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当科 で検 出 され たCoagulase-negative staphyrococci

(CNS)の 薬 剤 感 受性 につ い て

東京 慈 恵 会 医 科 大学 内 科学 講座 第二

柏 病 院総 合 内科*

○ 中澤 靖 、相 澤 久 美子 、坂 本 光男 、進藤 奈 邦 子

前 澤浩 美 、 吉 川晃 司 、 吉 田正樹 、柴 孝也

酒井 紀 、斎 藤 篤*

【目的】Staphyrococcus Epidermidisを は じめ とす る

Coagulase-negative staphyrococci(CNS)は カテ ー テル感 染 な

ど院 内感 染 の原 因菌 と して重 要 で あ る,当 科 で のCNSの

抗 菌薬 感 受性 の傾 向 を調 べ るた め 、今 回 はS.epidermidis

の 薬剤 感 受性 につ い て ま とめ た.

【方法 】1995年7月 か ら1667年3月 まで に東 京 慈 恵会 医 科

大 学 内科2に て 鼻腔 また は咽 頭 か ら検 出 され た

S.epidermidis全211株 の 各種 抗 菌 剤 に対 す る薬 剤感 受性 を

調 べ た.

【結果 】S.epidermidis全211株 の うちMPIPCに 耐 性 の 株 、

い わ ゆるMRSEは62株(29.4%)で あ っ た .IPM耐 性 は27株

(12.8%),ST合 剤 耐 性 は19株(9.0%)で あ っ たが 、GM耐 性84

株(39.8%),MINO耐 性71株(33.6%),OFLX耐 性 は141株

(66.8%)で あ り特 にキ ノ ロ ン薬 に対 す る感 受性 の低 下 が認

め られ た,MRSE株 は 検 出 され た す べ て の 株 が多 剤耐 性

で あ っ た が 、 そ の 中 でIPM感 受 性 菌 は45%,MINO感 受 性

は45.2%存 在 し た.VCM耐 性 菌 は認 め られ なか っ た。 ま

た こ れ ら とは別 に、 こ の 期 間 に当 科 で 経 験 したCAPD腹

膜 炎 でS.epidermidisが 検 出 され た5症 例 の う ち2例 がMRSE

で、血 液 培 養 か ら検 出 された11症 例 の う ち7例 がMRSEで

あ った.

【考察 】 当 科 で検 出 され たS.epidermidisは 約30%が 多剤 耐

性 で あ っ た 。 同 時 期 に 鼻 腔 、 咽 頭 か ら検 出 さ れ た

S.aureus166株 の う ちMRSAは60株(36.1%)で あ り、

S.epidermidisの 多 剤 耐 性 化 の割 合 はS.aureusと ほ ぼ同 率 と

考 え られ た 。 当科 で経 験 したMRSE感 染 症 の 臨 床例 も含

め 、耐性 化 の 現状 につ いて 更 に検 討 して報 告す る。
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東北地区で分離された黄色ブドウ球菌の感受性

調査成績-1995年 および1996年 の検討

東北大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍研究分野

○菊地暢,庄 司聡,渡 辺彰,貫 和敏博

東北大学医学部第一内科

大野勲,西 岡きよ 「東北感染症研究会 」

【目的 】メチ シリン耐性黄色 ブ ドウ球菌(MRSA)は 院

内感染の原因菌として 重要である。我々は東北地区に

おける同菌の疫学調査を行ったのでここに報告す る。

【対象および方法 】1995年7月 ～11月,1996年8月
～11月 の2回,東 北地区10施 設から収集 された菌株(

95年331株,96年271株)を 用い,微 量液体希釈法

で各種薬剤(95年 は15薬 剤,96年 は16薬 剤)に 対す

るMICを 測定 した。また,β-ラ クタマーゼ産生能,

コアグラーゼ型別の検討 も合わせて行 った。

【結果 】MRSAの 分離頻度は95年55.3%96年66.1%

で,我 々が行った過去の調査に比べ増加傾向を示 した。

特に,外 来の分離頻度が95年21.1%,96年35.0%と 増

加が 目立ってい る。検体別では喀痰 からのMRSAの 検

出数が最 も多 く認め られた。 β-ラ クタマーゼ産生能

はMSSA,MRSAと もに70%台で両者に差を認めなかった。

コアグラーゼ型別は,MSSAで は各型に分かれて分布

しているのに対 して,MRSAで はほぼII型 に集中 して

いた。薬剤感受性の検討では,VCMの 全てがMIC2μg

/ml以 下で,耐 性株は認めなかった。ABKで は95年 は

全てがMIC4μg/ml以 下であったが,96年 は8μg/ml

以上の株を2株 認めた。各β-ラ クタム薬に対 しては,

ほとんどが耐性であった。 カルバペネム薬やOFLXは,

少数感受性株 を認めたが,ほ とんどが耐性株であった。

MINOで も感受性 株は減少 し,い ずれの薬剤に対 し

ても耐性化は進んでいた。

【まとめ 】東北地区でのMRSAの 分離頻度は,外 来

を中心に増加が 目立ってきており,MRSAが 院内感染 と

しての性格を持っという従来の傾向に加えて,細 菌叢

でMRSAが 増加 してきているものと推測される。また,

各薬剤に対する耐性獲得が進んでお り,従 来良好な感

受性を示 したMINO,カ ルバペネム薬,OFLXで の耐

性化が 目立 ってきた。VCMの 抗菌力は安定しているが

ABKで は耐性菌の出現 も認 めている。 適切な治療のた

めには,今 後 も継続 した監視が必要 と思われる。
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当 院 に お け るMRSAの 検 出 状 況

神奈川県衛生看護専門学校附属病院

検査科 辻原佳人、高橋孝行

内 科 桜井 磐、石田裕一郎、松本文夫

外 科 岡部紀生

小児科 豊田 茂

目的:近 年 、メチシリン耐 性 を示 す 黄色 プ ド ウ球 菌

(MRSA)感 染 症 が問 題 とな っ て い る.わ れ わ れ はMRSA

の 分離 状 況 お よび 薬 剤 感 受性 につ いて検 討 した の で

報 告 す る 。

材 料 お よ び 方法:1996年1月 か ら1996年12月 まで

の1年 間 に 、 当院 の臨 床 材 料 か ら分離 した 菌株 の う ち

原 因 菌 と判 断 され た 黄 色 ブ ドウ球 菌 を808株 を対 象 と

した 。DMPPC、CEZのMIC12.5μg/ml以 上 をMRSAと した 。

対 象 薬 剤 はFMOX、IPM、GM、ABK、TC、MINO、VCM、

TEICお よ びLVFXな ど9薬 剤 と した.な おMICの 測 定 は

日本 化 学療 法学 会標 準 法 に準 じた 。

成 績:当 院 のMRSAの 検 出株 数 は102株 で あ っ た。

HIC80値 は、VCMは0.78、ABKは0.78、TEICは1.56、

MINOは12.5、IPMは50、TCは100、FMOXは100、LVFXは

100、GMは ≧100μg/mlで あ った 。

結 果 及 び 考 察:今 回 の検 討 で は 、MRSA検 出頻 度 は

12.6%で あ った が 、 と くに高 率 に検 出 され た 要 因 と し

て 、 紹 介 患者 が多 く、基 礎 疾 患 を有 し、抗 菌 剤 無 効

症 例 の喀 痰 、咽 頭 材 料 な どか らの 分 離 菌 が多 か った

こ と が考 え られ る。 また 、MRSAの 各 薬剤 の感 受 性

パ ターンはVCM(0.2～1.56μg/ml)、ABK、TEIC

(0.1～3.13μg/ml)に は耐 性 が み られ なか った 。 今後

も 耐性 率 の動 向 に注 意 を 払 う必 要 が 示 され た。
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当院にお ける血中検出MRSAの 各種抗菌薬に

対する感受性の変遷

川崎市立川崎病院内科、同薬剤科*,明 治薬科大学

衛生薬学科**

○小花光夫、坂本幸 子**、 小林史 子*、川嶋 一成,

松岡康夫、入交昭一郎

【目 的 】 多 剤 耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA)に よ る 感 染 症

の 頻 度 は 種 々の 院 内 感 染 対 策 の 普 及 に よ っ て 一時 期 よ

りは 減 少 し た も の の 、 い ま だ に 無 視 で きな い 状 況 に あ

る 。 し た が っ て そ の 薬 剤 感 受 性 の 変 遷 を 把 握 し て お く

こ とは 治 療 薬 の 選 択 に あ た って は非 常 に 重 要 で あ る 。

そ こ で 当 院 に お け るMRSAの う ち 、 血 液 由 来 株 を 取 り

上 げ て そ の 各 種 抗 菌 薬 に対 す る 感 受 性 の 経 年 的 変 化 に

つ い て 検 討 し た 。

【方 法 】1988年1月 か ら1996年9月 ま で の 間 に 当院 細

菌 検 査 室 で 患 者 血 液 か ら分 離 され た 黄 色 ブ ドウ球 菌 中

の 全 て のMRSAに つ い て 集 計 した 。 薬 剤 感 受 性 測 定 法 と

して は デ ィス ク法(Kirby-Bauer法)を 用 い た 。 測 定 に

供 し た 抗 菌 薬 はPC、MPIPC、CCL、AMK、EM、IPM/CS.

MINO、ST、ABK、CMZ、GM、CLDM、FOM、OFLX、VCMの

15種 で あ る が 、92年4月 以 前 はPC、ABPC、MPIPC、

CEX、AMK、EM、LCM、PIPC、CMZの み で あ る 。 な お 、

MRSAの 判 定 は セ ン シ ・デ ィス ク に てMPIPC耐 性 の も の

と した 。

【成 績 】 上 記 期 間 中 の 血 液 由 来MRSA分 難 株 は 総 数177

株 で あ っ た が 、 この うち 重 複 を 除 い た141株 を 対 象 と

した 。ABK、VCM、STの3剤 に つ い て は 全 て の 分 離 株 が

感 受 性 で あ っ た 。AMKに つ い て は88年 か ら93年 に か け

て感 受 性 株 が 減 少 した が 、94年 か らは 感 受 性 株 が 増 加

して い た 。IPM/CSに つ い て は 緩 や か に 耐 性 化 が 進 ん で

い た 。MINOは89年 ま で は 急 激 に、93年 ま で は 緩 や か に

感 受 性 株 が 減 少 し て い たが 、 そ の 後 は 大 き く変 動 して

い な か った 。GMは ば らつ きが あ る も の の 、 他 の 抗 菌 薬

に 比 較 して 感 受 性 株 が 多か った 。CLDMに つ い て は92年

以 後 に 実 施 し た が 、95年 か ら感 受 性 株 が 検 出 さ れ 、

96年 に は 更 に 感 受 性 株 が 増 加 し て い た 。OFLXは94年 ま

で は 感 受 性 株 が 認 め られ た が 、95年 以 後 に は 感 受 性 株

は 認 め な か っ た 。

【結 論 】MRSAの 抗 菌 薬 感 受 性 に 関 し て は 一 般 的 に は

MINO耐 性 株 お よびOFLX耐 性 株 の 急 激 な 増 加 が 指 摘 さ れ

て い る 。 当院 に お い て はIPM/CS、OFLXに 対 して は 耐 性

化 が 進 ん で い た が 、MINOの 耐 性 化 に は 歯 止 め が か か っ

て い た 。95年 以 後 に はAMK、CLDMに 対 して は 感 受 性 株

が 増 加 して い た 。MRSA感 染 症 の 治 療 に あ た っ て は 、

薬 剤 感 受 性 の 現 状 を 常 に 把 握 して お く こ とが 重 要 で あ

る 。
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黄色ブ ドウ球菌の変異 トポイソメレースIVの精製と

キノロン剤の阻害活性

第一製薬(株)創 薬第一研究所

○田中眞由美、小野寺宜郷、内田洋子、佐藤謙一、

早川勇夫

目的: 我々は第43回 本学会東日本支部総会 において黄色

ブ ドウ球菌FDA 209-P由 来 トポイソメレースIVに対する

キノロン剤の阻害活性を報告した。今回はさらに変異を

有する トポイソメレースIVを 精製し、これ らに対するキ

ノロン剤の阻害活性を測定したので報告する。

方 法: 部位 特 異 的 変 異 導 入 によ りSer-80(TCC)→Phe(TTC)

また はGlu-84(GAA)→Lys(AAA)変 異 、お よ び これ らの 二

重変 異 を導 入 した トポ イ ソ メ レー スIVサ ブユ ニ ッ トA遺

伝 子grlAを 作 製 した.こ れ らのgrlA、 同 部位 に変 異 を有

す る臨 床 分離 株 由来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 を対数 増殖 期 まで培 養 後 、IPTG処 理 に

よ りマル トー ス結 合蛋 白質(MBP)と の 融合 蛋 白 とし て発

現 を 誘導 した 。 集 菌 、 洗浄 後 、 リ ゾチー ム処 理 し,超 遠

心 上 清 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 、Factor Xaに よ り

MBPを 切断 し、デ カ テ ネ ー シ ョ ン活 性 を測定 した 。

結 果: 精 製 した 各種 変 異GIIAお よびGrIBを 再構 成 し、

キ ネ トプ ラス トDNAを 基質 と して 、デ カ テネ ー シ ョ ン活

性 を 確 認 した 。 この酵 素 活 性 に 対 す る キ ノロ ン剤 の 阻害

活 性 を測 定 し た結 果 、 レボ フ ロキ サ シ ン、 オ フ ロキ サ シ

ン、DU-6859a、 シプ ロ フ ロキサ シ ン、 スパ ル フ ロキ サ シ

ン、 トス フ ロキ サ シ ンの 単 一変 異 酵 素 に対 す る50%阻 害

濃 度(IC50)は 、 変 異 を有 さな い 酵素 に対 す るIC50値 の8

～95倍 で あ り、二 重 変異 酵素 に対 して は160倍 以 上 で あ っ

た 。 即 ち 、 こ れ らの変 異 が キ ノ ロン耐 性 に関 与 して いる

こと が 示 唆 され た 。 また 、 臨床 分 離株 の結 果 よ り、II型

トポイ ソメ レー ス 阻 害 と抗 菌 活性 との 関 連 を考察 す る。

段 階 的 に 選択 され た キ ノロ ン耐 性 黄 色 ブ ドウ

球 菌 に お け る キ ノロ ン耐性 機 構 の 解 析

杏 林 製 薬 (株) 中 央 研 究 所1)

順 天 堂 大 学 (医) 細 菌 学2

○ 福 田 秀 行1)2)乎 松 啓 ・2'

【目 的 】 段 階 的 に 選 択 さ れ た キ ノ ロ ン 耐 性 黄 色 ブ ド ウ

球 菌 に お け るDNA topoisomeraseIV(Topo IV)のParC

subunitを コ ー ドす るgrlA遺 伝 子、 及 びDNA gyrase

(Gyrase)のGyrA subunitを コ ー ドす るgyrA遺 伝 子 の

塩 基 配 列 を 解 析 す る こ と に よ り、 そ れ ら 変 異 株 の キ ノ

ロ ン 耐 性 機 構 を 明 ら か と し た 。

【方 法 】 使 用 キ ノ ロを 剤: CPFX、NFLX、OFLX、SPFX、

TFLX、 及 びAM-1155。 使 用 菌 株:キ ノ ロ ン 感 受 性 臨 床

分 離 株4株 、 及 び そ れ ら よ り キ ノ ロ ン 剤 に よ っ て 段 階

的(第 一段 か ら 第 四 段 階 ま で)に 選 択 さ れ た 耐 性 変 異

株 。 抗菌力の測 定:日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 。grIA及

びgyrA遺 伝 子 の キ ノ ロ ン耐 性 決 定 領 城 の 塩 基 配 列 の 決

定:PCR及 びDirect cycle sequencing法 。

【結 果 及 び結 論】 キ ノロ ン剤 に よ っ て段 階 的 に 選 択 さ

れ た 耐性 変異 株 に対 す る各 種 キ ノロ ン剤 のMICは 、 そ

の 変 異 の段 階 が進 む に従 っ て 上昇 した。 そ の 上昇 の 度

合 い は キ ノロ ン剤 間で 異 な り、 そ れ ぞ れ特 徴 的 で あ っ

た。 こ れ らの 株 に おけ る 第 一段 階の 変 異 で は、grIA、第

二段 階 の変 異 で は、gyrA、第 三段 階 の 変 異 で は 再 びgrIA、

第 四段 階 の変 異 で は再 びgyrA遺 伝 子 の キ ノ ロ ン耐性 決

定 領 域 に点 変 異 が 認 め られ 、 こ れ ら遺 伝 子の2サ イ ク

ル に及 ぶ 交 互 変 異 に基 づ く標 的 酵 素の 変 異が キ ノロ ン

耐 性 の 上 昇 に 関 与 して い る もの と考 え られ た。 また、

こ れ ら の 遺 伝 子 変 異 か ら 、 キ ノ ロ ン 感 受 性 臨 床 分 離 株

(親 株)、 そ の 第 一段 階 、 第 二 段 階 、 及 び 第 三 段 階 の

耐 性 変 異 株 に お け る キ ノ ロ ン 剤 の 主 た る 標 的 酵 素 は 、

そ れ ぞ れ 野 性 型Topo IV、 野 性 型Gyrase、1ア ミ ノ酸 が

置 換 さ れ た 変 異Topo IV、 及 び1ア ミ ノ 酸 が 置 換 さ れ た

変 異Gyraseで あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。
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recG遺 伝子のキノロン感受性に与える影響

○仁賀俊幸、伊藤秀明、小寺玲子、吉田博明、

服部宏昭、中村信一

大日本製薬 (株) 創薬第2研 究所

【目的 】 黄 色 ブ ドウ球 菌 にお い てrecG遺 伝 子 を不 活

化 す る と、 キ ノ ロ ン に感 受 性 化 す る こ とを わ れ わ れ は

す で に報 告 した(第70回 細 菌 学 会)。 そ こで 、大 腸 菌 に

お い て も、recG遺 伝 子 を破 壊 す る とキ ノ ロ ン に感 受 性

化 す るか 否 か を調 べ た 。 ま た、recA変 異 の 大 腸 菌 は、

キ ノ ロ ン に感 受 性 化 す る こ とが 報 告 され て い た の で 、

recG遺 伝 子 破 壊 株 との 間 で 差 が あ る か に つ い て も調

べ た 。

【方 法 】 す べ て 常 法 に従 っ た 。recA変 異 株 は 、Pl

trunsductionに よ り作 製 した。recG遺 伝 子破 壊 株 は 、

truncated recG遺 伝 子 を持 つ 自殺 ベ ク ター をJC1552

株 に 導 入 し、Single cross overに てrecG遺 伝 子 を

破 壊 す る こ と に よ って作 製 した 。

【結 果 及 び考 察 】rec6遺 伝 子 破 壊 株 は、 キ ノ ロ ンに

親 株 よ りも4倍 感 受 性 化 して い た。 こ のrecG遺 伝 子

破 壊 株 に 、 野 生 型recG遺 伝 子 を持 つpBR322誘 導 体

(pIN203)を 導 入 す る と、キ ノ ロ ン感 受 性 が 親 株 と同 じ

レベ ル に まで 復 帰 した こ とか ら、 大 腸 菌 にお い て も、

recG遺 伝 子 は キ ノ ロ ン感 受 性 に影 響 を 与 え る 因 子 の

一 つ で あ る こ とが わか っ た
。 しか し、pIN203を 野 生 株

に導 入 した 場 合 に は、 キ ノロ ン に耐 性 化 しなか っ た こ

とか ら 、 キ ノ ロ ンの 耐 性 化 に は 関 与 し ない と考 え ら れ

た 。 一 方 、recA変 異 株 の キ ノ ロ ン感 受 性 化 の程 度 は

2-4倍 で あ り、recG遺 伝 子 破 壊株 の 方 が キ ノ ロ ン感 受

性 化 の 程 度 が 大 きい 傾 向 に あ っ た。 以 上 の こ と よ り、

recA同 様recGも 、キ ノロ ンの細 菌 致 死 作 用 を レス キ

ュ ー す る 因子 の 一 つ で あ る と考 え られ た 。 レス キ ュ ー

効 率 はrecG遺 伝 子 産 物 の 方 が よ り高 い こ とが 示 唆 さ

れ た 。

臨 床 分 離 株 よ り見 出 され たlytM遺 伝 子 不 活 化 メ

チ シ リ ン高 度 耐 性Staphylococcus aureus株

塩野義製薬 (株) 創薬第一研究所

○藤村享滋、村 上和久

【目 的 】 メチ シ リ ン中 等 度 耐 性S.aureusが 、溶 菌酵 素

を コ ー ドす る と考 え られ る遺 伝 子の 欠 損 に よ っ て 高 度

耐 性 化 した こ と を前 回 の 化 療 総 会 に て 報 告 し、 同 遺 伝

子 をlytMと 命 名 した。 今 回 は、 臨床 分 離 され た 高度 耐

性 のMRSA株 の 中 に、 実 際 にlytM遺 伝 子 に変 異 が 生 じ

て 高 度 耐 性 化 した 株 が 存 在 す るか 検 射 した。

【方 法 】臨 床 分 離 され たMRSA株 、127株 を用 い た 。MIC

は 寒 天 平 板 希 釈 法 に て 測 定 した 。 遺 伝 子 変 異 の 検 出 は

PCR法 で 行 った 。遺 伝 子 塩 基 配 列 は 、PCRで 増 幅 したDNA

断 片 を テ ン プ レ ー ト と し て 、dideoxy chain

termination法 に よ り決 定 した 。

【結 果 】 臨 床 分 離MRSA、127株 の メチ シ リ ンMICを 測

定 した 結 果 、70%以 上 の 株 は400μg/ml以 上 を示 す 高

度 耐性 株 で あ っ た。 これ ら127株 につ い てlytM遺 伝 子

を含 む4.0kbの 領 域 をPCR法 で増 幅 し検 討 した とこ ろ 、

メチ シ リ ンMIC1600μg/mlを 示 す1株 にお い て 、 この

領域 に1.8kbのDNA断 片 が 挿 入 してい た。 こ の挿 入 断

片 お よ び挿 入 部 位 の塩 基 配 列 を解 析 した と こ ろ、 挿 入

配列IS1182がlytM遺 伝 子 内 に 挿 入 して い る こ とが 判

明 した 。 さ ら に挿 入 を受 け た 部 位 に は 重 複 配 列 は 見 ら

れ な か った もの の 、 逆 繰 り返 し配 列(inverted repeat

sequence)を 形 成 す る22bpが 欠 失 し、 そ れ に代 わ っ て

ISが 挿 入 して い た 。

【考察】前回報告したlytM遺 伝子欠損により高度耐性

化 した株は、実験室内で取れた変異株であったが、実

際に臨床分離株の中にも同遺伝子不活化による高度耐

性株が存在することが示唆 された。ただ し今回得 られ

た臨床分離高度耐性株では、lytM欠 損変異株 とは異な

り、IS1182の 挿入によりlytMが 不活化 した。
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大腸菌由来のマクロライド2'-リン酸化酵素

産生遺伝子のグラム陽性菌での発現

東京薬科大学第2微 生物学教窒

○野口雅久、片山 稔、田村康伸

【目 的】 マ ク ロ ライ ド系抗 生剤(ML)は 、 主 に ブ ドウ球

菌 の よ うな グ ラム 陽性 菌 に対 して 抗 菌活 性 を示 す。 と こ

ろ が 、MLを 不 活 化す るML 2'-リ ン 酸化 酵 素MPH(2')は

MLに 対 す る感 受 性 が 砥 い大 腸 菌 か ら発 見 され て い る。

我 々 は 、MPH(2')I産 生 遺 伝 子mphA1)とMPH(2')II産 生

遺 伝 子mphB2)を クロ ー ニ ン グ し、 そ れ ら のDNA塩 基

配 列か ら、mPhAとmphBは 大 腸 菌 以 外 の遺 伝 子で あ る

こと を推 定 した 。 そ こ で 、 グ ラム 陽 性菌 にお け るmphA

とmphBの 遺 伝 子発現 に つ いて 検 討 した 。

【方 法 】 使 用 菌 株:E.coli JM 109(pTZ351)、E.coli

MV1184(pTZ3716)、B.subtilisBR151、S.aureus

RN2677お よ びB.subtilisの ベ ク タ ー と してpUB110の

誘 導 体 を 用 い た 。DNA操 作:常 法 に 従 っ て 行 っ た 。B.

subtilisとS.aureusの 形 質 転 換 は 、 各 々 、competent

cell法 とelectroporation法 に よ り行 っ た。MPH(2')活 性:

超 音 波 破 砕 上清 を 粗 酵 素 と して 用 い,bioassayに よ り測

定 し た 。MIC: 寒 天 希 釈 法 に よ り 測 定 した 。

【結 果 お よ び 考 察】mphAを 持 つpTZ351とmphBを 持

つpTZ3716のmph遺 伝 子領 域を グ ラム 陽性 菌 のベ クター

pUB110誘 導体 に 挿 入 し 、 各 々 、pTZ3520とpTZ3732

をB.subiilisに お い て 構 築 した 。 これ ら の プ ラス ミ ドを

S.aureusに 導 入 して 、MICとMPH活 性 を測 定 した 。そ

の結 果 、mphAを コ ー ドす るpTZ3520を 持 つS.aureus

は 、ML感 受 性 を示 し、MPH活 性 も検 出 されな か っ た。

しか し、mphBを コ ー ドす るpTZ3732を 持 つS.avreus

は 、MLに 対 す るMICの 上 昇 とMPH活 性 が検 出 され た。

した が って 、大 腸 菌 朗 来 のMPH(2')II産 生遺 伝 子mphB

は 、ブ ドウ球 菌 の よ うな グ ラム 陽性 菌 で も発現 す る こ と

が明 らか とな っ た。 この結 果 は 、 グ ラム 陽性 菌 に お ける

MPII(2')産 生ML耐 性 菌 の出現 を示 唆 して いる 。

1) A . A. C.,39,2359-2363 (1995)

2) FEMS Microbiol. Lett., 144, 197-202 (1996)

PZFX作 用 時 に得 られ たS.aureus

徽 小 コ ロニー の 性 状(第2報)

1) 富 山化 学 工業 (株) 綜 合 研 究所

2) 東 邦 大学 医学 部 徽 生物 学 教 室

○ 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1)

山 口 恵 三2)

【目 的】 我 々 はS.aureusにpazufloxacin(PZFX)作 用

時 に 親 株 と 形 態 が 同 じ 株(large colony variant:

LCV)と,発 育 が 遅 い 徽 小 コロニ ー 形 成 株(small colony

varint:SCV)が 出 現 す ることを報 告 して いる。

今 回,こ のSCVの 性 状 を 同 様 の 現 象 が 知 られ て い る

arbekacin(ABK)のSCVと 比 較 したの で 報 告 する 。

【方 法】S.aureus SA113に1/4～4MCのPZFX,

ABKを 作 用 させSCVの 出 現 につ い て 調 べ た 。PZFX 。ABK

をそれ ぞ れ 作 用 させ て得 たSCVのTR-24 ,ABR・8の 細 胞

表層 疎 水 性 をRosenbergの 方 法 に 従 い,菌 懸 濁 液 のn・オ クタン

水 相 分 配 法 により調 べ た。またSCVか らLCVへ の 復 帰 はA carら

の 方法 に従 い,SCVを 塗 布 したMueller Hinton寒 天 平 板 上 に ,

SCVをLCVに 復 帰 させ ることが 知 られ て いるヘ ミン,メ ナ ジオ

ン,チ ァ ミン を含 む ペ ーパ ーデ ィス クを置 き,培 養 後 に出 現 した

satellite growthの 有 無 により調 べ た 。

【結 果 及 び 考 察】SCVはABKの1,4MICお よびPZFX

の1MICで 出 現 し 、PZFXで はABKに 比 べSCVの 出 現 濃

度 域 が 狭 か っ た 。ABR・8の 細 胞 表 層 疎 水 性 はSA113と

同 程 度 で あっ たが,TR・24で は 親 株 に比 ベ 上 昇 して い た。

また,TR・24は ヘ ミン,メ ナ ジ オン,チ ア ミン存 在 下 でLCV

に復 帰 しなか った が,ABR・8は ヘ ミン存 在 下 でLCVに 復 帰

した 。

以 上.PZFX作 用 時 より得 られ たSCVはABK作 用 時 より得 られ

たものと性 状 が 異 なっていた。上 記 以 外 の 性 状 につ いても検 討 中

であるので併 せて報 告 する予 定 である。
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腸 管 出 血 性 大 腸 菌(8.coli0157)の 薬 剤 感 受 性

山口大学医学部附属病院薬剤部

○尾家重治、神谷 晃

[目 的]

腸 管 出 血性 人 腸 菌(E,coli0l57)の 薬 剤 感 受 性 に

つ い て 検 討 した 。

[方 法]

供 試 菌 株 と して 山 口 県 下 で1996年6～7月 に患

者 か ら分 離 した 計6株 を 、 ま た 供 試 薬 剤 と して 大 腸 部

へ の 高 濃 度 到 達 が 期 待 で き る 計7薬 剤 を用 い た 。 最 小

発 育 阻 止 濃 度(MIC)お よ び 最 小 殺 菌 濃度(MBC)

の 測 定 を 、 液 体 培 地 希 釈 法 に よ り行 っ た 。 一 方 、

104colony forming units/mlのE.coli0157

1株 に 対 す る殺 滅 時 間 の 測 定 を 、 メ ンブ ラ ン フ ィル タ

ー 法 を 用 い て 行 っ た
。

[結 果]

シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン 、 ポ リ ミキ シ ンB、 セ フ ォペ ラ

ゾ ン、 お よ び カ ナ マ イ シ ンのMICお よびMBCは 、

い ず れ の 株 に 対 して も6.25μg/ml以 下 で あ った 。

しか し、 ホ ス ホ マ イ シ ンのMICは3。13～100μg/

ml、 ま たMBCは100μg/ml以 上 で あ っ た。 ま た 、

ア ン ピ シ リ ン お よ び テ トラサ イ ク リンで は 、MICが

100μg/ml以 上 の 株 が 存 在 した。

一 方 、 殺 滅 時 間 の 検 討 で は 、 シプ ロ フ ロ キ サ シ ンで

10分 間 以 内 、 ポ リ ミキ シ ンBで30分 間以 内 、 セ フ

ォペ ラ ゾ ンで4時 間 以 内 、 ま た カ ナ マ イ シ ンで16時

間 以 内 に 殺 滅 が 得 られ た 。

[結 論]

本 結 果 な ら び に 大 腸 菌 に 対 す る各 薬 剤 の 耐 性 化 率 な

どか ら勘 案 す る と、E.coli0157に 有 効 な 薬 剤 と して 、

ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 で 消 化 管 吸 収 率 が 低 く、 大 腸 部 へ の

高 濃 度 到 達 が 期 待 で き る薬 剤(シ プ ロ フ ロキ サ シ ン、

ノル フ ロ キ サ シ ン な ど)が あ げ られ る 。 ま た 、 経 口 投

与 が 行 え な い 場 合 の 注 射 剤 と して 、 胆 汁 排 泄 型 セ フ ェ

ム 系 抗 生 物 質(セ フ ォペ ラ ゾ ン、 セ フ ト リア キ ソ ン、

セ フ ォテ タ ン な ど)が あ げ られ る。

0-157を 含 む 感 染 性 腸 炎 起 炎 菌 の

薬 剤 感 受 性 バ タ ー ン

棄 京 総 合 臨 床 検 査 セ ン タ ー 研 究 部1),

同 検 査 第 二 部(細 菌 部 門)2)

○ 出 口 浩 一1),鈴 木 由 美 子1),石 井 由 紀 子1),

石 原 理 加1),中 澤 あ り さ1),松 本 好 弘2),

西 成 千 里2),中 根 豊2)

【目 的 】0・157・H7等 のVTEC感 染 碇 が 問 題 に さ れ て

い る が,実 際 診 療 の 場 に お い て は 多 種 類 の 病 原 菌

に よ る 感 染 性 腸 炎 の 治 療 方 法 も 関 心 薬 の 一 つ で あ

る.そ こ で 我 々 は0-157を 含 む 主 な 感 染 性 腸 炎 の

起 炎 菌 を 対 象 に し て,薬 剤 感 受 性 パ タ ー ン を 検 討

し た 。 【方 法 】1996年 に 当 所 が 全 国 の 医 療 機 関 か

ら 収 集 又 は 患 者 臨 床 材 料 か ら 検 出 し たVTEC 10株(0

-157・H78株,0-26・H11及 び0-111・H(-)各 々1

株,い ず れ の 株 もVT産 生 株),Salmonella spp.,V.

parahaemolyticus,C.jejuni subsp.jejuni各 々

10株(計40株)の 薬 剤 感 受 性 を 本 学 会 標 準 法 の 寒

天 平 板 希 釈 法(106CFU/ml接 種)に よ り,VTECと

Salmonella spp.は 好 気 条 件 と 嫌 気 条 件,V.para-

haemolyticusは 好 気 条 件,C.jejuni subsp.jejuni

はH2 85%,CO2 10%,O2 5%条 件 下 に てMICを 測 定 し

た 。MIC測 定 薬 剤 はCP,TC,MINO,KM,NFLX,FOH,AB

PC,CCし で あ る 。 【結 果 】 好 気 条 件 下 と 微 好 気 条 件

下 で 測 定 し た 結 果 を 以 下 に 示 し た 。

【考 察 】VTEC及 びSalmnella spp.に 対 す る 嫌 気

条 件 下 のMICはCPとTCsは1～2管,FOMは2～3

管 低 下 し た が,細 は3～4管 上 昇 し て い た 。4種

類 の 起 炎 菌 に 対 す るMIC-Rangeは 薬 剤 間 に 差 が あ

り,感 染 性 腸 炎 に お け る 除 菌 を 目 的 と し たEmpir-

ic therapyに お い て は,上 記 を 考 慮 す る こ と も 大

切 で あ る 。 尚,発 表 に お い て は 更 に 株 数 を 増 や し

て 解 析 す る 予 定 で あ る 。
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各地で分離された腸管出血性大腸菌(1996年 株)の

薬剤感受性動向と耐性菌対策

国立国際医療センター研究所

○山本達男、脇阪紀子、竹田美文

【目的 】 腸 管 出 血 性 大 腸 菌(enterohemorrhagic Escherichia

coli)は食 中毒(指 定伝 染 病)の 原 因菌 で 、経 口的 に摂 取

され る と回腸 下 部 か ら結 腸 に定着 、水 様 下痢 や腸 管 出 血

性 大腸 炎 な どの腹 部 症 状 を惹起 し、 こ の後 さ らにベ ロ毒

素 によ る 全身 の微 小 血 管障 害(HUS)な どを引 き起 こす 。

EHECに よる初 期感 染 の 治療 に は抗 菌剤 を用 い た化学療 法

が有 効 で あ る と考 え ら れて い る。 本研 究 で は 昨年 日本 各

地で分離 され たEHEC(各 血 清型)の 薬剤 感 受性 を調 べ 、

耐性 菌 出現 の動 向 を解析 、そ の対 策 を検討 した。

【材 料 と方法】EHEC株:1996年 に18都 道府 県で分 離 さ

れ た 合 計192株 を 用 い た 。 抗 菌 剤:fosfomycin、

aminoglycoside系 抗 菌 剤 、macrolide系 抗 菌剤 、lincomycin/

clindamycin、quinolone系 抗 菌 剤 、 β-lactam系 抗 菌 剤 、

tetmcycline系 抗 菌剤 、 その 他 の合 計42薬 剤 を使用 した。

最小 発 育 阻 止 濃度(MIC)の 測 定:日 本 化 学 療法 学 会 標 準

法 に準 じて、寒 天 希釈 法 に よ り測 定 した。

【結 果】Fosfomycin:血 清 また は血 液 を加 えた培 地 で最

も高い感 受性(MiC902μg/ml)が 得 られ た。 血清(血 液)が

あ る場 合 と な い場 合 で 異 な っ た 耐 性 型 が 存 在 した 。

Aminoglycoside系 薬 剤:kanamycinに 対 す るMIC90値 は

2μg/mlで あ っ た 。 耐 性 が1.6%存 在 し た 。Dibekacin、

amikacin、arbekacinに は感受 性であった。Quinolone系 薬剤:

norfloxacinのMIC勇 値 は0.13μg/mlで あ っ た。Tetracyciine

系 薬剤:tetracycline耐 性 が 、 血清 型O157で7.7%、 そ の

他 の 血 清 型 で45.5%見 い だ さ れ た 。Tetracycline、

minocyclineのMIC90値 は共 に2μg/mlで あ っ た。Macrolide

系 薬 剤:azithromycinで 最 も高 い 感 受 性 値 が 得 ら れ た

(MIC908μg/ml)。 β-lactam系 薬剤:ampicillin耐 性 が6,8%

存在 した。 第三 世代cephemに 対 しては感受 性 であ っ た。

【結論 】Fosfomycin耐 性 、kanamyoin耐 性、 そ の他 の薬 剤

耐性 の 出現 を確 認 した 。 また 、分離 地域 あ るい はEHECの

血 清型 に よ って耐 性 パ ター ンが 異 なる 場合 が あ っ た。 腸

管 か ら吸 収 され に くいcephemの 経 口投与 な ど薬 剤 の新 し

い使 用方 法 につ い て も基礎 の立 場 か ら提 案 したい。

腸管出血性大腸菌O157感 染症の治療と抗生物質

○伊薦輝代、森那美子、村上博子、平松啓一

順天堂大学 ・医学部 ・細菌学教室

目的 腸管出血性大腸菌(EHEC)感 染症への抗生

物質投与に関 しては、有効とする報告と疑問視する報

告があり結論が出されていない。我々はEHEC感 染症

患者に投与する妥当な抗菌剤 を明らかにする目的で

EHECに 対する抗生物質の作用と毒素の放出との関係

を検討 した。

方法 腸管出血性大腸菌0157,TT10株(VT1,VT2産 生)

に各種薬剤 を添畑 し、37Cに て一定時間培養後の残存

生菌数及び培地中に存在するVT1及 びVT2の 測定を行っ

た。ペロ毒素の定量には逆受身ラテックス凝集反応に

よる大腸菌ペロトキシン検出用キットを使用 した。

EHEC株 は国立小児医療センター、東京都立衛生研究

所 より御分与頂いた。

結 果 お よ び 考 察108/mlの 菌 に 各 種 薬 剤

(0.25-256μg/ml)を 加 え2時 間後 に残 存 生 菌 数 と遊 離VT

量 を測 定 した場 合 、 細 胞 壁 阻害 剤 で あ るABPC,CCL,

CFDN,FOMで は 殺 菌 に伴 ってvr1及 びvr2が 菌 体 よ り

遊 離 し た 。 キ ノ ロ ン系 薬 剤(LFLX,SPFX,FLRX,

OFLX,LVFX,ENX,TFLX,NFLX,CPFX,NA,PPA)

の場 合 には ニ ュー キ ノ ロ ン、 オ ー ル ドキ ノ ロ ン と もに,

0.25-4μg/mlの 低 濃度 側 でVT2の 遊 離 が見 られ た 。 キ ノ

ロ ン系 薬 剤 を作 用 させ た場 合 のVT2の 遊 離 は時 間経 過

とと もに増 加 し、 薬剤 の存 在 下 で毒 素産 生 が誘 導 され

る こ とが 示 唆 された 。今 後 、 こ れ ら抗 生 物 質作 用 時 の

菌体 よ り放 出 さ れた毒 素 の培 養Vero細 胞 に対 す る作 用

も検 討 す る予 定 で あ る。 これ に対 して蛋 白合 成 限 害剤

で あ るKM,MINO,DOXY,TCの 場 合 に はVT1,VT2と

もに、 殆 ど培 地 中 に遊 離 され な か っ た。 ま た、107/ml

の 菌 に各 種 濃 度 のKM,MINOを 加 え4時 間培 養 した場

合 に は 、菌 が殆 ど殺 菌 さ れ な い濃 度 に 於 い て もVT産

生 の 抑 制 が 見 られ た。従 ってEHEC感 染 症 を疑 わ れ る

患 者 に投 与 す る抗 生 物 質 と して は 、KM,MINO等 の蛋

白合 成 阻 害剤 が最 も適 当 と考 え られ る。
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抗 菌 薬 に よ るVTECのVero毒 素 産 生 抑 制 効 果

大 分 医 科 大 学 第 二 内 科、 同 検 杏 部*

○ 平 井 一 弘、 村 上 純 子、 岸 建志 、 竹 岡 香 織、

平 松 和 史、 山 形 英 司、 山崎 透*、 永 井寛 之、

橋 本 敦 郎、 那 須 勝

【目 的 】Vero Toxin producing E.coli(VTEC)に よ る

腸 管 出 血 性 大 腸 炎 の 治 療 に 抗 菌 薬 を 投 与 す る か 否 か と

い う こ と が 臨 床 で は 問 題 で あ る。OFLXやFOHを 作 用 さ せ

る とVTECは 、 大 量 にVT(Vero Toxin)を 放 勘 す る 。 今 回

我 々 は 、 臨 床 分 離 さ れ たVTEC0-157株 を 用 い 、in vit

roに て マ ク ロ ラ イ ド薬 お よ びCLDMがsubMIC下 で 、VTEC

のVT産 生 ・放 出 を 抑 制 す る こ と を 観 察 し 、 さ ら に こ の

薬 剤 間 で の 抑 制 効 果 に つ い て 比 較 検 討 し た の で 報 告 す

る。

【方 法 】 臨 床 分 離 株SS812(0-157:H7 VT1、VT2産 生)を

用 い 、sub-HICの 各 種 抗 菌 薬 を 加 え た 液 体 培 地 内 に て-

定 時 間 培 養 し、 培 養 上 清 を 菌 体 外 放 出 毒 素 の サ ン プ ル

と し て 採 取 し た。 ま た 、 菌 を 破 壊 し、 菌 体 内 産 生 毒 素

の サ ン プ ル と し た 。 こ れ ら の サ ン プ ル を 、Vero細 胞 変

性 試 験 及 び ラ テ ッ ク ス 凝 集 反 応 用 い て 、VTの 濃 度 を 測

定 し た 。

【結 果 】 薬 剤 を加 えな い で 培 養 した コ ン トロ ー ル群 で

は,上 清 中 に か な りの濃 度 のVT活 性 が 認 め られ た。 さ ら

に菌 体 を破 壊 す る と、VTが 放 出 され る こ と が確 認 され

た。 抗 菌 薬 を 一定 時 間 作 用 させ る と、VTECの 生 菌 曲 線

は コ ン トロ ー ル 群 と比 較 して 有 意 な変 化 は 認 め られ な

か っ たが、 上 清 中 に放 出 さ れ るVTの 量 は 抑 制 され た。

さ らに、 破 壊 す る こ と に よ って 放 出 さ れ るVTは 減 少 し

て い た。

【考 察 ・結 語 】各 種 抗 菌 薬 がVTECのVT産 生 を抑 制 す る

こ とが 観 察 され た。 殺 菌効 果 が 期 待 で きな い 低 濃 度 で

抗 菌 薬 に よ ってVT産 生 が 抑 制 さ れ る た め、 殺 菌 的 な 抗

菌薬 と の併 用 を 行 う こ と が、VTECの 効 果 的 除 菌 の 一方

法 と して 考 え られ る。

VTECに 対 す る 殺 菌 的 抗 菌 薬 のVT放 出 尿 の 比 較 検 討

人 分 医 科 大 学 第 二内 科 同 検 査 部*

○ 村 上純 子.岸 建 志 、 竹 岡 香 織 、 辛 島 礼 子、

平 井 一 弘 、 山 崎 透*、 永 井 寛 之 、 橘 本 教 郎 、

那 須 勝

【図 的 】Vero Toxin producing E.Coli(VTEC)の 産 生 す

るVero Toxin(VT｝ は 出 血 性 大 腸 炎 や 溶 血 性 尿 毒 症 症 候

群(HUS)の 原 因 物 質 と して 知 ら れ て い る 。VTECに 対 し て,

ニ ュ ー キ ノ ロ ン 薬 やFOHは 極 め て 高 い 抗 菌 作 用 を 有 す る

が 、 反 面VTの 高 い 放 出 を 助 長 す る と い わ れ て い る 。 と

こ ろ が 、 セ フ ェ ム 系 抗 菌 薬 に つ い て は 十分 な 抗 菌 活 性

を 有 す る に も 関 わ ら ず 、HUSの 発 生 頻 度 が 低 い と さ れ て

い る。 今 回 、15員 環 の マ ク ロ ラ イ ド薬 で あ るAZM、 ア

ミ ノ グ リ コ シ ド系 のKM、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 系 のMINO、

ニ ュ ー キ ノ ロ ン 薬 、 セ フ ェ ム 系 抗 菌 薬 と のVT放 出 の 差

を 比 較 検 討 し た の で 報 告 す る 。

【方 法 】 臨 床 分 離 株E.coliSS812(0157:H7、VT1・VT2

positive)を 用 い た.Mueller-Hinton broth内 に て 培

養 後 、 抗 菌 薬 を 加 え て 経 時 的 に 、 そ の 菌 液 上 清 中 のVe

rotoxin濃 度 を 測 定 し、 比 較 検 討 し た 。 濃 度 測 定 は 、V

ero細 胞 変 性 試 験 お よ び ラ チ ッ ク ス 凝 集 反 応 を 用 い た 。

【結 果 】 生 菌 曲 線 を 描 い て み る と、 各 抗 菌 薬 間 で 多 少

の 殺 菌 速 度 の 差 異 が 認 め ら れ た 。

VTの 培 養 上清 中 へ の 放 出 量 は 各 抗 菌 薬 間 で か な り の

開 き が 観 察 さ れ 、AZHは 低 い 値 で あ っ た 。

【考 察 】 今 回 使 用 した抗 菌 薬 は、 臨 床 分 離 株E.coliSS

812に 対 して 、 殺 菌 速 度 の 程 度 の 差 は 認 め られ る も の の

す べ て 良 好 な抗 菌 活 性 を 有 した。 しか し、 培 養 上 清 中

に 放 出 さ れ るVTの 量 に は、 か な りの 差 が 認 め られ た。

この こ とはVTEC感 染性 腸 炎 の 治 療 には 、 抗 菌 力 だ け で

な く、HUS予 防 の 観 点 か ら もVT産 生 性 の 低 い抗 菌 剤 を 選

択 す る必 要 が あ る こ と が 示 唆 され た。
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腸管出血性大腸菌のべ口毒素およびエン ドトキシン

遊離能に及ぼすFosfomycinの 影響について

長 崎 大 学医 学 部 臨床 検 査 医 学1)・ 同 第 二 内科2)

○ 泉 川公 一1)・ 山 口敏行1)、 松 田 淳一1)、 餅 田 親子1)

平 潟 洋一1)・ 朝 野和 典2)、古 賀 宏延2)、 田代 隆 良2)、

河 野 茂2)・ 上 平 憲1)

【目的】腸管出血性大腸菌感染症において抗菌剤投与の

是非についてはべ口毒素の遊離を助長する可能性などか

らはっきりしたコンセンサスが得られていない。そこで

われわれは腸管出血性大腸菌のべ口毒素およびエンドト

キシン遊離能に及ぼすfosfomycinの 影響を検討した。

【方法 】VT1お よ びVT2産 生 性 を有 す る臨 床 分離 大 腸 菌

0157を1×108CFU/mlに 調 整 しMulier Hinton Broth

にて振 盪 培 養 し培 養 開 始 後 、0、1、3、6時 間後 に1、

10、100MICのfosfomycinを 投 与 、そ れ ぞれ2時 間 後

に培 養上 清 を 採取 した 。逆 受 身 ラ テ ックス 凝 集 反応 によ

りベ 口毒 素 を 検 出 、 さ らに発 色 合 成基 質 を用 い た比 色 定

量 法 に てエ ン ド トキ シ ンの 定量 を 行 った 。

【結果】高濃度のfosfomycinで は培教開始0時 間に加え

た場合でもVT1が 検出され、培養開始3時 間後に添加す

るとVT2も 検出されるようになりfosfomycin添 加まで

の培養時間に依存的にその量は増加した。また、

control、1MICに おいては培養開始6時 間後に添加した

群においてはじめてVT1お よびVT2が 検出された。エン

ドトキシンについては培養開始0、1時 間後に添加した群

においては増加傾向にあるものの有意な差を認めなかっ

た。しかしながら、培養開始3時 間後に添加した群にお

いては著明な上昇をしめした。

【結論】高濃度のfosfomycinはVT1遊 離能を高めた。

エンドトキシンについては少なくとも3時 間培養した群

においてはその遊離能は高かった。今後、cytokine誘

導能などもあわせて更なる検討が必要と思われる。

腸管出血性大腸菌のべ口薬素産生性に

与える抗菌薬の影饗について

1) 千葉大学医学部附属病院検査部

2) 千葉大学医学部臨床検査医学講座

○村田正太1久 保勢津子1菅 野治重2

【目 的 】 腸 管 出 血 性 大 腸 菌O157:H7に 対 す る抗 菌 薬

の 影 暫 を 生 菌 数 と べ 口毒 素(VT)度 生 量 か ら検 討 した 。

【方 法 と 材 料 】 千 葉 県 衛 生 研 究 所 か ら 分 与 さ れ た

Eschorichia coli O157:H7の2株CCEC9128、

CEC9614)を 用 い た 。CEC9128はVT2を 産 生 、

CEC9614はVT1とVT2を 産 生 す る 。 実 験 不:培 養 時

間 に よ る培 養 上 清 中 のVT産 生 量 の 測 定 。 実 験2:培 養

菌 に 抗 菌 薬 を作 用 さ せ た と きの 生 菌 数 とVT産 生 量 の

経 時 的 変 化 。 尚 、,培養 に はTSB(Dnco)、VTの 測 定 は

大 腸 菌 べ 口 トキ シ ン検 出 用 キ ッ ト(デ ン カ生 研)を 使 用

した 。

[結 果]実 験 不に お い てCEC9128は 培 養6時 間 後 で

VT2価 陰 性 、24時 間 後 で はVT2:×8、48時 間 後 で は

VT2:×8で あ っ た 。CEC96不4は 培 養6時 間 後 で

VT不:陰 性VT2:×2、24時 間 後 で はVT1:×8 VT2:×

8、48時 間 後 で はVT1:×32VT 2:×16で あ っ た 。 実

験2で は 実 験 不の 成 績 か ら48時 間 培 養 菌 に 抗 菌 薬 最 終

濃 度 不00μg/mlに な る様 に 添 加 し、 不時 間 、3時 間 、

24時 間 後 に 培 養 上 清 中 の 残 存 生 菌 数 とVT価 を3重 測 定

した 結 果 、CEC9128を48時 間TSBに 培 養 し た菌 液 に

各 抗 菌 薬 を作 用 さ せ た 場 合 の 生 菌 数 とVT価 は 、 抗 菌

薬 無 添 加 の 対 照 の1.5×109CFU/ml.VT2:×10.08に

比 し てMINO添 加 で は6×107CFU/ml.VT2:×1.59、

OFLX;3×106CFU/ml.VT2:×1.59、CFDN;6.8×

108CFU/ml。VT2:×2、FOM;6.2×a7CFU/ml-VT2:

×2.52、ABPC;1.6×109CFU/ml.VT2:×8で あ っ

た 。CEC9614で は 同 様 に 、 対 照 の2.6×109CFU/ml

VT不:× 不0不.59VT2:×50.8に 比 し てM-NO;本5×

106CFU/ml.VT1:×20.16VT2:×10.8、OFLX;1.2

×106CFU/ml.VT1:×25.4 VT2:×16、CFDN;9.2×

108CFU/ml.VT1:×50.8VT2:×16、ABPC;9.1×

106CFU/ml.VT1:×50.8VT2:×20.16、FOM;4.9×

10℃FU/ml.VT1:×50.8VT2:×20.16で あ っ た 。

[結 論]48時 間 培 養 菌 に 抗 菌 薬 を 作 用 さ せ た 場 合 、 対

照 に 比 し てVT産 生 量 が 押 さ え ら れ 、 特 にMINO、

OFLXの 効 果 が 強 か っ た 。

謝 辞 今 回 検 討 の 分 離 株 を 分 与 して 頂 い た 千 葉 県 衛 生

研 究 所 の 内 村 真 佐 子 先 生 に 深 謝 致 し ま す 。
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緑膿菌biofilmのglycocalyx簡 易定量と

電顕的観察-増 殖速度の影響-

広島大学医学部泌尿器科

○田中 学,繁 田正信,碓 井 亞

広島大学医学部口腔細菌学

小松澤均,菅 井基行,杉 中秀壽

(目 的)増 殖 速 度 を 調 節 可 能 なbiofilm形 成 緑 膿 菌 を

用 い て,glycocalyx簡 易 定 量 と 電 顕 的 観 察 を 行 っ た 。

(方 法)菌 は 臨 床 分 離P.aeruginosa4586株 か ら得 られ

たleucine要 求 性 突 然 変 異 株HU1を 用 い た 。 前 培 養

し たHU1を37℃ で2時 間 セ ル デ ス ク に 付 着 後,各

濃 度 のleucine(10-2～102mg/l)を 添 加 したminimum

medium(MM+L0.01～MM+L100)中 に 移 し,8時

間 毎 に 培 地 を 交 換 し,5口 間 培 養 した 。biofilm中 の

生 菌 数 は セ ル デ ス ク をsonication後 にCFU法 で24

時 間 毎 に行 い,glycocalyx簡 易 定 量 は 小 野(日 泌 尿 会

誌86:1440,1995)の 方 法 に準 じて,セ ル デ ス ク の ト

ル イ ジ ン ブ ル ー 反 応 量 と して590nmの 吸 光 度 を 測 定

し,既 知 量 のglycocalyxと してgellan gumの 重 量 に 換

算 した 。 ま た,3%グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ドを 固 定 液 と

し,走 査 型 電 子 顕 微 鏡 に よ る 観 察 を行 った 。

(結果)セ ルデスクに形成 されたbiofilm中 の生菌数

は,MM+L0.01で は菌の増殖 を認 めず,MM+L0.1

ではほぼ直線的に増殖,MM+L100で はday3ま で急

激 に,以 後は緩やかに増殖 した。セルデスク1枚 あた

りのglycocalyx量 は,MM+L0.01で は測定感度以下.

MM+L100で はL0.1よ りも増加が大きく,day5は

10-4gと なった。電顕像では各培地 ともglycocalyxは 経

時的 に増加傾向を認めたが,leucine濃 度が高いほ ど

glycocalyx産 生が顕著で強固なbiofilmが 観察された。

(結論)緑 膿菌biofilmの 増殖速度を調節した場合の生

菌数の変化 は,glycocalyx簡 易定量と電顕的観察の結

果 と矛盾 しなかった。

会員外共同研究者:第 一製 薬 (株) 石井良和

縄尿道的膀胱内異物留置法による緑膿菌性ラット尿路

感染癌モデルに対するキノロン剤の治療効果の解析

第一製薬(株)・ 創薬第一研 究所

○ 黒坂勇一,石 田佳久,大 島千晶,大 谷 剛

岡山大学医学部泌尿器科学教室

公文裕巳

【目的】我 々は、螺旋形に加工 したポ リエチ レンチューブ

(PT)を 経尿道的 にラッ ト膀胱内に留置 し、PT表 面におけ る

バ イオフ ィルム形成 によ り感染の遷延化が認め られる縁膿

菌性 複雑性尿 路感染症 モデル を確 立 した。昨 年の本学 会

で、キ ノロン剤のLVFXは 本モ デル において優れ た治療効 果

を示すが 、ア ミノ配 糖体のCMは 無 効であ るこ とを報 告 し

た。今回 、本モデルにおける両剤 の作用 を解析す るととも

に、キ ノロン剤間の治療効果を比較 した。

【材 料お よび 方 法】 菌 株:緑 膿 菌910735株(尿 路 感 染 症 由

来 、田C:LVFX;0.39μg/ml,GM;1.56,DU-6859a;0.05、

CPFX;0.10)を 用 い た 。 感 染 モ デ ル:螺 旋 形PTを

Crj:CD(SDMGS系 雌 ラ ッ トの 膀 胱 内 に経 尿 道 的 に 留 置 し、

尿 道 常 在 菌 の関 与を防 ぐ 目的 で飲 水 中 にABPCを 添 加 した 。

留 置4日 後 、 供 試 菌 を 経 尿 道 的 に 膀 胱 内 に 接 種

(5×106CFU)し 、 尿道 口 を4時 間 閉 塞 した。 薬剤:感 染2日

後 か ら、 キ ノロ ン剤 は 経 口投 与 し、GMは30分 間 点 滴 静脈 内

投 与 した。

【結果】(1)緑膿 菌は、LVFX栂 与後数時間以 内に腎 、膀胱お

よびPTよ りほぼ除菌された。GM投 与後に も腎お よび膀胱 内

菌数は一過性 に減少 したが、GMはPT上 のバ イオフイル ム菌

には無効で、膀胱 では6時 間後、腎では翌 日よ り接種菌の

再増殖が認め られた。(2)DU-6859aは 優れ た治療 効果を示 し

たが、CPFXは 無効で、キノロン剤間の治療効果に差を認 め

た。(3)LVFX、DU-6859aは 、CPFXを 凌 ぐ経 口吸収性および尿

中排泄率 を示 した。GMは 極めて高い腎移行性および尿 中排

泄率を示 した。

【考察】今回の成績よ り、本モデルでの緑膿菌感染症の治

療にはPT上 のバイオ フィル ム菌の除去が必須であ り、キ ノ

ロン剤であっても十分な尿中濃度 の達成が必要であ ること

が示 され た。尿道 カテーテル留置に随伴す るバイオ フィル

ム感染症 と しての尿路 感染症の治療薬 には、LVFXお よび

DU-6859aで 示 されたバイオフ ィル ム菌に対す る高い抗菌活

性 と優れ た体内動態が重要 であることが示唆 された。

会員外共同研 究者:第 一製薬 (株)・創薬第一研究所

高瀬浩之,似 内弘伸,村 上要 一.西 田里織
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実験的マウス腎孟腎炎時の腎孟粘膜 における炎

症性サイ トカインの検出

札 幌医科大学医学部 泌尿器科

○横尾彰文、広瀬崇興、堀田 裕、国島康晴、

塚本泰司

【目的】尿路感染症患者 における高い尿中サ イトカ

インの存在や尿路粘膜上皮細胞のサ イトカイン産生

能が明 らかにされ、尿路における粘膜免疫の存在が

注目されつつある。 しか し、炎症性サイ トカ インの

動態を含め、尿路 における粘膜免疫には不明な点が

多い。我々はこれまで、マウス腎孟粘膜に非感染時

からリンパ球(IEL)が 存在 し、 これらの細胞が免疫応

答 を調節 していることに関 して報告 して きた。今回

は腎における粘膜免疫をより明 らかにするため、実

験的腎孟腎炎において経時的に腎孟、腎杯のみを分

離 し、炎症性サ イ トカインの動態を検討 した。

【方法】マ ウスに大腸菌による上行性腎孟腎炎を発

症 させ、非感染時、感染後0.5,1,2,4,6,12,24時 問

目に腎内細菌数が注入菌数以上を示す検体から実体

顕微鏡下に腎孟、腎杯を分離 して各種炎症性サイ ト

カインmRNAをRT-PCRに て検出 し、免疫関連細胞の

浸潤過程 との関係を検討 した。

【結果 と考察】 免疫組織染色にて、感染局所での免

疫関連細胞の浸潤が明らかでない感染後0.5時 間目に

腎孟、腎杯からIFN-γ,TNF-αmRNAが 検出された。

腎孟、腎杯粘膜には非感染時より粘膜内にIEL、 粘膜

下にマクロファージが存在 し、これらの細胞は消化

管粘膜では粘膜関連 リンパ組織(MALT)を 形成 して局

所の粘膜免疫を司っている。従って、腎孟粘膜にお

いてもMALT様 機能が存在 し、細菌に対する粘膜免疫

として、IFN-γ,TNF-α を産生 している可能性が示

唆された。

Chlamydia frachomatisの ラ ッ ト前 立腺 にお け る

病 原燃 につ い て

神戸大学医学部泌尿器科

○荒川創一、田中一志、中野雄造、李 勝、

樋口彰宏、松井 隆、中田勝久、守殿貞夫

(目的)Chlamydia trachomatisが ヒ トに お い て 前立腺 炎

を起 こす か 否 か に は 、 未だ 議 論が あ る。 そ の 基礎 的研

究 と して 、 ラ ッ ト前 立腺 に対 す るC.trachomatisの 病 原

性 を検 討 し、 本微 生物 の 前 立腺 炎 にお け る役割 を考 察

した。

(方法)実 験 動 物 と して 、 ウ イス ター系 雄 ラ ッ トを用

い 、 ネ ンブ ター ル麻 酔 下 に前 立腺 を露 出 し、

C.trachomtisD/UW-3/Cx(ヒ ト由 来株)ま た は

Ctrachomtis MoPn(マ ウ ス由 来株)を1×106IFU直 接 接

種 した 。接 種 後3、7、10、14、21、28、35お よ び42

日目に抗体価 測 定 用 に心臓 採 血 した後 、 菌 立腺 を摘 出 、

C.trachomatisの 回収 を行 うと と もに 、病 理 組 織 学 的検

索 に供 した 。 血清 中 の抗 ク ラ ミジ ァ抗 体 価はIgM・IgA・

IgGそ れぞ れ につ きMFA法 にて 測 定 した。

(結果)ヒ ト由 来株:接 種 後3～10日 目の ラ ッ ト前 立 腺

か らC.trachomatisが 回収 され たが 、14日 目以 降 に は 、

被検 全 ラ ッ トでC.trachomatisは 陰性 化 して い た。 病理

組織 学 的 に、3～14日 目には 好 中球 浸潤 を伴 う化膿 性

前 立腺 炎 の 像 が 、21日 目以 降 は リンパ球 と形 質細 胞 の

間質へ の浸潤 を認 め た。炎 症 所 見は経 日的 に軽 度 とな っ

てい た 。血 清 中 の抗 ク ラ ミジ ア抗 体 価 は 、lgMは7～10

日 目に ピー ク とな り以 後 速 や か に低 下 、lgAは21日 目

に ピ ー クを示 し以後 緩 や か に 下 降 、lgGは21～28日 目

が ピー クで その 後 も高 値 を維 持 して いた マ ウス由 来

株:接 種 後35日 目まで の 長期 に わた りC.trachomadsが

回収 され た 。病 理 組織 学 的 に は、28日 目 まで好 中 球 の

浸潤 を伴 う化 膿 性 前 立腺 炎像 が み られ 、35-42日 目に

は リ ンパ 球 と形 質細胞 の 集簇 と一 部 に膿 瘍 形成 を伴 う

慢 性 炎症 像 が 認 め られた 。

(結論)以 上の実 験 成 績 か ら、C.trachomatisは マ ウ ス

前 立 腺 に 病原 性 を もつ と考 え られ た。 今 後 さ らに治 療

実 験 を行 い 、 その 成 績 を含 め報告 す る 予定 で あ る 。

67
… …



23

Haemophilus influenzaeに よ るマ ウス肺 炎モ

デ ル の確 立 と抗 生剤 の 治療 効果

日本 グ ラ ク ソ株 式会 社 筑 波研 究所

○ 田村 忍 、福 田一郎

東邦 大 学 医学 部微 生 物 学教 室

宮 崎 修 一 、 山 口恵三

【目的 】Haemophilus influenzaeは ヒ ト肺 炎 の重

要 な起 炎菌 の一 つ で あ る。 また 、近 年 、老人 や免 疫

不 全患 者に お け る本 菌性 肺 炎が 増加 傾 向に あ る。そ

こで 、我 々はcyclophosphamide(CY)に よ り白血 球

減 少 を惹 起 したマ ウス を用 い、H.influenzae肺 炎

モ デ ル を作 製 した。さ らに本 モデ ル を用 い抗 生剤 の

治 療 効 果 を検 討 した。

【方 法 】動 物 は3週 齢ICR系 マ ウス を使 用 した。

菌 株 は 臨床 分 離H.influenzae血 清型nontypable

お よびtypebを 使 用 した。 菌接 種4日 前 にマ ウス

にCYを 投 与 し 白血 球 減少 を惹起 し、麻 酔 下経 鼻的

に 菌 を感 染 させ た。 さ らに 、5日 お きにCYを 追加

投 与 した 。感 染 後 、適 時肺 を摘 出 し生 菌数 を測 定 し、

併せ て病 理 組 織 学 的検 討 も行 っ た。 ま た、感 染 後

ceftazidime(CAZ)を 投与 し、肺 内菌 数 にお よぼ す

効 果 を 調 べ た。

【結 果 お よび 考 察 】3週 齢 マ ウスは4週 齢 マ ウスに

比 べH.influenzaeに 対 し感 受性 が 高 か った。ま た、

CYを 初 回投 与300mg/kg、 追加 投 与200mg/kgと

し、H.influenzae(nontypable)を 約106CFU/肺 と

な る よ うマ ウス に接 種 した 場 合、肺 内菌 数 は感 染2

日後 に105CFU/肺 、4日 後 に106CFU/肺 、8日 後

には108CFU/肺 に達 した。 また 、感 染20日 後 に

お い て も107CFU/肺 の菌 が 検 出 され た。本 モ デル

を 用 いCAZに よる 治療 効 果 を検 討 した ところ 、投

与 量 に依 存 した 治療 効 果 が認 め られ た。

24

従来法とCBO法 によるインフルエンザ菌感染
マウスに対する治療効果の比較

東邦大学医学部微生物学教室

○宮崎修 一、 上門春樹、松本哲哉、古谷信彦、
舘田 一博、山口恵 三

(目的)Hacmophllus Influenzaeは 呼 吸 器 感 染 症 の

主要 原 因 菌の1つ で あ る が 、本 菌種 によ る呼 吸 器感 染

モ デ ル は確 立 して い な か っ た。 した が っ て 、抗 菌 薬

のInvivo評 価 はマ ウス 全 身感 染 モ デ ル で のED50植 の

測 定や 感 染 後 呼 吸 器 系組 織 か ら の 菌の ク リア ラ ン ス

の程 度 を相 対 比較 す る方 法 で 検 討 され て きた 。 教 室

で は細 胞 に 付着 ・侵 入 した 細 菌 を感 染 菌 とす る こ と

に よ り,ヒ トの感 染 症 に類 似 した マ ウス 気 管 支 肺 炎

モ デ ル を作成 した 。 この モ デ ル と従 来 法 で のH.

influenzaeに 対 す る抗 菌 薬 のin vivo活 性 を比 較 した 。

(材 料 と 方法)菌 株 はH. influenzae TUM8を 用 い た。

抗 菌 薬 はcefdinir, cefditoren-pivoxil,

sparfloxacin,tosufloxacin,imipenem/cilastatin,

ampicillinを 用 いた 。 従 来 法 で は感 染3時 間 目 と23

時 間 目 に各抗 菌薬(10mg/kg)を 投 与 し、CBO法 で は

感 染 後40時 間 目よ り1.25mg/kgを1日2回3日 間 連 続

投 与し、肺 内残 存 生 菌 数 を 調 べ た。

(結 果 お よび 考 察)従 来 法 で は抗 菌 薬 を投 与 して い

な い に もかか わ らず 、 マ ウ ス肺 の残 存 生 菌 数 は経 時

的 に減 少 した 。 しか し、CBO法 で は 無 投 与群 の 肺 内

生 菌数 は ほ ぼ 一定 かや や 増 加 して いた 。imipenem/

cilastatin投 与群 にお いて 、 従 来 法 で は感 染44時 間 後

に は 全マ ウス 肺 の 生 菌数 は検 出 限 界 以 下 とな って い

た。 一 方 、CBO法 で は 経 日的 に 生 菌 数 は 減 少 したが 、

そ の程 度 に は個 体 差 が み られ た 。 また 、ampicillin投

与群 にお い て も、 同様 な 成 績 が 得 られ た 。 ニ ュ ー キ

ノロ ン系 のsparfloxacin,tosufloxacin投 与群 に お い

て 、sparnoxacin投 与群 で は2つ の 方 法 で の治 療効

果 が 一致 した が 、tosufloxacin投 与群 で は従 来 のin

vivo評 価 系 で は 治療 効 果 が 認 め られ た が 、CBO法 で

は 治 療効 果 を認 め な か った 。 このCBO法 と従 来 法 で

の 成績 の不 一致 につ い て解 析 し、そ の成 績 も 報 告 す

る 予定 で あ る。
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気管支内留置モデルを用いた慢性気道感染症

の解析

-緑 膿菌の耐性化についての解析-

長崎大学第二内科

○朝野和典、柳原克紀、沢井豊光、大野秀明、

山本善裕、小川和彦、平潟洋一、前崎繁文、

門田淳一、古賀宏延、田代隆良、河野 茂、

(目的)我 々は新 しい慢性気道感染症モデルである気管

支内留置モデルを開発した。本モデルは1年以上の長期に

亘り緑膿菌感染を持続でき、また組織学的にも臨床にお

ける慢性気道感染症の組織と極めて類似するものであっ

た。本モデルを用いることで抗菌薬のin vivoにおける長

期的な効果ならびに耐性化を検討することが可能となっ

た。今回は抗緑膿菌性セフェム系抗菌薬とカルバペネム

系抗菌薬の効果ならびに耐性化に及ぼす影響をin vivoに

おいて検討した。

(材料および方法)ddY系 、SPF、 雄、7週令マウスを用い

菌株として喀痰から分離された緑膿菌ムコイ ド株NUS10

を用いた。プラスチック製の静脈留置用カテーテルを

3mmに 切断し、緑膿菌を浮遊させた生理食塩水に72時間

浸すことで、菌を付着させた。このチューブを十分麻酔

したマウス気管支内に挿入しそのまま留置することで慢

性気道感染症モデルを作製した。このモデルを用いてCAZ

CPR、CZOP、CFPM、IPM/CS、BIPM(L-627)に よる治療

実験を行い、治療効果ならびに緑膿菌の耐性化を進める

かどうかについて検討を行った。

(結果および考察)抗 緑膿菌セフェム系抗菌薬は

100mg/kgの 投与量で有意な細菌学的効果が認められたが、

4薬剤ともほぼ同じ頻度で耐性を誘導 し、薬剤問で差異は

なかった。この結果にカルバペネム系抗菌薬における検

討も加えて報告する。
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A/Jマ ウスを用いたレジオネラ肺炎の

発症病態および治療法に関する検討

東邦大学医学部微生物学教室

○舘田一博,松 本哲哉,古 谷信彦,石 井良和,

金 子康 子,大野 章,宮 崎修一,山 口恵三

【目 的】レジオネラは細胞内寄生性を特微とするグ

ラム陰性桿菌である。本菌は生体内ではマクロファー

ジ系の細胞に貪食されるものの、細胞内で増殖しその

病原性を発揮する。本菌感染症に対してIFN-γが重要

な感染防御因 子として機能 していることが知られてい

るが、その他のサイ トカインの役割については不明な

点も多い。最近になってA/Jマウスを用いたレジオネ

ラ肺炎モデルが報告された。今回、本モデルを用いて

レジオネラ肺炎発症における各種サイ トカインの動態

を解析するとともに、マクロライ ド剤をはじめとする

抗菌薬の治療効果について検討を行った。

【方 法】A/Jマ ウス(雌 、5-6週齢)に 臨床分離株

Legionella pneumophila(serogroup-1)を106CFU/ml経

鼻的に感染させた後、経時的に肺および血清を採取 し

た。肺内菌数の推移は、肺組織をホモジネー トした後、

BCYE-α 寒天培地に検体を接種することにより測定 し

た。また血清中サイ トカインの測定はELISA法 を用い

て検討した。

【結果及び考察】肺内菌数は感染1日後では104CFU/

肺であったが、3日後には103CFU/肺 、感染8日後では

102CFU/肺 と次第に減少した。マウスは急性期に立毛、

動き不良などの感染症状を示 したが、観察期間内にお

いて死亡はみられなかった。血清中サイ トカインでは

感染急性期に一過性のIFN-γ の上昇が見 られたが、肺

内菌数の減少とともにその血清中レベルは低下した。

その他の炎症性サイ トカインの動態、およびマクロラ

イ ド剤による肺内菌数の変化についても報告する予定

である。
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Cunninghamella bertholletiaeに よ る

マ ウ ス肺 感 染 モデ ル の作 成

千 葉 大学 医 学部 呼 吸器 内 科1)、

同 真 菌医 学研 究 セ ンター2)

○ 本 田 明1)、 亀 井克彦2)、 海野 広 道1)、 栗 山 喬之1)

(目的)Cunninghamella bertholletiaeはMucor目 に

属 す る真 菌 で あ るが 、い わ ゆ るムー コル症 の 原 因菌 と し

て知 られ て い るAbsidia,Rhizopusな ど とは 単胞 子性 胞

子嚢 を形 成 す る とい う点 が異 な り、独 立 した 科 を形 成 し

て い る。 近 年、 次第 に本 菌 によ る感 染 症 の報 告 が増 加 し

つつ あ り、そ の 急速 な病 状 の 進 行や 高 い死 亡 率 が知 られ

るよ うに な った 。 しか し、本 菌感 染 に 関す る 基礎 研 究 は

少 な く、そ の 実態 は明 らか で は な い。 我 々は マ ウス を用

い、 本 菌 の気 道感 染 モデ ル の 作成 を試み た 。

(方法)5週 齢(雄)のICRマ ウス にcortisone acetate

(150mg/kg)及 び 、cyclophosphamide(80mg/kg)を 、

前 投 与 した 後 、経 気 道的 に5×105個 のC.bertholletiae

(臨床 分離 株)の 胞 子 を注入 し感 染 させ た。 以 後、経時 的 に

屠 殺 し、肺 そ の他 の 諸臓 器 を培 養 す る と と もに、 病理 組

織 学 的検 討 も行 った。

(結果 及 び 考察)生 存 率 は 、第4日 目で ほ ぼ 半数 が死 亡

し、第8日 目まで に は 、ほ ぼす べ てが 死 亡 した 。培 養 は

肺 で は屠殺 例、死亡 例 ともす べ て陽 性 で 、他 の臓 器 は陰

性 で あっ た.病 理 学 的 に は、第1日 目よ り菌 糸 の形 成 が認

め られ 、第3日 目に は,C.bertholletiaeの 菌 糸 の 著 し い

増 殖 や 出血 が 認 め られ た が 、炎 症反 応 は 乏 しか っ た。 一

部 で は 、菌 糸 が 血管 内 に侵 入 して塊 状 に増 殖 して い る所

見 が 得 られ た 。第8日 目前後 にな る と、 直径2-4mm程 度

の 灰 白 色 の結 節性 病 変 が 出現 し、壊 死 性病 変 や 多数 の 組

織 球 が認 め られ た。 本 菌の 呼 吸器 感 染 モ デル は これ ま で

報 告が な いが 、本 モ デ ルは 、 そ の経 過 や病 態 が 臨床 例 に

類似 して お り、診 断 法や 治 療 法な ど本 菌感 染 症 の研 究 に

有用 と考 え られ る。

(結論)C.bertholletiaeの 気 道 内 注入 に よ り、本 菌 に

よ る初 め て の気 道 感染 モ デ ル を作 成 しえた 。 本 モデ ル

は、C.bertholletiaeの 感 染症 研 究 にお いて 有 用 と思わ

れ る 。
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新規amphotericinB製 剤NS-718の マウス肺 クリプ トコックス症に おけ

る治療効 果

長 崎大学 第2内 科

OM,A,ホ セイン、佐 々木英 祐、掛屋 弘、柳 原 克紀,前 崎繁文

朝野和典 、古賀宏延 、田代 隆良、 河野 茂

(目 的)NS-718は 日本新 葉に て開 発 され た脂 質超 微 粒子(LiPid

nanosphere:LNS)をamphotericinB(AmB)の 担体 と して応用 し

た新 規DDS製 剤 で あ る。LNSは 、 従来 の 静 注 用 脂肪 乳 剤(Lipid

micr osphere)や リポ ソーム製剤に比べ て粒子 後が小 さい(直 径25～50

nm)た め 、網内系 に捕 捉 され に く く、 また封入 され た蕨 剤 の基性 軽

減 に も優れ て いると い う特 徴 を有 して い る。 よ っ て、NS-718は 従

来 のAmB製 剤(デ オキシコール酸AmB、D-AmB)よ りも低 い基性 な らび に、

す でに欧州 で臨 床応用 されて いるリボ ソーム封入AmB製 剤(L-AmB)よ

りも低用量 で優 れた臨 床効果が期 待 され る。 これま で我々は 本朗のラッ

ト肺アスペ ルギルス症 にて、 優れ た治療効 果 を報告 した。 今 回、我 々は マウス

肺クリプトコックス症に おける本剤 の治療効果 を検討 したの で報告 す る。

(方 法)BALB/cマ ウス(6週 令 、 雄)を 用 い て 、 臨 床 分 離C.

neoformans(YC-11)株 の1×105個/マ ウスを気管 内 に接 種す る。接

種2時 間 後 よ り5日 間 、薬 剤 を尾 静脈 よ り投 与す る。 薬剤 は デオキシコール

酸AmB(D-AmB)、 リボソーム封入AmB(L-AmB)、NS-718お よび

コントロールと して5%ブ ド ウ糖液 を用 い た。 投 与 量 は0.75お よ び

0.8mg/kg投 与群(低 用量群)と2mg/kg投 与群(高 用量 群)で 検 討

した 。治療効 果 は生存 率 にて判 定 し、 真 菌学的 効 果は7日 目 のマウスを

屠殺 し、肺 内の生菌数 を比較検 討 した。

(結果)1)治 療 効果:低 用 量群(0.75mg/kg)で はNS-718群 は

し-AmB群 に比 べ て優れ た延命 効果 を認 めた 。高用量 群(2mg/kg)

ではD-AmB群 は 毒性の た め、全 例死亡 したが、NS-718群 は85%

の生存率 を示 し、L-AmB群 よ りも優れ た治 療効果 を認 めた。

2)真 菌学 的効果:低 用 量 群(0.8mg/kg)で は接種7日 目 の肺 内生

菌数が、 コントロール群 で1.94×106CFU/g、D-AmB群 で4.09×

104CFU/g、L-AmB群 で2.76×106CFU/gお よびNS-718群 で

5.52×105CFU/gと コントロールおよびしAmB群 と比べ て有意 な菌数 の

減 少(コ ントロール:P=0.011、L-AmB:p=0.002)を 認 め た。高用 量

群(2mg/kg)で はL-AmB群 で2.51×106CFU/gで あ ったが 、NS-

718群 で菌の発 育を全 く認 めず優 れた真菌 学的効 果を認 めた。

(考 察)以 上 の結果 よ リマウス肺クリプ 卜コックス症 に おい てNS-718はD-

AmBと ほぼ同等 の治 療お よび真菌学 的効 果 を認 め、 またしAmBと 比

べて 明 らか に優 れた 治療 お よび真 菌学的 効果 を諺 め た。NS-718は

D-AmBに 比べて毒性 が 軽減 され、 よ り効 果的 なAmBに よる治療が可

能 であ った。今後 さらに病理 絹織 学的検 討 も含 めて、本剤 のマウス肺 クリプ

トコックス症 にお ける治療効果 を検 討す る予定で あ る。
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MRSAマ ウス血行性肺感染モデルを用いて

のTeicoplaninの 効果の検討

長崎大学医学部付属病院第二内科

○澤井豊光、柳原克紀、掛屋 弘、福田美穂、

朝野和典、平潟洋一、古賀宏延、田代隆良、

河野 茂

(目的)新 規 グ リ コペ ブ タ イ ド系抗 菌 薬Teicoplanin

(TEIC)は グ ラム陽 性 菌 に対 して のみ抗 菌力 を有 し、

主 と してMRSA感 染 症 に対 して 臨床 上 使用 され る。

TEICはVancomycin(VCM)と 比 べ 、 血 中半 減期 や

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

が少 ない との 報 告 もあ り、 臨床 的 な有 用性 が 期待 さ

れ てい る。今 回 、TEICの 抗 菌 活性 をin vitro、in vivo

にて測 定 し、VCMと 比 較 検討 を行 っ たの で報 告 す る。

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

MRSA(NUMR4)を 対 数増 殖 期 中期 まで振 盪培 養 した

後 、新 た にMHBに 接 種 し、TEIC、VCMの 各濃 度 を

作用 させ6時 間 まで の生 菌 数 を測定 した 。ii)invivo

;ddY系 、6週 齢 、雄 、SPFマ ウス の尾 静脈 よ りagar

beadsに 封 入 したNUMR4を 接 種 し、血 行性 肺 感 染 を

惹 起 させ 、TEIC、VCMを1日2回 、7日 間腹 腔 内投

与後 に細 菌 学 的検 討 を行 っ た。

(結果 お よ び結 論)invitroで は 、TEIC、VCMと も

に薬剤 濃 度 が 高 くな る に従 い生 菌数 の減 少 が 認 め ら

れた が 、1MIC以 上 で は生 菌数 の 減少 は少 なか っ た。

invivoに お い て、VCMで は125mg/kgで 初 め て有 意

な肺 内菌 数 の減 少 を認 めた が 、TEICで は5mg/kgで

有 意 な菌 数 の減 少 が 認 め られ た。 以上 よ り、TEIC

はそ の薬 物動 態 の た めinvivoに お い てはVCMよ り少

量 に て効 果 が認 め られ る もの と思 わ れ たた 。 この よ う

に、TEICはVCMに 比 し、投 与 量 、投 与 回 数 を少 な く

す る こ とが可 能 で あ り、 副 作用 の軽 減 の 観点 か ら も有

用 であ る と思 わ れ た。

III度熱傷創初期接種細菌数とカテーテル敗血症

(CRS):全 身投与抗菌薬の感染抑制機序の検討

済生会神奈川県病院救急部

慶應義塾大学医学部救急部*

○田熊清継,茂 木正寿,吉 井宏

相川直樹*,篠 澤洋太郎*

【目的】 汚 染III度熱傷 創 の 初期 細 菌 数 とCRS発 症 の 関

係 お よび全 身投 与 抗 菌薬 の感 染抑 制 機 序 を明 らか にす

る,【 方法 】 ラ ッ ト背 部 に10%BSAIII度 熱 傷 創 を作 製

し,各 々102,104,107cfu/cm2のS.aureusを 接 種 後,中 心

静 脈 に カテ ー テ ル を留置 し創 内細 菌数 の経 時 的 変 化 と

CRS発 症 の 有無 を調べ た.ま たCefluprenam(CFLP)5

日間経 静脈 投 与 を化 療 群 と し抗 菌 薬 の創 内 移行 性 と感

染 抑制 効 果 を検 討 した.【 結 果】1)非 化 療 群 の 創 内

菌 数 は,104,107cfu/cm2接 種で は 熱傷 後2日 で既 に108

cfu/g以 上 とな り10日 でCRSを 全例 発 症 した(3/3,4/4例).

102cfu/cm2接 種 で は4日 まで は104cfu/g未 満,10日107

cfu/gでCRSは 認 め なか った(0/4例).2)化 療 群 の

創 内菌 数 は104,107cfu/cm2接 種 で は化 療 中 は抑 制 傾 向

を示 したが,化 療 終 了後,急 速 に増加 い0日 で は3/3,

3/4例 にCRSを 発 症 した.102cfu/cm2接 種 で は,投 与 終

了 後 も7日 まで細 菌 は検 出 されず,CRSも 認 め な か っ

た(0/5例).CFLP投 与 後7時 間の 組 織 内 濃 度 は,104

cfu/cm2接 種 で,熱 傷後2日12.1±3.6μg/g,4日28.9

±7.0μg/gを 示 した.【 結論 】1)少 な い接 種 菌 数で

も増加 し,創 内 細 菌 数が108cfu/gを 超 える とCRSが 発

生 す る.2)化 療 群 で は細 菌 を抑 制 した.特 に初 期接

種 細菌 数 が少 ない ほ ど効 果 的 で あ った.3)III度 熱 傷

創 内細 菌抑 制 効 果 とCRS発 症 予 防効 果 は,全 身投 与抗

菌 薬のIII度熱 傷 創へ の 良好 な移行 性 に よる と考 え られ

た.
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Bacteroidcs fragilisによ るラ ッ ト骨髄炎 に対す るDU-

6859a含 浸 ハ イ ドロオ キ シアパ タイ トブ ロ ックの治

療 効 果

岐 阜人 ・整 形外 科 学1、 岐 阜人 ・嫌 気性 菌 実験 施 設2

○ 小原 明1、 加藤 直 樹2、 渡辺 邦 友2、 江 崎正 浩1、

栄 枝裕 文1、 糸 数 万正1、 清水 克 時1

(目 的)Bactcroides fragilisなどが関 与す る慢 性骨 髄 炎 は
一 般 的 に難治 性 で 、 治療 に 苦慮 す るこ とが多 い 。 治療 法

と して は病 巣の郭 清 と持 続洗 浄 法 が一 般 的で あ るが 、骨

欠損 部 の充填 材 と して使 用 され て いるハ イ ドロ キ シアパ

タ イ ト ・ブ ロ ッ ク(HAb)に 抗 菌 薬を 含 浸 させ 、 薬 剤を

徐 々に 病 巣 部 に徐 放 させ る こと に よ り除菌 を計 る局 所療

法 も有 効 な 手段 と して 用 い られて い る。今 回は 、ニ ュー

キ ノロ ン系抗 菌薬 で あ るDU-6859aがB.fragilisに よ る骨 髄

炎 の局 所 治 療 薬 と して 有用 で あ る か否 か を ラ ッ ト骨 髄炎

モ デル を 用 いて検 討 した。

(材 料 と方法)wistar系 、 雄 、12週 齢 の ラ ッ トの 脛 骨 を

ドリル で穿 孔後 、 骨髄 内 にB.fragilis ATCC25285(DU-

6859aのMIC、 ≦0.025μg/ml)を5mmの 絹 糸 と伴 に接 種 し

た。4週 間後 、 レン トゲ ン所 見か ら骨髄 炎 の存 在 を確認 し

た後 、50mg/mlのDU-6859aを 含 浸 させ たHAb(8mm3、 気

孔 率50%、 住 友大 阪セ メ ン ト)を1個 感 染 部位 に充 填 し

た。 さらに4週 間後 、 レ ン トゲ ン所見 と脛 骨 の生 菌数 を 求

め る こ とに よ りDU-6859aの 治療 効 果を 調 べ た 。 また 、一

部 の ラ ッ トで は病 理 組織 学 的検 索 を実施 した 。

(結 果)未 治 療群 で は レン トゲ ン検査 に よ り骨 融 解 に と

もな う 脛骨 骨 孔 の拡 大 が 見 られ 、 病 理組 織学 的 には 多形

核 白血 球 の 集簇 が 認め られ た。 ま た、4匹 にお ける生 菌数

計 算 で はlog10で6.40～7.23(平 均6.93±0.39)の 菌 数 が見

られ た。HAb単 独 群 で は レ ン トゲ ン所 見 上 、HAb周 囲 の

骨 孔 に 骨 融解 像 が 認 め られ 、組 織 学 的 に は未 治 療群 と同

様 に 炎 症 像 が 見 られ た 。 ま た 、6匹 に お け る 生 菌 数 は

log10で4.0～8.04(平 均6.63±1.51)で あ った 。 これ に対

し、DU-6859a含 浸HAb治 療 群 で は レ ン トゲ ン所 見上 、骨

形 成 に よ る完全 な骨 孔 の 閉塞 が 認 め られ 、組 織 学 的 に は

炎 症 像 はな く、骨 新 生 が 見 られ た 。 生菌 数 計算 で は5匹

中4匹 で 菌陰 性 とな り、1匹 で のみlog10で2.11の 菌 数 が

認 め られ た 。

(結 語)DU-6859a含 浸HAbはB.fragilisに よる ラ ッ ト骨髄

炎 に対 し極 めて 有効 で あ った。 こ の こ とか ら、 ヒ トにお

け る嫌 気性 菌 に よる 慢性 化 膿性 骨 髄 炎 の 治療 法 と して も

DU-6859a含 浸HAbは 有 効 で あ る可能 性 が示 唆 され た。

喀痰中β-lactamase活 性の測定方法確立に

関する検討

東邦大学医学部微生物学教室、
ブ リス トル・マイヤーズ スクイブ株式会社鳶

○石井良和、馬 リン、平岡聖樹*、大野 章、

山口恵三

(目的)喀 痰 中 β-lactamase活 性 の 測 定 は 、高 速液 体 ク

ロ マ トグ ラ フ ィー(HPLC)で 定 量 して 算 出 す る方 法 が 斎

藤 等 に よっ て報 告 され て い る。 しか し、この 方 法 は 、検 体

の処 理 方 法が 煩雑 で ある こ と、特 殊 な機 器 が必 要な こ とな

どの理 由 か ら一般 的 な方法 で あ る とは 言 え ない。 そ こで 、

検 体 の処 理 が 簡 単 で 酵 素 学的 パ ラ メー ター を 求 め る こ と

が 可能 な 方法 を検討 した の で報 告す る。

(材料 お よび 方 法)検 体 は呼 吸器 疾 患 の患 者 由 来の 喀 痰 を

使 用 した 。検 体の 処 理 は 、喀 痰200μLに1/15Mリ ン酸

緩 衝 液(pH7.0)200μLを 加 え て ホ モ ジネ ー ト後 、

30,000rpm、4°Cに て10分 間 遠 心 し、 その 上 清 を酵 素液

と した。 酵 素反 応 は 、Beckman吸 光 光度 計DU640恒 温

槽 付 き を用 い て 、3mLの100μMの ニ トロセ フィ ン溶 液

に試料50μLを 添 加 して 波 長482nm、37°Cで 行 った。

酵 素活 性 の 算 出 は、 反応 開 始 後1分 間 に起 こるODの 変

化 を も と に 次 式 か ら求 め た 。activity=y/1.59×0.3×v

(v=3.05/0.05×2、y=△OD/min)さ らに酵 素 学的 パ ラ メ
ー タはMichaehs-Menten prot、Lineweaver-Burkprot、

Eadie-Hofstee prot、Hanes-Woolf protな どか ら求 め た。

(結果 お よび 考 察)検 体 の処 理 は、す べ て20分 以 内 に終

了 した。 今 回 は、Pseudomonas aeruginosaが104～106

cfu/ml分 離 され た喀 痰 とEnterocoocus faecalisが106

cfu/ml分 離 され た 喀 痰 な どを 検 体 と して使 用 した。P.

aeruginosaの 検 出 され た検 体 か らは 、104cfu/mlの 菌 量

で も十 分 β-lactamase活 性 が認 め られ 、そ のパ ラ メー タ

を求 め る こ とが可 能 で あ った。 しか し、E.faecalisは106

cfu/mlの 菌 量が 存 在 して も β-lactalnaseの 活性 は認 め ら

れ な か った 。今 回 検 討 した 方 法 は、非 常 に簡 便 な 方法 で あ

り、良好 な感 度 を有 して い た。 さ らに、酵 素学 的 パ ラ メー

タ を求 め る こ とが 可 能 で あ る こ とな ど既 存 の 方 法 に は な

い利 点 が あ り、様 々な 分野 で の応 用 が 可能 で あ る と思 われ

た。
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臨床分離Klebsiella Pneiononiaeの

多様化す るβ-ラ クタム剤耐性化の検討

保健科学研究所 第四検査部
*黒川 博史

、山田光男

国 立 予防衛生研究所 細菌 ・血液製剤部`

荒川宜親

我 々 は、ceftazidime(CAZ)耐 性Klebsiella Pneiemoniae

(本 学 会 誌VOL44No.11996な ど)を は じめ と して 、

sulbactam/cefoperazone(SBT/CPZ)耐 性 株(第43回 本 学

会総 会,AAC:VOL40 No.9 1996 Sept.)や 、IMP-1型 メ

タ ロ β-ラ ク タマー ゼ産 生 株(第44回 本 学会 総 会)な ど

の調 査 を進 めて き た。

今回 、 この よ う な多 様化 す る β-ラ ク タム剤 耐 性

K.Pneumoniaeに つ いて 、現 在 まで に集 積 され た 調 査デ

ー タを ま とめ て 報 告す る
。

[材料 と方 法]当 施 設 が扱 う臨 床 分離K.pneumoniae

につ いて 、薬剤 感 受 性 検 査時(微 量液 体 希釈 法,Muell

er Hinton Broth)に 、 そ れ ぞれ の 薬剤 の ブ レイク ポ イ

ン トの耐 性 殖(NCCLS準 拠)を 示 した株 を 対象 と した。

MIC値 は 、本学 会 標 準 法 に基 づ き微 量液体 希 釈 法で 測

定 した 。 また 、 諸法 に 準 じ、 プ ラス ミ ドパ ター ン解 析 、

EscherichiacoliCSH2株 へ の伝 達 実験 、お よ びESBLに 関

す る検 討 を加 え る ため 、DOUBLE DISK TEST(CLIN.MIC

ROBIOL REV.:VOL81995Oct.)に よ る調 査 も実 施 し、薬

剤耐 性 パ ター ンに関 す るさ ま ざ まな デー タ を集 め た 。

[結 果 と考 察]分 離 状 況 に つい て 、1995年1月 ～8月 の

11,885株 の なか に 、CAZ耐 性 株 は、4都 県8施 設 か ら37株

が確 認 され 、 うち24株 が尿 路 系 由 来で あ った。SBT/CP

Z耐 性 株 は 、5都 県15施 設 か ら16株 が確 認 され 、 うち11

株が 尿路 系 由 来 で あ り、CAZ耐 性 株 の よ うに尿 路 系 由来

株が 人 半を 占め て いた 。 ま た、1996年1月 ごろか ら、S

BT/CPZを は じめ比 較 的 広範 囲 の 第3世 代 セ フェ ム剤 に耐

性 を 示 す株 が分 離 され は じめ(前 記SBT/CPZ耐 性 株 と は

他 の セ フ ェム剤 耐 性 パ ター ンか ら考え 、異種 と して扱

って い る)、1996年1月 ～8月 の12,152株 の なか に 、3都

県6施 設か ら9株 が 確 認 され た。CAZ耐 性 株 は 、1995年 半

ば に一 時分 離率 が 上昇 したが(1995年1月 ～4月:0.05%

→5月 ～8月:0.57%)、 これ は 一部の 医療 施 設 で の 、

院 内 感 染を 竪す る 多数 分離 の 発 生が 起 因 して いた 。

また 、薬 剤 耐性 パ タ ー ンの解 析 結 果 な どに つて は 、総

会 にお いて 報 告 す る。

今後 は 、各 医療 施 設 ・地 域 レベ ルで の 耐性 情 報 の把

握 が 、 さ ら に重 要 とな るで あ ろ う。

帝 京 大 学 病 院 で 検 出 され たE.coliお よ び

Klebsiella spp.のExtended-Spectrum

β-Lactamase(ESBL)に つ い て

帝京 大学 病院 中央検 査 部 、北 里大 学 医学 部微 生物 学 三,

○ 川 上 小 夜 子.松 村 充 、 斧 康 雄 、 宮 澤 幸久 、

岡 本 了 一1)、井 上 松 久1)

【目的 】 当 院 に お い て 検 出 され たE.coliお よびKleb-

siella spp.のExtended-Spectrumβ-Lactamase(ESBL)

に つ い て 検 討 した。

【対 象 】1996年9～12月 に 日常 検 査 と して のMicro-

scan Neg Comb 3J Panel(DADE)に よ るMIC測 定 で 、

CTX≧32μg/mlと 判 定 され たE.coli8株 、K.pneumo

niae22株 、K.oxytoca2株 の 計32株 を対 象 と した 。

【方 法 】 被 験 菌32株 に つ い て 、 改 め て 寒 天 平 板 希 釈

法 に よ りABPC,CTX,CAZ,AZT,LMOX,IPMに 対

す るMICを 測 定 した。ABPCに 対 して はClavlanic

acid(CVA)10μg/mlを 添加 して 併 せ 測 定 した.

K.pneumoniae1株 はE.coli ML4953-RFPrを 、 他 の31

株 はE.coliX1037-NArをrecipientと してconjugation

を行 っ た 後 、 再 びMICを 測 定 した 。 被 験 菌 よ り抽 出

した β-Lactamaseの 活 性 を 、PCG,CET,CrX,CAZ,

AZTに つ い て 測 定 し、 相 対 加 水 分 解 率 を求 め た。 さ ら

に 、PCR法 に よ りTEM,SHV,KIT-1のprimerを 用 い

て 解 析 を 行 っ た。

【結 果 】ABPC,CTX,CAZ,AZT,LMOX,IPMに 対

す るMIC50はE.coliが そ れ ぞ れ>800,>800,6.25,

400,0.2,≦0.1μg/mlで 、K.pneumoniaeとK.oxytoca

は>800,>800,6.25,200,0.2,≦0.1μg/mlと な り

penicillinお よびoxyimino-type薬 に 高 度 耐 性 を示 し た。

CVA10μg/ml添 加 に よ り上 記 被 験 菌 に 対 す るABPC

の抗 菌 力 に は 著 しい 改 善 が み られ た 。 ま た 、104程 の

伝 達 頻 度 で 耐 性 のplasmidが 伝 達 され た。 そ のtrans-

conjugantは 、CAZ,AZTに お い て 臨 床 分 離 株 よ り3

管 程 度MICsの 上 昇 が 認 め られ た。 相 対 加 水 分 解 率 は 、

CET438～485,CTX48～59,CAZ0.1～0.26)AZT

4.4～7.6で あ っ た 。PCR法 に よ る 解 析 で はTEM,SHV,

KIT-1の い ず れ に も属 さな か っ た 。

【考 察 】 当院 で 検 出 され たE.coliお よびKlebsiella spp.

よ り産 生 さ れ る β-Lactamaseは 、CVAに よ る 阻 害 な

ら び に 基 質 特 異 性 か らBushら の 分 類 に よ るgroup 2be

に 属 す る と考 え られ た。 さ ら に、PCRに よ る解 析 か ら

新 しい タ イ プ のES肌 で あ る可 能 性 が 示 唆 され た 。
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ClassC型 β-ラ ク タマー ゼ 産 生 プラ ス ミ ドの高

度 耐 性化 に つ いて

○久 我 明男 、佐 藤 優 子、岡 本 子 一、井 上松 久

北 里 大学 医 学 部微 生物

【目的 】伝 達性cephem耐 性 プ ラス ミ ド(pKU72)が

臨床 分離 緑 膿 菌か ら検 出 された が 、第 三 世代cephem

薬 に対す るMICは 低 く、この 酵素 は構 成 型で あ り、基

質 特 異 性 は 典 型 的 なclassC型 β-ラ ク タ マ ー ゼ

(CEPase)で あ った 。一方 、第三 世代cephem薬 の臨

床 応 用 に伴 いclassA型 β-ラ クタマ ー ゼ(PCase)の 基

質 特 異性 の拡 大 したESBL型 耐 性 菌の 出現 が欧 米 で 問

題 とな って い る。そ こでclassC型 β-ラ クタマ ー ゼ と

親 和性 の 低 いcephem薬 を用 いてpKU72か ら耐 性菌

を分離 した場 合 、 これ らの抗 菌 薬 に対 して 高度 耐性 菌

が 分離 され るか 否 か につ いて 検 討 した。

【材料 方 法】(1)緑膿 菌 由来 のpKU72をpHSG398に

ク ローニ ング し、pKU73を 得 た。pKU73を 大 腸 菌

KU2へ 形質 転換 させ 、これ を元 株 と して用 いた 。(2)耐

性 菌 の分離 は、C型 β-ラ ク タマー ゼ に対 す る親 和性 の

異 な るCAZ、CZOP、CFPM、CPZ、CPZ/SBTを 用

い て種 々 の濃 度 で耐 性 菌 を選 択 した 。(3)得 られ た耐 性

株 は純 培養 後 、常 法 に従 いMIC及 び そ の酵 素活性 を調

べた 。

【結 果考 察 】(1)pKU73の β-ラ クタ マー ゼは 構成 型 で

あ り、活 性 はCET、CTMを そ の基質 と した 場合 共 に

約0.5～1.0u/mg蛋 白でCAZ、CZOP、CFPM、CPZ、

CPZ/SBTに 対 す るMICは8、0.5、0.06、64、16μ

g/mlで あ った。(2)2MIC～4MIC濃 度 で の耐 性菌 の 選

択 率 はCAZは10-7、CZOPは10-8、CFPMは10-9、

CPZ/SBTは10-9程 度 で あ った 。(3)これ らの 濃度 で 選

択 され た 変異 株 のMICは 、CAZ選 択 の場 合32、8、

0.25、>128、16μg/ml、CZOP選 択 では32、16、

0.5、>128、16CFPM選 択 で は128、16、8、>128、

16で あ った 。またCPZ/SBT選 択 で得 られ た変 異 株 の

MICは32、16、2、>128、16で あ った。(4)MICの

上 昇 した変 異株 のclassC型 β-ラ クタマ ーゼ は 活性

は 、CAZ変 異株 では 元株 に比 べ19倍 、CFPM変 異2

倍 、 上昇 して お りCZOP、CPZ/SBTも そ れぞ れ 同様

の 傾 向が 見 られ た 。
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緑 膿 菌 臨 床 分 離 株 か ら のOXA-1型 β-lactamaseの 検 出

昭和大学藤が丘病院臨床病理科

○ 丸茂健治 、福田一郎 、中村良 子

【目的 】 昨 年 の本 学 会 に おい て 、腸 内細 菌群 に広 く分 布す る

OXA-1型 β-lactamseが 、緑 膿 菌 で も存在 す る こ とを 報 告 した 。

今 回 、緑 膿 歯 臨 床 分 離 株 か ら 、 この タ イ プの β-lactamaseの 検

出を 試 みた 。

【材料 及 び方 法 】 検 討 し た緑 膿 菌 は 当 院 で 分 離 され た151株

(1996年4月 ～8月)の 内 、plperaclllin耐 性 株(25株 、MIC

100μg/ml以 上)を 用 いた 。PCR法 に よ るOXA-1型 β-lactamase

遺 伝 子 の検 出 は 、E.coliか らのprecursor OXA-1 primerを 用 い 、

全 遺 伝 子 を 増 幅 した 。Southern hybridizatlon法 によ る この β

-lactamase遺 伝 子 の検 出 は 、臨 床 分 離株 か ら調 製 され たclear

lysateをPEG法 で濃 縮 したDHAを 先 のPC獄産 物 とdigoxlgenin/

alkaline-phosphatase法 でhybridizeさ せ 、化 学 発 光 後 、高感

度 フ ィル ム に露 光 させ た 。一 方 、表 現 型 と して のOXA-1型 β-

lactamaseの 検 出 は 、等 電 点 電 気 泳 動 後 、β-lactmseをni-

trocefinで 発 色 さ せ た 。MIC測 定 は 日本化 学 療 法 学 会 標 準法 に

準 し 、薬剤 は 、piperacillin、ticarcillin、cefclidin、ce-

ftazidime、imipenemを 用 いた 。

【結 果 及 び 考 察 】piperacillin耐 性 の25株 中4株 はPCR法 でOXA

-1遺 伝 子が 増 幅 さ れ 、等 電 点 電 気 泳動 法 でpl7.4の β-lacta-

maseが 分 離 され た(E.coli由 来OXA-1と 等 価)。 これ ら4株 か ら

plas組idは 分 離 されず 、Southem hybridization法 でchromo-

somalDNAのband部 分 の みがOXA-1probeとhybridizeし た 。 こ

の こ と は 、腸 内細 菌 か らのOXA-1遺 伝 子 がplasmid上 に存 在 す る

こと は 知 ら れ て い るが 、chromosome上 に もこの 遺 伝 子 が存 在 す

るこ と を示 唆 して い た 。緑 膿 菌 か らのOXA-1型 β-lactamaseの

遺 伝子 配列 に つ い て は詳 細 に検 討 中 で あ る 。 ま た 、各 種 薬剤 の

MIC測 定 で 、 これ ら4株 に対 す るcefclidinのMICは25～100μg/

ml、 他 の21株 は12.5μg/ml以 下 で あ った 。 また 、 これ ら4株 に

対 す るticarcminのMICは100μg/ml以 上 で あ った の に 対 し 、

CAZのMICは12.5μg/ml以 下 、IPMのMICは25μg/ml以 下 で あ った 。

な お 、 これ ら4株 の 由 来 は患 者 尿 か ら分離 され た もの で 、血 清

型 は 、4株 中3株 がE型 、他1株 は型 別 不能 で あ った 。

【ま と め】 抗緑 膿 菌penicillin剤 で あ るpiperacillinやtica-

rcillinに 耐 性 を示 す緑 膿 菌 か らのOXA-1型 β-lactamaseは 、

PCR/Southern hybridization法 と等 電 点電 気 泳 動 法 に よ り検

出 が可 能 で あ った 。

非 会 員 共 同 研 究 者

同 中 検 細 菌 中 埜茂 子
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緑膿菌以外のグラム陰性桿菌からのED-PCR法 による

カルパペネム耐性遺伝子blalMPの 検出

長崎大学医学部附属病院検査部

○平潟洋一、山口敏行、泉川公一、吉田良滋、

松田淳一、餅田親子、上平 憲

同 第二内科

朝野和典、古賀宏延、田代隆良、河野 茂

【目的 】カルバ ペネム耐 性 遺 伝子blalMP保 有 グラム陰 性 桿菌 は

当施 設 を含 む 国 内20以 上 の施 設 か ら分 離 され て い る。 各

施設 で の詳 細 な分 離 状 況 につ いて の報 告 は 少な い.我 々

は1991年 か ら1995年 の5年 間 に 当施 設 内 で45症 例 か ら

blaIMP保 有緑 膿 菌が 分 離 さ れ て い る こ とを 報告 したく第

43回 日本 臨 床病 理 学 会 総 会)。 今 回、 同 期 間 内の緑 膿 菌

以外 の グ ラム陰 性桿 菌を 対 象 にblaIMP遣 伝 子 のスクリーニング を

行 った の で報 告 す る。

【方法 】DNAの 簡 易 抽 出 とED(enzymatic　 detection)-

PCR法 を 組み 合 わ せ てblaIMP遺 伝 子 の スクリーニング を行 っ

た 。菌 液 をDNAテ ンプ レートと し、 ビ オチンお よ びジ ゴキシゲニン標

識 プライマーを 用 いてPCRを 行 った 。 ストレプ トアビジ ンを

coatingし た マイクロプ レート内でPCRプ ロダ クトとアルカリホスファターゼ

標 識抗 ジ ゴ キシゲ ニン抗 体 をincubateし 、P-nitrophenyl

phosphateで 発 色 させ た 。 本 法 を 用 い て 当施 設で1991

年1月 か ら1995年12月 に分 離 され たceftazidime耐 性

(MIC64μg/ml以 上)のEscherichia coli11株 、

Entembacter242株 、Citrobacter107株 、Serattia

marcescens65株.Proteus4株 、

Stenotrophomonas maltophilia144株 、そ の 他の ブ

ドウ糖 非発 酵 菌35株 に つ いて 検 討 した.

【結 果 と考察 】blaIMP遺 伝 子 陽 性 株数(%)はE.coli、

Enterobacter、Proteus.S.maltophiliaで は全 て0

株(0%)で あ った.一 方 、Citrobacter freundii1株

(0.9%)、Serattia marcescens13株(20.0%)、 そ の

他の ブ ド ウ糖非 発 酵 菌8株(22.9%)(Pseudomonas

putida7株 、Alcaligenes xylosoxidans1株)よ り

blaIMP遺 伝子 が 検 出 され た。 経 年 的 増 加 は認 め なか った

が 、今 後 の動 向 に 充分 な 注 意が 必 要 と考 え られ た。
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軽度腎不全ラットを用いた

各種抗菌剤の体内動態

東海大学病院泌尿器科

○原島 康壽 徳永 正俊

恩田 一 河村 信夫

(目的)加 齢等によって生 じる腎機能低下を想定 し、

アデニ ン食によっと軽度腎不金状態 としたラッ トを用

いセフェム系及びカルバペネム系抗菌剤の体内動態を

調べた。

(対象及び方法)実 験に使用 したのは白色ラ ット約150

9雄 性で、あらか じめ0.5%ア デニンを加えた餌を4週

間与え ることによりCr値1.9～2.1mg/mlの 軽度腎不全

状態とした ものと正常対照とに分 け抗菌剤を腹腔内投

与 した。経時的にと殺 し、血清、尿、肺、肝、腎、精

巣、精巣上体、精嚢、前立腺等における抗菌剤濃度の

変化を調べた。今回、抗菌剤としてはセフ ェム系抗菌

剤のCefozopran及 びカルバペネム系抗菌剤のMeropenem

を用いて実験を行 っている。

(結果)正 常対照に比べてアデニ ン食によ り軽度腎不

全状態 となったラッ トにおける抗菌剤の各臓器内濃度

は著明に上昇 していた。正常 ラッ トとの格差は我々の

想像以上に大きいものであった。

(考察)今 までのシスプラチ ンや部分的腎摘出術な ど

と異な り我 々はアデニンを用いた方法でCr値1.9～

2.1mg/mlの 軽度腎不全ラ ットを作成する事に成功 した。

今回はセフェム系抗菌剤のCefozopran及 びカルバペネ

ム系抗菌剤のMeropenemに おいて比較検討 した。セフェ

ム系抗菌剤の様に腎排泄が主である薬剤では軽度の腎

機能低下であってもその影響を受けやすか った。又、

カルバペネム系抗菌剤ではラッ トにおける半減期が予

想以上に短 く今回の実験だけでは十分な結果が得 られ

なかった。
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Cephamycin系 薬 に お け るPopulation

Pharmacokineticsの 応 用

日本 大 学 医 学 部 第 三外 科1)、 同 細 菌 研 究 室2)

○ 川 口 広 、山 地 恵 美 子、平 田 浩 子2)、中 山 一 誠1)

〔目 的 〕:抗 菌 化 学 療 法 は 、薬 剤 と原 因 菌 の 関 係 ば か り

で な く、宿 主 に お け る薬 動 力 学 も重 要 なる 因 子 とな る。

そ の ため に は 、きめ 細 か いTDM(Thempeutic Drug

Monitoring)が 必 要 とな るが 、各 症 例 毎 に 施 行 す ること

は 臨 床 上 困 難 で あ る.そ こで 、数 点 の 血 清 モ ニ ター に よ

り薬 動 力 学 を推 定 す るPopulation Pharmacokine-

ticsに つ い て 検 討 した の で報 告 す る。

〔方 法 〕:Cephamaycin系 薬 剤 、cefmetazole(CMZ)、

cefoxitin(CFX)、cefotetan(CTT)、cefbuperazone

(CBPZ)、cefminox(CMNX)、 お よ びlatamoxef

(LMOX)の 計6剤 に つ い て 検 討 した,,各 薬 剤1.0gを

健 常 成 人3名 一 群 としone shot静 注 し経 時 的 に 血 清 中 、

尿 中 濃 度 をHPLC、Bioassayに より測 定 した 。薬 動

力 学 はtwo compartment methodに よ り 、

Population pharmacokineticsに つ い て は 、点 滴 時

間 のparameterを 入 れ ることにより、C-maxの 計 算 式

を 作 成 した.

〔結 果 〕:1.0gone shot静 注 時 の 成 績 は 、投 与 後5分

にC-maxと なり、CMZ155μg/ml、CFIX144μg/ml、

CTT245μg/ml、CBPZ191μg/ml、CMNX127

μg/ml、LMOX136μg/mlの 血 清 中 濃 度 を 示 した。

各 薬 剤 のT1/2は 、CMZ約1時 間 、CFX35分 、CTT

3時 間 、CBPZ1.5時 間 、CMNX2.5時 間 、LMOX2

時 間 で あ っ た,,生 体 内 代 謝 に 関 して は 、CFXお よび

CBPZを 除 き、投 与 量 の70～90%が 尿 中 より代 謝 され

ることなく未 変 化 体 の まま排 泄 され る,、CFXは 代 謝 産 物

としてdecarbamyl-cefoxitin、CTTは 生 体 内 で 一

部 、互 変 異 性 体(tautomer)に 移 行 す る,上 述 の 成 績 を

もとにPopulation pharmacokineticsを 応 用 す ると、

CMZの30分 点 滴 では、C-max約110μg/ml、1時 間 点

滴 で は 約90μg/mlの 血 清 中 濃 度 となる。

〔考 案 〕:腎機 能 が 正 常 で あれ ば 、C-maxと 血 清 中 濃 度

を もう一 点 モ ニ ター す ることに より薬 動 力 学 定 数 が 計 算

可 能 で あ る。
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新 生 児 にお け るceftriaxoneの 遊 離 ビリ ル ビ ン

濃 度 に与 える 影響

富士重工業健保組合総合太田病院小児科

○佐藤 吉壮

都立清瀬小児病院新生児科 磯畑 栄一

国立霞ケ浦病院小児科 岩田 敏

聖マリアンナ医科大学小児科 秋田 博伸

国立東京第二病院小児科 砂川 慶介

【目的】近年薪生児領域においては、核黄疸発生を予

防するため総ビリルビン濃度(TB)の みならず遊離 ビ

リルピン(UB)の 測定を行うことが一般化している。

今回、ceftriaxone(CTRX)が このUB濃 度に与える

影響について検討を行ったので報告する。

【方法】対象は平成8年11月 から平成9年2月 の間

に太田総合病院NICUに 入院 した新生児のうち、感染

治療及び感染予防のためにCTRXを 投与 した成熟児

7例 及び低出生体重児5例 である。交換輸血施行例、

外科的手術施行例、高度の心不全、腎不全例は除外 し

た。TB及 びUBは アローズ社のUBア ナライザー

UA-1を 用いて測定した。

【成績】成熟児、低出生体重児ともにCTRX投 与中の

UB/TBは 投与終了後のUB/TBに 比較 して5%以 下の

危険率で有意に高値を示した。

対照群との比較では、UB/TBは 成熟児、低体重出

生児ともに対照群と差を認められなかった、CTRX群

の成績を既に発表 したABPC群 と比較すると、明らか

にCTRX群 がUB/TBは 低値を示 しており、低出生体

重児では顕著であった。

同様 にCTX群 との比較では、CTRX群 の方が

UB/TBは 低値を示す傾向が認められた。

【結論】新生児領域において、CTRXが 遊離 ビリルビ

ンに与える影響はCTX、ABPCに 比較 して少なかった。

今後、症例数を増加 してさらに検討を加える。
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バルプロ酸 とカルバペネム剤 との薬物相互作用

三共(株)分 析代謝研究所

○山村直敏、井村 薫、長沼英夫

【目的】抗てんかん薬であるバルプロ酸の体内消失が

カルバペネム剤の使用によって促進する現象について、

実験動物を用いて基礎的な検討を行った。

【方法】SDラ ットおよびビーグル犬にバルプロ酸を単

独あるいはバニペネム(PAPM)併 用投与した時の血漿

中バルプロ酸(VPA)お よびグルクロン酸抱合体を測

定した。またラットについては放射性VPAを 用いて血

中消失および胆汁排泄を検討 した。 さらに肝 ミクロソ

ームによるグルクロン酸抱合活性を検討 した。

【結果および考察1イ ヌおよびラットのいずれにおい

ても血漿中総VPAお よび遊離型VPAの 消失速度は

PAPM併 用 によって増大したが、血漿蛋白非結合率に

変化が見 られなかった。腎摘出ラットにおいても正常

ラットと同様、PAPM併 用により血漿中VPAの 消失速

度は増大した。一方、胆管結紮ラットおよび高ビリル

ビン血症ラット(BHBR)に おいてはPAPMの 影響は認

められなくなり、血漿中グルクロン酸抱合体濃度が増

加 した。また放射性VPA投 与後の胆汁中への放射能排

泄量はPAPM併 用により増加 した。胆汁中放射能の大

部分はグルクロン酸抱合体であった。ラット遊離肝細

胞へのVPAの 取 り込み初速度は、PAPMに より捉進 さ

れなかった。上記の結果よりPAPMに よるVPAの 体内

消失の促進現象は、VPAの 血漿中蛋白結合の変動によ

るものではな く、主に肝臓におけるVPAの グルクロン

酸抱合の促進によると推察された。
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新規経ロセフェム系薬AS-924の ウサギ感染モデル

における口腔組織移行に関する研究

日本歯科大学歯学部口腔外科学教室第1講 座

○星野公子,佐 藤田鶴子,山 口昌彦,大 村真基,

北原和樹

[目 的]

AS-924は,京 都 薬 品工 業株 式 会 社 で創 製 され,旭 化 成

工 業株 式 会 社 に て開発 中 の経 口用 プ ロ ドラ ッグ剤 で あ る.

本剤 は,体 内 に輸 送 され抗 菌 活性 体CZXと な り,グ ラム

陽性 菌 お よび グ ラム 陰性 菌 に対 して も既存 の セ フ ァロス

ポ リ ン剤 に比べ 強 い抗 菌力 と殺 菌力 を有 してい る とい わ

れて い る.そ こで,今 回我 々は 臨床 に先立 ち,本 剤 を ウ

サ ギ感 染 モ デ ル に投 与 し,血 清 お よび口腔 組 織 への 移 行

を測 定 し検 討 をお こ なっ た.

[実験 方 法]

New Zealand whie種 ウサ ギ 雄性(体 重25～3.0kg)を

用 い,佐 藤-Heimdahl法 に準 じて感 染 モ デル を作 製 し,

AS-92420mg/kgを 脱 イオ ン水 に溶解 し空腹 時 に経 口投 与

した.血 液試 料 は投 与後720分 までの計9ポ イ ン トで 耳

静脈 よ り採取 した.ま た,組 織 は投 与後720分 までの 計7

ポ イ ン トで,舌,歯 肉,耳 下腺,顎 下腺,お よび下 顎 骨

を採 取 した.濃 度 測 定 は,E.coliATCC39188を 検 定 菌 と

した ペ ーパ ーデ イス ク法 に よるbioassayに て行 い,そ の

実 測値 よ り薬 動力 学 的解 析 もお こな った.

[結果]

血清 にお け るTmaxは0.85時 間 で あ り,Cmaxは4.53

μg/ml,T1/2は1.92hr,AUCは13.97μg.hr/mlで あ った 。

各組 織 で は,Tmaxは0.26～1.65時 間で,Cmaxは0.89

～3 .59μg/g,T1/20.84～2.79hr,AUC3.24～7.25μ

g.hr/gで あ った.ま た,各 組 織 のCmax対 血清 比 は19.65
～79 .25,AUC対 血 清比 は23.19～51.90で あ った.

[ま とめ]

健 常 群 に比 して感 染 モ デル 群 で は,よ り速 や か な組織

移行 が み られ た。
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レボフロキサシン、スパルフロキサシンの

前立腺組織 内移行に関す る検討

大阪医科大学 泌尿器科

○上田陽彦、鈴木俊明、金原裕則、伊藤 奏、

山本員久、高崎 登、勝岡洋治

〔目的〕前立腺炎に対する抗菌薬の条件として、起炎菌

に対する抗菌力が強いことと、薬剤の前立腺への移行

性が良好であることが必要である。今回、抗菌剤の レ

ボ フロキサ シン(LVFX)と スパ ル フロキサ シ ン

(SPFX)の 前立腺組織内移行について両者を比較検討

した。

〔方法〕前立腺肥大症のために経尿道的前立腺切除術を

施行 した27例 を対象 とした。LVFX投 与群は14例 、

SPFX投 与群は13例 であった。患者の平均年齢はLVFX

群73.6±7.6歳 、SPFX群69.1±52歳 であった。壷中濃

度及び前立腺移行を考慮 し、LVFX群 は200mg投 与後

2時 間目に、SPFX群 では200mg投 与後6時 間目に前立

腺組織を採取 し、同時に採血し血清を採取 した。

〔結果 〕1)血 清中薬剤濃度:LVFX群 は平均2.42±

0.66μg/ml、SPFX群 では0.61±0.26μg/mlで あり、

LVFX群 がSPFX群 に比較 して有意に高かった(p<

0.001)。

2)前 立 腺組 織 内濃 度:LVFX群 は、平均3.25±0.87

μg/mg、SPFX群 では0.65±0.35μg/mgで あり、LVFX

群ではSPFX群 に比較 して有意に高かった(P<0.001)。

3)対 血清比:LVFX群 では1.43±0.48、SPFX群 では

1.06±0.43で あり、LVFX群 はSPFX群 に比較 して有意

に高かった(P<0.05)。

〔結論〕LVFXの 血清中濃度、前立腺組織内濃度および

対血清比はいずれ もSPFXの それ らを上回っていた。

しかし、総合的な薬剤の効果の優劣 を決定するために

は、起炎菌に対するMICを 同時に考慮する必要がある。

抗菌薬の膵液 ・腹水移行に関する検討

名古屋南立大学第1外 科

○長谷川正光,真下啓 二,竹山廣光,真辺忠夫

(目 的)今 回 我 々 は 外科 手 術患 者 に 抗 菌 薬 を 投 与 し,

膵 液 ・腹 水 へ の 移 行 を測 定 し,薬 剤 間 で の 比 較検 討 を

行 った の で 報 告 す る 。

(対 象)1995年5月 よ り1996年7月 まで 当 科 で定 期 手

術 を受 け た15例 を対 象 と した 。

(方 法)術 後,抗 菌 薬1gを30分 か け て1日3回 点 滴 静

注 し,終 了 時 よ り1時 間 毎 に7時 間 ま で 膵 管 チ ュ ー ブ,

閉 鎖式 腹 腔 ドレー ン よ り の 検 体 を 採 取 し,cefotiam

(CTM)はbioassay法 に てsulbactam/cefoperaz

one(SBT/CPZ)はHPLC法 にて 濃 度 測定 した 。体 液

中interleukin-6(IL-6),interleukin-8(IL-8)を

ELISA法 にて 測 定 し,白 血 球 数,CRP等 と共 に 体 液

移 行 と の 関 係 を検 討 した 。

(結果)同 時採 取 したCTMで は,両 者 へ の 移 行 パ タ
ー ンに は 関 連 は 認 め られ な か っ た 。 各種 因 子 と濃 度 と

の 検 討 で は,膵 液 中 でIL-8対 数 値 との 間 にCmax(r=

0.728,p<0.05),AUC(r=0.813,p<0.05)と 相

関 が 見 ら れ た 。 腹 水 中 で は,腹 水 量 との 間 にCmax

(r=0.973,p<0.001),AUC(r=0.931,p<0.00

1)と に 相 関 が 見 ら れ た 。

SBT/CPZ各 々 を1gに 換 算 しCTMと 比 較 す る と,

膵 液 移 行 で はCmax・AUCと もSBTが 大 き くCTMと

CPZは 同 等 の 値 で あ っ た 。 腹 水 移行 で はCmax・AU

Cと もCPZ,SBT,CTMの 順 で あ っ た。 膵 液 移 行 で,

各 物 質 の 血 中Clnax,T1/2,AUC,蛋 白 結 合 率,分

子 量 と 比 較 す る と 分 子 量 の 大 き な も のは,移 行 が 少 な

い よ う に 思 われ た 。 腹 水 移 行 で は,血 中AUC,蛋 白

結 合率 の 大 きな もの は,移 行 が 多 い よ う に 思 わ れ た 。

(考 察)CTMの 膵 液 移 行 と腹 水 移 行 と を 比較 す る と,

移 行パ タ ー ンや 、 移 行 に 関 係 す る 因 子が 異 な り,SBT

/CPZと 比較 した 場 合 は,そ れ ぞ れへ の 移 行 し や す さ

や,移 行 に 関 係 す る 物 性 が 異な っ て いた 。 以 上 を 総 合

す る と,膵 液 や 腹 水 へ の 移 行 は,別 の 原 理 で 体 液 中 の

濃 度 が 決 定 され て い るよ う に 考 え られ た 。
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乳 房 生 検 例 にお け るAS-924の 皮 膚 ・皮 上 脂

肪 ・乳 腺 組 織 移 行

大 阪 市 立 大 学 医 学 部 第2外 科

○ 森 本 健,木 下 博 明

(目 的)cftizoxime(CZX)は 緑 膿 菌 を 除 く グ ラ ム 陰 性

菌,グ ラ ム 陽 性 菌 に 広 い 抗 菌 作 用 を 示 す が.AS-924

は こ の 静 注 用cephem剤 に 親 油 性 のpivaloyloxymethyl縞

と 親 水 性 のalanyl基 を 導 入 し,脂 溶 性 ・水 溶 性 の バ ラ

ン ス を 保 つ こ と に よ り経 日 吸 収 を 高 め たprodrugで あ

る。CZXの 抗 菌 力 が 期 待 さ れ る が,乳 房 生 検 時 に 用 い

て そ の 体 内 動 態 を 検 討 し た 。(方 法)各 種 乳 房 疾 患

で 局 所 麻 酔 下生 検 の 対 象 と な る 患 者 でAS-924内 服,

各 種 検 体 採 取 に 同 意 し た12例 に つ い て 生 検 部 の 乳 房

部 皮 膚,皮下 脂 肪,乳 腺 組 織 を200か ら500mg採 取 し

た 。 同 時 に 血 液 を 採 取 し,血 漿 を 分 離 し た 。 薬 剤 は

手 術 開 始1時 間 前 後 に 少 量 の 水 と と も に 本 剤200mg投

与 し た 。 ま た,投 与 日 を 含 め3日 間 内 服 さ せ,安 全

性 を 検 討 し た 。 薬 剤 の 血 漿 中 な い し 組 織 中 濃 度 は

Escherichia coli ATCC 39188を 検 定 菌 と し て ふ つ う 寒 天 培

地(Difco)を 用 い たagar well法 で 行 っ た 。(結 果)内

服 後1.7か ら3.3時 間 で 採 取 さ れ た 血 漿 中 のCZX濃 度 は

I35か ら2.91μg/ml.1.3か ら3.1時 間 で 皮 膚0.61か ら

3.44μg/ml,乳 腺0.49か ら4.73μg/ml,皮 下 脂 肪0.09

か ら1.58μg/mlの 結 果 で あ っ た 。 血 漿 中 濃 度 に 対 し て

皮 膚 で 平 均0.91(0.29-1.47)倍,乳 腺1.00(0.23-1.63)

倍,脂 肪0.29(0.05-0.85)倍 の 結 果 で あ っ た 。 内 服 期

間 中 の 自 他 覚 症 状 は 認 め ず,内 服 前 後 の 臨 床 検 査 値

の 異 常 変 動 も み ら れ な か っ た 。(結 語)AS-924は 皮

膚 乳 腺 に は 血 漿 中 濃 度 と 同 様 に 移 行 す る が,皮 下 脂

肪 組 織 へ の 移 行 は 必 ず し も 良 好 で な い 。 自 他 覚 症 状,

臨 床 検 査 値 か ら み て 安 全 で あ る と 考 え ら れ る 。
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院 内 感 染 対 策 下 患 者 に お け る 黄 色 ブ ド ウ

球 菌 の 時 間 的 推 移 の 解 析

愛 野 紀 念 病 院 内 科1,

長 崎 大 学 熱 帯 医 学 研 究 所 内 科2

○ 麻 生 憲 史1,真 崎 宏 則2,田 尾 操1,

池 田 秀 樹1,坂 本 翊1,貝 田 繁 雄1,

松 本 慶 蔵1.S.Tei2.渡 辺 貴 和 雄2,

力 富 長 人2.永 武 毅2

[日 的]内 科 老 人 病 棟 に お い て1980年 代 に は い

りMRSA感 染 症 が 急 増 し た 。 そ こ で 当 院 に お い て

は1991年10月 よ り 本 格 的 に 院 内 感 染 対 策 を 継

続 しMRSA感 染 症 は 著 明 な 減 少 を 昭 め た 。 し か し

老 人 病 棟 に お い てMRSA保 菌 者 は 月 に 数 名 院 内 で

発 生 し 常 に20名 程 度 存 在 す る 。 今 回 我 々 は

MRSA専 用 室 内 に て 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 の 保 菌 の 実 態

お よ び 伝 播 様 式 を 時 間 的 推 移 を 絡 め て 明 ら か に す

る こ と に よ り1よ り 効 率 的 な 対 策 の あ り 方 を 確 立

す る 。[方 法]1996年9月 か ら11月 ま で に

MRSA専 用 室 内 でMRSA保 菌 者 に お い て 同 一 日 の

同 一時 間 帯 に 鼻 腔,咽 頭.吸 引 痰,褥 瘡,尿.便.皮 膚

(頭 部,前 腕.大 腿 部)及 び 環 境 菌(落 下 細 菌.ふ

き 取 り 菌)の 培 養 を2週 毎 に 実 施 し.分 離 さ れ た

黄 色 ブ ド ウ 球 菌 に つ い て 薬 剤 感 受 性,コ ア グ ラ ー

ゼ 型 別,エ ン テ ロ トキ シ ン 型 別.TSST-1産 生 能 を

測 定 す る 。[結 果 ・ 考 察]分 離 さ れ た51株 に つ

い て コ ア グ ラ ー ゼ 型 別,エ ン テ ロ ト キ シ ン 型

別.TSST-1産 性 能 を も と に13群 に 分 類 し た 。 環

境 や 体 表 表 面 に 多 い 群.便 や 褥 瘡 に 多 い 群,さ ら に

呼 吸 器 か ら 分 離 頻 度 の 多 い 群 に 大 別 さ れ た 。 言 い

換 え る と 三 ヶ 月 の 経 過 を 通 し て.感 染 源 と し て 考

え ら れ る 褥 瘡 定 着 株 が 環 境 か ら 分 離 さ れ る 頻 度 は

き わ め て 低 か っ た 。 一 方.環 境 か ら 分 離 さ れ た 株

を 見 る と 体 表 面 分 離 株 と 同 一 群 で あ り,深 部 分 離

株 と は 相 関 し な か っ た 。 さ ら に 今 回 分 離 株 の う ち

コ ア グ ラ ー ゼV型 が35.3%を 占 め.そ れ ら の 殆 ど

が 環 境 か ら 分 離 さ れ た こ と も 含 め る と 現 行 の 感 染

対 策 に お い て 患 者 間 及 び 患 者 か ら 環 境 へ の 伝 播 防

止 は 比 較 的 効 果 を 認 め る が,特 に 定 着 菌 に お い て

は 細 菌 学 的 特 徴 を 踏 ま え た 対 策 が 必 要 と 考 え ら れ

た 。
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MRSA保 菌 者 専 用 室 に お け る 院 内 感 染 対 策

上 の 問 題 点

長 崎 大 学 熱 帯 医 学 研 究 所 内 科1、

愛 野 記 念 病 院2

○ 真 崎 宏 則1.麻 生 憲 史2,田 尾 操2,

池 田 秀 樹2,坂 本 翊2,貝 田 繁 雄2,

松 本 慶 蔵2,S.Tei,渡 辺 貴 和 雄1,

力 富 直 人1.永 武 毅1

【経 緯 】 我 々 は 関 連 施 設 の 高 齢 者 病 棟 に お い て

MRSA,緑 膿 菌 を 含 む 院 内 感 染 に 対 し て 、化 学 療

法 の 適 正 化 ・ 院 内 環 境 清 浄 化 に 主 眼 を お い た 対 策

を 実 施 し て き た.そ の 一 つ と し て 、MRSAの 褥 創

あ る い は 呼 吸 器 定 着 患 者 に 対 す る 専 用 部 屋 の 設 置

と 各 種 消 毒 操 作 ・ ガ ウ ン テ ク ニ ッ ク に よ り こ れ ら

院 内 感 染 症 は 減 少 す る に 至 っ た.し か しMRSA保

菌 者 専 用 室 内 に お け る 対 策 に 関 し て は 細 菌 学 的 ・

臨 床 的 問 題 点 が 不 明 瞭 で あ り 、適 切 な 対 策 が 遂 行

さ れ て い る か が 疑 問 視 さ れ た,【 目 的 ・ 方 法 】

MRSA保 菌 者 専 用 部 屋 に 焦 点 を お き,特 に4ヶ 月

間 の 時 間 的 経 過(H8.9～12月)を 考 慮 し た 環 境

菌 ・患 者 定 着 菌 の 検 索(床 ・各 種 体 表 面 皮 膚 ・鼻

腔 ・咽 頭 ・吸 引 痰 ・尿 ・便 ・褥 創 か ら の 細 菌 培

養)と そ の 間 の 化 学 療 法 お よ び 感 染 症 を 含 む 臨 床

検 討 か ら 特 殊 環 境 に お け る 問 題 点 を 明 確 に す る こ

と を 目 的 と し た.【 結 果 お よ び 考 察 】 各 検 体 か ら

分 離 さ れ た 主 要 な 病 原 細 菌 は

P.aeruginosa(PA),S.aureus(SA),

K.pneumonia(KP)で あ っ た.KPは 便 の 他 に

咽 頭 ・ 吸 引 痰 ・尿 か ら 、PAは 鼻 腔 ・咽 頭 ・吸 引

痰 ・尿 ・便 ・ 褥 創 な ど の 体 表 面 を 除 く 各 所 か ら,

ま たSAは 床 お よ び 患 者 自 身 の 各 所 か ら 分 離 さ れ

て お り.さ ら にSAを コ ア グ ラ ー ゼ 型 ・ET,TSST

l産 生 能 か ら タ イ ピ ン グ し た 場 合 の 専 用 室 内 で の

患 者 間 で の 伝 播 様 式 に,現 行 の 感 染 防 止 対 策 に 基

づ く 特 徴 が 認 め ら れ た 。 一 方SAに 焦 点 を 当 て た

場 合 菌 株 に よ り 定 着 能 力 に 差 が あ る こ と を 示 唆 す

る 結 果 を 得 た 。 こ れ ら に 加 え てMIC検 査 結 果 か ら

こ れ ら の 現 象 に 化 学 療 法 が い か に 関 わ っ て い る か

も 検 討 し 専 用 室 内 で の 対 策 の 問 題 点 に つ い て 考 察

す る 。
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MRSAに 対する各種消毒薬の殺菌効果

東京慈恵会医科大学 内科学講座第二

柏病院総合内科*

○相澤久美子、吉田正樹、中澤 靖、坂本光男、

進藤奈邦 子、前澤浩美、吉川晃司、柴 孝也、

斎藤 篤*酒 井 紀

【目的】 臨床 よ り分 離 され たMRSA臨 床分 離株 に つい て消

灘 薬 の殺 菌効 果の検 討 を行 っ た,さ らに、付 着 菌 を殺 菌

す る効 果 をみ る ため に、 マ イク ロ プ レー トに付 着 した菌

の 殺 菌効 果 の検 討 を行 った.

【方法 】 消毒 薬 と してポ ピ ドン ヨー ド(PVP-I)、 グル コン

酸 クロ ルヘ キ シ ジ ン(CHG)、 塩化 ベ ンザ ル コニ ウム(BAC)、

塩 酸 ア ルキ ル ジ ア ミノエ チ ル グ リ シ ン(AEG)を 使 用 し、

2倍 稀釈 系 列 を作 製 し、200μlず つ マ イク ロ プ レー トに分注

した。MRSA5×105個(5μl)を 接 種 し、一 定時 間(10秒 、20

秒 、40秒 、80秒 、160秒 、320秒)後 に再 び5μlを吸 い上 げ 、

SCDLP培 地(消 毒 薬 不 活化 剤 入 り)200μlに 接 種 し、35℃

にて培 養 、48時 間 後 に菌 の発 育 を判 定 した.ま た 、マ イ

ク ロプ レー ト内 の ミュー ラ ー ヒ ン トン培 地 中でMRSAを2

時 間培 養後 、生 食水 にて2回 洗 浄 し、種 々の濃 度 の消 毒 薬

を一定 時 間接 触 させ 、そ の後SCDLP培 地200μl中 、35℃ に

て培 養 、72時 間 後 に菌 の 発育 を判定 した.消 毒薬 の殺 菌

効 果 に及 ぼす 有 機物 の 影 響 につ い て も検 討 中で あ る.

【結 果 】 浮遊 菌 で は 、BAC、AEGで は0.3蓋25%液 にお いて

10秒 間で も殺 菌 され た.CHGで はI25%液 、10秒 で殺 菌 さ

れ るが 、0.625%液 、40秒 間 で は残 存 す る菌 がみ られた.

PVP-Iで は0.313%濃 度 以 上 で は一定 時 間以 上 の接 触 で殺 菌

され る傾 向が 認 め られ た.付 着菌 では 、1.25%、25%の

CHG、BACで は、 浮遊 菌 と比 較 し同程 度 の殺 菌 力が み ら

れ たが 、AEG、PVP-1で は殺 菌 力 の低 下 が み られ た.

0625%のCHG、BACで は 、浮遊 菌 と比較 し殺 菌力 の 低下

が み られ 、 さらに0.313%以 下 で は、 その 低下 が 著 しか っ

た.

【結 論 】浮 遊 菌 で は、MRSAは 塩 化 ベ ンザ ル コニ ウム

(BAC)、 塩 酸 アル キ ル ジア ミノエ チ ル グ リシ ン(AEG)に よ

り容 易 に殺 菌 され 、付 着 菌 で は、 浮遊 菌 よ り、 高濃 度 、

長 時 間作用 にて も殺 菌 されず 、消毒 薬 の効 果 は低 下 す る.
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日和見感染菌に対する速乾性擦込式消毒剤の手指

消毒効果の検討

香川医科大学第一内科,手 術部 ・集中治療部*,検

査部*

○田中輝和,田 中恭子,相 引眞幸*,根 ヶ山清**,

高原二郎,手 術部 ・看護部 看護婦グループ*

[目 的]ICU入 室 患 者 は,種 々の医 療 処 置 を受 け,そ

の結 果,compmmised hostと して 日和 見 感 染 菌 に よ

る感 染症 発症 の危 険性 が 高 く,中 で もコ ア グ ラー ゼ 陰

性 ブ ドウ球 菌(CNS)で は,抗 生 剤 に耐 性 を 示 す 菌

(CNSr)が 増加 し,MRSAと 共 に 院 内 感 染 対 策の 上

で 問題 と な りつ つ あ る 。 今 回,我 々 は医 療 従 事 者 の 手

指 を 介 した交 差 感 染 を防 止 す る こ との 重 要性 と,多 忙

な看 護 者 に と って 重 要 な 要 素で あ る 簡 便 さ と を兼 ね備

え た消 毒 剤 の 検 討 を 目的 に,速 乾 性 擦 込 式 消 毒 剤 の

MRSA,CNSrを 主 と した 日和 見感 染 菌 に対 す る 消 毒

効 果 を検 討 した。

[方法]ICU看 護 者4名 に よる,ICU入 室 患 者14名

(日 和 見 感 染 菌 を 検 出)の 看 護 処 置 後の 手指 を,速 乾

性擦 込 式 消毒 剤で あ る ポ ビ ドン ヨー ド(PVP-I)製 剤,

2種 の塩 化ベ ンザ ル コ ニ ウム(BAC)製 剤 で消 毒 し,

乾 燥 した 後,パ ー ム ス タ ン プテ ス トに て そ れ ぞ れ の 消

毒 剤 の効 果 を判 定 した。

[成 績]看 護 処 置 後 の 手 指 か ら は,患 者 由 来 の 日和 見

感 染 菌が 検 出 され た。3種 の 消 毒剤 に よ る消 毒 後 の 手

指 残 存 菌 を比 較 す る と,CNSrは い ず れ の薬 剤 に よ る

消毒 後 も検 出 され る 場 合 が あ った が,PVP-I製 剤 で は

BAC製 剤 に比 し少 数 で あ っ た。 また,MRSA,CNS

はPVP-I製 剤 に よる消 毒 後 に は検 出 され なか っ た。

[結論]速 乾 性擦 込 式 消 毒 剤 に よる 消毒 後,手 指 に残

存 す る 日和 見 感 染菌 は,PVP-I製 剤 が最 も少 なか った。

こ とに,抗 生 剤 耐性 が問 題 に な って い るMRSA,CNSr

に対 し て も,PVP-I製 剤 の有 効 性 が確 認 され,院 内 感

染 防止 の ため に 有用 で あ る と考 え ら れた。
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消毒剤綿球の細菌汚染

山口人学医学部附属病院薬剤部

○羅家重治、神谷 晃

[目的]

微生物汚染を受けた消毒剤が原因で感染が生 じたと

の報告は多い。しか しわが国では、消毒剤の微生物汚

染対策が未だ十分に行われていないのが現状であろう。

今回われわれは、病院内で分割使用されている消毒剤

の微生物汚染の実態とその防止法について検討 した。

[方法]

6種 の消毒剤を対象として、汚染菌の定量ならびに

同定を行 った。また、細菌汚染を受けていた0.02%塩 化

ベンザル コニウム綿球からの汚染菌を、0.02%塩 化ベ ン

ザルコニウム液や0.02%塩 化ベンザルコニウム綿球など

に添加 して、汚染菌の動態を調べた。

[結果]

次の5種 の消毒剤ではいずれ も微生物汚染はみられ

なかった;7日 ～5年 間にわたって分割使用 した

0.02%塩 化ベ ンザルコニウム液の70検 体、7日 ～1ヶ 月

間にわたって分割使用 したポビドンヨー ド液の70検 体、

7～14日 間にわたって分割使用 したポビ ドンヨー ド

綿球の70検 体、1ヶ 月～2年 間にわたって分割使用

した0.1%ア クリノール液の15検 体、7日 間にわたっ

て分割使用 した消毒用エタノールガーゼの70検 体。

しか し、0.02%塩 化ベンザルコニウム綿球では、7日 間

にわたって分割使用 した65検 体中1検 体および2ヶ

月間以上にわたって分割使用 した5検 体すべてが

104～106生 菌数/mlの 細菌汚染を受けていた。

おもな汚染菌は、Pseudomonas putidaやAlcalige-

nes xylosoxidansな どのブ ドウ糖非発酵菌であった。
一方、0.02%塩 化ベンザルコニウム綿球からの汚染菌

は、0.02%塩 化ベ ンザルコニウム液や精製水中では増殖

を示さなかったものの、0.02%塩 化ベ ンザルコニウム綿

球や精製水綿球中では速やかな増殖を示 した。

[結論]

塩化ベンザルコニ ウム液は、綿球が存在すると細菌

汚染を受けやすい。 したがって、塩化ベ ンザルコニウ

ム綿球は用時調製 とすべきである。
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レジオ ネ ラの 環境 内 分布 お よび 抗 菌薬 ・消 毒薬

感 受性 に 関 す る検 討

聖 マ リア ンナ 帳科 大 学微 生 物1),同 ・難病 治療 研 究

セ ン ター2),玉 川 大学 学 術研 究所3)

○ 賀来 満 夫1),吉 垣 茂3),尋 久 保繁 美1),池 島 秀 明1),

國 島広 之1),竹 村 弘1),石 田 一雄2),金 光敬 二1),

山本 啓 之1),大 友俊 允3),嶋 田甚 五郎1)

【目的】重症肺炎を主病型 とする在郷軍人病の起炎病原

体であるレジオネラ菌は、元来土壌や河川などに生育す

る白然環境菌であることが知られているが、近年、一般

の建物のクーリングタワーや給水 ・給湯系、加湿器、空

調器などの人工の水 ・空気環境を広く汚染していること

が示唆され、本菌による重症院内肺炎の発生が問題とな

っている。今回、我々はレジオネラの環境内分布の検討

を行うとともに、本菌の抗菌薬および消毒薬に対する感

受性について検討を行ったので報告する。

【材料および方法】病院内環境(ク ーリングタワー、給

水 ・給湯系、加湿器)か ら検体を採取し、遠心処理、加

熱 ・低pH処 理後、WYO寒 天培地に接種し、レジオネ

ラの分離培養を試み、環境内分布の検討を行った。

環境より分離されたレジオネラのマクロライ ド薬やニ

ューキノロン薬などの各種抗菌薬に対する感受性を微量

液体希釈法で測定し、レジオネラ標準菌株の感受性成績

との比較検討を行った。また、ヨー ド系、塩素系、第四

級アンモニウム塩、両性界面活性剤、アルコールなどの

各種消毒薬、強酸性電解生成水に対する環境分離レジオ

ネラの感受性については、一定時間これらの薬剤と接触

させた後の菌数減少率を測定 し比較検討した。

【結果および考察】レジオネラはクーリングタワーや加

湿器用の水などから分離され、病院環境の汚染が確認さ

れた。また、環境分離のレジオネラは標準株と同様にマ

クロライ ド薬のほか、ニューキノロン薬に対する感受性

が高く、消毒薬ではヨー ド系、塩素系消毒薬、アルコ-

ル、強酸性電解生成水に対する感受性が高かった。

今後さらに環境消毒を含めたレジオネラ感染防止対策

を徹底 していく必要があると思われた。
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流水式洗浄殺菌水製造装置(BK水)に よる

手指消毒効果の検討―第2報 ―

〇松井 隆、米本洋次、中野雄造、李 勝、

樋口彰宏、荒川創一、守殿貞夫

【目的】BK水 は、水の電気分解によって生 じる活性

酸素の有機物に対する酸化作用と、同時に生じる次亜

塩素酸による手指や医療器具の消毒用の中正水である。

我々はBK水 の手洗いの効果については第39回 日本感

染症学会中日本地方会総会において報告したが、今回

ウエルパスおよび石鹸水との比較も含め再度検討を行

なった。

【方法】泌尿器科外来診療後の医療従事者27名 を対

象として、BK水 による手洗い、ウエルバスによる手指

消毒、普通石鹸による手洗いを行なった。手洗いの前

後で右手掌をパームスタンブ寒天培地にスタンプし、

細菌のコロニー数と分離菌種の推移を比較 した。

【結果】BK水 群で手洗い前の総コロニー数は多数と

カウントされた菌がのべ26株 とその他のべ93株555コ

ロニーで、コロニーが消失したのは67株 であった。手

洗い後は多数とカウントされた菌が11株 と、その他の

べ43株147コ ロニーであった。ウエルパス群では手洗

い前の総コロニー数は多数とカウントされた菌がのべ3

株と、その他のべ68株279コ ロニーで、手洗い後はの

べ8株21コ ロニーで、コロニーが消失 したのは63株 で

あった。

石鹸群については現在、菌の分離中である。

【考察】BK水 は細菌学的効果の点では、ウエルパス

にやや劣る結果と思われた。

しか し、BK水 は刷 り込み式のウエルパスと異なり、

物理的な洗浄作用をもつ利点があり、またウエルバス

や他の機能水と異い、手荒れすることなく.十 分消毒

作用を得られることから臨床での有用性が高いと思わ

れた。
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ジ ク ロル イ ソ シ ア ヌ ル 酸 ナ トリ ウ ム を 主 成 分 と す

る 弱 酸 性 溶 液 のin vitroで の 殺 菌 効 果 の 検 討

NTT東 海 総 合 病 院 外 科 ○ 大 久 保 憲

安 城 更 生 病 院 微 生 物 検 査 室 犬 塚 和 久

【目的 】 少 量 の ジ ク ロル イ ソ シ ア ヌ ル酸 ナ トリ ウム を

水 に溶 解 してpH5.5付 近 に 調 製 す る と,弱 酸 性 電 解

酸 性 水 と 同 等 の溶 存 塩 素(次 亜 塩 素 酸)濃 度 渚 液 が 簡

便 か つ 安 価 に 生 成 で き る.速 効 的 な 殺 菌 作 用 と 有 機 物

存 在 下 で の 不 活 化 な どに つ い て 若 干 の知 見 が 得 られ た.

【方 法 】 ジ ク ロル イ ソ シ ア ヌ ル 酸 ナ トリ ウ ム のpH調

製 の た め に 少 量 の クエ ン酸 を 加 え た 粉 末 剤0.175gを

水1.000ml中 に渚 解 して 弱 酸 性(pH5.5)溶 液 を 作 成

し た.共 試 菌 株 と してS.aureus ATCC 25923,E.coli

ATCC 25922,P.aeruginose ATCC 27853,B.subtilis

ATCC 1633,C.albicans臨 床 分 離 株 な ど14菌 種 を 菌 液

濃 度1×106CFU/mlに 調 製 し た.ま た,不 活 化 の た め

の 有 機 物 と し て ヒ ト血 清 を 用 い た.

す べ て の 菌 種 に つ い て 試 験 管 内 で の殺 菌 効 果 を 経 時

的 に観 察 した.さ らに 試 験 水200mlに 菌 液200μlと

同 時 に 血 清(200μl,5ooμl,1,000μl,2,000μl,

5,000μl)を 加 え て 撹 伴 し,経 時 的 にpH,溶 存 塩 素

濃 度,酸 化 還 元 電 位,生 菌 数 を 測 定 した.

【結 果 】試 験 水 はpH5.5,溶 存 塩 素 濃 度50～80ppm,

酸 化 還 元 電 位800～1,100mVの 溶 液 で あ り,弱 酸 性 電

解 酸 性 水 と 同 等 の 溶 液 と な っ た.共 試 菌 株 に対 す る殺

菌 効 果 は,B.subtilis芽 胞 を 除 く他 の13菌 株 に 認 め

ら れ,う ち12株 は15秒 以 内 に 速 効 的 に 殺 菌 さ れ た.

有 機 物 に よ る不 活 化 実 験 で は,添 加 有 機 物 の 量 が 増

え るに 連 れ てpHは 僅 か に 上 昇 す る が,15秒 以 降 は 変

化 な く安 定 し て い た.溶 存 塩 素 濃 度 は 有 機 物 量 が1.0

%ま で は25ppm以 上 認 め られ て い る が,2.5%に な る

と5ppmま で 減 少 し た。 殺 菌 効 果 は 添 加 有 機 物 濃 度 が

2.5%未 満 で は消 失 しな か っ た.

【考 察 】pHを5.5付 近 に 調 整 し た ジ ク ロ ル イ ソ シア ヌ

ル 酸 ナ トリ ウ ム 溶 液 は 次 亜 塩 素 酸 が 有 効 に 作 用 して,

弱 酸 性 水 と同 等 の 速 効 的 な 殺 菌 効 果 を 示 す と と も に,

と有 機 物 に 対 して 不 活 化 され に くい性 質 を 持 つ こ とが

明 か と な うた.
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胃酸分泌抑制剤投与の腸内細菌叢への影響に

関する基礎的検討

東邦大学医学部外科学第三講座、同微生物学教室

○吉田祐一 炭山嘉伸 草地信也 川井邦彦

有馬陽一 青柳 健 山口恵三 官崎修一

(目 的)外 科 的 な 過 大 侵 襲 ストレス 患 者 にお いて は 急 性 胃

粘 膜 病 変 の 予 防 や 治 療 を目 的 として 、しば しは 胃 酸 分 泌

抑 制 剤 が 投 与 され る。今 回 、我 々 は 、胃酸 分 泌 抑 制 が 腸

内 細 菌 叢 に及 ぼ す 影 響 に つ き基 礎 的 検 討 を行 った 。

(方 法)Wstar系 雄 性 ラット(体重2509)(n=6)を 用 い.胃 酸

分 泌 抑 制 剤 としてH2ブ ロッカー(H2RAと 略 す)famotidine

4mg/kg/dayを 使 用 した。実 験1:ラ ットを経 口栄 養 な い し静

脈 栄 養 に て 飼 育 し、そ れ ぞ れ の ラットにH2RAを 持 続 投

与 し、H2RA非 投 与 群 を対 照 として腸 内 細 菌 叢 を 比 較 検

討 した。実 験2:経 口栄 養 ラットを 用 い て 、H2RAを 持 続 投

与 した場 合 と、朝 ・夕 に分 け て 間 歇 投 与 とした 場 合 に 、投

与 方 法 の 違 い が 腸 内 細 菌 叢 に及 ぼ す 影 響 を 比 較 検 討 し

た。そ れ ぞ れ の 実 験 で は 、実 験 前 、実 験2・4・6日 目 に ラ

ットを犠 死 し、胃 ・空 腸 ・大 腸 内 生 菌 数 を 測 定 した 。検 討

菌 株 は 、好 気 性 総 菌 数 、E.colI生 菌 数 、S.aureus生 菌

数E.faecalis生 菌 数,嫌気性菌数,B.aureus生菌数

とした。

(結 果)実 験1:(経 口栄 養 群)H2RA非 投 与 群 で は 腸 内

細 菌 叢 へ の 有 意 な 影 響 は ほ とん どなか った 。H2RA投 与

群 で は2日 目に 小 腸 内E.coli生 菌 数 、S.aureus生 菌

数 、E.faecalis生 菌 数 の有 意 な 増 加 が 認 め られ た。(静 脈

栄 養 群)H2RA群 で は 、非 投 与 群 に 比 べ 、2-4日 目に小

腸 内E.coli生 菌 数 、S.aureus生 菌 数 、E.faecalis生 菌 数

の 有 意 な増 加 を認 め た。また 、絶 食 に 伴 い 胃 内 生 菌 数 が

10"5-6cfu/mlに減 少 した 。さらに 、大 腸 内 で は 、H2RA投 与

群 に お い て非 投 与 群 と比 べS.aureus生 菌 数 に有 意 な 変

化 が なか ったもの の 、E.coli生 菌 数 は 約109cfu/mlと 著 明

に 増 加 した。実 験2:H2RA持 続 投 与 時 に は 、小 腸 内 生

菌 数 の 有 意 な増 加 は6日 目に 元 の レベ ル に 戻 るもの の 、

間 歇 投 与 時 に は 元 の レベ ル に 戻 らず 同 生 菌 数 の 高 値 が

持 続 した。

結 語:ラ ットで はH2RAの 投 与 に より腸 内 細 菌 叢 に変 化

が 認 め られ 、また 、投 与 方 法 の 違 い に より各 種 生 菌 数 の

推 移 に 有 意 な差 が認 め られ た 。
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成 人 にお け るtoxinA陰 性/toxinB陽 性Clostridium

difficileの分布

岐 阜大 ・嫌気 性 菌実験 施 設

○ 加 藤 は る 、加藤 直 樹 、福井 克仁 、小原 明 、

渡 辺邦 友

【は じめ に】 毒 素産 生性Clostridium difficileは抗菌 薬起 因

性 下痢 症/腸 炎 の 主要 な原 因 で あ る。 従 来 毒 素 産 生 株 は

toxinAとtoxinBの 両方 を産 生 し、 毒 素非産 生 株 は どち ら

も産 生 し ない と され 、 感 度 の 優 れ た 細 胞 培 養 法 に よ る

toxinBの 検 出 に よ って 毒 素産生 性 は検 討 され て きた。 演

者 らはtoxinB陽 性 で あ りなが ら、toxinAがELISAに よ っ

て 検 出 され な い菌 株(A-/B+株)を 認め 、 これ らの 菌株 で は

toxin A gcmcのrcpcating scqucmccが 変異 して い るこ とを報 告

して き た。一 方 、 日本人 で は小 児 だ けで な く成 人 に も毒

素産 生株(toxinB陽 性株)の 無症 候性 キ ャ リア ーが 多 い と

い う報 告が あ るが、 この 原 因 と してA-/B+株 の 存在 の 関与

も考 え られ る。 今 回い くつ かの 施設 でC.difficileを分 離 し

た とこ ろ、少 なか らぬ率 でA-/B+株 を分 離 した の で報 告す

る。

【材 料 と方 法 】C.difficileは 日本 の3施 設 、韓 国の1施

設 、米 国 の2施 設 で分 離 され た成 人 由来466菌 株 を使用 し

た 。A-/B+株 の 同定 はPCR法 で ス ク リー ニ ング し、最 終 的

に そ れ ぞれELISA法 と細 胞 培 養法 を 用 い る こ とに よ り

行 っ た 。A-/B+株 に つ い ては ウ ェス タ ンブ ロ ッテ ィ ング

(WB)お よびパ ル ス フ ィール ドゲル 電気 泳動(PFGE)に よる

タ イ ピ ングを 行 った。 ま た、 一 部のA-/B+株 で はウサ ギ腸

管 ル ー プ試 験 を行 った。

【結 果 お よび 考 察】 検 討 した466株 中49株(10.5%)でA-/B+

株 が 検 出 され た。施 設別 で は 日本 の3施 設 で12%、12%

、32%の 分 離率 で あ った 。 この うち1施 設 でprospcctiveに

9カ 月 間検 討 した とこ ろ、3症 例 にC.difficile起因性 下痢

症 を認 め 、3例 と もA+/B+株 が検 出 されA-/B+株 は認 め な

か っ た。 米 国 の1施 設 で は6%にA-/B+株 を 認 め た が、 米

国 の も う1施 設 お よ び韓 国 株 で はA-/B+株 は 認め られ な

か った 。 これ らの結 果 か ら少 な くと も 日本 の成 人 にお け

るA-/B+株 の 保 有 は稀 で は な い こ と が明 らか とな っ た。

WBに よ りA-/B+株49株 はす べ て 血清 型Fと な り特定 の 血

清 学 型 に 属 して い たが 、PFGEに よ る解 析 ではA-/B+株 は

単 一 ク ロー ンでは な か った 。A-/B+5株 に お ける腸 管ル ー

プ試 験 では 腸 管 内 に 液体 貯留 は認 め られ な か っ た こ とか

ら、A-/B+株 は腸 管 病原 性 が な いか 極 めて 低 い可 能性 が 示

唆 され た。

56

肝 ・胆道感染症に対するsulbactam/cefoperzone

の有効性、安全性の検討

名古屋市厚生院外科

○品川長夫

[目的］肝 ・胆道感染症の起炎菌にはEnterobacter属

などβ-ラ クタマーゼ産性菌の占める副合が高い。β-

ラクタマーゼ阻雷剤であるsulbactam(SBT)と 胆汁移行

の良好なcefoperazone(CPZ)の 配合薬は期待される薬

剤であるが、胆汁移行の良さは逆に下痢などの副作用

の心配もある。有効性 と安全性について検討 した。

[対象 と方法]1993年2月 から1995年3月 の間に全国26

施設にて、入院治療 した肝 ・胆道感染症を対象 とし、

SBT/CPZの 有効性と安全性について検討 した。安全性

については338例 の全例について検討 したが、臨床効

果は判定不能の36例 を除いた302例 について検討 した。

薬剤の投与は原則 として1回1-2gを1日2回 投与 した。

[結果]薬 剤が1回1-2gを1日2回 投与した例は286例

(93,2%)で あった。基礎疾患として悪性腫瘍合併例は

110例(39,6％)で あった。臨床効果は、胆嚢炎(147例)

で88,4%、 胆管炎(140例}で76.4％ 、肝膿瘍(15例)で26,

7%の有効率であ り、全例では著効58例 、有効183例 で

有効率は79,8%で あった。悪性腫瘍合併例では有効率

はやや低 く66,4%(43/110)で あった。胆汁か らの分離

菌は60例 から95株が分離され、E,coli,P.aeruginosa,

K.oneumoniaeが いずれも12株 であ り、次いでEntero

coccus spp.(9株)E.faecalis(10株)で あった。単独

感染は37例(61%)、 混合感染は23例(39%)で あった。細

菌学的効果を検討した39株 の菌消失率は66,嘱 であっ

た。副作用は4例(1,18%)に 発現 し、下痢1例 、発疹2例 、

全身発赤1例 で、重篤なものはみ られなかった。臨床

検査値異常は16例(4.71%)でGOT8件 、GPT5件 、LDH

2件などの肝機能異常が合計18件 で、 白血球減少2件 、

好酸球増加2件 、単球増加1件 、血清K上 昇1件 であ

り、いずれも重症例はな く問題な く回復 した。

[結語]SBT/CPZは 肝 ・胆道感染症に対 して優れた臨

床効果を示し、この有効率は開発当時 と大差は認め ら

れなかった。また、副作用にも特 に問題 となるものは

認められず安全性が確認された。
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急性重症膵炎における重症化の因子と治療法

日本大学医学部第 三外科1),同 救命救急科2)

○古畑 久,佐 藤 毅,国 松正彦,加 藤高明,

大塚 秀,中 川良英,加 澤 玉恵,牛 尾真由 美,

伊藤裕美子,潮 るな.岩 井重富1),大 槻穣治2)

[目的]急性重 症膵炎は容易に多臓器不全を併発し,

いまだに死亡率が高い疾患である。急性膵炎における

重症化の因 子としてサイ トカインの関 与と細菌感染を

考慮し,有 効な治療法を検討した。

[方 法]1991年 か ら1996年 に お け る11本 大学 板橋 病

院 お よび 駿 河台 日本 大学 病 院 で の 急 性 膵 炎例 の う ち,

厚生 省 難 治 性膵 疾 患 研 究 班 に よ る 重症 度 判 定 基準 か ら

み た 重症 例22例 につ い て検 討 を加 え た。

[結果 と考 察]1;血 中 お よび 尿 中 ア ミラーゼ値 の 平均

はそ れ ぞれ4217±4817お よび23600±30664 IU/1で あ っ

たが重 症 度 との間 に は相 関 関 係 を認 め なか った。

2:9症 例 に お いて 重症 膵 炎 と判 定 時 に 血中お よ び腹

水 中 の サ イ トカ イ ン を測 定 した。 有 意 に 高値 を 示 した

ものはIL6(n=8)お よ びIL-8(n=6)で 血 中 値 の 平均 はそ れ

ぞれ474+686お よ び54.0+62.2pg/mlで あ った 。TNF

-α、IL-2、IL-1β はす べ て 基準 値以 下で あ った。 腹 水 中

濃度 の 検 討で はIL-6(n=4)お よ びIL-8(n=4)の 平均 値 は そ

れ ぞ れ12402±10159お よび113.3±13.3pg/mlと 血中 に

比べ 有 意 に 高 値 を 示 し,腹 膜 灌 流 療 法 の 有 用 性 の 根拠

とな った 。

3:腹 水 中 お よび 血 液 中 の検 出 菌の検 討 で は腹 水6例

中4例 で 細 菌 が 検 出 され,内3例 に好 気 性,嫌 気 性 グラ

ム陰 性 桿 菌が 検 出 され た。 これ に 対 して 血液培 養 では5

例 中14例 が 細 菌 陽 性 で,内2例 が 好 気性 グラ ム陰 性 桿 菌

で あ った 。検 討 症 例 数 が 少 な く統 計 的 検 討 は で き な い

が,菌 血症 の 発症 にbactcrial translocationが関 与 して い る

もの と推 定 で き る。

4:dynamic CTに よ る膵 臓 組 織 へ の 血流分 布 の推 定で

は 炎症 局 所 へ の 血 流 は 著 明 に低下 して い る こ とが 予想

され,持 続動 脈 内注 入 カテ ーテ ル に よ る蛋 白分 解酵 素 阻

害 剤 お よ び抗 菌 薬の 膵局 所 投 与が 効 果 的 で あ る と 推定

で き た。

58

尿路由来Enterococcus faecalisの 薬剤感受性:

日米比較

岡山大学医学部泌尿器科

○狩山玲子・光畑律子,公 文裕巳,大 森弘之

(目 的)近 年 欧 米 で は 多 剤 耐 性 腸 球 菌 属 に よ る 院 内

感 染 が 重 要 な 問 題 と な って い るが,本 邦 で は 臨 床 的 に

必 ず しも問題 とは なって い ない。 今 回,腸 球 菌 属 の な か で

尿 路 分離 菌 と して 頻度 の 高 いE.faecalisを 対象 菌 と して

日米 の 株 で の 薬 剤 感 受 性 を比 較検 討 した。

(対象 と方法)1995年 に分離 され た尿 路 由来E.faecalis:

岡 山大学 医学 部泌 尿 器科46株(0株)とWayne State大 学

医 学 部 感 染 症 科(Detroit.USA)57株(W株)を 用 い た 。

検 討 薬 剤 は,Ofloxacin(OFLX),Ampicillin(ABPC)

Vancomycin(VCM),Gentamicin(GM)の4剤 で,感 受性 測 定 は

MIC2000で 行 っ た 。 さ ら に 高 度GM耐 性 とβ-lactamase

産 生 能(ニ トロ セ フ ィ ン法)に つ い て も検 討 した 。

(結 果)0株 とW株 の 各薬 剤 に対 す るMIC(μg/ml)の 分 布 は

[OFLX:0株1-4(60.9%)16-128(28.3%),>128(10.9%);

W株0.5-2(78,9%),16-128(21.1%)],[ABPC:0株0.5-2(100%);

W株0.25-1(100%)],[VCM:0株1-4(100%);W株0.25-1

(100%)],[GM:0株8-32(65.2%).128-500(2.2%)>2000

(32.6%);W株1-4(3.5%)8-32(73.7%)≧2000(22.8%)]

で あ っ た。 β-lactamase産 生 能 を有 す る株 は い ず れ で も

検 出 さ れ な か っ た 。NCCLS基 準 に よ る 感 受 性 率 は

[OFLX(≦2μg/ml):0株39:1%,W株78.9%L

[ABPC(≦8μg∠ml):O.W株100%],[VCM(≦4μg/ml):O,W株

100%],[GM(≦500μg/ml):0株67.4%,W株77.2%]で あ った。

(考 察)今 回検 討 した全 薬 剤 につ い て,O株 はW株 と比 較

して耐 性 化 が 進 ん で い た。W株 に もβ-lactamase産 生 能,

VCM耐 性 はなか った。 キ ノロン耐 性 に関 しては本 邦 にお ける

薬 剤 使 用 量 と相 関 す る も の の,近 年 必 ず し も使 用 量 の

多 く な いGMへ の 高 度 耐 性 の 出 現 は,そ の メ カ ニ ズ ム

の み な らず 治 療 上 の 問 題 と して検 討 す べ きで あ る 。

(会員外共同研究者:Wayne State大 学1),Michigan大 学2);

Joseph W.Chow1).2),DonB.C症ewell2))
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当 院で 検 出 され た腸 球 菌のvancomycinに 対す る

薬剤 感 受性 につ いて

東 京慈 恵 会医 科 大学 内 科学 講座 第 二1)、

横 浜市 立市民 病 院感 染症 部2)

○ 吉川 晃 司1)2)、 猿 田 克年1)、 進藤 奈邦 子1)、

坂 本 光男1)、 中澤 靖1)、 前澤 浩 美1)、 吉田

正樹1)、 柴 孝 也1)、 酒 井 紀1)、 相楽 裕 子2)

(目的)近 年欧 米 にお いてvanconiycin-resistant

Ｅ.faecium(VREF)に よる院 内感 染 が増 加 し、 そ の危 険 因

子と して 、基 礎疾 患 の重 症 度 、VCM投 与歴 な どが報 告 さ

れ てい る(J.lnf.D.172:993,1995他)。 本 邦 で は これ ま

で にVREFの 報 告は な く、VanB遺 伝 子を有 す る

E.gallinarum、 お よびVREFと 同定 した株 が 再 同定 に て

E.casseliflavus、E,gallinarumと 判 定 され た こ とが 今 まで

に 本学 会 で報 告 され た。 今 回 当院 で検 出 された 腸球 菌 の

VCMに 対す る薬剤 感 受性 につ いて 検討 し、VCM耐 性 株

につ い て 、臨 床的 ・細 菌学 的検 討 を行 った ので 報告 す る。

(材料 と方法)1996年1月 ～12月 に 当院 で検 出 され た腸

球 菌 計294株 。腸 球 菌の 同 定 及 び薬剤 感 受性 検 査(MIC測

定)は 横 浜 市 立市 民 病 院細 菌 検 査室 に てVITEKに て施 行

し、 薬剤 耐 性 の 判定 はampicniin(ABPC)、gentamicin(GM)、

minocycline(MINO)で は ≧16μg/ml、ofloxacin(OFLX)、

vancomycin(VCM)で は ≧8μg/mlと して 集 計 した。

(結果)1、 横 浜 市立 市民 病 院 にお け る腸 球 菌の 分離 頻

度 と耐 性 株 の 頻度

2、VCM耐 性13株 の検 出 された 症 例の 年齢 は、0～87歳

(51.4±29.2歳)で 、検 査材 料 は 尿路 感 染症 、術 後 感染

に よ る尿 、膿 が 多 か った 。VCM以 外 の4薬 剤 に も耐性 を

示 した 株 はHfaecalis3株 、E.faecium1株 、E.avium1株 、

other Enterococcus1株 、計6株 に 認め られた。 さ らに

VCM耐 性 株 と して 判定 した腸 球 菌 につい て 、Api Strep

20キ ッ トに よる 菌種 の再 同 定 、 日本 化学 療 法学 会標 準 法

に よるMIC測 定 を行 い 、あ わ せ て耐 性遺 伝 子 の有 無 につ

い て 報 告す る。

60

キノロン高度耐性腸球菌のgyrAお よび

parC変 異の解析

大 日本製薬 創薬第二研究所1)

北里大学 医学部 微生物学教室2)

○小山田義博1),山 岸純一1,2),藤本孝一1),

服部宏昭1),中 村信一1),岡 本了一2),井 上松久2)

近 年 、腸 球 菌 が臨床 材 料 か ら高 頻度 に分離 され 、そ の

多 くが キ ノ ロン薬 を含 む 多 種 類 の 抗 菌 薬 に 耐 性 を示 す

ことか ら重 要 な問題 とな ってい る。グ ラム 陽性 球 菌 の キ

ノロ ン高度 耐性 化 は 、GyraseとTopoIVの 両標 的 酵 素 の

変 異 に よ り生 じる こ とが 黄 色 ブ ドウ球 菌 や 肺 炎 球 菌 で

知 られ て い る。 しか しなが ら、腸 球 菌の キ ノ ロン高度 耐

性 化機 構 は、明 らかに され て い ない。 今 回 、臨床 由 来 の

キ ノロン高 度 耐性E.faecalisお よびE.faeciumに つ い て 、

標 的 酵 素遺 伝 子の 変異 を調 べ たの で報 告 す る。

【方 法 】

試 供 菌株 は 、1994年 ～1996年 に 臨床 よ り分離 され た

E.faecalis4株 とE.faecium4株 を用 い た。 そ れ ら株 の

MlCは 、NFLX≧100μg/ml,SPFX12.5～50μg/ml

で あ る。 耐 性 変異 の解 析 は 、種 々 の菌 種 のGyrAお よび

ParCの ア ミ ノ酸 配列 の相 同性 の 高 い領 域 よ りデ ザ イ ン

した混合 プ ライマ ー を用 い て 、PCR法 に よ りE.faecalis

お よびE.faeciumのgy凶 お よびparC遺 伝 子断 片 を増

幅 し、ク ロー ン化 した。次 に、得 られ たgy凶 お よびparC

遺 伝 子配 列 に 基 づ い てそ れ ぞ れ に特 異 的 ブ ラ イマ ー を

作製 し、PCR direct sequencing法 で配 列 決 定 した。

【結 果 】

E.faecalisで は 、耐性 株 す べ て にGyrA変 異 と して 、

Glu-8→Lysあ るい はSer-84→Arg,lle変 異 が認 め られ 、

更 にParC変 異 と してSer-80→lle変 異 が加 わ って い た。

E.faeciumの 場 合 、GyrAお よびParC両 方 に 変 異 が生 じ

た株 、さ らにParC単 独 の変 異株 も見 出 され た。 これ ら

の変 異 部位 は 、黄 色ブ ドウ球 菌等 のキ ノロ ン耐性 変 異 部

位 に対 応 して い た。 腸 球 菌 の キ ノロ ン高度 耐 性 化 は 、

黄 色 ブ ドウ球 菌 と同様 、GyraseとTopoIVの 両 標 的酵 素

の 変異 が 重複 す る ことに よ り生 じるが 、他 の耐 性 因 子関

与の 可能性 も考 え られ る。
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Oral Streptococciの ニュ ー キ ノ ロ ン 薬 耐 性 獲 得 と

gyrA mutationに つ い て

東 海 大 学 医 学 部 口 腔 外 科 学 教 室1)

三 菱 化 学 ビ ー シ ー エ ル ・化 学 療 法 研 究 室2)

同 細 胞 遺 伝 解 析 部3)

○ 金 子 明 寛1)、山 崎 純 子1)佐 々 木 次 郎1).

金 山 明 子2)村 岡 宏 江2)小 林 寅喆2)島 津 光 伸3)

【目 的 】 歯 科 口 腔 外 科 感 染 症 患 者 に 対 し ニ ュ ー キ ノ ロ

ン 薬 が 使 用 さ れ 十 数 年 が 経 過 し た.そ の 後 多 く の 同 系

統 の 抗 菌 薬 が 開 発 さ れ 臨 床 で 用 い ら れ て い る.こ れ に

伴 い 耐 性 菌 の 増 加 も 深 刻 な 問 題 と な っ て い る.

今 回 我 々 は 臨 床 分 離Oral Streptococciの 実 験 的 ニ

ュ ー キ ノ ロ ン 薬 耐 性 誘 導 と そ の 耐 性 機 構 の 究 明 を目 的

と してgyrA遺 伝 子 の 変 異 に つ い て 検 討 した.

【材 料 】試 験 歯 株 と し てS.sanguisお よ びS.anginosus

の 臨 床 分 離 株 を 用 い た.試 験 薬 剤 はnorfloxacin,

ofloxacin、ciprofloxacinお よ びDU-6859aの ニ ュ ー

キ ノ ロ ン 薬4薬 剤 とampicillinの 計5薬 剤 を 用 い た.

尚 、gyrA変 異 の 対 照 株 と し てS.sanguis ATCC 10556

お よ びS.anginosus ATCC 33397の 各 基 準 株 を 用 い た.

【方 法 】 ニ ュ ー キ ノ ロ ン 薬 に 対 す る 耐 性 誘 導 はOFLX

お よ びDU-6859aを そ れ ぞ れ1/2～2MIC含 有 し た 培 地

に 試 験 菌 を 塗 抹 し.2日 間 培 養 後 同 培 地 で 継 代 培 養 を 行

い 、各 培 地 か ら そ の2倍 高 い 濃 度 を 含 む 培 地 に 塗 抹 し

同 様 な 操 作 を 繰 り 返 した.得 ら れ た 耐 性 株 のgyrAの 変

異 は 一 般 的 に 用 い ら れ て い る 遺 伝 子 領 域 をPCRで 増

幅 し.シ ー ク エ ン ス を 行 い 確 認 し た.

【結 果 と 考 察 】S.sanguisお よ びS.anginosusと も に 両

処 理 薬 剤 に よ っ て ニ ュ ー キ ノ ロ ン 薬 に 対 す る 耐 性 株 が

得 ら れ た.OFLXお よ びDU-6859aに よ っ て 得 ら れ た 耐

性 株 は そ れ ぞ れ 処 理 に 用 い た 薬 剤 に よ り 耐 性 化 す る 傾

向 が 認 め ら れ た.ま たOFLXに よ っ て 得 ら れ た 耐 性 株

のgyrAはcodon83に 変 異 が 認 め ら れ.DU-6859aに よ

っ て 得 ら れ た 高 度 耐 性 株 は さ ら にcodon87に ま で 変 異

し て い た.

これ らOral Streptococciの ニ ュ ー キ ノ ロ ン 薬 耐 性

化 は 主 にgyrAの 変 異 に よ る も の と 考 え ら れ,ま た 接 触

し た 薬 剤 に よ っ て 変 異 の 様 式 も 異 な る も の と 思 わ れ た.
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当院における肺炎球菌の疫学的検討

川崎医科大学呼吸器内科

○渡邉僧介、吉田耕一郎、橋口浩二

中島正光、二木芳人、松島敏春

【目的】当院における臨床分離肺炎球菌の

各種薬剤に対する感受性を測定 し、合わせてその臨

床的背景を検討 した。

【対象】1995年12月 から1996年12月 の間に

川崎医科大学附属病院中央検査室で各種臨床材料 よ

り分離された102株 の肺炎球菌を対象とし、

臨床的背景が調査可能な75症 例76株 については、

その背景因子など臨床疫学的検討を加えた。なお、

原則 として同一症例か らの同一エ ピソー ドにおける

重複分離株については、最初の分離株のみを対象 と

した。

【方法】薬剤感受性試験は日本化学療法学会標準法

に準 じ、微量液体希釈法で行 った。検討薬剤は、

PCG,ABPC,CAZ,CTRX,CZOP,PAPM,VCM,CCL,

CDTR,LVFX,SPFX,EMと した。なお、PCGの

感受性分類については、NCCLSの 基準に基づいた。

【結果】102株 のPCGに 対する感受性は、PSSP:60株

(58.8%)、PISP:27株(26.5%)、PRSP:15株(14,7%)で

あった。臨床疫学的検討を加えた76株 中、65株 が

喀痰などの呼吸器由来であ った。また血液由来株は

4株 であった。76株 のPCGに 対する感受性は、

PSSP:44株(57.9%)、PISP:20株(26.3%)、PRSP:12株

(15.8%)で あり、最高4μg/mlで あ った。血液由来

4株 中1株 が中等度耐性であった。

【結語】当院で分離 された肺炎球菌102株 について

各種薬剤感受性を測定 し、その内76株 については

疫学的検討を行 った。1993年 か ら1995年 に我々が

行った臨床分離肺炎球菌120株 での調査では、46.7%

が耐牲であり、今回耐性率の増加は認めなかった。

疾患別、年齢別耐性率、また治療 との相関など、

よ り詳細な臨床背景についても報告の予定である。
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東北地区で分離 された肺炎球菌の感受性調査成績
―1995年 及び1996年 の検討

東北大学医学部第一内科

○大野勲,西 岡きよ,荻 原央子,白 土邦男

東北 大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍研究分野

渡辺彰,貫 和敏博

「東北感染症研究会 」

肺炎球菌の抗生剤耐性化,特 にPCを 主としたβ-ラ ク

タム剤耐性の増加が,日 本において も重要な問題 とな

りつつある。我 々は東北地方における本菌感受性疫学

調査を行 ったので ここに報告する。

対象及び方法:1995年7月 ～11月,1996年8月 ～

11月 の2回,東 北地方の10施 設か ら収集 された菌株

(各年104株 及び105株)を 用い,微 量液体希釈法

でMICを 測定 した。分離材料は両年 とも喀痰,咽 頭粘

液が86%で あった。

結果:PCGはMIC≦006μg/ml(PSSP)が95年59.6

%,96年53.3%,0.125～10μg/ml(PISP)は27,9%

と276%≧20μg/ml(PRSP)は12.5%と19.0%で あ

り,高 度耐性株の増加が著明であった。

PI・PRSPは,PSSPに 比 してセフェム系,カ ルバペネ

ム系 とも高いMICで あったがその中ではPAPM,IPM

が抗菌力は強かった。EM耐 性(≧0.5μg/ml)は95年53.1

%,96年676%,MINO耐 性(≧1.0μg/ml)は740%と

79%で いずれ も耐性率の上昇がみられた。特にEMで

は両年 とも≧65μg/mlの高度耐性株が多 くみ られた。ま

たPC-EM-MINOの3剤 耐性が95年78.6%,96年7上4

%で,多 剤耐性が高率に存在することが明 らかであっ

た。VCM耐 性は全 くみられず,TFLXも 強い抗菌力を

示 した。

まとめ:1995年,1996年 の2回 のサーベイランス

によって東北地方での耐性肺炎球菌の蔓延を明 らかに

した。対象菌株のすべてが感染起炎菌であったとは断

定できず,単 なる保菌状態の もの もあると思われるが,

それ らを も含めて感受性の現状を把握 しておくことは,

本菌 感染症の治療上不可欠であり,そ のために も継続

した耐性菌の監視が必要であると考える。
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臨 床 分 離 肺 炎 球 菌 に 対 す る

Clindamycinの 抗 菌 活 性

東 京 総 合 臨 床 検 査 セ ン タ ー 研 究 部

○ 鈴 木 由 美 子,石 井 由 紀 子,石 原 理 加,

中 澤 あ り さ,出 口 浩 一

【目 的 】 近 年 の 我 が 国 で 検 出 さ れ る 肺 炎 球 菌 は ペ

ニ シ リ ン 耐 性を 含 む 多 剤 耐 性 株 が 増 加 し て い る

が,ペ ニ シ リ ン 耐 性 株 に お い て はMLs誘 導 型 耐 性

株 が 多 い 回 。 そ こ で 我 々 は 新 鮮 臨 床 分 離 肺 炎 球 菌

を 対 象 と し てCLDMの 抗 菌 活 性 を 検 討 し た｡【 方 法

】1996年 に 当 所 で 検 出 し たStreptococcus pneum-

oniae 100株 を 対 象 と し,内 訳 はPC感 性(PSSP)50

株,PC低 感 受 性 又 は 耐 性(PISPorPRSP)50株 と し,

api-strepのプロ ファイコード と 代 謝 産 物 な ど を 利 用 し

た 生 物 群(bio group)2)に よ り区 分 け し た 。 そ し

て,寒 天 平 板 希 釈 法 に よ りMICを 測 定 す る と 共 に

得 ら れ た 結 果 をMLs感 受 性 パ タ ー ン と し て ま と め

た.【 結 果 】CLDMのMIC70及 びMIC90はPAAP≦0.

025μg/ml･>100μg/ml,PISPorPRSP0.1μg/mlの

>100μg/mlで あ り,MIC70に お け るCLD前 が 示 し た 値

はPSSPで はPCGと 同 等,EM,JM,PIPC,CTM,FMOX,CAZ

よ り も 低 く,同 じ くPISPorPRSPで は 対 照 薬 剤 の い

ず れ よ り も 低 か っ た 。 一 方,CLDMのMIC90はPSSP

及 びPISPorPRSPが 共 に 高 い 値 で あ っ た が,前 者 に

お い て はbio groupIIIのMLS構 成 型 耐 性 株 が,後

者 に お い て はbio group I及 びIIのMLS構 成 型 耐

性 株 の 結 果 が 反 映 し て い た 。 尚,PISPorPRSPに は

blo groupIIIは 存 在 し な か っ た 。 【考 察 】PISPor

PRSPはMLS誘 導 耐 性 株 が 高 い 割 合 で あ る が,MLs誘

導 耐 性 株 に はCLDMが 強 い 抗 菌 活 性 を 示 す こ と が 示

唆 さ れ た 。 一 方,巨 大 な カブセルを 有 す るPSSPのbio

groupmは 血 清 型3と も ほ ぼ 相 関 す る が,こ の 株

に はCLDM高 度 耐 性 のMLs構 成 型 耐 性 株 が 高 い 割 合

で あ っ た 。 以 上 の こ と か ら,肺 炎 球 菌 感 染 症 に お

い て は 薬 剤 感 受 性 テ ス ト を 正 確 か つ 迅 速 に 実 施 す

る こ と が 大 切 で あ る 。 【文 献 】1)出 口 浩 一,他:

第45回 日 本 感 染 症 学 会 東 日 本 地 方 総 会,第43回 日

本 化 学 療 法 学 会 東 日 本 支 部 総 会 合 同 学 会(1996年

11月,東 京)。2)出 口 浩 一,他:第9回Bacte-

rial adherence研 究 会 記 録 。Vol.9:22～28,1995
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ペニシリン耐性肺炎球菌のPBPIA遺 伝 子における

トランスペプチダーゼ領域の解析

帝京大学医学部臨床病理

○ 旭 泰 子,生 方 公子,紺 野 昌俊

【目的 】PRSPの ヘ ニ シ リン 系 お よび セフ エ ム系 薬 耐性 に

は,PBPsの 中PBPIAの 親 和性 の低 下か 最 も重 要で あ る こ と

を我 々は既 に 報 告 した,一 方,PBPIAを コー ドす るphola

遺 伝 子に つ い て は,PSSPとPRSPで そ の 塩 基 配 列 の解 析 が

行わ れ て い る1)か,そ れ らの成 績 は 血 清 型 の6型,14型,

23型 のPRSPで あ り,我 が 国 で 最 も検 出 率 の 高 い19型 につ

いて の解 析 は行 わ れ て い ない,、この様 な こ とか ら,pbpla

遺 伝 子の 中 で も耐 性 の 発現 に 重 要 な トラ ン スペ プ チ ダー

ゼ 領 域 の塩 基配 列 を解 析 し,血 清 型の 異な るPRSP間 に お

け る変 異の 比較 を行 った｡

【方 法 】 我 が 国 で 分離 され た 血清 型6型,14型,19型,

23型 のPSSP.PRSPを 川 い た2),,ト ラ ン スペ プ チ ダー ゼ 領

域 の2375～274bpをPCRで 増 幅 し,fmol DNA Sequencing

System kit(Promega)と 日 立蛍 光 式DNAシ ー ク エ ン サ ー

SQ-3000を 用 い て塩 基配 列 を決 定 した。

【結 果 】PSSPに お け る トラ ン スペ フ チ ダー ゼ 領 域 の塩 基

配 列 は,Martin1)に よっ て 報 告 され たR6株 と99%以 上の 高

い相 同 性 を 示 して い た.一 方,6型 のPRSPは 既 報 の6型 の

塩 基 配列 と96%以 上の 商 い相 同性 を示 して いた が,19型,

23型 の それ は 既 報 の塩 基 配 列 とは72～83%の 相 同性 しか示

さず,か な り異か っ た変 異のPRSPで あ る こ とが示 され た。

【考察 】 血 清 型6型 のPRSPに お け るpbpla遺 伝 子の塩 基配

列 は スヘ イ ンで 分 離 され たPRSPの それ に極 めて 近 似 して

いた の に 対 し,19型 や23型 のPRSPの 塩 基配 列 の 相 同性 が

低 か っ た とい うこ とか ら,そ れ らは β-ラ クタム 系薬 に曝

され よ り変 異 を生 じなが ら全 国へ 広 ま っ た と推 察 され た。

そ れ ぞ れ の 血清 型 に お け る塩 基 配 列 の相 違 は,そ の起 源

を 考え る 上で興 味 深 い こ と と考 え る。

【文 献 】

1) Martin,C et al., EMBO J. 11: 3831-3836, 1992.

2) 紺 野 昌 俊 他 編: ヘ ニ シ リン耐性 肺 炎 球 菌. 協 和 企 画通

信, 1997.
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肺炎球菌ジャイレース、トポイソメレースIV

遺伝子のクローニングおよびキノロン耐性変異

○小野寺 宜郷、田中 眞由美、佐藤 謙一、

早川 勇夫

(第一製薬(株)創 薬第一研究所)

肺炎球菌のキノロン耐性メカニズムを解析する

目的で標的酵素と考えられるDNAジ ャイレース

遺伝子および トポイソメレースIV遺 伝子のクロ
ーニングを行い、キノロン耐性菌の当該遺伝子の

キノロン耐性決定領域(QRDR)を 解析した。

黄色ブ ドウ球菌 トポイソメレースIV遺 伝子

(grlA)または、DNAジ ャイレース遺伝子(gyrA)を

プローブとして肺炎球菌ゲノムライブラリーをス

クリーニングした。その結果、肺炎球菌g隅A、gr1A

遺伝子がクローニングされ、その塩基配列を決定

し、これらの遺伝子をそれぞれマルトース結合蛋

白融合蛋白発現系を用いて大腸菌内で蛋白の発現、

精製を行い、その酵素活性を検討した。

次に耐性度の異なる臨床分離株の両遺伝子の

QRDR領 域をそれぞれPCRに よって増幅 し、塩

基配列を調べた。その結果、キノロン中等度耐性

菌(レ ポフロキサシンMIC2、4F9,ml)に おいて

はgrlA(Ser79→Tyr)に 変異が認められ、キノロン

高度耐性菌(レ ポフロキサシンMIC≧8μg/ml)

においてはgyrA(Ser83→Tyrま たはPhe)と

grlA(Ser79→Tyr、Pheま たはAsp83→Asn)の 双

方に変異が認められた。以上の結果より、肺炎球

菌のキノロン中等度耐性にはgrlAの 変異が、キノ

ロン高度耐性にはgyrAとgrlAの 変異が関与す

ることが示唆された。
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臨床材料 より分離 されたキノロン耐性Streptococcus

pneumoniaeのgyrA,parC遺 伝 子の変異に関す る検討

1)琉球大 学医学部 第一内科
,2)同 附属病院検 査部

○ 田場 秀樹1),草 野 展周2),新 里 敬1),比 嘉 太1)

健山 正男1),小 出 道夫1),斎 藤 厚1),仲 宗根 勇2)

山根 誠久2)

【目的】近年,臨 床 材料 より分離 されるペニシ リン(PCs)耐 性

肺 炎球 菌は,ペ ニ シ リン.セ フ ェム系抗菌薬以外 の抗菌 薬 に対

して も耐性 化傾向 にある。ニ ューキノロ ン系抗菌 薬(NQs)は

PC耐 性肺 炎球菌 に対す る治療薬剤 と しての布用性が検討 されて

いるが,臨 床分 離株のなかには既に本薬剤 に対 して耐性化 した

株 が少なか らず存在 している。今 回,我 々はNQsに 対する肺 炎

球 菌の薬剤 感受性,お よびNQsの 標 的部位であるDNA gyrasc

お よびDNAtopoisomcrase IVを 支配するgyrAお よびparC遺 伝子

の変異について検討 したので報告す る。

【材料 と方法}1994年 か ら1996年 の問に当院検査部 にて各種臨

床材料 より分離 されたS.pneumoniae150株 を対象 とした。薬剤

感受性試験 は 日本化学療 法学会 標準法 に基づ き,微 量液体希釈

法 にて行 った。検討薬剤 はCPFX,TFLX,SPFX,LVFX,PUFX,

PZFX,DU-6859a,AM-1155,BLFX,CS-940pGPFX,HSR-903

とした。 またNQs耐 性株のgyrAお よびparC遺 伝子の変異 の検

索 は,polymerase chainreaation(PCR)法 を用いて 目的塩基配列

を増幅 し,得 られたPCR産 物の塩基配列 をsequcncerに よ り解

析 ・比較す ることに より行 った。

【結 果】MC分 布 の違いか ら,NQsを 肺炎球菌 に対す る抗菌活性

の強 さの順に大別する と,(1)DU-6859aお よびHSR-903か らな

るグルー プ,(2)CS.940,TFLX,GPFX,AM-1155,BLFXお よ

びSPFXか らなるグループ,(3)LVFX,PUFX,CPFXお よびPZFX

か らなるグルー プ,の3群 に分類 された。PCG感 受性株 にはNQs

高度耐性株 はみ られなか ったが,PCG中 等度耐性お よび高度耐

性株 のなかには一部薬剤のMICが16μg/ML以 上 を示すNQs高 度

耐性株が存在 した。 またCPFX耐 性 ・DU・6859a感 性 を示す菌株

の なかで も,CS-940に 対 しては感性 の菌株 と耐性 の菌株 に区別

され るなど,NQs問 で必ず しも交差 耐性を示 さない例が認め ら

れ ることか ら,現 在,該 当 する菌株 についてgyrAお よびparC

遺伝 子の解析 を行ってお り,本 会にてその結果 を報告する予 定

である。
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最近分離のペニシリン耐性肺炎球菌の血清型別 と
PBP2B,2X耐 性遺伝子の検索

1)久 留米大学医学部小児科
2)ゆ うかり学園

○ 長井 健 祐1),赤 須裕 子1),松尾 勇作1)津 村 直 幹1),

織田 慶 子1),阪 田 保隆1),加 藤裕 久1,,本 廣 孝2)

(目的)ベ ニ シ リン(PCG)耐 性 肺 炎 球 菌 は,小 児

科 領 域 で 髄 膜 炎 を は じめ とす る 重 症 感 染 症 の 起 炎 菌

とな り,治 療 に 苦 慮 す る 例 も報 告 され て い る 、 当 科

お よ び 関 連 施 設 で 分 離 され た 肺 炎 球 菌 の 血 清 型 別 と

PBP2B,2X耐 性 遺 伝 子 の 検 索 を 行 っ た の で 報 告 す

る.

(方 法)1993年1月 か ら1995年12月 ま で に,当 科

お よ び 関 連 施 設 で 分 離 され た 肺 炎 球 菌224株 を対 象

とし た.PCGのMIC測 定 は,NCCLSの 基 準 に 従 い 。

寒 天 平 板 希 釈 法 で 行 っ た.血 清 型 は,Statens
Seruminsti既 社 の 肺 炎 球 菌 型 別 用 抗 血 清 を 用 い 判 定

した1993年 分 離 の98株 に つ い て,PCR法 に よ り

PBP2Bお よ び2X耐 性 遺 伝 子 の 検 索 を 行 っ た 。

(結果)224株 中PCGに 対 す るMIC値 が0,13μg/ml

以 上 の 耐 性 株 は106株(47.3%)で,う ちMIC2.0μ

g/ml以 上 の 株 は22株(9.8%}で あ っ た.血 清 型 は.
PCG耐 性 株 て は,19型45株(425%),23型29株

(27.4%),6型(23.6%},14型3株 で あ っ た 、 感

性株 で は,6型 が42株 と最 も 多 くみ られ た.PBP2B

遺 伝 子 の 検 索 で は,classB変 異 がPCG耐 性45株 中28

株(62.2%)で,classA変 異 株 は1株 で あ っ た.16

株 で 盛 性 型 のPBP2B遺 伝 子 が 見 ら れ た.PBP2Xの 耐

性 遺 伝 子 は28株 に み ら れ,PBP2BclassB変 異 が 共 に

み られ た 株 は17株 で あ っ た.

(考察)ベ ニ シ リン 耐 性 株 の 血 清 型 は,19,23,6

型 が 多 く.本 邦 で の 全 国 調 査 と ほ ぼ 同 様 の 分 離 頻 度

で あ っ た.MIC2.0μg/ml以 上 の 耐 性 株 の 多 くで ,
PBP2BclassB変 異 とPBP2X耐 性 遺 伝 子 が 共 に 検 出 さ

れ た.PCR法 に よ る 耐 性 遺 伝 子 の 検 索 は,主 に 治 療

上 問 題 と な るPCG耐 性 株 に よ る 髄 膜 炎 を は じめ と す

る 重 症 感 染 症 例 で,有 用 で あ る と考 え られ た.
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オ キ シイ ミノセ フ ァ ロ ス ポ リン 耐性 肺 炎 球 菌 の

PBP2XとPIPC感 受 性 につ い て

富 山化 学 工業株 式 会 社 綜 合 研 究 所

○ 北 山 理 恵 子,南 新 三 郎,満 山 順 一,山 田 尚,

松 村 尚 樹,前 花 淳 子,渡 辺 泰 雄,成 田 弘和

【目的 】近 年,臨 床 分 離 肺 炎 球 菌 に お け るPISPやPRSPの 分

離 頻 度 は増 加 し,オ キ シイ ミノセ フ ァ ロ ス ポ リン 耐性

pSSP(ORSP)の 分 離 頻 度 も増 加 傾 向 を示 して い る。 ま た

ORSP中 に はPIPCに 高 い 感 受 性 を示 す 株(PIPCMIC;

≦0.00625μg/ml)が 約20%認 め られ てい る。 我 々 は,

PSSPに オ キ シイ ミノセ フ ァ ロス ポ リン を 作用 させ て 実 験

的 に得 られ たORSPのPBP2Xア ミ ノ酸 解 析 の結 果 か ら,

550Thr→Ala変 異 が オ キ シ イ ミ ノセ フ ァ ロス ポ リン 耐 性

化 に加 え,PIPC,MPIPCな どの ペ ニ シ リン剤 感 受 性 化 に 関

与 して い る こ とを 報 告 した 。

今 回,臨 床 分離ORSPに お り るPIPC高 感 受 性 とPBP2Xの ア

ミ ノ酸 変 異 との 関 係 を調 べ る た め に,pbp2xの 塩 基配 列 の

決 定 お よ びpbp2x導 入 株 の感 受 性 の 測 定 を 行 っ た の で 報

告 す る。

【材 料 お よび 方 法1使 用 菌株 と してPSSPのD-993株,実 験

的 に 得 られ たPIPC高 感 受 性ORSPのIID553TDX5(550Thr→

Ala)お よび 臨 床 分 離ORSPの うちPIPCに 高感 受 性 を示 した

3株(PIPCMIC;0.00313～0.00625μg/ml)を 用 い た。5%緬

羊 血 液 含 有BHIAを 用 い た 寒 天 平板 希 釈 法 で 薬 剤 感 受 性 を

測 定 した 。PCRで 増 幅 したORSPのpbp2x約2kbpを 塩 基 配 列

の 決 定 お よびtransfomantの 作 製 に 用 い た 。

【結 果 お よび 考 察 】臨 床 分 離ORSPのPBP2Xの ア ミノ 酸配 列

は3株 と も に550番 目がAlaで あ り,実 験 的 に 得 られ たPIPC

高感 受性ORSPのIID553DX5と 同様 で あ っ た 。ま た 臨床 分 離

ORSPお よびIID553DX5のpbp2xをD-993株 に 導 人 した

transformantに 対 す るMICは いず れ も,CTXで はD-993株

(host)よ り2～3管 上 昇 し,PIPCで は2管 低Fし た 。

以L,臨 床 分 離 肺 炎球 菌 にお い て,実 験株 と同 様 に

PBP2Xの550番 目 の ア ミ ノ酸 変 異 が オ キ シ イ ミ ノセ フ ァ ロ

ス ポ リン 耐 性 化 と 同時 にPIPC感 受 性 化 に 関 与 して い た 株

が 認 め られ た 。 そ の 他 の 臨床 分 離ORSPに つ い て も現 在 検

討 中 で あ り,あ わ せ て 報 告 す る 予定 で あ る。
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複雑性尿路感 染症 患者 由来 キノロン耐性緑膿 菌にお

けるgyrA遺 伝子 とp群C遺 伝子のmutationの 検討

岐阜大学泌尿器科

○仲野正博、出 口 隆、安 田 満、尾 関茂彦 、

西野好則、石原 哲、坂 義人、河 田幸道

【目的】複雑性尿路感染症患者 由来 緑膿 菌に対す るOFLXの

MICとgyrA遺 伝子 お よびP群C遺 伝 子のmutationと の関 連

について検討 した。

【対象 】複雑性 尿路感 染症患 者 よ り分離 され た緑膿菌16株

を対象に した。

【方法 】16株 に対 するOFLXのMICを 寒 天 平板 希 釈法 で測

定 した。 各菌株 のDNAを 抽 出 し、緑 膿菌gyrA遺 伝子 のキ

ノロン耐性決定 領域 を含 む範 囲お よびparC遺 伝子 の同等部

位 をPCR法 で増 幅 し、塩基配列 を決定 した 。

【結果 】OFLXのMICが0.39μg/mlか ら12.5μ9/mlま での

5株 にはgyrAとparC遺 伝子 ともにmutationは 認めず、25

μ9/mｌ か ら100μg/mlの6株 にはgyrAとP群C遺 伝 子 ともに

singlem由ationを 認 め る4株 と、gyrA遺 伝 子 にsingle

mutationを 認め るがp47C遺 伝 子にmutationを 認めない2株

とが存在 した。200μg/mlの3株 で はgyrAとP47C遺 伝 子 と

も にsingle mutationを 認 め る1株 とgyrA遺 伝 子 にdouble

mutationを 認 め、parC遺 伝子 にsingle mutationを 認め る2

株 とがあ り、400μg/mlの2株 に は8yrA遺 伝 子 にdouble

mutationを 認 め 、parC遺 伝 子 にsingle mutationを 認 め

た。

【考察 】今回検討 した尿路感 染症 由来緑膿 菌のgyrA遺 伝子

は、OFLXのMICが25μ9/mlか らsingle mutationを 認 め、

200μg/mlか らdouble mutationを 認 め てお り、OFLXの

MICが 上 昇す るに従 ってgyrA遺 伝 子のmutationに 蓄積 が

み られ た。ParC遺 伝 子 は25μg/mlか らsingle mutationを

認 め るが、50μg/mlと100μg/mlの 株 にはmutationを 認

めない株 があ った。緑膿 菌にお いてもgyrA遺 伝 子の変異 の

蓄積 とparC遺 伝 子の変 異の存在 がキ ノロ ン剤 に対 す る耐性

化 に 重 要 な役 割 を果 た す こ とが 示 唆 され たが 、gyrAと

parC遺 伝 子 のmutationが 出 現 す る菌株 に対 す るOFLXの

MICは 広 範囲で あ り、他 の キ ノロ ン耐性機 構 の関与 も示唆

され た。

共 同研究者:岐 阜大学分子病態

岡野幸雄、木村正志
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緑 膿 菌多剤 排 前 シ ステ ムMexCD・OprJを 構 成す る

外 膜 蛋 白質OprJのOprMに よる 機能 的 相補

京 都薬 大 ・微 生物

○ 後 藤 直二直,辻 元秀 人,西 野 武志

【目的 】緑 膿 菌 の染 色 体上 には,少 な くと も3種 の薬 剤

排 出 シ ステ ムMexAB・OprM,MexCD･OprJお よびMexEF

OprNを コー ドす るオペ ロ ンが 存 在 し,こ れ らの 高発現 に

よ り緑 膿 菌 は特徴 的 な 耐性 プ ロ フ ィー ル示 す.こ れは,

そ れ ぞ れの シ ステ ムの 基質特 異性 が 異な る こ と を示唆 し

て い る.こ の 基 質特 異性 を 与え る構 成 蛋 白質 を同 定す る

こ と を 目的 と して,MexCD・OprJオ ペ ロンの 各遺伝 子の破

壊 株 を作 成 し,McxAB・OprMシ ステ ムの構 成 蛋 白 質で あ

るOprMに よる 相補 を調べ た.

【材 料 お よ び方法 】 遺伝 子破 壊 株の 作 成 は ΩSmr cassette

を挿 入 したmaxCDoprJオ ペ ロ ンお よびpMT5071由 来の

Mob cassettc(sacB oriT ΩCmr)を 含 む プラ ス ミ ドを用 い,

PAOI由 来 のnfxB変 異株 か らmexCD oprJオ ペ ロ ン中の

各遺 伝 子に ΩSmr cassetteを 挿 入 した突 然変 異株 を遺 伝

子置換 法 に よ り作成 した 。Sm「の 挿 入位 置 は,PCRお よ び

Southcrn hybridizati(mに よ り確 認 した.作 成 した変 異株 の

MexC,MexDお よびOprJの 産 生 は,抗McxC抗 体,抗McxD

抗 体 お よび抗OprJ抗 体 を川 い たimmunoblot assayに よ り

調べ た.

【結 果お よ び考察 】 意 図 した遺 伝 子 の挿 人 変 異に よる 遺

伝 子 の 破 壊 と そ の 下 流 に あ る 遺 伝 子 の 発 現 抑 制 が

immunoblot assayに よ り分 か った.こ れ らの株 の薬 剤 感受

性 か らnfxB型 の 多剤 耐性 の性状 がmexCやmexDの 破壊

株 で は 消 失す るこ とが 分 か っ た.一 方,oprJの 破壊 株 で

は,nfxB変 異株 の 場 合 よ りも感 受性 化 した もの の野 生 型

株 の 程 度 ま で 感受 性 化 して い ない こ とが分 か った.そ こ

で,oprJ破 壊 株 に,oprM遺 伝 子を持つ プ ラス ミ ドを導 入

し,OprMを 過剰 産 生 させ た とこ ろ,oprJ破 壊 株の 耐性

度 は 上昇 し,キ ノ ロンや 第4世 代 セ フ ェム に耐性 化 す る

nfxB型 に特 徴 的 な耐性 プ ロ フ ィー ルを示 した.こ れ らの

結 果 は,OprMに よ りOprJの 欠損 が 相補 された こ と,さ

らに外 膜 蛋 白質OprJやOprMが 基 質 特 異性 に 関 与 して い

ない こ とを示 唆 した.

(会 員外 共同研 究 者:乃 村敦 子,津 田雅孝)
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緑膿菌のカルバペネム耐性を引き起こす

外膜蛋白質OprE3の 減少

京都薬大 ・微小物1,東 海大 ・医 ・分 子生命2

○岡本清 美,後 藤直正1,中 江太治2,西 野武志1

【目的 】外 膜 蛋 白質OprDの 減 少 は緑 膿 菌 に カ ルバ ペ ネ

ム 耐 性 を付 与す る.ま た,meropenemの 抗 菌活 性 は

imipenemの 場 合 と は 異 な り,薬 剤 排 出 シ ス テ ム

MexAB・OprMの 過 剰 産 生 に伴 って 減 少す る.私 ど もは 、

新 規 カ ル バ ペ ネ ム の 耐 性 機 携 を 調 べ る 目 的 で,

biapcnem.S4661お よびDU6681aの 耐性 株 を分 離 した

ところ,OprD減 少やMexABOprMの 過剰 産 生 だ け で

な く,OprE3の 減 少 も緑 膿 菌 の カ ルバ ベ ネ ムに 対す る感

受 性 を減 少 させ る こ と を見 い だ したの で 報 告す る.

【材料 お よび 方法1カ ルバ ベ ネ ム耐 性 株 は緑 膿 菌PAOI

株 よ りimipenem,biapenem,BO2727,meropenem,S1661

お よびDU6681aを 含 むLagar上 で 分 離 した.こ れ らの

株 の薬 剤 感受 性 は寒 天 平板 希釈 法 に よ り,ま た外 膜 蛋 白

質 プ ロ フ ィー ルはSDSPAGEに よ り調 べ た.さ らに外 膜

透 過性 は,carbapcnemascを コー ドす るpMS363を 形 質

転換 した株 で の カ ルバベ ネムの 分 解 速度 か ら求 めた.

【結 果 お よび考 察茎PAOI株 よ り分 離 した カ ルバ ベ ネム

耐性 株 の性 状 を調べ た ところ,OprDの 欠損 やMcxAB-

OprMの 過剰 産 生 に よ り耐 性 化 した株 が 見 られ た こ と は

既 に報 告 され た結 果 と同 じで あっ た.し か し,biapcnem.

S4661お よびDU6681a耐 性 株 中 に は,OprDの 減 少 や

MexAB・OprMの 過剰 産 生が 見 られ な い に もか か わ らず

カ ルバ ベ ネ ム に対 す る 感受 性 が 低 下 して い る株 が 見 ら

れ た.こ れ らの 株の 外 膜蛋 白質 プ ロ フ ィー ルや 外膜 透 過

性 を さ らに詳細 に調べ た ところ,OprE3の 減 少 と外 膜 透

過 性 の減 少が 認 め られ た.さ ら に,OprE3減 少 株 か ら

imipenemに 対す る 感受 性 が よ り減 少 した 株 を分 離 した

と こ ろ,他 の カ ルバ ベ ネ ム に対 す る 感 受 性 の 低 下 と

OprDの 減 少 が観 察 された.以 上の 結果 は,カ ルバ ベ ネ

ムの感 受性 の 低 下 は,OprDの 減 少 だ けで な くOprE3の

減 少 に よって も起 こ るこ と,さ ら にOprE3が カ ルバ ベ ネ

ム の ため の透 過 孔 を形 成 して い る こ と を示唆 して い る.

(会員外共同研究者:良 原栄策)
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抗 菌 薬 の 緑 膿 菌線 毛(pili)発 現 抑 制 効 果 の検討

大 分 医 科 大 学 第 二 内 科、 同 附 属病院 検 査 部1)

○ 岸 建 志、 村 上 純 子、 竹 岡 香 繊 、 山 上由 理子 、

一宮 朋 来 、 平井 一 弘、 山 崎 透1)、 永 井 寛 之、

橋 本 敦 郎、 那 須 勝

【目 的 】 緑 膿 菌 性 慢 性 下 気 道 感 染 症 に お い て 、Erythr

omycin(EM)を は じ め と す る マ ク ロ ラ イ ド系 抗 菌 薬 の 少

量 長 期 療 法 の 臨 床 的 有 用 性 が報 告 さ れ て い る 。我 々 は

緑 膿 菌 の 病 原 因 子 の 一 つ と さ れ るpiliに つ い て 、EMが

sub-MICに お い てpili,pili蛋 白,prepiln蛋 白 の 発 現 を

抑 制 す る こ と を こ れ ま で に 報 告 し て き た 。

今 回 は さ ら に 他 の 抗 菌 薬 を 作 用 さ せ 、pili発 現 に 対

す る 抑 制 効 果 の 有 無 と薬 剤 間 で の 相 違 に つ い て 比 較 検

討 し た の で 報 告 す る。

【材 料 と 方 法 】 使 用 菌 株 は 緑 膿 菌PAO2001-2(nonmuc

oid,pili+)を用 い た 。 抗 菌 薬 はEM,Clarythromycin

(CAM),Roxithromycin(RXH),Azythromycin(AZM),Rokit

amycin(RKM),Clindamycin(CLDM)を 用 い た。sub-MIC(1

/4～1/128)の 各 抗 菌 薬 存 在 下で24時 間 培 養 後 、2%酢

酸 ウ ラ ニ ル でnegative染 色 を 行 い 、 透 過 型 電 子 顕 微 鏡

に て 形 態 観 察 を 行 い 比 較 検 討 し た 。

【結 果 】piliの 発 現 を1菌 体 あ た り のpiliの 平 均 本 数

で 比 較 し た 。 抗 菌 薬 を 作 用 さ せ な いcontrol群 と 比 ぺ、

各 薬 剤 作 用 群 で は1/4MICで す べ てpili発 現 抑 制 効 果 が

認 め ら れ た 。 こ の 抑 制 効 果 は 濃 度 依 存 的 で あ り、 薬 剤

間 の 比 較 で は15員 環 系 のAZHが 最 も 強 く、 続 い て14員 環

系 のCAM,EMの 順 に 抑 制 効 果 が み ら れ た 。 ま た1/4,1/8M

ICな ど の 比 較 的 高 濃 度 に お い て 、EH,CAH,RXM,AZMで は 、

pili発 現 抑 制 効 果 と 同 時 に 、 菌 体 の 伸 長 化 が 認 め ら れ

た。

【結 語 】 緑 膿 菌 のpiliは 、 感 染 症 成 立 の 第 一 歩 で あ る

感 染 局 所 へ の 付 着 ・定 着 に お い て 重 要 な 役 割 を 担 っ て

い る が 、 マ ク ロ ラ イ ド 系 抗 菌 薬 に よ っ て そ の 発 現 が 抑

制 さ れ る こ と が 確 認 さ れ た 。
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LPS構 成 の 異 な るPseudomonas aeruginosaの

gentamicin結 合 と 菌 体 内 移 行 に つ い て

三 菱化 学 ピー シー エル ・化 学療 法 研 究室

○ 雑賀 威,小 林 寅喆,長 谷 川美幸 、西 田 実

P.aeruginosaに 対 す るgentamicin(GM)等 の ア ミ

ノ 配 糖 体 系 抗 菌 薬 の 作 用 と し て,本 菌 の 表 層,主 に

lipopolysaccharlde(LPS)の 負 に 荷 電 し た 部 位 と の 静

電 的 結 合 を 経 て,エ ネ ル ギ ー 依 存 性 の 菌 体 内 移 行 が 知

ら れ て い る.

今 ま で に 我 々 は3H-GMを 用 い.LPS構 成 の 異 な る 臨

床 分 離P.aeruginosaへ の結 合 と 短 時 間 殺 菌 性 に つ い

て 検 討 した 結 果,LPS長 鎖 、短 鎖 お よ び 欠 損 の 順 にGM

結 合 性 が 高 く、GMの 殺 菌 作 用 は 逆 にLPS欠 損 株 に 強

い こ と を 報 告 した.し か しLPS欠 損 株 の な か に は3H-

GM結 合 性 お よ びGMの 殺 菌 作 用 に 対 し てLPS長 鎖 株

と 同 様 の 挙 動 を 示 す 株 が 存 在 し た.そ の 後 の 検 討 に よ

り 、こ れ らのLPS欠 損 株 はdeep rough株 と 呼 ば れ る

LPSのouter core部 位 の 中 性 糖 残 基 が 完 全 に 欠 損 し,

lipid Aが 菌 表 層 に 露 出 し たPAC605株 に 類 似 す る こ と

が 明 ら か に な っ た.す な わ ち 表 層 部 のLPS以 外 の 強 い

陰 性 荷 電 部 位 に 、GM等 の 多 価 カ チ オ ン 性 抗 菌 薬 が 結

合 す る と 考 え ら れ た.

一 方 ,次 の 段 階 で あ るGMのP.aeruginosa菌 体 内 へ

の 移 行 に つ い て 同 様 に3H-GMを 用 い 菌 体 内 濃 度 を 測

定 し た 結 果.LPS長 鎖 株 で あ るNo.4株 で は 経 時 的 に 菌

体 内 に 移 行 し、比 較 的 短 時 間 で ブ ラ トー に 達 した.

他 のLPS構 成 の 異 な る 菌 株 に つ い て も 検 討 し報 告 す

る.
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In vitro non-growing P.aeruginosaに 対 す る

TFLXの 殺 菌 作 用

富山 化 学工 業株式 会社綜 合研 究所1)

長 谷川 病院2)

○山 田 博 司1),高 畑 正裕1),米 沢 実1)、

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)

【目的 】我 々は 先の 本学 会西 日本 支部総 会 にお いて ラ ッ

ト実験 的 膀胱 結 石 に定 若 したP.aeruginosaに 対す る殺菌

効 果がnon-growing状 態の 菌 に対 す る殺 菌作 用 を反 映

し、 キ ノロ ン剤間 で 差が認 め られ る ことを報告 した。 今

回、 この 差 が他 の 菌株 で も認 め られ るか 否か を調 べ る た

め、 キ ノロ ン感 受1性の 異 な るP.aeruginosaを 用 い、non-

growing状 態 の 菌に 対す るTFLXとCPFXの 殺 菌作 用 を比 較

した ので 報 告す る。

【方法 】キ ノロ ン感 受性 のP.aeruginosas-1305及 び キ
ノロ ン耐 性 のS-1178 ,S-1142,S-1148の4株 を用 い た。

使 用 菌株 に 対す るTFLXのMIC値 は それ ぞれ 順 にO.39,

12.5.>25,>25μg/ml、CPFXIま0.20,25,>100,>100

μg/mlで あ っ た。Stationary phaseの 試験 菌 を1%

glucose添 加生理 食塩 水(G-S)に 懸 濁 し24時 間 静 閥後 、再

度G-Sに 約106～107CFU/mlと な るよ う浮遊 させ、non-

growing状 態 の 菌液 を調 整 した。 本 菌液 に 各種 濃 度の
TFLX及 びCPFXを 添 加後 、37℃ で培 養 し、経 時 的 に生 菌数

を測定 した。

【結 果 】TFLXは 今 回用 い たnon-growing状 態 の いずれ の

菌株 に対 して も、CPFXよ り強 い殺 菌作 用 を示 した。 ま た

TFLXの12.5～25μg/ml作 用 時,本 剤 のMIC値 が0.39μg

/mlの キ ノロ ン感 受性 菌 と12.5～>25μg/mlの 耐性 菌 との

間 で殺 菌効 果に 差が 見 られ な か った。 現 在 他 の 菌株 に

つ いて も検 討 中 で あ り併せ て報 告 す る。

76

緑膿菌バイオフイルムに対するFOMと

OFLXと の併用効果-形 態学的見地

からみた作用メカニズムの解析-

明治製菓(株)薬 品総合研究所

○飯田真依子 平野文也

岡山大学医学部泌尿器科

門田晃一 橋本英昭 公文裕巳

【目的】 我々 は、緑膿 菌パイオ フ ィルム に対す るFO

MとOFLXの 併 用効果 につ いて 、その殺 菌作用 およ

びパイ オフィ ルム 内への 薬剤透過性 の変化 について 綴

告 して きた。 今回 、 この併 用効果 の作用 メカ ニズ ムに

ついて形態学 的な見 地よ り解 析 した 。

【材 料 と方法 】緑 膿 薗 は 尿 路 由 来 の 臨 床 分 離株p.

aeruginosa OP14-210、 培 地は0.4%のNutrienl brolhを

添 加 した人工 尿 、Blofilm samplerと してModlfied

Robbins deviceを 従来 と同様 に用 いた。 人工尿 を40

時間 灌流 して 形成 させ た シリコンデ ィスク表面 のバイ

オフィ ルムに 、FOMI50μg/ml,OFLX62.5μg/ml

を各 々単 独作用 あるいは 同時併用 し、24時 間後 にデ

ィス クを取 り出 し、走査型,透 過 型電 子顕 微鏡お よび

共焦点 レーザー顕微 鏡 にて観察 した 。

【結果 と考 察】OFLX単 独作用時 には、 菌体は伸 長

し、細胞 質内に空胞 様構造 が認め られた。FOM単 独

作用時で は、菌の球 形化 とと もに外膜 の断裂 、外膜 と

内膜 が分離 した原 形質分離 の像が観 察された.OFL

XとFOMを 併用 した場合 には、菌 体の膨化お よび多

数の溶菌像 が認め られた。 また、共焦点 レーザ ー顕微

鏡 による観察 にお いて、OFLX単 独作 用時 の変化は

バ イオフ イル ムの表層 に限局す るの に対 して 、FOM

とOFLXの 併用時 には、表層 か ら深 層までの全 層に

わた つて形態的 変化が 認め られ た。

以 上、OFLXとFOMの 併用 殺菌効果 が形態 的に

も確認 された。
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ペニ シ リンお よび セ フ ェム系 薬に 軽度 耐 性 を 示す

H.influenaeに つ い て

帝 京 大学 医 学 部臨 床病 理

○ 村 木智 子,五 十嵐 厚 美,旭 泰 子,生 方公 子,紺 野 昌俊

博慈 会 記 念 総 合病 院 小 児 科 田島 剛

東 京 大学 医 学 部 付属 病 院 中 央検 査 部

奥住 捷 子,米 山 彰 子

【目的 】H.influenzaeが 検 出 され る呼 吸 器系 感 染症 例 に お い

て 遷 延化 す る例 が 散 見 され る 。 その よ うな こ とか ら,本 菌 を

収 集 し,各 種 β ラ クタム 系 薬 薬 剤 に対 す る感 受 性 を測 定 す る

と同 時 に,そ の 耐性 の メ カニ ズ ム につ い て解 析 す る こ とを 目

的 と した,、

【力法 】小 児お よ び成 大の 気 道感 染症 な らびに 中耳 炎 の 後鼻

咽 腔 か ら分離 され たH.influenzae108株 を 対象 と した。 被験

薬斉りは,ampicillin, amoxicillin, cefaclor, cefdinir,

cefpodoxime, cefditren, cefotaxime, imipenem, levoflo-

xacinの 計9薬 剤 で あ る。 感 受性 の測 定 は ミュ ラー ヒ ン トン培

地 に 馬 の溶 血 血 液 を5%,NADを 最 終 濃 度 が15μg/mlと な る よ

うに 添 加 して使 用 した。 接 種 菌 量 は105/spotと し,37℃,

24時 問 の炭 酸 ガ ス 培 養 を行 った 後 に 判定 した。 セ フ ェム系 薬

に軽度 耐性 を 小 した 菌のPBPsの 解 析は 定 法 に従 った 。

【結 果】被 験 菌 株 中の β ラ クタ マ ーゼ 産 生菌 の 割 合 は13%で,

1980年 代 と比 較 す る と増 加 は して い るが さほ ど著 明 でな い。

しか しなが ら,ampicillinに1.0～4.0μg/mlの β ラ ク タマ ー

ゼ 非産 生のampicillin耐 性 菌(β-lactamasencgaliveam-

picillinresistance:BLNAR)の 割 合 が21%と 増加 して い た,,

特 に,咋 年 の 秋 か ら急 速 に 増 加傾 向 にあ る,,

これ らのBLNARは.cefaclorに32μg/ml以 上のMICを 示す

こ とが特 徴 であ る 。他 の セ フ ェム 系 薬に 対 してはcefdinjr:

1.0～8.0μg/ml,ccfpodoxime:0.25～1.0μg/ml,cefdi-

しren:0.063～0.125μg/ml,ccfotaxime:0.125～0.25μg/

ml,imipenem:4.0～16.0μg/mlと い うMICを 示 す 。 これ ら

のMlCは そ れ ぞ れの 薬剤 がH.influenzaeの 感 性 菌 に対 して

示 すMlCの 約10倍 高 い値 で あ った。

BLNARの 耐 性 メカニ ズ ムに つ い て は,目 下多数 の 菌株 に つ い

てPBPsを 検 討 中 で あ るが,PBP4あ る いはPBPIBの バ ン ドの 位 置

が 感性 菌の そ れ と は 異 な って お り,そ れ らへ の 薬剤 の 親和性

の 低 下が 牛 じて い る 可能 性 が 示 唆 さ れ る。

【考察 】呼 吸 器系 に 生息 す る菌 に お いて は,腸 管 系 に 生息 す

る菌 に比 して高 い 耐性 を 付加 す る β ラ クタ マ ーゼ 産 生菌 の 増

加 は緩 やか で,む しろ肺 炎球 菌 に お け るPRSPの よ うな 見

掛 け 上のMICが 軽度 耐 性 の 菌 が 多 く,H.influenzaeに お い

て も同 様の 菌の 存 在 が あ って,臨 床 的に 問 題 と な る 可能 性 が

示唆 され た 。
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HaemophilusinfluenzaeのL型 菌誘導能にお
けるカルバペネム剤間の差異
国立療養所 東京病院 呼吸器科

○宍戸春美
住友製薬 創薬第三研究所

金澤勝則、納田浩司

【目的】H.influenzae慢 性気道感染症における治療 上の

問題点は、同一患者に繰 り返 し感染を引き起こすこと
であり、その原因の一つとしてβ-lactam剤投与時にお

ける本菌のL型 菌形成の関与が考えられている。カル
バペネム剤の抗H.influenzae活 性には薬剤間で顕著な差

が認められているが、カルバペネムのH.influenzaeL型

菌誘導能に関する報告は未だなされていない。繰り返
し感染の防止を考える上で薬剤のH.influenzaeL型 菌誘

導能に関する検討は臨床上重要な課題 と考えられる。
そこで今回、カルバペネムを用いてH.influenzaeL型 菌

誘導能に関する薬剤間の比較検討を行ったので報告す
る。

【方法】菌株:ATCC9334株 。培地:Fildesenhchment添

加MHA,チ ョコレー ト寒天。L型 菌誘導能の薬剤間比

較は、①抗菌力におよぼす培地浸透圧の影響の比較、

②薬剤作用時の経時的顕微鏡観察、③各薬剤の阻止円

内に形成されるコロニー数の比較によって行った。

【結果 ・考察】IPMはMEPMに 比べ て、 その抗
H.influenzae活性が培地浸透圧の影響を受 けやす く、

sucroseを添加 した高浸透圧培地では著しく抗菌力が低

下した。この結果から、IPM作 用時の菌体は培地浸透圧

の上昇によって細胞死を免れ易い状態にあるものと考

えられ、L型 菌の関与が示唆された。 また顕微鏡観察

の結果、MEPM作 用時には細胞が球状膨大化から溶菌

に至ったのに対し、IPMで は球状膨大化 していた細胞が

その形態を維持 したまま分裂増殖することが分かった。

また、阻止円内コロニーをL型 菌形成に基づくコロ
ニーとみなし、L型 菌誘導能を薬剤間で比較した結果、

L型 菌誘導能は阻止円径 として見た増殖阻止効果とは相

関せず、IPM>PAPM>BIPM》MEPMの 順に高かった。

さらにIPMお よびPAPMの 阻止円内にドーナツ状の
コロニー形成が認められたことから、L型 菌誘導におけ

る薬剤の至適濃度域の存在が示唆された。

【結論】L型 菌誘導能においてもカルバペネム剤間に顕

著な差が存在することが明らかとなった。
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帝京大学病院における髄液分離菌に関する検討

:第 一報 緑膿菌性髄膜炎を中心に

帝京大学医学部附属病院中央検査部,同第二内科*

○高野 美和子,川 上 小夜子,斧 康雄*,宮沢 幸久

[目的]細 菌性髄膜炎は現在においても致死的疾患のひ

とつであり、早期に適切な化学療法が施行されるかどう

かが、患者の予後や合併症に大きく関与する。今回、当

院における髄液分離菌の中で、緑膿菌が分離された症例

の患者背景や治療効果などを中心に検討した。

[対象]1985年 ～1996年 の過去12年に、当検査部で検出

された髄液分離菌335株(同 一患者からの重複を含む)

を対象とした。

[成績]335株 のうち、多く分離された菌種はCNS123株 、

黄ブ菌78株 、真菌25株 、緑膿菌24株 、肺炎球菌15株 、大

腸菌15株 などであった。緑膿菌が分離された9名(男7名 、

女2名)の 患者背景は、年齢6歳 ～51歳(平 均28.7歳)で 、

基礎疾患は、脳腫瘍の術後(3名)、 くも膜下出血クリ

ッピング術後(2名)、 外傷性脳内出血術後(2名)、 好

中球 減少を伴 う白血病(2名)で あった。頭部術後患者

では全例に脳室 ドレナー ジ、VPシ ャントなど異物が留置

されており、菌の侵入門戸は留置チューブや創部感染よ

りの波及と考えられた。一方、白血病患者は、緑膿菌菌

血症に伴 う転移感染巣 として髄膜炎を合併していた。臨

床症状としては、他の細菌性髄膜炎と同様に、発熱や末

梢白血球数増加、CRP陽性などの炎症所見がみられたが、

中枢神経系疾患術後の患者では自 ・他覚所見が十分にと

れず、診断は髄液検査所見や菌の培養結果に依存してい

た。予後については、9名中3名(1名 は白血病)が 髄液

より菌が分離されてから、4日～6日以内に死亡した。そ

の他の患者は、抗緑膿菌約の投与や感染チューブの交換

などの処置で軽快 した。

[考案]緑 膿菌性髄膜炎は、頭部の腫瘍、外傷、手術、

留置チューブの挿入などを契機に発症することが多く、

診断が遅れる傾向がみられた。髄液中へ良好な移行性を

示す抗緑膿菌薬も数少ないため、挿入チューブや術後管

理などの感染予防対策が必要であると思われた。
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ぴ漫性肺陰影を駐し,血 中 β-グルカン濃度の上

昇のみられた症例における,抗 カリニ治療の成績

新潟大学医学部第二内科

○石塚康夫,藤 島直人,五 十嵐謙一,鈴 木栄 一,

荒川正昭

【目的 】pneumocystis(以 下 カリニ)肺 炎 は,

immunocompromised hostに 発症し,しばしば重症化する

ため早期診断が重要であるが,そ のような患者では診断

確定のための侵襲的な検査が困難であり,痰を喀出でき

ないことも少なくなく,診断に苦慮することが多い。血中(1

→3)-β-D-グ ルカン(以下 β-グルカン)濃度は,深 在性

真菌症だけでなく,カリニ肺炎においても上昇することが

知られていることから,私 達は,胸 部X線 写真上び漫性肺

陰影を呈し,血 中 β-グルカン濃度の上昇のみられた症

例に対して,抗 カリニ治療を行い,そ の成績を検討した。

【症例】対象は,42歳 から74歳 までの男性4例,女 性2

例で,基 礎疾患は血液疾患,悪 性腫瘍,膠 原病,間 質性

肺炎,神 経疾患であり,何れも原病に対して副腎皮質ス

テロイド薬が使用されていた。何れの症例も,抗 カリニ治

療開始時に,他 の深在性真菌感染は認められておらず,

また抗真菌薬の併用は行われなかった。

【測定方法】血中β-グルカン濃度の測定には,マ ルハ(株)

のビージースター(R)を用いた。また,sr合 剤のβ-グルカ

ン測定に対する影響 を除くため,試 薬を加えない患者血

漿も同時測定し,これを差し引いたものを測定値として使

用した。

【結果】何れの症例も,抗 カリニ治療に伴い,臨 床症状お

よびび漫性陰影の改善が認められ,ま た,これに伴い血

中β-グルカン濃度も低下が見られた。

【考察】カリニ肺炎の診断は,患 者の状態から困難なこと

が多く,早期に治療が開始できない場合も少なくない。今

回の結果より,肺の陰影と血中 β-グルカン濃度を併せて

検討することが,カ リニ肺炎の早期診断および治療に有

用であると考えられた。
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顆粒球減少患者におけるcipronoxacin

(CPFX)の 選択的菌叢抑制効果

埼玉医科大学 第一内科

○川井信孝、遠藤一博、富永一則、福田正高、

別所正美、平嶋邦猛

目的:白 血病患者等の担癌患者は、抗癌化学療法施行

時に末梢血顆粒球数が減少するため、顆粒球数の減少

した期間に感染症病原菌の供給源である腸管や口腔咽

頭の菌叢を抑制 して感染予防を図ることが広く行われ

ている。CPFXは 、P.aeruginosaを 含むグラム陰性

桿菌に対 して優れた抗菌力を有することから、腸管内

細菌叢の選択的菌叢抑制に適 した薬剤である。今回

我々は、抗癌化学療法を施行する造血器腫瘍患者に

CPFXを 経 口投与 し糞便内細菌叢への影響を検討した

ので報告する。

方法:造 血器腫瘍患者2名 に抗癌化学療法後よ り

CPFX200mg錠 を1日3回 投与し、顆粒球数が1,000/

μl以 上に回復 した時点を投与終了とした。糞便の採

取は、CPFX投 与前3日 以内、投与開始後4日 日、投与

終了後1、5、10日 目に行い、排便後直ちに糞便2g

を採取 した。採取 した糞便は分離同定、糞便内細菌数

の測定およびC.dlfficilD-1毒 素の検査に供した。

結 果:嫌 気 性 菌 叢 に 対 す る 影 響 は 、

Peptostreptococcus spp.,Veillonella spp.

を除いて観察期間中210g以 上の増減はみられなかっ

た。好気性菌叢では、Enterobacteriaceaeは 投与中

に消失し、投与中止後10日 目には殆 どの菌が再出現し

た。投与前にP.aeruginosaが 分離 されていた症例で

は、投与中および投与中止後10日 目まで消失 していた。

観察期間中において、C.difficile D-1毒 素の検出、

発熱、下痢および嘔吐を呈した患者はいなかった。

結論:現 在、症例数を増や して検討 しているが、CPFX

は、顆粒球数減少患者における腸管内細菌叢の選択的

菌叢抑制に適 した薬剤であると思われる。
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進 行 性 全 身 性 硬 化 症(PSS)に 含 併 したMyco-

bacterium avium complex骨 髄 炎 の 一 例

○ 西 山 正章,根 本 義 章、 内 田 勇 二郎 、 武 田 大 輔

進 浩和 、 岡 田 薫、澤 江 義 郎 、 仁 保喜 之

九州大学医学部第一内科

症 例 は60歳 女 性 、 主 訴 は 左 大 腿 部痛 、 皮 疹 。

家 族 歴 に 妹 が 皮 膚 筋 炎、 甥 が 膠 原 病。 現 病 歴 は、

1973年(37歳 時)PSSと 診 断 さ れ、 プ レ ドニ ゾ ロ

ン が 投 与 さ れ た。1982年.肺 非 定 型 抗 酸 菌 症(AM

症)を 発 症 し,他 医 に て 入 院 治 療 を受 け た.1991年 、

関 節 症 状 に 射 す る ブ レ ドニ ゾ ロ ン の 増 量 に と も な い

AM症 が 再 燃 し 当 科 に て 入 院 治 療 を 受 け、 軽 快 退 院

し た。1995年.左 頚 部 リ ンパ 節 腫 大,左 大 腿 部 の

有 痛 性 腫 脹 を 来 し、 穿 刺 液 か らMycobacterium

avium complex(MAC)が 検 出 さ れ た 。INH、SPFX、

CAMな ど の 投 与 に よ り軽 快 し た。1996年 、 左臀 部、

腸 腰 筋 膿 瘍、 大 腿 骨 骨 髄 炎 を と も な っ て 再 燃 し、

他 医 整 形 外 科 に 手 術 目 的 で 入 院 し た が 、RFP、EB、

INHの 使 用 に よ る と、思 わ れ るStevens-Johnson症

候 群 を来 し、 当 科 へ 転 入 院 し た。

膿 瘍 部 か ら 分 離 さ れ たMACの 耐 性 検 査 で は 抗 結

核 薬 のSM、PAS、INH、KM、RFP、EBす べ て に 高 度

耐 性 を 示 し、 ま たSPFX、CAM、ST合 剤 に は 薬 疹 を

呈 す る こ と か ら治 療 に は 困 難 を き わ め た.外 科 的

掻 爬 と ド レナー ジ が 検 討 さ れ た が、 有 効 薬 剤 が 見

い だ せ な い こ とか ら 見 送 ら れ た。 穿 刺 排 膿 を 主 と

した 治 療 を 継 続 し た が、 入 院3ヶ 月 目 に 呼 吸 不 全

で 死 亡 し た。

本 例 に お け る 興 味 あ る 知 見 は、 発 症15年 目 の

長 期 罹 病 後 に 報 告 の ま れ なMAC骨 髄 炎 に至 っ た こ

と が 挙 げ ら れ る。 つ ぎ に、 抗 結 核 薬 を 含 む 多 数 の

薬 剤 に過 敏 反 応 を 示 し た 点 で あ る。 経 過 中 、 血 中

IL-10が1640pg/mlと 著 明 高 値 を 示 し た.こ の

サ イ トカ イ ンが マ ク ロ フ ァ ー ジ 機 能 を 抑 制 し、 非

定 型 抗 酸 菌 症 の 遷 延 ・重 症 化 を も た ら し、 ま た ア

レル ギ ー 素 因 の 背 景 因 子 と な っ た 可 能 性 が あ り、

考 察 を 含 め て 報 告 す る。
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オリゴヌクレオチ ドの抗ヘルペス効果
―PCR法 による判定―

○東海林洋子、乗松美貴、嶋田甚五郎、水島裕

聖マリアンナ医科大学 ・難病治療研究センター

[目的]我 々はこれまで、種々のアンチセンスオリゴヌ

クレオチ ドを検討して、高い抗ヘルペス活性を発現する

オリゴヌクレオチ ドを見い出してきた。 これまで、抗ヘ

ルペス活性の検定には細胞変成(CPE)抑 制効果、並びに

プラーク法によるウイルス鰍の定量を行つてきた、塩基

配列特異性がある程度認められるものの、その作用機序

として、ウイルスの侵入 ・吸着を阻害している可能性も

考えられた。しかし、プラーク法は検出限界が低いこと

から、ばらつきが大きく、短時間に細胞へ吸着したウイ

ルス量の定量化には、問題があった。そこで、直接、ウ

イルスDNAを 検出する方法 として、PCR法 による半定量

化を試みた。

[方法]ヘ ルペスウイルス1型((HSV-I)の 希釈液を作成

し、一部はプラー ク法に、一部はウイルスDNAを 抽出

後、PCR法 に供した。PCR産 物は2%ア ガロースゲルにて

電気泳動 にかけ、画像処理 した後、定量化 を試みた。

HSV-1をVero細 胞に4℃ にて感染させ、感染0,5,10,30,60,90

分後に細胞に吸着しているウイルスDNA量 を半定量し

た。この時にオ リゴヌクレオチ ドを加えて、ウイルスの

吸着阻害が起きているかどうかについて検討した。

[結果]PCR産 物のアガロースゲルの電気泳動像を画像処

理した後、半定量化を試みた。検量線の作成が可能であ

り、再現性もあった。ウイルス吸着後、細胞膜に吸着し

たウイルスDNAの 検出を試みたところ、プラーク法で

は、検出感度以下だったが、PCR法 では、検出が可能で

あった。オ リゴヌクレオチ ドは完全には、ウイルスの吸

着を阻害はしなかったが、一部ウイルス吸着阻害が観察

された。

[考察]PCR法 によるHSV-IのDNA量 の半定量化の条件を

検討したところ、十分な定量ができるものと思われた。

アンチセンスオ リゴヌクレオチ ドの抗ヘルペス活性のメ

カニズムの一つにウイルスの吸着阻害が示唆されている

が、今回の結果から、一部吸着阻害も起きているものと

思われた。
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特別養護老人ホームにおけるイ ンフルエ ンザ ワク

チンの効果について

東京都老人医療センター感染症科

○稲松孝思,吉 田敦,増 田義重,安 田日出夫,

深山牧子

【目的】インフルエンザワクチンの有用性に関する論議に,「罹

患 しても実害はたかが知れており,か かってから治療

しても間に合うし,費 用 も大差がない」という考えが

ある.こ の点を検証する目的で,ワクチン接種の発症予防

効果と罹患者の治療費用について検討した.

【方法】1996年 秋に,12寮,計600床 の特別養護老人ホ
ームにおいて,ワクチン接種が行われた.接 種率は寮によ

り異なり,6.3%～57.1%(平 均29.7%)で あった.今

冬のインフルエンザ流行に際 して,利 用者の罹患状況,治 療

費,抗 菌薬使用状況を検討 した.

【結果】12寮 のうちワクチン接種率の低かった2寮(接 種率

16%)で利用者の54%が罹 患する大流行が見 られたが,

他の10寮 では流行しなかった.ウイルス分離,抗 体価検査

によりワクチン株であったA香 港型インフルエンザの流行が確認

された.ま た,。流行した2寮 では,ワクチン接種を受けた

16名中症状の見られた例は4例(25%)の みで,37℃ 台の

微熱2例,無 熱2例 で,抗 菌薬は不要であった.一 方.

ワクチン非接種者84名 中49例(58.脳)に 症状が見られ,38℃

以上の高熱が38例(45.1%に 見られた.31例(63%)で は

二次感染に対する抗菌薬投与が必要であり。4例 がインフ

ルエンザ罹患をきっかけに死亡 した.罹 患者の治療費用は

約200万 円,全 体のワクチン接種費用は約70万 円であった.

【結論】今回のインフルエンザ流行に際 して,ワクチン接種率の

低い寮で集団発生が見られ,流 行寮においては接種者

の罹患率の低下,軽 症化が確認された.ワクチン接種率が

もっと高ければ流行そのものを抑止出来た可能性があ

り,ワクチン接種が行われなければ,更 に大規模な流行と

なった可能性がある.ま た,ワクチン接種により抗菌薬の

使用量は減少す る。病弱高齢者が集団生活する特別養

護老人ホームでは,積 極的なインフルンザワクチンの接種が望

まれる.
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CAM長 期 投 与 のHIV感 染 症 に 及 ぼ す 影 響

一 臨 床 経 過 と 抗HIV活 性 の検 討

奈 良 県 立 医 科 大 学 第2内 科

○ 古 西 満,森 啓,澤 木 政 好.植 田勝 廣,寺 本

正 治,山 中 貴 世,坂 本 正 洋,辻 本 正 之,萌 田光 一

。 演 田 薫,三 笠 桂 一,成 田 亘 啓

奈 良 県 立 医 科 大 学 細 菌 学

喜 多 英 二

大 阪 府 立 公 衆 衛 生 研 究 所

大 竹 徹

【目的 】 マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 は 種 々 の非 抗 菌 活性

を 有 す る こ とが 明 らか に な り,我 々 は 昨 年 の 本 学 会 で

HIV感 染 者 に対 す る ク ラ リス ロ マ イ シ ン(CAM)

長 期 投 与 が 患 者 の 予 後 に 影 響 を 及 ぼ す 可 能 性 を 報 告 し

た 。 今 回 はCAM長 期 投 与 中 のHIV感 染 者 の 臨 床 経

過 を さ ら に 追 う と と も に,CAMの 抗HIV活 性 に つ

い て 解 析 した 。

【対 象 と 方 法 】 ① 抗HIV療 法(AZT及 びddI)

を 施 行 して も 末 檎 血CD4陽 性 リ ン パ球 数 が100/μl

未 満 か つAIDS未 発 症 のHIV感 染 者4症 例(全 例

血 液 製 剤 で感 染)に 対 し,抗HIV療 法 を継 続 した 上

でCAM200趣g/日 を1日1回 内 服 投 与 した 。

②MT-4細 胞 にHIV-1を0.001TCID5⑰/

細 胞 の 割 合 で1時 間 感 染 後,段 階 希 釈 し たCAM及 び

AZTを 含 むRPMI―1640培 養 液 で 培 養 した 。 培 養

5～6日 目 に 鏡 検 でHIV-1増 殖 に よ る 細 胞 変 性 効

果 と 細 胞 の 生 育 状 態(細 胞 毒 性)を 観 察 した 。

【結 果 】①1997年2月 現 在 でCAM投 与 期 間 は29.8±

5.9カ 月,CD4陽 性 リ ンパ 球 数100/μl未 満 の生 存

期 間 は46.3±7.9カ 月 で あ っ た 。CAM投 与 後 に2症

例 がAIDSを 発 症 し,う ち1症 例 が 死 亡 した 。

②CAMは40μg/備1の 濃 度 で もHIV-1増 殖 に よ

る 細 胞 変 性 効 果 を認 め,AZTは0.0039μ9/m1の 濃 度

で 細 胞 変 性 効 果 の 完 全 な 抑 制 が み ら れ た 。

【結 論 】CAM長 期 投 与 がCD4陽 性 リ ンパ 球 数100

/μl未 満 に 減 少 し たHIV感 染 者 の 予 後 延 長 に 関与 し

て い る 可 能 性 が あ る が.CAMに は 抗HIV活 性 は存

在 しな か っ た 。
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メ フロキンが薪効 した熱帯熱 マラ リアの1例

杏林大学 尿学部第一 内科

0太 田見 さっ き、小林 治、高 安 聡、 小林 蜜行

近年、 マラ リアは輸 人蔽 染症の ひとっ と して 注 日を

集めて いる。特 に熱帯熟 マラ リアは悪性 マ ラ リア とし

て知 られ、 わが国にお いて もその診断 、治療の遅 れに

起因す ると思 われ る死亡例 が報告 され ている。 さ らに

抗 マラ リア薬 に対す る耐性株 の蔓延は 、その治療薬 を

選択す る上で 電要な閃子の一 つ と考え られる。今画 我

々は メフロキ ンが著効 した熱帯 熱マ ラ リアの1例 を経

験 したの報告す る。

(症例)28歳 ギニアム男性。本 年6月 にマラ リア と診

断 され、抗マ ラ リア薬(薬 剤名 不明)で 治療 を受 け軽

快。9月28日 来 日 しその後40℃ 発 熱、 当院受 診 し血

巾にマラ リア原虫(0.012紛 が認 め られた ためマ ラ リ

アと診断 され入院 とな った。

これ ら標 本上(末 梢 血ギムザ染色)、1)感 染赤 血球

内の マラ リア原虫 の リングフ ォームが やや小 さめ な こ

と2)同 一赤血 球に多数寄生 してい ること3)他 のス

テージの原虫 が観 察 され なか った ことより、熱帯熱 マ

ラ リアの 単独感染 の可能性が 高い と考え、 さらにギニ

アがWHOのZoneCに 属す る ことか ら、本例 を クロロ

キ ン ・ファン シダール耐性熱帯 熱マ ラ リアと判断 し、

大友教授(慈 恵医 大)よ り分与 された メフロキ ンにて

治療を開始 した。投 与後30時 間 を経過 し解熱 傾向 とな

り、42時 間後 には赤 血球感染率 は0.00鴨 とな り、52時

間 後には解熱、ギ ムザ標 本上感染赤 血球は消失 した。

メフロキ ンの有害作用 のひ とつで あるふ らっ き感 が認

め られたが、疾 患 その ものによ る消耗 か薬剤 によ るも

のか は確認 で きなか った。

さ らに検討 を行 い蒋干 の考 察を加え報 告す る。

な お、本例の診 断な らびに治療 に関 し御教 示 くだ さ

い ました育木宏介 先生、辻 守 康教授 曳本字 熟曽痢 ・

寄生虫学教室)に 深 く感謝致 します。
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血液培 養 か ら検 出 され たoralstreptococciのPBPs

レベ ル に お け る菌 種の 餓 別

帝 京 人 学灰 学 翻 臨 床病 理

○ 五 十嵐 厚Xi,村 木 智 了,旭 泰 了・,生 方 公 子,紺 野 撮 俊

三井に己念病 院 申 央 検 査部 森 伴 雄

東 京 人 学 医学 部 付 属病 院111央 検 査部

奥 佳 捷 子,米 山 彰 子

【II的 】1`lt液培 養か ら検 出 され るnrulstrepLococciの 繕刈合は

7～10%樫 度 で あ るが,こ れ らの 菌 は 免疫 不 全状 惣 に あ る症 例

のIll【液 培 養 か ら検 出 され る こ とが 多 い。 検 出 菌の 繭 種 同定 に

際 しては,通 常.市 撒 の レ ンサ 球 菌 同定 用 キ ッ トが便 用 され

て い るが,増 菌培 地 や キ ッ トの 樋類 に よ って 菌名 が しば しぱ

異 な る とい うこ とを 経験 す る。 本 来,菌 の性 状 賦験 と して は

菌 種特 有 の 酵 素反 応 が 重視 され るべ きで あ るが,糖 の 分解 能

が 比校 的 重視 され て い る こ とに 問題 を有 してい ると思 わ れ る。

そ のよ うな こ とか ら。 酵 素 であ るが 故に 菌 種の 特 徴 を反 映す

るPBPsを 解 析 す る こ とに よ って,菌 種 を正 し く同定111来

る か否 か 検 融 した。

【方法 】平 成 元 年以 降 に施 行 され た 血液 培養 か ら検 出 され た

{,ra】sしrepしococciの52株 を 対 象 と した,,〔}ralsしrcpしoco

cciの9菌 種 の 標 準菌 株 は岐 阜大 学 医学 部 微 生物 学 教宿 よ り分

与 を受 けた 。 簡 易 同定 キ ッ トと して は.① ア ピ20STREP,②

rapidlD32STR貯 を使lllし た。

PBPSを 採 取 す る ため の被 験 菌 の培 養 に はToddlle晒 巳

brothを 使 川 した、,一夜 培養 した被験 菌は200紐 のTllbrothに

植 え継 い で8時 間 培 養 し,集 繭 後 に 超 音波 破砕 して超 遠 心 し

て膜 画 分 を得 た,,Pl3Psの 解 折 に は 「31にbenzylpo"i-

ci1―inを 使 用 した。

【結 果 】5,milleri groupで はPBPsの 解 析か ら分 子澱 の 伺

じPBPsが 共 通 して 認 め られ た 菌株 が 最 も多 か ったの は5.

co〃5tθ〃3t〃5(12株)で あ った,,こ れ らはrap三dlDで は 同 … 菌

名 とな る 株が 多か った が,コ ロ ン ビア血 液 寒天 培地(B肌)を

川 い る ア ピSTR肝 で は ほ とん どが5.加 功rmediusで あ った 。次

い で5.intermeiusと 推定 され た 箇 名が7株,∫ 。8〃8加o甜5と

推 定 さ れ た菌 株 は1株 に過 ぎな か っ た。

そ の 他 では,5㌧or3〃5が9株,5.53nguisが5株,5,醒 εf5

が4株,お よび5.531銘31珀5が4株 が推 定 され た 。5、儲 加η5

と推 定 され た菌 株 もあ っ たが,PBPsの 検 索 に よ って も菌

種 を 確 定す る まで に 至 らなか った 菌株 が 約2割 存 在 した。

【考察 】腸 球 菌 の 菌 種 同 定に 際 し,PBPsを 解 析す るの が

最 も確 か な 岡定 方 法 で あ る こ とを 既 に報 告 して い る が,臨 床

材 料か ら分 離 され るoralstrepwcocciの 菌 種は 多 く,筋 易 キ

ッ トの み では 同 定 が 正 し くされ て い ない ことが 判 明 した。 各

菌 種 に よ って どの よ うな性 状 に 重 き をお い た らよ い のか,P

BPsの 成 綾 に 基 づ い て今 後 検 討 してい き た い と考 え てい る。
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当院 に お け る成 人 の 敗 血 症 の 臨 床 的 検 鍵

壱 岐 公 立病 院 内 科 岡 院 細 菌 検 査 霊)

長 崎 人 掌 熟 帯 探 学 研 究 所 内 科2)

○ 土 幡 櫨 子 雄 野 和 彦 星 野 子 字 都 宮 痛 明

山 内 舷 一 部)渡 辺 輿 和 雄2)水 武 毅2)

長 崎 大 学 名 符教 授 松 本 慶 蔵

【回 的 】 当 院 に お け る戒 人 の 敗1匪症 繍 例 の 患 者 背 禁 と

職 州}との 関 係 を 明 らか に す る。

【方 法 】1992年1月 か ら1996年12」:1ま で の5年 闘 に 当

院 に お い て 』継液 培墾 陽 性 で あ っ た64症 例72エ ピ ソ ー

ド(男 性34痙 例 、 女 性30症 例 、 平 均 年 齢68.7歳)に

つ い て 分 離 繭 種 、 菌 の 侵 入 門 戸 、 基 礎 疾 患 お よ び リス

ク フ ァ ク タ ー 、 検杏 所 見 と転 帰 に つ い て 検 討 した 。

【結 果 と考 察 】64例 の 基 礎 疾 患 は 脳」厩管 障 害23例

(35.996)、 糖 尿 病13例(20.306)、 懲 性 腫 瘍112例

(18.8%)の 噸 に 多 く、敗1酢1症に よ る 死 亡例 はm例

(15.6%)で あ っ た 。72エ ピ ソ ー ドの 侵 人 門 戸 の 内 訳

は 尿 路 感 染17(23.6%)、 肝 胆 道 系 感 染12d6.6%)、

1呼1吸暑誇感 染9(12.596)、1腸 管 日1来7(9,7%)、 夏VH

カ テ ー テ ル6(8.3%)、 皮 膚 外 傷 や皮 下膿 瘍 、 褥 癒8

(11.196)、 ドレー ン由来2(2.7%)、 生 殖 器 出 来1

(1.4%)、 不 明5(6.9%)で あ っ た 。 尿 路 、 肝 胆 道

系 、 腸 管 由 来 の もの で はE.coliやK.pncumoniacを は じ

め と した グ ラム 陰性 菌 が 大 多 数 を しめ 、 呼 吸 器 、WH、

ドレ ー ン 、 褥 癒 、膿 瘍 由来 の も の で はS。pnc紐moni3c、

S.aurcus、S.cpidcmidisな ど グ ラ ム 陽 性 菌 が 多 い 傾 向

に あ った 。 死 亡 例 で は よ り高 齢 で 、 基 礎 疾 患 を 有 す る

率 が 高 くな り、 侵 入 門 戸 はIVH、 胆 道 系 感 染 が 多 く尿

路 感 染 に よ る 死 亡例 は な か った 。 起 炎 菌 は 、WH症 例

で は 全 例S.鞠rc"s(2例 はMRSA)、 胆 道 感 染 症 例 で

はB,fragilis、B.coliな ど の グ ラ ム 陰 性桿 菌 で あ った 。

皮 膚 外 傷 を 契 機 に急 速 に 死 亡 した1例 はS,cqoisi而lis

の 敗 」血L症で あ っ た。 高 齢 者 、 基 礎 疾 患 の 多 い 定者 、iVH

由来 の 敗 」酢【症 は 死 亡 に つ な が りや す い た め 、 起 炎 菌 を

考 慮 した 適 切 な 抗 生 剤 の 選 択 と 原 因 の 除 去 、 合 併 症 の

治 療 が 必 要 で あ る。
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糖尿 病患 者 におけ る敗血症 の臨 床的検 討

神奈 川県衛 生 看護 専 門学校附 属病 院

内 科 ○桜 井 磐 、石 田裕一 郎 、松 本文 夫

外 科 岡部紀 正

検査 科 高橋孝 行 、辻 原佳 人

目的:糖 尿病 患者 は感染 に対 す る防御 能 が弱 め られ て

お り、免疫機 構が 障害 されて い るた めに弱 毒菌 によ る感

染 を発症す る ことが特徴 で 、ひ とたび感染 を受 け る と重

症化 す る。今 回われ われ は糖 尿病 患者 で敗血症 を呈 した

症例 の臨 床的検 討 を行 った ので報 告す る。

対 象 と方法:調 査 対象 は1981年1月 か ら1996年12月 迄

の16年 間 に 当院 を受 診 した糖尿病 患者462例 中敗 血症症

状 を呈 し、血 液培養 を施 行 し、血液培 養陽 性の16例(男

性6例 、平均 年齢69.3歳 、女性10例 、平均 年齢65.4歳)、

検 査所 見 と して末 梢血 、血糖値,HbA1C,尿 蛋 白、膿尿 、

分離 菌、侵 入門 戸、合 併症 、抗菌 剤療法 、及 び予後 につ

いて臨床 的検討 を行 った。

結果 および考 察:分 離菌 種 はS.aureus5株 、MRSA

1株 、S.epidermidis4株 、E.faecalis2株 、E.coli5株 、

E.cloacae2株 、Pseudomonassp.2株 、 その他3株 計24株

で複数 菌6件 で あった 。院 内感染 が5例 、院外 感染11例 、

併存 して いる基 礎疾 患は悪性 腫瘍 が2例 、肝 障害 が3例 、

膠原 病が2例 、胆 石症 が2例 、脳 血管 障害が1例 であ った。

侵入 門 戸は尿路 感染 が3例 、呼 吸器感 染が2例 、皮下腫 瘍

が1例 、CVPが1例 、不 明 が9例 であ った。合 併症 は腎

症 が7例(腎 不全3例)、 網膜 症 が10例 、壊 疽 が2例 であ

った 。抗菌 剤療 法はブ ドウ球 菌 に対 しては β-ラクタム系 を第

一選択 と し、第 二選択 と してアミノ配 糖体 を主 に使 用 した。

グラム陰性 菌は広 域ペニシリン系 薬 、カルパペ 私系 薬 を使 用 した。

HRSAに つ いてはアルペカシンとホスホマイシンの併用療 法 を施行 した。

尚、尿路 感染症 を合併 した場合 にはニューキノロン薬 を使用 し

た。 予後 は死亡が5例 で、血糖 コントロール不 良例 、腎不全 例

及び重 篤 な基礎疾 患 を合併 して いた もので あった 。

以上 、尿路 感染 に よ り腎症 が増 悪 した り、高 齢者 で は腎

機能 が低 下 して いる ことな どを考 慮 し、適 正な抗 菌薬 を

選択 し、アミノ配糖 体薬 で は副 作 用 として腎毒性 の報 告 がみ

られ注意 を要 す る。 また、 その他 の抗菌薬 で も腎排 泄型

の薬剤 で は用法 、用量 の調節 が必 要で ある.平 素 か ら血

糖 値 を良好 に保 つ こ とが肝 要で ある ことは 当然 であ る。
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造 血 器悪 性 腫瘍 の 顆粒 球 減 少時 期 にお け る発熱

(Fever with granulocytopenia: FGP)に 対 す る

cefpirome(CPR)とamikacin(AMK)の 併 用 療 法

東 京慈 恵 会 医 科大 学 内科 学 講座 第2

○ 坂 本 光男 、 相澤 久 美 子、 猿 田 克年 、 中澤 靖 、

進 藤 奈 邦子 、 前 澤浩 美 、吉 川 晃 司 、 吉田 正樹 、

柴 孝 也 、酒 井 紀

東 京 慈恵 会 医 科 大学 附 属柏 病 院総 合 内 科

船 間敬 子 、斎 藤 篤

【目的】 造 血器 悪 性 腫瘍 で は 顆粒 球 減少 時 期 を中心 と し

て感 染症 を合併 しや す い.多 くの場 合血 液 培 養 は陰 性 で

感 染 巣 の同 定 は困 難 で あ り、emphhctherapyの 適応 と なる.

そ こで この よ うなFeverwithgranulocytopenia(FGP)に 対 し

てcefpirome(CPR)とamikacin(AMK)の 併 用 療 法 を行 い そ の

有 用性 につ い て検 討 した.

【対 象 ・方 法 】1995年1月 か ら1996年12月 まで の2年 間 に

当科 に 入 院 した造 血 器悪 性 腫 瘍39例 の べ74回 の 人 院 を対

象 と した.経 過 中 に認 め られ た38℃ 以 上の 発熱 の うち、

末 梢 白血球1000/μl未 満 で 、悪 寒 を伴 い 、血 液培 養が 陰

性 で、 身体 所 見 ・画 像 所 見 で炎 症巣 が 確 認 で きず 、感 染

症以 外 の 要 因が 否定 で きる もの をFGPと してCPRとAMK

の併 用 療 法 を行 った.

【結 果 】 発熱 はのべ154エ ピ ソー ド775日 認 め た.こ の う

ち70%は 感 染症 に起 因す る と考 え られ た.こ の う ちFGP

に該 当す る と考 え られ た もの はの べ55エ ピ ソー ド241日

で あ り、感 染症 の53%を 占め てい た.原 因 が 明か な もの

と して敗 血 症 、肺 炎 が 各15%、 膿 瘍11%で あ っ た.FGP

に対 しCPRとAMKの 併 用療 法 が行 われ た の は22エ ピソ ー

ドで あ り、 こ の う ち16エ ピ ソー ドで 有効 で あ り、72.7

%と 高 い 有効 率 を示 した.無 効 で あ っ た6エ ピソー ドの

う ち4エ ピソー ドは抗 菌 薬 の変 更 で 、2エ ピ ソー ドは抗

真 菌薬 の 併 用 で解 熱 した.

【考案 】 造 血器 悪 性 腫瘍 では 顆粒 球 減 少時 期 を中心 に感

染 症 の合 併 が 高頻 度 に認 め られ たが 、 そ の 多 くはFGPに

該 当 す る と考 え られ た.CPRとAMKの 併 用療 法 はFGPに

対 し高 い有 効 率 を示 し、第 一選択 のemphrictherapyと して

優 れ て い る と考 え られ た.
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細菌性肺炎におけるサイ トカインの動向
-とくに治療効果との関連性について-

杏林大学第 一内科

○井上 玄、中川朋幸、酒寄 享、河合 伸、

渡辺秀裕、小林宏行

目的:細 菌性肺炎の進展過程における肺炎の重症化機序

を推察すべくTNF,IL-10,IFN-γ の動向を観察し抗菌剤

の治療効果とサイトカインの関係についてもあわせて検

討した。

方法:1.臨 床的に細菌性肺炎を呈した20例 について、そ

の臨床経過とTNF,IL-10,IFN-γ の変動を観察した。そ

の結果TNF,IL-10は 急性期に増加し改善症例において

は、治療効果に一致して低下した。しかしながら、治療

遷延例あるいは死亡例においてはTNFの 低下に反して

IL-10の 上昇が認められた。一方、IFN-γ は羅病期間を

通じで 一定の相関はみられなかった。

2.実験的肺炎マウスにおいては、肺炎から血液培養及び

血中エンドトキシン陽性に至る3日 目においてまずTNF

が増加 し、ついでIL-10の 増加がみられた。また敗血症

末期においてはTNFの 減少とIL-10の 上昇が認められ

た。IFN-γ は実験的検討においてもその変動に一定の関

係を見いだすことはできなかった。

考察:肺炎の重症化の原因として敗血症が重要な因子であ

ることはよく知られている事実である。このような重症

肺炎において、免疫活性因子であるTNF及 び抑制因子と

考えられるIL-10が それぞれの作用により免疫をコント

ロール していると考えられる。またIFN-γ については一

定の変動を示さなかったものの、これらTNF,IL-10に 対

して何らかの干渉的作用を発現している可能性が示唆さ

れた。
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当 院 に お け る肺 炎 球 菌 性肺 炎の 臨 床 的 検 討

(ペ ニ シ リン 感 受 性菌 ・耐 性 菌の 比 較)

杏 林 病院 内 桝

○ 伊 井 強 、 池 田 秀 樹 、 渡 辺 浩

長 崎 大学 熱 帯 医 学 研究 所 内桝

渡 辺 貴 和 雄 、 力 富 直 人.永 武 毅

【目 的 】 近 年 ペ ニ シ リン 耐 性 肺 炎 球 菌 が 増 加 傾

向 で あ る が 、 今 回 我 々は 肺 炎 に お い て 感 受 性 蘭 と

耐 性菌 との 間 で比 較 検 討 を行 った の で 報 告 す る。

【方 法 】1992年12月 よ り1996年1月 まで に 当院

に お い て 治療 を行 っ た 肺 炎 球 菌 性 肺 炎37症 例39エ

ピ ソ ー ド を 対 象 と し た 。 耐 性 菌 の 判 定 は

Kirby-bauer法 で の オ キ サ シ リン 感 受 性 結 果 に て閉

止 半 径 が20mm未 満 と し た.対 象 を 感 受 性 菌 群

(21症 例21エ ピ ソー ド)と 耐 性 菌群(16症 例18エ

ピ ソー ド)の2群 に 分 け 、 基 礎 疾 患.同 時 分離 菌.

発 熱 ・炎 症 所 見 、肺 炎球 薗分 離1カ 月 以 内 の 抗 生 剤

投 与 の 有 無.化 学 療 法 の 内 容 、臨 床 効 果 、 細 菌 学

的 効 果 お よび 合 併 症 に つ い て 両 群 間 で 比 較 検 討 し

た 。

【結 果 】 分 離1カ 月 以 内 の 抗 菌 剤の 使 用 状 況 は.

感 受 性 菌 で は2/21(95%)、 耐 性 菌 で は10/18

(55.6%)で あ りと もに セ フ ェ ム 系 が 最 も使 用 さ

れ て い た.同 時 分 離 菌 を得 られ たの は 感 受 性 菌 で

7/21(33.3%)、 耐性 菌 では7/18(38.9%)で あ っ

た 。臨 床効 果は 感受 性 薗の 有 効率18/21(90.0%)

耐 性 菌 で は18/18(100%)で あ っ た.ま た 、 細 菌

学 的効 果は 感受 性 菌で は菌 消 失率17/21(89.5%).

耐 性 菌 では16/18(88.9%)で あ っ た 。 シ ョ ック.

DIC等 の 合 併 症 は 感 受 性 菌 が4/21(19.0%)耐

性 菌 が2/18(11.1%)で あ っ た。

【考 察 】 耐 性 菌 は感 受 性 菌に 比 べ.分 離1カ 月以

内 の 抗 菌剤 の 使 用 が 多 かっ た 。 しか し、 臨床 効 果 、

細 菌 学 的 効 果 や 合 併 症 では 両 者 に 大 差 は 認 め られ

な か っ た 。
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重 症 市 中 肺 炎 の 化 学療 法 に 関 す る 臨 床 的検討

神 奈 川 県 立 循 環 器 呼 吸器 病 セ ン タ ー 呼 吸 器 科

○ 小 倉 高 志 、 小 田 切 繁 樹 、鈴 木 周雄 、高 橘 宏

高 橋 健 一 、 吉 池 保 博 、 綿 貫 幡 二 平 居 義 硲 、

石 丸 百 合 子 、 戸 田 万 里 子

(目 的)重 症 市 中 肺 炎 に 対 す る 適 切 な 抗 薗 藁 選択 と

ス テ ロ イ ド補 助 療 法 の 有 用 性 を 明 ら か に す る た め に 、

当 科 で 経 験 し た 轍 症 市 中 櫛 炎 症 例 をretorospoctiveに

検 討 した.

(対 象 方 法)最 近5年 半(1992年6月 ～1997年1

月)に 当 科 に 入 院 した 重 症 市 中 髄 炎(PaO26510

rr未 満)に つ い て 臨 床 的 に 検 討 し た.

(成 績)症 例 数 は7例 で 、 患 者 背 景 で は 年 齢 は29

蔵 ～53歳 で 基 礎 疾 患 は 全 例 に 無 く 、初 診 時 のPaO

2は6例 が6010rr以 下 の 急 性 呼 吸 不 全 で 、1例 は6110

rrと 準 呼 吸 不 全 で あ っ た.起 炎 微 生 物 学 的 に は マ イ コ

プ ラ ズ マ 肺 炎3例,原 因 菌 不 明4例 で あ っ た.胸 部 画

像 的 に は 、病 変 の 肱 が りは 全 例 で 両 肺 多 肺 葉 に 亘 り.

マ イ コ ア ラ ズ マ 跡 炎 で は3例 全 て 、 原 図 菌 不 明 例 で は

2例 で 混 合 性 陰 影 を 呈 した.治 療 開 始 時 に は 、 起 炎 微

生 物 不 明 の た め.ニュ ー キ ノ ロ ン(NQ),マ ク ロ ラ

イ ド(ML),TC,カ ル バ ベ ネ ム 、RFPな ど の2

～3者 併 用 化 療 を 施 行 し.全 例 有 効 で あ った.ス テ ロ

イ ドは3例 に 投 与 し 、 人 工 呼 吸 器 は2例 に 装 着 した.

(考 案)本 肺 炎 の 発 症 起 炎 微 生 物 は レ ジ オ ネ ラ 、 マ

イ コ ア ラ ズ マ ク ラ ミ ジ ア も視 界 の 中 心 に 入 れ る の は

当 然 で あ り 、 一 方 、 病 態 か ら し て 抗 藺 薬 の2次 選 択 が

許 され な い ケ ー ス が 多 く 、 従 っ て 、 未 だ 起 炎 徴 生物 が

不 明 の 初 回 化 療 は 、broad spectrum且 、 強 力 で あ る 事

が 必 須 と な る.か か る 観 点 か ら 、 化 療 開 始 時 に は 、N

Qを 中 心 と して 、 こ れ にML,TC,更 にRFP,カ

ル バ ベ ネ ム 等 を 併 用 し た 抗 菌 療 法 が 妥 当 と な ろ う.

(結 論)NQとMLの 併 用 療 法 は 重 症 市 中 櫛 炎 に 有

用 で あ る.特 に 、 急 速 に 呼 吸 不 全 に 進 展 して レ ジ オ ネ

ラ 肺 炎 が 疑 わ れ る ケ ー ス に あ っ て はRFPの 使 用 も考

慮 す べ き で あ り 、 急 性 呼 吸 不 全 合 併 下 で は 早 期 の ス テ

ロ イ ドの 短 期 併 用 が 有 効 と 考 え る.
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当院における80歳以上の市中肺炎の臨床的検討

国家公務員共済組合連合会三宿病院 呼吸器科

○清田 康、庄田慎一、中森祥隆

【目的】当院における80歳以上の市中肺炎の臨床所見、

検出菌、基礎疾患および予後等を明らかにすることを目

的とした。

【対象 と方法】1994年5月 から96年10月 までに当院に入

院した80歳以上の肺炎33例 を対象とした。肺炎の診断は

胸部レントゲン、WBC、CRPの 上昇等によって行い、高齢

者肺炎における臨床所見、基礎疾患、誤嚥の有無、喀疾

検出菌および予後等を検討した。

【結果】患者背景は男性/女 性=19/14、 平均年齢87.9

歳、基礎疾患は多岐にわたるが脳血管障害が30.3%と 最

も多く明らかな誤嚥の既往は42.4%に 認めた。来院時主

訴では咳、疲51.5%、 熱感48.5%、 食欲低下45.5%、 呼

吸困難24.2%で あった。体温は37℃以上81.8%、38℃ 以

上60.6%で あった。血液 ガス所見ではPO2が60torr以 下が

36.4%、 その内、呼吸困難を自覚 したものは12.1%と 少

数であった。肺炎部位は右上葉15.2%、 右中葉3%、 右下

葉33.3%、 左上葉9.1%、 左舌部6.1%、 左下葉12.1%、2

葉以上21.2%で あり右下葉が最も多くみられ次いで多発

性であった。喀疲培養での検出菌は肺炎球菌6.1%、 イン

フルエンザ桿菌9.1%、 肺炎桿菌15.2%、 黄色ブ菌(MRSA

含む)21.2%で あり明らかな誤嚥例では約30%に 肺炎桿

菌を検出した。死亡は9例でその内、肺炎または呼吸不全

に伴う多臓器不全が5例であった。

【結論】80歳 以上の肺炎においても約8割 が37℃ 以上の

発熱を認め、約半数に誤嚥の既往がみられた。高齢者の

場合、呼吸器症状以外に食欲低下を主症状とする事が多

く、低酸素血症を呈していても呼吸困難の自覚が少ない

ため外来での対応は注意が必要と思われた。
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レジオ ネ ラ肺炎65症 例の 治 療成 績の 検 討

琉 球大 学 医学 部 第1内 科

◎ 健 山 正 男・ 小出 道夫,普 天 間光 彦 ,我謝道 弘,

比 嘉 太,草 野 展周,斎 藤 厚,

目 的 欧 米 に お いて,市 中肺 炎 の 起 炎 微 生 物 と して 重

要 視 され る レジ オ ネ ラ肺 炎 も 本邦 では 報告 が 少な く,治

療成 績 の 集積 も充分 で な い。今 回 我 々は 当教 室で 診断 し

た レジ オ ネ ラ肺 炎 の 治療 成績 に つ いて 報告 す る.

対 象 と方 法1987年 よ り1997年 に お い て 当科 で 診 断

した 自 験 例 お よ び 全 国 の 他施 設 か ら検 査 依頼 され た65

症 例 につ い てretrospectiveに 調査 用紙 に よ るDATAの

収 集 と解 析 をお こな った 。

結 果

1)患 者 背 景a)発 症 形式 ・市 中肺 炎49例,院 内肺 炎

16例.b)性 別 ・男性44例 女 性21例.c)年

齢 ・男性(0～90歳,平 均58.5歳,市 中肺 炎59.8

歳,院 内肺炎542歳)女 性(34～88歳,平 均62.7歳,

市 中肺 炎58.9歳 院 内 肺炎72.0歳),

2)治 療成 績EM,RFP.NQ,MINO各 々の 単剤 治 療

群30例 で は 有 効 率76.7%,多 剤 併 用で は86.7%で 多

削併 用 群 の 治 療 成 績 が 良 か った,EM単 独 で は 有効 率

84%と 高 く,併 用群 と同等 の 治 療成 績 で あ った.EM,

RFP.NQ3剤 の 併 用 は4症 例 と少 な い もの の100%の 有

効 率 で あ っ た.

3)発 症 よ り有効 な 抗 菌薬 投 与 までの 日数

有 効 群 が平 均9.8日,無 効 群 が平 均13.8日 であ り有 効 群

で は 早 期に 有 効 な治 療 が 行わ れ てい た.

考 察 レジ オ ネ ラ肺 炎 で は,EM単 独 で も充分 な 治療 成

績 が 得 られ,疑 診の 段 階 か ら投 与 し.確 信 がつ けば 患 者

の 病 態 に合 わ せ 併用 療 法 を選 択す るこ とが治 療 成績 の 向

上 に 結 びつ く と思 わ れ た.
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菌血症 を伴 ったMoraxella catarrhalis肺 炎 の 一例

帝 京大 学 第二 内 科

○杉 山 肇､川 俣 圭 子 、加 藤 淳 子 、宮 下 琢 、

大谷 津功､青 木 ます み 、伊 藤 匡 、 斧 康 雄 、

西 谷 肇､国 井 乙彦､宮 下 英 夫

Moraxella catarrhalis肺 炎は菌 血症 を伴 うこ とは稀 とさ

れてお り、本 邦での報 告例 はほ とん どな い。 今回 、我 々

は、 免疫不 全(Common variable immunodcficiency)を

基 盤 に発症 したM.catorrhalis肺 炎 ・菌 血症 を経 験 した

の で若 干 の文 献 的 考察 を加 え て報 告 す る。

症例:75歳 女 性

既 往歴:1991年8月 黄色 ブ ドウ球 歯肺 炎(メ チ シ リ

ン感 受性)で 当 院 に入 院。 家 族歴 に特 記 所 見 な し。

現病 歴:黄 色 ブ ドウ球 菌肺 炎の 加 療 後 は 自宅 近 くの

T病 院 に通 院 し去疾 薬 を処 方 され て い た。1995年5月

よ り通 院 をや め てい たが 特 に著 変 な く過 ご して い た。

1996年11月27日 よ り食欲 低 下 、膿性 疾 、咳 噺 が 出現 。

12月1日 に38℃ の 発熱 も出現 し、 同 日当院 の 救 急外

来受 診 。両 側 肺 野 に湿 性 ラ音 を聴 取 し、 白血 球 増 多 、

CRP強 陽性 、低 酸 素血 症 、胸 部X線 で右 上 中肺 野 に浸

潤 影 を認 め緊 急 入 院 と なる。 入 院後 量PMICS1.5g1日

を投 与。 そ の後喀 疲 と血 液培 養 か らM.catarrhalisが 分

離 され た。 入 院時 の 血清 検 査 で 全 ての 免疫 グロ プ リ ン

が欠損 して い る こ とが判 明 。末 梢 血 ・骨 髄 で はBリ

ンパ 球が 認 め られ た が 、骨 髄 中の 形 質細 胞 は ほ とん ど

認 め られ ず 、免 疫 グロ ブ リ ン産 生 不 全 に よ る免疫 不全

(Common variable immunodeficiency)と 診 断 した。 免

疫 グロ ブ リ ン製剤 の補 充 、抗 菌 薬 の併 用 ・増 量 な どを

行 っ たが 入院 第23病 日に死 亡 した｡

M.catarrhalisは 他 の主 な呼 吸 器病 原 菌 と異 な り細 菌の

粘膜 侵 入 に重 要 なIgAプ ロテ アー ゼ を産 生 しない とさ

れ る。 またM.catarrhalis感 染症患 者回 復期 の血 清 は

M.cotarrhalisを 溶 菌 す る と報告 され て い る。 本例 の重

篤 化の 要因 に おい て もM.catarrhalisに 対 す る 免疫 グロ

ブ リンの産 生 障 害が 重 要 な役 割 を担 っ て い る こ とが 示

唆 され た。
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小 児 細 菌 性 上 気 道 感 染 に お け るIndirect

pathogenicityの 臨 床 的 検 討

○ 豊 永 義 清1)、 石 原 俊 秀1)、 出 口浩 一2)

1)山 梨 赤 十 字 病 院 小 児 科

2)東 京 総 合 臨 床 検 査 セ ン ター 研 究 部

(目 的)小 児 細 菌 性 上 気 道 感 染 時 の 選 択 薬 剤 の 決 定 に は 、

混 合 感 染 に お け る β-ラ クタ マ ー ゼ 産 生 菌 の 関 与 を 避 け

ず に は考 え られ な い 。 そ こで 、 外 来 診 療 の 場 で β-ラ ク

タマ ー ゼ 産 生 菌 を 含 む 混 合 感 染 が 確 認 さ れ る場 合 、 薬

剤 の 臨 床 効 果 がDirect Pathogen単 独 感 染 時 と異 な

るか 否 か を 検 討 した 。

(方 法)外 来 受 診 時 、 白血 球 増 多(好 中 球 優 位)CRP陽

性 確 認 し細 菌 感 染 と診 断 した1ヶ 月 か ら9歳 の269例 を

対 象 と した(但 し、 明 ら か な 溶 連 菌 性 咽 扁 桃 炎 は 除 外

した)。 そ の うち 、上 咽 頭 ぬ ぐい 液 の 培 養 に て 、 有 意 な

細 菌 が 検 出 され た239例(88.1%)を 抗 菌 薬 投 与 の 対

象 と した 。 無 作 為 に ア モ キ シ シ リ ン(AMPC)、 ク ラ ブ

ラ ン酸/ア モ キ シ シ リ ン(CVA/AMPC)を 投 与 し、投

与 開 始 日 を0日 と し、 投 与 開 始 後3、7日 に お い て 、症

例 ご と 、 及 び 各 検 出 菌 ご と に 、 臨 床 的 有 用 性 の 判 定 を

行 い 、 更 に 検 出菌 の 消 長 に つ い て も検 討 を 加 え た 。

(結果)239例 中 、S.pneumoniaeは122例 に確認 され 、PISP/

PRSPの 検 出例 は 、36例(15.0%)で あ った。H.influenzae

は113例 よ り検 出 され て い る。 β-ラ ク タ マ ー ゼ検 出 株

はH.influenzaeで は14.6%、M.catarrhalisで は 、100%

で あ っ た 。M.cat.が 混 合 感 染 の1株 と して 検 出 され た も

の は74例 に 及 ん で い た 。 臨 床 効 果 判 定 を7日 目 に 行 え

た 症 例 は153例(64%)で 、AMPC、CVA/AMPC

の 投 与 例 は 、 そ れ ぞ れ71、82例 で あ り、 そ れ ぞ れ の 有

効 率 は84.5%、95.1%(x2:P=0.032)で あ っ た。

Indirect pathogen関 与 例 で の有 効 率 は 、順 に86.0、

93.3%と 有 意 差 は 認 め な か った 。

(考 察)Indirect pathogen関 与 例 で 薬 剤 の 有 用 性 の

比 較 に お い て 臨 床 的 に は 有 意 差 は確 認 で きな か っ た が 、

細 菌 学 的 検 討 で は 、 共 同 演 者 の 出 口 が 除 菌 に つ い て 有

意 差 を詳 し く述 べ る。Indirect pathogenicityは 除

菌 に お い て 影 響 が 大 き く、 臨 床 的 に は 問 題 に な ら な い

の で あ ろ うか 。
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小 児 細 菌 性 上 気 道 感 染 に お け るindirect

pathogenicityの 細 菌 学 的 検 討

東 京 総 合 臨 床 検 査 セ ン タ ー研 究 部1)

山 梨 赤 十 字 病 院 小 児 科2)

○ 出 口浩一1)、 鈴 木 由 美 子1)、 石 井 由紀 子1)、

石 原 理 加1)、 中 澤 あ りさ1)、豊 永 義 清2)

【目的】小 児細 菌 性 上 気 道 感 染症 を対 象 に β-lactamase

産 生 株 を 詳 細 に検 索 し、indirectpathogenicity1、2)

を 細 菌 学 的 に 検 討 した。 【方 法 】共 同 研 究 者 の 豊 永 が 本

学 会 で 発 表 す る 「臨 床 的 検 討 」 の239症 例 か ら検 出 し

た有 意 細 菌 を 菌 数 と病 原 性 、 更 に β-lactamase産 生

の有 無 か ら推 定 起 炎 菌(directpathogen)、 間 接 病

原 性 菌(indirectpathogen)に 分 け て 菌 の消 長 と臨

床 効 果 を 含 む 種 々の 解 析 を 行 った 。directpathogen

はS.pneumoniae85株(PISPorPRSP34株 を 含 む)

S.pyogenes21株 、H.influenzae76株 等 で あ り、indirect

pathogenはM.(B.)catarrhalis、S.aureus、H.parainfluenzae、

Klebsiellaspp.等 で あ った。 上 記検 出株 の β-lactamase

産 生 の チ ェ ッ クを 行 う と共 に 、AMPC、CVA/AMPC、

CCL、CFDN、CDTR、EM、PCG等 のMICを 測 定 し

た 。 【結 果 】directpathogen消 長 の 検 討 が 可 能 で あ

った の は157症 例 で あ り、111症 例(70.7%)に お い

て はindirectpathogenが 検 出 さ れ た が 、direct

pathogenの 消 失 率 はAMPC投 与 例50.0%、CVA/

AMPC投 与 例88.5%(x2、P<0.001)で あ り、

S.pneumoniae検 出 症 例 に お い て も単 独 菌 検 出 症 例 の 消 失

率 はAMPC及 びCVA/AMPC投 与 例 は ほ ぼ 同 等 で あ

った が 、indirectpathogenの 検 出症 例 の 消 失 率 は

AMPC65.5%、CVA/AMPC87.1%で あ り、PISP

orPRSPで もほ ぼ 同様 で あ っ た 。 【考 察 】 小 児 細 菌 性

上 気 道 感 染 症 に お け るindirect pathogenicityの 高

い 割 合 が 示 唆 され た 。 しか し、 日 常 検 査 に お け る常 在

菌 叢 を 含 め た β-lactamase産 生 株 の 検 出 に は検 出 限

界 が あ り得 るの で 細 菌性 上 気 道 感 染 症 に対 す るEmpiric

therapyに お い て は"directandindirect

pathogenicity"の 概 念 確 率 が 重 要 で あ る2)。

【文 献 】

1) Brook. I. Z.: Drugs31 (Supp1.3): 97～102, 1986

2) 出 口 浩 一, 他: Chemotheraps 39: 961～967
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慢性気道感染症急性増悪に対する抗菌 化療効果早

期判定に関する臨床的検討

神奈川県 立循琉器呼吸器病センター 呼吸器科

○綿貫祐司、鈴木周雄、高橋宏、高橋健一、吉池

保博、小倉高志、平屠義裕、石丸百合子、戸田万

里子、小田切繁樹

【目的】一般に抗菌化療効果判定には抗菌剤投与開始

後3口 を要し、その結果で薬剤投与の継続の要否を検肘

する。もとより慢性気道感染は気遭の解剖学的変化を

基盤 として感染が続発的に反復して線維化が進展する

為に、十分な抗薗化療効果が得られ雛 く、3日後では抗

菌化療効果判定は困難なことがある。そこで早期(化療

開始3日 後)と最終の化療効果の比較を行い、皐期効果

判定 に及ぼす困子を臨床的に検討した。

【方法】最近3年 聞に慢性気道感染症の急性増悪にて当

科を受診 した患者群 を対象 とした。感染症の重症度は、

体温,喀 疲(量 ・性状),白 血球数,CRPの 各項を点数化 し、

その合計点数を感染症重症度スコァとした｡化 療効果

は、化療開始時と3日後 ・終了時の各々における感染重

症度スコアの改善率で評価 し、最終改善率に対する3日

後の改善率を早期の化療効果達成率として算出 ・検討

した。尚本感染症の漫性の感染増悪症例は化療効果が

不明確なため、化療開始時の感染症重症度スコアが3未

満の症例は除外した。

【結果 ・結論】症例数は92例(気 管支拡張症:28例 、慢

性気管支炎:24例 、DPB:11例 、肺気腫+感 染:9例 、肺結

核症(V型)+感 染:16例 、気管支喘息+感 染:3例 、肺線

維症+感 染:1例)で 、3日後の感染重症度スコア改善率

は平均43%、 最終改善率は74%で 、早期化療効果達成

率の平均値は57%で あった。起炎菌は69例(Ps.aer.27,

H.lnf.14,Str.pn.13,M.cat.6,MSSA3等1で 特定

され、3日後の感染重症度改善率と化療効果達成率は、

起炎菌が緑膿菌の症例群(27例)で は20%,45%で 、同様

に、起炎菌が緑膿菌以外の症例群(43例)の56%,62%や

起炎菌不明の症例群(22例)47%,64%に 比べて有意に低

かった。3日後 と最終の化療効果との比較 ・検討では、

当然のことながら最終の化療効果に応 じて3日 後の化療

効果が認められた。また肺機能、胸部X線所見、感染重

症度との関係では、3日 後の感染重症度改善率 ・化療効

果達成率とこれらとの関係は認められなかった。
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Cefluprenam(E1077)の 呼吸器感染症に対する

7日 間投与の有用性

E1077研 究会

(代表研究者:東 京専売病院 島田 馨)

信楽園病院 内科

○密木僧樹

【目的】新 しい注射用セ フェム系抗生物質cefluprenam

(E1077)を 細薗性肺炎及び慢性気道感染症患、者に7

日間使用 し、本荊の有効性 と安全性を検討 した。

【方法】本試験は全国24施 設による共同研究である。

1996年2月 より7月 までに入院した、原則 として中等

症の細菌性肺炎及び慢性気道感染症患者を対象とした。

投与方法は1回1g(力 価)を1日2回、7日 間点 満

静注 した。観察及び検査は投与前、投与闘始3日 後、

7日 後(投 与終了時)に 加えて、再発及び遅延性の副

作用の有無 を確認するために可能な限 り投与終了7日

後にも実施 した。

【成績】総投与症例は130例 で、有効性評価採用例116

例 での臨床効 果 〈有効率)は 、細 菌性肺 炎で93.8%

(60/64)、 慢性気道感染症で96.2%(50/52)、 全

体で94.8%(110/116)で あった。投与終了7日 後 ま

で再発の有無が検討 された82例 での再発率は、1.2%(1

/82)で あった。細菌学的効果(菌 消失率)は98.0%

(48/49)で あった。副作用発現率は3.9%(5/129)

であ り、臨床検査値異常変動発現率は23.6%(30/127)

であった。

【結論】以上 より、有効性の面からcefluprenamは 中等

症の細菌性肺炎及び慢性気道感染症に対 して7日 間投

与 により治療 目的が達成 され、安全性の面か ら7日 間

投与での副作用発現 は安全性の高いceftazidimeと 同程

度であることが確認 された。 これらのことか ら、本剤

は、重篤又は進行性の基礎疾患 ・合併症が なく、肺胞 ・

気道系の器質的障害が重症でない中等症以上の呼吸器

感染症の治療に7日 間以内の投与で有用な薬剤であ り、

治療期間の短縮化が可能 な薬剤であると判断 された。

なお、試験終了後にアンケー ト調査 を実施 し、本試

験参加担当医師か ら、本試験参加前後での7日 間投 与

治療で得 られた成績に関する意見及び治療期間への考

え方の変化等を集計 したので合せて報告する。
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高齢 者 呼 吸 器 感 染症 に対 す るpanipenem/

betamipronの 有 効 性,安 全性 に関 す る多 施 設共 同

研 究 成績

カ ルベ ニ ン高齢 者呼 吸 器 感染 症研 究会

○ 後 藤 元,稲 松 孝思,佐 野靖 之,島 田馨

目的:高 齢 者 の呼 吸 器感 染 症 は,基 礎 疾患 の存 在 な ど

に よ り難 治 化 す る こ と も多 い.本 研 究 で は,高 齢 者 を

対 象 と して,呼 吸 器 感 染 症 に対 す る カ ルバ ペ ネ ム系抗

生物 質panlpellem/betamipron(PAPM)の 使 用 実態 下 で

の有 効 性,安 全性 を検 討 した.あ わせ て これ らに対 す

る患 者 背 景 の 影響 につ い て も検 討 した.

対 象 お よ び方 法:都 内 お よび近 郊 の16施 設 にお い て

1994年12月 か ら95年11月 まで の期 間 中 に呼 吸器 感 染

症 を発 症 した65歳 以 上 の高 齢 者 症例 の うちPAPMの 適

応 とな る もの を連続 調 査方 式 で検 討 した.患 者背 景 と

して は,年 齢,基 礎 疾患,performance status,体 温,

血清 ア ル ブ ミン他,白 血 球 数,お よびCRPを 取 り上 げ

た.総 症 例 数 は95例 で 男性72例,女 性23例 で あ っ た.

内86例 で有 効 性評 価 を,ま た95例 で安 全性 評 価 を行 っ

た.

成 績 お よび結 論:有 効 率 は74.4%(64/86)で あ っ

た.こ れ に関 与す る 因 子と して は,performance status

,CRP≧2+以 上,白 血 球 数 ≧8,000/μl,体 温 ≧38

℃,お よび抗 菌 薬 の 前使 用 が あ げ られた.副 作 用,臨

床 検 査値 異常 は1437%(14/95)に 認 め られた が,軽

度 の 肝 機 能 障害 が 主な もの で あ り9%で あ った.

以上 か ら,PAPMは 高 齢者 の 呼 吸器 感 染 症 に対 して有 用

性 の あ る薬 剤 と考 え られ た.

共 同研 究 施 設 お よび 代表 者:大 宮 赤十 字 病 院(大 和 邦

雄),関 東 中央 病 院(堀 内 正),関 東 逓 信 病 院(石 原

照 夫),千 葉 海 浜病 院(菊 池典 雄),同 愛記 念 病 院

(佐野 靖 之),東 京逓 信 病 院(森 成元),虎 ノ門病 院

(中 田紘 一郎),都 立 大 久保 病 院(木 村 仁),都 立 駒

込病 院(後 藤 元),都 立 多 摩老 人医療 セ ン ター(村 井

容 子),都 立広 尾病 院(川 上雅 彦),都 立 府 中病 院

(鈴 木 光),都 立墨 東 病 院(田 中健彦),都 立老 人 医

療 セ ン ター(稲 松 孝思),日 本 赤 十 字社 医 療 セ ンタ ー

(折津 愈),日 本 医科 大 学(工 藤 翔 二)
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担 癌 患 者 の 重 症 感染 症 に対 す るFOM+PAPM/BP

時 間差 攻 撃 療 法 、最 強 療 法

癌 研 究 会 附 属病 院 内科1)、 中央 検 査 部2)

○ 林 泉1)、 桜 井雅 紀1)、 塩 谷譲 司2)、 稲 村 延 子2)

【目的 】MRSA,P.aeruginosaに 対 す るFOMとPAPMの 相 乗効 果、

MRSAのPBP-2'に 対 す るinduction作 用 を検 討 し、 臨 床 的 に は

FOMとPAPM/BPの 時 間差 攻 撃療 法 とMRSAが 関 与 す る場 合ABK

を加 え る とい う最 強 療 法 を 行 った。

【方 法 】[基 礎]柵SA,P.aeruginosaに50μg/mlのFOMを 、

60分 後 にsubMICのPAPMを 時 間差 で与 え 相 乗効 果 を見 た。 また 、

FOM,PAPM各50,4μg/mlで の 単独 ・併 用 下 のMIC変 化 とFIC

indexを 検 討 した。 さ らにFOM12-5,50μg/ml含 有MH培

地 にMRSAを 植 え 、 培養60分 後 にPAPMのdiscを 置 き、 阻止 円の

中 の新 た なcolonyの 出現 状 況 を 見た。[臨 床]担 癌 患 者34例

に対 し26例 に時 間 差 攻撃 療 法 を 、8例 に最 強 療 法 を行 った。

【結 果 】[基 礎]PAPM1/2MICに お い てMRSA,P.aeruginosaで

それ ぞ れ1,2の 生 菌log reductionが 得 られ 、20株 のP.ae-

ruginosaのMICが4.0以 上75%あ った もの が併 用 で10%に 減

少 した 。MRSA,P.aeruginosa各20株 に対 す るFICindexは 相 乗

効 果80,30%、 相 加 効 果20,70%で あ った。FOM培 地 で の

PBP-2'inductionはPAPMは 起 しに くい と思 わ れ る現 象 で あ っ

た。[臨 床]臨 床 効 果 は有 効 率 で 時 間差 攻 撃 療 法9&2%、 最

強 法100%、 全体 で97.1%で あ った 。 著効 率 は577%,37.5

%で あ った。MRSAは13例 か ら分 離 され 、 うち8例 に最 強 療法

が 行 わ れ た。MRSAの 除 菌 率46.2%で あ った。
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マクロライ ド無効の緑膿菌持続感染DPBに 対

するステロイ ド低量追加 ・長期連投の試み

神奈川県立衛環器呼吸器病センター 呼吸器科

○鈴木周雄 小田切繁樹

【目的】既存構造の高度破壊を伴い、緑膿薗持続感染

病態となった高度進展DPBに 対 し、嘗てステロイ ド

投与は確 立された治療法であり、それなりの予後改善

効果が評価 されてきた。今日、マクロライ ド(以下M

L)長 期連投療法が確 立され、DPBの 患者管理は飛

躍的に向上 し、本症の高度進展を阻止 し得るようにな

った。 しか し、既に緑膿菌持続感染病態の高度進展例

に於いてはML長 期連投療法も依然として無効～効果

不十分な症例 も少なくない。緑膿菌持続感染DPBの

終末期の病像には、免疫複合体の形成及びその組織沈

着に因る障害などの免疫学的機序が大きく関わってい

る。かかる症例に対 し、ML長 期連投療法に加え、ス

テ ロイ ドの少景投与が病態改善に寄与 しうると期待 し

て、これを試用 した。

【方法】1991年 以降、緑膿菌持続感染病態のDP

Bも しくはDPB類 縁疾患のうち、ニューキノロン併

用を含むML長 期連投にても喀疲の性状 ・量に十分な

改善が見られぬか、又はML長 期連投下で喀疲悪化を

見た症例に対 し、PSL5mgま たはmethyl-

PSL4mgの 連続投与を行い、喀疾の性状 ・量及び

緑膿菌動態等をステロイ ド投与前 と比較 した。

【結果】症例数は男子4例 、女子1例 の計5例 で、全

例、明確な喀疾量の減少を認め、喀疾性状 も改善 した。

更に、2例 に於いては喀疾中の緑膿菌排菌が消失し、

残 る3例 も緑膿菌の減少傾向を認めた。これに伴 って、

1呼吸困難感も改善し、血液ガスや肺機能にも改善を認

めた。

【結論】緑膿菌持続感染病態で、ML長 期連投療法が

奏功 しない高度進展DPBに 対するステロイ ドの低量

追加連投は有用であり、試みるべき一法である。
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H.pyloriがヒト 好 中球 禽 食 能 に 及ぼ す 影 響

-各 種 薬 剤 のsub-MIC濃 度 効 果-

(第 一 報)

神 奈川 県 衛 生看 獲 専 門 学 校 附属 病 院

検 査科 高 橋 孝 行、 辻 原 佳 人

小 児科 豊 田 茂

内 科 桜 井 磐、 石 田裕 一 郎 、 松 本 文 夫

外 科 岡部 紀 正

目的:Helicobacter pylori(H.pylori)が,・ 十 二 指

腸 潰 瘍 は じめ,炎 の発 症 の 最 も 重 翼 因 子 と して 関 与

して いる 。 ま たPPI剤 、抗 薗 剤 、防 御 因 子 増 強 剤 な ど

での 除 薗 治療 に よ り潰 癌 、 炎症 が す み や か に 消 失 し,

自覚 症 状 も軽 滅 す る こ とが 周 知 の 事 実 と して 知 られ

て いる 。 今 回 、わ れ わ れ は 抗 菌 剤 及 びPPI剤 がヒト多核

白血 球(P麗N)の 寅食 、 殺 薗能 に お よぼ す 影 響 に つ い て

検 討 した 。

対 象 お よ び 方法:健 常 成 人 及 び 胃 ・十 二 指腸患 者

の 白血 球 機 能 をLumiphotometerTD-4000を 用 い て測

定 した.刺 激 剤 と してF肌Pを 用 い 、 使 用 曹 株 と して

は 当院 の 胃 ・十 二指腸患 者 か ら分 離 したH.pyloriを

使 用 し、 基 礎 的 な検 討 を行 った.被 験 薬 剤 はAMPC,C

AM、IPM,0FLX,FOM,PPI群6薬 剤 を用 いた.MICの 測 定

は 日本 化 学 療 法 学 会標 準 法 に 準 じて 行 った.PMNの 調

整 はFicoll-Conray重 層 法 に 準 じ て行 った.測 定 は

P麗N浮 遊 液 、Luminol液 を用 い、FMLPな い しsub-MIC薬

剤 濃度 で処 理 したH.pylori菌 浮 遊 液 を加 え ミキサーに て

混和 した 後 サンプルホルダ ーにセットし、37℃ に て 測 定 して

ピ ーク値 を求 め た 。

結果 およ び考 察:H.pyloriをsub-MIC濃 度 薬 剤 で 処

理 した 白血 球 食 食 、 殺 菌能(CL.Index値)は 、未 処 理

に 対 して処 理 群 のAMPC、oFLXは 、1.9～1.6と 尤 進 傾

向 が見 られ 、 次 いでCAM,FOM,PPIの 順 で あ った.ま た 、

ヒト好 中球 をsub-MIC薬 剤 濃 度 で 処 理 したCL.Index値 は

処 理 菌 同様 に尤 進 も し くは ほ ぼ 同 等 の成 績 を示 した.

以 上 、臨 床 上 はH.pyloriの 除菌 治療 は 有 効 で あ る

と考 え られ て い るが 、 そ の作 用機 序 に つ い て は 詳 し

くは 解 明 され て いな い。 薬 剤 と 抗 菌 剤 、PPI剤 と の綜

合 互 助 作用 に よ るも の と考 え ら れ た 。
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Helicobacter pyloiiと ヒト好中球の相互作用

帝京大学医学郎第二内科、同中央検査室★

○ 斧 康雄、伊藤 匡､加 藤淳子、川俣圭子、

青木 ますみ、大谷津 功、 杉山 肇､宮 下 琢、

西谷 肇、宮下 英夫、大胡英美★､川 上小夜子★、

宮澤幸久★､国 井 乙彦

[目的]H.pyloriに 感染した冑粘膜には,好 中球漫潤が特

徴的で,潰瘍や胃炎などの胃粘膜障害の発症機序に活性化

された好中球から放出される活性酸素の関与が推測され

ている。今回,H.pyloriの 好中球の活性酸素放出能に及

ぼす影響を化学発光法(CL)を 用いて検討した。

[方法3急 性期胃 ・十二指腸潰瘍患者(15名)お よび健常

成人(20名)よ り採血した末梢血をFicoll-Hypaque法

で分離した好中球(5×105cells/ml)や10倍 希釈した

全血を試料とし,ルミノール存在下にH.pyloriを 刺激物

として20分 間のCLを 測定した。尚,分離好中球を用いた

CL測 定に際しては,オ プソニンとして血清20μlを測定

系に添加した。さらに,H.pylori標 準株5株,胃 ・十二指

腸潰瘍患者および胃炎患者より分離した10株 について,菌

株によるCL誘 導能の差異を比較検討した。

[結果]急 性期胃 ・十二指腸潰瘍患者のH.pylori刺 激に

よる全血CL及 び好中球CL活 性は健常人に比較して有

意に高値を示 した。H.pyloriは 標準株,臨 床分離株の間

でも菌種によりCL誘 導能に差が認められた。しかし,潰

瘍患者と胃炎患者より分離したH.pyloriの 菌株による

CL誘 導能の差はみられなかった。血清因子についての

検討では,補 体を不活した血清を用いて菌をオプソナイズ

した場合には,好 中球のCL活 性が約1/2に 低下し,潰瘍

既往患者でH.pyloriに 対する抗体価が高い血清で菌をオ

プソナイズした場合には,好 中球のCL活 性は高くなった。

[結論]潰 瘍患者では,好 中球の活性酸素産生能は元進 して

いたが,H.pyloriの 菌株の違いよるCL誘 導能の差が潰

瘍形成に関与するものではなかった。今回,H.pylori菌

体を用いて検討したが,今 後は菌体成分や他の病原因子,

宿主側要因の解析も含めてさらに検討する予定である。

106

Helicobacter pylori除 菌薬 の ヒ ト好 中球 の

活性 酸 素 放 出 能 に及 ぼ す影 響

帝京 大学 医 学 部薦 二 内 科

○ 斧 康 雄 、伊 藤 匡 、加 膿淳 子 、川俣 圭 子 、

冑木 ます み 、大 谷 津 功 、 杉 山 肇 、 宮 下 琢 、

西谷 肇 、宮下 英夫 、国 井 乙彦

[目的]H.pyloriの 胃粘膜 感染 に伴 う好 中 球 の活 性 化

に潰 瘍 治療薬(除 菌 抗 菌薬 を含 む)が 影 響 を及 ぼ す か

ど うか を,化 学 発 光 法(CL)を 用 い て好 中球 の活 性 酸

素放 出能 を指標 に検討 した。

[方法]H.pylori陽 性 の 胃 ・十 二 指腸 貴瘍 患者(5名)

お よび健 常成 人(20名)よ り採 血 した末 梢 血 よ り分離

した好 中球(5×106cells/ml)ま た は10倍 希 釈 した

全血 を試 料 と し。H.pylori除 菌 治療 薬 を種 々 の濃 度

(0.1～25μg/ml>で 添 加 し.ル ミノ ール存 在 下 に

PMA,fMLP.zymosan,H.pyloriで 刺激 して20分 間 の

CLを 測定 し.薬剤 無 添加 の場合 のCL活 性 と比 較 した.

抗 菌薬 はmetronidazole,clarithromycln,amoxicillin,

PPIはlansoprazoleと その活 性 体 で あ るAG2000を

実 験 に使用 した.

[結果]3種 類 の 抗菌 薬 の ヒ ト好 中 球 のCL反 応 に及 ぼ

す影 響 をin vitroで 検 討 した ところ,今 回検 討 した濃

度 に おい て特 に有 意 な 影響 が み られ なか った.

一方 ,lansoprazoleやAG2000は,各 種 刺 激物 に よ り

誘導 され る好 中球CL及 び全血CL活 性 を有 意 に 抑制

した。 この 抑 制効 果 は,濃 度 依存 的 で 。急性 期の 潰 瘍

患者 か ら分離 した活性 化 した好 中球 を用 い て も同様 に

認 め られた.

[結論]H.pyloriに よ る 胃粘 膜障 害 に 関与 す る と され

て いる好 中球 か らの活 性 酸素 の放 出 をlansoprazoleが

抑制 した。本 薬 に は,胃 酸 分 泌 抑制 作 用 やH.pyloriに

対 す る抗菌 作 用 以外 に も,活 性 化 好 中 球 か らの 活性 酸

素 放 出 を抑 制 す る こ とに よ り胃 粘膜 障 害 を防御 す る可

能性 があ る こ とが示 唆 され た。
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トラニラス トの クラミジアとH.pyloriに 鰐する

抗菌作用 について

川崎医科大学呼吸器内科1),微 生物学2),川 崎

医療福祉大学3),キ ッセイ薬品(株)中 央研究

所4),大日 本製薬(株)創 薬部第二研究所5)

○岸本寿男1),松 島敏春1),松 本 明2),

美祢弘子3),海 藤功一4),中 田勝久5)

【目的】我々は,抗 ア レルギー剤,ケ ロイ ド治療剤で

ある トラニラス トが抗クラミジア作用(C.pneumoniae

とC.trachomatisに 対するMIC:30～50μg/ml)を も

つ ことを初めて見出し報告した(第44回 日本化学療法

学会西日本支部総会,1996.12.5,)。 今回,さ らに選

択性と作川機序について検討 した。

【方法】選択性について,一 般細菌ではS.aureus,

S.pneumoniae,K.pneumoniae,P.aeruginosa,E.coli,

S.marcescens,S.epidermidis,C.freundii,E.cloacae,

M.morganii,P.mirabilis,P.capacia,S.typhiの13

菌種についてMICを 測定 した。その他,Mycoplasma,

Legionella,真 菌,抗 酸菌,さ らにH.pyloriに つい

てもMICを 測定 した。 クラミジアに対する トラニラス

トの効果の作用機序については,薬 剤作用時間と効果

についての検討と電 子顕微鏡による形態観察を行った。

【結果および考察】 トラニラス トは,ク ラミジア以外

で はH.pylOrIに 対 してのみ増殖抑制効果を認め,

H.pylori5株 に簿 して全て50μg/mlで 増殖を掬制 し

た。今回検討 した他の病原体に対 しては100あ るいは

256μg/mlで も全 く効果を認めなかった。

クラ ミジアについては,接 種前の感染液と トラニラ

ス トを直接作用させた後感染 し,そ の後 トラニラス ト

を除去して培養 したところ,感 染ならびに封入体内で

の増殖の阻止は認められなかった。 しか し,感 染後20

時間までに トラニラス トを50μg/ml添 加 した場合,次

代への継代は不能となり,電 顕による観察で封入体内

での網様体の分裂 ・増殖が完全に阻 止されていた。

H.pyloriに 対する作用機序についてはさらに検討を

加えて報告する予定である。以上のことより,ト ラニ

ラス トはクラ ミジア感染症,H.pylori感 染症に対 し

て選択的で有用な薬剤になる可能性が示唆された。
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Helicobacter pyloriに対するKRM-1657の

抗菌活性

山口大学医学部微生物学教室

○赤田純子,白 井睦訓,中 潭晶子

【目的】胃粘膜に生育するH.pyloriは,胃 炎や消化

性潰癌の原因菌であり,除 菌治療が有効であるとさ

れているが,耐 性菌の出現 も含め問題が多い.我 々

は鳳p朔 に対する新しい抗菌剤として,抗 結核薬

として開発されたリファンピシン系抗生剤,KRM-

1657(3'-hydlroxy-5'-(4-propyl-1-piperazinyl)

benzoxazinodfamycin)の 抗菌活性を検討した.

【方法】H.pylori標 準株NCTC11637と 山口大学にお

ける臨床分離株23株(由 来は胃炎4株,胃 潰傷

13株,胃 癌1株,十 二指腸炎1株,十 二指腸 漬瘍

4株),合 計24株 を用いて,KRM-1657(鐘

淵化学工業),お よび対照としてリファンピシン

(RFP)と アモキシシリン(AMPC)のMIC

を測定した。MICは 日本化学療法学会標準法に準

じて,寒 天平板希釈法を用い,5%馬 血清を添加し

たMueller-Hinton培地で微好気的に37℃ で4日 間培

養した。

【結果と結論124株 におけるKRM-1657のM

ICの レンジは,0.0005～0.002(μg/ml)で あ り,

MIC50とMIC90は ともに0.001で あった。,一

方,RFPとAMPCの レンジはそれぞれ,0.125～

1<,0.008～0.063で あった。これより,KRM

1657はH.pyloriに 対してきわめて低濃度で抗菌

活性があることが明らかとなった。今後,さ らに耐

性菌の出現頻度や作用機作について検討を進めてゆ

く予定である。
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ビタ ミンCの 抗Helfcobacter pylorf作 用

国立 国 際医療 セ ン ター研 究所 感 染 ・熱帯病 研 究部

○脇 阪 紀 子、 張慧敏 、前 田修 、山本 達男

【目 的】Helicobacter pyloriは 胃炎 の 原 因 菌で 、 そ の持 続

感染 は 消 化 性 潰瘍 や 胃癌 な どの よ り深 刻 な疾 患 の 発現 に

関連 す る。 わ が 国の 成 人感 染者 は3人 に1～2人 の割 合

で 、開発 途 上国 で の 乳幼 児感 染 は地域 に よって は90%以

上 に も及 ぶ 。Sobala GMら(1993)は 、 ビ タ ミンC(VC)の

胃液 中 濃度 がH.pylorゴ の感 染 に よって 低 下 し、H.pylori

の除 菌 に よ って回 復 す るこ とを報 告 してい る 。 わ れわ れ

は この よ うな現 象 が 「①VCに 抗H.pylorf作 用 が あ る。

②VCの 抗H.pylori作 用 に 対抗 してH.pyloriが 胃内 で持

続 感 染 す る為 にはH.pyloriがVCの 胃内分 泌 を抑 制す る

か、VCを 分解 しな け れば な らない」 結果 起 きた もので は

ない か と考 え、VCの 抗H.pylori作 用 を検 討 した。

【材 料 と方法 】H.pylori株:胃 炎 、 胃潰 瘍 患者 由 来株 と

標準 株(ATCC43504)を 用 い た。 遊走 性 の 測 定:微 好気 条

件 下で10%fetal bovine senlm加0.3%BHI寒 天 培地 上 で行 っ

た。 最 小 発 育 阻止 濃度(MIC)の 測 定:日 本化 学 療法 学 会

標準 法 に準 じて 、微 好 好 気 下で10%fetal bovine serum加

BHI寒 天 を用 い て 測定 した。 定着 抑 制 作 用 の検 討:平 山

ら(1996)の 方 法 に準 じて スナ ネ ズ ミをH.pyloriで 感 染 さ

せ 、VC液 を経 口投 与 、一定 期 間後 胃 を摘 出 してH.pylori

歯 量を測定 した。

【結果 】 遊 走性 の 抑 制:VCはpH7で1mg/mlの 濃 度 で遊

走 性 を阻止 した。 またpH6で は250μg/mlの 濃度 で 阻止効

果 が 認 め られ た 。 増 殖 の 抑 制:VCのMIC90はpH7で

2048、pH6で512、 そ してpH5.5で128μg/mlで あ っ た。

VCに よる抑 制効 果 の 特 異性:VCの 抑制 効果 はH.pylori

とCampylobac`erに 対 して 認 め られ 、他 の腸 管 病 原 細菌 で

は観 察 され な か った 。 ビタ ミンEの 場 合 に は抑 制効 果 が

認 め られ な か っ た。 定着 の 抑 制:約105CFU/stomachの 量

で存 在 して い たH.pyloriがVCの 経 口投 与 に よ っ て 約

10℃FU/stomachに 減 少 した。

【結 論】VCが 酸 性 側 のpHでH.pyloriの 遊 走 性 と増殖 の

両者 を抑制 した。 ま た 感染 動 物 系 に お い て 、VCはH.

pyloriの 定着 菌 数 を顕 著 に 減少 させ た 。 さらにVCの 粘着

抑制 効 果 につ い て も検 討 を加 えて い る。
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ddYマ ウ ス に お け るHelicobacrer pylori感染 モ デ ル

の作 製 とそ の応 用

京 都薬 大 ・微 生物

○ 村松 英 彰 、 西野 武志

(目的)Helicobacter pylori(HP)は 、 胃炎 、 胃 ・十 二 指

腸 潰瘍 の発 生 に 関 与 し、そ して 、 胃 ガ ンの 発生 に も関

与 して い る 可 能 性 が あ る こ とが 知 られ て い る。 サ ル 、

ブ タ、 ヌー ドマ ウス、 ス ナ ネ ズ ミ等 の 実験 動物 の 胃 粘

膜 へ のHPの 感 染 につ い ては す で に報 告 され て い る。 今

回 、我 々 はddYマ ウス を用 い たHP感 染 モ デ ルの 作 製 と

このHP感 染 モ デ ル を用 い た 除 菌実験 を行 っ た。

(方法)ddYマ ウス(6週 齢 、25～30g)を 、24時 間絶 食

後 、HPATCC43504を マ ウス に1日1回10℃FU/mouseの

経 口投 与 を 、連 続3日 間行 った。HP投 与後1日 、1、2、4、

6、10、14、20、26週 目に 胃内 生 菌 数 を測定 し、 その 時

の抗HP抗 体 価 も測定 した。 組織 学 的 検 討 と して は組 織

切 片 を作 製 し、HP免 疫 染 色 、HE染 色 お よびDAB染 色 を

した。 除 菌実 験 は、HP投 与4週 目 よ りラ ンソ プ ラゾ ール

(LPZ)、 ア モ キ シ シ リ ン(AMPC)、 ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン

(CAM)を 投 与 し、検 討 した。

(結果)ddYマ ウ スの 胃へ のHP定 着 菌 数 は徐 々 に増 加

し、HP投 与10週 以降 は104CFU/stomach程 度 に維 持 され、

抗HP抗 体 価 は感 染後 経 時 的 に上 昇 した 。 また 、感 染4週

以 降 で 体 重 増 加 の抑 制 が見 られ た。 胃 粘膜 の病 理 変 化

は感 染10週 目 まで は著 しい 変化 は認 め られ な か った が 、

感 染14週 以 降 よ り粘膜 肥厚 、 胃炎 、 リ ンパ 濾 胞 を伴 う

リンパ 浸 潤 な どの 症 状 な どが 観 察 され 、 感 染20週 以 降

で はそ れ に 加 え て 好 中 球浸 潤 も観 察 され た 。 除 菌 実 験

で は 、AMPC、CAM単 剤 は投 与 量 依 存 的 な 除 菌効 果 を

示 した もの の 、LPZ単 剤 は除 菌効 果 は全 く示 さず 、逆 に

過 量 投 与 す る こ とで定 着 菌 数 を有 意 に 増 加 させ た。 ま

た 、AMPCお よびCAMの 除 菌効 果 は 、一 定 量のLPZの 併

用 に よ り上 が っ た。

(結論)こ のHP感 染動 物 モ デル はHPに よる粘膜 傷 害 機

序 の解 明 お よ び抗HP薬 の幅 広 い ス ク リー ニ ン グに有 用

で あ る こ とが示 唆 され た。
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我 国 のNSAIDs使 用 慢 性 リウ マ チ 〈RA)患者 胃 潰蕩 に 対す

るHelicobacter pylori(H.pylori)除 菌効 果 の 検 討

西 渾 芳 男1,2,3)

西 沢 ク リニ ッ ク1),京 都 府立 医 大 老 化 研 病 態 病 理2),

滋 賀医 人麻 酔 学 教 室3)

【緒 詫】RA患 者(Pt)消 化 性 潰 瘍(PU)は 胃 前庭 部 に 多 発

し,難 治 性 で,成 因上LH.pylori(H.p)感 染 関 与 に 確 疋

見 解 は な い,,今 回,RA胃 潰 痢(GU)に 関 しH.p除 菌 が 有

効 か 否 か を 検 討 し た｡【 対象】'97.1.10迄15年 間 に 当

Clinic,関 連 医 療 機 関 を 受 診 し'87ARA珍 断 基 準 を 合 致

RAPt500例 を 対 象 と し,H.p即 除 菌200例,非 除 菌300例

に 分 け,各 々 半 数 をNSAIDs(Ns)使 用,非 使 用 症 例 と し

た｡半 数 はNsを 使 用 し,即 除 菌 群 はNs(1),()群 共 半

数 にH2blockcr維 持 療 法:(H2)群,半 数 に 粘 膜 保 護 剤

(P)を 投 与 し た｡非 除 菌 群 同 様Ns(1),()群 に 半数 つ

つ 分 け,50例 に 抗 生 剤IPPI除 菌(CT群)後Pを,残 り に

Pを 投 与 した｡各 群 に 有 意 差 は な か っ た.H.p感 染 は 生

検 部 培 養 でH.p数count,血 清 抗 体 価 等 を 測 定 し検 討 し

た｡胃 粘 膜PGE2量,血 流 量 等 も 測 定 した 。 【結 果 】GU

は 即 除 菌 群Ns()でH2群:20%,P群:12%(Ns(1)でH2群:

44%.P群:16%),非 除 菌 例 で はNs()でH2群:44%,P群

:36%).CTNSG)群:18%,NS()群:26%,CT群:16%Ns(1)

でH2群:68%,P群:40%で あ っ た 。 血 清 抗 体 価,13CUrea

breath test等H.p感 染 関 連 検 査 も同 様 傾 向 で あ っ た 。

即 ち,H.P除 菌 例<H.P非 除 菌 例 でGUが 有 意 に 多 発 し た 。

Ns()<Ns(1)で 胃 粘 膜PCE2値,血 流 量 は 低 下 した 。Ns

()<Ns(DでCU発 症 率 がNs使 用 で 高CU発 症 率 で あ っ た｡

即 ち,Ns単 独 で もCUは 発 症 す る がH.p除 菌 がGU予 防 に

重 要 で あ っ た,,【 考 察 】RAPtのPUに 関 しACCはNs投 与

下で もH.pを 除 菌 を 奨 め て い る。 我 国 で はNsのCoxl抑

制 がPU起 因 因子 と 考 察 さ れ,H.p除 菌 の み でRAのPUは

抑 制 さ れ な い と して い る 。 しか し,我 々 はNsはAG肌 を

惹 起 す る がPU迄 到 る 胃 病 理 所 見 は 示 さ な い こ と を 以 前

報 告 し た 、,本 結 果 はH.P感 染 がNsよ りRAPtGU起 因 に 重

要 で あ る 可 能 性 を 示 唆 した 。 こ の 点 に 於 い て,我 国 の

RAPtPUにH.pが 重 要 な 因 子 で あ る こ と を 示 しえ た 初 め

て の 報 告 で あ る。 ま た.RAで はamyloidosisに 基 づ く

PU減 少 は そ の 成 因 上 不 可 と 考 え ら れ た 。
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Helieobacter pylori除 菌 後 の十 二 指 腸 潰 瘍 再 感

染 肖発 例 に つ い て

神 奈 川 県 衛 生 看 護 専 門 学 校 付 属 病 院 外 科

佐 伯 知 行,岡 部 紀 正,鈴 木 縫麿,

内 科 桜 井 磐,松 本 文 夫,検 査 科 高 橋 孝 行,

東京 慈 患 会 医 科 人学 外 科 学 講 座 第 聾 山 崎 洋 次

(目 的)H.pylorの 確 定 診 断 は 響 当 院 で は 内 祝 鏡 の 生 検

材 料 に よっ て鏡 検 法,ウ レア ー ゼ法,培 養 法 を1988年

か ら行 って い る。 さ らに1994年 か らは プ ロ トンポ ンプ イ

ン ヒビ ター薬 と抗 生 剤,防 御 困子 増 強 剤 の 三渚 に よる除

菌 治 療 を 施 行 してい る。 こ こでは 除 菌 を 行 った に もか か

わ らず 再 感 染 ・再 発 と考 え られ た2症 例 を 縄 験 した の

で 報 告 す る 。

(症 例)①30歳,男 性,1995.5.22胃 内 祝 鏡 で 潰 瘍 は

A2ス テ ー ジ,生 検 ではH.pyloriが(+)で あ った ため,ラ

ン ソプ ラゾー ル30mg,ク ラ リスロ マ イシン400mg以上1

日量 を6週 間 投 与 。 そ の 後,当 初 か ら投 薬 して い た 防

御 因 子 増 強 剤2薬 と ロキサ チ ジ ン150mg1日 量 として維

持 療 法 で 使 用 。4週 間 後 に は 潰 瘍 はS1でH.pyloriは

(-)で あ った 。 しか し半 年 後 自 覚 症 状 が 出 現1995.11.

27に はA2と な りH.pyloriも(+)と な り再 発 で あ っ た 。

②48歳,女 性,1992.2.17,H.pylori(+)でA2で あっ

た 。 除 菌 は せ ず ニザ チ ジ ン300mgと 防 御 因 子 増 強 剤2

種 を維 持 投 与 。1994.11.21にA2で Ｈ.pylori(+)と な

り,PPI30mgと ク ラ リス ロマイ シ ン400mgを4週 使 用。

S1,H.pyloriは(-)と 改 善 。 しか し1997,1.13に は

再 びA2,H.pylori(+)と な り,明 らか に 再 発 で あ っ た 。

(考 察)除 菌後 の 再 発 例 はHulstの 報 告 で は1%以 下 で

あ る。 当 院 で は 約1200例 中 再 発 は2例 で,他 に 不 確

実 な要 因 あ る2例 で 計4例 で あ る 。2例 の 共 通 事 項 は

新 鮮 例 で は な く,年 余 に 亘 って 投 薬 を 受 げ て い た こと,

服 薬 の 中 止 中 断 が あ っ た こ と で あ る。PPI薬 の 投 与 で

症 状 が 激 減 す る こ と か ら 自 己 判 断 で 中断 す る。 ま た 欧

米 に くらべ て 投 与 量 が 半 量,抗 原 虫 剤 の 投 与 が な い こ

と な ど も再 発 の 原 因 で は な い か と考 え ら れ た 。
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最 近3年 間 の 尿 中 分 離 菌 の 頻 度 と 薬 剤 感 受 性

東 京 慈 恵 会 医 科 大 学 泌 尿 器 科 学 教 室

○ 清 田 浩 、 大 石 幸 彦、 小 野 寺 昭 一 、

岸 本 幸 一、 後 藤 博 一 、 斑 目 旬

【目的 】 最 近 の 複 雑 性 尿 路 感 染 症 の 起 炎 菌 の 分 離 状 況

と 薬 剤 感 受 性 を 明 か に す る 目 的 で、 過 去3年 間 の 当 科

入 院 症 例 の 尿 中 か ら の 分 離 菌 の 頻 度 と 薬 剤 感 受 性 を 調

査 し た。

【対 象 と 方 法 】1994年4月 か ら1996年12月 ま で に 当 科 入

院 症 例 の 尿 中 分 離 菌541株(1994年198株 、1995年174株 、

1996年169株)を 対 象 と し た 。 こ れ ら の 菌 株 はWalkAway
-96R(Baxter社 製)で 分 離 ・同 定 さ れ 、Gram陽 性 菌 、

Gram陰 性 菌 、 そ し て ブ ド ウ 糖 非 発 酵 菌 に 対 し 各 々Pos-

Combo Type2J、NegCombo Type3J、 そ し てNegCombo

Type4JのMicroScan WorksheetR(Baxter社 製)に よ り 薬

剤 感 受 性 を 決 定 し た 。 そ し て 、 各 菌 種 の 分 離 頻 度 と 薬

剤 感 受 性 の 傾 向 を 検 討 し た 。

【結 果 と 結 論 】 過 去3年 間 にE.faecalisとMRSAが 漸 増

し た の に 対 し 、P.aeruginosaの 漸 減 とS.marcescensの

激 減 を 認 め た 。 薬 剤 感 受 性 に つ い て は 以 下 の 傾 向 を 認

め た 。(1)MRSAお よ びE.faecalisにVCM耐 性 株 は 認 め ら

れ な か っ た。(2)P.aeruginosaを 除 く 弱 毒Gram陰 性 桿 菌

に 対 す るIPMの 抗 菌 力 は 依 然 と し て 優 れ て い た が 、 第 三

世 代 セ フ ェ ム 剤 とOFLXに 対 す る 高 い 耐 性 率 を 認 め た 。

(3)P.aeruginosaの 薬 剤 感 受 性 株 は 、AMKお よ びCAZ

(63%)、CPZお よ びTOB(57%)、IPM(55%)、ISP(54%)、

CFS(51%)、AZT(50%)の 順 に 多 か っ た。(4)ST感 受 性 株 は

MRSA、MSSA、S.epidermidis、K.oxytocaで100%、

S.hemolyticus、E.coli、S.maecescens、C.freundii、

K.pneumoni鎚 で も70%以 上 で あ っ た 。 以 上 の 結 果 よ り、

複 雑 性 尿 路 感 染 症 に し て は 、 現 時 点 で ニ ュ ー キ ノ ロ ン

剤 で は な くSTを 第 一 選 択 剤 と す べ き で あ る と考 え ら れ

た 。
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尿 路 感染症 か ら分 離 され た大腸 菌 に対 す る

経 口抗 菌薬 の殺 菌 力の 比較

筑 波大 学臨 床 医学 系 内科

○ 青木 泰子

目的:本 年 の感 染症 学会 総会 で、 内科 外来 に お け る尿

路感 染症 の起 因 菌は 大腸 菌 が最 も多 く、治 療 効果 は経

ロセ フエ ム(第 一、 第 三世代)、 ニ ュー キ ノ ロンの い

ず れで も良 好な こ とを報 告 した。 尿路 感染 症 治療 薬 と

しての 有用性 を判 断 す る一助 と して、 各薬 剤 の殺 菌 力

を種 々 の条件 下 で比 較 した。

方法:被 検菌 は 先の 共同研 究 で収 集 され た大腸 菌13株

を用 い た。 経 口 抗菌 薬 のMICをMHB、 お よび 、 漉過

滅菌 した尿 を培地 と して 測定 し、 殺菌 曲線 につ い て も

両者 を培 地 と して 検討 した。

結 果:MHBで の微 量液 体希 釈法 によ るMIC80(μg/ml)

は、ABPC,AMPC,ABPC/SBT,AMPC/CVA:4,

CEX:16,CCL:4,CTM,CETB:0.125,CPDX:0.5,

CDTR-PI:0.25,LVFX:0.03,CPFX,TFLX:0.02で あ った。

尿 を培 地 と したMICは キ ノ ロン、 お よびCTMで は

MHB中 よ り16-64倍 高 い値 を示 し、 他 の薬 剤 は菌株

に よって 多少 異な るが 、両 者の 差 はお よそ4倍 以下 で

あ った。殺 菌 曲線 の検 討か らも、 キ ノロ ン、お よび 、

CTMで は 尿 中でのMICがMHB中 よ り高 い こ とが確 認

され た。他 の セ フエ ム薬 の 多 くも尿 中で の殺 菌 率は

MHB中 よ り不 良 であ っ たが、CFDN、ABPCで はそ の

差 は 明か でな か った。

考 察:尿 路 由来 大腸 菌 に対 す る経 口抗菌 薬の 殺 菌力 を

比 較 す る と、ベ ニ シ リンや 第 一 世代 セ フエ ムのMICは

比 較的 高 い。第 二、 第 三世代 経 ロセ フエ ム、 お よび 、

ニ ュ ー キ ノロ ンのMICは 小 さい が、CTMと キ ノ ロ ンで

は 、尿 中で のMICはMHBで 測 定 した時 よ り高 い。

一般 に尿 中薬 剤濃 度 はか な り高 い ことか ら、単 純性

膀 胱 炎に お け る薬剤 は、MICの み に とらわ れ る こ とな

く、 副作 用 な ども考 慮 して選 択 すべ きと考 え られ る。
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尿 路 感 染症 か ら分 離 され たD群Streptococcusに

対 す る7種 の 抗 菌 剤 の 感 受 性

平 塚 市 民 病 院 泌 尿 器科1)、藤 田 保健 衛 生 大 泌 尿 器科2)

○ 鈴 木 恵 三1)、 比 嘉 功1)、 田 中 利 幸1)、 名 出 頼 男2)、

星 長 滴 隆2)、 堀 場 優 樹2)、 加 藤 忍2)、 安 藤 慎 一2)

(目 的)最 近 の 数 年 間 に、複 雑 性尿 路 感 染症(C-UTI)

か ら分離 されたD群Streptococcus SPP4種(E.faecalis

N=75,E.faecium N=10,E,avium n=25,

E.durans N=7)に 対 す る7種 類 の 試 験 管 内 抗 菌 活

性 を 測 定 し た 。(被 験 薬 剤 と方 法)抗 菌 剤 はABPC,

SBTPC,MINO,NFLX,SPFX,IMP,VCMの7剤

で あ る 。 測 定 方 法 は 平 板 法 で 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法

に よ った。<成 績>E.faecalisに 対 す るMIC50/MIC90

(μg/ml)は 、ABPC,SBTPC,IMP,VCMが 優 れ

た 感 受 性 を示 し、1.56～6.25で あ っ た。 しか しMINO

と2種 の ニ ュ ーキ ノ ロ ン剤(NQ)は12.5～>100と 感

受 性 が 劣 った。 他 の菌 種 で は、E.faeciumがVCMに

対 して 感 受 性 を示 した他 は耐 性 を 示 した 。E.durans

に対 して は 、MINOとNQはMICが 高 か った が 、他 の

4剤 は 感 受 性 を 示 した 。E.aviumのMIC50は0.78～

6.25(μg/ml)で あ った が 、MIC90はVCMの3.13

μg/mlを 除 くと 、他剤 のMICは 高 値 を 示 した。<考

察>UTIに お け るD群Streptococcusに よ る重 症 な

報 告 は これ まで の と ころ稀 で あ る。 しか しE.faecium

に よ る 感 染 が重 症 化 した 時 に は 、 選 択 す べ き 抗 菌 剤 が

ほ と ん ど無 い だ け に、 今 後 重 要 な課 題 と して 考 慮 して

お くべ き と思 わ れ る。
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尿 路 感 染 症 に お け る臨 床 経 過 と 尿 中 イ ン タ ー ロ イ

キ ン ー8の 変 動

岐 阜人 学 泌 尿 器 科

○ 石 原 哲、 安 田 満 、 仲 野 正 博、 禰 岡 明 久、

出 日 隆 、 栗 山 学 、 坂 義 人、 河 田 幸 遵

[目 的]サ イ トカ イ ンの 中 で、 イ ン ター ロ イヰ ン(I

L)-1β 、IL6、IL-8、TNFα な ど は

炎 症 性 サ イ トカ イ ン と して 知 ら れ てお り、 尿 路 感 染 症

に お い て も研 究 が 進 め られ て い る。 こ の う ち、TL-

8は 好 中 疎 走 化 活 俄 を 有 して い る こ と か ら、 膿 尿 の 形

成 機 序 に 強 く関 わ って い る も の と思 わ れ る。 今 回、 経

過 を 追 ってIL-8を 測 定 で き た 症 例 で膿 尿 とIL

8の 関 係 を 検 討 した。

[方 法]尿 路 感 染 症 想 者120例 に つ い て 尿 中IL-

8を 測 定 した が、 そ の う ち 化 学 療 法 前 後 な ど3ポ イ ン

ト以 上 で経 過 を 追 え た58例 を 検 討 の 対 象 と した。I

L-8はELISA法 に て 測 定 した。

[結 果 ・考 察]治 療 前 の 尿 中IL-8は 測 定 限 界 レベ

ル(30pg/ml)か ら10ng/mlま で 幅 広 く分 布 して お り、 こ

の値 の み で病 態 を 推 定 す る こ と は困 難 と想 わ れ た が、

膿 尿 の 程 度 と 弱 い 正 の 柵 関 が認 め ら れ た。 治 療 経 過 を

追 った 場 合、 膿 尿 の 推 移 と 一致 して 変 化 す る例 が 多 か

っ た。 特 に急 性膀 胱 炎 、 急 牲 腎 孟 腎 炎 で は この 傾 向 が

は っ き り して い た。 強 い 膿 尿 に もか か わ ら ずIL-8

が 低 値 で あ る 例 は 希 で あ っ た が、 逆 に 尿 中 白 血 球 が 少

な い に も か か わ らずIL-8が 嵩 値 で あ る 例 が 複 雑 性

尿 路 感 染 症 で 認 め られ、 尿 申 白 血 球 とIL8の 関 係

を一 元 的 に理 解 で き な い 要 素 が あ る もの と思 わ れ た。
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急 性 単 純 性 膀 胱 炎 に 対 す るlevofloxacinの 単 回

投 与 法 と7日 間 投 与 法 の 比 較 検 討

岡 山 赤 十 字 病 院 泌尿 器科1)、津 山 中 央 病院 泌 尿 器 科2)

○ 近 藤 捷 嘉1)、赤 枝 輝 明2)、志 田 原 浩 二2)、中 山 恭 樹2)

(目 的)急 性 単 純 性 膀 胱 炎 で は 抗 菌剤 の 単 回 投 与 で も高

い 有 効 率 が 得 られ て い る が 、 そ の 再 発 率 が 問 題 と さ れ

て い る｡今 回 、levofloxacin(LVFX)の 単 回 投 与 と

7日 間 投 与 の2群 に お い て 、 両 者 の 臨 床 効 果 と と もに

1ヵ 月 後 の 再 発 率 を 比 較 検 討 した 。

(方 法)急 性 単 純 性 膀 胱 炎 を 対 象 にLVFX200mg単 回

投 与 群(A群)と1日1回100mg7日 間 投 与 群(B群)

の 臨 床 効 果 をUTI基 準 に 従 って 検 討 し、 さ らに1ヵ 月

後 の 再 発 率 に つ い て 比 較 した 。

(結 果)検 討 した 症 例 数 は78例 で 、A群 は42例 、B群

は36例 で あ る。 投 与 終 了 後 所 定 の 検 査 が 行 い得 な か っ

た な どの 脱 落 症 例 を 除 外 し、 臨 床 効 果 を 検 討 し得 た の

は60例 で 、A群 は31例 中 著 効24例 、 有 効7例 、 著 効

率77.4%、B群 で は29例 中 著 効26例 、 有 効3例 、 著

効 率89.7%で あ り、有 効 率 は い ず れ も100%で あ っ た。

再 発 に つ い て は 投与 終 了1ヵ 月 後 に 再 来 し、検 査 し得 た

36例 に つ い て 検 討 した 。A群 の 再 発 は2例 、 再 発 な し

14例 、 判 定 保 留3例 、B群 で は 再 発 例 は な く、再 発 な

し13例 、 判 定 保留4例 で あ っ た 。 な お 、LVFXに よ る

と考 え られ る副 作 用 は 認 め な か っ た 。

(結 論)以 上 の 結 果 か らLVFXの 単 回 投 与 法 は 急 性 単 純

性 膀 胱 炎 に 対 して 高 い 有 効 率 が 得 られ 、 再 発 率 も低 い

こ とか ら有 用 と考 え られ る。 単 回 投 与 法 は 医 療 費 削 減 、

副 作 用 、 耐 性 菌 の 発 現 率 低 下 な ど の 面 か ら も選 択 す べ

き治 療 法 と考 え られ る 。
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高 齢 者 尿 路 感 染 症 に 対 す るofloxacinの 臨 床 効 果

50m薄連 日投 与群 と100m繕 隔11投 与 群 で の 検 謹

名 古 屋 市 厚 生 院 内 科1),外 科2)

○ 山 本 俊信1),山 腰 雅 宏1),鈴 木 幹三1),由 本 俊 幸1),

品 川 艮 夫2)

【目 的 】Ofloxacin(OFLX)は 優 れ た 抗 菌 力 と 輻 広 い 抗

菌 ス ペ ク トラ ム を 有 し各 種 感 染 症 に 対 して 使 用 され て

い る 新 キ ノ ロ ン系 合 成 抗 菌 薬 で あ る.以 前 よ り我 々 は

潜 在 的 に 腎 機 能 が 低 ドして い る 高 齢 者 に 対 す る 抗 菌 薬

の 至 適 投 与 法 に 関 して 検 討 し,経 口 薬 で はOFLXの1日1

回 投 与の 有 用 性 に つ い て 報 告 して き た.今 回 は,高 齢 者

の 尿 路 感 染 症 に 対 す るOFLX50mg連 日投 与 群 と100mg隔

日投 与群 で の 臨 床 効 果 を 検 討 した の で 報 告 す る.

【対 象 ・方 法 】1994年2月 か ら1995年5月 ま で16ヶ 月 間

に,当 院 で 経 験 した 感 染 徴 候 の 明 確 な65歳 以上 の 尿 路

感 染 症 患 者 を 対 象 と した.OFLXの 投 与 方 法 を 封 筒 法 で 。

1日1回50mg(力 価)を4日 か ら7日 問 内 服 す る連日 投 与 群

(以 ド50mg群)と,2口 に1回100mg(力 価)を3ま た は4回 内

服 す る隔 日投 与 群(以下100mg群)の2群 に 分 け て 投 与 方

法 に よ る 臨 床 効 果 を 検 討 した.

【結 果 】1)総 投 与症 例 は36例(50mg群18例,100mg群18

例)で,解 析 採 川 症 例 は 臨 床 効 果30例(50mg群15例,100m

g群15例),副 作 用36例(50mg群18例,100mg群18例),臨 床

検 査 値35例(50mg18例,100mg17例)で あ っ た.2)臨 床 効

果 に お け る 有 効 率(著 効 季有 効 の 割 合)は,50mg群86.7%

(13例/15例),100mg群73.3%(11例/15例)で あ っ た.3)尿

の 分 離 菌 は 単 数 菌25例(E.coli12例,K.pneumoniae4

例,P.aeruginosa4例,P.mirabilis3例,そ の 他2例),

分 離 菌 の 消 失 率 は,50mg群66.7%(10例/15例),100mg群6

0%(9例/15例)で あ っ た.4)副 作 用 は,50m図 群 で 頭 痛 を1

例 に 認 め た.5)臨 床 検 査 値 異 常 変 動 出 現 率 は,50mg群5.

6%(1例/18例),100mg群17.6%(3例/17例)で あ っ た.主 な

異 常 は,GOT,GPTのL昇2例,WBCの 低下2例,ALPの上 昇1

例 で あ っ た が 。重 篤 な も の は な く 本 剤 の 中 止 の み で 全

例 回 復 した.

【結 論 】 以上 の 成 績 か ら,OFLX50mgの 連 日投 与 と100mg

の 隔 日 投 与 は,65歳 以上 の 高 齢 者 の 尿 路 感 染 症 に 対 し

て 臨 床 的 に 有 用 な 治 療 方 法 で あ る と思 わ れ た.
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尿 路 バ イ オ フ ィ ル ム 感 染 症 に 対 す る

fosfomycin(FOM)とlevofloxacin(LVFX)併 用 療 法

に 関 す る 臨 床 的 検 討

岡 山 大 学 泌 尿 器科

○ 橋 本 英 昭、 門 田晃 一、 那 須 良次 、 津 川 昌 也 、

公 文 裕 巳、 大 森 弘 之

【目的 】 近 年 、難 治性 細 菌 感 染 症 の 原 因 と して 、 感 染

病 巣 各 所 に形 成 され る細 菌 バ イオ フ ィルム が 注 目 され

て い る｡こ の 細 菌 バ イオ フ ィル ム に 対 す るFOMと

LVFXの 併 用 療 法 の 臨床 的 応 用 性 につ い て 検 討 した。

【対 象 お よ び方 法 】1.FOM1000～1500mg/day,LVFX

200～400mg/day,2-3分 服3日 間 併 用 内 服 時 に お け る

体 内 動 態 を健 常 人 ボ ラ ンテ ィア な ら び に以 下 の 臨 床 例

に お け る患 者 を対 象 と して 検 討 した(n=9)。2.臨 床 的

検 討 は 治 療 投 与 、 お よび 予 防 投 与 を行 っ た。 治 療 投 与

の 対 象 は 、 臨 床 経 過 と基礎 疾 患 よ りバ イ オ フ ィル ム感

染症 と診 断 した慢 性 緑 膿 菌 性尿 路 感 染 症 患 者4例 で 、

疾 患 の 内 訳 は慢 性 腎 孟 腎 炎2例 、慢 性 前 立 腺 炎2例 で

あ った 。投 与 方 法 はFOM1000～2000mg/day,LVFX300

～400mgldayで 投 与期 間 は8週 間 を原 則 と した。 予 防

的投 与 の 対 象 は術 後,尿 路 に2週 間 の カ テ ー テ ル留 置

を 必 要 と し た2症 例 で あ り 、 投 与 方 法 はFOM

1000mg/day,LVFX200mg/dayと し.カ テ ー テ ル抜去

ま で 内 服 す る こ と と した。 【結 果 と考 祭 】1。投 与 量 の

最 も少 ないFOM1000mg/day,LVFX200mg/day,2分

服 併 用 内 服 時 に お い て も、2日 目内 服 前 の 尿 中 濃度 の

平 均 値 はFOM79.0μg/ml,LVFX58.9μg/mlで 、以 後

そ れ 以 上 の 濃 度 を維 持 して い た。 した が って 、今 回 検

討 した い ず れ の投 与 方 法 にお い て も,FOM,LVFX濃

度 は,in vitroで 緑 膿 菌 バ イオ フ ィル ム に効 果 を示 す

併 用 時 の 各薬 剤 濃 度 を越 え る値 で あ った 。2.治 療 投

与 群 で は 全 例 に お い てFOM,LVFX併 用 療 法 施 行 後 、

緑 膿 菌 は 陰 性 化 し経 過 観 察 中 に 再発 を認 め なか った 。

予 防 投 与 群 で は1例 は カ テ ー テ ル 留 置 期 間 中 、細 菌 尿

の 出 現 を認 め な か っ た。 一 方 、 も う1例 は カ テ ー テ ル

抜 去 時Flabobacterium属 に よ る細 菌 尿(105CFU/ml)を

認 め た 。 しか し、 抜 去 した カ テ ー テ ル の 走 査 電 顕 所 見

は カ テ ー テ ル 内 面 に細 菌 の付 着 を認 め ず 、 外 面 で は散

在 的 に 細 菌 が 付 着 して い たが.バ イ オ フ ィル ム の形 成

は認 め な か っ た。 以 上 よ り、LVFXとFOMの 併 用 療

法 は尿 路 バ イ オ フ ィル ム感 染症 に 対 して 、 有 効 な治 療

法 の ひ とつ に な り得 る と考 え られ た 。
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慢 性 前 立 腺 炎 か ら分 離 され た分 離 菌 と抗 菌 剤 に対 す

る感 受 性

平 塚 市 民 病 院1)藤 田 保 健 衛 生 大 学2)

○ 田 中 利幸1)、 比 嘉 功1)、 鈴 木恵 三1)、 名 出 頼 男2)、

星 長 消隆2)、 堀 場 優 樹2)、 石 川 清 仁2)、 加 藤 忍2)、

安 藤 慎 一2)

【目的】 最 近5年 闇 に我 々 の 施 設 で 、 慢 性 前 立 腺 炎 と診

断 した 患 者 の 前 立 腺 圧 出液(EPS)か ら 分 離 した細 菌

につ い て ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤(NQ)を 中 心 に抗 菌剤 の 感

受 性 を 測 定 し、 そ の 結 果 を尿 路 感 染 症(UTI)と 比 較

した 。 【方 法】EPSの 培 餐 はseed swab法 に よ り定 量

培 養 を 行 な った 。 分 離 薦 は 全 て 同 定 を した が 、 分 離 菌

の 全 て が 起 因 菌 と して 認 定 で き る分 け で は な く菌 数 が

≧102/ml検 出 した もの を 選 ん だ 。 被 検 株 数 は260株

であ る。 グ ラム陽 性球 菌(GPC)と グ ラム陰性 桿菌(GNR)

の 比 率 は 、約9:1で 、 圧 倒 的 にGPCが 多 か った 。 被

検 薬 剤 はNQの う ちofloxacin(OFLX)ま た は

levofloxacin(LVFX)の 他 にciprofloxacin(CPFX)

tosufloxasin(TFLX)prulifloxacin(PUFX)な

どで あ る。 な お 、UTIか らの 分 離 菌 との 比 較 は 、 最 近

の報 告 を参 考 と した 。 【成績 】LVFXに つ い て 検 討 した

92株 のMIC(μg/ml)は 、S.epidermidjs(n=

21)で0.1～0.39、E.faecalis(n=13)で0.78～

1.56、S.agalactiae(n=6)で1.56～3.13、E.coli

(n=6)で は ≦0.025～0.05で あ った。CPFXで は、LVFX

と比 べ お よ そ 同 等 の 抗 菌 活 性 で あ っ た。PUFXに つ い

て もLVFXと ほ ぼ 同 等 の 成 績 で あ った 。 慢 性 細 菌性 前

立 腺炎 の主 た る起 因菌 とされ るGPCのE.faecalis、GNR

のE.coliに つ い て は 、UTIに み られ る様 な 耐 性 株 を

認 め な か った 。 【考 察 】 慢性 前立 腺 炎 か ら分 離 され る 菌

株 は、GPC、GNRと も に 、 単 純 性UTIか ら分 離 され

る菌 株 の 感受 性 とほ ぼ 同程 度 と思 わ れ る。 複 雑 性UTI

にみ られ るNQに 高 度 耐 性 を示 す株 は 殆 どみ られ な い 。

しか し、GPCの う ちCNS、S.epidermidisな ど の一

部 に感 受 性 の 劣 る株 が み ら れ た 。 耐 性 化 傾 向 の トレ ン

ドもUTIの 様 に 明 確 な もの で な く5年 間 殆 ど抗 菌 活 性

に 変 化 を 認 め な か った 。
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前立腺炎様症状 を有する患者のsymptom scoreの

検討

札幌医科大学医学部 泌尿器科

○佐藤隆志 広瀬崇興 高橋 聡 塚本泰司

札幌医大前立腺炎研究会

【目的 】 前 立腺 炎 様 症状 を有 す る患 者 は 排 尿 時 の 不 快

感 や頻 尿 、 会 陰 部 痛 な どの 多 彩 な症 状 を 有 し、 しか も

こ の疾 患 で は 自覚 症 状が 診 断 や 治 療 効 果 をみ る上 で 重

要 な 要 素 と なる 。 一 方 、 近 年 前 立 腺 肥 大 症 に つい て は

自 覚症 状 を 客 観 的 に 評価 す るた め にI-PSSと い う国 際

的 なsymptom scoreが 使 用 され る よ う に なっ た 。 そ こ

で 上述 の 疾 患 に 対 して も客 観 的 なsymptom scoreを 考

案 し、 評 価 を行 っ た 。

【方 法 】 対 象 は1996年11月 ～1997年2月 まで に札 幌 医

大 前 立 腺 炎 研 究 会 の 各施 設 を受 診 した前 立 腺 炎様 症 状

を 有 す る38名 であ る 。 初 診 時 と治療 終 了 時 に 、 残尿 感

な ど排 尿 に 関 す る症 状 は7項 目(I-PSSと 同様)、 会陰 部

痛 な ど痛 み に関 す る 症状 は5項 目 をそ れ ぞれ6段 階 に評

価 す るsymptom score cardを 記載 させ 、 自覚 症 状 の 程

度 を点 数 化 した(最 も症 状 が 強 い 場 合 を60点 満 点 とす

る)。 同時 に 前 立 腺 マ ッサ ー ジ を行 い 、前 立腺 圧 出 液

(EPS)ま たは マ ッサ ー ジ 後 尿(VB3)沈 渣 中 の 白血 球 数

が10個 未 満 をprostatodynia,10個 以上 を慢 性 前 立 腺 炎

と した 。

【結 果 】 全 症 例 の 治 療 前 のsymptom scoreの 平均 点 は

13.3点 で あ っ た が、 治 療 後 は4.3点 と治 療 に よ り

symptom scoreは 有 意(P=0.016)に 下降 して いた 。

疾 患 別 に み る とprostatodyniaのsymptom scoreの 平均

点 は14.4点 、 慢 性 前 立 腺 炎患 者 で は11.8点 と両 疾 患 に

有 意 な 差 は なか っ た 。 ま た 、EPS中 の 白 血 球 数 と

symptom scoreに は 有 意 な 相 関 は み られ な か っ た 。

【結 論 】 前 立腺 炎様 症 状 の よう な 多 彩 な 症 状 を有 す る

疾 患 で は 、 その 症 状 を客 観 的 に評 価 す る 方 法 が必 要 で

あ る。 わ れ われ が 考 案 したsymptom scoreは 前 立 腺 炎

様 症 状 を 客 観 的 に 評 価 で きる と考 え られ た。

ま た、 前 立 腺 の 炎 症 の程 度 と自 覚 症 状 の 強 さ とは 相 関

し ない と考 え ら れ た 。

急性および慢性細菌性前立腺炎の臨床的検討

岡山大学泌尿器科学教室

○門田晃一,藤 田竜二,橋 本英昭,那 須良次,

津川昌也,公 文裕巳,大 森弘之

【目的】前立腺炎は しばしば難治性あるいは再発性で

あ り,そ の治療に難渋する症例が少なくない。今回,

当院で診断,治 療 した細菌性前立腺炎の臨床経過を解

析することにより,抗 菌剤の投与期間,治 療方法につ

いて検討を加えた。

【対象 と方法1対 象は,治 療開始時にSegmented test

により細菌学的診断が確定 された急性および慢性細菌

性前立腺炎患者で,内 訳は急性細菌性前立腺炎(ABP)

23例,慢 性細菌性前立腺炎(CBP)34例 である。治療効

果の判定はUTI薬 効評価基準に従った。

【結果 と考察lABP群 の分離菌種はE.coliが23株 中

17株 と最多であった。すべての症例 にNew quinolone

剤が投与 されてお り.投与期間は平均6.4週 であった。

投与1週 目の総合臨床効果は判定可能症例14例 のう

ち著効3例,有 効8例 で有効率78.6%で あった。無効

の3例 のうち2例 も2か ら3週 目に有効以上とな り高

い 治 療 効 果 を 示 した 。CBP群 の 分 離 菌 種 は

S.epidermidisが19株 と最も多 く,グ ラム陽性球菌が

全体の約2/3を 占めた。投与薬剤は90%以 上の症例で

New quinolone剤 であり,投 与期間は平均6.4週 であ

った。投与2週 目の総合臨床効果は評価可能症例20

例中18例(90%)が 有効以上であった。しか し2週 間で

投与を終了した7症 例(治験薬使用症例)を検討すると,

2週 目の評価で細菌が陰性化 した6例 の うち5例 が投

与終了後2～6週 目に再燃あるいは菌交代を認め,治

療期間の不足が示唆された。一方,再 発症例において

EPS中 の細菌特異抗体価の推移を検討すると,同 一菌

種による再発(再燃)を認めた症例ではEPS中 抗体価が

持続的に高値 を示 してお り,細 菌バイオフィルムの形

成による慢性持続感染の存在を示唆 していた。これ ら

の難治性CBPで 前立腺結石を有する症例を4例 経験

したが,抗 菌剤単独では完治に至らず,抗 菌剤投与に

経尿道的前立腺切除術を併用 し良好な経過を得た。症

例によっては抗菌剤単独治療に限界があると考えられ

る。
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慢 性 前 立 腺 炎 に 対 す る ニ ュ ー キ ノロ ン 剤 と

牛 車 腎 気 丸 の 併 用 治 療 効 果

藤 田 保 健 衛 生 大 学 医 学 部 泌 尿 器 科

○ 堀 場 優 樹 、安 藤 慎 一 、片 山 知 美 、

星 長 清 隆 、名 出 頼 男

【目 的 】慢 性 前 立 腺 炎 は そ の 病 態 が 多 彩 で あ り、

か つ 治 療 に 対 す る 効 果 判 定 の 指 標 に 乏 し く 、治

療 に 難 渋 す る 疾 患 の 一 つ で あ る。 我 々 は 、牛 車 腎

気 丸 の 慢 性 前 立 腺 炎 に 対 す る 有 用 性 を 述 べ て き

た 。 今 回 は そ の 有 用 性 に 加 えENS中(前 立 腺 圧

出 液)の 免 疫 グ ロプ リン の 変 化 を 経 時 的 に 測 定 し 、

牛 車 腎 気 丸 の 及 ぼ す 影 響 に つ い て 検 討 を 行 っ た 。

【対 象 及 び 方 法 】慢 性 前 立 腺 炎 と診 断 さ れ た15症

例 を 対 象 とし た 。 内 訳 は 、牛 車 腎 気 丸 投 与 群8例 、

非 投 与 群7例 で あ っ た 。 年 齢 は 、36-78歳 平 均56.

2歳 で あ っ た 。治 療 とし て 基 本 的 に 、ニューキノロン剤 を

中 心 と した 抗 菌 剤 の 投 与 を2-4週 間 行 い 、3-4週

間 目 よ り牛 車 腎 気 丸 を 併 用 な い し 単 独 療 法 で 投

与 し 、 臨 床 症 状 の 軽 快 及 び8PS中 の 免 疫 グロプ

リンIgG,lgA,lgMの 測 定 とEPS中 の 白 血 球 数 計

測 を 経 時 毎 に 行 い 、そ の 変 動 に つ き検 討 し た 。

【結 果 】一 例 を の ぞ い て 臨 床 上 の 再 発 再 燃 は 認 め

ら れ 無 か っ た 。 免 疫 グ ロブ リン の 変 化 は 、牛 車 腎

気 丸 投 与 群 の 多 くでIgA、lgMが 早 期 に 低 下 す

る 変 化 が 認 め られ た 。一 方 、非 投 与 群 で は 、免 疫

グ ロフ'リン の 著 明 な 変 化 は 認 め られ な か っ た 。

【考 察 】今 回 の 検 討 で.慢 性 前 立 腺 炎 症 状 に 関 し

て 云 え ば 、二ュ キノロン 剤 単 独 投 与 群 よ り、牛 車 腎

気 丸 を 併 用 投 与 し た 群 に 早 期 改 善 傾 向 が 認 め ら

れ 、本 疾 患 で の 本 剤 使 用 が 有 用 と思 わ れ た 。ま た 、

免 疫 グロプ リンのIgA,IgMが 早 期 に 低 下 す る 変 化

が 牛 車 腎 気 丸 投 与 群 で 認 め ら れ た 。こ れ らの メカ

ニ ズ ム は 不 明 で あ る が 、 牛 車 腎 気 丸 を 投 与 す る こ

と に よ り、免 疫 機 序 に 変 化 が 生 じ る こ とが 示 唆 さ

れ た 。
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Prebotella bibiaのホスホリバーゼA2に よる子宮内膜

細胞のアラキ ドン酸遊離について

岐阜大学医学部塵科婦人科

〇三鴨廣繁、川添香 子、佐藤泰昌、玉舎輝彦

揖斐総合病院産婦人科

和泉孝治

【目的】Prevatella biviaは、羊水感染症からの分離頻度が

高い嫌気性菌である。一方、正期前陣痛と羊水感染の関

連が論じられているが、P.biviaの関与についての基礎的

検討はない。我々は、P.bibia向の菌体抽出物が、子宮内膜

細胞のアラキドン酸遊離におよぼす影響について検討し

た。

【方法】子宮内膜細胞は、摘出されたヒト子宮の内膜か

ら胴製した。羊水感染症より分離されたP.bibiaLBを培養し.

遠心 ・浮遊を繰り返して洗浄後、超音波破砕によってホ

モジネー トを作成した。これを超遠心 し得られた上清を

抽出物として使用した。アラキ ドン酸の遊離は、[3H]

アラキドン酸で標識した子宮内膜細胞を用いてF,bivlaの

菌体抽出物とインキュベー トし、放射活性の測定により

観察 した。

【結果】子宮内膜細胞を[3H】 アラキ ドン酸とインキュ

ペートすると、時間依存的にリン脂質の放射活性が増大

し、ほぼ6時 間でブラトーに達した。

[3H]ア ラキドン酸で標識した子宮内膜細胞をP.biviaの

菌体抽出物とインキュベー トすると、アラキドン酸の遊

離が充進した。 この菌体抽出物によるアラキドン酸の遊

離充進作用は濃度依存性であった。P.biviaの菌体抽出物

は、アラキドン酸の遊離と平行して、子宮内膜細胞のボ

スホリパーゼA2作 用の代謝産物であるリゾボスファチジ

ルコリンのレベルを高めた。

【結論】Prevotella biviaは、ボスホリパーゼA2を 産生する

ことにより子宮内膜細胞のアラキドン酸遊離を元進させ

ることが明らかになった。
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卵 巣 チ ョコ レー ト嚢 胞 アル コー ル 閲 定術 後 にP.

magnusに よ る膿 瘍 を きた した2例

岐 阜 大 学 医学 部 産 科婦 人 科

○ 川 添 香 子 、三 鴨廣 繁 、 佐藤 泰 昌、 玉舎 輝 彦

卵 巣 チ ョ コ レー ト嚢 胞 に対 す る保 存 的 治 療 と して 、ア

ル コー ル 固定 術 は 一般 的 な 方 法 とな っ て きた。 今 回 我 々

は 、経 膣 的 アル コー ル固 定 術 後 に、 膿瘍 を形成 した2例

を経 験 した ので 報 告す る。(症 例1)27才 。1年 間の 不妊

を 主訴 に 来 院。 骨 盤 内 子宮 内膜 症 お よ び卵 巣 チ ョコ レー

ト嚢 胞 の 診 断で 、偽 閉経 療 法 開始 。6ヵ 月施 行 後 、嚢胞 径

(7cm)縮 小 な く、 ダ グ ラス 窩穿 刺 に よ る嚢胞 内 容吸 引エ

タ ノー ル 注 入 法 を静脈 麻 酔 下 に施 行 。嚢 胞 内容 はチ ョコ

レー ト様 で 、エ タ ノール を10mt注 入 、2分 間固 定 の後 回収 。

穿刺 日よ り3日 間術 後感 染 予防 抗 菌薬 と してCFTM-PIを 内

服 投与 。 術 後4日 目 に発 熱 出現 、6日目 には圧 痛 を伴 う径

7.7cmの 嚢 胞 状 エ コー 像 を 認 めた 。CMNXの 静 注投 与 に変

更 した が 発 熱持 続 、16日 目に はCRP上 昇、 腹膜 刺 激症 状

も出現 した た め 、ダ グ ラ ス窩 よ り嚢 胞試 験 穿刺 施行 。 内

容 は膿 で 培 養 でPeptostreptococcus magnusが 単 独 で検 出 さ

れ た。 発 熱 持続 した た め、 右卵 巣 嚢 腫核 出 術施 行 し、回

復 した 。(症 例2)27才 、未 婚 。 不 正性 器 出血 を主訴 に

来 院。 骨 盤 子宮 内 膜 症 、右 チ ョコ レー ト嚢 胞(径5cm)を

認 め 、偽 閉 経療 法 開始 。4ヵ 月施 行 したが嚢 胞 径 の縮 小

認 めず 、 ダ グ ラ ス窩 よ り嚢 胞穿 刺 施 行 。局 所麻 酔 下 に吸

引 、チ ョコ レー ト様 の 内容 物 を約40m1得 、エ タ ノール8ml

を嚢 胞 内 に 注入 した とこ ろ、腹 痛 出 現 した た め 中止。 穿

刺 日よ り3日 間CFDNを 内服 投 与 。穿 刺 後14日 目よ り発 熱 、

頭痛 出 現 し、16日 日に は、 嚢胞 径 の 増 大(径4.5cm)、

CRP上 昇 、 発熱 持 続 を認 め た た め 、右 卵巣 嚢腫 核 出 術施

行 した 。 卵 巣嚢 胞 内容 は膿 で 、培 養 でPeptostreptocvccus

magnusが 単独 で 検 出 され た 。(考 察)今 回 の2例 では 、

感 染 予防 の た め のセ フ ェム 系抗 菌薬 投 与 によ り、感受 性

の あ る好 気性 菌 は除 菌 され 、感 受 性 が 低 い嫌 気性 菌 は除

菌 され ず 、 嫌気 的 な環 境 下 でP.magnusの 増殖 が助 長 され

た もの と考 え られ た。
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HSR-9C}3の キ ノロン耐性淋菌臨床分離株 に対 する抗

菌力の検討

岐阜大学 泌尿器科

○出 口 隙、安 田 満、石原 哲 、河田幸道

東京共済病院 泌尿器科

斎藤 功

北陸製薬 研究開発本部 研究部

桶崎英 一

【目的】淋菌はニ ューキ ノロン剤 に良好 な感受性 を示 していた

が､淋 菌性尿道炎におけ るニ ューキ ノロン剤無効例 が鞭告され、

ニ ューキ ノロン剤耐性淋菌の出現が新た な問題 となっている。

今回、われ われはgyrA遺 伝子お よびparC遺 伝 子に変異を有す

るニ ューキ ノロン剤耐性淋菌を含む淋菌臨床分離株 に対 する新

規キ ノロン系抗 菌剤であ るHSR.903のin vitroに おける抗 菌活

性 を検討 した。 【方法】男子淋菌性尿 道炎患者 よ り分離 され た

臨床分離株51株 を用いた。これ ら菌株 中、21株 はgyrA遺 伝 子

およびpa7C遺 伝子に変異を有さず、19株 はgyrA遺 伝 子のみ

に変異を有 し、11株 はgyrA遺 伝子お よびparC伝 子 に変異

を有 した。MICの 測定はNCCLS法 に準 じ、1%Iso VitaleXを

含んだGCII寒 天培地 による平板希釈法 にて行 った。 【結果】

gyrA遺 伝子お よびparC遺 伝子に変異 を有 さない21株 に対 す

るHSR-903のMICの 範囲は≦0.001-0.008μg/mlで あ り、

MICsoお よびMIC90は 、 それ ぞれ0.002μg/mlお よび0.004

μg/mlで あ った。gyrA遺 伝 子のみ に変異を有する19株 に対す

る本剤のMICの 範囲、MICsoお よびMIC90は 、 それ ぞれ0.03-

0.5μg/ml、0.06μg/mlお よび0.125μg/mlで あ った。gyTA

遺伝子お よびit遺 伝子 に変異を有する11株 に対 しては、

MICの 範囲、MICs。 およびMIC90は 、それぞれ0.03-1.0μg/ml、

0.06μg/mlお よび0.25μg/mlで あった。MIC90を 比較 する と、

gyrA遺 伝 子のみ に変異を有 する菌株 およびgyrA遺 伝子 と

parC遺 伝 子の両者に変異を有 す る菌株 に対 してHSR-903は

ciprofloxacinの4倍 から8倍 強い抗 菌活性 を示 した。 【考察 】

新規キノ ロン系抗菌剤であるHSR-903は 、gyrA遺 伝子 と

parC遺 伝子 に変異 を有す るニューキノ ロン剤 耐性 淋菌臨床分

離株 に対 してもin vitroに おいて優れ た抗菌 力を示 し、淋 菌に

よる各種感染症 に対 して有効 な治療 薬 とな るもの と期待 され た。
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淋 菌 のニ ュー キ ノ ロ ン系 薬耐 性化 に関 す る

臨 床 的検 討

九 州 大学 医 学 部泌 尿 器科1)、 東 京共 済病 院

泌 尿 器科2)、 福 岡大 学 医学 部微 生物 学 教室3)

三 菱 化学 ビー シーエル 臨床 微 生物4)

○ 田中正 利1)、 佐 久本 操1)、 高 橋康 一1)、

作 間 俊治1)、 松本 哲 朗1)、 熊 澤淨一1)、

斎 藤 功2)、 永 山在 明3)、 小林 寅 吉吉4)

近 年 、我 が 国 にお け る淋 菌の ニ ュー キ ノ ロ ン系 薬耐

性 化 は 著 しい。 最 近 では 淋菌 のニ ュー キ ノロ ン系薬 に

対 す るin vitro感受 性 の低 下 の みな らず 、臨 床 的に も同

系 薬 が無 効 の感 染 例 が増加 して い る。今 回我 々は、最

近 新 た に開 発 され たニ ューキ ノロ ン系薬 を淋 菌性 尿道

炎 に使 用 し、淋 菌 の 同系 薬 に対す る著 しい耐 性化 を経

験 した ので 報告 す る。

Pazufloxacin(PZFX)を 男子淋 菌性尿道 炎47例 に投与 し、

そ の 臨床 効 果 を検 討 した。PZFXの 投 与法 は 、原 則 と

して1日600mg分3、3日 間経 口投与 と した。47例 中41

例 が 評価 可 能 で あ った。UTI薬 効 評 価基 準 に基づ く有

効率 は、3目 判 定 で86.8%(33/38)、7日 目判 定で60.9%

(14/23)あ っ た。最 終 判定 によ る総合 臨床 効 果 は、41

例 中28例 が有 効 以 上 、13例 が 無効 で 、総 合有 効率 は

68.3%(28/41)で あ った。 淋 菌 に対す る本薬 のMICと 細

菌学 的効 果 で は、MICが0.1μg/ml以 下 の株 の 消失 率 は

100%(22/22)で あ った もの の、MICが4.2μg/ml以 上 の株

の 消失 率 は27.8%(5/18)と 低 か った 。PZFXの この研 究

で分 離 され た淋 菌37株 に対 す るMIC50、MIC90値 はそ

れ ぞれ0.1μg/ml、1.56μg/mlで あ った。PZFXに 耐性 株

は、 他 のニ ュー キ ノ ロ ン系 薬 に も交差 耐性 を示 した 。

次 に、 患者背 景 を検 討 した。 感染地 は、 国内が90。2%、

海 外 が2ー4%、 不 明 が7.3%例 で あ った。 感染 源 は、 性

風 俗 女性 が51.2%、0般 女性 が34.1%、 不 明が14.6%

で あ った。 今 回検 討 したPZFXの 淋 菌 姓尿 道 炎 に対す

る 臨床 効 果 は 各種 ニ ューキ ノ ロ ン系薬 の 開発 時 の成績

に 比べ 劣 って い た。 これ は我 が国 に お けるニ ューキ ノ

ロ ン系 薬 耐 性淋 菌 の 蔓延 によ る もの と思 われ た。
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急性 細 菌性 膀胱 炎 の 若年 女 子 の

クラ ミジア抗体 保 有 率

日赤 医 療 セ ンタ 一 泌 尿 器科

○ 小 島 弘敬

【目的 】クラ ミジア(CT)生 殖 器感 染症 は現在 厚生 省 サ ー

ベ イ ラ ンスで 最 多症 例数 のSTDで あ る。 その 蔓 延の

理 由 は と くに女子 で症 状 を 欠 き受 診 機 会が ない こと と

考 え られ 、妊 婦 ス ク リーニ ングのCT頚 管 保 菌 率 は検

査 の開 始 され た1986年 以 後 、 各地 で 一 定 して5%程 度

と され る0日 赤 医療 セ ンタ0で はCT尿 道 炎 症 例 数 は

1994年 以 後1984年 の 約1/3に 減 少 した が 、 妊婦 のCT

頚 管保 菌 率 は1995年4.8%、 若 年健 康 診 断受 診 者 のCT

抗 体 陽性 率 は男 子22.8%、 女 子29.0%で あ った。 無 症状

の 女子 のCT抗 体 陽性 率 の 年 次 変 動 に つ い て 検 討 を

行 った。

【対 象、 方 法】1988年 か ら1996年 まで に急 性 細 菌 性膀

胱 炎 に よ り泌尿 器科 を 受診 した19才 か ら39才 の 女 子 を

対象 と した 。CT抗 体 の検 出 は培 養L2株 の 封 入 体 を

含 む擦過 物 を用 い るFA法 によ った。

【結 果 、考 察】CT抗 体価 陰 性及 び疑 陽性 の20倍 以下

の群 は1988年 か ら1996年 まで58.4%(1989年)か ら80.

8%(1994年)、 確 実 な 陽性 群 と考 え られ る80倍 以上 の

群 は12.4%(1994年)か ら22.6%(1989年)を 占め て い

た。 両 群の 増 減の傾 向 と年 次 との一 致 はな く、 抗 体 陽

性率 に 年次 に よ る著 名な 変動 はみ られ ず 、1988年 か ら

1996年 まで の 全体 の症 例 のCT抗 体 価 分 布 は1280倍0.

3%、640倍2.7%、320倍2.2%、160倍7.7%、80倍2.7%、4

0倍11.5%、20倍4.9%、10倍13.7%、10倍 以下54.2%で あ っ

た。抗 体 陽性 群の うちの 希 望者 に頚管 か らのCT検 出

を 行 った。 頚 管CT陽 性 率 は1988年 、1989年 の両 年 で

は5/2917.2%、1995年 、1996年 の 両 年で は5/2420.8%

で あ った。 この陽 性 率を40倍 以 上 の 抗体 陽 性 者 すべ て

に 妥 当す る と仮定 す ると頚 管CT陽 性 率 は1988、1989

年 につ い て は全体 の5.9%、1995、1996年 につ い て は全

体5.1%と な り、 妊婦 のCT陽 性 率 と一致 して い た。

急性 細 菌性 膀胱 炎 の女 子 に っ いてCT抗 体 陽 性率 は

27.1%、 頚 管CT陽 性 率 は5%程 度 で 、妊 婦の それ と

一 致 し、1988年 か ら1996年 まで変 動 は小 さか った と考

え られ る。
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異な るク ラ ミジ ア検 出 法 を 用い た 場合 の ク ラ ミジ

ア治 療 効 果 判定 時 期 に つ い ての 検 討

京都 府 立 医 科大 学 産 婚 人 科 学教 室

大 阪 府 済 生 会吹 田病 院*

○ 保 田 仁 介 、藤 原 葉 一 部 、 藁弥 生 、多 田佳 宏 、

山 元 貴 雄 、 岩破 一博 、 本 庄英 雄 、 岡 田弘 二*

【目的 】Chlamydiatrachomatis感 染症 は も っ とも頻 度

の 高 い性 感染 症 の ひ とつ と して 産蝿 人 科 で も その 診断

及 び 治療 の櫨 会 の 多 い疾 患 で あ る.子 宮 頚 善炎 や卵管

炎 を中心 に した 骨 藍 内 感染 症(PlD)が 多 いび.そ れ らの

診 断 に あ た って 必 要 な ク ラ ミジ ア の検 出 に は従 来 か ら

の酵 素 抗 体法 、核 酸 検 出法 の 他 に 非常 に感 度 の 高い 横

酸 増 幅 法 で あ るPCR法 や1CR法 な ども使 用 され る よ うに

な って い る 。 これ ら感度 の 高 い 検 出法 も使 用 す る こ と

が 治 療後 の ク ラ ミジ ア 消失 の 判 定 に どの よ うに影 響 す

るか に つ い て検 討 した.

【方 法 】検 討対 象 は い ず れの 検 出 法 で もク ラ ミジア陽

性 であ った ク ラ ミジ ア性 子 宮頚 管 炎38例 、 お よび 子 宮

頚管 か らク ラ ミジ アの 検 出 され たPID9例 の 肝47例 で あ

る.ク ラ ミジ ア検 出 法 は 核酸 増 幅 法 と して ア ンブ リコ

ア ク ラ ミジ ア(以 下A法)、 核 酸検 出法 と してDNAプ ロー

ブ ク ラ ミジ ア(B法)、 醇素 抗 体 法 と してイデ イア ク ラ ミ

ジア(C法}を 用 い 、検 体 の採 取 は いず れ も子宮 頚 管 ス ワ

ブ で行 っ た。 ク ラ ミ ジア の検 出 は 治療 開 始 前 、 治療 終

了時 、治 療 終 了復1週 間 目 お よび2遇 問 目に 行 い.ク ラ

ミジ ア消 失 の有 無 の判 定 結 果 に つい て検 討 した 。

r結 果 】頚 管炎 、 お よびPm治 療終 了時 の 頚管 ク ラ ミジ

ア消 失 串 はA法 で は そ れぞ れ89.5%(34/38)、77.8%(7/

9)、B法 で は100%(38/38)、88.9%(8/9)、C法 では97.4%

(37/38),88.9%(8/9)で あ った 。 治療 終 了 後1遇 間 目の

消失 率 は それ ぞ れA法 で は97.4%、88.9%で あ り、B法 お

よびC法 では と もに す べ て消 失 、 治療 終 了 後2遇 間 目で

は類 管 炎 では す べ て の方 法 で 消失 した が 、P田 の1例 で

A法 が なお 陽 性 であ った 。

【考 察 】ク ラ ミジ ア感 染 症 の診 断 に必 要 な クラ ミジア

の検 出 に は よ り感度 と特 異 性 の高 い検 査が 用 い られ る

よ う にな って き たが.治 療後 の ク ラ ミジア 消 失 の判 定

は薬 剤 投 与終 了時 では な く終 了後2遇 間 目 か少 な く とも

1遇間 目以 降 を 目安 と して行 うよ うに す べ き であ る と考

え られ た 。
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ア トピ ー性 皮 膚 炎 に お け るpovidonc-iodinc外 用

療 法:黄 色 ブ ドウ球 菌 に 対 す るpuvidonc-iodinc

の殺 菌 力

岡 山 人 学 医 学 部 皮 膚 科

○ 秋 山 尚範,神 崎 寛 子,荒 田次 郎

(目 的)ア トピー 性 皮 膚 炎(AD)にpovidonc-iodinc(PVP

-I)外 用 療 法 のcasc-control studyを 行 い,黄 色 ブ ドウ球

菌(黄 ブ 菌)の 菌 量 と皮 疹 の 重 症 度 の 変 化 及 びADよ

り分 離 した 黄 ブ 菌 に 対 す るPVP-Iの 殺 菌 力 を 検 討 し た。

(方 法)AD150例 をPVP-I外 用 群 と非 外 用 群 に交 互

に割 り付 け を行 い,PVP-I外 用 群 は10%PVP-Iを14日

間観 察 部 位 に1日1回 外 用 し2分 後 に 石 鹸 で 洗 浄 した 。

妊 婦,授 乳 婦,生 後6カ 月 まで の 乳 児,明 確 な 二 次 感

染 を 認 め る症 例,甲 状 腺 機 能 異 常 症 例,ヨ ー ド過 敏 症

例,抗 生 剤 の 内 服 ・外 川 症 例 は 除 外 し た。 両 群 と も治

療 前 及 び14日 間 治 療 後 に観 察 部 位 を 黄 ブ 菌 用 ス タ ンプ

培 地(10cm2)で 菌 量 の 測 定 を 行 な い,紅 斑 の 程 度,

湿 潤 の 有 無,そ う痒 の 程 度 を 観 察 し比 較 検 討 した 。A

Dよ り分 離 し た黄 ブ 菌 に 対 す るPVP-Iの 殺 菌 力 を ヒ ト

血 漿 中 に混 合 直 後 と混 合24時 間 後 に 測 定 し,電 顕 的 観

察 を 行 っ た 。

(結 果)PVP-I外 用 後5例 が 刺 激 症 状 の た あ本 人 が 外

用 を 中止 した 。 黄 ブ菌 の 菌 量 が>1000CFU/10cm2の 場

合,PVP-1外 用 後 に 菌 量 は1/10か ら1/100に 減 少 し,

紅 斑 と湿 潤 は 減 少 した 。 黄 ブ 菌 の 菌 量 が<1000CFU/

10cm2の 場 合,PVP-1外 用 後 に 菌 量 の 減 少 は 認 め られ

ず,症 状 の 軽 快 は 見 られ な か った 。10%PVP-Iは ヒ ト

血 漿 中 に 混 合 直 後 の 黄 ブ 菌 は殺 菌 し たが,ヒ ト血 漿 中

に 混 合24時 間 後 の 黄 プ 菌 は 菌 量 を1/10か ら1/100に 減

少 させ た の み で あ った 。 この 場 合 電 顕 で黄 ブ 菌 を フ ィ

ブ リ ンが 取 り囲 む像 が 得 られ た 。

(結 論)ADで は 黄 ブ 菌 の 菌 量 が>1000CFU/10cm2の

場 合,PVP-I外 川 療 法 は 試 み る価 値 の あ る 治 療 法 と 考

え られ る 。 一 方,黄 ブ 菌 の 菌量 が く1000CFU/10cm2

の 場 合 に は 用 い るべ き で は な い 。 そ の た めADに 抗 菌

剤 療 法 を 行 う場 合 に は 簡 便 な ス タ ンプ 法 で 菌 量 の 測 定

を 行 う必 要 が あ る 。 血 漿 の 存 在 下 で 黄 ブ 菌 に よ るbio-

filmが 形 成 され れ ばbiofilmは10%PVP-Iに 抵 抗 性 とな

る。
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皮膚感染症から分離された黄色ブ ドウ球菌

の表皮剥脱毒素産生能とコアグラーゼ型

横浜労災病院小児科

○城 裕之

清水市立病院細菌検査室

大森明美、 上屋 憲

【目的 】 皮 膚感 染症 か ら分 離 された 黄 色 ブ ドウ球 菌の

表皮剥 脱 毒素(ET)産 生能 とコ ア グ ラ ーゼ 型 との関

連 を検 討 した。 さ らに従 来法 で コア グラー ゼ型 別不 能

と判定 され た株 に対 して 、最 近提 唱 されて い る新 しい

コ ア グラー ゼ 型(IX型 、X型)の 型別 を試 み た。

【方法 】 平成7年10月 か ら平 成8年9月 の1年 間 に

清 水 市 立病 院 で皮 膚 感染 症(皮 膚科 、小 児 科)か ら分

離 され た 黄色 ブ ドウ球 菌243株 を対線 と した 。 コア グ

ラ ー ゼ 型 別 と 表 皮 剥 脱 毒 素 産 生 能 は 検 出 キ ッ ト

(EXT-RPLA、 デ ン カ生 研)を 用 い た。 コ アグ ラーゼ

型 判定 不能 株 は 東 京都 立衛牛 研 究所 で さ らにIX型 、X

型の型別 を行 った。薬 剤感受 性はデ ィス ク法 で行 った。

【成 績 】1)ET A産 生 株 は49株(20.2%)、ET-B産 生

株 は32株(13.2%)で 、両 毒素 を産生 す る株 は なか っ

た。2)コ ア グラ ー ゼ 型 は従 来法 で19株 が 型 別不 能 と

された 。 こ れ らの株 はX型18株 、IX型1株 に型 別 さ

れ た。3)ETA産 生 株の うちV型 は39株(79.6%)、

X型 は7株(14.3%)で あ り、ET-B産 生 株 は全 てI型

であ っ た 。II、VII、IX型 にET産 生 株 は な か っ た 。

4)ET・A産 生 株 はIII型2株 を除い てMSSAで 、ET-B産

生株 の65.6%がMRSAで あ っ た。5)SSSS4株 は全 てI

型 、ETB産 生 、MRSAで あ った。 膿痂 疹80株 で のET

産生 株 は70.2%で 、I型 が25株(ETB産 生23株 、92

%)、V型 が28株(ET・A産 生28株 、100%)、II型

が14株(ET産 生 株 な し)、X型 は6株(ET-A産 生6

株 、100%)、III型3株(ET-A産 生2株)で あ っ た。

そ の 他の 皮膚 感 染症 で のET産 生 株 は10.7%で あ った 。

【結 論 】 コア グラ ーゼI型 とET・B産 生 、V・X型 と

ET-A産 生 に は 強 い 関連 が 認 め られ 、 臨床 的 にSSSSや

膿痂 疹 の 主な 原 因 菌 にな る と考 え られ た。新 しい コア

グラ ーゼ 型(IX型 、X型)の 導 人 に よ り、 型別 不能 株

が 減 少 し、 皮 膚感 染 症 にお け る コ アグ ラー ゼ型 別 の疫

学 的 有川 性 が さ ら に向 上す る こ とが期 待 され る。

共同研究者:

清水市立病院皮膚科 杉浦 丹

東京都 立衛生研究所 遠藤美代子、五十嵐英夫

精 嚢 よ り分 泌 され る精 子運動 抑 制 因 子(SPMI)の 各種

細 菌 に対 す る増 殖 抑 制効 果 につ い て

型 マ リア ンナ医 科 人 学泌 尿 器科1)、 同微生 物2)

○ 西 田茂 史1)、 柳澤 直 子1)、牧 角 和 彦1)

岩 本 晃 明1)、 賀来 満 夫2)、 嶋 田 甚 五郎2)

【目的 】 精 嚢 よ り分 泌 され る 主要 蛋 白で あ る精 子運 動 抑

制 因子(scminal plasma sperm motility inhibitor;以下SPMIと 略

す)は 、lwamotoら が1988年 ヒ ト及 び ブ タ精 漿 中 か らそ の

分離 に成 功 した もの であ る。 ヒ ト精 嚢 に お い て は､従 来

よ り各 種 微 生物 に よ る感 染 症 が 少 な い こ とが 知 られ て お

り、 この 点 に注 目 し、 今 回 ブ タSPMIを 用 い て 各 種細 菌 に

対 す る増 殖 抑 制 効 果 につ い て 検 討 した の で報 告 す る 。

【材料 お よ び方 法 】 ブ タ精 嚢 液 よ り イオ ン交 換 クロ マ ト

グ ラフ ィー を用 い て分 離精 製 した ブ タSPMIを 使 用 した 。

使 用 菌種 は 、尿 路 感 染症 由来 の 尿 よ り分 離 さ れ た 黄色 ブ

ドウ球 菌(MSSA及 びMRSA)、 腸 球 菌 、大 腸 菌 を 用 い た 。

細 菌 に 対 す る 増 殖 抑 制 効 果 に つ い て は 、 各 濃 度

(0,100,1000,10000μg/ml)のSPMI添 加 トリプ チケ ー ス ソ イ

培地 に 各 種 細 菌 を接 種 し、経 時 的(0,2,4,6時 間)に 光 電 比

色計 に て 吸光 度(OD)を 観 察 した。 また 同時 に寒 天 平板 法

に よ り培地 中 の生 菌 数 も併 せ て 測 定 した。 【結 果 】ODに

よ る各 種細 菌 の増 殖 抑制 効 果 は、 腸 球 菌 では 菌 接 腫6時 間

後 に無 添 加 群で は0.54OD値 を 示 したの に 対 し、10,000μ

g/ml添 加 群 で は0.06OD値 で あ り、 顕 著 な 増 殖 抑 制 効 果 が

認 め られ た。 この時 の 生菌 数 は 、菌 接 種6時 間後 に無 添加

で は9.70×10gCFU/mlを 示 し たの に対 し 、10,000μg/ml添

加群 で は5.92×105CFU/mlで あ った 。他 の 菌 種 に対 して も

ほ ぼ 同様 な結 果 が認 め られ た。 【結 論 】各 種 細 菌 に対 し

て ブ タSPMIは 濃度 依 存性 に増 殖 抑 制効 果 を 示 した。 こ の

事 よ り、 精 嚢 に お い て 、各 種 微 生物 に よる感 染症 が 少 な

い こと にSPMIの 細 菌増 殖 抑制 効 果 が 、少 なか らず寄 与 し

て い る こ とが示 唆 され た 。

122

… …



133 134

radial diffusion assayを 用 い たHuman defensinの 抗 菌

活 性 の 検 討

国立療養所長崎病院1、長崎大学臨症検査医学2、

同第二内科3、聖マリアンナ医大微生物4

○ 竹 村 弘1、 田 中 宏典1、 中富 昌 夫1、 泉川 公 一2、

山 口 敏行2、 吉 田 良 滋2、 平 潟 洋 一2、 朝野 和典3、

古 賀宏 延3、 賀 来 満夫4、 河 野 茂3

【目的】defensinは ヒ トや動 物 の好 中球 の一 次 顆粒 の

主要構 成 成 分 で 、抗 菌 活 性 をは じめ とす る様 々 な生理

活 性が 報 告 され て い る。 しか し、多 数 の菌株 に対 して

そ の抗 菌 活性 を比 較 した 報 告 は あ ま りみ られ ない 。

今 回我 々は 、agarplatcを 用 い たradial diffusion assayを

使 っ て、 臨床 分 離 株 を含 む44株 に対す るHuman

defensinの 抗 菌 活性 につ い て検 討 した 。

【方 法 】Human defensin(HNP-1、-2、-3)は ヒ トの 末

梢 静 脈 血 よ り2段 階 のRP-HPLC及 び ゲ ル 濾 過 を用 い て

精 製 した 。 臨 床 分 離 株 を含 む 大 腸 菌10株 、MSSA10

株 、MRSA12株 、 緑 膿 菌12株 に対 す るdefensinの 抗 菌

活 性 を 、radial diffusion assayを 用 い て 検 討 した 。 さ ら

に 、 各 菌 株 に つ い てagar plate上 に 阻 止 円 を 形 成 す る

最 少 のdefensinの 量 をminimal inhibitory dose(MID)と

してdefensin感 受 性 の 評 価 を 試 み た 。 対 照 薬 と して

pcnicillin G、gentamicinに も 同 様 の 検 討 を行 っ た 。

【結 果 及 び考 案】HNP-1、-2、-3の 混 合物 で あ る

crude defensinの 抗 菌 活性 は大 腸 菌 、MSSA、MRSAに

対 して は 同程 度 で あ ったが 、緑 膿菌 に対 して は 明 らか

に弱 か っ た。 また 、 そ れ ぞ れの 菌 に対 してHNP-1と

HNP-2は 同程 度 の 抗 菌 活性 を示 したが 、HNP-3は 明

らか に弱 い 活性 を示 した。radial diffusion assayに よっ

て 求 めたpeniciilin G、gentamicinのMIDと 、微 量 液体

希釈 法 に よるMlCを 比較 した とこ ろ、MIDに よる 感受

性 評 価 は妥 当で あ る と考 え られ た 。

S.pneumoniaeに 対 す るIgGサ ブ ク ラ スの作 用 に つ い て

ミ ドリ十字 中 央研 究 所

○中江 孝、上野明美、北村 妙、平尾 豊、

中村憲史

【目的 】S.pneumoniaeやH.influenzaeの 莢膜 株 を主 た る起 炎

菌 とす る反 復性 急 性 中 耳 炎 と下気 道 炎 は乳 幼 児期 の 感 染

症 で あ り、IgG2の 欠乏 が 原 因 と考 え られ 、 ヒ ト免疫 グロ

ブ リン製剤(IVIG)に よる治 療 が試 み られて い る。我 々 は こ

の疾 患 に対 す るIgG2補 充 の意 義 を明 らか にす るため に、

S.pneumoniaeに 対す るIgGサ ブ クラ スの特 異 性 及 び生 体 か

らの 処理 過 程 に おけ るIgG2の 作 用 につ き検 討 した。

【材料 と方法】IVIGはVenoglobulin(R)-IH(ポ リエ チ レング リ

コー ル処 理 製剤)を 用 い た 。S.pneumoniaeの 臨床 分 離株(18

株)に 対 す るIVIGのIgGサ ブ クラス抗 体 価 は4種 類 の抗 ヒ ト

IgGサ ブ クラ ス抗 体 を用 い てELISAで 測 定 した。 低IgG2画

分(IgG2d-Fr.)はImmuno Assist MG-PPを 用 い てIgG2の サ ブ

クラ ス比 率 がIVIGの20%か ら2,8%に 低 下 した もの を 調製

した。 オプ ソニ ン作 用 はIgG2と の反応 性 がdominantで あ る

S.pneumoniaeNo.23株 と正常 ヒ ト末梢 血 か ら分 離 した好 中

球 を種 々の濃 度 のIVIGま た はIgG2d-Fr.と と もに37℃ で1時

間培 養 した後 に 、好 中球 内 の菌 数 を顕 微 鏡 下 で測 定 して

検討 した。

【結 果】サ ブ ク ラ ス抗 体価 はIgG2と の反応 性 が 最 も高 く、

IgG1抗 体価 が 低 い菌 株 ほ どIgG2へ の依 存 性 が 高 か った 。

Spneumoniae S-23に 対 す る オ プ ソニ ン作 用 は、IgG濃 度 が

0.5mg/ml以 上 で細胞 内 へ の貪 食像 が 観察 され たが 、IVIG

の代 わ りに同 蛋 白濃度 のIgG2d-Fr.を 加 え た系 で は これ よ

り有 意 に貧 食能 が 低下 した。 また対 照 と して 、E.coli

No.5137株 に対 す るIVIGとIgG2d-Frの 作 用 はほ ぼ 同等 であ

り、IgG2に 対 す る依 存性 が 低 い こ とが示 唆 され た。 さ ら

に同菌 株 をIVIGま た はIgG2d-Fr.と1時 間37℃ で培 養 後 に マ

ウス に静脈 内 接 種 して 、血 中か らの 菌体 の 消 失速 度 か

ら、IgG2の 特 異 作 用 が認 め られた 。

【考 察】サ ブ ク ラス抗 体価 か ら葵 膜 の抗原 性 と菌 のvirulence

との関係 が 示 唆 され 、IgG2が 感 染 免疫 に お い て主 た る担

い手 で あ る と考 え られ る。 また、S.pneumoniaeに 対 して

IgG2が オプ ソニ ン作 用 や 菌体 の 生体 内 か らの ク リア ラ ン

スに重 要 な作 用 を持 つ こ とが明 らか に な った。
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細菌貪食 ・殺菌時の活性酸素種産生能とMPO活 性

六甲ア イラン ド病院泌 尿器科1)、 神戸 大学 泌尿器科2)、

神戸大学保 鍵学 科3)、 神戸大学中央 検 査部4)、

塩 野義製 薬 (株) 創薬第 一研 究所5)

○ 大 岡均 至1)、 岡 田 弘2)、 中 野 雄 造2)、 樋 口 彰 宏2)

松 井 隆2)、 荒 川 創 一2)、 片 岡 陳 正3)、 木 下 承 晧4)、

宗 景 正5)、 吉 田 勇5)、 守 殿 貞 人2)

【目的 】顆粒球 によ る細 菌貪食 ・殺菌時の 活性 酸素種

産 生能 キ ミエ ロペ ルオ キ シダーゼ(MPO)活 性の 変化

を調べ る。 【対象と方法 】多核 白血球(PMN)は 、同

健 常 ドナーの 末梢 血よ り分離 し、5×106/mlに 調製

後、 ただちに 殺菌能測 定に供 した。供 試菌 として

P.aeruginosa ATCC27853、 尿路 感染症患 者尿か ら分離

され たP.aeruginosa1株 、MRSA1株 を用い た。 これ

らを非働 化 ドナー血 清添加HBSSで6.6×106/mlに 調

製 し、顆粒珠 と細菌 数の 比が50:1に なるよ うに混 和

した、活 性酸 素種産 生能は、OCT産 生は ル ミノール

依存 化学 発光法(LDCL)に よ り、O2-産 生はMCLA依 存

化 学発 光法(MDCL)に よ り、60分 間の最 大発光強度 〓

BioOrbit1251Luminometerで 測 定す ることによ り求め

た 、MPO活 性 は、抽 出MPOに よるMPO・H2O2-Br系 か

らの 化学発 光を測定 し、既知 のMPO濃 度 を用い た検

最線 よ り求 めたっ。 【結果 】MPO活 性は、 顆粒球が

細 菌を貪食 ・殺 菌時 に活性酸 素種を産 生す るにつれ て

低 下し、その 程度は 菌種間 および同 一菌種にお いて も

菌 株間に差 を認め た。O2-、OCl-の 産 生量が多 い程、

MPO活 性が 大 き く低下す る傾向が 認め られ た。

【考察】MPO活 性低下の程度の差が、顆粒球の細菌

貪食 ・殺菌効果に影響を及ぼ している可能性が示唆さ

れた。

抗菌薬の白血球機能に及ぼす影響-in vivoでの検討-

九州大学医学部泌尿器科

○ 高 橋康 一,松 本 哲 朗,佐 久本 操,作 間俊 治,

持 田 蔵,田 中 正利,熊 澤 浄 一

目的)我 々 は あ る種 の ニ ュ ー キ ノロ ン興 が 白血 球機 能 に

影 響 す る こ とを、 主 にin vitroの実験 系 で示 して きた。

今 回 は ニ ュー キ ノ ロ ン薬 を人 に投 与 した後 、 白 血球 機 能

が 実際 に影 響 され るか検 討 した。

対 象 と方 法)健 康成 人8人 にofloxacin(3人)ま た は

lomefloxacin(5人)を 一 日400mg分2で3日 間内服 させ 、

投 与前 、 投 与一 日後 、投 与終 了 後(4日 目)に 白血 球機

能 を検 討 した。 白血球 機 能 は、 ヘ バ リン採 血後 、 全 血 を

PMAで 刺 激 し、MCLAに よる化 学発 光

(chemiluminescence反 応)をluminomcterで 測 定 し、 全 白

血 球 数 で 除 し て も と め た 。 な おin vitroの 実 験 で は 白 血 球

のCL反 応 は25μg/mlの 濃 度 で 、ofloxacinで は98.9%の

enhance効 果 が あ り、 一 方lomefloxacinは39.3%の 抑 制 効

果 を示 し て い る。

結 果)ofloxacinで は、 投 与 一 日後 に は低 下傾 向 を示 した

が、 内服 終 了 後 に は全 例 でCL反 応 が上 昇 した。 そ の

enhance効 果 は約5%で あ った 。lomefloxacinで は投 与一 日

目は26.9%上 昇 したが、 終了後 は ほぼ 投 与前 値 に復 した。

結 論)三 日間 の投 与 で、in vivoで もofloxacinは 白血 球 機

能 の増 強 効 果 が示唆 され た。lomefloxacinで は明 らか な

抑 制 効 果 は確 認 され な か った。
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マクロライ ド系抗菌薬が好中球細胞内カルシウ

ム濃度および細胞機能に与える影響

東京慈恵会医科大学内科学講座2

○進藤奈邦子、猿田克年、中澤 靖、坂本光男、

前澤浩美、吉川晃司、吉田正樹、柴 孝也、

酒井 紀

【目的】マクロライ ド系抗菌薬の うちエリスロマイシ

ン(EM)と クラリスロマイシン(CAM)がin vitroに

おいて臨床的に到達可能な濃度 でヒ ト好中球細胞内カ

ルシウム濃度 と細胞機能に与える影響を検討する。

【対象な らびに方法 】健常人よ り分離 した好中球に

EMお よびCAMを 作用 させ、非刺 激状態における細胞

内カルシウム濃度基礎値([Ca2+]i)をFura-2 AMを 用

いて測定 した。また、これらの薬剤で前処置した好中

球の細胞機能の うち、E.coli標 準株に対する貧食能 と、

f-MLPに 対する遊走能を測定 した。

【結 果 】EMとCAMは 細 胞 外 液 濃 度0.04mg/ml～

0.2mg/mlで[Ca2+]iを 低 下 させ 、 貧 食 能 と遊 走 能 を 亢 進

させ た 。 比 較 的 高 濃 度(1mg/ml)で は 、EMとCAMで

[Ca2+]iの 低 下 は 軽 度 に 抑 え られ 、CAMで は 貧 食 能 、

遊 走 能 は 不 変 あ る い は 減 少 す る 傾 向 が あ る が 、EMで

は 貪 食 能 、 遊 走 能 は 増 加 し続 け て お り、 両 者 の 間 に 細

胞 機 能 に 対 す る 薬 理 作 用 の 相 異 が み られ た 。

【考案】CAMで は[CaZ+]iの 低下に伴い貧食能と遊走

能の亢進 が見 られ るこ とか ら、CAMが 好中球のカル

シウムボンブ を調節 して[Ca2+]iを低下させるだけでな

く、細胞内貯蔵カルシウムに も何らかの影響を与えて

いる可能性 が示唆 された。また、比較的高濃度のEM

では[Ca2+]iを介 さない他の薬理作用によって貧食能や

遊走能が亢進 している可能性が考えられた。本研究に

よ りマクロライ ド系抗菌薬が、宿主の好中球に直接作

用して細胞内カルシウム濃度の基礎値を下げ、細胞機

能を亢進 させることによって宿主の生体防御機構を賦

活化 している可能性が示 された。

Azithromycinの 内 因 性glucocorticoid levelに

及 ぼ す 影 響

東京慈恵会医科大学薬理 学講座第1

○堀 誠治,佐 藤淳 子,川 村将弘

【目的 】近 年,慢 性 下気 道 炎 症 性疾 患 の症 状 改 善

にmacrolide(ML)薬 が有 効 で あ る こと はよ く知 ら

れて いる.し か し,そ の機 序 は いま だ不 明 の点 が 多

い.我 々 は,14員 環ML薬 が 中 枢 性 に 内 因 性

glucocorticoid(GC)を 上昇 させ る こと を示 し,こ の

GC上 昇 が本 系 薬 の有 効 性 の 一つ の機 序 とな る 可能

性 を示 した.ま た,16員 環ML薬 で あ るjosamycin

は そ の作 用 の弱 い事 を報 告 して き た.今 回,我 々は,

GC上 昇作用 にお け るML薬 の構 造 活性 相 関 を 知 る

べ く,15員 環ML薬 で あ るazithromycin(AZM)の

血清GCに 及 ぼす 影 響 をマ ウス を用 いて検 討 した.

【材 料及 び 方 法】AZMはPfeizer株 式会 社 よ り供

与され た.薬 物 はdimethyl sulfoxideに 溶解 し,マ

ウ ス(ddY,6w,male)腹 腔 内 に 投 与 し,一 定 時

間後 に 断頭 に よ り採 血,血 清 を分 離 した.血 清GC

は,硫 酸蛍 光 法 によ り測 定 した.

【結 果及 び考 察 】AZM投 与(25-100mg/kg)に よ り,

投 与量依 存 的 に血 清GCの 上 昇が認 め られた.投 与

量100mg/kgに お け るGC上 昇 作 用 は,AZMで は 先

に 報 告 し たerythromydn,dahthromycin,

roxithromycinよ りは 弱 か った.ま た,こ の 上 昇 は

dexamethasone(10mg/kg)の 前処 理 に よ り完 全 に

抑 制 された.

以上の成績より,AZMは 中枢性に内因性GCを 上

昇させることが示唆された.ま た,15員 環ML薬 の

GC上 昇作用は14員 環ML薬 と16員 環ML薬 との

中間に位置する可能性が示された.
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β-ラ クタム薬および他系薬の内因性グルコ

コルチコイ ドレベルに及ぼす影響

東京慈恵会医科大学薬理学講座第1

○堀 誠治,佐 藤淳子、川村将弘

【目的】近年,マ クロライド(ML)薬 が,慢 性下

気道炎症性疾患の症状改善に有効であることはよく

知られている.我 々は,ML薬,特 に14員 環を有す

るものが内因性グルココルチコイ ド(GC)上 昇させ

ることを示 し,こ のGC上 昇がML薬 の有効性の一

つの機序となる可能性を示してきた.そ こで,他 系

の抗菌薬が同様の作用を有するか否かに興味が持た

れる.そ こで,我 々は,β-ラ クタム薬を中心に内

因性GCに 及ぼす影響を検討した.

【材 料 及 び 方 法】 抗 菌 薬 は全 てSigma Chemical

Co.よ り購 入 した.薬 物 は 生理 食塩水 に 溶解,マ ウス

(ddY,6w,雄)腹 腔 内 に投 与 した(100mg/kg).

1時 間 後 に 断 頭 に よ り採 血,血 清 を分離 した .血 清

GCは,硫 酸 蛍 光 法 によ り測 定 した .

【結果 及 び 考察 】 ペ ニ シ リンG,ア ン ピ シ リン 、

セ フ ァゾ リ ン,セ ブ メ タ ゾール,セ フ ァ ロ リジ ン,

セ フ ァ レキ シ ン,ゲ ン タマ イ シ ンお よ び パ ンコマ イ

シ ンは,い ず れ も血 清GCレ ベ ル を 上昇 させ な かっ

た.以 上 の成 績 よ り,内 因 性GC上 昇 作用 は
,抗 菌

薬 の 中 で も,主 と してML薬 の 有す る作 用 で あ る可

能 性 が 示 唆 され た.

外 科術 後 感 染 症発 症 阻 止 効 果 に 関 す るSulbaclam/

AmpicillinとCefotiamの 比 較 試 験

和 歌 山 県 立 医 科 大 学 第2外 科,

関 西 医 科 大 学 数 学 教 室*

○ 坂 口 聡,谷 村 弘,馬 庭 芳 朗,瀧 藤 克 也,

有 田清 三 郎*

Sulbactam/Ampicillin(SBT/ABPC)の 感 染 発 症 阻 止 効 果

及 び安 全 性 に つ い てCefotiam(CTM)と 比 較 検 討す る こ

と で 、術 後感 染 症 に お け る抗 菌 薬 の予 防 投 与 に関 す る

わ れ わ れ の 臨 床 評 価 法 を 検 証 した 。

1995年8月 から1996年12月 までに和歌山県立医科大学

第2外 科と関連13施 設の胃癌症例で、胃全摘81例 と胃

部分切除97例 について、電話法による無作為群別割付

けを行った。観察項目は、術中出血量、手術時間、合

併切除臓器の術中情報と、術後の臨床所見、血液検査

とした。参考 として、術中の洗浄液と術後咽頭、 ドレ
ー ン排液の細菌培養を施行 した。術後感染症の発症の

有無と、ファジィ理論を用いた術後感染症早期診断支

援システムにて、使用した抗菌薬の評価を行った。

(結 果)胃 部 分切 除 で は 、CTMで 感 染 発 症 が11.6%、

感 染 疑 い が13.9%で あ り、SBTIABPCで 感 染 発 症 が

6.3%、 感 染 疑 い が8.3%で あ っ た 。 胃 全摘 で は、CTM

で 感 染 発 症 が36.6%、 感 染 疑 いが26.9%で あ り、SBT/

ABPCで 慾 染 発 症 が15%、 感 染 疑 い が22.5%で あ っ た 。

感 染症 の 種 類 と して は 、CTMで 腹 腔 内 感 染 の発 生 が 有

意 に 高 か った(P<0.05)。 腹 腔 内 感 染 の起 炎 菌 は 、CTM

で カ ン ジ ダが 半数 を 占め 、2剤 と も にMRSA腸 炎 を認

め た。 術 後4日 目に お け る 術 後 感 染 発 症 の フ ァ ジ ィ 診

断 も同 時 に施 行 した 。
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SIRSの 発症からみた膵頭 十二指腸切除後の予防

的抗菌薬投与法の検討

東京慈恵会医科大学外科

○ 畝 村 泰 樹,田 辺 義 明,藤 田 哲 二,山 崎 洋 次,

青 木 照 明

【目的】膵頭十二指腸切除(以下PD)の 手術侵襲は外科

手術の中でも特 に大きく,ま た多数の消化管再建を要

すため種 々の合併症を来すことが多い.術 後感染予防

のためセフェム系第1ま たは第2世 代が投与されるが,

投与終了や変更の時期 について一定の見解はない.そ

こで術後感染の発症状況と術後第3-5病 日のSIRSの 有

無との関連を検討 し,予 防的投与法を再考した.【 方

法】1992年 か ら1996年 までの5年 間に当科で施行した

PD38例 を 対 象 と した 。 脈 拍 数 と 呼 吸 数 と は 相 関 性 が

強 い と 考 え られ るた め,SIRSの 判 定 に お い て は体 温

38。0℃ 以 上 。 白 血 球 数12,000/mm3以 上,脈 拍901分 以

上 の う ち2項 目 を 満 た す も の と し た.【 結 果 】16症 例

(42%)に の べ29(カ テ ー テ ル 敗 血 症8,創 感 染7,胆 道

感 染6,腹 腔 内 膿 瘍13,肺 炎2,ド レ ー ン感 染2,尿 路 感

染1)の 感 染 性 合 併 症 を来 し た.こ の う ち カ テ ー テ ル 敗

血 症 は 術 後19-24病 日,ド レ ー ン感 染 は14-16病 日,胆

道 感 染 は7-20病 日 に 発 症 して お り,予 防 的 抗 菌 薬 投 与

の 目的 か ら は 逸 脱 した 感 染 症 と考 え られ た 。 即 ち予 防

的 抗 菌 薬 投 与 が 無効 で あ っ た 症 例 は 腹 腔 内 膿 瘍,術 後

1週 以 内 の 創 感 染,肺 炎 の 計6症 例(16%)で あ っ た.同

定 さ れ た 起 炎 菌 のほ とん どが 投 与 さ れ て い た 薬 剤 に耐

性 を 有 して い た.一 方SIRSの 発 症 は,第3病 日:32%,

第4:18%,第5:23%で あ り,感 染 性 合 併 症 に 対 す る

各 病 日 のnegative predictive valueは0.88,0.91,0.96,

accuracyは0.68,0.86,0.89で あ っ た.【 結 論】 第5病

日 にSIRSを 呈 し て い な け れ ば 早 期 感 染 性 合 併 症 は 予

防 で き た と考 え られ た.予 防 的 投 与 は こ の 時 点 で 終 了

し,SIRSを 呈 して い れ ば 起 炎 菌 の 検 出 に 努 め,薬 剤

を 変 更 す る こ と が 妥 当 と考 え ら れ る.

大腸手術後感染の検討一物に術前抗薗薬投与につい

て

日本大学第三外科

○国松正彦、佐藤毅、古畑久.加 藤高明、中川良英

加沢玉恵、岩井重富

消 化 器外 科 の 中で も、 下部 消 化管 の手 術 は その 細 薗

数 を 反映 して術 後感 染が高 率で あ る。 教 室 で は経 口抗

菌 薬 に よ る 術 前 処 置 に つ い て 検 討 し 、 特 に

metronidazole(MTN)とquinolonesと の併 用 で 著明 な

菌数 の滅 少 が み ら れ た 。 こ の 結 果 に従 い 、MTNと

ofloxacin(OFLX)に よ る 術前 処 置 を施行 し、 術 後 感

染 を5.3%に まで減 少 させ るこ とがで きた 。 しか しその

後methicillin resistant Staphylococcus aureus(MRS

A)の 流 行 に よ る術 後 腸 炎 が 多発 した1990年 に再 び術

後感 染は増 加 した 。 術前 抗 菌薬 に よ る腸 内細 菌 の抑 制

が 、MRSA腸 炎の 発 症 を 助長 して いる可 能性 も 否定

で きな いた め 、術 前 抗 菌薬 を 中止 して 現在 に至 って い

る。 今 回、MRSA流 行以 後 の教 室 にお け る大腸 術 後

感染 につ いて検 討 した。

対象)駿河台日本大学病院で行われた、結腸、直腸手

術について検討した。待機手術で腹腔内操作のみで行

われた切除症例を対象とした。

結果)1990年 か ら1992年 まで の107例 の うち 術 前 抗

菌 薬 による腸 管処 置施 行 は81例 で 、26例 は 洗 腸 な どの

物 理的 処 置のみ が 行 われ て いた 。抗 菌薬 投与 症 例 の23

例(28.4%)に 術 後感 染 が あ り、そ の うち腸 炎 が8例(9.9

%)、 創 感染 が5例(6.2%)で あ った 。 術 前抗 菌 薬 が 投 与

されな かった26例 で は術後感染 を1例 も認 め なか った。

1997の56例 は 全例 、抗 菌薬 は投 与 され て いなか った。

これ らの術後 感染 は18例(32.1%)で 、腸 炎 は4例(7.1%)、

創感染 は3例(5.4%)で あ った。

まとめ)1990年 から1992年 までの症例では抗菌薬投

与群の術後感染が非常に高く、MRSAの 出現により

術前抗菌薬の投与は術後感染に不利と思われたが、

1997年 の抗菌薬を投与していない症例の術後感染率は

腸炎も含めて投与中の出現率とほぼ等しかった。MR

SAの 関与する術後感染は院内の感染状況なども結果

に影響を与える。術前抗菌薬の是非については今後更

にprospectiveな方法を含めた検討が必要と考える。
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消化器術後感染症に対する抗菌剤使用の腸管内

常在細菌叢への影響

広 島大 学 第一外 科 、 同総 合 診療 部1、同細 菌検査2

○ 竹 末 芳 生 、横 山隆1、板 羽 秀之2、松 浦 雄 一郎

【目的】抗菌薬の腸内常在細菌叢への影響は、腸炎だ

けでなく耐性菌の発生に関しても重要である。とくに

消化器術後では腸管麻痺、胃切除による低酸などその

影響を増幅する因子が加わり、健常人と異なる事が予

想 される。そこで今回術後感染に対する治療抗生剤に

よる腸内細菌叢の変化を検討した。 【方法】胃癌、幽

門側胃切除例において、予防抗生剤として第一世代セ

フェムcefazolinを術後3日 目まで投与後、感染徴候を認

めた症例に対 し治療抗生剤として尿中排泄型の

panipenem/betamipron(PAPM/BP)、 と胆 汁排 泄型 の

sulbactam/cefoperazone(SBTICPZ)を 各5例3～4日 間使 用 し、

投 与 前 、 後3-4日 目、7日 目に糞 便 を採取 、培 養 後1g当

た りの 生 菌数 を算 出 した。 【結 果 】嫌 気性 菌 数 にお い

てPAPMIBP群 は全 例 ほ とん ど変 化 を認 め なか った が、

SBT/CPZで は著 明 な減 少 を5例 中3例 に きた し、10102±
04/

gか ら105.2±3.5/gと減少 した(P<0.05)。 好気 性菌 にお い

て は両 群 と も細 菌数 で は変 化 を認 め なか った が 、菌 交

代 現 象 がSBT/CPZで は全例 、PAPM/BPで は2例 観 察 され 、

腸 球 菌 、 カ ン ジ ダが 主 要菌 種 とな った。 大腸 菌 な どの

EnferobacteriaceaeはSBTICPZに よ り有 意 の減 少 を示 した

が 、PAPM/BPで は 差 を認 め なか った。腸 球 菌 で は

SBTICPZ群 でE.faeciumが103.3土2.6/gから109.0土0.8/gへと増 加 し

たが(P<0.05)、E.faecalisは 減 少 した 。PAPM/BPで は

E.faeciumは1例 のみ に検 出 された 。 カ ン ジダ にお いて

は 、C.albicansは 前 と比 較 し,SBT/CPZ群 で3-4日 目か ら、

PAPM/BP群 で7日 目か ら増 加 したが 、主 な変 化 は

c.glablataで 観 察 され、SBT/CPZ投 与 後 にC.albicansと 比

較 し高値 とな った(P<0.05)。MRSA、Clostridium difficile

は検 出 され なか っ た。 【結 語 】胆 汁排 泄 型抗 生 剤 は腸

内 細 菌叢 へ 影 響 を与 えたが 、尿 中排 泄型 で あ るカ ルバ

ペ ネム は軽 微 で あ った 。菌 交代 現 象 は、術 後 感 染で 主

に分 離 され るE.faecalis、C.albicansで は な く、E.faecium、

C.glablataで 観 察 され 、 カ テー テ ル敗血 症 やバ ン コマ イ

シ ン耐性 腸 球 菌 との 関 連 に注 意 を要 す る と考 えた。

宿 主 状 態 ・手術 侵 襲 と術 後感 染 予 防 薬 の検 討

東邦大学外科学第三講座

草 地 信 也.炭 山 嘉 伸 、川 井 邦 彦、有馬 陽 一.

肖 柳 健 、 吉 田 祐 一

[目 的]術 後感 染 予 防 薬 は宿 主 の 状 態,手 術 侵 襲 を考慮

して 選 択 す る とさ れ.高 齢 者 やcompromised host.大 侵

襲 手 術 の 周術 期 に は広 い抗 菌力 を持 つ 薬剤 が 選 ば れ て

いた.し か し、この 際 、MRSAやP.aeruginosaな どの 耐 性菌

が 問 題 とな る ため 、術後 感 染 予 防 の抗 菌 薬 を 再検 討 した,

[対 象 ・方 法]1987年9月 か ら1996年2月 まで の教 室 消化

器 手 術3036例 を 対 象 と して.75才 以 上 の289例 を 高齢 者 、

肝 硬変 ・糖 尿病 合併 の148例 をCILま た。一期 的 に 右開 胸

開 腹 に よ る胸 部 食 道 全摘 を行 った 胸 部 食道 癌57例 に つ

いて 、術 中 汚 染菌 ま た は切 除断 端 の 菌 、術 後 感 染予 防 の

抗 菌薬 、術 後感 染発 症 率 を比 較 検 討 した.[結 果]抗 菌

薬 を変 更 した1990年3月 で 前期 、後期 に分 け て比 較 す る

と 、術 後 感 染 発 症 率 は13.6%(108/833):11.6%(256/220

3)(前 期:後 期 、以 下 同).MRSA感 染 発 症 率 は4.1%(34/

833):0.4%(8/2203)で 術 後 感 染 発 症 率 に 差 は な か っ た

が 、MRSA感 染 発 症 率 は 後 期 で 有 意 に 減 少 して い た 。こ の

う ち 、高 齢 症 例 で は 術 後 感 染 発 症 率 は22.9%(22/96);1

6.7%(31/193)と や や 減 少 し、MRSA感 染 発 症 率 は9.3%(9/

96):1.6%(3/193)と 有 意 に 減 少 し た.CH症 例 の 術 後 感 染

発 症 率 は17.5%(7/40):13。9%(15/108)、MRSA感 染 発 症 率

は12.5%(5/40);0.9%(1/108)と 有 意 に 低 下 した.胃 癌 ・

大 腸 癌 症 例 で 術 中 汚 染 菌 を.若 年 患 者 と 高 齢 者.CHで 比

較 す る と 、胃 癌 で は 菌 陽 性 率 は そ れ ぞ れ11.3%、14.5%、8.

9%で 差 は な く.検 出 菌 種 は α-Hemolytic streptococcu

s、Candidaが ほ と ん ど で あ った 。大 腸 癌 で は 、菌 陽 性 率 は 、

そ れ ぞ れ87.2%、97.4%、88.7%と 差 は な く 、検 出 菌 種 で は.

E.coli、Enterobactor、Acinetobactor、Bacterddesな ど

で 症 例 群 で 差 は な か っ た.次 に 食 道 癌 症 例 を 前 期 ・後 期

で 術 後 感 染 発 症 率 、MRSA感 染 発 症 率 を 比 較 す る と95.7%

(22/23):23.5%(8/34)26.1%(6/23):2.9%(1/34)でMR

SA感 染 は 後 期 で 有 意 に 減 少 して い た.[結 論]高 齢 者 、

CHで も 術 野 の 汚 染 菌 に は 大 差 は な く、ま た 侵 襲 が 大 きな

食 道 癌 手 術 で あ っ て も 術 前 に 感 染 を 伴 わ な い 限 り、CEZ

やCTMで 充 分 な 感 染 予 防 効 果 が 得 ら れ た.
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食道癌術後感染例の検討

日本 大学医学部第 三外科1)同 研究所教授2)

○佐 藤 毅 、 国松 正彦 、 古 畑 久 、加 澤 玉恵 、 朱

傑 、 牛 尾 真由 美、 伊 藤 裕 美 子、 潮 るな 、 佐 藤 博

信、 村 由 公 、 岩井 重富1)、 川 中 隆2)

[目 的]食 道 癌 術 後 合併 事差の一 つ であ る術 後 感 染 を検

討 した 。[力 法]1994年 か ら95年 ま で の 駿 河 台 日本

大学 病 院 にお け る 食道 癌50例 に つ き検 討 した 。[結 果]

内 視 鏡 的 粘 膜 切除 術症 例 、 切 除 不 能 で 化学 療 法 や 放 射

線 治 療 例 を 除 外 した 手術 症 例(開 胸 開 腹 食道 切除 、食

道抜 表術)は23例 で 術 後 感 染 は9例 に 認 め られ た。 内

訳 は 頚 部 吻 合 部縫 合 不 全 に起 因す る創 感 染(W1)が6件 、

起 因 しな い 創 感 染1件 、 肺 炎(RTI)6件 、 菌 血症1件 で あ

った 。 感 染 巣 よ りW1はCNSやMRSA,Ncisscriasp,や グ

ラ ム 陰 性 桿 菌(GNR).RTIで はMRSA,Ncisscriasp,P

ncruginosa,α-Strcptococcus,血 液 か ら はCandida sp.が

検 出 され た。 感 染 予防抗 菌 薬 は 手 術が3区 域 に ま たが

って い る こ と 、肺 の ダ メ ー ジ が 大 き い こと よ り術 後1

週 間 を 目安 に 使 用 し,PIPC,つ い でIPMを 選 択 して い

る。 術 後 感 染 率 は9/23(39%)に み られ た 。[考 察]食

道癌 は 診 断 時 切 除 不能 例 が 多 く、早期 例 では 内視 鏡 的

粘 膜 切除 が 増 加 して い る。 切 除例 で は3領 域 にわ た り

侵 襲 が お よび 、 さ らに術 後管 理 の 向上 に伴 い 廓 清 の範

囲 も拡 大 され て い る ため 術 後 合併 症 の 発症 は 多い 。 今

回 の 検 討 で は 術 後 感 染 の うち 、最 も多 い もの はRTI

でつ い で 頚 部 吻 合 部の 縫 合不 全 に 起 因 す る創 感 染 であ

った 。検 出 菌で はWIやRTIで は グ ラ ム陽 性球(GPC)

が 多 か っ たが 、同 時 に培 養 され た 胃 ゾ ンデか らはGPC

とほ ぼ 同 数 のGNRが 検 出 され 挙 上胃 管のPHの 低 下に

よ る もの と思 わ れ た。[結 語]1.感 染 巣 よ りの 検 出 菌

で はGPCが 多 か っ た。2.術 後 感 染 はRTIが 最 も多 く、

つ い で縫 合不 全に 起 因 す る創 感 染 の順 で あ っ た。

歯性感染症の起炎菌の最近の動向

1) 東海大学阪学部口腔外科

2) 三菱 化学 ビー シ ーエ ル 化 学 療 法 室

○佐 々木 次 郎1)、 金 子明 寛1)、 山崎 純 子1)、

小 林 寅 詰2)

歯性感染症の起炎菌の動向をみるために、1993年3

刀から1995年12刀 の閥に施行された新薬臨床試験にお

いて、全国の多施設から三菱化学ビーシーエルに検体

が送 られて同定された菌の内訳を集計 した。臨床検査

がなされたのは、経口荊が6剤 と注射剤が3剤 であり、

経口剤が軽症から中等症の主として外来症例453例 で

あるのに対 して、注射剤は入院を要する重症症例191

症例であった。

【結果】 経口剤6荊 の臨床試験453症 例から集中同定

された菌株は878株 であり、注射剤3剤 の191症例か ら

は267株 で、それぞれの内訳は次の通 りであった。

【考察】 経口剤を用いる程度の細菌感染症 と、注射剤

を用い入院を要するような症例とで、基本的には起炎

菌に差はない。これが何を意味するのかを推測するに

は困難を伴うが、軽症例が重症になる理由としては、

次の3項 が考えられる。

1. 初期治療での抗菌薬の選択の誤 り

2. 歯性感染症の原因療法の不徹底

3. Hostの 条 件

さらに、今回はMBCの 測定を行っていないが、 トレ

ラント株の増加も考え られる。前回報告した歯性感染

症の起炎菌の集中同定の結果は、1989年9刀 から1991

年6月 のもの1024株 であった。この時には、経口剤と

注射剤を区分けしていないが、総検出菌の内訳をみた

限 りにおいては、今回の集計と起炎菌の検出率に差は

なかった。
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口腔 癌 表 層 の 細菌 叢 と頸 部 リンパ 節 へ の

Bacterial translocation

東海 大学 医学 部 口腔 外科

鶴 見 人歯 学 部 細 菌1)解 剖2)

○ 坂 本 春 生 、太 田嘉 英 、唐 木 田一 成 、青 木 隆幸 、

渡 辺 大 介 、前 田伸 子1)、川 中倫2)、佐 々 木 次郎

藤 田浩1)

【目的】口腔 粘 膜 癌 に よ る 粘膜 の 破 綻 は 新 た な細 菌 叢 を

形 成 し、口腔 常 在 菌以 外の 細 菌 の定 着 を 可能 に し、頸 部

リンパ 節 へ のbactcrial translocationを 可能 に して

い る(第43回 化 療 東 日本 支 部 総 会)。今 回 は 、口腔 粘 膜 癌

の 表層 にお け る細 菌 叢 と頸 部 リンパ 節 へ のbactcrlal

translocationに つ いて 細 菌学 的お よび 特 に 竃顕 的 に

観 察 したの で 報 告す る。

【方法】東海大学口腔外科にて治療した27例を対象とし

た。口腔癌手術時に腫瘍本体および対側の健常部から

組織を採取 し、細菌学的に検討した。このうちの5例に

ついて走査電顕にて検討 した。頸部 リンパ節は前回の

本学会にて報告 したように、頸部郭清時に採取 したリ

ンパ節を川いた。

【結 果】腫 瘍 表 面 には球 菌 、桿 菌 がcolonizeし て い るの

が 観 察 され 、そ の 数 、付着 、定 着 様式 と も明 らか に健 常

側 と異 な って い た。頸 部 リンパ 節へ のbacterial tran-

slocationは27例 中21例(77.8%)に 見 られ 、腫 瘍本 体 と

リ ンパ 節 の細 菌 は一 致 して い た。

【考 察 】腫 瘍 表 面 の細 菌の 付 着様 式 は 明 らか に コ ン トロ

ー ルの 健 常 粘膜 部 と異 な って い る。こ れ らは 口腔 に新

た な シ ステ ム を 形成 して い る可能 性 が あ り、術 前 か ら

の 監 視培 養(Survcillancc oral culture)の 上で の 、抗

菌 薬 の 選 択 が 必要 であ る。

口腔レンサ球菌の各種抗菌薬感受性とマクロライ ド耐性機構

徳島大学歯学部口腔細菌学講座

○小野恒子、弘田克彦、根本謙、三宅洋一郎

【目的 】 近 年 、PRSPを は じ め と して 各 種 レ ンサ 球 菌

の 薬 剤 耐 性 菌 の 増 加 が 顕 著 で あ る 。 口 腔 レ ンサ 球 菌 に

つ い て は 肺 炎 球 菌 とS,mitis S.oralisと の 間 でpbp遣

伝 子 の 相 同 的 組 換 え に よ る 耐 性 の 伝 達 が 知 られ て お り 、

他 の 薬 剤 耐 性 遺 伝 子 に つ い て も こ れ らの 菌 種 間 で 耐 性

の 伝 達 が 容 易 に 行 わ れ る 可 能 性 が あ る 。 一 方 高 齢 者 に

お け る 嚥 下 性 肺 炎 や 抜 歯 等 歯 科 治 療 後 の 敗 血 症 に は 口

腔 レ ンサ 球 菌 が 関 与 し て い る こ と が 知 られ て お り 、 こ

れ ら の 菌 種 に お け る 耐 性 菌 の 増 加 が 憂 慮 され る 。 こ れ

ま で に 我 々 は こ れ らの 菌 種 に お い て マ ク ロ ラ イ ド耐性

菌 が 高 頻 度 に 分 離 さ れ る こ と を 明 らか に して き た が 、

今 回 さ ら に 口腔 お よ び 鼻 咽 腔 由 来 株 に つ い て 各 種 抗 菌

剤 感 受 性 に つ い て 検 討 す る と と も に マ ク ロ ラ イ ド耐性

遺 伝 子 の 検 出 を 試 み た 。

【材 料 と 方 法 】 菌 株 と し てS.oralis54株 、S.mitis29

株 、S.sanguis1株 を 使 用 し た 。 抗 菌 剤 と し て は マ ク

ロ ラ イ ド系 を 中 心 と し た 経 口 抗 菌 剤 を 使 用 し た 。 マ ク

ロ ラ イ ド耐 性 菌 に つ い て はPCR法 に よ っ てerm、msr

遺 伝 子 の 検 出 を 行 っ た 。

【結 果 と 考 察 】 今 回 使 用 した β-ラ ク タ ム 系 のCCL,

CDTR,CFDNお よ びPCGは す べ て1μg/ml以 下 のMIC

を 示 し耐 性 菌 は 検 出 され な か った 。 マ ク ロ ラ イ ド系 薬

に 対 して はEMのMICは512μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株 が

5株 さ らにMICが8～32μg/mlの 中 等 度 耐 性 株 が7株

検 出 され た 。 高 度 耐 性 菌 の5株 はCAM,AZM,RXMに

も 高 度 耐 性 を 示 した が16員 環RKMに は 比 較 的 感 受

性 を 示 し た 。これ らの 菌 株 はPCRに よ りerm遺 伝 子 と

推 察 さ れ る 増 幅 産 物 が 得 られ た 。 ま た 中 等 度 耐 性 菌7

株 中 の2株 はmsr遺 伝 子 と 推 測 され るPCR産 物 が 検

出 され 薬 剤 排 出 ポ ンプ に よ る 耐 性 で あ る 可 能 性 が あ る 。

現 在 こ の 菌 株 に つ い てmsrに よ る 耐 性 の 発 現 に 必 要 で

あ る と 考 え られ て い るsmp,stp遺 伝 子 に つ い て 検 討 中

で あ る 。(会 員外共同研究者:李 悦子)
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ヒ ト口腔 由 来 のOFLX耐 性Prevotella sp.の 薬 剤 感受 性

大阪歯科大学口腔外科学第1講 座1)

大阪歯科大学細菌学講座2)

○ 栗 林 信 仁1)、 尾 上 孝 利2)、 松 本 和 浩1)、 木 下 智1)、

村 田 雄 一1)、 佐 川 寛 典2)、 白 数 力 也1)

【目的】 ヒ ト口腔 常 在 菌叢 か らニ ュー キ ノ ロ ン薬 耐性 株

が分 離 され る。 こ れ ら耐性 菌の うちOFLX耐 性Prevotella

sp.の 薬 剤感 受 性 と増 殖 量 につ いて 検討 した。

【方法 】供 試 菌 株 は閉 鎖性 膿 瘍 内容 液 か ら2μg/ml OFLX

添加CDC処 方嫌 気性 菌 用 血液 寒 天培 地 で 分離 した

Prevofella sp.6株(親 株)と10～50μg/mlのOFLX添 加培

地 で これ ら6株 か ら選択 したOFLX高 度 耐性 株75株 の うち

19株 を使 用 した 。MICは ヘ ミン とビ タ ミ ンKl添 加TSBを

用 い て微 量液 体 希 釈法 で 、増 殖 量 は分 光 光度 法(波 長

550nmの 吸 光度)で 測 定 した。

【結 果 と考 察】 親 株 に対 す るOFLXのMICは2～8μg/mlで

あ った。 これ ら菌株 をOFLXで 処 理 す る と8～64μg/ml(4

～8倍)の 高度 耐性 株 が 得 られ た 。 同耐性 株 に対す る

LVFX、SPFX、LFLX、TFLXお よびNFLXのMICもOFLXと

同様 に 親株 の値 の4～8倍 に増 加 してい た。 β-ラ ク タム薬

(ABPC、CEZ、CMZ、LMOX、IPM)に 対 す るOFLX耐 性

株 の 感受 性 は ほ とん どの場 合 高 か った が 、IPMに 対 す る感

受 性 が低 い菌 株 もみ られ た。 β-ラ ク タマ ーゼ 活性 は 親株

と高 度 耐性 株 い ず れの 菌 株 で も検 出 され なか っ た。

高 度 耐性 株 の増 殖 量は 菌株 に よって 異 な るが 、薬剤 無 添

加の 場 合7～14時 間 後 に対 数増 殖 期 に 入 り、22～28時 間 後

に定 常 期 に達 した。1/2～1/8MICのOFLXを 添 加 す る と

1/2MIC添 加 で は 多 くの菌 株 で 強 い発 育抑 制 がみ られ 、1/4

～1/8MIC添 加 で は発 育 の遅 れ が み られ た。

以 上 の こ とか ら口腔 常 在 菌叢 にお いて も高 度 耐性 株 が

容 易 に選択 され 、他 の ニ ュー キ ノロ ン薬 に交 差耐 性 を示 す

と考 え られ る。OFLX高 度 耐性Prevotella sp.の 増 殖 ス ピー

ドは通性 嫌 気 性 のStreptococcus mutansな ど よ り遅 く、

OFLXを 添 加す る と さ らに遅 くな る もの と推定 され る。

今 後 本 菌 の耐 性 機構 と増 殖 にお よぼす 因 子 な どに つい て

検 討 した い。
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ELISA法 による血中アスペルギルスガラク トマン

ナン抗原検出法の有用性について

川崎医科大学呼吸器内科1),中 央検査部2)

○ 吉 田 耕 一 郎1),渡 邉 信 介1),見 手 倉 久 治2),

橋 口 浩 二1),中 島 正 光1),二 木 芳人1),

松 島 敏 春1)

(目的)従 来のラテックス凝集反応法を用いたアスペ

ルギルス属の血中ガラクトマンナン抗原(以 下GM抗 原)

検出キッ トPastorex(R)Aspergillus(PALA)に 比 し,

ELISA法 の応用によって15倍 以上検出感度が高められ

たと考え られるPLATELIA(R)Aspergillus(PAEL,

Diagnostic Pasteur社,仏)に ついて,臨 床材料を用

いてその有用性を検討 した。

(方法)教 室保存の各種アスペルギルス症患者血清を

用い,PALAとPAELお よび(1→3)β-glucan値 を

同時に測定 し,GM抗 原検出感度 とその臨床的有用性を

retrospetiveに 検討 した。

(成績)PAELは,侵 襲型アスペルギルス感染症の同一

症例か ら連続的に得 られた血清検体で,よ り早期の

PALAが 陰性の場合でも陽性結果が得 られ,ま た,半 定

量的な測定結果により,病 勢の評価 も可能ではないか

と考えられた。(1→3)β-D glucan値 との相関性

も比較的良好であった。

(考察)PALAの 血中GM抗原検出限界の15ng/mlを 約15

倍上まわる1ng/mlを 検出下限とす るPAELは,早 期診

断上有用と考え られ,ま た,ELISA法 の導入により大

量検体を同時に処理できる点か ら,疾 病のスクリーニ

ングにも適 していると考えられた。さらに従来は側抗

原の血中からの検出が出来なかったアスペルギローマ

などの慢性感染例でも現在検討中である。
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深在性真菌症のPCR診 断の臨床的応用

和歌山県立医科大学第2外科

○紺 谷忠 司、 谷村 弘 、角 田卓 也、 山 上裕 機 、

岩 橋 誠 、 木 下博之 、坂 口 聡 、石 本 喜和 男

深 在 性真 菌症 の 診 断は 、検 体 の直 接培 養の ほか 、 カ ン

ジテ ック、 β-D-グ ル カ ンな どの間 接 的な診 断 法が あ るか 、

精 度 や 所要 時 間の 点 で まだ臨 床 的意義 が小 さい。 そ こで 、

臨 床 で 最 も頻度 の 多 いCandida sp.に 対す るPCR法 を用 い た

分 子 生物 学 的 診断 法 を開 発 し、臨 床応 用 を試 みた 。

〔結 果 〕1)臨 床 分 離真菌 と ヒ ト血液 の混 合物 よ り抽 出

したDNAをtcmplatcと し、PCR法 の 至適 条件 を決 定 した。

primcrはCandida sp.のssu rRNAのV4rcgionに あ る特 異 性 が

高 い 部位 を 用い た。Dcvcntcrら の方 法(1995年)に 比べ て

も、 われ われ の 開発 した簡 易法 は90分 と短 時間 でDNAが

抽 出 で き、感 度 も向 上 し、 真菌 以外 の臨 床 的 に重 要な細

菌 か らはPCR産 物 は得 られ な い こと よ り、真 菌 特異 的 で

あ る こ とを確 認 した。2)得 られ たPCR産 物 を 川い て

RFLPsを 応 用 し、Cadida sp.5種 類 を 同定 した結 果、

C.albicansはTaq Iま た はSty I、CtropicalisはSty IとNhc I 、

C.parapsilosisはSty IとNhc IとBgl I 、C.glabrataはBgl Iと

Sma I、C.krusciはNhe IとXma IIIの制 限酵 素 で特異 的 に

cuttingされ るこ とが 判明 した。3)28例 の臨 床検 体 に対 しこ

のPCRを 行 った結 果 、14例 が 陽性 で あ りカ ンジテ ック4倍

以 下の もの 、 β-D-グ ル カ ン20pg/ml以 下の もの か ら も

C.albicans感 染 を指 摘 で きた。 しか も現 在 の と ころfals

ncgativeは な い。 したが って 従来 の 診断 法 よ り所 要 時間 と

精 度 の 面 で診 断 能力 が優 れ て お り臨床 的有 用性 が高 い と

思 わ れ る。
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肺クリプ トコックス症に対する抗真菌剤の

併用療法の検討

長崎大学医学部第二内科

○山本善裕、掛屋 弘、平潟洋一、

前崎繁文、朝野和典、古賀宏延、

田代隆良、河野 茂

(目 的)ク リプ トコ ックス症 に 対す る治 療法

と してamphotcricin B (AMPH)とflucytosinc (5-

FC)の 併 用療 法 は よ く知 られて い る。 今 回

我 々は 、肺 ク リプ トコ ック ス症 に対 す る

nuconazolc(FLCZ)と5-FC、miconazole(MCZ)

と5-FCの 併 用 療法 の 有効 性 に つ いて 、 基礎

的 な らび に臨 床 的に検 討 を 行 ったの で報 告 す

る。

(方 法)基 礎 的検 詞 で は、長 崎 大 学第 二 内科

お よび関 連施 設 に お いて 分 離 され た

C.neolformans臨 床 分離 株25株 を 用 い て微 量 液

体 希釈 法 に よ る各種 抗 真 菌剤 の 薬剤 感 受性 な

らび にFIC indexに よ る併 用 効 果 を測 定 した。

臨床 的 検 討て は 、肺 ク リプ トコ ックス症 の 患

者8例 にFLCZと5-FCの 併 用 療 法を 、6例 に

MCZと5-FCの 併 用療 法 を行 った 。

(結 果)基 礎 的検 討 で は、AMPH＋5-FC群 が

最 も優 れ た相 乗効 果 を示 し、FLCZ＋5-FC群 、

ITCZ＋5-FC群 も次い で優 れ た相 乗 効 果 を示 し

た。 臨床 的検 討で は 、FLCZ＋5-FC群 は 、8例

中7例 に お いて有 効 な 臨床 効 果 を示 した。

MCZ＋5-FC群 は 、6例 中3例 は 副作 用 の ため 中

止 とな り、残 り3例 中2例 は有効 な臨 床効 果 を

示 した。

(結 論)肺 ク リプ トコ ックス症 の 治療 法 と し

てFLCZと5-FCの 併 用 療法 は 有効 で あ ると思

わ れ る。
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ステ ロイ ド剤投 与中の強皮症 に縦隔炎

膿胸 を きた した1例

順天堂大学医学部総合診療科

○ 津 田 恭 彦 、 関 谷 栄 、 礒 沼 弘 、 江 部 司 、

松 本 孝 夫 、 渡 辺 一 功

ス テ ロ イ ド剤 を経 口投 与 中 の 強 皮 症 に 縦 隔 炎 ・

膿 胸 を き た し 、軽 快 し た症 例 を経 験 し た の で 報 告

す る 。

〔症 例 〕41歳 の 女 性 、 主 婦 。

〔主 訴)発 熱 、 前 胸 部 か ら心 窩 部 に か け て の 圧 痛 。

〔現 病 歴 〕 強 皮 症 に て 昭 和61年 よ り当 院 に 受 診 中

で 、 デ キ サ メ タ ゾ ン エ5mgを 服 用 中 。 逆 流 性 食 道

炎 に よ る 食 道 狭 窄 に 対 し て 、 食 道 プ ジ ー を平 成8

年12月19日 施 行 した 。 そ の 後 よ り発 熱 、 前 胸 部 痛

が 出 現 し た た め 、12月22日 に 当 院 を 受 診 。38、9℃

の 発 熱 を認 め 、 胸 部X線 上 縦 隔 炎 の 疑 い で 緊 急 入

院 と な る 。

〔入 院 時 現 症 〕 貧 血 、 黄 疸 な く、 胸 部 に ラ 音 聴 取

せ ず 、 心 音 は 異 常 な し。 心 窩 部 に圧 痛 を認 め る。

下 腿 に 浮 腫 な し。

〔検 査 所 見 〕 白血 球 数11,800/μl、(核 左 方 移 動

あ り。)CRP36.6mg/dl、 肝 機 能 検 査 異 常 な し。

〔胸 部X線 〕 左 下 肺 野 の 透 過 性 の 低 下 。

〔胸 部CT〕 縦 隔 にair densityあ り、 右 下 肺 野 に

low densityを 認 め る。

〔入 院 後 経 過 〕 入 院 後 胸 部CTで 縦 隔 炎 ・膿 胸 が

疑 わ れ 、12月25日 に 胸 腔 ドレ ー ン挿 入 し、 胸 水 の

分 離 培 養 よ り 、C.albicans

α-streptococci,Peptos treptcoccus

spp.を 検 出 し、 フ ル コ ナ ゾ ー ル 、 メ ロペ ネ ム 等 の

点 滴 投 与 で 、 平 成9年2月 上 旬 に は 、 縦 隔 炎 ・膿 胸

と も に軽 快 し た 。

自験 例 を含 め カ ンジ タ属 が 関 与 した 縦 隔 炎 ・膿 胸

で 、 軽 快 した 例 は 稀 な病 態 と考 え ら れ 、 若 干 の 考

察 を加 え て 報 告 す る。

154

千葉大学病院における臨床分離薗の現況

1)千 葉 大学 医 学 部 臨 床 検査 医 学講 座

2)千 葉 大学 医 学 部 附 属 病院 検 査部

○ 菅 野 治重1)、 渡 辺 正 治2)、 村 田正 太2)、

〔目 的 〕 当 院 に お け る 臨 床 分 離 菌 の 動 向 を 把 握 す る た

め 、 各 種 臨 床 材 料 か ら 分 離 さ れ た 薗 種 の 内 訳 と 、 主 要

菌 種 の 抗 菌 剤 耐 性 菌 の 検 出 状 況 に つ い て 検 討 した 。

〔方 法 と 材 料 〕1996年1月 ～12月 に 当 検 査 部 に 提 出 さ れ

た 各 種 臨 床 材 料 か ら の 分 離 薗 に つ い て 、 菌 種 の 内 訳 と

主 要 菌 種 の 抗 菌 剤 耐 性 株 の 分 離 率 を 調 べ た 。 薬 剤 感 受

性 検 査 は 、S.pneumoniad, Haemophilus spp.,嫌 気 性

菌 はMIC-2000 system (Dynatec,栄 研 化 学)を 、 そ の 他 の

菌 種 に はWark-Away(デ イ ド)を 用 い てMICを 測 定 し た 。

耐 性 の 判 定 は 主 にNCCLSの ガ イ ド ラ イ ン に 従 っ た 。

〔成 績 〕 上 記 期 間 に 、 外 来 患 者 検 体4693件(3192名)、

入 院 患 者 検 体13211件(2697名)が 提 出 さ れ 、 同 定 と 感 受

性 検 査 を 行 っ た 菌 株 は 、 外 来 患 者 株1731株 、 入 院 患 者

株4200株 で あ っ た 。 な お 集 計 で は 同 一 患 者 か ら連 続 し

て 検 出 さ れ た 菌 株 は 月 毎 に 集 計 した 。 外 来 お よ び 入 院

患 者 検 体 か ら の 検 出 菌 の 内 訳 は 、 各 々 、 腸 内 細 菌456株

(2696).821株(209も)、 非 発 酵 菌211株(量296),897株(21

96)、 そ の 他 の グ ラ ム 陰 性 菌179株(1096)し82株(496)、

ブ ドウ 球 菌364株(2196)。1060株(25%)、 レ ン サ 球 菌27

8株(16%),262株(6%)、 腸 球 菌114株(7%),440株(口

96)、 グ ラ ム 陽 性 桿 菌63株(4%)-98株(2%)、 嫌 気 性 菌

59株(3%),433株(10%)で あ っ た 。 外 来 患 者 検 体 で は

E.coli(212株:12%)、P.aeruginosa(157株:9%)が 、 入

院 検 体 で はp.aeruginosa (571株:14%)、MRSA(412株 し

0%)、S.epiderimidis 317株:8%)等 が 多 く分 離 さ れ た 。

薬 剤 感 受 性 は 入 院 患 者 株 の 成 績 を 示 す 。CAZとIPMに

対 す る 耐 性 株(MIC;CAZ:≧32μg/ml,IPM:≧16μg/ml)は 、 グ

ラ ム 陰 性 菌 で は 、 各 々 、E.coli(0%,0.5%),K.pneumo-

niae (0.8%,1.5%)。E.cloacae(51%,1.5%),S,marcesc-

ens(16%.4%),P.aeruginosa (14%, 23%)で あ っ た 。 グ ラ

ム 陽 性 菌 で は 、MRSAはS.aureusの70%を 占 め 、MINO耐 性

株(MIC;≧8μg/ml)は36%、GM耐 性 株(MIC:8μg/ml)は32%

で あ っ た 。 腸 球 菌 のABPC耐 性 株 組IC:≧16μg/ml)は 、E.

faecalis(0%),E.faecium(83%),E.aium (62%)で あ っ た 。

S.preumoniae(外 来 株)のPCG耐 性 株(MIC:≧0.1μg/ml)は

58%で あ っ た 。 な お こ れ ら の 菌 種 に はVCMに ≧16μg/mlの

MICを 示 す 株 は 検 出 さ れ な か っ た 。

〔考 察 〕 入 院 患 者 株 で はP.aeruginosaのIPM耐 性 株 が 徐

々 に 増 加 して お り、 外 来 株 で はS.pneumoiaeのPCG耐 性

株 が 増 加 して い た が 、 これ 以 外 の 菌 種 に は 目 立 っ た 耐

性 化 は 認 め ら れ な か っ た 。
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臨床材料より分離されたグラム陰性桿菌の薬剤

感受性について

順天堂大学付属病院 臨床検査部

○小栗豊子,中 村文子,三 澤成毅

同 医学部臨床病理

猪狩 淳

(目的)最 近,グ ラム陰性桿菌の多剤耐性化が問題になっ

ている。そこで最近,各 種臨床材料より分離された腸内細

菌科およびブ ドウ糖非発酵グラム陰性桿菌を用いて薬荊

耐性化の傾向を検討した。

(材料 お よび 方 法)使 用菌株 は1996年 に 当検 査室 に おい

て 各 種 臨 床 材 料 か ら分 離 した 腸 内 細 菌 科 お よび ブ ドウ糖

非発 酵 グラ ム陰性 桿 菌約420株 を用 い た。薬 剤感 受 性 測定

は本 学 会標 準 法 の微 量 液体 希釈 法 に よ り行 った。 マ イ ク ロ

プ レー トの作 製 お よび 菌の 接種 はMIC2000シ ステ ム を用

い た。 使 用薬 剤 はABPC,PIPC,CEZ,CMZ,CTM,CPR,

CZQP,FMOX,IPM,GM,AMKMIN4,OFLXな どを用

い た。

(成 績)腸 内 細 菌 科 の 菌 種 で はC.freundii, E.cloacae,

M,morganiiが 最 も多 剤 耐 性 の傾 向 が 強 く,逆 に.E.coli,

KlebslellaはABPC耐 性株 は 多か った ものの,他 の 薬剤 耐

性 株 は 少 なか っ た。S.marcescensはCEZ,CTM耐 性株 は

多か ったが 他 の薬 剤 耐性 株 は少 なか っ た。腸 内 細 菌科 で は

IPM耐 性 株 は 少 なか っ た(約1%)。

ブ ド ウ 糖 非 発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で はB.cepacia,

S.maltophiliaが 最 も多剤 耐 性 の傾 向 が 強 か った 。 なお,

これ らの 菌 種 はMINOに は耐 性株 が 少 な か った。

(考 察お よび結 論)腸 内 細 菌科 の菌 種 は現 在 の ところIPM

耐性 株 は 少 な い もの と考 られ る。 しか し,ブ ドウ糖 非発 酵

グ ラム 陰 性 桿 菌 で は これ らの 薬剤 に 菌 種 に よ り耐 性株 が

多 く認 め られ た。 また,最 近,開 発 され た注 射用 セ フ ェ ム

で あ るCFPM,CPR,CZOPで は,IPMよ りは耐 性株 は多

い が,腸 内細 菌 科 の菌 種 で は耐性 株 が 比較 的 少 ない もの と

思 わ れ た。
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尿路感染症分離菌に対する抗菌薬の抗菌力比較

札幌医大 ○熊本悦明, 塚本泰司, 広瀬崇興

福島医大 茂田士郎, 高橋年光, 吉田 浩

今福裕司, 荻原雅彦, 石橋 啓

慶應大 村井 勝, 渡辺清明, 内田 博, 小林芳夫

順天堂大 藤目 真, 藤田和彦, 猪狩 淳, 小栗豊子

江東病院 松田静治

東邦大 山口恵三, 松本哲哉, 樫谷総子

京都第二赤十字病院 大江 宏, 前川幹雄, 西川美年子

関西医大 米津精文, 山中吉隆

国立大阪病院 岡 聖次, 高野右嗣, 田中美智男

長崎大 平汚洋一, 吉田良滋, 餅田親子

我々は1979年以来全国の施設と共同で尿路感染症分

離菌を収集し,そ れらの各種抗菌薬に対する感受性,

患者背景を経年的に調査 してきた。

今回も1996年7月 か ら10月 までの間に尿路感染症と

診断された患者から640株 が収集 されG(-)菌421

株(65.8%),G(＋)菌219株(34.2%)で あった。

内訳は,G(-)菌 ではEscherichia coliは237株

(37.0%)で 最も多 く,次 いでPseudomonas aeruginosa

が74株(11.6%)で あ った,又G(＋)菌 で は,

Enterococcus spp.は98株(15.3%)と 最も多 く,次

いでS.aureusが41株(6.4%)で あ った。 これは95

年度とほぼ同様な傾向を示 した。

本年度も,そ れ らの患者背景および,各 種抗菌薬に

対する感受性について調査 した。

患者背景については尿路感染症を単純性尿路感染症

カテーテル非留置複雑性尿路感染症,カ テーテル留置

複雑性尿路感染症の三群に区分 して,分 離菌種と性別

年齢との関係などについて検討 した。感受性測定薬剤

はPCs4種,CEPs18種,AGs4種,NQ3種 他で,菌

種 に応 じ薬剤 を選択 した。MICは 日本化学療法学 会

標準法(微 量液体希釈法)に より順天堂大学臨床検査

部において一括 して測定 した。また感受性の経年的な

推移についても検討を加えた。



157

C.freundiiの パルスフ ィールドDNA型 別と

薬剤耐性型

北 里 大 ・医 ・微 生 物

○井 上 松 久,島 内 千 恵 子,佐 藤 優 子,岡 本 了一

【目 的 】当 教室 保 存 の 不989,不992年 泌尿 器 科 由来 の臨 床

分 離 株C.freundiiがPAZ,5M,TC,KM,NAに 対 する

耐 性 率 が高 い 頻 度 で あ った こと か ら、 各 菌株 の性 状 を 薬

剤 耐 性 型,plasmid型,パ ル ス フ ィー ル ド電 気 泳動 に よ

るDNA型 別 につ い て そ れ ぞれ 解 析 した 。

【材 料 と 方法 】① 不989年(n=31),1992年(n=30)

に分 離 さ れたC.freundii 61株 につ い て、CAZ,KM,TC,

SM,SA,CP,NA,PIPCに つ い ての 耐 性菌 選 択可 能 な

濃度 を用 い て その 耐 性 率 を寒 天 平板 法 に て調 べ た。 ② 次

いで 、常 法 に 従 いE.coli KU2を 受 容 菌 と して 各 耐性 菌株

か ら耐 性plasmidの 検 出 とそ の 耐性 型 を 調べ た。 更 に、

パ ル スフ ィー ル ド電 気 泳 動 によ る 染 色体DNAをXbalに

て 切断 し、Xbal切 断 後のDNAを 用 いて 検討 した。

【結 果】 ①'89年分離 菌 で のCAZ,PIPC,NA,KM,SM,

TC,CPの 耐性 率は71%、61.3%,71%,54.8%,77.4%,

51.6%,0%、'92年 分離 菌 で は順 に63.3%,70%,60%,

63.3%,80%,46.7%,0%で あ った 。

②TC,SM,KM,PIPC各 抗 菌 薬 に対 す る 耐性 を耐 性型

で ま とめ る と、(PIPC,SM,KM)'89(16株),'92

(13株)、(PIPC, SM,KM)'89(1株),'92(6株)、

(PIPC,SM,TC)'89(0株)、'92(1株)、(SM)'89

(7株),'92(4株)で あ った。

③ こ れ らの 耐 性 菌 をE.coli KU2株 に伝 達 した と ころ、

(P2PC,SM,KM),(TC,SM,KM,PIPC)と(SM)

型 に 分類 され 、(PIPC,SM,KM)は103,(TC,SM,

KM,PIPC)は10-3-10-4の 頻度 で 再 伝達 さ れた 。しか し、

SM耐 性 は 非 伝 達 性 プ ラ ス ミ ドと して 検 出さ れた 。

④ パ ル ス フ ィー ル ド泳動 型 か ら'89,'92年 分離 株 は互 い

に そ のDNA切 断 型 が 似 てお り、この 年度 間 での 同 一菌 株

の 存 在が 明 らか で あ った 。 以 上、NA,SM,KM,ABPC,

TCな ど の 耐 性 型 とDNAの パ ル スフ ィー ル ド型 別 か

ら 、'89,'92年 分 離 のc.freundillは 同一 菌 株が 施 設内 に

定 着 して い る 可 能性 が示 唆 され た 。
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魔婦人科領域感染症から分離された各種綱菌に対

する経口抗菌薬の抗菌力

岐阜大学医学部産科婦人科

○佐藤泰昌、三脇廣繁、川添番子、玉舎輝彦

岐阜市民病院

伊藤邦彦

【目的 】経 口抗 菌薬 の選 択 は 、細 菌感 染 症 の 治療 にあ た

っ て重 要 で あ る。 その ひ とつ の指 標 を得 るべ く、最 近 当

科で 分 離 した 臨 床 分離 株 に対 す る経 口抗 菌 薬 の抗 菌力 を

検 討 した。

【方 法】1996年 度 に 当科 で 分離 したE.coli 20株 、S

agalactiae 20株、G.vagrnalis 20株 、P.anaerobius 24株 、P,

magnus20株 、B.fragilis20株 、P.bivia20株 を対象 と した。

薬 剤感 受 性 試験 は、 セ フ ェム薬 と してcefditorcn(CDTR)、

cefdinir(CFDN)、cefteram(CFTM)、cefotiam(CTM)、

ccfpodoxime(CPDX)を 、キ ノロ ン薬 と してtevaflaxacin

(LVFX)、ciprofloxacin(CPFX)、tosufloxacin(TFLX)、

sparflaxacin(SPFX)を 選 択 し、臨 床分 離 菌株 に対 す るMIC

を 日本 化 学療 法 学 会標 準法 に基 づ き、寒 天平 板希 釈 法 に

て 測定 した。

【成 績 】検 討 した セ フ ェム薬 、 キ ノロ ン薬 と も に好気 性

菌 に対 してはMICか らみ る限 り、十 分 な抗 菌 力 を有 す る

と考 え られ た 。セ フェム 薬 の嫌 気 性菌 に対 す る抗 菌 力 は、

グ ラム陽 性 球 菌 のPcptostneptococcus speciesに 対 して は ほ

ぼ満 足で きる も ので あ ったが 、 グ ラム 陰 性 桿菌 のB.

fragilrs、Ebiviaに 関 して は、 十分 な 臨床 効 果 は期 待で き

な い もの で あ った 。キ ノロ ン薬 の嫌 気 性 菌 に対 す る抗 菌

力 は、 必 ず し も満足 で き る もの で はな い が 、CPFXを 除

けば、 セ フ ェム薬 と比 較 して か な り良好 な成 績 で あ った 。

【結 論 】今 回 の薬 剤感 受 性 成績 に、薬 剤 の 組 織移 行 性 を

考 慮 す る こ とに よ り、 適正 抗 菌薬 使 用 の ひ とつ の指 針 が

得 られ る もの と考 え られ る。
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眼感染症分離菌に対するofloxacinの 抗菌活性

新潟大学医学部 眼科1)

○宮尾 益也1),阿 部 達也1)

信楽園病院 眼科2)

大石 正夫2)

目的:眼 科領域ではいくつかのニューキノロン薬点

眼削か開発されている。otloxacln点 眼剤1ひタリヒッ

ト点眼剤)は1987年 に最初に開発されたニ ューキノロ

ン点眼剤で、現在繁用されて10年 を経過 している。

今回、本剤の現在における有用性を調べる目的で、

最近の眼感染症患者分離菌を用いて、薬剤感受性検査

を施行 した。

方法 二検体は1992年 ～1995年の4ヵ年間に、新潟大学

眼科感染症 クリニ ックにおける臨床分離菌で、

Coagulase negative staphylococci (CNS)200株 、

Staphylococcus aureus 75株 、Streptococcus

pneumoniae 27株 、Hemophilus influenzae 20株 、

Pseudomonas aeruginosa 5株 、Anaerobic bacteria

10株である。薬剤感受性検査は、新潟大学附属病院中

央検査部細菌検査室で、HIC-2000(ダ イナック)を 用

いる微量液体希釈法(日 本化学療法学 会標準法)に よ

り施行 された。

結 果:S.aureusの う ち 、methicillin sensitive S.

aureus(MSSA)は 、OFLX≦0.5～ ≧16μg/mlに 分 布 し て 、MIC

90は ≦0.5μg/mlで あ っ た 。methicxllin resistant S,

aureus (MRSA)で はMIC50、MIC90と も16μg/mlで あ っ た 。

CNSで はmethiciliin sensitive CNS(MSCNS)は0.5～ ≧16

μg/mlに あ り 、HIC50は ≦0.5μg/ml、MIC90は ≧16μg/mlで

あ っ た 。methicillin resistant CNS(YRCNS)で はMIC

50、HIC90と も ≧16μg/mlで あ っ た 。S.pneumoniaeで は

1～≧4μg/mlに 分 布 し て 、TICS。1μg/ml、MIC902μg/mlで

あ っ た 。H.influenzaeのMIC90は0.06μg/mle¥で あ っ た 。

P.aeruginosaは4μg/ml以 下 に 分 布 し た 。Anerobic

bacteriaは0.5～8μg/mlに 分 布 し た 。

結 論:OFLXの 抗 菌 活 性 で 、 膿SCNSに ≧16μg/mlの 低 感

受 性 株 が 、24%(34/137)に 見 られ た こ と、MRSA、HRCNS

に 低 感 受 性 で あ った こ と以 外 に は、 他 の 菌 種 で は 大 凡

良 好 な 感 受 性 が 示 され た。 この こ と よ りOFLX点 眼 剤 は

現 在 で も有 用 性 の 高 い こ とが 推 測 され た。
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小 児 よ り分離 され たSagalactiae,L.monocytogenes,

H.influenzaeに 対す るCarbapenemsの 感 受 性 検討

久留米大学医学部小児科
ゆうかり学園*

○松尾勇作,赤 須裕子,池 澤 滋, 長井健祐,津 村
直幹,山 田 孝,織 田 慶 子 、阪 田 保隆 ・加 藤 裕久,
本廣 孝*

【目的 】 最 近 ペ ニ シ リン 耐 性S.pneumoniaeの 増 加 に 伴

い,細 薗 性 髄 膜 炎 の 治 療 に 際 して は,中 枢 神 経 系 へ の

副反 応 を 考 慮 し な が らCarbapenemsが 選 択 され る こ と

があ る.し か し な が ら,髄 膜 炎 の 主 要 な 起 炎 菌 で あ る

H.influenzaeに 対 して 一 部 のCarbapenemsが 耐 性 で あ

る こ とが 本 学 会 に お い て も 報 告 され て い る.そ こ で,

最近(93年 以 降)当 科 で の 分 離 株(S.agalactiae,L.mono-

cytogenes,H.inftuenzae)に 対 す るCarbapenems3剤 の

感受 性 検 討 を 行 っ た,

【方 法 】MIC測 定 は 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じて

寒天 平 板 希 釈 法 で 行 っ た 。 薬 剤 はPCC,ABPC, CTM,

CTX,FMOX,IPM,PAPM,MEPMで 検 討 し た.

【結 果 】S.agalactiae(N=5)に 対 す るMIC(μg/ml)で

はPCGは 全 株 感 性(0.025～0.05)で,IPM(≦0.0125),

PAPM(0.0125～0.025),MEPM(0.025)も 良 好 で あ っ

た.L.moncrcytogenes(N=16)に 対 しABPCは 全 株 感 性

(0.～0.39)で,IPM(0.05～0.),PAPM(0.0125～
0.05),MEPM(0.025～0.05)はABPCよ り良 好 で あ っ

た.H.lnfluenzae(N=50)で はCTX(0.025～0.),ME

PM(0.05～0.39)は 全 株 感 性 で,ABPC(0.2～50).

IPM(0.2～25),PAPM(0.39～125)のMICA。 は と も に

3.3μg/mlで あ っ た.数 株 でIPMはMIC12.5μg/ml≦

を示 した が,そ の 株 に 対 してABPCのMICは0.78～

1.56で あ っ た.

【考 察 】S.agalactiae,L.monocytogenesに 対 す る

Carbapenems3剤 は 良 好 な 感 受 性 を 示 し,PRSPに 対 す

る抗 菌 力 か ら,細 菌 性 髄 膜 炎 のempiric therapyと して

選択 さ れ う る.た だ し,H.influenzae耐 性 株 を 考 慮 し

なけ れ ば な らな い.
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多剤耐性Corynebactenumの 臨床材料からの検出状況

を薬剤感受性

順天堂大学附属病院 臨床検査部

〇三澤 成毅,小 栗 豊子

同大 医学部 臨床病理

猪狩 淳

【目的】Corynebacteriumは ヒトでは皮膚および粘膜上の

常在菌叢を構成している主要な菌群である。近年,本 菌

群の臨床材料からの分離が増加傾向といわれている。ま

た,一 部の菌種(C.jerkeium,C.urealyticum)は 各種抗菌

薬に対して多剤耐性であることも知られている。私共は

以前から本菌群の動向に注目してお り,C.jeikeiumに つ

いては既に本学会総会(1989年)で 報告した。今回は特

に多剤耐性化の箸しいC.jeikeiumとC.urealyticumに つい

て,臨 床材料からの検出状況と薬剤感受性を検討 した。

【材料 および 方法 】使 用 菌株 は1993～1996年 の問 に 当院

検 査 部に提 出 され た各 種臨 床 桝 料 よ り分離 のC.jeikeium

とC.urealyticum合 計約130株 であ る。属 の確 認 に は グラ

ム 染色 に よ る形態 とカ タラ ーゼ 試験 な どを,種 の 同定 に

は糖 分 解 試験,ウ レア ー ゼ 試験,硝 酸 塩 還 元試験 な どを

用1いた。 また,一 部の 株 に はAPICORYNE(ビ オ メ リュ

ー ・バ イテ ッ ク)も 用 い た
。薬剤 感 受性 の 測定 はMIC-2000

system(Dynatech)を 用 いる微 量液 体 希釈 法 に よ り行 った。

培地 は2価 イオ ン調 整Mueller-Hlnton broth(Difco)に 酵

母エ キ ス(5g/1),NAD(15mg/1),ウ マ溶 血 血液(2な

い し3%)を 添 加 した もの を用 い た。 判 定は24～48時 間

培 養 後 に行 った。 使 用 薬剤 はABPC,IPM,CEZ,CTM,

CTX,FMOX,GM,AMK,MINO,EM,CLDM,VCM,

OFLXな どで あ る。

【結果】C.jeikeiumは 皮膚 ・創部膿および尿などから多く

分離されていた。一方,C.urealyticumの 多くは尿由来で

あった。また,C.jeikeiumは 血液からも少数分離されて

いた。薬剤感受性は両菌種ともにVCMの 抗菌力が最も

優れており,MrNOが これに次いでいた。なお,VCMに

対して明らかな耐性を示す株は認められなかった。他の

薬剤では,C.jeikeiumとC.urealyticcmは β-ラクタム系薬,

アミノ配糖体系薬,マ クロライ ド系薬,新 キノロン系薬

に対 して高度かっ多剤耐性を示す株が多かった。
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主要感染起因菌の経 ロセフェム薬に対する薬剤感受性 につ

いて

株式会社 ピー ・エム ・エル 細菌学検査部

○星野和夫 岩弁有紀 中村貞博 瀬戸勇

(目的)第44回 目本 化療 総 会にお い て1995年 分 離株 の 薬剤 感

受性 を報告 した、今 回 は前 回 とほ ぼ同様 の条 件 下に おい て収 集

した1996年 株 につ いて感 受 性変 動 を検 討 した ので 報告 す る。

(材料及 び 方法)1996年1-12月(主 に7-12月)に 関東 を 中心 に

臨床 材料 か ら分 離 され た菌種 、 菌株 を対 象 と した。CFDN,CFIX,

CPDX,CFTM,CCLお よびAMPCをMICの 測 定対 象 と し、化 療 標準 法 に

従 い ミク ロブイ ヨン法 で測定 した。

(結果)1)当 部 門 にお け る7-12月 の6ヵ 月間 の分離 状 況 で は

喀 痰及 び尿 よ りの主 要菌 種はS.aureus(MRSAを 含む)19.4%,P.a

eruglnvsal4.0%E.coli 10.1%,K.pneumonlae 6.5%お よびE.fa

ecalis4.8%で 、分離 頻 度 は昨年 と同様 で あ った。 なお 、S.pne

umoniaeは 喀 痰か らは3.0%の 頻 度 で あった 。2)分 離 菌 に対 す

る薬剤感 受性 は 無作 為 に各菌 種100-50株 に つい て検 討 した。

S、pneumonlae 125株 中PC-Gに2μg/mlの 耐性 株 は16,4%,中 等

度 耐性株(1-0.13μg/ml)は36.8%,感 受性 株 は56.8%と な り

中等度 耐性株 を入れ ると耐性 頻度 は43.2%で あ っ た。

ま た、S.pneumoniaeに 対 す る薬剤 感受 性 は昨 年 と同 程度 の 推移

を示 した。 主要 菌のS.aureus, E.coli,K.pneumoniae,P.mirabil

isの 薬剤 感受 性 も特 に問題 に な る変動 は認 め られ な か った。 他

の菌種 、 菌株 につ い て も薬 剤感 受性 調 査 を行 っ たの であ わせ て

報 告す る。

(考察)一 昨年に引き続 き1996年 に分離 された菌種菌株の調査

を行 った結果、測定した薬剤に関 しては特に注 目すべ き変動は

認められなかった。今後 も同 じ状況下で薬剤感受性調査を実施

する予定である。
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バ ンコマ イシ ン低感受性MRSAの 検 討

一 その1一 臨床分離株 の解析

順天堂大学細菌学1)順天堂医院臨床検査部2)

順天堂大学臨床病理3)

○平松啓一1)、高橋順子1)、稲葉陽子1)、佐々木和美1)、

杉本奈扶美1)、桑原京子1)、花木秀明1)、小栗豊子2)、猪狩淳3)

バ ンコマ イ シン治 療 の奏功 しなか ったMRSA感 染症 の 患者 よ り

バ ン コマ イシ ン低 感受性MRSA株Mu3,Mu50を 分離 した。 これ らの

株の バ ンコマ イ シンお よび他 の抗 菌剤 に対 す る感受性 をpoperation

analysisを用 い て解析 し、 さらに、 そのメ カニ ズムを検 討 した。

方法:Population analysis:菌の 希釈系 列 を作 製 し、種 々の 濃度

の抗 菌薬 を含有 す る寒 天培地 に塗布 し、37℃ 、2日 間培 養 したの ち

コロニー数 を カ ウン トし、OD540=0.3の 菌 液の50μlに含 まれ る耐性

菌 の数 を計 算 し、対 数 グラフに プロ ッ トした。

PBP assay:[C14]ペ ニシ リンGを 、菌の粗細胞 質膜 画分 と反応 させ、

SDS.PAGEの 後 、autordiographyでPBPを 検 出 した。PBP2,2',1に 関

して は特 異抗体 を用い てWestem blottingで も定 量 した。

結 果 と考 察:HI寒 天 を用い た平板 希釈 法で のMIC値 はMu3は2、

Mu50は8μg/mlで あ った。Population analysisでは、Mu3は ヘテ ロタ

イ ブの感受 性 を示 し、106に 一 つの 頻度 でバ ンコマイ シ ンgｵ8/m1

に増殖す る細胞 亜集団 を検 出 した。Mu50は 、10'に 一つの頻度 でバ

ン コマ イシ ン8μg/mlに 増殖 す る細胞 亜集団 を検出 したが、ほ とん

どホモ タイ ブの 感受性 パ ター ンを示 した。 いずれ も同一のPFGEパ

ター ンをもつ ため、Mu50はMu3か らhetero-cu-homo conversionで 派

生 した菌株 であ ると考 えられた。Mu3は 、methicillinに高度 耐性 で、

PBP.
,PBP2の 産生 量 が、meclの 破 壊、PCaseの 脱 落 に よるPBP2'の

constitutive producerと 比 較 して も5倍 以 上 に亢 進 してい た。 こ の こ

とか ら、バ ン コマ イ シ ンの低 感受性化 に細 胞壁 合成の 亢進 が関与

してい る こ とが示唆 され た。Mu50に も同様 のPBPの 産 生 量増 大 が

見 られ たが、Mu3とMu50の 生物 学的性状 の違 い につい ては現在検

討 中で ある。症例 、電 子顕微鏡 による解析 も含 めて報 告す る。
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バンコマイシン(VCM)低 感受性MRSAに 対する検討

-その2-VCM低 感受性MRSAの 検出方法

順天堂大学医学部細菌学教室

○稲葉陽子 杉本奈扶美 佐々木和美 桑原京子

高橋順子 花木秀明 平松啓一

目的VCM低 感 受 性MRSAを 検 出 す る 目 的 で 、培 地

の検 討 を行 い 、 その 結 果 をPopulation解 析 と比 較 した。

使用 菌株 S.aureus FDA 209 P株 、MRSA N315P1株 、

N315LR5-PIIPM8-1株(N315株 か ら得 られ た高 度 耐性 株)

N315LR5-PIIPM8-1-2R株(N315LR5-P1IPM8-株 を

VCN12μg/mlで 選 択 し て得 られ た 株)、 臨床 分 離 さ れ た

VCM低 感受 性株 、Mu3株 、Mu50株 、Mu3-8R株(Mu3株

をVCM8μg/mlで 選 択 して得 られた株)を 使 用 した。

結 果 及 び 考察MHA,HIA,BHIA,STA,TSA,NAを 用 い

NCCLS法 に従 ってMICを 測 定 し、 同様 にPaputation解 析

を行 った。VCM感 受 性株 と低 感受 性 株 の差 が は っ き り

見 られ た培 地 はBHLAで あ り、MRSAN315P1株 のMIC値

は1μg/ml、S.aureus FDA 209P株 、N315LR5-P1IM8-1株

は2μg/ml、 臨 床 上VCM治 療 の 奏 功 しな か っ たMU3株 は

4μg/ml、Mu3-8R株 、N315LR5-PIIPM8-1-2R株 は8μg/ml

で あ った 。MU3株 、N315LR5-PIIPM8-1株 はPopulation

解析 にお い てヘ テ ロ タイ ブ の感 受 性 バ タ ー ンを示 して

お り、MICと 比 較 して感 受 性株 との差が は っ き り した 。

さ ら に こ れ ら の 株 をVCMで 選 択 し た.,株 、

N315LR5.PlIPM8-1-2R株 はホ モ タ イ ブ の感 受性 パ タ ー

ン を示 した 。 この こ とは ヘ テ ロ タイ ブの株 とホ モ タイ

ブの株 のMIC値 の差 と一致 して い る。Mu3-8R株 と同様

のMIC値(MIC8μg/ml)を 示 す 臨 床 分 離Mu50株 は 、

Population解 析 に よ りホ モ タ イ ブ の感 受 性 バ ター ン を示

した 。 以 上Population解 析 の 結 果 か らVCM低 感 受 性

MRSAの 検 出 に はBHIAを 用 い るの が 最 適 で あ る と考 え

られ た。今後 培 地 以外 の条 件検 討 を行 うつ も りで あ る。

また 、 ヘ テ ロ タイ ブの 株 を検 出 す る た め のPopulation

解 析 に代 わ る簡便 法 を開発 したの で あ わせ 報 告 す る。
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バンコマィシン(VCM)低 感受性MRSAに 関する検

討 その3― 殺菌作用の検討―

順天堂大学医学部細菌学教室

○杉本奈扶美,花木秀明,桑原京子,佐 々木和美,

稲葉陽子,高橋順子,平松啓一

目的:VCMに 対 す る耐 性 度 の異 な るMRSAに つ いて,

VCMの 殺 菌 作 用 を検 討 した ので 報 告す る。

方 法:S.aureus FDA 209P,VCM感 受 性MRSA

87/20(populadon解 析 で ホモ タイ ブ を示す),VCM低 感 受

性MRSAMu3(ヘ テ ロ タイ プ)及 びMu3-8R(ホ モ タイ プ)

の4株 を用 い て,各 種 濃度VCM作 用時 のMueller-Himon

broth中 に お け る生菌 数 を,24時 間 ご とに測 定 した。

結 果 及 び考 察:S.aureus FDA 209P及 びMRSA 87/20に 対

して,VCMは1.25μg/mlで も静 菌作 用 を示 した。 これ に

対 し,VCMのMIC(寒 天平 板 希釈 法,106CFU/ml接 種)が

MRSA87/20と 同 じ値(1μg/ml)を 示 す,ヘ テ ロ タイ ブの

VCM低 感 受性 株 で あ るMu3に つ いて は,VCM2.5μg/ml

で24時 間後 まで,5μg/mlで72時 間後 まで静 菌作 用 が み

られ たが,そ の後 はい ず れ も増殖 した。 また,ホ モ タ

イ プでVCM低 感 受 性 のMu3-8Rに 関 して は,5μg/ml作

用 時 で も増 殖 が 抑制 され る こ とはほ とん どな く,10及

び20μg/mlで 増 殖 が 阻 止 され た。

以 上 の こ とか ら,ヘ テ ロタイ ブ の株 は,さ ら に高濃度

のVCMを 作 用 させ る と大 部分 の細胞 集団 の増 殖 が抑

制 され る が,一 部 の細 胞 集 団 は抑 制 され な いた め に後

にな っ て増 殖 が 認 め られ,VCM低 感 受性 株 で は,MIC

値 が 同 じ株 で もVCMの 効 果 に差 が あ る こ とが示唆 さ

れた 。 こ の た め,MRSA感 染 の 治療 にお け る薬 剤投 与

につ いて はMIC値 の み か ら判 断 す るの は不 十分 で あ り,

注 意 が必 要 で あ る と考 え られ た。
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バ ン コマ イ シ ン低 感 受 性MRSAに 対 す る

検 酎-そ の4-PBP産 生 量 に つ い て

順天堂大学医学部細菌学教室

○佐々木和美、花木秀明、杉本奈扶美、

稲葉陽子、高橋順子、桑原京子、平松啓一

目的:最 近、臨床から分離されるバンコマイシ
ン(VCM)低 感受性MRSAは 増加 しており、それ

ら菌株のVCM低 感受性化の機序を調べるため様々

な検討を行っているが、ここでは、MRSAのVCM

に対する感受性の低下が細胞壁合成酵素(PBP)

の産生量と関係があると考え、その測定を行った。

方 法:被 検 菌株 を トリ ブ トソイ ブ ロ ス(TSB)

で培 養 し、sonicationに よ り菌 体 を破 砕 し、膜 蛋 白

を抽 出 した 。 こ れ ら を検 体 と し 、PBP2お よび

PBP2の 抗 体 を用 い て、PBP産 生 量 をWestem blott

に よ り調べ た。1.VCM感 受 性MRSAとVCM低 感 受

性MRSAで ヘ テ ロ タイ ブ を示 す臨床 分 離 株 、 ホモ

タイ ブ を示 す 臨床 分 離 株 のPBP2お よびPBP2'の 産

生 量 を比較 した。2.ヘ テ ロ タイ ブ、 ホ モ タイ ブそ

れ ぞれ のVCM低 感 受性MRSAに 薬 剤 を加 え て培 養

し、薬剤 の影 饗 に よるPBP産 生量 の変化 を調べ た。

結果および考察:VCM感 受性株に比べVCM低

感受性株はPBP2、PBP2'共 に産生量の増加が見ら

れた。VCM低 感受性ヘテロタイブ株はPCGを 加

えて培養すると誘導がかかり、PBP2、PBP2'共 に

産生量の増加が見 られたが、VCM低 感受性ホモ

タイブ株は薬剤を加えてもPBP2、PBP2。 ともに薬

剤なしで培養したときと差が見られなかった。

VCM低 感受性ヘテロタイブ株のPBPが 薬剤存在下

で増加 したことは、この株に対するVCMと β-

ラクタム剤の併用が拮抗を示した結果と合致 して

おり、これら薬剤の併用は効力が薄い可能性が示

唆がされた。
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メチ シ リン耐 性 ブ ドウ球菌 にお け る

mecの 存在 様 式

順天堂大学 医学部 細菌学教室

○片山 由紀、浅田 和美、伊藤 輝代、

平松 啓一

目的:す べ てのMRSAに おいてmecAの 下流側 にIS431が

連関 して存 在す る。 このIS431の 存在 はmecDNAの 種 を こ

え た転 移 と関連す る可 能性 もある。 しか し、メチ シリン耐 性

コア グ ラー ゼ陰 性 ブ ドウ球菌(MRC-NS)に おけ るIS431と

mecAと の 関連 につ いては、知 ら れていない。我 々 は臨床 分

離 株MRSAお よ びMRGNSのDNAを 用 い て、IS431の

mecAと の相対 的位置 を 検 索 し、 構 造解 析 した結 果 を報告す

る。

材料 と方 法:世 界20ケ 国の臨 床分 離株MRSA38株 と1981

年 か ら1995年 に日本 で分離 され た臨床 分離株MRC-NS93株

(その うち メチ シ リン耐性S.haecmolyrticus(MRSH)38株)の

DNAを 使用 し、Long-PCR法 に よりmecA上 流側 および下流

側 のIS431mecの 位 置 を検策 し、塩基配列 の決定を行 った。

結 果及 び考察:IS431は 、MRSHに のみmecA上 流 側 に位

置 して お り、MRSAお よ びMRSH以 外 のMRC-NSに は

mecAの 上流 側 に少 な くと も12kb以 内には存在 していなか っ

た。 また、す べ てのMRC-NSがMRSAと 同様 にmecAの

下流側 にIS431が 連 関 して存在 してい た。 これ らよ り、mecA

がIS431に 囲 ま れ た 構 造 は ブ ドウ 球 菌 属 の 中 で もS

haemolyticusに の みに見 られ、MRSAお よびS.haemolyticus

以外 のMRC-NSに は全 く見 られないこ とが明 らか になった。

このS,haemolyticusのmecAを 囲むIS431の 方向性に関 しては、

36株 中30株 ではIS431が 逆位 に位 置 していた が、6株 では

IS431の 方向 が同 一で あった(Type2;IS431-mecA IS431)。 ま

た、MRSH38株 中2株 では、mecAの 上 流側 にIS1272が 存

在 した(Type1;IS1272-mecA-IS431)。 興味深 いことに、PCR

解 析 に よ りこのIS1272-mecArIS431の 構造 は、多 くのMRSA

株 に も 共 通 に 存 在 す る こ と が 示 さ れ た 。 さ ら に 、

IS1272-△mecRI間 の 塩基 配列 は、MRSA COL株 と一致 して

い た。 これ ら よ り、MRSHのIS1272-mecA-IS431の 構 造 は

菌種 を こえ て存 在 する ことが 明 らか になった。 また、type2

のmecA上 流側IS431は 、MRSH32株 中27株 で はmecRl

dcletion point(Type 2b;IS431△-mecRI-mecA-IS431)に 、5株 で

はmecIの194bp上 流 側(Type 2a;Isa31-mecI-mecRI-mecA-

IS431)に 位 置 して いた。 このMRSHのmecA上 流 側 のIS431

の役 割 つい ては現在検 討 中であ る。

参 考 文 献 Hiramatsu, K (1995) Molecular evolution of

MRSA, Microbiol. Immunol, 39: 531-543
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バ ンコマシン(VCM)低 感受性MRSAに 対

する検討 その5-細 胞壁合成系の検討-

順天堂大学医学部細菌学教室1)BayerAG2)

○ 花 木 秀明1)、Harald Labischmski2)、

稲 葉 陽子1)、 佐 々木 和 美1)、 桑原 京 子1)、

高橋 順 子1)、 杉 本 奈 扶 美1)、 平松 啓 一1)

目的 我々はバ ンコマイシン低感受性MRSAを 臨床か

ら検出 した。 この菌 に対 しての様々な検討を行 ってい

るが、その低感受性化の機構を解明すべ く、細胞壁合

成系 を検討 した。

方法 ムレインモノマーは細胞を沸騰水浴中で破砕後

その上清を除蛋白し、HPLCに よって定量 した。また細

胞壁構成成分はガラスビーズを用いて細胞壁を破砕 し、

その細胞壁をHPLCで 分離分取後、未知 ピークの同定を

行った。

結 果及 び考 察 ム レイ ン モ ノマ ー産 生 量 をVCM感 受 性

MRSA株(S.aureus NCTC-8325)とVCM低 感 受性MRSA

株(Mu3とMu3-8R)で 比 較 した 。Mu3株(VCM低 感 受

性.ヘ テ ロ タイ ブ株)とMu3-8R株(Mu3をVCM8μg/ml

で選 択 一ホ モ タイ プ 株 ） の ム レイ ンモ ノ マ ー産 生 量 は

S.aures NCTC-8325に 比 べ3倍 以 上増 えて い た。 これ は

VCM低 感受 性MRSA株 で確 認 され たPBP2と2'産 生 量増

加 と一 致 す る こ とか ら、VCM低 感 受 性MRSA株 で は細

胞 壁 合 成 系 が 亢 進 して い る可 能 性 を示 唆 して い る。 ま

た 、細胞 壁 構 成成 分 の検 討 をS.aureus NCTC-8325、Mu3

Mu3-8R
、N315LR5-P1IPM8-1(N315株 か ら得 られ た メ

チ シ リン高 度 耐性 株 、VCMに 対 してヘ テ ロ タ イ ブ)、

N315LR5-PIIPM8-1-2R(N315LR5-PlIPM8-株 をVCM2

μg/mlで 選 択 、VCMに 対 して ホモ タイ ブ)を 用 い て 検

討 したが 、S.auraeus NCTC-8325等 のS.auneusで 確 認 され

ないL-Ala-(Gly)4(通 常 はpentaglycine)が 確 認 され た。

このL-Ala-(Gly)、 はVCMの 感 受 性 に関 係 な くあ る一 定 の

割合 で確 認 され たが 、 この構 造 の 変 化 がVCM低 感 受性

化 を引 き起 こ す原 因 に関連 して い る可 能 性 が あ り、今

後 さ らに検 討 を行 うつ も りで あ る。
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バ ン コマ イ シ ン(VCM)低 感受 性MRSAの 検 討 に

つ い て一その6-PBP2&21の 影響 とAutolysin活 性

順天堂大学医学部細菌学教室

○桑原京子、稲葉陽子、佐々木和美、高橋順子、

花木秀明、杉本奈扶美、平松啓一

目的Daumら は、VCM低 感 受 性S.aureusの

PBP2が 増 加 してい るこ とを報告 して い る。 わ れ

わ れ は 、preMRSAのPBP2お よび21の 産生 量 を増

や し、VCMに 対 す る感 受性 の 変化 を検討 す る と

と もに、VCMヘ テ ロお よ びホ モ タ イプ低 感 受性

株 の 自己 溶 解酵 素(Autolysin)に つ い て 検討 したの

で報 告 す る。

方法 お よび結 果 報 告 され て い る塩 基配 列 か ら

プ ラ イマ ー を 合成 し、PBP2お よび21を クロー ニ

ング した 。 そ れ らを 、preMRSAのN315P不 株 に

エ レ ク トロポ レー シ ョ ンで 導 入 し、得 られ た クロ

ー ンの 最小 発 育 阻 止濃 度(MIC)お よ びポ ピ ュ レー

シ ョン解析 を行 った とこ ろ、PBP2が 増 え た ク ロ

ー ンのVCMに 対 す るMICは
、1管 だ け上 昇 した。

その ポ ピュ レー シ ョン は、 ヘ テ ロ低 感 受性 の パ タ

ー ン を示 した
。PBP2を 増 や した 株 で は、 メチ シ

リン をは じめ とす るβ-ラ ク タム剤 に対 して は、

MICの 上 昇 が 見 られ た が 、VCMに 対 しては 、変

化が な か っ たゐ ポ ピュ レー シ ョン も行 ったが感 受

性 の パ ター ンを示 した。

Autolysin活 性 は 、 対数 増 殖 期 の菌 を集 菌 し、

0.01M phosphate-Na buffer(pH7.0)中 の溶 菌 を調

べ た。 臨 床 か ら分離 され たヘ テ ロタ イプの 低感 受

性 株Mu3は 、速 や か に溶 菌 され 、対 照 にお い た

preMRSAのN315株 よ り活性 の亢 進 が見 られ た。

これは 、細 胞壁 が厚 くな り、 自己溶 菌活性 が上が っ

たため と考 え られた。現 在、ベ クター数 を変 えて、

PBP2の 産 生 量 を さ ら に増 や した株 のVCMに 対す

る感 受 性 の 影響 や 、Autolysin活 性 につ い て検討

を重 ね て い る。
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バ ンコマイシン低感受性MRSAの 検討

-その7-β-ラ クタム系薬剤に対する感受性

順天堂大学細菌学1)順 天堂医院臨床検査部2)

順天堂大学臨床病理3)

○ 高橋順子1)、稲葉陽子1)、佐々木和美1)、杉本奈扶美1)

桑原京子1)、花木秀明1)、小栗豊子2)、猪狩淳3)、平松啓一1)

目 的 臨床 か ら分 離 され たバ ンコマ イ シ ン(VCM)低 感 受性

MRSAに は、VCMに 対 してヘ テ ロタイ ブの感 受性 を示す株 とホ モ

タイ ブの感受 性 を示す株 が存在 した。 これ らの株 に対 す る餅 ラ ク

タム系薬剤 に対 す る感受性 を検 討 したの で報告す る。

使 用 菌株 臨床 か ら分 離 され たVCM低 感 受 性株 で あ るMu3株

(ヘ テロタイ プ)、Mu5株(ホ モタイ プ)、Mu40株(ヘ テロ タイ

ブ%、Mu3-8R株(Mu3株 をVCM8μg/mlで 選択)を 使 用 した。

結果 及び 察Mu3株 、Mu50株 、Mu40株 、Mu3-8R株 の イ ミペ

ネム(IPM)のMIC値(μg/ml%はMu3株 は128で あ るのに対 して、

Mu5株 で は32,Mu3-8R株 では64と いずれ も低 下 してお り、Mu40株

は0.25以 下 で あった。 そ こで、Mu40株 のDNAを 用 いてPCRを 行 っ

た ところ、mecA、meclが 脱落 して いる ことが明 らかに な った。 同

時 に、バ ルス フィール ド電気 泳動法 を用 いてgenotypeを 比 較 した と

ころ、Mu3株 、Mu50株 、Mu3-8R株 は同一のパ ター ンを示 したが、

Mu40株 はmecAを 含 むバ ン ドのサ イズ が約50kb縮 小 して いる こ と

が明 らか にな っ た。 そこ で、Mo40株 をセ フチ ゾキ シム(CZX)

25μg/mlで 選択 して、Mu40R株 を得 た。Mu40R株 のDNAを 用 いて

PCRを 行 ったところ、mecAが 存在 し、IPMのMIC値 は128で あった。

また 、パル ス フ ィール ド電気泳 動法 に よるパ ター ン は、Mu3株 と

同一 であ った。す なわ ち、1.VCMの 耐 性度 が上昇 と、IPMの 耐性

が 低下 する傾 向 、2.VCM低 感受 性 株 に は、 高 い 頻度 でmec領 域

DNAが 自然 に脱落 して しま う株が存 在す る、 とい う現象 が観 察 さ

れ た。 一方 、 ウエ スタ ンブ ロ ッテ ィ ング 法 によ り、 ペニ シ リ ンG

(PCG)誘 導時のPBP2'の 産生 量 を比較す る とMu3株 では 、非誘導

時 と比較 して産 生量の増加 がみ られたが、Mu50株 で は、産生 量 の

増加 がみ られ なかった 。 このこ とが、ト ラク タム系 薬剤 の耐 性の

低下 と関連す る可 能性 が あ り、現在 検 討中 で ある。 いず れの 場合

もVCM感 受性 とβ-ラ クタム系薬剤 の感受性 が関連 す るとい うこと

が示唆 され る。

141



171 172

Cefoselis (CFSL)の 抗MRSA作 用 に 関 す る

基 礎 的 検 討

藤 沢 薬 品 ・新 薬 研 究 所

○ 若 林 亜 紀 子 、 若 井 芳 美 、松 本 佳 巳 、俵 修 一

[目 的]:抗 生 剤 の 使 い 方 がMRSAの 分 離 串 の 上 昇 の

み な らず 、 耐 性 の 高 度 化 に も影 響 を 及 ほ ず っ とか 問 題

視 され て い る が 、MRSAに 抗 菌 力 を示 すCefoselis

(CFSL)は 、PBP2'親 和 性 が 高 い こ とか らcell

populationが 比 較 的 均 一 で あ り、 耐 性 化 を 引 き起 こ

し に くい 可能 性 が 予 想 さ れ た 。 こ れ を実 証 す る 為 、

in vitroヒ ト血 清 中 濃 度 シミュレーション系 を用 い 、

Cefozopran (CZOP)及 びFlomoxef (FMOX)と 比 較

検 討 した 。

【方 法 】:メ チ シ リ ン にヘ テ ロ耐 性 を示 す 、L-MRSA

No.5036株 及 びNo.15022株 を 用 い た 。CFSL、CZOP及

びFMOXの0.5及 び1g単 回投 与 時 の ヒト血 清 中 濃 度 変 化

をMueller-Hilltonbroth (Difco)中 にシミュレートす

るin vitroの 評 価 系 を 用 い た 。 寒 天 中 に 包 埋(寒 天

ブ ロ ッ ク)し た 菌 に薬 剤 を作 用(0～6H)さ せ 、 薬 剤

free培 地 に 移 し、37℃ 、18H、 静 置培 養 した。 そ の 後 、

寒 天 ブ ロ ッ ク を 生 理 的 食 塩 水 中 で ホモジ ネートし、 段 階希

釈 した 菌 液 を薬 剤 含 有 及 び非 含 有 プ レートにコンラージ し

た 。37℃ 、48H培 養 後 に 発 育 した コロニーをカウントし

populationを 薬 剤 接 触 前 と比 較 検 討 した 。

【結 果 お よ び結 論]:CFSL作 用 後 のL-MRSA No.

5036株 及 びNo.15022株 のpopulationは 、control

と ほ ぼ 同 等 で あ り大 き な 変 化 が 認 め られ な か っ た 。 一

方 、CZOP及 びFMOX作 用 後 のpopulationは 、 耐 性 側

に シフトす る 傾 向 が み られ 、 高 濃 度 の薬 剤 含 有 プ レートで

発 育 す る コロニーの 増 加 が 認 め ら れ た 。CFSLが 耐 性 化 を

引 き 起 こ し に く い 要 因 と して 、PBP2'に 親 和 性 が 強 く、

MIC以 上 の 濃 度 で 優 れ た 殺 菌 力 を示 し、cell

populationが 他 剤 に 比 較 して均 一 で あ る と い う性

質 が 考 え ら れ た 。

in vivoに お い て も こ の よ う な 現 象 が 見 られ る か 否

か を 確 か め る た め 、 ラットボ ーチ内 感 染 を用 い 、 同様 の 検

討 を 行 っ た の で 、 併 せ て 報 告 す る予 定 で あ る 。

MRSAの 耐性 化 にお よぼ す カ ルパ ペ ネムの 影 響
:ヒト血中濃度シミュレーションモデルを用
い ての検 討

住 友製 薬 創 薬 第 三研 究所

○ 金 澤勝 則 、納 田浩 司

【目的】 β-lactam剤 との接 触 に よ ってMRSAの 耐 性 度

が高 ま る こ とは よ く知 ら れ て お り、 高 度 耐 性 株 の増 加

とい う点で 臨床 上 大 きな問 題 であ る。 この様 なMRSAの

耐性 度 にお よぼす 影 響力 は薬剤 に よ って差 が 認 め られ、

イ ミペ ネム(IPM)は そ の 影 響 が 強 い薬 剤 の 一 つ と さ れて

い る。 一 方 、 メ ロペ ネ ム(MEPM)は 、IPMと 同 じ カルバ

ペ ネ ム で あ りな が ら もそ の構 造 に 若 つ く物 性 の 逸 いか

ら、種 々 の抗 菌 特 性 がIPMと は異 な り、MRSAに 対 して

もそ の主 要耐 性 因子 で あ るPBP-2'に 対 す る 親和 性 がIPM

よ りも高 い こ と を既 に報 告 し た。 今 回 は 、 薬 剤 作 用 に

よるMRSAの 耐性 度 に お よぼ す影 響 に つい て 、薬 剤 間 に

相 違 が 認 め られ る もの か どう か を検 討 す る 目的 で、 ヒ

ト血 中 濃 度 シ ミ ュ レ ー シ ョン モ デ ル を用 い た薬 剤 作 用

に よ り、MRSAの 耐 性 度が どの様 に変 化す るか 比 較検 討

したの で報 告す る。

【方 法】 菌 株:臨 床 分 離 の 中等 度 耐性MRSA(MICDMPPC:

25μg/ml)。 培 地:MHB, MHA。 薬 剤 処 理:点 滴 静 注後

の血 中濃 度 推 移 を再現 したin vitroヒ ト血 中濃 度 シ ミュ

レー シ ョンモ デ ル。耐 性 度 の評 価:MIC測 定(寒 天 平

板希 釈 法)お よび薬 剤耐 性 ポ ピュ レー シ ョ ン解 析 。

【結 果 ・考 察】 シ ミュ レー シ ョ ン開 始24時 間 後 の 菌 の

メチ シ リ ン(DMPPC)感 受 性 を調 べ た結 果 、 い ず れ の薬

剤 で処 理 した菌 も未 処理 菌 に 比 べ て感 受 性 の 低 下 が認

め られ たが 、処 理薬 剤 間 で そ の 程 度 に 差 が 認 め られ 、

MEPM処 理菌(MICDM眠:50μg/ml)の 感 受性 変 化 は1PM処

理 菌(MICDMPPC:400μg/ml)に 比べ て 明 らか に小 さ く、

CZOP処 理 菌(MICDMPPC:100μg/ml)と ほ ぼ 同等 で あ っ た 。

他 の各 種 β-lactam剤 に対 す る感 受性 の 変 化 につ い て も

同様 の結 果が 得 られた 。 また 、薬 剤 耐性 ポ ピュ レー シ ョ

ン解 析 の結 果 も 同傾 向 を 示 し、MEPM処 理 に よ るカ ル

バペ ネ ム耐性 化の 度合 い はCZOP処 理 とほ ぼ同等 で あ り、

IPM処 理 に比 べ る と明 らか に小 さか った。

以上 の結 果 か ら、 ヒ トで の 血 中 濃 度 推 移 に基 づ い た

作 用 にお い て、MEPMはIPMに 比べ てMRSAの 耐 性 誘 導

能 が低 く、CZOPと ほ ぼ同等 であ る こ とが 示 され た。

(会員外 共 同研 究 者:住 田 能弘 、宮 口幹 子 、 兼西 ゆ か)
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薬 剤 濃 度 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン シ ス テ ム に よ るMR

SAお よ び 緑 膿 菌 に 対 す るpanipenemとfos

fomycinの 併 用 効 果

東 邦 大 学 医 療 短 期 大 学

○ 辻 明 良 、 谷 昌 樹 、 福 家 淳 、 五 島 瑳 智 子

(目 的)Compromised hostに お け るMRSAや 緑 膿 菌

に よ る 感 染 症 は 、 単 剤 療 法 で は 無 効 な こ と が 多 く 、 難

治 性 で 、 併 用 療 法 が 行 な わ れ る こ と が 多 い 。

今 回 は 、MRSAお よ び 緑 膿 菌 に 対 す るpanipenem

(PAPM)とfosfomycin (FOM)の 併 用 効 果 を 、 ヒ ト常 用 投

与 に お け る 血 中 濃 度 推 移 をin vitroで シ ミ ュ レ ー ト

さ せ 薬 剤 の 殺 菌 効 果 に つ い て 検 討 し た 。

(方 法)Mueller-llinton brothを 用 い 、 ボ トル 内 にS.

aureus No.235 (MRSA)あ る い はP. aeruginosa E7を

接 種 し 、 薬 剤 を 添 加 し た 。 薬 剤 の 濃 度 推 移 は ヒ ト血 中

濃 度 を 使 用 し 、PC9801 (NEC)で 制 御 さ せ た 。 経 時 的 に

生 菌 数 を 測 定 し 、 薬 剤 の 殺 菌 効 果 を 検 討 し た 。 併 用 に

つ い て は 、PAPMとFOMの 同 時 投 与 、PAPMを 先 行 投 与

後 、FONを4時 間 後 ま た は8時 間 後 投 与 す る 場 合 、 あ

る い は 、FOMを 先 行 投 与 後 、PAPMを4時 間 後 に 投 与 ま

た は8時 間 後 に 投 与 す る 時 差 投 与 に つ い て も 検 討 し た。

(成 績)S. aureusに 対 す るPAPMとFO図 の 併 用 は 、PAPM

を 先 行 投 与 し 、 次 い でFOMを 投 与 す る 方 法 の 方 が 、 同

時 投 与 あ る い はFOM先 行 投 与 後 、PAPMを 投 与 す る 方 法

よ り 、 殺 菌 維 持 時 間 の 延 長 が 認 め ら れ た 。 ま た 、P.

aeruginosaで の 検 討 で も 、 同 様 の 傾 向 が 認 め ら れ た 。

す な わ ち 、PAPM先 行 投 与 後 、FOMを 投 与 す る 方 が 、 同

時 投 与 お よ びFOM先 行 投 与 後PAPMの 投 与 に 比 べ 、 優

れ た 併 用 効 果 が 認 め ら れ た 。

抗 園 薬 のPostantiblotlc subMIC effect

に つ い て の 検 討

東 駅 女 子 医 科 大 学 感 染 対 策 科

○ 戸 塚 恭 一 、 松 井 由 香、 志 関 雅 幸 、 内 山 竹 彦

(目 的)抗 菌 薬 療 法 で はMIC以 上 の 抗 菌 作 用 と と も

にsub MICに お け る 抗 菌 作 用 が 生 体 内 に お け る 抗 菌

葉 効 果 を 知 る 上 で 重 要 で あ る。 今 回 肺 炎 球 菌 、 黄

色 ブ ド ウ 球 菌 に 対 す るpostantibiotic subMIC

effect (PASME)に つ い て 検 討 し た の で 報 告 す る。

(方 法)黄 色 ブ ド ウ 球 菌smith株 、 肺 炎 球 菌T929株

を 使 用 し た。MICの 測 定 は 微 量 液 体 希 釈 法 に よ っ た。

黄 色 ブ ド ウ 球 菌 に つ い て はclarithromycin (CAM)、

minocycline (MINO)、panipenem (PAPM)、cefotiam

(CTM)、gentamicin(GM)、levofloxacin (LVFX)、 肺

炎 球 菌 に つ い て はCAM、MINO、PAPM、CTM、ceftaz

idime(CAZ)に つ い て 検 討 し た。 各 薬 剤 の4MIC (GM

とLVFXは2MICに て1時 間)に て2時 間 接 触 さ せ 、 メ

ン ブ ラ ン フ ィ ル タ ー に て 洗 浄 後 、 同 一 薬 剤 のOMIC、

1/8MIC、1/4MICを 新 た に 液 体 培 地 加 え て 経 時 的 に

生 菌 数 を 測 定 し た。PAEは 常 法 に よ り、PASMEは 薬

剤 除 去 直 後 の 生 菌 数 か らl1og18増 殖 す る 時 間 よ り

薬 剤 を 接 触 さ せ な い コ ン ト ロ ー ル がllog18増 殖 す

る 時 間 を 差 し 引 い た 値 と し た。

(結 果)黄 色 ブ ド ウ 球 菌Smith株 に 対 し てCAM、

MINO、PAPM、CTM、GM、LVFXのPAEは 各 々3.2h、

2.9h、0.5h、0,5h、0.7h、2.0hで あ っ た。PASMEは

1/8MICで は 各 々4.2h、3.6h、1.3h、4.6h、2.5h、

2.2hで あ っ た。1/4MICで は 各 々7.4h、13.9h、7.5

h、22.0h、3.5h、8.3hで あ っ た。 肺 炎 球 菌T9929株

に 対 し てCAM、MINO、PAPM、CTM、CA2のPAEは 各 々

2.2h、1.0h、1.7h、0.3h、0.2hで あ っ た。PASMEは

1/8MICで 各 々3.5h、1.3h、1.5h、0.3h、0.8hで あ

っ た。1/4MICで は 各 々4.9h、2.1h、1.6h、-0.2h、

1.0hで あ っ た。

(考 察)黄 色 ブ ド ウ 球 菌 お よ び 肺 炎 球 菌 に 対 し て

検 討 し た 抗 菌 薬 にPAEお よ びPASMEを 認 め た。 黄 色

ブ ド ウ 球 菌 に 対 し て は1/4MICで は1/8MICと 比 較 し

て 数 倍 のPASMEを 示 す も の が 見 ら れ た が、 肺 炎 球 菌

で は 顕 著 で は な か っ た。
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teicoplaninお よ びvallcomycinのhistamine遊 離 誘

起 作 用 の 有 無 に つ い て の研 究(第1報)

― マ ウス お よ び モ ル モ ッ トに お け る検 討 ―

京 都 薬 科 大 学 薬 理

○ 山 村 秀 樹,奈 辺 健,畑 中 正 和,篠 田 直 樹,

河 野 茂 勝

(目 的)tcicoplaninはmethicillin-resistant

Staphylococcvs aureusに 対 す る有 効 な 薬 剤 で あ り,同

様 の 作 用 を有 す るvancomycinに 比 してred man

syndrome (RMS)が 発 症 し に くい こ とが 知 ら れ て い

る 。 一 方,vancomycinはRMSの み な らず そ の 吸 入

療 法 時 に 時 と して喘 息 様 症 状 を 引 き起 こす こ と も報

告 さ れ て い る。 今 回,RMSの 発 症 要 因 がvancomycin

に よ る 非 免 疫 学 的 なhistamine遊 離 に よ る と推 察 され

て い る こ とか ら,teicoplaninお よ びvancomycinに よ

る マ ウス 骨 髄 由 来 培 養 肥 満 細 胞 お よ び モ ルモ ッ ト肺

切 片 か らのhistamine遊 離 な ら び に モ ル モ ッ ト気 道 系

組 織 の 収 縮 作 用 の 有 無 に つ い て検 討 した 。

(方法)histamine遊 離 の 検 討 で は,マ ウス 骨 髄 由 来

培 養 肥 満 細 胞 も し くは モ ル モ ッ ト肺 切 片 を

teicoplaninも し く はvancomycinと と もに37℃,

30 min incubationし,medium中 に遊 離 したhistamine

をcation exchange columnを 装 着 した高 速 液 体 ク ロマ

トグ ラ フ ィー に よ り分 離 した後,蛍 光 法 に よ り定 量

した 。 モ ル モ ッ トの 気 管 お よ び肺 実 質標 本 に対 す る

収 縮 誘 起 作 用 の 検 討 はisotonic transducerを 用 い た

Magnus法 に よ り行 な っ た 。

(結 果)(1)teicoplaninお よ びvancomycin(10-5～

10-3g/ml)は マ ウ ス 骨 髄 由 来 培 養 肥 満 細 胞 お よ び モ

ル モ ッ ト肺 切 片 か らのhistamine遊 離 を誘 起 しな か っ

た。(2)モ ル モ ッ ト気 管 筋 お よび 肺 実 質 標 本 に

teicoplaninお よ びvancomycin(10-6～10-3g/ml)を 作

用 させ て も明 らか な 影 響 を及 ぼ さず.ま たMagnus

槽 内 へ のhistamine遊 離 もみ られ な か っ た。

(結 論)teicoplaninお よびvancomycinの い ず れ の 薬

剤 もマ ウ ス の 肥 満 細 胞 お よび モ ル モ ッ トの 気 道 系 組

織 か らhistamineも し くは 気 道 系 平 滑 筋 に対 す る収 縮

性 物 質 を遊 離 させ る作 用 は な い こ とが 明 らか とな っ

た 。

teicoplaninお よびvancomycinのhistamine遊 離 誘

起 作 用 の 有 無 に つ い て の 研 究(第2報)

― カ ニ ク イ ザ ル お よ び ヒ トに お け る 検 討 ―

京 都 薬 科 大 学 薬 理,甲 大 垣 市 民 病 院 呼 吸 器 内 科

○ 奈 辺 健,山 村 秀 樹,篠 田 直 樹,清 水 要,

畑 中 正 和,水 谷 暢 明,山 下 和 紀,堀 場 通 明*,

河 野 茂 勝

(目 的)第1報 に ひ き続 き,第2報 で はteicoplanin

な らび にvancomycinに よ る カ ニ ク イザ ル お よ び ヒ ト

の肺 切 片 お よ び宋 梢 血好 塩 基球 か らのhistaminc遊 離,

な らび に 気 道 系 組 織 の 収 縮 誘 起 作 用 の 有 無 に つ い て

検 討 した。

(方 法)histamine遊 離 の 実 験 で は,1mm大 の肺 切

片 も し くはdextran沈 降 法 に よ り採 取 した 末 梢 血 好 塩

基 球 をteicoplaninも しくはvanoomycinと と も に37℃,

30min incubationし,medium中 に 遊 離 したhistamine

をcation exchange columnを 装 着 した 高 速 液 体 ク ロマ

トグ ラ フ ィ ー に よ り分 離 し た 後,蛍 光 法 に よ り定 量

した 。 気 管,気 管 支 お よ び 肺 実 質 標 本 に 対 す る収 縮

誘 起 作 用 の 検 討 はisotonic transducerを 用 い た

Magnus法 に よ り行 っ た。

(結 果)(1)teicoplaninお よ びvancomycin(10-6～10-3

g/ml)は い ず れ も カ ニ ク イ ザ ル 肺 切 片 お よ び 末 梢 血 好

塩 基 球 か らhistamine遊 離 を 誘 起 しな か っ た 。(2)

teicoplaninは カ ニ ク イザ ル 気 管,気 管 支 お よ び肺 実 質

に対 し収 縮 を 全 く誘 起 しな か っ た が,vancomycinは

気 管 標 本 に 対 して10-3g/mlでMagnus槽 内 のhlstamine

遊 離 量 の増 加 を伴 う明 らか な収 縮 を 引 き起 こ した 。

(3)ヒ ト肺 実 質 か らのhistamine遊 離 は 両 薬 物 に よ って

引 き起 こ され な か っ た 。(4)teicoplaninは ヒ ト気 管 支

お よ び肺 実 質標 本 に 対 しほ と ん ど影 響 を 及 ぼ さ な か っ

た 。 一 方,vancomycin 10-3g/mlは 気 管 支 に 対 して 著

明 な 収 縮 を引 き起 こ した が,こ れ に 伴 う明 らか な

histamine遊 離 は 認 め られ な か っ た 。

(結 論)teicoplaninは カ ニ ク イザ ル お よ び ヒ トの 主 と

して 気 道 系 組 織 に対 しhistamine遊 離 お よ び収 縮 を誘

起 しな い が,vancomycinは 比 較 的 中 枢 に 近 い 気 道 組

織 をhistamine遊 離 を 介 す る か も し くは そ れ 以 外 の メ

カ ニ ズ ム で 収 縮 さ せ る こ とが 明 らか とな っ た 。
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抗 菌 剤 の ア レルギ ー原 性 の検 討

国 保水 原郷 病 院 薬剤 科1)・内 科2)

○ 八 木元 広1)宇 野 勝次1),鈴 木康 稔2)関 根 理2)

第 一 製薬 安 全性 研 究所

服 部 浩之,山 口文 恵

【目的 】抗 菌剤 の 過敏 性 副 作 用 は発 現 頻 度 が 高 く、 化 学

療法 に大 きな障 害 とな っ て い る。 そ こで 、抗 菌 剤服 用 患

者,過 敏症 疑 診患 者 お よび 白血 球 遊 走 限 止試 験(LMIT)

陽 性 患 者 を 調 査 し、 各 抗 菌 剤 の ア レ ル ギ ー 原 性 を 検 討

し、 さ らに その 機序 の基 礎 的検 討 を行 う予 定 で あ る。

【方法 】 当院 の 過去5年 間(H3.1～H7.12)の 抗 菌剤 内 服

薬 の服 用 患 者10.364例 を対 象 に、 各抗 菌剤 過 敏 症疑 診 患

者 お よびLMIT陽 性 患 者 を調 査 した 。LMITは ア ガ ロ ース

平 板 法 の 問接 法 を用 いた 。

【結 果 】 抗 菌 剤 過 敏 症 疑 診 患 者 は63例(0.608%)で 、

LMIT陽 性 患 者 は42例(0.405%)で あ っ た。 薬剤 別 の 過敏 症

疑 診 患 者 の 発 現 率 は 、 β-ラ ク タ ム 系 薬 剤 が0.534%

(50/9369)、 そ の うちペ ニ シ リ ン系 薬 剤0.442%(7/1582),

セ フ ェ ム系 薬 剤0.552%(43/7787)で 、 そ の 他 キ ノ ロ ン系

薬 剤 が0.097%(3/3098),マ ク ロ ライ ド系薬 剤 が0。236%(7/

2969),テ トラ サ イ ク リン系 薬剤 が0.442%(3/678)で あ っ

た 。薬 剤 別 のLMIT陽 性 患 者 の 発 現 率 は 、 β-ラ ク タム系

薬 剤 が0.363%、 そ の うちペ ニ シ リ ン系 薬 剤0.442%,セ フ

ェ ム系 薬剤0.347%で 、 キ ノ ロ ン系薬 剤 が0.032%,マ クロ

ラ イ ド系 薬 剤 が0.135%,テ トラサ イ ク リ ン系薬 剤 が0.442

%で あ っ た 。 した が っ て 、 ペ ニ シ リ ン系 薬 剤 とセ フ ェム

系 薬 剤 の 間 に有 意 差 を認 め な った が 、 キ ノロ ン系 薬 剤 は

β-ラ ク タ ム 系 薬 剤 に比 べ 過 敏 症 疑 診 患 者 で約1/5(ρ

(0.0025,X2-test)、LMIT陽 性 患 者 で約1/10(ρ ＜0.005,

X2-test)の 発 現 率 で あ った 。 また 、 マ ク ロ ラ イ ド系 薬 剤

も β-ラ ク タ ム系 薬 剤 に比 べ 過 敏 症 疑 診 患 者 で約1/2(ρ

<0.05,X2-test)の 発現 率 を示 した。

【考察 】以 上 の 結 果 か ら、 キ ノロ ン系 薬剤 は β-ラク タム

系 薬剤 に比 ベ ア レル ギ ー 原 性(過 敏 症 疑 診 患 者 お よび細

胞 性 免 疫 関 与 の ア レル ギ ー 反応 の発 現 率)が 有 意 に 低 い

と考 え られ る 。今 後 、 基礎 的実 験 を行 い、 両 薬 剤 の ア レ

ル ギ ー原 性 の 相違 の メ カ ニズ ム を さ らに検 討 す る つ も り

であ る 。

乳 児におけるCefdmlr細 粒の臨床評価

―特 に便性変化を中心に して ―

名鉄病院小児科

()中村 はるひ、岩片直

(目的)Cefdinir(GFDN)は 、S. aureusに も

強い抗菌力を示すニユー経口セフェム剤で、又その細

粒剤は服川性が極 めて高いことより、小児期の感染症

に多用されている抗菌薬の1つであ る,、しか し、乳児

においては、 下痢 ・軟便の発現頻度が高 く、又 赤色便

を呈すること等の問題 を有するといわれる。 そこで

今回は、便性変化を中心に して本製剤の臨床評価を乳

児において行 ってみたので、その結 果を報告する。

(庁法)1994年6月 ～1995年6月 までの問に関連施設

10病院の小児科において本製剤を投 与された1～15カ月

の乳児129例を対象に臨床評価 を行 った。 疾患の内訳

は、急性咽喉頭 炎71例 、急性扁桃 炎7例、急性 気管 支炎

43例 、急性肺炎2例、浅在性皮膚感染症3例、急性尿路

感染症1例 、急性中耳 炎1例、溶連 菌感染症1例であっ

た。 又、投与量は9.9～25.0mg/kg/日 、投与 日数は1

2/3～8日 であ った。

尚、便性変化については、保護者に対す るアンケー ト

調査により検討を行 った。

(結果)臨 床効果の判定対象となった症例は102例

で、その結 果は著効49例 、有効46例 、やや有効1例 、

無効6例 で、有効率は93.1%で あった。 尚、菌判明

例53例 をみると著効24例 、無効5例 で、有効率は85.7

%で あ った。 又、投 与前後の菌検索が行われた症例

における細菌学的効果は、グラム陽性菌7株 は消失5

株、存続2株 、グラム陰性菌14株 は消失6株 、減少1

株、存続7株 で、両者を含めた菌消失率は52.4%で あっ

た。 副作用の解析 は125例に可能 で、発疹3例 、水様

便22例 、泥状便3例 、軟便3例 が認め られた。 又 検

討 しえた18例 の中で臨床検査値異常を呈 した症例 はな

かった。 赤色便については、解析対象例113例 中60例

に認め られた。 尚、本剤の赤色便が特殊調整粉乳等

に含まれ る鉄 とのキレー ト結合によると推測 されてい

ることか ら、水、牛乳、 ミル クに懸濁 し、服用 した際

の血中濃度推移 を乳児3例 、成人3例 において検討 し

た結果、3者 に大 きい差は認められなかった。
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菌体 内ATP測 定 に よる抗 菌 薬感 受性 検査(第 二報)

東 京慈 恵 会医 科 大学 内科 学講座 第2

柏病 院総 合 内科*

○ 吉 田正樹 、相 澤久 美 子、猿 田克年 、 中澤 靖 、

坂本 光 男 、進藤 奈 邦子 、前 澤 浩美 、柴 孝也 、

酒 井 紀 、斎 藤 篤*

【目的 】微 量液体 希 釈法 と菌体 内ATP測 定 に よる抗 菌薬

感 受 性 検 査 を比 較検 討 した結 果 を第44回 本 学会 にて報 告

した。 今 回 はStapylococcus aureusの 株 数 を増 や し、 また

Pseudomonas aeruginossに つ い て も検 討 した。

【方 法】 微 量液 体 希釈 法 は、 日本 化学 療法 学 会標 準法 に

従 い行 った 。菌 体 内ATP測 定 に よる薬 剤感 受性 検査 は 、

微 量 液体 希 釈法 と同様 にmicroplateを 用 い て菌 を接 種 し、

6時 間培 養 後 に、培 養 液50μlを採取 し検 体 と した。検 体

にATP抽 出 液50μl、HEPES緩 衝 液50μlを加 え 、 ルシ フ ェ

リ ン ・ル シ フェ ラー ゼ50μlを加 えル ミカウ ン ター1000に

て化 学 発光 を測定 しATPを 測 定 した。ATP値 に よ り菌 の

発 育 の 有 無 を判定 した。微 量 液体 希 釈法 の結 果 と菌 体 内

ATP測 定 に よる薬 剤感 受性 検 査 の結 果 を比較 検討 した。

菌 は 、S. aureus 12株 及 びP. aeruginosaを 用 い て、 薬剤 は

ampicillin (ABPC)、piperacillin (PIPC)、cefazolin (CEZ)、

cefotiam (CTM)、ceftazidime (CAZ)、minocycline (MINO)、

amikacin (AMK)、arbekacin (ABK)、imipcnem (IPM)、

onoxacin (OFLX)、clarithromycin (CAM)、vancomycin (VCM)

を使 用 した 。

【結果 】 菌 の増 殖 が み られ た もので は、 化学 発光 値 が高

く、ATPが 高値 で あ った。S. aureusに つい て は、微 量 液体

希 釈 法 の結 果 と菌 体 内ATP測 定 に よる薬剤 感 受性 検査 の

結 果 は 、CTM、MNO、ABK、CAM、VCMで は100%、

AMKで は90.9%、PIPC、CEZ、CAZ、IPMで は81.8%、

ABPCで は72.7%、 の 一致 をみ たが 、OFLXで は27.3%と 低

か った。P. aeruginosaに つ いて は株 数 を増 や し検討 中で あ

る。

【結 論 】 菌体 内ATP測 定 に よる薬 剤 感受 性検 査 は 短時 間

内 に結 果 が得 られ 、OFLXを 除 け ば微量 液体 希 釈法 に よ

るMIC測 定 と よ く相 関 す る もの と思 われ る。

ATP法 の迅速 薬 剤感 受性 試 験 へ の応 用

(そ の1)ATP法 に よ る問 題 点 の解 析

キ ッ コーマ ン(株)研 究本 部1)

千 葉 大 ・薬 ・微 生 物 薬 品化 学2)

○服 部憲 晃1)、 中島 基 雄1)、 小原 康 治2)、

澤井 哲 夫2)

【目 的 】 ホ タル 由来 ル シ フ ェラ ーゼ を 用 い たATP法 に よ

る薬剤 感 受性 試験 は2～5時 間で 判 定 で き る とい う迅 速

性 か ら非常 に 注 目 さ れ て き たが 、 未 だ実 用 化 され て いな

い。 そ の要 因 で あ っ た ル シ フ ェラー ゼ の安 定供 給 、 安定

性 の 問 題が 遺 伝子 組 み 換 え 技 術 に よ って克 服 され た 。 そ

こでATP法 の信 頼性 を検 討 す る ため 、現 行 法 で あ る微 量

液 体 希釈 法 と の相 関 を検 討 した。

【方 法 】使用 菌 株:E. coli ATCC 25922, S. aursus ATCC

25923, E. faecalis ATCC 29212, P. aeruglnosa ATCC

27853。 薬剤(化 療 略 号):PPC, IPM/CS, ABPC, GM.

OFLX。 微 量液 体 希 釈 法:日 本 化学 療 法 学会 標 準 法 。ATP

法:微 量 液 体希 釈 法 に準 じ3時 間培 養 した培 養 液100μl

にATP抽 出試 薬100μlを 添加 し、20秒 後 に発 光 試薬

100μlを 添加 して 直 ち に発 光量(A)をDynatech社 製

ML-3000で 測 定 した。 薬 剤不 含 の対 照 の発 光 量(B)か ら

ATPイ ンデ ックス(A/B×100(%))を 求 め 、40%よ り大 き

い場 合 を耐 性 、40%以 下 を感 受性 と判 定 した。

[結 果 及 び 考 察 】E.coli, S. aureus及 びE. faeoalisの 全

薬剤 に対 す る感 受 性 試 験 結 果 は 、ATP法 と 微 量 液体 希釈

法 で完 全 に一 致 した 。一 方P. aeruginosaは 、 βラク タ

ム薬 剤 で あ るPIPC及 びIPM/CSで 微 量 液 体希 釈 法 で は感

受性 で あ る のに対 しATP法 で は耐 性 、 す なわ ちATP法 の

偽耐 性 に よる 不 一 致 が 認 め られ た 。 この 原 因 を 検討 す る

ため 、5μg/mlのPIPC(1,5×MSC)含 有培 地 でATP量 の

経時 的 変化 をモ ニ タ リング した 。 そ の結 果 、E. coliは 培

養3時 間 でATP量 が 急 激 に 減 少 し た の に 対 し 、P.

aeruginosaは 培 養4時 間 まで 対 照 と同 等 で あ った 。ATP

法 で判 定 を行 う培 養3時 間 のP. aeruginosaの 形 態 を顕

微鏡 で観 察 した とこ ろ、 正常 な細 胞 の約30倍 に ま で フ ィ

ラメ ン ト化 した菌 が観 察 さ れ た。 よ って 、ATP法 の 偽 耐

性 は 、ATP法 で 判 定 を 行 う培 養3時 間 で は菌 体 が フ ィラ

メ ン ト化 し生 存 して い る こ とが 原 因 とわ か った。

146

… …



181

ATP法 の迅 速薬 剤 感 受性 試 験 へ の応 用

(そ の2)現 行 法 と の相 関性 の改 善

千 葉 大 ・薬 ・微 生 物 藁 品 化学1)

キ ツ コー マ ン(株)研 究本 部2)

○ 小原 康 治1)、 澤井 哲 夫1)､服 部 憲 晃2)、

中 島基 雄2)

[目 的]前 演 題 に お い てATP法 と微 量液 体希 釈 法 の不
一 致がP.aeruginosaの βラ クタム 薬 剤 にお け る試験 に

おい て認 め ら れ 、菌 体 の フ ィラ メ ン ト化 が そ の原 因 で あ

るこ とを示 した 。 そ こ で、 フ ィラ メ ン ト化菌 内 のATPを

特 異 的 に消 去 す る前 処 理法 を検 討 し、 こ の前 処理 法 を組

み合 わ せ た新 規ATP法 の 可能 性 を検 討 した。

[方 法]使 用菌 株:E.coli ATCC25922,S.aureus ATCC

25923,E.faecalis ATCC29212,P.aeruginosa ATCC

27853。 薬剤(化 療 略号):PIPC,CPZ,AZT,IPM/CS ,

CAZ,CFS,CEZ,FOM,ABPC,GM,TOB,OFLX｡微 量 液体

希釈 法:日 本化 学 療 法学 会 標準 法 。 フ ィラ メ ン ト化 菌 に

特異 的 なATP溶 出物 質 の ス ク リー ニ ング の ため 、5μg/ml

のPIPC(1.5×MIC)含 有 培地 で培 養 したP.aeruginosa

の培 養液100μlに 、25mM Tricine(pH7.75)に 溶 解 し

た界 面活 性 剤 お よび 乳 化 剤(0.005～0.2%)50μlを 添加

し30分 室 温放 置 、 発 光 試薬50μlを 添加 し直 ち に発光

量 を キ ッコー マ ン㈱ 社 製 ル ミテ スタ ーK-100で 測定 。

[結 果 及 び 考 察3フ ィラ メ ン ト化P.aerugihosaに 特異

的 なATP溶 出物 質 と して2-amino-2-methyl-1,3-propane-

diol(AMPD)を 見 出 した 。溶 出 したATPを す ぐさ ま消去

す る ためAdenosine nucleotide deaminase(ANDase)を

含 むFilamentous cell treatmentの 組 成 を0.5%AMPD,

0.3U/ml ANDase,5mMEDTA,25mMTricine(pH7.75)

と決 定 した。 従 来ATP法 で偽 耐 性が 認 め られ たP.aerugi-

nosaの 試験 に お いて 、Filamentous cell treatmentに よ る

前処 理 を特 徴 とす る新 規ATP法 に よ る判 定 結果 は、微 量

液体 希釈 法 と完 全 に一 致 した 。 ま た、従 来ATP法 で も微

量 液 体希 釈 法 と一 致 す る結 果が 得 られ たE.coli,S.aureus

及 びE.faecalisの 試 験 に お い て も一致 した。 従 って、 新

規ATP法 は 従来ATP法 の 偽耐 性 を解 決 で き 、広 く一 般 的

な 薬剤 感 受性 試 験 に適 用 で き る可 能性 が 示唆 され た。
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ATP法 の迅速 薬 剤感 受性 賦験 へ の応 用

(そ の3)臨 床 分 離 株 を用 い た 実用 性 の評 価

(株)ピ ー ・エ ム ・エ ル1)

キ ッコー マ ン(株)研 究 本部2)

千 葉大 ・薬 ・微 生物 薬 品 化学3)

○ 井 田博 久1)､坪 井 五三 美1)､由 川 英 二1)、

水岡 慶 二1)、 服 部 憲晃2)、 中 島基 雄2)、

小原 康 治3)、 澤 井哲 夫3)

【目的 】 細菌 の感 受性 試験 は一 般 的 に デ ィスク 法 か 微 量

液 体 希釈 法 で行 わ れ てい るが 、両 方 法 と も18～24時 間

の培 養 時 間 を 必要 と す る。 しか し、 ル シフ ェラ ー ゼ を用

いたATP法 は細菌 のATPを 測定 す る こ とに よ り2～5時

間で 判 定 で き る可 能 性 が 考 え られ た 。 今 回 我 々 は そ の迅

速 性 に着 自 し、 実 用化 につ い て検討 したの で報 告 す る。

[方 法 】使用 菌株:臨 床 分離E.coli20株,S.aureus30

株 。薬 剤(化 療 略 号):ABPC,CCL,CEZ,IPM/CS,FOM,

AMK,MINO,OFLX。 微 量液 体 希 釈法:日 本化 学 療 法学 会

標 準法 。ATP法:微 量 液 体 希釈 法 に準 じて 白色 の96穴 マ

イ ク ロプ レー ト中 の100μlの 培 地 で 菌 を3時 間培 養後 、

Fllamentous cell treatment50μlを 添 加 し30分 室温 放

置 、ATP抽 出試 薬50μlを 添 加 、更 に発光 試 薬50μlを

添 加 し発 光量 をML-3000で 測 定 。感 受 性成 績 は昭和 デ ィ

ス クの 濃度 設 定 に準 じて4段 階(-～3+)で 判 定 、2方

法 に よる判 定 結 果 を 比 較 した。 完全 な判 定 結 果 の一 致 を

Perfect Agreement(PA)、1ラ ン ク差 をEssential Agree-

ment(EA)と し集 計 した。

[結 果 及 び 考 察]E.coliの 場 合 、 ほ とん どの薬 剤 でPA

判 定で70%以 上 、EA判 定 で90%以 上 の優 れ た相 関 が

得 られ た。 一 方S.aureusの 場 合 、PA判 定 で60%以 上 、

EA判 定 で80%以 上 と な り、E.coliに 比 べ や や 低 い相 関

とな った。ABPCのPA判 定 はE.coliで50%、S.aureus

で30%と 低 か ったが 、EA判 定 で は80%程 度 の良 好 な

相 関 とな った 。全 薬剤 の平 均 一致 率 は 、E.coliのPA判 定

で80.6%、EA判 定 で94.4%で あ り、S.aureusのPA判 定

で65.8%、EA判 定 で90,0%で あ った。 以上 よ りATP法

は微 量 液体 希釈 法 と高 い相 関 を示 し、3.5時 間 で判 定 で き

る と い う迅速 性 か ら 実 用 化 が 期待 さ れ る。 今 後 は 更 に幅

広 い菌種 、 薬剤 にお い て評 価 を進 め て い く予 定 で あ る。
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酸素電極による抗生剤感受性測定(第4報)

-薬 剤併用によるMIC値 測定-

東京慈恵会医科大学臨床検査医学教室

○奥村千晶 河野緑 保科定頼 町田勝彦

【目的】

当教室では培養溶液中の酸素濃度を測定す る庵極(酸 素電極)

を用いて、細菌の呼吸の有無 より薬剤感受性を測定す る検査法を

開発中であ る。今回はMRSA株 を用いてABKとABPCお よび

CTMを 併用 した場合のMIC値 測定について検討 した。

【方法】

β-ラクタマーゼ産生性の異なるMRSA株(EK株,OH株)を

用い 日本化学療法学会標準法(微 量液体希釈法)に よる測定法を

対照と して行 った。電極法では、抗生物質の有無による細菌の酸

素消費速度を比較 して呼吸阻害濃度(IC)を求め、MICに 対応す る

係数を考案 して薬剤感受性を測定 した。

【結果】

EK株,OH株 の標準法によるABK,ABPC,CTMの 単独薬剤

MIC(mcg/ml)は0.5,025(ABK),32,64(ABPC),>128,>128(CTM)

であ った。ABKIOOmg投 与時の3時 間血中濃度2.4mcg/mlを1

と した時の各薬剤の常用投与量における3時 間血中濃度比をAB

KIABPC=1:L8,ABKICTM需110.92と す ると、併用時MIC(mcg,

ml)はEK株 ではABK=0.5ABPC=0.9,CTM=0.46で あり、OH

株ではABK=0.25,ABPC雛0.45,CTM=0.28と なった。これを電

極法で測定すると、EK株､OH株 のABK,ABPC,TMの 単独薬

剤IC(mcg/ml)は0.5,0.5(ABK),64,256(ABPC),>1000,64(CTM)

とな り、併用時IC(mcg/ml)はABK=0.5,ABPC犀4,CTM=4と な

った。

【結論】

酸素電極を用いて細菌の呼吸の有無を調べ、薬剤の併用による

感受性の変化を短時間で測定できることが確認された。
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MRSAに 対するカルバペネム系抗生物質とバンコマイシンあ

るいはテイコプラニ ンとの併用効梁に 閲するin vitroに於け

る検討

慶慰義塾大学 ・中央臨床検査部

○小林芳大、 内田 博

目的:カ ルパペネム系抗生物貿に耐性のMRSAに 対するポリペプチ

ド系抗生物質とカルバペネム系抗生物質の併用効梁を肋 瞬mに 於い

て2つ の興なる方法を用いて検討 した。

材料と方法:ポ リペプチ ド系抗生物質としてVCMとTEICを カルバ

ペネム系抗生物質としてはIPM,PAPMお よびMEPMを 使用した。併

用効果の検討はチェッカーポー ド法とEtestを用いたディスク法の2

法によりおこなった。
MRSAはPCR法 にてmecA遣 伝 アを保有しIPM耐性株であることが明

らかな血中分離菌株を使用した。

成績:チ ェッカーポー ド法においては使川菌27株 に対してVCMと

IPM,PAPMあ るいはMEPMの 併 用では 、おの おの24、23お よび

23株 に対 して相 乗効果 を謬め た。 またTHCとIPM,PAPMあ るいは

MEPMと の 併用 に於いて は27株 中23、26お よび25株 に 対 し

て相乗効 果を認め た。一 方E-testを 用いた デ ィス ク法にお いては

VCMとIPMあ るいはMEPMで はいずれ の組み 合わせ に於い て も27

株 中8株 に対 して相 乗作用 を認め たに過 ぎなか った.残 る大多 数の

株に対 しては相 乗作用を示 唆す る成 績に 止ま った.一 方TEICとIPM

あ るいはMEPMの 組 み合わ せでは各 々20株 に対 して相 乗作用を 認

めた。 なおいずれの 方法 いず れの組 み合わせ にお いて も拮 抗作用 は

認あ られ なか った。

考察:2つ の異な る方法 においてIPM耐 性MRSAに 対 して相乗作 用

が認め られた ことは、重症 のMRSA感 染 症に おいては た とえ カルパ

ペ ネム耐性菌で あ って もグ リコペ プタ イ ド系抗生 剤 と併 用すれば 臨

床的 に有効性が期 待で きる もの と考え られ た。 なおVCMと カルパ

ペ ネム系抗生剤 との組み 合わせ で相 乗効 果が認 め られ た株がTEICと

カルバペ ネム系抗 生剤 との 組み 合わせ に比較 して著 しく少数 で相乗

作用 を示唆す る成績に止 ま ったの は、IPMお よびMEPMの デ ィス ク

の最 高濃度が32μg/mlの ため,正 確 なFICindexが 爵1算で きなか った事 に

よると考え られ た。
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NfxB型 多 剤耐 性蛋 白 をもつ緑 膿 菌R2に 対

す るFOMと β-lactam薬 の 併用 効果

明治製 菓㈱ 薬品総 合研 究所

○ 高山 吉弘,大 楢直 子,新 井田 昌志,

平野 文也

京都薬 科大 学 微生 物

後藤 直正,西 野武 志

(目 的)キ ノロ ン系薬 の耐性 機 構の一 つは,

NalB変 異 によ り増 加す る外 膜蛋 白OprMの 研 究

か ら多剤耐 性 システ ム(MexA-MexB-OprM)の 存

在 が明 らか にな って い る。 この耐性 機構 は,

細 胞 内に透 過 した抗 菌 薬の細胞 外 への排 出 に

よ り起 こる と考え られ てい る。 我 々はす で に

NaTB型 変異 株 に対 し,FOMと β-lactam薬 との

併用が 効 果 を示す ことを報告 した。緑膿 菌の

キ ノロ ン耐 性 変異 の一 つで あるNfxB変 異は 外

膜蛋 白質OprJを 産 生 し,キ ノロ ンや 一 部の

β-lactam薬 に対 して も耐性 を もた らす 。今 回,

我 々は この よ うな排 出蛋 白を持 つ株 に対 して,

FOMと β-lactam薬 の併 用効 果 を検討 した。

(材 料 お よ び 方 法)緑 膿 菌PA01株 か ら,

Masudaら の 方法(AAC40:909-913,1996)に

従 って,NFLXを 含 む寒 天平板 培地 か らNFLX耐

性 株(R2)を 選択 し,実 験 に使 用 した。 薬剤感

受 性測 定(MIC測 定)は 化 学療 法学 会感受 性測

定法 に準 じて 行 った。外 膜 蛋白質OprJは,抗

OprJ単 クローン抗体 を用い たウエスタンプロット法 によ り

確認 した。 また,FOMと β-lactam薬 の 併用 作

用 は,殺 菌効 果 を調べ る こと によ り検 討 した。

(結 果お よび 考察)分 離 したR2株 に対す る

β-lactam薬,TC,OFLXお よびNFLXのMICは,

PA01株 と比較 し2～32倍 上 昇 してい た。

また,外 膜 蛋 白質OprJの 新生が 観察 され た。

これ らの結果 か ら分離 した株がNfxB型 耐性 株

で ある こ とを確 認 した。 この 多剤耐 性株 を用

いてFOMと β-lactam薬 との併 用殺菌 作用 を調

べ た と ころ明 らか な併用 効果が 観察 され た。

FOM25μg/ml(1/4MIC)を4時 間 作用 させた

R2(pMS363)株 にお け るCFPMの 菌体 内濃 度を測

定 した結果,FOM未 処理 菌 と比 較 して菌 体内の

CFPM取 り込み 量が 約8倍 増加 していた。

これ らの 結果 か ら,FOMはNfxB型 多剤 耐性株

に対 して も β-ラクタム剤 との併 用効果 を発 揮す る

こ とが 認 め られた 。
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Etcstに よ る 尿 路 分離 緑 膿 菌 に対 す る抗 菌 薬 の

併 用 効 果-Chcckcrboard法 との 比 較-

鹿 児島 大 学 泌 尿 器 科

○ 速 見浩 土,松 下真 治,内 田 洋 介,原 田 尚毅,

北 川 敏 博,川 原 元 司,後 藤 俊 弘,大 井 好 忠

【目的 】 今 回Epsilomcter test(Etest:AB BIODISK

社)を 用 い て 緑 膿 薗 に対 す る 各 種 抗 菌 薬 の 抗 薗 力 と併

用 効果 を検 討 し、 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ る 抗 菌 力お よ び

Checkerboard法 によ る併 用 効 果 と 比 較 し た。

【対 象 と方 法 】1991年 か ら95年 の 当 科 にお け る尿 路 感

染 症 患 者 由 来 の 緑 膿 菌100株 か らMIC値 に 偏 りが な く 、

血 清型 別 可能 な 前 回 の 本 学 会 で の 報 告 で 用 い た27株 を

対 象 と した 。Etcstに 用 い た抗 菌薬 はIPM,PIPC,

CPFx,AMKと し た 。MIC測 定 は 、Mueller Hinton

AgarにMcF arland0.5に 調 整 した 菌 液 を滅 菌 綿 棒 で均 一

に 塗 抹 した 試 験 培 地 を 作 成 し、Etest stripを 平板 上 に

置 き 、35℃ で18時 間 培 養 し増 殖 阻 止 円 の 目盛 りよ り

MICを 求 めた 。 抗 菌 薬 の 併 用 効 果 は 上 記 試 験 培 地 上 に

そ れぞ れ のMICで 直 交 す る よ う にEtest stripを 置 き 、

sub-MICで の 増 殖 阻 止 円よ りFIC indcxを 求 め た。

【結果 】緑 膿 菌27株 に対 す る 抗 菌 薬 のEtestに よ る

MIC80はIPM6,PIPC8,CPFX>32,AMK6μg/ml

で あ り､寒 天 平 板 希 釈 法 に よ るMIC80は そ れ ぞ れ6.25,

25,50,6.25μg/mlで あ っ た 。併 用 効 果 はIPM+CPFX,

IPM+AMK,PIPC+CPFX,PIPC+AMKの 組 み 合 わ せ で

検 討 し、Etestで の 各 組 み 合 わ せ に お いて 拮 抗 した 菌

株 は認 め な か っ た 。mcan FIC indexはEtestで は そ れ

ぞ れ1.556,1.530,1.266,0.972で あ り 、

Checkerboard法 で は そ れ ぞ れ0.765,0.725,0.652,

0.553で あ っ た。
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悪 性 リ ン パ 腫 細 胞 株 に 対 す るCPT-11と

mitoxantroneと の 併 用 効 果 の 検 討

東 邦 大 学 第 一 内 科

○ 新 津 望,梅 田 正 法

〔目 的 〕Camptothecinの 半 合 成 誘 導 体 で あ る

irinotecan hydrochloride(CPT-11)は,topoisomerase

I阻 害 剤 で 臨 床 的 に 肺 癌,結 腸 癌,悪 性 リ ンパ 腫

な ど に 有 用 性 が 認 め ら れ て い る 。CPT-11は,白 血

病/リ ンパ 腫 細 胞 株 に対 しapoptosisを 起 こす こ とが

知 ら れ て い る が,そ の 機 序 は 明 ら か に な っ て い な

い 。 今 回CPT-llのapoptosisの 機 序 とmitoxantrone

(MIT)と の 併 用 効 果 を 検 討 し た 。 〔方 法 〕B細 胞 性

リ ン パ 腫 細 胞 株BALM3細 胞 に 種 々 の 濃 度 のCPT-11

を 処 理 し,MTT assayに てviablecellを 検 討 し た 。

ま た,apoptosisは 形 態 とflow cytometryで 確 認 し,

bcl-2,bcl-XL,bax,FasmRNAの 発 現 はRT-PCRで 検

討 し た 。Fas抗 原 の 発 現 はCH-11を 用 いflow

cytometryで 検 討 し た 。 ま た,ICEお よ びCPP32の

inhibitorを 用 いMTrassayに てviable cellを 検 討 し

た 。MITとCPT-11の 併 用 に つ い て もMTT assayに

て 検 討 し た 。 〔結 果 〕BALM3細 胞 のCPT-11のIC50

は1.5×10-5Mで,CPT-11添 加24時 間 後 よ りbcl-2,

bcl-XL mRNAの 発 現 が 低 下 した が,baxは 変 化 しな

か っ た 。 ま た,Fas抗 原(CH-11)の 発 現 は 軽 度 増 加

し た が,FasmRNAは 変 化 し な か っ た｡ICEお よ び

CPP32 inhibitorに てapoptosisは 抑 制 され た 。CPT-11

とMTの 併 用 効 果 は,additiveでadriamycin(ADM)

と 同 様 で あ っ た 。Cell cycleの 検 討 で はMITのG2/M

期 の 増 加 をCPT-11とMITの 併 用 で は 増 強 し た 。

〔結 語 〕CPT-11は,BALM3細 胞 に 対 しbcl-2,bax

mRNAを 低 下 さ せ,ICEお よ びCPP32の 関 与 に よ り

apoptosisを 起 こ す と考 え られ た 。 ま た,臨 床 的 に は

CPT.11はADM使 用 歴 の あ る 再 発 性 ・難 治 性 悪 性 リ

ン パ 腫 に使 用 さ れ る こ と が 多 い た め,ADMと 同 等

の 効 果 を も た ら し心 毒 性 の 少 な いMITと の 併 用 は

有 用 で あ る と 考 え ら れ た 。

本 研 究 は,埼 玉 県 立 が ん セ ン タ ー ・研 ・化 療

本 間 良 夫 氏 との 共 同 研 究 で あ る 。
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再 発 ・ 治 療 抵 抗 性AMLに 対 す

るBAP療 法

東 京 慈 恵 会 医 科 大 学 内 科3

○ 土 橋 史 明,小 林直,薄 井 紀 子,

山 崎 傅 之,浅 井 治,矢 野 真吾,

加藤 明 徳,斉 膿 健,山 口 祐子,

倉 石 安 席

【 回 的 】 再 発 ・ 治 療 抵 抗 性 と な っ た 急

性 骨 髄 性 白 血 病(AML)に 対 し て,

behenoyl Ara・C(BHAC),

aclacinomycin A(ACR)及 び

prednisolone(PDN)に よ る

BAP療 法 を 施 行 し,そ の 有 用 性 に つ い

て 検 討 し た.【 対 象 及 び 方 法 】 対 象 は,

1982年 よ り1995年 ま で に 当 科 に 人

院 し たAML症 例 で,

daunorubicin(D)あ る い は

idarubicin(I)とAra・C(A)

を 基 本 と し た 寛 解(CR)導 入 療 法 に 対

し,CR導 入 で き な か っ た

induction failurc(IF)例,

あ る い は 再 発 例 と し た 治 療 方 法 は,

BHAC130mg/m2dl-14iv,

ACM13mg/m2dl-14iv,

PDN60mg/m2dlspoと し た

な おBHAC,ACMの 投 与 期 聞 は,投

与 開 始 後7日 目 あ る い は10日 目 に 骨 僅

穿 刺 検 査 を 施 行 し.十 分 な 骨 惜 抑 制 及

びblastの 減 少 を 認 め た 場 合 は そ こ で

投 与 を 終 了 し た 【 結 果 】49例 が 登 録

さ れ47例 が 評 価 可 能 で あ っ た 年 齢 の

中 央 値 は44歳,勇 性27例,女 性20例

で あ りFAB分 類 で は,M1:13例.M

2:23例,M3:2例,M4:5例.

M5,M6は そ れ ぞ れ2例 で あ っ た.再

発 例 は27例,1F例 は20例 で あ り.再

発 例 の う ち13例 は,再 発 時 に 再 度 同 じ

治 療 法 でCR導 入 が 施 行 さ れ.臨 床 的 に

治 療 抵 抗 性 で あ る こ と が 確 認 さ れ て い

た.治 療 効 果 は,CRが25例

(532%)に 認 め ら れ た 前 治 療 に 対

す る 効 果 別 で は,再 発 例 で14例

(519%),IF例 で11例(55%)

のCRが 認 め ら れ た 副 作 用 で は.悪 心

嘔 吐 な ど の 消 化 器 症 状,肝 障 害,不 整

脈 な ど が 認 め ら れ,そ の う ち1例 が 。

CR中 に 心 室 頻 拍 で 死 亡 し た 【 考 案 】

BAP療 法 は,Dあ る い はIとAを 中 心 と

し たAMLに 対 す る 標 準 的 な 治 療 法 に 対

し て,臨 床 的 に 交 差 耐 性 を 認 め な い 可

能 性 が 示 唆 さ れ た.
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成人急性 骨髄性 白血病 の寛解導入療 法 におけ る

daunorubicinの 役割

東 京慈恵会医 科大学 血液 ・腫瘍 内科

車愛 知県が んセ ンター

○ 薄井紀 子,土 橋 史明,小 林 直,矢 野真吾,牧信

子,齋 藤 健,山 口 祐子,長 峰 守,香 取美津 治,渡

辺 浩,浅 井 治,加 藤 明徳,荻 原朝彦,山 崎 博之,

小川 一誠*,倉 石安庸

(目的)成 人急性 骨髄性 白血病(AML)の 寛解 導入療法の 要

となる薬 剤で あるdaunorubicin(DNR)は,新 しいanthracycline

系薬 剤であ るｉdarubicln(IDR)との比較試験 で,そ の有 効性が

劣 る との報 告が近 年な され てい る.我 々は,DNRを 充 分な

白1血病 細胞 の除 去が なされる まで連続 して投与 してお り,

この治療 成績 を基に,臨 床 にお けるDNRの 至適投与法 とそ

の役割 を検討 した.(対 象 と方法>1985年6月 より1996年

12月 までに 当科に入 院の未治療 のAML症 例 を,DC(T)P(III)

療法 で治療 した.寛 解導 入(CR)ま で骨髄 検査 を繰 り返 し,

充 分な白 血病 細胞 の減少 を得 る まで,DNRは40mg/M2連 口

静注 投与 し,寛 解導入(CR)ま で に要 したDNR量,CR率,

無再発生 存率,及 び,生 存率 を分析 した.(結 果)83症 例

が登録 され,全 例が評価 可能で あ り,年 齢 中央値43歳(16-

63歳),男 女比 は51/32で あ った.63症 例がCRに 導入 され

(75.8%),5年 及 び10年 無 再発生存率 は28.4%で あ った,第1

コー スでCRに 導 入 された52症 例 のCR到 達 まで のDNR投 与

量は中央値280mg/M2(120-480mg/M2)で,中 央 値7日 間(5-

12日 間)を要 した.1例 が第18病 日に敗血症 で死亡 したが,

急性 の心毒性 は認 め られず,他 の副作用 も臨床的 に管理可

能で あっ た.(考 案)AMLの 寛解導入療法 で一般的 とされ

ているDNR40-60mg/M23日 間投与 は,至 適投 与量で はな

く,投 与 量 を増 加 した効 果で,そ の有効性 を検討 すべ き と

考 え られ た.
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5-fluorouracilの 至適投 与 様 式 ・方法 のin vitroに

お け る検討

病 研 究 会 ・癌 化 学 療 法 セ ン タ ー ・臨 床 部

0宇 野 真 二 、 相 羽 恵 介 、水 沼 信 之 、

柴 田 は る み 、 山 田康 秀､大 澤 浩､高 橋 俊 二､

伊 藤 良 則 、 堀 越 昇

[目 的]5-fluorouracil(5-FU)の 至 適 投 与 様 式 ・方 法

を 、 ヒ ト大 腸 癌 細 胞 株 を用 い てin vitroに て検 討 した 。

[方 法]ヒ ト大 腸 癌 細 胞 株SNU-C2A、C4、 薬 剤

:5-FU、FUdR、FUR、ZD1694、ZD9331、MTT

assayの 設 定:A:96時 間完 全 持 続 接 触 、B:12時 間 薬 剤

接 触 →WASH(W)→12時 間薬 剤 接 触 を反 復 し、 計96時

間(W操 作 の 対 照)、C:12時 間薬 剤 接 触 →W→12時 間

薬 剤 非 添 加 を 反 復 し、 計96時 間 、D:Cと 同様 、 た だ し

薬 剤 は2倍 量 、AUCの 比 率 はAIB:CID=1:1:0.5:1で あ

る 。[結 果]両 細 胞 株 の 倍 加 時 間 は22～34時 間 、

IC50(B/C/D)はC2A:5-FUμM(4.4/6.8/3.9)､FUdR

nM(3.1/18.1/6.8)、FURnM(465/44.5/32.5)､ZD1694

nM(5.2/6.7/5.2)、ZD9331(61/-/-)C4:5-FUμM

(1.7/2.7/1.2)、FUdRnM(1.3/8.2/3.7)､FURnM

(3.1/3.9/3.7)、ZD1694nM(0.73/1.73/2.2)､ZD9331

(20.1/-/-)で あ っ た 。[ま とめ]C4株 で は5-FUの 投 与

法(B、C、D法)い ず れ の よ っ て も殺 細 胞 効 果 に有 意 差

を 認 め な か っ た 。 一 方C2A株 で は5-FUの 投 与 法 はC法

よ りもB、D法 の 方 が 殺 細 胞 効 果 は 有 意 に 優 れ た 。 す

な わ ちAUCを 合 致 させ た 間 欠 的 接 触 法(D法)は 持 続

接 触 法(B法)と ほ ぼ 同様 の 抗 腫 瘍 効 果 を有 し､臨 床

的 に も副作 用軽 減 を 期待 し得 る投 与 様 式 と考 え られ た 。
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ヒ ト大 腸 癌 細 胞 株 パ ネ ル に お け る

5-FUのBiochcmicalmodulationの 検 討

東 京 慈 恵 会 医 科 大 学 血 液 腫 瘍 内 科 ○ 稲 本 幸

雄,三 原 大 佳,倉 石 安 庸

癌 研 病 院 化 学 療 法 科 水 沼 信 之,宇 野 真 二,

大 澤 浩,相 羽 恵 介

【目的 】 我 々 は5-fluorouracil(5FU)獲 得 耐 性 株

及 び 自然 耐 性 株 を 含 む ヒ ト大 腸 癌 細 胞 株 パ ネ ル に

お け る各 種modulatorのBiochcmical modulation

(BCM)効 果 を 検 討 した.さ ら に大 腸 癌 細 胞 株

SNU-C1(C1)及 び そ の5FU獲 得 耐性 株(C1/FU)を

用 い5FUに 対 す るintcrlcukin2(IL-2)に よ るBCM

効 果 及 び そ の 機 序 を 検 討 した.

【方 法 】 ヒ ト大 腸 癌 細 胞 株 は5FU獲 得 耐 性 株

(C1/FU)を 含 む4株.modulatorはthymidine

(TdR),uridine(Urd),d,l-leucovorin(LV),

hydroxyurea(HU),interfcronα(INFα),IFN

γ,IL-1,IL-2.抗 腫 瘍 効 果 はMTTassayを 用 い96

時 間 同 時 接 触 に て 判 定 した.

【結 果 】modulatorで はLV,HU,INFα,IFN

γ,IL-1,IL-2等 が 有 用 と 期 待 され た.IL-2は5FU

の 抗 腫 瘍 効 果 を 増 強 し た.IL-2併 用 に よ り

Thymidylatc Synthase(TS)阻 害 率 は 上 昇 しTS

catalytic activityはIL-2併 用 に よ り更 に 抑 制 さ れ

た.

【結 論 】IL-2は5FUのBiomodulatorと して 有 用

で そ の 機 序 と してTSレ ベ ル でmodulationす る こ と

が 示 唆 さ れ た.
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ヒ ト紬腸 ・直腸 癌 にお け る フ ッ化 ピ リ ミジ ン系

抗 癌 剤 のバ イオ モニ タ リ ンダ

東 京 慈患 会 医科 人学 内科3

○ 三原 大佳,稲 本幸 雄,倉 石安 膓

癌 研 究 会附属 痛 院 外 科

畦 倉薫,太 田 博俊,高 橋 孝

癌 研究 会 附属 病 院病 理

柳 澤 昭 夫,加 藤 洋

癌 研究 会 附属 病 院 化学 療 法科

相 羽 恵 介,水 沼信 之,柴 川は るみ,堀 越 昇

【目的 】 フ ッ化 ピ リ ミジ ン系抗 癌 剤(FP)は 、 各種 固 形

癌 の治 療 にお い て重 要 な役割 を果 た して い る。我 々は､

ヒ ト結腸 ・直腸 癌59例 にお いて 腫瘍 組 織 お よび近 傍 正常

人腸 粘膜 組 織 でのFPの 生 化学 的 パ ラ メー ター を測 定 し、

癌 部 と非癌 部 の生 化学 的 差 異の 検 討 を 行 う と と もに臨 床

的事 項 、病 理組 織 学的 所 見 との 比 較検 討 に よ りFP治 療 効

果の予 測 や 予後閃 子 と して の有 用性 を評 価 した。 【対

象 】直腸 癌20例(男9、 女11)、 結腸 癌39例(男17、 女

22)で 、 いず れ も前 治 療 のな い 手術 症 例。 【方 法 】FPの

生化 学的 パ ラ メー ター と して、 以 下の酵 素活 性 を測 定 し

た｡thymidylate synthase(TS),thymidine kinase

(TK),thymidine phosphorylase+thymidine

kinase(TP+TK),uridine phosphorylase+uridine

kinase(UP+UK),uridine kinase(UK),orotic acid

phosphorybosyl transferase(OPRT)等 【結 果 】1)腫 瘍

組 織 と正 常粘 膜 組織 との比 較 で は 、結 腸癌 に お いて 全 て

のパ ラ メー ターが腫 瘍 組織 で有 意 に 高値 を示 した。 ま

た、 直腸 癌 で も同様 の 傾 向 を認 め た。2)進 行 再発 症 例 に

おけ る各種 パ ラ メー ター と治 療 効果 との 比 較検 討 よ り、

TS触 媒能 はFP治 療 効果 の 予測 因 子 と な りうる ことが 示唆

され た。3)手 術 時 肉眼 所 見 お よび病 理 組 織 学的 所 見 と各

種 パ ラメー ターの 比較 検討 では 、 組 織学 的 深 達 度 、 リ

ンパ 節転 移 の有 無 、 お よ び脈管 侵 襲 とTSと の 間 に有 意

な相 関性 が 認 め られ た。
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進行食道癌における術前治療近接効果の比較検討

癌研究会附属病院:1)化 学療法科、2)外 科、

3)放 射線科

○大澤 浩1)､相 羽恵介1)､宇 野真二1)､堀 越 昇1)、

松原敏樹2)､高 橋 孝2)､山下 孝3)

(目的)進 行食道 癌A8推 測 及び進行lu症 例 に対 して、放射 線、化学

療法の 同時併用 療法 を術 前先行施 行 し、その後外科 切除術を施行す

る複合療 法を 立案 した.べ 去は1990年1月 ～1994年12月 、B法 は

1995年1月 ～1997年1月 の 症例であ る。各プロトコールAB法 の近接 効果

を比較検討 した.

(対象お よび方法)対 象症例 はA法:19例 とB法:25例 で 、年齢の

中央値は各 々58歳 と63歳.Perfor mance statusの 中央値は双方

と も1(0-2)、 いずれ の症 例 も前治療は認 めなか った.術 前同時併

用療法 と して、A法lcisplatin(以 下:CDDP)75mg/m2d.i.v.

Day1.5-fluor our acil(以 下:5FU)300mg/m2c.l.v.Day2-29.

XRTlGy×2/dayx20回.B法:CDDP7,5,3mg/mzd.i.v.

Day1-5,8-12,15-19,22-26.5FU200mg/m2c.i.v.

Day1-28.XRT1Gy×2/day×20回 を施行後、外科 的切除術前 に

X-P,GFS,CT,Echoに て近 接効果 を判定 した.

(結果)馬 去の 近接効果 は、原 発巣:63%、 転 移リンパ節:16%で あ

った。更 に照射 野内外の 転移 リンパ節 は、照射野 内転移 リンパ節:31%、

照射野外 転移 リンパ節:17%で あ った.B法 は、それぞ れ68%、76

%、68%、73%の 効果 を認め た。

(結語)食 道癌 へ 推 測症例、進 行lu症 例 に対 してAB法 で比較検 討

した。 臓器別 奏効度 では、1)原 発 巣A群63%、B群68%と 差 は詔 め

られ なか った が、2)転 移 リンパ節A群16%、B群76%(P=0.02)、3)

照射野 内外 リンパ節 では 、照射野 内転移リン1櫛A法31%、B法68%と 統

計学 的に も有 意な差 を認め た(p=0.03)。 照射 野外転移 リンパ節A法17

%、B法73%縮 小率 を認め たものの、 現症例数で は統計学的 に有 意

差 は認めな か ったが 、B法 にお いて統 計学的 に有意な近接効 果が得 ら

れ た。今後 はB法 で の治療法 に おいて更に症例 を集積 し、本療法の有

用 性を検 討 した い.
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切 除 不 能原 発 性 非小 細 胞肺 価 患 者 に舛 す る

clarithromyci目(CAM)の 有 用 性 に関 す る検 肘

奈良県立 医科大学第2内 科1,同 細菌学2

○坂本正洋1,三 笠桂一1, 滞木政好1,濱 田 薫1

寺本正治1,植田勝 広1 , 古西 漕, 前 田光 一1

辻 本 正之1, 平 井妙 代 子1,森 啓1,喜 多 英 二2

成田亘啓1

【目的】 我 々 は切除 不能 な原 発性 肺癌 患 者 に
clarithromvcin(CAM)の 投 与 を試 み 、 非小細胞肺病患者
において生存期閥が有意に延 長 す る こ と を報告 し、 そ

の作用機序の一つとして CAMが 血清中IL-6を 低下
させ癌悪液質を改善する可能性があることを報告 して
きた。今回はCAM投 与前後での血清中1レ6値 及び
臨床 パ ラ メー タ ーの変 動 と臨床病期、組織型及び生存
期 間 との 関 連 につ い て検 討 を行 った。

【対象 ・方法】対象は平成7年10月 より平成8年9
月の間に当科に入院した切除不能原発性非小細胞肺癌
患 者28例(腺 癌13例 、大細胞癌2例 、扁平上燦癌
13例 。IIIA期7例 、III B期10例 、IV期11例)で

dsplatin(CDDP)を 中心 とす る抗癌化学療法と放射線療
法を施行 し、抗癌療法終了 4 週後からCAM400mg/日
の経口投与を行い、投与前及び3ヶ 月後に体重、血甲
総 蛋 白 、 アル ブ ミン、 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 、 ヘ モ グ ロ

ビ ン 、 血 清 中IL-6測 定 し た 。 生存期間については
CAM投 与 開 始 日 を 第1日 と し、 CAM投 与前後の
IL.6の 変動(⊿IL-6)及 び各 臨床 パ ラ メー ター の変

動 と臨床病期、組織型、生存期間の関連について検討
を行 った。

【結果】①肺癌患者の予後因子 とされる体重、コリン
エ ス テ ラーゼ 、 ヘ モ グ ロ ビンが投 与 前 と比較 して有 意

に増加 して い た お り、IL-6も 有 意 に低 下 して い た が、

臨床病期 ・組織型による差異は認められなかった。ま
た各 臨 床 パ ラ メー ター と⊿IL-6の 問 に有 意 な相 関 は

認 め られな か った 。②⊿IL-6と 生 存期 間 の間 には 臨

床病期 ・組織型にかかわらず有意な負の相関閑係が認
め られ、特 に⊿IL6<-5pg/mlの 反 応 艮好 群 で は

強 い相 関 が み られ た。

【考 察 】CAMはcachectinで あ るIL-6の 産生 を抑 制
し宿 主 要 因 を改 善 させ、 また⊿IL-6はCAM投 与肺

癌患者の予後因子となり得る可能性が示唆された。
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乳癌 癌 性心 タ ンポナ ーデ に対す る抗癌

剤 心嚢 内投 与 の研 究

癌研 究会 附属 病 院化学 療法 科 兼 癌 化学療 法

セ ンター 臨床 部

○ 水沼 信 之、相 羽 恵介 、山 田康秀､大 澤 浩 、

宇 野 真二 、高 橋俊 二、伊 藤 良則 、堀越 昇

1980年1月 よ り、1996年12月 まで癌 研究 会附属 病 院 を受

診 した進 行 性乳 癌症 例 の うち、癌 性 心膜 炎 によ る心 タ ンポ

ナー デ症 状 を示 した のは17例 で あった 。この うち、極 度 に

進 行 した症 例 を除 き、心 タンポナ ーデ改 善 によ り全 身症 状 の

改善 、延 命効 果 が得 られ る と判 断 され た10例 を治療 対象 と

し、心 嚢 ドレナー ジお よび 抗癌 剤の心 嚢 内投与 を試 みた。対

象症 例 は全例 が女 性 であ り、年齢 の 中央値 は44歳 で あ った。

癌性 心 タ ンポ ナー デ 出現 時の 他の 転移 部位 の状 況 は2例 が

CRで 心嚢 の みの再 発 であ り、他 の8例 は全身化 学療 法 中で、

adriamycin,mitomydn(MMC)な どを含 む併 用化学 療法 に抵

抗 性 とな って い た。 心 嚢 内 に注 入 した抗 癌 剤 は、A法:

MMC10mglbody毎 週 投与 、B法MMC10mg/body3週 毎 お

よびmethotrexate 10mg/bodyとcytosine arabinoside50mg/

bodyを 毎 週 と し心嚢 水 ドレナー ジを施行 してそ れぞ れ の薬

剤 を注 入 し1時 間留 置後 、排液 した。効 果判 定 はSmithら

の基 準 に準 じ、1)心 嚢水 の減 少 、あ るい は消失 が30日 以 上

続 く。2)心 タンポ ナーデ の症 状 が30日 以 上消失 す る事。3)

心嚢 穿刺 排液 の必 要 が30日 以 上 ない事 。4)細胞 診が30日 以

上陰 性化 す る事。以 上 の4項 目全て を満 た した もの を有 効、

それ 以外 を 無効 と した。奏効 率 はA法 では100%(4/4)、B

法で は83%(5/6)、 全体 で は90%で あ った 。 ドレナー ジ後

の生 存期 間 中央値 は5.3月(2-54)で あった。死 因は癌 性心

タ ンポナ ーデ の進 行 に よる もの2例(20%)、 他 病変 の進

行 によ る もの8例 で あ った。乳 癌 の癌性 心 タンポ ナーデ は緊

急 を要 す る病態 で あるが心嚢 ドレナー ジ と抗癌剤 注入が有効

であ っ た。
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