瘍の検

討

水野 章 ・真下啓二 ・久田正純

石川雅一 ・北野正義 ・竹山廣光

水野 勇 ・品川長夫 ・真辺忠夫

名古屋市立大学第1外 科

目的:結腸直腸癌手術後に経験した骨盤内膿瘍症例の背景

因子,膿 瘍の起炎菌,膿 瘍形成の原因,診 断と治療法を検討

した。

対象:1994年1月 より8月 までに経験 した結腸癌19例,

直腸癌12例,卵 巣癌直腸浸潤2例 に対し,18例 に結腸切除

術,8例 に前方切除術,3例 にマイルス手術,4例 にハル ト
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マン手術を施行 し3例 に骨盤内膿瘍,1例 に腹腔内膿瘍を経

験した。

経過および成績:症例1は74歳 女性の直腸癌で低位前方切

除術が施行された。第17病 日より発熱および肛門部不快感
が出現し,吻 合部より口側の仙骨前面に手挙大の膿瘍を認め

たので局所麻酔下で会陰部から,傍 直腸的にドレナージし,

19日 目に治癒しえた。症例2は60歳 男性の直腸癌で低位前

方切除術が施行された。翌日から下血,発 熱を呈 した。吻合

部の縫合不全と診断したので術中に挿入したドレンと経肛門

的に直腸に挿入したバルンカテーテルの両方を持続吸引し,

13日 目に治癒しえた。症例3は66歳 の女性で結腸亜全摘術

を施行した。第14病 日から発熱し,経 肛門的に骨盤内膿瘍

をドレナージしたところ速やかに感染症状は消失し,術 後4

ヶ月後に治癒した。症例4は55歳 男性の直腸癌で低位前方

切除術が施行された。第12病 日より発熱し,腹 腔内および

骨盤腔内の膿瘍と診断された。起炎菌は,E.coli,E.faecalis,

Bacteroides sp.で エコーガイド下にそれぞれ穿刺 ドレナー

ジをして治癒した。

結論 術後腹腔 ・骨盤腔内膿癌には超音波,CT,MRI検

査などを活用し,膿 瘍の部位を確定し,充 分なドレナージを

するとともに起炎菌の同定を速やかに行ない,有 効な抗菌薬

を投与することが患者に侵襲の少ない治療法といえる。

080大 腸癌術後感染の予防投与に関する研究

藤本幹夫 ・大野耕一 ・伊東 了

井上 直 ・塚本泰彦

市立藤井寺市民病院外科

前回,わ れわれが行って来た大腸癌の術前後における予防

投与について,薬 剤別,術 式別に検討し,低 位前方切除術や

直腸切断術に感染が多いことを報告した。

今回,緑 膿菌感染の背景因子を検討するとともに,新 しい

予防投与のレジメを考察し検討したのであわせて報告する。

大腸癌術後に緑膿菌感染を生じた13例 について非感染者

とmatched pair法 で検討したところ,有 意に低栄養患者に

多いことが判明したが,非 緑膿菌感染者との間には差を認め

ず予防投与剤が原因と推測された。すなわち,術 前か術後の

いずれかに緑膿菌に抗菌力を有する薬剤を投与すれば,緑 膿

菌感染を減 らせるのではないかと考えた。1992年 までに病

巣から分離された緑膿菌の感受性 を調べたところ,CPZ,

OFLXの 感受性が良好で,し かも耐性化傾向も認められな

かった。そこでこの両剤を選択して,以 下のレジメを考察し

た。第1群 は従来と同様,術 前3日 間RKM1,200mg,ASTM

800mgを 内服させ,術 後はSBT/CPZ191日2回7日 間

投与した。第2群 は術前3日 間OFLX 600g内 服させ,術

後はFM0×191日2回 又はCMZ 2g1日2回7日 間投

与 した。1993年1月 より1994年7月 までに30例 の大腸癌

にいずれかの投与を行ったその結果,直 腸切断術後に2例 の

感染を認めたが,緑 膿菌は検出されなかった。

以上のことより,緑 膿菌感染を予防するには,予 防投与の

いずれかの時期に,緑 膿菌に抗菌力を有する薬剤を投与する

必要があると考えている。

081 Enterococcus属 の年次 的推 移 とそ の検 討

安藤浩二

成田記念病院

近 年 ペ ニ シ リ ンに対 し て耐性 を示 して きたEnterococcus

属 の分離状 況 とEnterococous.fauium(E.faecium)の 薬

剤感 受性変 化 につ いて検討 した。

1984年 か ら10年 関 に 当 院 で分 離 したEnterococcus属 の

分 離 推 移 は,紛 検 体 数 に対 す る分 離 頻 度 をみ る と1984年

6.0%・1993年5、1%と 一 定 した 割 合 で 分 離 され,ま た 瓦

faeciun2で は1989年 を ピー クに増加 して きた こ とが こ こ数

年 は1～2%と 一 定 して い た。 どの材料 をみ て も1988年 か ら

1989年 を ピー クに増 加傾 向 にあ った。

E.faeciumの 薬剤 感受性 につい て当検査 室で施 行 した デ

ィス ク法 の成績 は,(1992年 まで栄 研 の三 濃 度1992年 の秋

よ りKBデ ィス ク を使 用)ペ ニ シ リン系 で は1987年 よ り耐

性 率 が40%を 示 し1989年 に は80%と な り1989年 以 降 は

75%前 後 と一般 に変 動 を認 め られ ない。

セ フ ェム系 で は1987年 よ り50%を 越 える よ うにな り薬 剤

に よって は100%耐 性 を しめ す もの もで て きた。

ア ミノグ リコ シ ド系 で は1988年 よ り高 い割 合 で耐性 が み

られ,と くにTOBで80%以 上 あっ た。

藤 田保健 衛 生大 学 泌尿 器 科教室 で1993年 よ り当院 か ら分

離 したEnterococcus属23株 を使 用 しABPC・IPM・GM・

OFLXのMIC値 を 測 定 し た 。MIC80値 を 示 し ま す 瓦

faecalis ABPC=3.13 IPM=3.13 GM=500 FLX=6.25

E.faecium ABPC=50 IPM=50 GM=6.250 FLX=12.5

瓦fnciumに お いて は多 くの抗 菌薬 に対 して幅広 い耐性 を

示 す株 が高 頻度 で あ った。元 来 β一lactam剤 に低 感受性 であ

ったが近 年 で はア ミノグ リコシ ド ・キ ノロ ン系 に耐性 を示 す

株 が当 院で も確 認 され た。

多 くの薬剤 に対 して 高度耐 性 を示 す株 が高頻 度 で見 られ る

ことか ら,薬 剤感 受性試験 の成績 を参考 に適切 な抗 菌剤 を選

択 す る こ とが大切 で ある と思 われ る。

082当 セ ン タ ー に お け るEntencoccus属 の 薬

剤感 受性 につ いて

白石了三

社 団 法人半 田市 医師会健 康管理 セ ンタ ー

目的:今 回我 々 は,地 域 医療 の中核 をなす 医療 施設 か ら分

離 され たEnterococcus属 の薬 剤感 受 性 の検 討 を行 い,ペ ニ

シ リン耐性 株 の検 出頻 度 と他 薬剤 を含 めた年 次変動 を検 索 し

集計 した ので報告 す る。

対 象 及 び方 法:平 成3年4月 よ り6年3月 の間 に 当セ ンタ

ー に 出検 され た検 体 よ り分 離 同 定 され たE.faecalis,E .

faeciunzを 対 象 とした。薬 剤感 受性検 査 は,昭 和一 濃度 デ ィ

スク法 にて実施 した。

結 果:E.faecalisに お ける分離率 の年 次的変 化 で は平成3

年8.1%,4年6.7%,5年6.8%で あ り,年 次 変化 は殆 ん ど

認 め られ なか った。材 料別 分離頻 度 で は尿 が全検 出菌 数 に対

してE.faecalisが15.7%で 最 も高率 だった。E.faecalisの

薬剤感 受性 で はABPC,IPM,GM,MINO,FOM,OFLX

の 内 で は,ABPC,IPM,MINO,FOMの 耐性 株 が 少 な か

った。又一 方E.faeciumで はGM,MINOに は比較 的感受

性 だ った。E.faecalisに お け る年 次的 変化 で はABPCに お
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いて は認 め られ なか っ たがOFLXで は少 なか らず感 受性 率

が低 くな って きた。且fmmmに おい て はABPCで 判 定3

+の 感 受 性 が減 少 し,OFLXで は感 受性 率 が減 少 して きた。

ま とめ:今 回 の検 討 で は。検 討 した3年 間 での大 きな感 受

性 変動 は認 め られ なか ったがE.faecalis,E.feaciumの ペ

ニ シ リン耐性株 が少 数で はあ るが認 め られた。

083グ ラ ム 陽 性 球 菌 に 対 す るTeicoplaninの 抗

菌 力 に つ い て

早 川 敏1)・ 安 藤 慎 一2)・ 名 出 頼 男2)
1)藤田保健 衛生 大学病 院臨 床検査 研究部

2)藤田保健 衛生 大学 医学部 泌尿器 科

TeicoPlaninは,新 規 ポ リペ プ チ ド系 抗生 剤 であ る。 本 剤

は,細 胞壁 合成 阻害 を作 用機 序 とし,感 染症 で 問題 とな って

い るMRSA等 の グラム 陽性球 菌 に優 れ た抗菌 作 用 を示 す と

され る。今 回我 々 は,本 剤 の抗 菌力 につ いて他 剤 との比 較 検

討 を行 った。

対 象及 び 方法:使 用薬 剤 は,ABPC,CEZ,IPM,AMK,

MINO,EM,LVFX,TEIC,VCMの9薬 剤 を用 い た。 対

象 菌 株 は,各 種 臨 床 材 料 よ り分 離 され た,Staphylococcus

aureus161株(MRSA106株),coagulase-negative Staphylo-

coccus17株,Enterococcus spp.44株 の計222株 で あ る。

抗 菌力 の測定 は,MIC-2000シ ステム を用 いて行 った。

結 果:MSSAに 対 す る各 種 抗 菌 剤 のMIC90値 は,ABPC

4,CEZ2,IPM0.03>,AMK4,MINO0.05>,EM

0.50,LVFX0.50>.TEIC1>,VCM1>μg/mlで あ っ

た。 同様 に,MRSAで は,ABPC16<,CEZ32<,IPM

16<,AMK32,MINO16,EM16<,LVFX16<,

TEIC1>.VCM1>μg/mlで あった。 また,E.faecium,

E.aviumで は,ABPC,IPM,MINO,LVFXに 耐性 を示

す株 が 多 いが,TEIC,VCMに は,MICg。 値 で,0.5>μg/

mlを 示 した。

考 察:MRSA,E.faecium,E.aviumに は,他 剤 に耐性

を示 す株 が多 く認 め られ た。 これ らの 菌株 に対 す るTEIC

の抗 菌 力 は,今 回比 較 した薬 剤 よ りも強 い抗 菌 力 を示 し,

VCMと 同 等 の抗 菌活 性 で あ る と示唆 され た。 また,TEIC

はVCMよ り副 作用 が少 な い といわ れて お り,今 後,優 れ た

臨床効 果 が期待 され る抗生 剤 であ る と思わ れた。

084喀 痰 分 離 菌 の 変 遷 と 抗 菌 薬 感 受 性

中 野 忠 男 ・立 川 良 昭 ・阿 南 友 子

菅 原 弘 一 ・後 藤 陽 一 郎 ・伊 東 盛 夫

山 崎 透*・ 那 須 勝*

大分 医大 附属病 院検 査部,*同 第2内 科

目的:喀 痰 か らの分離 菌 が た だち に呼吸 器感 染症 の起 炎菌

とはな らな いが,喀 出痰 は最 も簡 単 に採 取で きか つ繰 り返 し

検査 を施行 で きる ことか ら,呼 吸器 感染 症 を疑 えば必 ず提 出

され る検体 であ る。今 回私達 は,当 院 にお け る喀 痰分離 菌 の

変遷 とお もな起 炎菌 の抗 菌薬 感 受性 を検 討 した の で報 告 し

た。

対 象.方 法:1982年1月 か ら1994年6月 まで に当検 査室

に提 出 され た喀痰 か らの各種 検 出菌 の分 離率 を求 め,そ の変

遷 を検 討 した。

抗 菌薬 感受 性 の検 討 は,重 複分 離例 は除 外 して,年 度 別 に

検討 した。薬 剤感受 性試験 はMIC2000シ ス テム に て化 学療

法学 会規 定 の方法 にて準 拠 して測 定 した。

成 績:1981年1月 か ら1994年6月 まで を便 宜 上4期 に分

けて推移 をみた。P.aerduginosa,Enterococcusの 分離 率 は

高 くな り,Klebsiella sP.,E.coli,H.influenzaeは 減 少傾

向 にあ り,S.aureusは ほぼ一 定 であ った。

1991年 以降S.aureusの うちMRSAは,70.3～78.7%を

占め る。 ペ ニ シ リン耐性 肺 炎 球 菌 は,1986年 まで は検 出 さ

れ て い なか っ たが,1990年 以降10%台 の検 出 頻度 であ った

が,1994年 度 に は37%と 著増 してい た。H.influenzaeに は

CZX,OFLXが 強 く,P.aeruginosaに はIPMが 良好 な抗

菌 力 を示 した。VCM耐 性 のMRSAは 検 出 され なか った.

結論:MRSA,ペ ニ シ リン耐性 肺 炎球 菌 の 出現 な ど喀 痰 分

離 菌の種 類 や耐性 度 は変動 してい た。 今後 と も当院 での変 遜

を注視 して行 くことは呼吸器 感染 症 の治療,予 防 の面か ら重

要 な こ とで あ る と考 え られ る。

085小 児 上 咽 頭 炎 に お け る 起 炎 菌 分 離 頻 度 と 抗

菌 剤 感 受 性

渡 辺 貴 和 雄1)・ 藤 原 久 郎2)・ 大 石 和 徳1)

宇 都 宮 嘉 明1)・ 田 尾 操1)・ 大 森 明 美1)

力 富 直 人1)・ 永 武 毅1)
1)長崎 大学 熱帯 医学研 究所 内科

2,藤原耳鼻 科 クリニ ック

目的:私 共 は これ まで第41回 本 学会 総 会 及 び第41回 本 学

会西 日本支 部総会 にお いて,第 一線 の耳 鼻科 ク リニ ック との

共 同研 究 で,小 児 上 咽頭 炎 の 起 炎菌 に関 す る報 告 を して来

た。 今 回 は その続 報 として10歳 未 満 の小 児上 咽 頭 炎 の起 炎

菌 分 離 頻 度 を1993年5月 ～1993年10月 まで を前 期,1993

年11月 ～1994年4月 まで を後期 とし,両 期 の比較 検討 を行

なっ た。 又 主 要起 炎 菌 の薬 剤 感 受性 成 績 を合 わ せ て報 告 す

る。

材 料 及び方 法:上 咽 頭 炎症状 を呈 す る10歳 以下 の小 児 を対

象 に,従 来 通 りの方法 で特殊 吸 引器 を用 いて,上 咽頭 分泌物

を採取 し,定 量培 養法 にて病 原菌 の検 出 を行 ない,同 検体 の

補 助診 断 に用い た。 又 薬剤 感 受性 試験 は合計26薬 剤 につい

て本 学会 標 準 法 に準 じた寒 天 平板 希 釈 法(MIC法)に て行

な った。

成 績:1)対 象 患 者 は406名 で 男 性233,女 性173名 で あ

り,年 令分 布 は1歳 ～7歳 までが 中 心 で88%で あっ た。2)

起 炎 菌検 出率 は前 期,後 期共 に90%以 上 で あ った。3)分 離

菌種 で は前 期,後 期 共 にイ ン フルエ ンザ菌,肺 炎球菌,ブ ラ

ンハ メ ラ ・カ タ ラー リス及 び黄色 ブ菌 の4菌 種 が90%以 上

を占め てい た。3)感 受性 成績 は,イ ンフル エ ンザ 菌 で β-ラ

クタ メース産 生耐性 菌 及 び非産生 耐性 が夫 々8.8%,4.4%認

め られた 。肺 炎 球菌 で は,MAPC耐 性菌 は軽 度 耐性 菌 を含

め る と36%で あ っ た。 ブ ラ ンハ メ ラで は β-ラク タメ ース産

生菌 が90%に 認 め られ る と共 に ≧100μg/mlに 分 布 す る3株

の高 度耐 性 菌 が 認 め られ た。 黄色 ブ菌 でVCMに25μg/ml

に分布 す る1株 が認 め られ,本 菌 はMRSAで あ った。
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086琉 球 大学 病 院 にお け るペ ニ シ リン耐性 肺 炎

球 菌 の分 離状 況 と薬 剤感 受性 につ いて

當 山真人 ・豊 田和正 ・田場秀樹

新里 敬 ・斎藤 厚

琉球大学第一内科

仲宗根 勇 ・草野展周 ・外間政哲

琉球大学検査部

目的:近年,全 国的にペニシリン耐性肺炎球菌の増加傾向

が指摘されているが,当 院においても1990年 以降,そ の増

加が著明である。そこで,1989年 以降の当院におけるその

分離状況および薬剤感受性について検討した。

方法:1889年7月 より1994年6月 までに当院検査部にて

臨床材料から分離された肺炎球菌(372株)を 対象とした。

薬剤感受性試験は日本化学療法学会標準法にもとついた微量

液体希釈法にて行った。薬剤はPCG,ABPC,CEZ,CCL,

CTM,IPM,GM,EM,CLDM,MINO,OFLXの11薬

剤を使用 した。ペニシリン耐性の判定 はPCGのMICが

0.12～1.0μg/mlの ものを中等度耐性,2.0μg/ml以 上を高

度耐性とした。

結果および考察:呼吸器材料からの肺炎球菌の分離頻度は

1989年 は3.3%で あったが,徐 々に増加 し1993年 で6.0%

に達していた。分離された肺炎球菌に占めるペニシリン耐性

株の割合は1989年 と1990年 が10%程 度であったが,1991

年は21.7%,1992年 以降は約45%で あり,1991年 以降の著

明な増加が認められた。高度耐性株の年度別の頻度は3.0%,

5.8%,9.0%,6.9%,8.3%と 増加傾向を示していた。ま

た,そ の殆どが内科および小児科の患者由来であった。高度

耐性株は他のβ-ラクタム剤でも耐性を示し,特 に第一世代

セフェムでは著明であった。MINOやEMに ついても20%

程の耐性を認め,感 受性株の耐性が5%以 下であるのに比べ

著明に高くなっていた。ペニシリン耐性肺炎球菌の分離頻度

の増加および高度耐性化や多剤耐性化の傾向が著明であり,

治療の際には十分な注意が必要であると考えられた。

087 Bacteroides fragilis groupの 各 種化 学療

法剤 に対 す る感 受性

―昭和61年12月 か ら平成4年11月 迄の

サーペイランスのまとめ―

田中香 お里 ・加藤直樹

加藤 はる ・渡邉邦友

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

上野一恵

岐阜医療技術短期大学

五島瑳智子

東邦大学医療短期大学

島田 馨

社会保健中央総合病院

清 水 喜 八 郎

聖マ リア ンナ医 科大 学難病 治療研 究 セ ンター

原 耕 平

長崎 大 学医学 部内 科学第 二

演者 らは,臨 床 細菌学的 に重要 な 、Bacteroides fragilis group

の各種 化学 療法 剤 に対 す る感受 性 の動 向 を監視 す る目的 で,

昭 和61年12月 か ら平 成4年11月 に行 わ れ た サー ベ イ ラ ン

スで収 集 され た臨床分 離株 に つい て,そ の感 受性 分布 を報 告

して きた。 サーベ イラ ンスの終 了 に ともない,今 回,ま とめ

として,こ れ までの成績 を菌 種構 成,薬 剤感 受性 分布 の年次

変 化 を中心 に検討 した。 対象 菌株 は島 田馨班 長の もと,研 究

班 に参 加 した16施 設 か ら収集 され た新鮮 分離 株 で,当 施 設

にてRaplDANAII systemを 用 い再 同定 され た ものであ

る。感 受性 は,変 法GAM寒 天培 地 を用 い,106cfu/mlの 接

種 菌 量 で 寒 天 平板 希 釈 法 に よ り測 定 し た。 使 用 薬 剤 は,

ABPC,PIPC,CEZ,CPZ,CZX,CFX,CMZ,CTT,

LMOX,CBPZ,IPM,CVA/AMPC,SBT/CPZの β-ラ

クタム13剤 とMINO,CLDM,OFLX,metronidazole

(MNZ)の 合 計17薬 剤 で あった。

成 績:菌 種 構 成 に つ い て は,収 集 され た1,389株 の8

fragilis groupの うち,B.fragilisが 約65%を 占めた。以 下

B.thetaiotaomicronが 約22%,B,distasonisが4.5%,B.

vulgatitsが2.8%で あ った。 感 受性 につ いて は,6年 間 を通

じてMNZに 対 す る耐性 はどの菌種 に も認 め られなか っ た。

ま たIPMは 安 定 し て 優 れ た 抗 菌 力 を 保 持 し て い た。B.

fragilisとB.thetaiotaomicronに お ける薬剤耐性 率 の年次 変

化 につ いて は,ど の薬 剤 につ いて も6年 間 で傾 向が変化 した

といえ るほ どの変 動 は認 め られ なか った。

088外 科 感 染 症 分 離 菌 の 変 遷

品 川 長 夫 ・真 下 啓 二

水 野 章 ・真 辺 忠 夫

名古屋 市立大 学第 一外科

平 田 公 一 ・及 川 郁 雄

札幌 医科大学 第一 外科

石 引 久 弥

国立埼 玉病 院外科

相 川 直 樹

慶 應義 塾大学 救急 部

田 中 隆 ・岩 井 重 富

日本大 学第三 外科

石 川 周

名古 屋市緑 市民病 院外 科

由 良 二 郎

松 波総合 病院 消化器 病 セ ンター

木 下 博 明 ・森 本 健

大阪 市立大 学第二 外科

藤 本 幹 夫

藤井 寺市民 病院 外科

酒 井 克 治

田辺 中央病院
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谷 村 弘

和 歌 山県立 医科大 学消化 器外 科

折 田 薫 三 ・井 上 文 之

岡 山大学第 一外 科

淵 本 定 義

中電病 院外 科

木 村 秀 幸

岡山済生 会病 院外科

小 長 英 二

国立 岩国病 院外科

松 浦 雄 一 郎 ・児 玉 節

広 島大学 第一外 科

横 山 隆 ・檜 山 英 三

同 総 合診療 部

池 田 靖 洋 ・安 波 洋 一 ・山 本 博

福岡大 学第1外 科

出 口浩 一

東京総 合臨 床検査 セ ンター研究 部

目的 と方法:9大 学 病 院 お よび そ の 関 連 施 設 に お い て,

1982年7月 よ りの外科 感 染症 分 離 菌 と薬 剤感 受性 につ い て

検 討 した。

結 果:術 後感 染 症 で は,MRSAを 中心 とす るStaphyloco-

ccus spp.の 分離頻 度 は1984年 度 よ り年 々増加 の傾向 を示 し

た が,1991年 度 よ り減 少 傾 向 とな っ た。 最近 の1年 で は,

B.fragilis groupな どの嫌気 性菌,Staphylococcus spp.,

Enterococcus spp,の 分離頻 度が高 い。緑膿 菌 の増 加傾 向 は

認 め られ な い。 術後 感 染 症 の うち腹 膜 炎 で はEnterococcus

spp.,Pseudomonas spp.,胆 道感染 で はEnteroococcus spp.,

Klebsiella spp.の 分離頻度 が高 か った。一次感 染症 で は嫌

気性菌,E.coli,Enterococcus spp.,Klebsiella spp.な ど

の分離 頻度 が高 か ったが,大 きな変 動 はない。 一次感 染症 の

うち腹 膜炎 で はE.coli,B. fragilis group,胆 道 感染 で は

Enterococcus spp,Klebsiella spp.の 分離頻 度 が高か った。

抗菌 薬投与 後で は嫌気性 菌 とE.coliの 分離 率が低 く,緑 膿

菌 とMRSAの 分離 率 が 高 か った 。全 体 と してMRSAの 分

離 率 はほ ぼ横 這 い状態 とな った。VCM耐 性株 はみ られ なか

ったが,ABKにMICが3.13μg/ml以 上 の株 が数%認 め ら

れ た。

089 Compromised hostよ り分 離 さ れ た 緑 膿 菌

に 対 す る 抗 菌 剤 の 感 受 性 比 較

進 浩 和 ・武 田 大 輔 ・久 保 井 礼

三 角 博 康 ・岡 田 薫 ・澤 江 義 郎

九州大 学第一 内科

九 州大 学 第 一 内 科 で血 液 疾 患,膠 原 病 な どのComprom-

ised hostの 患者 よ り1990年 か ら1993年 まで に分離 され た

緑膿 菌88株 に対 す る抗 緑膿 菌薬 の感受性 を調 べ た。

Compromised host,主 として血 液疾 患の患 者か ら分離 さ

れ た緑 膿 菌 は非 ム コイ ド型 が 多 く,ム コ イ ド型 は88株 の う

ち1株 の みで あ った。 分離 材料 として は喀 痰,咽 頭 か ら分 離

され る頻 度 が高 く,全 体 の約70%を 占め ていた。

抗緑膿 菌 薬剤 はPIPC,CFS,CAZ,CPZ/SBT,CFCL,

IPM,AZT,GM,AMK,TOBの 計10剤 を使用,寒 天平

板法でMICを した。

MIC50で はCFCL,IPMが1.56μg/ml,CAZは3.12μg/

mlで った。MICgoで はCFCLが3.12μg/ml,CAZは12.5

μg/ml,IPMが25μg/mlの 成績を示した。MIC50,MIC90の

結果ではCFCL,CAZ,IPMの 感受性が優れていた。MIC

100μg/ml以 上の高度耐性菌はCFCLを 除 く9薬 剤に認め

られた。IPM,CAZに おいても頻度は低いものの100μg/ml

を超える高度耐性菌が出現していた。CFCLに 対する高度耐

性菌は認められないものの。年次毎の感受性推移ではやや耐

性化の傾向が認められた。

090 尿 中 にお け る緑 膿 菌バ イオ フィル ムの形成

と薬 剤感 受性

西田盛男 ・後藤俊 弘 ・中目康彦

山内大司 ・水間良裕 ・川原和也

川原元 司 ・大井好 忠

鹿児島大学医学部泌尿器科

目的:留置カテーテルをはじめ各種の医療用人工材料に付

着した細菌はバイオフィルムを形成し,抗 菌剤による治療や

宿主の感染防御機構に抵抗性を示すため難治性感染症となる

ことが少なくない。

今回,尿 中における緑膿菌パイオフィルムの形成過程なら

びに形成されたバイオフィルム緑膿菌に対する抗菌剤の殺菌

効果を経時的に観察した。

材料と方法:緑膿菌バイオフィルムの形成過程:MHBで 一

夜培養した緑膿菌の菌液でカテーテル内を満たし,30分 後

から一定の速度で灌流を開始,経 時的にカテーテルを採取

し,表 面に形成されたバイオフィルムの形状を光顕,電 顕,

レーザー顕微鏡を用いて観察した。パイオフィルム菌に対す

る各種抗菌剤の殺菌効果:パ イオフィルムの形成されたカテ
ーテル内を各種濃度の抗菌剤を含む人工尿で灌流し,菌 数な

らびに形態の変化を経時的に観察した。

結果:カテーテルに付着した緑膿菌は徐々に増殖しながら

バイオフィルムを形成する。人工尿中に比ベミョラーヒント

ンブロース中では菌の増殖は速いが,パ イオフィルムの形成

は人工尿中の方が顕著であった。シリコンに比ベテフロンカ

テーテルで,初 期のバイオフィルム形成が遅い傾向にあっ

た。灌流速度の違いによるバイオフィルムの形成状況には明

らかな違いは認められなかった。人工尿中で形成された緑膿

菌バイオフィルムに対する抗菌剤の殺菌効果は現在検討中で

ある。

091 抗 酸菌 に対 す るニ ュー キ ノロ ン剤 の感 受性

につ い て

伊藤保博1)・早川 敏2)

安藤慎一2)・名 出頼男2)
1)藤田保健衛生大学病院臨床検査研究部

2)同 医学部泌尿器科

目的:近年,医 療技術の向上に伴いHIV感 染者を始めとす

る"Immunocompromised host"へ の続発性感染症が注目さ

れている。今回我々は,ニ ューキノロン剤が,非 定型抗酸菌
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の治療 に有効 で あ る とい う報告 に基 づ き当院 にて分離 され た

菌株(全42株)を 用 いてRFP,INH,SM及 び ニ ュー キ ノ

ロン剤(LVFX,FLRX,LFLX,SPFX)のMIC測 定 を

行っ た。

方法:MIC測 定 は,Mlddle brook7H11寒 天 を用 い て寒

天平板 希釈 法 に てお こな った。被 験 菌株 を,7H9液 体 培地

にて増 菌 後,比 濁 にてO.D.=0.1(1μg/ml)に 調 整 し,

その100倍 希釈液 を接種 した。各,35℃ にてM.tubemculosis,

M.kansasiiは4週 間,M.avium complexは2週 間,M.

fortuintum,M.chelonae等 の迅速 発育 菌 は1週 間 培養 後肉

眼判定 に よ り菌 の発 育 が認 め られ な い最低 濃度 をMICと し

た。

結 果お よび考察:M.avium,(12株)/のMIC50/MIC90

はRFP(mg/ml)25/100,INH12.5/25,SM3.13/100,

LVFX3.13/25,FLRX12.5/50,LFLX12.5/50,SPFX

1.56/6.25で あ った。同様 にM.intraoellulare(5株)で は

RFP1.56/6,251NH25/100,SM6.25/12.5,LVFX

12.5/12.5,FLRX25/50,LFLX12.5/50,SPFX1.56/

3。13であ った。in vitroに 於 い てSPFXが,か な り有効 で

ある と判断 され る。今 後,非 定型 抗 酸 菌 に対 す るMIC測 定

法の確率,臨 床 医 と提 携 し有効 な治療 薬 の検 索 に努 め たい。

092ACCUPROBEを 用 い た 結 核 菌 の 迅 速 薬 剤

感 受 性 検 査

古 賀 宏 延 ・宮 本 潤 子 ・大 野 秀 明

福 田 美 穂 ・小 川 和 彦.朝 野 和 典

賀 来 満 夫 ・河 野 茂 ・原 耕 平

長崎 大学 医学部 第 二内科

目的:薬 剤感 受 性 検 査 に1～2カ 月 を要 す る結核 菌 に対 し

て,菌 の 生 死 に よ る判 定 で は な く,菌 体 内 のribosomal

RNAの 定 量 に よる迅速 な薬 剤感 受性 検 査が 可能 か どうか に

ついて検 討 した。

方法:臨 床検 体 よ り分離 され た結 核菌 の 中か ら,INHお よ

びRFPに 対 して感 受 性 お よび 耐性 菌 を それ ぞ れ4～5株 用

い た 。Middlebrook7H9brothで1週 間 培 養 し た 後,

McFarlandNo.0.5に 調 整 した 菌 液 の10倍 希 釈 液 を作 成

した。 薬 剤 無 添 加 群 と添 加 群(INHは0.1と1.0μg/ml,

RFPは10と50μg/ml)に お い て,そ れ ぞれ 培 養 開 始 日,

3,5,7日 目 にacridinium-ester(AE)標 識DNAプ ロ ー

ブを用 い たhybridization protection assay(HPA)の プ

ロ トコール に従 い,ribosomal RNAを 定 量 した。

結果:INHお よびRFP感 受 性 菌 で は,い ずれ に おい て も

培 養3日 目 よ り薬 剤 無添 加 群 と添 加群 との間 に有 意 なribo-

somal RNA量 の差 が み られた。 この差 は と くにRFP感 受

性菌 で著 明 であ った。 これ に対 し,耐 性 菌で は薬剤 無添 加群

と添加 群 との 間 にほ とん ど差 はみ られな かっ た。

総 括:結 核 菌 の薬 剤 感受 性検 査 に分子 生 物学 の技 法 を応 用

す る ことに よ り,早 くて3日 目 まで に感 受性 お よび耐性 の判

定 が 可能 とな っ た。 本 法 は非放 射 性 で操 作 も簡 便 な こ とか

ら,今 後 は一般 病院 におい て も施 行可能 な結核 菌 の迅 速感 受

性検 査 法 にな る もの と期待 され る。

093家 兎S.aureus髄 膜 炎 に お け るE-1077の

髄 液 中 移 行 に つ い て

春 田 恒 和 ・大 倉 完 悦

黒 木 茂 一 ・西 尾 利 一

神戸 市立 中央市 民病 院小 児科

小 林 裕

神 戸市 立眉護 短期 大学

目 的:E-1077はcefotaxime,ceftriaxoneな ど と同 様 化

膿性髄 膜 炎 主要4起 炎 菌 に対 す る抗菌 力 が優れ てお り,有 効

で あ る 可 能 性 が あ る 。 そ こ で 本 剤 の髄 液 移 行 を家 兎8,

aureus髄 膜炎 を用 い て検 討 した ので報 告す る。

方法:髄 膜 炎家 兎 は既 報 の通 り,日 本 白色 家兎 大槽 内 にS

aureus 209P株 生食 浮遊液 を接種 す るこ とによ り作製 した。

24時 間 後E-1077を100mg/kg静 注 し90分 まで15分 毎,

180分 まで30分 毎 に髄 液,血 清 を採 取 した。 濃度 測 定 はE

subtilis ATCC 6,633株 を検 定菌 とするBioassay法 で,標

準 曲線 に は1/15MPBSに よる2希 釈系 列 を用 いた。 得 られ

た濃度 曲線 か ら最高 濃 度比,AUC髄 液 血 液比 百分 率 な どの

パ ラメー ター を算 出 し,髄 液 移行 の指標 と した。

結 果:E-1077の 各 濃 度 は7羽 の平 均 で 血 液,髄 液 の順 に

15分262,5.79,30分191,9.43,45分157,12.7,60分

121,12.775分94.6,11.790分71.6,10.8,120分

48.15,10。2,150分29.9,8.59,180分21.9,7.54μg/ml

で あ った。 これ らの濃度 曲線 か ら算出 した各 パ ラメー ター は

髄 液中最 高濃度12.7μg/ml,最 高濃度髄 液血 清比4.83%,2

時 間 まで の 曲線 下面 積 髄 液 血清 比8.91%で あ っ た。 また髄

液 中T1/2は165分 で血 清 との比 は3.61で あっ た。

考 察:本 剤 の髄 液 中移 行 の成 績 を従来 か ら検 討 して きた他

の か ラ クタム剤 を比 較す る と,2時 間 まで のAUC髄 液血 清

比百分率 は本 剤が8.91%で,ceftriaxone13.8%,cefotaxime

11.7%に は及 ば ないが,cefbirome8.12%,cefuzonam7.09%

よ りは優 れ てい た。最 高濃 度髄 液血 清比 も本 剤 は4.83%で,

cefotaxime5.31%と ほぼ同等 で あっ た。以 上 の成績 か ら本

剤 は化膿 性髄 膜炎 に有効 で あ ろ うと考 え られ た。 今後臨 床 で

の成績 が待 たれ る。

094 FKO37お よ びL-627(biapenem)の 胸 水

中 移 行 に 関 す る 検 討

木 村 丹 ・松 島 敏 春 ・田 野 吉 彦

小 橋 吉 博 ・中 村 淳 一 ・矢 野 達 俊

米 山 浩 英

川 崎医科 大学 附属 川崎病 院内科(II)

目的:新 し く開発 された セ フ ェム系 お よ びカルバ ペ ネ ム系

注射 用抗 菌 薬FK037お よびL-627の 胸 水 中移 行 に つい て検

討 した。

対 象:対 象 患者 は,浸 出性胸 水貯 留計8例 で,FK0371.0

g,L-627300mgを 各4例 ずつ に60分 間か けて点 滴静 注。

投 与終 了後,経 時 的 に胸水 を計10回,血 液 を計7回 採取 し,

各 検 体 の薬 剤 濃度 をBioassay法 で測 定 した。FK037の 分

子 量 は620.7,蛋 白結 合率 は8.8%,L-627は それ ぞれ350.4,

7.6%で あ る。 なお,本 臨 床 試験 を行 な うに あた って は,す
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べ ての症 例 で患 者 お よび家 族 に充 分説 明 の うえ,「 文 書 」 に

よる同意 を得 て施 行 した。

結 果:FK037の 胸水 中 濃度 の ピー クは1.5か ら4時 間 後 に

み られ,平 均 値 の ピー クは21.3±6.2μg/ml,一 方血 清 中濃

度 の ピー ク は4症 例 と もに 点 滴 終 了 直 後 にみ ら れ,平 均

55.8±21.1μg/mlで あ った。L-627の 胸 水 中濃 度 の ピー ク

は30分 か ら1時 間後 にみ られ,平 均 値 の ピー クは30分 後 で

8.0±3.2μg/ml,血 清 中濃度 の ピー クは4症 例 ともに点 滴終

了直後 にみ られ,平 均18.7±3.3μg/mlで あ った。 以上 の結

果 か ら算 出 し たFKO37のCmax胸 水/血 清(P/S)比 は

38.2%,AUCP/S比 は99.5%,L-627のCmaxP/S比 は

47.8%,AUCP/S比 は103%で あった。

考察:抗 菌 薬 の組 織移 行(胸 水 中移行)を 規 定 す る因子 に

は,薬 剤 の分 子量,蛋 白結合 率,宿 主側 の炎症 の程度,透 過

膜 の厚 さな どが あげ られて い る。本検 討 で は,両 薬 剤 と もに

予測 され た とお り,良 好 な胸 水 中移行 の結果 が示 され た。

095 Ceftibutenの 肺 お よ び 気 管 支 組 織 内 移 行 に

関 す る 検 討

今 泉 宗 久 ・渡 辺 英 世

竹 内 誠 次 郎 ・杉 山 敬

名 古屋 大学医 学部胸 部外科

目的:Ceftibutenの 肺 お よ び気管 支組 織 内濃度 を測定 し,

呼 吸器感 染症 に対 す る臨床 的有 用性 の意 義 を検 討 す る。

方法:成 人 で肺 癌 を中心 とす る胸部 疾患手 術患 者20例 を対

象 に して,術 前Ceftibuten200mg1回 経 口投与 し,約2時

間 後 に麻 酔導 入 し,薬 剤投 与後2,3,5お よび7時 間 と経時

的 に術 中採血 し,肺 お よび気管 支組織 は摘 出肺 よ り採取 し薬

剤 濃度測 定 に供 した。濃度 測定 はE.coli7,437株 を検 定菌

とす る生物 学 的検定 に よ り実施 した。

結 果:(1)血 清 中 濃 度:Ceftibuten投 与 後2,3,5お よび

7時 間 の血 清 中濃度 は平 均値 で それ ぞれ8.47,7.51,5.10お

よび2.97μg/mlで あ っ た。(2)肺 組 織 内 濃度:肺 の 正常 肺

胞組 織 内濃 度 は薬 剤 投与 後3,5お よび7時 間 の平均 値 で そ

れ ぞ れ2.79,2.65お よび1.94μg/gで あ った。 亜 区域 気 管

支 お よび細気 管 支組 織 内濃度 は5時 間後 に1.69お よび1.75

μg/gで あ り,肺 癌 な どの病 巣肺 組織 内濃度 は同 じ5時 間後

に1.41μg/gで あ った。(3)対 血 清比:肺 の正 常肺胞 組織 内

濃度 の対血 清比 は3,5お よび7時 間 で27.2,52。0お よび

65.3%で あ り,亜 区域 気管 支,細 気管支 および病巣 肺組 織 内

濃 度 のそれ は33.1,34.3お よび27.6%で あ った。

結語:Ceftibuten200mg1回 経 口投与時 の肺胞,亜 区域

気 管 支,細 気 管 支 お よ び病 巣 肺 組 織 内濃 度 は5時 間 後 に

1.41～2.65μg/gで あ り,呼 吸 器 感 染 症 で よ く検 出 され る

H.influenzae,K.pneumoniaeのMIC80で あ る≦0.1μg/ml

を十 分超 え る もの であ って臨床 的 に も有用 性が期 待 で きる。

096小 児 期 に お け る 内 服 抗 生 物 質 に つ い て の 薬

動 力 学 的 検 討(第7報)

―小 児期 にお けるSultamicillin細 粒 の薬 動力 学的検 討―

中 村 は る ひ ・岩 井 直 一

名 鉄病 院小 児科

目的:内 服 抗生 剤 の吸収,排 泄 につ いて は,食 事 の質 や量,

用量,剤 型,各 種病 態,服 用 方法 等 に よる差 異 に つい て検 討

され て いるが,ほ とん どが成 人領域 にお ける もので あ り,小

児 での検討 は少 ない よ うで あ る。 更 に小 児 にお い ては,成 人

領 域 での種 々 の要 因に加 えて,年 齢 に よる差 異 を考 え る必 要

が ある と思 わ れ る。 そ こで,我 々 は従 来 よ り小児 に おけ る内

服 抗生 剤 の吸収,排 泄 につ いての検 討 を行 うと ともに,薬 動

力学 的 解 析 を加 え て きた。 今 回 は,Sultamicillin細 粒 につ

い て検 討 を行 ったので,そ の成績 を報 告 す る。

方 法:本 剤投 与 中 の乳 児 か ら学 童 にわ た る34例(延 べ52

例)に お いて,10mg/kgあ るい は20mg/kgを 食 前30分 及

び食後30分 に服 用後 のAmpicillin(ABPC)及 びSulbactam

(SBT)の 血 清 中濃度 と尿 中排 泄 を経 時 的 に検 討す る と とも

に,one-compartment open modelに よる薬動 力学的検 討

を行 った。

結 果:1)食 事 の 影 響 をみ た学 童 に お け る10mg/kg食 前

30分 及 び食 後30分 の検 討 で は,食 前 投 与 に お いてCmaxは

高 か っ たが,AUC,尿 中 回収 率 に は大 きな差 はみ られ な か

った。2)用 量 依 存性 をみた学 童 にお け る10mg/kg及 び20

mg/kg食 後30分 服 用後 の検 討 で は,両 者の血 清 中濃度 推移

に は明 らか なDoseresponseが 認 め られ た。3)年 齢 に よる

差 異 を み た乳児,幼 児,学 童 に お け る10mg/kg食 後30分

服 用 後 の 検 討 で は,Cmaxは 乳 児<幼 児<学 童,Tmax及 び

T1/2は 乳児>幼 児 ≒学 童,AUCは 三 者 ほ ぼ同様,尿 中 回収

率 は乳 児<幼 児 ≒学 童 の傾 向 が み られ た。 また,ABPC及

びSBTと もに ほぼ同様 の傾 向が み られた。

097NM441の ヒ ト胆 汁 中 移 行 に 及 ぼ すUDCA

の 影 響

村 上 浩 一 ・谷 村 弘 ・石 本 喜 和 男

内 山 和 久 ・岩 倉 伸 次

和 歌 山県立 医科 大学 消化器 外科

新 しいニ ューキ ノロン剤で あ るNM441は,NM394を 抗

菌活性 本体 とす るプロ ドラ ッグで あ り,広 範 囲 の抗 菌 スベ ク

トル を有 してい る。今 回,NM441の ヒ ト胆汁 お よ び胆 嚢組

織内移行 を検 討 する とともにursodeoxycholic acid(UDCA)

の影響 につい て検 討 した。

方 法:(1)胆石症12例 に対 して,胆 嚢摘 出術 の術 前3日 前 よ

りNM441 200mg,1日2回 経 口 投 与 し,血 中 ・胆 嚢 胆

汁 ・胆 嚢組 織 のNM394濃 度 を測 定 し,胆 嚢 胆 汁 で はNM

394の グル クロ ン酸 抱 合体 も測 定 した。(2)T-tube挿 入4例,

PTBD4例 に対 し てNM441 200mg単 回 経 口投 与 後 の胆

汁 中NM394お よび グル ク ロ ン酸抱 合 体 の 経 時的 胆 汁 中 濃

度 を測定 し,T-tubeの2例 で は検 査前 にUDCA150mgを

4ま た は10日 間 投 与 し,血 中 ・胆汁 中 ・尿 中NM394濃 度

お よび グル クロ ン酸 抱合体 濃度 をHPLCに て測 定 した。

結 果:(1)血 中 濃 度 は,投 与 後2～5時 間 で0.08～0.76μg/

mlで あ っ た。 胆 嚢 組 織 内 濃 度 は 投 与 後4～6時 間 で 最 高

3.36μg/mlと 血 中濃度 よ り も高 い濃 度 で あ っ た。 胆嚢 胆 汁

中濃度 は投 与後4～6時 間 で0.05～42.2μg/mlと 良好 な胆 汁

中移行 を認 めた。一 方,胆 汁 中 グル ク ロン酸 抱 合体 濃度 は,

4.42±2.25μg/mlと1/4の 濃 度 で あ った 。(2)胆 管胆 汁 中 の
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NM394お よび グ ル ク ロ ン酸 抱合 体濃 度 は,単 回投与2時 間

後 にそれ ぞれ9.34±5.57μg/ml,2、84±1.86μ9/mlと 最 高

値 を示 し た。(3)UDCAを4お よ び10日 間 投 与 した症 例 で

は,最 高濃 度 が そ れ ぞれ45.6,11.2μg/mlと 非 投与 例 よ り

も良好 な胆 汁 中移 行 を認 め た。12時 間 のNM394お よび グ

ル クロ ン酸 抱 合 体 の 胆 汁 回収 率 は それ ぞれ0.05～0.16%,

0.01～0.14%で あ り,NM394の6時 間 の尿 中 回収 率 は4,6

～21 .4%で あ った。

098ニ ュ ー キ ノ ロ ン 胆 汁 移 行 に 及 ぼ す 黄 疸 の 影

響

岩 倉 伸 次 ・谷 村 弘

村 上 浩 一 ・嶋 本 哲 也

和歌 山県立 医科 大学 消化器 外科

ニ ューキ ノロ ンの胆 汁移 行 は比較 的 良好 であ り,中 等 度 の

胆道感染症 に対 して経 口投 与 で も臨 床効 果が 得 られ てい る。

しか し,そ の一部 は肝 で グル ク ロン酸抱合 を受 け,多 くは抗

菌力 を失 い,胆 汁中 お よび尿 中に排 泄 され るので,閉 塞 性黄

疸時 には肝 機能 正 常時 と比 べ て低下 す る。 今 回,半 減期 が7

時間 と極 めて 長 いSPFXと それ よ り'短時 間 のT-3761お よ

びその静注 用T-3762を 正 常 ラ ッ トと閉塞性 黄疸 ラ ッ トに単

回経 口投与 し,胆 汁移行 お よび未 変化 体 とグル クロ ン酸抱 合

体 の比 率 を検 討 した。

方 法:8週 齢 のWistar系 雄性 ラ ッ トを3日 間総 胆管 を結 紮

し閉塞 性黄疸 を作 製 した。 抗 菌薬 をそれ ぞれ20mg/kgで 各

群,閉 塞 性 黄 疸 ラ ッ ト:J群(n=3)お よ び正 常 ラ ッ ト:N

群(n=3)に 経 口投与 し,エ ー テ ル麻 酔下 に再 開腹 し総胆 管

にポ リエチ レ ンチ ュ ー ブ を挿 入 し,薬 剤 投 与後1時 間 か ら

30分 ご とに4時 間胆 汁 を採取 した。薬 剤濃 度 はHPLC法 で

測定 し,グ ル クロ ン酸 抱 合 体 は β-Glucuronidase処 理後,

同様 に測定 した。

結果:(1)閉 塞 性 黄疸 ラ ッ トの血 清 総 ピ リル ピン値 は3.5±

0.9mg/dlで あ った。(2)未変化体 のCmaxはSPFXで はN群

20μg/ml,J群5,7μg/ml,T-3761お よびT-3762で はN群

50μg/ml,J群25μg/mlと 著 明な低 下 を認 めた(P<0.05)。

(3)グル ク ロ ン 酸 抱 合 体 のCmaxはSPFXで はN群7.3μg/

ml,J群12.5μg/ml,T-3761お よびT-3762で はN群10.5

μg/ml,J群11.0μg/mlと 有 意差 は認 め なか ったが,そ の排

泄 が遅 延 した。

099ウ サ ギ 感 染 モ デ ル に お け る ペ ネ ム 系 経 口 抗

菌 剤FC/TA-891の 口 腔 組 織 移 行 に 関 す る

研 究

宮 坂 孝 弘 ・佐 藤 田 鶴 子 ・阿 部 葵

吉 田 誠 ・石 垣 佳 希

日本歯 科大 学歯 学部 口腔 外科 学教 室第1講 座

目的:FC/TA-891は 新 し く開 発 され たペ ネ ム系 経 口抗 菌

剤 で,経 口投 与後,腸 管 よ り吸 収 され活 性本 体 であ るFCE

22101と して抗 菌力 を示 す プロ ドラ ッグで あ る。 本剤 の ウサ

ギ 口腔組 織移 行 に関 す る研 究 は,既 に報 告済 み で あるが,今

回,私 た ち は実験 的 ウサ ギ感 染モ デル を用 いて 口腔領域 の組

織 移 行 を検討 したの で報告 した。

方法:New Zealand White種 ウサギ雄(体 重2,5～3.0

kg)を 用 い て実験 的 に感 染 モ デル を作 製 した。 使 用 した ウ

サ ギ は菌 接種 後1週 間 予備 飼育 を行 い,実 験前 日よ り禁食 さ

せ た もの と し,FC/TA-89120mgを 経 口投与 した。 投与 後

3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 は各 ポ イ ン トで屠 殺 後,舌,歯 肉,顎 下 リンパ 節,顎 下

脇 耳下腺,上 顎骨,下 顎骨,膿 汁 を採取 し試 料 とした。 濃

度測 定 は,Bacillus subtilis ATCC 12432を 検定 菌 とした

ペ ーパ ー デ ィス ク法 に よ るbioassayに て行 い,測 定 結果 を

用 いて薬動 力学 的解析 を行 った。

結 果:血 清 で はTmax 0.24h,Cmax 12.05μg/ml,AUC

14.03μg.h/mlで あ った。組織 で はCmaxは 歯 肉が7.15μg/

gと 最 も高 く.次 いで 舌4,66μg/g,耳 下腺3.43μg/g,顎

下 腺3.28μg/g,膿 汁1.70μg/g,上 顎 骨1、67μg/g,下 顎

骨1.43μg/g,顎 下 リンパ節0.74μg/gの 順 であ った。

結論:血 清 お よ び各 組織 におい て,Cmaxが 先 に報告 した健

常 ウサ ギ群 よ りも高 い値 を示 し,か つ感染 の主 座 であ る下 顎

骨 や膿汁 へ の移 行 も高 い こ とよ り,本 剤 は 口腔領 域 にお け る

感染 症 に有 効 であ る ことが 示唆 され た。

100 Grepafloxacinの サ ル に お け る 眼 内 動 態

秋 山 仁 ・小 富 正 昭

大塚 製薬(株)徳島研究所

田 野 倉 吉 則 ・Thonoor C M

根本特 殊化学(株)

副 島 林 造

川崎 医科大学 呼吸器 内科

目的二大塚 製薬(株)で開発 中 の新規 ニ ュー キ ノ ロン薬 で ある

grepanoxacinの14C-標 識 体(14C-GPFX)を サル に単 回 あ

るい は反復 経 口投与 し,放 射能 の眼 内動態 を検 討 す る ことに

よ りGPFXの メ ラニ ン親和 性 につ いて検 討 したの で報 告 す

る。

方 法:雄 性 カ ニ ク イ ザ ル12匹 に14C-GPFXを20mg/kg

の用 量 で単 回 あ るい は1日1回14日 間 反復 経 口投 与 し,単

回投 与後24時 間,反 復 投 与後24時 間,30日,13週,26週

お よ び52週(各 時点2匹)に,各 組織 内放 射 能濃 度 を測 定

す る とと もに眼組織 の オー トラ ジオ グ ラムを作製 した。

結果 お よび考察:反 復投 与後24時 間 にお ける各組織 内濃 度

は,単 回投与 後24時 間 に比 べ 上昇 が認 め られ た。 特 に メ ラ

ニ ン含有 組織 で あ る虹彩,毛 様 体 お よび脈 絡膜 に おけ る濃 度

は,そ れ ぞれ600,833お よび2,753μg/gで あ り16～19倍

の上昇 が認 め られ た。 その後,メ ラニ ン含有 組織 以外 の各 組

織 内濃 度 はす みや か に減少 し,反 復投 与 後13週 で はメ ラニ

ン含有組織 および一部 の体組 織 を除 く各組織 内 濃度 は測定 限

界 以下 であ った。 しか しメ ラニ ン含 有組 織 で は反復 投 与 後

52週 にお い て も放 射 能 の残 留 が認 め られ,虹 彩,毛 様 体 お

よび脈 絡膜 内放 射 能濃 度 の半 減期 は,そ れ ぞ れ111,116お

よび166日 で あっ た。 眼組織 にお けるオー トラジオ グラ ムで

の放射 能 の分布傾 向 は,眼 組 織 内濃度 で の分 布傾 向 とほ ぼ同

様 で あ った。 以上 の結果,GPFXは 他 の ニ ュー キ ノ ロ ン薬

と同様 にメ ラニ ン親 和性 を有 し,メ ラニ ン含有 組 織 に蓄 積 お

よび残留 す る こ とが明 らか とな った。
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101薬 剤 感 受 性 試 験 の 精 度 管 理 に 用 い て い る

Bactemides fragilis株 の各種 抗 菌薬 に対 す

る感 受性 の変動

加藤直樹*加 藤 はる

田中香 お里 ・渡辺邦友

岐阜大嫌気性菌実験施設

上野一恵

岐阜医療短大

目的:近年,各 種試験の精度管理に関してその重要性が叫

ばれている。今回,当 施設で1990年 以降実施した薬剤感受

性試験において精度管理用菌株として用いた8/i噸 跳2株

の各種抗菌薬に対するMICの 変動をまとめた。

材料 と方法:使 用菌株 はβ一1actamase低度産生菌の8

fragilis ATCC25285とGAI5562で,合 計1,400回 の測定

結果を利用した。対象となった抗菌薬は45種 類で。MICの

測定は5%ヒ ツジ溶血血液添加ブルセラHK寒 天培地(極

東)を 用いた寒天平板希釈法で行 った。接種菌量 は106

CFU/mlと した。MIC判 定は1名 が行った。

結果と考案:比較的検討数の多かった薬剤系の中ではセフ

ァマイシン系,ペ プタイド系,キ ノロン系において約80%

以上の測定でMIC値 がまったく同じになった。MIC値 の変

動が2倍 以内のものを許容測定誤差範囲とすると注射用セフ

ェム系,ペ ネム系,マ クロライド系などで一致率が90%を

下回った。しかし,4倍 以内を許容誤差範囲とすると,GAI

5,562株 に対するマクロライド系の成績を除きすべて90%を

越える高い一致率を示した。現在,当 施設が用いている嫌気

性菌のMIC測 定法においては,4倍 以内のMIC値 の変動を

許容範囲内と考えれば,再 現性の高いMIC測 定が行えるも

のと考えられた。

102新 た な診療 支 援 シス テム の試 み

田島 裕 ・永沢善三 ・田辺一郎

草場耕二 ・只野壽太郎

佐賀医科大学附属病院検査部

実際の感染症においては,「細菌」 も 「抗菌薬」も,一 定

不変の 「静的」なものではなく,種 々の要因の影響を受けな

がら,時 々刻々と変化していく 「動的」なものである。従っ

て,限 られた量の情報から全体像を把握して適確な判断を下

すには,あ る程度の知識 と経験とを要する。ところが,医 学

部の卒前教程では 「薬物動態」や 「エンピリツク セラピ
ー」にっいては多 くの時間が割かれているわけではなく,こ

の分野の知識習得は,卒 後の研究医の時代に,主 として 「個

人の自己学習」に求められているのが現状である。しかし,

この方面の専門家より,随 時指導や助言を得られるとは限ら

ない。

そこで,こ うした不都合を解決するべく,当 院では新たな

試みとして,コ ンピューターの画面上で必要な知識を誰でも

が随時利用できるようなシステムを考案した。これは,今 年

の6月 より実際に稼働しているもので,「その菌がどういう

性質でどのような病原性があるのか」,及び 「院内採用薬の

中で最も有効なものはどれか」などの詳細な情報を見ること

ができる。同様の操作で薬剤に関する情報も利用でき,「ど

の位の井をどういう経路で投与した場合に。 どこの臓器に大

体どの位薬剤が移行するか」を知ることができる。

従来までの検査システムは検査の効率を追及することのみ

に終始していたの感があったが。本システムはむしろ医師の

「知的生産性」を向上させることをその第1目 標としている。

103慢 性 膿皮 症 よ りの分 離菌 の検討

鳥越利加子 ・森下佳子 ・神崎寛子

秋 山尚範*荒 田次郎

岡山大学皮膚科

慢性膿皮症は,嚢 腫病変が生じ,嚢 腫が破れて炎症反応が

惹起され,細 菌感染が加わり炎症排膿をくり返す。当科での

慢性膿皮症よりの検出菌についてまとめ,抗 菌薬の選択にっ

いて述べた。

方法:1988年1月 より1994年8月 までの当科外来および

入院患者の慢性膿皮症よりの検出菌を集計した。疾患は,感

染粉瘤,化 膿性汗腺炎,集 籏性座瘡,聲 部慢性膿皮症,そ の

他である。1患 者の同じ部位からの検体は最初の1つ のみを

集計した。

結果:検出菌は,感 染粉瘤より53株,化 膿性汗腺炎より

18株,集 籏性座瘡より8株,聲 部慢性膿皮症より3株,肛

門周囲膿瘍より3株,膿 瘍性穿掘性頭部毛包周囲炎より1

株,pilonidalsinusよ り2株,頭 部乳頭状皮膚炎より1株,

その他より6株 で,計95株 であった。その内訳は,感 染粉

瘤では,S.aureus12,そ の他のブドウ球菌28,そ の他13。

化膿性汗腺炎では,S.aureus12,そ の他のブドウ球菌7,

その他2。 その他の慢性膿皮症では,S.aureus7,そ の他

のブ ドウ球菌8,そ の他9で あ った。全体95株 中,S.

m7m偲29。5%,そ の他のブドウ球菌45.3%,そ の他25。3%

であった。部位別では,啓 部肛囲にグラム陰性桿菌の比率が

多かった。S.aureus2粥のコアグラーゼ型は,す べての型がみ

られた。

まとめ:慢性膿皮症よりの検出菌は,コ アグラーゼ陰性ブ

ドウ球菌が最も多 く,グ ラム陰性桿菌も比較的多くみられ

た。部位により検出菌に違いがみられた。治療薬の選択に

は,(1)皮膚への移行濃度の高いものを選ぶ(2)部位により検出

されやすい菌種を考えて抗菌力の優れたものを選ぶ(3)抗菌力

以外の作用も期待して選ぶことの3点 があげられる。

104酵 母 真 菌 を 対 象 と し た 薬 剤 感 受 性 試 験:

National Committee for Clinical Labo-

ratory Standards(NCCLS)M27-Pの

複 数施設 に よる共 同評 価

竹下善一1)・山根誠久2)・戸坂雅一・3)

田添 仁4)・佐藤泰彦5)・永 田邦明6)
1)熊本市民病院中央検査部

2)熊本大学医学部臨床医学講座

3)熊本大学医学部附属病院中央検査部

4)八代総合病院検査部

5)熊本労災病院検査科

6)玉名中央病院中央検査部
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目的および方法:酵母真菌による深在性感染症は,免 疫不

全患者の増加を反映して年々増加傾向にあるが,い まだ抗真

菌剤に対する標準化された薬剤感受性試験は確立されていな

い。今回我々は,1992年 にNCCLSが 提案したMIC測 定法

M27-Pを 熊本県下の複数施設で共同評価 したので報告す

る。測定方法は,M27-Pに 記載された方法を正確に遵守し

た。

結果およびまとめ:精度管理用菌株での再現性試験では4

薬剤560回 測定件数の内,426回(76、1%)がNCCLSM

27-Pに 記載されたMIC許 容範囲内であった。臨床分離株で

の検討では,amphotericinBで はほとんどの菌株が0.25～

1。0μ9/mlのMIC分 布を示したが,そ れ以外の薬剤では幅

広いMIC分 布が観察された。

再現性,施 設間差の検討で,特 定の薬剤と菌種の組み合わ

せで正確度の劣るものもみられたが,全 体で76.1%が 許容

範囲内にあり,今 後MICと 臨床反応との相関について検討

する予定である。

105医 療 用Leech(ヒ ル)の 常在 菌 につい て

野々村秀彦 ・糸数万正 ・松永隆信

岐阜大学整形外科

加藤直樹 ・渡辺邦友

岐阜大学嫌気性菌実験施設

目的:手の外科や形成外科領域で切断肢再接着や各種皮弁

術後,静 脈性環流不全を来たした際の治療法に医療用ヒルの

使 用 が ある。本 法 は ヒルの牙 か ら分 泌 され るヘパ リン様 物質

Hirdinに よ り咬 傷部 か ら24時 間 以上 持続 的 に出血 し,局 所

血 流 が改善 す る事 を利 用 した もの であ る。 この際皮 膚 に は ヒ

ル によ る咬 傷 が生 じるため,医 療用 ヒル の常在 菌 に よる感 染

の可能性 は金 くは否定 で きな いが,常 在 菌 について はま とま

っ た報 告が な い。 今 回我 々 は安 全性 を知 る 目的 で医療 用 ヒル

の常在 菌 を分 離 ・同定 し,薬 剤感 受性 を検討 した。

方法:医 療 用 ヒルHirudo medicinalis(河 野製作 所 よ り購

入)を 実験 に用 い た。体 表 の常在 菌 は医療用 ヒル を血液 寒 天

培 地上 に30分 聞這 わ せ,ヒ ル全体 の常在 菌 は ヒル の ホモ ジ

ネー トを各 種 培 地 で分 離 培 養 した。培 地 は血 液寒 天 培地,

Mueller-Hinton寒 天培 地,BTB培 地,Brucella血 液 寒 天

培 地 を用 い,好 気培 養,5%CO2培 養及 び嫌気培 養 を行 った。

同 定 は原 則 と してAPIキ ッ トを用 い た。 薬 剤感 受 性 試験 は

微 量液体 希釈 法で行 った。

結 果:全 て の ヒルの体 表及 び ホモ ジネー トか らAeromooms

spp.を,全 て の ヒル の体表 か らPseudommasspp,を 含 む

NF-GNRを 分 離 した。 嫌気性 菌 は分 離 出来 なか っ た。 分離

菌 のMICg。 を基準 に判断 する と,ABK,DBK,GM,OFLX,

MINOは 非 常 に優れ た抗菌 力 を示 した。CAZ,SBT/CPZ,

PIPC,PAPM,IPMは 比較 的優 れ た抗 菌力 を有 してい た

が,CTM,ABPC,CMZ,EMOXは やや悪 い成 績 だ った。

結論 保 有 す る菌 はいわ ゆ る弱毒 菌 で あ るが,comprom-

isedhostに 対す る使用 の際 は感染 の可能性 もあ り注意 が必

要で あ る と思わ れ る。


