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また経過中に有意の細菌が分離される場合 も多いため,

細菌検索も充分に行なう必要があると考えられた。

4. 精 巣上体 炎 につ い て

川原和也

鹿児島大学泌尿器科

精巣上体炎は局所の疼痛,腫 脹な らびに発熱により

容易に診断 される。 しか し,検 尿,尿 培養,血 液検査

な どの他覚所見は普遍性 を見ないのが一般的であ り化

学療法を施行する際にいわゆるEmpiric therapyに 頼

らざるを得ないのが現状である。

当教室関連の泌尿器科医43名 に行ったアンケー トで

は,診 断上最 も信頼する基準 は局所所見,発 熱,CRP

あるいはWBCの 上昇の3徴 候で19名(44.1%)で あ

った。治癒判定 も同項目の改善ならびに正常化が最 も

多 く19名(44.1%)で,次 いで局所の改善,下 熟10

名(23.4%)で あった。

精巣上体炎の成立の経路 として管内性 上行性 感染,

血行性,リ ンパ行性が考えられている。 また,起 炎菌

と して(1)一般化膿細菌,(2)性 行為感染症 によるC.

trachomatis, N. gonorrhoeaeな ど,(3)外 傷ならびに

H. influenzae, N. meningitisな どによる全身感染症

の波及によるものとに分類されている。当教室ならび

に関連施設において1993年 から1994年 の2年 間に集

計された精巣上体炎88例 では起炎菌の判明しているも

のが20例(22.7%)で あった。先述の起炎菌の分類に

従うと(1)S. aureus 3例,E. faecalis 1例,E. coli

5例,M. morganii 1例,P. aeruginosa 3例 であり,

(2)N. gonorrhoeae 2例,C. trachomatis 2例,(3)M.

tuberculosis 2例,B. fragilis 1例 であった。局所の

疼痛,腫 脹を訴えた患者はそれぞれ,84例(95.4%),

87例(98.9%)で あった。38℃ 以上の高熱を呈 した

患者は51例(28.0%)で,CRPの 上昇 した例は95.1

%(78/82),白 血球が8,000/mm3以 上に増加 した例は

19.7%(15/76)で あった。膿尿は76.1%(67/88)に

認め られた。抗 菌剤投与後10～14日 でほぼ全例 に

CRPの 陰性化と白血球の正常化が認め られたが,精 巣

上体の硬結ならびに腫脹は約50%の 症例で残存 した。

演者 らは経精管的に菌液を注入することによ り家兎

実験的精巣上体炎モデルの作成を行って きた。動物モ

デルにおける精巣上体炎の成立 と治癒について検肘 し,

その成績も併せて報告 した。

一 般 演 題

001 呼 吸 器 材 料 か らの 主 要細 菌 の分 離 頻 度 と

薬剤 感 受性 成 績

宮 城 啓 ・當 山 真 人 ・金 森 修 三

田場 秀 樹 ・豊 田 和 正 ・草 野 展 周

斎 藤 厚

琉球大学医学部第一内科

仲 宗 根 勇 ・平 良 真幸 ・外 間政 哲

岡 検査部

目的:感 染症の化学療法 を施行する上で,各 種綱 劇の分離

頻度および薬剤感受性の把握は重要である。そこで今回,過

去5年 間の呼吸器材料における主要細 菌の分離頻度とその藁

剤感受性について検討 した。

方法:1990年1月 か ら1994年12月 までに当院にて呼

吸器材料か ら分離 された主要6菌 種の分離頻度および薬剤感

受性 を年度別に比較検討した。薬剤感受性試験は微量液体希

釈法に より行った。薬剤 はABPC, PIPC, IPM, CEZ,

CTM, GM, MINO, OFLX, PCG, MCIPC, EM,

CLDM, CZX, CPZ, CAZ, AZTの16薬 剤 を使用 した。

結果:過 去5年 間の主要6菌 種 の分離頻度 はPseudo-

monas aeruginosa, Staphylococcus aureus. Streptococcus

pneumoniae, Klebsiella pneumoniae. Haemophilus

influenzae, Moraxella catarrhalisの 順 であったが,S.

aureus K. pneumoniaeは 減少傾向が認め られた。1990年

と比較 して1994年 の 薬剤感受性成積では,P. aeruginosa

は耐性株が多 く認め られたが,OFLX,IPM,CAZ,GMは

比較 的感受性 を保 っていた。S.aureusで はMRSAが

1993年 以 降70%以 上 を占め,全 体 として多 くの薬剤に高

度耐性株の増加が見 られた。M.catarrhalis,H.influen-

zaeに お いては特に大 きな変化はな く,ま た,K.pneum-

niaeに お いてもOFLXの 耐性化がみ られた以外は大きな変

化 は認め られなかった。S.pneumoniaeで は,PCG耐 性

株(PRSP)が 徐 々に増加 し1994年 に は57%に 達 してい

た。 またPRSPは,そ の他の薬剤(EM,CLDM等)に 対

して も耐性化が認め られた。

002 過 去12年 間 に 分 離 さ れ た イ ン フ ル エ ンザ

菌 の 各 種 薬 剤 に 対 す る 感 受 性 の 変 化

デ ィリオ ・ヌ ネ ツ ・渡 辺 貴和 雄

力 富 直 人 ・永 武 毅

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:呼 吸器感染症の主たる起炎菌であるインフルエンザ

菌について長期にわたる耐性の動向をみ るため,成 人呼吸器

感染症患者 より分離 された過去12年 間のインフルエ ンザ菌

(non-typeb)の 各種薬剤への感受性成績を比較 した。

方法:教 室に保存されていた1984年 ～1987年 分 離(前

期)の インフルエ ンザ菌52株 と1992年 ～1995年 分 離(後

期)の インフルエ ンザ菌50株 について,化 学療法学会標準

法に もとず き13薬 剤の感受性 を寒天平板希釈法にて測定 し

た。 またセ フィナーゼ試験によ りβ-ラ クタマーゼ産生の有

無 をみた。

成績:β-ラ クタマーゼ産生率は前期10%後 期24%で 増

加傾 向がみ られた。 それぞれの薬剤 につ いて(前 期/後 期)
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にわけて比較するとMIC35(ug/ml) で は, PCG(0.2/0.39)
ABPC(0.10/0.20), SBTPC (0.1/0.2), CXM (0.1/0.1),

CMX (0.006/0.006), CTRX (0.006/0.006), CP (0.2/0.2),

OFLX (0.006/0.006), LVFX (0.006/0.006),IPM

(0.78/1.56), BIPM (0.2/0.2), MEPM (0.025/0.025),
PAPM (0.025/0.025) であった。
MIC90(μg/ml)を(前 期1後 期)で 較べ る とPCG

(0.39/12.5), ABPC (0.2/3.13), SBTPC (0.2/0.78),
CXM (0.39/0.78), CMX (0.006/0.025), CTRX

(0.006/0.0025), CP (0.39/0.20), OFLX (0.013/0.006),

LVFX (0.013/0.025), IPM (1.56/3.13), BIPM (0.39/0.39)
MEPM (0.025/0.05), PAPM (0.025/0.025) であった。後

期においてβ-ラクタマーゼ産生菌によるペニシリンへの耐

性増加と,非 β-ラクタマーゼ産生菌が関与するセファロス

ポリンやカルバペネムへの耐性度の軽度増加がみられた。

考察:今 後β-ラクタマーゼによるペニシリン耐性のみな

らず,そ れ以外の機序によるセファロスポリンやカルバペネ

ムへの耐性菌の動向には注意が必要である。

003AM-1155に 対 す るChlamydia pneuｍo-

niaeの 感受 性 な らび に形 態学 的 変化 の検

討

宮 下修行 ・窪 田好史 ・小橋吉博

岸本寿男 ・中島正光 ・二木芳人

松 島敏春

川崎医科大学呼吸器内科

松 本 明

同 微生物学教室

副 島林造

川崎医療福祉大学医療福祉学科

目的: Chlamydia pneumoniae はヒト呼吸器感染症の主

要起炎菌で,市 中肺炎の約10%を 占めているとされている。

従来,そ の分離は困難とされていたが,よ り適正な培養細菌

の確立や技術の向上から分離率は上昇し,現 在我々は19の

臨床分離株を保有している。今回我々は,ニ ューキノロン系

抗菌薬であるAM-1155に 対する C. pneumoniae 臨床分

離株の感受性 ならびに形態学的変化を検討 した。

材料 と方法:

(1)MICの 測 定:日 本化 学療 法学会標 準法 に基づ いて

AM-1155,シ プ ロキサ シ ン(CPFX),オ フ ロキサ シ ン

(OFIL,X),レ ボ フロキサ シン(LVFX),ト ス フロキサ シン

(TFLX),ス パ ルフロキサ シン(SPFX)に 対 するMICを 測

定 した。 C. pneumoniae 株 として標準株 にはTW-183,

AR-39,AR-388,Kajaani-6,IOL-207の5株 を,臨 床分

離株には当院分離KKpn-1～KKpn-18な らびに広島での分

離株YK-41の 計19株 を使用 した。

(2)形態学的変化の観察:HeLa229細 胞 にKKpn-15な ら

びにTW-183株 を感染させ,2MICのAM-1155な らびに

OFLX存 在 下で培養。感染後12,24,36,48,60,72時 間後

の形態学的変化 を電子顕微鏡で観察 した。

結果及び考察1分 離株 に対す るAM-1155のMICは,

0.063～0.125μg/mlで あ り,CPFX,OFLX,LVFX,

TFILXよ り優れ,SPFXと 同等であった。一方AM-1155存

在下での電子顕微鏡学的観療では,非 感染性網様体(RB)

の膨化,変 形が著明であり,さ らに細かいRBの 破片も散在

していた。感染72時 間後まで感染性の基本小体(EB)の

出現はなく,RBか らEBへ の変換が全く阻害されていた。

さらにAM-1155下 培養72時 間後のクラミジア菌体に感染

性が消失していることも併せて確認した。

004各 科 領域 臨床 分 離 菌 に対 す る抗 菌 力 の比

較-IPM,PAPM,MEPM,BIPMを 中

心 に-

猪狩 淳 ・井上松久 ・西野武志,他

抗菌薬サーベイランス研究会(1年 次報告)

目的:細 菌感染症の主要起因菌に対するカルバペネム系抗

生物質を中心に,そ の抗菌力を検討した。

方法:平 成6年10月 ～12月 の3カ 月間に全国の20施 設

より臨床分離株( MSSA, MRSA, S. pneumoniae, E.

faecalis, E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens, P.
aeruginosa, H. influenzae, B. fragilis グループの11

菌種)1,344株 を収集 し,微 量液体希釈法により,カ ルバペ

ネム系抗生物質を中心 とした抗菌薬のMICを 測定 した。

結果:MIC90値 に より各カルバベネム系抗生物質の抗菌力

を比較すると,差 が認められた菌種は E. faecalis, H.

influenzae, S. marcescens, P. a,eruginosa の4菌 種で,

MIC90値 は,IPM,PAPM,MEPM,BIPM各 々,E.fae-

calisで は2,4,8,8μg/ml, H. influenzae で は16,

8, 0.12, 4 ƒÊg/ml, S. mareeseens は4,16,4,8μg/ml,

P.aeruginosa で は32,64,8,16μg/mlで あ っ た 。

他の菌種 については,MRSAに はVCM,MSSA,S.

pneumoniae, E. faecalis, に対 し,各 カルバペネム系抗生

物質の抗菌力がすぐれていた。

結論:IPMは 臨床分離株に対し,新 カルバペネム系抗生

物質と遜色のないMIC値 を示し,臨 床応用10年 を経ても,

耐性化が進んでいないことが確認された。

005当 科 入 院 患 者 由 来 菌株 の 薬剤 感受 性 の推

移

内田勇二郎 ・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

第41回 本学会において,こ こ数年間に入院患者由来菌株

のニューキノロン耐性株が急速に増加していることを報告し

ました。今回は'89～'94年 の6年 間に分離れた九州大学第
一内科入院患者の各種検体からの菌株について,3濃 度ディ

スク法によって薬剤感受性試験を施行した結果を集計し薬剤

感受性分布の比較を行ったので報告する。解析対象は,前 期

あるいは後期3年 間中で,同 一症例で同一検体,同 一菌は1
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株 と して算定 し,前 期 と後期で比較検討 した。

S.aureusで は約20%の 株 がMRSAで,MINO,

AMKは 比較的感受性 はあったが,他 の薬剤はほとんど耐性

であった。MSSAで はABPCに25%前 後 に耐性株があっ

たが,他 の薬剤 の多 くは感性 であった。一方,CNSで は

ABPC,CTXが70%強,MINOは100%感 性 であったが,

OFLXは61か ら36%へ 感性が低下してお り,AMKの90

%強 に対 しGMは25%前 後 と低率であった。

E.fecalisで はABPCが95%強 の感性で,CTXは40

%前 後,OFLXは80か ら55%へ 耐 性化が進行していた。

E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter sp. では,ア

ミノグリコシ ド(AG8),CTX,OFLXで はほぼ100%感 性

であった。

P. aeruginosa では,AMKが ほぼ100%感 性 であった

が,GMは75%前 後,OFLXは80か ら60%に 感性が低

下,CTXは40%前 後,MINOは20%に 過ぎなかった。

以上,OFLXに 対する感受性は低下傾向が認められた。

006小 児敗 血 症 お よび分 離 α-溶 血 レ ンサ 球 菌

の 薬剤 感受性

山田 孝 ・松尾勇作.長 井健祐

織 田慶子 ・阪田保隆 ・加藤裕久

久留米大学医学部小児科

本廣 孝

ゆうかり学園

目的:最 近10年 間の当科における敗血症例を検討し,最

近分離頻度が高い viridans streptococci (ƒ¿-st) の薬剤感受

性 を行 った。

方法:α-stの 同定は血液寒天上で α溶血を示すオブ トヒ

ン耐 性 の グ ラ ム 陽 性 球 菌 で 市 販 のApi 20 Strep

(bioMerieux)を 用 いた。薬剤感受性は日本化学療法学会標

準法に準 じて13薬 剤にて検討 した。

結果:敗 血症の起炎菌(195株)は グラム陽性菌(113株)

が 陰性菌(74株)よ り多 く,α-stは35株 で,グ ラム陽性

菌ではStaphylocciの53株 に次いで多かった。敗血症161

例 で基礎疾患を有するのは147例 で,白 血病 ・悪性腫瘍84

例,新 生児14例,先 天性心疾患13例 であった。 α-st敗 血

症(35例)は 最近6年 間に増加 し,そ の多 くが S. mitis,

S. sanguis で白血病 ・悪性腫瘍患児(80%)よ り多 く分離

された。髄膜炎の合併が3例 に認められたが,比 較的予後良

好であった。MIC80(ƒÊg/ml)‚ÍPCG:3.13,ABPC:6.25,

TAZ/PIPC:6.25,FMOX:12.5,CTX:1.56,CAZ:5,

CPR:12.5,CFLP:1.56,IPM:0.78,AMK:25,VCM:

3.13,NFLX:12.5,ST:100 であった。

考察:当 科における敗血症では,α-stの 分離頻度は高く,

その多くは血液 ・腫瘍疾患児より分離され,原 因として抗腫

瘍剤による口内炎およびST合 剤の予防投与などが考えられ

た。

007尿 中分離菌の年次的変遷と薬剤感受性に

ついて

中野雄造 ・樋口彰宏 ・今井敏夫

宮崎茂典 ・松 井 隆 ・荒川創一

守殿貞夫

神戸大学医学部泌尿器科

日的:神 戸人学医学部附属病院における1990～94年 の泌

尿器科外来,人 院ならびに他科入院別の各蘭種分離頻度,お

よび1992～94年 の薬剤感受性串について集計し,そ の推移

を検討した。

対象と方法:対 象は尿中より104cfu/ml以 上の菌数で分

離された菌で,同 一息者について同じ感染エピソードでの同
・菌種の重複は避けて集計した。

納果:1994年 度は。全体で566薗 株が尿中から分離され

た。泌尿器科外来(GPC18%,GNR80%)で はE.coli

が増加の傾向にあり, P.aeruginosa,E.feacalis,B.

epidermidis は減少している。泌尿器科入院(GPC25%,

GNR68%)で は P.aeruginosa,S.marcescens が増加

し, E.feacalia,S.aureus および S.epidermidia が減

少していた。他科入院(GPC31%,GNR60%)で は泌尿

器科入院に比 し, E.coli,E.faecalis が 多 く,S.

marcescensが 少 ないという結果であった。薬剤感受性は3

年間で大きな変化はなく, E.feacalis にはPCG,IPMが,

S.marcescens にはGMが, P.aeruginosa にはIPMと

AMKが 高い感受性率を示した。

考察:泌 尿器科入院で分離率の上昇 して いるS.

marcescens,P.aeruginosa は,薬 剤感受性率に変化を認

めてはいないが,院 内感染菌として留意すべきと思われる。

S.aureus の分離率は年々低下を認め,MRSAの 割合も下

がってきており,院 内感染対策の結果が徐々に現れてきてい

ると考えられた。

008尿 中分 離Enterococcus属 の薬 剤 耐性

石川清仁1)・ 安藤慎一2)・ 片山知美2)

早川 敏2)堀 場優樹2)柳 岡正範3)

鈴木恵三1)・ 名出頼男2)
1)平塚市民病院泌尿器科

2)藤田保健衛生大学泌尿器科

3)静岡赤十字病院

目的:近 年,欧 米では P-lactamase 産生腸球菌属あるい
はVCM耐 性腸球菌属の報告が増えており,多 剤耐性腸球茜

属の院内感染が危惧されている。今回,1995年 の藤田保健

衛生大学病院における本菌種の薬剤感受性につき検討し,薬

剤耐性機序に関する若干の考察を加えたので報告する。

対象及び方法:対 象は1995年 に藤田保健衛生大学病院で

検出された尿中分離 E.faecali s 65株 E.faecium 7株E.

durans10株E.avium9株 併 せて91株 とした。薬剤感受

性 の検 討 は,ABPC・IPM・GM・MINO・NFLX・

SPFX・VCMの7剤 のMICを 日本化学療法学会寒天平板希

釈標準法にて測定 した。また, ƒÀ-lactamase 産生能につい

てはDisk法 で,更 に,mec A遺 伝 子の存在につ き,PCR

法 で 増幅後,電 気泳動で316 bpの フ ラグメン トを確認 し
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た。

結果及び考察:E.fhecalisに 対す る各薬剤のMIC80は,

ABPCが1.56μg/ml,IPM156μg/ml,GM>100μg/ml,

MINO12.5μg/ml,NFLX100μg/ml,SPFX25μg/ml,

VCM1.56μg/ml以 上 であった。E.faeciumに 対 しては

>100,>100,12.5,12.5,>100,12.5,0,78μg/ml。

E.duransで は3.13,3.13,>100,6.25,>100,100,1.56

μg/ml。E.aviumは,50,50,12.5,6.25,12.5,3.13,0.78

μg/mlで あった。 β-lfactamase産 生 能は全例非産生株であ

った。また,メ チシリン耐性遺伝子mecAの 存 在を全株に

認めた。薬剤感受性 については,EntemCOCCUS属 全 菌種で

NewQuinolone剤 に対する耐性化の獲得傾向が認め られた。

欧米で散見され るVCM非 感 受性株 は検出 されなか った。

DNA上 にmecAが 存 在し,m-RNAが 発現 されているにも

関わらず耐性化発現が明 らかではない原因を検討 した。

009男 子 尿 道 炎 由 来 の キ ノ ロ ン 耐 性 淋 菌 臨 床

分 離 株 の 各 種 抗 菌 剤 に 対 す る 薬 剤 感 受 性

の 検 討

安 田 満 ・出 口 隆 ・仲 野 正 博

尾 関 茂彦 ・石 原 哲 ・河 田幸 道

岐阜大学泌尿器科

斉 藤 功

東京共済病院泌尿器科

福 田秀 行

杏林製薬中央研究所

目的:淋 菌は各種抗菌剤に対 して良好な感受性を示してい

たが、近年PPNG,テ トラサ イクリン耐性株,キ ノロ ン耐

性株等,各 種抗菌剤 に対 して耐性 を示す例が報告されており

問題となりつつある。今回我々は淋菌臨床分離株の各種抗菌

剤に対する薬剤感受性を測定 し、キノロン耐性遺伝子の有無,

薬剤間の交叉耐性の有無等について検討した。

方法:男 子尿道炎由来の淋菌臨床分離株55株 を用い,薬

剤感受性 をNCCLS法 に準 じ,1%180VitaleXを 含 んだ

GCII寒 天培地 による平板希釈法にて測定した。接種菌量は

104CFUに て測定 した。検討薬剤 は臨床 において比較的よ

く使用 される15薬 剤 を用いた。

結果お よび考察:1.臨 床 分離淋菌55株 において,NA

のMIC値 に よ りキ ノロン感性菌 と耐性 菌の2群 に区別 し

た。2.PCG,TC,セ フ ェム系薬剤ではキ ノロン耐性株 は

感受性 に対 しMIC値 が 有意に高かった。3.す べてのキノ

ロン耐性株でGyrAに 変異 を認めた。4.キ ノロン耐性株

をParCの 変 異の有無で2群 に分けた。セフェム系薬剤では,

ParCに 変異 を有す る株 は有さない株 と比較 してMIC値 は

有意に高かった。5.今 回検討 したキノロン耐性 淋菌では,

キノロンに対 して高度の耐性を有 している一方でセフェム系

薬剤 に対 しても耐性を示 していた。従ってキノロン系薬剤の

繁用は,今 後,キ ノロン高度耐性株 を増加させるばか りでな

く,他 の薬剤,特 にセ フェム系薬剤に対する交叉耐性を引 き

起こす可能性があると思われた。

010産 婦 人科領域 におけ るセ フブペ ラゾンの

再評価
―第1報 抗菌力―

山田新尚

岐阜県立岐阜病院巌婦人科

三鴨廣繁 ・川添香子

和泉孝治 ・玉舎輝彦

岐阜大学医学部産科婦人科

セフブベラゾン(CBPZ>は,日 本では1985年 に 製造承

認を受けたセファマイシン系の抗菌薬であるが,抗 菌スペク

トラム,殺 菌力,β ・ラクタマーゼに対する高い安定性のた

め,現 在でも産婦人科領域 では使用頻度の高い薬剤である。

そ こで,産 婦人科領域におけるセファマイシン系の薬剤の再

評価のひとつ としてCBPZを 中 心とした薬剤の抗菌力につ

いて検討した。

1993～1995年 に岐阜大および県立岐阜病院の産婦人科感

染症患者由来の臨床分離菌株のPIPC,CEZ,CMZ,CBPZ,

CPZの5薬 剤に対するMIC値 を,本 学会標準法に従い寒天

平板希釈法で測定 した。

臨床分離菌は, S. aureus (MSSA), S. epidermidis

(MSSE), S. agalactiae, K. pneumoniae, E. coli,
P. aeruginosa, P. anaerobius, P- magnus, P.

micros, B. fragilis, P. bivia, F. nucleatum  と し た 。
CBPZの 抗菌力は,MSSへMSSEに 対 してはCMZに 比

較すると劣っていたが,  S. agalactiae, E. coli  に対して

は良好な感受性を保っていた。嫌気性菌では, P. micros

を除く Peptostreptococcus spp. に対しては良好な感受性成

績 を示 したが,  B. fragilis, P. biuia  に対する抗菌力は十

分とは言えなかった。

第3世 代セフェム剤の使用頻度が減少傾向にある最近3

年間のCBPZに 対する薬剤感受性成績は大きく変動してい

なかった。しかしながら,今 回の結果を見ると,CBPZの 発

売当時のMIC値 と比較すると1～3管 程度上昇しており今

後も検討していく必要がある。

011じ ん肺 患 者 にお け る呼吸器病 原 菌 の薬剤 感

受性 の推 移

光嶋博 昭 ・吉 田俊昭 ・持永俊一

長崎労災病院内科

渡辺貴和雄 ・永武 毅

長崎大学熱帯医学研究所内科

じん肺患者の喀疲由来の病原菌3菌 種の各種抗菌剤に対す

る感受性に関して1988～1989年(前 期)と1993～1994年

(後期)の5年 間の推移について検討したので報告する。

材料および方法:外 来通院のじん肺患者の喀痩より分離さ

れた起炎性明確な S. pneumoniae (前期26株,後 期24

株), H. influenzae  (28株,23株), M. catarrhalis  (24

株,23株)を 対象とした。薬剤感受性は本学会標準法に準
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じて27薬 剤のMICを 測 定した。尚,S.pneumoniaeの

耐性基準はβラクタム剤では0.2～1.56μg/m1を 軽度耐性,

3.13μ9/m1≦ を耐性 とし,CP625μ9/m1≦,MINO3 .13

μ9/m1≦EMとCLDM0.78μ91m1≦ を耐性 とした。

成績:(1)S.pneumoniae:前 後期の比較ではペニ シ

リン剤,セ フェム剤のMIC50のMIC値 の低下がみ られ,

耐性率においてもこれ らの薬剤の耐性化が認められた。キノ

ロン剤の耐性化は明 らかでなかったがMINO ,CPは 耐性化

していた。 また,PCG耐 性株は β ラクタム剤及びMINO,

CPに も多剤耐性 であった。

(2) H. influenzae, M. catarrhalis: 5年 間の比較で
は耐性化は明らかでなかった。

考察:じ ん肺患者におけ5.pneumoniaeの 耐性化が β

ラクタム剤をはじめ とする抗菌剤で進行 しており,か つ多剤

耐性 であるため化学療法を行 う上で治療薬剤の選択には充分

注意が必要 と考えられた。

012結 核 菌 臨 床 分 離 株 に お け るRFP感 受 性 と

rpoB遺 伝 子 内 の 変 異 との 関 係

大野 秀 明 ・小 川和 彦 ・柳 原克 紀

山本 善 裕 ・福 田美 穂 ・宮 本 潤 子

朝 野 和 典 ・古 賀 宏 延 ・田代 隆 良

河 野 茂 ・原 耕 平

長崎大学第二内科

黒 板 敏 弘

(株)東 洋紡 ジーンアナリシス

結核菌臨床分離株におけるRFP耐 性 の程度とRNA poly-

meraseβsubunit(rpoB)gene内 の特定の変異との相関の

有無について検討 した。

対象 として結核菌臨床分離株84株 を用いた。RFP感 受性

試験 は,Middlebrook 7 H 9 brothを 用 い,マ イクロタイタ

ー法により行った。rpoB遺 伝子内の69bpの 領域について,

PCR direct sequenceを 用 いて変異の有無を検出し,MIC

と変異 のみ られた部位(ア ミノ酸部位)と の関係 を検討 し

た。

結 核 菌 臨床 分離 株84株 中,30株 はMIC=0.063

μg/m1,15株 は0.125μg/m1≦MIC≦32μg/ml,39株 は

MIC≧64μg/m1で あ った。rpoB遺 伝 子内にpoint mutai-

tionな どの変異が認め られた株は計49株 であった。変異部

位 とMICと の 関係では,Ser-531に 変 異が認められた27

株 と,Gln-513に み られた2株 の計29株 はすべてMIC≧

64μ9/mn1で あ り,高 度耐性 を示 した。 また,Hi8-526に 変

異がみ られた株では11株 中9株,A8p-516に 変異がみ られ

た株で は5株 中2株 が高度耐性 を示 した。一方,Leu-533

に2株,Met-515に1株 変異が認め られたが,こ れ ら3株

はMIC≦1μg/mlで あ った。以上の ように結核菌のRFP

耐性 度には変異の起 こった部位が関っていることが推測され

た。

さらに,臨 床検体15例 を用いた検討で も変異の有無 と

MIC値 及 び臨床経過 との問に良好 な相関がみられ,RFIP耐

性 結核菌の迅速検出法 として応用可能と思われた。

013ACCUPROBEを 用 い た 緒 核 菌 の 薬 剤 感

受 性 検 査 の 検 討

古 賀 宏 延 ・宮 本 潤 子 ・大 野 秀 明

福 田 美穂 ・小 川 和 彦 ・河 野 茂

田代 隆 良 ・原 耕 平

長崎大学第2内 科

目的:今 年6月 の本学会総会で,納 核薗群の菌体内 リポゾ

ームRNAを 標 的 としたGen-Probo hybridization system

を用 いたINH,RFP,CPFXに 対す る績核薦の迅遮な藁剤

感受性検査につ いて報告 した。今圓は同様の感受性検査を

EBとSMに つ いて検討 し報告した。

方 法:材 料 と して 結 核 菌 の 臨 床 分 離 株 を 用 い,

Middlebrook 7H 9 brothで1週 間培養 した後McFarhnd

0.5に 鯛 節した薗液の10倍 希釈液を作成した。EBの 最終濃

度が2、5と5。0μ9/m1,SMが20と200μ9/m1と なるよう

に薬液を混入し,対 照の薬液を含まない菌液 とともに培害し

た。培 養開始時,3お よび5日Hに 化学発 光物 質である

acridinium ester(AE)で 標 識 したDNAブ ローブを用いた

hybridization protection assay(HPA)の プ ロ トコールに

従い,各50μ1の 菌液を以下のように処理 した。1)溶 蔭

チューブに菌液 と溶菌試薬 を入れ,20分 閥超音波処理 し溶

菌 させた。2)10分 間 煮沸 し結核 菌 を不活化 した。3)

DNAブ ローブが コーテ ィングされているブローブチューブ

に2)の 溶液100μ1を 移 し,60℃ で15分 間培養した。4)

加 水分解試薬 を加 えて60℃ で5分 間培 養 し,未 反応の

DNAプ ローブを失活 させた。5)ル ミノメーターでrela-

tive light unit(RLU)を 測 定した。

結論:2薬 剤のいずれにおいても,感 受性 菌では培養3

日目から薬剤非添加群 と添加群の間にRLU値 の有意差が認

められたのに対 し,耐 性菌では差がみられなかった。 この方

法は菌が分離 されていることが前提 であるが菌液を薬整して

から3～5日 で判定が可能であること,AE-DNAブ ローブ

は非放射性 で安全なことなどか ら,結 核菌の薬剤感受性検査

として有用性が期待 された。

014当 科 に お け る緑 膿 菌 に よ る 院 内 感 染 の 動

向

赤 木 真 治 ・横 山 隆*・ 児 玉 節

竹 末 芳 生 ・村 上 義 昭 ・新 原 主計

今 村 裕 司 ・津 村 裕 昭 ・立 本直 邦

佐 々 木茂 ・松 浦 雄 一 郎

広島大学第 一外科,*同 総合診療部

目的:緑 膿菌はMRSAと と もに高度耐性菌による術後感

染症で臨床上重要な細菌である。緑膿菌による術後感染の流

行の推移,病 原性の比較,抗 生剤の選択について検討 した。

方法:1983年 か ら1994年 の12年 間 に術後分離された緑

膿菌445株 を対象 とし,薬 剤感受性の測定 は,セ フォペラ

ゾン(CPZ),ゲ ン タマ イシン(GM),イ ミペネム(IPM)
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を用い行った。CPZに 対する最小発育阻止濃度(MIC)≧

100μg/mlを 高度耐性緑膿菌とした。血清型別分類は緑膿

菌型別用免疫血清(デ ンカ生研)を 用いた。

結果 ・考察:緑 膿菌全体では分離されても常在細菌叢由来

のことも多く,院 内感染としての輪郭はとらえにくいが,耐

性緑膿菌に限るとI群 →E群 →F群 →B群 と推移 していた。

1986年 頃よりセフタジジム(CAZ)モ ノバクタムが使用さ

れ,1988年 にこれらに耐性のE群 が出現した,カ ルバペネ

ム導入から2年 後の1989年 にカルバペネム中等度耐性のF

群が出現した。その後流行したB群 は,カ ルバペネム高度耐

性で,且 つアミノ配糖体にも高度耐性であった。これはこの

頃MRSAに 対してアミノ配糖体のアルベカシ(ABK)が 使

用されるようになり,緑 膿菌に対 しても,耐 性化に影響して

いると思われる。

結語:緑 膿菌の院内感染株の変化は抗生剤の使用と密接な

関係が示唆された。

015 老 人病 棟 にお け る 院 内 感染 対 策 継 続 中 の

MRSA非 保 菌 者群 の皮 膚細 菌 叢

真崎宏則 ・吉嶺裕之 ・出川 聡

高橋秀彦 ・森本浩之輔 ・井 口和幸

貝田繁雄 ・松本慶蔵

愛野記念病院内科

力富直人 ・田尾 操

渡辺貴和雄 ・永武 毅

長崎大学熱帯医学研究所内科

(宿主病態解析部門感染症予防治療研究分野)

当院内科老人病棟において1991年10月 より院内感染防

止対策を約4年 間継続しMRSA菌 血症およびMRSA肺 炎

は激減していることをすでに報告したが,MRSA保 菌者の

院内発生は月に数例みられ保菌者の院内発生機序の解明が待

たれるところである。

今回院内感染対策継続中にMRSA患 者専用室内でポビド

ンヨード処理等によりMRSAが 定着部位より消失しMRSA

保菌者群から非保菌者群に転じた老人病棟入院患者の皮膚に

おおけるMRSAの 検出頻度を調査することにより,MRSA

保菌者の院内発生を減少させるために患者皮膚対策の見直し

が必要か否かを検討した。1994年4月 から1995年10月 ま

でに当院老人病棟入院中のMRSA保 菌者群から非保菌者群

に転じた患者において,一 患者につき頭髪部,右 前腕部,右

嵐径部の三箇所の皮膚細菌叢培養を長崎大学熱帯医学研究所

内科と共同研究で実施した。1994年4月 以降,男 性12例

14回,女 性19例22回 の皮膚培養成績がえられ,黄 色ブド

ウ球菌は上記3カ 所の計102回 の培養で3株(4%)検 出

されたが,す べてMSSAで ありMRSAは1株 も検出され

なかった(0%)。

結論:MRSAが 非保菌者群患者の皮膚に常在し病室内環

境を汚染する可能性はかなり低いものと推察され,MRSA

皮膚対策は現在の皮膚清拭と会陰部のオムツ交換時の処置で

よいと考えられた。なお,グ ラム陰性桿菌については便由来

と考えられる細菌が頭髪部,右 前腕,右 嵐径部より検出され

患者周囲の汚染が示唆された。

016名 吉 屋 市 厚 生 院 にお け る抗 菌 薬 使 用 量 の

推 移

鈴木幹三 ・山本俊信 ・山腰雅宏

山本俊幸 ・品川長夫*・ 奥田哲 也**

名古膳市厚生院内科,'同 外科,。'同 藁剤科

松浦 徹

愛知嬢立尾張病院内科

目的:抗 菌薬の開発により多 くの優れた抗菌薬が臨床 に導

入され感染症治療 に貢献 している。当院における過去14年

間の抗菌薬使用の実態および推移について検討した。

方法:1984～1994年 の11年 間 における抗 菌薬年間使用

金額の全医薬品に占める割合(A),注 射 用抗菌薬の注射薬

に占める割合(B)に つ いて検討 した。抗菌薬の種類別では,

1981～1984年 は注射薬について,1984～1993年 は注射薬

と経口薬を合わせた年間使用量をみた。 また最近4年 間につ

いて注射 ・経口薬別の各薬剤の使用量を検討した。

結果:A,Bと もに1984～1986年 に著滅 し,1994年 に

はA9,3%,B19,9%ま で減少した。1981～1984年 に

CEPsII,CEPsIII,PCsの 使 用量 は著増 し,CEPsIは 減

少した。1984～1986年 に各薬剤 ともに使用量は減少 し,最

近ではCEPsIIの 使 用量が最 も多 く,CEPsIIIは 減少 し,

MLsと キ ノロン系が増加 している。カルバベネム,モ ノバ

クタム系,TC8の 使 用量は少な く,著 変はみられていない。

注射 薬ではCTM,CMZ,PIPC,FMOX,経 口 薬 では

OFLX,EM,CCLの 順 に使用量が多い。

考察:CEPsIIIの 採 用に伴い一時期その使用量は著増した

が,こ の間にCTM,CTRX,OFLXな どの高齢者における

体内動態について検討 し,適 正抗菌薬療法に努めた結果,現

在では肺炎,腎 盂腎炎などにCEPsIIや キ ノロ ン系が主に

使用されるようになった。最近FMOXの 使 用量が増加した

が,術 後予防投薬に偏 って使用 されてお り,診 療科別におけ

る抗菌薬の使用の動向にも注意 して行 く必要がある。

017顆 粒 球減 少時の発熱 に対す る免疫 グロブ

リン製剤投与時期 に関する検討

古西 満 ・森 啓 ・寺本正治

坂本正洋 ・辻本正之 ・山中貴世

前田光一 ・濱田 薫 ・三笠桂一

西川 潔 ・澤木政好 ・成田亘啓

目的:血 液悪性疾患の抗癌化学療法後に生じる顆粒球減少

時の発熱は頻度の高い合併症であり,治 療に難渋することも

多い。免疫グロブリン製剤はオプソニン効果などの有用な作

用を有しているが,効 果的な投与方法に関する検討は少なく,

我々は顆粒球減少時の発熱に対して免疫グロブリン製剤の投

与時期を2群 に分け,そ の有用性の比較を行った。

対象 ・方法:対 象は血液悪性疾患の抗癌化学療法後顆粒球

減少(500/μl以 下)時 に38℃ 以上の発熱を認め,臨 床的
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に敗血症が疑われた症例を抗菌薬(PIPC+ISP)と 同時に

免疫 グロブ リン製剤(ポ リグロビンN(R))を 投 与する群(同

時群)と 抗菌薬投与後4日 目か ら免疫 グロブ リン製剤を投 与

する群(非 同時群)と に封簡法で分け,そ の臨床経過を比較

検討 した。

成績:(1)同 時 群は10例(男 性9例 ・女性1例,平 均年齢

37.5±18.0歳),非 同時群は11例(男 性8例 ・女性3例,

平 均年齢38.3±12.6歳)で あ り,両 群間に基礎疾患の内駅,

感染症発症時の 白血球数 ・顆粒球数 ・CRP・CSF製 剤 の使

用に有意差はなかった。

(2)抗菌薬投与日から解熱までの日数は同時群3.8±1.4日,

非同時群7.6±2.8日,抗 菌繋投与 日か らCRP陰 性化 までの

日数は同時群8,8±3.0日,非 同時群13.6±3.5日,抗 菌棊

投与日数は同時群7.7±2.2日,非 同時群12.3±3.0日 であ

った。全 て同時群が非 同時群に比べ有意に短期閥であった

(p<0.01)o

(3)両群 とも重篤な副作用は認めなかった。

結論:血 液悪性疾患の顆粒球減少時の感染症治療では免疫

グロブリン製剤 を早期に投与す ることが有用である可能性が

示唆された。

018 外 来 患 者 に お け る 尿 路 感 染 症 分 離 菌 の 検

討
―1987年 ～1994年 の 臨床統 計―

田 中 学 ・繁 田正 信 ・碓 井 亜

広島大学泌尿器科

広 島大学医学 部附属病院泌尿 器科外来 にお ける8年 間

(1987年1月 ～1994年12月)の 尿路感染症分離菌につい

て集計 し,臨 床的検討を行った。

1) 660症 例 か ら742株 が 分離 され,男 女比は1:1.3,

年齢 は0～95歳,平 均56.6歳 で あった。

2) 単純性 感染症は230例(34.8%),複 雑性感染症 は

430例(65.2%)で あ った。後者の うちカテーテル留置例

は53例(12.3%)で あ り,複 数菌感染は63例(14.7%)

であ った。 カテーテル留置例の過半数の27例 が複数菌感染

であった。

3) 複 雑 性 感染症 の基礎疾患 は神経因性 膀胱が166例

(38.5%)と 最 も多 く,つ いで前立腺肥大症71例(16.5%),

尿 路結石63例(14.7%)の 順であった。

4) 分離 菌742株 の うちグラム陽性球菌は202株(27.2

%),グ ラム陰性桿菌は540株(72.8%)で あ った。年次別

にみるとグラム陽性球菌の頻度は1991年 まで増加 し,以 後

は減少傾向を示 した。

5) 菌種 別ではE.coliが278株(37.5%)と 最多で,

つ いでE.faecalis86株(11.6%),Proteus group67株

(9.0%),Klebsiella spp.55株(7.4%)の 順 であった。

E.coliは 単純性感染症の69.2%と 多 数を占めたのに対 し

て,複 雑性感染症では22.6%の 分離頻度であった。

6) 8年 間 を4期 に分 けて分離頻度の推移 をみる とE.

coliは 減少傾向,E.faecalisは 増加傾向を示 した。

7) 薬 剤 感受性の検討では,P.aeruginosaはIPM,

GM, AMK, FOMに 高 度感受性 を示 し,S.epidermidis

はABPC,PIPCに 耐性化傾 向を認めた。

019 尿 中 分 離 表 皮 ブ ドウ球 菌 の 臨 床 的 検 討

安 田 雅春 ・杉 田 治 ・飯 山 達 雄

辛 島 尚 ・西 川宏 志 ・片 岡 真 一

谷村 正信

高知医科大学泌尿器科

目的:近 年尿中分離のグラム陽性球菌の頻度が増加傾向に

ある。われわれは既に本学会でE.faecalisに つ いて検討

を加えて きた。

今回はS.epidermidlis特 に メチ シリン耐性S.epider-

midis(MRSA)に ついて検討をしたので報告す る。

材料と方法:1981年10月 よ り1994年12月 末 までに当

科外 来お よび人院の尿路感染症息者の尿中よ り分離 された

S.epidermidisを 対象 とした。藁剤感受性 は昭和 重濃度デ

ィスクを用い,2+以 上 を感受性有 りとした。MRSEの 判

定はMPIPCに 対するディスク感受性を用いた。

結果 と考察:S.epidermidisの 分離頻度は外来では全分

離株の各年の3.4%～16.7%を,入 院では7.8%～24.1%

と各 年の1～2位 を占めていた。 この うち外来入院合せた

MRSEの 分 離頻度は'81～'82 7株(S.epidermidis中25

%)→'83.4株(16.7%)→'84 5株(14.3%)→'85 5株

(62.5%)→'86 7株(36.8%） →'87 5株(14.7%)→'88 9

株(19.6%)→'89 16株(57.1%)→'90 14株(33.3%)→
'91 10株(32

.3%)→'92 12株(37.5%)→'93 12株(48.0

%)→'94 16株(33.3%)と'89以 降 絶対数,割 合 ともに増

加傾向にある。薬剤感受性ではMINOの 感 受性が最 も優れ

てお り,CVA/AMPC, CLDM, CEZ, FMOX, IPM, EM

で も感受性は保 たれていたが,PIPC, FOM, GM, OFLX

で は耐性化 を示 した。この傾向はMRSEに お いて顕著で,

PIPC,FOM,OFLXは ほ ぼ耐性で あ り,'89以 降のS.

epidermidisの 薬 剤感受性の推移はMRSEの 動 向を反映 し

ているど考えられた。MRSEの 分 離状況,薬 剤感受性につ

いては担癌患者の増加等の基礎疾患,前 加療が影響 を及ぼし

ていると考えられた。

020 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お け るE.faecalis

の 病 原 的 意 義

―過 去24年 間の臨床統計 に基づ く解析―

門田 晃 一 ・藤 田 竜二 ・橋 本 英 昭

桜 本 耕 二 ・小 野 憲 昭 ・那 須 良 次

津 川 昌也 ・公 文 裕 巳 ・大森 弘 之

目的:過 去24年 間 においてE.faecalisが 分 離 された複

雑性尿路感染症について検討し,E.faecalisの 尿 路感染症

における病原的意義について考察を加えた。

対象及び方法:1971年 か ら1994年 の24年 間において

E.faecalisが 分 離された複雑性尿路感染症 を対象 とした。

なお,1971～1984年 を前期,1985～1994年 を後期 とし比

較検討した。
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結 果:E-faecalisが 複雑性尿路感染症分離菌に占める

割合 は71～80年 で は6.9%,81～90年 で は12.2%,91～

94年 で は13.6%と 増加傾向にあった。疾患の内訳は複雑性

腎盂腎炎231例,複 雑性膀胱炎428例 で,カ テーテル留置

症例は全体の33%で 前期 と後期で大きな差はなかった。複

数菌 感染 は全体 の53.1%を 占 め,同 時分 離菌種 はP.

aeruginosaが23.2%と 最 も多かった。分離直前の使用化学

療法剤では,1985年 以降過半数の症例でNew quinolone剤

が使用されていた。New Quinolone剤 に対する感受性 を

1985年 以 降NFLXとOFLXで 検討 したが,明 らかな耐性

化傾向を認めた。有熱性UTI症 例 発現率は単独菌感染では

前期1.4%,後 期11.9%,複 数菌感染では前期5.7%,後

期21.0%と いつれ も増加 していた。以上のことより,E,

faecalis分 離症例の増加は単 に化学療法の菌交代によるもの

だけ とは考 えに くく,有 熱性UTI症 例 発現率が増加 してい

ることよ りE.faecalisの 定着性,病 原性が高 まっている

ことが示唆 される。 また,New Quinolone剤 に対する耐性

化傾向も認められることか ら,本 菌の動向には今後 とも注意

が必要である。

021 細 菌 尿 判 定 の た め の 尿 中 多 核 白 血 球 の 意

義

仲 宗 根 勇 ・中村 広 ・平 良 真 幸

草 野 展 周 ・外 間政 哲

琉球大学医学部付属病院検査部

金森 修 三 ・宮 城 啓 ・田場 秀樹

當 山真 人 ・豊 田和 正 ・斎 藤 厚

同 第一内科

目的:臨 床細菌検査 における検査材料の品質管理 は重要で

ある。尿路感染症 においては一般的に検 出菌は105CFIU/ml

以上 を有意な細菌尿としているが,材 料の不適切な採取法お

よび保存法によって材料中の菌数は変動すると思われる。今

回,我 々は尿材料のグラム染色における多核白血球の量 と分

離菌種,菌 量の変動を集計 し,若 干の知見を得たので報告す

る。

材料および方法:材 料 は肉眼的観察を行い,そ の後10μl

を グラム染色 して多核 白血球(PMN)と 細 菌を観察 した。

培養はスパイラルを用いて定量培養 を行った。使用培地は基

本的にグラム陰性菌はCLED培 地,陽 性 菌には血液寒天を

使用 し,両 菌種の混合材料には血液寒天,PEA寒 天,BTB

寒天培地の3分 画培地を使用 した。

結果および考察:自 血球量 を指標 として 、E.coliお よ び

P.aeruginosaの 菌量では白血球が1+以 上認め られる材

料では80%以 上 が106を 示 した。5.aureusは 白血球2+

以上 では他のグラム陰性菌 と同様な成績であったが,白 血球

の認められない材料では105以 上 分離 されたのは陰性菌に比

べ少ない傾向を示 した。Candida SPP.は グラム陰性菌や陽

性菌とは異な り,白 血球量と分離菌量 とは一定の傾向は認め

られなかった。単独分離 された菌種 を対象に白血球の有無に

よる分離菌量では分離菌種,白 血球の認め られる材料では分

離菌量も増加する傾向を示 し,単 独分離菌種では複数分離菌

種に比べ白血球を認めない材料では106以 上分離される割合

も少ない納果であった。複数菌で分離されるCandida spp。

を除き,多 くの菌種で白血球量の増加と共に分離菌量も増加

傾向を示したが,認 めない材料でも40～60%に105以 上分

離される菌種もみられた。これらの事から一部の材料におい

ては採取および保存が適切に行われていなかつた可能性が考

えられた。

022高 齢 者,特 に寝 た き り老 人,痴 呆 老 人 の

尿路 感 染症 に対 す るlevofloxacinの 効 果

濱砂良一 ・山下康洋 ・長囲幸夫

宮崎医科大学泌尿器科

村岡敬介

市民の森病院泌尿器科

池井義彦

池井病院泌尿器科

目的:高 齢者,特 に寝たきり老人,痴 呆老人などの尿路感

染症(UTI)は 難治性であるが,症 状を欠き,治 療すべきか

どうか迷うことが多い。我々は,こ れらの患者のUTIに 対

してlevofloxacin(LVFX)を 投与し,そ の効果を検討した。

方法:市 民の森病院,池 井病院に入院する寝たきり老人,

痴呆老人でUTIを 有する患者(カ テーテル非留置例)を 対

象とした。LVFX300mg/dayま たは100mg/dayを7日 間

経口投与し,膿 尿,細 菌尿に対する効果を検討した。また,

投与前後に採血を行い,検 査値の変動を観察した。

結果:18例 中検尿などの不確実な2症 例を除き,16例

を検討対象とした。膿尿は改善以上11例(68。8%),細 菌

尿は陰性化5例(31,3%),減 少1例(6。3%),菌 交代5例

(31。3%),総 合臨床効果は有効以上10例(62。5%)で あ

った。投与量で比較すると,300mg/day投 与群で有効以上

が75.0%で あり,100mg/day投 与群(50。0%)よ り高か

った。100mg/day投 与群では,投 与後にMRSAや

Corynebacteriumな どMICの 高い菌種が出現する傾向があ

った。ADLで 比較すると,ADLの 高い群で7例 中6例 が有

効以上であり,ADLの 低い群に比してLVFXの 効果は良か

った。膿尿の改善したほぼ全例で,約1カ 月以内に膿尿の出

現を認めた。痴呆などにより副作用の発現は不明であるが,

検査値で1例(5.9%)にNa,Clの 低下を認めた。

考察:高 齢者の尿路感染症に対する抗菌剤の使用は,常 用

量を短期間に使用すべきで,症 状のある時のみに限定すべき

であると考えた。

023男 子 尿 道 炎 由 来 の キ ノ ロ ン耐 性 淋 菌 臨 床

分 離株 にお け るtopoisomerasc IV parC

遺伝 子 の変異 の検 討

出口 隆 ・安 田 満 ・仲野正博

石原 哲 ・尾 関茂彦 ・河 田幸道

岐阜大学泌尿器科
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江 崎 孝 行

同 微生物

斎 藤 功

東京共済痛院泌尿器科

目的:本 年の本学会総会においてキノロン耐性淋薗におけ

るDNA gyrase gyrA遺 伝 子の変異について報告 した。今回

はキノロン剤の もう一つのtarget enzymeと 考 え られる

topoisomerase IV parC遺 伝 子の変異について検討 を行 っ

た。

材料および方法:前 回の検討に使用した男子尿道炎由来の

淋菌臨床分離株55株 を対象とした。parC遺 伝 子における

変異の解析のために,,gyr漁 遺伝子のいわゆるキノロン耐性

決定領域 に類似する領域 を含むparC遺 伝 子の一部をpoly-

merase chain reaction(PCR)法 にて増幅し,PCR産 物 の

塩基配列を決定 した。

結果:検 討 した55株 中,gyrA遺 伝 子の変異を有す るキ

ノロン耐性淋菌の6株 にAsp-86→Asn,2株 にSer-87→

ne,2株 にSer―91→Pro,1株 にGlu-91→GlyのparC遺

伝 子の変異を認めた。残 りの8γrA遺 伝子の変異を有す るキ

ノロン耐性の20株 およびgyrA遺 伝 子の変異を有さないキ

ノロン感受性の24株 にはア ミノ酸の置換を伴うparC遺 伝

子の変異 は認めなかった。gyrA遺 伝子のみな らずparC遺

伝子に も変異を有す る株はgyrA遺 伝子のみに変異 を有する

ものに比較して,ニ ューキノロン剤に対 してよ り耐性であっ

た。

考察:以 上より,キ ノロン耐性淋菌において,parC遺 伝

子の変異はgyrA遺 伝子の変異 に伴い,ニ ューキノロン剤に

対するより高度の耐性化に関与する事が示唆された。

024慢 性 前 立 腺 炎 症 例 に お け る 精 液 中 サ イ ト

カ イ ン(IL-1β,IL-6,TNF-α)と ス パ

ル フ ロ キ サ シ ンSPRF治 療 で の 変 動 につ

い て

安 本 亮 二

大阪市立十三市民泌尿器科

17例 の慢性非細菌性前立腺炎症例(慢 性 前立腺炎)に

SPRFで の 治療を行った。同時に10例 の精液中のサイ トカ

インを測定 した健常男子11例 と比較 した。健常男子では1

例 にTNF-aを 検 出したが,他 のサイ トカインは全 く検出さ

れなか った。慢性前立腺炎では全例サ イ トカンが検出され,

特 にIL-6やTNF-a値 の検出頻度は10例 中6例(60%)

と有 意に高かった。その精液中IL-lβ,IL-6,TNFI-α 値

は28pglml(27～29),110pg/ml(25～476),25pg/ml

(6～113)で あ った。 これらサイ トカイン値はSPRF治 療

にて症状改善 とともに正常化を示 した。総合治療評価は17

例 中13例(76%)に や や有効以上であった。以上よ りサ

イ トカインは前立腺炎の病因になんらかの関与を示 し,ま た

優れた指標 のひ とつになるものと思われた。

025慢 性 前 立 腺 炎 に対 す る化 学 療 法 のエ ン ド

ポ イ ン トの検 討

鈴木恵 三1)・ 比嘉 功1)・ 石川清仁1,

名出頼男21・ 星長清仁2,・ 堀 場優樹2)

加藤 忍2)・ 安藤慎 一2)

1)平塚市民病院泌尿器科

2)藤田保健衛生大学泌尿器科

日的1慢 性前立腺炎のうち細菌性 として治様を行っている

症例に対して,化 学療法のエンドポイントについて検討し

た。

対象と方法:最 近開発された経口のニューキノロン済のう

ちNM441(NM),AM1155(AM)の 両剤を中心に,治

療終了時の効果,再 発の検討などから,エ ンドポイントを様

索した。

成績:NMは,抗 菌活性はAMと 大きな差はないが,前

立腺組織(PT),前 立腺液(PF)はAMよ り低い。臨床的

効果では,有 効率がNMが17例 中13例,76。4%,AMが

9例 中9例,100%で あった(1日400mg。14日 間投与)。

しかしAMで 有効と判定した症例でも,追 跡の成績では,

治療終了後1ケ 月の間に交代菌の出現や,治 療前と同一の菌

種が検出されたものが5例 あった。NMで は,治 療終了時

に有効と判定した13例 のうち7例,53.8%に 菌交代を認め

た。また除菌された例でもAMと 同様に,再 発,菌 交代が

みられる例があった。またいずれの症例でも前立腺圧出液

(EPS)中 の白血球に対する効果は低かった。

考察:本 邦においては,UTI薬 効評価基準が抗薗剤とし

て有効であるかどうかの尺度に用いられている。しかし慢性

細菌性前立腺炎は難治でありこれまでの多くの臨床報告の中

には,数 カ月から数年に及ぶ治療がみられる。今回の2剤 の

成績からみると,本 疾患は当然ながら抗菌活性,体 内動態に

相応した治療成績を認めた。しかし2週 の判定では,あ くま

で以後の有効性を見極める指針である。これまでの成績をみ

ると,少 なくとも2週 間以上の有効な化学療法が必要で,4
～8週 間程度まで治療を行い,再 発,菌 交代などをみる必要

があろう。しかし菌交代の多くは,GPCで あり症状が軽い

か,消 失する例が多い。症状だけをみればこれがエンドポイ

ントであってもよいのかもしれない。

026細 菌 性 膣 症 の 現 状 とmetronidazole

(MTN)に よる治療 効 果

川添香子 ・和泉孝治

三鴨廣繁 ・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:Candida,Trichomonasな どの特定の微生物が検

出されない膣炎は,古 くから非特異性膣炎などと呼ばれてい

たが,近 年,細 菌性膣症(Bacterial vaginosis,以 下BV)と



VOL.44 NO.5 日本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 359

いう概念でとらえられるようになって きた。我 々は,BVの

臨床症状および細菌学的検討を行い,併 せて, metronida-

zole(以 下MTN)に よる治療効果を検討した。

方法:WHOのBV診 断基準 を満たした患者100名 の臨

床症状を岐大式 scoring system を用いて検討すると同時に,

膣分泌物の細菌学的検討を実施 した。MTNに よる治療では,

50例 に250mg/日 ×7日 間膣内投与を,他 の50例 に500

mg/分2×7日 間経口投与を行い,2法 を比較検討した。

成績:BV100例 中,膣 分泌物の主観的異常,客 観的異常,

悪 臭は100%に,pH異 常 は83%に,ア ミンテス ト異常 は

83%に 認め られ,,Clue cellの 割 合が全細胞中の20%以 上

を示 したのは82%で あ った。細菌学的検討では好気性薗

184株(57.5%),嫌 気性菌136株(42.5%)が 検出 され

た。好気性菌では, S.agalactiae,E.coli,G.vaginalis

な どが.嫌 気性 菌 では Peptostreptococcus spp.,

Mobiluncus spp., Prevotella spp., Bacteroides spp. などが

主な検出菌であった。治療効果は,岐 大式 scoring system

を用いた検討では,何 れも同等の優れた結果が得られた。

結論:細 菌学的検討から,BVは 好気性菌と嫌気性菌の両

方が異常増殖 したときに症状が出現する病態 と考えられ,

BVの 治療に際しては,嫌 気性菌をターゲットにするべきで

あると考えられた。

027妊 娠 膣 内 及 び頸 管 内の 病 原 細 菌(主 と し

てGBS),ク ラ ミジア の検 査 と治 療 の 有

用 性 につ い て

東 出香二 ・三澤俊哉

知多市民病院産婦人科

目的: Group B Streptococci(CBS) は無症候性妊婦の

膣内から検出され,子 宮内胎児感染や新生児髄膜炎を引き起

こすことがある。又, Chlamydia trachomatis (ク ラ ミジア)

は,新 生児の眼疾患をきたすことがある。これ らを妊婦後期

に検出 して治療を行い若干の知見を得たので報告する。

対象 と方法:当 科で分娩 した妊婦438人 を対象 とし,妊

婦29～31週 に膣 ・頸管内細菌を同定した。GBSに は ラテ

ックス凝集法(セ ロアイデンス トレブ トキ ット"栄 研"),ク

ラ ミジアにはEIA法(ク ラ ミジアザイム法)を 用いた。治

療はGBS陽 性 例には,CFTM-PIを 主 として用い,ク ラミ

ジア陽性例 には,テ トラサイクリン系,マ クロライ ド系抗生

物質を使用 した。

結果:GBS陽 性 は34例,ク ラ ミジア陽性 は11例 であっ

た。病原細菌,ク ラ ミジア等の混合感染は37例 にみ られた。

治療はGBS陽 性34例 中25例 がCFTM-PI300～600mg/

dayに て陰転率が87%で あ った。 またBAPC750mg/day

にて4例 全例が陰性化 し,全 体 として87.9%がGBSに 有

効であった。 クラミジア陽性例 はEM800mg/day(3例),

CAM400mg/day(4例),MINO100mg/day(4例)に て

陰性化した。

結論:切 迫早産は全体で13.7%,混 合感染例では13.5%,

前期破水は全体で6.6%,混 合 感染で8.1%と 差 は認めなか

った。 この結果,病 原細菌,ク ラミジアが検出された例に特

に切迫早産や前期破水が多いとは言えず,妊 婦膣及び頸管の

細菌,ク ラミジアの治療は必要と考えられた。

028ラ ッ ト子宮内感染モデルの作製 と ceflu-

prenam(CFLP) による治療効果

三鴨廣繁.川 添香子

和泉孝治 ・玉舎輝彦

岐阜大学医学部産科婦人科

佐藤 勝 ・八谷 滋 ・宗像敬一

エーザイ東京研究所

目的:産 婦人科領域細菌感染症の中で子宮内感染症の占め

る割合は大きく,多 くは好気性菌と嫌気性菌の複数菌感染で

ある。今回,新 しいラット子宮内膜炎モデルを作製し,複 数

菌感染に対し cefluprenam(CFLP) による治療効果を検討

した。

方法:SD系,雌 ラットを用い,経 腹的手術により子宮体

部内に異物(子 宮内避妊器具の一部)挿 入 し,同 時にE.

coli(MIC:CFLP,CAZ,CTX;0.05ƒÊg/ml,1.56,1.56)

と P.bivia(3.13,1.56,1.56) を接種し感染を惹起した。

術後,24時 間後か ら薬剤 を20mg/kg,3日 間静注投与 し,

子宮体部,付 属器,体 部洗浄液中の生菌数について検討 した。

また,CFLPの 雌 ラットにおける非感染及び感染時の性器組

織移行について も検討 した。

結果: E.coli ‚Æ P.bivia による複数菌感染に対し,

CFLPは,そ の抗菌力を反映して性器組織における E.coli

とP-biviaの 菌数を減少させ,そ の効果はCAZ及 びCTX

より優れた結果を示した。また,CFLPは 優れた性器組織移

行性を示し,感 染時及び非感染時において差は見られなかっ

た。

考察:新 たに作成したラット子宮内膜炎モデルは,産 婦人

科領域感染症の治療効果を検討する上で有用なモデルである

と考えられる。また,ラ ット動物実験および薬剤の組織移行

性の検討の結果から,CFLPは,好 気性菌と嫌気性菌の複数

菌感染による子宮内膜炎に対して有意義な抗菌薬であること

が期待される。

029小 児 肺 炎 球 菌 性 上 気 道 感 染症 に対 す る経

口抗 菌薬 の検 討

豊永義清 ・石原俊秀

山梨赤十字病院小児科

出口浩一

東京総合臨床検査センター研究部

目的:多 剤耐性肺炎球菌の増加に伴い,小 児科医の外来診

療時での経口抗菌薬の選択は困難になりつつある。今回,

43回 化療総会のシンポジウム(II)に おいて,豊 永が口演

した成績を追試し,検 討例を増して解析したので報告した。

方法:細 菌性上気道感染症と判断した372例,全 例より

上咽頭の培養を行い,有 意菌の検出を行った。肺炎球菌につ

いては,化 療標準法にて,ABDC,SBTDC,DCG,CCL,

CDTR,CFDN,RKM,EMの 薬剤感受性を検討した。臨
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床的には無作為 に,CTDR,CFDN,RKMを 投 与 し,感 受

性,耐 性株検出症例毎に,菌 の消長な らびに臨床効果を評価

した。

結果:372例 中,318例(85.5%)よ り,何 らかの有意

菌が検出され,166例 か ら肺炎球菌が単独あるいは複数薗の
一株 として検出された

。166例,173株 か らの耐性株の出現

率は67株,38,7%で あ り,1、56mg/ml以 上 のDRSDの 検

出は6株 にす ぎなかった。DI(R)SPに 対 する各梨剤 の

MIC80は,CDTR,ABDC,RKMが0.39,SBTPCO.78,

CFDN3.13,EM10.5,CCL25μg/mlで あ り,CDTR,

RKMが 優 れていた。

臨床的 ・細菌学的効果はP(I)RSP検 出例 に対 しては。

3剤 閥に臨床的効果の有意差は認めず,71,4～90,0%で あ

ったが,細 菌学的効果において,RKM,CDTRが,65.0,

57.1%で あ るのに比 し,CFDNは,0.2μ91m1以 上のMIC

を示す株の症例では,14例 中2例 の消失を認めたのみであ

った。

考察:当 科の検出率は低いものの,今 後の増加傾向に注意

し,経 時的な検討を行い,安 易にCFDsの 選 択を行 うと,

菌 の消失を認めず,他 疾患に移行する場合を注意すべ きであ

る。

030未 熟 児 ・新 生 児 に 対 す るCefozopranの

基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

一Cefozopran周 産 期感染症研究 会:

会 長 藤井 良知一

藤 井 良知1)・ 奥野 晃 正2)・ 角 谷 不 二雄2)

丸 山静 男3)・ 坂 田 宏3)・ 印鎗 史衛5)

阿 部 敏 明5)・ 柱 新 太 郎5)・ 中里 豊5)

杉 浦 正 俊5)・ 田 島 剛6)・ 長 井 志津 佳7)

舟 本 規 昭7)・ 杉 森 澄 子8)・ 西村 修 一8)

吉 村 公 一9)・ 近藤 康 夫9)・ 寺 嶋 周10)

目黒 英 典0)・ 竹 内 豊11)・ 寒 竹 正 人11)

砂 川 慶 介12)・ 岩 田 敏13)・ 秋 田博伸14)

横 田 隆 夫15)・ 佐 藤 吉 壮16)・ 楠 本 裕17)

豊 永 義 晴18)・ 中 村 弘 典19)・ 新 納 憲 司20)

岩 井 直 一21)・ 中 村 は るひ21)・ 櫻 井 實22)

伊 藤 正 寛22)・ 西 原 秀 宏22)・ 西 村 忠 史23)

小 林 裕24)・ 春 田恒 和25)・ 大 倉 完悦25)

本 廣 孝26)・ 阪 田保 隆27)・ 長 井 健祐27)

森 田 潤27)・ 高 岸 智 也27)・ 松 尾 勇作27)

豊 田 温27)・ 藤 本 保27)・ 橋 本 武 夫28)

吉 永 陽 一郎28)・ 辻 芳郎29)・ 福 田雅 文29)

冨 増 邦 夫30)・ 吉 永 宗 義31)・ 高 柳 俊 光31)

中 下 誠郎32)・ 楠 本 隆32)・ 田 中 博 弥33)

林 克 敏34)・ 宮 野 武35)・ 大 谷 俊樹35)

細 田 弥 太 郎35)・ 真 辺 忠 夫36)・ 清 水保 延36)

音 部 好 宏36)・ 橋 本 俊36)

1)母 子化学療法研究所 ,2)旭 川 医科大学小児科

3)旭 川厚生病院小児科
,4)富 良野病院小児科

5)帝 京大学小児科,6)博 慈 会病院小児料

7)酉 新井癖院小児科,8)国 立習志野病院小児科

9)東 京厚生年金病院小児科 ,10)帝 京大学市原窮院小児科

11)松戸 市立病院新厘児科,12)国 立東京第 二病院小児科

13)国立霞 ヶ浦病院小児科,14)聖 マ リアンナ医科大学小児科

15)大和 市立癖院小児科,16)総 合 太田病院小児科

17)埼玉中央癖院小児科 ,18)山 梨赤 十字病院小児科

19)国立相模原痛院小児科,20)大 口東総合病院小児科

21)名鉄病院小児科,22)三 重大学小児科

23)大阪 医科大学小児科。24)神戸市立看護短期大学

26)神戸 市立中央市民病院小児科,26)ゆ うか り学嗣

27)久留 米大学小児科,26)壷 マ リア郷院新生児科

29)長崎 大学小児科,30)長 崎 市立市民病院小児科

31)国立長崎中央病院小児科。21)佐 世保市立纏合病院小児科

33)佐世保共済病院小児科,34)諌 早 総合病院小児科

35)順天 堂大学小児外科 ,36)名 古塵市立大学第一外科

目的:Cefozopran(CZOP)は す でに小児科領域におけ

る有効性 ・安全性の評価を終了している。今回,未 熟児 ・新

生児に対する本剤の評価を,全 国16施 設 とその関連施設の

共同研究として実施 した。

方法:未 熟児,新 生児(日 齢0～28)に お ける各種感染

症に対 し。本剤1回10,20,40mgfkg,1日2～4回 静注

又は30分 点滴静注 し,有 効性 と安全性 について検討した。

また治療 と平行 して血中濃度及び尿中回収率を検討 した。

結果:未 熟児,新 生児(日 齢2～21)にCZOP10,20,

40mg/kgを 静注 した時の投与後30分 の血中濃度は,そ れ

ぞれ26.4,36.4,73.8μg/ml,血 中半減期はそれぞれ2.0,

3.6,2.7時 閥であった。20mg/kgを 静注 した時の日齢別の

血中半減期は0,1,2～7,8日 以 上でそれぞれ8.6,3.2,

3.6。3、8時 間と,0生 日児では血中半減期の廷長が認め ら

れた。30分 点滴静注時で も同様の傾向が認め られた。尿中

排泄率(0～6時 間)は29.6～69.7%で あ った。縁投与症

例106例 中臨床評価可能例は83例 で,疾 患別臨床効果(有

効率)は 敗血症(疑 いを含む)96.0%(24/25),肺 炎88.9

%(24/27),尿 路 感染症87.5%(7/8),全 体 では91.6%

(76/83)で あ った。細菌学的効果(菌 消失率)は グラム陽性

菌93.8%(15/16),グ ラム陰性菌91.7%(11/12),全 体で

は92.9%(26/28)で あった。副作用は106例 中下痢が1

例(0.9%),臨 床 検査値異常は8例(7.5%)に 認め られ,

主 に好酸球数増多,γ-GTP上 昇 などであったが,い ずれも

一過性で特別の ものはなかった
。

以上の成績より,本 剤は小児科領域 と同様に未熟児 ・新生

児に対しても有効かつ安全性 の高い薬剤 と考えられた。なお,

本剤は標準量として1回20mg/kgを1日2～4回,重 症

感染症には1回40mg/kgま で増量 して投与できるが,0生

日の未熟児 ・新生児には投与回数を減ずる。
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031新 生 児 にお け る上気 道 常在 菌叢 の検 索

田中悦夫

犬山中央病院

田中伊佐武

厚生連海南病院

鈴 木賢二一 馬場駿吉

名市大

近藤東臣

星ケ丘マタニティ病院

上気道における常在細菌叢の検索は,鼻 腔,咽 頭,扁 桃な

どで十分な検討がなされているが,咽 頭の細菌学的検索の報

告は少ない。そこで我々は新生児の上気道常在細菌叢の確立

について,喉 頭を中心として検討を行った。

対象:平 成7年2月20日 から3月26日 の間に出生した

男児25例,女 児32例 の計57例 の新生児を対象とした。出

生直後から3時 間目,6,9,12,24時 間目,生 後3日 目お

よび生後5日 目に細菌検査をおこなった。検体採取は滅菌シ
ードスワブを用い鼻腔,口 蓋扁桃,咽 頭後壁,喉 頭蓋喉頭面

より擦過採取した。喉頭は喉頭鏡にて展開し直視下に採取し

た。

結果:出 生直後はいずれの部位からも細菌は検出されなか

ったが,生 後3時 間日に扁桃より,生 後6時 間目に鼻腔,咽

頭,喉 頭よりそれぞれ細菌が検出された。新生児喉頭より検

出された菌種は扁桃とほぼ同様の傾向を示し,い ずれも α-

Streptococcusが もっとも多 く検出された。ついで,Lacto-

coccus,Micrococcusが 多く検出された。他にStaphylo-

coccus epidermidis, Neisseria sp., y -Streptococcus が少

数検出された。

結論:口 腔内の常』在菌叢 は α-Streptococcusが 大多数を

占め,他 に Neisseria sp., y-Streptococcus, Micrococcus,

Staphylococcus epidermidis などが知 られているが,こ の

α-Streptococus優 位 の細菌叢が生後速やかに形成 されるこ

とが,喉 頭において も確認された。

032無 症 候 性 の 小 児 の 糞 便 か ら 分 離 さ れ た

Clostridium, difficileに つ い て

加 藤 は る ・加 藤 直樹 ・渡 辺 邦 友

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

Clostridium cileは,腸 管毒素であるtoxin Aと 細胞

毒素であるtoxin Bを 産生 し,特 にtoxin Aが そ の病原性 に

大きな役割 を果た していると考え られている。毒素産生性の

検討はtoxin Aとtoxin Bが 常 に同時に産生 されているとい

う前提の もとに,細 胞培養法によるtoxin Bの 検 出がgold

8tandardと して行われている。一方,小 児においては糞便

から毒素産生性のC.difficileが 分 離 されても無症候であ

ることが多いことが知 られている。無症候の小児の糞便から

分離されたC.difficile 61株 についてtoxin A geneを

PCRに て検討 したところ,61株 中45株 はPCR陰 性 で毒

楽弗産生性であった。PCRでtoxia A gene陽 性 であった

16株 においてPCRを 用 いてtoxin B geneの 検 出を行った

ところ,16株 す べてにtoxin B geneが 認 められ,細 胞培養

法 によって も細胞毒性が認め られた。 この16株 において

ELISA法(バ イダスア ッセイキ ットCDA)に よってtoxin

A巌 生 性について検肘 した ところ,7株 においてはtoxinA

が 検 出されたが,残 りの9株 においては検出 されなかった。

Toxin A geneの3'末 端 部分 を増幅するPCRを 行 ったとこ

ろ,ELISAに よ りtoxin Aが 検出されなかった9株 はtoxin

A階 性 の7株 とは異なるサイズの増幅産物が得 られ,toxin

Ageneの3'末 端部分が異 なっていることが示唆 された。同

じ16株 をimmunoblottingに よってタイピングを行 ったと

ころ,toxin Aが 検 出された7株 は血清型Cあ るいはHに

タイプされたが,toxin Aが 検 出されなかった9株 はタイブ

不能であった1株 を除いて,血 清型Fあ るいはXに タイブさ

れ,特 定の血清型との関連が示唆された。小児において,糞

便か ら毒素産生性のC.difficileが 分 離されても無症候で

あることの理由のひとつにこのようなtoxin A陰 性toxin B

陽性 の菌株の関与が考 えられた。

033 Panipenem/Betamipron投 与 後 に バ ル ブ

口酸 血 中 濃 度 の 低 下 を 認 め た3小 児 例

長 井健 祐 ・松 尾 勇 作 ・山 田 孝

織 田慶 子 ・阪 田保 隆 ・加 藤 裕 久

久留米大学医学部小児科

本 廣 孝

ゆ うか り学園

Carbapeneln系 抗 生物質は,広 域 な抗菌力を有するため

に,小 児科領域では特に重症感染症において使用頻度が増加

の傾向にある。Panipenem/Betamipron(PAPmP)は,

Imipenemよ り痙攣誘発作用が少なく,中 枢神経疾患を有す

る患者にも適応 を十分検討 した上で投与 されることがある。

最近,PAPM*BP投 与 中に,パ ルブロ酸ナ トリウム(VPA)

の血 中濃度の低下を認め,痙 攣発作が増加 した例を3例 経験

し,PAPM/BPとVPAと の薬物相互作用が考 られたので報

告する。

症例:3例 とも,て んかんのため,VPAと 他 の抗痙攣薬

を投与 されていた。2例 が膿胸,1例 が反復性肺炎で,初 期

選択抗生剤投与中に,症 状の増悪を認めたためPAPM/BP

に変更 した。PAPM*BP開 始後に,3例 とも痙攣発作が出現

し,い ずれもVPAの 血 中濃度の低下を認めた。他の併用抗

痙攣薬の血中濃 度の変動 は認めなかった。2例 にお いて,

PAPM/BP投 与 中止後,VPAの 血 中濃度は治療有効域 まで

増加 した(1例 は他剤に変更したためVPAを 中止)。

考察:カ ルバマゼピン(CBZ)は,VPAの 血 中濃度を低

下 させ ることが知 られてお り,2例 で併用 されていたため

CBZと の 相互作用 も否定できないが,VPA血 中濃度低下は

PAPM/BPの 投与開始 と関連性がみ られたので,PAPM/BP

とVPAと の何 らかの薬物相互作用の可能性が示唆 された。

本剤の他剤との薬物相互作用は,現 時点での報告はみ られて

いない。相互作用の機序は明かでないが,VPA投 与 中の患
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者にPAPM/BPを 使用する際は,VPA血 中濃度のモニ タリ

ングと痙禦発作への慎重な対応が望まれる。

034未 熟 児 の γ-GTP値

大 倉 完 悦 ・春 田恒 和

西 尾 利 一 ・小 林 裕 顧

神戸市立中央市民病院小児科

*神戸市立看護短期大学

目的1新 生児の γ-GTPの 正常値は成人 より高 く,50～

1501.U.と されるが,早 産低出生体重児ではさらに高値例

がある。重症未熟児は静注抗生剤を投与 される場合が多いの

で,薬 剤の副作用の見地から,妊 娠後42週 までの各週にお

ける γ-GTP値 を検討 した。

対象と方法:明 らかな感染症がない1,5009未 満 の人工

換気症例25例 を対象 とした。259ポ イ ントの γ-GTP値 と

週数,出 生時状態,無 呼吸,投 与薬剤お よびLAP,Bil.,

ALP,CRPと の 関連性を解析 した。

結果:(1)週 数 による変化;妊 娠後25週 か ら42週 ま

での各週の平均 ±SD値 は,61±9, 46±4, 84±37, 83±

36,150±133, 116±74, 111士59, 120±69, 144±101,

156±107, 147±100, 151±78, 135±91, 167±115,

161±128, 199±139, 152±119, 127±110 I.U.37℃ で,

33～41週 で 高値を認めた。(2)出 生 時の値;仮 死状態を

示すAPス コアとは相関しなかったが,多 胎例では第3,4

子 が 高値であった。(3)無 呼吸 との関連性;無 呼吸発作

(+)98ポ イ ントの平均値198±102は(-)158ポ イ ン ト

の95±68よ り有意に高かった(p<0.0001)。(4)投 与薬

剤 との関係;静 注抗菌剤の有無では有意差がなく,フ ロセ ミ

ドで有意に上昇 した。200 I.U.以 上が1ポ イ ントで も観察

された22例 ではキサンチ ン経口剤,フ ロセ ミド,EMの 順

に使用頻度が高かった。(5)他 の検査値との関連性;LAP

は相 関したが,Bil.,ALP,CRPと は関連性がなかった。

考察:無 呼吸がない場合,未 熟児の正常値(平 均 ±SD)

は27～1631.U.と な り,従 来の新生児の正常値 と類似 し

た。無呼吸がみ られる妊娠後33～36週 の値は別途考える必

要がある。キサ ンチ ン系薬剤の影響 も無視で きない。出生時

仮死 と相関せず,急 性の低酸素症との関連性は否定的である。

静注抗菌剤で上昇する可能性 は少ない。1施 設の成績では治

療法 による影響 も考えられるか ら,複 数施設での集積が必要

と思われ,現 在検討中である。

035Rokitamycin(RKM)の 殺 菌 効 果 とPAE

に 関 す る 検 討

宮 本潤 子 ・古 賀 宏 延 ・平 潟 洋 一

河 野 茂 ・田代 隆 良 ・原 耕 平

長崎大学第2内 科

青 木 明 子 ・西 嶋 敏 夫

旭化成工業株式会社

目的:近 年開発 された各種ニューマクロライ ド薬は,グ ラ

ム階性菌に対す る強い抗 薦活性 とともに,憂 いPAEを 有 す

ることが知 られている。今側私たちはRKM,CAM,EM,

お よび対照楽 としてのセ フェム系のCDTRの4薬 剤を用い

てPRSPを 含 むグラム陽性菌に対する殺菌曲綴 とPAEの 検

酎を行い報告 した。

方法:1)使 用 菌株;以 下の5菌 株 を用いた。5.auハe切

(MSSA,J13),S.pyogenes(感 受性 潮,J17).ペ ニ シリ

ン感受性が 異な るS.Pneumoniae (PSSP: NAS 213,

PISP: NAS 211, PRSP: NAS 208)。2)使 用抗菌藁;マ

クロ ライ ド薬 のRKM,CAM,EMと,セ フ ェム藁 の

CDTRの 計4薬 剤を用いた。3)in vitroのkilling cuwe;

上 記5菌 株に対 し2,5,10MICの 濃 度の各薬剤 を作用さ

せ,経 時的に繭数を測定 した。4)inv itroのPAE;同 様

に5薗 株に対 し,2,5MICの 濃 度の各藁剤を2時 聞作用

させ,そ の後薬剤を除去 した後のPAEを 測 足 した。

結果および考察:1)kilhng curve; RKMの 各種 グラム

陽性 菌に対する抗菌活性 は良好で今回用いたPRSPに 対 し

ても良好なMICを 示 した。またRKMが グラム陽性球菌の

増殖曲線に及ぼす影響 は他のマクロライ ド薬 と比較 して殺薗

的であった。2)PAE; S.aureusに 対 してはEMが3～

5時 間で最も長く,S.pyogenｅsに 対 してはRKMが 最 も

長かった。S.pneumomiaeに 対 してはRKM,CAM, EM

とも2～6時 間で差はみ られなかった。RKMの 抗 菌作用は

殺菌的であり,他 のマクロライ ド薬とほぼ同等のPAEを 有

し,さ らにPRSPに 対 しても殺菌効果が認め られたことよ

り,RKMは 臨床的に有用な薬剤であると考えられた。

036ホ ス ホ マ イ シ ン鏡 像 体 がStreptococcus

pyogenesの8ialy-Lewis*様 構 造 発 現 に及

ぼ す 影 響

弘 田 克 彦 ・根 本 謙

小 野恒 子 ・三宅 洋 一 郎

徳島大学 ・歯学部 ・口腔細菌学講座

目的:癌 細胞の転移浸潤,白 血球の血管外遊走において糖

鎖が重要な役割を果たしている。我々は炎症時に血管内皮細

胞や血小板上に見られるセレクチ ンの リガンドであるsialyl

Lewis*(sLe*)の 類似構造がSt7eptococcus pyogenes表 面

に発現 し,炎 症時にセレクチ ンを介 して付着する可能性 をe

した。またsub-MIC濃 度 のホスホマ イシン(FOM)は,

S.pyogenesのsLe*類 似構造の発現抑制効果を有す るこ

とも示 した。本研究では,抗 菌作用を有 しないFOM鏡 像体

にも同様の効果が認められるか否か を,蛍 光抗体法により検

討 した。

材料 と方法:In vitroに お いて既報に従いS.pyogenes

19,615株 が 形成 したbiofilmに,sub-MIC濃 度のFOM鏡

像体 と対象のFOM及 びBHIを そ れぞれ添加 し37℃ にて

1時 間培養 した。各biommを 洗 浄後,一 次抗体にはsLガ

と特異的に反応するmAbSNH-3(IgM class),二 次抗体は

FITC-labeled goat-anti-mousc IgM(μchain)を 使用 し

間接蛍光抗体法を実施 した。sLc*発 現 強度はACAS570レ

ー ザーサイ トメー ター(Meridian)を 使 用 し488nmの 波
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長にて測定した。またFOM鏡 像体添加後の薗体表層変化は

走査型電子顕微鏡にて観察した。

結果及び考察:Sub-MIC濃 度のFOM鏡 像体の添加によ

り,5.Pyogenes 19,615株 が形成したbio61m表 層に発現

する8Le*様 構造の発現強度が,FOM添 加時と同様に減弱

することを確認した。また形態的変化として,91ycocaly鷺 様

構造物は減少していた。FOMは 抗菌作用以外に抗炎症作用

など多彩な活性を有する抗生物質であるが,抗 菌作用を有し

ない鏡像体にもS.pyogenesの セレクチンを介する付着や

血管外遊走に影響を与える可能性があることが示唆された。

037臨 床 分離Hilicobnacter pyloriに 対す る ラ

ンソプ ラゾー ルの殺 菌 力 とpHの 影響

西園寺 克 ・猪狩 淳

順天堂大学臨床病理

戸 田陽代 ・長谷川美幸 ・小林寅詰

三菱化学ビーシーエル ・化学療法研究室

目的:好 気培養下でpHの 変動が少なく,H.pyZoriに 対

する薬剤の殺菌力測定が可能な培地を検討し,ラ ンソブラゾ
ールの非活性体 ・活性体のH.pyZoriに 対するMIc及 び殺

菌力に及ぼす培地のpHの 影響を検討した。

方法:臨 床分離菌株7株 を試験菌とした。

チオグリコレー トに10%馬 血清 ・02%寒 天を添加した

半流動培地を用いた。

培地のpHをpH6,7,8と したときのMICを35℃,3

日間,好 気培養を行い測定した。

殺菌曲線を求めるために,薬 剤を含まない培地を対照とし

てpH6,7,8の 培地を用いて,ラ ンソブラゾール非活性体

または活性体を1μg1血1(血 中peak濃 度相当)を 含む培地

の0,3,8,24,48,72時 間の生菌数を平板コンラージ法

で求めた。

結果:(1)MIC;非 活性体 ・活性体ともにpH8のMIC

が小さい傾向にあった。

(2)殺 菌曲線;pH6で は,非 活性体 ・活性体 ともに殺

菌曲線が得られたが両者の差は認められなかった。pH7で

は対照との差は認められなかった。pH8で は,明 らかな殺

菌曲線が得られ,活 性体の方が殺菌力が強い傾向が認められ

た。

結語:ラ ンソプラゾールの非活性体 ・活性体の11.Pツ10ri

に対するMICは 半流動培地のpHの 影響を受けた。殺菌曲

線はpH8の 培地で殺菌的となった。

038カ ル バ ペ ネ ム系 抗 生 物 質 の血 清 にお け る

抗 緑 膿 菌活性
―pHの 影響―

納田浩司 ・金澤勝則

住友製薬株式会社 ・総合研究所

目的:カ ネバペネム系抗生剤のMIC測 定 に際し,ミ ュラ

ーヒントン培地(MHB)に 含 まれる過剰の塩基性 ア ミノ酸

によりD臼 透過孔 を介 した膿透過が競合 を受け,感 受性が低

くなるため,血 清等の生体賦料や低ア ミノ酸培地を用いた渕

定がより生体 を反映すると鞭告されている。我々は血清を用

いた感受性測定を検討するうち,通 常のair培 登 では血清の

pHが アルカリ側に大魯く傾 くことを見出し,抗 菌力測定に

影響を与えることが判明したので報告す る。

方法:菌 株;P.aerginosa PAO4,T,お よび臨床分

離株2株 。血消;ヒ ト血清,ウ マ血清。モ ルモ ッ ト血清を

56℃,45分 聞非働化して使用 した。使用薬剤;imipenem,

panipenem, meropenem (MEPM), ceftazidime. pH測
定;微 量pHメ ー ター(新 電元社)。 薬剤感受性;血 清およ

びMHBを 用 い,微 量液体希釈法で行 った。接種 繭量;約

106cfu/ml。

結 果および考察:(1)pHの 変動;非 働化 した各血清の

pHは 約8で あったが,通 常のair培 養では培養開始後pH

が アルカリ側にシフ トし,2時 問目には既 に&8以 上とな り

最終9.5(24時 間後〉まで達 した。これは緑膿菌の接種 の

有無に関わらず観察された。一方,CO、 培 養下では1時 間

目にはpH7.6と 生理的pHに 復 帰 し,pH7.4付 近で一定 し

た。MHBで はair培 養 でもほぼpH7。5付 近を保っていた。

従って,血 清の場合はCO2培 養の方が生体 を反映すると考

え られる。(2)薬 剤 感受性に対する影響;い ずれの菌株 に

ついても生育性 は5%CO2培 養 下の方がair培 養 に比ぺて

良好 となった。各薬i剤の感受性はMEPMの みがCO2培 養 、

で2管 以上air培 養 に比べて感受性が向上 したが,他 の薬剤

では同 じかむしろCO2培 養 で感受性が悪 くなる傾向を示 し

た。これはpH変 動によるものと考えられ,特 にMEPMが

影響を受けたのは,他 のカルバペネム剤 と異な り2位 側鎖の

pKaが7.4と 中性付近 にあ り,塩 基性が低い という物理化

学的性状の違いに基づ くものと考えられた。

039緑 膿 菌 線 毛(pili)発 現 抑 制 に お け る マ ク

ロ ラ イ ド薬 と ゲ ン タマ イ シ ン(GM)・ ミ

ノ サ イ ク リ ン(MINO)の 比 較

平 井 一 弘 ・山崎 透 ・永 井 寛 之

橋 本敦 郎 ・後 藤 陽 一郎 ・那 須 勝

大分医科大学第二内科

目的:緑 膿菌性慢性下気道感染症において,エ リスロマイ

シンの少量長期投 与療法の有用性が1984年 に報告 された

が,そ の作用機序については十分には明 らかにされたとはい

えない。我々は緑膿菌の付着因子の ひとつ とされるpiliに

的 を絞 り,pili抑 制 についていくつかの報告をして きた。今

回,異 なる機序 を持つアミノ配糖体系のGM,テ トラサイク

リン剤であるMINOに つ いて も検討 し,ま た,15員 環 のア

ジスロマイシン(AZM)も 加 えて,緑 膿菌の外部蛋白を抽

出 し,薬 剤 間の効果 を比較し,若 干の考察を加え発表した。

方法:段 階希釈 した薬剤存在下で緑膿菌PAO2001株 を

液体培地にて培養 し,ウ エスタンブロット法にて,膜 表面 と

細胞全体 のそれぞれpili蛋 白 を分けて測定 した。 さらに,

構 造遺伝子PilAgeneに 対 するノーザ ンプロ ット法にて,

pilinのmRNAの 転 写活性 を定性的に観察 した。
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緒果:考 察:す べての薬剤で膜に表現されているPili蛋

白は濃度依存的に抑制が認められた。また,GM,MINOで

は全細菌の蛋白の合成阻害が起こり,構 造遺伝子Pi1Agene

の転写活性の抑制はMINOの みで観禦された。

AZMはEMよ り強く,CAMよ りやや強くPili発現を抑

制した。マクロライド剤閥では抑制機序はほぼ同様と考えら

れるが,抑 制が進むとやや分子重の大きい盈白質の増加が認

められ,膜 表面への発現(分 泌)が 関与する可能性をボ唆し

た。

040 Pseudomonas aeruginosa の Alginate 産

生に及ぼすサリチル酸の影響

饒 憲1.3)・ 田 場 秀樹1)・ 當 山真 人1)

金 森 修 三1),宮 城 啓1)・ 斎 藤 厚1)

中 村 広2)・ 仲 宗 根 勇2)・ 平 良真 幸2)

草 野展 周2)・ 外 間 政哲2)・ 唐 英 春3)

1)琉 球 大学医学部第一内科

2)琉 球大学附属病院検査部

3)中 山医科大学(中 国)

目的:慢 性感染症の難治化要因の一つ として,細 菌による

Biofilmの 形 成 が注 日され てい る。 今回我 々 は緑膿 菌

BiofilmのGlycocalyxの 主成分 とされるAlginateに 対 する

Sodium Salicylateの 抑 制作用を検討 したので報告する。

方法:薬 剤はerythromycin(EM)とSodum Sahcylate

使用 した。Mucoid型 緑 膿菌M310株 をこれ らの薬剤を含

む寒天培地で37℃24時 間培養 した後,生 理食塩水で菌液

を調整 し,濾 過滅菌 した。この濾液 と10%硫 酸銅を混和静

置(1時 間,室 温)し て,遠 心後その沈殿物をア ンモニア水

で溶解 し,Naphthroresorcino1を 加 えて40分 間沸浴 した。

その後,呈 色物 をButyl Acetateで 抽 出して有機層のみ取 り

出 し,20%NaClで 洗浄 した後,HPLCに てAlginate呈 色

物の分離定量をした。

結果 ・結論:Alginateの 産生はEM64μ9/m1お よび16

μg/mlで は90%以 上,4μg/m1で は約60%抑 制 された。

Sodium Salicylateは25μg/m1で 最 も強い抑制作用が認め

られ,約70%で あ った。10μg/ml以 下 では濃度が低 くなる

につれ抑制率 も低下した。一方,50μg/ml以 上 においても

濃度が高 くなるほど抑制率は低下 し,200μg/mlで は抑制で

きなかた。EMとSodiumSalicylateで は相乗効果が認めら

れたが,そ の抑制率は不十分であった。

041 Levofloxacin(LV―FX)の 投 与法 に関す る

検 討

和泉孝治 ・川添香 子

三鴨廣繁 ・玉舎輝彦

岐阜大学 ・産科婦人科

伊藤邦彦

岐阜市民病院 ・産婦人科

目的:近 年コンブライアンスを高める投与法は関心が高い

ところであ り,臨 床での有効性 と,安 全性が確認されれば1

日1圃 投与は,有 用な投与方法 と営える。今圓新 キノロン踊

の巾でも,そ の抗 薦力,藁 動力学的見地か ら1日1回 投与で

も十分な効果が期待で さるLevofloxacin(LVFX)を 選 び。

従来の1日3圃 披与法と比較 した。

方法:当 科で考案 した,ラ ット子霧留集症モデルを用いて,

LVFX20mg/kgを1H3回 経 口投与す る群,LVFX60

mg/kg,を1日1剛 経口投与す る群,Ofloxacin(OFLXを

20mg/kg,を1日3回 鰻 口投与す る群,未 治療群。の4群

で治擬効果を比較 した。塞た,臨 床検討として。 当院外来息

者のうち,詞 意の得 られた20人(子 宮内感染10例,附 集

器炎6例,バ ル トリン腺炎2例,子 宮頭管炎2例)に 対 し,

LVFX300mg,1日1回,7日 聞投与法を試みた。

納 果:ラ ッ ト子宮留集症モデ ルで は今國E.ceoli,B.

fragiaの 複 数菌感染を作成 した。LVFX.OFLXに よる治

療の縮果,未 泊療群 とそれぞれの治療群 とのあいだに生蔭数

の点で,そ れぞれ有意差が認め られた。 しか し。LVFX3

回分 割投与法 と,1回 投与 との間にE.coli.B.1M島 と

も有意差は認められず,同 等の効果であった。臨床検討での

有効性 は子宮内感染で10例 中9例,そ の他が10例 中8例,

が有効であた。 また,今 回の症例で副作用,臨 床検査値異常

は1例 も認め られなかった。

結論:LVFX300mg,1日1回 投与法は臨床効果の点で,

今後考慮できる可能性が示唆 された。

042 抗生剤 含有エア ロゾルの ネブ ライザーに

よる副鼻腔への移行 に関する検討

鈴木賢二 ・馬場駿吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

副鼻腔炎に対する保存的抗菌化学療法の1つ であるネブラ

イザー療法は,そ の簡便 さと安全性か ら日常診療にて広 く活

用されている。今回,超 音波型およびジェット型 ネブライザ

ーを用いてエアロゾルの鼻腔 ・副鼻腔への移行につき検討し

報告 した。

すなわち術前同意を得た上顎洞根本術施行の患者において

超音波型およびジェッ ト型ネブライザーを用いて,3%fb8-

fbmycin、(FOM)4mlの 術 中噴霧 を行った。 ネブライザー

終了後直ちに設置 したペーバーデ ィスクをとりだし,上 顎洞

内貯留液を新 しいペーパーデ ィスクにて採取 し,血 清 ・鼻腔

粘膜 および上顎洞粘膜組織 も採取 した。 これ らの検体中の

FOM濃 度 は,検 定菌にProteus sp.MB 383を 用 いたパイ

オアッセイ法にて求めた。上顎洞粘膜表面には,部 位により

多少の違いはあるがFOMは 平 均58.5～64.5μ9と 高濃度に

移行 しているこ とが確認 され,上 顎洞 粘膜 内には移行は

23.6μgと やや少ないことが判明 した。一方鼻腔中鼻道では

粘膜表面 ・粘膜内共に108.6μgお よび58.5μgと 高濃度に

移行 していた。 また,血 清中への移行は大半が検出限界以下

であった。 また超音波型 ネブライザーではジェ ット型ネブラ

イザーに比べ上顎洞への薬剤移行がさらに良好であることが

確認 された。超音波型ネブライザーによる抗菌剤の噴霧は中

鼻道,上 顎洞 自然口の病態改善に有用であ り,鼻 腔内の病態
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が改善すれば上顎洞内への充分な薬剤の移行が期待でき,極

めて安全で有用な治療法であると言えよう。

043 Cefditorenpivoxil小 児用 穎粒 の服 用性
―アンケー ト調査を中心にして―

中村 はるひ ・岩井直一

名鉄病院小児科

目的:い かに優れた薬剤であって も,服 用されない限 り,

その効果 を期待することはできない。服薬拒否,困 難の多い

小児では 「患児にのみやすい」,「保護者にとっての ませやす

い」 ということが薬剤選択の大 きな条件となっている。今回

我々は,味 と懸濁性 に若干の問題 を残 しているCDTR-PI小

児 用穎粒の服用性について若干の検討 を行ったので,そ の成

積について報告する。

対象 と方法:1994年11月 ～1995年2月 の間に,関 連

15施 設 を受診 した0才3カ 月～13才2カ 月までの小児509

名 を対象にしてアンケー ト調査 を実施 し,本 製剤の服用性,

問題点について検討するとともに,本 製剤の服用性がアイス

クリーム,ヨ ーグル ト等によって改善すると予想されたこと

から,こ れ らによる改善度について も検討 を行った。尚,対

象患児の年齢分布は0才 児40名,1～3才 児285名,4～

6才 児141名,7才 以上43名 であった。

結果 二本製剤の服用性は,「 喜んでのんだ」が46名(9.0

%),「 問題な くのんだ」が230名(452%),「 いやがった

が全部のんだ」が164名(32.2%)で,「 いやがったため全

部のめなかった」は56名(11.0%),「 全 くのめないか,毎

回もどして しまった」は13名(2.6%)で あ った。又,服

薬拒否,困 難を示 した者が訴えた理由は,苦 みを中心 とする

味の訴えが124名(35.7%)と 最 も多 く,次 いでざらつ き

86名(24.8%),溶 け に くい95名(27.4%)で あ った。

更に,ア イスクリーム,ヨ ーグル ト,牛 乳,ジ ュースを用

いた場合の服用性の改善度については,服 薬拒否を示 した者

では,そ れぞれ66.7%,62.5%,50.0%,46.7%,又,

服薬困難を訴えた者では,57.1%,65.0%,25.0%,17。7

%で あ った。

尚,成 人2名 を対象にして,ア イスクリーム,ヨ ーグル ト,

牛乳,ジ ュースを用いて服用 した場合の薬物動態は,水 との

問に大 きい差は認められなかった。

結論:以 上の結果 よ り,本 製剤は他のエステル型経口 β一

ラクタム剤に比 し,若 干服薬拒否,困 難が多 く,し たがって,

今後更なる製剤の改善が望まれるとともに,現 段階では処方

の際の服薬指導の徹底が必要 と思われた。

044 アスペルギルスの人工的菌球に対する抗

真菌薬の投与方法に関する研究

中村淳一1)・ 矢野達俊1)・ 米山浩英1)

沖本二郎1)・ 副 島林造1)・ 松 島敏春2)

1)川崎医科大学附属川崎病院内科

2,川崎医科大学附属川崎病院呼吸器内科

目的:A8pergila8(A.)に は有効な抗真菌薬が少 ない。

AMPH-Bは 抗 菌力が強いものの副作用も強いので,他 剤 と

の併用などによ り使用重を減ずる必要がある。今阿A、 の

人工的薗球を用いて抗真薗薬の併用方法,投 与方法等をin

漉mで 検酎 した。

方法:A.分 生 子を撮燈培養 し作嬰 した人工的薗球の入

ったSabouraud液 体 培地内に次の組合せで抗真菌藁を入れ

振澱培養を行い,菌 疎の発育状況や病理所見から抗真菌薬の

併用効果 を判定 した。AMPH-Bと5-FCの 併 用;(1)

AMPH-B単 独,(2)5-FC単 独,(3)AMPH-B投 与 後に5

-FC投 与,(4)5-FC投 与後にAMPH-B投 与,(5)両 剤 同時

投与,(6)Contro1。AMPH-BとFLCZの 併用;(7)AMPH-

B単 独,(8)FLCZ単 独,(9)両 剤同時投与,(10)Contro1。

結果:AMPH-Bと5-FCの 併用;鰍 の平均直径(mm)

は(1)9.5,(2)11.1,(3)9.9,(4)10.3,(5)9.7,(6)11.4,菌 糸

の平均直径(mm)は(1)16.1,(2)26.7,(3)16.9,(4)16.6,

(5)14.8,(6)33、4で した。AMPH。BとFLCZの 併用;菌 球

の平均直径(mm)は(7)7.7,(8)9.4,(9)73,(10)10.2,菌 糸

の平均直径(mm)は(7)18,7,(8)32.8,(9)20.1,(10)33.6で

した。

結論:AMPH-B単 独投与 と3種 類のAMPH-Bと5。

FCの 併 用 の効果 の比較 では,差 が認 め られ なか った。

AMPH-Bと5-FC,Contro1の 間 で は認 め られ た。

AMPH-B,FLCZの 単独投与の比較ではAMPH-B単 独投

与が有意に発育を抑制 し,AMPH-B単 独 投与 とAMPH-B,

FLCZ同 時投与の比較では差は認められなかった。

045 高齢 者 にお け る ニ ュー一キ ノ ロ ン剤pazu-

noxacinの 体 内動 態 の検討

田中稔彦1)・ 山木健市1)・ 高木健 三1)

加藤聡之1)・ 伊藤 康1)・ 長谷川高明2)

青木 秀3)・ 飯沼雅朗3)

n名 古屋大学医学部第二内科

2)同 附属病院薬剤部

3)蒲郡深志病院

目的:種 々の基礎疾患 を有する高齢者はグラム陰性菌によ

る感染症に罹患することが多 く,ニ ューキノロン剤を投与 さ

れる可能性も高い。ニューキノロン剤はほとんどが尿中から

速やかに排泄 されるため,腎 機能の低下 した高齢者に投与す

る際には,使 用量 ・使用間隔に配慮が必要になる可能性があ

る。したがって,高 齢者におけるニューキノロン剤の体内動

態の検討を行った。

方法:65歳 以上で,重 篤な基礎疾患 ・合併症を有しない

高齢者対象 とした。試験 に先立ち十分に説明し,試 験 に参加

す ることの意思を確認の後,文 書で同意 を得 た。空腹時に

pazufloxacin(富 山化学)を200mg内 服 した。投与後0.5,

1,2,3,6,9,12,24時 間後に採血を行った。薬剤濃度

はHPLC法 で 行った。

結果:対 象 となったのは,男 性2名,女 性6名 。年令は

71歳 か ら86歳(平 均78.3歳)。 薬物動態学的パラメー タ

ーの平均値はCmax,Tmax,t1/2,AUCは それぞれ3 .85μg/mnl,
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3.1時 間,3.16時 間,27.97μg・h/m1で あ ったが,ク レアチ

ニ ン ・クリアラ ンスの低 下の著 しい1名 を除いた平均は,

Cm似3.57μ9/ml,Tmax3.3時 間,t1/22.40時 間であった。

結論:pazufl0xacinの 高齢者における体内動態 は.成 人

健常者における体内動態 とほぼ同じであ り,戒 人と岡様の投

与が可能と考えられた。ただ し,血 消 クレアチニ ン値がほぼ

正常値に近 くともクレアチニ ンクリアランスの低下のため半

減期の延畏 している者があ り,投 与期間には注意が必要であ

る。

046 CAPD施 行 中の慢性腎不全患者 における

cefPirome(CPR)の 体内動態

長谷川廣文 ・大野卓志 ・坂口美佳

岩本一郎 ・田中久夫 ・今田聰雄

堀内 篤

近畿大学医学部第三内科学教室

日的:慢 性腎不全のためのcontinuous ambulatory pe1i-

toneal dialysis(CAPD)療 法 を施行中の腎不全患者におけ

るcefbirome(CPR)の 体内動態について検討した。

方法:対 象 はCAPD施 行 中の慢性腎不全患者6例 で,

CPRの 投 与方法は静脈内投与(IV群)と 腹腔内投与(IP

群)の2方 法で行 った。IV群 はCPRlgを10分 で静注 し,

IP群 は透析液(1.5%glucose,1.5L)中 に19を 混 注後

腹腔内に投与した。それぞれ経時的に血液と透析液を採取し,

HPL、C法 で測定した。

結果:IV群 で の投与5分 後のCPRの 血 清濃度は68.3

μg/m1,6時 間後の血清濃度は43.8μ9/m1で あ った。 また

6時 間後の透析液濃度は25.8μg/m1で あ った。T重/2β は

15.7時 間 で,AUCは1,299.0mg・h/1,CLdia塵 は2.83

m1/min,CLtotal13.0m1/mnで あ った。IP群 では投与6時

間後の透析液濃度は147.4μg/m1で あ り,こ の時の血清濃度

は28.4μ9/m1で あ った。

考案:CAPD施 行中の慢性腎不全患者においてCPRを

静注 した時の半減期は15.7時 間であり,腎 機能正常者の半

減期(1.57)に 比べて約10倍 と著明に延長 していた。これ

は他のcephem系 抗 生物質と比較 して,cefbtaxime(1.6),

cephalothin(2.1),cefbtiam(5.1),cefa斑andole(5.8),

ceftizoxime(10.2)よ り長 く,latamoxef(16.5)と 同等で

あった。1g静 注時の6時 間後の透析液濃度は25、8μg/ml,

また1g腹 腔 内投与時の6時 間後の血清濃度は28.4μg/ml

で あ り,CPRの 腹 膜通 過性 は良好で あった。以 上か ら,

CAPD患 者 にCPRを 投 与する場合には,静 脈内投与では

0.5～1.09×1/dayで,腹 腔 内投与で は0.59/1bag×2/

dayが 適 当と考えられた。

047 pempenem〆betamipronの 腹 水 移行 に関

す る研 究

長谷 川正光1)-真 下啓二1)・ 真辺忠夫1)

品川長夫2)・ 石川 周3)・ 水野裕支3)

譜 久原朝勝4)・ 岩井昭彦5)・ 水野 章5)

谷口正哲7)
1)名古厘市立大学第一外科

2)名古麗市厚生院

3)名古膿市立縁市民痛院外科

大足助癖院外科

5)菰野摩坐病院外科

6)知多厚生病院外科

7)泰玄会病院外科

日的=PAPM/BMに つ いて,腹 水中移行を臨床的に検討

したので報告する。

方法:皮 内反応陰性で,同 意の得 られた13例 の消化器定

期手術疲例において,術 中 よりPAPM/BP(PAPMと して

500mg)を30分 か けて点滴静控 し.経 時酌に腹水 ならび

に末梢血を採取 した。術後は本剤500mgを1日3矧 点滴静

注 し,腹 腔内 ドレー ンより腹水 を採取 した。検体は遮やかに

1MMOPSを 等重加えて希釈後凍結保存 した。剤度測定は

それぞれHPLC法 に て行った。

結果:PAPMの 術 中濃度推移は。血中でCmax22.8μ9/rnL

T廻31分,Tl,d.27時 間,AUC29.5μglm1(n-13)。 一

方,腹 水中ではC血20.4μ9/ml,Tmax64分,T1/20.92時 聞,

AUC47.4gh/m1(n=11)で あ った。次に経E的 に腹水採

取ので きた症例において本剤投与開始90分 後PAPMの 剤

度変化は,術 後第1,2,3,4日 日にそれぞれ10.1,12.5,

13.2,13.4μg/m1と 若干の増加傾向を認めた(n=8)。 又,

術 後5日 日に経時的に腹水採取可能であった1例 において

はPAPMのCmax21.9μg/ml,Tmax95分,T1/21.27時 鳳

AUC60.4μg・h/ml。 一 方,BPで はC_12.4μg/m.

Tmax35分,TI,20.99時 間,AUC26.1μ9・h/mlで あ った。

考察:PAPMは 術 中 ・術後の腹水中へ良好な移行を示し,

消 化器外科腹腔内感染症の予防または治療に極めて有用性が

期待される薬剤であると推察された。

048 長時間手術におけるSBT/CPZの 血中な

らびに組織内濃度の検討

森部一穂 ・鈴木賢二 ・馬場駿吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

目的:頭 頚部腫瘍の手術治療においては手術時聞の廷長に

より,患 者の抵抗力が低下している。スルバクタム,セ フオ

ベラゾン(以 下SBT/CPZ)を 投与し,そ の血中ならびに組

織内濃度を測定することで有用性を検討した。

方法:手 術開始時にSBT/CPZ2gを 生理食塩水100ml

に溶解し,30分 で点滴静注した。その後経時的に血中なら

びに組織内濃度を測定した。

結果:CPZの 血清濃度は健常人に比べ維持される傾向に

あり,SBTも 同様の結果を示した。また全経過において術

後の初期感染の原因であるグラム陽性菌のMIC値 を十分上

回る結果であった。

組織内濃度はCPZが ほぼ一定の値を示したのに対 し,
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SBTは 大半がNDで あった。これはSBTの 分布容積が小さ

いことが一因ではないかと考えられた。

考察:一 般的に薬剤の血中半減期には薬剤の分布容積,血

漿蛋白結合率,腎/肝 からの排泄率,体 内の代謝が関係する

と書われているが,もBTとCPZを 比較すると蛋白紬合率,

尿中排泄率が異なるにもかかわらず,手 術による影響はとも

に血清濃度を維持する傾向にあった。麻酔は全例セボフルレ

ンを使用しており,全 身麻酔による代謝の速度,排 泄率に変

化をきたすことに原因があるのではないかと考えられる。今

後異った薬剤において同様の トライアルを行い,比 較 ・検討

していく予定である。

049 キノロン系抗菌薬の閉塞性黄疸時におけ

る胆汁中移行の問題点

岩倉伸次 ・谷村 弘

村上浩一 ・落合 実

和歌山県立医科大学第2外科

胆道感染症の多 くは黄疸 を合併し肝機能が低下 しているた

め,肝 臓で代謝される抗菌薬の胆汁中移行は,肝 機能正常者

における検討資料を参考にはで きない。

われわれは,ラ ッ トを用いて閉塞性黄疸時におけるキノロ

ン系抗菌薬(SPFX,PZFX)の 胆汁中移行 について,各 時

間帯の胆汁中濃度,未 変化体 とグルクロ ン酸抱合体の比率,

お よび尿中排泄 を比較検討 し,キ ノロン系抗菌薬の特性 と胆

汁中移行 との関係を明 らかにした。

方法:体 重250～350gのWistar系 雄性 ラットを対照 と

して,総 胆管を3日 閥結紮 して閉塞性黄疸を作製した。総胆

管にポリエチ レンチ ューブを挿入 したラットに,経 ロゾ ンデ

でSPEXま た はPZFXを20mg/kg胃 内 に強制投与 した。

胆汁は30分 ごとに計8回,尿 は4時 間の蓄尿か らlml採

取 し,未 変化体 とグルクロン酸抱合体 をHPLC法 で測定 し

た。

結果:正 常 ラッ トの未変化体のCmaxは,SPFXで31.8±

5,8μg/ml,PZFXで16.2±4.6μg/m1,グ ル クロン酸抱合体

は,SPFXで40.5±103μg/ml,PZFXで89-5±12.7μg/

mlで あ ったが,閉 塞性黄疸ではいずれ も著 しく低下 した。

AUCもCm.と 同様の傾向であった。すなわち,1)閉 塞性

黄疸時には,未 変化体の胆汁中移行の比率はPZFX>SPEX

の 順 に高 く維 持 された。2)グ ル クロ ン酸抱合体 の比率

(Glucuronide/Free比)は 閉塞性黄疸では,い ずれも低下し

た。3)正 常ラットでは,尿 中濃度はSPFXで4.3±1.1μ9/

ml,PZFXで268.9±126.1μg/mlで あ ったが,閉 塞性黄疸

ではいずれも増加 し,そ の増加率はSPFXで 最 も顕著で,

その血清蛋白結合率 との関与が考えられた。

050 注射用 ニューキ ノロン系抗 菌薬T-3762

のテオフィリン血 中濃度 に及ぼす影響

佐々木隆 ・河端 聡 ・小橋吉博

岸本寿男 ・宮下修行 ・中島正光

二木芳人 ・松島敏春

川崎医科大学呼吸器内科

ll的:一 部のニューキノロン系抗菌楽(以 下NQ薬)が,

キサ ンチ ン製荊であるテオフ ィリン(以 下TP)と 併 用され

た場合に,TPの 肝での代謝を阻害 して,そ の血中濃度を副

作 川 域 ま で 高 め る 可 能 性 が 知 られ て い る 。 近 年,

cipronoxacinや 今 圓検酎 したT-3762な ど。NQ寮 の注射

用製剤の開発がすすんでいるが,繰 口の場合 と異なる体内動

態を持つこれ らの注躬薬が。TP代 鮒に及ぼす影響を知るこ

とも重要と考え,以 下のボランティア検討を行った。

方法:健 康成人男子ボランティア7名 を対象に,あ らか じ

め徐放性TP製 剤1日200mgを4日 間服川 させ,4日 目の

TP血 中濃度をコントロールとした。5日 目か ら5旧 間,T-

3762を1回500mg,1日2回 点滴を併用投与 して,併 用3,

5日 目に採血し,TP血 中濃度をコン トロールと比較 した。

結果:併 用3日 目のTP血 中 濃度はコン トロールに比 し

Cm"で18%,AUCで15%,ま た,併 用5日 目では各々

29%,32%の 有 意の上昇を認めた。Total body clearance

は,併 用5日 目で26%の や は り有意の低下を示 した。副作

用は全例で認めなかった。

考察:以 前に検 討 したT-3762の 経 口剤型であ るT-

3761のTPと の併用成績では,T-3761は 全 くTP血 中濃

度に影響を及ぼさなか った。今回のT-3762で の実験成績

は,投 与量がやや多い ものの,NQ薬 の体 内動態の違 いと

TP代 謝に及ぼす影響の差 を示唆するもの と考えている。

051 カルバペネム系抗生物質の腎毒性に関す

る構造活性相関研究

納 田浩司 ・砂川 洵

住友製薬株式会社 ・総合研究所

目的:カ ルバペネム系抗生剤であるイミペネム(IPM)や

パ ニペネムは,単 独では腎毒性を発現することが報告 されて

いる。一方,メ ロペネム(MEPM)は 単 剤でもその腎毒性

は非常に弱 く,薬 剤間で大 きく異なる。我々は β-ラクタム

剤の腎毒性に感受性の高いウサギを用い,特 にカルバペ ネム

剤の2位 側鎖の塩基性に着 日した構造相関研究を行ったので

報告する。

方法:New Zealand white系 ウサギ2.0～2.5kgに 検討

化合物 を300mg/kg(IPMに つ いては150mg/kg)の 投 与

量で静脈内投与 し,血 液生化学的パラメー タを自動測定装置

を用いて測定 した。 また,腎 臓の病理組織学的検査を行い,

腎障害の有無を検討した。

結果および考察:IPMを150mg/kg静 脈 内投与すると尿

素窒素,ク レアチニ ン等の腎機能検査値に有意な変動が認め

られたMEPMで は300mg/kgで も変動 しなかった。1β

位にメチル基のないデスメチルメロペネムで も変動は認め ら

れなかった。一方,メ ロペネムの2位 ピロリジニル基の塩基

性は隣接するア ミノカルボニル基により低下 しているが,こ

の部分にメチレン基 を挿入 し塩基性 を高めた化合物では,有

意な腎毒性が観察 された。さらに,イ ミペネムの塩基性ホル

ムイ ミドイル基をアセチル基で置 き換えたN-ア セチルチエ
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ナマイシンでは腎毒性が消失した。病理組織学的検査により

腎機能異常の認められた個体ではいずれも近位尿細管上皮細

胞の壊死を伴う組織変化が認められた。

以上の結果より,カ ルバペネム系抗生物質の腎毒性発現に

は1β メチル基の有無は関与せず,2位 側鎖の塩蕃性が重饗

な役割を果たしていることが明らかとなった。

(会員外共同実験者:松 村春記,住 田能弘)

052 β-ラクタム系抗生物質の中枢性副作用の

構造活性相関研究
―マウス脳室内投与による検討―

納 田浩司 ・砂川 洵

住友製薬株式会社 ・総合研兜所

目的:β-ラ クタム系抗生物質は中枢性副作用として痙攣

を誘発する可能性があることは良く知られている。我々は,

カルバペネム剤の痙*誘 発作用に関する構造活性相関を展開

し,2位 側鎖を含む部分構造とその塩基性が痙攣誘発に重要

であり,カ バペネム母核そのものではないことを明らかにし

たP。 今回,ペ ニシリン系,セ フェム系の痙*誘 発作用にお

ける構造特性をカルバペネム系のそれと比較し,興 味ある知

見を得たので報告する。

方法:生 理食塩水に溶解した薬剤20μ1を マウス脳室内

に投与後,60分 以上にわたって,痙 攣誘発,死 亡の有無を

観 察 した 。 penicillin G (PCG), cefazolin (CEZ),
imnipenem(IPM)を そ れぞれ痙攣誘発のモデル薬剤 として

使用 し,β-ラ クタム環の加水分解 はPCGとIPMに はB.

cms由 来のpemcilhna8eを,CEZに はE.cJoacae由 来

のcephalo8porinaseを 用 いた。

結果および考察:PCG,CEZの 間代性痙攣誘発のED5。

(μg/head)は そ れぞれ25,17で あ り,IPMに 匹 敵する強

い痙攣誘発 を認めた。PCGとCEZの そ れぞれ100μg/head

投 与 では全例が強直性痙攣 を経て死亡するが,β-ラ クタム

環 をそれぞれ β-lactama8eに よって加水分解すると,100

μg/headに 相 当する投与量を投与 しても全 く痙攣の誘発は

観察されなかった。従って,ペ ニシリン系,セ フェム系によ

る痙攣誘発 には β-ラクタム環構造が必須であることが明ら

か となった。一方,カ ルバペネム系の場合はIPMに つ いて

β-lactama8eに よる加水分解の影響が殆 どみ られず,他 の

β-ラク タム環が開裂 した化合物や,β-ラ クタム環のない2

位側鎖を含むカルバペ ネムの部分構造で も,親 化合物 とほぼ

同 じ痙攣誘発作用 を示すことか ら,同 じ β-ラクタム剤でも,

β-ラ クタム環構造の必要性 において カルバペネム系は全 く

異なることが判明した。

1) J. Antibiot ., 48: 408•`416, 1995

(会員外共同実験者:松 村春記)

053 当院におけるMRSA便 培養陽性36例 の

検討

蔵元いつみ1)・ 中川義久1)・ 山田洋子2)

宮本典昭2)・ 坂 田哲宣1)

D荒 尾市民病院内科

2}同 臨床検査科

1994年1月 から同年12月 までに当院で入院加療を行っ

た症例のうち,便 培養でMR8Aが 検出された36例 につい

て,臨 床的 ・細菌学的検討を行った。症状を認めなかった症

例が36例 申8例 あり,こ れらをMR8Aのoolonimtionと

した。症状を認めた残る28例 のうち,発 熱を諺めず下痢の

みを認めた12例 をMRSA下 菌症,下 痢と発熱を認めた16

例をMRSA腸 炎と分類した。藩碇疾息としては。脳血管障

害 ・慢性 下気遭感染症が多くを占め,消 化管手術後の症例は

4例 のみであった。発症時の投与抗生剤は第三世代セフェム

が最も多かった。検査成献では,血 惰cholinnstsrasec(hE)

およびAlbumino(Alb)はMRSA腸 炎で低い傾向があった。

喀痕培養でMRSAが 検出された例が全体の61%に 錫めら

れた。H2-プ ロッカー投与例が36例 中20例(56%)に 認

められ,経 鼻胃管は約半数に挿入されていた。以上より,気

道に増殖したMRSAが 経鼻胃管により腸管内に侵入し,H2-

プロッカー投与で低酸状態より免れ,抗 生剤投与により嫌気

性菌叢が乱れた腸管内で増殖するという機序が考えられた。

症状を認めた例に対する治療としてはvanoomycine(VCM)

の経口投与が最も多く,原 疾息で死亡した1例 を陰く全例で,

治療の有無に関わらず症状は軽快していた。薬剤感受性は,

VCM,arbekacin,(ABK),tosufloxadn(TFLX)は 全株

で感受性であり,clindamycin(CLDM)は 全株で耐性であ

った。

054喀 疲 中MRSA保 菌者 の 臨床 的検 討

渡辺 浩 ・吉嶺裕之 ・田中宏史

国立療養所川棚病院呼吸器科

末永宜弘

同 細菌室

渡辺貴和雄 ・力富直人 ・永武 毅

長崎大学熱帯医学研究所内科

日的:近 年当院ではMRSA感 染症自体は増加していない

ものの,臨 床材料より分離されるMRSAの 数は増えてきで

いる。そこで喀疲中MRSA保 菌者についての臨床的検討を

行なったので綴告する。

対象と方法:1989年1月 より1994年12月 の6年 間に

当院で治療を行なった患者(外 来を含む)の うち,喀 疾培養

で3回 以上連続 してMRSAが 分奇され,感 染症状を伴わな

かった25症 例(男 性17例,女 性8例,平 均年齢79。4歳)

を対象 とし,基 礎疾患,体 内異物の状況,予 後および

MRSAの コアグラーゼ型,各 種抗生剤に対するMICに つい

て検討した。

結果:基 礎疾患では,慢 性気管支炎が16例 と最も多く,

次いで脳血管障害15例,褥 瘡8例,悪 性腫瘍4例 の順であ

った。また25症 例中19例 に体内異物が存在し,尿 道カテ
ーテル15例 ,鼻 腔チューブ8例,酸 素吸入6例,IVH3例,

気管切開1例 の順であった。現在までに15例(60%)が

死亡しているが,14例 はMRSAが 分離される様になって1
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年以内に亡 くなってお り,そ の死因のほとんどは基礎疾患の

増悪による呼吸不全であった。10例(40%)は 生存中であ

るが,6例 は退院 してお り,2例 は外来患者で長期入院中な

の は2例 のみである。MRSAに 対 するMIC60はVCMで

0.78μ9/m1,ABKで3.13μ9/m1,MINOで6.25μ9/mlで

あ り,ま た40株 中31株(77.5%)が コアグラーゼ 孤型で

あった。

まとめ:略 疲中MRSA保 菌者は慢性気管支炎などの基礎

疾患を持 ってお り,そ の多 くに体内異物が存在した。半数以

上は1年 以内に基礎疾患の増悪で死亡したが,全 身状態を

改善させ退院した症例は長期生存している。

055 MRSAの 高度耐性化 とMRSAに 対す る

cefbzopranの 抗菌作用

野路弓子 ・小此木研二

武田薬品 ・創薬第三研究所

平松啓一

順天堂大学医学部細菌学教室

目的:Cefb20pran(CZOP)のMRSAに 対する抗菌作用

発現における特徴 を明らかにするために,耐 性発現が抑制さ

れているpreMRSAお よびその耐性変異株を用いて耐性株

出現頻度,殺 菌作用お よびペニ シリン結合蛋 白質(PBP)

への親和性について対照薬剤 と比較 した。

方法:S.aurεsN315お よびそのmecl変 異 による耐

性株 を用いた。菌の培 養 はTSBま た はTSAで 行 った。

PBPに 対 する親和性 は膜画分 を用いてSDS-電 気 泳動およ

びnuomgraphyに よ り調べた。

結果:β-ラ ク タム抗 生物質 に比較的 高い感受性 を示す

preMRSAN315を 薬剤含有培地に接種す るとIPMの 場合

は512MIC(12.5μg/ml),CPRお よびCFPMの 場合は16

MIC(そ れ ぞれ25,50μg/ml)ま で含有する培地にコロニ

ーが10-7の 頻 度で出現 したが
,CZOPを8MIC(12,5μ9/

ml)含 有 する培地にはコロニーは生育 しなかった。N315

か らメチ シリン耐性株 として得 られ,2mclの 変 異以外にも

耐性 因子を有すると考えられる高度耐性変異株はCZOPに

対 してN315と 同 程度の感受性を示 したが,CPR,CFPM

お よびIPMに 対 しては16～256倍 耐性であった。CZOPは

PBP2'に 対 してCFPMお よびIPMよ り6倍 高 く,CPRと

同程度の親和性 を示 した。 また高度耐性株 に対 してCZOP

はPBP2'を 阻害する濃度より低い濃度で静菌作用 を,PBP

2'を 阻害する濃度以上で殺菌作用を示した。

結論:PreMRSAはr麗cZの 変異 にmcl以 外 の因子が加

わることによって高度耐性化するが,CZOPの 耐 性化には

さらに未知の因子の関与が必要であると考え られた。

056 尿路 にお けるmecA遺 伝子保有 コアグラ
ーゼ陰性 ブ ドウ球菌(CNS)の 検討

那須良次 ・藤田竜二 ・橋本英昭

門田晃一 ・櫻本耕司 ・小野憲昭

津川昌也 ・公文裕巳 ・大森弘之

岡山大学医学部泌尿器科

同的:コ アグラーゼ陰性ブ ドウ球菌(CN8)の 尿略病原

性は強 くないが,mEcA遺 伝子 を獲得す ることで容易に多剤

耐性化する。尿路感染嘘(UTDに お けるmecA遺 伝 子保有

CNSの 現状の解析 を目的に尿路由来CNSのmEcA遺 伝 子

の有無 とその臨床的背景を経年的に検討した。

対象 と方法:1981年 以 降の尿由来CNSの うち教室保存

株74株 を対象 としmecA遺 伝子の有無を検討 した。なお,

CNSの 同 定はVitec慮 動 細薦装慨を,mecA遺 伝 子の検出

はmecAテ ス ト 「ワクナガ」(湧 永)を 用いた。

結果:mecA遺 伝 子は74株 中36株 で検出され,保 有率

は48.6%で あった。菌種別には,8.hamolyticu8で は21

株 中14株(66.7%)と 高率であったが,S.saprophyticus

で は23.1%(3/13)と 低 率であった。8.epidemidi8の 保

有率は48%(12/25)で あ ったが,近 年,増 加傾向が認め

られた。単純性膀胱炎由来株11株(Ssaprqphyticus 6

株,S.epidermidis2株,S.homni8,分 類 不能のCNS

各1株)で はmcA遺 伝 子 は検 出され なか ったが,慢 性

UTI由 来株では63株 中36株(57.1%)で 検 出された。年

次的検討では近年7necA遺 伝 子保有株の増加傾向を認めた。

mecA遺 伝子保有株は各種薬剤に低感受性 を示す傾 向があ

り,CNSの 薬 剤感受性の低下傾向とmcA遺 伝 子保有株の

増加に関連が示唆された。

結語:菌 種によってmeeA遺 伝 子の保有率に差を認めた。

mecA遺 伝 子保有CNSは1990年 を境に増加傾向にあ り,

現在では慢性UTI由 来CNSの 約半数以上がmcA遺 伝 子

保有株であった。今のところ臨床上特 に問題となった症例は

認めていないが,mecA遺 伝 子保有株は薬剤抵抗性である場

合が多 く今後 も注意が必要である。

057 MRSAを β-ラク タム剤 に感受性化 させ

る因子のメチ シリン耐性CNSに 対す る

作用 について

田島 裕 ・永沢善三 ・田辺一郎

草場耕二 ・只野寿太郎

佐賀医科大学附属病院検査部

タングステ ン酸 とリン酸 の混合物 を長期間放置 したとこ

ろ,MRSAを β一ラクタム剤に感受性化 させ る因子(因 子T)

が 生 じているのが発見された。 この因子Tの 作用は,比 較的

MRSAの 特 異的で,他 の種類の菌には殆ん ど効果はみ られ

ない。因子Tは 一種のポリアニオン的な性質を示 し,核 酸の

アナローグの ように作用 して,細 胞内での核酸を基質にする

酵素を非特異的に阻害するのではないか と推定されてお り,

PBP2'の 活性 を直接阻害す るのではな く,そ の発現量を抑

えることによる と思われる。但 し,MRSAと 同様の耐性機

序を示す と目されるCNS(コ ア グラーゼ陰性ブ ドウ球菌)

で は,若 干の例外を除 き因子Tの 効果は現われにくい。現在

の ところ本態 は全 く不明 であ るが.こ れ らの菌 種で は,

MRSAに はみ られないような何 らかの耐性機序が示唆 され
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た。 また,ペ ニシリン耐性の肺炎球菌でも,因 子Tの 効果は

みられなかった。

058 メチ シリン耐性黄色 ブ ドウ球菌のTriton

X-100に 対する感受性 を高め る変異株の

分離

小松澤均 ・菅井基行

太 田耕司 ・杉 中秀壽

広島大 ・歯 ・口腔細菌

非イオン性の界面活性剤であるTriton、X-100が メチ シリ

ン耐性黄色 ブ ドウ球菌の β-ラクタム剤に対する耐性を減少

させることを報告 している1)。 しかし,そ の減少の程度は菌

株によって様々である。今回,TritonX-100(TRX)に よ

る β-ラクタム剤耐性減少の比較的小さい株 を用いて,そ の

感受性 を高める トランスポゾン挿入変異株を分離 し,そ の性

状について検討した。

臨床分離MRSA株 のKSA8に 温 度感受性プラス ミドP1

258t8を 導 入した。P1258tsは トランスポゾン(Tn551)

を有 し,Tn551領 域 にエ リスロマイシン耐性,Tn551領 域

以外にカ ドミウム耐性の遺伝子をコー ドしている。導入 した

株 よりTn551挿 入変異株を3,000株 分離 し,親 株では増殖

可能な濃度のTRX及 びオキサシリン添加寒天培地に変異株

をまき,増 殖 しない株 を分離 した。得 られた変異株のオキサ

シリンのMIC測 定及びpopulation analysi8を 行 った。

3,000株 のTn551挿 入 変異株よりTRX感 受性株KSA8-TS

4の1株 を分離 した。KSA8-TS4の オ キサ シリンのMIC

はTRX存 在下のみならず,非 存在下でも親株より減少 した。

population analysi8の 結 果より,KSA8-TS4株 はTRX非

存 在下における耐性パターンが親株がhomogeneou、sな 耐性

であ ったのに比 しheterogeneousに 変化 した。以上より,

分 離 した株の 覧 の挿入部位はTRXに 対 する感受性に影響

を及ぼす因子のみな らずhomogeneousな 耐性発現にも関連

していることが明らかになった。

1) J. Antimicrob. Chemother. 34: 885•`897, 1994

059 メチシリン耐性黄色ブドウ球菌の抗生剤

耐性に及ぼす トリアジン系色素の影響

白井 千 春1)・ 菅井 基 行2)・ 小 松 澤 均2)

押 田忠 弘3)・ 杉 中秀 壽2)

1)広 島大 ・医 ・二内科

2)広 島大 ・歯-口 腔細菌

3)田 辺製薬 ・薬理研

目的:ト リアジン系色素Cibacron Blue F3G-A(CB)

とMPIPCを 併用することによりMRSAのMICを 低下 さ

せる事は細菌学会で報告 した。

今回MRSA及 びMSSAに 対 して,CBと 似 た構造 を持つ

トリアジン系色素とMPIPCの 併 用効果,CBとMPIPC以

外 の抗菌剤 と併用 した際のMICに 与 える影響を検討 した。

方法:菌 株は,臨 床分献のMR8A及 びM8SAを 用いた。

色索は CB, Cibacron Blue 3 G-A, Reactive Yellow 2,

Basilian Blue E-3 G, Reactive Blue 4, Reactive Blue 5,

Reactive Red 2, Reactive Red 4 を使用した。抗生剤は

FOM, CS, VCM, BC, CP, PCG, DMPPC, MPIPC,

CEZ, CCL を使用 した。

MIC測 定はH本 化学療法掌会標準法に従 った。MBC測 定

はその菌液を寒天培地 に接租 し24時 聞後99。5%以 上 の殺

菌を示す値 を採用 した。

縞 果と考察:CBと 樵 々の抗 凶剤 を併用するこ とによる

MRSAに 対 するMICは,PCG,DMPPC,MPIPC,CEZ,

CCLで,著 明に低下した。MRSAに 種 々の色素とMPIPC

を併用するとReactive Red 4,Basilen Blue E-3Gで,薦

株により弱い併用効果を諺め,CB,Cibacron Blue 3G-A

で は強い併用効果を謬めた。

MSSAで は,い ずれの抗生剤 ・色素でも併用効果は認め

られなかった。

CBは β-ラクタム剤 と併用するとMRSAのmcを 低下

させ,そ の効果はMRSAに 特 異的であると考えられた。こ

のメカニズムに関 しては詳細 は不明であるが,CB類 似 の ト

リアジン系色素は程度の差こそあれ,菌 の分奇を抑鯛 し,ク

ラスターを形成することか ら,CBの クラスターに測与する

溶菌酵素に対す る作用とは異なるので はないか と考 えられ

た。

060 SDS-PAGEを 用いた黄色 ブ ドウ球菌の溶

菌酵素感受性試験

太田耕司 ・小松澤均

菅井基行 ・杉 中秀壽

広島大 ・歯 ・口腔細菌

菌 体 を封入 した ポ リア ク リル ァ ミ ドゲ ル を用 いた

SDS-PAGEに よる溶菌酵素活性の検出方法は非常 に感度が

高 く,微 量の酵素や活性の弱い酵素も検出できる。今回この

方法 を用いて種 々の溶菌酵素に対する黄色ブ ドウ球菌の感受

性について検討した。

ゲルに封入する菌体にはStqphylococcus aureusFDA

209P株 の生菌を凍結乾燥 した菌(生 菌),加 熱 死薗,4%

SDS存 在 下加熱死菌(SDS加 熱 死薗)お よびSDS加 熱死

菌を10%TCAで 処 理 した菌(TCA処 理 菌)を 用いた。溶

菌酵素 には1y808tapin,1y80zyme,黄 色 ブ ドウ球菌 より精

製 した分子量62kDaのL-alamne amida8e(AM)お よび

51kDaの1V-acetylglucosamimdase(GL)を 用 いた。二

倍系列希釈 した各酵 素溶液 をウェルに添加 しSDS-PAGE

後,ゲ ルを水洗 し,0.1Mリ ン酸緩衝液で37度 で10時 間

インキュベー トし,溶 菌パンドとして検出で きる最小の溶菌

酵素量をMinimal bactmolytic enzymedo3e(MBD)と し

た。加 熱死 菌 お よびSDS処 理 菌のMBD値 は ともに

1y808taphinで2.5ng,lysozyme及 びAMで は ともに20

ng,GLで80ngで あ った。生菌 では加 熱死菌 に比べ

1ysostaphinお よびAMのMBD値 が 減少 した。TCA処 理

菌ではGL以 外の3酵 素において加熱死菌 よりMBD値 は減
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少したが,GLで は変わらなかった。また,培 地中にメチシ

リンを添加することによりメチシリン耐性黄色ブドウ球薄で

あるCOLの4酵 素に対する感受性は添加濃度に比例して増

大傾向を示した。以上より,SDS-PAGEを 用いた溶菌醇講

の感受性試験は溶菌活性の弱い酵素も使用でき,ま た使用す

る酵素重も少なく,こ の方法の有用性が認められた。

061 動物モデルにおけるペニシリン耐性肺炎

球菌性肺炎の治療実験

玉田貞雄 ・吉田耕一郎 ・中島正光

二木芳人 ・松島敏春

川崎医科大学呼吸内科

目的:マ ウス肺炎球菌性肺炎モデルを作製し,適 正治療検

討及びモデルの肺炎球菌性肺炎の病態検討を行なった。

方法:ペ ニシリンに対するMICが,0.016μg/mlのPISP

株(J4株)と,2μg/mlのPRsP株(RsYro45)を 用 い,

雄性CBA/」 マ ウス6～8週 齢(体 重20～30g)を ク ロロ

ホルム吸入麻酔下に,107CFU/mouseで 点 鼻感染し肺炎を

作製 し,各 種抗生剤の治療効果を生存率及びED,。 を用い評

価 した。

結果:PCGのJ4株 感染群のED60は,14,8001U/kgで,

RSYTO45で は,92,6001U/kgで あ った。 またRSYTO45

感染群での,セ フェム系,カ ルバペネム系各薬剤の治療効果

を,10mg/kg治 療 群の感染後14日 での生存率と,ED50で

比較すると, ampicillin (MIC 4.0 ng/ml) 0 %, 20 mg/kg

以 上, cefazolin (MIC 4.0 ng/ml) 0 % 20 mg/kg 以上,

ceftazidime (MIC 16.0  ng/ml), 0 %, 26.1(16.3-41.6)
mg/kg, cefotaxime (MIC 1.0) 0 %, 15.2 mg/kg, cefozo-

pran (MIC 2.0 nglkg) 40 %, 9.56 mg/kg, imipenem
(MIC 0.25 ng/ml) 100 %, 2.28 mg/kg であった。感染群の

血液培養では,PISP感 染群では,感 染24時 間より全例が

陽性を示したが,PRSP感 染群では,感 染後5日 間24例 中

3例 に陽性を認めるに止まった。

考察:本 モデルは,PRSP性 肺炎の適正化学療法検討に有

用な動物モデルであると考えられた。また血液培養の相違を

検討する事は,肺 炎球菌性肺炎の病態解明において興味深い

と考えられた。

062 Levofloxacinの マ ウス8.pρneun3oniae

肺 感染 に対 す る治療 効 果及 び体 内動 態

新井 進 ・坂本孝司 ・岩橋俊郎

田端 滋 ・北川 寛

ヘキストジャパン株式会社医薬研究開発本部開発研究所

G. SEIBERT

Hoechst AG General Pharma Research

目的:ニ ュ ー キ ノ ロ ン 系 抗 菌 剤levofloxacin(LVFX),

ofloxacin(OFLX)及 びciprofloxacin(CPFX)を8。

pneumniae肺 感 染 マ ウ ス に 経 口 投 与 し,肺 内 生 菌 数 の推 移

ならびに体内動態の検討を行うことによ り各薬剤の治療効果

を比較検肘 した。

方法:S.pmumonieHL438(臨 床 分離株)を 生理食塩

液 に懸濁側製 したもの を4週 齢 のICR雄 性 マ ウス(体 重

15.9～21.7g)に エ ーテル麻酔下で50μ1経 鼻感染した。

LVFX(感 染 菌株 に対するMIC:L56μ9/m1),CPFX

(1.56μ9/ml),OFLX(3,13μ9/ml)は,そ れぞ れ80

mg/kgを 感染6時 間後に1回 或 いは感染6時 聞後 と翌 日の

2回(合 計3圓)経 口投与 した。動物 は経時的に解劒 し,

肺 内生菌数を測定 した。 さらに血液,肺,肝 臓,腎 臓 を採取

し,Escherichia coli Kpを 検 定菌 としたBioassay法 にて薬

剤濃度を測定 した。

精果および考察:各 薬剤投与後の肺内生菌数は,コ ン トロ

ール群 と比べて減少 し
,殺 菌効果が認め られ た。 中で も

LVFXはCPFX,OFLXと 比べ肺内生菌数が減少し,最 も

優れた治療効果を示 した。肺感染マウスに各薬剤を経口投与

後の血禁お よび組織内薬剤濃度を比較検討した結果,LVFX

とOFLXのC期 餌,AUCは,ほ ぼ同等であ り,CPFXと 比べ

て高い値 を示 した(Cmaxが 血漿:2.1倍,肺,肝 臓,腎 臓:

4.9～7。6倍)。 さらに,LVEXとOFLXは,CPEXに 比 して

肺,肝 臓および腎臓における組織/血 漿中濃度比が高 く,組

織移行性に優れていた。

以上のことより今回のマウス肺感染モデルにおける3薬

剤の治療効果の違いはLVFXとOFLXで は,invitm抗 菌

力を直接反映してお り,ま た,LVFXとCPFXで は体内動

態の差を反映 し,8.pneumonias肺 感 染に対するLVFXの

治 療効果が他の2薬 剤に比べて良好であるもの と推察 され

る。

063 S-aum8とPaeruginosaの 実験 的混

合肺 感染 に対 す るcefbzopranの 治療 効 果

高島勝典 ・飯沢祐史 ・中尾雅文

武田薬品創薬第三研究所

日的:免 疫力の低下したいわゆるcompromisedhostで は

複 数菌感染症 が多 く発症 し,中 で もS.aursusとP.

aeruginosaの 混合感染例が多い。Cefozopran(CZOP)は

S.anrerussとP.aeruginosaの 両方に良好 な抗菌力を示す

ことか ら,臨 床での両菌の混合感染に対す る有効性が期待で

きる。今回私共は好中球減少マウスを用いて8.aureesと

Paeruginosaの 混 合肺感染モデルを作製 し,CZOPの 治

療効果を検討 した。

方法:感 染4日 前にcyclophosphamide 200mg/kgを 腹

腔内投与 した5週 齢のCBA/Jマ ウスに8.aureus TY 5312

とPaeruginosa P9を 適 当な割合で混合した感染菌液を点

鼻接種 し,肺 炎を惹起 した。菌接種14あ るいは20時 間後

にCZOPを 皮 下投与 し,肺 内生菌数推移お よび走査型電子

顕微鏡による形態変化観察をもとにCZOPの 殺 菌力 を検討

した。さらに,薬 剤の投与を30分 間隔で4回 行う方式 を1

クールとして1日2ク ールの投薬を2日 間行い,3日 後のマ

ウス生残数をもとに治療効果を調べた。

結果:S.aureus TY 5312とPaeruginosa P9の 混合
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肺 感 染に対 してCZOPを 投 与すると,肺 内生葭数は ともに

顕著に減少 した。走査電顕像ではS.aureus TY5312の 膨

大化およびP.aeruginosa P9の 伸 長化が鋭療 され.さ ら

に両菌 と も溶菌へ移行 する像が観 察 された。 この ように

CZOPはS.aureusとP.aeruginosaの 混合肺感染におい

て両菌に殺菌的に作用 した。マウス生残率を もとにCZOP

の 治療効果をcefbpime,cefpirome,ceftazidimeを 対照楽

として調べ ると,50%の マ ウスを生残 させる投与量は対照

薬の15～22mglkgに 比 べてCZOPは3mglkgと 低 く,

CZOPの 治療効果は対照薬よりも明らかに優れていた。

結諭:以 上の成績から,免 疫力が低下 した患者におけるS.

aureusとP.aeruginosaの 混合肺感染に対 してCZOPが

そ のバランスの よい抗 菌活性を反映 して有効に働 くことが示

唆 された。

064顎 頻 面 領 域 の 感 染 症 成 立 に 関 わ る 全 身 的

要 因
―1報:白 血球減 少ラ ッ トカラゲニ ン

膿瘍 モデ ルを用 いて―

大塚 芳 基 ・吉 位 尚 ・美 田佳壽 彦

吉 岡 歩 ・千 田 由紀 子 ・古 土 井春 吾

中 尾 薫 ・島田桂 吉

神戸大学医学部口腔外科学講座

緒言:口 腔感染症は,口 腔常在菌による内因性感染症で,

宿 主の免疫能の低下が関わると考えられているが,顎 顧面領

域の感染症発症 と全身的抵抗力 との関係 についてあまり検討

されてな く,感 染成立の根拠に乏 しいのが現状である。そこ

で,今 回は免疫能低下の局所感染モデルとして白血球を減少

させ,ど のように感染成立に影響を与えるのか検討 した。

対象および方法:使 用動物はウィスター系 ラット雄(体 重

約1509)で,ま ず頬部皮下に2%カ ラゲニ ン生食水0.5

mlを 注 入 し,膿 瘍形成5日 目にCyclophosphamide(100

1ng/kg静 注,以 下CPA)を 用 いて白血球減少モデルを作成

した。CPA投 与 後3日 目に頬部膿瘍内へS.Pyogenes S8

106c釦fu/mlを0.1ml注 入 し,肉 眼的,組 織学的変化ならび

に細菌の消長について対照群(正 常白血球の膿瘍モデル)と

比較 した。

結果および まとめ:CPA投 与 後3日 目の白血球数は,投

与前の約8分 の1ま で低下 したが,S.Pyogenes接 種 後の

膿瘍最大径 は対照群 より小さかった。 しか し,腫 脹の ピーク

は白血球減少群の方が早 くみられた。膿瘍内生菌数は,接 種

後48時 間 までほぼ変化な く推移 したが,対 照群では24時

間以降やや減少 した。病理組織学的には,炎 症細胞浸潤 は対

照群の方が顕著にみ られ,白 血球減少群の細胞浸潤は長時間

持続 したのに対 し,対 照群 ではその程度は経時的に軽減 し

た。

今回のカラゲニ ン頬部膿瘍を用いたモデルでは,白 血球の

減少 と膿瘍内の生菌数に明確な関係がみられなかったことか

ら,白 血球数は一定以上あれば感染症の発症に必ず しも影響

しないことが示唆 された。

065MRSAマ ウス 血行性 感 染 モデ ル を用 いて

の マ クロ ライ ド薬 の効 果 の検 肘

潭井豊光 ・柳 原克紀 ・王 家耀

掛屡 弘 ・福 田美i穂 ・平潟洋一

朝野和典 ・古賀宏延 ・田代隆良

河野 茂 ・原 耕 平

畏崎大学医学部付属蜘院第.二内科

目的:細 菌感染症の治療において。起炎菌に対し抗薦活性

の優れた抗菌薬を選択することは承饗である。一方,緑 膿菌

やMRSAな どの多剤酎性藺に対しては,感 染症の発症や遊

展に関与する葭側の病原閃子を抑制することもまた有効であ

る。近年,マ クロライド薬は縁膿菌などに対しgub-MICで

種々の醇素産生を抑制すると報告されている。今回,マ クロ

ライド薬のMRSAに 対する効果について,in vitroお よび

in uivoで 検討したので報告する。

方法:細 菌の病原因子としてコアグラーゼについて,E砥

CAM,AZMのin vitroでの魔生抑制効果を2倍 希釈法を用

いて検討した。また,ddY系,6週 齢,雄,SPFマ ウスの

尾静脈よりagar beadsに 封入したMRSAを 接種し,EM

CAM,AZMのin vivoに おける治療効果を検討した。

結果および考察:マ クロライド薬は,in vitroに おいてコ

アグラーゼ産生を抑制し,in vivoに おいてCAM,AZM投

与マウスの肺内菌数の減少が認められた。

これまでの私達の検討から,MRSA肺 内薗数とコアグラ

ーゼ力価との問に正の相関関係が認められており,コ ングラ

ーゼが肺内増殖にとって重要な病原因子の一つであると考え

ている。今回の実験結果から,MRSAに 対 し抗菌活性を有

さないマクロライド薬がコアグラーゼ産生を抑制することに

より,in vivoに おいて細菌学的効果を示したものと考えら

れた。今後,多 剤耐性菌による感染症の治療において,抗 薗

活性の優れた抗菌薬とともに菌側の病原因子を抑制する抗菌

薬を併用することは,有 効な併用療法の一つであろう。

066気 管 内留 置 モ デ ル を用 い た慢 性 気 道感 染

症 の解 析
―マクロライ ド薬のサイ トカインに与 える効果―

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 ・古賀宏延 ・河野 茂

原 耕平

長崎大学第二内科

田代隆良

同 医療技術短大

平潟洋一

同 中央検査部

目的:慢 性気道感染症の組織所見として単核球の浸潤が気

管支周囲に認められる。我々は組織学的に臨床に酷似した慢

性気道感染症モデルである気管内留置モデルを開発し,種 々
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の検 討を行なってきた。本年の本学会総会で,14員 環 マ ク

ロライ ド薬が,細 菌学的効果を与 えない投与重でも。単核球

の浸潤 を抑制す ることを報告 した。今回,マ クロライ ド藁の

作用機序をさらに解析するために,肺 内におけるサイ トカイ

ン産生について検討 した。

材料お よび方法:ddY系,SPFIマ ウ スを用い,緑 膿菌ム

コイ ド株NUS10を 用 いた。静脈留論用 カテーテルを約3

mmに 切 断 し,緑 膿菌浮遊生理食塩水中に浸 し,チ ューブ

に菌を付着 させた。 このチューブをマウス気管内に挿入後留

置することで慢性気道感染症モデルを作製 した。その後,各

種抗菌薬を投与 し,肺 内サイ トカイン重を測定した。

結果および考案:ク ラリス ロマイシンは肺内分離菌数に影

奇を与えない程度の投与重であっても,control群 と比較 し。

TNF-aの 産 生を有意に抑制した。 またTNF-aの 産 生重

は感染後120日 目まで持続的に1,000P9/ml以 上の高値を

とった。 また他のサ イ トカイ ン(IFN-γ,IL-2,IL-4,

IL-5)も 高 値を示 し,サ イ トカインの発現が慢性気道感染

症の病態に大 きく関わってお り,マ クロライ ド薬はサイ トカ

インを制御 している可能性が示唆された。

067 マウス慢性緑膿菌性肺炎モデルにおける

好中球エラスターゼの関与

渡辺裕二 ・波多野和男 ・岩井芳美

東 康之 ・若林亜紀子

藤沢薬品工業株式会社開発第一研究所化療

目的:緑 膿菌は菌体外にアルジネー トを産生す ることによ

り難治性のいわゆるbiofilm diseaseを 起 こす。 この状態で

は,集 族 した好中球が菌 を排除 しに くいことに加え,組 織損

傷に働 く各種プロテアーゼや活性酵素の放出によ り炎症が慢

性化すると考えられている。我 々は,こ のbiofi1m disease

の成 因解析 を目的としてアルジネー ト高産生性の緑膿菌によ

るマウス慢性肺炎モデルを作成した。今回は,好 中球エラス

ターゼに注 目し,そ の特異的阻害剤であるFX706を 用 いて,

本モデルでの炎症の慢性化における好中球エラスターゼの関

与について検討 した。

方法:Cyclophosphamide(200mg/kg,i.P.,感 染4日

前)を 前投与 したマウスにPuruginosa No.1002株 を

約2x106CFU/lnouse経 鼻 感染 した。感染6日 後より4日

間毎日FK706の10mg/mlを20分 間,1日1～4回 噴霧

吸入によ り治療 を行った。

結果:感 染6日 後には,著 明な好中球浸潤による肉芽腫の

形成が認め られ,そ の後この炎症は肺内菌数の持続 とともに

3週 間維持された。BALFI中 に好 中球エラス ターゼが確認

され,1日2回 以上のFK706治 療 群では,治 療開始4日

目には明 らかに病変が消退 した。

以上の結果か ら,本 モデルでの慢性化に好中球エラスター

ゼが関与することが推察され,ま た,beofilm diseaseの 治

療方法の一つとして好中球エラスターゼ阻害剤の可能性が示

唆 された。

会員外共同研究者:中 井 徹

068 播種性ペ ニ シリウム症マ ウスモデ ルの作

成 とInterleukin12の 治療効果

久手堅憲史 ・川上和義 ・當山雅樹

草野展周 ・斉藤 厚

琉球大学第一内科

Prasit Tharvichitkul. Thira Sirisanthana

Chiang Mai University, Thailand

日的:Penicillium marneffeiは 東南アジアにおいてHIV

息 者 に発症す る揺種性ペニ シリウム症の起炎菌として注 日さ

れている。これまでに我々はPmarneffeiに 対する感染防

御に細胞性免疫が重要な役割を果たしていることを明 らかに

した。一方近年IL-12が 細 胞性免疫を介 して各種感染にお

いて防御 的な役罰 を果た していることが明 らかになってい

る。今回我々は,実 験的播種性ペニシリウム症マウスモデル

を用いてIL、-12の 治療効果について検討 した。

方法:BAL,B/cマ ウ ス(20～259,雄)に 対 してP.

mme髄i臨 床分離株(H1140)の 分生子2x103cfUを 経

気道的に接種することによ り播種性感染症 モデ ルを作成 し

た。このマウスに0.1μ9ま たは0.5μg/mouueのrecombi-

nant IL-12(日 本 ロシュより供与)を 感染直後か ら7日 閥

連 日腹腔内投与して肺内生菌数に及ぼす影響 を調べた。

結果:感 染後7日 目の肺内生菌数logCFUは 無治療群で

4.42士0.19,IL-12(0.1μg)投 与群で3,96±0.13,IL-12

(0.5μg)投 与群では3.78士0.11で あ った。 また感染後18

日日ではそれぞれ5.15士0.24,3.74±0-3,3.80士0.37で あ

った。IL－12投 与群は感染後7日 目と18日 目において対照

群に比べ肺内生菌数が有意に低下 していた。投与量による差

は認めなかった。

考察:本 モデルにおいてはIL-12はPmarneffi感 染 に

対 し肺内生菌数を低下させ防御的に働 くことが明 らかになっ

た。今回の結果か ら播種性ペニシリウム症の難治例に対する

IL-12の 治療応用の可能性が示唆 された。

069 当院における非結核性膿胸32例 の検討

中川義久 ・坂田哲宣

荒尾市民病院内科

日的:細 菌性の膿胸は近年,抗 生剤の発達とともに減少傾

向にあると言われているが,一 旦発症すると現在でも致死的

な疾患である。

今回我々は過去5年 間の当院で治療された非結核性の膿胸

32例 の臨床的,細 菌学的検討を行った。

方法:1990年1月 より1994年12月 までに当院で施行さ

れた胸水細菌培養検査232例 中,36例 が細菌培養陽性であ

り,そ のうち操作過程での細菌混入と考えられた4例 を除外

し32例 で検討を行った。薬剤感受性はディスク拡散法で行

った。

結果:外 科的処置や胸腔 ドレナージ中に発生したものを続

発性膿胸とし15例 であった。このような処置に関係なく発
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症したものを原発性膿胸とし,17例 全例に肺内癖変を認め

た。原発性膿胸を院外発症と院内発症に分け,院 外発症の

12例 中,6例 に嫌気性菌が関与していた。院内発症の厭発

性膿胸と続発性膿胸はグラム陰性桿菌や弱毒性の多剤耐性菌

の関与が多かった。胸水所見では棚やLDHは 混濁の程度に

より左右される傾向があり,ADAは 高値を示すものが多か

った。院外発症の12例 は全例軽快したが,院 内発症の5

例中4例 は死亡した。院外発症の起炎菌は抗菌剤に良好な感

受性を示していた。

結論:院 外で発癒した膿胸は早期からの胸腔 ドレナージで

予後良好であるが,院 内で発症した膿胸は予後不良であっ

た。

070 Sparfloxacin投 与 が 有効 で あ っ た肺 結核

症 の一 例

普天間光彦 ・仲本 敦 ・我謝道広

健山正男 ・川上和 義 ・草野展周

斎藤 厚

琉球大学第一内科

ピリドンカルボン酸系抗菌薬であるSparfloxacin(SPFX)

はM.tubercuzosisに 対して優れた抗菌力を示すことがin

vitroの 実験にて報告されてきた。本邦における臨床投与報

告例は,我 々が検索し得た範囲では一例のみである。今回

我々はSPFXの 投与が有効であったRFIP不 完全耐性株によ

る肺結核症を経験したので報告する。

症例は56歳 男性,無 職。基礎疾患としてアルコール依存

症と栄養不良。平成6年11月 頃より咳徽 ・血疲出現し,平

成7年1月 近医受診。ガフキー10号 にて肺結核と診断され

1月23日 よりINH・SM・RFP投 与開始しだが1月28

日自主退院。2月13日 当科入院し,治 療再開したが発熱,

胸部レントゲン写真上改善認めず,ま た薬剤感受性の結果は

RFP不 完全耐性(5μg/ml(廾)10(+)50(-))で あ

った。4月 よりINH・SM・EB・SPFX(200mg)の4剤

に変更し,10日 目頃より解熱傾向 ・全身状態の改善を認め

SPFXの 有効性が示された。またSPFXのMICは0.3μg/

mlで あった。現在まで約5カ 月間連日投与中であるが副作

用の出現は認めていない。

本薬剤は,INH・RFPに 対して耐性,ま たは薬剤アレル

ギー等の理由により使用できない患者に対して有用な抗結核

薬として期待される。今回我々は肺結核症に対する投与が臨

床的に有効であった一例を示した。また,多 剤耐性結核症へ

の投与例も経験 したので合わせて報告する。

071九 州 大 学 第一 内科 に お け る非 定 型 抗 酸 菌

症 の検 討

久保井礼1)・ 武 田大輔1)・ 進 浩和1)

内田勇二郎1)・ 竹森紘一2)・ 岡田 薫1)

澤江義郎

1)九 州 大学第一内糾

2)九 州大学附贋病院検査郁

1988年1月 から1994年12月 までの7年 間の九州大学第

一内科の外来お よび入院における非定型抗捜菌症の現況につ

いて検討した。

対象 となった症例 は11例 で,10例 が繍感染.1例 が鹿

膚感染であった。性別は,男3例,女8例,平 均年齢は57

歳 で,50歳 以 上が8例,72,7%を 占めた。基磁疾患 を有す

る症例は6例 で,糖 尿病2例,膠 原卿1例,慢 性気管 支炎1

例,高 血圧。高脂血嘘2例 となっていた。 また6例 に消化管

の手術歴があった。検査所見では,白 血球数やCRPの 上昇

がみ られない例が多か ったが,貧 血を64%に 認 めた。起炎

繭は,M.avium complox 2例,M.marinum 2例,M.

82ulgai 1例 で,6例 は未同定であった。藁剤耐性検査では,

一部の菌株でRFP
,EB,TH,CSに 感 受性であったが。そ

の他 は耐性であった。治僚は,抗 結核藁やニューキノロン薬,

ST合 剤 な どの多剤併用療法が行われ,9例 で排蔭の消失,

臨床症状の改善を認めたが,そ の後3例 で再発 した。1例 で

診断 ・治療が遅れ,呼 吸不全で死亡 した。

今回の検討では。非定型抗酸菌症は高齢者に多 く,半 数の

症例で基礎疾患や手術歴を認めた。薬剤耐性は多くの蔭株で

高度であったが,大 部分の症例で多剤併用療法による改善が

認め られた。

072過 去4年 間 の 当 院 に お け る 血 液 培 養 分 離

菌 の 現 状 に つ い て

岡 田 淳 ・石 川 さよ り

関東逓信病院臨床検査科

当科では1992年 に 自動血液培養装置BacT/Alertを 導入

した(本 邦1号 機)が,今 回は導入後現在までの分離状況と,

一部の症例について示 し
,自 動培 養装置の有用性 を強濁した。

血液培養依頼件数は8,637件(総 件数の12%)で,培 養陽

性数は外来6/87(6.9%),入 院783/8,637(9.1%)で あっ

た。患者数は465名 で 同一患者から平均1.7回 検 出された。

分離菌種 の内訳 をみると,S.aureus, Enterococcus等 が

グラム陽性球菌が50%弱 で,年 々増加傾向にあった。グラ

ム陰性桿菌(E.coli,K.pneumoniae等)が30%,緑 膿

菌,ア シネ トバクター等の非発酵菌は11%に 検 出されたが,

これらの菌種については年次別に増減はみられなかった。ま

た嫌気性菌 は4。7%で 年 々減 少傾 向にあ った。一 方真菌

(Candida属 な どの酵母様真菌が大半)の 検出率 は1992～

1993年 で は12%で あ ったが,1994年 以降は5%以 下 に減

少 した。MRSAお よび8.pneumoniae検 出 例について菌

検出までの 日数は,そ れぞれ3.3,4日 で あ り従来法よ りか

なり短縮 されたが,MRSA敗 血症例の大半は高令者で,悪

性腫瘍等の基礎疾患を有するcompromiusedhostで あ り,予

後は悪 く菌検出以前に死亡 した例 も散見 された。血液培養で

は適切な抗菌薬投与を行 うために,よ り迅速な菌の検出と薬

剤感受性試験の実施が切望 されている。現在普及 している

BacT/Alert,BACTERの み でな く原理を異にす る新 しい装
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置(VITAL等)も 開発されたが,保 険医療での制約があり,

またcostperfbmlanceの 観点から自動血液培養装置の導入

が諸外国に比し少なく,このことが血液培養件数,陽性率の低

下の要因の一つであろう。細菌検査の自動化 ・システム化に

先行して自動血液培養装置の導入を行うべきである。将来的

には陽性所見のみでなく,グラム染色性,主要菌の同定および

薬剤感受性試験も同時に行える機器の開発に期待したい。

073 尿路を原発感染巣と推定した高齢者敗血

症の臨床的検討

山本俊信1)・ 鈴木幹三1)・ 山腰雅宏1)

山本俊幸1)・ 品川長夫2)

1)名古屋市厚生院内科,2)同 外科

目的1高 齢者の敗血症の中で尿路を原発感染巣 と推定した

症例(以 下尿路性敗血症)の 臨床的特徴を明 らかにする日的

で検討を行った。

対象,方 法:1985年1月 か ら1995年10月 までの10年

10カ 月 間に,当 院で経験 した70歳 以上の高齢者敗血症148

例 の中で尿路性敗血症29例(男:女,12例:17例,平 均

年齢,84.7±7.7歳)を 対象 とし,臨 床的検 討をお こなっ

た。

結果:1)敗 血 症の推定原発感染巣の経年変化の検討では

尿路性敗血症の占める頻度は近年減少傾向にあった。2)高

齢者尿路性敗血症患者の背景は全例が基礎疾患を有し,寝 た

きり72.4%,中 心 静脈カテーテル留置17.2%に 認めた。排

尿管理の方法 は尿路 カテーテル留置41.4%,お む つ使用

51.7%で あ った。3)血 液培養か らの分離菌 は,El.coZi

58.6%,S.aursus 10.3%,P.mimbilis 6,9%な どの順

に認めた。4)尿 路性敗血症症例か ら分離 されたE.coli 17

株 の薬剤感受性検査の結果では,ア ミノ配糖体,セ フェム系,

新 キノロン系に対 しては比較的良好な感受性を示 したが,ペ

ニ シリン系 に対する感受性は低かった。5)初 回投与の抗菌

薬は,セ フェム系58.6%,新 キ ノロン系24-1%,ペ ニ シリ

ン系10.3%な どの順に使用されてお り,有 効率は51.7%で

あ った。結果的には経口抗菌薬の内服で治癒 した症例 も認め

た。6)合 併症 としてMOF13.8%,DIC6。9%を 認 めた。

予後の検討では死亡例は2例(6.9%)で あ った。

結論:高 齢者尿路性敗血症 は尿路留置 カテーテルやおむつ

使用で排尿管理 を行 っている症例に多 く認め られた。死亡例

は6.9%と 少 なか ったがMOF,DICを 合併する症例 もみら

れ充分注意する必要があると思われた。

074 当院 にお け る最 近4年 間のStreptococcus

milleri分 離状 況

岳中耐夫 ・志摩 清

熊本市民病院呼吸器科

目的:最 近4年 間における醜reiptococcus milleri(以 下S.

miZZeri)の 熊 本市民病院における臨床分離株 について,年

次的検出推移,検 体の種類,S.milleriグ ル ープ分類 など

を検討 した。

方法:1991年2月 より1995年7月 までの4年6カ 月聞

に各種臨床材料よ り分離培養 し,前 半はApi20ATERPキ

ッ ト,後 半はVitekGPI同 定 システムを使用 し,8.7nilleri

を3グ ループに分類 した。各々のグループにおける検出材料,

性,年 令,岡 時分離繭などについて検討した。また胸水 より

検出された症例について騨細な検討 を加えた。

結果:検 出分離株数は合計122株 で あった。年度別では

1991年14株,1992年16株,1993年35株,1994年32

株,1995年7月 まで25株 で あ り前半2年 聞よ りも後半が

増加していた。臨床材料は膿汁が過半数を占め,次 いで気道

分泌物(喀 痕含)や 腔分泌物が多 く認められた。 しか し一方

胸水や腹水及び血液などから少数ではあるが検出されてお り

起炎菌 と考えられた。男45株,女77株 で 女性 に多かった。

S.milleriの グループはApiSTREPキ ッ トでは1,II,III

タイ ブに分離され,VitekGPI同 定 システムの8、con,8te-

latuSが1,S.intermediusがH,そ してS.anginosusが

IIIに相 応す るもの として検討 した。その結果S.con8¢ea-

tu821株,S.intermedius 70株,S.anginosus31株 であ

った。同時に他の分離菌検出は54検 体で認め られ菌種は多

様であった。胸水 よ り4株 分離 したがいつれ も菌種 はS.

intermediusで あ り起炎菌と考えられた。

考察:8.milleriは 最近,病 原性 を有 し特 に膿瘍を形成

する菌として注 日されて きているが,今 回の検討でも皮膚,

切 開部などの膿汁か らの分離が多かった。当院では最近増加

傾向にあり本菌感染症 にあらためて注 日する必要がある。

075 Pseudomonas aeruginosaの 分 離状 況 と

薬剤 感 受性

野 口英子1)・ 梶村 克成1)・ 橋本好 司1)

近藤重信1)・ 高 山 哲2)

1)久留米大学病院中央臨床検査部,2)同 薬剤部

矢野秀樹 ・市川洋一郎 ・大泉耕太郎

久留米大学医学部第一内科学教室

日的:Compromised hostの 増 加により緑膿菌は抗菌剤

の発達にもかかわらずopportunistic pathogenと して致死

的な重症感染症,難 治性感染症の起炎菌の中の重要な位置を

占めるようになった。適切な抗菌剤の選択 は当感染症治療上

重要と考え薬剤感受性検査を行い血清群別に比較検討した。

方法:1994年9月 ～10月 の2ケ 月間に分離同定 された

Paerugino8a 290株 を対象 とした。被検薬剤 は緑膿菌に適

応がある22剤 とし,本 学会標準法に基づ く寒天平板希釈法

によ りMICを 測 定 した。血清群はデンカ生研の免疫血清を

使用 した。

結果:1)検 体別分離頻度は咽頭70株(24%),喀 疲93

株(32%),便28株(10%),尿33株(11%),血 液 およ

び穿刺液4株(1%),膿20株(7%),そ の他42株(15

%)で あった。

2)血 清群別では,E群79株(27%),G群42株(15

%),1群40株(14%),F群36株(12%),B群33株

(11%),A群32株(11%),他 の群17株(6%),不 明
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11株(4%)の 順 で分離 された。

3)各 薬剤のMIC90はTOB, CPFX,NM 394が3.13μ α/

ml。MEPM, BO 2727, DKB, TFLXが6.25μg/ml。IPM.

BIPM, GM, OFLX, LVFXが12,5μ9/m1。CFS, CZOP,

CFPM, AZT, CRMN, PAPM, AMKが25μg/ml。CPR,

CAZは50μg/m!。PIPCは>100μg/mlで あ った。

4)検 対別薬剤感受性は,β-ラ クタム系では検体間の豊は

見られなかったがア ミノグルコシ ド系およびニューキノロン

系薬剤は尿由来株において耐性傾向にあった。

5)血 清群別感受性は,他 の群 と比べすべての薬剤に対 し

B群 は良好 な感受性 を示し,A群 は薬剤耐性傾向が認め ら

れた。F群 はセフェム系とモノバクタム系に,E群 はニュ

ーキノロン系に対 し耐性傾向が認め られた
。

考察:TOB,CPFX,NM394は,MIC90に お いて3,13

μg/mlと 良 好な感受性 を示 し,緑 膿菌に対し十分抗菌力の

期待で きる薬剤 と考える。 しか し血清群により薬剤感受性が

大 きく異なることもあ り今後ともさらに追跡検査が必要 と考

える。

076 Pseudomonas aeruginosaの 薬 剤 感 受 性

の 年 次 推 移 とそ の 比 較 検 討

當 山真 人 ・金 森修 三 ・宮 城 啓

田場 秀 樹 ・豊 田和 正 ・草 野展 周

斎 藤 厚

琉球大学医学部第一内科

仲 宗根 勇 ・平 良 真幸 ・外 間政哲

同 検査部

目的:P.aeruginosaは β-ラクタマーゼの産生や外膜の

透過性の変化等によ り他の菌と比較して抗菌薬に耐性化 しや

す く,入 院患者の呼吸器や泌尿器材料,膿 等からの分離頻度

が高い。そこで今回,過 去5年 間において各種検体か ら分離

されたP.aeruginosaの 主要抗菌剤に対す る感受性の年次

推移を薬剤及び由来別に比較検討 した。

方法:1990年1月 から1994年12月 までに当院検査部

にて臨床材料よ り分離されたP.aeruginosa(呼 吸器材料由

来2,065株,泌 尿器由来704株,そ の他の材料由来1,617

株)を 対象 とした。薬剤感受性試験は微量液体希釈法にて施

行 し,薬 剤 はPIPC,IPM,CPZ, CAZ, AZT, OFLX,

GM,ISPの8薬 剤を用いた。

結果 ・考察:1990年 以 降呼吸器由来株はPIPC,CAZ,

AZT,OFLXで 耐性化傾向を示 したが,IPM,GM,ISPで

耐性株の減少 を認めた。1994年 の薬剤感受性において呼吸

器由来株 は他 の由来株と比較 してIPM,CAZ,AZTで 耐性

株 を多 く認めた。泌尿器科 由来株ではGM,OFLX,ISPで

MICが64μg/mlを 越 す高度耐性株 を多 く認めた。各薬剤の

MICと そ の使用量の年次推移を比較すると,IPMやOFLX

で は使 用量の減少 とともに耐性株の減少が認め られたが,

CAZ,CPZ,AZTで は使用量の減少に関わらず耐性化傾向

を認めてお り,他 の要因の関与 も考え られた。1990年 以 降

P.aeruginosaはPIPCや 第三世代セフエム抗菌薬に対 し

て耐性化傾向を示 してお り,今 後 もその動向には注意が必要

であると考えられた。

077喀 疲 か ら分 離 された緑 膿 菌 の薬 剤感 受性

藤上良寛

蟻立広島癖院研究検登科

桑原正雄

岡 第 三内科

11的:県 立広島病院において、喀競から分離された縁膿菌

の血消型別およびド要抗繰膿菌剤に対する藁剤感受性を検討

した。

対象および方法:1992年1月 から1995年8月 までの聞

に喀競から分離された緑膿薗75株 を対象とし,血 溶型別

(メイアッセイ縁膿菌:明 泊製菓)お よびMIC(寒 天平板希

釈法:化 療撮準法)を 検酎した。使用抗薗剤はMEPM,

BIPM, IPM, PIPC, CAZ, CZOP, AZT,TOBお よび

AMKの9剤 である。

結果:検 討75株 における血清贋はG(17株)>M(16

株)>A(12株)>B(10株)>E(6株)の 順で多かった。

カルバペネム剤の抗菌力は,MEPMお よびBIPMのMIC∞

が共に0.78μg/ml,MIC90で はそれぞれ3.13,12.5μg/ml

と抗菌力に差を認めた。IPMのMIC60は1.56,MIC90は

12.5μg/mlと 他の2剤 より劣っていた。カルバペネム鋼耐

性株(MIC≧12.5μg/mDはIPMお よびBIPMで それぞ

れ9株12%に みられた。これら耐性株に対するMEPM,

他のβ-ラクタム剤およびアミノグリコシド剤の抗菌力は良

好であった。血清型別による検討では,Eお よびM型 に低

感受性株が多くみられた。多剤耐性株はM,B,Eお よび

G型 に多く,そ の分離時期,薬 剤耐性パターンなどから癖棟

内感染を示唆する成績を得た。

まとめ:カ ルパペネム剤を含めた多剤耐性縁離蔭の増加領

向が認められた。耐性株による院内感染がみられ,今 後の働

向に注目するとともに,抗 緑膿菌剤の選択においても注意が

必要と思われた。

078喀 疲 よ り分離 され たP.aeruginosaの 各

種 ニ ュー キ ノ ロ ン系薬 剤 に対 す るMICの

検 討

矢野秀樹 ・川山智 隆 ・白石恒明

市 川洋一郎 ・大泉耕 太郎

久留米大学第一内科

梶村 克成 ・橋本好司 ・近藤重信

久留米大学病院中央臨床検査室

目的:最 近,抗 生物質の開発により感染症の治療は飛躍的

に進歩した。しかし,P.aeruginosaに 関しては高度耐性株

の増加がみられ,使 用薬剤の選択にあたっては症例ごとに分

離された薬剤感受性試験が重要になっている。今回我々は各

治療部門から分離されたP.aeruginosaに 対する各種抗生

剤の最小発育阻止濃度(MIC)を 検討したので報告する。
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対象および方法:平 成6年9月 から10月 に久留米大学痛

院(呼 吸器セ ンター外来,第 一内科病棟,高 度救命救急セン

ター)患 者49例 の 喀疲から分離培養されたP.aeruginosa

の臨床分離株(52株)に ついて各種薬剤に対す るMICを 測

定 した。使用 した薬剤はOFLX,LVFX,CPFX,TFLXに

加 え現在開発中のNM394の 計5種 顛である。

結果:MIC90%はNM394,CPFX, TFLX,LVFX,

OFLXの 順 で低 く,そ れぞ れ3.13, 3.13, 6.25, 12.5,

12.5μg/mlで あ った。P.aeruginosaに 対 して市販薬剤中

最も低いMICを 示 したCPFXで 病棟別に比較す ると,3

施設の中で救命セ ンターで耐性株の増加 を謬めた。

考察:血 情型ではE,F型 が 増加傾向にあった。E型 の

頻度の高かった救命セ ンターで耐性株が多かったことか ら,

E型 の耐性株の増加が示唆された。現在緑膿菌感染癒 に対

して用いる抗菌剤の種類 はかなり限定されたものとなってい

るが,今 回の検討ではCPFX,NM394が 最 も強い抗菌力を

示 し,緑 膿菌感染症の治療薬 として有用であることが示唆 さ

れた。

079尿 路 感 染 症 に よ り分 離 さ れ た 緑 膿 菌 の カ

ルバ ペ ネ ム系 抗 生 剤 感 受 性 の 検 討

佐 久 本操 ・松 本 哲 朗 ・水 之江 義 充

持 田 蔵 ・安 部 純 史 ・熊 澤 浮一

九州大学泌尿器科

目的:カ ルバペネム系抗生剤は,泌 尿器科においても,そ

の優れた抗菌力および臨床効果から重症感染症例に主に用い

られている。我々は,難 治性尿路感染分離緑膿菌の抗菌剤感

受性を調べ,特 にカルバペネム系抗生剤に耐性を示す緑膿菌

を分離し,そ の耐性 メカニズムの一環 として,カ ルバペネム

系抗生剤分解酵素に関 しても検討 した。

方法:1991年4月 から1993年3月 までの2年 間に当科

および関連施設 にて,複 雑性尿路感染症 の診断で,セ フェム

系または,ニ ューキノロン系抗菌剤を行い無効であった尿路

感染分離緑膿菌47株 を得た。 これ らの菌に対 し,IPM,

PAPM,MEPM,BIPMの カルバペ ネム系抗生剤お よび

CAZ,FMOX,OFLX,AZTのMICを 調べた。特にカルバ

ペネム系4剤 に耐性を示 した緑膿菌につ いて,各 カルバペネ

ム系抗生剤に対す る加水分解 能を測定 した。

結果 ・考察:難 治性尿路感染分離緑膿菌47株 のカルバペ

ネム系4剤 に対す るMIC50(MIC90)は0.78～6.25(12.5～

25)μg/mlで,他 抗菌剤(CAZ,FIMOX,OFLX,AZT)の

MIC50(MIC90)は12.5～400<(200～400<)μg/mlで あ っ

た。 このうち,IPM,PAPM,MEPM,BIPMの4薬 剤に

MIC≧25μg/mlの 耐性 を示 した緑膿菌は2株 であった。こ

の2株 で4カ ルバペネム系薬剤に対する加水分解能は,IPM

に対 して高 く,他3薬 剤はIPMに 比べ14,1～63.9%の 分解

能であった。この2緑 膿菌株のカルバペネム系抗生剤耐性の

メカニズムの一つとしてcarbapenemaseに よ ることが推察

された。またカルバペネム系抗生剤を含む多剤耐性緑膿菌の

難治性尿 路感染緑 膿 菌にお ける分 離頻 度は,2株147株

(4.2%)で 高頻度ではないものの,今 後その動向にも注意

を要すると思われた。

080複 雑性 尿 路 感 染症 分 離 緑 膿 菌 にお け る抗

菌剤 感受性 の経年 変化 につ いての検 討

仲野正博 ・尾 関茂彦 ・安 田 満

石原 哲 ・出口 隆 ・篠 田育男

小林 覚 ・前 田真一 ・伊藤康久

藤広 茂 ・松 田聖士 ・兼松 稔

酒井俊助 ・土井達朗 ・鄭 漢林

坂 義人 ・河 田幸道

岐阜UTI研 究会(代 表:河 田幸遭)

対象:岐 阜UTI研 究会では,1988年 より現在まで。直前

に抗菌剤の投与されていないUTI薬 効評価基準の条件に合

致する複雑性尿路感染症患者から分離された細菌の抗菌剤感

受性検査を続けている。このうちOFLXの 緑膿菌に対する

MICが 上昇する傾向を認め,緑 膿菌の抗菌剤感受性検査の

経年変化について検討した。

結果:抗 菌剤感受性検査の結果を1988～1989年,1990
～1991年 ,1992～1993年 の3期 に分け,PIPC,CAZ,

IPM,OFLXのMIC50,MICg0の 変化を検討した。PIPCの

各期におけるMIC50は25(μg/ml),12.5, 12.5,CAZの

MIC5。は3期 とも625,IPMのMIC50は3.13, 1.56, 1.56

と,大 きな変化はなかった。これに対しOFLXのMIC50は,

12.5,25,50と 耐性化の傾向を示し,MICg0は3期 とも>

100で あった。OFLXのMIC分 布は二峰性のピークが経年

的にはっきりとみられるようになり,耐 性菌の分離頻度が増

加する傾向がみられた。また,ニ ューキノロン系薬剤発売前

である1978年 に複雑性尿路感染症患者から分離された緑膿

菌に対するOFLXのMIC50は3.13,MIC90は50で あり,

1988年 以降と比較して高感受性であった。また1978年 の

MIC分 布は3.13に ピークを持つ一峰性の分布を示した。

考察:OFLXのMIC50の 経年変化は他の薬剤と比較して耐

性化の傾向がみられ,特 に1978年 分離株と比較すると顕著

であった。ニューキノロン系薬剤の耐性菌発生を防ぐため,

投与方法,期 間,適 応患者などについて再検討する必要があ

ると思われた。ニューキノロン系薬剤に対する臨床的耐性獲

得機構や,そ の臨床的意義について更に検討する必要がある

と思われた。

081緑 膿 菌 バ イ オ フ ィル ム の形 成 と薬 剤 感 受

性

中 目康彦 ・西田盛男 ・後藤俊弘

山内大司 ・川原和也 ・川原元司

速見宏士 ・松 下真治 ・牧之瀬信一

大井好忠

鹿児島大学泌尿器科

目的:今 回,人 工尿中における緑膿菌バイオフィルムの形

成過程ならびに形成されたバイオフィルムに対する各種抗菌
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葉 の殺菌効果を検討 した。

材料 と方法:UTI患 者 分離緑膿菌No,02株,内 径3

mmの テ フロンチ ューブを用 いた。5%濃 度にMHBを 加

えた10倍 希 釈人工尿 を潅流液 として使用 し,殺 曲効果は

PIPC,CAZ,PAPM, AMK, CPFX,LVFXの6葉 剤で検

討 した。バ イオフ ィルムの形成はMHBで 一 液培 養した緑

膿菌液でカテ内を満たし,30分 静 慨後,35度 に保温 した漁

流液を時間25mlで 潅流 させて作成 し,48時 閥後,バ イオ

フィルムが形成 されたカテーテル内に,各 濃度の抗 繭藁 を含

有 した希釈人工尿 を更に48時 間潅流させ た。

桔果と考察:光 顕,電 顕で,潅 流6時 閥Fl,マ イクロコ

ロニーの形成とglycocalyxの 産生が認められた。24時 間目

には肉眼で もバ イオフ ィルムの形成が観禦され,臨 床例 と類

似 したバイオフィルムの形成が認められた。共焦点 レーザー

顕微鏡観察で48時 問 目にFITC-conAで 染色 したバイオフ

ィルムは菌を網 目状に取 り囲む91ycocaly翼 の みが観察され,

FITC-conAと ア クリジンオレンジの二重染色を行うと表層

はglycocalyxに 被 われ,中 間層では多数の細菌が観察され

た。バイオフィルムの厚さを観察すると6時 間目か ら厚さが

増 し,36時 間 目以降は平均22マ イクロと定常状態になっ

た。

緑膿菌バイオフィルムに対する殺菌効果の検討では,他 剤

に比ベニューキノロン薬は優れた殺菌効果を示 した。

082Biofilm形 成 緑 膿 菌 の 光 菌 剤 感 受 性

―増 殖速 度の影響―

繁 田正信 ・田 中 学 ・碓 井 亜

広島大学医学部泌尿器科学教室

小 松 澤均 ・須 貝 基 行 ・杉 中秀 壽

広島大学歯学部口腔細菌学教室

目的:Biofilm形 成 菌の抗 菌剤 に対す る低感 受性 は

biofilm中 の菌の増殖速度低下が主な原因 と1つ と考えられ

ている。今回我々はbiofilm形 成緑膿菌の増殖速度を調節し,

抗菌剤感受性 に及ぼす増殖速度の影響 を検討 したので報告す

る。

材料お よび方法:菌 はPseuddomons aeruginosa 4568株

よ り得られた1eucine要 求性突然変異株HU1を 用 いた。前

培養 したHU1を37℃ で2時 間セルデスクに付着 させた後,

minimum medium + leucine 0.01, 0.1, 1, 10 および100

mg乃 内 にセルデスクを移 し37℃ にて7日 間培養 した。抗菌

剤はPIPC,IPM,OFLXを1,3,5日 目より24時 間添加,

接触 させ,biomm中 の生菌数は24時 間後にCFU法 にて抗

菌力 を判定 した。

結果:Biofilm中 の 菌数はleucine濃 度 の増加 と共 に増殖

速度が上昇 した。PIPC,IPM投 与 群は増殖速度が速い もの

ほど抗菌力が強 く,逆 に増殖速度が遅いものほ ど抗菌力は低

下 した。一方,OFO工X投 与群では増殖速度と関係な く優 れ

た抗菌力を発揮 した。

結論:Biofilm形 成 緑膿菌の抗菌剤感受性 に関 して,増 殖

速度の遅延は大 きな要因であるが,そ の影響は抗菌剤の種類

によった。

083嫌 気 性 菌 に対 す る ニ ュー ・キ ノ ロ ン系 抗

菌 薬 のin vitro抗 菌 力

加藤直樹 ・加藤 はる

田中香 お果 ・渡辺邦友

岐阜大学医学部附属嫌気性硝実験施設

上野 ・惑

岐阜医擬技術短期大学

ニュー ・キノロンは従来注射剤しか抗薗力が及ぱなかった

細菌に対しても十分治療効果が期待できる経口剤として,大

いに期待されている。今回,演 者らは今までに開発が手がけ

られたニュー ・キノロンに関し,今 までに当施設で淵定され

たMICを も とに Peptostmptococcus magnus (38株),cl)

stridium perfringens (13株),  Bacteroides fragilis (66株)

お よびPorpyromonsa gingivaZlis(20株)の4種 艇の嫌気

性 菌に対する抗菌力を比較検討 し。その有用性 を探 ってみた。

検討薬剤はNFLX,OFL凶CPFX,LVFX, TFLX, FLRX,

SPFX,TMFX,Y26611,LFLX, BLFX, GPFX, PZFX,

NM394,AMm1155,DU6859aお よ びBAYy3118の

17種 類である。また,MICは 接 種菌量を106CFU/m1と し,

BmcellaHK血 液 寒天培地を用いた寒天平板希釈法で測定

した。今までに3回 以上測定機会があった薬剤に関 しMIC5。

とMICg。 値 を比較 したところ,ほ とん どが同じ値か2倍 の

差で,ニ ュ ・キノロンは同時測定でなくともとMICは 大

きくは変動 しないと言う参考菌株を用いて得 られた昨年の本

学会の成績 と同様 な成績が臨床分離株で も証明された。P.

mognus とB.fraglisで は株数は多 くはないが感受性の懸

い株が存在 した。ニュー ・キノロンの多 くは検討した嫌気性

菌 に対 し比較的似通 ったMIC90とMICg。 値 を示 したが,

NFLX,FLRX,LFLxは 特 にB.1%agilisに 抗 菌力が弱か

ったが,DU-6859aとBAYy3118で は,B。f岬 甜 も含

め,嫌 気性菌には臨床的にも有用と思われる強い抗菌力が認

め られた。

084歯 性 感 染 症 の 閉 塞 膿 瘍 か ら 分 離 さ れ た

Peptostreptococcusの 薬 剤 感 受 性

佐 々 木 次郎1)・ 道 健 一1)一 椎 木 一雄1)

河 内 四郎,他1)・ 伊 藤 和 慶2)

DCS-807E研 究 会

2)(蛛)科学技術研究所

目的:歯 性 感染 症 か ら分 離 され る 嫌気 性 菌 の うち,

Peμ03sreptocccusに 対する経ロセフェム系薬剤の感受性を

検討 した。

方法:1995年3月 ～10月 に全国13施 設の歯科 ・口腔外

科を受信 した歯性感染症患者の閉塞膿瘍か ら穿刺吸引により

採取 された材料 より科学技術研 究所 にて分離 ・同定された

Peptostreptococcus 6菌 種52株 を対象 とした。内訳はP.

micms22株,P.magnus 15株,P.fetradius5株,E

anaerobius 5株, P. asaccharolyticus 4株,P.Pmひotill

1株 である。
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試験薬剤はCPDX-PR(本 体 はcefpodoxime)と 歯科 ・口

腔外科領域で多用されているCFrrM需PI(本 体 はcofteram),

CCL・,AMPCの4剤 とし,最 小発育阻止濃度(MIC)は 本

学会標準法に従い寒天平板希釈法で測定 した。

結 果 お よ び 緒 論:本 検 討 で 分 離*同 定 さ れ た

Pep806treptococmsは 歯性感染症の嫌気性菌のなかでも最も

多く38%を 占めていた。CPDXのMIC90は0、78μ91m1で

あ りCFTM,AMPCの0.39μ9/m1に 比 し1管 高か った。

菌種別では,最 も多 く分離 された 且7πim8で はAMpcの

MICが 最 も低かったが,CPDXとCFTMは 岡様の愁受性

分布を示 した。P.maggnusで はMICrangeが や や広がっ

たが,累 積 曲線ではCFTMが 最 も良 く,次 いでAMPC,

CPDXの 順 であった。Peptostri[ptococous全 株の累積曲線

でもCPDXはCFTM,AMPCよ り1～2管 劣っていたが

CPDXの 血 中濃 度はCFTMの2倍 高 くなるこ とか ら,

maaliabilityで はCFTMと 同等 と考え られ,CPDXの

MICg。:0.78μg/mlは 本剤の常用量投与でカバーできる濃度

と考えられた。

085尋 常 性 座 瘡 よ り分 離 し たPropionibac-

teriumacnesの 薬 剤 感 受 性

―25年 間の薬剤感受性の変遷について―

黒 腿一郎1)・ 西嶋掻子2)・ 河端繁勝3}

D兵 庫県立塚口病院皮膚科

2}関西医科大学香里病院皮膚科

3)大塚製薬赤穂研究所

目的:本 邦においては尋常性座瘡の治療は炎症の主要素の

Propionibacterium acnes (P. acnes) の抗菌作用を目的と

して抗生物質の内服,外 用が主流となっている。今回,座 瘡

病巣より分離 したP。ac麗sの 臨床分離株の薬剤感受性を調

べ るとともに,過 去 に行 った薬剤感受性 のデー タと比較 し

た。

材料 と方法;座 瘡病巣よ り,面 飽 内容を取 り出 し,GAM

寒 天培地で嫌気培 養を行い,RapIDANA皿 に よって,49

株 のP.acm8を 同定 し,寒 天希釈法によって日本化学療法

学会標準法にしたがってMICを 測 定した。使用された薬剤

はNDFX,OFILX, EM, CLDM, TC, MINO, DOXY,

ABPC,CEX,GMの10種 類 を用いた.

結 果お よび結論:概 して49株 のP.acm8は 良好な薬剤

感受性 を示 した。2株 につ いてEM,CLDMに 高 度耐性 を

示 し,他 の1株 についてTC,DOXYに つ いて耐性がみ とめ

られた。25年 間のMIC変 遷 ではEM,CLDMに つ いて耐

性化傾向がみ られたが,他 の薬剤についてはみ られなかった。

MIC8。 に関 しては1985年 にABPC,CEX,EMに つ いて耐

性化傾向がみ とめ られた。

今後,抗 生物質 の外用,内 服 の治療の前後 におけ るP.

acmesの 耐性株の出現の有無についての長期にわたる研究が

必要と考えられた。

086上 気道における常在菌裳の検討
―う爾,喫 煙の有無を考慮して―

田中伊佐武

厚厘連海南病院耳鼻咽喉科

鈴木賢二 ・馬場駿吉

名占麗市立大学耳鼻咽喉科学教塞

田中悦夫

犬山中央病院耳鼻咽喉科

目的:常 在菌叢は宿主に対して二つの側面を持つと考えら

れている。一つはα一溶血連鎖球菌が有する外来病原菌に対

する増殖抑制作用など生体防御的な側面であり,も う一つは

ステロイド,化 学療法の使用による日和見感染,β一ラクタマ
ーゼ産生株によるindirect pathogenecityな ど疾患発現的な

側面である。これらは,い ずれも宿主側の要因を元にして常

在菌が時に宿主側に有利に働き,時 に病原性を発揮する。そ

れ故,上 気道炎の成立機序をとらえる上で常在菌叢の動態を

検討することは重要なことと考えられる。今回我々は喫煙,

う歯の有無が上気道の常在菌叢にどのような影響を与えるか

について検討した。

方法:耳 鼻咽喉科領域に感染症を有しない全身麻酔手術施

行の患者を対象として,麻 酔導入時,挿 管直前にスワープを

用い鼻腔,口 蓋扁桃,咽 頭後壁,咽 頭の4カ 所から無菌的に

検体を採取し,菌 種の同定を行った。

結果:喫 煙群,う 歯あり群は非喫煙群,う 歯なし群に比ベ
ー人当たりの検出株数が多い傾向が認められた。特に,う 歯

あり群では嫌気性菌の増加が目立った。喫煙群では喫煙によ

り粘膜障害を起こす可能性が強く細菌の付着性を高めたと考

えられる。また,餉 歯あり群では餉歯の影響により嫌気性菌

が増加したと推定される。以上より,う 歯の有無,喫 煙の有

無は上気道の正常細菌叢の菌種構成に多少の影響を及ほすと

考えられた。

087過 去3年 間 にお け る歯 性 感 染 症 の 臨 床 的

観察

金城 孝 ・砂川 元

新崎 章 ・喜舎場学

琉球大学医学部歯科口腔外科学講座

目的:歯 性感染症は歯科口腔外科の日常臨床でしばしば遭

遇する疾患である。当科でも外来新患で最も多い疾患である。

今回,当 科の歯性感染症について,検 出された菌種や治療な

どを臨床的に検討したので報告した。

対象:平 成4年4月 より平成7年3月 までの過去3年 間

に,歯 性感染症と診断され,且 つ膿瘍の形成あるいは排膿が

認められ細菌検査を行った62症 例について検討した。

結果:男 性は33例,女 性は29例 であり,年 代別では20

歳代が20例 と最も多く,以 下40歳 代,10歳 代であった。

過半数の33症 例は歯科開業医から紹介され,直 接受診した

者は15例 であった。62症 例の内訳は歯周組織炎26例,智

歯周囲炎5例,顎 炎31例 であり,抜 歯後の感染症は9例
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であり,す べて下顎智歯抜歯に継発したものであった。閉塞

膿瘍は62症 例中41例 に認められた。細菌検査の納果,検

出 ・同定された菌は30菌 種109株 で,最 も多く認められた

ものは8.8angusosで あ り,以 下 S. mitis, S. inter-
medius, S. constellatus, S. anginosus などのレンサ球

菌であった。その他 にP.micms,P.aemginsa,

Neisseriaな ども認められた。菌の検出 ・同定できなかった

のは9例9検 体で,そ の大部分が抗生物質の投与後に採取さ

れた膿であった。

処置しては抗生物質の投与とともに,閉 塞膿癌には切開排

膿を行い,鳳 因薗については根管治療を行っていた。保存不

可能な歯については消炎後に抜歯していた。抗生物質の使用

状況についてはセフェム系の抗生物質が17例 に。ペニシリ

ン系が12例 に,マ クロライド系が9例 に,薬 剤を2種 類以

上組み合わせて投与したもの11例 であった。

088当 科 にお け る口腔感 染症 と検 出菌の検 討
―毛細管採取法の利用―

藤井信 男 ・平良恵貴2)

P沖 縄県立中部病院歯科口腔外科

2}沖縄県立宮古病院検査室

S55～H3年 の 過去12年 間 に沖縄県立中部病院歯科口腔

外科 を受診 し,口 腔内か ら検体採取 を行った総計482例 の

歯性炎症の患者の臨床統計的観察について報告する。1)検

体培養陽性は404例(82.5%)で,検 出菌の総数は1004

菌 株 で,1検 体 当たり平均2.4菌 株 検出された。内訳は嫌

GNR(28%),嫌GPC(24%)好GPC(24%),嫌GPR

(14%),好GNR(5%),好GPR(3%)の 順 に多 く,嫌

気性菌が全体で608株,好 気性菌が396株 と前者が全体の

ほぼ7割 を占めていた。この傾向は経過グラフで年毎に増加

傾向を示 し,嫌 気性菌が全体の7～8割 に落ちつ くものと予

想 された。2)検 出菌種別についてみると,野 気性菌では

GPCの α Streptが 最 も多 く153菌 株,そ の他GPRの

Conynebactehum, GNRのEikenenaも 注 目された。嫌気

性菌ではGNRのBacteroude8,Fusobacteriuzn,Capno-

cytofageな ど241菌 株 検出され,次 いでGPCのPepto8tr

micro8が100菌 株,そ してStr intemedius,con8tellatu8,

morbillorumな ど も多 く検 出 され て いた。GPRで は

Eubacterium lentum, Propionibacteriun が比較的多かっ

た。3)次 に感染形態についてみると,好 気性菌+嫌 気性菌

(34%),嫌 気 性気+嫌 気性菌(27%),嫌 気性菌単独(17

%),好 気性 菌単独(14%),好 気 性菌+好 気性菌(8%)

の順 に多 く,全 体の約8割 の症例で嫌気性菌が検出されてい

た。この傾向 も経年的に増加傾向を示 していた。4)抗 生物

質に対する薬剤感受性 では,先 ず1濃 度ディスク法について

みると,ABPC,CE瓦EMの3薬 剤全体で3.6%に 耐性が

認められ,特 にCEXで は6.4%(前 期4.9%,後 期7.1%)

に見 られた。次 に代表的な5薬 剤(PCG,ABPC,CEX,

TC,EM)に 対 する各種菌種別MIC累 積 曲線 について調ぺ

た結果,PCG>ABPC2EM>TC>CEXとCEXが 一 番低

い値(MICが 高 い)を 示 した。ABPCとEMは1次 選択剤

として十分に効果的な薬剤であることが言えた。5)各 症例

の臨床デークから,側 々の因子の閲係について統計学的検禦

を行った納渠,全 体で嫌気性葡が有意に多く検出されること,

閉鎖膿痛で嫌気性朗が有意に多いこと,が 検定された。

089閉 鎖 性 膿瘍 にお け るOFLX耐 性 菌の分 布

栗林信仁1)・ 尾 上孝利2)・ 木下 智`,

松 本和浩1)・ 大官真紀1)・ 杉 原圭子3,

村 田雄 一P・ 石川英雄1)・ 佐 川寛典2)

白数力也1)

11大阪歯科大学口腔外科学第1鏡 座

2)岡 細菌学講座

8)岡 臨床歯科学研究所

ニューキノロン薬の使用頻度が増すにつれて弛科領域岡撤

に,歯 科領域でもニューキノロン藁耐性薗の分布釈況を把握

し,そ の耐性機序を解明する必要がある。本研究では,閉 顔

性膿癌におけるOFLX耐 性蔭の分布とニューキノロン薬感

受性について検討した。

8症 例の閉鎖性膿傷内溶液から,CDC気 方嫌気性薗用皇

液寒天培地を用いて総菌数,ま た,2μg/m10一 添加直

液寒天培地を用いてOFLX耐 性菌数を求めた。総蔭数は

1,6×107～4.0×1010,0FLX耐 性菌数は1。Ox1α ～4.1x10*

CFU/m1で,総 菌数に占めるOFLX耐 性菌の額合は0.01～

10.25%で あった。OFLX耐 性菌は全症例から合計196株

得られ,同 定すると5症 例で嫌気性薗,3症 例で通性嫌気性

菌がそれぞれ優位であった。嫌気性菌では黒色色素非産生性

グラム陰性桿菌のBacteroiudes vulgatus1とB.vreolyticus,

通性嫌気性菌では8trePfoccm8pが 多かった。OFLX酎

性菌のMICを 微量液体希釈法で測定した。供試菌株に対す

るOFLXのMICは,1症 例を除き2μg/kg1以 上にほとん

ど分布していた。MIC、。は,L,VFX8,LFLX:32,TFLx:

64,SPFX:8μglm1で あった。症例別では,MIC,。 が特に

高い場合が2症 例でみられた。SPFXのMIC分 布のピーク

は2μglm1で あるが,256μg/m1以 上で発育する嫌気性グ

ラム陰性桿菌が3症 例から1株 ずつ検出された。

以上の事実は,歯 性感染症から中等度ないし高度なニュー

キノロン薬耐性菌が検出されることを示唆している。また,

OFLX耐 性菌はβ一lac/m薬 耐性菌の菌種(黒 色色素産生性

嫌気性桿菌の瓦i漉rmdia等)と は異なっていた。

090口 腔 内 細 菌 に 対 す る各 種 マ ク ロ ラ イ ド系

抗 菌 剤 の抗 菌力 につ いて

太田嘉英1)・ 金子明寛1)・ 森鼻健 史1)

山崎純子1)・ 佐 々木次郎9・ 加藤 久視2)

村 岡宏江3)・ 内野卯津樹3)・ 小林寅詰3)

D東 海大学医学部口腔外科

2)日立製作所戸塚総合病院口腔外科

3)三菱化学ビーシーエル化学療法研究室

目的:軽 症～中等症の歯性感染症にマクロライド系抗菌剤
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が 使 用 さ れ る こ とが あ る 。 今 回,歯 周 病 原 因 菌 と考 え られ て

い る 各 菌 種 に 対 す る14,15お よ び16員 環 マ ク ロ ラ イ ド系

抗 菌 剤 の 抗 菌 力 を検 討 し た の で 報 告 す る 。

方 法:使 用 菌 株 は 歯 周 病 由 来 の 臨 床 分 離Prevotella inter-5

media, Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium

nucleatum, Actinobacillus actinomycetemcomitans,

Capnocytophage sp.お よ びEikenella corrodens各13株

を用 い た 。 使 用 抗 菌 剤 は,14員 環 のclarithromycin(CAM)

15員 環 のazithromycin(AZM)お よ び16員 環 のrokita-

mycin(RKM)を 用 い て,MICお よ びMBCの 検 討 を 行 っ

た 。

結 果:各 種 マ ク ロ ラ イ ドのMICrange 106(Fu/ml)

P.intermedia

P.gingivalis

F.nucleatum

A.actycomyce-
temomitans

Capnocytophaga

E.corrodens

CAM

≦0.025～0.05

0.05～0.20

6.25～50

0.10～1.56

≦0.025～0.10

0.78～12.5

AZM

0.05～0.78

0.10～1.56

0.39～1.56

0.20～0.78

0.05～0.39

≦0.025～1.56

RKM

≦0.025～0.05

0.05～0.20

0.25～25

≦0.025～6.25

≦0.025～0.10

0.78～12.5

MBCの 検 討ではP.intermedia, p.gingivalis, F.

nucleatumで はCAMのMIC/MBC ratioは1～8で あっ

た。RKMのMIC/MBC ratioはP.intermedia,P.gingi-

valisで は1,F.nucleatumで は1～8で あった。

結論:14と16員 環 マクロライ ドを比較すると,MICで

は著 しい差は認めなか った。MBCで は,菌 種によっては,

16員 環 マクロライ ドが,14員 環 に比べ優れていた。

091 Levofloxacine(LVFX)の 口 腔 外 科 領 域

感 染 症 に 対 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

室 木俊 美

公立能登総合病院歯科口腔外科

栗 山智 有 ・中 川清 昌 ・山本悦 秀

金沢大学医学部歯科口腔外科学講座

顎 ・口腔外科領域感染症は歯周組織炎を初めとし,骨,粘

膜,頸 部病変 まで多岐にわたる。今回,わ れわれは,LVFX

の 口腔外科領域 における有用性を知る目的で体内動態および

臨床的有効性 としては投与開始 日の評点数が15点 以上の中

等度から重症例 も含めて検討 したので報告 した。

基礎的検討はLVFX100mgを 投与 し,骨(3時 間後)13

例,口 腔粘膜(3時 間後)16例 と血液(0.5,1,2,3時 間

後)16例 を対象に移行濃 度を調べた。それぞれの平均値は

0.34±0.1,0.79±0.1お よび0.95±0.1,1.29±0.11,

0.88±0.1,0.63±0.1μg/mlで あ った。閉塞膿瘍 を有する

患者66名 より58名 か ら菌分離 を行ない,160株 が検出さ

れた。好気性菌87株(54.4%),嫌 気 性菌73株(45.6%)

が 分 離 さ れ た 。 高 頻 度 分 菌 はStreptococcu8と

Peptostreptococcusで そ れぞれのMIC90値 は0.78μg/mlお

よび0.38μg/mlで あ り,160株 のMIC90値 は0.78μg/mlで

あ った。この結果 よりone compartment modelよ り薬動力

学的パラメー ターを求めた結果AUC・Avobe・0.78は0.53

μg/ml,Cmax/MIC90-1.52,effective time above MIC90は

2.09hで あ った。以上 よ りLVFXの 粘膿内濃度はabove

MIC90の 有 効血 中濃度 を保 っていたが,骨 で は約112で

LVFXの 増 量が望まれる結果であった。

臨床的有用性は50名 を対象に1回100mg,1日300mg

を3日 か ら5日 投与 し効果測定基準に基ず き評点法で算出 し

た。その結果,3日 目:89.6%,5日 目93.2%,有 用 性:

90%,主 治 医判定88%,菌 消 失率は78.0%で あ り,副 作

用は1例 も認め られなかった。以上よりLVFXは 口腔外科

領域感染症に対 し有用 と認められた。

092 歯 性 感 染 症 に お け る 細 菌 の β-lactam薬 耐

性 化 に 関 す る研 究

木下 智

大阪歯科大学口腔外科学第1講 座

内因感染症である歯性感染症におけるβ-lactam薬 耐性菌

出現機構 を解明するため,口 腔常在菌叢における耐性菌の状

態 と耐性因子の伝達について検討 した。口腔常在菌叢の唾液

よ りβ-lactam薬 耐性菌をcefaclor(CCL)32μg/ml添 加 選

択培地にて検索 したところ全被検者よ り本耐性菌が検 出さ

れ,そ の割合は4.9×10-4～21%で あ った。分離 した嫌気

性 グラム陰性桿菌91株 を同定した結果,Prevotella mela-

ninogenica,P.intermediaな どの黒色色素産生性グラム陰

性桿菌が多数を占めていた。分離菌株の うち β-lactamase

産生性は88株(96.7%)で 認め られた。嫌気性グラム陰性

桿菌に対するMIC90はCCLで>256μg/ml,ampicillinで

256μg/mlと 大 きく,つ いで,ceftizoxime,cefteramが

128μg/ml,cefhzolinが64μg/ml,latamoxefが16μg/ml

で,cefmetazoleお よ びimipenemが そ れぞれ2お よび≦

0.25μg/mlと 小 さかった。

歯性感染症 由来の β-lactamase産 生 ・β-lactam薬 耐性

P.intemedia T 5001をdonor,β-lactamase非 産生 ・β-

lactam薬 感受性のBacteroides capillosus K 8085をrecipi-

entと して β-lactam薬 耐性 因子 の伝達 を行 った ところ,

7.9×10-5の 頻 度で耐性菌が分離された。得 られたtrans-

conjugantsは β-lactamaseを 産 生 し,β-lactam薬 耐性 を

示 した。Dono,recipientお よびtransconjugantsか ら

plasmidは と もに検出されなかった。

以上の事実は,歯 性感染症におけるβ-lactam薬 耐性菌の

出現に,発 症以前 より口腔に常在する耐性菌の関与お よび耐

性菌から耐性因子が伝達されることによる感受性菌の耐性化

の関与を示唆している。この耐性因子は染色体上にあるもの

と考えられる。

093 重 症 口 腔 峰 窩 織 炎 に 関 す る 臨 床 的 検 討

―外科 的療法 を施行 した症 例 につ いて―

吉 川朋 宏1)・ 吉位 尚2)・ 大塚 芳 基1)

山 崎 恵子1)・ 桑 本 聖子1)・ 麻 柄真 也1)

山 崎 隆廣1)・ 竹 野 々巌1)・ 梅 田 正博3)

中 尾 薫1)・ 島 田桂 吉1)
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け神戸大学医学部口腔外科学講座

沿兵庫県立淡路病院口麗外科

3)神鋼加古川病院歯科口腔外科

我々は,口 腔に起因する峰調織炎のうち,切 開ドレナージ

を施行した重症例について外科的療法の問題点を検肘したの

で報告した。

対象は,平 成4年4月 から平成7年1月 までの2年10カ

月間に神戸大学口腔外科関連4施 設に入院した97例 のう

ち,外 科的処置を施行した男性4例,女 性4例 の計8例 であ

る。年齢は20か ら82歳 で,基 礎疾患は1例 に糟尿病があ

った。原因はいずれも下顎大臼歯部の歯性感染で,抜 歯後の

感染によるものが2例 みられた。炎症の進展範囲は側頭部が

1例,深 頸部が7例,さ らに縦隔波及例が3例 であった。ま

た,CTに て5例 にガス像が確認された。外科的処置は,4

例に気管切開,ま た ドレナージを目的に頚部切開が7例,側

頭部と縦隔洞切開が各1例 に施行された。切開処置は,発 症

後1～10日 目に行われ,7例 が軽快退院した。死亡した1

例は,切 開までの期閥が長いうえに患者の拒否で十分な切關

排膿と懐死組織の除去が行えなかったことが要因と考えられ

た。また,検 出菌は,口 腔連鎖球菌が7例 と多く,嫌 気性菌

との混合感染は3例 にみられた。感受性試験施行5例 中4例

は,使 用抗菌剤に感受性を示したが,臨 床効果は認めなかっ

た。臨床的な重症度はCRP値 と関連していたため,外 科的

処置の効果判定として重要と考えられた。

今回の検討から,深 頸部峰窩織炎は深部への波及が迅速で

抗菌剤にも反応が悪いため当疾患の外科的療法は,よ り早期

にドレナージと壊死組織の除去が十分行えるか否かが予後に

強く関わっていると思われた。

094皮 膚 科 領域 に お け る 臨床 分 離 黄 色 ブ ドウ

球 菌 の検 討

神崎寛子 ・上枝万純 ・森下佳子

秋 山尚範 ・荒田次郎

岡山大学皮膚科

目的:皮 膚病巣から分離される黄色ブ ドウ球菌の抗菌力と

コアグラーゼ型の変化について検討する。

材料および方法:1993年10月 から1995年6月 の間に

当科で分離培養した黄色ブ ドウ球菌について各種抗菌役の

MCお よびコアグラーゼ型を以前の報告と比較し,検 討し

た。

結果:(1)皮膚科領域感染症より163株 の黄色ブドウ球菌

が分離された。疾患別では二次感染からの分離菌が最も多く

76株 あった。次いで,伝 染性膿痂疹(27株),痴(11株),

表在性毛包炎(9株)の 順であった。MRSA(MPIPCの

MIC≧4μgllnl)は54株(33.3%)で 以前の報告と比べ

ほぼ同じであった。VCMに 対する耐性は認められず,FA

とIPMは 耐性率が低かった。OFLX,T肌X,MINOの 耐

性菌は前回と比べ増加傾向はなかった。コアグラーゼ型は皿,

H,粗,1,Vが 多く,IV型 が明らかに減少し,棚 型が増加

してきている。(2)アトピー性皮膚炎の湿疹病変から分離した

141株 中,MRSAは37株(26.7%)で 増加傾向は認めら

れていない。GMの 耐性株(-C≧4μg/m1)は493%と

若干増加傾向にある。コアグラーゼ型はIII,W,VII,VのXIII

で多かった。

まとめ:抗 劇力は荊回の報告に比べ大8な 礎化はみられて

いない。コアグラーゼ型では前囲と比ぺても明らかにW型 が

減少してきており,皮 膚科領域感染症卿巣からの分離薦とア

トピー性皮膚炎の湿疹病変からの分離粥の間に差が諺められ

なくなってさている。

095伝 染性 膿 痂 疹 か ら分 離 した黄 色 ブ ドウ球

菌 の薬 剤感 受性 につ いて(1994年7月 ～

1995年7月)

西嶋囁子 ・中川光子

関爾医科大学附脳香里病院皮膚科

河端繁勝 ・藤田真麻

大塚製薬株式会社眼科 ・皮膚科製品事業部

圓的:こ れまで伝染性膿痂疹(以 下膿痂疹)か ら分離され

る黄色ブ ドウ球菌(以 下黄色ブ菌)の 薬剤感受性は,比 較的

良好に保たれていると報告されてきた。しかしながら近年,

膿痂疹から分離される黄色ブ菌にも耐性菌が増加していると

の報告が散見される。今回我々の施設において,膿 癒疹から

分離された黄色ブ菌の薬剤感受性を測定する。

方法:1994年7月 から1995年7月 までの1年 闘に,関

西医科大学附属香里病院皮膚科を受診した,膿 痂疹患者から

分離した黄色ブ菌に対する薬剤感受性を測定した。同じ時期

に皮膚感染病巣から分離した黄色ブ菌の薬剤感受性も測定し

たので比較検討した。膿痂疹から分離された黄色ブ菌44楯

その他の感染病巣から分離された黄色ブ菌133株,合 計

177株 を対象とした。感受性測定に使用した薬剤は,以 下の

13薬 剤である。ABPC,DMPPC, CCLCPDX-PR, GM,

EM,CLDM, MINO, VCM, FA, OFLX, TFLX,

NDFX。

成績 二MRSAの 分離率は,膿 痂疹では11.4%,そ の他

の感染症では9.0%で あった。GMに 対する感受性株は,

膿痂疹では25%で あった。膿痂疹とその他の感染症を比較

すると,膿 痂疹では,ABPC,CCL,CPDX。PRに 対する感

受性がやや悪く,MINO,VCM,FA,OFLX,TFLX,

NDFXに 対する感受性は良好であった。EM,CLDMで は

大きな相違は認められなかった。

結論:膿 痂疹から分離された黄色ブ菌の薬剤感受性は,

GMに 感受性のある株は25%と 少数であることが,特 徴的

であった。MRSAの 分離率は11。4%で あったが,高 度耐

性株は少なかった。

096皮 膚 科 領域 感 染症 に対 す るazithromycin

とcefaclorの 臨床 的有 用性 に 関す る比 較

試験

アジスロマイシン皮膚科領域研究会

荒田次郎

岡山大学皮膚科
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石橋康正

東京逓信病院皮膚科

堀 嘉昭

九州大学皮膚科

渡辺晋一

帝京大学皮膚科

島田 馨

東京専売病院

他46施 設

目的:新 規経 口用マ クロライ ド系抗 生物質azithromycin

(AZM)の 皮膚科領域感染症に対す る有効性,安 全性,有 用

性を検討す るために,cefaclor(CCL)を 対照役として二重

盲検比較試験 を多施設共同で行った。

対象 と方法:対 象疾患は第 皿a群(毛 包 ・汗器官 ・爪囲感

染症),第 皿b群(ぴ まん性深在性感染症),第 皿群(慢 性膿

皮症)と した。AZMは500mg(力 価)を1日1回3日 間,

CCLは250mg(力 価)を1日3回7日 間投与 とした。

結果:1。 総症例221例 中,臨 床効果の解析対象症例

172例 における有効率はAZM群90.6%(77/85),CCL群

80.5%(70/87)で あ った。両群 間に有意差は認め られなか

ったが,AZMのCCLoに 対す る臨床的同等性 は検証 された

(Δ=10%, p<0.001)。

2.細 菌 学 的効 果にお ける消 失率はAZM群87.3%

(48155),CCh群82.4%(42151)で あ った(有 意差なし)。

3.副 作 用の発現率はAZM群10.6%(111104),CCL

群10.2%(111108)で あ った(有 意差な し)。

4.臨 床 検査値の異常変動の発現率はAZM群4.3%(41

93),CCL、 群3.1%(3196)で あ った(有 意差なし)。

5.概 括 安全度の解析対象症例198例 における安全率は

AZM群84.7%(83/98),CC工 群86.0%(86/100)で あ っ

た(有 意差なし)。

6.有 用性 の解析対象例181例 に おける有用率はAZM

群81.1%(73190),CC正 群73.6%(67191)で あ った(有

意差な し)。

結論:皮 膚科領域感染症 に対してAZMはCCLと 同様に

有用性の高い薬剤であると考えられた。

097外 科 感 染 症 分 離 菌 の 変 遷

―1994年 度 の調査 を中心 に して―

品 川 長 夫 ・由 良 二郎 ・石 川 周

水 野 章 ・真 下啓 二 ・真 辺 忠 夫

平 田公 一 ・石 引 久 弥 ・相 川 直樹

田 中 隆 ・岩 井重 富 ・木 下 博 明

森 本 健 ・酒 井 克 治 ・谷 村 弘

折 田薫 三 ・小 長英 二 ・横 山 隆

児 玉 節 ・竹 末芳 生 ・山本 博

出 口 浩 一

外科感染症分離菌研究会

目的:消 化器外科領域における感染症分離菌の多 くは腸内

細薗由来であるが。メチシリン酎性黄色ブドウ球菌(MR8A)

など院内環境由来のものもある。理論的な抗菌化学療法を施

行するには感染症分離菌の現祝ならびに棊剤感受性の変遷な

どを把掘している必嬰がある。

対票と方法:1982年6月 より全国9大 学病院およびその

関連施設において,脇 二消化器外科領域でみられた感染疲病

巣より分離された綱菌について,年 次的な分離菌の変遷。藁

剤感受性の変還および患者側の要因別にみた分離頻度の特徴

などについて検討した。

戊績:穿 孔性腹膜炎などの 一吹 感染症より分離される細菌

としては,E.coZiの 分離頻度が最も高く,次 いでB.frag-

ilis group, S. aureus, K. pneumoniae などの順番であ り,

大 きな年次的変遷はみ られなかった。 しかし,術 後感染症分

離菌につ いては,MRSAを 含 む8.aureusの 分 離頻度は

1985年 度 より年々増加の傾向を示 し,1991年 度 にはピーク

を示 したが,1994年 度 にはE,fbecali8に 次 いでP.

aemgim8aと 同率の第2番 目の分離頻度となった。薬剤感

受性 の面では,1994年 度でIPM耐 性 のP.aeruginosaが

やや増加 した。 また,CEZ耐 性 のE。coliが 分離 されるよ

うになり,CEZに 対するMIC90は1988,1991,1994年 度

でそれぞれ25,50,100μ9/mlで あ った。S.aμr側8の 約

半数はMRSAで あったが,VCM耐 性 株は見 られなかった。

結語:一 次感染症では,E.coZi,B.fragilis group,8.

cmrms(MRSAを 除 く),K.pnmmoniaeな どを,術 後感

染症では,E.faecaZi8,MRSA,P.asmgimsaな どの分

離頻度の高い細菌を目標にして使用すべ き抗菌薬を選択 しな

ければならない。

098胃 癌 術 後 腹 膜 炎 の 検 討

藤 本 幹 夫 ・大 野耕 一 ・井 上 直

伊 東 了 ・塚 本 泰彦

市立藤井寺市民病院外科

1986年1月 か ら本年6月 末までに264例 の 胃癌手術(た

だ し,姑 息手術 は除外)を 施行した。このうち,40例 にな

ん らかの術後感染が認められ,な かで も術後腹膜炎が24例

を占め,最 も多かった。そこで,術 後腹膜炎について以下の

検討を加 えた。

胃癌手術例全体を比較すると,腹 膜炎発症例では年令,出

血量,手 術時間,術 前アルブ ミン量,小 野寺のPNIに お い

て有意差が認め られた。術式別に検討すると,亜 全摘群7例

の平均年齢が66.1歳,全 摘群17例 では63.1歳 で有意差は

認めなかった。両群とも男性が多いが,男 女比には差を認め

なかった。出血量,手 術時間は全摘群で有意に多くなってい

た。また,予 防投与は生食水100mlにCMZ29溶 解 して

30分 間で点滴する方法が全摘群に多いが,こ れは全摘群で

は手術に左記だってTPNを 行 っているためであろう。縫合

不全を伴うもの,14日 以 内に発症するものが大部分を占め,

両群間に差 を認めなかった。なお,腹 膜炎のため死亡 したも

のはなかった。

感染巣か らの分離菌 には,CNS,E.fbecaZis,Entero-

bacterな どが認められたが,術 式による差は認めなかった。

予防投与には大部分CMZが 用 い られてお り,薬 剤 により差
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は不明である。手術時期を1986～1990(前 期)と1991～

1995(後 期)に わけると,E.fbecaZi8は 両期に渡って多い

が,前 期では8,epidermidi8,Candidaが,後 期では

Eπterovacc`erの増加が認められた。MRSAは 後期で全摘群

の1例 にのみ認められた。

術後腹膜炎は過大な手術侵襲と縫合不全に伴う腸内細菌の

漏出が原因と考えられる。予防投与藁剤による効果は不明で

あるが,少 なくとも我々の方法ではMRSA感 染症の予防効

果はあるものと考える。

099術 後 患 者 お よ び 敗 血 症 患 者 の 血 中M-

CSF値

今村祐司 ・横 山 隆航 児玉 節

竹末芳生 ・檜 山英三 軋 村上義昭

新原主計 ・津村裕昭 ・赤木真治

大津一弘 ・佐 々木茂 ・松浦雄一郎

広島大学第1外 科,*同 総合診療部

単球造血因子M。CSFは 現在ではその骨髄維持作用に加

え,単 球の貧食および活性酸素生成を増強し,破 骨細胞や胎

盤絨毛細胞の維持に関与することが報告され,多 機能性サイ

トカインと考えられている。今回,生 体侵襲時における内因

性M-CSFと 末梢血の単球にみられる変化について検討を

行った。

方法:消 化器外科術後患者15名,敗 血症患者14名 にお

いて血清中のM-CSF値(EHSA法),末 梢血単球の数の変

化,表 面抗原HLA-DRの 発現の変化を測定した。

結果:1)手 術侵襲時のM-CSF値;術 前1,056士378,

第1病 日1,937±520,第3病 日2,025士435,第7病 日1,

947±586Ulmlと 術後に上昇し,末 梢血単球数との間に有

意な正の相関関係が認められた。またMalor surgery(MS)

群で高値であった。2)敗 血症患者;平 均3,254土1,387U1

m1でMS群 患者の最高値に比べ高値であった。3)単 球

HLA-DR抗 原;陽 性細胞は術前値93±7,MS群(第3病

日)75±16,敗 血症41.4±19%でM-CSF高 値,単 球増

多につれて末梢血にH工A-DR抗 原を発現しない細胞群の増

加が認められた。4)単 核球のサイトカイン産生;M-CSF

存在下(3～10x103Ulml)で は健常人でTNF産 生低下

とIL,-10産 生充進を認めるがDR陽 性率が252%に 低下

した敗血症患者ではTNF高 値,II-10低 値を示した。

まとめ:外 科手術や細菌感染に際し,M-CSFが 産生さ

れ,単 球造血とサイトカイン産生の増強が誘導される。しか

し,敗 血症患者ではM-CSFO高 値に対しHLA-DR抗 原(-)

単球が増加し,生 体内のサイトカイン産生の調節に破綻が生

じる可能性が示唆される。

100頭 頸 部 領 域 の非 ホ ジ キ ン リ ンパ 腫 に対 す

る化 学 療 法 とG-CSF併 用 効 果 に対 す る

検 討

柘植勇人1)・ 鈴木賢二2)

森部一穂2)・ 馬場駿吉2)

1,豊携市昆病院耳鼻咽喉料

21名古厘市立大学医学部耳鼻咽喉科学教室

噸狽部領域の非ホジキンリンパ腫の化学療法における骨髄

抑制に対するG-CSFの 有用性につき検討した。

対象および方怯:対 象は1991年10月 より1994年3月

までに名古麗市立大学耳鼻咽喉科および関連施設において初

圖治僚を行った雌蝦部鎖域の非ホシキンリンパ腫のうちで化

学療法1コ ースにて白血球2,000以 下。 もしくは好中球

1,000以 下に減少した症例16例 。化学療法は。P.iraru-

bicin Cyclophoephamide, Vincriatine, Etoposide,

Prsolπisolomの 併用療法を施行,1コ ース月は白血球

2,000以 下,も しくは好中球1,000以 下に減少した時点で

G-CSF(Lenograsim)を7日 聞皮下投与,2コ ース目以

降は化学療法絡了後48時 間よりG-C8Fを14日 簡皮下投

与施行した。

結果:白 血球および好中球の最低億は,2コ ース目,3コ
ース目において1コ ース目に比し有意の上昇を始めた。また

白血球および好中球の化学治療開始から最低値 までの日数,

白血球2,000以 下,好 中球1,000以 下の期聞,白 血球4,000

以上,好 中球2,000以 上への回復期聞は何れも,2コ ース

目,3コ ース目において1コ ース目に比し有意の短縮を錫め

た。また他の血球成分への影響は認められず,G-CSF投 与

に伴う重篤な副作用も出現しなかった。

今回のG-CSF投 与法による,よ り安全な化学療法の施行,

治療期間の短縮の可能性が示されたと考えられる。

101口 腔 癌 の 頸 部 リ ンパ 節 転 移 に 対 す る

induction chemotherapyの 効果 の検 討

喜舎場学 ・砂川 元 ・新崎 章

津波古判 ・我那覇宗教

琉球大学医学部歯科口腔外科学講座

口 腔癌 の頸 部 リ ンパ 節 転移 に対す るinduction

chemotherapyの 効果の可能性について検討し,以 下の結果

を得たので毅告した。

1.過 去の報告における頸部リンパ節転移陽性例の予後と

比較する方法では,当 科における5年 累積生存率54.3%で

あり,他 報告の平均52.6%を 若干上回っていた。

2.当 科で行っている頸部リンパ節転移の診断基準を適応

した場合,転 移陽性と判断した6例 において,病 理学的転移

は認めなかったが,6例 の予後は経過良好であり下里分類に

よる原発巣の組織学的化学療法効果は全例が有効以上であっ

た。

3.造 影CTの 得られた26例 においては,化 学療法前後

の明らかな変化は見いだせなかった。

頸部リンパ節転移に対する化学療法効果の可能性と術前診

断の不正確さとの鑑別というのはきわめて困難な問題である

が,induction chemotherapyの 効果の可能性も否定できな

いと考えられた。今後は症例を重ねるとともにechoを 含め

た画像評価を行い,さ らに検討する予定である。



VOL.44c NO.5 日本化 学 療 法学 会 雑 誌 385

102口 腔 扁 平 上 皮 癌 に 対 す るinduction

chemotherapyの 効 果 に関 す る臨 床 病 理

学 的検 討

新崎 章 ・砂 川 元

金城 隆 ・喜舎場学

琉球大学医学部歯科口腔外科学講座

目的:当 科では昭和60年 より,口 腔扁平上皮癌症例に対

し,根 治性の向上と術後の顎口腔機能および顎顔面形態の障

害を最小限にする目的で臨床病理学的悪性度(以 下,悪性度)

に基づいた体系的治療法を施行してきた。その結果,化 学療

法効果無効例の予後が不良であった。そこで今回,induc-

廿o -hemotherapyの レジメンの再検討をする目的で,こ れ

らinduction chemotherapy症 例の化学療法効果についてレ

ジメン別に臨床病理学的に検討した。

対象:昭 和60年4月 より平成7年3月 までの過去10年

間に当科にてinduction chemothempyを 施行後に手術を行

った158例 である。部位別では舌が54例 と最も多く,口 底

41例,下 顎歯肉31例,口 峡咽頭14例,頬 粘膜10例,上

顎歯肉6例,口 蓋2例 の順である。性別では男性119例,

女性39例 であり,男 女比は3.05:1と 男性に多く,年 齢

別では60代 が55例 と最多であり,50代47例,70以 上

28例,40代18例 と続いていた。

方法:対 象症例158例 をinduction chemotherapyに 用い

た投与薬剤によりBLoM群,BLM以 外のMTXやCDDPを

用いた単剤群,BLM,MT瓦CDDP, THP-ADMを 組み合

わせて用いた多剤併用群の3レ ジメンに分類し,各 レジメン

別の化学療法効果について臨床病理学的に検討した。

結果:レ ジメン別ではBLM群73例,単 剤群15例,多

剤併用群70例 であり,低 悪性の症例にはBLM群 が,高 悪

性の症例には多剤併用群が多 く用いられていた。組織学的効

果ではBLM群 が68。5%と 最も高く,単 剤群46.7%,多

剤併用群44.3%の 順であり,レ ジメン別の5年 累積生存率

でも,BるM群 が81。6%,単 剤群78、3%,多 剤併用群64、8

%の 順であったが,こ れらの結果は各レジメン群の対象症

例の悪性度を反映した結果と推測された。

103四 国地 区 に お け るペ ニ シ リ ン耐性 肺 炎球

菌の検 出状況 と各種 抗 菌薬 感受性 の検 討

根 ケ山清

香川医科大学附属病院検査部

(四国臨床衛生検査技師会微生物検査研究班)

目的:近 年,ペ ニシリン耐性肺炎球菌は増加傾向にあり臨

床的に問題となってきている。今回我々は,四 国地区におけ

るペニシリン耐性肺炎球菌の現状を把握するため,臨 床材料

より分離された肺炎球菌の菌株を収集し各種抗菌剤に対する

薬剤感受性及び血清型について検討を行ったので報告する。

材料および方法:1995年1～3月 までの3ケ 月間に四国

地区38施 設で各種臨床材料より分離された肺炎球菌221株

を対象 とした。楽剤感受性 は本学会標準法に基づ き,MIC

2000シ ステムを用いた微量液体希釈法により行った。供試

葉剤はPCG,ABPC,CCL, CFDN, CPDX, CFTM,

CDTR,EM,MINO,8PFX, PAPMの11楽 剤 を使用 し

た。血清型別はStaten8 Seruminstitut(Denmark)の 肺 炎

球菌型別用抗血清を用いた。尚,PCGのMIC値 が0,13～

1,0μ91mlをPISP,≧2.0μ91m1をPRSPと 判定 した。

結果:四 国地区でのペニ シリン耐性肺炎球菌の検出率は,

PISP(23,5%),PRSP(18.6%)で あ り,こ れらをペニシ

リン耐性肺炎球菌とした場合,42.1%で あ った。各種抗菌

薬のペニ シリン感 受性 株及 び耐性株 に対 するそれぞ れの

MICoo(μ9/m1)は,PCG: 0.06,2, ABPC:0.13,4,

CCL:2,>32, CFDN:0.5, 8, CPDX: 0.5,49

CFITM: 0.25, 2,CDTRlO.13,1,EM: >32。>

32,MINO: 16,16, SPFoX: 1,0,5, PAPM:≦

0.015,0.13で あ った。血清型別は,ペ ニシリン耐性肺炎球

菌では,19型(41.9%),6型(28.0%)及 び23型(20.4

%)で90%以 上 を占めていた。

考察:四 国地区でのペニシリン耐性肺炎球菌の検出率 は

42.1%で あった。 また,ペ ニシリン耐性株では感受性株 に

比べ多 くの抗菌薬に対す る感受性の低下が認め られたが,

CDTR,SPEX,PAPMに は優れた抗菌活性がみ られた。

104ペ ニ シ リ ン耐 性 肺 炎 球 菌 の 検 出 状 況 と そ

の 感 染 症 症 例 の 検 討

新 里 敬1)・ 田場 秀 樹1)・ 當 山真 人1)

宮 城 啓1)・ 豊 田和 正1)・ 金 森 修 三1)

健 山正 男1)・ 斎 藤 厚1)・ 仲 宗 根 勇2)

草 野展 周2)・ 外 間政 哲2)

D琉 球大学医学部第一内科

2)同 付属病院検査部

目的:ペ ニシリン耐性肺炎球菌について,当 院での最近数

年間の分離頻度と薬剤感受性成績およびその感染症症例につ

いて検討した。

対象 と方法:1987年 ～1994年 までに当院検査部で分離

された肺炎球菌についてその頻度および薬剤感受性について

検討した。PCGに 対 するMICが ≦0.06μglm1の ものを感

受 性,0.12～1.0μg1mlの もの を中 等度 耐性,≧2.0

μglmlの ものを高度耐性 とした。最近4年 間に経験 した敗

血症2例,肺 炎5例,慢 性気道感染症2例 について臨床的検

討 を加えた。

結果 ・考察:肺 炎球菌に占める耐性株の割合は1987年 に

は10%未 満 であったものが以後年々増加 し,1994年 に は

60%以 上 を占めるようになった。耐性株 は他の抗菌薬(特

に第一世代セフェム系薬,EM,MINO,CLDM)に 対 して

も耐性傾向を示した。耐性肺炎球菌による感染症症例は市中

感染が5例,院 内発症が4例 で,第 三世代セフェム系,カ ル

バペネム系,ニ ューキノロン系薬が使用 され,い ずれ も感染

症は軽快 した。ペニシリン耐性肺炎球菌はこの数年間で急増

してお り,肺 炎球菌感染症ではペニシリン耐性の可能性 を考

慮 して治療を行う必要がある。
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105ペ ニシリン耐性肺炎球菌分離状況と同時

分離菌の検討

中野忠男 ・山崎 透

菅原弘一 ・伊東盛夫

大分医科大学附属病院検査部

永井寛之 ・橋本敦郎

後藤陽一朗 ・那須 勝

大分医科大学第二内科

目的:当 院検査部におけるPRSPの 分離状況 と岡時に分

離 される菌についての検討した。

対象 と方法:1991～1995年6月 までに当院検査部におい

て肺炎球菌の分離 された症例を対銀 とした。薬剤感受性は,

微 量液体希釈法 を用い,肺 炎球菌の うちABPCに 対 して

MIC値0.125μ9/ml以 下 を感受性株(PSSP),0.25～2μ9/

mlを 低 感受性株,4μg/ml以 上 を耐性株とし,低 感受性株

と耐性株 を合 わせてペニシリン耐性肺炎球菌(PRSP)と し

て検討 した。

結果:(1)PRSPは,1991年9.5%,92年7。9%,93年

16.7%,94年21.5%,95年28.9%の 割 合で検出され,

増 加傾向がみられた。(2)PRSP分 離138例 について,肺 炎

球菌以外の同時分離菌 を検討 した。MSSA20株(14.5%),

MRSA6株(4.3%),M. catarrhalis 28株(20.3%),H.

influenzae 50株(362%),H.parainfluenzae 23株

(16.7%),P.aeruginosa 6株(4.3%)な どが分離 された。

(3)PRSP分 離 例の分離菌種数は,PRSP単 独分離例は,15

例10,9%,2菌 種18%,3菌 種26.8%,4菌 種26.1%

で あ った。(4)PRSP分 離 例 とPSSP分 離例 で同時分離菌

種 ・菌種数を比較検討 した。喀痰では,同 時分離菌腫 に大き

な差 はな く,肺 炎球菌単独分離例がPSSP分 離 例で若干高

い割合であった。咽頭粘液では,PSSP分 離 例で球菌の分離

率が高い傾向であったが,分 離菌種 数に差はなかった。(5)

PRSP同 時分離H.influenzaeは,PSSP同 時分離例,H.

influenzae単 独 分離例に比 して β-ラクタマーゼ産生株の割

合が高かったが,MIC値 分布に差はみ られなかった。

結語:当 院でもペニ シリン耐性肺炎球菌の増加傾向がみ ら

れ,今 後 とも検出状況,耐 性化の動向に注視する必要がある

と考えられた。

106各 種 傾 向 セ フ ェ ム 系 抗 菌 薬 の

Streptococcus pneumoniaeに 対 す る 薬 剤

感 受 性 の 比 較

金森 修 三 ・當 山真 人.田 場 秀樹

宮 城 啓 ・豊 田和 正 ・新 里 敬

草 野 展 周 ・斎 藤 厚

琉球大学医学部第一内科

中村 広 ・仲 宗 根 勇

平 良真 幸 ・外 間政 哲

同 検査部

目的:S. pneumoniaeは 中耳炎,腕 炎,髄 膿炎,敗 血舵

等の起因菌として重要な菌である。近年全国酌にペニシリン

に対する耐性株の増加が指補され始め,当 院で も1994年 に

は酎性が60%を 超 えた。 一般的に小児の中耳炎や気管支炎

等では経口抗菌葉を使用す ることが多 く,特 に経ロセフェム

系抗 菌禦の使用頻度が高い。S.pneumontaeはPCGに 対

する感受性 の遭いによ り経 ロセフェム系藥剤のMICに 大8

な 差を生 じる可能性がある。そこで今例 当院で分離された&

ρneunonごaeをPCGに 対する感受性 の異なる3群 に分け,

そ れぞれの抗菌楽におけるMICを 比 較検耐 した。

方法:1994年1月 より1995年7月 までに 当院検査部に

て分離岡定 された。S.pneumonfae (120株)の 藁刺感受

性試験を施行した。分離株はNCCL8の 基 準に従ってPCG

感受 性(≦0.063μ9/ml:PSSP),中 等度耐性(0,125～m

μg/ml:PISP),高 度 耐性(≧2.0μg/ml:PRSP)の3群

に分けた。菌株の内訳はPSSP66株(55.0%),PISP44

株(36,7%),PRSP10株(8.3%)で あ った。薬剤は

CDTR,CFIX,CCL,CTM,CFDN,CFTM,CPDXの7

楽 剤を使用 した。

結果お よび考察:MIC90で み るとPSSPで はCDTR,

CFTMが0.06μ9/ml以 下 と最 も低 く,CFIXが2.0μ9/ml

で 最 も高値を示 し,CCLが1。0μg/mlで あ った。PBPで は

CDTRが0.5μg/mlと 最 も低値であったのに対し,CFDζ が

16μg/ml,CCLは32μg/mlよ り高値を示 した。PRSPで は

CDTRが1.0μg/mlで 最 も低値 を示し,CCLとCTMは と

もに64μ9/ml以 上であった。CFIXは32μ9/mlで あった。

今回の結果ではPSSP,PISP,PRSPの 全 てにおいて

CDTRは 最 も抗菌力が優れていた。一方,CFIXとCClの

MIC8以 上のPSSP,PISP,PRSPの 創 合はCFIXで はそ

れぞれ0%,63.6%,100%で あ り,CClは4.5%,63.6

%,100%で あ った。この2剤 のPRSPに 対 する効果は殆

どないであろうと考え られた。

107ペ ニ シ リ ン感 受 性 肺 炎 球 菌 か ら耐 性 肺 炎

球 菌 に 菌 交 代 した1例

杉 本 勇 二1)・ 山崎 整 児1)・ 小 西 龍 也2)

堀 伸 二1)・ 松 本 行 雄9・ 佐 々 木 孝 夫1)

1)鳥 取 大学第三内科

2)松 江市立病 院内科

目的:近 年ペニシリン耐性肺炎球菌(PRSP)の 分 離頻度

が増加 し,呼 吸器感染症 でも経 口β-ラ クタム剤のみでなく

注射用セフェム剤に対し無効例がみられるようになった。今

回セフェム剤投与中に肺炎球菌が一度消失 し,再 度肺炎球菌

を検出した症例について基礎的検討を加え報告する。

対象:症 例は68歳 男性。約30年 前より咳嗽,喀 痰があ

り気管支拡張症の感染増悪にて繰 り返 し治療 を受けており,

平成6年4月20日 よ り発熱,膿 性痰,呼 吸困難があ り翌日

入院となった。CAZ19ｘ2/日 点滴静注開始 し改善がみ ら

れていたが,6日 目か ら再燃 し,PAPM/BP変 更 にて軽快 し

た。本症例のCAZ投 与前(菌1),再 燃時(菌2)の 肺 炎

球菌2株 と同時期の院内検出菌(菌3)1株 の計3株 を対
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象 とした。

方法:薬 剤感受性 は寒天平板法でMICを 測 定 した。PBP

2Bの 変異の検討にはPCR法 を用い,ClassA,ClassBと

いわれる遺伝子の検出を試みた。 また創限酵素Apa1を 用 い

たパルスフィール ド電気泳動(PFGE)で 菌株の比較を行っ

た。

結果:PCG,CAZ,EMのMIC(μg/ml)は 菌1は それ

ぞれ≦0.013,0.1,25,菌2は それぞれ0.78,3。13,0.1,

菌3は それぞれ0.39,625,0.1で あ った。PBP 2Bで は菌

2,菌3と もClassBの 変 異が認め られた。PFGEで は3

株 とも明 らかに異なるパ ターンを示した。

まとめ:PSSP無 効 例ではPRSPへ の 菌交代 も考慮する

必要がある。

108肺 炎 球 菌 に お け る β-ラ ク タ ム 剤 耐 性 に 関

す る検 討

北 山理 恵 子 ・南 新 三郎 ・清 山順 一

山 田 尚 ・堀 井 妙 子 ・前 花 淳 子

渡 辺 康 雄 ・成 田弘和

富山化学工業株式会社総合研究所

目的:我 々は臨床分離のペニシリン感受性肺炎球菌の中に

オキシイ ミノセフ ァロスポ リンにのみ感受性の低下 した株

(以下ORSPと 略 す)を 見いだ した。今回,ORSPを 含 む肺

炎球菌の β一ラクタム剤耐性機構 を解 明す るために遺伝学的

解析を行ったので,そ の成績を報告する。

材料および方法:Hostと してD-993株(PSSP),donor

としてPBP 2B耐 性 ブロ ックを有するD-1007株(PISP)

を用 いた。D-1007株 のPBP 2B,2Xお よびlA部 位 を

PCRで 増 幅した後,D-993株 にtransfbmlationを 行 った。

選択培地 として2MICのCFTM,PCGま た はCTM含 有ブ

レー トを用 い,プ レー ト上 に出現 した コロニーの うち,

MICが2管 以上上昇したものをtransfbrmantsと した。

結果および考察:PBP 2X,2Bお よび1A単 独 の導入

を試みたが,今 回2Xに つ いてのみtransformantsが 得 ら

れ,そ のMICはORSPの パ ターンを示 した。この2X導

入株にさらに2B,1Aま た は2Bと1Aを 導入 した。その

結果,2X,2Bの 導 入お よび2X,1Aの 導入によって耐性

レベルの異なるPISPが 得 られたが,い ずれ もdonorの レ

ベルまでは到達 しなかった。 しか し2X,2B,1Aの 導入

によってdonorの 耐性 レベルに達 した。

以上,ORSPの 出現にはPBP 2Xの 変異,ま たPISpの

出現にはPBP 2Xに 加 え2B,1Aの どち らか,ま たは2B

と1Aの 両方の変異が関与 していた。 またPRSPの 出現は

2B耐 性 ブロックの導入だけでは起こ りに くく,さ らに2X,

1Aま た は他のPBPが 関与 している可能性か考えられた。

なお今回得 られたtransfbrmantsは キノロン剤やマクロラ

イド剤等に対 して交差耐性 を示 さなかった。

109肺 炎 球 菌 のPBP遺 伝 子 の 変 化 に 及 ぼ す 経

口 セ フ ェ ム 系 抗 菌 薬 の 影 響 に 関 す る 検 討

田場 秀樹 ・新 里 敬 ・當 山真 人

金森 修 三 ・宮城 啓 ・豊 田和 正

草野 麗 周 ・斎 藤 厚

琉球大学医学部第 一内科

中村 広 ・仲 宗 根勇

平 良 真幸 ・外 間 政哲

琉球大学医学部附属病院検査部

目的:ペ ニシリン耐性肺炎球菌はペニシリン系抗菌薬のみ

ならず,セ フェム系抗菌薬(CEPs)に 対 しても耐性を示す

ことが多い。 またPCG感 受性株であってもCEP8に 対 して

耐性 を示す株のなかには,既 にPBP遺 伝 子の変化をきた し

た ものが存在 してお り,PCGに 対 する耐性獲得の過程にお

けるCEPsの 関与が注 目されている。今回,我 々はin uitro

にお ける肺炎球菌のPBP遺 伝 子の変化に及ぼすCEPsの 影

響 について検討 したので報告する。

材料 と方法:当 院検査部にて分離された肺炎球菌を対象 と

して,微 量液体希釈法により薬剤感受性試験を行った。ペニ

シ リン感性(PCG≦0.06μg/ml)と 判 定された株 のうち,

CCLお よびCFD【 のMIC値 が各々0.5μ9/ml,8μ9/mlを

示 した株(XU84)を 用 いて,sub-MIC濃 度 のCClを 添

加 したBrain-Heart Infusion Agar上 で継代培養し,経 時

的にPCGお よび各種CEPsのMIC値 を測定 した。 さらに

PCR法 に よる変異PBP2bお よび2x遺 伝 子の検索を行っ

た。

結果お よび考察:CCL含 有培地上でのXU84株 の継代

培養の結果,14代 継代の時点でCCLお よびCFIXのMIC

値 は両者とも32μg/ml以 上 を示 したが,PCGのMIC値 に

変化はみられなかった。 また変異PBP遺 伝子の検索の結果,

検出されたのは継代前 より認められていた変異PBP 2x遺

伝 子のみで,PBP 2b遺 伝 子の変異は検出 され なかった。

PBP遺 伝 子に関して,肺 炎球菌のPCG耐 性獲得にはPBP

2b,2x以 外 のPBPが 関与 している可能性も考慮 し,今 後

PBP 1 aの 変異についても検索する予定である。 またCCl

以外 のCEPsに つ いても検討 し,報 告する予定である。

110キ ノ ロ ン耐 性Klebsiella pneumoniaeの

検 討
一gyrA gene point mutationの 検 索一

安 藤慎 一1)・ 片 山知 美1)・ 早 川 敏1)

堀 場 優 樹1)・ 名 出頼 男1)・ 柳 岡正 範2)

吉 田博 明3)・ 庄 内真 弓3)

1)藤 田保健衛生大学医学部泌尿器科

2)静 岡赤十字病院泌尿器科

3)大 日本製薬生物科学研究所

1994年 尿 中分離K.pneumoniae 63株 中NFLX-MICが

50μ9/ml以 上 を示 した株が9株(14.3%)認 め られ高度耐
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性化 している事が伺われた。今回は,1994年 株 を加えた71

株 を対象 とし,PCR-SSCP法 を用いてgyrA geneの キ ノロ

ン耐性決定領域の解析を行った。PCR-SSCPに よ り1か ら

Vの5タ イブが分類された。対象株はタイプ1に55株,H

6株,III 1株,IV 1株,V 8株 に 分類 され,各 タイプの

gyA gene変 異 は1:未 変 異,II:Ser-83(TCC)→Phe

(TTC),III:A8P-87(GAC)→Gly(GGC),IV:Ser-83

(TCC)→Leu(TTG)+A8P-87(GAC>→A8n(AAC)+

Val-85(GTA→GTC),Tyr-86(TAC→TAT),Thr-88

(ACC→ACG),V:Ser-83(TCC)→Phe(TTC)+Asp-87

(GAC)→Asn(AAC)で あ った。gyrA gene上 の蛮異とキ

ノロン薬感受性 との関連性 は,GYrA gene上 の 二童変異が

キノロン高度耐性化の一要因である事が考 された。加 えて同

一患者か ら分離された感受性表現型が異なる2株(A
,D2)

の キ ノロン耐性 メカニズムに就 いて若干の追加検討 を行っ

た。2株 のgyrA gene上 の変異は同様であ り,43項 目の生

物学的性状 も同様であった。A株 を用いた耐性選択頻度は,

NFLX濃 度0.1か ら2.5μ9/mlで は104,2,5か ら10.0μ9/

mlで は10'9低 頻 度なが ら段 階的に耐性選択を した株が得

られた。D2株 でのgyrB gene変 異 の検索では野性 型大腸

菌 、gyrBgeneに よるキノロ ン感受性化に影響を与えなかっ

た事 よりgｙrB gene上 の 変異は否定された。外膜孔形成蛋

白質の検討で,大 腸菌のOmpFあ るいはOmpCに 相 当する

蛋白質の違いが認め られAお よびD2株 の キ ノロン薬感受

性表現型の差はmmの 違いによる可能性があると考察した。

111耐 性 緑 膿 菌 感 染 症 に対 す るDKBとFOM

の 併 用 効 果

田 中 輝和1)・ 田中 恭子1)・ 根 ケ山清2)

大 西 宏 明1)・ 窪 田 良次2)・ 高 原 二郎1)

1)香 川医科大学第一内科
,2,同 臨 床検査科

化学療法 剤の進歩 と共に感染症の様相 も変化 し,特 に

compromised hostに お ける 日和見感染,殊 に緑膿菌感染症

においては抗菌剤の汎用 による多剤耐性緑膿菌の出現が問題

になっている。今回,我 々は香川医科大学附属病院において

分離 された耐性緑膿 菌に対するdibekacin (DKB) fos-

fomycin(FOM)の 併用項につ いて基礎的,臨 床的検討を行

った。

緑膿 菌50株 に対す る抗緑膿菌作用を有す る各種薬剤の

MIC50はIPM/CS,CAZ,PIPC,SBT/CPZで8,16,32,

64μg/ml,TOB,DKB,AMKで 各 々4,4,16μg/ml

と耐性 を示 した。FOM併 用 におけるDKBのMIC50は2

μg/mlと 低値 を示 した。

P.aerug.K1に お いて両薬剤併用(各,1/8～1/4MIC)

に よ り著しい殺菌効果の増強が認められ,特 にFOM先 行 処

理に よる時 間差併用でその効果は増大 した。又,FOM(1

MIC)1時 間処理後,薬 剤除去す ると,2時 間後に急激に

増殖するが,除 去後DKB(y2MIC)を 添 加すると,約5

時 間増殖 は阻止 され,そ の後緩やかに増殖 した。DKBの み

添加 した系で は約3時 間後に増殖 を開始 し,FOM先 行 で

DKBに よる増殖抑制の延長が認められた。DKBのPAE時

間もFOMと の併用により延長された。Mφ を用いた系でも

両薬剤併用により,Mφ 存在下に殺薗効果の増弛が露められ

た。以上の結果より,FOMとDKBの 併用効果は充分に期

待できる。又,FOMに は腎毒性や口内炎に対する軽減効祭

等の抗菌作用以外の効果もあり,両 藁剤を含む併用療怯を造

血器悪性腫瘍患者に発症した重症感染嘘に対 し施行し,in

uitroにおけると同様にその有効性が認められた。

112緑 膿 菌 臨 床 分 離 株 で の 多 剤 耐 性mexA-

nexB-oprmオ ペ ロ ンの 検 出

後藤直正 ・西野武志

京都楽大.微 生物

目的:緑 膿薗のキノロン耐性機構の研究からPAO株 染色

体上にmexA,mexBお よびoprMの 遺伝子から構成された

Mexオ ベロンが同定された。本オペロン産物である内農蛋

白質MexB,外 膜蛋白質OprMお よびそれらを繁ぐMexA

は,共 同作業により細胞内へ透過した藁物を排出し,多 剤耐

性化に貢献すると考えられている。今回,緑 膿蔭臨床分離株

の多剤耐性化へのMexオ ペロンの関与を調ぺる目的で,臨

床分離株でMexオ ペロン遺伝子を検出した。

方法:種 々の感受性を示す臨床分離緑膿薗19株 を実験に

用いた。遺伝子の検出は,Mexオ ペロンの塩基配列から設

計したprimerを 用いたPCRお よびその産物をブローブに

用いたSouthern hybridizationに より行った。また,抗

OprMマ ウス抗血清を用いたWestern immunoblotに より

各菌株からOprMを 検出し,オ ペロンの発現の程度を調ぺ

た。

結果および考察:PCR実 験によりMexオ ペロンの各遣

伝子の検出を行ったところ,用 いたすべての臨床分離株で,

oprMの 増幅が観察された。また,me二Aお よびmexBの 検

出で増幅が観察されない株が2株 見られたが,こ れらの株で

はPAO株 からのPCR産 物とハイブリダイズする染色体断

片が確認された。実験に用いた株には,キ ノロン高感受性株

でOprMが 検出されない株も含まれていたが,こ れらの株

でさえMexオ ペロンの各遺伝子が保存されていたことは,

これらの株での高感受性は遺伝子の欠損によるものではな

く,発 現の機構の変異にらることが考えられた。以上のよう

に,高 度耐性株のみならずOprMが 検出されない高感受性

株でもMexオ ペロンが存在したことは,本 オペロンが種々

の緑膿菌の菌株で保存され,こ の発現により緑膿菌が多剤耐

性化することを示している。

(会員外共同研究者:目 片智美,辻 元秀人)

113マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生物 質 の サ イ トカ イ ン

産 生 に及 ぼす影 響
一IL-1β ,IL-8,TNF-aを 中心 に一一

有川圭介 ・本田順一 ・白石恒 明

杉原栄一郎 ・桑元珠郁子 ・熊谷睦子

大泉耕太郎

久留米大学医学部第一一内科
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目的:近 年マ クロライ ド系抗生物質(Mls)は 抗 菌薬 と

しての特質のみな らず,生 体の免疫能に対する影響 を有する

ことが報告 されている。今回我々はMLsの サ イ トカイン産

生に及ぼす影響について検討 した。

方法:健 常人 よりクエ ン酸採血 し,そ の全血を培養系 とし

た。培養系に14員 環MLS(EM),15員 環MLs(AZM),

16員 環Mls(RKM。MDM)を12%エ タノールに溶解 し,

最終濃度0、008,0.04,02,1.0,2.5μ ε/mlで 加 え,37℃,

2時 間培養 した。その後LPS(0.4μ9/ml)を 加 え37℃,

3時 間培養後,RT-PCR法 を用いてIL-1β,IL-8,TNF一

αのmRNAの 発 現量を画像解析 し,比 較検討した。

結果 と考察:全 血法では14員 環ML8,15員 環MLsの

0.04～1.0μg/mlでIL-1β,IL-8,TNF-aのmRNAの 発

現を有意に抑制 した。16員 環MLsで は 有意な抑制 を認めな

かった。

今回の我々の実験系の結果か ら,臨 床的に到達可能な濃度

でのマクロライド系抗生物質のサイ トカイン産生に及ぼす影

響は慢性下気道感染症に対する14員 環MLs,15員 環MLs

の少量持続投与の有効性 を説明する一因子とな りうる可能性

が示唆された。

現在,14員 環MLs(EM),15員 環MLs(AZM),16員

環Mls(RKM,MDM>の 多核 白血球,血 小板に対する作

用を検討 してお り,そ の結果も併せて報告 した。

114マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 の 末 梢 血 活 性 酸

素 産 生 能 に 及 ぼ す 影 響

杉 原 栄 一 郎 ・本 田 順 一 ・有 川 圭 介

松 本 久 美 ・白石 恒 明 ・力 丸 徹

市 欄洋 一 郎 ・大 泉耕 太郎

久留米大学第一内科

目的:エ リスロマイシン(EM)を は じめとす るマクロラ

イド系抗生物質は,び まん性汎細気管支炎の治療に非常に有

効である。そあ作用機序の一つ として,好 中球機能への影響

が考 えられている。今回我々は,in uitroで,14員 環 のエ

リスロマイシン(EM),15員 環 のアジスロマイシン(AZM)

及 び16員 環 の リカマ イシン(RKM)が,0.05～20μg/ml

の濃 度で末梢血活性酸素産生能(N・SO)に 及 ぼす影響につ

いて検討 したo

方 法:活 性 酸素の測定は,2',2'-dichlo rofluoresin

diacetate(DCFH-DA)を 用 いるDCFH-DA法,及 び

cytochrome C法 で行った。

DCFH-DA法 は,全 血0.1mlとDCFH-DAを 反応 させ

た後,フ ローサイ トメ トリーで好中球 をgatimgし,活 性酸

素 の 指標 で あ るDCFの 蛍 光 強 度 を検 出 した。 また・

Ficoll-hipaqu比 重遠沈法にて好中球 を分離 し抗生物質 と反

応させ,cytochrome Cの 還 元を550nmで 測 定 した。

結果:0.1,0.5,10,20μ9/mlのEM,AZMは

DCFH-DA法,cytochrome C法 の両方で,N-SOを,com-

trolに 比べ有意に低下 させた。一方,RKMで は一定の傾 向

をみなかった。

考察:EM少 量 持続投与中における血中濃度は0.5μg/ml

と低 濃度であり,0.5μ9/ml程 度のEMで もNg80を 低 下

させた。AZMに 閲 しても同様であった。EM,AZMは 微 量

濃度でN-SOを 低 下させ,N-80に よる細胞障害を抑創す

る作用があることが示唆 された。

115 Clindamycin(CLDM)のTNF一a産 生

抑 制 効 果 の 検 討

岸 建 志 ・平 井 一弘 ・山崎 透

永 井寛 之 ・橋 本敦 郎 ・後藤 陽 一郎

那須 勝

大分医科大学第二内科

重症感染症時のEndotoxin shockは 臨床上患者の予後 を

左 右す る重 要な因子であ るが,セ フェム系抗菌薬 に よ り

Endotoxin放 出が励起されることが最近報告されている。

今回私達 は大腸 菌055:B5を 用 いceftazidim(以 下

CAZ)に よ り大量にEndotoxinが 遊 離される現象をCLDM

が抑 制することがin uitroに て確かめられたので報告した。

Endotoxin量 をTHP-1細 胞 によるTNF-a産 生濃度によ

り比較 したところ,CAZ単 独 投与群では高濃度のTNF-a

が遊 離されたが,CLDMをCAZ投 与1時 間前から作用させ

た群では有意にTNF一 αの産生が抑例された。 しかし,CAZ,

CLDM同 時併用群ではその抑制効果は不明瞭であった。

また,走 査型電子顕微鏡にて各抗菌薬を作用 させた大腸菌

の形態学的変化 を観察 したところ,CAZ単 独投与群では菌

の伸長化が認められたが,CLDM同 時併用群 ・CLDM前

投与群では明 らかに菌の伸長化の抑制が確認 された。CAZ

の 菌伸長化の機序はpemicilin-binding protein(PBP)-3へ

の 強い結合親和性 によるといわれているが,CLDMの 抑 制

効果がどの段 階で作用するかは不明であ り,さ らに検討中で

ある。

116 AMPH-Bに よ る マ ウ ス マ ク ロ フ ァー ジ

のNO産 生 増 強 作 用

當 山雅樹 ・普天 間光 彦

川上 和 義 ・斎 藤 厚

琉球大学第一内科

目的:ア ンホテ リシンB(AMPH-B)に は抗真菌作用の

みならず,マ クロファージ(Mφ)を 活性化する作用もある

ことが報告されている。そこで,inuitroに おいてマウスの

Mφ をIFIN-γ の影響下に培養 し,こ の時産生されるnitric

oxide(NO)の 産 生量に与 えるAMPH-Bの 影 響をみた。

方法:CDF1マ ウスにチオグリコレー トを腹腔内投与 し,

4日 後に腹腔滲出細胞を採取 し,そ のガラス付着細胞を用い

た。Mφlx106 cells/ml,IFN一 γ(20 iU/ml),様 々 な濃度

のAMPH-Bを 加 え48時 間培養 した後,培 養上清中のNO

代謝産物であるmtriteをGriess法 に て測定 しNO量 を推

定 した。 また,抗TNFα 抗 体を加えその影響をみた。

結果:AMPH-B単 独 ではnitrite濃 度 は検出限界以下で

あ っ たが,IFN-γ 単 独 で は30μM検 出 され,さ らに
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AMPH-BとIFN一 γの併用することにより著明に魔生が増

強 され。AMPH-Bの 濃 度が1μ9/mlの と き最も産生され

た(60μM)。 抗TNFa抗 体 は濃度依存性にnirite濃 度 を抑

制 したが,AMPH-B併 用 群のnitmte濃 度 を完金 に抑 える

ことはで きなか った。

考察1今 回の精果か ら,IFN一 γ及びAMPH-Bに よ る

NO産 生増強作用には少な くとも一部はTNFα を介 したも

のであることがわかった。今後,他 のサイ トカインについて

も検討が必要と思われた。

117緑 膿 菌 に 対 す る 好 中 球 貧 食,殺 菌 能 に 関

す る検 討

竹 岡香 織 ・岸 建 志 ・平 井 一弘

山崎 透 ・後 藤 陽 一郎 ・那 須 勝

大分医科大学第2内 科

一 宮 朋 来

国立大分病院

目的:緑 膿 菌の形態 的相違(ム コイ ド,非 ム コイ ド,

biofilm菌,non-biofilm菌)に よる好中球貧食,殺 菌能を

ケミル ミネッセ ンス反応を用いて観察 し,ま た抗菌薬の影響

を検討 した。

材料 と方法:菌 株はムコイ ド型緑膿菌OMU 91008,非 ム

コイド型緑膿菌PAO 2001.2(pili保 有)及 びPAO 2001.1

(pili非 保 有)を 使用 した。Modified APmedium (mAP)

に て シリコ ン片 とともに緑膿 菌を培 養 し,そ の付 着菌を

biofilm菌,浮 遊菌をnon-biofilm菌 と した。抗菌薬は1/4

MICのEMを 使用 し,好 中球貪食,殺 菌能はル ミノール依

存性好中球ケ ミルミネ ッセンス反応で測定した。

結果及び考察:1)pili保 有株はpili非 保有株に比べ好

中球貪食,殺 菌能が有意に充進 していた。2)ム コイ ド型緑

膿菌は非ムコイ ド型緑膿菌に比べ好中球食食,殺 菌能が有意

に低下していた。3)biofilm菌 はム コイ ド型,非 ムコイ ド

型緑膿菌 ともにnon-biofilm菌 に比べ貧食,殺 菌され難く,

形 成時にエ リスロマイシンを添加 したbiofilm菌 で は好中球

貧食,殺 菌能が充進 した。エ リスロマイシンがムコイ ド産生,

biofilm産 生 を抑制し,こ のために緑膿菌に対する好中球貧

食,殺 菌能を充進させることが考えられた。

118口 腔 レ ンサ 球 菌 に 対 す る抗 菌 薬 存 在 下 に

お け る好 中 球 の 貧 食 能 の 検 討

山根 伸 夫,他

足利赤十字病院,他

今回我々は歯性感染症の起炎菌である口腔 レンサ球菌に対

し罹患者と健常人の好中球の貧食能を比較 し,各 種抗菌薬存

在下での検討を併せて行た。

方法:検 討した症例は7例 であ り,そ の起炎菌はS.mil-

leri group (milleri)が6例S.mitis group (mitis)が1

例 だった。

実験 に用いた菌は各患者よ り分離された起炎菌を用い,そ

れらの各患者 と健常人の好中球 と血清 を採取 し,実 験を行っ

た。 また抗 菌薬得 在下の 影響を検討 す るた めにABPC,

TFLX,AZMの3荊 を用いた。

各材料の調整は好中球はHGS液 で1o7cell/μ1に し,血

清はHGS液 で20%に,菌 液は,HG8液 で10"CFUμl

に 調整 した。 また抗劇寮は各薬剤の経 口時の血中CMasを 考

慮 し,ABPCは4.0,TFLXは1.0,AZMは0.56μ9/mlに

調 整した。それらをそれぞれ0.1,0.4,0.5m1と50μ1に

混和 したものを2本 作製し。1本 は直ちに800rpm10分

間 冷却遠心後,上 清を除去後,好 中球 をバース トさせ菌数を

カウ ントし,ま た35℃4時 間放置 した もう1本 も同様に行

い,比 較 した。

結果:milleriとmitisに 対する貧食能は,mle1蟻 に対し

て高い食食能を有していた。また各種抗菌楽存在下では重症

例を除き,一 般的に貧食能は増強 された。millemとmitis

に対 する食食能の違 いは症例 も少 な くはっ きりしなかった

が,菌 体表面膜構造の違いなどが抗原性に関与 している可能

性 もあ り,今 後検討 したい。重症例群で他群 より食食能が尤

進 しているのはより強い生体防御反応が起こったため と考え

た。しか し重症例では抗 菌薬の存在が貧食能には必ず しも有

利に働いているとは言えなかった。

119肺 ク リ プ ト コ ッ ク ス 感 染 症 に お け る

IL-12の 役 割

當 山雅 樹 ・川 上和 義 ・謝 奇 峰

Mahboob Hossain Qureshi・ 斎 藤 厚

琉球大学第一内科

目的:ク リブ トコックスに対する感染防御には細胞性免疫

が中心的な役割を果たしているとされている。近年,LL-12

が細 胞性免疫 に関与 しているThl細 胞 の分化誘導に不可欠

であることが明らかになった。今回我々は,実 験的肺 クリブ

トコックス症モデルを用いて,IL-12の 役 割について検討し

た。

方法:CD1マ ウスにC.neoformans臨 床 分離株YC-11

(1x105/mouse)を 気管内接種することによ り肺感染症モ

デルを作成 した。このマ ウスに0.1μ9/dayのIL-12(日 本

ロシュより供与)を 感染3日 前(前 投与群),感 染直後(早

期投 与群),感 染1週 間後(後 期投与群)か ら7日 間投与 し

て生存率 に及ぼす影響 を調べた。さらにfluconazoleを5な

いし10mg/kg/day併 用投与し,そ の影響 も調べた。

結果:Il-12の 感 染前投与 ・早期投与群では有意な生存

期間の延長を認めたが,後 期投与群では延命効果は認め られ

なかった。一方,後 期投与群においてもfulconazole単 独投

与群に比 し,IL-12とfulconazole併 用群は生存期間を延長

させる傾向が認め られた。

考察:実 験結果はIL-12が クリブ トコックス感染 に対 し

防御的に働 くことを明 らかにした。また抗真菌剤 との併用投

与の有用性 も示唆するものであった。
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120ヒ トマ ク ロ フ アー ジのTNFa産 生 に対 す

るDefensinの 影響 につ いて

竹 村 弘1)・ 田 中 宏典1)・ 吉 田 良滋1)

平 鴻 洋 一1)・ 朝 野和 則2)・ 古 賀 宏 延2)

河 野 茂2)・ 上 平 憲1)

1)長 崎 大学医学部臨床検査医学教室
,9同 第二内科

目的:Defensinは,ヒ トや動物の好中球の一次顎粒に多

く含 まれる塩基性ペプチ ドで,抗 菌活性をはじめ とする様々

な生理活性が報告 されている。Defensinは,外 膜表面の陰

性に荷電 した部位やLPSと 結 合 し,外 膜の透過性を充進さ

せ ることに より抗菌活性 を示す と考え られている。 一方,

LPSはCD14を 介 してマ クロファー ジ系の細胞に作用 し,

TNFoを は じめ とするcytokine産 生 を誘導することが知ら

れている。

我々はDefensinがLPSと 結合することに注 目し,LPS

刺激 によるマクロフ ァージ系細胞のTNFo産 生 に対す る

Defensinの 影 響をin vitroで 検 討 した。

方法:ヒ ト単球由来の細胞株であるTHP-1を1.6×10-8

MのPMAに て24時 間刺激 して,マ クロフ ァージ様に分化

させ た後,LPS(El.coli;O111:B4>お よ び ヒ トの

Defensinを 加 え,さ らに6時 間培養後上清中のTNFaを

測 定 した。TNFoの 測 定は市販のキ ットを使用したサ ン ド

イッチEHSA法 で行い,MTT法 を使 って細胞数を計測 し

た。 また,Defensinと 同様にLPSと 結 合 し抗菌活性を示す

PolymyxinBに つ いて も検討した。

結果:Defensinは10μg/mlよ りTNFa産 生 を誘導し

た。 この濃度では細胞数に変化はみ られなかった。LPSと

の相互関係 においては,PolymyxinBは 明 らかにLPS刺 激

によるTNFa産 生 を抑 えるのに対 して,Defensinは 明 らか

な抑制効果 はみられず,む しろ増強する傾向がみ られ,LPS

と協調的に作用する可能性が示唆 された。

121腎 症候性 出血熱 と類似症 状 を呈 したアデ

ノウイルス感染症 の1例

宇佐美隆利 ・牛山知己

鈴木和雄 ・藤田公生

浜松医科大学泌尿器科

腎症候性出血熱は,高 熱,出 血傾向,腎 障害を主徴とする

急性感染症であり,げ っ歯類によって媒介されるハンタウイ

ルスがその原因である。今回,我 々は腎症候性出血熱と類似

症状を呈し,そ の原因がアデノウイルス11型 と考えられた

症例を経験した。症例は22歳 女。1995年7月15日 突然,

肉眼的血尿,頻 尿が出現し7月17日 当科初診。7月19日,

エコーで両側水腎症と腎機能障害を認めたため入院した。既

往歴 ・家族歴に特記事項はない。入院時現症では,一 般状態

は良好であり,表 在リンパ節の腫脹もなかった。腹部所見で

は肝脾腫を認め,下 腹部に圧痛と両側肋骨椎骨角部に叩打痛

を認める以外異常はなかった。入院時検査成績では尿所見は

蛋 白(+++),RBC無 数,尿 培養 は陰性,血 算 でWBC

8,500/mm3で あ り血液像では単球の増加を認めた。血液生

化学では血清 クレアチニ ン199mg/dlと 高値であった。膀

胱鏡所見では,粘 膜は全体に発赤 ・浮腫を認め,両 側尿管口

よりの血尿 を認めた。CT所 見では,両 側腎は軽度腫大 し,

腎実質に圃状の低吸収領域が多発 し,軽 度の肝脾腫 と胆嚢壁

の肥厚,後 腹膜 リンパ節の腫大 も認めた。人院後経過では,

7月2011よ り39度 代 の稽留熱を示 し有熱期間は14日 間,

肉眼的血尿は8日 間,腎 機能障害は7日 間,頭 痛は15日 間

統いた。アデ ノウイルス抗体価は4倍 より8月14日 に は

512倍 に上昇 し,ア デノウイルス11型 は8月2日 には

4,096倍,ハ ンタウイルス抗体価は16倍 か ら64倍 の 間を

変動 し有意な上昇は認め られなかった。以上よりアデノウイ

ルス11型 による全身感染症 と診断 し,全 身状態の改善を待

ち8月25日 退 院した。免疫学的に異常のない健常成人に本

症が発生 したことは注 日に値するもの と考えられた。

122顕 花植物の葉に見られるウイルス増殖抑

制作用の解析ならびに活性物質の同定と

その応用的研究

藤田晴久 ・団 克明

藤田知信 ・瀬戸淑子

慶応大学薬化学研究所化学療法部門

目的:現 在,Human immunodeficiency virusに 対 する

有効 な感染阻止物質の研究は最 も急を要するが,HIV以 外

に も重要なウイルスは存在す る。Herpes simplex virus

(HSV)に 対 してacyclovirは 評 価の高い抗ヘルペスウイル

ス剤であるが,耐 性ウイルスの出現が危惧 されてきた。そこ

で,既 知の抗 ウイルス剤と異なる作用機序を示す物質を見つ

けるため天然物に着目し,今 回は,ま ず高等植物(顕 花植物)

由来の物質(葉 抽出物)の 抗 ウイルス活性 を調べた。

方法:対 象 としたウイルスはHSVの1型(Hayashida,

KOS株),2型(169,YS-4C-1株)でYS-4C-1はthy-

midine kinase lessで あ る。 また,RNAウ イ ルスはEcho

vims9型 を用い,細 胞はVero細 胞 を使用 した。抗ウイルス

活性はブラック数の抑制あるいはTCID50の 差 により調べた。

結果:19目23科43種 類 の顕花植物の葉抽出液の抗ウイ

ルス作用は裸子植物門と被子植物門,双 子葉植物網において

RNAウ イ ルスに対 して阻止作用を示したものはブナ科,ツ

バキ科,DNAウ イルスに対 して阻止作用を示 した ものはイ

チ ョウ科,マ ツ科,ニ レ科,バ ラ科,キ ク科,ツ ツジ科,ま

た,RNA,DNA双 方のウイルスに対して阻止作用を示 した

ものはモクレン科,ザ クロ科などが認め られた。被子植物門

単子葉植物網にはウイルス抑制作用は見 られなかった。

これら植物の中で食用に供されるキク科1品 種の葉抽出物

から活性物質の分離操作を試みた粗分画はacyclovirに 耐性

のHSVに も有意な抑制を示 した。

考察:有 効成分を特定するための分画が,ま だ十分進んで

ないが,こ のものはウイルスの細胞への吸着以後,ウ イルス

増殖の段 階で抑制作用を発現 し,thymidine kinase lessの

HSVに も抑制作用を発現することに興味が もたれる。


