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るために,LPSレ セプターである白血球のCD 14の 発

現への影響を調べたところ,FOMに よってCD 14の 発

現が抑制 された。さらにLPSレ セプターとともに接着

分子 としての作用を有する白血球のCD 11/CD 18の 発

現への影響を調べたところ, FOMに よってCD 11/CD

18の 発現が抑制された。

これらの結果か ら,FOMは 白血球のLPSレ セプター

や接着分子の発現 を抑制することによって,サ イ トカイ

ンの産生抑制,ひ いては敗血症性 ショックの防御効果を

もたらしているものと考えられた。

2) ホス ホマ イ シン

追加 発 言:ホ ス ホマ イ シ ンの毒 性 軽減 作用

斎藤 篤

東京慈恵会医科大学附属柏病院総合内科

ホスホマイシン(FOM)は 抗菌薬のゲ ンタマイシン

(GM),ジ ベカシン(DKB),ア ルベカシン(ABK)な

どのアミノ配糖体薬やグリコペプタイド薬のバ ンコマイ

シン(VCM)に よる腎毒性,さ らには抗癌薬のシスプ

ラチ ン(CDDP)や ドキソルビシンなどによる諸臓器毒

性 を軽減する。 この毒性軽減機序解明の糸口として,

FOMのGMに よる腎ライソゾーム膜の障害を保護する

作用のあることが知 られている。今回,ま ずこれまでに

知 られている本薬の毒性軽減作用について,自 験例を含

めて文献的に考察する。

近年,ス トレプ トゾ トシン起因高血糖ラットを用いて,

バナジウム(VS)の 抗血糖作用が検討 されているが,

安全性の面で課題を残 している。そこで今回,各 種薬物

の毒性軽減作用 を有するFOMがVSの 作用(有 効性,

安全性)に どのような影響を与えるかについて,実 験的

な検討を行った。その結果,病 態ラットにみ られる摂餌,

摂水量および尿量ならびに尿糖 と血糖の著 しい増加もし

くは高値状態は,VSに おいては軽減傾向を示 したのみ

であったが,VSにFOMを 併用することによって,こ

れ らの諸症状は有意に軽減 し,ま たVSの 毒性をも軽減

した。これらの作用は,特 にVSに 先行 してFOMを 投

与 した場合において顕著であった。これらの機序は現在

のところ明 らかではないが,VSの 吸収お よび糖利用促

進に及ぼすFOMの 協力作用の可能性 を示唆するのかも

知れない。

一 般 演 題

001 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に お け る カ ル バ ペ ネ ム 系

抗 菌 薬 を 中 心 と し た 薬 剤 感 受 性 の 検 討

木 下 承 晧

神 戸 大 学 医 学 部 附属 病 院 中 央 検 査 部

目 的:Enterobacteriaceae,お よ びnon fermentative gram

negative bacteria (NFB)に つ い て カ ル バ ペ ネ ム系 抗 菌 薬 を

中 心 と して 感 受 性 を 検 討 し た 。

方 法:1996年5月 ～12月 に 分 離 した グ ラ ム 陰性 桿 菌513

株 に つ い て 液 体 微 量 希 釈 法(日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法)を 用

いMICを 測 定 した 。 分 離 菌 種 はEnterobacteriaceae 271株

(Escherichia coli 55, Citrobacter freundii 11, Enterobacter

spp.51, Klebsiella spp.57, Serratia marcescens 62,

Morganella morganii 18, Proteus spp.17), NFB 242株

(Pseudomonas aeruginosa 227, Acinetobacter spp.15)で あ

っ た 。 使 用 薬 剤 はMEPM, IPM, PAPM, CAZ, CZOP, AZT,

TC, NFLXの8剤 を用 い た。

結 果:各 種 抗 菌 薬 のMIC50/MIC90(μg/ml)はEnterobacte-

riaceaeで はMEPM:0.12/0.5, IPM:1/4, PAPM:0.5/4, CAZ:

0.5/128, CZOP:0.25/32, AZT:0.25/64, TC:8/128, NFLX:

0.12/16で, NFBで はMEPM:1/8, IPM:2/16, PAPM:8/32,

CAZ:4/32, CZOP:4/32, AZT:16/64, TC:32/≧128, NFLX:

1/64で 共 にMEPM>IPM>PAPMの 順 に 良 好 で あ った 。

NCCLS M7-A4に よ るIPM耐 性(≧16μg/ml)はE. cloacae

1株, S. marcescens 1株, Mmorganii 1株, P. aeruginosa

29株 で み ら れ た が,MEPM,PAPMと の 交 差 耐 性 は 認 め ら

れ な か っ た。IPM耐 性 のP. aeruginosa 29株 の う ち, CAZお

よ びAZT耐 性 は13株,両 者 の 感 性 は11株 で 認 め ら れ た 。

EnterobacteriaceaeでESBLsを 示 唆 す るCAZお よ びAZT耐

性(≧32μg/ml)はC. freundii 7株, Enterobacter spp.18株,

Klebstella spp.1株, S.marcescens 1株, M. morganii 3株,

Proteus spp.3株 が 検 出 され た。

002 臨 床 分 離CEPs耐 性Eseherichia coliの

薬 剤 感 受 性 パ タ ー ン

出 口 浩 一 ・鈴 木 由 美 子 ・石 原 理 加

石 井 由 紀 子 ・中 澤 あ り さ

東 京 総 合 臨 床 検 査 セ ン タ ー 研 究 部

目 的:1996年7月 以 降 に 検 出 した, CEPs耐 性50株 の 薬 剤

感 受 性 パ タ ー ン を検 討 し, ESBL産 生 株 を検 索 した 。

検 討 方 法:1996年7月 ～1997年6月 に,当 初 に て 各 種 臨床

材 料 よ り検 出 したE. coliで, CEZのMIC値 ≧12.5μg/mlを

示 す50株 を対 象 と し, PCs, CEPs, AZT等 のMICを 日本 化

学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 基 準 法 に 従 い, 106

cfu/ml接 種 の 寒 天 平 板 希 釈 法 に てMICを 測 定 す る と と も に,

二 つ の ア シ ドメ ト リー 法 に て β-ラ ク タマ ー ゼ を チ ェ ッ ク し

た 。 尚,試 験 時 に は 外 国 か ら 入 手 し たESBL産 生E. coli

TEM-3, TEM-7, SHV-5,さ ら にK . pneumoniae CTX-1

各 々 産 生 株,お よ び 臨 床 分 離CEPs感 性E. coliも 対 照 用 と

して 加 え た 。

結 果:結 果 の 一 部 を 表 に 示 した 。
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a) 外 国か ら入手 したESBL産 生株 。

b) 当所 が検 出 した臨床 分離株 。

考 察:外 国か ら入手 したESBL産 生EcoZiの 薬剤 感受性 パ

ター ンお よび β-ラ ク タマ ー ゼ チ ェ ック結 果 を比 較 す る と,

われわ れが検 出 したE. coli EB-19とEB-51は 異 な ってい

た。 上記 に示 した2株 も含 め る と供試50株 のCEPs耐 性 瓦

coliの 薬 剤感 受性 パ ター ンは多様 であ った。現 在,β-ラ クタ

マ ー ゼ チ ェ ック結 果 との 相 関,β-ラ ク タマ ー ゼ 阻 害 剤 の

MICへ の影響 等 を検討 中で あ る。 そ して,一 部の株 は専 門機

関にESBL関 与 の有 無 に関す る検討 を依頼 してい る。

003 臨 床 分 離 緑 膿 菌 の 薬 剤 抵 抗 性

佐 藤 毅 ・国 松 正 彦 ・古 畑 久

加 藤 高 明 ・大 塚 一 秀 ・中 川 良 英

加 藤 る な ・伊 藤 裕 美 子 ・牛 尾 真 由 美

岩 井 重 富

日本 大学 医学 部 第三外 科

目的:術 後 感 染 重 症 例 な どで は 院 内 感 染 の代 表 で あ る

MRSAな ど とともに緑膿 菌 が分離 され る ことが多 い。 これ ら

の 混合 感 染 で は抗 菌薬 を使用 して も軽 快 しな い こ とが あ り,

治療 に難渋 す る。緑膿 菌 の薬剤抵 抗性 を検 討 した。

方 法:平 成3年 か ら8年 まで に 日大板 橋病 院第 三外科 に入

院 した患 者 よ り分 離 され た275株 につ い て栄研化 学KKの

トリデ イス ク に よ りCAZ, IPM, CFS, PAPM, GM, AMK,

ABKの 薬 剤 感受 性 を検 討 し,比 較 的抵抗 性 以 上 を示 した株

につ いてABKを 基 剤 とした上記6薬 剤 との併 用療 法 を施 行

した。

結 果:各 薬剤 に対 す る抵 抗株 数 はCAZ35株, IPM10株,

CFS14株,PAPM65株,GM20株, AMK8株, ABK15

株で,さ らに2薬 剤抵 抗23株,3薬 剤抵 抗6株 で4薬 剤 以

上 も6株 み られた。CFS抵 抗株 は14で あ ったが他 薬剤 との

同時抵抗 性 はCAZが10株 あ り一致率 は78.5%と 高率 であ

った。ABKは 緑 膿菌 に対 し保 険適応 が ないが, 275株 中260

株 が 比較 的 感受 性 を示 し良 好 な結 果 であ った。ABKに 比較

的抵抗性 を示 した15株 とそ の他 のAGsと の関係 では,GM

は13株 が 同様 に抵抗性 を示 したが,AMKで は6株 のみ であ

った。4薬 剤以 上 に抵 抗性 を示 した6株 中2株 はCFSを 除

いたそ の他す べ ての薬 剤 に抵抗性 で あ った。 この2株 に対 す

る併用療 法 は,1株 では6薬 剤 と も12.5μgml以 下 で発育 阻

止 され たが,も う1株 では25～100μg/ml以 上 とか な り耐性

で あ った。

結 論:教 室保 存の緑 膿 菌275株 に対す るABKのDiskに よ

る感受性 は5μgml以 下 で260株 を阻止 し良好 な結 果 を示 し

た。 しか し薬剤Diskに 抵抗 性 であ った27株 中, AGs3剤 に

耐性 であ った株 を使 用 したCAZ, CFS, PAPMお よびIPMと

の併 用 は満足 で きる もの で はなか っ たた め,他 の 併用薬 剤 も

追 試 中で あ る。 さ らに 高度 耐性 を示 した3株 につ い て は β

-lactamase産 生等 につ き検討 中で あ る。

005 新 経 ロ ペ ネ ム 系 抗 菌 薬faropenemの 薬 剤

耐 性 グ ラ ム 陽 性 球 菌 に 対 す る 抗 菌 力

松 崎 薫1)・ 内 野 卯 津 樹1)・ 佐 藤 弓 枝1)

小 林 寅 〓1)・ 金 子 明 寛2)・ 佐 々 木 次 郎2)
1)三菱 化学 ビー シーエ ル ・化 学療 法研 究 室

2)東海 大学 医学 部 口腔外 科学 教室

近年penicillin耐 性 肺 炎球 菌(PRSP)や, Vancomycm耐

性enterococcus (VRE),さ ら に は 多 剤 耐 性Oral

Streptococcus等,種 々の薬剤 耐性 グラム陽性 球菌 の出現 が話

題 を呼 ん でい る。 この ような薬 剤耐性 グ ラム陽性 球 菌の 出現

の背景 にはpenicillin系 抗菌 薬 に代 わ って 第3世 代 セ フ ェム

や ニ ュー キ ノロ ン系 抗 菌薬 等の,本 菌種 に対 す る抗 菌性 が比

較 的弱 い薬剤 の多用 が起 因 してい る ともいわれ てい る。

今 回 私 た ち は,新 し く承 認 さ れ た 経 ロ ペ ネ ム系 抗 菌 薬

faropenem (FRPM)の 薬剤 耐性 グラム 陽性球 菌 に対 す る抗

菌 力 を測 定 し,主 に既 存 の経 口抗 菌薬 と比較 検討 した。

試験菌 株 と して1996年 度 に分 離 されたPRSP 30株, Oral

Streptococcus 30株,VREを 含 むEnterococcus 30株,お よ

びmethicilhn耐 性Coagulase (-) Staphylococcus 30株 を

用 いた。MIC測 定は 日本化学療 法学 会標 準法 に よって行 った。

そ の結果PRSPに 対 してFRPMのMIC値 は0.78μg/mlの1

株 を除 きすべ て0.39μg/ml以 下 で,そ の多 くは0.10～0.20

μg/mlに 分布 した。 マ ク ロラ イ ド系 抗 菌薬 に高 度耐性 を示 し

たOral Streptococcusに 対 して もFRPMは 強 い活性 を示 し,

ほ とん どがMIC 0.10μg/ml以 下 で あっ た。 また ニ ューキ ノ

ロ ン薬耐性 株 も同様 な傾 向 を示 した。Enterococcusに 対 して

本薬 剤のMIC50お よびMICg0値 は1.56お よび3.13μg/mlで

ampicillinのMIC値 と比 較 して 同等,ま たは2倍 程 度強 い

傾 向 にあ っ た。 これ らの こ とか ら,新 経 ロペ ネム薬FRPM

は各種 薬剤 耐性 グ ラム 陽性 球 菌 に対 して も強 い活性 を有 し,

臨床 にお いて期待 で きる薬剤 であ る ことが示唆 され た。

さ らに,試 験 菌 の一 部 に対 して殺 菌 力 につ い て も検討 した

ので あわせ て報告 す る。

006 臨 床 検 体 よ り分 離 さ れ たMRSA菌 株 の バ

ン コ マ イ シ ン 感 受 性 に 関 す るpopulation

解 析

志 関 雅 幸 ・松 井 由 香 ・菊 池 賢

戸 塚 恭 一 ・内 山 竹 彦

東京 女子 医大 感染 対 策科

目的:近 年バ ンコマ イ シ ン低 感受性MRSA菌 株 の存在 が示

され,そ の 臨床上 の意 義 が論 じられて い る。 今 回,入 院 患者

か ら分離 され たMRSA菌 株 のバ ンコマ イ シ ン感 受性 に関す

るpopulation解 析 を行 った。

方法:当 院 入 院患 者 か ら分 離 され た菌 株 を検討 に用 い た。

1) 1996年8月 か ら97年5月 の10ヵ 月間 に患 者80名 か ら

分離 され たMRSA 80菌 株, 2)同 時期 に患 者20名 か ら分離

され たMSSA 20菌 株, 3)1990年1年 間に患 者16名 か ら

分離 され たMRSA 16菌 株 を解 析 に用い た。各 菌株のMICを

Eテ ス ト法 で測定 した。populati0n解 析 に関 しては,液 体培

地で6時 間前培 養 して得 られ た約1x109CFU/mlの 濃 度の各

菌株 の菌液100μlを,バ ンコマ イ シンをそ れぞ れ0.5, 1, 2,

4, 8, 16μg/ml含 有 す るMueller-Hinton寒 天培 地 上 に塗布

し, 37℃ で48時 間培 養 した後,寒 天培 地 表面上 に形 成 され
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た コロニ ーを カウ ン トした。

結果:MRSA 96菌 株 のEテ ス ト法 によるMICは 全 菌株 で

4μg/ml以 下 だ った。バ ンコマ イ シ ンの濃 度が16μg/ml以 上

の寒 天培 地 上 で コ ロニー の形 成 を認 め た菌株 は なか った。4

μg/mlで コロニーの形 成 を認 め た もの は1),2),3)の 群 でそ れ

ぞれ71株(88.8%), 19株(95%), 15株(93.8%), 8

μg/mlで はそれ ぞれ12株(15%), 4株(25%), 6株(30

%)で あ った。濃 度が2μg/ml以 下で はすべ ての 菌株 で コロ

ニーの形 成が 認め られた。

考察:population解 析 では, 1996年8月 か ら1997年5月

の 間 に分 離 され たMRSA菌 株 中バ ンコマ イシ ンの濃 度が4

μg/mlお よび8μg/mlの 寒 天培 地上 に コロニー の形成 を認め

る菌 株 が存 在 した。 しか し,同 時 期 に分 離 され たMSSA,

お よび点滴 用バ ンコマ イ シ ンが認 可 され る以前 の1990年 に

分 離 されたMRSA菌 株 で もほ ぼ同様 の結果 が得 られた。

007臨 床 分 離 株 に 対 す る 塩 酸 セ フ ェ ピ ム の 評

価(1996年 度)

そ のI 抗 菌力

注 射 用 マ キ シ ピー ム感 受 性 調 査 研 究 会(*世 話 人)

原 哲 郎 ・宮 田 愛 子

明治 製菓(株)薬品総 合研 究所

清 水 義 徳

北 海 道大学 医学 部

木 下 承 晧

神戸 大学 医学 部

梶 村 克 成

久留 米大学 医学 部

草 野 展 周 ・斎 藤 厚

琉 球大 学 医学 部

平 田 泰 良 ・井 上 松 久*

北 里 大学 医学部

目的:種 々の新 鮮 臨床 分 離株 に対す る塩 酸 セ フ ェピ ムを含

む注 射 用 β-ラ ク タム剤 の 最小 発 育 阻止濃 度(MIC)お よび

最小殺 菌濃 度(MBC)を 測 定 したので報 告す る。

材料 ・方 法:全 国の5医 療施 設 よ り1996年5月 ～7月 の

期 間 に無 作為(連 続)に 抽 出 した新 鮮 株 を用 いた。 薬剤 は塩

酸 セ フ ェ ピム(CFPM)の 他 にCZOP, CPR, CAZ, CTX,

PIPC, IPMの7薬 剤 を用 いた。MIC測 定 は本学 会標準 法 に

も とつ く寒 天平板 希釈 法 を用 い106CFU/ml接 種 にて行 った。

また,MBCは 薬剤 作用 時 よ り99%殺 菌す る濃 度 と した。

結 果:E. coliに 対 しCFPMは0.05μg/mlの 濃 度に おいて

供 試 したすべ ての 菌株 の発 育 を阻止 し他 剤 に比べ 優 れ た抗 菌

力 を示 した。

K. pneumoniae, C. freundiiに 対 しMIC80値 で比較 す る と

CFPMは ≦0.025μg/mlと 非 常 に低 く,次 いでK. pneumoniae

ではCZOP, CPR, CTXの0.05μg/ml, C. freundiiで はCZOP,

CPRの0.05μg/mlで あ った。

E. cloacaeに 対 しIPMに 次 いでCFPMの 抗 菌力 が優 れて

いた。

P. mirabilisに 対 しMIC80値 はCFPM, CTXが0.05μg/ml,

CPR, CAZが0.10μg/ml, CZOPが0.20μg/ml, PIPC,IPMが

0.78μg/mlで あっ た。

S. marcescenseに 対 しMIC、 。値 にお い てCFPM,CZOPが

0.20μg/ml, CPR, CAZ, IPMが0.39μg/mlと 優 れ てい た。

そ の他の 菌種 につ いて も報告 す る。

考 察:塩 酸 セ フ ェ ピム は耐性 株 が 比較 的 少 な い もの と思 わ

れ た。 今 後 も経時 的(隔 年 ご と)に 耐性 化動 向 につ い て検討

し報告 す る。

008臨 床 分 離 株 に 対 す る 塩 酸 セ フ ェ ピ ム の 評

価(1996年 度)

そ のII 疫 学 的 解 析

注 射 用 マ キ シ ピー ム 感 受 性 調 査 研 究 会(*世 話 人)

井 上 松 久*・ 平 田 泰 良

北 里大 学 医学部

清 水 義 徳

北 海道 大学 医学 部

木 下 承 晧

神戸 大 学医 学部

梶 村 克 成

久留 米大 学 医学 部

草 野 展 周 ・斎 藤 厚

琉球 大 学医 学部

原 哲 郎 ・宮 田 愛 子

明治 製菓(株)薬品総 合研 究所

目的:前 演題 で発 表 した菌種 の うち, E.coli, C.freumdii, E.

cloacae, E.aerogenesでCAZ, CTXな どに感受性 が悪 い菌株

に対 して,薬 剤耐性 型,生 物型 お よびパ ルス フ ィール ド電気

泳動 に よるDNA型 別 につ い て解析 した。

材料 と方 法:対 象 とな る30数 株 につ いてす で に測定 した7

薬剤 の他 にCTM, ABPC, CVA/ABPC, TC, CP, KM, SM, NA

の8薬 剤 につ いてのMICを 寒 天平 板法 に て測定 した。 また

生化学 的性状 をア ピ20(ビ オメ リュー ・バ イテ ック)を 用い,

さらにパ ルス フ ィール ド電気 泳動 に よる染色 体DNAをxba

Iに て切 断 し,xbaI切 断後 のDNAを 用 い検討 した。

結 果:E.coli42株 に対 して塩 酸セ フェ ピム(CFPM)の

MICは ≦0.025～0.05μg/m1で あ ったが,CAZで は0.78～

1.56μg/mlの 株 が6株(14%)あ りNAに 対す る感受性 よ

り2パ ター ン,生 化 学的性 状 よ り2パ ター ンに分類 され た。

また,c.freundii36株 に対 してcFPMは3.13μg/mlで 供試

した 株 をす べ て 発 育 阻 止 した がCAZ, CTXのMICが

12.5μg/ml以 上 の株 が5株(14%)あ り薬剤 感受性 よ り3

パ ター ン,生 化学 的性状 よ り3パ ター ンに,E .cloacae30株

に対 して多 くの菌株 でMICに バ ラツキ があ りCAZ,CTXの

MICが3.13μg/ml以 上の株 が15株(50%)あ り薬剤感受

性,生 化 学 的性状 よ りそれ ぞれ 数パ ター ンに, E.aerogenes

27株 に対 して はCFPMのMICが1.56μg/mlの ものが1株

あ ったが,そ の他 の株 は0.20μg/ml以 下で あ りCAZ, CTX

のMICが6.25μg/ml以 上 の株 が4株(15%)あ り薬剤感受

性 よ り2パ ター ン,生 化 学的性 状 よ り2パ ター ンにそれぞれ

分 類 された。

またDNAの パ ルス フ ィール ド型 は現在 検討 中で あ り合わ

せ て報告 す る。

009 臨 床 分 離 黄 色 ブ ド ウ 球 菌344株 に お け る

grlAお よ びgyrA変 異 の 解 析

田 中 眞 由 美 ・佐 藤 謙 一

第一製薬 株式 会社 創薬 第 一研 究所

目的:メ チ シ リン耐性 黄色 ブ ドウ球菌(MRSA)で は多 剤

耐性 化 が進 んで お り,特 にキ ノ ロ ン剤 にお い て顕 著 であ る。

そ こで,キ ノ ロ ン剤 の 標 的 酵 素 トポ イ ソ メ レー スIVお よび

DNAジ ャイ レー スサ ブユニ ッ トA遺 伝 子 変異 の簡便 検 出法

を確立 し,変 異 と感 受性 との 関連 を考 察 した。

方 法:1994年6月 ～11月 に分 離 された 黄色 ブ ドウ球 菌
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344株 を用 い,新 た に確 立 した一 本鎖DNA高 次構 造 多型 解

析(SSCP)法,制 限酵 素切 断部位 の有 無 に よる解 析(RFLP)

法 お よび部分塩 基 配列 の決定 に よ り,変 異 を明 らか に した。

結果:344株 中140株(40.7%)に はgrlA変 異が 認め られ

ず,80位 また は84位 に変 異 を有す る株 が各 々137株(39.8

%)お よび5株(1.5%)認 め られ た。 また,80位&81位,

80位&84位,81位&84位 に二重 変異 を有す る株 が,各 々

1株(0.3%),49株(14.2%),1株(0.3%)存 在 した。

gyrA変 異 で は,156株(45.3%)に 変異 を認 めず, 73位1

株(0.3%),84位121株(35.2%),88位36株(10.5%)

に変異 が存在 し,73位&84位,84位&85位, 84位&86

位,84位&88位 に 二重変 異 を有 す る株 は, 3株(0.9%),

6株(1.7%),9株(2.6%),4株(1.2%)で あ った。変 異

とキ ノ ロン感 受性 との 関連 を解析 す る と,grlA80位 とgyrA

73位,84位,88位 との組 合せ で は中等 度か ら高度 耐性菌 ま

で広 く分布 し,grlA84位 単独 変異株 はす べ てgyrA 84位 に

変異 を有 し,こ れ らも高 度耐性 に寄与 してい た。 また, grlA

80位&84位 二 重変異 に有す る株 は高度 耐性化 して お り,特

にgyrA84位&85位 に変 異 を有す る際 に顕著 であ った。 こ

の 関係 は既 存 キ ノロ ン剤 で は類似 して い た。(会 員外 共 同研

究者:Wang Tong,本 研 究 は ヒューマ ンサ イエ ンス基礎研究

事業 の一環 として実施 した 。)

010 Ofloxacin連 続 投 与 時 の 唾 液 中0ral

streptococciの 耐 性 化 の 検 討

金 子 明 寛1)・ 森 鼻健 史1)・ 山 崎 純 子1)

佐 々 木 次 郎1)・ 山 根 伸 夫2)・ 松 崎 薫3)

小 林 寅 詰3)・ 島 津 光 伸4)
1)東 海大 学医 学部 口腔 外科

2)足利 赤 十字 病 院口腔 外科

3)三菱 化 学 ビー シー エル化 学療 法研 究 室

4)同 細 胞遺伝 解 析 部

目的:私 達 は前 回,oralstreptococciの ニ ューキ ノロ ン薬耐

性 誘 導 とgyrA遺 伝 子 のmutationに つ い て発表 し, OFLX

耐性誘 導 試験 に よ って容 易 に耐性 株 が得 られ,耐 性 株 のgyr

Aはcodon 83に 変異 が 認 め られた こ とを報告 した。今 回 は

健 常成 人で, OFLX連 続投 与時 の唾 液中oral streptococciの

耐性化 の検討 を行 っ たので報 告す る。

方法:健 常 成 人 にOFEX 600mg/dayを1週 間連続投 与 し

た。投 与前,投 与 期 間中 お よび投 与後 の唾 液 を投与 前,投 与

後1, 3, 7, 8, 10, 14, 21お よび28日 に唾液 を採取 し, OFLX

非 含有培 地,OFLX5お よび10μg/ml含 有培 地 に コ ンラー ジ

塗 沫 を行 い 同定お よび菌量 の検討 を行 った。

結 果:唾 液 か ら検 出 され た 主 要 な0ralstreptococciはS.

mitis, S.saliuarius, S.oralisお よびS.sanguisで あ っ た。

OFLX耐 性株 の存 在 は菌種 に よ り異 なって いた。す なわちS.

salivariusは 薬 剤 の影響 を まった く受 けず投 与 中,後 にお い

て もOFLX耐 性 株 は認 め なか った。逆 にS.mitisお よびS.

oralisは 投 薬 に よ って 耐性 株 を 認め た。S.mitisは 投 与前

OFLX10 μg/ml含 有培 地 で の発 育 は認め られ なか ったが抗

菌剤投 与 後 は同培 地 で菌 は発 育 し,菌 量 は107で あ った。S.

sanguisのOFLX耐 性 株 のGyrA変 異 は, codon 83のSerの

Leu変 異 が認 め られた。

結 論:抗 菌 剤 の 投 与 に よ り 健 常 成 人 唾 液 申 のoral

streptococciの なか か ら,耐 性 株 が検 出 されや す くな った。

OFLX耐 性 株 の存 在 は菌種 に よ り異 なって いた。

011臨 床 分 離Neisseria gonorrhoeaeの ニ ュ ー

キ ノ ロ ン薬 耐 性 誘 導 と そ の 性 状 に つ い て

雑 賀 威1)・ 金 山 明 子1)・ 長 谷 川 美 幸1)

小 林 寅 詰1)・ 島 津 光 伸2)・ 田 中 正 利3)

熊 澤 淨 一3)
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)九州 大学 医学 部泌 尿 器科

わが 国 におけ るNeisseria gonorrhoeaeの キ ノ ロ ン系抗 菌

薬 耐性率 は世界 的 に も高 い とい われ てい る。 一時 多 く分離 さ

れ てい たPPNG (Penicillinase producing N.gonorrhoeae)

は減 少傾 向 にあ り,そ の 反面,キ ノロ ン耐 性株 が増 加 してい

る。 これ ら耐性株 の出現 の背 景 に は細 菌性STDへ の キ ノ ロ

ン薬 の多用 が考 え られてい る。

今回 われ われ は, in vitroに お いて誘 導 後得 られた 耐性 度

の 異な るニ ュー キ ノロ ン耐 性株 につ いて詳 細 な検討 を行 った

ので報 告す る。試験 菌 として臨床 分離N.gonorrhoeae 3株 を

用 い, NFLXに よって耐性 誘導 を行 った。 す なわ ち, MIC以

上の濃 度のNFLXを 含 むGC培 地 に試験 菌を接種 し,順 次 高

濃度 の培 地へ 継代培 養 し,菌 の発 育が完 全 に認 め られ な くな

る濃 度 まで誘導 を行 った。親株 に比 べてMICが16倍 上 昇 し

た 株 と最 高 濃 度 まで 上 昇 した 株 につ い てgyrAの 変 異 と

NFLX取 り込 み能 を検討 した。

そ の結果,NFLXのMICが16倍 に上昇 した株3株 の うち

gyrAの 変異 が認め られ たの は2株 で,そ れ以上 のMIC上 昇

が見 られ た耐性 株 はいず れ もgyrA変 異 が認 め られ た。gyrA

の変異 が認 め られ なか った耐性 株 は親株 に比べ てNFLX取 り

込み 能が 著 し く低 下 して いた。 また,今 回の 実験 で得 られた

256倍MICが 上昇 したA67-256株 は8yrAの 変異 に加 えて

NFLX取 り込 み能 も低 下 してい た。

このこ とか ら,N.gonorrh(reaeの ニ ュー キノ ロ ン耐性 は同

系統 の薬 剤 に よ って誘 導 され やす く,中 等 度耐性 化 はgyrA

変異 また は取 り込 み能 の低 下 どち らか に よって生 じ,よ り高

度 に耐性化 す るた め には両者 が相 乗 的 に関与 して い る ことが

示唆 された。

012 IMP-1型 メ タ ロ β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生

Serratia marcescensに 関 す る 解 析

黒 川 博 史1)・ 荒 川 宜 親1)・ 山 田 光 男2)
1)国立感 染症研 究所 細菌 血 液型 製剤 部

2)保健 科学 研究 所 第四検 査部

われ われ は1995年3月 頃 よ り,β-ラ クタム系剤 多剤耐性

Serratia marcescensの 調 査 を進め て きたが,本 耐性株 の約 半

数がIMP-1型 メ タロ β-ラ ク タマ ーゼ産 生 による耐性 化 であ

る ことが明 らか となった。

今 回,本 耐性 株 に対す る,blαIMP(IMP-1型 メタロ β-ラ ク

タマ ーゼ 産生遺 伝子)検 索結 果 を中心 に,現 在 まで に得 られ

た調査結 果 を まとめて報告 す る。

材 料 ・方法:臨 床 分離Serratia marcescensに つ い て,

NCCLS基 準break pointに よ るimipenem(IPM:≧32

μg/ml)耐 性 株 お よびceftazidime (CAZ:≧64μg/ml)且 つ

sulbactam/cefoperazone(SBT/CPZ:≧128μg/ml)耐 性 株

を調査 対象株 とした。

1995年3月 か ら現 在(1997年6月 末)ま でに検 出 された

150株 につ い て,PCR法 に よ りblaIMP保 有株 の検索 を実施 し

た。MIC値 は,日 本化 学療法 学 会標 準法 に準 じ微 量液体 希釈
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法 に お い て, PIPC, CZX, CAZ, CPR, CMNX, LMOX,

SBT/CPZ, AZT, IPMを 測 定 した。

さ らに,Escherichia coli CSH2株 を用 いて,接 合実験 を

行 い耐性伝 達能 の検 討 を加 えた。

結 果 ・考察:1996年3月 か ら8月 までの6ヵ 月間に行 った

耐 性 株 分 離 状 況 調 査 に お い て,2,805株 の 臨 床 分 離S.

marcescensか ら104株(3.71%:12都 県32施 設 か ら検 出)

の 耐 性 株 が 確 認 さ れ た 。 検 出 部 位 別 で は,尿 路 系97株

(93.3%),膿 な ど4株(3.85%),呼 吸器系2株(1.92%),

血液1株(096%)で あ った。本 耐性 株104株 か ら53株

(9都 県19施 設)のblaIMF保 有林 が確 認 され た。 各薬 剤 の

MIC値 測 定結果,接 合 実験 の解析 結果,お よび全調査 対象株

のPCR結 果 な どの詳細 につ いては総 会 にお いて報告 す る。

今 後,こ れ らの 耐性 株 は増 加 傾 向 を示す もの と考 え られ,

各医療 施設 にお ける感受性 検査 結果 の検討(分 離状 況の把握)

には,十 分 な配慮が 不可 欠で あろ う。

013 イ ミペ ネ ム 耐 性Acinetobacter baumanii

に お け る メ タ ロ β-ラ ク タ マ ー ゼ 遺 伝 子 の

検 出

高 橋 綾 子1),四 方 田 幸 恵1)・ 角 田 光 子2)

伊 豫 部 志 津 子2)・ 小 林 巧1)
1)群馬 大学 医学 部臨 床検 査 医学検 査部

2)同 薬剤 耐性 菌実験 施 設

目的:最 近,メ タロ β-ラ ク タマ ーゼ を産生 す る カルバペ ネ

ム耐性 のP.aeruginosa, S .marcescens, E.cloacae, K.

pneumoniaeが 分 離 され,医 療機 関 で注 目されつつ あ る。 わ

れ わ れは,1994年 か ら1996年 までの3年 間で分 離 され た

Acinetobacter baumaniiの イ ミペ ネム(IPM)耐 性 株 の中で

保存 中 に感 受性 に な ってい る株が あ る ことに気付 いた。 そ こ

で その機序 につ いて検 討 したの で報告す る。

材料 お よび方法:1994年 か ら1996年 までの3年 間群 馬大

学病 院で 分離 され たA.baumaniiを もちいた 。MICは 化 学

療 法 学 会標 準 法,耐 性 伝 達 試験 は 受 容 菌 と してE. coli x

1037Rp, P.aeru8inosa PAO2142Rp, A. baumanii

TY95455Rpを 用 い,メ ンプラ ンフ ィル ター法 で の接 合伝 達

を行 った。 メ タロ β-ラ クタマ ーゼ遺伝 子 は, PCR法 で増 幅

したDNA587bp断 片 をア ガロー スゲ ル電 動泳動 で検 出 した。

さ らに耐性 株 の粗抽 出液 にお け る β-ラ ク タマ ーゼ活 性 の測

定 を行 った。

結 果:1.3年 間の分離株 数347株 中IPM耐 性 は,26株 で

あ った。2.保 存 中 に26株 中15株 にお いてIPM耐 性 の脱 落

が 認 め られ た。3.脱 落 しなか った11株 中3株 で は35℃ 培養

で,10-3の 頻度 でIPM耐 性 が脱落 した。4.メ タロ β-ラ ク タ

マ ーゼ遺伝 子 の検 出を試 みた ところ,PCR法 に よる増幅587

bpの バ ン ドは,IPM耐 性11株 すべ て で確認 され,脱 落株 か

らは検 出 され なか った。5.11株,IPMを 加水 分解 す る β-ラ

ク タマ ー ゼ(カ ルバ ペ ネマ ーゼ)活 性 が 認め られた 。6 .11

株の うち9株 か ら接 合伝 達性IPM耐 性 プラス ミ ドが検 出 さ

れた。

考察:Abaumaniiに お いて メ タロ β-ラ クタマー ゼは伝 達

プ ラス ミ ド遺伝 子 に コー ドされて お り,こ の検 出 は 当報告 が

初め てで あ る。

014 腸 内 細 菌 科 菌 種 に お け る メ タ ロ β-ラ ク タ

マ ー ゼ 遺 伝 子 の 検 出

角 田 光 子1)・ 佐 竹 幸 子2)・ 伊 豫 部 志 津 子1)
1)群馬 大学 医学 部薬剤 耐性 菌 実験 施設

2)同 保 健 学科

目的:メ タロ β-ラ ク タマ ーゼ は,広 い基 質域 を もち,カ ル

バペ ネ ム類,第 三世 代 セ フェム類 を水 解 す る こと によ り,菌

を β-ラ ク タムに多 剤 耐性 化 せ しめ る 。 この 遺伝 子 を組 み 込

ん だ 伝 達 性 プ ラ ス ミ ドが,緑 膿 菌, S. marcescens, K

pneumoniaeか ら見 い だ され てお り,グ ラム 陰性 菌 に広 く伝

播 し うる こ とが 予想 され る。 緑膿 菌 由 来 メ タ ロ β-ラ ク タマ
ーゼ遺 伝 子(blaESP)を

,緑 膿 菌― 大腸 菌 シ ャ トルベ ク ター

に クローニ ング し,腸 内細 菌 科の種 々の菌 種 にお け る発 現 を

み る ことに よ り,遺 伝 子保有 菌 をIPMとCAZのMICか ら

予測 し,そ の検 出 を試 みた。

方 法:対 象 となる菌種(株 数)は,1996年10月 か ら1997

年4月 の 間 に3病 院 か ら分 離 され た,E. coli(7), K

pneumoniae (1), C. freundii(17), E. cloacae (50), E.

aerogenes (1), P. rettgeri(1), M. morganii (8), S.

marcescens (10)で あ り,い ず れ も6.25μg/mlのCAZを 含

む寒 天平板 に生育 した もの を と り,そ の うちか らさ らにIPM

のMICが0.2μg/ml以 下の株 を除 くこ とによ り,選 んだ もの

であ る。遺伝 子の有 無 は,PCR法 で のDNA断 片増 幅 によ り

調べ,比 色 法 での酵 素活 性測 定 に よ り確 認 した。 プ ラス ミ ド

の検 出は,接 合伝達 法お よび形 質転換 法 に よった。

結果:得 られた メ タロ β-ラ ク タマ ーゼ遺伝 子保 有菌 と株 数

(括弧 内)は,E. coli(1), C. freundii (1), E. cloacae (6),

M. morganii (1), S. marcescens (4)で あ る。 この うち,

E. cloacate 4株 で は, blaasp遺 伝 子 は伝達性 プラス ミ ドに組 み

込 まれ ていた。

考察:遺 伝 子blaESPが コー ドす る β-ラ クタマ ーゼ は,分 子

性状 か らクラスBに 属 して いるが,臨 床 由来株 にお ける伝播

は,恐 ら く同一 の遺伝 子 が プ ラス ミ ドを介 して,広 が った結

果 と思わ れ る。

015 臨 床 分 離 緑 膿 菌 の β-lactamase産 生 性 と

薬 剤 感 受 性 に つ い て

井 田 孝 志1)・ 蔵 園 瑞 代1)・ 井 上 松 久2)
1)明治 製菓(株)薬品総 合研 究所

2)北 里 大学 医学 部微 生物

目的:臨 床 か ら分離 され る緑膿 菌 に は抗緑 膿 菌 β-ラ クタム

剤 に耐性 を示 す ものが 少 な くない。 そ こで これ らの主 たる耐

性 機構 と考 え られ る β-ラ ク タマ ー ゼ産 生性 につ い て疫学 的

に調査 し,薬 剤耐性 との関連 につ いて検 討 した。

 方 法:全 国 の 医療 施設 か ら分 離 された緑 膿 菌60株 を使用

し,各 薬剤 のMICは 寒 天平板 法 に よ り測 定 した。 β-ラクタ

マ ー ゼ の 活 性 は菌 体 を 破 砕 した 粗 酵 素 液 を用 い てCET,

ABPC, CBPC, MCIPCを 基質 にUV法 で 測定 した。 また,

IPMに よるCEPaseの 誘 導は デ ィスク法 を応 用 した簡易法で

確 認 し,CAZに よる誘導 は10μg/mlで2時 間作用 させ た後,

UV法 で測定 した。

結果:β-ラ ク タマ ーゼ の構 成 的 産 生株(≧0.1 unit/mg

protein)は8株 認 め られ,そ の基質特 異性 か らCEPaseが4

株(6.7%),PSEが2株(6.7%), TEMな らび にOXAが

各1株(6.7%)と 推定 され た。IPMに よるCEPaseの 誘導

は51株(85%)で 認 め られ,そ れ らはすべ て非 誘 導 時の

CEPase活 性 が0.1 unit未 満 の株 であ った。 CAZ耐 性 株 の耐
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性 機構 を調べ て み た とこ ろ,CEPaseを 構 成的 産生 す る もの

とCAZE自 体 がCEPaseの 良好 な誘導剤 にな ってい る ものが

認 め られた。 また,CZOP耐 性 株 の 中に はCAZと 交叉 耐性

を示 さない もの が僅 か に存 在 し,そ れ らは いず れ もキ ノ ロ ン

耐性株 で あっ たこ とか ら薬 剤 の排 出の関与 が示唆 された。

考 察:臨 床 か ら分 離 され る β-ラ ク タム耐性 緑 膿菌 の分 離頻

度 は10～20%で あった が,こ の うちCEPaseの 構成 的産

生 に よ る も の は約7%に す ぎず,他 の もの は 薬 剤 に よ る

CEPaseの 誘導 や薬 剤 の排 出 な どが 複雑 に関わ って い るこ と

が示 唆 された。

018 エ ン ド ト キ シ ン 投 与 マ ウ ス の 一 酸 化 窒 素

産 生 に 対 す る ホ ス ホ マ イ シ ン の 抑 制 作 用

渡 部 宏 臣 ・三 國 谷 雄 ・村 瀬 え る み

明 治製 菓㈱ 薬 品総合研 究 所

目的:ホ ス ホマ イ シン(FOM)がin-uitroでLps刺 激 マ ウ

スマ クロフ ァー ジのiNos遺 伝 子の発 現 を抑制 す るこ とに よ

りNO産 生 を抑 制 す る ことは をす で に報告 した('96年 本 学

会)。 今 回 は,Lps投 与 マ ウス を用 いてin-viuoに お け る

FOMのNO産 生 抑制作 用 の有無 につ いて検 討 した。

方 法:Escherichia coli 0111: B4のLPS(Sigma)を 生 食

(大塚 製薬)に 溶 解 し,8週 齢 の雄 性C3H/Heマ ウ ス(日 本

SLC)に 腹 腔内投 与す る こ とによ り,NOの 産 生 を誘 導 した。

FOMも 同様 に生 食 に溶解 し,腹 腔 内 に投 与 した。 経時 的 に

採血 し,血 清 を分 離 した。NO産 生量 は,血 清 中のnitrate

をAspergillus由 来nitrate reductaseに よ りnitriteへ 変換

し,Griess試 薬 反応 法で 測定 した。

結 果:(1) LPS投 与マ ウス(10μg/マ ウス)のNO産 生量

は経 時的 に増加 し,8時 間後 に最大 とな り以 後減 少 し,24時

間後 にはLPS投 与 前 の レベ ル に戻 った。(2) LPS投 与8時

間後 のNOの 産生量 は投 与量 依存 的 に増 加 し(2,5～40μg/

マ ウス),40μg/マ ウス以 上 の投 与量 で は プ ラ トー にな った。

(3) FOM(4, 8, 16mg/マ ウス)はLPSと 同時投与 で8時

間後 のNOの 産 生 を投 与 量 依 存 的 に 抑 制 した。(4) FOM

(10mg/マ ウ ス)はLPSと 同 時投 与 で4,8お よび12時 間後

のNOの 産生 を抑制 した。(5) FOMのNO産 生抑 制 はLPS

との 同時投 与 が最 も強 く,LPS投 与1時 間後の投 与で は抑 制

作 用 は減 弱 した。

考 察:今 回 の 結 果 か らFOMはin-vitroの み な らず,

in-vitroに おい て もLps刺 激 によっ て誘導 され るNOの 産生

を抑 制 す る こ とが 示 され た。 これ ま で に 報 告 さ れ て い る

FOMの 抗 炎症作 用 の 一部 に このNO産 生抑制 作用 が寄与 し

てい る可 能性 があ り,病 態 の形成 や増悪 にNOの 関与が 示唆

されて いる疾患 に対 す るFOMの 効 果が 期待 され る。

019黄 色 ブ ド ウ 球 菌 お よ び リ ポ タ イ コ 酸 刺 激

マ ク ロ フ ァ ー ジ の 一 酸 化 窒 素 産 生 に 対 す

る ホ ス ホ マ イ シ ン の 抑 制 作 用

渡 部 宏 臣 ・村 瀬 え る み ・三 國 谷 雄

明 治製 菓㈱ 薬 品総合 研究 所

目的:わ れわ れ は,ホ ス ホマ イ シ ン(FOM)が 大腸 菌の エ

ン ド トキ シ ン(LPS)で 刺激 したマ ウ ス腹 腔 マ ク ロフ ァー ジ

のNO産 生 を抑 制す る こ とを報告 した('96年 本学 会)。 今回

はStaphylococcus aureusの 死菌 体お よびその 菌体成 分 リポ

タイコ酸(LTA)で 刺 激 したマ クロフ ァー ジのNO産 生 に及

ぼすFOMの 影響 につ い て検討 した。

方法:チ オグ リ コ レー トに よ り誘 導 したマ ウスC3H/Heの

腹腔 マ ク ロフ ァー ジをS.aureusのLTA(Sigma),ま た は

S.aureus死 菌(MolecularProbes)で24時 間刺激 した後,

培 養 上清 中 の亜 硝酸 塩 をGriess試 薬 反 応法 で 定量 す る こ と

でNOの 生 成量 を測 定 した。誘 導 型NO合 成 酵 素(iNos)

mRNAの 発 現 はRT-PCR法 で調べ た。NO産 生 阻害剤 と し

てデ キサ メ タゾ ン(DEX)お よびL一 モ ノメチ ルア ルギニ ン

(L-NMMA)を 使 用 した。

結果:(1) LTAお よびS.aureus死 菌 で刺 激 したマ ク ロフ

ァー ジは時 間依存 的 にNOを 産生 し,48時 間後 に はプ ラ トー

とな った。(2) FOM,DEXお よびL-NMMAはLTAお よ

びS.αureus死 菌刺激 マ ク ロフ ァー ジのNO産 生 を用量依 存

的 に抑 制 した。(3) FOMはLTA刺 激 マ ク ロ フ ァー ジの

iNOSmRNA発 現 を抑制 した。(4) LTA刺 激 開始2時 間 目以

降 のマ ク ロフ ァー ジにFOMを 添加 した場合 に は抑 制 作用 が

減弱 した。(5) FOM前 処理 マ クロ フ ァー ジではLTA刺 激 に

よるNO産 生量 が低下 した。

考察:FOMはLPS刺 激 のみ な らず,グ ラム 陽性 細 菌S.

aureus死 菌刺激 お よび菌体 成分LTA刺 激 に よるマ クロ フ ァ

ー ジのNO産 生 を も抑制 す る こ とが 示 され た。 この 結果 は,

FOMが グ ラム陰性 菌 お よび グ ラム 陽性 菌 に よる宿 主の 反応

の両者 を修飾 す る可能性 を示唆 している。

021 Compromised hostの 好 中 球 機 能 に 及 ぼ す

levofloxacinの 増 強 効 果

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

国 井 乙 彦

帝京 大学 医学 部 内科

目的: levofloxacin (LVFX)の ヒ ト好 中 球 の 活 性 酵 素

(ROS)産 生能 に及 ぼす影響 を化 学発 光法(CL)を 用 い てin

vitroで 検 討 した。

方法:健 常 成 人(15名),肝 硬変患 者(10名),70歳 以上

の高 齢者(10名)の 末梢 血 よ り得 た好 中 球 浮遊 液(5×10s

cells/ml)に 種 々の 濃度 のLVFX(0.1～25μg/ml)を 添加 し,

ル ミノール依存 下 に37℃ で10分 間保温 後,zymosanを 刺

激物 と して20分 間のCLを 測 定 した。 好 中球細 胞 内のCL

活性 の測 定 は,ル ミス フェ アー粒 子 を用 いて 行 った。 また,

cell-free系 で の 活 性 酵 素 の 産 生 はxanthine-xanthine

oXidase(X-XO)系 でのCL反 応 を測 定 した。

結 果:健 常 成 人 の 好 中 球CL活 性 は,そ れ ぞ れLVFX

5μg/ml以 上 の濃 度 で前 処理 す る こ とに よ り濃 度依存 的 に有

意 なCL活 性 の増 強が 認め られ,25μg/mlの 濃度 で は,薬 剤

未添 加の場 合 に比 較 して約1.2倍 のCL活 性 の増 強がみ られ

た。 また,好 中球 の細胞 内のCL活 性 の増 強 も同様 に認 め ら

れ た。 さ らに,好 中球 のCL活 性 が低 下 した肝 硬 変患者 や高

齢者 の好 中球 におい て もLVFX前 処理 に よ りCLの 増 強効果

が認 め られた。X-XO系 で のCL反 応 に対 しては,25μg/ml

以下 の濃 度のLVFXは 有意 な影響 を与 えなか った。

考 案:LVFXはinuitroに お いて直接 的 に好 中球 に作 用 して

活性 酵素 産生 能 を高 め るこ とか ら,特 に好 中球 の殺 菌能 が低

下 した肝 硬 変 や 高 齢者 の よ うな 感 染 防御 能 に 低 下 を認 め る

compromisedhostに 発 症 した細 菌 感染症 にお いて 有用 な抗

菌薬 と思 われ る。
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023 A群 レ ン サ 球 菌 のKB細 胞 へ の 付 着 性 と

細 胞 侵 入 性 に 及 ぼ すFOMの 影 響

弘 田 克 彦 ・村 上 欣 也*・ 村 上 圭 史*

湯 本 浩 通 札 根 本 謙 ・小 野 恒 子

松 尾 敬 志*・ 三 宅 洋 一 郎

徳 島 大学 歯学部 口腔 細菌 学講 座
*歯科保 存学 第 一講座

目的:A群 レ ンサ球 菌(GAS)は 上 気道 感染症 や急 性 糸球

体 腎炎 の起 因菌 で あるが,TSLSの 起 炎菌 と して も注 目 され

て い る。 わ れわ れはGASのcapsuleに は ビア ルロ ン酸 以外

にLewis関 連抗 原(sLex;GD15s)も 発現 して いる ことを示

してい る。 本抗 原 は好 中球 の 血管外 遊 走 だけで な く,癌 細 胞

の転 移,貪 食細 胞か らの エ スケー プ,毛 細血 管 の新生 に利 用

され るため,GASの 細胞 侵入性 に も関与す る可 能性 があ る。

われ われ はsubMICのfbsfbmycin(FOM)にGASのCD15

s発 現 抑 制効 果 を認 めて い る。本 研究 で は ヒ ト口腔 由来類 表

皮 癌細 胞KBを 使 用 し,GASのKB細 胞へ の付 着性 と細胞侵

入性 に及 ぼすsubMIC FOMの 影響 を, TSLSに しば しば用

い られ るclindamycin (CLDM)と 比較 検討 した。

材料 と方法:1.抗 原解析;抗sLex,抗sLea,抗Le・,抗Leyの

各モ ノ ク ロナー ル抗体 を使用 し,BHI培 地 中 で培 養 したS.

pyogenes (Mtype12, strain A374)の 表層抗 原 をELISA法

にて検 討 した。 対照 に はLex抗 原 がLPS多 糖体 側鎖 に存 在

す るH. pylori ATCC43504株 を用 いた。2.ア フ ィニ テ ィー ク

ロマ トグラ フ ィー精 製抗 原 を, PA化, DMB化 後, HPLC

に て解 析 した 。3.type IV collagenを コー トしたcelldesk

(SUMILON)上 でmonolayerに まで培養 したKB細 胞(CD

44陽 性)に,1.O×106cfu/mlのS.pyogenes A374株 生 菌 と

subMIC濃 度のFOM(16μg/ml)あ るい はCLDM(0.01

μg/ml)を 添加 し2時 間培 養 した。未付 着細胞 を十 分洗浄 除

去 し,付 着 と細 胞 侵入 を走 査型 お よび透 過型 電子顕 微鏡 にて

観 察 した。

結 果 と考察:S.pyogenes A374株 は抗sLex抗 体 が 強 く反応

し,抗Le・ 抗 体,抗Le・ 抗体 の反応性 もみ られ た。精 製抗原

解析 で は,GlcNAc, Glc, Fuc, Galお よびNeu5Aが 同定 され

た。In vitro付 着実験 におい ては,対 照群 ではSEM, TEMに

よ り,多 数の菌 体がKB細 胞 表面 に付着 す る とと もに,超 薄

した細 胞 の 断面 像 よ り菌 の細 胞侵 入 が観 察 され た。subMIC

FOM, CLDM各 群 では共 に菌の付 着 は減少 してお り,菌 の細

胞 侵入 に関 して は,FOM群 で は僅 か にみ られ たが,CLDM

群 で はほ とん ど認 め られ なか った。 本菌 の付 着お よび侵 入の

抑制 作用 に は,subMICFOMに よるCD 15 s発 現抑 制効 果や

subMICCLDMに よるcapsule形 成 抑制効 果 が関与 して い る

可能性 が あ る。

(会 員外 共 同研究 者:徳 島大 学 ・歯学 部 ・総 研*,口 腔 解剖

学 第一 講座:金 谷 明*,稲 住修次,松 本 林,北 村 清 一郎)

025 E. faeciamに よ る 尿 路 感 染 症 の 臨 床 的 検

討

国 島 康 晴 ・松 川 雅 則 ・竹 山 康

清 水 俊 明 ・高 橋 聡 ・横 尾 彰 文

岩 澤 晶 彦 ・広 瀬 崇 興 ・塚 本 泰 司

札 幌 医科 大学 医学 部泌 尿 器科

目的:欧 米 で はバ ンコマ イシ ン耐性 腸 球菌 が 問題 とな って

お り,本 邦 で も数 例が 報告 され,今 後 問題 とな って くるこ と

が 予 想 さ れ る 。 腸 球 菌 の 尿 路 感 染 症 に お け る 報 告 はE.

faeciamに よる もの はあ ま り多 くな い。 今回 われ わ れは尿 路

感染症 にお け るE.faeciumの 臨 床的 意義 を明 らか にす る た

め,尿 路 分離症 例 の臨床 的検討 を行 った。

方法:1990年 か ら1996年 までの 間の 当科 入院症例 中,尿

よ りE. faeciumが104CFU/ml以 上 分離 され た23症 例 を対

象 と し,そ の分 離状 況 とお もな抗 菌薬 感受性 を検 討 した。

結果 と考察:単 独 感染 が13例,複 数 菌感染 が10例 で あ り,

殆 どが複 雑性尿 路感 染症 であ り,そ の うち9例 は カテー テル

留 置 例 で あ っ た。 分 離前 に抗 菌 薬 が投 与 さ れ て い た症 例 は

82.6%で あ った。単 独感 染 にお ける尿 沈渣 白血 球数 と菌 数

の 関係 を検 討す る と,菌 数が増 加 す るに した がい 白血 球数が

増加 す る傾 向が あ り,あ る程 度尿路 に病原性 が あ る と考 え ら

れ た。 またE.faecium単 独 に よる腎盂 腎炎 で も発 熱が 認め ら

れ た。 増菌 可能 であ った株 につい て,ApiStrepに て再同定 し,

ABPC, IPM, VCM, ABKのMICを 測 定 した。VCMのMIC

はすべ て2μg/m1以 下で,耐 性株 は認め なか った が,そ の他

の抗 菌 薬 に対 しては,ほ とん どが耐 性 だ った 。vanA, vanB

遺 伝 子 の 検 出 を試 み た が 検 出 さ れ な か っ た 。 以 上 よ りE.

faeciumに よる尿路 感 染症 は,複 雑 性尿 路感 染症 にお いて菌

交代症 と して 分離 され る こ とが あ り,ま た尿 路 に もあ る程 度

病 原性 が ある と考 え られ た。今 回VCM耐 性 菌 は認 め なか っ

たが,い わゆ る多剤 耐性 菌 であ り,今 後 そ の分離 状 況に は注

意が必 要で ある と考 え られた。

026 E.faeciumのvancomycinに 対 す る 薬 剤

感 受 性 と 細 菌 学 的 ・疫 学 的 検 討

吉 川 晃 司1・2)・相 澤 久 美 子1)・ 坂 本 光 男1,2)

進 藤 奈 邦 子1)・ 中 澤 靖1)・ 前 澤 浩 美1)

吉 田 正 樹1)・ 柴 孝 也1)・ 細 谷 龍 男1)

相 楽 裕 子2)

1)東京慈 恵 会 医科大 学 内科学 講座 第二

2)横浜市 立市 民 病 院感染 症 部

目的:わ が国 にお いてE.faecium分 離患 者 に関す る詳細 な

臨床 的研究 は少 ない。 そ こでE.faecium臨 床 株 について 臨床

的検 討 を した。

材 料 と方法:材 料 は横浜 市立 市民 病 院 にて1996年1月 ～

1997年9月 に検 出 され たE. faecium臨 床 株62株 。Api

Strep 20他 に よる再 同定 にてE. faeciumと 確 認 された49株

を用 いて,各 種 抗 菌薬 に対 す る薬剤 感受 性 お よび細菌 学的 ・

疫 学的検 討 を行 った。

結果:(1)細 菌学 的検討:β ラ ク タマー ゼ産生(ニ トロセ フィ

ン ・ア シ ドメ トリ ック法)は,全 株 陰性 であ った。(2)各 種抗

菌 薬 に対す る薬剤 感受性: vancomycin, teicoplanin耐 性株 は

検 出 されなか った が,OFLXに 対 す る耐性 化が 著明 であった。

ABPC高 度耐性+GM高 度耐性+MINO耐 性 を示す 多剤耐

性 株 が1株(2.0%)認 め られ た 。(3)疫 学 的 検 討:E.

faecium分 離患 者の なか で基礎疾 患 は42例(85.7%)に,

侵 襲的処置 は36例(73.5%)に 認 め られた。検 査材料 では,

全49株 中尿路 系が49.0%,膿 ドレー ンか らの分離 が0.6

%で,複 数 菌分離例 は77.6%に み られた。 抗菌 薬投与歴 は

83.7%に,菌 交代 は79。6%に み られた。 起炎 菌群 と非起

炎菌群 のRiskFactorを 比較 した ところ,起 炎 菌群 に有意 な

Pisk Factorと して,診 療科,悪 性 腫瘍(基 礎疾 患),侵 襲 的

処 置の存 在が 認め られた。

結語:E.fneciumは,基 礎 疾患 を有 し,侵 襲的処 置 を認 め

る患者 に,種 々の抗菌 薬特 に βラク タム系抗 菌薬投 与後 の菌

交代 と して多 く分 離 された。E.faecium起 炎 菌群 と非起 炎菌

群 のRisk Factorを 比 較 した ところ,起 炎菌群 に有 意 なPisk

Factorと して,診 療 科,悪 性 腫瘍(基 礎疾 患),侵 襲 的処 置
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の存在 が認 め られ た。

032 FOM投 与 後 に お け る 間 質 性 肺 疾 患(ILD)

症 例 由 来 末 梢 血 単 核 球 の サ イ ト カ イ ン 産

生

三 國 谷 雄 ・長 井 苑 子 ・泉 孝 英

京 都大 学胸 部疾 患研 究 所呼 吸器 内科

目的:サ ル コ イ ドー シス(Sar),特 発 性 肺線 維 症(IPF),

全 身生 強皮 症(PSS)は 原 因不 明 の炎症 性疾 患 で ある。 われ

われは,Sar症 例 由来肺 胞マ ク ロフ ァー ジ培養 上清 中のIL-1

receptor antagonist(IL-1ra)/IL-1β タンパ ク質 モ ル比が健

常 非喫 煙者 に比 べ 有意 に 減少 してお り,抗 炎症 作用 の 報告 さ

れて いるホ スホマ イシ ン(FOM)がin vitroで この比 を有 意

に上 昇 させ るこ とを報 告 した(96年 本 学 会)。 今 回,FOM

投 与後 のILD症 例 由来末 梢血単核 球 のサ イ トカ イン産 生能 を

ex vivoで 検 討 した。

方法:FOMを1.5g/dayで2週 間経口投 与 された単独 投与

群(n=6,Sar4例;IPF1例;PSS1例)と プ レ ドニ ゾロ ン

(PSL)併 用群(n=5,Sar1例;IPF3例;PSS1例)の 末梢

血か ら,Ficoll-Paque比 重 遠心 法 に よ り単 核球 を分離 した。

1μg/mlLPS存 在下 で24時 間培 養 し,培 養上清 中 のサ イ ト

カイ ンをELISAで 定量 した。

結果:FOM単 独投 与群 で は,投 与前 に比 べ投 与後 の単核球

のIL-1β,IL-1ra,IL-6,IL-10,TNFα 遊 離量が それ ぞ

れ5/6,4/6,5/6,5/6,3/6例 で 減少 したが,Sar(3/4例)

とPSSで はIL-1ra/IL-1β タ ンパ ク質 モ ル比 は上 昇 した。

PSL併 用群 で も半 数以 上 の症 例 で これ らのサ イ トカイ ン遊 離

量が減 少 したが,Sarで はIL-1ra/IL-1β 比 は上昇 した。 ま

た,本 実験 条件 下で はIL-4,IL-12,INFγ は多 くの症例 で

検 出限界以 下 だった。

考 察:FOM投 与 後単核 球 の炎症性,抗 炎症性 サ イ トカイ ン

遊離 量 はいず れ も低 下 して お り,有 意 な選択性 は見 い出せ な

か ったが,Sarで はFOM投 与 後4/5例 でIL-1ra/IL-1β 比

が上 昇 して いた こ とか ら,疾 患 に対 す るFOMの 効果 にお け

る選択 性が 示唆 され た。

034 ホ ス ホ マ イ シ ン の リ ン パ 球 に 対 す る 影 響

中 川 朋 幸 ・井 上 玄 ・杉 原 徳 彦 ・渡 辺 秀 裕

酒 寄 享 ・河 合 伸 ・小 林 宏 行

杏林 大学 第 一内科

渡 部 宏 臣

明 治製 菓(株)薬品総合 研 究所 創薬研 究 所

目的:リ ンパ 球 に対す るホ スホマ イシ ン(FOM)の 効果 を

明 らか にす る ため に リ ンパ 球 よ り産 生 され てい る といわ れ る

Interleu}dn-10(IL-10)お よびlnterfbron-γ(IFN-γ)産

生能 を観察 した。

方法:健 常成 人 よ り採 取 した全 血 よ りFicoll-Paque法 に よ

り リ ンパ 球 を 分 離,1×106/wellに わ け,Lipopoly-

saccharide(LPS:Ecoli由 来)1μg/well,10μg/wellの 濃 度

を刺激 と してFOMを1.49,7.48,37.4μg/mlの 各濃 度で

添加培 養 し,そ の上清 中 のIL-10お よびIFN-γ の濃度 を測

定 した。

結 果:LPS1μg/wellの 刺 激 に お いて はIL-10産 性 能 は

FOMの 各濃 度 で はほ ぼ 同程 度 で あ った。 一 方,IFN-γ は

FOMの 濃 度 依存 性 に 産生 が 上昇 を示 した 。つ ぎにLPS10

μg/wellに お いて は,IL-10産 生能 はFOM7.48,37.4μg/ml

の濃度 で産 生が 上 昇 を示 した。 一方,IFN-γ はIL-10と 同

じ く7,48,37.4μg/mlの 濃 度に お いて そ の産 生 を上 昇 させ

た。

考 察:FOMの ヒ トリ ンパ球 に対 す る影響 をIL-10お よび

IFN-γ にて観察 した ところ,7,48,37.4μg/mlの 濃 度 にお

い てFOMがLPS刺 激 によるIL-10お よびIFN-γ 産生 能

を助 長す る こ とが示 唆 され た。以 前 よ りFOMは 好 中球 の活

性 化 を低 下 させ る こ とに よ り炎症 に対 し消 炎作 用 を行 う との

報告 が な され て いるが,IL-10な どの抗 炎症 サ イ トカイ ンの

産生 を亢 進 させ る こ とに よ り消 炎作 用 を促 す可 能性 も示 唆 さ

れ た。

035 Fosfbmycinの 好 中 球 細 胞 内Ca2+代 謝 に 及

ぼ す 影 響

草 場 珠 郁 子 ・本 田 順 一 ・大 窪 恭 光

猿 渡 直 子 ・綾 部 光 芳 ・大 泉 耕 太 郎

久留 米大学 医学 部 第一 内科

目的:第43回 日本化学療 法 東 日本 支部 総会 で,FOMは 好

中球 の機 能 を抑 制 し,好 中 球 の シク ロオキ シゲ ナー ゼ,リ ポ

キ シゲ ナーゼ代 謝 産物 の産 生 を減少 させ,そ の結 果,単 球 に

お ける炎症 性 サ イ トカ イ ンの産 生 を間接 的 に抑制 す る可 能性

を報 告 した。 そ こ で今 回,FOMの 好 中球 に対 す る作 用 点 を

明 らかにす るため に,Ca2+代 謝 に及ぼす 影響 を観察 した。

方法:cell line-HL60と ヒ ト好 中球 を使用 した 。FOM-Na

は 明 治 製 菓株 式 会社 よ り供 与 され た もの を使 用 した 。1×

107/mlの 細胞 に対 してfluo-3 AMを 最終濃 度4μMに なる よ

うに加 え,FOMを 加 え,37℃,45min反 応 させ た。細 胞洗

浄後,2x106wellと な るよ うに細 胞 をplateに 分注 した。 細

胞内 のCa2+濃 度 はCytofluoro 2を 用 いて測 定 した。HL60

に はイ オ ノマ イシ ンで細 胞 を刺 激 し,ヒ ト好 中球 に はCaC1、

を加 えて刺 激 した。 マ クロラ イ ド剤 であ るエ リス ロマ イシ ン

も対照 薬剤 と して,同 様 に細胞 内Ca2+動 態 を観 察 した。

結 果 と考察:HL60に おい て,イ オ ノマ イ シ ン刺激 に よ る

細 胞 内Ca2+濃 度 の上昇 をEMは 強 く抑 制 したが,FOMに お

い てはそ の抑 制効 果 は認め られ なか っ た。 ヒ ト好 中球 に おい

て は,EM,FOMと も細胞 外 か らのCaの 流入 を抑 制 した。

細胞外 にCaを 添加 す るこ とによる細 胞内 のca濃 度 の上 昇 を

抑 制 した結 果か ら考え る と,少 な くとも細 胞膜 のCachamme1

を通 してのCaの 流入 をFOMは 抑 制 した と思 われ た。 また,

EMに 関 して もFOMと 同 様 な 作 用 機 序 が 考 え られ るが,

ionomycinに よるCaの 上 昇 を抑 制 した こ とか ら考 え る と,

EMはFOMと は違 った細 胞膜 直接作 用 を持 って いる こ とが

示唆 され た。

037 緑 膿 菌 で の イ セ パ マ イ シ ン と イ ミ ペ ネ ム

に 関 す る 併 用 効 果 お よ びpostantibi0tic

effbctの 比 較 と そ の 要 因 の 解 析

内 藤 泰 代.陳 佳 ・大 沼 雅 江

小 原 康 治 ・澤 井 哲 夫

千 葉大 ・薬 ・微 生物 薬 品化学

目的:今 日,難 治性 感 染症 の 主要 な原因 菌 として緑 膿 菌が

挙 げ られ る。 本研 究 で は,耐 性 菌お よび感 受性 菌 の緑膿 菌4

株 での イセパ マ イ シ ン(ISP)と イ ミペ ネム(IPM)に 関す

る併 用効 果 とPostantibiotic effbct(PAE),つ ま り,高 濃 度

薬 剤 を短時 間処 理 した時 の持続 的 な菌 増殖 抑制 効果 とその要

因 の解析 を行 った。

材 料 と方 法:MIC測 定:寒 天平板 と微 量液体 希釈法(化 療 法,

1981&1990)に よる併用 効果 測 定:チ ェ ッカー ボー ド法 に
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よ り行 った。PAEの 測定:常 法 に よ り4MICの 薬剤 に1h接

触 した。 薬剤 除去 後,新 鮮培 地 で1hご とに生菌 数 を測 定 し

てPAEを 算 出 した。 ただ し,ISP前 処 理濃 度 は,臨 床 にお

け る最 高血 中濃 度 よ り20μg/mlを 上限 とした。 蛋 白質 の変

化:4MIC薬 剤処理 後,菌 を超音 波破 砕 し遠心 上清 を用 いた。

SDS-PAGE後,銀 染色 した。菌体 内へ の薬 剤蓄 積量 の測 定:

1h薬 剤 処 理後 の 菌体 か らISPを 抽 出 し微 生 物検 定 した。

LPS変 化:ブ ェ ノー ル抽 出法 で行 った。

結 果 お よ び考察:併 用 効 果測 定 にお いて はす べ ての 菌で 相

加作 用 が 見 られ,ISP感 受 性2株(PAO 2142 Rp, PAO

2142Rp/pMS 350)で はISPの4MIC処 理 後で よ り強 く見

られ た。 また,PAEの 測 定 におい てはIPMに 関 して全 菌で

弱 い効果が み られ,ISPに 関 してはISP感 受性 株 に対 して よ

り強 いPAEを 示 した。 特 に,両 剤 感受性 株 におい てIPM前

処理(4MIC)後 のPAEが1.8hに 対 して,ISP処 理(4

MIC)後 は4.6hで あ った。

ISP感 受性 菌で は,4MIC処 理 で菌体 内蛋 白質 の変化が 見

られ,ISPの 菌体 内蓄 積 も顕 著 だ った。 一 方,耐 性 菌 で は,

蛋 白質 の 変化 やISPの 蓄積 は見 られ なか っ た。 目下,ISP

(4MIC)の1hr処 理 に よる外 膜上 のLPSの 変化 につ いて,

検 討 中であ る。

038 耐 性 グ ラ ム 陽 性 球 菌 感 染 症 に 対 す る

vancomycinとimipenem/cilastatin併 用

療 法 の 検 討

青 木 泰 子

筑 波大 学 臨床 医学系 内科

目的:MRSA等 の 耐性 の グ ラム 陽性 球 菌 感染 症 に対 す る

vancomycin(VCM)とimipenem/cilastatin(IPM/CS)併

用療 法の有 用性 を基礎 的,臨 床的 に検討 した。

対 象 と方 法:ペ ニ シ リンや セ フェ ムに耐 性 の グ ラム陽性 球

菌 に よる重症 感染 症17例(MRSA11例,Scapitis2例,

MRSA+E.faecalis2例,他 のEnterococcus2例)を 対 象 と

し,副 作用 等の ため 不適 当 と考 え た4例 を除 く13例 に併用

療 法 を行 い,臨 床 効果 は特 にMRSA感 染症 につ いてVCM

単 独 治療 と比 較 した。 検 出菌 に対す る併 用効 果 につ いて はチ

エ ッカーボ ー ド法 と殺菌 曲線 で検討 した。

成績:臨 床効 果 は著効6例,有 効4例,や や有効1例,無

効2例 で あった。MRSA感 染症 に対 し,VCM単 独 治療 よ り

も著効 率が 高 く,効 果発 現(解 熱 な ど)が 早 か った。 検 出菌

に対 す る両剤 のFIC indexは,相 乗 効 果(<0.5)12株,相

加効 果3株,不 関2株 で あ り,併 用 に よるMICの 低 下 は,

IPMが1-8管(平 均5.5管)に 対 し,VCMは1-3管(平 均

1.9管)で あっ た。殺 菌 曲線 で も,MIC以 下の 両剤併 用 に よ

る殺 菌効 果 を確 認 したが,MIC以 上のVCMにIPMを 添 加

して も殺 菌力 の増 強 は見 られな か った。 また,低 濃度 の両 剤

併 用 で,短 時 間では,MIC以 上 のVCM単 独 よ り強 い殺 菌効

果 が認 め られた。

考 察:耐 性 の グラ ム陽性 球菌,特 にMRSAに 対 し,VCM

とIPMは 併 用効 果 を示 し,実 際 の臨 床 効 果 も優 れ て い た。

併用 効 果 は主 と して,IPMのMIC低 下に よ る もの であ る こ

と,比 較 的低 い濃 度で殺 菌効 果が 強 く出現す る こ とが示 され,

実際 の薬 剤投与 計 画の上 で考慮 すべ き知 見 と思わ れた。

039 緑 膿 菌 バ イ オ フ イ ル ム に 対 す るfosfomycin

とofloxacin併 用 療 法:そ の 相 乗 効 果 の メ カ

ニ ズ ム の 解 析

公 文 裕 巳 ・門 田 晃 一

橋 本 英 明 ・大 森 弘 之

岡 山大学泌 尿 器科 学教 室

飯 田 真 依 子 ・平 野 文 也

明治 製菓(株)薬品総合 研 究室

目的:緑 膿 菌 バ イオ フ ィルム に対す るfosfomycin(FOM)

とofloxacin(OFLX)の 併 用療 法 にお ける相乗 効果 の メ カニ

ズ ムを解析 した。

材 料 と方法:OFLXに 対す る薬 剤 感受性 の 異 な る尿 路 感染

症 由 来緑膿 菌4株 を使用 した。緑膿 菌バ イオフ ィルム は,従

来 と同様 にRobbins deviceを 使用 して シリコ ン ・デ ィスク上

に形成 させ た。OFLXの 細 胞内取 り込 み をFOM前 処理 の有

無で比 較検 討 し,併 せ て,形 態 学変 化 と殺菌 効 果 との関係 か

ら解析 した。 なお,形 態 学 的変 化 は,走 査電 顕,透 過 電顕 に

共焦点 レーザ ー顕微 鏡 を組 み合 わせ て,総 合的 に検討 した。

結 果 と考 察:(1)緑 膿 菌 バ イオ ブ ィル ム に対 す るFOMと

OFLXの 相乗 的殺菌効 果 は,OFLXに 対 す る感受性 の程 度に

応 じて認め られ た。(2)FOMの 前処理 によ りOFIXの バ イオ

フ ィル ム形 成 細 胞 内へ の 取 り込 み は 有 意 に 増 加 した。(3)

FOMは バ イ オ フ ィル ム形 成緑 膿 菌細 胞 を球形 化 させ,そ の

外 膜 構 造 に 著 しい変 化 を惹起 した。(4)形 態 学 的 観点 か ら,

OFLX単 独 の作用 はバ イ オフ ィルム 表層細 胞 に限局 してい た

が,FOM単 独 の作用 は深 層細胞 に も認 め られ た。(5)併 用療

法 の時 の形態 変化 は表層 か ら深 層細 胞 に認 め られ,ATP測 定

に よるbioactivityの 変化 と相 関 して いた。 以上 の成績 よ り,

本併用 療 法 の相乗 効 果 は,FOMが バ イ オ フ ィルム形成 細胞

の表層 か ら深層 細胞 に作 用 し,外 膜 にお け る物質 の透過 性 を

一様 に亢進 させ る結 果
,静 止 期 の細 菌 に も殺 菌 的に作用 しう

るOFLXの 細 胞 内濃度 が上 昇す るこ とに よ り発 現 される もの

と考 え られ た。

040 ホ ス ホ マ イ シ ン(FOM)の バ ナ ジ ウ ム の

抗 血 糖 作 用 に お よ ぼ す 影 響

新 里 鉄 太 郎1)・ 斎 藤 篤2)
1) 明治 製菓 薬品 総合研 究 所

2) 東 京慈 恵 会医科 大 学柏病 院 総合 内科

硫酸 バ ナ ジウ ム(VOSO4,以 下VS)は ス トレプ トゾ トシ

ン(STZ)起 因糖 尿病 ラ ッ トに腹 腔 内投 与す る と,そ の 高血

糖 お よ び耐糖 能 異 常 を,正 常 ラ ッ トと同様 に まで改 善す る。

しか しなが ら体 重 の増加 抑 制 な どの 毒性 を も発現 す る。 これ

らの知 見か ら経 口糖 尿病 薬 の 開発 を 目的 と して毒性 の弱 いバ

ナ ジウム錯体 の開発 が進 め られ てい る(桜 井 弘,現 代化 学,

P14～20,'96.7)。 また,FOMは 抗 菌作 用の 他 に各種 の薬

物 に起 因 した諸 種 の毒性 を軽 減す る作 用 を も有 す る ことが知

られて いる。

この よ うな背 景か ら毒 性軽 減 を目的 と してFOMはSTZ糖

尿 ラ ッ トに対 す るVSの 作 用 に影響す るのか につ いて検 討 し

た。

FOMの 作 用 はFOMお よび そ の 鏡 像 体 の80と160

mg/kg,FOM160mg/kgに 含有 され るNaと 同量 のNaを 含

むNaClお よびVSの50mg/kgを,そ れ ぞれ 単独お よびVS

とそれ らを併 用(FOMな ど先 行投 与)ま た は混 液 と し,1

日に朝 夕2回 で5日 間,連 日経 口投与 して評価 した。

この ラ ッ トの病態 は,尿 糖,血 糖,摂 餌 ・摂 水量 お よ び尿
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量 の著増 を特 長 とす る。経 口投 与 したVSは,こ れ らの症状

を軽 減 させ る傾 向 を示 した。FOMは 単独 で は血 糖 血 のみ を

VSと 同程度 に まで低 下 させ,VSと の混 液投 与で はVSに み

られた病態 の軽 減傾 向 を160mg/kgの 用量 にお いて有 意 な所

見 と した。 また,VSと の 併用 投与 にお いて は前 記 した諸症

状 の いず れ を も顕 著 に改 善 した。 一方,FOMの この よ うな

作 用 はNaClと 抗 菌作 用 を有 さな いFOM鏡 像体 にお いて は

み られ なか った。

以上 か らFOMのVSと の併用 時 にお ける著 明な病 態改 善

効 果 は,VSよ り先 に体 内 に移 行 したFOMがVSの 吸収 に影

響 す る,ま た はVSの 糖 利 用促 進作 用 に相乗 的 に働 く,も し

くは それ らが相 伴 っ て作用 す る,な どに よ り発 現 して い る よ

うに考 え得 る。

041 新 キ ノ ロ ン 系 抗 菌 薬AM-1155と テ オ フ イ

リ ン の ラ ッ ト に お け る 薬 物 相 互 作 用

間 仁 田 茂 ・町 田 正 明

草 嶋 久 生 ・百 々 研 次 郎

杏 林製 薬株 式 会社研 究 セ ンター

目的:新 キノ ロ ン系抗 菌薬 で あ るAM-1155(gatifloxacin)

とテオ フ イリ ン(TP)と の薬物相 互作 用 につい て,エ ノキ サ

シ ン(ENX)を 対照 薬 と し,ラ ッ トを用 いたinひiひoお よび

inoitro試 験 を行 った。

方 法:1.in vivo試 験:AM-115510,50,100mg/kgま た

はENX 10,50,250mg/kgを ラ ッ トに1日3回,4日 間そ

れぞ れ経 口投 与 し,4日 目初 回投 与2時 間後 にTP 15 mg/kg

を各 群 に単 回経 口投 与 した。 各群 にお け るTPの 血 中動 態 お

よび尿 中排 泄 をAM-1155ま たはENX無 投 与群 と比較 した。

2.in vitro試 験:ラ ッ ト肝 ミク ロソーム にTPとAM-1155ま

た はENXを 添 加 して イ ンキ ュベ ー シ ョン後,TPの 代 謝物 で

あ る1-methylxanthine(1-MX)お よび1,3-dimethyluric

acid(1,3-DMU)をHPLC法 によ り測 定 した。

結 果:1.ENX10mg/kg群 では血清 中TPの 消 失 に変 化 はみ

られなか った が,50お よび250mg/kg群 で は投 与量 に依存

してAUCが そ れぞ れ1.4,1,7倍 に増 加 し,血 中半減期(t1/2)

はそ れぞ れ1.7,2.0倍 に延長 した。 一方尿 中排 泄率 につい て

は,ENX 10 mg/kg群 で1-MXの 低 下.50お よ び250

mg/kg群 でTPの 増 加,1,3-DMUお よび1-MXMXの 低 下

がみ られ,さ らに250mg/kg群 で は総排泄 率 も有意 に低下 し

た。 これ に対 し,AM-1155投 与群 で はい ずれ の投 与量 にお

いて も,AUC,t1/2,な らび にTPお よびその代 謝物 の尿 中排

泄率 は変化 しなか っ た。2.in vitro代 謝試験 に よ り算 出 した

ENXの 阻 害定数 はAM-1155に 比べ て顕 著 に低 い ものであ っ

た。

考 察:TPの 体 内動 態 に及 ぼすAM-1155の 影響 は,ENX

に比べ て弱 い もの と考 え られ た。

042 キ ノ ロ ン 薬 とH1拮 抗 薬 の 薬 物 相 互 作 用

に 関 す る 研 究

― 併 用 に伴 う痙 攣 誘 発 作 用 の 増 強 につ い て ―

堀 誠 治1)・ 佐 藤 淳 子1)・ 中 澤 靖1,2)

川 村 将 弘1)・ 柴 孝 也2)・ 細 谷 龍 男2)
1)東京慈 恵 会 医科 大学 薬理 学講 座 第1

2)同 内科 学講 座 第2

H1拮 抗 薬 に関連 す る痙 攣誘 発の 報告 が散見 され る。 また,

キ ノロ ン薬 が,潜 在 的 に痙 攣 誘発 作用 を有す る こ とは良 く知

られ てお り,両 系 薬併 用 時の痙 攣 誘発 作用 増 強の 可能性 を検

討す る ことは重 要で あ る。 そ こで,GABA受 容体 結 合お よ び

痙 攣誘 発作 用 をめ ぐるH1拮 抗 薬 とキ ノロ ン薬 の薬物 相 互作

用 を検 討 した。

材 料 お よ び方 法:エ ノキ サ シ ン(ENX, Sigma Chemical

Co.)お よびマ レイ ン酸 ク ロル フ ェニ ラ ミン(Chlorph. Mal.,

Nakarai Tesque)を 用 い た。 マ ウス(ddY,雄,6W)脳 室

内 に薬 液5μlを 注入,痙 攣発 現 の有無 を観 察 した。薬 物 の併

用 は混 合注 入 と した。GABA受 容 体結 合 は[3H]muscimol

を リガ ン ドと し,マ ウス脳 シナプ ス膜 にお け る特 異 的結 合 を

遠心法 に よ り求め た。

結果 お よび考察:Chlorph.Mal.は 濃 度依存 的 にGABA受

容体結 合 を阻害 したが,マ レイ ン酸(Mal)はGABA受 容体

結合 を阻害 しなか った。Chlorph. Mal.の 共存 に よ りENXの

GABA受 容体 結合 阻害作 用 は増 強 され たが,そ の増 強効 果 は

相 加的 であ った。 一方,Chlorph.Mal.(250,500nmol/head)

の 脳 室 内 投 与 に よ り痙 攣 が 誘 発 さ れ た が.Mal(500

nmol/head)で は,痙 攣 は誘発 され なか った。 単独 で痙攣 誘

発 を見 なか ったChlorph.Mal.(100nmol/head)の 同時投 与

に よ り,ENXの 痙 攣 誘発 作用 の 増 強傾 向が 認 め られ た。 以

上の成 績 よ り,H1拮 抗 薬 とキ ノ ロ ン薬 の併 用 時 には痙攣 誘

発 作用 の増強 に注意 す る必 要 のあ るこ とが示 唆 され た。

049 MRSA腸 管 内 異 常 増 殖 モ デ ル に お け る

FK 037 の 影 響

吉 田 祐 一1)・ 炭 山 嘉 伸1)・ 草 地 信 也1)

川 井 邦 彦1).有 馬 陽 一1)・ 青 柳 健1)

山 口 惠 三2)・ 宮 崎 修 一2)
1)東邦 大学 医学 部外 科学 第三 講座

2)同 微生 物学 教室

目的:ラ ッ トにおけ るMRSA腸 管 内異常 増殖 モデ ルにお け

るFK037の 効 果 を検 討 したの で報告す る。

方法:in vitro実 験:モ デル作製 に用 いたMRSA 328 GTS株

に対す るFK037のMICを 液体培 地希釈 法 にて測 定 した。in

vivo実 験:MRSA腸 管 内増 殖 モデ ル を作 成 し,FK037の

MRSA増 殖抑 制効果 をFMOX投 与 時 と比 較検 討 した。

結果:MIC値 は16μg/mlで あ った。(1)FK037投 与群:

FKo37投 与 開始 後,便 中のE.coli生 菌数,MRSA生 菌数 は

有意 に減 少 した。MRSA生 菌数 は,感 染後2日 目102.3～102.8

cfu/g,4日 目102.4～103.0cfu/gで あ った。FK037投 与終 了後,

さ らに2日 が経過 した6日 目のE.coli生 菌数 は1023～1035

cfu/gで あ り,投 与 終了後 も発 育抑制 が継続 していた こ とが示

され た。 しか し,FK037投 与終 了後4日 が経過 した8日 目

の生 菌数 は104.5～105.7cfu/gに 増 加 し,こ の 時点 で抗 菌剤 の

影響 が失 われ,生 菌 数 が回復 す る傾 向が 示 され た。 また,B.

fragilis生 菌 数 に は有 意 な変 化 が 認 め られ なか った 。(2)

FMOX投 与群:FMOX投 与 開始後,便 中 のE.coli生 菌数,

B.fragilis生 菌数 は 有意 に減 少 し,検 出限 界以 下 となっ た。

E.coli生 菌 数 は,FMOX投 与 終 了か ら4日 後の8日 目に

108.0～108.8cfu/gが 再 び 検 出 さ れ る よ う に な っ た が,B.

fragilis生 菌 数 は こ の 時 点 で も検 出 限 界 以 下 で あ っ た 。

MRSA生 菌数 は2日 目に減 少 し,1023～1030cfu/gと な ったが,

そ の後増 加 をみせ,4日 目102.4～104.0cft/g,6日 目103.2～

104.6cft/g,8日 目1046～1059cfu/gと 次 第 に増 加 した。

考察:FKO37は,従 来の セフ ェム系抗 菌薬が 無効 なMRSA

に も,PBP-2「 に対 す る高 い結 合親 和性 に よ り抗 菌力 を示 す

とされて いる。in vitro MIC結 果 では,MRSA 328 GTS株 の

感受性 は低 かっ たが,in vivoで は便 中生 菌数 が検 出限界近 く

に抑制 され,MRSAの 腸 管 内異常増 殖 には至 らない ことがわ
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か っ た。

051 臨 床 分 離MRSAに お け るarbekacin

(ABK)耐 性 機 序 の 検 討(第3報)

藤 村 茂1)・ 渡 部 彰2)・ 徳 江 豊2)

高 橋 洋2)・ 菊 池 暢2)・ 貫 和 敏 博2)
1)宮城 大学 看護 学部 基礎 医学

2)東北 大学 加齢 医学 研究 所 呼吸器 腫瘍研 究 分野

目的:ABK耐 性MRSAの 耐性 機 序 には従 来 よ り報告 され

て い る56KDaの 修 飾 酵 素APH(2")/AAC(6う に よ る

ABKの 不活性 化 の他 に28KDaの 修 飾酵 素AAC(4"う によ

る不活性 化機 序が 存在 し,ABKと 類似構 造 を示すamikacin

の4'"位 もアセチ ル化 され るこ とを報告 した。(第42回,43

回 本学 会東 日本総 会)今 回 は,こ のAPH(2")/AAC(6')と

AAC(4"'と の関連性 につ いて検 討 した。

方法:菌 株 は臨 床分 離 され たMRSAの 中でABKに 耐 性

(MIC;≧6.25μg/ml)を 示 し,BioassayとSDS-PAGEに て

AAC(4'")の 保 有 を確 認 した5株 と感 受性 株(MIC0.78

μg/ml)1株 を用 いDNAを 抽 出 し井 上,井 田に分 与 して い

た だい たAPH(2")/AAC(6')の 遺伝 子増 幅用primerを 使

用 し てPCRを 行 っ た 。 ま た 菌 体 内 粗 酵 素 液 を 調 整 し

SDS-PAGE後PVDF膜 に転 写 しAAC(41")の ア ミノ酸配

列 を決定 しAPH(2")/AAC(61)と の 相同性 を確認 した。

結 果:AAC(4吟 保有 株 はPCRに よ りAPH(2")/AAC

(61)のprimerで 増 幅 された。 またア ミノ酸 シー クエ ンス に

よ りAAC(4"')に はAPH(2")/AAC(6')と の ほ ぼ完全 な

Homologyが 確 認 された。

考 察:酵 素活性 を示 す画分 はAAC(4"')の みで あ りPCRの

結果 か らAAC(4轍)保 有株 はAPH(2")/AAC(6")遺 伝 子が

存 在 して いるが酵 素活 性が な くAPH(21")/AAC(6')遺 伝 子

が何 らか の 影 響 に よ り分 子 量 が 約 半分 の酵 素 蛋 白 す な わ ち

AAC(4'")を 産 生 す る よ うに な った と考 え られ た。 つ ま り

AAC(4'")は 新 しい遺 伝子 産 物 で は な くAPH(2")/AAC

(61)の 変 異体 であ る と考 え られた。

052 MRSAに 対 す るCefoselis(CFSL)と

Imipenem(IPM)の 相 乗 作 用

松 本 佳 巳 ・池 本 晶 子

若 林 亜 紀 子 ・俵 修 一

藤沢 薬 品薬理 研究 所

抗MRSA作 用 の 増 強 を 目的 と し,各 種 の抗 菌 薬の 併用 が

試み られて い る。 中で も,カ ルバ ペ ネ ムあ るい はセ フ ァマ イ

シ ン系 薬 をセ フ ァロス ポ リ ンに併 用す る と著 しい相乗 効果 が

得 られ る こ とが 知 られ て お り,わ れ わ れ も,以 前CEZと

IPMの 併 用 効 果 が 優 れ て い る こ と を報 告 した。CFSLは

PBP2'結 合 親和性 が既 存の β-lactam薬 の中 で最 も優 れ てい

る ことか ら,IPMのPBP2'結 合親和 性 の低 さ を補 うこ とに

よ り,よ り両 薬 の併用 によ る相乗 効果 が期 待 で きる と考 え ら

れ たの で,検 討 した。

方法:当 研究 所 内保存 のMRSA27株 を用 い た。MICは4

%NaCl加Mueller-Hintonagarで 測定 した。 併用効 果 はチ

ェ ッ カー ボ ー ド法 お よび殺 菌 性 で 検 討 した。CFSLお よび

IPM/CSの そ れぞ れ0.5g単 回投 与 時の ヒ ト血漿 中濃 度変 化

をMueller-Hinton broth中 に シ ミュ レー トす るin vitroの 評

価 系 も用 いた。

結 果 お よび 考 察:チ ェ ッカー ボ ー ド法 にお い てCFSLと

IPM/CSは 検 討 した すべ て の 株 に優 れ た 相 乗 効 果 を示 し,

FIC indexは0.16～0.5,平 均0.25で あった。 この効 果 は先

に報告 したCEZとIPM/CSの 相乗 効果 にFICindexで はや

や 及 ば なか った ものの,併 用時 のMIC値 は さ らに優 れ る も

ので あ った。殺 菌作 用 にお いて も両薬 の併 用 に よ る著 しい殺

菌 力増 強効果 が認 め られ た。MRSA No.14024株 を用 いた シ

ミュ レー シ ョン系 におい てはCFSLお よびIPM/CS0.5g単

独 で は殺菌 効果 が弱 く,6時 間以 降再 増殖 したが,そ れ ぞれ

の0,5gを 併用 す ると殺 菌作 用が増 強 され8時 間後 も抑制 効

果 が持続 した。2時 間の時 間差投 与 はCFSLとIPM/CSの ど

ち らを先行 して もほぼ 同様 で,同 時投 与 と変 わ らない相乗 効

果 が得 られた。CFSLのPBP2'結 合 親和性 の 良 さ とIPM/CS

のPBP4結 合 親和性 の 良 さが 互い に弱点 を補 い合 い優 れ た相

乗効 果 に繋 が った と考 え られた。

055 肺 炎 球 菌 に 対 す るTFLXの 殺 菌 効 果

満 山 順 一1)・ 前 花 淳 子1)・ 島 倉 雅 子1)

濱 田 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 惠 三2)
1)富 山化学 工業(株)綜合研 究所

2)東邦 大学 医学 部 微生 物 学教 室

目的:肺 炎球 菌 は市 中呼 吸器 感 染症 の 代表 的 な起 炎 菌であ

り,近 年ペ ニ シリ ン耐性 菌 の分 離頻 度が増 加 し,治 療 上の問

題 となってい る。

今 回,わ れ われ はペ ニ シ リン耐性 菌 を含 む肺炎 球菌 に対 し

良好 な抗 菌活性 を示 すTFLXの 殺 菌効 果 をinvi彡ro試 験お よ

び実験 的マ ウス肺炎 モデ ル を用 いて検 討 したの で報告す る。

方法:菌 株:ペ ニ シ リ ン感受 性 のS.pneumnoniae IID553,

TUH-39お よびペニ シリ ン耐性 のTMS-3株 を用 いた。薬剤:

TFLX,SPFX,CPFX,LVFX。MICの 測 定:微 量液体 希釈

法 。殺 菌 曲線:各 菌 株 に薬 剤 を作 用 させ,経 時 的 に生菌 数 を

測 定 した。PAE:TMS-3に4MICの 各薬剤 を2時 間作用 し

た後,菌 液 を新鮮培 地 で1,000倍 に希釈 し,経 時的 に生菌数

を測定 した。薬 剤処 理お よび無処 理の 生菌 数が1 log増 加す

るの に要 した時 間の差 をPAEと した。 動物:CBA石 マ ウス,

雄,4週 令 。 感 染 モ デ ル の作 成:107CFU/mlに 調 整 した

TMS-3株 の菌 液20μlを マ ウス に経鼻感 染 し,感 染12時 間

後 か ら10mg/kgの 薬剤 を1日3回2日 間経 口投与,経 時的

に肺 内生 菌数 を測定 した。

結果:各 菌株 に対 す るMICはTFLXで0.25～0.5μg/ml,

SPFXで0.5～1μg/ml,CPFX,LVLFXで1～2μg/mlで あ

った。

殺 菌 曲線 を比 較 した結 果,い ずれ の株 に対 して もT肌Xは

CPEX,bVFX,SPFXに 比べ 短時 間 に生菌数 を減少 させ,そ

の程度 はTFLX≧LVFX>CPEX>SPFXの 順 に強 かった。 ま

た,PRSPのTMS-3に 対 す るTFLXのPAEはSPFX,

CPFX,LVFXよ り強か った。

TMS-3株 に よ るマ ウス実験 的肺 炎モ デ ル にお け る肺 内生

菌 数変化 を測 定 した結果,TFLXはSPFX,CPFX,LVFX

よ り強 い除菌効 果 を示 した。

以上,TFLXはin vitro,in vivoに お いてS.pneumnoniae

に対 しSPFX,CPFX,LVFXよ り強 い殺菌 効果 を示 した。
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058 コ ラ ー ゲ ン ド ロ ッ プ 培 養 法 に よ る 薬 剤 感

受 性 試 験(CD-DST)
― 薬 剤 接 触 条 件 に よ る抗 腫 瘍 効 果 の 実 験 的検 討―

金 城 領 哉 ・花 谷 勇 治 ・小 平 進

浅 越 辰 男 ・三 吉 博 ・長 岡 信 彦

蓮 見 直 彦

帝 京 大学 医学 部 第一外 科

われ われは これ まで に5-FUの 投 与 スケ ジ ュール によるin

vivo抗 腫 瘍 効 果 を検 討 して きた。 今 回 はCD-DSTを 用 い

in-vitro初 代培 養 にお ける検討 を行 ったので報 告す る。

材 料 と方 法:腫 瘍 は ヌ ー ドマ ウ ス 移 植 ヒ ト 胃癌2株

(SC-1-NU,St-4)を 用 い た。腫瘍 を細切 後酵 素処 理 し,コ

ラー ゲ ン ドロ ップ中 に包埋 し,7日 間培 養 した。薬 剤 は5-

FUを 用 い,100,10,1.0,0.1,0.01μg/mlを3,6,12,

24,48,96時 間接 触 させ た。

成績:0.1μg/ml以 下で は接触 時 間 を長 くして も効 果が なか

った。 両腫 瘍 の50%掬 制 濃 度(μg/ml)を 表 に示 した 。短

時 間接触 で は腫 瘍 に よる成 績 の差 が著 しか っ たが,接 触 時 間

が24時 間 を越 え る と差 が小 さ くなった。

St-4で は,短 時 間接触 で は濃 度 依存性 が 低 いが,長 時 間

接 触 で は 濃 度 依 存 性 が 高 ま る 傾 向 が 認 め ら れ た 。 一 方,

SC-1-NUで は接 触 時 間に関 わ らず 濃度依 存性 が高 かっ た。

考察:St-4で は薬剤 の作 用時 間を長 くす る こ とが抗腫 瘍効 果

の増強 につ なが る と考 え られ た。一方,SC-1-NUで は高濃

度を短時 間作用 させ て も効果 が得 られ る と考 え られ た。

CD-DSTは 薬剤 の接 触 除去が 容易 であ り,薬 剤 の投与 ス ケ

ジュー ルに よる成績 の検 討 に有用 であ る と考 え られ た。

059治 療 抵 抗 性 多 発 性 骨 髄 腫 に 対 す るLow

DoseEtoposide療 法 の 試 み

薄 井 紀 子1,2)・ 宇 野 澤 俊 夫1,2)・ 長 峰 守1,2)

稲 本 幸 夫1,2)・ 荻 原 朝 彦1,2)・ 小 林 直1,2)

田 嶼 尚 子2)・ 倉 石 安 庸1,2)

1)東京 慈恵 会 医科 大学 病 院血液 ・腫 瘍 内科

2)東京 慈恵 会 医科 大学 内科 学 講座 第3

目的:多 発 性 骨 髄 腫(MM)の 治 療 成 績 の 面 上 を 目的 に

Melphalan,Vincristine,Prednisolone,Cyclophoshamiede,

Interferon,Dexamethasone等 に よ るMVP療 法,

VCP-IFN療 法,VAD療 法 な ど併 用化 学療法 を施 行 して きた

が,こ れ らの治療 に臨床 的に抵 抗性 となったMMのsalvage

therapyと して,広 範 な抗腫 瘍作 用 を有 し,悪 性 リ ンパ腫 の

治療 の軸 とな る薬剤 であ るEtoposideのLow Dose Etoposide

(LDEtop)療 法 を試み たの で報告 す る。

対象 と方法:対 象 は1993年3月 よ り1997年7月 までの治

療抵抗性MM5症 例 で ある。LDEtop療 法 はEtop 50 mg/day

を連 日経 口 で10-14日 間投 与 と14日 間の休 薬 を1コ ース と

して28日 ご とに繰 り返 した。 治療 効 果の 判 定 は,Chronic

Leukemia-Myeloma Task Forceお よび今村 の基準 に従 った。

結果:4症 例 の内訳 は男性4例,女 性1例 で,年 齢 はそれ

ぞれ51,60,63,66,73歳,PSは1が3例,3が2例,

M蛋 白はIgG3例,IgA2例,LDEtop療 法 前の総 蛋 白は4

症 例 と も10.0g/dl以 上(IgG>8.0g/dl,IgA>7.0g/dl),

LDEtop療 法直 前の化 学療 法 はVAD療 法3例,ACNU単 独

療 法1例 で あ った。LDEtop療 法 はそれぞ れ9,8,6,4,2

コー ス施行 し,そ の臨床 効果 はPR3例,NC2例 で あ り奏 効

期 間はそ れぞ れ2,8,12ヵ 月で あ った。 副作 用 は脱 毛,消

化器症 状,骨 髄抑 制が 主 な もので,い ずれ も軽 度 であ り,臨

床 的 に管理 可能で,PSが3の2例 を除 き外 来 で施行 し得 た。

考 案:MMは 比較 的 高齢 者が 多 く,治 療抵 抗性 とな って も

よ り強 力 な化 学療 法 を 施 行 す る こ と は困 難 な こ とが 多 い 。

LDEtop療 法は これ らのMMに 対 し軽 度の副 作用 で抗腫 瘍効

果 をあ らわ し,QOLを 保 ちなが ら治療 の継 続 が 可能 で あ っ

た。 さらに,症 例 を蓄積 し,LDEtop療 法 に よる治療 抵抗 性

の克服 機序 の解 明 と臨床 的 有用性 につ いて検 討す る必 要 が あ

る と考 え られた。

060 5-fluorouracilの 至 適 投 与 様 式.方 法 のin

vitroに お け る 検 討

宇 野 真 二1)・ 相 羽 恵 介1)・ 水 沼 信 之1)

柴 田 は る み1)・ 山 田 康 秀1)・ 大 澤 浩1)

伊 藤 良 則1)・ 高 橋 俊 二1)・ 堀 越 昇1)

白 坂 哲 彦2)
1)癌研 ・化 療 セ ン ター ・臨 床部

2)大鵬.病 医研

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,MTT assay(96H)の 設 定:A:持 続

接触B:12時 間 ごとに薬剤ON,OFFに よる間欠 的接 触C:B

と同様,た だ し薬剤 は2倍 量(AUCの 比 率 はA:B:C=1:

0.5:1)。[結 果]両 細胞 株 の倍化時 間 は22～34時 間,持 続 接

触,間 欠 的接 触 のIC50値 はC2A:5-FUμM(4.4/6.8),

FUdRnM(31/18.1),FURnM(46.5/44。5),ZD16 96nM

(4.3/5.6)C4:5-FUμM(1.7/2.7),FUdRpM(1.3/8.2),

FURnM(3.1/3.9),ZD1694nM(0.8/1.6)で あ った。 同一

濃 度 の 薬 剤 を3接 触 法 にて 投 与 した時 の殺 細 胞 効 果(%

survival;A/B/C)はC2A:5-FU12μM(36.6/40.9/35.5),

FUdR40nM(28.6/40。7/33.8),FUR100nM(39.4/38.5/36.6),

C4:50FU0.6μM(71.0/90.1/70.0),FUdR500fM

(61.2/81.2/66.2)。5-FUの 核酸 へ の取 り込みの検 討(C2A株)

で は,C法 にお いて48時 間までの経 時 的RNAへ の取 り込み

量 はA法,B法 に比 べ相 対的 に高か った。

まとめ:AUCを 合致 させ た間欠 的接触 法 は持 続接 触法 と同

等 の抗腫 瘍効 果 を発揮 し,そ の機序 と して標 的 反応系 の シフ

ト,細 胞 内薬 剤保 持性 等が 示唆 された。 この投与 様式 は抗 腫

瘍効 果 を減 じるこ とな く,休 薬 期 間 を設 け る こ とよ り副作 用

軽 減 も期 待 しうるQOL指 向型 の治 療 方法 と考 え られ,臨 床

導 入が期待 され る。

061 大 腸 癌 に お け る フ ッ 化 ピ リ ミ ジ ン 系 抗 癌

剤 代 謝 酵 素 の 検 討

柴 田 は る み ・相 羽 恵 介 ・宇 野 真 二

水 沼 信 之 ・山 田 康 秀 ・大 澤 浩

伊 藤 良 則 ・高 橋 俊 二 ・堀 越 昇

癌研 究 会化学 療法 セ ンター臨床 部

目的:大 腸 癌手 術症 例 にお い て フ ッ化 ピ リ ミジ ン系 抗癌 剤

(FP)の パ ラ メー ター を測 定 し,予 後 因子 と して の有 用性,

FP治 療 効果 との 関連性 を検討す る。

方 法:対 象症 例は,1991年3月 か ら1996年12月 に癌 研究



42 日本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 JAN. 1998

会 附属病 院に て手術 を施行 され,ICが 得 られたFP術 前化療

未施 行の結腸 癌67例,直 腸癌37例 で あった。FP代 謝酵 素

(TS触 媒 能:TS catalytic activity, TP: thymidne

phosphorylase, TK: thymidine kinase, UP: uridine

phosphorylase, UK: uridine kinaseお よびOPRT: orotic

acid phosphoribosyl transfbrase)は 癌 部,非 癌 部正 常粘 膜

を用 いて生 化学 的 に測 定 した。

結 果:結 腸癌 にお いて,TS触 媒能 は癌部:4.3pmoymg/min,

非癌 部正 常粘 膜:2.7pmol/mg/min(p=0.007),と な り癌 部

は非 癌 部正常 粘膜 に比 べ,有 意 に高値 を示 した。 さ らに,他

のす べ ての パ ラ メー ターにお いて も癌 部 は非 癌 部正常 粘膜 に

比べ 有 意 に高値 を示 した。直腸 癌 にお いて も,癌 部 は非癌 部

正常 粘 膜 よ りも高 値 を示 す傾 向が 認 め られ た。再 発後 のFP

治 療 効 果 とTS触 媒 能 との 関 連性 は,進 行群(PD):6.3

pm01/mg/血in,非 進行群(PR+NC):3.5pmol/mg/minで

あ り,進 行 群 におい て有意 に高値 を示 した(p=0.05)。

ま とめ:TS触 媒能 は,FP治 療 効果 の予 測因 子 と して有 用

で あ り,TS触 媒能 の測 定の重要性 が示 唆 された。

062 腸 管 出 血 性 大 腸 菌 の 菌 体 内 お よ び 菌 体 外

Verotoxin量 に 及 ぼ す 抗 菌 薬 の 影 響

中 塩 哲 士1)・ 岩 澤 博 子1)

小 林 寅 詰2)・ 飯 野 四 郎1)
1)聖 マ リア ンナ医科 大 学 内科学.臨 床 検 査医 学 難病 治療

研究 セ ンター
2)三 菱 化学 ビー シーエ ル

腸 管 出血性 大腸 菌感 染症 に対 す る抗 菌薬投 与 の適否 は未 だ

確 立 して い な い。 本 研 究 で はVerotoxin1(VT1)お よび

Verotoxir 2(VT2)の 両毒 素産生株 お よびそ れぞ れ単 独産 生

株 を用 い,溶 原 性(Mitomycin C感 受性),抗 菌薬 感 受性,

お よび菌体 内お よび 菌体外 の毒 素量 に 及ぼす 抗菌 薬 の影響 を

検 討 した。

材 料 と方 法:(1)使 用 菌 株:臨 床 材料 由来 のEcoli0157

(VT1+VT2産 生株6株,VT2単 独 産生株3株,両 毒 素非 産

生 株4株),E. coli 026(vT1単 独 産生 株2)(2)培 養 法:

Trypticase Soy Broth (BBL)を 用い て37℃ 振 盪培 養 を行

い,経 時的 に毒 素量 を測 定 し,同 時 に超 音波破 砕 処理 後菌体

内毒 素量 を測 定 。(3)抗 菌 薬感受 性:化 学 療法 学 会標準 法 に も

とづ きMIC2000を 用 いた微量 液体希 釈法 に よ り測定。(4)VT

毒 素 量 の 測 定:逆 受 身 ラ テ ッ ク ス 凝 集 反 応 に よ る 大 量 菌

Verotoxin検 出用 キ ッ ト(デ ンカ生研)で 測定。(5)抗 菌薬 の

毒素 産生 に及 ぼす影響:各 種抗 菌薬 を1/16MIC～4MICの 濃

度 に加 え て培 養 し,菌 体 内 お よ び菌 体 外毒 素 量 を測 定 。(6)

PCR法 に よるVT1,VT2毒 素 遺伝 子の検 出:Takara O157

premix screening kitを 用 いて毒 素遺伝 子 を測 定。

成績:(1)MitomycinC感 受 性:VT1:VT2両 毒 素 ある いは

単独 産 生株11株 全株 はMitomycinC(2～5μg/ml)感 受 性 で,

無 毒株 全 株 は非 感受 性 で あ った。(2)抗 菌薬 感受 性:β-ラ ク

タ ム薬 感受 性 は抗 菌薬 に よ り著 し く異 な りMIC,。 がCZX,

IPMで は0.25μg/ml以 下 であ った の に対 し,ABPC,PIPC

で は64μg/ml以 上 であ った。 ニ ューキ ノロン薬6薬,ST合

剤 のMIC90は そ れぞ れ0.03～0.5μg/ml以 下.0.13μg/mlで

あ った。(3)菌 体 内 ・菌体外 毒素:培 養液1ml当 た りに換算

し,VT2で は 大部分 が 菌体 外 に存在 した のに対 し,VT1で は

菌体 外毒 素 の16～32倍 量 が 菌体 内に存 在 した。(4)抗 菌薬

の毒 素産 生へ の影響:抗 菌薬 に よるVT1,VT2産 生量 の変動

は抗 菌薬 の種 類 に よ り大 きく異 な り,薬 剤 無添 加時 に較 べ て

VT1量 が1/4MIC濃 度 でNFIX:TSFX,MINO,FOMで は

それ ぞれ8,16,8,32倍 となった。 他方,KM,ST合 剤 は

産生毒 素量 の変動 は少 なか った。

考 察:SubMIC濃 度 の抗 菌薬 に よる毒 素量 の増 加 が厚 生省

の 「治療 マニ ュ アル」 で推薦 されて い るNFLX,FOMで 顕

著で あ った こ とか ら,抗 菌 薬の 選択,使 用法 に留 意 す る こと

が望 まれ た。

063 大 腸 菌O157型 株 に 対 す る 各 種 抗 菌 薬 作

用 時 のverotoxin遊 離 に 関 す る 基 礎 的 検 討

高 田 利 彦 ・田 端 麻 紀 子 ・菅 野 由 美 子

高 山 吉 弘 ・平 野 文 他

明治 製菓(株)薬品総合 研 究所

目的:腸 管 出血 大腸 菌0157型 株 に よる腸 管 感染症 に対 す

る抗 菌薬 投与 につ いて は,verotoxin(VT)の 遊 離 につ いて

も考 慮す る必 要が あ る。そ こで 今 回わ れわ れは 各種抗 菌薬作

用(投 与)時 にお けるVTの 遊離 お よ び蓄積 を形態 学的変 化

と ともに検討 す る と同時 に,マ ウス腹腔 内 にお け る抗 菌薬投

与時 のVTの 遊離 につ いて も検討 した。

材 料 お よび方 法:1.使 用 抗 菌 薬:fosfomysin(FOM),

norfloxacin(NFLX),kanamysin(KM),ampicillin

(ABPC),chloramphenicol(CP)2.使 用 菌株:臨 床 由来 の大

腸 菌0157型 株20株 お よびKU3342株3.感 受性 測定二日本

化学療 法 学会標 準 法 に準 じて測 定 した。 なお,嫌 気 条件の設

定 は,AnaeroPack嫌 気(三 菱 化学)を 使用 す る こ とによ り

作 成 した。4.VT量 の測 定:ラ テ ックス凝 集法(デ ンカ生研)

に よ り測定 した。5.形 態観 察:抗 菌 薬作 用3時 間後 の形態 を

走査型 電子顕 微鏡 にて観 察 した。6,マ ウス腹腔 内中 のVT量

の測 定:マ ウス腹腔 内に菌 を感染 させ,2時 間後 に抗 菌薬 を腹

腔内投 与(1回 投 与)し た。そ の3時 間後 に腹腔 液 を回収 し,

この腹 腔液 中の生 菌数 お よびVT量 を測 定 した。

結 果 お よび考 察:1.大 腸 菌0157型 株 に対 す る抗 菌 力 は

NFLXが 最 も優 れ てい た。 嫌気 条件 下で のFOMの 抗 菌力は,

好気 条件 下 に比 較 して増 強 され たが,KMに つ い ては顕著 に

減弱 され た。2.菌 体 の伸長 化(NFLX,ABPC作 用 時)に と

もない菌体 内外 のVT量 が増加 す る傾 向 にあ った。3.マ ウス

腹腔 内感染 系 に対す るFOM投 与 に よ り,投 与量依 存的 に腹

腔 内の 生菌 数が 減少 す る と同時 に,VT遊 離 量 の減少 が認め

られ た。 しか し,投 与量(0.2お よび0.04mg/mouse)に よ

り,生 菌 数は若 干減 少す る もの の,VTIの 遊離 量 は,無 処置

群 に比 較 して高 い傾 向にあ った。

067 腸 管 出 血 性 大 腸 菌(EHEC)O157感 染 に

対 す る ホ ス ミ シ ン のin vivoの 効 果

喜 多 英 二 ・栗 岡 隆 顕 ・大 塚 正 恭

奈 良医 大細 菌学

目的:ホ ス ミシ ン(FOM)のEHECO157感 染 に対す るin

vivo効 果 を,わ れ わ れが 開 発 した 低 蛋 白食 マ ウ スに おけ る

O157感 染モ デ ルを用い て解析 した。

材 料 ・方 法:5%蛋 白食で3週 間飼 育 した6週 齢C57BL/6

マ ウス に,2×106cfu量 の0157:H7N-9株 を経 口感染 させ,

翌 日か ら3日 間FOM(50mg/kg量)を1日1回 経 口投与 し

た。FOM開 始2日 目か ら糞便 中.血 中のVero毒 素量 と糞便

中0157LPS量 をELISA法 に て定量 した。対 照 には生食 中

0.1mlを 投 与 したマ ウスを用 いた。脳 病変 につ いて は,H・

E染 色 ・LBF染 色お よび抗VT2抗 体 を用い た免疫 染色 を実

施 し評価 を行 った。

結果:FOM投 与 マ ウスは,投 与開始1日 目に一過性 に糞便
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中のVero毒 素 量が増 加 した が,対 照 マ ウスで は感染4日 目

をピー ク として,有 意 に毒 素 量が 多 く,感 染3日 目には微量

なが ら血 中でVero毒 素 が 検 出 され た。FOM投 与 群 で は,

投与 開始 か ら急 速 にO157LPS量 は低 下 したの に対 し,対 照

マウ スで は感 染2日 目に ピー クを認 め た後,漸 次減 少 した 。

対 照マ ウ ス は感染 後7～10日 で平均80%死 亡 したの に対

し,FOM群 で は死 亡 例 を認 め なか った 。 対 照 マ ウ ス の 大

脳 ・小 脳 ・脳 幹部 に病 理変 化 が 認 め られ,免 疫 染 色 でVT2

毒 素が検 出 された。

考察:FOMは 抗 菌作 用 に よ り感 染死 を 防禦 す る と同 時 に,

糞便 中 の毒 素量 お よび0157LPS量 の低 下 も認 め得 た。今後

さらに,FOM投 与 ス ケ ジ ュー ルお よ び投 与 量 を種 々の 条件

下で さ らに検 討す る必要 があ る と思 われ る。

068FOM低 感 受 性 病 原 性 大 腸 菌O26に よ る

集 団 感 染 に お け る 抗 生 物 質 投 与 成 績

坂 田 宏 ・丸 山 静 男

旭 川厚 生病 院小 児 科

1996年11月 旭川市 におい て病原性 大腸 菌026:H11株 に

よる集 団 感染 が発 生 した。原 因 菌 はベ ロ トキ シ ン1型 陽性,

2型 陰性 で あ った。 主 な抗 生物 質 に対す る最 小発 育 阻止濃 度

(μg/ml)はchloramphenicol(1.56;0.78,好 気的 条件下;嫌

気的条 件下),minocycline(12.5;3.13),kanamycin(3.13;

12、5),fosfomycin(12.5;1.56),norf10xacin(0.1;0.1),

ampicillin(>100;>100),cefaclor(6.25;3.13)で あった。

感染者 の う ち旭 川厚 生 病 院,市 立旭 川病 院,旭 川赤 十字病 院

の小 児科 を受 診 した32名 の患 者 に対 し,除 菌 に失敗 しての

再 投 与 例 も含 め て の べ41例 に 抗 生 物 質 を 投 与 し た 。

fbsfbmycinは26例 に投与 し19例 が 除菌 された が,4例 が除

菌 で きず,3例 で再 排 菌 され,有 効 率 は73.1%で あ っ た。

norfloxacinは8例 に,kanamycinは5例 に投与 し,全 例除

菌で きた。 抗生 物 質投 与 に よって症 状 が悪 化 した例 はみ られ

なか った。

077当 院 小 児 科 に お け る 感 染 死 の 検 討

早 川 真 名 ・目 黒 英 典 ・寺 嶋 周

帝 京 大学 市原 病 院小 児科

近年 のめ ざま しい抗 生物 質 の発達 に よ り,感 染 症 に よる死

亡は著 し く減少 した。 しか し,乳 幼 児 の死亡 原 因 と して依 然

として重 大 な位 置 を占め てい る。

今回 われわ れは,当 院小 児科 の過 去11年 間(1986～1996)

の死亡症 例40例 につ い て,感 染 症 との 関 わ りを主題 に検 討

した。

死 亡40例 の死 因 の内訳 は,未 熟 児,新 生 児(先 天性 の異

常 を含 む)7例,悪 性 腫瘍5例,乳 児 突然死症 候群4例,心

疾患3例,事 故4例,て んか ん1例,感 染症 による死亡12

例 であ った。

感 染症死 亡例12例 の疾 患名 とそ の内訳 は,脳 炎4例,肺

炎5例,化 膿 性髄 膜炎1例,敗 血 症1例,急 性 咽頭 蓋炎1例

であ った。

年 齢は,日 齢0～4歳 まで の乳幼 児 に限 られた。12例 の う

ち8例 が,基 礎 疾患 を もた ない児 であ った。

細 菌感染 で死亡 した症 例 は3例 で,起 炎 菌はHaemophilus

influenzae,Streptococcus pneumoniae,MRSAで あっ た。

ウ イ ル ス 感 染 で 死 亡 した と思 わ れ る 症 例 の う ち,麻 疹,

CMV,イ ンフ ルエ ンザA型 が 特 定 で きた。真 菌 が原 因 と思

われ る症 例 は3例 であ った。

それぞ れ の症例 につ い て,使 用 した抗 生 剤 の感 受性 お よ び

その効 果,併 用 した薬剤,臨 床経過 につ い て検討 した。

死 亡 に至 る前後 の経 過 を調査 し,治 療 法 等 につ いて 反省 を

含め た検討 を加 えた。

感 染死 以外 の症 例 に関 して も,基 礎疾 患 に対 す る感染 症 の

関 与,使 用抗 生剤,起 炎 菌等 につ いて検 討 した。

079 基 質 特 異 性 拡 張 型 β-1actamase(Toho-2)

の 酵 素 学 的 特 徴

馬 リ ン ・石 井 良 和

大 野 章 ・山 口 惠 三

東邦 大学 医学 部微 生物 学 教室

目的:欧 米 ではTEM型 あるい はSHV型 β-lactamaseの

変 異酵 素で あ るextended-spectrum β-lactamase(ESBL)

を産生す るEnterobacteriaceaeが 増 加 し,臨 床 上大 きな 問題

とな って いる。 しか し,日 本 にお いて はTEM型 やSHV型

のESBLに 関す る報告 はな く,こ れ とは まっ た く由 来を異 に

す るToho-1型ESBLに 関す る報告 が多 く認め られ る。私 た

ちは現在 まで報 告 されてい るESBLと は異 な る酵 素 を産生 し

てい る と考 え られ るEscherichia coliを 見 出 した。 今 回は そ

のESBLを 精製 し,酵 素学 的 な検 討 を加 え たので報 告す る。

材料 と方法:E.coli TUM1083を 供 試 菌株 と して 用 いた 。

酵 素の精 製 は,FPLCを 用 いて 行 った。酵 素学 的parameter

はUV法 で測定 したデ ー タをLineweaver-Burk plotお よび

Dixon plotで 解析 して得 た。

結 果:精 製 され た β-lactamaseは,分 子 量28,000 dalton,

等 電 点7.7を 示 した。 酵 素 学 的parameterの 一つ であ る

relativeKcatはcephalothin320,000,cephalohdine120,

000,cefotaxime58,000を 示 した。 さ らに,β-lactamase

inhibitorと の 親 和 性(Ki)は,tazobactam0.3,

clavulanate2.4,sulbactam4.5を 示 した。

考 察:今 回精製 され た β-lactamaseの 基質 の分解 効率 は極

め て高 く,現 在 まで報 告 され てい る ものの 中で も最 も強力 な

β-lactamaseの 一 つ で あ る と考 え ら れ た 。 ま た,β

一lactamaseinhibitorと の親和性 はclavulanateと 比 較 して

tazobactamに 対す る親和性 が 強 く,こ の ような酵 素 は他 に

例 を見 ない。 以上 の結果 か ら,今 回精 製 された β-lactamase

をわれわ れはToho-2と 命名 した。

非 会 員共 同研 究者:佐 世 保 中央 病 院 ・松尾 啓左,サ ン トリ
ー 生物 有 機 科 学研 究 所 ・石 黒 正路

,東 京 大 学 農学 部 ・松 沢

洋

080P/CaseTESTを 用 い た β-ラ ク タ マ ー ゼ の

分 別 検 出 法
― 大腸 菌 ・肺 炎 桿 菌 のESBLsを 中 心 に―

岡 本 了 一1)・ 小 磯 剛11.久 我 明 男1)

佐 藤 優 子1)・ 川 上 小 夜 子2)・ 井 上 松 久1)
1)北里大 ・医 ・微 生物

2)帝 京大 ・病 院 ・検 査部

目的:最 近,わ が 国 で も大腸 菌や 肺 炎桿 菌 を中心 にESBL

産生 菌が 分離 され る よ うにな り,そ の分 離率 は増 加傾 向 にあ

る。 加 えて これ らの 菌種 で もプ ラス ミ ド性 のセ フ ァロ スポ リ

ナ ーゼ(CEPase)や カルバペ ネマ ーゼ(CBPase)な どの分

離 も報 告 され て い る。検 査 室で 簡便 に β-ラ ク タマ ー ゼの タ

イプを分別検 出で きるこ とは,治 療薬 を選 択す る上で 役立つ 。

そ こで 大腸 菌,肺 炎 桿菌 に お け る簡便 な β-ラ ク タマ ーゼ 分

別検 出法 を検 討 した。
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方 法:主 に 日本 お よび韓 国 で臨 床分 離 され た 大腸 菌,肺 炎

桿 菌 の β-ラ ク タマー ゼ産生 株 を用 いた。MICの 測 定 は寒 天

平 板 希釈 法 に よ った。 β-ラ ク タマ ー ゼの 検 出 はペ ニ シ リナ

ーゼ(PCase)とCEPaseを 分別 検 出で きるP/CaseTEST

を用 いた。 一部の 菌株 につい てはUV法 に よ り酵 素活性 も測

定 した。

結 果 ・考 察:1)CTXのMICが ≦0.5μg/mlでP/Case

TESTでPCase産 生 と判 定 され た もの は従 来のTEM-1や

SHV-1な どのPCase産 生菌 であ った。2)CTXのMICが ≧

1μg/mlの 菌株 はP/CaseTESTの 判 定に よ り次 の ように鑑別

で きた:(1)PCaseの み の産生 と判定 され た株 はESBL産 生菌

で あっ た。(2)CEPaseの みの 産生 と判 定 された株 はCEPase

産生 菌 であ った。(3)PCaseとCEPaseの 両方 産生 と判 定 さ

れ た株 にはCEPaseの 多量産 生菌やCBPase産 生 菌が含 まれ

た。 しか しなが ら,こ の両者 はAZTやIPMに 対 す る感受 性

に よ り鑑 別が可 能 であ った。 以上 の結果 よ り,P/CaseTEST

とCTX,CAZ,AZT,IPM等 に対 す る感受 性 を組み 合 わせ

る ことに よ りESBL産 生菌 を容 易に鑑 別で きる ことが明 らか

にな った。 また,CEPaseやCBPase産 生菌 の鑑別 も可能 で

あ るが,問 題 点 も残 され て お り,そ の 点 も合 わせ て 報 告 す

る。

081 ペ ニ シ リ ン 耐 性 肺 炎 球 菌 に お け るPBPIA

のThr-371の 変 異 と ペ ニ シ リ ン耐 性 度 と

の 関 係

旭 泰 子 ・村 木 智 子 ・五 十 嵐 厚 美

生 方 公 子 ・紺 野 昌 俊

帝 京大 学医 学部 臨床 病理

目的:春 の 本学 会 に おい て 日本 で優 位 に分 離 され る血清 型

19,6,23,お よび14型 の ペニ シ リン(PCG)耐 性 肺 炎球

菌(PRSP)に おけ るpbpla遺 伝 子 の塩 基 配列 を発 表 したが,

さ らに種 々の タイプ の菌株 を加 え,遺 伝 子 変異 と耐性 度 との

関係 を検 討 した。

方法:対 象菌株 はPCGに 対 す るMICが 様 々な25株 とし

た。解 析 した 領域 は トラ ンスペ プ チ ダーゼ活 性 を コー ドす る

1,904bp～3,097bpの 約1.2-kbで あ る。

結 果 と考察:こ の領 域 に挿入 され たresistant blockの パ タ
ー ンか ら

,25株 は5つ の グル ー プに 分 け る こ とが で きた。

そ の うちの1(血 清 型6)とII(血 清型19)の グル ープ に分

け られた8株 は,南 ア フ リカとスペ イ ンで 分離 されたPRSP

のpbpla遺 伝 子 と高 いhomologyを 示 した。originが 同 じ

PRSPが 日本 に持 ち込 まれ て い る こ とが 示唆 され た。 一方,

12菌 株 がgroup IIIに 分 け られ,今 まで に報告 されて い る変

異株 とは 重要 な箇 所の ア ミノ酸 が異 なって いた。groupIIIの

菌株 の 血清 型 は様 々で あ った。GroupIVと した血清 型14の

1株 は上 流域 は感性 菌 に近 い塩 基 配列 であ っ たが,下 流 域 に

ユ ニ ー ク な塩 基 配 列 のdeletionとinsertionが み られ た 。

GroupVは 血 清型6と23の 株 が各2株 ずつ で あっ たが,塩

基配 列の 変異 は比較 的少 なか った。

耐性 度 との 関係 を み る と,PCGに 対 す るMICが1.0

μg/ml以 上 の 株 で は保 存 性 ア ミ ノ 酸 配 列 のSTMKの

Threonine-371がAlanineま た はSerineに 共通 して 置換 さ

れ て いた。Thr-371に 置換 の なか った菌株 のMICは0.125～

0.25μg/mlで あ っ た 。 この こ とは,pbplaに お い て は

Thr-371の ア ミ ノ酸 置換 が耐性 発 現 に重要 で ある こ とを示 唆

してい る。加 え て,同 じresistantblockを 有 す る株 で も様々

な血清 型 が認 め られた こ とは,肺 炎球 菌のpbpla遺 伝 子 は異

な る血 清 型間 でtransfbrmさ れ やす い可能性 を も血 清型示 唆

して いる。

082 PBP遺 伝 子 変 異 の 組 み 合 わ せ に も と つ い

た ペ ニ シ リ ン 耐 性 肺 炎 球 菌 に お け る β-ラ

ク タ ム 系 薬 のMICレ ベ ル の 推 定
― 多 変 量 解 析 の応 用 ―

村 木 智 子 ・五 十 嵐 厚 美 ・旭 泰 子

生 方 公 子 ・紺 野 昌 俊

帝 京大 学医 学部 臨床 病理

目的:ペ ニ シ リン耐 性肺 炎球 菌(PRSP)に おけ る β-ラ ク

タム系薬 耐性 にはpbpla,pbp2x,お よびpbp2b遺 伝 子の変

異 が関与 してい る。 しか し,そ れ ぞれ の遺 伝子 変異 がペ ニ シ

リ ン系,セ フェム系 お よ び カルバペ ネム系薬 剤 のMICに ど

の程 度 の影響 を与 え てい るか につ い ては定 か では ない。 その

ような こ とか ら,収 集 した肺 炎球 菌 につ いて3遺 伝 子 の変異

の有 無 を調べ,そ の 成績 を説 明変 数 と し,MICを 目的変数

とす る多 変量 解析 を行 った。 また,そ の結 果 よ り各 β-ラ ク

タム系 薬 の肺炎球 菌 のPBPsに 対す る親和性 の特徴 につ いて

も検 討 した。

方法:基 礎 的 デー タ とな るPBP遺 伝 子の有 無 は,無 作為 に

抽 出 した310株 の肺 炎球 菌 につ いて,pbpla,pbp2x,お よ

びpbp2b遺 伝 子の 有無 を既 報 に従 って検索 した。MICを 測

定 した薬剤 は,PCG,ABPC,CCL,CTX,CPDX,CFDN,

CDTR,IPMお よびFRPMの9薬 剤 であ る。

結果 と考察:求 め られ た各PBPに 対 す る偏 回帰係 数 と遺伝

子 変異 の有無 を代入 す るこ とに よ り,MICを 測定す る ことな

く容 易 に各薬 剤のMICを 予 測す る こ とので きる重回帰式 を

作 成す るこ とがで きた。 得 られ た重 回帰 式 の精 度は,決 定係

数 が0.8946～0.7679,自 由度調 整 済み 決定 係数 は0.8936～

0.7657の 間に あ った。 また,こ れ らの標 準偏 回帰 係数 よ り,

各 薬剤 の肺炎 球菌PBPsに 対す る親和 性 の特徴 を も把握 する

こ とが で きた。

085 Helicobacter pyloriの ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン

耐 性 機 構

池 田 和 恵1)・ 石 垣 雅 子1)・ 河 合 隆2)

松 本 有 右1,3)・ 濱 島 肇1)・ 笹 津 備 規1)

新 井 武 利1)

1)昭和 薬価 大学 微生 物学 研究 室

2)東京 医科 大学 八 王子 医療 セ ン ター消 化器 内科

3)八王 子薬 剤 セ ン ター薬 局

目的:Helicobacter pyloriは 消 化性 潰瘍 の原因 菌であ ると言

わ れて い る。H.pyloriの 除菌 には酸 分泌 抑制 剤 に加 え,抗

菌剤 としてア モキ シ シリ ンお よび クラ リス ロマ イシ ン(CAM)

が よ く用 い られ てい る。 しか し,除 菌 失敗例 の 中にCAM耐

性 菌 が 関与 して いる こ とが多 い。 そ こで,臨 床分 離CAM耐

性 菌 の耐性 機構二につ いて検討 した。

方 法:実 験 に使 用 した臨床 分離 株 は東 京 医科 大学 八 王子医

療 セ ンターにお いて分離 され たCAM耐 性株8株 お よび感受

性 株6株 であ る。23S-rRNA遺 伝子 のCAMと の結合 領域を

含む850bpに つ いて塩基 配列 の決 定 を行 った。 塩基 配列の決

定 には 日立のDNAシ ー クエ ンサ ーSQ-5500を 用 いた。

結果 な らびに考察:H.pyloriのCAM耐 性 機構 に関 しては

Debets-Ossenkoppら*が23S-rRNAの2,514番 目か2,515

番 目のAがGに 変異 す るこ とが原因 であ る と報 告 している。

今 回の実験 結果 では耐性株8株 の うち,2株 は2,514番 目が,

6株 は2,515番 目のAがGに 変異 して いた。Aか らGへ の
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変異 はMICが3.13μg/ml以 上の 菌株 に認め られ た。感 受性

株 と耐性 株 を薬剤 含有 平板 で継代 培養 す る と感受 性株 のMIC

は上昇 しなか ったが,耐 性 株 で はMICの 上昇 が認 め られた。

CAMの 耐 性 化 に は基 本 的 に23S-rRNAの2,514番 目か

2,515番 目のAがGに 変異 す る こ とが必 要 であ るが,MIC

の上 昇 には別の 因子 が関与 してい る もの と思 われ る。
*Y

.J.Debets-Ossenkopp et al.,FEMS Mic robiology

Letters 142, 37～42, 1996.

086 Clarithromycin耐 性Helicobacter pylori

に 関 す る 検 討

雑 賀 威1)・ 村 岡 宏 江1)・ 戸 田 陽 代1)

小 林 寅喆1)・ 藤 岡 利 生2)・ 那 須 勝2)

岡 本 了 一3).井 上 松 久3)

1)三菱 化学 ビー シー エ ル ・化学 療 法研 究室

2)大 分医科 大 学 第二 内科

3)北里 大 学医 学部 微生 物学 教 室

目的:1994年NIHがHelicobacter pylori感 染 潰瘍患 者 に

対 し抗 菌薬治療 に よる雑 菌 の必要性 を示 した。Hpyloriの 除

菌 に 用 い ら れ て い る 抗 菌 薬 は 主 に ペ ン ニ シ リ ン系 の

amoxicillin(AMPC)や マ ク ロラ イ ド系 のclarithromycin

(CAM)で あるが,こ れ らの薬剤 に対す るH.pyloriの 耐性化

が報 告 され 問題 となって い る。特 にマ クロ ライ ド薬 に 対す る

この傾 向 は顕 著 で臨床 的 に は この よう な菌 は除菌 され に くい

といわれ て いる。 マ ク ロラ イ ド薬 に対 す る耐性 機構 と して は

大腸菌 等の23SrRNAを コー ドす る遺 伝子 のpointmutation

と推 定 され てい る。

そ こで今 回 われわ れ はCAM投 与 によ りCAM耐 性 化の認

め られた 同一患 者 由来 の臨床 分離株 お よびin vitroで 耐性変

異 した株 を用 い て,H.pyloriのCAM耐 性 化 と23rRNA遺

伝子 の変異 との 関連性 につ いて検 討 を行 った。

方 法,結 果,考 察:染 色体DNAの 抽出,PCR法 は常法 に

従 って行 った。PCR法 で は23rRNAV領 域 を増幅 させ検討

した。そ の結 果,1.4kbpのPCR産 物 をBsaIを 用い て

RFLP解 析 を行 った ところ,CAM感 受性 菌 はす べ て2本 の

バ ン ド(1,000bp,400bp)と な るのに対 して,耐 性 菌で は

3本 のバ ン ド(700bp,400bp,300bp)と2本 のバ ン ド1,

000bp,400bp)の2タ イプが存在 した。一方,Mbo IIを 用

いた場合,感 受性 菌 のPCR産 物 は切 断 され ない の に対 して

耐性菌 で は2本 のバ ン ド(700bp前 後)が 認 め られ る もの と

切断 され な い もの の2タ イプが 存在 した。今 回用 い たCAM

耐性 菌のPCR産 物 はすべ てBsaIで3本 あ るい はMboH

で2本 にそれぞ れ切 断 され両制 限酵 素で 同時 に切 断 され る も

の は認め られ なか った。 す な わち,臨 床 にお い て分離 され た

CAM耐 性 株お よびin vitroで 得 られ た同耐性 菌 と もに2つ

の タイプに分 類 され た。 以上 の こ とか らH.pyloriに お ける

マ クロ ラ イ ド薬 耐 性 は23SrRNAを コ ー ドす る遺 伝 子 の

pointmutationが 主 な機構 で あ るこ とが 強 く示 唆 された。

090 呼 吸 器 感 染 症 分 離 菌 に 対 す る 各 種 抗 菌 薬

の 抗 菌 力

―RTI分 離 菌 調 査 研 究 会 共 同研 究 世 話 人―

池 本 秀 雄

順天 堂 大学

1981年 来,全 国30余 施設 が協 同 して下気 道感染症 の起 炎

菌 と思 しいcommonな 細 菌 を分離・ 収集 し,検 出頻 度,宿 主

特性,抗 菌薬 感受性 等 の推 移 を調査 して きた。

96年 度症 例 は449例,分 離 菌557株 で,G(+)菌 対G

(-)菌 は約2対3。14年 間の総症例 は6,825例,年 齢層 別

で は60歳 代が30%と 最 多で,年 齢 層別病 型 は肺 炎は19歳

以 下(62%),80歳 以上(37%)に 多 く,慢 性 気 管 支炎 は

加 齢 と ともに増 し70歳 代 が最多 で31%,気 管支 拡張 は40

歳代が 最多 で23%。

検 出起 炎 菌頻度(抗 菌 薬投与 前,14年 間)は 肺 炎で は肺 炎

球 菌(20～30%)と イ ンフルエ ンザ菌(20%)が 多 く,慢

性 気管 支炎 で も両菌が 各々 に25%と 多 く,他 方,気 管 支拡

張 で はイ ンフルエ ンザ菌 と緑膿 菌が 多か った。96年 度 も略 同

様 の 傾向 。入 院 ・外 来別 で はMRSAは 入 院患 者 に,イ ンフ

ルエ ンザ菌,肺 炎球 菌 は共 に外 来患 者 に多 いが,緑 膿 菌 は略

同率。宿 主 のcompromisedの 有無 で も略 同 じ傾 向 がみ られ,

有 りで はMRSA,無 しで はイ ンフルエ ンザ菌 がそ れぞれ 多か

った。

PCG耐 性 肺炎球 菌株 は年 々増加 し,96年 度 は1+Rが37

%。EM耐 性肺 炎球 菌株 も87年 度以 降漸増 し,96年 度 は1

+Rが66%に 達 した。EM耐 性 株 はPCG耐 性 株 と異 な り

Rが1に 比 し遥か に多 か った。MRSAの 黄 色 ブ菌 に占め る比

率 は92年 を ピー クにやや減 少気 味で あっ たが96年 度 は67

%と 再 び増 加 し,MIC80はVKM,ABKが 共 に1μg/ml。 緑膿

菌はPIPC,CAZ,CFS,CZOP,IMP,AMK,CRMN,OFLXの

何 れ に も比較 的良好 な感受性 を示 し,ま た89年 度 と96年 度

を比較 して もIMPを 除い て は大差 が なか っ た。 イ ンブ ルエ

ンザ菌 のABPC感 受性 は89年 度 と96年 度で は大差 が な く,

I+Rは 各 々20%,24%で あ った。

096 尿 路 バ イ オ ブ イ 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

門 田 晃 一 ・橋 本 秀 昭 ・那 須 良 次

津 川 昌 也 ・公 文 裕 巳 ・大 森 弘 之

岡山大 学泌 尿器 科学 教室

目的:近 年,難 治性細 菌 感染 症 の原 因 と して,感 染病 巣 局

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.FOM1,000～1,500mg/day,LVFX200
～400mg/day

,2～3分 服3日 間併用投 与 時にお け る尿 中 の

薬剤濃 度 を健常 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(n=9)に 検 討 した。2.臨 床 的検討 で 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 性尿 路性 器 感

染症患 者6例 で,疾 患 の 内訳 は慢性 腎盂 腎炎2例,慢 性膀 胱

炎1例,慢 性 前 立 腺 炎3例 で あ っ た。 投 与 方 法 はFOM

1,000～2,000mg/day,LWX300～40mg/dayで 投与 期 間は

9週 間を原則 とした。予 防投与 の対 象 は手 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

FOM1,000mg/day,LVFX200mg/dayと し,カ テーテ ル を

抜 去す る まで内服 す るこ とと した。

結 果 お よび 考 察:1.投 与 量 の 最 も少 な いFOM1,000

mg/day,LVFX200mg/day,2分 服内服 時 におい て,2日 目

内服前 の尿 中濃 度はFOM79.0μg/ml,LVFX58.9μg/ml(平

均値)で,以 後そ れ以 上 の濃 度 を維 持 して いた。 今 回検討 し

た いず れの投 与 方法 にお いて も,FOM,LVFX尿 中濃 度 は,

in,vitroで 緑膿 菌バ イオ フ ィルムに効 果 を示すFOM,LVFX

併用 時の 各薬剤 濃度 を超 え る値 で あっ た。2.治 療投 与群 で は

6例 中5例 には手 術療 法 を含 む補助 療法 を施 行 したが,全 例
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におい て,FOM,LVFX併 用療 法施 行後,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 群の2例 の うち1例

は細 菌尿 の出現 を認 め なか った。 もう1例 は カテーテ ル抜 去

時Flabobacterium属 に よる細菌 尿 を認め た。 しか し,抜 去

した カテー テ ルの走 査電 顕像 は,カ テ ー テル外面 に散 在 的に

細 菌の付 着 を認 め たが,バ イオ ブ 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 ブ 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。

097 糖 尿 病 患 者 に お け る 尿 路 感 染 症 の 臨 床 的

検 討

桜 井 磐1)・ 石 田 裕 一 郎1)・ 松 本 文 夫1)

岡 部 紀 正2)・ 高 橋 孝 行3)・ 辻 原 佳 人3)
1)神奈 川県 衛生 看護 専 門学校 附属病 院 内科

2)外科
,3)同 検査 科

目的:糖 尿 病 患者 は免 疫 機構 が 障害 され て い るため に弱毒

菌 に よる感 染症 を発症 す る のが特 徴で,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 尿路 感染症 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1979年1月 か ら1996年12月 ま

で の18年 間に 当院 を受 診 した糖 尿病 患者477例 中,尿 路 感

染症 発症例76例(男 性14例,平 均年 齢68.8±11.6歳,女

性62例,平 均 年齢63.0±12.9歳),検 査所見 として末梢血,

血糖 血,HbAlc,分 離菌,合 併症,抗 菌剤療 法,お よび予

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.aureus10株(10.5%),

MRSA1株(1.1%),S.epiderznidis4株(4,2%),S.

agalactiae5株(5.3%),Efaecalis6株(6.3%),E.coli

43株(45.4%),Kpneumoniae8株(8.4%),P.

aeruginosa8株(8.4%),そ の他10株(10.5%),計95株

で複 数 菌19件 で あ っ た。併 存 して い る基礎 疾 患 の多 くは,

肝障 害,胆 石 症,脳 血 管 障害,皮 下膿瘍 で あ った。 臨床経 過

として,5例 は敗血症 に進展 し,腎 不全 例 では予後 が不 良で,

死 亡7例 で は血清 クレアチニ ン値が平 均4.7mg/dlと 高 か っ

た。抗 菌 剤療 法 としては,グ ラム 陰性桿 菌 は広域 ペ ニ シ リン

系 薬,カ ルバペ ネム系薬 お よびニ ューキ ノロ ン薬 を使 用 した。

グ ラム陽性 菌 に 関 しては,β-ラ ク タム系 薬 を 第一選 択 と し,

第二選択 と して ア ミノ配糖 体系 薬 を主 に使 用 した。

以上,尿 路 感染症 は腎障 害例 や 高齢 な どに よる腎機 能 の低

下 で,重 症 化 しや す いの で,適 正 な抗 菌薬 を選択 す る必要 が

あ る。

099 抜 歯 時 に お け るampicillin予 防 投 与 の 再

検 討

山 崎 純 子1)・ 佐 々 木 次 郎1)

金 子 明 寛1)・ 小 林 寅 詰2)

1)東海 大学 医学 部 口腔外 科

2)三 菱 化学 ビー シーエ ル化学 療 法研究 室

抗 菌薬 の予防投与 を行 わずに抜歯 を行い,そ の直後静脈 血 を

採取 して血 液培養 を行 った場合 の菌 陽性率 が60.2%(27/39)

で あ るこ とはす でに報告 した。そ の後,chemoprophylaxisと

し て 各 種 注 射 用 抗 菌 薬 を 予 防 投 与 し同 様 の 検 討 を 行 っ た

が,,93年 に検 討 したampicillin(ABPC)の 菌陽性 率が4.3

%(1/23)と 最 も低 く,優 れ ていた。 この結果 お よび臨床 分

離株 に対 す る薬 剤感 受性 の結 果か ら,ABPCは 抜 歯 後の 菌血

症予 防 にお いて最 も信 頼 で きる薬剤 で あ った。 しか し,近 年

歯性 感染症 の起 炎菌 であ るOral StreptococciにABPCに 対

す る感 受 性 の 低 下 が 認 め られ て きて い る 。 そ こ で,今 回

ABPCを 抜 歯時 の予 防投与 に使 用 し,抜 歯直 後の血 液培 養 を

行 い,菌 血症 予 防の効果 を再 検討 したの で報告 す る。

方法:あ らか じめ同意 を得 た40例 に対 し,ABPC1gを 抜

歯前 か ら点滴 静注 し,抜 歯 直後 の静 脈 血 を採 取 した。 ただ ち

にBACTEC(R)PLUSAerobic/Fお よびAnaerobic/F(Becton

Dickinson&Co.)に 各 々5mlず つ 入れ,血 液培 養 を行 った。

また,ABPCの 血 中濃度測 定 も行 った。

結果:検 討 を行 った40例 の 菌陽性 率 は22.5%(9/40)で

あ っ た 。9例 か ら は11株 の 菌 が 検 出 さ れ た が,Oral

Streptococciが4株,Peptostreptococcusが2株,Prevotella

sp. 2株,Bacteroides sp.1株,そ の他2株 であ った。Oral

Streptococciは,S.constellatusお よびS.intermediusで,

いず れ もABPC感 受性 株 であ ったが,Prevotella sp.(MIC:

50μg/ml)とBacterodes sp.(MIC:25μg/ml)にABPC耐

性が 認め られた。

考 察:今 回菌 陽性率 は22.5%と4年 前 の4.3%に 比べ 高

く,ABPCの 抜 歯後 の一過 性 菌血症 予 防にお け る効 力 の低下

が認 め られた。 また,Oral Streptococciに 耐性株 は認 め られ

なか った もの の,Prevotellaお よびBacteroidesの2株 が

ABPC耐 性 であ った。

102 入 院 加 療 を 必 要 と し た 乳 幼 児 急 性 中 耳

炎 ・下 気 道 炎 の 検 討

末 武 光 子1)・ 入 間 田 美 保 子1)

遠 藤 廣 子2)・ 高 柳 玲 子2)
1)東北 労 災病 院耳 鼻科

2)同 小児 科

目的:小 児 の急 性 中 耳炎 や肺 炎 ・気 管 支炎 は急 性 上気道炎

の続 発症 と して ひ んぱ んにみ られ るが,最 近 重症化 す る症例

が急 増 して い る。そ こで 入 院加療 を要 した症例 の 臨床像 と問

題点 を検 討 した。

対 象お よび方 法:平 成6年1月 か ら8年12月 まで の3年

間に東北 労 災病 院小 児科 お よ び耳鼻科 で 入院加 療 を行 った乳

幼 児肺 炎 ・気 管 支炎(P/B),急 性 中 耳炎(AOM)症 例620

人 を対 象 と した。年 次別 患者 数 の推 移,年 齢 分布,急 性 中耳

炎 にお け る耳漏 か らの検 出 菌 と治療 法,予 後 につ いて検討 を

加 えた。

結 果 と考察:平 成6年 の入 院患 者 は150人(P/B92人,

P/B+AOM44人,AOM14人)で あった。7年 には184

人(P/B103人,P/B+AOM55人,AOM26人),8年 は

286人(P/B151人,P/B+AOM86人,AOM49人)と 急

増 して い る。 年齢 別にみ る と0歳122人,1歳201人,2歳

105人,3歳79人,4歳70人,5歳43人 で,2歳 以 下が全

体 の69%を 占め,低 年 齢児 での重症 化 が 目立 つ。 また耳漏

か らの検 出菌 で はPRSP,PISPの 急 増が 際 立 ってお り,平

成8年 で は43株 中PRSP20株,PISP10株,PSSP2株,

イ ンフルエ ンザ菌5株,モ ラキ セ ラ ・カ タラ リス3株,そ の

他3株 とな って お り,PRSPとPISPで 重症急性 中耳炎の起

炎菌 の70%を 占め てい た。 これ らの急 性 中耳 炎で は,入 院

まで に平均10日 間,2.1種 類 の抗 菌薬 の投 与 を うけていた。

入 院 後は平 均11日 間の経 静脈性 抗 菌 薬の投 与 を行 った。 ま

た退 院後 に,反 復性 中耳 炎や 滲 出性 中耳 炎へ の移 行が 半数以

上 の症例 でみ られた。

ペ ニ シ リン耐性 肺 炎球 菌の急 増 に伴 い重 症化 す る乳幼 児特

に乳 児の 呼吸器感 染症 が増加 して い る。 中で もPRSP感 染例
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では,外 来治療 が 難 しい場 合 が多 く,入 院 日数 も年 々長 くな

る傾向が み られ,早 急 な対 策が望 まれ る。

104小 児 急 性 化 膿 性 中 耳 炎 に 対 す るCVA/

AMPC投 与 症 例 の 検 討
―ペ ニシリン耐性肺炎球菌が原因であった症例を含む臨床的解析―

杉 田 麟 也

杉 田 耳鼻咽 喉 科

出 口 浩

東 京総 合 臨床検 査 セ ンター研究 部

目的:市 中診療 所 を受診 した急性 中耳炎患 者 にCVA/AMPC

を投 与 し有用性 を検 討 した。

結 果:(1)主 な検 出 菌はSpneumnoniae,H.influenzaeで あ

った。PISPとPRSPは18.4%を 占めた。(2)CVA/AMPC

の臨床効 果 は88.5%,AMPC77.3%で あっ た。(3)細 菌学

的効果 はCVA/AMPC86.2%,AMPC67.6%で あ った。(4)

中 耳 炎 分 泌 物 の 細 菌 消 失 率 はPISP+PRSPで は

CVA/AMPC95。2%,AMPC93.1%で あ った。(5)上 咽頭 ぬ ぐ

い液 の細 菌消 失率 はPSSPでCVA/AMPC97.3%,AMPC

83.9%で あ り,PISP+PRSPはCVA/AMPC48.0%,

AMPC45.5%で あ った。

H.influenzae, M.catarrhalisはCVA/AMPCで はそ れぞ れ

88.8%,92.5%,AMPC92.3%,25%で あ った。

考察:(1)PISP+PRSPは1992～1993年 よ りも明 らか に

増加 してい る。(2)CVA/AMPCはPISP+PRSP中 耳 炎 に有

効で ある。(3)上 咽頭 ぬ ぐい液 のPISP+PRSPの 消失率 は低

く,反 復 感 染 の 一因 と考 えた 。(4)CVA/AMPCはyounger

childほ ど下 痢 の傾 向が 強 い。(5)cvA/AMPcは 小 児急 性 中

耳炎 に有効 であ る。

105 慢 性 副 鼻 腔 炎 に 対 す るFosfbmycin(FOM)

ネ ブ ラ イ ザ ー の 有 用 性 に つ い て の 検 討

菊 島 一 仁 ・松 崎 全 成

荻 野 純 ・岡 本 美 孝

山梨 医科大 学 耳鼻 咽喉科

目的:慢 性 副 鼻腔 炎 の病 態 に は種 々 の炎症 性 サ イ トカ イ ン

の 関与 が考 え られ るが一 方,fbsfomycin(以 下FOM)は 本

来 の抗菌 作用 の 外 に,種 々 の生 物学 的活性 を有す る こ とが 最

近報 告 され て いる。 今 回わ れ われ は,慢 性 副 鼻腔 炎患 者 に対

してFOMの ネブ ラ イザ ー 治療 を行 い,そ の臨床 的有 用性 な

らびに鼻 腔洗 浄液 中の サ イ トカ イ ン濃度 を測 定 し,in vivoで

の サ イ トカイ ン産生 に 及ぼ す影 響 につ いて検 討 した ので報 告

す る。

方 法:慢 性 副鼻腔 炎患 者 に3%耳 科 用FOM2m1の ネブ ラ

イザ ー吸 入療法 を週3回,計4週 間行 った。 臨床効 果の判 定

は自覚症状 の4項 目(鼻 漏,後 鼻 漏,鼻 閉,頬 部痛 を含 む頭

痛),他 覚所 見 の5項 目(鼻 粘膜 の発 赤,腫 脹,鼻 汁 量,鼻

汁 の性 状,後 鼻漏 量)お よび,X線 検 査 につ いて効 果判 定基

準 を設 けて,治 療 前 後 で比 較 し判 定 した。 また,投 与 前 後 に

鼻腔洗 浄液 を採取 し,治 療 前後 で の各種 サ イ トカイ ン(IL-1

β,IL-6,IL-8,TNF-a)の 濃 度 をELISAを 用 いて測 定

し,治 療前 後 での濃 度変動 をIg-A値 を基準 に比較 した。

結 果:FOMネ ブ ラ イザ ー単独 治療 群25例 で は,自 覚症 状

お よび,他 覚所 見 に よる改 善率 は,著 効37%,有 効9%,

やや 有効27%,無 効27%で あ った。 鼻腔洗 浄液 中のIL-1

β,IL-6,IL-8はFOM療 法 に よ り平均約50%低 下 した。

TNF-aは 濃度 が低 く変動 は 明 らか で はなか った。

考察:FOMネ ブラ イザ ー単独 療法 に よ り約46%の 臨床 的

有 効率 が認 め られ た。 同時 に鼻 腔洗 浄液 中 の炎症 性 サ イ トカ

インの濃 度 も著 し く減 少 し,FOMの 作 用 の 一つ に サ イ トカ

イ ン産 生へ の影響が 示唆 され た。

106 慢 性 副 鼻 腔 炎 に 対 す る ホ ス ホ マ イ シ ン 少

量 長 期 投 与 の 臨 床 効 果 検 討

大 塚 三 和 子 ・一 川 聡 夫 ・河 合 信 孝

自 木 精 ・笠 原 行 喜

杏林 大学 耳 鼻咽喉 科

目的:慢 性 副 鼻腔 炎 は,近 年エ リス ロマ イ シ ン少 量 長期 投

与 な どが一 般 的に な って さ らに軽 症 化 しつつ あ る といわ れ る

が,保 存的 治療 や手 術 治療 に も抵 抗 す る症 例 を臨 床 で経験 す

る。 今回 われ われ はエ リス ロマ イ シ ンの ように,抗 菌 以外 に

抗 炎 症 作 用 を発 揮 す る と報 告 さ れ て い る ホ ス ホ マ イ シ ン

(FOM)の 少 量長 期投 与 を施行 し,そ の 臨床効 果 と問 題点 を

検 討 したので 報告す る。

方法:対 象 は罹病 期 間5ヵ 月 ～36年,年 齢 は18～79歳 の

慢性 副鼻 腔炎症 例20例 であ る。FOM1,000～2,000mg/日

を連 日2な い し4週 間投 与 し,間 島 ら1)の報告 を参 考に処 理

した 自覚 症状 と他覚所 見 の結果,そ の他X線 検 査所 見,細 菌

学 的検査 お よび副作 用 につ いて検 討 した。

結果 お よび考察:4週 間投与 となった16症 例 にお いて,自

覚 症 状 で は後鼻 漏 ・鼻 閉 ・嗅 覚 障害.頭 痛 また は頭 重感 で,

また他 覚所 見 では鼻 汁 の性状 ・後 鼻漏 で,半 数 以上 の症 例 が

改善 し,総 合 効果 で も半 数の8例 が有効 であ った。2週 間投

与4例 中2例 で も有効 で あ った。X線 検査 所 見で は 篩骨 洞

21側 中5側23.8%,上 顎洞15側 中1側6.7%と4週 間投

与 で は陰影 を改 善す るには至 らず,自 覚症 状や 他覚 所 見の 結

果 と一 致 しなか った。細 菌学 的検 査で は,FOM感 受性(-)

の検 出菌例(緑 膿 菌,肺 炎球 菌,イ ンフルエ ンザ桿 菌)に も

有効 であ った こ とは,FOMの 抗 菌以外 の効 果 も推 測 され た。

副作用 が 出現 した症 例 は20例 中9例 で消化 器症 状 を認め た

が4例 が投 薬 中止に て消失 し,他 は整腸剤 で軽 減 した。

結 論:副 作 用 に若 干の注 意 は要 す るがFOM少 量 長期 投 与

は慢性 副 鼻腔 炎の保 存 的治療 の 一手法 と して 有用 であ る と考

え られた。

1) 間島雄一,他:耳 展40:補2;126～132,1997

107 慢 性 副 鼻 腔 炎 に お け る ボ ス ホ マ イ シ ン の

少 量 長 期 投 与 の 有 用 性 の 検 討

片 岡 真 吾 ・渡 邊 光 一 郎 ・川 内 秀 之

島根 医科 大学 耳鼻 咽喉 科

現 在,慢 性 副鼻 腔炎 の保 存 的治療 と して マ クロ ラ ン ド系 抗

生物 質 の少量 長期投 与 が有 用 と されて い る。 ホ スホ マ イ シン

(以下FOM)に つ いて も,サ イ トカ イ ン産生 を修飾 し,抗 炎

症 作用 を有す る こ とな どが 報告 され て い る。 そ こで,今 回,

FOMの 少量長期投 与療 法 の有用性 につ き検討 し報告 した。

対 象お よび方法:成 人の慢性 副鼻 腔炎患 者15例(男 性11。

女性4例)に 対 し,FOM1日1,000mg(分2)を1ヵ 月以

上,原 則 として3ヵ 月間投 与 した。 また,カ ルボ システ イ ン

1,500mg/日(分3)を 併 用投 与 した。

結 果:15例 中3例 は副作 用(下 痢2,め まい1例)の た め

投 与後1週 以内 にFOMの 投 与 を中止 した。投 与期 間は1ヵ

月以上12例,2ヵ 月以上7例,3ヵ 月以 上が4例 であ った。

自覚症状 の改 善度 は,投 与1ヵ 月で は著 明改 善1,改 善8,

軽 度改善2,不 変1例 で あっ たが,2ヵ 月後に は著明改 善4,
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改 善2例,投 与3ヵ 月で は全 例著 明改善 であ った。他 覚所 見

につい ては,投 与1ヵ 月で著 明改善1,改 善6,軽 度 改善3,

不 変1例,2ヵ 月で著明改 善2,改 善2,不 変1例,3ヵ 月で

は全例 著 明改善 で あ った。 臨床効 果 につ いて は改 善以 上 の症

例 は投与1ヵ 月で は12例 中5例,2ヵ 月で は7例 中5例 で,

3ヵ 月投 与 した例 では4例 すべ てが著 明改善 であ った。

結語:マ クロ ライ ド系 抗 生物 質 は,気 管 支 喘息 等 ア レルギ
ー性 疾 患 にて治療 中の患 者 にお いて は

,慎 重 に投 与 せ ざ るを

えな い症例 が あ る。 しか し,FOMは 少 量投 与 で も下痢 な ど

の 副作 用が 生 じる症 例が あ る ものの,副 作 用が な く長期投 与

が 可能 な症 例 にお いて は慢 性 副鼻 腔炎 の保 存的 治療 と して有

用 な治療 法で ある と思 われ た。

112 Levofloxacin(LVFX)のoral Streptococucci

お よ びPrevotellaに 対 す る 抗 菌 力

山 根 伸 夫1).高 倉 淳1)・ 白 井 卓1)

松 崎 薫2)・ 小 林 寅 詰2)
1)足 利赤 十字病 院 口腔外 科

2)三菱 化 学BCL化 学療 法 室

歯性 感 染症 よ り高 頻度 に検 出 され る口腔 連鎖球 菌 と嫌気 性

菌 には近 年若干 のampicillin耐 性 化傾 向が認 め られる。 一方

歯性 感染 症 に対 す る治療 薬 は β-ラ ク タム剤 が 第一 選択剤 と

して よ く用 い られて い るが,そ れ ら薬剤 が 無効 時 には次 選択

剤 と してキ ノロ ン系抗 菌 薬が 用 い られ る こ とが 多 くな って き

た。 そ こで今 回 われ われ は これ らの検 出菌 に対 す る レボ フ ロ

キサ シ ン(LVFX)の 抗菌 力 をセ フェム系 抗 菌薬 で ある セ フ

ジニ ル(CFDN),セ フ ジ トレン(CDTR)と 比 較検 討 したの

で報告 した。

検体 は1996年 度 に急性 歯性 感染 症患 者 の閉塞 腫瘍 か ら穿

刺 吸 引 を行 い採取 した株 を用 い,培 養 は炭酸 ガス培養 お よび

嫌気 培 養 を行 い,口 腔連 鎖球 菌の 同定 にはApi STREP20を

用 いた。 検 出菌株 の内訳 はS.milleri group67株 を含 む口腔

連鎖 球 菌111株 とPeptostreptococcus属75株,Prevotella

属51株,Porphyromnonas属12株 の 嫌気性 菌138株 で あっ

た。

結 果:MICmaximum rangeは口腔連鎖 球菌12.5(μg/ml以 下単位

略)Peptostreptococcus属625,Prevotella属1.56,

Porphyromonas属3.13で あ り,若 干MICの 高 い株 も見 受

け られ る が,MIC90は 低 く,0.39～1.56に 分 布 して い た。

またMIC90とMIC50の 開 きが小 さ く,分 布 が集 中 してい るこ

とも特 徴 的であ った。

ま とめ:LVFXの 口腔 連鎖球 菌 に対す る抗 菌力 は1株 を除

き,MICの 分布 は0.2～3.13に 分布 し良好 で あ り,Prevotela

属 に対す る抗 菌力 はCFDNとCDTRよ り優 れ てい た。 また

全 菌 に対 す るMICの 分 布 は0.1～12.5で あ り,MIC90は

1.56で あ った。 これ らの こ とを勘 案 す る と β-ラ ク タム剤無

効時 のセ カ ン ドチ ョイス剤 と して のLVFXの 有用 性 が示唆 さ

れた。

115 歯 性 重 症 感 染 症 の 解 析

椎 木 一 雄 ・内 藤 博 之

青 木 隆 幸 ・富 沢 真 澄*

総合 磐城 共 立病 院歯 科 口腔外 科
*同 中央 検査 科

当科 におい て入 院加療 を要 した 口腔 領域 の細 菌感 染症 の病

態 を経 年 的に調 査 し,疾 患 の変 遷,治 療 内 容 につ いて解析 し

た。

対象 は1991年 か ら1997年6月 までの約7年 間 に口腔領

域 の細菌 感染症 と診 断 され,入 院加療 を要 した197症 例で あ

る。 疾患 は 口腔外 科 学会 にお ける歯性 感染 症分類 の 皿群 顎炎,

顎 炎の うち特 異 な病 態 を とる顎骨 骨髄 炎 な らび にIV群 顎骨周

辺 の蜂巣 炎 に分 け集計 した。

疾 患 の変遷 をみ る と経 年 的 に顎 炎 が減 少 し,蜂 巣炎 がやや

増加 してい るが 数 にそれ ほ どの変 化 はみ られ なか っ た。 しか

し,顎 骨骨 髄炎 の比率 は年 々増加 していた 。

感 染 病 巣 か ら分 離 さ れ た 検 出 菌 は,顎 炎 で はoral

Streptococciを 主 とす る レ ンサ球 菌 とG.mnorbillorumnな どの

嫌気 性 グ ラム陽性 球 菌が68%を 占め,蜂 巣炎 も顎 炎 と同様

の菌 種が 主体 を占め たが,そ の他 に ブ ドウ球 菌,緑 膿菌,嫌

気性 グラム 陰性 桿 菌 な ど多彩 な菌種 が 検 出 された。 顎骨骨 髄

炎 で はブ ドウ球 菌 とoral Streptococciが 同程 度 に検 出され

た。

これ らの症 例 に使 用 した注射 用抗 菌 薬 は起炎 菌 の主体 がグ

ラム陽性 球菌 で あ るこ と,β ラ ク タマ ーゼ 産生 菌が ほ とん ど

存在 しない こ とか ら,現 在 最 も抗 菌力 が優 れ てい るア ンピ シ

リ ンが多 く使用 され てい た。次 い で カルバ ペ ネム系 薬 の使用

が多 か った。 カルバペ ネムは広 い抗 菌 スペ ク トル を有 し,グ

ラム陽性 菌 に も強 い殺 菌性抗 菌 力 を発揮 す るの で歯性 重症感

染症 の治療 薬 として最 も信 頼 で きる薬剤 で あ る。経 口薬 では

顎骨骨 髄 炎 に レボフ ロキサ シ ンとク ラ リス ロマ イ シ ンを併用

して い るが,こ れ は レボ フ ロキサ シ ンの殺 菌力 とク ラリスロ

マ イ シ ンのバ イ オフ イル ム形成 阻害 能 お よび消 炎効 果 を期待

した もので ある。


