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MRSAの β ラ ク タム 剤 の 耐性 度 に 影響

を 与え る 因 子-fm t-の 転 写 活 性

○ 小 松 澤 均,太 田 耕 司,菅 井基 行,

杉 中 秀轟

広 島 大 ・歯 ・日腔 細 菌

(目 的)我 々 は 井 イ オ ン 性 の 界 面 活 性 剤 で

あ るTriton X-100(TRX)がMRSAの β

ラ ク タ ム 剤 に 対 す る 耐 性 を 減 少 さ せ る こ と を

見 出 し た 。 そ の 減 少 度 は 菌 株 間 で 轍 々 で あ っ

た こ と か ら,こ の 効 果 を さ ら に 検 詞 す る た め

TRX存 在 ド で オ キ サ シ リ ン に 対 す る 耐 性 の

減 少 度 が 比 較 的 低 い 株 か ら,ト ラ ン ス ポ ソ ン

(Tn)変 異 に よ り 感 受 性 の 増 大 し た 株 を4株

分 離 し た 。 そ の ・株 で あ るCOLTS339よ

りTn挿 入 領 域 を ク ロ ー ニ ン ゲ,シ ー ケ ン ス

し た 結 果,Tnが 約46kDaの タ ン パ ク を コ ー

ドす る 遺 伝 チ に 挿 入 し て い る こ と を 認 め,こ

の 遺 伝 子 をfmtこ 乞 け リ た 。 今 回,fmtの オ

キ サ シ リ ン 添 加 に よ る 転 写 活 性 を 検 討 し た 。

(方 法)オ キ サ シ リ ン 添 加 ま た は 非 添 加 で

培 養 し たMRSA(KSA8及 びCOL株)よ り 全

RNAを 抽 出,泳 動 後,ノ ー ザ ン プ ロ テ ィ ン

グ を 行 い,fmtを プ ロ ー ブ と し て 検 出 し た 。

ま た,fmtの プ ロ モ ー タ ー 領 域 を プ ロ モ ー タ

ー の 欠 失 し たxylEの 上 流 に ク ロ ー ニ ン グ し ,

XylE活 性 を 指 標 と し て プ ロ モ ー タ ー 活 性 を

測 定 し た 。

(結 果 と 考 察)ノ ー ザ ン 解 析 及 び リ ボ ー タ

ー ジ ー ン に よ る プ ロ モ ー タ ー 解 析 の 結 果 ,

fmtの 転 写 活 性 は オ キ サ シ リ ン 添 加 に よ り 増

大 傾 向 を 示 し た 。 し た が っ て,β-ラ ク タ ム

剤 添 加 時 のMRSAに お い てfmt遺 伝 子 は そ の

転 写 活 性 を 増 大 し,耐 性 発 現 に 関 与 し て い る

と 考 え ら れ た 。 現 在 他 の 薬 剤 に つ い て も 検 討

中 で あ る 。
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バン マ イシン低盛受性MRSAの 検出

福岡人学医学部微生物学教室

○野村秀,永 山在明

順天堂人学医学部細菌学敷室

花木秀明,平 松啓一

｜目的 ｜最近,臨 床か らバンコ マイシン低感受性MRSAが

分離され,本 年6月 の総会においてその検山法や分離頻度お

よひ耐性 メカニ ズムなどにっいの報告がなされ,今 後の動向

か注口された。

今回,我 々は福岡人学病院およびその関連病院 において各

種臨床材料か ら分離 され るMRSAの 中にバ ンコマイシン低

感受性MRSAが 存在するか どうかを検討 した。

1方法11997年6月 か ら8月 の間に福岡大学病 院および

関連病 院において分離 されたMRSAの104株 を対像 と し

た、,バンコマ イシンに対す るMIC値 を寒天平板 希釈法で接

種菌量を日本化 学療法学会標準法 およびNCCLS法 に準 じ

て実施 した。バ ンコマイシン低感受性MRSAの 検 出は順天

堂大学医学部細菌学教室 にて考案 された検 出法で行ない,

その結 果をすでに分離 されているバ ンコマイシン低感受性 の

MRSAで あるホモ タイプのMu50株 およびヘテロタイプ

のMu3株 と比較 して検討 した。

【結果と考察 】104株 のMRSAの バ ンコマ イシンに対す

るMIC値 は日本化学療法学会標準法およびNCCLS法 と

もにすべての株が1～2μg/mlで あ り.す べての株 はバ

ンコマイシンに対 して感受性を示 した。

一方,バ ンコマイシン低感受性菌の検 出法で得 られた結果

より,104株 の うちバ ンコマ イシン低感受性MRSAの ホ

モ クイプのMu50株 と同 じ結 果を示す株は存在 しなかった

が,ヘ テ ロタイプのMu3株 とほぼ同 じ結果を示す株が25

株存在 してお り,本 大学病院においてバ ンコマイシン低感受

性MRSAが 存在す ることが確認 され,そ の分離頻 度は24

%で あ った。

今回の検討で検 出されたヘテロタイプのバ ンコマイシ ン低

感受性MRSAは 通常の薬剤感受性試験では見かけ上バ ンコ

マイシンに対 して感受性を示 した。 これ らのヘ テロタイプの

株 はバ ンコマ イシンの長期暴露 によ ってホモタイプの株に移

行す る可能性があ り十分な注意が必要である。今後 これ らの

低感受性MRSAに ついて詳細 な検討を行 う予定である
。

49



5

皮膚科領域における臨床分離黄色ブ ドウ球菌の検

討

岡山大学皮膚科

○ 山崎 修、神崎寛子、秋山尚範、荒川次郎

【目的 】 皮 膚 病 巣 か ら分 離 され る黄 色 ブ ドウ球 菌 の 抗

菌 力 と コ ア グ ラー ゼ 型 の変 化 に つ いて 検 討 す る。 【材

料 お よ び 方 法 】1995年10月 か ら1997年3月 の 間 、 当科

で 分 離 培 養 した 黄 色 ブ ドウ 球 菌 に つ いて 各 種 抗 菌 薬 の

MICお よ び コ ア グ ラ ー ゼ 型 を以 前 の 報 告 と比 較 し、

検 討 した.【 結 果 】 皮 膚 科 領 域 感 染 症 よ り191株 の 黄 色

ブ ドウ 球 菌 が 分 離 さ れ た 。 疾 患 別 で は 浅 在 性 二 次 感 染

か ら の分 離 が 最 も 多 く85株 あ っ た 。 次 いで 潰 瘍 の 二 次

感 染(33株)、 伝 染 性 膿 痂 疹(20株)、 深 在 性 二 次 感

染(16株)、 急 性 化 膿 性 爪 囲 炎(9株)、 痴 、癌(9

株)の 順 で あ っ た 。MRSA(MPIPCのMIC≧4μg/ml)

は83株(43.9%)で あ っ た 。 。VCMに 対 す る耐 性 は

認 め られ な か っ た 。 コ ア グ ラー ゼ 型 はII型 、III型 、VII

型 、I型 、V型 の 順 に多 く、II型 の多 くは 浅 在 性 、潰

瘍 の 二 次 感 染 よ り分 離 され て い た 。 また 、MRSAは

II型 、III型 で 多 くみ られ た 。 【ま とめ 】(1)MRSAは

前 回 に 比 べ 増 加 して い る 。(2)コ ア グ ラー ゼ 型 で はII型

が 増 加 して いた 。
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院 内感 染 対 策 継 続 中 の 喀痰 ・褥 癒 由 来黄色 ブ ドウ

球 菌の 薬 剤 感 受 牲 変 化 と コア グ ラ ーゼ 型 別

愛 野 記 念 病 院 内 科1),長崎 人学 熱 帯 灰 学研 究所 内科2)

○ 真 崎 宏 則1,2),麻生 憲 史1),坂本 栩1),田尾 操1),

貝 田繁 雄1),松不慶 蔵1),渡辺 費 和雄2),秋 山盛 登 司2),

人石 和 徳2),永武 毅2)

(研 究 経 緯)老 人病 棟 に お いて1980年 代 前 半 よ り

MRSAは 重要 な院 内 感 染 起 炎 菌 で あ る 。1991年10月 よ

りMRSA分 離 患 者 の 専用 室 を 内科 老 人病 棟 に設 置 し,手

指 消 毒 の 徹 底 に加 え て抗 菌化 学 療 法 剤 の適 正使 用
(MINO,1987-;第2,3世 代 セ フ ェ ム,1991-)褥 瘡 対 策,

下気 道 感 染 防 止 対策,環 境 菌 対 策 等 の総 合 的 院 内 感 染 防

止対 策 を 日々継 続 す る こ とに よ り,院 内肺 炎 お よび 菌 血

症 が 著 し く減少 した.ま た,対 策 開 始 前 に 黄 色 ブ ドウ球

菌 の コア グ ラ ー ゼ型 別 が2型 優 位 か ら7型 優 位 に 変化

して い た が,対 策 開 始 後 に2型 優 位 に もど り,MINO感 受

性株(0.1μg/ml)が 出 現 した こ と を報 告 した 。

(目 的)対 策 継 続 中の 老 人 病棟 入 院 患 者 よ り分 離 され

た 黄色 ブ ドウ球 菌の 薬 剖 感 受性 お よ び コ ア グ ラー セ型

別 の変 化 を 明 らか にす る。

(材料 お よ び方 法)1995年8月 か ら1996年8月 ま で に対

策継 続 中の 老 人 病 棟 人 院 患 者 よ り分 離 され た 黄色 ブ ド

ウ球 菌72株(喀 痰41株,褥 瘡31株)に つ い て,薬 剤感 受 性

(25薬 剤 寒 天 平 板 法:化 療 標 準 法)お よび コア グ ラー

ゼ 型別,エ ンテ ロ トキ シ ン型別,TSST-1産 生(デ ンカ 生

研)の 有 無 を 検 討 した 。 な お,菌 株 は1人1株 に 限定 した 。

薬 剤感 受 性 成 績 お よび コア グ ラ ーゼ 型 別 に つ い て は従

来 の成 績(日 化 療 誌45(1)1997,感 染症 誌71(3),1997)

と比較 し解 析 を 行 った 。

(成 績)薬 剤 感 受 性 成績 で は,喀 痰 由来 黄 色 ブ ドウ球 菌

41株 の う ち,MRSA(DMPPC:MIC>125μg/ml)が95.1%を

占 め たMINO感 受 性 株(MIC<6.25)は24.4%で あ った。
VCMは す べ て<156で あ った が,37株(90.2%)がMICL56

で あ った。 褥 瘡 山来黄 色 ブ ドウ球 菌(31株)はMRSAが

93.5%を 占め,MINO感 受性 株 は38.7%で あ った 。VCMは

28株(90.3%)がMIC1.56て あ り,MIC3.13を 示 した株 が1株

(3.2%)認 め られ た。 コア グ ラー ゼ 型別 は2型 優 位(喀 痰,
97.6%;褥 瘡,96.8%)で あ った。 エ ンテ ロ トキ シ ン型 別 は

C型(喀 痰,68.3%;褥 瘡,80.6%),BC型(喀 痰,31.7%;褥 瘡,

19.4%)が 多 く,TSST-1産 生 は 喀 痰:97.6%,褥 瘡:96.8%と

高 率 で あ っ た。

(結 論)抗 菌 化 学 療 法 の適 正化 に よ りMINO感 受性 株 は

漸増 して い たが,β ラ クタ ム,カ ル バ ペ ネ ム は高 度 耐 性 株

が依 然 多 い の が 現 状 で あ った、 なお,VCMのMICは ピー

ク値 が156で あ り,今後 のVCM耐 性 化 が 懸 念 され た。 コ

ア グ ラ ーゼ 型 別 は 対 策継 続 中 に2型 優位 を維 持 して い る

こ とが 確 認 され た 。

共 同研 究 者:鄭 燦 紅,秋 寄 睦恵
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MRSAに 対 す る ム ピ ロ シ ン 鼻 腔 用 軟 膏 の 臨 床

効 果 に つ い て の 検 討

長 崎 大 学 熱 帯 医 学 研 究 所 内 科

○ 渡 辺 浩 、 渡 辺 貴 和 雄 、 大 石 和 徳 、 永 武 毅

杏 林 病 院 内 科

縄 田 康 朗 、 池 田 秀 樹 、 伊 井 強

【目 的 】 わ が 国 に お い て も1996年9月 よ り臨 床 使 用 が

可能 と な っ た ム ピ ロ シ ン 鼻 腔 用 軟 膏 のMRSAに 対 す

る臨 床 効 果 に つ い て 検 討 を 行 な っ た の で 報 告 す る 。

【対 象 と 方 法 】1996年9月 よ り1997年7月 の 間 に 杏 林 病

院 入 院 中 の 患 者 の う ち 、 鼻 腔 培 養 に てMRSAが 検 出

され た39症 例46エ ピ ソ ー ド(男 性18例 、 女 性21例 、 平

均年 齢74.0歳)を 対 象 に ム ピ ロ シ ン軟 膏1日3回3日 間

の鼻 腔 内 投 与 を 行 な い 、 基 礎 疾 患.身 体 状 況.臨 床 効

果 、再 付 着 症 例 お よ び ム ピ ロ シ ン 導 入 後 の 各 種 検 体 か

らのMRSAの 分 離 状 況 の 推 移 に つ い て 検 討 し た 。

【結 果 】 基 礎 疾 患 で は 脳 血 管 障 害 が29例(74.4%と 最

も多 か っ た 。MRSA検 出 時 経 口 摂 取 可 能 な 症 例 は17

例(43.6%)、 中 心 静 脈 栄 養14例(35.9%)、 鼻 腔 栄 養8例

120.5%)で あ り 、 ま た 体 内 カ テ ー テ ル は29例{74.4%に

存在 し 、 尿 道 カ テ ー テ ル23例(59.0%),IVHI4例(35.

9%),胃 チ ュ ー ブ8例(20.5%)の 順 で あ っ た 。 ム ピ ロ シ ン

投与 後1ケ月 以 内 の 鼻 腔 で のMRSA除 菌 率 は84.8%だ

った が 、 観 察 期 間 中 鼻 腔 内 にMRSAの 再 付 着 を 認 め

た症 例 が6例 存 在 し た 。 い ず れ も 脳 血 管 障 害 の た め 寝

たき り状 態 で 経 口 摂 取 可 能 症 例 は1例 の み で あ り、 全

例 に 尿 道 カ テ ー テ ル 、IVHあ る い は 胃 チ ュ ー ブ が 存

在 し、 ま た再 付 着 ま で の 期 間 は3～10ケ 月 で あ っ た 。 再

付着 前1ケ月以 内 の 抗 生 剤 使 用 は6例 中4例 に あ っ た が 、

5例 中4例 は 再 度 の ム ピ ロ シ ン 投 与 に よ りMRSAは 再

び除 菌 さ れ て い る(1例 は 結 果 不 明)。 ム ピ ロ シ ン 導

入後 、鼻 腔 、 咽 頭 、 喀 痰 、尿 、 褥 瘡 よ り分 離 さ れ るM

RSAの 分 離 数 は 、 現 時 点 で は 明 ら か な 減 少 傾 向 は 示

して お ら ず 、 血 液 、 便 か ら も 時 折 検 出 され て い る 、

【結 論 】 ム ピ ロ シ ン 鼻 腔 用 軟 膏 のMRSAに 対 す る 臨

床 効 果 は 高 い も の で あ る が、MRSA感 染 症 、 保 菌 者

を減 少 させ る た め に は ス ク リー ニ ン グ の 強 化 、 院 内 感

染対 策 の 徹 底 が 重 要 で あ る と 考 え られ た 。
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Helicobacterpylori に対するallicin の作用

京都薬大 ・微生物

○阪口元神、西野武志

(目的) Helicobacter pylori (HP) は 、 胃 炎 ・消 化 性

潰瘍及び胃癌との関連性が注目されている胃内感染菌

であり、これらの疾患を治療 し再発を抑えるためには、

HPを 除菌することが有効であると考えられている。

allicin はニ ンニクに含有 されている成分であ り、古 く

か ら知 ら れて い る ニ ンニ ク の抗 菌 作 用 を担 う物 質 で あ

る。 今 回 我 々は 、allicinのHPに 対 す る作 用 につ い て 検

討 を行 っ た。

(方法)HPの 標 準 株 と臨床 分 離 株 の 最小 発 育 限止 濃

度(MIC)を 測 定 し、 その 濃 度 を もと に殺 菌作 用 に つ

い て 検 討 し た 。つ ぎ に 、allicinの 濃 度 と作 用 時 間 ご と

のHPの 形 態 変 化 を位 相 差 顕 微 鏡 ・微 分 干 渉 顕 微 鏡 に

よ り観 察 した 。 ま た 、HPの 代 表 的特 徴 の 一 つ で あ る

ウ レ ア ーゼ に 対 す るallicinの影 響 を調 べ た 。 さ ら に 、

我 々 の 教 室 で作 成 したddYマ ウ ス を用 い てin vivoに お

け るallicinの効 果 に つ い て検 討 した。

(結果 及 び考 察)MICの 結 果 か らaUicinは 約50μg/ml

の濃 度 でHPの 生 育 を完 全 に抑 制 す る こ とが わか った 。

また 、allicinは濃 度 依 存 的 にHPに 対 して殺 菌 作 用 を示

し、 高 濃 度 で は約6時 間 でそ の 生 育 を阻 害 す る こ とが

判 明 した。allicin作 用 後 のHPの 形 態 変 化 を観 察 した と

ころ 、徐 々 に 馬蹄 型 を経 てcoccoid formに 変 わ っ て い

くの がみ られ た。 また、anicinは 濃 度 依 存 的 に ウ レ アー

ゼ の 活 性 を 阻 害 す る こ とが 判 明 し た。 さ ら に、HPを

感 染 させ たddYマ ウ スの 感 染 モ デ ル を用 い て、in vivo

で のallicinの効 果 を確 認 した 。 現 在allicinに よるHPの

形 態 変 化 の様 子 を電子 顕 微 鏡 を用 い て よ り詳 細 に検 討

してい る 。

会員外共同研究者;草 野崇一、桜又康秀(富 士産業)
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臨床分離Helicobacter pylori に対す る

fawopenem の抗菌 力お よび殺菌 力につ いて

順 天堂 大学臨床病理1)

三菱化 学 ピー シーエ ル化学 療法研究室2)

○ 西園寺 克1)、 猪狩 淳1)、 長谷川 美 幸2)

村 岡宏江2)、 小林寅詰2)

我が国においてHelicobacter pylori 感染による消化性潰

瘍患者に対する除菌療法に使用される抗菌薬は

clarithromycin(CAM) および amoxidllin(AMPC) が主流であ

りICAMを 含 む2剤 または3剤 の併用療 法の除菌効果が高 い 。

しか し最近はCAM耐 性 H.pylori の増加傾 向が見 られて いる。

今回我々は新経ロペネム系抗菌薬 faropenem (FRPM) の

H.pylori に対す る抗菌 力お よび殺菌力 を検討 した。

【方法 ・対象】

1.MIC測 定:試 験菌株 として消化性 潰瘍の患者か ら分離 され

た H.pylori を用 い、FRPM,CAMお よびAMPCのMICを 寒 天

平板希釈法および semi-solid 法によって測定 した。

2.1MICに 基 づ く殺菌曲線:MIC測 定 を行 った うちか ら4株

について3薬 剤 の1MICと4MICの 殺菌曲線 を測定 した。

2.2Cmaxに 基 づ く殺菌曲線 二FRPMに 関 しては報告 され て

いそCmaxに 基づ く殺菌 曲線 も併せて検討 した。

【結果 】

1MIC測 定:FRPMの 寒天 平板 希釈法およびsemi-solid法 に

よ るMIC90は それぞれ0.015μg/mlお よ び0.06μg/mlで3剤

中最 も強い抗菌 力を示 した。またCAM耐 性(MIC8.0μg/ml

以 上)の10株 に対 して も0.03μg/ml以 下であった。

2.1殺 菌時間:FRPMとAMPCは 、24時 間以 上必要 と した。

CAMの4MICで は24時 間以内 に4株 とも殺菌 され た。

2.2殺 菌時間:FRPMのCmaxの 濃度では、2/4株 は8時 間以

内 に殺菌 に至った。

【考察 】FRPMはCAM耐 性株 を含 むH.pyloriに 対 して強 い

抗 菌 力を有 して いる。殺菌力 も優れ てお り、体内 動態 を考慮 し

て もH.pyloriの 除菌 にFRPM応 用への 可能性が示唆 された。

8

注射用二ューキノロン剤T-3762の 体内動態に

ついて

T-3762研 究会体内動態部会

神奈川県衛生看護専門学校付眉病院

○松本文夫

【目的】ニューキ ノロン剤の抗菌作用は濃度依存性であ

る。従 ってその体内濃度は臨床効果に大 きく影響する

もの と考え られ る。

T-3762は 注射用ニューキノロン剤として開発中の

薬剤で、その原体である経口剤 Pazufloxacin (PZFX)

に比べて高い血中濃度が得 られる。以下に臨床第 皿相

試験における本剤の体内動態について報告する。

【対象および方法】1992年4月 から1995年3月 までに

実施 されたT-3762臨 床第II相 試験 において同意の得

られた20歳 以上の患者を対象とした。薬剤の1回 使用量

は300mgま たは500mgと し、30分 または60分 かけ

て点滴静注 した。採取 された体液および組識は薬剤濃

度測定時まで凍結保存 し、薬剤濃度測定は富山化学工

業株式会社綜合研究所にて高速液体クロマ トグラフィー

法を用いて行 った。

【結果】T-3762500mg30分 点滴終了時の血中濃度は

約15μg/mlに 達 し、以後2時 間の半減期をもって消

失 した。本剤の体液、組識中移行は尿、胆汁において

最 も高 く、最高胆汁濃度/最 高血中濃度比はほぼ2～3倍

であった。喀痰中への移行は良好で最高5～14μg/ml

の濃度が得 られ、骨盤死腔液で もこれに匹敵する濃度

が示 された。また、検討 し得た他の ヒ ト組識で もこれ

らの体液濃度 と同等の値であった。 しか し、本剤は髄

液中へは移行するものの、その対血清比は0.14と 他の

ニューキ ノロン剤に比べて低か った。

以上の成績からT-3762の 至適用量と推定される500mg

ないし300mg使 用時の血中濃度は ピーク値で経口薬の

約4倍 に達 し、約2時 間の半減期をもって推移 し、各組

織移行が極めて良いことが判明 した。この事は、ニュー

キ ノロン薬の抗菌効果を考慮すると、臨床的に期待で

きる薬剤 と思われた。
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内科領域感染症に対する注射用キ ノロン系抗菌剤

T-3762の 臨床評価

T-3762研 究会内科領域部会

東京専売病院 内科

○島田 馨

【目的 】 新 しい 注 射 用 キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬T-3762を 呼 吸

器 感 染 症 を 主 と した 内 科 領 域 感 染 症 に 使 用 し、 本 剤 の

有 効 性 と 安 全 性 を 検 討 した 。

【方 法 】 全 国55施 設 に お い て1993年1月 か ら1995隼

3月 ま で に 入 院 した 中 等 症 以 上 及 び 難 治 性 の 、慢 性 気 道

感 染 症 、DPB、 肺 炎 、敗 血 症 等 の278例 を 対 象 と した。

投 与方 法 は 、1回300mgま た は500mgを1日2～3回 、

原 則 と して3～14日 間 、 点 滴 静 注 した 。

【成 績 】 有 効 性 評 価 採 用 例241例 で 、疾 患 別 の 臨 床 効 果

(有効 率 〉は 慢 性 気 道 感 染 症 で74.0%(57/77)、DPB

90.9%(10/11)、 肺 炎78.2%(104/133)、 敗 血 症(1/

1)、 全 体 で75.1%(181/241)で あ っ た 。 基 礎 疾 患 ・

合併 症 ま た は 感 染 症 重 症 度 が 重 症 、 も し くは 両 者 が 中

等症 以 上 の 症 例 の 有 効 率 は1日 量600mg投 与(300mg

×2)で53.8%(14/26)、1,000mg(500mg×2)投

与 で65.7%(44/67)で あ り、 そ れ 以 外 の 基 礎 疾 患 ・合

併 症 、 お よ び 感 染 症 重 症 度 が 中 等 度 以 下 の 症 例 の 有 効

率 は600mg投 与 で87.5%(35/40)、1,000mg投 与

で80.8%(80/99)で あ っ た 。

細 菌 学 的 効 果(菌 消 失 率)は 全 体 で69.2%(72/104)

で あ り、 グ ラ ム 陽 性 菌 単 独 感 染 で は82。9%(29/35)、

グラ ム 陰 性 菌 単 独 感 染 で67.3%(37/55)で あ り、 ま た

複 数 菌 感 染 で42.9%(6/14)で あ っ た 。

副 作 用 は消 化 器 症 状 、神 経 症 状 が 主 で 、発 現 率 は3.98

%(11/276)で あ り、 全 て 中 等 症 以 下 で あ っ た 。 臨 床

検 査 値 異 常 は 、 好 酸 球 増 多 ・ トラ ン ス ア ミナ ー ゼ 上 昇

が 主 で14.3%(36/252)に 認 め た 。

【結 語 】T-3762は 慢 性 気 道 感 染 症 、 肺 炎 を は じめ と す

る内 科 領 域 感 染 症 に 対 して 、 キ ノ ロ ン抗 菌 薬 の 特 徴 で

あ るbroadで 強 い 抗 菌 力 と 注 射 に よ る高 い 血 中 濃 度 を

背 景 に 重 症 症 例 を 含 む 中 等 性 以 上 の 感 染 症 に 対 し、 高

い安 全 性 を 備 え た 有 用 な 薬 剤 と 考 え ら れ た 。
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複雑性尿路感染症に対する注射用ニューキノロン系

抗菌薬T-3762の 臨床的検討

T-3762研 究会

産業医科大学医学部泌尿器科

○松木哲朗

【目 的 】 新 しい 注 射 用 ニ ュ ー キ ノロ ン系 抗 菌 薬T-3762

の 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す る 有 効 性 、 安 全 性 、 有 用 性

を 検 討 した 。

【方 法 】 全 国36施 設 に お い て 、1993年1月 か ら1994

年9月 の 間 に 入 院 した 複 雑 性 尿 路 感 染 症 患 者 を 対 象 と し

た 。 投 与 方 法 は1回300mgま た は500mgを1日2～

3回 原 則 と して5日 間 投 与 し た。

【成 績 】 総 投 与 症 例 数 は179例 で 、UTI薬 効 評 価 基 準 に

合致 した150例 の総 合 臨床 効 果(UTI判 定)は78.7%(118/

150)で あ っ た 。 うち 単 独 菌 感 染 群 の 臨 床 効 果 は86.2%

(75/87)で 、 特 に 前 立 腺 術 後 感 染 症 群(G2)で は86.7

%(13/15)で あ っ た。 複数 菌 感 染 群 は68.3%(43/63)

で あ っ た 。 ま た 、UTI薬 効 評 価 基 準 に 合 致 した150例

の 主 治 医 に よ る 臨 床 効 果 は81.3%(122/150)で あ っ

た 。 細 菌 学 的 効 果(菌 消 失 率)は グ ラ ム 陽 性 菌 で は79。3

%(88/111)、 グ ラ ム 陰 性 菌 で は91.9%(113/123)

で 、全 体 で は85.9%(201/234)で あ った 。Pseudomonas

一 の 消 失 率 は65.2%(15/23)で あ っ た 。 ま

た 嘔 気 ・む か つ き ・下 痢 及 び 下 痢 の 副 作 用 が2例 に認 め

られ 、 発 現 率 は1.1%(2/179)で あ った 。 臨 床 検 査 値

異 常 変 動 発 現 率 は8.0%(13/163)で あ っ た 。

【結 論 】T-3762は 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 して 有 効 か つ

安 全 で 、 有 用 性 の 高 い 薬 剤 で あ る と考 え られ る 。
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外科 ・救急医療における感染症 に対す る注射用

ニューキノロン系抗菌薬T-3762の 臨床的検討

T-3762研 究会外科領域部会

和歌山県立医科大学第2外 科

○谷村 弘

全 国18施 設 に お い て 新 しい 注 射 用 ニ ュ ー キ ノ ロ ン系

抗 菌 薬T-3762の 外 科 ・救 急 医 療 に お け る感 染 症 に 対

す る 臨 床 的 検 討 を 行 っ た 。

1992年11月 か ら1994年11月 の2年 間 に 腹 腔 内 感

染 症(腹 膜 炎 、腹 腔 内膿 瘍)、 胆 道 感 染 症 、 外 傷 ・熱 傷 ・

手 術 創 の 二 次 感 染 、 術 後 肺 炎 、 敗 血 症 、 蜂 巣 炎 ・リ ン

パ 管 炎 の 入 院 患 者83例 を 対 象 と した。 薬 剤 は1回300mg

ま た は500mgを1日2～3回 、3～14日 間 投 与 した 。

【結 果 】 有 効 性 評 価 採 用 例 は77例 で 、 疾 患 別 の 有 効 率

は腹 腔 内 感 染 症78.3%(18/23)、 胆 道 感 染 症86.7%

(13/15)、 創 の 二 次 感 染73.7%(14/19)、 術 後 肺 炎

86.7%(13/15)、 敗 血 症2/2の ほ か 、蜂 巣 炎 、骨 髄 炎 、

肛 門 周 囲 膿 瘍 は そ れ ぞ れ 著 効 で あ り、 全 体 の 有 効 率 は

8L8%(63/77)で あ っ た。 重 症 度 別 の 有効 率 は重 症75.0

%(27/36)、 中等 症87.5%(35/40)、 軽 症1/1で あ っ

た 。 特 にPseudomonas aeruginosaを 含 む 複 数 菌 感

染15例 に 対 す る有 効 率 は80.0%(12/15)と 優 れ て い た。

菌 消失 率 で み た細 菌 学 的 効 果 は68.8%(66/96)で あ っ

た 。 副 作 用 は 全 例 に 認 め な か った が 、 臨 床 検 査 値 異 常

は12.5%(10/80)に 認 め た 。

【結 語 】T-3762は 腹 腔 内 感 染 症 を は じめ とす る 外 科 ・

救 急 医 療 に お け る感 染 症 に 対 して 有 用 な 薬 剤 の ひ とつ

で あ る と い え る 。

Entrococcus属 菌 の 臨 床 材 料 か らの 分 離 状 況 と薬

剤 感 受牲 の 推 移

大分 医 科 大学 附 属 病 院 検 査 部

○ 中 野 忠 男 、 山 崎 透.汎 浦慎 和 、 上野 民 牛 、

伊 東盛 夫

大 分 医 科 大 学 第 二内 科

平 田 範 夫、 村 上純 子、 庫 建 志 、 平 井 一弘 、

平松 和 史。 山 上由 理 子、 水 井 寛 之、 那 須 勝
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Enterococcus属 菌 の 臨 床 材 料 か らの 分 離 状 況 と薬

剤 感 受性 の 推 移

夫分 医 科 夫学 附 属 病 院 検 査 部

○ 中 野 患 男 、 山 崎 透.三 浦慎 和 、 上野 民 生 、

伊 東盛 夫

大 分 医り、科 夫 学 第 二内 科

平 田 範 夫、 村 上純 子、 庫 建 志 、 平 井 一弘 、

平松 和 史、 山 上由 理 子。 水 井 寛 之 。 那 須 勝

【目 的 】Enterococcus属 は 、 各 種 抗 菌 薬 に 対 し て 耐 性

を 示 し 、 近 年 各 秤 臨 床 材 料 か ら 高 頻 度 に 分 離 さ れ る こ

と か ら 臨 床 的 に 注 目 さ れ て い る 。 今 回 私 達 は.当 院 に

お け る 鰻 近 のEnterococcus属 の 分 離 状 況 お よ び 薬 剤 感

受 性 の 推 移 に つ い て 検 酎 し た の で 報 告 す る 。

【対 象 と 方 法 】1990年 ～1996年 の 間 の 各 種 臨 床 検 体 を

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

薬 剤 感 受 性 試 験 は 微 樋 液 体 希 釈 法 を 用 い て 検 討 し た.

【結 果 】(1)Enterococcus属 の 分 離 率 は 、1990年9,0%、

91年8.3%、92年7.1%、93年7.4%、94年7.2%、95年

6.1%、96年7.3%、 材 料 別 で は 膿 分 泌 物1L8%、 中 間

尿15.2%、 カ テ 留 置 尿23.7%、 ド レ ー ン 液25。5%、 喀

疲4.4%、 気 管 内 疲3.9%、 胆 汁37.1%、 血 液1.3%な ど

で あ っ た 。(2)E.faecalisが 全 体 の70.8%を 占 め 、E.fa

ecium14.5%、E.avium10.3%、 そ の 他4.5%の 割 合 で あ

っ た 。(3)Enterococcus属 の 多 く はMRSA、P.aeruginosa.

他 の 腸 内 細 菌 な ど と 同 時 に 分 離 さ れ た 。(4)E.faecalis

の 耐 性 菌 比 率 はABPC2.0%、PIPC2.4%、IPM2.0%、

EM56.5%、MINO58.0%、GM72.4%、OFLX49.5%、

VCMO%で あ り、 年 次 的 な 増 加 傾 向 は み ら れ な か っ た 。

(5)E.faecium/E.aviumの 耐 性 菌 比 率 は 各 々ABPC78.2/6

6.7%、IPM85.1/67.1%、EM83.9/86.9%、MINO45.

5/23.4%、GM36.7/40.2%、OFLX75.3/21.3%、VCM

O/0%で あ り 、1990～92年 分 離 菌 に 比 し1993～96年 分 離

菌 で はABPC、IPMに 対 し て さ ら に 耐 性 化 傾 向 が み ら れ た 。

【結 語 】Enterococcus属 の 増 加 は み ら れ な か っ た が 、

同 時 分 離 菌 を 含 め 、 多 剤 耐 性 を 示 す 本 菌 の 分 離 状 況 、

薬 剤 感 受 性 の 動 向 に は 今 後 と も 注 意 を 払 う 必 要 が あ る 。
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MRSA専 用 室 内 に お け る黄 色 ブ ドウ球 菌

のMICの 解 析

愛 野 記 念 病 院 内 科1,長 崎 大 学 熱 研 内 科2

○ 麻 生 憲 史 三池 田 秀 樹1,田 尾 操 旦果坂 本 螺,

松 本 慶 蔵1,貝 田 繁 雄1.真 崎 宏則2,

渡 辺 貴 和雄,大 石 和 徳2,永 武 毅2

[目 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 認 め た 。 しか し 芭入病 棟

にお い てMRSA保 菌 者 は 月 に 数 名 院 内 で 発生 し常 に

15名 程 度 存 在 す る 。 今 回我 々 はMRSA専 用 室 内 に て

分 離 され た 黄 色 ブ ドウ球 菌の 最小 発 育 阻 止濃 度 を使 用

薬剤 との 関 連 を考 慮 し経 時 的 に検 討 す る こ とで,よ り

適切 な感 染 予 防 ・化学 療 法 の あ り方 を検 討す る こ と を

目的 とす る 。[方 法11996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 疲,褥 瘡,尿 便 皮 膚(頭 部 潮 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

は薬 剤 感 受 性 を測 定 す る。[結 果 ・考 察]期 間 中 に分

離 さ れ た黄 色 ブ ドウ球 菌 は57株 、 そ の う ち20株

(35.1%)がMRSAで あ っ た。MRSAに お い て はVCM

のMICは0.39～0.78μg/mlに 分 布 し ピ ー ク 値 は0.78

μg/m1で あ っ た。VCM高 度 耐性 株 は認 め なか った 。

ABKのMICは0,2～25μg/mlに 分 布 し ピ ー ク値 は0.2

μg/m1で あ っ た。RFPのMICは0.025～100μg/mlに

分 布 しピ ー ク値 は0.05μg/mlで あ りMIC100μg/mlの

高度 耐 性株 は1株 認 め られ た 。ST合 剤 のMICは0.78～

12.5μg/lnlに 分 布 し ピ ー ク 値 は0.78μg/mlで あ っ た。

IPMのMICは0.2～100μg/m1に 分 布 し ピ ー ク 値 は100

μg/mlで あ った 。 当 院 で 単 剤 使 用 の 制 限 を して い る

MINOのMICは0.1～>100μg/mlに 分 布 しピ ー ク 値 は

25μg/mlで あ っ た。 以 上 、 当 院 のMRSAの 特 徴 と し

て は 高 度 メチ シ リ ン耐 性 で あ り1カル バ ペ ネ ム 、 ミ ノ

サ イ ク リ ン に も感 受 性 を示 さ な い もの が 多 数 を 占 め た 。

今 回 分 離 さ れ た 株 は全 て 定 着 菌 で あ り調 査 期 間 中

MRSA感 染 症 発 症 は 認 め な か った 。
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Bllophlla wdsworthla分 離例の臨床的特徴の解

析および本菌の薬剤感受性賦験についての検討

長崎大学医学部附属病院検査部1).同 第二内科21

○平澗洋一、餅田親子、松田淳一、伊痂文秋、

山口敏行、泉川公一 上平 憲1)、前崎繁文、

朝野和典、田代隆良、河野 茂2)

【目的と方法】Bllophlla wdsworthlaは 壊疸性 ・穿孔

性虫垂炎等の腹腔内感染において分離される嫌気性菌であ

る。本菌は発育が遅くコロニーも小型であるため分離培養時に

見落としやすい。また、ABCMプ ィヨンを用いた微量液体希

釈法ではほとんど発育しない。そこで、本菌が分離された

6例 の臨床的特徴について解析するとともに、肝ン検査へ

の導入を前提とした本菌の薬剤感受性試験法について検討

した。ampici川n,sulbactumlampicillin、

ceftizoxime、imlpenem、clindamycinのMICに つい

て、(1)1%ピルビン酸卦リウムおよび5%羊 血液を添 した

プルセラHK培地を用い、triphenyltetrazolium chlorlde

を重層する方法(agar-TTC法)、(2)1%ピ ルピン酸ナトリウムおよ

び3%馬 溶血液を添加したABCMプ ィヨンを用いた微量液体希

釈法、(3)BBE寒 天培地とサプリメント添加プ馳ラHK培地を用い

たEtestの3法 を用いて、嫌気条件下で48時 間培養後に

比較測定した。agar-TTC法 と微量液体希釈法では接種菌

量を3段 階とし、その影響についても検討した.

【結果と考察】B.wadsworthiaが 検出された6例 のうち4

例は中高年の女性であった。いずれの症例も下部消化管ま

たは肝胆道系に基礎疾患を有し、膿瘍や腹膜炎を発症 して

いた。本菌はこれらの患者の膿、腹水や切除組織からBBE

寒天培地で分離され、全例が複数菌検出例であった。

agar-TTC法 では接種菌量の影響が大きく、105CFU

lspot以 上では多くの場合MICは128以 上と高値を示 し

た。微量液体希釈法では接種菌量の影響は軽度であ り、

104CFUlspot接 種のagar。TTC法 とほぼ同等のMICが 得

られた。Etestで は培地による差は認められなかったが、

そのMICは 他方と比較し低めであった。いずれの方法にお

いてもc果indamycinが 最も強い抗菌力を示した、以上よ

り、サプリメント添加ABCMプ ィヨンを用いた微量液体希釈法と

Etestは ルチン検査に導入可能と考えられるが、その測定値

に差が見られ、臨床効果等を加味した検討がさらに必要と

考えられる。(会員外共同研究者:尾 崎由美、中野路子1))

55



15

尿 中分 離 菌 の 年 次的 変 遷 と薬 剤 感 受 性 につ い て

神 戸 大 学 医 学 部 泌 尿 器 科,*同 附 属 病 院 中 央 検 査

部

○ 酒井 豊 、 米本 洋 次 、 中野 雄 造 、 李 勝 、

樋 口彰 宏 、松 井 隆 、宮 崎茂 典 、荒 川創 一

守殿 貞夫 、*木 下承 晧

【目的 】神 戸 大 学 医 学 部 附 属 病 院 に おけ る泌 尿 器 科 外

来 、入 院 な らび に 他 科 入 院 別 の1992～96年 の 各 菌 種

分 離 頻 度 、 お よ び1994～96年 の薬 剤 感 受 性 率 に つ い

て集 計 し、 そ の推 移 を検 討 した 。

【対 象 と 方 法 】 対 象 は 当 院 に お い て 患 者 尿 中 よ り

104cfu/ml以 上 の 菌 数 が 分 離 され た 薗 で 、 各 感 染 エ ピ

ソー ドで の 同 一 菌 種 の重 複 は避 け て 集計 した。 薬 剤 感

受 性試 験 はKirbyBauer法 に よ った 。

【結 果 】1996年 は 、全 体 で509菌 株 が 尿 中か ら分離 さ

れた(GPC28%、GNRS9%、 そ の他13%、 以 下同順)。

泌 尿 器 科 外 来(21%、7S%、4%)で は(11)E.coli

41.2%(2)P.aeruginosa 8.2%,E.feacalis 8.2%、 泌

尿 器 科 入 院(42%、49%、9%)で は(1)E.faecium

14.6%(2)P.aeruginosa11.2%(3)S.marcescens

10.1%、 他 科 入 院(GPC26%、GNR58%、 そ の 他16

%)で は(1)E.feacali 16.4%(2)P.aeruginosa 11.9

%(3)E.coli 11.3%の 順 で あ った 。1996年 で 感 受 性 の

高 い 薬 剤 は そ れ ぞ れS.aureus: CLDM、

S.epidermidis: MNO,CLDM、E.faecalis: PCG,lPM、

E.faedum;lPM,MINO、E.coli:AMK,GM、

K.pneumoniae: CMZ, AMK, GM, OFLX、

P.aeruginosa:PIPC、lPM、S,marcescens: GM, MINO

で あ った 。

【考 察 】 泌 尿 器 外 来 で は 例 年 通 りE.coli が 最 も 多 く

41.2%を 占 め て い た 。 泌 尿 器 入 院 で は 例 年

RaeruginosaとE.faecalisが1位 、2位 を 占め て い た

が 、96年 はE.faedumが1位 で あ った 。 他 科 入 院 に お

いて は 分 離 菌頻 度 に著 変 はな か った 。

薬 剤 感 受 性 率 に 関 し て は 大 き な 変 化 は 認 め な い が

E.coliに おい てMINOの 感 受性 率 が 例 年90%を 超 え て い

た が96年 は83.396と 低 下 して いた 。 ま たS.aureusに お

けるMRSAの 比 率 は95年 とほ ぼ同 じく60%で あ った 。

16

尿 路 感 染 症 分 削 菌の 臨 床 的 検 討

産 業医 科 大学 泌 尿 器 手牛教 室

○ 牛 山俊 弘 、 稲 富 久 人 、溝 上 敦 、山 田 陽 司 、漬 崎 隆志 、

小 野 誠 之 、松 本 哲 朗

1目 的)尿 路 感 染症 は 、 各 種 感 染症 の な か で も.般 も多 くみ ら

れ る 感 染 症 の ひ と つ で あ る。 今 岡1994年1月 か ら1997年6月

まで に 当科 で 経 験 した 人院 と外 来患 者 に お け る尿 路 感 染 症 分 離

菌 につ い て 臨 床 的 検,け を行 っ た 。

(対 敦 と 方1夫)1994年1月 か ら1997年6月 まで に 当科 の 人 院 お

よ び外 宋患 者 の う ち、UTI薬 効 評 価 基 雌 に従 い尿 か ら104/ｍ似

上分 離 さ れ た細 菌 を対 象 と した。 菌 腫 分 類 は 、C.freundll,

E.coli,Efaecalis.K.pneumoniae,MRSA,MSSA,P.aeruginosa,Pro

teusspp,S.epldermidis,Smarsescens,OtherGNC,GNR、GPC,GPR

と した。 薬剤 感 受 性 検 査 は 微 量腋 体 希 釈 法 に よ るMIC測 定 を

行 い 、 特 にMRSAで はIPM,VCM、MINOの3薬 剤.Efaecalisで

はABPC,IPM,MINO,VCMの4薬 剤 、P.acruginosaで はPlPC.

CAZ.1PM、AMK,FOMの5薬 剤 に つ い て 検 討 した。

/結 果1人 院55症 例 か ら細 菌92株 、 真 菌4株 、外 来64症 例 か

ら細 菌76株 、 真 菌1株 が 分 離 さ れ た。 入 院 症 例 で は 、

P.aeruginosa(23%)E faecahs(22%),MRSA(17%)が 多 く、 外

来症 例 で は 、Ecoh(33%),OtherGPC(14%),E.faecahs(12%)

の順 に 多 か っ た。 入院 お よび 外 来の 経 時 的 分 離 菌 数 に 一定 の 傾

向 はみ られ なか っ た。MRSAの83%、E.faecalisの85%、

P.aeruginosaの100%は 複 雑 性 尿 路 感 染症 か ら分 離 され 、E.coli

で は50%が 単 純 性 尿 路 感 染 症 か ら分 離 さ れ た。 薬 剤 感 受 性 で

は 、MRSAでIPM50%,VCM89% ,MINO84%,E.faecalisで

ABPC96IPMgl%,MINO44%,VCM76% ,P.aeruginosaで

PIPC81%.CAZ88%,IPM77%,AMK77%,FOMO%で あ っ た.

(考 察)入 院 症 例 の 尿路 感 染 は 、尿 路 の 器 質 的 疾 患 に合 併 した

複 雑 性 尿 路 感 染 の像 を 呈 し、 株和 見 感 染 や 院 内 感 染 の 起 炎 菌 で

あ るMRSへEfaecalis,P.aerugmosaが 多 くみ られ た。 これ ら は 一

般 的 に 難 治 骨 で 有 効 な 薬 剤 も限 られ る と され て い る が 、今 回 の

検 討て もMRSAのIPM感 受 性 、EfaecdlisのMrNO感 受 性 、

P.aerugmosaのR)M感 受 性 は 低 か っ た。 今 後 、 新 た な 多 剤 抵 抗

性 菌 の 出 現 も 子想 され 、 適 切 な薬 剤 使 用 や 院 内 感 染 予 防 が 重

要 課 題 で あ る と 考 え られ た 。
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各科 領 域 臨床 分 離 菌 に対 す る抗 菌力 の 比 較

-IPM
,PAPM, MEPM, BIPMを 中心 に-

抗 菌 薬感 受 性 サ ー ベ イ ラ ンス研 究 会(2年 次 報 告)

○ 猪 狩 淳,井 上松 久,西 野 武 志

(目的)近 年 、 強 力 な抗 菌力 を 有 す る抗 生 物 質 の 開発 が

め ざ ま しい が 、 それ の 伴 い 様 々な 耐性 菌 の 出現 も認 め

られ 、 臨 床 上 問題 と な って い る 。 そ こ で 、 その 現 状 把

握 の ためImipenemと 最 近 開 発 され た 抗 生 物 質(特 に

Carbapenem系 抗 生 物質)を 中心 に、 そ の 抗 菌 力 を 比

較検 討 した の で こ こ に 報告 す る。

(方法)平 成7年10月 ～12月 の3ヶ 月 間 に 全 国21施

設 よ り臨 床 分 離 され たMRSA, MSSA, S. pneumoniae,

E. faecahs, Ecoh. K. pneumoniae, E. cloacae,

S. marcescens, H. infuluenzae, P. aeruginosa, B. fragilis

の11菌 種1282株 を 三菱 化 学 ビー シー エ ル に送 付 し、

微 量 液体 希 釈 法 に てMICを 測 定 した 。 な お 、抗 生 物

質はIPM, PAPM, MEPM, BIPMを 中 心 と し、 菌種 に よ

りPCG, PIPC, MPIPC, CTM, CAZ, CMZ, FMOX, AZT,

CLDMAMKVCM,OFLXを 組 み 合 わ せ て測 定 した 。

(結果)MICg90値 が4μg/ml以 下 を 感 性 と し、

Carbapenem系 抗 生 物 質 問で 差 が 認 め られ た 菌 種 は、

Efaecahs, H. infuluenzaeの2菌 種 のみ で あ っ た。

MIC値(μg/ml)は 、IPM, PAPM, MEPM, BIPM各 々、

E. faecahsは2, 4, 8, 8、H. infuluenzaeは2, 2, 0.12, 2で

あ った 。

(結論)IPMは 臨 床 分 離 菌 に 対 し、 新Carbapenem系

抗 生 物 質 と遜 色 の な いMIC値 を 示 し、 臨床 応 用10年

を経 て も耐性 化 が 進 ん で いな い こ とが 確 認 され た。
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外 科 領 域 感 染症 の 分離 菌 とそ の 薬 剤感 受性 の 動 向

外 科 感 染 症分 離 菌研 究 会

○ 嵐 下路 ム 品 川 長 夫、 由 良 二郎 、 行川 周 、

水 野 帝 、 輿辺 忠 夫 、 平 田公一 、 石 引久 弥 、

相 川 直 樹 、 田 中 隆 、 堵 井穏 富 、木 下 博明 、

藤 本 幹 夫、 谷村 弘 、 田 中紀 章 、木 村 秀 幸,

小 長 英 二、横 由 隆 、竹 末 芳 生 、 池 田靖 洋 、

出 口浩 一

【目的}外 科 領 域 感 染 症 の 予 防 お よ び 治 療 に お ける 抗

菌 薬 の 選 択 基 準 の 一つ と して 、 感 染 巣 か らの 分 離 菌 と

そ の 薬 剤感 受 性 の 年 次的 推 移 を 調 査 した 。

【対 象 と 方 法 】9大 学 病 院 とそ の 関 連 施 設 に お いて 、

上と して 消 化 器 外科 領 域感 染症 患者 の病 巣 か らの 検 体

を採 取 し、 細 菌 の 分離 同 定お よ び 薬剤 感 受 性 の測 定 を

行 った 。 調査 期 間 は1982年7月 か ら1997年3月 まで 行 っ

た が 、 今 回 は1996年7月 以 後 の 結 果(96年 度 分)を 中 心

と して 検 討 した 。

【結 果 】96年 度 で は 合 計217検 体 か ら406株 が 分 離 さ

れ た。 一 次感 染 巣 か らは162株 が 分 離 さ れ 、Bf珀g〃1s

group、En`erococcusspp.、ELcoliの 順 に多 か っ た 。

術 後 感 染 巣 か ら の 分 離 は244株 で 、Staphylococcus

spP.、Enterococcusspp.、B,fragilis group、

Paenlginosaの 順 に検 出 頻度 が 高か っ た。B.fragilis

groupを は じめ とす る嫌 気 性 菌 の 占 め る割 合 は一 次 感

染 、術 後 感 染 と も に最 近 数 年 間 徐 々 に増 加 して きて い

る。MRSAの 分 離 株 数 の ピー クは91年 度(Saureus60

株 中41株)に 認 め られ た が 、96年 度 で はS.aureus26株

中MRSAは20株 で あ っ た。

薬 剤 感 受 性 は 、S.aureusで は96年 度 の26株 中1株 が

ABKに 対 し100μg/醜 の高 度 耐 性 を示 した が 、VCM

耐 性 株 は な か っ た 。E.coliで は88年 度 以 後CEZの

MIC12.5μg/me以 上 の株 が10%前 後認 め られ 、CTM

で も12.5μg/me以 上 の株 が散 見 され るよ うに な った 。

B.fragilisgroupで は92年 度 以 後CMZのMIC80は25μg

/meを 越 す よ うにな った。

【考 察 】 外科 感 染 症 分 離 菌 は 術 後感 染 の み な らず 一 次

感 染症 で も年次 的 変遷 が み られ 、 そ の確 実 な 把 握 が 重

要 で あ る 。 また 、 近年 グ ラ ム陰 性 桿 菌 のセ フ ェム 耐 性

が 問 題 に な って き てお り、今 後 の 動 向 に注 目 した い。
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血 中カ ン ジ ダ抗 原 価 お よ び β-グ ル カ ン値 が

低 値 を示 した 全 身 株 カ ン ジ タ感 染 揃 の 一例

福 井 医 科 大 学 第 一内 利

○ 吉尾 伸 之,吉 田 明,山 崎裕 史,浦 崎 芳 正

岩 崎 博 道,津 谷 寛,上 田 孝典

症 例 は46歳 男 性.平 成7年11月 貧 血 お よ び血 小 板

減 少 にて 入 院.急 性 骨 髄 性 白 血病(FAB分 類:M2)と 診

断 し,ara-Cお よ びidarubicinに よ る寛解 導 入 療 法

を施 行.治 療 終 了時 に 好 中 球 数516/μlと な りG-

CSF製 剤 を 投 与,ま た 感 染 症 予 防 の た め

amphotericinB, Polymyxin Bお よ びlevofloxacin

の 内服 を開 始 した.そ の 後感 染症 によ る と思 われ る発

熱 を来 した た め セ フ ェ ム 系お よび ア ミノ グ リコ シ ド

系抗 生 物 質 の 点 滴 投 与 を追 加 した.CRPは 漸減 し,

抗 腫 瘍 療 法 終 了10日 目 には 解 熱 し た 。 各 種培 養 上

有 意 な 菌 は 検 出 せ ず,血 中 カ ン ジ ダ 抗 原(CAND-

TEC)検 出 の 結 果 は 疑 陽 性(1倍 希 釈 陽 性)で あ った.し

か し翌11日 目 に 再 び39Cを 越 え る発 熱 を 来 た し,

翌 日 には 項 部 痛 お よ び 嘔 吐 を認 め た 。腰 椎 穿 刺 上 単核

球 優 位 の 細 胞 増 加 を認 め,髄 膜 炎 と診 断 した.抗 真 菌

剤,抗 ウイ ル ス剤 お よ び抗 結 核 剤 を投 与 す る も症 状 は

改 善 せ ず,更 に 腎 不 全 に陥 り死 亡 した.数 回 にわ た る

血 液 培 養 検 査 は 陰 性 で あ っ た が,IVHカ テ ー テル 先

端 よ りカ ン ジダ が 検 出 され,ま た 肝,腎 お よ び骨 髄 の

necropsy上 もカ ンジ ダ が 確 認 され た.以 上 よ り本 例

は 抗 腫 瘍 療 法後 の 骨 髄 抑 制 時 に カ ン ジ ダの 全 身感 染

を来 た し死 亡 した と考 え られ る.本 例 で は 増悪 前 後 で

頻 回 にCAND-TECを 測 定 した が,1倍 希 釈 か ら2

倍 希 釈 陽 性 に 軽 度 な が ら 上昇 した.ま た β-グ ル カ ン

値 は38.9pg/mlを 示 した.こ れ ま でCAND-TECの

カ ッ トオ フ値 は8倍 あ る いは4倍 に す べ き で あ る と

の 報 告 も多 い が,本 例 の よ うに低 値 で の 僅 か な推 移 も

重 篤 な 深 在 性 真 菌 感 染症 の 存 在 を 示唆 す る 可 能 性 が

あ る た め 経 時 的 に 血 中抗 原 価 の 変 動 に注 意 す る こ と

が 重 要 と考 え られ る,
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Candida parapsilosisに よ る 高 齢 者 中 心 静 脈

カ テ ー テ ル 感 染7例 の 臨 床 的 検 酎

名 古 屋 市 厚 生 院 内 科1),同 外 科 軌 東 市 民 病 院 内 科3)

○ 山 本 俊 僧1),鈴 木 幹 三1),鳥 居 正 芳1),山 本 俊 幸 病

貞 下 啓 。2),品川 長 夫2),山 腰 雅 弘3)

【目 的 】 当 院 で は 近 年,中 心 静 脈 カ テ ー テ ル が 原 因 と

考 え られ る 敗 血 症(以 下 カ テ 感 染)の 症 例 数 が 増 加

傾 向 に あ る。今 回,Candida parapsilosisが 原 因 と思

わ れ る カ テ 感 染 症 例7エ ピ ソ ー ドを 経 験 し,そ の 実 態

と 問 題 点 を 明 ら か に す る 目 的 で 臨 床 的 検 討 を 行 っ た

の で 報 告 す る.

【対 象 ・方 法 】1995年1月 か ら2年 間 に 当院 で 経 験 し

た70歳 以 上 の 高 齢 者 カ テ 感 染 症 例 の 中 で,血 液 培 養 で

C.parapsilosisを 分 離 した6症 例(男:3例,女:3例,

平 均 年 齢86.5歳)7エ ピ ソ ー ドを 対 象 に そ の 臨 床 像 を

検 討 し た.ま た,各 症 例 か ら 分 離 し たC.parapsilosis

10株(血 液8株,カ テ ー テ ル 先 端2株)のMICは

Semisdid-SAAMFを 用 い て 測 定 し,血 液 由 来6株 に

つ い て は 染 色 体 電 気 泳 動 に よ る タ イ ピ ン グ を 行 っ た.

【成 績 】1)敗 血 症 の 推 定 原 発 感 染 巣 の 経 年 変 化 の 検

討 で は,カ テ 感 染 は 近 年 増 加 傾 向 に あ っ た 、2)基 礎 疾

患 は 全 例 に 認 め,脳 血 管 障 害 後 遺 症5例,大 腿 骨 頸 部 骨

折 後 遺 症4例,悪 性 腫 瘍2例 な ど で,5例 が 寝 た き りで あ

っ た.3)自 他 覚 症 状 は,38℃ 以 上 の 発 熱 は5エ ピ ソ ー

ドに 認 め た が,発 熱 以 外 の 自 覚 症 状 は 比 較 的 乏 し く,

体 熱 感4,悪 寒2,嘔 吐1エ ピ ソ ー ドな どで あ っ た.4)

C.parapsilosisのMICの 結 果 は,FしCZ0.78～

3.13,5-FC0.39～6.25,AMPH-B1.56～12.5,MCZ

0.1～6.25で あ っ た.5)血 液 由 来6株 の 電 気 泳 動 パ タ

ー ン の検 討 で は ,類 似 し て い る も の が 見 ら れ た.6)治

療 は 全 例 で カ テ ー テ ル の 抜 去 とFLCZの 静 脈 内 投 与 を

行 っ た が4例 が 死 亡 し た.

【結 論 】 高 齢 者 の0.parapsilosisに よ る カ テ 感 染 は

基 礎 疾 患 が 重 篤 で 全 身 状 態 の 不 良 な 症 例 に 発 症 しや

す く,カ テ ー テ ル の 抜 去 や 抗 真 菌 薬 の 投 与 を お こな っ

て も 予 後 不 良 な 症 例 が 多 か っ た.
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アゾール耐性Candlda alblcans株 におけ るMDR阻

害剤 とアゾール系抗真菌薬の併用効果

長崎大学第2内 科

○佐 々木英祐、M.A.Hossain、 前崎繁文、

掛屋 弘、朝野和典、 田代匡条良、河野 茂

(目 的)AIDS患 者 の 口 腔 内 カンジ ダ 症 に お け るアゾ ール耐

性Candida alblcansの 分 離 頻 度 が 増 加 し、 そ の 耐 性

機 構 の 解 析 と治 療 法 の 研 究 が 重 要 な 課 題 と な っ て い

る 。 そ の 耐 性 機 構 の 分 子 生 物 学 的 な 解 析 か ら陣 選 択

的 な 薬 剤 排 出 機 構(multiple drug resistant

efflux:MDR)が 重 要 な 役 割 を し て い る こ と か 示 唆 さ

れ て い る 。 今 回 、 我 々 はin vltroで アゾ ール耐 性C.

albfcans株 に お け るMDR阻 害 剤 と アゾ ール系 抗 真菌 薬 の

併 用 効 果 を検 討 し た の で 若 干 の 考 察 を 含 め 報 告 す

る 。

(方 法)実 験 方 法 はMDR阻 害 剤(verapamil、

cyclosporin A、FK506)と アゾ ール系 抗 真 菌 薬

(fluconazole、ketoconazole、itraconazole)の 併

用 効 果 を 日本 医 真 菌 学 会 の 薬 剤 感 受 性 試 験 に よ っ て

測 定 し た 。 使 用 し た 菌 株 は 二 つ の 異 な る 耐 性 遺 伝 子

を有 す る 耐 性 株 を 使 用 した 。C26、C48、C56株 はCDR1

発 現 株 、C40株 はBEN「発 現 株 で あ る。 さ ら に細 胞 内 の

rhodamine 6G(R6G)の 濃 度 をflowcytometryに て 測 定

し、MDRの 関 与 を 検 討 した 。

(結 果)FK506とcyclosporinAと アゾ ール系 抗 真 菌 薬 に

は 相 乗 効 果 が 認 め られ 、1r3MのFK506とITCZの 併 用 に

よ っ てC26株 で>8μg/m1が0.5μg/mlへ 、C40株 で1μ

g/m1が0.06μg/m1と 薬 剤 感 受 性 の 回 復 が 認 め られ

た 。 しか し、FLCZと のMDR阻 害 剤 の 併 用 で は 薬 剤 感 受

性 の 変 化 は 全 く認 め ず 、 ま たverapamilも す べ て の 菌

株 の 薬 剤 感 受 性 に 全 く影 響 を 及 ぼ さ な か っ た 。 さ ら

に 、MDR阻 害 剤 と アゾ ール系 抗 真 菌 薬 の 併 用 は 殺 菌 的 な

効 果 を示 し、ITCZとFK506(10-3M)の 併 用 に お け る

MFCはC26、C48、C56、C40株 で そ れ ぞ れ1.0、0.5、

0.06、0.13μg/m1で あ っ た 。 ま た 、FK506と

cyclosporin Aの 添 加 に よ っ て 細 胞 内 のR6Gの 取 り込

み が20%以 上 増 加 し た が 、verapami1添 加 で は 取 り込

み の 変 化 は 認 め な か っ た 。

(結 論)以 上 の 結 果 か ら アゾ ール耐 性C.a1bicans株 で

はMDRが そ の 耐 性 機 構 に 重 要 な 働 き を し て い る こ と が

示 唆 さ れ 、 今 後 の 耐 性 菌 感 染 症 の 予 防 と治 療 に お け

るMDR阻 害 剤 の 有 用 性 が 示 唆 され た 。
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Levofloxacln,Tosufloxacinの 前立腺組織内

移行の検封

社会保険埼三上中央病院 ・泌尿器科

○石井泰憲、金 子昌司、梶原隆広、立川隆光、

中 朗、鈴木正彦、志賀淑之、松本信也、

遠藤文康、中川 徹

【目的】ニューキノロン剤は前立腺組織 移行性に優れ

ているとされているが、薬剤によりそれぞれ特徴があ

る。Levofloxacln(LVFXと 略す)、Tosufloxacln(TFLXと

略す)に ついて血清 内濃度、前立腺組織内濃度を経時

的に測定 し検討 した。

【方法】1995年10月 より1996年5月 までに当院て手術

を行った前立腺肥大症13例 を対象にした。LVFX 200mg,

TFLX300mgを 手街の2,3,4時 間前に投与 した。手術

にて摘出 した前立腺腫より前立腺組織を採取 し、前立

腺摘出と同時に、肘静脈 より採血も行 った。薬荊濃度

測定は高速液体 クロマ トグラフィー法にて行 った。

【結果】LVFX投 与群の血清内濃度は0.28～3.75μg/ml

(1.95±1.39),前 立腺組織内濃度は0.31～4.47μg/ml

(2,28±1.60)で あった。TFLX投 与群の血清内濃度は

0.09～2.32μg/ml(0.51±0.89)、 前立腺組織内濃度は

0～3.66μg/mi(0.79±1.42)で あった。薬剤服用2

時間後の血清内濃度、前立腺組織内濃度 もLVFX群 の方

がTFLX群 より高い傾向を示した。

【結語】LVFXの 方が良好な前立腺組織内移行を示 し、

細菌性前立腺炎に対 して治療効果が期待 されることが

示唆された。
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cefozopra織 の 膵 液 ・腹 水 移 行 に 関 す る 研 究

名 古屋 市 立 大 学 第1外 科

○ 長 谷 川 正 光,真 下啓 一,中 村 善 則,川 中 守 嗣,

竹 山 廣 光,橋 本 俊,真 辺 忠 人

[目 的]我 々 は 膵 頭 十 二指 腸 切 除 患 者 にCZOPを 投 与

し,膵 液 ・腹 水 へ の 移 行 を同 時 に 測 定,臨 床 的 な 意 義 を

検 討 した の で 報 告 す る 。

[対 象]1996年6月 よ り1997年811ま で 当科 で 膵 頭 十

二指 腸 切 除 術(幽 門 輪 温 存 術 式 を 含 む)を 受 け,術 後 感

染 症 予防 の 目 的 でCZOPを 投 与 され た4例 を対 象 と し

た 。男 女 比 は3:1.年 齢 は51～69歳.平 均64歳,膵 事高2例,

胆 管 癌1例,粘 液 産 生 膵 腫 瘍1例 で あ っ た 。

[方 法]術 中,粘 液 産 生 膵 腫 瘍 症 例 で は 執 刀 時 に

CZOPigを30分 か け て 点 滴 静 注 し,膵 切 除 時 に 組 織 片

を採 取 す る と と も に,末 梢IIILを 採1倉1し直 ち に 血 清 分 離

した 。 術 後,CZOPlgを30分 か け て1日3回 点 滴 静 注 し,

前 記 症 例 と膵 癌 症 例 の う ち1例 は 術 後1,3,5日 に,

他 の 膵 癌 症 例 は 第5病 日,胆 管 癌 症 例 は 第3病 日 に,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 した 。 検 体 はHPLC法 に

て 濃 度 測 定 した 。

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

2.45μglml,Tmax4h,AUC1 2.8μgh/ml。 腹 水

Cmax 15.9μg/mi,Tmax3h,AUC92.4μgh/miで あ

っ た 。 経El的 に測 定 の で き た2症 例 で は,膵 液 へ の 移

行 は ど ち ら も経 日的 に 減 少 して い た 。 腹 水 へ の 移 行 は

減 少 傾 向 に あ っ た が,術 後7日 目 に 熱 発 ・腹 水 貯 留 を

認 め た 症 例 で は 術 後5日 目 に 高 値 を 示 し た 。 膵 液 中 移

行 と 腹 水 中 移 行 に は 何 の 関 係 も 認 め ら れ な か っ た。 膵

組 織 中 濃 度 は3.4μg/ｇ で あ り切 除 時 の 血 中 濃 度 は

15.7μgh/mlで あ っ た 。

[考 察]CZOPは 腹 水 中 に緑 膿 菌 のMIC80程 度 の 移 行

を 示 した 。 膵 液 中 に は 大 腸 菌 ・肺 炎 桿 菌 ・黄 色 ブ ドウ

球 菌(MSSA)等 のMIC80以 上 に 移 行 し,術 後 早 期 に は

よ り高 い 濃 度 を示 した 。

以 上 よ りCZOPは 膵 の 感 染 症 の 予 防 及 び 治 療 に 有 用

で あ る と考 え られ た 。
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ラット頬部炎症巣における抗菌薬移行性に関する

検討
-投 与方法と炎症組織内濃度 との関連性-

神戸大学医学部口腔外科学講座

○山崎隆廣、吉位 尚、西村栄高、占川朋宏、

吉岡 歩、古土井春 吾、麻柄真也、竹野々巌、

市来浩司、大塚芳基、中尾 薫、島田桂吉

【目的】我々は、口腔領域における適正な化学療法を

行うための指標 を得ることを自的に、これまでにいく
つかの実験モデルを作製 し、各種抗菌薬の炎症組織へ

の移行性について検討 してきた。今回は.ラ ットの頬

部に作製したカラゲニン膿瘍を用いて、炎症組織にお

ける抗菌薬の動態を炎症時期別、投与方法別に検討し

たので報告する。

【方法】ウイスター系雄性ラット(体 重約250g)の 頬

部皮下に2%カ ラゲニン生食液05mlを 注入 し炎症惹起

後1日 目および5日目に蛋白結合率の異なるPIPC、

CTRX20mg/kgをoneshot静 注および点滴静注 した。経時

的に血清、膿瘍内浸出液、周囲肉芽組織の移行濃度を

測定 し、炎症組織における抗菌薬の推移 を検討した。

【結果およびまとめ】1)い ずれの投与方法においても、

肉芽組織内濃度はピーク以後血清内濃度 と類似 した時

間的推移をとった。一方、浸出液ではブーリングする

傾向がみられ、炎症組織自体 とは明らかに異なる推移

を示 した。2)炎 症時期別に血清、浸出液内濃度の差は

みられなかったが、肉芽組織への移行は各薬剤、各投

与方法とも1日目が5日 目より持続性がみられ、AUCは

1.5～2倍 と高かった。3>薬 剤別の比較では血清、炎症

組織ともCmaxに 差はみられなかったが、T1/2、AUCは 、

Plpc<crRXで あった。4)浸 出液および肉芽組織の血

清に対する移行率 をAUCで みると各投与方法とも、浸

出液ではPlpc>crRXで 、蛋白結合率に反比例 したが、

肉芽組織では逆の結果であった。5)投 与方法別に肉芽

組織のAUCを 比較すると、PIPCで は点滴投与の方がone

sho瀞 注に比べ、1.5～2倍 高値であったが、CTRXで は

逆に点滴投与の方が低 く、約IP2程度であった。以上の

ことより、蛋白結合率が低 くT1/2の短い薬剤ほど点滴

投与の有用性の高いことが示唆 された。
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超 高 齢 者 に お け るLevofloxacinのPopulation

Pharmacokinetic Study

琉 球 大 学 医 学 部 第1内 科

○ 健 山正 男,草 野展 周.比 嘉 太.

新 垣 紀 子,田 場秀 樹,小 出 道 夫,斎 藤 厚.

【目 的 】Levofloxacin(LVFX)は 腎 排 泄 率の 高

い抗 薗薬 で あ る為 に,生 理 的な 腎 機 能 低 下 が 認 め られ る

高齢 者 では 投 与 量 を 慎 重に 設定 す る必 要 が あ る.

今 回 我 々 は,高 齢 者 に お け るLVFXのPopulation

PbarmacokmeUc Studyを 行 い 推 奨 用 量 を検 討 した.

【対 象 と方 法 】75歳 以 上 の 高 齢 者の 感染 症 患 者51人

に対 し,LVFX100mgを1日2～3回 投 与 し,採 血 時 問

を服 用後20分 ～12時 間 まで に 均 等 に分 布 す る よ うに し,

1人平 均2.8回 の 採 血 を行 な い血 中 薬 物 濃 度 を 測定 した.

測 定 値は 一 次 吸収 過 程 を含 む1-コ ンパ ー トメ ン トモ デ ル

で 解析 した.薬 物動態 はNONMEMプ ログラムを用いて解析 し母

集団パ ラメーター を求める とともに年 齢,体 重 。 身 長,24時

間 内 因性Ccrお よ び 血 清Creな どの 影 響 を検 討 した.ま た

個体問変動,個 体内変動は相対誤差モデルを仮定 した.

【結 果 お よ び 考 察 】 解析の結果得られた母集団パラメーター

はCL=0.417+1.57/Scr,V6=1.47/wt,Ka=2.25で あった.個 体間変動

は各々26,355,47,7%で あった.個 体内変動は33,6%で あった.

得られたパラメー ターよ り算出 した予測値 と実測値の問には 相関

係数0.936,(p<0.0001)と 強い相関を認めた.こ れ らのハ ラメー

ターをも とにして体重 と血 清Creの値か ら有効治療濃度に到達しう

る推奨用量の簡易表を作成 した.血 清Creが0.75mg/dl以 上の 高

齢者に は常用 量 ではCmaxが4μg/mlと 健 常成 人の2倍 に達 っ

する ことが予想 され,生 理 的 な 腎機 能低 下 が 認 め られ る 高

齢者 にはPopuladon Phamacokinetic Studyに 基 づ く

投与 設 計 が有 用 と思 わ れ た.

会員外共同研究者:第 一 製 薬 野 村 寿,長 野康助.
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新 規 ニ ュー キ ノ ロ ン系 薬Grepafloxacin静 注 時 の

併 用 テ オ フ ィ リ ン血 中 渡 度 に及 ぽ す 影 響

川崎医科大学呼吸器内科

○渡邉信介、 木芳人、吉田耕 一郎、河端 聡、

橋 口浩 の、中島正光、松島敏春

目的;一 部のニューキノロン系薬が併用 されるテオ

フィリン(TP)組 中濃度を肝における代謝阻害を介 して

ヒ昇 させることが知られている。Grepafloxacin(GPFX)

も経ロ投 与では軽度TP血 中濃度に影響を及ぽすことが

証明されているが、今回、その静注時の影響を検討 し

た。

方法;6名 の健康成人男子ボランティアを対象とし

た。あ らか じめTP単 独1日400mg(分2)を4日 間服用

させ、5日 目よりGPFX1日1回 、200mgを5日 間TPと

併用投与 した。TP血 中濃度ならびに尿中排泄を併用前、

併用3日 目、5日 目に各々測定 し、その変化率を求め

比較 した。

成績;Cmax、AUC及 びTBc1(Total body dearance)で

併用前と併用5日 目の比較を行 った結果、GPFX200m9

1日1回 静注時には、約30%のTPク リアランスの低下、

血中濃度の上昇が認め られ、この値は我々の分類の ∬

群に含まれるものと考えられた。

考察;GPFX経 口投与時のTP血 中濃度に及ぽす影響に

ついては既に我々が報告 しているが、今回GPFX静 注投

与時のそれとほぼ同等であった。一部のニューキノロ

ン系では、血中濃度のピークの高まりがより強いTP代

謝阻害を生 じると考え られているが、半減期が長 く1

日1回 投与可能のGPFXで は、この様な差は少ないと考

え られた。
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潤 切 除 に よ る バ ナ ン(CPDX-PR)の 吸 収 効

率 の 変 化 に つ い て

市 立 藤 井 寺 市 民 病 院 外 科

○ 藤 本 幹 夫 、 大 野 耕 一 、 井 上 直 、伊 東 了 、

塚 本 康 彦

我 々 は プ ロ ドラ ッ グ 型 経 ロ セ フ ェ ム 剤 を 、 胃 切 除 患

者 に 投 与 し た 場 合 の 血 中 濃 度 に つ い て 、 本 学 会 に お い

て 発 表 し て き た 。 今 回 、 バ ナ ン(CPDX-PR)を

用 い て 検 討 し た の で 、 そ の 結 果 に つ い て 轍 告 す る。

対 象 は 当院 で手 術 を 受 け た 胃 癌 患 者10例(胃 全 摘

4例 、 亜 全 摘B1法6例)と し た 。 全 摘 例 は 術 後3-

4週 目 に 、 亜 全 摘 例 は 術 後2-3週 目 に 濃 度 測 定 を 行

っ た 。 方 法 は 午 前9時 に 本 剤100mgを 内 服 さ せ 、1、

2、4、6、8時 間 後 に 採 血 し た 。 血 漿 分 雌 し た後 、

冷 凍 保 存 し 、 三 共 珠 式 会 社 研 究 所 で 測 定 し た 。

そ の 結 果 、 胃 全 摘4例 で は2時 間 後 に 平 均1。93鋤cg/

廼1、4時 間 後 に1。966cg/d、6時 簡 後 に1.34mcg/m1を

示 し た 。 一 方 、B1法6例 で は4時 間 後 に 平 均2.28mc

g/m1、6時 間 後 に 平 均2.22mcg/m1、8時 間 後 に1.54mc

g/m1を 示 し 、 ピ ー ク時 間 が 遅 れ て 現 れ た 。 ち な み に 、

健 常 人 で は2時 間 後 に ピ ー ク値 平 均1。44mcg/mlを 示 し

た 。 ま た 、H2プ ロ ッカ ー を 併 用 し た 健 常 人 で は2時

間 後 に ピ ー ク 値0.67mcg/m1を 示 し た 。 この こ とか ら、

胃 切 除 に よ っ て 本 剤 の 吸 収 は 抑 制 さ れ な い こ と が判 明

し た 。 しか も 、 そ の 程 度 は 胃 切 除 の 大 き さ とは 無 関 係

で 、 従 来 我 々が 主 張 して き た 胃 酸 分 泌 抑 制 が 吸 収 に 相

関 す る と い う考 え と は 一 致 し な か っ た 。
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エリスロマイシンが非有効 であった慢性下気道

感染症に対するクラリスロマイシンの長期的効果

奈 良県立医科大学第。二内科1、 同 細菌学2

○前田光一1、 澤木政好1、 三笠桂 一1、

古西 満1、 眞島利匡1、 植 田勝廣1、

寺本正治1、 森 啓1、 坂本正洋1、

辻本正之1、 濱田 薫1、成田亘啓1、

喜多英二2

【目的 】エ リス ロマ イシ ン(以 下EM)が 非有 効で

あった慢性下気道感染症に対するクラ リスロマイシン

(以下CAM)の 有効性 について長期 的に検討 した。

【対象】EM長 期投与療法 にて も臨床 的効果が不充分

な慢性下気道感染症13例(男 性6例 、女性7例 、平均年

齢57.1歳 、疾患:び まん性 汎細気管支炎6例 、気管支

拡 張 症5例 、慢 性 気管 支 炎2例 、EM投 与 量400～

1200mg1日 、投与期間平均5.6年 間)に おいて、EMを

中止後、CAMを 長期投与(最 長6年 、平均3.8年 間)

し、その効果について検討 した。

【結果】EM投 与時 と比較 して、13例 中11例 において

CAM投 与後約3ヵ 月～1年 半の投与初期 にPaO2ま たは

喀痰量 に改善傾向 を認めた。 このCAM投 与が初期 に

有効であった11例 のうち、7例 は2年 半～6年 間の観察

期間において明 らかな低下傾向がみ られず、効果が持

続 した。この7例 は、CAM投 与にて喀痰量は1日20m1

以下にまで減少 し、画像上気管支拡張像 は軽度以下で

あるものが多 かった。一方、11例 中4例 は投与後約3カ

月～1年 半の間にPaO2、 喀痰量 において最大の効果 を

示 した後 、次第に低下 し、投与後3年 半～4年 半の観察

時点では投与開始時 と比べ同等または低下 を認めた。

この4例 はCAM投 与にて も喀痰 量が1日30m1以 上 と中

等量残存 し、緑膿菌感染例 が多 く、 また全例、気 管支

拡張像 が中等度 ～高度 な症例 であ った。

【考察】EMが 非有効の慢性下気道感染症に対 しCAM

投与 は有効だが、喀痰の減少が不充分な症例 やすでに

気管支の拡張性病変が進行 して して症例 などでは、長

期的 にはCAMの 効果が持続 しない場合があ ることが

示唆 された。
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結 核 菌 臨床 分 離 株 に お け るrpoB遺 伝 子内 の変 翼 とRFP

(リ フ ァ ン ピシ ン),RBT(リ フ ァブ チ ン)およ びKRM-

1648に 対 す る感 受 性 との関 係

(長 崎大 医2内)

○ 楊 兵 ・古 賀 宏 延 ・大野 秀 明 ・小 川 和彦 ・

福 田美 穂 ・朝 野 和典 ・田代 隆 良 ・河 野 茂

(目的)近 年 の 分 子 生物 学 の 発 達 に よ り、結 核 菌 に お け

る遺 伝 子 学 的 な薬 剤 耐性 機 構 が 次 第 に 明 らか にな りつ つ

ある。 この 中 でRFP耐 性 結核 菌 に関 して は 、 そ の9000以 上

の株 にお い てRNA polymcrase β subunit (rpoB)遺 伝 子内の あ

る特 定 部 位 に変 異 が み られ る こ とが 確 認 され て い る。 今

回、私 た ち はRFPと 同系 統 の 薬剤 で あ るRBTとKRM-1648

に対す る結 核 菌の 耐 性 の程 度 とrpoB遺 伝 子内の 変 異 との

関 係 につ い て検 討 した の で報 告 す る。

(対象)当 科 お よ び関 連 施 設の 肺 結 核 症 あ る い は肺 外 結

核症 の患 者 か ら得 られ た結 核 菌 臨 床 分 離株163株 を 対 象 と

した。 対 照株 と して 結 核 標 準 菌株 で あ るH37 Rvを 用 い た。

薬 剤感 受 性 試験 はWallaceら の 方法 に準 じ、微 量 液 体 希 釈

法 に よ り薬 剤 のMICを 測 定 した 。PCR dircct scqucncc法 は

大 野 らの 方 法 に準 じ遺 伝 子 変異 を検 出 した 。

(結果)薬 剤 感 受 性 試 験 の結 果 、RBTとKRMのMICはRFP

よ り4-16倍 ほ ど優 れ て い た。RBT,KRM、RFPの 間 には 交

差 耐性 が 見 られ たが 、RBTのMICが1μg/ml以 下の場 合 で

はKRMのMICは そ れ よ り も低 く、RBTのMICが2μg/ml以

上 の場 合 で は 、KRMのMICが それ とほ ぽ 同等 あ るい は

高 値を 示 した 。rpoB遺 伝 子 内 の変 異 、163株 中92株 にrpoB

遺 伝子 内 のCorercgion内 に遺 伝 子 変 異 が認 め られ た 。最

終 的 な変 異 の総 数 は計96変 異 で あ った。 そ の な かの51変

異(53%)がcodon531で のScr(TCG)か らLeu(TIG)へ の変

異 で あ り、 全体 の過 半 数 を 占め て い た。DNAの 変 異 部 位

およ びア ミノ酸種 類 別 に薬 剤 のMICを 検 討 した結 果 、

oodon 531が 変 異 した56株 はす べ てRFPのMICが64μg/ml以

上 で 、そ の うち55株 はRBTとKRMに も耐性 で あ った 。 一

方 、codon 516やcodon 526の 変 異株 で は、 変 異 後 の ア ミノ

酸 の種 類 に よ り薬剤 に対 す る感 受性 の相 違 が 見 られ た。

(結論)今 回 の検 討 に よ り、RBTとKRM-1648のMICは

RFPよ り優 れ て い る こ とを認 め る と と もに 、結 核 菌 のRBT

とKRMに 対 す る耐性 化 に はRFPと 同様 化 にrpoB遺 伝 子 内

の特 定 部 位 の変 異 が関 与 して い る可能 性 が 示 唆 され た。

RpoB遺 伝 子 内 のCodon 516に 変 異 が認 め られ た7株 は 、

RFPに 耐性 で あ った が 、RBTとKRMに は感 受 性 で あ っ

た。Codon 526に 変 異 が 見 られ た18株 で 、変 異 後 の ア ミノ

酸 の種 類 に よ り薬剤 に対 す る感 受性 の相 違 が 見 られ た。
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活 動 性 紬 核患 者 に お け る 末梢 血 中 γ δTcell

receptorお よ びrepertoireの 解 析

久留 米 大 学第 一内科

○ 猿 渡 直 子、 本 田順 一、 草場 珠 郁 子、米 光 純 子、

北 島寛 元 、 大泉耕 太 郎

(目 的)種 々 の 免 疫 応 答 に つ い て,Tcellが 中 心 的 役 割 を

果 た して い る。 リ ンパ 球 中 のT細 胞 には 、 α βT細 胞 と γ

δT細 胞 の 二つ が 存 在 し、 近 年 、minor populationで あ

る γ δT細 胞 が細 胞 内 寄 生 菌 に よ る 感 染 に お い て 活 性 化 さ

れ 抗 菌 的 に 働 いて い る い る こ とが 、 マ ウ ス の 実 験 で 報 告

さ れ て い る 。 今 回 我 々 は 、活 動 性 結 核 患 者 に お け る 末 梢

血 を用 いて γ δT細 胞 割 合 、V領 域repertoire(Vγ9、V

δ2)の 偏 りにつ いて 、検 討 した 。

(対象)1996年 と1997年 に 当結 核 病 棟 に入 院 した 未 治 療

の活 動 性 結 核 患 者(8名)を 対 象 と し、8例 の 健 常 者 を対

照 と した 。

(方 法)治 療 前(活 動 期)か ら、 排 菌 陰性 化(治 癒 期)

ま で 経 時 的 に 末 梢 血 単核 球 を 回 収 し、 一 次 抗 体 と して 、

抗CD3.4.8,抗 γ δTcellレ セ プ ター(以 下 γ δTCR)抗 体 、

抗Vγ9、Vδ2抗 体 を用 い フ ロー サ イ トメー ター にて 解 析

した 。

(結 果)1、 入 院 時 、 未 治 療 時 の 活 動 性 結 核 患 者 の 末 梢

血 中 γ δTCRは 、 健 常 人 と比 較 して 明 らか な 差 は み と め

な か った 。2、repertoire発 現 につ いて は活 動 性 結 核 患 者

のVγ9/γ δTCRに お い て 、健 常 人 と比 較 して優 位 に 発

現 が 低 下 して い た。Vδ2/γ δTCRに つ いて も、 活 動 性

結 核 患 者 に お い て 発 現 が 低 下 して い る傾 向 が 認 め られ

た 。

(考 察)今 回 、 活 動性 結 核 患 者 の治 療 前 末 梢 血 を 健 常 人

と比 較 した が 、 γ δTCRに 関 して は 、 検 体 に つ きば ら つ

きが あ り、優 位 差 は み とめ な か っ た が、repertoireに 関 し

て は 、Vγ9/γ δTCRの 発現 が 、活 動 性 結 核 患 者 で 健 常

人 と比 較 して 優 位 に低 下 し て い た 。 結 核 の 発 症 機 序 と し

てrepertoire発 現 に 関す る何 らか の 遺 伝 的 も し くは後 天的

誘 因 に よ り、repertoire発 現 が 減 弱 す る こ とが 結核 の発 症

と何 か 関わ りが あ る の で はな いだ ろ うか 。
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Streptomycin耐 性結 核 菌のPCRを 川 いた

迅速 診断 法

長崎 大学 第 二内 科

〇福 田 美穂 、楊 兵 、朝 野和 典、

田代隆 良 、河野 茂

(目的)耐 性 結核 菌 によ る結核 症は 治療 上大 きな

問題 で あ る.薬 剤耐 性 に関与 す る遺 伝 子変異 の検 出

は 診断 の迅 速化 と同時 に、適 切な 薬剤 の避択 が 可能

とな り臨床 上有用 であ る,SM耐 性 結核 菌 にお ける

耐 性機 序 と しては 、16S rRNAや ribosQmalprotein

S12(rpsD遺 伝 子 内の点 変 異が知 られ てお り、

SM耐 性結 核 菌の75%に 同部位 での変 異 があ る と報

告 され て い る。今 回 、direct DNA sequence法 を

用 いてrpsL遺 伝 子 の変 異 を検 討 しSMに 対す るMIC

と比 較 した またSM耐 性 結核 菌の 制限 酵累切 断法

に よ る迅 速検 出 法 につ いて も検 討 した

(対象 およ び方法)当 科 および 関連 施設 にお ける

結核 菌 臨床 分離 株121株 を対 象 と し、 コ ン トロー ル

と して結 核 菌H37Rvを 用 いた 。SM耐 性 遺伝 子 を検

出す るた めにrpsL遺 伝 子 を増幅 す るプ ライマー を用

いてdirect DNA sequence法 を行 い 、 MICと の 関

係 を検 討 した 。 また制限 酵 素 MboIIに よ る迅速 診断

法 の検 討 も行 な った。

(結 果)121株 中 、direct DNA sequence法 で遺

伝 子変 異 を示 したの は23株 で 、codOn43Lys→Arg

が18株 、codon88Lys→Argが4株 、codon 88 Lys

→Glnが1株 で あった。 同 一遺伝 子 内に2箇 所以 上の

点変 異 はな か った。 これ らうちMICが256μg/dl以

上 の株 は95.70。(22/23)で あ った.制 限酵 素MbolI

を用 いた方 法で はcodon 43Lys→Argの 点 変異 を示

す18株 全 てが 迅速 に検 出で きた.

(考案)rpsL遺 伝子 内 にお け る点 変 異 を有 す る株

はす べ てSM耐 性 を示 し、 これ らはPCR法 を用 いて

検 出す る こ とによ って迅 速診 断 が可能 で あった。

また今 回SM耐 性 を示 しなが らdirectDNA

sequence法 でrps。L遺 伝 子 内に変 異 のなか った株 は 、

他 の遺 伝子 変 異や 別 の薬剤 耐性 機序 に よ り耐 性 を獲

得 した と考 え られ 、今 後検 討 して い く予定で あ る

32

Cefteram Pivoxil細 粒 の 新 処 方 製 剤 の 服 薬 性

の 検 討-ア ン ケ ー ト調 査 を 中 心 に-

名 鉄 病 院 小 児 科

○ 中 村 は る ひ 、 岩 井 直 一

【目 的 】小 児 用 製 剤 は 服 薬 牲 が薬 効 を 得 る 上 で 大 切 な条

件 と な る が 、 近 年 上 市 さ れ て い る経 口 β-lactam剤 は

小 児 が 嫌 う 苦 み や ざ ら つ き 、 懸 濁 性 が よ く な い な ど の

問 題 を もつ 製 剤 が 少 な くな い 。Cefteram Pivoxil細

粒 は1990年 に 上 市 され 感 染 症 治 療 に繁 用 され て き た が

1996年 苦 味 の 軽 減 、懸 濁 性 の 改 善 等 を 目 的 と して 処 方

変 更 が 実 施 さ れ た 。 今 回 我 々 は ア ン ケ ー ト調 査 に よ り

新 処 方 製 剤 の 服 薬 性 に つ い て 検 討 した 。

【方 法 】1997年2月 ～1997年8月 に10施 設 の 協 力 を

得 て329名 の 患 児 の 保 護 者 を 対 象 に ア ン ケ ー ト調 査 を

実 施 した 。 ア ン ケ ー トは 服 薬 方 法 、 の み や す さ 、 の み

に くい ・の め な い 場 合 に 何 と混 ぜ た か 等 で 薬 剤 名 は 伏

せ て 実 施 し た 。

【結 果 】対 象患 児 の うち0～2歳 は206名(62.6%)、3歳 ～

5歳 は92名(28.0%)、6歳 以 上31名(9.4%)で あ った 。

本 剤 の 服 薬 性 は 「よ ろ こん で の ん だ 」70名 (21.3%)、

「問 題 な くの ん だ 」153名(46.5%)、 「い や が っ た が 全

部 の ん だ 」90名(27.4%)、 「い や が っ た た め 全 部 の め

な か っ た」16名(4,9%)で あ り、 「ま っ た くの め な い 」

は 一 人 もい な か っ た 。

【考 察 】 今 回 実 施 した 新 処 方 製 剤 の ア ン ケ ー ト結 果 を 以

前 実 施 し た 旧 処 方 製 剤 で の 同 様 の ア ン ケ ー ト結 果 と比

較 す る と、 旧 処 方 製 剤 で1.7%あ った 「ま っ た くの め な

い 」 と回 答 した 患 児 は一 人 もな く、「全 部 の め な か った 」

と の 回 答 も旧 製 剤 の7.3%か ら新 製 剤 で は4.9%に 減 少

した 。 服 薬 性 に 問 題 あ り と 考 え られ る 両 回 答 を 合 計 す

る と旧 製 剤 で は9.0%で あ り、新 製 剤 で は4.9%と ほ ぼ

半 減 して い る 。Cefteram Pivoxil細 粒 は 処 方 変 更 に

よ り服 薬 性 を 大 幅 に 改 善 した 薬 剤 と言 え る 。
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迅速尿中細菌数測定法の有用性の検討

九州大学医学部泌尿器科1).産業医科大学泌尿器科a

○長藤達生1),高橋康一1),田中正利1)、松本哲朗2),

熊澤浮一1)

(目的)泌 尿器科において、尿中細菌数を迅速に測定

できることは、尿路感染症診断および治療に大変有用

である。定量培養法では、24-48時 間要し、設備と熟

練が必要である。今回、三和化学.出 光興産の開発し

た迅速尿中細菌測定キットを用いて、その有用性を検

討した。

(方法〉九州大学医学部泌尿器科外来患者の130尿 検体

を対象として、本キットと尿定量培養法で検討した。

本キットは、フィルターに細菌を捕集して染色し、そ

の着色度で尿中細菌数を半定量的に数分内に測定する

ものである。

(結果)本 キットと定量培養法との陽性一致率は

86.4%、 陰性一致率はR16%で あった一主た、今回さら

に、偽陰性を防 ぐべく改良された改良型キットを用い、

100検体を追加 し、その結果も合わせ、報告する予定で

ある。

(結論)本 キットで細菌尿の診断が簡便にできると考

えられた。
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急性 単純 性膀胱 炎 患者 にお ける血液 型 の検討

岡山 大学 医学 部泌尿 器 科学教 室

○ 那須 良次,石 井 亜矢乃,橋 本 英昭,

門 田晃…,津 川 品也,公 文裕 巳,大 森弘之

【目的 】欧 米で は,P式 血 液型 のPl例,Lewis式 血

液型Le(a+b-)に 代 表 され る血液 型物 質非分 泌型例

では単純 性尿路 感 染症の 発症 が 有意 に高 率で あ り

危 険 因子の ひ とつ と報告 され て いる。 しか し,本

邦 で は血液 型 と尿路 感染症 の 関連 を検 討 した報 告

は少 ない.今 回,急 性 膀胱 炎患 者のABO式,P

式,Lcwis式 血液 型 な らび に唾液 中へ の血液型 物

質の分泌 の有無 を検 討 した。

【対 象1排 尿痛 な どの急性 症状 と,膿 尿10個/hpf

以上,細 菌尿io4CFUlml以 上 を認 めた女性急 性 膀

胱 炎患者110名 。

【方法】ABO式,P式,Lewis式 血液型 の決 定 には

市販 の抗 血清 とモ ノクロナー ル抗 体 を使 用 した。

また,唾 液へ の壷液 型物 質の分泌 は唾 液 中ABH抗

原 を赤 血球凝集抑 制 試験 に よ り検 出 し決定 した。

なお,供 血者100名 を無 作為 に抽 出 し対照 と した。

【結 果1膀 胱炎 患者群 の血 液型 はA52入(47.1

%),B14人(12.7%), ABl2人 (10.9%), 032人

(29.1%), P135人 (3L8%),P275人 (68.2%), Le(a-

b+)78人 (70.9%),Le(a-b-)1 0人 (9.1%), Le(a+b-)

22人 (20%)で あ った。 一方, 供 血者群 で は, A37

%, B19%, ABl2%, 032%, P134%, P266

%,Le(a-b+)68%,Le(a-b-)12%,Le(a+b-)20%

であ り,2群 問で搬 液型の分 布 に差 はなか った。

また,唾 液検査 で は,Le(a-b-)10人 中,分 泌型 は9

人,非 分 泌型 は1入 であ った。膀胱 炎患 者110人 全

体 で は,分 泌型 は87人(79.1%),非 分泌 型 は23人

(20.g%)で あ り,本 邦 におけ る健 常 人での分 泌

型,非 分 泌型 の頻度 と差 が なか った。 過去 に3回

以上か つ最近1年 間 に複数 回 の膀胱炎 を反復 して

い る30例 で は,P1は14人,46.7%,非 分泌 型 は8

人,26.9%と 健常 人 に比 べ やや高 頻度で はあ った

が有意 で はなか った。
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女 子 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 由 来E.coliの 薬 剤 感 受 性

岐 阜大 学 泌 尿 器 科

○ 石 原 哲 、 仲 野 正 博 、 安 田 満 、 河 村 毅 、

西 野 好 則 、 兼松 江 巳子 、 坂 義 人 、 河 田幸 道

岐 阜UTI研 究 会

「目的 」 女 子 急性 単 純 性 膀 胱 炎は 化 学 療 法 に よ く反 応

す る疾 患 で あ る が 、 今 回 、 原 因 菌 の 大 部 分 を 占 め る

E.coliの 各 種 化 学 療 法 剤 に 対 す る薬 剤 感 受 性 を 検 耐

し た。

「方 法 」1992、1996の 各 年 度 に 岐 阜 大 学 泌 尿 器 科 お よ

び 関 連 施 設 を受 診 した 女 子 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 患 者 か ら

分 離 さ れ た8.coli148株(1992年 度73株 、1996年 度

75株)の 、ABPC、SBTPC、CCL、CFIX、CFDN、CDTR、

S-1090、NA、NFLX、OFLX、SPFX、DU-6859の 各 薬 剤 に

対 す る感 受性 を 本 学 会 標 準 法 に よ る 平板 希釈 法 で 測 定

し た。

「結 果lABPCに 対 して 耐 性 を 示 す 株 が 約15%み られ た

が 、 こ れ 以 外 は ど の 薬 剤 に も 良 好 な 感 受 性 を 示 し、

MIC50　(μg/ml)は 順 に 、3.13、6.25、1.56、0.2、0.2、

0.2、0.1、3.13、0.1、0.1、 ≦0.025、 ≦0.025、MICgo

`ま産1頂`こ、>100、25、3.13、0.39、0.39、0.39、0.2、

6.25、0.1、0.1、0.05、 ≦0.025で 最 近 の 新 薬 の き わ め

て 強 い 抗 菌 活 性 が 確 認 さ れ た 。 両 年 度 間 の 比 較 で は 、

ABPCへ の 耐性 率 に 若 干 の 変化 が あ っ た 以 外 に は 、 薬 剤

感 受 性 は ほ ぼ 同様 で あ っ た 。
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急 性 単 純 性 膀 胱 炎 に 対 す るAM4155の 治 療 成 績

一3日 間 投 与 と7日 間 投 与 の 比 較 試 験 一

岡 山 人 掌 泌 尿 器 科",岡 山市 立 市 民 病 院2》,岡 山 赤

十 掌 病 院鋤.岡 山 中 央病 院4),津 山 中央 病 院5),落 合

病 院"),金 光 病 院7),笠 岡 市 民 病 院 匪 香 川 県 立 中

央 病 院種)。鳥取 市立病 院 ゆ,福 山 市市 民病 院 吃 十 全

総 合 病 院 鋤,姫 路 聖 マ リア 病 院3),三 原 赤 十 字 病

院14},日 本鋼 管 福 山 病 院 陶,尾 道市 民 病 院 剛 岡 山

大学 医学 部細 菌 学教 室m,川 崎医 科 大学 薬理 学教 室 励

○ 津川 昌也1),公 文 裕 巳1),大 森 弘之1),難 彼 克 一2),

近 藤 捷嘉3),金 重哲 三4),赤 枝 輝 明5),雑 賀 隆 史。),

牧 佳 男7),岸 幹雄8),朝 日俊 彦9),早 田俊 司10),

赤木 隆文11),宇 埜 智12), 三枝 道尚13),西 谷嘉夫14),

畠 和宏15),山 田大 介16),小 熊恵二17),齋 藤 泰一18)

【目的 】フ ル オ ロキ ノ ロ ン系 合 成 抗 菌 薬 で あ るAM-1155

の 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 に 対 す る 薬 効 、 な らび に 治 癒 効 果

を3日 間 投 与(short-term therapy)と7日 間 投 与

(conventional therapy)と で 比 較 検 討 した 。

【対 象 と方 法 】 対 象 はUTI薬 効 評 価 基 準(第3版)の 患

者 条 件 を 満 た す20歳 以 上 の 女 性 で 、 本 試 験 へ の 参 加 に

つ い て 文 書 同 意 の 得 られ た 患 者 と し た 。 投 与 方 法 は 本

剤1回100mg.1日2回 で3日 間 投 与(実 薬 投 与 終 了 後

4日 間 の プ ラ セ ボ 投 与 を 含 む)と7日 間 投 与 を 無 作 為 に

割 付 け た 。 原 則 と して 、 臨 床 症 状 の 観 察 、 細 菌 学 的 検

査 を 含 む 尿 検 査 は 投 与 前 、 投 与 後7,14,35日 目 に 行

っ た 。 薬 効 は7日 目 にUTI薬 効 評 価 基 準(第3版)に

準 拠 して行 い 、14,35日 目判 定 はUTI薬 効 評 価 基 準(第

4版 暫 定 案)か ら作 成 した 治 癒 判 定 基 準 を も と に行 っ た。

【成 績 ・考 察 】 総 投 与 症 例 は99例 で あ り、7,14,35日

目の 評 価 可 能 症 例 は そ れ ぞ れ71,67,60例 で あ っ た 。

7日 目 の総 合 臨 床 効 果 で は 著 効56例 、 有 効14例 、無 効

1例 で 有 効 率98.6%で あ った 。 ま た 、14日 目,35日 目

に再 燃 、 再 感 染 例 は な く治 癒 率 は い ず れ も100%で あ

った ° な お 、副 作 用 、臨 床 検 査 値 異常 を それ ぞ れ6例(6.3

%),3例(3.2%)に 認 め た 。

近 日 中 に 開 鍵 予 定 で あ り、 そ れ を も と に3日 間 投 与 と

7日 間 投 与 の 詳 細 な 成 績 を 報 告 す る 予 定 で あ る。
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複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す る Fleroxacin の 臨 床 効

果 お よび 再 発 予 防 効 果 の 検 肘

産 業 医 科 大 学 泌 尿 器 科1).九 州 大 学 医 学 部 泌 尿

器 科2)、 神 戸 大 学 医 学 部 泌 尿 器 科3)、 筑 波 大 学

臨 床 医 学 系 泌 尿 器 科4).九 州 大 学 医 療 技 術 短 期

大 学 部5)

○ 松 本 哲 朗1)・ 熊 澤 浮 一2)・ 松 井 隆3)・ 守 殿 貞 夫3)

・菊 池 孝 治4)・ 赤 座 英 之4)・ 海 江 義 郎5)

目 的: 複 雑 性 尿 路 感 染 症 は 再 発 しや す く 、 そ の 再 発

に は バ イ オ フ ィ ル ム の 関 連 が 示 唆 さ れ て い る 。

Reroxacin (FLRX)の 臨 床 効 果 、 ブ レ イ ク ポ イ ン ト (BP)

お よ び 再 発 予 防 効 果 に つ い て 検 討 した 。

対 象 お よ び 方 法;1}初 期 療 法;尿 路 カ テ ー テ ル 葬 留

置 の 複 雑 性 尿 路 感 染 症 の 患 者 にFL一 を1回200給91日

1回7日 間 経 口 投 与 し 、 総 合 臨 床 効 果 とBPを 検 討 し た

。2)後 期 療 法; 初 期 療 法 でUTI薬 効 評 価 基 準 で 有 効 以

上 の 症 例 に つ い て 封 筒 法 に て コ ン ト ロ ー ル 群 〔休 薬;

A群1、 FLRX群 〔1回100煽81日1回;B群 〕 、FLRX

+ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン (CA助 併 用 群 〔FLRX1回100mg、

CAM1回200mg1日1回;C群 〕 の い ず れ か を4週 間 投

与 し 、 以 後8週(の べ12週)ま で 休 薬 し た 。 再 発 判 定

は 再 発 判 定-I;膿 尿 ≧5/hpf、 尿 中 細 菌 数 ≧104cfu/

ml、 再 発 判 定-II;尿 中 細 麹 数 ≧103cfu/mlの 二 通 り

で行 い 、Kaplan-Meier法 で 評 価 し た 。

成 績31)初 期 療 法;総 合 臨 床 効 果 は75.4% (129/171)

で あ っ た.ま た 、BPは25gg/mlと 考 え ら れ た 。2)後 期

療 法;4週 お よ び12週 ま で の 再 発 率 は そ れ ぞ れ 再 発 判

定 一Iで はA群25.4%、56.9%、B群13.8%、29.3%、C群17

.0%、47.5%、 再 発 判 定 一IIで はA群47.2覧71.7%、B群28

.4%、52.3%、C群30.7%、74.5％ で あ り3群 間 に お い て 有

意 な 差 は 認 め ら れ な か っ た 。

考 察; 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す る 総 合 臨 床 効 果 は 開

発 時 の 成 績 と ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。 一 方 再 発 に つ い て は

基 礎 の 成 績 を 反 映 す る 結 果 は 得 られ な か っ た 。
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前立腺炎に対するlevoflOxacm (LVFX)の 臨床効果

および尿中サイ トカインの検討

神戸大学泌尿器科

()李 勝, 酒井 難,米 本洋次,中 野雄造,

樋口彰宏,宮 崎茂典,松 井 隆,荒 川嗣一,

守殿貞夫

【目的】急性および慢性前立腺 炎に対するLVFXの 有

効性および安全牲の検討を行い、さらに各種 荊立線炎

にお け る 尿 中 サ イ トカ イ ン(TNF-α,IL-1β,

lL-6JL-8)の 治療前後での推移を比較、検討する。

【対象および方法i対 象は1995年11月 より1997年3月

までに神戸大学泌尿器科および関係施設泌尿器科で急

性または慢性前立腺炎と診断された19例 で、VB3中 サ

イ トカインについては健常成人ボランティア20名 をコ

ントロール群とした。方法は急性前立腺炎に対しては、

LVFX200-300mg/日 を7日 間投 与し、有効例 には

100-200mg/日 をさらに7日 間継続投与 した。慢性 前

立腺炎に対してはLVFX200-300mg旧 を14日 間投 与

し、有効例にはさらに100-200mg/日 を14日 間投与 し

た。有効性の評価 は急性で7、14、28、42日 目、慢性

で14、28、42、56日 目に行ない、いずれもUTI薬 効評

価基準(第3版,追 補)に 準じた。またLVFX投 与前後

で、急性ではVB1ま たはVB2中 の、慢性ではVB3中 の

サイ トカインをELISA法 にて測定した。

【結果】疾患別の有効率は慢性細菌性前立腺炎 (CBP)9

例では14日 目の主治医判定で100%、UTI判 定で44%、

慢性非細菌性前立腺炎4例 では14日 目の主治医判定で

750。、急性細菌性前立腺炎(ABP)6例 では7日 目の主治

医判定で83.3%、UTI判 定で83.39。であった。尿中サイ

トカインについては症例数は少ないものの、コン トロー

ル群に比 しCBP群 でIL-1β が有意に上昇してお り、

ABP群 では測定した全項目において有意な±昇を認め

た。また治療前後の比較ではABP群 でTNF-α におい

て有意な低下を認めた。
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前立腺生検の検査後感染 子防の検討 (第2報)

岐阜市民病院泌尿器科

○伊藤康久、尾関茂彦、 上井違朗

岐阜大学泌尿器科

出口 隆、河出幸道

(目的)前 回レボフロキサシンによる前立腺針生検

検査後の感染 予防の検討を報告したが、症例を追加し

検討を加えたので報告する。

(方法)対 象は直腸診、前立腺腫瘍マーカーより前立

腺癌が疑われた74例 で、原則として左右各3カ 所 、計

6カ所 を経直腸エコーガイ ド下に前 立腺生検を行った。

検査後の感染予防のため、 レボフロキサシン300mg/

日を、検査 日順に3日投与群と7日投与群の2群 に分け。

各群37例 を交互に投与した。

(結果)発 熱は3日 投与群の1例(検 査翌 日に発熱)で

みられたが、7日投 与群ではみられなかった。また、

発熱例と生検後の採血を行わなかった1例 の計2例 を

除く68例(3日 投与群34例 、7日 投与群34例)で 生検前

と生検7日 後の末梢血液中の白血球数とCRPを 比較した

が、異常変動のみられた症例はなかった。

(結論)経 直腸前立腺生検の検査後感染予防には、

レボフロキサシン(300mg/日)の3日 投与で十分と

思われた。
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尿道 クラ ミジア陽性例 と治療 について

長崎 市,も とむら産婦人科医院

本村 龍太郎

〔目的〕尿道 よ りクラ ミジア トラコマチス(ク ラ ミ

ジア)が 検 出される症例(尿 道 クラ ミジア陽性例)の

うち,尿 道膀 胱炎 と思われる頻度 と治療 について検討

した。

〔方法〕1子 宮頸管 よりクラ ミジアが検出 された44

例よ り,尿 道か らもクラミジアの検 出を試みた。2

尿道におけるクラミジア抗原の検出は,DNAプ ローブ

法あ るい はAmplicor法 で行 なった。3同 時に採取

した尿 より検査(尿 中沈渣物鏡検,尿 中細菌定量培養)

を行 ない,白 血球数が一視 野5個 以上 を膿尿,104
dゾ徊 以上 を細菌尿 とした。4尿 道クラミジア陽性例

にminocycline (MINO)200mg,josamycin (JM)1,200

mg,ofloxacin (OFLX)300mgお よびclarithromycin

(CAM)400mg/日,5日 間,経 口投与 を1ク ール とし

た。

〔結果〕1細 菌尿が認め られた6例 を除外 した尿道

クラ ミジア陽性21例 の うち,尿 道膀胱炎症状(症 状)

を自覚 したものは8例(38%)で,膿 尿が認め られた

ものは13例(61%)で あった。2有 意の細菌尿は認

め られ なか ったが,症 状 を自覚 し膿尿が認め られた も

のは6例(28%)で あった。3細 菌尿の菌種は,特

定の菌種 に集中す る傾向はみ られなかった。4尿 道

クラ ミジア陰性17例 には細菌尿例は認め られなかった。

この17例 の うち,症 状 を自覚 した ものは2例(11%)

で,膿 尿が認 め られた ものは3例(17%)で あった。

51ク ール投与後の尿道 にお けるクラ ミジア消失

率は,MINO100% (6例), JM100% (3例),

OFLX100% (6例)お よびCAM83% (5例)で あ

った。61ク ール投与後 の クラミジア消失率は,尿

道では95%(20例),子 宮 では80%(17例)で,尿 道

の部位の方が子宮 よ り早 く消失する傾 向がみ られた。

〔結 論〕尿道 クラミジア陽性例の うち,尿 道膀胱炎 と

思われる例は28%程 度 と推定 された。
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卵 管 膿 痛 術 前 後 の 抗 菌 剤 投 与 に よ り 発 症 し た

難RSA、C. difficile性 腸 炎 の 一 例

京都 府 立 与 謝 の 海 病 院 産 婦 尺科

〇 藤原 葉 一 郎 、 竹川 僚 一 、 柏 木寛 人

外 科 手 術 の 前 後 の 抗 菌 剤 使 用 に と も な っ て い わ ゆ る 抗

菌 剤 関 連 腸 炎 が 発 症 す る こ と が 指 摘 さ れ て い る 。 今 回 、

24歳 の 骨 盤 腹 膜 炎 、 卵 管 膿 癌 と 診 断 さ れ 化 学 痴 法 と 開

腹 術 を 施 行 し た 女 性 で 、 そ の 前 後 に 使 用 し た 抗 菌 剤 に

起 因 す る と 考 え ら れ る 脈SA、C、difficile性 腸 疫 を 発 症

し た 症 例 を 経 験 した の で 報 告 す る 。

症 例:24歳 、 夫 婚 、 来 妊 婦 。1997年5月26日 、 急 性 腹 症

の 診 断 で 緊 急 入院 、 脚BC24,000/mm'、CRPH.2mg/dl、

下 腹 部 全 城 に 著 明 な 圧 痛 と 自 発 痛 を 認 め た.イ レ ウ ス

は 否 定 さ れ 、 腹 部 超 音 波 検 査 に て 両 側 卵 管 の 腫 大 、 拡

張 像 を 認 め 、 慢 性 付 属 器 炎 を 指 摘 さ れ て い た と い う既

往 歴 か ら も 、 付 属 器 膿 瘍 と 診 断 しCTＭ2g/日 の 投 与 を 開

始 した 。7日 間 の 投 与 の 後1VFX300mg/日 に 変 更6B間 投

与 し、WBC、CRPは 正 常 化 し た が な お 下 腹 部 の 圧 痛 と 卵

管 の 腫 大 に 変 化 が 乏 し か っ た た め 、6月10日 に 開 腹 術 を

施 行 し た 。 術 後IPM/CS 1g/日 を 投 与 し た と こ ろ 、2日 目

か ら 発 熱 、 下 痢 を 生 じ、WBC 17,800/mm'、CRP 11.9mg

/dlと 再 度 上 昇 傾 向 と な っ た 。 こ の 時 点 で の 便 培 養 で 多

量 のMRSAとC.difficne toxinが 確 認 され た た め 、6日

目か らVCm 2g/臼 を 経 静 脈 的 に 、l,5g/日 を 経 口 投 与 と し

た 。 そ の 後 は 下 痢 、 発 熱 は 軽 快 し、 術 後22日 目 に 退 院

可 能 と な り外 来 観 察 と な っ た 。

考 察:今 回 、 術 後 の 抗 菌 剤 投 与2日 目 に す で に 下痢 が 生

じて い る こ と か ら 、 そ れ 以 前 の 段 階 で 、 す で に 腸 内 細

菌 叢 は 影 響 を 受 け 、MRSAやC. difficileの 増 殖 が 開 始 し

て い た と思 わ れ る 。 本 症 例 の よ うに 、 患 者 が 高 齢 者 で

も な く 、 薬 剤 投 与 期 問 も そ れ 程 長 期 に 渡 ら な く て も 、

抗 菌 剤 投 与 中 に 下 痢 な ど の 消 化 管 症 状 の 悪 化 を 認 め た

場 合 、 す み や か に 便 培 養 の 検 索 と 抗 菌 剤 の 適 切 な 変 更

が 必 要 と 考 え ら れ た 。

Group B SCfreptococcus 選択分離用培地GBS培 地Fの

検謝

〇川添香 子、 三鴨廣繁、佐藤泰禺、和泉孝治*

Ｌ舎輝彦

岐阜大学医学部産科婦人科、揖斐総合病院産婦人

科*

【緒言】B群 β溶血性連鎖球菌( Group B Streptococcus,

GBS, Streptococcus agalactise )の保菌状況を知るために

高度な技術を必要とせず、発色でGBSを 検出する簡易

培地GBS培 地F(冨 士製薬工業)に ついて増菌培養をし

ない分離培養法と比較検酎した。 【方法および結果】

妊婦200名 を対象にしたところ、分離培養法でGBS陰 性

の154例 は、GBS培 地F法 でも非特異反応は認められず、

特異性は100%、 感度は87.0%(40/46)で あった。また、

複数菌が検出される検体においても、菌量が106cfu/ml

のオーダーでは4～5時 間、105cfu/mlの オーダーでは6～

7時間で陽性を示すため迅速診断も十分可能である。【考

察】GBS培 地Fは 、検体採取から判定までに技術や専門

的知識を必要とせず、スワブ検体を培地中に挿入する

だけという簡便性を持つが、感度 ・特異性 ともに臨床

上十分満足できるものであり、本培地を簡易培地とし

て用いれば、細菌検査室を持たない開業医でもGBSの

検出 ・同定が可能になると考えられる。
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妊 婦 に お け る ス ク リ ー ニ ン グ と して の 腕 内 細 餉

培 養 と 抗 菌 剤 の 投 与 の 意 義 に つ い て

京 都 府 立 与 謝 の 梅 病 院 産 蝿 人 科(1)、 京 都 府 立 医

科 大 学 魔 婦 人 科(3)

〇 藤 原 葉 一 郎(1)、 竹 川 僚 一(1)、 柏 木 蜜 人(1)、

保 田 仁 介(9)、 本 庄 英 雄(1)

目 的:妊 嬬 腔 内 に 存 在 す る 微 生 物 は 、 母 体 本 人 に と っ

て は 自 覚 症 状 が 乏 しい 場 合 で も 、 しば しば 早 産 の 原 因

と な る 械 毛 羊 膜 炎 や 、 分 娩 時 に 児 に 垂 直 悪 喚 か ら く る

重 篇 な 疾 息 を 引 き 配 こ す こ と が あ る 。 こ の よ うな 早 産 、

母 児 感 染 を 防 止 す る た め に 、 妊 婦 検 諦 時 、 ス ク リ ー ニ

ン グ と して 膣 内 の ウ イ ル ス を 除 い た 細 繭 、 真 繭 の 培 養

同 定 を 施 行 し 、 そ の 結 果 か ら 有 効 と 考 え ら れ る 抗 繭 剤

を 投 与 し、 母 児 感 輿 の 有 無 を 判 定 し た 。

方 法1996年1月 以 降 に 当 院 を 受 診 し た 妊 婦43

3名 に 対 して 、 妊 娠8カ 月 に 睦 内 細 菌 培 養 を 施 行 し 、

Candida属 に つ い て は 可 能 な か ぎ り種 の 同 定 を 試 み た 。

培 養 の 結 果 抗 菌 剤 の 投 与 が 必 要 と 考 え られ た 場 合 は 、

G8Sが 認 め られ た 鳩 合 はAMPC1000ｍgを7日 間 経 口 投 与 、

Caondida属 に 対 し てclotrimazolel00mgを7日 間 、G.v

aginolisや 嫌 気 性 菌 に 対 してmetronidazole 250mgを7

日 間 局 所 投 与 と し た 。 原 則 と して 投 与 終 了 後 一 週 聞 で

膣 内 紬 菌 再 検 査 を 施 行 し た.

結 果.433例 中 、 膣 内 常 在 菌 と さ れ るLaotobacillu

8を 除 く 細 菌 も し く は 真 菌 が 腸 性 で あ っ た 症 例 は150

例(34.6%)で あ り、 そ の 内 駅 の 主 な も の は カ ン ジ

ダ 属77例(そ の な か で 分 離 同 定 が 可 能 で あ っ た66

例 中 、C.albicansは55例 、C. glabrataは8例)、G.

vaginalis 35例 、GBS 32例 、 嫌 気 性 菌30例 で あ っ

た 。 抗 菌 剤 の 投 与 後 の 再 検 査 で は 、 そ の ほ と ん ど が 消

失 した が 一 部 の カ ン ジ ダ 属 が 治 療 抵 抗 性 を 示 し た 。 分

娩 後 母 児 感 染 が 成 立 し た と 考 え られ る 症 例 は 現 時 点 で

は な く 、 ま た 早 産 症 例 は2例 に 認 め ら れ た が 、 い ず れ

れ も 分 焼 時 の 羊 水 培 養 は 陰 性 で あ っ た 。

結 論:女 性 に お け る膣 内 常 在 菌 は 多 岐 に わ た り 、 時 に

は そ れ が 起 炎 菌 と し て 病 原 性 を 有 す る の か 判 断 に 迷 う

場 合 も あ る が 、 少 な く と も 妊 婦 に お い て は 、 臨 床 症 状

が 全 く な い 場 合 で も 母 児 感 輿 等 の 原 因 に 成 り う る と 考

え ら れ る の で 、 妊 娠 中 の ス ク リー ニ ン グ と そ の 結 果 に

基 づ く 適 切 な 抗 菌 剤 の 投 与 が 必 要 と 考 え ら れ た.

近年分離された Prevotelle spp. とPorphyromonas spp.

のβ-lactamaSC産生性と薬剤感受性について

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

〇田中香お里、福井克仁、加藤はる、加藤直樹、

渡辺邦友

近年、嫌気性菌に関する分離 ・培養技術の向上に伴い

本邦でも嫌気性グラム陰性桿菌のPrcvotella, Porphyro-

monas などが幅広い感染症から分離されるようになって

きた。これらは、口腔、腸管などの常在菌であり、内因

性感染症から分離される。Bacteroides に比べると一般に

これらの菌に対する関心はまだ低 く、薬剤感受性につい

ての検討はあまりなされていない.さ らに、一般的に検

査室で利用されている微量液体希釈法では菌の発育が悪

いため感受性測定が困難である菌種も多い、今回演者ら

は 、折 葎 分 離 され た Pre votella およびPorphyromonas にお

けるβ-ladamasc産生性と各種化学療法剤に対する感受性

を調べた。

(方法)平 成7年 以降に当施設と青森県立中央病院で分

離、同定されたPrevotella bivia を除くPrevotella および

Porphyromonas の 計43株 を対 象 と した。 β-lactamasc産 生

性 はNitroccfinc disc(日本 ベ ク トン ・デ ィ ッキ ン ソ ン)を用

い て 、薬 剤 感 受性 は寒 天 平 板 希 釈 法 で 測定 した。 接 種 菌

量 は105 cfu/spotと した。 耐 性 の 基 準 は米 国NCCLSの ブ

レー ク ポ イ ン ト(BP)に 従 った.

(結 果及 び考 察)被 検 菌 株 は 、 い ず れ もIPM, FRPM,

CMZ, CZX, 4種 類 の β-ラ クタ ム/β-ラ ク タマ ーゼ 阻 害剤 に

対 しMIC90が0.0625～4 μg/mlと 良好 な感 受 性 を 示 した 。

ま た 、CBZ, CTX, CPZのMIC50は0.5～2 μg/ml、MIC90は す

べ て16μg/mlで 、 耐性 率 は約2～7%で あ った 。CTRX,

CAZ, CPR, CZOPに つ い て はMIC50が1～2 μg/ml、MICgoが

32～64μg/mlで 、 耐性 率 はcrRxで7%、 他 の3剤(BPを

32μg/mlと した 場 合)は 約20～35%で あ った 。 また 、経 ロ

セ フ ェム で は 、CFDNのMIC50、MIc90が0.125お よ び8μ

9/mlで あ った が 、CCL, CTM, CPDX, CDTR, CFTMで は

MIC50が す べ て0.5 μg/ml、MIＣ90が16～>64μg/mlで あ っ

た。 これ らの薬 剤 に低 感 受性 あ る い は耐 性 の 株 は 、 専 ら

Prevotella のβ-ラクタマーゼ産生株(被検菌株の約4割)で

あった。このことか ら、これらの菌種による感染症にお

いてはβ-ラクタマーゼ産生性を検討して抗菌薬を選択す

る必要性が示唆された。(会 員外共同研究者1青 森県立

中央病院 臨床検査部 川村千鶴子、中村敏彦)
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当 院 に お け る臨 床 分 離株 のセ フ ェム 系抗 菌 剤

の 薬剤 感 受 性 に つ い て

久 留米 大 学 病 院 中 央 臨床 検 査 部1)、第 一 内科2)

〇 梶 村 克 成1)、 野 口英 子1)、橋 本好 司1)、近藤 電信1)、

矢野 秀 樹2)、 白 石 恒 明2)、大 泉 耕 太郎2)

【目的】適切な感染症治療には薬剤感受性の動向の把握が

必要と考えられる。当院において臨床検体からの分離菌に

対するセフェム系抗菌剤の最小発育阻止濃度(MIC)を 測定

したので報告する。

【方法】1997年1月 ～8月 の8ヶ 月間に各臨床検体より分

離した Staphlococcus a ureus (MSSA) 143株, Streptoco-

ccus pneumonlae 34株, Enterococcus faecalls 139株,

Haemophilus influenzae 57株, Enterobacter cloacae 99

株, Serratia marcescens 86 株,お よ び Pseudomonas

aeruglnosa 200株 、 合 計758株 を用 いた 。検 討 した薬 剤 は

CEZ, CTM, CMZ, FMOX, CAZ, CPR, CFPM, CZOP,

SBT/CPZの9薬 剤 で 、 比較 のた めPCG、ABPC、IPM、CR

MN、VCMを 各 々 の菌 の 臨床 適 応 に従 い 追加 した 。MIC測

定 は本 学 会標 準 法 に基 づ く微 量液 体 希 釈 法 に て フ ロー ズ ン

プ レー トを用 いMIC2000で 測 定 した 。

【結果】S. aureus に対 す る各 薬 剤 めMIC90はIPMが0.13

μg/ml以 下.CEZ、CTM、FMOX、CPRが1μg/ml.CMZ、C

ZOPが2μg/m1.CFPMが4μg/ml.CAZが16μg/ml.VC

Mが1 μg/mlで あ った 。 同 じ くE. faecalts はABPC、IPMが

4μg/ml.CEZ、CZOPが64μg/ml.CTM、CMZ、SBT/CPZ

CAZ、CPRCFPMが64μg/ml以 上.VCM耐 性 株 は検 出 さ

れ な か った 。 E. cloacae はIPMが0.5μg/ml。CPR、CFPM

が8μg/ml.CZ〇Pが32μg/ml.CEZ、CTM、CMZ、FMOX、

CAZが128μ9/ml以 上 で あ っ た 。 S. marcescens はCRM

Nが2μg/ml.IPMが32μg/ml.CPR、CFPMが128μg/ml.

他 の薬 剤 は128μg/m1以 上 で あ っ た。 P. aeruginosa はCZ

OPが8μg/ml.CAZ、CFPM、IPMが16μg/ml.CPRAZT、

CRMNが32μg/mLSBT/CPZが64μg/mlで あ った 。

【考 察 】 感 染 症 の 起 炎 菌 に よ って は 、古 くか ら使用 され て

い る抗 菌 剤 で も優 れ た 抗 菌 力 を 示 す も の も あ り、 それ らの

関係 を 十 分 理解 し臨 床 に 報 告 す る こと は感 染 症 治 療 上欠 か

す こ との で き な い 要 素 で あ り、 経 時 的 に調 査 す る必 要 が あ

る と考 え る 。

覇 規 フル オ ロキ ノ ロ ン系 薬HSR-903

の レジ4ネ フに 対 す る抗 菌 力

琉 球 人学 嬉 一内科

〇 新 加 紀 子、比 嘉 太 、健 山正 男.

金 森 修 三、 田場 秀 樹 、小 出 道 夫 、

川 上和 義 、 草野展 周 、斎 藤 厚

【目的】 レジオネラは市中肺炎および院内肺炎の重

饗な起炎圏の一つである.本 菌は食細胞内増殖 菌で

あり、治療は細胞内において も抗菌力を有する薬剤

を選択する必要がある。フルオロキ ノロン系薬剤は

本症に硬れた効果が示 されてお り、今回我々は新規

に開発されたHSR-903の レジオネラに対する抗菌力

(試験管内、細胞内)を 他の薬剤 と比較検討 したの

で報告する。

【方法】レジオネラ標準株59菌 種、臨床分離株22株

を対象に各種抗菌薬(HSR-903, LVFX, CPFX,

SPFX,EM)のMICを 本学会標準法に準 じて微量液体

希 釈 法 に よ り測 定 した 。 細 胞 内抗 菌 活 性 は

L.pneumophila SG1 80-045株 をJ774,1マ ウ ス

マクロファージ細胞株に感染させた系 を用いて測定

した。レジオネラは」774,1の 細胞内にて増殖 し、細

胞障害性 を示 した。各種抗菌薬の菌増殖抑制効果お

よび細胞障害抑制効果 を指標として、細胞内抗菌力

を評価 した。

【結果および考察】MICの 測定ではHSR-903はSPFX

と同等の抗菌力を有 しており、LVFXお よびCPFXに

比較 してより強い抗菌力を示 した。

range MIC50 MIC90

(μg/ml)

細 胞 内 抗 菌 活 性 の 検 討 にお い て もHSR-903はCPFXお

よびLVFXよ り強 い 抗 菌 力 を示 し、SPFXと ほ ぼ同 等

で あ っ た 。 以 上 の 結 果 よ りHSR-903は レ ジ オ ネ ラ に

対 し て優 れ た 抗 菌 力 を有 す る こ とが 明 らか と な っ

た 。 さ らにin vivo治 療 実 験 の 成 績 も併 せ て 報 告 す

る 。
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産婦 人科領域における新キノロン薬AM-1155の

基礎的検討

〇佐藤泰昌、 川添香子、三鴨廣繁、 王舎輝彦

岐阜大学医学部産科婦人科

[目的]新 キノロン薬AM-1155の 産婦人科領城感染症

に対する有効性 を基礎的に検討した。[方 法](1)

1995年 の産婦人科領域細菌感染症からの臨床分離菌

株の薬剤感受性を検討した、臨床分離菌株s.

agalactiae, E. coil, P. magnus, B. fragilis, P. bivia 各

20株 のMICを 寒天平板希釈法により測定 した。(2)ラ

ット子宮内感染モデルを用いて、E. coli 1.0×105

C. f. u ./rat, B. fragilis 1.0×105c.f.u./ratに よ り 感 染 を

惹起 させ た 後 、AM-1155、20mg/kg、1日2回 、5日 間

経 口投 与 群 、levofloxacin(LVFX)、20mg/kg、1日3回 、

5日 間 経 口投 与群 、 無 治 療 群 の3群 を 比 較検 討 し た。

治 療 効 果 の 判 定 に は 、 子 宮病 理 組 織 像 、 性 器 組 織 内生

菌 数 を用 い た 。[結 果](1) S. agalactthe, E. coli, P.

magnus, B. fragilis, P. bivi aに対 す るAM-1155の

MIC50値 は 、 そ れ ぞ れ0.10、0.0125、0.05、0.78、

0.78μg/ml、MIC90値 は 、 それ ぞ れ0.39、0.10、0.05、

3.13、3.13μg/mlで あ った 。(2)AM-1155ま た はLVFX

に よ る治 療 群 で は 、無 治 療 群 と比 較 して 有 意 な 生 菌 数

の 減 少 、子 宮 組 織 にお ける好 中球 浸 潤 の 減 少が 認 め ら

れ た 。[結 論1新 キ ノ ロ ン薬AM-1155は 、 産婦 人 科 領

域感 染 症 に 対 し て有 効 な 薬剤 で あ る こ と が示 唆 され た 。

琉 球 大 学 病 院 にお け るcefotiam耐 性 Hacmophilus

influenzac の分離状況

琉球大学第1内 科

〇金森修:,新 里 敬,宮 城 啓,田 場秀樹

鴬山輿人,鰻 田和正,健 山正男,斎 藤 厚

同 検査部

仲宗根 勇,蘇 野展岡,山 根誠久

【目的 】Hacmaphilus infilucnzac は慢性気道感染症,中

耳炎,副 鼻腔炎などの起因菌として盈要である.本 菌

は1`)%～20%稗 度の株がβ-ladamascを 産生し,ペ ニ

シリン系や第 一世代セフェム系の抗菌薬に対 して耐性

を示す ことがある.し かし近年 第 二世代セフェムで

ある(TMに 対 しても耐性を示す株が散見される.そ

こでCTM耐 性株の分離状況とそれらの株について検

討をした,

【材料と方法】供試菌株は1991年1月 から1997年6月 ま

でに琉球大学附属病院検査部にて分離同定されたH.

rntluenzae 614株 と した.な お,同 一患 省 か らの 里 複 す

る 菌株 につ いて は 除 外 した.薬 剤 感 受 性 試 験 は 日本 化

学療 法学 会 標 準 法 に準 じた 微 量液 体 希 釈 法 で行 った.

対 象 薬剤 はcrMを 含 む12薬 剤 と した.

【結 果 お よ び考察 】CTMに 対 す る 薬剤 感 受性 が8

μg/ml以 上 を耐 性 株 と した 場 合,1991年 は認 め られ な

か っ た の に対 して,1992年 で は1.5%(2/137),1993

年 で は6.1%(6/98),1994年 で は6.3%(4/63),

1995年 で は8.9%(7/79),1996年 は14.3%(11/77),

そ して,1997年 上 半期 で は21.4%(12/56)と 増 加 傾

向 に あ っ た.1996年 以 降 の 株 で は β-lactamasc産 生 株

の 割 合 は12,0%で あ っ た が,β-lactamasc産 生 株 は 全

株crM≦4μ9/mlで あ っ た.β-lactamasc非 産 生 株 の

18。2%がCTM≧8μg/mlで あ り,こ れ らの株 はCEZ≧

32μg/mlで あ った .な お,臨 床 症 例 つ い て も報告 す る

予 定 で あ る.
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Caco-2 cells monolayer systemを 用 いた 腸 管

出血 性 大腸 菌0157の 腸 管 上 皮細 胞 との

interactlon、 お よ びfosfomycinの 影 響 に つ い て

の検 討

長崎 大 掌 医 掌部 臨 床 検 査 医 学1)、 同 第 二 内科2)

〇 泉 川 公一1)、 山 口敏 行1)、 平 潟 洋 司)、 朝 野和 典2)

前 崎 繁 文2)、 田代 隆 良2)、 河 野 茂2)、 上 平 憲1)

【目的】 腸管 出血 性 大腸 菌0157感 染症 に お ける 彊 の病

原 性 につ いて 、 ヒ ト腸 管 感 染 症 のin vitromodelで あ る

Caco-2 cells monolayer systemを 用 い て

penetration、 ベ ロ毒 素のtranslocatlonお よ び サ イ ト

カ イ ン誘 導 能 、 さ ら にそ れ ら に及 ぼ すfosfomycin

(FOM)の 影 響 につ い て検 討 した 。

【方 法 】VT1お よびVT2産 生 能 を有 す る臨 床 分 離 大 腸 菌

01S7を を 用 い た 。Caco-2 cells monolayerに 対 す る

penetration assayはCaco-2細 胞 を トランスウェル上 で培 養 し

monolayerを 作 製 、 トランスウェル内 に菌 、FOMを 接 種 、経 時

的 に下層 のmedlumを 採 取 し下 層 に侵 入 した 菌数 の 計 数

とベ ロ毒 素の 検 出 を行 った 。 同 時 に 、 ミ リセ ル ーERSを 用

いてeleCtriCal resistenceを 測 定 しmonolayerの ダ

メー ジの 指 標 と した 。 さ ら に採 取 した 下 層 のmediumの

THP-1細 胞 に対 す るTNF-α 、IL-8の 誘 導 能 を み た 。

【結 果】 腸 管 出血 性 大 腸 菌0157はCaco-2 cells

monolayerをpenetrateせ ず 、 下 層 よ りVT1の み 検 出 さ

れ 、FOMはpenetrationお よ び ベ ロ 毒 素 の

translocationに 影 響 しな か った 。 ま た 、TNF-α 、IL-

8の 誘導 能 はFOMに よ り抑 制 され た 。

【結 論 】Caco-2 cells monolayer systemに お い て.

今 回 用 い た臨 床 分 離 大 腸 菌0157はpenetrateせ ず 、 ベ

口毒 素 の う ちVT1の みtransbcateし た 。FOMは それ ら

に対 し影 響 せ ず 、IL-8の 産 生 を抑 制 しHUSの 発 症 を 抑制

す る 可能 性 が あ る 。

Clindamycinお よ ぴ マ ク ロ ラ イ ド薬 に よ るVTECの

VT縮 牛 抑 制 効 果

大分 医 科 大学 第 二内 胴 、 同 検 査 部*

〇 平 井 ・弘 、 村 上純 子、 平田 範 大、 岸 建 志

竹 岡 杏織 、 平松 和 史 、 山 崎 透*、 永 井寛 之

那 須 勝

【目的 】Vero Toxin producing E,00li (VTEC}に よ る

鵬 管 出 血性 人腸 炎 の 治擦 に ど の よ う な 抗 菌 薬 を と の 時

期 に 投 与す る か とい う こ と が 臨 床 で は 間 題 と な っ て い

る。 菌 量 が 増 す とVT-2が 遊 離 され る。 さ らに 殺 菌 的 抗

菌 薬 を投 与す る と、EHECの ペ リプ ラ ス ム に 存/fす るVT

-1が 放 出 さ れ る。

これ ま で 加 好 ケoに て マ ク ロ ラ イ ド薬 お よ びCLDMの

subMIC作 用 下 で 、VTECのVT産 生 ・放 出 が 抑 制 され る こ

と を報 告 して き た 。 今 回 は1MIC以 上 の 濃 度 で の 生 菌 数

とVT産 生 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 VTi、VT2産 生)を

用 い た 。 各 種 濃 度 のCLDM、RXM、RKMを 加 え たMuller H

inton broth内 に て 培 養 し、 経 時 的 に 生 菌数 と 上清 中 の

VT量 を測 定 した 。VT測 定 はVero細 胞 変 性 試 験 及 び ラ テ

ッ ク ス 凝 集 反 応 用 い た 。

【結 果 】 薬 剤 を作 用 させ な い 群 で は,上 清 中 にVT活 性 が

認 め ら れ 、 さ らに10MICの ニ ュ ー キ ノロ ン剤 に て 菌 体 を

破 壊 す る と、VT1が 遊 離 さ れ る こ と が確 認 さ れ た 。crD

M、RXM、RKMの1MIC以 上 を作 用 させ た群 は 、VTECの 生 菌

数 は コ ン トロ ー ル 群 と 比 較 して 濃 度 依 存 的 に 減 少 し、

ま た、 上 清 中 に 放 出 さ れ るVTの 量 は これ と比 較 して 抑

制 され た 。

【考 察 ・結 語 】CLDM、RXN、RKMがVTECのVT産 生 を抑 制

す る こ とが 観 察 され た 。 生 菌 数 減 少 効 果 はCFDNや 二 よ

一 キ ノ ロ ン剤 に 比 較 す る と 弱 い が、 これ らの 薬 剤 は 生

体 の便 中 に は 高 濃 度 に 移 行 す る こ と が 考 え られ 、 生 菌

数 の 減 少 効 果 と と も にVT産 生 が 認 め られ 、 単 剤 投 与 に

よ る 治 療 の 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。
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抗菌薬に誘発 され るEndotoxin放 出及 びcytokine

産生に対す るChndamycin(CLDM)の 抑制効果

大分医科大学第2内 科、同附属病院検査部D

〇岸 建志、平田範夫、村上純 子、竹岡香織、

平井一弘、平松和史、山崎 透1)、 永井寛之

那須 勝

《目的》グラム陰性菌感染症では 一部の抗菌薬を投与

す ると、菌体か らEndotoxinが 大量に放出され、その

強力なcytokine誘 導能 により敗血性 ショックが励起さ

れることが知 られている。今回我 々は、ceftazidime(

CAZ)に よりE.coliか ら放出されるEndotoxinと それ

によって誘導 される炎症性サイ トカイ ン(TNF-α ・IL
-1β)をin vitraこ て定量 し、CLDMの 前投与による抑

制効果を検 討 した。 また 加 グf卿においてマウスの血

漿中Endotoxinを 定量 し、CLDMの 抑制効果を検討 した。

《方法》 〈in vitro〉E.coli標 準株ATCC12014を ウ

マ血清培地に接種 し、control群 とCLDM前 投与群に分

けて培養 した。菌数が107cfu/mlオ ーダーの時点で

CAZを 投与 し、経時的に培養上清を採取 して、遠心 ・

濾過滅菌 してサンプルとした。サ ンプル中のEndotox

inをendospecyに て定量 し、同時にTHP-1細 胞培養液

にサンプルを加え4時 間培養後、 この上清液中に産生

されたTNF-α ・IL-1β をELISAに て測定 した。 また菌

の形態変化を走査型電子顕微鏡 にて観察 した。 〈in v

ivo〉C3H/HeNマ ウス腹腔 にE coli108cfu接 種 し、

同時にCLD盟を腹腔内投与 した。2時 間後CAZを 腹腔内

投与 し、さ らに2時 間後心臓採血を行 い、遠心 ・濾過

滅菌 して血漿中Endotoxinをendospecyに て定量 した。

《結果》 〈in vitro〉control群 ではCAZ投 与後2時

間でEndotoxin・TNF-α ・IL-1β ともに著明に増加 し

た。 それに対 して、CLDM前 投与群では有意にEndotox

in・TNF-α ・IL-1β 産生量が抑制 された。電顕の観察

では、control群 ではCAZ投 与後に菌の著明な伸長化

が認め られたが、CLDM前 作用群では菌の伸長化の抑制

が確認 された。 〈in vivo〉CLDM投 与群 は非投与群 と

比較 してCAZ投 与後の血漿中Endotoxinが 有意 に減少

した。

《考案》今回の実験か らCLDM前 投与によりCAZに より

励起され る敗血性 ショックが抑制 される可能性が示唆

された。
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急性閉塞性化膿性胆管炎モデルにおける

ヒドロキ シラジカルの発生

和歌1膿 立医科大学第2外 科、化学*

〇中谷佳弘、 谷村 弘、内山和久 、堂西宏紀

山崎茂樹、岩橋秀夫*

(目 的)近 年、組織 における微小循環障害に対する研

究が進み、活性酸素 ・脂質ラ ジカルなどフリーラジカ

ル連鎖反応が虚血再灌流時に起 こる細胞障害の 主役で

あるとされ る。今回、われわれは、胆道疾患のなかで

も、胆道滅圧処暇が遅れると致命的 とな る急性閉塞性

化膿性胆管炎の病態に最 も酸化作用の強 いヒ ドロキシ

ラジカルがフ リーラジカルと して どのように関与 して

いるか を検討 した。

(方 法)ウ サギの総胆管にE.coliお よびB.fragilis

を単独 または混合接種 したのち総胆管を結紮 して急性

閉 塞 性 化 膿 性 胆 管 炎 モ デ ル を 作 成 し た.

Microdialysisの 手法 を用いて、肝組織 内をサ リチル

酸にて灌流 し、サ リチル酸と ヒ ドロキシラジカルの反

応物 質で ある2,5お よび2,3-dihydroxybenzoic

acid(DHBA)を 電 気化学検出器 を装備 したHPLCに

て測定 した。総胆管に前 もって挿 入しておいたチュー

ブを解放す ることによ り、胆道減圧処置 によるフ リー

ラジカル発生量の変化 を追跡 した。

(結 果)2,5お よび2,3-DHBAがpmlレ ペルで高感度

に測定で きた。急性閉塞性化 膿性胆管炎では肝組織 内

に炎症早期 か ら2,5お よ び2,3-DHBAが 対照群 と比較

して有 意に多 く検出され た。 しか も、 これ ら2.5お よ

び2,3-DHBAは 胆道減圧処置にてすみやかに減少する

ことがわかった。

(結 論)急 性閉塞性化膿性胆管炎において炎症早期よ

りヒ ドロキシラジカルが発生 してお り、その治療は、

抗菌薬投与前か ら胆道減圧処置 を行うことでヒ ドロキ

シラジカル発生量 を速やかに減少 させ ることができる

ことが判明 した。
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Legibnellaの細胞内増殖に対する抗菌薬の併用

効果の簡易判定法

琉球大学医学部第一内科

〇比嘉 太,新 垣紀子、宮良高維、我謝道弘、

新里 敬,小 出道夫,健 山正男、川上和義・

草野展周,斎 藤 厚

【目的】レジオネラ肺炎は重症化する傾向が強く、抗菌

薬の併用投与が試みられる場合が少な くない。一方、本

菌は通性細胞内増殖菌であり,レ ジオネラ 感染症の治

療に用いる抗菌薬の評価 には通常のMICと ともに抗繭薬

の細胞内抗菌活性の測定が必須である。今回、私達はレ

ジオネラの細胞内増殖に対する抗菌薬の併用効果に関し

て簡便に評価する方法を検討 したので報告する。

【方法】J774.1細 胞株を96穴マイクロプレートに培養し、

これにLegionella pneumophila SG1臨 床分離株80-045を 加

えて、12時間培養 した。細胞外を洗浄後、各種抗菌薬を

加えた。各種抗菌剤の組み合わせはチェッカーボー ド法

に準じて、マイクロプレー トの各穴に添加した。72時間

培養後にMTTを 加え,J774.1生 存細胞数を吸光度計を

用いて測定 した。Logjbnellaの細胞障害性を50%以 上抑

制する最小濃度をもって、各種薬剤の細胞内抗菌活性の

指標とした。

【結果】LegionellaはJ774.1細 胞内にて増殖 し、その結

果としてJ774.1細胞を障害した。菌の細胞内増殖-と細胞

障害性は強い逆相関を示 した。EMLVFX,RFPの 希釈

系列を添加した系では各々0.5,0.016,0.004μg/mlの 濃

度でLegionellaによる細胞障害を抑制 した。これらの抗

菌薬の併用効果をチェッカーポー ド法にて測定すると、

FMとRFPに 相加効果が認められた。EMとLVFXはEM単

独に比較 して抗菌活性が増強された。

【考察】本法は各種抗菌薬併用における細胞内抗菌活性

の判定において も有用であり、今後試験菌株数を増やし

て検討する予定である。
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Prevotella intennediaの16S-23SrDNA spacer rcgionを

用 い たPCRリ ボ タ イ ピ ング
1)岐 阜大 学医 学 部附 属 嫌 気性 菌実 験 施 設

2)同 口腔外 科 学 講 座

〇 福井 克仁1)2)、 加 藤 醜樹1)、 加 藤 は る1)

渡辺 邦 友1)、 立松 憲 親2)

(目 的)口 腔 外 科 領域 感 染 症 は、 そ の ほ とん どが 口腔 常

在 菌 の関,手す る内 困性 感 染 で あ る。 近年 分 離 、培 養 、 同

定 の技 術 向 とに よ り嫌 気 性 菌の 関 与率 は 、極 め て 高 い こ

とが わか って きた 。 と りわ け偏性 嫌気 性 グ ラ ム陰 性 桿 菌

のPrevotella intermdeiaは 、歯 周 病 の 原 因 菌 の 一つ と され

て い るが 、 各 種 口腔 外 科 領 域 感 染症 か ら高 頻 度 に検 出 さ

れ る。 そ こでP.intermdeiaが 、 どの よ うな経 路 で 常 在 菌

す るの か 、 どの よ うな 遺 伝 子 型が 感 染 菌 とな りやす いか

を検 索 す るこ とは 、 口腔 外科 領 域 感 染 症 の発 生 機 序 や そ

の 治 療 ・予 防 を考 え る上 で 、重 要 な こ と と思 われ る。

我 々は 分 子生 物 学 的 手 法 を用 い たP.intermediaの タ イ ピ

ン グ法 の確 立 と歯 周病 患 者 か らの 分 離 菌へ の 応 用 を 試 み

て い るが 、現 在 まで に得 られ た結 果 を報 告 す る。

(材料 と方法)菌 株 は 岐阜 大 学 医 学 部 附属 嫌 気 性 菌 実験

施 設 に保 存 され て い る 口腔 外 科 ・耳鼻 科 領 域 感 染症 な ど

か ら分 離 され たP.intermedia52株 とtype strainであ るATCC

25611の 計53株 を用 い た。 ま た成 人 性 歯 周病 患 者 の 母 親

(38歳)と そ の 子供 で単 純 性 歯 肉炎 を もつ 児(8歳)か

ら分 離 したそ れ ぞ れ13株 と6株 のP.intermediaを 用 い、 親

子 間 の伝 播 を 検証 した。

菌 株 か らのDNA抽 出はprotcinascK、SDS、 フ ェノ ール/

ク ロロ フ ォル ム処 理 な どに よ り行 っ た。16S・23SfDNA

spacer regionを 増 幅 す るPcRリ ボ タイ ピ ング は、DNAの 濃

度 を100ng/PCRと し、Kostmanら(J.Clin.MicrobioL1992)

が報 告 した プ ラ イ マー を 用 い て95℃1分 、53℃1分 、74

℃2分 の 温度 変 化 で35サ イ クル 行 った 。 。電 気 泳 動 は 、4

%の ア ク リル ア ミ ドゲ ル を 用 いて 行 い 、 エ チ ジウム ブ ロ

マ イ ドで 染色 後 、 検 出 され た主 要 バ ン ドパ タ ー ンか ら、

菌 株 の 近 似性 をBio Image Advanced Quantifier ID MatchR(

日本Bio Image)で 解 析 した 。

(結 果)52株 保 存 菌 株 と1株 のtypestrahlは11typeに 分 類

され 、discriminatoly index(HunterP.R.:J.Clin.Microbiol.

1990)は 、0.718で あ った 。 親 子 間の 検 討 で は、 母 親 か ら

分 離 され た13株 は す べ て 同一 タ イプ で あ ったが 、 そ の 子

供 か ら分 離 され た6株 中2株 は母 親 と同一 で あ った が 、残

り4株 は異 な って い た。

(考 察)我 々が 行 ったPCRリ ボ タイ ピング は 、簡 便 で 再

現 性 が あ り、P.intermediaの 分子 疫 学 的 検 討 に有 用 な方

法 で あ る と考 え られ た 。一 方 、 この 方法 に よ り親 子 の も

っ 菌 株 を解 析 した 結 果 、歯 周 病 あ るい は歯 肉炎 の あ る 親

子 か ら同一 タ イプ と と もに異 な る タイ プが 認 め られ た こ

とは 、 興 味深 か った 。(会 員 外 共 同 研 究者:岐 阜 大 学 医 学

部 附 属嫌 気 性 菌 実 験 施 設PREMARAITHYAGASEE-LY)
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造血器腫 瘍 に併発 した感染症 に対す る

cefozopran(CZOP)の 臨床 的検 討

京都府立医科 大掌第3内 科1)、愛 生会山科病院 内科2)

〇笹井 ゆ り1)、津田 昌一郎2)、岩井俊樹)、 田村明子1)

中澤直三1)、栢田 豊1)、兼子裕人1)、堀 池重夫1)、

横 田昇 平零)、谷脇雅史1)、三澤信一1)、大 川原康夫2)、

加嶋 敬1)

【目的1造 血器 腫瘍 に併発 した感 染症に対 し、 セフォゾプ

ラン(CZOP)単 独の初 期治療 を行い、その有効性 と安全性

を検 討 した。[対 象 と方法P996年4月 ～1997年3月 まで

に京都府立 医科 大学第三内科 および関連1施 設 で入院加療

した造血器腫 瘍患者で細菌感染症が疑 われた55症 例 を対

象と した。CZOP4g/日 を2回 に分けて点滴静注投 与 し、

効果判定 は主 に熱型の変動 に基 づき行 った。[結 果]55例

すべてが評価 対象例で 、それ らの基礎疾患 はALL8例 、

AML12例 、AA2例 、ATU2例 、NHし29例 、MM2例 、

感染症の 内訳は敗血症8例 、敗血症疑 い34例 、気管支炎

7例 、肺炎5例 、急性腹 膜炎1例 で 、有効 率はそれぞれ25

%(2/8例)、65%(22/34例)、86%(6/7例)、40%(2/5

例)、100%(1/1例)で あった。本療法 開始時 の好中球数

が500/μl以 下の群では48%(10/21例)、500/μl以 上の

群で は55%(18/30例)の 有効率で有 意差はなか った。7例

よ りK.pneumoniaeを は じめ として8株 の細菌が分離 され

た。K.pneumoniae、E.cloacae、A.calcoaceticus、P

aeruginosa、S.bovis、S.epidemidisはCZOP投 与後 、

消 失 したが 、E.faecium、MRSA、S.epidemldis、P

aeruginosa、E.faecalisな どへの菌交代現象 も認めた。副

作 用、臨床検 査値異常 と して悪心、嘔吐な どの消化器症状

が1例 に、肝機能障害 が5例 、好 酸球増多、血小板 減少な

どの血液 学的異常が1例 、間接型優 位のど リルビ ン上 昇が1例 、

蛋白尿が2例 に認 め られたが 、いずれ も重篤な ものはな く

投与中止後 すみやか に消失 した。[ま とめ]敗 血症 疑いで

65%、 急性 白血病 で50%、 全体で53%(29155例)に 有効

性を認 めた ことよ り、CZOPは 造血器腫瘍併発 感染症の初

期治療薬 剤 として有 用と考え られ た。
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Aeromonas Sobriaに よ る敗 血 症 性 シ ョッ ク に よ

り急 激 な 経 過 を た ど っ て死 亡 した 骨 髄 異 形成 症 候

群 の 一例

埼 玉 医 尋1大学 第1内 科1),同 健 康 保 健 管 理 セ ン

タ-2)

〇 鈴 木 富 美1)矢 ヶ 崎 史 治1)小 林 功 幸1)

禰 田正 高1)室 橋郁 生1)別 所 正 美1)平 嶋 邦猛2)

症 例:68才 女 性 、 平 成7年6月 よ り骨 髄 異 形成 症 候 群

(RAEB)と 診 断 され 外 来 にて 経 過 観 察 中 、10月 に 白

血病 への 移 行 を指 摘 され 当科 入院,INF療 法 に て芽 球

の減 少 を 認 め 、 末 梢 血 好 中 球1000/μ0以 下 で あ った

が退 院 後 外 来 通 院 して い た.平 成8年7月4日 外 来 受 診

時 、軽 度 の 腹 痛 、下 痢 を訴 え た がCRPO.57で 微熱 を 認

め るの み だ っ た 。7月6日 よ り40℃ 台 の 発 熱 が 出現 、 翌

日緊 急 入 院 とな っ た.入 院 時 よ り 意 識 レベル300.血

圧60/OmmHg、 脈 拍140/minと 敗 血 症 性 ン ヨ ックの 状

態 で 、血 液 検 査 で はDIC、 多臓 器 不 全の 所見 を認 め た 。

抗 生剤 、 γグ ロ プ リ ン を投 与 、 ステ ロ イ ドパ ル ス療 法

を施 行 した が シ ョッ ク 状態 か ら離 脱 で きず7月8日 死 亡

した 。 死 亡 後 に 入 院 時 血 液 培 養 よ りAeromonas

Sobriaが 検 出 され 、 血 中 エ ン ド トキ シ ン測 定 で は トキ

シ カ ラー 、 エ ン ドス ペ シー 両測 定 法 で 測 定 感 度 以 上 で

あ った 。(10000pg/醜 以 上)

考察:Aeromonasは 、Vibrio科 に属 し、 通性 嫌気 性 、

グラ ム陰 性 の 無 芽 胞 の 桿 菌 で 水 棲 菌 と して 河 川 、池 や

泥土 に広 く分布 して い る。 近年 食 中 毒 の 原 因 菌 と して

注 目され て お り、 気 温 の 上 昇 す る夏 季 の 河 川 水 や 沿 岸

海 水 の汚 染 は 濃 厚 と さ れ 、 ま た 日和 見 感 染 の 原 因 菌 と

考 え られ て お り、 筋 炎 、蜂 巣 炎 、髄 膜 炎 、 骨 髄 炎 、肺

炎 、敗 血 症 等 が 引 き起 こす とい わ れ て い る 。 抗 生剤 に

広 く感 受 性 を も ち大 部 分 の症 例 で は治 癒 す る が 、 血液

悪 性疾 患 にお い て は急 激 な 経 過 を た ど る こ と が多 く、

本 例 の よ うに 死 亡 後 に 診 断 され る 可能 性 もあ る た め今

後 血 液悪 性 疾 患 にお け る 合 併 感 染症 と してAeromonas

敗 血症 に も十 分 注 意 す る 必 要 が あ る と考 え られ た。
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血液疾患併発感染症にたいす るPanipenem/

Betamipronに よるsecond line chemotherapy

京都府立医科大学第3内 科お よび関連2施 、没(

愛生会山科病院血液 内科,京 都府 立与謝の海病院

内科)

〇津田昌一郎,兼 子裕人,大 川原康犬,岩 井俊

樹,笹 井 ゆ り,田 村明子,横 田昇平,堀 池重 夫,

谷脇雅史,三 澤信一,加 嶋 敬

【目的】Panlpenem Betamipron(PAPM BP)

を血液疾患併発細菌感染症のsecondhneの 治療薬 と

して用い,そ の有効性 を検討 した。 【方法】1997.7

～1997.3ま でに京都府立医科大学第3内 科お よび関連

2施 設で入院加療 した血液疾 患患者に併発 した細菌感

染症33例 を対象 とした。原則 としてPAPM19(力 価)

を100m1以 上の生理食塩水 あるいは5%ブ ドウ糖 に溶

解 し,1日2回 点滴静注 した(30～90分)。 効果は主

に熱型にてお こなった。 【結果】33例 全てが評価の対

象となった。それ らの基礎疾 患と感染症の内訳はそれ

ぞれ,AML10例,ALL7例,NHLI4例,再 不貧1働

骨髄腫1例,敗 血症9例,敗 血症疑い19例,肺 炎4例,

腎孟炎1例 で あった。急性 白血病で64.7%(11例/17例)

NHLで57.1%(8例/14例),敗 血症て55.6%6例/9例)敗

血症疑いで68.4%(13例/19例),肺 炎で50%(2例/4例)有

効性を認めた。基礎疾患が急性白血病,併 発感染症が肺

炎あるいは敗血症,2回 目以上 の寛解導入期,化 療開始

時好中球数が100/μl以 下の重症例での有効性は57.1%

(4例/7例)で あった。CZONお よびSBT/CPZ+FOM

が先行剤 となっていた群での有効率はそれぞれ60%(9例

/15例) ,85.7%(6例/7例)で あった。難治 ときれ るMR

SAやS.epidermidisが 起因菌 となった症例(各 々1

例)で も,細 菌学的には判定不能であったが.臨 床的に

は有効性 を認めた。 【まとめ】以上 より,PAPMは,

血液疾患併発重症感染症にsecondlineで 使用 しても

臨床効果が十分期待で きる抗生剤である。
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歯 性 感 染 症 由 来Prevotella bueeacのnew quinolonc醐 三

人阪 歯 科 大 学 日腔 外 科 学 第1講 座

1)栗 林 信 仁

歯性 感 染症 の 治 療 にOFLXが 投 与 され効 果 をあ げ て

い るが,口 腔 常 在 菌叢 か らOFLX耐 性 菌が 分 離 され る

こ と も明 らか に され て い る。 しか し,歯 牲 感 染症 山 来

嫌 気 性 グ ラム 陰性 桿 菌のncw quindone(NQI耐 性 につ

いて は ほ とん ど研 究 され て い ない,、本研 究 ではOFLX

耐性Prevotella buccae(P.buccae)のNQ耐 性 につ い て検

討 した 。

菌 株 は 閉鎖 性 膿 瘍 か ら分離 したOFLX低 度 耐性 株F

buccae31-8(31-8)と31-8か ら10μg/ml OFLXを 用 い て

選択 したOFLX高 度 耐 性 株Rb"ccae31-8R4(R4),31-

8R5(R5)お よび感 受 性 株 と してP.buccae ATCC 33574

(ATCC33574>を 使 用 した。NQはOFLX,LVFX,

SPFX,LFLX,TFLXお よびNFLXを 供 試 した。

10℃FU/ml接 種 に お け る寒 天 平 板 希 釈法 供 試NQの

MICは,ATCC33574で は1～8,31-8で は05～16,R4で

は16～64,R5で は16～>128μg/mlで あ った 。25μglml

carbonyl cyanlde 3-chlorophenylhydrazone(CCCPIを 用

い てOFLX(3MIC添 加)の 排 出 阻害 を カ ップ法 で 測定

す る と,CCCP無 添 加 に比 べ てCCCP添 加 の 場 合,

ATCC33574以 外 の 菌 株 で は 阻止 円 が 大 き くな り,

CCCP無 添 加 に対 す る添 加 の比 は,R4の5分 間処 理 で は

L2倍,同30分 間 処 理 で は1.3倍 で あ った 。 つ ぎに,増

殖 量(550nmの 吸 光度)に 及 ぼ す 排 出 阻害 の 影 響 を調

べ た 。25μg/mlCCCPとNQを 添 加 した場 合 の 増 殖 量 は ,

CCCP無 添 加 でNQを 添加 した場 合 の そ れ に比 べ て,31.

8で は40～50%,R4で は35～45%お よびR5で は40～50

%い ず れ のNQで も抑 制 され て い た 。BDTA-2Naを 用 い

てNQの 外 膜 透過 性 を調 べ る と,MICの 減少 は認 め られ

な か っ た。 供 試 菌株 のDNAgyrase活 性 は 測定 中で あ る。

以 上 の 事 実 はP.buccaeのNQ耐 性 に薬 剤排 出機 構 が 関

与 してい る可 能性 を示 唆 して い る。
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臨床材 料 より分離 されたFluoroquinolone耐 性

Streptococcus pneumoniaeに 関す る基礎 的検副(第2報)

琉 球大 学医学部 第一内科,*同 附属病 院検 査部

〇 田場秀樹,草 野展周*.金 森修 三,新 里 敬

比嘉 太,健 山正男,小 出道夫,斎 藤 厚

【目醐 現在市販 されているニューキノロ ン系抗 菌薬(NQs)の

うち,tosufloxacinやsparfloxacinは 肺炎球 菌に対 して優れ た 加、

vitro抗 菌活性 を示すが,臨 床分離株の なかには本藁剤 に対 して

高度 に耐 性化 した株が存在す るこ とが報告 されている。in vitro

で の検 討の結果NQsに 対す る肺炎球菌の耐性化 には標 的酵 素

で あるDNAgyraseお よびDNA塗opoisomemse IV (topo IV)の 変

異 が関与す るこ とが示 されているが,臨 床分離株 についての 検

討 は必ず しも十分に は行われていない。 そこで我 々は,臨 床 分

離キ ノロ ン耐 性株 を対象 と して,DNAgymseお よび10poIVの

支配遺伝 子の変異 につ いて若干の検討 を行 ったので報告 す る。

【材 料 と方法 】臨床材料 よ り分離 ・同定 され たS.pneumoniaeを

対象 として,日 本化 学療法学会標準法 に基づ き,微 量 液体希 釈

法 に より薬剤 感受性試 験 を行 った 。薬 剤感 受性 試験 の結 果,

ciprofloxacinのMICが4～8μg/mlを 示 した キノロン中等 度耐性

株,さ らにcipronoxacin,sparnoxacinのMICが 各 々16お よび8

μg/ml以 上 を示 したキ ノロ ン高度耐性 株 につ いて・DNAgyrase

お よびtopoIVを 支 配するgyrA,parC両 遺伝子 のキ ノロン耐性

決定領域(QRDR)をPCR法 に より増 幅 し,増 幅産物の塩基配

列 を解析 した。

【結 果】薬剤感 受性試験 の結果,5株 の キノロン高度耐性株 が認

め られ た。QRDRの 塩基配列解析 の結 果,全 ての株 にGyπAお

よびParCの 変異が 同時 に認め られた。GyrAで はSel-81お よび

Glu.85に 変異 が生 じてお り,またParCで はSer-79に 変 異が集 中

していた。同一 遺伝子 内でのdouble mutationは 認 め られ なか っ

た。 キ ノロン中等 度耐性株 における各遺伝 子の変異様式 につ い

て は現 在,解 析 中で ある。またキ ノロン耐性への関与が示唆 さ

れ ているparE遺 伝子 の変異 について も解析 を行 ってお り.本 会

に て報 告す る予定 であ る。
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複 雑 性 尿路 感 染症 由来 ニ ュー キ ノ ロ ン剤 耐 性 臨

床 分 離 菌 に 対す るDU-6859aの 抗 菌 力 の 検 討

岐 車 大 学 泌 尿 器 科

〇 仲 野 正 博 、 出 口 隆 、 安 田 満 、河 村 毅 、

西 野 好 則 、石 原 哲 、 坂 義 人 、 河 田 幸道

【目的 】 新 規 キ ノ ロ ン 系 抗 菌 剤 で あ るDU-6859aの 複

雑 性 尿 路 感 染 症 由 来 臨 床 分 離P.aeruginosa、

K.pneumoniaeお よ びE.cldacaeに 対 す るin vitroで の

抗 菌 力 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、gyra遺

伝 子 お よ びparC遺 伝 子 の 変 異 の 有 無 が 判 明 して い る

P.aeruginosa22株 、K.pneumoniae26株 、E.doacae

26株 を 対 象 に した。

【方 法 】DU-6859a、OFLX、CPFX、NFLX、SPFXの

各 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 で 測 定 した。

【結 果 】gyrA、parC遺 伝 子 共 に 変 異 を 認 め な い 株 に

対 す るDU-6859aのMlCの 範 囲 は 、P.aeruginosaで は

0.05～1.56μg/ml、K.pneumoniaeで は ≦0.025～0.1

μg/ml、Edoacaeで は ≦0.025μg/mlで あ っ た.

gyrA遺 伝 子 の み に 単 独 変 異 を 認 め る 株 に 対 す るDU-

6859aのMICの 範 囲 は 、Raeruginosaで は0.78～6.25

μg/ml、K.pneumoniaeで は ≦OD25～0.39μg/ml、

E.doacaeで は0.1～0.39μg/mlで あ っ た 。gurA、

parC遺 伝 子 共 に 単 独 変 異 を 認 め る 株 に 対 す るDU-

6859aのMICの 範 囲 は 、P.aeruginosaで は1.56～6.25

μg/ml、E.doacaeで は0.1μg/mで あ っ た.gyrA遺 伝

子 の み に二 重 変 異 を認 め る株 に 対 す るDU-6859aのMIC

の 範 囲 はK.pneumoniaeで は0.39～1.56μg/ml、

E.doacaeで は3.13μg/mlで あ った 。gyrA遺 伝 子 に二

重 変 異 、parC遺 伝 子 に 単 独 変 異 を 認 め る 株 に 対 す る

DU-6859aのMiCの 範 囲 は 、Raeruginosaで は12.5～

25μg/ml、K.pneumoniaeで は0.39～6.25μg/ml、

Edoacaeで は039～3.13μg/mlで あ った 。gyrAお よ

びparC遺 伝 子 に変 異 を 有 す る 株 に 対 す るDU-6859aの

抗 菌 力 は 、MIC90で 他 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 と比 較 す る

と 、薬 剤 に よ りRaeruginosaで は8～32倍 、EOdoacae

で は32～256倍 、K.pneumoniaeで は16～64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DU-6859aは 、

gyrA、parC遺 伝 子 に 変 異 を 有 す る ニ ュ ー キ ノ ロ ン 系抗

菌 剤 耐性 臨 床 分 離 菌 に 対 し、in vitroに お いて 優 れ た 抗

菌 力 を 示 した 。 今 後 、 これ らの 菌 に よ る 各 種 感 染 症 に

対 し、有 効 な 治療 薬 と な り うる もの と期 待 され た 。
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Gatifloxacin (AM-1155) の 細 菌 由 来 Type II

topoisomerase に 対 す る 阻 害 作 用

杏林製薬(株)中 央研究所

○武井雅也、福田秀行、保坂雅 窟

[目 的]Gatifloxacin は グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び 陰 性 園 に

対 し て 優 れ た 抗 菌 活 性 を 有 す る キ ノ ロ ン 剤 で あ り 、 そ

の 作 用 機 序 に 興 味 が 持 た れ る 。 現 在 、 多 く の キ ノ ロ ン

剤 の 第 一 次 標 的 酵 素 は 、E.coli で は DNA gyrase、S.

aureus で は Topoisomerase IV (Topo IV) と 考 え ら れ て

い る 。 そ こ で 、 我 々 は E.cdi の DNA gyrase お よ びS.au

reus の Topo IV に 対 す る Gatifloxacin の 阻 害 活 性 を 測 定

し、 他 剤 と の 比 較 を 行 っ た 。

[方 法]S.aureus の 染 色 体DNAか ら PCR 法 に よ り 得 た

Topo IV遺 伝 子grl A,Bを そ れ ぞ れ 発 現 ベ ク タ ー に 接 続

し、E.coli BL21 (DE3) 内 で 発 現 さ せ 、 そ の 抽 出 液 を 混

合 す る こ と に よ り 活 性 を 有 す る Topo IV を 得 た 。Topo IV

阻 害 活 性 は キ ネ ト プ ラ ス トDNAを 用 い た デ カ テ ネ ー シ

ョ ン 反 応 を 指 標 に 測 定 し た 。E.coh の DNA gyrase は 菌

体 よ りNovobiocin affmity chromatography を 用 い て

調 製 し 、 弛 緩 型 pBR322 の ス ー パ ー コ イ リ ン グ 反 応 を 指

標 に 活 性 を 測 定 し た 。MICの 測 定 は 日 本 化 学 療 法 学 会

標 準 法 に 従 っ た 。

[結 果 お よ び 考 察]12種 類 の キ ノ ロ ン 剤 を 用 い て 、 そ

のMICと 標 的 酵 素 に 対 す る 阻 害 活 性(IC50)を 測 定 し た

と こ ろ 、 両 菌 株 と も に そ の 間 に 相 関 性 が 認 め ら れ た

(S.aureus: corr. coeff.= 0.8968, E.coli= corr.

coeff.= 0.9763; P<0.01)。 し か し 、S.aureusの 相 関

性 は E.coli の そ れ と 比 較 し て や や 低 く 、S.aureusに 対

す る 抗 菌 活 性 が 標 的 酵 素 に 対 す る 阻 害 活 性 以 外 の 因 子

に よ っ て も 影 響 を 受 け て い る こ と が 考 え ら れ た 。

Gatifloxacin はS.aureus の Topo IV お よ び E.coli のDN

A gyrase 両 酵 素 に 対 し 、 測 定 し た12種 類 の キ ノ ロ ン 剤

の な か でCPFXに つ い で 強 い 阻 害 活 性 を 示 し た 。 こ の こ

と か ら 、Gatifloxacinの 両 菌 株 に 対 す る 強 い 抗 菌 活 性

は 標 的 酵 素 に 対 す る 阻 害 活 性 が 反 映 さ れ た 結 果 と 考 え

ら れ た 。
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緑 膿 菌 のnfxB型 多 剤 耐 性 変 異 株 に お け る β-ラ ク タム

系抗 生物 質 に対 す る高 感 受性 化 の メ カ ニ ズ ム

京都 薬 人 ・微 生物

○ 後 藤 直正,辻 元 秀 人,岡 本滴 美,西 野 武 志

【目 的 】緑 膿 菌のnfxB変 異株 で は キ ノ ロ ンや 第4世 代

の セ フ ェム に対 す る 耐性 化 が 起 こ る 一 方 で,第4世 代

の セ フ ェ ム を除 くβ-ラ ク タム に は 逆 に 高感 受 性 化 す

る と報 告 され て きた 。 野性 株 か ら作 成 したnfxB変 異株

で はMex AB-OprM お よ び MexCD-OprJ の 二 つ の 排 出 シ

ス テ ム が 同 時 に 機 能 して い る 。 そ こ でMexCD-OprJ シ

ス テム だ け を産 生 す る株 を作 成 し,本 シ ス テ ムの 抗 菌

剤 感 受性 に 及 ぼす 影 響 を調べ た。

【材 料 お よ び 方法 】 野性 株 お よびnfxB株 の 染色 体 か

ら部 位特 異 的解 離 系 を利 用 し,mexRAB-oｐrMオ ペ ロ

ン を欠 失 させ た.オ ペ ロ ン産 物 は特 異 的 な抗 体 を用 い

たimmunoblot法 に よ り検 出 した.ま た,mexAB-oprM

オ ペ ロ ン の 発 現 は,mxA promoter と promoterless

lacZ gene との fusion plasmid で 形 質 転 換 した 株 に お け

る β-galactosidase活 性 か ら調 べ た.

【結 果 お よ び 考 察 】mexAB-oprMが 欠 損 し,

mexCD-oprJが 高発 現 した株 を作 成 し,そ の感 受 性 を測

定 した と こ ろ,MexCD-OprJシ ス テ ム に よ り従 来 報 告

され て きた キ ノロ ン や第4世 代 セ フ ェ ム に 対 す る 耐性

化 に加え て,通 常 の セフ ェム に も耐性 化 が観 察 され た.

しか し,こ の 株 で はnfxB変 異 の 特徴 で あ る と され て き

た β-ラ ク タ ム に対 す る 高感 受 性 化 は観 察 され な か っ

た.こ れ は,nfxB変 異 株 に おけ る β-ラ ク タム 高 感 受

性 化 が,二 つ の 多 剤排 出 シ ステ ム が 同時 に機 能 して い

る こ と が 原 因 で あ る こ と を 示 唆 し た.そ こ で,

mexAB-oprMの 遺 伝 子 産 物 に特 異 的 な抗 体 お よび 先 に

作 成 し た fusion plasmid を用 い てmexAB-oprMの 発 現

を 調 べ た と こ ろ,mexCD-oprJの 高 発 現 に よ り

mexAB-oprMの 発 現 が抑 制 され る こ とが 分 か っ た.こ

れ らの結 果 か らnfxB変 異 株 にお け るmexAB-oprMの 発

現 量 の減 少 が β-ラ ク タム感 受 性 化 の原 因 で あ る こ と

が 明 らか とな った.
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臨床分離緑膿菌のOprE3の 減少による

カルバペネム耐性

京都薬大 ・微生物

○岡本清美,後 藤直正,西 野武志

【目 的 】 カ ル バ ペ ネ ム は,緑 膿 菌 外 膜 に 存 在 す る

OprD孔 を介 して 外 膜 を透 過 し,作 用 標 的 に到 達 す る

こ とが 知 られ て い る.さ らに,私 ど もは 実験 室 で作 成

した 変 異 株 を用 い た 実 験 か ら,カ ルバ ペ ネ ム はOprD

孔 だけ で は な く,OprE3に よ っ て形 成 され た孔 を介 し

て も外 膜 を透 過 して い る こ とを明 らか に した。 カル バ

ペ ネ ム の外 膜 透 過 に お け るOprE3の 役 割 を さら に調べ

る 目的 で,イ ミペ ネ ム耐 性 臨 床 分 離 株 に お け るOprD

お よ びOprE3の 産 生 を調 べ た.

【材 料 お よ び方 法】1996年 に 分 離 さ れ た イ ミペ ネ ム

耐 性 の 臨 床 分 離緑 膿 菌37株(MIC;≧8μg/m1)お よ

び 感 受 性 株 を 使 用 し た.全 膜 画 分 か ら 得 ら れ た

Sarkosyl不 溶 性 画 分 を外 膜 蛋 白質 と して使 用 した.得

られ た外膜 画 分 をSDS-PAGEに よ り分 画後,ニ トロセ

ル ロ ース 膜 に電 気 的 に 転写 し,OprDお よびOprE3の

産生性 をイム ノブロ ッ ト法 に よ り調べ た.こ の ため に,

OprDお よびOprE3と 交差 反 応 を示 す 抗OprDマ ウス単

クロ ー ン抗 体(YD17)を1次 抗 体 と して 使 用 した.抗

菌薬 感 受 性 は,寒 天 平 板 希釈 法 に よ り測定 した.

【結 果 お よ び考 察 】 イ ミペ ネ ム感 受性 の 臨 床 分 離株 で

はOprDとOprE3は 高 度 に保 存 され て い た.一 方,イ ミ

ペ ネ ム 耐性 株37株 で は,外 膜 蛋 白 質 に 変化 が な い3株

(8%)とOprDが 欠損 した22株(59%),OprE3の 減 少 した1

株(3%),OprDとOprE3が と もに 減 少 した11株(30%)に

よ り構 成 され て い た.外 膜 蛋 白質 が 変 化 した株 で は 同

程 度 ま で イ ミペ ネ ム を含 む カ ルバ ペ ネム に して 耐性 化

して い た こ とか ら,OprE3の 減 少 に よ りカ ルバ ペ ネ ム

耐 性 が 起 こ る こ とが 明 らか とな った.こ う して,カ ル

バ ペ ネ ム が 外 膜 透 過 の た め にOprD孔 だ けで は な く,

OprE3孔 も利 用 して い る こ とが 臨床 分 離株 で も確 か め

る こ とが 出 来 た.
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複雑性尿路感染症患者由来ニューキノロン剤耐性

C.freundiiにおけるgyrA遺 伝子およびparC遺 伝子

の変異に関する検討

岐阜大学泌尿器科

○西野好則、出口 隆、安田 溝、河村 毅、

仲野正博、兼松江巳子、石原 哲、坂 義人、

河田幸道

【目的 】複 雑性 尿 路 感 染 症 患 者 よ り分 離 され たC.

freundiiに 対 す るNFLXとCPFXのMlCとgyrA遺 伝 子 と

parC遺 伝 子 の 変異 との関 連 に つ いて 検 討 した 。

【対 象 ・方 法 】複 雑性 尿 路 感 染 症 患 者 よ り分 離 さ れ た

C.freundii38株 と複 雑 性 尿 路 感 染 症 患 者 にニ ュ ーキ ノ ロ

ン剤 を 投 与 し無 効 で あ っ た症 例 の 投 与 前 後 で 分 離 さ れ

たC.freundii2株 を 対 象 と し、 各 種 ニ ュー キ ノ ロ ン剤 の

MICの 測 定 とgyrA遺 伝 子 とparC遺 伝 子 の い わ ゆ る キ ノ

ロ ン耐 性 決 定 領 域 の解 析 を 行 った 。

【結 果 】NFLXとCPFXのMICが1.56μg/ml以 下 の17株

に は 、gyrA遺 伝 子 とparC遺 伝 子 の 変 異 は 認 め ず 、

NFLXが 12.5μg/m～25μ9/ml、CPFX が 625μg/ml の

7株 でgyrA遺 伝 子 の み 単 独 変 異 を 認 め 、NFLXが25μ

g/m～50μg/ml、CPFXが 12.5μg/ml～25μg/ml の6株

でgyrA遺 伝 子 とparC遺 伝 子 双 方 の 単 独 変 異 を認 め た 。

NFLXが100μg/m以 上 、CPF× が50μg/m似 上 の8株 で

gyrA遺 伝 子 の 二 重 変 異 とparC遺 伝 子 の 単 独 変異 を 認 め

た 。 ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 無 効 例 の 分 離株 で は 、投 与 前 後

でNFD(とOFLXのMICが25μg/mlか ら100μg/ml、

CPFXのMICが12.5μ9/mlか ら50μg/ml、 投 与 さ れ た

AM1155のMICが625μg/mlか ら25μg/mlと い ず れ

も 上 昇 して い た が 、 キ ノ ロ ン薬 以 外 で のMICの 変 化 は

認 め な か った 。 この2株 に お い てgyrA遺 伝 子 は 単 独 変

異 か ら二 重 変 異 へ と変化 して い た 。

【考 察 】C.freundiiに お い てDNA gyraseが キ ノ ロ ン剤

のprimary targetで あ り、MICの 上 昇 にgyrA遺 伝 子 と

parC遺 伝 子 の 変異 の蓄 積 が関 連 す る こ と が示 され た 。
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