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外 科 感 染 症 分 離 菌の 変 遷-1995年 度 の 調 査

を 中 心 に して-

外 科 感 染 症 分 離 菌 研 究 会

○ 品 川 長 夫(名 古 屋 市 厚 生 院)、 由 良 二 郎 、

石 川 周 、 水 野 章 、 真 下 啓 二 、 真 辺 忠 夫 、

平 田 公 一 、 石 引 久 弥 、 相 川 直 樹 、 田 中 陰 、

岩 井 重 富 、 本 下 博 明 、 森 本 健 、 酒 井 克 治 、

谷 村 弘 、 折 田 薫 三 、 小 長 英 二 、 横 山 隆 、

児 玉 節 、 竹 末 芳 生 、 池 田 靖 洋 、 山 本 博 、

出 口 浩 一

[目 的 〕 適 切 な 外 科 感 染 症 の 治 療 に は 、 外 科 病 巣 分 離

菌 の 頻 度 と 薬 剤 感 受 性 の 把 握 が 必 要 で あ る 。 ま た 耐 性

菌 に 対 す る 早 期 対 策 に お い て も 経 年 的 な 検 討 は 重 要 で

あ る 。

[対 象 と 方 法 〕1982年7月 よ り始 め た 全 国9大 学 病 院 と

そ の 関 連 施 設 の 共 同 研 究 で あ る 。 消 化 器 外 科 領 城 で み

ら れ た 感 染 症 病 巣 よ り 分 離 さ れ た 細 菌 に つ い て 、 年 次

的 な 分 離 菌 の 変 遷 、 薬 剤 感 受 性 の 変 遷 お よ び 患 者 側 の

要 因 別 に み た 分 離 頻 度 の 特 徴 な ど に つ い て 検 討 し た 。

[成 績]一 次 感 染 症 分 離 菌 と して は 、E.coli、B.frag

ilis group、S.aureus、K.pneumoniaeな ど の 頻 度 が 高

か っ た が 、1995年 度 で はPeptostreptococcus spp.な

ど の 嫌 気 性 グ ラ ム 陽 性 球 菌 の 頻 度 が 高 く な っ て い た 。

術 後 感 染 症 分 離 菌 で は 、E.faecalisの 頻 度 が 最 も 高 く、

次 い でP.aeruginosa、B.fragilis groupで あ り 、MR

SAを 含 むS.aureusは 第4番 目 の 分 離 頻 度 で あ っ た 。

薬 剤 感 受 性 の 面 で は 、1994年 度 でIPM耐 性 のP.aerugin

osaが や や 増 加 し た が 、1995年 度 で は 増 加 傾 向 は み ら

れ な か っ た 。CEZ耐 性 のE,coliは 、MIC90で み る と1988、

1991、1994、1995年 度 で そ れ ぞ れ25.50.100.100μg

/m1で あ っ た.S.aureusの24株 中13株(54.2%)はMRSAで

あ っ た が 、VCMお よ びABK耐 性 株 は み ら れ な か っ た 。

[結 語]一 次 感 染 症 で は 、Peptostreptoc occus spp,

を 中 心 と す る 嫌 気 性 グ ラ ム 陽 性 球 菌 、E.coli、B.frag

ilis group、S.aureus(MRSAを 除 く)、K.pneumo

niaeな ど を 、 術 後 感 染 症 で は 、E.faecalis,P.aerugi

nosa、MRSAな ど の 分 離 頻 度 の 高 い 細 菌 を 目 標 に し て 使

用 す べ き 抗 菌 薬 を 選 択 し な け れ ば な ら な い 。
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尿路感染症分離株の臨床的検討(第10報)

宮崎医科大学泌尿器科

○山下康洋,濱 砂良一,長 田幸夫

同 中央検査部

大瀧幸哉,島 田雅巳

【目的 】 化 学 療 法 剤 の 開 発 や 、治 療 法 の進 歩 な どに伴

っ て 、 泌 尿 器 科 領 域 で の 病 原 菌 の種 類 や薬 剤 感 受性 に

も変化 が み られ る 。 尿路 感 染 症 の 治 療 にお い て その 動

向 を 把 握 し て お く こ とは 重 要 で あ る。 我 々 は す で に

1978年 ～1993年 の 当科 に お け る尿 路 感 染 症 の起 炎 菌 の

分 離頻 度 と その 薬 剤 感 受 性 につ い て 報 告 した 。今 回 は 、

第10報 と して1994年 ～1995年 の外 来 お よ び入 院患 者 の

尿 路分 離 菌 につ い て集 計 し、 前 回 と比 較 検 討 した。

【方 法 】1994年1月 ～1995年12月 まで の 宮崎 医 科 大学

付 属 病 院 泌 尿 器 科 の 外 来 お よび入 院 患 者 由 来 菌 を、1

患 者 、1感 染 、1検 体 を原 則 に、 菌 種 別 分 離 頻 度 を算

出 し前 回 と比較 検 討 した 。 主 要分 離 菌 につ い て は薬 剤

感 受 性 も検 討 した 。

【結 果 】 外 来 患 者132名 よ り195株 を 分 離 した 。B.coli

(16.9%)が 最 も多 く分 離 され 、 以 下P.aeruginosa

(13.8%)、E,faecalis(11.8%)の 順 で あ っ た 。

Staphylococcus属(S.aureus、CNS)は12.8%分 離 さ れ

た 。 入 院 患 者 で は31名 よ り43株 を 分 離 し た 。

P.aeruginosa(41.9%)が 最 も 多 く分 離 され 、 以 下

S.aureus(14.0%)、S.marcescens(7.0%)、

C.freundii(7.0%)の 順 で あ っ た。 外 来 由 来Ecoliは

CEZを 除 い た セ フ ェ ム系 、 ア ミ ノ配糖 体 、 ニ ュ ー キ ノ

ロ ンに90%以 上 、MINOに84.8%の 高 度 感 受 性 を示 し

た 。 外 来 、 入 院 由 来 のS.aureusの うちMRSAは77.3%

を 占め 、VCM、ABKに100%、MINOに94.1%、NTL

に88.2%の 感 受 性 を示 した。

【考 察 】 前 回 に 比 し 、 外 来 、 特 に 入 院 に お い て

P.aeruginosaの 増 加 が 著 明 で あ っ た 。 外 来 で は

Staphyloooccus属 の 減少 傾 向 を認 め た が 、S.aureusは 外

来 、 入 院 と も変 化 な く、 そ の う ち のMRSAの 占 め る割

合 も変 化 が な か っ た。
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尿路感染分離菌の年次変遷(第18報)

九州大学医学部泌尿器科

○作間俊治、高橋康一、佐久本操、持田蔵、

田中正利、松本哲朗、熊澤浄一

【目的 ・方法】新規抗菌剤の開発と使用や治療法の進

歩に伴い、尿路感染症の起炎菌にも変化がみられる。

抗菌剤に対する耐性菌の出現とその広がりは、治療に

おいて大きな問題となっている。起炎菌の動向および

薬剤感受性の変化について観察 し把握 してお くことは

重要であると思われる。九州大学医学部泌尿器科にお

ける尿路感染分離菌の年次変遷 と薬剤感受性の変化に

ついて、1959年 より本学会で報告 してきたが、今回は、

第18報 として、1995年 と1996年 の外来ならびに入院

患者の尿由来分離菌について、その頻度と薬剤感受性

を集計 し、前回までの成績と比較検討 した。

検討対象は、尿中細菌培養で104cfu/臓1以 上 と

し、1エ ピソー ド1検 体を原則とした。薬剤感受性検

査は、Kirby-Bauer法 のMSとSを 感受性菌 として感

受性率を算出 した。

【結果】1996年7月 までの時点では、外来患者由来分

離菌308株 のうち、E.coliが 最 も多く81株 で、

ついでEnterococcus spp.,P.aeruginosaの 順で、

前回報告(1991年 から1992年)と 同様であた。病態別

分離菌の頻度、薬剤感受性、および入院患者由来分離

菌についても併せて報告する予定である。
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過 去12年 間 に お け る 尿 路 感 染 症 分 離 菌 と

β-lactamase産 生 能 の 年 次 変 邊

岡山 大学泌尿器科

○ 門川 晃 ・ 藤困竜 二 橋本 英昭 櫻本耕 司

那須良次 津川晶也 公文裕巳 大森弘之

【目 的 及 び 方 法 】1984年 か ら1995年 の12年 間 に 当

科 で 分 離 同 定 さ れ た 尿 路 感 染 症(UTI)分 離 菌 を 集

計 し 、 そ の 分 離 頻 度 、 β-lactamase産 生 能 を 中 心

に 検 討 し た 。 対 票 は 尿 培 養 で104CFU/ml以 上,1患

者1感 染 を 原 則 と し た 。 β-lactamase産 生 能 の 判

定 はdisc法 を 川 い て 行 な っ た 。

【結 果 】 複 雑 性UTIで は 、 グ ラ ム 陽 性 球 菌 の 増 加 傾

向 を 認 め 、1984年 か ら1986年 で は 全 体 の 約20%で

あ っ た 分 離 頻 度 が.1987年 以 降 は30%か ら40%で

推 移 し て い た 。 特 に 、E.faecalisの 増 加 が 顕 著 で

あ っ た 。 単 純 性UTIで は.株 数 が 少 な く 年 次 的 に

は 変 動 を 認 め る も の の 、 特 定 の 傾 向 は な か っ た 。

β-lactamase産 生 能 の 検 討 で は 、UTI分 離 蔭 は

P.aeruginosaお よ び グ ラ ム 陽 性 球 薗 を 除 い て 、 お

し な べ て 高 い β-lactamase産 生 能 を 示 し た 。 な お 、

12年 間 でE,faecalisの β-lactamase産 生 株 は1株

も 認 め ら れ な か っ た 。 各 年 度 の 総 分 離 菌 に 対 す る

β-lactamase産 生 菌 の 占 め る 割 合 は1988年 以 前 は

70%前 後 で 、1989年 以 降 は60%前 後 で 推 移 して お

り 、 減 少 す る 傾 向 を 認 め た 。 ま た β-lactaoase産

生 株 の う ち 、 高 度 産 生 株 の 減 少 傾 向 お よ び 低 度 産

生 株 の 増 加 傾 向 を 認 め た 。 こ の こ と は 、 抗 菌 剤 の

使 用 篭 お よ び 種 類 の 変 化(β-lactao剤 の 減 少 、

newquinolone剤 の 増 加)、 β-lactaoaseを 産 生 し

な いE.faecalisの 増 加 な ど が 関 与 し て い る と考 え

ら れ る 。 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で はCSase産 生 率 に 大 き

な 変 化 は 認 め ら れ な か っ た が 、PCaseの 産 生 率 が 明

ら か な 低 下傾 向 を 示 し た 。 な お 、E,faecalisを 除

く グ ラ ム 陽 性 球 菌 で は 、PCase産 生 率 が 年 々 増 加 傾

向 に あ り 、 薬 剤 感 受 性 とPCase産 生 性 と の 間 に あ

き ら か な 相 関 を 認 め た 。
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尿 中分 離 菌 の年 次 的変 遷 と薬剤 感 受性 につ い て

神 戸 大学 医 学部 泌 尿器 科,同 附属病 院 中央 検査 部*

○ 米本 洋 次 、 中野 雄造 、樋 口彰 宏 、松 井 隆 、

荒 川創 一 、 守殿 貞 夫

木 下 承晧*

【目的 】 神 戸 大学 医 学部 附 属 病 院 に おけ る泌尿 器 科 外

来、 入 院 な らび に他科 入 院別 の1991～95年 の各 菌種 分

離頻 度 、お よび1993～95年 の薬剤 感 受性 率 につ い て集

計 し、 その 推移 を検討 した 。

【対 象 と方 法 】 対象 は当 院 に おい て 尿 中 より104cfu/ml

以上 の 菌 数 で 分 離 さ れ た菌 で、各 感染 エ ピ ソー ドで の

同一 菌種 の 重複 は避 け て集 計 した。 薬 剤 感 受性 試 験 は

Kirbv Bauer法 を用 いた 。

【結 果 】1995年 は、 全 体 で580菌 株 が 尿 中か ら分 離 さ

れた(GPC29%、GNR62%、 その他9%、 以下 も同順)。

泌尿 器科 外 来(19%、80%、1%)で は(1)E.colf 38.2%

(2)K.pneunonfae 12.4%(3)E.feacalis7.9%、 泌尿 器科 入 院

(41%、49%、10%}で は(1)P.aeruginosa 14.5%(2)

E.feacalis 13.4%(3)E.coli 12.9%、 他 科入院(GPC28%、

GNR61%、 そ の他11%)で は(1)P.aeruginosa 19.5%(2)

E.feacalis 15.2%(3)K.pneumoniae 12.4%の 順 であ っ た。

95年 で 感 受 性 の 高 い 薬 剤 は各 菌 種 毎 に そ れ ぞ れ

S,aureus CLDM.EM、Sepidermidis:MINO,CLDM、

E.feecalis PCGJPM、E.faeciun: IPM.PCG、E.coli:

GM,AMK、K.pneumoniae GM、P.aeruginosa:IPM.PIPC、

S.marcescens:GM.MINOで あっ た。

【考 察 】 泌尿 器 科 入 院 と他科 入 院で は、共 に例 年 通 り

Raeruginosa.E.feacalfsが 多 く、今 年 はP、aeruginosaが 逆

転 して1位 の 分離 菌 とな っ てい る 。薬 剤 感 受性 率 に大

きな変化 を認 め て はい ない が 、CLDMとMINOの そ れ は

全 般 に上 昇 してお り、UTIに お け るこ れ ら薬剤 の使 用

頻 度 が低 い た め と考 え られた 。
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当 科 入 院患 者 由来 菌 株 の薬 剤 感 受 性 の推 移(続 報)

九 州 大 学 第 一 内 科

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

澤 江 義 郎

第43回 本 学 会 に お い て 、 こ こ数 年 間 に 入 院 患 者 由

来 菌 株 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン 耐 性 株 が 急 速 に増 加 して い る

こ と を報 告 し ま した 。 今 回 は'92-'96年 の5年 間 に 分

離 さ れ た 九 州 大 学 第 一 内 科 入 院 患 者 の 各 種 検 体 か ら の

菌 株 に つ い て 、3濃 度 デ ィス ク 法 に よ っ て 薬 剤 感 受 性

試 験 を施 行 した 結 果 を集 計 し薬 剤 感 受 性 分 布 の 比 較 を

行 っ た の で 報 告 す る 。

S.aureusで は 約30%の 株 がMRSAで 、MINO、AMKは

比 較 的 感 受 性 は あ った が 、IPMで は 約50%が 耐 性 化 し

て い た 。 また 、 そ の他 の薬 剤 はほ とん ど耐 性 で あ っ た。

MSSAで はABPCが 約20%に 耐 性 株 で 、PIPCは0%か ら

約40%へ 耐 性 して い た 。OFLXは90%弱 か ら95%へ む

し ろ感 受 性 に な っ て い た が 、LVFXで は100%か ら90%

弱 へ 耐 性 が 進 ん で い た 。

CNSで はMINOは ほ ぼ100%、AMKの90%強 感 性 で 、

GMは 約25%と 低 率 で あ っ た 。OFLXは 前 半3年 間 で 感 性

の 改 善 が や や み ら れ た が 、LVFXは 後 半3年 間 で60%弱

か ら30%弱 へ 耐 性 が 増 加 して い た 。

E.iecalisで はABPCが95%強 の 感 性 で 、CTXは40%

前 後 、OFLXは80%か ら55%へ 、LVFXは60%強 か ら40

%強 へ 耐 性 化 が 進 行 して い た 。

E.coli、K.pneunoniaeで は 、 ア ミ ノ グ リ コ シ ド系

薬(AGs)、 新 キ ノ ロ ン系 薬 で は ほ ぼ100%感 性 で あ っ

た が 、Enterobacter sp.で はAGsで 感 性 約60%へ の

耐 性 が 進 ん で い た 。

P.aeruginosaで は 、AMKが ほ ぼ100%感 性 で あ っ た

が 、GMは 約75%、MINOは 約20%に 過 ぎな か っ た 。

OFLXは 前 半3年 間 で40%強 か ら75%へ 感 性 の 改 善 して

い た が 、LVFXは 後 半3年 間 で100%か ら90%弱 へ 耐 性

化 して い た 。

以 上 、 全 体 的 に見 て 、'94-'96年 の3年 間 で はLVFX

の 耐 性 化 が 進 ん で い る 傾 向 が 認 め られ た 。
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当院 にお け るグ ラム 陰性 桿 菌の セ フ ェム 系抗 菌剤

の 薬剤 感 受性 に つ いて

久 留米 大学 病 院 中央 臨床 検 査部 。,

薬剤 部2)、第 一 内科3)

○梶 村 克成1)、野 口英 子1)、橋 本好 司1)、近 藤 重信1)、

高山哲2)、川 山 智隆3)、矢 野秀 樹3)、大泉 耕太 郎2)3)

【目的】当院において臨床検体から分離されたグラム陰性

桿菌に対するセフェム系抗菌剤の最小発育阻止濃度(MIC)

および最小殺菌濃度(MBC)を 測定したので報告する.

【方法】1996年5月 ～8月 に各臨床検体より分離したEsch-

erichia coil, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloac-

ae, Serratia marcescens, および Pseudomonas aerugin-

osaの 各 々40株 、合 計200株 を用 いた。 薬 剤 はCFPM,CM

Z,CTX,CAZ,SBT/CPZ,CPR,CZOPの7薬 剤 でIPMを 基

準 と して 加 えた。MIC測 定 は本 学 会標 準法 に基 づ く微 量液

体 希釈 法 にて フ ロー ズ ンプ レー トを用 いMIC2000で 測定 し

た 。MBC測 定 はMueller Hinton Broth(BBL)を マイ ク ロ プ

レー トの 各 ウエル に100μ1分 注 した もの に、MIC測 定 のた

め に35℃,18時 間 培養 を行 な っ た時点 の フ ロー ズ ンプ レー

トか らMIC2000で 接種 した。

【結果 】E.coliのMIC90はCPRCFPM、CZORIPMが

0.13μg/m1以 下 、CTXが0.25μg/m1、CAZが1μg/m1,C

MZとSBT/CPZが4μg/m1で あ った 。Kpneumoniaeは

同 じくCTX、CPR、CFPMが0.13μg/m1以 下、CZOP、IPM

が0.25μg/m1、CAZが0.5μg/m1、SBT/CPZが1μg/m1、

CMZが2μg/m1で あ った 。E.doacaeはIPMが1μg/m1、

CFPMが8μg/m1、CPRが16μg/m1、CZOPが32μg/m1、

他 の薬 剤 は128μg/m1以 上 で あ った。S.marcescensはI

PMが32μg/m1、CPRが64μg/m1、 他の 薬剤 は128μg/m1

以上 で あ った。PaeruginosaはCFPM、CZOP、IPMが16

μg/m1、CAZ、CPRが32μg/m1、SBT/CPZが64μg/m1で

あ った。MICとMBCは 殆一 致 して いた がIPMに お いて管

差が4管 あ る菌株 がみ られ た。 また 、E.cloacae,S.mar-

cescens,P.aeruginosaにMICとMBCと に2管 以 上 の差

が ある菌株 が若干 み られた 。

【考察 】 β-ラ クタ ム系 抗菌 剤 はMICとMBCの 差が な い と

言 わ れて い るが 、薬 剤 また は菌 種 によ って 若干 の差 が み ら

れ た。 臨床 にお いて はMBC値 が 小 さ いほ うが治 療効 果 が

ある と考 え られ 、 これ らの 関係 の把 握 は重 要 と考 え る。

8

1996年度 臨床分離株に対する各種抗菌藁の

感受性調査

塩野義製薬(株)創 薬第一研究所

○長野 響.木 村 美司,東 山 伊佐夫.吉 田 勇

[目的]最 新の種 々の新鮮臨 床分離株 に対す る各種 抗薗

薬 の薬 剤感受性 間定 を実施 し、抗薗力や 尉性 化の現 釈に

つ いて検 討 した.

[方 法]全 国の16医 療施設 よ り1996年1月 ～8月

の期 間に分離 された種 々の塵床 分離株 を収集 し、樗同 定

を行 った.こ れ らの薗株 に対 する各種抗 菌薬の薬剤感 受

性 を寒 天平板希釈 法で測定 した.

[結 果]S,aureus(148株)の 中でMRSAの 割合 は57.4%で

これ らに対 しVCM,TZIC,ABK,STは 強 い抗菌力(MC90:

0.78～1.56μg/ml)を 示 した.S.aureuS,E.faecalis(87

株),E.faecium(61株)に 対す るVCMのMIC ranse は0.39

～3.13μg/m1で 耐性株 は認 め られなか った.E.coli(80

株),K.pneuaoniae(74株)に は ほ とん どの薬剤が弧 い抗

菌 力 を示 したが 、K.pneumoniaeに は カルバペ ネム系薬

に耐性 を示 した メ タロ β-ラク タマ-ゼ 産生株 と思われ

る株 が今 回初 めて1株 認 められた.

S.marcescens(79株),P,aeruginosa(78株)に 対 しては

カルバペネ ム系,ニ ューキ ノロン系薬 が強 い抗 菌力 を示

した 。P.aeruginosaに 対す る 棚 の耐性率 の経年変動

は1992年 度:9.7%→1994年 度:5.7%→1996年 度:16.7%

と1996年 度 は増加傾 向を示 した。

[結論]総 体的 に大 きな感受性変 動は認 められなか った

が 、今後 グラム陽性菌 特 にEnterococcus属 に対す るVCM

お よびK.pneumoniae.P.aeruginosaに 対 す るカル バベ

ネム系,ニ ューキ ノロ ン系薬 の感受性動 向に注 目す る必

要が ある と思わ れた.他 の 測定中の菌種 の結果 について

も報 告する予定 である.
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主要感染起因菌の注射用セフェム薬に対する薬

剤感受性について

株 式 会 社 ピー ・エ ム ・エ ル 細 萄 学 検 査 部

○ 星 野 和 夫 、 井 田 博 久、 日吉 末 広 、 中 村 貞 博

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

持 って い る。 我 々 は 、 第44回 日本 化療 総 会 に お い

て 経 ロ セ フ ェム 薬 に 対 す る臨 床 分離 株 の感 受 性 を報

告 した。 今 回 は注 射 用 セ フ ェム 薬 と して代 表 的 な薬

剤 を 選 び 同 様 の 検 討 を した の で 報 告 す る。

[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 。 対 象

薬 剤 と してCEZ,CTM,CZX,FMOX,CAZ,CFSLを 用 い、 化

学 療 法標 準 法 に従 い ミ クロ ブ イ ヨ ン法 でMICを 測 定

した。

[結 果]

泌 尿 器 材 料 か ら分 離 され たE.coli及 びK.pnθumoniae

に対 し、CEZのMIC80は 共 に1μg/副 で あ った が 、 他

の5剤 は い ず れ も0.25μg/ml以 下 で あ った。 また 、

Citrobacter,Enterobacter,Proteus groupに 対 し、

薬 剤 そ れ ぞ れ の 特 徴 を もつ 感 受 性 分 布 を 示 した。 一

方 、 ブ ドウ球 菌 に 対 して はCEZ,CTM,FMOX,CFSLのMIC

80は いず れ も1μg/m1以 下 で あ り、CZXお よ びCAZは

そ れ ぞ れ2お よ び16μg/m1で あ った。

[考 察]

注 射 用 セ フ ェ ム 薬 の 国 産 第 一 号 と して 上市 さ れ たCEZ

は20年 が 経 過 した 今 も 日常 診 療 薬 と して 使 用 され

て い る。 一 方 、 そ の 後 開 発 され たセ フ ェム 薬 も そ れ

ぞ れ の 時 代 の 背 景や 特 徴 を も っ た化 合 物 が 数 多 く上

市 さ れ た。 そ れ ら の 中 か ら代 表 的 な薬 剤 を 選 び、 感

染 症 の 主 要 起 因 菌 の 薬 剤 感 受 性 を調 査 した。 今 後 と

も調 査 地 域 をあ る程 度 限 定 して 感 受 性 動 向 を追 跡す

る 予定 で あ る。

10

産婦人科傾域感染症か ら分離された各種細菌

に対する経口抗菌薬の抗菌力

岐阜大学産科婦 人科

○佐 藤泰 昌、三 鴨廣繁 、川添香子、 玉舎 輝彦

【目 的 】 経 口 抗 菌 薬 の 選 択 は 、 産 婦 人 科 領 域 細 菌 感

染 症 の 治 療 に あ た っ て 重 要 で あ る 。 そ の ひ とつ の 指

標 を 得 る べ く、 最 近 当 科 で 分 離 した 産 婦 人 科 領 域 感

染 症 の 主 要 原 因 菌 の 臨 床 分 離 株 に対 す る経 口抗 菌 薬

の 抗 菌 力 を 検 討 し た 。 【方 法 】1994年 に 当 科 で 分 離

したE.coli20株 、S.agalactiae20株 、P.anaerobius

20株 、P.magnus20株 、B.fragilis20株 、P.bivia20

株 を 対 象 と した 。 薬 剤 感 受 性 試 験 は 、 セ フ ェ ム 薬 と

してcefditoren(cDTR)、cefdinir(CFDN)、

cefteram(CFTM)、cefotiam(CTM)、cefpodoxime

(CPDX)を 、 キ ノ ロ ン薬 と して 、lcvofloxacin(LvFx)

ciprofloxacin(CPFX)、tosufloxacin(TFLX)、

sparfloxacin(SPFX)を 選 択 し 、 臨 床 分 離 菌 株 に対 す

る のMICを 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 基 づ き 、 寒 天

平 板 希 釈 法 に て 測 定 し た 。 【成 績 】 検 討 し た セ フ ェ

ム 薬 、 キ ノ ロ ン 薬 と も に 好 気 性 菌 に 対 して はMICか

らみ る 限 り 、 十 分 な 抗 菌 力 を 有 す る と考 え られ た 。

セ フ ェ ム 薬 の 嫌 気 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 は 、 グ ラ ム 陽

性 球 菌 のPeptostreptococcus speciesに 対 し て は ほ ぼ

満 足 で き る もの で あ っ た が 、 グ ラム 陰 性 桿 菌 の

B.fragilis、P.biviaに 関 して は 、 十 分 な 臨 床 効 果 は

期 待 で き な い も の で あ った 。 キ ノ ロ ン 薬 の 嫌 気 性 菌

に 対 す る 抗 菌 力 は 、 必 ず し も 満 足 で き る も の で は な

い が 、CPFXを 除 け ば 、 セ フ ェ ム 薬 と比 較 して か な

り良 好 な 成 績 で あ った 。 【結 論 】 今 回 の 薬 剤 感 受 性

成 績 に 、 薬 剤 の 組 織 移 行 性 を 考 慮 す る こ と に よ り、

適 正 抗 菌 薬 使 用 の ひ と つ の 指 針 が 得 られ る も の と 考

え ら れ る 。
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臨床分離Streptmcus pmumniaeの 各種ニューキノロン系

抗薗薬に対する薬剤感受性成績について

琉球大学 医学部第一 内科1),琉 疎 大学医学部 附属病 院検査 部2)

○田場秀樹1),新 里 敬1).金 森修 三1),宮 城 啓1)

比嘉 太P,健 山正男9.斎 藤 厚1),仲 宗根 勇 の

草野農周1).山 根 誠久3)

【目的】 鼠Pneumniaeに よる感染症の治療には,こ れまでペニシリン

系抗菌薬が第一選択薬剤 として使用 されて きたが,近 年のべニシリ

ン ・セフェム耐性株の増加に伴い,薬 剤選択が重要な問題となってい

る。一方,近 年開発の著 しいニューキノロン系抗薗薬(N(き)は,そ

れまで弱点とされてきたグラム陽性薗に対する抗薗力が改善されつ

つ あ り,S. pneumoniae 惑染症に対する治療薬としての有用性が期待さ

れている。今回,臨 床分離S. pneumonia: の各種NQ8に 対する薬剤感

受牲 を比較 ・検討 したので報告する。

【材料と方法】1994年 から1996年 の間に当院検査部にて各種臨床材

料より分離されたS. pnewnoniae 150株を対象とした。薬剤感受性試験

は日本化学療法学 会標 準法 に碁づ き,微 量液体希釈 法 にて行 った。検

討薬剤 はCPEK, TFD(,SPEK, LVFX, NM394. PZFX, DU-6859a,

AM-1155, BLFX,CS-940, GPFX, HSR-903と した。またペ ニシ リン

耐性度 を分類す るため,PCGに 対す る薬剤 感受性 を併せ て測定 した 。

1結果 と考察1NCCLSの 基 準 に従い,ペ ニ シリン耐性 度 を分 類 した

結果,150株 の内訳 は,感 受性:74株(494%),中 等度 耐性:嘱 株

(293%)お よび高度耐性:32株(21.3%)と なった。150株 全 てに対

する各薬剤 のMIC(μg/ml)分 布(括 弧内はMIC10)は,CPFX:05

～>16(4 .0),THPK:0.125～16(0.5),SPFX:0.25～>16(0 .5),

LVFX: 0.063～>16 (2,0), NM394: 05～>16 (2.0), PZFX: 2 .0

～>16(4 .0), DU-6859a: 0.031～2.0(0.125), AM-1155: 0.125～

8.0 (0.5), BLEx:0.25～8.0 (0.5), CS-940: 0.125～8.0 (0.25),

GPFX: 0.125～16 (05), HSR-903: 0.063～2.0 (0.125)で あ り,中

等 度耐性株お よび高度耐牲 株 に対 する各薬剤のMICg0も ほぼ同様の結

果 であ った。特 に新 規薬剤で あるDU-6&弱aお よびHSR、-903は,対 象

菌株 のペニ シ リン耐性度 に拘 わらず 良好な抗菌活性 を示 し,今 後の臨

床応用 醐 待 される。一方,市 販薬 の中で もs. pneumoniaeに 対 して

比較 的良好な抗菌活性 を有するTH. XやSPFXに 対 して も16μg/m1以

上のMICを 示す株 が少 数なが ら存在 するこ とか ら,NQ8に 対す る本菌

の今後 の耐性 化動 向には十分留意す る必要 がある と考 え られる。

12

Streptococcus millerr group の各種抗菌薬に対する

薬剤感受性の比較

琉球大学医学部第一内科

○金森修三,田 場秀樹,宮 城 啓,嘗 山真人,

豊田和正,新 里 敬,健 山正男,病 藤 厚

同 検査部

仲宗根勇,草 野展周,山 根誠久

【目的】 Strcptococcus milleri group (SMG)は
Streptococcus. anginosus , Streptococcus. intermedius,

Streptococcus constellatus)の3菌租の総称であり口腔,

咽頭,消 化 管,腫 な どに常 在 してい る。 また,各 種化

膿 性疾 患 を は じめ と し,歯 周 炎,耳 鼻 咽 喉科 優 域感 染

症,虫 垂 炎,産 婦人 科 領 域感 染 症 な ど租 々の 感染 症 の

起 炎 菌 と して知 られて お り,呼 吸 器 感染 症 で の重要 性

につ い て もこれ ま で報 告 して き た.し か しなが ら本 菌

の薬 剤 感受 性 に 関 して は 国内 での 報告 は少 な い、 そ こ

で 今 回 当院 で分 離 され たSMGを 菌 種別 に 分 け,薬 剤

感 受 性 につ い て比 較検 討 した.

【方 法 】1994年6月 よ り1996年6月 まで に 当院検 査部 に

て分 離 同定 され たSMG122株 の薬 剤感 受性 試 験 を施 行

した。 分 離 菌株 はRapidm32翫cp(bioM甜 側x)で

同定 した.測 定 培地 はMudlcr Hintan Bmchに3%馬 溶

血,05%yeastextmctを 添加 し,35℃,(期 下 に て24

時 間 培 養 した.対 象 薬剤 はPCG,ABPC,(EaCTM,

IPM,EMMINO,(LD賦GM,LVFX. SPFXVCM

の12薬 剤 と した.

【結 果 お よび 考察 】MIC90で み る とs. anginosusで は

IPMが ≦0.063μg/mlと 最 も低 く,次 にPCGが0.125

μg/mlで あ ったが,GM,MINOは8μg/mlよ り高 値 を

示 した.S.intam8diusで はPMEMが ≦0.063μ

g/mlと 最 も低 く,次 い でPCG,CLDMが0.125μgml

で あ った,GMは8μg/mlよ り高 値 で あ った.鼠

mstellatusで はIPM ,EMが ≦0.063μg/mlと 最 も低

く,PCG.CLDMが0.125μg/ml,GM, MINOは8μ

g/mlよ り高値 であ った.

今 回検 討 した 薬剤 のSMG3菌 種 に対 す る薬 剤感 受 督

はPCG,IPMが 優 れ て お り,ま た これ ら3菌 種 間に 薬

剤 感 受 性 の大 きな 違 いは認 め られ なか った.
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Enterococcus属 の 分 離 状 況 と 薬 剤 感 受 性 の 検 討

大 分 医 科 大 学 附 属 病 院 検 査 部

○ 中 野 忠 男 、 山 崎 透 、 三 浦 慎 和 、 上 野 民 生 、

菅 原 弘 一 、 伊 東 盛 夫

大 分 医 科 大 学 第 二 内 科

平 井 一 弘 、 山 上 由 理 子 、 永 井 寛 之 、 橋 本 敦 郎 、

那 須 勝

【目 的 】 近 年 、Enterococcus属 は 各 種 臨 床 材 料 か ら 高

頻 度 に 分 離 さ れ 、 臨 床 的 に も 注 目 さ れ る よ う に な っ た

が 、 各 種 抗 菌 薬 に 対 して 耐 性 株 も 多 い 。 今 回 私 連 は 、

当 検 査 部 に お け る 近 年 のEnterococcus属 の 分 離 状 況 お

よ び 薬 剤 感 受 性 に つ い て 検 討 し た の で 報 告 す る 。

【対 象 と 方 法 】1990年 ～1995年 の 間 の 各 種 臨 床 検 体 を

対 象 と し、Enterococcus属 の 分 離 状 況 を 検 討 し た 。

薬 剤 感 受 性 試 験 は 微 量 液 体 希 釈 法 を 用 い 、E.faecalis,

E.faeciun,E,aviun各 々 に つ い て 検 討 し た 。

【結 果 】(1)Enterococcus属 の 分 離 率 は 、1990年9.0%、

91年8.3%、92年7.1%、93年7.4%、94年7.2%、95年

6.1%、 材 料 別 で は 膿 分 泌 物11.2%、 中 間 尿13.4%、 カ

テ 留 置 尿23.5%、 ド レ ー ン 液24.7%、 喀 痰4,6%、 気 管

内 疲3.9%、 胆 汁39.5%、 血 液1.3%な ど で あ っ た 。

(2)E.faecalisが 全 体 の71.7%を 占 め 、E.faeciua15.4%、

E.aviun10.1%、 そ の 他2.8%の 割 合 で あ っ た 。(3)E.fa

ecalisのHIC50/MIC80値 はABPC1/2、PIPC4/4、IPM

1/2、EMl6/≧32、HINO16/16、GH16/≧32、OFLX8/≧6

4μg/皇1で あ り、 耐 性 菌 比 率 はABPC2.0%、PIPC2.4%、

IPH2.0%、EM55.3%、HINO65.7%、GH75.7%、OF

LX51.0%で あ っ た 。(4)E.faecium/E.aviumの 耐 性 菌 比

率 は 各 々ABPC78.3/62.7%、IPH84.0/61.9%、EM84.

0/84.2%、HI冠049.7/24.3%、GH39.7/32.4%、OFLX

75.7/25。7%で あ っ た 。(5)1990～92年 分 離 菌 と1993～

95年 分 離 菌 を 比 較 す る と 薬 剤 耐 性 化 傾 向 が み ら れ た 。

【結 語 】 近 年Enterococms属 の 明 ら か な 増 加 傾 向 は み

ら れ な か っ た が 、 耐 性 化 傾 向 が み ら れ 、 今 後 と も 検 出

状 況 、 薬 剤 感 受 性 の 動 向 に 注 視 す る 必 要 が あ る 。
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放線 菌症 の 原 因 とな る菌 種の 薬 剤感 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

岐章 医療 技 術短 期 大学

上野 一恵

(目的)Aotinomyccsの 一 部 の菌 種 とPropionibacterium

propionicusは ヒ トの 口腔 な どに常 在 し、 とき に放線 菌症 の

原 因 とな る。 本感 染症 は 病理 所 見か ら診 断 が な され一 般

に経 験 的治 療 で治 癒す るた め、原 因 菌種 の 分離 同 定が 試

み られ る こ とは少 な い。 外科 的 治療 に付 随 す る化 学療 法

で はペ ニ シ リンが 効果 的 な 薬剤 と して従 来 か ら多 く用 い

られ るが 、ニ ューキ ノ ロ ン系や そ の他 の抗 菌薬 も少 なか

らず用 い られ て い る。 しか しなが ら、 放線 菌症 原 因菌 の

比較 的新 しい薬剤 に対す る感 受性 につ いて の情 報 は少 な

い。 演者 らは、 これ らの菌種 の薬剤 感受 性 を ニ ュー キ ノ

ロ ン系を 含 めて 再検 討 した 。

(材料 ・方 法)菌 株 はA.gerencseriae2株 、A.israelii3株 、

A.naeslundii/viscosus4株 、A.odontolyticus2株 、

P.propionicus5株 を用 い た。 ニ ュー キ ノ ロ ン系 を含 む各 種

抗菌 薬14剤 に対 す る感 受性 は微 量 液体 希釈 法(セ ンシ ミッ

ク、Terumo)で 測 定 した。 接種 菌 量 は106cfu/wellと し、嫌

気パ ウチ にて原 則 と して37℃ 、7日 間 培養 した。 さ らに

ニ ュ ーキ ノ ロ ン7剤 に 関 して は寒天 平 板希 釈 法を 用 いて 感

受性 測 定 を行 い、 嫌気 チ ャ ンパ ー内 にて37℃ 、7日 間培 養

後 判定 した。

(成績)微 量液 体希 釈 法 で測 定 した14薬 剤 に対 し、 これ ら

の株 は比較 的 均一 な感 受 性 を示 した。MIC90はABPC,

MPIPC,CEZ,CPZ,CMZ,MINO,EM,CLDMで は ≦1

μg/ml、AMK,AZT,FOM,OFLXで は16≦ μg/mlで あ っ

た。 ニ ュー キ ノ ロ ン系 に対 す る感受 性 を さ らに検 討す る

ため 寒天 平板 希 釈法 に よ り7薬 剤 を対 象 にMIC測 定 を

行 った 。主 にActinomyces spp.で は全 般 に低 感受 性 ～耐 性

(156～25μg/ml)株 が み られ た が 、DU6859aに 対 して は全

株 が ≦0.78μg/mlで あ った 。 この傾 向 は参考 菌 株 と臨 床分

離株 と もにみ られ 、少 な くと もActihomyccs spp.は 汎 用 さ

れ て い るい くつ か の薬 剤 に生 来低 感 受性 で あ る こ とが 示

唆 され た 。
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口腔外科病棟 における検出菌の動向

神戸大学医学部口腔外科学講座

○美田佳壽彦、吉位 尚、千田由紀子、

吉川朋宏、山崎恵子、古土井春吾、吉岡 歩、

麻柄真也、山崎隆廣、市来浩司、竹野々巌、

大塚芳基、中尾 薫、島田桂吉

【緒 言 】私 達 は 、 こ れ ま で に病 棟 検 出 菌 の 調 査 に よ

り、1990年 以 降MRSAは 増 加 傾 向 に あ る こ とを報 告

して き た 。今 回、 最 近3年 間の 検 出菌 動 向 に つ い て

検 討 した の で 報告 す る。

【対 象 お よび 方法 】 対 象 は 、1982年 か ら1995年 まで

の14年 間 に神 戸 大 学 口腔 外 科 に入 院 し、細 菌検 査 か

ら菌 が 検 出 され た151例 で あ る 。14年 間 を1期:1982

～85年(32例)、2期:1986～89年(35例) 、3期:

1990～92年(43例 〉 、4期:1993～95年(41例)の

4期 間 に分 け 、 検 出 部 位 、 検 出菌 、 感 受 性 に つ い て

比 較 検 討 した。

【結 果 お よび ま とめ 】検 出 部位 は 、全 期 間 を 通 し て

悪 性 疾 患 の手 術 創 部 か らの もの が 多 く、 ま た ほ とん

どが 好 気 性 菌 で あ っ た。 検 出 菌 の 内訳 は、2期 まで

はP.a¢ruginosaが 最 も多 く検 出 され た が 、3期 以 降 は

P.aemginosaが 減少 し、S.aureusが 増 加 した。 また3

～4期 に検 出 され たS .aureus計36例 の 内 、27例

(77.1%)がMRSAで あ っ た。 薬 剤 感 受 性 で は 、

S.aureusに 対 してMINOは 比 較 的 良好 な抗 菌 力 を 示

し てい た が、 経 年 的 に低 下 した 。naeruginosaに 対

し ては4期 間 と もGM、AMKお よびIPMに 感 受 性 を

示 す菌 株 の比 率 が 高 か っ た 。4期 のMRSA検 出13例

で は 、術 後 の 創 部 か らの もの が5例 、 末 期 の症 例 が4

例 で 、 特 に悪 性腫 瘍 再建 術 後 の 口 腔頚 部瘻 か らの も

の が多 か った 。

以上 の 結 果 よ り、 検 出 部 位 は過 去14年 間 大 きな変

化 はみ られ な か っ た。 検 出菌 は 、P.aeruginosaが2期

ま で最 も多 く見 られ たが3期 以 降 はS.aureusの 検 出 率

が 増 加 し、 そ の うちMRSAの 割合 は3期 以降70%を

超 え、 近 年 さ らに 増 加傾 向 を示 して い た。 ま た薬 剤

感 受 性 は 、 当 初 良好 な抗 菌 力 を示 した薬 剤 が 、経 年

的 にそ の効 果 を低 下 させ つ つあ る傾 向 が見 られ 、今

後 耐性 株 が経 時的 に 増加 す る も の と予 想 さ れ る。
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最近経験した口腔外科領域感染症3例における

分離菌の薬剤懸受性

岐阜大学医学部附属嫌気性薗実験施設

○福井克仁、加藤直樹、田中香お里、

加藤はる、渡辺邦友

(目 的)口 腔 外 科領 域感 染症 は 口腔 内常 在 菌 に よ る内'

因感 染 が ほ とん どであ り、原 因 菌は 多岐 にわ た る。治

療 法 と しては 外科 的処 置 に加 え抗 菌 薬 に よる化 学療 法

も極 め て重 要 で あ る。 しか し口腔 外科 領 域 感染 症 か ら

の分 離 菌 に対 す る薬 剤感 受 性の 検 討 はあ ま りな され て

い ない 。我 々は で採取 時 に 唾液 混 入 に細 心 の注 意 を払

い 、15分 以 内 に培 接 を 開始 した臨 床材 料3検 体 由来 の28

株 につ いて 薬 剤感 受性 試験 を行 ったの で報 告 す る。

(方 法)菌 株 は好 気性 菌9株(streptococci 7株 、other GPC

1株 、GNR 1株)、 嫌 気性 菌19株(Prevotella spp.6株 、

peptostreptococci 3株 、lactobacilli 3株 、Porphyromonas

gingivalis 1株 、other GPC 1株、other GPR2株 、other

GNR 3株)を 使用 した。 使 用薬 剤 はPIPC,CTM,CAZ,

CMZ,CCL,CAM,MINO,FOM,TFLXの9剤 と した。

MICの 測定 は 寒天 平 板希 釈法 に よ り、 好気 性 菌 で は ヒ

ツ ジ血 液 加 ミュー ラ ー ヒ ン トン寒 天 培地 を 用 いて

5%CO2下 で24時 間培 養す る ことに よ り行 った。 嫌気 性

菌 で は ブル セ ラHKヒ ツ ジ溶血 血液 寒 天 培地 を 用 いて48

時間嫌 気 培養 した。 接種 菌 量 は106C則 加lと した。

(結果)好 気 性 菌 と嫌気 性 菌 別 に全株 を 集 計 した場合

のMIC90に おい て ≦0.78μg/mlの 優 れ た抗 菌 力 を示 した

薬 剤 は、 好気 性 菌で はPIPC,MINO,TFLXで 、嫌 気性 菌

で はCAM,MINO,TFLXで あ った 。 重度 口腔 外 科 感染 症

か らの分 離頻 度が 高 い と言 われ て い るPrevotella

intermediaは 今 回3株 検 討 したが 、い ずれ も β-lactamaseを

産生 し、PIPC、CCL、CTM、CAZの β-lactam系 には 耐

性化 傾 向 を示 したが 、CMZはMICが ≦0.05μg/mlで 優 れ

た抗 菌 力 を有 して い た。

(結論)検 討 株数 は少 ない なが ら、今 回 の成 績 か ら、

口腔 外 科領 域 感染 症 に おい て も嫌 気性 菌 で 薬剤 耐性 菌

が少 な か らず 分離 され る こ とが判 明 した。
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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
―緑膿菌の耐性化についての解析―

長崎大学第二内科

○柳原克紀、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 々は新 しい慢性気道感染症モデルであ

る気管内留置モデルを開発 した。本モデルは1年

以上の長期に亘 り緑膿菌感染を持続でき、また組

織学的にも臨床における慢性気道感染症の組織と

極めて類似するものであった。本モデルを用いる
ことで抗菌薬のin vivoに おける長期的な効果な

らびに耐性化を検討す ることが可能となった。今

回は抗緑膿菌性セフェム系抗菌薬の効果な らびに

耐性化に及ぼす影響をin vivoに おいて検討 した。

(材料および方法)ddY系 、SPF、 雄、7週令マウ

スを用い、菌株 として喀痰から分離された緑膿菌
ムコイ ド株NUS10を 用いた。プラスチ ック製の静

脈留置用カテーテルを3mmに 切断し、緑膿菌を浮

遊させた生理食塩水に72時 間浸すことで、菌を付

着させた。このチューブを十分麻酔 したマウス気

管内に挿入 しそのまま留置す ることで慢性気道感

染症モデルを作製 した。このモデルを用いCAZ、
CPR、CZOP、CFPMに よる治療実験を行い、治

療効果な らびに緑膿菌の耐性化を進めるかどうか

について検討を行 った。

(結果および考察)緑 膿菌に対 して強い抗菌活性

を持つCAZは100mg/kgの 投与量で有意な細菌学

的効果を認められたが除菌はできなかった。その

ため残存す る菌の耐性化が問題 となり、耐性化に
ついても多剤 と比較 して報告する。

18

MRSAマ ウス血行性肺感染モデルを用いて

のTelcoplaninの 効果の検肘

長崎大学医学部付属痛院第 二内科

○澤井豊光、柳原克紀、掛屋 弘、福田美穂、

朝野和典、平潟洋一、古賀宏延、田代隆良、

河野 茂

(目 的)新 規 グ リコベ プ タイ ド系 抗 菌薬Teicoplanin

(TEIC)は グ ラム陽性 菌 に対 しての み抗 菌 力 を有 し、

主 と してMRSA感 染症 に対 して臨 床上 使 用 され る.

TEICはVancomycin(VCM)と 比べ 、血 中半 減期 や

Post antibiotic effectが は るか に長 く、 また腎毒 性

が少 ない との報 告 もあ り、 臨床 的 な有 用性 が 期待 さ

れ てい る。今 回、TEICの 抗 菌活 性 をin vitro、in vivo

にて測定 し、VCMと 比 較検 討 を行 ったの で報 告す る。

(方法)i)in vitro; Mueller Hinton broth(MHB)で

MRSA(NUMR4)を 対数 増殖 期 中期 まで振 盗培 養 した

後 、新 た にMHBに 接 種 し、TEIC、VCMの 各 濃 度 を

作 用 させ6時 間 までの 生 菌数 を測定 した 。ii)in vivo

;ddY系 、6週 齢 、雄 、SPFマ ウスの 尾静 脈 よ りagar

beadsに 封 入 したNUMR4を 接種 し、血 行性 肺 感染 を

惹 起 させ 、TEIC、VCMを1日2回 、7日 間腹 腔 内投

与後 に細 菌学 的検 討 を行 った。

(結果お よび考察)in vitroで は 、TEIC、VCMと も

に薬剤 濃 度が 高 くなる に従 い生 菌数 の減 少 が認 め ら

れた が、1MIC以 上 では生 菌 数 の減少 は少 なか っ た。

in vivoに お いて 、VCMで は125mg/kgで 初 め て有 意

な肺 内菌 数の 減少 を認 め たが 、TEICで は5mg/kgで

有 意 な菌 数の 減少 が認 め られた。 以上 よ り、TEIC

はそ の薬物 動 態の た めin vivoに お い てはVCMよ り少

量 に て効 果が 認 め られ る もの と思 わ れた 。 この よ うに、

TEICはVCMに 比 し、投 与量 、投 与 回数 を少 な くす る

こ とが 可 能で あ り、副 作 用の軽 減 の観 点 か らも有 用 で

ある と思 われ た。
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Legionella属菌に対する細胞内抗菌活性の

簡易スクリーニ ング法

琉球大学医学部第一内科

○比嘉 太,健 山正男,新 里 敬,小 出遭夫,

川上和義,草 野展周,斎 藤 厚

【目的】Legionella属菌は通性細胞内増殖菌であ り,

Legionlla感染症の治療に用いる抗菌薬の評価には通常

のMICと ともに抗菌薬の食食細胞内移行および細胞内

抗菌活性の測定が必須である.しかし,従来の細胞内抗

菌活性測定は寒天平板を使用した菌数測定を要 し、煩

雑であった.今 回、私達はマウス由来のマクロファ
ージ様細胞株(J774 .1)を用い,簡便な細胞内抗菌活性の

スクリーニング法を検討したので報告する.

【方法】」774.1細胞株をRPMI1640+10%FCSに て培養

回収し,96穴miqnplateに5.0×104cells/wenに 分注、12時

間培養した.こ れにLegibnella pneumophila SG1臨 床分離

株を加え,更に12時間培養 した.細胞外を洗浄後,各種抗

菌薬を加えて72時 間培養し、Mnを 添加後,」774.1生存

細胞数をmicmplate用 吸光度計を用いて測定 した.同 様

に寒天平板法を用いた菌数測定にて菌増殖を確認した.

【結果】Legionella pneumophilaはRPMI培 養液のみでは

増殖せず,」774.1細胞の存在下に増殖 し得た.DFA染

色では細胞内にて増殖する本菌が認められた.LVFXお

よびEMは 濃度依存的にLegionellaの増殖を抑制 したが,

CZX添 加(161×MIC)で は増殖抑制効果は認められなかっ

た.J774.1細 胞生存数は増殖 した菌数に逆相関を示し,

菌増殖に伴い細胞生存数が低下した.

【考察】MTT染 色によるJ774.1細 胞生存数の測定は簡

便であり,Legionellaの細胞内増殖を間接的に評価しう

る.本 法は多数の薬剤の細胞内抗菌活性を判定する際

に有用である.又,細 胞内抗菌活性における薬剤の相互

作用の評価にも有用性が期待される.
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トラニ ラス トのクラ ミジア増殖抑制効果につい

ての基磁的検肘

川嫡医科大学 呼吸器内科

○岸本寿男,松 島敏春

同 微生物学 松本 明

キッセイ薬品(株)中 央研究所 海藤功一

背景:最 遍,ク ラミジアの糧性満伏染喚により惹起さ

れると思われ る疾患が注目されてい るが,と くにC

Pneumonlae(C.pn)が 勘脈硬化病変の発症や進展に関与

する可能性やC.trachomatls(Ctr)に よる不妊が問題視

されている。 しか し,こ れ らの予防治療のため広域で

強力な抗菌剤を長期にわたり投与することは,現 実に

は問題が多い。む しろクラ ミジアに選択的に効果があ

り,長 期投与可能な薬剤が望まれる。

目的1今 回,我 々は抗アレルギー剤、ケ ロイ ド治療剤

である トラニラス トが経皮的冠動脈形成術(PTCA)後 の

再狭窄を有意に予防したとの報告に注目し,ト ラニラ

ス トの抗 クラミジア作用について検討 した。

方法:日 本化学療法学会 クラ ミジアMIC測 定法に準 じ

てMICを 測定 した。使用株はC.pn TW183,AR39,KKpn-

1,KKpn-2とC.trL2,Cpsittad(C.ps)Ca110、

Budgerigar,C.pecorum(Cpec)E58を 用いた。Cpn

についてはさらにヒト大動脈平滑筋細胞(AOS単),ヒ ト

血管内皮細胞(HUVEC)を 用いた検討も行った.

結果:ト ラニラス トはCpnの 各株に対 し50μg/mlで 完

全に増殖を抑制 した。また薬剤添加下での縦代培養で

は30μg/mlの1代 培養で完全に増殖を抑制 した。こtr

に対しても同じく50μg/mlで ほぼ完全に増殖を抑制 し

た。一方,C.ps,Cpecに 対 してはそれぞれ200μg/ml

以上,200μg/mlの 高濃度で増殖を抑制 した。また,C

pn KXpn-2株 をAOSM細 胞,HUVEC細 胞を用いて行った成

績で もHEp-2細 胞と同様に トラニラス ト50μg/mlで 完

全な増殖抑制を認めた。

考察:抗 クラミジア作用のみを もつ抗菌剤はこれまで

知られていないが、 トラニラス トは選択的に抗クラミ

ジア作用を もつことが明らかとなった。また,本 薬剤

は線維芽細胞,血 管平滑筋細胞の増殖の抑制作用 も併

せ もつ ことから,ク ラ ミジア慢性疾患の予防治療剤に

なり得 る可能性が示唆された。
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S8T/ABPCの 呼 吸 器 感 染症 に 対 す る 臨床 的検 討

―大 学 病 院 と一 般 病 院 に お け る比 較 ―

川 笥 医科 大 学 呼 吸 器 内科

○ 小 嶺 吉 博 、 宮 下 鰹 行 、 河端 聡 、 檎 口 浩 二

岸 本 寿 男 、 申 島 正 光 、二 木 芳 人 、松 島 敏 春

【目的 】 三 次 医 療 櫓 関 と一 次 医痕 機 関 に お け る呼 吸

器 感 染 症 患 者 に 対 す るSBT/A8PCの 臨床 的 有用 性 とそ の

比 鮫 検 討 を行 った 。

【対 象 と 方 法 】 対 象 は 、大 学 病 院32症 例(33回)、

疾 患 の 内 訳 は肺 炎18例 、慢 性 呼 吸 器疾 患 二次 感 染12例

(13回)、 ■ 膜 炎1例 、急 性 気 管 支 炎1例 で あ った の

に対 し、一 般 病 院 は19例 で疾 患 の 内訳 は肺 炎13例 、慢

性 呼 吸 器 疾 患 二 次 感 染5例 、急 性 気 管 支 炎1例 で あ っ

た 。 年 齢 は大 学 病 院 が22～85歳(平 均66歳)、 一 般 病

院 は26～90歳(平 均64歳)で 、性 別 は大 学 病 院 男 女 比

21:11に 対 し、 一 般 病 院 は12:6で あ っ た。 投 与 法 は

SBT/ABPC1回1.5g～3g、1日2回 点 滴 静 注 と し3～26

日間 、 総 投 与 る9～102gで あ っ た。 臨 床 効 果判 定 は 、

自覚 症 状 、検 査 所 見 、 胸 部X線 所 見 の改 善 度 、起 炎 菌

消 失 の 有 無 等 か ら総 合 的 に著 効 、有 効 、 や や有 効 、無

効 の4段 階 で 評 価 した 。

【結 果 】 大 学 病 院 は、 市 中 感 染 が21例(22回)、 院

内 感 染 が11例 で 有 効 率 が 全 体 で70%(市 中感 染 の み で

は82%)と 低 か った が 、 一 般 病 院 は全 例 市 中感 染形 式

を と り、 有 効 率94%と 優 れ た 成 績 で あ った。 起 炎 菌 は、

大学 病 院 が32例(33回)中6例(18%)と 検 出率 が低

か った が 、 一 般 病 院 は19例 中8例(42%)と まず まず

で あ った 。 副 作 用 は 、 大 学 病 院 で2例 あ り 、1例 が薬

剤 性 肺 臓 炎 、1例 が 薬 剤 熱 で 、 いず れ も ア レル ギ ー性

と考 え られ た 。

【考 察 】 今 回 の検 討 か ら、S3T/ABPCは いず れ の医 療

機 関 に お い て も市 中 感 染 形 式 の 呼 吸 器 感 染 症 に対 す る

第 一 選 択 の 抗 菌 薬 と して 有 効 と考 え られ たが 、投 与 期

間 中 の安 全 性 に は注 意 す る必 要 性 も あ った 。 今 後 、 さ

ら に症 例 数 を 増 や して追 加 検 討 して い く予 定 で あ る。
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耐性 納 核菌 の ニ ュ ーキ ノロ ン系 抗 薗剤 に対 す る

感受 性 につ い て

蒙久 留 米 大 学 第 一 内 科
、2同 中 央 臨 床 検 査 部

○ 川 由 智 隆1、 ・一木 昌郎 唇、 柵 本 好 司2、 梶 村 克 成2、

矢 野 秀 樹 、 大 泉 耕 太 郎1

【目的 】 最 近 、 抗 酸 菌 感 染 症 に 対 す る ニ ュ ーキ ノ ロ ン

系 抗 菌剤(NQs)の 有効 性 に期 待 が もたれ て い る。 我 々

は当 科 に お い て 分 離 培 養 され た耐 性 結 核 菌 に 魁 す る 各

種NQsの 感 受 性 につ い て検 肘 した。 【対 象 お よ び方 法 】

結 核 菌 臨 床 分 離株 に お い て 、薬 剤 含 有 小 川 培 地 を 用 い、

rifanpicin(RFP)、isoniasid(INH)、ethambuto1

(EB)及 びstreptomycin(SM)に 対 す る耐 性 検 査 を

行 った。 いず れ か の薬 剤 に 耐性 を示 した 結 核 菌8株 につ

い て 各 種NQsの 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MICs)を 測 定 し

た 。 ま た 、H37Rvを 標 準 株 と して 使 用 した。NQsは

sparfloxacin(SPFX)、ciprofloxacin(CPFX)、

ofloxacin(OFLX)及 びtosufloxacin、(TFLX)の

4薬 剤 を 使 用 した。NQsのMICs測 定 は 、 抗 酸 菌 薬 剤

感 受 性 液 体 培 地MycoBroth(Kyokuto)で 最 終 濃 度

0.01～32μg/ml(13段 階)に 調 達 した。 結 核 菌 菌

液 はMcFarlandNo.1に 調 整 し、 そ の100倍 希 釈 液

(100μl)を 上 記 培 地 に 接 種 した 。 【結 果 お よ び 考 察 】

抗 結 核 剤 耐性 菌 はINH耐 性2株 、RFP耐 性1株 、EB耐

性2株 及 び多剤 耐 性3株 の 計8株 であ った 。NQsのMICs

は各菌 株 に差 が認 め られ た ものの 、SPFX(MIC:0.006

～0 .5μg/ml)が 最 も優 れ て お り、臨 床 の 場 にお い て

も期 待が もたれ た。 次いでMIC;CPFX<OFLX<TFLX

の 結 果 で あ った 。 抗 結 核 剤 多剤 耐 性株 は 、NQsの 感 受

性 も低 く、 交 叉 耐 性 の可 能 性 も考 え られ た が 、 検 討 し

た 菌 株 が 少 な く、 詳 細 に つ い て は 不 明 で あ り、 さ らに

検 討 を 行 う予 定 で あ る。
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RFP耐 性結核菌迅速検出法の臨床応用に関する

検討

長崎大学第二内科

0大 野秀明、小川和彦、福田美穂、柳原克紀、

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 性化の機序として、rpoB遺伝子内

の変異が大きく関わっている。われわれは、本年の本学会

総会において、rpoB遣伝子内変異の部位や変異後のアミノ

酸の種類により、RFP感 受性が異なる傾向がみられること

を報告した。今回、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、結核菌臨床分離株130株 を対

象とした。RFPのMC測 定はMiddlcbrook 7H9 brothを用い

broth mierodilution法で行い、rpoB遺伝子内変異はPCR-direct

scquence法を用い、MICとrpoB遣 伝子内の変異とを比較検

討した。また臨床的応用として、まずPCRの 感度および特

異性に関する検討を行った。次に、当科および関連施設よ

り得られた結核症患者の喀痰、胃液など29検体を用い、こ

れら検体より抽出された結核菌DNAのrpoB遺 伝子内変異

の検出を行った。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 や各施設での薬

剤感受性試験の成績と比較検討した。

(結果)基 礎的検討の結果、rpoB遺伝子内のGln-513、

ser-531に変異が認められた計45株はすべてMIC≧64μg/ml

とRFPに 対し高度耐性を示したが、Asp-516、His-526に 変

異がみられた株においては変異後のアミノ酸の種類により

RFP感 受性に違いが認められた。臨床的検討においては、

rpoBの変異から推測されたRFP感 受性と実際のMIC値 との

間に良好な相関がみられた。また、PCRの 感度は結核菌

DNA量 で約100fgまで、特異性に関しては結核菌群のみに

特異的であるという結果であった。さらに今回の検討では、

塗抹陰性の検体でもrpoB遺伝子内の変異の検出が可能であっ

た。

(結論)以 上の結果より、われわれの方法は直接的に臨床

検体より結核菌の同定が行えるのみでなく、RFP感 受性に

関しても迅速に予測できることが示唆され、今後臨床の場

で十分応用可能であることが認められた。
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Streptomycln耐 性結核薗の遼伝子学的検討

長崎大学第二内科

○福田莫穂、大野劣明、小川和彦、

朝野和典、古賀宏延、田代隆良,河 野 茂

(目的)結 核症の早期診断と適切な治療を行 うに

あたって、薬剤耐性菌感染は重要な問題である.SM

耐性結核蘭における耐性機序として、16SrRNAや

rlbosomal proteln S12(rpsL)遺 伝子内のpolnt

mutatlonな どがあり,SM耐 性納核菌の75%に 同部

位でのmutatlonが あると報告されている.今 回,

rpsL遣 伝子 におけるSM耐 性結該薗の遜遼検出法に

ついてMICと 比較して検討した.

(対象および方法)当 科および関連施設における

結核歯臨床分離株41株 を対象とし、コントロール

として結核菌H37Rvを 用いた.SM耐 性菌検出のた

めのPCR法 にはMelerら が報告したプライマーを用

い、PCR-SSCP法(Pharmacia PhastSy8tem飯 染色

法)とPCR direct sequence法 を用いて変異の有無を

検出し、MICと の関係を検討した.ま た制限酵素を

用いて変異の有無を検出した.

(結果)結 核菌41株 中、SM耐 性株は計16株 であ

った。PCR-SSCP法 では計9株 にrpsL遣 伝子におけ

る変異が検出された。これらの株はすべてSM耐 性株

で、MICが256μg/mで あったものが1株 、2048μg

/m以 上の株が8株 であった。PCRdirect sequence

法ではMICが256μg/ml以 上である11株 すべての株

で変異が検出された。制限醇素を用いた方法でも

MICが256μg/ml以 上である11株 すべての株で変異

が検出された。

(考案)今 回の検討でrpsL遺 伝子における変異が

結核菌のSM耐 性化に関与していると考えられ、SM

耐性の判定がrpsL遺 伝子のPCRに て可能なことが示

唆された。今後は臨床検体にも応用する予定である。
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尿 路 由来Staphylococcus haemolyticusの 薬 剤感 受 性 と

mec遺 伝 子 の検 出

福岡大学医学部微生物学教室
○野村秀一,永 山在明
順天堂大学医学部細菌学教室
片山由紀,花 木秀明,平松啓一

【目的 】近年,尿 路感 染 症 よ り分 離 され る コア グ ラーゼ 陰性 ブ ド

ウ球 菌 の中 でStaphylococcus haemolvticusの 分 離頻 度 が増 加 し

て い る。

今 回,我 々は複雑 性尿 路 感染 症の 患者 か ら分離 され た

S.haemolyticusに 対 す る薬 剤感受 性 お よ びmec遣 伝子 の 有 無 につ

いて検討 した。

【方 法 】1994年3月 か ら1996年4月 まで の 間 に福 岡大学 医 学 部微

生 物学教 室 にお いて複 雑 性尿 路感 染症 の患 者か ら分 離 ・同定 され

た119株 を対 象 と した。薬 剤 感受性 の測 定 は化学 療法 学 会標準 法

(寒天平 板希 釈 法)に 準 じて実 施 し,抗 菌剤 はDMPPC,ABPC,

SBT/ABPC, IPM, CZX, CTM, FMOX, CZOP, CPFX, OFLX, MINO, ABK,

CM, VCM, CAMの 計15薬 剤 を用 いた 。mec遺 伝 子 の 有 無 はMRSAの

N315株 のmec遺 伝 子 よ り作 成 した プ ロー ブを用 いた コ ロニ ーハ イ

ブ リダ イゼ ー シ ョンで測 定 した。

1結果1mecA遺 伝 子 は119株 中87株(73.1%)が 陽性,32株(26.9

%)が 陰 性 で あ った 。 薬剤 感 受性 成 績 のMIC50,MIC90はmecA遺 伝

子 陽性87株 で は,DMPPC:12.5,>100, ABPC: 12.5, 100, SBT/ABPC:

3.13, 25, IPM:0.20, 50,CZX:>100,>100,CTM:3.13, 50, FMOX:

6.25,25, CZOP: 6.25, 100, CPFX: 100, >100, OFLX: 50.100, MINO:

3.13, 25, ABK: 0.39, 1.56,GM:50,100, VCM: 1.56, 1.56, CAM: 6.25,

12.5μg/mlで あ った。

mecA遺 伝 子陰 性32株 のMIC50,MIC90はDMPPC:1.56,3.13, ABPC:

0.39, 1.56,SBT/ABPC=0.20, 1.56,IPM:0.05, 0.05,CZX; 1.56,

3.13,CIM:0.78,1.56, FMOX: 1.56, 3.13, CZOP:1.56,3.13,CPFX:

0.20,100, OFLX: 0.39, 50, MIND:1.56, 12.5, ABK: 0.20, 1.56,GM:

0.20, 100, VCM: 0.78, 1.56,CAM:0.20,12.5μg/mlで あ った。

DMPPCのMIC値 が12.5μg/ml以 上 を メ チ シ リン耐性 菌(脳)と

す る とmecA遺 伝子 陽性87株 中57株(65.5%)がMRSHで あ り,30株

(34.5%)が メチ シ リン感 受性 菌(MSSH)で あ った 。一方,mecA遺 伝

子陰性32株 はす べ てMSSHで あ った。
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PCR法 による腸球薗のκンコマイシン耐性遣伝子の検出

長崎 大学 医 学部 臨 床検 査 医 学1),同 第二 内科2)

○平 潟洋 一1).山 口敏 行1)、 泉 川 公 一 以 盲 田 良滋1)、

松 田淳一1),朝 野 和 典2)、 古賀 宏 延2),田 代 鐘良2)、

河野 茂2)、 上平 憲1)

【目的】 欧 米で は1980年 代 末 よ りκ ンコマイシン耐性 腸 球翼

が 院 内感 染 の原 因 薗 と して注 目され て お り、今後 は国 内

で も問題 にな る と考 え られ る.そ こでPCR法 に よるバ ン

コマイシン耐 性遺 伝子vanA,vanB、vanC1.vanC23の 簡 便

な検 出法 を 検討 した.

【方法 】供 試 薗 株 に は、 米 国CDCや 仏 国Pasteur研 究所

な どか ら分 与 を受 け たvanA保 有株7株.vanB保 有株4

株 、vanC1保 有株2株 、vanC23保 有株1株 、 およ び

1995年 に当検 査 部 にて 分離 され た腸 球 薗 の うち.バ ンコマ

イシンの最 小発 育 阻止 濃 度 が4μg/ml以 上 を 呈 した9株(E.

faecaliS 1株 、E.faecium1株 、 そ の他7株)を 用 い

た 。DNA袖 出法 は 簡易 描 出 キ ッ トで あ るPuregene

(Gentra System,lnc.)お よびClarkら(AAC1993)が

報告 したPCRチ ュープ 内で コロニ-を反応 液 とと も にボイルす る

方法 を 検討 した.プ ライマーはDutka-Malenら(AAC1995)

お よ びClarkら によ り報 告 され た もの を 用 いた.

【結果 と考 察 】分 与 株 よ りPuregeneで 抽 出 したDNAを

用 い てPCRを 行 った 場合 、Dutka-Malenら の プ ライマーで

はvanBの 増 幅 効 率が 悪 く.false negativeの 株 も認 め

られ.こ れ らはClarkら が 報 告 した プ ライマーを用 いる こ と

で 検 出可 能で あ った.PCRチ ュ-プ内 で コロニーをボ イルす る方

法 は、 菌種 によ り菌濃 度が 高 い場合 にfalse negative

が み られ る場 合 と、逆 に低 い場合 にみ られ る場 合 が あ っ

た。 ス列一ニング には108お よ び106CFU/mlの 薗 液 を それ

ぞれ テンプレートと し.ガ イルす る 方法 が 最 も適 して い る と考

え られ た。 臨床 分離 株 を 用 いた 検討 で はE.faecalis.E.

faeciumか らは いず れ の耐 性遺 伝 子 も検 出 され な か っ

た.そ の他 の腸 球 菌7株 の うち2株 でvanC1が 陽性 、残 り

4株 でvanC23が 陽 性で あ り、耐 性遺 伝 子 の菌種 特 異 性 お

よび色 素産 生 性 か らそれ ぞ れE.gallinarum、E.

casseliflavusと 考 え られ た.
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Bacteroides fragilisに お けるテ トラサイク リン

耐性遺伝子tetQgeneの 保有状況の検討

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

○山添喜久雄、加藤直樹、加藤はる、

田中香お里、渡邉邦友

岐阜大学医学部附属病院薬剤部

片桐義博

【目的】細菌のテ トラサイ クリン(TC)耐 性機構 と

して、薬剤排出、薬剤修飾および蛋白合成 レベルで

のribosome protectionが 挙 げ られ る。 近 年 、

Bacteroidesに おいてribosome protectionに 関与する

TC耐 性遺伝子(tetQgene)の 塩基配列が決定された。

今回、我々はpolymerase chain reaction(PCR)法 に

よりBacteroides fragilisにおけるtetQ geneの 検出を

試み、R.fragilisのTCに 対する感受性とtetQ gene

の保有状況を調べた。

【材料 ・方法】B.fragilisは1987～1988年 の間に分

離 された79株 を用いた。MC測 定は寒天平板希釈

法 によ り行 った。TCに 対す る感受性 はNCCLS

document M11-A3(1993年)に 従って分類 した。PCR

のブライマーは、Lepineら が報告 したtetQ geneの

塩基配列の中から、 目的とする増幅領域にEcoR V

酵素の認識部位が存在する3組 を選んだ。PCRは

95℃ 、20秒 および55℃ 、2分 を35回 繰 り返 して行

った。3組 のプライマーにより目的とす るサイズの

DNAが 増幅 された株をPCR陽 性株 とした。

【結果 ・考案】検討 したP.fragilis 79株 の うちTC

耐性株(MIC,≧25μg/ml)は31株(39.2%)、 感受性株

(MC,≦3.13μg/ml)は35株(44,3%)、 これ らの中間

型の株(MIC,125～6.25μg/ml)は13株(16.5%)で あ

った。PCR陽 性株はTC耐 性31株 の うち28株

(90.3%)、 感受性35株 のうち12株(34.3%)で 、中間

型では13株 全部がPCR陽 性であった。B.fragilis

においてtetQgeneはTC耐 性株のみならず感受性株

にお いて も比較的 高率 に認 め られ た。今後 、B.

fragilis以外の嫌気菌におけるtetQgeneの 分布を調
べ、菌種問におけるtetQ geneの 保有状況を比較検

討する予定である。
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緑膿 薗E群 外 膜 蛋 白質の 滅 少 に よる

カルバ ベ ネ ム耐性

京都 薬 大 ・微 生 物

○ 岡本 清美,後 藤 直正,西 野 武志

(目 的)緑 膿 類外 膜蛋 白質OprDの 減 少 は,カ ルバベ ネ

ム耐性 化 を もた らす.こ れ らの 中に は,藁 剤排 出 シス テ

ムMexA-MexB-OprMの 発現 昂 進 に よ り抗 菌 力が 減少 す

る もの もあ る.従 って,緑 膿 薗で はOprDの 減 少 とOprM

の過 剰 産生 に よって カルバ ベ ネ ム耐性 株 が 出現 す る こ と

が予 想 される.し か し,種 々の カル バベ ネム か ら耐性 株

を分 離 し,そ の外 膜 蛋 白 質 を調 べ た と ころ,OprDやOprM

の変 化 に加 え て,外 膜蛋 白質E群 の 減 少 に よ る耐性 株が

分 離 された の で報 告 す る.

(材 料 お よ び 方 法)実 験 には 。PAO1株 を使 用 し,そ の

カ ルバ ペ ネム耐 性 株 は,imipenem,meropenem,BO2727,

biapenem,S4661お よびDU6681aを 含 ん だLagar上 で

分 離 した.こ れ らの薬 剤 感受 性 お よび外 膜蛋 白質 プ ロ フ

ィー ル を調 べ た.ま た,carbapenemaseを コ ー ドす る

pMS363を 形 質 転換 した株 で の カ ルパ ベ ネ ムの 分解 速度

か ら外膜 透 過性 を調べ た.

(結 果 お よ び 考 察)OprD欠 損 株 で,試 験 した すべ ての

カ ルバベ ネム に対 して感 受性 の 減 少が 観 察 された.一 方,

OprM過 剰 発 現(MexA-MexB・OprM高 発 現)株 で は,

meropenem,S4661お よ びDU6681aに 対 す る耐性 化 が観

察 され た.次 に,分 感 した カ ルバ ベ ネ ム耐性 株 の外 膜 蛋

白質 を調 べ た ところ,imipenem耐 性 株 で はOprDの 減少

が,meroepenem耐 性 株 で はOprD減 少 とOprMの 過剰 産

生が観 察 され た.し か し,BO2727,biapenem,S4661

お よ びDU6681aの 耐 性 株 で は,OprDの 減 少 とE群 蛋 白

質の 減少 が 見 られ た.こ れ らのE群 蛋 白質 減 少株 で も

OprDの 減 少株 の 場 合 と同様 に外 膜 透過 性 の減 少が 観 察

された.以 上 の結 果 は,カ ルバ ベ ネ ムの 内,BO2727,

biapenem,S4661お よびDU6681aはOprDに よる透 過孔

に加 えて,E群 蛋 白 質 に よる経 路 を も介 して細 胞 内 に透

過 して い る こ とを示 唆 して い る.

(会員 外共 同研 究 者:木 村 知 代,乃 村敦 子)
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複 雑性 尿 踏感 染 症 患者 由來縁 膿 菌 にお け るgyrA

遺 伝子 のmutationとMICに つ いて の検 討

岐阜 大 学泌 尿器 科

○ 伸 野 正傅 、 出 口 隆 、安 田 満 、尾 関 茂彦 、

西 野好 則 、 石原 暫 、坂 義 人,河 田幸道

【目的 】OFLXの 複 雑性 尿 路感 染症患 者 由来 縁 膿 菌 に

対 する 各MICご とのgyrA遺 伝 子 のmutationに つ い て

検 討 した.

【対象 】 複 雑性 尿 路感 染症 患 者 よ り分 離 され た縁 膿 菌

17株 を 対象 に した 。

【方法 】OFLXの 各 菌株 に対 するMIC壱8本 化 学療 法 学

会S準 法 に着 づき 、 寒 天平 板 希釈 法 で 測定 した。 各 一

棟 のDNAを 紬 出 した 鞭 に,gyrQ遺 伝 子 の キ ノ ロ ン耐

性決 定領 域 を 含 む範 囲をPCR法 で 増 幅 し、 壇 着配 列 を

決定 した.

【論 県 】MICが039μg/mlか ら3.13μg/mlま で の 株

に はgryA遺 伝 子 にmutationは 認 めず 、12.5μg/mlの

株 に はmutationを 認 め な い 株 とsingle mutationを 認

め る株 とが あ った.25μg/mlか ら100μg/mlの 間 で

は 、single mutationを 認 め 、200μg/mlに はsingle

mutationを 認 め る 株 とdouble mutationhを 認 め る 株 と

が あ っ た 。400μg/mlの 株 に はdouble mutationを 認

め た 。Single mutationはThr-83(ACC)がlle(ATC)

に変化 を す る か 、Asp-87(GAB)がAsn(AA)に 変化 し

ていた 。Double mutation はThr-83→lleと 、Asp-87

→Asnの 変 化 を認 め た.

【考 察 】 今 回 検 討 した 尿 路 感 染 症 由来 縁 膿 菌 のgyrA

選 伝 子 は 、OFLXのMICが12.5μg/mlか らsingle

mutationを 認 め 、200μ9/mlか らdouble mutationを

認 め て お り 、OFLXのMICが 上 昇す る に従 ってgryA選

伝 子 のmutationに 蓄 積 が み られ た.gyrA遺 伝 子 の

mutationが 出 現 するMICに は 幅が あ り、 他 のキ ノ ロ ン

耐 性機 構 の 関与 が示 唆 さ れた.

共 同研 究 者:岐 阜 大学 分 子病 態

岡 野 幸雄 、木 村 正 志

30

多剤耐性緑膿菌におけるnalB変 異の検出

京都薬大 ・微生物

○後藤直正,辻 元秀人,西 野武志

(目的)緑 膿菌のnalB変 異は,染 色体上にコー ドされ

たmexA・mexB-oprMオ ペロンの発現を昂進させる.こ の

オベロンの産物は,細 胞内に侵入した薬物を細胞外へ排

出することにより,本 菌に多剤耐性の性質を付与する。
一方,こ のオペロンの発現は,そ の上流に存在するmexR

遺伝子によって制御されている。私どもは,既 に,多 剤

耐性臨床分離株でのOprMの 過剰産生を報告 した,今 回,

多剤耐性緑膿菌のnalB変 異がmexR遺 伝子により相補さ

れるか否かを調べた.

(材料および方法)実 験には,PAO1株 から分離した

nalB変 異株および臨床分離の多剤耐性緑膿菌を使用 し

た。報告されたmexR遺 伝子の配列からブライマーを作

成し,そ れを用いて得られたPCR産 物をpAK1900に ク

ローン化した。得られたプラスミド(pAK1900::mexRを 用

いて目的の株 を形質転換 し,性 状(薬 剤感受性お よび

OprMの 産生性)の 変化を調べた.ま た,mxA-mexB-oprM

オペロンの発現は,特 異マウス単クローン抗体を用いた

イムノブロット法によりオペロンの末端遺伝子産物であ

るOprMの 産生を検出することにより行った.

(結果および考察)nalB変 異を持つ多剤耐性OCR1株

にpAK1900::mexRを 形質転換 したところ,キノロン剤を

含む多 くの抗菌剤に対する耐性およびOprMの 産生量が

減少 した.OCR1株 中のna1B変 異がmerR遺 伝子によっ

て相補されたことは,na1B変 異がmexR遺 伝子上での変

異によって起こることを示 している.ま た,OprMを 過

剰産生した多剤耐性臨床分離株においてもOCR1株 の場

合と同様に耐性の減少とOprM産 生量の減少が観察され

た.こ れは,明 らかに臨床分離株でもme訳 遺伝子内で

の変異によりna1B変 異,す なわち多剤耐性化が引き起こ

されていることを示している.さ らに,今 回作成 したプ

ラスミドpAK1900::mexRがnalB変 異の検出のツールと

して利用できることが分かった.

(会員外共同研究者:中 村典子,中 橋正晃)
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臨床分離キノロン耐性黄色ブ ドウ球菌に対する

ナジフロキサシンの作用機序の検討

大塚製薬(株)赤 穂研究所

○大泉信行、河端繁勝、平尾真麻

【目的 】 黄 色 ブ ドウ球 菌 にお い ては キ ノロ ンの第 一 の標

的 はDNA topoisomemse IVで あ り、高度 耐性 菌 では 、

topoisomerase IVの 変 異 に加 えてDNA gyraseの 変 異 、

norAの 発 現亢 進 が み られ た と報 告 され て い る。 ナ ジ フロ

キサ シ ン(NDFX)耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌 の 出現 頻度 は低 い

こ とが報 告 され て い るが 、 この原 因 を明 らか にす るため 、

臨床 分 離 黄 色 ブ ドウ球 菌 のNDFXのMICと 、gyrase、

topoisomefase IVのquinolone resistance-determining

regionに 相 当す る領 域 の 変 異 との相 関 を稠 べ た の で報 告

す る。 ま た 、norA遺 伝 子 の5'隣 接 領 域 の 変異 に つい て

も併せ 報 告す る。

【結 果 と考 察 】NDFXのMICは 標 準株(FDA-209P)

で は0.006μglml以 下 で あ った が、gyraseAサ ブ ユニ ッ

トのGlu-88→Glyの 変異株 では0.025～0.05μg/ml、

Glu-88→Lysの 変 異 株 で は0.2～0.39μg/ml、Ser-

84→Leuの 変 異株 で は0.78～1.56μg/mlへ と上昇

し た 。GyraseのSer-84→LeuとSef-85→Pro、

topo語omerase IVのSer-80→PheとGlu-84→Lys

との4箇 所 の 変 異 株 のCPFXのMICは100μg/ml以

上 と高 度 耐 性 で あ っ た に も関 わ らず 、NDFXのMICは

12.5μg/mlに と どま っ た。 この よ うに 、NDFXのMIC

はgyraseの 変 異 と の 間 に 強 い 相 関 が み ら れ た が 、

topoisomerase IVの 変 異 との相 関 は明 らか で はなか っ た。

この こ とか らNDFXは 他 の キ ノ ロン とは 異 な り、gyrase

を第 一 の標 的 と して い る こ とが 示 唆 され た。NDFXの

MICはgymseの 変異 に依存 した こ とお よび 、 四重 の 変

異株 で もNDFXのMICは12.5μg/mlに と どま った こ

とが 、NDFX耐 性 黄 色 ブ ドウ球菌 が 出 現 しに くい 原 因 で

ある と推 察 され た。

一 方
、norAの5'隣 接領 域 の塩 基 配列 を調べ た22株 の

黄 色 ブ ドウ球菌 中 に はNgら(1994)が 報告 した よ うな

変異 は1例 も見い だせ なか った。

32

ニ ューキノ ロン剤が 無効 であ った男子 淋直性尿道 炎

患者 分離株にお けるキノロン耐性機横 の解析

岐阜大 学 泌尿齢科

○安 田 溝,出 口 隆.仲 野正搏.西 野好 剛,

尾関茂彦.石 原 哲.坂 義人,河 田幸道

東京共濟病院 泌尿器科

斉藤 功

第一 製葉株式会社

田中真 由美、佐藤謙 一

(目的)こ れ まで淋菌は,各 種 抗菌剤 に対 して良好な感受

性を示 してお り.臨 庫 において淋菌感染症の治療 にはニュー

キ ノロン系葉剤 が繁用されて いるの近年.ニ ューキノロン

系葉剤に対する感 受牲の信下 した臨床 分離株や 実葉に治療

が不成功 に縫わ った症 例が報告 され てお り問題 とな,て い

る.キ ノ ロン耐性獲 得にはgyrA、parC遺 伝子の変 員や 串

ノロ ン剤の細抱 内取 り込みの直化郷 が関与 して い6と 脅え

られ ている。 しか しこれ成でニ ューキ ノロ ン調 によ6治 療

不成功症例 において治療 の前値 にお ける臨床分離株の耐性

機構についての検討は報告 されていな い.今 國我々はニ ュー

キ ノロン割 による治療不成 功霊例の治療 前後の臨床分離株

につ いて遣伝 子学的検射 を加 えたので報告 する.

(方法)治 調 前の株TK-106と.OFLX 200mgを1日3國、5

日間服用 した後 の株TK-109を 用いた.両 株 のタイ ピング

はCamarenaら の積告 に準 じ行 った。 βラ クタマーゼはニ

トロセフィン法 を用 い、MICは.NCCLS法 に準 じ測定した.

gyr A遺 伝子 、par C遣伝 子はPCR法 を用い遣伝子 配列を決定

した.OFLXの 細 胞内取 り込み はChapmanら の報告 に從い測

定 した.

(結果)TK-106とTK-109は 岡一株であ り、両者と もβ

ラクタマーゼ は産生 していなか りた.OFLX,CPFX,CTRX,

CPZのMICはTK-106で1.0, 0.25, 0.015, 0.125, TKの109

で8.0, 1.0, 0.03, 0.25μg/mlで あった.GyrA、ParCの 変

員は両株ともそれぞ れSer-91→Phe, Ser-87→lleで あ っ

た。OFLXの 細胞 内取 り込みはTK-109はTK-106に 比 し有

窟 に億か った。

(考察)今 回の症 例ではニ ューキノ ロン剤治 調にて薬剤の

細胞内取 り込みの 減少によ るキノロ ン耐牲化 の増 値が推察

された.こ のよ うなキノ ロン耐性 の獲得が実際 にin vivo

で起 こるこ とが判 明 した.
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cefotiamの 膵 液 ・腹 水 移 行 に 関 す る研 究

名 古 屋 市 立 大学 第1外 科

○ 長 谷 川 正 光,真 下 啓 二,伊 藤 浩 一,田 中 守 嗣

柳 橋 理 子,竹 山 廣 光,橋 本 俊,真 辺 忠 夫

[目 的 】 我 々 は膵 頭 十 二 指 腸 切 除 患 者 にCTMを 投 与

し,膵 液 ・腹 水 へ の 移 行 を 同 時 に測 定,臨 床 的 な意 義 を

検 討 し,同 時 に体 内 動態 に影 響 を与 え る 因 子 につ い て

検 討 し若 干 の知 見 を 得 た の で 報 告 す る 。

【対 象 】1995年5月 よ り1996年6月 まで 当 科 で 膵 頭 十

二 指 腸 切 除 術(幽 門 輪 温 存術 式 を含 む)を 受 け,術 後 感

染 症 予 防 の 目的 でCTMを 投 与 さ れ た8例 を対 象 と した 。

男 女 比 は6:2,年 齢 は38～74歳,平 均63歳,膵 癌2例,胆

管 癌1例,粘 液 産 生 膵 腫 瘍1例,膵 嚢 胞2例,十 二 指 腸 乳 頭

腺 腫1例,慢 性 膵 炎1例 で あ っ た 。

【方 法]術 後,CTMIgを30分 か け て1日3回 点 滴 静 注 し,

終 了 時 よ り1時 間毎 に7時 間 まで 膵 管 チ ュ ー ブ,閉 鎖 式

腹 腔 ド レー ンよ りの 検 体 を採 取 し,bioassay法 に て 濃

度 測 定 した 。膵 液 中imerleukin-6(IL-6),interleukin-

8(1L-8)をELISA法 に て 測 定 し末 梢 血 白血 球 数,CRPと

共 に膵 液 移 行 との 関係 を検 討 した 。

[結 果 】膵 液,腹 水 と も個 体 差 が 大 きい が,膵 液Cmax

1.27μg/ml,Tmax2h,AUC461μgh/ml。 腹 水Cmax

6.96μg/ml,Tmax3h,AUC34.46μgh/mlで あ っ た 。 膵

液 中 移 行 と腹水 中 移 行 に は何 の 関 係 も認 め ら れ なか っ

た 。 膵 液 中 移行 のAUC,CmaxとIL-8の 対 数 値 に は そ れ

ぞ れr=0.813,0.728(P<0.05)と 相 関 関 係 を認 め た が,IL

-6,末 梢 血 白血 球 数,CRPと は 関 係 を認 め な か っ た 。

[考 察 】CTMは 腹 水 中 へ 良好 な移 行 を示 し た が 膵 液

中 に は腸 内 細 菌 群 のMIC程 度 で あ っ た。 両 者 へ の 移 行

の パ タ ー ンは 異 な っ て い た 。CTMの 膵 液 中 移 行 とIL.8

の 間 に は 関 連 が あ る と推 察 され た 。
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閉塞 性 黄痘 に お け るニ ュー キ ノ ロ ン系 抗 薗薬

の胆 汁 中移 行 に関 す る実 験 的研 究

和 歌 山県 立 医科 大 学 第2外 科

○ 岡 正 巳,谷 村 弘,内 山和 久,落 合 実

岩倉 伸 次

新 しいニ ュー キ ノ ロ ン系抗 薗 薬の ひ とつ で あ る

HSR-903に つ いて,正 常 ラ ッ トで は,そ の ほ とん どが

肝 で代 謝 され,そ の大 部分 が グル ク ロ ン酸 抱合 型 とな

って,胆 汁 中へ排 泄 され る といわ れ て い る.

今 回,Wbtar系 の8週 齢の 雄性 ラ ッ トに 閉塞 性黄 疸

を作 成 し,HSR-903の 胆 汁 中移 行 を比 較,検 討 した・

閉 塞性 黄疸 群(n=3)は,総 胆 管結 紮72時 間後 に,総

胆 管 内に ポ リエチ レ ンチ ュー ブ(PE10)を 挿入 し外

胆 汁痩 を作 製 した.HSR-903は 水 溶 液 と し20mg/kgを

強 制経 口投 与 し,30分 ご と4時 間,計8回 胆 汁 を採 取 し

た.ま た.投 与30分,1,3,6時 間 後 に採 血 し,胆 汁

と血 清 中 の未 変化 体 濃 度 お よび グル ク ロ ン酸抱 合 体 濃

度 を測 定 した 。

胆汁 中濃 度 は,コ ン トロー ル群 で未 変 化体,抱 合 体

と もに3時 間後 に最 高 濃度 はそれ ぞ れ3Z6μg/ml,

426.4μg/mlを 示 したが,閉 塞 性黄 疸群 で の最 高 濃度

は 未変化 体 は3.5時 間後 に10.2μg/ml,抱 合 体 は3.5時

間後 に10.6μg/mlで あ った.

4時 間 ま での胆 汁 中 排 泄量 は,コ ン トロール 群 が

14.4%,閉 塞 性黄 疸 群 が1.4%で あ り,そ の な か で未

変化 体 の 占め る比 は閉 塞性 黄疸 群 で は62.1%と,コ ン

トロー ル群 の8.2%よ り多か った.

血清 中濃 度 は3,6時 間後 で 閉塞性 黄 疸 群 の 方 が高 値

を示 した.

閉塞性 黄 疸 で はHSR-903の 胆 汁 中移行 は,グ ル ク ロ

ン酸 抱合 体 の 量 は減 少 す るが,抗 菌力 の あ る未 変 化 体

は影 響 の少 な い こ とが 判 明 した.
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整形外科領域におけるImipenem/Cilastatin

Sodiumの 臨床効果および組織移行濃度につい

て

高知医科大学 整形外科

○半田紀彦、川上照彦、北岡謙一、上田英輝、

新庄英司、清水隆、伊藤謙、岩河正典、山本博司

土佐市立土佐市民病院

安藤正明、山中紀夫、中内睦郎

仁淀地区国民健康保険組合病院

賛田隆正、近藤誠

【目的】整形外科領域における感染症の頻度は少ないが、

骨組織などの場合その構造上、全身投与による抗生剤の

組織移行が悪く治療が困難なことが多い。そこで、カル

バペネム系抗生剤であるImipenem/Cilastatin Sodium

(チエナム;以 下IPM/CS)を 用い、整形外科領域の

感染症に対する臨床効果および骨組織への移行性につ

いて検討した。

【方法】対象は高知医科大学、土佐市民病院、仁淀病院

を受診した年齢17～87歳 までの男性24人 、女性20人

の計44名 の入院患者で、骨髄炎等の感染症および人工

股関節置換術等の施術後の感染予防のため、本剤を原則

として1日0.5g×2回 投与した。本剤の組織移行濃度は

投与後1時 間後に骨髄血、骨組織を採取し、Bioassay法

により測定した。

【結果】主な感染症は骨髄炎、褥創感染で、その臨床効

果は有効2例 、やや有効2例 、判定不能2例 であった。

予防投与群では臨床検査値異常により投与中止 となっ

た4例 を除 く全例で感染はみられず、有効な結果が得ら

れた。本剤の移行濃度は、投与後1時 間値で骨髄血では

4.5～18.5μg/ml、 骨組織は1.24～12.0μg/mlで 、そ

の移行率は17.0～74.5%で あった。

【考察】本試験の臨床効果および骨組織中への十分な薬

剤の移行性を認めたことにより整形外科領域の重症な

感染症およびその発症に対しIPM/CSの 有用性が示され

た。
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PCRを 用 い た真 菌 感染 症 の分 子 生 物学 的診 断 法

(第1報)

和歌 山県 立 医科 大 学第2外 科

○紺 谷 忠 司,谷 村 弘,角 田卓 也,山 上裕 機,

岩橋 誠,木 下博 之,坂 口 聡,石 本 喜 和男

[目 的]消 化 器 外 科領 域 の 周術 期 に おけ る深在 性 真 菌症

は重篤 な 感 染症 で あ り,特 にcompromizod hostに と っては

致 死 的 とな りう る合 併 症 で あ る。 しか し,深 在 性 真 菌症

の 診断 は 。検 体 の 直接 培 養 の ほか,カ ンジテ ック,β グル

カ ンな ど間 接 的 同定 法 はあ るが,検 査 の 精 度や 所 要 時間

の な どの 点 で,い ずれ も満 足 しうる もの は な い。 最近,

結 核 の診 断 にPCRを 中心 と した分 子生物 学 的 手法 が 導入

され 注 目 され て い る。今 回,潔 在 性真 菌症 に対す る分 子

生 物 学的 診 断法 と して,臨 床 的 に重 要 なCandida spに 対 す

るPCR法 を検討 した。

[方 法]1)臨 床 分離 真 菌 のC.albicans C.glabrata,C.

Parapsilosis,C.tpicalis,c.kruzeiと ヒ ト血 液 の混 合 物 よ り

DNAを 抽 出 し,templateと した。DNAは,簡 易法 に て抽 出

し(所 要 時 間90分),Deventerら の方 法(5時 間)と 比 較

検討 した。PrimerはCandidaのssu rRNAのV4 regionに あ

る特 異性 が 高 い 部位(scnsc: 532-550,antisense: 651-673)を 用

い,PCR法 の 至 適条 件 を決 定 した。2)真 菌 以 外の 臨床 的 に

重要 な細 菌(E.coli, MSSA,MRSA,P.aeruginosa,E.faecalis

な ど)をtemplateと して 用 い,コ ン トロー ル と してβア クチ

ンのprimerを 用 い,PCRを 施行 し,こ のPCRの 特 異 性を検

討 した。3)得 られ たPCR産 物 を 用 いてrestriction fragmcnt

length polymorphisms(RFLPs)を 応 用 し,臨 床 上 重 要 な5種

類 のCandida spを 同定 した。

[結果]1)臨 床 分 離 真 菌をtemplateと して,わ れ われ 独 自

のPCRを 施行 した結 果,短 時 間でPCR産 物(163bp)が 得 ら

れ,し か も従 来 の 方法 とほぼ 同等 の感 度 で あ った。PCR

産 物 はscqucpceの 結 果,Candida特 異 的 であ るこ とを確 認 し

た。 ま た,2)真 菌以 外 の細 菌 か らは,コ ン トロール と した

βア クチ ンは 増 幅 され たが,PCR産 物 は得 られ なか った こ

とよ り,真 菌特 異 的 であ るこ とを確 認 した 。3)Calbicans

ではTaq I,Cglabrataで はSma I。Cparspsilosisで はBgI I,

Ctropicalisで はSty I,C.Kruzeiで はXma IIIの 制 限醇 素で特

異 的 にcuttingされ る こ とが 明 らか にな り,臨 床時 に重要 な

5種 類 のCandidaの 同定が 可 能 とな った 。

〔考 察 〕今 後,臨 床 検体 を 用 い,従 来 の方 法 と比 較 す る

こ とで,こ のPCRに よ る感 度 お よ び特 異 性 を検 討 し,確

実な 真 菌感 染 の診 断 法 を確 立 で き る と考 え て い る。
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マ ウ ス 感 染 モ デ ル を 用 い た 播 種 性 トリ

コ ス ポ ロ ン 症 の 実 験 的 研 究

長崎 大学第二 内科*長 大 医療技 術短大

○ 河本定則,田 代 隆良*・ 佐 々木英祐・
掛屋 弘,M.A8hraf

Hossain,山 本善裕,平 潟洋一,朝 野和

典,門 田淳 一,古 賀宏延,河 野 茂
(目 的)深 在性 トリコスポ ロン症は、抗癌 化学

療法中の 白血病患者 に好発す る致死的 感染症で
ある。我々は,本 症 の病 態を解明 し,治 療法を

検討す るた め,播 種 性 トリコスポ ロン症のマ ウ
ス感染モデル を作 製 した.

(方法)使 用 菌株は,当 院の急性骨 髄性 白血癩
患者 の静脈 血中 よ り分離 され たT.asahiiを 用
いた。Cyclophosphamide(200mg1kgを 菌接

種3日 前 と当 日に腹腔内投与)で 免疫抑制状態 に
した6週 齢 のICRマ ウスの尾静 脈内に5×
107CFU/mlの 菌液 を0.3ml接 種 し,経 時的に解

剖 してマ ウスの各臓器 内生菌数お よび組 織学的
変化 を検討 した。
(結果)T.asahiiは す べてのマ ウスの脳 ・肺・

肝臓,脾 臓,腎 臓 か ら分離 され,各 臓器内生菌
数 は,菌 接種後12～36時 間 にピークに達 し,肺:
4.6×108CFU/9,脾 臓:1.1×107CFU19,肝

臓:2.0×106CFU/g,腎 臓:2.3×105CFU/g,

脳:2.6×104CFU/gの 順で あった。 また,菌 接
種後24～48時 間の間に86%の マ ウスが 死亡 した。

病理組織 学的に もすべ ての臓器で酵母型 および
菌糸型か らな る菌要 素が観察 され た。肺 には肺
胞内出血を認め,肝 臓 と脾臓で は無反応 の微小
病変が認め られ た。
(考察)T.asahiiの 静脈内投与 によ り作製 さ

れた播種性 トリコスポ ロン症マ ウス感染モデル
で は,ヒ トと同様の病理組織学 的変化が観察 さ
れ た。病変 は肺 で最 も強 く,急 性楢種性 トリコ
スポロン症 の直接死 因は肺病 変に よる呼吸不 全
と思われ た。 今後,こ の感染モデル を用 いて治

療 実験 を行 う予定で ある。
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トリコスポ ロン属 に対す るDO870のinyitro

における効果の他剤 との比較検討

大分医科大学第 二内科

○山形英司 、カ ンペ リ ・ペルパ リム、永井寛之 、

山上由里子 、檎 本敦郎、山崎 透、那須 競

【自的】免疫低下宿 主におけ る 日和見感染症 としての トリ

コスポロ ン感染症 は、ア ンホテ リシンBに 抵抗性 を示す と

されて いる。一方 、 トリア ゾール系の新 しい抗真薗剤DO8

70は 、各種真薗 に対 し高い活性 を有す と報告されている。

そ こで トリコスポロ ン属に対 して、in vitroに おける本

剤の活性 を他剤 と比較 し、その効果 を検討 した.

【方法 】塵床分離株14と 標鵬株6の 計20株 を対照 とし,テ

ス トはNCCLSの マ クロダイリューシ ョン法による抗真

菌剤感受性 テス トの方法 を用 いて行 った.

RPMI-1640培 地は0.165MのMOPSに てpH7.0に 設定

し、薗量 は104CFU/認 に設定 した 。抗 真菌剤はDMSOに

溶解 し、RPMI-1640培 地 に塗布 した。

【結果1MICに 関 して 、DO870は0.025か ら12.5μg/認

の範 囲で、ア ンホテ リシンBは0.78か ら6.25,5FCは1.

56か ら100,ミ コナ ゾール は0.10か ら0。78,フ ル コナゾー

ルは1.56か ら100,イ トラコナゾールは0.10か ら3.12と い

う結果であった.hFCに 関 して、DO870は0.39か ら12.5μg

/鯉の範圃で 、アンホテ リシンBは1.56か ら25,5FCは5

0か ら100,ミ コナ ゾールは0.39か ら12.5,フ ル コナゾール

は6.12か ら100,イ トラコナゾールは0.39か ら6.25と いう

結果であ った。

【結論】 トリコスポロ ン属に対するDO870のiηvitroに

おけ る効果 は優れ てお り、その活性 は ミコナゾールに匹敵

し、 フル コナゾールやイ トラ コナ ゾ.ル よりも優れて いた.

アンホ テ リシンBは 相対的に抵抗性 を示 し、5FCは ほ と

ん ど無効 であった。
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アゾ ール耐性C.albicans株 に お ける 耐性 機構 の解 析

長 崎大 学第2内 科1,東 京 大 学医科 学 研 究所 愚染2

0前 蘭 繁文1,佐 々木英 祐1,掛 屠 弘1,山 本葡 裕1

朝 野 和典1,田 代 隆良1,安 爾 彰2

岡 慎 一2,岩 本愛 吉2,河 野 茂1

(目的)近 年 、AIDS息 者の 口腔 内 カソジダ症 の治療 に おい

て 、経 ロアゾ ール系抗 真菌 剤 が汎 用 され てい る。 しか し、再

発 お よび長 期投 与 の患 者 に治療 困難 な症 例 が急 増 してい

る。 これ らの症 例 か ら分離 され るC.albicans株 はアゾール系 抗

真 菌剤 に対 して耐性 を示 し、 その 耐性機 構 の解 明は急 務

を要 す る課 題 であ る。今 回 、我 々はアゾ ール耐性C励 細 η5株

に お けるのMDR(multidrug resistance)の 関 与 を解析 した 。

(方法)1)AIDS患 者 の 口腔 内カンジ ダ症 よ り分 離 され た

C.albicans株 を使用 した。アゾール系 抗真 菌剤 に 対す る薬 剤 感

受性 試験 はNCCLSの 標 準法 を ミクロ希 釈法 に改良 した測定

法 に よ って 測定 した。2)生 化学 的解 析 と して 、MDRの 基

質 で あ るrhodamine6G(R6G)を 用 い て、 その 細胞 内濃度 を

測定 した。 す なわ ち、対 数期 の 菌 を、10μMのR6Gを 加

え たPBSに て培養 し、細 胞 内のR6G濃 度 を 吸光度 計 に て

測定 した。 つ ぎに 、MDR合 成 阻害 剤 と抗真 菌剤 との併 用

効果 に つ いて検 討 した 。3)分 子 生物 学 的解 析 と しては 、

MDR遺 伝 子で あ るCDR1遺 伝子 お よびBEN遺 伝 子 よ り

pmbeを 作成 し、mRNAの 発現 量 をNorthcrnblot法 にて解 析

した。

(結 果)1)耐 性 株 に おいて は 、細胞 内のR6Gの 濃 度が 有

意 に低 値を 示 し、R6Gが 細 胞外 に排 出 され るこ とが 示 唆

され た 。 また 、耐性 株 はFK506と アゾール系 抗真 菌剤 の併 用

にて 、相 乗効 果 を認 め た。2)耐 性株 で はCDR1遺 伝 子 の

mRNAの 発 現量 は有意 に増 加 し、 ま た、CDR1遺 伝 子の 発

現 量 とR6Gの 細 胞 内濃度 には負 の相 関 を認 めた 。

(結論)ア ゾール耐性C.albicans探 にお いてMDRは その 耐性

機 構 の 一 部 と して極 め て重 要 で あ る と考 え られ た
。
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朋発途上国における小児化膿性髄膜炎の化学療怯

艮崎大学熱帯医学研究所内科

○力富直人、渡辺貴和雄、堀彰宏、川上健司、

真塒宏則、永武毅

麿破公立病院 宇都宮嘉明

長崎大学名誉教授 松本慶蔵

目的;化 膿性髄膜炎は小児感染症の中でも致死率が高

い疾患である。しかし多くの開発途上国においては起

炎菌や感受性 などの脚査がなされないまま化学療法が

行なわれている。そこで我々はパ ングラデッシュ ・ダッ

カ小児病院において化膿性髄膜炎に対する適正な化学

療法を確立する目的で以下の研究を行った。

方法;1995年9月 から1996年12月 までの期間にダッカ小

児病院を訪れ髄液検査にて診断 された化農性髄膜炎

(髄液中の多核白血球の増加と糖の減少を指標)症 例

の起炎菌、薬剤感受性、化学療法、予后について。

結果;304症 例の化膿性髄膜炎児が検討され、年齢は2

歳以下が殆どであった。髄液の培養により173例(57%)

の検体より細菌が検出され、内訳はインフルエンザ菌

が31%(9割 がtypeb)、肺炎球菌15%、 髄膜炎菌7%、 グラ

ム陰性桿菌4%で あ った。化学療法剤としては75%が

ampidllin(ABPC)とChloramphenicol(CP)ま たはPCGとCP

により治療 され、残 り25%はCcftriaxonc(CIRX)を 中心

とした治療が行なわれていた。予后はABPC(ま たは

PCG)+CP群 の死亡率が約30%に たいしCTRXで は約10%

の死亡率であった。インフルエンザ菌はABPC、PCG、

CPに 対 し約20%が 耐性を示した。そこでABPCとCP、

PCGとCPの 両者による相乗効果をcheckcr board法 によ

るFICindexで 検討 した ところ、明 らかな相乗効果

(FIC<0.5)は 約10%に しか認め られず 、拮抗的効果

(FIC>2.0)が約10%に 認められた。

結論;パ ングラデッシュの小児化膿性髄膜炎は経済性

を考慮した新 しい薬剤による治療と予防が必要である。

本研究は以下の研究者との共同研究である
SamirK.Saha;パ ングラデッシュダッカ小児病院

クエー ト大学医学部;Kamruddim Ahmed

Alelandro Godoy;Honduras厚 生省
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ウィルス性出血性膀胱 炎に対するvidarabine(Ara-A)

の有用性

大阪府立成人病センター ・第五内科

○氏家 秀敏、栄川 健、中尾 隆文、前田 哲生、

烏野 隆博、手島 博文、平岡 諦、中村 博行、

正岡 徹

(目的)同 種骨髄移植(以 下"ollo-BMT")後 のウイル

ス性出血性膀胱炎は難治性で、時に致死的となる合併症

であ り、多 くはアデノウィルスまたはポリオーマウィル

スにより起こる。今回我々はallo-BMrお よび癌化学療法

後のウイルス尿症及び出血性膀胱炎に対 し、vidarabine

(Ara-A)を使用し、その有用性を確認し得たので報告する。

(方法)症 例は1994年11月 から1996年8月 に当院にて施行

した心o-BMT後 及び癌化学療法後 にアデノウィルスまた

はポリオーマウィルスによるウィルス尿症または出血性

膀胱炎を発症した10例である。(allo-BMT後9例 、癌化学

療法後1例)

診断は、尿沈渣中のウィルス封入体陽性細胞(以 下"封

入体")及 び電子顕微鏡による細胞内ウィルス粒子(以

下"ウ ィルス粒子")の 存在により行った。

治療として各症例に対し、Am-A10mg/kgを5日 間点滴静

注にて投与した。

0結論)ウ ィルス尿症及び出血性膀胱炎10例 全例におい

て、Ara-A投 与直後より尿沈渣中の"ウ ィルス封入体"

の消失を認めた。

ウィルス尿症6例中、出血性膀胱炎に進展した症例は0で

あった。

出血性膀胱炎4例中3例では早期に血尿の消失を認めたが、

他の1例では尿潜血陰性化に数週間を要した。

(結語)A沿Aは 、アデノウイルスやポ リオーマウィル

スのウイルス尿症及び出血性膀胱炎に対して有効である

と考えられた。しか し、ウィルス尿症の段階での早期投

与がより効果的であると考えられた。

42

連 続携 行式腹 膿通 析療 法(CAPD)に 合併/

す る腹膜 炎 につ いて

羽 島市民 病院 泌尿 器科

○ 兼松 稔,永 井 司

岐 阜大学 泌尿 器科

石 原 哲,栗 山 学,坂 義人,河 田幸 遭

【目的 】CAPDの 合併 症 と して重要 な腹膜 炎 につ いて。

当科 で治療 したCAPD患 者 をretrospectiveに 観察 し,

腹膜 炎 の原因,治 療 法 の改善,予 防 法 な どを検討 した。

【対 象 および 方法 】1989年5月 よ り1996年6月 末 までに

当科 で導 入 したCAPD息 看 は24名 で,そ の うち腹膜 炎

を発症 した10例 に つ いて 発生状 況,原 因薗分 布,薬 剤 感

受性,治 療 法,治 療成 績 な どを調査 検討 した。 【結果 】

調査期 間 中の腹 膜炎 発症 は10例 で,の べ29回 であ った.

同一 患者 で頻 回に腹膜 炎 を発症 した 者が2例 あ り(8回

と7回),他 の多 くは1な いし2回 の発症 で あ った。腹

膜 炎 発症時 のCAPD排 液 か ら20株 の原 因薗が 分離 同定

され,そ の うち90%は,表 皮 ブ ドウ球 菌,黄 色 ブ ドウ球

菌な どの グラム陽 性球 薗 であ った。腹 膜 炎の治療 は原則

と して入院 の うえ.CTMな どのセ フ ェム剤 の 点滴静 注

と,TOBの 腹腔 内投 与の 併用療 法 を行 った.分 離 菌の

薬剤感 受性 はMRSAの1株 を除 き,セ フェム 系薬 剤 ・

ア ミ ノ配糖 体薬剤 に感 受性 を示 し,10例 中7例 は概 ね7

日以 内に治 癒 した。無 効の3例 中MRSA腹 膜 炎の1例

は腹腔 カテ ーテ ル抜去,反 復 性再 燃性 の腹膜 炎 の2例 は

腹 腔 カテー テル を交換 して 治癒 した。 再燃性 の腹 膜 炎の

原 因 は腹腔 カテ ーテル 出 口部感染 と思 われ,ま た抗菌 剤

の投与 を止 める と腹 膜 炎が再燃 す る ことや カテ ーテ ルの

交換後 再燃 が生 じて いな いこ とか ら,カ テ ーテル 内面 に

生 じたバ イオフ ィルム の関与 が疑 われ た。 【考察 】腹 膜

炎の原 因 と して頻 度の 高 いもの に,透 析液 の交換 時 の細

菌 の侵 入,出 口部 感染,皮 下 の トンネ ル感染 な どが ある

が,こ れ らは出 口部の 肉芽形 成や カテ ーテル カ フの感 染

に続 発 しや す い。 今 回の検討 で は原因菌 の大 部分 が感 受

性 菌で あ ったが,反 復性 の腹膜 炎 では化 学療 法 と同時 に,

肉芽,カ フ の除去,皮 下 トンネル の変更,カ テ ーテル 交

換 な どの併 用が重要 と考 え られた 。
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乳癌術後補助化学療法における卵巣機能抑制作用

の意義

市立藤井寺市民痢院外科

○藤本幹夫、大野耕一、井上直、伊東了、

塚本泰彦

我 々は、 乳癌 術後 の 補助 化学 療法 に アル キル化 剤 か

5-FU系 剤 を約2年 闇経 口投 与 して い る。投 与法 は

cyclophosphamide(CPA)100mg/dayあ るい はcarb

oquone(CQ)0.598/dayを28日 間 内服 、28日 間

休薬 して10ク ー ル綴 り返 す.こ れ にTamoxifen (TAM

)を 併 用す る場 合 もあ る.5-FU系 剤に は5'DF

UR、UFT、HCFUな どが含 まれ 、投 与法 は5'

DFURは 連続 、UFT、HCFUは 間歌投 与 して い

る.

閉経 前患 者 にCPAやCQの 経 口投 与 を続 け る と数

カ 月後 に は 、血 中 のE1、E2、E3が 低値 とな り、

LH、FSH億 が 上昇 して閉経 後 のパ ター ンを描 いた

.す なわ ちchemical oophorectomyが 認め られ た.ち

なみ に、 ア ルキ ル化剤 投 与例 で は投与 開始 後6.7カ

月後 に閉 経 とな った 。そ こで、 閉経前 患者 にお け る こ

れ ら薬 剤 の卵 巣機 能抑 制 作用 が患 者 の予後 に どの様 な

影 響 を もた らす かに つい て検 討 した.ア ルキル 化剤 投

与 群(A群)と その他 の 薬剤 投 与群(B群)に わ けて

、生存 率 や健 存率 に つい て検 討 した ところ、両 群 にお

け るER(+)例 の 予後 は良 好 であ っ たが、特 にA群

の うちER(+)例 の生 存 串、 健存 率が優 れ てい た.

しか し、50カ 月後 に はA群ER(-)例 と差 を認 め

な くな った 。 この よ うに アル キル化 剤に よ る卵 巣機 能

抑 制効 果 は 一時 的 な もの と考 え られ るが 、ER(-)

例 の予 後 もB群 のそ れ よ り良好 で ある こ とか ら、何 ら

かの好 い影響 を与 えて い るの では ないか と推測 された。

44

乳癌術後免疫化学療法15年間の成績

大阪市立大学第2外 科1),藤 井寺市民病院2),

田辺中央病院3),水 野病院4)

○森本 健1),木 下博 明10,藤 本幹夫2),

酒井克治3),上 田隆美4)

ある種の免疫療法剤の乳癌 に対する適応取消な ど予

想外の展開に至る経緯は記憶 に新 しい。今や免疫療法

はがん治療の中心か ら外れて しまった感がある。 しか

し、乳癌根治術後 の抗癌剤予防投与はなお盛んであ

る。 この状況にあって再度、免疫現象 と長期成績とか

ら乳癌術後補助療法の意義を検討 した。(対 象 と方

法)昭 和53年 か ら乳癌根治術150例 を純 ランダム法で

手術単独の対照群、化学療法carboquone(CQ)群 、同様

の化学療法に免疫療法を加えたCQPK群 の3群 に割り付

けた。化学療法はCQ術 中術後 と、40日 内服56日 休薬の

繰返、免疫療 法は術後2カ 月間oK432を 皮 下投与、

以後CQと 同時にPSKを 投与 し、生存、第2癌 の発生

状況、PPD皮 内反応試験について評価 した。(結 果)

現在無再発生存94、 再発生存10、 再発死亡36、 他病死

10例、15年 生存率は対照群64%,CQ群84%,CQpK群77

%で 、個々に比較 した場合盤ogranktestでCQ群 の成績

は対照群に対 して優れていた(P<0.05)。 対側乳癌は各

群1,他 種癌腫は対照群2,CQ群1,CQPK群3例 で、

大阪府 がん登録 か ら人年法で推定 した期待値5.3に

対 してやや高かったが、有意ではなかった。術後5年

以降のPPD皮 内反応径和(mm)平 均は10年 までで対照

群8。8,CQ群17.3,CQpK群10.9,15年 までではそれ

ぞれ3.5,5.5,4.2で あった。(考 察)薬 剤を投与 し

なかった手術単独群 と比較 してCQ単 独による生存率改

善は投与終了後10年 間にも期待 され、当初懸念された

第2癌 の発生は促進 されなか った。 また、免疫療法を

加えた群以上にCQ群 での皮内反応が増強 していた。

PPD皮 内反応が腫瘍 免疫 を意味す る もの と仮定 した

場合、CQ自 体による免疫現象が担癌宿主に与える好 ま

しい影響はOK432,PKSに よって増強 されなかったと思

われる。
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悪性腫瘍(10例)に 対する末梢幹細胞移植併用下
超大量化学療法の臨床報告

健和会大手町病院血液腫癌科
○ 田 中宏 一

健和会大手町病院産婦人科
佐々木俊雄

健和会大手町病院泌尿器科
池田英夫,清水保夫

健和会大手町病院外科
二見哲夫

自家末梢幹細胞移植 (以 下PBSCT) の 導 入 に よ り、

悪性腫瘍 に対 す る治癒 を 目指 した最 もagressivcな 癌 化

学療法が可能となり、同法は近年注目ざれている癌治
療戦 略 の ひ とつ であ る。 我 々 は、悪性腫癌10例 に対し
てPBSCT併 用下超大量化学療法 を経験 したので、こ
こにその結果を報告する。
(対象)対 象症 例 は 、卵 巣癌4例 、 乳癌2例 、 悪性 リン

パ腫2例、多発性骨髄腫1例 、睾丸腫瘍1例の計10例で
ある。男 女 比 は7:3で 、平 均 年齢 は52歳 であ っ た。

(方法)末 梢 幹 細胞 採 取 はVP-16の 大 量 療法 を中 心 に

前処 置 と して投 与 し、G-CSF投 与 下 に てKobe Spcctra
お よびCS3000を 用 い て 採 取 した 。 移植 前 の前処 置 と

しての超 大量 化 学 療法 の プロ トコー ルは 、 それ ぞれ の

疾患別に設定し、移植 後 は 、気道および腸内殺菌の感
染予 防 の も とclean bedに て患 者 を無 菌 的 に管 理 した 。
ま た 、 PBSCT施 行後は顆粒球の成熟と骨髄正着 を促
進 す る目的 で 、G-CSFの 投 与 を行 った。

(結果)末 梢幹細胞の採取時は、大きな合併症もなく
良好 で あ っ た。 移植後は、 1例に脳出血、敗血症の重
篤な合併症を来したが、その他の症例では、2例で発
熱の合併症があったのみであった。治療効果は、卵巣
癌2例、乳癌1例、悪性 リンパ腫2例 、多発性骨髄腫1
例にて完全寛解を得た。
(結論)PBSCT併 用 下超 大量 科 学 量 は 、65歳 まで の

高齢者に対しても施行でき、安全性も高く有効な治療
法であるが、重篤な合併症 もあるため、患者に対 して
十分な説明をしたうえで、無菌管理を含め十分な処置
をする必要がある、適応においては、適応疾患を十分
に検討することは当然であるが、再発例の症例では、
治療効果が悪いことから、初回治療時に可能であれば
積極的にPBSCT併 用超大量化学療法を施行すべ きと
考 え られ た。
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THP COP療 法に て 一時 的 にCRを 得 た 口腔

内初発悪性 リンパ腫 の1例

1高山赤 十字病院 ・口腔外科

2同 ・内 科

3同 ・検査部病 理

4岐 阜大学医学部口腔外科学教室

○大久保恒正1、 人埜間 勉1、 後藤 英 子2、棚橋

忍2、岡本消尚3、 立松憲親4

節 外性 リン パ腫 は 、特 にワル ダイエ ル輪 に 好 発す る

とい わ れ て い るが 、口腔 内 に 発 現 す る節 外 性 のNon

llogdikln Lymphoma(NHL)は 比 較 的少 ないといわ れ てい

る。われ わ れ は 、口腔 内 初 発 が強 く疑わ れ るMHLで 、

THP COP thorapy により、 一時 的 にCRが 得 られ た症例

を経 験 したので 、その概 要 を報告 する。症 例 は77歳 女

性で 、義 歯を 再製 するため 、某診 療所 歯科を受 診 し、上

顎 口 蓋部の 腫瘤 を指 摘 され 、当科 受 診。Biopsyの 結 果、

悪性 リンパ腫(NIL Diffuse Large B cell Type)と 診

断され た。全身 検 索 にて、右側 上肺 野 ・左側 頬 部 にも病

変を認 め た。化 学療 法 として、THP COP therapyの70

巌 代のStaodard doseを3コ ー ス終 了後、局所 的 にも

全 身的 にもCRが 得 られ た。約2カ 月 後に 再発 を認め た

ため 、更 にTHP COP therapyを3コ ー ス追加 したがPR

しか 得 られ な か った。治 療 経 過 中 、 上口 蓋の 腫 瘤 は

THP-COP therapyの3コ ー スに より消失 したが 、肺 野病

変 は 、陳 旧性 の 結核 病 巣 を中 心 に転移 増 殖 し、治療 に

より縮 小 した。
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進 行性 尿 路 上皮 癌 に 対 す るModi伽dM-VAC療 法

の効 果

徳 島 大 学 泌 尿 器 科

○ 村 上 佳 秀 、 金 山 博 臣、 香 川 征

【目的 】 進 行 性 尿 路 上 皮 癌 に 対 して 、主 と し てDose

intensityの上 昇 を 目 的 と したModified M-VAC療 法 を施

行 しそ の 近接 効 果 につ い て検 討 した 。

【対 象 と方法 】1993年 か ら1995年 に当 科 に てModined

M-VAC療 法(Day1:MTXDay2:VLB,ADM,CDDP)を 施 行

した測 定 可 能 病 変 を有 す る進 行 性尿 路 上 皮 癌9例(腎 孟

尿 管 腫 瘍5例 、 膀 胱 腫瘍4例)。 そ の 内訳 は 、 手 術 不 能

例2例(T3b-4,NO-1,MO-1)、 術 前 補 助 化 学 療 法2例(T3-4,

NO-2,MO)、 術 後 再 発5例 で あ る。 男:女=6:3、 年 令

は53-72才(平 均66.1才)。 全例G-CSFが 使 用 され 、3～4

週 間 の 間隔 で 、1～4回 サ イ ク ル(平均2.7回)施 行 され た。

【結 果 】PR5例 、NC1例 、PD3例 で奏 功 効 率 は56.7%、

平 均 奏 功期 間 は5.8ヶ 月 で あ っ た。9例 中8例 が 癌 死 し、

癌 死 例 の平 均 生 存 期 間 は7.9ケ 月 で あ っ た 。 全24サ イ

ク ル の 平均 間 隔 は、29.7日 で あ った 。 主 な 副 作 用 は 白

血 球 減 少(<20001μl)78%、 血 小 板 減少(<5.0×104/μl)67

%、 悪 心 ・嘔 吐89%、 腎 機 能 障 害11%で あ った 。

【結 謝Modified M-VAC療 法 は 、予 定 どお りの 治 療 が

可 能 で あ り近 接 効 果 につ い て はM-VAC療 法 と ほ ぼ 同

等 で あ った 。

48

膀胱癌の化学療法におけるポリア ミン値の推移
一ラッ トおよび臨床例での検討一

県立岐阜病院泌尿器科9、 岐阜大学泌尿器科2}

○谷 口光宏1)、 蓑島謙一1)、 竹 内敏視1)、

酒井俊助1)、 河田幸道2)

(目的)ポ リアミンは、蛋白質、核酸合成 と密接な関

係 を持つ細胞増殖 因子 と考えられている。ラッ トでの

N・butyl・N・(4・hydroxybuty1)nitrosamine(以 下BBNと

略)誘 発 による膀胱癌モデルおよび臨床例で、膀胱癌

の化学療法におけるポ リアミン値の推移 を検討 した。

(対象 と方法)動 物実験では、5週 齢雄Flscher344系

ラッ トに、0.05%BBNを12週 聞投与 し、その5週 聞後

にcisplatin、methotrexate、pirarubicinを 尾静脈 より投

与 した。臨床例 は、県立岐阜病院泌尿器科において、

1993年4月 か ら1995年9月 までに化学療法が施行 され

た膀胱癌患者32例 について検討 した。化学療法は、

cisplatin、methotrexate、pirarubicinを 内腸骨動脈より

単回注入することを原則 とした。化学療法の効果判定

は、CTで 評価 できた31例 では化学療法3週 間後 に50%

以上の縮小のみ られた症例 を有効 とし、また手術が施

行 され組織学的効果判定がで きた27例 ではGrade2以

上を有効 とした。 ポリアミンの分別定量は、2つ のア

ミン酸化 酵素 を用い てDiamine(以 下Diaと 略)、

Spermidine(以 下Spdと 略)、Spemine(以 下Spmと 略)

を分別定量 した。(結 果)実 験動物では、化学療法前

の4匹 すぺ てに移行上皮癌(以 下TCCと 略)が み ら

れ、化学療法後20匹 のうちTCCが 認められたのは5匹

で、生食を投与 した対照群では20匹 のうち16匹 にTCC

が認め られたのに比べ有意 に少 なか った。投与7日

後、組織 中では、Spd、Spm、 総ポ リアミンが、血中で

は、Spdお よび総ポリア ミンが、化療群では対照群に比

ぺ有意に低値であった。臨床例では、CT上 は、31例 中

有効例は13例 、組織 学的効果判定では27例 中9例 が

Grade2以 上であった。化学療法1週 間後のSpm、 総ポ

リア ミン値が、有効群 は無効群 に比べ有意 に低値で

あった。化学療法1週 間後 に17nmol/ml以 下の症例 に

有効例が有意 に多 くみられた。(結 論)ポ リアミンは

膀胱癌 に対する化学療法のマーカーとして有用である

ことが示唆された。
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再燃前立腺癌 に対するCisplatin,Ifosfamide

併用療法の試み一尿 中ポリアミンか らの検討一

県立岐阜病院泌尿器科ll,岐 阜大学泌尿器科2}

○蓑島謙一1)谷 口光宏1)竹 内敏視1)

酒井俊助1)河 田幸道2)

(目的)前 立腺癌は一度再燃すると各種治療 に抵抗する

ためにその治療 は非常に困難 とされる。そこで再燃前

立腺癌に対 し、Cispladn,Ifosfamide併 用療法を試み、

その臨床効果 と尿中ポリアミンとの関係を検討 した。

(対象および方法)対 象は再燃前立腺癌9例 で、病理学

的には低分化型腺癌6例 、中分化型腺癌3例 であった。

投与方法 はCisplatinを第1日 目に100mg、Ifosfamideを

第1～5日 目まで連 日29点滴静注 し、5週 ごとに3コ ース

行 うことを原則 とした。尿中ポ リア ミンの分別定量

は、尿を前処理後陽 イオン交換樹脂を含むカラムに添

加 し、塩酸でポリアミンを溶出させ 、プ トレッシン酸

化酵素、ポリアミン酸化酵素 を用いて生成される過酸

化水素を比色定量することにより測定 した。(結果)臨床

効果判定は日本泌尿器科学会前立腺癌治療効果判定基

準 に沿って行い、原発巣においてMR2例.NC7例 、血清

pSAで はPR2例 、NC3例 、PD4例 、骨病変ではNC4例 、

PD3例 であった。総合効果判定ではPR1例 、MR2例 、

NC2例 、PD4例 であ り奏功率は33%で あった。尿中ポ

リアミンを測定 した ところ、PR、MR症 例では抗癌剤

投与後の24時 間以内にSpermidineの 急激な増加が認め

られた。Diamine、Spermine、 総ポリアミンには特徴的

な変化は認められなかった。(結論)再燃前立腺癌 に対す

るCisplatin,Ifosfamide併 用療法の奏功率は33%と 満

足 で きる もので は な か った が 、奏 功 例 で は尿 中

Spermidineが 抗癌剤投与後24時 間以内に急激な上昇 を

示 し、化学療法開始前 日お よび翌 日の尿 中Spermidine

を測定することに より、その臨床効果 を予測でき得る

ものと考えられた。
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尿路 感 染促 診 断 にお け る試験 紙 法 の信 頼 性 の検 討

岐阜 大 学泌 尿 器科

○ 尾 関 茂彦、 仲野 正 博、 安 田 満、 西野 好則 、

石 原 哲 、 出 口 隆 、 坂 義 人、 河 田幸避

(目 的)臍 尿 ・細 菌尿 の 診断 は尿 沈 渣 鏡検 と尿定 童 培

養 法 が原 則 で あ るが、 迅遮 性 の利 点 の た め試験 紙 法 も

普及 して い る。 この信 頼性 につ いて あ らた めて検 討 し

た。

(方 法)当 科外 来患者716症 例、789検 体 に対 して・ 通

常 の尿 沈泣 鏡検 と試験 紙 法(白 血 球 エ ステ ラー ゼ試 験

・亜 硝 酸試 験)を 行 った。 うち82検 体 に は同 時 に尿 定

量培 養 法を 実施 した。

(結 果)尿 沈渣 鏡 検 での 白血 球5-9/肝P以 上 と エ ステ

ラー ゼ試験 の ±以 上 との 一致 率 は9L3%、+以 上 との

一致 率 は92 .7%で あ った。 尿 定量 培 養 で1がCPO/田 以

上 を陽 性基 準 とす ると、 亜硝 酸試 験 の 感度=54.0%、

特異 度 罵93.8%で あ った。 同 じく105CPU/ml以 上 を隅

性基 準 とす る と、 亜硝 酸 試験 の感 度 嵩54.2%、 特 異 度

=91 .2%で あ った。 菌種 別 で はグ ラム陽性 球 菌、 特 に

旦_幽 分 離 例 での 亜硝 酸試 験 偽陰 性 が 目立 った。

(結 論)試 験 紙 法 は膿 尿 ・細 薗 尿 の診 断 に有 用 で あ る

が、 本 法 の原 理 を理 解 し、 特 に亜硝 酸 試験 での偽 陰 性

に注意 す る必 要 が ある と感 わ れた。
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代 用 膀 胱 に お け る 尿 路 感 染 症

小 牧 市 民 病 院 泌 尿 器 科

○ 武 田明 久、 小 野佳 成、 加 膿 範 夫、 山 田 伸

水 谷 一 夫、 横 井 繁 明

岐 皐大 学 泌 尿雅 科

栗 山 学、 河 田 幸 道

(目 的)近 年 、 泌 尿 器 科 領 域 に お い て は 、 膀 胱 全 摘

除 術 後 の 尿 路 胃 建 術 と し て 腸 管 を 利 用 し た 自 排 尿 可 能

な 代 用 膀 胱 形 成 術 が 行 わ れ る よ う に な っ て き た。 そ う

し た 症 例 に は 、 し ば し ば 細 菌 尿 や 膿 尿 が み ら れ る が 、

そ の 臨 床 的 意 義 に つ い て は 不 明 で あ る。 今 回 、 我 々 は

代 用 膀 胱 症 例 に お け る 細 菌 尿 、 膿 限 、 イ ン タ ー ロ イ キ

ン8(以 下IL8)さ ら に 腸 管 粘 膜 の 組 織 学 的 変 化 に

つ い て 検 討 を 加 え 、 代 用 勝 胱 症 例 の 尿 路 感 染 症 の 実 態

お よ び 臨 床 的 意 義 に つ い て 明 ら か に し よ う と した 。

(対 象 お よ び 方 法)膀 胱 腫 癌 に 対 し て 膀 胱 全 摘 除 術

お よ び 代 用 膀 胱 形 成 術 を 受 け た36例 を 対 象 と し た。

平 均 年 齢 は66歳 で 男 性 が35例 、 女 性 が1例 で あ り、

術 後 観 察 期 間 は 平 均30ヶ 月 で あ っ た 。 術 式 は ヘ ミ コ

ッ ク 法9例 、 ハ ウ トマ ン 法27例 で 全 例 でVURを 認

め な か っ た 。36例 よ り 得 ら れ た89検 体 の 尿 に つ い

て 鏡 検 検 査 、 細 菌 学 的 検 査 、 尿 中IL8濃 度 測 定 を 行

っ た 。 尚 、 尿 中IL8濃 度 の 測 定 はELISA法 を 用

い た 。 さ ら に 内 視 鏡 的 に 生 検 を 行 っ て 得 ら れ た 組 織

50検 体 に つ い てHE染 色 下 で 組 織 学 的 検 討 を 行 う た。

(結 果)24例37検 体 よ り 細 菌 が 検 出 さ れ た。

E.faecalisが 最 も 多 く33%に 分 離 さ れ 、GPCが 全

体 の60%を 占 め て い た 。 細 菌 尿 、 膿 尿 、IL8の 関

係 で は 細 菌 尿 とIL8、 膿 尿 とIL8と の 間 に 有 意 な

相 関 を 認 め た 。 ま た 、 組 織 学 的 に は 粘 膜 の 萎 縮 、 剥 離 、

杯 細 胞 の 増 加 、 粘 膜 下 の 炎 症 細 胞 の 増 加 な ど が み られ

た が 、 細 菌 尿 と の 相 関 は 認 め ら れ な か っ た。

(考 察)代 用 勝 胱 に お い て 、 粘 膜 の 炎 症 性 変 化 は 高

頻 度 に み ら れ た が 細 菌 尿 と の 相 関 は み ら れ な か っ た。

こ の 粘 膜 の 変 化 は 感 染 に よ る 可 能 性 が 高 い と 考 え られ

た が 、 尿 の 物 理 的 刺 激 に よ る 可 能 性 も 否 定 し き れ な か

っ た 。

52

女 子急性 単 純 性膀 胱 炎 に対 す るfloroxgcinの 治 療

成績

-3日 間投 与 と7日 閥 投 与の 比較 検 封-

岐 阜大 学 お よ び関 連7施 設 筋 尿 器科

○ 石 原 哲 、 董 鳥謙 一、 伊 藤 慎 一、 谷 口光駅 ・

根 笹 信一 、 宇野 裕 巳、 上野 一 哉、 岩 田 蔓轡 、

小 出 卓也 、 纏 田 育男、 山羽 正範 、 竹 内 敏視 、

伊 藤 農久 、 長 谷川 義 旬、 覇 慶 薦 、 酒 井俊 助、

土井 違朗 、 伊 藤文 雄、 坂 畿 人.河 田 幸遵

「目的 」女 子急 性 単純 牲 膀 胱 炎(AUC)は 治療 に よ く反

応 す るが、 再発 も多 い。 今 回、floroxacla(PLRX)に よ

る治 療成 績 に つ いて、 特 に再発 の 観点 か ら3日 間 投 与

と7日 間投 与 で比 鮫検 討 した。

「方 法 」AUC感 者130例 を儀 作為 に2鐸 に分 け、 肌 郎

200mgを1日1回 、3日 間 また は7日 間投 与 し、UT

I薬 効 評価 基準 に準 した役 与終 了 鋳 の臨 床 効 果 の判定

と投 与終 了1週 後 およ び4週 後の 再 発 弱足 を行 った。

な お、 症 例 数 は3日 間群58例 、7日 間群72側 で あ った。

「結 果 」投 与終 了時 の総 合 臨床 効 果 は全 例 が 有効 また

は著 効 であ った が、著 効 率 は3日 間欝 で65%、7日 間

欝 で81%と 差 が認 め られ た。3日 間欝 での 膿 尿存 続例

が比 較 的多 い こ とが この理 由 と考 え られた。 投 与 終 了

1週 後 と4週 後 に行 った再 発 判定 で は両群 間 に有 意 な

差 を認 め なか った。 副作 用 の 発現 頻度 に も両 群間 に差

を認 めなか った。

「結 論 」AUCに 対 し、PLrXは1日1回3日 間投 与 で も

7日 間 投与 と同 等の 治 癒効 果 を示 した。
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セ フ ビ ロム(CPR)のE.faecalisに よる

尿 路 態 染 症 に対 す る臨 床 的 検 討

名 古 屋 ・九州 尿 路 感 染 症 研 究 会

九 州 大 学1)藤 田保 健 衛 生 大 学2)

東 京 総 合 臨床 検 査 セ ン タ ー3)

○ 松 本 哲 朗1),熊 灘 浮 一1),佐 久 本操1),名 出 頼 男2),

堀 場 優 樹2),柳 岡 正 範2),安 藤 慎 一2),

出 口浩 一3),深 山 成 美3)

【目的 】 セ フ ピ ロム(CPR)は 、承 認 時 に厚 生 省 よ り

2項 目の付 帯 事 項 が 示 され 、 そ の うち1項 員がCPRの

市販 後 にE.faecslisに つ い て の有 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。

この調 査 に つ い て 我 々 は 、特 別 調 査 と して検 討 す る機 会

を得 たの で これ ま で の結 果 を 報 告 す る。

【方法 】E.faecalisが 起 炎 菌 と考 え られ る尿 路感 染 症 例

(複雑 性 腎 孟 腎 炎 、 膀胱 炎)に 対 してCPR投 与 前 後 に

細 菌 学的 効 果 お よび 臨 床 効 果 の 検 討 を 行 っ た。

【成績 】11施 設 で56例 が 収 集 され 、E.faecelisが 検 出

され た症 例 は30例 で あ った 。 この うち、 単 独 菌感 染 が

12例 、複 数 菌感 染 が18例 で 総 合 臨 床 効 果 は そ れ ぞ れ100%、

83.3%で あ った 。

評 価 委員 会 で検 討 した結 果 、著 効6例 、有 効21例 、無 効

3例 でE.faecalis検 出 症 例 全 体 の 有 効 率 は90%(27/30)

で あ った。

検 出 され たE.faecalis30株 のMIC50は12.5μg/ml、

MIC90は25μgん1で 菌 消 失 率 は93.3%で あ っ た。

主治 医 判 定 に よる全 般 的 改 善度 お よ び有 用 度 は 、 複 雑 性

腎孟 腎 炎 、膀 胱 炎 どち らの場 合 も80%以 上 で あ った 。

副作 用 は1例 に発 現 した。 内容 は 、顔 面紅 潮 とそ う痒 感

で軽 度 で あ っ た。

【考 察 】 今 回 、2年 間 にお け る調 査 成 績 を報 告 した が 、

E.faecalisに 対 す る耐性 化 傾 向 は認 め られ な か った 。今

後 も収 集 症 例 を 増や して5年 間 に わた って 検 討 して い く

予 定 で あ る。

54

泌尿器科経尿遭的検査における抗菌剤予防投与

の意義について

岡山大学泌尿器科

○那須良次,藤 田竜二,橋 本英昭,門 田晃一,

櫻本耕司,津 川昌也,公 文裕巳,大 轟弘之

【目的】従来 より尿遭膀胱鏡検査,逆 行性尿道膀胱

造影などの経尿道的検査後には感染予防を目的と し

た抗菌剤の投与が行われてきた。前回,予 防投与の

再検討 を行なった結果,ニ ューキノロン剤の短期閥

投与あるいはア ミノ配糖体の単回投与が有用であ る

ものの,必 ず しも抗菌剤非投与例 との間に有意の差

を認めなかった ことを報告 した。今回,経 尿道的検

査における予防投与の意義 を明 らかにするために,

対象を無作為に予防投与非施行群(非 投与群)と 予

防投与施行群(投 与群)に 分け,検 査後の尿路感染

症の発症 を比較検討 した。

【対象 と方法】1995年10月 から1996年7月 までに尿道

膀胱鏡検査,逆 行性尿道膀胱造影 を予定 した患者の

うち膿尿,細 菌尿 を認めない患者 を対象 とし,検 査

予約時に非投与群,投 与群に順次振 り分けた。予防

投与法 としてはニューキノロン剤の単回投与 とし,

尿道膀胱鏡検査ではsparfloxacin200mg,逆 行性尿道

膀胱造影ではfleroxacin200mgを それぞれ検査前に内

服 させ た。検査後1ヵ 月以内の尿所見に基づ き,検

査による尿路感染の発症の有無 を検討 した。

【結果】尿道膀胱鏡検査例47例,逆 行性尿道膀胱造

影例35例 が登録 されたが,検 査時や検査後の受診の

なかった症例などを除いた評価可能症例はそれぞれ

36例,27例 であった。(1)尿 道膀胱鏡検査 評価可能

36例 中,非 投与群20例(男 性9名,女 性11名),投 与

群16例(男 性11名,女 性5名)で あった。非投与群,

投与群 とも検査後の尿路感染の発症はなかった。(2)

逆行性尿道膀胱造影 評価可能27例 中,非 投与群13例,

投与群14例 であった。非投与群,投 与群 とも検査後

の尿路感染の発症 はなかった。

【結語】膿尿,細 菌尿 を認めない患者 においては経

尿道的検査時の抗菌剤の予防投与は必ず しも必要な

いことが示唆 された。
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前立腺生検の検査後感染予防の検討

岐阜市民病院泌尿器科

○伊藤康久、伊藤慎一、土井違朗

岐阜大学泌尿器科

出口 隆、河田幸道

(目的)経 直腸エコーガイ ド下前立腺生模は前立腺癌

の検出に有用な手段 といわれているが、今回レポフロ

キサシンによる検査後の感染予防の検討を行ったので

報告する。

(方法)対 象は直腸診、前立腺脂瘍マーカーより前立

腺癌が疑われた21例 で、原則 として左右各3カ 所、計

6カ所を経直腸エコーガイ ド下に前立腺生検を行った。

検査後の感染予防のため、 レポフロキサシン300mg!

日を、検査 日順に3日投与群と7日投与群の2群 に分け、

交互に投与した。3日投与群が11例 、7日投与群が10例

であった。

(結果)発 熱は3日投与群の1例(検 査翌日に発熱)で

みられたが、7日投与群ではみられなかった。また、

発熱例と生検後の採血を行わなかった1例の計2例 を

除く19例(3日 投与群10例 、7日投与群9例)で 生検前

と生検7日後の末梢血液中の白血球数とCRPを 比較 した

が、異常変動のみられた症例はなかった。

(結論)経 直腸前立腺生検の検査後感染予防には、

レボフロキサシン(300mg1日)の3日 投与で十分と

思われるが、今後さらに症例をかさね検討する予定で

ある。

56

泌尿器科開放手術後の感染予防における抗生剤

投与法の検討

大垣市民病院泌尿器科

○藤本佳則,山 田伸一郎,磯 貝和俊

【目的】泌尿器科における腸管の操作を行わない開放

手術後の感染予防としての適正な抗生剤の投与法を検

討する目的で,主 にCefazolinを短期投与しその効果

を判定 した。

【方法】手術はI群:尿 路に直接操作を加えない腹部

手術(腎 摘出術等),II群:尿 路に操作を加える腹部

手術(切 石術,前 立腺摘除術等),III群:陰 嚢内手術
の3群 に分類した。抗生剤は術日より3日間,Cefazolin
一部にCefotiamを1日2g投 与し

,術 後の尿路感染,

創感染等につき検討 した。術前より難治の尿路感染を

有する症例,重 度糖尿病患者等は当初より検討より除

外した。

【結果】1群 の8例 は全側 感染は認めず,UTIは 神

経因性膀胱のため長期膀胱にカテーテルを留置中の1

例のみであった。II群の20例中,抗 生剤投与終了時,

ドレン(-),カテーテル(-)の3例では,1例 に創感染お

よびUTIを 認めた。 ドレン(-),カ テーテル(+)の10例

はUTIを 認めたもの7例,膿 尿のみ認めたもの2例 で

あり,10例 中6例 に経口抗菌剤を投与した。創感染は

認めなかった。 ドレン(+),カテーテル(+)の4例 は,全

例に創感染を認め,UTIは2例 に認めた。3例 に経口

抗菌剤を投与した。 ドレン(+),尿管内ステント(+)の3

例では,創 感染は認めなかったが2例 にステントの

尿通過障害により腎孟炎を併発し,抗 生剤の静注を行っ

た。 ドレン培養は20例 中7例 で陽性で,球 菌は3例

に認め,尿 培養との一致は2例 であった。 皿群の12

例は,全 例 ドレン(-)で創感染は認めなかった。皿群

は,さ らに抗生剤投与を短期にし検討中である。

【結論】尿路に操作を加えない腹部手術では,感 染予

防にはセフェム第1世 代の3日 投与で十分である。バ

ルンカテーテ塩 ドレン等の留置例は抜去後 しばらく

経口抗菌剤の投与が必要である。
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移植 提供臓 器の微生 物汚染 迅速診 断法 の確 立

藤 田保健衛生 大学医 学部泌 尿器科

○安 藤慎一,片 山知 美,堀場優樹,星 長清隆,名 出頼男

【目的 】 脳 死 下 の 臓 器 提 供 が 困 難 で 、 心 停 止 ま で の 在 院 期 間

の長 期 化 す る事 の 多 い わ が 国 で は、 挿 管 チ ュ ー プ や 尿 道 留 置

カ テ ー テ ル 々 ど を 介 して 、 臓 器 提 供 の 承 諾 を 得 られ たdonor

に、MRSAやP.aeruginosa、 真 菌 類 に 代 表 さ れ る難 治 性 日和 見

感 染 症 起 因 菌 に よ り惹 起 さ れ る病 院 内 感染 が 多 く認 め られ る

現 状 と な っ て い る.我 々 は 、1993年 か ら現 在1童 で に56例 の

ケー スでPCRを 用 い てStaphylococcus属 の 検 出 を 行 い 、 あ わ

せ てP.aeruginosa及 び 真 類 標 を本 法 で 検 出 す る た め に 基 礎 的

実 験 を行 っ た の で 報 告 寸 る。

【方 法 】 健 器 提 供 者 か ら喀 痰、 尿 、 血 液 、 提 供 腎 の 腎 盂 尿 、

腎 保 存 濯 流 液 を採 取 し、DNA-EX buffer(0.32M saccharose,10mM

Tris-HCl,5mMgCl2,1% Triton X-100.pH7.5)に て 前 処 理 し菌

種 に 応 じたDNA-extractionを 行 い、 以 下 の 遺 伝 子 を検 出 対

象 と 十 てい る。Staphylococcus属 の検 出 はmecA遺 伝 子(316bp)、

femA遺 伝 子(990bp)を 、P.aeruginosaはgyrA遺 伝 子(360bp)、 真 菌

類 の 検 出 は18S-rRNA遺 伝 子(687bp)で あ る。

【結 果 】 本 法 で の 各 遺 伝 子 検 出 所 用 時 間 お よ び検 出 感 度 は 、

mecA、femAが225min、101CFU/ml。P.aeruginosa gyrAは210min、

101CFU/ml。 真 菌 類18S-rRNA遺 伝 子 は360min、102CFU/mlと

な っ て い る。 現 在 ま で にStaphylococcus属 の検 出 で は、 血 液 以

外 の 各 検 体 か ら検 出 さ れ て お り、 特 に 喀 痰 か らは 高 頻 度 に

検 出 さ れ て い た。 腎 保 存 灌 流 液 で は 、MRSA以 外 のStaphyloco-

aus属 が7.1%、MRSAが3.6%の 頻 度 で 検 出 さ れ て お り、56

例 のdonor腎 中3腎 が 、S.aureus及 びMRSAさ らに 他 菌 種 に

よ り汚 染 さ れ て い た た め に 移 植 に 使 用 さ れ な か っ た 。

【考 察 】 当 教 室 の 死 体 腎 移 植 で は、 多 種 の 免 疫 抑 制 剤 を使 用

し、 術 後 の 抗 菌 薬 使 用 も薬 剤 耐 性 菌 選 択 防 止 の考 えか らpe-

nicillin系剤 を 短 期 問 少 量 使 用 と して い る。 この 様 な 現 状 の 中 、

日和 見 感 染 を惹 起 して い る 可 能 性 が 高 いdonorか ら提 供 さ れ

る移 植 臓 器 の 微 生 物 汚 染 に は、 細 心 の 注 意 を 要 す る もの と我

々は 考 え て い る。 実 際 、 無 菌 術 で 摘 出 さ れ た は ず の 移 植 腎 保

存 灌 流 液 か ら は、MRSAが3,6%の 頻 度 で 検 出 さ れ て お り、

今 後 、 本 法 を 用 い て 臓 器 移 植 で の 感 染 防 止 を 目的 とし 検 討 を

重 ね た い と 考 えて い る。
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水性潤滑 ・防錆保守剤(ミ ルクテックTMS)用 浴
槽の細菌汚染

岐阜大学医療技術短期大学部

○松富良子
岐阜大学医学部附属嫌気性薗実験施設
加藤はる、加藤産樹、渡辺邦友

【口的】鉗子などの鋼製小物の錆予防と勘きをよくする
ために軽質流動パラ7イ ンを成分とする水性潤滑 ・防錆

保守剤が、病院内の衛生材料供給部門で広く使用されて
いる。病院においては一般にこの溶剤を経済的な理由か
ら一週間程度遅続 して使用 しているが、迎続使用におい
ては細菌汚染の発生が懸念される。演者らは岐阜大学付

属病院中央材料部で使用 している潤滑 ・防錆剤(ミ ルク
テックTMS)用 浴槽の細菌汚染状況を調査したところ,

高度の細菌汚染を認めたため、その清浄対策を試みた。
今回はこれらの成績を報告する。
【方法】検体としては浴槽の種々な部位から採取 した壁
擦過物の生食水懸濁液と使用中のミルクテック溶液を1

週間にわたって採取 し、滅菌蒸留水で10倍 段階希釈を
行った。次いでこれらを トリプチケースソイ血液寒天培
地に塗布した後、37℃ で48時 間好気培養 し、定量培養
した。ミルクテック原液も同様に培養 した。分離菌はア
ピ20NEを 用いて同定 した。また、浴槽内煮沸による清

浄対策後も同様に検体採取し、菌の同定を行った。
【結果】壁擦過物からは102～103CFU/mlの 細菌が検

出された。ミルクテック溶液からは、菌が使用開始1日
口に4、0×103CFU/ml検 出され、5日 目には1.1×
108CFU/mlま で増 加 して いた 。検 出 菌 は 、

Stenotrophomonas(Xanthomonas)maltophiliaな

どのブ ドウ糖非発酵グラム陰性桿菌(NF-GNR)が 大半
であった。浴槽内煮沸処理後は、壁擦過物からは菌は検
出されなかったが、ミルクテック溶液からは1日 目は菌

陰性であったものの、5日 口には2、1×108CFU/mlの 細
菌が検出された。週に2回 の煮沸処理を開始 した第1週
口では煮沸処理から3日 口の菌数は4.0×105CFWmlで

菌の増殖は抑えられなかったが、10週 間煮沸処理を繰
り返した結果、10CFU/mlと 極めて低い菌数となった。
なお、ミルクテック原液と滅菌蒸留水でその原液を希釈
し、5日 間培養 した液からは菌は検出されなかった。
【考察】今回の調査から、長年使用していたミルクテッ

ク槽ではNF-GNRが 極めて多数増殖 していることが確認
され、浴槽の煮沸処理が除菌に有効であることが分かっ
た。菌汚染の原因は明らかではないが、ミルクテックそ
のものか らは菌が検出されなかったことから、それ以外
の経路が考えられる。病院の水回りではNF-GNRが 比較

的容易に増菌することがあらためて確認された。
[非学会員協同研究者:野 田喜久代、松波登志子]
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当 科 で 検 出 さ れ たMRSAの コア グ ラー ゼ 型 と薬 剤

感 受性

宮 崎 医 科 大 学 泌 尿 器科

○ 濱砂 良 一,山 下 康洋,長 田 幸 夫

【目 的 】宮 崎 医 科 大 学泌 尿 器 科 に て分 離 され たMRSA

の 、 コ ア グ ラー ゼ 型 に よ る薬 剤 感 受 性 の 違 い を検 討 し

た。

【方 法 】1992年 ～1995年 に 、 当 科 で 保 存 し え た

MRSA45株(尿 分 離26株 、 感染 創 分 離11株 、 呼吸 器 分

離8株)の コア グ ラ ー ゼ型 と薬 剤 感 受性 を検 討 した 。

感 受 性 試 験 はPIPC、ABPC、CAZ、CMZ、FMOX、

CTM、SBT/CPZ、CZOP、CFPM、1PM、PAPM、GM、

ABK、DKB、MINO、OFLX、LVFX、SPFX、FOM、

VCMのMICを 測 定 し、 全株 、 尿分 離 株 、 尿 分 離 コ ア グ

ラー ゼII型 株 、 尿分 離 コ ア グ ラ ーゼln型 株 に わ け て検

討 した 。

【結 果 】 コ ア グ ラ ー ゼ 型 はII型27株 、III型15株 、VII

型1株 、判 定 不 能2株 で あ っ た。 尿 分 離26株 で はII型

12株 、III型12株 、 判 定 不 能2株 で あ っ た。 セ フ ェ ム

系 薬 剤 で は 尿 分 離m型 株 の 半 数 がCMZ、FMOX、

CZOP、PAPM(MIC50は そ れ ぞ れ6.6、7.0、6,6、4.0)

に対 し て 感 受 性 を示 した 。 ア ミノ 配 糖 体 で はABKに

全 株 が 感 受性 で あ り、 耐 性 菌 はな か っ た 。GM、DBK

に は 尿 分 離II型 株 がIII型 株 に 比 べ てMICが 低 か っ た

(MIC50はII型 株8.0、8.0、In型 株64、40)。 ニ ユ ー

キ ノ ロ ン に は 感 受 性 は低 か っ た 。VCMに は 全 株 感 受

性 、MINOに は全 株 で 感 受 性 率 が 高 か っ た。FOMに は

尿 中 分 離m型 株 が 尿 中 分 離II型 株 に 比べ て 明 らか に感

受 性が 高 か っ た(nl型 株:MIC501.45、MICgol.90、

II型 株:MIC50128、MIC90>512)。

【考 察 】尿 か ら分 離 され たMRSAは コ ア グ ラ ー ゼ 型 に

よ り薬 剤 感 受性 に 差が あ った 。 尿 分 離 コ ア グ ラ ー ゼHI

型 株 は 比 較 的 薬 剤 に 感 受 性 が 高 く、 特 にFOMに 対 し

て は全 株 感受 性 で あ り、II型 株 と大 きな 差 を認 め た。

60

当科 にお け るMRSA病 原性 の 変 化

広 島 大学 第 一外 科 、同 総合 診 療 部 の、

同細菌 検査 室 鱒

○ 竹 末 芳 生、 横 山隆'、 児 玉節 、板 羽秀 之 鱒 、

松 浦 雄 一郎

【目的 】 近年 、MRSAは 全 国 的 な傾 向 と して 、以 前 と比較

し分 離 頻度 は 減少 し、重 症 化例 も稀 とな って い る。 これ は

一般 的 に は院 内感 染対 策 の 成果 と して報 告 されて い るが
、

今 回我 々 は、細 菌 側 の病 原性 の 変 化 も検 討 す る必 要が あ る

ので は な いか と考 え、MRSAの 各 タ イ ブ別分 離 頻度 の推 移 、

その 病原 性 、毒 素 産生 性 につ い て検 討 した。 【方法 】S.58

年 ～H、8年6月 まで の当科 で 臨床 分 離 され たM認A368株 、

並 びにH,8年4月 ～6月 にお け る当病 院各 病棟 か ら検 出 され

たMRSA32株 を対象 と した。MRSAの タ イプ別 分 類 は、逆

受 身 ラ テ ック ス凝 集 反応 に よ りその 産 生す る エ ンテ ロ トキ

シ ン、 コア グ ラーゼ か ら各 々 の型 別 分類 を行 っ た、 また

toxic shock syndromc toxin-1(TSST-1)産 生性 は抗 血清 をラテ

ックス粒子 に感 作 した キ ッ トを用 い 判定 した。 【結 果】

MRSAは 主 に コア グラー ゼ型 に よ りIV型 、II型 、VII型 に分

類 され 、II型 は エ ンテ ロ トキ シ ン産生 性 に よ りさ らにB型 、

C型 、AC型 に分 け られた 。年 次 別流 行 の 推 移 は、S58-59

年 にIV型 、S.60-H.1年 にB型 、C型 、H.24年 にAC型 、H5-

6年 にVII型 、H.7-8年 は再 びB型 、C型 、 と変化 してお り、

H.8年 の 病院 全体 の傾 向 も同様 で あ っ た。 年 間総 分離 数 は

AC型 が流 行 したH.24年 は平均50株 と高値 を示 したが 、 こ

こ2年 間 は26株 、24株 と半減 して いた 。 またAC型 株 は

MRSA腸 炎 の原 因菌 とな って お り(24例 中22例)、H。24

年 は 重症 化例 も多 く、 大量 排 菌 の ため 院 内感 染対 策 に難渋

した 。 しか しH5年 以 降 はMRSA腸 炎 は ほ とん どみ られ な

くな り、高熱 、 白血 球 減 少、 著明 な脱水 な どの な い下痢 の

み の 症例(MRSA下 痢症)が 散 発 す る のみ で 、 その 原因菌

もB型 が5例 、C型 が1例 であ っ た。 毒 素産 生性 で はκ 型

はTSST-1を 全株 産 生 してお り、 エ ンテ ロ トキ シ ン力 価 も

高 値 で あ った。 一方 、 そ の後 に流 行 したVII型 はTSST.1も

エ ンテ ロ トキ シ ン も非 産生 で 、B型 はTSST-1非 産 生 、C型

はエ ンテ ロ トキ シ ン低 力価 で あ っ た。 【結 語 】MRSAは タ

イ ブが数 年毎 に変化 して お り、最 近 は比 較 的 病 原性 の低 い

株 が流 行 してい る こ とが推 察 され た 。
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ア トピー性皮膚炎における黄色ブ ドウ球菌の

定量的検討

岡山大学皮膚科

○森下佳子、上枝万純、神葡寛子、秋山尚範、

荒田次郎

(目的)ア トピー性皮膚炎患者皮膚病変部からは高率

に黄色ブ ドウ球菌が分離され、特に湿潤 した病変部に

おいては100%近 い検出率となる。そこで皮疹の状態

と菌の定着の関連性、治療に対する反応性について病

変部の菌の定量を行うことにより検討 した。

(方法)(1)ア トピー性皮膚炎入院患者36名 より得た

42機会において、スクラブ法にて皮膚病変部表面の黄

色ブ ドウ球菌を採取 し、治療過程における菌量推移の

検討を行 った。(2)ア トピー性皮膚炎患者52名 にcef-

dinir内服を、32名 にchlorhcxidinc gluconate(CG)ク リー

ム外用を行い、この前後の皮膚病変部の黄色ブ ドウ球

菌菌数の変化をスタンプ法で検討 した。

(結果)(1)抗 生剤内服群、ステロイ ド内服群、ステ

ロイ ド外用群、非ステロイ ド外用群にわけて検討 した

が、いずれの群においても皮疹の改善に伴 って菌数が

減少する傾向が見られた。臨床的に膿 ・膿性浸出液を

認める症例では菌数は107cfu/cm2<と な り、また菌

数が106dh/cm2>で あった症例では検出時期により

菌数の変動が多 くみられた。(2)cefdinir投与群では、

投与前の菌数が1000cfu/10cm2<(ス クラブ法で2.2x

105cfu/cm2に 相当)で あった59例 のうち41例で投与

後の菌数が100cfu/10cm2>に 滅少し、さらにその うち

28例で紅斑の改善が見 られた。CGク リーム外用群で

は11例 中1例 で同様に菌数が減少した。

(結論)皮 膚病変部の黄色ブ ドウ球菌数がスクラブ法

で107cfu/cm2<と なる場合は二次感染と考えられ、

それ以下の場合は二次感染ではなくcolonizationと考

え られるが皮疹の増悪因子となっている可能性はある。

黄色ブ ドウ球菌高密度定着例、特に二次感染の所見が

ある例ではこれは皮疹の増悪因子 と考えられ抗菌薬投

与の適応となるが、菌以外の皮疹の増悪因子除去も同

時に必要である。
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TctracydineとPemicillin Gの 共存下で溶菌が抑制さ

れた費色ブ ドウ球菌表面における臼己溶解酵素の

局在性

川崎医大 ・微生物

○山田作夫、松本 明

広大 ・歯 ・細菌

菅井基行、小松澤均、杉中秀壽

【目的】第44回本学会総会において、Penicillin G(PCG)

処理黄色ブドウ球菌における自己溶解酵素(以 下ATL)

の局在性を免疫電子顕微鏡法により観察した結果、細胞

壁に切れ臼が生 じ内容物が僅かに薗体外に流出した菌体

において、その細胞壁切断部位表面に一致 してATLが

局在することを報告した。一方、PCGに よる溶菌は蛋

白合成阻害剤の存在下で抑制されることが知られている。

そこで、今回は、PCGとtetracycline(TC)で 同時に処理

した菌体のATL分 布について検索した。

【方法】黄色ブ ドウ球菌209P株 を親株とするpr磯inA

欠損2PF・18株 の対数増殖培養菌にPCG(4MIQお よび

TC(4MIC)を 添加 し、3時 間後に得たPCG・TC処 理菌

体を免疫電子顕微鏡法で観察した。即ち、処理菌体を抗

ATL抗 体で37℃1時 間処理、遠心洗浄後、TEM用 には

5nmφ のprotein A-gold(EY社 、以下gold)でSEM用 に

は20nmφgoldで それぞれ室温1時 間標識し、以後再び

遠心洗浄 した後、常法に従ってEM(JEM 2000EXII)

観察試料ならびにSFM(Hitachis-570)観 察試料を作製

した。なお、PCGとTCそ れぞれの単独処理菌も同様に

標識しPCG・TC処 理菌の比較対象とした。

【結果 ・考察】PCG処 理菌に比べPCG・TIC処 理菌は有

意に溶菌数の減少することが、吸光度測定ならびに

TEM観 察によって認め られた。溶菌を免れた菌体の

TEM像 では、次期隔壁形成は認められ るものの、その

表面にはATLのgold標 識はなかった。同様に、SEM像

でも次期隔壁形成の くびれには標識はな く、TEM観 察

結果と良く一致 した。これ らの観察所見はTC処 理菌に

おける標識分布 とも一致 した。これ らの結果から、TC

によるPCG溶 菌作用の抑制は、新たな隔壁形成部位表

面へのATLの 出現がTCに より阻害されることに一因

があると考えられた。
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ア ル ベ カ シ ン の 緑 膿 菌 に 対 す る 抗 菌 力

東 海 外 科 感 染 症 研 究 会

○ 品 川 長 夫(名 古 屋 市 厚 生 院)、 鈴 木 一 也 、

石 川 周 、 大 久 保 憲 、 水 野 章 、 真 下 啓 二 、

谷 口 正 哲 、 保 里 恵 一 、 山 本 俊 信 、 有 我 憲 仁

【目 的 】 外 科 領 域 感 染 症 で 分 離 頻 度 の 高 い 細 菌 は 腸 球

菌 、 緑 膿 菌 お よ びMRSAで あ る 。 現 在 、MRSAに 有 効 な 薬

剤 はVCMとABKが あ る 。 一 方 、MRSAの 多 くは 複 数 菌 感 染

で あ り 、 緑 膿 菌 と の 混 合 感 染 が 多 い 。 ア ミ ノ グ リ コ シ

ッ ド薬 で あ るABKはMRSA以 外 に も 広 く 抗 菌 力 を 有 し て

い る 。MRSAと 緑 膿 菌 の 混 合 感 染 症 を 治 療 す る 場 合 の 参

考 と す る た め 、 東 海 地 区 に お け る 共 同 研 究 と してABK

の 緑 膿 菌 に 対 す る 抗 菌 力 を 検 討 し た 。

【方 法 】 外 科 感 染 症 か ら 分 離 さ れ た 緑 膿 菌112株 に つ

い て 、11種 の 抗 菌 薬 のMICと 血 清 型 別 を 測 定 し た.MIC

は 日本 化 学 療 法 標 準 法(微 量 液 体 希 釈 法)、 血 清 型 別

試 験 は 「メ イ ア ッセ イ 緑 膿 菌 」 に よ る モ ノ ク ロ ナ ー ル

抗 体 を 用 い た ス ラ イ ド凝 集 反 応 に よ っ た 。

【結 果 】MIC50で み る と 、IPMが1μg/mlと 最 も 優 れ て

お り 、 次 い でCAZ、CZOP、ABK、OFLX、GM、AZTの そ れ

ぞ れ4μg/ml、PAPMとPIPCは そ れ ぞ れ8μg/mlで あ っ た。

ま た 、ABKのMIC90はIPMと 同 じで16μg/mlで あ り 、 良

好 な 抗 菌 力 を 示 し た 。ABKにMICが8μg/ml以 上 の 耐 性

菌(112株 中45株)に 対 し て は 、IPMの 抗 菌 力 が 最 も 優

れ て お り 、 次 い でCAZ、PAPMな ど で あ っ た 。

【結 論 ・考 察 】MRSA感 染 症 で は 、 緑 膿 菌 と の 混 合 感 染

を 常 に 想 定 し な け れ ば な ら な い 。 こ の 様 な 場 合 、MRSA

と 緑 膿 菌 の 両 方 に 対 し優 れ た 抗 菌 力 を 有 す るABKは 治

療 上 有 用 と 考 え られ る 。 ま た 併 用 す る 場 合 に は 、 耐 性

菌 の 感 受 性 よ り み てABKとIPMあ る い はCAZの 併 用 が 理

論 的 で あ る 。

【参 加 施 設 】 名 古 屋 市 厚 生 院 、 名 古 屋 市 立 東 市 民 病 院、

名 古 屋 市 立 城 北 病 院 、 名 古 屋 市 立 緑 市 民 病 院 、 名 古 屋

市 立 大 学 第 一 外 科 、 泰 玄 会 病 院 、NTT東 海 総 合 病 院 、

厚 生 連 尾 西 病 院 、 高 浜 市 立 病 院 、 臨 港 病 院 、 知 多 厚 生

病 院 、 菰 野 厚 生 病 院 、 厚 生 連 足 助 病 院
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MRSAお よ び 緑 膿 菌 に 対 す るimipenemと

各 種 抗 菌 剤 と の 併 用 効 果 の 基 礎 的 検 討

名 古 屋 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,伊 藤 誠

【目的 】 難 泊 性 感 染 症 の 起 炎 薗 で あ るMRSAと 縁 膿

菌 に対 し,mcropcncm(第44回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会

で 報 告)に 続 き,imipcmcm(IPM)と 各 種 抗 菌 剤 の併 用

療 法 の 有 用 性 を検 討 す る。

【方 法 】 臨 床 検 体 よ り分 離 さ れ たMRSA27株 に対 し,

IPMとarbekacin (ABK),netilmicin(NTL),vancomycin

(VCM)と の 併 用 効 果 につ い て,緑 膿 菌30株 で はIPMと

ABK,NTL,amikacin(AMK)と の 併 用 効 果 に つ い て

FIC indcxを 求 め て 検 討 した.

MIC測 定 は 微 量 液 体 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≦05,相 加 効 果(以 下Ad):0.5<FIC≦1.0,

不 関(以 下In):1.0<FIC≦2.0,拮 抗 効 果(以 下An):FIC

>2.0と し た.

【結 果 】1)MRsA. IPM+ABK: Flc index 0.28～2.00,

効 果 判 定 はSy 6株(22%),Ad19株 (70%),In 2株(7%)で あ

っ た.IPM+NTL:FIC index 0.28～2.00,効 果 判 定 は

sy 9株(33%),Ad16株(59%),In 2株(7%)で あ っ た 。

IPM+VCM:FIC index 0.16～0.75,効 果 判 定 はSy 24株

(89%),Ad3株(11%),In 0株 で あ っ た.MRSAで は い ず

れ の 組 合 わ せ に お い て も拮 抗 効 果 を認 め な か っ た.

2)緑 膿 菌.IPM+ABK: FIC index 0.37～3.00,効 果 判 定

はSy 1株(3%),Ad 25株(83%),In 3株 (10%),An 1株(3%)

で あ っ た.IPM+NTL: FIC index 0.38～2.00,効 果 判 定

はSy 1株(3%),Ad 28株(93%),ln 1株(3%),An 0株 で あ

っ た.IPM+AMK:FIC index 0.56～2.00,効 果 判 定 は

Sy 0株,Ad 21株(70%),In 9株(30%),An 0株 で あ っ た.

【結 論 】MRSAで はIPMとVCMと の併 用 効 果 が 極 め

て高 い と思 わ れ た.ま たNTLは,MRSAに 対 してABK

以 上 の 相 乗 効 果 を示 し,緑 膿 菌 に 対 して は 一 部 に 拮抗

効 果 を認 め たABKや,1/3の 株 が 不 関 を 示 したAMKに

比 べ 良 好 な 併 用 効 果 を示 し た.
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尿 路 分 離 縁 膿 菌 に 対 す る 抗 菌 薬 のin vitro併 用

効 果

鹿 児 島 大 学 医 学 部 泌 尿 器 科

○ 速 見 浩 上,松 下真 治 、 内 川 洋 介,中 日 康 湾,

北 川 敏 博,山 内 大 司,牧 之 瀬 侶 一.川 原 和 也,

川 原 元 司 、 後 藤 俊 弘,大 井 好 忠

【目 的 】 緑 膿 菌 は 複 雑 性 尿 路 感 染 症 の 原 因 菌 とし て 分

離 頻 度 の 高 い 菌 で あ り,単 剤 で も 府 効 な 薬 剤 が 開 発 さ

れ る 一 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 種 抗 菌 薬 の 抗 菌 力 と 併 用 効 果 をin

vitroで 検 肘 した.

【対 象 と 方 法 】1991年 か ら95年 に 鹿 児 勘 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,寒 天 平 板 希 釈 法 に よ る 各 種 抗 菌 薬 の

MIC値 に 偏 り が な い 血 清 型 別 可 能 な27株 を 選 び,

Checkorboard法 に て 併 用 効 果 を 検 討 し た 。 さ ら に3

株 を 選 び増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響 を 同 時 併 用 と時 間 差 併

用 に て 検 討 し た.

【結 果 】Chcckerboard法 で の 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 た10抗 菌 薬,20通

りの 組 み 合 わ せ で 検 討 し,PAPMとSPFXの 組 み 合 わ

せ が 最 も低 いmean FIC index 0.4937を 示 し た.

ま たMBPM0.39μg/mlを 併 用 し た 場 合,CPFXの

MIC80値 は3段 階 の 低 下 を 認 め た.

増 殖 曲 線 に お け るsub-MIC併 用 効 果 を 標 準 株 と し

てNCTC10490株,MEPMとCPFXの 併 用 に て 検 討 菌

株 中 最 も低 いFIC indcx 0.094を 示 し たNo.02株,

カ ル バ ペ ネ ム 系 薬,キ ノ ロ ン系 薬 の 両 薬 に 耐 性 を 示 し

たNo.07株 の3株 に つ い てMEPM+CPFX,

MEPM+AMK,MEPM+FOM,CAZ+CPFXの 組 み

合 わ せ で 検 討 し た.同 時 併 用 で は 各 組 み 合 わ せ に お い

てFICindexに 一 致 し た 結 果 が 得 ら れ,No.07株 で の

MEPMとAMKの 同 時 併 用 で はFlC index以 上 の 併 用

効 果 が 認 め ら れ た.ま た 時 間 差 併 用 の 効 果 に つ い て も

報 告 す る.
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Biomm形 成緑膿菌の増殖速度とニューキノロン

系薬剤の抗菌力に関する検討

広島大学医学部泌尿器科

○田中 学,繁 田正信、碓井 亜

同歯学部口腔細菌学

小松澤均,菅 井基行,杉 中秀灘

【目的】Biofilm形 成菌の抗菌剤に対する低感受性は

biomm中 の菌の増殖速度低下,glycocalyxのbarrier

effectが主な原因と考えられている。今回,増 殖速度

を調節できるbio刷m形 成緑膿菌を用いて,各 種抗菌

剤,特 にニューキノロン剤の効果について検討した.

【材料および方法】細菌はPseudomonas aeruginosa

4568株 より得 られたleucine要求性突然変異株HUlを

用 いた。前培養 したHU1を37℃ で2時 間セルデスク

に付着させた後,各 種濃度の1cucinc(10-2～102mgの

を添加したminimal medium中 に移した。8時 間毎 に

培地を交換 しなが ら,6日 間培養を行い,抗 菌剤 を

1,3,5日目よりそれぞれ24時 間投与 した。biofilm中 の

生菌数は,セ ルデスクをsonication後 にCFU法 で24

時間毎に測定 した。

【結果】実験開始時の付着菌数は6.6(log10)で 培養

開始3日 目には添加1eucine濃 度10-2mg/1で4.9,10-1mg/1

で75,10mg/1で85と,1eucine濃 度の増加とともに

biofilm中 のHU1の 増殖速度は増強 した。添加抗菌剤

についてみると,PIPCな どβ一ラクタム剤では菌の

増殖速度が大きいほど抗菌力が強い傾向を認めたのに

対 して,ニ ューキノロン剤投与群では増殖速度に関係

なく,優 れた抗菌力を認めた。ニューキノロン剤の中

ではLVFXは 同一濃度のCPFXよ りも抗菌力が優れ

るなど,薬 剤間で若干の差を認めた。

【結論】Biomm中 の菌の増殖速度は,biofilm形 成菌

の薬剤感受性に影響を及ぼすが,こ れらの関与は抗菌

剤の種類によって異なった。
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ln vitro固 相定 着P.aeruginosaに 対す る

TFD(の 殺 薗効 果

富 山化 学 工 業株 式会 社 綜 合 研 究 所1),

長 谷 川 病 院1)

○ 高 畑 正 裕1)、 山 田博 司1)、 新村 裕子1)、 獅 新 三郎1}、

渡 辺 泰 雄1)、 成 田弘 和1)、 長 谷川 真 常2)

【目的】 我々 は本 学会 に於 いて、 ラ ツ ト輿験 的膀 胱結 石

に定 着 したRaeruginosaに 対 し、TFLXは 他の キ ノ ロン

剤 よ り強 い殺 菌効 果 を示 す こ とを報 告 した.今 回、そ の

理 由を 明 らか にす る 目的 でinvftmでnon-growing時 及

び 固相 定着 時のP.aeru9inosaに 対す るTFLXの 殺 薗効 渠

を他 剤 と比 鮫 した.

【方法 】Stationary phaseのP.aeruginosaS-1305を

生 理食 塩水 に懸 濁 し、non-growmg状 態 の薗 に対す る

TFLXの 殺菌 効果 をCPFX等 と比鮫 した.ま た 、1%

glucose加 生理 食塩 水 に懸 濁 した本 薗をpoly-1ysineコ ー

トのdishに 定着 させ 、5日 目に生理 食塩 水 に再懸 濁 して

TFLX,CPFXの4～64MIC作 用 時 にお ける搬 薗効 巣 を検

討 した.

【結 果及 び考 察 】non-growing状 態のP.aeruginosaに

対 して キ ノロ ン剤 は殺 菌 効果 を示 した が 、薬剤 間 に差 異

が見 られ 、T肌XはCPFXよ り強 い効果 を示 した 。 また 、

poly-lysilleコ ー トdishに 定 着 したP.aeruginosaに 対 し

て も 同様 の 結果 が得 られ た.ラ ッ ト実験 的勝胱 結石 定 着

菌 に対 して 、 キノ ロ ン剤 間で 殺 菌効果 が異 な る一 因 は、

nOn-growing時 及 び固相 定着 時のP.aeruginosaに 対 す

る殺 菌 性が 異な る ため と考 え られ た.現 在.他 の薬 剤 に

つ いて も検 討 中で あ り、併 せて報 告 する.
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Foofbmycinの 好中球槻能抑制作用について

久留米大学匪学部第一内科

○猿渡直子、本田順一、杉原栄一郷,秋 吉絡也.

*場 珠郁子,鈴 木信行..大 泉耕太飾

(目的)Fo8fbmydn(FOM)は 循分子でありなが ら.エ ポキ

シ環とC-P結 舎という二つの化学構造上の特微を排つ,ユ

ニークな抗菌剤である.近 年、マクロライ ド抗曹飼の抗自

作用以外の作用が注目されているが.FOMに おいても、

いろいろな抗窟作用以外の作用があることが調ってきた。

そこで今回我々は、FOMの ヒ ト末楕血好中疎機能に対す

る影響を観察した.

(方法)正 常健常人よりヘパリン加採血し、デキス トラン

法により好中球を分離した.FOM-Naは 明治製薬株式会社

より供与されたものを使用した.好 中線の活性酸素崖生彪

の測定には、FOMで 処理した全血を用いてDCFH-DA怯

を行った.ク レブス ・リンゲルフォスフェイ ト緩衡液で2

x106/ml濃 度の好中球浮遊液を作製し.各 濃度のFOMで

処理した後、FMLPま たはLPSで 好中線を刺激し、その

上清の トロンポキサンB2、 ロイコトルエンB4の 産生量を

ELAシ ステムを用いて測定した.ま た、好中珠の食食能に

つて,フ ローサイ トメーターを用いて検討 した.

(結果と考察)FOMは25-250μg/mlの 濃度において、議

度依存的に、好中球の活性酸素産生能を抑制した.ま た.

FMLP刺 激による、好中環からのロイコトルエンB4産 生

をFOMは 有意に抑制 した.LPS刺 激による、好中球から

の トロンボキサンB2産 生をFOMは 抑鰐する傾向が詔め

られた.ま た,好 中球の貧食能も,FOMは 濃度依存的に仰

制する傾向が認められた.

今回の実験において、FOMが 好中疎の機能を抑mす る

ことを確認することができた.ま た,そ の作用機序として,

好中球のシクロオキシゲナーゼ、リポキシゲナーゼの掬制

が考えられた.
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マクロライ ド系抗生剤の好中球機能に対する影響

久留米大学第一内科

○杉原栄一郎、本田順一、松本久美、秋吉裕也、

草場珠郁子、鈴木信行、猿渡直子、力丸 徹、

大泉耕太郎

【目的】エリスロマイシン(EM)を は じめとするマク

ロライ ド系抗生剤は、ぴまん性汎細気管支炎の治療に

有効である。その作用機序の一つとして、好中球への

影■が考えられている。我々は、EMが 臨床的に到違可

能な低い血中濃度(0.1～0.5μg/ml)で 好中球活性酸

素産生を抑制することを報告 し、EMの 作用機序に好中

球自体への関与を考えている。今回、14員 環のエ リス

ロマイシン(EM)、15員 環のアジスロマイシン(AZM)、

16員 環のロキタマイシン(RKM)の 好中球への関与を

明確にするため、単核球の影響を加え好中球活性酸素

産生を検討 した。

【方法】健常人よりヘパ リン採血を行い、Ficoll-Conray

比重遠沈法にて好中球、単核球を各 々分離 し最終濃度

が0.05～20μg/mlと なるように抗生剤と反応させた。

好中球数に対し単核球数の割合が1%及 び10%と なる

ように、抗生剤 と反応させた好中球、単核球浮遊液を

混和させ好中球活性酸素をCytochromeC法 を用い

測定 した。

【結果】EM.AZMは 、好中球活性酸素産生を低い濃度

よりcontrolに 比べ有意に抑制 した。また低い濃度(

0.1～1.0μg/ml)で は単核球存在にかかわらず活性酸

素産生の抑制率は変化なかったが、高い濃度(10.20

μg/ml)で は単核球存在下の方が、活性酸素抑制率が

増加 した。RKMは 低い濃度では有意な抑制はなく、高

濃度で単核球存在下にて抑制傾向を認めた。

【考察】EM.AZMは 単核球の存在にかかわ らず臨床的

に到達可能な低い濃度で好中球活性酸素産生を抑制 し、

好中球自体へ関与が示唆された。また高い濃度では、単

核球存在下の方が活性酸素産生に対する抑制が強 くな

る傾向を認めたことより高濃度においては、好中球は

単核球より何 らかの刺激をうけており、EM.AZMは 、

この刺激を抑制 している可能性が示唆された。
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Azlthromychの 炎 症巣 へ の移 行 と遊 出 白血 球

殺 薗 能 へ の影響 一skin chamber法 を用 い て 一

九 州 大学 医 学 部泌 尿 器科

○ 高橋 康 一 、松 本 哲朗 、 熊 潭浄 一

局所 膿 瘍 の モ デル とな る5khda曲el了 を用 い て

Azi伽 。mycin(AZ)の 炎症 巣 へ の移 行 と、 末梢 及 び遊

出 白血 球 の殺 薗 能 に及 にす 影響 を検 討 した。

対象 と方法)24人 のvolmnteerをdooblebIM

contrdに よ り、AZ群 とplacebo群 に分 け、5000gの

AZ又 はplacebo錠 を1日1回3日 間(Day2,3,4)投 与

した。skin chamberは 薬 剤投 与 前(Daｙ1)と 投 与後

(Day4又 はDayglに 両前 腕 に2個 ず つ計4個 設置 した 。

4つ のchamberに は それ ぞれ 、PBS,heat-killed

Sacharomyces cerevisiae in serum,beat-killed

H,inlluenzae in serum,autologous serumの

demoattracIantで 満 た した。遊 出 白血球 を含 む

chamber fluidは 、chamber設 置18時 間後(投 与 前

Day2,後Day5又 はDay10)に 採取 した。 血清 、 末

梢 白血 球 、遊 出 白血 球 を含 ん だchamber fluidのAz

濃度 はbioas say法 にて 測定 。殺 菌 能 の検 討 に は

S,aureusの 敗 血症患 者 か らの臨床分 離株 を用 いた。

同株 のAZに 対 す るMICは>256μg/mlで あ る。 白血球

と菌 数 比 は、1:10と した。

結 果)1)AZは 末梢 白血 球 に高 濃度 に移行 した。

060,5μg/ml Dy5及 び22.0μg/ml Dy 10)2)damber

fiuid内 へ のAZの 移行 は遊 出 白血球 が 多 け れば 、高

い傾 向 とな っ た。 これ は血 清 中 にAZが み られ ない

Day10で も、 いず れのdamberで も比 較 的高 い濃 度

で見 られ た。(0,129～0,384μg/ml)3)血 清 には

S,aureusに 対 す る殺 菌能 は見 られ な か った。 末梢

白血球 と遊 出 白血球 は薬 剤 投 与前 はほ ぼ同等 の殺 菌

能 で あ った。AZ投 与後 もいず れ の 白血球 とも殺 菌 能

に変化 はな く、placeb0群 と もほほ 同 じで あ った。

結 論)AZは 長時 間 にわ た って 白血球 内 に 高濃 度 に

移 行 し、 炎症 巣 へ の集積 に も繋 が る。 しか しこ の集

積 は白血 球機 能 の1つ と しての殺 菌 能 に影響 は及 ぼ

さなか っ た。 また実際 の炎症 巣 にお いて もこの殺 菌

能 は保 たれ て い た。
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Clindamycin(CLDM)前 投 与 に よ るEndotoxin放 出

及 び サ イ トカ イ ン産 生 の抑 制 効 果

大 分 医科 大 学 第2内 科

同 附 属 病 院 検 査 部1)

○ 岸 建 志 、 村 上 純 子 、 竹 岡 香織 、 平 井 一 弘 、

山 上 由 理 子 、 山 崎 透1)、 永 井 寛 之 、 橋 本 敦 郎 、

那 須 勝

《目的 》 重 症 グ ラ ム陰 性 菌 感 染 時 に 一 部 の セ フ ェム 系

抗 菌 薬 を 投 与 す る と、 菌体 か らEndotoxin(LPS)が 一 度

に大 量 に放 出 さ れ、 そ の 強 力 な サ イ トカ イ ン誘 導 能 に

よ り敗 血 性 シ ョ ック が 励 起 され る こ とが 近 年 の研 究 で

知 られ て い る。 今 回 我 々 は、 大 腸 菌 標 準 株(E.coli

055:B5)を 用 い 、invitroに てceftazidime(CAZ)に よ

り破壊 放 出 され るLPSとTNF-α の誘 導 を測 定 し、CLDM

を 前投 与 す る こ とで 抑 制 しう る か ど うか検 討 した の で

報 告 す る。

《方 法 》E.coli 055:B5を4時 間 以 内 に99%以 上 殺 菌

す るCAZ濃 度 を 設 定 した。 ウ マ 血 清 を 培 地 と して 対 象

群 ・CLDM前 投 与 群(1,4,18時 間)に 分 け て 宏co〃 を

前 培 養 した。107cfu/mlと な る時 点 でCAZを 投 与 し、

経 時 的(0,1,2,4時 間)に 反 応 液 を 採 取 して 、0.22μmフ

ィ ル タ ー で濾 過 滅 菌 して サ ン プル と した。 サ ンプ ル 中

のLPSをendospecyで 定 量 し、 同 時 にLPS刺 激 感 受 性

サ イ トカ イ ン産 生 ヒ ト白血 病 細 胞(THP-1細 胞)培 養 液

に サ ンプ ル を 加 え4時 間 培 養 し、 こ の上 清 液 中 に 産 生

され たTNF-α をELISAに て測 定 し、 比 較 検 討 した 。 ま

た 菌 の 形 態 変 化 を 電 子 顕 微 鏡 に て観 察 した。

《結 果 ・考 案 》 対 象 群 で はCAZ投 与後2時 間 でLPS・

TNF-aと もに著 明 に増 加 した。 そ れ に 対 して 、CLDM前

投 与 群 で は、1時 間前 作 用 時 で は抑 制 効 果 は不 明瞭 で

あ っ たが 、4時 間 ・18時 間 と前 作 用 時 間 を 延 長 す る

にっ れ 有 意 にLPS・TNF-α 産 生 量 が 抑 制 され た。 走 査

型 電 子 顕 微 鏡 に て 各 抗 菌 薬 を 作 用 させ た大 腸 菌 の形 態

学 的 変 化 を観 察 した と こ ろ、 対 象 群 で はCAZ投 与後 に

菌 の 著 明 な伸 長 化 が 認 め られ たが 、CLDM前 作 用 群 で は

明 らか な 菌 の伸 長 化 の 抑 制 が 確 認 さ れ た。 さ らに検 討

中 で あ る。
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itraconazoleのIFN-Y誘導NO産 生に及ぼす影響

琉球大学第一内科

○久手竪憲史,川 上和義,斎 藤 厚

(目 的)抗 真 菌 剤 に は,抗 真 菌活 性 の ほか に免 疫調 節作

用が あ る こ とが知 られて お り,itraconazoleで は リンパ球

増 殖 や 遅延 型 過 敏 反 応 の抑 制 や マ ク 回 フ ァー ジか らの

TNF-α 産 生 の 増 強 な どが 報 告 され て い る 。 一 方nitric

oxide(NO)は 血 管 弛緩 因 子,感 染症 の 防御 因子 な ど と し

て生 体 内で 重要 な役 割 を 果 た して い るこ とが知 られて い

る 。今 回 我 々は培 養 マ ウス 腹 腔 マ ク ロ フ ァ ー ジか らの

IFN-Y誘 導NOの 生 成 に 及 ぼ すitraconazoleの 作 用 を 検 討

した。

(方 法)マ ウ ス にチ オ グ リ コ レー ト15m監 を腹 腔 内投与

し,4日 後 に腹 腔 マ ク ロフ ァー ジを採 取 し,24穴 平 底 プ

レー トに1x10r/wel1に 調整 しnrN-Y(300U/ml),DMSOに 溶

解 後 様 々 な濃 度 に希 釈 したitraconazole(ヤ ンセ ン協 和 よ

り供 与)を 加 え37℃,5%CO、 下 で48時 間 培 養 した 後,

上 清 中 のNO代 謝 産 物 で あ るNitritcをGriess法 に て 測定 し

NO量 を推 定 した。

(結 果 と考 察)itraconazolcを 加 え た 群 で は 等 濃 度 の

DMSOを 加 え た対 照 群 に 対 し,Nitdtcの 産 生 に 変化 が み

られ た。 現 在itraconazoleの サ イ トカイ ン産 生 に及 ぼ す

影 響 につ いて も検 討 中で あ る。
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緑 膿 菌exotoxin AのTNFα 産 生 に及 ぼす 影 響

長 崎 大 学 医学 部 臨 床 検 査 医 学1)、同 第 二 内科2)

○ 山 口敏 行1)、泉 川 公 一1)、竹 村 弘2)、伊 折 文 秋1)、

平潟 洋 一1)、朝 野 和 典2)、古 賀 宏 延2)、 田代 隆 良2)、

河 野 茂2)、上 平 憩)

【目的 】緑 膿 菌 のexotoxin A(ETA)は 緑膿 薗 の 菌体 外 産 生

物質 の 中で 最 も致 死 活性 が 高 い蛋 自毒 素 で あ る.ETAは

マ ウス への 全 身 投 与 で はそ の 後 のlipopolysaccharide(LPS)

刺激 によ る血 中 で のTNFα 産 生 を元 進 させ 、 気 管 内投 与

で は逆 にLPSに よ る肺 局 所 で のTNFα 産 生 に対 し抑 制 的

に働 く.今 回我 々 はin vitroにお い て 、LPS刺 激 に よ る各

種 マク ロ フ ァー ジのTNFα 産 生 に及 ぼすErAの 影 響 に つ

いて 検 討 を行 った.

【方 法 】 マ ウス の 肺 胞 、無 処 理 お よ びthioglycolate刺 激 後

の腹 腔 マ ク ロ フ ァmジ を1×106cells1回 に調 整 し2時 間培

養 し非付 着 細 胞 を 除 去 した。 これ らの細 胞 お よ びマ ウス

のマ ク ロ フ ァー ジ系 のce11 lineでLPSに 対 す るhigh

responderで あるJ7741細 胞 を0.0003～5μg/mlのErAを 含

むmediumで4時 間培 養 後 、10～1000nglmlのLPSで 細 胞 を

刺 激 し4時 間後 の 上 清 中 のTNFα 濃 度 を測 定 した.さ ら

にJ774.1細 胞 のRNAを 抽 出 し、TNFα のmRNAの 発 現 に

つ い てRT-PCR法 で 検 討 した.

【結果 】 無処 理 の腹 腔 マ ク ロ フ ァー ジ の場 合 はErAの 存

在 に 関わ らずLPS刺 激 によ るTNFα の産 生 は全 く認 め ら

れな か った。 しか しthioglycolateで刺 激 して得 られ た 腹腔

マ ク ロフ ァ-ジ およ び 肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ とJ774.1細 胞

で はTNFα の 産 生 はETAの 濃 度依 存 的 に抑 制 され た.し

か しJ774.1細 胞 にお け るTNFα のmRNAの 発 現 は抑 制 さ

れて いな い こ とが 確 認 され た 。

【結 論 】ErAが マ ウス へ の気 管 内投 与 の 場合 と 同様 に

TNFα 産 生 を抑 制 す る こ とがin vitmの 実 験 にお い て再 現

され た。ErAはTNFα のmRNAの 発 現 には影 響 を 与 え

ず 、 そ の後 の 蛋 白合 成 や 分 泌 の 過程 を抑 制 して い る と考

え られ た。
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フローサイ トメーターを用いたリウマチ性閃爺炎患

者の細胞内サイ トカインの解析

久留米大学医学部第一内科

○草場珠郁子、本田順一、秋吉裕也、杉原栄一郎、

猿渡直子、鈴木信行.大 泉耕太郎.

【目的 】 人の 自己免 疫疾 患 の 中に は.活 性 化 され るTM.

Th2細 胞の ア ンバ ラン スに よ り引 き起 こ され るもの が あ る

こ とが 報告 され て い る。 リ ウマ チ性 閃節 炎(RA)で は.活

性化 されたTh1細 胞 が リウ マ チの病 態 に重 要 な 役劇 を果 た

して い る と考 え られ てい る が、今 回 我 々は,RA患 者の 関

節液 と末梢 血 中のIFNYJL-4を フ ローサ イ トメ トリー法

を用 い て 、single cell levdで 解 析 した.

【方 法 】RA患 者 よ り関節 液 と末梢 血 を採 取 し,閃 節液 か

らは 遠心 後 、全 細胞 を、 また 末構 血 か らはFicoll-Conray比

重遠 心法 に て 単 核球 分 離 を行 った 。 各 細胞 を10傷FCS加

RPMI1640に 浮 遊 し、monensinを 加 え 、PMA、ionomycinで

5時 間刺 激 した 。4%paraformaldehyde(PFA)で 細胞 を固定

し、saponinで 細胞 膜 に穴 を あけ た後 、細 胞 内サ イ トカイ ン

(IL-4、IFN-Y)を 標 識 しフローサイトメトリー法 で 測定 した.

【結果 】RA患 者 の 関節 液 中のCD4/CD8比 は 、 末梢 血 中の

CD41CD8比 に 比べ て有 意 に低 下 してい た.ま た 、刺 激 後の

関 節液 と末構 血 中のIFN-Yは 、1L-4に 比べ て 有意 に 増加 し

て い た。 しか し、患 者一 入ず つ を見 て み る と末梢 血 に お い

て は 、CD4/CD8比 が 上昇 す るに 連れ て 、IL4を 産 生 し うる

細 胞(Th2細 胞)が 増 加 して い た。

【結 論 】 今 回 の 実 験 で我 々 は 、RA患 者 の 関 節 液 中 で は

CD4壷T細 胞以 上 にCD8rr細 胞 が増 加 して い る こ と、 また

CD4T細 胞の うち 、正FNYを 産 生 しう るTM細 胞 が 活性 化

して いる こ とが分 か った が 、末 梢血 に お いて は 、患 者の 状

態 に よ りIL-4を 産生 しうるTh2細 胞 が増 加 して いる場 合 も

あ った 。現 在 、我 々は(抗 炎 症)治 療の 違 い に よるTM、

Th2細 胞の 動態 の 変化 を観察 中 であ り、そ の結 果 も併 せ て

報告 す る。
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急性 単 純性 膀胱 炎 に お け る尿 中 イ ンター ロイ キ ン

値 の検 討

長 浜赤 十字 病 院泌 尿器 科

○ 福岡 明 久、 原 田吉将 、 鄭 漢彬

岐 阜大 学 泌尿 器科

石原 哲、 坂 義 人、 河 田幸道

「目的」急 性 単 純性膀 胱 炎(AUC)淀 例 につ いて 尿中 イ

ンター ロイ キ ン(IL)値 を測定 、複 雑 性 尿路 感染 症 との

比 較 を行 った。

「方 法 」岐 阜大 学 およ び関 連施 設 でAUCと 鯵断 され た

33症 例 を対 象 と し、 初 診時 尿 中のIL-1β 、IL-6、IL-

8を 測定 し、 他 の パ ラメー ター との関連 を 検討 した。

また、 慢性 複雑 性 膀胱 炎(CCC)、 慢 性 複雑 性 腎孟 腎炎

(CCPN)の 尿 中IL値 との比較 を 行 った。ILはEIA法 で測

定 した。

「結 果」AUCで の検 討 で は、 いず れ のILも 分 散 が大 き

く、 統計学 的な有 意差 と して現れ に くか ったが、 膿 尿

の程 度 が強 い症 例 ほど 肌一8が高 い傾 向 が見 られ た。 し

か し、IL-1β 、IL-6は この様 な傾 向 は 見 られ なか った。

一方、 細 菌 数 に関 して は、 菌数 が多 い ほ どIL-1β 、

IL-6が 高 い傾 向で あ ったが、IL-8は 一 定 の傾向 が認 め

られ なか った。CCPHで はIL-1β 、IL-6が 側C、CCCと 比

較 して上昇 して いた。

「結 論 」尿 路感 染 症で の尿 中ILの 測定 意義 には まだ検

討 す べ き問題 が多 いが、 基 本 的 には一 般 の炎症 に よ る

サ イ トカイ ンの動 きと矛 盾 しな い もの と思 われ た。
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E.colilこよる子宮内感染に対する経 ロセフェム薬

による治療効果に関する検討

岐阜大学医学部産科婦人科、エーザイ東京研究

所*

〇三鴨廣繁、和泉孝治、川添番子、八谷滋*,佐

謡勝*、 宗像敬一*、 玉會輝彦

[目的]子 宮内膜炎は、産婦人科領域内性器感染症の

代表的な疾患であり、臨床的には、経口抗菌薬を用い

て治療することも多い.子 宮内膜炎の主要原因菌のひ

とつに、E.coliがあげられる.我 々は,E.coliに よる子

宮内膜炎に対して、経 口セフェム薬による治療効果の

検討を実験感染を用いて行った.

[方法]ラ ット子宮内膜炎モデルを用いて、E.coli 9.5

×106c.f.u./ratによ り感染を惹起させた後、cefdinir

(CFDN)、20mg/kg、1日3回,3日 間経口投与群、新しい

経口セフェム薬であるE-1101、20mg/Kg、1日2回,3日

間経口投与群、無治療群の3群を比較検討した.治 療効

果の判定には、子宮病理組織像、性器組織内生菌数を

用いた。さらに、CFDNま たはE-1101を20mg/kg経 口投

与時のラッ ト性器組織移行について も検討した.[結

果]CFDNま たはE-1101に よる治療群では、無治療群と

比較 して有意な生菌数の減少、子宮組織 における好中

球浸潤の減少が認められた。ラット性器組織移行にお

いては、E-1101は 良好な組織移行性を示した。 【結論】

経口セフェム剤であるCFDN、E-1101は 、E.coliに よる

子宮内膜炎に対して有効な薬剤であることが示唆され

た。
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PIOに お け る抗Chlamydla-HSP60杭 体 の 経 時 的 観 察

京都 府 立 医 大 産 婦 人 科、 濟 生 会 吹 田 病 読*,

川崎 医 大 徽 生 物 学**

○ 保 田 仁 介、 藤 原 蒙 一 郎、 多 田憧 宏、 東 弥 生 、

柏 末 宣 人、 柏 木 知 宏、 山 元 貴 雄 、 本 庄 英 雄、

岡 田 弘 二*、 松 本 明**

【目的 】ク ラ ミ ジ ア 感 染症 は 女 子 で も っ と も調 産 の 高

い 性 感 染症 の 一 つ で あ る が、 子 宮 頸 管 炎 と と も に産 婦

人 科 で は卵 管 炎 な ど の 骨 盤 内 感 染 症(PID)が 重 要 であ

る.PIDは 診 断 に 当 た っ て 感 染部 位 か ら の ク ラ ミジ ア

の検 出 び 困 難 で あ り、 補 助 診 断 と して 血 清 学 的 診 断 が

有 用 で、 一 般 にEBやMOMPを 抗 原 と したEIA法 が 使 用 さ

れ てい る.我 々は ク ラ ミジ ア 性PIDの 慢 性 的 な 感 染 の

指 標 と して ク ラ ミジ アHSP60に 対 す る抗 体 が 検 出 され 、

こ の抗 体 は 卵 管 性 不経 症 な ど でみ られ るが、 急 性PID

で は検 出 され な い こ と を朝 告 した.今 回 治 療 義 過 をお

っ てク ラ ミジ ア抗 体 の 変 化 を追 う と と も に抗HSP60抗

体 の発 現 の 変 化 を検 討 した.

【方 法 】ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 あ る い はCAMな どで 治 産 し

た ク ラ ミジ ア 性 急 性PID8例 、 慢 性PID10例 に つ い て1

年 以 上 にわ た り治療 経 過 を観 察 し、 その 間EIA法 に

よ ってlgGお よ びlgA抗 体 を経 時的 に 測 定 す る と と もに、

同 時 に 採 血 した血 清 を用 い ク ラ ミジ アHSP60に 対 す る

抗 体 の 発 現 をSOS-PAGE、Western bloottingで 検 索 し

た.【 結 果 】 ク ラ ミジ アHSP60に 対 す る 杭 体 は 慢 性PI

Dの 全 例 で検 出 され、lgG抗 体 で あ り1-2年 の 経 過 観 産

中 にす べ て 検 出 され た。 これ らの 症 例 で はEIA法 に お

け るlgGお よびlgA抗 体 のCOI(Cut Off Index)は 低 値 で

は あ る が6例 で 変 化 せず 、4例 で は 低 下 した.

一 方 急性PID例 で は 治療 後3な い し6ヶ 月 でE1A法 に お

け るlgGお よび1gA抗 体 のCOI(Cut off lndex)は 低 下 し、

そ して この 間 ク ラ ミジ アHSP60に 対 す る 抗 体 は8例 中2

例 で 治 療終 了後 約3ヶ 月 にlgG抗 体 で 検 出 され た が6ヶ

月 目 に は 消 失 して い た.

【考察 】ク ラ ミ ジ ア 性Pmは 若 年 婦 人 に 多 く慢 性 感 染

に よ る後 遺 症 が 懸 念 され る疾 患 で あ る。 今 回 の 検 討 で

急 性PIDで は 短 期間HSP60抗 体 が検 出 され た症 例 が あ っ

たが 消 失 した。 慢 性PIDで はEIA抗 体 の 低 下 傾 向 に も関

わ らず 持続 し て存 在 し障 害 が 長 期 間 にわ た っ て 持 続 し

てい る と考 え られ た。
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骨盤内炎症性疾患の原因菌検査におけるダグラス

窩穿刺の意義

岐阜大学産科婦人科

○川添香子、三鴨廣繁、佐藤泰昌、玉舎輝彦

【目的】骨盤内炎症性疾患、特に子宮付属器炎 ・骨盤

腹膜炎の原因薗検索のサンプリング法として、息者に

対して侵襲となるダグラス窩穿刺法より、子宮内容物

を採取する方法で代用されてきた。今回、子宮付属器

炎 ・骨盤腹膜炎において、サンプリング法を検出細菌

で比較検討した。 【方法】子宮付属器炎 ・骨盤腹膜炎

と診断され、同意の得られた3症 例で、ダグラス窟穿

刺液と子宮内容液と膣分泌液で、検出細菌を比較検討

した。 【結果】症例1:子 宮付属器炎。ダグラス窩穿

刺液からの検出菌は、子宮内容液と同一であり、膣分

泌液からも検出された。症例2:子 宮付属器炎.ダ グ

ラス窩穿刺液から検出された2菌 種は、子宮内容液、

膣分泌液か らも検出された。症例3:骨 盤腹膜炎.

E.coliを中心に複数の嫌気性菌が検出された。この患

者の病原性の中心的役割を果たすE.coliは、子宮内容

液、膣分泌液からも検出された。また、これら3症 例

とも、好気性菌、嫌気性菌の複数菌感染であった。【結

論】1)子 宮付属器炎、骨盤腹膜炎では、好気性菌、

嫌気性菌が複数菌感染している場合が多いと考えられ

た。2)骨 盤内炎症性疾患の原因菌検索には、子宮内

容液、膣分泌液による検査で十分代用可能と考えられ

た。3)ダ グラス窩穿刺液からの情報は、病原性の高

い菌を特定するのに有用であると考えられた。
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Chlamydia trachomatisの 病 原性 に関 す る基礎 的研

究:ラ ッ ト前立 腺 炎 モ デ ル にお ける検 討

神戸 大 学 医学 部 泌尿 器科

○荒 川 創 一 、中 野雄 造 、樋 口彰 宏 、松 井 隆 、

中 田勝 久 、守 殿 貞夫

国立神 戸 病 院泌 尿 器科 田 中一 志

(目 的)Chlamydia trachomaaisは 尿 道 炎 、 子官 頚 管

炎 、卵 管 炎 、精 巣 上 体 炎等 の性 器感 染 症 の 原 因 微 生 物

として 重要 な位 置 を占 め て い る 。 しか しなが ら 、前 立

腺 炎 と本微 生物 との 関 連性 につ い て は不 明 な点 が多 い

ため、 そ の解 明 を 目的 に ヒ ト由 来 のC.trachomatisを ラ ッ

ト前 立 腺 に接種 し、前 立腺 にお ける病 原性 を示 すか 否

か につ い て検討 した 。

(方法)実 験 動 物 と して ウ イス ター系 、 雄性 ラ ッ ト体

重180～2009を 用 い 、 ネ ン ブ ター ル麻 酔下 にラ ッ トの

下 腹 部 を 切 開 、 前 立 腺 を 露 出 し、 ヒ ト由 来 のC.

trachomatfs D株1×106inclusion forming units(IFU)

を前 立腺 に直接接種 した。接 種後 、3、7、10、14、21、

28、35お よび42日 目に心臓 採 血 した後 、 前 立腺 を無 菌

的 に摘 出 、2分 割 し、 その 一方 はc.trachomates回 収 に、

他 方 は 病 理 組 織 学 的 検 討 に供 した 。前 立 腺 か らのC.

trachomatisの 回 収 は 、 採 取 し た 前 立 腺 にSucrose

phosphate-glutamate medium(SPG)を0.5ml加 え、前 立

腺 をホ モ ジ ナ イ ズ し、 その ホモ ジ ネイ トを 超音 波処 理

お よび 遠 沈 し、上清 を24時 間培 養 単層Hela229細 胞 に

接 種 し、 つ い で3000rpm、60分 間遠 沈 を行 い上 清 を 除

去 し、 ク ラ ミジ ア増 殖 培 地 に置 き換 え、37℃ 、5%、

CO2下 で48時 間培養 を した後 、細胞 をギ ムザ染 色 し、封

入体 形 成 の 有 無 を観 察 した 。 前 立腺 の 病 理 切 片 は常 法

に従 って作 製 し、病 変 の有無 を観 察 した。

(結果 お よ び考 察 〉 ヒ ト由 来C.trachomatis D株 接 種

後3日 の前 立腺 か ら3例 中す べ て でC.trachomatisが 回 収

され たが 、7日 目以 降接 種 した前立 腺 か らはい ず れ もC.

trachomatisが 回収 されず 陰性 化 が み られ た。 一 方病 理

所 見 は 、C.trachomatis接 種 後3～14日 目の 前 立腺 に お

いて は 著 明 な 間 質の 炎 症細 胞 の浸 潤 が 認 め られ 、42日

目にお い て も軽 度 の細 胞 浸 潤 が み られ た 。 前立 腺 の 炎

症 所 見 は比較 的 長期 間遅延 して い た。C.trachomatisが

感 染 後3日 目 以 降 速 や か に 消 失 し た の は 、C.

trachomatis定 着 性 の弱 さ に加 え て 、前 立腺 分 泌 液 自体

の もつ抗 菌 性 が 関与 してい る こ と も考 え られ た。
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PCR法 に よ る 男 子 尿 道 炎 か ら の 淋 薗,Chlamydia

trachomatis,Uroaplama urealyticumの 面 時 検 出

岐 阜 大 学 泌 尿 器 科1)ト ヨ タ 記 念 卿 院 泌 尿 器 科2)

岐 阜 大 学 微 生 物 学 の 東 京 共 清 病 院 泌 尿 器 科4)

○ 多 田 晃 司1)、 出 口 隆1)、 米 田 尚 生1)、

岩 田 英 樹1)、 坂 義 人1)、 前 田 真 一1)、

江 崎 孝 行8)、 斎 藤 功4)、 河 田 幸 道1)

(目 的)男 子 尿 道 炎 か ら淋 菌 、Chlamydia trachomatis

お よ びUreaplasma uroalyticumをpolymerase chain

reactin(PCR)法 に よ っ て 検 出 し 、 男 子 尿 道 炎 診 断 に

お け る 有 用 性 を 検 討 した.

(方 法)男 子 尿 道 炎 患 者184例 の 尿 道 ス ワ ブ 検 体 か ら

DNAを 抽 出 し、templateと して 用 い た 。 ブ ラ イ マ ー

と して 、 淋 菌 とU.urealyticumの 検 出 に は 、 そ れ ぞ れ

の16S rRNA遺 伝 子 の 一 部 の 塩 基 配 列 に 相 補 的 な2種

類 ず つ のoligonucleotideを 作 成 し、C.trachomatisの

検 出 に は 、C.trachomatis血 清 型L2のmajor outer

membrane protein遺 伝 子 の 一 部 の 塩 基 配 列 に 相 補 的

な2種 類 のoligonucleotideを 作 成 し て 用 い た 。PCR

の 反 応 条 件 は 、 変 性95℃30秒 、 ア ニ ー リ ン グ55℃20

秒 、 伸 長72℃30秒 と し、 温 度 サ イ ク ル を32回 繰 り返

し た 。 陽 性 判 定 は 、PCR産 物 を2%ア ガ ロ ー ス ゲ ル 上

で 電 気 泳 動 を 行 い 、 淋 菌 、C.trachomatis、

U.urealyticumそ れ ぞ れ の ブ ラ イ マ ー の 塩 基 配 列 か ら

予 想 さ れ る206bp、242bp、397bpの 増 幅 を 産 認 し て

お こ な っ た 。

(結 果)淋 菌 陽 性 は29例(15.8%)、C.trachomatis陽

性 は69例(37.5%)、U.urealyticum陽 性 は22例

(12、0%)で あ っ た 。 重 複 検 出 例 は 、3種 と も 検 出1例

(0.54%)、 淋 菌 とC.trachomatis検 出13例(7.10%)、 淋

菌 とU.urealytieum検 出1例(0.54%)、C.trachomatis

とU.urealyticum検 出8例(4.34%)で あ っ た 。

(結 論)PCR法 に よ る検 出 率 は 、 重 複 検 出 例 も 含 め て

培 養 法 で の 検 出 率 と 類 似 し て お り、ま たPCR法 で は 同

一 検 体 か ら3種 の 微 生 物 の 検 出 が 可 能 で あ り
、 男 子 尿

道 炎 の 起 炎 菌 診 断 に 於 い て 、 有 用 な 検 出 法 と 成 り得 る

こ と が 示 唆 さ れ た.
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ク ラ ミ ジ ア 性 尿 道 炎 の 診 断 に お け る

PCR法 と 従 来 法 の 比 較

広 島STD研 究 会

繁 田 正 信 ・他

[目 的]ク ラ ミ ジ ア 性 尿 道 炎 に お け る 抗 原 検

出 法 の 一 つ と し て 、 最 近 、 遺 伝 子 に よ る 診 断

方 法 が 種 々 開 発 さ れ て い る 。 今 回 我 々 はPCR

法 のAMPLICORTM(日 本 ロ シ ュ)を 用 い 、 従 来

法 の 感 度 と 比 較 検 討 し た 。

[対 象 及 び 方 法]1995年10月 か ら1996年3

月 ま で の6カ 月 間 に 、 広 島STD研 究 会 に 所 属

す る6施 設 で 尿 道 炎 と 診 断 さ れ た 、 あ る い は

STD検 査 希 望 の 男 性86例 を 対 象 と し た 。 ク ラ

ミ ジ ア 抗 原 の 検 出 方 法 は 、 尿 道 ス ワ ブ で 、 従

来 個 々 の 施 設 で 行 わ れ て い た 方 法(Microtrak

法;1施 設 、15例 、Chlamydiazyme;2施 設 、

42例 、IDEIA Chlamydia;2施 設 、23例 、

VIDAS Chlamydia;1施 設 、6例)お よ び 初 尿

を 用 い たAMPLICORTMを 初 診 時 に 施 行 し、 比

較 検 討 し た 。 な お 、 従 来 法 も し く は

AMPLICOR秘 の 両 方 も し く は い ず れ か で 陽 性

の も の を 抗 原 陽 性 と 判 定 し た 。

[結 果]抗 原 陽 性 例 は34例(40%)で あ っ た 。

そ の う ち 、 従 来 法 で は27例 が 陽 性 で 、7例 が

偽 陰 性 で あ っ た 。AMPLICORTMで は31例 が

陽 性 で 、3例 が 偽 陰 性 で あ っ た 。 感 度 は 従 来

法 が79%に 対 しAMPLICORTMが91%で あ っ

た 。AMPLICORTMと 各 々 の 従 来 法 別 比 較 で は 、

Chlamydiazymeで は4例 、IDEIA Chlamydiaで

は2例 、VIDAS Chlamydiaで は1例 に 偽 陰 性 を

認 め た 。 逆 にAMPLICORTMの 偽 陽 性 は そ れ ぞ

れ2例 、1例 、0例 で あ っ た 。 一 方 、

Microtrak法 はAMPLICORTMと 全 例 一 致 した 。

[考 察]AMPLICORTMの 感 度 は 従 来 法 に 比 し

同 等 も し く は 高 く、 し か も 尿 を 用 い る た め 苦

痛 を 伴 わ ず 優 れ た 方 法 と 考 え ら れ た 。
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トヨタ記 念病院 にお け る男子尿道 炎の

臨床 的検討

トヨ タ記念病 院泌 尿器科

○前 田真 一,玉 木正義

岐阜大 学泌尿 器科

宇野 雅博,出 口隆,坂 義人,河 田幸 道

ぐ目的 、豊 田市 は自動章産 業の 企業城 下町で 若年 男子

人 口が 多 く、 当科 には男子 尿道 炎の受診 者が 多い。 そ

こで1988年 か ら1995年 までの8年 間 の当科 に

おけ る男子尿道 炎患 者508例 の臨床統 計を報 告す る。

(成績)淋 菌性 尿道 炎(GU)が192例(38%)、

非淋菌性 尿道炎(NGU)が316例(62%)で あ

った。GU症 例の44例(23%)、NGU症 例の

209例(66%)に クラ ミジアが 検 出され た。 年間

患 者総数 の年次 推移 は、67例 、75例 、74例 、

82例 、55例 、40例 、55例 、60例 とな ってい

た。月別 の発生数 で は1月 、5月 、7月 、8月 、9月

が高値 を示 した。GUお よびNGUの 感染 源につ いて

み るとGUで は友人(29%)、 特 殊浴場(27%)、

特 殊浴場以 外のprostitute(27%)の 順 であ ったが、

NGUで は友人(40%)、 不 明(21%)、 特殊 浴

場(18%)で あ った。 しか し'92年 以 降 は特 殊

浴場 と外 国での 感染の割 合が減 少 し、友人 と特殊浴 場

以 外のProsritute(特 に フ ァッ ションマ ッサー ジ)の

割 合が上昇 して いた。感 染源別 の病原 菌 についてみ る

と、特殊浴 場で は49%に 淋 菌、46%に クラ ミジア

が検出 されたが 、特殊浴 場以外 のprostituteで は淋 菌、

クラ ミジアが それぞれ、66%、24%で あ り、特 に

フ ァ ッシ ョンマ ッサ ー ジにつ いて は淋 菌83%、 ク ラ

ミジア12%で あ った。 一方、 友人 では淋菌30%、

クラ ミジア60%で あ り、配偶 者で は30%、46%

で あ った。 つ ま り、prostituteに は比 較的淋 菌が、 素

人 には比較 的 クラ ミジアが蔓延 して た。年齢 別の感染

源 につ いてみ ると、20歳 未満 、20-24歳 、25

-29歳 のいず れにお いて も割 合が最 も高 い もの は友

人 で、 それぞれ、64%、60%、35%を 占めて い

た。30-34歳 、35-39歳 で はいずれ にお いて

も割 合が最 も高 い もの は特殊浴 場で、 それ ぞれ、33

%、22%を 占めて いた。
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性 感 染 症 と し て の 男 子 尿 道 炎 に お け る

Azithromycinの 臨 床 的 検 討

九 州 大 学 医 学 部 泌 尿 器 科

○ 田 中正 利 ・松 本 哲 朗 ・熊 澤 浮 一

福 岡 ・佐 賀STD研 究 会

福 岡 大 学 医 学 部 微 生 物 学 教 室 永 山 在 明

【目的 】

性 感 染 症(STD)と し て の 男 子 尿 道 炎 に お け る新 規

経 口用 マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質azithromycin(AZM)

の 有 用 性 に つ い て 検 討 を行 っ た。

【対 象 と方 法 】

淋 菌 性24例,淋 菌 ・ク ラ ミジ ア性1例,ク ラ ミジ

ア性23例,お よ び 非 淋 菌 ・非 ク ラ ミ ジ ア性13例,合

計61例 の 男 子 尿 道 炎 にAZMを 投 与 した 。 淋 菌 性 に 対

して は250mgま た は500mgの1日1回3日 閥 経 口投 与,

非 淋 菌 性 に対 して は500mgま た は1000mgの 単 回 経 口

投 与 を原 則 と した 。

【成 績 】

担 当 医 判 定 に よ る 有 効 率 は,淋 菌 性91.3%(21/23),

淋 菌 ・ク ラ ミジ ア性100%(1/1),ク ラ ミ ジ ア性95.5%

(21/22),お よ び 非 淋 菌.非 ク ラ ミジ ア性90.0%

(9/10)で あ っ た 。UTI薬 効 評 価 基 準 に 基 づ く淋 菌 性

に対 す る500mg1日1回3日 間 投 与 の3日 目,7日 目

判 定 に よ る総 合 有 効 率 は,そ れ ぞ れ92.3%(12/13),

87.5%(14/16)で あ っ た 。 一 方,ク ラ ミ ジ ア性 に 対

す る1000mg単 回 投 与 の7日 目,14日 目 判 定 に よる 総

合 有 効 率 は,そ れ ぞ れ88.2%(15/17),100%(10/10)

で あ っ た 。

副 作 用 発 現 率 は3.4%(2/58)で あ っ た。 な お,重

篤 な副 作 用 は1例 も認 め られ なか っ た 。 また,臨 床 検

査 値 の異 常 変 動 発 現 率 は2.0%(1/51)で あ っ た 。

【結 論 】

以 上 よ り,AZMはSTDと して の 男 子 尿 道 炎 に対 し て

有 用 な薬 剤 と考 え ら れ,特 に ク ラ ミジ ア性 尿 道 炎 に 対

す る 単 回投 与 療 法 の 有 用 性 が 示 唆 され た。
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カ ルバ ペ ネ ム系 抗 生 物 質 の 急 性 細 菌 性 前 立 腺 炎

に対 す る 臨 床 的 検 討

1)平 塚 市 民 病 院 泌 尿 器 科

2)藤 田 保 健 衛 生 大 泌 尿 器 科

鈴 木 憲 三1)、 比 嘉 功1)、 田 中 利 幸1)、 名 出 頼 男2)、

堀 場 優 樹2)、 星 長 清 隆2)、安 藤 慎 一2)

<目 的>カ ル パ ペ ネ ム 系抗 生物 質 の ヒ ト前 立 腺 液(PF)

へ の 移 行 濃 度 と臨 床 で 急 性 細 菌 性 前 立 腺 炎(ABP)へ

の 細 薗 学 的反 応 を検 討 した 。(対 象)カ ルバ ベ ネ ム 系剤

と して はIMP/CS、PAPM/BP、MEPMのPFへ の

移行 濃度 を測 定 した。 細 薗 学 的 検 討 はMEPMで 、治 療

期 間 中 、24時 間 毎 に 前 立 腺 圧 出液(EPS)中 の 細 幽 の

推 移 を 測 定 した。<成 績>PFへ の移 行 清 度 は、500mg

を15分 で点 滴投 与 して、1時 間後 に測 定 した値 は 、MEPM

が も っ と も高 くて 、1、04±0.79μg/mI<n=3>

で あ った 。 血 清 との 清度 比 は0.06±0.06で 約6%程 度

の 移 行 で あ った 。IMP/CS、PAPM/BPはMEPMと

比 べ て 移 行 濃 度 は 低 か った。 臨 床 的 にMEPMで2例 の

E.coli(MIC;0、025μg/ml)に よ るABPに1日

2g(分4)～1g(分2)を7日 間投 与 した。 治療 前 に106

/ml認 め た細 菌 は 、1日 後 に107/nl、2日 後 に105/

ml、3日 後 に103/ml、4～6日 後 に陰 性 化 した 。 また

平熱 に復 す るの に4日 を要 した。<考 察>カ ル パベ ネム

系 は 既 存 の 抗 菌 剤 の 中 で は も っ と も抗 菌 活 性 が強 い抗

菌剤 で あ る 。 しか し、ABPの よ う に前 立 腺 の臓 器 感 染

に 対 して は 、 移 行 が 低 く、 除 菌 効 果 もや や 遅 い傾 向 が

認 め られ た。MEPMよ り更 に移 行 濃度 の低 いIMP/CS、

PAPM/BPは 更 に効 果 が遅 い もの と予 想 され る。一 方

β-ラ ク タ ム剤 で も比 較 的 移 行 の 優 るAZT、CAZの 方

がABPに 対 して は 、 効 果 が優 れ る も の と考 え られ る。

従 ってABPに 対 す るB-ラ ク タム剤 の位 置 づ け は菌 血 症

例 を 除 け ば、2次 的 選 択 剤 と して投 与 す べ きで あ ろ う。
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ddyマ ウス にお け るヘ リコパ ク ター ・ピ ロ リ感

染 モ デル の作 製

京都 藁 科大 学 微 生物 学教 室

○村 松 英彰,西 野 武 志

(目的)ヘ リコバ ク ター ・ピロ リ(HP)は 、 胃炎 、 胃 ・

十二指 腸 潰癌 の発 生 に関 与 し、 そ して 、 胃 ガ ンの発 生 に

も関与 して い る可 能性 が あ る こ とが 知 られ て い る。 サ ル、

ブタ、 ヌー ドマ ウス 、 スナ ネズ ミ等 の実 験 動物 の 胃粘 膜

へ のHPの 感染 につい て はす で に報告 され てい る。 今 回 、

我 々はddyマ ウス を用 い たHP感 染 モ デ ルの作 製 につ い て

検討 を行 っ た。

(方法)ddyマ ウス(5週 齢 、25～30g)を 、24時 間絶 食

後 、HPATCC43504を マ ウスあ た り10gCFU/0.5ml経 口投 与

し、 これ を3日 閥行 った 。HP投 与 後1日 、1、2、4、6、10

週 、3ヶ 月、4.5ヶ 月 目に 胃摘 出 を行 った。 全 胃 をホ モ ジ

ネー ト し、そ の 希釈 液 をHP選 択培 地 上 で6日 間培 養後 、

HPコ ロニ ー を カ ウン トした 。 また、 胃 を10%ホ ル マ リン

で 固定後 、 その 一部 をパ ラフ ィ ン包 埋 し組 織 切片 を作 製

し、田 免 疫染 色 とH.E.染 色 を行 った。HP除 菌実 験 は 、HP

投与4週 目 よ り行 った 。抗HP薬 とし ては ラ ン ソブ ラゾ ー

ル、 アモ キ シ シ リン、 ク ラ リス ロマ イ シン を用 いた。

(結果)HP投 与 され たマ ウスの 状態 は良好 で 正常 に体 重

は増加 した。HP投 与 され た ほ とん どの マ ウス にお い てHP

は 胃以 外 の消化 管 か らは検 出 され なか っ た。HPの 胃へ の

定 着 菌 数 は 徐 々 に 増 加 し 、HP投 与2週 以 降 は

104CFU/stomach前 後 に維 持 され た。 胃粘 膜 に著 しい変 化

は認め られ なか った 。除 菌実 験 は 、現在 検 討 中で 、 これ

らの結 果 も含 め て報告 した い。

(結果)こ のHP感 染 モデ ル は長期 持 続感 染 し、抗HP薬 の

幅広 い ス ク リーニ ング に有用 で あ る こ とが 示唆 され た。
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Helicobacter pylariの 抗 自 薬 感 受 性 の 推 移

大 分 医 科 大 学 第 二 内 科

○ 木 本 真 美 、 生 田 真 澄 、 藤 岡利 生 、 那 須 勝

(目 的)近 年 、 消 化 性 清瘍 の 治 療 と してHelicobactel

pylori(H.pylori)の 除 薗 の 有 用 性 が 明 らか に な っ

て お り、 多 くの 施 設 で 除 藺 療 法 が 試 み られ 始 め て い る 。

一 方 、 各 清 抗 菌 薬 に対 して耐 性 を 示 すH.pyloriの 出

現 が 重 要 な問 題 とな っ て い る。 今 回 、H.pyloriの 各

種 薬 剤 に対 す る感 受 性 を測 定 し年 次 別 に 比 較 検 討 した。

(対 象 お よ び方 法)我 々の 施 設 で 、 各 種 胃 ・十 二 指 腸

疾 患 の 胃生 検 標 本 か ら得 られ た 臨 床 分 離 株145株(19

87～90年64株 、1995～96年81株)を 対 象 と した。

培 養 に は鴨 ウ マ血 液 寒 天 培 地 を 用 い、 薬 剤 感 受 性 試 験

に はEtest(AB BIODISK社)を 用 い、37℃4日 微 好 気

条 件 下 で 培 養 した後 に 判 定 した。 菌 株 は い ず れ も除 菌

治 療 前 の もの を 使 用 しClarithromycin(CAD,Amoxicil

lin(AMPC),Metronidazole(MNZ).の3剤 に つ い て 検 討

した 。 現 時 点 で は、H.pyloriに 対 す る判 定 基 準 が 明 確

に され て い な いの で、 仮 に 、CAM8μg/ml、AMPC 1.5

μg/ml、MNZ 16g/ml以 上 を 耐 性 株 と判 定 した 。

(結 果)我 々がH.pyloriに 対 す る除 菌 治 療 を 開 始 し

た 初 期(1987～1990年)の 耐 性 菌 はCAM 0%,AMPC 0%,

MNZ 12.5%,最 近 の2年 間 で はCAM8.6%,AMPC 1.2%,M

NZ 32.1%で あ り、 最 近 の分 離 株 で は耐 性 株 の 出 現 率 が

増 加 した。

(結 論)H.pyloriの 薬耐 に 対 す る耐 性 化 はCAMお よ

びMNZに お い て 比 較 的 早 く進 ん で お り、 今 後 の 除 菌 治

療 を 考 え る上 で 極 め て 重 要 で あ る。
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腸管出血性大腸菌のVero毒 素産生に対する

マクロライ ド系抗菌薬の抑制効果

大分医科大学第2内 科、同付属病院検査部口

○村上純子、岸 建志、竹岡香織、平井一弘、

山上由理子、山崎 透1)、 永井寛之、

橋本敦郎、那須 勝

(目的)腸 管出血性大腸菌の産生するVero毒 素は、

出血性大腸炎や溶血性尿毒症症候群等の重篤な臨床症

状を引き起 こす原因物質であることが知 られている。

私達はこれまでに、in vitroに て、セフェム系抗菌

薬により大腸菌からの菌体外毒素(LPS)の 過剰な

放出を、マクロライ ド系抗菌薬で抑制 し得 ることを報

告してきた。

今回、腸管出血性大腸菌の菌体外轟素であるVero毒

素産生に対 して、各種抗菌薬が、抑制作用を有するか

どうか、in vitroに て検討 した。

(方法)臨 床分離株(E.coli 0157:H7 VT1,VT2pos

itive)を 用い、抗菌薬を加えたMuller-Hinton brot

h内 にて培養 し、OFLX 25μg/mlを 加えて溶菌させ、

その上清をサンプルとした。サンプル中のVero毒 素の

濃度は、Vero細 胞変性試験およびラテックス凝集反応

にて測定 し、比較検討 した。

(結果)薬 剤を加えないコントロール群 と比較 して、
一部のマクロライ ド系抗菌薬等を作用させた群では、

E.coli 0157: H7に対 してVero毒 素産生の抑制作用が認

められた。又、各種抗菌薬に対するVero毒 素産生に対

する詳細な検討 も併せて報告する。

(考察)抗 菌薬の細菌に対する抗菌活性以外の作用

が近年数多 く報告されているが、今回、E.coli 0157:

H7のVero毒 素産生に対 しても、抑制効果が一部薬剤に

おいて認め られた。現在、他の各種薬剤間での抑制作

用の違い、株間での差異などにっいてさらに検討中で

ある。

88

Caco-2 cdls monolayer systemを 用 いた 縁膿 菌の 腸 管

上 皮 細 胞 とのinteractionにつ い ての 検 討

長 嶋 大 学医 学 部 臨床 検 査 医 学1).岡 第 二 内科2)

○ 泉川 公 一1)、 山 口敏 行1)、松 田淳 一1)、 餅 田観 子1)

平 潟 洋 一1)、 朝野 和 典2)、 古 賀宏 砥2)、 田代 隆 良2)、

河 野 競2)、 上 平 徹1)

【目的 】 免疫 不 全 患 者 に お いて.し ば しぱ縁 膿 菌は膿 管

よ り侵 入 し内因 性 敗 血症 をひ 世お 二す.今 回.我 々 は ヒ

ト大 腸 癌 由 来で 種 々 の腸 管感 染 症 原 因 自のreceptorを 有 し

て いるCaco-2細 胞 を 用 いて縁 膿 目の 腸管 上 皮 細 胞 への

adherenceお よ びpenetrationに つ いて 検 討 した.

【方法 】 長 崎大 学 医 学部 附 属 病 院 で分 離 され た 血 液 およ

び喀 出痰 由来 の 臨 床 分離 縁 膿 菌 各5株 づ つ を用 い。

Positiveお よ びnegative controlと して それ ぞ れsalmonella

typhimurium SL 1344株 お よ びEscherichia coli DH5 α株 を用

い た.Caco-2細 胞 に対 す るadherence assayはchamber

slide(Lab Tek製)を 用 いCaso-2細 胞 に10sCFU/mlの 縁 膿菌

を接 種 、37℃ 、60分 間incubateしGimsa染 色 にて 付着 菌 数

を計 数 した。Penetration assayはCaco-2細 胞 を トランスウェル上 で

培養 しmonolayerを 作 製 、 トランスウェル内 に1×107CFU/mlの 録

膿 菌を 接種 、経 時 的 に下 層 に 侵 入 した 菌数 を 計 数 した.

同時 に 、 ミ リセ ルモRSを 用 いてelectricalresistenceを測 定

しmonolayerの ダ メー ジの指 標 と した.

【結 果 】adherence assayで はSL1344株 お よ びDH5α 株 の

Caoo-2細 胞 へ の付 着 能 は そ れ ぞれ8.6士1.3お よ び0.3士

0.1bacteria/cellであ った.血 液 由来縁 膿 菌 の 平均 は7.4士

3.5bacteria/cell、喀 出痰 由来 で は3.3士3.4bacteria/cellで

あ った 。Peneteration assayで はSL1344株 は1時 間後 に下 層

よ り検 出され 、4時 間復 よ り急 激 にelectrical resistenceが低

下 した.DH5α 株 は6時 間 以 降 に 下層 か ら検 出 され

electrical resistenceの低 下 は緩 やか であ った.縁 膿 薗 の場 合

は血 液 由来株 に おい て早 期 にPenetrationが 認 め られ 、2時

間後 には 全 株 が 下層 か ら検 出 され た.electrical resistenceの

低 下 はSL1344株 に比 較 し緩 や か で あ った.

【結 論 】 血液 由来緑 膿 菌 は喀 出痰 由来 緑 膿 菌 と比 較 し、

Caco-2細 胞 へ の 付着 ・侵 入 性 が高 く、 そ のadhcsin、invasin

が 明 らか に なれ ば、 内 因性 敗 血 症 の 有 用な 予 防 法 の 開発

に結 びつ く と思 わ れ る.

96



89

セフゾンに乳酸菌製剤併用時のマウス盲腸内細

菌叢に及ぼす影響

藤沢薬品、開発第一研究所

寺谷紀子、池本晶子、池田文昭、横田好子

名鉄病院、小児科

中村はるひ、岩井直一

目的:経 口抗菌剤の投与は腸内細菌叢を乱 し下痢を誘

発する可能性の大きいことが知られている。特に、小

児の場合は投与量が大人に比較して多いことも一因か

と考えられるが、下痢の頻度は一般に多い。一方、抗

菌剤投与時に発症する下痢に乳酸菌製剤併用の有用性

が示唆されているので、セフゾンに各種の乳酸菌製剤

を併用した時のマウスの盲腸内細菌叢に及ぼす影響を

検討 した。

方法:乳 酸菌製剤としてアンチ ビオフェルミン、 ビオ

フェルミンR,ラ ックビー、ラックボン、エ ンテロノ

ンR、 レベニンを用いた。セフゾンの12mg/kgと 上記

の乳酸菌製剤の50mg/kgを1日3回 、4日 間連続投与

し、翌日の盲腸内容物を検査対象とした。嫌気及び好

気培養における各種の選択、非選択培地による発育性、

グラム染色による検鏡下での形態、力タラーゼ、オキ

シダーゼ等の性状により属レベルの菌種の推定と菌数

を算定 した。

結果:乳 酸菌製剤を投与されたマウスの盲腸内菌叢は

投与された特定の菌種が異常に増加する傾向は認めら

れな か った 。一 方 、 セ フゾ ンの 単 独投 与 で は

Enterobacteriaceae,Lactobacillusの 減少 と

Enterococcusの 増加が認められた。これに対 し上記の

乳酸菌製剤の併用はこれらの菌種に対 し補完、不変あ

るいは増加する傾向が認められた。

考察:マ ウスにおける盲腸内細菌叢はヒ トの腸内細菌

叢に比べ非常に単純である。また、抗菌剤投与により

盲腸の膨満がおこるが、下痢を誘発することが少ない

のが特徴である。従って、菌叢の変化のみでヒ トの下

痢を推測することは困難であるが、マウスにおける各

種乳酸菌製剤併用時の菌叢変化と小児における下痢の

頻度とを照合 して考察する予定である。

90

当 院 に お け る 敗 血 症 の 臨 床 的 解 析 ～ 特 に 尿 路 感

染 症 例 とI VHカ テ ー テ ル 感 染 症 例 の 比 較 検 討

杏 林 病 院 内 科

○ 粟 田 伸 一 、 内 田 隆 一 、 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 で の 敗 血 症 の 感 染 原 発 巣 に お い て 最 も 多

い の は 尿 路 系 で 次 がI VHカ テ ー テ ル で あ る が,こ の

両 者 間 に お け る 病 態 の 遠 い を 明 ら か に す る た め に 比 較

検 討 を 行 な っ た 。

【対 象 と 方 法 】1991年1月 よ り1996年8月 の 間 に 当 院 で

血 液 培 養 陽 性 で あ っ た 症 例 の う ち 、 尿 路 感 染 群26症 例

29エ ビ ソ ー ド(男 性12例 、 女 性14例 、 平 均 年 齢76.3歳)

とI VH群22症 例25エ ピ ソ ー ド(男 性12例 、 女 性10例 、

平 均 年 齢75.4歳)の 間 で 基 礎 疾 患 、 分 離 菌 、 発 熱 の 程

度 、 検 査 所 見 、 発 症 前1ヶ 月 以 内 の 抗 生 剤 使 用 の 有 無 、

臨 床 経 過 、 合 併 症 お よ び 予 後 に つ い て 比 較 し た 。

【結 果 】 基 礎 疾 患 で は 脳 血 管 障 害 が 尿 路 感 染 群21例

(80.8%).I VH群19例(86.4%)と い ず れ の 群 で

も 最 も 多 か っ た 。 分 離 菌 は 尿 路 感 染 群 で はE.coli 16株,

K.poeumoniae 3株 、P.mirabilis 3株 の 順 で グ ラ ム 陰 性

桿 菌 が 大 部 分 を 占 め た の に 対 し 、I VH群 で はCNS

12株 、MRS A 11株 と グ ラ ム 陽 性 球 菌 が ほ と ん ど で あ

っ た 。39℃ 以 上 の 発 熱 は 尿 路 感 染 群16例(55.2%)、

I VH群21例(84.0%)、WBC 10000以 上 は 尿 路 感

染 群11例(38.0%)、I VH群19例(76.0%)、 ま た

CRP 10.0以 上 は 尿 路 感 染 群11例(37.9%)、I VH

群15例(60.0%)で あ っ た 。 発 症 前1ヶ 月 以 内 の 抗 生 剤

は 尿 路 感 染 群12例(41.1%)、I VH群22例(88.0%)

に 投 与 さ れ て い た 。 治 療 開 始 後3日 以 内 に 下 熱 し た 症

例 は 尿 路 感 染 群11例(37.9%)に 対 し 、I VH群 は 皆

無 で あ っ た 。DIC、MOF、 シ ョ ッ ク 合 併 お よ び 死

亡 例 は 尿 路 感 染 群 で は そ れ ぞ れ3例(10.3%)、1例

(3.4%)、6例(20.7%)、4例(13.8%)で あ っ た

の に 対 し 、I VH群 で は2例(8.0%)、2例(8.0%)、

6例(24.0%)、5例(20.0%)で あ っ た 。

【結 論 】 尿 路 感 染 群 に 比 べI VH群 の 方 が 重 症 化 し や

す い 傾 向 に あ っ た 。 そ の 理 由 と し て 抗 生 剤 の 頻 用 に よ

りMRSA等 の 耐 性 菌 が 関 与 す る 頻 度 が 高 く な る こ と

が 考 え ら れ た 。

97



91

造血器疾患 に併発 した感染症 に対す る

硫酸セ フ ピロム(CPR)の 臨床効果

阪神造血器疾患感染症研究グループ

○濱崎浩之的長谷川廣文、手島博文、平岡 諦、

那須 芳、巽 典之、井上信正、陰山 克、

川越裕也、塚口真知子、木谷照夫、福原資郎、

高橋隆幸、高塚広行、垣下榮三、原 宏、内野治人、

永井清保、堀内 篤、正岡 徹

(目的)造血器疾患に併発する感染症はその進行が急速で重

症化しやすい。このためompiric therapyとして、細菌培養

の結果を待たずに広域スペクトラムで抗菌力の強い抗生

物質を投与する必要がある。今回我々は造血器疾患に併

発した感染症に対し、CPRを 投与し臨床効果を検討し

たので報告する。(対象と方法)対象は1994年4月 から1996

年3月 までに阪神造血器疾患感染症研究グループの施設に

入院した造血器疾患患者で感染症を併発した219例 を安全

性評価症例とし、除外、脱落例29例 を除いた190例 を有

効性評価対象症例とした。190例 の基礎疾患の内駅は非

Hodgkinリ ンパ腫59例 、急性骨髄性白血病48例 、急性リ

ンパ性白血病24例 、骨髄異形成症候群20例 、慢性骨髄性

白血病10例 的多発性骨髄腫8例 、Hodgkin病7例 、その他

14例 であった。感染症の内訳は敗血症疑い132例 、敗血

症12例 、肺炎17例 、気管支炎10例 的その他19例 であっ

た。CPRは 原則として1旧2～49を2回 に分けて点滴

静注した。(結果)全体の有効率は改善以上で58.4%(111/

190)であった。また、先行抗菌薬無効例に対する有効率は

49.2%(32/65)であった。患者末梢血好中球数別に分けて有

効率をみると、CPR投 与前後とも100/μl以下の症例で

50%(8/16)、500/μl以下の症例で53.7%(22/41)、CPR投

与前500/μl以下で投与後501/μl以上の症例で78.4%(29/

37)であり、好中球減少例にも50%以 上の有効率を示した。

G-CSF併 用の有無別の有効率は併用例68.5%(50/73)、 非

併用例52.1%(61/117)と 併用例において有効率が高かった

(p<0.05x2 test)。細菌学的効果を菌消失率でみるとグラム

陽性菌81.8%(9/11)、 グラム陰性菌100%(12/12)で あった。

自他覚的副作用は8例 に認められ(皮疹6例 、血管痛、異

臭感それぞれ1例)、 中止または継続で消失した。臨床検

査値異常は22例 に認められその多くは肝酵素の上昇で

あった。(結論)CPRは 造血器疾患に併発した感染症に対

し有用な抗生物質のひとつになりうると考えられた。
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造 血 器 疾 患 に 合 併 し た 重 症 感 染 症 に 対 す る

fosfomycinとsulbactam/cofoporazoneと の 併 用 療 法

の 臨床 的 検 討

京 阪神 造 血 器 疾 患感 染 症研 究 会

○長 谷 川 廣 文,堀 内 篤,平 岡 諦,正 岡 徹,

大熊 稔,内 野 治 人,永 井 清保

自 的:造 血 器 疾 患 に 合 併 し た 重 症 感 染 症 に 対 す る

fosfomycin(FOM)先 行 投 与1時 間 後 にsulbactam/

cefoperazone(SBT/CPZ)を 投 与す る 方 法 と,SBT/CPZ

先 行 投 与1時 間 後 にFOMを 投 与す る 方 法 の,臨 床 効 果お

よ び 安 全性 に 関 す る 比 較 検 討 を 行 っ た.

方 法:FOM先 行 投 与 群 で はFOM2gを 静 脈 内 注射 し,そ

の1時 間 後 にSBT/CPZ1～2gを 点 滴 静 注 し た.SBT/

CPZ先 行 投 与 群 で はSBT/CPZ1～2gを 点滴 静 注 し,点

滴 終 了1時 間 後 にFOM2gを 静 脈 内 注 射 した.

成 績:臨 床 効 果 はFOM先 行 投 与 群76例,SBT/CPZ先 行

投 与群69例 で 検 討 し,有 効 率 は そ れ ぞ れ59.2%(45/76)

と43.5%(30/69)で,FOM先 行 投 与群 が 有 意 に(P=0.034

Wilcoxon rank sum test)高 い 有効 率 を 示 し た 。感 染 症 別

有効 率 は,FOM先 行 投 与群 で敗 血症71.4%,敗 血 症 疑 い

59.2%,肺 炎42.9%,ま た,SBT/CPZ先 行 投 与 群 で 敗 血

症50.0%,敗 血 症 疑 い41.9%,肺 炎25.0%で あ っ た.抗

生 剤 投 与 後 好 中 球 数 別 有 効 率 は,FOM先 行 投 与 群 で は,

好 中 球 数 ≦100/μlの 群 で31.8%(7/22),101-500/μlの

群 で85.7%(6/7),≧500/μlの 群 で73.2%(30/41)で

あ り,SBT/CPZ先 行 投 与 群 で は,そ れ ぞ れ26.3%(5/19),

54.5%(6/11),50.0%(16/32)で あ っ た.副 作 用 およ

び 臨 床 検 査値 異 常 は,FOM先 行 投 与群85例 お よ びSBT/

CPZ先 行 投 与群76例 で 検 討 し た.FOM先 行 投 与群 で は

副 作 用 が2例,臨 床 検 査 値 異 常 が11例 で 認 め ら れ た 。

SBT/CPZ先 行 投 与 群 で は 副 作 用 が6例,臨 床 検 査値 異 常

が9例 で認 め ら れ た が.両 群 に 差 は 認 め な か っ た.

結 論:FOMを 先 行 投 与 し,1時 間 後 にSBT/CPZを 投 与

す る 方 法 は,造 血器 疾 患 患者 に 合 併 す る 重 症 感 染 症 の 治

療 にお い て 有効 な 投 与 方 法 で あ る と 考 え ら れ た.
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Systemic Inflammatory Rosponse Syndrome

(SIRS)8例 に 対 す る エ ン ド トキ シ ン吸 着 療 法

の 成 績

彦 根 市 立 病 院 泌 尿 器 科

○ 松 田 聖 士,長 谷 行 洋

(目 的)エ ン ド トキ シ ンに よ り惹 起 さ れ たSIRSに

対 す る エ ン ド トキ シ ン吸 着 カ ラ ム の 臨 床 的 効 果 を検

討 す る。

(方 法)エ ン ド トキ シ ンの 関 与 が 強 く想 定 され た8

例 のSIRS症 例 に 対 し て エ ン ド トキ シ ン吸 着 カ ラ ム

(ト レ ミキ シ ンTM)に て 吸 着 療 法 を行 った 。 血 液

透 析 用 回 路 を 利 用 し 、脱 血 量 約100ml/分,毎 回2

時 間,1～2回 施 行 し た 。

(結 果)全 例 、循 環 動 態 の 改 善 傾 向 が 認 め られ た 。

(考 察)原 疾 患 へ の 治 療 と並 行 し て 早 期 に 本 療 法 を

適 用す れ ばSIRS進 展 の 抑 制 が 期 待 され る 。
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