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も存在す ることが示 され,注 目されている。P-糖 タン

パク質の機能を阻害す る物質,カ ルシウム抽抗薬など

が耐性克服に有効であることが見いだされ耐性の克服

の研究も進んでいる。

3.抗 癌剤によるアポ トーシスと薬剤耐性

アポ トーシスはプログラム細胞死に伴ってよく窺察

される死の様式であるが,抗 癌剤や放射線 などの非生

理的な各種ス トレスで癌細胞を処理 したときにも誘導

され,ア ポ トーシスの研究 は疵化学療法の分野に非常

に重要な情報を与えるものと思われる。アポ トー シス

を誘導できる抗癌剤として,ト ポイソメラーゼ阻害剤,

アルキル化剤,代 謝拮抗剤,そ して,チ ューブ リン随

害剤 と様々な作用機構 を有する抗癌剤が報告 されてい

るが,特 に トポイソメラーゼ阻害剤に よるアポ トーシ

スが比較的良く研究 されている。エ トポシ ドなどに代

表 される トポイソメラーゼ阻害剤は,ト ポイソメラー

ゼとDNAの 結合体(cleavable complex)を 安定化す

ることにより,DNA鎖 切断を導入すると考えられてい

た。

我 々は,抗 癌剤によるアポ トー シスのメカニズムを

解明することを目的として,抗 癌剤 によるアポ トーシ

スに耐性 な細胞株の樹立を試みた。ヒ ト単球性 白血病

U937細 胞を変異処理 し,得 られた変異株のクローン

の集合 か ら作 用 メ カニズ ムの異 な るエ トポ シ ド,

Ara-C両 薬剤により誘導されるアポ トーシスに耐性 な

株UK711細 胞を選択 した。従来知 られている薬剤耐

性細胞には,薬 剤の細胞外への排出能の上昇,タ ーゲ

ット分子の量的質的変化,修 復能の充進などにより細

胞に導入されるダメージの低下が認められる。UK711

細胞は,エ トポシドにより1次 的に導入される トポイ

ソメラーゼII依 存的なDNAダ メージは親株U937細

胞 とほとんど同 じであるにもかかわらず,2次 的に発生

するDNAの ヌクレオソーム単位への断片化がまった く

異 なる点が従来の薬剤耐性細胞 と異なっていた。この

アポ トー シス耐性UK711細 胞 は,エ トポ シ ド,

Ara-C両 薬剤はもちろんのことア ドリアマイシン.マ

イ トマイシンC,カ ンプ トテシンなど,ア ポ トーシス

を誘導することが知 られている種々の抗癌剤に耐性で

あった。 この実験結果は,ア ポ トーシス耐性が癌細胞

の多剤耐性の原因にな りうることを示唆 している。

4.お わ りに

抗がん剤多剤耐性の一般的性質,耐 性の生化学的側

面について述べた。多剤耐性に関してはP一 糖 タンパク

質が明 らかにな り,あ るいはカルシウム拮抗薬などが

耐性克服に有効であることが見いだされて以来,そ の

分子機構の解明が急速な勢いで進んできた。その結果,

P-糖 タンパク質が耐性機構の中心的役割をもつタンパ

ク質であることがわか り,さ らにもともと抗がん剤 に

反応 しない一部のがんにもこの種のタンパク質が存在

することが示され,注 目されている。一方アポ トーシ

ス耐性 も抗癌剤多剤耐性に結びつ くことがわか りつつ

ある。アポ トーシス研究が新規抗癌剤の開発研究に与

えるインパク トは大 きいといえる。

一 般 演 題

003ボ ス ホマ イ シ ンは 三NOS遺 伝 子 発 現 を抑

制 す る こ と に よ り一 酸 化 窒 素 産 生 を抑 劒

す る

渡部宏臣 ・小林 香 ・三國谷雄

明治製菓(株)薬品総合研究所

目的:一 酸化窒素(NO)は 生体の恒常性の維持に関与す

る重要な因子の一つである。ボスホマイシン(FOM)が

LPS刺 激マクロファージのNO産 生を抑制することは以前

に本学会で報告した。今回,我 々はFOMのNO産 生抑制

の機序の解明を目的として,誘 導型一酸化窒素合成酵素

(iNOS)のmRNA発 現とiNOS蛋 白産生に及ほすFOMの

影響について検討した。

方法:チ オグリコレートで誘導したマウス腹腔マクロファ
ージをLPSで 刺激した後,培 養上清中の亜硝酸塩をG画e88

反応法で定量することでNOの 生成量を測定した。iNos

mRNAの 発現はRT-PCR法 で測定した。凍結融解で調製し

た細胞内画分のiNosは ウェスタンブロッティング法で検

出した℃iNos活 性は市販の測定キットで測定した。

結果:FOMはLps刺 激マクロファージのiNOSmRNA

発現とiNOS蛋 白質の産生を抑制した。FOMは マクロファ
ージ細胞内に誘導されたiNos活 性を阻害せず,無 細胞抽

出液中のiNosを 阻害しなかった。FOMはLps刺 激マク

ロファージのNO産 生を抑制したが,TNFa+IFNγ 刺激に

よるNOの 産生を抑制しなかった。またLPS刺 激開始2時

間目以降のマクロファージにFOMを 添加してもNOの 産

生は抑制されなかった。

考察:FOMは,LPS刺 激マクロファージのiNOSmRNA

発現を抑制し,iNos蛋 白質の産生量を減らすことにより,

NOの 産生を抑制した。従って,FOMの 作用点はLPS刺

激開始時からiNOSのmRNA発 現にいたる刺激伝達経路に

存在することが示唆された。

また,FOMは サイトカイン刺激によるNO産 生誘導経路

には作用せず,LPS刺 激によるNO産 生誘導経路に選択的

に作用することが示唆された。

004 Fosfbmycinの 好 中球 機 能 に及 ぼす 影響 に

つ い て

本田順一 ・杉 原栄一郎 ・草場珠郁子

猿渡 直子 ・大泉耕太郎

久留米大学医学部第一内科

目的:近 年,Fosfbmycin(FOM)に 抗菌作用以外の作用

が存在することが判ってきた。そこで今回我々は,FOMの

ヒト末梢血好中球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 明治製菓株式会社よ

り供与されたものを使用した。好中球の活性酸素産生能の測

定には,DCFH-DA法 を用いた。クレブス ・リンゲルフオ

スフェイト緩衝液で2×106/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
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中球を刺激 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EIAシ ス テムを用いて測定 した。 また,

FOM処 理 した好中球活性化上清 を単核球培養系に添加 し,

IL-1β,IL-8,TNFamRNAの 発 現状況をRT・PCR法 を

用いて観察 した。

結果と考察:FOMは25～250μg/mlの 濃 度において,濃

度依存的に、婦 中球 の活性酸素産生能 を抑制 した。 また,

FMLP刺 激 による,好 中球か 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 制する傾向が認めら

れた。好中球活性化培養上清によるサイ トカイン(IL-1β,

IL-8,TNFa)mRNAの 発 現が認め られ,FOM処 理婦中

球培養上清においては,IL,-8mRNAの 発現が有意に抑制 さ

れた。

今回の実験において,FOMは 好 中球の機能を抑制し,好

中球のシクロオキシゲナーゼ,リ ポキシゲナーゼ代謝産物の

産生を減少させ。その結果,単 球における炎症性サ イ トカイ

ンの産生を間接的に抑制する可能性が示唆された。

005ヒ トTリ ンパ 球 に よ るTh1型 お よ びTh2

型 サ イ ト カ イ ン産 生 に 及 ぼ すfosfbmycin

(FOM)の 作 用

森 川 景子1)・ 鳥 井郁 子2)・ 森 川 茂2)
1)島根 医科大学第一内科

,2)第 一病理

目的:Thelper(Th)細 胞 はその産生するサイ トカイ ンの

プロフィルと機能の別によりTh1型,Th2型 に分類 される。

Th1は 遅延型過敏症 を誘導する細胞性免疫,Th2は ア レル

ギーや抗炎症反応における液性免疫において重要な役割をす

ることが明 らかに されてきた。我々はFOMがT細 胞の

1レ2産 生能を抑制することによ りその増殖能を抑制するこ

とを報告 した。今回,FOMがTh1型 お よびTh2型 サ イ ト

カイン産生能に対して影響 を与 えるかどうかを 加v癖oで 検

討 した。

方法:ヒ ト末梢血よ りFicoll/Hypaque法 にて単核球を採

取 し,ConAで24～48時 間刺激 し培養上清中に分泌された

INF一 γ,IL-2,TNFIα,IL-4,IL-5,IL,-6,IL～10等 のサ

イ トカイン量 をEHSAKitに て測定 した。エフェクター細

胞の検索はFITC標 識CD4お よびPE標 識CD27等 の単ク

ロン抗体を用いて二重染色 し,Flow Cytometryで 解 析 した。

FOMは1.6～40μglm1の 濃 度に培養開始時に添加 した。比

較対照薬剤 としてクラリスロマイシン(CAM)と デ キサメ

サゾン(DEX)を 用 いた。

結果:検 討 した濃度範囲ではFOMお よびCAMはTNFα,

INFγ,IL-2等 のTh1型 サ イ トカイ ンとTh2型 のIL-4の

産生を濃度依存的に抑制 したが,IL-5,IL～6,IL1-10な ど

のTh2型 サ イ トカイ ンに対する抑制効果はなかった。DEX

はTh1型,Th2型 全 てのサイ トカインの産生を強 く抑制 し

た。FOMお よびCAM添 加 群ではCD4・T細 胞中に占める

CD27一 細 胞の比率はコントロールと比較 して変化 なかった

が,DEX添 加 群ではCD27'細 胞 の比率が著明に低下 して

いた。

考察:今 回の結果よ りFOMの 作 用は主としてTh1型 サ イ

トカインが主体 となる免疫反応を抑制することにより誘導さ

れ,こ のFOMに よる抑制作用はDEXに よる抑制作用 とは

作用機序が異なる可能性が示唆された。

006サ ル コ イ ドー シ ス 症 例 由 来 肺 胞 マ ク ロ フ

ァ ー ジ のIL-1 receptorantagon三st

(IL-1ra)11L-1β タ ンパ ク質 モ ル 比 に 及 ぼ

す ホ ス ホ マ イ シ ンの 影 響

三國 谷 雄 ・長井 苑 子 ・泉 孝 英

京 都大学胸部疾患研究所呼吸器内科

圓的=サ ルコイ ドーシス(サ 症)は,病 変部における抗原

特異的免疫反応充進を特徴 とする原因不明の慢性の全身性肉

芽腫形成性疾患で,現 在の ところある程度有効な藁剤はステ

ロイ ドだけである。類上皮細胞肉芽腫の形成維持にはT細

胞の活性化 に加 えマ クロフ ァー ジの橋性化が重 要である。

我 々は,サ 症症例由来肺胞マクロフ ァージ(AM)培 養 、ヒ消

中のIL-1聰1皿 、-1β タ ンパ ク質モル比が健常非喫煙者に比

べ有意に減少 していることを報告し,炎 症性サイ トカインと

その抑制物質の産生のバランスの乱れが,炎 症の進展、持続

に閲与する可能性 を示 した(Nagai,Chest1991)。 そ こで,

ス テロイ ド節約作用の期待 されるボスホマイ シン(FOM)

の,サ イ トカイン産生に及ぼす効果をプレドニン(PSL)と

比較検討 した。

方法:サ 症症例の肺胞洗浄液 より,Ero6ette法,pla8tic

adhesion法 に より,AMを 調 製した。FOMあ る いはPSL

1μg/ml存 在 下で24時 間培養 し.培 養上清中のIL-1β,

IL-1raをELISAで 定量 した。mRNA発 現 は100μ91mlの

薬 剤存在下で24時 間培養後,RT-PCR法 で検討 した。

結果:FOMは,24時 閥培養上清中のIL-1ra/IL-1β タ ン

パク質モル比 を718例 で 上昇 させ た(P<0.05)。FOMは

IL-1ra遺 伝 子発現 を有意に上昇 させ たが(10/11例),

IL-1ra/II-1β 遺伝子発現比が上昇した症例は6/11例 だ っ

た。PSLはIL-1ra肌-1β 遺伝子発現比を719例,タ ンパ

ク質モル比を516例 で更に低下 させた。

考察:ス テロイ ドが非特異的かつ広範に生体関連物質の産

生を抑制するのに対 し,FOMは 炎症性サイ トカインIL-1

β 産 生 を抑制,炎 症性 サ イ トカイ ンの抑 制物 質で ある

IL-1ra産 生 を増強し,そ の結果,IL-1ra1IL-1β 比 を回復

させることか ら,選 択性のある抗炎症作用 を発揮する可能性

が示唆された。

007ボ ス ホ マ イ シ ンの 免 疫 薬 理 作 用 の ス ク リ
ー ニ ン グ

喜 多 英 二1)・ 芳 川伸 治1)

三 笠 桂 一2)・ 澤 木 政好2)

1)奈良県立医科大学細菌学
,2)第2内 科

目的:チ オグリコレー ト(TGC)誘 導 マウス腹腔マクロフ

ァージ培養系で巨大コロニーを形成させ得る能力が,マ クロ

ライ ド剤の免疫薬理活性の指標になることを我々は既に報告

している(Nat.Immun.12:326,1993)。 今 回ボスホマイ

シン(FOM)に おいても同様の相関性が認め られ るか検討

を加えた。

方法:1)TGC誘 導マクロフ ァージから低温 トリプシン処

理法で線維芽細胞を除去 し,24穴 平底プ レー トに10・1well

の濃 度でマ クロファージをまいた。FOMを0～100μ911nl

の濃 度で添加 し,培 養液を4日 毎 に交換 しなが ら28日 間培

養を継続 した。その間we11内 の細胞数の測定 と形態変化の

観察 を続けた。培養終了時に形成された巨大 コロニー数を倒

立顕微鏡下で測定した。2)各 種濃度のFOM添 加TGC誘

導 マクロファージを100nglmlのLPSで24時 間刺激 し,

上清中のTNF-a・ILI-1濃 度 をELISA法 で測定 した。

結果 ・考察:FOMは 低 濃度においては巨大 コロニーを誘
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導 しなか ったが,高 濃度(20μ91m1以 上)に おいてはマク

ロライ ド剤よ り強い誘導能をしめ した。同時にサイ トカイン

産生抑制も高濃度で有意であった。 このことからマ クロライ

ドと同様にFOMに お いて も巨大 コロニー誘導能と免疫薬理

活性に相関性があると考え られた。

008LPS刺 激 に よ る マ ウ ス サ イ ト カ イ ン産 生

性 へ のFosfomycinの 影 響 に つ い て

松 本 哲 哉 ・舘 田一博 ・古 谷信 彦

宮 崎 修 一 ・山 口恵 三

東邦大学医学部微生物学教室

目的:Fo8fomycinは 本 来の抗薗作用以外に,抗 ア レルギ
ー作用
,難 治性疾患の症状緩解効果など特殊な作用を有 して

いる。 これ らの作用は総括すると抗炎症作用が主体であると

考えられるが,そ の機序 を始め詳細はい まだ十分に解明され

ていない。

我々は昨年の第43回 日本化学療法学会総会において,マ

ウス緑膿菌内因性敗血症モデルを用いて,fosfbmycinの 投

与によって生存率の有意な上昇を認めること,抗 菌作用を有

しないfbsfbmycin鏡 像 体を用いても同様の効果が得 られる

こと,さ らにその機序としてfbsfbmycinに よる炎症性サイ

トカイン産生の抑制が考え られることなどを報告 した。

今回はさらにin vivoに おいて,fbsfbmycinに よるサイ ト

カイン産生性への影響をより単純化 して考えるために,サ イ

トカイン誘導物質 としてLPSを 用 いて検討を行った。

方法および結果:SPFのddYマ ウス(4～6週 令,雄)に

fbsfbmycin鏡 像体100mg/kgを1日2回3日 間腹腔内投与

し,そ の後LPS(E.coli O55:B5,Difco)100μgを 各マウ

スに接種 し,時 間経過に従ってマウス心血を採取 した。サイ

トカインの測定は市販のELISAキ ッ トを用いて行った。そ

の結果,血 中TNF-aはfbsfbmycin鏡 像 体の投与によって

有意に抑制されたが,IL-6は む しろ血中濃度の有意な上昇

を認めた。

考察:こ れらの結果か らfosfbmycinはin vivoに お ける

LPS刺 激下 において,炎 症性 サイ トカイ ン産生性に影響 を

およぼす ことが示唆 された。

011 Streptococcu8 milleri groupに 発 現 す る

sialyl Lewisx様 抗 原 へ のfbsfomycinを 含

む 各 種 抗 菌 薬 の 影 響

村 上 欣 也 航 弘 田克彦 ・根 本 謙

小 野 恒 子 一松 尾 敬志 航 三 宅洋 一 郎

徳島大学 ・歯学部 ・口腔細菌学講座

同 歯科保存学第一講座`

目的:歯 性閉鎖腫瘍の起因菌であるStreptococcus milleri

groupは,口 腔のみならず全身の腫瘍形成性起因菌 として注

目されている。本菌群の病原性の一つに,葵 膜多糖抗原があ

げ られて いるが,我 々は既 に本 菌群 の葵膜 に はsialyl

Lewisx(sLex)様 抗 原が存在することを報告 している。sLex

は腫 瘍マーカーとして臨床検査 に使用 されているが,現 在で

は炎症反応に関与す る細胞接着分子 としても注 目されてい

る。抗菌薬の治療効果には,抗 菌作用 とは別にsub-MICで

の細菌への影響が重要な鍵 となることが指摘 されているた

め,本 研究では8ub-MIC濃 度のFOMを 含む各種抗菌薬の

S.milleri groupに 発 現するsLex様 抗 原への影響について検

討 した。

材料 と方法:使 用菌株;S.milleri group(S.constellatus

5株,S.intermedius 6株,S.anginosus7株)

抗 菌薬と鏡像体;PC-G,CDTR,EM,OFLX,MINO,

SM,FOMIFOM鏡 像体

8Lex様 抗 原へ のFOM鏡 像体 と各種抗菌薬の影響;FOM

鏡像 体 とsub-MIC濃 度の抗 菌薬をそれぞれ添加 したBHI

溶液 中でS.milleri groupを 一 定時聞37℃ で培養後,洗 浄

し,一 次抗体に 億Le・と特異的に反応するmAbSNH-3,二 次

抗体にHRP標 識goat-anti-mouseIgMを 使用 し,ELI8A

法 にて測定した。

biofilm中 のsLex様 抗 原へのFOMお よび鏡像体の影響;

cellde5k(SUMILON)上 に形成 したbiommに,FOMお

よ び鏡像体をそれぞれ添加 し,一 定時間37℃ で培養 した。

各celldeskを 洗 浄後,一 次抗体にmAb8NH-3,二 次 抗体

にFITC標 識goat。anti-mou御eIgMを 使用 し,ACAS570

レーザーサイ トメーター(488nm)に て測定 した。

結果および考察:S.milleri groupに 発現するsLex様 抗 原

は,PC-G,FIOMお よびFOM鏡 像体 を作用 させることに

より特に低下 した。その他の抗菌薬では,薗 株 によって発現

抑制効果は異なっていた。 また,ACAS570レ ーザ・一サイ ト

メーターによる測定では,FOMお よびFOM農 像 体を作用

させ ることによって,bio刷m表 層のsLe・ 様抗原の発現が低

下 した。S.milleri groupの 組織への付着,biofilm形 成 に

は,sLex様 抗 原が関与 している と考 えられ る。 従って,

sLex様 抗原の発現抑制は組織への付着,biomm形 成の阻害

につ ながると思われる。FOMは 抗 菌作用以外 に,抗 炎症作

用に代表 される興味深い作用 を有するが,FOM鏡 像 体にも

葵膜などの菌体表層構造の変化,病 原性 因子産生量の低下な

どの作用を有する可能性がある。FOM鏡 像体Na塩 は抗菌

力がな く,ま た毒性 もきわめて低 くマウス腹腔内投与では

m5。 が2,000mg/kgで あ るので,大 量投与,長 期投与が期

待で き今後の詳細な検討が必要と考える。

012 In vitroに お け る緑 膿 菌 バ イ オ フ ィ ル ム に

対 す るFo8fbmycin(FOM)の 影 響

原 哲 郎 ・荒 明 美奈 子

明治製菓(株)薬品総合研究所

小 林 宏 行

杏林大学 ・医学部 ・第一内科

目的:慢 性気道感染症の難治化要因の一つ として,近 年細

菌による局所でのバイオフィルム形成が注 目されている。緑

膿菌バイオフィルムに対して現在のところ抗菌剤単剤での充

分な効果は期待できない。我々は第4島43回 日本化学療法

学会総会において,臨 床分離緑膿菌を使用 し,試 験管内バイ

オフィルムに対 してFOMがGM,CAZ,OFLXと 併用す

ることに より形成阻害お よび破壊作用を示す ことを報告し

た。 また,第44回 同学会において,FOMと の 併用により,

OFLXの 緑 膿菌バ イオフ ィルム内への透過性が充進するこ

とが報告された。今回,緑 膿菌のglycocalyX産 生 に及ぼす

FOMの 影 響を検討 し,若 干の知見を得たので載告する。

材料と方法:使 用菌株;臨 床 より分離 した呼吸器由来緑膿

菌数株を使用した。

供試薬剤;Fosfbmycin(FOM)。Glycocaryxの 測 定;AP

培 地 で106CFU11nlの 緑膿菌浮遊液を作成 し,96wellマ イ

クロプレー トに100μl/well接 種 した。37℃5日 間培養 し、

プレー ト底面にバイオフィルムを形成 させ,静 かに菌液を吸

引後,ト ルイジンブルーにより染色,塩 酸にて抽出後,620

nmに てODを 測 定 した。FOMは 菌液接種と同時に添加 し

た。 また,こ の時同時 に濁度を測定 し,菌 の増殖を観察 し
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た。

結果:FOMの1/4,1/8MIC濃 度において緑膿菌の

91ycocaryxの 減少が認められた。この濃度では菌の増殖は

無添加対照と変化なかった。FOMは 緑膿菌のglycocaryx

産生を抑制し,抗 緑膿菌剤との併用でバイオフィルムに対し

て効果を示すと考えられる。

014細 胞 内 寄 生 菌 の ヒ トマ ク ロ フ ァー ジ内増

殖 に及 ぼすfosfomycinの 影響

笹原武志 ・小松洋子 ・井上松 久

北里大学 ・医 ・微生物

目的:fb8fbmycin(FOM)は 菌体の細胞壁合成酵素を選択

的に阻害することによって得 られる抗菌効果以外に,免 疫細

胞の機能に様々な免疫修飾作用を及ぼすことが知られてい

る。今回我々はfosfomycinが マクロファージ内に取り込ま

れた細胞内および細胞外寄生細菌に対してどのような影響を

及ぼすか検討した。

方法:U937細 胞株をPMA存 在下で3日 間刺激すること

によって分化させたマクロファージにY.enterocoliticaあ る

いはS.aureusをmoi100で 感染後,gentamycinあ るいは

ly808taphinに より細胞外菌を溶菌し,一 定時間後の細胞内

生菌数を測定 した。スーパーオキサイド(SO)産 生は

chemilumine8cence法 で測定した。

結果および考察二細胞内寄生細菌(Y.enterocolitica)に 対

してFOMは 濃度依存的にその菌の細胞内増殖を促進した。
一方,細 胞外寄生菌(S.aureus)に 対 して僅かであるが細

胞内生存率を上げた。その際FOMに 比較的感受性である

MSSAは,耐 性であるMRSAに 比べて細胞内生存率を低下

させた。このことはマ クロファージに感染 した細菌の

fosfbmycinに 対する感受性と細胞内寄生性によってその消

長が異なることによると考えられる。FOM添 加後に観察さ

れたSO産 生の抑制の程度は,非 感染マクロファージより

Y.enterocolitica感 染マクロファージにおいて顕著であっ

た。3H標 識FOMは 添加2時 間以内に細胞内へ透過した。

以上の結果から,FOMは 短時間内に細胞内へ透過し,細 胞

外寄生菌よりも細胞内寄生菌のマクロファージ内での生存や

増殖を助けてしまう可能性があることが示唆され,そ の要因
の一つとしてFOMが 細胞内寄生菌の感染を受けたマクロフ

ァージのSO産 生能をさらに強く抑制するためではないかと

いうことが考えられた。

015ボ ス ホマ イ シ ンの動 物細 胞へ の取 り込 み

小林 香 ・三 國谷雄 ・渡部宏臣

明治製菓(株)薬品総合研究所

目的:ボスホマイシン(FIOM)は 白血球に取り込まれ,細

胞内寄生菌に抗菌力を発揮する。しかし,FOMの 動物細胞
への取 り込み経路などの詳細は不明である。今回,我 々は

FOMの 動物細胞への取り込み機構の解明を目的として,マ

クロファージなど動物細胞への取り込みを検討した。

方法:1)マ ウス腹腔マクロファージ,マ ウス由来マクロ
ファージ様細胞J774.1,線 維芽細胞L929お よび白血病系

ガン細胞P388を 使用した。2)5x10`の 細胞をFOM存 在

下で培養後,細 胞外FOMを 洗浄除去し,凍 結融解により細

胞を破壊した後,遠 心 して細胞内画分を調製した。3)細 胞

内および外のFOM量 はFOM高 感受性大腸菌変異株に対す

る抗菌活性で定量した。

結果:マ クロファージは37℃ で時間依存的,用 量依存的

にFOMを 細胞内に取 り込むが0℃ では取り込まなかった。

同様に」774.1,L929,P388の 各細胞も37℃ でFOMを

取 り込むが0℃ では取り込まなかった。マクロファージ細

胞内に取り込まれたFOMは37℃ で細胞外に排出された

が,0℃ では排出されなかった。また,グ リセロール-3・燐

酸,2・ デオキシグルコースおよび目一ドアセ トアミドはマ

クロファージのFOMの 取 り込みを部分的に阻害し,FOM

の鏡像体もFOMの 取り込みを用量依存的に阻害した。

考察:FOMは マクロファージ細胞内に能動的に取り込ま

れ,細 胞外より高濃度に蓄積した。取り込まれたFOMは エ

ネルギー代謝依存的に排出されることが示唆された。また

FOM取 り込み経路の少なくとも…部はリン酸基を持つ化合

物の取 り込み経略と共通であることが示唆された。FOMは

白血球以外の細胞にも取 り込まれることから,白 血球以外の

細胞に侵入したFOM感 受性細菌に対しても抗菌活性を発揮

することが期待される。

016外 科領 域 にお け るBacteroides属 に対 す る

硫 酸Cefpiromeの 臨床 第IV相 試験

中山一誠1)・ 山地恵美子1)・ 出口浩一2)

深 山成美2)・ 近藤啓史3)・ 小池能宣4)

澤 田康夫4)・ 井上 聡6)・ 真辺忠夫7)

真下啓二7)・ 品川長夫8)・ 木下博明9)

塚本忠司9)
セフピロム外科領域感染症研究会
1旧本大学三外

2)東京総合臨床検査センター

3}国立札幌病院外科

4}市立札幌病院外科

4)天使病院外科

6)川崎市立井田病院外科

7}名古屋市立大学一外

8}名古屋市厚生院外科

ω大阪市立大学二外

セフよム系注射薬セフピロム(CPR)は,承 認時に厚生

省より2項 目の付帯事項が示され,そ のうちの1項 目が

CPRの 市販後におけるBacteroides属 についての有効性,

細菌学的効果および耐性化傾向の有無を含めた症例報告を行

うことである。

CPRは7施 設,36例 の外科領域感染症例に投与した。内

訳は外傷 ・手術創等の表在性二次感染7例,肛 門周囲膿瘍6

例,腹 膜炎9例,ダ グラス窩膿瘍1例,骨 盤腹膜炎3例,

腹腔内膿瘍2例,胆 嚢炎2例,胆 管炎4例,肝 膿瘍1例,

膿胸1例 であった。その内Bacteroides属 が検出された症例

は23例 であった。

全般改善度は著明改善2例,改 善16例,や や改善2例,

不変1例,悪 化1例,判 定不能1例,改 善率は81.8%

(18/22)で あった。

細菌学的効果は消失11例,減 少2例,菌 交代5例,不 変

3例,不 明2例 で,消 失率は762%(16121)で あった。

副作用は1例 も認められなかった。

017虫 垂 炎術 後 の抗 菌薬 の 選択
－ いわゆる第3世 代セフェム薬の見直し－

川井邦彦 ・炭 山嘉伸 ・草地信也

有馬陽一 ・青柳 健 ・吉 田祐一

東邦大学外科学第三講座
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目的:MRSAの 急 増で第3世 代セフェム薬は敬遠 されがち

であるが,グ ラム陰性桿菌や嫌気性菌に対する広い抗菌力は

すてがたい。そこで,術 中汚染が強 く,術 後感染が多い虫塾

炎手術で,同 系の薬剤の有効性をCDZMを 用 い、CTMと

比較検討 した。なお,今 回,第3世 代セフェム薬とは,黄

色ブ ドウ球菌には抗菌力が乏 しく,グ ラム陰性菌,嫌 気性 菌

に強い抗 菌力 を有する薬剤を示 し,比 較的最近発売 された

FMOX,CPR,CZOPな どの薬剤 とは区別 した。

対象:18歳 以 上の虫垂炎手術145例 をCTM93例 と

CDZM52例 で比較 した。投与方法は,両 薬剤とも,術 中か

ら29を 生食100mlに 溶解 し,約1時 間かけて点滴静注 し

た。

結果:腹 水分離菌は59株 で,両 群に差はなく,E.coli30

株,Klebsiella spp.11株,Enferococcus spp.10株,B。

fragilis 6株 な どであった。術後感染はCTM群:CDZM群

(以下同)15,1%(14/93):9.6%(5152),創 感 染11.8%

(11/93):7.7%(4152),腹 腔 内膿瘍5.4%(5!93):1、9%

(1152)で あ った。感染巣か らの分離菌 はCTM群 で はP.

ａeruginosa 6株,E.coli 7株,B.fragilis 4株,E.cloacae

2株 な どであった。CDZM群 では,Enterococcus spp.2株,

Adnetobacter 1株,P.aeruginosa 1株 で あった。CTM群

の術後感染発症14例 中7例 でさらに抗菌薬を要し,う ち2

例 は再手術が行われた。CDZM群 の術後感染例では創の開

放 と膿瘍の洗浄で治癒 した。

結論:CDZM群 で はCTM群 に比べ,術 後感染発症率が低

く,重 症腹腔内膿瘍が少なか った。術後 にMRSAが 分 離さ

れた症例はなかった。虫垂炎手術 は侵襲は小 さいが汚染度は

強いことか ら,第3世 代 セフェム薬は良い適応であると考

えられた。

018急 性 虫 垂 炎 の 原 因 菌 に 関 す る 臨 床 細 菌 学

的 検 討,特 に 嫌 気 性 菌Bilophila

wadsworthiaに つ い て

秋枝 洋 三 ・鈴 木 俊 明 ・安 楽 直 顕

中 山一 誠1)・ 山地 恵美 子 ・平 田浩 子

川 口 広2)・ 松 山秀 樹3)・ 渡辺 哲 弥4)

糸 川冠 治5)・ 八 ツ橋 輝 海6)・ 小 林 寅詰7)
1)日本大学医学部第三外科

2)同 細菌研究室

3)板橋中央病院外科

4)高島平中央総合病院外科

5)横浜いずみ台病院外科

6)横須賀市民病院外科

7)三菱化学 ビーシーエル化学療法研究部

1994年8月 か ら1995年5月 までに虫垂切除術 を施行 し

た急性虫垂炎34症 例を対象 として臨床細菌学的検討を行っ

た。

方法は虫垂切除術後,虫 垂漿膜面を消毒,剥 離 し,そ の内

側の虫垂組織の一部を培養,同 時に虫垂内容 についても細菌

培養,同 定を行った。培養は好気的嫌気的培養を施行 した。

34症 例の性別内訳は男性26例,女 性8例 であ り,年 齢

は,7歳 か ら62歳 であ り,炎 症の程度はカタル性6例,蜂

巣炎性11例,壊 疽性17例 であった。29症 例か ら細菌を検

出し,2種 以上の混合例は26例 であった。虫垂内容 と虫垂

組織で同一菌種が分離された症例は,好 気性菌で22例,嫌

気性菌で23例 であった。B.wadsworthiaは3例 にのみ検

出され,何 れも壊疽性の症例であった。

E.wadsworthiaは 壊 疽性穿孔性虫垂炎から分離される新

菌種 で あ る。 また,β-1actama6e産 生 性 が 高 く,β

-lactam剤 に対 して耐性傾向を示す。B.wadsworthiaの 検

出および材料の輸送に関しては,嫌 気性輸送容器シー ドチュ

ーブ(栄 研)の 使用が望ましい。

019穿 孔 性 腹 膜 炎(一 次 レ ベ ル)想 定 菌 種 の

薬 剤 感 受 性 パ タ ー ン

出 口 浩一 ・鈴 木 由美 子 ・石 原 理加

石 井 由紀 子 ・中 澤 あ りさ

東京総合臨床検査センター研究部

目的:新 鮮臨床分離株の穿孔性腹膜炎(一 次レベル)由 来

想定菌種の薬剤感受性パターンを検討 した。

方法:近 年に,当 所で検 出したいわゆる穿孔性腹膜炎(一

次レベル)と 考え られる臨床分離株のEnterococcus spp.,

Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae,Acinetobacter

spp.,Pseudomonas aeruginosa,Peptostreptococcus spp.,

Clostridium spp.,Bacteroides spp.,Prevotella spp.の 計

290株 を対象 とし,ABPC,SBTIABPC,PIPC,CEZ,

CTM,CMZ,SBT/CPZ,CLDM等 のMICを 測定すると共

に,β-ラ クタマーゼ産生の有無 をチ ェックした。

結果:Enterococcus faeciymとEnterococcus aviumに は

多剤耐性株が多 く,E.coliお よ びK.pneumoniaeに は

ESBLS産 生 を 示 唆 す る 株 が 散 在 し て い た 。

Peptostreptococcus spp.とClostridium spp.に 対 するPC8

とCEP8のMICは 感性側 に大部分が分布 していたが,両 菌

属のCLDM耐 性 株は2割 強および3割,Bacteroides spp.

とPrevotella spp.の β一ラクタマーゼ産生株の割合は高かっ

た。β-ラ クタマーゼを産生 したこれらの菌種 に対する大部

分のβ-lactamsのMICは 高 い方に分布 してお り,両 菌属の

CLDM耐 性株が高い割合であったが,両 菌属の β一ラクタマ
ーゼ産生株に対するSBTIABPC ,SB卿CPZのMICは 低 い

方に分布 してお り,Bacteroides spp.とPrevotella spp.が

産 生するβ一ラクタマーゼに対するSBTの 強 い阻害効果が

示唆された。そ して,供 試 した嫌気性菌に対す るMIC90は

SBTIABPCが もっとも低い値を示していた。

考察:穿 孔性腹膜炎には嫌気性菌が関与する割合が高いが抑,

Bacteroides spp.とPrevotella spp.は β-ラ クタマーゼ産生

株が多い2)。そ して,こ れ らの β-ラ クタマーゼはindirect

pathogenicityに な り得ることも考えられることか ら9,穿

孔性腹膜炎を対象 としたEmpihc therapyに お いてはこれ

らを考慮 した薬剤の選択が大切である。

文 献

1) 出 口浩一, 他: 近年 に検出 した臨床分離株の β一ラク

タマーゼ産生性。Jap. J. Antibiotics 48: 421～426,

1995

2) Finegold S M: Anaerobic Infection in Humans; An
Overview. Anaerobel: 3-9 (1995 Academic Press),
1995

020下 部 消 化 管 術 後 感 染 症 に 対 す る

Isepamicinと 第2世 代 セ フ ェム の併 用効

果

正宗良知 ・國井康男

国立仙台病院外科

目的:下 部消化管の手術対象患者の多 くは,悪 性腫瘍ある

いは高齢などによる感染防御機能の低下により易感染状態に

ある。また手術の多数例は消化管の解放を伴うため感染の機
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会が多 く,そ の起炎菌は消化管由来の グラム陰性菌,嫌 気性

菌が多 く検出される。術後の感染症に対する第一選択楽には
一般的 に第2世 代セフェムが用いられる

。ここではグラム

陰性菌に強い抗菌力を持つア ミノ配糖体18epamicin(ISP)

を併 用する効果について多施設共同での検討を行った。

対象と方法:1994年6月 か ら本年6月 までに実施された

下部消化管手術患者の うち,感 染症を発症 した35症 の患者

に対 してISPを400mgx1回/日 で投 与 し、 これ に

Cefotiam(CTM)1gx2回1日,Cefmetazole(CMZ)1

gx2回1日,CefUmxime(CXM)1.5gx2回/日 のいずれか

を併用投与 し,有 効性 ・安全性の評価 を行った。

また,薬 剤投与前に起炎菌の分離を行い,薬 剤の単独およ

び併用時の感受性を測定した。

結果:患 者背景 は男性19例,女 性16例 で,平 均年齢は

60歳 であった。基礎疾患は直腸癌が最 も多数を占めた。発

症した感染症は表在性二次感染が27例,腹 膜炎が8例 であ

り,そ れぞれの有効率は92%,71%で あ った。 また,併

用薬別の有効率 に差はみ られなかった。

患者の起炎菌はグラム陰性菌が全体の64%を 占め,主 な

ものはE.coli,P.aeruginosaで あ った。グラム陽性菌では

E.faecalisが もっとも多く19%を 占めた。

4例 に副作用および臨床検査値異常がみ られたが,臨 床上

問題なく経過 した。

分離されたグラム陰性菌に対するMIC卿 はISPに おいて

0.78,3.13μg/ml,CTMで は0-39,>100μg/ml,CMZで

は3.13,>100μg/ml,CXMで は626,>100μg/mlで あ

った。 またFIC-indexに 関 しても評価を行った。

会員外共同研究者:NTT東 北病院 渡邊 至,東 北労災病

院 今岡洋一,仙 台赤十字病院 桃野 哲,豊 島 隆,古 川

市立病院 豊田統夫,阿 部 基,宮 城県立がんセンター 大

内清昭,神 山泰彦

021食 道 癌 術 後MRSA感 染 対 策 と そ の 効 果

一基礎的 ・臨床的検討一

草 地信 也 ・炭 山嘉 伸 ・川井 邦 彦

有 馬 陽 一 ・青 柳 健 ・吉 田祐 一

東邦大学外科学第三講座

目的:胸 部食道癌手術 は手術操作が頸部 ・胸部 ・腹部にお

よぶ大侵襲手術であ り,術 後呼吸器感染 と食道吻合部の縫合

不全による頸部 ・縦隔膿瘍が多 く,特 にMRSA感 染が問題

となる。今回,食 道癌術後のMRSA感 染 の予防対策につい

て,基 礎的 ・臨床的に周術期管理を検討 した。

方法:1.基 礎 的検討;体 重250～3009の 雄 ラットを静脈麻

酔下に開腹 し,大 弩側胃切除により作製 した胃管形成ラット

の十二指腸内にMRSA腸 炎 患者か ら分離 した教室保存の

MRSA328GTS株 の生菌を接種 し,便 中のMRSAの 生 菌数

の推移をみた。実験群 として,術 前 カナマイシン(KM)・

メ トロニダゾー-ル(MTN)投 与群,術 後第3世 代セフェム

薬ラタモキセフ(LMOX)投 与 群,第1世 代セフェム薬セ

ファゾリン(CEZ)投 与群 をn=5で 設 定し,未 処置の コン

トロール群 と比較 した。2.臨 床的検討;胸 部食道癌手術51

例 を1990年3月 で前期(23例),後 期(28例)に わけて

術後感染発症率,MRSA感 染発症率,感 染部位,分 離菌 を

比較検討 した。 なお,前 期症例は術後数日間の予防的人工呼

吸管理,頸 部食道器械吻合,抗 菌薬は第2ま たは3世 代セ

フェム薬の長期投与(平 均8.9日)で あった。一方,後 期症

例では術後第1病 日か らの 自発呼吸,抗 菌薬は第1世 代セ

フェム薬(CEZ)短 期投与(平 均5.4日)で 管理 した。

結果:1。105cfUのMRSA接 稲 による基礎的検討では・IE

常 胃ラッ トの便中か らMRSAは 検 出されなかったが,胃 管

形成ラットでは接種後3日 まで103cfuのMRSAが 検 幽さ

れ,形 成冑管ではMRSAの 増 殖が明 らかとなった。 胃管形

成 ラットに106cfUのMRSAを 接 種す ると.KM・MTN投

与 群,LMOX群 で はコン トロール騨,CEZ群 に比 し便中の

MRSAが 増 加 した。2,臨 床的には,術 後MRSA感 染発症率

は26、1%(6/23)13.6%(1/28>,呼 吸 器感染発症摩は17,4

%(4/2):3。6%(1/28)、 頸 部膿瘍は95,7%(22123):a6

%(1/28)で あった。

緒論:呼 吸不全を予防し,第1世 代セフェム藁(CEZ)の

短 期投与が菌交代症によるMRSAの 増殖 を抑 えたことが食

道描術後MRSA感 染の予防に有効であった。

022全 国 各 地 か ら収 集 され た 肺 炎 球 菌 の疫 学

一3年 聞の血清型別の成績とそのバ ックグラン ドー

村 木 智 子*・ 五十 嵐 厚 美*・ 旭 泰 子**

生 方 公 子*・ 紺 野 昌俊*

帝 京大学医学部臨床病理寧,「ペニシリン耐性肺炎球菌研究会」

目的:本 邦におけるPRSPの 疫 学を3年 間にわたって調べ

た成績を報告する。

菌株:全 国48施 設 から送付を受けた菌株 は,1993年 度;

1,001株,1994年 度;1,220株,1995年 度;2,034株 で ある。

血清型別にはSerum institute(Denmark)の 抗 血清 を使用

した。感 性 ・耐性 の 識別 は,PBP遺 伝 子 の解析 か ら,

PSSP:≦0.063μg/ml,PISP:0.125～0,25μg/ml,PRSP:≧

0.5μg/mlと した。

結果=3年 間の収集菌株では,PSSP;57.7%,PISP;10.7

%,PRSP;31.6%で あった。PSSPは 種 々の血清型に分類

されたが,も っとも検出嫌度の高いのは3型(20%)で,

次 いで6,19,14型 であった。殊に,3型 において90%

以 上がムコイ ド株であることが注 圏された。一方,PISPで

は6型 と23型 が各30%,19型 が25%,14型 が7%弱

で あったが,PRSPで は19型 が50%と 高率で,次 いで23

型 が35%,6型 が11%と い う比率であった。

病巣由来が確実である髄液由来;45株,血 液由来;93株,

胸水由来;8株 においては,髄 液では6型(33.3%)の 比 率

が高 く,次 いで19型(22.2%)で,そ の他 に23,14,4

型 が認められたが,年 齢分布の上からは小児では3歳 以下,

成 人例(114)で は50～60歳 台 が多かった。これ に対 し,

血 液では60歳 台の患者か らの分離が もっとも多 く,分 離菌

の血清型は3,6,19,23型 が ほぼ20%台 の同率で,次 い

で14型 で あった。髄液,血 液由来株では,PRSPは 各 々33

%,43%含 まれていた。一方,喀 痕でのPRSPの 比 率は

36%で,耳 漏(45%)や 鼻 咽腔(46%),咽 頭 擦過液

(50%)に 比 して低いのが特徴であった。

考察:血 清型の違いによる病巣の特異性が推察された。

025ペ ニ シ リ ン 低 感 受 性 肺 炎 球 菌 に よ る

CBAIJマ ウ ス 肺 炎 モ デ ル に 対 す るLVFX

の 治 療 効 果

石 田 佳 久1)・ 黒 坂 勇 一1)

大 谷 剛1)・ 山 口 恵 三2)
1)第一 製薬 ・創薬第一研究所

2)東邦大学医学部微生物学教室

目的:肺 炎球菌は市中呼吸器感染症の代表的な起因菌であ

り,近 年,ペ ニシリン耐性株の分離頻度が増加 して問題 とさ
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れてい る。我 々は,ペ ニ シリ ン低感受性肺 炎球 菌による

CBA/J系 マ ウス肺炎モデルを用いて,キ ノロン剤LVFXの

治療効果を検討 した。CBA/J系 マ ウスでは免疫抑制処羅を

施すことなく肺炎球遡による肺炎を惹起することが可能であ

り,本 感染系はより臨床を反映 した肺炎モデルと位置づけら

れる(Tateda et al,AAC.1996.1520～1525)。

材 料 と方法:動 物;CBA/J系 マ ウス、雄,5～6週 齢。菌

株:臨 床分離ペニシリン低感受性肺炎球菌SPI-13株(PCG

のMIC:0.78μg/m1)。 感 染モデルの作出;ト ッドヒューイッ

ト液体培 地 に菌株 を接 種 して4時 閥振 燈培 養後,1x

109CFU/mlに 調 製 した菌液 を噴霧接種 した。薬剤;LVFX

(供 試 菌株に対す るMIC:0、78μg/m1),CPFX(同:0.78

μg/m1)お よびABPC(同:1。56μg/ml)を 用 いた。薬剤は

感染2時 間後か ら1日3回 連続5日 間経口投与 し,最 終投

与翌 日の肺内菌数を測定した。薬剤濃度測定;バ イオア ッセ

イ法。殺菌曲線;各 薬剤の40m畝kg投 与 時に肺内で違成さ

れる最高濃度の存在下に供試菌株を振澁培養 した。

成縞および考察:本 モデルでは感染後1週 間以上にわたっ

て約105～106CFUlgの 接 種菌が肺か ら検出された。本モデ

ルに対するLVFXの 治療効果は用量依存的であ り,1日 量

120mg/kg(40mg/kgx3)で 肺内から接種菌を除菌 したが,

CPFXお よびABPCは 明瞭な薬効 を示さなかった。LVFX

の 治療効果が認め られた40mg/kg投 与時の各薬剤の感染マ

ウス体 内動態 を検討した結果,LVFXは 良好な経 口吸収性

および肺組織移行性 を示 したが,CPFXは 経 口吸収性 で,

ABPCは 肺 組織移行性で劣っていた。また,こ の時の各薬

剤の肺内最高濃度における殺菌曲線か らは,LVFIXは 短 時

間で強い殺菌力を示すが,CPFXの 殺 菌力はLVFXと 比較

して弱 く,ABPCは 殺 菌作用 を示さないことが明 らか とな

った。以上か ら,本 モデルに対するLVFXの 治療効果は良

好な体内動態を背景とした肺におけるペニシリン低感受性肺

炎球菌に対する強い殺菌作用に基づ くものと考えられた。

029劇 症 型A連 鎖 球 菌 感 染 症 患 者 分 離 株 に対

す る 抗 菌 薬 の 加V♂troお よ び`πv`VOの 効

果 に つ い て の 検 討

戸塚 恭 一1)・ 志 関 雅幸1)・ 松 井 由香1)

大 江 健 二2)・ 清 水 可方3)・ 内 山竹 彦1)
1)東京女子医科大学感染対策科

2)国保旭中央病院中央検査科
,3)同 麻酔科

目的:劇 症型A群 連鎖球菌感染症は急激な経過をとること

か ら抗菌薬の効果は必ず しも明かではない。細胞壁合成阻害

薬 よりも蛋白合成阻害薬の有効性 を示唆す る報告 も見 られ

る。劇症型A群 連鎖球菌感染症患者 か ら分離 されたS.

pyogenes株 に対するclindamycin(CLDM).minocycline

(MINO),clarithromycin(CAM),penicillinG(PCG),

cefbzopran(CZOP)のin vitroお よびin vivoに お ける抗

菌効果について検討 した。

方法:S.pyogens S株 を使用 した。各薬剤の4MIC濃 度

を使用して殺菌曲線を求めた。 また各薬剤の4MIC,2時 間

接触 におけるPAEを 求 めた。in vivoの 検討では5週 齢

ICRマ ウスに10・CFUの 細菌 を腹腔内に接種 して,2時 間

後か らCLDM,MINO,CAM,PCG,CZOP,ま た6時 間

後か らCLDM、MINO,CAM,PCGの50mg/kgを 各 群8

匹の背部皮下に2時 間毎に4回 投与した。その後の生存率

を10日 間にわた り観察 した。

結果:殺 菌曲線では6時 間後の生菌数(△log10CFU/ml)

はCLDM,MINO,CAM,PCG,CZOPで 各 々+0.5,

-1 .1,+0.2,-3,99-4.1で あ った。PAEは 各 々3.5時

間,3.7時 聞,4.0時 閲,4.3時 聞,2.6時 間であった。2時

間後治療開始群の4日 後生存率は各々75%,100%,12.5

%,50%,62.5%で あ った、6時 間後治療開始群の1日 後

生存寧は各々62,5%,25%,25%,25%で あ った。

考禦:殺 菌曲線ではβ-ラ クタムが優れていたが,in vivo

の効 果ではCLDM,MINOが 優 れていた。より重症と考え

られる6時 間後治療ではCLDMが 優 れていた。

031 Enterococcus faecium,PRSPお よ び

MRSAに 対 す るRP59500等 各 種 抗 菌 薬

の 検 討 結 果

井 上松 久 ・嶋 田甚 五郎 ・斎 藤 厚

上 田 泰,他15施 設

VREF Suwey研 究 会

現在欧米で問題となっているVCM耐 性E.faeciumの 我

国における動向を全国18施 設の協力により検討 した。

材料 ・方法:1995年4月 以降1996年5月 末までに各施

設において分離、 同定されたE.faecium 1,244株,PRSP

276株,MRSA1,211株 お よびE.gallinarum 19株,E.

casseliflavus 8株,Enterococcus16株,合 計2,774株 を

調べた。感受性検査は寒天平板法,液 体希釈法によって鋼べ

た。特 にVCM耐 性 菌については,検 査の結果MIC4μg/ml

以上 の菌株はVCM6μg/mlを 含むBHI寒 天平板(Difco)

を用 いて再検討し,増 殖 した菌株はさらにPCR法 に よって

van遺 伝子の確認を行った。

結果:RP59500は 良好なMICを 示 し,8μg/ml以 上 の菌

株はMRSA1株,PRSP0株,E.faecium25株 であ り,こ

の内のMIC16μg/mlを 示 した菌株はE.faeciumか ら4株

検出された。しかし,今 回の調査では,MRSA,PRSP,且

faeciumか らはVCM耐 性 菌は検出 されなかった。
一方
,E.gallinarum,E.casseliflavusがE.faecium株 と

同定された菌株か ら検出され,か れ らの菌株か らPCR法 に

よってvanC1,vanC2が 検 出された。 また,こ の内の 且

galinarum 1株 はV伽Bに よる耐性であることが判った。

考察:今 回の調査結果か らRP 59500は 優 れた抗菌力 と他

剤 と交差耐性 を示さないこと,VCM耐 性 菌は分離されない

ことが判った。VCM自 然 耐性菌とされている菌種が ヒト由

来菌 として検出された。また,そ の1株 はvanBを 保 有し

てお りVCMの 今後の動向を注意すべきである。

032ヒ ト病 巣 由 来E.faeclis,E.faecium,E.

aviumに 対 す るVancomycinお よ び

Teicoplaninの 抗 菌 力 につ い て

平 田浩 子 ・川 口 広 ・山地 恵 美 子2)

秋 枝 洋 三8)・ 渡 辺 哲 弥4)・ 糸 川 冠 治5)

中 山一 誠1}
1)日本 大学医学部第三外科 ,2}同 細 菌研究室
3)秋枝病院外科

4)高島平中央総合病院外科

5)横浜いずみ台病院外科

耐性化が問題 となっている腸球菌属 の中で,E.faecalis,

E.faecium,お よびE.aviumの3菌 種 に対して,ヒ ト病巣

由来株各27株 に対するVancomycin,Teicoplaninお よび,

ニューキ ノロン薬の抗菌力および感受性 について検討 した。

薬剤感受性測定は、 日本化学療法学会標準法 による寒天平

板希釈法により測定 した。接種菌種は全て106CFU/mlに よ
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りMicroplanterを 用 い 施 行 し た 。 使 用 薬 剤 は,

Vancomycin(VCM),Teicoplanin(TEIC)gAM-1155,

Levofloxacin(LVFX),Ciplofloxacin(CPFX),

Tosufloxacin(TFLX),お よび,Sparfloxacin(SPFX)の

7薬 剤である。

E.faecalisに 関 しては,VCMは 全 ての株は0,78～3.13

μg/mlに 分布 した。TEICで は,全 ての株は0.025～039

μg/mlに 分布 した。ニューキノロン薬に関 しては,TFLX,

AM-1155,SPFXの 順 に感受性 を示 した。E.faeciumに 対

しては,VCMは,0.39～1。56μg/ml,TEICで0.025～1.56

μg/mlに 分布 し,ニ ューキノロン薬では,625μ9!m1以 上

の耐性株が1株 認められた。瓦 αv加n3で は,VCMは0.39

～625μg/ml
,TEICで0.05～0.78μg/m1に 分布 し,ニ ュー

キノロン薬では,TFLX,AM-1155,SPFXの 順 に感受性 を

示した。6.25μ9/m1以 上 の耐性株に対す るパルスフィール

ド電気泳動の結果,同 一菌株は認められなかった。

034潰 瘍 面 分 離MRSAに 対 す る外 用 抗 菌 剤 の

抗 菌 力 につ い て の 検 討

吉 田哲 憲1)・ 藤 井 暁1)・ 横 山統 一 郎1)

杉 原平 樹2)・ 南 本俊 之2)・ 本 田耕 一3)

大 岩 彰3)・ 本 間 賢一4)・ 石 川隆 夫5)
1)市立札幌病院形成外科

2)北大形成外科

3)形成外科 メモリアル病院

4)帯広厚生病院形成外科

5)旭川厚生病院形成外科

目的:メ チ シリン耐性 ブ ドウ球菌(MRSA)は 院 内感染の

原因菌 として大きな問題 となってお り,黄 色ブ ドウ球菌に抗

菌力が乏 しい第2・ 第3世 代セフェムの汎用がMRSA増 加

の一因と考えられている。形成外科領域では潰瘍面か ら検出

されるMRSAに 対する治療が問題 となるが,外 用剤 として

用いられる抗生物質あるいは抗菌剤に対する耐性の現状は明

らかにされているとはいえない。そこで,わ れわれは北大形

成外科において潰蕩面より分離 されたMRSAに 対する外用

抗菌剤の抗菌力について検討 した。

方法と材料:北 大病院形成外科に入院中の皮膚潰瘍患者の

創面から分離された56株 のMRSAを 対象 として外用剤で

使用 される抗生物質あるいは抗菌剤 を中心としてMICを 測

定 した。MICの 測 定を行った薬剤 はゲ ンタ ミシン(GM),

フ ラ ジオマイ シン(FRM)(neomycin),バ シ トラ シン

(BC),テ トラサ イクリン(TC),ク ロ ラムフェニ コール

(CP),フ シジン酸(FA),ム ピロシン(mupirocin),バ ン

コマイシン(VCM),ア ルベ カシン(ABK),ス ル ファジア

ジン銀(AgSD)で あ った。

緒果1

考察:MRSA感 染症に対する泊療 にはアルベ カシン.バ ン

コマイシンの全身投与が行われるが,局 所療法剤 として使用

されるフシジン酸,mupirocinは 同等以上の高い抗菌力を有

してお り,有 用な薬剤と考えられた。また,ス ルフ ァジアジ

ン銀の抗菌力 も期待できると思われた。

035MRSAに 対 す る 局 所 除 菌 薬 と し て の

mupirocinの 殺 菌 力 の 評 価

青 木泰 子

筑波大学臨床医学系内科

目的:MRSAの 鼻腔除菌を用途とす るmupirpcinの 局所

除菌薬としての有用性を評価するため,殺 菌力をin vitroで

検討 した。

方法:MRSA123株(患 者由来100株 と医療従事者鼻腔由

来23株)のMICを 微量液体希釈法で測定 した。褥瘡 由来

1株 の殺菌曲線を測定 し,接 種菌量の多寡 と有機物混入の影

響を,他 の抗菌薬(vancomycin,arbekacin,polymyxin-B)

や,消 毒薬(povidoneiodine=PVP-I)と 比 較 した。有機

物 としては基礎培地 をMueller-Hintonbroth,お よび,10

%カ ジ トンプロスとし,羊 血球10,50%添 加の影響を検

討 した。

結果:測 定株のMICは0.125～0,5μg/ml,MIC80は0.25

μg/mlで あ った。接種菌量106CFU/m1以 下 では24時 間後

に殺菌的効果を示 したが,6時 間までの殺菌力は弱かった。

接種菌量108CFU/ml以 上 では殺菌率が低下 し,殺 菌的効果

は得 られなか った。羊血球添加時の殺菌力は低下 したが,培

地の種類の影響は受けなかった。対照薬PVP-1は5～10分

以内に完全な殺菌効果を示 したが,有 機物混入時に殺菌力を

失った。他の抗菌薬はいずれも有機物混入の影響を全 く,あ

るいは,ほ とん ど受けないが,菌 量増加時や短時間での殺菌

力は比較的弱かった。

考察:mupirocinはMRSAに 対 し,局 所投与で得 られる

濃度で優れた殺菌効果を示す。有機物混入の影響 をPVP-1

よ り受けにくく,鼻 腔除菌には有効 と推定される。一方,接

種菌量増加時の殺菌力が弱 く,血 球添加時に も殺菌力が低下

することから,褥 瘡等の感染巣では効果不十分 な可能性が示

唆され,耐 性菌発現の危険性 も踏まえ,感 染巣への適応 は慎

重に考慮すべ きと思われる。
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036MRSAに 対 す るvancomycinと

imipenem/cilastatinのin vivo併 用 効 果

戸 塚恭 一 ・志 関 雅幸

松 井 由香 ・内 山竹 彦

東京女子医科大学感染対策科

目的:MRSAに 対 してvancomycin(VCM)とcarba-

penem系 を含む β-lactamと のin vitroに お ける併用効果

が 報告 されて い る。マ ウ ス大腿 感染 モ デル を使用 した

MRSA感 染症 に対 してimipenem/cilastacin(IPM/CS)と

VCMのin vivoに お ける併用効果およびin vitroのPAEを

検 討した。

方法:MRSA-N株 を使用 した。MICは 微 量液体希釈法に

よった。感染4日,1日 前 にcyclophosphamideを そ れぞれ

150mg/kg,100mg/kgを 投 与 して白血球数を減少 させた。

対数増殖期の細菌5×10℃FUを3%ム チ ンに懸濁 して両

大腿に接種 し,2時 間後よ り背部皮下にIPM/CS1mg/kgま

は2mg/kgとVCM5mg/kgま た は10mg/kgの 単独または

併用にて1時 間毎に8回 投与 した。経時的に大腿部を除去

してホモジェネー トを作成 し,一 部を寒天平板 に培養 して生

菌数を求めた。薬剤投与後に薬剤投与前の生菌数に回復する

までの時間 をERTと して表 した。PAEは 各 薬剤 を1/2

MIC～4MICで2時 間接触させて求めた。

結果:MICはVCM2μg/ml,IPM16μg/mlで あ った。

VCMlmg/kg,2mg/kg,IPM/CS5mg/kgは コ ントロール

に近い増殖曲線 でERTは0で あった。VCMlmg/kg+

IPM/CS5mg/kgで2.9時 間,IPM/CS10mg/kgで3.1時

間,VCM1mg/kg+IPM/CS10mgで3.9時 間,VCM2

mg/kg+IPM/CS10mg/kgで5.2時 間のERTで あ った。in

vitroのPAEはVCMが1.9～2.6時 間,IPMが2.6～3.5

時 間,併 用では2.7～6.5時 間 であった。

考察:VCMとIPM/CSの 併 用によ りin vivoに お いても

併用効果が認められた。単独では明かな効果を示さない低用

量の両薬剤 により併用効果が認め られた。

037ア ル ベ カ シ ンのMRSAに 対 す る殺 菌 効 果

中澤 靖 ・猿 田克 年 ・坂 本 光 男

進 藤 奈邦 子 ・前 澤 浩 美 ・吉 田正樹

柴 孝 也 ・酒 井 紀

東京慈恵会医科大学内科学講座第二

目的:ア ルベ カシン(ABK)はMRSAに 対 して抗菌力 を

持つ薬剤 である。ABKがMRSAや 緑 膿菌に対 し短時間殺

菌力について優れていることを前回の化学療法学会において

報告 した。更にMRSAに つ いて長時間における殺菌効果に

ついて検討しVCMと 比較 した。また併用投与 も念頭に置い

てIPMを 加 えた検討 も行った。

方法:ABKを1/2MIC,1MIC,2MIC濃 度で調整 した

Muller-Hinton brothに 臨床分離MRSA株 を接種し,37℃

に て振盈培養後1,2,4,6,24時 間 でサ ンプ リング して

Muller-Hinton agarに 塗布 し生菌数 を測定 した。同様 に

VCMを 単独での場合 とABKとIPM,VCMとIPMの 併 用

の場合を検討 した。

結果:ABKとVCMのMRSAに 対 する殺菌効果を比較す

ると,6時 間までではABKの 方が より強く殺菌されていた

が,24時 間 まで検討するとVCMに 比べABKで は容易 に

再増殖する傾向があった。 しか しIPMを 併用す ることによ

りABK単 独 投与で認め られた再増殖が抑制された。この効

果はさらにIPM濃 度 を高 くすることにより増強された。

考察:ABKはMRSAに 対 して優れた短時間殺菌力を有 し

ていなが ら,VCMに 比べ容易に再増殖を招 くことがわかっ

た。このことがABKのMRSA感 染症における臨床効果に

影響を及ぼしている可能性がある。 この再増殖を抑制するの

にIPMの 併 用が有効であることがわか り,臨 床でのABK

とIPMの 併 用が有効であることの一つの要 因と考え られ

た。

0382種 類 のMRSAが 感 染 し骨 髄 炎 と慢 性 気

管 支 炎 を 来 し た 例

稲 村 延 子1)・ 塩 谷譲 司1)

桜 井雅 紀2)・ 林 泉2)
1)癌研 究会附属病院細菌室

,2)同 内科

目的:同 一患者の異なった部位か ら分離されたMRSAの

性 質を調べ,感 染症の病態および菌の性質に合った適切 な治

療を行 うことができたので報告する。

方法:肺 癌の手術 を行 った62歳 の男性が術後に胸腔 ドレ
ーンからMRSA① を分離 した。このMRSA① は合併切 除

した第6肋 骨付近の胸膜外に進展 し,第6,7胸 椎 の骨髄炎

を起こしたため,骨 の掻爬 と骨移植,筋 肉での充填術を行っ

た。また,こ の患者は基礎に慢性気管支炎を持 ってお り,喀

疾か らMRSA② が 検出された。このMRSA①,② の性 質

を薬剤感受性,フ ァージ型,パ ルスフ ィール ド電気泳動法

(PFGE)に よる解析で検討 した。

結果:MRSA①/② の各種薬剤感受性はVCM1/1,ABK

O.5/1,FOM>1,024/>1,024,MINO32/0.5,RFP0.063/>

128,ST1/1,CZOP64/64,CFPM256/256,IPM32/32,

FMOX64/64,SBT/ABPC32/32μg/mlで,①,② とも

VCM,ABKに は 感受性であ ったが,① はMINO耐 性,

RFP感 受性,② は逆にMINO感 受性,RFP耐 性 であった。

ファージ型ではMRSA① はMR29,MR83A,K15に 溶

菌するが,MRSA② は型別不能であった。PFGEで 検 討 し

たものでは明らかにバ ンドの型が異なっていた。

治療:MRSA① に対し,FOM+VCMの 時 間差攻撃療法を

3ケ 月間行った。肝機能を血液で,腎 機能を血液 と尿で厳重

にチェックしつつ治療を続け,順 調に経過 し治癒 した。後療

法 としてRFP+STを 経 口投与 した。MRSA② に対しては

MINO200mg分2の 投与を14日 間行い,ABK10mgを

1日4回13日 間吸入 し除菌 し得た。

考察:MRSAの 閉鎖腔感染は積極的に治療 しなければな ら

ないと同時に,そ のMRSAは 止気道などにコロニゼーショ

ンしているMRSAと 同 一なのかをよく検討し対策に結びつ

ける必要がある。 また,骨 髄炎の ようなMRSAの 難治感染

症に対するVCMの 長 期投与に際しては,肝,腎 機能に注意

しつつ行 う必要がある。

039北 大 病 院 に お け る 緑 膿 菌 の 分 離 状 況 に つ

い て

佐 藤 清1)・ 齋 藤 玲2)・ 清 水 義 徳3)

菊 池 仁3)・ 井 上真 美 子3)・ 有働 康 代3)
1)㈱ゴ ショー ・メデ ィカルプロダクッ

2)北海道大学医療技術短期大学部

3)北大病院検査部

目的:北 大病 院において,各 種臨床材料より分離された緑

膿菌について,材 料別分離頻度,血 清型別の分類お よび薬剤

感受性 などの成績について検討 したので報告する。

方法:1976年4月 ～1996年3月 までの20年 間に分離 さ
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れた緑膿菌について以下の検討を行った。免疫血清型珊の分

類は,緑 膿菌免疫血清(デ ンカ生研)お よびメイアッセイ緑

膿菌(明 治製菓)を 使用 した。また,薬 剤感受性の測定は

Gentamicin(GM),Tobralnycin(TOB),Arbekadn

(ABK),Ceftazidime(CAZ),Imipenem(IPM),

Aztreonam(AZT),Norfloxacin(NFILX),Oflo灘acin

(OFLX),Cipronoxacin(CPFX)の9剤 について、 日本化

学療法学会標準法に準 じて106CFU!mlの 菌 液をミクロプラ

ンター(佐 久間製作所)を 用いて接種 し,最 小発育阻止濃度

(MIC)を 測 定した。

成績:1976年 ～95年 に提出された臨床材料は284,567件

で,分 離さたれ緑膿菌総数は17,501株(6.1%)で あった。

年度を通 じて分離株数の もっとも少なかった年は1993年 で

16,233件 中586株(3.6%)で あ った。血清型別の分布は

1976年 ～93年 でA(23%),G(21%),E(13%)型 の

順に多 く,1994年 ～95年 はB,G(21%),A(16%).1

(13%)型 の順に分布 していた。一方,E(6%)型 ではそ

の分布に顕著な減少傾向が認められた。

感受性 に用いた株 は1976,78,88,92年 度中に保存 し

た株(2,700)に つ いて測定 した結果をMIC8。 で比較すると,

ABK(≦6.25μg/ml),TOB(≦6.25μg/ml),GM(≧12.5

μg/ml)で あった。CAZ,AZT,IPMの3剤 は12.5～25

μg/mlで あ った。またQuinolin系 ではCPFL,NFLx(≦

3.13μg/ml)が 良い感受性を示 していた。

考察:本 院における緑膿菌の年度別平均分離率は6.1%で

あ った。免疫血清型別の分布はA.B,E,G,1型 が 多いが

1993年 で はE型 が顕著な減少を示していた。感受性の良い

薬剤はABK,TOB,CPFL,NFLFな どであった。

041 Paeruginosaに 対 す るMEPMの 抗 菌 効

果 と投 与 法 の 検 討
－CPR
,IPMと の比較－

長 谷 川 裕 美1)・ 金 井厚 子2)

乙 黒 一 彦2)・ 清 水 喜 八郎2)

1)東京 女子医科大学第二病院小児科

2)北里研究所

目的:第44回 日本 化学 療 法学 会 総 会 にお いて,P.

aeruginosaに 対 するCPR,IPMの 殺 菌作 用,PAE,

postanti biotic sub-MICeffect(PASME)を 検 討 し,in

vitro auto-simulation systemを 用 いた血中濃度動態での抗

菌効果 との関連性 について報告 したが,今 回,MEPMに つ

いて同様の検討 を行い,上 記2薬 剤 と比較 した。

材料:薬 剤;MEPM,CPR,IPM。 菌株;P.aeruginosa臨

床 分離20株,ATCC 27853,PAO-1℃

方法:(1)上 記22株 に対する3薬 剤のMICを 寒 天平板

希釈法にて測定 した。(2)22株 に対する3薬 剤の殺菌作用,

PAEをin vitroに て比較検討 した。(3)臨 床分離kl9株 に

対 し,MEPM(2MIC,2h)作 用後,洗 浄除去 したPAE

期 の菌に,同 薬sub-MICを 作 用 し,PASMEを 検 討 し,

CPR,IPMと 比較 した。(4)Simulation systemを 用 い,

血 中濃度動態での抗菌効果 を検討 した。

結果:(1)MIC50/MIC90[μg/ml]は,MEPM:0.416-3,

IPM:1.6/6.3,CPR:6.3/50で あった(MEPM>IPM>CPR)。

(2)2MIC作 用4hの 殺菌効果[-log10 cfb1ml]の 平均値

は,IPM(2.7)>MEPM(2.1)>CPR(1.6),2MIC2h

作 用 時のPAE[h]の 平 均値 は,IPM(2,0)>MEPM

(1.4)>CPR(-0.2)で あ った。(3)MEPM前 処 理後の

MEPM8ub-MICの 抗 菌効果 は,前 処理(－)時 に比べ増

殖抑制作用増強を示し,そ の程度はCPRよ り強力であった

が,IPMで 認められた殺菌作用増強は認められなかった。

(4)MEPMO,5図0。5h点 滴静注ではtimeaboveMIC(L8

h)を 経過した後も殺菌作用,再 増値抑制作用(6～7h)を

認め,そ の程度はCPRよ り強力であったが,IPMよ りやや

弱い傾向をボした。

考案:MEPMは,P.aeruginosaに 対し,IPM.CPRに

比べ優れたMIC値 を示した。しかし,抗 幽効果(殺 菌効果,

PAE,PASME)は 、IPMとCPRの 中間的な特徴を示し,

このことは,特 に投与間隔を考える上で重要となるとともに,

これらの一因としてPBPに 対する親和性の違いが関与する

ことが示唆された。

045脂 肪 酸 お よ び植 物 油 脂 の 黄 色 ブ ドウ球 菌

に対す る増 殖抑 制効 果 の検 討

秋元義幸 ・濱島 肇

笹津備規 ・新井武利

昭和薬科大学微生物学研究室

目的:リ ノール酸等の脂肪酸は黄色ブドウ球菌に対して抗

菌性を有するといわれている。一方,精 製ツバキ油およびオ

リーブ油はアトピー性皮膚炎のスキンケアに用いられてお

り,前 者についてはアトピー性皮膚炎の改善に有効であった

という報告がある。そこで精製ツバキ油等の植物油脂による

黄色ブドウ球菌に対する増殖抑劒効果を検討した。

方法:試 料は脂肪酸としてリノール酸とオレイン酸,植 物

油脂として局方ツバキ油,精 製ツバキ油,オ リーブ油および

精製ホホバオイルを使用した。その他スクワランと流動パラ

フィンを使用した。検定菌にはS.aureus FDA 209Pを 用

いた。試料をBHI液 体培地に充分混和させた後,検 定菌を

接種し,37℃ で振盈培養した。660nmに おける吸光度を

測定し菌の増殖を記録した。

結果および考察:各 試料の濃度段階における増殖を比較

し,50%阻 止濃度(ID50)を 求めた。リノール酸および

オレイン酸のID50は それぞれ1.6μg/mlお よび6.0μg/ml

であった。局方ツバキ油,精 製ツバキ油およびオリ-ブ 油の

ID50は,そ れぞれ3.5μg/ml,35μ91mlお よび100μg/m1

以上であった。しかし精製ホホバオイル,ス クワランおよび

流動パラフィンには測定範囲においては増殖抑制効果は認め

られなかった。以上のように,精 製ツバキ油とオリーブ油が

リノール酸等の脂肪酸に比べて穏やかな増殖抑制効果を示す

ことを明らかにした。したがって,精 製ツバキ油がア トピー

性皮膚炎のスキンケアに有効であった理由として,乾 燥性皮

膚を改善するだけではなく,患 部に存在する黄色ブドウ球菌

の増殖を抑制した結果であると考えられる。

046臨 床 分 離 コ ア グ ラ ーゼ 陰性 ブ ドウ球 菌 の

感 受性 につ い て

渡邊正治1)・ 久保勢津子1)・ 菅野治重2)
1)千葉大学医学部附属病院検査部,2)同 臨床検査医学講座
目的:最近のコアグラーゼ陰性ブ ドウ球菌(以 下CNS)の

分離状況と薬剤感受性について検討した。

方法:1995年1月 から12月 の1年 間に当検査部に提出さ

れた検体のうちCNSが 純培養あるいは優位に分離された

529検 体(入 院428,外 来101)を 検討対象とした℃同定と

感受性は,マ イクロスキャンWalkAway(デ イ ド)を 用い

た。

結果:CNSが 分離された入院患者由来検体は,膿40%,
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尿11%,血 液11%,カ テ先10%の 順 で多 く,外 来患者

由来検体では,膿(41検 体)と 尿(33検 体)で 約73%を

占めた。菌種別では,入 院でStaphylococcus epidermidis

が もっとも多 く329株,次 いでS.haemolyticus28株,S

capitis21株 の 順であった。外来では,S.epidernidis56

株,S.haemolyticus8株,S.saprophyticus3株 の順であ

った。NCCLS法 お よび化療標準法 におけるMRSAの 判 定

基準を適用 し,MPIPCに 対 するMIC:≦2μg/mlの 株 を感

性株 とすると,S.epidernidi820.2%(75株/371株),S

haemolyticus27%(10/37),S.capitis43.5%(10/23),

S.saprophyticus100%(6/6),S.simulans80%(0/6)で

あ った。IPMに 対 す るMIC:≦4μg/ml,CMDに 対 する

MIC:≦8μg/mlの 株 を感性株 とするとS.epiderrdisで は

それぞれ26.5%,96.8%,S.haemolyticus32.4%,70.2

%,S.capitis56.5%,73.9%,S.hominis70%,90%,

S.saprophyticus100%,100%,S.simulans80%,50%

であ った。VCMに は,耐 性株 は見られなかったが,MIC:4

μg/mlの 株 が15株 に認められた。

結果:S.epidermidisは,入 院外来共多 く分離 され,検 体

別では膿がもっとも多かった。MPIPCとIPMの 感 受性は

よく相関していたが,MPIPCとCMDの 感受性 は,相 関性

が低かった。NCCLSが 提 唱 しているようにMRSAの 判 定

法をCNSに 対 して全てのセフェム剤に用いるのは問題があ

ると思われた。

047臨 床 分 離 エ リ ス ロ マ イ シ ン高 度 耐 性 大 腸

菌 の マ ク ロ ラ イ ド不 活 化 酵 素 に 対 す る ク

ラ リ ス ロ マ イ シ ン(CAM)と ロ キ シ ス ロ

マ イ シ ン(RXM)の 反 応 性

河 辺哲 寛 ・谷 口和 夫

小 原康 治 ・澤 井 哲 夫

千葉大 ・薬 ・微生物薬品化学

目的:マ クロライ ド(ML)は 日本では主 としてブ ドウ球

菌や連鎖球菌に対 して使用 されるが,西 欧では広範な感染症

に使用 されている。エ リス ロマイ シン(EM)耐 性 菌での

ML不 活化酵素に関しては既 に大腸菌ではEMエ ステラー

ゼやML2-リ ン酸化酵素[MPH(2')]が 知 られている。

また,こ れらML不 活 化酵素活性の簡便NMR測 定 法も確

立 されている1-10)。今回はMPH(2量)I型 とII型 お よびEM

エ ス テラーゼにつ いて,そ の性状を比較 し,更 に新MLの

CAMやRXMの 不活化酵素 に対する反応性 に関して報告す

る。

方法:使 用菌株:E.coli Tf481A, L441D, BM2506,

BM694/pAT63。ML力 価検定菌B.sub. ATCC6633。 薬

剤(化 療 略号):EM; CAM, RXM, OL, TAO, MDM,

MOM, SPM, LM, JM, RKM, TS。MIC測 定:化 療抗菌

薬感受性測定法,1990。 粗酵素液でのML不 活化:粗 酵素液

0.8ml,OL(125μg/ml)0.1ml,40mMATP0.1mlで37

℃ 反応,残 存力価測定。酵素精製,分 子量測定,等 電点測

定:カ ラムクロマ トな ど。SDS-PAGE後 の銀染色。等電点

電気泳動。

結果 ・考察:MPH(2')Iは14員 環MLに,MPH(2')

IIは14お よび16員 環MLに 不 活化活性 を示 し,I型 は

誘導型 酵素で あった。各 々の酵素化学 的性 状 は至適pH

8.2・8.2,至 適 温度40℃ ・40℃,分 子量30k・48k,等

電 点6.2・5.3で あ った。 また,MPH(2。)産 生菌に対す る

MICはCAM<RXMで,EMエ ス テラーゼ産生菌では逆で

あった。Tf481AとL441DはEM100μg/ml前 処 理で

EMに 対 するMICは 各々800,800か ら>800,>800に,

CAMで は400,400か ら800,>800μg/mlに 上 昇したの

に対 し,RXMで は変化が認め られなかった。CAMとRXM

はMPH(2量)IとIIに 関 してEMほ ど不活化されずRXM

は特 にII型 に全 く不活化されなかった。 また,EMエ ステ

ラーゼにはいずれもEMよ り強い抵抗性 を示 した。
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048エ リス ロ マ イ シ ン誘 導体 の 構 造 と耐 性 菌

に対 す る活性

朝賀俊 文 ・樫村政人 ・鈴木啓子

大谷内理香 ・小野武夫 ・沼 田和生

明石 敏 ・長手尊俊 ・森本繁夫

大正製薬㈱創薬研究所

目的:エ リスロマイシン耐性菌に有効な新規マクロライド

化合物の創薬

結果:

(1)エ リスロマイシン耐性黄色ブドウ球菌に対する合成

研究

6-O-メ チルエリスロマイシン(CAM)の9位 ベンジルオ

キシム体に弱いながら黄色ブドウ球菌の構成型耐性菌に対し

抗菌活性が認められた。そこで9-置 換オキシム誘導体を各

種合成し,抗 菌力の向上を目指したところ,CAMのMIC

が≧1,600μg/mlのS.aureus J-109に 対しTE-513で は

6.25μg/mlま で活性を上昇させることができた。

(2)エ リスロマイシン耐性肺炎球菌に対する合成研究

6-0一 メチルエ リスロマイシン(CAM)の3位cladinose

を除 去 し,水 酸基 を酸化 して得 られ た3位ketone体

(ketolide)に 中等度耐性肺炎球 菌に対す る抗 菌作用が認め

られた。そこで各種3位ketone体 を合成 し抗菌力の向上を

試みた ところ,CAMのMICが0.78～1.56μg/mlで あ るの

に対 しTE-802,TE-810で は0.05～0.10μg/mlま で活性 を

上昇 させることができた。
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049ケ トラ イ ド:TE-802お よび810の 抗 菌作

用

明 石 敏 ・鈴 木啓 子 ・大 谷 内理 香

杉 田和 彦 ・小 野 武夫 ・樫村 政 人

朝 賀俊 文 ・長 手尊 俊 ・森 本 繁 夫

大正製薬(株)創薬研究所

目的:ク ラリスロマイシン(CAM)の 誘 導体 として3位

の中性糖(ク ラジノ-ス)を ケ トン体に変換 したケ トライ

ド:TE-802お よび810を 合成,そ れらの抗菌活性および体

内動態を検討 したのでその特徴を報告する。

結果:

1)ケ トライ ドの物性面での特徴 として,酸 に対する安定

性がCAMと 比較 して著 しく向上 していた。

2)TE-802お よび810は,CAMと ほぼ同様,グ ラム陽

性菌,グ ラム陰性菌の一部に対 して抗菌力 を示 したが,鼠

側rεμsの マ クロライ ド誘導型耐性菌,S.pneumoniaeの マ

クロライ ド耐性菌の一部およびE.faecalisに 対 してCAM

よ りも優れるin vitro抗 菌力を示 した。

3)マ ウス全身およびマウス肺感染モデルにおける薬効試

験では,TE-802お よび810のin vivo抗 菌力はCAMと 比

較して優れていた。

4)体 内動態面においてTE-802と810は 異 なる動態を

示した。すなわち,TE-802は ア ジスロマイシンと同様に持

続性 を示 したのに対 して,TE-810は 高い血中および臓器内

濃度を示 した。

これらの化合物の作用機作およびその他の抗菌力の特徴に

ついては現在検討中である。

050 Azithromycinの 腸 内細 菌叢 に及 ぼす 影響
－小児臨床例における検討－

岩 田 敏1)・ 上牧 勇2)・ 磯畑 栄一2)

横 田隆夫2)・ 楠本 裕2)・ 佐藤吉壮2)

南里清一郎2)・ 老川忠雄2)・ 秋 田博伸3)

小林寅詰4)・砂 川慶発)
1)国立霞ヶ浦病院小児科

2)慶応義塾大学医学部小児科

3)聖マリアンナ医科大学小児科

4)三菱油化ビーシーエル

5)国立東京第二病院小児科

アザライド系抗生物質であるAzithromycin(AZM)に つ

いて,小 児臨床例の腸内細菌叢に及ぼす影響を検討した。

方法:対象は感染症で入院もしくは通院した小児5例(男

児2例,女 児3例,年 齢1歳2ケ 月～9歳2ヵ 月,体 重

9.99～24,8kg)で,AZMを1回10.0～19.6mg/kg,1日1

回,3～5臼 聞経口投与し,投 与前,中,後 の糞便を採取し

て,糞 便19中 に含まれる各種欄 の圃定および劇数計算を

行った。同時に糞便中のAZM濃 度,Clostridium difficile

D-1抗 原の測定も行った。また一部の分離葭株について

AZMの 最小発冑阻止濃度(MIC)を 測定した。

成績:AZM投 与中の糞便内細薗叢の蛮動は症例により着

干のぱ らつ きが認め られたが,主 要な好気性菌の うち

E8cher加配acoJ∫ をはじめとするEnterobacteriaceaeは 全

症例で投与中および投与後に著明に減少する傾向が認められ

た。Enterococcusは 一部の症例で属内での菌交代が認めら

れたが,全 体としては大8な 変動は認められなかった。その

紹果好気性菌総数は2例 で軽度の減少が認められた。嫌気

性菌では優勢菌種であるBifidobacterium,Bacteroidesが

投与中および投与後に軽度の減少を示した症例が2例 躍め

られたが,嫌 気性菌総数はいずれの症例においても大きな変

動は認められなかった。ブドウ糖非醗酵性グラム陰性桿菌や

真菌の異常な増加が認められた症例は認められなかったが,

5日 間投与した1例 で投与中にCandidaが 好気性菌の優勢

菌種となっていた。C.difficileおよびC.difficile D-1抗 原

はそれぞれ3例 で検出されたが,そ の消長と便性に関連性

はなかった。5日 間投与した1例 で試験期聞中に軽度の下痢

が認められた。糞便中のAZMは,全 ての症例で投与中およ

び投与終了後25日 までの検体から検出され,そ の濃度は

0、8～2,116.0μg/gで あった。糞便分離株の薬剤感受性の検

討では,EnterococcusとBacteroidesでAZM投 与終了後に

MICの 高い菌株が分離される傾向が認められた。

考察:AZMは,投 与後長期閥にわた り糞便中に排潅され

るが,小 児の腸内細菌叢に及ほす影響は比較的少ない薬剤と

考えられる。

051小 児 急 性 呼 吸 器 感染 症 に対 す る抗 生 物 質

使用 につ いての ア ンケー ト調査

岩田 敏1)・ 佐藤吉壮2)

秋田博伸3)・ 砂川慶介4)
1)国立霞ケ浦病院小児科

2)富士重工業健康保健組合総合大田病院小児科

3)聖マリアンナ医科大学小児科

4)国立東京第二病院小児科

小児急性呼吸器感染症に対する抗生物質の使用状況,病 因

診断の実施状況についてアンケート調査を行った。

方法:ア ンケー トを送付したのは,日 本小児感染症学会会

員の小児科医(1群)56名,茨 城県小児科医会会員の勤務

医(皿 群)お よび開業医(皿 群)122名,国 立霞ケ浦病院の

客員医員の内茨城県小児科医会会員ではない開業医(IV群)

40名 の計218名 で,回 答は無記名方式とし,1996年1月

に回収した・アンケートの集計は各群毎に行い,咽 頭炎 ・扁

桃炎,気 管支炎,肺 炎の各疾患別に解析した。

成績:ア ンケートが回収できたのは1群44名,H群28名,

III群31名,IV群23名 で,回 収率は57.8%で あった。抗

生物質の使用については,原 則として使用するという回答は,

肺炎ではいずれの群でも90%以 上であったが,咽 頭炎 ・扁

桃炎ではI群7%,II群11%,III群32%,IV群35%,

気管支炎では1群68%,II群 および皿群93%,IV群91%

と各群で差が認められた。抗生物質の適応を決定する際に参

考とする所見としては,発 熱,全 身状態,咽 頭発赤,聴 診所

見,白 血球数,血 清CRP値,胸 部X線 所見が多かったが,
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細菌学的検査についてはI群 で63%,II群 で39%が 参考

としているのに対し,III群,IV群 では17～19%と 低かっ

た。使用する抗生物質の種類は各群で特に大きな差はなかっ

たが,キ ノロン系薬はIV群で使用される機会が多かった、投

与期聞は平均で咽頭炎 ・扁桃炎3～7.8日,気 管支炎5～8

日,肺 炎6、5～12.8日であったが,咽 頭炎 ・篇桃炎では1群,

肺炎では皿群,IV群 でやや長くなる傾向が認められた。病因

診断については,A群 溶血レンサ球菌抗原の検出など一部を

除き,各 疾患群共に皿群,IV群 で実施されていない場合が多

かった。

考察:小 児急性呼吸器感染症の診療の場では,病 因診断が

なされることなく多くの症例に抗生物質が投与されている場

合が少なくないと考えられ,抗 生物質の適正使用という観点

からみると改善への努力が必要である。

052群 馬 県 内 病 院 で の 小 児急 性 呼 吸 器 感 染症

にお け る細 菌 学 的検 討(肺 炎球 菌 を中 心

として)

高見 瑛*・ 天 田憲夫 ・下山定利

本間哲夫 ・佐藤英生 ・深澤利之

設楽利二 ・富所隆三 ・深澤信博

曽根克彦 ・丸山健一 ・竹 内東光

星野 弘 ・荒川浩一 ・松 島 敏

渡辺喬三郎 ・森川昭廣

公立富岡総合病院小児科'

群馬県小児感染免疫研究会

目的:小児の細菌性呼吸器感染症において,肺 炎球菌は依

然として大きな比重を占めている。さらに最近は耐性菌の増

加が注目され第2のMRSAと もいわれている。そこで今回

われわれは群馬県下の各病院における小児の呼吸器系感染症

において,肺 炎球菌を中心としてその検出状況,薬 剤感受性,

PISPあ るいはPRSPの 検出率などについて検討を行ったの

で報告する。

方法:使用した菌株は1995年10月 より1996年2月 まで

の間に群馬県内群大関連病院の検査室にて分離された菌株を

用いた。由来材料は呼吸器系を中心に咽頭粘液,喀 痰,鼻 腔,

扁桃,耳 漏などより採種した。同定はコロニーの集落形態あ

るいは鏡検にて行った。薬剤感受性の測定は一部の検体はデ

ィスク法,さ らに全ての検体について日本化学療法学会の基

準に準じてMICの 測定を行った。なおPC-G耐 性肺炎球菌

の定義は米国臨床検査標準委員会に従い分類した。

結果:肺炎球菌の検出は106株 分離された。その由来材料

は殆ど咽頭粘液であった。肺炎球菌の年次別検出率をみると,

全体の2～3%の 検出率であるが年とともに増加する傾向を

示した。

肺炎球菌106株 中PISR,PRSP株 は48%を 占めた。各

施設問でのPISPの 出現率は,一 施設では36%で 他の施設

での50～54%よ り少し低値であったが地域差といえる程

ではなかった。またPRSPは2施 設にて各1株 ずつ検出さ

れた。

検出された菌の主要経口抗生剤のMIC80は 肺炎球菌で

CDTR-PI,CFTM-PIが025μg/mlで もっとも優れた感受

性を示した。またディスク法とMICと の相関は大きな違い

を見せ問題点を示した。

054重 症感染を思わせた夏カゼ小児例の臨床
的検討
一抗生剤の有用性,ア デノクロンの試用 について一

寺嶋 周 ・目黒 英典 ・早 川 真 名

河 野 美子 ・猪 股 弘 明 ・前 田直 美

帝京大学医学部附属市原病院小児科

目的:年 齢層0～5(7)歳 児 の発熱の主因は感染症 といえる。

夏期 はHerpangina,咽 頭 結膜熱(PCF)等 の ウイルス感染

が多発 し抗生剤が汎用される。市原市周辺では1996年5月

頃 より感染症サーベランス情報の如 くPCF症 状 を主訴 とし

て来院する小児が増加 している。38.5℃ 以 上の高熱が4日

以上続 く,全 身状態の悪化,CRP5.0mg/dl以 上 ・核左方移

動や好中球増多等の重症感染を思わせる小児について抗生剤

の有用性。呼吸器症状を主徴 とした際はアデノクロンの試用

成績を検討 した。

対象および検討内容:1996年5月～8月 の間の当科外来患

者で(1)38.5℃ 以上の高熱が4日 以上続 く。(2)全身状態の悪

化を見る。(3)CRP5.0mg/dl以 上 ・明らかな好中球増多ま

たは,核 左方移動を認める。これ ら2項 目以上を満 たす26

例(外 来患者15,入 院患者11)を 対象 とした。年齢は9ケ

月～10歳(5歳 以下19)ま た男児13例,女 児13例 。一般

血液検査,CRP,培 養(細 菌,ア デ ノウイルス),病 原迅速

診断(Strep A plus,肺 炎マイコプラズマ抗原(直 接蛍光抗

体法),ア デノクロン,RSVテ ス トパ ック〉を主要な検査項

目とした。臨床経過観察は抗生剤の有用性判定の一助 とした。

対象症例の臨床診断は滲出性扁桃 ・咽頭炎(気 管支炎,中 耳

炎,胃 腸炎併発例あ り)14例,気 管支炎 ・肺炎7例,無 菌

性髄膜炎 ・伝染性単核症 ・Herpangina+脱 水症 ・マイコプ

ラズマ肺炎各1例 である。

結果およびまとめ:病 原診断 し得たのは,マ イコプラズマ

肺炎1例,滲 出性扁桃炎6例(ア デノウイルス),PSSP 3

例,H.influeanzae3例,、M.catarrhalis1例(全 て二次感

染 と推定)で あった。抗生剤前投与例およびCRP強 陽性ま

たは好中球増 多例 にCEDN,CPDX-PR,CFTM-PI

CDTR-PI,AMPC,EM,CAM,MINO,CTRX,

SBT/ABPC,PAPM/BPが 投 与されたが,総 合的にみて5

例 のみ有 効 と思 われた。 アデ ノク ロ ンは滲出性扁 桃炎,

CRP強 陽性例の病原診断に有効 と考えられる。

058産 婦 人 科 領 域 感 染 症 に お け る 血 中

cytokineの 変 動 とPanipenem/

Betamipronの 臨 床 効 果

千 村 哲朗

山形県産婦人科 カルベニ ン研究会

目的:炎 症反応機構における各種cytokineの 発 動は,産 科

領域 にお いてRomero(1988)の 最 初の報告以来,各 種

cytokineのchorioamnionitisと の 関係が羊水中での変動で

検討 されている。しかし産婦人科領域感染症での血中変動に

ついての報告はきわめて少ないのが現状である。こうした背

景か ら,Panipenem/Betamipron(PAPM/BM)の 産婦人科

感染症に対する臨床効果 と,本 剤投与時の血中IL-6,IL-8

の変動を感染マーカー としての意義か ら検討したので報告 し

たい。

方法:Cytokineの 測 定はPAPM/BM投 与 前後 において・

血 中IL-6,IL-8の 測 定(ELISA法,SRL)に よ った。

PAPM/BMの 臨床効果は35例 を対象とした。

結果および考察:PAPM/BM投 与 時の血中IL-6,IL-8の
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推移の検討では,CRPの 変動に比 してIL-6の 下 降傾向は早

い。投与前値の両者の相関率は高いが,IL-8の 高値は2/9

例 の みに与えられ低下傾向を示 している。PAP/BMの 各

種感染症に対す る臨床効果の検討では,有 効率35/35(100

%)を 示 し,細 菌学的効果は28/31(90.3%)を 示 した。

以 上 の 結 果 か ら,産 婦 人 科 領 域 感 染 症 に対 す る

PAPM/BMの 高 い臨床効果 と安全性 が示唆 される。 また

initial treatmentと してのPAP/BM投 与時の血中IL-6

の変動は,CRPの 変 動よ り迅速性 と病態の予後 を適確に示

し,感 染マーカーとしての意義が示唆されよう。

059黄 色 ブ ドウ 球 菌norA変 異 株 に 対 す る キ ノ

ロ ン剤 の 抗 菌 力 と疎 水 性 と の 関係

竹 之 内 俊 ・大屋 哲

三共株式会社第二生物研究所

薬剤排出によるnorA耐 性変異株に対するキノロン剤の抗

菌力は,親 水性キノロン剤に比べ疎水性キノロン剤が優れて

いるとされて きたが,こ れが正 しいか否か を検討した。

野生株SA-1199に 比 べ,そ のnorA変 異株SA-1199 B

で はnorA遺 伝 子転写 レベルが高かった。DNA gyrase A,

B submitお よびtopoisomerase IV Asubunitに 耐性に関

与する変異 は認め られなかった。疎水性パ ラメー タlog Papp B

をn-octanol-Bhtton Robinson buffer(pH7.0)系 で測定

すると,キ ノロン剤15剤 のIogPappと 抗 菌力低下との相関性

は高 くなか った(r=0.61)。 プ ログラムcLogPを 用 いて

10gP(cLogP)を 求 め,QSAR+,HANSCH 3xを 用いて

量的構造活性相関解析 を行った。キノリン骨格を有するフル

オロキノロ ン40化 合物 にお いて も抗 菌力低下の程 度 と

cLogPと の 相関性 は低 く(r30=47),む しろ7位 置換基の

かさ高 さお よび8位 置換基のか さ高さと疎水性 との相関が

高かった(r=0.87)。 キ ノロ ン剤の蓄積をChapman&

Georgopapadakouの 方法 に準 じて蛍光強度で測定 した。

NornoxacinのSA-1199Bへ の蓄積はSA-1199に 比べて有

意に低 く,CCCP添 加 により増加 した。Noorfloxacinと ほ ぼ

同等の親水性 を示すCS-940は これ ら2株 の蓄積に差はな

く,CCCPに よる影響 も受けなかった。

以上によ りnorA変 異 によるキノロン剤の抗菌力低下の

程度は,必 ず しもキ ノロン剤の疎水性 と相関するものではな

いと考えられた。

会員外協力者:田 畑富美子 ・岩田依子 ・半沢宏之 ・菅原美

恵

060黄 色 ブ ドウ 球 菌 トポ イ ソ メ レ ー スIVの 精

製 とキ ノ ロ ン剤 の 阻 害 活 性

田中 眞 由 美 ・小 野 寺 宜郷

佐 藤 謙 一 ・早 川 勇 夫

第 一製薬創薬第一研究所

目的:黄 色ブ ドウ球菌におけるキノロ ン剤の標的酵素は,

遺伝子の耐性変異の研究より第一に トポイソメレースIVで あ

り,DNAジ ャイレースは第二であると考え られるようにな

った(Ferreroら,Mol.Microbiol.13:641,1994)。 しかし,

酵 素学的には未だ詳細 な研究 はなされてい ない。そこで,

我 々は黄色ブ ドウ球菌の トポイソメレースIVの 高発現系 を構

築,大 量精製 し,そ れに対するキノロン剤の阻害活性を測定

した。

方法:ト ポイソメレースIV遺 伝子grlAお よびgrlBを 各 々

pMAL-c2(NEB)に 接続 して構築 した発現ベ クターを大腸

菌MC1061に 形質転換 した。 これをLB培 地中で対数増殖

期まで培養後,IPTG処 理 によるマル トー・ス納合蛋 白質との

融合蛋白として発現を講導 した。集菌,洗 浄後,リ ゾチーム

処理 し,超 遠心上滴をア ミロース レジンカラムに吸 着 し,

10mMマ ル トースにより溶出 した。透析,濃 縮後,Facor

Xaに よ りマル トース結合蛋白質を切断 し,デ カテネー シヨ

ン活性を測定した。活性測定は大腸 菌 トポイソメレレースIV

の デカネーション活性測定法に準 じて実施した。

結果:精 製したGrlA蛋 白質およびGrlB蛋 白質を単独お

よび再構成しデカネーション活性を測定 した結果,湾 構成時

のみ活性が存在 し,SDS-PAGEに よ り各々約90kDaと79

kDaで あ ることが確認された。 この酵素を用い,レ ボフロ

キサ シシン,シ プロフロキサシン,ス バルフロキサ シン,ト

スフロキサシン等既存キノロン剤の阻害活性を測定 した。 い

ずれの薬剤においても トポイソメ レースIV阻 害活性がDNA

ジ ャ イ レース 阻害活性 より高 く,黄 色 ブ ドウ球菌 では。

DNAジ ャ イレースより低濃度で トポイソメレースIVが 阻害

されることが明 らかとなった。

061 PZEX作 用 時 に得 られ たS.aureusの 微 小

コ ロ ニ ー の 性 状

満 山順 一1)・ 山田 尚1)・ 前 花 淳 子1)

黒 瀬 朱 美子1)・ 高畑 正 裕1)・ 南 新 三 郎1)

渡 辺 泰雄1)・ 成 田弘 和 五)・山 口恵 三2)

1)富山化学工業(株)綜 合研究所

2)東邦大学医学部微生物学教室

目的:我 々はS.aureusにPZFXの1MIC作 用 時の再増

殖菌中に親株 と形態および感受性が同 じコロニーと,発 育が

遅 く感受性が1/2に 低 下 した微小 コロニー(Small colony

variant:SCV)が 出現 し,さ らせにこのSCVをPZFX存 在

下で再増殖させても得られるコロニーの感受性がほ とん ど変

化 しないことを報告 している。

今回,我 々はSCVに お けるgyrA,gyrB,grlAの 変異お

よび薬剤の菌体内取 り込みをCPFX再 増 殖株 と比較 したの

で報告する。

方法:使 用株はS.aureus SA113,SA 113に1MICの

PZFXを 作 用 させ て得たSCVのTR-24,TR-24に 再 度

PZEXを 作用 させて得たSCVのTRPZ-1,SA113に1MIC

のCPFXを 作 用 させて得 たキ ノロ ン剤中等 度耐性株 の

CR-3,CR-3に 再 度CPFXを 作 用させて得たキ ノロン剤高

度耐性株のCRCP-9を 用いた。MICの 測 定は微量液体希釈

法,gyzA,8yrBお よ びgrlAの キ ノロン耐性決定化領域

(QRDR)のDNA塩 基 配列はシデオキシ法で,ま た菌体内

取 り込み量の測定は平井らの方法に準 じて行った。

結果および考察:CPFX再 増 殖1代 目のCR-3はgrlA80

番 目のSerがPheに,ま た2代 目のCRCP-9はgrZAの 変

異に加え,gyrA 88番 目のGluがLysに 変異 していたのに

対 し,PZFX再 増殖株のTR-24,TRPZ-1はgyrA,gyrBお

よびgrlAの いずれのQRDRに も変異が認められなかった。

CR-3,CRCP-9に お ける菌体内取 り込み量は,い ずれの薬

剤においてもSA113と 有 意な差は認められなかった。
一方
,TR-24に お ける菌体内取 り込み量は,い ずれの薬

剤においてもSA113の 約1/2に 低 下 したが,CCCP添 加 の

影響は親株 と同様であったことから,SCVに お ける菌体内

取 り込み量の低下はnorAに よる薬剤排出亢 進によるもので

はなく,薬 剤の取 り込み減少によるものと考え られた。

以上,CPFX再 増殖 コロニーは,1代 目でgrlAが,2代

目でgrlAに 加 え8yrAが 変異することにより高度耐性化す
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る のに対 し,SCVは 菌体内取 り込み量が減少することによ

りキノロン剤に対する感受性がV2に 低下 したものと考え ら

れた。

062新 規 ニ ュ ー・キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤CP-99,219

のin vitro抗 菌 活 性

松 永敏 幸 ・大石 佐 奈 美 ・杉 本 奈扶 美

佐 藤 和 ・小 川正 俊 ・下 岡鋲 雄

ファイザー製薬株式会社中央研究所

目的:新 規 な経口用ニューキノロン系抗菌剤であるCP-

99,219の 臨床分離株 に対する最小発冑 阻止濃度(MIC)

な らびに殺菌作用をOFLX,CPFX,TFLXお よびSP)FX

と比較 した。

方法:臨 床分離株に対するMICの 測定は,日 本化学療法

学 会 標 準 法 に 準 拠 し た寒 天 平 板 希 釈 法(接 種 菌 量:

106C)FU/ml)で 行 った。 また,殺 菌作用 については,増 殖

曲線に及ぼす影 か ら検討を行った。

結果:CP-99,219の グ ラム陽性菌に対するMIC80(μg/

ml)は,MSSA 0.05、MRSA 6.25,S.pyogenea0.20,

PCG感 受 性S.Pmumoniae 0.20,PCG耐 性S.

pneumoniae0.20,S.agalactiae 0.20,E.faecalis 0.78で

あ り,そ の抗菌力 は概 してOFLX,CPFX,T)FLXお よび

SPFXよ り優れていた。一方,CP-99,219の グラム陰性菌

に対するMIC80(μg/ml)は,N.gonorrhoeae 0.05,M.

catarrhalis0.025,E.coli 0.10,K.pneumoniae 0.05,E.

cloacae 0.10,P.mirabils 0.39,H.influenzae 0.025,P.

aeruginosa 1.56,A.calcoaeticus 0.05で あ った。CP-99,

219のp.aerugionosaに 対 する抗菌力は,試 験 薬剤中で

CPFXに 次 いで強か った。 また,B.fragilisに 対 して

CP-99,219は も っとも優 れた抗菌活性を示 し,MIC80は

0.39μg/mlで あ った。

S,aureusPT-1032の 増殖曲線に及ぼす影響の検討におい

て,CP-99,219は1MICで 速 やかな殺菌効果を示 した。

対照キノロン剤では24時 間作用後に菌の再増殖が認められ

たが,CP-99,219で は再増殖を認めなかった。 また,1R

aeruginosa PT-93065に 対 して,CP-99,219はSPEXと

同様に1MICで 速 やかな殺菌効果を示 し,24時 間作用でも

菌の再増殖 を認めなかったが,OFLX,CPFXお よびTFIX

で は再増殖が認められた。

063Haemophilus influenzaeのPBPsに 対 す

る β-ラ ク タ ム系 薬 の 親 和 性 とPAEと の

関 係

旭 泰 子 ・村 木智 子 ・五 十嵐 厚 美

生 方 公子 ・紺 野 昌俊

帝京大学医学部臨床病理

目的:H.influenzaeのPBPsに 対 する β-ラ クタム系薬の

親和性の特徴 と,PAEと の関連 を明らかにす ることを日的

とした。

方法:H.influenzae(TK-422株)のPBPsに 対 する β-

ラクタム系薬(10薬 剤)の 親和性は3H-PCGを 用 いて解析

した。PAEはMueller-Hinto)nbroth(2%不 活化ウマ溶血

液,NAD添 加)を 用いて測定 した。その際の形態変化は位

相差顕微鏡下で観察した。

結果:被 験薬はPBPsに 対する親和性か らおおよそ3つ の

グルー プに分 け られ た。 一つ はABPC,CCL,CFIX,

CTMで,こ れ らの薬剤はPBPsに 対す る親和性が1B>

3a+3b)～>>>2で あ り,MICは 劣 るものの溶菌に関わると

推定されるPBPlBに 対 する親和性が高かった。 これ らの

うち,ABPCは2×MIC以 上,1hの 作 用で0.1～0.8hの

PAEを 示 した。

第二のグループはPIPC,CT瓢CDTR,CZOPで あ る。

PBPに 対 する親和性は3a+3b>～>>>1B<～>>>2の バ ク

ーンであった。これ らの薬剤の作用では,薦 はfilameat化

しなが ら溶菌 した。2× ～8×MIC,1h作 用 させたのみでは

PAEは-0.4～-0.5hで,PAEが ブ ラスに転 じるには

32×MICと い うきわめて高い濃度 を必要 とした。この濃度

でのPBP親 和性は,PBP1Bと2に 対する親和性がほぼ

100%に 達 していた。

第三のグループは,PAPMとFRPMで ある。これ らの薬

剤の親和性パ ター ンは1B欝2>3a+3bで あった。MICは

2.0μg/mlと 劣 っているが,MICよ りも低 い濃度(m6x

MIC)か ら細胞 は球状化 した.鴻 菌はこの球状化細胞から

生 じた。PAPMはMIC,1h作 用 で1.6hのPAEを 示 した

が,こ の時のPBPlBに 対 する親和性は100%で あ った。

結論:H.infuluenzaeに お いてはMICの 優 れている薬剤が

必ず しもPAEに 働 ていない。鮪 をfiament化 させ る

薬剤に比べて,球 状化させる薬剤の方が菌の再増殖が遅いた

めに,ブ ラスのPAE値 を示すものと考え られた。

064肺 炎 球 菌 のPBP2X変 異 に 伴 う 薬 剤 感 受

性 変 化 につ い て

北 山理 恵子 ・南新 三 郎 ・満 山順 一

山 田 尚 ・松 村 尚樹 ・前花 淳 子

渡辺 泰 雄 ・成 田弘 和

富山化学工業株式会社綜合研究所

目的:我 々は,第44回 本 学会総会において,PBP2Xの

550番 目のスレオニ ンからアラニンへの置換によって,オ キ

シイミノセファロスポ リンに耐性化すると同時にPIPCに 感

受性化することを報告した。今回,β-ラ クタム剤感受性 と

PBP2Xの ア ミノ酸変異の関係 を明 らかにする目的で,以

下の実験を行った。

材料および方法:使 用菌株 としてPSSPのD-993振 お

よびオキ シイ ミノセフ ァロスポ リンで選択 して得 られた2

種 類 のORSPのpbp2∫ を そ れ ぞ れhomologous

recombinationに よ りD-993株 に導入 したtr出fbmant

のTXM8(651Glu→Gly)お よびTDX5(560Thr→Ala)を 用

いた。使用薬剤 としてペニシリン剤14剤,セ フェム剤13

剤 を用いた。薬剤感受性は,5%緬 羊血液含有BHIAを 用

いた寒天平板希釈法で測定した。

結果および考察:Tranafomantに 対 するMICをD-993

株 と比較 した結果,セ フェム剤ではTXM8,TDX5と もに

変化 しないか上昇する傾向を示 し,そ の うち4倍 以上MIC

の上 昇した薬剤はオキシイ ミノセファロスポリンであった。

またペニシリン剤のMICはTXM8に 対 しては,変 化 しな

いか または2倍 上昇 したが,TDX5に 対 してはABPCと

CBPC以 外 はすべて低下 し,特 に1/4～V8に 低 下 した薬剤

はPEPC,AMPC,PIPC,DMPPC,MDIPC,MPIPC,

MCIPCお よびASPCで あ った。

次いで,同 じ側鎖 を6位 と7位 に持つセフエム剤 とペニ

シリン剤のTDX5に 対す るMIC変 化 を比較 した結果,同

じ側鎖 を持 っていても,セ フエム剤 はMICが 上昇 し,ペ ニ

シリン剤 は低下する傾向を示したことか ら,TDX5の 感受

性化はペニシリン骨格 を持つ化合物に対 して起 こると考 えら

れた。

以上,PBP 2Xの651Glu→Gly置 換 はオキシイ ミノセファ
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ロスポリン耐性化に関与 してお り,550Thr→Ala置 換 はオキ

シイミノセファロスポ リン耐性化 に加え,AMPC,PIPC,

DMPPC,MDIPCな どのペニシリン剤に対す る感受性化に

関与 していた。

065放 線 菌 のAAC(3)に よ る3″-N-

Acetylarbekacinの 生 成 と そ の 抗 菌 活 性

堀 田国 元1)・ 池 田 洋子2)・ 近 藤信 一2)

1)国立予防衛生研究所生物活性物質部
2)微生物化学研究所薬化学部

目的:抗MRSAア ミノグリコシド抗生物質(AG)で ある

ABKは,不 活性化酵素修飾部位を有するにもかかわらず,

APH(2")1AAC(6′)を も中等度耐性菌の低頻度出現しか報

告されていない。その要因として,1位 の側鎖AHBに よる

修飾酵素の作用の妨害があげられる。今回は放線菌由来の

AAC(3)を 用いてABKと 関連AGの アセチル化反応を行

い,ア セチル化物の構造と抗菌活性を調べた。

方法:Streptomyces griseus のAAC(3)遺 伝 子をクロー

ン化 したS.lividansTK2VpANT3-1か ら粗酵素液を調整

し,AGO.25mg/ml,AcetylCoA5mM,リ ン酸緩衝液(pH

7.0)100mM,粗 酵 素液10%(vlv),反 応液量0.1m1,

37℃ の条件で反応を行 った。抗菌活性 とアセチル化物生成

は,抗 菌検定とシリカゲルTLCに よ りモニターした.ア セ

チル化物の構造 はイオ ン交換 クロマ トで精製後,MSと

NMRに よ り決定した。

結果:2時 間の反応で,DKBは 不 活性化されたが,ABK

とAMKの 反 応液の活性 は低下 しなか った。 しか し,TLC

に よってABKの 完 全変換を認めた。長時間反応ではAMK

も同様 に変換 され た。詳細 な構 造解析 の結果,DKBは

3-NH2が ア セチ ル化 されていたが,ABKとAMKは,

DKBと 異 な り,3"-NH,(3一 ア ミノグルコースのア ミノ基)

が アセチル化 されていた。そして,38"-N-acetylABKの み が

顕著な抗生物質活性 を示した。

考察:DKBやKMの3-NH2を ア セチル化する放線菌の

AAC(3)1)は,1位 にAHB側 鎖 を有す るABKとAMKの

3'-NH2を アセチル化 した。 これはAHBの 影響であり,さ

らに,3"-N-acety1ABKは 顕著な抗菌活性を示すという新事

実が明 らかになった。2-N-acetylABK2)が 活性 なことと併

せ,ABKは そ のアセチル化物が活性 を示す ことが他のAG

と明 白に区別 で きる利点 であ り,AAC(3)を もつ 菌は

ABK耐 性 とな りにくいと判断で きる。

文 献
1) J. Antibiot. 41: 94, 1988,

2) i6id., 49: 458, 1996.

実験協力者の砂田亜津子氏に感謝いたします。

066新 しいarbekacin(ABK)修 飾酵 素AAC

(4m)に よ るamikacin(AMK)の 修 飾部

位 の検 討

藤村 茂 ・渡辺 彰 ・高橋 洋

庄 司 聡 ・菊地 暢 ・貫和敏博

東北大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍研究分野

久道周彦

東北薬大第一薬化学

井上松 久

北里大学医学部微生物学

目的:第42回 の本学東日本総会において我々は東北地方

の臨床分離MRSAの 中に,新 しいABKの 脩飾酵素AAC

(4吟 保有株が存在することを報告した。今珂は,ABKと

類似の構造を示すAMKに 対 し,AAC(4.")に よる修飾部

位の検討を行ったので報告する。

対象と方法:使 用菌株は東北地方の臨床分離MR8Aの 中

でABKに 耐性(MIC≧6.25mg/ml)を 示し,AAC(4")

の保有を砲認した5株 を用いた。この5株 に対するAMK

のMICは 全 株 で25mg/ml以 上 であ っ た。AMKの

chemical8hift の全帰属は,AMKの 原末 を用いて1

H-NMR,13C-NMR,H-HCOSY,C-HCOSY,HMBC

に よ り決定 した。次に被検薗株とAMK原 末 を普通液体培地

で87℃24h培 養 後SEPAKcolumeを 用 いて分離 し減圧留

去後,得 られたAMK修 飾体 をサ ンプルとして,1H-NMR,

13C-NMRに よ り絡飾部位の同定を行 った。 また.AAC

(4"う の酵素学的性状について検討を加えた。

結果 ・考察:今 回,ABK耐 性MRSA株 保 有のABK絡 飾

酵 素 に よる修 飾部位 は,ABK同 様,AMKもamino-

hydroxybuthylyl(AHB)基 の4"位 の ア ミノ基 の

acetylationで あ った。 また,こ のABK(修 飾 酵素である

AAC(4")は,gentamicin(GM)に 対 しては6'位 のみ

acetylatiop、 を行 うことが確認 された。酵素学的性質は現在

検討中であるが,こ のAAC(4癖")は,従 来より羅告 されて

いるBi血lnctionalenzymeAPH(2")+AAC(6')のpoint

mutationに よ りリン酸化機構が欠損 し。アセチル化機構の

み残存 した酵素である可能性が示唆 された。

067緑 膿 菌 由来Rpla8mid上 に存在 す る消 毒

剤 耐性 遺伝 子qacE△1の 解析

風 間 仁 ・濱島 肇

笹津備規 ・新 井武利

昭和薬科大学微生物学研究室

目的:現在各種医療機関に於いて,多 種類の消毒剤が多量

に使用されている。その一方で消毒剤耐性菌の存在が報告さ

れ,消 毒剤耐性遺伝子に関する報告も数多く存在するように

なった。現在までに,8種 類の消毒剤耐性遺伝子の存在が報

告されている。これらの消毒剤遺伝子は塩基配列が決定され

ており,そ の耐性機構の多くは細胞からの薬剤の排出である。

現在までに報告されている消毒剤耐性遺伝子の多くはグラム

陽性菌由来であり,グ ラム陰性菌由来の消毒剤耐性遺伝子の

報告は少ない。今回我々はグラム陰性菌由来の消毒剤耐性遺

伝子であるqacE△1の 解析を行ったので報告する。

方法:緑膿菌由来Rpla8mid上 のインテグロン由来の消毒

剤性遺伝子qacE△1を 大腸菌C600株 にクローニングし,

各種消毒剤に対するMICを 測定した。63株 の臨床分離緑膿

菌株についてP゜R法 を用いてqacE△1の 検出を行った。

結果および考察二MIC測 定の結果,緑 膿菌のプロモーター

では大腸菌内でのqaeE△1遺 伝子の発現は弱く,大 腸菌の

プロモーターに変えると強く発現した。検査した臨床分離緑

膿菌の約半数からqacEl△1遺 伝子が検出された。qacE△1

遺伝子が緑膿菌に広 く分布していることが明らかとなった。

068Roxythromycinは 血 中 ス テ ロイ ド濃 度 を

上 昇 させ る

佐藤淳子 一堀 誠治 ・川村将弘

東京慈恵会医科大学薬理学講座第一

目的:慢 性下気道炎症性疾患の症状改善にマクロライド系

薬が有効であることは周知の事実である。その作用機序 つ
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いてはサイ トカイン産生 など,抗 菌力以外の ものが考えられ

ているが,詳 細については未だ混沌としている。我々は,現

在までにerythromycinが 視 床下部一一下垂体系を介して,中

枢性 に血中ステロイ ドレベルを上昇 させ るこ とを明 らかと

し,こ の作用が慢性下気遭性炎症疾患に対す る有効性の機序

の一つとなっている可能性を示 した。この作用が新しいマク

ロライ ド系薬においても認められる作用か否かということは

非常に興味の持たれる点である。そこで今回,新 しいマクロ

ライ ド系薬であるrozythromycinの 血中ステロイ ドレベル

に及ぼす影 について検討 した。

材料 と方法:Roxythromycinは エ ーザイ株式会社より供与

された。ErythromycinはNakalai Tesqueよ り購入 した。

5週 齢のddY系 雄性マウスにroxythromycinを 膿腔内投与

し,一 定時間経過後,断 頭採血し,血 消を分離 した。ステロ

イ ドの定量には硫酸蛍光法 を用いた。

　結果 と考察:Roxythromycin、 の投与により,投 与後1時 聞

をピークとする血中ステロイ ド濃度の上昇が認められた。こ

の血中ステロイ ド濃度の上昇効果はerythromycinよ り強

く,ま た投与量依存的であ り,dexamethasoneの 前 処置に

より完全に抑制 された。以上の結果により,roxythromycin

は 中枢性に血中ステロイ ドレベルを上昇 させ,そ の上昇作用

が慢性下気道炎症性疾患に対する有効性の一機序となってい

る可能性が示唆 された。

069C)FPM(塩 酸 セ フ ェ ピ ム)の 口 腔 組 織 へ

の 移 行 と 臨 床 分 離 細 菌 株 へ の 有 効 性 に 関

す る検 討

鎌 田伸 之 ・真 坂 こず え ・立 川敬 子

依 田哲 也 ・朝 比 奈 泉 ・榎 本 昭二

東京医科歯科大学歯学部口腔外科学第二講座

CFPMの 口腔領域の感染症に対する有用性 を検討する目

的で,組 織への薬剤移行性 と起炎菌に対する抗菌力の検討を

行 った。1995年10月 か ら1996年3月 までに35名 の患者

(男性19名,女 性16名,平 均年齢43.8歳)にCFPM 1g

を静 注後,血 清 または組織内濃度を測定 し,Population

Phamaookinetics Modelを 用 いて解析 した。さらに,口 腔

感染症か ら得 られた臨床分離株163株 のMICを 求 めた。

CFPMの 血 清中濃度は速やかに最高値(180.9μg/mDに

達 し,8時 間後では2。19μg/mlで あ った。顎骨嚢胞の嚢胞

壁組織濃度は短時間で上昇 し上顎嚢胞では0.17時 間で最高

値48.6μg/g,下 顎嚢胞では0.23時 間で52.4μg/gで あった。

これに対 し腺組織への移行は,最 高値は顎下腺組織の0.58

時 間で18.2μg/9で あ った。CFPMのMICの 範囲は,口 腔

レンサ球菌48株:0,06以 下 ～4μg/ml,S.intermedius20

株:0.13～4μg/m1,Peptostreptococcus sp.13株:0.06以 下

～ 2μg/ml,Bactemldes64株:0.06以 下 ～128μg/ml以 上,

FE80bactetium5株:0.06以 下～1μg/ml,Velonella

pαrvuZa10株:0.06以 下 ～4μg/ml,Propionibacterium

acnes3株:0.06～2μg/mlで あった。

CFPMは 顎 骨嚢胞壁,唾 液腺組織への良好な移行と十分

な持続時間,ま た起炎菌に対するMICか ら,口 腔領域の感

染症 に臨床上有用であると考えられた。

070Levofloxacinの 膀 胱 組 織 内 濃 度 の検 討

小 野寺 昭 一1)・ 大 西 哲郎1)・ 岸本 幸 一1)

清 田 浩1)・ 後 藤 博 一1)・ 五 十嵐 宏1)

大 石 幸 彦1)・ 鈴 木 博 雄2)

1)東京 慈息会医科大学泌尿讐科

2)佼成病院泌尿器科

目的:尿 路感染症における抗菌薬の治療効果の予測のため

の臓 器内濃度測定の試み として,levofloxacin(LVFX)投

与後の膀胱組織内移行について検討 した。

対象 と方法;対 象は,膀 胱腫癌を有 し経尿道的膀胱腫傷切

除術(TUR・BT)と と もにランダムバイオブ シーを施行す

る予定の腎機能正常者で。組織の採取 に同意の得 られた21

例 である。薬剤の投与は手術開始予定時間の2～4時 間前と

し,LWXを200mg単 回経口投与 した。膀胱組織の採取は.

手術開始時と終了時に腫癌周囲の膀胱組織か ら採取 し,薬 剤

の濃度を測定 した。阿時に術前,術 後の血清および膀胱尿も

採取 し,薬 剤の濃度 を測定 した。薬剤 の濃度測定はHPLC

法 にて行 った。

結果:LVFXの 膀 胱組織内濃度の平均値は手術開始時 で

3.45μg/g,手 術終了時で3.27μg/gと 高 い値を示した。一方,

LVFXの 血 清中濃度の平均値は,手 術開始時で2。08μ91mL

手術 終了時で1.96μ9!mlで あ り,膀 胱内組織1血清濃度比は

それぞれ1.659,1.668で あ った。 また,LVFXの 尿中濃度

の平均値は,手 術 開始時で160。92μg/m1,手 術終 了時で

63.24μg/mlで あ った。

考察:(LVFXの 膀胱組織内移行は良好で,血 清中濃度を超

える高い濃度が得 られ,そ の推移は血清中濃度と相関がみら

れた。 また,カ テーテル非留置の複雑性膀胱炎症例を対象と

したLVFXの 細 菌学的効果か ら求めたbreak pointは,

3.13μg/ml付 近 にあ る もの と思 われたが,そ の濃度 は

LVFXの 膀胱組織内濃度に近似 していた。以上の結果より,

尿 路感染症における抗菌薬の投与量を設定 し,治 療効果を予

測するためには抗菌薬の膀胱組織内濃度を知ることが重要と

思われた。

071腎 毒 性 に 関 す る 研 究:Fosfbmycinの 腎 毒

性 軽 減 作 用 につ い て

川 口 広 ・川村 弘志 ・山地 恵美 子

平 田浩 子2)・ 中 山一 誠1)

1)日本 大学医学部第三外科

2)日本大学医学部第三外科細菌研究室

アミノ配糖体系抗生物質の腎毒性を軽減する目的で他剤 と

の併用による,腎 皮質への影響をラットを用いて検討を行っ

た。

方法はSD系 雄性 ラット,体 重200gを 用 いDibekac血

(DKB)20mg1㎏ 投 与を基本投与量 として,DKB単 独群,

Fosfomycin80mglkg併 用群,お よびGlucaron-Na40

mg/kg併 用群3群 について行 った。各群の個体数は10で あ

り,薬 剤投与は24時 間間隔で連続7日 間,筋 注にて行った。

併用薬剤はDKB投 与30分 前 に,筋 注にて行った。薬剤最

終投与後、24時 間後に,ラ ッ ト腎皮質を細胞分画法 にて,

上清,核,ミ トコン ドリア,お よび ミクロゾームに分画し、

DKB濃 度 をRadioimmunoassay法 にて測定した。

腎皮 質 におけ るDKB濃 度 は,ミ トコ ン ドリアでは,

DKB単 独群に比較 して,併 用群は何れ も低値 を示 した。 ミ

クロゾーム分画では、Fosfbmycin併 用群が もっとも低値で

あった。上清、核分画では濃度的に有意差は認められなかっ

た 。 尿 生 化 学 的 検 討 の 結 果 に 関 して は,NAG,β

2-microglobulin,尿 上 皮細胞数,お よび尿蛋 白で,併 用群

はコントロール群 と同様 な成績を示 し,DKB単 独 群に比べ,

有 意差 を示 した。電子顕微鏡下での組織学的検討では,単 独

群で認め られた近位尿細管上皮細胞での中等度の好塩基性変
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性や,ミ エロイド体の出現は併用群では認められなかった。

Fo8fbmycinお よびGlicaron-NaはDKBの 腎皮質内への

蓄積を阻害することで毒性を軽減する。

072[14C]AM-1155の ラ ッ トにお け る吸収,

分布 お よび排 泄

小 関 望 ・伊澤 成

小室正勝 ・大久保秀夫

杏林製薬株式会社中央研究所

目的:AM-1155は 杏林製薬㈱において現在開発中の新規

のキノロンカルボン酸系抗菌剤である。本薬物の体内動態を

明らかにするため,[14C]で 標識 したAM-1155(［10C］

AM-1155)を ラットに単回あるいは反復経口投与したとき

の吸収,分 布および排泄について検討した。

方法:[14C3AM-1155を ラットに10mglkgの 投与量で

単回あるいは1日1回14日 間反復経口投与した。投与後,

常法に従って血中および組織中放射能濃度,尿 糞排泄を測定

し,ま た,胆 汁排泄,採 取した胆汁の十二指腸内投与による

腸肝循環の有無およびループ法による腸管吸収部位について

も検討した。

結果:単 回投与したときの血中放射能濃度は,投 与後1時

間以内に最高濃度1.93μgeq/mlに 達した後,2.46hの 半減

期で消失した。反復投与期間中の血中放射能濃度は一定の範

囲を推移し,初 回および最終投与後の薬物速度論的パラメー

ターには差が無かった。また,消 化管における吸収実験では,

小腸全域からの速やかな吸収が認められた。

単回経口投与後1時 間の組織内濃度は膀胱,腎 臓,前 立

腺および肝臓で高かったが,脳 および脳脊髄液への移行は低

かった。また,投 与後24時 間の各組織中放射能濃度は投与

後1時 間の1120以 下に減少した。一方,反 復経口投与時の

組織内濃度は単回投与時と大差が無かった。

尿糞排泄は単回投与後24時 間以内に,尿 に4割 、糞には

約5割 の放射能が排泄された。また反復投与期間中の尿糞
への排泄率は一定であった。

考察:ラ ットに[14C]AM-1155を 経口投与すると,消 化

管から速やかに吸収され,組 織へも良好に移行することが明

らかになった。また,反 復投与したときの臓器 ・組織への蓄

積 ・残留性はなく,速 やかな排泄が示された。これらの結果

は、臨床での有効性と安全性を裏付けるものと考えられる。

073[14C]AM(-1155の ラ ッ ト,ウ サ ギお よび

イ ヌ に お け る代 謝 物 の 単 離,同 定 お よび

定量

大家 毅 ・小室正勝 ・大久保秀夫

杏林製薬株式会社中央研究所

目的:AM-1155は 杏林製薬㈱で合成された新規のキノロ
ンカルポン酸系抗菌剤である。臨床第一相試験の成績')から,

ヒトにおいて本薬は投与量の約9割 が未変化体として尿お

よび糞中に排泄されることが明らかとなっている。本研究で

は各種実験動物での本薬の代謝物を同定し,そ の存在様式の

種差を明らかとすることを目的とした。

方法:[14C]AM-1155を ラットに経口投与し,そ の尿お

よび胆汁中の代謝物の化学構造を推定した。別にWistar系

雄性ラット,NZW系 雄性ウサギおよび雄性ビーグル犬にそ

れぞれ[14C]AM-1155を 経口投与し,尿 および糞中への代

謝物の排泄割合を測定した。

結果:ラ ット胆汁および尿より,未 変化体(AM-1155),

AM.1155の エ ステル型 ダルクロン酸抱合体,ピ ペラジン環

の開環 した代謝物であるエチ レンジア ミン体(EDA体)・ プ

ロバンジア ミン体(PDA体),ア ミノ体(NH2体)が それ

ぞれ岡定 された。検討 した8種 の動物 において尿中の放射

能は主として未変化体として存在 し,そ の他に未変化体の抱

合体,EDA体,PDA体 お よびNH2体 が微量認められた。

動物種間でその存在割合に大 さな差は見られなか った。経口

投与後24時 間までに駅および糞中へ排泄された放射能の中

で未変化体の占める割合は,ラ ットで80%,ウ サ ギで90

%,イ ヌで87%で あ った。

考察:本 葉の臨床第一相試験の結果",ヒ トではその尿中

に代謝物のEDA体 お よびPDA体 がそれぞれ投与量の約

0.03%程 度認められ,そ の他の代謝物の存在は碗認 されて

いない。今回得 られた結果は,本 薬が動物種を越えて代謝を

受けにくく,そ のほとん どが未変化体の まま生体内で挙動す

ることを示す ものである。これらの結果は本藁の持つ強い抗

菌力 とあわせて,化 学療法剤 としての有用性を示唆するもの

である。

文 献

1) NakashimaMetal., Anitmicrob. Agents

Chemother. 39, 2635-2640, 1995

074ア レル ギ ー患 者 尿 由 来 のpeptides(MS

Antigen)投 与 に よる薬疹 の根 治療 法

三邊武右 ヱ門

関東逓信病院耳鼻科

添田百枝

生物学治療研究所

三邊武幸

荏原病院耳鼻科

日的1薬 疹の発生頻度は年代 とともに変遷 し,樋 口らは

1952～1957年 代はペニシリンアレルギー時代,1961年 以

降は多種薬剤時代(ピ ラゾロン系薬剤,抗 生剤,化 学療法剤,

向精神剤,ホ ルモン剤)と 名付けている。
一 般に薬疹は内服による発疹とされているが,薬 剤の接触

によるものは,さ らに高頻度と報告 されている。

薬疹はア レルギーとの関係が深 く,各 種の治療法があるが,

決 め手 となる治療法 はみ られない。我 々が研 究開発 した

peptides[MS-Antigen(MS-Aと 略 す)]の 皮 下投与によ

る薬疹の根治療法について述べる。

方法:MS-A40mgを 生食水2mlに 溶解 し,皮 下注射の

みで治療 し経過を観察 した。2～3日 に1回,重 症例では連

日投与 した。 まず痒みが消退 し,次 いで薬疹が消退治癒する

のが観察された。

成績:症 例119歳 男 クロマイ薬疹 急性扁桃炎

クロマイ0.59内 服 後,全 身に発疹が発生 し,内 服や注射

などの治療をうけたが改善せず,痒 みのため眠れず苦悩 した。

薬疹発生7日 後に受診 し、MS-A40mg投 与後夜はよく眠

れ,さ らに1回 の投与で薬疹は消退治癒 した。

症例2KB.55歳 薬剤師 接触性皮膚炎(薬 疹)

永年の薬局勤務で,2～3年 来1年 に3～4回 全身に発疹

が発生し,痒 みが強 く苦悩 した。その後2月 上旬薬疹が胸

腹部に発生 し,2月 上旬受診 した。2月17日 か らMS-A7

回の投与 で薬疹は消退治癒 し,そ の後今 日まで再発 をみ な

い。

症例3 O.T.看 護 婦 多発性滲出性紅斑(薬 疹)

これ まで7～8年 薬局業務に従事 してきた。7月 中旬両手

の指や手背に紅斑が発生 し強い痒みを訴え受診した。MS-A
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8回 の投与で薬疹は消退治癒 し,元 の職場に復 して も再発は

みられなかった。

考察:こ れらの第2,第3症 例に対する本剤の治療の特徴

はまず痒みが消退 し、ついで藥疹が治癒 し,元 の職場に復帰

後も再発がなく根治したことである。薬疹症例37例 のうち,

抗 生物質によるもの27例,薬 剤の接触によるもの8例,ア

セ トア ミノフェンの内服1例,風 邪薬によるもの1例 では,

いつれも良好な成績を収めた。

MS-Aは 薬 疹の根治療法な らびにアレルギー体質の改善

などに適用 されることが考えられる。

075AM-1155の メ ラニ ン 親和 性 と有 色 ウ サ ギ

に お け る 眼 内 動 態

伊澤 成 ・堀 弥 ・小 関 望

小 室 正勝 ・大 久保 秀 夫

杏林製薬株式会社中央研究所

目的:AM-1155は 杏林製薬㈱で合成 された新規のキノロ

ンカルボン酸系抗菌剤である。近年,キ ノロンカルポ ン酸系

抗菌剤がメラニ ンに対 し親和性 を示すことが報告 されてい

る。今回,AM-1155の メ ラニン親和性 をinvitmで 検 討す

るとともに,メ ラニン含有眼組織中のAM-1155の 濃 度定量

法を確立 し,有 色ウサギにおける眼内動態を明 きらかにする

ことを目的とした。

方法:In vifro:AM-1155お よび各種 キノロンカルボン酸

系抗菌剤を牛眼由来の酸不溶性 メラニンとともに25℃ で

24時 間 インキュベー トし,各 薬剤のメラニ ンに対する結合

率を算出した。

In vivo:[14C]AM-1155を 静 脈内投与 した有色ウサギの

眼球を用いて,メ ラニン含有眼組織か らのAM-1155の 抽 出

条件を検討 した後,HPLCに よる眼組織内AM-1155の 定

量法を確立 した。次に,こ のHPLC定 量法 を用いて,有 色

ウサギに非標識のAM-115530mg/kgを1日1回,2週

間反復経口投与したときの眼組織内濃度を測定した。

結果:1.AM-1155の メ ラニンに対す る結合率 は同濃度

の他のキノロンカルボン酸系抗菌剤と同様の値であった。

2.HPLCに よ り確立 した眼組織内AM-1155の 定量法の

検出限界は0.05μg/m1で あ り,0.05～10μg/mlの 範囲で良

好 な直線性が認め られた。さらに,本 定量法で測定 した組織

内濃度と放射能濃度は良 く一致 した。

3.AM-1155は 虹 彩 ・毛様体および網膜色素上皮 ・脈絡

膜 に最高200μg/gを 超 える濃度で分布 し,そ の消失半減期

はそれぞれ12.1お よび10.7日 であった。

結論:AM-1155は 他 のキノロンカルボ ン酸系抗菌剤 と同

様 にメラニ ン親和性 を有 し,メ ラニン含有組織に高濃度で分

布することが示された。 また,そ の結合は多剤同様に可逆的

であると考えられた。

076新 キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬AM-1155お よ び類 薬

の 光 分 解 とモ ル モ ッ トに お け る 光 毒 性

草嶋 久 生 ・石 田了 三

杏林製薬株式会社研究センター

目的:新 キノロン系抗菌薬であるAM-1155お よび7種 類

の誘導体について,水 溶液中における光分解 を検討し,さ ら

にAM-1155を 含 む5種 類の同系薬について,モ ルモット

における光毒性誘発能を評価した。

材料および方法:1.AM-1155お よびその3種 の誘導体,

並 びにSPFX,LFLX,ENX,OFLXを 含 む薬液に紫外線

(UVA500μW/cm2)を 照射し,経 時的に)HPLCに よ り残存

率 を測定 した。2.モ ルモットにおいて,AM-1155,SPFX,

LFLX,ENXお よびOFILXを そ れぞれ経口投与後,0.5時

間 より3.5時 間 まで,除 毛 した背部皮膚 に紫外線(UVA

400μW/cm2)を 照射 し,そ の終了直後に皮膚上の紅斑の程

度を肉眼的に観禦 した。 また。試験期間中の血清 中濃度 を

HPLCに よ り測定 した。

緒果および考察:1.キ ノ リン骨格8位 にハロゲ ン原子を有

する誘導体では,分 解が速やかであった。一方,メ トキシ基

を有するAM-1155は3時 聞まで安定であった。一次遼度

式 に基づ く解析により算出 した,SP)F瓦L)FLX,ENXお よ

びOFLXの 分解 の半滅期は,そ れぞれ1,010,4,4,45、6お

よび85、3分 であ った。2.SPFX。LFLX,ENXお よび

OFLX経 口投与後のモルモッ トにおいて。いずれ も光毒性

の発現が観察され,無 毒性量はそれぞれ1,2.5,10お よび

10mg/kgで あ った。いずれの薬物でも血清中濃度は投与量

の増加と共に上昇 した。SPF瓦LFL臨ENXお よぴOFLX

の無 毒性量におけるピーク血鴻中濃度(Cl欝)は,そ れぞれ

0.28,0.32,0,99お よび4.02μg/mlで あ った。AM-1155

の経 口投与では,検 討 した最高の投与量である500mgノ ㎏

において86.6μg/mlのCmaxを 示 し,こ の時,光 毒性の発現

は認め られないことか ら,無 毒性量は500mσ ㎏ 以上と考

えられた。

結論:AM-1155は 同系薬の中で も光安定性に優れ,光 毒

性を誘発 しに くい薬物であると推察された。

077市 中 の 気 道 系 感 染 症 に 対 す るCefbtamet-

pivoxilの 臨 床 的,細 菌 学 的 効 果 第2報

石 原理 加 ・鈴 木 由美 子 ・石 井 由紀 子

中澤 あ りさ ・出 口浩 一

東京総合臨床検査セ ンター研究部

嶋 田 甚 五郎

聖マ リア ンナ医科大学難 病治療研究セ ンター

目的:Cefbtamet-pivoxi1(CEMT-PI)の 市 中気道系感染

症に対す る臨床的,細 菌学的効果を検討 した。

方法:東 京都,神 奈川県,埼 玉県,千 葉県内の41施 設に

おいて,同 一プロ トコールにて431症 例 にCEMT-PIが 投

与 された。一括測定で有意細菌が検出されたのは274症 例

(63.6%)で あ るが,種 々の除外理由により,臨 床効果解析

対象は314症 例,有 意細菌分離解析対象は204症 例 であっ

た。症例の内訳は98.1%が 外 来患者であり,女 性が52.6

%と やや多 く,疾 患名は咽喉頭炎53.5%扁 桃炎20.4%,

急 性気管支炎19.1%な どであった。

結果:疾 患別臨床効果は咽喉頭炎,扁 桃炎,気 道気管支炎

は共に85.0%以 上 の改善率だったが,他 は症例数が少ない

ものの,慢 性気管支炎の急性憎悪66.7%,肺 炎50.0%,気

管支拡張症の感染時16.7%の 改 善率であ り,1錠 ×2回,

2錠 ×2回 の臨床効果には差が認められなかった。

推定起炎菌別臨床効果は,CEMT適 応 菌種の改善率84.4

%,CEMT適 応外菌種692%で あ ったが,Hamophlus

influenzae検 出症例の改善率が77.6%と 平 均よりも低い結

果であった。疾患別の推定起炎菌は扁桃炎はStreptococcus

Pyogenes,急 性 気管支炎 と慢性呼 吸器疾患 の二次感染 は

Streptococcus pneumoniaes、 咽 喉頭炎はH.influenzaeが

共 に高い割合であった。除外症例か らの検出菌を含めた主な

菌種 に対するCEMTのMIC90はS.pryogenes0.2μg/ml,S.

pmumoniae 25μg/ml,H.influenzae 0.1μg/mlで あ り,S.

pmumoniaeのPC低 感受性 または耐性株の割合は21.3%,
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H.influenzae の β-ラ クタマーゼ産生株の割合は30.7%で
あった。

考察:第1報 の推定起炎菌検出率を比較すると1),H.

influenzae と Moraxella subgenus Branhamella

catarrhalis はほ ぼ同 等, S.pyogenes と Klebsiella

pneumanzae は今回の方が高く, S.nneumoniae はやや低下

していたが,PC低 感受性株または耐性 S.pneumoniae の

検出率は増加していた。

推定起炎菌別の臨床効果は,背 景因子も含め詳細を検討中

である。

文 献

嶋田甚五郎, 出口浩一, 他: 市中の気道系感染症に対する

Cefetamet-pivoxil の臨床的, 細菌学的効果。Jap. J.

Antibiotics 48: 949•`959, 1995

079呼 吸 器 感 染 症 分 離 菌 に 対 す る各 種 抗 菌 薬
の抗 菌力

池本秀雄

RTI分 離菌調査研究会 共同研究世話人

順天堂大学

1981年 以来,全 国33施 設が共同して下気道感染症(RTI)

の起炎菌と思しい細菌(結 核菌等を除く)を 分離,収 集し,

これらの検出頻度,患 者背景,抗 菌薬感受性等の推移を調査

してきた。

95年 度の症例は459例,分 離菌株は567株 で,G(+)

菌対G(L)菌 は約1対2。13年 間の総症例数は6,374例 、

年齢層別では60歳 代が最多で30%,年 齢層別でのRTIの

病型分類では肺炎は19歳 以下(61%),80歳 以上(35%)

が共に多く,慢 性気管支炎は加齢と共に比率が増し,70歳

代が最多で31%,気 管支拡張症は40歳 代が最多で23%。

検出起炎菌(抗 菌薬投与前)の 年次推移をみると肺炎では

肺炎球菌(20～30%),イ ンフルエンザ菌(20%〉 が多く,

慢性気管支炎でも両菌が各々25%と 多く,B.catarrhalis

がこれらに次ぎ、気管支拡張ではインフルエンザ菌と緑膿菌

が多かった。95年 度も略同 じ傾向。入院 ・外来別では

MRSAは 入院患者,イ ンフルエンザ菌,肺 炎球菌は外来患

者にそれぞれ多いが,緑 膿菌は略同率。Compromi8ed有 り

ではMRSA。 無しではインフルエンザ菌がそれぞれ多かっ

た。

PCG耐 性肺炎球菌株は年々増加し,95年 度は1+Rが40

%に 達した。RTI病 型別では少差。EM耐 性肺炎球菌株も

87度 以降漸増 し,95年 度は1+Rが52%に 上昇した。

MRSAの 黄色ブ菌に占める比率は92年 度をピークにやや減

少気味で,95年 度は53%で あり,MIC80はVCM,ABK

は共に1μg/ml。 緑膿菌はPIPC,CAZ,CFZ,CZOP,

IMP,AMK,CRMN,OFLXの 何れにも比較的良好な感

受性を示し、また89年 度と95年 度で大差はない。インフ

ルエンザ菌のABPC感 受性は89年 度と95年 度とでは殆ど

変りがなく1+Rは 各々20,18%。

080呼 吸器 感 染 症 に お け ル シ プ ロ フ ロ キ サ シ

ン細粒 剤 の臨床 的検討

小 田切繁樹1)・ 鈴木周雄1)・ 綿貫祐司1)

高橋 宏1)・ 高橋健一1)・ 小倉高志1)

吉池保博1)・ 平居義裕1)・ 石丸百合子1)

鵜澤 毅2)・ 木野博至2)・ 佐野靖之3)

荒井康男8)・ 北條貴子3)・ 中森祥隆4)

清 田 康4)・ 堀 内 正6)・ 鈴 木 勝6)

折 津 愈6)・ 杉 浦 宏 詩7)・ 酒 寄 享7)

内 田 聡7)・ 林 泉8)・ 稲 松 孝 思9)

増 田義 重9)・ 大 久保 隆男10)・ 池 田大 忠10)

西 川 正 憲10)・ 谷 賢 治11)・ 中 村 俊 夫12)
1)神奈川県立循環器坪吸器病センター呼吸離科

9)三井記念病院呼吸器セ ンター内科

8)同愛肥念病院アレルギー呼吸器科

41三宿病院呼吸器科

5)関東中央病院呼吸器科

6)日本赤十字社医療センター第一呼吸器科

7)久我山病院内科

8)癌研究会附属病院内科

9)東京都老人医療セ ンター感染症科

10)横浜市立大学医学部附属病院第一内科

11)横浜市立大学医学部附属浦舟病院第一内科

12)聖マ リアンナ医科大学横浜市西部病院呼吸器内科

目的:呼 吸器感染症に対するCiprofloxmcin(CPFX)細 粒

剤の有用性を検討すること。

方法:呼 吸器感染症のうち急性咽 ・喉頭炎,急 性扁桃炎

(以上1群)と 慢性気管支炎,気 管支拡張症(感 染時)(以

上 皿群)を 対象とし,CPFX細 粒剤をCPFXと して1回

200mg・1日3回 を食後経口投与した。投与期間は原則と

して,1群 では7日 聞以内,II群 では14日 間以内とした。

桔果:総投与症例は41例 で,群 別では1群14例,∬ 群

27例 であった。臨床効果(有 効率)は,1群100%

(13/13例),H群83.3%(20/24例),全 体では892%

(33/37例)で あり,細 菌学的効果(菌 消失率)は,全 体で

73,1%(19126株)で あった。副作用は4例(9.8%)に6

件の消化器症状が,臨 床検査値異常は2例(5.4%)に

GPT上 昇がみられた。概括安全度での安全率は86.8%

(33138例)で,有 用率は81.1%(30/37例)で あった。

結論:CP)FX細 粒剤は呼吸器感染症に対して良好な有効性

および安全性を有することが確認された。

081慢 性 気 道 感 染 症 の 感 染 増 悪 に対 す る抗 菌

化 療 効 果 に 及 ぼ す 気 道 の 器 質 的変 化 の 影

響

綿貫祐司 ・鈴木周雄

小倉高志 ・小 田切繁樹

神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器科

慢性気道感染は,気 道の解剖学的変化を基盤として感染が

続発的に反復して器質的変化が進展するために,十 分な抗菌

化療効果が得られ難い。従って,本 感染症の重症度判定には,

感染自体の重症度と共に気道既存構造の器質的変化の程度を

考慮する必要がある。

最近3年 間(93.7～96.6)に 本感染症の感染増悪で,当 科

を受診した92例(気 管支拡張症28例,慢 性気管支炎24例,

DPB11例,肺 気腫9例,肺 結核V型16例,気 管支喘息3

例,肺 線維症1例)を 対象とした。化療効果は起炎菌に大

きく影響されるため,起 炎菌別に,緑 膿菌以外の症例群(A

群:42例),緑 膿菌の症例群(B群:27例),不 明の症例群

(C群:23例)に 分け,化 療効果と感染増悪前の肺機能 ・胸

部X線 像との関係を検討した。感染症の重症度は,体 温 ・

喀疾(性 状と量)・白血球数 ・CRPの 各項を点数化し,そ の

合計点数を感染重症度のスコアとした.化 療効果は化療開始

時と7日 後における感染重症度スコアの改善率で評価 した。

感染重症度スコアは,A群 では化療開始時の7.4が7日
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後は2.0と スコア改善率は72%,同 様にC群 は68%の 改

善率であったが,B群 は6.4が3.2と 改善率は48%に とど

まった。感染重症度スコアの改善率を指標とした化療効果と

肺機能 ・X線像との関係は,A群 では感染重症度スコアの改

善率と1秒 量1予測肺活量 ・肺活量 ・X繰 像との間に有意の

相関が認められたが、B・C群 では認められなかった。枳関

が認められたA群 における疾患別の化療効果と肺機能 ・X

線像との関係は,慢 性気管支炎 ・肺結核V型 では化療効果

と肺機能との相関が認められ,気 管支拡張症ではX線 像に

おける病変の拡がりと,慢 性気管支炎では病変の程度との閲

係が認められた。

086当 院にお け る血 中分離 菌の検 討

桜井 磐1)・ 石田裕一郎1)・ 島田敏樹i)

宇都宮正範1)・ 大坪寛子9・ 井上眞夫9

松本文夫1)・ 岡部紀正2)・ 豊 田 茂3)

高橋孝行4)・ 辻原佳人4)

神奈川県衛生看護専門学校附属病院1)内 科,2)外科,
8)小児科,4)検査科

目的:近 年, immunocompromised host の増加に伴い,感

染症の変貌特に原因菌の変遷 には著 しいものがある。我々は

1982年7月 より1996年6月 までの14年 間の期間を前半

の8年 間 を4年 ごと1期,II期,後 半の6年 間を2年 ご

とIII期,IV期,V期 に分け,血 液培養陽性例の原因菌の

分離状況,患 者背景因子お よび予後について検討 した。

対象および方法:対 象は敗血症症状 を呈 したため血液培養

を施行した入院,外 来患者2,355例 の うち血液培養陽性の

368例 で あ る。 血液 培 養 は培 養 ボ トル (brain heart
infusion broth),(thioglycollate broth),(columbia broth)

増菌培地(BBL)な ど3種 を使用 した。

結果および考察:分 離菌種は1982年7月 から1994年6

月までの12年 間は,グ ラム陽性球菌が67%を 占めたが,

最近の2年 間は43%に 低下した。一方グラム陰性菌は

1992年6月 までは20%以 下であったが,1992年7月 か

ら1994年6月 までの2年 間は44%,最 近の2年 間は52

%を 占めていた。患者背景因子別では,最 近4年 間では男

女とも60歳 以上が70～80%を 占めた。最近の2年 間では

致命的基礎疾患を有する症例の分離頻度はグラム陽性球菌が

75%で あったのに対して、非致命的基礎疾患を有する症例

ではグラム陰性菌が73%で あった。侵入門戸別では,最 近

2年 間では尿路および呼吸器が,そ れぞれ38%,25%と

比較的高い割合であった。最近の2年 間の死亡率は28%

と比較的高率であったが、その要因としてグラム陰性菌を原

因としたものの,高 齢者の占める割合が高かったためと考え

られる。以上,当 院では最近の4年 間,尿 路感染症由来を

中心にグラム陰性菌による敗血症が増加傾向にあり,こ のこ
とを配慮した適切な化学療法が肝要と思われる。

094Enterococcusfaeiumに よる尿路 感染 症

鈴木恵三 ・比嘉 功 ・田中利幸

平塚市民病院泌尿器科

名出頼男 ・星長清隆 ・堀場優樹

石 川清仁 ・安藤慎一

藤田保健衛生大学泌尿器科

目的:E.faeciumはUTIの 起炎菌として検出されること

は稀である。本菌種はほとんどの例で複数菌か,一 時的な菌

交代として認められる.継 続的に単独で起炎菌として検出さ

れることは稀である。E.faecium に針Lで.右 効 とされる

抗菌剤はVCMを 除けばほとんどなく,重 症な症例では治療

が難か しい。ここでは E.faecium による単独菌による感染

が1年 以上続いた症例と最近報告された文献について報告

する。

対象と方法:1992年 ～1996年 までの聞に報告された複雑

性UTIの 症 例137例 の うち, E.faecium によるものは7例
(単独 菌5例,複 数菌2例)で,5.1%で あ った。除菌効果

は7例 全 てが,無 効であった。In vitroの 抗 薗活性 を10株

について測定 した。被検剤はABPC,SBT-ABPC,IMP,

MEPM,NFLX,SPFX,VCM である。

成績:こ のうちMIC60,MIC90が もっとも低 かったものは

VCMで,そ れぞれ0.78,3。13μ9/mlで あった.そ の他の薬

剤のMIC90は 全 て≧25μ9/m1で あ った。症例は66歳(初

診時)の 女性である.1985年 に 頻尿,排 尿病 を訴え当科を

受診 した。尿所見はWBC帯,培 養では 瓦fbealilis107/ml

が検 出された。残尿は150～200mlを 認めた.そ の後1993

年 までの約8年 間の経過を観察 した。E.faeciumが 単独で

105～106/ml検 出 されたのは初診時か ら約6年 を経た時か ら

で,そ の後約1年 間ほぼ継続的に検出された。膿尿 は(+)

～ (卅)が 持続したが症状はほとんど訴えなかった。経口

セフェム剤,ニ ューキノロン剤を一時的に投与したが全て効

果をみなかった。この間残尿は初診時よりも増して,200～

250m1程 度に達していた。副交感神経尤進剤の長期投与と

自己導尿の徹底指導で,そ の後1年 間には尿所見は,細 菌、

膿尿共に陰性化した。

考察:E.faeciumは 尿路における定着性が低 く,病 原性が

弱い。尿dyramic8の 低下例で,持 続的にUTIの 起炎菌と

なる。

095尿 路 感染 症分 離 菌の 薬剤 感受 性

辻原佳人1)・ 高橋孝行1)・ 桜井 磐2)

松本文夫2)・ 近藤 泉3)

神奈川県衛生看護専門学校附属病院"検 査科,2)内 科、
3)泌尿器科

目的:腸 球菌は腸内の正常細菌叢に属する細菌で一般に病

原生は弱いとされており,特 に尿路感染症は臨床的に問題と

されることは少なかった。しかし,ア ミノ配糖体系薬や第

2・3世 代セフェム薬の繁用に伴い分離頻度の増加が認めら

れている。さらに最近では院内感染の原因菌として特に

compromised host における重症感染症の起因菌として注日

されている。今回われわれはE.faecalisの 薬剤感受性につ

いて検討 したので報告する。

対象および方法:1995年4月 から1996年3月 までの1

年 間に当院の外来お よび入院患者で臨床症状 を有 し,菌 数定

量が≧5×104CFU/ml,尿 沈 査白血球数≧5～10個/hpfの 臨

床材料か ら分離された 瓦fhecallis47件 を対象菌株とした。

薬剤感受性測定は日本化学療法学会標準法に準 じて行った。

検討薬剤 はABPC,CEZ,CTM,CZX,IPM,GM,EM,

MINO,VCM,OFLX計10薬 剤で行った。

結果お よび考察:尿 路感染症から分離されたE.faecalisは

324例 中47例(14.5%)で あ った。E.faecalis語 は複数菌感

染症例が多 く,同 時分離菌は 瓦coliが26例 中11例(42.1

%)で も っとも多かった。E.faecalis47株 についての各種

抗菌剤の薬剤感受性はABPCが もっとも優 れた抗菌力を示

し,約80%の 菌株が1.0μg/ml以 下 で発育を阻止 された。

次いでIPM,MINOの 順であった。また,VCMに 耐性株

は見 られなかった。
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以上 E.faecalis は尿路感染症として膿尿,繭 量を考慮し,
起炎菌と判定された場合には積極的に抗菌力スベクトラムを

有する抗菌薬を用いて治療することが必要であると考えられ

た。

096 a-hemolytic streptococcus の尿路病原性

に関する考察

阿部貴之 ・田中元章 ・原島康壽

木下英親 ・河村信夫
東海大学医学部泌尿器科

目的:a型 溶血を示す streptococcus 属は尿路に病原性が

ないとされているが,最 近,104コ/ml以 上 の菌数で尿か ら

検出される例が多 くなって きた。そこでUTIと しての意義

があるのか検討 した。

方法:1994年 度中に当院泌尿器科を受診 し,尿 中に104コ

/ml 以上の a-hemolytic streptococcus が検出された235例

について検討した。

結果: a-hemolytic streptococcus が検出されるのは複数

菌感染のことが多く,背 景因子として複雑性尿路感染症の多
い50歳 以上の患者に多くみられた。明かな病原性を示さな

い場合もあったが,単 独菌感染で尿路炎症所見を示した例や,

同一症例において常に本菌が104コ/ml以 上検出され,炎 症

所見が持続した例もあった。

考察:最 近, a-hemolytic streptococcus の検出頻度が増

加傾向にある。一般 に本菌はニューキノロン,フ オスフオマ

イシンに感受性がないので,近 年のUTIに 対 するニューキ

ノロン剤の頻用が複数菌感染の中の残存菌,も しくは交代菌

として増加 してきたと推測される。初感染細菌として認め ら

れることもあった。治療はペニシリン系,セ フェム系の薬剤

で行 うのが適当であろうが,実 際には感受性が低いはずのこ

ユーキノロ ンで消 失 した例 もあ り,ま た a-hemolytic

streptococcus の感染に より重篤となった症例 もないので,

現時点で,本 菌感染への対処は容易であると思われた。

100小 児 Helicobacter pylori 感染における消
化管粘膜の免疫組織学的検討

高橋 孝 行1)・ 辻 原 佳 人1)・ 豊 田 茂2)

岡 部紀 正3)・ 桜 井 磐4)・ 松 本 文 夫4)

神奈川県衛生看護専門学校付属病院1}検 査科,

2)小児科 ,3)外 科 、4)内科

目的: Helicobacter pylori(HP) 感染による粘膜障害には,
局所免疫反応の関与が考えられている。今回,HP感 染より

胃 ・十二指腸粘膜に Lymphoid hyperplasia を認めた3例

の小児について,免 疫組織学的検討を行ったので報告 した。

対象および方法:対 象は9歳(女 児),10歳(女 児)お よ

び4歳(男 児)で あ る。 いず れ の症 例 も十 二指 腸 に

polypoido病 変 を認め,胃 前庭部HP検 索(塗 沫,ウ レアー

ゼテス ト,培 養),血 清HP抗 体 検査を行い,HP陽 性 所見

が得 られた。 この3症 例について胃および十二指腸粘膜組

織の免疫染色を行い,免 疫グロブリン陽性細胞を定量的に評

価 した。 また,こ れらHP陰 性 の消化管粘膜と比較 した。

結果お よび考察;

1)HP陽 性例 の胃および十二指腸粘膜では,IgG,IgA

陽性細胞が多 くIgM陽 性細胞は少なかった。

2)胃 粘膜で はHP陰 性例 に比べ,HP陽 性 例の方が,

IgG,IgA陽 性 細胞 ともに増加 していた。

3)HP陽 性 例において認め られた胃および十二指腸粘膜

のリンパ濾胞内では,胃 に比べ十二指腸の方がIgG,IgA陽

性細胞が多い傾向にあった。

4)HP陽 性例の十二指腸粘膜においては,HP陰 性の十

二指腸潰蕩と比べ粘膜固有層内のIgG,IgA附 性細胞ともに

増加していた。

以上。HP感 染を伴う胃および十二指腸粘膜では,少 なく

ともIgG,IgAを 主体とする局班免疫反応が既盛であること

が示唆された。消化管の粘膿防御としては,IgG,IgM揚 性

細胞を中心とした first defence と抗原が粘膜に侵入した場

合にIgG陽 性細胞が second defence として働くことが知ら

れている。今回の結果は,HP感 染に際し,各 種免疫グロブ

リン細胞がその役割を果たしていることを示唆する所見と考

えられた。

101 Helicobacter pylori に対す るMIC測 定デ

イス ク(Ete8t)の 検 討

日吉末広 ・星野和夫

岩井有紀 ・由川英二

㈱ピー ・エム ・エル ・細菌学部

目的:近 年,消 化性潰瘍 と Helicobacter pylori(H.pylori)
の関連が問題視されてお り,そ の除菌治療 として数種類の薬

剤の組み合わせが試みられている。 しか し,再 発率 ・副作用

の問題か ら薬剤選択のための感受性試験が必須である。現在,

感受性試験 としてDi8k法 お よびMIC値 測定が広 く行われ

ているが,前 者は実際の阻止濃度が特定出来ず,後 者は測定

に多 くの時間と労力 を要する。そこで,簡 便なMIC値 測 定

デ ィスクEte8t(ABBIODISK社 製)を 用いてHlpylori

の薬 剤感受性を検討 した。

方法: Amoxicillin(AMPC),Clarithromycin(CAM),
Metronidazole(MNZ),Tetracycline(TC) の4薬 剤を使

用 しH.pylori標 準 菌株4株 を用いて,日 内(N5)・ 日差

(5日 間)再 現性,使 用培地(10%馬 血液 ミラー ヒントン

(DIFCO),10%馬 血 液ブルセ ラ(BBL),10%馬 血 液

BHI(BBL)),判 定時間(4日 間)の 比較,標 準菌株4株 お

よび臨床分離株23株 を用いて寒天平板希釈法 とEtestの 比

較を行った。寒天平板希釈法はBrucellaAgar10%馬 血 液

寒天培地(BBL社 製)を 使用 し日本化学療法学会標準法に

準 じて試験 した。EtestはMactarlandO.5の 菌液を綿棒で

培地に塗末した後ス トリップを置いて試験 した゜判定は両方

法ともに35゜C,CO210%で72時 間培養 した。

結果:日 内 ・日差再現性は両結果 とも1管 差以内で良好で

あった。使用培地は10%馬 血 液ブルセ ラ(BBL),10%

馬血 液BHI(BBL)と もに,判 定時間は3～5日 が良好であ

った。Etestと 寒天平板希釈法の2管 差 までを含めたMI゜

値一致率は90.8%で あ った。一致 しない株 はその薬剤に対

する耐性株で,Etestは 耐性域で寒天平板希釈法と比較 した

際,耐 性側にMIC値 がずれる傾向であった。

考察:今 回検討 したEtestはH.pyloriの よ うな栄養要求

性の高い菌種に対 して簡便にMIC値 の測定が可能で,ル ー

チン検査への導入が期待で きる。

102Helicobacterpyloriに 対 す る 薬 剤 感 受 性 と

併 用 効 果 の 検 討

星 野和 夫 ・日吉 末 広

岩 井有 紀 ・由川 英 二

(株)ピー ・エム ・エル

目的:近 年,消 化性潰瘍 と Helicobacter pylori(H.pylori)
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の関連が次第に明らか となり様々な薬剤 を組み合わせた除薗

が試みられている。 しかし,再 発率 ・副作用の問題か ら薬剤

選択のための感受性試験(MIC値)お よび併用効果(FIC

値)が 重要視されている。今回我々は胃生検 より分離された

H.pyloriのMIC値 お よびFIC値 測 定を行い,本 菌の感受

性成績お よび併用効果について報告する。

方法:MIC値 測 定はAmoxicillin(AMPC),Clarithromycin

(CAM),Metronidazole(MNZ),Tinidazole(TNZ)の4

薬剤 を使用し,寒 天平板希釈法でBrucella Agar 10%馬 血

液寒天培地(BBL社 製)を 使用 し日本化学療法学会標準法

に準 じて試験 した。FIC値 測 定はAMPCxMNZ,AMPCx

CAM,CAMxMNZの 組 み合わせについてMIC値 測 定 と

同様の方法で試験 した。判定は両方法 ともに35℃,CO窒10

%で72時 間培養した。

まとめ:

I AMPCで は,0.5μgml以 上 の耐性株は認め られなか

った。

II CAMで は,約5.3%の0、5μg/ml以 上の耐性株が認

め られた。

III MNZ,TNZで は,AMPCお よびCAMに 比 較して5

～7段 階劣る成績であった。

IV 23株,3種 類 の組合せでの併用効果は,相 乗=19,

相加=3,拮 抗=5,nc=42で あ った。

103水 酸 化 ア ル ミニ ウ ム,水 酸 化 マ グ ネ シ ウ

ム 配 合 剤 のHelicobacter pyloriに 対 す る

作 用
－抗菌薬 とのin vitm併 用 効果－

長 谷 川 美幸1)・ 戸 田陽代1)・ 原 田 由紀子1)

小 林 寅詰1)・ 田 中照 二2)・ 成宮 徳 親2)

藤 岡利 生3)・ 那須 勝3)

1)三菱 化学ビーシーエル ・化学療法研究室

2)慈恵医科大学第三病院 ・内科学第一一

3)大分医科大学第二内科

目的:マ ーロックス懸濁内服用(以 下MLX-G)は 胃炎 ・

消化性潰瘍の治療薬 として広 く用いられている。本薬の主な

作用 は制酸作用および胃粘膜保護作用である。今回は酸性領

域における臨床分離H.pyloriに 対する抗菌薬 とMLX-Gの

併 用効果 をin vitmで 検 討を行った。

材料 と方法:試 験菌株 として胃,十 二指腸潰瘍患者胃粘膜

よ り分離 したH.pylori 9株 お よび標準株 としてATCC

43504株1株,計10株 を用いた。10%馬 血清加Mueller

Hinton baseの 半流動培地(pH6.0)に 各 試験菌を約106～7

CFU/mlに 接 種 し,clarithromycin(CAM),amoxicillin

(AMPC)お よびtetracycline(TC)を32μg/mlか ら0.03

μg/m1の4倍 希釈系列となるように加 え,各 々の薬剤濃度

にMLX-Gを6,400,1,600,400,100,25μglmlと なる

ように調製した。35℃,好 気条件で72時 間培養後の生菌

数を測定し,接 種菌量の10倍 を超えない濃度をMIC,検 出

限界以下をMBCと した。

結果 と考察:MLX-Gを400μ91ml添 加することによって

H.pyloriに 対 するCAMのMICは 低 くなる傾向が認められ

た。 しか しTCに おいては逆にMLX-Gの 添加 によりほと

ん どの試験菌に対 し,MICは 高値化した。MBCに お いては

CAMお よびAMPCと もにMLX-Gの 添加によって低 くな

る傾向が認め られた。またTCのMBCはMIC同 様負の影

響が認め られた。MLX-GとCAMの 相乗効果は特にCAM

耐性 株 に対 して顕著であ った。今 回の実験 で認め られ た

CAMと の相乗作用はMLX-G添 加によるpHの 上昇が主な

要因と考えられた。しかしAMPCと の相乗殺菌作用につい

ては他の嬰因が関与していることが示唆された。臨床的に汎

用されているMLX・Gの 鳳 」pyloriに対するこれらの作用は

非常に興味深い。

104争撒 瑠鋸搬 蝦 鱒 轡
ウ ム の 作 用

芝 田和 夫 ・松 下 忠 弘

田辺製薬(株)医薬開発研究所

目的:H.pyloriの 感染経踏 は糞便一口 またはロー 口であ

る。且pyloriは 胃か ら腸管 を経 て糞便 中に排泄 される際,

培 養法では検出不可能なooccoidfCm(CF)と して存在 し,

再 び胃内に侵入 して桿菌形に戻 り初発および再感染が惹起 さ

れると考えられている。また。CFはAMPCで 誘導 される

ことが報告 されている。そこで,実 験的にCFを 誘導し,こ

れに対するエカベ ドナ ドリウム(エ カペ ト)の 作用を重子顕

微鏡を用いて形態学的に検討 した。

方法:CFの 誘 導は,5%FBSを 添加 したbruoellabmth

で微好気培養したH.pylori NCTC 11637を 新鮮な同b舳

中に再懸濁 した後,37℃ にて4日 間嫌気培養することによ

り行った。CFに 対するエ カベ ドの作用は,尿 素 を添加 した

pH3ク エ ン酸緩衝液および尿素非添加pH7リ ン酸緩衝液

中で,37℃ にてエカベ ドをそれぞれ30分 および60分 聞作

用させた時の形態 を走査お よび透過型電子顕微鏡 を用いて観

察した。なお,CFIの 誘導条件は山口大 ・医 ・中沢教授より

ご教示頂いた。

結果:嫌 気培養により,細 胞質の密度がほぼ均一なCFが

誘導 された。酸性緩衝液(pH3)中 において,エ カベ ドの

作用を受けたCFの 表面には微細 な不定形物の付着および細

胞質には境界が不明瞭な空隙が観察 され,エ カペ トによる変

性作用が認められた。 しか し,pH7緩 衝 液中では変性作用

は認められなかった。

考察:嫌 気培養 によるCF誘 導法は,既 穀の微好気的に1

週 間以上も長期培養する方法 と比較 し,H。pッloriの 排 泄経

路を考慮する と,よ り臨床 を反映 した誘導法 と考えている。

エ カベ ドのCFの 細胞質変性作用は,正 常菌体の場合(第

41回 東 日本支部総会で発表)と 同様のpH依 存的な作用で

ある と思われ,形 態学的な成綾 より,エ カベ トは πpylo擁

のcoccoid fbrmに 対 して殺菌作用を示す と考えている。

105 Helicobacter pyloriに 対 す る 新 規 プ ロ ドン

ポ ンプ 阻 害 剤E3810のiπ ひitm活 性

佐 藤 勝

工一ザイ(株)東京研究所

目的:H.pyloriが 慢 性 胃炎患者の粘膜か ら分離されて以

来,胃 および消化性潰瘍 との関連が注 目されている。近年,

酸 分泌抑制剤 として開発 されているプロ トンポ ンプ阻害剤

は,H.pylo再 に抗菌活性 を有 している。今回,新 規プロド

ンポンプ阻害剤E3810お よびその代謝物(チ オエーテル体)

のiπviかoお ける抗 πpylori活 性 を,オ メブラゾール

(OPZ),ラ ンソプラゾール(LPZ)お よびその代謝物(チ オ

エーテル体),ABPC,OFLXお よびRXMと 比 較検討した。

更に,走 査型および透過型電顕による形態変化を観察した。

材料および方法:且pyloriは 標 準菌株および臨床分離菌株

を対象 とした。最小発育阻止濃度(MIC)は7%馬 脱 繊維
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血液添加Brucellaagar(BBL)を 用 いる寒天希釈法によ り

求め た。 最 小殺 菌濃 産(MBC)は10%馬 血 清添 加

Brucellabroth(BBL)を 用 いる液体希釈法により求めた。

結果およびまとめ:E3810は 乱pylori18株 に対 しOPZ

よ り16か ら32倍 強 い活性を示 した(MIC範 囲:E3810,

0.4～3.13μ9/ml)。)E3810チ オエーテル体はOPZお よび

LPZチ オエーテル体 より16倍 強い活性 を示 した。E3810

チオエーテル体はE3810よ り2倍 強い活性 を示 した。抗生

剤と活性 を比較 した場合、E3810チ 才工一テル体 はABPC

お よびRXMよ り弱 く,OFLXと 同等であった。E3810は

マ クロライ ド耐性株 に対して活性 を示 した。H.pyloバ に対

するE3810の 殺 菌作用は,OPZお よび)LPZよ り優れてい

た。走査電顕 による形態変化 において,E3810は 高 濃度

(4MIC)に おいて も著明な変化 はみ られなか った。ABPC

は1MIC濃 度 において,球 状化,膨 化およびバルジ様の形

態が認 め られた。透 過電顕 に よる形態 変化 にお いて,E

3810は 無 処置群 に認められないfingerprint-likestructure

が認め られた。

会員外共同研究者:甲 斐純子

106Helicobact pyloriの バ イ オ タイブの経 時

変化と薬剤耐性の獲得

藤 井 友紀 子1)・ 濱 島 肇1)・ 笹 津 備 規1)

新 井 武利1)・ 松 本有 右2)・ 河合 隆3)

西 里 吉則3)

1)昭和 薬科大学 ・微生物学研究室

2)八王子薬剤セ ンター薬局

3)東京医科大学 ・八王子医療セ ンター ・消化器内科

目的:我 々はHelicobacterpyloriの バ イオタイブ ・MIC

等の検討を第42回 日本化学療法学会東日本支部総会にて報

告している。今回は,バ イオタイブの経時変化および内視鏡

検査の施行回数別のMICの 分布の比較を行い,除 菌療法に

よるバイオタイブの変化および薬剤耐性の獲得等について検

討したので報告する。

実験方法:1994年9月 か ら1996年2月 までの551株 に

ついて,患 者より石Lpyloriを 分離培養後APIZYMを 用 い,

バ イオタイブ を決定 した。薬剤感受性の測定 はMueller

HintonAgarに 馬脱繊血を5%加 えて培養し,48時 間後に

MICを 測 定した。

結果並びに考察:バ イオタイブは,1995年5月 以前は 皿b

型がもっとも多かったが,そ れ以降はIb型 が多 くなった。

この変化の時期 を境 目として除菌療法が盛んになり,除 菌療

法に用いられる抗生剤がEpyibriの 菌 体に何 らかの影響を

与えている可能性が示唆 された。

除菌治療開始前に分離 された菌株 と治療後の菌株のMIC

の分布 を比較 した結果,β-ラ クタム系,ニ ューキノロン系

薬剤に関しては耐性株の増加は認められなか ったが,マ クロ

ライ ド系薬剤 であ るエ リス ロマイシン(EM).ク ラ リスロ

マイシ ン(CAM)に 関 しては著 しい増加 が認め られた。

CAMは アモキ シシリン(AMPC)と 並 んで除菌療法に広 く

使われている薬剤であ り,耐 性株の増加に注意が必要 と思わ

れる。

会員外共同研究者:石 垣雅子1)・ 朝長文弥2)・ 上田剛史8)・

東京薬科大学 藤田友嗣

108AMPCのH.pyloriに 対 す る 形 態 学 的 検

討

池 田 文昭 ・池 本 晶子

寺 谷紀 子 ・横 田 好子

藤沢薬品新薬研究所

目的:H.pyloriの 除菌療法 として現在,AMPC,CAMに

PPIを 加 えた三剤併用の治験が実施されている。今回,我 々

はAMPCの 本 菌に対する作用の特徴お よびCAM併 用時の

効果について形態に及ぼす影響 を中心に検討 した。

方法:5%FBS加BmcellaBrothに 懸濁 した菌液に薬剤

を添加 し,10%炭 酸 ガス,37℃ で培養 し,経 時的に生菌

数の測 定お よび電子顕微鏡 に よる形態 観察 を実 施 した。

MICは5%FBS加)Brucellabrothを 用 いるミクロブイヨ

ン法で検討 した。 また,併 用効果の測定はチェカーポー ド法

で検討した。

結果および考察:H.pyloriに 対するAM(PCのMICは 本

菌 に球 形化 を誘 導す る濃 度 とよ く一致 し,MIC以 上 の

AMPCの 作用により3～6時 間目よりスフェロブラス ト様構

造が出現 し24時 間後には99%以 上 の細胞が球形化 した。

この球形化細胞の一部は薬剤 を除去す ることによ り酵母の出

芽に類似 した分裂形態を経て元のラセ ン状桿菌に復元 した。
一方
,再 分裂 しない球形化細胞では原形質分離が認め られ,

分 離が顕著 な場 合 には細胞 質 の凝縮 も認 め られた。H.

pyloriに は少なくとも3つ のPBP(PBPA,Bお よびC)

が検 出されたが,AMPCはPBPAに もっとも高い親和性を

示 し,こ のPBPに 対 する親和性 とMICお よび球形化誘導

濃度との間に高い相関性が認められた。従 って、AMPCの
一 次標的はPBPAで

,こ の蛋 白に結合することにより球形

化が誘導 され増殖が阻害 されるもの と考 えられた。AMPC

はCAMと の併用で相加効果 しか認め られなかったが,両 剤

の殺菌効果は併用により増強され,併 用療法により短期間で

高い除菌率が得 られる要因の一つ と考えられた。

109ヒ ト 病 巣 由 来H.pyZori,に 対 す る

AmoxicillinのinVitro抗 菌 力 と

Amoxicillinの 薬 動 力 学

山地 恵 美子2)・ 平 田浩 子2)・ 川 口 広2)

秋 枝 洋 三1)・ 渡 辺哲 弥1)・ 中 山一 誠1)
"日 本大学医学部第三外科

2}日本大学医学部第三外科細菌研究室

HeUcobacter pylori(H.pylori)と 消化性潰瘍 との関連が

次第に明 らかにな り,除 菌効果を得るために,数 種の薬剤を

組み合わせ治療が行われているのが,欧 米における現状であ

る。 しか し,再 発率の問題もあり,薬 剤選択のための感受性

試験,特 にMIC値 が 重要視 されている。今回我々は胃生検

より分離 されたHlpyloriのMIc値 測 定を行い,本 菌の感

受性成績お よび,Amoxicillin(AMPc)の 薬動力学 に関 し

て検討を行った。

方法 はヒ ト胃生検 より分離 されたH.pylor 160株 を 用

い,日 本化学療法学会標準法に従 い,MIC値 を測 定 した。

使 用 した抗 菌 薬はAMPCπClarithromycin(CAM),

Metronidazole(MNZ)、Tinidazole(TNZ)で あ る。判定

は35゜C,CO2、10%、72時 間培養後に行った。薬動力学

的検討は,AMPC250mgを 健 康成人3名 に空腹時,経 口

投与 し,経 時的に血清中濃 度をBioassay法 に より測定 し

た。

AMPCのMIC50は0.012μg/ml以 下,MIC90は0.05
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μ9/mlで あった。CAMのMIC50は0.025μg/ml,MIC90は

0.1μg/mlで あ った。MNZのMIC50は1.56μg/ml,MIC90

は6.25μg/ml,TNZのMIC50は0.78μg/ml,MIC90は1.56

μg/mlで あ った。AMPCの 薬 動力学定数ではCmaxは 平 均

3.56μg/mlで あ った。Tmは,1.78時 間,AUC8.65μg・

h/mlで あった。

現在AMPCに 対する耐性株 は認められず,併 用療法に関

しては,薬 動力学的検討が必要である。

110病 原 性 大 腸 菌O-157ベ ロ 毒 素 産 生 菌 の 抗

菌 薬 感 受 性 と毒 素 産 生 につ い て

井上 松 久 ・久 我 明男 ・野 々 山勝 人2)

岡 本 了 一 ・笹 原 武志 ・小松 洋子

平 田泰 良11・ 中崎 信 彦1)

北里大医微生物,1)同 病 院検査部
2)北里研北本病院小児科

目的:今 年に入って病原性大腸菌O-157ベ ロ毒素産生菌

による食中毒が東日本でも東京,群 馬,神 奈川等で多発して

いるが,現 在までの所その原因食等について詳しい事は不明

である。抗菌剤 と毒素産生 との関係 については限られた抗菌

薬について文献的に1～2編 報告されている。 しか し,抗 菌

薬 と毒素産生 との関係がはっきりしない。そこで,今 回抗菌

薬感受性 と毒素産生 との関係 を検討 した。

材料 ・方法:11株 の患者由来の大腸菌O-157に つ いてベ

ロ毒素産生をベロトックス-F(デ ンカ生研)お よびPCR法

等 によって確認した。抗菌薬感受生は液体培地法または寒天

平板法によって検討 した。抗菌薬の毒素産生 との関係につい

ては,CA-YE培 地 にて増殖させた対数期の菌に抗菌薬を3

時 間作用させ,毒 素量および生菌数をそれぞれ調べた。

結果 ・考察:

1)O-157株 の内,VT1/VT2産 生5株,VT1産 生1株,

VT2産 生3株 であ り、ベロ毒素非産生は2株 であった。 こ

の結果は,PCR法 で も全 く同じ結果が得 られた。

2)11株 の うち,1株 はABPCが128μg/ml以 上,TC

が128μg/ml以 上 で,こ れは伝達性のプラス ミドに存在 し

ていた。他の10株 はABPC,CEZ,AMK,GM,FOM,

OFILX,ST,CP,TC,KM,NFLXに 感受性であった。

3)作 用 機作 な どの点 か ら抗菌薬CP,ABPC,KM,

MINO,(FOM,NFLXの6種 を選び毒素産生と抗菌薬の関

係を検討 した。その結果NFL,X,ABPC,FOMは2MIC

以 上の濃度では対照とあまり変わらないが,NFLX,ABPC

はMIC以 下の低濃度で顕著な毒素の遊離増加を認めた。CP,

MINOの 毒素の遊離は対照 と同程度,KMはMIC以 下 の濃

度では若干の増加があったものの2MIC以 上の濃度では対

照 と同程度であった。

会員外協力者:財 部裕季子

111Vbro毒 素 産 生 大 腸 菌O-157・H7な ど の

薬 剤 感 受 性 パ タ ー ン

出 口浩 一 ・鈴 木 由美 子 ・石 原 理加

石 井 由紀 子 ・中澤 あ りさ

東京総合臨床検査セ ンター研究部

目的:Vero毒 素産生大腸菌(VTEC)0-157・H7な どの

薬剤感受性パ ター ンを知る目的で,本 学会標準法106cfu/ml

接 種 の寒天平板希釈法にて,好 気的および嫌気的条件下の双

方で最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 した。

結果:供 試株は1991年 に当所が検出 した1株,お よび

1996年 に当所で検出した6株,さ らに全国の協力者から分

与を受けた76株 の計83株(19地 域26エ ピソー ド)を 対

象 とした。血清型別の内訳はO-157・H775株,0457σ

H(-)6株,O-26・H111株,O-111・H(-)1株 であ

り,VT塵 生 タイプはVT12株,VT26株,VT1&275株

であった。

1,好 気的条件下のMIC分 布

測定 した8薬 剤 のMICは 興 なる分布 を示 していたが,

CP3,13μg/ml,DOXY25μg/ml,MINO12,5μg/ml,KM

6.25μg/ml,FOM25μg/ml,NFLXO、2μg/ml,CCL25

μg/mlで,全 株の発青を阻止 していたが,ABPCのMIC

値>100μg/mlを 示 す3株 が存在していた。

MIC分 布 を地域別にみると,CP,KM,)FOM,NFLXに

は大差が認められなかったが,DOXYとMINOは19地 域

がほぼ三つに区分 された。ABPC耐 性 の3株 は1991年 に当

所が検出 した1株,1996年 に東海地方 と都内で検出された

各1株 であ り,い ずれもO-157・H7(VT1&2産 生)で

あった。

なお,O-26・H11,O-111・H(-)の 各1株 のMIC分

布 は,O-15781株 の 累積MIC分 布 とほぼ同様であった。

2.嫌 気的条件下のMIC分 布

好気的条件下のMICと 比 較すると,CPは1～2管 差,

DOXY,MINO,ABPC,CCLは 各 々1管 差程度,さ らに

はFOMは2～3管 差にMICが 低 下していたが,KMは4

管差にMICが 上昇 していた。

考察:VTEC感 染症発症時の初期治療 においては抗菌性物

質の積極的投与が必要と考え られるが,ABPCに は 高度耐

性株 が,TC8に は 中程度耐性株が存在 し得ること,さ らに
一部 の薬剤 においては

,好 気 的条件 下 と嫌気 的条件 下の

MICが 大 きく異なることが示唆 されたことから、VTECを

含 む感染性腸炎に対するEmpi謡ctherapyに おいては上記

を考慮することも大切である。

非会員共同研究者;浦 和医師会メデ ィカルセ ンター 雨宮
一彦
,江 戸川医師会臨床検査センター 永塚美津枝

112臨 床 分 離 大 腸 菌O-157:H7株 の 薬 剤 感 受

性

新 井俊 彦 ・久保 鈴 子

明治薬科大学微生物

星 野和 夫 ・由 川 英 二

(株)ピー一 エム ・エル

臨床分離病原大腸菌O-157:H7株 に は1996年7月 現

在,ま だ,薬 剤耐性菌は出現 していないことが判った。ほと

ん どの分離菌株に対す るSMM,TP,SM,KM,AMK,

TC,MINO,CP,ABPC、CEZ,CMZ,NA,OF)LXお よ

びRFPのMIC値 はそれぞれ,100,0.4,3.13,3.13,1.6,

1.6,3.13,1-6,0.8,0.8,3.13,0.1お よび12。5μg/mlで

あ った。

耐性菌のないことは,食 材からの一次感染が多いことによ

るのであろうが,あ るいは,こ の菌に特有な60Mdalの プ

ラスミドが、Rプ ラス ミドの受け入れを阻害 しているのかも

しれない。どの抗菌剤 も有効であると思われるので,腸 管吸

収性が悪 く,し か も腸管で多数を占める偏性嫌気性常在菌に

作用の少ないア ミノ配糖体抗生物質などの経 口投与が勧め ら

れる。生物型はすべて1型 で由来の識別には役立たなかった

が,コ リシンを産生するものが見 られた。生物性状か らは,

腸 管での増殖性 の強い菌であることは示唆 されなかった。

すべての菌株で60Mdalの プ ラス ミドが検出された。 こ
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れは,こ のプラス ミドがこの菌の疾病起因性 はなん らか寄与

していることを示唆す るものであろう。 これ らについては,

すでに,こ のプラス ミド上に,粘 膜細胞に付着機能を有する

Intiminの 遣伝子であるEaeが あ ることが報告 されている。

おそ らく,こ れがこの比較的病原活性の低い菌を小腸 に安定

に定着させ,そ れによって,Voro毒 素の吸収 を可能に して

いるのであろう。本来,こ の菌は小児にのみ病原性があると

されているのも定着性 と関係 しているのか もしれない。

114臨 床 材 料 か ら 分 離 し た 病 原 性 大 腸 菌

(0-157)に 対 す る 経 口 用 抗 菌 薬 の 抗 菌 力

お よ び 感 受 性 分 布 に つ い て

井 田博 久 ・星 野 和 夫 ・日吉 末広

小 川 昭男 ・岩 井 有 紀 ・由 川英 二

水 岡慶 二

(株)ピー ・エム ・エル

目的:今 までに経験の無い全国的な病原性大腸菌(0-157)

感染が多発 し,0-157感 染 による出血性大腸炎,重 篤な合

併症である溶血性尿毒症症候群(HUS)が 大 きな社会問題

となっている。 しか し,治 療に於ける抗生物質投与に関す る

基礎的データが不足 しているのが現実である。今回我々は糞

便 より分離された0。157に 対 する経口用抗 菌薬のMIC値

測定を行い,本 菌の感受性成績 について報告する。

材料および方法:1996年7月,8月 に 当社検査部で分離 さ

れた0-157,43株 を対象 とした。MIC値 測定は日本化学療

法学会標準法の微量液体希釈頬 で実 施 した。測定薬剤 は,

FOM,N肌 凶KM,ABPC,AMPO/CVA,CCL、,CFDN,

CDTR,CPDX-PR,CFTM-PI,MINO,CP,OFLX,

WF&CPEX,TFLXの16薬 剤 を使用 した。

まとめ:

12世 代 以降のCEPsとNQL8各 薬 剤およびFOMの

MIC90は 何 れも0.5μg/ml以 下で,特 にNQLsのMICは 全

ての株で0.06μg/ml以 下 であった。

IIPCS,MINO,CCL,KMのMICgoは2～4μg/ml,

CPは8μg/mlで あ った。

m被 検株 のVT産 生性 は,VT1/2(+/+)が40株,

VT1/2(-/+)が2株,VT1/2(-/-)が1株 であった。

115臨 床 材 料 か ら 分 離 し た 病 原 性 大 腸 菌

(0-157)に 対 す る 注 射 用 抗 菌 薬 の 抗 菌 力

お よ び 感 受 性 分 布 に つ い て

井 田博 久 ・星 野和 夫*日 吉 末 広

小111昭 男 ・岩 井有 紀 ・由川 英 二

水 岡慶 二

(株)ピー ・エム ・エル

目的:今 までに経験の無い全国的な病原性大腸菌(0-157)

感染 が多発 し,0-157感 染 による出血性大腸炎,重 篤な合

併症である溶血性尿毒症症候群(HUS)が 大 きな社会問題

となっている。 しかし,治 療 に於ける抗生物質投与に関する

基礎的データが不足 しているのが現実である。今回我々は糞

便 より分離 された0-157に 対 する注射用抗菌薬のMIC値

測定を行い,本 菌の感受性成績 について報告する。

材料および方法:1996年7月,8月 に当社検査部で分離 さ

れた0-157,43株 を対象とした。MIC値 測 定は日本化学療

法学会標準法 の微量液体希釈法 で実施 した。測定薬剤 は,

PIPC,CAZ,SBT/CPZ,CTM,CMZ,ABK,DKB,GM,

FMOX,IPMJCS,PAPMの11薬 剤 を使用 した。

まとめ:

I O-157,43株 に対する各種薬剤のMICgoは,PIPC;1

μg/m,CMZ;0。5μg/ml,CTM;≦0.18μg/ml,CAZ;≦

0.13μg/ml,SBTICPZ;≦0,13μg/ml,FMOX;`0.13μg/ml,

PAPM;0.25μg/ml,IPM/CS;0.25μg/mLABK;1μg/ml,

DKB;1μg/ml,GM;0,5μg/ml,で あ った。

II今 回測定 した菌株は 一部を除さ同様なMICバ ター ン

を示 し,各 葉剤とも優れた感受性分布を示 した。

116全 国 か ら 受 託 した 病 原 性 大 腸 菌(0-157)

の 陽 性 率 お よ び病 原 性 大 腸 菌 の0血 清 型

別 の 検 討

星 野和 夫 ・日吉 末広 ・小 川 昭 男

井 田博 久 ・岩 井有 紀 ・由 川 英 二

水 岡慶 二

(株)ピー ・エム ・エル

目的:今 までに経験の無い全国的な病原性大腸菌(0-157)

感 染が多発 し,0。157感 染 による出血性大腸炎,重 篤な合

併症である溶血性尿毒症症候群(HUS)が 大 きな社会問題

となっている。今回我々は1996年7月,8月 お よび9月 に

依頼のあった0-157ス ク リーニ ングの陽性率および病原性

大腸菌の0血 清型別について報告する。

材料お よび方法:全 国で81ケ 所 の当社営乗所が各地の保

健所,診 療所,病 院から依頼を受けた糞便。

(1)0-157ス ク リーニング:糞 便をSIB寒 天培地(極 東)

に塗布 し,37℃,18～24時 間培養,培 地上で無色の集落を

形成 した菌をTS肌IM培 地 に塗布 し,37℃,18～24時 間

培養大腸 菌と確認出来た菌に0-157抗 血清(デ ンカ生研)

をあて凝集 した菌を陽性 とした。

(2)病 原性大腸菌検査:糞 便をBTB寒 天培地(BBL)に

塗布 し,37℃,18～24時 間培養,培 地上で大腸菌 と確認出

来た菌に病原大腸菌免疫血清(デ ンカ生研)を あて血清型別

を判定した。

まとめ;

17～9月 の0-157ス ク リー ニングの受託件 数は,

133,242検 体 で陽性率0.45%で あ った。

II7～9月 の病原性大腸菌検査の受託件数は,54,134検

体 で陽性率4.34%で あ った。

III病 原性大腸菌検査の陽性検体2,351件 の0血 清43

タイ プの内上位15タ イブは0-18寓470,0-1=331,

0-6冨204,0-125-129,0-128=128,0-153=98,

0-157=90,0-86a零74,0-169=74,0-111=68,

0-25=63,0-26=61,0-148361,0-164雪46,

0-114=41以 上の順位であった。

IV O-157ス ク リーニングは陽性率が順次減少 したが,病

原性大腸菌には大 きな変動は見られなかった。

117病 原 大 腸 菌(0-157)の 各 種 抗 菌 薬 に 対 す

る 感 受 性

高畑 正 裕1)・ 南新 三 郎1)・ 山城 芳 子1)

中 山一 誠2)・ 山地 恵 美 子2〉 ・平 田浩 子2)

11富山化学工業(株)綜合研究所

2)日本大学医学部第三外科

目的:臨 床から分離 された病原大腸菌(0-157)の 各種抗

菌薬に対す る感受性 を調べ ると共に,殺 菌作用後培養液中に

遊離 したverotoxin量 を測定 した。

方法:ヒ ト糞便由来の病原大腸菌0-157,35株 を用いた。
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感受性の測定は日本化学療法学会標準法(使 用培地:ミ ュラ
ー ヒン トン寒天培地(Difbo),培 養 温度:37゜C,培 養 時間:

20時 間,接 種 菌量:104CFU/ml1白 金耳)に 碁ついて行っ

た。 また,10aCFU/mlの 菌 液に薬剤2MICを 作 用させ,2,

6時 間後の生菌数を測定すると同時に培養液中に遊離 した

verotoxin量 をvero細 胞 に対する殺細胞性で測定 した。

結果:病 原大腸菌0-157,35株 に対する主な薬剤のMIC

は β-ラ クタム剤ではCAZ:0,10～020μ 窪1m1,CTM:0.10

～ 0.20μg/ml,CEZ:0.78～3.13μg/ml,CFTM:020μgl/ml,

CCL;0.78～3.13μg/ml、IPM:0.20μg/mlで あ り,キ ノロ

ン剤ではTFLX:0.0125～0.025μg/ml、LVFX:0.025～0.05

μg/mlで あ った。その他,KM:1.56μg/ml,CAM:25～50

μg/ml,MINO:0.78～1.56μg/ml,F)OM:12.5～50μg/m1,

ＣP:6.25～12.5μg/mlで あ った。今回用 いた病原大腸 葭

0-157,35株 の薬剤感受性は良好で,ペ ニシリン耐性菌が

1株 認められたのみであった。病原大腸菌0-157,TK-806

株 に対 し,TFLXは 短 時間で強い殺菌作用を示 し,作 用2

時 間後に生菌数を1/103～1/104に 減少させた。次いでIPM,

FOMが 強 く,CAZ,KMの 殺菌作用は弱かった。殺菌作用

(2MIC),2,6時 間 後,菌 体か ら培 養液中 に遊離 した

verotoxin量(VT-1換 算)を 測定 した結果,TFLX、KM,

CAZで は低 く,)FOM,IPMで は高い傾向が認め られた。

120眼 科 領 域 に お け る 抗 生 抗 菌 剤 の 薬 効 評 価

とパ ラ メ ー タ との 検 討

-経 ロセフェム剤-

大 石 正 夫1)・ 宮尾 益 也2)・ 阿 部達 也2)
1)信楽園病院眼科

2)新潟大学眼科

目的:抗 生抗菌剤の薬効は,in vitroで の抗菌力 と薬動力

学的パラメー タを勘案 して推定している。

経ロセフェム剤について,眼 内動態と抗菌力 との相関で検

討 した。

方法:対 象薬剤は, Cefuroxime axetil(CXM-AX),

Cefpodoxime proxetil(CPDX-PR) および Cefotiam

hexetil(CTM-HE) ある。白色成熟家兎に各50mg/kgl

回経口投与して,前 房水および血清中濃度を測定した。これ

ら pharmacokinetic parameter と, S.aureus の各MIC80

との比を求めて,臨 床効果 との相関を検討した。

結果:前 房水中濃度のCmaxお よびAUCとMIC80の 比 は,

゜PDX-PR(0.56),CTM-HE(0.17),CXM-AX(0.06)

お よび ゜PDX-PR(L33),CTM-HE(1.11),CXM-AX

(0.54)で あ った。血清中濃度のC凶 、およびAUCとMIC6。

の比は,CPDX-PR(9.71),CTM-HE(8.50),CXM。AX

(1.03)お よびCPDX-PR(24.77),CTM-HE(16.29)、

CXM-AX(7.48)で あ った。

すなわち,前 房水中,血 清中濃度 とも,Cmax,AUCと ε

aureusMIC80の 比 は,CPDX-PR>CTM-HE>CXM-AX

の順 であった。

臨床効果の有効率では,CPDX-PR(100mg×2)35142,

83.3%>CTM-HE(100mgま た は200mg×3)76/94,

80.9%>CXM-AX(250mg×3)49163,77.8%の 順 であ

った。

考察:眼 科感染症における経ロセフェム剤の薬効は,眼 内

動 態 におけ る前房水 と血清 中濃 度のCmax,AUCとS.

aureu8MIC80と の比に相関する傾向が うかがわれた。

122小 児副鼻腔炎 か ら検 出 した肺炎球 菌の薬

剤感受性バ ター ン

出口浩一・鈴木由美子・石原理加

石井由紀子 ・中澤あ りさ
)東京総合銘床検査センター研究部

杉田麟也

杉田耳鼻咽喉科医院(千葉市)

目的;閲東,北 陸,東海地方の耳鼻咽喉科および小児科を

受診した0歳 ～12歳 までの小児馴鼻腔炎息者から検出した
Streptococcus  pneumonia. の薬剤感受性パターンと生物型

(群)を 検肘し",合 わせてこれらの症例におけるペニシリ

ン低感受性または耐性株の創合を算出した。

方法:1995年11月 ～1996年6月 に,上 記を受診した

343症 例分の採取材料を対象にして。 鶴の分離 ・同定など

を一括して実施した。

結果:検 出菌種は S.pneumoniae 198株(症 例検出比

58.0%,以 下 同 じ), Haemophilua influenzae 192株

(55.8%),Moraxella subgenus Branhamella catarrhalis
106株(30.8%), Streptococcus pyogenes 22株(6.4%)

が主な推定起炎菌であったが,縁 検出株数は657株 であり,

複数菌検出症例の割合が高かった。S.pneumoniae 198株

の内訳はPSSP100株(50.5%).PISPま た はPR8P98

株(49.5%)で あ った。PSSPお よびPISPま たはPRSP

の い ず れにお いて もML8耐 性 株 の剖合 が高 かったが,

PSSPのML8耐 性株はn群 では誘導型が,1群 と 皿 群は

構成型が多 く,PISPま た はPRSPに お いて もほほ同様の

ML8感 受性パ ターンであった。なお,api-strepに よるプロ

フ ァイ ル コー ド が S.pneumoniae に頻似 している

Streptococcus oralis,Streptococcus mitis 等のML8感 受性

パ ター ンも S.pneumoniae のそれと極めて頻似していて,

ML8誘 導型耐性株の占める割合が高かった。なお,PISPま

た はPRSPはm群 には存在 しなかった。

考察:近年の我が国で検出される S.pneumoniae のMLe

耐性株は高い割合であるが,そ こにおける誘導型と構成型の

割合は生物型によって異なることが示唆された。そして,S.

pneumontae と生物学 的性状が類似するいわゆ る α
-streptococci のML8感 受 性パ ター ンが類似 していること

が, S.pneumoniae のペニシリン附性を含む多剤耐性化に

おける外因の一つであるとも考えられる。

文 献

出 口 浩 一, 他: 第9回Bactehal Adherence研 究 会 記 録

集 。Vol.9:22～28, 1995

124口 腔癌手術時の予防的抗菌薬投与法に関

する検討
-Surveillance oral culture と頸部リンパ節
への Bacterial translocation からみた考察-

坂本春 生1)・ 内藤博之鮎2)・唐木 田一成1)

太 田嘉英1)・ 金子明寛1)・ 青木隆幸1)

佐々木次郎1)・ 椎 木一雄1,2)
1)東海大学医学部口腔外科学教室

2)磐城共立病院歯科口腔外科

目的:口 腔癌手術時の適正な抗菌薬の予防的投与法につい

て検討するために,術 後感染例について検討した。

方法:口 腔外科にて手術を行った口腔癌患者のうち,原 則

として抗菌薬の術前投与を行った20症 例を対象とした。検

討した20例 のうち術後頸部創感染を生じたのは1例 であっ



VOL.45 NO.5 日本 化 学療 法 学 会 雑 誌 399

た。本例に関して,術 前の surveillance oral culture, さら

に日本感染症学会総会で報告したように,頸 部リンパ節への

bacterial tranalocation, 口腔腫瘍本体の培養についても検

討した。頸部リンパ節への bacterial translocation は,頸 部

郭清時に一塊にして採取した頸部組織から,無 菌的に所属頚

部リンパ節を摘出した。各リンパ節を二等分し,そ れぞれを

細菌学的および病理学的検討に供した。細菌学的検討は各リ

ンパ節を計量後、希釈 homogenize し,嫌 気および好気培養

を行 った。

結果:術 後感染を生 じた1例 は,下 顎のT4症 例 であった。

術後乾燥創からは, Enterococcus,H.influenzae,MRSA
などが検出された。Surveillance culture では,口 腔常在菌

とともに K.pneumoniae,H.parainfluenzae,S.aureus
など,手 術時の腫痛培養では S.oralis,E.faecalis,E.
corrodens リンパ節か らは, S.constellatus,E.faecalis,

E.corrodens,E.coli などが検出された。

考察:今 回の結果,術 前から腸内細菌群が定着し,所 属リ

ンパ節への bacterial translocation を促し,術 後感染と密接

に関連していた.口 腔癌手術は,こ れらの菌の存在する

fieldへの切 り込みを余儀なくされるため,監 視培養ととも

に,腫 痛本体,お よび頸部リンパ節への細菌学的検討を元に

抗菌薬の予防投与は,選 択されるべきである。

126カ ルバ ペ ネ ム系 抗 菌 薬 点 滴 静 注 時 に お け

る抜 歯 後菌 血症

佐 々木次郎1)・ 金子明寛1)

山崎純子1),小 林寅詰2)
1)東海大学医学部口腔外科

2)三菱化学ビーシーエル化学療法室

目的:グ ラム陽性球菌によるIEの 誘因の70%以 上は歯

科処置と歯性感染症であると言われており,観 血的歯科処置

を行う場合には予防投与が必要となる。現在のところ抗菌力

などから,原 則的にはペニシリン投与が行われるが,ペ ニシ

リントレラント株が増加しており,こ れに代わる薬剤が求め

られる。グラム陽性球菌に対し良好な抗菌力を有するカルバ

ペネム系抗菌薬3剤 について歯科処置時の一過性血症の予

防効果について検討した。

使用薬剤: imipenem/cilastatin(IPM/CS)0.5g,

panipenem/betamipron(PAPM/BP)0.5g,meropenem
(MEPM)0.5g.
方法:抜 歯あるいはその他の観血的歯科処置時に各薬剤を

点滴静注し,処 置終了までに点滴を終わらせた。静脈血を採

取 し, Bacteci(Becton-Dickinson 社)に 注入,培 養を行う

とともに血清 中薬剤濃度 も測定した。さらに血液培養陽性例

については検出菌を同定 し,各 投与薬剤 に対するMICを 測

定 した。

結果:投 与薬剤 血液培養陽性率

IPM/CS17.4%(4/23)

PAPM/BP14,8%(4/27)

MEPM4.2%(1/24)

考察:既 に報告 したとおり ceftriaxone,cefuroxime,

clindamvcin-2-phosphate,vancomysin を予防投与した際

の陽性率は,そ れぞれ15.0%(3/20),16.7%(4124),

54.5%(12/22),38.5%(10/26)で ある。 カルバペネム系

薬剤はセフェム系薬剤 と同程度かそれ以上であった。また,

カルバペ ネムを投与 した症例では菌陽性であって も,IEの

起炎菌として注目される Streptococci は検 出されなかった。

127顎 骨感染モデルの好中球機能に及ぼす化
学療法剤の影響

- 遊走能の影響-

大村真基 ・佐藤 田鶴子 ・柳 井智息

石垣佳希 ・阿部 葵 ・藤城建樹

北原和樹

日本歯科大学歯学部口腔外科学教室第1講 座

目的:生 体防御機構における自血球の果たす役割は重要で

あり,細 菌感染症の治療に用いられる抗菌薬がその機能にど

のような影響を与えるかを杷握 しておくことは重饗である。

そこで我々は,顎 骨の感染症を想定して作製したウサギ下顎

骨感染モデルを応用し,日 常臨床の場で多用されている抗薗

薬が好中球機能,な かでも遊走能にどのような影響を与える

かを比較検討したので報告する。

実験方法:NZW種 ウサギに,佐 藤-Heimdahl 法に準じて

Streptococcus  milleli NCTC 7331 と, Bacteroide8 fragilis

NCTC9343の2菌 種を接種して顎骨感染モデルを作製し

た。また,菌 を接種しない外科的侵襲のみ加えたものをコン

トロールとした。菌接種後,3日 目,7日 目,21日 目にお

いて採血した血液より好中球を分離し,そ れを各濃度の抗薦

薬CFTM,CAM,SPFXと 作用させ96穴 ケモタキシスチ

ャンバーを用いて遊走能を測定した。

結果:Infbctionは コントロールと比ぺ,3日 目,7日 目に

おいて有意に好中球遊走能は促進していた。C)FTM,CAM,

SPFXの いずれの薬剤も1μg加1の 濃度では好中球遊走能に

影響を及ぼさなかったが,高 濃度のCAMとSPFXで は影

響を及ぼした。

考察:今 回実験に用いた抗菌薬は臨床血中濃度レベルで好

中球遊走能に影響は及ぼさなかったが,高 濃度になると影響

を及ぼす薬剤もあることから,抗 菌薬の選択にあたっては,

起炎菌に対する抗菌力,感 染病巣への移行性だけではなく生

体防御機構の観点も考慮すべきである。

131電 解 食 塩 水 の 抗 菌 ・抗 ウ イ ルス 活性 とそ

の機構

堀 田国元

国立予防衛生研究所生物活性物質部

目的:隔膜で仕切られた電解槽を持つ電解装置を用いて食

塩水を電気分解にかけると、陽極槽に酸性電解水(<pH

2.7),陰 極槽にアルカリ性電解水(ph約11.5)が 生成蓄積

する。これらの電解水の抗菌 ・抗ウイルス等の活性やその機

構について解析した。

方法:1)電 解水の作成:ミ リQ水 に溶解した20mMの

NaC1液 をバッチ式小型電解装置を用いて電気分解 した。2)

抗菌: Escherichia coli と Bacillus subtilis の細胞懸濁液50

μl(105-7cfh)を2mlの 電解水に懸濁後,100μ1を 栄養寒

天培地に塗 り広げ,37゜C一 晩培養 した。3)抗HIV:HIV

を電解水 と混合後,PHA-bla8t細 胞 に感染 させ,37℃10

日間培養後,HIVp24抗 原 をア ッセイ(EHSA)し た。4)

核 酸/タ ンパ ク分解:電 解水処理 したEcoliか ら核酸を抽出

し,ア ガロース電気泳動 した。タンパクは,電 解水処理細胞

を超音波破砕 し,上 清をSDS-PAGEに か けてモニ ター し

た。

結果:E.coliは,酸 性電解水10秒,ア ルカリ性電解水1

分,両 者の等量混合液10秒 の処理で死滅 した。B.subtilis

の死滅 には,酸 性水や混合水でも3分 を要 し,ア ルカリ水

は無効であった。核酸 とタンパクの分解活性の強さも酸性水,
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混合水,ア ルカリ水の順で,抗 菌活性 と相関性が認められた。

EtOH等 の ラジカル除去剤の添加によって酸性水の活性は低

下 した。酸性水 と混合水は高い抗HIV活 性 を示した(後 者

の方が高い)。

考察:酸 性電解水の抗菌活性は高ORP(酸 化還元電位)が

主因とされていたが,混 合水(pHとORPが 原水 と同じレ

ベル)も 活性であることから,電 解によって生ずる次亜塩素

酸/塩 素ガス(遊 離塩素として20～50PPm)とOH・ が,細

胞の核酸や タンパク質を分解/変 性するため と判断 される。

実際,市 販の次亜塩素酸ソーダのpHと 濃度を酸性電解水と

同じレベルに調整するとほぼ同じ活性が出る。従って,酸 性

電解水は低濃度高活性次亜塩素酸溶液ということがで きる。

132 Y.pestisに 対 す る薬 剤 のin vitro,in vivo

抗 菌 力

辻 明 良1)・ 村 井 貞 子1)・ 五 島瑳 智 子1)

塚 野 尋 子2)・ 渡辺 治 雄2)
1)東邦 大学医療短期大学

2)国立予防衛生研究所細菌部

今回,新 抗菌薬を含む18薬 剤について,国 立予防衛生研

究所に保存されている22株 に対する抗菌力を測定し,ま た,

実 験感染マウスでの治療効果 も検討 した。使用抗菌薬は β-

ラクタム薬3剤,ア ミノグリコシド薬3剤,マ クロライ ド

薬2剤,テ トラサイクリン薬3剤,ニ ューキ ノロン薬4剤,

その他3剤 である。In vitro感 受性測定は微量液体希釈法に

よるMICを 求 めた。In vivo効 果 の測定はY.pestis No.

22を 感染菌とし,マ ウス腹腔内に感染後,1時 間目および

24時 間目に各薬剤を投与(経 口,皮 下)し,感 染6日 目の

生存率を求めた。なお,in vitro,in vivo効 果の測定は,国

立予防衛生研究所のレベル3実 験室内で行った。

In vitro抗 菌力:も っとも強い抗菌力を示 したのが,ニ ュ
ーキ ノロン系(ofloxacin

,ciprofloxacin,sparfloxacin,

grepafloxacin)で,そ のMIC90は ≦0.125μg/mlで あ った。

次いでcefdinir,imipenem,ampicillin,arbekacin,

isepamicin,minocyclineで,そ のMIC90は0.25～0.5

μg/mlで あ った。Tetracycline,gentamicinのMIC90は1
～2μg/mlで ,erythromycin,clarithromycin,fosfbmycin

は,感 受性が低 く,そ のMIC90は128μg/mlで あ った。

In vivo抗 菌力:注 射薬のうち,gentamicinが もっとも治

療効果がよく,0.08mg/mouse投 与 で50%の 生残率を示

した。次いでarbekacin,isepamicinで あ った。経口薬で

は,ニ ューキノロン薬の効果が優れ,sparfloxacinは,0.08

mg投 与 で66.6%の 生 残率 を示 し,次 いでofloxacin,

grepafloxacinで あ った。Minocyclineで は2.0mg投 与 で,

50%の 生 残率 を,chloramphellicol,tetracycline,

ampicillinで は,全 例死亡した。

133 Cefpiromeお よ び そ の 他7薬 剤 の 主 要 臨

床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力 の 比 較 検 討

小 林 芳 夫 ・内 田 博

慶應義塾大学 中央臨床検査部

CPRが 市 販され既に2年 以上が経過 した。その後同系統

の薬剤であるCFPMお よびCZOPが 相次いで市販された。

そこで今回は現在におけるCPRの 臨床細菌学的位置付けを

検討することとし,CFPMお よびCZOPに 加 え既存のCAZ,

FMOX,SBT/CPZお よびPIPCを 比 較対象薬剤 として本院

を含む6施 設か らの1995年10月 か ら12月 までの各種臨

床分離株に対す る最小発育阻止渡度(MIC)を 微 量液体希

釈法MICを 中心に,肺 炎球菌に射 しては平板倍数希釈法を

用いて検討した。 またEtestのCPRの デ ィスクを入手した

ので併せて検討した。肺炎球菌21株 に対 してCPRのMIC

は0.015以 下か ら0.25μg/mlま で と1か ら8μg/mlま での

2峰 性 の分布 を示 した。MRSAに 対 して は全 ての薬剤が

128μg/ml以 上のMICで あ ったがMSSAの43株 に対 して

は2μg/ml以 ドであ りFMOXに は1管 劣るもののCZOP

と1司等であ り残る藁剤よりは優れていた。E.coliの50株 お

よびK.pneumoniaeの47株 に対す るCPRのMICは 若干

高いを示す株が見られたがおおむね1μg/ml以 下であり,他

のセフェム系薬剤 とほぼ同等あるいは優 れた抗 菌力であっ

た。緑膿菌48株 に対 しては4～16μg/mlに80%が 分布し

CTX,SBT/CPZCお よびPIPCよ りは優 れた抗 菌力であっ

た。Etestに おいて2重 の阻止円が認められた株が黄色ブド

ウ球菌で1株 ありこの株はいわゆるhetero-resistant strain

で あ った。Cefpi CPRはCTXの 後発薬剤 として市販 された

楽剤であるが,現 状ではMICで み る限りその開発の目的に

叶 う位置にあると考えられた。

134カ ル バ ペ ネ ム 耐 性Serratia mareescensの

臨 床 分 離 状 況

黒 川 博 史 ・永 田明 義

玉 井 功 一 ・荒川 宜 親1)

保健科学研究所第一検査部
1)国立予防衛生研究所細菌 血液製造部

目的:我 々は,1995年3月 か ら,カ ルバペネムなどに耐

性を示すSerratia marcescensの 調査を進めている。

最近,こ れらの株の耐性化機序 としてメタローβーラクタマ
ーゼの酸性が問題となっている。 この酵素は,カ ルバペネム

を含む全ての β-ラ クタム薬を分解不活化するのみならず,

既 存の β-ラ クタマーゼ阻害剤によって阻害 されないため,

酸性菌の分離動向に特に注意する必要があ り,今 回の調査を

行った。

材料と方法:当 施設において1996年3月 以降分離された,

Serratia marcescensを 対 象 とした。

耐性 株 の選 択 基準 として,(1)カ ル バ ペ ネ ム薬 に耐性

(NCCLSの 耐 性基準値 以上)(2)cefftazidime(CAZ)と

sulbactam/cefoperazone(SBT/CPZ)の 双方に耐性 を示す,

と した。

MIC値 測定は,日 本化学療法学 会標準法に基づいて微量

液体希釈法で測定 した。 また,選 択条件(2)で選択 した株につ

いては傾斜平板法(日 本細菌学会技術叢書4)に より,潜 在

的なカルバペネム薬耐性化能を検討した。

結果 と考察:Serradia marcescensの 総分離数は,1996年

3月 か ら6月 までの4ヵ 月間に1,788株 で あり,そ のうち

耐性株 と判定された株数は55株 であった。月毎の耐性菌株

数と総分離数は,そ れぞれ3月 が7/401,4月 が14/460,5

月が13/446,6月 が21/481で あ った。これ らの株は9つ の

異なる都道府県の22の 医療施設か ら分離 されたが,同 一施

設内で異なる患者か ら分離 される場合もあ り,院 内感染が疑

われる例 もあった。7月 以降の耐性菌の分離状況 と分離株の

全般的な薬剤耐性傾向については総会において発表する予定

である。特筆すべ き問題 として,こ れ ら耐性株の中に,テ ト

ラサイクリン系,ニ ューキノロン系,ア ミノグリコシド系剤

などに対 して も多剤耐性 を示す株が出現 してお り,治 療薬の

選択に支障をきたす場合 も危惧 される。今後,多 剤耐性菌の

出現 を早期に発見 し蔓延 を防止するため,各 医療施設で薬剤
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感受性検査が ます ます量要 となるであろう。

135 Vitek Systemを 用 い た 感 受 性 結 果 の 迅 速

性 と精 度 に つ い て

松 本 治 子1)・ 梅 原 毅1)

高 倍 正 典1)・ 新 井 俊彦2)
1)日本 ビオメリュー ・バイテック株式会社

9明 治薬科大学微生物学教室

目的:臨 床側か ら強く細菌検査報告の迅速化が望 まれる 一

方で,感 受性検査においては,検 査開始後現実に即 日報告が

なされるケースはない。我々は,Viteksystemの 特徴の一

っである迅速報告について,連 続希釈法 を採用す るMIC

2000を 比較にお き,そ の有用性を検討 した。

方法:感 受性試験 カー ドは,VitekGNS-401,GPS-403,

MIC2000,KT42,KT44,KT51,KT55を 使用 した。

供試菌株は,明 治薬科大学から分与された,国 内において分

離頻度が高い臨床 由来菌株をもちいた。全ての供試菌株を,

5%ヒ ツ ジ血液加 コロンビア寒天培 地を用 いて前培養後,

同時にATBに て 同定 し,vitekで 同定感受性,MIC2000

で感受性試験 を行 った。

上記2法 による同定で菌種名が異 なった株およびVitek

にてUIOと なった株については再試験を行いATB,Vitek

で同 一菌種名になったものを考察対象とした。UIOに つ い

ては別にその感受性結果を考察 した。

感受性結果に関して,Vitek,MIC2000でMI゜ 値 に差が

生じた ものについては,そ の株の酵素活性試験 を実施 し考察

を加えた.

結果:グ ラム陰性桿菌の場合,BNI+で は 同定結果が3時

間で46%,5時 間で90%が 報 告され,感 受性結果では,

早い菌株は4時 間で,平 均すると7時 間で73%が 報 告さ

れた。グラム陽性球菌の場合,同 定結果が5時 間で88%,

7時 間で91%感 受性結果は,6時 間で98%が 報告された。

MIC2000と の共通薬剤についてグラム陰性桿菌,グ ラム陽

性球菌 ともに93%以 上の高い一致率 を示 した。

考察1本 検討により,Viteksystemが もたらす結果報告の

迅速性が,治 療開始後早い時期の的確な投薬判断に貢献する

ことが期待 される成績 を示した。

137同 一 感 受 性 細 菌 別 の 抗 菌 薬 作 用 効 果 の 比

較
一
尿中抗菌薬濃度 自動シミュレーターを用いた

invi伽 での検討一

高橋 聡1)・ 佐 野正人1)・ 西村 昌宏1)

廣瀬崇興1)・ 塚本泰司1)・ 平井敬二2)
1)札幌医科大学医学部泌尿器科

2)杏林製薬

目的:尿路感染症の抗菌化学療法では尿中排泄型のものを

使用すると,尿 中濃度が高まるためにempirictherapyの 結

果として低感受性菌でさえ除菌される場合があるが,除 菌で

きない場合も多い。この際,抗 菌化学療法中における原因菌

の感受性に変動があり得るのかを検討することは,適 正な抗

菌化学療法を施行するためにも,耐 性化を防ぐためにも重要

と考える。そこで我々は尿中抗菌薬濃度自動シミュレーター

を用いてin vitroで抗菌薬を細菌に作用させ,菌 種または菌

株や抗菌薬の種類による差異も含めて感受性の変動を検討し

た。

対象と方法:実 験に供した細菌と抗菌薬は当科尿路分離の

P.aeruginosaとE.fb]aecalisそ れ ぞれ5株,PAPMg

MEPM,AM4155,DU6859aで あ る。我々の中等度複雑

性膀胱炎モデルで抗菌薬を常用量投与時の尿中濃度推移で3

日聞作用させ,菌 数曲線と経時的なMIC,MBCの 変 動につ

いて検討 した。

結果と考寮:使 用細菌を増菌 し,抗 菌薬作用前に50コ ロ

ニーについて抗菌薬のMIC,MBCの 分布 をそれぞれ測定 し

た。菌株や抗薗薬を蛮えて検肘したが,当 初か らMIC分 布

は数段階の広が りを有 していた。抗菌薬作用後 には低感受性

株では経時的にMICの 高 い株が逝択的に増薗し3日 程度で

高い株が優勢となった。 しか し,高 感受性株では分布が変動

する前にすべて除菌された。この成績は,P.aerugiosaと

E.faecalisbの 細 菌または株間,カ ルバペネム系 とニ ューキ

ノロン系抗菌楽の薬剤間で差異を認めなかった。

138実 験 的 ラ ッ ト膀 胱 結 石 に定 着 したE.coli

に 対 す る抗 菌 剤 の 殺 菌 効 果

山 田 博 司1)・ 高畑 正 裕 ・新村 裕子1)

南 新 三 郎1)・ 渡 辺 泰雄1)・ 成 田弘 和1)

長 谷 川真 常2)
1)富山化学工業株式会社綜合研究所

2)長谷川病院

目的:尿 路感染症の主要起因菌のE.coliを 結石 に定着 さ

せ,キ ノロン剤を含む各種薬剤の殺菌効果 について検討 した

ので報告す る。

方法:既 報1)に 従 って実験的膀胱結石 を作成 したラッ トに

各種薬剤に感受性のE.coliTK779を 感 染させ,7日 後から

20mg/kgの 薬剤 を1日2回3日 間投与 した。最終投与1日

後に膀胱内か ら結石を摘出し,平 板塗抹法 にて生菌数を測定

した。また,治 療後の結石表面を走査型電子顕微鏡で観察 し

た。In vitro試 験 として,1%グ ル コース含有生理食塩水 に

懸濁後,37℃ で24時 間静置 したnon-growing状 態の 瓦

coliとpoly。ly8ineコ ー トdishに 定着させたE.coliの 各 々

に256お よび512MIC濃 度 のTFLXとCPFXを 作 用させ,

経時的に生菌数の測定を行 った.

結 果および考察:走 査型電子顕微鏡 の観察か ら,既 に報告

したP.aerinosaと 同様、E.coliの 場合 も結石表面にバイ

オフィルム様に定着 した菌体が認められた。結石に定着 した

E.coliごに対 して,CAZ,IPMお よびGMで は殺菌効果が認

められなかったが,キ ノロン剤では差異があ り,TFLXが も

っとも強かった。 もっとも殺菌効果の強かったTFLXと 弱

かったCPFXに つ いて,そ の差の要因をin vitro試 験 で調

べた。その結果,治 療時の ラッ ト尿中濃度 に相 当す る512

MICお よびその半分 の256MIC濃 度作 用時において,

non-growing状 態 のE.colご に対しTFLXで はCPFXよ り

強い殺菌効果が認め られ,poly-ly8ineコ ー トdish定 着 の

E.coliに 対 してはさらに強い効 果が認め らた。以上,in

Vitroでnon-gmwing状 態 の 瓦coliに 対 するTFLXの 強い

殺菌効果が,invlvoで 強 い殺菌効果 を示す大 きな要因 と考

えられた。

文 献

1) 感染症学雑誌, Vol.69, p913～918, 1995
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139 セ フ ェム 系 抗 菌 薬 (cefluprenam,
ceftazidime,cefotaxime) に よるE. coli
お よび B.fragilis の形態変化

佐藤 勝 ・八谷 滋
工一ザイ(株)

三鴨廣繁 ・玉舎輝彦

岐阜大学医学部産婦人科

目的:我 々は,ラ ット子宮内感染モデルを用いて in vivo

での抗菌薬の薬効評価を報告してきた。今回は,実 験感染

に用いた細菌に関して,セ フェム系抗菌薬による殺菌効果,

抗菌薬による形態変化を in vitro で検討 した。

方法: E.coli GOG 0010お よび B.fragilis GOG 3100 を
セフェム系抗菌薬 cefluprenam(CFLP),ceftazidime
(CAZ),cefotaxime(CTX) に接触させた時の殺菌効果を,

薬剤濃度別(0,114,1,4MIC)に,経 時的に検討 した。

培養は,37゜Cの 条件下で振盈培養法を用い, E.coli では

Mueller Hinton Broth(BBL) を用いて好気培養 し,B.

fragilis では GAM Broth (栄研)を 用いて嫌気培養 した。

な お,接 種 菌 量 は,E.coliが9.80x105cfu!ml,B,

fragili sが223×105cfu/mlで あ った。更に,菌 体の形態変

化を走査電子顕微鏡により検討した。

結果: E.coli に関 しては,CFLPは,MIC以 上の濃度に

おいて殺菌的に作用 した。また,CAZ,CTXは,ほ ぼ同等

の殺菌効果を示した。B.fragilis に関しては,CTXが もっ

とも優れた殺菌効果 を示 し,CFILP,CAZは,ほ ぼ同等の

殺菌効果を示 した。 また, E.coli,B.fragilis の菌体は,

CF)LPに よ り電顕上,薬 剤濃度が高 くなる程,菌 の伸長化

が著 しいことが明らかになった。

考察: in vitro の結果が必ずしも in vivo に反映されるわ

けではないが,セ フェム系抗菌薬間でも,殺 菌力に違いが

あるため,薬 剤の特性を理解した上での抗菌化学療法が望

まれる。

会員外共同研究者:甲斐純子

156 ATP-binding Cassette(ABC)superfamily
欠損株 を用いたAzole系 抗真菌剤の耐性機

構について

山崎敏和 ・内田友紀子 ・藤井俊彦

塚口敏之 ・有沢幹雄
日本ロシュ研究所

目的:Azole系 抗真菌剤は現在もっとも多用されている真

菌症治療薬であるが,近 年その耐性菌の出現が問題視され

てきている。耐性機構には様々な理由が考えられるが,

我々はその一つ として efflux 機構に注目して S.cerevisiae

の ABC transport protein であるYdr1な らびにSnq2の

欠損株を用いて各種抗真菌剤の耐性機構について検討した。

方法:wildtype株 と多剤耐性遺伝子YDR1な らびに

SNQ2遺 伝 子を欠損 させたS.cemiae各 株(△ydr1,△

snq2,△ydr1△snq2)に お いて各種抗真菌剤等に対す

る感受性測定を微量液体希釈法によって行い,630nmの 吸

光度を用いて生育阻害%を 算出した。

結果および考察:FLCZ,KCZ,MCZ等 のazole系 抗 真

菌剤に対 して △ydr1株 お よび △ydr1△snq2株 はwild

type株 の10～100倍 の高い感受性 を示 した。 しか し,△

8nq2株 の これ らの薬剤に対する感受性はwildtype株 のそ

れ と変わ らなかった。この結果か らこれらの薬剤はY協1

による排出を受けることが示唆 された。 また,ITCZに おい

ては △8nq2株 の感受性も若干高まっていたことから8nq

2に よる排出の影響も受けることが考えられた。同様に

Terbinafine,Amorolfine も両方の膜蛋白の影響を受ける

が,AMPH,5-FCは いずれの膿蛋白にも影響されないこ

とが示唆された。

157カ プ トテ シ ン誘 導 体DX-8951fの 抗 腫 瘍

効果
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日的:DX-8951fは6環 性構造を有する水溶性カンプ トテ

シン誘導体で トポイソメラーゼ1を 阻害して優れた制癌活

性を示す。今回は主として各種ヒト由来培養薬剤耐性癌細

胞に対する効果について調ぺ,さ らに耐性癌細胞を含む

種々の細胞に対する効果を動物試験で綱べたので報告する。

方法:ヒ トおよびマウス由来の種々の薬剤耐性株を96穴
マイクロプレー トにて培養し,こ れにDX-8951fを 加え3

日間培養後,増 殖度合をMTT法 にて調べた。動物試験は

腫瘍細胞をヌードマウス皮下に移植し腫癌の大きさが150
～ 300mm2に 達 した時点で投与 を開始 した。治療開始日を

0日 とし以下,4,8,12日 に静脈投与 しその後の腫痛の大

きさを測定 した。

結果および考察:DX-8951f各 種培養癌細胞に対して顕著

な増殖抑制作用を示した(IC80=0.16～36ng/m1)。 耐性細

胞に対 しては概ね感受性株 と同等、 あるいは株によっては

む しろ感受性の増加が認め られた。一方,動 物試験ではピ

ンクリスチ ンまたはSN-38耐 性 ヒ ト肺癌細胞PC-6に 対 し

てCPT-11(80mg/kgx4)は 無 効であったが,DX-8951f

感受 性株 と同様 に優 れた制癌活性 を示 し,耐 性克服の作用

機序 に興味が持 たれた。この他 にヒ ト由来肝癌,膵 臓癌,

前立腺癌 に対 して用いた濃度範囲(6.8～18.8mg/kgx4)

で顕 著な制癌活性が認め られた。以上示 したように,本 剤

は種々の耐性株 に対 し直接 的な殺細胞作用を示すばか りで

な く,動 物試験 において も顕著な増殖抑制作用が見 られた

ので,臨 床試験に応用するために更に詳細に検討 したい。
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目的:血 管内皮細胞と癌細胞閥の接着因子が癌転移におい

て重要な役割を担 っていることが明 らか となっている。本

研究では,こ れらの接着分子 の阻害物質 を微生物二次代甜

産物 より探索 し,そ の特異性 ならびに癌転移モデルを用い

てその効果を検討した。

方 法:細 胞接 着実 験 に は ヒ ト麟帯 静 脈血 管 内皮細 胞

(HUVEC)と ヒ ト骨髄性 白血病細胞(HL60)を 用 いた。

HUVECを)LPSで 刺 激し,4時 間後,蛍 光標識 肌60細 胞

を播種 し,接 着 した 肌60細 胞の蛍光強度を測定し接着活

性 を評価 した。転移抑制効果はB16/BL,6細 胞 の肺転移モ

デルに於て検討 した。5×104個 のB16/BL6細 胞は静脈注

射により移植 した。移植 日を0日 とし,1,3,5,7,9日

目に各用量のmacrosphelideAを 腹腔内注射 した。12日 目

に肺を摘出し転移結節を測定 した。

結果お よび考察:LPS刺 激4時 間後のHUVECへ の 肌

60細 胞 の接着は,抗siaryl lewisx(SLex)抗 体処理により
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完全 に阻害 されたが,抗SLe6抗 体,抗ICAM-1抗 体,抗

LFA-1抗 体,抗VCAM-1抗 体,抗VLA-4抗 体処理による

接着阻害 は見 られなか った。ELAM-1の 発 現はフローサ イ

トメ トリー によ り碗認 した。新 規16員 環マ クロライ ド

macrosphelide A は、用量依存的にこの細胞接着を阻害し,

そのIC80は3.5μMで あった.B16/BL6の 肺転移は5～50

mg/kg/day で用量依存的に抑創された。Macroephelide A は

ELAM-1/SLex 系に起因する細胞接着を阻害することが示さ
れた。Macrosphelide A の特巽性ならびに抗転移作用の詳細
な作用機序は現在検肘中である。




