
1

高齢者市中肺炎に対するceftriaxone(CTRX)

1g1回/日 投与の検討(291回/日 投与と比較 し

て)

千葉CTRX研 究会:○ 菊池典雄(千 葉市立海浜

病院内科)、栗山喬之(千 葉大学医学部肺癌研究

施設内科)ら

【目的】50歳以上の中等症を中心とする高齢者市中肺炎

に対するCTRX1g1回/日 の有用性を検討することを

目的とした。

【方法】1994年10月 より現在までに、千葉大学呼吸器

科関連12施 設において50歳 以上85歳 未満の中等症の

市中肺炎を対象として、CTRX1g1回/日 投与群(A)

および2g1回/日 投与群(B)に 分け、比較試験を行っ

た。投与法の選択は各施設において封筒法により、無

作為割 り付けにて行った。

【結果】1)登 録54例 中45例(A:23例 、B:22例)が

評価可能であった。2)Aは 平均年齢72歳 、起炎菌判

明は2例:S.pneumoniae 1,H-influenzae 1,投与

日数は3～15日 、平均8.6日 であった。3)Bは 平均年

齢69歳 、起炎菌判明は5例(S.pneumoniae 2,K.

pneumoniae 2,H.infuluenzae 1,投与日数は4～15

日、平均92日 であった。4)有 効率はA法913%、B

法90.9%で 差はなく、ともに高率であった。5)臨 床

効果不良例は両法とも2例つつであり、起炎菌判明例で

はH.infuluenzaeの1例(B法)で あった。6)副 作

用はA法1例 、B法4例 に認められた。

【結論 と考察】 中等症の高齢者市中肺 炎に対 する

CTRX1g1回/日 投与は有効性が高く、経済性・患者の

QOLを 考慮した評価されるべき治療法と考えられる。
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高齢者呼吸器感 染症 に対すPanipenem/Betamiron

の臨 床的検討

栃木県高齢者呼吸器感染症研 究会

○渋谷泰寛、北村 諭、中本隆明、本島新 司、

谷 田貝茂雄、福 島康次、谷 源一

【目的 】高齢者(65歳 以 上)の 呼吸器感染症に対す る

Panipenem/Betamiron(PAPM/BP)の 有 効性 と安全性を検

討 し、投与前後での各種サイ トカイン値の変動 を検討

した。

【方法 ・対象】対象は1995年3月 か ら12月 迄 の間に

本研究会 に登録 された46症 例。患者 の臨床 背景 、

PAPM/BPの 効果、安全性、細菌学的検索、投与前後で

の血清TNF-α 、IL-6、IL-8値 を検討 した。

【結果】13例 について臨床的検討を行 った。患者 の年

齢 は70-94歳 で 平均77.3歳 、男性9例 ・女性4例 であ

った。12例 に基礎疾患があった。感染症は10例 が肺

炎、2例 が慢性呼吸器疾患の二次感染、1例 が慢性気管

支炎であった。臨床効果は著効が2例 的有効が8例 、

やや有効が2例 で、有効率は76.9%で あ った。細菌学

効果は9例 中2例 が菌陰性化、4例 が菌交代、3例 が不

明であった。臨床検査値異常 としては1例 に 白血球数

減少が認め られた。副作用 としては1例 に痙攣 ・意識

消失を認めたが、薬剤 との因果関係 は不明であった。

PAPM/BP投 与 の前後で、TNF-α 値 は0.33±1.4(pg/ml)

か ら0.32±1.4(pg/ml)へ 的IL-6値 は83.7±

180.0(pg/ml)か ら10.4±13.3(pg/ml)へ(p<0.05)、IL-8

値 は16.1±18.6(pg/ml)か ら9.2±10.9(pg/ml)へ と

変化 した。

【考察】PAPM/BPは 高齢者呼吸器感染症に対 して も比

較的安全に使用でき、基礎疾患を有する患者に対 して

も効果 も十分である と考え られた。IL-6値 の有意 な減

少は全身性炎症反応症候群(SIRS)の 改善 による変化 と

考えられた。

69



3

老人病棟における院内感染対策継続中の院内肺炎の

減少と起炎菌の変貌

愛野記念病院内科○出川 聡、真崎宏則、吉嶺裕之、

高橋秀彦、森本浩之輔、赤堀英明、池田秀樹、

坂本 翔、井口和幸、貝田繁雄.松 本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

力富直人、田尾 操、渡辺貴和雄、永武 毅

私どもは、1991年10月 より当院内科老入病棟にMRSA

患者專用室を設置し、手指消毒の徹底に加え、1)褥 瘡対

策、2)下 気道感染防止対策、3)環 境菌対策を重点項目

とした総合的院内感染防止対策を継続することによりメ

チシリン耐性黄色ブドウ球菌(MRSA)院 内肺炎が著明

に減少しただけでなく、院内肺炎総エピソー ド数が対策

後1年で対策前の1/2以下に減少し(真 崎他:感 染症学雑

誌69(4)、1995)、 対策後2年で約1/5に減少したこと

(吉嶺他、感染症学会総会、1994)を 既に報告した。

【目的】内科老人病棟における院内感染対策継続中のそ

の後の院内肺炎の頻度と起炎菌を調査することにより、

現在実施 している対策の成果と問題点を明らかにする。

【対象および方法】1991年10月 より開始した院内感染対

策後のMRSA呼 吸器感染症の発生状況を評価するため

1991年1月から1995年3月までに当科に入院 した呼吸器感

染患者を対象とし,喀 痰グラム染色と定量培養および化

学療法による菌の消長により起炎菌を決定した。臨床的

解析は、1991年1月 から1991年12月までを対策前、1992年

4月から1993年3月までを対策後1年、1993年4月 から1994

年3月までを対策後2年、1994年4月 から1995年3月 までを

対策後3年 として院内肺炎エピソー ド数、起炎菌内訳、患

者背景因子等について感染エピソー ドで行った。

【成績】院内肺炎の主要起炎菌はMRSAと 緑膿菌であっ

たが、院内感染対策の継続により院内肺炎は対策前の87

エピソー ドから対策後l年で39エピソー ド(44.8%)、対策後

2年で17エ ピソー ド(195%)に減少し、MRSA院 内肺炎(混

合感染含む)は 、対策前の47エ ピソー ドから対策後1年で

13エピソー ド(27.6%)、対策後2年で5エピソー ド(10.6%)に

減少していた。対策後3年の成績を加え報告する。

【考察】院内肺炎エピソー ド数は.対 策継続により明 ら

かに減少しており、起炎菌内訳では、MRSAの みならず

緑膿菌のエピソード数が減少していた。現在の対策を日々

徹底して継続することによりMRSA肺 炎のみならず院内

肺炎の発症が減少した状態を維持できると考えられた.
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ペニ シ リン耐性肺炎球菌の検 出と使用化療剤 との

関係

神奈川 県立循環器呼吸器病 セ ンター呼吸器科

○高橋健一 、平居義裕、綿貫祐 司、小倉 高志 、

吉池保博、高橋宏、鈴木 周雄、小 田切繁樹

同検査科 戸 田理恵子、小熊暁子、冨岡数昭

〔目的]近 年注 目を集めているペニシ リン耐性肺炎球

菌(以 下、PRSP)の 耐 性機序はペニシ リン結合蛋 白(以 下、

PBP)の 変 異による βーラクタム剤 との親和性 の低 下によ

ると脱明 され、更に、 このPBPの 変異 は抗 菌剤の無用 あ

るいは不適切な使用が もた らしたもの と推測 されて い

る。 しか し、具体的 な抗菌剤の種類 ・用重 ・使用期間

等については不明のため、 これ らを推定すべ く、retr

Ospectiveに 検 討 した。[対 象 ・方法]最 近20ヶ 月間

(94年5月 か ら95年12月 まで)に 当科の呼吸器疾患患者の

喀痰 より肺炎球 菌(以 下、SP)を 複 数回検出 し、かつ、

この1回 以上がPRSP(KB法 でMPIPCに 対 する阻止 円19mm以

下)で あった15症 例 を対象と し、 これ ら症例 に使用 した

抗菌剤の種類 ・投与量 ・投与期間等 を検討 した。15例

の内訳は、PSSP(KB法 で 同じ く20一 以上)とPRSPを 不規

則に検 出 したA群6例 、PSSP検 出後にPRSPを 検 出 したB群

6例 、PRSP検 出後 にPSSPを 検 出したC群3例 の計15例 で、

疾患内訳 は慢性気管支炎7例(A:1,B:4,C:2)、 気 管支拡

張症2例(B)、DPB1例(A)、 慢 性肺気腫4例(A:3,C:1)、 肺

Tbc(V型)1例(A)で あ った。[結 果]延 べ32回 の 化療と

延べ9回 のマクロライ ド(以 下、ML)連 投 が行 われ、前者

(開発治験薬を除 く)で はニューキ ノロン(LVFX0.3g・ 分

3、CPFX0.4～0.89・ 分2、FLRXO.2-0.39・ 分1等)、 β-ラ

クタム剤(CAZ 4g・分2、CPDX-PH0.4g・ 分2、CCTR-PIO.3g

・分3 、MEPM2g・ 分2等)、ST4T・ 分2等 が、後者 では剛0.

4g・分2、C崩0.2g・ 分1-0.4g・ 分2が 使用 されて いた。SP

の動態は、1)化 療開始時 にSPを 検出 したのは17回 で、

このうち終 了時 にも認 めたのは2回 のみ、2)こ の2回 と

も前後はPSSPで 、1回 は途中PRSP、 他 の1回 はSP陰 性 、

3)化 療 終了時にPRSPを 検 出したのは1回 のみ(開 始時は

陰性)、4)肌 連 投 中にPSSPとPRSPを この順で検出 したの

は3回 で、 うち2回 は この間に他の抗 菌薬使用が無か っ

た。[結 論]通 常の化学療法でPRSPを 明確 に誘導 した

といえる症例 は無 いが、ML連 投は感染発症 回数 の減少

には有用 して も、PRSPを 誘 導す る可 能性が ある。
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呼吸器 ・尿路複合感染症に対す るレボフロキサ

シン(LVFX)の 臨床的検討

浜松医科大学第二内科

○戸舘亮人,佐 藤篤彦,妹 川史朗,金 井美穂,

井手協太郎,内 山 啓,佐 藤潤,早 川啓史,

千田金吾

【目的】老人性痴呆症な どに随伴する高齢者感染症

(呼吸器 ・尿路複合感染症)に 対するLVFXの 臨床的有

用性を検討 した.

【対象 ・方法】呼吸器 ・尿路複合感染症 を呈した8例

(男6・女2),平 均年齢78.25歳 であった。投与量は

300～600mg/日(分2～3)で,投 与期間は4～15Bで あっ

た.7例 に合併症を認め,Perfomance statusは4例 で

3以上であった.

【結果】呼吸器感染症は肺炎4例,気 管支炎2例,気 管

支拡張症(BE)急 性増悪1例,慢 性閉塞性肺疾患(COPD)

急性増悪1例で,尿 路感染症は急性単純性膀胱炎6例,

慢性複雑性膀胱炎2例 であった.自 覚症状は発熱4例,

食欲低下2例,咳 漱7例,喀 痰8例,頻 尿3例であった.

副作用は認められなかった.

内服投与前後の検査所見を示す.

呼吸器症状は改善5,不 変2,悪 化1例 であったが,

尿中WBCは消失3,減 少5例 と全例効果を認めた.CRPは

改善6,悪 化2例 であ り,臨 床効果は改善の有効5例,

不変 ・悪化の無効3例であった.

【考察】7例に合併症を認め,4例 で寝たきりに近い状

態であ り,ま た無効3例 の中には呼吸器系の基礎疾患

を有 した2例が含まれてお り,以 前にも感染増悪を繰

り返 していた.高 齢者では自覚症状 に乏しいこともあ

り,基 礎疾患,特 に呼吸器系基礎疾患保有例,バ ルー

ン留置例では呼吸器 尿路複合感染を念頭に置いて診

療することが必要と考えれられた.
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Eikendla colrrodensが検出された呼吸器感染症

の3例

東北大学加齢医学研究所胸部腫瘍内科

○高橋 洋、庄司 聡、菊地宏明、藤村 茂、

菊地 暢、渡辺 彰、貫和敏博

経皮肺穿刺あるいは胸水穿刺にてEikenellaconoxcns

(以下Ecorrodens)が検出された呼吸器感染症の3症 例を

経験 したため報告する。

【症例1】49歳 男性 主訴;咳 嗽、発熱、前胸部痛

基礎疾患;ア ルコール多飲、慢性副鼻腔炎

入院時右前胸部胸膜下に多房性腫瘤様病変を認めた。

経皮肺穿刺にて極めて悪臭の強い膿汁が採取され、

E.comdensが 検出された。CTX、CLDM投 与にて順当

に病変は縮小した。

【症例2】64歳 男性 主訴;胸 部異常陰影

基礎疾患;慢 性肺気腫

左肺尖部 にやや壁の不整な空洞様陰影を認め、はじめ

に気管支鏡検査を2回 施行 した.続 いて経皮肺穿刺を

施行したところ、穿刺液よりE.corrodensが検出された。

CPFX服 用にて病状は改善した。

【症例3】53歳 男性 主訴;発 熱、左胸部痛

基礎疾患;気 管支拡張症

左肺炎、胸膜炎として入院、胸水穿刺にて淡黄色の混

濁 した胸水が採取され、培養にてEcorrodensが 検出さ

れた。IPM等 の投与にて徐々に病態は改善 した。

(考察)E.corodnsは ヒトの口腔常在菌であるが、種々

の重篤な深部感染症を引き起こしうる潜在的病原性菌

であることが近年明らかになってきている。我々が検

索し得た限りでは、本菌による呼吸器感染症の報告例

は現在まで本邦では10例未満にすぎないが、この菌は

増殖が遅 く、ルーチンの喀痰培養などではなかなか検

出され難いため、実際の頻度よりは過小評価されてい

る可能性も考えられる。また、CLDMに 耐性、アミノ

グリコシ ドやマクロライ ド、セブュム剤の一部にも低

感受性、 という特殊な抗菌剤感受性パターンを示すた

め、治療上も注意が必要と考えられる。
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Branhamella catarrhalisの人気道上 皮細 胞付 着

に及ぼす去 痰薬 の効 果 につ いて

長崎大 学熱帯 医学研究所 内科

○鄭燦紅 、廣瀬 英彦、力 富直人 、永 武毅

【目的】Branhamella catarrhalis(B.catarrhalis)の

人上 気道 粘 膜 に お け るcolonization(定 着)は 下 気

道感染 症 のrisk factorで あ り、粘膜 への 定着 以

前に細菌 は上皮細胞表面 への付着が必要である。

去痰 薬 は喀痰 の 排 出を促進 して 気道 を清 浄化 す

る薬 理作用 を もつが 、今 回は細 菌 の上皮細胞 付

着 に及ほす影響 を検討 した。

【方法 】 慢性肺疾 患 を有す る患者 及 び健常 成

人 の咽頭 を擦過 して得 られた扁 平上 皮細胞 を遠

心洗 浄(x809)し て5×104/mlの 浮遊液 を作 成 した 。

これ にB.catarrhalisの 菌液(0.10D)1x108加1を 同

量加 えて30分incubadonし た後 、 遠心 洗 浄を4回

行 ない非付着 菌 を除 いたあ とグ ラム染色 して グ

ラム陰性球菌 を 数え た。50個 の上 皮細胞 に付 着

した総 菌数か ら菌液を混合 しな い コ ン トロー ル

を差 し引 き平均 して付着率 と した。上皮細 胞 に

様 々 な 濃 度 のacetylcysteine又 は

S.carboxymethylcysteine(SCMC)を 加 え30分 、

37℃ でincubadonし た後 遠 心 洗浄 して上 皮 細 胞

浮遊液 と し、B.catarrhalisと 混合 して付着率 の 変

化 をみ た。

【結 果 】acetylcysteineは 濃 度 依 存 的 に

B.catarrhalis(線毛 保有 株 、線 毛非 保有 株)の 正 常

人 や患者上皮 細胞への付着率 を45-67%減 少 させ

た。SCMCも 濃度依 存 的にB.catarrhalis(線 毛保 有

株 、 線 毛 非保 有株 と も)の 正 常人 や 患 者上 皮 細

胞 への付 着率 を38%-56%減 少 させ た。

【考察 】 去痰薬 は 喀痰排 出 に よって気 道の 清

浄化 作用 を有 す るのみな らず 、 呼吸器病 原菌 の

上気道上 皮細 胞 への付着 を抑制 す るこ とに よ り

上 気道 でのB.catarrh謡isの 定 着及 び 下気道 への 侵

入 を防止 す る可 能性が示 唆 され た。今後付 着 抑

制 のメ カニ ズ ムの解 明が課題 で ある。
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マクロライ ド低用重長期遅投下の緑膿薗持続気

道感染症に対するステロイ ド低用重追加遮投の

有用性の検討

神奈川県立循環器呼吸器病センター 呼吸器科

○鈴木周雄 小田切繁樹

【目的】緑膿菌持続気道感染症に於いて免疫複合体の

形成とその沈着は組織障害をきたし,病 態の悪化に大

きな関わ りを持つと考えられる。現在,DPBを 中心

とする緑膿菌に因る慢性気道感染症に対しマクロライ

ド(以 下、ML)低 重長期連投療法の有用性が確立し

つつあ り、その機序の解明は未だ十分ではないが、こ

の一つに免疫複合体であるアルギネー ト抗体のGMD

酵素を介しての用重依存性の産生抑制が指摘されてい

る。ML低 重連投下の緑膿菌持続気道感染症に対する

ステロイ ドの追加投与は、この免疫複合体形成に対し

て更に抑止的に働くので病態の改普が期待できる。

固より、本持続感染は極めて難治であり、ML低 重

連投下にニューキノロン(以 下、NQ)を 加えても緑

膿菌持続感染病態を脱 し得ないケースもある。そこで、

これらの症例に対し、低量ステロイ ドの長期連投を追

加 し、その有用性の有無を検討 した

【方法】ML,ML+NQの 連投にても緑膿菌持続感

染病態を脱 し得ないDPB4症 例(♂3、 ♀1)と 気

管支拡張症3症 例(♂1、 ♀2)の 計7例 に対 し、ブ

レ ドニソロン5mg/日(4例)も しくはメチルプレドニ

ソロン4mg/日(3例)の 追加連続投与を行った.

【結果】全例で喀痰重は明確に減少した。細菌学的に

は緑膿菌はDPB、 気管支拡張症各1例 で消失し、5

例で減少 した。

【結論】ML連 投、ML+NQの 連投にても持続感染

病態を脱 し得ない緑膿菌性慢性気道感染症に対して、

ステロイ ド低重の追加連投が有用である可能性が示唆

された。
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肺癌合併呼吸器感染症に対するSBT/CPZ単 独と

SBT/CPZ,CLDM併 用の比較試験の検討

○橋爪一光1),滝沢茂夫2),立花昭生9),柳瀬賢次4),

大鹿裕幸5),桂 秀樹6)

西部浜松医療センター1),聖隷健診センター恥,焼津

市立総合病院3),聖隷三方原病院4),遠州総合病院5),

聖隷浜松病院6)

【目的】肺癌合併呼吸器感染症に対するSBT1CPZ単

独とSBT/CPZ,CLDM併 用の意義を検討する。

【方法】肺癌臨床病期皿,IV期 の手術不能例を対象と

し,発 熱,咳 嗽,喀 痰,CRPの 上昇のみられたものを

肺癌合併呼吸器感染症 とし,封 筒法による無作為割 り

付けにより選択 した。臨床効果の判定は主治医及び代

表者にて検討 し,両 者の意見を統一 した。

【結果】単独群22例,併 用群23例 について検討 した。

両群において平均年令,臨 床病期,組 織型,感 染症発

症時期に差はなかった。臨床効果は判定不能を除いた

単独群14例,併 用群15例 で行なった。重症度別では併

用群に中等症以上が多い傾向が見られた。(P<0.1)

有効率は単独群50%,併 用群66.7%で あったが 有意差

はなかった。副作用は併用群にのみ26.1%見 られた。

【結論】臨床病期III,IV期 の手術不能例の呼吸器感染

症治療では中等症以上の症例ではSBT/CPZとCLDM

の併用は有効である事が推定された。(P<0.1)し か

し副作用に注意すべきである。

10

慢性気遭感染症急性増悪に対する抗菌化療効果に

及ぼす肺機能の影賢

神奈川県立循環器呼吸器病センター 呼吸器科

○綿貫祐司、鈴木周雄、高橋宏、高橋健一・、吉池

保博、小倉高志 、平居義裕、石丸百合子、井上聡、

小田切繁樹

【目的】慢性気道感染は気遭の解剖学的変化を基盤と

して感染が続発的に反復して器質的変化が進展する為、

抗菌化療効果が十分得られ難い。従 って、RTIに おける

抗菌化療の観点から、感染症の重症度判定には、感染

自体の重症度 と共に、気道既存構造の器質的変化の程

度を考慮する必要がある。気道既存構造の器質的変化

の指標として、肺活量 ・1秒率 ・1秒量/予測肺活量(指

数)・PaO2を 用い、これ らが気道感染に対する抗菌剤

の効果に及ぼす影響 を検討 した。

〔対象 ・方法】最近2年 間(94.1-95.12)に 本感染の急

性増悪にて当科を受診 した患者群を対象とし、体温 喀

痰(量 ・性状),白血球数,CRPな どの程度を点数化 して、

感染自体の重症度及 び化療効果と、肺機能 との関係を

調べた。化療効果は起炎菌に大きく影響されるため、

起炎菌別に、緑膿菌の症例群(A群)、 緑膿菌以外の症例

群(B群)、 不明の症例群(C群)に 分けて検討 を行った。

【結果】症例数は67例で、疾患の内訳は気管支拡張症

24例,慢 性気管支炎17例,DPB7例,肺 気腫+感 染9例,肺 結

核症(V型)+感 染8例、気管支喘息+感 染2例で、群別

症例数はA群22例 、B群32例 、C群13例 であった。起炎菌

は54例で特定され、その内訳はPs.aer.22,Eはnf.10,

Str.pn.9,B.cat.4,MSSA3等 であった。感染症の重

症度(点数)は 、A群6.5±2.0,B群7.6±1.6,C群5.9±

1.9で、肺機能も各群で有意な差は認めなかった。群別

の化療奏効率(有効以上)は、A群10!22,B群24/32,C群

6/13で あった。化療効果 と肺機能との関係は、各群で

肺活量,1秒率,PaO2と の関係は認められなかったが、指

数との関係では、これが40%未 満,40-69%,70%以 上

の症例の3群の化療奏効率は、A群で3/6,6/13,1/3、B

群で6/11,13/16,5/5、C群 で3/5,4/5,1/3と 、B群では

指数が化療効果に影響していた。

〔結論】起炎菌が緑膿菌以外の慢性気道感染急性増悪

症例の化療効果は指数に影響され、特に低肺機能症例

で化療効果が不十分な割合が高かった。
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HSV-1 antisense oligonudeotide analogのHSV-2に 対

するin vitro抗ウイルス活性,-第3報-

聖 マリ医大 ・難病治療研究セ ンター1)

科 研製薬(株)2)

○ 岩谷 若夫1),2)東 海林 洋子1),田 村 信也1),2),

乗 松 美貴1),嶋 田 甚五郎1),水 島 裕1)

[目的]我 々は,第42回 お よび43回 同 学会東 日本支部総

会で単純 ヘルペスウイルス1型(HSV-1)の 早期発現遺伝

子(IE pre-mRNA4/5)に 対 するボスホロチオエー ト型

antisenseoligoDNA(PS-ODN)がHSV-1に 対 して配列特

異的に強力な抗 ウイルス効果を示す ことを報告 し,そ の

活性特 性から抗ヘルペス剤 としての可能性を示 唆 してき

た.本 研究では このHSV-l antisense PS-ODNを 用 いて同

科のHSV-2に 対す る抗 ウイルス効果 を検討 した.ま た 同

時 にHSV-2のIE pre-m RNA4/5に 対 するantisense PS-ODN

を作 成し,HSV-1お よ び-2の 両 型に対す る抗ウイルス活

性 をHSV-1 anlisense ODNとHSV-2 antisense ODN間 で 比較

した.

[方法]Ps-01igoDNAをDNA全 自動 合成装置にて合成し,

HPLCで 分 離精製 してassayに 供 試 した.被 検 ウイルスと

してHSV4(深 山株)お よびHSV-2(UW-268株)を 用い

た.ウ イルス接種 と同時に種 々の化合物濃度 をVero細 胞

(ア フリカミ ドリサル腎細胞)に 作用させ,感 染72時 間

後 にウイ ルス の引 き起 こす細 胞変性作用(cytopathic

effect,CPE)を100%抑 制 する最少化合物濃度(MlC)を

測 定 して抗ウイルス効果を評価 した.

[結果および考察]HSV-lantisense ODNは,HSV-1お よ

びHSV-2の いずれ の型に対 してHSV-2 antisenseODNよ り

も強い抗ウイルス活性を示 し,む しろHSV-1よ りもHSV-

2に 対 して2-4倍 高 い感受性 を示 した.一 方Hsv-2 anti-

sense ODNはHSV-1よ りもHSV-2に 対 して高い感受性を示

し,HSV-2とHSV-1に 対 する抗 ウイルス活性に4倍 以上の

差がみ られた.以 上の結果か らHSV-1のIEpre-mRNAを 標

的 とす るanlisensePS-ODNはHSV-1の みな らずHSV-2に 対

しても有効であることが示された.ま た このことか ら本

antisense ODNの 示す抗ウイルス効果の発現にはantisense

作用 以外 に他の作用 機序が関与 している可能性が示唆さ

れた.

12

ウガ ンダ にお け るHIV感 染 と市 中細 菌性

肺炎;そ の起 炎菌分 布 と薬剤 感受性

長 崎大 学熱帯 医学研 究所 内科1

愛 野記念 病 院2

○大石和 徳1、 天野秀 明1、 渡辺 貴和 雄1、

力富 直人1、 永 武 毅1、 松 本慶 蔵2

【目 的 】 東 ア フ リ カ の ウガ ンダ 共 和 国 は

HIV-1の 侵 淫 地 で あ るが 、 これ まで に 当地 で の

細菌性肺炎に関す る臨床 的研 究はほ とん どない。

今 回 は当地 にお け る細 菌性 肺 炎 をHIV感 染 との

関連で 明 らか に し、そ の起炎 菌 分布 と薬剤 感 受

性 につ いて調査 した。

【対象 と方 法 】1995年7-12月 にか けて マケ レ

レ大学付 属病 院 に入 院 した細 菌性 肺炎 を疑 う68

症例 を 解 析 した 。臨 床 症 状 、 胸 部X線 、 血 清

HIV抗 体 に つ いて 検討 し、起炎 菌 につ いて は 治

療前 の膿性 喀痰 の グ ラム染 色 と家 兎血 液寒 天培

地 を用い た喀痰 定量 培養法 に よ り決定 した。分

離 菌のイ ンフル エ ンザ菌(H.inf)12株 と肺炎 球 菌

(S.pn)8株 につ いてMICを 測定 した。

【結果 】 臨床 細 菌 学的 に明 らか な細 菌性肺 炎

は45症 例 で あ り、 この う ちのHIV抗 体 陽性 者 は

34例(75.6%)と 高率 で あ った 。 起 炎 菌 の決 定 さ

れ た31例(68.9%)の 内訳 で は、H。infが13例 と最

も多 く、次 いで肺炎 球菌5例 および モ ラキ セ ラ ・

カ タ ラー リス(M.cata)3例 で、 複 数菌 感 染は9例

で あ った 。HIV感 染 の有 無 で、 その起 炎 菌分 布

に大 き な差 は な か った。 分 離 したH.infのMIC

(μg/ml)はABPC;0.2-6.25(MICgo;0.2),CMX;<

0.003-0.006(MIC50;0.006)で あ り 、S.pnで は

ABPC;<0.03-0.2(MIC50;0.1),CMX;0.013-1.56

(MIC50;0.1)で あ った。

【考 案】 ウガ ンダ におい て は市 中細 菌性肺 炎

の発症 にHIV感 染 が大 き く影響 して い た 。起 炎

菌 ではH.infが 最 も多 く、続 いてS.pn、M.camの

順 であ った。分離 され たH.infで はペニ シ リン耐

性 がすす ん でお り、S.pnの 多 くに βラ クタム 耐

性 が認 め られ た。(共 同研究者:熱 研 ・グ レ ン

ダ ・マル チネ ス 、ボ ラ ン ・サ ー 、マ ケ レレ大 学

医 学部R.Mugerwa,M.D.)
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Mycobacterium avium complex症

の臨床経過と各種抗薗薬のMlCの 検討

国立療養所東京病院 呼吸器科

○田上祥子、宍戸春美、倉島篤行、永井英明

【目的】Mycobacterium avium complex症(以

下MAC症)は 初回治療の場合、抗結核薬3剤 以上

の併用療法が推奨されてきたが、結核に対する治療

効果に比較するとその効果ははるかに劣る.最 近、

抗結核薬以外の薬剤の併用を有効とする報告もあり、

今回、当院のMAC症 の臨床経過に各種抗薗薬のM

lC測 定成績の結果を合わせて検討をおこなった.

【対象と方法】1993年 から分離株MlC測 定を

おこなっている当院のMAC症 で、最低6カ 月以上は

経過の追えた症例.治 療効果の判定は、塗抹,培 養

結果を中心におこなった。MlC測 定をおこなった

のは、各種ニユーキ ノロン剤,CAM,MlNO等.

【結果 と考察】症例は、M.avium30例 、M.

intracelluare 10例.M.avium 30例 のうち、

無治療2例 、抗結核薬のみ4例 、CAM使 用例(以

下C)18例 、OFLX使 用例(以 下0)12例 、

C+Oの 併用3例 、他剤4例.M.intracelluare

10例 のうち、無治療1例 、抗結核薬のみ3例 、C

4例 、01例 、C+03例 、他剤4例.抗 結核薬以

外の抗菌薬の使用状況 は、上記のようにCAM、O

FLXが 多く、OFしXに 比較 してCAMの 方が臨

床有効性が高いと考え られた.MlCを みると、使

用頻度が高い割にはニユーキノロン剤のなかではO

FLXは 有効性が低い.副 作用の問題はあるが、M

lC上 はSPFXの 成績は非常に良かった.MlC

か ら見たニユーキノロン剤のinv耐o抗 菌力は

SPFX》CPFX>LFLX>OFLX>TFLXで あつた.今

回は、最低6カ 月間の経過で評価をおこなったが、長

い経過でみると再度排菌を繰り返すものが多かった.

今後さらに、薬剤耐性や薬剤用量の面で も検討を加

えていく必要があると思われる.

14

PCR-dircct sequcnce法による臨床検体からの

RFP耐 性結核菌の直接検出法に関する検討

長崎大学第二内科

○大野秀明、柳原克紀、宮本潤子、平潟洋一、

朝野和典 古賀宏延、田代隆良、河野 茂

(株)東 洋紡ジーンアナリシス 黒板敏弘

【目的】結核菌のRFP耐 性化機序 として,rpib遺 伝

子内の変異が大 きく関わっている。われわれは、昨

年の本学会西 日本地方会において、rpoB遺 伝子内変

異の部位 とRFP感 受性の程度 との問に関係があ り、

変異がみ られてもRFP感 受性を示す株があることを

報告 した。今風 以上の基礎的検討をふ まえ、

PCR-direct sequence法 により各種臨床検体からRFP耐

性結核菌の直接検出が可能かどうかを検討 した。

【方法】基礎的検討 として、結核薗臨床分離株104

株を対象 とした。RFPのMIC測 定はMiddldrook 7H9

brothを用いbrothmicrodilution法で行い、fopb遺 伝子

内変異はPCR-direct sequence法 を用い、MICと 変異部

位とを比較検討した。また、臨床的応用 として結核

菌群同定用のPCRが 陽性で、肺結核症ならびに結核

性 リンパ節炎 と診断 された患者 より得 られた喀痰、

BALF、 胃液および リンパ節組織20検 体を用いた。

これ ら検体より抽出されたDNAを 用い、4po8遺 伝子

内変異の検出を行い、上記検討より得 られた結果か

らおおよそのMIC値 を推定 し、実際の培養菌のMIC

値もしくは臨床経過 と比較検討した。

【結果】rpo B遺 伝子内変異部位 とRFPのMICと の関

係では、codon 531,codon 513に 変異がある とRFP高

度耐性 となる傾向がみ られ、codon533の 変異では、

軽度耐性 となる傾向がみ られた。またcodon 526,516

に変異があると中等度もしくは高度耐性 となること

が判明した。 さらに、臨床検体への応用でも直接

rpo B遺 伝子内の変異が確認で き、推測されたMIC値

と実際の菌のMIC値 との良好な相関が認め られた.

【結論】われわれの方法は、将来的なRFP耐 性結核

菌の迅速検出法として有用 と思われた。
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Accuprobeを 用いた結核菌の薬剤感受性検査の

検討

長崎大学医学部第二内科

○宮本潤子、古賀宏延、大野秀明、福田葵穂、

小川和彦、朝野和典、田代隆良、河野 茂

【目的】咋年の本学会総会にて、結核菌群の菌体内 リ

ボゾームRNAを 標 的としたhybrldizallon proledion

assay(HPA)を 用 いたINH,RFPに 対 する結核菌の迅迎

な薬剤感受性検査について報告 した。今回は同様の方

法で、判定をより早期に行い、SMお よび 恥 について

も検討 したので報告す る。

【方法】材料と して結核菌の臨床分離株を用い、

Middlebrook 7H9 brothで1週 間培養 した後、McFarland

0.5に 調整 した菌液の10倍 希釈液を作成 した。INHの 最

終濃度が0.1と1.0μg/ml、RFPが1と10μg/ml、SM

が20と200μg/ml、 お よびEI3が25と5.0μg/ml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

ともに培養 した。(切0,1お よび3に 、化学発光物質で

あるacridlnium-estcr(AE)そ 標識・したDNAプ ローブを用

いたhybddizationproteclionassay(HPA)の プ ロ トコー

ルに従い、各50μ 工の菌液を以下のように処理 した。1)

ビーズが入 った溶菌ヂ ューブに菌液 と溶菌試薬を入れ、

20分 間超音 波処理 し溶菌させた。2)95土5℃ で、10分 間

煮沸 し結核菌を不活化 した。3)DNA Probeが コ ーティン

グしてあるプ ローブチ ューブに、2)め 溶液100μ1を 移 し、

60℃ で15分 間培養 した。4)加 水分解酵素を加えて60℃

で5分 間培養 し、未反応のDNA probeを 失 活させた。5)

ル ミノメーターでrelative light unit(RLU)を 測 定 した。

【結果】感受性菌では、INH,RFPお よびSMに つ いて

は培養1日 目か ら、EBに ついては3日 目か ら薬剤無添

加群 と添加群の間にRLU値 の有意な差が認め られたの

に対 し、耐性菌では全 く差はみ られなかった。

【結論】 この方法は、菌が分離されていることが前提

であるが、菌液を調製 してか ら1～3日 で判定が可能 で

あること、AE-DNAプ ローブは非放射性で安全なことな

どか ら、結核菌の迅速な薬剤感受性検査 として有用性

が期待された。

16

MRSA臨 床分離株の各種抗菌剤に対す

る感受性の変遷について

日本大学医学部第三外科学教室

○加澤玉恵、古畑 久、国松正彦・

福地久和、加藤高明、新井尚之、

大塚一秀、裏 正徳、中川良英、

佐藤 毅、岩井重富

【目的】多剤耐 性黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA)

に よる感染症 は、複数 の細菌 との混合 感染

で ある ことが多 く、治療薬剤の 選択が重要

である。有効 な薬 剤を選択 し、か つMRSA

の各種抗菌剤 に対 す る薬剤感受性 の現状 を

把握す るため に、薬剤感受性 の変遷 につ い

て検討 した。

【方 法】平成4年 か ら平成7年9月 までに、 日

本大学 医学部 附属板橋病院第3外 科 において

臨床分 離され たMRSA株 の うち、症 例が重

複 しないよう選択 した、平成4、5、6年 の各 々

27株 、平成7年 の25株 を対象 とし、 日本化学

療法学会標準法 に準 じて、以 下の9剤 につい

てMICを 測定 した。PIPC、CAZ、CMZ、

FMOX、IPM、ABK、MINO、DOXY、VCM

【結果 】VCMのMICは 全 株1.56μ91ml以 下

で良好 なMIC値 を得 たが、他の薬 剤で は抗

菌力の低下が認 め られ た。ABK、IPMも 比

較 的良好なMIC値 を得ているが、一部 に耐

性株が 出現 して い る。全般的に、平成7年 株

の感受性はやや上昇 していた。

【考察 】MRSAの 各種抗菌剤 に対す る感受

性 は徐 々に低下 してい るが、下 部消化 管手

術への術前抗菌剤 投与の 中止 な ど、抗菌剤

の使用状況に よ って影響 され る と考え られ

る。MICの 推移 を通 して薬剤感 受性の現状

を把握す るこ とは、治療抗菌剤 の選択上 も

重要で あ り、今後 も調査 し検討 を重ね る必

要が あると思われ る。
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メチシリン耐性黄色ブ ドウ球菌の高度

耐性化に関するβ-ラ クタム系薬の再評価

順天堂大学医学部細菌学

○浅田和美、稲葉陽子、平松啓一

目的:院 内感染菌 として問題 になっているメチ

シリン耐性黄色 ブ ドウ球菌(MRSA)は 、黄色ブ ド

ウ球菌 に抗菌力の強い β-ラ クタム系薬で選択す

ると高度耐性化す る。我々は中等度耐性MRSA株 に

対す る抗菌力、高度耐性株の出現頻度、高度耐性

化に伴 う抗菌力の減少 を種 々の β-ラ クタム剤で

検討 し、MRSAの 蔓延 を最小限に抑えるという観点

か らβ-ラ クタム系薬の再評価 を行 った。

方法:中 等度耐性MRSAで あるN315LR5株 および

LR5株 から得 た各種 β-ラ クタム剤耐性株、LR5株

か らペニシ リナーゼブラス ミドを除いたN315LR5-P

1株およびその各種 β-ラ クタム剤耐性株 を用いた。

1.population解析:各 菌株 を液体培養 し、種々の濃

度のβ-ラ クタム剤含有平板に塗布、37℃ 二晩培

養後、発育 したコロニーをもとにグラフを作成 し、

耐性のパ ター ンを調べた。2.gradient飼:薬 剤の濃

度勾配をつけた平板(gadient gd)を 作成 し、親

株 ・耐性株 を塗布 し、37℃ 二晩培養 して耐性度上

昇を比較 した。3.PBP解 析:N3l5LR5-P1株 を用い

て、 β-ラ クタム系薬のPBP2eに 対す る結合親和性

(IC50値)を 調べ た。

結集 お よび老露:Population解 析 により分類され

た中等度MRSAに 最 も抗菌力の強いグループの薬剤

CMZ、FMOX、IPM、SBTIABPCの うち、SBT/ABPC

は薬剤の選択 により高度耐性化 をおこ しに くいこ

とが示 された。一方、CMZ、FMOX、IPMで は2～8

μg/mlの薬剤濃度で高度耐性株が選択 された。 さら

に高度耐性化 した株 に対 しても、SBTIABPCは 他剤

と異 なり、親株 と同様 の濃度で増殖を抑制 した。

ABPC、PCGのPBP2匿 に対するIC5。値は現在使用 され

ている薬剤 中最小の値 を示 してお り、抗菌力の強

さと相関すると考 えられた。

18

口腔分離S.mitis groupの 各種抗菌薬に

対する感受性

徳島大学歯学部口腔細菌学講座

○小野恒子、弘田克彦、根本謙、三宅洋一郎

【目的 】近年 、Streptococous pneumonfaeを

は じめ と して 各種 連鎖球 菌の耐性菌 の増加 が問

題 とな って い る。 そ こで、我々 は 口腔 分離連

鎖 球菌 の各種 抗菌 薬 に対す る感受性 につ いて検

討 を行 った ので報告 す る。

【材 料 と方 法 】菌 株 と して 口腔分 離S.mitis

group 19株 を使 用 した。 抗菌 薬 と して 、EM,

RKM,CAM, RXM, AZM,PC-G, CCL, CDTR,

CFDNお よ びOFLXを 使用 しM1Cお よび

MBCを マイ ク ロプ レー ト法で測定 した。

【結果 と考 察】S.mitis group 19株 に対 す る

各薬 剤 のMrCはPC-G<0.002～0.063μglml,

CCL 1.000～0.063μg/ml,CDTRO,004～0.031

μg/ml,CFDN 0.008～0.125μg/mlで あった。

OFLXのMICは0.250～1μg/mlで あった 。

またマ ク ロライ ド系薬 のMICは 供試 菌18株 が

EM 0.016～0.125μg/ml,RKM 0.016～0.250

μg/ml,CAM 0.008～0.031μgl/mlで あ り、残 り

1株 につ いて はEM,CAM,AZMお よびRXM

に対 し2,048μg/lml以 上 のMICを 示 し、高度耐

性菌 で あった。 しか しこの菌株 は16員 環 のマ

クロ ライ ド薬RKMに は比較的感受性 であ り、

MICは4μglmlで あ った。

(会員 外共 同研 究者:菅 原久 留美)
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主 要感染起 因菌 のセ フェム薬 に対 す る薬剤感受

性 につ いて

(株)ピ ー ・エ ム ・エル

○星野 和夫 井 田 博久 日吉 末広

瀬戸 勇

[目 的]抗 菌剤 の市販 後 におけ る薬剤 感受性 の変動 に

つ いては、感染症 に対 す る治療 の指標 と して重要 な意

義 を もって いる。我 々は、関東地 区を中心 に臨床分離

菌 の分離頻 度 と経 ロセ フエ ム薬 に対 す る感受性変動 を

検 討 した。

[材 料 と方法]1995年1月 か ら12月 に関東地 区

を 中心 に臨床材料 か ら分 離 され た菌種 、菌株を対象 と

した。CFDN.CFIX.CPDX。CFTM.CCL.お よ びAMPCを 対 象薬

剤 と し、HICは 化 学療法標準 法 に従 い、 ミクロブイ ヨ

ン法 で測定 した。

[結 果31995年 度 に呼 吸器 系お よび尿路 系材料 よ

り分離 され た主要菌 は、S.aureus 15.6% P.aeruginosa

12.1% E.colig.6% E.faecalis 7.0%K.pneumoniae 5.0

%で あ った。一 方、現在 問題 となっているS.pneumonia

eは 、140株 中PCCに 2μg/ml以 上 の耐性 株は7.9%、 比

較 的耐性(1～0.125μg/ml)は43.6%.感 受 性株 は48.6%と

な り、比較 的耐性株 をいれ ると耐性頻度 は51.鯛 と な

りか な り高 い。上 記薬剤 に対 す るS.pneumoniaeの 感 受

性分布 は耐性株 の増加 に応 じて耐 性側 にシフ トす る傾

向が見 られ た。一方 、一方 、S.aureus,E.coli,K.pneu

moniae等 の主 要菌 の上 記薬剤 に対 する感 受性 は上市 当

時 と比較 して著 しい変化 は認め られなか った。他 の菌

種菌株 につ いて も薬剤感受性 測定 を行 ったので、 あわ

せ て報告 す る。

[考 察]平 成4年 よ り厚 生省 は感 染症 起 因菌 の分離 頻

度 と薬 剤感受性 調査 を全国規模 で実施 してい る。調 査

地 域 はあ る程度 限定 し、追跡調 査 す ることが意義 のあ

ることと考 え、今後 も継続 の予 定で あ る。

20

経口抗菌薬の菌体ATP重 測定によるPABの 評価

藤沢薬品工業株式会社開発第一研究所

○横田好子,池 田文昭,池 本晶子,寺 谷紀子,

下村恭一

[目的]PAEは 一般に生菌数の測定により算出されてい

るが,β-lactam薬 等の細胞の伸長化やスフェロブラ

ス トを誘導する薬剤ではPAEを 低 く評価 している可能

性が指摘されている。そこで我々は各種抗菌薬につい

て菌体ATP重 の測定によるPAEを 算出し,生 菌数測定

の場合と比較検討 した0ま た,PAEと 形態変化との関

連性についても考察 した。

[方法]S.aureus 209 Pおよびk.pneumoniae NCTC418の

約107CFU/mlの 菌液にCFDN, CDTR, LVFXお よびCAMを

37℃,2時 間作用後,新 鮮培地で1000倍 希釈 して培養

し,経 時的に生菌数およびATP重 を測定 した。ATP量

は0.02%A pyraseで37℃,10分 処理 して外液中ATP

を分解 した後,1%TCAで 抽出し,Bioluminescence法

で測定 した。PAEは,常 法により算出 した。薬剤作用

後の形態変化は微分干渉顕微鏡で観察 した。

[結果〕S.aureusにCFDNの1,4,16お よび64MICを 作

用 した後の生菌数測定法のPAEは 各々1.8,3.4,4.6

および7.0h,ATP量 測定法のPAEは 各々20,3,3

4。2お よび8.2hと ほぼ同等の成績が得 られた。CDTR,

LVFXお よびCAMのPAEも 両測定法で近似 していた。一

方K.pneumoniaeに 対 してはCFDNは 生菌数測定法では

PAEが 認められず,む しろ薬剤無処理の場合よりも増

殖が速か った。 しか し,ATP測 定法のP旭 は1～16

MICで0.5～0.8h,64MICで3.6hと 生菌数測定とは矛

盾する成績であった。K.pneumoniaeはCFDNの1～16

MICの 作用で著 しい伸長化,64MICで はスフェロプラ

ス トが多 く観察され,両 測定法の不一致の原因と考え

られた。CDTRお よびLVFXはCFDNと 同様の傾向を示 した

が,C蜘 のPAEは 両測定法で大差なか った。

[結論]生 菌数測定によるPAEは 菌体の伸長化やスフ

ユロプラス ト形成等形態変化によって大きく影響され

る。 この様な場合に菌体biomassを 反映するATP量 の

測定はPAEの 評価に有用であると考えられた。
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菌体内ATP測 定 による抗菌薬感受性検査

東京慈恵会医科大学内科学講座 鮪2

0吉 田正樹、猿田克年、中澤 靖、坂本

光男、進藤奈邦子、前澤浩美、吉川晃司

柴 孝也、酒井 紀

【目的】抗菌薬感 受性試験 には、寒天 平板希

釈法 と液体培地希釈法があ り、最小発 育阻止

濃度(MIC)測 定が行われている。今回、微量液

体希釈法 と菌体 内ATP測 定 による抗菌 薬感受

性検査 を比較検討を試みた。

【方法】微 量液体 希釈法 は、 日本化学 療法学

会標準法 に従い行 った。菌体内ATP測 定 によ

る薬剤感受性検査 は、微 量液体 希釈法 と同様

にmicroplateを用いて菌 を接種 し、4時 間、6

時間培養 後に、培養 液50μlを採取 し検体 と し

た。検体 にATP抽 出液50μl、HEPES緩 衝 液

50μlを加 え、 ルシフ ェリン ・ルシフェラーゼ

50叫 を加 えルミカウ ンター1000に て化学発光

を測定 しATPを 測定 した。ATP値 に より菌の

発育 の有無 を判定 した。微量液体希釈法の結

果 と菌体 内ATP測 定 による薬剤感受性検査の

結果 を比 較検討 した。菌 は、Sfapylococcus

aureusを 用いて、薬剤 はampicillin (ABPC)、

piperacillin(PIPC)、cefazolin(CEZ)、
vancomycin (VCM)を 使用 した。

【結 果】菌 の増殖 がみ られた ものでは、化学

発光値が高 く、ATPが 高値であった。微量液

体希 釈法 の結果 と菌体内ATP測 定 による薬剤

感受性検査 の結果 は、一 致 もしくは1～2管

の差 を生 じた。

【結 論】菌体内ATP測 定 による薬剤感受性検

査は短時間内に結 果が得 られ、微量液体希釈

法 によるMC測 定 とよ く相関する もの と思わ

れる。

22

嫌気性無芽胞グラム陽性桿囲の感染症と感受性に

ついて

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

○田中香お里、加藤直樹、渡辺邦友

口腔内には多くの嫌気性菌が常在 し、時に内因性の感

染症を引き起こす。嫌気性の無芽胞グラム陽性桿菌もそ

のひとつであるが、キットを用いた簡易同定が困難なも

のが多 く、Propjonjbacterium acnesなど一部の菌種以外は

日常の細菌検査で確定同定されることは少ない。とくに

Actinomycesspp.Propionibacterjum propioniou5といったい

わゆる放線菌は、発育が遅 く細菌検査で捕まりにくい反

面、特徴的な病理所見から容易に診断が確定し、外科的

治療が施されるため、診断確定後に原因菌種の分離同定

が試みられることは少ない。従って、感染症における菌

種レベルでの起因菌の実状が把握されているとはいいが

た く、自然と起因菌たる菌種への関心も低い。また、発

育の遅さと、感染症の起因菌としての地位の不確定さか

らか感受性もほとんど検討されていない。演者らは近年

P.propjonicusによる涙小管炎2例 とActnomyces sp.による

中耳炎1例 の細菌同定を行う機会を得た。これらの薬剤

感受性を検討したところ興味ある知見を得たので、症例

をまじえて感受性の結果を報告する。

涙小管炎の2例 は、55才 と86歳 の男性で、何れも

眼脂と結膜の充血があり、それぞれ結膜炎、眼瞼縁炎と

して抗菌薬の点眼治療等を受け一時的に軽快したが回復

しなかった。発症より約8カ 月後、症状の増悪が見ら

れ、この時点で涙小管炎と診断され掻爬術施行後、治癒

及び軽快した。何れの症例でも病巣より摘出された小塊

の細菌学的検査でP.propjonfcusが検出された。これら2

株の薬剤感受性を調べたところ、いずれもオフロキサシ

ンに低感受性であった。

近年キノロン系の薬剤は多用されていることから、期

せずして本菌種を選択的に病巣に残存 させる可能性も考

えられる。今後の化学療法をより適切に行うためにはP.

propfonfcusの様な近年用いられている薬剤に対する感受

性が未知の、しかも病巣に存在するにも関わらずその実

体がほとんど把握されていない菌種にも積極的に眼を向

ける必要があると考えられる。
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Helicobacter pylori の薬剤感受性測定に及ぼす

CO2培 養の影響と半流動培地を用いた新MIC測

定法の有用性

三菱化学 ビー シーエル・化学療法研究室1)

大 分医科大学第2内 科2)

順 天 堂大学医学部臨床病理学教室3)

○ 小林寅詰1)、戸田陽代1)、長谷川美幸1)、村岡宏江1)、

藤岡利生2)、那須 勝2)、西園寺 克3)、猪狩 淳3)

Helkobacter pylori の薬剤感受性は一般に臨床細菌

検査室で汎用されているディスク感受性法やMICに

よって測定 されている.しかしディスク感受性は長時

間培養と薬剤の拡散の問題等によって正 しい値が得ら

れない.またMIC測 定も長時間炭酸ガス培養を要する

事から、培地pHが 低下し.一部の薬剤ではMIC値 が

高くなる(低感受性化)事がある.特に14員 環のマクロ

ライド系薬の代表である erythromycin (EM) に対する

影響は大きい.今回我々はこれらの問題を解決し.かつ

簡便にMIC測 定が可能な方法を考案 し、検討した.

H. pyloriの発育に血清および微好気性培養を要する

事からMueller Hinton broth (Difco)に0.2%agar(同)

を加えた半流動培地を測定培地とした.培養は好気培

養を48～72時 間行い培地中層での本菌の発育により

判定した.試験菌株として臨床分離H. pylori 10株

ATCC標 準株3株 また精度管理用としてNCCLS指 定

株である Staphylococcus aureus ATCC 29213 およ

びEscherichia coli ATCC25922 を用いた.試験抗菌

薬はamoxicillin (AMPC), clarithromycin (CAM),

azithromycin (AZM)およびciprofloxacin (CPFX) の4薬

剤である.

その結果.従来の寒天平板法はCO2培 養によりEM,

AZMのMIC値 がH.pyloriお よび精度管理株ともに高

くなる傾向が認められた.一方。半流動培地では寒天平

板法より低い値となり.精度管理株もNCCLSの 基準

値を満たしていた.

以上の結果からH.pyloriの 薬剤感受性測定はpHの

影響を受けない本法が有用であると考えられた.
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臨床分離Helicobacter pylori の各種抗菌薬感受性

と耐性化 に関す る検討

三菱化学 ピー シーエル・化学療法研究室1)

大 分医科大学第2内 科2)

○ 長谷川藁幸1)、小林賓舘1)、戸田陽代1)、村岡宏江1)、

佐藤弓枝1)、内野卯津樹1)、金山明子1)、手塚孝一1)、

藤岡利生2)、那須 勝2)

1982年WarrenとMarshallら の 報告以来.胃 潰瘍

やその他の消化器疾患 とHelicobacter pylori との関連

性について多くの検討がなされている.また H. pylori

の除菌が潰瘍再発防止に有用であると言われ.1994年

にはNIHが H. pylori 感染潰瘍患者に対し抗菌薬治療に

よる除菌の必要性を示 した.わが国においても消化器

病学会を中心とし抗菌化学療法を用いた本菌の除菌治

療に関する検討が進行中である.除菌に用いられる抗

菌薬は主にペニシリン系の amoxicillin (AMPC) やマク

ロライ ド系の clarithromycin (CAM) である.近 年.本 菌

も例外なく.他の細菌同様。両薬に対する耐性化が報告

され,今後の治療方針に大きな影響を与えている.

今回我々は1995年6月 以後に主に胃潰瘍患者胃粘

膜より分離した H. pylori  56株 に対してマクロライド

系抗菌薬として erythromycin (EM), CAM,

roxithromycin (RXM), azithromycin (AIM) および

rokitarnycin (RKM) の5薬 剤,ペニシリン系抗菌薬の

AMPCお よび clavulanic acid/amoxicillin

(CVA/AMPC).ペ ネ ム系の fropenem (FRPM) およびニ

ユーキノロン薬 として levofloxacin (LVFX) 、以上9種

類の経口薬のMICを 測 定 した.

そ の結果FRPMのMIC50.90は と もに≦0.025

μg/mlと 最 も低く、次いでAMPC,CAMで あ った.ま た

除菌治療中、後 に分離 されたH.pyloriに マ クロライ ド

薬に耐性を示す株が多く存在 した.さ らにマクロライ

ド系抗菌薬に対す る耐性化について検討 した結果 .一

部の株 に耐性化誘導を認めた.
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ヒ ト由来Helicobacter pyloriに 対 するin vitro

に お ける薬剤感受性 について

日 本 大 学 第 三 外 科1)、Biomedical Laboratory2)

○ 中 山 一 誠1)、 山 地 恵 美 子1)、 日 吉 末 吉2),

長 谷 川 正 勝2)、 由 川 英 二2)、 岩 井 有 紀2)

【目的】Helicobacter pylori (H.pylori)と 消化性潰

瘍 との関連が次第に明 らか にな り、除菌効果 を得 るた

めには数種の薬剤を組み合わせ ることによ り治療が行

われているのが欧米における傾向である.し かし、再

発率 も少な くな く薬剤選択のための感受性 試験 、特 に

MIC値 が 重要視されて いるのが現状である。 今 回我 々

は胃生検 よ り分離 されたH.pyiofiのMIC値 測 定 を行い、

本菌の感受性成績 について検 討したので報告する。

【方法】抗菌薬はAmoxicilin(AMPC),CIarithromycin

(CN)、Metronidazole(MNZ)、Tinidazole(TNZ)を 使 用

し、寒天平板希釈法 によ りBrucella Agar 10%馬 血 液

寒天培地(BBL)を 使 用 し 日本化学療法学会標準法に従

いHIC値 を測定 した。判定 は35℃ 、CO210%、72時 間 培

養後 に行 った。

【結果及び考察】H.pylori 160株 に対す る各種抗菌薬

のMIC分 布 に関 し、AMPCのMICRangeは ≦0.013～0.39

μg/mlで あ りMIC50≦0.013、MIC900.025で あ った。

CAMのMICRangeは ≦0。013～>50μg/mlで あ りMIC5。

0.025、MIC900.05を 示 した。 一方、MNZのMICRange

は0.05～>50μg/mlで あ りMIC5。1.56、MIC903.13

を示 し、TNZのMICRangeは0.05～>50μg/mlで あ り

MIC5。0.39、MICg。1.56で あ った。AMPCで は0.5μg/

ml以 上 の耐性株は認め られず、一方CAMで は7%の 耐性

株が認 められた。MNZ、TNZで はAMPC及 びCAMに 比 較 して

4～6段 階劣る成績であった。今後併用効果 によるFIC

indexを 検 討す る予定である。
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Helicobactorpyloriに 対す るアモキシシリンの

短時闇殺薗効果の検討

東邦大学医学部第三内科1)

東邦大学医学部微生物学教室2)

○入江康裕1)舘 田一博2)松 本哲哉2)古 谷信彦2)、

石井良和2)金 子康子2)大 野 章2,、宮崎修一の、

山口恵三2)、

【目 的】H.pyloriは 胃炎、胃・十二指腸潰癌の発症、

増悪、再発に関わる細菌として近年注目されている.本

菌に対する抗菌薬療法に関しては持アモキシシリン

(AMPC)や クラリスロマイシン(CAM)を 基本とする抗菌

薬療法が提唱されているものの、現状ではその除菌 ・治

療効果は十分満足できるものとは言いがたい.今 回我々

は、Hρybゴ 感染症に対する効果的な抗菌薬療法の確立

を目的に、AMPCの 本菌に対する短時間殺菌効果につい

て検討を加えた.

【方 法】使用菌株としては、山口大学医学部第一内科

から分与されたHpylori CPY 2052株、および東邦大学医

学部大森病院で分離された24株を用いた。抗菌薬感受性

試験は血液寒天培地を用いた寒天平板希釈法により、微

好気下条件で5日間培養により行った。抗菌薬の殺菌効

果は、液体培地に浮遊した菌液に1、4、16、64MICの 抗

菌薬を添加した後、経時的に生菌数を測定することによ

り行った。

【結果および考察】HpylOゴ に対するCAMお よび

AMPCの 抗菌活性は良好で、MIC50は それぞれ0.063、

0.125μg/mlであった。CPY2052株 を用いてAMPCに よ

る殺菌効果を検討したところ、64MICと いう高濃度にお

いても6時間までは約1オーダーの菌数の低下がみられた

のみであった。次に臨床分離7株を用いてAMPCの 短時

間殺菌効果(3時間培養)を検討したところ、1MICか ら

64MICま で濃度依存性は認められず、菌数の減少もほと

んど見られなかった。これらの結果は、AMPCの 増量だ

けでは投与量に応じた治療効果が得られない可能性を示

しているものと思われた。その他の抗菌薬の結果につい

ても併せて報告する予定である。
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胃 炎 ・胃 潰 瘍 治 療 薬 エ カベ トナ ト リウ ム の

Helicobacter pylori耐 性 菌に対する殺菌作用

田辺製薬(株)医 薬 開発研究所1),(株)マ ルゴ

検査セ ンター2)

○ 芝田和夫1)、 春 日 修2)、 松下忠弘1)

<目 的>Hblicobacter pyloriのcladthromycin(CAM)ま た

はmetmnidazole(MTZ)耐 性 菌の増加が臨床上問題 となっ

て きてお り,除 菌率の低下お よび潰瘍の再発率の上昇

が懸念 される.そ こで,胃 炎 ・胃潰瘍治療薬エ カベ ト

ナ トリウム(ESと 略 す)のH.pylori CAMま た はMTZ

耐 性 菌に対する殺菌作用を検討 した.

<方 法>信 州大学医学部付属病院で分離 された慢性胃

炎由来CAMの み耐性(MIC;50μg/ml)のSH-88株 お よ

び胃 ・十二指腸潰瘍由来MTZの み耐性(MIC;50μg/ml)

のSH-139株 を使用 した.MICは10%馬 血清および2%

IsoVitaleX添 加Brucella寒 天培地を用い微好気培養 して測

定 した.殺 菌作用は尿素添加pH3お よび尿素非添加pH4

～5の 緩衝液を用い経時的 に生菌数 を測定 して検討 した.

<結 果>両 耐性株 に対す るESのMICは>1600μg/mlで あ っ

た.pH3の 緩 衝液ではH.pyloriは 生 存不能だが,尿 素 を

添加す るとア ンモニア産生 によ り生 存可 能とな った.

この尿素 添加緩衝液中でESを 菌 体に作 用 させ た結果,

いずれの耐性株 に対 しても,ESは 濃 度 に依存 した殺 菌

作用 を示 した.ESはpH4と5の 緩衝液にお いて も0.25～

4mg/mlの 範 囲で濃度に依存 した殺菌作用を示 した.

<考 察>ESのH.pyloriに 対す る酸性緩衝液中での殺菌作

用は本 菌の抗 菌剤 に対す る感受性 に影響 されないこ と

から,耐 性菌の除菌 にも有効 な薬剤であると思われる。

なお,本 発表は,信 州大学医学部付属病院中央検査

室川上由行技師長 ならびに同第二内科後藤 暁医師と

の共同研 究である.
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千葉大学病院における抗菌剤耐性菌の検出状況

1,千葉大学医学部臨床検査医学講座

2)千葉大学医学部附属病院検査部

○菅野治重1)、 渡辺正治2)、

〔目的〕MRSA対 策の一環 として当院ではいわゆる第三

世代セフェム剤の使用量が以前の約1/3に 減少 し.こ

れに代わって第一世代セフェム剤の使用量が微増 して

いる。このような抗菌剤の使用動向を背景に、臨床分

離菌の抗菌剤耐性株の現状について検討 した。

〔方法と材料〕1994年 度に当検査部で各種臨床材料よ

り分離され、薬剤感受性検査を施行 した株を対象に、

菌種別に耐性株の検出状況を検討 した。薬剤感受性検

査は、肺炎球菌、インフルエンザ菌、嫌気性菌には班

C-2000system(Dynatec,栄 研化学)を 、その他の菌種に

はWark-Away(デ イ ド)によりMICを測定した。耐性の判

定は主にNCCLSの ガイ ドラインに従った。

〔成績〕ここでは入院患者分離株の成績を示す。C厄 と

IPMに対する耐性株(MIC;CAZ:≧32μg/ml,IPM:≧16μg/ml)

は腸内細菌科の菌種では各々、E.coli(141例)1%,0%,

K. pneumoniae(105) 2%, 1%, E. cloacae(98) 40%, 0%,

S. marcescens(86) 21%, 10%, C. freundii(40) 50%, 0

%, P. aeruginosa(446) 12%, 15%,であった。グラム陽

性球菌で は、MRSA(219)はS.aureus(310)の70.6%を 占 め、

MINO耐 性 株(MIC:≧8μg/ml)は44% 、GM耐 性 株(MIC:8μg/

m1)は47%で あ った。腸球菌 のABPC耐 性 株(班C:≧16μg/m

1)は 、 E. faecalis(211) 0%, E. faecium(72) 82%,E.
avium(24)71%で あ った。S.pneumoniae(18)のPCG耐 性

株(MIC:≧0.1μg/ml)は50%で あ った。なお これ らの菌種

にはVCM耐 性 株(MIC:≧32μg/ml)は 検 出され なかった
。

〔考察〕分離数 と抗菌剤 耐性株 の検出頻 度か ら、今後

その動 向に厳重 な監視 が必 要な菌種はP.aeruginosaと

S.marcescensと 思 われ た。
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消化器外科領域における検出菌の推移と問題点

日本大学医学部第三外科

。古畑 久 、加澤 玉恵,国 松 正彦 、福地 久和,加 藤

高明、大塚一・秀,村 中 博,衰.正 徳,中 川良英,

牛 尾真 由美、伊藤裕 美子,潮 るな、佐藤 毅,

岩 井重富

こ目的]消 化器外 科領域にお ける細 菌検 出状 況の分

析と,薬 剤感 受性の結果か ら今後の感染 対策 について

検討を加 えた。

[方 法]1977年 か ら1994年 までの18年 間 にお ける 日

本大学板橋病 院外 科臨床 分離菌の検 出状 況を膿 と胆 汁

で検討 した。次いで主要臨床 分離菌 に対 する各 種抗 菌

剤のMICを 測 定 し,有 効 な抗菌剤の使用を検討 した。

[結 果と考察]1:最 近 数年間の外科病棟 における膿

か らの検出菌 を検討する とコアグラーゼ 陽性ブ ドウ球

菌(内70～80%はMRSA),嫌 気 性 グラム陰性桿菌および

P.aeruginosaが 上位 を占めて いる。 これ ら3菌 種 とも

単独で検出 され ることは稀でほとん どが 複数菌混合感

染で ある。2;胆 汁 か らの検出率上位3菌 種はMRSA,

E.faecalisお よびP.aeruginosaで あ った。嫌 気性 グラ

ム陰性 桿菌の検出率は ここ数年 間5露 か ら10%と あ まり

高い検 出率ではな いが,嫌 気性菌が検出 され る症例 は

非常に重篤な症例が多い。3;膿 検体 におけ るMRSAと

P.aeruginosaと の混 合感 染率は18.0%に み られ,同 様

にMRSAと 嫌 気 性 グラム陰性桿菌 との混合感 染率 は16.7

%で あ った。4;主 要臨床分 離菌に対す る各種 抗菌剤

のMICを 検 討す ると、膿およ び胆汁での検 出率上位 を占

め るMRSA,B.fragilis、P.aeruginosaお よ び

E.faecalisは 薬 剤耐 性が多 く,抗 菌剤の選 択には注意

を要す る。5;嫌 気性グ ラム陰性桿 菌の約 半数 が β

一1actamaseを 産 生 してお り
,病 巣 内で抗菌剤を不活性

化する可能性 も考 慮 しなけれ ばならない。6;以 上 の

結果 よ り、 これ ら上位検 出菌種 を含 めた混合感 染の可

能性 を念頭 においた抗 菌剤の使用を考慮 す る必 要があ

る。MRSAとB.fragilisを 主 と した嫌気性 グラム陰性 桿

菌との混合感染ではVCMあ る いはABKと セ ファマイシ ン,

カ ルバペ ネム など との併用 を,MRSAとP.aeruginosaと

の混合感染 ではVCMま たはABKと カルバペ ネム,AZTな ど

との併用を考慮する。
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当院における臨床分離株に対するセブエム系抗生

物質抗菌力の世代間での比較
1東京大学医科学研究所附属病院細菌検査室

,
2都立駒込病院呼吸器内科

,3東京専売病院

○鈴木正人,雄安達房代,1源 不二彦,1

後藤 元ノ島田 馨3

【目的】 セ フ ェム系抗 生物 質は,抗 菌力,抗 菌スベク

トルの改善 を 目指 し,第1世 代か ら第4世 代へとその

開発 は進展 して きた。 しか しこの進展 につ いても,ブ

ドウ球 菌に対 す る抗菌力 の低下,あ るい は緑 膿菌 に対

す る抗菌力の 不足等幾 つか の間 題が存 在することが 指

摘 され てい る.そ こで当院 におけ る臨床分離株 を対象

として,同 一 菌株 に対 するセフェム系抗生 物質 の抗菌力

の比較 を4つ の世 代間で 行レ、 この間の事情を検討した。

【材 料及び 方法】1991年3月 から1994年5月 までに

当院入 院治療 中の血 液疾患患者お よび非血液疾患患者の

各種臨床材料か ら分離したS.aureus(MSSA)76株,CNS

(コアグラーゼ陰性 ブ ドウ球 菌)102株,Paeruginosa99

株KlebsiellaspP.47株EnterobacterspP.45株 を対

象 とした。MIC測 定 は 日本化学療法学会 標準法の微量

液体希 釈法 で実 施 した。測 定薬 剤 は,第1世 代CEZ,

CET,CER,CEPR,第2世 代CTM,CMZ,CFX,

CMD,第3世 代CAZ,CZX,CPZ,CFC五,第4世 代

E1077,CZOPの14薬 剤 で ある。

【結果,考 察 】以上の菌株 中血 液疾 患 由来S.aureus

(MSSA)のMICgoは,CEZO5μg/ml,CFX4μg/ml,

CAZ16μg/ml,CZOP2μg/mlで あ り,CNSのMICg。 は

CEZ4μg/me,CFX64μ9/me,CIA.Z32μg/me,CZOP8μg/ml

で あった。第1世 代 と第2世 代に比べ(第3

下 と第4世 代での改善がみられた。P.aemginosaのMICgo

はCFC五4μg/me,CAZ8μg/ml,CPZ32μg/m,CZOP

16μg/m,E107732μg/mlで 他 の薬剤 は128μg/mlで

あ り,第3か ら第4世 代にかけて抗菌 力の改善 はみ られた

が,未 だ十分な ものではなかった。Enterobacter spP.

のMICgoは,CFCL1μg/ml,CPZ64μg/ml,E1077

1μg/ml,CZOP4μg/mlで 他 の薬剤 は128μg/mlで あ

り第4世 代の抗菌力が高か った。KIebsiellaspP.のMIC90

は,CET8μg/ml,CMZ2μg/ml,CZX0.06μg/ml、

CZOPO25μg/mlで あ り第1世 代からの改善がみられた。

非血 液疾患 由来 株 も同様 な傾 向を示 したが,CNSに

お い て耐性株 が多 くみ られた。
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経口用と注射用セフェム剤の目的菌別および目

的科別による新分類表

岩手県立北陽病院薬剤科

○石橋貞良

【目的】各セフェム系薬剤は経口用と注射用を併せる

と平成7年 末で薬価基準に収載されているのは40種に

達 しているが 使用者側の効能効果に対する疑問の声

もあるので再検討して観た。【方法】平成7年 末保険

薬価基準に収載されている40種の薬剤を各々開発販売

している各製薬会社に依頼し 各薬剤が新薬として厚

生省に申請 した際の症例を提出してもらい 第42回で

演者が発表した基準に 除菌調査が現在のように細部

にまで行われなかった薬剤に準用し 経口用は4群 に

注射用は5群 に分類作成した。【結果】経口用:従

来呼吸器系インフルエンザ菌に効果があるといわれて

来たCFDNは 基準に達せず 又L-CCLはCCL

に比し著 しく効果が劣っていた 注射用:従 来緑膿菌

に有効として使用して来たSBT/CPZ,CBPZ .

CPRと 新たに薬価収載されたCFPMは 基準に達 し

ていない事が判明した。【考察】経口用:CCLに 比

しL-CCLの 効果が著しく悪かったのはセフェム系

抗生剤のウイークポイントの一つ(有効MICよ り高

い血中濃度が2時 間以上持続 し次のそれまでの時間が

6時間以内)が 欠けた為と考えられる。注射用:特 に

緑膿菌において従来効果があると云われて来たSBT

/CPZ.CBPZ.CPRや さらには 最近薬価

収載されて間もないCFPMも 基準に達しなかった。

それに比し同菌の適応の通っていないCZXは 小児科・

胆 ・肝系(腸 管系含む)で 有効率 ・除菌率共に80%以

上の結果があった事から この薬剤に限らず 各薬剤

を多方面から再解析する必要が示唆された。また バ

イオフィルムを形成し治療効果を低くしている同菌は

特に呼吸器系で単剤で基準をみたす薬剤は見付けれ

なかった事から 早急の開発が待たれる。そして そ

れまでのあいだに今以上の優れた併用療法がまたれる

と同時に各薬剤の さらなる適正使用により今後MR

SA菌 のような菌の出現のないように努力していきた

い。
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酸素電極を用いた細菌の藁剤感受性検査法の開発

(第二報)

東京悪恵会医科大学臨床検査医学教室

○奥村千晶,河 野緑,保 科定頼,町 田勝彦

【目的】 溶液中の酸素濃度を測定する電極(酸 素電

極)を 用いて細菌の酸素消費速度を測定 し、1時 間で

薬剤感受性を測定できる検査法の開発を試みた。

【原理】 好気性菌 ・通性嫌気性菌は、酸素存在下で

酸素を消費 してATPを 生成する。抗生物質の有無によ

る細菌の酸素消費速度を比較し、抗生物質が細菌の代

謝に与える影響か ら薬剤感受性を測定する。

【方法1以 前の成績から、基準株での従来法との相

関が得られている。そこで、今回は感受性及び耐性の

E.coli,S.aureus,S.pneumoniaeの 臨床株について実験

を行った。抗生物質は、慈恵医大中央検査部で用いら

れているものを使用し、4倍希釈 した。35℃ 保温の密

閉容器に2mlの菌液(+抗 生物質)を 入れ、測定開始

後50分 から60分間での10分 間の電流値変化速度を酸素

消費速度とした。抗生物質の濃度を変えて測定を行い、

酸素消費速度が50%抑 制された濃度をI C50と し、こ

れをMICと 比較 した。

【結果】E.coliに 対するABPC薬 剤感受性をIC50で

判定 した場合、感受悔 株についてIC50で 感受性 と判

定されたものが6株、耐性4株 中で耐性と判定 されたも

のが4株であった。CEZで は、感受性8株 中IC50で感受

性と判定されたものが8株、耐性2株 中で耐性と判定 さ

れたものが2株であった。

【結論】 従来法によるMICと 本法での呼吸阻害濃度

との間には、ある一定の相関がみられ、感受性 ・耐性

を区別することができた。すなわち、本法により1時

間での薬剤感受性測定が可能であると思われた。

今後、臨床菌株 を用いて試験 を重ね、細菌の代謝か

ら薬剤感受性を測定することの臨床的意義を明確にし、

従来法 と垂離した薬剤が存在するので検討を行 う予定

である。
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PCR反 応に及ぼすdetergentの 影響

福 島県立医科大学臨床検査医学

○今福裕司、吉田 浩

【目的】PCR (polymerase chain reaction)法 に よる

MRSAのmecA遺 伝 子検 出 系 を例 に と り、菌 の細胞 壁 を

溶解 し、そのDNA抽 出 に用い られ る陰 イオ ン性 界面

活性剤 であ るSDS(sodium dodecyl sulphate)、 お よ

びそ の他数種 の 界面活 性 剤お よび 検体採 取 の過程 で

混 入す る可 能性 の あるheparin、 抗 凝 固剤 な どのPCR

反 応 に及ぼす 影 響 につ いて検 討 したの でそ の成 績 を

報告 す る。

【方 法】 日常検 査 にてMRSAと 判 定 され た菌 株 よ りac

hromopeptidaseお よ びSDSを 用 いてDNAを 抽 出後 遠心

し、 この 上清 をDNAサ ンプ ル と した 。反 応buffer、M

gC12、dNTP、 プ ライマ ー、taq-polymeraseお よ びDN

Aサ ンプル か らな るreaction mixtureを 作 成 しtherm

a旦cyclerを 用 い てPCR反 応 を行 った。 これ にSDSを

は じめ とす る種 々の 濃度 の界面 活性 剤 を添加 し93

℃1分 、55℃1分 、72℃2分 で30サ イ クル の反 応を 行

わせ た。 反応 産物 は2%agarose gel電 気 泳動 し、et

hidiumbromide染 色 後、UV照 射 にてバ ン ドを確認 し

た。 界面活性 剤 はcholic acid(CA)、octylglucosid

e(OG)、dodecylmaltoside (DM)、dodecyltrimethyla

mmonium bromide (DTAB)、TritonX100(TXIOO)、CHAP

S、MEGA8、thesit等 を用 い た。

【結果 と考 察 】SDS添 加 群 で は終 濃 度0。001%と 極 め

て低 濃度 にて もバ ン ドの 消失が確 認 され、 その抑 制

効果 がみ られ た。 またPCR産 物 に対 し1%の 種 々界面

活性 剤、CA、OG、DM、DTAB、TX100、CHAPS、MEGA8、

thesit等 を 添加 し電 気泳 動 した ところ、DTAB添 加 例

で は色素お よびPCR産 物 の 易動度 の変 化がみ られ た

が他 では 明 らか で なか った。 今後 日常 検査 にて増加

す るPCR反 応 を利 用 した検査 にお い て、contaminat

ionに よ る偽陽 性反 応 は細心 の注 意が な され るが 、

この よ うなDNA抽 出 過程 へ の界面 活性 剤や抗 凝固 剤

の影響 による偽 陰性 反応 に も注意 が必 要 と考え られ

た。
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尿中細薗検索用Dip-slideに 関す る検討

第2報.接 種尿量の違いにより生 じる問題点

東京総合臨床検査センター研究部

○鈴木由美子,古 口昌美,田 中節子,石 原

理加,深 山成美,小 田清次,出 口浩 一

【目的】我 々は既報 において,dip-slideに よ り得

られる定量培養結果 には,抗 生物質が尿中に存在

するとそ こで使用するdip-slideの 種類によって

は 「偽陰性 」が生 じ得ることを指摘 したが1),ヒ

ト尿を使用 し,多 数菌種 と多数薬剤 を用いて上記

の問題点を追試 した。

【方法】使用 したdip-slideは ウ リカル トE(R)(

第一化学)と ダイアスライ ド(R)(日 水)。18菌 種

の ヒ ト尿を用 いだ106cfu/副 及び104cfu/mlの 菌

液を作製 し,そ れらにABPC,CCL,CT馬CE解,CD

TR,RIPN, CPFX, LVFXの 各々50μ8/ml,5μg/ml

を添加 し,0℃ にて2時 間放置後に,2つ のdip-

slideに 接種 し,37℃ 一夜培養後に各 々の菌数 を

比較 した。

【結果】8薬 剤 を添加 した106及 び104cfu/mlを

接種 した18菌 種 いずれの結果においても,ダ イア

スライ ドの発 育性 がウ リカル トEに 勝 っていた

が,中 でもβ-ラ ク タム系の6薬 剤 の結果 は,50

μg/ml,5μg/mlの 各 々がP<0.01の 有意差 をもっ

てダイアスライドの発育性が勝 っていた。

【考察 】抗菌 性物質の存 在下 に おいて は,dip-

slide2法 の発育性に大 きな差が生 じ得ることが

示唆された。これ らの主な要因は接種する尿量の

違い,す なわちウリカル トE100に 対 してダイア

スライ ド1の 接種量の差がそ こに反映するためと

考え られ る。 これに より,「 薬効評価」等に引p-

slldeを 用 いる場合には,上 記を考慮す ることも

大切であ ると考 えられた。

[文 献]1)出 口浩 一, 他: 尿中細菌検索 用mp-

slideに 関する検討。第1報.抗 菌性物質の存在

により生 じる偽陰性の問題点。

Jap. J. Antibiotics 48 (1995)
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尿路感染症 にお ける抗菌薬めブレイクポイント
―経験的ブレイクポイントの設定について―

日本化学療法学会抗菌薬感受性測定法検討委員会

委員長

神戸大学泌尿器科 守殿貞夫

委員

岐阜大学泌尿器科 河田幸道

札幌医科大学泌尿器科 広瀬崇興

九州大学泌尿器科 松本哲朗

岡山大学泌尿器科 公文裕巳

津川 昌也

杏林製薬(株 〉製品企画部 平井敬二

塩野義製薬(株)医 薬研究開発本部 吉田 正

東邦大学微生物学 山口恵三

岐阜大学嫌気性菌 渡辺邦友

担当理事

岐阜医療技術短期大学 上野一恵

Advisor

琉球大学第一内科 斉藤 厚

解析担当

塩野義製薬解析センター 寺西孝司

委員会事務取り扱い

神戸大学泌尿器科 ○松井 隆

荒川創一

【目的】尿路感染症に対する抗菌薬のブレイクボイン

トを設定するにあた り,ま ず抗薗薬のブレイクポイン

トを過去の臨床試験成績から殴定し くこれを経験的ブ

レイクポイントと呼ぶ)、 この経験的ブレイクポイン

トを基に当該抗菌薬の体内動態指標等からブレイクポ

イント計算式の設定 を試みることに した。今回は経験

的ブレイクポイントを設定するに至った過程ならびに

経験的ブレイクポイントの問題点について報告する。

【方法】各種薬剤の第皿相臨床比較試験の成績(過 去

10年 間に日本化学療法学会誌に掲載された48剤.915

0例)を 解析対象 とした。これらの臨床成績(薬 剤の

投与前MICと 臨床効果)に 対 して、受信者操作特性(

ROC)分 析法を中心に、分割表のカイニ乗検定法など

の方法で各薬剤の経験的ブレイクポイントを設定 した

。

【結 果】ROC分 折 法に基づ く方 法 と分割表 の カイニ乗

検定法で は、設定 した経験 的ブ レイ クボイ ン トは方法

間で異な り、 しか も試験 対象の特性(投 与 前分離菌種

や投与前MICの 分 布な ど)に 大 きく左右 され 、臨床成

績 と整合 しない場合 の多 い ことが判 明 した 。このため

、信頼で きる試験成 績をROC分 析 成績 を参 考に選定 し

た上で、菌 消失 率が80%以 上 を期待 で きるMICを 経験

的ブ レイクポイ ン トとす る方法 を採 用 した 。その結果

、複雑性膀胱炎 にお ける各薬剤 の経験的 ブ レイクポイ

ン トは、経ロセ フェムでは0.78～100μ9/ml、 キ ノロ

ンで はL56～25μ9/m1、 注 射用 セ フェムでは1.56～1

00μ9/ml、 注 射用ペニ シ リンで は6.25～50μ9/ml、

カ ルバベネムでは25～100μ9/m1の 範 囲 内であ った。

【考察】設定された各抗 菌薬の 経験 的ブレイクポイ ン

トは、全体的には、臨床的 にほぼ妥 当であ る と考え ら

れた。 しか し、評価 対象 例数が 少 なかった り、投与前

MICの 分 布が偏 っていた薬剤で は、経験 的 ブ レイ クポ

イン トが 臨床の実際 と乖離 し、若干 の問題 点が残 され

た。
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急性単純性蹄胱炎の長期治療成績

一UTI薬 効評価基準とIDSA基 準との比較検討

東京共済病院泌尿器科

O吉 田雅彦、廣瀬友信、新妻雅治、斎藤 功

日赤医療センター泌尿器科 小島弘敬

同愛記念病院泌尿器科 河村 毅

関東労災病院泌尿器科 石田仁男

横浜市民病院泌尿器科

川崎千尋、森山正敏、福島修司

【目的 】我々は昨年 の本学 会において、急性 単純性蹄

胱 炎 に対 するlevofloxacm(LVFX)の 臨 床的効 果 とそ

の再発 に関 する検 討 を報告 した。今 回、さらに症例数

を増や し、UTI薬 効 評価基 準とIDSA(The Infectious

DiseasesSociety of America)guidelmeに 関 して も

比較 検討 したので報告 する。

【方法 】1994年9月 より95年3月 までに各施設 で、膿

尿5コ/hpf以 上 、細 菌尿103CFU/ml以 上 の急 性単純

性 膀胱炎 と診断 された症例 に、LVFXを100ま たは200mg

を3-5日 間 投与 し、投 薬終 了直後 。投薬終 了1週 後お

よび1ヵ 月後 の 臨床 効果 をUTI薬 効 評価 基 準 および

IDSA guidelmeに 基 づ き比較 検 討 した。

【結果 】 投 薬終 了直後 は著効107例(71.8%)、 有 効

41例(27.5%)、 無 効1例(0.7%)で 、1日 投 与量 または

投 与 日数 による有 意 な差 は認 められなかった。投薬終

了1週 後 お よび4週 後 のmicrobiological/clinical

eradication lateは93.9%/88。1%、92.9%/88.5%で 、

統 計学的な有意差 は認 められなかったが投 与日数 が長

い 方が治癒率 が高 い傾 向が認め られた。また、著 効群

と有 効群 を比較 して もその後の治癒 率には有 意 な差 は

認め られなかった。 なお、両基準 による判定 に差 は認

められなか った。 再 発 は投 薬終 了1週 後 まで に5例

(6.1%)、4週 後 までにさ らに4例(7。1%)に 認 め られ

た。

37

カテーテル留置によ る尿路感染症の臨床的 ・基礎

的検討

藤 田保健衛生大学医学部泌尿器科

○堀場優樹、安藤慎 一、片山知藁、白木良一.

星長清隆、名 出頼男

【目的 】尿管ステン トカテーテル留置法は、泌尿

器科 領域に於ける尿管結石症に対する内視鏡 手術後や、

腫瘍浸潤に よる閉塞性病変に伴 う腎機能低下患者に対

し、非侵襲的な治療 としてその使用頻度は年 々増加 し

ている。 しか しなが ら、カテーテル留置による尿路感

染 は少な く無く、その予防法 としての抗菌剤使用は明

確 な見解 を見ていない。今回我々は、ステ ン トカテー

テル留置症例 を中心 とした検討で、カテーテル留置に

よ り惹起 された尿路感染等の集 計を行い、同時に、m

vitroで の いわゆるバイオフィルム感染に対す る抗 菌剤

使用の検討 を行ったので報告す る。

【対象お よび方法】尿路結石症患者(18例)、 腫瘍浸

潤による閉塞病変 を有する患者(10例)に 対する術後

のステ ン トカテーテル留置例の28症 例を対象 とし、

留置中の抗菌剤使用の有無 、尿路感染の有無および留

置期間等を検索集計 した。invitroの 検 討では、P3er

-uginosaが 産 生す るglyc0calyxに 対 してsub-MICの

PL-B、CAMを 人 工尿 中で接触 させglycocalyx中 の糖

お よびタンパ ク質量の変動を検討 した。

【結果】対象 とした28症 例 中、感染予防目的で抗菌

剤 を使用 したのは5例(17-9%)で あ り全例キ ノロン剤

単独使用であった。尿路感染の有無では、ステン トカ

テーテルお よび尿 より細菌が分離されたものが8例

(28.6%)、 いずれか らも分離 されなかったものが20例

(71.4%)で あ った。 ステン トカテーテル留置期間は6

～152日 間 であ り平均留置期間は64日 間であった。

mvitmで の 検討で、人工尿中にてPaeruginosaのgly

-c0calyxを 形成 し、PL-B、CAMを 各 々接触 させた

場合、両者 でのglycocalyx中 の糖およびタンパ ク質量

の減少が認 められ た。

【考察】臨床的検討か らは、カテーテル留置感染8例

の うち抗菌剤 投与症例は1例(12.5%)、 非 感染20例

で は4例(20.0%)で あ った事 より、今回対象 としたス

テ ン トカテーテル留置症 例では、抗菌剤投与の必要性

は見出せなかった。基礎 的検討か らは、検討 した抗菌

剤 が尿路カテーテル留置に伴 う感染に使用でき得 る可

能性がある事が示唆 され た。
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入院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―

広島大学泌尿器科

○田中 学、繁田正信、碓井 亜

広島大学医学部附属病院泌尿器科にお ける8年 間

(1987年1月 ～1994年12月)の 入院患者か らの尿路感

染症分離菌について臨床的検討を行った。

1) 403症 例か ら522株 が分離され、男女比は3.311、

年齢は1～94歳 、平均62.8歳 であった。

2) 単純性感染症は12例(3.0%)、 複雑性感染症は

391例(97.0%)で あった。後者のうちカテーテル留置

例は145例(37.1%)、 複数菌感染は99例(25.3%)で

あった。カテーテル留置例に複数菌感染が多い傾向を

認めた。

3) 複雑性感染症の基礎疾患は前立腺肥大症が55例

(14.8%)と 最も多く、っいで尿路結石症53例(13、6

%)、 膀胱腫瘍48例(123%)、 前立腺腫瘍40例(10.2

%)の 順であった。

4) 分離菌522株 の うちグラム陽性球菌は252株

(48.3%)、 グラム陰性桿菌は269株(515%)、 グラム

陽性桿菌が1株(02%)で あった。年次別にみるとグ

ラム陽性球菌の頻度は増加傾向を示した。

5) 菌種別ではE. lhecalisが90株(172%)と 最多で、

っいでS. epidemidis83株(15.9%)、 ブ ドウ糖非発酵

グラム陰性桿菌76株(14.6%)、P. aerugmsa43株

(8.2%)、Pmfeusgroup39株(75%)の 順であった。

6) 8年 間を2年 毎の4期 に分けて分離菌の推移をみ

ると、EfBecalisとP. aefuginasaが 増加傾向、EcoMが

減少傾向を示した。

7) 主な菌種について各種薬剤に対する感受性の変遷

を検討した。EtBecalisはCEZ、OFLX、FOMに 対

して、1)ae刑8jhosaはIPMに 対 して感受性の低下傾向

を認めた。

39

尿中分離S. mmscmsの 臨床的検討

高知医科大学泌尿器科

○片岡真一,安 田雅春,杉 田 治,谷 村正信

【目的】Semtia mamscmsは 日和見感染の病原菌の

1つで,院 内感築を起こす事が知られている.今 回

我々は当院開院以来の尿中分離Smarcescensに っい

て臨床的に検討したので報告する。

【方法】1981年10月 から1995年10月 末までに当科外

来および入院患者より分離され,尿 定量培養にて

104/ml以上認めた5.mmcm全 株を対象とし,薬 荊

感受性は昭和1濃 度ディスクを用い(2+)以 上を感

受性ありとした。

【結果と考察】外来患者からの分離頻度は'81～'82

に12株(外来分離株中&9%)分 離されたのち10%前 後

分離されていたが,霧85以降激減し1.0～5.8%で推移

している。入院患者からの分離頻度は癖81～`82に28

株(19。7%)分 離されたのち。83の295%を ピークに激

減し88に は8.4%ま で低下した。その後再び'92には

185%ま で増加したが,895は 再び8.1%ま で減少し

ている。薬剤感受性では,ペ ニシリン系,セ ファロ

スポリン系の感受性は不良で,特 にLMOX CAZ

では薬剤採用時は感受性のあったものが,使 用とと

もに急速に感受性の低下を来しているのが特徴的で

あった。アミノグリコシド系とST合 剤は比較的感

受性が保たれており,唯 一カルバペネム系のIPMの

みが,100%の 感受性を有していた。感染形態とし

ては,泌 尿器科術後特に前立腺肥大症の術後カテー

テル留置中に感染を来しているものが多く認められり

院内感染が示唆されたが,現 在減少傾向にあり,化

学療法剤の使用量,環 境分離菌の変遷等を合せ検討

を加える予定である。
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複雑性尿路感染症に対す るtosufloxacin

1日1回 股与療法の検討

東京慈恵会医科大学泌尿器科

○後藤博一、小野寺昭一、清田 浩、

岸本幸一、五十嵐 宏、川原 元、遠藤勝久、

細部高英、斑目 旬、古田 希、大西哲郎、

山崎春城、大石幸彦

大森赤十字病院泌尿器科

仲田浄治郎

佼正病院泌尿器科

鈴木博雄

町田市民病院泌尿器科

近藤直弥

JR東 京総合病院泌尿器科

吉田正林

【目的】複雑性尿路感染症に対するtosufloxacin

(TFLX)1日1回 投与療法の有用性を検討する目的

で、その有効率と再発率をTFLX1日3回 投与療法の

それらと比較した。

【対象と方法】尿路に基礎疾患を有する複雑性尿路感

染症でカテーテル非留置症例53例を対象とした。これ

らをTFLX300mg1日1回 投与群(A群:23例)と

TFLX150mg1日3回 投与群(B群:30例)の2群 に分

け両群の有効率と再発率を比較検討した。鱗 は

UTI薬 効評価基準(第3版)に 準じて薬剤投与後7日

目に判定し、再発率は休薬後14日目に検討した。

【結果】UTI薬 効評価基準を満たした症例はA群22

例、B群25例 であった。有効率はA群77.3%(17/

22)、B群84.0%(21/25)、 再発率はA群25%(2/

8)、B群0%(0/9)で いずれもややB群の方が優れてい

たが、両群に有意差はなかった。また両群とも副 乍用

および臨床検査値異常は認められなかった。

【考察】以上の結果より、TFLX 300mg1日1回 投与

療法は複雑性尿路感染症に対し1日3回 投与療法と同

様に有効であり、cost effectivenessの 点からも

有用であると考えられた。

41

アミノ配糖体の投与法に関する検討
―ISPに よる初日強化療法の有用性―

神戸大学1、 国立神戸2、 明石市民3、 高砂市民4、

社会保険神戸中央5、 市立加西6、 市立西脇7

各泌尿器科、神戸大学保健学科8

○荒川創一1、 中野雄造1、 樋口彰宏1、 宮崎茂典1、

松井 隆1、 守殿貞夫1、 梅津敬一2、 大部 亨3、

永 田 均4、 伊藤 登5、 泉 武寛6、 片岡頒雄7、

片 岡陳正8

(目的)複雑性腎孟腎炎 に対する経口抗菌薬療法における

ISP(isepamicin)の 初 日強化療法の有用性 。

(対象 と方法)37℃ 以上 の発熱を伴 う複雑性腎孟腎炎11

例 を対象 と した。3例 では、CFIX(cefixime)100mgを1日

2回 またはCFDN(cefdinir)100mgを1日3回 経 口投与 した

(CEPs療 法 群)。8例 では初 日強化療法 として治療 開始 日

のみISP400mgを1回 筋注 し、以 後同 日からCFIX100mg

を1日2～3回 またはCFDN100mgを1日3回 経口投与 した

(ISP+CEPs群)。 臨床効果は、UTI薬 効 評価基準による判

定な らびに担当医判定の両者を行 った。

(結果)UTI基 準 で の評価例は、CEPs群3例 、ISP+CEPs群

7例 で あっ た。そ の効果 は、膿尿 に対 しては、CEPs群

では3例 とも不変、ISP+CEPs群 で正常化5例 、改善1例 、

不変1例 であり、細菌尿に対 しては、CEPs群 で 菌交代2

例 、不変1例 、ISP+CEPs群 で 陰性化5例 、減少1例 、不

変1例 であった。総 合臨床効果は、CEPs群 で 無効3例 、

ISP+CEPs群 で著 効4例 、有効2例 、無効1例 であった。

担当医判定による臨床効果は、CEPs群3例 中有効1例 、

やや有効1例 、無効1例 、ISP+CEPs群8例 中著効5例 、有

効2例 、やや有効1例 であった。発熱 については、CEPs

群 の1例 で解熱せず治療 を変更 したが、他の症例はすべ

て解熱が得 られた。安全性 については、ISP+CEPs群 の

1例で消化器症状をみたが、特別の問題は認めなかった。

(考察)王SPに よる初日強化療法は、発熱 など全 身症状 を

もつ複雑性尿路感染症の外来治療に有用 と考 えられた。

基礎 的にin vitro実験系 でのISPと 経 ロセフュム薬の協力

作用 について も報告する予定である。
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ニ ューキノロン剤に耐性でSK306に 感受

性 を示 した細 菌 による慢性前立腺炎の臨床成績

平塚市民病 院 泌尿器科

○鈴木恵三、比嘉 功、石川清仁

藤 田保健衛 生大学 泌尿器科

堀場優樹、加藤 忍、星長清隆、安藤慎一、名出頼男

【目的】SK306(SK)はsulfadiazine(SDZ)とtetroxoprim

(TXP)を2.5:1に 配 合 した合成抗菌剤であ る。

本 剤を1日2錠(700鵬9分2)で 、2週間投与 した成績 につ

いては、既 に発表 した(第42回 日本化学療法学会 西 日

本支部総会、1994)。今 回はここで発表 した症例の うち、

2例 でニ ューキノロ ン剤(NQ)に 耐 性で、SKに感受性示

した例を経験 した。この2例 か ら分離 した細 菌のNQと

SKに 対 す るMICと 臨床成績 について報告す る。

【材料 と方法】SK第 皿相オープ ン臨床試験では、29例

のEPSか ら≧1o3/m1分 離 され、感受性を測定 した菌株数

は87株 であ った。

これ らの株 について、NQで は、NFLX、SPFX、LVFXの3剤 、

SKは 尿 中濃度1.5:1のSDZ、TXPの 配 合比でHICを 測 定 し

た。全被験株 中3株 がNQ耐 性 、SK感受性 を示 したので、

更に、これ らの株 についてNQ7剤 を含む22の 抗 菌剤に

対するMCを 測定 した。臨床的には、これ らの菌 に対 す

る細菌学的効果をみ た。

【成績】症例(1)か ら分離 されたのは2菌 種であ った。

S.haemolyticus、mecA(一)とS.haemolyticus、mecA(+)

-MRCNS-で 翼IC(μg/m1)はSKに それぞれ3 .13、3.13で あ

った。これに対 してNFLXに は50、20oで あ った。

症 例(2)か らはE.faecalisでmCはSKに0.78に 対 して

NFLXに β.25で あ った。

SKに よる治療成績は、症例(1)で は2菌 種の うち甑CNS

は 消失 、他 の菌株 は存続 した。症例(2)で は瓢ICがSKに

0-78、NFLXに6.25で 細 菌学的反応は107ん1→10ソ 鑑1に減

少 した。

【まとめ】慢性 細菌性前立腺炎 は、治療でNQが 第一

選択 と して用い られる例が多いが、最近NQに 耐性 を示

す株 の増加 と共 に、交叉耐性を持 たないSKに 有用な症

例が見 られた。

43

クラミジア感染症を併発した女子下部単純性尿路

感染症の化学療法

平塚市民病院泌尿器科

○鈴木恵三、比嘉功、石川清仁

【目的】女子の単純性下部尿路感染症(急 性単純性勝胱

炎一AUC一 と尿道症候群 一US-〉 と診断 した患者の

うち、クラミジァ・トラコマーティス(CT)の 感染を

併発 している例が増加 しつつある。最近の6ケ 月間の疫

学的鯛査と共に化学療法剤の選択について、改めて検

肘を行った。【対象と方法】1995年8月 から1996年1

月までの6ケ 月間に当院を受診 し、上記の診断を行った

30例 の女性を対象とした。尿定量培養、尿中白血球、臨

床症状などの一般的な検査の他に、PCR法 により尿中

のCT抗 原、血清のCT抗 体を測定 した。治療薬剤にっ

いては、CTに 感受性を示す抗菌剤 と、CTに 感受性を

示さない薬剤とで効果を比較 した。【成績】これまでの

中間成績では、PCR抗 原陽性率は15例 中2例(1a3%)、

IgG抗 体陽性率は15例 中3例(20%)で あった。抗菌

剤は主としてニューキノロン剤(NQ)を 用いたが、CT

に感受性を示す薬剤では1週 間後に、検査所見と臨床症

状 とも正常化 した。これに対 して、抗菌活性が劣るも

のでは、検査所見は正常化するものの、排尿痛、下腹

部痛などの症状が残存する傾向をみた。【まとめ】AUC

やUSを 生ずる要因の1つ として性行為があげられる。

STDの うち特にCTに よる感染症が増加しつつあるの

は周知のごとくで、このうち症状が顕在化しないもの

の比率がかなりみ られる。AUCやUSは 症状を伴 う

UTIと して臨床的に扱われ、今日では経ロセフェム剤

か経口NQ剤 が、特にCTの 併発を考慮せずに投与され

ている。臨床家を受診することの無い、不顕牲のCT感

染は、このような時に検査が有用である。またCTに よ

ると思われるUSな どはUTIと して扱 うより、婦人科、

泌尿器科にまたがった、尿道、膣、頚管などの感染と

して扱い、これに有用な抗菌剤を投与する必要がある。
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各種抗菌剤による男子尿道炎と女子頸管炎との

クラミジア陰性化率の比較

日赤医療センター 泌尿器科

○小島弘敬、高井計弘

【目的 】クラミジア生殖器感染症(CTGI)は 現在、

開発諸国で最多症例数のSTDで ある。日本では妊婦

のクラミジア(CT)抗 体陽性率は30～40%、CT抗 原

陽性率は3～9%と の報告が多い。日赤医療センタ
ーの若年健診受診者のCT抗 体陽性率は 男子32

.7%、

女子392%で あり、抗原陽性率は男子28%と 推定さ

れている。抗体陽性率には男女間で大差はない。男

子、女子ともに 娘抗体陽性一抗原陰性症例"が多い。

抗体と抗原との不一致は、治癒後の抗体陽性と思わ

れるが 自然治癒がないこと、サーベイランスの報告

症例数、CTGIと しての治療症例数がとくに女子 で

少ないことか ら疑問が残る。日本では抗菌剤の消費

量が多い。CTGIで は、テ トラサイクリンなど"CTを

100%の 症例で陰性北 きせる抗菌剤"以 外の抗菌剤

によっても、100%の 症例ではないがCT陰 性化が起

こりうる。使用機会の多い抗菌剤についてCTGIの

CT陰 性化率を検討 した 。【方法,対 象 】クラミジ

アザイム によりCTを 検出したCTGI症 例を対象と

した。抗菌剤投与期間は7～14日 間 とした。

【結果,考 察 】7～14日 間の服薬後のCT陰 性化率

は男子尿道炎、女子頸管炎の各々について、ケフラール

60.0%,100%。 セフスパン28.6%,42.9%。 バナン

8.3%,28.6%。 セドラール83.3%,66.7%。 ユナシン

87.5%,91.7%。 ベントレツクス78.0%,92.3%。 バイシ

リン22.2%,66.7%。 シノミン87.5%,100%。 ウロサイ

タ)レ77.8%,100%。 シプロキサン63.6%,55.6%。 ロメ

バクト39.0%,61.5%で あった。女子の検討症例数の

少ないセトラールとシブロキサンとを除いて、すべての抗菌

剤で女子頸管炎の陰性化率が男子尿道炎のそれを上ま

わっていた。CTGIは 女子で症状を欠き、治療機会が得

にくい。実際女子CTGIの 治療症例数が少ないが 女子

でも"抗体陽性-抗 原陰性症例"が多い。その理由のひ

とつとして抗菌剤によるCT陰 性化率がCT頸 管炎 で

CT尿 道炎に比 してたかいことを挙げうると考えられた。

45

妊婦の頚管内クラミジア・トラコマティスの検出

方法の比較検討

国立山口病院産婦人科

○矢壁昭人、伊藤輝夫

【目的】妊婦の頚管内クラミジア・トラコマティス似

下Ct)の 検出方法として  Immunochromatography

法(以 下IC)と polymerase chain reaction 法(以 下

PCR)と を比較検討した。

【方法】平成7年7月 から12月 までの間に当院を受

診した妊婦94名 を対象に、抗Ct IgA抗 体を測定した。

カットオフインデックス(以 下CODが0.9以 上の症

例において子宮頚管内Ct抗 原をIC法 とPCR法 と

で検索した。

【結果】抗CtIgA抗 体のCOIが0.9以 上の症例は94

例中25例 であった。(26.6%)そ のうち3例 がIC法

で抗原陽性と判定された。(12%)PCR法 では5例

が抗原陽性であった。(20%)PCR法 での抗原陰性例

のうちIC法 で陽性となる症例はなかったが、IC法で

の抗原陰性例のうちPCR法 で陽性となる症例は2例

あった。両者の陽性一致率は60%で あった。IC法 で

の抗原陽性例の抗CtIgA抗 体のCOIは0.98～2.65、

PCR法 での抗原陽性例のそれは0.98～2.97であった。

IC法 ・PCR法 共に抗原陰性であった症例のそれは

0.95～5.01であった。

【考察】(1)IC法とPCR法 との陽性一致率は60%で 、

不一致例はPCR法 のみ陽性の2例 であった。(2)抗Ct

IgA抗 体のCOIと 抗原の有無には相関がないと考え

られた。(3)PCR法 での抗原陽性例でみた場合、当地

域での妊婦の頚管内Ct保 菌率は5.3%(5例/94例)

であった。(4)抗原検索時に頚管内出血の可能性がある

ことを妊婦が承諾するのであれば、妊婦の頚管内Ct

のスクリーニングには感度のよいPCR法 による抗原

検索が医療上も経済的にも効率的であると考えられた。
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簡便なクラミジア抗体検査試薬一ChlamydiaRAPID

SeroTestのPID治 療への応用

京都府立医科大学産婦人科学教室

京都府立医科大学医療技術短期大学部零

○保田仁介、藤原葉一・郎、東弥生、岩破一博、

山元貴雄、本庄英雄、岡田弘二零

【目的 】クラミジア感染症はもっとも頻度の高い性感

染症 として特に女子で注目されている。なかでも子宮

頚管炎とともに産婦人科では卵管炎などの骨盤内感染

症GPID)が重要であるが、PIDは診断に当たって感染部

位からのクラミジアの検出が困難であり、補助診断と

して血清学的診断が有用である。そして血清学的診断

法としてこれまで間接酵素抗体法やE斑 去が使用されて

いるが、今回我々は血清の希釈や検査器機を必要とし

ない簡便な試薬である(hlamydiaIgG/IgARAPIDSero

TestTmを使用する機会を得たのでそのPID治療への有

用性について検討した。

ζ方法】ChlamydiaRAPIDSeroTestはCut-offをIg

Gで血清256倍希釈、IgAでは血清64倍希釈 にそれぞれ設

定した固相酵素抗体法で、約6分間の短時間操作で糸課

判定が可能 とされている。今回当科保存のPH症 例血清

を用い血清診断にっいて間接酵素抗体法であるイパザ

イムおよびEIA法であるセロイパライザとの比較検討を

行った。

【結果】クラミジア検出陽性群でRAPIDSERO聡ST、 イ

パザイム、セロイパライザのIgG、IgA両 者陽性はそれ

ぞれ78.8%、81.8%、86.4%で あ り、ともに陰性はそれぞ

れ12。1%、9.1%、9.1%であった。
一方クラミジア検出陰性群におけるIgA、IgGの 両者

陽性はそれぞれ34.0%、32.1%、32.1%、 ともに陰性はそ

れぞれ54.4%、 、51.1%、60.0%で あった。またRAPID

SEROTE訂 とイパザイムおよびセロイパライザの判定結

果の陽性一致率、陰性一致率は良好でいずれも9眺以上

であった。

【考察】クラミジア性PIDは若年婦人に多く、後遺症と

しての垣階 不妊などがあり、特に的確な診断、治療を

要する疾患である。その補助診断として臨床の場での

迅速簡便な血清学的検査が求められるが、今回の検討

からChlamydiaR鯉IDS朋OTESTは そのような目的に有用

な診断薬のひとっと考えられた。

47

妊娠中期の切迫流産におけるクラミジアに関す る

検討

長崎市 もとむ ら産婦人科医院

本村 龍太郎

[目 的口 妊 娠 中期(16～27週 ゆ 切迫流産例におけ

るChlamydiatrachomatis(ク ラ ミジア)の 関与

について検討 した。

[方 法コ1子 宮頸管の クラミジア検出はMicroTr-

ak法,IDEIAク ラミジア法,DNAプ ローブ法および

AMPLICOR法 の うち,2法 を併用 した.2血 溝中

のprostaglandin(PG:E,E2,F,a)はmdioimmn-

oassay法 で測定 した。3血 清特異的(lgA,IgG,

IgM)抗 体価はセロイパライザ法で測定 した。4性

器 クラ ミジァ感染の妊婦に対 して,1日 投与量(Jo-

samycin:JM1200四 あ るいはClarithromycin

:CAM400mg),5日 間投与を1ク ールとした。

[結 果01切 迫 流産を起 こし,ク ラミジアが検出さ

れた妊婦(A群7例)に おけるPGE2値 の 上昇例は

85%で あ った。2切 迫流産を起こし,ク ラ ミジアが

検 出されなかった妊婦(B群14例)に おけるPGE2

値 の上昇例は21%で あ った。3切 迫流産を起 こさな

かったが,ク ラミジアが検出された妊婦(C群8例)

に おけるPGE2値 の 上昇例は25%で あ った。419

A抗 体価の陽性例はA群 で71%,B群 で87%お よびC

群 で21%で あ った。5子 宮頸管より同時に分離 され

た微生物は,A,B,C群 とも特定の菌種に集中する

傾向はみ られなかった。6ク ラミジアの消失例は,

JM(8例)で は1ク-ル37%,2ク-ル62%

,ま たCAM(4例)で は1ク-ル25%,2ク ール

75%で あ った。

[結 論]妊 娠経過中,最 も安定 した妊娠中期で切迫

流産を起こす性器 クラ ミジァ感染例では,PGE2値

の上昇例が多かった。治療によるクラ ミジアの消失に

ともない、切迫流産の症状は軽快 し,PGE2値 も正

常 となった。したがって,性 器クラミジァ感染が本症

の病因に関与 している可能性が示唆された。
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P.aeruginosaに 対 す るβ-actan,ア ミノ配糖体の

postantibioticphase`こ お ける抗菌効果

○長谷川裕美n金 井厚子2)乙 黒一彦m清 水喜八郎2)

東京女子医科大学第二病院小児科D北 里研究所2)

【目的 】P.aeruginosaに 対 するβ-actam単 独 療法,β

-actam+ア ミノ配糖体併用療法の,よ り効果的な投与

方法を検討する一手段 として,薬 剤前作用によ りpost

antibioticphase(PAE期)に 誘導 された菌に対す る後

続薬の抗菌効果 をinvitroに て 検討 し,invitroaut

o-sinulationsyste量 を用いた血中濃度動 態での抗菌効

果との関連性を検討 した。

【材料 】薬剤:lPM,CPR,旭K。 菌株:臨 床分離P.aeru

ginosaKl9株(Mc:IPM12.5,CPR25,ABK3.13μg/m1>.

【方法 】(1)β-lactam作 用 後,洗 浄除去 したPAE期 の菌

に,同 薬sub-MICを 作 用 し抗菌効果 を検討 した 。

(2)β-1actam(洗 浄)→ABK,116K(洗 浄)→ β-lacta

匿の投与順序時の後続薬の抗菌効果 を検討 した 。

【結果 】(1)IPM前 作用(+)のIPMsub-MlCの 抗 菌効果は,

前作用(一)時 に比べ増殖抑制効果増強を示 し,か つ殺菌

効果を認めたが,CPRで は 抗菌効果増強はあま り認めら

れなか った 。また,simulationsystem内 では,IPM投

与時に,薬 剤が田C以 下になった時点からも菌の増殖抑

制が強 く認め られた。

(2)IPM(洗 浄)→ABKで,ABKabove-MlCの 殺 菌作用が

減弱 したが,CPR(洗 浄)→ABKで は減弱は認め られな

かった 。また,simu1ationsystem内 では 、lPM+ABK時

にIPM先 行 併用での効果が劣る結果 となった。

【考案 】P.aeruginosaに 対 して,PAE作 用 を有するカル

バペネム薬は,PAE期 で の同薬sub-MICの 抗 菌効果増強

が強 く認め られた 。しか し,後 続薬がア ミノ配糖体の

場合,above-MICの 抗 菌効果が減弱 した。これ らより・

P.aeruginosa感 染に対す るβ-1actam治 療 においてはP

AEの 有 無,PAE期 の抗菌効果が,投 与間隔,併 用順序を

考 える上で重要な因子 となる可能性が示唆された・

49

緑 膿 菌 お よ びMRSAに 対 す るmeropenemと

各 種 抗 菌 剤 との併 用 効果 の基礎 的検 討

名古厘市 立大学医学部第1内 科 ○ 中村 敦,

山 田保夫,児 島康浩,鳥 居正芳,武 内俊彦

住友製薬総合研究所 納田浩司,金 澤勝則

【目的】緑膿 菌(以 下P菌)やMRSA(以 下M菌)は しば し

ば難治性感染症 を引 き起 こ し,治 療 に難渋す ることが

少 な くない.こ れ らに対する治療指針の一助 と して,

新 規 カルバベネム系抗 生剤meropenem(MEPM)と 各 種

抗菌剤の併 用療法の有 用性 を検討す る.

【対象 と方法】臨床検体 よ り分離 されたP菌53株,M菌

43株 を使 用 し,MEPMとarbekacin(ABK),amikacin

(AMK),neti1micin(NTL)のFICindexをcheckerboard法

を用いて測定 した.M菌 で は,vancomycin(VCM)と の

併 用効果 について も検討 した.

MIC測 定 は寒天平板希釈法 を用 い、日本化学療法学

会標準法 に準 じて行 った.効 果判定 は,相 乗効果(以

下Sy):FIC≦0.5,相 加 効果(以 下Ad):0.5<FIC≦m,

不 関(以 下ln>:LO<FIC≦2ゆ,拮 抗効果:FIC>2。0と

した.

【結 果】1)P菌.MEPM/ABK:FICindex0.16～1.06,

効 果 判定 はSy29株(55%),Ad23株(43%),In1株(1%)で

あ った.MEPM/AMK:FICindex0.16～1.03,効 果 判

定 はsy31株(58%),Ad21株(40%),L11株(1%)で あ った.

MEPM/NTL:FICindex0、31～1.13,効 果 判定 はSy10株

(19%),Ad40株(75%),In3株(6%)で あ った.

2)M菌.MEPM/ABK:FICindex0.13～1.06,効 果 判

定 はSy3株(7%),Ad30株(70%),In10株(23%)で あ った.

MEPM/AMK:FICindex0.50～1.02,効 果 判定はSy2株

(5%),Ad34株(79%),In7株(16%)で あ った.MEPM/

NTL:FICindex0.25～1.03,効 果 判定はSy4株(9%),

Ad22株(51%),In17株(40%)で あ った.MEPM/VCM:

FICindex0.14～1.00,効 果 判定はSy27株(63%),Ad16

株(37%),h10株 で あ った.

3)両 菌 種 と も,い ずれの抗 菌剤 の組合わせ において

も拮抗効果 は認 めなか った.

【結論】P菌 にお いてはMEPMとABK,AMKと の併 用

療法の有 用性 が,M菌 においてはMEPMとVCMと の

併 用療法の有 用性 が示唆 された.
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MRSAに 対するリゾチームの抗生剤の

抗菌力増強作用についての検討

新潟大学医学部第二内科

○西堀武明,藤 島直人,石 塚康夫,石 塚

修,五 十嵐謙一 荒川正昭

新潟大学医学部附属病院臨床検査部

尾崎京子

【自的】 メ チシ リン耐 性黄 色 ブ ドウ球 菌(以 下M

RSA)は,多 くの抗 生剤 に高 いMlCを 示 し,

治 療 に苦慮 す るこ とが多 い とされてい る。一 方私

達 は,subMICの 濃 度 の βラク タム系抗生 剤 が,

喀 痰 中 の抗菌 物質 の一種 である リゾチ ームの抗 菌

力 を増 強 させ るこ とを報 告 した。今 回私 達 は,リ

ゾチー ムの有 無 によ る各種 βラ クタム系抗 生剤 の

MRSAへ のMlCの 変 化 を検 討 した。

【方 法】菌 株 と して新潟大 学医学 部附 属病院 臨床

検 査 部細菌 検査 室 で臨床分 離 され たMRSAを 用

い た。抗生 剤 と して,1PM,PAPM,MEP

M,CZOP,CFPM,CTX,CEZ,CC

Lを 用 い た。MlCは,日 本化 学療 法学 会標準 法

(微 量 液体希 釈法)に よ って求 めた。 また,卵 白

リゾチ ーム を1mg/m1加 え た場合 にM1Cに 変

化 が認 め られ るか否 かにつ いて検 討 した。

菰結 果】MRSAへ のMIC80{μg/ml)は,カ ル

バペ ネ ム系抗生 剤のlPM.PAPM,MEPM

で そ れ ぞれ64,32,32で あ った が,リ ゾチー ムの

添加 に よ り,そ れぞ れ0.13,0.13,1に 低 下 し

た。 セ フェム系抗 生剤 で あるCZOP,CFPM,

CTX.CEZ,CCLのMlC80(μg/ml)は そ

れぞ れ64.256,512以 上,256、256で あ う

たが,リ ゾチーム添 加 によ りそれ ぞれ8,

64.32.32,64に 低 下 してい た。

【考 察】 リゾチーム 添加 に よりMRSAに 対 す る

βラ クタム系抗生 剤 のMICは 著 しく低 下 した。

なか で もカルバ ペネ ム系抗生 剤 では,リ ゾチー ム

存 在下 でのMlCの 低 下 は著 しく,非 常 に低値 を

示 して い た。 リゾチ ームの存在 す る気道 で,カ ル

バペ ネム系 抗生 剤 がMRSA感 染 症 にお い て有 用

で ある可能性 が示唆 された。

51

NaIB型排出蛋白質をもつ緑膿書に対する

FOMとβ-ラク夕ム剤の併用効果

明治製菓(株)薬品総合研究所

○川畑敏枝 蔵園瑞代 新井田昌志 吉田隆

京都薬科大学 微生物

後藤直正 西野武志

(目的)緑 膿菌は様々な抗生物質に対 して自然謝性を

示 し、かつ、耐性を獲得 しやすい。緑膿菌の耐性の一

因として、近年、薬剤を排出することによる耐性

(Efflux)が 知 られてお り、MexA-MexB-0prM蛋 自質

(Na18型)に よる薬剤排出は、これ まで報告されていな

いβ-ラク処剤をも排出する機構 を持っている。一方、

FOMは 緑膿菌に対 してβ ラク%剤 と併用効果を示す。今

回我々は、このような排出蛋白質を持つ株に対 して、

FOMと β-ラ妙ム剤の併用効果を検討 した。

(材料および方法)緑 膿薗PAO1株 から、Masudaら の

方法(AAC36:1847-1851,1992)に 従 って、OFLXお よび

CFS各1μg/mlず つ含む寒天平板培地から多剤耐性株

を選択 し、実験に使用 した。薬剤感受性測定(UIC測

定)は 化学療法学会感受性測定法に準 じて行った.外

膜蛋白質0prMは 、抗OprM単 クロ-ン抗体を用いたウエかンプロ

舜法により検出した。 また、F0Mと β-ラク処剤、1℃およ

びCPの 併用効果は、殺菌作用を調べることにより検討

した。

(結果および考察)分 離 した多剤耐性株に対するβ一ラ

クタム剤、CP、TCお よびOFLXのMICは 、PAO1株 と比較 し

て2～8倍 上昇 していた。また、OprMの 産生量の壇加が

観察された。これ らの結果から分離した株がNaIB型 耐

性株であることが確認 された。この多剤耐性株を用い

てFOMと 他剤 との併用効果 を調べたところ、Nam型 耐

性変異により高発現す るMexA-MexB-0pr腓 出システムの良

好な基質であると報告されたTCお よびCPとFOMと の間

には併用効果は認められなかった。一方、FOMと β-ラク

処剤との間には明らかな併用効果が観察された。これ

らの結果から、FOMは 、NalB型 の薬剤排出シス弘には影

響を与えないが、NaB型 多剤耐性株に対 しても β-ラク

タム剤との併用効果を発揮することが認められた。
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尿路分離 緑膿 菌 に対 す る抗生物質 の併川 効果

鹿児島大単医孕 部泌 尿器科

○速見浩 上,松 下真 治,西 川盛 男,中 日廉彦 。

山内大 司,牧 之 瀬佃 ・,川 原和也,川 原 尤司,

後 藤俊弘,大 井好忠

【U的 】繰膿 菌は尿1路感染症 の原因 菌 と して 煎饗な位

置 を占めて お り,単 剤 で も宥 効な藁 剤が開発 される

方 で耐性菌 の報告がな されて いる。 尿路 分離緑膿 菌 に

対する各穏 抗繭薬 の抗菌力 と併 用効 果 をinvitroで 検

討 した。

【対 象 と方法】1991年 か ら1995年 に 鹿児 隔大学 泌尿

器 科にお ける尿 路 感染 症患 者 か ら分離 され た緑膿 菌

100株 を対象 と し,H本 化 学療法 学会標準 法 に準 じ塞

天平板 希釈 法(接 種 醐t106cf鰭/m1)に よ り,各 種 抗

菌薬の抗菌力 を検 討 した。 またMIC値 に偏 りが ない血

池 型 別可 能 な27株 を 選 び,抗 菌 薬 の併 川 効 果 を

CheCkerboard法 を用 いて検討 し解析 した。

【結果1緑 膿 菌100株 に対 す る17種 類 の 抗 菌薬 の

MIC90値 は,IPM6.25, PAPM25, MEPMIZ5,

BO-2727 3.13, CPFX50, SPFX200, LVFX 100,

AM-1155100, GM125, AMKIZ5, PIPC 50,

CFS400, CPZ 100, CAZ 25, AZT 100, EM 800,

FOM1600μg/mlで あ った。併用効果 は カルバベ ネム

系薬 とキノ ロン系薬 を中心 とし,10種 類 の抗薗薬 を川

い,20通 りの組み合わせ で検 討 した。IPMとCPFX。

SPFX,LVFX,AMKのmeanFICindexは そ れぞれ

0.7651,0.7003,0,8131、0.7135で あ っ た。 その他 の

抗菌薬 の併 川効 果の検 討成 績 も併せ て報告 する。
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血液疾患患者血液分離菌に対する

cefluprenamの 効果

東京医大第一内科

○ 内田淑子、外 山圭助

工一ザイ(株)

佐藤勝

1目的1血 液疾患 患者 に合併 す る穎粒球減少 時に

おけ る細菌感 染 症の 治療 には未 だ苦慮す るこ と

が しば し ば あ り、 こ れ ら の治 療 に は 適切 な

empirictherapyが 重要 である ことが示 されてい

る。今 回 我々 はsulbactam/ampicillin(SBT/

ABPC>お よび現在 開発 中の抗菌薬cefluprenam

(CFLP)の 血液 疾患患者 由来臨床分離菌 に対す る

単独 お よび併用 効果 を検 討 したので報告す る。

【方法1細 菌は 当科入 院中の血 液疾患 穎粒 球減少

患者 血液 より分 離 されたPae川gfnosa(P.a)、

Ecolf0Ec)、Saureus(5。a)、Sepfdemfdfs(Sε)

等 を用 い た。 抗 菌 剤 は上 記2剤 お よ びAZT、

CLDMと の併 用効果 をfnvi亡roで 検討 した。

1結果】CFLPのP.a、Ec、S.a、Seに 対す るMIC

は3.13～L56、0,05、0.4、25～12.5で あ り、

グラム陰性菌 に対 す る抗菌力 はAZTよ り優 れ て

いた。SBT/ABPCの それ は>100、3.13～1.56、

0.8、3.13で あ った 。CLDMの グ ラム陽性 菌 に

対す る抗 菌力 はCFLP、SBT/ABPCよ り優 れて

いた。薬剤 の併 用 効 果 をCFLP+SBT/ABPC、

CFLP十CLDM、SBT/ABPC十AZT、CLDM十

AZTの 間で観察 した ところ、S.eに お いてCFLP

とSBT/ABPC、CFLPとCLDMの 間 で相 乗作 用

を認 めた。い ず れの菌 に対 して も上記 の併用 で

拮抗作用 を示 す ものは なか った 。

【考察}CFLPは 各種細 菌に対 し優 れた効果 を示

した。CFLPと 上 記薬剤 の併 用 は広 い抗菌 スペ

ク トルを有 し、 また一 部の菌で併用効果 も認 め

empirictherapyと して有用 と考 えられた。
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アルベ カ シン(ABK)・ アズ トレオ ナ

ム(AZT)併 用のMRSAに 対す る有効 性

日本大学 医学部第三外科学教室

○加澤玉 恵、古畑 久、国松正 彦、

福地久 和、新井 尚之、大塚一秀 、

嚢 正 徳、 中川 良英、岩 井重 富

【目的】多剤 耐性黄色 ブ ドウ球 菌(MRSA)

による感染症の うち、特 に緑膿 菌 な どの グ

ラム陰性桿 菌 との混合感染には治療上 難渋

す る ことが多い。両者 に対 して有効 な薬剤

併 用を検討す る 目的で最小発育 阻止 濃度

(MIC)を 測定 した。

【方 法】平成6年 か ら平成7年9月 まで に、 日

本大 学医学部附属板橋病 院第3外 科 において

臨床分 離されたMRSA株 の うち、症 例が重

複 しないよ う選択 した、平成6年 の27株 、平

成7年 の25株 を対象と し、 日本化 学療法学 会

標 準法に準 じて 、ABK、AZT、VCMの3剤

について、各 々単独 とCMZ、FMOX、

IPM/CSと の併用につ いてMICを 測 定 した。

【結 果】VCMの 単独使用 時のMICは 全株 で

156μg/ml以 下 であ り、ABKの 単独 時も比

較 的良好なMIC値 を得た。一方、AZT単 独

では抗 菌力を示 さなか った。最 も良好 な

MIC値 を示 した併 用は、VCMとIPM/CSで あ

ったが、ABKとAZTの 併 用はそれ に比 べて

ほぼ同程度の良好 なMIC値 を示 したo

【考察 】VCMのMRSAに 対 す るMIC値 は依

然 と して良好で あ り、有効な薬剤 であ るこ

とが確認 された。 また、MRSAに 対 して比

較 的良好なMIC値 を示 し、かつ スペ ク トラ

ムの広範なABKと 、 グラム陰性菌 に対 して

抗菌力 の強いAZTの 併 用によ り、 良好な

MIC値 を得 たこ とか ら緑膿 菌など との混合

感染症例に対 して有効で あると考え 、臨床

症例を加え提 示す る。
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抗緑臓菌 β-actam剤 の緑膿菌に対するMICの 変 化

に示された1血ipenem(IP1の やPanipenem(PAI粉 に よ

る拮抗作用

北野病院内科 ○水谷 哲

同 臨床検査部 松尾清光,藤 川 潤

【目的】緑膿菌の80%で1田 がPiperacillin(PIPC)へ の

One-Wayantagonismを 示 したとするBertramら の綴告以来、

carbapenemに よ る拮抗が抗緑膿菌 β-Lacta0に 対 して報告

され多 くはβ-actamaseに よ るとされている。緑膿菌感染の

治療 には,こ のような拮抗作用を考慮 した薬剤選択が必須

であり,IPMやPAPMが,併 用中あるいは後続治療の抗緑膿菌

β-act鋤 剤へ及ぼしうる拮抗作用をMlCの 変化から検討した。

【方法】緑膿菌臨床分離株10株 に対 してPIPC,Cef飽zidi8ne

(CAZ),Cefozopran(CZOP),CefePこme(CF剛)のMICを 日本化

学療法学会標準法に準 じ寒天平板希釈法により測定樹]剛

及びP酬 を各々0。1,0。2μg/認 加えたMICが2管 以上上昇

した ものを拮抗作用と判定 した。

【結果】抗緑膿菌 β-acta謹 測 のMIC≦6.25μg/mlの 菌株に

対 してcarbapenem添 加時のMICが2管 以上上昇 した株数の

出現頻度を表に示す。

vs.雛PAP擁 添加時対IP"添 加 時

MIC≧12.5μg/mlの 菌 株に対 してはcarbapenemを 添加 して

もMIC2管 以上上昇はみ られなかった。M1C≦6.25μg/ml

の菌株では

01)PA田の方が1田 より拮抗作用出現頻度は少なく,PA踊 が

拮抗を示す株ではIPMも 拮抗を示 した。

02)添加carbapenemO.1よ り0.2μg/mlに 於て拮抗の出現頻

度やMIC上 昇程度の増加がみられた。

(3)抗緑膿菌β-lactam剤 での拮抗を受ける頻度は、PIPC>

CAZ>CZOP>CFPMの 順 に高かった。

【結論】IPMもPA}Mも 、PIPCの みな らず抗緑膿菌β-actam

剤 へ も拮抗を示す為、緑膿菌治療に注意を要す るが、PAPM

の方がIPMよ り拮抗作用が軽く、また、CF困 やCZOPはPIPC

やCAZよ り拮抗を受けにくい可能性がある。

96



56

当院における外科術後感染症の変遷

大阪北逓信病院外科

○斎藤 徹

【目的】1989年～1993年に外科にて手術を施行した症

例に術後感染症である肺炎、腹腔内感染、創感染の減

少を目的に下記の方法を施行し、1984年～1988年の症

例の術後感染症の種類と頻度と比較検討した。

【方法】(1)全身麻酔下手術全症例に手術翌日に胸部X

線撮影を施行した。(2)胃癌手術全症例に高カロリー輸

液を施行した。(3)穿孔性腹膜炎症例など汚染手術症例

に術中手術創のポピドンヨード洗浄や、皮下組織内に

ドレーン挿入を試みた。

【結果】(1)術後感染症は全体として6.3%か ら5.4%

に有意に減少した(P<0.05)。(2)肺 炎は減少し、限定

された症例にのみ発生した°(3)高カロリー輪液の施行

により腹腔内感染は減少したが、IVHカ テーテル感

染が増加した。(4)手術創のポピドンヨード洗浄や、皮

下組織内のドレーン挿入は術後創感染予防に対して無

効であった。

【結論】高カロリー輪液による栄養状態の改善により、

縫合不全に基づく腹腔内感染は減少する。IVHカ テ
ーテル感染は挿入後21日以降に発生することが多く、

早期の抜去により発生を予防できる。肺炎は無気肺の

段階に気管支鏡下採疲を行うことにより減少する。創

感染予防には腹壁を大量の生理食塩水にて洗浄するな

どの工夫力泌 要である。
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乳癌の術後感染予防における。floxacin投与の

用量比較試験の中間成績

大阪市立大学医学部第2外 科

○森本 健、木下博明

【目的】乳癌の術後感染予 防を目的に 。floxacinを5

日間使用す る場合、1日 投与量を200mg1回 あ るい は

600mgの3分 割 として効果の差を検討 した。 【方法】

当科 でstandardradicalmastectomy、modified

radica!mastectomy、 同 時腋窩郭清を伴 う四半 乳房

切除を行 い閉鎖吸引 ドレー ンを留 置す る乳癌 根治術を

受けた例を対象 とし、ofloxacinを1日600mg3分 割 し

毎食後投与す る群 と、1日200mgを1回 早朝 に投与 す

る群 に分け、それぞれ術翌 日よ り5日 間続 けた。術後

2ヵ 月間を観察 し、創感染は明 らかな発赤 、癒痛、熱

感 を認 めた場合 と し、創の処置期間 は術翌 日か ら入浴

が許可 されるなど手術創が全域 にお いて表皮化す るま

での期間 とした。 【結果】無作為割付を行 って患者背

景 に差のないことが確認 された。創感染 の発生 は200

mg1回 群 では、6/56(11%)、600mg3分 割群 で は

11/59(19%)、 ま た術後要処 置期 間は200mg1回 群

では25.8±19.2日 、600mg3分 割 群で は22.2±18。4日

でいずれに も統計学 的な差を認めなか った。200mg1

回 群 でStaphylococcusepidermidisの ド レー ン分 離

頻度が高か ったが、感染 に結 びっ くことはなか った。

重回帰分析 を行 うと創感染発生 に対 してはT4因 子、

体重 、創移開が、術後要処置期間に対 してはT4因 子、

体重、創移開が有意な レベルにあったが、1日 投与量

の影響 は認められなかった。以上、乳癌術後のofloxacin

投 与 は1日200mg1回 で よいと考え られた。
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抗菌剤投与期間の経尿道的前立腺摘除術後の

細菌尿に及ぼす影響

岡山大学泌尿器科

○津川昌也,藤 田竜二,橋 本英昭,門 田晃一,

櫻本耕司,小 野憲昭,那 須良次,公 文裕巳,

大森弘之

【目的】一般に、経尿道的前立腺摘除術(TURP)後 には

数 日間の注射用抗菌剤 とそれに引き続 く経口抗菌剤

による術後感染予防が行われているが、最近、術後短

期間の抗菌剤投与で充分であるとの報告 も増えてい

る。そこで、当教室ならびに関連施設でもTURP術 後

感染予防のあり方と細菌尿の推移を検討 した。

【方法】術前の膿尿,細 菌尿の有無により1群(尿 中

白血球 く5/hpfか つ 尿中細菌 く104CFU/m1)とn群

(尿 中白血球 ≧5/hpfあ る いは 尿 中細 菌 ≧

104CFU/m1)に 分けた。ついで、1,H群 で、それぞれ抗

菌剤投与期間の異なるA,B群 を設けた。IA群 はCEZ

の術当日のみの投与,IB群 は3日 間投与とした。H

A群 はCEZ、 あるいはCTMな どの第H世 代Cephem薬 の

2日 間投与,IIB群 は4日 間投与とした。指定抗菌剤

終了後は原則 として、抗菌剤を投与することなく、経

過観察することとした。術後の検尿,尿 培養は指定抗

菌剤終了後,カ テーテル抜去後,術 後2,4,8週 目に

行った。

【結果および考察】術前にHA,B群 で細菌尿(尿 中

細菌 ≧104CFU/m1)を 認 めた症例はそれぞれ65。4,

53.3%で あった。カテーテル抜去後,術 後2,4、8週

目の細菌尿の陽性率はIA群(n濯59)で40.4,38.6、

27。0,25.0%,IB群(n=61)で35.4,37.1,28.1,12.9%

であった。また、nA群(n=26)で はそれぞれ36.8,58.8,

30.8,50.0%,IIB群(n=16)で は57.1,60.0,33.3,0%

であった。細菌尿の陽性率は各群間に多少の差異は認

め られるが、概ね術後経時的に低下 していたoま た、

1,皿 群それぞれの群間の比較では細菌尿の陽性率に

有意差は認められなか った。この他、膿尿,腎 孟腎炎

などの38℃ 以上の発熱を伴 う有熱性感染症の発症頻

度なども検討 したが、1,II群 それぞれの群間の比較

では特筆すべき差は認められなか った。したがって、

TURP後 の術後感染には今回検討 した短期間の抗菌剤

投与で充分であろうと考えられる。
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ペニシリン系抗菌薬aspoxcillin

(ASPC)の 位置付け
岐阜大学医学部産科婦人科
○三鴨廣繁、川添香子、和泉孝治.玉
舎輝彦

【目的】ペニシ リン系抗薗薬は、感染症の

原因菌の変化に伴って最近再度見直 される

ようになってきた。我 々は、ASPCに つ いて

その位置付けを考慮すべ く検討 した.【 方

法】(1)1993～1994年 度分離菌に対す るASPC

の薬剤感受性 を検討 した.G2)ASPCを 術後感

染予防抗菌薬 として用いた際の効果 と感染

予防効果が得 られなかった症例の検討を行
った。 【成績】(1)S.sgalactice E.coli

Pqptostrepococcusspp,に 対 してはMIC50は そ

れぞれ、o.10μg/m1、156μg/ml.L56μg/m1

と良好な薬剤感受性を示 した.afiagili。E.
biviaに対 してはMIC50は それぞれ、25μg/m1、

50μg/m1と 十分な感受性を示さなかった.最

近検出率が増加 しているp.aeruginosaのMIC

は6.25～>100μg/m―1と 菌株による差が大き

く、同 じペニシ リン系抗菌薬のPiperacilli

(PIPC)と 比較すると劣っていた.(2)ASPC
を術後感染予防抗菌薬 として用いた際の効

果は、965%(84/87)と 良好であった。感染

予防効果が得 られなかった症例か らは、
Bacteroide嘱 、precitell嘱 が検出 されてお り、

抗菌力を反映 した成績 となった。 【考察】
ASPCは 、P0aerugonisaを 除いた好気性菌には

比較的良好な薬剤感受性を示 したが、嫌気

性菌、特に、Bacteroides属、pervotlla属 には

臨床的には単剤では無効 となる症例が多い

と考えられ、嫌気性菌 との複数菌感染症例

では、他剤の併用あるいは他剤への変更が

必要 となると考え られる.
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ア トピー性皮膚炎と黄色ブ ドウ球菌の関連一抗菌

薬療法後の皮疹の軽減と菌量減少の比較

岡山大学皮膚科

○秋山尚範,上 枝万純,森 下佳子,神 崎寛子,

荒田次郎

【目的】ア トピー性皮膚炎(AD)と 黄色ブ ドウ球菌

(黄ブ菌)の 関連を検討するためADに 抗菌薬(CFD

N)を 投与 し,皮 疹の軽減と菌量減少の比較を行なっ

た。 【方法】マウス皮膚感染実験でスクラブ法とスタ

ンプ法は相関したため,以 下はスタンプ法を用いた。

22×105CFu/cma(ス クラブ法)1000CFU/10

cm2{ス タンプ法)。AD52名102箇 所にCFDNを 投

与 し,投 与前後にスタンプ法を行なった。検出した黄

ブ菌のMIC,コ アグラーゼ型,α 毒素 ・スーパー抗

原産生能を検討 した。 【結果】紅斑の程度がred,

湿潤+例 に黄ブ菌の高密度定着例が多い。高密度定着

例のうち41/59(69%)で 菌数が減少し,そ の28/39G72

%1で 紅斑が軽快した。紅斑軽快例か ら検出された黄

ブ菌は28/28(100%)で α毒素を産生したが,ス ーパ

-抗 原は17/28(61%)で 産生 した。菌数が減少 したに

もかかわらず紅斑が軽快しない場合,8/11(73%1で

黄ブ菌以外の紅斑の増悪因子が見られた。MRSAへ

の菌交代は外来例より入院例で多く,入 院例ではCF

DNの 投与期間の長短と相関した。コアグラーゼ型は

一定のものは見 られなかった。 【結論】ADの 皮疹重

症例のうち黄ブ菌高密度定着例では黄ブ菌の存在は皮

疹の増悪因子であるため,適 切な抗菌薬療法で菌数を

減少させることは重要である。抗菌薬療法を行なう場

合,ス タンプ法で菌数を測定し,菌 以外の皮疹の増悪

因子を同時に除去する。MRSAへ の菌交代は直前の

抗菌薬の使用の有無と抗菌薬投与時の患者環境による

影響が大きい。
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熟傷創分離細菌に対す る局所療法剤の抗菌力に関

する検酎

市立札幌病院形成外科 ○吉田 哲憲,本 間 賢一

旭川厚生病院形成外科 石川 隆夫

北海道大学形成外科 杉原 平樹

【目的】熱傷の局所 化学療法には多 くの薬剤が使用さ

れ るが,熱 傷創分離細菌に対する外用抗菌剤の抗菌力

については明 らかにされているとはいえない。そこで,わ

れわれの施設で分離された細菌を対象として局所化学療

法剤 として使用される抗菌剤の抗菌力について検討した。

【方法】入院治療 を行った熱傷患者の創面か ら分離さ

れた微生物のべ251株 を対象としてバシトラシン(BA),

フ ラジオマイシン(FRM),ゲ ン タマイシン(GM),

ポ リ ミキシ ンB(PL-B),テ トラサイ ク リン(TC),

フシ ジン酸(FA)な どの抗生物質 とスル ファジアジン

銀(AgSD)の 感 受性検査 とMIC測 定 を行った。

【結果】分離細菌の うち最も多 く分離 されたのは緑膿

菌(118株,47%)で,以 下.黄 色 ブ ドウ球菌28株,

11.2%,腸 球 菌,カ ンジダ,表 皮ブ ドウ球菌,セ ラチア,

モルガネラの順 となっていた。MRSAは22株8.8%で あ

った。BCは グラム陰性桿菌のみでなくMRSAに 対 して

もMICが 高 く,抗 菌力は期待できなかった。FRMは

セラチアに強い抗菌力を示 していたが,他 の菌種にはき

わだった特徴 はみられなかった。TCは 一部のMRSAに

抗 菌力 を有 し,CPは すべ てのMRSAに 対 してMICが

12.5μg/並 以 下 とい う成績であった。PL-Bは 緑膿菌 に

優れた抗菌力を示し、GMは 緑膿菌には抗菌力を示して

いたが,MRSAに は耐性株が多く見られた。FAは すべ

てのMRSAに 対 してMICが0.1μg/認 以下という強い抗

菌力 を示 した。AgSDの 緑 膿菌に対 するMIC80は50

μg/面 であり,MRSAで は50μg/認 以下の株が多かった。

【結論】緑膿菌 ではPL-B,GMが 比較的優れた抗菌力

を示 し,AgSDのMIC80は50μ9/凶 で あった。MRSA

で はABK,VCMと ともにFAお よびMRSA専 用の鼻腔

用軟膏 であるmupilocinが 高 い抗菌力 を有 していた。

AgSDは80%以 上 の株のMICが50μg/凶 にあ り,耐

性化の傾向はみ られなか った。今回得 られた局所療法

剤の抗菌力の結果は臨床応用に際 し良い指標になるも

の と思われる。

99



62

メチシリン耐性黄色ブ ドウ球薗(MRSA)に おいて

IS256の 転移が引き起こす変異11m遺 伝子の転

写増加

塩野義製薬(株)創 薬第一研究所

○巻秀樹 、村上和久

【目的】高度MRSA SRM551(メ チ シリンMIC800

μ9加1)の 〃m変 異株SRM563(IIm::Tn 918(TCr)、 メチ

シリンMIC12.5μ9/ml)を メチ シリンブ レー ト上で培

養すると、IIm1上 流 へIS256が 挿入 して耐性度が再び

上昇 した株が得 られた(昨年の総会 で報告)。 今 回は

IS256が どのように耐性度 の上昇 に関与 したのか報告

する。

【方法】SRM563を 様 々な濃度のメチシリン含有 ブ レ

ー トで培養 し
、得 られ た耐性変異株 を用いた。塩基配

列、転写物、及 び転写開始点はそれぞれ、 ダイ レク ト

シークエンシング、No曲em解 析 、及びブライマー伸

長法 によって調べた。

【結果及 び考察1分 離 した耐性変異株の一部で新たに

IS256が 挿 入 していることがPCRに よって確認で きた。

その挿入箇所 は11mの 上流約200bpに わ た り、少 な

くとも5つ あった。全 ての挿入株 でIS256は1コ ピー

ずつ同方向 に挿入 していた。 その両側 には転移 したこ

とを示す8bpの 重複配列がみ られ、その塩基配列 は

株 ごとに異 なっていた。IS256は その末端 にプロモー

ターの 一35領 域様配列(TTGACT)を 持 ち、宿主DNA

の 一10領域 様配列の17ま たは18bp上 流 に挿入 して

ハイブリッ ドブロモーターを形成 し、11mの 転 写量を

非常 に増大 させた。この ような新たなプロモー ターは

106～107個 の菌に1個 の割合 で形成 され、転写活性の

強弱 は耐性度 にも反映 した。以上のことか ら変異11m

は部分活性 を持 ち、活性 の低下が量的 に補 われたため

耐性度が上昇 した ことが示唆 された。

IS256は 染色体上の様 々な部位 に多数存在 してお り、

標 的配列 にも高い特異性がみ られない。 したがって、

様 々な強度 のプロモーターを高頻度 に新 たに形成 しう

る因子 として、11m以 外 の様 々な遺伝子の活性化 にも

関与する と思われる。
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メチシリン耐性黄色ブ ドウ球薗(MRSA)の

高度耐性化を引 き起 こす遺伝子欠損

塩野義製薬(株)創 薬第一研究所

○藤村享滋、村上和久

1目 的lMRSAの 高度 耐性 化 に関与す る遺伝 子 を同定

し、高度耐性化 の機構 を解 明す る。

【方法 】S.加reusSR17238株(中 等度 耐性 、メ チ シ リ

ンMIC6.3μ91m1)を 用 いた。染 色体DNAの 二株 聞

の変異 は、二次 元 電気 泳動 によ って解 析 した。 す な

わ ち、DNAを 制 限酵 素HindlHで 消 化 し、生 じた断片

の末端 を放 射 能標 識 して、 一次元 目の電気 泳動 を行

い、更 に制限 酵素MboIで 消 化 した後、 二次元 目の電

気 泳動 を行 った。DNA断 片 をス ポ ッ トと してオー ト

ラジオグラ フィーで検 出 し、二株 聞の異 同 を溺 ぺ た。

【結果】SR17238株 、及 び同株 か らメ チ シリン400

μ9/m1含 有 寒 天 プレー ト上で 選択 して得 た高度 耐 性変

異株SRM1648(メ チ シリ ンMIC1600μglmDに つ い

て、二次元電気 泳動 法 による染色体DNAの 噺 を行

な ったところ、SRM1648株 の染 色体 上に約L6kbの

欠 損が あることを見 い出 した。 この欠損領 域 を クロ

ー ニング し
、親株 に導入 して欠損株 を再構 築 した と

ころ、メチ シリンMICは1600μ91m1と な り、 この領

域 の欠損 が高度 耐性化 を引 き起 こす ことを確 認 した。

塩基 配列 の解析 か ら、欠損 した領域 には 三つの遺伝

子 が存在す ることが分 かった。 この うち最 も下流の

遺伝子 のみが欠損 して も高度耐 性化 する こ とか ら、

この遺伝子 が実際に高度耐性化 に関与 している もの

と推察 され た。 また、 その予想 され るア ミノ酸 配列

は、Bacillos subulisの 溶 菌 酵素N-acetylmufamoyl-L-

alanineamidaseと ホ モ ロジーが あっ た。同様 の欠損

は、SR17238株 をメチシ リン400μ91ml含 有 寒 天ブ レ

ー トに植菌 して増殖 したコロニー全体 の0
.74%で 生

じた。頻度 は低 かっ た もの の、 高度耐性 株 での み生

じる欠損で あった。

【結 論 】B、subtilisの 溶 菌酵 素 とホ モ ロ ジーの あ る遺

伝 子の欠損 によ り、 中等度 耐性株 は高度 耐性化 した。

100



64

MRSAの メチシリン高度耐性化に関与す る

遺伝子の探索

慶慰義塾大学医学部小児科学教室

○中尾 歩

同 微生物学教室

今井眞一郎、 高野利也

【目的 】MRSAの メチシ リンに対す る耐性度 は、mu

オベロン外 の多様 な遺 伝子 の変 異にも影 響 されると考

え られて いるが、 変 異 が高度 耐性 化をもたらすような

遺伝 子に関 する報 告はない。我 々は このような遺伝子

の発 見を 目的 として、Tn918を 用 いたinsertion

mutagenesisに よ り目的 とす る遺伝子 の クローニソグ

を行った。

【方 法 及 び 結 果 】 メチ シ リンのMIC=16μ9ん1の

hetelogeneous MRSAで あ るKAN96株 をrecipient、

JH 2SS378株 をdomrと してfilter matingを 行 って

得 られ たTn918挿 入 変 異株約20万 株 をスクリーニング

した結果、MIC=128μ9/m1のKAN96H1とKAN96H2

の2株 を得た。 これ ら2株 をdonor、KAN96をrecipient

とし、internati0nal typing phage96を 介 した形 質導入

実験 を行った ところ、KAN96H1で は得 られたTc耐 性

形 質 導入株56株 すぺてがMIC=128μg/m1で あ ったの

に対 し、KAN96H2で は27株 す べてがMI(ン46μ9/ml

であ った。 このことからKAN96H1はTn918の 挿 入変

異 によ り高度耐 性化 した株 であ り、KAN96H2は 挿 入

変 異とは無 関係 に生 じた高度耐性 株であると考 え られ

た。KAN96H1の 染 色 体DNAを 用 い、pAM120を

pmbeと してSouthern hybridizationを 行 ったところ、

Tn918はHind II 6.1kbp断 片 に挿入 されてお り、次 い

で この断 片 の クローニソグを行 った。Hind III6.1kbpを

pmbeと して、KAN96、KAN96H1、KAN96H2の

wholecellRNAを 用 い て、Northern hybridization

を 行 ったところ、親 株 のKAN96で は4.7kbの 位 置に

bandを 認 めたの に対 し、 高度耐 性株 КAN96H1で は

2.3kbの 位 置 にbandを 認 め、KAN96H2で は 全 く発

現 を認めなか った。

【考察 】 ク ロー ニ ングされ たHind III6.1kbp断 片 は

transCription unitを 含 んでお り、その転写 に異常が

起 き ると高度 耐性 化が 生ず る ことが 示 唆 され た。
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mec遺 伝子を持たないメチシリン耐性

黄色ブドウ球菌の耐性機序

順天堂大学 ・医 ・細菌学

塩野義製薬(株)創 薬第一研究所*

○桑原京子、吉田玲子、村上和久*、平松啓一

目的 1961年 に イギリスで臨床分離されたS.aureusの 中

からmec遺 伝 子を持たないにもかかわらずメチシリンに耐性

を示す株 を発見 した。 この菌株は、 コアグラーゼIV型 でペニ

シリナーゼプラスミ ドを保有 し、メチシリンに対するMCが 、

128μg/m1と 高 く、ペニシリナーゼを多量に産生するいわゆる

ボーダーライン耐性株 とは異 なる。この菌株から、ペニシリ

ナーゼブラスミ ドを脱落 させて得 られた感受性株、その感受

性株からメチシリンで選択することにより得 られた耐性株の

性状およびその耐性機序の解 明を目的 として、以下の実験を

行 った。

方法1.使 用菌株S.aureus 6115896,61/5896-3(ペ ニ シリ

ナーゼ非産生株)お よび6115896-3-7(61!5896-3を メ チシリ

ン25μglmlで 選択 して得 られた耐性株)を 使用 した。2.各 種

β-lactam剤 に対するMICは 平板希釈法で測定 した。3.ペ ニシ

リナーゼのβ-ladam剤 に対す る分解 能は、マクロヨード法で行っ

た。4.ペ ニシリン結合蛋 白の解析 は、SpraUの 方法 に準 じて

行 った。5.自 己溶菌酵素の抽出は、塩化 リチウム法で行い、

M.luteus加 熱 処理菌体を含むSDS-PAGEを 行 った。

結果お よび考察S.aureus 56115896の メ チシリンに対す

るMICは 、128μ9/ml,ABPCに 対 しては128μ9/ml,CZXに 対 し

ては1024μg/mlの 高度耐性 を示 した。この菌株が産生するペ

ニシリナーゼは、クラブラン酸を加 えても競合阻害されず、

ボーダーライ ン耐性株 とは異なっていた。また、61/5896株

は、自己溶菌酵素活性が認められなかったが、感受性の611

5896-3株 お よび耐性の6115896-3.7株 と もに、自己溶解酵素

活性が認め られたため、 これ もメチ シリン耐性 に直援関与 し

ているとは考えられなかった。透過型電子顕微鏡 で観察する

と、61!5896株 は、メチシリンを作用 させると細胞壁が肥厚

し、隔壁合成の尤進がみ られた。耐性株の6115896-3-7は 、

メチシリン処理 をしなくても親株 より細胞壁の肥厚 と隔壁異

常が観察 された。 また、PBP解 析 では、6115896-3-7株 は、

PBP1とPBP2の 産 生量が増加 していた。さらに61/5896株 と

それか ら得 られたメチシ リン耐性株のPBP2の 量 をウエスタ

ンブロットで比較 したところ、耐性株は感受性株 に比ぺ産生

量が増加 していた。以上の結果か ら、高度耐性化 には、PBPS

1、2の増量の関与が示唆されたのでさらに検討をすすめている。
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MRSAのmgc領 域DNA(mec)は

コアグラーゼ陰性ブドウ球菌(C-NS)由 来である

順天堂大学 医学部 細菌学教室

○片山由紀、伊藤輝代、高橋順子、浅田和美

平松啓一

目的 メチシ リン耐性遺伝子mecAは 、黄色ブ ドウ

球菌染色体に挿入 した巨大なmec領 域DNA(mec)上

に存在 してお り、黄色ブ ドウ球菌のみならず、ブ ドウ

球菌属の多 くの菌種間に広 く分布 している。mecが ブ

ドウ球菌の菌種間を水平伝達す る可能性の検討 を目的

と し、メチ シリン耐性 コアグラーゼ陰性 ブ ドウ球菌

(MRC-NS)のmecの クローニング及び、その染色体へ

の挿入方法の解析 を行 った。

材料 と方法1.臨 床分離のメチシリン耐性S.

haemolytiu5(MRSH)JB16株 のmec挿 入 部位

(int-mec)の 上流側のプローブを用いて、メチシリン感

受性Shaemolytius標 準 株(MSSH)ATCC29970か

らinf-mecを 含 むDNA断 片の クローニング し、その塩

基配列を決定 した。2.preMRSA N315株 お よび、世

界最初のMRSA臨 床分離株NCTC10442株 のmecを

プ ロ―ブ として使用 し、d0t bl0t hybridizationに よ り

MRSHのmecと の 共通性 を検討 した。

結果及び考察tATCC29970株 のint-mecを 含 む塩

基配列 を決定 し、JB16株 と比較 した。その結果、int-

mecか ら上流側染色体の塩基配列は、全 く同 じであっ

た。 また、挿入部位 に一致 してmecの 両 端に存在する

inverted repeat構 造 が存在 していた。2.N315のmeo

はMRC-NSのmecと 相 同性のあることが、dot blot

hybridizati0nお よび、塩基配列 の結果明 らか となった。

3.NCTC10442株 のmecの 一部は、ATCC29970株 の

inf-mecの 上 流側 と塩基配列が一致 していた。 しか し、

他のブ ドウ菌種標準株 には存在 しないことがdot blot

hybridizati0nの 結 果、明 らか となった。これ らの結果、

NCTC 10442株 のmeoの 一部 は、Shaemolytius染

色体特有の ものであ り、MRSAとMRSHの 菌 種間で

メチシリン耐性遺伝子の水平伝達が行 われていること

を強 く示唆 している。

参考文献 Hiramatsu, K.(1gg5)Molecular evolution

0f MRSA, Microbiol. lmmunol. 39: 531-543
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動物実験モデルを用いたin vivoに おける

MRSA高 度耐性の醗導

長崎大学第二内科

○澤井豊光、王 家耀、柳原克紀、

平潟洋一、朝野和典、古賀宏延、

田代隆良、河野 茂

【目的】中等度耐性MRSAの 高度耐性化が抗菌

薬によって誘導 されることがin vltroの実験 によ

って報告 されている。この高度耐性化は、薬剤

の種類によって誘導の頻度が異なることが知 ら

れている。今回、MRSAの 高度耐性化が生体内

においてどの程度の頻度で起 こっているかを動

物実験 モデルを用いて検討 した。

【材料 と方法】供試菌株;MRSA N315LR5株

(順天堂大学微生物学教室 より分与)。 本菌株

のDMPPCに 対するMICは32μ9/m1と 中等度耐

性 を示す株であった。

感染実験モデル;agarbeadsに 封入 した菌株 を

静脈内に注射 し、血行性肺感染モデルを作成 し

た。

使用薬剤;抗 菌薬 としてSBT/ABPC、IPM/CS

を比較 した。SBT/ABPCは60mg/kg、IPM1CSは

10mg/kgを 一 日2回腹腔内注射 によって3B間

投与 した。

【結果 と考案】感染後3日 間の投与では、

SBT/ABPCとIPM/CS投 与両群 ともに高度耐性

菌の出現を認めなかった。この ことは、in vivo

における高度耐性化 はin vitroにおけるより複雑

な要因の関与が考え られ、特に食細胞抵抗性 を

始めとする病原因子の変化 も重要な点であると

思われた。 さらに、さまざまの投与量や投与期

間について検討 し、また耐性菌の病原性 につい

て も比較検討 して発表す る。
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ceftaiidime耐 性Klebsiella Pnolononieeの

最新動向(耐 性株多数分離施設の現状)

保健科学研究所第一検査部

○黒川博史、永田明義、玉井功一

名古屋大学医学部細菌学講座

荒州宜親、太田美智男

[目的]当 施設 にお けるceftazidime(CAZ>耐 性Klebsie

lla Pnemosiceの 疫 学 的調査 を、本学会誌(VOL.44-No.

1)に 報 告 した。今 回はそれ以後 のCAZ耐 性K.Preumoni

aeの 検 出状況、な らびに この菌 による院内感 染が危

惧 され る医療施設 におけ る、耐性 菌の分離状 況 と耐性

傾向の変化につい て報 告す る。

[方法]当 施設が 扱 う臨床分離 株の中か ら、CAZに 対

し耐性 を示すK.Pnesemoiaeを 対 象 とし、 日本 化学療

法学会標 準法に基づ き微 量液体希釈法 で、CAZ,aztr

eona皿(AZT),sulbactam/cefoperazone(SBT/CPZ),cefp

irome(CPR),latamoxef(LMOX),cefminox(CMNX),cefti

zoxime(CZX)のM/C値 を 測定 した。 また、 これ らの耐性

菌による院内感 染が疑 われ る関東地区の 一医療施設 に

お ける、 この種の耐性 菌の1995年10月 ～12月 の 分離状

況 、さ らに、調査 を開始 した1994年10月 頃 か ら今 日ま

での薬剤耐性パ タ ーンの継 時的変化につ いて まとめた。

[結果 と考 察3CAZ耐 性 株 の全 国的分離率 は、調査初

期か ら0.051～0.08冤 と ほぼ一 定であ ったが 、1995年5

月 頃か ら増加が み られ、1995年8月 の時点 では0.57餐 と

い う結 果が得 られ た。 しか し、 この増 加傾 向は全国 的

な増加 を示す もの ではな く、一部 の医療施設か ら多数

分離が 発生 したためであ るこ とが 明 らか とな った。

また 、その施 設 にお ける耐性 株の継時的 な薬剤 耐性

パ ター ンに大 きな変化 がみ られ 、検 出初期(1994年10

月)に は、CAZに 選 択的 に高度耐 性化(100μ9ん1以 上)

を 示 し、他の第三世代 セ フェム剤 に対 しては12.5μ9

/m1～0.2μg/ml以 下 と、比較的感受性傾 向を示す こと

が特徴的 であ った 。 しか し、1995年10月 頃 か らCZX,S

BT/CPZ,CPRな ど に対 し、25μ9/m1～100μ9/ml以 上 を

示す広範囲耐性 株の分離 ・増 加傾向が示 唆 された。

今後、CAZ附 性Kpneu,onisaeの 蔓延 を防止す るために、

各 医療 施設で の定 期的 な感受 性検査 と、その結果に基

づ く適 切 な薬剤選 択 と使用が ます ます重要 となろ う。
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肺炎球菌の耐性化と臨床的意義

国立療養所東京病院 呼吸器内科

○宍戸春美,田 上祥子,永 井英明

旧 的】Streptococcus Pneumoniaeは 、 急性、慢 性

を聞わず、重 要な呼 吸器感 染症 起炎菌のひ とつであ

り、従来 はペニ シ リン薬、セ ファロスポ リン薬が第

一選択 薬 とされ
、 β-ラ クタム薬にア レル ギーの場

合、 マク ロライ ド薬(及 び類似 薬)が 選択 され てい

た。最近 、ペニ シ リン耐性S.Pneumoniaeが 広 く分離

され るよ うにな り、 またエ リスロマイ シン耐性菌 の

出現 と増加 が指 摘 され、本菌感 染症 に対す る抗菌薬

選択 の再検討が必要 であ ると考 え られ る。そ こで当

院におけ る呼吸器 感染症 由来S.Pneumoniseの 薬 剤感

受性 を測定 す るとともに、 その臨床的意義 を検 討 し

たの で報告す る。

【対象 と方法】1993年5月 ～1994年3月(93年 度)に

呼吸器感染症患者の臨床材料(喀 疾、気管支洗浄液)

か ら分 離 され たS.Pneumoniae70株 、1994年4月 ～19

95年3月(94年 度)134株 、1995年4月 ～1995年10月

(95年 度)84株 をin vitro抗 菌 力測定の対象 と し、

微量 液体希釈法 を用い てABPC,CPDX,CTX,EM,OFL

X,CLDM等 、 計16薬 剤 のMICを 測 定 した。また、 この

間 の臨床例 について検討 した。

【結果】ABPCの"IC≧0.13μ9/mlのS.pnemoniaeは9

3年 度34.3%、94年 度34.1%、95年 度39.3%;ABPCのM

C≧2.0μg/mlで は年度順 に4.3%、9.5%、11.9%と 増

加 した。CTM、CPDXのMIC≧2μg/m1の 株 は各 々、年

度順 に、10.0%、13.4%、18.8%;2.8%、11.2%、14.2

鋸と増 加 した。EM、CLDMのMIC≧2μ9/m1の 株 は各 々、

34.3%、44.8%、54.8%;21.4%、26.1%、38.甥 と増加

した。93年 度 の分離株 では全株がIPMの 班C≦0.13μ

g加1で あ ったが、94年 度 で2株(1.5%)、95年 度 で1株

(1.2%)のMICが1μ9/mlで あ った。ABPCのMIC≧2.0μ

g/mlの 株 が分離 された症例の主 な背景 は、肺結核後

遺症 、慢性肺気 腫、肺癌術後 、びまん性汎細気管支

炎、肺 炎、肝癌等 であ り、compromised hostsに 合

併 した慢性気道 感染症 が多 かった。
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複 雑性 尿路感染症 における抗菌化学療法施 行前

後分離 緑 膿菌お よび大腸菌 のArbitrahly-

primed polymerase chain reaction

に よ るタイ ピングについての検討

岐 阜大学泌尿器科

○ 仲野正博 、出口 隆、安田 満、尾 関茂彦、

石原 哲 、河 田幸道

【目的】 ニ ューキ ノロン系抗菌剤 によ る化 学療 法施行

前後 に分 離 された緑膿 菌 と大腸菌 に対 し、

Arbitrallly-primed polymer ase chain reaction

(AP-PCR)に よ り、同一一株か否か につ いての検討を

行 った.

【対象 】複雑性尿路感 染症患者 に対 し、ニューキ ノロ

ン系抗菌剤 による化 学療法を施行する 前と、5日 か ら

7日 間施行 した後 に分離 された株が保存 され ている

25組 、50株 の緑膿菌 と4組8株 の大腸菌を対象 にした.

【方法】各菌株 のDNAを 抽 出 した後 に、AP-PCRを 行

った。

【結果 】緑膿菌で は25組 中、24組 が 化学療法 前後 で

同一株 であ り、化 学療 法前後で異な る株 は1組 のみで

あ った.大 腸菌で は、2組 が化学療法前後で 同一株で

あ り、2組 が化学療法 前後で異なる株であ った。

【考察 】臨床 的に尿路 感染症では、化学療法 前後 に同

一種 の菌株が分離 され た場合、存続 とされ てきたが、

菌交代 も起 こ りうることが判明 した.

AP-PCRは 簡 便な方法 で、緑 膿菌や大腸菌の タイ ピン

グ には臨床的 に有用で ある と思われた。

共 同研究 者:岐 阜大 学分 子病態

岡野幸雄 、木村正志
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臨床分離株の β-ラ クタマーゼ産生チ ェック

に関する検討

第1報.P/Cア ーゼテ ス トの使用経験

東京総合臨床検査 センター研究部

○石原理加,古 口昌美,鈴 木 由葵子,田 中

節子,深 山成美,小 田清次,出 口浩一

【目的】近年に検出 され る臨床分離株には β-lac

tamase産 生株が増加 してお り1),そ れ らの存在 は

Empiric therapyを 良好 にすすめてい く上 での障

害にな り得 る。そ こで我 々は汎用されているβ"

Iacta糊aseチ ェツク用デ ィスクを対象と して,各

々の有用性を検討 した。

【方法】1995年 に検 出 した臨床分離 株の好気性

GPC3菌 種,Enterobacter iaceae 11菌種g(G)艀 ・

・GNR6菌 種,H.inf1uenzae,M.(B.)catarrbalis,

Bacteroides spp.,及 びP.biviaの 計260株 を対

象 とし,P!Cア ーゼテス ト(昭 和),β-チ ェック(フ

7イサー),セフ ィナーゼ(BBL),lodine method(寒 天ブ

レー ト法)を 用 いて各 々の感度限界 と,寒 天平板

希釈法 によるA3PC,CVA1胡PC,PIPC,CEZ,CAZ,

SBT!CPZな どの川C値 との相関を検討 した。

【結果】Acidimetry methodの2法 はMC纏 と高

い相関を示 し,中 でもP/Cア ーゼテス トにお いて

は,試 薬と して用い られているCVA/CERの 反応結

果 とCVA/MPCの 剛C値 の相関が高かった。Chrom-

ogenic及 びlodine methodの 結果は,H.influem-

躍 と性.(B.)catarrhalisを 除いては相関が低か

った。

【考察】臨床分離株の β-lactamase産 生の有無 を

迅速 に知ることは,Empiric therapyに おいては

必須であるが,Acidlmeyry methodに おいては,

比較 的多量の β-lactamaseに よって陽性を示す こ

とか ら川Cと 相関を示 す結果が得 られる2)。 中で

もP/Cア ーゼテス トは反応試薬にPCGとCVA1CER

を用いることか ら,PCase型,CEPase型 の推定 も可

能である。[文 献]1)出 口浩一,他:近 年 に検

出 した臨床分離株の β-ラ クタマーゼ産生性.Ja

p.J.Antibio-tics 48(1995)2)古 口昌美,他:β
-ラ クタマーゼ産生株 に対するAcidimetry disc

methodとMIC{直 の相関。Chemotherapy 39(1991)

104



72

E.closcasお よびP.aeruginosa由 来の

class C型 β-1actamaseの 誘導について

北里大医微生物 、*北里大医小児科

○佐藤優子、亀野々山勝人、久我明男、岡本了一

井上松久

【目的】Cephalosporin系 薬 を基質とす るclass C型

β一1actamaseは 、 グラム陰性桿菌に広 く分布 し、染色

体性遺伝子支配の誘導型酵素 である。この誘導型酵素

の調節は 、PBP,AmpG,AmpD,AmpRに β-lactalo薬 を

細菌に作用 させ た結果できる細胞壁の断片muropepti

deが 関 わっているとされている。これの結果は、β-

1act細 薬 によるclassC型 酵 素の誘導は濃度依存的

である可能性 を示す もので 、これまでに報告 された至

的濃度が存在す る結果と矛盾す る。かか る現象はβ-

1actam薬 の 抗菌力を考える上で重要と考え検討 した。

【菌株】E.closcae由 来 のclassC型 酵 素産生遺伝子

をE.cloi K12株 に クローニ ング した菌株KUI788と

Aaeruginm PAO1を 用 いた。 【薬剤】酵素誘導はCF

X,IPMを 用 いた。 【生菌数の測定】寒天平板法により

調べ た。 【酵素誘導と定量】対数初期の菌に種 々の濃

度 の薬剤を2時 間作用 し、酵素常法に従 って調べた。

【結果.考 察】KU1788CFX処 理 した場合 、3.13-100

μg/田1ま で酵素活性が上昇 し,12.5-100μg/m1で ほぼ

peakと な った 。これ らのCFX処 理 時の菌数は3.13

μ9/m1で 対照の1/10,50μ9ん1で1/1000以 下 であった。

IPM処 理 の場合 もCFXと ほぼ同 じ傾向を示 し、0.78

3.13μ9/m1でpeakと な り以後IPM濃 度 の上昇に伴

って酵素活性はほぼ一定 した。この時の生菌数は0.78

μg/m1で 対照の1/10,6.25μg/m1で1/1000で あ った。

一方 、P.acruginosaで はIPM0.10-0.20μ9/m1処 理 で

酵素活性 がpeakと な り、以後濃度 と共に酵素活性の

減少 し、これ と平行 して菌数の著 しい減少が見 られた 。

これ らの結果は 、E.coliとP.seruginosaで はclass

C型 酵素の誘導には何 らかの違いがあ ること,あ るいは

P.seruginoosaで はsub-MIC濃 度 処理によって細胞壁

が著 しく阻害 された結果を反映 している可能性などが

考え られた。また 、この結果は β-lactam薬 耐 性の 出

現を考 えるための別の要因を示す もの と考え られる。
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緑膿菌か らのOXA-1型 β-lactamaseに ついて

昭和大学藤 が丘病院臨床病理科

○丸茂健治 、福 田一郎 、中村良子

【目的 】我 々 は緑膿 菌 のCFCL耐 性 株 がP!PCと 交

差耐 性 で 、CAZやIPMと 交 差 耐性 を示 さない こ と

を報 告 した(日 化 療43:525-530,1995)。 この耐

性 菌群 の全 て の粗 抽 出液 は 、CFCL及 びPIPCを 加

水分 解 した 。今 回 、こ の内 の1株 か ら該 当す る

β-lactamaseの 性 状 を調 べ た。

【材 料 及 び方法 】検 討 した緑膿 菌FHPA1105株 は 、

当院 の患 者 尿 か ら得 られた 。目的 の β-lacta-

maseは 、菌 体 を超音 波破 砕 後 、CM-Sephadex C-

50、Sephadex G-75及 びM0no S(FPLC)で 精 製 さ

れた 。 このN末 端 ア ミノ酸 配列 は 、aut0mated

gas-phase sequencer(Applied Biosystems,

model 470)で 測 定 し、ア ミノ酸 のhomology検

索 はGENETYXで 行 われ た 。PCR法 に よ るOXA-1型 β

-lactamase geneの 検 出 は 、mature蛋 白質 のN末

端 に対 応 す る21塩 基(forward)と 終 止 コ ドンか

らの21塩 基(reverse)をprimersに して行 な わ

れた 。

【結果 】精 製 された β-lactamase(構 成 型)は 、

SDS-PAGEで 分 子 量34kDa、 等 電 点7.5を 示 し、

clavulanicacidに よ り阻 害 され 、EDTAに よ り阻

害 され なか った 。また 、22個 のN末 端 ア ミノ酸配

列 は、homology検 索 で大 腸 菌由来 のOXA-1型 β-

1actamase(mature)のN末 端 か らの もの と10眺

一 致 した 。 しか し、他 β-1actamaseと のhomo-

10gyは 認 め られ なか った 。PCR法 に よ るOXA-1型

β-lactamasegeneの 検 出 で は、1kbp近 辺 で

geneの 増 幅 が認 め られ た 。

【ま とめ】 腸 内細 菌群 に広 く分 布す るOXA-1型 β

一lactamaseは 、 緑膿 菌 で も存在 す る こ とが示 唆

された 。
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β-Lactamase産 生 性 ヒ トロ腔由来嫌気性 グラム

陰性桿 菌におけ るplasmid

大 阪歯 科大学1)細菌学講座 、2)臨床 歯科学 研究所、

3)口腔外科学 第1講 座

○尾上孝利1)、大 宮真紀1)、木 下 智3_、杉 原圭子2)、

松本 和浩3)、村 田雄一3)、 白数力 也3)、佐 川寛典1)

目 的:口 腔感染症 か ら分離 した嫌気性 グラム陰性桿

菌の ある株 はβ-lactam薬 に 耐性 を示 し、 β-lactamase

を産 生す る。症例 に よって はβ-lactamase産 生 株が総

菌数 の10%以 上 を占める場合 もある。本研 究では β-

1actam薬 耐 性 因子 の伝達経路 を明 らかにするた めに

Plasmidの 有 無を検 索 した。

方法:供 試菌株 は、 β-lactalnase産 生 グラム陰性桿

菌425株(11症 例 の閉鎖性膿瘍内容物(A)由 来33株 、8

人 の小児唾 液(B)由 来290株 、3人 の小児 白血病患児 唾

液(C)由 来9株 お よび46人 の成人唾 液(D)由 来93株)を

使用 した。Plasmid DNAをalkaline extracd。n法 で抽

出 し、0.8%agar。segel電 気 泳動 とethidium bromide染

色 でその有 無を確 認 した。同定は標準株 との間で

DNA相 同性値 を求めて行 った。MICは 微 量液体希釈法

で測 定 した 。

結 果:Plasmidの 検 出頻度 は、Aで は1症 例(9%)、B

で は2人(25%)、Cで は1人(33%)、Dで は17人(37%)

で あ った,PIasmid保 有 株は、Aで は1株(3%)、Bで

は7株(2%)、Cで は1株(11%)、Dで は18株(19%)検

出 された.検 出されたplasmidの 個 数は1～5個 、大 き

さは2.0～15.OKbで あ った。PIasmid保 有 株を同定す

ると、Aで はPrevotela intermedia、Bで はPdenticola

(4株)とP.bucm(3株)、Cで はOapnoctyophaga sp.、D

で はP,melanfmogenfca(15株)、P.in termedfa(2株1お よ

び未 同定(1株)が そ れぞれ分離 され た。供 試菌株 に対

す るABPC、CCLお よ びCEZのMICはplasmidの 保 有に

関係 な く大 きく、供 試菌株 はこれ らβ-lactam薬 に 耐

性 を示 した 。

考察:以 上の ように嫌気性 グラム陰性桿 菌が保 有す

るplasmidと β-1actamase産 生 性の間 には特別 な関係 は

認め られなかった,し たが って、 ヒ ト口腔 における嫌

気性 グラム陰 性桿菌 の β-lactam薬 耐 性因子の伝達は

PIasmid以 外 の方法 に よるもの と考 えられ る,
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IMP-1型 メタ ロ・β-ラクタマーゼを産生す る

カルバペネム耐性Escherichiacoli及 び

K1ebsiella pneumoniaeの 出現

名古燈大学細薗学講座

O荒 川宜親,大 須賀伸二,,千 田一嘉,

加藤延夫,太 田美智男

保健科学研究所

黒川博史

[目的]我 々は,こ れまでに,Serratia

marcescens,Pseudomonas amginosaな どのメタ

ロ-β-ラクタマーゼ産生菌の解析を進めてきた

が。最近,カ ルバペネムに耐性を示す

Bscheririchia coZi及びK1ebsiella Pnemoniaeに もメ

タロ-β-ラクタマ-ゼ を産生する株が存在する

ことを新たに確認 したので報告する。

[方法]カ ルバペネムをは じめ各種のβ-ラクタ

ム剤に高度耐性を示す株に対 しbhlM遣 伝子特

異的プライマーやプ ローブを用いてPCR法 なら

びにサザ ンハイブ リダイゼーション法によ り遣

伝子を検出 した。カルバペネム耐性株の耐性に

関与する選伝子がE.coli CSH2株 に伝達するか

接合実験を行なった。また,カ ルパペネム耐性

に関与する遺伝子をクローニング し酵素蛋白を

精製 し,IMP-1型 メタロ-β-ラクタマーゼが実

際に産生 されているかどうかを確認 した。

[結果 と考察】 以上の解析から。現時点では

少な くとも2株 のIMP-1型 メタロ-β。ラクタマ
ーゼを産生するE.coli M68株 とK.Pneumoniae

HKY115株 が関東及び中国地方の別 々の医療施

設から確認された。耐性に関与するbhllMP遣 伝

子は両株ともプラス ミドによって媒介 されてい

ることが示唆され,今 後,S.marcascensやP.

aeruginosaで 見 られるような全国的な広が りが

懸念される。

口非学会員共同研究者:岩 水幸子1
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緑膿菌のCFPM sub.MIC作 用時における

酎性獲得試験

明治製菓株式会社 薬品総合研究所

○高田 利彦,遠 山和代,菅 野由美子,

吉田 隆

(目的)現 在、緑膿菌 に対す る各種薬剤の耐性

化が臨床的に問題視 されている。そこで今回、我々は、

CFPMを 含 む新規注射用 β-lactam薬 の 緑膿菌に対する耐

性化 を寒天平板法を用いた継代試験 により検討 し、更

に継代 により得 られた耐性菌の β-lactamase活 性 につい

ても比較検討 したので報告する。

(実験 方法)使 用 菌株;臨 床 由来の緑膿 菌30株(12

株 はIPM耐 性 菌)を 使用菌株 とした。継代試験;寒 天平

板法により、各薬剤 の114MICに 相 当する菌を7日 間継 代

す るこ とに よりMICの 上昇 を検討 した。 β-lactamase活

性 試験;対 数増殖期 の菌にそれぞれ1110MICに 相 当する

IPMを3時 間作用 させ β-lactamaseを 誘 導 させ た。誘導お

よび非 誘導後集菌 、破砕 しその遠心上清 を粗酵素液 と

した。また、基質としてCETを 用い紫外部吸光度法で測

定 した。

(結果)緑 膿菌 に対 するCFPMsub-MIC作 用 時の耐

性獲得をCZOP,CPRお よびCAZを 比較薬として検討 し、

次の結果 を得た。1.CFPMで の継代株のMICの 上昇は、

最高8倍 であったのに対 しCZOP,CPRお よびCAZで は32

倍 上 昇 した株があった。2.CFPM継 代 株に対 してCPRが

交差耐性 を示 したが、CAZで は 交差耐性が認め られ な

かった。一方、他の薬剤での継代 株に対す るCFPMの

MICの 上 昇は、継代 した薬剤自身の上昇に比較 して低 い

ものであった。3.各 薬剤での継代 により8倍 以上MICが

上昇 した菌株の β-lactamase活 性 をIPMを 誘導薬 とした場

合の誘導時 と非誘 導時 におい て測定 した結果、 いず れ

も同様 の傾 向であ り、誘導時において強い β-lactamase

活性 が認め らた。 しか し、CZOPお よびCAZ継 代株 では、

CFPM継 代 株 に比 較 して非誘 導時 にお いて も強 い β

,1actama面 舌性が認められた。以上の結果より、CFPMは 、

今 回用いた注射用β-lactam薬 の 中では、耐性獲得が比較

的弱い傾向にある薬剤 と考えられた。

77

S.maroescensに お けるカルバペネム系薬耐性 の

解析

北里大学医学部微生物

○久我明男、岡本了一、島内千恵子、井上松久

【目的】カルバペネム系 薬は1987年 のIPMに 始 まり、

1994年PAPM、1995年MEPMが 上 市 された。カルバ

ペネム系薬 はその外膜透過性に優れ ているこ とから多

くの β一ラクタム系薬耐性 菌に対 しても抗薗力 を示す 。

今後、更にカルバペネム系薬の開発 が進むもの と考 えら

れ る。 ― 方 、カ ル バペ ネ ム系 薬 耐性 函 と してP

aeruginosaに お ける外膜 タンパクD2の 変異 、プラス

ミ ド由来のclassB型 β-ラ クタマ-ゼ{カ ルバペネマー

ゼ、CBPase)、 あ るいはSmarcescens由 来の プラス

ミ ドなどによるものが報告 され、今後の動向が注 目され

る。 今回 これ らカルバペ ネム系薬耐性菌の 動向 をS

mroescensを 用 いて更に検討 した。

【方法】(1)_臨床 分離のS.marcescens 100検 体 について

各抗菌薬に対する感受性 を日本化学療法学会標準法(寒

天平板法}を 用いて調べ た0(2)耐 性 菌については常法 に

従いプラス ミ ドの抽出、E.coliK12株 へ の接合伝達、

形質転換、β-ラ クタマー ゼの測定などにより更に検 討

を加 えた。

【結果、考察】(1)MIC50はMEPM(0.06)>CAZ(0.25)>

AZT(0.25)>1PM、PAPM(0.39)、MlC80はMEPM(0.78)

>1PM(1.56}≧PAPM(3.13)>AZT(3.13)>CAZ(6.25)で

あ った。 また、IPM、PAPM、MEPM6。25μ9/m1以 上

の耐性菌 は9、15、10株 分離 された。一方 、CAZ、AZT

6.25μg/m1以 上 の耐性菌 は18、17株 であった。(2)

これ らの カルバペネム系薬耐性菌 はCAZ、AZTに 対 し

て耐性 を示 した。(31カ ル バペネム系薬耐性 はIEoo〃

K12株 へ の接合伝達は されなかった。しか し、アルカリ

法により抽 出 した プラスミ ドを用い形質転換 を行った

ところE.coliK12株 に8株 の耐性が伝達 された。得 ら

れたこれらE.coli形 質転換株 は中等度耐性 であり、い

ずれの耐性も接合伝達はされなかった。(4)β-ラ クタマ

ーゼの基質特異性 から8株 のカルバペネム系薬耐性 を

加水分解 した。

以上の結果よりカルバペネム系薬耐性菌のM1Cは 中等

度 であるものの、今後 これ らの耐性菌の動向は注 目して

おく必要がある。
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難治性尿路感染分離緑膿菌のカルバベネム剤感受

性とblaIMP遺伝子の検討

九州大学医学部泌尿器科

o佐 久本操、松本哲朗、持田蔵、熊渇浮一

名古屋大学医学部細菌学

千田一嘉、荒川宜親

(目的)優 れた抗菌力および臨床効果から泌尿器科

においても重症感染症例に主に用いられているカルバ

ベネム系抗菌剤に耐性を示す緑膿菌が最近問題となっ

ている。難治性尿路感染分離緑膿菌に関してカルバペ

ネム剤を含む各種抗菌剤の薬剤感受性を調べ、またカ

ルバベネム剤を加水分解するMeallo-β-lactamaseの構

造遺伝子であるblaIMP遺伝子をPCR法 で検出し、各種

抗菌剤の薬剤感受性 との検討を行ったので報告する。

(方法)1991年4月 から1993年3月に当科および関連

施設にて複雑性尿路感染症の診断で初期抗菌剤治療に

残存菌または交代菌として分離された緑膿菌47株を得

た。これらの緑膿菌に対し、カルバペネム剤、セフェ

ム剤およびニューキノロン剤 のMICを 調べた。また、

Met組kト群1ac血mseの 構造遺伝子(blaIMP)に 特異的

なブライマーを用い、PCR法 によるblaIMP遺伝子検出

を試みた。

(結果)難 治性尿路感染分離緑膿菌47菌株のうち、

IPMに 高度耐性株(MIC100μ9/m1)の5株 中blaIMP遺

伝子を有する緑膿菌は2株 あり、セフェム剤にも高度

耐性であった。 しかしblaMP遺 伝子を有さない3株 は

セフェム剤に中等度耐性であった。IPMに 中等度耐

性および感受性株(MIC12>μ91m1)は 、b1aMIP遺伝

子を有していなかった。

(結論)Metallo-β-lactanase遺伝子(blaMP)は 緑膿

菌においてプラスミド性に伝播すると報告されている。

blaMP遺 伝子を有するカルバペネム剤耐性緑膿菌の難

治性尿路感染分離菌における分離頻度は、2株/47株

(4.2%)で 高頻度でないものの、今後その動向に注

意を要すると思われた。

79

イミペネム耐性Haemophius influemzaeの

の耐性機構

住友製薬株式会社 ・総合研究所

○金海勝則、納田浩司

東京総合臨床検査センター研究部

出口浩一

【目的】H.influenzaeの β-lactam剤 耐性としては

ペニシリナーゼの産生によるペニシリン耐性が最も多

く認められる。しかしなが ら、近年非β-lactamase

産生型の耐性菌が分離され、 これ らの中には、セファ

ロスポリンやカルバペネムに対する感受性が低下した

ものも認められる。我々は先の本学会において、臨床

分離の 乱甑fLmeの 中にイミペネム高度南性株が

存在し、その耐性株のPBP4お よびPBP5の 薬剤親和

性が感性株に比べて低いことを報告 した。今回、この

イ ミペネム耐性のメカニズムをより明確にするために

この耐性因子を発現させたtransformntを 作製し、

その性状の解析を行ったので報告する。

【方法】イミペネム耐性H.influenzaeは 、東京総合

臨床検査センターで分離 した臨床分離株を用いた。薬

剤は、IPM. MEPH,PAPMお よび 超PCを 用いた。脛IC

はMmお よび 血eminを 添加したBHIAを 用い、寒

天平板希釈法で測定 した。transfomationは 、MW培

地法に従って行った。PBPs親 和性は、S.D.Makover1)

らの方法に準じて測定 した。

【結果および考察】イミペネム耐性を発現 したtranS-

formantの 被検 β-lactam剤 に対する感受性 は、DNA-

donorで ある臨床分離株SP-11590と ほぼ同等であっ

た。このtransformantに β-lactamseの 産生は認

められず、外膜蛋白質のプロフィールも親株である感

性株と全 く差が認められなかった。また、PBPsの イ

ミペネム親和性を検討した結果、PBP4お よびPBP5

の親和性が親株に比べて明らかに低く、DMdonorで

あるSP-11590と ほぼ同等のIC50を 示 した。他の

PBPs親 和性には親株との差は認められなか った。

以上の結果から、H.infLuenzae SP-11590株 におけ

るイミペネム耐性のメカニズムでは薬剤親和性の低下

したPBP4お よびPBP5が 主要な因子として働いてい

ることが示唆された。(会員外共同実験者:平 井康子)
DAAC
, vol.19, P584-588 (1981).
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OBC法 によるABPC耐 性H.influenzae呼 吸器

感染 モデルでのカルバペネム剤の治療効果
-CPRと の比較-

東邦大学医学部微生物学教室

○辻 雅克、宮崎修一、松本哲哉、石井良和 、

大野 章、古谷信彦、金子康子、舘田一博、

山口恵三

【目的】カルバペネム剤 と広域セ フェム剤は

compromised hostに 発症 した中等度以上 の感染症

および敗血症や複数菌感染症などに同 じ治療 目的

で使用 されることが多 い。今回、我々はABPC耐

性H.ihfluenzaeを 用 いてマウス呼吸器感染モデル

の作製 をおこない、 カルバペネムとCPRの 治療

効果について比較検討 し、若干の知見 を得 たので

報告する。

【方法】感染菌株 として β-lactamase産生H

fnflueme TUH36を 用 いた。感染3日 前 にホルマ

リン処理 したSlc:ICR雄 性マウスに単層培養細胞

付着菌(organisms boundto cells:OBC)を 経鼻接種

することにより感染 を惹起 した。

【結果および考察1

TUH36を1×10～CFU/mouse接 種 した場合、肺、

気管内生菌数 は菌接種24時 間以降に増加 し、感

染5日 目には107CFU1gofoIganに 達 した。 しか

し、血液、肝、脾臓 か ら感染菌は検 出されなかっ

た。

このモデルを用いてCPRの 治療効果について

検討 したところ、40～0*156mg/kgを1日2回3

日間治療することで用 量依存的な治療効果 を示 し

た。 この成績 を基に して、IPM℃S,MEPM1CS,

CPRを 用 い、20mg1kg,4mg/kgで1日2回3日 間

治療 した結果、MEPMICS治 療群が最 も優 れた治

療効果 を示 した。CPRは 治療回数を6回 にまで

増加 させることによ りカルバペ ネム剤 と同等の治

療効果が得 られた。 しか し、治療 回数が少ない場

合はカルバペネム剤の方が肺、気管か らの菌 クリ

アランスは著明であった。

感染菌 に対するIPMMEPM, CFRのMCが そ

れぞれ0.25,0.032,0.032μg/m1で あった こと、

およびTUH36に 対する殺菌作用はCPRよ りカル

バペネムの方が強かったことか ら、 この殺菌作用

の差 がin vivo治 療効果 に現れた原因の一つ と考

えられる。
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好中球エラスターゼ(NE)特異的阻害剤FK706のNE

惹起肺傷害マウスにおける呼吸器感染増悪抑制

藤沢薬晶工業(株)開 発第 一研究所 化療

○渡辺 裕二、波多野 和男、若井 芳美

東 康之、若林 亜紀子

好 中球エ ラスターゼ(NE)は 、 細菌や異物が侵襲 して

きた ときにそれを攻撃 し破壊す る生体 防御 に とって重

要な好中球 ライソゾーム酵素の ひとつであが 、その作

用は炎症局所の組織 をも破壊す る可能 性を持 つ。肺 胞

洗浄液(BALF)中 のNEが 上昇する疾患 には、肺気腫の他

にARDS、IIP、DPB、CF、CB等 が あ り、これ らの疾患

の発症 や進展 におけるNEの 役割 は大 きいことが報告さ

れている。 さらに、これ らの疾 患に細菌感染が併発 す

る例 は多い。そこで我 々は、NEに よる肺傷害時 におけ

る呼 吸器 感 染 に対 して、NEの 特 異的 阻 害剤 であ る

FK706の 吸 入治療による感染防御効果を検討 した。

(方 法)ICR系 マ ウス(4週 齢 、雄)に ブタ膵臓 エラス タ

ーゼ(PPE)を 経 鼻投与 し、気 道傷害 を惹起 し、3時 間後

にKpneumoniae PP221(1.7×103CFU/mouse)を 経 鼻感染 さ

せた。FK706の 治療 はPPE投 与5分 前に経 鼻投与または、

同20分 前か ら20分 間吸入投与 を行 った。一方、内 因性

エラスターゼによる肺傷害 を、大腸菌 由来LPS(25μg)

を経 鼻投 与す るこ とに よ り惹起 し、その52時 間後に

K.pneumoniae FP221(1.1×102CFU1mouse)を 経 鼻感染 さ

せた。FK706の 治療 はLPS投 与 後24お よび48時 間後に、

経鼻治療 を行 った。

(結果および考察)感 染のみでは致死的でな く、PPE傷

害が 負荷 されて致死 的 となる条件において、FK706の

0.5mg/kg以 上の経鼻投与 または3.2mg/ml溶 液 の20分 間噴

霧吸入で生存率の上昇が認め られた。一方、LPS投 与 に

よる内因性NE傷 害 に よりK.pneumoniae感 染 が増悪 し致

死的 となる条件 において も、FK706の 治療群においては、

1mg/kg以 上 で生存率 の上昇が認められた。感染局所は 、

感染 に対す る生体 防御 反応 としての好 中球の集籏を も

たらし、基礎疾患に加え更なるNE傷 害 を惹起するであ

ろうことか ら、BALF中 にNE活 性 を認め る疾患 の感 染

症併発 に対 して、距 特異 的阻害剤 であるFK706の 治 療

が有意義である と考えられた。

(会員外共同研究者:中 井 徹)
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気管内留置モデルを用いた慢性気道感染症
の解析
-サ イ トカイン療法の試み-

長崎大学第二内科

○櫛原克紀、沢井豊光、大野秀明、

山本善裕、小川和彦、平潟洋一、

朝野和典、門田 淳一、古賀宏延、

田代隆良、河野 茂、

(目的)我 々は組織学的に臨床に類似 した慢性

気道感染症モデルである気管内留置モデルを用

い、マクロライ ド薬の作用機序を中心に種々の

検討を行ってきた。これまでに本モデルを用い
た解析で、炎症性サイ トカインであるTNF-α

が持続的に高値をとることやマクロライ ド薬が

TNF-α の産生を抑制することを報告 してきた。

今回は他のサイ トカインの長期的な推移や、抗
TNF一 α抗体を用いた治療実験を行ったので報

告する.

(材料および方法)ddY系 、SPF、 雄、7週 令マ

ウスを用い、菌株 として喀疾由来の緑膿菌ムコ

イ ド株NUS10を 用いた。静脈留置用カテーテ
ルを3mmに 切断 し、緑膿菌灘 生理食塩水に72

時問浸す ことで、菌 を付着させた。このチユー

ブをマウス気管内に挿入留置す ることで慢性気

道感染症モデルを作製 した。またBALFお よび

肺抽出液中のサイ トカイン量をELISA法 にて経

時的に測定 した。また、抗TNF-α 抗体を投与

することで、内因性TNF-α の作用を抑制 し、

肺内 リンパ球数および肺病理組織に どのような

影響を与えるか検討 した。

(結果および考察)感 染期間を通 して、肺内サ

イ トカインはIL-2,45、10の 全てが持続的に発現

していたが、感染の時期により増減が見 られた。

また抗TNF-α 抗体を用いた治療実験において、

肺内 リンパ球数は減少 してお り、組織学的にも

軽快傾向が見 られた。これらの ことより、L慢

性感染の持続には、Tb-1cellお よびTh-2ce征 の

両方が関与 してお り、感染後の時期によ り関与

の度合いに差があること2.TNF-α が慢性気道

感染症の成立に大 きく関与 してお り、サイ トカ

インによる治療の可能性があること が示唆 さ

れた。
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Penicillin耐 性S.Pneummtaeに よ るマ ウス呼

吸器感染症 に対す るfluoroquinolone剤 の 感染

防御効果

川 崎医科大学呼吸器内科

○玉田貞雄、河端 聡、中林蔓枝子、中島正光、

二木芳人、松島敏春

大 日本製薬創薬第二研究所 中田勝久

【目的】市 中 肺 炎 患 者 由 来 のpc耐 性S.pneumoniae

(PRSP)に よ るマウス呼吸器感 染症に対するSPFX、LVFX、

TFLXお よびAM-1155の 感 染防御効果について検 討 した。

【方法】PRSPの 中か らpreliminaryな 実 験 で比較 的強

い病 原性 を示 したS.pneumoniae No,65(PC-GのMIC:

1、56μg/ml)を 選択 し、以 下 の 実 験 に用 い た。感染

はNo.65株 の1×108CFり/mlの 菌 液 を(BA/Jマ ウ ス(日

本チ ャ一ルス リパー,5～6週 齢 、雄、体重20～229)

に0.1凶 、 鼻接種 し、感染を惹起 させ た。薬剤は菌接種

日よ り1日2回3日 間(early treatment以 下Tx)お よ び

菌接種翌 日より1日2回3日 間(1ateTx)各 々経 ロ投与 し、

21日 目の生存 マウス数 によ りED5。を 求め、薬効を判定

した。

【結 果および考察 】無治療 マウスは菌接種2日 よ り肺

consolidationが 進 展 し、感 染5日 目よ り死亡例 が認

め られ、8日 目には全例肺炎で死亡 した。Early Txで

のSPFX(MIC:0.2μg/m2)、LVFX(0.78)、TFLX(0.1)お よ

びAM-1155(0.2)のED5。 は それぞれ6.09、49.3、5.07お

よ び8.59mg/kgで あ った。SPFX、TFLXお よびA}1155

は いずれ も低容量 で有 効性 を示 した。一方、1ateTx

で のSPFX、LVFX、TFLXお よ びAM-1155のED5。 は それぞ

れ30、>50、17.7お よび45.9mg/kgで あ った。本 感染

モデルではearlyTxの 場 合 、LVFXを 除 く各薬剤は人の

臨床用量 に近 い投与量 で有効性 を示 した。LateTxで

はearlyTxに 比 し、各薬剤 とも効果が3～5倍 低下 し

た。従来か ら肺炎球菌 による感染症の治療薬 としてβ

-lactam系 やmacrolide系 薬剤が主に用 いられてきたが
、

最近 、PRSPの 増加 が問題にな っていることを考慮する

と・ニ ューキ ノロン剤の 中にPRSPに 有 効 な薬剤が認め

られ たことは本 菌による呼吸器感染症の治療 薬 として

効果が期待 される もの と考え られ る。
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5treptococcus pneumoniaeに よるマウス髄膜炎に

対す るcefozopranの 治 療効果

武田薬品 ・創薬第三研究所

○飯沢祐史、広江克彦、中尾雅文、小此木研二

【目的】細菌性髄膜炎の発症機序や治療法は十分に確

立されていない。近年、ペニシリン耐性Strepto-

ooccus pneumoniaeが 増加 し、髄液への薬剤移行性の低

さからその髄膜炎が臨床上問題となっている。従って、

適切なモデル感染系を用いた発症機序や治療法の検討

が強 く望まれる。今回我々は、ヒトの髄膜炎発症経路

として多いと言われている血行性のS.pneumoniae髄 膜

炎マウスを作製 し、cefozopran(CZOP)の 治療効果を調

べた。

【方法】髄膜炎から多く分離される血清型6型 のぶ

pneumoniae TY5836株 を用いた。ICRマ ウスの腹腔内に

約104CFUの 菌を接種し、その後の血中および髄液中の

菌数推移を調べると共に、髄液中のグルコース量、タ

ンパク量および白血球数を測定した。またCZOPによる

治療は、菌接種2日 後から朝、夕1日2回 の皮下投与

を1～3日 間行った。

【結果】菌接種2日 後までに約半数のマウスが死亡 し

たが、生残マウスの髄液中からは血中と同程度以上の

菌(106CFU/m1前 後)が回収された。この2日 後生残マ

ウスでは、ヒトの細菌性髄膜炎で認められる髄液中の

グルコース量の低下やタンパク量の増加および多形核

白血球を主とした炎症性細胞の浸潤が認められた。菌

接種2日 後の生残マウスにCZOPを投与すると、投与 日

数および投与量依存性の救命効果がみられ、20mg/kg

を3日 間投与すると全例が生残 した。CZOPの1日 投与

後の血中および髄液中の菌数を調べたところ、0.3mg

/kg以下の投与量では血中菌数の減少のみで髄液中の菌

数は減少しなかったが、20mg/kg投 与では髄液中から

も菌が排除された。

【考察】S.pneumoniaeに よる血行性のマウス髄膜炎モ

デルは、髄膜炎の発症機序の解析および適切な治療法

の検討に有用と思われる。またS.pneumoniaeに よる髄

膜炎の治療にCZOPが 有効であることが示唆された。
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BenzoxazinorifamycinKRM-1648の 実 験的 マウス

結核症に舛す る治療効果-長 期投与効果-

結核予防会結核研究所 第一研究部 生化学研究科

○土井教生

【目的 】(a)単 剤 及び併用治療による菌根絶(eradi-

cation)の 可 能性 、(b)再 発 率(relapserate)の 追

跡,(c)治 療 期間短縮 の試 み.

【方法 】(1)感 染 菌:結 核菌H37RV株106cfu/マ ウ ス.

(2)動 物:BALB/c8週 令 ♀.(3)感 染 経路:肺 感染モ

デル。(4)薬 剤:側 一1648,RMP(rifampicin)。 併 用

治療薬はINHとPZA。(5)投 薬治療系:菌 感 染後 第

4週 目か ら週6回 ×16週 間 の連続治療.単 剤投与系:

(1)KRM10,(2)KRM20,(3)RMP20mg/kg/日 。併用治療

系:(4)KRM10+INH10+PZA70,(5)KRM20+IM{

10+PZA70、(6)RMP20+INH10+PZA70mg/kg/日

各3剤 を8週 間投与後 、PZAを 除 いた各2剤 をさらに

8週 間投与 した。(6ン 再発率の追跡:治 療終 了後,更

に16週 間 の経過観察を経 て 残る全例のマウスを解 剖。

7H10寒 天 培地で 肺 と脾臓 の還元培養 を実施 した.

【結果 】(1)RMP併 用治療の系が臓器内菌数ゼ ロに達

す るために 「16週 間 」の投与期間を要 したのに対 し、

KRM-1648の 併 用治療系 は10,20mg/kgと もに僅か 「

8週 間 」で臓器内菌数ゼ ロを達成 した。(II)再 発例 は

KRM-1648治 療 系(n=27):10mg単 独 投与 中1例 のみ 。

田P治 療系(n=15):20mg単 独 投与の9例 全例.(m)

畑M-1648は 「併用治療 」は無論 「単剤治療 」で も菌

根絶が可能だ った 。階Pは 「併用治療 」な ら菌根絶が

可能だが 「単剤治療 」による菌根絶は不可能だった 。

(IV)結 果,KRM-1648を 適 用 した場合の併用治療期間

は 既存薬RMP対 比 で約半分に まで短縮可能であるこ

とが示唆 された 。(V)従 来 「尾静脈感染モデル系 」を

対象 とする長期治療実験においては 、薬剤に対する応

答性が極めて悪 い とされ る 「脾臓 」内の菌陰性化が治

療の主眼だ った。これ とは対象的に,今 回の 「肺感染

モデル実験系 」では,い ずれの治療投与 系 も8週 目以

降16週 に至 るまで 結核菌は 「脾臓 」内か ら全 く検出

されず 、 「肺内菌数 」の経時的推移のみを追跡す る実

験系 とな った;特 記 すべ き事項 と考える。
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Protective effect of rhG-CSF on Trichosporon

beigell infection in immunosuppressed mice

Second Department of Internal Medicine,Oita

Medical University. School of Medical

Sciencies, Nagasaki University*

OP. Kamberi, E. Yamagata, H. Nagai,

A. Hashimoto, Y. Goto, T. Tashiro'

and M. Nasu

The effect of rhG-CSF alone and in combination

with conventional antifungal therapy on the

course of disseminated trichosporonosis in

neutropenic mice was investigated.

Nethods. Cyclophosphamide plus prednisolone-

immunosuppressed mice were inoculated iv with

6x106 CFU of T.beigellii 239,and divided into

groups of 12 mice each to receive rhG-CSF or and

fungal drug. rhG-CSF was given sc once daily at30

, 60, or 120ƒÊg/kg for 5 days. Ampho ter icin B (MPH,

1mg/kg),fluconazole(FLCZ,10mg/kg) or itracona-

zole(ICZ,20mg/kg) was given alone for 7 days or

in combination with 60ƒÊg/kg of rhG-CSF.Three

mice per each group were sacrificed on day 4 for

quantitative tissue counts of lung(L) and kidney

(K).Nine remaining mice in each group were

observed for survival for 21 days postinfection.

fesults. rhG-CSF was protective at 60 and 120

ggikeP<0.05 and P<0.01 vs control). Both doses

reduced significantly fungus titers in L(P<0.01

vs control) and K(P<0.01 vs control).rhG-CSF +

either FLCZ or AMPH prolonged survival and signi

ficantly reduced tissue burdens, with the former

combination being superior.rhGCSF + ICZ resulted

in no significant enhancement of the activity.

Conclusiaa The administration of rhG-CSF to neu

tropenic mice augmented resistance against )7

beigelii infection.The effectiveness of combina-

tion rhG-CSF + antifungal drug was depend on

antifungal drug used.
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経尿道的な膀胱内貫物留置法を用いた縁膿菌性尿

路感染症モデル

第一製薬(株)・創薬第一研究所

○黒坂勇一,石 田佳久,大 谷 剛

岡山大学医学部泌尿器科学教室

公文裕巳

【目的】緑膿菌性複雑性尿路感染症においては、尿道

カテーテルなどの異物表面でのバイオフィルム形成が

感染症の難治化に関与するとされている。従来から.実

験的な複雑性尿路感染症の作成は、間腹手術による異

物留置が一般 的である.我々は、螺旋形に加工したポリ

エチレンチューブ(以 下、PT)を伸直させて経尿道的に

膀胱内に挿入し、膀胱内で螺旋形に復帰 させることに

より、開腹手術を不要とする留置法を考案した.本法を

用いて、緑膿菌の感染動態に及ぼす異物留置の影響を

検討した。

【材料および方法】PT(INTRAMEDIC、1.5cm長)を 熱湯中

で螺旋形に加工した。これをガイ ドワイヤーを選 して

伸直させ、Crj:CD系雌ラット(6～8選 齢)に 麻酔下で

経尿道的に挿入 し、ガイ ドワイヤーを抜去 して勝胱内

で螺旋形に復帰させて留置した。留置後、尿道常在菌の

関与を防ぐ目的で、飲水中にアンピシリンを添加 した

(1mg/l).留 置4日 後、緑膿菌910735株(尿 路感染症

由来)を5X106CFU/0.5ml経 尿道的に膀胱内に接種 し、

尿道口を4時 間閉塞 した.

【結果】(1)未加工のPTは膀胱内から経尿道的に排出さ

れたが、螺旋形PTは 供試した全例で膀胱内に留置され

た。(2)感染後、緑膿菌に加え、腸球菌や黄色ブ ドウ球菌

が腎、膀胱およびPTか ら高頻度で分離されたが、飲水中

にアンピシリンを添加することにより、緑膿菌単独の

感染が惹起された.(3)PT留置ラットでは、感染後10日間

にわたって腎、膀胱およびPTか ら105CFU以 上の接種菌

が回収されたが、非留置ラットでは、接種菌は腎、膀胱

から速やかに排除された。(4)走査型電顕により留置PT

表面にバイオフィルムの形成が確認された.

【考察】螺旋形PTを経尿道的にラット膀胱内に留置す

ることにより、緑膿菌の感染が成立し、腎および膀胱か

ら接種菌が長期にわたって回収 された.この感染の遷

延化には、留置PT上 の緑膿菌バイオフイルムの形成が

関与するものと推察された.
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ラット実験 的勝胱結石に定着 したP.aeruginosaに

対 す るTFLXの 殺 菌効果

富山化学工業株 式会社綜合研究所1)長 谷川病院2)

○ 高畑正裕 凄)山 田博 司1),新 村裕子1),

島倉 雅子1),南 新三郎n,渡 辺 泰雄9、

成田弘和1)長 谷川真常2)

(目 的)我 々は第41回 日本化学療 法学会東 日本支部総会

で実験 的にラット膀胱 内に結石を作 成 し,P.aeruginosaが

定 着す ることを報告 した。今回,TFLXを 中心に殺菌効

果を検 討 したので報告す る。

(材料 と方法)実 験的膀胱結石モデルの作成は前報Dと 同

様 に行 った。結石惹起7日 後,経 尿道的にP.aeruginosa

S-1305を 感 染 させ,定 着像を走査型電子顕微鏡(HITACHI

s-4500)で観 察 した。 さらに,感 染7日 後か らキノロン剤

(TFLX,CPFX,LVFX,SPFX、FLRIX、NFLX),β 一ラクタム剤

(IPH,CAZ,NζT,CPR,AMPC-CVA)及 びアミノグリコシド剤

(GM)を20mg/kg1日2回36間 経 口あるいは静注投与 し

た。最終投与24時 間後に,結 石を摘 出,破 砕 して生菌

数を測定 した。

(結 果)感 染7日 後,P.aeruginosaは 結 石に105～106

CFU/mgの オータ.で 定着 し,菌 体成分や尿蛋 白に覆われた

パイオフィルム様の菌体像が観察 された。結石 に定着 したハ

aeruginosaに 対 し,β ーラクタム剤(IPM.CAZ,AZT,CPR,

AMPC-CVA),ア ミノグリコシド剤(GM)は ほとん ど殺菌効果を示

さなか った。キ加ン剤の殺菌効果 はтFLX、LVFX>SPFX=

FLRX>CPFX=NFLXの 順であ った。тFLXはAKPC-CVAと 併

用する ことで,さ らに強い殺菌効果が認め られた。1n

vitroの 殺 菌様式 も検討中であり,併 せて報告する。

1)感 染症誌69:913-918 (1995)
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マウス実験的腎孟腎炎局所におけるサイ トカイン

発現の解析

札幌医科大学泌尿器科

○横尾彰文、広瀬崇興、堀田 浩、塚本泰司

[目的]我 々はこれ までcompromisedマ ウ スにお ける尿

路感染局所 の免疫 応答 について検討 し,正 常マ ウスの

場合 と比較 して免 疫応 答に変動 の生 じてい ることを報

告 して きた。今回はその変動 を引 き起 こす 因子 の一つ

として、サ イ トカ インの発現 に関 し,正 常 マ ウスの場

合と比較 したので報告 する。

[方法]大 腸菌を経尿道的 にマ ウス膀胱 に注入す るこ

とで上行性 腎孟腎 炎を発症 させ,感 染後,経 時的 に感

染腎組織内のIL・1、IL-2、IL-6,IFN-Y、TNFα な ど各種

サ イ トカイ ンmRNAをRT-PCRに て 検討 し、正常 マウ

スお よびc。mpr。misedマ ウ スとしてT細 胞 障害マ ウス

とで 、細胞 浸潤の 程度 およびサイ トカインmRNAの 発

現時期 について比較検討 した。

1結 果 と考察1正 常マウスでは免疫 担当細胞 の浸潤が

まだ 明らかでない感染1・2時 間後 よりIFN・YmRNAの 発

現が認め られ、さ らに好中球 、マクロファージの浸潤

が明 らかとなる時期 にはIL-1,IL-2,TNF・ αmRNAの 発

現が認め られた。一方 、T細 胞 障害マ ウスで は好 中球

の応 答増強 が認め られ たが持サイ トカインmRNAの 発

現で はIFN・Yの 発 現時期 に相違はない もの の、TNF

αmRNAの 発 現は正常マ ウスに比 して 、早期 よ り認 め

られた。従 って、T細 胞 障害マ ウスで は非感染 時 より

尿路 粘膜 に存在す る組 織定着 マクロ ファージな どが感

染早 期 よりサイ トカイ ンを産生 し、好中球 の応答 をコ

ン トロール してい ることが一 つの機 序 として推測 され

た。
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E.coliとB.fragilisの 複数菌感染による

ラット子宮内膜炎モデルを用いた各種
セフェム剤 による治療効果

岐阜大学医学部産科婦人科

〇三鴨廣繁、玉舎輝彦
エーザイ(株)

佐藤 勝、八谷 滋、宗像敬一

【目的】産婦人科領域細菌感染症の中で子宮

内膜炎の占める割合は大 きく、ほとんどが好

気性菌 と嫌気性菌の複数菌感染である。我々
はこれまでの本学会においてEscherichia coli

と嫌気性菌Prevotella biviaとの複数菌感染に対

する実験的子宮内感染モデルを用いた抗菌薬
の治療効果について報告 してきた。

今回我々は、ラット子宮内膜炎モデルを用
いて、Eco万 と嫌気性菌Bacterofdes fragili5と

の複数菌感染に対する各種セフェム剤 による

治療効果について検討 した。

【方法】S.D.系 雌ラッ トの子宮内に、経腹的

手術 により異物 を挿入 し、同時に、E.coliと
B.fragilisの 複数菌 を接種 し感染 を惹起 させ

た。 術後、16時 間後か らceftazidime(CAZ)、

cefotaxime(CTX)、cefiuprenam(CFLP)、 また

はcefclidin(CFCL)を20mg/Kg、3日 間静注投

与 し、子宮体部、付属器、子宮体部洗浄液、

腹腔洗浄液中の生菌数について無治療群 と比

較検討 した。

【結果】抗菌薬 による治療群では、無治療群
に比 して、生菌数が減少 してお り抗菌薬の治

療効果が反映 されていた。治療効果では、

CFLP>CAZ>CTX>CFCLの 川頁に優れた結果

を示 した。

【考察】本モデルを用いた検討によると

CFLP、CAZ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 して優れた抗菌薬
であることが推測 され、これは実際の臨床成

績 を反映す るものであった。
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セフェム系経口抗生物質のヒトにおける血中濃度

をマウスに摸 したin vivo phamacokinetic modelの作

製とマウス皮下膿瘍に対する治療効果の検肘

藤沢薬品工業(株)開 発第一研究所 化療

○波多野和男、若井芳葵、若林 亜紀子

渡辺裕二

(目 的)抗 生物質 の臨床効果 を動物 実験 か ら予測 する

には、特 に経 口剤 におい て体 内動態 におけ るヒトと動

物の 格差が 大きな障害 となる。そこで我々は、注 射用

セフ ァロの 評価で ヒ ト血 中渡度推移 をマウス血 中に模

するin vivo PK modclを 作製 し、呼吸器感染治療効呆 を

本学 会にお いて も報告を して きた。 今回セ ファロ系経

口剤 の評価 に同様 の手法 を用いてブ ドウ球 菌による皮

下膿 瘍に対す る治療効 果 を検 討 し、薬力学 的解析 を行

った。

(方 法)健 常成 人にCFDN、CPDX-Pl、CCLま た は

CDTR・PIを 経 口投 与後の血中濃 度推移 をHaranoら1)の 方

法 を用いて頻回皮 下投与 によ りマウスに再現 した。一

方 、S.aureusNo.47株 をFordら2)の 方 法 に従 い、

CYTODEX-1(Sigma)と 混 合 し、マウスの背部に接種 した

(4.4×104CFU)。 感 染1時 間後 より治療 を行 い、経 時的

に菌液接種部の残存生菌 数を測定 した。

(結 果及 び考察)治 療 開始時 の皮膚 内菌 数は1.74×

104cFu/siIeで 、24時 間後 に1.2×107CFU/siteに 増 殖する

の に対 し、CFDNの50mg投 与 相 当の治療 は、2.24×

104cFu/siteに 増 殖を抑制 し、cDPx-PIの200mg投 与 相

当またはCCLの250mg投 与 相当の治療 効果 と同等 で、

CDTR-PIの200mg投 与 相 当の 治 療 効 果(2.95×

107CFU/site)よ り優 れた。 この結果 をMiC、Cmax、

Time above MIC、 血 清蛋 白結合率等の因子 と考 えあわ

せ る と、皮 下膿瘍 の治療効果 は遊離体濃度(血 清蛋 白

非結合体)を 反映 するこ とが 示唆 された。 また、皮下

膿瘍 に限 らず、臨床でのセフ ァロ系経 口剤 の治療 効果

の解析にもin vivo PK moddは 有用 な手段であると考え

られる。

1)Hatano K, et a1.:  Chemother.(Basel) 40: 1-7, 1994

2)Ford C W, et al.:J.Med.Microbio1.28: 259-266, 1989

(会員外共同研究者:中 井 徹)
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胃酸分泌抑制剤の投与 とMRSA増 殖 に

関す る基礎 的検討

○吉 田祐一、炭 山嘉伸、草地信也、川井

邦彦、青柳 健、有馬陽一(東 邦大学外

科学第三講座)宮 崎修一、山口恵三(同

微生物学教室)

[目 的]MRSAは 胃酸 分 泌抑 制 状態 の患者 では

腸 管 内へ容 易 に進 入 ・増 殖 し、MRSA腸 炎 を起

こす 原 因 の一 つ と推察 され て い る。 そ こで 、

腸 管 内 でのMRSAの 増殖 に及 ぼす 胃酸分 泌 抑 制

剤 の投 与 と抗 菌 薬 の影 響 を基 礎 的 に検 討 した。

[方 法]完 全 静 脈 栄養(TPN)で 飼 育 し、H2プ ロ

ッカー(H2RA)を 投 与 して い る群 と、H2RA非 投 与 群

の ラ ッ トの 胃 内 に、 胃 ゾ ンデ にてMRSA328GTS

株 を109cfu/ratで 接 種 し、菌 接 種後 の 胃内細

菌数 の変動 を調 べた。 また 、pH6に 調整 したG

AMブ イヨン培 地 にMRSA、E.coli、E.faecalis、B.

fragilisを それ ぞれ105cfuず っ接 種 し24時 間

単独 培養 した群 と、 これ ら4株 を混 合培 養 し

た群 の 菌数 の変 化 を比 較検 討 した。

[結 果]TPN+H2RA群 で は総 嫌 気性 菌 が1010cf

u/g、 総 好 気性 菌 数 が109cfu/gと 多 く、MRSAは

105cfu/gで あ った。 しか し、H2RA非 投 与群 で

のMRSAは102～103で あ った。TPN+H2RA群 に1a

tamoxefを 投 与 す る と、 嫌気 性 菌 ・E.coliが 検

出限 界以 下 とな り、MRSA108cfu/gとE.faecal

is106cfu/9だ け が検 出 され た。 また 、pH6のG

AMブ イヨン培 地 の 単独 培養 で は全 て の 菌が108以

上 に まで増 加 した。 混 合 培養 ではE.coli、E.

faecalis、B.fragilisは 増殖 した もの の、MR

SAの 増殖 は抑 制 され て いた。

[結 論]ラ ット胃の低 酸状 態 の 方 がMRSAは 増 加 し

や す く、 さ らに抗 菌 薬 を投 与 す る と著 明 な発

育 が誘 発 され る こ とを認 めた 。
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実験的化膿性骨髄炎に対する抗菌薬含有
凍結乾燥フィブリン塊の治療効果

岐阜大学整形外科

○山本啓二,糸 数万正

岐阜大学嫌気性菌実験施設
加藤直樹、渡辺邦友

【目的】化膿性骨髄炎を一期的に治療するため

の新 しい徐放 システムの開発を目的に、抗菌薬

含有凍結乾燥 フィブ リン塊を用い、薬剤徐放実
験および動物治療実験を行ったので報告する。

【材料と方法】フィブ リン接着剤はボル ヒール

(藤沢薬品)を用い,抗 菌薬はアルベカシン

(ABK)を 使用 した。徐放実験は作成 した凍結乾

燥フィブ リン塊を生理食塩水内に静置 し,薬 剤

徐放量を隔 日の生食水全液量交換法により測定

した。動物実験にはwistar系,雄 ラッ ト(体重約
350g)を 用いた。実験的骨髄炎は種森 らの方法

に準 じて ラットの脛骨近位部にStaphvlbcoccus

aureus IM2-42株(ABKのMIC、0.2μg/mi)を 接

種することにより作成 した。治療実験は実験的

骨髄炎の成立が確認 された菌接種4週 間後 に、

無菌的に病巣を郭清 し、生食水40m1で 洗浄後,

約30mgの アルベカシン含有フィブ リン塊を充

填 して行 った。また同時にコン トロール群 とし
て郭清のみの群を設け,骨 髄炎の程度をX線 学

的,細 菌学的,組 織学的に比較検討 した。なお

ラッ トは各群18匹 を使用 した。

【結果 と考察】徐放実験において2回 交換の4

日後で3800μg/ml以 上 と,初 期に高濃度の薬剤

徐放を得,9回 交換の18日 後まで有効濃度を

保 った。動物実験一では抗菌薬含有 フィブ リン塊

群はX線 像で骨孔部の骨形成を認め治癒傾向を

示 した。細菌学的にもフィブリン塊群では病巣

郭清のみの群に比べて有意 に脛骨内生細菌数の

低下を認めた。組織学的には病巣郭清のみの群

では見られなかった炎症像の沈静化 と病巣骨欠

損部の骨形成をフィブ リン塊群で認めた。以上

の結果 より薬剤含有凍結乾燥 フィブ リン塊は骨

髄炎の一期的治療 に有効であると考えられた。

会員外共同研究者

木沢記念病院整形外科 種森孝至
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緑膿菌バイオフィルムに対するFOMと

OFLXと の併用効果-そ の作用メカニズム-

明治製菓(株)薬 品総合研究所

○飯田翼依子 荒明美奈子 新井田 昌志

吉田 隆

岡山大学医学部泌尿器科

小野憲昭 公文裕巳 大森弘之

【目的】第43回 本学会総会において、緑膿菌バイオ

フィルムに対するFOMとOFLXの 併 用効果につい

て報告 した。今回、その作用 メカニズムの解明を目的

として、バ イオフィルム内へのOFLXの 透 過性 にお

よぼすFOMの 影 響を中心 に検討 した。

【材料 と方法】緑膿 菌 は尿路 由来 の臨床 分離株P.

aeruginosa 0P14-210、 培 地は0.4%のNutrient brothを

添 加 した人工尿、Biofilmsamplerと してModified

Robbins deviceを 従 来 と同様に用いた。人工尿を湛流

させてシ リコンデ ィスク表面にバ イオフィルムを形成

後、 さらにFOM150μg/副 あ るいは人工尿のみ(コ

ン トロール)を24時 間灌流させた。その後、OFL

Xを 単 独 あ るい はFOMと の 併 用 で 作 用 させ 、

bioactivityの 変 化をATP量 で検討するとともに、

OFLX作 用 後1お よび4時 間のバイオフィルム内の

OFLX量 を、蛍光光度計で測定 した。

【桔 果と考察】FOM未 処 理のバイオフィルムに対 し、

OFLX単 独 作用群では、1か ら4時 間のあいだにO

FLXの 蓄 積量はほとん ど変化がなか ったが、FOM

との併用では約10倍 増加 した。 また、FOM前 処理バ

イオフィルムにOFLXを 単独で作用させたとき、未

処理のバイオフィルムより蓄積量 は増加 し、OFLX

とFOMを 併用で作用 させると、4時 間後に蓄積量 は

有意に増加 した。これ らOFLXの 蓄積量に関する検

討成績は、ATP量 の 変動でみた併用効果 と相関 して

いた。

以上のことか ら、FOMはOFLXと の 相乗的な抗

菌活性によ り、OFLXの バ イオフィルム内への透過

性を高めてい ることが示唆 された。
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尿中における繰膿菌のカテーテル付着性とバイ

オフィルムの形戊過租

鹿兄島大学医学部泌尿器科

中日康謬 西川盛男 後腰俊弘111内 大151

川鳳元司 川原和也 牧之瀬信 ・ 速兄浩 上

松下真治 大井好忠

(日的)尿 路留置カテーテルに付眉 した綱 菌はバイ

オフ ィルムを形戒 し、抗 薗化学療法に抵抗すること

が知られているウ今回、各種 カテーテルに対する緑

膿菌の付着性ならびにカテーテル表面における緑膿

菌のバイオフィルム形成過程を検討した。

(材料 と方法)菌 種菌株:緑 膿菌3株,S.aureus,

S,epidermidis,E.faecalis,E.coli,P.mirabills,

S.marccscens.カ テーテル:テ フロン,シリコン,観

水性,ラ テックスカテーテル.培地:人 工尿,希釈人1.

尿、MHB、PBS、ブ ドウ糖液,ヒ トブール尿.カテーテル

付着性:菌 数をIO8cfu/mlに 調整 した菌液中に2分 制

したカテを静置、経時的に付着菌数を測定 した.バ

イオフィルムの形成:緑 膿薗の付着したカテーテル

に希釈人.1二尿を瀧流させ、形成過程をレーザー顕微

鏡,電 子顕微鏡で経時的に観察 した。

(結果)各 種培地中における細菌の増殖速度の検討

からヒトブ-ル 尿 と最も近似 したのは10%人1.尿 に

5%MHBを 加えた培地(希 釈人 工尿)で あった。緑

膿菌のテフロンカテーテルへの付着性をヒ トブール

尿中で検討すると3時 閥日に付着菌数は安定 した。

各種培地における3時 間日の付着菌数はMHB中 が最

も多 く、次いでヒトプール尿であ り、希釈 人 工尿は

ヒトプール尿 と差はなかった。これは検討 した他 菌

種でも同様な傾向であり、菌種問の比較では緑膿 繭

の付着性が最も強かった。希釈人 工尿を灌流させて

バイオフィルムの形成を観察すると24時 間で明らか

となり、36時 間以降は定常状態となった。
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人工尿中におけるバイオフィルム緑膿菌の

抗菌剤作用時の経時的菌数変化

鹿児島大学医学部泌尿器科

○西田盛男、後藤俊弘、中目康彦、速見浩士、

松下真治、山内大司、牧之瀬信一、川原和也、

川原元司、大井好忠

【目的】近年,医 療用人工材料を使用する機会の増加

に伴い合併症 としての細菌感染が大きな問題 となっ

ている。 すなわち,バ イオフィルムを形成 した細菌

は宿主の感染防御機構や抗菌化学療法 に抵抗性を示

し,難治性感染症 となるためである。 我々は人工尿

中バイオ フィルム緑膿菌に対する抗菌剤の殺菌効果

を検討 してきたが,今 回は抗菌剤作用時の経時的な菌

数の変化について検討 したので報告する。

【材料 と方法】尿路感染症患者由来の緑膿菌である

PaNo.02株(非 ムコイ ド株)・No.06株(ム コイ ド株)

および緑膿菌標準株としてNCTC10440株 を使用した。

Mueller Hinton Broth(MHB)で 一夜培養 した菌液で

内径2mmの シリコンチューブを満た し30分 間接触さ

せた後,5%濃 度のMHBを 含む10%人 工尿(希 釈人工

尿)を12m1/hrの 速度で48時 間潅流 しバイオフィル

ムを作成 した。 その後、各濃度のCPFX・AMK.PAPM

を含む希釈人工尿 を潅流 し経時的にチューブを採取,

菌数の変化をvortex法 にて検討 した。

【結果】Pa No.02株 浮遊菌に対する各薬剤の殺菌効

果をtime kill curveで みると3剤 共に直線的な菌数

の減少を示 した。 バイオフィルム菌ではPAPMは 直

線的に減少 し,CPFXで は対数減少を示 した。AMKで は

ある時点で急激な菌数減少が認められた。 菌株間の

比較では,CPFX・AMKと もに菌数変化のパターンは3株

で差を認 めず、特にPaNo.02・No.06株 ではほぼ同様

の減少曲線が得 られた。NCTC10440株 では他の2株 と

比べてCPFXの 低濃度における菌数減少が著明であっ

た。
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MRSAbiofilmの 成分の生化学的検討

札幌医科大学医学部泌尿器科

○佐野正人,高 橋聡、広瀬崇興、嫁本泰司,

岡化学教室

賀佐伸省(会 員外共同研究者)

(目的および背景)我々は以前より、抗薗薬を実際の

臨床使用時の尿中罎度で推移させ得る尿中抗薗薬

濃度自動シミュレーターを用いての検討で、ある

種のマクロライ ド系抗薗薬はbiofilm消失作用がある

ことを報告してきた.ま た、第43回 本学会総会で

はマクロライド系抗菌薬のクラリスロマイシンは
MRSA biof1lmに対しても同様な作用があることを

報告した.し かしながら、緑膿薗biofilmに対 しては.

その主成分およびクラリスロマイシンのbiofilm消失

作用の機序など詳細に研究がされているが.そもそも

MRSA biofilmに対しては成分についての検討もない.

そこで、我々はMRSA biofil,mの成分および薬飼が

及ほす影響について検討を行った.

(方法と結果)小瓶内にガラス玉50個 ずつ と緑膿菌

菌液およびMRSA菌 液を入れ、1週 間培養し.ガラス

玉表面に緑膿菌biommお よびMRSAbiofilmを 形成

させた.ガ ラス玉と菌液を撹絆することにより得ら

れる、緑膿菌biofilmとMRSAbiofilmの それぞれの

混濁液を凍結乾燥させ、エタノールで抽出した。こ

の抽出液を薄層クロマトグラフィーに流すことにより、

緑膿菌biofilmとMRSA biofilmについて,それぞれの分離

bandを得た。分離されたbandは緑膿菌biofilmとMRSA

biofilmでは明らかに異なっていた.今 後、緑膿菌biofilm

とMRSA biofilmの各分離bandについてカラムクロマ トク

ラフィーを用いて単離させ、さらに質量分析計により

分子量を測定し、構造式を類推することにより、MRSA
biofilmの主成分の同定を検討していきたい.ま た、

クラリスロマイシンや最近、抗biofilm作用があるといわ

れているボスホマイシンがMRSAbiofilmに およほす

影響についても生化学的手法により検討する.
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新規アンソラサイクリン系抗腫癌剤SM5887
の作用機序

福井医科大学第一内科
○福島俊洋、吉田 明、河合泰一、浦崎芳正、
山内高弘、中山 俊、中村 徹、上田孝典

(目的)SM5887は 完全に化学的に合成された新 しい
アンソラサイク リン系抗腫瘍剤で、今後造血器悪性

腫瘍をは じめ各種悪性腫瘍に広 く臨床応用されるこ
とが期待される。われわれは同剤の合理的投与法を
考案するため培養 白血病細胞および薬剤によるDNA
切断活性低下による多剤耐性細胞 を用 いてSM5887の
作用機序をdoxorubicin(DOX)と 比較検討した.

(方法)(1)細 胞:当 研究室において継代培養中の ヒト
白血病細胞株HL60、K562な らびに多剤耐性K562細 胞
(K562/VP-H2)を 、(2)薬剤:SM5887お よび13)dihydro
代謝体(SM5887-13-OH)な らびにDOXを 用い、各薬剤
の(1)増 殖阻害効果、(2)細 胞内濃度、(3)DM鎖 切

断活性、(4)D酷 との親和性を検討 した.
(結果)(1)SM5887の 細胞増殖阻害効果は、DOXに比べ
HL60で 約1/30、K562で 約1/20で あるが、SM5887-13
-OHで はDOXと ほぼ同程度で、SM5887-13-OHが 活性代
謝体であると考えられた.(2)K562n-H2は 、DOXに
約9倍 の耐性を認めたのに対 し、SM5887、SM5887-13
-OHと の耐性度 は それぞれ3 .7倍 、6.5倍 であった.

(3)HL60細 胞へのSM5887113-OHの 転入はDOXに 比べ急
速であったが飽和濃度ではほぼ同レペル となった。
(4)S題5887-13-OHのHL60、K562に おけるDM鎖 切断作

用はDOXよ りもはるかに強力であった.一 方、薬剤 と
2時 間培養後、細胞 を洗浄 し新培地で さらに培養す

るとDOXで は認め られないDNA修 復がSM5887-13-OHで
認めた。DOXはK562に 比べK562/VP-H2でDM切 断の低
下を認めたが、SM5887-13-OHで はDNA切 断活性低下
を認めなかった.(5)SM5887は 抽出DMに 対 しDOXと
ほぼ同頻度で結合するが、その親和性はDOXに 比べ著
しく弱かった.

(考案)SM5887の 細胞増殖阻害効果は極めて弱いが
SM5887-13-OHは 、DOXとほぼ匹敵する阻害効果を認め

SM5887-13-OHが 活性代謝体 と考えられた.SM5887-13
-OHのHL60細 胞へ転入はDOXと 同等度であった.こ れ

らの所見はDOXやdaunombicinが13-OH代 謝体になる
と細胞への転入量が著しく減少するため抗腫瘍活性
が低下す ることに対 しSM5887の 特徴的所見であると

考えられ る。一方肌60細 胞に対するSM5887-13-OHの
DNA鎖 切断作用はDOXよ りもはるかに強力であったが
DNAと の親和性は弱く、切断を受けたDNAが 容易に修

復 されたと推測 される。SM5887-13-OHはDNA切 断活性
の低下 した多剤耐性細胞に対 しても強力なDNA切 断

活性を保ち、DOXに比べ耐性度が低 いと考え られた。
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カンプ トテシン誘導体DX・9851fの実験
腫癌に対する制癌活性

北里研究所
○小宮山寛機、林正彦

【目 的 】 カ ン プ トテ シ ン 誘 導 体DX.

9851fは 主 と して トポ イ ソ メ ラーゼIを

阻 害 して殺 細 胞 作 用 を 示 す.今 回 は殺 細

胞 作 用 な らび にヌ ー ドマ ウス移 植 ヒ ト腫

瘍 に 対 す る 効 果 を 検 討 した の で 報 告 す

る。

【方 法 】 直接 的 な 殺細 胞 作 用 は ヒ トお よ

び マ ウ ス 由来 細胞 を96穴 マ イ ク ロブ レ
ー トにて 培 養 し、 これ らに種 々 の濃度 の

DX-9851fを3日 間 作用 させ 細 胞 の 増殖

度 合 をMTTア ッセ イ法 にて 測定 した。 制
癌 試 験 と して は ヒ ト由 来 前 立腺 癌(PC-
3)、 肝 癌(HCC-M)、 膵癌(Exp-58)、 肺

癌(L-58-1)を ヌー ドマ ウス皮下 に移植

し、腫 瘍 サ イズ が150-300mm3に 達 した

時 点 で 治療 を 開 始 した 。 治療 開始 日を0

日 と し以 下 、4、8、12日 、計4回 尾

静 脈 よ り投 与 し、 そ の 後 の腫 瘍 の増 殖度

合 を観察 した。

【結 果 及 び 考 察 】DX-9851fは 培 養 癌

細 胞 に 対 し て 顕 著 な 殺 細 胞 作 用 を 示 し

た。 特 に薬 剤耐 性P388/ADM細 胞 に対
して も他 の細 胞 と同様 に効 果 的 で あ っ た

(IC50:2.7ng/ml)。

ヌ ー ドマ ウ ス を用 い た治 療 試 験 で は試 験

した 濃度 範 囲(6.818.8mg/kgx4)で

は 前 立 腺 癌 、 肝 癌 及 び 膵 癌 に対 して投 与
25日 後 に お い て 各 々 、89%、77%、

73%の 顕 著 な 増 殖 抑 制 作 用 が 認 め られ

た。 ま た 、 高 増 殖 性 肺 癌 に於 て も投 与2

0日 後 に お い て50%の 増殖 抑 制 が 認 め ら

れ た。 高 濃 度 投 与 群 にお い て 投 与 期 間 中

体 重 減 少 が 認 め られ たが 日数 の 経過 と共
に速 やか に回復 した。

以 上 示 した よ うに、 本 剤 は 直 接 的 な殺 細

胞 作 用 を 示 し、 腫 瘍 系 に よ って は優 れ た

制 癌 作 用 を 発 揮 す る こ とか ら、 今後 更 に

別 の腫 瘍 及 び 投 与 スケ ジ ュー ル 等 を検 討

したい。
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進行性前立腺癌 に対する新抗癌化学療法の開発に

関す る研究(第1報):MTTassayを 用 いた抗癌剤

感受性試験の基礎的検討

昭和大学医学部泌尿器科1),同 第 一生化学2)

○小川良雄1),海 野 としえ1),直 江 道夫1),

船 橋 健二郎1),斉 藤豊彦1),中 神 義三1),

吉 田英機1),坂 上 宏2),竹 田 稔2)

【目的】進行性前立腺癌 に対する新たな抗癌化学療法

を開発す る目的で、樹立癌細胞株 を用いて麗質法による

感受性試験を施行 し、各種抗癌剤の効果について検討

した。

【方法】当科にて継代中のPC3,LNCaP,DUKE145,

8PC93,19PC93の5株 を96穴 マ イクロプ レー トにそれぞ

れ1×1041we11、1×106/we11の 細 胞濃度 になるように

播 種 し24時 間培養 した。6種 類の抗癌剤(Peplomycin,

Bleomycin,Etoposide,Cisplatin,Carboquone,

THP-adriamycin)を それぞれ9種 類の濃度 に希釈 し培地

に添加 し、さらに24時 間培養 した。その後MTT試 薬 を最

終濃度0.3mg/mlに な るように添加 し4時 間培養 した。培

地を除去 し、形成された結 晶をDMSOに て溶解発色 させ

て、590nmに て吸光度を測定 した。細胞障害性 を求めて

抗癌剤感受性を検討 した。

【結果】1×104/we11の 対 数増殖期にある細胞 では、

1×105/we11の 飽 和状態の細胞 に比較 して十分 な効果が

得 られたものが多か った。

【結論】各種抗癌剤の組合せ と投与時期 についても今

後実験を重ね検討する必要があると思 われた。

101

高齢者非ホジキンリンパ腫に対するG-CSP併 用

THP-COPBLM療 法の検討

東邦大学第一内科

○新津 望、梅田正法

【目的】近年、高齢化 に伴 い高齢者非 ポ ジキ ンリンパ

腫(NHL)は 増 加 して いるが、臓器 予備 能 の低下 、臓

器障 害な どを認め 、若年者 に比 し強力 な治 療 を行 い

に くいのが現状 であ る。 今 回、doxorubicinよ り心毒

性 が少 ない と言 われてい るpirarubicin(THP)を 用 いた

THP-COPBLM療 法 を施行 し、寛解 率お よび副作用 を

検 討 した。

【対 象 ・方 法】対 象 は 、70歳 以 上 のNHL18例 で 、

臨 床 病 期n期 以 上 、working fomulation分 類 で

intermediateお よびhigh grade、performan status 4以 外

の症例 と した。THP-COPBLM療 法 は、THP40mg/m2

お よびcyclophosphamide 400mg/m2をday 1に 点 滴静

注 、vincristine lmg/m2をday 1に 静 注 、prednisolone

40m4m2とpmcarbazine 100mg価2をday 1-10に 経 口投

与、bleomycin 10mg/bodyをday 14に 点 滴静注 と した。

また、穎粒球数1,000/μ1以 下 とな った時点でG-CF2

μg/kgを 皮 下投与 とし、白血 球数10,000/μlに て投与

中止 と した。効 果判定 は、 日本癌 治療学 会固形 が ん

化学療法効 果判定基準 に従 って行 った。

【結 果 】18例 中13例(72.2%)に 完 全 寛解(CR)、2例

(11.1%)に 部 分寛解 を得 た。 また、II期5例 中4例 、III

期7例 中6例 、IV期6例 中3例 がCRと な った。 また、観

察期 間 中央値10ヵ 月 にて14例 が生存 中であ る。副作

用 は、grade 3以 上 の白血球 減少5例(27.7%)、 血 小 板

減少2例(11.1%)、 消 化器症状2例(11.1%)を 認 めたが、

心 電 図異 常お よび心エ コー におけ る左 室駆 出率 は治

療 前 後 で変化 を認め なか った。 また、穎粒 球減少 時

に肺炎 を1例 、敗血症 を1例 に認めた。

【結語 】THP-COPBLM療 法 は高齢 者NHLに 対 し有用

で あ る と考 えられ、消化器 症状 お よび心毒性 な どの

副作 用 も少 なか った。 しか し、G-CSFを 併 用 した に

もかかわ らず 白血 球数の 減少 した症例 が多 く認 め ら

れ 、今 後THPの 投 与量、投 与方法 の更 な る検 討 が必

要であ ると考え られた。
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ヒト大腸癌組織におけるチミジル菌合成酵素遣伝

子の発現レペルの検討

癌研究会 ・癌化学療法センター ・臨床部

○宇野真二、相羽恵介、柴田はるみ、柴田治郎、

大滞浩、伊藤良則、高橋俊二、掘越昇

[目的]大 腸癌に対 して有効であるフッ化 ピリミジン系

薬剤(即)の 臨床効果を予測するため、ヒト大腸癌細胞

株及び臨床検体を用いてその標的酵素であるチミジル

酸合成酵素(TS)の 遺伝子発現 レベルを検討 したo

【方法】ヒト大腸癌株はSNU-C1.NCI-H630,NCI-H508,

NCI-H716の4株 を用い、制癌剤感受性試験はMTT法 に

よった。臨床検体は前治療のない大腸癌6例 を用いた。

総TS蛋 白る、TS触 媒能の測定はMoranら の方法に従い、

TS血RNA発 現 レベルはcompetuuvo RT-PCR法 により求め

た。

[結果]各 大腸癌株の5-fluoouracil(5FU)96時間接触時の

IC50値(μM)は 、Ci(0.46),H630C282),H508(258),H716(813)

であった。Cl,H630(乳70×10-う3),H508(385×10-3),H716

(3.08×10-2)であった。IC50値 と総TS蛋 白る、TS触 媒

能との間にはそれぞれ相関係数R2=0.89,R2=0.96,TSm

RNAの 発現レペルと総TS蛋 白る、TS触媒能との閥には

R2=0.89,R2=0.99,IC50値 とTSmRNAの 発現 レペルの間

にもRも09iと いずれも高い相関が見られた。一方臨床

検体を用いた検討では、総TS蛋 白るは腫瘍部では正常

粘膜組織の1.27～Z31倍 、TS触 媒能は1.28～48.13倍 、

TS血RNAの 発現 レペルは5～25倍 、同一症例ではすべて

の腫瘍部位の方が高値を示した。TS触 媒能とTSmRNA

の発現レベルの聞にはR2=0,80の 良好な相関が認められ

た。更に、TS触 媒能及びTSmRNAの 発現 レペルの腫瘍

組織 と正常粘膜組織の比において、R2=0-98と 極めて高

い相関が認められた。以上の如 くin vitro系の検討では、

TSmRNAの 測定は特にFP持 続型投与時の治療効果の予

後因子としてその可能性が示唆され、臨床検体を用いた

検討においてもFPの 臨床効果を予測 し得る可能性が期

待された。
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無輸血治療により寛解導入しえた急性骨髄性白血病¢

一例

東京怒恵会医科大学内科学唆座第二内科

○坂本光男、猿田 克年、中淳 靖、進菌 奈邦子.

筋澤 浩契、吉川 晃司、吉田 正樹、柴 禦也.

酒井 紀

東京慈恵会医科大学附属柏病院総合内科

斎藤 篤

(目的)急 性白血病における寛解導入率はかなり改警して

きている。これは抗癌化学療法の進歩もさることながら、

輸血や感染症対策など支持療法の発達によるところも大き

い。今回我々は.無 輸血にて寛解導入しえた急性骨髄性白

血病の症例を縄験したので報告する。

(症例)M.S.55趨 、男性。平成7年8月 会社の健績

診断にて白血球増多および芽球の出現、軽度の貧血を指摘

され、急性白血病を疑われ当院紹介となった。骨単穿刺に

て骨髄芽球の著しい増多を認め、ペルオキシターゼ陽性よ

り、急性骨髄性白血病と診断した。ただし、表面マーカー

ではCD7、HLA-DRの み陽性であった。治療に際し、

本人および家族は宗教上の理由から一切の血液製剤の使用

を拒否したが、抗癌化学療法には承諾した。寛解導入療法

としてBHAC-DM療 法を施行した。貧血および血小飯

減少に対しては、M-CSF、 エリスロポイエチンを併用

した。皮単の紫斑や労作時息切れなどを認めたが、重大な

合併症をきたすことはなく、 完全寛解に至った。その後

3ク ールの地固め療法施行した。いずれの治療においても

著明な血小板減少、貧血を認めたが、M1CSF、 エリス

ロポイエチンを併用し、重大な合併症をきたすことはなか

った。地固め療法3ク ール終了後の骨髄でも完全寛解維持

しており、退院となった。

(結論)無 輪血にて寛解導入しえた急性骨髄性白血病の一

例を経験したので報告した。急性白血病の抗癌化学療法に

際し、各種サイトカインを併用することにより、輪血の必

要量を減量できる可能性が示唆された。尚、エリスロポイ

エチンはこのような場合の保険適応が認められておらず、

今回は本人の承諾を得て、自費にて行なった^
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血液疾患に合併 した重症感染症 に対する初期抗生

物質治療 一12年 間812例 の検討.

京都府立医科大学第三内科

〇三澤信一、津田昌一郎、谷脇雅史、堀池菌夫、

横田昇平、植 田 豊、兼子裕人、中羅 臓、

加嶋 敬

1983年7月 から1995年3月 の間に京都府 立医科大学第三

内科 と関連 施設にお いて血液疾患 に合併 した感染症812

例 に 対 して13の レジ メンを用 いて初期抗生物質 治療 を

行った。除外 、脱落を除 く683例(う ち87例 は先行剤あ

り)の 原 疾患 は急性 白血病338例 、慢性 白血病17例 、

MDS41例 、悪性 リンパ腫206例 、 多発性骨髄腫32例 、再

生不良性貧血32例 、その他17例 であった。感染症は敗血

症84例 、敗血症疑 い470例 、 肺炎50例 、 肺炎以外 の呼吸

器感染症25例 、尿路感染症25例 、その他29例 であった。

発熱 に対 する効果 を主に効果判定を行った ところ、有効

率は敗血症60%、 敗 血症疑い68%、 肺炎48%、 肺 炎以外

の呼吸器感染症76%、 尿 路感染症84%、 そ の他72%で 、

全体の有効率は66%で あ った。

683例 の 感染症の うち165例 か ら207株 の細菌 が分離 さ

れ、S.epidermidis 26株 、Paeruginoaa 25株 、E.colil 6

株 、MRSA6株 をふ くむSarues 16株 、E.faecalis 13株

な どが多 く、グ ラム陽性菌104株 、 グラム陰性菌103株 で

あった。 グラム陽性菌 と陰性菌の 比率は、1990年 までは

39株/67株 とグ ラム陰性菌が多 く、1991年 以降は65株/36

株 とグラ ム陽性菌が増加 していた。臨床効果 はグラム陽

性菌の48%、 グ ラム 陰性菌 の65%に え られた。分離菌の

うち87株 は84例 の 敗血症か ら分離 され、グラム陽性菌51

株 、グラム陰性菌36株 であった。血液分離菌で多 く検出

された菌 はS.epfdermidis 21株 、Paetuginosa 9株 な どで

あった。臨床効果 はグラム陽性菌の51%、 陰 性菌の75%

にえ られた。

抗生剤 投与前後の好 中球数 と臨床効果 を比 較す ると、

抗生剤開始時の好中球数が100/μ1以 下の群では好中球数

の回復 とともに有効率が改 善 した。特 に前後 とも好 中球

数が100/μl以 下の群 の有効率は51%・ 投 与前100/μlが 投

与中に500/μl以 上に増加 した群 では80%で あ った。
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肺癌化学療法における末梢血単核球のサイ トカイ

ンメッセージの変化

奈良県立医科大学第2内 科、同細菌学教室'

○森 啓、古西 満、寺本正治、坂本正洋、

辻本正之、前田光一、濱田 薫、三笠桂一、

潭木政好、喜多英二 、成田亘啓

1.目 的

肺癌に併発する感染症は肺癌患者の予後を左右する

賭因子のなかでる要な位置を占めている。更に近年肺

癌患者に対 して強力な抗癌化学療法を行うようになり

、感染症を併発する危険性は増 してきている。また炎

症反応は免疫担当物質であ り情報伝達因子であるサイ

トカインがる要な役割を果た していることが明らかに

されてきた。そこで今回、肺癌抗癌化学療法にによる

サイ トカインメッセージの変化 をReverse transcriptase

Polymerase chain reaction(RT-PCR)法 を用い

て検討した。

2.対 象と方法

初回抗癌化学療法を施行した原発性肺癌患者を対象

とした。化学療法前(以 下治療前)、 化学療法後白血

球数が3000/μl以 下に減少した時(以 下白血球減少時

)、G-CSFを 用いて白血球数が10000/μl以 上に

なった時(以 下、白血球回復時)に 静脈血を採血 し、

比重遠心法で単核球を分離、AGPC法 でRNAを 単

離後RT-PCR法 を用いてサイトカインのmRNA

の発現を観察 し検討 した。

3.結 果

白血球減少時は治療前に比較 してIL6の 発現が多

く、IL2、CSFの 発現 も多い傾向にあった。また

IL8、TGF-β は全経過 を通 じて発現が認められ

た。

4.考 案

肺癌抗癌化学療法により末梢血単核球のサイトカイ

ンメッセージ、特にIL6の 発現に変化を生 じる事が

示唆された。更にサイトカインメッセージの変化 と肺

癌患者の臨床経過との相関を解析 し報告する予定であ

る。
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シスプラチン包含細網内皮系回避型リボソームの

腹水肝癌モデルにおける効果

帝京大学第2外 科、同薬学部薬剤学教室*

○馬場靖雄、飯沼久恵、沖永功太、丸山一雄*

【目的】シスブラチン包含細網内皮系回避型リボソー

ム(ス テルスリポソーム)の 有用性を明らかにするた

めにマウス腹水肝癌モデルを用いて検討した。

【方法】リボソームは直径180～200nmに 調整し、シ

スプラチンを包含させたポリエチレングリコール修飾

ステルスリポソーム(DSPC/CH/DSPE-PEG1000)、

対照として非修飾性ベアリポソーム(DSPC/CH)を 用

いた。C3H/Heマ ウス(6週 齢雌)に106個の腹水

肝癌(MH-134)を 腹腔内投与し翌日ステルスリポ

ソーム、ペアリポソーム、単独シスプラチン(CDDP

量9mg/kg)を 腹腔内または静脈内投与し生存日数

を比較検討した。さらに各薬剤投与後、血中プラチナ

(Pt)濃 度、臓器中Pt含有るを測定した。

【結果】腹腔投与における各群の平均生存日数はPB

Sコ ントロール群21.2日、単独シスブラチン投与群

24.7日、ベアリポソーム群23.4日 、ステルスリポ

ソーム群36.5日 で、ステルスリポソーム投与群は他

の群と比較して有意な生存日数の延長を認めた。静脈

内投与では、ステルスリポソーム投与群で生存日数は

延長するものの有意差を認めなかった。経時的Pt血

中濃度は、ステルスリポソーム群では15時 間後も

19-5μg/m1と 有意に高値を保ち続けた。一方腹腔中

のCDDP量 は単独投与群に比ベリポソーム投与群で

長時間高値を保ち続けた。脾臓のPt含 有量は単独

群、ペアリポソーム群に比較してステルスリポソーム

群で有意に減少した。

細網内皮系に取り込まれ難く、長時間腹腔内および

血中に留まり薬剤を徐放するステルスリポソームは、

腹水癌および腹膜播種の治療に有用と考えられた。
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原発性肺癌息者の癌悪液質に舛 するClarith-

romycin(CAM)の 有効性 に関する検討

奈 良県立医科大学第2内 科1同 細菌学2

0坂 本正洋3,三 笠桂一1,澤 木政好3

喜多英二2,寺 本正治1,濱 田 薫1,古 西 満1

前田光一1,辻 本正之1,森 啓1、成 田亘啓1

(財)癌 研究会癌化学療法センクー基礎研究部

瀬川耕太郎、片 岡違治

【目的】我 々は切除不能 な原発性肺癌患者 に(加r

rithromycin(CAM)の 投与 を試み、非小細胞肺癌患

者において生存期 間が有意に延長す ることを綴告

してきた。今回は各種パ ラメー ターの測定 を行い、

その解析 ・検肘を行 った0

【対象 ・方法】対象 は手術不能な原発性肺癌患者で、

Cisplatin(CDDP)を 中心 とす る化学療法 と放射線療

法 を施行。退院後初回外来受診時にCAMを 投与 し、

初回外来受診 日及 び3ケ 月後に体る、血中総蛋白、

アルブ ミン、 コリンエステラーゼ、ヘモグロビン、

血清中サイ トカイン(TNF-α 、IL-6)を

sandwichELISA法 にて測定 した。

【結果】肺癌患者の予後因子 とされる体重、コリン

エステラーゼがCAM投 与群で有意に増加 し、 また

血清中IL-6も 投与前 と比較 して有意に低下 し

ていた。CAM非 投与症例 ではいずれも有意な変動

はなかった。

【考察】CAMは 癌悪液質 を誘導するサイ トカイン

IL-6の 産生 を抑制 し、癌悪液質の進行 を妨 げ、

宿主要因を改善 している可能性が示唆された。
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原 発性肺 癌患 者 に生存期 間に対す る

Clarithromycinの 有 用性

奈良県立医科大学第二内科、同細菌学・

〇三笠桂一、澤木政好、喜多英二1、浜田 薫、

古西 満、前田光一、坂本正洋、辻本正之、

森 啓、寺本正治、福岡和也、成 田亘啓

癌研究会化学療法センター基礎研究部

片岡達治、瀬川耕太郎

[目 的]我 々 は慢 性 下気道感 染症 に対す るマ

クロライ ド長期投 与 の有効 性 の機序 の検討 か ら、

マ ク ロライ ド薬 がBiologicai response modifier

(BRM)活 性 を有す るこ とを見い 出 し、手術不 能

原発性肺 癌患者 にClarithromycin(CAM)の 長期

投与 を試 み 、非 小細胞肺 癌 におい て生存期 間が

延 長す る こ とを報告 した。今 回は さらに症例 数

観 察期 間 を増や し検討 した ので報告す る。

[対象 と方法]当 科 に入院 した初回 治療 の手

術 不能原発 性肺癌100例 。CDDPを 中心 とす る化

学療 法 に放 射線治療 を施行 し、退 院後 初回外来

受診 時 にCAM投 与群 と非投 与群 に無作為 に割 り

付 けた。CAM投 与 量は200mg×2/日 で、両群 間

の生存期 間等につ いて検討 をお こな った。 生存

曲線 はKaplan Meier法 を用 い 、2群 間 の検定 は

generaiized Wikcoxon法 、Logrank法 を用 いた。

[結 果 お よび考 察]非 小細 胞肺 癌 にお いて

50%生 存期 間はCAM投 与群535日 、非投 与 群

277日 で、CAM投 与 群で有意 に生 存期 間の延長

が認 め られ た(P:0.001)。 以 上か ら、非小 細胞

肺 癌に対す るCAMの 投 与 は生 存期間 を延 長で き

る有用 な治 療法 であ る ことが示 唆 され た 。
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クラリスロマイシン投与の実験的肺転移に

及ぼす影響

日本医科大学第四内科

○小久保豊,日 野光紀,忽 滑谷直孝,竹 中 圭,

渋谷昌彦,工 藤翔二

【目的】クラリスロマイシン(CAM)な ど14員 環

系マクロライド系抗生物質は、従来の抗生物質として

の作用の他に免疫系及び気道線毛上皮系等に及ぼす様

々な作用が指摘されている。今回我々は、CAMの 実

験的肺転移に及ぼす影響について検討した。またCA

M投 与によるNK細 胞への影響についても検討を加え

た。

【方法】マウス(C57/BL)に メラノーマ高転移

株(B16-F10)細 胞浮遊液を静注し、CAMと

CAMの 溶媒として用いたエタノール加生理食塩水(

コントロール群)をB16-FlO細 胞静注7日 前か

ら22日 後まで連日、経口および腹腔内投与を行い、

肉眼的にマウス肺表面転移巣数を算定した。またマウ

スNK細 胞の表面マーカーであるAsialoGM1

に対する抗体を3日 前に経静脈的に投与することによ

り、NK活 性を抑制し、肺転移数への影響を検討した。

さらに各群の脾細胞NK活 性を漁掟 し、CAMに よる

影響について検討した。NK活 性の測定には51Cr

標識YAC-1細 胞をTarget細 胞とし、マウス

から摘出した脾より調整したリンパ球浮遊液をEff

ector細 胞として、その混合培養上清の放射活1性

値から算出した。

【結果】コントロール群と比べCAM投 与群で有意に

肺転移数の抑制が認められた。抗AsialoGM1

抗体投与によりCAM投 与群はコントロール群に比し

て肺転移数の減少傾向が認められたものの有意差は認

められなかった。またCAM投 与群ではコントロール

群に比してNK活 性が高値となる傾向が見られた。

【結語】

1)CAMはB16-F10細 胞の実験的肺転移の抑

制作用を持つことが示された。

2)そ の作用にはNK細 胞の関与も示唆された。
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同一感受性細菌別の抗菌薬作用効果の比較

―尿中抗菌薬濃度自動 シミュレーターを

用 いたin vitroで の検討―

札幌医科大学医学部泌尿器科1)、 杏林製薬2)

○ 高橋 聡1)、 佐野正人1)、 西村昌宏1)、

広瀬崇興1)、 塚本泰司1)、 平井敬二2)

【目的】尿路感染症治療では尿中移行性の抗菌薬

を用 いるため に尿 中濃度は高濃度 とな り、

empiric therapyの 時に、結果として低感受性株

に対しても除菌される場合がある。また、実際に

は膀胱内尿中抗菌薬濃度は経時的に変化するた

めに、より生体内に近い環境下で細菌に抗菌薬を

作用させ菌数の変動をみるべきと考えられる。

我々は昨年の本学会東部総会にて、札幌医大式抗

菌薬濃度自動シミュレーターを用いて低感受性

株の菌数曲線を菌種別に検討し、同一感受性細菌

でも菌数の推移が異なることを報告した。今回は

低感受性株の菌数曲線と各経過時間に採取した

細菌のMICとMBC分 布の変動について検討した。

【材料と方法】使用した抗菌薬はPanipenem

(PAPM)で 、そのMICが16μg/mlの 当科臨床尿

分離P. aeruginosaを 実験に用いた。方法は札幌医

大式 中 等度 複 雑性 膀 胱 炎 モ デ ル を用 い て

PAPM500mg1日2回 、3日 間投与にシミュー シ

ョンさせた抗菌薬濃度を初期菌数107CFU/mlに

作用させた。

【結果と考察】P.aeruginosaの 菌数は100～102

程度で経過していたが72時 間目でも除菌されな

かった。そして、0、10、36、54、70時 間目で

それぞれ採取した菌のMIC、MBCを20colony

にっいて測定したところ時間の経過 とともに

MICとMBCと で8μg/mlの 株が増加していた。

したがって、PAPMをP. aeruginosaに 作用させ

た場合、PAPMの 殺菌性が強いためにMIC、MBC

分布の変動は少なかったのではないかと考えら

れた。さらに、異なった抗菌薬と菌種を用いて比

較検討する予定である。
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メロベネムによる緑膿薗の形懇変化とエンドト

キシン遊離について

住友製薬株式会社 ・総合研究所

○納田浩司、金灘勝則

【目的】βラクタム抗生物質はそれぞれの薬剤のPBP親

和性の相違に基づき員なる形態変化を惹起させ、PBP-2

に強い親和性を示すimpenem(1PM)で は球形化が、P8P-

3に 強い親和性を有するceft8zidime(CAZ)で はフィラ

メント化を生じる。この形態変化に起因してグラム陰性

菌のエンドトキシン(ET)放 出量に差が認められること

が報告されている。緑口菌に対 してmeropenem(MEPM)は

PBP-3と の親和性が最も強いがPBP-2に も親和性が高く、

その形態変化は低濃度ではフィラメント化を、高濃度に

なるに従ってバルジ体から球形化を示す。今回我々は、

MEPMの抗緑膿菌作用についてその形態変化とET遊 離作

用との関連を検討したので穀告する。

【方法】使用菌株:PA01株 。薬剤感受性は日本化学療

法学会標準法に準じて行った。使用培地:Mueller-Hint

on broth。ET量 の測定:0.22μmの フィルターで濾過 し

て菌体を除き、遊離型 町 を トキシカラーシステム(生

化学工業)を 用いて測定した。また、薬剤濃度をヒト血

中濃度推移に合わせたin vitroモ デルを使用し、点滴静

脈内投与後の濃度条件下でのET遊離活性を測定した。

【結果および考察】MEPM,IPM,CAZのMICは それぞれ

0.39,1.56,0.78μg/mlで あった。IPMとCAZに ついて

は両薬剤の1MICと4MICの 濃度条件の間にはET遊 離

活性に大きな差は認められず、いずれの条件でも1田 の

ET遊 離活性はCAZの1/10以 下と低かった。一方、M∋田

では1MICに 比べて4MICで の 班 遊離活性が著しく低

くIPMと ほぼ同等であり、濃度依存性を示 した。これら

の結果は、MIC以 下の濃度ではフィラメント化しET遊

離活性がIPMよ り高いが、4MICの 濃度では球形化を生

じ、IPMと 同様にET遊 離が少ないことと対応する。 ヒ

トに500mg点 滴静脈内投与 したときの濃度推移をin

vitroで 再現させた条件では 聡PMで はぼぼ1四 と同様

のBT濃 度を示し、CAZよ り低かった。2時 間後の形態

変化もほぼ球形化しているのが観察された。以上、甑PM

ではET遊 離活性に濃度依存性が認められ、条件により

異なる結果を与えることが確かめられた。これは形態変

化の濃度依存性と対応することが判明した。

(会員外共同実験者:宮 口幹子)
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カルパペネムの抗Haemqphilus infLuenzae

活性 における構造活性相関

住友製薬株式会社 ・総合研究所

○金澤勝則、納田浩司、砂川洵

【目的】H. influenzaeは 呼吸器感染の起炎菌として

臨床上最 も重要な菌種の一つであり、本菌に朗する抗

菌力は呼吸器感染領域における薬剤の有用性を左右す

る一つの指標となる。カルバペネム系抗生物質は、い

ずれの薬剤 も呼吸器感染の起炎菌を広 くカバーする抗

菌スペク トラムを有するが、H. influgmzaeに 対する

抗菌力においては薬剤間で大きな差が認められ、イミ

ペネム(IPM)お よびパニペネム(P-)に 比べ、メロペ

ネム(甑PM)の 抗菌力が大きく上回ってお り、臨床効果

もそれを反映 した結果が得られている。

そこで今回、HEPMの 優れた抗H.influenzae活 性が、

どの構造に基づ くものなのかを明らかにするために、

各種誘導体を用いての検討を行 ったので報告する。

【方法】M. inflummは 、β-lactam感 性のIID1639

株を用いた。MICはNADお よびheminを 添加 した

BHIAを 用い、寒天平板希釈法で測定した。PBPs親

和性は、S.D.MakoverPら の方法に準 じて測定 した。

【結果および考察】1田 およびPAPMとMEPMの 構造

上の大きな違いは、1β-methyl基 の有無と2位 側

鎖の構造にある。そこでhEPMの1β-methyl基 を

水素置換 した化合物のMICお よびPBPs親 和性を測

定 した結果、MEPMに 比べて抗H. influenzae活 性の低

下および、PBP4お よびPBP5に 対する親和性の低下

が認められた。また、PAPMと その1β-methyl体 に

っいても同様の検討を行 った結果、1β-metny1体 の

抗H. influenzae活 性およびPBP4お よびPBP5に 対

する親和性がPA剛 に比べて明らかに高かった。

以上の結果か ら、MEPMの 優れた抗H. influm

活性には、その1β-methyl基 を有する構造が大きく

関与していることが示唆された。2位 側鎖の構造の関

与について も現在検討中であり、上記の結果と合わせ

て報告する予定である。

(会員外共同実験者:平 井康子)
1)AAC
, vol.19, P584-588 (1981).
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イセパマイシン時間腎毒性に及ぼす抗生物質

併用効果

共立薬科大学臨床薬学教室

○吉山友二、八木知子、菅家甫子

聖マリアンナ医科大学病院薬剤部

小林輝明

【目的】感染症に対する抗生剤療法はmonotherapyが

原則であるが、重症の感染症例で併用療法が必要とさ

れることも少な くない。ア ミノグ リコシド系抗生物質

の腎毒性がホスホマイシン(FOM)や ラタモキセフ

(LOMX)併 用により軽減すると報告されている。

硫酸イセパマイシン(ISP)は1日1回 投与が認可

されているアミノグ リコシド系抗生物質である。これ

までに、ISPの1日1回 投与は1日 量2回 分割投与

による腎毒性を軽減することを報告 した。また、ラッ

トの活動期である暗期にISPlEI量 を1回 投与する

と、休息期である明期1回 投与時に認められる腎毒性

を有意に軽減した。本研究の目的は、ISPの 腎毒性

が強い明期におけるFOMお よびLMOX併 用効果を

明らかにすることにある。

【方法】自由摂食 ・摂水 ・明暗周期(明 期:0700-1900)

条件で1週 間予備飼育 したWistar系 雄性ラットを使用

した。ISP300mg/kg、FOM500mg/kg、LMOX

1000mg/kgを 明期(1300)に 反復投与 した。尿中NAG

活性等の生化学検査を経日的に測定 した。また、血中

及び腎内ISP濃 度を測定し、腎臓の病理組織学的な

検討を行った。さらに、ISPとFOM及 びLMOX

併用単回投与後の腎臓内のISP濃 度推移を検討 した。

【結果】ISP単 独投与に比べ、FOM及 びLMOX

併用投与では尿中NAG活 性は有意に低く、その他の

病理検査において腎毒性の軽減所見が得られた。また、

ISPの 腎臓内蓄積濃度は、FOM及 びLMOX併 用

により抑制された。

【考察】ア ミノグリコシ ド系抗生剤 とβ-lactam系 の

ペニシリン、セブムム剤等の併用は、抗菌作用を十分

に発揮させつつ、生体への種々の有害作用、 とりわけ

腎障害の軽減をも考慮 したものである。今回、ラット

休息期の明期に認められるISPの 腎毒性がFOM、

LMOX併 用により軽減された。

抗生物質併用療法の臨床での有用性が示唆されると

ともに、毒性を最小限にする投与のタイミングを考慮

した上で1日 の投与回数を検討することが投与計画を

より科学的にするのに貢献すると考え られる。
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慢性腎不全患者におけるニューマクロライド系抗

生物質の愈漿蛋白結合に関する研究

北里大学東病院薬剤部 ○黒山政一、矢後和夫

北里大学病院薬剤部 本橋 茂、島田慈彦

北里大学医学部泌尿器科 熊野和雄

【目的】薬物の蛋白結合性は、その薬物の薬理作用お

よび副作用の強さと密接な関連を有し、薬物の血漿蛋

白との結合性を検討することは、適切な薬物療法を実

施する上で重要な課題となっている。しか し、マクロ

ライ ド系抗生物質の腎障害患者における蛋白結合率に

関する検討はほとんどない。そこで、健常人およびの

慢性腎不全患者の血清を用いて、代表的なマクロライ

ド系抗生物質であるclarithromycin(C川)、

roxithromycin(RXM)の 蛋白結合性を検討 した。

【方法】健常人、非透析 ・hemdialysis(m)施 行(透

析前後)・CAPD施 行の慢性腎不全患者の血清およびパ

ルミチン酸を添加した健常人血清を用いて、蛋白結合

率を平衡透析法により検討 した。

【結果】C胡 の蛋白結合率は、健常人では81.9±1.9紙

非透析患者では85。9±3-6%、HD施行患者(透 析開始直

前)で は82.9±3.3%、CAPD施 行患者では86.8±3.3%で 、

著しい変動 は認められなかった。一方、田)施行前後の

検討においては、開始直前では82.9±3.3%、 終了直後

では68.8±3.5%で 、有意な差が認められた。アルブミ

ン濃度を一定にしたプール血清を用いた検討において、

透析終了直後の田)施行患者プール血清の蛋白結合率が

明らかに低下していた。億常人プール血清およびパル

ミチン酸を添加した健常人プール血清を用いた検討で

は、蛋白結合率に殆ど変化は認められなかった。
一方、RXMの 蛋白結合率は、いずれの条件下におい

てもほとんど変化 しなかった。

【考察】透析終了直後のIID施行患者におけるCAMの 蛋

白結合率の低下の要因として、遊離脂肪酸(パ ルミチ

ン酸)以 外の結合阻害物質の増加あるいは何 らかの要

因によるアルブミンの立体構造の変化などが関与して

いるものと思われた。HD施行患者へのCAMの 投与に際

しては、このような蛋白結合率の低下による薬理効果

の増強、副作用発現率の増加の可能性にも十分注意す

べきであろう。
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カルバペネム系抗菌薬の腎排泄機序に関

する検肘

東京慈恵会医科大学内科学講座第2

○柴 孝也 狼田克年 中澤 靖

坂本光男 進藤奈邦子 前澤浩美

吉川晃司 吉田正揖 酒井 紀

【目的】 カルバペ ネム系抗菌薬 の排 泄経路 と

して腎関与の 実態 を知 る目的で 、プロペ ネシ

ド併用試験によ り腎排泄機序を検討 した。

【対 象 な ら び に 方 法1検 討 した 本 薬 は

deh ydropepddesc-1(DHP-1)の 阻害酵素薬あるい

は腎毒性低 減薬の配合薬であるイ ミペネム/シ

ラス タチ ン(IPM/CS)、 パ ニペネム/ペタミプロ

ン(PAPM/BP)と 、配合薬 を必要 としない メロ

ペ ネム(MEPM)、 そ して ビァペネム(BIPM)で あ

る。健康 成人男子志願者(N=6)に 単独、 ならび

にプロベ ネシ ド併用時の吸 収 ・排泄 につ いて

検討 した。プロペネシ ド併用は本系 薬使用の2

時間前に1.0g、 使用1時 間後に500mgの 内服に

よ り必要 濃度 を維持す るこ とを確認 した うえ

で実 施 した。 【結果 】IPM/CSは プロベネシ ド

の併用 によっても有意 な影響 は受 けず、CSの

み高い血 中濃度 を示 し、血中半減期(T1/2)の延

長 と血 中濃度時間曲線下面積(AUC)の 増大 を認

めた。BAPM/BPで も明 らかな影響 は認め られ

なかった。上記の2薬 と異な り単独で臨床使用

可能になったMEPMで はT1/2の 延長(1.18→1.33

時間)、AUCの 増大(28.1→40.2μg・h/ml)を 認め

た0BIPMで はT1/2の 変化 はないものの、AUC

の軽度増大(33.2→39。2μg-h/m1)を 認 めるのみ

であ った。単独で臨床使用 することので きな

いIPM/CS、BAPM/BPで はCSお よびBPの プロ

ベネ シ ド様効 果 により、糸球体 濾過 のみ の態

度 を と った。一 方 、 単独 使用 可能 な2薬 剤

(MEPM、BIPM)で は尿細 管分 泌 との混合型の

態度 をとった。 【考案 】カルバペネム系抗菌

薬 の腎排泄機 序は糸球体濾過型 と尿細管分泌

型に大別 され る。 腎排泄機序の解明 によ り、

臨床 の場 での正 しい薬剤使 用法 を知 る上で有

益 な示唆を与 えて くれる。
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抗菌薬の腹水移行に影響する因子の検討

名古屋市立大学第一外科

○長谷川正光,真下啓二,橋本俊 、真辺忠夫

【目的】消化器外科 術後症例にpmip en em/betamipron

(PAPM/BP)とsulbactam/cefopemzone(SBT/CPZ)を 使用

し腹水中移 行に影響 を与え る因子について 検討 した.

【方法 】同 意の 得 られ た皮 内反 応陰 性症 例 に以 下の 検

討を行 った 。(1)上部 消化管5例,下 部消化管3例 に術 後

4日 目までPAPM/BP500mgを1日3回 点滴静注 し。終了

後1時 間に腹腔内 ドレー ンよ り腹水 を採取 、PAPM濃 度,

蛋 白量,ヘ モグロビン値 を測定 した。(2)複 数 ドレーン

留 置例(s状 結腸切除及び肝部分 切除:症 例1X幽 門 側

胃切除及び低位前方切 除:症 例2)に お いてSBT/CPZ

lgを1日3回 点滴静注 、術後第1日 目に終了 後2時 間毎に

腹水を採取SBT,CPZ,inted eu kin 6(IL-6)interl eukin

8(IL-8)を 測 定 した(症 例2は 第3日 目も測定)。 薬剤 は

HPLC法 に て 、サ イ トカインはELISA法 に て測定 した 。

【結果 】(1)PAPMの 濃 度 は,術 後第1日 目よ り10.1μg/

憩 、12.5μg/ml,13.2μg/ml,13.8μg/mlと 若 干の 増加 傾

向 を認 めた 。腹 水中蛋 白量,ヘ モグ ロビン値 とは関 連

を認め なか った 。末 梢 血白血球 数は 術後 第1日 目,CRP

は 術後3日 目に それ ぞれ ピー クを示 した 。手 術部 位別

で は上部消化管10.8μg/m下 部 消化 管15μg/瀧 で あ っ

た 。又高移行群(平 均164μg/ml,n=4)と 低移 行群(平 均

8,4μg/ml,n=4)に わ ける と白血球数,CRPと も後 者がや

や高い傾向 を示 した 。(2)ド レー ンの部位 別にWinslow

(恥 とDouglas(D)を 比 較す る と症 例1でS訂 は4.8μg/

m2と4.4μg/ml. CPZは98μg/mlと20μg/ml,IL-6は9100

P9/補 と21000pg/ml. IL-8は5400pg/mlと2300pg/ml,症

例2でSBTは2.3μg/mlと2.7μg/ml,CPZは14μg/mlと

13μg/ml, JL-6は15000pg/ml, と27000pg/ml, JL-8は42

00pg/mlと5400pg/mlで あ った。全 身性 に経 日変化 を

み た場合,CPZは 上 昇 し,IL-6は 低 下 し,IL-8は 上昇 傾向

がみ られた 。

【考察 】術 中並 びに術 後の 抗菌 薬の 腹水 中移行 は種 々

の因子によ り影 響を受 けるが,腹 水中サイ トカインの

関連も考え られ,さ らに症例を増や して 検討 したい。
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ソリブジンと5-フ ルオロウラシルの薬物相互作用

とその対策

鶴見大学歯掌部細菌

○藤田 浩、岡本公彰、高尾亜由子

大鵬薬品工業(株)

永山紋夫

[目 的]ソ リブ ジンは帯状庖疹に対する強力な治療 薬と

して開発され たが、発売直後5-フ ルオ ロウラシル(F

の 系薬物服用中の癌患者十数名が死亡 した。私共 は本

併用事 故を動 物実験の段階に戻 して、その機序と対策

を明示すべ く実験 した。

[方法 ］ソ リブ ジン(東 京薬大 ・渡 部 烈教授 より分与)

お よびそのア ナログ5-bromovimyldeoxyuridine (BVdU)

とFU系 プ ロ ドラッグtegafur(FT)を 担 癌 マウスに経 口

投与 し、FUの 血中 ・組織 中濃度および肝DPD活 性 の経時

的推移 につき、対照FT単 独群 と比較 した。

[結 果](1)PT20mg/kgと 各 種濃度の ソ リブ ジンおよびBV

dUを 併 用後の5-FUの 血 中 ・組織中 ・腫瘍 中濃度は 、ソ

リブ ジン,BVdUの 添 加量に応 じて著明な上昇を示 した

(毒性 と抗癌性の上昇)。(2)FU異 化 酵素肝DPD活 性 に対

し、ソ リブ ジンは投与終 了後8時 間、BVdUは 終 了後初期

に最 も強い抑制を来 し、24時 間後 まで抑制がみられた

が、72時 間,7日 後 には対照 と同 レベルまで回復 した。

(3)ソ リブ ジンおよびBVdU投 与 後の未変化体および両剤

の代謝物BVU(5-bromovinyluraci1)の マ ウス血 中濃度を

測定 した。BVdUの 代 謝物BVUは2時 間後 に最高値を示 し、

ソリブジン投与後のBVUは8時 間後 に最高値を示 し、DP

D抑 制 作用 とよく相 関 した。(4)ソ リブジンは経 口投与後 、

主に腸内細菌の酵素 によりBVUに 変 換 される。無菌マウ

ス(IQI系)の 場合や通常ICRマ ウス飲料水 中に抗生物質

(VCH,ABPC,GM)を 添加 した場合、 ソリブ ジンによるFUの

血中、組織中濃度上昇はみ られなか った。

[結 論3ソ リブ ジンはFU系 薬剤との併用 により、生体内

FU濃 度を著明に上昇させた(BVUに よ るDPD活 性 の抑制)
。

対策 として、 ソリブ ジン投与 中はFU系 薬物を減量する

か、抗 菌性物 質の投与 も考 えられるが、 ヒ トにおける

drug designは 難 しい。 ソ リブジ ン投与期間中はFU系 は

完全 に休薬 し、終了後BVU血 中濃度を参照 して、FU系 の

投与を再開すべ きである。
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バンコマイシンの有効性,安全性に関与する要因

の統計解析

○尾熊隆嘉,矢野義孝,財前政美,堀了平1,伊賀立二2,

全田浩3,奥村勝彦4,安原眞人5

塩野義製薬研究所,近畿大学薬学総合研究所1,東京

大学病院薬剤部2,信 州大学病院薬剤部3,神 戸大学

病院薬剤部4,東京医科歯科大学病院薬剤部5

【目的 】バ ンコマイシン(VCM)はMRSA感 染症 の

治療 薬 と して繁 用 され てい るが,優 れ た治療効 果の 反

面,腎 障害,redneck症 候 群等の副作用が鞭告され,慎 コ

投与が謳われ ている。今回,バ ンコマイシンTDM研 究

会 を全 国規模で組織 し,血中濃度,有 効性,安 全性,を モニ

ター した。VCMの 体 内動態に関 しては血 中濃度 の母集

団解 析 を行 い,日 本 人 と しての母 集団パ ラ メー タ を推

定 した。本研 究では体 内動態 の指標(Cmax,Cmin)と

有 効性,安 全性 との関係を統 計的に解析 した。

【方法 】MRSA患 者 でのVCM血 中 濃度 を測定 し,有

効性 は主治 医の 判定 を採 用 し,臨 床 検査値 異常 は化学

療 法学会 の判定基 準に従 った。母集 団パラメータ を用

い,Bayesian解 析 を行い,Cmax,Cminを 推 定 した。有

効性,安 全性 との関係 について は,Cmax,Cminお よび病

態 生理 学的 ・薬剤学 的要 因を説明変数 に して多重 ロジ

ステ ィック回帰解析を行った。さ らに,ノ ンパ ラメ トリ

ックな2値 回帰 による平滑化法を用いて,Cminと 肝,腎

の検査値 異常発 現率 との関連性 を推定 した。

【結果 】集積症例数248例 中 有効性205例 で,安 全性は

248例 で 評価 された。全般改善度に対 し,年 齢,重 症度,

投 与 量 等,有 意 な影響 を与え る要因は見 い だされ なか

ったが,高 齢患者 にお いてのみ ア ミノグ リコシ ド抗 生

物質(AGs)の 先 行投与 が改善率の向上に寄与 して い

た 。一 方,肝,腎 機 能検 査 値異 常発 現例 数 は それ ぞ れ

85,42例 で あ り,これ らの発現 に対 し,投与量が最 も影響

を与 え る要因であ った。さ らに,Cminと 腎機能検査値

異 常発 現率 との関連性の推 定において,Cminの 上 昇 に

伴 い発現 率は上昇 し,ま た,あ る一定 の発現率 が予測 さ

れ るCminの 値 は重症度が高いほ と低 く,AGs併 用 時 に

低い ことが推定 された。

【結論 】腎,肝 機能の検査値異常発現率に影響 する要因

を示 した ことは,今 後,VCMを 用 いてMRSA感 染 症治

療 をよ り安全 に行 うために役立つ もの と思われ る。
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T-3761の 筋肉組織取り込みクリアランス

の検討

富山化学工業(株)綜 合研究所

o早 川大普,高 木恭子,酒 井広志

中島良文,渡 辺泰雄,成 田弘和

【目的】T-3761は,従 来のキノロン劃に比

較して,血 清中濃度(幅)が 高く,半 渡期が短い.ま

た,排 泄臓器である腎臓および翻臓を除 く多 くの臓器,

組織において,血 漕中濃度との比は,類 薬より低鰹を

示す傾向がある.こ の ようなT-3761の 体内動態

の特徴は,組 織への移行性と密接な闘係があると考え

られるので,今 回,T-3761の 筋肉絡織への取り

込みクリアランス(CL uptake)に ついて検討を行った.

【方法】T-3761お よび比較薬剤をラットお

よびウサギに静脈内投与した後,大 腿動脈より経時的

に採血し,所 定の時間に放血致死させ,筋 肉維織を採

取 した.血 漿中および筋肉組織内濃度をHPLCに より測

定 し,組 織内濃度および血漿中濃度推移より得られた

AUCを 用いて,積 分プロット法によりCLuptakeを 算

出した.

【結果および考察】 ラット筋肉組織へのCLuptake

はT-3761で0.6912/g/hrで あり,OFLX(7.

10ml/g/hr)お よびSPFX(11.8ml/g/hr)よ り低い

値であった.ウ サギにおいても.T1-3761のCL up-

take(0.7482/g/hdは,OFLX(3.64ml/g/hr)お

よびSPFX(5.02ml/g/hr)よ り低 い植であった.

一方,組 織細胞内へ移行 しにくいと考えられている

β-ラクタム剤のPIPCのCLuptakeは,ラ ットで0.

50m2/g/hr,ウ サギで0.16m2/g/hrで あり,T-3

761た 近 い値であった.

以上,薬 剤の血液から組織への取 り込み過程他 叩門

take)を比較した場合.T-3761は 類薬のOFLX

やSPFXと 異り.β-ラクタム剤に近い性質 を有して

いることが示唆された.
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Gunnラ ッ トにおけ るキノ ロン系抗菌薬の胆 汁中移行

和歌山県立 医科 大学第2外 科

o岩 倉伸次、谷村 弘、村 上浩一

Gunnラ ッ トは、 ピ リル ビンに対す るUDP-Glucurono-

syltransferaseが 欠損 して いるため間接 ピ リル ピン優

位の高 ピリル ピン血症 を呈 する。 しか し、 こののP-

Glucuronosyltransferaseに は 多 くのisozymeが 知 られ

てお り、 ピ リル ピン以外の物 質に対 す るグル グ ロン酸

抱合能は不 明で ある。今回、排 泄経路 の異 な る2種 の

キノロン系抗菌薬(Sparfloxacin:SPFX、Pazufloxacin

:PZFX)をGunnラ ヅ トに経 ロ投 与 し、胆 汁中移行お よび

抗菌薬の グル クロン酸抱合体 の比率 を測定 した。

【方法 】体重250～350gの 雄 性Gunnラ ッ ト(各 群n=5)

に外 胆汁痩 を作製 し、抗 菌薬 を20mglkg胃 内 に投 与 し、

胆汁 を30分 ごとに8回 採 取 し、4時 間の全体尿 を採 取

した 。また、 コン トロール と して同体重のwistar系 雄

性ラ ッ トを用 いた。抗 菌薬の濃度 はそれぞれHPLCに て

測定 し、 グル クロン酸抱合体 はβ一Glucuronidaseに て

処理 した後 に未 変化体濃度 との差 として算 出 した。

【結果】コ ン トロールの未 変化体 の胆 汁中濃度 下面積

(AUC)は 、SPFXで65.2±12.4μg・h/ml、PZFXで28.8

±4。7μg・h/mlで あ ったが、Gunnラ ッ トでは 、SPFXで

0.9±0.1μg・h/ml、PZFXで12.9±3.8μg・h/mlと い ず

れ も有意に低下 したが(p<0.05)、PZFXの 方 が胆 汁中

移行が維持 され た。一方、 コン トロール の グル ク ロン

酸抱合体 のAUCは 、SPFXで94.3±26.5μg・h/ml、PZFX

で159±29.8μg・h/mlで あ ったが、Gunnラ ッ トでは、

SPFXは 検 出 され ず、PZFXで は15.1±5.8μ9・h/mlと 有

意に低 下 したが(P〈0.05)、 検 出可能 であ った 。

【考 察】Gunnラ ヅ トでは同 じニ ューキノ ロンで も種類

によって胆 汁 中移行 が異な り、血清 蛋 白との親和性 が

高 い抗菌 薬は、血 中でアル ブ ミンとの競 合が起 こ り、

Freeの アル ブ ミンが枯 渇す るため胆 汁中には移行 しに

くい ことが わか った。 しか も、ニ ユーキ ノロンの代謝

に関係す るUDP-Glucuronosyltransferaseは ピ リル ビン

とは全 く異 なったisozymeで あ る ことが判明 した・
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眼科領域 におけるニ ューキノロン系薬の

Pharmacokinetic par8meterと 臨床効果

新潟大学眼科P、 信楽園病院眼科2)

O宮 尾 益也1)、 阿 部 連也1)、 笹川 智幸1)、

飯塚 裕子1)、 大石 正夫2)

目的:ニ ューキノロン系薬 の眼内動態 に関す る

Pharmacokineticparameterと 臨床効果 との相関 につ

いて検討 した。

方法:対 象薬剤は、臨床効果が100例 以 上 にっいて検

討 されたofloxacin(OFLX)、lomefloxacin(LFLX)、

fleroxacin(FLRX)な らびに1evofloxacin(LVFX)の4剤

である。 白色成熟家兎 に20mg/kgを 経 口投与 して、経

時的に前房水および血液を採取 して移行濃度を測定 し

た。 この成績か らPharmacokineticparameterを 求 め

て眼感染症 に対す る臨床効果 との相関を検討 した。

結果:前 房水中濃度のCmaxは 、 高濃度側か らLVFX>

OFLX>LFLX>FLRX、AUCは 、LVFX>FLRX>LFLX>

OFLXの 順 であ った。血清中濃度では、Cmaxは 、OFLX>

LVFX>LFLX>FLRX、AUCはLVFX>OFLX>LFLX>FLRX

の順 であった。臨床効果 は有効率 の高い方 か ら、OFLX

>LVFX>FLRX>LFLXの 順 であった。

結論:眼 感染症 に対す るニ ューキノロン系薬の臨床効

果 は、前房水 中お よび血清中濃度のCmax,AUCの

大 きさと相関す る傾向が うかがわれた。
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新生児におけるcefozopranの 蛋自結合率

東京都立清瀬小児病院未熟児新生児科 ○磯畑栄一

富士重工業健保組合総合太田病院小児科 佐藤吉壮

国立東京第二病院小児科 砂川慶介

慶慮義塾大学医学部小児科 横田隆夫 楠本 裕

岩田 敏 秋田博伸 老川忠雄

【目的】我々はこれまで抗菌薬の蛋白結合率について

検討 し、本学会総会でflomoxef(FMOX)、cefotaxime

(CTX)の 蛋 白結合率が成人に比べ、新生児期で低い

ことを発表した。今回我々は、cefozopran(CZOP)

の新 生児期の蛋白結合率について検討 し、他の抗菌薬

と比較 した。

【対象及び方法】対象は1995年1月 から12月 ま

での間に富士重工業健保組合総合太田病院NICUに

入院 した新生児で、細菌感染症 もしくはその疑いで

CZOPの 投 与を受けた15例 である。出生体重は990g

か ら3548gで 、日令1日 から7日 までの間に検体を採

取した。CZOP投 与量は日令3日 までは20mg/kg/

dose、1日2回 静注で、日令4日 以降は20mg/kg/

d0se、1日4回 静注とした.測 定方法は限外濾過法で、

CZOPの 総濃度 と遊離型の濃度を測定 し、蛋白結合率

を算出 した。血清アルブミン値、UB/TBと 蛋 白結合

率の相関についても併せて検討 した。

【成績 】CZOPの 蛋 白結合率は3.4～15.8%に 分布 し、

成人領域での報告の6～8%と ほぼ同様の成績であっ

た。蛋白結合率と血清アルブ ミン値 との間に有意な相

関は認めず、UB/TBと の 間にも有意な相関を認めな

かった。またUB/TBと 血清アルブミン値 との間にも

有意な相関は認めなかった。

【考察】セフェム系抗生剤であるCTX、FMOXの 新生

児 期の蛋 白結合率はそれぞれ0.6～71.3%、7.5～

28.8%に 分布 し、成人領域の成績に比較 して低値で

1%の 危険率で有意差を認めた。 しか し、今回同様の

セフェム系抗生剤であるCZOPの 蛋 白結合率は新生児

期も成人領域の成績 とほぼ同様で低値であった。

123

新生児におけるcefozopranの 遊離ビリルピン濃度

に与える影響

富士重工業健保組合総合太田病院小児科○佐藤吉壮

都立溝瀬小児病院斬生児科 磯畑栄一

国立霞ケ痛病院小児科 岩田 敏

聖マリアンナ医科大学小児科 秋田博伸

国立東京第二病院小児科 砂川慶介

【目的1近 年新生児領域においては、核費疽罷生を予

防するため総 ビリルビン濃度(TB)の みな らず遊離 ビ

リルビン濃度(UB)の 測定が一般化 している.今 回、

cefozopmn(CZOP)が このUB濃 度 に与える影響につ

いて検肘を行ったので報告する。

【方法】対象は平成7年1月 から平成7年12月 の1

年 間に総合太田病院NICUに 入院 した新生児の うち、

感染治療及び感染予防のためにCZOPを 投与 した成熟

児10例 及び低出生体重児7例 である.交 換輸血施

行例、外科的手術施行例、高度の心不全、腎不全例は

除外 した。TB及 びUBは ア ローズ社のUBア ナライ

ザーUA-1を 用 いて測定 した。

【成績 】成熟児、低出生体重児 ともにCZOP投 与 中の

UB/TBは 投与終了後のUB/TBに 比較 して1%以

下の危険率で有意に高値を示 した。

対照群との比較では、UB/TBは 成 熟児ではほとん

ど対照群と差を認めず、低出生体重児ではCZOP群 は

やや高値を示 したものの有意差は認められなかった。

CZOP群 の成績をすでに発表 したABPC群 と比較

すると、症例数が少なく統計学的には有意差を認めな

いが明らかにCZOP群 がUB/TBは 低値を示してお

り、低出生体重児では顕著であった。

同様にCTX群 との比較では、やはり統計学的には

有意差を認めないがCZOP群 の方がUB/TBは やや

低値を示す傾向が認められた。

【結論】新生児領域においてCZOPが 遊 離ビリル ビ

ン濃度に与える影響はCTXと ほぼ同様であ り、ABPC

に比較 して少なかった。また、低出生体重児の方が影

響を受けやすいとい う点でもCTXと 同様であった。
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低出生体重児におけるArbekacinの 血中濃度

旭川厚生病院小児科

○坂田 宏,白 井 勝,石 岡 透,丸 山静男

Arbekacin(ABK)はMRSAに 対して優れた抗

菌力を有することから、MRSA感 染症に用いられて

いるが、小児科領域特に低出生体重児における薬物動

態については不明な点が多い。私たちはMRSA敗 血

症を疑って本剤を3名 の低出生体重児に投与し、ピー

ク値とトラフ値を測定したの報告する。

[対象と方法】当院NICUに 入院 した低出生体重児

で敗血症を疑う症状と検査所見を有し、気管チューブ

や鼻咽頭からMRSAが 検出されていた児3名 にAB

Kを 投与 した。ABKは1回2～3mg/kgを1時 間か

けて12時間毎に静脈内投与 した。ピーク値は投与開始

1時 間後、 トラフ値は12時間後の値とした。ABKは

TDXで 測定した。

[成績】症例1:在 胎26週 と4日 、出生体重936g。

生後41日目(体 重820g)か らABKを2.9/kg投 与開

始。4日 目に血中濃度を測定し、 ピーク値10.2μg/ml、

トラフ値3.61μg/mlで あった。症例2:在 胎26週 と2

日、出生体重848g。 生後39日 目(体 重845g)か らA

BKを21mg/kg投 与開始63日 目に血中濃度を測定 し、

ピーク値260μg/ml、 トラフ値1.36μg/mlで あった。

症例3:在 胎33週 と5日 、出生体重19509。 生後4日

目(体 重1624g)か らABKを2.5mg/kg投 与開e始。3

日目に血中濃度を測定 し、ピーク値8.29μg/ml、 トラ

フ値2.70μg/mlで あった。いずれの症例も血液培養か

らMRSAは 検出されず、臨床効果の判定はできなか

った。

[考案]成 人における安全域はピ―ク値で12μg/ml、

トラフ値2μg/ml未 満と考えられている。症例1と3

では トラフ値がこの値を越えており、3例 の半減期も

6～7時 間と通常の小児より長 く、投与間隔の注意が

必要と思われた。今後ABK力 噺 生児領域で有用かど

うかを判定するために臨床効果の評価とともに薬物動

態を検討する必要がある。
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セフピロム(CPR)のBacteroides属に関

する調査
岐阜産婦人科嫌気性菌感染症研究会
○川添香子、三鴨廣繁、和泉孝治、伊
藤邦彦、山田新尚、玉舎輝彦

【目的】セフピロム(CPR)の 承認に際 し、厚

生省より2点の指導事項が指示 され、その う

ちの一つが承認後にBacteroiderに ついて有

効性、細菌学的効果.耐 性化傾向の有無を含

めた症例報告を行 うことである.こ れについ

て.我 々は、特別調査 として検討する機会を

与え られたのでこれ までの結果を報告する。

【方法】嫌気性菌Bacteroidesの 関与が疑わ

れ る感染症症例 で、同意の得 られた40例 に対
し、CPR投 与前後に細菌学的および臨床効果

の検討を施行 した。 【成績】9施 設で40例 が

収集 され、Bacteroidesが 分離された症例は
22例 であった。この うち、B.fragilisが分離さ

れた症例は8例 であった。評価委員会によ り

判定 された結果、著効5例 、有効12例 、無効5

例で有効率は77.3%(17/22)で あった。B.
fragilis分離症例での有効率は100.0%(8/8)で あ

った。細菌学的効果は、消失4例 、減少9例 、

菌交代5例 、不明4例 で菌消失率は50.0%(9/18)

であった。分離 されたBacteroides19株 の
MIC50は6.25μg/ml、MIC90は25μg/mlで あっ

た。副作用は1例に発現 した。内容は間質性

肺炎で軽度であった.【 考察】収集症例数 と

対象菌株数が少数で厚生省の指導事項の評価

は十分ではないが、今後も収集症例 を増や し
て5年 間にわた り検討 していく予定である。
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細菌検査における分離菌集計方法に関する検討、

東京都老人医療セ ンタ ー細菌検査室1),感 染症科2)

東京 都老人総合研究所情報 シ ミュレーシ ョン8)

○ 畠山勤1),安 達 桂子1),石 濱 裕美子1),柴 崎 公

子3),増 田義重2),深 山牧子2),稲 松 孝思2)

【目的】業務のコンピューター化により,細 菌検査

における分離菌の集計が容易になっているが,臨 床家

にフィー ドバックする上で,ど の様な形の集計が抗菌

薬選択上の参考情報として有用か,種 々の集計方法を

試みたので報告する.

【対 象 ・方 法 】1986～1994年 の8562検 体 の 喀 痰/気 遵 分

泌 物 の 細 菌 培 養 結 果 を 大 型 コ ン ピ ュ ー タ ー に 入 力 し,

種 々 の 集 計 法 を 試 み た 。

【結 果 】 以 下 の 各 集 計 法 に お け る 分 離 菌 種 の 上 位5～6

菌 種 を 示 す.A)全 分 離 菌 の 単 純 集 計:(1)α+Strept.,

(2)Micrococcus,(3)γ+Strept.,(4)Neisseria,(5)酵

母 様 真 菌.B)常 在 菌 を 集 計 か ら 除 外:(1)P.aeruginosa,

(2)MRSA,(3)H.influenzae,(4)HSSA,(5)S.pneumoniae.

C)同 一 患 者 初 回 検 体 の み4509件 の 集 計:(1)H.influenz

ae,(2)P.aeruginosa,(3)Spneumoniae,(4)MSSA,(5)厳R

SA,(5)K.pneumoniae.D)こ の う ち 外 来 検 体:(1)mnfl

uenzae,(2)Spneumoniae,(2)Raeruginosa,(4)MSSA,

(5)Kpneumoniae,(6)B.catarrhalis.E)入 院 検 体:(1)H.

influenzae,(2)P.aeruginosa,(3)MSSA,(4)MRSA,(5)S

pneumoniae,(6)K.pneumoniae.F)直 前 の 抗 菌 薬 投 与 な

し:(1)H.influenzae,(2)Spneumoniae,(3)MSSA,(4)R

aeruginosa,(5)Kpneumoniae。(6)B.catarrhalis.G)抗

菌 薬 投 与 あ り:(1)MRSA,(2)Raeruginosa,(3)H.influe

nzae,(4)MSSA,(5)Spneumoniae,(6)Kpneumoniae.

【考 察 】 臨 床 医 の 立 場 か ら言 え ば,患 者 診 察 時 の 病 態

ご と に 確 率 の 高 い 菌 種 を 知 り,経 験 的 治 療 を 行 い た い.

検 体 ご と の 分 離 菌 の 全 集 計 か ら も分 離 菌 や 耐 性 株 の 変

遷 は あ る 程 度 把 握 で き が,感 染 症 を 専 門 と し な い 多 く

の 臨 床 医 に と っ て は,誤 解 を 生 じ や す く,特 殊 な 耐 性

株 に 振 り 回 さ れ た 薬 剤 選 択 を 招 き や す い.同 一 患 者 の

初 回 検 体 の み の 集 計 は 比 較 的 容 易 で あ り,特 に 抗 菌 薬

投 与 歴 の な い 症 例 の 集 計 が,市 中 感 染 症 の 実 態 を 反 映

し,経 験 的 治 療 の 参 考 に し易 い と 思 わ れ る.
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外科外来感染症に対する適正抗菌化学療法

市立藤井寺市民病院外科

○藤本幹夫、大野耕一、井上嵐 伊東了、

塚本泰彦

過去8年 間における藤井寺市民病院の外科外来を訪

れた感染症患者を以下の7群 に分けて検肘 した8す な

わち、第1群 は咬創後感染、第2群 はひょうそ、爪圏

炎、蜂巣炎、第3群 は感染性粉瘤、第4群 はせっ.よ

う、膿瘍、第5群 は肛囲膿瘍、第6群 は外傷復二次感

染、第7群 は リンパ節炎その他 とした8各 年 とも第2

群が最 も多く、ついで第4群 となっていた.感 染症患

者の新患患者に対する頻度は、各年とも20%前 後で

変化を認めなかった。

性別、年齢別には一定の傾向は認められなかったが

疾患別にみると第3群 、第5群 は男性が、第1群 、第

2群 、第7群 では女性が多くなっていた.

これら感染症に対して、cefaclor(CCL)が 多用

されているが、最近はcefdinir (CFDN)、 ニュー

キノロン剤の使用頻度も増加している。各薬剤の平均

投与期間は7日 前後にあり、有効率 も70-80%が

得 られている。

病巣分離菌は従来の報告と同じようにstaphylococc

usaureus、Staphy1ococcus epidermidisな どグラム

陽性球菌が多数を占めていた。また、咬創後感染巣か

ら1例 ではあるがPasteurella菌 が分難された。

これら分離菌の80%以 上にCCL、CFDN、ce

fotiam hexetil、clavulanicac id/amoxicillinな どが

抗菌力を有 していた。以上より、外科外来感染症 には

グラム陽性菌に抗菌力を有する薬剤を選択すれば、な

お十分な効果が期待されるといえる。
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呼吸器感染症におけるコス ト・エフェクティブ

ネス分析

○和田光一1),近 藤有好1),藤 野志朗2),

田崎和之3),五 十嵐謙一),競 川正昭4)

1)国療西新潟中央病院呼吸器科,2)中 央大学経済学

部,3)済 生会新潟第二病院,4)新 潟大学第二内科

近年,抗 菌薬の開発はめざましく,呼 吸器感染症に

対する有効率は非常に高くなった.こ のような状況で

呼吸器感染症に対する抗菌薬の評価は,efficacyの み

ならずその社会経済的評価も重要である.

今回,3病 院より呼吸器感染症106例 を無作為抽出

し,呼 吸器感染症治療のみに要する標準的な表用(直

接費)を 算定 し,コ ス ト・エフェクティブネスを分析

した。

対象症例の平均年令は,60.9±16.3才 で,男79例,

女27例であった。呼吸器感染症の内訳は,肺 炎60例,

慢性気道感染症46例 であった。使用抗菌薬は,IPWCS

40例,セ フェム薬66例(CAZ28例,CDZM3例,CMXi

例,C銅6例,CZX6例,FMOX9例,田OX1例,SBT/

cpzi2例)で あった.IPwcs群 ば,重 症感染症が多く

認められたが,基 礎疾患の有無別では,IPVCS群 とセ

フェム薬群に有意差は認められなかった。

治療 日数と医療費の検定では,IP彫CS群 は11.4±3.

9日,27.8±8.4万 円,セ フェム薬群は14.2±7.1日

,32.9±15.3万 円であった。治療 日数および医療費は

IPWCS群 で有意に低かった。抗菌薬の変更は,セ フェ

ム薬群で9例,IP彫CS群 で1例 であった。第一選択薬

が無効であった症例および副作用を認めた症例が治療

日数,医 療費ともに不利であった。増分分析では,△

C(コ ス ト)/ΔE(エ フェクティブネス;治 療日数

)は 一1.804で あり,明 らかにIPWCSが 有利であった

。△C/ΔEは,中 等症以下では一1.848,重 症では一

1.849で あった。基礎疾患の有無では,な し群は一1.

051,あ り群は一1.848で,基 礎疾患の有無がコス ト・

エフェクティブネスに与える影響が大きかった。
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臨 床 分離 市 中 肺 炎及 び 嚥 下性 肺 炎 想 定 菌 の 薬

剤 感 受性 パ ター ン

棄 京総 合 臨 床検 査 セ ン ター研 究 部

○ 出 口浩 一,古 口 昌美,鈴 木 由 美子,田 中

節 子,石 原理 加,深 山成 美,小 田滑 次

【目的 】 臨床 分離 株 の 市 中肺 炎 及び 嚥 下 性 肺 炎 想

定 菌種 の 薬剤 感 受 性)1ターンを検 討 し,こ れ らの 感 染

症 に対 す るEmplrictherapyの あ り方 を考 察 し た。

【方 法 】1995年 に 当所 に お いて検 出 した臨 床 分 離

株 の中 か ら,市 中肺 炎 想定 菌 はS・aureus,S.pneu-

moniae,H.influenzae,M.(B.)catarrhalis,P.aer-

uginosaの 計150株,嚥 下 性 肺炎 想 定 菌 は,"S.m-

illeri group",G.morbllorm,Peptostreptoco-

ccus spp.,Bacteroides spp.,Prevotella spp.の

計210株 を 対象 と し,ABPC,SBT/ABPc,SBT/CPz,Pl

PC,CEZ,CTM,CMZ,EM,CLD門 のMICを 測 定 す る と共 に

β-lactamase産 生 をチ ェ ック した 。

【結果 】H.influenzae,M.(B.)catarrhalis,Bact-

eroides spp.,Prevotella spp.の β-lactamase産

生 株 にはSBT/ABPCとSBT/CPZが,"S.milleri gro-

up"とPeptostreptococcus spp.に はSBT/ABPCと

CLDMが 強 い抗 菌 活性 を示 した。一 方,"RSA及 びPl

SPに 対 す るSBT/ABPCの 値 は対 照薬 剤 に比 較 して低

く,,'S.milleri group"とPePtostreptococcus

spp.に はEM耐 性 株が 高 い割 合 で あ った。

【考 察 】市 中 肺炎 及 び嚥 下 性肺 炎 の起 炎 菌 は,上

記 に該 当 す る菌種 が 高 い割 合 で あ ると考 え られ る

カご,M.(B.)catarrhalis,Bacteroides spp.,Prev-

otella spp.が 産 生 す るβ-lactamaseはindirect

pathogenicityと し て も重 要 であ る1,2)。 す な わ

ち,市 中 肺炎 及 び 嚥 下 性 肺 炎 に対 す るEmpiric

therapyに お い ては,directpathogenicltyだ け

で な く,薬 剤感 受 性バ ター ン と β-lactamaseを 考

慮 した薬 剤 の選 択 が大 切 と考 え られ る。

[文 献]1) Maddocks J L,etc:"indirect pathog-

enicity”of penicillinase-producing enteroba-

cteria in chronic bronchi lnfections.Lancet

(1969) 2) 出 口浩 一, 他: 市 中 の 下 気道 感 染症

に おけ る喀疲 中の β-lactamaseに 関 す る検 討 。

Jap. J. Antlbiotics 47 (1994)
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尿路感染症由来B角ec8加 に対するニューキノ

ロン系抗菌薬感受性の年次推移

岡山大学泌尿器科学教室

○門田晃一,藤 田竜二,橋 本英昭,櫻 本耕司,

小野憲昭、那須良次,津 川昌也,公 文裕巳,

大森弘之

【目的】新規化学療法剤の開発 とその使用量の増加に

伴い、尿路感染症例からのグラム陽性球菌の分離症例

の増加が指摘されている。中でもB翔eoε 飴 は尿路感

染症の主な分離菌のひとつに挙げられる。ニューキノ

ロン系抗菌薬はB漁ecalisに 対 して比較的優れた抗菌

力を示 していた。 しか し,近 年では耐性株の出現が指

摘されている。今回,我 々は1985年 か ら1994年 に分

離 したE.faecalis株 を対象に薬剤感受性の年次推移を

検討 した。

【方法と対象】1985年 か ら1994年 までの10年 間に、

岡山大学泌尿器科外来および入院患者の尿検体か ら

分離されたBfaecalis306株(1985年25株1986年

37株1987年26株,1989年12株1990年30株,1991

年51株,1992年46株,1993年42株1994年37株)

を対象に、MIC2000を 用いてMICを 測定 した。

検討薬剤はnolnoxacin(NFLX),ofloxacin(OFLX),

ciprofloxacin(CPFX),spafloxacin(SPFX),tosuflo-

xacin(TFLX)お よびampicillin(ABPC)の6剤 とした。

【結 果 】 ニ ュー キ ノ ロ ン系 抗 菌薬 の尿 中分 離

瓦飴eca五5に 対する薬剤感受性は,今 回検討 したニュ

ーキノロン系5薬 剤すべて年次的に低下傾向を示 した。

特に,1990年 より二峰性のMIC分 布が顕著 となり、

高度耐性株の増加を認めた。また,各 薬剤のMIC50

は,1985年 と比較 し1989年 では同等か ら2倍,1994

年では16か ら32倍 上昇 してお り、抗菌力の著明な低

下を認めた。各薬剤間でMIC90お よびMIC50を 比較

すると,CPF)くSPFXはNFLX,OFLXに 比べ各年度

を通 して2倍 以上の抗菌力を有 していた。なお,ABPC

は1985年 か ら1994年 の間,B!加6a趣 に対 して良好

な抗菌力を示 し、MIC90は,1993年 、1994年 におい

て も1μg/mlを 維持 していた。
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ニ 晶ーキノロ ン系抗薗剤8剤 のEnterococcus

faecalisに 対する抗菌活性

平塚市民病院泌尿器科

○比嘉功、鈴木恵三、石川清仁

藤田保健衛生大掌泌尿器科

田中利幸、堀場優樹、加藤忍、屋長溝隆、

安藤慎一、名出頼男

【目的】1995年 の1年 間に、平塚市民病院泌尿器科を受

診 した複雑性尿路感染症(C-UTI)患 者 の尿か ら分離

したEnterococcus faecalis85株 の ニ昌ーキ ノロン剤

(NQ)に 対 するMICを 測 定 した。【材料 と方法】被検株

は、日本化学療法学 会標準法によ り、MICを 測定 した。

被検薬 剤 は、norfloxacin(NFLX)、ciprofloxach1

(CPFX)、sparfloxacin(SPFX)、1evofloxacin

(LVFX)、pazufloxacin(PZFX)、NM394(NM)、

CS940(CS)とDU6859a(DU)の8つ のNQ剤 で ある。

対照剤 と してはampicillin(ABPC)を 用 いた。【成績】

各薬剤のMIC50とMIC90(μg/ml)は 以 下の ごとくで

ある。NFLXは12.5と200、CPFXは3.13と50、SPFX

は3.13と12.5、LVFXは6.25と50、PZFXは125と

100、NMは6.25と100、CSは1.56と12.臥DUは0.78

と3。13で あ った。ABPCは1.56と3.13で あ った。今回

検討 した株 のうち≧100μg/mlの 高 度耐性を示 した も

のは、NFLXで85株 中13株 、15.3%、PZFXが12株 、

14.1%で あ った。 これ に対 してDUに は1株 を除いて84

株 全 てが ≦3.13μg/mlのMIC値 で あ った。【考察】

E.faecalisは 、最近C-UTIの 起 炎菌 と して注 目を集め

て いる菌種の1つ である。1991～1993年 にか けてMIC

を 測 定 した成績(80株)と 比 べるとNFLXに 対 しては

著明に感受性 が低下 して いる傾向がみ られた。MICgoで

み るとCSとSPFXの12-5μg/mlとDUとABPCの そ

れぞれ3,13と1.56μg/mlの 値 が他剤よ り優 っていた。

特にNQで は現在市販 されているSPFXの 他 に、開発途

上のCSとDUの 臨 床的有用性 に期 待 した い。
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尿 由来E.faecalis,E.cola,S.marcescens

P,aaruginosaに 対 する抗菌力の比較

―IPM
,PAPM,MEPM,BIPMを 中心 に―

抗菌薬 サーベイ ランス研 究会

○猪狩 淳、井上松久 、西野武志 他

【目的】感受性 の現況把握 のた め尿 由来E.faecalis,

E.coli,S。marcescens,P.aerugiaosaに つ い て 、

Imipenemと 最 近 開 発 され た 抗 生 物 質(特 に

Carbapenem系 抗 生物 質)を 中心 にそ の抗菌力 を比

較検討 した。

【方法】平成6年10月 ～12月 の3カ 月間に全国20

施 設 よ り分離 され たMRSA,MSSA,S.pneumoniae,

E.faecalis,E.coli.K.pneumoniae,E.cloacae,

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

B.fragilisの11菌 種1344株 を用い て、 日本化学療

法学 会標 準法微 量液体希釈 法にてMICを 測 定 した。

更にE.faecalis,E.coli.S.marcescens,

P.aeruginosaの4菌 種173株 に絞 り、IPM,PAPM,

MEPM,BIPMのCarbapenem系 抗 生物質 を中心

とした11薬 剤 のMIC値 の 比較検討 を行 った。

【結果】MIC80値(μg/ml)に つ いては、IPM,PAPM,

MEPM,BIPM各 々 、E.faecalisは2,2,8,4、E.coli

は0.25,0.25,≦0.06,≦0.06、S.marcesoensは4,

16,8,16、P.aarugino53は4,32,4,2で あ った。

なお、S.marceScens42株 中数株 にCarbapenem系

抗 生物質に対す る感受性 が低 い ものが見 られ た。

【結論】IPMは 尿 由来株 に対 し、新Carbapenem

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。
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尿路感染症分離菌に対する抗菌薬の抗菌力比較

札幌医大 ○熊本悦明,塚 本泰司,広 瀬崇興

福島医大 茂田士郎,亀 岡 浩,吉 田 浩,今 福裕司

公立刈田綜合病院 引地功侃

慶癒大 村井 勝,渡 辺清明,内 田 博,小 林芳夫

順天堂大 藤目 真,藤 田和彦

猪狩 淳,小 栗豊子

江東病院 松田静治

東邦大 山口恵三,松 本哲哉,樫 谷総子

京都第二赤十字病院 大江 宏,前 川幹雄

加藤元一 西川美年子

関西医大 米津精文,山 申吉隆

国立大阪病院 岡 聖次,辻 村 晃,田 中美智男

長崎大 平溝洋一,吉 田良滋,餅 田親子

我々は1979年以来全国の施設と共同で尿路感染症分離

菌を収集し,そ れらの各種抗菌薬に対する感受性,患 者

背景を経年的に調査してきた。

今回も1995年7月 から12月までの間に尿路感染症と診

断された患者から852株 が収集されG(-)菌586株

(68.8%),G(+)菌266株(31.2%)で あった。内

訳は,G(-)菌 ではEscんerichiacoliは206株(24.2

%)で 最 も多く,次 いでPseudomomsaerugimsaが

115株(13.5%)で あった,又G(+)菌 では,

Enterococcusspp.は156株(18.3%)と 最も多 く,次

いでS.aureusが67株(7.9%)で あった。これは94年

度とほぼ同様な傾向を示した。

本年度も,そ れらの患者背景および,各 種抗菌薬に対

する感受性にっいて調査した。

患者背景にっいては尿路感染症を単純性尿路感染症,

カテーテル非留置複雑性尿路感染症,カ テーテル留置複

雑性尿路感染症の三群に区分 して,分 離菌種と性別,年

齢との関係などにっいて検討 した。感受性測定薬剤は

PCs3種CEPs18種AGs4種NQ3種 他で,菌 種

に応 じ薬剤を選択 した。MICは 日本化学療法学会標準

法(微 量液体希釈法)に より順天堂大学中央検査部にお

いて一括して測定 した。また感受性の経年的な推移にっ

いても検討を加えた。
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オキ シイ ミノセ ファロスポ リン耐性肺炎球菌の

ピペラシ リン感受性化について

富山化学工業株式会社綜合研究所

○北 山理恵子,南 新三郎,満 山順「 山田 尚,

松 村 尚樹,前 花淳子,渡 辺泰雄,成 田弘和

く目的 〉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 リンにのみ感受性が

低下 した株(ORSP)を 見 いだ し,ORSPの 出 現にはPBP2Xの

変 異が関与 している ことを第43回 本学会西 日本支部総

会で報告 した。今回,我 々はオキ シイ ミノセ ファロスポ

リンの作用 により実験 的に得 られたSpOntaneOUSmUta

ntORSPお よび臨床分 離ORSPの 中に,PIPCに 対 し高い感受

性を示す株を見いだ し,若 干の知見を得 たので綴告す る。

<材 料 および方法>薬 剤感受性 は,5駕緬羊血液含有

BHIAを 用 いた寒天平板希釈法で測定 した。PBP2Xの 遺 伝

学的解析 は,Laible等 に より塩基置換の報告 されている

部位を含む約2kbpをPCRで 増幅 し,こ のPCR断 片 をhostの

PSSP(D-993株)に 導入す ることによ り行 った。

<結 果>SpontaneousmutantORSPに 対 す るCTX,CTMお よ

びPIPCのMCは,parentPSSP(置ICCTX:0.0125μg/ml,

CTM:0.2μg/ml,PIPC:0.025μg/ml)に 比 ぺ,CTXで3～5管

上昇 し,C四 で ほとん ど変化 しなか ったが,Plr℃ ではほと

んど変化 しない株(0.0125～0.05μg/ml)と2管 以上低下

す る株(≦"00625μg/ml)が 存 在 した。 この様な高感受

性株は,1993～1995年 に富 山県内で分離 されたORSPの 中

に約2脇 認め られた。そこで,spontaneousmutantお よ

び臨床分離の高感受性株をdonorと し,こ のPBP2X部 位 を

D-993株 に導 入 した ところ,得 られたtransfomamtsは

donorと 同 じMICパ タ ー ンを示 した。

現在,PBP2X遺 伝 子につ いて解析 中であ り,そ の成績 も

併せて報告す る予定である。
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各種臨床材料から分離された肺炎球薗の血情型別

および各種抗菌簗に対する薬剤感受性成績について

聖マリアンナ医科大学微生物1)、長崎大学第二内科2)

○賀来満夫3)、吉田良滋2)、金光敬二 重)、碓井之雄1)，

一幡良利1)、大友俊允 塞)、嶋田甚五郎1)、平潟洋一2)、

河野 茂2)

【目的】近年、ペニシリン耐性肺炎球菌の分離獺渡が急

増し、問題となっている.今 回、我々は各種臨床材料か

ら分離された肺炎球菌の血清型を胴べるとともに、各種

抗菌薬に対する感受性を検討したので綴告する.

【材料および方法】供試菌株は、1993年 より1995年 ま

での3年 間に各種臨床材料より分離された肺炎球箇97

株を対象とした。血清型の決定にはStatensSerumi-

mjtut社 の肺炎球菌型別抗血清を用いた.供 試薬剤は、

PCG、ABPC、MPIPC、CCL、CEZ、CTM、FMOX、

CA乙CPR、CFPM、CFDN、CPDX、CFTM、CDTR、

IPM、PAPM、EM、CAM、MI[NO、VCM、R)M、GM

、OFLX、TFLXの24剤 で、薬剤感受性の測定は日本化

学療法学会標準法に準じた微量液体希釈法にて行った.

【成績および考察】肺炎球菌97株 のうち、PCGに 対し

て0.125μg/ml以 上のMIC値 を示すペニシリン耐性肺

炎球菌は50株 であり、この50株 の血清型別の内訳は19

型が34株(68%)と 最も多く、次に23型 の12株(24%)、

14型3株(6%)、6型1株(2%)の 順で、従来の報告と同

様に19型 と23型 の二型が多 く、この二型で約90%を 占

めていた。一方、ペニシリン感受性菌47株 での血清型

別の検討では3型 が21株(45%)と 最も多かったものの、

その他の血清型別は6、8、9、13、14、18、19、22、23

型に幅広 く分布していた。薬剤感受性成績の比較ではカ

ルバペネム薬のPAPMの 抗菌力が最も優れており、次

いでIPM、CDTR、CFDN、CPRな どが優れた抗菌力

を示していた。ペニシリン高度耐性株ではこれらの薬剤

に対する耐性度も高くなっていることから、今後ともそ

の動向には十分な注意が必要であると思われた。
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当科 にお け るStreptococcuspneumoniaeの 薬 剤

感受 性 と重症 感染症 例 の臨床 的検討.

久 留米大学 医 学部小 児科

○長井健 祐,松 尾 勇作,山 田 孝,織 田慶 了,

阪 田保 隆,加 藤裕久

ゆ うか り学 園 本廣 孝

【目的 】S.pneumoniaeは,小 児 科領域 にお いて敗血

症,髄 膜炎 の重症感 染症 お よび肺 炎,中 耳 炎 の市 中

感染症の主要 な起 炎菌 であ る。 近年,penicillinG

(PCG)・ 多 剤耐 性株 の増加 が報告 されて い る。 当

科お よび関連施 設 で分離 され たS.pneumonineの 抗 菌

薬 に対す るMIC測 定 を行 い,重 症 感染 症例 の臨床 的

検討を行 ったの で報 告 す る。

【方法】1993年1月 か ら1995年8月 まで に,当 科 およ

び関連施 設 で分離保 存 され たS.pneumoniae(221株)

の薬剤感受性 試験 を施行 した。NCCLSの 基 準 に従 い

寒天平板希釈 法 で行 い,PCGのMIC値 が0.06μg/ml以

下 を感性,0.13～1.0μg/mlを 中 等度 耐性,2.0μg/ml

以 上を高度耐 性 と した 。PCGに つ いて は,寒 天平板

希釈 法 とEtest(ABBIODISC)のMIC値 を比較 検討 し

た。重症 感染症 分離11株(髄 液,血 液 由来株)で は,

肺 炎球 菌型別用 抗血 清(StemtensSeruminstitut,

Denmark)を 用 い.血 清 型別 を行 った。

【結果】PCG耐 性 株 は221株 中101株(45.7%)に み

られ,う ち18株(8.1%)は 高 度 耐性 株 であ った。

高度耐性株 で は,VCM,カ ル バ ペ ネム系薬,RFPの 薬

剤感受性 が良好 で あ った。Etestに よ るPCGの 翼IC値

は,寒 天平 板希釈 法 と比 較 し202/212株(95.6%)

が一 致 した。重症 感染症10例(11エ ピ ソ-ド)の 検

討 では,髄 膜 炎5株 中3株(1例 は再 感染)が,敗 血

症6株 中4株 がPCG耐 性 株 で あ った。PCG耐 性 株(1株)

の血清型 信,19群,23群,14型,6群 で,予 後 は,10

例 中1例(敗 血 症)が 死亡 した。

【考察 】PCG耐 性 株 は,全 体 の45.7%,重 症 感染例 の

7/11株 に み られ た。PCGのMIC測 定 にお け るEtestの

一 致率 は95 .6%で あ り,化 膿 性髄膜 炎 な どの重症 例

の早期 耐性 ス ク リーニ ング法 と して有用 と考え られ

た。
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琉球大学医学部附属病院にて分離 された

ペニシリン耐性肺炎球菌に関する検討

琉球大学医学部第一内科

○ 田場秀樹,當 山真人,金 森修三,宮 城 啓

新里 敬,斎 藤 厚

琉球大学医学部附属病院検査部

仲宗根 勇,平 良真幸,草 野展周

【目的】諸外国はもとより,本 邦において もペ

ニシリン(PCG)耐 性肺炎球菌の分離頻度の増

加が報告 されている。今回,当 院検査部にて分

離されたPCG耐 性肺炎球菌の薬剤感受性の推

移,血 清型別およびPBP遺 伝子の変異について

検討 したので報告する。

【方法】1990～1995年 の6年 間に当院検査部に

て各種臨床材料 より分 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。またStatensSeruminsdtut社 の肺炎球

菌型別用抗血清 を用いて血清型別試験 を行った。

さらにPCG耐 性 と判定 された株 については,

PCR法 による変異PBP遺 伝子の検索 を併せて

行った。

【結果】当院における臨床分離肺炎球菌 に占め

るPCG耐 性株の割合は年々増加傾向にあ り,

1994年 には57%で あったが,1995年 には36%

となっていた。薬剤感受性試験の結果,多 くの

PCG耐 性株が各種 セフェム系抗菌薬 に対 して も

耐性を示 した一方で,カ ルバペネム系抗菌薬 に

対 しては良好な感受性 を示 した。またPCG耐 性

株の血清型別は,多 くの株が6,14,19お よび

23型 のいずれか に分類され,特 に小児科領域で

は90%以 上の株が19,23型 で占め られていた。

変異PBP遺 伝子の検索の結果,中 等度耐性株で

は変異PBP2x遺 伝子が,ま た高度耐性株では

PBP2b,2x両 遺伝子の変異が多 く検 出された。

137



138

血 液 分 離 菌 に 対 す る カ ル バ ペ ネ ム系 抗 生

物 質 の 感 受 性 成 績 の検 討

九 州 大 学 医 学 部 第 一 内 科

○ 岡 田 薫 、 内 田 勇 二 郎 、 武 田 大 輔 、 進 浩 和 、

下 野 信 行 、 久 保 井 礼 、 高 木 宏 治、 江 口 克 彦、

三 角 博 康 、 澤 江 義 郎

1989年 か ら1995年 ま で に九 州 大 学 医 学 部

附 属 病 院 で 血 液 検 体 の 臨 床 分 離 株 に つ い て、

カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質 を 中心 に最 小 発 育 阻

止 濃 度(MIC)を 測 定 した。 対 象菌 と して 喀

痰 分 離 が 主 で あ る メ チ シ リ ン耐 性 黄 色 ブ 菌

MRSA27、 以 下 す べ て 血 液 分 離 の コ ア グ ラー

ゼ 陰 性 ブ 菌22、Streptococcus sp22、 腸

球 菌18、 大 腸 菌25、Enterobacters12、

肺 炎 桿 菌8、 緑 膿 菌27株 、 計161株 を 用

い た。MICは 、imipenem(IPM)、panipenem

(PAPM)、meropenem(MEPM)、ceftazidime

(CAZ)、piperacillin(PIPC)の5剤 に つ い

て 、 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に基 づ き、 寒 天

平 板 希 釈 法 で 行 っ た。 緑 膿 菌27株 に 対 して

は、 低 ア ミ ノ酸 培 地 を 用 い た も の に つ い て も

併 せ て 測 定 した。

MRSA27株 に 対 す る カ ル バ ペ ネ ム のMICは 、

0.05-100mcg/mlま で 幅 広 く分 布 して お り、

12.5mcg/ml以 下 は27株 中14株(52%)で

あ り、 抗 菌 力 はIPM>PAPM>MEPMの 順 で あ

っ た。 他 の グ ラ ム 陽 性 球 菌 に 対 す る基 本 抗 菌

力 もこ の 順 位 で あ っ た。 一 方 、 ク ラ ム陰 性 桿

菌 に つ い て は、MEPMが も っ と も優 れ、IPM

は 相 対 的 にMIC値 が 高 く、PAPMが 中 間 に位

置 して い た。 低 ア ミ ノ 酸 培 地 を 用 い た緑 膿 菌

で は、IPMが2管 、MEPMが3管 、PAPMが

4管 程 度 、 通 常 の感 受 性 培 地 と比 較 して 低 値

に 移 動 した。CAZ、PIPCで は 両 培 地 で のMI

C値 の 変 動 は認 め ら れ な か っ た。
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臨床分離P.aeruginosaの 薬斉U感受性 と血清型別

日本歯科大学新潟歯学部口腔微生物1・ 中検2

0中 栄 正隆 墓.2、菅原 芳秋2

【目的】緑膿菌はブ ドウ球菌と同様、臨床で多 く分離

される菌で、院内感染の原因菌 として注 目されている

。今回我 々は当院で分離 されたP.aeruginosaの 薬剤感

受性と血清型別を調べ、それ らの推移を検討 した。

【方法】臨床由来P.aeruginosa236株(1982～1994年

分離株)を対象 とした。由来検体は喀痰68株(28.8%)、

膿42株(17.7%)、 耳漏40株(16.9%)、 便、分泌物 各12株

(5.1%)、尿11株(4.7%)、 その他51株(21.6%)で ある。

薬剤感受性は本学会標準法(寒天平板希釈法)で 、15薬

斉艇PIPC,IPM,BIPM,CPZ,CAZ,AZT.CZOP,CFS,

FOM,MINO,CP,GM,AMK,OFLX,TFLX)のMICを 測

定 した。血清型別はメイア ッセイ緑膿 菌試薬(明治製

菊 で行 なった。

【結果】1)薬 剤感受性:各 薬剤のMIC90はTFLXが

0.78μg/ml,BIPM,OFLXが3.13μg/ml,IPMCAZ,

CZOP,CFS,GMが6.25μg/ml,AZT,AMKが125μg/

ml,PIPC,CPZ,MINOが25μg/ml,FOMが>100μg/

ml,CPが>200μg/mlで あった。分離株を1982～1987

年(I期;74株)、1988～1991年(II期;85株)、1992～

1994年(III期;77株)分 離株に分けて感受性の推移を

調べ ると、IPM,BIPM,MINO,OFLXの 感受性がMIC90

の比較 で各2管 低下 していた。2)血 清型別:血 清

型はG型77株(32.6%)と 最 も多 く、次いでB型37株

(15.7%)、A型28株(11.9%)、E型22株(9.3%)、1型17

株(7.2%)、F型 、M型 各13株(5.5%)、D型8株(34%)、

H型5株(2.196)、C型 、K型 各2株(0.8%)で 型別不能は

12株(5.1%)で あった。I期 、II期、III期に分けて血清

型の推移を見ると、F型 は1期13.5%分 離されたがII

期、III期ではそれぞれ1.2%、2.6%と 減少 した。E型 は

I期16.2%、II期10.6%がIII期 では1.3%と 減少 した。

G型 は1期 で18.9%がII期44.7%、III期32.5%と 増加

していた。1型 も1期1.4%がH期7.1%、III期13%と

増加していた。その他血清型と薬剤感受性や同時検出

菌などについて も検討を加え、報告す る予定である。
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当 院 消 化 器 外 科 病 棟 か ら 分 離 さ れ た

P,acruginosaの 薬 剤 感 受 性 に つ い て 。

日 本 大 学 医 学 部 第 三 外 科 学 教 室

O村 中 博 、 国 松 正 彦 、 佐 藤 毅 、 古 畑 久

加 藤 高 明 、 大 塚 一 秀 、襲 正 徳 、 中 川 良 英

加 渇 玉 恵 、 岩 井 重 富

今 回 我 々 は 、1989年 よ り1995年 ま で の8本 大 学 板

橋 病 院 第 三 外 科 病 棟 か ら 検 出 さ れ たP.aeruginosa保

存 株135株 に 対 し 、 薬 剤 感 受 性 の 測 定 、 血 滑 型 別 分 顕

及 び β-ラ ク タ マ ー ゼ 魔 生 性 の 有 無 を 脚 ぺ た の で こ こ

に 報 告 す る 。

P.aeruginosa検 出 検 体 の 種 類 は 、 膿 汁38、 ド レ-

ン(腹 水 他)72、 胆 汁8、 一 腸 液4、 膵 液3、 血 液3、

そ の 他7検 体 。

薬 剤 感 受 性 試 験 は 、 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 の 寒 天

平 板 希 釈 法 に 基 づ き 実 施 し た 。 使 用 抗 薬 剤 は 、PIPC、

ASPC、 CPM、 CAZ、 IPM、 PAPM、 BIPM、 MEP

M、 OFLX、 TFLX、 CPFX、 SPFX、 TOB、 AMK、

MINO、 の15剤 で あ る 。ASPC、MINOは1989年 よ

り 高 度 耐 性 株 が 多 数 詔 め ら れ 、PIPC、CPM、CAZ

に 関 し て は 、MIC100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株 が 増

加 し て い た 。 カ ル パ ペ ネ ム 系 薬 剤 のMIC80が12-5～

25μg/mlで 耐 性 化 の 傾 向 が み られ 、 キ ノ ロ ン 系 薬 剤

で は 、0FLXのMICが 他 剤 と 比 べ2管 程 度 高 く95年 度

のMIC80は12.5μg/mlで 耐 性 化 の 傾 向 が 見 ら れ た 。

血 清 型 別 分 類 は 、 メ イ ァ ッ セ イ 緑 膿 菌(明 治 製 菓)

を 用 い た 。 結 果 は 、E型49株(36.3%)、G型31株

(28.1%)を は じ め にB、F、A、M、C、D、K、1、

H型 の 順 で あ り 、 年 次 変 化 で は1989年 で はG型 が 最 多

で あ っ た が 徐 々 にE型 、B型 が 増 加 し95年 で はE型 、

B型 、G型 の 順 に 変 化 して い た 。 β-ラ ク タ マ-ゼ 産

生 性 陽 性 株 は58株 で 全 体 の43.0%で あ っ た 。
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多剤耐性緑膿菌の動向

順天堂大学附属病院 臨床検査部

○小栗 豊子,三 潭 成毅,

同 医学部 臨床病理 猪狩 淳

【目的】緑髄(Poeuabmonas aeruginosa)は 免疫不全患

者や白血病患者では致命的な感染症を起こすこと,ま た,

呼吸器系や尿路系の慢性感染症では除菌が困難で難治で

あることから,MRSAと 共に院内感染対策上最も重要視

されている菌種である。近年,優 れた抗緑膿菌抗菌薬が

開発され治療に用いられているが,耐 性菌の出現は免れ

難く,日 常検査においても多剤耐性株が散見されるよう

になった。そこで1990年以降の分離株の成績をもとに,

緑膿菌の多剤耐性菌の動向にっいて検討した。

【実験材料および方法】使用菌株は1990年 より1995年ま

でに当病院の臨床検査部にて,各 種臨床材料より分離 し

た緑膿菌約1000株 である。薬剤感受性測定は2価 イオン

調整Mueller-Hinton broth(Difoo)を用いる微量液体希釈法

(本 学会標準法)に より行い。35℃,20時 間培養後,目

視判定 した。使用薬剤はPIPCCAZ,AZT,IPMGM

AMKOFLXな どを用い,こ れらの耐性 感性のブレイ

クポイントはNCCLS基 準を用いた。

【成績】PIPC,CAZAZT,IPMGMAMKOFLXの7

剤について多剤耐性をみると,2剤 から4剤 耐性株が多

く認められた。すべての薬剤に感性のものは1990年分離

の捌 株では44%,1995年 分離の271株では約5晩 であ り,

この成績では多剤耐性株の増加は明らかではなかった。

しか し,各 薬剤 ごとに耐性株の頻度をみる とOHX

lPM,CA乙 では年度とともに耐性株増加の傾向が認め ら

れた また,7剤 すべてに耐性を示 したものは1995年分

離株に1株(血 清型C喀 痰由来)認 められたのみで,

それ以前の分離株では認められなかった。

【結論】緑膿菌の多剤耐性化の傾向にま顕著ではないが,

徐々に進んでいるものと考えられた。
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アルベカシンの緑膿菌に対する感受性

東京慈恵会医科大学内科学講座第2

○ 中澤 靖 猿田克年 坂本光男

進藤奈邦子 前澤浩美 吉川晃司

吉田正樹 柴孝 也 酒井 紀

【目的】 現 在MRSAに 対 して有効 とされて

いる薬剤 と してバ ンコマイシンとアルベカシ

ンがある。一方MRSAの 検 出されている患者

では同時検 出菌 と して緑膿菌が多 く検出 され、

実際のMRSA感 染症では複 数菌感染症の割合

が多い と言 われている。 このような症例 に対

する治療の参考 とするためアルベカシンの緑

膿菌に対する感受性 を検討 した。

【方法】 当院か ら検出された30株 の緑膿菌

臨床 分離株 を用い、 日本化学療法学会標準法

(微量液体希釈法)に てアルベ カシ ンのMIC

を測定 した。

【結 果】 緑膿菌 臨床分離株 に対するアルベ

カシ ンのMIC80は8mg/dlと 良好な感賞性 を不

した。 同時にIPM/CSやPAPM/BP、CFPMに つ

いて も同時 に検討 したがそれぞれMIC80は16、

32、32mg/dlで あ り.ア ルベカシンの方が感受

性は良好であった。

【結 論】MRSAの 検 出されている患者 の重

症感 染症では、緑膿菌の関与の可能性 を常 に

念頭 に置 くべ きである。 そのような症例では

MRSAと 緑 膿薗両方 に優 れた抗菌力を持つア

ルベ カシンは治療 に有用である と考えられる。

近年 アミノ グリコシ ドはセフェム系や カルバ

ペネム系の登場に よって使用頻度が減少 して

いる といわれているが、 セフェム系に耐性の

菌種 が増加 している。今後セフェム系 に耐性

の株 での感受性やMRSAと 同時に検出 された

緑膿菌での感受性 なども検討 したい。
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抗 菌 薬 に よ る 臨 床 分 離Pseudomonas

aeruginosaのLPS構 成 の変化と薬剤感受性

三菱化学 ピーシーエル ・化学療法研究室1)

東 邦大学医療短期大学2

0雑 賀 威1),小 林 寅詰1),長 谷川美幸1),西 田 実1,2)

我 々 は先 に一 部 のPseudomonasaeruginoaaが

Fluoroquinolone系 抗 菌薬 との接触 によ って.薬 剤感

受性の低下,外 膜蛋白構成およ び血清型が 変化する事

を報 告 した.特 に血 清型 の変化 は抗原 決 定基で あ る

P.aeruginosa菌 体 表 層 のO-抗 原 構 造 す な わ ち

lipopolysacdharide(LPS)が 変 化 して い る事が考 え ら

れる.こ の事は臨床分離P.uruginosaのLPS構 成 によ

ってgentamicin(GM)の よ うな多価カチオン性抗菌薬

の感受性 にも同時に変化を与えているものと考えられ

る.

今 回はGMがP.aeruginosaの 菌 表層LPSに どの様

な影響 を及ぼすかを検討 した.LPS構 成 の異なる臨 床

分離P.aeruginogaに1/4～4MICのGMを 一 夜接触 さ

せ,元 株 と比べて肉眼的に異な る形態を示 した菌株 に

つ いて,抗 緑膿菌 薬感受 性およびSDS-PAGEに よ る

LPSの 検 出を行 った.そ の結果,一 部の菌株 にLPSの

変 化す る例が認め られた.す なわちLPS長 鎖 株のNo。4

株 はLPS欠 損株 に変化 し.GMのMICも2～8倍 高 く

なった.ま たNo.41株(LPS短 鎖株)も 同 じく欠損株と

な り、GMのMICは4倍 高 くな った.今 回の試験では

GMと の接 触によ ってLPSの 脱 落が認め られたが.

LPS欠 損 株 が長鎖株 または短鎖株 へ変化す る ことは

認め られていな い.さ らに得 られたLPS変 異株 のGM

結 合性およびGMと の接触 を継続 した際のLPSの 変

化などについて検討 したので報告する.
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LPS構 成 の 異 な る 臨床 分 離Pseudomonas

aerugimsaのgentamicin結 合性 と殺菌につ いて

三菱化学 ピー シーエル・化学療法研究室1)

東 邦大学医療短期大学2)

○ 長谷川美幸1)、雑賀 威1)、小林寅詰1)、西田 実1,2)

P.aeruginosaに 対 して、gentamidn(GM)等 の多価カ

チ オ ン 性 抗 菌 薬 は 、 ま ず 菌 表 層 の

lipopolysaccharide(LPS)の 負 に荷電 した部位 との 静

電的結合、次にエネル ギー依存 性の機序によ り菌体 内

へ移行することが知 られている.

昨年の本総会で我々は各種臨床材料別P.aeruginosa

のLPS構 成 とGM感 受性について報告 した.す なわち

血液由来株のほとん どはLPS長 鎖 タイ プで。逆に喀痰

由来株等はLPS短 鎖 または欠損 している株が多か っ

た.ま たGMに 高度耐性を示すRaerugimsaに はLPS

失損株が多く含 まれていた.

今 回は これ らの要 因 を究 明す る事 を目的 と して

(LPS構 成 の異なる臨床分離P.aeruginosaのGM結 合

性および短時間接触 による殺菌性について検討 した。

GM結 合試験は3Hで ラベル したGMを 用いBryan&

VallDenElzenの 改 変 法 で 行 っ た.そ の 結 果.

P.aerugtnosaとGMの 結合性はLPS長 鎖,短 鎖および

欠損の順に高かった.し か し(LPS欠 損株の中でも比較

的GM結 合性が高い株 も認め られた.お そ らく(LPSに

代 って菌表層の陰性荷電部位への結合によるものと考

え られた.ま た この株は長鎖(LPSを 保有するPAO1株

同様、MG2◆によって強いGM結 合の阻害を受 けた.さ ら

にLPS構 成 とGMの 殺 菌作用を検討 した結果.LPS欠

損株No.21は 強 く殺 菌 されたが、同 じ欠 損株 であ る

No.45は 、長鎖株同様殺菌 を受 けにくかった.GMの 殺

菌作用には(LPS構 成 だけで な く他の要因 も関与す る

ものと考え られた また(LPS欠 損 株において も陰性荷

電の強 さが菌株 によって相違す るものと考えられた。
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糖尿病患者 にお ける肺胞 マクロ ファージか らの

TNFa、1L-1β 産 生能の検討

浜松 医科大学 第二内科

○佐藤 潤、佐藤篤彦 、早川啓史、千田金吾

【目的】糖尿病(DM)患 者 は、感染 防御能の低下か ら

呼吸器感染症の合 併が多 く、難治化 ・重症化する傾向

がみ られ る。我々 は、DM患 者 の肺 胞マ クロ ファージ

(AM)の 機 能にお いて、健常人 と比較 し食食能の低下

はみ られないが 、走化 能 ・NBT還 元 能の有意な低下が

み られることを報告 して きた。今回、DM患 者の気道免

疫能の低 下の原 因と して、AMか らのTNFα 、IL-1β 産

生能について検討 した。

【対象】DM患 者5名(男4例 、女1例 、平均年齢66.0±

10.0歳)、NIDDM5例 、 罹病期間1～96ケ 月、治療 内容

イ ンス リン治療3例 、経口血糖 降下剤2例 、空腹時血糖

126～432mg/d1(274.8±120.4mg/dl)、HbAIc6.2～

10.0%(8.7±1.5%)、1日 尿糖0～62.2g/日(30.0±

23.9g/日)、 対照群;健 常成人5名(男3名 、女2名 、

平均年齢49.0±11.1歳)

【方法 】1)気 管支鏡下に気管支肺胞洗 浄を右 中葉 ま

たは左舌区で150～200劇霞1(50m1×3～4回)に て施行 し、

気管支肺 胞洗浄液(BALF)を 回 収 した。2)回 収細胞

を洗浄後、BALF中 のAMを1.0×106細 胞 に調製 した。3)

LPS非 添 加 、LPS10μg/ml、30μg/mlの 条件 下に、

10%FBS榊MI培 養 液にて37℃ 、5%CO2で36時 間培養した。

4)培 養後の培養上 清をと り、培養上清中におけるTNF

α、IL-1β の各濃度 をELISA法 で測定 し、サ イ トカイ

ン産生能と した。

【結果 】(単 位;pg/ml)

TNFα 無刺激LPS10μg/m130μg/ml

DM群70.6±53.87828±27848408±2185

対照 群61.7±29.96640±14287040±966

IL-1β 無束り激LPS10μg/m130μg/ml

DM群4.7±1.5309±158375±176

対照 群5.5±1.5235±134293±168

【考察】糖尿病患者のAMか らのTNFa、IL-1β 産生能

は、健常人と比較 し低下はみられなか ったが、DM群 に

は、TNFa、IL-1β の産生が低 下 している症例 もあ り、

今後 も症例 を加 え、検討が必要 と思われる。
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抗菌剤の生体防御機能におよぼす影響

(第五報)

神奈川県衛生看護専門学校附属病院

内 科 ○桜井 磐.石 田裕一郎,井 上眞夫,

松本文夫

検査科 高橋孝行,辻 原佳人

目的:糖 尿病患者について各種抗菌剤のSub-MIC濃

度における臨床的意義 を知るために引続 き,ベニシリン,

セフエム,カルパペネム,アミノグリコシド及びニユーキノロン剤について

ヒト多核白血球(P-)の 寅食,殺 菌能におよぼす影響

について検討した。

対象および方法:糖 尿病患者 を腎機能別にクレア知ン

列アランス(Ccr)値により1群Ccr値90m1/min以 上,II群

Ccr60ml/min以 上,90ml/min未 満,皿群Ccr30ml/min

以上,60ml/min未 満,IV群Ccr10ml/min以 上,30ml/min

未満,V群Ccr10m1/min未 満,VI群HD,CAPDの 透析例 に

分類 した。対照群は健常成人 とした。方法は健常成

人及び糖尿病患者の白血球機能をAutomtic

Luminescence Amlyzerを 用 いて比較検 討した。刺

激剤 としてFHLPを 用い,使用菌株はE.coliを 使用 した。

検討薬剤はABPC,CEZ,CMZ,IPM,GH,0FLX計6薬 剤 を用い

た。PMNsの 調整はFico11-C0nray重 層法に準 じて行

った。測定はpmis浮 遊液を用い,1/4MIC濃 度の抗菌剤

で処理 した被検菌浮遊液を加え,ゼーク値 を求めた。尚、

免疫機能の指標 としてサイトカインIL-1β,6,8,TNFα な ど

を測定 した。

結果および考案:E.coliのSub-MIC処 理では1群 に

おいてIPM,GM,OFLX処 理で白血球機能は低下 してい

た。II群 でABPC,CEZ処 理で低下 していた。透析群で

ABPC,CMZ,1田 処理で充進 していた。サイトカインについて

はIL-8,TNFα が一部症例で上昇を示 したが腎機能と

の関連はみられなかった。以上 より抗菌剤の

sub-MIC濃 度下において白血球機能の変動が起 こり

うることが示唆され,抗 菌剤使用にあたっては腎機

能を考慮にいれた適正な配慮をすべきであると考え

られた。
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Sub-MIC濃 度における抗薗剤の細薗に及ぼす

影響
一第8報 一

神奈川県衛生看護専門学校附属病院

検査科 ○高橋孝行,辻 原佳人

内 科 桜井 磐,石 田裕一郎

井上眞夫,松 本文夫

目的:我 々は,こ れまで本学会においてsub-MIC擾 度

における抗菌剤の臨床的意義 を明らかにする目的で、

sub-温IC濃度の好中球の食薗作用,殺 薗能,尿 路上皮細

胞 に対する付着能および班6Aに 対するsub-MIC膿 度下

での影響 を報告 してきた.今 回,糖 尿病息者について

ベニシリン,セフエム,カルパズネム,アミノグリコシド,グ リコペプチド及び

ニューキ加ン剤についてヒト多核白血球(PMN)の 寅食.殺 葭能

におよぼす影響について検討 した.

対象および方法:糖 尿病息者を腎機能別にクレアチニン

クリアランス(Ccr)値により1群Ccr値90ul/鼠in以 上,五 群

Ccr60m1/min以 上,90m1/min未 満,III群Ccr30m1/min

以上,60m1/mim未 満,IV群Ccr10ml/min以 上,30m1/min

未満,V群Ccr10m1/min未 満,VI群 田),CAPDの 透析例に

分類 した。対照群は健常成人 とした.方 法は健常成

人及び糖尿病患者の白血球機能をAummatic

Luminescence Amlyzerを 用 いて比較検討 した.刺 激

剤 としてFMLPを 用い,使用菌株はMRSAを 使用 した.検

討薬剤はABPC,CEZ,CMZ,1PM,GM,TEIC,OFLX計7薬 剤を

用いた。PMNsの 調整はFico11-Conray重 題法に準 じ

て行った。測定はPMNs浮 遊液 を用い,1/4M1C濃 度の抗

菌剤で処理 した被検菌浮遊液 を加え,ピ ーク値を求めた。

尚,免 疫機能の指標 としてサイトカインIL-1β,6,8,TNFα な

どを測定した。

結果及び考察:1/4MIC濃 度抗菌剤処理 した糖尿病患

者好中球に対する型RSAの殺菌能はTEICで 充進傾向を

みた。サイトカインについてはIL-8,TNFα が一部症例で上

昇 を示 したが腎機能との関連はみ られなかった.以

上 より抗菌剤のsub-MIC濃 度下において白血球機能の

変動が起 こりうることが示唆 され,抗 菌剤使用にあた

っては腎機能を考慮にいれた適正な配慮をすべきで

あると考えられた。
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アジス ロマイシンの炎症巣 白血球への移行 と白血球

機能への影響 に関す る検討

九州大学医学部泌尿器科、ジュール ・ボルデー研究所

○高橋康一、松本哲朗、熊桿浄一、F.Crockert

Azithromycin(AZ)の ヒ ト白血球 と局所膿瘍のモデルとな

るskin chamber内 へ の移行を検討 し、又、同剤 の白血球機能

に及ぼす影響 を末血 白血球 とchamber内 に集積 した遊出白

血球のCL反 応で検討 した。

対象 と方法)16人 のvolumeerをdouble blind conmlに よ り、AZ

群 とプラセボ群 に分 け、500mgのAZ又 は プラセポを1日1回

3日 間(Day2,3,4)経 口投与 した。skin chambefは 、薬剤投与

前後で2回 、両側前腕 に2個 ずつ1回 あた り、計4個 設置 した。

4つ のchamberは それぞれ、PBS,heat。killedSacharomvces

cerevislae in sernm(ch Yeast),heat-killedH.influenza in serum

(chHae),aulologous serum(ch Serum)で 満 たした。Chambcr

Fluidは 、chambkr設 置後18時 間後(T18),さ らに4時 間(T18+4)後に

採取 した。CL反 応 は、1×106cclls/mlの 好 中球をPMA刺 激

にて測定 した。

結果)1)chambcr内 へ の白血球の集積 はchHaeが 他 の2つ(ch

YeasしchScmm)よ り顕著であった。2)AZは 末 血 白血球 に高

濃度 に集積 した。(62.04μg/mlT18D5,及 び18.04μg/ml

T18D10)3)Chambcr fluid(CF)内 のAZ濃 度 は、いずれのchamber

で も遊出 した白血球数が多ければ高い傾 向となった。 しか

し、遊出白血球数 と濃度 には明 らかな相関関係はな く、AZ

濃 度は遊出白血球内の濃度 と数 より求めた予測値 よりもつ

ねに高い値 となった。4)薬 剤投与前 において、CF内 の遊出

白血球のCL反 応 は、いずれのchamberに おいても、末血白血

球 に比 し差がなかった。ただ し、新 たに遊出 してきた白血

球(T18+4D2)のCL反 応 は、反応(T18D2)よ り大 きかった。又、CF

内 の白血球の割合 とCL反 応の大 きさには、正の相関関係 が

見 られた。上記の傾向は、AZ投 与後の遊出 白血球でも同様

であった。5)尼 の 白血球への高濃度 の集積 は、末血白血球

にも遊出 白血球に も影響 を及ぼさなかった。

結論)AZの 白血球内への良好 な移行は、炎症の場へのdrug

delivedng syslemと して重要な役割を占める。又、chamber内

のAZ濃 度 は白血球CL反 応 を障害することはない。 しか し

予測値 よ りも実測値 の方が高か ったことか ら、AZの 炎症の

場への集積 には白血球以外のfactofの 関与が示唆 された。
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アンホテ リシンBの マ クロファージ活性化作用:

サ イ トカイ ン、一酸化窒素産生への影響

琉球大学第一内科

○川上和義、當 山雅樹、斎藤 厚

【目的】アンホテ リシンB(AmB)の マ クロファージ

活性化作用 は以前 よりよく知 られており、これまでに

TNF-α 、IL-Iの 産 生誘導、活性酸素産生、またこれ らを

介す ると思われ る抗菌活性や抗腫瘍活性の増強効果が報

告 されてい る。今回我 々は、マクロファー ジの殺菌、殺

細胞活性の発現に重要なエフェクター分子である一酸化

窒素(NO)産 生 及びモノカイ ン産生 におよぼすAmBの

影 響について検討 した。

【方法】実験には7～10週 齢雌CDF1マ ウスの腹腔内

に3%チ オグ リコレー トを接種 し得られた腹腔マクロファー

ジを用いた。マクロファージをIFN-Yで 刺 激す る際に

AmBを 加 え産生 されるNO、TNF-α 、IL-1の 産 生量を調

べ た。同時にこの系に抗TNF-α 、IL-1抗 体 を加えその影

響につ いて も検討 した。また.AmBの マ クロファー ジ

を介 した抗菌活性をみるために、マクロファージの抗 ク

リプ トコ ッカス(Cm)活 性への影響を調べた。すなわち、

エFN-Y±AmBで 前処理 したマクロフ ァージをCnと 培

養後生菌数を調べ、産生 され るNO量 との関係及び特異

的NO合 成阻害剤(L-NMMA)の 影響を検討 した。

【結果】AmBはIFN-Yに よ るマクロファージの

TNF-α 、IL1、NO産 生 を濃度依存的に増強 した。 これ

は抗TNF-α 、IL-1抗 体 により各々部分的に抑制 された。

AmBは マ クロファ-ジ の抗 クリプ ト活性を濃度依存的

に増強 し、NO産 生促進効果 とよ く相関 していた。 さら

に、この作用は11NMMAに よ り完全に抑制 された。

【考察】以上の結果か ら、AmBは 一 部TNF-α 、IL-1

産生 を介 してNO産 生を増強することによ り抗ク リプ ト

コッカス活性を誘導するものと考えられた。現在我々は、

他のモノカイ ンであるIL-12に つ いてもその産生への影

響 について検討 している。
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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-IL-1β,IL-8,TNF-α を 中心 に一

〇有川圭介、杉原栄一郎、桑元珠郁子 、

熊谷睦子、 白石恒明、本 田順一、大泉耕太郎

(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。、前回の第43回 日本化

学療法学会西 日本支部総会でLPS刺 激 ヒ ト全血 を用 い

て14員 環MLs(EM),15員 環MLs(AZM),16員 環MLs(RKM,

mM)のIL-1β,1L-8,TNFα のmRNAの 発 現 に対 する影響

を調 べた。臨床的 に無効 と言われてい る16員 環MLsは

変 化無 く、有効 といわれている14員 環Mls,15員 環MLsは

有 無 にIL-1β,IL-8,TNFα のnRNA発 現 抑制 を示 し、なお

かつ臨床 的 に到達可 能 な低 い血 中濃度 に一致 して、

mRNAの 強 い抑制 を示 す至適 濃度が あるこ とを報 告 し

た。 この結果に引 き続き、今回我々は14員 環Mis(Emの

サ イ トカイ ンmRNAの 抑 制 について さらなる検討 を し

た。

(方法)健 常人 よりヘパ リン採血 し、単核球分離 を行

いそ の単核球 を培養 系 と した。培 養系 に14員 環MLs

(EM)を12%エ タ ノールに溶解 し、最終濃度0.008,0.04,

0.21.0,2.5μg/mlで 加 え、37℃ 、2時間培養 した。 その

後LPS(0.4μg/ml)を 加 え37℃ 、3時間培養後RT-PCR法 を

用 いて、IL-1β 、IL-8、ImF-α 、IL-4のmRNAの 発 現量 を画

像解析 し、比較検討 した。

(結果)全 血法の結果 に相関 して単核球分離法におい

て もEM0.04μg/mlで 有 意 にIL-1β,IL-8,TNFanRNA発

現 抑制を認 めた。 しか し、全血法に比べ抑制効果 は弱

く全血法 にお ける多核 白血球 の関与 が示唆 された。

また、単球やマ クロファージに作用 し、サイ トカイ

ン産生 に抑制的に働 くといわれているIL-4の 関 連 も併

せ て報告す る。
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好中球による緑膿菌寅食、殺菌に及ぼすマクロラ

イ ド系抗碗薬の影響

大分医科大学第2内 科、同検査部*

○竹岡香織、岸 建志、平井一弘、山崎 透*

永井寛之、橋本郭郎、後藤陽一郎、那須 勝

(目的)緑 膿菌による慢性気道感染症はbiofilm di-

seaseの 一つと考えられておりエ リスロマイシン(E

M)の 有用性が示されている。今回私達は好中球によ

る緑膿菌の貧食、殺菌におけるマクロライ ド薬の影響

を緑膿菌biofilm形 成及び好中球への作用の観点から

検討 したので報告する。

(方法)菌 株は臨床分離株のムコイ ド型録農菌及び教

室保存の非ムコイ ド型緑膿菌PA02001-2を 用いた。

1/4MIC～1/128MICのEMを 添加したmdified AP

mediumに てシリコン片上にbiofilmを 形成 させ、bie

film菌に対するヒト好中球寅食、殺薗能を検討 した。

また、種々濃度のEMを 予め作用させた好中球を用い

て緑膿菌に対する食食、殺菌能を検討 した。好中球食

食、殺菌能はルミノール依存性好中球ケ ミルミネヲセ

ンス反応で測定 した。

(結果)非 ムコイ ド型緑膿菌、ムコイ ド型緑膿菌とも

にEMを 添加した培養液中で形成されたbiofilm菌 に

対する好中球貧食、殺菌能はEM無 添加のものに比べ

(元進 していた。非ムコイ ド型緑膿菌ではEM濃 度依存

的にbiofilm形 成が抑制され1/16MIC以 上の濃度では

好中球食食、殺菌能が充進 した。ムコイ ド型緑膿菌に

おいてもEM濃 度依存的に好中球貧食、殺菌能の冗進

が認められた。一方、EMを 作用させた好中球ではE

M濃 度が高いほど、その食食、殺菌能が抑制されてお

りEM25μg/ml以 上で抑制が認められた。さらに薬剤

を追加し報告する。
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Burkholderfa pseudomalleiの マクロファー

ジ内増殖 に関する検討

琉球大学医学部第一内科

○宮城 啓,金 森修三,田 場秀樹,

當山 真 人,川 上和義,草 野展周,

斎藤 厚

【目的】近年,海 外渡航者数の増加 に伴い各種

輸入感染症の報告 も増加 している.我 が国でも

Burkholderia pseudomalleiに よる2例 の輸入

感染報告がなされている.当 教室の普久原 らに

よるマウス を用いた感染治療実験では,

LVFXで 治療 した群 に比べて,IPMあ るいは

CAZで 治療 した群に有意な生存率の低下を認め

た これより本菌が細胞内寄生菌である可能性

が示唆され,今 回,我 々は本菌のマクロファー

ジ内増殖に関 して検討 を行ったので報告する.

【材料 ・方法】thioglycollateで 刺激 したマウス

(BALB/c,♂)の 腹腔内マクロファージを回収

し,24穴 マルチプレー ト内にて本菌 と1:10の

割合で接触 させ食食後の細胞外の菌を洗浄 した.

本菌に強い抗菌力 を示 したMEPM(MIC;0.5μ

9/ml),ま たはLVFX(MIC;1μg/ml)を 含む

細胞培養液で培養 し,経 時的に細胞 を破壊 し細

胞内における菌数の変化 を調べた.

【結果 ・考察】LVFX投 与群では経時的に菌数

の著明な減少が見 られたのに対 し,MEPM投 与

群では菌数に有意な変化は認め られなかったこ

とより,各 薬剤の細胞内移行度の違いが,本 菌

の細胞内増殖に影響すると考 えられた。本結果

に加 えIFN-γ 等のサイ トカインを併用 した場合

の結果 も併せて報告する予定である.
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ヒ トマクロ フ アー ジ中 のYersinia enferocolitica

に 及 ぽすFosfomycinの 穀 菌作用

北里 大学 ・医 ・微生物

○笹原 武志、 小松洋子.井 上松久

【目的】Y.enterocolitica感 染 症にお いてマクロプ ア
ー ジの殺菌作 用は極め て璽璽で ある

。 しか し、当該菌

はマ クロフ アージの寅食 ・殺菌作用 を抑制す る細胞外

膜 タ ンパ ク(Yops)を も つ こと か ら細 胞内 で も生存 し

続 けることが できる.小 児本感染症の 第一選択薬 剤で

あ るFosfomycin(FOM)に は 、 抗 菌 以 外 にマ ク ロ プ ア
ー ジの サ イ トカ イ ン(1L-1やTNF)産 生 や 一 酸 化窒 素

(NO)産 生 を抑 制す る活 性 を持 つ ことが 明 らかに され

てい る。 今回、 ヒ トマク ロフアー ジの殺菌 作用に及ぼ

すFOMの 影 響に ついて検討 した。

【方 法】Y.enterocoliticaは 当 大 学東病院 分離KU1株

(03型)お よ び青森 県環 境保 険セ ンタ ーの大友 良光 博

士よ り分与 されたKU6株(08型)の2菌 株 を使用 した 。

ヒ トマク ロフ ァー ジとしては ヒ ト単芽 球細胞株で ある

U937細 胞 を162nMPMAに て3日 間刺激して分化させた

もの を使用 した 。この細 胞105に 菌 をmoi100で 感 染さ

せ、2時 間培養 後FOMを 加 え、細胞 内生菌数 を経 時的

に測 定 した。 結果 はt=0(h)の 菌 数 当た りの 各時 間に

おける生存率(%)で 表 した。

【結果】使 用した菌 株の薬剤感 受性 は、ABPC、CEZ、

CFXに 対 して 耐 性 を示 した。 また 、Gentamdn(GM)

お よ びFOMのMICは 、 それ ぞれ1.56μg/mそ し て50

μg/mlで あ った。PMAで3日 間刺 激したU937細 胞 は、

シ ャー レ付着 性や ラテ ックス 粒子寅食 性お よびHLヘ ー

DR抗 原 陽性 な どのマ ク ロフ アー ジと して の性状 を獲

暑していた。 この細胞 に取 り込まれたKU1株 の 生存率

(%)は 、t=3(h):74.6%,t=9(h):54.8%,t=24(h):17.9%

で あ った 。 一応 、KU6株 で はt=3(h):106.4%,t=9(h):

126.7%,t=24(h):22.1%で あ った。1MCお よ び1/2MIC

のFOM存 在 下におけ るKU6株 の 生存率は、t33(h):

203.8%,121.1%,t=9(h):457,7%,309.9%,t=24(h):

174.5%,63.1%で あ った。

【考察 】Y.entetocolitica血 清 型08型 の 方が03型 よ

りマ クロフ アージによ る殺 菌作用を受け難 いというこ

と は、08型 菌 の毒性 の強 さを物 語 って い ると考え ら

れ る。 そ してFOMは マ クロ フ アー ジに よ るKU6株 の

殺菌 作用 を濃 度依存 的に 抑制 する ことか ら、FOMは

こ れまでの報 告されている抗炎症 作用以外に生体 防御

において重要な役割 を果た して いるマクロフ アー ジの

、殺菌機構を制御 している可能性が示 唆される。

(会 員外共同研究者:池 脇 秀直 看護 ・感染)
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Helicobacterpyloriの 除菌療法後の炎症

性サイトカインの変動

神奈川県衛生看護専門学校附属病院

外 科 ○岡部紀正,保 谷芳行

内 科 桜井 磐,松 本文夫

検査科 高橋孝行,辻 原佳人

目的:Helicobacter pylori (H.pylori)胃 ・十二指

腸潰瘍はじめ胃炎の発症の最も重要因子 として関

与 している。また}Lpyloriの 除薗治療により潰瘍,

炎症が速やかに消失 し,自覚症状も軽減することが周

知 の事実として認められている。H.pyloriの 臨床診

断は内視鏡検査での生検材料を基にして(1)培養法(2)

ウレアーゼテスト(3)鏡検法の内2法 が陽性の場合に確定診断

がなされている。 しか し内視鏡検査は侵襲的検査法

であり,特に除菌後の検査では無症状の場合が多く回

避する傾 向にある。そこで侵襲の少ない尿素呼気テス

ト,胃液 を利用 したPCR法,血 清抗体価を利用した方法

の検討が行われている。今回,我 々はH.pyloriと 炎

症性サイトカインとの関係について興味を持ち,血 中のサ朴

カイン(特にIL-1β 、6,8,TNF-α)の 利用法について知見

を得たので報告する。

方法 と結果:胃 ・十二指腸潰瘍,AG肌 および胃癌患

者でH.pylori感 染陽性各3症 例に3剤 療法(PPI剤 、

抗菌剤,防 御因子増強剤)で 治療を行った。除菌判

定 は4週後,8週 後に生検材料 を用いた3法,血 清抗体

価 および血中のへ。プシノーゲン値測定 を行い,同時に血

液 中の炎症性サ朴カイン(IL-1β 、6,8,TNF-α)の 変動を

検討 した。AG肌 ではIL-8は 除菌後に3例 中2例 に正常

域 に復 していたことが判った。それ故に検査の有用

性の可能性が示唆された。

考察:H.pylori感 染での胃粘膜細胞障害の一つが

好中球侵潤であ り,それには多核 白血球の活性化お

よびT細 胞,B細 胞の増殖に関するTNF-α,B細 胞の

分化に関するIL-6,強 力な好中球活性因子である

IL-8が 報告され,こ れ ら炎症性サイトカインの変動の調査

は重要と考えられる。特に血中の炎症性サ朴カイン測

定値は各症例 との関与,治 療効果確認および再発予

防な どの有用な指標になると期待される。
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敗血症患者における起炎菌別血中サイ トカイ

ン値の検討

慶應義塾大学医学部救急部

○藤島清太郎,相 川直樹,篠 沢洋太郎,

堀進悟,佐 々木淳一

【目的1近 年敗 血症病 態の重症化 に、細 菌毒 素刺

激に より各細胞 か ら産 生されるサ イ トカ インの関

与が指摘 されている。今 回我々は起炎菌 によるサ

イ トカイ ン産生誘導能の違いを明 らかにするため、

起炎箇別に血中サイ トカイン値 を比較検討 した。

【対象 と方法】ACCPISCCM合 同 カン ファ レンス

の診断基 準に基づ く敗 血症 患者の うち起 炎菌の判

明 した27例 を対象 とした。健常者5例 を比較 対照

とした。各症例 より血液10～20mlを 採 取 し、遠心

分離 した血清 を測定時まで一70℃にて凍結保存 した。

血清中TNF α、IL-6、II-8、MIP-1α を各々ELISA法

によ り定量 した。各サイ トカイ ンの測 定限界 は、

TNF α0.5pg/ml、IL-610pglml、IL-8 50pglml、

MIP-1α50Pglmlで あった。

【結果】健常対照例 ではTNFa2.9±0.4Pg/ml(平

均 値 ±標 準偏 差)で 、1L-6、IL-8、MIP-hは い ず

れも検出感度以下であった。一方敗血症患者では、

TNFα 35.2±66.1 pglml、IL-63673±8312pg/ml、

IL-8315±474pg/ml、MIP-1α 104±128pglmIで あ っ

た。次 に敗血症患者 を起炎菌 によ り、ブ ドウ球菌

(ブ 菌)以 外の グラム 陽性球菌群(陽 性菌群)、

ブ菌群 、グ ラム 陰性桿 菌群(陰 性 菌群)お よび混

合感染群 に分け、各群 にお ける血 中サイ トカイン

値を比較 した。TNFα 、IL-6、MIP.1 αは陰性菌群 、

陽性 菌群 の順で平均値が高 く、他 の2群 で は低値

を示 した。一方IL-8は ブ菌群で平均 値が最 も高 く、

陰性菌群、混合群、陽性 菌群の順でこれに続いた。

【考 察】 今回の検討で 、各起炎菌 によりサ イ トカ

インの血 中出現パ ター ンが異 なる ことが 明らか と

なった。各起炎菌 に固有の病変形成、臨床経過に、

各菌種 のサイ トカイン産生 誘導能 の違いが関係 し

ている可能性が示唆 された。
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冷所保存が白血球殺菌能に与える影響

六甲アイラン ド病院泌尿器科3)、 神戸大学泌尿器科3)、

神戸大学保健学科3)、 神戸大学中央検査部4)

○大岡均至1)、 岡 田 弘2)、 中野雄造2)、 松井 隆2)

中ITI勝久2)、 荒 川創一2)、 片岡陳正3)、 木下承晧4)、

守殿貞夫3)

【目的】 白血球を冷班保存す ることがその殺醗能 に

与える影響を調べ るため に、細菌貧食時の活性酸素種

の産生能をNADPH系 の02産 生 とmydloperoxidase

系のOC1の 産生よ り検 討 した。 【対象 と方法】多核

白血球(PMN)は 、 健常 ドナーの末梢血 より分離 し、1

×106/mlに 調 整後、一部はただちに(新 鮮PMN)、 残

りは4℃ で24時 間保存後(冷 所保存PMN)殺 菌能測定

に供 した。供試菌と してP.aeeuginosa ATCC27853、

尿路感染症患者尿か ら分離 された、P.2aruginosa4株 、

MRSA、MSSA各1株 を用いた。 これ らを非働化 ドナ

ー血清添加HBSSで6 .6×106/mlに 調整 し、細菌数と

PMN数 の比が10:1に な るよ うに混和 した。OCr産

生 はル ミノール依存化学発光法(LDCL)に よ り、02

産 生はMCLA依 存 化学発光法(MDCL)に よ り、200

分 聞の最大発光強度をBioOrbit 1251 Luminometerで

測定することによ り求めた。 【結果】LDCLは 、 全菌

株で新鮮PMNに 比 して冷所保存PMNで 低下す る傾

向にあった。MDCLはMRSAで のみ、新鮮PMN

に比 して冷所保存PMNで 低 下す る傾向をみたが、他

の6菌 株では両者に差はなか った。 【考察】冷所保存

によるPMNの 細 菌食食時の活性酸素種産生能は、

ocr産 生 は低下す るが 、0ゴ 産生 は維持 され ることが

示された。この機序解 明には菌種による差な らびに、

PMNの 保 存方法による差な どをさらに検討す る必要が

あると考え られた。
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CIindamycin(CLDM)に よるEndotoxin放 出及

びサイ トカイン産生の抑制効果について

大分医科大学第二内科、同検査部1)

○岸 建志 、平井一弘、竹岡香織、山崎透1)

永井寛之 、橋本敦郎、後藤陽一郎、那須勝

【目的】重症グラム陰性菌感染時にセフェム系抗薗

薬 を投与すると、メディエーターであるEndotoxin

(LPS)の 大量遊離がおこり、TNF-α 等のサイ トカイ

ンが一度に多量に放出され、敗血性 ショックが励起

され る。CL囲 の併用によりこのショックが緩和され

るとされているが、その機序は不明である。

今回我々は、大腸菌(E.coli)標 準株055:B5を 用

い、ceftazidime(CAZ)に よって破壊放出された1PS

とTNF-α 誘導を測定した。またホス ト側の因子 とし

てヒ ト白血病細胞THP-1へ のCL囲 の影響についても

併せて検討したので報告する。

【方法】E.coli O55:B5を4時 間以内に99%以 上殺

菌す るCAZ濃 度を設定 した。対象群 ・CAZ単独群 ・CI.

DM同 時併用群及び前作用(CAZを 加える1時 間前にC

LDUを 作用させる)群 に分けて抗菌薬を加えたウマ

血清10meにE.colfを107cfu滴 加、4時 間培養 した。

経時的に反応液を採取 してサンプルとし、IPSを 定

量 した。同時に、mp-1培 養液にサンプルを加え4

時間培養 し、この上清液中のTNF-α を測定した。ま

た、THP-1培 養液中にCLDMを 加え、LPSに 対する反

応 を測定 した。

【結果 ・考案】対照群 に比 してCAZ単 独群ではLPS-

TNF-α ともに増加 したのに対 して、CLDH同 時併用群

では不明瞭であったが、前作用群において有意にLP

S・TNF-α 産生量が抑制された。さらに検討中であ

る。
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各種抗菌薬に対するBilophila wadsworthia

の感受性

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

○沢村治樹、加藤直樹、沢赫代、渡辺邦友

岐阜医療技術短期大学
上野一恵

目的:新 菌種である偏性嫌気性菌のBilophila

wadsworthia は虫垂炎のみならず、各種臨床材

料 か らも分 離 され る ようにな り、種 々な感染症

と関係が あ る もの と思われ るよ うにな って き

た。一方 、本菌種 の多 くの株 は β-lactamaseを

産 生 し、各 種 β-ラ クタム薬 に耐性を示 す こ と

がFinegoldら の グル ープ によ り報告 され てい る

が 、我が 国の臨床分 離株の薬剤感 受性 はま った

く知 られ ていな い。 演者 らは当施 設で分離 され

たB.wadsworthiaの 各種抗 菌薬 に対 す る感受性

を検 討 した。

材 料 と方 法:菌 株 は臨床分離B.wadsworthia 29

株 とコ ン トロール としてB.wadsworthia
WAL7959とBacteroides fragilis ATCC25285を 用

いた。薬剤 はABPC, PIPC, PIPC/TAZ, TAZ,

CZX, CZON, CFX, CCL, CFDN, XPM, MEPM,

BIPM, CAM, CLDM, OFLX, AM-1155, Du-6859a

を用 いた。MICは5%血 液加 ブル セ ラHK寒 天培

地を用 い た寒天 平板希釈法 で測定 し、48時 間培

養 した。

結 果 お よ び 考 案:B.wadsworthiaは 培地 での発

育 が良 くない こ とか ら、0.1%TTCを 培地 に重層

し反 応 させ た方が 判定が しやす く、よ り正確 な

感受性 成績 が得 られ るもの と思 われ た。106

CFU/ml接 種(判 定 時TTC使 用)に おい て、多

くの β-lactam薬 はB.wadsworthiaに 高いMICを

示 したが、CFDN, IPM, MEPM, BIPMはMIC90

が0.78μg/ml以 下で強 い抗菌力 を認め 、CLDM

とDu-6859aも 同様 に強 い抗 菌力 を有 した 。 しか

し、108CFU/ml接 種で はMIC90が0.78μg/ml以

下の薬剤 はMEPMとDu-6859aの みであ った。 由

来 材料別 の検討 ではニ ューキ ノロ ン耐性株 が下

痢 便 由来株 での み認め られた。B.wadsworthia

は多 くの抗 菌薬 に耐性傾 向を示 した ことか ら、

抗菌 薬 による除菌 は され に くい菌種 の一 つで あ

る と思 われ た。
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産婦人科領域感染症から分離された各種
細菌に対するcefditorenの抗菌力

岐阜大学産科婦人科 和泉孝治
川添香子 三鴨廣繋 玉舎輝彦

【目的】最近開発 された新 しい経口セフェム
剤は、その抗菌力において第3世 代 セフェム

系注射剤 にも匹敵するといわれているものが

み られる。 しか し、産婦人科領域においては、

嫌気性菌の関与する頻度が他科領域 より高い
という特徴があ り、経口セフェム剤が必ず し

も有用 とは言えない可能性がある。そこで、

今回我々はcefditoren(CDTR)を 取 り上げ、当科
で分離 された臨床分離株に対す る抗菌力 を

MICか ら検討 した。

【方法】1994年 に当科で分離されたE. coli 20

株 、 S. agalactiae  20株 、 P. anaerobius 20株 、P.

magnus 20株 、 B. fragilis 20株 、 P. bivia 20株 を

対象にcefditoren (CDTR)•Acefdinir (CFDN)•A

cefteram (CFTM)•Acefotiam (CTM)•Acefpodoxime

(CPDX)のMICを 寒天平板希釈法にて測定 した。
【結果】E. coliに対 す るCDTRのMIC90は

0.39μg/ml、 S.agalactiaeで は0.05μg/ml、P.

anaerobiusで は0.39μg/ml、P. magnusで は

3.13μg/ml、B.fragilisで は6.25μg/ml、P. biviaで

は25μg/mlで あ った。

【結論 】好気性 菌 に対す る抗 菌力 はMICか ら
み る限 り、十 分 な抗 菌力 を有 す る と考 え られ

た。一 方嫌気性 菌 に対す る抗 菌力 は、 グ ラム

陽性 球菌 に対 しては効果 が期待 で きる結 果で

あっ たが、 グ ラム陰性桿 菌 のB. fragilis、P.

biviaに 関 しては 、効 果 は期待 で きない もので

あっ た。
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敗血症原因菌検査法としてのIn Situ Hybri-

dization法 と血液培養の特性

大阪府立成人病センター第5内 科

○手島博文,鳥野隆博,平 岡諦,中村博行,正岡徹

扶桑薬品工業研究開発センター

芥子宏行,松久明生

聖マリアンナ医科大学微生物学

嶋田甚五郎

【目的】敗血症原因菌検索のための従来の検査法血液

培養と新検査法In Situ Hybridization法(FHS41)

の特性を明らかにするたあ,in vitroで いくっかの状

況を作製 し,両 検査法の成績を比較 した。

【方法および結果】(1)S.eP2dermidisを106～100/me

の濃度で健常人血液に混和 し,FHS41と 血液培養の

検出可能菌濃度を測定 した。FHS41,血 液培養とも

101/me以上の濃度で菌を検出した。(2)菌濃度100/meの

10検体を両検査に供し,菌 量が少ないときの検出率を

比較した。検出率は,血 液培養9/10。FHS415/10

で,血 液培養の方が高かった。(3)MICの10倍 の濃度

のABPCに 一晩接触 させた後101/meの 菌濃度で健常

人血液に混和 し,両 法の検出率を比較 した。検出率は,

FHS4110/10,血 液培養1/10で,FHS41の 方が高

かった。(4)ABPCに 一晩接触させた5.epidermfdis

を101/meの 濃度で,ABPCに 接触 していないE.coli

を100/meの 濃度で混和 し,両 法の検出率を比較 した。

検出率は血液培養S.epidermidis0/10,E.coli7/10,

FHS41 S.epfdermidis6/10,E.coli3/10で,2検

体で血液培養とFHS41の 検出菌が異なっていた。

【考察】生菌数が100/meの 低 レベルでは血液培養の方

が検出率が高いが,死 菌や抗生剤で大きなダメージを

受けた菌の検出は血液培養では不可能なのに対 し,

FHS41は 検出可能である。FHS41は 血液培養の欠

点を補うことのできる敗血症原因菌検査法として期待

される。
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実験的K,Pneumonia敗 血症におけるcytokine
の変動
-と くにTNFお よびIL-10に ついて-

杏林大学第一内科
○酒寄 享、中川朋幸、河合 伸、小林宏行

〔目的〕重症感染症、とくに敗血症においては侵入因
子側の検索はもとより、宿主側因子についても研究が
すすめられている。とくに、細胞間伝達物質であるサ
イ トカインについては、その病態の把握に重要である
と考えられている。そこで、今回私共は、実験的K.
Pneu皿onia肺 炎モデルをもちい、肺炎より敗血症への

重症化機序を推察する目的でTumor Necrosis Factor
(TNF)お よびlnterleukin-10(IL-10)の 推
移を観察することにより、サイ トカインの観点よりみ
た重症化過程における活動性診断を試みた。 〔方法,
ICR8週 令マウスにK.Pneu皿onia5×107個 を

噴霧感染させ、その肺炎を基礎疾患とする敗血症モデ
ルを作製し、そのときの末梢血およびBALF中 のT

NFお よびIL-10を 経時的に測定 した。また、血

中エンドトキシンおよび血液培養なども行った。(結
果〕血中TNFお よびIL-10は 噴霧後1日 目より
上昇をはじめ5日 後まで出現した。血中TNFはIL
-10よ りも高い傾向にあった.し かし、幡露後5口

白の敗血症末期においてはTNFの 下降、IL-10
の上昇を認めた。BALFに おいては噴霧後10時 間

よりTNFお よびIL-10の 上昇を認めた。しかし、
噴霧後5日 目の末期においてはTNFは 減少し、IL
-10の 高値が認められた。血液培養は噴霧後3日 目
より血中に出現 し以後持続 した。さらに血中エンドト
キシンも血液培養と同じく噴霧後3日 目より認められ、
以後持続 した。 〔考察〕肺炎を基礎疾患とする敗血症
におけるTNFお よびIL-10の 変動を観察するこ
とにより、その活動性診断の試みを行った。肺炎より
敗血症への病態の推移において初期はTNF,IL-
10の 双方とも検出されず、その後、TNF,IL-
10双 方とも高値を示す高サイ トカインの病態が認め
られ、その後TNFお よびIL-10の 相違が出現す
るという経過が認められ、活動性診断の一助になりう
る可能性が示唆された。
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血液培養 システムにおける抗菌薬吸着剤の効果

国立埼玉病院臨床検査科1),外 科2),内 科3)

○ 清 水美代子1),石 引 久彌2),田 中 司1)

関塚 永一1,3)

日本 ベ ク トン ・ディッキンソン 佐藤 隆

〔目的]血 液培養における菌検出率上昇、検出時間 短

縮 、実用性向上のために抗菌薬などの菌増殖阻害物

質の除去手段が広 く導入 されている。我々は1)当 院

における最近の血液培養成績の解析 と2)血 中抗菌薬

などの吸着剤 を取 り入れた血液培養 システム2種 を

使った実験的検討 を行なった。

[方法]1)'95年3-7月 、8-12月 を前、後期 とし、血

液分離菌 と菌検出時間に対す る吸着剤の関連 を検討

した。前期はSepd-Chek bottle( BBL)-用 手 培養、後期

はResin bottle (BBL)-BACTEC 9120シ ステムを使用 した。

2)羊 血液を用い、血液培養瓶中、6菌 種の最終濃度

を10CFU/ml、1～5種 抗菌薬最終濃度を10,1又 は

5,1μg/mlに な るよう調整 した。培養法は共に吸着剤

を含 む培養瓶を使用す るBACTEC Resin bottle

-BACTEC 9120シ ス テム(Becton Dickison , B-T)と

BacT/Alert FAN bottle-BACT/Alert 120シ ス テム

(Organon Technica, B-A)を 使用 した。

[結果]1)前 、後期の菌検 出率は17.1%(34/199),12.9%

(35/271)と 差 はなかったが、検出平均時間はGPCで 、

2.8,1.8日 、GNRで2.7,1.1日 、 全例 で3.6,1.7日 と後

期に短縮傾向が見られた。

2)B-T,B-Aシ ステムによる菌検出率、検出時間を対比

すると、S.aureusで は抗菌薬の存在 しないコン トロー

ル群 に検 出時間の差はなかったが、PIPC,CEZ,FMOX

群 でB-Tに 短縮が見 られた。E.coliで は杭菌薬 と濃度に

よる両システム間の差 はなかった。P.aeruginosaで は

IPM以 外 はB-Tに 検 出時間の短縮が認められた。

E.faecalisでは コン トロール群の検出時間はB-Tで 短か

ったが、抗菌薬添加でB-Aの 検 出率は低かった。

C.albicans-AMPHで は両 システム共 に検 出率は低 く検

出時間 も30時 間以上 を要 した。

[結論]抗 菌薬吸着剤は菌検出率に影響 を与 えず、菌検

出時間短縮傾向 をうかがわせ たが吸着剤の特性、菌種、

抗菌薬 により効果に差異があると考え られた。
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当院における血液培養階性例の臨床的検討

杏林病院内科

○栗田伸一、佐藤哲史、渡辺 浩

長崎大学熱帯医学研究所内科

大石和徳、力富直人、永武 毅

【目的】当院における菌血症の実態を明らかにする為、

過去5年間の血液培養分離菌の検出状況および血液培

養陽性例についての臨床的検討を行った。

【対象 と方法】1991年 より1995年までの5年闇に杏林

病院入院中の患者に施行された血液培養検体1158件 を

対象とし、検出菌の分離頻度、種類やその年次的推移

を検討した。また72症例(男 性33例、女性39例、平均

年齢75.7歳)91エ ピソー ドについて基礎疾患、体内カ

テーテルの状況、感染原発巣、合併症および予後につ

いて解析を行った。

【結果】血液培養1陽性は154件(13。3%)に みられ、

複数菌感染は3件であった。年度別血液培養陽性率は

7.5～20.6%と やや年度によって偏 りがみられたもの

の、症例数は毎年20例前後であった。総分離数157株

中ではCNS 64株、S. aureus 24株 (MSSA 15株、

MRsA 9株)、E. coli l9株、K. pneumoniae 15株、

Candida 8株の順であったが、年度別分離頻度ではグ

ラム陽性菌の減少およびグラム陰性菌の増加傾向が認

められた。基礎疾患は、脳血管障害55例(76.4%)、

尿路系疾患27例(37.5%)、 心疾患20例(27.8%)、

悪性腫瘍16例(22.2%)の 順であり、体内カテーテル

では、尿道カテーテルが54例(75.0%)、IVHが46

例(55.6%)、 胃チューブが7例(9.7%)に 存在した。

感染原発巣は尿路系が20.9%と 最も多く、以下IVH

15.4%,呼 吸器系9.9%、 皮膚5.5%の 順であった。ま

た合併症 としてDIC 10件(11.0%)、MOF 8件

(8.8%)、 ショック23件(25.3%)を 認め、死亡例

は18例(19.8%)で あった。

【結論】検出菌の動向としてはグラム陽性菌の減少傾

向を認めた。当院では1992年 よりバンコマイシンを導

入、また1993年よりMRSA感 染対策(委 員会設置、

環境対策、患者対策、適正な抗生剤使用等)を 行って

おり、このことがクラム陽性菌全体を減少させた可能

性があると考えられた。
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経 口抗 菌薬 で治癒 した高齢 者敗血症の 臨床 的検 討

名古屋 市厚生院 内科1),外 科2)

○ 山 本俊信1),山 腰 雅宏1),鈴 木 幹三1),山 本 俊幸1),

品 川 長 夫2)

【目的】高齢者 敗血症の 予後は必ず しも良好では ない

がなか には経 口抗 菌薬の 内服 です みや かに解 熱 し治癒

す る症 例 も経験 す る.今 回私共 は この様 な症例の 臨床

像を明 らか にす る 目的で検討 した.

【対象 ・方 法】1985年 か らの11年 間 に,当 院 で経験 した

70歳 以 上の敗血 症152例 の 中で結果 的に経 口抗 菌薬 で

治癒 した11例(以 下経 口群)を 対象 に臨床的検討 を行 っ

た.こ れ らの症 例の臨床所 見,検 査 成績 を注射剤 で治癒

した症例(以 下注射 群)と 比較検討 した.

【結果 】1)経 口群 の性 別は男4例,女7例,年 齢 は74-92

歳,平 均83.9±5.0歳 で あ った.基 礎疾患は全例 に認め,

CVD後 遺 症8例(72.7%),大 腿 骨 頸部 骨折後遺 症,心 疾患

各3例(各27.3%)な ど であ り,悪 性 腫瘍 は認 めなかった.

2)患 者 背景は,尿 路 カテ ーテル 留置例 を4例(36.4%)に

認 めたが,中 心 静脈 カテー テル留 置例,ス テ ロイ ド使用

例は認 めなか った.ま た 「寝た き り」患 者が多 く,8例

(72.7%)に 認 めた.3)推 定 原発感染巣 は尿路系が8例(72.

7%)と 頻 度が高か った.4)原 因 菌は8.co11が6例(54.5%)

と最 も多 く,以 下CNS,P.mirabilisな どを認 め た.5)血

液培養施行 時点での臨床所 見の比較 では血圧(経 口群:

注 射 群,148.2±20.0:129±35.5)と 注 射群 が低 か った

が脈拍,体 温 には差が なか った.検 査成 績は,T.P.(6.9

±0.7:6.3±0.9),Alb.(3.4±0.7:3.1±0.5)と 経 口群

の栄養状態 は良好であ ったが肝 機能,腎 機能,炎 症 反応

に差 はなか った.6)経 口群の 治療薬 はキ ノ ロ ン系抗 菌

薬9例(OFLX7例,CPFXI例,LFLX1例),セ ブ ェム系1例(CPD

X-PR).抗 菌 薬変更例1例(OFLX→MINO)で あ った.

【結論 】経 口抗 菌薬で治癒 した高齢者敗血症 の検 討で

は,栄 養 状態 が良 好なE.coliが 起 炎 菌の尿 路性敗血症

の症 例が 多 く,治 療 薬は 尿 中移行が 良好 なキ ノロ ン系

の頻度が 高か った。今後,優 れ た経 口抗菌薬 の開発 に伴

い このよ うな症 例の増 加が考 え られ るが.高 齢者敗血

症は多臓 器 不全 を合併 しやす く,ま た合併 例の予後 は

不良 なため 充分 に注意 して治 療を 進め る必 要が ある.
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長崎大学医学部附属病院における診療科別

血液培養陽性例について

長崎大学医学部附属病院検査部

○松田淳一、餅田親子、中野路子、平潟洋一

同 第二内科

朝野和典、古賀宏延、田代隆良、河野 茂

【目的及び方法】血液培養陽性例の実態を把握する

ため、各診療科別の検出菌と血液分離菌の侵入門戸

について検討 した。1993年1月 から1995年12月 迄に当

院検査部に提出された血液培養3454検 体を対象に、

各診療科別の陽性率と検出菌について検討 した。ま

た、血液培養陽性1ヶ 月以内の他検体からの同一菌

種の分離状況について検討 した。

【結果及び考察】診療科別の血液培養陽性例(陽 性

率)は 、内科91例(8.8%)、 原研内科54例(7。7%)、

小児科55例(8.0%)、 外科51例(19.8紛 、整形 ・

形成外科14例(26.9%)、 心臓血管外科13例(41%)、

集中治療部46例(22.3%)、 その他の診療科27例

(13.5%)で 、全体では352例(10.2%)で あった。

また,診療科別の検出菌としては、内科ではCandida

属、原研内科Pseudomonas aeruginosa、 小児科St

reptococus属 、外科 腸内細菌群、整形・形成外科、

集中治療部Staphylococcus aureusな どが高頻度に

分離された。集中治療部、原研内科、整形・形成外科

では、血液からの分離菌と同一菌種が他の検体から

高頻度に分離されており、検体の種類としては、咽

頭ぬぐい液 ・便などが多 く、監視培養の有用性が示

唆された。今後、これらの同一菌種について種々の

タイピングを行い、侵入門戸について詳細な解析を

行う予定である。
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血液より腸球菌が検出された症例についての検討

九州大学第一内科

○久保井 礼、内田勇二郎、進 浩和、

武田大輔、岡田 薫、澤江義郎

近年、免疫不全患者に発症する重症感染症 に対 して

強力 な化学療法が行 われるようにな り、一定の効果を

あげている。反面、菌交代現象による弱毒菌感染が問

題 となっている。九州大学第一内科 において血液 より

腸球菌が検出された症例 について検討 した。

1989年1月 か ら1995年12月 までの7年 間に、九大

第一内科の病棟 において血液培養により腸球菌が検 出

された症例 を対象 とした。各症例について、年齢 、性

別、基礎疾患、菌種、抗菌薬感受性、治療効果 につい

て検討 した。

対象 となった症例 は9例 で、性別は、男4例 、女5

例であった。平均年齢は45.6歳 で、10歳 代2例 、20歳

代1例 、40歳 代2例 、60歳 以上3例 であった。基礎疾

患 として、血液疾患5例 、感染性心内膜炎2例 、膠原

病2例(1例 は悪性腫瘍合併)と なっていた。菌種 は

Enterococcus feecalls 8例 、E.faedum 1例 であった。

3濃 度デ イスク法による感受性は、E.laecallsに おい

て、PCG 20%、ABPC 100%、CEZ 37.5%、IPM 100%、

GM 0%、EM 75%、MIN 075%、OFLX 33.3%で あった、

E.faeciumの1例 では、MINOに 感受性であったが、

他の抗菌薬に対 して耐性であった。治療は、ABPCや

IPMを 主体 とした抗菌薬投与が行われたが、急性骨髄

性白血病の2例(E.faecalis 1例 、E.faecium 1例)

は多臓器不全 にて死亡 した。

重篤な基礎疾患 を有する患者 においても腸球菌によ

る菌血症は比較的 まれ と考えられる。E.faecalisは 、

ABPC、IPMに 対する感受性が良好であ り、治療効果

も良好であった。E.faeciumに よる感染症は難治性で

あ り、薬剤感受性の低下が今後大 きな問題 となること

が示唆 された。
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真菌による菌血症症例の臨床的検討

癌研究会附属病院細菌室、内科。

○塩谷譲司、林 泉*、 稲村延子、桜井雅紀*

【目的】近年、抗生物質の発達や抗癌剤および免疫抑

制剤の使用により、真菌 による感染症が増加 している。

当院のような癌専門病院では、感染防御能の低下 して

いる患者が菌血症を合併することは、予後不良の場合

が多 い。今回、真菌血症の症例について臨床的検討を

行 ったので報告する。

【方法】1991年 か ら1995年 までに真菌による菌血症 と

診断 された75症 例について、基礎疾患、検出菌、IV

Hカ テーテル培養、抗真菌薬使用等について認べた。

【結果】基礎疾患 は胃癌9、 食道癌5、 大腸癌8、 肝

胆膵癌7、 頭頸部癌17、 子宮卵巣癌16、 泌尿器癌2、

乳癌3、 肺癌1、 造血器腫瘍6、 その他1で あった。

検出菌はC.albicans 47、C.glabrata 9、C.tropicalis

8、C.parapsilosis 6、C.guilliermondii 2、T.beig

elii 2、C.krusei lで あった。IVHは71例(95%)に

挿入されていた。 うち44例(62%)が 抜去、 カテ先培養

がなされており、真菌検出は34例(77%)で あった。抗

真菌薬は48例(64%)に 投与されており、FLCZ 41(

86%)、MCZ4(8%)、AMPH-B3(6%)で あった。

菌検出か ら7日 以内の死亡は9例 あった。

【考察】真菌菌血症の多 くはIVHカ テーテルの挿入

が原因と考え られる。体温上昇時にはIVH感 染を疑

い、躊躇な く血液培養 とカテ先培養を実施、原因究明

と適切な抗菌薬の選択が望まれる。
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MRSA敗 血症の臨床的検討

福岡大学第二内科

○向野賢治、多々良一郎、武田誠司

MRSA敗 血症は経過が急であり、適切な抗生剤治療が

遅れ、救命困難 となるケースが多い。われわれが経験

したMRSA敗 血症5例 について患者背景、臨床経過、治

療効果等について検討 した。

【症例】1991年 より1995年 までに当院内科に入院ある

いはわれわれがコンサル トなどで関与 したMRSA敗 血

症5例 について検討した。

【成績】年令は58～81歳(平 均72.2歳)、 男性4例 、女

性1例 であった。基礎疾患は悪性腫瘍2例 、肝硬変1例 、

虚血性心臓病1例 、脳梗塞1例 であった。全例で血管カ

テーテルなどの人工異物の挿入、低蛋白血症、DICの 合

併がみられた。5例 中4例 が死亡し、1例 のみ治癒した。

われわれが発症時にコンサル トを受けたのは2例 で、う

ち1例 のみバンコマイシンが早期投与され救命できた。

救命できなかった4症 例ではバンコマイシンの投与が

遅れたか、あるいは投与がなされなか った。死亡例に

おける発症から死亡までの期間は4～7日(平 均5.5日)

であった。

【考察】MRSA敗 血症の早期診断にはPCR法 やアイソ

レーターシステムなどがあるが当院ではまだ実用化さ

れていない。重篤な基礎疾患、人工異物の挿入、低蛋白

血症などがバックグラウンドにあり、発熱とともに血

小板減少などのDICの 出現を認めたら、細菌学的検査

結果を待たずにバ ンコマイシンを投与すべきではない

かと思われた。
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患者か ら環境 にば らまかれたMRSAの 生存力

山口大学薬剤部

○尾家重治,神 谷 晃

【目 的】環境でのメチシ リン耐性黄色ブ ドウ球菌

(MRSA)の 生 存力 に関 しては,す でにい くつかの

研究がなされている,し か し,こ れ らの研究はいずれ

もin vitroで 行 われてい るので,必 ず しも実際の病

院環境 での生存力を示 していないと考え られる.そ こ

で,患 者か ら環境 にば らまかれたMRSAの 生 存力に

ついて検討 した.

【方 法】MRSAが 気 道 に定着 した計4名 の患者の

病室 を対象と した.そ れぞれの個室の床 を,ド ライモ

ップ(ダ ス トクロス(R),日 本バイ リーンK.K.;60c田x

20cm)で 掃 除 した.こ の ドライモ ップを12分 割 して,

これ らの切片上に残存す るMRSA菌 量 を経時的 に測

定 した.な お,日 を改めての実験 の くり返 しを,患 者

Aで は9回,患 者Bで は8回,ま た患者Cで は3回 行

った.患 者Dで は1回 のみの実験 である.

【結 果】使 用後の ドライモップに付着 していたMR

SA数 は1.5×108～2.4×105生 菌 数/枚 であ った.一

方,ド ライモ ップへ付着 したMRSAの 生残率は,7

日間後で59.0～125%,14日 間後で26.3～41.6%,28

日間後で0.1～16.2%,ま た56日 間 後で0～0.1%で あ っ

た.し か し,84日 間後では,ド ライモ ップへ付着 した

MRSAは す べて死滅 していた.

【結 論】患者か ら環境 にば らまかれたMRSAは,

長 期間にわた って生存できることが判明 した.本 実験

での生残率は,す でに報告があるin vitm実 験 での

生残率よ りはるか に高か った.大 量のMRSAを 環境

に排 出す る患者(い わゆるMRSAdisperser)で は,

そ の周辺環境の定期的な消毒が必要であろ う.
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埼玉県立がんセンターの細菌感染症病原菌の年次

推移

埼玉県立がんセンター呼吸器科

○池田 徹、野口行雄

【目的と方法】院内感染の変遷を明らかにするために、

当センターの細菌感染症病原菌の年次推移を解析 した。

【結果と考察】最も重症な院内感染症の一つである菌

血症および呼吸器感染症の症例数は不変であるが、外来

呼吸器感染症と尿路感染症の減少が著 しい。

菌血症は年間約80症 例あり、1991年 末から痛化学療

法後の好中球減少患者にG-CSFが 投与可能となったが、

菌血症の症例数を減少させるには至っていない。グラム

陽性球菌と陰性桿菌との分離比率はペニシリン剤とセフ

ェム剤の使用量と密接な関連性が認められた。

入院症例の呼吸器感染症の病原菌では緑膿菌と黄色

ブ ドウ球菌の分布が大きく、末期感染症の一面と易感染

性の一面を持っていると思われた。

外来症例の呼吸器感染症症例数の減少は明らかで、

インフルエンザ菌の分布の著明な減少の結果である。残

ったのは緑膿菌の持続感染症例で、除菌をなしえなくて

もマクロライド剤の少量持続投与で増悪は抑制されてい

る。

≧105/mlの尿培養分離細菌は外来症例、入院カテー

テル非留置症例、入院カテーテル留置症例のいずれも症

例数が減少して来ている。各分離菌の分布の推移には大

きな変動はない。外来の症例数については受診患者数と

いう不確定要素、入院症例数に関しては病床数が一定で

その稼働率がほぼ一定ではあるものの、検査件数という

不確定要素があり、必ずしも一概には感染の減少とは断

定はできないものの、一つの傾向を示すものと受けとめ

ることができる。

MRSAの 保菌の有無を易感染性宿主のマーカーの一つ

としてと捉えてみると、特徴ある成績が出て来る。当院

のMRSA分 離症例の診療科別年次推移では、腹部外科症

例が最も多 く、次いで呼吸器科症例である。それぞれ手

術侵襲の大きさと呼吸器科の患者(手 術不能肺癌)の 重

症度をあらわしてると考えられる。MRSA分 離症例数の

推移 とセフェム剤使用量とは無関係であった。
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臨床分離黄色ブ ドウ球菌のTSST-1産生能

富士市立中央病院泌尿器科

○滑田浩、上田正山、三木健太

東京慈恵会医科大学泌尿器科

大石幸彦、小野寺昭一、後藤博一、五十嵐宏、

遠藤勝久、細部高英、斑目旬

【目的】黄色ブ ドウ球菌において、 トキシック ・シ

ョック症候群(TSS)の 原因毒素であるTSST-1産 生株

の出現頻度を明らかにする目的で、臨床分離株 を対

象 としたTSST-1の スクリーニングをおこなった。

【対象と方法】1995年8月 から12月 に富士市立中央

病院で分離された黄色ブ ドウ球菌117株 を対象とし

た。薗株の由来は、開放性あるいは閉鎖性の贋から

のものが42株 、喀痰 あるいは咽頭な ど気道からのも

のが33株 、尿路からのものが22株 、耳漏からのもの

が13株 、血液からのものが4株 、その他からのもの

が3株 であった。各臨床分離株について、TSST-1産

生能を逆受身ラテックス凝集反応(TST-RPLA「 生研」

)によりスクリーニ ングし、甑SA、HSSA別 、由来別

のTSST-1産 生黄色ブ ドウ球菌の頻度 について検討 し

た。

【結果】甑SA74株 中66株(89紛 、HSSA43株 中7株(1磯

)にTSST-1産 生能が認められた。TSST-1産 生MSSA 7株

はすべてABPC耐 性株であったが、ABPC感 受性藍SSAは

すべてTSST-1非 産生株であった。TSST-1産 生黄色ブ

ドウ球菌の由来別分離株数は、気道25株 、膿20株 、

尿路18株 、耳漏4株 、血液3株 であった。これらのう

ち、尿路からTSST-1産 生MRSAが 分離 された1例 に、

発熱、低血圧、発疹 というTSS様 所見が認められた

が、ABKの 投与により臨床症状は改善 した。

【結論】TSST-1産 生はとくに甑SAに 高い頻度で認め

られたことから、MRSA感 染症ではTSSの 発症にも十

分注意すべきであると考えられた。
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当科におけるMRSAの 臨床的検討(第2報)

高知医科大学泌尿器科

○谷村正信,安 田雅春,杉 田 治,片 岡真一

【目的】近年 メチシリン耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSA)

感染症が各領域で問題になっている。われわれは当科

におけるMRSAの 分 離状況及び薬剤感受性 について検

討 したので報告す る。

【材料 と方法】1981年10月 よ り1995年10月 末 までに当

科外来及び入院患者 よ り分離された全菌株 を対象 とし,

薬剤感受性は昭和1濃 度ディスクを用い,(2+)以 上

を感受性有 りとした。MRSAの 判 定はMPIPCに 対 する

ディスク感受性 を用 いた。

【結果 と考察】MRSA分 離 状況は1985年 に初めて1株

(全分離株中α33%)尿 よ り分離され,以 後1986年4

株(1.47%),1988年4株(0.83%),1989年3株(0,80%),

1990年6株(1.74%),1991年24株(5.83%),1992年24株

(7.21%),1993年42株(125%),1994年76株(16.7%),

1995年22株(7.1%)と1991年 よ り急増 したが,1995年 は

減少 した。MRSAの 分 離は当初尿 と膿が 中心であった

が,1991年 よ り,喀 痰,便,血 液等へ広がった。1991

年～1995年 の主な薬剤感受性の推移は,GM(12.5→

37.5→80.1→80.3→59.0%),MINO(70.8→58.3→88、1→

98,7→100%),ST(45.8→58.3→100→100→100%),

FOM(0→333→7.1→105→20.9%),OFLX(0→16.7→2.4

→0→0%)とMINO,STで 比較的感受性が保 たれている。

以前より定期的に施行 している病棟環境分離菌検査で

は,時 々回診車(下 段)よ りMRSAが 検 出 され,看 護

婦 と協同で菌暴露の多 い場所での頻回の消毒を行って

いる。1995年 は院内感染 と考え られる新たな分離が減

少 し,キ ャリアーと他院か らの持込み感染が中心 とな

ってお り,菌 暴露の多い場所での頻回の消毒が予防投

与 としての抗菌剤の選択 と共に重要であることが再確

認された。
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市販アクリノール製剤の細菌汚染

山口大学薬剤部

○尾家重治,神 谷 晃

【目的】市販のアク リノール液およびア クリノールガ

ーゼ液の微生物汚染について調べ た。また、 これ らの

高濃度微生物汚染の原因について検討 した。

【方法】計56製 品(7メ ー カー、8品 目)の ア クリノ

ール液、および計67製 品(7メ ー カー、7晶 目)の ア

クリノールガーゼ液について、汚染菌量および汚染菌

種を調べ た。また、ア クリノールガーゼ液か らの汚染

菌 を、0.1～0.5%ア ク リノール液およびガーゼ添加の

0.1～085%ア ク リノール液 にチ ャレンジして、経時的

に生菌数 を測定 した。

【結果】アク リノール液では、2メ ーカー(2品 目)

の計7製 品(12.5%)が10～104生 菌数/meの βu雌一

holderla (Pseudomonas)pickettiiに よ る汚染を受

けていた。一方、アク リノールガーゼ液では、6メ ー

カー(6品 目)の 計41製 品(61.2%)が102～106生 菌

数/meのBurkholderia oepaciaやB.pickettiiな

どによる汚染 を受けていた。また、チ ャレンジテス ト

で、0.1～0.5%ア ク リノール液へのガーゼ添加 によ り・

且cepaciaやB.pickettiiの 急速な増殖がみ られ

た。

【考察】ア ク リノール液 では、頻度は高 くない ものの

細菌汚染がみ られた。 したが って、アク リノール液は、

医家向け製品の一部ですでに実施 されている滅菌済み

製 品として市販するのが望ま しい。一方、ア クリノー

ルガーゼ液では、高頻度かつ高濃度の細菌汚染が判明

した。 この原因 と して、ガーゼがあげ られる。 もとも

と滅菌済み製品でないア ク リノール液へのガーゼ添加

が、汚染を助長 していると推定 される。 したが って、

ア ク リノールガーゼ液 は製造中止にすべきであ る。
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緑膿 菌性尿路感染症の 院内感染 に関す るPulsed

Field Gel Electrophoresis(PFGE)に よる検肘

岡山大学泌尿器科

○藤田竜二、橋本英昭、門田晃一、桜本耕司、

小野憲昭、那須良次、津川昌也、公文裕巳、

大森弘之

【目的】 当科では、1986年 以 降尿 路感染症分離緑膿菌

の血清型別において、F型 株が多数分離 され、院内 感

染が強 く示唆 された。 近年、PFGEを 用 いて細菌の染

色体DNAを 解析す ることによって、細菌の遺 伝子学的

な相同性判定が可能 となった。今回 、1986年 以 降の 、

院内感染が強 く示唆 された緑膿菌F型 株 をPFGEで 解

析 し、院内感染 状況 を検討 した。

【方法】1986年 以 降尿 路感染症分離緑膿菌F型 株 につ

いて、PFGEに よる染 色体DNAフ ィンガープ リン トを

行った。泳動サンプルは、CHEF Genomic DNA Plug

Kits(BIO-RAD社)を 用 いて調製 し、 制限酵素speIで

処理後、CHEF-DR II(BIO-RAD社)を 用 いてPFGEを

行 った。

【結果】今回検討 した緑膿菌F型 株の染色体DNAは 、

SpeI処 理 によ り約14～16本 の切断 断片 とな り、そのパ

ターンの比較により、容易に菌の相 同性判定が可能 で

あった。1986年 度 に分 離 された緑膿 菌F型 株無作 為抽

出6株 のうち、5株 は同一株であることが判明 した。 今

後、他のF型 の菌株についても検討 を加え、院内感 染

の経路について考察す る予定である。 また、他 の年度

および、他の血清型別 について も同様 に解析する予定

である。
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Pulse Field Gel Electrophoresisを 用 い た

Pseudomonas aeruginosaの 分 子 疫 学

1)聖 マ リア ンナ医 大 内科学 ・臨床 検査医 学

2)同 微 生物

3)同 難 病治療 研究 セ ンター

中塩哲 士1)8),岩 澤 博 子3),金 光 敬二2)3)

飯 野 四郎1)8),嶋 田 甚五郎2)3)

【目的】

病院内感染症の主要な病因菌P.aeruginosaの

感染防止対策として、感染源,感 染経路の特定,

院内生息状況の把握のために有効な疫学的解析が

望 まれている。今回、パルスフィール ドゲル電気

泳動法による多型性分析を行い、コンピューター

によるパター ン相似解析処理後、デ ンドログラム

(樹状図)を 作成 して、疫学調査への応用を試み

た。

【材料 と方法】

当院の臨床分離緑膿菌80株 を用い、培養菌液よ

りゲルブロック作製後、lysostaphin処 理,Pro-

teinaseK処 理によりchromosomal DNAを 抽出精

製後、制限酵素Spelで 処理 してGene Path System

(Biorad製)を 用いて泳動 した。

【結果および考察】

泳動パターンの肉眼による判別は精確性に乏 し

く多数の菌株の異同を比較 するには適 さない。こ

のため、泳動パター ン(泳 動距離 ,バ ンドの濃度

)を 数値化 してパター ン相似解析によりデ ンドロ

グラムを作成 し菌株間の相関度を求めた。

血清型別 とは必ず しも相関せず、少な くとも20

以上のクラスターに分かれ、菌株間の異同を容易

に識別することができ、疫学的解析に有用と考え

られた。
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複雑性尿路感染症由来の大腸菌臨床分離株に

おけるgyr A遺 伝子変異に関する検討

岐阜大学 泌尿器科

C尾 関茂彦、出口 隆、安田 満、仲野正博

石原 哲、坂 義人、河田幸道

(目的)ニ ューキノロン剤は強い抗菌活性を有 し、経

口抗生剤として高い評価を得ている力文 近年その使用

量の増加と共にキノロン耐性菌の増加が問題 となっ

てきている。キノロン剤の薬剤耐性機構は大腸菌を中

心に解析が進められ、gyr A遺伝子上の所謂キノロン耐

性決定領域上の変異、特に83番 セリンと87番 アスパ

ラギン酸がキノロ ン耐性に有意に関連することが明

らかとなってきた。今回我々は複雑性尿路感染症由来

の臨床分離株における83番 セ リンと87番 アスパ ラギ

ン酸の変異を有する菌株の頻度およびMICと の関連

を検討した。

(方法)1988年 より1994年 に集積された複雑陛尿路

感染症由来の大腸菌菌株より選択した283株 を用い

た。薬剤感受性は日本化学療法学会標準法に従い平板

希釈法にて測定した。検討薬剤は、NA、OFLX、CPFX

である。gyr A遺 伝子の83番 セリンと87番 アスパラ

ギン酸の変異の有無は、PCR法 によるDNA断 片の増

幅とPCR産 物の制限酵素での切断によるrestriction

fragmentlength polymorphismよ り判定した。

(結果)283株 中、83番 セリンあるいは87番 アスパ

ラギン酸に変異を持つ所謂singlemutationは 前者が

89株 、後者が22株 であり、双方に変異を持づ所謂

double mutationは13株 であった。OFLXのMICで

は、0.5以 下の57株 では1株 もmutationは 認められ

ず、singlemutationはMICO.1か ら50ま での236株

中111株 に認め られ、 またdouble mutationは

MIC3.13以 上の34株 中13株 に認められた。また

MC3.13以 上からは全ての株がmutationを 有し、

MIC100以 上では全てがdouble mutationで あった。
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Pseudomonas aeruginosaの キノ ロ ン

耐性 臨床分 離株 にお けるgyrlA変 異

富 山化 学工 業(株)綜 合研 究所

○米 沢 実 、高畑 正裕 、松 原信 之、

渡辺 泰雄 、成 田弘和

<目 的>こ れ まで、 キノ ロン耐性 株 でのgyr A

遺伝子 変異 に関す る報告 は、E.coli、S.aureus

に関す る ものが主 であ り、 日和見 感染 菌 として

臨床上重 要 なPseudomonzs aeruginosaに お ける

変異 の解析 は進 んでい なか った 。そ こで、今

回、1989年 と1993年 に 日本 国内 で臨床 的 に分

離 されたP.aerugfnosaのgyrA遺 伝 子 変異 につ

いて解析 した ので報告 す る。

<方 法>P.aerugfnosaよ り8yrA遺 伝 子 のキ ノ

ロ ン耐性 決定領域 をPCRに よって増 幅 し、

PT7 BlueT-vectorに クローニ ング し、 それ らの

DNA塩 基配列 をジデ オキシ法で決 定 した。

<結 果>1989年 に分 離 された株 で は変異 は認

め られなか ったが、1993年 に分 離 された株 で

は(1)Thr 83Ile;(2)Asp 87Asn;(3)Thr 83Ile,

Asp 87 Gly;(4)Thr 83I1e, Asp 87Asn;

(5)Thr 83I1e, Asp 87Hisの5種 類 の型 の変異 が

認 め られた。 この うち、3種 類 の2重 変 異 はこ

れ まで報告 の ない変異で ある。 また、83,87番

の単独 変異株 で はTFLX,CPFXに 中等度耐 性

(MIC, 6.25～12.5μg/ml)を 示 す もの もあった

が、2重 変異株 で は全て高度耐 性(MIC,>25

μg/ml)を 示 した。OFLXに は、単独 、2重 変異

株 と も全 て高度耐 性 を示 した。

<考 察>今 回報告 した変異 は、Ecolfに お け る

Ser 83 Leu,Asp 87 Gly,Asp 87 Asn変 異 と類似 して

お り、Gyr A変 異 はP.aeruginosaに お いて もキ

ノロン耐性 と深 く関わ ってい るこ とが確 認 され

た。 また、変異が83,87番 ア ミノ酸 に集 中 して

いた ことは、 これ らの ア ミノ酸 残基が キノロ ン

との結 合部位 の形 成 に重要 な役 割 をにな ってい

るこ とを支持 してい る。

157



178

黄色ブ ドウ球菌のキノロン高度耐性化機構

大 日本製 薬 創 薬 第二 研 究所1)

北 里 大 学 医 学部 微 生 物学 教 室2)

○ 山岸 純 一1,2),小 山 田 義 博1).藤 本 孝 一1),

服 部 宏 昭1),中 村 信一1),井 上 松 久2)

【目的】 黄色 ブ ドウ球菌 の場合 、キノ ロン耐性

化 に関 し、大腸菌 とは異 なる興味深い現 象が認め

られ る。す なわち、黄 色ブ ドウ球 菌のキ ノロ ン耐

性株 は、親水性 キ ノロンの選択に より容易 に分離

できるが、SPFXの 様な疎水性キ ノロ ンでは分離が

困難 であ ること、更 にgyrA変 異株は、キ ノロ ン薬

の一段階選択では分離す ることはできず、二段階、

あるいは三段階の選択を必要 とする点であ る。

これ らの現象 を解析 し、 臨床分離 キノロ ン高度耐

性MRSA株 よ り、 キノ ロン耐性遺伝子 と してgyrA遺

伝子の他にgr1A(DNAtopoisomerase TVの 構造遺伝

子)を 見い出 した(第43回 日本化 学療法学会総

会で発表)。 この変異garlA遺伝子の形質転換体

(RN4220/pRK3)を 用いて、本遺伝子のキノ ロン耐性

における役割を明 らかに したので報告する。

【結果】SPFXを 選択薬剤 と して4MICで 選 択 した

ところ、RN4220/pRK3で は、SPFX耐 性株が得 られた。

その 内の一株(RN4220-G1/pRK3:SPFXのMICは12.5

μg/ml)を もう一段階SPFX(4HIC)で 選択 したところ、

更 に高度 なSPFX耐 性株(そ の内の一株RN4220-G2/

pBK3:SPFXのHICは100μg/ml)が 得 られた。 これ ら

キノ ロン耐性株 の染色体 上のgyrA遺 伝子 を調べ た

結果、RN4220-Gl/pRK3で はS84L変 異を、RN4220-G2

/pRK3で はS84L-S85P変 異を有 していた。 この結果

か ら、SPFX高 度耐性化は、gr1A遺 伝子 の変異 に加

え、gyrA遺 伝子 のS84L或 いはS84L・S85P変 異が生

じたことによると考え られた。次 にRN4220-Gl/

pRK3及 びRN4220-G2/pRK3にpRK3と 不和合なプ ラス

ミドpUB110を 導入 しpRK3を 除去 した ところ、両株

とも染色体上のgyrA遺 伝子が変異 してい るにもか

かわ らず、野生株 と同様 のキノロ ン感受性を示 し

た。 以上の結果 は、黄色 ブ ドウ球菌で は、 キノ

ロン高度耐性化 にはgyaM及 びgr1A両 遺伝子 の変異

が必 要であ ること、 キノロ ン薬のprimary target

は、DNA topoisomerase IVで あること、並びにgyrA

単 独変異株 は、野生株 とキノ ロン感受性が変 わ ら

ないため、耐性株 と して分離 されないこ とが明 ら

かになった。
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黄色ブ ドウ球菌のTopoIv,Gyrase及 び

norA変 異株 に対す るキ ノロ ン感受性

大 日本製薬 創薬第二研究所1)

北里大学 医学部 微生物学教室2,

○藤本孝 一1),山 岸純一1.2),小 山田義 博1).

服部宏昭1),中 村信一1),井 上松久2)

【目的】 黄色 ブ ドウ球 菌のキ ノロ ン耐性機構 と

して 、norA(キ ノ ロン排 出ポ ンプ の構 造遺伝子)

の発現亢進、gyrA,gyrB(DNA gyraseの 構造遺伝

子)の 耐性変異及びgrlA(DNA topoiso皿erase lV

構造 遺伝子)の 耐性 変異が知 られて い る。更 に、

これ らの耐性要 因が組み合わ さることにより、耐

性度が変化す ることが明 らかになっている。一方、

臨床分離 キノ ロン耐性黄色 ブ ドウ球菌では、SPFX

と他のキ ノロ ン薬 との交差耐性は、不完全である。

この原 因解 明の一環 と して、耐性機構が明 らかに

な った変異株 を用い、各種 キノロ ン薬 の感受性を

調べ たので報告す る。

【方法】 菌株 と して、親株(S.aureus RN 4220),

norA発 現 亢進株(RN 4220にnorAを 保有す るプラス

ミ ドを導入 した株),Topo lV変 異株(RM220にS 80 F
・E 84K変 異gr1Aを 保 有す るプラス ミドを導入 した

株),Gyrase変 異株(RN4220の 染色体上 のgyrAにS 84 L
・S 85 P変 異を有する株),Topo lV/Gyrase変 異株(染

色体上 のgyrAにS 84 L・S 85 P変 異を、プ ラス ミド上

のgr1AにS 80 F-E 84 K変異 を有する株)を 用 いた。

耐性度 は、本学会最 小発育阻止濃度測定標準法 に

従い、寒天平板希釈法にてMICを 測定 した。

【結果】norA発 現亢進株 は、PPA,NFLX,ENX,

CPFX等 の親水 性キ ノロ ンに比較的高い耐性(親 株

の32～64倍)で あ ったが、NA,OA,SPFXの 様な疎

水性 キ ノロンに は、 ほぼ親株 と同様 の感受牲を示

した。Topo IV変 異株 のキノロ ン感受性 は比較的低

い耐性を示 した(PPA,NFLX,ENXの 菌IC:親株の8倍

;SPFXのMIC:親 株 の2倍)。Gyrase変 異株では、い

ずれのキ ノロ ン薬 で も親 株 と同一 の感受性で あっ

たが、Topo IV/Gyrase変 異株では、全てのキノロン

薬に対 し、高度耐性(親 株の>128倍)を 示 した。

以上 の ことよ り、 同系統 のキ ノロ ン薬 で も、

耐性 メカニ ズムの種類 によ り耐性度の異な ること

が、不完全交差耐性の原因 と考え られ る。
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DU-6859aの キ ノ ロン耐性淋 菌臨床分離株 に対

す る抗 菌力の検 討

岐阜 大学泌尿器 科1)、 トヨタ記念病 院泌 尿器科2)

東 京共済病 院泌 尿器科3)

○ 安 田 満1)、 出 口 隆1)、 仲野 正搏1)、

尾 関茂彦り、石原 哲1)、 前 田真-2)、

斉 藤 功3)、 河 田幸道1)

(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.キ ノ ロン耐性

菌はそのtarget enzymeを コ ー ドするgyrAやparcに 点

突然変異を起 こ してお り、点 突然変異の数あ るいはそ

の組み合わせ によ りキ ノロン系薬 剤 に対 して高度耐性

を示す ことが知 られている。今 回我々は新規 キノ ロン

系抗菌剤であるDU-6859aの キ ノロ ン感受性株 に対

するMlCお よ びgyrAやparcに 各 種変異を認 めるキ ノ

ロン耐性株 に対 するMICを 測 定 し、同薬剤の淋 菌に対

する抗 菌活性を検 討 したので報告 する。

(方法)男 子尿道 炎由来の淋菌 臨床分離株、54株 を

用 いた。そ の うちgyrA par(洪 に変 異を有 さな い株

は23株 で あ り、残 り31株 の うちgyrAの み に変 異を有

する株 は20株 、gyr A、parCそ れ ぞれ1箇 所 に変異 を

有す る株 は8株 、gyrAに2箇 所 、par Cに1箇 所変異 を

有する株 は3株 であ った。薬 剤感受性 はNCCしS法 に準

じ、1%lsoVital eXを 含 んだGC11寒 天 培地 による平

板希釈法 にて測 定 した。接種 菌量は10℃FUと し、37

℃,5%CO2の 条件で24時 間 培養後、MICを 測 定 した。

(結 果)gyrApar Cに 変 異を有さな い感受性 株の

MICのrangeは0.001-0.008μg/mlで あ り、MIC50は

0.004、MlC90は0.008で あ った.gyr Aの み に変異を

有する株 では、それ ぞれ0.0o4-0.06、0.03、0。03

で あ った。gyr AparCそ れ ぞれ1箇 所に変異を有 する

株では.そ れぞ れ0.015-0.125、0.03、0.125で あ

った。gyrAに2箇 所 、parCに1箇 所変異 を有する株で

は、それぞれ0.03-0.25、0.06、0.25で あ った。

(考 察)新 規キ ノ ロン系抗菌剤 であるDU-6859aは 、

キノ ロン耐性淋菌 にも良好な抗 菌力を示 し、キ ノロン

耐性に関連する淋 菌 による各種 感染症の治療 に際 して

有効な薬 剤である と期待 された 。
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ニュー串ノロン剤投与 によりキノロン剤に対す

る耐性度を増 した肺炎桿歯臨床分離株の検討

岐阜大学 泌尿器科

○出口 隆、仲野正博、安田 満、尾関茂彦、

河田幸道

同 嫌気性菌研究施設

加藤はる、加藤直樹

杏林製薬中央研究所

福田秀行

【目的】 キノ ロ ン耐性肺 炎桿 菌に よる複 雑性尿 路感染

症 患者2例 において 、ニ ュー キ ノロ ン剤投 与中 にキ ノ

ロ ン剤 に対す る耐 性度 の上昇 を来 した分離 株2株 の キ

ノ ロン耐 性機序 の解析 を行 った。

【方法 】AM-1155が 投 与 され た複雑性尿路 感 染症患者 よ

り投薬前 後 に分離 され た肺炎 桿 菌GUKP1株 とGUKP2株 、

お よびofloxacin(OFLX)が 投 与 された患者 よ り投薬前

後 に分離 された肺炎 桿菌GUKP3株 とGUKP4株 とを用 いた。

これ ら4株 にお け るMICの 測 定、gyrA遺 伝 子 の解析 お よ

び外膜 タ ンパ ク質 の解析 を行 った。

【結果】GUKP1株 とGUKP2株 と に対す るOFLXのMICは 、1

2.5μg/mlと>100μg/mlと で あ り、GUKP3株 とGUKP4株

に 対 して は6.25μg/mlと>100μg/mlと で あ った。投

薬後 分離株GUKP2株 お よびGUKP3株 に対 してOFLXのMICの

上 昇 が認 め られた。gyrA遺 伝 子 の解析で は、GUKP1株 と

GUKP2株 と もに2ヶ 所 にア ミノ酸変異 を来す 同一の遺伝

子 変異 を認 め、GUKP3株 とGUKP4株 に お いて も投薬前 後

で同一 の遺伝子 変異 を認 めた。外膜 タンパ ク質 の解 析

で は、投 薬前分 離株GUKP1株 とGUKP3株 に認 め られ た41

kDaタ ンパ ク質 が投薬後分離 株GUKP2株 とGUKP4株 とで

消 失 して いた。

【考察 】以上 よ り、鯉 遺伝 子変異 を有す るキ ノ ロン

耐 性肺炎桿 菌 によ る複雑性尿 路感染症 にお いて、 二一

ー キ ノ ロン剤投与 に より生 じた キノ ロン耐 性度 の上昇

は、外膜 タ ンパ ク質の変化 に よる細胞 内へ の薬 剤透過

性 の変化 によ る もの と考え られた。

共同研究者

岐阜大学 分子病態 岡野幸雄
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緑膿菌NfxB変 異株における薬剤感受性変化 と

外膜蛋白質OprJ産 生 との温的相関

京都薬科大学 微生物1)

三共株式会社 第二生物研究所2)

○増田 修久1)2),後 藤 直正1),大 屋 哲2>,

西野 武志1)

【目的】緑膿 菌NfxB変 異 株 は54kDaの 外 膜蛋 白質

OprJを 産 生 し,キ ノロン剤 や一部 の新 しいセ フェム

剤(ccfpirome,cefozopran)に 耐 性化す る。 しか し同 じ

NfxB型 の 性状 を示 して も,株 によって ひラクタム剤,

tetracycline,chloramphenico1お よ びア ミノグ リコシ ド剤

に対 す る感受性 変化が異 なっていた。そ こで株 問の相

違 の理由 を解 明す るため に,以 下の検討 を行 なった。

【方法 】Cefpiromeお よびono×acinを そ れぞ れ2お よ

び1μg/ml含 む寒 天平板 上で,標 準株PAO1か ら複数

のNfkB型 変 異株 を選択分離 し,薬 剤感受性 と外膜蛋

白質の変 化 を調べた。

【結果 お よび考察】分離 したNf×B型 変異株 は,薬 剤

感受性 変化の程 度 に基づ き,typeAとtypeBに 分 類

された。野peA変 異株 はonoxacin,erythromycinお よ

び一部 の新 しいセ フェム剤(cefpirome,cefepime,

cefclidin,cefozopran,cefosepls)に 対 し,親 株 より耐性化

していた。一方type B変 異 株 はこれ らの薬剤 に加 え

て,tetracyclineお よびchloramphenicolに 耐 性化 してお

り,carbenicillin,imipenem,latamoxef,aztreonamお よび

ア ミノグ リコシ ド剤 に高感受性化 していた。全体 を通

じてtype B変 異 株 はtypeA変 異 株 よ り感受性変化 の

程度が大 きかった。野生型 噴B遺 伝子 を含 むプラス

ミ ドを用 いた相補性 テス トに より,分 離 したtype A

お よ びtype B変 異株 はいず れもNfxB変 異 株で あるこ

とが確認 され た。Immunoblot法 で検討す る と,type B

変 異 株 はtype A変 異 株 よ りOprJを4～7倍 多 く産生

してお り,親 株 のOprJ産 生 量は検 出限界 以下であ っ

た。各 タイ ブの変異株 を供 与菌 と して得 られ た接合体

は,対 応 する供 与菌 とほぼ同 じ表現型 を示 した。以上

の結果 か ら,異 な る表現型 を示す複 数の 噴B変 異が

存在 し,NfxB変 異 株 における薬剤感受性変化 の程 度

とOprJ産 生 量が相関 している ことが明 らか になった。
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緑膿菌のNf×B型 多剤耐性 に関与する新規

Mexオ ペ ロンの同定

京都薬科大学 ・微生物

○後 藤直 正,辻 元秀 人,西 野 武志

大 日本製薬 ・創薬第二研究所 山岸純 一

(目的)緑 膿菌 の染色体性 キノロン耐性 変異NalB,

Nf図Bお よびNf潔Cは,キ ノロンのみな らず,多 くの

抗菌剤 に対 して も耐 性 をもた らす。Na1B変 異に よ

り産生量が増加す る外 膜蛋 白質OprMの 研 究か ら,

緑膿菌 染色体上 にコー ドされた多剤耐性 システム

(Me×AMe×B-OprM)の 存在が明 らかになった。この

耐性機構 は,細 胞内 に透 過 した薬 物の細胞外へ の

排出である と考 えられてい る.今 回,NM3変 異 に

より産生が誘導 されるOprJを 基に新規多剤耐性オペ

ロンを同定 した.

(方法)OprJは,緑 膿菌のNf×B変 異株 の外膜 から,

DEAE-HPLCに より精製 した.Trypsin分 解 により得

られた断片か ら部分 ア ミノ酸配列 を決定 した.こ

れを基に合成 した混合 ブライマーを用いたPCRは,

OPIM遺 伝子 と相同性 を持つ約450加 の断片(KF450)

を増幅 した.そ こで,こ の断片 をブローブにハ イ

ブリダイゼーシ ョンを行い,PAO1株 の染色体か ら

約10kbのBamHI断 片 をベ クターpAK1900に クロー

ン化 し,塩 基配列を決定 した.

(結果お よび考察)約10kbのBamHI断 片 の塩基配

列の決定に より,mexA-mexB-oρrMに 相同性が高 い

オペロンmexC・me×D-oprfを 同定することが出来た.

さらにこの オペ ロンの上流 には,こ の発現 を制御

する と考 えられるnfxB遺 伝子が逆 方向 に存 在す る

ことが分かった.こ れらの結果か ら,緑 膿 菌染色

体上 には,mexA-mex B-opr Mと は異 なる第二の多剤

耐性オペロ ンが存在する こと,さ らにNfxB型 多剤

耐性変異が この オペ ロンの発現 によ り起 こるこ と

が示唆された.

(会員外共同研究者:和 田明久,山 崎哲央,Keith Poole)
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緑膿菌のペ ネム系抗菌剤 に対する 自然耐性

に関与する因子

京都薬科大学 ・微生物

○ 岡本清美,後 藤直正,辻 元秀人,西 野武志

(目的)緑 膿菌 は,構 造的に異なる多 くの抗菌剤

に自然耐性 を示 す.こ れ は,本 菌 の低 い外膜透過

性 と多剤排 出システ ム(MexA-MexB-OprM)の 発現 に

より起 こる と考 えられている.緑 膿菌 のペ ネム系

抗菌剤 に対 する高度 自然耐性 の原 因を,外 膜透過

性および多剤排出システムの発現か ら調べた.

(方 法)PAO1と それ を親株 とす るOprDお よび

OprM変 異株 を実験 に使用 した.カ ルバペ ネムと し

てimipenemお よびmeropenemを,ペ ネム と して

SUN 5555. FCE 22 101,CP70429お よびAMA 3179

を用いた.伊 豫部博士(群馬大学医学部)から分与 され

たcarbapenemaseを コー ドす るpMS363を 形質転換 し

た被検菌 で,Zimmermannら の方法 によって薬物 の

外 膜 透 過 性 を測 定 した.ま た,染 色 体 性 β

-lactmaseの 誘導実験は,抗 菌剤作用後の酵素活 性

を測定することにより行 った.

(結果および考察)カ ルバペネムおよびペネムは,

ともに緑膿 菌外膜 を同程 度の速度で透 過 した.こ

れは,緑 膿 菌のペネムに対す る自然耐 性が外膜 の

透過性 にあるこ とを否定 した.し か し,ペ ネムの

外膜透過速 度および抗菌活性 が,OprDの 有 無に よ

り影響 されなか った ことから,ペ ネムの透 過経路

はカルバペ ネム とは異なるこ とが示唆 された.一

方,OprMの 欠損お よび増 加 により,ペ ネムの外膜

透過速 度は影響 されなか ったが,そ の抗菌 活性 は

大 きく影響 された.こ の現象はmeropenemに おい て

も観察 され た.こ れ らの結果 は,緑 膿 菌のペネム

に対す る自然耐性の一 因は,細 胞 内に透過 した薬

物の多剤排 出システムに よる細胞 外へ の汲 み出 し

にあることを示唆 している.
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キ ノロン剤 のDNAジ ャ イレース阻害作用機作

第一製薬(株)創薬第一研究所

○星野一樹,佐 藤謙一,早 川勇夫

【目的】キノロン系化合物のDNAジ ャ イレース阻

害における作用機作モデルは、1989年 に アボッ

ト社のShenら に より提唱 された。本モデルによれば、

キノロン系化合物 はDNA-DNAジ ャ イレース複合体のキ

ノロン結合部位に4分 子で結合す ることにより、DNA

ジ ャ イレースの酵素反応 を阻害する。今回我 々は、オフ

ロキサシ ンの光学異性体である、DR-3355(レ ボ フロ

キサ シン〉およびDR-3354のDNA-DNAジ ャ イレース

複 合体へ の結 合解析試験 を実施 し、両異性 体のDNA

ジ ャ イレース阻害活性の相違をShenら の提 唱 したモデ

ルにあてはめ検証 した。

【材料および方法】DNAジ ャ イレース:Gyr Aお よび

GyrBそ れぞれの大量発現株であるE. colf RW 1053/

pMK90お よ びRW1053/pYK512(東 大 医科研 加藤

博士 よ り分与)を 用い、それぞれのサブユニ ッ トを高純

度に精製 した。プラス ミドDNA: pUC9プ ラス ミドDNA

を利 用 し、直鎖型の調製はEcoRIに よる完全消化により

実施 した。使用薬剤:DR-3355, DR-3354. DU-6859aお

よびナリジクス酸(NA)を 使 用 した。標識化合物 と して、

3H-DR-3355を 使 用 した。結合解析試験:キ ノロン化合

物のDNA-DNAジ ャ イレース複合体への結合は、Shenあ

るいは吉田 らの報告 したス ピンカラム法を一部改変 し、

3H-DR-3355の 結 合量を50%阻 害す るために必要な各化

合物の濃度(BIC 50)を 算 出す ることによ り比較 した。

【結果および考察】DNA-DNAジ ャ イレース複合体に対

す る各 キノロン系化合物の結合の強さは、DU-6859a>

DR-3355>DR-3354>NAの 順 であった。結合能の指

標であるBIC50値 とDNAジ ャ イレースのスーパーコイ

リング活性阻害の指標であるIC5(値 を比較 したところ、

正の相関が確認 された(r=0.992)。 今 回の結果 とオフロ

キサ シン光学異性体のDNA結 合 能に関する我 々の以前

の知 見を総合する ことに より、両光学異性体のDNA

ジ ャ イレース阻害活性の相違が、Shenら の 提唱 したモ

デルに より説明可能であることが示唆 された。

【会員外共同研究者】Hertfordshire大 学: Ian Morrissey,

Abbott Laboratories: Linus Shen
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経口セフェム系薬剤耐性H.influenzaeに 対 する

CDTRの 抗 菌 メカニズムに関する検肘

明治製菓株式会社 薬品総合研究所

○清水 正樹,高 田 利彦,吉 田 隆

(目的)H.influenzaeは 呼吸器感染症 の起因菌 として霊

要 な菌 種の一 つである。 本菌 の治療 には主 にペ ニシ リ

ン系あ るいはセ フェム系 薬剤 が用い られてい る。 しか

しなが ら,こ れらの薬剤 に対す る耐 性化が報告 されて い

る。今 回我々 は臨床 分離H.influenzaeか ら数薬剤 を指

標 に 経 口 セ フ ェ ム 系 薬 剤 耐 性 株 を 選 択 し,

CDTR(CDTR-PI,メ イアク ト(R)の活性体)の 抗菌作用とそ

の作用 メカニ ズムについ て対照薬 と比較 検討 したの で

報告す る。

(方法)臨 床分離H.ihfluenzaeは,CCLあ るいはCTM

のMIC値(接 種 菌 量:106 CFU/ml)を 指 標 に10株

(CCL:12.5-50, CTM: 1.56-25μg/ml)を 選 択 した。 さ

らにこの菌株 をB-lactamase産 生 の有無 をもとに数 グル

ープに分類 した。 この各 グループより被験 菌株を選択

し,PBPsブ ロ ファイル とCDTRお よ び他経口 セフェ

ム系薬 剤のPBPsに 対 する親和性 を検討 した。さらに

CDTRお よび他薬剤のB-lactamaseに 対 する安定性 も検

討 した。

(結果 と考察)セ フェム系薬剤耐性 株のPBPsブ ロフ ァ

イルは感 受性 株 と比較 して,PBP4お よび5に 対す る

PCGの 結 合親和性の低 下がみ られた。セ フェム系薬剤

耐性株10株 において,CDTRのMIC値 は0.025～0.1μg/ml

でCFTMの0.025-0.2μg/mlと ほぼ 同等であ り,CFDNの

0.39～6.25μg/mlお よびCPDXの0.1～6.25μg/mlと 比較 し

て抗菌力が優れていた。また,CDTRはH.influenzae由

来 のB-lactamaseに 対 して非常 に安定であった。

以上 の結 果か らCDTRは,セ フェム系薬 剤耐 性侃

influenzaeに 対 して も強 い抗 菌作 用を示 した。 さらに

この抗菌作用は,B-lactamase安 定 性 とPBPsへ の 親和性

に起因 してい るこ とが示唆 された。 あわせてセ フェム

系薬 剤耐 性H.influenzaeの,各 薬剤(CDTR, CFDN,

CCL,CTM等)に 対 す るPBPs結 合 親和性 を検討 したの

で報告する。
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肺炎球菌のペニ シ リン結合蛋白に対す る親

和性か らみた β-ラ クタム系薬の殺菌力

帝京大学医学部臨床病理

○ 旭 泰子.村 木 智子,五 十嵐 厚美,

生方 公子,紺 野 昌俊

【目的】 肺炎球菌に対す るβ-ラ クタム系薬の作

用を,(1)PBPsに 対する親和性,(2)経 時的殺 菌効

果,(3)形 態変化か ら解析 し,MICと 相関す るPBP

を明 らかにす ることを 目的 とした。

【方法】 β-ラ クタム系薬の13薬 剤を対象 と した。
ペニシリン感性肺炎球菌(PSSP: S-223株)のPBPs

に対する各薬剤の親和性 は3H-PCGに よるフルオ ロ

グラフィーによって解析 した。経時的殺菌効果は

Mueller Hinton broth(5%綿 羊脱線維血液加)で 測

定 した。形態変化は位相 差顕微鏡 で観察 した。

【結果 】各薬剤のMICとPBP-1A, 1B, 2A, 2B,お

よび3に 対す る阻害濃度(ID)と の関係を調べると,

PBPに よってその値 は異なっていることが明 らか

にされた。すなわち,PBPIAはID40の 値がMICと

最 も近似 した値 を示 し(γ=0.9214), PBP2AはID8

0～ID90付 近でMICと 高い相関(γ=0.6242)を 認
めた。PBP2Bに 対する親和性 は前2者 とはやや異な

り,ID40でMICと 高い相関(γ=0.7773)を 示 した

が,そ の値はMICよ りも高い薬剤が多かった。MI

CとPBPIB,PBP3に 対する親和性には相関 を認め

なか った。肺炎球菌に対す る β-ラ クタム系薬の

殺菌力 は,PBRIAに 対する親和性が最 も重要であ

ると考え られ た。

被験薬はその親和性パ ター ンか ら3グ ループに

分類 された。第1はPCGとABPCで,PBPsに 対す

る親和性 は1A=2A>2Bで あった。殺菌力 は比較的優

れてい るが菌は伸長化後溶菌 した。第2は セ フェ

ム系薬 で,親 和性 は2A>1A>>>2Bで あった。一定

時間内での殺菌力は劣 り,菌 は伸長化 し溶菌細胞

が少なかった。第3は カルバペネム系 とペネ ム系

薬で.親 和性は1A>2B=2Aで あった。殺菌効果に優

れ球状のまま短時間で溶菌 した。

【結論】 これ らの成績 を総合す ると,β-ラ クタ

ム系薬が本菌に対 して優れた殺 菌力 を発揮す るに

は,PBPIAに 対する親和性の優れ てい ることが必

須であると考えられた。
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ペ ニシ リン耐性肺炎球菌のPBPsに 対す る

β-ラ クタム系薬 の親和性 とMICと の関係

帝京大学医学部臨床病理

○ 五十嵐 厚美,旭 泰子,村 木 智子,

生方 公子,紺 野 昌俊

【目的】 別の演題 においてペニシ リン感性肺炎

球菌に対す るβ-ラ クタム系薬の作用 をPBPsに 対

する親和性等から検討 した成績を述べ るが,β-

ラクタム系薬の抗菌力発揮の上で重要なPBPIA等

が変異 したペニシ リン耐性肺炎球菌(PRSP)に おい

ては,MICとPBPの 親和性 とはどのよ うな関連性

を有 してい るのかを検討 した。

【方法】PBPIAあ るいは2Bが それぞれ単独に変

異 している菌株 を用いた。それ らの菌株の主なβ
-ラ クタム系薬に対す るMICは 下記の通 りである。

PBPsに 対する各薬剤の親和性は」H-PCGによるフ

ルオログラフィーによって解析 した。経時的殺菌

効果や形態変化の観察は常法に従 った。

【結果】PBPIA単 独変異株 とPBP2B単 独変異株 に対

す るβ-ラ クタム系薬のMICは セ フェム系薬に対す

る挙動が異なっていた。すなわち,PBPIA変 異株

ではセフェム系薬のMICは 劣 り.PBP2B変 異株では

それ程著明ではなかった。 これ らの菌株の各PBP

に対す る β-ラ クタム系薬の親和性 とMICと の相関

をみ ると,正 常な親和性(正 常な酵素機能)を 保

持 してい ると思 われ るPBPの 中.PBPIA,2A,あ る

いは2Bに 対 してID70～ID80の 阻止濃度の時 にMIC

と近似 の値で,両 者間に相関を認めた。一方,こ

れ らの変異株 に対す る β-ラ クタム系薬の殺 菌作

用は,PSSPに 対する殺菌作用に較べ.生 菌数の減

少は緩慢であった。

【考察 】PRSPに 対す るβ-ラ クタム系薬の抗菌力

発揮には,変 異 したPBP以 外の正常な機能を保持

す るPBPIA,2A、 あるいは2Bと いったPBPの 活性 を,

70%～80%近 く阻害す ることが必要である推測 され

た。
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マクロライド剤の繰膿薗に対する穀園効果

東邦大学医学部微生物学教室

○舘田一博、石井良和、松本哲哉、古谷信彦、

長島正人、松永敏幸、金子康子、大野 章、

宮崎修一、山口恵三

【目 的】我々は、sub-MICエ リスロマイシンが縁膿薗

のLPSや 外膜蛋白などの菌体表層構造に変化を勝導し、

血清殺菌に対する感受性を元進するという事実を報告し

た。また本年の緑膿菌研究会において.sub-MICア ジス

ロマイシン含有培地に発育した緑膿菌PAO-1株 におい

て、培養時間依存的に菌体内抗菌薬濃度が高まり.蛋 白

合成が強く抑制されることを報告した.今 回、マクロラ

イ ド剤の緑膿菌に対する暴露時間依存的な殺菌効果につ

いて、臨床分離ムコイ ド型および非ムコイ ド型緑膿菌を

用いて検討を加えた。

【方 法】使用菌株としては、cystic fibrosis患者から

分離されたムコイド型緑膿菌7株 および東邦大学医学部

大森病院で分離された非ムコイド型緑膿菌7株を用いた。

各種抗菌薬を含有する寒天培地で緑膿菌を培養時間を変

えて培養したのち.そ のviabilityを抗菌薬非含の培地に

発育した緑膿菌のものと比較した。蛋白合成に及ぼすマ

クロライド剤の影響は、35S-メチオニンを用いたパルス

ラベル法にて検討 した。

【結果及び考察】臨床分離緑膿菌をアジスロマイシン含

有培地で48時 間培養 したところ、非ムコイド株におい

ては7株中6株が1μg/mlか ら、ムコイ ド株においては7

株すべてにおいて2μg/mlの 濃度からviabilityの減少が認

められた。また、このviabilityの減少に先行してsub-

MICア ジスロマイシン含有培地で12時 間培養された菌に

おいてすでにタンパク合成の抑制がみられたことから、

本剤の緑膿菌に対する殺菌効果はタンパク合成阻害によ

るものと考えられた。アジスロマイシンの緑膿菌に対す

る暴露時間依存的な殺菌効果は臨床分離株において広く

認められたことから、本作用は臨床におけるマクロライ

ド剤有効性の作用機序の1つ として重要な役割を果たし

ているものと考えられた。
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黄色ブ ドウ球菌のpcnicinin Gに よ る溶菌における

ペプチ ドグリカン加水分解酵素ATL産 物 の関与

○菅井 基行1)、 山田 作夫2)、 小松澤 均1)、

松本 明2)、 杉中 秀壽1)

(1広 大 ・歯 ・細 菌、2川 崎医大 ・微生物)

(目 的)黄 色 ブ ドウ球 菌はβ-ラ クタム剤によ って溶菌す

るこ とが知 られ ている。低濃度の β-ラ クタム剤 による溶

菌 は細胞壁の限局 した部位での破壊によって始まることが

明 らかに されている。 この溶菌にはペプチ ドグリカン加水

分解酵素(PGH)が 関 与す ると考えられている。黄色 ブ

ドウ球菌の主要なPGH、ATLは 前 駆体の形で産生 ・分

泌 され 、菌体 表 層で プ ロセ シ ングを 受 けた後 に51-kDa

endo-β-N-acetylglucosaminidaseと62-kDa N-acetylmuramyl-

L-alanine amidaseと な る。抗体 を用いた免疫走査電子顕微

鏡による観察か ら、ATL産 物 の局在性を示す金粒子は細

菌細胞の隔壁形成部位 の くびれに沿 った線上 と、 これと交

叉 した次期あるいは前 隔壁形成部位の線上 に特異的に分布

する ことが明 らかに されている。そこで β-ラ クタム剤に

よる溶菌におけるATLの 役割を明らかにする目的で、

pemcillin G(PCG)処 理 黄色ブ ドウ球菌の菌体表面における

ATL産 物 の局在性 について検討 した。

(材 料 ・方法)黄 色 ブ ドウ球菌FDA209P株 由来protem A欠

損 株2PF-18株 を 対数 増殖期 まで培養 し、PCG添 加3時 間

後 、 遠 心 し て 集 菌 ・洗 浄 し た 後 、 抗62 kDa N-

acctylmuramyl-L-alanine amidase IgGと 、37℃1時 間反応 させ

た。 菌体 を遠 心洗 浄 した後 、5nm径 のpmtein A-gold (E-Y

社 、以下gold)で 室 温1時 間標識 した。再び遠心洗浄 して

得 られたgold標 識 菌体を、常法に従い、脱水、抱埋、切片

としてTEM(JEM-2000EXII)に て観察 した。

(結 果 ・考察)4MICのPCGを 添 加 して培養 した2PF-18株

溶 菌菌体 の表面 におけ るgold標 識 をTEMに て 観察 した結

果、細胞壁 に切れ目が生 じ菌体内容物が菌体外 に流出す る

直蔚の菌体 では細胞壁 切断部位の表面に一致 してgoldの 局

在が認められた。この ことはPCGに よ る溶菌過程の初期 に

お こる限局 した部位での細胞壁の破壊 にATL産 物 が関与す

ることを強 く示唆 して いる。

(会 員外共同研究者)広 大 ・歯 ・細菌 中鳥 誠治
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Meropenem点 滴静注時の抜歯後菌血症

東海大学医学部口腔外科

○佐々木次郎、金子明寛

三菱化学 ビ-シ ーエル化学療法研究室

小林寅詰

【目的】 抜歯 などの口腔内観血処置により、一過性

の菌血症が生 じることはよく知 られている。これまで、

多種の注射用抗菌薬における「過性菌血症予防効果に

ついて検討を行い、その結果American Heart Assoc-

iation (AHA)の 予防投与regioeに 記載されている

CLD賛やVC聾の予防効果は低いこと、ABPCな どのβ-ラ ク

タム剤の効果は高いことなどを報告 してきた。今回は、

カルバペネム系抗菌薬Meropenem(MEPM)投 与時の抜

歯後菌血症について検討を行 った。MEPMは 現在市販さ

れているカルバペネム系抗菌薬では唯一、単剤で使用

可能な薬剤である。

【方法】1995年10月 ～12月 に東海大学医学部口腔外

科を受診 し、抜歯 その他の口腔外科処置を要すると判

断された17例 を対象とした。処置開始訂より、MEPM

0.5gの 点滴静注を開始 し、点滴終了約10分 後、まだ処

置が続いている間に肘静脈 より血液を採取 した。これ

を直ちにBactecNR 16A(R)、ならびに17A(R)(Becton

Dickinson社)に て培養 した。血培陽性例については、

検出菌の同定を行 い、MEPMに 対するMICを測定 した。

【結果】 検討 した17例 中、菌陽性は1例 で、菌血症

発現率は5.9%で あった。検出菌は嫌気性グラム陽性

桿菌1株 で麓EP蟹に対する賛ICは ≦0.025で あった。

既に報告 したが、抗菌薬の予防投与を行わずに同様

の処置をした場合の一過性菌血症の発現率は69 .2%で

あった。今回の検討では、MEPM投 与 により抜歯後菌血

症発現率 の低下が認められた。

現在 も検討を続けており、さらに症例を加えて報告す

る予定である。
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下顎骨骨髄炎の治療の現況と細菌学的検討

(第2報)

東海大学医学部 口腔外科

○金子明寛,森 鼻健史,太 田嘉英,佐 々木次郎

足利赤十字病院口腔外科 ・臨床検査部細菌

山根伸夫,富 田文貞,川 島千恵子

三菱化学 ビーシーエル化学療法研究室

戸田陽代,村 岡宏江,小 林寅詰

第43回 日本化学療法学会において、1994年 に東海大

学医学部口腔外科を受診 した骨髄炎症例について報告

した。1994年 に治療を行った骨髄炎症例は男性6例 、

女性8例 の計14例 であった。治療の内訳は抗菌化学療

法 と外科処置(下 顎皮質骨除去術4例 、下顎骨半側切

除術1例)の 組み合わせが多いが、症例によっては内

服抗菌剤のみによる治療も行われる。今回、外科処置

を行わず、内服抗菌剤による治療が有効であった5症

例 についてその後の経過を報告する。なお、内服抗菌

剤は主に以下の薬剤を用いた。

・lenampicillin (LAPC) 750mg/day

・levofloxacin (LVFX) 300mg～900mg/day

・clarithromycin (CAH) 400mg～600mg/day

・levofloxacin + clarithromycin

骨髄炎症例は、抗菌化学療法終了後再燃 してくる症

例 もあり、抗菌化学療法を終了する時期の決定が困難

である。その理 由のひとっとしてESR、CRPな ど

の臨床検査値が臨床症状を反映 しにくいことがあげら

れる。再燃例 もあるので長期の経過観察が必要となる。

細菌学的検討として、骨髄炎由来Oral Streptococci

について英膜 および貧食能の検討を行ったので、第43

回日本化学療法学会西日本支部総会で山根 らが報告 し

た急性歯性感染症か ら検出されたOral Streptococci

に対する食食能の結果と比較 して報告する。
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侵襲性肺アスペルギルス症モデルにおける

新規 トリアゾール系抗真菌薬DO870の 経 口

投与 による実験的治療効果の検討

長崎大学第二内科 ○大坪孝和、川村純生、

山本善裕、掛屋 弘、平潟洋一、朝野和典、

古賀宏延、田代隆良、河野 茂

【目的】D0870は 持田製薬 と英 国ZENECA社 で

共同開発 された、新規 トリアゾール系抗真菌薬

であ り、アスペルギルス属を含む各種病原性真

菌に対 し幅広い抗菌力を有 し、経 口、経静脈の

両投与法が可能な薬剤である。DO870は 、消化

管か らの吸収が優れていることがその特徴 とさ

れており、経 口投与による深在性真菌症への応

用と治療効果が期待 されている。今回我 々は、

ラッ ト侵襲性肺アスペルギルス症モデルを用い

たD0870の 経 口投与による治療効果の検討を、

イ トラコナゾール(TTCZ)の 経 口投与を対照 と

して行 った。

【方法】ラッ ト侵襲性肺アスペルギルス症モデ

ルの作成は、Schmittら の報告を もとにMiy翻

らが改変 した方法に準 じて行 った。5週 令、雄

のSprague-Dawleyラ ッ トを、感染1週 間前より

低蛋白食 とステロイ ド投与にて免疫抑制状態 と

し、Asporgillus fumigatus(臨 床分離株:MF-13)

の分生子8×103個 を経気管的接種により感染 さ

せ侵襲性肺 アスペルギルス症を惹起 させた。

D0870とITCZはhydroxypropyl-β-cyclodextrinに

て調整 し、1日1回 胃ゾンデにてラッ トに経 口

投与を行 った。薬剤の投与は菌接種当日より開

始 し、接種後7日 目まで行 った。

【結果】同一投与量において、D0870投 与群は

TTCZ投 与群 とほぼ同等の治療効果を示 した。

【考案】Aspergills fumigatusに対するD0870のm

vitro抗真菌活性は、種々の報告ではTTCZよ り若

干劣 っていた。今回の検討で、D0870が 同一投

与量にてTTCZと ほぼ同等の治療効果を示 したの

は、D0870の 経口投与時の吸収性がTTCZよ り優

れてお り、血中および肺組織 中の薬剤濃度 も

D0870がITCZを 上回っていたためではないか と

推測された。
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Candfda敗 血 症モデ ルにお けるAmphotericin　 B

封入 脂肪乳 剤の治 療効 果

和歌 山県立医科大 学第2外 科1)

帝京 大学医真菌研 究セ ンター2)

ミ ドリ十宇 製商品研究 センタ ー3)

○木 下博之1),谷 村 弘1),馬 庭芳朗1),

内田 勝久2),山 口英世2),今 川 昴3),

松 田 寛3)

【目 的】Compromiscd　 hostの 深 在性真 菌症に対す る

安全 な治療 法の確立は重要な課題で ある.

Amphotericin　 B(AMPH)は 抗真菌活性に優れ なが

ら.発 熱や 腎障害のため投与量が制 限され 十分な 臨床

効果 を発揮 できず,欧 州では薬物送達性の 改善と毒性

の軽減を 目的 として リボ ソーム内に封入 したAMPH製

剤が 開発されている.

今 回,わ れわれ は,静 注用脂肪乳 剤中にAMPHを 封

入 したlipid emulsionを 試 作 し,そ の有 用性 につい

てCandida敗 血 症モデルを用 いて検討 した.

【方 法】BALB/c系,5週 齢 雄性マウスにCandida

albfcans TIMM 1768株 を1×106 cells尾 静 脈 より接

種 し,全 身感染マ ウスを作成 した.24時 間 後 に

AMPH封 入lipid cmulsion製 剤 を同様 に静脈 内投与 し,

各群 の生存 率と,20日 間 の観察 期間を耐過 したマウ

スは腎内生 菌数を 測定 し,比 較検討 した.

【結 果】C.albicans感 染 マウス に対 して,AMPH封

入脂 肪乳剤 はAMPH 1mg/kg投 与 では少 な くとも生存

率や 耐過マ ウス腎内生菌数でみるか ぎりFungizoneR

と同 等の治療効果 を示 し,そ の効果 は8mg/kgま で 用

量依存的に増強 した.す なわ ち,静 注用脂 肪乳剤 中に

AMPHを 封 入する と,AMPHの 副 作用が軽減 し投与量

の増 量が8倍 まで可能 となる ことがわか った.し たが

って,リ ボ ソーム製剤 とは異 なったAMPHのdmg

delivcry systcm製 剤 として このAMPH封 入 脂肪乳剤

は有用性が 期待される.
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高齢者深在性真薗症の臨床的問題点

名古屋市厚生院外科、内科1)、検査科2)

○晶翔長夫、小出 肇、山本俊信1)

山腰雅宏1)、鈴木幹三2)、山本俊幸1)

有我憲仁2)

【目的】高齢者における深在性真菌症は、一旦発症す

ると極めて予後が不良である。こ塵は併存する低栄養

状態や免疫能低下によるところが大きい。早期に治療

を開始することは極めて重要であり、適切な診断指標

が必要である。深在性真菌症の実態を調査し、早期診

断におけるCAND-TEC(以下CAと略す)によるカンジダ抗

原検出の意義について検肘 した。

【対象と方法】当院で剖検を行ない深在性真菌症と勃

明した48例、70歳以上の敗血症148例のうちで血液培

養よりCandida spp.を分離した15例および深在性真菌

症の疑いにて1995年4月より12月までにCA検査を施行

した66症例を対象 とした。

【結果】当院において剖検にて深在性真菌症と診断さ

れた症例は48例あるが、1990年代に急増 している。基

礎疾患としては、脳血管障害後遺症、悪性腫瘍、大腿

骨頸部骨折などが多く、中心静脈カテーテルあるいは

尿路カテーテルを留置し、何等かの抗菌薬が投与され

ていた症例が多かった。CA検査を施行 した66例の初回

の成績は、陰性が18例、2倍が39例、4倍と8倍がそれ

ぞれ4例、16倍が1例であった。2回以上経時的に測定

した27例中8例で抗原の上昇がみられた。4倍以上の値

を示 したのは13例(4倍-3例 、8倍-3例、16倍-4例、32

倍一3例)であった。このうち4例で血液より真菌を分離

したが、それらのCA検査は2倍が3例、4倍が1例であっ

た。血液培養陽性例が必ず しも高値を示すものではな

かったが、トキシカラーとエンドスペシー法によるβ-

レグルカン値は4例とも高値であった。逆に臨床症状

を示さないCA値32倍の症例に対してFluconazoleが 投

与されCA値の低下した症例があった。

【結論】高齢者深在性真菌症症は、中心静脈カテーテ

ル留置例、抗菌薬投与例、低栄養例に多くみられ、そ

の予後は不良である。早期発見 ・早期治療のための適

切な検査が必要と考えられた。
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造血器 腫瘍 に合併 した トリコスポ ロン

敗 血症7例 の臨床 的検討

東京 医科大学 内科第 一講座

○矢 口誠 、内 田淑 子、外 山圭 助

[目 的]ト リコスボ ロン感染 症 が難 治性感 染 症 と し

て注 目を浴 び てい る。 造血器 腫 瘍 に合 併 した

トリコスポ ロン敗血症 を7例 経験 したの で臨床的検 討

を加 え報告 す る。[対 象]造 血器 腫瘍 に対 し

抗 癌剤 治療 を施 行 後 、好 中球減 少 を来 た し血

培 にてTrichoporon sp.を 検 出 した7例 。基礎 疾

患 は 、急性 骨 髄性 白血病6例(寛 解 導入5例 、

再発 例1例)お よび骨 髄 異形成 症 候群(MDS)

RAEB1例 で 、Trichosporon sp.を 検 出 した 際の好

中球数 はMDSの 症例7以 外 、0/μlと 著 明低値 で

あ った。[結 果]救 命 しえたの は症 例1-3の3

例 で あ り、7例 全て真 菌予防 のた め曲PH1200-

2400mgの 経 口、AMPHの 含徽 を行 って い た。好

中球 数 はTrichosporon sp.を 検 出す る以 前 よ り

長期 に減少 してい る症 例が多 く、症例7を 除 き

10日 間以 上500/μl以 下 で あ った。5例 は 先行

す る細 菌感 染症 に対 し10日 間以 上抗 生物 質 が

連続 投 与 され てい た。IVH留 置症 例 が5例 で、

生存 症例1、3は 使用 してい なか った。他 覚症

状 と して5例 に紅 斑 が 認 め られ た 。 症 例1が

FLCZ + AMPH + G-CSF、 症例2がMCZ + AMPH、 症例3が

FLCZ + 5FC + G-CSFに て 救命 しえ た のに 対 し、症

例5はMCZ、AMPH+M-CSF + G-CSF、 他 の症 例 はMCZ

ま た はFLCZが 投 与 され たが 改善 を認 めな か っ

た。[結 語]好 中球 減少 時の トリコスガ ロン敗血 症

で は、AMPHお よびG-CSFの 併用 投与 が効果 的 と

思われ た。
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肺アスペルギルス症治療におけるイ トラコナゾ

ールの有用性の検討

川崎医科大学呼吸器内科

○吉田耕一郎、河端 聡、佐 々木 瞳、

小橋吉博、岸本窮男、中島正光、二木芳人、

松島敏春

【目的】優れたin vitro抗 アスペルギルス活性を有

する抗真菌薬イ トラコナゾール(ITCZ)は 、現在最も

診断 ・治療面で問題の多い、アスペルギルス感染症の

新しい治療薬として注目されている。 しかし、本剤は

経口剤型に限られており、また、その吸収性は必ず し

も高くな く、血中濃度 もやや低いとされ、そのためア

ンホテ リシンB(AMPH)に 比 し、アスペルギルス感染

症での臨床応用は限られたものと考えられている。今

回我々は、アスペルギルス感染症例の治療にITCZを 用

い、主にその血中濃度推移の検討から、本剤の臨床的

有用性を評価した。

【方法】肺アスペルギルス症9例 およびその疑いにて

ITCZを投与 した1例 の計10例 で、経時的あるいはone

pointで のITCZ血 中濃度をHPLC法 にて測定した。また、

4例 については、胸水中、喀痰中あるいは肺組織中移

行などを測定 し、各々の臨床効果との相関性も検討 し

た。

【成績】ITCZは 用量相関的に比較的高い血中濃度を示

し、1日100～400mgを8日 間以上投与 した場合、その

ピーク値は516～1592ng/mlで あった。その喀痰移行

性は低 く、胸水中移行は症例によって差がみられたが、

肺組織内濃度は血中濃度の2/3程 度が得 られていた。

臨床効果と血中濃度との相関は明らかでなかった。長

期投与例においても特に副作用は認めなかった。

【結語】ITCZの 血中あるいは組織内濃度は、投与量と

相関して比較的高 く維持されることが明らかであり、

投与開始時の高用量負荷による速やかな血中、組織内

濃度の上昇を計ることにより、その適応をより拡げる

ことが可能であると考えられた0
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薬剤ア レルギーにおけるリンパ球刺激試験

と白血球遊 走阻止試験の有効性の検肘

水原郷病院 ・薬剤科1),内科2)

○宇野勝次1),八木元広1),

鈴木康稔2),関根 理2)

(目的)薬 剤過敏症疑診患者 に対 してリンパ球刺激

試験(LST)と 白血球遊走阻止試験(LMIT)に よる起因

薬剤 の検 出同定 を行い、薬剤 アレルギーにおける両

試験 の有用性 を比較検討 した。

(方法)対 象患者 は男性36例,女 性47例 の計83例

で、平均年齢は44.2歳 で、65歳 未満の若年者が56

例,65歳 以上の老年者 が27例 であった。過敏症状は

皮疹63例,肝 障害12例,血 液障害5例,発 熱4例,呼 吸

器障害4例,シ ョック3例,腎 障害1例(重 複)で 、被疑

薬剤 は269剤 であった。

薬剤 の抗原濃度は単回投与時の最高血 中濃度,患

者の リンパ球 は1×106 cells/mlを 用 い、薬剤抗原お

よび リンパ球 の調製 は両試験 と も同一 に行 った。

LSTは3H-チ ミジ ンの取 り込み量測定に よる リンパ

球の幼若化 、LMITは アガロース平板法に よる白血

球遊走阻止(促 進)因 子 の産生 を調べ、両試験 とも

レ検定で5%未 満の危険率で有意差 を認めた場合 を陽

性 とした。

(結果)両 試験の陽性率 は、LSTが43.4%,LMITが

83.1%で 、LMITが 有意(ρ<0.0001)に 高い陽性率 を

示 した。両試験の年齢別の陽性率では、LSTは 若年

者が53.6%,老 年者が22.2%で 、老年者が有意(ρ

<0.005)に 低い陽性率 を示 した。一方、LMITは 若年

者が87.5%,老 年者が74.1%で 、老年者が低い陽性

率 を示 したが、両者 に有為 さを認めなかった。両試

験 の過敏症状別の陽性率では、皮疹,肝 障害,血 液

障害 と全 般 的にLMITがLSTよ り優 っていたが 、

ショックで は逆であった。両試験の抗菌剤過敏症疑

診患者の陽性率では、LSTが34.3%, LMITが91.4%

で、特 にLMITが 高 い陽性率を示 した。

(考察)以 上 の結果か ら、LMITがLSTよ りア レル

ギー起 因薬剤 同定法 として有効性が高 く、特に高齢

者の薬剤ア レルギーや抗菌剤 アレルギーに適 してい

ると考 えられる。
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キノロン系抗薗剤の光増感作用によるDNA

一本鎖切断の勝発

静岡県立大学薬学部微生物学教室

○岩本義久、牧野朋子、清水忠順、柳原保武

浜松医科大掌皮膚科学教室

戸倉新樹、瀧川雅浩

【目的】キノロン系薬剤は抗薗作用が強く、組織移行

が良好で近年汎用されているが.め まいや不眠、閥節

毒性などのほかに光過敏症誘発などの副作用が報告さ

れている。先にプラスミドDNAの-本 鎖切断 を指標

としたin vitroの実験系が光増感物質のスクリーニン

グに有用であることを報告したが、今回この契験系を

用いてキノロン系抗菌剤11種の光増感活性を追究した.

【方法】プラスミドpBR322 DNAはEscherichia coli HB

101中 で増幅 し、Maniatisらの方法で単離.精 製 した。

エッペン ドルフチューブ(15ml)にpBR322 DNAお よび

希アルカりに溶解 し、TE bufferでpH8.0と した各キ

ノロン剤の溶液 を入れ、昼白色蛍光燈(15Wx4)を 用

い、両側10cmの 距離から26.700lxの 照度で光照射 し

た。これを0.7%ア ガロースゲル中で電気泳動 し、一

本鎖切断により生じた開環状DNAの 割合をデ ンシ ト

メ トリーで算出した。

【結果および考察】スパルフロキサシン、エノキサシ

ン、ロメフロキサシン、オフロキサシンなどのフルオ

ロキノロンのほかピペミド酸が1時 間の光照射により、

濃度に依存 したプラスミドDNA一 本鎖切断作用を示

した。シプロフロキサシン、フレロキサシン、ノルフ

ロキサシンも弱いながらも一本鎖切断作用を示 した。

光照射時間を4時 間としたところナリジキシン酸、レ

ボフロキサシン、ピロミド酸、 トスフロキサシンもプ

ラスミドDNA一 本鎖切断作用を持つことが明らかと

なった。スパルフロキサシン、エノキサシン、シプロ

フロキサシンの光増感作用は一重項酸素の消去剤のア

ジ化ナ トリウムによりほぼ完全に阻害されるほか、

SODの 添加によっても著 しく阻害された。

これらの結果から、キノロン系抗菌剤は一般に光増

感活性を持っものが多く、使用にあたっては投与され

た患者が強度の可視光線を浴びることがないよう十分

に注意する必要があることが示された。
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抗結核薬併用 と副作用に関する検討

愛知県立尾張病院内科

○松浦 徹、利根川 賢、吉友 和夫

【目的】結核に対 する治療は長期に及 び、抗結核薬に

よる副作用は比 較的多いことが知 られている。近年、

WHOの 勧 告によ り、本邦においてもPZAを 含 む4剤

併用療法が増加 して いる。今回、我 々は抗結核薬の併

用 と副作用(自 他覚症状および臨床検査値異常)と の

関連 について検討 した。

【方法】1994年1月 よ り1995年12月 までの間 に当院に

入院 した肺結核患者(非 定型抗酸菌症 を含む)の うち、

抗結核薬による副作用の有無 について評価可能 と考え

られた89名(男 性61名 、 女性28名 、年齢21～93歳 、平

均62.1歳)を 対象 とした。併用薬剤数 と副作用出現率

の関係のほか、年齢および投与量 と副作用との関係に

ついて も検討を行 った。

【結果】4剤 併用群は15例 であり、薬剤 による副作用

出現例は14例(93.3%)で 、 自他覚症状<S>が11例

(73.3%)、 臨 床検査値異常<L>が13例(86.7%)、

自他覚症状 および臨床検 査値異常 ともに認め られた症

例<S+L>が10例(66.7%)で あ った。3剤 併用群

は54例 であ り、副作用出現 例は44例(81.5%)で 、

<S>が20例(37.0%)、<L>が37例(68-5%)、

<S+L>が13例(24.1%)で あ った。2剤 併用群は

20例 であ り、副作用出現例は14例(70.0%)で 、<S>

が3例(15.0%)、<L>が13例(65.0%)、<S+

L>が2例(10.0%)で あ った。70歳 以上の高齢者38

例 では、<S>10例(26.3%)、<L>26例(68.4%)

、<S+L>6例(15.8%)で あ ったのに対 し、69歳

以下の成人51例 では、<S>24例(47.1%)、<L>

37例(72.5%)、<S+L>19例(37.3%)で あ った。

投与量 と副作用の関係では、高用量での副作用出現率

84.1%に 対 し、低用量では77.8%で あ った。

【結論】抗結核薬の併用は、治療成績 を上 げる一方で

併用薬剤数 が増加するほど副作 用出現率が高 く、十分

注意を払 いなが ら行 う必要があると思われた。
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Clarithromycinの 間脳-下 垂体-副

腎皮質系に及ぼす影響

東京慈恵会医科大学薬理学講座第1

0堀 誠治,佐 藤淳子,川 村将弘

【目的】近年,慢 性下気道炎症性疾患 の

症状改善にmacrohde(ML)薬 が有効であ

ることはよく知 られている.し かし,そ の

機序は いまだ不 明の点が多い.我 々は,

erythromydn(EM)が 中 枢性 に内 因性

glucocorticoid(GC)を 上昇させる ことを

示 し,こ のGC上 昇が本系薬の有効性の一

つ の 機 序 と な る 可 能 性 を 示 し た.

Clarithromycm(CAM)は,新 しいML薬

であ り,上 記疾患の症状改善に有効である

との報告が認め られ る.そ こで,我 々は,

CAMの 内因性GCレ ベルに及ぼす影響を

検討 した.

【材料及び方法】CAMは ダイナボ ッ ト

株式会社 よ り供与 された.薬 物 はマ ウス

(ddY, 6w, male)腹 腔内に投与し,一

定時間に断頭 によ り採血,血 清 を分離 した.

血清GCは,硫 酸蛍光法によ り測定 した.

【結果及び考察 】CAM(100mg/kg)投 与

によ り,投 与後1時 間をピーク(コ ン トロ

ールの330%)と する血清GCの 上昇が認

め られ た。 この上 昇 はdexamethasone

(10mg/kg)の 前処理により完全に抑制 さ

れた.以 上の成績 より,CAMは 中枢性 に

内因性GCを 上昇させることが示唆された.

さらに,こ のGC上 昇作用が,慢 性呼吸器

炎症性疾患におけるCAMの 有効性の一つ

の機序となる可能性が示 された.
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新生児血清におけるビリルピン遊離能の測定 と

各種抗菌薬の及ぼす影響

○村岡宏江1)、小林寅詰1),佐藤弓枝1)、佐藤吉壮2)

磯畑栄一3)、岩田 敏4)、秋田博伸5)、砂川慶介6)

三菱化学ピーシーエル 化学療法研究室1)

富士重工業健保組合総合太田病院 小児科2)

都立清瀬小児病院 新生児科3)

国立霞ヶ浦病院 小児科4)

聖マリアンナ医科大学 小児科6)

国立東京第二病院 小児科6)

ビリルビンは血中においてアルブミンと強力に結合

し、その結合によって ビリルビンが持つ有害作用の制

御が行われていると言われている.またある種の抗菌

薬や他の薬物はビリルピンとアルブミンの結合に影響

を与えピリルピンが遊離することが報告されている.

特 に新生 児 にお け る遊離 ピ リル ビン(unbound

bilirubin:以下UB)の 増加は核黄疸発症の危険性があ

る為,深刻な問題である.従来ピリルピン遊離能の測定

は予めアルブミンとビリルピンを結合させ薬物を添加

しUB値 の上昇を吸光度の変化によって求める方法が

多く.ヒト血清を用いての検討は極めて少ない.

今回我々は、グルコースオキ シダーゼおよびペルオ

キシダーゼを用いる方法を応用し新生児微量血清にお

けるピリルビン遊離能の測定系を確立し,抗菌薬が及

ぼす影響について検討 した.ま た、使用 した抗菌薬は

CZOP CAZ, CTX, CPZ, ABPCお よびNovobiocinで あ

る.その結果CZOP, CAZ, CTX, ABPC4薬 剤のピリル

ピン遊 離能 は極め て低か った.し か しCPZは

Novobiocin同 様高値であった。また成人の血清に比べ

新生児血清は,明 らかに高い値を示 した.これらの事は

新生児血清中に存在するピリルピン量の多さやその他

の要因が関与するものと考えられた.
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未 熟児 にお け る γ-GTP標 準 値 の検 討

神戸市立中央市民病院小児科1国 立霞 ケ浦病院

小児科2総 合太田病院小児科3松 戸市立病 院新

生児科4埼 玉県立小児医療 センター新生児科)

神戸大学小児科6鹿 児島市立病院産婦人稗

○大倉完悦1春 田恒和1西 尾利一1小 林 裕1

岩 田 敏2佐 藤吉壮3竹 内 豊4鬼 本博文3

大野 勉5常 石秀市5上 谷良行6中 村 肇6

丸 山秀樹7茨 聡7

【目 的 】 γ-GTPの 新 生児 期正 常 値 は50～150IUと

さ れ るが.早 産 児 では さらに亢進 し、妊娠 後週 別 に

変 化 す る こ とを 、1施 設 の 成 績 と して 第43回 西 日

本 化療総 会 で報 告 した.今 回は7施 設で集 積 した成

績 を も とに1,5008未 満 の人 工換 気 症 例(1群)と

1,500g以 上 例(II群)に 分 け て 標準 値 を 算出 し、

併せ て薬 剤 の影饗 につ いて検 討 した。

【対 象 と 方法 】I群64例 、II群50例 を 対 象 と した.

妊 娠 後 各週 の γ-GTP値 を 基 本 に 出生 時 仮死 お よび

無呼 吸 どの関 連 性 、 静注 抗 菌 剤 お よび 経 口EMと そ

の他 の薬 剤の 影響 につ い て統計 学的 に解 析 した.

【結果 】(1)妊 娠 後週 別変 化I群 の25週 ～42週 の

平 均 値 は 、71, 54, 113, 111, 122, 113, 124, 126, 132,

139, 155, 152, 135, 157, 159, 167, 129, 113IU、 回帰 曲

線 はY = 4.51X-15.6 (p<0.001)で あ った.

II群 の30週 ～42週 の 値 は236,166, 109, 110, 161,

113, 125, 65, 65, 152, 83, 64, 60IUで 、 回帰 曲線 は

Y=-7.97 X+399 (p<0.002)で あ った.(2)出 生 時

の値 重 症 仮 死ll7IU、 中 等度 仮 死118IU、 仮 死 無

し139IUの3群 間 に差 が なか った.(3)無 呼 吸 との関

連性 無 呼吸 発 作 時181ポ イントの 平均 値165IUは 発

作 の ない244ポ イントの107IUよ り有意 に高 か った(p<

0.0001).(4)薬 剤 の 影響 静 注抗 菌剤投 与(93ポ イン

ト)124IUと 無 投 与(259ポ ィント)121IUに 差 が なか った.

有 意 に高 か っ た薬 剤 はフ ロセ ミ ド(25ポ イント)D8IU,

EM(80ポ インD186IUで あ った.

【考 察】1,500g未 満 例 の 大 半 は 人 工換 気 や 持 続 点

滴 な どの 集 中治療 が必 須で あ り、 この状 態 が現 在の

自然 経 過 と思 われ る.こ れ ら の例で は γ-GTP値 が

妊 娠 後40週 まで上 昇 す る のに 対 して1,500g以 上 で

はそ の値 が緩 やか に下 降す る.さ らに未熟 児で は無

呼吸 が 感染 の指 標 とな りえ る か ら γ-GTP値 は 高 い

こ とが 予想 される.従 って抗 菌 剤投 与時 の γ-GTP

値 異 常 を判 定す る際 には慎重 で なけ れば な らない.
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各種抗菌薬の黄色ブドウ球菌葵膜合成

に対する影響

聖マリアンナ医大 ・微生物

○大友俊 允、金光敬二、碓井之雄.一 総良利、

賀来満夫、嶋田甚五郎

(目 的)病 原 細 菌 が生 体 内 に侵入 した場 合 、菱

膜 や ス ライ ム が抗食 菌 能 と して の役 割 を果 た し

て い る。 同 時 に 、 こ の細 胞 最外 層 に存在 す る葵

膜 や ス ライ ム が 各種 抗 菌薬 の抗 菌活 性 に影 響 し

て い るの で は な い か と考 え られて い る。 この 問

題 は 、 今 まで余 り検 討 され て こな かっ た.今 回

、 英膜 保 有黄 色 ブ ドウ球 菌(黄 ブ菌)を 用 い て

、 各種 抗 菌薬 に対 す る英 膜合 成 の影響 につ いて

検 討 した の で報 告 す る。(方 法)英 膜 保 有黄 ブ

菌Smith株(S-7)を 用 い た。抗 菌薬 は、Eryth卜

omycin(EH),Clarithromycin(CAM),Fosfomy-

cin(FOM),Azithromycin(AZM)),glycylcycl-

ine(DHG)を 用 い た 。 これ らの抗菌 薬 をsub-MIC

の 濃 度 でBHI培 地 に添 加 、serum-softagar(SS-

A)中 で の コ ロニ-の 形態.cell volume index

(CVI),clumping factor reaction(CFR),Caps-

uleyiled(CY),L-cysteic acid decarboxy-

lase(LCAD)等 の 測 定 か ら、葵 膜合 成 に対 す る

影 響 を検 討 した.(結 果)各 種抗 菌 薬 に対 す る

黄 ブ菌 莢 膜 に対 す る影 響 は、 それぞ れ の抗 菌薬

に よ って 異 な り、 特 にCAMに っ いて は 、他 の抗

菌 薬 に比 べ て 、SSA中 で の変 換 活性 、葵 膜 の収

率 、 細 胞 容 積 指 数(CVI)か ら 、葵 膜合 成 に与 え

る影 響 が高 い こ と が明 らか に され た 。 しか しLC-

へD活 性 か らみ る とFOMが 最 も阻害 を受 けた が 、

英 膜 の 産 生 か ら見 る か ぎ りCAMの 方 が 阻害効 果

は 高 かっ た 。(考 察)抗 菌薬 に対 す る葵 膜 へ の

親 和 性 を親 水性 や疏 水 性 か らも検 討す る必 要 が

あ る が.従 来 の抗 菌 薬 のIn vitroとIn vivoで

の 活性 の違 い を論 ず る上 で 興 味 あ る知 見 と考 え

られ た 。
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小児敗血症,髄 膜炎より分離 したS.aureu8の 薬

剤感受性 と臨床的検討

久留米大学医学部小児科

○松尾勇作,長 井健祐,山 田 孝,織 田慶子,

阪田保隆,加 藤裕久

ゆうかり学園 本廣 孝

【自的】 最 近10年 間 に小児 の敗血 症,髄 膜炎 よ り分

離 したS.aureus 56株 の薬 剤感受 性 を行 い,臨 床経

過 を検討 し,S.aureusに よ る重症 感染症 の選択 薬 を

検討 した.

【方法 】MlC測 定 は 日本化学療 法学会 標準法 に従 い,

寒 天平 板希釈法 にて,11薬 剤 で行 な った.ま た,DM

PPC,HPIPCに 関 しては,Etest(AB Biodesk,Sweden)

のMIC値 との比較 のた め,NCCLSの 基 準 に従 って測定

した.

【結 果】 当科 に おけ る最 近10年 間 の敗血 症患 児 よ り

分離 され た起炎 菌 は247株 で,S.aureus(49株,19.8

%)が 最 も多か った.血 液 ・髄 液分 離(各 々47株,9

株)56株 の 各薬 剤 のMIC50,MICg。 値(μg/ml)は,各

々ABPC(25,50),DMPPC(16,256<),MPIPC(16,256<)

,CPR(6.25,100),IPM(0.1,100),PAPM(0.39,50),

MEPM(3.13,50),BIPM(1.56,100),MINO(0.2,12.5),

VCM(0.78,1.56),RFP(≦0.025,0.05)で あ った.腹

水,胸 水 由来 を含 めた分離株 で の寒 天平板希釈 法 と

EtestのMIC値 の 比較 で は,DMPPCとMPIPCで の一 致率

は各 々.46/56(82%),57/60(95男)で あ った.臨 床検

討(53例)で は,基 礎疾患 と して血 液 ・腫 瘍疾患 が最

も多 く,約 半数(25例)を 占めた.明 かな基礎疾 患が

見 られなか った症例 は5例 のみで,予 後 が明確 であ っ

た症例 では46例 中13例 が死亡 した.

【考察】MPIPCのmCが4μg/ml以 上 の分離株 は33/56

(59%)で,MPIPCの 希 釈 法 とBtestのMIC値 は高 率 に-

致 した.敗 血症 が疑 われ た場合 には早 期 よ りMRSAに

対 する抗 菌薬 の投 与 が望 ま しいが,基 礎 疾患 を考慮

すれ ば,そ の予後 は良好 で はなか った .
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新 しいarbekacin(ABK)修 飾醇素AAC(4''')保 有

S.aureusの 本 邦における分布状況

東北大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍研究分野

○藤村 茂、渡辺 彰、高橋 洋、庄司 聡、

菊地 暢、貫和敏博

長崎大学検査部1)、 第二内科2)

平 潟洋一1)、 河野 茂2)

臨床分離菌サーベイランス研究会

山口恵三(代 表)

【目的】第42回 の本学会東 日本総会 において我々は棄北

地方の臨床分離S.aureusの 中 に、新 しいABKの 修 飾酵

素AAC(4''')保 有 株が存在することを報告 した.今 回は、

AAC(4''')保 有S.aureusの 全 国的な分布を調査 した。

【対象と方法】1994年 度 に臨床分離薗 サーペイランス研究会

の収集 したS.aureusか らABKに 耐性(MIC≧32μg/

ml)の37株 、長崎大学検査部より分与された耐性株

(MlC≧25μg/ml)10株 、 東北大加齢研の耐性株(MIC≧

6.25μg/ml)4株 の計51株 を対象とし、ABK含 有の普通

ブイヨン培地 中で37℃24hr培 養後、修飾されたABKを 含

む粗画分をカラムクロマトグラフィーで精製 し、1H-NMRで 測 定 し、

比較検討 した。さ らにS.aureusの コアグラゼ 型の検討も

行 った。

【結果】AAC(4''')に よ り修飾 されたABKを 示す1H-NMR

スペ クトルデータの耐性株 は東北大加齢研の4株 全株と臨床

分離菌サーペイランス研究会の37株 中2株 であった。他の45株

では、全て近藤らが示 したAPH(2")とAAC(6')の

Bifunctional enzymeに よ る修飾を受けたABKを 示す

1H -NMRス ペクトルデータであった。コアグラーゼ型はII型 が36株 、

III型とIV型 各1株 、VII型5株 、判定不能8株 であるが、

AAC(4''')保 有 の6株 は全てII型 であった。

【考察】92,93年 の井上 らの報告ではABK耐 性株は

コアグラーゼVII型 のBifunctional enzyme保 有株がほとんど

であった。今 回の調査では、ABK耐 性株はコアグラゼII型

が多数 を占めて、井上 らの報告と異なる ことが新知見

であった。コアグラーゼ型別と修飾酵素の種類 との関連に

ついては さらに検討 を要するものの、AAC(4''')保 有 の

6株 が東北の4株 中4株 、北海道3株 中2株 と北 日本 にのみ

見 られ、修飾酵素の種類に地域性のあることが新知見で

あった。
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血液培養か ら分離 され たNutritionally Variant

Streptococcus(streptococcus defectivus,

Streptococcus adjacens)

東 海 大 学医学部 口腔外科1、中央 臨床検 査センター2

鶴 見大 学歯学部細 菌学教室3

0坂 本春生1、 佐藤 智 明2、 高尾亜 由子3、

前 田伸子3、 佐々木次郎1、 藤田浩3

S. defectlvusとS.adjacensはOral Streptoc-

occiの 一 菌種 であ り、Nutritionally Variant Strep-

tococcus(NVS)と 総 称 され、感染性心内膜炎 の起炎

菌 と して知 られている。本 菌はVitamin B6あ る いは

L-cystelneの 添加 によ り発育す る特 徴的 な性質 があ

るが、臨床検体か ら検 出された報告 は本邦 では極 めて

希 である。我 々は、最近3例 の血液培養 の検体 か ら鯉

Sを 分離 したので報告 す る。

症例1生 後4ケ 月、男児 、水頭症 。

S.defectivusを 分 離 。

症例2 46歳 、男性、心 内膜炎。

S.defectivusを5回 連続 して分 離。

症例3 39歳 、男性 、急性骨髄性 白血病 。

S.adjacensを 分 離。

いずれ も当初 、Peptostreptococcusな ど と同定 されて

いたが、グラム染色所見、metronidazoleに 対 す る感

受性 、S.epidemidisに 対 す る衛星現象 などを確認

して、NVSと した。分離 された3菌 株 ともdisk法 に よ

る感受性 ではABPC、CEZ、CLDM、NFLXな ど に対 して良

好な感受性 を示 した。各症例 とも抗生剤 の投与 によ り、

経過 は良好 であ った。

NVSは 使 用 され る培地 によ って は発育が抑制 される

ことがあ る。血液培養 陰性 の心 内膜炎 の多 くはNVSに

よ るもの との報告 もあ り、また、他 のviridans Str-

eptococciに 比 較 して治療 に抵抗性 であ るとされて い

る。今後 、臨床材料 か らのNVSの 分 離率 の向上 が必要

であ る。症例 の概要 と分離 菌の性状 、分 離法 につ いて

報告す る。
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東邦大学医学部付属大森病院で分離された

Enterococcus casseliflavus のバンコマイ シン

耐性に関する解析

1)東 邦大学(医)微 生物2)中 検微生物

○大野 章1)、石井良和1)、樫谷総子2)、

松本哲哉D、 岩田守広2)、山口恵三1)

【目的】本年1月 下旬、私たちは当大学付属病院

において、バンコマイシン(VCM)に 軽度耐性を示

すEnterococciを 、急性 白血病患者の肛門周囲膿瘍

部から分離 した。今回この株のVCM耐 性Classに

ついて検討 した。

【方法】菌種同定は、API Strep20キ ッ トと30℃ で

の運動性、色素産生性の組み合わせで行った。バ

ンコマイ シン耐性Classは 、PCR法 を用いたv飢A,

van旦vaαC遺 伝子の検出と、VCM、 テイ コプラニ

ンに対す る感受性試験 により確認 した。

【結果と考察】本菌はEcasseliflavusと 同定され、

E. casseliflavus TUH327 と名付 けられた。E

cassellfavus はVCMに 固有の非伝達性軽度耐性を

示 し、染色体性vanCを 有す る。 しか しEcasse・

liflavus TUH327はvanC以 外に、伝達性遺伝子上に

コー ドされているvanBを 有 していた。 このvanB

は多 くがE.faeciumとE.faecalisに 集 中してお り、

E.casseliflavu5では報告されていない。ではなぜ

バンコマイ シン耐性腸球菌(VRE)院 内感染が報告

されていない本邦において、vanB保 有E.casse-

liflavusが分離されたのか。最近、欧米においては

communityあ るいは家禽類な どにおいてVREに よ

る汚染が認め られてお り、communityか ら病院へ

の汚染経路が指摘されている。 またEcasse-

M7avu5は 家禽類腸管に常在 している。従って、

E.casseliflavusTUH327がvanBを 家禽腸管内で他

菌種から受け取 った可能性もあるもの と推察 して

いる。またvanBに よる軽度耐性が検出され にくい

問題点や、E.casseliflavusやE.01gallinarumな どの

誤同定が、 これ らの菌種におけるvanBの 発見を困

難 にしている可能性 もある。いずれに しろ今回本

邦で伝達性vanB遺 伝子を有するenterococciが 分離

された ことで、今後の本邦におけるvaoBの 広が り

が懸念される。

209

C.trachomatisに 対するAzithromycinの

in vitro抗 菌力(基 礎的検討)

福岡大学医学部微生物学教室

納富 貴,永 山 在明

Azithromycin(AZM)は マクロライ ド系抗生物質で、

その抗菌スペク トルは従来のマクロライ ドに類似 して

いるうえ、グラム陰性菌に対 しより強い抗菌活性を有

することが知 られている。また、組織移行性が高 く半

減期も長いため、少量、短期間の投与にて優れた治療

効果が期待 されている。

今回我々はAZMのC.trachomatisに 対するin vitro抗

菌力を、数種類のC.trachomatisに 有効とされる薬剤

を対照に用いて測定 した。さらに各種薬剤の特徴を検

討するために、薬剤の作用開始時間と作用時間を変化

させた場合の抗菌力 も測定 した。

材料にはC.trachomatis D株(D/UW-3/Cx)を 使用 した。

MICお よび臨C測定にはMcCoy細 胞を用い、日本化学療

法学会クラミジアMIC測 定法、MLC測 定法に準 じて測定

した。

結果はMIC 0.125μg/ml、MLC 0.25μg/mlと 従来の報

告 と一致 した。薬剤作用開始を感染後8時 間とすると

0.125μg/ml、20時 間後で0.5μg/mlで あった。0時 間

に薬剤添加 し20時間後に除去すると1.0μg/mlで あった。

AZMは同 じマクロライ ド系の代表的な薬剤である

Erythromycin(EM)と 同様のMICを 示 し、MLCで は3管 も

上回るよい成績が得 られたが、Clarithromycinよ りそ

れぞれ3管 、1管 下回った。また、感染後20時 間にて

作用させても十分効果的でEMに 比べ1管 上回 り、 クラ

ミジア増殖環後半の蛋白合成阻害が強いという特長が

示された。 さらに、薬剤添加 し20時間後に除去 して も

EMと比べ2管 上回る抗菌力が保たれていることは、組

織移行性が高 く半減期 も長いことが関係 していると思

われる。テ トラサイクリン系薬剤との比較によっても、

その増殖環後半の効果はより強いことがわかった。ま

た、ニューキノロン系薬剤は増殖環後半に殆ど効果が

ないことは知られている。AZMはC.trochomatisに 対

し十分有効な薬剤であり、増殖環後半に対す る効果に

その特徴を持つことが示唆された。
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Clarithromycin長 期 投 与HIV感 染 者の臨 床経

過

奈良県立医科大学第2内 科,細 菌学*,小 児科鱒

○古西 満,澤 木政好,森 啓,三 笠桂一,喜

多英二*,前 田光一,井 前徳久,山 中貴世,寺

本正治,坂 本正洋,辻 本正之,濱 田 薫,成

田亘啓,吉 岡 章**

【目的】HIV感 染症の根治療法は未だなく,現 在

はAIDS発 症予防や予後延長を目的 とした治療が

主流である。一方macrolide長 期投与療法は難治性

慢性下気道感染症での有用性が確立 し,ま た我々は

非小細胞肺癌患者の生存期間 を延長することを報告

している。これらの機序は確定 していないが,宿 主

要因の改善 も関与 しているので,HIV感 染者の臨

床経過にも影響を及ぼす可能性があり,今 回我々は

HIV感 染者へのclarithromycin(CAM)長 期投

与療法 を試み,臨 床経過 を解析 したので報告する。

【対象1抗HIV療 法(AZTま たはddI)を 施

行 しても末梢血CD4陽 性 リンパ球数が100/μ1未

満かつAIDS未 発症であったHIV感 染者4症 例

(全例血液製剤で感染,年 齢22～39歳)で ある。

【方法】CAMは 抗HIV療 法が可能なかぎり継続

した上 で,200mg/日 を1日1回 内級投与する。ま

たカ リニ肺炎の予防は副作用のないかぎりST合 剤

またはpentamidineで 施行する。

【成績 】(1)1996年1月 現在で全例生存 し,CAM投

与期間 は18～23カ 月(平 均19.8カ 月),CD4陽 性

リンパ球数 が100/μ1未 満の時点からの生存期間は

25～48カ 月(平 均36.3カ 月)で ある。

(2)4症 例 中2症 例がAIDSを 発症 し,日 和見疾

患は食道カ ンジダ症 とサイ トメガロ網膜炎である。

(3)CAM投 与後 のCD4陽 性 リンパ球数は3症 例

は減少 したままであるが,1症 例で増加傾向を認め

て いる。β2ミクログロブ リンは3症 例で横這い状態

であるが,1症 例 で増加 している。

【結論】少数例の経験ではあるが.CAM長 期投与

療法 はHIV感 染症の補助的治療となる可能性が示

唆される。
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原発性非小細胞肺癌におけるCAM(daNTIHOMmydの 投

与によるサイ トカインm.RNAの 変動

1)奈良県立医科大学第2内科

勾 同上 細薗学教室

2)(財)癌研究会癌化学療法センター碁礎研究部

○寺本正治1)、喜多英二勘、三笠桂一り、坂本正洋り、

濱田 勲)、古西 漕)、 前田光一の、辻本正之"、

森 啓1)、潭木政好η、成田亘啓)、

瀬川耕太郎隔、片岡達治の

【目的】我々は原発性非小細胞肺癌患者にCAMを 投与

し、生存期間の延長 と、癌悪液質の改善を本学会にお

いて報告 してきた。今何は肺癌患者に対するCAM投 与

の影響 をRT,PCR法 を用いて息者末梢血単核球のサイ

トカインm-RNA発 現の変動 を検討 した。

【対象 と方渕 当科に原発性非小細胞肺癌で入院 し、

抗癌化学療法、放射線療法 を施行後退院 し、初回外来

受診時 よりCAM400mg/日 の内服没与を開始 した患者を

亥橡 とした。方法はCAM投 与前、投与1カ 月後、3カ

月後に静脈血を採血 し比重遠心法にて単核球を分離、

RNAを 抽出後、RT1PCR法 にてサイ トカインdDNAを 合

成、増幅 しサイ トカインm-RNAの 発現量を検討 した。

【結果】1レ12m-RNA発 現量は、cAM投 与前に比べ、

CAM投 与後に増加傾向がみ られた。またCAM非 投与

肺癌患者に比ぺ、CAM投 与患者の方がL12m.RNA発

現量は多い傾向にあった。

【考察】今回のCAM投 与による1レ12m-RNAの 発現量

増加は、CAMが 非小細胞肺癌患者において抗腫蕩活性

を増強することを示唆するものと考えられた。また、

その他のサイ トカインについても検討する予定であ

る。
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Empiric Chemotherapyの 検 討

― フルオ ロキノロンを用 いた1日1回 と3回 投与の

比較 ―

東京総 合臨床検査 セ ンター研 究部1),

江 東 病院産婦人科2)

○ 出口浩一1),松 田静治2)

【目的】感染症 に対 してEmpiric chemotherapyが 研

究 されてい る。 このテーマと して感染症部位 と起炎菌

の推定,投 与すべき抗菌剤 は内服か?注 射か?な どの科

学的な根拠 と豊富な経験が必要 とされており,こ のため

投与薬剤 の選択には抗菌 スペク トル と抗菌力,体 内動態

としてのabove the MIC,time above MIC,PAEな

どの吟味 が要求 され る。

【方法】 フルオ ロキ ノロンを用いた1日1回 と3回 投与

の 二 重 盲 検 試 験 の 臨 床 効 果 と細 菌 学 的 効 果 を

GPFX(Grepafloxacin)とOFLX(Ofloxacin)を 用 い,

上 記 の因子 を中心 に解析 した。

【成績,考 察】感 染部位 に対す る抗菌薬の有効性が期待

できるパ ラメーターは(1)Peakleve1(C-max),(2)AUC,

(3)起炎菌 に対するMICが 重要 であるが,(1)はabovethe

MIC,(2)はtimeaboveMICを 考 え る上 でのパ ラメー

ターとな る。 そ して,(1)に お いては投与量 の増減,(2)は

投与間隔が課題 とな る。 しか し,フ ルオ ロキノロンにお

いては上記 にPAEが 加 わ るために,(1)及 び(2)の吟 味が

必要 とされる。 フルオロキノロンのPAEはMICの2～4

倍 の濃度 で生 じる。 これによ り,PAEを 期 待す る場合

にはC-maxを 高 くすることが必要 とな る。 また,フ ル

オ ロキノロンの投与 においては,安 全性の範 囲内におい

て単回投与時のC-maxを で きるだけ高 くした方が臨床

効果が高 くなり得 ることが考 えられ る。 そ こで試 みた

今回の臨床試験 で,得 られた結果 はGPFX1日300mg

1回 投 与 の効果 はOFLX1日200mg3回 投 与 と同等 も

しくはそれ以上で あった。 これ らはGPFXのC-maxが

OFLXに 比較 して高 いこと,更 にMIC80とMIC90に 反 映

した前者の抗菌活性が後者よ りも2倍 であ ったことによ

るMIC-AUCの 長 さが反映 した結果 と考え られ る。以

上 よりあ る種の フルオ ロキ ノロ ンは1日1回 投与 の有用

性が示唆 され た。
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レボフロキサシンのヒ ト末梢血単核球か ら

のサイ トカイン産生に及ぼす影響

大垣市民病院 薬剤部

○吉村知哲、栗田睦子、山崎 太

【目的】 レボフロキサシン(LVFX)は オフロキサシ

ンの活性型異性体のキノロン剤である。今回、我々

はLVFXの 免疫系に及ぼす影響を、 ヒ ト末梢血単核

球(PBMC)か らのサイ トカイン産生の点か ら検討 し

たので報告する。

【方法】PBMCは 健常人ヘパ リン加末梢血よ り比重

分離法を用いて分離 した。PBMCを10%F(Bを 含む

RPMI1640培 地で1×1060ells/mlに 調整 した後、各濃

度のLVFXを 添加 し37℃ 、5%CO2の 条件下で培養

した。 細胞増殖活性はMTrassayに より測定 した。

IL-2、soluble IL-2receptor(sIL-2R)、GM{SFは

phytohemagg1utinin(PHA)で 、IL-1β 、IL-8、TNF-

αはlipopolysaocharide(LPS)で それぞれPBMCを 荊

激 し、その培養上清中の量を各々ELISAに より測

定 した。

【結果】LVFXはPHA刺 激による細胞増殖活性を

濃度依存的に抽制 した。10μg/ml以 上のLVFXは

IL-2の 産生を濃度依存的に有意に増加 し、特に

PHA刺 激72時 間後の培養上清中のIL-2量 はLVFX添

加系で顕著に増加した。GM-CSFの 産生はLVFXの

50μg/m1以 上で、sIL-2Rは その100μglmlの 濃度で

有意に抑制された。LPS刺 激によるIL-1β の産生は

濃度依存的に抑制 されたが、TNFaは100μg/mlで

のみ抑制された。一方、LVFXはIL-8の 産生には影

響を及ぼさなかった。

【結論】LVFXはPBMCか らのサイ トカイン産生に

影 響を及ぼ した ことより、そ の抗菌活性 以外 に

immunomodulatoryな 作用を有す るものと示唆 され

た。
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メラニン親和性キノロン剤の抗菌活性に及ぼ

す多価金属イオンの影響

金沢医科大学眼科

○福田正道,佐 木々一之

東北薬科大学薬化学

森田 恭夫,山本 豊

【目的】演者 らはこれまでに,各 種のフルオ ロキノ

ロン系抗菌剤 とメラニンとの結合および解離機構に

種 々の金属イオ ンが関 与することを報告 して きた(第

115回 日本薬学会総会)。 種 々のキノロン剤はA13+

,Mg2+.Fe2+な どの多価金属イオンを含有す る制酸剤

と同時に経口投与 された際,薬 剤の血中移行濃度の低

下が確認されている。本実験で はメラニ ン編 【姓 フル

オロキノロン系抗菌剤 の抗菌活性に及ぼす金属イオン

の影響にっいて検討 した。

【方法】5種 の金属 イオン(A13+.Mg2+,Fe2+,

Ca2+,Ba2+)(100mg/100mlH2O)100μ1とOFLX(100

μgh1)900μ1を2時 間,室 温で反応 し,そ の反応蔽

(100μ1)を 試 料と して用い縞 抗菌活性はRsubtilis

を指示菌としたbioassay法 で測定 した。 また,5種 の

薬 剤(OFLX,NFLX,LVFX,CPFX,LFLX)(100μg/ml)

900μ1とMg溶 液(0.03M,0.06M,0.13M,0.25M

,0.5M,1.0M)(100mg/100mlH2O)100μ1を 反応 し,そ

の溶液を試料とし,抗 菌活性の測定はbioassay法 で

行 った。

【結果】種 々の金属イオ ンによるOFLXの 抗菌活性低

下率はMg2か がおおよそ36%と 最 も高 く,次 いでA13や

(30%),Fe2+(20%),Ba2+(10%).(為2か(1(既)の 順

であった。 また,Mg2+(0.25M)の 場 合,各 キノロン剤

の抗菌活性はhFLXで0%と 最 も低下 し,次 いでLFLX

の45%.OFLXの56%,CPFXの75%.LVFXの80%の 順 で

あった。

【結論 】フルオ ロキノロン系抗菌剤の抗菌活性 は金

属イオ ンによ り低下がみられ,中 でも,Mg2+で 最 もそ

の傾 向が見 られた。生体内におけるキ ノロン剤 と多価

金属 イオンとの相互関係は臨床応用 に際 し考慮に入れ

るべ き事項と考え る。
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小児科領城 にお けるAzithromycin(細 粒 剤)の 総 合評

価

Azithromycin小 児 科領 域研 究会

母子化学療法研究所1),帝 京 大学医学部2),帝 京 大学市

原病院3),国 立 東京 第二病院4),大 和 市立病院5),国 立

霞 ケ浦病院6),川 崎 市 立川 崎病院7),社 会 保険埼 玉中央

病院8),富 士 重工業健 康保 険組 合総合太 田病院9),山 梨

赤 十字病 院10),国 立相 模原病 院11),名 鉄 病院12),愛 知

県厚生農 業協同組 合連合会更生病院13),国 立 療養所 三

重病院14),三 重 大学 医学部15),大 阪 医科 大学16),北 摂

病院17),舞 鶴 共済病院18),関 西 医科大学19),(神 戸 市立

看護短期 大学)20),神 戸 市立 中央市民病 院21),国 立 療

養所香川 小児病院22),高 松 赤十字病院23),徳 島 大学 医

学部24),高 知 医科大学25),愛 媛 大学医学部26),久 留 米

大学医学部27),新 日本製鐡(株)八 幡製鉄所病 院28),社

会 保険 田川 病院29),麻 生 セ メン ト(株)飯 塚病 院30),甘

木 朝倉 医師会病院31),国 立 久留米病 院32),雪 の 聖母 会

聖マ リア病 院33),筑 後 市立病院34),八 女 公 立病 院35),

大 牟 田市 立病 院36),国 立 療養所東佐賀病 院37),藤 本 小

児病院38),長 崎 大学医学部39),長 崎 記念 病院40),国 立

長崎中央病院41),健 康 保険諌早総合病院42)

○藤 井 良知D,阿 部敏 明2),寺 嶋 周3),砂 川 慶介4),

秋 田博伸5),岩 田 敏6),武 内 可 尚7),楠 本 裕8),佐 藤

吉壮9),豊 永 義清10),中 村 弘典11),岩 井 直一2),久 野 邦

義13),神 谷 齊14),櫻 井 實15),西 村 忠史16),青 木 繁

幸17),高 木 道生18),小 林 陽之助19),小 林 裕20),春 田

恒和21),古 川 正強22),岡 本 喬23),黒 田 泰弘24),倉 繁

隆信25),松 田 博26),本 廣 孝27),今 井 昌一28)),佐 々

木宏和29),荒 木 久 昭30),安 岡 盟31),林 真 夫32),

小 野栄一郎33),久 保 田薫34),川 上 晃35),豊 田 温36),

富永 薫37),藤 本 保38),辻 芳郎39),木 戸 利彦40),

小 林 伸雄41),林 克敏42)以 上 代表者名

〔目的 〕 ア ザ ラ イ ド系 経 口抗 生 物 質Azithromycin

(AZM)の10%細 粒 剤 の,小 児科感 染症に対す る本剤 の有

意性 を検討 した。

〔方法〕1993年3、 月か ら1994年10月 ま でに全国40施 設

の小児科 の共同研究に よ り行った。本剤 の適応 と考え

られ る小 児細菌感染症患者 の うち,親 権者 の同意が得

られ た619例 を 対 象 に,標 準用 量 と して 本 剤1回

10mg/kgを1日1回,3な い し5日 間経 口投与 し,体 内

動態,臨 床効果,安 全性 および服用性 を検討 した。

〔結果〕1.吸 収 ・排 泄:10mg/kgお よ び20mg/kg投 与

時のC紐axは それぞれ0.29±0.24μg/ml,0.75μg/ml

T1/2は42.0±11.8時 間,51.3時 間,AUC0～ ∞は10.72

±5.00μg・hr/ml,28.3μg・hr/mlで あ った。尿 中濃

度 は10mg/kgで は 投与開始後48～72時 間,20m9/kgで は

24～48時 間 で最高濃度 を示 し,投 与後120時 間 までの累

積尿 中回収率は10mg/kgで9.1±2.6%,20mg/kgで10.8

±3.4%で あ った。

2.臨 床成績:臨 床効果 の解析対象 例は564例 であ り,

有 効以上は原 因菌判明例(A群)246例 で94.3%で あ っ

た。原因菌不明例(B群)321例 で は90。7%で あ った。

3日 間以上続 けた先行化 学 療法 が無効 であった116例

に 対す る有効 率は94.0%で あ り,先 行化 学療法で消失

しな か った菌 の消失 はMycoplasma pneumoniae 6株 を

含 め86.8%で あ った。また安全性の解析対象596例 中15

例(2.5%)に 副 作用 が認 め られたが,大 部分は 中等度

までの一過性 の下痢 であ り,投 与 を中止 した4例 を含

め全 て回復 した。 臨検値 異常に も問題 はなかった。 服

用性 の面 では解析 対象614例 の うち 「非 常に飲みや す

い」,「 飲 みやす い」 が59.8%を 占 め甚 だ良好な服 用

性を示 した。

〔結論〕以 上の成績か ら,本 剤が標準用 法 として1日

1回10mg/kg,3日 間 投与で よいこ とは服 用性 に優れる

ことを併せ て,小 児市 中感染 症に対 して有利 な薬剤 で,

あ る と考え られ る。
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小児科領域におけるCefluprenamの 総合的評価

E1077小 児科領域研究会

○*藤 井 良 知1),寺 島 周2),阿 部 敏 明3),砂 川 慶 介4),秋 田 博

伸5),楠 本 裕6),岩 田敏7),佐 藤 吉 壮8),豊 永 義 清9),中 村 弘

典10),岩 井 直一11),久 野 邦 義12).櫻 井 實13),神 谷齊14),三 河春樹15),

西 村 忠 史16),高 木 道 生17),青 木繁 幸18),小 林 陽 之助19),小 林 裕20),

春 田 恒 和20),黒 田泰 弘21),古 川正 強22),岡 本 喬23),松 田 博24),倉

繁 隆 信25),本 廣 孝26),森 田潤27),林 眞夫28),小 野 栄 一 郎29),久 保

田薫30),川 上 晃31),平 田知 滋22),富 永 薫23),安 岡 盟24),佐 々 木 宏

和36),藤 本 保36),今 井 昌一37),辻 芳 郎38),林 克 敏39).小 林 伸 雄40)

*総 括 医 師

母 子 化 学 療 法 研 究 所1),帝 京 大 学 市 原 病 院2),帝 京 大 学 医 学

部3),国 立東 京 第 二 病 院4),大 和 市 立 病 院5),社 会 保 険 埼 玉 中

央 病 院6),国 立 霞 ケ 浦 病 院7),富 士 重 工 業 健 康 保 険 組 合 総 合

太 田病 院8),山 梨 赤 十字 病 院9),国 立相 模 原病 院10),名 鉄 病院軌

愛 知 県 厚 生 農業 協 同 組 合連 合 会 更生 病 院12),三 重大 学 医 学 部13),

国 立 療 養 所 三 重 病 院14)。京 都 大 学 医 学 部16),大 阪 医 科 大 学16),

国家 公 務 員 等 共 済 組 合 連 合 会 舞 鶴 共 済 病 院17),仙 養 会 北 摂 病

院18),関 西 医 科大 学19),神 戸 市立 中央市 民 病 院20),徳 島大 学 医学

部21),国 立 療 養所 香 川 小 児病 院22),高 松 赤 十字 病 院23),愛 媛 大学

医学部24),高 知 医科大 学25),久 留 米大学 医学部26),麻 生 セ メ ン ト(株)

飯 塚 病 院27),国 立 久 留 米 病 院28),雪 の聖 母 会 聖 マ リア病 院29),

筑 後 市 立病 院30),八 女 公立 病 院31),大 牟 田市 立 病 院32),国 立 療養

所 東 佐 賀病 院33),甘 木 朝倉 医 師 会病 院34),社 会 保 険 田川 病 院25),

藤 本小 児 病 院36),新 日本 製 鐵(株)八幡 製鐵 所 病 院37),長 崎 大 学 医

学部38),健 康 保 険 諌早 総 合 病 院39).国 立 長崎 中 央病 院40)

〔目的 〕新 規 注 射 用 セ フ ェ ム系 抗生物 質cefluprenam(CFLP)

の小 児 科 領 域 にお け る基 礎 的 ・臨 床 的検 討 によ り本 剤 の総 合 的

評価 を行 った 。

〔方 法 〕1993年5月 か ら1994年4月 ま で に 全 国39施 設 を 受 診

し本 剤 投 与 の適 応 と考 え られ た小 児細 菌 感 染症 患 者 の うち親 権

者 な ど 法定 代 理 人 の 同 意 が得 られ た ものを 対 象 と して 基礎 的 ・

臨 床 的検 討 を 行 った 。

〔成 績 〕1.基 礎 的 検討:20mg/kg投 与 で の(n312)血 中 濃

度のCmaxは154.8±7.9μg/m1,T1/3は1.6±0,2時 間.AUC

(0～ ∞)は104。1士M.5μg・hr/m1で あ った。尿中蟄度は

0～2時 間で最大濃度を示し,投 与後6時 間までの累積尿中緋

泄率は30.3～81.1%で あ った。髄液中移行は20～103mg/kg

投与で0～18病 日で検討 した。0～3病 日では髄液中養度は

0.5～32.9μg/m1で 髄液中/血清中濃度比は1.1～54.3%で あっ

た。4～18病 日では各々0.6～24.2μg/m1お よびL4～69.7%

であった。

2.臨 床的検討:総 症例321例 中除外 。脱落の39例 を除いた

282例 を有効性評価対象例とした。臨床効果は起炎,物 明の

A群 で96.1%(148/154)の 高い有効寧が得られ,特 に化膿性

髄膜炎では100%の 有効率であった。起炎菌不明のB群 でも

94.5%(121/128)の 有効率が得られた。両群合計で95.4%の

有効率であった。細菌学的効果はグラム陽性菌で92.7%(76

/82),グ ラム陰性菌で97.1(101/104).全 体で952%(177/

186)の 消失率であうた。特に近年耐性化が進んでいるS.pneu-

moniaeの 除菌率は93.3%(28/30)で あうた。副作用は下痢。

軟便 発疹が11例(3.6%)に 発現 した。臨床検査値の異常変動

はトランスアミナーゼの上昇,好 酸球の増多など39例(13.6%)

に認められたが副作用,臨 床検査値の異常変動は共に類薬と同

等で重篤なものは認められなかった。

〔考察〕以上の成績から本剤は20mg/kg。1日3回,3～14

日間の投与で有用な薬剤 と判断 され.安 全性 も問題なく特に

重症感染症に対 し第一選択薬になり得るものと評価された。
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化膿性髄膜炎における髄液中抗生剤力価測定の

臨床的意義について

淀川キリスト教病院小児科

○森川嘉郎

〔目的〕化膿性髄膜炎の治療では起炎菌の薬剤感受性

と抗生剤髄液中移行性を考慮 して抗生剤を選択しなけ

ればならないが、一般病院では症例 ごとにそれらを測

定することは殆ど不可能である。そこで抗生剤選択の
一助 として髄液中抗生剤力価を測定 し

、その臨床的意

義についてラ検言寸した。

〔方法)髄 液中抗生剤力価測定:抗 生剤投与1時 間後

に髄液を採取し、蒸留水で2倍 希釈(1-12)し た髄液に

2倍 濃度に調整 したBrothを 等量加え、全量を200μL

にする。このBrothに 起炎菌浮遊液(106CFU/皿1)10μL

を接種し、overnight培 養後、Brothの 混濁から最大

希釈倍数を読み、力価とした。

対象症例は 嘲 で、起炎菌は肺炎球菌2例 、インフ

ルエンザ菌6例 、髄膜炎菌1例 、小児(6か月～7歳)

9例 、成人(37歳)1例 。 使用抗生剤はAmpicillin

(ABPC),Cefotaxime(CTX),Latamoxef(LMOX)の3剤 で、

投与量は小児ではABPqCTX共 に200mgg/kg/dayである。

〔結果〕最初からCTX単 独使用した5例 の治療開始1

日目の力価は128倍 ～512倍 であった。治療開始時に

抗生剤を併用し、その後CTX単 独に変更 した3例 では

ABPC+CTX(1日 目):32倍⇒CTX(2日 目):256倍 、ABPC

+CTX(2日 目):512倍 ⇒CTX(4日 目):1024倍 、i田PC

+LmX(1日 目):8倍 φCTX(3日 目):256倍 であった。

〔考察〕家兎ブドウ球菌性髄膜炎ではU旧XとA8PCを併

用すると、ABPCの髄液中移行が抑制されると報告され

ている。今回の検討ではLMOXとABPC、CTXとABPCよ り

CTX単 独の方か髄液中移行がよい事が示唆された。

起炎菌の最小発育阻止濃度が高ければ髄液中力価は

低 くなり、McCrackenは8倍 以上の力価が必要と述べ

ている。今回の症例には耐性菌による髄膜炎は含まれ

ていないが、そのような症例であれば、髄液中力価測

定で早期に使用抗生剤の適否を判定することが可能で、

臨床的に有意義であると思われた。
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小児下気遵感染症に対するクラリスロマイシ

ン錠(50mg)の 臨床的 ・細菌学的検討

山梨赤十宇病院小児科

○豊永義溝

【目的】小児期の下気道感染症の原因菌は、幼児

期以降では、マイコプラズマ ・ニ ューモニア、 イ

ンフルエ ンザ桿菌、肺炎球菌及びモラキセラ ・カ

タラー リスである。この4菌 に適応があり、抗菌

力が優れている薬剤であるクラリスロマイシンを

下気道感染症(気 管支炎 ・肺炎)に 使用 し、臨床

的 ・細菌学的効果を検討 したので報告す る。

【方法】対象は、クラ リスロマイシン50mg錠 が服

用可能な4才2ヶ 月から11才6ヶ 月で体重15kgか

ら36kgの123例 である0投 与は50mg錠 を1回1錠

あるいは2錠 を1日3回 投与し、1日 体重kgあ た

り15mgを 超えない様に設定 した。その疾患の内訳

は、気管支炎15例 、肺炎63例 、マイコプラズマ肺

炎45例 であった。

【結果】臨床的有効率は、気管支炎80.0%、 肺炎

90.5%、 マイコプラズマ肺炎93.3%、 全体で は、

9"2%で あった。検出菌は、マイコプラズマ肺炎

を除き、78例 中67例 から認め られた。単独菌感染

は36例 、複数菌感染が31例 であり、経過中に菌が

消失 しなか った例は、気管支炎4例 、肺炎5例 で

あり、細菌学的有効率 も87.9%と 高いものであっ

た。

【結論】以上により、本剤は、下気道感染症の起

因菌の大部分に感受性をもっ唯一の薬剤であり、

β-ラ クタム系薬剤がマイコプラズマ、 クラ ミジ

ァ感染症 に抗菌力が及ばない現在、菌検出前の

Empiric Therapyの1st choiseと なる薬剤であ

ると考える。

又、本剤のマイコプラズマを除 く上記3菌 種に

対する抗菌力を、本邦で汎用されている複数の経

口薬剤を比較 した結果を報告す る。
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